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บทคัดย่อ
	 โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ (Atrial Fibrillation: AF) มีความเสี่ยงต่อการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน ซึ่งอาจส่งผล
ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง หัวใจวาย และเสียชีวิตได้ Warfarin และ Non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants (NOACs) เป็นยาทีจ่ะช่วยลดความเสีย่งดงักล่าว การศกึษาภาวะแทรกซ้อนการมเีลอืดออกจาก
การใช้ยาจึงเป็นสิ่งส�ำคัญ การวิจัยแบบ retrospective cohort นี้ ศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย AF จากข้อมูลย้อนหลัง
ระหว่าง ปี พ.ศ. 2559 ถึง 2566 ในจ�ำนวนตัวอย่าง 2,171 ราย วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติ Survival analysis, 
Kaplan-Meier, Incidence rate ratio, Incidence difference ผลวิจัยในระยะ 8 ปี (พ.ศ. 2559 - 2566)  
มีสัดส่วนการใช้ Warfarin และ NOACs อยู่ที่ร้อยละ 85.8:14.2 และพบว่าผู้ป่วย AF ที่ศึกษามีโรคร่วมถึงร้อยละ 
54.8 และอาการเลือดออกที่พบบ่อย คือ จ�้ำเลือดและฟกช�้ำ (ร้อยละ 2.6) และเลือดออกตามไรฟัน (ร้อยละ 2.2) 
และจากการติดตามการมีเลือดออกในผู้ป่วยที่ใช้ยาทั้งสองกลุ่ม พบการมีเลือดออกในภาพรวม 126 ราย คิดเป็น
อบุตักิารณ์ 1.1 ต่อ 100 คน-ปี โดยพบอบุติัการณ์ในกลุ่มท่ีใช้ Warfarin เท่ากับ 1.0 ต่อ 100 คน-ปี (ความเช่ือมัน่
ร้อยละ 95: 0.9, 1.2) ขณะที่กลุ่ม NOACs พบอุบัติการณ์ 1.9 ต่อ 100 คน-ปี (ความเชื่อมั่นร้อยละ 95: 1.1, 3.2) 
โดยไม่พบความแตกต่างทางสถิติระหว่างยาสองกลุ่ม เมื่อพิจารณาจากระยะปลอดเหตุการณ์ พบว่า Warfarin  
มีระยะปลอดเหตุการณ์ยาวนานกว่า NOACs ราว 3.61 ปี (ความเช่ือมั่นร้อยละ 95: 2.90, 4.33) โดยพบว่า 
rivaroxaban เป็นตวัยาหนึง่ทีส่่งผลต่อการเกดิอาการเลอืดออกได้เรว็ อย่างไรก็ตาม เมือ่พจิารณาจากการมเีลอืดออก 
พบว่า NOACs ส่งผลต่ออาการเลอืดออกเพยีงการมจี�ำ้เลอืด/รอยฟกช�ำ้ และเลอืดออกตามไรฟัน ขณะที ่Warfarin 
มเีลอืดออกถงึ 8 ลกัษณะ รวมถงึเลือดออกในทางเดินอาหารและในสมอง NOACs มอีบัุตกิารณ์ของภาวะแทรกซ้อน
เลอืดออกสงูกว่า Warfarin เล็กน้อย แต่ก่อให้เกดิอาการเลือดออกท่ีจ�ำกัดกว่า รวมถึงลกัษณะเลอืดออกท่ีไม่รนุแรง 
ควรได้รบัการสนบัสนนุให้มกีารใช้ในรายทีไ่ด้รับยา Warfarin ต่อไป รวมถึงมกีารศกึษาในรายละเอยีดเป็นรายตวัยา 
โดยเฉพาะ rivaroxaban 
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is a common heart condition that increases the risk of blood clots, 

which can lead to stroke, heart attack, and death. Warfarin and Non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants (NOACs) are medications used to reduce this risk. However, concerns remain 
regarding the risk of bleeding complications associated with these drugs. This retrospective 
cohort study investigated the incidence of bleeding complications in patients with AF who were 
prescribed either Warfarin or NOACs. The study included 2,171 patients with AF who were 
treated between 2016 and 2023. Data were collected from electronic medical records and 
analyzed using survival analysis, Kaplan-Meier curves, incidence rate ratios, and incidence 
differences. Over an 8-year period (2016-2023), the proportions of Warfarin and NOAC use were 
85.8% and 14.2%, respectively. The overall incidence of bleeding complications in the study 
population was 54.8%. The most common bleeding events were hematoma ecchymosis (2.6%) 
and gum bleeding (2.2%). The incidence of bleeding in the NOAC group was 1.9 per 100 person-
years (95% confidence interval (CI) = 1.1-3.2), with no statistically significant difference in bleeding 
incidence between the two groups. Warfarin had a longer event-free survival time than NOACs 
(3.61 years; 95% CI = 2.90-4.33). Rivaroxaban, one of the NOACs, was associated with an increased 
risk of early bleeding. While NOACs had a slightly higher bleeding incidence than Warfarin, they 
were associated with less severe bleeding events. Warfarin was linked to a wider range of 
bleeding events, including gastrointestinal and intracranial hemorrhage. NOACs have a slightly 
higher incidence of bleeding complications than Warfarin, but they cause less severe bleeding 
events and a narrower range of bleeding types. Therefore, NOACs should be considered as an 
alternative to Warfarin for patients with a history of Warfarin use. Further research is needed to 
evaluate the safety and efficacy of individual NOACs, particularly rivaroxaban.
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บทน�ำ
	 โรคหวัใจเต้นผดิจงัหวะ (Atrial Fibrillation: AF) 
เป็นภาวะหน่ึงของโรคหวัใจทัว่ไปท่ีมกีารเต้นเรว็ผดิปกติ
และมีจังหวะไม่สม�่ำเสมอ โดยเฉพาะหัวใจห้องบน 
ท�ำให้การส่งเลือดไปเลี้ยงส่วนต่างๆ ของร่างกายขาด
ประสทิธิภาพ1 ส่งผลต่อการเกดิลิม่เลอืดในสมองท�ำให้
สมองขาดเลือด และมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ 
5 เท่า เกิดโรคหลอดเลือดสมอง 2.4 เท่า และเสียชีวิต
จากโรคหลอดเลือดหัวใจ 2 เท่า2 นอกจากนี้ โรค AF 
ยังส่งผลต่อการเพ่ิมทรัพยากรด้านการดูแลสุขภาพ 
จากการเพิ่มขึ้นของคลินิก AF ทั่วโลก3

	 ปัจจุบัน โรค AF ได้กลายมาเป็นโรคพื้นฐาน
เช่นเดียวกับโรคหลอดเลือดสมองหรือโรคมะเร็ง 
ประชากรยุโรปกว่า 17.9 ล้านคน หรือสหรัฐอเมริกา 
6 ถึง 12 ล้านคน ทีพ่บโรคน้ี และคาดการณ์ว่า ปี ค.ศ. 
2030 จะพบผู้ป่วย AF เพิ่มขึ้นราวร้อยละ 70 โดยมี
อัตราเพิ่มในยุโรป และแอฟริกาสูงสุด4 และด้วยเหตุที่ 
AF ส่งผลต่อการเกดิล่ิมเลอืดอดุตนัในสมอง การป้องกนั
ด้วยยา Oral anticoagulants drugs (Warfarin และ 
NOACs) จงึมคีวามส�ำคัญมาก เนือ่งจากยาในกลุ่มดงักล่าว 
มีประสิทธิภาพในการป้องกัน Ischemic stroke  
ทั้งในช่วงเริ่มต้นและระยะต่อเนื่อง5 
	 Warfarin เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด 
กลุ่มยาต้านวิตามินเค มีการใช้มาตั้งแต่ ปี ค.ศ. 1954 
โดยออกฤทธิห้์ามเลอืดด้วยปฏกิริยิากระตุ้นการท�ำงาน
ของเกล็ดเลือดให้หลั่งสารกลุ่ม procoagulant ท�ำให้
เกิดการยดึตดิกนัของเกลด็เลอืดด้วยกลไกทีส่ลบัซบัซ้อน 
ทั้งนี้ Warfarin มีขนาดการใช้ที่เหมาะสม คือขนาด  
3 - 5 mg.5 ขณะที่ Non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants (NOACs) เป็นยากลุ่มใหม่ที่ไม่ใช ่
ยาต้านวิตามินเค ถูกน�ำมาใช้ทดแทน Warfarin ที่ม ี
ข้อจ�ำกดัในด้านการมช่ีวงการรกัษาทีแ่คบ เกดิพิษจากยา
ได้ง่าย และต้องประเมนิการแขง็ตัวของเลอืดเป็นระยะ 
(INR) โดยเริ่มใช้ใน ปี ค.ศ.19806 คุณสมบัติของยา 
จะออกฤทธิย์บัยัง้ทรอมบนิโดยตรง หรือออกฤทธิย์บัยัง้ 
factor Xa7 

	 อย่างไรกต็าม ทัง้ Warfarin และ NOACs ยงั
มีข้อจ�ำกัดในเรื่องการมีเลือดออกในระบบต่างๆ ของ
ร่างกาย เช่น เลอืดออกในระบบทางเดนิอาหาร เลือดออก
ในกะโหลกศีรษะ หรือระบบอื่นๆ จากการทบทวน
วรรณกรรม พบว่า NOACs มแีนวโน้มทีด่กีว่า Warfarin 
ในเรือ่งภาวะแทรกซ้อนการมเีลอืดออก8- 10 แต่มงีานวจัิย
หลายช้ินท่ียงัไม่สามารถระบุชัดเจนได้ว่ายาท้ังสองกลุม่
แตกต่างกัน11 รวมถึงการศึกษาในเรื่องดังกล่าวใน
ประเทศไทยยังมีค่อนข้างน้อย12 
	 โรงพยาบาลชัยภูมิ มีการเปิดศูนย์โรคหัวใจ 
เมื่อ ปี พ.ศ. 2548 และให้บริการ Warfarin clinic 
ตั้งแต่ ปี พ.ศ. 254613 โดย Warfarin เป็นยาหลัก 
ที่น�ำมาใช้ตั้งแต่เริ่มต้น ขณะที่ NOACs เริ่มมีการใช้ใน 
ปี พ.ศ. 2560 การศกึษาภาวะแทรกซ้อนการมเีลอืดออก
จากการใช้ยา เป็นส่วนหนึ่งที่จะช่วยศูนย์โรคหัวใจ 
ประเมนิและวางแผนการป้องกันรกัษาในกลุม่ผูป่้วย AF 
ทั้งในด้านประสิทธิภาพและค่าใช้จ่ายรายหัว 

วัตถุประสงค์
 	 เพื่อเปรียบเทียบอาการเลือดออกในผู้ป่วย
โรคหวัใจเต้นผดิจังหวะ ท่ีได้รบัยา Warfarin และยากลุม่ 
NOACs ในด้านอุบัติการณ์การเกิดอาการเลือดออก 
และระยะปลอดเหตกุารณ์การเกดิเหตกุารณ์เลอืดออก

นิยามศัพท์
	 โรคหวัใจเต้นผดิจงัหวะ (Atrial fibrillation: AF) 
หมายถึง รูปแบบหนึ่งของภาวะหัวใจเต้นผิดปกติ โดย
หวัใจห้องบนเต้นผดิจงัหวะ ซ่ึงเหน็จากคลืน่ไฟฟ้าหวัใจ
มลีกัษณะเป็น Fibrillatory wave หรือไม่เหน็ P- wave 
และเห็น QRS complex ไม่เต้นสม�่ำเสมอ14 
	 Non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants (NOACs) หมายถึง ยาต้านการ
แข็งตวัของเลอืดชนดิใหม่ ท่ีมกีลไกการออกฤทธิแ์ตกต่าง
จาก Warfarin โดย NOACs จะไปยับยั้งการแข็งตัว
ของเลือดโดยตรง เช่น ยับยั้งเอนไซม์ thrombin หรือ
ปัจจัย Xa ท�ำให้เลือดแข็งตัวช้าลง 



57J Med Health Sci Vol.31 No.3 December 2024

	 โรคไตวายเรือ้รงั หมายถึง ภาวะทีไ่ตสญูเสยี
การท�ำงานอย่างค่อยเป็นค่อยไปและต่อเน่ือง เป็น
ระยะเวลานานกว่า 3 เดือนขึ้นไป ท�ำให้ไตไม่สามารถ
กรองของเสยีและน�ำ้ส่วนเกนิออกจากร่างกายได้อย่าง
มีประสิทธิภาพ ส่งผลให้เกิดการสะสมของเสีย และ
ระบบต่างๆ ของร่างกายท�ำงานผิดปกติ 

วิธีการศึกษา 
	 การศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง 
(Retrospective cohort study) ได้ผ่านการรับรอง
จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ของ 
โรงพยาบาลชัยภูมิ เลขที่ COE No. 022/2566 
	 กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วย AF ที่มารับบริการที่
ศูนย์โรคหัวใจ และ Warfarin clinic ในโรงพยาบาล
ชัยภมู ิระหว่าง ปี พ.ศ. 2559 ถงึ ปี พ.ศ. 2566 จ�ำนวน 
2,171 ราย และมกีารตดิตามรวมทัง้หมด 20,417 ครัง้ 
 	 จากการค�ำนวณขนาดตัวอย่างด้วยสตูร survival 
analysis ของ Schoenfeld, DA. (1983)15 โดยก�ำหนด
ค่า Zα = 1.96, Zβ = 0.84, q

1
 (Proportion of 

subject in Group 1 (Warfarin)) = 0.07 และ RH 
(Relative hazard (Group 1/Group 0) = 0.67 จาก
งานวจิยัของ Adeboyeje, G. และคณะ (2017)16 ได้ขนาด
ของ event = 735 และน�ำขนาด event ที่ต้องการ 
ไปค�ำนวณขนาดตวัอย่าง โดยก�ำหนด Baseline Event 
Rate (event/unit time) for Group 0 = 0.35 และ 
Median survival time in Group 0 = 1.9816 ได้ขนาด
ตัวอย่างรวม 1,912 ราย โดยจ�ำแนกเป็น Group 1 = 134 
ราย และ Group 0 = 1,778 ราย ค�ำนวณผ่านโปรแกรม
ออนไลน์ https://sample-size.net/sample-size-
survival-analysis/ เมื่อเปรียบเทียบขนาดตัวอย่าง
จากการค�ำนวณและขนาดตวัอย่างจริงทีน่�ำมาใช้วเิคราะห์ 
พบว่ามจี�ำนวนใกล้เคียงกนั อนุมานได้ว่าขนาดตัวอย่าง
ที่ใช้จริง สามารถตอบวัตถุประสงค์การวิจัยได้ 
	 ฐานข้อมูลในการวิเคราะห์
	 ได้จากข้อมูลที่ถูกบันทึกลงในโปรแกรม
บริหารระบบงาน ส�ำหรับโรงพยาบาล (HOSxp) 

ระหว่าง ปี พ.ศ. 2559 - 2566 โดยเก็บทุก recode 
ที่ท�ำการบันทึก ดึงข้อมูลมาใช้ในรูปแบบ Excel โดย
ท�ำการตรวจสอบความซ�้ำซ้อนของข้อมูลก่อนน�ำมา
วิเคราะห์ 
	 ตัวแปรที่ใช้ในการวิเคราะห์
	 ตัวแปรตาม ของการศึกษานี้ คือ ระยะเวลา
จนกว่าจะมเีลอืดออกครัง้แรกท่ีต้องเข้ารับการรกัษาของ
ผูป่้วย AF โดยอาศยัการวนิจิฉยัหลกั ตามรหสั ICD-10 
ของผู้ป่วยในโรงพยาบาล เพื่อระบุภาวะเลือดออก 
ประกอบด้วย รหัส D 68.3 เลือดออกจากการใช ้
ยาต้านการแข็งตัวของเลือด, R 04.0 เลือดก�ำเดาไหล, 
R 58 จ�ำ้เลอืด รอยฟกช�ำ้, K 06.8 เลอืดออกตามไรฟัน, 
H 11.3 เลือดออกในตาขาว, R 31 ปัสสาวะสีแดง 
หรือน�้ำตาล, R 19.5 มีเลือดปนอุจจาระ, N 92.0  
เลือดประจ�ำเดือนออกมากผิดปกติ, K 922 เลือดออก
ในทางเดนิอาหาร และ I 61.0 - I 61.9 เลือดออกในสมอง 
	 ตวัแปรอสิระ ประเภทของยาต้านการแข็งตวั
ของเลือดที่ใช้ ได้แก่ Warfarin และ NOACs เป็น
ตัวแปรหลักท่ีสนใจวิเคราะห์ ในประเด็นของการมี
เลือดออก นอกจากนี้ การมีโรคร่วมในผู้ป่วย AF เป็น
อีกตัวแปรท่ีถูกน�ำมาวิเคราะห์ โดยโรคร่วมท่ีสนใจ 
ประกอบด้วย โรคความดันโลหิตสูง, โรคเบาหวาน,  
โรคไตวายเรื้อรัง (CKD), โรคหัวใจวาย (CHF) และ
ภาวะไขมันในเลือดสูง
	 การวิเคราะห์ข้อมูล 
	 การวิเคราะห์แบ่งออกเป็น 2 ขั้นตอน  
โดยขั้นตอนแรก วิ เคราะห์คุณสมบัติทั่วไปของ 
กลุ่มตัวอย่าง เช่น เพศ อายุ การใช้ยาต้านการแข็งตัว
ของเลือด โรคร่วม และการมีเลือดออก น�ำเสนอ 
ด้วย ค่าความถี่ ร้อยละ กรณีที่เป็นตัวแปรแบ่งกลุ่ม 
(categorical data) และค่าเฉลีย่ ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
กรณีที่เป็นตัวแปรแบบต่อเนื่อง (continuous data)
	 ข้ันตอนที ่2 เป็นการวเิคราะห์เพือ่เปรยีบเทียบ
การมีเลือดออกจากการใช้ยา Warfarin และ NOACs 
โดยจะท�ำการแปลงตวัแปรตามให้อยูใ่นรปูของความเสีย่ง
ต่อการเกิดเหตกุารณ์ ด้วยวธิขีอง Kaplan-Meier และ
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ค�ำนวณหาค่าอบุตักิารณ์ พร้อมทัง้ช่วงเชือ่มัน่ร้อยละ 95 
และท�ำการเปรียบเทียบอุบัติการณ์ระหว่าง Warfarin 
และ NOACs ด้วย incidence difference และ 
incidence rate ratio โดยค�ำนวณจากจ�ำนวนเหตกุารณ์
หารด้วยระยะเวลาการตดิตาม ผลลพัธ์จะแสดงจ�ำแนก
ตามตัวแปรที่ต้องการเปรียบเทียบ และช่วงเช่ือมั่น
ประมาณค่าแบบ Poisson หรือ Jackknife 
	 ในข้ันตอนเดียวกัน ท�ำการค�ำนวณฟังก์ชั่น 
การอยูร่อด (survival time) ของระยะปลอดเหตุการณ์
การมีเลือดออก และเปรียบเทียบความน่าจะเป็น 
แต่ละช่วงเวลา ระหว่าง Warfarin กับ NOACs 

ผลการวิจัย
	 คุณลักษณะของกลุ่มตัวอย่าง
	 ในภาพรวม ผูป่้วย AF ทีเ่ข้ารับบริการระหว่าง  
ปี พ.ศ. 2559 - 2566 มีจ�ำนวน 2,171 ราย และ 
เข้ารับบรกิาร 20,417 คร้ัง โดยม ีvisit อย่างน้อย 1 ครัง้ 
และสูงสุด 57 ครั้ง ทั้งนี้ สัดส่วนเพศหญิงและเพศชาย 
ร้อยละ 52.7:47.3 อายุมัธยฐาน 69 ปี (min = 17, 
max = 94) และยงัพบว่าผูป่้วยกลุ่มดังกล่าว มโีรคร่วม
เกินกว่ากึ่งหนึ่ง (ร้อยละ 54.8) และในจ�ำนวนดังกล่าว 
เป็นโรคความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 24.4) รองลงมา 
เป็นโรคเบาหวานและไตวายเรือ้รงั (ร้อยละ 13.5 และ 
11.4 ตามล�ำดับ) ส่วนอาการเลือดออกจากการใช้ยา 
พบร้อยละ 5.8 ส่วนใหญ่เป็นอาการจ�ำ้เลอืด (ร้อยละ 2.6) 
และเลือดออกตามไรฟัน (ร้อยละ 2.2)

	 การใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด ประเภท
ยาต้านวิตามินเค หรือ Warfarin ใช้มาตั้งแต่ ปี พ.ศ. 
2559 (ปีแรกของการศึกษา) จนถึงปีปัจจุบัน (พ.ศ. 
2566) ส่วนยากลุ่ม NOACs ถูกน�ำมาใช้ใน ปี พ.ศ. 
2560 โดยยา Rivaroxaban เป็นตัวแรกที่ถูกน�ำมาใช้ 
ตามด้วย Apixaban ปี พ.ศ. 2562 และ Dabigatran 
ใน ปี พ.ศ. 2566 โดยสัดส่วนการใช้ระหว่าง Warfarin 
กับ NOACs อยู่ที่ร้อยละ 85.8:14.2 โดยที่ NOACs  
มีสัดส่วนของ rivaroxaban:apixaban:dabigatran 
อยู่ที่ร้อยละ 7.7:6.3:0.2 ตามล�ำดับ 
	 การใช้ยาทัง้สองกลุม่ พบในเพศหญงิและเพศชาย
ในจ�ำนวนที่ใกล้เคียงกัน รวมถึงอายุเฉลี่ย โรคร่วม 
ที่พบมากที่สุดในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม คือ โรคความดัน
โลหติสงู พบร้อยละ 22.4 และ 37.2 ใน Warfarin และ 
NOACs ตามล�ำดบั ขณะทีภ่าวะหวัใจล้มเหลว (CHF) และ
ภาวะไขมันในเลือดสูง พบในสัดส่วนที่ค่อนข้างน้อย 
ในทั้งสองกลุ่ม ขณะที่อาการเลือดออกจากการใช้ยา 
ยงัพบค่อนข้างน้อยในท้ังสองกลุม่ โดยกลุม่ทีใ่ช้ Warfarin 
พบอาการเลือดออกเกือบทุกประเภท รวมถึงการมี
เลือดออกในทางเดินอาหาร และสมอง ยกเว้นอาการ
ประจ�ำเดอืนออกมากผดิปกต ิขณะท่ี NOACs พบเพยีง
อาการจ�ำ้เลอืดและรอยฟกช�ำ้ (hematoma ecchymosis) 
และเลือดออกตามไรฟัน (bleeding gums)
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Table 1 Personal characteristics and bleeding of AF patient using Warfarin and NOACs

Baseline demographic
Warfarin NOACs

n (%)

Sex 1,862 (100.0%) 309 (100.0%)

Female 998 (53.6%) 157 (50.8%)

Male 864 (46.4%) 152 (49.2%)

Comorbidity 1,862 (100.0%) 309 (100.0%)

No complication 886 (47.6%) 95 (30.7%)

Hypertension 417 (22.4%) 115 (37.2%)

Diabetes mellitus 225 (12.0%) 68 (22.0%)

Chronic kidney disease 233 (12.5%) 15 (4.9%)

Congestive heart failure 74 (4.0%) 7 (2.3%)

Hypercholesterolemia 27 (1.5%) 9 (2.9%)

Bleeding characteristics 1,862 (100.0%) 309 (100.0%)

No bleeding 1,749 (93.9%) 296 (95.8%)

Epistaxis 4 (0.2%) 0 (0.0%)

Hematoma ecchymosis 49 (2.6%) 7 (2.3%)

Bleeding gums 42 (2.3%) 6 (1.9%)

Subconjunctival 2 (0.1%) 0 (0.0%)

Hematuria 7 (0.4%) 0 (0.0%)

Rectal bleeding 4 (0.2%) 0 (0.0%)

Stomach bleeding 1 (0.1%) 0 (0.0%)

Intracerebral bleeding 4 (0.2%) 0 (0.0%)

	 อุบัตกิารณ์การมเีลอืดออกระหว่างยาสองกลุม่
	 จากการติดตามผูป่้วย AF จ�ำนวน 2,171 ราย 
ในระยะตดิตาม 11,605.88 คน-ปี พบจ�ำนวนผูม้เีลอืดออก
จากการใช้ยา Warfarin และ NOACs เท่ากบั 126 ราย 
คิดเป็นอุบัติการณ์ 1.1 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 0.7, 
1.6) โดยพบว่า กลุ่มที่ใช้ Warfarin 1,862 ราย  
พบการมีเลือดออก 113 ราย คิดเป็นอุบัติการณ์ 1.0 
ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 0.9, 1.2) ขณะที่กลุ่มผู้ใช้ 
NOACs 309 ราย พบการมีเลือดออก 13 ราย คิดเป็น
อุบัติการณ์ 1.9 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 1.1, 3.2) 
คิดเป็นความแตกต่างของค่าอุบัติการณ์เท่ากับ 0.008 

ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: -0.002, 0.02) หรือ 
เปรียบเทียบเป็นความเสี่ยงอุบัติการณ์ เท่ากับ 1.80 
(incidence risk ratio = 1.80; 95% CI: 0.93, 3.21) 
โดยความแตกต่างดังกล่าว ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(p-value = 0.0587) 
	 ระยะปลอดเหตุการณ์การมีเลอืดออกระหว่าง
ยาสองกลุ่ม
	 เปรียบเทียบระยะปลอดเหตุการณ์การมี
เลือดออกระหว่างยาทั้งสองกลุ่ม พบว่า NOACs มี
ระยะเวลาเฉลีย่ของการมเีลอืดออก (median survival 
time) เท่ากับ 4.85 ปี (95% CI: 4.76, 5.37) ขณะที่ 
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Warfarin ยังไม่สามารถหาระยะเวลาเฉลี่ยได้ ท้ังนี้ 
เมื่อเปรียบเทียบเป็นรายปี พบว่า Warfarin แสดง
อาการเลือดออกจากการใช้ยาที่ยาวนานกว่า โดยมี

ความแตกต่างของช่วงเวลาราว 3.61 ปี (95% CI: 2.90, 
4.33) ดังรูปภาพที่ 1 (Figure 1)

Figure 1 Event-free survival time for bleeding between Warfarin and NOACs

	 เมื่อพิจารณาจ�ำแนกเป็นรายตัวยา เพ่ือ
เปรียบเทยีบระยะปลอดเหตกุารณ์ พบว่า rivaroxaban 
ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม NOACs มีระยะเวลาเฉลี่ยในการ
แสดงอาการเลือดออก 4.85 ปี (95% CI: 4.76, 5.37) 
โดย Warfarin ระยะเวลาสูงสุดที่พบอาการเลือดออก 

คือ 7.97 ปี (survival function = 0.795) apixaban 
ระยะเวลาสงูสดุท่ีพบ คอื 3.99 ปี (survival function = 
0.977) ส่วน dabigatran ยังไม่พบอาการเลือดออก 
ดังรูปภาพที่ 2 (Figure 2)

Figure 2 Event-free survival time for bleeding among four drugs
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	 อาการเลือดออกที่ส�ำคัญ
	 กลุม่ผู้ป่วย AF ทีใ่ช้ยา Warfarin พบอบุตักิารณ์
เลือดออกในตาขาวมากที่สุด คิดเป็น 23.5 ต่อ 100 
คน-ปี (95% CI: 5.9, 93.9) โดยระยะเวลาเฉลี่ยที่พบ
ราว 3.73 ปี รองลงมา คือ เลอืดก�ำเดาไหล พบอบุตักิารณ์ 
22.6 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 8.5, 60.2) ระยะเวลาเฉลีย่
ที่พบได้ราว 3.51 ปี ขณะที่อาการเลือดออกที่รุนแรง 
เช่น เลือดออกในสมอง พบอุบัติการณ์ 18.2 ต่อ 100 
คน-ปี (95% CI: 6.8, 48.4) อาจจะพบได้ราว 4.90 ปี 
ดังตารางที่ 2 (Table 2)

	 ขณะท่ีกลุม่ท่ีใช้ NOACs พบอาการเลอืดออก
เพยีงอาการจ�ำ้เลอืด หรอืรอยฟกช�ำ้ คดิเป็นอบัุตกิารณ์ 
29.6 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 14.1, 62.1) โดยระยะ
เวลาเฉลี่ยที่พบราว 4.62 ปี หรือระหว่าง 0.11 ปี ถึง 
4.80 ปี และเลือดออกตามไรฟัน คิดเป็นอุบัติการณ์ 
24.4 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 10.9, 54.3) ซึ่งอาจ
พบได้ราว 4.78 ปี ดังตารางที่ 2 (Table 2)

Table 2 Incidence and event-free survival time for bleeding between the two drug groups 

Warfarin NOACs

Incidence rate per 
100 person-year

(95% CI)

Median survival 
time (95% CI)

Incidence rate per 
100 person-year

(95% CI)

Median survival 
time (95% CI)

Intracerebral bleeding 18.2 (6.8, 48.4) 4.90 (4.47, .) - -

Stomach bleeding 12.6 (1.8, 89.6) - - -

Subconjunctival hem. 23.5 (5.9, 93.9) 3.73 (3.73, .) - -

Epistaxis 22.6 (8.5, 60.2) 3.51 (2.94, .) - -

Hematuria 18.0 (8.6, 37.8) 6.17 (0.45, 7.12) - -

Rectal bleeding 16.3 (6.1, 43.4) 5.92 (4.98, .) - -

Hematoma ecchymosis 16.2 (12.3, 21.5) 6.76 (6.11, 7.26) 29.6 (14.1, 62.1) 4.62 (0.11, 4.80)

Bleeding gums 16.1 (11.9, 21.8) 6.87 (5.94, 7.34) 24.4 (10.9, 54.3) 4.78 (0.32, .)

	 โรคร่วมกับอาการเลือดออกจากการใช้ยา
ทั้งสองกลุ่ม 
	 อาการเลอืดออกจากการใช้ยา Warfarin พบ
อบุตักิารณ์โรคร่วมทีม่ากทีส่ดุ คอื ภาวะไขมันในเลอืดสงู 
คดิเป็น 3.7 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 1.5, 8.9) รองลงมา 
คือ ภาวะหัวใจล้มเหลว คิดเป็น 1.4 ต่อ 100 คน-ปี 
(95% CI: 0.6, 3.0) และความดันโลหิตสูง คิดเป็น 1.1 

ต่อ 100 คน-ปี (0.7, 1.6) ขณะที่กลุ่มที่ใช้ NOACs  
พบอุบัติการณ์สูงสุดในโรคร่วม ภาวะหัวใจล้มเหลว  
คิดเป็น 6.5 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 0.9, 46.4)  
รองลงมา คือ ภาวะหัวใจล้มเหลว คดิเป็น 5.6 ต่อ 100 
คน-ปี (95% CI: 1.4, 22.2) และความดันโลหิตสูง  
คิดเป็น 2.0 ต่อ 100 คน-ปี (95% CI: 0.8, 4.8)  
ดังรูปภาพที่ 3 (Figure 3)
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อภิปรายผล
	 จากผลวิจัยมีหลายประเด็นในการอภิปราย 
ประเด็นแรก เรื่องการน�ำยาต้านการแข็งตัวของเลือด
มาใช้ในผู้ป่วย AF ซึ่งพบว่า Warfarin ถูกน�ำมาใช้ใน
ประเทศไทยตัง้แต่ ปี พ.ศ. 2500 หรือกึง่ศตวรรษทีแ่ล้ว 
ขณะที ่NOACs เป็นยากลุม่ใหม่ ทีเ่ร่ิมน�ำมาใช้ประมาณ 
ปี พ.ศ. 2555 หรือราว 10 กว่าปี ทั้งนี้ สมาคมแพทย์
โรคหัวใจแห่งประเทศไทย ได้แนะน�ำให้ใช้ NOACs 
เป็นทางเลือกแรกในการป้องกันโรคหลอดเลือดสมอง
ในผู้ป่วย AF เมื่อ ปี พ.ศ. 255817 และโรงพยาบาล
ชัยภูมิได้ปฏิบัติตามแนวทางดังกล่าว โดยน�ำมาใช ้
หลงัจากมแีนวทางฯ ราว 2 ปี ทัง้นี ้การศกึษาความเสีย่ง
ของการมีเลือดออกในยาทั้งสองกลุ่มในประเทศไทย 
ยงัมค่ีอนข้างน้อย และยงัมข้ีอจ�ำกัดในเรือ่งขนาดตวัอย่าง 
และระยะเวลาในการตดิตาม ซึง่การศึกษาของโรงพยาบาล 
ชัยภูมิ มีข้อได้เปรียบใน 2 ประเด็นที่กล่าวอ้าง
	 ประเด็นถัดมา คือการมีโรคร่วมในผู้ป่วย AF 
พบในรายงานวจิยัหลายชิน้ทัว่โลก โดยโรคแทรกซ้อน
ที่พบ เช่น โรคหัวใจเต้นช้า, ภาวะขาดเลือด, ภาวะ
หัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นต้น และมีรายงานเพิ่มเติมถึง
โรคแทรกซ้อนเหล่าน้ันสามารถจดัการได้อย่างปลอดภยั 
ก่อนที่จะได้รับการจ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาล18,19 
ซ่ึงสอดคล้องกับงานวิจยันี ้ทีพ่บว่า กึง่หนึง่ของโรคร่วม
เป็นโรคที่ไม่ร้ายแรง เช่น โรคความดันโลหิตสูง หรือ
เบาหวาน เป็นต้น นอกจากนี้ ยังมีความสอดคล้องกับ

อบัุตกิารณ์ของโรคร่วมท่ีพบ โดยภาวะไขมนัในเลอืดสงู
และภาวะหวัใจล้มเหลวเป็นโรคร่วมทีส่�ำคญัในกลุ่มทีใ่ช้ยา 
Warfarin ส่วนภาวะไตวายเรือ้รงัและภาวะหวัใจล้มเหลว 
เป็นโรคร่วมท่ีพบในกลุม่ NOACs19 อย่างไรก็ตาม โรค AF 
มคีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิโรคแทรกซ้อนได้หลายอย่าง 
และถงึแม้โรคแทรกซ้อนเหล่านัน้จะสามารถจดัการได้ 
แต่การศกึษาท�ำความเข้าใจกับโรคแทรกซ้อนในผูป่้วย AF 
ยงัเป็นสิง่จ�ำเป็น เพ่ือทีจ่ะลดความเสีย่งต่อการเสยีชวิีต
และยกระดับคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น
	 และประเดน็สุดท้าย การมเีลอืดออกจากการ
ใช้ยาท้ังสองกลุม่ ซ่ึงพบว่าอบัุตกิารณ์ของ NOACs สงูกว่า 
และระยะเวลาในการมีเลือดออกเร็วกว่า Warfarin  
ในประเด็นน้ี มีรายงานวิจัยท่ัวโลกท่ีเคยมีการศึกษา 
เช่น การวิเคราะห์ Meta-analysis จากงานวิจัย 8 ชิ้น 
ในจ�ำนวนตัวอย่าง 183,167 ราย ท่ีพบว่า NOACs  
มีประสิทธิภาพในการลดเลือดออกท่ีส�ำคัญในผู้ป่วย 
ที่ใช้ลิ้นหัวใจเทียม โดยเฉพาะผู้ที่ใส่วาล์วขาเทียม 
ทางชีวภาพ20 หรือรายงานวิจัยท่ีระบุว่า NOACs มี
ความเสีย่งต�ำ่กว่าในการเกดิโรคสมองขาดเลอืด รวมถึง 
การตกเลือดในกะโหลกศีรษะ และเลือดออกใน
กระเพาะอาหาร ซึ่งจะพบความเสี่ยงได้มากขึ้น หากมี
โรคไตเรื้อรังแทรกซ้อน หรือการลดความเสี่ยงต่อการ
เกดิกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉยีบพลนั ภาวะลิม่เลอืดอดุตัน 
รวมถงึการมเีลอืดออกรนุแรง21-22 อย่างไรกต็าม มีงานวจิยั
อีกหลายการศึกษา ที่ยังไม่พบความแตกต่างของการ

Figure 3 Incidence of bleeding in comorbidities compared between Warfarin and NOACs
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มีเลือดออก เช่น dabigatran มีอาการเลือดออก 
นอกกะโหลกศีรษะสูงกว่า Warfarin แต่ในศีรษะมี 
อตัราต�ำ่กว่า8 หรอืการเกดิเลอืดออกในกระเพาะอาหาร
ทีต่�ำ่กว่าจากการใช้ Warfarin เมื่อเทียบกับ NOACs  
แต่การมีเลือดออกในกะโหลกศีรษะน้ันใกล้เคียงกัน23 
รวมถึงการวิเคราะห์ Meta-analysis ในกลุ่มตัวอย่าง
กว่า 50,578 ราย ซึ่งได้ผลสรุปว่า NOACs ไม่ได้มี
ประสิทธิภาพดีกว่า Warfarin ในแง่ของการป้องกัน
โรคหลอดเลือดสมองที่ไม ่มีเลือดออกหรือภาวะ
เส้นเลือดอุดตันในผู้ป่วย NAF แต่โดยทั่วไปจะมีความ
สัมพันธ์กับการลดภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะ
มากกว่า Warfarin11 ท้ังน้ีจากผลวิจัยน้ี ยังมีความ
หลากหลาย ซ่ึงมทีัง้ความสอดคล้องและความแตกต่าง
จากผลวจิยัอ่ืน การมเีลอืดออกในผูป่้วย AF อาจขึน้อยูก่บั
กลไกหลายอย่าง เช่น ประเภทของโรค AF อายขุองผูป่้วย 
โรคร่วมหรือโรคแทรกซ้อน ประเภทของยาทีใ่ช้รวมถงึ
ขนาดและปริมาณยา รวมถงึระยะเวลาในการติดตามผล 
และถงึแม้ NOACs จะมแีนวโน้มการเกดิอาการเลอืดออก
ที่มากกว่า แต่เมื่อพิจารณาถึงรายละเอียดจะพบว่า 
ยากลุ่มดังกล่าว ยังมีความปลอดภัยในแง่ของอาการ
เลือดออกที่ไม่รุนแรง และพบได้น้อยลักษณะกว่า  
อย่างไรก็ตาม ยังมียาบางตัวที่จ�ำเป็นต้องมีการศึกษา
เพิ่มเติม

สรุปผล
	 สัดส่วนการใช้ NOACs ต่อ Warfarin ยังมี
ค่อนข้างน้อย และผู้ป่วย AF มีโรคร่วมเกินกว่ากึ่งหนึ่ง 
อย่างไรก็ตาม โรคร่วมดังกล่าวยังไม่รุนแรงมากนัก 
นอกจากนี ้อาการเลือดออกจากการใช้ยายงัเกิดได้น้อย 
โดยพบว่า อบุตักิารณ์การมเีลอืดออกจากยากลุม่ NOACs 
สูงกว่า Warfarin เล็กน้อย ซึ่งไม่มีผลในทางสถิติ  
แต่มีข้อสังเกต คือ Warfarin พบอาการเลือดออก 
ในหลายลักษณะ รวมถงึอาการเลอืดออกในสมองและ
กระเพาะอาหาร ขณะที่ NOACs พบอาการเลือดออก
ที่ไม่ส�ำคัญ และระยะปลอดเหตุการณ์การมีเลือดออก
ของ Warfarin มีระยะเวลายาวนานกว่า NOACs  

ราว 2.9 ถึง 4.3 ปี โดย rivaroxaban เป็นยากลุ่ม 
NOACs ท่ีมแีนวโน้มจะเกิดเหตกุารณ์เลอืดออกได้เรว็สดุ 
ราว 4.8 ถึง 5.4 ปี 

ข้อเสนอแนะ
	 1.	ยากลุ่ม NOACs มีอุบัติการณ์การเกิด 
เลือดออกมากกว่า Warfarin เล็กน้อย อย่างไรก็ตาม 
อาการเลือดออกจาก NOACs เป็นอาการที่ไม่รุนแรง 
และมีน้อยลักษณะกว่า Warfarin ซึ่งพบได้เกือบทุก
ลกัษณะของการมเีลอืดออก รวมถงึเลอืดออกในสมอง 
ฉะนั้น การส่งเสริมให้มีการใช้ยากลุ่ม NOACs ในการ
ป้องกันโรค AF ควรได้รบัการพจิารณาให้ด�ำเนนิการต่อไป 
โดยเฉพาะในกลุ่มที่ไม่สามารถใช้ Warfarin ซึ่งเป็น 
ยาดัง้เดมิได้ เนือ่งจากไม่สามารถเจาะ INR ตามนดัได้ หรอื
มปัีญหาเรือ่งการรบัประทานยา Warfarin อย่างถกูต้อง 
	 2.	การศึกษาแบบเจาะลึกเป็นรายตัวยา ใน
กลุ่ม NOACs โดยเฉพาะ rivaroxaban ควรได้รับ 
การพิจารณา เนื่องจากเป็นยาตัวหนึ่งที่เกิดผลอาการ
เลอืดออกค่อนข้างเรว็ โดยพจิารณาจากลกัษณะอาการ
ของโรคที่เป็น ขนาดและปริมาณยาที่ใช้ โรคร่วมที่พบ 
และข้อพิจารณาอื่นๆ ตามแนวทางการใช้ยา 
	 3.	การศึกษาต่อยอดในอนาคต อาจเพิ่ม
จ�ำนวนโรงพยาบาลในการศึกษา เช่น โรงพยาบาล 
ในเขตสุขภาพที่ 9 หรือโรงพยาบาลในพื้นที่ภาค 
ตะวันออกเฉียงเหนือ ซ่ึงจะท�ำให้ผลวิจัยมองเห็น 
ภาพรวมของโรคได้ชัดเจนขึ้น

ข้อจ�ำกัดของการวิจัย
	 การวิจยันี ้ใช้ข้อมลูย้อนหลงั (retrospective 
data) ซ่ึงอาจมตีวัแปรส�ำคญัทีต้่องการศกึษาไม่ครบถ้วน 
โดยในการวจิยัจะวเิคราะห์เฉพาะทีม่ข้ีอมลูบนัทกึเพือ่
ไม่เกิดการอธิบายที่เกินจริง
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	 ผูว้จิยัขอขอบคุณ นายแพทย์ปรญิญ์ วาทสีาธกกจิ 
และคณะกรรมการวิจัยราชวิทยาลัยอายุรแพทย ์
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แห่งประเทศไทย ทีไ่ด้กรุณาให้ค�ำปรึกษา ความรู้ แง่คิด 
ข้อแนะน�ำ และปรบัปรงุแก้ไขข้อบกพร่องต่างๆ จนกระทัง่
งานวิจัยนี้ส�ำเร็จไปได้ด้วยดี ขอกราบขอบพระคุณ 
อย่างสูงไว้ ณ ที่นี้ 
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