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Abstract
	 The important objectives in treating patients with nonvalvular 

atrial fibrillation (NVAF) are prevention from embolic events, as well as 

minimization of bleeding complications. Vitamin K anticoagulants (VKA) 

are widely used to prevent stroke and systemic embolism among  

these patients. However, individualized treatment based on benefits,  

risks, adverse effects, and other special consideration are needed.  

Landmark studies comparing efficacy and safety of new oral  

anticoagulants (NOACs) including dabigatran, rivaroxaban, apixaban, 

edoxaban, and warfarin were referred for international recommendations. 

This article summarizes clinical trials and guidelines for NOACs use  

in stroke prevention. (J Thai Stroke Soc. 2016; 15 (2): 105-112.)
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บทนํา
 จากการศึกษาของ Framingham Heart 

Study ในผู้ป่วย 8725 คน ติดตามระหว่างปี ค.ศ.1968 

ถึง ค.ศ.1999 พบภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial 

fibrillation (AF) ในคนท่ีมีอายุ 40- 95 ปีได้ถึง 26% 

ในเพศชายและ 23% ในเพศหญิง1 ท้ังนี้อุบัติการณ์

จะสูงมากข้ึนตามอายุท่ีเพิ่มขึ้น ภาวะAFท�าให้เกิด

การลดลงของปริมาตรเลือดส่งออกจากหัวใจ (cardiac 

output) และก่อให้เกิดการสร้างล่ิมเลือด (thrombus) 

ในห้องหัวใจ ส่งผลให้มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอด

เลือดสมองและภาวะล่ิมเลือดหลุดลอยไปอุดตันหลอด

เลือดตามมา พบโรคหลอดเลือดสมองท่ีเกิดจากภาวะ

หัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด AF ได้ 15%และพบได้สูงถึง 

36% ในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 80 ปี2 นอกจากนี้ผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมองกลุ่มนี้มีอัตราการเสียชีวิตสูงขึ้น

ถงึ 3 เท่า เม่ือเทยีบกับผูป่้วยท่ีไม่มีโรคหลอดเลอืดสมอง3

การประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิโรคหลอดเลอืด
สมองและการเกิดเลือดออกในผู้ปวย AF
 ผู้ป่วย AF ควรได้รับการประเมินความเส่ียง

ต ่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมองเพื่อพิจารณาให ้

การป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นจากภาวะ AF 

เช่น โรคหลอดเลือดสมองและภาวะลิ่มเลือดหลุดลอยไป

อุดตันหลอดเลือด4 (ตาราง 1 และแผนภูมิ 1) ผู้ป่วยที่มี

แต้มคะแนน CHA2DS2-VASc score เท่ากับ 0, 1, 2 มี

อัตราเสี่ยงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดหลุดลอยไปอุดตัน

หลอดเลือด 0.2, 0.6 และ 2.2%ต่อปี ตามล�าดับ ในทาง

ตรงกันข้ามควรพิจารณาถึงโอกาสเกิดเลือดออกจาก

การรักษาในแต่ละรายเช่นกัน5 (ตาราง 2 และแผนภูมิ 2)

ตาราง 1 การค�านวณแต้มคะแนนเพื่อประเมิน CHADS2 และ CHA2DS2-VASc score ส�าหรับผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจ

เต้นผิดจังหวะ AF4

CHADS2 แตม

Congestive heart failure - ภาวะหัวใจล้มเหลว 1

Hypertension - โรคความดันโลหิตสูง 1

Age - อายุ ≥ 75 ปี 1

Diabetes mellitus - โรคเบาหวาน 1

Stroke/TIA/TE - โรคหลอดเลือดสมอง/ภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราว/

ภาวะลิ่มเลือดหลุดลอยไปอุดตันหลอดเลือด

2

CHA2DS2-VASc แตม

Congestive heart failure - ภาวะหัวใจล้มเหลว 1

Hypertension - โรคความดันโลหิตสูง 1

Age - อายุ ≥ 75 ปี 2

Diabetes mellitus - โรคเบาหวาน 1

Stroke/TIA/TE - โรคหลอดเลือดสมอง/สมองขาดเลือดชั่วคราว/

ภาวะลิ่มเลือดหลุดลอยไปอุดตันหลอดเลือด

2

Vascular disease (prior MI, PAD, 

or aortic plaque)

- โรคหลอดเลือด (เคยมีภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด, 

โรคของหลอดเลือดแดงส่วนปลาย (peripheral artery 

disease), aortic plaque)

1

Age - อายุ 65-74 ปี 1

Sex - เพศหญิง 1
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แผนภูมิ 1 แสดงอัตราเสี่ยงการเกิดโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือด ค�านวณจากแต้มคะแนน CHADS2 และ 

CHA2DS2-VASc score4

ตาราง 2 การค�านวณแต้มคะแนนเพื่อประเมิน HAS-BLED score5

HAS-BLED แตม

Hypertension - ความดันโลหิตซิสโตลิค > 160

มิลลิเมตรปรอท

1

Abnormal renal and liver function* (1 point each) - ภาวะตับหรือไตท�างานผิดปกติ* 1 หรือ 2

(กรณีผิดปกติทั้ง 2 ข้อ)

Stroke - โรคหลอดเลือดสมอง 1

Bleeding tendency or predisposition** - มีแนวโน้มการเกิดเลือดออก** 1

Labile international normalized ratio (INRs)

(for patients taking warfarin)

- ค่า INR ไม่คงตัวหรือ Time in Therapeutic 

Range (TTR) < 60%

1

Elderly (age greater than 65 years) - ผู้สูงอายุ (อายุ > 65 ปี) 1

Drugs (concomittant aspirin or nonsteroidal

anti-inflammatory drugs (NSAIDs)) or alcohol abuse 

(1 point each)

- ประวัติยา (ใช้ยาต้านเกล็ดเลือดหรือ  

NSAIDs) หรือ alcohol abuse (≥ 8 

drinksต่อสัปดาห์)

1 หรือ 2

(กรณีผิดปกติทั้ง 2 ข้อ)

* ภาวะตับทํางานผิดปกติ ไดแก โรคตับเรื้อรัง เชน โรคตับแข็งหรือคาบิลิรูบิน (bilirubin)  มากกวา 2 เทาของคาปกติ หรือคา aspartate 
transaminase/alanine transaminase/alkaline phosphatase มากกวา 3 เทาของคาปกติ
 ภาวะไตทํางานผิดปกติ ไดแก ภาวะไดอะไลซิสเรื้อรังหรือไดรับการปลูกถายไตหรือคาครีแอทินินในเลือด (serum creatinine) ≥ 200 
ไมโครโมล/ลิตร

** มีประวัติเลือดออกหรือมีแนวโนมการเกิดเลือดออก เชน ภาวะโลหิตจาง 

Hypertension - โรคความดนัโลหติสงู 1 
Age - อาย ุ> 75 ปี 2 
Diabetes mellitus - โรคเบาหวาน 1 
Stroke/TIA/TE 
 

- โรคหลอดเลอืดสมอง/สมองขาดเลอืดชัว่คราว/ 
  ภาวะลิม่เลอืดหลุดลอยไปอุดตนัหลอดเลอืด 2 

Vascular disease (prior MI, 
PAD, or aortic plaque) 

- โรคหลอดเลอืด (เคยมภีาวะกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืด, 
  โรคของหลอดเลอืดแดงส่วนปลาย (peripheral    
  artery disease), aortic plaque) 1 

Age - อาย ุ65-74 ปี 1 
Sex - เพศหญงิ 1 
 
แผนภูม1ิ แสดงอตัราเสีย่งการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองชนิดขาดเลอืด ค านวณจากแตม้คะแนน 
CHADS2 และ CHA2DS2-VASc score4 

 

 
 
ตาราง2 การค านวณแต้มคะแนนเพื่อประเมนิ HAS-BLED score5  
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แผนภูมิ 2 แสดงอัตราเสี่ยงการเกิดเลือดออก ค�านวณจากแต้มคะแนน HAS-BLED score5

 
การศกึษาหลกัซึง่เปรยีบเทยีบการใช ้warfarin และ NOACs 
ตาราง3 แสดงการศกึษาหลกั RE-LY6, ROCKET-AF7, ARISTOTLE8 และ ENGAGE AF-TIMI 
489 ซึง่เปรยีบเทยีบการรกัษาดว้ยยา warfarin และยากลุ่ม NOACs ไดแ้ก่ dabigatran, 
rivaroxaban, apixaban, edoxaban ตามล าดบั อยา่งไรกต็าม ไม่มกีารศกึษาเพื่อเปรยีบเทยีบยา
NOACs แบบตวัต่อตวั ผลการศกึษาทางคลนิิกพบว่า dabigatran และ apixaban ลดอตัราการเกดิ
โรคหลอดเลอืดสมองและภาวะลิม่เลอืดหลุดลอยไปอุดตนัหลอดเลอืดไดม้ากกว่า warfarin อยา่งมี
นยัส าคญั (risk ratio (RR) 0.66, 95% CI 0.53-0.82; P= 0.0001) และ (RR 0.80, 95% CI 0.67-
0.95; P= 0.012) ตามล าดบั ในขณะทีไ่มพ่บความแตกต่างอยา่งมนียัส าคญัเมือ่เทยีบกบัการใช ้
rivaroxaban (RR 0.88, 95% CI 0.75-1.03; P= 0.12) และ edoxaban (RR 0.10, 95% CI 0.75-
1.02; P= 0.10) ทัง้นี้กลุ่มทีใ่ชย้าทัง้ 4 ชนิด มอีตัราการเกดิ hemorrhagic stroke และภาวะ
เลอืดออกในกะโหลกศรีษะ (intracranial hemorrhage) ต ่ากว่า warfarin อยา่งมนีัยส าคญั 
สอดคลอ้งกบัการศกึษา meta-analysis จากทัง้ 4 การศกึษาหลกัขา้งตน้10 พบว่าการใช ้NOACs มี
ความสมัพนัธก์บัการลดการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองและภาวะลิม่เลอืดหลุดลอยไปอุดตนัหลอด
เลอืดอยา่งมนีัยส าคญั เมือ่เทยีบกบั warfarin (RR 0.81, 95% CI 0.73-0.91; P< 0.0001) และลด
อตัราการเกดิ all-cause mortality (RR 0·90, 95% CI 0·85–0·95; P= 0·0003), hemorrhagic 
stroke (HR 0·49, 95% CI 0·38–0·64; P< 0·0001) และภาวะเลอืดออกในกะโหลกศรีษะ (RR 
0·48, 95% CI 0·39–0·59; P< 0·0001) อยา่งมนีัยส าคญัเช่นกนั อยา่งไรกต็ามพบภาวะเลอืดออกใน
ทางเดนิอาหารสงูกว่ากลุ่มทีไ่ด ้warfarin (RR 1·25, 95% CI 1·01–1·55; P= 0·04)  
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การศึกษาหลักซึ่งเปรียบเทียบการใช้ warfarin 
และ NOACs
 ตาราง 3 แสดงการศึกษาหลัก RE-LY6, 

ROCKET-AF7, ARISTOTLE8 และ ENGAGE AF-

TIMI 489 ซึง่เปรียบเทยีบการรักษาด้วยยา warfarin และ

ยากลุ่ม NOACs ได้แก่ dabigatran, rivaroxaban, 

apixaban, edoxaban ตามล�าดับ อย่างไรก็ตาม ไม่มี

การศึกษาเพื่อเปรียบเทียบยา NOACs แบบตัวต่อตัว 

ผลการศึกษาทางคลินกิพบว่า dabigatran และ apixaban 

ลดอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองและภาวะล่ิมเลือด

หลุดลอยไปอุดตนัหลอดเลือดได้มากกว่า warfarin อย่าง

มีนัยส�าคัญ (risk ratio (RR) 0.66, 95% CI 0.53-0.82; 

P= 0.0001) และ (RR 0.80, 95% CI 0.67-0.95; 

P= 0.012) ตามล�าดับ ในขณะทีไ่ม่พบความแตกต่างอย่าง

มีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับการใช้ rivaroxaban (RR 0.88, 

95% CI 0.75-1.03; P= 0.12) และ edoxaban (RR 0.10, 

95% CI 0.75-1.02; P= 0.10) ทัง้นีก้ลุ่มทีใ่ช้ยาทัง้ 4 ชนดิ 

มีอัตราการเกิด hemorrhagic stroke และภาวะเลือดออก

ในกะโหลกศีรษะ (intracranial hemorrhage) ต�่ากว่า 

warfarin อย่างมีนัยส�าคัญ สอดคล้องกับการศึกษา 

meta-analysis จากทั้ง 4 การศึกษาหลักข้างต้น10 

พบว่าการใช้ NOACs มีความสัมพันธ์กับการลดการเกิด

โรคหลอดเลอืดสมองและภาวะล่ิมเลือดหลุดลอยไปอดุตนั

หลอดเลือดอย่างมีนัยส�าคัญ เม่ือเทียบกับ warfarin 

(RR 0.81, 95% CI 0.73-0.91; P< 0.0001) และลดอตัรา

การเกิด all-cause mortality (RR 0·90, 95% CI 0·85–

0·95; P= 0·0003), hemorrhagic stroke (HR 0·49, 

95% CI 0·38–0·64; P< 0·0001) และภาวะเลือดออก

ในกะโหลกศีรษะ (RR 0·48, 95% CI 0·39–0·59; 

P< 0·0001) อย่างมีนัยส�าคัญเช่นกัน อย่างไรก็ตามพบ

ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารสูงกว่ากลุ ่มที่ได ้ 

warfarin (RR 1·25, 95% CI 1·01–1·55; P= 0·04)
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	 นอกจากนี้การพิจารณาเลือกใช้ยากลุ่ม NOACs ควรค�ำนึงถึงเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์11ของยา

แต่ละตัวร่วมด้วย (ตาราง 4)

ตาราง 4 เภสัชวิทยาของยากลุ่ม NOACs แต่ละชนิด

ชนิดของยา Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

กลไกการออกฤทธิ์

(Mechanism of action)

Direct thrombin

inhibitor

Direct factor Xa

inhibitor

Direct factor Xa

inhibitor

Direct factor Xa

inhibitor

ชีวปริมาณออกฤทธิ์

(Oral bioavailability)

6.5% 80–100% 50% 62%

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มให้ยาจนถึงเวลาที่

ยาออกฤทธิ์ยับยั้งสูงสุด

(Time to max inhibition)

0.5–2 ชั่วโมง 1–4 ชั่วโมง 1–4 ชั่วโมง 1–2 ชั่วโมง

ค่าครึ่งชีวิต (Half-life) 12–14 ชั่วโมง 5–13 ชั่วโมง 8–15 ชั่วโมง 10–14 ชั่วโมง

การขับออกทางไต (Renal excretion) 85% 66% 27% 50%

ปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug interaction) P-gp P-gp and CYP3A4 P-gp and CYP3A4 P-gp and CYP3A4

วิธีการรับประทานต่อวัน วันละ 2 ครั้ง วันละ 1 ครั้ง วันละ 2 ครั้ง วันละ 1 ครั้ง

P-gp; P-glycoprotein

แนวทางปฏบิติัในการใช้ยา NOACs เพ่ือป้องกนั
การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
	 ค�ำแนะน�ำจาก AHA Guideline 2014 เพื่อ

ป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดในผู้

ป่วย AF (Primary prevention)12 ได้แก่

	 1. ผู้ป่วยที่มีภาวะ NVAF, CHA2DS2-VASc 

score ≥ 2 และมีความเส่ียงต�่ำต่อการเกิดภาวะแทรก 

ซ้อนเลือดออกซ่ึงเป็นที่ยอมรับได้ แนะน�ำให้ใช้ยาต้าน

การแขง็ตวัของเลอืด ชนดิรับประทาน (oral anticoagulants)  

(class I) ซึ่งประกอบด้วย

	 - warfarin (INR 2.0-3.0) (คุณภาพของหลักฐาน

ระดับ (Level of Evidence) A)

	 - dabigatran (คุณภาพของหลักฐานระดับ B)

	 - apixaban (คุณภาพของหลักฐานระดับ B)

	 - rivaroxaban (คุณภาพของหลักฐานระดับ B)

	 การเลือกใช้ชนิดของ antithrombotic agent  

ควรพิจารณาให้เหมาะสม ขึ้นกับปัจจัยเส่ียงในผู้ป่วย

แต่ละราย โดยเฉพาะความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกใน

กะโหลกศีรษะ, ราคา, ความสามารถของผู้ป่วยที่ทนต่อ

ยาได้ (tolerability), การเลือกของผู ้ป่วย (patient  

preference), ปฏิกิริยาระหว่างยา, คุณสมบัติต่างๆ 

ทางคลินิก อาทิเช่น ระยะเวลาที่ระดับ INR อยู่ใน  

therapeutic range กรณีที่ผู้ป่วยรับประทาน warfarin

	 ค�ำแนะน�ำจาก AHA Guideline 2014 เพื่อ

ป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองชนดิขาดเลือดซ�ำ้ใน

ผู้ป่วย AF (Secondary prevention)13 ได้แก่

	 1. ยาดังต่อไปนี้ ถูกระบุให้ใช้เพื่อป้องกัน 

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ�้ำ ในผู้ป่วยที่มี NVAF  

ไม่ว่าจะเป็นชนิด paroxysmal หรือ permanent

	 - VKA (Class I, คุณภาพของหลักฐานระดับ A) 

	 - apixaban (Class I, คุณภาพของหลักฐาน

ระดับ A)

	 - dabigatran (Class I, คุณภาพของหลักฐาน

ระดับ B)

	 การเลือกใช้ชนิดของ antithrombotic agent  

ควรพิจารณาให้เหมาะสม ขึ้นกับปัจจัยเส่ียงในผู้ป่วย

แต่ละราย, ราคา, ความสามารถของผูป่้วยทีท่นต่อยาได้, 

การเลือกของผู้ป่วย, ปฏิกิริยาระหว่างยา, คุณสมบัติ
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ต่างๆทางคลินิก อาทิเช่น การท�ำงานของไต, ระยะเวลา

ท่ีระดับ INR อยู่ใน therapeutic range กรณีที่ผู้ป่วย 

รับประทาน warfarin

	 2. มีเหตุผลในการใช้ rivaroxaban เพื่อป้องกัน

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ�้ำ ในผู้ป่วยที่มี NVAF 

(Class IIa, คุณภาพของหลักฐานระดับ B)
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บทคัดย่อ
เป้าหมายที่ส�ำคัญในการรักษาผู ้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด nonvalvular atrial  

fibrillation (NVAF) คอืการป้องกันการเกิดภาวะลิม่เลือดหลุดลอยไปอดุตนัหลอดเลอืด (systemic embolism) 

และลดโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อน คือ เลือดออกให้น้อยที่สุด Vitamin K anticoagulants (VKA) เป็นยา 

ต้านการแข็งตวัของเลือดชนดิรับประทานมาตรฐานทีถู่กใช้อย่างแพร่หลายเพือ่การป้องกันการเกิดภาวะโรค

หลอดเลือดสมองและภาวะลิ่มเลือดหลุดลอยไปอุดตันหลอดเลือด ในผู้ป่วย atrial fibrillation (AF) อย่างไร

ก็ตามการพจิารณาใช้ยากลุ่มนีจ้�ำเป็นต้องค�ำนงึถงึประโยชน์ทีไ่ด้, ผลข้างเคียงทีอ่าจเกิดขึน้ ตลอดจนข้อควร

ระวังในผู้ป่วยเป็นรายๆไป ปัจจุบันมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยระหว่างยา new 

oral anticoagulants (NOACs) และ warfarin จากผลการศึกษาเหล่านี้ น�ำมาซึ่งค�ำแนะน�ำจาก American 

Heart Association (AHA) ส�ำหรับใช้ยากลุ่มนี้ในการป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองส�ำหรับผู้ป่วยที่มี

ภาวะ AF

บทความนีไ้ด้สรุปแนวทางในการประเมินผูป่้วย NVAF เพือ่ใช้ในการพจิารณาให้การรักษา ตลอดจน 

การศึกษาหลักส�ำหรับการใช้ยากลุ่ม NOACs อันได้แก่ dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban 

และแนวทางปฏิบัติตามค�ำแนะน�ำสากลในการใช้ยากลุ่มนี้เพื่อป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง


