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แนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด
ชนิิดรัับประทานที่่� ไม่่ ได้้ออกฤทธิ์์�

ต้้านวิิตามิินเค (NOACs)
ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ปีี 2021 

โดย EHRA (update on 2021
EHRA practical guide
on the use of NOACs

in patients with AF)

วรวุุฒิิ รุ่่�งประดัับวงศ์์

บทนำำ�
	 โรคหัวัใจเต้น้ผิดิจังหวะชนิด atrial fibrillation (AF) เป็็นโรคหัวัใจเต้น้ผิดิจังัหวะชนิดเร็ว็ที่่�พบได้บ้่อ่ย

ที่่�สุดุในเวชปฏิบัตัิ ิและมีีความสำคััญอย่า่งยิ่่�งต่่อระบบสาธารณสุขุทั่่�วโลก เนื่่�องจากเป็็นโรคที่่�สามารถก่อให้เ้กิิด

ภาวะทุุพพลภาพ ตลอดจนเพิ่่�มอัตัราการเสีียชีีวิตที่่�สำคััญที่�สุดุโรคหน่ึ่�ง ส่ง่ผลให้้เกิิดความทุุกข์์ทรมานต่่อผู้้�ป่ว่ย

โดยตรง ผลต่อ่สุุขภาวะทางสัังคม และเศรษฐศาสตร์สาธารณสุขุ ซึ่่�งนัับเป็น็ความสููญเสีียและเป็็นปัญัหาท่ี่�สำคัญั

ในปััจจุุบััน สำหรัับคำแนะนำแนวทางในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation ได้้มีี

การปรัับเปลี่่�ยนและพััฒนามากขึ้้�นในช่่วง 20 ปีีมานี้้� โดยคำแนะนำล่่าสุุดที่่�ใช้้กัันอย่่างแพร่่หลายทั่่�วโลกเป็็นคำ

แนะนำของ American Heart Association/American College of Cardiology/Heart Rhythm Society 
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(AHA/ACC/HRS) ซึ่่�งเผยแพร่่ในปีี 2019(1) และคำแนะนำของ European Society of Cardiology (ESC) ที่่�

เผยแพร่่ในปีี 2020(2) นอกจากนี้้�ในหลายประเทศทั่่�วโลก ก็็ได้้มีีการเผยแพร่่แนวทางเวชปฏิบััติิของแต่่ละ

ประเทศเอง รวมทั้้�งประเทศไทย ทางชมรมช่่างไฟฟ้้าหััวใจ และสมาคมแพทย์์โรคหััวใจแห่่งประเทศไทย

ในพระบรมราชููปถััมภ์์ ก็็ได้้จััดทำแนวทางเวชปฏิิบััติิสำหรัับดููแลผู้้�ป่วยโรคหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะชนิิด atrial 

fibrillation (AF) ในประเทศไทย ขึ้้�นในปีี พ.ศ. 2555 (ค.ศ. 2012) โดยอ้้างอิิงตามหลัักฐานทางวิิชาการและ

คำแนะนำสำหรัับแนวทางเวชปฏิิบััติิจากทั้้�งจาก AHA/ACC/HRS และ ESC เป็็นหลััก

	ส ำหรัับแนวทางเวชปฏิิบััติิในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation ตามคำ

แนะนำของ ESC (2020 ESC guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation)(2) 

ได้้มีีคำแนะนำให้้ใช้้การรัักษาแบบผสมผสานในการรัักษาผู้้�ป่่วยด้้วยวิิธีีการที่่�มีีอัักษรย่่อว่่า ABC (integrated 

ABC pathway) ซึ่่�งเป็็นการรัักษาแบบองค์์รวม (holistic pathway)

	 A	ย่ ่อมาจาก Anticoagulant/Avoid stroke

	 B	ย่ ่อมาจาก Better symptom control

	 C	ย่ ่อมาจาก Cardiovascular risk factors and concomitant diseases: detection and 

management

	 โดยมีีการศึึกษาวิจัิัยเปรีียบเทีียบการดููแลผู้้�ป่วย atrial fibrillation แบบปกติ ิกับัการใช้้ ABC pathway 

พบว่่า integrated ABC pathway มีีความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนััยสำคััญกัับ 

	 (1) ลดความเสี่่�ยงในการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุ (all cause death)

	 (2) ลดการเกิิดผลรวมของลิ่่�มเลือืดอุดุตันที่่�สมอง/การเกิิดเลือืดออก/การเสีียชีีวิตจากระบบหัวัใจและ

หลอดเลืือดและการเข้้ารัับการรัักษาที่่�โรงพยาบาลเป็็นครั้้�งแรก (composite outcome of stroke/major 

bleeding/cardiovascular death and first hospitalization) 

	 (3) ลดอััตราการเกิิดเหตุุการณ์์ต่่อระบบหััวใจและหลอดเลืือด (cardiovascular events) และ 

	 (4) ลดค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับสุุขภาพ (health-related costs)

	 จากแนวทางการรัักษาดัังกล่่าว จึึงปฏิิเสธไม่่ได้้เลยว่่า ความรู้้�ความเข้้าใจในการให้้ยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลือืดชนิดิรับัประทาน (oral anticoagulants) เป็็นสิ่่�งที่่�จำเป็น็อย่า่งยิ่่�งในการใช้ย้าเพื่่�อป้อ้งกันัผู้้�ป่ว่ยไม่ใ่ห้้

เกิดิลิ่่�มเลืือดอุดตันท่ี่�หลอดเลืือดสมอง และในปััจจุุบันัคำแนะนำแนวทางเวชปฏิบัตัิใินการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลืือดชนิิดรัับประทานสำหรัับผู้้�ป่่วย atrial fibrillation จากทุุกสมาคมทั่่�วโลก ได้้แก่่ AHA/ACC/HRS(1) 

ESC(2) Canadian Cardiovascular Society (CCS)(3) และ Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS)(4) 

ต่่างก็็แนะนำให้้ใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ได้้ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค (Non-vitamin 

K antagonist oral anticoagulants, NOACs) เหนือืกว่่าชนิดิที่่�ออกฤทธิ์์�ต้้านวิติามินิเค (Vitamin K antagonist, 

VKA) ซึ่่�งได้แ้ก่ ่warfarin สาเหตุเุป็น็เพราะมีีงานวิจิัยัสนับัสนุนุการใช้ย้าต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลือืดกลุ่่�ม NOACs 

ได้้แก่่ dabigatran, rivaroxaban, apixaban และ edoxaban เปรีียบเทีียบกับั warfarin แล้้วพบว่่ายา NOACs 

มีีประสิทิธิภิาพมากกว่่า หรือือย่่างน้้อยไม่่ได้้ด้้อยไปกว่่าการใช้้ warfarin ในการป้้องกัันการเกิดิลิ่่�มเลือืดไปอุดุตันั

หลอดเลือืดสมอง และมีีความปลอดภัยัในการใช้้มากกว่่า warfarin ในการลดอัตราการเกิดิเลือืดออกผิดิปกติิ(5-8)
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	 บทความนี้้� เป็็นการสรุุปคำแนะนำทั่่�วไปที่่�ควรทราบ สำหรัับแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยาต้้านการ

แข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ได้้ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค (NOACs) ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation โดย

อ้้างอิิงจาก 2021 European Heart Rhythm Association (EHRA) Practical Guide on the Use of 

Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation(9) ซึ่่�งเป็็นคำ

แนะนำล่่าสุุดเป็็นหลััก และสามารถศึึกษาเพิ่่�มเติิมได้้ตามเอกสารอ้้างอิิงท้้ายบทความ โดยยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลือืดชนิดิรับัประทานที่่�ไม่ไ่ด้อ้อกฤทธิ์์�ต้้านวิติามินิเค (NOACs) อาจถููกเรีียกว่า่ direct oral anticoagulants 

หรืือ DOACs โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในคำแนะนำของ AHA/ACC/HRS อย่่างไรก็็ตาม บทความนี้้� จะใช้้คำว่่า 

NOACs ตามคำแนะนำของ ESC และ European Heart Rhythm Association (EHRA)

	ค ำแนะนำในบทความนี้้� เป็็นเพีียงคำแนะนำเพื่่�อช่่วยให้้แพทย์์และบุุคลาการทางการแพทย์์สามารถ

ศึึกษาทำความเข้้าใจ และวางแผนในการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรับประทานที่่�ไม่่ได้้ออกฤทธิ์์�ต้้าน

วิิตามิินเค (NOACs) ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ได้้ง่่ายและครอบคลุุมมากยิ่่�งขึ้้�น อย่่างไรก็็ตาม การตััดสิินใจ

ในการรัักษาขั้้�นสุุดท้้าย อาจต้้องมีีการปรัับเปลี่่�ยนให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยในแต่่ละสถานการณ์์ด้้วย

การเลืือกใช้้ยา NOACs (NOAC eligibility)
	 ยา NOACs ได้้รัับการอนุุมััติิให้้ใช้้เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองในผู้้�ป่่วย atrial 

fibrillation ซ่ึ่�งขึ้้�นอยู่่�กัับการประเมิินความเสี่่�ยงตาม CHA2DS2-VASc score โดยเริ่่�มแรกมีีข้้อบ่่งชี้้�ตาม

การศึึกษาใน phase III ในยา NOACs แต่่ละชนิิด(5-8) ซึ่่�งศึึกษาในผู้้�ป่่วย non-valvular atrial fibrillation แต่่

ด้้วยความที่่�ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ไม่่ได้้รวม moderate to severe mitral stenosis ซึ่่�งมัักเป็็นจาก rheumatic heart 

disease และผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดลิ้้�นหััวใจเทีียมชนิิด mechanical prosthetic valve แต่่อาจมีีผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ลิ้้�นหััวใจผิิดปกติิชนิดอื่่�นในระดัับความรุุนแรงเล็็กน้้อยถึึงปานกลางเข้้าร่่วมในงานวิิจััยได้้ ทำให้้การใช้้คำว่่า 

non-valvular atrial fibrillation นั้้�นค่่อนข้้างจะทำให้้สัับสน ดัังนั้้�นแนวทางในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคหััวใจเต้้น

ผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation ตามคำแนะนำของ ESC (2020 ESC guidelines for the diagnosis and 

management of atrial fibrillation)(2) จึึงไม่่สนับัสนุนุให้้ใช้้คำว่่า non-valvular atrial fibrillation อีีกต่่อไป 

โดยคำแนะนำปััจจุบุันัในการใช้้ยา NOACs เพื่่�อป้อ้งกันัการเกิิดลิ่่�มเลือืดอุดุตันัหลอดเลืือดสมองในผู้้�ป่ว่ย atrial 

fibrillation ที่่�มีีความผิิดปกติิของลิ้้�นหััวใจและความผิิดปกติิอื่่�น ๆ สามารถแบ่่งคำแนะนำออกได้้เป็็น 4 กลุ่่�ม 

ได้้แก่่ กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ยัังไม่่ได้้รัับการซ่่อมแซมหรืือผ่่าตััดรัักษาลิ้้�นหััวใจที่่�ผิิดปกติิ (native valve) กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับการซ่่อมแซมลิ้้�นหััวใจ (valve repair/valvuloplasty) กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการเปลี่�ยนลิ้้�นหััวใจ (valve 

replacement) และกลุ่่�มความผิิดปกติิของหััวใจอื่่�น ๆ ที่่�ไม่่ได้้เกี่่�ยวกัับลิ้้�นหััวใจผิิดปกติิ เช่่น hypertrophic 

cardiomyopathy (HCM) ดัังแสดงในตารางที่่� 1

	 ในกลุ่่�ม native valvular heart disease ผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีีความผิิดปกติิของลิ้้�นหััวใจ

ในระดัับเล็็กน้้อยถึึงปานกลางที่่�ไม่่รวม moderate to severe mitral stenosis สามารถให้้ยา NOACs ได้้ 

เนื่่�องจากเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ได้้ถููกคัดัออกจากการศึึกษาใน phase III ของ 4 landmark studies ได้้แก่่ RE-LY(5), 

ROCKET-AF(6), ARISTOTLE(7) และ ENGAGE AF-TIMI 48(8) แต่่ในกรณีีของ severe aortic stenosis 
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ถููกคััดออกจาก RE-LY study เพีียงการศึึกษาเดีียว ซึ่่�งมีีเกณฑ์์ในการคััดผู้้�ป่่วยออกจากการศึึกษา (exclusion 

criteria) คืือ severe/hemodynamically relevant heart-valve disorder จึึงทำให้้ข้้อมููลการใช้้ยากลุ่่�ม 

NOACs ในผู้้�ป่่วย severe aortic stenosis จััดอยู่่�ในประเภท “limited data” 

ตารางที่่� 1. แสดงข้้อบ่่งชี้้�ในการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ได้้ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค 

(NOACs) ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิของลิ้้�นหััวใจและความผิิดปกติิอื่่�น ๆ

Conditions Eligibility for NOAC

Native valvular heart disease

Mild to moderate
valvular heart disease (VHD)

Included in NOAC trials

Moderate to severe
mitral stenosis

(usually rheumatic)
Contraindicated

Severe aortic stenosis
Limited data

(excluded in RE-LY)

Valve repair/valvuloplasty

Valve repair Acceptable

Percutaneous transluminal 
aortic valvuloplasty

With caution

Valve replacement

Mechanical prosthetic valve Contraindicated

Bioprosthetic valve Acceptable

Transcatheter Aortic Valve 
Implantation (TAVI)

Acceptable

Other Hypertrophic cardiomyopathy Acceptable

	 Acceptable	 Limited data	 With caution	 Contraindicated

Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 

Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation

	 ในส่่วนของ moderate to severe mitral stenosis ซ่ึ่�งส่่วนใหญ่่เป็็นจาก rheumatic heart disease 

ได้้ถููกคััดออกจากทุุกการศึึกษา จึึงทำให้้ไม่่มีีข้อมููลสนัับสนุุนการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ทั้้�งในแง่่

ประสิิทธิภิาพ (efficacy) และความปลอดภัย (safety) จึึงถููกจัดัให้เ้ป็น็ “ข้้อห้า้มใช้”้ หรือื “Contraindicated” 
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แต่ห่ากมองในทางกลับักันั ก็ไ็ม่่มีีข้อมููลที่่�โต้แ้ย้ง้ว่า่ไม่ส่ามารถใช้ย้า NOACs ในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ได้เ้ช่น่กันั ในปััจจุบุันั

มีีการศึึกษาที่่�กำลังัศึึกษาอยู่่�คือื INVICTUS program ซ่ึ่�งเป็็นการศึึกษายา rivaroxaban ในผู้้�ป่วย rheumatic 

heart disease โดยเป็็นการเปรีียบเทีียบ rivaroxaban 15 mg กัับ aspirin ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง (high 

risk) ไม่ว่่า่จะเป็น็ ผู้้�ป่ว่ย atrial fibrillation ที่่�ไม่เ่หมาะสมที่่�จะได้ร้ับัยาต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลือืดชนิดิรับัประทาน

ที่่�ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค (vitamin K antagonist anticoagulants, VKA) หรืือผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ได้้เป็็น atrial 

fibrillation แต่่มีี high risk factors (NCT02832531) ซึ่่�งน่่าจะทำให้้มีีข้้อมููลมากขึ้้�นสำหรัับการใช้้ยา NOACs 

ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ในอนาคต ดัังนั้้�นในปััจจุุบััน ผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ร่่วมกัับ moderate to severe mitral 

stenosis จึึงควรได้้รัับ VKA เป็็นมาตรฐานในการป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองจนกว่่าจะมีี

ข้้อมููลจากการศึึกษาอื่่�นเพิ่่�มเติิม

	 กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการซ่่อมแซมลิ้้�นหััวใจ (valve repair) รวมทั้้�งได้้รัับการผ่่าตััดเปลี่่�ยนลิ้้�นหััวใจชนิิด 

bioprosthetic valve ถููกคััดออกจาก RE-LY study ถึึงแม้้อีีก 3 landmark studies จะมีีผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�รวม

อยู่่�ด้้วย แต่่จำนวนผู้้�ป่่วยน้้อย และไม่่ได้้เป็็นการศึึกษาโดยตรง จึึงทำให้้มีีข้้อมููลในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จำกััด อย่่างไร

ก็็ตาม ข้้อมููลจากการศึึกษา RIVER study(10) พบว่่าการใช้้ยา rivaroxaban ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation หรืือ 

atrial flutter ที่่�มีี bioprosthetic mitral valve ร่่วมด้้วย ไม่่ได้้ด้้อยไปกว่่าการใช้้ยา warfarin ในด้้านระยะ

เวลาเฉลี่่�ยจนเกิิด primary outcome of death, major cardiovascular events หรืือ major bleeding 

ที่่� 12 เดืือน และจาก ENAVLE study(11) พบว่่าการใช้้ยา edoxaban ไม่่ได้้ด้้อยไปกว่่ายา warfarin ในการ

ป้้องกัันการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน (thromboembolism) โดยมีีความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก (major 

bleeding) ไม่่แตกต่่างกัันในช่่วงระยะเวลา 3 เดืือนแรกหลัังจากผู้้�ป่่วยได้้รัับการผ่่าตััดซ่อมลิ้้�นหััวใจ (valve 

repair) หรืือได้้รัับการผ่่าตััดเปลี่่�ยนลิ้้�นหััวใจชนิิด bioprosthetic valve ในปััจจุุบััน การใช้้ยา NOACs จึึงเป็็น

ทางเลือืกหนึ่่�งในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ที่่�มีี atrial fibrillation ร่ว่มด้ว้ย โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งภายในระยะเวลา 8-12 สัปัดาห์์

หลัังได้้รัับการผ่่าตััด

	 ในส่่วนของการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�ได้้รัับการทำ percutaneous translu-

minal aortic valvuloplasty ยัังมีีข้้อมููลจำกััด เนื่่�องจากไม่่มีี prospective study จึึงควรใช้้ด้้วยความ

ระมััดระวััง และอาจต้้องใช้้ยา NOACs ร่่วมกัับยาต้้านเกล็็ดเลืือด (antiplatelets)

	ส ำหรัับการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเปลี่่�ยนลิ้้�นหััวใจชนิิด mechanical prosthetic 

heart valves ยัังคงเป็็นข้้อห้้าม เนื่่�องจาก RE-ALIGN study(12) ที่่�ตีีพิิมพ์์ในปีี 2013 พบว่่า การให้้ยา dabig-

atran ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี mechanical prosthetic heart valves มีีความสััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มอััตราการเกิิดผล

แทรกซ้้อนทั้้�ง thromboembolism และ bleeding เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยา warfarin นั่่�นหมายถึึงนอกจาก

จะไม่่ได้ป้ระโยชน์จากการใช้้ยา dabigatran ในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�แล้ว้ยังัเกิิดโทษมากขึ้้�นด้ว้ย แม้้ว่า่จะมีีข้อมููลล่่าสุดุ

ในปีี 2021 จาก RIWA study(13) ที่่�เป็็นการศึึกษา rivaroxaban 15 mg bid เปรีียบเทีียบกับั warfarin ในผู้้�ป่วย 

mechanical heart valves โดยพบว่่ามีี thromboembolic และ bleeding events ไม่่แตกต่่างกััน 

ซึ่่�งการศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษาเพื่่�อพิิสููจน์์แนวความคิิดถึึงความเป็็นไปได้้ในการใช้้ยา NOACs กลุ่่�ม anti-factor 

Xa ในผู้้�ป่่วย mechanical prosthetic valves ซึ่่�งอาจได้้ข้้อมููลที่่�แตกต่่างจากของ RE-ALIGN study ที่่�ใช้้ยา 
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dabigatran ที่่�ออกฤทธิ์์�เป็็น direct thrombin inhibitor อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้้�เป็็นเพีียง pilot study 

ที่่�มีีจำนวนประชากรในการศึึกษาเพีียง 44 ราย อาจต้้องรอการศึึกษาที่่�ใหญ่่ขึ้้�นในอนาคต

	ผู้ ้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการทำ transcatheter aortic valve implantation (TAVI) หากผู้้�ป่่วยไม่่มีีข้้อบ่่งชี้้�

ในการได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด (เช่่น atrial fibrillation) ก็ไ็ม่ค่วรใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� ซึ่่�งเป็็น

ผลมาจากการศึึกษา GALILEO(14) ที่่�พบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา rivaroxaban 10 mg มีีความสััมพัันธ์์กัับความ

เสี่่�ยงในการเสีียชีีวิิตหรืือผลแทรกซ้้อนจาก thromboembolism และมีีความเสี่่�ยงในการเกิิด bleeding ที่่�สููง

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้รั้ับยาต้้านเกล็็ดเลือืด และจากการศึึกษา ATLANTIS (2nd stratum) ที่่�พบว่า่ยา apixaban มีีความ

สััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงในการเกิิด composite of death, any stroke หรืือ transient ischemic attack และ 

systemic embolism ที่่�สููงขึ้้�นเมื่่�อเทีียบกับักลุ่่�มท่ี่�ได้้รับัยาต้้านเกล็็ดเลือืด โดยส่ว่นใหญ่่เป็็นผลจากการเพิ่่�มขึ้้�น

ของ non-cardiovascular death

	 ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วย TAVI ที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�ในการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด ซึ่่�งส่่วนใหญ่่เป็็นผู้้�ป่่วย atrial 

fibrillation พบว่่าสามารถให้้ยา NOACs ได้้ แต่่ไม่่ควรให้้ร่่วมกัับ antiplatelet หากไม่่มีีข้้อบ่่งชี้้� [เช่่น ผู้้�ป่่วย

ได้้รัับการใส่่ขดลวดที่่�หลอดเลืือดหััวใจ (coronary stent) มาภายใน 3 เดืือน] เนื่่�องจากการศึึกษา POPular 

TAVI(15) ในส่่วนของ cohort B (มีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ NOACs อยู่่�ประมาณร้้อยละ 27) มีีอััตราการเกิิดเลืือดออกที่่� 

1 ปีี (1-year bleeding) ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ anticoagulant monotherapy ต่่ำกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ให้้ anticoagulant ร่่วมกัับ 

clopidogrel และจากการศึึกษา OCEAN-TAVI(16) ซ่ึ่�งเป็็น prospective, multicenter, observational 

cohort registry ในประเทศญี่่�ปุ่่�น พบว่่า ผู้้�ป่่วย TAVI ที่่�มีี atrial fibrillation กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา NOACs มีี long-

term all-cause mortality ต่่ำกว่า่กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยา VKAs อย่า่งไรก็ต็าม จากการศึึกษา ENVISAGE-TAVI AF(17) 

พบว่่ายา edoxaban มีี net adverse clinical events ซึ่่�งเป็็น composite outcome ของ all-cause 

death, myocardial infarction, ischemic stroke, systemic thromboembolic event, valve throm-

bosis, และ major bleeding ไม่่ด้้อยไปกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา VKAs แต่่ก็็พบว่่ามีี primary safety outcome 

คืือ major bleeding สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา VKAs เช่่นกััน ซึ่่�งเป็็นผลมาจากการมีี major gastrointestinal 

(GI) bleeding ที่่�มากกว่่า แต่่ในการศึึกษานี้้� มีีการให้้ antiplatelets ร่่วมด้้วยในสััดส่่วนที่่�ค่่อนข้้างสููง (ร้้อยละ 

60) และจาก subgroup analysis พบว่่ากลุ่่�มที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�ตามเกณฑ์์ในการลดขนาดยา (dose reduction 

criteria) ลงเหลืือ 30 mg มีี safety outcome ไม่่แตกต่่างจากยา VKAs จึึงอาจใช้้ edoxaban เป็็นทางเลืือก

หนึ่่�งในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการใส่่ TAVI แล้้วมีีเกณฑ์์ในการลดขนาดยาของ edoxaban ร่่วมกัับไม่่มีีข้้อบ่่งชี้้�ในการให้้

ยา antiplatelet ร่่วมด้้วย

	 ในผู้้�ป่่วยทั้้�ง obstructive และ non-obstructive hypertrophic cardiomyopathy (HCM) มีีการ

ศึึกษาที่่�เป็็น observational studies(18-21) หลายการศึึกษาที่่�พบว่่า การใช้้ยา NOACs ค่่อนข้้างปลอดภััยและ

มีีประสิิทธิิภาพในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�
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ขนาดยาในการใช้้ยา NOACs (NOAC dosing)
	 ยาต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลือืดกลุ่่�ม NOACs มีีการใช้ข้นาดยาที่่�แตกต่า่งกันัในแต่ล่ะข้อ้บ่ง่ชี้้� ในบทความ

นี้้�จะกล่่าวถึึงเฉพาะขนาดยา NOACs ที่่�ใช้้ในการป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองในผู้้�ป่วย 

atrial fibrillation ดัังแสดงในตารางที่่� 2, 3, 4 และคำแนะนำในกรณีีกิินยา NOACs ผิิดขนาด ดัังแสดงใน

ตารางที่่� 5

ตารางที่่� 2. แสดงขนาดของยา NOACs แต่่ละชนิิดที่่�ใช้้ในการป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation (stroke prevention in atrial fibrillation, SPAF)

ขนาดมาตรฐาน เกณฑ์์ในการลดขนาดยา

Dabigatran(5) 150 mg BID/110 mg BID

ไม่่มีีเกณฑ์์ในการลดขนาดยาจากการศึึกษาใน phase III แต่่มีี
ข้้อมููล subgroup analysis ในผู้้�ป่่วยสููงอายุุพบว่่ามีีความ
เสี่่�ยงต่่อการเกิิด bleeding สููงมากขึ้้�น ทำให้้ข้้อมููลจาก 
Summary of Product Characteristics (SmPC) ของยุุโรป 
แนะนำให้้ใช้้ยาขนาด 110 mg BID ใน

•	ผู้ ้�ป่่วยที่่�อายุุ ≥80 ปีี
•	มีี การใช้้ยา verapamil ร่่วมด้้วย
•	มีีค วามเสี่่�ยงต่่อการเกิิด GI bleeding

Rivaroxaban(6) 20 mg QD 15 mg QD หากค่่า CrCl ≤15–49 mL/min

Apixaban(7) 5 mg BID

2.5 mg BID ถ้้ามีีเกณฑ์์อย่่างน้้อย 2 ใน 3 ดัังต่่อไปนี้้�
•	 Age ≥ 80 ปีี
•	 Body weight ≤60 kg
•	 Creatinine ≥1.5 mg/dL

หรืือใช้้เกณฑ์์เดีียวคืือ CrCl 15–29 mL/min

Edoxaban(8) 60 mg QD

30 mg QD ถ้้ามีีเกณฑ์์ข้้อใดข้้อหนึ่่�งดัังต่่อไปนี้้�
•	 Body weight ≤60 kg หรืือ
•	 CrCl 15-49 mL/min หรืือ
•	 Drug: มีีการใช้้ยา strong P-gp inhibitor ร่่วมด้้วย

BID=twice daily, CrCl=creatinine clearance, GI=gastrointestinal, NOAC=non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulant, QD=once daily
Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation
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ตารางท่ี่� 3. แสดงขนาดของยา rivaroxaban และ edoxaban ที่่�ใช้้ในการป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

หลอดเลืือดสมองในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation (stroke prevention in atrial fibrillation, SPAF) เฉพาะกลุ่่�ม

ประชากรที่่�ศึึกษา (non-standard dose)

การศึึกษา ขนาดยา ผลสรุุปการศึึกษา

Rivaroxaban J-ROCKET AF(22) 15 mg QD
การใช้้ rivaroxaban 15 mg QD ในผู้้�ป่่วยญี่่�ปุ่่�นสำหรัับ 
SPAF มีีความปลอดภััยไม่่ด้้อยไปกว่่าการใช้้ warfarin แต่่ 
power ไม่่พอในการพิสิููจน์์ primary efficacy outcomes

Edoxaban ELDERCARE-AF(23) 15 mg QD

การใช้้ edoxaban 15 mg QD ในผู้้�ป่วยญี่่�ปุ่่�นที่่�อายุ ุ≥ 80 ปีี 
และมีีเกณฑ์์ไม่่เหมาะสมที่่�จะได้้รับัยาต้้านการแข็็งตัวัของเลืือด
ในขนาดมาตรฐานสำหรัับ SPAF มีีประสิทิธิภิาพเหนืือกว่่า 
placebo ในการป้้องกันั stroke หรือื systemic embolism 
โดยไม่่ส่่งผลให้้เกิดิเลืือดออกอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติิิ

BID=twice daily, QD=once daily.
Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation

	 J-ROCKET AF(22) เป็็นการศึึกษาความปลอดภััยในการใช้้ยา rivaroxaban 15 mg QD เปรีียบเทีียบ

กับั warfarin เพื่่�อใช้้เป็็นขนาดมาตรฐานในการป้้องกัันการเกิดิลิ่่�มเลือืดอุดุตันัหลอดเลือืดสมองในผู้้�ป่วย atrial 

fibrillation (stroke prevention in atrial fibrillation, SPAF)  ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิของประเทศญี่่�ปุ่่�น 

สาเหตุุที่่�ต้้องทำการแยกการศึึกษา J-ROCKET AF ออกมาจาก global ROCKET-AF เนื่่�องมาจากเหตุุผล 

2 ประการคืือ 1) มีีการศึึกษาเภสััชจลนศาสตร์์ (pharmacokinetic modeling data) ของยา rivaroxaban 

ในประชากรญี่่�ปุ่่�นพบว่่า ค่่าภาวะที่่�ระดัับยาคงที่่� (steady state) การกระจายตััวของระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุด

ของยาในพลาสมา (maximum concentration, Cmax) และพื้้�นที่่�ใต้้กราฟที่่� 0-24 ชั่่�วโมง (area under the 

curve from 0 to 24 h, AUC0–24) ของยา rivaroxaban ในผู้้�ป่่วยญี่่�ปุ่่�นที่่�ได้้รัับยา rivaroxaban ในขนาด 

15 mg QD มีีค่่าเทีียบเท่่ากัับค่่า Cmax และ AUC0-24 ในกลุ่่�มประชากร Caucasian ที่่�มีี atrial fibrillation 

และได้้รัับยาในขนาด 20 mg QD และ 2) ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยา VKAs ของประเทศญี่่�ปุ่่�น ได้้

แนะนำให้้ใช้้ target INR ที่่� 1.6-2.6 ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีีอายุุ ≥70 ปีี

	ผ ลจากการศึึกษาใน J-ROCKET AF ในผู้้�ป่่วยญี่่�ปุ่่�น 1,280 ราย พบว่่าการใช้้ยา rivaroxaban 15 mg 

QD สำหรัับป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation มีีความปลอดภััยไม่่

ด้้อยไปกว่่า (non-inferiority) การใช้้ยา warfarin แต่่ power ไม่่พอในการพิิสููจน์์ primary efficacy outcomes

	 ELDERCARE-AF(23) เป็็นการศึึกษาในผู้้�ป่่วยสููงอายุุชาวญี่่�ปุ่่�นที่่�มีีอายุุ ≥80 ปีี มีี atrial fibrillation 

(CHADS
2
 score ≥2) และมีีเกณฑ์ไ์ม่เ่หมาะสมที่่�จะได้ร้ับัยาต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลือืดในขนาดมาตรฐานสำหรับั

ป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองข้้อใดข้้อหนึ่่�งดัังต่่อไปนี้้� ได้้แก่่
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-	 มีี CrCl ต่่ำ (15-30 mL/min)

-	 น้้ำหนััก ≤45 กิิโลกรััม

-	 มีีประวััติิเลืือดออกในอวััยวะสำคััญ (critical organs) หรืือมีีประวััติิเลืือดออกในทางเดิินอาหาร 

(gastrointestinal bleeding)

-	 มีีการใช้้ยาแก้้ปวดกลุ่่�ม NSAIDs หรืือยาต้้านเกล็็ดเลืือด (antiplatelet therapy) ร่่วมด้้วย

	 โดยเป็็นการศึึกษาเปรีียบเทีียบยา edoxaban 15 mg QD กัับ placebo ในผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 681 ราย 

พบว่่ายา edoxaban 15 mg QD มีีประสิิทธิิภาพเหนืือกว่่า placebo ในการป้้องกััน stroke หรืือ systemic 

embolism โดยไม่่ส่่งผลให้้เกิิดเลืือดออกอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

	 จากข้้อมููลทั้้�งในการศึึกษา J-ROCKET AF และ ELDERCARE-AF เป็็นการศึึกษาในการใช้้ยา NOACs 

ในขนาดยาท่ี่�ไม่่ใช่่ขนาดมาตรฐาน และเป็็นการศึึกษาเฉพาะกลุ่่�มประชากรท่ี่�ระบุุในการศึึกษา รวมทั้้�งศึึกษา

เฉพาะในประเทศญ่ี่�ปุ่่�น การตััดสินใจนำผลจากการศึึกษามาใช้้ในเวชปฏิบัตัิ ิอาจต้้องมีีการปรับเปลี่�ยนให้้เหมาะ

สมกัับผู้้�ป่่วยในแต่่ละสถานการณ์์ด้้วย

ตารางที่่� 4. แสดงขนาดของยา NOACs แต่่ละชนิิดสำหรัับผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีี acute coronary 

syndrome หรืือได้้รัับการทำ percutaneous coronary intervention

ขนาดมาตรฐาน เกณฑ์์ในการลดขนาดยา

Dabigatran(24) 150 mg BID/110 mg BID
เกณฑ์์ในการลดขนาดยาเช่่นเดีียวกัับขนาดที่่�ใช้้ในการป้้องกััน
การเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

Rivaroxaban(25) 15 mg QD 10 mg QD หากค่่า CrCl 30–49 mL/min

Apixaban(26) 5 mg BID
เกณฑ์์ในการลดขนาดยาเช่่นเดีียวกัับขนาดที่่�ใช้้ในการป้้องกััน
การเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

Edoxaban(27) 60 mg QD
เกณฑ์์ในการลดขนาดยาเช่่นเดีียวกัับขนาดที่่�ใช้้ในการป้้องกััน
การเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

BID=twice daily, CrCl=creatinine clearance, QD=once daily
Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation
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ตารางที่่� 5. แสดงคำแนะนำในกรณีีที่่�กิินยา NOACs ผิิดขนาด

ลัักษณะการกิินยา
ความถี่่�ใน
การกิินยา

คำแนะนำ

ลืืมกิินยา 
(Missed dose)

QD
หากไม่่เกิินเวลาครึ่่�งหนึ่่�งของระยะห่่างในการกิินยาปกติิ (12 ชั่่�วโมง) 
สามารถกิินยาตามขนาดปกติิได้้ทัันทีีที่่�นึึกขึ้้�นได้้ แต่่หากเลยเวลา 
12 ชั่่�วโมงไปแล้้ว ให้้ข้้ามไปกิินยาในมื้้�อถััดไปได้้เลย

BID
หากไม่่เกิินเวลาครึ่่�งหนึ่่�งของระยะห่่างในการกิินยาปกติิ (6 ชั่่�วโมง) 
สามารถกิินยาตามขนาดปกติิได้้ทัันทีีที่่�นึึกขึ้้�นได้้ แต่่หากเลยเวลา 6 ชั่่�วโมง
ไปแล้้ว ให้้ข้้ามไปกิินยาในมื้้�อถััดไปได้้เลย

กิินยาเกิิน 2 เท่่า
(Double dose)

QD สามารถกินิยาในขนาดปกติใินมื้้�อถัดัไปได้้เลยโดยไม่่ต้้องข้้ามรอบการกินิยา

BID
ให้้ข้้ามการกิินยาในมื้้�อถััดไป 1 ครั้้�ง (รอบยาที่่� 12 ชั่่�วโมง) แล้้วกลัับไปกิิน
ยาในขนาดปกติิที่่� 24 ชั่่�วโมงหลัังกิินยาผิิด

จำไม่่ได้้ว่่ากิินยาหรืือยััง 
(Uncertainty about 

dose intake)

QD

หาก thromboembolic risk สููง (CHA
2
DS

2
-VASc ≥3)

-	 ให้้กิินยาในขนาดปกติิที่่�เวลา 6-8 ชั่่�วโมงนัับจากเวลาที่่�ไม่่แน่่ใจ หลััง
จากนั้้�นให้้กิินยาตามเวลาเดิิม

หาก thromboembolic risk ต่่ำหรืือปานกลาง (CHA2DS2-VASc ≤2)
-	 ให้้รอกิินยาในมื้้�อถััดไปตามปกติิ

BID ให้้รอกิินยาในมื้้�อถััดไปตามปกติิที่่� 12 ชั่่�วโมง

QD=กิินยาหนึ่่�งครั้้�งต่่อวััน (once daily), BID=กิินยา 2 ครั้้�งต่่อวััน (twice daily)

คำแนะนำสำหรัับการเปลี่่�ยนชนิิดของยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

	ผู้ ้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด และมีีการพิิจารณาในการเปลี่่�ยนยาระหว่่างชนิิด สามารถ

ทำได้้โดยมีีคำแนะนำดัังแสดงในรููปที่่� 1 ดัังนี้้�

	 1. เปลี่่�ยนจาก VKA ไปเป็็น NOAC ควรหยุุดยา VKA และมีีการตรวจค่่า INR 

-	 หาก INR ≤ 2.0 สามารถเริ่่�ม NOAC ได้้ทัันทีี

-	 หาก INR อยู่่�ระหว่่าง 2.0-2.5 อาจพิิจารณาเริ่่�มยา NOAC ได้้ทัันทีีหรืือเริ่่�มยาในวัันรุ่่�งขึ้้�น 

-	 หาก INR > 2.5 ให้้พิิจารณาตรวจ INR ซ้้ำอีีก 1-3 วัันจนกว่่าจะต่่ำกว่่า 2.5 จึึงสามารถเริ่่�มยา 

NOAC ได้้

	 2. เปลี่่�ยนจาก NOAC ไปเป็็น VKA เนื่่�องจาก VKA ออกฤทธิ์์�ช้้า อาจใช้้เวลา 5-10 วัันกว่่าจะทำให้้ 

INR อยู่่�ในระดับัที่่�ต้้องการ ดังันั้้�น จึึงควรให้้ยา NOAC คู่่�กันักับั VKA จนกว่่า INR > 2.0 โดยหากเป็็น edoxaban 

ให้ล้ดขนาดยาลงครึ่�งหน่ึ่�งขณะท่ี่�ให้คู้่่�กับั VKA ซึ่่�งเป็็นวิธิีีที่่�พิสิููจน์แ์ล้ว้ว่า่ลดความเส่ี่�ยงต่อ่การเกิิดลิ่่�มเลือืดอุดุตันั

หลอดเลือืดสมองและการเกิดิเลือืดออกสำหรับัยา edoxaban(28) นอกจากนี้้� NOAC อาจมีีผลต่่อ INR ได้้ จึึงควร
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-	 ตรวจ INR ก่่อนให้้ NOAC ในมื้้�อถััดไป

-	 ตรวจ INR ซ้้ำทุุก 1-3 วัันจนกระทั่่�ง INR > 2.0 จึึงหยุุด NOAC และ

-	 ควรตรวจ INR ซ้้ำอีีก 2-3 วัันหลัังหยุุดยา NOAC เพื่่�อยืืนยัันว่่าเป็็นค่่า INR ที่่�ตรวจได้้เป็็นผลจาก 

VKA อย่่างเดีียว

รููปที่่� 1. แสดงคำแนะนำในการเปลี่่�ยนชนิิดของยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด(9)

	 3. เปลี่�ยนจาก unfractionated heparin (UFH) ไปเป็็น NOAC ให้้เริ่่�มยา NOAC 2-4 ชั่่�วโมง

หลัังจากหยุุด UFH

	 4. เปลี่่�ยนจาก low-molecular-weight heparin (LMWH) ไปเป็็น NOAC สามารถเริ่่�มยา NOAC 

ได้้เมื่่�อถึึงเวลาให้้ LMWH ครั้้�งถััดไป ควรระวัังในผู้้�ป่่วยโรคไตที่่�อาจทำให้้ LMWH ถููกกำจััดช้้ากว่่าปกติิ

	 5. เปลี่่�ยนจาก NOAC ไปเป็็น unfractionated heparin (UFH) ให้้ UFH 12 ชั่่�วโมง หลัังจากกิินยา 

NOAC ครั้้�งสุุดท้้าย (สำหรัับยาที่่�กิินวัันละ 2 ครั้้�ง) หรืือให้้ UFH 24 ชั่่�วโมง หลัังจากกิินยา NOAC ครั้้�งสุุดท้้าย 

(สำหรัับยาที่่�กิินวัันละครั้้�ง) โดยสามารถพิิจารณาให้้ก่่อนเวลาที่่�แนะนำได้้หากจำเป็็น เช่่นในกรณีี acute cor-

onary syndrome

	 6. เปลี่่�ยนจาก NOAC ไปเป็็น low-molecular-weight heparin (LMWH) สามารถเริ่่�ม LMWH ได้้

เมื่่�อถึึงเวลาให้้ NOAC มื้้�อถััดไป โดยสามารถพิิจารณาให้้ก่่อนเวลาที่่�แนะนำได้้หากจำเป็็น เช่่นในกรณีี acute 

coronary syndrome



39Smart Practice in Internal Medicine

	 7. เปลี่่�ยนจาก NOAC ชนิิดหนึ่่�งไปเป็็น NOAC อีีกชนิิดหนึ่่�ง สามารถเริ่่�มยา NOAC ตััวใหม่่ได้้เลยเมื่่�อ

ถึึงเวลาให้้ยามื้้�อถััดไปของ NOAC ชนิิดเดิิม ไม่่ว่่าจะเปลี่่�ยนจาก NOAC ที่่�กิินวัันละ 2 ครั้้�งต่่อวัันไปเป็็นชนิิดที่่�

กิินวัันละครั้้�งต่่อวััน หรืือเปลี่่�ยนจากชนิิดที่่�กิินวัันละครั้้�งต่่อวัันไปเป็็นชนิิดที่่�กิินวัันละ 2 ครั้้�งต่่อวััน

	 8. เปลี่่�ยนจาก aspirin หรือื clopidogrel ไปเป็น็ NOAC สามารถหยุดุ antiplatlets แล้ว้เริ่่�ม NOAC 

ได้้เลย

ข้้อควรพิิจารณาในการเริ่่�มยา NOACs และการติิดตามการรัักษา
	 เมื่่�อผู้้�ป่่วยมีีข้้อบ่่งชี้้�ในการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานสำหรัับป้้องกัันการเกิิดลิ่่�ม

เลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ตามคำแนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยาต้้าน

การแข็ง็ตัวัของเลือืดชนิดิรับัประทานสำหรับัผู้้�ป่ว่ย atrial fibrillation จากทุกุสมาคมทั่่�วโลก ได้แ้ก่ ่AHA/ACC/

HRS(1) ESC(2) Canadian Cardiovascular Society (CCS)(3) และ Asia Pacific Heart Rhythm Society 

(APHRS)(4) ต่่างก็็แนะนำให้้ใช้้ยา NOACs เหนืือกว่่า VKAs โดยก่่อนเริ่่�มยา NOACs ควรมีีการพิิจารณาดัังนี้้�

	 1. พิิจารณาข้้อบ่่งชี้้� (indication) และข้้อห้้าม (contraindication) ในการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของ

เลืือด

	 2. ตรวจเลืือดเพื่่�อใช้้เป็็นค่่าอ้้างอิิงเบื้้�องต้้น ช่่วยในการประเมิินผู้้�ป่่วย เลืือกชนิดของยา และตรวจ

ติิดตามการรัักษา ได้้แก่่ CBC, coagulation panel, renal/liver function test เป็็นต้้น โดยการตรวจ renal 

function ให้้พิิจารณาใช้้ Cockcroft-Gault formula เนื่่�องจากเป็็นการคำนวณที่่�ใช้้ใน 4 landmark studies 

ซึ่่�งสามารถคำนวณได้้ดัังนี้้�

	 นอกจากนี้้� การคำนวณโดยวิิธีี Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) และ Chronic 

Kidney Disease – Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) มักัจะประเมินิค่า่ได้สูู้งเกินิไปโดยเฉพาะอย่า่ง

ยิ่่�งในผู้้�ป่่วยสููงอายุุและผู้้�ป่่วยที่่�มีีน้้ำหนัักตััวน้้อย(29) 

	 3. เลืือกชนิิดของยา NOACs และปรัับขนาดของยาให้้เหมาะสม

	 4. ให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วยเกี่่�ยวกัับการกิินยา NOACs หรืืออาจพิิจารณาใช้้บััตรผู้้�ป่่วยที่่�ให้้ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับ

การกิินยา NOACs โดยใน 2021 European Heart Rhythm Association (EHRA) Practical Guide on 

the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation ได้้

ยกตััวอย่่างการใช้้ EHRA NOAC card สำหรัับผู้้�ป่่วยดัังแสดงในรููปที่่� 2 โดยตััว card จะมีีข้้อมููลผู้้�ป่่วย ชนิิด

และวิิธีีการใช้้ยา NOACs รวมทั้้�งข้้อมููลที่่�สำคััญสำหรัับการกิินยาและการติิดตามการรัักษา
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รููปที่่� 2. แสดงตััวอย่่าง EHRA NOAC card สำหรัับผู้้�ป่่วย(9)

	 5. วางแผนเตรีียมการนััดหมายเพื่่�อติิดตามการรัักษา ซึ่่�งการใช้้ยา NOACs มีีข้้อดีีกว่่า VKAs ในแง่่ไม่่

ต้้องตรวจเลืือดเพื่่�อติิดตามการรัักษา จึึงเหมาะกัับการรัักษาในช่่วงที่่�มีีการระบาดของ COVID-19 และอาจ

พิิจารณาติิดตามการรัักษาผ่่านโทรศััพท์์หรืือ video call ได้้ง่่าย โดยการติิดตามการรัักษา ควรมีีการประเมิิน

ผู้้�ป่่วยในด้้านต่่าง ๆ ดัังนี้้�

-	 การกิินยาอย่่างสม่่ำเสมอ (adherence)

-	 ประเมิิน thromboembolism และ bleeding

-	 ประเมิินผลข้้างเคีียงอื่่�น ๆ ของการใช้้ยา

-	 ประเมิินยาที่่�กิินร่่วมกัันเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดอันตรกิิริิยาระหว่่างยา (drug-drug interactions, 

DDIs)

-	 พิิจารณาตรวจเลืือดเป็็นระยะทุุกปีี ได้้แก่่ hemoglobin และ renal/liver function โดยอาจ

ตรวจถี่่�ขึ้้�นเป็็นทุุก 4 เดืือนในผู้้�ป่่วยที่่�อายุุ ≥75 ปีี หรืือกรณีี CrCl ≤60 mL/min อาจพิิจารณา

ตรวจ renal function ตาม CrCl/10 = minimum recheck interval (เดืือน) หรืือตรวจเพิ่่�ม

เติิมตามความเหมาะสม

-	 ประเมิิน stroke risk ตาม CHA
2
DS

2
-VASc score ทุุกครั้้�งที่่�มาตรวจ

-	 ประเมิินหาปััจจััยที่่�สามารถลดความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก (modifiable risk factors for 

bleeding)

-	 พิิจารณาปรัับชนิิดและขาดของยา NOACs ให้้เหมาะสมแก่่ผู้้�ป่่วย



41Smart Practice in Internal Medicine

	 6. หากพบปััญหาระหว่่างติิดตามการรัักษาให้้พิิจารณาปรึึกษาแพทย์์เฉพาะทางเพื่่�อทำงานเป็็นทีีม

สหสาขาในการดููแลผู้้�ป่่วย หากไม่่พบปััญหาให้้จ่่ายยา แนะนำผู้้�ป่่วย และนััดหมายเพื่่�อติิดตามการรัักษาต่่อไป

ข้้อควรพิิจารณาเป็็นพิิเศษสำำ�หรัับการใช้้ยา NOACs ในช่่วงที่่�มีีการระบาดของ COVID-19
	ค ำแนะนำสำหรับัผู้้�ป่ว่ยท่ี่�ใช้ย้า NOACs และเตรีียมตัวัเพื่่�อเข้้ารับัการฉีีดวัคซีีน COVID-19 ซึ่่�งเป็็นการ

ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ (intramuscular injection)

1.	 งดยา NOAC ในตอนเช้้าของวัันที่่�จะเข้้ารัับการฉีีดวััคซีีน

2.	 แจ้้งเจ้้าหน้้าที่่�เพื่่�อใช้้เข็็มที่่�มีีขนาดเล็็ก

3.	 กดบริิเวณที่่�ฉีีดวััคซีีนประมาณ 2-5 นาทีี เพื่่�อหยุุดเลืือด

4.	 หากผู้้�ป่่วยได้้รัับยา NOAC ที่่�กิินวัันละครั้้�ง ให้้สามารถกินยาได้้หลัังจากฉีีดวัคซีีน 3 ชั่่�วโมง 

โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

5.	 หากผู้้�ป่่วยได้้รัับยา NOAC ที่่�กิินวัันละ 2 ครั้้�ง ให้้กลัับมากิินยาได้้ตามปกติิในเวลาถััดไป

เภสััชจลนศาสตร์์ (pharmacokinetics) และอัันตรกิิริิยาระหว่่างยา (drug-drug interactions)
	ค วามแตกต่่างในโครงสร้้างทางเคมีีของยา NOACs แต่่ละชนิิด ส่่งผลให้้มีีเภสััชจลนศาสตร์์ (phar-

macokinetics) ของยาที่่�แตกต่่างกััน ดัังแสดงในตารางที่่� 6 และรููปที่่� 3 และมีีผลต่่อการบริิหารยาดัังแสดง

ในตารางที่่� 7

		 Dabigatran(30) หลัังจากกิินยาทางปาก prodrug ของ dabigatran จะถููก hydrolyzed โดย 

carboxylesterases ไปเป็็น active dabigatran โดยมีีชีีวปริมิาณออกฤทธิ์์�สัมับููรณ์์ (absolute bioavailability) 

ซึ่่�งวัดัจากปริมิาณยาออกฤทธิ์์�ที่่�สามารถวัดัได้ใ้นระบบไหลเวีียนโลหิติหลังัจากผู้้�ป่ว่ยกินิยา อยู่่�ที่่�ประมาณร้อ้ยละ 

3-7 และมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตของยา (half-life) ที่่�ประมาณ 12-17 ชั่่�วโมง ในอาสาสมััครที่่�สุุขภาพดีี dabigatran จะ

มีีระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดของยาในพลาสมา (Cmax) ภายใน 3 ชั่่�วโมง ยาจัับกัับโปรตีีนในพลาสมา (plasma 

protein binding) ในปริมาณท่ี่�ต่่ำ (ร้้อยละ 35) และมีีการกระจายยาไปยังเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ  ปานกลาง (60–70 ลิติร) 

นอกจากนี้้� ยายัังไม่่ถููก metabolized โดย cytochrome P450 enzymes (CYP) แต่่จะถููก metabolized 

ผ่า่น glucuronic acid conjugation ที่่�ตับัประมาณร้อ้ยละ 20 โดยที่่�ยาจะถููกขับัออกทางไตเป็น็หลักัท่ี่�ร้อ้ยละ 

80 อาหารไม่่มีีผลต่่อการดููดซึึมของยาเพิ่่�มขึ้้�น แต่่อาจทำให้้ใช้้เวลานานขึ้้�นกว่่าจะมีีระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุด

ของยาในพลาสมา (delays time to peak plasma concentrations)

	 Rivaroxaban(30) ถููกดููดซึึมจากทางเดิินอาหาร โดยมีี bioavailability ร้้อยละ 66-100 โดยการกิิน

ยาพร้้อมอาหารจะช่่วยเพิ่่�มการดููดซึึมยาร้้อยละ 39 และมีีระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดของยาในพลาสมา (Cmax) 

ภายใน 2-4 ชั่่�วโมง ยาจัับกัับโปรตีีนในพลาสมา (plasma protein binding) สููงสุุดในบรรดา NOACs ทุุกชนิิด 

(ร้้อยละ 95) มีีปริิมาตรกระจายตััว (volume of distribution) ปานกลาง (50 ลิิตร) ยา rivaroxaban 

ถููก metabolized โดย cytochrome P450 enzymes (isoforms 3A4 and 2J2) มีี half-life ประมาณ 

5–9 ชั่่�วโมง ในผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย และ 11-13 ชั่่�วโมงในผู้้�สููงอายุุ ซึ่่�งยาประมาณ 2/3 หลัังถููก metabolized 
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ครึ่่�งหนึ่่�งขัับออกทางไต อีีกครึ่่�งหนึ่่�งขัับออกทางอุุจจาระ ในขณะที่่�อีีก 1/3 ที่่�เหลืือจะถููกขัับออกทางไตโดยตรง

โดยไม่่เปลี่่�ยนรููป (unchanged active substance)

	 Apixaban(30) มีี absolute bioavailability ที่่�ประมาณร้อ้ยละ 50 และยามีีระดับัความเข้ม้ข้น้สููงสุดุ

ในพลาสมา (Cmax) ภายใน 3 ชั่่�วโมง อาหารไม่่มีีผลต่่อการดููดซึึมยา ยาจัับกัับโปรตีีนในพลาสมา (plasma 

protein binding) สููง (ร้้อยละ 87) และมีีปริิมาตรกระจายตััว (volume of distribution) ต่่ำ (21 ลิิตร) 

ยาถููกขัับออกทางไตเพีียงแค่่ร้้อยละ 27 ซึ่่�งส่่วนใหญ่่จะถููก metabolized โดย CYP3A4 และมีีส่่วนน้้อยที่่�ผ่่าน 

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 และ CYP2J2

ตารางที่่� 6. แสดง absorption และ metabolism ของยา NOACs แต่่ละชนิิด

Dabigatran(31, 32) Rivaroxaban(33, 34) Apixaban(35) Edoxaban(36)

Bioavailability 3-7%
15 mg/20 mg: 

66% without food, 
100% with food

50% 62%

Prodrug Yes No No No

Clearance  
(non-renal/renal 

of absorbed dose)
20%/80% 65%/35% 73%/27% 50%/50%

Plasma protein 
binding

35% 95% 87% 55%

Dialysability
50-60% 
(In part 

dialysable)

NA 
(Not dialysable)

14% 
(Not dialysable)

NA 
(Not dialysable)

Metabolism
Glucoronic acid 

conjugation
CYP2A4 (18%), 

CYP2J2

CYP3A4 (25%), 
CYP1A2, CYP2J2, 
CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19

CYP3A4 
(<4% of 

elimination)

Absorption 
with food

No effect
+39% more 
(see above)

No effect
6-22% more; 

minimal effect 
on exposure
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Dabigatran(31, 32) Rivaroxaban(33, 34) Apixaban(35) Edoxaban(36)

Absorption with 
H2B/PPI

-12% to 30% 
(not clinically 

relevant)
No effect No effect No effect

Time to
 peak level (h)

3 2-4 3 2-4

Elimination 
half-life (h)

12-17
5-9 (young)

11-13 (elderly)
12 10-14

Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation

	 Edoxaban(30) มีี bioavailability ประมาณร้้อยละ 62 ยามีีระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดในพลาสมา 

(Cmax) ภายใน 2-4 ชั่่�วโมง และมีี half-life ที่่� 10–14 ชั่่�วโมง มีีปริมิาตรกระจายตัวั (volume of distribution) 

ที่่�สููงมาก (107 ลิิตร) อาหารมีีผลต่่อการดููดซึึมยาเพีียงเล็็กน้้อย edoxaban ถููกขัับออกโดยไม่่ผ่่านการ 

metabolized โดยครึ่่�งหนึ่่�งขัับออกทางไต อีีกครึ่่�งขัับออกทางตัับ โดยมีีส่่วนน้้อย (< ร้้อยละ 4) ที่่�ถููก metab-

olized โดย CYP3A4

	 นอกจากนี้้� ยา NOACs ทุุกตััวเป็็น substrates ของ P-glycoprotein (P-gp) ซึ่่�งเป็็น ATP-depen-

dent drug efflux pump ที่่�ทำหน้้าที่่� pump ยา NOACs ที่่�ถููกดููดซึึมที่่�ลำไส้้ ให้้ถููก re-secretion กลัับออก

ไปทาง intestinal lumen อีีกครั้้�ง ดัังนั้้�น เมื่่�อกิินยา NOACs ร่่วมกัับ competitive inhibitor ของ 

P-gp pathway จึึงทำให้้ลดการขัับยาออกทางลำไส้้ ส่่งผลต่่อ bioavailability ของยา  เพิ่่�ม NOACs plasma 

level และในที่่�สุุดก็็เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกมากขึ้้�น

	 จากข้้อมููลดังักล่่าวข้้างต้้น จะพบว่่าทั้้�ง CYP3A4 และ P-gp มีีส่ว่นสำคััญอย่า่งยิ่่�งกับัเภสััชจลนศาสตร์

ของยา NOACs จึึงควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยาที่่�มีีคุุณสมบััติิทั้้�ง strong inhibitors และ strong inducers ต่่อทั้้�ง 

P-gp และ CYP3A4 ร่่วมกัับ NOACs หรืือหากหลีีกเลี่่�ยงไม่่ได้้ ก็็ควรใช้้ด้้วยความระมััดระวััง กลไกในการเกิิด

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับ NOACs ดัังแสดงในตารางที่่� 8
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ตารางที่่� 7. แสดงปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการบริิหารยา NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Food intake ไม่มีผล
เพิ่ม AUC ร้อยละ 39
เพิ่ม bioavailability 

เป็นเกือบร้อยละ 100(37)

ไม่มีผล ไม่มีผล

PPI/H
2
-blockers

ลด bioavailability 
แต่ไม่มีผลต่อ 

clinical efficacy(38, 39)

ไม่มีผล(37) ไม่มีผล(40) ไม่มีผล(41)

Nasogastric tube

ไม่สามารถเปิด 
capsule ได้เพราะทำ�ให้
เพิ่ม bioavailability 
(+75% จาก SmPC)

สามารถบดยาได้(42) สามารถบดยา
ได้(43, 44)

สามารถบดยา
ได้(45)

AUC=area under the curve of the plasma concentration, PPI=Proton pump inhibitors, 
SmPC=summary of product characteristics
Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation

รููปที่่� 3. แสดง absorption และ metabolism ของยา NOACs แต่่ละชนิิด(9)
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ตารางที่่� 8. แสดงกลไกในการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับ NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

P-gp substrate Yes Yes Yes Yes

CYP3A4 substrate No Yes (≈18%) Yes (≈25%) No (<4%)

Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation

	

	 ใน 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoag-

ulants in Patients with Atrial Fibrillation ได้้มีีการจััดรหััสสีี (color coding) ใหม่่เพื่่�อใช้้เป็็นแนวทางใน

การดููอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาที่่�ใช้้บ่่อยในเวชปฏิิบััติิกัับยา NOACs โดยแบ่่งเป็็นสีีโทนร้้อน ได้้แก่่ สีีเหลืือง สีีส้้ม 

และสีีแดง สำหรัับอันัตรกิิริยิาท่ี่�มีีผลเพิ่่�มระดัับยา NOACs และสีีโทนเย็็น ได้้แก่ ่สีีฟ้า้และสีีน้้ำเงิิน สำหรัับอันัตร

กิิริิยาที่่�มีีผลลดระดัับยา NOACs ซึ่่�งรหััสสีีต่่าง ๆ ดัังกล่่าว ไม่่สามารถแสดงในบทความนี้้�ได้้ แต่่โดยปกติิแล้้ว 

หากมีีการพิิจารณาใช้้ยาใดก็ตามร่่วมกัับยา NOACs ควรมีีการตรวจสอบอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาก่่อนเสมอ 

กลุ่่�มยาที่่�ถููกใช้้บ่่อยในเวชปฏิิบััติิ และมีีอัันตรกิิริิยากัับยา NOACs แสดงในตารางที่่� 9

 

ตารางที่่� 9. แสดงกลุ่่�มยาที่่�ถููกใช้้บ่่อยในเวชปฏิิบััติิและมีีอัันตรกิิริิยากัับยา NOACs

Mnemonic กลุ่มยา ตัวอย่างยา

A AntiArrhythmic drugs
Amiodarone, Digoxin, Diltiazem, Dronedarone, 
Quinidine, Verapamil

B
AntiBiotics

(including antiTB and 
antimalarial drugs)

Clarithromycin, Erythromycin, Azithromycin, Rifampicin, 
Hydroxychloroquine/Chloroquine
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Mnemonic กลุ่มยา ตัวอย่างยา

C

Cardiovascular drugs Atorvastatin, Ticagrelor

AntiCancer drugs

Antimitotic agents: Paclitaxel, Vinblastine, Docetaxel, 
Vincristine, Vinorelbine
Topoisomerase inhibitors: Etoposide, Anthracyclines/
Anthracenediones: Doxorubicin, Idarubicin
Akylating agents: Ifosfamide, Cyclophosphamide, 
Lomustine
Tyrosine kinase inhibitors: Imatinib, Crizotinib, 
Nilotinib, Lapatinib, Vemurafenib, Dasatinib, Vandetanib, 
Sunitinib Hormonal agents: Abiraterone, Enzalutamide, 
Bicalutamide, Tamoxifen, Anastrozole
Immune-modulating agents: Ciclosporine, 
Dexamethasone, Tacrolimus, Prednisolone, 
Temsirolimus, Sirolimus, 

D AntiDepressants SSRIs, SNRIs, St.John’s wort

E AntiEpileptic drugs
Carbamazepine, Levetiracetam, Oxcarbazepine, 
Phenobarbital, Phenytoin, Topiramate, Valproic acid

F AntiFungal drugs
Fluconazole, Itraconazole, Ketoconazole, Voriconazole, 
Posaconazole

G Gastrointestinal drugs H
2
-blockers, Proton pump inhibitors (PPI), Al-Mg-hydroxide

H

AntiHIV drugs
HIV protease inhibitors e.g. ritonavir, atazanavir, 
lopinavir/ritonavir, darunavir/cobicistat

Herbal medicines
Curcumin, Echinacea purpurea, Garlic, Ginger, Ginkgo 
biloba, Ginseng, Green tea, Horse chestnut, St.John’s 
wort, Valerian

I Anti-Inflammatory drugs Naproxen

SSRIs=Selective serotonin reuptake inhibitors, SNRIs=Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors 
Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation
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การใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรััง
	 จากข้้อมููลการศึึกษา NOACs ใน 4 การศึึกษาหลััก พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคไตเรื้้�อรัังในระยะที่่� 4 (CrCl 

<30 mL/min) ผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังในระยะที่่� 5 (CrCl <15 mL/min) หรืือผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังที่่�ได้้รัับการทำ 

dialysis ได้้ถููกคััดออกจากการศึึกษา (ยกเว้้นเพีียงแค่่ apixaban ที่่�ใน ARISTOTLE study(7) ใช้้เกณฑ์์

คััดผู้้�ป่่วยที่่�มีี CrCl <25 mL/min ออกจากการศึึกษา แต่่ก็็มีีข้้อมููลผู้้�ป่่วยที่่�มีี CrCl 25-30 mL/min เพีียงแค่่ 

137 รายในกลุ่่�มที่่�ได้้ apixaban) จึึงทำให้้ไม่่มีีข้้อมููลการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดทั้้�ง warfarin และ 

NOACs ที่่�เป็็น randomized clinical trial (RCT) ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มากนััก

	 ผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังระยะที่่� 4 (CrCl 15-29 mL/min) 

	ต ามคำแนะนำเฉพาะในอเมริิกา สามารถใช้้ dabigatran 75 mg BID ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี CrCl 15-29 mL/

min ได้้ แต่่ในยุุโรปอนุุมััติิให้้ใช้้เพีียงแค่่ factor Xa inhibitors (FXa inhibitors) ทั้้�ง 3 ชนิิดในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� 

ได้้แก่่ rivaroxaban, apixaban และ dabigatran โดยใช้้ขนาดที่่�ลดลงจากขนาดมาตรฐาน ซ่ึ่�งมีีหลัักฐาน

สนัับสนุุนจาก observational data ที่่�แสดงให้้เห็็นถึึง efficacy และ safety ของยา factor Xa inhibitors 

ทั้้�ง 3 ชนิิด ที่่�มีี thrombotic และ bleeding events ไม่่แตกต่่างกัับ VKA ในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรััง(46-48) 

	 ผู้้�ป่่วยโรคไตวายเรื้้�อรัังระยะที่่� 5 (CrCl <15 mL/min) หรืือผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการทำ dialysis

	 แม้้ว่่าจะมีีการศึึกษาที่่�เป็็น observational studies และ meta-analysis หลายการศึึกษาที่่�ใช้้ยา 

VKAs และยา NOACs ในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังระยะสุุดท้้าย (end-stage renal disease, ESRD) แต่่พบว่่าผล

การศึึกษาเหล่่านี้้�ค่่อนข้้างขััดแย้้งกััน และไม่่เห็็นประโยชน์ที่่�ชััดเจนในการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�(49-53) ซึ่่�งผลการศึึกษา meta-analysis ที่่�ตีีพิิมพ์์ในปีี 2020 เป็็นการรวบรวมการศึึกษาในด้้าน 

efficacy และ safety ของการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดหลายชนิด (warfarin, dabigatran, rivaroxaban 

และ apixaban) ในผู้้�ป่วย atrial fibrillation ที่่�ทำ dialysis ระยะยาว พบว่่ารวบรวม observational studies 

ได้้ 16 การศึึกษา (มีี 2 การศึึกษาใช้้ยา NOACs) รวมจำนวนผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 71,877 ราย ผลของ meta-analysis 

สรุุปว่่า การให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�ทำ dialysis ระยะยาว ไม่่ได้้ลดความ

เสี่่�ยงในการเกิิด thromboembolism โดยการใช้้ warfarin, dabigatran, และ rivaroxaban พบว่่ามีีความ

สััมพัันธ์์กัับการเกิิดเลืือดออกอย่่างมีีนััยสำคััญเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้ยา apixaban หรืือกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับ

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดเลย(54) 

	มีี การศึึกษาที่่�เป็็น randomized controlled trials 2 การศึึกษา ที่่�เปรีียบเทีียบยา apixaban กัับ

ยา VKA ในผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรังัระยะสุดุท้ายและทำ dialysis ได้้แก่่ การศึึกษา RENAL-AF “RENal Hemodialysis 

Patients ALlocated Apixaban vs. Warfarin in Atrial Fibrillation” (NCT02942407) ที่่�ทำในอเมริิกา 

และ AXADIA AFNET-8(55) “A Safety Study Assessing Oral Anticoagulation With Apixaban vs. 

Vitamin-K Antagonists in Patients With Atrial Fibrillation (AF) and End-Stage Kidney Disease 

(ESKD) on Chronic Hemodialysis Treatment” (NCT02933697) ที่่�ทำในเยอมััน ซึ่่�งทั้้�ง 2 การศึึกษานี้้�ไม่่

ได้้เปรีียบเทีียบกัับ placebo หรืือการไม่่ได้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด และมีีปััญหาในการรัับผู้้�ป่่วยเข้้าการ
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ศึึกษาทั้้�งคู่่� ทำให้ ้RENAL-AF ต้อ้งหยุดุการศึึกษาก่อ่นกำหนดในขณะที่่�รับัผู้้�ป่ว่ยเข้า้การศึึกษาได้เ้พีียง 154 ราย 

จากที่่�วางแผนไว้้ 760 ราย รวมทั้้�งผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา warfarin ในการศึึกษา มีี time in therapeutic range 

(TTR) เพีียงแค่่ร้้อยละ 44 ทำให้้การแปลผลมีีข้้อจำกััด ในขณะท่ี่� AXADIA AFNET-8 ยัังคงกำลัังศึึกษาอยู่่�

ในขณะนี้้�

	ดั ังนั้้�นข้้อมููลในปััจจุุบััน ตามคำแนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิ 2021 EHRA Practical Guide on the 

Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation(9) แนะนำ

ให้้ใช้้ยา NOACs กลุ่่�ม factor Xa inhibitors (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) ในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรััง

ระยะที่่� 4 (CrCl 15-29 mL/min) ได้้ แต่่ควรใช้้ด้้วยความระมัดัระวังั และต้้องลดขนาดยาลง ดังัแสดงในรููปที่่� 4

รููปที่่� 4. แสดงการใช้้ยา NOACs และการปรัับขนาดของยาตามการทำงานของไต(9)

	 อย่่างไรก็็ตามยัังคงขาดหลัักฐานที่่�จะสนัับสนุุนการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดไม่่ว่่าจะเป็็นยา 

NOACs หรืือยา VKAs ในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรัังระยะสุุดท้้ายหรืือผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการทำ dialysis โดยมีีรายงาน

ว่่าการใช้้ยา VKAs ในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังระยะสุุดท้้าย (ESRD) ทำให้้เกิิด calciphylaxis โดยมีี calcification 

และ occlusion ของ cutaneous arteries และ arterioles(56) นอกจากนี้้� ไม่่มีีข้อมููลการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่วย

ที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดเปลี่่�ยนไต (kidney transplantation) หากจะพิิจารณาใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ควรมีี
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การปรัับขนาดของยาตามการทำงานของไตไม่่ต่่างกัับผู้้�ป่่วยทั่่�วไป และควรระมััดระวัังในแง่่ของการเกิิด

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา (drug-drug interactions, DDIs) ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นได้้หากมีีการใช้้ยา NOACs ร่่วมกัับ 

immunosuppressive therapies

การใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยโรคตัับ
	ผู้ ้�ป่ว่ยโรคตับมีีความสััมพันัธ์ท์ั้้�งกับัการเพิ่่�ม bleeding risk และ prothrombotic disorder นอกจาก

นี้้�ยัังมีีผลต่่อกระบวนการ metabolism ของยา ซึ่่�งส่่งผลต่่อการตอบสนองของยาและอาจทำให้้ยาส่่งผลเสีีย

ต่อ่ตัับง่่ายมากยิ่่�งขึ้้�น จากการศึึกษาหลัักของยา NOACs ทั้้�ง 4 การศึึกษา มีีการคััดผู้�ป่ว่ย active liver disease 

ออกจากการศึึกษา ได้้แก่่ โรคตัับแข็็ง (cirrhosis), ผู้้�ป่่วยที่่�มีี liver enzymes หรืือระดัับ bilirubin สููงเกิิน 

1 สััปดาห์์ [alanine transaminase (ALT) และ aspartate transaminase (AST) ≥ 2 เท่่าของ upper 

limit of normal (ULN) หรืือ total bilirubin ≥ 1.5 เท่่าของ ULN] ดัังนั้้�น ยา NOACs ทั้้�ง 4 ชนิิดจึึงมีีข้้อ

ห้้ามใช้้ในผู้้�ป่่วยโรคตัับที่่�มีีการแข็็งตััวของเลืือดผิิดปกติิ (coagulopathy) รวมทั้้�งผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง (cirrhosis) 

ที่่�มีี Child-Turcotte-Pugh C ดัังแสดงในรููปที่่� 5 

รููปที่่� 5. แสดงแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยโรคตัับ(9)
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	 ในส่่วนของยา rivaroxaban มีีข้้อห้้ามใน Child B (moderate hepatic impairment) ร่่วมด้้วย 

เนื่่�องจากมีีการกำจััดยาออกจากร่่างกายลดลง ซึ่่�งอาจทำให้้มีีระดัับยาสููงขึ้้�นมากกว่่า 2 เท่่า(57) คำแนะนำ

การใช้ย้า NOACs ในผู้้�ป่ว่ยโรคตับในปัจัจุบุันั จึึงแนะนำแนวทางปฏิบััติแิบบผสมผสาน (integrated approach) 

โดยเน้้นการรักัษาผู้้�ป่วยเป็็นทีีมสหสาขา (multidisciplinary team) ได้้แก่่ อายุุรแพทย์์โรคหัวัใจ (cardiologist) 

โรคตัับ (hepatologist) และโรคเลืือด (hematologist)

การตรวจระดัับยา NOACs ในพลาสมา (NOAC plasma level)
	 การใช้้ยา NOACs ในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไป ไม่่มีีความจำเป็็นต้้องตรวจหาระดัับยาในพลาสมาหรืือตรวจ

ค่า่การแข็ง็ตัวัของเลือืดในห้อ้งปฏิบิัตัิกิาร เนื่่�องจากยาออกฤทธิ์์�เร็ว็ (rapid onset of action), มีีช่ว่งของระดับั

ยาในการรัักษาที่่�กว้้าง (wide therapeutic window) และมีีเภสััชจลนศาสตร์์ (pharmacokinetics) เภสััช

พลศาสตร์์ (pharmacodynamics) ที่่�สามารถคาดการณ์์ได้้ นอกจากนี้้� การศึึกษาหลัักใน phase III ของยา 

NOACs ทั้้�ง 4 การศึึกษา มีีการเปรีียบเทีียบยา NOACs กัับยา VKAs โดยไม่่ได้้มีีการปรัับยาตามระดัับของยา

ในพลาสมาแต่่อย่่างใด อย่่างไรก็็ตาม มีีสถานการณ์์ที่่�การตรวจระดัับ NOACs ในพลาสมาอาจมีีความจำเป็็น 

ได้้แก่่ 

•	 มีีเลืือดออกรุุนแรงและอาจถึึงกัับชีีวิิต (severe or life-threatening bleeding)

•	 มีีความจำเป็น็ต้อ้งได้รั้ับการผ่า่ตัดัฉุกุเฉินิ (emergency operation) หรือืการผ่า่ตัดัที่�มีีความเสี่่�ยงสููง 

(high-risk elective operation)

•	 ผู้้�ป่่วยที่่�สงสััยว่่าได้้รัับยา NOACs เกิินขนาด (suspected overdose)

•	 ผู้้�ป่่วยเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองในขณะที่่�ได้้รัับยา NOAC

•	 ผู้้�ป่่วยได้้รัับยาหลายชนิิดที่่�มีีอัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับ NOACs (multiple possible drug-drug 

interactions)

•	 ผู้้�ป่่วยน้้ำหนัักตััวน้้อยหรืือมาก (extremes of body weight)

•	 ผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังระยะ 4 และ 5 (stage 4/5 chronic kidney disease)

	 อย่่างไรก็็ตาม การตรวจระดัับยา NOACs ในพลาสมา ควรตรวจโดยได้้รัับคำแนะนำจากอายุุรแพทย์์

โรคเลืือด หรืือแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้านการแข็็งตััวของเลืือด (coagulation expert) เนื่่�องจากมีีเพีียง 

observational data แต่่ไม่่มีี prospective randomized clinical outcome data ที่่�สนัับสนุุนว่่าการปรัับ

ยาตามตามการตรวจระดัับยาในพลาสมาได้้ประโยชน์์ในการรัักษาผู้้�ป่่วยในระยะยาว นอกจากนี้้� ค่่าอ้้างอิิงใน

ปััจจุุบัันเป็็นเพีียงค่่าที่่�คาดหวัังว่่าผลตรวจในประชากรส่่วนใหญ่่จะตรวจได้้ในช่่วงพิิสััยนี้้� ไม่่ใช่่ค่่าที่่�แสดงระดัับ

ยาที่่�เหมาะสมในการรัักษา (therapeutic range) ค่่าคาดหวัังของระดัับยา NOACs ในพลาสมา (expected 

NOAC plasma level) ดัังแสดงในตารางที่่� 10
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ตารางที่่� 10. แสดงค่่าคาดหวัังของระดัับยา NOACs ในพลาสมา (expected NOAC plasma level) ของ

ผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�ได้้รัับยาเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Peak levels 52-383 178-343 69-321 101-288

Trough levels 28-215 12-137 34-230 12-137

[ng/mL]: Dabigatran: 10-90% percentiles, FXa inhibitors: 5-95% percentiles
Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation

	

	 เนื่่�องจากการตรวจระดัับยา NOACs ในพลาสมายัังไม่่เป็็นที่่�แพร่่หลาย การส่่งตรวจจึึงเป็็นไปได้้ค่่อน

ข้้างยากในเวชปฏิิบััติิ แต่่นอกจากการตรวจหาระดัับยา NOACs ในพลาสมาแล้้ว ยัังมีีการตรวจที่่�ช่่วยในการ

ประเมิินผลของการต้้านการแข็็งตััวของเลืือดของยา NOACs (NOAC activity) โดยสามารถตรวจค่่าการแข็็ง

ตััวของเลืือด (standard coagulation assays) ได้้แก่่ prothrombin time/international normalized 

ratio (PT/INR), activated partial thromboplastin time (aPTT), thrombin time (TT) และ anti-factor 

Xa (anti-Xa) activity แม้้ว่่าการตรวจเหล่่านี้้�จะสามารถส่่งตรวจได้้ง่่ายเนื่่�องจากมีีในทุุกโรงพยาบาล แต่่ก็็มีี

ข้อ้ด้อ้ยในการแปลผลเนื่่�องด้ว้ยผลการตอบสนองต่อ่ยา NOACs ค่อ่นข้า้งหลากหลาย ขึ้้�นอยู่่�กับัสารที่่�ใช้ท้ดสอบ

ปฏิิกิิริิยา (reagent) ในแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการ (reagent dependent) และระยะเวลาการเก็็บเลืือดห่่างจาก

การกินิยาครั้้�งสุดุท้ายนานเท่่าใด (concentration dependent) โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งการตรวจ PT/INR และ 

aPTT(58) ซึ่่�งจะแตกต่่างจากยา warfarin ที่่�การตรวจ PT/INR เป็็นตััวสะท้้อนถึึงผลท่ี่�ยาสะสมในร่่างกาย 

(cumulative effect) จากการกินิยาในหลาย ๆ  ครั้้�งหลังัสุดุ อย่า่งไรก็ต็าม ความเข้า้ใจถึึงผลการตรวจการแข็ง็

ตััวของเลืือดเหล่่านี้้�ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา NOACs อาจช่่วยแพทย์์ในการตััดสินใจดููแลผู้้�ป่่วยในบางสถานการณ์์ 

โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในสถานการณ์์ฉุกุเฉิิน และไม่่สามารถตรวจระดัับยา NOACs ในพลาสมาได้้ ผลของ NOACs 

ต่่อการตรวจการแข็็งตััวของเลืือดดัังสรุุปในตารางที่่� 11
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ตารางที่่� 11. แสดงผลของ NOACs ต่่อการตรวจการแข็็งตััวของเลืือด (standard coagulation assays)(59-61)

Drug PT/INR aPTT TT Anti-FXa Activity Best Test

Dabigatran
Insensitive until 
supratherapeutic 
concentrations

Sensitive 
until higher 

concentrations

Very sensitive, 
but limits 

of assay are 
exceeded at 
low levels Insensitive

dTT and ECA 
have best 
correlation 
throughout 

therapeutic range, 
but are not 

standardized 
across 

laboratories

Normal aPTT 
excludes 

excess drug 
levels

Normal TT 
excludes 

significant drug 
levels

Rivaroxaban

Sensitive 
throughout 
therapeutic 
range, but 

variability exists 
between assays

Insensitive Insensitive

Sensitive 
throughout 

therapeutic range 
when calibrated 
to rivaroxaban

Anti-Fxa activity 
calibrated to 
rivaroxaban is 
the preferred 

assay, but is not 
widely available

Normal anti-Fxa
excludes 

significant drug 
levels

Apixaban Insensitive Insensitive Insensitive

Sensitive 
throughout 

therapeutic range 
when calibrated 

to apixaban

Anti-Fxa activity 
calibrated to 

apixaban is the 
preferred assay, 
but is not widely 

available

Normal anti-Fxa
excludes 

significant drug 
levels

Edoxaban

Poorly sensitive 
throughout 
therapeutic 
range with 
variability 

between assays

Sensitive 
throughout 
therapeutic 
range with 

less variability 
between assays 

than PT/INR

Insensitive

Sensitive 
throughout 

therapeutic range 
when calibrated 

to heparin or 
edoxaban

Anti-Fxa activity 
calibrated to 
heparin or 

edoxaban is the 
preferred assay

Source: Modified from Cuker A et al. Laboratory measurement of the anticoagulant activity of the non-vitamin K 
oral anticoagulants. J Am Coll Cardiol 2014;64:1128-39. And Cuker A, Husseinzadeh H. Laboratory measurement 
of the anticoagulant activity of edoxaban: a systemic review. J Thromb Thrombolysis 2015;39:288-94.
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	 • Antifactor Xa inhibitor (Anti-Fxa chromogenic assays) สำหรัับยากลุ่่�ม Fxa inhibitor 

โดยเป็็นการตรวจความเข้้มข้้นของ FXa inhibitors ในพลาสมา หากตรวจ anti-FXa activity ผลปกติ ิแสดงว่่า

ไม่ไ่ด้ม้ีีระดับัยาที่่�มีีผลทางคลินิิกิ การตรวจ Anti-FXa เป็น็การตรวจที่่�ให้ผ้ลดีีกว่า่การตรวจการแข็ง็ตัวัของเลือืด

วิิธีีอื่่�นสำหรัับยา NOACs กลุ่่�ม FXa inhibitors

	 • Diluted thrombin time (dTT) และ ecarin chromogenic assay (ECA) เป็็นการตรวจ

เชิิงปริิมาณ (quantitative measurement) ของยา dabigatran โดยพบว่่าผลการตรวจมีีความสััมพัันธ์์เป็็น

เส้น้ตรงกัับระดัับยา dabigatran ในพลาสมา และได้้ค่า่ประมาณใกล้้เคีียงกัับการตรวจวิิธีี High Performance 

Liquid Chromatography/Mass Spectrometry (HPLC/MS) ที่่�เป็็นวิิธีีตรวจระดัับ NOAC ในพลาสมาที่่�

เป็็นมาตรฐานสููงสุุด (gold standard) ที่่�ใช้้ในงานวิิจััยทางคลิินิิก หากตรวจ dTT/ECA ผลปกติิ แสดงว่่าไม่่ได้้

มีีระดัับยา dabigatran ที่่�มีีผลทางคลินิกิ สำหรัับข้้อเสีียของการตรวจวิิธีีนี้้�ก็เ็ช่่นเดีียวกัับการตรวจระดัับ NOACs 

ในพลาสมา คืือไม่่ค่่อยแพร่่หลายในเวชปฏิิบััติิ และไม่่มีีการทำให้้เป็็นมาตรฐานเดีียวกััน (standardization) 

ในแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการ

	 • Routine coagulation test [prothrombin time (PT), activated prothrombin time 

(aPTT), Thrombin time (TT), activated clotting time (ACT)] ค่่าที่่�ตรวจได้้อาจไม่่ค่่อยถููกต้้องใน

การนำมาประเมิินผลของการต้้านการแข็็งตััวของเลืือดของยา NOACs หรืือนำมาใช้้ในการติิดตาม

ความสม่่ำเสมอในการกิินยาของผู้้�ป่่วย (adherence) อย่่างไรก็็ตาม ค่่าเหล่่านี้้�พอจะช่่วยในการแปลผล

ทางคลิินิิกได้้ เช่่น

-	 ถ้้าค่่า aPTT ปกติิ แสดงว่่าระดัับของยา dabigatran ไม่่ได้้สููงเกิินระดัับท่ี่�ใช้้ในการรัักษา 

(supratherapeutic level)

-	 ถ้้าค่่า TT ปกติิ แสดงว่่าไม่่ได้้มีีระดัับยา dabigatran ที่่�มีีผลทางคลิินิิก

-	 ถ้้าค่่า PT/INR ปกติิ ไม่่สามารถบอกได้้ว่่ายากลุ่่�ม FXa inhibitors ไม่่ได้้ระดัับในการรัักษา 

เนื่่�องจากผลของยา rivaroxaban, apixaban และ edoxaban ต่่อ PT ขึ้้�นอยู่่�กัับน้้ำยาที่่�ใช้้ (PT 

reagent) และการใช้้อุุปกรณ์์ตรวจค่่า INR จากการเจาะเลืือดปลายนิ้้�ว (point-of-care INR 

devices) ที่่�เป็็นอุุปกรณ์์ที่่�พััฒนามาสำหรัับการใช้้กัับ warfarin ก็็ไม่่สามารถนำมาใช้้ในการ

ประเมิินผลของ NOACs ต่่อการแข็็งตััวของเลืือดได้้อย่่างถููกต้้องเช่่นกััน

แนวทางการรัักษาภาวะเลืือดออกจาการใช้้ยา NOACs
	 จากผลการศึึกษาใน phase III ของยา NOACs พบว่่า NOACs เป็็นสาเหตุุให้้เกิิดภาวะเลืือดออก

ในสมองและภาวะเลืือดออกรุุนแรงท่ี่�เป็็นอัันตรายต่่อชีีวิตน้อยกว่่าการใช้้ยา warfarin แม้้ว่่าในการศึึกษา

เหล่่านั้้�นจะไม่่มีียาต้้านฤทธิ์์�ของยา NOACs (specific reversal agents) ก็็ตาม แต่่ในกรณีีที่�ผู้้�ป่่วยมีี

ภาวะเลืือดออกจากการใช้้ยา NOACs ก็็มีีคำแนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิในการจััดการกัับภาวะเลืือดออก ดััง

แสดงในรููปที่่� 6
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ภาวะเลืือดออกเล็็กน้้อย (nuisance and minor bleeding)

	 โดยปกติแิล้้ว ยา NOACs ทุกุชนิดมีีค่าครึ่่�งชีีวิติของยาในพลาสมาที่่�ค่่อนข้้างสั้้�น ดังันั้้�นเมื่่�อเวลาผ่่านไป 

เลืือดที่�ออกมัักจะสามารถหยุุดได้้ง่่ายขึ้้�น จึึงอาจพิิจารณารอและสัังเกตการณ์์ได้้ในกรณีีที่�เลืือดไม่่ได้้ออกมาก 

(wait-and-see strategy) ในภาวะเลืือดออกเล็็กน้้อย โดยปกติิสามารถแก้้ไขได้้โดยการเลื่่�อนเวลาการกิินยา

หรือืหยุดุยา NOAC ไป 1 มื้้�อ และอาจต้อ้งพยายามรักัษาสาเหตุขุองการเกิดิเลือืดออก เช่น่ ให้ ้proton- pump 

inhibitors สำหรัับ gastric ulcers หรืือให้้ antibiotics สำหรัับรัักษา urinary tract infection เป็็นต้้น 

ในกรณีีที่่�มีีเลืือดออกซ้้ำโดยไม่่มีีทางเลืือกอื่่�นในการรัักษา อาจพิิจารณาเปลี่�ยนชนิดของยา NOAC ที่่�มีีความ

ปลอดภััยมากขึ้้�นแต่่ยัังคงประสิิทธิิภาพในการป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

รููปที่่� 6. แสดงแนวทางเวชปฏิิบััติิในการรัักษาภาวะเลืือดออกจากการใช้้ยา NOACs(9)

ภาวะเลืือดออกมากที่่�ไม่่ได้้เป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิต (non-life-threatening major bleeding)

	 การรัักษาผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� มุ่่�งเน้้นที่่�สาเหตุุโดยพยายามหยุุดเลืือดออกให้้เร็็วที่่�สุุด เช่่น การกดหยุุดเลืือด 

(mechanical compression) การส่่องกล้้องหรืือการผ่่าตััดเพื่่�อหยุุดเลืือด (endoscopic or surgical 

hemostasis) รวมทั้้�งให้้การรัักษาประคัับประคองต่่าง ๆ ได้้แก่่

-	 การให้้สารน้้ำทางหลอดเลืือด (fluid replacement) เพื่่�อให้้มีีปริิมาณปััสสาวะออก

อย่า่งเหมาะสม โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งในกรณีีผู้้�ป่ว่ยได้ร้ับัยา dabigatran เนื่่�องจากมีีการกำจัดัยาออก

ทางไตเป็็นหลััก
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-	 การให้้เลืือด/เกล็็ดเลืือด (blood transfusion/platelet substitution) ในกรณีีที่่� hemoglobin 

(Hb) ≤7g/dl หรืือ ≤8g/dl ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี coronary artery disease(62, 63) และพยายามคงปริิมาณ

เกล็็ดเลืือด (platelet count) ให้้ ≥50,000 /μL (64)

-	 อาจพิิจารณาใช้้ยาต้้านการสลายลิ่่�มเลืือด (systemic antifibrinolytics) เช่่น tranexamic acid 

1 g i.v. q 6 hours หรืือ desmopressin 0.3 μg/kg i.v. infusion (max 20 μg) โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�งในกรณีีที่่�มีี coagulopathy หรืือ thrombopathy ร่่วมด้้วย 

-	พิ จารณาให้้ยาต้้านฤทธิ์์� (reversal agent) ในกรณีีที่�เลืือดออกมากและมีีแนวโน้้มจะเกิิดผล

แทรกซ้้อนที่่�รุุนแรง เช่่นให้้ idarucizumab สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา dabigatran

-	 การทำ dialysis เป็็นทางเลืือกหน่ึ่�งในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รับั dabigatran ในกรณีีที่�ไม่่มีี idarucizumab(65, 66) 

แต่่ไม่่สามารถใช้้วิิธีี dialysis ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยากลุ่่�ม FXa inhibitors ได้้ เนื่่�องจากยามีีการจัับกัับ

โปรตีีนในพลาสมาที่่�ค่่อนข้้างสููง(67, 68)

-	 การรัักษาประคัับประคองระบบไหลเวีียนโลหิิตอื่่�น ๆ (other hemodynamic support) 

ภาวะเลืือดออกที่่�เป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิต (life-threatening bleeding or bleeding into a critical site)

	ผู้ ้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้� ควรพิิจารณาให้ย้าต้า้นฤทธิ์์� (reversal agent) นอกเหนือืไปจากการรักัษาตามมาตรฐาน

ดังัที่่�ได้ก้ล่่าวไปแล้ว้ข้า้งต้้น และควรพิจิารณาตรวจค่า่การแข็ง็ตัวัของเลือืดทั้้�งหมด (full coagulation panel) 

ก่่อนที่่�จะให้้ reversal agent เพื่่�อช่่วยในการกำหนดทิศิทางในการรักัษา แต่่ในกรณีีที่่�ประเมินิอาการค่่อนข้้างรุนุแรง 

สามารถพิจารณาให้้การรัักษาได้้ทัันทีีโดยไม่่ต้้องรอผลตรวจทางห้้องปฏิบััติิการ สิ่่�งท่ี่�สำคััญที่�ต้้องพึึงระลึึกไว้้

เสมอคือื การแก้ค้่า่การแข็็งตััวของเลือืดให้้กลับัมาอยู่่�ในเกณฑ์ป์กติเิพีียงอย่า่งเดีียว อาจไม่เ่พีียงพอต่อ่การหยุดุ

เลือืดออก แต่่ก็เ็ป็็นการช่่วยให้้สามารถทำหััตถการต่่าง ๆ เพื่่�อควบคุมุเลือืดออกได้้อย่่างปลอดภัยขึ้้�น นอกจากนี้้� 

ภายหลัังการให้้ reversal agent แล้้ว หากระดัับยา NOACs ในพลาสมายัังคงสููงอยู่่� อาจทำให้้เกิิดภาวะเลือืดออก

ซ้้ำได้้อีีก โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งภายหลัังการใช้้ andexanet alpha เนื่่�องจากมีีค่าครึ่�งชีีวิติของยาที่่�สั้้�น(69, 70)  ดังันั้้�น

จึึงอาจมีีความจำเป็็นต้้องเฝ้้าระวัังและติิดตามผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างใกล้้ชิิดต่่อไป

Idarucizumab

	 Idarucizumab เป็็น humanized antibody fragment ที่่�จัับเฉพาะกัับยา dabigatran โดยมีีการ

ศึึกษาจาก RE-VERSE-AD(71) ที่่�ศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา dabigatran แล้้วมีีภาวะเลืือดออกที่่�อัันตรายถึึงชีีวิิต

หรืือมีีความจำเป็็นต้้องได้้รัับการผ่่าตััดฉุุกเฉิิน พบว่่า Idarucizumab สามารถต้านฤทธิ์์�ยา dabigatran ได้้

อย่่างสมบููรณ์์ร้้อยละ 100 ภายในระยะเวลาไม่่กี่่�นาทีี นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาที่่�เป็็น observational study 

คือื RE-VECTO Surveillance Program ที่่�ยืนืยันัผลของการใช้ ้idarucizumab เป็น็ reversal agent สำหรับั 

dabigatran ใน real-world setting(72) ข้้อบ่่งชี้้�ของ idarucizumab จึึงใช้้เป็็น first-line therapy ใน 2 กรณีี

ดังักล่่าวข้้างต้้น โดยขนาดของยาที่่�ใช้้คืือ idarucizumab 5 g i.v. ภายใน 5-10 นาทีี (ให้้ยา 2 vials ต่่อเนื่่�องกััน 

vial ละ 2.5 g/50 mL) หรืือให้เ้ป็น็ bolus injection(73) ดังัแสดงในรููปที่� 7 ควรติดิตามอาการหรืือผลตรวจทาง

ห้้องปฏิิบััติิการต่่อหลัังจากให้้ยา เนื่่�องจาก idarucizumab อาจไม่่ได้้ต้้านฤทธิ์์�อย่่างสมบููรณ์์ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับ

ยา dabigatran ในพลาสมาสููงมาก เช่่น ได้้รัับยาเกินิขนาด หรือืในผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรังั หลังัจากให้้ idarucizumab 

ไปแล้้ว 24 ชั่่�วโมง สามารถกลัับมาให้้ dabigatran ได้้ใหม่่ถ้้ามีีข้้อบ่่งชี้้�
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รููปที่่� 7.	 แสดงการใช้้ idarucizumab และ andexanet alpha(9)

Andexanet alpha

	 Andexanet alfa เป็็น recombinant, inactive human FXa analogue ซึ่่�งจัับกัับยากลุ่่�ม FXa 

inhibitors (apixaban, edoxaban และ rivaroxaban) อย่่างไม่่เฉพาะเจาะจง (non-specifically binds 

FXa inhibitors) ดัังนั้้�น จึึงสามารถป้้องกัันไม่่ให้้ FXa inhibitors รวมทั้้�ง low-molecular-weight heparin 

(LMWH) และ unfractionated heparin (UFHs) ไปยัับยั้้�ง factor Xa ซึ่่�งการศึึกษา ANNEXA-4(74) พบว่่า

สามารถใช้้ andexanet alpha เป็็น reversal agent ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเลืือดออกที่่�เป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิตที่่�เกิิด

จากการใช้้ยา FXa inhibitor (apixaban และ rivaroxaban) โดยสามารถลด anti-factor Xa activity ได้้ถึึง

ร้้อยละ 92 โดยที่่�ร้้อยละ 82 ของผู้้�ป่่วยสามารถหยุุดภาวะเลืือดออกได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพที่่� 12 ชั่่�วโมงหลััง

ให้้ยา (มีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ edoxaban เพีียงแค่่ 14 ราย และได้้รัับ enoxaparin เพีียงแค่่ 36 รายในการศึึกษา) 

ซึ่่�งการศึึกษา ANNEXA-4 แตกต่่างจากการศึึกษา RE-VERSE-AD ตรงที่่�ไม่่ได้้รวมผู้้�ป่่วยที่่�มีีความจำเป็็นต้้องได้้

รัับการผ่่าตััดฉุุกเฉิินด้้วย

	 Andexanet alpha มาในรููปผง (lyophilized powder) ซึ่่�งต้้องทำการผสมก่่อนใช้้ โดยสามารถฉีีด 

bolus ภายใน 15–30 นาทีี ตามด้้วย infusion ต่่อ 2 ชั่่�วโมง ขึ้้�นอยู่่�กัับขนาดของยา FXa inhibitor ที่่�ได้้รัับ 

และเวลาท่ี่�ได้้รับัยาครั้้�งสุดุท้าย ดังัแสดงในรููปที่� 7 และเนื่่�องจากอาจมีีฤทธิ์์�ของ FXa inhibitors กลัับมาอีีกครั้้�ง

หลัังจากหยุุดให้้ยา andexanet alpha (infusion) จึึงยัังไม่่มีีข้้อสรุุปแน่่ชััดว่่าจะสามารถกลัับมาให้้ FXa in-

hibitors หรืือ heparin ได้้อีีกเมื่่�อไหร่่
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	 ในยุุโรป Andexanet alpha ได้้รัับการอนุุมััติิให้้ใช้้เป็็น reversal agent เฉพาะในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ 

apixaban หรืือ rivaroxaban โดยมีีข้้อบ่่งชี้้�เฉพาะในภาวะเลืือดออกที่่�อัันตรายถึึงชีีวิิตหรืือภาวะเลืือดออกที่่�

ไม่ส่ามารถควบคุมุได้ ้(life-threatening or uncontrollable bleeding) ซึ่่�งปัจัจุบุันั มีีการศึึกษา ANNEXA-S 

ที่่�กำลังัทำการศึึกษาอยู่่�เกี่่�ยวกับัการใช้้ andexanet alpha ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความจำเป็็นต้้องเข้้ารับัการผ่่าตัดัเร่่งด่่วน 

โดยคาดว่่าจะเสร็็จสิ้้�นการศึึกษาในปีี 2022 และด้้วยความที่่�กลไกในการออกฤทธิ์์�ของยากลุ่่�ม FXa inhibitors 

ไม่่แตกต่่างกััน จึึงมีีการรายงาน preliminary subanalyses จากการศึึกษา ANNEXA-4 ในงานประชุุม 

International Stroke Conference meeting 2021 ว่า่ andexanet alpha น่า่จะได้ผ้ลแบบเดีียวกันัสำหรับั

การใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ edoxaban

Coagulation factors

	มีีข้ อ้มููลในสััตว์ท์ดลองและการศึึกษาในอาสาสมัครที่่�สุขุภาพดีีพบว่่าการใช้้ prothrombin complex 

concentrate (PCC) และ activated PCC (aPCC) ในการแก้้ไขค่่าการแข็็งตััวของเลืือดให้้เป็็นปกติ ิ(normal-

ization of coagulation parameters) อาจได้้ประโยชน์์(75-79) แต่่ยัังไม่่มีีการศึึกษาที่่�เป็็น randomized 

clinical trial ที่่�แสดงให้้เห็็นประสิิทธิิภาพของ PCC หรืือ aPCC ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ NOACs และมีีภาวะเลืือด

ออกอยู่่� อย่่างไรก็็ตาม ก็็มีีหลายการศึึกษาที่่�เป็็น observational studies(80-83) ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเลืือดออก

รุุนแรง โดยพบว่่า PCC/aPCC มีีประสิิทธิิภาพในการหยุุดเลืือดออก แต่่ประโยชน์์ในภาวะเลืือดออกในสมอง 

(intracranial hemorrhage) ยัังไม่่แน่่ชััด ดัังนั้้�น อาจพิิจารณาใช้้ PCC หรืือ aPCC ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเลืือด

ออกที่่�เป็น็อันัตรายถึึงชีีวิติ โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งในสถานการณ์ท์ี่่�ไม่ม่ีี reversal agent ส่ว่นจะเลือืกใช้ ้PCC หรือื 

aPCC ขึ้้�นอยู่่�กัับการพร้้อมใช้้งานและประสบการณ์์ของแต่่ละโรงพยาบาล โดยที่่� aPCC จะเหมืือนกัับ PCC แต่่

มีี activated factor VIIa ซึ่่�งจะกระตุ้้�นให้้เกิิดให้้การแข็็งตััวของเลืือดที่�รุนุแรง (strong pro-coagulant effect) 

จึึงควรใช้้ในแพทย์์ที่่�มีีประสบการณ์์เท่่านั้้�น

	 นอกจากนี้้� ยังัแนะนำให้ใ้ช้ ้PCC และ aPCC มากกว่า่ recombinant activated factor VIIa เนื่่�องจาก 

ไม่ม่ีีข้อ้มููลมากนักั และ recombinant activated factor VIIa มีี pro-coagulant effect และไม่ค่วรใช้ ้Fresh 

frozen plasma (FFP) มาเป็็น reversal agent เนื่่�องจากในพลาสมาของผู้้�ป่่วยมีีระดัับยา NOACs ที่่�สููง ซึ่่�ง

จะไปยัับยั้้�งปััจจััยที่่�ทำให้้เลืือดแข็็งตััว (coagulation factors) ที่่�อยู่่�ใน FFP ได้้ จึึงทำให้้ต้้องใช้้ FFP ในปริิมาณ

มากถึึงจะได้้ผลในการทำให้้เลืือดแข็็งตััว(84) ส่ว่น Vitamin K และ protamine ไม่่มีีที่�ใช้้ในการรัักษาภาวะเลืือด

ออกที่่�เกิิดจากการได้้รัับยา NOACs แต่่อาจมีีประโยชน์์ในผู้้�ป่่วยที่่�สงสััยว่่าขาด vitamin K (vitamin K defi-

ciency) หรืือในรายที่่�ได้้รัับ heparin ร่่วมด้้วย

การเริ่่�มหรืือกลัับมาเริ่่�มยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดหลังจากมีีเลืือดออกนอกกะโหลกศีีรษะ  
[(Re-) initiating anticoagulant post-extracranial bleeding]
	ผู้ ้�ป่่วยส่่วนมากท่ี่�มีีเลืือดออกเพีียงเล็็กน้้อย มัักจะสามารถกลัับมาเริ่่�มยาได้้เลยหรืืออาจแค่่เลื่่�อนหรืือ

ข้้ามการกิินยาไปหนึ่่�งมื้้�อ แต่่หากผู้้�ป่่วยเลืือดออกมากขึ้้�น โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งขนาดที่่�มีีอัันตรายถึึงชีีวิิต มัักต้้อง

ประเมิินผู้้�ป่่วยด้้วยความระมััดระวัังทั้้�งในด้้านประโยชน์และโทษท่ี่�อาจเกิิดขึ้้�นภายหลัังกลัับมาเริ่่�มยาต้้านการ
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แข็ง็ตัวัของเลืือด ส่ว่นใหญ่่แล้ว้ ถ้า้เป็็นเลืือดออกโดยมีีสาเหตุุ เช่่น หลังัเกิิดอุบุัตัิเิหตุุ (bleeding post-trauma)

หรืือมีีเลืือดออกในทางเดิินปััสสาวะจากมะเร็็ง (genito-urinary bleeding due to cancer) หากสามารถ

แก้ไ้ขสาเหตุทุี่่�ทำให้เ้ลือืดออกได้ ้ก็ส็ามารถกลับัมาให้้ยาต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลืือดได้ห้ลังัจากได้แ้ก้ไ้ขสาเหตุนุั้้�น

แล้้ว  ในทางกลัับกััน สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเลืือดออกที่่�อัันตรายถึึงชีีวิิตโดยที่่�ไม่่พบสาเหตุุที่่�แก้้ไขได้้ ในกรณีีนี้้� 

โทษอาจมากกว่่าประโยชน์ที่่�ได้้หากจะกลัับไปใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดอีีก การพิิจารณาใส่่ left atrial 

appendage occlude (LAA occlude) หรืือผ่่าตััดปิิด left atrial appendage (surgical LAA occlusion) 

น่่าจะสามารถทดแทนการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในระยะยาวได้้(2) แม้้ว่่าจะยัังไม่่มีีข้อมููลการศึึกษาท่ี่�

เป็น็ RCT สำหรัับการทำ LAA occlusion ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีเลือืดออกจากยาต้้านการแข็็งตัวัของเลืือดก็ต็าม ตัวัอย่า่ง

การพิจิารณากลับัมาใช้ย้าต้า้นการแข็ง็ตััวของเลือืดในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีเลือืดออกในทางเดิินอาหาร (gastro-intestinal 

bleeding) ดัังแสดงในรููปที่่� 8

รููปที่่� 8. แสดงตััวอย่่างการพิิจารณากลัับมาใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่่วยที่่�มีีเลืือดออกในทางเดิิน

อาหาร (gastro-intestinal bleeding)(9) 
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แนวทางการปรัับยา NOACs ในผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องได้้รัับการผ่่าตััดหรืือทำำ�หััตถการต่่าง ๆ
ผู้้�ป่วยที่่�ต้้องเข้้ารัับการผ่่าตััดหรืือหััตถการเร่่งด่่วน (Patients requiring and urgent surgical 

intervention)

	 ในกรณีีที่่�ต้้องทำหััตถการหรืือการผ่่าตััดอย่่างเร่่งด่่วน ควรหยุุดยา NOACs ทัันทีี แล้้วพิิจารณา

ให้้การรัักษาตามความเร่่งด่่วน ดัังแสดงในรููปที่่� 9  โดยผู้้�ป่่วยควรได้้รัับการตรวจการแข็็งตััวของเลืือดทั้้�งหมด

ที่่�สามารถตรวจได้้ (full panel of coagulation assays) ซึ่่�งประกอบไปด้้วย PT/INR, aPTT, anti-FXa, dTT 

เป็น็ต้น้ เพื่่�อจะได้้ทราบสถานะการแข็็งตััวของเลืือดของผู้้�ป่วยก่อ่นที่่�จะทำการให้้ยาชนิดิต่า่ง ๆ  เพื่่�อช่ว่ยให้เ้ลือืด

แข็็งตััวได้้ดีีขึ้้�น ไม่่ว่่าจะเป็็น reversal agent หรืือ pro-hemostatic agents นอกจากนี้้� หากสามารถตรวจ

ระดัับของยา NOACs ในพลาสมาได้้ และผลการตรวจออกมาได้้เร็็ว (ในต่่างประเทศใช้้เวลา <30 นาทีี) 

จะช่่วยให้้แปลผลสถานการณ์์แข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่วยได้้ดีียิ่่�งขึ้้�น ในกรณีีที่่�สามารถรอการผ่่าตััดหรืือการทำ

หัตัถการได้โ้ดยท่ี่�ผู้้�ป่ว่ยยัังปลอดภัย การเลื่่�อนการผ่่าตััดออกไป 12-24 ชั่่�วโมงหลัังจากได้้ยา NOACs มื้้�อสุดุท้าย 

แล้้วติิดตามผลการตรวจเลืือดเป็็นระยะจะช่่วยให้้ฤทธิ์์�ของยา NOACs ลดน้้อยลงเนื่่�องจากค่่าครึ่่�งชีีวิิตของยา

ในพลาสมาค่อ่นข้า้งสั้้�น แต่ใ่นกรณีีที่่�ไม่ส่ามารถเลื่่�อนการผ่า่ตัดัได้ ้เนื่่�องจากส่ง่ผลอันัตรายต่อ่ชีีวิติ แขนขา หรือื

ผลต่่ออวััยวะต่่าง ๆ การใช้้ reversal agent อาจมีีความจำเป็็น ซึ่่�ง idarucizumab ได้้ข้้อบ่่งชี้้�ในการผ่่าตััด

ตามการศึึกษา RE-VERSE-AD(71) แต่่สำหรัับ andexanet alpha ในการ ANNEXA-4(74) ไม่่ได้้รวมผู้้�ป่่วยที่่�ต้้อง

ได้ร้ับัการผ่่าตัดัเร่่งด่่วนไว้ด้้ว้ย ต้อ้งรอผลการศึึกษา ANNEXA-S ที่่�กำลังัศึึกษาอยู่่�ในขณะนี้้� แต่่ด้ว้ยกลไกในการ

ต้้านฤทธิ์์�ยา FXa inhibitors ก็็เป็็นที่่�เข้้าใจได้้ว่่าน่่าจะสามารถใช้้แบบ off-label use ได้้หากจำเป็็น ในกรณีี

ที่่�ไม่่มีี reversal agents สามารถพิิจารณาใช้้ PCCs หรืือ aPCCs แทนได้้ แม้้ว่่าจะไม่่มีีหลัักฐานทางวิิชาการ

ยืืนยัันทั้้�ง efficacy และ safety ในการใช้้ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ก็็ตาม และแนะนำให้้ใช้้การดมยาเป็็น general 

anesthesia มากกว่่าการทำ spinal anesthesia เพื่่�อลดความเสี่่�ยงในการเกิิด epidural hematoma
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รููปที่่� 9. แสดงการจััดการปรัับการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องได้้รัับการผ่่าตััดหรืือทำหััตถการอย่่างเร่่งด่่วน(9)

ผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องเข้้ารัับการผ่่าตััดหรืือหััตถการที่่�เตรีียมการล่่วงหน้้าได้้ (planned surgery/procedure)

	 จากการศึึกษา PAUSE(85) ซึ่่�งทำการศึึกษาผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�หยุุดยา NOACs ก่่อนเข้้ารัับ

การผ่่าตััดหรืือทำหััตถการที่่�วางแผนไว้้ก่่อนล่่วงหน้้า (NOAC therapy interruption for elective surgery 

or procedure) โดยไม่่ได้้ heparin bridging และไม่่ได้้ตรวจการแข็็งตััวของเลืือด (coagulation function 

testing) พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีอััตราการเกิิดภาวะเลืือดออก (major bleeding) และอััตราการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุดตัน 

(arterial thromboembolism) ที่่�ต่่ำ ซึ่่�งเป็็นการยืืนยัันถึึงความปลอดภััยและประสิิทธิิภาพในการจััดการการ

ใช้้ยา NOACs ในช่่วงผ่่าตััด โดยบางหััตถการที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่ำในการเกิิดเลืือดออก อาจไม่่ต้้องหยุุดยา NOACs 

ก่่อนทำหััตถการ การจััดแบ่่งประเภทการผ่่าตััดหรืือหััตถการตามความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก ดัังแสดงใน

ตารางที่่� 12 และแนวทางเวชปฏิบัตัิใินการดููแลผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัยา NOACs ในช่่วงผ่า่ตัดัหรือืทำหัตัถการ ดังัแสดง

ในรููปที่่� 10-12 อย่่างไรก็็ตาม การดููแลผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ควรมีีการปรัับเปลี่่�ยนตามความเหมาะสม ขึ้้�นอยู่่�กัับปััจจััย

ต่่าง ๆ เช่่น อายุุ (Age), ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง (stroke risk), ประวััติิในการ

การเกิิดเลืือดออก (history of bleeding complications), ยาที่่�ใช้้ร่่วมกััน (concomitant medication), 

การทำงานของไต (kidney function) และประเภทของหััตถการ (surgical factors) เป็็นต้้น ดัังแสดงในรููป

ที่่� 10
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ตารางที่่� 12. แสดงการจััดแบ่่งประเภทการผ่่าตััดหรืือหััตถการตามความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก (classifi-

cation of elective surgical interventions according to bleeding risk)

Minor risk interventions (i.e. infrequent bleeding and with low clinical impact)

•	 Dental extractions (1–3 teeth), paradontal surgery, implant positioning, subgingival 
scalling/cleaning

•	 Cataract or glaucoma intervention
•	 Endoscopy without biopsy or resection
•	 Superficial surgery (e.g. abscess incision; small dermatologic excisions, skin biopsy)
•	 Pacemaker or ICD implantation (except complex procedures)
•	 Electrophysiological study or catheter ablation (except complex procedures)
•	 Routine elective coronary/peripheral artery intervention (except complex procedures)
•	 Intramuscular injection (e.g. vaccination)

Low-risk interventions (i.e. infrequent bleeding or with non-severe clinical impact)

•	 Complex dental procedures
•	 Endoscopy with simple biopsy
•	 Small orthopedic surgery (foot, hand, arthroscopy, . . .)

High-risk interventions (i.e. frequent bleeding and/or with important clinical impact)

•	 Cardiac surgery
•	 Peripheral arterial revascularization surgery (e.g. aortic aneurysm repair, vascular bypass)
•	 Complex invasive cardiological interventions, including lead extraction, (epicardial) VT 

ablation, chronic total occlusion PCI etc.
•	 Neurosurgery
•	 Spinal or epidural anesthesia; lumbar diagnostic puncture
•	 Complex endoscopy (e.g. multiple/large polypectomy, ERCP with sphincterotomy etc.)
•	 Abdominal surgery (incl. liver biopsy)
•	 Thoracic surgery
•	 Major urologic surgery/biopsy (incl. kidney)
•	 Extracorporeal shockwave lithotripsy
•	 Major orthopedic surgery

For each patient, individual factors relating to bleeding and thromboembolic risk need to be taken into 
account and be discussed with the operating physician and the patient
Source: Modified from 2021 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation
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รููปที่่� 10. แสดงการจััดการปรัับการใช้้ยา NOACs ในช่่วงผ่่าตััดหรืือทำหััตถการ(9)

รููปที่่� 11. แสดงเวลาในการกิินยา NOACs มื้้�อสุุดท้้ายก่่อนเข้้ารัับการผ่่าตััดหรืือทำหััตถการ(9)



63Smart Practice in Internal Medicine

รููปที่่� 12. แสดงตารางการกิินยา NOACs ในช่่วงก่่อนและหลัังการผ่่าตััดหรืือทำหััตถการ(9)

	 จากรููปที่� 12 แสดง “รููปดาว” เป็็นเวลาที่่�ผ่่าตัดัหรือืทำหัตัถการ และ”วงเล็็บ” เป็็นตััวบอกทางเลือืกว่่า

ยาในมื้้�อนั้้�นจะพิิจารณากิินหรืือไม่่กิินก็็ได้้ ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นอยู่่�กัับความเสี่่�ยงในการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง

กัับความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกของผู้้�ป่่วย รวมทั้้�งประเภทของการผ่่าตััดหรืือหััตถการ อย่่างไรก็็ตาม เป็็นที่่�

สัังเกตว่่า ไม่่แนะนำให้้มีีการใช้้ heparin ไม่่ว่่าจะเป็็น low-molecular weight heparin (LMWH) หรืือ 

Unfractionated heparin (UFH) ในช่่วงที่่�มีีการหยุดุยา NOACs ก่่อนการผ่่าตัดัหรือืทำหัตัถการ (pre-operative 

bridging) เนื่่�องจากยา NOACs เป็็นยาที่่�สามารถคาดการณ์์เภสััชจลนศาสตร์์และการลดลงของการต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือดได้้ดีี จึึงทำให้้การคำนวณเวลาในการหยุุดยาเป็็นช่่วงระยะเวลาสั้้�น ๆ ก่่อนการผ่่าตััดหรืือ

ทำหััตถการค่่อนข้้างแม่่นยำโดยไม่่มีีความจำเป็็นสำหรัับการ bridging

	ส ำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา VKA มีีการศึึกษา BRIDGE(86) ซึ่่�งแสดงให้้เห็็นว่่า การ bridging ด้้วย UFH/

LMWH ทำให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก (major bleeding) มากยิ่่�งขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญในช่่วงที่่�หยุุด

ยา VKA โดยท่ี่�ไม่่ช่่วยลดการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุดตััน (thromboembolic events) เช่่นเดีียวกัับผู้้�ป่่วยท่ี่�ใช้้ยา 

NOACs ที่่�มีีการศึึกษายืืนยัันว่่าการ bridging ด้้วย UFH/LMWH มีีความสััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการ

เกิิดเลืือดออกมากยิ่่�งขึ้้�น(87-90) 

	 ภายหลัังจากการผ่่าตััดหรืือหััตถการแล้้วมีีการหยุุดเลืือดได้้ดีี สามารถกลัับมาเริ่่�มยา NOACs 6-8 

ชั่่�วโมงหลัังจากเสร็็จหััตถการได้้เลย อย่่างไรก็็ตาม การผ่่าตััดบางอย่่างอาจต้้องใช้้เวลา 48-72 ชั่่�วโมงถึึงจะ
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สามารถกลัับมากิินยา NOACs ได้้ เนื่่�องจากในช่่วงแรกอาจมีีความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกท่ี่�ค่่อนข้้างสููง 

ในกรณีีนี้้� อาจพิิจารณาป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดภายหลัังผ่่าตััด (postoperative thromboprophylaxis) 

โดยการใช้้ LMWH ในขนาดป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือด (prophylactic dose) ที่่�เวลา 6–8 ชั่่�วโมงหลัังการผ่่าตััด 

และเลื่่�อนเวลาการกลัับมาให้้ยา NOACs >48–72 ชั่่�วโมง เช่่นเดีียวกัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถใช้้ยากิินหลัังการ

ผ่่าตััดได้้ ไม่่ว่่าจะเป็็นการผ่่าตััดของลำไส้้ การใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจ ผู้้�ป่่วยมีีอาการคลื่่�นไส้้อาเจีียนมาก หรืือมีี

ปััญหาลำไส้้ไม่่เคลื่่�อนไหวหลัังผ่่าตััด (ileus) อาจพิิจารณาให้้ LMWH ในช่่วงแรกได้้ อย่่างไรก็็ตาม ไม่่มีีข้้อมููล

ในด้้าน safety และ efficacy ของการใช้้ยา NOACs ในขนาดต่่ำภายหลัังการผ่่าตััด เช่่นการใช้้ขนาดสำหรัับ

ป้้องกัันลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดดำ (venous thromboembolism) หลัังจากการผ่่าตััดเปลี่่�ยนข้้อสะโพก

หรืือข้้อเข่่า (hip/knee replacement) ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�เข้้ารัับการผ่่าตััด 

	ส ำหรัับแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยา NOACs ระหว่่างการผ่่าตััดหรืือทำหััตถการเฉพาะ ได้้แก่่ 

atrial fibrillation ablation, cardiac surgery (coronary artery bypass grafting, bioprosthetic valve/

valve repair, surgical AF treatment + LAA occlusion/exclusion ไม่่ได้้กล่่าวในบทความนี้้� สามารถ

ศึึกษาได้้ใน 2021 European Heart Rhythm Association (EHRA) Practical Guide on the Use of 

Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation(9)

แนวทางการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation และ coronary artery disease
	มีี การศึึกษาที่่�เป็็น prospective randomized clinical trials (RCT) 4 การศึึกษา ได้้แก่่ RE-DUAL 

PCI(24), PIONEER AF-PCI(25), AUGUSTUS(26) และ ENTRUST-AF PCI(27) ที่่�ศึึกษาผู้้�ป่่วย atrial fibrillation 

ภายหลัังการทำหััตถการทางหลอดเลืือดหััวใจ (percutaneous coronary intervention, PCI) และ/หรืือมีี

ภาวะหลอดเลืือดหััวใจอุุดตัันเฉีียบพลััน (acute coronary syndrome, ACS) ซึ่่�งผู้้�ป่่วยมีีความจำเป็็นต้้องได้้

รับัการรัักษาด้้วยยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด (anticoagulant) ร่ว่มกัับยาต้้านเกล็็ดเลืือด (antiplatelet) โดย

ศึึกษาการให้ย้า NOAC เปรีียบเทีียบกับัยา VKA ซึ่่�งทั้้�งคู่่�ต้อ้งให้ร้่ว่มกับัยาต้า้นเกล็ด็เลือืด (antiplatelet agents) 

โดยมีีภาวะเลืือดออก (bleeding) เป็็น primary safety endpoint ส่่วน coronary events และ stroke 

เป็็น secondary efficacy endpoint จากผลการศึึกษาต่่าง ๆ สามารถสรุุปแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยา 

NOACs ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีี coronary artery disease ได้้ดัังแสดงในรููปที่่� 13
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รููปที่่� 13. แนวทางในการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีี coronary artery disease(9)

ขนาดของยา NOACs ที่่�ใช้้ร่่วมกัับยาต้้านเกล็็ดเลืือด

-	ทุ ุกการศึึกษาใช้้ NOACs ขนาดมาตรฐานที่่�ใช้้สำหรัับป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุดตัันหลอดเลืือด

สมองในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation (SPAF) ยกเว้้นในการศึึกษา PIONEER AF-PCI(25) ที่่�ใช้้ 

rivaroxaban 15 mg QD ซ่ึ่�งเป็็นขนาดที่�แตกต่่างจากในการศึึกษา ROCKET AF(6) ที่่�ใช้้ 

rivaroxaban 20 mg QD เป็็นขนาดมาตรฐานสำหรัับ SPAF ทำให้้ไม่่มีีข้้อมููลยืืนยัันว่่า การใช้้

ขนาด 15 mg QD จะเพีียงพอสำหรัับ SPAF ในผู้้�ป่่วย ACS/PCI หรืือไม่่ 

-	 อย่่างไรก็็ตาม จากที่่�ได้้กล่่าวในหััวข้้อ “ขนาดยาในการใช้้ยา NOACs” แล้้วว่่า มีีการศึึกษาเภสััช

จลนศาสตร์์ (pharmacokinetic modeling data) ของยา rivaroxaban ในประชากรญี่่�ปุ่่�นพบ

ว่่าการใช้้ยา rivaroxaban ในขนาด 15 mg QD ไม่่แตกต่่างจากการใช้้ยาขนาด 20 mg QD ใน

กลุ่่�มประชากร Caucasian แม้้ว่่าข้้อมููลจากการศึึกษา J-ROCKET AF จะมีีจำนวนประชากรที่่�

ศึึกษาน้้อย (n=1,280) จึึงทำให้้มีี power ไม่่พอในการพิิสููจน์์ primary efficacy outcomes 

(composite of stroke and systemic embolism) แต่ก่็ม็ีีแนวโน้้มท่ี่�อาจจะสามารถลดอัตัรา

การเกิดิ stroke และ systemic embolism ได้้ (HR, 0.49; P=0.050)(22)
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	ผลเปรีียบเทีียบด้้านความปลอดภััยระหว่่าง dual และ triple therapy

-	 การให้้ยา NOAC ร่่วมกัับ P2Y12 inhibitor (NOAC-based dual therapy)  ลดความเสี่่�ยง

ในการเกิดิเลือืดออก (bleeding risk) แต่่ไม่่ได้้ลดการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุ (all-cause mortality) 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการให้้ยา 3 ชนิิด ซึ่่�งมีี VKA, aspirin (ASA) และ P2Y12 inhibitor 

(VKA-based triple therapy)

-	 การที่่�ลดความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกได้้ เป็็นผลมาจากการใช้้ NOAC แทน VKA รวมทั้้�งเป็็น

ผลจากการหยุุด aspirin (ASA 75-100 mg QD) เนื่่�องจากการศึึกษา AUGUSTUS พบว่่ากลุ่่�มที่่�

ได้้รัับยา ASA เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ (placebo) โดยไม่่ได้้มีี

ประโยชน์์ในด้้านประสิิทธิิภาพ (efficacy outcome) เพิ่่�มขึ้้�น(26) 

-	ป ระโยชน์์ที่่�ได้้รัับจากการลดการเกิิดเลืือดออกพบในกลุ่่�ม acute coronary syndrome (ACS) 

ที่่�รัักษาด้้วยยาด้้วยเช่่นกััน (medically managed ACS)(26, 91)

ผลเปรีียบเทีียบด้้านประสิิทธิิภาพระหว่่าง dual และ triple therapy

-	ทุ กุการศึึกษามีี power ไม่่พอในการวิิเคราะห์์การเกิิดลิ่่�มเลือืด (thrombotic events analyses) 

เนื่่�องจากจำนวน events และจำนวนผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาน้้อย แต่่มีีข้้อมููลจาก network meta- 

analysis ที่่�รวมผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�ทำ PCI มากกว่่า 12,000 ราย พบว่่าการใช้้ยา 

NOAC ร่่วมกัับ P2Y12 inhibitor ลดความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก (major bleeding) โดยไม่่

เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดหลอดเลืือดหััวใจอุุดตัันอย่่างมีีนััยสำคััญ (coronary thrombotic risk 

ได้้แก่่ myocardial infarction และ stent thrombosis) เมื่่�อเทีียบกัับการใช้้ยาแบบอื่่�น คืือ 

VKA + dual antiplatelets therapy (DAPT), VKA +  P2Y12 inhibitor และ NOAC + 

DAPT(92) 

-	 อย่่างไรก็ต็าม มีี meta-analyses หลายการศึึกษา(93-96) พบว่่าการหยุุดยา ASA อาจเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงต่่อการเกิิด coronary events (แต่่ไม่่เพิ่่�ม stroke) อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

ระยะเวลาในการให้้ยา triple therapy ภายหลัังจาก ACS/PCI

-	 ระยะเวลาในการให้้ยาต้้านการเกิิดลิ่่�มเลืือด (antithrombotic) ทั้้�ง 3 ชนิิด (triple antithrom-

botic therapy, TAT) ภายหลัังจาก ACS/PCI ก่อ่นที่่�จะทำการสุ่่�มผู้้�ป่วยตามกลุ่่�มการศึึกษา (time 

to randomization) ในทั้้�ง 4 การศึึกษามีีความแตกต่่างกััน โดยมีี time to randomization 

ตั้้�งแต่ภ่ายใน 72 ชั่่�วโมงหลังั ACS/PCI (PIONEER AF-PCI(25)) ไปจนถึึง ≤ 14 วันั (AUGUSTUS(26)) 

ซ่ึ่�งมีีค่าเฉลี่่�ยอยู่่�ที่� 1-7 วันั (ค่า่เฉลี่่�ยนานสุดุที่� 6.6 วันัในการศึึกษา AUGUSTUS(26)) ดังันั้้�นจึึงแนะนำ

ให้้ให้้ triple antithrombotic therapy ในระยะสั้้�นไม่่เกิิน 7 วัันหลััง ACS/PCI

-	 อย่่างไรก็็ตาม จากการศึึกษา AUGUSTUS(26) พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา apixaban + DAPT (triple 

antithrombotic therapy, TAT) มีีตัวเลขผู้้�ป่วยท่ี่�เกิดิการอุดุตันัของขดลวด (stent thrombosis) 

ที่่� 30 วััน น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ apixaban + P2Y12 inhibitor (Dual antithrombotic therapy, 

DAT) และประมาณร้้อยละ 80 ของ stent thrombosis เกิิดขึ้้�นในช่่วง 30 วัันแรกหลัังจาก 
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randomization จึึงเป็็นที่่�มาของคำแนะนำให้ ้TAT ได้้ถึึง 30 วัันในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการ

เกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันสููง (high atherothrombotic risk) เช่่น การทำหััตถการ PCI ที่่�ซัับซ้้อน 

(complex PCI) หรืือผู้้�ป่่วยมีีประวััติิขดลวดอุุดตััน (history of stent thrombosis) มาก่่อน

การเลืือกยา P2Y12 inhibitors

-	 P2Y12 inhibitor ในการศึึกษาทั้้�ง 4 การศึึกษา ส่่วนใหญ่่เป็็นยา clopidogrel และมีียา ticagrelor 

เป็็นส่่วนน้้อย โดยมีีเปอร์์เซ็็นต์์การใช้้ยา ticagrelor สููงสุุดร้้อยละ 12 ในการศึึกษา RE-DUAL 

PCI(24)  

-	 การเลืือกใช้้ยา P2Y12 inhibitor เป็็นปััจจััยที่่�สำคััญอัันหนึ่่�งในการเกิิดภาวะเลืือดออก เนื่่�องจาก

การใช้ย้า prasugrel และยา ticagrelor มีีความสัมัพันัธ์ก์ับัความเสี่่�ยงในการเกิดิเลือืดออกที่่�มาก

ขึ้้�นเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการใช้้ยา clopidogrel แม้้ว่่าจะมีี subgroup analysis จากการศึึกษา 

RE-DUAL PCI(97) ซึ่่�งเปรีียบเทีียบระหว่่างการใช้้ยา ticagrelor (90 mg BID) กัับการใช้้ยา clopi-

dogrel (75 mg QD) พบว่่าประโยชน์์ในการลดความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกจากการใช้้ยา 

NOAC คู่่�กัับ P2Y12 inhibitor (NOAC-based dual therapy) เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการใช้้ VKA 

ร่่วมกัับ DAPT (VKA-based triple therapy) ไม่่ได้้ขึ้้�นกัับชนิิดของ P2Y12 inhibitor หรืือก็็คืือ

การใช้้ยา NOAC ร่ว่มกัับยา ticagrelor มีีการเกิิดภาวะเลืือดออกไม่่ต่า่งจากการใช้้ยา NOAC ร่ว่ม

กัับยา clopidogrel ส่่วนการใช้้ยา prasugrel มีีข้้อมููลน้้อยมาก จึึงควรหลีีกเลี่่�ยงในการใช้้ pra-

sugrel ร่่วมกัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด 

-	ค ำแนะนำแนวทางเวชปฏิบััติิในปััจจุุบััน (2021 EHRA Practical Guide on the Use of 

Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation) 

แนะนำให้้ใช้้ยา clopidogrel เป็็นหลััก โดยสามารถเลืือกใช้้ยา ticagrelor เป็็นทางเลืือกในกรณีี

ที่่�ผู้้�ป่่วยมีีความเส่ี่�ยงในการเกิิดเลืือดออกต่่ำ (low bleeding risk) แต่่มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด

ลิ่่�มเลืือดอุุดตัันสููง (high atherothrombotic risk) ได้้แก่่ การใส่่ขดลวดที่่� left main coronary 

artery, proximal left anterior descending artery (LAD), proximal bifurcation, มีีการ

เกิิดภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือดซ้้ำ (recurrent myocardial infarction), มีีการเกิิดการ

อุุดตัันของขดลวด (stent thrombosis) เป็็นต้้น

แนวทางการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือดหััวใจเรื้้�อรััง (chronic coronary syndrome)

-	 ในปัจัจุุบันัมีีข้อ้มููลค่อ่นข้า้งจำกัดัสำหรับัคำแนะนำในการใช้ย้าต้า้นการเกิดิลิ่่�มเลือืด (antithrom-

botic therapy) ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีี coronary artery disease (CAD) ร่่วมด้้วย 

โดยข้้อมููลส่่วนใหญ่่มาจากข้้อมููลโดยอ้้อมจากการศึึกษาใน phase III ของยา NOACs และ 

observational studies ในการพิิจารณาถึึงความปลอดภััยในการเปลี่่�ยนมาใช้้ยา NOAC เพีียง

ตััวเดีียว (NOAC monotherapy) สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีี stable coronary artery disease ระยะ

เวลามากกว่่า 1 ปีี ภายหลัังจากการเกิิด ACS หรืือได้้รัับการทำ PCI 

-	มีี การศึึกษาที่่�เป็น็ meta-analysis(98) แสดงให้้เห็็นถึึงการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดเพีียงตััว
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เดีียว (OAC monotherapy) ในผู้้�ป่ว่ย atrial fibrillation ที่่�มีี stable CAD พบว่า่มีีประสิทิธิภิาพ

ในการลด major adverse cardiovascular events (composite of ischemic or throm-

botic events) ไม่่แตกต่่างจากการให้้ยา OAC ร่่วมกัับยาต้้านเกล็็ดเลืือดอีีก 1 ชนิิด (single 

antiplatelet, SAPT) แต่่การใช้้ยา OAC monotherapy มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกท่ี่�ต่่ำกว่่า

-	 นอกจากนี้้� มีีการศึึกษา AFIRE(99) ที่่�เป็็น multicenter, randomized, open-label, parallel- 

group trial โดยศึึกษาการให้้ยา rivaroxaban 15mg QD เป็็น monotherapy ในผู้้�ป่่วย 

atrial fibrillation ภายหลัังจากที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับการทำ PCI หรืือ coronary-artery bypass graft-

ing (CABG) เกิินกว่่า 1 ปีี หรืือเป็็นผู้้�ป่่วย stable CAD ที่่�เคยฉีีดสีีแต่่ไม่่ต้้องได้้รัับการทำ revas-

cularization โดยเปรีียบเทีียบกัับการได้้ยา rivaroxaban ร่่วมกัับยาต้้านเกล็็ดเลืือด 1 ตััว โดย

อาจเป็็นยา ASA หรืือยา clopidogrel ก็็ได้้ (combination therapy) โดยการศึึกษานี้้�ต้้องหยุุด

ก่่อนเวลาอัันควร เนื่่�องจากพบว่่ามีีการเพิ่่�มอััตราการเสีียชีีวิตในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ combination 

therapy ผลของการศึึกษาสรุปได้้ว่่า rivaroxaban monotherapy ไม่่ได้้ด้้อยไปกว่่า combination 

therapy ในแง่่ประสิิทธิิภาพ (efficacy) และเหนืือกว่่าในด้้านความปลอดภััย (safety) ในผู้้�ป่่วย 

atrial fibrillation และ stable coronary artery disease

-	 แม้ว้่า่จะยังัไม่ม่ีีการศึึกษาเกี่่�ยวกับัการใช้ย้า NOACs ชนิดิอื่่�นในแบบเดีียวกับัการศึึกษา AFIRE แต่่

ด้้วยเหตุุผลด้้านความปลอดภัยในการลดความเส่ี่�ยงในการเกิิดภาวะเลืือดออก คำแนะนำใน

ปััจจุุบัันจึึงให้้ใช้้ยา NOAC monotherapy ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation และ chronic CAD 

-	 สำหรัับยา rivaroxaban ซึ่่�งแตกต่า่งจาก NOACs ชนิดิอื่่�นในแง่ก่ารใช้ข้นาดยา เมื่่�อกลับัมาใช้เ้ป็็น

ยา NOAC monotherapy อาจต้้องมีีการเปลี่่�ยนขนาดจาก 15 mg QD กลัับมาเป็็น 20 mg QD 

ตามข้้อบ่่งชี้้�สำหรัับป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation 

(SPAF) ในกรณีีที่่�จะใช้้ขนาด 15 mg QD ตามคำแนะนำแนวทางปฏิิบััติิของประเทศญี่่�ปุ่่�นขึ้้�นอยู่่�

กัับดุุลยพิินิิจของแพทย์์ผู้้�ทำการรัักษา
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แนวทางเวชปฏิิบััติิและข้้อควรพิิจารณาในการทำหััตถการ PCI ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา NOACs (รููปที่่� 14)

รููปที่่� 14. แนวทางเวชปฏิิบััติิในการทำ PCI ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา NOACs(9)

ข้้อควรพิิจารณาก่่อนการทำหััตถการ (preprocedural consideration)

-	 ในกรณีี elective PCI ในผู้้�ป่่วย chronic coronary syndrome (CCS) 

-	 ควรหยุุดยา NOACs อย่่างน้้อย 24 ชั่่�วโมงก่่อนทำหััตถการ

-	 พิจิารณาให้ย้าต้้านการแข็ง็ตัวัของเลือืดเป็็น unfractionated heparin (UFH) ตามแต่แ่นวทาง

ปฏิิบััติิในแต่่ละโรงพยาบาล เช่่น 70 IU/kg IV bolus แล้้วปรัับตาม ACT หรืือ aPTT 

-	 ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ glycoprotein IIb/IIIa inhibitors (Gp IIb/IIIa inhibitors) 

-	 ควรพิิจารณาใช้้ drug-eluting stent (DES) รุ่่�นใหม่่ เนื่่�องจากลดระยะเวลาในการให้้ dual 

หรืือ triple therapy (หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ bare metal stent (BMS) และ DES รุ่่�นแรก) หรืือ

อาจพิจิารณาทางเลือืกอื่่�นเพื่่�อลดการเกิดิภาวะเลือืดออกจากการใช้้ dual หรืือ triple therapy 

ได้้แก่่ plain balloon angioplasty หรืือพิิจารณา bypass surgery

-	 ในกรณีีของ Non-ST-elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS) 

-	 ควรหยุุดยา NOACs และหากไม่่มีีข้้อห้้าม ควรให้้ยา ASA ในขนาดต่่ำทัันทีี (150-300 mg) 

ส่่วนการ load ยา P2Y12 inhibitor ควรให้้เฉพาะในผู้้�ป่่วย ST-elevation myocardial 

infarction (STEMI)
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-	 ให้้พิิจารณาความเร่่งด่่วนในการทำ PCI หากสามารถรอได้้ ให้้เลื่่�อนเวลาในการทำ PCI ออก

ไปหลัังได้้รัับยา NOAC มื้้�อสุุดท้้ายอย่่างน้้อย 12 ชั่่�วโมง เพื่่�อให้้การออกฤทธิ์์�ต้้านการแข็็งตััว

ของเลืือดลดน้้อยลง หากไม่่สามารถรอได้้ ให้้ปฏิิบััติิเช่่นเดีียวกัับผู้้�ป่่วย STEMI

-	พิ ิจารณาให้้ fondaparinux เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดเป็็นตััวเลืือกแรก หรืือให้้ 

enoxaparin หลัังจากกิินยา NOAC มื้้�อสุุดท้้าย ≥12 ชั่่�วโมง

-	 หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ upstream P2Y12 inhibitors เช่่น การให้้ pretreatment ticagrelor ก่่อน

การฉีีดสีีหลอดเลืือดหััวใจ (coronary angiography) โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่่วยที่่�พิิจารณา 

early invasive therapy เพื่่�อลดความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกบริิเวณใส่่สายสวนหััวใจเข้้า

หลอดเลืือด

-	พิ ิจารณาตำแหน่่งของหลอดเลืือดในการทำหััตถการเป็็น radial approach(100)

-	 ในกรณีีของ ST-elevation myocardial infarction (STEMI) 

-	 ควรหยุุดยา NOACs และหากไม่่มีีข้อห้้าม ผู้้�ป่วยควรได้้รับัทั้้�ง low-dose aspirin (150-300 mg 

loading dose) และ P2Y12 inhibitor ทัันทีี แต่่ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีความเสี่่�ยงในการเกิิด

เลืือดออกสููง อาจพิิจารณาให้้เพีียงแค่่ ASA ก่่อน

-	 การให้้ fibrinolysis เป็็น relative contraindication จึึงควรพิิจารณาส่่งตััวผู้้�ป่่วยไปทำ PCI 

โดยเร็็วท่ี่�สุุด(101, 102) หากการให้้ fibrinolysis เป็็นทางเลืือกเดีียวที่่�ทำได้้ ให้้ใช้้ด้้วยความ

ระมััดระวัังอย่่างสููง ควรคำนึึงถึึงเวลาในการได้้รับัยา NOAC ครั้้�งสุดุท้าย และโอกาสในการเกิิด

ภาวะเลืือดออกรุุนแรงพร้้อมกัับวางแนวทางแก้้ไขไว้้ล่ว่งหน้้า โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งหากไม่่สามารถ

ตรวจระดัับยา NOAC ในพลาสมาได้้ หรืือระดัับยาในพลาสมามีีระดัับสููง 

-	 การทำ Primary PCI พิิจารณาตำแหน่่งของหลอดเลืือดในการทำหััตถการเป็็น radial 

approach(100) 

-	พิ ิจารณาให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดเป็็น unfractionated heparin (UFH) หรืือ enoxa-

parin โดยไม่่สนว่่าได้้ยา NOAC มาครั้้�งสุุดท้้ายเมื่่�อใด(101)

-	ค วรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ glycoprotein IIb/IIIa inhibitors (Gp IIb/IIIa inhibitors) หากไม่่มีีข้้อ

บ่่งชี้้� เช่่น ใช้้ในกรณีีเกิิดผลแทรกซ้้อนในระหว่่างการใส่่ขดลวด (bail-out therapy)

-	ค วรพิิจารณาใช้้ drug-eluting stent (DES) รุ่่�นใหม่่ เนื่่�องจากลดระยะเวลาในการให้้ dual 

หรืือ triple therapy (หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ bare metal stent (BMS) และ DES รุ่่�นแรก) 

ข้้อควรพิิจารณาหลัังการทำหััตถการ (postprocedural consideration)

-	 ในผู้้�ป่่วยที่่�อาการคงที่่� เช่่น ไม่่มีี recurrent ischemia หรืือไม่่ต้้องทำหััตถการอื่่�น ๆ เพิ่่�มเติิม 

สามารถกลัับมาเริ่่�มยา NOAC ได้้หลัังจากหยุุด heparin ภายใน 24 ชั่่�วโมง โดยการกลัับมาเริ่่�ม 

NOAC เร็็วไป เช่่น ในวัันเดีียวกัันกัับที่่�ทำ PCI อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกได้้(103) 

-	ส ำหรัับการใช้้ยา NOAC ร่่วมกัับยาต้้านเกล็็ดเลืือด ขึ้้�นอยู่่�กัับการพิิจารณาความเสี่่�ยงในการเกิิด
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ลิ่่�มเลืือดอุุดตััน กัับความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก ควรมีีการพิิจารณาเป็็นรายบุุคคล แต่่หากเป็็น

ไปได้้ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ triple antithrombotic therapy โดยพิิจารณาให้้ยา ASA ขนาดน้้อย

กว่่า 100 mg ร่่วมด้้วยแค่่ช่่วง peri-PCI ไม่่เกิิน 7 วััน หรืือหากจำเป็็นไม่่ควรใช้้เกิิน 1 เดืือน ขึ้้�น

อยู่่�กัับ thrombotic risk

-	ค วรพิจิารณาให้ย้า proton-pump inhibitor (PPI) ในกรณีีที่่�ต้อ้งให้ย้าต้า้นเกล็ด็เลือืดร่ว่มกับัยา

ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่่วยทุุกราย

การทำำ� cardioversion ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�ได้้รัับยา NOACs
	ต ามคำแนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation 

ของ ESC ปีี 2020(2) ได้้แนะนำแนวทางการทำ cardioversion ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation โดยต้้องพิิจารณา

คำถาม 4 ข้้อดัังต่่อไปนี้้�คืือ

	 1) Hemodynamically stable หรืือไม่่ 

-	 ในกรณีีที่่� unstable สามารถทำ emergency electrical cardioversion ได้้เลย แล้้วค่่อย

มาพิิจารณาการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดตาม CHA
2
DS

2
-VASc score ในข้้อ 4

-	 กรณีี hemodynamically stable พิิจารณาข้้อ 2

	 2) ผู้้�ป่่วยได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดมาก่่อนหรืือไม่่ (oral anticoagulant status) 

-	 หากผู้้�ป่วยเคยได้้ยา VKA (INR 2.0-3.0) หรือืยา NOAC (ต้้องกิินยาถููกต้้อง สม่่ำเสมอ adherent 

ร้้อยละ 100) ต้้องได้้มาก่่อนแล้้วอย่่างน้้อย 3 สััปดาห์์ จึึงสามารถทำ cardioversion ได้้ 

หรืือถ้้าหากมีีข้้อสงสััยว่่ากิินยา NOAC ไม่่สม่่ำเสมอ ให้้ทำ transesophageal 

echocardiography (TEE) เพื่่�อดูู left atrial thrombi ก่่อนทำ cardioversion (ดัังแสดง

ในรููปที่่� 15) จากนั้้�นไปข้้อ 4

-	 แต่่ในกรณีีที่่�ไม่่เคยได้้ยา OAC มาก่่อน พิิจารณาให้้ยา NOAC ทัันทีี แล้้วไปข้้อ 3
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รููปที่่� 15. แนวทางเวชปฏิิบััติิสำหรัับการทำ cardioversion ในผู้้�ป่่วย AF ที่่�ได้้รัับยา NOACs(9)

3)	  Atrial fibrillation เป็็นมานานเท่่าไหร่่ 

-	 AF <48 ชั่่�วโมง 

-	 ถ้้าผู้้�ป่่วย low risk สามารถทำ cardioversion ได้้ หลัังได้้ยา NOAC ≥2-4 ชั่่�วโมง

-	 กรณีีผู้้�ป่่วย intermediate to high risk (CHA
2
DS

2
-VASc >2 ในผู้้�ชาย หรืือ >3 ในผู้้�หญิิง 

และ/หรืือ AF onset >12 ชั่่�วโมง) ให้้การรัักษาเหมืือนผู้้�ป่่วยเป็็น AF >48 ชั่่�วโมง 

-	 AF >48 ชั่่�วโมง (หรืือไม่่ทราบเวลาที่่�ชััดเจน) 

-	 พิิจารณา elective cardioversion หลัังให้้ยา NOAC ต่่อจนครบ 3 สััปดาห์์ 

-	 หากพิิจารณา cardioversion ก่่อนหน้้า 3 สััปดาห์์ ต้้องทำ transesophageal 

echocardiography (TEE) เพื่่�อดูู left atrial thrombi โดยไม่่สนว่่าผู้้�ป่วยจะมีี  CHA
2
DS

2
-VASc 

score เท่่าใด และทำ cardioversion หลัังจากได้้รัับยา NOAC ≥2-4 ชั่่�วโมง

4)	 CHA
2
DS

2
-VASc score เท่่าไหร่่ (OAC post-cardioversion)

-	 Score 0 ในผู้้�ชาย หรืือ 1 ในผู้้�หญิิง ให้้ยา NOAC เพีียง 4 สััปดาห์์หลััง cardioversion หรืือ

อาจพิิจารณาไม่่ให้้ยา NOAC เลยหากผู้้�ป่่วยเป็็น AF มานาน <24 ชั่่�วโมง

-	 Score >1 ในผู้้�ชาย หรืือ >2 ในผู้้�หญิิง พิิจารณาให้้ยา NOAC ตลอดชีีวิิต
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การรัักษาผู้้�ป่่วยในกรณีีที่่�พบลิ่่�มเลืือดใน left atrial appendage
	 ในกรณีีที่่�ทำ transesophageal echocardiography (TEE) แล้้วพบ left atrial thrombus ไม่่ควร

ทำ cardioversion ยัังไม่่มีีข้อมููลท่ี่�มีี power มากพอเก่ี่�ยวกัับแนวทางการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่�

เหมาะสมในกรณีีนี้้� ไม่่ว่่าจะเป็็นยา NOAC หรืือยา VKA โดยมีีรายงานหรืือการศึึกษาที่่�เป็็น observational 

studies ที่่�ให้้การรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�พบ left atrial thrombus ดัังนี้้�

-	 VKA therapy (อาจมีี heparin bridging ในกรณีีที่�จำเป็็น) แล้้วมีีการตรวจติดิตาม INR อย่่าง

เข้้มงวด จนกระทั่่�งลิ่่�มเลืือดสลายไป (thrombus resolution)

-	 NOACs therapy มีีการศึึกษาการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี intracardiac thrombus 

[dabigatran(104), rivaroxaban (X-TRA study and CLOT-AF registry)(105), apixaban 

(EMANATE trial)(106)] และอีีกหลาย observational studies(107-110) ที่่�สนัับสนุุนว่่า การใช้้ 

NOACs มีีการสลายของลิ่่�มเลืือด (thrombus resolution) ไม่่แตกต่่างจากการใช้้ LMWH/

VKA based regimen จึึงสามารถใช้้ NOACs เป็็นทางเลืือกได้้ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในกรณีีที่่�

ไม่่สามารถควบคุุม INR จากการใช้้ยา warfarin ให้้อยู่่�ในระดัับการรัักษาได้้ [การศึึกษาของ 

edoxaban (REFLEX trial, NCT03840291) ยัังอยู่่�ในระหว่่างการศึึกษา คาดว่่าจะเสร็็จปีี 

2023] ในกรณีีที่่�ใช้้ยา NOACs และกิินยาสม่่ำเสมอแล้้ว (good adherence) แต่่ลิ่่�มเลืือดไม่่

สลายไป อาจจะพิิจารณาในการเปลี่่�ยนชนิิดของยา NOACs ระหว่่างกลุ่่�ม direct thrombin 

inhibitor และ FXa-inhibitor หรืือเปลี่�ยนกลัับไปใช้้ VKA therapy แล้้วปรับตาม INR 

(INR-tailored VKA-therapy)

-	 Left atrial appendage (LAA) closure มีีรายงานว่่าสามารถใช้้ในผู้้�ป่่วย nonvalvular 

atrial fibrillation ที่่�มีี LAA thrombus ได้้อย่่างปลอดภััย และอาจพิิจารณาเป็็นอีีกทางเลืือก

หนึ่่�งในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกสููง มีีข้้อห้้ามในการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลืือด หรืือในผู้้�ป่ว่ยท่ี่�ใช้ย้าต้้านการแข็็งตัวัของเลืือดแล้้วไม่่สามารถป้องกัันลิ่่�มเลืือดอุดตันั

หลอดเลืือดสมองได้้(111)

	 อย่่างไรก็็ตาม ข้้อมููลดัังกล่า่วข้้างต้้นยัังไม่่มีีหลัักฐานที่่�มากพอในการยืืนยัันการรัักษาเหล่่านี้้� ดัังนั้้�นจึึง

จำเป็็นที่่�ต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในอนาคต นอกจากนี้้� ตััวลิ่่�มเลืือดเองเมื่่�อเกิิดขึ้้�นมาเป็็นเวลานาน อาจจะติิด

อยู่่�กัับ LAA (organized and fixed thrombi) จนสามารถทำ cardioversion ได้้ หากพิิจารณาแล้้วว่่า

ประโยชน์์ที่่�ได้้เหนืือกว่่าความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิิดขึ้้�น (balance benefit and thromboembolic risks)

ผู้้�ป่่วย AF ที่่�มีีภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองเฉีียบพลัันในขณะที่่�ได้้รัับยา NOACs
การจััดการในระยะแรกสำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง (acute phase of stroke)

	 ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตันหลอดเลืือดสมอง (ischemic stroke) สามารถเกิิดขึ้้�นได้้แม้้ว่่าผู้้�ป่่วยจะกิินยา 

NOACs สม่่ำเสมอ โดยมีีข้้อมููลรายงานว่่าผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�ได้้รัับยา NOAC ในขนาดที่่�ถููกต้้องและ
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กินิยาอย่า่งสม่่ำเสมอในขณะที่่�เกิดิ ischemic stroke จะมีีความรุนุแรงของโรคและผลที่่�ตามมาน้อ้ยกว่า่ผู้้�ป่ว่ย

ที่่�ไม่ไ่ด้ร้ับัยาต้า้นการแข็ง็ตััวของเลือืด(112, 113) แนวทางในการจัดัการผู้้�ป่ว่ย atrial fibrillation ที่่�มีีภาวะลิ่่�มเลือืด

อุุดตัันหลอดเลืือดสมองเฉีียบพลัันในขณะที่่�ได้้รัับยา NOACs ดัังแสดงในรููปที่่� 16

รููปที่่� 16. แสดงแนวทางในการจััดการผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีีภาวะลิ่่�มเลืือดอุดตันหลอดเลืือดสมอง

เฉีียบพลัันในขณะที่่�ได้้รัับยา NOACs(9)

	ต ามแนวทางเวชปฏิิบััติิในปััจจุุบััน การให้้ยาละลายลิ่่�มเลืือด (thrombolytic therapy) โดยการให้้ 

recombinant tissue-type plasminogen activator (rt-PA) ทางหลอดเลืือดดำ สามารถให้้ได้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

อาการลิ่่�มเลืือดอุดตันหลอดเลือืดสมองมาภายในระยะเวลา 4.5 ชั่่�วโมง แต่ม่ีีข้อห้า้มในผู้้�ป่วยที่่�ได้ร้ับัยาต้า้นการ

แข็็งตััวของเลืือด(114) โดย rt-PA มีีข้้อห้้ามไม่่สามารถให้้ได้้ภายใน 24 ชั่่�วโมงหลัังจากกิินยา NOAC มื้้�อสุุดท้้าย 

หรืืออาจนานกว่่านั้้�นในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังหรืือผู้้�สููงอายุุ ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับยา dabigatran และมีี reversal 

agent คืือ idarucizumab ให้้ใช้้ ในกรณีีนี้้�อาจพิิจารณาให้้ rt-PA ภายในระยะเวลา 4.5 ชั่่�วโมงหลัังเกิิดอาการ

ได้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองในระดัับปานกลางถึึงระดัับรุุนแรง(113, 115) แต่่เนื่่�องจาก

ไม่่มีีการศึึกษาที่่�เป็็น RCT แสดงให้้เห็็นถึึงประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของการรัักษาในลัักษณะนี้้� จึึงควร

ระมััดระวัังเป็็นพิิเศษในการพิิจารณาถึึงประโยชน์ที่่�คาดว่่าจะได้้รัับและความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิิดขึ้้�นเป็็นสำคััญ 

อย่า่งไรก็ต็าม ยังัไม่ม่ีีข้อ้มููลยืนืยันัด้า้นประสิทิธิภิาพและความปลอดภัยัสำหรับัการใช้ ้andexanet alpha เพื่่�อ

ต้้านฤทธิ์์�ยา FXa inhibitors แล้้วตามด้้วยการให้้ thrombolytic agent
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	ส ำหรัับการตรวจระดัับยา NOAC ในพลาสมาเพื่่�อเป็็นแนวทางในการพิิจารณาให้้ยา thrombolytic 

agent นั้้�น มีีข้้อมููลที่่�เป็็น case series แนะนำว่่า หากตรวจระดัับยา NOAC ในพลาสมาได้้ระดัับต่่ำ (ระดัับ

ยา rivaroxaban, apixaban หรือื edoxaban ในพลาสมา <30 ng/ml ตรวจที่่�เวลา >4 ชั่่�วโมงหลัังได้้รับัยา) 

การให้้ thrombolytic agent ทางหลอดเลืือดดำค่่อนข้้างปลอดภััย(116) แต่่เป็็นเพีียงความเห็็นของผู้้�เชี่่�ยวชาญ

เท่่านั้้�น และอาจต้้องพิิจารณาในทางปฏิิบััติิในการที่่�จะส่่งตรวจผลทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�น่่าเชื่่�อถืือและรวดเร็็ว

พอที่่�จะตััดสิินใจในช่่วงระยะเวลา 4.5 ชั่่�วโมงหลัังผู้้�ป่่วยเกิิดอาการ

	 จากข้้อมููลที่่�กล่่าวมา การให้้ rt-PA ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ NOACs จึึงไม่่แนะนำในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ทราบระยะ

เวลาในการเกิิดอาการ ไม่่แน่่ใจว่่ากิินยา NOAC มื้้�อสุุดท้้ายเมื่่�อไหร่่ และไม่่สามารถตรวจระดัับยา NOACs ใน

พลาสมาในเวลาที่่�รวดเร็็วได้้

การจััดการในระยะแรกสำหรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีเลืือดออกในกะโหลกศีีรษะเฉีียบพลััน (acute intracranial 

bleeding) 

	ผู้ ้�ป่่วย AF ที่่�ได้้รัับ NOAC เพื่่�อป้้องกััน stroke (SPAF) พบมีีอุุบััติิการณ์์ในการเกิิดภาวะเลืือดออกใน

สมอง (intracerebral bleeding, ICB) อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 0.13-0.37 ต่่อปีี ในขณะที่่�เกิิดภาวะเลืือดออกในกะโหลก

ศีีรษะ (intracranial hemorrhage, ICH) ซึ่่�งรวม subarachnoid, epidural และ subdural hemorrhage 

อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 0.23–0.55 ต่่อปีี(117-121) โดยมีีการศึึกษาที่่�เป็็น retrospective analysis ทั้้�งจากอเมริิกาและญี่่�ปุ่่�น

พบว่่าการเกิิดเลืือดออกในสมองและกะโหลกศีีรษะที่่�เกิิดจากยา NOACs ให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่าที่่�เกิิดจากยา 

VKAs ซึ่่�งแตกต่่างจากผลการศึึกษาในอดีีตที่�พบว่า่ให้ผ้ลลัพัธ์ไ์ม่แ่ตกต่า่งกันั และการเกิิดภาวะเลืือดออกในสมอง

ที่่�เกิิดจากยา NOACs (NOAC-related ICB) มีีอััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 25–40(122, 123) 

	ผู้ ้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดอยู่่�ไม่่ว่่าจะเป็็นยา VKA หรืือ NOAC แล้้วมีีภาวะเลืือดออก

ในสมองเฉีียบพลัันควรต้้องรีีบหยุุดยา แล้้วพิิจารณาให้้ reversal agent โดยทัันทีี เพื่่�อป้้องกัันไม่่ให้้ก้้อนเลืือด

ใหญ่่มากขึ้้�น และควรได้้รัับคำปรึึกษาจากแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเฉพาะทางอย่่างเร่่งด่่วน ทั้้�งอายุุรแพทย์์

ระบบประสาท (neurologist/stroke physician) และศััลยแพทย์์ (neurosurgeon) เพื่่�อช่่วยในการวางแผน

ในการรัักษา 

	ส ำหรัับคำแนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิในการรัักษาผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะเลืือดออกในสมองจากการได้้รัับยา 

NOACs(124, 125) ส่่วนใหญ่่มีีระดัับของหลัักฐานสนัับสนุุนต่่ำ (low level of evidence) โดยมัักเป็็นความเห็็น

ของแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญ (expert consensus) ซึ่่�งคำแนะนำจาก European Stroke Organization (ESO) 

consensus statement(125) แนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิดัังนี้้�

-	 พิิจารณาให้้ reversal agent ในทัันทีี โดยไม่่ต้้องรอผลตรวจการแข็็งตััวของเลืือด (coagulation 

tests) และควรติิดตามผลการต้้านฤทธิ์์�ของ reversal agent อย่่างต่่อเนื่่�องโดยการตรวจระดัับยา 

NOAC ในพลาสมา (ระดัับของหลัักฐาน Grade C)

-	 ในกรณีีเที่่�เกิิดภาวะเลืือดออกในสมองเฉีียบพลัันจากการใช้้ยา dabigatran (dabigatran- 

related ICB) พิิจารณาให้้ idarucizumab (ระดัับของหลัักฐาน Grade C)

-	 ในกรณีีเท่ี่�เกิิดภาวะเลืือดออกในสมองเฉีียบพลัันจากการใช้้ยากลุ่่�ม factor Xa inhibitors 
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(factor Xa-inhibitors-related ICB) พิิจารณาให้้ andexanet alfa (ระดัับของหลัักฐาน 

Grade C) ในกรณีีที่่�ไม่่มีี andexanet alfa สามารถพิิจารณาให้้ high-dose 4-factor pro-

thrombin complex concentrate (4F-PCC) ในขนาด 50 IU/kg (ระดัับของหลัักฐาน 

Grade C) อย่่างไรก็็ตาม ประโยชน์์ในการให้้ PCC ใน factor Xa-inhibitor-related ICB ยััง

ไม่่แน่่ชััด

-	 ยัังไม่่มีีข้้อมููลสำหรัับการให้้ยา anti-fibrinolytic drug tranexamic acid ว่่าสามารถป้้องกััน

การเกิิดก้้อนเลืือดขยายตััว (hematoma expansion) ในผู้้�ป่่วย NOAC-associated ICB ได้้

หรืือไม่่ โดยมีีการศึึกษาที่่�กำลัังศึึกษาอยู่่� (TICH-NOAC; NCT02866838)

การจััดการในระยะต่่อมาสำหรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง (post-acute phase of 

ischemic stroke or transient ischaemic attack)

	 ไม่ม่ีีหลักัฐานจากการศึึกษา RCT เปรีียบเทีียบว่า่ยา NOAC ชนิดิใดเหนือืกว่า่ชนิดิใด รวมทั้้�งไม่่มีีข้อมููล

การเปลี่่�ยนชนิิดของยา NOAC หลัังจากที่่�ใช้้ยาชนิิดเดิิมแล้้วเกิิด transient ischemic attack (TIA) หรืือ 

ischemic stroke ดัังนั้้�น แนวทางการรัักษาจึึงควรพิิจารณาผู้้�ป่่วยเป็็นราย ๆ ไป ทั้้�งในด้้านชนิิดยา ขนาดของ

ยาที่่�เหมาะสม ยาที่่�ใช้้ร่่วมกััน รวมไปถึึงโรคอื่่�น ๆ ของผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องรัักษาร่่วมกััน

	 การตรวจระดัับยา NOAC ในพลาสมาตั้้�งแต่่ตอนเข้้าโรงพยาบาลสามารถช่่วยในการประเมิินความ

สม่่ำเสมอของการกิินยาของผู้้�ป่่วยได้้ (adherence assessment) 

	 นอกจากนี้้� สิ่่�งที่่�ต้้องคำนึึงถึึงคืือ การเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองทำให้้เกิิด stroke-related 

disruption of the blood–brain barrier ซึ่่�งเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด secondary hemorrhagic trans-

formation ดังันั้้�น การพิิจารณาเวลาท่ี่�เหมาะสมในการกลัับมาให้้ยาต้า้นการแข็็งตัวัของเลืือดจึึงต้้องชั่่�งน้้ำหนััก

ระหว่่างความเสี่่�ยงในการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองซ้้ำ (risk of recurrent ischemic stroke) กัับ

ความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกในเนื้้�อสมอง (risk of parenchymal bleeding) ซ่ึ่�งไม่่มีีข้้อมููลในส่่วนนี้้�

จากการศึึกษาหลัักใน phase III ของ NOACs ทั้้�ง 4 ชนิิด เนื่่�องจากมีี exclusion criteria สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�เกิิด 

stroke ภายในระยะเวลา 7–30 วันั และหากมีีอาการรุนุแรง ภายในระยะเวลา 3-6 เดือืน(126) คำแนะนำแนวทาง

เวชปฏิิบััติิในปััจจุุบัันจึึงอ้้างอิิงจากความเห็็นของผู้้�เชี่่�ยวชาญ (expert consensus)(114), observational 

studies(127-129) และ prospective cohort studies(130) เป็็นหลััก โดยพิิจารณาจาก brain imaging ว่่าไม่่มีี

ภาวะเลืือดออกในสมองทั้้�ง ICB หรืือ secondary hemorrhagic transformation และขนาดของ acute 

ischemic brain lesion ดัังแสดงในรููปที่่� 17
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รููปท่ี่� 17. แสดงแนวทางในการพิิจารณากลัับมาให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดภายหลัังจากการเกิิดภาวะลิ่่�ม

เลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง(9)

การจัดัการในระยะต่่อมาสำหรับัผู้้�ป่วยท่ี่�มีีเลืือดออกในกะโหลกศีีรษะ (post-intracranial hemorrhage)

	 ในปััจจุุบันัยัังไม่่มีีหลัักฐานข้้อมููลจาก RCT เก่ี่�ยวกัับการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่วย atrial 

fibrillation ที่่�มีีเลืือดออกในสมอง ซึ่่�งต้้องรอการศึึกษาเพิ่่�มเติิม ข้้อมููลที่่�มีีจึึงอ้้างอิิงจาก observational data 

ที่่�ส่่วนใหญ่่เป็็น retrospective studies ซึ่่�งพบว่่า การกลัับมาใช้้ NOAC หลัังจากมีีภาวะเลืือดออกในสมอง

สามารถลดอััตราการเกิิด ischemic stroke ได้้ไม่่แตกต่่างจากการกลัับมาใช้้ VKA รวมทั้้�งไม่่แตกต่่างในด้้าน

อัตัราการเกิิดเลือืดออกในสมองซ้้ำ(131, 132) อย่่างไรก็ต็าม การศึึกษาเหล่่านี้้�อาจมีีอคติ ิ(publication และ selection 

bias) รวมทั้้�งปััจจััยก่่อกวน (confounding) เนื่่�องจากเป็็น observational non-randomized studies

	ค ำแนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิในปััจจุุบัันตาม 2020 ESC AF guidelines(2) แนะนำให้้พิิจารณาผู้้�ป่่วย

เป็็นราย ๆ  ไป โดยการชั่่�งน้้ำหนัักระหว่่างประโยชน์์และโทษที่่�อาจเกิิดขึ้้�นจากการกลัับมาใช้้ยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลืือดภายหลัังจากที่่�มีีภาวะเลืือดออกในสมอง (OAC-related ICB) และพิิจารณาจาก brain imaging ว่่า

ภาวะเลืือดออกในสมองมีีขนาดลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญอย่่างน้้อย 1 วัันก่่อนกลัับมาเริ่่�มยา ดัังแสดงในรููปที่่� 17 

โดยปััจจััยที่่� “ไม่่ควร” กลัับมาใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดได้้แก่่

-	 ไม่พ่บสาเหตุขุองการเกิดิเลือืดออกในสมองที่่�สามารถรักัษาได้ ้(no reversible/treatable cause 

of bleeding)
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-	 มีีจุุดเลืือดออกในสมองขนาดเล็็กหลายจุุด (multiple cerebral microbleeds)

-	มีี เลืือดออกในสมองรุุนแรง (severe intracranial bleed)

-	ผู้ ้�ป่่วยสููงอายุุ (older age)

-	 เกิิดภาวะเลืือดออกในสมองในขณะที่่�หยุุดยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด (bleeding during inter-

ruption of anticoagulation)

-	 ไม่่สามารถควบคุุมความดัันโลหิิตสููงได้้ (uncontrolled hypertension)

-	 เกิิดภาวะเลืือดออกในสมองในขณะที่่�ได้้รัับยา NOACs ในขนาดที่่�เหมาะสมหรืือในขนาดที่่�ต่่ำกว่่า

มาตรฐาน

-	 ผู้้�ป่่วยมีีประวััติิโรคพิิษสุุราเรื้้�อรััง (chronic alcohol abuse)

-	มีีค วามจำเป็น็ต้้องได้ร้ับัยาต้า้นเกล็ด็เลือืด 2 ชนิดิภายหลังัการใส่ข่ดลวดที่่�หลอดเลือืดหัวัใจ (need 

for dual antiplatelet therapy after PCI)

	 โดยการประเมินิผู้้�ป่ว่ยควรประเมินิร่ว่มกันัเป็น็ทีีมสหสาขา (multidisciplinary team assessment) 

ในกรณีีที่่�มีีปััจจััยดัังกล่่าวข้้างต้้นและจะไม่่กลัับไปใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด อาจพิิจารณาการทำ LAA 

occlusion เป็็นทางเลืือกในการรัักษา อย่่างไรก็็ตาม ยัังไม่่มีีหลัักฐานจาก RCT สนัับสนุุนวิิธีีนี้้� เนื่่�องจาก LAA 

occlusion จำเป็็นต้้องได้้รัับยาต้้านเกล็็ดเลืือดหรืือยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดระยะเวลาหนึ่่�งหลัังจากทำ

หััตถการ ซึ่่�งทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกในสมองซ้้ำ

	ส่ ว่นกรณีีที่�ไม่่พบปััจจััยข้้างต้้น และพิิจารณาแล้้วว่่าผู้้�ป่ว่ยน่่าจะได้้ประโยชน์จากการกลัับมาใช้้ยาต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือด สามารถกลัับมาใช้้ยา NOACs ได้้ประมาณ 4-8 สััปดาห์์ โดยต้้องตรวจ brain imaging 

ก่่อนกลัับมาเริ่่�มยา

การใช้้ยา NOACs ในกลุ่่�มประชากรอื่่�น ๆ
ผู้้�ป่่วยสููงอายุุ (advanced age and frailty)

	 จากการศึึกษาหลัักของ NOACs ทั้้�ง 4 การศึึกษา ได้้แก่่ RE-LY(5), ROCKET-AF(6), ARISTOTLE(7) และ 

ENGAGE AF-TIMI 48(8) มีีผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�อายุุ >75 ปีี ตั้้�งแต่่ร้้อยละ 31-43 ในแต่่ละการศึึกษา รวมทั้้�งหมด

มากกว่่า 27,000 ราย ซึ่่�งจาก subgroup analysis ในผู้้�ป่่วยผู้้�สููงอายุุ ได้้ข้้อสรุุปดัังต่่อไปนี้้�

-	 ประโยชน์ในด้้าน efficacy ของยา NOACs ในการลดอัตราการเกิิด stroke และ systemic 

embolism ยัังคงเหมืือนเดิิมในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยสููงอายุุ เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา VKAs

-	 เนื่่�องจาก absolute risk ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่่วยสููงอายุุ ทำให้้สััดส่่วนของ absolute risk reduction 

จากการใช้้ยา NOACs ยิ่่�งมากขึ้้�นเมื่่�อเทีียบกัับยา VKAs ส่่งผลให้้จำนวน number needed to 

treat น้้อยลง เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มประชากรที่่�อายุุ <75 ปีี

-	 ในด้า้น safety พบว่า่อัตัราการเกิิด Intracranial hemorrhage ยังัคงต่่ำในกลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยา NOACs 

เมื่่�อเทีียบกัับ VKAs

-	 อย่่างไรก็ต็าม อัตัราการเกิดิภาวะเลือืดออกภายนอกกะโหลกศีีรษะ (extracranial major bleeding) 
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มีีแนวโน้้มสููงขึ้้�นในผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�ได้้รัับยา dabigatran 150 mg BID ทำให้้แม้้ไม่่มีีเกณฑ์์ในการ

ลดขนาดยาจากการศึึกษาใน phase III ของยา dabigatran แต่่ข้้อมููลจาก Summary of Product 

Characteristics (SmPC) ของยุุโรป แนะนำให้้ใช้้ยาขนาด 110 mg BID ใน ผู้้�ป่่วยที่่�อายุุ >80 ปีี 

มีีการใช้้ยา verapamil ร่่วมด้้วย และผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด GI bleeding ดัังที่่�ได้้กล่่าว

ไปแล้้วในหััวข้้อ “ขนาดยาในการใช้้ยา NOACs”

-	 ในทางกลัับกััน อายุุที่่�สููงขึ้้�น ไม่่ส่่งผลต่่ออััตราการเกิิด extracranial major bleeding ในยา 

apixaban, edoxaban และ rivaroxaban เมื่่�อเทีียบกัับผลการศึึกษาในประชากรทั้้�งหมด

-	 นอกจากนี้้� ผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�ได้้รัับยา apixaban และ edoxaban มีีอััตราการเกิิด major bleeding 

ที่่�ต่่ำกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�ใช้้ VKAs

-	 จากข้้อมููลดัังกล่่าวข้้างต้้น จึึงสามารถสรุุปได้้ว่่า ในผู้้�ป่่วยสููงอายุุ >75 ปีี ที่่�มีี atrial fibrillation 

ยัังคงได้้ประโยชน์์จากการได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดดีีกว่่าไม่่ได้้ให้้ และผลจากการให้้ยา 

NOACs ดีีกว่่ายา VKAs

	ส ำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�สููงอายุุมาก ค่่อนข้้างอ่่อนแอ (frailty) และมีีความบกพร่่องทางการรัับรู้้� (cognitive 

impairment syndromes) จะพบว่า่มีีความสัมัพันัธ์ก์ับัอัตัราการเสีียชีีวิติเพิ่่�มสููงขึ้้�น และมีีข้อ้มููลการใช้ย้าต้า้น

การแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�น้้อยลงด้้วยความกัังวลเรื่่�องภาวะการเกิิดเลือืดออก (bleeding) แม้้ว่า่ข้้อมููล

ในปััจจุุบััน ยัังแสดงให้้เห็็นถึึงประโยชน์์ในการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�(133) 

	 จากที่่�ได้้กล่่าวไปในหััวข้้อ “ขนาดยาในการใช้้ NOACs” ว่่ามีีการศึึกษา ELDERCARE-AF(23) ซึ่่�งเป็็น

เพีียงการศึึกษาเดีียวในปััจจุุบัันที่่�เป็็น placebo-controlled trial โดยศึึกษาการใช้้ยา edoxaban ขนาดต่่ำ 

15 mg QD ในผู้้�ป่่วยในผู้้�ป่่วยสููงอายุุชาวญี่่�ปุ่่�นที่่�มีีอายุุ >80 ปีี มีี atrial fibrillation (CHADS2 score ≥2) 

และมีีเกณฑ์์ไม่่เหมาะสมที่่�จะได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในขนาดมาตรฐานสำหรัับป้้องกัันการเกิิดลิ่่�ม

เลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมองเปรีียบเทีียบกัับ placebo พบว่่า edoxaban 15 mg QD มีีประสิิทธิิภาพเหนืือ

กว่่า placebo ในการป้้องกััน stroke หรืือ systemic embolism โดยมีี absolute risk reduction ในการ

เกิิด stroke ร้้อยละ 4.4 ต่่อปีี (p<0.001) และเพิ่่�มอััตราการเกิิดเลืือดออก (major bleeding) ที่่�ร้้อยละ 1.5 

ต่่อปีี แต่่ไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ แต่่จากข้้อมููลนี้้� ยัังไม่่มีีการศึึกษาแน่่ชััดว่่าจะสามารถนำไปใช้้กัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ใช่่

ชาวญี่่�ปุ่่�นได้้หรืือไม่่

	 อย่่างที่่�ทราบกัันดีีว่่า ใน ENGAGE AF-TIMI 48(8) มีีการศึึกษากลุ่่�มที่่�ใช้้ยา edoxaban 30 mg (หาก

มีีเกณฑ์์ในการลดขนาดยาใช้้ 15 mg) ซึ่่�งพบว่่ามีีอััตราการเกิิด ischemic stroke สููงขึ้้�นถึึงร้้อยละ 43 เมื่่�อ

เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้ยา edoxaban (60 mg/30mg) โดยที่่� risk of disabling หรืือ fatal stroke ไม่่แตกต่่างกััน 

แต่่ risk of major bleeding หรืือ predefined primary net outcome event (stroke, systemic 

embolism, major bleeding หรืือ death) ในกลุ่่�ม (30 mg/15 mg) ต่่ำกว่่าในกลุ่่�ม (60 mg/30 mg) 

ซึ่่�งข้้อมููลดัังกล่่าวยัังคงให้้ผลเช่่นเดิิมในกลุ่่�มผู้้�สููงอายุุ > 75 ปีี เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มอายุุ < 75 ปีี(134) ทำให้้

ในปััจจุบุันัไม่่แนะนำให้้ใช้้ edoxaban (30 mg/15 mg) เป็็นขนาดมาตรฐานสำหรัับ SPAF ดังันั้้�น จากการศึึกษา 

ELDERCARE-AF แม้้ว่่าผลของการให้้ยา edoxaban ขนาด 15 mg จะมีีประโยชน์์เหนืือ placebo ในกลุ่่�ม
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ผู้้�ป่่วยที่่�อายุุมากและไม่่เหมาะที่่�จะได้้ยาในขนาดมาตรฐานแต่่ก็็ยัังคงเป็็น off-label dose จึึงควรพิิจารณาใช้้

อย่่างระมััดระวัังและพิิจารณาผู้้�ป่่วยเป็็นราย ๆ ไป 

ผู้้�ป่่วยน้้ำหนัักมากหรืือน้้อย (extreme body weight)

	 น้้ำหนัักของผู้้�ป่่วยมีีส่วนสำคััญอย่่างยิ่่�งในการกระจายยาและมีีผลต่่อระดัับความเข้้มข้้นของยาใน

พลาสมา ดัังนั้้�นในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีน้้ำหนัักตััวท่ี่�น้้อยหรืือมากเกิินไปอาจส่่งผลต่่อทั้้�ง efficacy และ safety ของยา 

ในผู้้�ป่่วยที่่�อ้้วนหรืือน้้ำหนัักตััวมาก จะส่่งผลต่่อ volume of distribution และ drug clearance โดยพบว่่า 

renal blood flow และ CrCl จะเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่ว่ยที่่�อ้ว้น อาจทำให้ม้ีีการกำจัดัยาออกเร็ว็กว่า่ปกติ ิส่ว่นในกรณีี

ที่่�ผู้้�ป่่วยน้้ำหนัักน้้อย อาจทำให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับยาเกิินขนาด เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกมากยิ่่�งขึ้้�น

	 จากการศึึกษาใน phase III ของยา NOACs ทั้้�ง 4 ชนิดิ(5-8) พบว่า่ ผู้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่ม่ีีน้้ำหนักัอยู่่�ระหว่า่ง 

60-120 kg หรืือมีีดััชนีีมวลกาย (body mass index, BMI) อยู่่�ที่่� 17.5-40 kg/m2 โดยที่่�ยา apixaban และ 

edoxaban มีีเกณฑ์์ในการลดขนาดยา (dose reduction criteria) สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีน้้ำหนััก <60 kg อย่่างไร

ก็็ตาม ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มัักมีีน้้ำหนัักตััวมากกว่่า 50 kg (BMI >12.5 kg/m2) ดัังนั้้�นข้้อมููลส่่วนใหญ่่จึึงยืืนยััน 

efficacy และ safety ของยา NOACs ทุุกชนิิดในช่่วงน้้ำหนััก 60 - 120 kg (BMI 17.5-40 kg/m2) โดยอาจ

พิิจารณาใช้้ apixaban หรืือ edoxaban หากผู้้�ป่่วยมีีน้้ำหนัักน้้อยอยู่่�ระหว่่าง 50–60 kg (BMI 12.5-17.5 kg/

m2) อย่่างไรก็็ตาม ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีน้้ำหนัักตััวที่่�น้้อยกว่่า 50 kg (BMI <12.5 kg/m2) หรืือน้้ำหนัักตััวมากกว่่า 

120 kg (BMI >40 kg/m2) อาจต้้องใช้้ยา NOACs ด้้วยความระมััดระวััง อาจต้้องพิิจารณาในการตรวจระดัับ

ยา NOACs ในพลาสมา เพื่่�อช่่วยในการพิิจารณาปรัับระดัับยา หรืืออาจจำเป็็นต้้องเปลี่่�ยนไปใช้้ warfarin และ

ตรวจระดัับ INR ในการติิดตามการรัักษาแทน คำแนะนำแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

น้้ำหนัักตััวน้้อยหรืือมากดัังแสดงในรููปที่่� 18

รููปที่่� 18. แสดงแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีน้้ำหนัักตััวน้้อยหรืือมาก(9)
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ผู้้�ป่่วยได้้รัับการผ่่าตััด gastric bypass surgery

	ผู้ ้�ป่่วยโรคอ้้วนที่่�ได้้รัับการผ่่าตััด gastric bypass surgery หรืือ bariatric surgery ส่่งผลสำคััญต่่อ

ระดัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด เนื่่�องจากการผ่่าตััดมีีผลกระทบต่่อตำแหน่่งและพื้้�นที่่�ผิิวในการดููดซึึมยา ค่่า

ความเป็็นกรดด่่าง (pH) การไหลเวีียนของเลืือด (blood flow) เวลาในการขนส่่งอาหารของลำไส้้ (intestinal 

transit time) รวมทั้้�งผลจากการต้้องงดอาหารหลัังการผ่่าตััด(135) โดยปกติิแล้้ว ตำแหน่่งหลัักในการดููดซึึมยา

ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดแต่่ละชนิิดมีีความแตกต่่างกััน แต่่ส่่วนมากจะถููกดููดซึึมบริิเวณลำไส้้เล็็กส่่วนต้้น 

(proximal small intestine) และกระเพาะอาหารส่่วนปลาย (distal stomach)(136, 137) ซ่ึ่�งการผ่่าตััด gastric bypass 

surgery จะ bypass ส่ว่นลำไส้เ้ล็ก็ส่ว่นต้น้ ทำให้ย้าถููกส่ง่ไปยังัลำไส้เ้ล็ก็ส่ว่นปลายที่่�มีี P-glycoprotein (P-gp) 

มาก ดังัที่่�ได้ก้ล่า่วไปในหัวัข้อ้ “เภสัชัจลนศาสตร์ ์(Pharmacokinetics) และอันัตรกิริิยิาระหว่า่งยา (Drug-drug 

interactions)” ที่่�ว่่า P-gp เป็็น ATP-dependent drug efflux pump ที่่�ทำหน้้าที่่� pump ยา NOACs ที่่�

ถููกดููดซึึมที่่�ลำไส้้ ให้้ถููก re-secretion กลัับออกไปทาง intestinal lumen อีีกครั้้�ง ดัังนั้้�นในผู้้�ป่่วย gastric 

bypass surgery จึึงมีีการดููดซึึมของยาลดลง(138) ซึ่่�งมีีรายงานว่่าหลััง bariatric surgery การใช้้ยา VKA ใน

ระยะแรกจะใช้้ปริิมาณยาต่่อสััปดาห์์ลดลง แล้้วค่่อย ๆ ใช้้ปริิมาณสููงขึ้้�นกลัับขึ้้�นมาคงที่่�ในระยะต่่อมา(139-141) 

	 ยา dabigatran ลดการดููดซึึมในภาวะที่่� pH สููงขึ้้�นและการใช้ย้า antacids ในส่ว่นของ rivaroxaban 

มีี bioavailability ลดลงหากไม่่ได้้กิินพร้้อมอาหาร สำหรัับ edoxaban ละลายได้้ดีีในภาวะที่่�เป็็นกรด และ

ละลายได้้เพีียงเล็็กน้้อยใน pH ที่่�เป็็นกลาง และถููกดููดซึึมที่่�ลำไส้้เล็็กส่่วนต้้นเป็็นหลััก จากที่่�กล่่าวมา จะเห็็นว่่า 

การผ่่าตััด gastric bypass surgery ส่่งผลต่่อการเลืือกใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด จึึงควรมีีการพิิจารณา

เป็็นราย ๆ ไป โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งหากจะพิิจารณาใช้้ยา NOACs อย่่างไรก็็ตาม ดููเหมืือนว่่า VKA มีีผลกระทบ

น้้อยที่่�สุุดสำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการทำ gastric bypass surgery จึึงควรพิิจารณาเป็็นทางเลืือกในการใช้้ยา แต่่

หากยัังพิิจารณาจะใช้้ยา NOACs อาจมีีความจำเป็็นต้้องตรวจระดัับยา NOACs ในพลาสมาร่่วมด้้วย โดยควร

ปรึึกษาแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญทำงานร่่วมกัันเป็็นทีีมสหสาขา

ผู้้�ป่่วยโรคลมชััก (epilepsy)

	ผู้ ้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�เกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดสมอง (ischemic stroke) สามารถทำให้้

เกิิดโรคลมชัักร่่วมด้้วยได้้บ่่อย ซึ่่�งมีีรายงานระหว่่างร้้อยละ 7 - 11.5 ของผู้้�ป่่วย stroke ทั้้�งหมด และพบได้้

ร้้อยละ 3-6 ของ cardioembolic stroke(142, 143) ดัังนั้้�น ปััญหาหลัักของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�คืือ ความจำเป็็นต้้องใช้้

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดร่่วมกัับยากัันชััก (antiepileptic drugs, AEDs) โดยปััญหาเรื่่�อง drug-drug 

interactions นี้้�ส่่งผลกระทบต่่อทั้้�งยา VKAs และยา NOACs ซึ่่�งผลต่่อยา NOACs ส่่วนใหญ่่ยากันัชักัจะมีีผล CYP3A4 

induction และ P-gp induction จึึงทำให้้มีีการกำจััดยา NOACs ออกจากร่่างกายมากขึ้้�น ส่่งผลให้้ระดัับยา 

NOACs ลดลง จึึงมีีปััญหาเรื่่�อง efficacy ของยา นอกจากนี้้� ยากัันชัักยัังมีีผลทางอ้้อม (indirect effect) ต่่อ

ระบบการแข็็งตััวของเลืือด เช่่น ทำให้้เกิิดภาวะเกล็็ดเลืือดต่่ำ (thrombocytopenia) หรืือเกล็็ดเลืือดทำงาน

ผิิดปกติิ (platelet dysfunction) จึึงมีีรายงานการทำให้้เกิิดภาวะเลืือดออกได้้(144) 

	ค ำแนะนำในปััจจุุบัันจึึงควรเฝ้้าระวัังในการใช้้ยากัันชัักร่่วมกัับ NOACs โดยควรปรึึกษาผู้้�เช่ี่�ยวชาญ

ทำงานเป็็นทีีมสหสาขา ได้้แก่่ อายุุรแพทย์์โรคหัวใจ อายุรุแพทย์์ระบบประสาท และ เภสััชกรคลินิิกิ นอกจากนี้้� 
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การตรวจระดัับยา NOACs ในพลาสมาร่่วมกัับการตรวจระดัับยากัันชักั อาจช่่วยในการประเมิินผู้้�ป่ว่ยและช่่วย

ในการปรัับยาให้้เหมาะสมมากยิ่่�งขึ้้�น ซึ่่�งยัังต้้องมีีการศึึกษาในส่่วนนี้้�เพิ่่�มเติิมในอนาคต 

ผู้้�ป่่วยชาวเอเชีีย (Asian population)

	 จากการศึึกษาใน phase III ของยา NOACs ทั้้�ง 4 ชนิิด(5-8, 22) พบว่่ามีีจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นชาวเอเชีีย 

อยู่่�ในการศึึกษาตั้้�งแต่่ร้้อยละ 11-15 รวมทั้้�งหมดมากกว่่า 9,800 ราย ซ่ึ่�งพบว่่าชาวเอเชีียมีีอััตราการเกิิด 

ischemic stroke และ intracranial hemorrhage สููงกว่่าประชากรที่่�ไม่่ใช่่ชาวเอเชีีย(145-148) นอกจากนี้้� 

จากการศึึกษาล่่าสุุดในประเทศเกาหลีีใต้้(149)และในไต้้หวััน(150) พบว่่าชาวเอเชีียอาจมีีความเสี่่�ยงในการเกิิด

ลิ่่�มเลืือดอุดตัันหลอดเลืือดสมองตั้้�งแต่่อายุุ 50-55 ปีีขึ้้�นไป อาจส่่งผลให้้ต้้องมีีการปรับเปลี่�ยนการประเมิิน

ความเส่ี่�ยงในการเกิิด stroke ของชาวเอเชีียใหม่่เป็็น modified CHA
2
DS

2
-VASc score โดยปรับเปลี่�ยน

ช่่วงอายุุในการคิิดคะแนนเริ่่�มตั้้�งแต่่ 50-74 ปีีได้้ 1 คะแนน นอกจากนี้้�ชาวเอเชีียยัังมีีผลในการเมตาบอลิิสม

และการกำจััดยา NOACs ที่่�แตกต่่างไป เนื่่�องจาก มีีน้้ำหนัักตััวน้้อยและมีีอััตราการเกิิดโรคไตเรื้้�อรัังที่่�สููง ทำให้้

มีีข้้อจำกััดในการนำผลการศึึกษาที่่�ทำในผู้้�ป่่วย Caucasians เป็็นส่่วนใหญ่่มาใช้้ อย่่างไรก็็ตาม จากการศึึกษา

ใน subgroup analysis ในกลุ่่�มประชากรเอเชีียเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มประชากรท่ี่�ไม่่ใช่่ชาวเอเชีียพบว่่า 

การใช้้ NOACs ยัังคงได้้ประโยชน์์ทั้้�งในแง่่ efficacy และ safety เมื่่�อเทีียบกัับการใช้้ VKA(145-148) จึึงสามารถ

สรุุปได้้ว่่า ควรพิิจารณาการใช้้ NOACs เป็็นทางเลืือกแรกในกลุ่่�มประชากรเอเชีียเช่่นเดีียวกััน 

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาเกล็็ดเลืือดต่่ำ (thrombocytopenia)

	 จากการศึึกษาใน phase III ของยา NOACs ทั้้�ง 4 ชนิิด มีีเกณฑ์์ในการคััดผู้้�ป่่วยออกในแง่่ของภาวะ

เกล็็ดเลืือดต่่ำแตกต่่างกัันไป โดยใน RE-LY(5) (dabigatran) และ ENGAGE AF-TIMI 48(8) (edoxaban) มีีการ

คัดัผู้�ป่ว่ยที่่�มีีเกล็ด็เลือืด <100 x 103/μL ออกจากการศึึกษา ในขณะที่่� ROCKET-AF(6) (rivaroxaban) ใช้เ้กณฑ์์

คััดผู้้�ป่่วยที่่�มีีเกล็็ดเลืือด <90 x 103/μL ออกจากการศึึกษา แต่่สำหรัับการศึึกษา ARISTOTLE(7) (apixaban) 

ไม่่ได้้ระบุุเกณฑ์์ปริิมาณเกล็็ดเลืือดในการคััดผู้้�ป่่วยออกจาการศึึกษาเอาไว้้ 

	 อย่่างไรก็็ตาม จากการศึึกษาการใช้้ยา NOACs ในการรัักษาผู้้�ป่วยลิ่่�มเลืือดอุุดตัันหลอดเลืือดดำ

เนื่่�องมาจากโรคมะเร็็ง (cancer-related venous thromboembolism) พบว่่าสามารถใช้้ edoxaban และ 

rivaroxaban(151, 152) ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งที่่�มีีเกล็็ดเลืือดต่่ำถึึง 50 x 103/μL และสามารถใช้้ apixaban(153) 

ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งที่่�มีีเกล็็ดเลืือด 75 x 103/μL ได้้อย่่างปลอดภััย 

	มีีข้ ้อมููล Observational data(154) พบว่่าการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีีภาวะ

เกล็็ดเลืือดต่่ำ มีีอััตราการเกิิด ischemic stroke และ systemic embolism ไม่่แตกต่่างจากยา VKA โดยที่่�

มีีอุุบััติิการณ์์ในการเกิิดภาวะเลืือดออกที่่�ต่่ำกว่่า 

	 นอกจากนี้้� มีีการศึึกษาที่่�เป็็น prospective study ขนาดเล็็ก ในการใช้้ยา NOACs ในขนาดต่่ำ 

(dabigatran 110 mg BID, apixaban 2.5 mg BID และ rivaroxaban 15 mg QD) ในผู้้�ป่่วย atrial fibril-

lation ที่่�มีีภาวะเกล็็ดเลืือดต่่ำเล็็กน้้อย (50-100 x 103/μL) พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างในเรื่่�องอััตราการเกิิด 

major bleeding หรืือ ischemic stroke เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีปริิมาณเกล็็ดเลืือดปกติิที่่�ใช้้ขนาดยา 

NOACs ตามมาตรฐาน(155)
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รููปที่่� 19. แสดงแนวทางเวชปฏิิบััติิในการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเกล็็ดเลืือดต่่ำ(9)

	 อย่่างไรก็็ตาม นอกเหนืือจากตััวเลขปริมาณเกล็็ดเลืือดแล้้ว ควรพิิจารณาเก่ี่�ยวกัับการเปลี่�ยนแปลง

ของปริมิาณเกล็ด็เลือืด สาเหตุกุารเกิดิภาวะเกล็ด็เลือืดต่่ำ และปัจัจัยัเสี่่�ยงอื่่�น ๆ  เช่น่ การทำงานของเกล็ด็เลือืด

ผิดิปกติ ิหรือืมีีภาวการณ์แ์ข็ง็ตััวของเลือืดผิดิปกติจิากสาเหตุอุื่่�นร่ว่มด้ว้ย คำแนะนำการใช้ย้า NOACs ในผู้้�ป่ว่ย

ที่่�มีีภาวะเกล็็ดเลืือดต่่ำดัังแสดงในรููปที่่� 19 

	 เนื่่�องจากไม่่มีีหลัักฐานการศึึกษาขนาดใหญ่่ในการสนัับสนุุนคำแนะนำในการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีภาวะเกล็็ดเลืือดต่่ำ ดัังนั้้�นควรดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยด้้วยความระมััดระวัังและพิิจารณาเป็็นราย ๆ ไป 

ผู้้�ป่่วยมะเร็็ง (malignancy)

	ผู้ ้�ป่่วยที่่�มีี active malignancy ถููกคััดออกจากการศึึกษาใน phase III ของยา NOACs ทั้้�ง 4 ชนิดิ(5-8) 

แต่่มีีข้้อมููลการศึึกษาที่่�เป็็น meta-analysis(156) พบว่่าการใช้้ยา NOACs ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีีโรค

มะเร็็งร่่วมด้้วย มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด stroke, systemic embolism และ venous thromboembolism 

(VTE) ลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับการใช้้ยากลุ่่�ม VKAs และยา NOACs มีีแนวโน้้มอย่่างมาก

ที่่�สามารถลดการเกิิด ischemic strokes (P= 0.05) มีีตััวเลขอุุบััติิการณ์์การเกิิด myocardial infarction, 

all-cause mortality, และ cardiovascular death ที่่�ต่่ำกว่่า รวมทั้้�งมีีแนวโน้้มอย่่างมากท่ี่�มีี major bleedings 

น้้อยกว่่า (P= 0.05), intracranial หรืือ GI bleedings น้้อยกว่่า และมีีตััวเลขจำนวน clinically relevant 

major หรืือ non-major bleeds น้้อยกว่่ากลุ่่�ม VKAs ซึ่่�งแสดงให้้เห็็นถึึง efficacy และ safety ในการใช้้ยา 
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NOACs เมื่่�อเทีียบกัับ VKAs ในผู้้�ป่่วย atrial fibrillation ที่่�มีีโรคมะเร็็งร่่วมด้้วย 

	 นอกจากนี้้� ปัญัหาในการใช้ย้า NOACs ในผู้้�ป่วยโรคมะเร็ง็ท่ี่�หลีีกเลี่่�ยงไม่ไ่ด้อ้ีีกหนึ่่�งอย่า่งคือื drug-drug 

interactions ระหว่่างยา NOACs และยา chemotherapy จึึงควรใช้้ด้้วยความระมััดระวััง และจำเป็็นต้้อง

ปรึึกษาผู้้�เชี่่�ยวชาญทำงานร่่วมกัันเป็็นทีีมสหสาขา
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