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Atrial fibrillation: Stroke Neurologist Perspective
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Abstract
	 Atrial fibrillation (AF) is one of the most important risk factors 

of ischemic stroke and also usually found in the elderly. Prevalence  

of AF was 22% in Thai patients with ischemic stroke. Recent studies 

show the benefit of prolonged electrocardiography monitoring as atrial  

fibrillation more frequently detected. Prolonged rhythm monitoring (30-

day) is recommended by American Stroke Association in stroke patients 

with unidentified cause. Studies showed that new oral anticoagulants can 

protect thromboembolic events with less major bleeding complications 

as compared to warfarin in patients with high-risk AF.

(J Thai Stroke Soc 2014; 13: 54-61.)
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	 Atrial fibrillation (AF) เป็นปัจจยัเส่ียงส�ำคญัของโรคหลอดเลือด

สมองขาดเลือด (ischemic stroke) และเป็นปัจจัยเสี่ยงที่พบได้บ่อยขึ้น

ในผูสู้งอาย ุโดยการตรวจพบ paroxysmal AF เป็นปัจจยัเส่ียงส�ำคญัเทียบ

ได้กับการตรวจพบ persistent AF ปัจจุบันมีผลการศึกษาท่ียืนยัน

ประโยชน์ของการตรวจตดิตามจงัหวะเต้นของหวัใจนานข้ึนจะเพิม่โอกาส

ทีจ่ะพบ AF มากขึน้ ล่าสดุ American Stroke Association ได้ปรบัเปล่ียน

แนวทางป้องกนัการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดซ�ำ้ โดยแนะน�ำว่า

ในผู้ป่วยท่ีไม่ทราบสาเหตขุองโรคหลอดเลือดสมองท่ีชดัเจน อาจเพิม่ระยะ

เวลาการตรวจติดตามจังหวะการเต้นของหัวใจ (prolonged rhythm 

monitoring) เป็นประมาณ 30 วัน รวมถึงเพิ่มค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับการใช้

ยากันเลือดเป็นลิ่มกลุ่มใหม่ (new oral anticoagulant) ในบทความนี้จะ

กล่าวถึงความชุกของ AF ที่ตรวจพบในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาด

เลือดชาวไทย รวมถึง ‘update’ ค�ำแนะน�ำเก่ียวกับการตรวจเพิม่เตมิ และ

แนวทางการรักษา AF ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
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ความชุกของ Atrial Fibrillation (AF)
	 จากการศึกษา Framingham พบว่าอุบัติการณ์

ของ AF เพิ่มขึ้นตามอายุท่ีมากขึ้น จาก 0.2 ต่อ 

ประชากรอายุ 30 – 39 ปี 1,000 คน เป็น 39 ต่อประชากร

อายุ 80 – 89 ปี 1,000 คน อุบัติการณ์การเกิด  

thromboembolism ในผู้ป่วย AF พบประมาณร้อยละ  

4 - 7.5 ต่อปีในผู้สูงอายุ โดยถ้าพบจะเพิ่มความเสี่ยงใน

การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 5 - 6 เท่า ในผู้ป่วยที่ลิ้น 

ไมทรัลตีบและมี AF ร่วมด้วยจะมีความเส่ียงเพิ่มขึ้นใน

การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 17 เท่าเทียบกับคนปกติ1

	 ผู ้เขียนและคณะผู้วิจัยได้ศึกษาในผู้ป่วยโรค

หลอดเลอืดสมองขาดเลือดชาวไทย พบว่า AF เป็นปัจจยั

เสี่ยงที่พบได้ร้อยละ 7-15 2,3 และการศึกษาในผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันท่ีได้รับยา

สลายล่ิมเลือดทางหลอดเลือดด�ำจ�ำนวน 261 คน  

พบความชุกของ AF เพิ่มขึ้นตามอายุ ดังนี้ พบร้อยละ 

17, 20 และ 40 ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด

อายุน้อยว่า 60 ปี 61-70 ปี และ 71-80 ปีตามล�ำดับ4 โดย

ความชุก AF ที่รายงานในการศึกษาหลังพบความชุกสูง

กว่า ท้ังน้ีอาจจากผู้ป่วยเหล่านี้ได้รับการตรวจติดตาม

การตรวจติดตามคล่ืนหัวใจอย่างต่อเนื่องอย่างน้อย 24 

ชั่วโมงแรก ท�ำให้ตรวจพบ AF และ PAF สูงกว่าการ

ศึกษาในผู้ป่วยชาวไทยอื่นๆ

	 American Stroke Association5 ได้แนะน�ำให้

ท�ำการตรวจติดตามคล่ืนหัวใจอย่างต่อเน่ือง (cardiac 

monitoring) อย่างน้อย 24 ช่ัวโมงแรกในผูป่้วยโรคหลอด

เลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันเพื่อตรวจคัดกรอง

หา AF และหวัใจเต้นผิดจงัหวะอืน่ๆท่ีต้องได้รับการรักษา

อย่างเร่งด่วน (Class I, Level of evidence B) ผู้เขียน

และคณะผู้วิจัย3 ได้ศึกษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

ขาดเลือดระยะเฉียบพลันจ�ำนวน 204 คน โดยผู้ป่วยทุก

รายได้รับการตรวจ 12-lead electrolcardiogram (ECG) 

และตรวจคล่ืนหวัใจตดิตามต่อเนือ่งอย่างน้อย 24 ชัว่โมง 

พบผูป่้วยร้อยละ 15 ได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็น AF และพบ 

paroxysmal AF (PAF) อีกร้อยละ 7 โดยผู้ป่วย PAF 

ส่วนใหญ่ตรวจพบจากการตรวจคล่ืนหัวใจติดตามต่อ

เนื่อง และผลการวิเคราะห์ multivariate analysis พบว่า 

อายุ > 70 ปี (OR 3.52, 95%CI 1.68-7.35, p=0.001) 

และโรคหัวใจ (OR 4.26, 95%CI 1.14-15.95, p=0.031) 

สัมพันธ์กับการตรวจพบ AF และ PAF

	 Gladstone DJ และคณะผู้วิจัย6 ได้ศึกษาใน 

ผู้ป่วย cryptogenic ischemic stroke หรือ transient 

ischemic attack (TIA) ภายใน 6 เดือนจากเวลาที่เริ่มมี

อาการ (ที่ไม่ทราบสาเหตุจากการส่งตรวจเพิ่มเติมตาม

มาตรฐาน รวมถงึไม่พบความผดิปกตจิากการตรวจ ECG 

monitoring 24 ชั่วโมง) โดยผู้ป่วย 280 คนจะได้รับ 

การตรวจ noninvasive ambulatory ECG monitoring 

with 30-day event-triggered recorder และผูป่้วยจ�ำนวน 

277 คน ได้รับการตรวจ ECG monitoring 24 ชั่วโมง 

(กลุ่มควบคุม) ผลการศึกษาพบ AF ที่ตรวจพบนาน  

> 30 วินาที ในกลุ่มที่ตรวจติดตาม 30 วัน มากกว่ากลุ่ม

ควบคุมอย่างมีนยัส�ำคัญทางสถิต ิ(ร้อยละ 16.1 เทยีบกับ 

ร้อยละ 3.2, 95%CI 8.0-17.6, p<0.001) หรือ number 

needed to screen เท่ากับ 8 

	 และอีกการศึกษาซึ่งตีพิมพ์ในวารสารฉบับ

เดียวกัน ศึกษาโดย Sanna T และคณะผู้วิจัย7 ศึกษา 

ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืด (ชนดิ cryptogenic 

stroke และอายุ > 40 ปี) ภายใน 90 วันจากเริ่มมีอาการ 

จ�ำนวน 441 คน โดยผู้ป่วย 221 คน ได้รับการตรวจ

ติดตามคล่ืนหัวใจด้วยวิธี insertable cardiac monitor 

(ICM) เทียบกับกลุ่มควบคุม (220 คน) พบว่าที่ 6 เดือน 

AF ที่พบนานกว่า 30 วินาที พบในผู้ป่วยกลุ่ม ICM พบ

มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 

8.9 เทียบกับ ร้อยละ 1.4, 95%CI 1.9-21.7, P<0.001) 

	 ดังนั้นจะเห็นได้ว่าถ้าผู ้ป่วยได้รับการตรวจ

ตดิตามคลืน่หวัใจนานขึน้ โอกาสทีจ่ะตรวจพบ AF ยิง่สงู

ขึ้น โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาด

เลือดที่ไม่พบสาเหตุ (จากการส่งตรวจเพิ่มเติมตาม

มาตรฐานทัว่ไป) ปัจจบัุน American Stroke Association8 

ได้เพิม่ค�ำแนะน�ำให้ตรวจ prolonged rhythm monitoring 

(ประมาณ 30 วัน) เพื่อตรวจหา AF ในผู้ป่วยโรคหลอด

เลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันหรือ TIA ท่ีไม่พบ

สาเหตุที่ชัดเจน ภายใน 6 เดือนหลังเกิดอาการ (Class 

IIa, Level of evidence C)
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วิธีการประเมินความเสี่ยงในผู้ป่วย
Atrial Fibrillation 9-11

	 ได้มีการคิดค้นวิธีการประเมินความเสี่ยงของ

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยที่มี AF (ชนิด 

non-vulvular AF) เพื่อให้จ�ำง่ายต่อการน�ำไปใช้ คือ 

‘CHADS2 score’ 10 โดยคิดแต้มเพิ่มในกรณีที่ผู้ป่วย AF 

มีลักษณะดังต่อไปนี้

	 -C = cardiac failure หมายถึงมีประวัติหัวใจ

วายร่วมด้วย ให้ 1 แต้ม

	 -H = hypertension มีความดันโลหติสงูร่วมด้วย 

ให้ 1 แต้ม

	 -A = age อายุมากกว่า 75 ปี ให้ 1 แต้ม

	 -D = diabetes เป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย  

ให้ 1 แต้ม

	 -S2 = stroke ถ้ามีประวัติเป็น transient  

ischemic attack (TIA) หรือโรคหลอดเลือดสมอง  

ให้ 2 แต้ม

	 แล้วน�ำแต้มทั้งหมดมารวมกัน ในกรณีที่มีแต้ม

รวมกัน > 2 แต้ม ให้จัดอยู่ในกลุ่มท่ีมีความเสี่ยงใน 

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองสูง (high risk) และควรได้

รับยากันเลือดเป็นลิ่ม (anticoagulant หรือ vitamin K 

antagonist) โดยปรับให้ระดับ international normalized 

ratio (INR) ที่ประมาณ 2.5 (หรืออยู่ในช่วง 2.0 – 3.0) 

โดยถ้า CHADS2 score เท่ากับ 0 จัดอยู่ในกลุ่มที่มี 

ความเสี่ยงต�่ำ (low risk) (อาจให้ยา aspirin 75 - 325 

มิลลิกรัมต่อวันในผู้ป่วยกลุ่มนี้) และถ้ามีแต้ม 1 – 2 แต้ม 

จัดอยู่ในกลุ่มความเสี่ยงปานกลาง (ควรได้รับยา aspirin 

75 - 325 มิลลิกรัมต่อวัน หรือยากันเลือดเป็นลิ่ม)  

ความสัมพันธ์ของความเสี่ยงกับ CHADS2 score แสดง

ในตารางที่ 1 

	 เนื่องจากมีบางปัจจัยเสี่ยงอื่นๆถ้ามีร่วมกัน

หลายปัจจัยเส่ียงก็ส่งผลให้ผูป่้วยมีความเสีย่งท่ีสงูในการ

เกิดโรคหลอดเลือดสมองตามมาได้ จึงได้มีการคิด

พัฒนาการประเมินความเส่ียงเป็น ‘CHA2DS2-VASc 

score’ ดังนี้ (ตารางที่ 1)

	 -C = congestive heart failure หมายถงึมีประวัติ

หัวใจวายร่วมด้วย ให้ 1 แต้ม

	 -H = hypertension มีความดันโลหติสงูร่วมด้วย 

ให้ 1 แต้ม

	 -A2 = age > 75 อายุมากกว่า 75 ปี ให้ 2 แต้ม

	 -D = diabetes เป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย  

ให้ 1 แต้ม

	 -S2 = stroke ถ้ามีประวัตเิป็น transient ischemic 

attack (TIA) หรือโรคหลอดเลือดสมอง ให้ 2 แต้ม

	 -V = vascular disease ถ้ามีประวัติเป็นโรค

หลอดเลือด ให้ 1 แต้ม

	 -A = age 65 – 74 ถ้าอายุ 65 - 74 ปี ให้ 1 แต้ม

	 -S = sex (female) เป็นเพศหญิง ให้ 1 แต้ม

ตารางที่ 1 ความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

ในผูป่้วยทีมี่ atrial fibrillation จากการประเมิน CHADS2, 

CHA2DS2-VASc scores

CHADS2
score

อัตราการเกิด
โรคหลอดเลือด

สมอง
(ร้อยละ ต่อปี)11

CHA2DS2-
VAS

score

อัตราการเกิด
โรคหลอดเลือด

สมอง
(ร้อยละ ต่อปี)12 

0 1.9 0 0

1 2.8 1 1.3

2 4.0 2 2.2

3 5.9 3 3.2

4 8.5 4 4.0

5 12.5 5 6.7

6 18.2 6 9.8

7 9.6

8 6.7

9 15.2

การรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดที่มี Atrial Fibrillation
	 การรักษาทีจ่ะกล่าวถงึในบทความนีจ้ะเป็นการ

รักษาด้วยการให้ยากันเลือดเป็นล่ิม (oral anticoagulant) 

เพื่อป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ�้ำ รวมถึงยา

กันเลือดเป็นล่ิมกลุ่มใหม่ (new oral anticoagulant; 

NOAC) ได้แก่ apixaban, rivaroxaban และ dabigatran

	 จากข้อมูลการศึกษาท่ีรวบรวมข้อมูล 5 การ

ศึกษาในด้านของการป้องกันขั้นปฐมภูมิ13 พบว่าการให้
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ยากันเลือดเป็นล่ิม warfarin (เป็นยากลุ่ม vitamin K 

antagonist) ช่วยป้องกันการเกิด thromboembolic 

events ในผู้ป่วยที่มี nonvalvular AF โดย relative risk 

reduction (RRR) เท่ากับร้อยละ 68 (95%CI 50 – 79) 

และลดอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองต่อปีจาก 

ร้อยละ 4.5 (ในกรณีที่ไม่ได้รับยา) เป็นร้อยละ 1.4 ใน 

ผู ้ป ่วยท่ีได ้ รับ warfar in โดยปรับยาตามระดับ  

international normalized ratio (INR) หรือในผู้ป่วยที ่

ได้รับ warfarin 1,000 คน จะป้องกันการเกิดโรคหลอด

เลือดสมองได้ 31 ครัง้ต่อปี โดยพบว่าอตัราการเกดิเลอืด

ออกรุนแรง (major bleeding) พบในผู้ป่วยท่ีได้รับ  

warfarin ร้อยละ 1.3 ตอ่ปี ซึง่ใกล้เคยีงกบักลุม่ทีไ่ด้รบัยา

หลอกหรือยา aspirin (ร้อยละ 1) ระดับ INR ที่เหมาะ

สมในการป้องกันการเกิด thromboembolic events ใน 

ผู้ป่วย AF เท่ากับ 2 – 3 จากหลายการศึกษา14พบว่า 

ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด thromboembolic 

events ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือระดับ INR  

ต�่ำกว่า 2 เนื่องจากอาหารหรือยาหลายตัวมีผลต่อระดับ

ยา warfarin (food and drug interaction) ดังนั้นใน 

การให้ยา warfarin ผู้ป่วยจึงติดตามวัดระดับ INR และ

รวมถึงปรับยาตามความเหมาะสมเป็นระยะๆ

	 การศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยาต้าน

เกล็ดเลือดในผู้ป่วย AF มีการศึกษาผลของการให้ยา 

aspirin ในผูป่้วย AF15 พบว่าการให้ยา aspirin จะป้องกัน

การเกิด thromboembolic events RRR เท่ากับร้อยละ 

21 (95%CI 0-38) การศึกษา ACTIVE16 เป็นการศึกษา

ในผูป่้วย AF ท่ีมีความเสีย่งของโรคหลอดเลือดสมองเพิม่

ขึ้น โดยผู้ป่วยจะได้รับยา aspirin (75 – 100 มิลลิกรัม) 

และไม่เหมาะสมในการได้รับยา vitamin K-antagonist 

เปรียบเทียบการให้ clopidogrel (75 มิลลิกรัม) หรือยา

หลอก ในผูป่้วยจ�ำนวน 7,554 คน ตดิตามผูป่้วยเป็นระยะ

เวลาประมาณ 3.6 ปี วัดผลท่ีการเกิดเหตุการณ์ของ 

โรคหลอดเลือดโดยรวม (ได้แก่ โรคหลอดเลือดสมอง 

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด systemic embolism หรือเสีย

ชีวิตจากโรคหลอดเลือด) พบว่าการเกิดเหตุการณ์ของ

โรคหลอดเลือดโดยรวมในกลุ่มทีไ่ด้รบัยา clopidogrel พบ

น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(ร้อยละ 6.8 ต่อปีเทียบกับ ร้อยละ 7.6 ต่อปี RR 0.89, 

95%CI 0.81-0.91, P=0.01) โดยความแตกต่างเห็นได้

ชัดในลดอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดในกลุ่มที่ได้รับยา 

clopidogrel มากกว่ายาหลอก (ร้อยละ 2.4 ต่อปี เทียบ

กับ ร้อยละ 3.3 ต่อปี RR 0.72, 95%CI 0.62 - 0.83, 

p<0.001) การเกิดเลือดออกมาก (major bleeding)  

พบได้ในกลุ่มท่ีได้รับยา clopidogrel มากกว่ายาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 2 ต่อปี เทียบกับ  

ร้อยละ 1.3 ต่อปี RR 1.57, 95%CI 1.29 – 1.92, 

p<0.001) ผู้วิจัยได้สรุปว่าในผู้ป่วย AF ที่ไม่สามารถได้

รับ warfarin การให้ยา aspirin ร่วมกับ clopidogrel  

จะช่วยลดการเกิดโรคหลอดเลือด โดยเฉพาะโรคหลอด

เลือดสมองมากกว่าการได้รับยา aspirin อย่างเดียว  

แต่การเกิดภาวะแทรกซ้อนเลอืดออกมากกพ็บได้เพิม่ขึน้

ในกลุ่มที่ได้รับยา 2 ตัว

	 ยากันเลือดเป ็นลิ่มกลุ ่มใหม ่  (new oral  

anticoagulant; NOAC) ได้แก่ apixaban, rivaroxaban 

และ dabigatran มีข้อดีที่เหนือกว่ายา warfarin คือ 

ไม่จ�ำเป็นต้องเจาะระดับ INR ในการติดตามการรักษา  

อัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญคือเลือดออก

รุนแรงหรือเลอืดออกในสมองน้อยกว่า การเกิด food and 

drug interaction น้อยกว่า แต่ยงัมีข้อเสยีบางประการคอื 

ไม่แนะน�ำให้ใช้ NOAC ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคไตท่ี creatinine 

clearance ต�ำ่กว่า 30 ซซีต่ีอนาที หรือผูป่้วยทีฟ่อกเลอืด 

(hemodialysis) และต้องลดขนาดยาในผูป่้วย creatinine 

clearance 30-50 ซีซีต่อนาที และปัจจุบันยังไม่มี  

antidote ทีใ่ช้แก้ฤทธิข์อง NOAC อกีทัง้วธิกีารตรวจทาง

ห้องปฏิบัตกิารทีดู่ระดับหรือวัดผลการกนัเลือดเป็นลิม่ยัง

ท�ำได้ยาก โดยเฉพาะในประเทศไทย  

	 Apixaban เป็นยาที่ขัดขวางการท�ำงานของ 

factor Xa แบบ competitive inhibitor มี bioavailability 

ร้อยละ 50 ขับทางไตร้อยละ 25 การศึกษา Apixaban 

in Patients with Atrial Fibrillation17 เป็นการศกึษาในผู้ป่วย  

5,599 คน ที่เป็น atrial fibrillation ร่วมกับมีความเสี่ยง

ในการเกิดโรคหลอดเลือดสมองและไม่สามารถรับ

ประทานยา vitamin K antagonist ได้ โดยเปรียบเทียบ

ผลของยา apixaban ขนาด 5 มิลลิกรัม 2 เวลา กับยา 

aspirin ขนาด 81 – 324 มิลลกิรมัต่อวนั การศกึษานีต้้อง

ยุติก่อนแผนการศึกษาเดิมเนื่องจากพบว่ายา apixaban 

มีประสิทธิภาพเหนือกว่าอย่างชัดเจน ระยะเวลาติดตาม

ผู้ป่วยเฉล่ีย 1.1 ปี โดยพบว่าการเกิดโรคหลอดเลือด
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สมองหรือ systemic embolism ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา 

apixaban ต�ำ่กว่าในกลุ่มทีไ่ด้รับยา aspirin (51 เหตกุารณ์ 

(ร้อยละ 1.6 ต่อปี) เทียบกับ 113 เหตุการณ์ (ร้อยละ 3.7 

ต่อปี) HR 0.45, 95%CI 0.32 – 0.62, p<0.001) อัตรา

การเสียชีวิตในกลุ่มที่ได้รับยา apixaban ต�่ำกว่ากลุ่มที่

ได้รับยา aspirin (ร้อยละ 3.5 ต่อปี เทียบกับ ร้อยละ 4.4 

ต่อปี HR 0.79, 95%CI 0.62 – 1.02, p=0.007) โดยภาวะ

เลือดออกรนุแรงไม่แตกต่างอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติใิน

กลุ่มที่ได้รับยา apixaban และยา aspirin (ร้อยละ 1.4 

ต่อปี เทียบกับ ร้อยละ 1.2 ต่อปี HR 1.13, 95%CI 0.74 

– 1.75, p=0.57) ดังนั้นในกลุ่มผู้ป่วย atrial fibrillation 

ซ่ึงไม่สามารถได้รับยา vitamin K antagonist ได้  

ยา apixaban สามารถลดความเสี่ยงของการเกิดโรค

หลอดเลือดสมองหรือ systemic embolism ได้ดีโดย 

ไม่เพิม่ความเส่ียงของการเกิดเลือดออกรุนแรงหรือเลอืด

ออกในสมอง 

	 Rivaroxaban เป็นยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง factor 

Xa โดยตรง การศึกษา Rivaroxaban Once Daily Oral 

Direct Factor Xa Inhibition Compare with Vitamin K 

Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism 

Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET AF)18 เป็น 

การศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาของ rivaroxaban 

(20 มิลลิกรัม) กับยา warfarin (ปรับระดับให้ INR อยู่ใน

ช่วง 2 – 3) ในผู้ป่วย nonvalvular AF ที่มีความเสี่ยงใน

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองปานกลางถึงสูง ได้แก่  

มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดสมอง หรือ TIA หรือ  

systemic embolism หรือ มีปัจจยัเสีย่งอย่างน้อย 2 อย่าง 

(หัวใจวาย หรือ left ventricular ejection fraction <  

ร้อยละ 35 หรือ อายุ > 75 ปี หรือเป็นโรคเบาหวาน; 

CHADS2 score > 2) จ�ำนวน 14,264 คน การศึกษานี้

มีจุดประสงค์เพื่อตอบสมมติฐาน noninferiority ของยา 

rivaroxaban เม่ือเทียบกับยา warfarin ผลการศึกษา 

พบว่า อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือ systemic 

embolism ในผู้ป่วยที่ได้รับ rivaroxaban ต�่ำกว่าในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยา warfarin (188 คน หรือ ร้อยละ 1.7  

ต่อปี เทียบกับ 241 คน หรือ ร้อยละ 2.2 ต่อปี HR 0.79, 

95%CI 0.66 – 0.96, p<0.001 ส�ำหรับ noninferiority) 

ภาวะแทรกซ้อนเลือดออกแบบรุนแรงและ nonmajor 

clinically relevant bleeding พบในผู ้ป่วยที่ได้รับ  

rivaroxaban ใกล้เคียงกับในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ warfarin 

(1,475 คน หรือ ร้อยละ 14.9 ต่อปี เทียบกับ 1,449 คน 

หรือ ร้อยละ 14.5 ต่อปี HR 1.03, 95%CI 0.96 – 1.11, 

p=0.44) โดยพบว่าเลือดออกในสมองพบในกลุ่มที่ได้รับ 

rivaroxaban น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ warfarin (ร้อยละ 0.5 

เทยีบกับ ร้อยละ 0.7, p=0.02) และเลือดออกจนเสยีชวีติ

พบในกลุ่มที่ได้รับ rivaroxaban น้อยกว่า (ร้อยละ 0.2 

เทียบกับ ร้อยละ 0.5, p=0.003) ผู้วิจัยในการศึกษานี้ 

สรุปว่ายา rivaroxaban ไม่ด้อยกว่ายา warfarin ในการ

ป้องกันโรคหลอดเลือดสมองหรือ systemic embolism 

โดยไม่มีความแตกต่างในการเกิดเลือดออกรุนแรงเป็น

ภาวะแทรกซ้อน

	 Dabigatran เป็นยาขดัขวาง thrombin โดยตรง 

(direct thrombin inhibitor) อกีตวัหนึง่ ซึง่ได้รับการอนมัุติ

ให้ใช้ในยุโรปและแคนาดาในการป้องกัน venous  

thromboembolism หลังการผ่าตัดเปลี่ยนข้อสะโพกและ

ข้อเข่า เป็นยาแบบรับประทาน ออกฤทธิ์เร็ว (1 – 2 

ชั่วโมง) มีค่าครึ่งชีวิต (half life) 12 – 17 ชั่วโมง และ

อาหาร/ยาส่วนใหญ่ไม่มีผลต่อระดับยา อีกทั้งไม่ต้อง

ตรวจติดตามระดับยาหรือการแข็งตัวของเ ลือด  

การศึกษา Randomized Evaluation of Long-Term 

Anticoagulation Therapy (RE-LY)19 เป็นการศึกษา

ในผูป่้วยทีมี่ AF และปัจจยัเสีย่งของโรคหลอดเลือดสมอง

อย่างน้อย 1 อย่าง จ�ำนวน 18,113 คน เปรียบเทียบผล

ของการรักษาของ dabigatran ขนาด 110 มิลลิกรัม หรือ 

150 มิลลิกรัม 2 ครั้งต่อวัน กับ warfarin (โดยควบคุมให้

ระดับ INR อยู่ในช่วง 2 – 3)  ติดตามผู้ป่วยประมาณ  

2 ปี ผลการศึกษาพบว่า อัตราการเกิดโรคหลอดเลือด

สมองหรือ systemic embolism ในผู้ป่วยที่ได้รับยา  

warfarin ไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีได้รับยา dabigatran 

ขนาด 110 มิลลิกรัมอย่างมีนยัส�ำคัญทางสถติหิรือไม่ด้อย

กว่า (noninferiority) (ร้อยละ 1.69 ต่อปี เทียบกับ  

ร้อยละ 1.53 ต่อปี RR 0.91, 95%CI 0.74 – 1.11, 

p<0.001 ส�ำหรับการทดสอบ noninferiority) แต่ในกลุ่ม

ที่ได้รับ dabigatran ขนาด 150 มิลลิกรัม พบอัตราการ

เกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือ systemic embolism  

น้อยกว่า warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 

1.11 ต่อปี เทียบกับ ร้อยละ 1.53 ต่อปี RR 0.66, 95%CI 

0.53 – 0.82, p<0.001 ส�ำหรับการทดสอบ superiority) 
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อัตราการเกิดเลือดออกรุนแรงพบร้อยละ 3.36 ต่อปี ใน

กลุม่ทีไ่ด้รับ warfarin เทยีบกบัร้อยละ 2.71 ต่อปี ในกลุ่ม

ที่ได้รับ dabigatran 110 มิลลิกรัม (p=0.003) และร้อย

ละ 3.11 ต่อปี ในกลุ่มที่ได้รับ dabigatran 150 มิลลิกรัม 

(p=0.31) อตัราการเสยีชีวิตพบร้อยละ 4.13 ต่อปี ในกลุม่

ที่ได้รับ warfarin เทียบกับ ร้อยละ 3.75 ต่อปีในกลุ่มที่ได้

รับ dabigatran 110 มิลลิกรัม (p=0.13) และร้อยละ 3.64 

ต่อปี ในกลุ่มทีไ่ด้รับ dabigatran 150 มิลลิกรัม (p=0.051) 

โดยสรุปคือการให้ยา dabigatran ขนาด 110 มิลลิกรัม 

2 คร้ังต่อวัน ลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือ  

systemic embolism ไม่แตกต่างจากยา warfarin แต่พบ

อัตราการเกิดเลือดออกรุนแรงน้อยกว่า และการให้ยา 

dabigatran 150 มิลลิกรัม 2 คร้ังต่อวัน ลดโรคหลอดเลอืด

สมองหรือ systemic embolismได้มากกว่ายา warfarin 

แต่อัตราการเกิดเลือดออกรุนแรงไม่แตกต่างกัน และ 

ในช่วงท่ีตดิตามผูป่้วยไม่พบว่ามีพษิต่อตบั อย่างไรก็ตาม

ยานี้ขับทางไต ในการศึกษาได้คัดผู้ป่วยท่ีมี creatinine 

clearance ต�ำ่ว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาทอีอก ดังนัน้ในผูป่้วย

ทีมี่โรคไตร่วมด้วยยงัไม่มีข้อมูลในด้านประสิทธภิาพและ

ความปลอดภัยที่มากพอ 

	 American Heart Association/ American 

Stroke Association (AHA/ASA)8 ให้ค�ำแนะน�ำดังนี้

	 1. ควรให้ยากลุ่ม vitamin K antagonist (Class 

I, Level of evidence A), apixaban (Class I, Level  

of evidence A), และ dabigatran (Class I, Level of 

evidence B) เพื่อป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

ซ�ำ้ในผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองท่ีมี nonvalvular AF (ท้ัง

ชนิด paroxysmal หรือ permanent AF) การเลือกชนิด

ของยากันเลือดเป็นล่ิมให้ค�ำนงึถงึปัจจยัหลายๆด้านร่วม

ด้วย ได้แก่ ปัจจัยเสี่ยงร่วมอื่นๆ ราคายา ผลข้างเคียง 

ปฏิกิริยาต่อยาอื่น (drug interactions) ความชอบของ 

ผู้ป่วย การท�ำงานของไต และระยะเวลาที่ต้องการให้ยา

ออกฤทธิ์

	 2. อาจใช้ยา rivaroxaban  เพื่อป้องกันการเกิด

โรคหลอดเลือดสมองซ�้ำในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่

มี nonvalvular AF (Class IIa, Level of evidence B)

	 3. การให้ยากันเลือดเป็นลิม่ร่วมกับยาต้านเกล็ด

เลือดไม่แนะน�ำในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด 

แต่อาจพิจารณาให้ได้ในกรณีที่ผู้ป่วยมีโรคหลอดเลือด

หวัใจร่วมด้วย โดยเฉพาะทีมี่ acute coronary syndrome 

หรือใส่ stent (Class IIb, Level of evidence C)

	 4. ผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลอืดหรือ TIA 

ร่วมกับ AF ที่ไม่สามารถรับประทานยากันเลือดเป็นลิ่ม 

(oral anticoagulant) ได้ ควรได้รับยา aspirin (Class I, 

Level of evidence A) โดยอาจให้aspirin ร่วมกับ  

clopidogrel (Class IIb, Level of evidence B)

	 5. ผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลอืดหรือ TIA 

ร่วมกับ AF ควรได้รับยากันเลือดเป็นลิ่มภายใน 14 วัน 

หลังจากเริ่มมีอาการ (Class IIa, Level of evidence B)

	 6. ในกรณผีูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลอืด

หรือ TIA ร่วมกับ AF ที่มีความเสี่ยงของการเกิดเลือด

ออกในสมองตามหลังหลอดเลือดสมองขาดเลือด  

(hemorrhagic infarct) สูง (เช่น รอยโรคสมองตายจาก

การขาดเลือดขนาดใหญ่ หรือตรวจพบ hemorrhagic 

transformation หรือมีความดันโลหิตสูงที่ยังควบคุม 

ไม่ได้ หรือมีความเสี่ยงอื่นๆท่ีท�ำให้เกิดเลือดออก) อาจ

เลื่อนการให้ยากันเลือดเป็นลิ่มหลังจากวันที่ 14 นับจาก

วันที่เริ่มมีอาการ

	 7. ประโยชน์ของการปิด left atrial appendage 

ด้วยอุปกรณ์ WATCHMAN ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองขาดเลอืดหรือ TIA ร่วมกับ AFยงัไม่ชดัเจน (Class 

IIb, Level of evidence B)

	 สรปุ Atrial fibrillation เป็นสาเหตทุีส่�ำคญัทีท่�ำให้

เกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด พบได้บ่อยขึ้นในเวช

ปฏิบัติ และมีแนวโน้มพบในสัดส่วนที่สูงข้ึน เนื่องจาก

ประชากรกลุ่มผู้สูงอายุมีมากขึ้น ซึ่งการถ้าตรวจพบ 

ผู้ป่วยควรได้รับการประเมินความเสี่ยงของการเกิดโรค

หลอดเลอืด เพือ่จะได้รับยาทีส่ามารถป้องกันการเกดิโรค

หลอดเลือดสมองขาดเลือดตามมา นอกจากนี้การตรวจ

ตดิตามคลืน่หวัใจเพือ่หาสาเหตใุนผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหลอด

เลือดสมองขาดเลือดแล้วน้ัน ยิ่งระยะเวลาการตรวจ

ติดตามเพิ่มขึ้น ก็เพิ่มโอกาสท่ีจะตรวจพบ AF เพิ่มขึ้น 

ปัจจุบันมีการพัฒนายากันเลือดเป็นล่ิมกลุ ่มใหม่ท่ี  

ลดปัญหาเรื่องการต้องเจาะเลือดบ่อยๆ หรือลดการพบ 

food and drug interaction แต่ในประเทศไทยยากนัเลือด

เป็นลิ่มกลุ่มใหม่นี้ยังมีราคาแพงมาก จึงควรเลือกจ่ายใน

ผู้ป่วยบางรายที่เหมาะสม
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บทคัดย่อ
	       Atrial fibrillation (AF) เป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด (ischemic stroke) 

และเป็นปัจจัยเส่ียงที่พบได้เป็นสัดส่วนที่มากขึ้นในผู้ป่วยท่ีอายุมากขึ้น ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง 

ขาดเลือดชาวไทยพบ AF ประมาณร้อยละ 22 (โดยพบเป็น paroxysmal AF ร้อยละ 7)  ปัจจุบันมีผล 

การศกึษาท่ียนืยันประโยชน์ของการตรวจตดิตามจงัหวะเต้นของหวัใจนานขึน้ โดยจะเพิม่โอกาสทีจ่ะพบ AF 

มากขึ้น American Stroke Association ได้แนะน�ำว่าในผู้ป่วยที่ไม่ทราบสาเหตุของโรคหลอดเลือดสมองที่

ชัดเจน อาจเพิ่มระยะเวลาการตรวจติดตามจังหวะการเต้นของหัวใจ (prolonged rhythm monitoring) เป็น

ประมาณ 30 วัน มีการศึกษาการใช้ยากันเลือดเป็นลิ่มกลุ่มใหม่ (new oral anticoagulant) มากขึ้น โดยพบ

ว่ามีประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด thromboembolic events ได้เทียบได้กับยา warfarin และอัตรา 

การเกิดเลือดออกร้ายแรงน้อยกว่า จึงเริ่มมีการใช้อย่างแพร่หลายมากขึ้น  

ค�ำส�ำคัญ: โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด หัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation หัวใจเต้นสั่นพล้ิว  

ยากันเลือดเป็นลิ่ม




