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บทน�ำ

ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด atrial fibrillation นัน้เป็นความ

ผดิปกตทิีพ่บบอ่ยซึง่คาดวา่มผูีป่้วยโรคนี้มากถงึ 33 ลา้นคนท ัว่โลก 

ผูป่้วยเหลา่นี้มคีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิภาวะอมัพาตจากลิม่เลอืดอดุตนั

หรอืลิม่เลอืดอดุตนัในอวยัวะต่างๆ อนัเป็นเหตใุหเ้สยีชวีติได ้ใน

ปจัจบุนัการป้องกนัภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในผูป่้วยกลุม่นี้ในแนวทาง

การรกัษาปจัจบุนัของต่างประเทศแนะน�ำใหใ้ชย้าชนิดแรกเป็นกลุม่

ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดที่ไม่ไดอ้อกฤทธิ์โดยการยบัย ัง้

การท�ำงานของวติามนิเค (Direct-acting oral anticoagulant, 

DOACs) เนื่องจากมขีอ้มลูวา่ปลอดภยัมากกวา่และมปีระสทิธภิาพ

ไมต่่างกบัยาวารฟ์ารนิ (Warfarin)

ยา asundexian (BAY 243334) เป็นยารบัประทานทีอ่อก

ฤทธิ์โดยการยบัย ัง้ activated coagulation factor XI(FXIa) 

ท�ำใหย้บัย ัง้การเกดิลิม่เลอืดได ้

วธิกีารศึกษา

	 การศึกษานี้ เป็นการศึกษาแบบสุ่มระยะที ่2 ในการเปรยีบ

เทยีบขนาดยา 2 ขนาดของยา asundexian กบัยา apixaban 

ขนาดมาตรฐาน โดยการศึกษานี้ด �ำเนินงานวจิยัในประเทศกลุม่

ยุโรป แคนาดา และญีปุ่่ น 

ผูป่้วยทีส่ามารถเขา้ร่วมงานวจิยัคอืผูป่้วยอายุต ัง้แต่ 45 ปีทีม่ี

ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด atrial fibrillation ทีม่คีวามเสีย่งต่อ

การเกดิภาวะลิม่เลอืดอดุตนัทีม่คีะแนน CHA
2
DS

2
-VASc ตัง้แต่ 

2 ในเพศชาย และตัง้แต่ 3 ในเพศหญงิ และผูป่้วยเหลา่นี้จะตอ้งไม่

ไดย้าตา้นการแขง็ตวัของเลอืดรบัประทานในปจัจบุนั หรอืก�ำลงัรบั

ประทานยากลุม่ DOACs อยู่และมคีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิเลอืดออก

อย่างนอ้ย 1 ขอ้ ไดแ้ก่ มภีาวะเลอืดออกทีส่ �ำคญัใน 1 ปี หรอืค่า

การท�ำงานของไตลดลงเหลอื 30-50 มล./นาท ี หรอืรบัประทาน

แอสไพรนิร่วมดว้ย หลงัจากนัน้จะท�ำการสุ่มผูป่้วยออกเป็น 3 

กลุม่ดว้ยอตัราส่วน 1:1:1 กลา่วคอื กลุม่ที1่ ไดร้บั asundexian 

รบัประทาน 20 มก. วนัละหนึ่งคร ัง้ กลุม่ที2่ ไดร้บั asundexian 

รบัประทาน 50 มก. วนัละหนึ่งคร ัง้ และกลุม่ที ่3 ไดร้บั apixaban 

รบัประทาน 5 มก. วนัละสองคร ัง้ หรอื 2.5 มก. วนัละ 2 คร ัง้ถา้

หากอายุต ัง้แต่ 80 ปีขึ้นไป หรอืน�ำ้หนกัตวัต ัง้แต่ 60 กก. ขึ้นไป 

(เป็นการเขยีนตามงานวจิยัตน้ฉบบั แต่หากพจิารณาจากงานวจิยั

อืน่รวมถงึการใชจ้รงิในเวชปฏบิตัจิะปรบัลดขนาดยาเมือ่น�ำ้หนกัตวั

ต ัง้แต่ 60 กก.ลงไป) หรอืค่าของเสยี creatinine ในเลอืดมาก

ตัง้แต่ 1.5 มก./ดล. วตัถปุระสงคห์ลกัของการศึกษานี้คอืศึกษา

อตัราการเกดิเลอืดออกชนิด major bleeding หรอื clinically 

relevant non-major bleeding วตัถปุระสงคร์องคอืภาวะเลอืด

ออกรวมทกุชนิดรวมกนั แต่ในส่วนของอตัราการเกดิลิม่เลอืดอดุตนั

ในการศึกษานี้จะยงัไมส่ามารถบอกไดช้ดัเจนวา่มคีวามแตกต่างกนั

หรอืไมเ่นื่องจากจ�ำนวนตวัอย่างไมไ่ดค้�ำนวณมาเพือ่วตัถปุระสงคน์ี้

ผลการศึกษา

การศึกษานี้มผูีป่้วยทีเ่ขา้ร่วมงานวจิยัถงึขึ้นตอนการสุ่ม 755 คน 

อายุเฉลีย่คอื 73.7 ปี เคยรบัประทานยา DOACs รอ้ยละ 28.6 

และมคีะแนน CHA
2
DS

2
-VASc เฉลีย่ 3.9 คะแนน (Table 1)

หลงัรบัประทานยา asundexian 4 สปัดาห ์พบวา่ขนาดยาที ่

50 มก. สามารถลดการท�ำงานของ FXIa ไดไ้มแ่ตกต่างกบัขนาด 

20 มก. มากนกั โดยเมือ่วเิคราะหค่์าการลดระดบัการท�ำงานของ 

FXIa ในช่วงทีย่าอยู่ในระดบัสูงสุดและต�ำ่สุดนัน้ ในกลุม่ทีไ่ดย้า

ขนาด 20 มก. มรีะดบั FXIa ลดลงรอ้ยละ 90 และ 81 ตามล �ำดบั 

ขณะทีก่ลุม่ทีไ่ดย้าขนาด 50 มก. มรีะดบั FXIa ลดลงรอ้ยละ 94 

และ 92 ตามล �ำดบั ในส่วนของการเกดิภาวะเลอืดออกชนิด major 

bleeding หรอื clinically relevant non-major bleeding นัน้พบ

ภาวะดงักลา่ว 3 คนในกลุม่ทีไ่ดย้าขนาด 20 มก. และ 1 คนในกลุม่

ทีไ่ดย้า 50 มก. ขณะทีใ่นกลุม่ทีร่บัประทาน apixaban พบ 6 คน 

เมือ่น�ำมาวเิคราะหส์ดัส่วนการเกดิเลอืดออกชนิด major bleeding 

หรอื clinically relevant non-major bleeding พบวา่เมือ่เทยีบ 

asundexian ขนาด 20 มก.กบั apixaban เกดิภาวะดงักลา่วใน

สดัส่วน 0.5 (ค่าความเชื่อม ัน่ที ่90% คอื 0.14-1.68) และในกลุม่ 
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Figure 1  การเกดิภาวะเลอืดออกในแต่ละกลุม่เปรยีบเทยีบกบั apixaban

Table 1  รายละเอยีดพื้นฐานผูป่้วยในแต่ละกลุม่การรกัษา
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asundexian ขนาด 50 มก.กบั apixaban เกดิภาวะดงักลา่วใน

สดัส่วน 0.16 (ค่าความเชื่อม ัน่ที ่90% คอื 0.01-0.99) (Figure 1)

ในส่วนของอตัราการเกิดลิม่เลอืดอุดตนัที่ รุนแรงถงึข ัน้เสยี

ชวีตินัน้พบ 2 คนในกลุม่ asundexian 20 มก. 4 คนในกลุม่ 

asundexian 50 มก. และ 3 คน ในกลุม่ apixaban

อภปิราย

จากการศึกษานี้พบวา่ในการใชย้า asundexian ซึง่เป็นยาทีย่บั

ยงัการท�ำงานของ FXIa ท ัง้สองขนาดนัน้มแีนวโนม้ทีจ่ะเกดิภาวะ

เลอืดออกทีน่อ้ยกวา่การใชย้า apixaban ทีย่บัย ัง้การท�ำงานของ 

FXa ซึง่สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาในอดตีทีม่กีารศึกษายาชนิดอืน่

ทีอ่อกฤทธิ์ยบัย ัง้การท�ำงานของ FXIa กพ็บวา่มอีตัราการเกดิเลอืด

ออกทีต่ �ำ่เช่นเดยีวกนั เช่นการศึกษายา Osocimab, Abelacimab, 

Milvexian ในการป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอดุตนัในผูป่้วยผ่าตดั

เปลีย่นขอ้เขา่ และยงัสอดคลอ้งกบัขอ้มลูในผูป่้วยทีข่าด Factor 

XI แต่ก�ำเนิดนัน้พบภาวะเลอืดออกค่อนขา้งนอ้ยและไมรุ่นแรง 

รวมถงึมอีตัราการเกดิลิม่เลอืดอดุตนัทีน่อ้ยกวา่คนปกต ิ คาดวา่

เนื่องจากการที ่ Factor XI ท�ำหนา้ทีใ่นการขยายขนาดลิม่เลอืด

มากกวา่ตวัหลกัเริ่มตน้ในการสรา้งลิม่เลอืด อย่างไรกต็ามการศึกษา

นี้ เป็นเพยีงการศึกษาความปลอดภยัในดา้นอตัราการเกดิเลอืดออก 

แต่ยาจะสามารถใชเ้ป็นยาหลกัในการรกัษาผูป่้วยไดห้รอืไมน่ ัน้ขึ้น

กบัประสทิธภิาพในการป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอดุตนัซึง่ตอ้งรอดู

การศึกษาในอนาคต และหากยา asundexian มปีระสทิธภิาพทีไ่ม่

แตกต่างกบัการรกัษามาตรฐานแลว้จะน�ำมาใชใ้นประเทศไทยอาจ

จะตอ้งพจิารณาถงึวา่หากเกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงทีถ่งึแมจ้ะพบ

นอ้ยในงานวจิยัขึ้นมาจะใชย้าตา้นฤทธิ์ประเภทใด และโรงพยาบาล

ทีใ่กลถ้ิน่ทีอ่ยู่ของผูป่้วยมยีาตา้นฤทธิ์ดงักลา่วอยู่หรอืไมร่่วมดว้ย
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