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วตัถปุระสงค์: เพื่อหาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ได้รับยา 
rivaroxaban วิธีการ: งานวจิยันี้เป็นการศกึษาจากผลไปหาเหตุชนิดจบัคู่แบบหลายศนูย ์รวบรวมขอ้มลูผูป่้วยทีม่ภีาวะหวัใจหอ้ง
บนเต้นระริกที่ได้รบัยา rivaroxaban ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และโรงพยาบาลรามาธบิดี ระหว่าง 1 ตุลาคม 2556 ถึง 30 
กนัยายน 2564 กลุ่มศกึษาและกลุ่มควบคุมจบัคู่ 1:1 ดว้ยเพศและอายุ การวเิคราะหปั์จจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกดว้ย
สถิติการถดถอยโลจิสติคพหุคูณ ผลการวิจยั: กลุ่มตัวอย่าง 182 คน แบ่งเป็นกลุ่มศึกษาคือผู้ที่เกิดภาวะเลือดออก 91 คน 
ประกอบด้วยภาวะเลอืดออกรุนแรง 20 คน ภาวะเลอืดออกไม่รุนแรงที่มคีวามส าคญัทางคลนิิก 45 คน และภาวะเลอืดออกไม่
รุนแรง 26 คน กลุ่มควบคุมคอืผูท้ีไ่ม่เกดิภาวะเลอืดออก 91 คน ปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ 
ไดแ้ก่ ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออก (adjusted OR: 11.23, 95%CI= 3.94, 31.97; P<0.001) ระดบัอลับมูนิในเลอืดต ่า (adjusted 
OR: 2.22, 95%CI = 1.01, 4.89; P=0.047) เมื่อควบคุมขนาดยา rivaroxaban ต่อวนั การท างานของไต ขนาดยาไม่เหมาะสม
กรณีขนาดยาสงูเกนิ ภาวะโลหติจาง และอนัตรกริยิาระหว่างยาร่วมดว้ย สรปุ: ปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกในผู้ป่วย
ภาวะหวัใจหอ้งบนเตน้ระรกิทีไ่ดร้บัยา rivaroxaban ไดแ้ก่ ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออกและระดบัอลับมูนิในเลอืดต ่า ผูป่้วยทีม่ี
ปัจจยัดงักล่าวจงึควรไดร้บัการดูแลตดิตามอย่างใกลช้ดิ เพื่อช่วยลดความเสีย่งในการเกดิภาวะเลอืดออกและเพิม่ความปลอดภยั
จากการใชย้า rivaroxaban  
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Abstract 

Objective: To investigate factors affecting bleeding in patients with atrial fibrillation receiving rivaroxaban. 
Methods: This research was a multicenter, matched case-control study.  Data were collected from patients with atrial 
fibrillation receiving rivaroxaban at King Chulalongkorn Memorial Hospital and Ramathibodi Hospital from October 1, 
2013 to September 30, 2021. Case-control pairs were matched (1:1) with gender and age. The factors affecting bleeding 
were analyzed using multiple logistic regression. Results: A total of 182 patients were divided into two groups. Ninety-
one case-patients with bleeding consisted of 20 patients with major bleeding, 45 patients with clinically relevant non-
major bleeding and 26 patients with minor bleeding. The control group was 91 patients without bleeding. Factors 
significantly affecting bleeding included history of bleeding (adjusted OR: 11.23, 95%CI= 3.94, 31.97; P < 0.001) and 
hypoalbuminemia (adjusted OR: 2.22, 95%CI=1.01, 4.89; P = 0.047) after adjusted with rivaroxaban daily dose, creatinine 
clearance, inappropriate dose with too high dose, anemia, and drug interactions. Conclusion: Factors affecting bleeding 
in patients with atrial fibrillation receiving rivaroxaban were history of bleeding and hypoalbuminemia. Therefore, patients 
with these factors should be monitored to reduce risk of bleeding and improve safety of rivaroxaban use. 
Keywords: bleeding, rivaroxaban, atrial fibrillation 
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บทน า 
ภาวะหวัใจห้องบนเต้นระริก เป็นปัญหาสุขภาพที่

ก่อใหเ้กดิภาวะแทรกซ้อนทีรุ่นแรง ไดแ้ก่ การเกดิลิม่เลือดอุด
ตนัในสมองหรอืส่วนอื่น ๆ  ในร่างกาย ส่งผลท าใหเ้กดิความ
ทุพพลภาพหรือเสียชีวิต โดยความชุกของการเกิดภาวะ
หัวใจห้องบนเต้นระริกจะเพิ่มขึ้นตามอายุ (1) ในปี ค.ศ. 
2017 พบผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกจ านวน 
37.57 ลา้นคน คดิเป็นรอ้ยละ 0.51 ของประชากรโลก ผูท้ีม่ ี
ภาวะหวัใจห้องบนเต้นระรกิ ร้อยละ 80 เป็นผู้มอีายุตัง้แต่ 
65 ปีขึน้ไป และผูป่้วยโรคนี้มแีนวโน้มเพิม่จ านวนมากขึน้ (2, 
3)  มีการศึกษาคาดการณ์ว่าจะมีจ านวนผู้ป่วยในเอเชียเพิม่
มากขึน้เป็น 72 ลา้นคนในปี ค.ศ. 2050 (4)  ในประเทศไทย
มีการรายงานระบาดวิทยาเมื่อ ค.ศ.1999 พบผู้ป่วยที่มี
ภาวะหวัใจหอ้งบนเตน้ระรกิเป็นรอ้ยละ 0.36 ของประชากร 
(5) และในปี ค.ศ. 2016 มีการศึกษาหาความชุกส าหรับ
ผูส้งูอายุทีม่ภีาวะหวัใจหอ้งบนเตน้ระรกิ พบเป็นรอ้ยละ 1.9 
ของประชากร (1) ซึ่งปัจจุบันสังคมไทยก้าวเข้าสู่ส ังคม
ผูส้งูอายุจงึอาจมจี านวนผูป่้วยเพิม่มากขึน้ 

ตามแนวทางการรกัษาโรคหวัใจหอ้งบนเตน้ระรกิ
ร ะ ดั บ น า น า ช า ติ  AHA/ACC 2019 ( American Heart 
Association/American College of Cardiology 2019) และ 
ESC 2020 (European Society of Cardiology 2020) 
แนะน าใหใ้ชย้าต้านการแขง็ตวัของเลอืดอย่างต่อเนื่องเพื่อ
ป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในผู้ป่วยที่มภีาวะหวัใจห้อง
บนเต้นระริก (6, 7) การศึกษาเปรียบเทียบการใช้ยาต้าน
การแขง็ตวัของเลอืดชนิด vitamin-K antagonist (warfarin) 
กับ  non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs) พบว่ า 
การใช้ NOACs มีผลในทางคลินิกที่ เหนือกว่าการใช้  
warfarin ในการป้องกันการเกิดลิ่ม เลือดอุดตันและมี
แนวโน้มพบความเสีย่งในการเกดิภาวะเลอืดออกน้อยกว่า
การใช้ warfarin กรณีผู้ป่วยไม่ได้เปลี่ยนลิ้นหวัใจหรอืไม่มี
โรคลิน้หวัใจไมทรลัตบีรุนแรง (8) ปัจจุบนัแนวทางการรกัษา
ภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกจึงแนะน าให้ใช้ NOACs 
มากกว่าการใช ้warfarin (6, 7) 

การวเิคราะหอ์ภมิาน (meta-analysis) โดย Ruff 
และคณะในปี ค.ศ. 2014 เปรียบเทียบประสิทธิศักย์ 
(efficacy) และความปลอดภัยของการใช้ NOACs ได้แก่ 
dabigatran, rivaroxaban, apixaban แ ล ะ  edoxaban กับ
การใช้ warfarin ในผู้ป่วยที่มีภาวะหวัใจห้องบนเต้นระรกิ 
โดยรวบรวมงานวจิยัทางคลนิิกขนาดใหญ่ชนิดทดลองแบบ

สุ่มและมีกลุ่มควบคุมจ านวน 4 ฉบบั พบว่ามีผู้ป่วยใช้ยา 
NOACs 42,411 คน และใช้ยา warfarin 29,272 คน พบว่า 
NOACs ป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัไดไ้ดด้กีว่า warfarin 
อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(RR 0.81, 95%CI= 0.73 – 0.91; 
P<0.001) และพบว่าผู้ที่ใช ้apixaban หรอื edoxaban เกดิ
ภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) น้อยกว่าผู้ที่ใช้ 
warfarin อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (RR 0.71, 95%CI= 
0.61 – 0.81; P<0.0001 แ ล ะ  RR 0.80, 95%CI= 0.71–
0.90; P=0.002 ตามล าดบั) แต่พบว่าผูท้ีใ่ช ้dabigatran หรอื 
rivaroxaban เกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงไม่แตกต่างจากผูท้ี่
ใช ้warfarin (RR 0.94, 95%CI= 0.82 – 1.07; P=0.34 และ 
RR 1.03, 95%CI= 0.90 – 1.18; P=0.72 ตามล าดบั) (9)  

rivaroxaban มีกลไกยับยัง้ Factor Xa โดยตรง
จงึมผีลตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (10) ปัจจุบนั rivaroxaban 
มแีนวโน้มการใชท้ีเ่พิม่มากขึน้เนื่องจากบรหิารยาเพยีงวนั
ละ 1 ครัง้ แต่พบอุบตัิการณ์เกิดเลือดออกสูงที่สุดในกลุ่ม 
NOACs งานวจิยัของพชัรนิทร ์มติรสนัตสิุข และคณะ ในปี 
พ.ศ. 2564 รวบรวมข้อมูลจากโรงพยาบาล 9 แห่งใน
ประเทศไทยพบอตัราการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงจากการ
ใช้ rivaroxaban กรณีใช้ป้องกนัการเกิดลิ่มเลือดอุดตันใน
ผู้ป่วยที่มีภาวะหวัใจห้องบนเต้นระริก 4.53 ต่อ 100 คนปี 
(11) และปัจจุบนัในประเทศไทยยงัไม่มยีาตา้นพษิทีจ่ าเพาะ
ส าหรับ rivaroxaban (12) งานวิจัยนี้จึงสนใจศึกษาตัวยา 
rivaroxaban มีรายงานการศึกษาในต่างประเทศได้แก่  
สหรฐัอเมริกา องักฤษ และในเอเชียได้แก่ ญี่ปุ่ น (13-17) 
พบว่า ปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกในผูป่้วยภาวะ
หวัใจหอ้งบนเต้นระรกิทีไ่ด้รบัยา rivaroxaban ไดแ้ก่ ระดบั 
peak anti-Xa อายุทีเ่พิม่ขึน้ทุก 1 ปีหรอื 5 ปี อายุ ≥ 65 ปี 
การม ีCrCl < 30 mL/min การท างานของตบับกพร่อง โรค
หลอดเลอืด ภาวะหวัใจลม้เหลว ภาวะความดนัโลหติสงูชนิด
ควบคุมไม่ได ้โรคร่วมเบาหวาน การไดร้บัยาต้านการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือด การใช้ aspirin 81 – 325 mg ร่วม 
ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออก และการดื่มแอลกอฮอล ์> 80 
กรมัแอลกอฮอลต่์อวนั แต่ยงัพบความขดัแยง้ของขอ้มูลใน
ปัจจยั เช่น การพบปัจจยัการท างานของตบับกพร่อง โรค
หลอดเลอืด ภาวะหวัใจลม้เหลว ภาวะความดนัโลหติสงูชนิด
ควบคุมไม่ได ้โรคร่วมเบาหวาน ซึง่บางงานวจิยัพบว่ามผีล
ต่อการเกดิภาวะเลอืดออกอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิในทาง
ตรงข้ามบางงานวิจยัไม่พบว่ามีผล (13-17) ประกอบกบั
ปัจจุบนัยงัไม่มขีอ้มูลการศกึษาถึงปัจจยัที่มผีลต่อการเกิด
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ภาวะ เลือดออก ในผู้ ป่ ว ยชาว ไทย  ง านวิจัยนี้ จึ งมี
วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลอืดออกจากการใช้ยา rivaroxaban ในผู้ป่วยชาวไทยทีม่ี
ภาวะหวัใจหอ้งบนเต้นระรกิ เพื่อเป็นประโยชน์ส าหรบัการ
รกัษา ดูแล ให้ค าแนะน าผู้ป่วยที่มปัีจจยัที่มผีลต่อการเกดิ
เลอืดออกอย่างใกล้ชดิเพื่อลดความเสีย่งของการเกดิภาวะ
เลือดออกและช่วยเพิ่มความปลอดภัยจากการใช้ยา 
rivaroxaban  
 
วิธีการวิจยั 
             งานวจิยันี้เป็นการวจิยัจากผลไปหาเหตุชนิดจบัคู่
แ บ บหล า ยศู น ย์  ( multicenter, matched case-control 
study) การศกึษานี้เกบ็ขอ้มลูแบบยอ้นหลงัจากผลไปหาเหตุ
เน่ืองจากการเกดิภาวะเลอืดออกเป็นเหตุการณ์ทีพ่บน้อยจงึ
เริม่ตน้จากผลลพัธย์อ้นกลบัไปหาสาเหตุ การศกึษาผ่านการ
พจิารณาจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในคน คณะ
แพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เลขที่รับรอง 
0175/2022 และ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
มหาวทิยาลยัมหดิล เลขทีร่บัรอง COA. MURA2022/177  

ประชากรและกลุ่มตวัอยา่ง  
 ประชากรเป้าหมายคอืผูป่้วยภาวะหวัใจหอ้งบนเตน้
ระริกที่ได้รบัยา rivaroxaban ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย และโรงพยาบาลรามาธิบดี ระหว่าง 1 
ตุลาคม 2556 ถึง 30 กันยายน 2564 เกณฑ์การคัดเลือก
อาสาสมคัรเขา้ร่วมการวจิยั คอื ผูป่้วยอายุตัง้แต่ 18 ปีขึน้ไป
ที่ได้รบัการวนิิจฉัยว่ามภีาวะหวัใจห้องบนเต้นระริก  และ
รบัประทานยา rivaroxaban ต่อเนื่องอย่างน้อย 2 สปัดาห ์ 
 ส่วนเกณฑ์การคดัเลือกอาสาสมคัรออกจากการ
วจิยั คอื 1) ผู้ป่วยที่เวชระเบยีนไม่สมบูรณ์ ท าให้ขอ้มูลไม่
เพยีงพอต่อการน าไปวเิคราะห ์เช่น ผูท้ีเ่ขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาลครัง้แรก ผูท้ีม่ขีอ้มลูประวตักิารรกัษาน้อยกวา่ 1 
ปี 2) ผู้ที่มีโรคหรือภาวะที่มีผลท าให้เกิดภาวะเลือดออก
ผดิปกตจิากการผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารและการวนิิจฉยั
โดยแพทยใ์นช่วง 1 ปีก่อนหน้า ไดแ้ก่ 2.1) ผูท้ีม่เีกลด็เลอืด
ต ่ากว่า 90,000 เซลลต่์อไมโครลติร 2.2) ผูท้ีม่โีรคหรอืภาวะ
เกี่ยวกบัจ านวนของเกลด็เลอืดต ่าหรอืท างานผดิปกติ (18) 
ไดแ้ก่  โรคเกลด็เลอืดต ่าจากภูมคิุม้กนั (immune thrombo- 
cytopenia; ITP) โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน 
(acute leukemia) และมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรัง 
(chronic leukemia) ภาวะเกล็ดเลือดต ่าจากการได้รับยา

เคมบี าบดัที่มผีลกดไขกระดูก และภาวะเลอืดออกง่ายจาก
การท างานผิดปกติของเกล็ดเลือด ( acquired platelet 
dysfunction with eosinophilia; APDE) 2.2) ผู้ที่มีโรคหรือ
ภาวะเกีย่วกบัปัจจยัการแขง็ตวัของเลอืดทีม่ปีรมิาณลดลง (18) 
ไดแ้ก่  โรคฮโีมฟีเลยีเอ (hemophilia A) และ โรคฮโีมฟีเลยี
บ ี(hemophilia B) ทีเ่กดิจากการขาดแฟคเตอรแ์ปดและเกา้ 
ตามล าดบั ซึง่เป็นแฟคเตอรท์ีใ่ชใ้นกระบวนการการแขง็ตวั
ของเลอืด  โรควอนวลิลแิบรนดซ์ึง่เป็นโรคเลอืดออกง่ายทาง
พนัธุกรรม (von Willebrand disease; vWD) 3) มกีารใชย้า
ตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดอื่นร่วมใน 1 สปัดาหก์่อนหน้า
เนื่องจากการเกดิภาวะเลอืดออกอาจเกดิจากสาเหตุการใช้
ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดอื่น และ 3) ภาวะเลอืดออก
ที่ เกิดบริเวณแผลผ่าตัดภายหลังเข้ารับการผ่าตัดใน
ระยะเวลา 1 สปัดาห ์ 
 กลุ่มตัวอย่างถูกเลือกจากประชากรเป้าหมายที่
ผ่านเกณฑ์โดยวิธีการสุ่มตามเกณฑ์จงใจ (purposive 
sampling) กลุ่มศึกษา (case) คือ ผู้ที่เกิดภาวะเลือดออก 
หากผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกมากกว่า 1 ครัง้ การศึกษา
เลือกเก็บข้อมูลในครัง้ ล่าสุด เนื่ องจากคาดว่ามีข้อมูล
ครบถ้วนที่สุดและป้องกันการเก็บข้อมูลซ ้าในผู้ป่วยราย
เดียว การค้นหากลุ่มศึกษาท าโดยสบืค้นจากรหสั ICD10 
haemorrhagic disorder due to circulating anticoagulants 
และการค้นหาประวัติที่ระบุในเวชระเบียน และจัดระดับ
ความรุนแรงของการเกดิเลอืดออกตาม ISTH criteria (19) 
 กลุ่มควบคุม (control) คือ ผู้ที่ไม่เกิดภาวะเลือด 
ออก โดยเลอืกจากคนที่เขา้รบัการตรวจรกัษาวนัเดียวกบั
ก ลุ่ ม ศึ กษ าห รื อ วัน ใ ก ล้ เ คี ย ง ที่ สุ ด  (index date) ณ 
โรงพยาบาลเดียวกนั จ านวน 1 คน ต่อกลุ่มศึกษา 1 คน 
โดยท าการจบัคู่ด้วยปัจจยัเพศและอายุ เนื่องจากอาจเป็น
ปัจจยักวนซึ่งส่งผลต่อผลลพัธ์ หากพบว่ามีผู้ป่วยจ านวน
มากเกินกว่าจ านวนที่ต้องการจะเลือกกลุ่มควบคุมโดย
วธิกีารสุม่อย่างเป็นระบบ (systematic random sampling)  

ขนาดตวัอย่าง  
การค านวณขนาดตวัอย่างใช้สูตรส าหรบัรูปแบบ

การวจิยัจากผลไปหาเหตุชนิดจบัคู่ ดงันี้ (20) 

ncase  = 
[
𝑧1-α 2⁄ (1 + 𝑂𝑅) + 2z1-β√𝑂𝑅

OR - 1 ]

2𝑀𝑘(𝑂𝑅 + 1)𝑝1(1 − 𝑝1)

2

  

 p1 คอื สดัส่วนการสมัผสัปัจจยัของกลุ่มศกึษา; k 
=  1/[1 + (𝑂𝑅 − 1)𝑝1; α หรอืความคลาดเคลื่อนชนิด
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ที่ ห นึ่ ง เ ท่ า กับ  0.05; Z0.975 = 1.96; β ห รือห รือ ค ว าม
คลาดเคลื่อนชนิดทีส่องเท่ากบั 0.20; Z0.80 = 0.84 และ 𝑀= 
1 (กลุ่มศกึษาต่อกลุ่มควบคุมเท่ากบั 1:1) 

ปัจจยัที่ต้องการศกึษามจี านวนทัง้หมด 12 ปัจจยั 
จงึเลอืกปัจจยัทีม่คีวามส าคญัทีสุ่ด ไดแ้ก่ ค่าการท างานของ
ไต (CrCl) เน่ืองจากเป็นปัจจยัเดยีวทีใ่ชใ้นการปรบัขนาดยา 
rivaroxaban งานวิจัยก่อนหน้าของ Sakaguchi และคณะ 
(16) รายงานว่า ในผู้ที่ม ีCrCl < 30 mL/min พบในผู้ที่เกดิ
ภาวะเลือดออกคิดเป็นสัดส่วน (p1) = 0.59, OR = 2.60 
ขนาดตวัอย่างทีค่ านวณไดใ้นกลุ่มศกึษาจ านวน 84 คน และ
กลุ่มควบคุมจ านวน 84 คน  

ขนาดตัวอย่างในการวิเคราะห์ทางสถิติ multiple 
logistic regression ควรมอีย่างน้อย 10 รายต่อ 1 ตวัแปรที่
ศึกษา (21) โดยการวิจัยนี้ศึกษาทัง้หมด 12 ปัจจัย กลุ่ม
ตวัอย่างจงึควรมอีย่างน้อย 120 คน งานวจิยันี้จงึเกบ็ขอ้มูล
จากกลุ่มศกึษาจ านวน 84 คน และกลุ่มควบคุมจ านวน 84 
คน รวมจ านวนตวัอย่างอย่างน้อย 168 คน 

ขัน้ตอนด าเนินการวิจยั 
ผู้ วิ จ ั ย เ ก็ บ ข้ อ มู ล ผู้ ป่ ว ย แ ล ะ ผ ลต ร ว จ ท า ง

หอ้งปฏบิตักิารจากเวชระเบยีนผูป่้วยนอกและผูป่้วยในทีอ่ยู่
ในฐานข้อมูลในระบบคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล กลุ่ม
ศกึษาสมัผสักบัปัจจยัทีศ่กึษาก่อนเกดิผลลพัธ ์ปัจจยัทีศ่กึษา
ทัง้หมด 12 ปัจจยั ได้แก่ ขนาดยา ใช้ขอ้มูล ณ index date 
การได้รบัขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาสูงเกนิ อนัตร
กริยิาระหว่างยาจากประวตัิย้อนหลงัใน 2 สปัดาห์นับจาก 
index date ค่าการท างานของไต (CrCl) ระดบัอลับูมินใน
เลอืด ภาวะความดนัซสิโตลคิ > 160 มลิลเิมตรปรอท ภาวะ
หวัใจลม้เหลว โรคหลอดเลอืด โรคเบาหวาน ภาวะโลหติจาง 
ประวัติโรคหลอดเลือดสมอง และประวัติการเกิดภาวะ
เลือดออก ทัง้นี้ใช้ข้อมูลจากประวตัิย้อนหลัง 1 ปีนับจาก 
index date โดยหากเป็นผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารใชค้่าที่
ใกล้ index date มากที่สุด ปัจจยัที่ศกึษาอ้างองิจากเกณฑ์
การประเมนิความเสีย่งการเกดิเลอืดออก HAS-BLED เป็น
หลัก รวมถึงพิจารณาจากเภสัชจลนศาสตร์ของตัวยา 
rivaroxaban และงานวจิยัก่อนหน้าทีศ่กึษาหาความสมัพนัธ์
ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิเลอืดออกในผู้ป่วยภาวะหวัใจห้อง
บนเตน้ระรกิและไดร้บัยา rivaroxaban  

ในการศึกษานี้ อันตรกิริยาระหว่างยา หมายถึง 
การใช้ยา rivaroxaban ร่วมกับยากลุ่ม antiplatelets หรือ 
NSAIDs ห รือ  CYP 3A4 inhibitors ห รือ  P-gp inhibitors 

ไดแ้ก่ amiodarone, dronedarone, clarithromycin, erythro 
mycin, itraconazole, ketoconazole, posaconazole, vori- 
conazole, ritonavir, lopinavir/ritonavir, indinavir/ritonavir, 
verapamil หรอื selective serotonin reuptake inhibitors (SS 
RIs)  ได้แก่  fluoxetine, fluvoxamine, sertraline, paroxe- 
tine, citalopram, escitalopram หรอื serotonin and norepi- 
nephrine reuptake inhibitors (SNRIs) ได้แก่  venlafaxine, 
desvenlafaxine และ duloxetine 

ผู้วจิยัประเมนิการเกดิภาวะเลอืดออกชนิดรุนแรง
และไม่รุนแรงตาม ISTH criteria (19) โดยพิจารณาจาก
ขอ้มูลในเวชระเบยีนและผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ 
การวินิจฉัยของแพทย์ การเสียชีวิตจากการเกิดภาวะ
เลอืดออก ต าแหน่งทีเ่กดิเลอืดออก ระดบัฮโีมโกลบนิ และ
ขอ้มลูการไดร้บัเลอืด 

การวิเคราะหข์้อมูล  
การวเิคราะห์ขอ้มูลด้วยโปรแกรม SPSS version 

22 (SPSS Co., Ltd, Bangkok Thailand)  ก า รน า เ สนอ
ข้อมูลพื้นฐานของผู้ ป่ วย ใช้สถิติ เ ชิงพรรณนา  การ
เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่ม
ควบคุมใช้ McNemar's test การวิเคราะห์ปัจจยัที่มีผลต่อ
การ เกิดภาว ะ เลือดออกแบบ  univariate ใ ช้  logistic 
regression และเลือกตัวแปรที่มีค่า P < 0.25 (22) และตัว
แปรที่ส าคัญมาเป็นตัวแปรอิสระในการวิเคราะห์ด้วย 
multiple logistic regression เพื่ อท านายการเกิดภาวะ
เลือดออก โดยแสดงผลค่ า  matched odds ratio และ 
adjusted odds ratio ร่วมกับช่วงความเชื่อมัน่ 95% และ
ระดบันยัส าคญัทางสถติพิจิารณาที ่P < 0.05 
 
ผลการวิจยั 

ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ได้รับยา 
rivaroxaban ต่อเนื่องอย่างน้อย 2 สปัดาห ์ณ โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และโรงพยาบาลรามาธบิดี 
ระหว่าง 1 ตุลาคม พ.ศ. 2556 ถงึ 30 กนัยายน พ.ศ. 2564 
มีจ านวน 2,041 คน ถูกคัดออกตามเกณฑ์การคัดอาสา- 
สมคัรออกจ านวน 62 คน ผู้ป่วยเข้าเกณฑ์เป็นประชากร
เป้าหมายทัง้หมดจ านวน 1,979 คน แบ่งเป็นผู้ที่เกดิภาวะ
เลอืดออกหรอืกลุ่มศกึษา 91 คนและไม่เกดิภาวะเลอืดออก
จ านวน 1,888 คน การเลอืกกลุ่มควบคุมเลอืกแบบสุ่มอย่าง
เป็นระบบจากนัน้จบัคู่ตามเพศและอายุให้ได้กลุ่มศกึษา 1 
คน ต่อกลุ่มควบคุม 1 คน จงึไดก้ลุ่มควบคุม จ านวน 91 คน 
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รปูท่ี 1. การคดัเลอืกอาสาสมคัรเขา้ร่วมโครงการวจิยั 

 
รวมทัง้หมดมกีลุ่มตวัอย่างจ านวน 182 คน ดงัแสดงตามรปู
ที ่1 และขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วยแสดงตามตารางที ่1 
 
ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก 

การวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติคแต่ละปัจจัย 
(univariate logistic regression) พบว่า ปัจจยัทีม่ผีลต่อการ
เกิดภาวะเลือดออกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ได้แก่  
ระดับอัลบูมินในเลือดต ่ า (matched OR: 2.85, 95%CI= 
1.45, 5.59; P = 0.002) ภาวะ โลหิตจาง  (matched OR: 
2.24, 95%CI= 1.23, 4.05; P = 0.008)  ประวัติการ เกิด
ภ า ว ะ เ ลือ ดออก  (matched OR: 11.26, 95%CI= 4.16, 
30.44; P < 0.001) และ อนัตรกิริยาระหว่างยา (matched 
OR: 2.02, 95%CI= 1.05, 3.89; P = 0.035) 

การวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติคพหุคูณ (multiple 
logistic regression) พบว่า ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลอืดออกอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ ไดแ้ก่ ระดบัอลับูมนิใน
เ ลือ ดต ่ า  (adjusted OR: 2.22, 95%CI= 1.01, 4.89; P = 

0.047) และประวตัิการเกดิภาวะเลอืดออก (adjusted OR: 
11.23, 95%CI= 3.94, 31.97; P < 0.001) เมื่อควบคุมขนาด
ยา rivaroxaban ต่อวัน การท างานของไต ขนาดยาไม่
เหมาะสมกรณีขนาดยาสูงเกิน ภาวะโลหิตจาง และอนัตร
กริยิาระหว่างยาร่วมใหค้งที ่ดงัแสดงตามตารางที ่2  
 
การเกิดภาวะเลือดออก 

ผู้ ป่ วยที่ เกิดภาวะเลือดออกจ านวน 91 คน 
ประกอบดว้ยผูท้ีเ่กดิภาวะเลอืดออกรุนแรง 20 คน การเกดิ
เลือดออกรุนแรงส่วนใหญ่ ได้แก่ เลือดออกในสมองและ
เลอืดออกใตเ้ยื่อหุม้สมองชัน้นอก รองลงมาคอื เลอืดออกใน
ทางเดินอาหาร ภาวะเลือดออกไม่รุนแรงที่มีความส าคัญ
ท า ง ค ลิ นิ ก  (clinically relevant non-major bleeding; 
CRNMB)  45 คน การเกิดเลือดออก CRNMB ส่วนใหญ่ 
ได้แก่ ปัสสาวะเป็นเลอืด ส่วนภาวะเลอืดออกไม่รุนแรงพบ 
26 คน การเกดิเลอืดออกส่วนใหญ่คอืเลอืดออกตามไรฟัน
และเลอืดก าเดาไหล 
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ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย (n = 182 คน) 
ตวัแปร กลุ่มศกึษา (n = 91) 

(เกดิภาวะเลอืดออก) 
กลุ่มควบคมุ (n = 91) 
(ไม่เกดิภาวะเลอืดออก) 

P 

เพศ, จ านวน (รอ้ยละ)       
หญงิ 
ชาย 

 
50 (54.9) 
41 (45.1) 

 
50 (54.9) 
41 (45.1) 

 
1.0001 

อาย ุ(ปี), ค่าเฉลีย่ (สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน)  75.9 (11.0) 75.9 (11.0) 1.0002 
น ้าหนกั (kg), ค่าเฉลีย่ (สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 60.7 (13.6) 62.7 (14.4) 0.3372 
CHA2DS2-VASc, ค่ามธัยฐาน (พสิยัระหว่างควอไทล)์ 

คะแนน 0 – 1, จ านวน (รอ้ยละ)       
คะแนน ≥ 2, จ านวน (รอ้ยละ)       

4 (3, 5) 
0 (0.0) 

91 (100.0) 

4 (3, 5) 
4 (4.4) 

87 (95.6) 

0.6113 

NA 
 

HAS-BLED, ค่ามธัยฐาน (พสิยัระหว่างควอไทล)์ 
คะแนน 0 – 2 , จ านวน (รอ้ยละ)       
คะแนน ≥ 3, จ านวน (รอ้ยละ)       

3 (2, 4) 
28 (30.8) 
63 (69.2) 

2 (1, 3) 
53 (58.2) 
38 (41.8) 

0.0013 
0.0071 

ขนาดยา rivaroxaban ต่อวนั (mg), จ านวน (รอ้ยละ)       
10 mg 
15 mg 
20 mg 

 
12 (13.2) 
49 (53.8) 
30 (33.0) 

 
6 (6.6) 

48 (52.7) 
37 (40.7) 

 
0.0311 

 

ระยะเวลาการใชย้า rivaroxaban (เดอืน),  
มธัยฐาน (พสิยัระหว่างควอไทล)์ 

 15.3 
(4.9, 32.4) 

9.13 
(3.9, 23.1) 

0.0383 

ค่าการท างานของไต; CrCl (ml/min) , จ านวน (รอ้ยละ)       
≥ 30 ml/min 
< 30 ml/min 

 
75 (82.4) 
16 (17.6) 

 
84 (92.3) 
7 (7.7) 

 
0.0221 

 
ขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาสงูเกนิ§ , จ านวน (รอ้ยละ)       5 (5.5) 10 (11.0) 0.0651 

ขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาต ่าเกนิ, จ านวน (รอ้ยละ)       26 (28.6) 25 (27.5) 1.0001 
การท างานของตบับกพร่องπ, จ านวน (รอ้ยละ)       5 (5.5) 4 (4.4) 1.0001 
ระดบัอลับมูนิในเลอืดต ่า, จ านวน (รอ้ยละ)       36 (39.6) 17 (18.7) 0.0021 
โรคความดนัโลหติสงู, จ านวน (รอ้ยละ)       81 (89.0) 75 (82.4) 0.2381 
ภาวะความดนัซสิโตลคิ > 160 มลิลเิมตรปรอท, จ านวน (รอ้ยละ)       32 (35.2) 28 (30.8) 0.6351 
ภาวะหวัใจลม้เหลว, จ านวน (รอ้ยละ)       

HFrEF, จ านวน (รอ้ยละ)       
HFmrEF, HFpEF, จ านวน (รอ้ยละ)    

21 (23.1) 
9 (9.9) 

12 (13.2) 

22 (24.2) 
10 (11.0) 
12 (13.2) 

1.0001 

1.0001 

1.0001 

โรคหลอดเลอืด, จ านวน (รอ้ยละ)       27 (29.7) 25 (27.5) 0.8551 

โรคไขมนัในเลอืดสงู∆, จ านวน (รอ้ยละ)       52 (57.1) 54 (59.3) 0.8771 
โรคเบาหวาน#, จ านวน (รอ้ยละ)       24 (26.4) 23 (25.3) 1.0001 
ภาวะโลหติจาง†, จ านวน (รอ้ยละ)       57 (62.6) 39 (42.9) 0.0121 
โรคมะเรง็, จ านวน (รอ้ยละ)       9 (9.9) 8 (8.8) 1.0001 
ประวตัโิรคหลอดเลอืดสมอง; stroke, จ านวน (รอ้ยละ)       33 (36.3) 26 (28.6) 0.3371 
ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออก, จ านวน (รอ้ยละ)       36 (39.6) 5 (5.5) < 0.0011 
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ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย (n = 182 คน) (ต่อ) 

1; McNemar's test, 2; Dependent t-test, 3; Wilcoxon signed ranks test 
CrCl; Creatinine clearance, HFrEF; Heart failure with reduced ejection fraction, HFmrEF; Heart failure with mildly reduced 
ejection fraction, HFpEF; Heart failure with preserved ejection fraction 
π การท างานของตบับกพร่อง คอื พบภาวะตบัอกัเสบเรือ้รงั ตบัแขง็ หรอื bilirubin > 2xULN หรอื AST/ALT/ALP >3xULN  
∆ โรคไขมนัในเลอืดสงูคอืคอเลสเตอรอลหรอืไตรกลเีซอรไ์รดส์งู 
# โรคเบาหวานคอื T1DM หรอื T2DM  
§ การได้รบัขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาสูง คอื การได้รบัขนาดยาสูงเกนิกว่าขนาดยามาตรฐานทีแ่นะน า โดยขนาดยา 
rivaroxaban ทีแ่นะน าในการป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในผูป่้วยทีม่ภีาวะหวัใจหอ้งบนเตน้ระรกิคอื 20 มลิลกิรมัต่อวนัในผูท้ีม่ ี
CrCl มากกว่า 49 mL/min และ 15 มิลลิกรมัต่อวนัในผู้ที่ม ีCrCl 15 - 49 mL/min (6)  การได้รบัขนาดยาไม่เหมาะสมในกรณี
ขนาดยาสูงจงึหมายถงึผู้ทีไ่ม่ได้รบัการปรบัลดขนาดยาตามการท างานของไต ได้แก่ การได้รบัขนาดยา 20 มลิลกิรมัต่อวนัใน
ขณะทีม่ ีCrCl น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 49 mL/min รวมถงึผูท้ีใ่ชย้า กรณีมขีอ้หา้มใชท้ี ่CrCl < 15 mL/min 
† ภาวะโลหติจางคอืภาวะทีม่รีะดบัฮโีมโกลบนิ (Hb) ต ่ากว่า 13 g/dL ในเพศชาย และต ่ากว่า 12 g/dL ในเพศหญงิ (23) 
NSAIDs; non-steroidal anti-inflammatory drugs รวบรวม traditional NSAIDs (non-selective COX inhibitors) และ selective 
/ specific COX-2 inhibitors ทัง้หมด, CYP 3A4 inhibitors; ยากลุ่มที่ยับยัง้การท างานเอนไซม์ cytochrome P450 3A4, P-
glycoprotein inhibitors; ยากลุ่มที่ยับยัง้การท างาน P-glycoprotein, SSRIs; selective serotonin reuptake inhibitors, SNRIs; 
Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors 
 
การอภิปรายผล 

ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกในผู้ป่วยภาวะหวัใจห้องบนเต้นระริกที่ได้รบัยา 
rivaroxaban โดยใช้สถิติ multiple logistic regression เมื่อ
ควบคุมปัจจยัต่าง ๆ ทีม่ผีลต่อการเกดิเลอืดออกแลว้พบว่า 
ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออกและระดบัอลับูมนิในเลอืดต ่า 
มผีลต่อการเกดิเลอืดออกอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ 

ปัจจยัที่มผีลต่อการเกิดภาวะเลือดออกมากที่สุด
คอื ประวตัิการเกดิภาวะเลอืดออก โดยพบว่าผู้ที่มปีระวตัิ
การเกิดเลือดออกมีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกเป็น 11.23 
เท่าเมื่อเทียบกบัผู้ป่วยที่ไม่มีประวตัิอย่างมีนัยส าคญัทาง
สถติ ิ(adjusted OR: 11.23, 95%CI=3.94, 31.97; P<0.001) 
ซึ่งสอดคล้องกบังานวจิยัก่อนหน้าของ Sakuma และคณะ
ในปี ค.ศ. 2019 (17) อย่างไรก็ตามปัจจยัเรื่องประวตัิการ
เกดิเลอืดออกไม่สามารถควบคุมหรอืปรับเปลี่ยนได้ ท าได้
เพยีงการตดิตาม ใหค้ าแนะน า และเฝ้าระวงัอย่างใกลช้ดิ  

งานวจิยันี้พบว่าผูท้ีม่รีะดบัอลับูมนิในเลอืดต ่าจะมี
โอกาสเกดิภาวะเลอืดออกเป็น 2.22 เท่าเมื่อเทยีบกบัผูป่้วย
ที่ระดับอัลบูมินในเลือดปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(adjusted OR: 2.22, 95%CI= 1.01, 4.89; P = 0.047) ซึ่ ง
สอดคลอ้งกบังานวจิยัก่อนหน้าของ Wojakowski และคณะ
ปี ค.ศ. 2020 ที่พบว่า ระดับอัลบูมินในเลือดของผู้ที่เกิด
เลอืดออกมคี่าต ่ากว่าผู้ที่ไม่เกดิเลอืดออกอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถิติในผู้ใช้ยา rivaroxaban ในทุกข้อบ่งใช้ (24) และ
เน่ืองจาก rivaroxaban จบัโปรตนีในเลอืดสงูถงึรอ้ยละ 92 – 
95 โปรตนีทีม่ปีรมิาณมากทีส่ดุในน ้าเลอืด คอื อลับมูนิ (รอ้ย
ละ 50 -60) (10) ระดบัอลับูมนิในเลอืดต ่ามผีลท าให้มยีาที่
เป็นอสิระซึง่ไม่จบักบัโปรตนีปรมิาณเพิม่สงูขึน้ในเลอืดและ
น าไปสู่การเกดิภาวะเลอืดออก การตดิตามระดบัอลับมูนิจงึ
อาจมปีระโยชน์ในการติดตามเฝ้าระวงัการเกดิภาวะเลือด
เลอืดออกการใชย้า rivaroxaban ได ้ในกรณีทีผู่ป่้วยอลับมูนิ
ในเลอืดต ่า การเสรมิอลับมูนิจากการใหผู้ป่้วยรบัประทานไข่ 

ตวัแปร กลุ่มศกึษา (n = 91) 
(เกดิภาวะเลอืดออก) 

กลุ่มควบคมุ (n = 91) 
(ไม่เกดิภาวะเลอืดออก) 

P 

อนัตรกริยิาระหว่างยา, จ านวน (รอ้ยละ)       33 (36.3) 20 (22.0) 0.0611 
antiplatelets or NSAIDs, จ านวน (รอ้ยละ)       19 (20.9) 12 (13.2) 0.2301 
CYP 3A4 หรอื P-gp inhibitors, จ านวน (รอ้ยละ)       10 (11.0) 6 (6.6) 0.4541 
SSRIs หรอื SNRIs, จ านวน (รอ้ยละ)       5 (5.5) 3 (3.3) 0.7271 
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ตารางท่ี 2. ผลการวเิคราะหปั์จจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออก 
ปัจจยั กลุ่มศกึษา

(n = 91) 
กลุ่มควบคมุ 

(n = 91) 
univariate analysis† multivariable analysis‡ 

จ านวน (รอ้ยละ) matched OR (95%CI) P adjusted OR (95%CI)     P 
ขนาดยา      

10 mg 
15 mg 
20 mg 

 
12 (13.2) 
49 (53.8) 
30 (33.0) 

 
6 (6.6) 

48 (52.7) 
37 (40.7) 

 
กลุ่มอา้งองิ 
0.51 (0.18, 1.47) 
0.41 (0.14, 1.21) 

 
 
0.213 
0.105 

 
กลุ่มอา้งองิ 
0.84 (0.24, 2.92) 
1.00 (0.27, 3.72) 

 
 
0.780 
0.996 

CrCl  
≥ 30 ml/min 
< 30 ml/min 

 
75 (82.4) 
16 (17.6) 

 
84 (92.3) 
7 (7.7) 

 
กลุ่มอา้งองิ 
2.56 (0.99, 6.56) 

 
 
0.050 

 
กลุ่มอา้งองิ 
1.38 (0.44, 4.35) 

 
 
0.586 

ขนาดยาไม่เหมาะสม
กรณีขนาดยาสงูเกนิ 

5 (5.5) 10 (11.0) 0.47 (0.15, 1.44) 0.186 0.54 (0.14, 2.04) 0.364 

ระดบัอลับมูนิในเลอืดต ่า 36 (39.6) 17 (18.7) 2.85 (1.45, 5.59) 0.002* 2.22 (1.01, 4.89) 0.047* 
SBP > 160 mmHg 32 (35.2) 28 (30.8) 1.22 (0.66, 2.27) 0.528   
ภาวะหวัใจลม้เหลว 21 (23.1) 22 (24.2) 0.94 (0.48, 1.87) 0.861   
โรคหลอดเลอืด# 27 (29.7) 25 (27.5) 1.11 (0.59, 2.12) 0.743   
โรคเบาหวาน 24 (26.4) 23 (25.3) 1.06 (0.55, 2.06) 0.866   
ภาวะโลหติจาง 57 (62.6) 39 (42.9) 2.24 (1.23, 4.05) 0.008* 1.78 (0.86, 3.72) 0.123 
ประวตัโิรคหลอดเลอืด
สมอง 

33 (36.3) 26 (28.6) 1.42 (0.76, 2.66) 0.268   

ประวตักิารเกดิภาวะ
เลอืดออก 

36 (39.6) 5 (5.5) 11.26 (4.16, 30.44) < 0.001** 11.23 (3.94, 31.97) < 0.001** 

อนัตรกริยิาระหว่างยา¥ 33 (36.3) 20 (22.0) 2.02 (1.05, 3.89) 0.035* 1.72 (0.81, 3.64) 0.161 
CrCl; creatine clearance ค านวณตาม Cockcroft-Gault equation, SBP; systolic blood pressure  
†; logistic regression, ‡; multiple logistic regression  
¥; อนัตรกริยิาระหว่างยา หมายถงึ การใชย้า rivaroxaban ร่วมกบัยา กลุ่ม antiplatelets หรอื NSAIDs หรอื CYP 3A4 inhibitors 
หรอื P-gp inhibitors หรอื SSRIs หรอื SNRIs, *; P < 0.05, **; P < 0.001 
# โรคหลอดเลอืด ไดแ้ก่ โรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด และโรคหลอดเลอืดแดงสว่นปลายตบี 
 
ขาวเพิ่มขึน้ หรือรบัประทานผลิตภัณฑ์เสรมิอลับูมนิ หรือ
การเสนอให้แพทย์พิจารณาการให้อลับูมนิเป็นยาเสรมิจะ
เป็นประโยชน์กบัผูป่้วย เพราะอาจช่วยลดความเสีย่งในการ
เกดิภาวะเลอืดออกได ้

ปัจจัยที่มีนัยส าคัญทางสถิติจากการวิเคราะห์
ถดถอยโลจสิตคิในแต่ละปัจจยั แต่ไม่พบนัยส าคญัทางสถติิ
จากการวเิคราะหถ์ดถอยโลจสิตคิพหุคณู ซึง่อาจมนียัส าคญั
ทางคลนิิกต่อการเกดิเลอืดออก ได้แก่ ภาวะโลหติจางและ
การได้รบัยาทีม่อีนัตรกริยิาระหว่างยา ภาวะโลหติจางเป็น
ปัจจยัหนึ่งทีอ่ยู่ในเกณฑก์ารประเมนิความเสีย่งของการเกดิ

ภาวะเลอืดออก (25)  งานวจิยัถงึผลของภาวะโลหติจางต่อ
การเกดิภาวะเลอืดออกในผู้ป่วยทีม่ภีาวะหวัใจหอ้งบนเต้น
ระริกและได้รบัยา rivaroxaban ในชาวผวิขาวพบว่า ผู้ที่มี
และไม่มภีาวะโลหติจางมกีารเกดิเลอืดออกไม่แตกต่างกนั 
(14) แต่ยงัไม่พบการศกึษาในคนเอเชยี งานวจิยันี้สอดคลอ้ง
กับการศึกษาก่อนหน้าซึ่งไม่พบนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ
ควบคุมปัจจยัอื่น แต่พบว่าผูท้ีม่ภีาวะโลหติจางอาจมโีอกาส
เกดิภาวะเลอืดออกเป็น 1.78 เท่าเมื่อเทยีบกบัผูท้ีไ่ม่มภีาวะ
โลหิตจาง (adjusted OR: 1.78, 95%CI = 0.86, 3.72; P = 
0.123) ซึง่อาจมคีวามส าคญัในทางคลนิิก การตรวจตดิตาม
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ความสมบรูณ์ของเมด็เลอืด (complete blood count; CBC) 
หรอืระดบัฮโีมโกลบนิ หรอืให้ค าแนะน าและเฝ้าระวงัอย่าง
ใกลช้ดิจะเป็นประโยชน์ในผูท้ีม่ปีระวตัภิาวะโลหติจาง  

งานวิจยันี้รวบรวมข้อมูลอนัตรกริิยาระหว่างยา
ทัง้หมด ไดแ้ก่ การใชย้า rivaroxaban ร่วมกบัยาต้านเกลด็
เลอืดหรอืยากลุ่ม NSAIDs ยากลุ่ม SSRIs หรอื SNRIs และ
ยาที่ยับยัง้การท างานของเอนไซม์  CYP3A4 และ P-
glycoprotein (P-gp) ผลการวิจยัพบว่า ผู้ที่พบอนัตรกิริยา
ระหว่างยามีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกเป็น 1.72 เท่าเมื่อ
เทยีบกบัผู้ที่ไม่พบอนัตรกริยิาระหว่างยาอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถิติ (adjusted OR: 1.72, 95%CI = 0.81, 3.64; P = 
0.161) โดยอันตรกิริยาระหว่างยาที่ผ่านกลไกทางเภสัช
พลศาสตร ์คอื การใชย้า rivaroxaban ร่วมกบัยาต้านเกลด็
เลอืด ไดแ้ก่ aspirin, clopidogrel, prasugrel และ ticagrelor 
ซึ่งพบในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกและโรค
หลอดเลอืดหวัใจ รวมถงึการใชย้าร่วมกลุ่ม NSAIDs มกีลไก
ยับยัง้การท างานของเอนไซม์ cyclooxygenase ในเกล็ด
เลือด จึงมีผลลดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด ท าให้เพิ่ม
ความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก และมีผลยบัยัง้การสร้าง 
prostaglandin ท าให้ผนังเยื่อเมอืกในทางเดนิอาหารลดลง 
จงึเป็นสาเหตุการเกดิเลอืดออกในทางเดินอาหาร ยากลุ่ม 
SSRIs หรือ SNRIs มีกลไกยับยัง้  serotonin เข้าสู่ เกล็ด
เลือดมีผลลดการเกาะกลุ่มของเกลด็เลือดท าให้เพิม่ความ
เสีย่งในการเกดิเลอืดออก (26)  

ส่วนอนัตรกิริยาระหว่างยาจากกลไกทางเภสชั
จลนศาสตร ์คอื การใช ้rivaroxaban ร่วมกบัยาทีย่บัยัง้การ
ท างานของ CYP3A4 และ P-gp เน่ืองจาก rivaroxaban ถูก
เมตาบอไลซผ์่านเอนไซม์ CYP3A4 และขบัยาออกผ่าน P-
gp transporter จงึมผีลท าใหร้ะดบัยา rivaroxaban เพิม่ขึน้
และท าให้เกดิภาวะเลอืดออกได้ การหลกีเลี่ยงการใช้ยาที่
เกดิอนัตรกริยิากบั rivaroxaban จะเพิม่ความปลอดภยัจาก
การใชย้าได ้ทัง้นี้บางกรณีอาจมคีวามจ าเป็นต้องใชย้าบาง
รายการ เช่น การใช้ยาร่วมกบัยาต้านเกลด็เลอืดในผู้ป่วย
โ รคหลอด เ ลือ ดหัว ใ จห รือ ใ ช้ ย า  amiodarone ห รือ 
dronedarone ซึ่งเป็นยาที่ยับยัง้การท างานของเอนไซม์ 
CYP3A4 และ P-gp ที่ใช้ในการรักษาภาวะหัวใจห้องบน
เต้นระรกิ ในกรณีนี้ผูป่้วยจ าเป็นต้องไดร้บัค าแนะน าในการ
สงัเกตภาวะเลอืดออกและเฝ้าระวงัอย่างใกลช้ดิ  

เกณฑ์การประเมินความเสี่ยงในการเกิดภาวะ
เลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกและ

จ าเป็นตอ้งใชย้าตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทาน มี
หลากหลายเกณฑป์ระเมนิ ไดแ้ก่ HAS-BLED (27), ATRIA 
(28), ORBIT (29) และ New score for assessing bleeding 
risk ( 30)  โ ดย เกณฑ์ที่นิ ยมมากที่ สุ ดคือ  HAS-BLED 
งานวจิยันี้รวบรวมขอ้มูลครอบคลุมปัจจยัเกอืบทัง้หมดตาม
เกณฑก์ารประเมนิความเสีย่งทีก่ล่าวมาขา้งต้น โดยอา้งองิ
ตามเกณฑ์ HAS-BLED เป็นหลกั แต่ไม่รวมถึงประวตักิาร
ดื่มแอลกอฮอล์ ประวัติ labile INRs (unstable/high INRs 
ห รือ  time in therapeutic range น้ อยกว่ า ร้ อ ย ล ะ  60) 
เนื่องจากผูป่้วยไม่ไดใ้ชย้า warfarin มาก่อนในทุกราย แต่มี
การศกึษาเพิม่เตมิปัจจยัเรื่องขนาดยา การไดร้บัขนาดยาไม่
เหมาะสมกรณีขนาดยาสูง ระดับอัลบูมินในเลือดต ่า โรค
หลอดเลอืด โรคเบาหวาน และอนัตรกริยิาระหว่างยาอื่น  

การประเมินความรุนแรงของการเกิดภาวะ
เลอืดออกท าโดยเภสชักรผูว้จิยัหลกัตาม ISTH criteria (19) 
ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่ชดัเจนในการแบ่งความรุนแรงของการเกดิ
เลือดออก โดยพิจารณาจากข้อมูลในเวชระเบียนและผล
ตรวจทางหอ้งปฏบิตัิการ ไดแ้ก่ การวนิิจฉัยของแพทย ์การ
เสียชีวิตจากการเกิดภาวะเลือดออก ต าแหน่งที่ เกิด
เลอืดออก ระดบัฮโีมโกลบนิ และขอ้มูลการได้รบัเลอืด ซึ่ง
งานวิจัยนี้รวบรวมข้อมูลการเกิดภาวะเลือดออกทัง้ชนิด
รุนแรงและไม่รุนแรงเพื่อมาวเิคราะหห์าปัจจยัทีม่ผีลต่อการ
เกดิภาวะเลอืดออก 

ข้อจ ากัดของงานวิจัยนี้  คือ งานวิจัยนี้ เก็บ
รวบรวมอันตรกิริยาระหว่างยาจากประวัติการใช้ยาใน
โรงพยาบาลทีเ่กบ็ขอ้มลูเท่านัน้ ทัง้นี้ผูป่้วยอาจไดร้บัยาจาก
โรงพยาบาลอื่น คลนิิก หรอืซื้อยารบัประทานเองจากร้าน
ขายยาโดยเฉพาะยากลุ่ม NSAIDs จึงเป็นข้อจ ากัดของ
การศึกษาชนิดย้อนหลงัที่ไม่สามารถซกัประวตัิการใช้ยา
ร่วมจากผู้ป่วยได้ นอกจากนี้  จ านวนผู้ป่วยที่เกิดภาวะ
เลอืดออกไม่รุนแรงอาจมกีารรายงานไม่ครบถ้วนหรอืน้อย
กว่าความเป็นจริง เนื่องจากเป็นการศึกษาชนิดย้อนหลัง 
ผูป่้วยอาจเกดิภาวะเลอืดออกเลก็น้อยและสามารถหายเอง
ได้โดยไม่จ าเป็นต้องพบแพทย์เพื่อรกัษาอาการดงักล่าว 
ส่งผลให้การรายงานและการระบุในเวชระเบียนอาจไม่
ครบถว้น 
 
สรปุ  

ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกในผูป่้วย
ภาวะหวัใจห้องบนเต้นระรกิที่ได้รบัยา rivaroxaban ได้แก่ 
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ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออกและระดบัอลับูมนิในเลอืดต ่า 
ผูป่้วยทีม่ปัีจจยัดงักล่าวจงึควรไดร้บัการดูแล ตดิตามอย่าง
ใกล้ชิด เพื่อช่วยลดความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก
และช่วยเพิม่ความปลอดภยัจากการใชย้า rivaroxaban 
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