
 

 

  
 

 
การเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภยัจากการใช้ยา dabigatran  
ในผูป่้วยสงูอายแุละผู้ป่วยอายนุ้อยกว่า 60 ปีท่ีมีภาวะหวัใจเต้นผิดจงัหวะ 
ชนิด atrial fibrillation ในสถานการณ์จริงจากพหสุถาบนัในประเทศไทย 
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วตัถปุระสงค:์ เพื่อเปรยีบเทยีบประสทิธผิลและความปลอดภยัของยา dabigatran ระหว่างผูป่้วยสงูอายุ (อายุมากกว่า
หรอืเท่ากบั 60 ปี) และผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 60 ปีที่มภีาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะชนิด atrial fibrillation (AF) และศกึษาปัจจยัเสีย่ง
ของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัและภาวะเลอืดออกในผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran วิธีการ: การศกึษานี้มรีปูแบบ
เกบ็ขอ้มูลแบบย้อนหลงัในสถานการณ์จรงิในผู้ป่วยที่ได้รบัยา dabigatran ที่มภีาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะชนิด AF ที่ไม่มคีวาม
ผดิปกตขิองลิน้หวัใจในสถานพยาบาล 2 แห่ง คอื โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้และโรงพยาบาลตากสนิ ตวัอย่างทัง้หมด 484 ราย 
ประกอบดว้ยผูป่้วยสงูอายุ 413 ราย (รอ้ยละ 85.33) และผูป่้วยอายุน้อย 71 ราย (รอ้ยละ 14.77) มธัยฐานของระยะเวลาในการ
ตดิตามขอ้มลูผูป่้วย คอื 1.88 ปี (พสิยัระหว่างควอไทล ์คอื 0.75-2.00) ผลการวิจยั: ในผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran เกดิ
โรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัมากกว่าผูป่้วยอายุน้อยอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 3.97 และ 0 ตามล าดบั, P <0.001) ผูป่้วย
สูงอายุเกดิภาวะเลอืดออกมากกว่าผู้ป่วยอายุน้อยอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (ร้อยละ 18.36 และ 8.29 ตามล าดบั, P = 0.041) 
โดยเกดิมากกว่าอย่างมนียัส าคญัทางสถติิทัง้ภาวะเลอืดออกรุนแรง ภาวะเลอืดออกไม่รุนแรง และภาวะเลอืดออกบรเิวณทางเดนิ
อาหาร (P = 0.035, P = 0.015 และ P <0.001) เมื่อวเิคราะหปั์จจยัเสีย่งแบบหลายตวัแปรร่วมพบวา่ การมปีระวตัโิรคหลอดเลอืด
สมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนัเป็นปัจจยัเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัซ ้าในผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran [odds 
ratio (OR) = 11.00, 95% CI 2.09-58.02, P 0.005] ส่วนการมปีระวตัภิาวะเลอืดออกเป็นปัจจยัเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออก
ในผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran (OR = 3.46, 95% CI 2.00-6.00, P <0.001) สรปุ: ผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดย้า dabigatran เพื่อ
ป้องกนัโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัจากภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะชนิด AF ควรไดร้บัการตดิตามการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุด
ตนัและภาวะเลอืดออก โดยเฉพาะในผูป่้วยสงูอายุทีม่ปีระวตักิารเกดิโรคหลอดเลอืดสมองและการเกดิภาวะเลอืดออกมาก่อน 
ค าส าคญั: ยาดาบกิาแทรน ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทานกลุ่มใหม่ ผูส้งูอายุ ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิดภาวะ
หวัใจหอ้งบนสัน่พลิว้ โรคหลอดเลอืดสมองอุดตนั ภาวะเลอืดออก 
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Abstract 
Objective: To compare the effectiveness and safety of dabigatran between geriatric (60 years old or older) and 

younger patients with atrial fibrillation (AF) and to study the risk factors of ischemic stroke and bleeding in geriatric 
patients treated with dabigatran. Methods: This was a real-world retrospective study in non-valvular AF patients treated 
with dabigatran in two hospitals including Phramongkutklao Hospital and Taksin Hospital. A total of 484 patients included 
413 geriatrics patients (85.33%) and 71 younger patients (14.77%). The median of the follow-up period was 1.88 
(interquartile range: 0.75-2.00) years. Results: Geriatric patients with dabigatran use had a higher incidence of ischemic 
stroke than younger patients did (3.97%, 0%, respectively; P <0.001). Geriatric patients also had a higher bleeding 
incidence than younger patients did (18.36%, 8.29% respectively; P = 0.041). The significantly higher incidences were 
found in major bleeding, minor bleeding and gastrointestinal bleeding (P = 0.035, P = 0.015 and P <0.001, respectively). 
On multivariate analysis, prior stroke or systemic embolism was a risk factor for recurrent stroke in geriatric patients with 
dabigatran use [odds ratio (OR) = 11.00, 95% CI 2.09-58.02,  P = 0.005], while prior bleeding was a risk factor for 
bleeding in geriatric patients with dabigatran use (OR = 3.46, 95% CI 2.00-6.00,  P <0. 001) . Conclusion: In geriatric 
patients with dabigatran use for preventing ischemic stroke from AF should be monitored for ischemic stroke and 
bleeding, especially geriatric patients with history of stroke or systemic embolism and bleeding.  
Keywords: dabigatran, non-vitamin k antagonist oral anticoagulants, geriatric, atrial fibrillation, ischemic stroke, bleeding 
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บทน า 
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation 

(AF) เป็นสาเหตุส าคัญของโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน 
(ischemic stroke) ร้อยละ 20-30 (1) ในประเทศไทยพบ
ความชุกของภาวะหวัใจเต้นผิดจงัหวะชนิด AF ในผู้ป่วย
อายุมากกว่า 30 ปีร้อยละ 0.36 (2) และอายุมากกว่าหรอื
เท่ากบั 65 ปีรอ้ยละ 2.8 (3) อุบตักิารณ์ของภาวะหวัใจเต้น
ผดิจงัหวะชนิด AF เพิม่ขึน้ตามอายุ (4)  

dabigatran เ ป็ น ย า ใ น ก ลุ่ ม  non-vitamin k 
antagonist oral anticoagulants (NOACs) ตัวแรกที่ไดร้บั
การขึน้ทะเบยีนยาจากส านักงานคณะกรรมการอาหารและ
ยาของประเทศไทยส าหรบัใชป้้องกนัโรคหลอดเลอืดสมอง
อุดตนัจากภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด AF (2) แนว
ทางการรกัษาของ ESC (European Society of Cardiology) 
ในปีพ.ศ. 2563 (1) และ AHA/ASA (the American Heart 
Association/American Stroke Association) ใ น ปี พ . ศ . 
2564 (5) รวมทัง้สถาบันประสาทวิทยาประเทศไทยในปี
พ.ศ. 2562 (6) แนะน าใหใ้ชย้านี้เพื่อป้องกนัโรคหลอดเลอืด
สมองอุดตันจากภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด AF ยา 
dabigatran ขนาด 150 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครัง้มปีระสทิธภิาพ
ในการป้องกนัโรคหลอดเลือดสมองหรือลิ่มเลือดอุดตนัได้
เหนือกว่ายา warfarin ในขณะทีย่า dabigatran ขนาด 110 
มลิลกิรมัวนัละ 2 ครัง้มปีระสทิธภิาพไม่ดอ้ยกวา่ยา warfarin 
(7)  

ในประเทศไทยมแีนวโน้มการเพิม่ขึน้ของผูส้งูอายุ
อย่างรวดเร็วและต่อเนื่องจากร้อยละ 6.8 ในปีพ.ศ. 2537 
เป็นร้อยละ 19.6 ในปีพ.ศ. 2564 (8) ผู้สูงอายุมพีเีอช (pH) 
ในทางเดนิอาหารสงูขึน้ (9) แต่ยา dabigatran ดูดซมึไดด้ทีี่
สภาวะความเป็นกรด (10) ดงันัน้ อายุทีม่ากขึน้อาจสง่ผลให้
ประสทิธิภาพของยา dabigatran ลดลงได้ ในทางกลบักนั
ผูส้งูอายุมกีารท างานของทีไ่ตลดลง (9) และยา dabigatran 
ถูกขบัออกทางไตเป็นหลกั (10) อายุทีม่ากขึน้จงึอาจส่งผล
ให้ผู้ป่วยสูงอายุที่ใช้ยา dabigatran มีโอกาสเกิดภาวะ
เลือดออกได้มากกว่าผู้ป่วยอายุน้อย โดยเฉพาะภาวะ
เลอืดออกบรเิวณทางเดนิอาหาร (11) นอกจากนี้ผูส้งูอายุมี
ทัง้โรคประจ าตวัและได้รบัยาหลายรายการ จงึเสีย่งต่อการ
เกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาได ้(9, 12) แนวทางการรกัษาของ 
ESC ในปีพ.ศ.  2564 (1)  แนะน าให้ปรับลดขนาดยา 
dabigatran เป็น 110 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครัง้ในผูป่้วยสงูอายุ
ทีม่อีายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 80 ปี  

การศกึษาหลกัทีช่ื่อว่า RE-LY (11) และการศกึษา
ของ Avgil-Tsadok และคณะ (13) พบว่า ผู้ป่วยสูงอายุที่
ได้รับยา dabigatran เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงมากกว่า
ผู้ป่วยอายุน้อย ในขณะที่การศึกษาของ Erez และคณะ 
(14) พบว ่า  ผู ป่้ วยส งูอาย ุที ไ่ด ร้ บัยา  dabigatran 150 
มลิลกิรมัเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงไม่แตกต่างกบัผูป่้วยอายุ
น้อย จึงท าให้ข้อมูลในส่วนของความปลอดภัยของยาใน
ผู้สูงอายุยงัไม่ชดัเจน อีกทัง้ข้อมูลความปลอดภัยของยา 
dabigatran ในผู้สูงอายุเมื่อเปรยีบเทยีบกบัผู้ป่วยอายุน้อย
ในประเทศไทยยงัมอียู่อย่างจ ากดั นอกจากนี้ความแตกต่าง
ของเชือ้ชาตคิอเคเซยีนและเอเชยีทีม่ลีกัษณะทางพนัธุกรรม
ของยนีส ์carboxylesterase 1 (CES1) แตกต่างกนั อาจท า
ให้มีความแตกต่างของระดบัยา dabigatran (15) และอาจ
สง่ผลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกทีแ่ตกต่างกนัดว้ยเช่นกนั  

การศกึษาก่อนหน้าถงึปัจจยัเสีย่งของการเกิดโรค
หลอดเลือดสมองอุดตันในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม NOACs 
พบว่า  ผู้ ป่วยที่ได้รับยากันชักที่มีฤทธิ เ์ห น่ียวน า  p-
glycoprotein (P-gp inducers) เกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุด
ตนัมากกว่ากลุ่มทีไ่ม่ไดร้บัยากนัชกัดงักล่าว (16) อย่างไรก็
ตามยงัไม่มกีารศกึษาเฉพาะยา dabigatran แต่ในส่วนของ
การศึกษาถึงปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก มี
การศึกษาในอดีตเกี่ยวกับยา dabigatran ที่พบว่า อายุที่
เพิม่ขึน้ (17) การไดร้บัยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ p-glycoprotein (P-
gp inhibitors) ไ ด้ แ ก่  ย า  verapamil ( 16)  แ ล ะ ย า 
amiodarone (18) และการมีประวัติภาวะเลือดออก (19) 
เป็นปัจจยัเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออก อย่างไรกต็ามยงั
ไม่ มีการศึกษา เฉพาะก ลุ่มผู้ ป่ วยสู งอายุที่ ได้รับยา 
dabigatran 

ดั ง นั ้น ก า ร ศึ กษ านี้ จึ ง มี วั ต ถุ ป ร ะ ส ง ค์ เ พื่ อ
เปรียบเทียบทัง้ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา 
dabigatran ระหว่างผู้ป่วยสูงอายุและผู้ป่วยอายุน้อยใน
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด AF ในสถานการณ์จริง 
รวมถึงศกึษาปัจจยัเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง
อุดตันและภาวะเลือดออกในผู้ ป่วยสูงอายุที่ได้รับยา 
dabigatran ดว้ย 
 
วิธีการวิจยั 

การศึกษานี้ มีรูปแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังใน
สถานการณ์จริง  (real-world retrospective study) ซึ่งได้
ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัใน
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ประชากรและกลุ่มตวัอยา่ง 
การศึกษานี้มีเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม

การศกึษามดีงันี้ 1) ผู้ป่วยไทยอายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 20 
ปี 2) ผู้ป่วยได้รบัการวนิิจฉัยเป็นภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะ
ชนิด AF ที่ไม่มีความผิดปกติของลิ้นหวัใจ (non-valvular 
atrial fibrillation; NVAF) จาก ICD-10 รหสั I48 หรอืผลการ
ตรวจหวัใจดว้ยคลื่นเสยีงความถีส่งู (echocardiogram) หรอื
ระบุการวินิจฉัยเป็นภาวะหวัใจเต้นผิดจงัหวะชนิด AF ใน
เวชระเบียนผู้ ป่ วย  3) ผู้ ป่ วยได้รับยา dabigatran 75 
มิลลิกรัม หรือ 110 มิลลิกรัม หรือ 150 มิลลิกรัมวนัละ 2 
ครัง้ตลอดระยะเวลาทีต่ดิตาม และ 4) ผูป่้วยไดร้บัการรกัษา 
ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าและโรงพยาบาลตากสิน 
เกณฑก์ารคดัเลอืกผูป่้วยออกจากการศกึษามดีงันี้ 1) ผูป่้วย
ใส่ลิน้หวัใจเทยีมชนิดโลหะ (mechanical prosthetic valve) 
หรือภาวะลิ้นหวัใจไมทรลัตีบในระดบัปานกลางถึงรุนแรง 
(moderate to severe mitral stenosis) 2) ผูป่้วยเป็นโรคไต
ระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต และ/หรือมีค่า 
creatinine clearance (CrCl) น้อยกว่า 15 มลิลลิติร/นาท ี3) 
ผู้ป่วยตัง้ครรภ์หรือให้นมบุตร และ 4) มีข้อมูลผู้ป่วยไม่
ครบถว้น ไดแ้ก่ ไม่ระบุค่า serum creatinine (Scr) ไม่มกีาร
บนัทกึขอ้มลูลงเวชระเบยีน เป็นตน้  

การศึกษาติดตามข้อมูลผู้ป่วยทุกรายในช่วง
ระยะเวลาหลงัจากไดร้บัยา dabigatran ตัง้แต่ 3 เดอืนจนถงึ 
2 ปี การค านวณขนาดตวัอย่างเพื่อวเิคราะหป์ระสทิธผิลและ
ความปลอดภัยของยา dabigatran ในผู้ป่วยสูงอายุและ
ผู้ป่วยอายุน้อยใช้สูตรส าหรบัการเปรียบเทียบตัวแปรเชงิ
คุณภาพระหว่างประชากรสองกลุ่มที่เป็นอสิระต่อกนั (20) 
การศกึษาก าหนดความคลาดเคลื่อนชนิดที ่1 เท่ากบั 0.05 
อ านาจในการทดสอบที่ 0.80 และความคลาดเคลื่อนที่
ยอมรับได้ไม่เกินร้อยละ 10 จากการศึกษาของ Lip และ
คณะ พบว่า ในผู้ป่วยอายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปีที่มคี่า 
frail score 0.20 ทีใ่ชย้า dabigatran เกดิอุบตักิารณ์ของโรค
หลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนั 2.60/100 คน-ปี และ
อุบตัิการณ์ของภาวะเลอืดออกรุนแรง คอื 7.07/100 คน-ปี 
(21) และในผูป่้วยอายุน้อยกว่า 65 ปีทีใ่ชย้านี้เกดิอุบตักิารณ์

ของโรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนั 0.92/100 คน-
ปี และอุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกรุนแรง 1.20/100 คน-
ปี (22) ขนาดตัวอย่างขัน้ต ่าที่ค านวณได้ในการวิเคราะห์
ประสิทธิผลของยา dabigatran เท่ากับ 2,134 ราย และ
ความปลอดภยัของยา dabigatran เท่ากบั 398 ราย 

การค านวณขนาดตวัอย่างเพื่อหาปัจจยัเสีย่งของ
การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัและภาวะเลอืดออกใน
ผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รับยา dabigatran โดยปัจจัยที่ศึกษามี
จ านวน 9 ปัจจยั และ 11 ปัจจยัตามล าดบั การค านวณใช้ 
rule of thumb (23) โดยก าหนดความคลาดเคลื่อนชนิดที ่1 
เท่ากบั 0.05 อ านาจในการทดสอบที ่0.80 และความคลาด
เคลื่อนที่ยอมรับได้ไม่ เกินร้อยละ 10 และสัดส่วนของ
ตัวอย่างในทัง้สองกลุ่มเป็น 20 : 1 ขนาดตัวอย่างขัน้ต ่าที่
ค านวณไดใ้นการวเิคราะหปั์จจยัเสีย่งของการเกดิโรคหลอด
เลือดสมองอุดตนั คือ ผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รบัยา dabigatran 
198 รายและส าหรบัปัจจยัเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออก 
จ านวนผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran คอื 242 ราย  

ขัน้ตอนการวิจยั 
การศึกษารวบรวมข้อมูลผู้ ป่ วยที่ ไ ด้ รับย า 

dabigatran ในข้อบ่งใช้ภาวะหวัใจเต้นผิดจงัหวะชนิด AF 
ตามเกณฑ์คดัเข้าและคดัออกจากเวชระเบียนผู้ป่วยและ
ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า
และโรงพยาบาลตากสนิตัง้แต่วนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2554 
ถึงวนัที่ 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2565 การศกึษาเกบ็รวบรวม
ขอ้มลู ประกอบดว้ย  

1) ขอ้มลูทัว่ไป ไดแ้ก่ อายุ เพศ น ้าหนกัตวั ประวตัิ
การสบูบุหรีห่รอืดื่มแอลกอฮอล ์โรคประจ าตวั ผลตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิาร ประวตักิารใชย้าต้านเกลด็เลอืดหรอืยาตา้น
การแข็ง ตัว ของ เลือด  ย าที่ ไ ด้ รับ ร่ ว มกัน  ค ะแนน 
CHA2DS2VASc คะแนน HAS-BLED ขนาดยา dabigatran 
และระยะเวลาที่ได้รับยา dabigatran ทัง้นี้ในการศึกษานี้ 
ผู้ป่วยสูงอายุ (geriatric patients) หมายถึง ผู้ป่วยที่มอีายุ
มากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปีตามสหประชาชาติ (United 
Nations) (24)  

2) ขอ้มูลด้านประสทิธผิลจากอุบตัิการณ์การเกิด
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันและความปลอดภัยจาก
อุบตักิารณ์การเกดิภาวะเลอืดออกในช่วงระยะเวลาหลงัจาก
ไดร้บัยา dabigatran 3 เดอืนจนถงึ 2 ปี โดยในการศกึษานี้ 
โรคหลอดเลือดสมองอุดตัน หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับการ
วินิจฉัยว่ามีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันทุกสาเหตุ (25) 
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รวมถึงโรคหลอดเลือดสมองอุดตันชัว่คราว ( transient 
ischemic attack; TIA) (26) ส่วนภาวะเลือดออกจ าแนก
ระดบัความรุนแรงตามเกณฑ์ ได้ดงันี้ 1) ภาวะเลือดออก
รุนแรง (major bleeding) ตาม ISTH (International Society 
on Thrombosis and Hemostasis) (27) ได้แก่ เลอืดออกที่
อนัตรายถงึชวีติ หรอืเลอืดออกในบรเิวณหรอือวยัวะส าคญั 
หรือเลือดออกที่มีระดับฮีโมโกลบินลดลงมากกว่าหรือ
เท่ากบั 2 กรมั/เดซิลิตร หรือน าไปสู่การให้เลือดมากกว่า
หรอืเท่ากบั 2 ยูนิตของเลอืดครบส่วน (whole blood) หรอื
เมด็เลอืดแดง 2) ภาวะเลอืดออกไม่รุนแรง (minor bleeding) 
ซึง่นิยามในการศกึษา RE-LY study (7) คอื เลอืดออกอื่น ๆ 
ทัง้หมดทีไ่ม่ตรงเกณฑภ์าวะเลอืดออกรุนแรง  

3) ข้อมูลปัจจยัเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองอุดตันในผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รบัยา dabigatran ได้แก่ 
อายุ น ้าหนักตวั creatinine clearance ยาทีเ่กดิอนัตรกริยิา
กั บ ย า  dabigatran ข น า ด ย า  dabigatran ค ะ แ น น 
CHA2DS2VASc และประวัติโรคหลอดเลือดสมองหรือลิ่ม
เลือดอุดตัน ส าหรับข้อมูลปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ
เลอืดออกในผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran ไดแ้ก่ อายุ 
น ้าหนกัตวั creatinine clearance ยาทีเ่กดิอนัตรกริยิากบัยา 
dabigatran ขนาดยา dabigatran คะแนน HAS-BLED และ
ประวตัภิาวะเลอืดออก 

การวิเคราะหท์างสถิติ 
การศกึษานี้วเิคราะห์ขอ้มูลโดยใช้โปรแกรม IBM 

SPSS statistics version 27.0 ดงันี้  
1) การอธบิายคุณลกัษณะพืน้ฐานของผูป่้วยที่เป็น

ตัวแปรเชิงปริมาณที่แจกแจงปกติใช้ค่าเฉลี่ยและส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน และการเปรียบเทียบคุณลักษณะ
พืน้ฐานระหว่างกลุ่มอายุใช ้independent t-test กรณีขอ้มูล
แจกแจงไม่ปกติใช้มธัยฐานและค่าพิสยัระหว่างควอไทล์ 
(interquartile range: IQR) และทดสอบความแตกต่าง
ระหว่างกลุ่มด้วยสถิติ Mann-Whitney U test ส่วนกรณีที่
คุณลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยเป็นตัวแปรกลุ่ม (discrete 
data) ใชจ้ านวนและรอ้ยละในการบรรยายและทดสอบความ
แตกต่างระหว่ างก ลุ่มด้วยสถิติ  Chi-square test หรือ 
Fisher’s Exact test  

2) การหาความแตกต่างของประสทิธผิลและความ
ปลอดภยัระหว่างผูป่้วยสงูอายุและผูป่้วยอายนุ้อย ตอ้งมกีาร
ปรบัคุณลกัษณะพืน้ฐานของทัง้ 2 กลุ่มทีม่คีวามแตกต่างกนั 
และทดสอบด้วยวิธี treatment effect model โดยใช้วิธี 

inverse probability weighted regression adjustment ซึ่ ง
รวม 2 วธิ ีไดแ้ก่ 2.1) regression adjustment (RA) น าเสนอ
ดว้ยผลต่างของค่าเฉลี่ยของผลลพัธร์ะหว่างกลุ่ม (average 
treatment effect; ATE) 2.2) inverse probability weighting 
(IPW) คือ  ค่ า เฉลี่ยของผลลัพธ์แ ต่ละก ลุ่ม  (potential 
outcome mean; POM)  

3) ก า รห า ร ะย ะปลอด เห ตุ ก า ร ณ์  ( survival 
analysis) ของโรคหลอดเลือดสมองอุดตันและภาวะ
เลอืดออก โดยใชส้ถติ ิKaplan-Meier estimator และ  

4) การหาปัจจยัเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลือด
สมองอุดตนัและภาวะเลอืดออกในผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รบัยา 
dabigatran ใช้การถดถอยโลจิสติกแบบตัวแปรเดี่ยว 
(univariate logistic regression analysis) หลังจากนัน้ น า
ปัจจัยที่มีค่า P <0.1 มาเป็นตัวแปรอิสระในการวิเคราะห์
แบบหลายตวัแปร (multivariable analysis) 
 
ผลการวิจยั 
คณุลกัษณะพืน้ฐานของผูป่้วย 

ผู้ป่วยเขา้เกณฑ์การคดัเขา้ของการศกึษาจ านวน 
484 ราย และถูกคดัออกตามเกณฑ์จ านวน 145 ราย (รูปที่ 
1) ผูป่้วยในการศกึษาเป็นเพศชาย 258 ราย (รอ้ยละ 53.31) 
ค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 73.00 ปี (IQR 64.00-80.00) 
น ้าหนักตัว 65.00 กิโลกรมั (IQR 56.00-75.00) creatinine 
clearance 56.79 มิลลิลิตร/นาที (41.67-74.63) มัธยฐาน
ของ CHA2DS2VASc คือ 4.00 คะแนน (IQR 3.00-6.00) 
HAS-BLED 2.00 คะแนน (IQR 1.00-3.00) มีระยะเวลาที่
ติดตาม 1.88 ปี (IQR 0.75-2.00) โรคร่วมที่พบมากที่สุด 3 
อันดับแรก คือ โรคความดันโลหิตสูง 444 ราย (ร้อยละ 
91.74) โรคไขมนัในเลอืดสงู 334 ราย (รอ้ยละ 69.01) และ
ภาวะโลหิตจาง 206 ราย (ร้อยละ 44.59) ส่วนกลุ่มยาที่
ไดร้บัร่วมกนัทีพ่บมากทีสุ่ด 3 อนัดบัแรก คอื ยากลุ่ม PPIs 
(proton pump inhibitors) 301 ราย (รอ้ยละ 62.19) ยาต้าน
เกลด็เลอืด 115 ราย (ร้อยละ 23.76) และยาต้านหวัใจเต้น
ผิดจังหวะ 107 ราย (ร้อยละ 22.11) (ตารางที่ 1) กลุ่ม
ผูส้งูอายุและกลุ่มอายุน้อยมคีวามแตกต่างในหลายปัจจยัดงั
แสดงในตารางที ่1  
 
ประสิทธิผลของยา dabigatran 

การวิเคราะห์ประสทิธผิลจากอุบตัิการณ์การเกดิ
โรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัในผูป่้วยสงูอายุและผูป่้วยอาย ุ
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รปูท่ี 1. แผนภาพของการคดัเลอืกผูป่้วยเขา้การศกึษา 
 

ตารางท่ี 1. คุณลกัษณะพืน้ฐานของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา dabigatran ในภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AF (N=484) 
ขอ้มลูทัว่ไป  ผูป่้วยทัง้หมด (N=484) ผูป่้วยสงูอายุ (n=413) ผูป่้วยอายุน้อย (n=71) P1 
อายุ: มธัยฐาน (IQR) (ปี) 73.00 (64.00-80.00) 75.00 (68.00-81.00) 54.00 (51.00-58.00) <0.001* 
เพศหญงิ: จ านวน (รอ้ยละ) 226 (46.69) 204 (49.39) 22 (30.99) 0.004* 
น ้าหนกัตวั: มธัยฐาน (IQR) (kg) 65.00 (56.00-75.00) 64.00 (55.00-73.00) 77.00 (67.90-84.50) <0.001* 
ประวตักิารสบูบุหรี:่ จ านวน (รอ้ยละ) 41 (11.39) 28 (8.95) 13 (27.66) <0.001* 
ประวตักิารดืม่แอลกอฮอล:์ จ านวน (รอ้ยละ) 14 (4.44) 10 (3.69) 4 (9.09) 0.116 
ค่าทางห้องปฏิบติัการ     
creatinine clearance: มธัยฐาน (IQR) (mL/min) 56.79 (41.67-74.63) 52.65 (40.43-67.12) 84.85 (70.70-100.44) <0.001* 
hemoglobin: มธัยฐาน (IQR) (g/dL) 12.70 (11.60-14.10) 12.60 (11.40-13.80) 14.35 (12.90-15.15) <0.001* 
platelet count: มธัยฐาน (IQR) (x103 cell/mL3) 219 (180-262) 217 (180-257) 228 (176-283) 0.293 
thrombin time: มธัยฐาน (IQR) (s) 100.00 (51.36-100.00) 100.00 (52.97-100.00) 78.95 (25.63-100.00) 0.429 
Thrombin time ratio: มธัยฐาน (IQR) 6.00 (3.88-6.00) 6.00 (4.10-6.00) 5.07 (1.86-6.00) 0.102 
โรค/ภาวะร่วม: จ านวน (รอ้ยละ)     
โรคหวัใจลม้เหลว 143 (29.55) 121 (29.30) 22 (30.99) 0.773 
โรคความดนัโลหติสงู 444 (91.74) 384 (92.98) 60 (84.51) 0.017* 
โรคเบาหวาน 200 (41.32) 174 (42.13) 26 (36.62) 0.384 
โรคหลอดเลอืดหวัใจ 116 (23.97) 108 (26.15) 8 (11.27) 0.007* 
โรคไขมนัในเลอืดสงู 334 (69.01) 296 (71.67) 38 (53.52) 0.002* 
ภาวะโลหติจาง 206 (44.59) 193 (48.61) 13 (20.00) <0.001* 
ประวตัโิรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนั 191 (39.46) 170 (41.16) 21 (29.58) 0.065 
ประวตัภิาวะเลอืดออก 103 (21.28) 99 (23.97) 4 (5.63) <0.001* 
ประวตักิารใชย้าตา้นเกลด็เลอืดหรอืยาตา้นการ
แขง็ตวัของเลอืด  

366 (75.62) 313 (75.79) 53 (74.65) 0.836 

CHA2DS2VASc: มธัยฐาน (IQR) (คะแนน) 4.00 (3.00-6.00) 5.00 (4.00-6.00) 3.00 (1.00-3.00) <0.001* 
HAS-BLED: มธัยฐาน (IQR) (คะแนน) 2.00 (1.00-3.00) 2.00 (1.00-3.00) 1.00 (0.00-1.00) <0.001* 
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ตารางท่ี 1. คุณลกัษณะพืน้ฐานของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา dabigatran ในภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AF (N=484) (ต่อ) 
ขอ้มลูทัว่ไป  ผูป่้วยทัง้หมด (N=484) ผูป่้วยสงูอายุ (n=413) ผูป่้วยอายุน้อย (n=71) P1 
ยาท่ีได้รบัร่วม: จ านวน (รอ้ยละ)     
proton pump inhibitors 301 (62.19) 272 (65.86) 29 (40.85) <0.001* 
ยากนัชกั (P-gp inducers) 23 (4.75) 21 (5.08) 2 (2.82) 0.555 
rifampicin 4 (0.83) 3 (0.73) 1 (1.41) 0.471 
ยาตา้นเกลด็เลอืด 115 (23.78) 105 (25.42) 10 (14.1) 0.038* 
SSRIs/SNRIs 22 (4.55) 20 (4.84) 2 (2.82) 0.756 
non-steroidal anti-inflammatory drugs 87 (17.98) 73 (17.68) 14 (19.72) 0.679 
ยาตา้นหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (P-gp inhibitors) 107 (22.11) 83 (20.10) 24 (33.80) 0.010* 
non-dihydropyridine CCBs 20 (4.13) 20 (4.84) 0 (0) 0.056 
ระยะเวลาทีต่ดิตาม: มธัยฐาน (IQR) (ปี) 1.88 (0.75-2.00) 1.80 (0.72-2.00) 2.00 (0.93-2.00) 0.383 

1: ข้อมูลแบบตวัเลขกรณีขอ้มูลแจกแจงไม่ปกติทดสอบด้วย Mann-Whitney U test; ข้อมูลกลุ่มทดสอบด้วย Chi-square test 
หรอื Fisher’s Exact test; * มนียัส าคญัทางสถติเิมื่อ P <0.05 
ค าย่อ: n = จ านวน (ราย); N = จ านวนผูป่้วยทัง้หมด (ราย); IQR = ค่าพสิยัระหว่างควอไทล;์ kg = กโิลกรมั;  
s = วนิาท;ี mL/min = มลิลลิติร/นาท;ี g/dL = กรมั/เดซลิติร; cell/mL3 = เซลล/์ลกูบาศกม์ลิลลิติร;  
SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors; SNRIs = serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; CCBs = 
calcium channel blockers 
 
น้อยทีไ่ดร้บัยา dabigatran ทัง้หมด 476 ราย พบผูป่้วยเกดิ
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันทัง้หมด 17 ราย (incidence 
rate; IR 2.51/100 คน-ปี) ประกอบด้วยผู้ป่วยสูงอายุ 17 
ราย (IR 2.97/100 คน-ปี) และผู้ป่วยอายุน้อย 0 ราย (IR 
0/100 คน-ปี) เมื่อวเิคราะหด์ว้ยวธิ ีtreatment effect model 

ที่มีการปรับคุณลักษณะพื้นฐานที่แตกต่างกันของผู้ป่วย 
ได้แก่ โรคหลอดเลอืดหวัใจ และ CHA2DS2VASc มากกว่า
หรือเท่ากบั 5 คะแนน (ตารางที่ 2) พบว่า ผู้ป่วยสูงอายุมี
ความเสีย่งในเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัมากกว่าผูป่้วย
อายุน้อยอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 3.97 และ 0   

 
ตารางท่ี 2. ผลการศกึษาของประสทิธผิลและความปลอดภยัของยา dabigatran ในผูป่้วยภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AF หลงั
ปรบัคุณลกัษณะพืน้ฐานทีแ่ตกต่างกนัของผูป่้วย  
ประสทิธผิลและความปลอดภยั POM (รอ้ยละ)  

ผูป่้วยสงูอายุ (n=413) ผูป่้วยอายุน้อย (n=71) ATE (95% CI) P1 
ประสิทธิผล 
โรคหลอดเลอืดสมองอุดตนั2 3.97 0 3.97 (2.10-5.83) <0.001* 
ความปลอดภยั 
ภาวะเลอืดออก3 18.36 8.29 10.07 (9.02-20.33) 0.041* 
ภาวะเลอืดออกรุนแรง4  6.16 3.44 2.72 (1.62-8.42) 0.035* 
ภาวะเลอืดออกบรเิวณทางเดนิอาหาร5 4.83 0 4.83 (2.86-6.81) <0.001* 
ภาวะเลอืดออกไม่รุนแรง6 11.46 4.70 6.76 (1.34-12.19) 0.015* 

1: ทดสอบด้วย treatment effect model; * มีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ P <0.05; 2: มีการปรับด้วยโรคหลอดเลือดหัวใจ และ 
CHA2DS2VASc ≥5 คะแนน; 3: มกีารปรบัดว้ยค่า creatinine clearance <45 ml/min ภาวะโลหติจาง และประวตัภิาวะเลอืดออก;  
4: มกีารปรบัดว้ยน ้าหนักตวั และประวตัภิาวะเลอืดออก; 5: มกีารปรบัดว้ย creatinine clearance <50 ml/min และประวตัภิาวะ
เลือดออก; 6: มีการปรับด้วยประวัติภาวะเลือดออก; ค าย่อ: POM = potential-outcome means; ATE = average treatment 
effect; 95% CI = 95% confidence interval 
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ต ามล า ดับ ,  ATE 3.97, 95% CI 2.10-5.83, P <0.001) 
(ตารางที ่2) 
 
ความปลอดภยัของยา dabigatran 

การวิเคราะห์ความปลอดภัยจากอุบตัิการณ์การ
เกดิภาวะเลอืดออกทัง้หมดในผู้ป่วยสูงอายุและผู้ป่วยอายุ
น้อยทีไ่ดร้บัยา dabigatran ทัง้หมด 484 ราย พบผูป่้วยเกดิ
ภาวะเลือดออกทัง้หมด 84 ราย (IR 13.05/100 คน-ปี) 
ประกอบด้วยผู้ป่วยสูงอายุ 78 ราย (IR 14.35/100 คน-ปี) 
และผู้ ป่ วยอายุ น้อย  6 ราย (IR 6.00/100 คน-ปี ) เมื่ อ
วิเคราะห์ด้วยวิธี  treatment effect model ที่มีการปรับ
คุณลักษณะพื้นฐานที่แตกต่างกันของผู้ ป่วย  ได้แก่  
creatinine clearance น้อยกว่า 45 มิลลิลิตร/นาที ภาวะ
โลหติจาง และประวตัภิาวะเลอืดออกพบว่า ผูป่้วยสงูอายุมี
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกมากกว่าผู้ป่วยอายุ
น้อยอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 18.36 และ 8.29 
ตามล าดับ, ATE 10.07, 95% CI 9.02-20.33, P = 0.041) 
(ตารางที ่2) 

เมื่อวิเคราะห์ผลแยกตามความรุนแรงของภาวะ
เลอืดออก พบผู้ป่วยเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงทัง้หมด 31 
ราย (IR 4.57/100 คน-ปี) ประกอบด้วยผู้ป่วยสูงอายุ 29 
ราย (IR 5.05/100 คน-ปี) และผู้ป่วยอายุน้อย 2 ราย (IR 
1.93/100 คน-ปี) เมื่อวิเคราะห์ด้วยวิธี treatment effect 
model ที่มีการปรบัคุณลกัษณะพื้นฐานที่แตกต่างกันของ
ผู้ป่วย ได้แก่ น ้าหนักตวัและประวตัิภาวะเลอืดออก พบว่า 
ผู้ป่วยสูงอายุมคีวามเสีย่งในการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง
มากกว่าผู้ป่วยอายุน้อยอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (ร้อยละ 
6.16 และ 3.44 ตามล าดบั, ATE 2.72, 95% CI 1.62-8.42, 
P = 0.035)  

ส าหรับภาวะเลือดออกไม่รุนแรงพบในผู้ป่วยที่
ไดร้บัยา dabigatran ทัง้หมด 53 ราย (IR 8.11/100 คน-ปี) 
ประกอบด้วยผู้ป่วยสูงอายุ 49 ราย (IR 8.88/100 คน-ปี) 
และผู้ ป่ วยอายุ น้อย  4 ราย (IR 3.94/100 คน-ปี ) เมื่ อ
วิ เคราะห์ด้วยวิธี  treatment effect model ที่มีการปรับ
คุณลกัษณะพื้นฐานที่แตกต่างกนัของผู้ป่วย ได้แก่ ประวตัิ
ภาวะเลอืดออก พบว่า ผูป่้วยสงูอายุมคีวามเสีย่งในการเกดิ
ภาวะเลือดออกไม่รุนแรงมากกว่าผู้ป่วยอายุน้อยอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 11.46 และ 4.70 ตามล าดับ, 
ATE 6.76, 95% CI 1.34-12.19, P = 0.015) (ตารางที ่2) 

ผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกบริเวณทางเดินอาหาร
ทัง้หมด 23 ราย (IR 3.37/100 คน-ปี) ประกอบด้วยผู้ป่วย
สงูอายุ 23 ราย (IR 3.99/100 คน-ปี) และผูป่้วยอายุน้อย 0 
ราย (IR 0/100 คน-ปี) เมื่อวิเคราะห์ด้วยวิธี treatment 
effect model ทีม่กีารปรบัคุณลกัษณะพืน้ฐานทีแ่ตกต่างกนั
ของผู้ ป่ ว ย  ได้แก่  creatinine clearance น้ อยกว่ า  50 
มิลลิลิตร/นาที และประวัติภาวะเลือดออก พบว่า ผู้ป่วย
สูงอายุมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกบริเวณ
ทางเดนิอาหารมากกว่าผูป่้วยอายุน้อยอย่างมนีัยส าคญัทาง
สถิติ (ร้อยละ 4.83 และ 0 ตามล าดบั, ATE 4.83, 95% CI 
2.86-6.81, P <0.001) (ตารางที ่2) 
 
ระยะปลอดเหตกุารณ์ 

โรคหลอดเลือดสมองอุดตันเกิดในผู้ป่วยสูงอายุ
รายแรกหลงัไดร้บัยา dabigatran เป็นเวลา 1.80 เดอืน แต่
ไม่พบในผูป่้วยอายุน้อยภายในระยะเวลา 2 ปีหลงัไดร้บัยา 
โดยระยะปลอดเหตุการณ์ของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง
อุดตันในผู้ป่วยสูงอายุและผู้ป่วยอายุน้อยไม่แตกต่างกนั
อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ 

ส าหรับภาวะเลือดออกเกิดในผู้ป่วยสูงอายุและ
ผูป่้วยอายุน้อยรายแรกหลงัไดร้บัยา dabigatran 10 วนั และ 
1.57 เดอืนตามล าดบั และภาวะเลอืดออกในผู้ป่วยสูงอายุ
เกดิไดเ้รว็กว่าผูป่้วยอายุน้อยอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P = 
0.036) (รปูที ่2) 

 
ปัจจยัเส่ียงต่อโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั 
 การวเิคราะหด์ว้ย univariable logistic regression 
เพื่อหาปัจจยัเสี่ยงที่มีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคหลอด
เลือดสมองอุดตันในผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รับยา dabigatran 
จ านวน 405 ราย พบว่า การไดร้บัร่วมกบัยากนัชกัทีเ่ป็น P-
gp inducers, CHA2DS2VASc ม ากกว่ า ห รือ เ ท่ า กับ  5 
คะแนน และการมปีระวตัโิรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืด
อุดตนัเป็นปัจจยัทีม่คี่า P <0.1 (P = 0.034, P = 0.082 และ 
P <0.001 ตามล าดบั) เมื่อน าปัจจยัทัง้สามมาเป็นตัวแปร
อิสระในการวิเคราะห์ด้วย multivariable analysis เพื่อ
ท านายการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันพบว่า การมี
ประวตัิโรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนัเป็นปัจจยั
เสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ ้าในผู้ป่วย
สงูอายุ (P = 0.005) (ตารางที ่3)  
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รูปท่ี 2. ระยะปลอดเหตุการณ์ของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนั (ซ้าย) และภาวะเลอืดออก (ขวา) ของผู้ป่วยที่ได้รบัยา 
dabigatran ในภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AF  
 
ปัจจยัเส่ียงต่อภาวะเลือดออก 
 จ า ก ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์ ด้ ว ย  univariable logistic 
regression เพื่อหาปัจจยัเสีย่งของการเกดิภาวะเลือดออก
ในผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รับยา dabigatran จ านวน 413 ราย 
พบว่า อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 80 ปี น ้าหนักน้อยกว่า 60 
กโิลกรมั creatinine clearance น้อยกว่า 30 มลิลลิติร/นาท ี
HAS-BLED มากกว่าหรือเท่ากับ 3 คะแนน และการมี
ประวตัิภาวะเลือดออกเป็นปัจจยัเสี่ยงที่มคี่า P <0.1 (P = 
0.028, P = 0.035, P = 0.051, P = 0.027 และ P <0.001 
ตามล าดบั) เมื่อน าปัจจยัทัง้ห้ามาเป็นตวัแปรอิสระในการ
วิเคราะห์ด้วย multivariable analysis พบว่า การมีประวตัิ
ภาวะเลอืดออกเป็นปัจจยัเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออก
ในผูป่้วยสงูอายุ (P <0.001) (ตารางที ่3) 
 
การอภิปรายผล 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่
ศกึษาในสถานการณ์จรงิเพื่อเปรยีบเทยีบประสทิธผิลและ
ความปลอดภัยของยา dabigatran ระหว่างผู้ป่วยสูงอายุ 
(อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 60 ปี) และผูป่้วยอายุน้อยกว่า 60 
ปีทีม่ภีาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะชนิด AF รวมถงึศกึษาปัจจยั
เสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันและภาวะ
เลือดออกในผู้ ป่ วยสูงอายุ ที่ ได้รับยา dabigatran ผล
การศกึษาครัง้นี้อาจแตกต่างกบัผลของการศกึษาก่อนหน้า 
เน่ืองดว้ยในการศกึษานี้มผีูป่้วยจ านวนน้อย โดยเฉพาะกลุ่ม
ผูป่้วยอายุน้อย จงึเป็นขอ้จ ากดัของการศกึษานี้ 

การศึกษานี้ พบว่ า  ผู้ ป่ วยสูงอายุที่ ได้รับยา 
dabigatran เกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัมากกว่าผูป่้วย
อายุน้อยทีไ่ดร้บัยาดงักล่าวอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ ซึง่ไม่
สอดคลอ้งกบัการศกึษาในอดตีของ Avgil-Tsadok และคณะ 
(13) ที่พบว่า ผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รบัยา dabigatran เกิดโรค
หลอดเลือดสมองอุดตันไม่แตกต่างกับผู้ป่วยอายุน้อย 
นอกจากนี้จาก RE-LY study (11) และการศกึษาของ Erez 
และคณะ (14) ยงัพบว่า ผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran 
เกดิโรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนัไม่แตกต่างกบั
ผู้ ป่ วยอายุ น้อยที่ ได้รับยาดังก ล่าวเช่นกัน  ซึ่ งทั ง้  3 
การศกึษาก่อนหน้านี้เป็นการศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่าง
ยา dabigatran กบัยา warfarin ซึง่แตกต่างกบัการศกึษา
ครัง้นี้ทีศ่กึษาเฉพาะยา dabigatran และเปรยีบเทยีบผูป่้วย
สงูอายุกบัผูป่้วยอายุน้อยที่ได้รับยาดังกล่าว และผู้ป่วย
สงูอายุทัง้ 3 การศกึษามอีายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 75 ปีตาม
นิยามในแนวทางการใช้  NOACs (4) ซึ่งแตกต่างกับ
การศกึษาครัง้นี้ทีใ่ชน้ิยามผูส้งูอายุตามสหประชาชาติ (24) 
ถงึแมว้่าการศกึษาครัง้นี้ไดว้เิคราะหข์อ้มลูดว้ยวธิ ีtreatment 
effect model แต่สัดส่วนของผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รับยาใน
ขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากบั 110 มิลลิกรมัมมีากกว่าผู้ป่วย
อายุน้อยอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(P <0.001) ประกอบกบั
ในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุมอีายุมากกว่า จงึมคีวามเสีย่งในการ
เกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัมากกว่ากลุ่มผูป่้วยอายุน้อย 
แต่เนื่องดว้ยในการศกึษานี้มจี านวนผู้ป่วยน้อย โดยเฉพาะ
กลุ่มผู้ป่วยอายุน้อย จึงเป็นข้อจ ากัดของการศึกษานี้  
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ประกอบกับการศึกษารวบรวมการเกิดภาวะหลอดเลือด
สมองอุดตันจากทุกสาเหตุ ไม่ว่าจะเป็นสาเหตุจากภาวะ
หลอดเลอืดแดงแขง็ (atherosclerosis) ลิม่เลอืดหวัใจอุดตนั 
(cardioembolic) หรือ โรคหลอดเลือดขนาดเล็ก (small 
vessel disease) (28) ดังนั ้นจึงอาจเป็นไปได้ว่า ผู้ป่วย
สงูอายุทีเ่กดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัอาจมสีาเหตุมาจาก 
non-cardioembolic ซึ่ ง ย า  dabigatran อ า จ ไ ม่ ไ ด้ มี
ประสทิธภิาพกบัสาเหตุดงักล่าวได ้ 

ในประเด็นความปลอดภัยของยา dabigatran 
การศกึษานี้พบว่า ผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran เกดิ
ภาวะเลอืดออกมากกว่าผูป่้วยอายุน้อยอย่างมนียัส าคญัทาง
สถติ ิทัง้ภาวะเลอืดออกรุนแรง และภาวะเลอืดออกไม่รุนแรง 
รวมถึงภาวะเลอืดออกบรเิวณทางเดนิอาหาร แมว้่าผูป่้วย
สงูอายุจะไดร้บัการปรบัขนาดยา dabigatran ตามเกณฑ ์
ESC ในปีพ.ศ. 2564 (1)  ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับ
การศกึษา RE-LY study (11) และการศกึษาของ Avgil-  

 
ตารางท่ี 3. ปัจจยัเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัและภาวะเลอืดออกของผู้ป่วยสูงอายุทีไ่ด้รบัยา  dabigatran ใน
ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AF 
ปัจจยัเสีย่ง univariable analysis multivariable analysis 

unadjusted OR (95% CI) P1 adjusted OR (95% CI) P2 
โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั 
อาย ุ≥80 ปี 1.04 (0.36-3.02) 1.000 - - 
น ้าหนกั <60 กโิลกรมั 1.71 (0.64-4.54) 0.276 - - 
creatinine clearance <30 มลิลลิติร/นาท ี 1.82 (0.39-8.37) 0.341 - - 
proton pump inhibitors 0.59 (0.22-1.57) 0.290 - - 
ยากนัชกั (P-gp inducers) 5.33 (1.38-20.55) 0.034** 2.81 (0.70-11.29) 0.147 
rifampicin 12.06 (1.04-140.06) 0.121 - - 
dabigatran ≤110 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 0.48 (0.17-1.42) 0.177 - - 
CHA2DS2VASc ≥5 คะแนน 2.78 (0.89-8.69) 0.082** 0.866 (0.24-3.18) 0.828 
ประวตัโิรคหลอดเลอืดสมอง/ลิม่เลอืดอุดตนั 11.40 (2.57-50.53) <0.001** 11.00 (2.09-58.02) 0.005* 
ภาวะเลือดออก 
อาย ุ≥80 ปี 1.77 (1.06-2.96) 0.028** 1.43 (0.81-2.54) 0.215 
น ้าหนกั <60 กโิลกรมั 1.71 (1.03-2.83) 0.035** 1.52 (0.87-2.66) 0.139 
creatinine clearance <30 มลิลลิติร/นาท ี 2.10 (0.98-4.51) 0.051** 1.19 (0.50-2.83) 0.702 
ยาตา้นเกลด็เลอืด 0.61 (0.32-1.13) 0.113 - - 
SSRIs/SNRIs 0.85 (0.24-3.02) 1.000 - - 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs 0.52 (0.22-1.15) 0.097** - - 
ยาตา้นหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (P-gp 
inhibitors) 

0.88 (0.48-1.61) 0.678 - - 

non-dihydropyridine CCBs 1.08 (0.35-3.32) 0.778 - - 
dabigatran 150 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 0.86 (0.44-1.55) 0.551 - - 
HAS-BLED ≥3 คะแนน 1.75 (1.06-2.88) 0.027** 1.32 (0.76-2.27) 0.324 
ประวตัภิาวะเลอืดออก 3.70 (2.19-6.24) <0.001** 3.46 (2.00-6.00) <0.001* 

1: ทดสอบดว้ย logistic regression (univariable); ** มนียัส าคญัทางสถติเิมื่อ P <0.1 
2: ทดสอบดว้ย logistic regression (multivariable); * มนียัส าคญัทางสถติเิมื่อ P <0.05 
ค าย่อ: OR = odds ratio; 95% CI = 95% confidence interval; CCBs = calcium channel blockers; 
SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors; SNRIs = serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors  
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Tsadok และคณะ (13) ทีพ่บว่า ผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา 
dabigatran เกดิภาวะเลอืดออกมากกว่าผูป่้วยอายุน้อย 
อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Erez และคณะ (14) พบว่า 
ผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran 150 มลิลกิรมัเกดิภาวะ
เลือดออกรุนแรงไม่แตกต่างกับผู้ป่วยอายุน้อย ซึง่อาจ
เนื่องจากการศกึษาดงักล่าวมกีารคดัผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่ง
ต่อการเกดิภาวะเลอืดออกน้อยเขา้มาในการศกึษา ไดแ้ก่ 
คะแนน HAS-BLED น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 2 และอตัราการ
ก ร อ ง ข อ ง ไ ต  (estimated glomerular filtration rate; 
eGFR) มากกว ่า 50 มลิลลิติร /นาท ีรวมถงึการศกึษา
ดงักล่าวมกีารคดัผูป่้วยทีม่อีนัตรกริยิากบัยา dabigatran 
ไดแ้ก่ ยาทีม่ฤีทธิ ์P-gp inhibitors ออกจากการศกึษา จงึ
ท าใหผ้ลไม่สอดคลอ้งกบัการศกึษานี้ 

ในแง่ของปัจจยัเสี่ยงของการเกดิโรคหลอดเลอืด
สมองอุดตนัในผูป่้วยสูงอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran ทีพ่บใน
การศกึษานี้ คอื การมปีระวตัิโรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่
เลอืดอุดตนั ซึง่เป็นปัจจยัท าใหเ้พิม่คะแนนของการประเมนิ 
CHA2DS2VASc score คะแนนยิง่มากท าใหม้คีวามเสีย่งต่อ
การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอุดตนัไดม้ากเช่นกนั (1) โดย
จากการศกึษาของ Chan และคณะ (29) และการศกึษาของ 
Lip และคณะ (22) กใ็ห้ผลเช่นเดยีวกนักบัการศกึษานี้ แต่
ผลไม่สอดคล้องกบั RE-LY study (7) ซึ่งพบว่า ในผู้ป่วยที่
ได้รับยา dabigatran ที่มีและไม่มีประวัติโรคหลอดเลือด
สมองอุดตนั เกดิโรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนัไม่
แตกต่างกนั โดยผลการศกึษาทีไ่ม่สอดคลอ้งกบัการศกึษานี้
เนื่องจาก RE-LY study ได้มกีารคดัผู้ป่วยออกจากการเขา้
ร่วมการวิจัยหากมีค่า creatinine clearance น้อยกว่า 30 
มลิลลิติร/นาท ีและประวตัโิรคหลอดเลอืดสมองระดบัรุนแรง
ภายใน 6 เดอืนหรอืโรคหลอดเลอืดสมองภายใน 14 วนั แต่
การศึกษาในครัง้นี้ เ ป็นแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังจาก
สถานการณ์จรงิจงึไม่ไดค้ดัผูป่้วยเหล่านี้ออกจากการศกึษา 
จึงส่งผลให้ผลการศึกษาเกี่ยวกบัการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองอุดตนัต่างจากการศกึษาดงักล่าว  

นอกจากนี้ผลการศกึษานี้ยงัพบว่า อายุ น ้าหนัก
ตัว creatinine clearance ยากลุ่ม PPIs ยากันชกัที่มีฤทธิ ์
P-gp inducers ยา rifampicin ขนาดยา dabigatran และ 
CHA2DS2VASc score ไม่ได้เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันในผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รับยา 
dabigatran ซึ่งผลสอดคล้องกบัการศกึษาก่อนหน้า (7, 11, 
29, 30) แต่อย่างไรกต็ามในเรื่องของการได้รบัยาที่มีฤทธิ ์

P-gp inducers ผลไม่สอดคล้องกบัการศกึษาของ Gronich 
และคณะ (16) ที่พบว่า การได้รบัยากลุ่ม NOACs ร่วมกบั
ย า  carbamazepine, phenytoin, levetiracetam, valproic 
acid ท าให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือลิ่มเลือดอุดตัน
มากกว่าการไม่ได้รบัยาร่วมกนั โดยผลที่ไม่สอดคล้องอาจ
เกดิจากการทีก่ารศกึษาก่อนหน้าศกึษาผลรวมของยากลุ่ม 
NOACs ทัง้หมด อีกทัง้ในการศึกษาครัง้นี้มีการสัง่ใช้ยา
ขา้งต้นร่วมกบัยา dabigatran น้อยมาก ทัง้นี้ แนวทางการ
ใช ้NOACs มคี าเตอืนใหร้ะวงัในการใช้ยาขา้งต้นร่วมกบัยา 
dabigatran (4) เนื่ องจากยาดังกล่าวมีฤทธิเ์ ป็น P-gp 
inducers ที่ มี ผ ล ล ด ร ะ ดั บ ย า  dabigatran ท า ใ ห้ ใ น
สถานการณ์จริงจึงพบว่า  ผู้ส ัง่ ใช้ยาหลีกเลี่ยงกลุ่มยา
ดงักล่าวร่วมกบัยากลุ่ม NOACs จากขอ้มลูขา้งตน้จะเหน็ได้
ว่า การมปีระวตักิารโรคหลอดเลอืดสมองหรอืลิม่เลอืดอุดตนั
เป็นความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันใน
ผูป่้วยสงูอายุทีไ่ดร้บัยา dabigatran และยาทีม่กีารใชร้่วมกนั
บ่อยดงัเช่น ยากลุ่ม PPIs ที่ใช้ในการป้องกนัการเกดิภาวะ
เลอืดออก ซึง่อาจมผีลรบกวนการดูดซมึยา dabigatran ได้ 
(4) แม้ว่าที่ผ่านมาจะมกีารศึกษาผลของการได้รบัยากลุ่ม 
PPIs ร่วมกัน dabigatran ในหลอดทดลอง (in vitro) และ
การศึกษาในสัตว์ (in vivo) รวมถึงการศึกษาในมนุษย์ที่
พบว่า ยากลุ่ม PPIs มผีลลดระดบัยา dabigatran (31) แต่ 
RE-LY study (7) มีการวิเคราะห์ผลลพัธ์ทางคลินิกพบว่า 
การใช้ยากลุ่ม PPIs ไม่ท าให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองอุด
ตนัมากขึน้ ซึง่ใหผ้ลสอดคลอ้งกบัผลการศกึษาครัง้นี้ 

ปัจจยัเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วย
สูงอายุที่ได้รับยา dabigatran ในการศึกษานี้  คือ การมี
ประวตัิภาวะเลอืดออก ซึ่งเป็นปัจจยัในการประเมนิ HAS-
BLED score จึงท าให้ปัจจัยนี้ เป็นความเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะเลอืดออกรุนแรง (1) ซึ่งสอดคล้องกบัการศกึษาของ 
Hernandez และคณะ (19) ที่พบว่า การมีประวัติภาวะ
เลือดออกเป็นปัจจยัที่ท าให้เกดิภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่
ไ ด้ รับย า  dabigatran ห รือย า  warfarin นอกจากนี้ ใ น
การศกึษานี้ยงัพบว่า อายุ น ้าหนกัตวั creatinine clearance 
ยากลุ่ม antiplatelets ยากลุ่ม selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs) ห รือ  serotonin and norepinephrine 
reuptake inhibitors (SNRIs) ยาก ลุ่ม  non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) ยาต้านหวัใจเต้นผดิจงัหวะ
ที่ มี ฤ ท ธิ  ์ P-gp inhibitors ย าก ลุ่ ม  non-dihydropyridine 
calcium channel blockers (non-DHB CCBs) ขน าดยา 
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dabigatran และคะแนน HAS-BLED ไม่ได้เป็นปัจจยัเสีย่ง
ของการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รับยา 
dabigatran ซึง่ใหผ้ลสอดคล้องกบัการศกึษาก่อนหน้า (11, 
17, 19, 22, 30, 32) อย่างไรกต็าม ปัจจยัเรื่องของอายุมผีล
การศกึษาไม่สอดคล้องกบัการศกึษาของ Ji และคณะ (14) 
ที่พบว่า อายุที่เพิ่มขึ้นเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ
เลอืดออกในผู้ป่วยที่ได้รบัยา dabigatran อาจเนื่องมาจาก
ในการศึกษาครัง้นี้มีผู้ป่วยจ านวนน้อย จึงอาจเป็นสาเหตุ
ให้ผลการเกิดภาวะเลือดออกแตกต่างจากการศึกษา
ดงักล่าวได ้ 

ส าหรับยาต้านหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ เป็น P-gp 
inhibitors แ ล ะ ย า ก ลุ่ ม  non-DHB CCBs ไ ด้ ผ ล ที่ ไ ม่
สอดคล้องการศกึษาของ Gronich และคณะ (16) ที่พบว่า 
การได้รับยา dabigatran ร่วมกับยา verapamil ท าให้เกิด
ภาวะเลอืดออกรุนแรงมากกว่าการไม่ไดร้บัยาร่วมกนั และ
การศกึษาของ Chang และคณะ (18) ทีพ่บว่า ผูป่้วยทีไ่ดร้บั
ยา dabigatran ร่วมกบัยา amiodarone เกดิภาวะเลอืดออก
รุนแรงมากกว่าการไม่ ได้รับยาร่วมกัน โดยผลที่ไม่
สอดคลอ้งกนัอาจมสีาเหตุจากการทีก่ารศกึษาครัง้นี้มผีูป่้วย
จ านวนน้อย จงึท าใหม้อี านาจการทดสอบน้อยและไดผ้ลการ
เปรยีบเทยีบทีไ่ม่มนียัส าคญัทางสถติ ิและได้ผลการศกึษาที่
แตกต่างกบัการศกึษาก่อนหน้าได ้ประกอบกบัในการศกึษา
นี้มผีู้ป่วยที่ได้รบัยากลุ่มนี้น้อยกว่าการศึกษาในอดตี แนว
ทางการใช ้NOACs ระบุค าเตือนใหร้ะวงัการใชย้าดงักล่าว
ร่วมกับยา dabigatran (4) เน่ืองจากยามีฤทธิเ์ป็น P-gp 
inhibitors สง่ผลใหเ้พิม่ระดบัยา dabigatran   

ส าหรบัผลการศกึษาเกีย่วกบัขนาดยา dabigatran 
ได้ผลไม่สอดคล้องกบัการศกึษาของ Lip และคณะ (22) ที่
พบว่า การได้รับยา dabigatran ขนาด 75 มิลลิกรัมมี
แนวโน้มเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงมากกว่ายา dabigatran 
ขนาด 150 มลิลกิรมั โดยผลทีไ่ม่สอดคลอ้งอาจมสีาเหตุมา
จากกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา dabigatran ขนาด 75 มลิลกิรมัมี
คุณลกัษณะพืน้ฐานทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออก
ได้มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา dabigatran ขนาด 150 
มลิลกิรมั ไดแ้ก่ อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 80 ปี ภาวะโลหติ
จาง ประวตัภิาวะเลอืดออก คะแนน HAS-BLED และไดร้บั
ร่วมกบัยาต้านเกลด็เลอืด จงึอาจส่งผลให้ผู้ป่วยที่ได้รบัยา 
dabigatran ขนาด 75 มิลลิกรัมเกิดเลือดออกรุนแรงได้
มากกว่ากลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บั dabigatran ขนาด 150 มลิลกิรมั
ได ้ 

จากขอ้มูลขา้งต้นจะเหน็ได้ว่า การมปีระวตัิภาวะ
เลอืดออกเป็นความเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออกในผู้ป่วย
สูงอายุที่ได้รับยา dabigatran และการได้รับยาที่มีการใช้
ร่วมกนับ่อยดงัเช่น ยาต้านเกลด็เลอืดที่ช่วยเสรมิฤทธิต์้าน
การแขง็ตัวของเลือด เพื่อป้องกนัการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองอุดตัน (4) ไม่พบความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ
เลอืดออก 

ถงึแมว้่าการศกึษานี้จะไม่ใช่การทดลองเชงิสุม่ทีม่ ี
กลุ่มควบคุม (randomized controlled trials; RCTs) แต่เป็น
การศกึษาในสถานการณ์จรงิ ซึ่งไม่ได้มขีอ้จ ากดัในการคดั
ผู้ ป่วยออกเหมือนใน RCTs ไม่ว่าจะเป็นผู้ป่วยที่มีค่า 
creatinine clearance น้อยกว่า 30 มลิลลิติร/นาท ีมปีระวตัิ
โรคลิ้นหัวใจผิดปกติ ประวัติโรคหลอดเลือดสมองระดับ
รุนแรงภายใน 6 เดอืนหรอืโรคหลอดเลอืดสมองภายใน 14 
วนั หรอืมภีาวะทีเ่พิม่ความเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออก 
เช่น มีประวัติเลือดออกรุนแรง ประวัติภาวะเลือดออก
บรเิวณทางเดนิอาหารภายใน 1 ปี เป็นต้น (33) การศกึษา
ในสถานการณ์จรงิจงึอาจพบผลลพัธท์างคลนิิกแตกต่างจาก 
RCTs ซึ่งถือ เ ป็นจุดแข็งของการศึกษานี้  นอกจากนี้
การศึกษายังได้ใช้การวิเคราะห์ด้วยวิธี treatment effect 
model เพื่อลดความเอนเอียงจากสิ่งที่แทรกแซงในการ
รักษา (treatment assignment) เช่น การปรับขนาดยา 
dabigatran ในผู้ป่วยสูงอายุ เป็นต้น ที่อาจก่อให้เกิดอคติ
จากการเลือกตัวอย่าง (selection bias) และปัจจัยกวน 
(confounding) ในการศกึษา 

อย่างไรก็ตามข้อจ ากัดของการศึกษานี้คือ 1) 
จ านวนตัวอย่างที่ไม่เพียงพอต่อการวเิคราะห์ โดยเฉพาะ
การหาประสทิธิผลของยา dabigatran ท าให้มอี านาจการ
ทดสอบ (power of the test) น้อย ผลการศกึษาทีพ่บจะตอ้ง
ได้รับการพิสูจน์ยืนยันต่อไปในการศึกษาในอนาคต จึง
แนะน าให้มีการศึกษาในหลายหน่วยวิจัย (multicenter) 
เพื่ อ ให้ได้จ านวนผู้ ป่ วยที่ เพียงพอในการวิเคราะห์
ประสทิธผิลของยา dabigatran รวมถงึใชว้ธิกีาร propensity 
score matching เพื่อแกไ้ขความแตกต่างระหว่างกลุ่มผูป่้วย
สูงอายุและผู้ป่วยอายุน้อย 2) การศึกษานี้ เป็นแบบเก็บ
ขอ้มลูยอ้นหลงั ท าใหไ้ม่สามารถเกบ็ขอ้มลูบางอย่างได ้เช่น 
ความร่วมมอืในการใชย้า ประวตักิารใชส้มุนไพรหรอือาหาร
เสริม การเข้ารับการรักษาในสถานพยาบาลอื่น ๆ หรือ
ประวัติการซื้อยามารับประทานเอง ซึ่งปัจจัยเหล่านี้มี
ผลกระทบต่อผลลัพธ์การศึกษาที่สนใจ 3) การศึกษาท า
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ในช่วงสถานการณ์แพร่ระบาดของโรคโควิด-19 ที่มีการ
ติ ดต ามผู้ ป่ ว ย โ ดย ให้บ ริก า ร เภสัช ก ร รมทา ง ไกล 
(telepharmacy) ซึ่งไม่มีการบนัทึกอาการของผู้ป่วยลงใน
เวชระเบยีนอย่างละเอยีด ท าใหเ้กบ็ขอ้มลูผลลพัธท์างคลนิิก
ได้ไม่ครบถ้วน ดงันัน้ การศึกษาในอนาคตควรใช้รูปแบบ
เกบ็ขอ้มูลไปขา้งหน้า (prospective study) เพื่อใหไ้ดข้อ้มลู
ผลลพัธ์ทางคลนิิกและปัจจยัต่าง ๆ อย่างครบถ้วน รวมถงึ
การศกึษาผลของระดบัยา dabigatran ร่วมกบัผลลพัธ์ทาง
คลนิิก เนื่องจากระดบัยาอาจมคีวามสมัพนัธก์บัการเกิดผล
ลพัธท์างคลนิิกไม่ว่าจะเป็นการเกดิโรคหลอดเลือดสมองอุด
ตนัหรอืภาวะเลอืดออก  
 
สรปุ  

ผู้ป่วยสูงอายุที่ได้ยา dabigatran เพื่อป้องกนัโรค
หลอดเลอืดสมองอุดตนัจากภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะชนิด 
AF ควรได้รบัการติดตามการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองอุด
ตันและภาวะเลือดออก โดยเฉพาะในผู้ป่วยสูงอายุที่มี
ประวัติการเกิดโรคหลอดเลือดสมองและการเกิดภาวะ
เลอืดออกมาก่อน 
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