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การใช้ Tranexamic acid ในผู้ป่วยท่ีมีเลอืดออก
ในสมองและมีประวัติการใช้ยาละลายลิ่มเลือด
กลุ่มใหม่ที่ไม่ได้ผ่านกลไกลต้านวิตามินเค

Tranexamic Acid for Intracerebral Hemorrhage 
in Patients on Non-Vitamin K Antagonist 
Oral Anticoagulants (TICH-NOAC)

	 ภาวะเลือดออกในสมอง (ICH) เป็นภาวะที่
ทำ�ให้เกิดความทพุพลภาพและเสยีชีวิตไดส้งู ในผูป่้วยที่
มปีระวตักิารใช้ยาละลายลิม่เลอืด โดยเพ่ิมความเสีย่งการ
ขยายตัวของก้อนเลือดมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ใช้ยาละลาย
ลิ่มเลือด ยาละลายลิ่มเลือดกลุ่มใหม่ที่ไม่ได้ผ่านกลไกล
ต้านวิตามินเค (Novel anticoagulant – NOAC) ได้
ถูกนำ�มาใช้แทนที่ยาละลายลิ่มเลือดที่ผ่านกลไกลการ
ต้านวิตามินเค แต่ข้อมูลเกี่ยวกับความสัมพันธ์เกี่ยวกับ
ภาวะเลือดออกในสมองกับกานใช้ NOAC ยังค่อนข้าง
น้อย มีรายงานสังเกตุว่า NOAC เพ่ิมความเสี่ยงใน
การขยายขนาดของก้อนเลือดถึง 40% และมีอัตราตาย
สูงถึง 25% ปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ในการ
รักษาภาวะเลือดออกในสมองในผู้ใช้ยา NOAC โดย
ทางการแพทย์ได้มีการใช้ยาต้านฤทธิ์ตรงเป้า เช่น ยา 
Idarucizumab สำ�หรับต้านฤทธ์ิกลุ่ม Direct thrombin 
inhibitors และ andexanet alfa สำ�หรับต้านฤทธิ์กลุ่ม 
direct factor Xa inhibitor ส่วนแนวทางปฏิบัติล่าสุด
ยังแนะนำ�ให้ใช้ 4-factor prothrombic complex 
concentrate (4fPCC) ในการต้านฤทธิ์ NOAC
	 มีการศึกษา TICH-21 โดยใช้ Tranexamic 
acid (TXA) ซึ่งเป็น antifibrinolytic ในผู้ป่วยที่มี
เลือดออกในสมองและมีประวัติการใช้ยา NOAC โดย
ผลการศึกษาไม่ได้แสดงถึงประสิทธิภาพที่ช่วยในเรื่อง
ลดภาวะทุพลภาพ แตอ่าจจะช่วยในเรือ่งลดอตัราตายใน
ระยะแรกและจำ�กดัการขยายตวัของกอ้นเลอืดเมือ่ใหย้า
อย่างรวดเร็วในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง เนื่องจาก TXA 
มรีาคาถกู มกีารใช้อยา่งแพรห่ลาย จงึนา่จะเปน็ยาทีช่ว่ย

เสริมการต้านฤทธิ์ของยากลุ่ม NOAC โดยการศึกษา 
TICH-NOAC เปน็การศกึษาแบบสุม่ โดยเปรยีบเทยีบ
ผลของการใช้ TXA ในผู้ป่วยที่มีเลือดออกในสมองและ
มปีระวตักิารใชย้าละลายลิม่เลอืดกลุม่ NOAC เทยีบกบั
การใช้ยาหลอก

ระเบียบวิธีวิจัย
	 TICH-NOAC เป็นการศึกษาแบบสุ่มแบบ
ปกปิดข้อมูลทั้งสองฝ่ายโดยเทียบการใช้ TXA กับยา
หลอก ทำ�การเก็บข้อมูลใน Stroke center 6 แห่งใน 
ประเทศสวิตเซอร์แลนด์ โดยโครงการวิจัยได้ผ่านความ
เห็นจากคณะกรรมการจริยรรมวิจัยของประเทศสวิต
เซอร์แลนด์
เกณฑ์คัดเข้าของผู้ป่วย:
1.	 ผู้ใหญ่ที่มีภาวะเลือดออกในสมองที่ไม่ได้เกิดจาก

อุบัติเหตุภายใน 12 ช่ัวโมงหลังเกิดอาการ (ถ้าไม่
ทราบเวลาที่แน่นอน จะนับจากกึ่งกลางของระยะ
เวลาสุดท้ายที่ผู้ป่วยเป็นปกติจนถึงเวลาที่ผู้ป่วยมี
อาการ)

2.	 ผู้ป่วยได้รับการักษาด้วย NOAC (apixaban ≥ 2.5 
มิลลิกรัม, edoxaban ≥ 30 มิลลิกรัม, dagibatran 
≥ 150 มิลลิกรัม, rivaroxaban ≥ 10 มิลลิกรัม) โด
สสุดท้ายภายใน 48 ชั่วโมง หรือมีการวัดระดับยาที่
ยังคงอยู่ในร่างกาย

เกณฑ์คัดออกของผู้ป่วย:
1.	 มคีวามทพุพลภาพสงูกอ่นเขา้รบัการรกัษา (modify 

Rankin scale < 5, Gasclow Coma Scale <5)
2.	 ได้รับการรักษาด้วยยาละลายล่ิมเลือดชนิดต้านวิตา

มินเค
3.	 เกิดภาวะเลือดออกในสมองที่มีสาเหตุมากจาก

อุบัติเหตุ หลอดเลือดผิดปกติ ภาวะมะเร็ง
4.	 ผู้ป่วยตั้งครรภ์
5.	 มีแผนการผ่าตัดก้อนเลือดภายใน 24 ชั่วโมง
6.	 เคยเกดิภาวะหลอดเลอืดดำ�อดุตนัในร่างกายหรอืลิม่

เลือดอุดตันในปอด ภายใน 2 สัปดาห์
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การสุ่มผู้ป่วยเพื่อเข้ารับการรักษา
	 โดยทำ�การสุ่มผ่าน web base แบบ 1:1 จาก
ส่วนกลาง โดยจำ�กัดตัวแปรที่ผลต่อการพยากรณ์โรค
ให้มีความใกล้เคียงกันมากถึง 80% ผู้ป่วยและผู้รักษา
ไม่ทราบการรักษาท่ีได้รับ โดยยาที่ได้รับถูกจัดให้โดย
ระบเุปน็รปูแบบตวัเลข ผู้ปว่ยกลุม่แรกจะไดร้บัยา TXA 
ขนาด 1 กรัมในสารละลาย 100 มิลลิลิตรหยดทางหลอด
เลือดดำ�ภายใน 10 นาทีและตามด้วย TXA 1 กรัมใน
สารละลาย 250 มิลลิลิตร หยดทางหลอดเลือดดำ�ต่อ
เนื่อง 8 ชั่วโมง เทียบกับอีกกลุ่มที่ได้ยาหลอก โดยการ
รกัษาตามมาตรฐานอ่ืนยงัคงได้รบัเหมอืนกันทัง้สองกลุม่
	 การประเมินผลโดยผู้ดูแล ที่แรกรับประเมิน
ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่ อายุ เพศ ประวัติความเจ็บป่วย
และการรักษาที่ได้รับ สัญญาณชีพ อาการทางระบบ
ประสาท และการตดิตามขอ้มลูที ่วันที ่2, วันที ่7, และวนั
ที่จำ�หน่ายผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาลหรือเสียชีวิต และ
ติดตามอีกครั้ง 90±14 วันหลังเกิดอาการ (อาจติดตาม
ทางโทรศพัท ์การสอบถามจากผูด้แูลหรอืญาต)ิ ประเมิน
ผลการรักษาโดย mRS score, ภาวะแทรกซ้อน, การ
รักษาในปัจจุบัน ยาที่ได้รับ
	 ผู้ป่วยได้รับการตรวจภาพ CT brain thin 
sliced (ความหา่ง 1-1.5 มลิลเิมตร) แรกรบักอ่นเริม่การ
รักษา และติดตาม 24±3 ชั่วโมงเพื่อประเมินการขยาย
ขนาดของก้อนเลือด โดยอา้งองิจากขนาด ตำ�แหนง่ การ
เพิ่มของเลือดในโพรงสมอง รวมถึง spot sign

ผลการศึกษา
	- Primary outcome: การขยายขนาดของก้อนเลือด

เพิ่มปริมาตรขึ้นมากกว่า 33% หรือ 6 มิลลิลิตร เมื่อ
ติดตามภาพ CT brain ที่ 24±3 ชั่วโมง

	- Secondary outcome:
•	 ผู้ป่วยมีอาการแสดงของก้อนเลือดภายใน 7 วัน 

ได้แก่ อาการเลวลงของระบบประสาท NIHSS 
ลดลงอย่างน้อย 4 แต้มหรือ GCS ลดลงอย่าง
น้อย 2 แต้ม หรือเสียชีวิต

•	 ขนาดของก้อนเลือดที่เปลี่ยนแปลง
•	 mRS scale ที่เปลี่ยนแปลง
•	 การเสียชีวิตในโรงพยาบาล
•	 การเสียชีวิตใน 90 วัน
•	 การเกิดหลอดเลือดอุดตันที่ตำ�แหน่งต่าง ๆ  

ใน 90 วัน
•	 การผ่าตัดก้อนเลือดในสมองที่เกิดขึ้นหลังจาก  

2 วัน
	- ผลการศึกษาในกลุ่มย่อยจะแยกเป็น

•	 การรักษาภายใน 6 ชั่วโมงหลังเกิดอาการหรือ
หลัง 6 ชั่วโมง

•	 ขนาดกอ่นเลอืดกอ่นเริม่การรกัษา ≤30 มลิลลิติร
หรือมากกว่า

•	 ตำ�แหนง่ของกอ้นเลอืดทีผิ่วสมอง/เนือ้สมองส่วน
ลึก/สมองส่วนหลัง

•	 มีหรือไม่มีภาวะเลือดออกในโพรงสมอง
•	 ระดับ GCS ≤12, >12 คะแนน
•	 อายุ <70 ปี
•	 มีหรือไม่มี spot sign

Statistical Analysis
	 ขนาดของประชากรที่เข้าร่วมการวิจัยคำ�นวน
ได ้109 ราย ในแตล่ะกลุม่ทีจ่ะความสามารถในการแสดง
ความแตกต่างที่มากกว่า 50% ของการขยายขนาดของ
ก้อนเลือด (27% ในกลุ่มที่ได้ TNX, 54% ในกลุ่มที่ได้
ยาหลอก)โดยคำ�นวน 5% dropout rate, power 80%, 
ꟹ 5% โดยตอ้งมกีารคำ�นวนทางสถติเิบือ้งตน้เมือ่ไดผู้เ้ข้า
ร่วมงานวิจัยไปแล้ว 82 ราย และจำ�กัดความเบี่ยงเบน
โดยใช้ ᴋ statistic การเปรียบเทียบขนาดการขายตัว
ของก้อนเลือดในกลุ่มทีได้ TNX และยาหลอกโดยใช้ 
binary logistic regression และมีการปรับเทียบกับ
ขนาดของก้อนเลือดตั้งต้นด้วย รวมถึง secondary  
outcome อืน่ๆ อา้งองิค่า p value <0.05 ข้อมูลทัง้หมดจ
ถกูควบคมุโดยคณะกรรมการวิจยัจรยิธรรม University 
Hospital Basel

ผลการศึกษา
	 ทำ�การเก็บข้อมูลระหว่าง 12 ธันวาคม 2016 
ถึง 30 กันยายน 2021 โดยจำ�นวนผู้ได้รับการรักษาด้วย 
TNX 32 ราย กลุ่มยาหลอก 31 ราย โดยข้อมูลพื้นฐาน
ของผูป้ว่ยทัง้สองกลุม่ซึง่มคีวามใกลเ้คยีงกนั ตามแสดง
ในตารางที่ 1.
	 Primary outcome การขยายขนาดของก้อน
เลือดในกลุ่มที่ได้ TNX พบ 12 รายจาก32 ราย (38%) 
เทียบกับในกลุ่มยาหลอกพบ 14 รายจาก 31 ราย (45%) 
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ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ  
P value = 0.40 
	 Secondary outcome ไม่พบความแตกต่าง
ของผลการรักษาทั้งสองกลุ่มอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 
ดังแสดงได้ในตารางที่ 2.
 	 ผลการศึกษาในกลุ่มย่อยพบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับ  
TNX ภายใน 6 ชั่วโมงหลังมีการขยายของขนาดก้อน
เลือดที่เล็กกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก

วิจารณ์
	 TICH-NOAC เป็นการศึกษาแบบสุ่มการ
ศึกษาแรกระหว่างการรักษาด้วยTNX เทียบกับยา
หลอกในผู้ป่วยที่มีเลือดออกในสมองและมีประวัติการ
ใช้ยาละลายลิ่มเลือดกลุ่ม NOAC ซึ่ง
	 ยังไม่พบหลักฐานสนับสนุนว่าการรักษาด้วย 
TNX สามารถลดการขยายขนาดของก้อนเลอืดหรือชว่ย
ลดภาวะทุพพลภาพที่ 90 วัน
	 จดุเดน่ของการศึกษา TICH-NOAC: ปัจจบุนั
ยงัไมม่กีารศกึษาแบบสุม่เทยีบผลของยารกัษายาละลาย
ลิม่เลอืดกลุม่ NOAC ในผูป่้วยกลุม่ทีมี่อาการเลอืดออก
ในสมอง และแนวทางการรักษาในปัจจุบันยังไม่ได้ให้
น้ำ�หนักของการรักษาด้วยยาต้านฤทธิ์ของยาละลายล่ิม
เลือดกลุ่ม NOAC มีเพียงแต่คำ�แนะนำ�การใช้ 4fPCC 
โดยอ้างอิงข้อมูลจากการศึกษาโดยการรวบรวมข้อมูล
จากการสังเกตุและไม่มีการศึกษาที่เทียบกับยาหลอก
โดยตรง 
	 กลไกลการออกฤทธิ์ของ TNX เป็นการ
ยับย้ังการสลายของ fibrin จึงเป็นที่มาของการศึกษา 
TICH-NOAC โดยศกึษาผลการรกัษาดว้ย TNX รว่ม
กับการรกัษามาตรฐานรวมถงึยาตา้นฤทธิข์องยาละลาย
ลิ่มเลือดชนิดนั้นๆ แต่อย่างไรก็ดี ผู้ป่วยในการศึกษา 
TICH-NOAC ไมม่ผีูไ้ดร้บัยาต้านฤทธิเ์ลยเนือ่งจากตวั
ยไม่มีในสถานทีท่ำ�การศกึษาในช่วงเวลาทีท่ำ�การศกึษา 
	 จุดด้อยของการศึกษา TICH-NOAC: ไม่
สามารถรวบรวมผู้ป่วยได้มาเพียงพอ ดังนั้น อาจเป็น
ปัจจัยที่ผลการศึกษาไม่สามารถแสดงให้เห็นผลของ
การรักษาได้ และผลการศึกษา TICH-NOAC ต่อการ
ขยายขนาดของกอ้นเลอืดและอตัราตายที ่90 วนั พบวา่
ใกลเ้คียงกับการศกึษาอืน่1 ในกลุม่ยอ่ยไมไ่ดแ้สดงความ
แตกต่างของการเพิม่ประสทิธภิาพในการหยดุเลอืดจาก

การใช้ TNX ร่วมกับ 4fPCC จะต้องศึกษาผลของการ
ยาตา้นฤทธิโ์ดยตรงเทียบกบัยายบัย้ังการเกดิเลอืดออก
ทั่วไป 
	 เมื่อวิเคราะห์ผลการศึกษากลุ่มย่อยในผู้ป่วย
ที่ได้รับการรักษาด้วย TNX ภายใน 6 ชั่วโมงหลัง
เกิดอาการ รวมถึงผู้ป่วยที่มีความดันโลหิตต่ำ�กว่า 170 
มลิลเิมตรปรอทมแีนวโนม้ใหผ้ลทีด่กีวา่ ซึง่สอดคลอ้งกบั
การศกึษากอ่นหนา้1, 2 รวมถึงในผูป่้วยทีมี่ภาวะเลือดออก
ในโพรงสมองและมีระดับความรู้สึกตัวตค่ำ� GCS ≤ 12
	 ด้านความปลอดภัยของการใช้ยาไม่มีการเพ่ิม
ขึ้นของภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยา TNX เพิ่มเติม
จากการรักษาแบบมาตรฐาน เชน่เดียวกบัการศกึษากอ่น
หน้า1, 2, 3 โดยแประเมินจากการเกิดภาวะหลอดเลือดอุด
ตันใน 90 วันซึ่งพบ 13% ในการศึกษา TICH-NOAC 
เทียบกับ 10% ในการศึกษาก่อนหน้านี้
โดยปัจจัยที่ส่งผลต่อข้อจัดดังอย่างคือ ขาดเงินทุน
สนับสนุนทำ�ให้ต้องหยุดการวิจัยไปก่อน และช่วงเวลา
ในการเก็บข้อมูลมีอการระบาดของ COVID-19

สรุป
	 การใช้ยา TNX ในผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดออก
ในสมองที่ได้รับยา NOAC ร่วมกับการรักษาด้วยวิธี
มาตรฐานมีแนวโน้มที่จะลดการขยายขนาดตัวของก้อน
เลอืดถา้ใหย้าภายใน 6 ชัว่โมงหลงัเกดิอาการ ยามคีวาม
ปลอดภยัทำ�ใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นไม่แตกตา่งกบัการใช้
ยาหลอก
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TNX (n=32) Placebo (n=31)

อายุ (ปี) 82 (75-87) 81 (78-86)

เพศชาย 18 (56%) 20 (65%)

NIHSS score 13.5 (7-18) 11 (5-20)

GCS score 13.5 (12-14) 14 (12-15)

Pre stroke mRS score 0 (0-2.5) 1 (0-2)

History of
Hypertension
Diabetic
Ischemic stroke
ICH

26 (81%)
7 (22%)
6 (16%)
0 (0%)

28 (90%)
6 (19%)
9 (29%)
2 (6%)

Blood pressure on admission, mmHg
Systolic
Diastolic

165.5 (145-181)
172 (157-189)

95.5 (77-08)
99 (86-114)

Concomitant acute treatment with
NOAC-specific agent
4fPCC

0 (0%)
22 (69%)

0 (0%)
19 (61%)

ICH location
Non-lobar
Lobar 

20 (3%)
12 (58%)

24 (77%)
7 (23%)

Baseline hematoma volume, mL 11.6 (4.9-36.3) 11.1 (6.3-24.6)

Intraventricular hemorrhage extension 10 (31%) 9 (29%)

CT angiogram done
Spot sign positive
Spot sign negative

29 (91%)
3 (10%)
26 (90%)

26(84%)
2 (8%)

24 (92%)

ตารางที่ 1. แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย
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ตารางที่ 2. แสดงผลการศึกษา

TNX 
(n=32)

Placebo 
(n-31)

Effect size 
(95% CI)

P value

Primary outcome
Hematoma expansion 12 (38%) 14 (45%) 0.63 (0.22 to 1.82) 0.45

Secondary outcome
Symptomatic HE
Absolute hematoma change, mL
Ordinal mRS score at 90 d

0
1
2
3
4
5
6

mRS score 0-4 at 90 d
mRS score 0-3 at 90 d
Intrahospital death
Death within 90 d
Major thromboembolic events within 90 d
Neurosurgical intervention upto day 2

9 (28%)
3.3 (0.6-8.8)

0 (0%)
2 (6%)
3 (9%)
3 (9%)
6 (19%)
3 (9%)

15 (47%)
14 (44%)
8 (25%)
8 (25%)
15 (47%)
4 (13%)
2 (6%)

9 (29%)
1.8 (0.1-8.7)

0 (0%)
3 (10%)
3 (10%)
3 (10%)
7(23%)
2 (6%)

13 (42%)
16 (52%)
9 (29%)
6 (19%)
13 (42%)
2 (6%)
0 (0%)

0-86 (0.2 to 2.66)
-0.33 (-3.8to3.14)

1.1(0.44 to 2.80)

0.81 (0.29 to2.27)
0.87 (0.28 to2.70)
1.30 (0.39 to 4.39)
1.07 (0.37 to 3.04)
1.88 (0.37 to9.50)

0.79
0.85

0.69
0.81
0.67
0.91
0.45


