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Serious Bleeding in Patients With Atrial 
Fibrillation Using Diltiazem With Apixaban 
or Rivaroxaban

	 เป็นเวลากว่า 15 ปีแล้วที่ยากลุ่ม non- 
vitamin K antagonists (NOACs) หรือ direct oral  
anticoagulants (DOACs) ได้รับการรับรองให้ใช้
ปอ้งกันการเกดิลิม่เลอืดในผูป้ว่ยโรคหัวใจเตน้ผดิจงัหวะ
ชนิด atrial fibrillation (AF) และมกีารใช้กนัอย่างแพร่
หลายในเวชปฏิบตั ิทัง้ในแงข่องประสิทธิภาพยา การลด
ความเสี่ยงของการเกิดภาวะไม่พึงประสงค์โดยเฉพาะ
การเกิด bleeding complication นอกจากนี้ยังพบว่า 
NOACs ยังมีข้อบ่งชี้ในแง่ของ drug interaction ที่
น้อยกว่ายาดั้งเดิมอย่าง warfarin อย่างชัดเจน ทำ�ให้
มีความสะดวกในการบริหารยามากขึ้น
	 เรามักพบว่าผู้ป่วย AF มักมีการได้รับยากลุ่ม
อื่นร่วมด้วยเสมอ รวมไปถึงยากลุ่ม rhythm control 
และ rate control เช่น non-dihydropyridine calcium 
channel blocker (CCB), beta blocker ยา verapamil 
เป็น CCB ที่เป็น P-glycoprotein (P-gp) inhibitor 
และเป็น weak cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) 
inhibitor จึงมีข้อควรระวังในการใช้ยาดังกล่าวร่วมกับ
ยาอื่นที่ metabolize ผ่าน enzyme ดังกล่าว ตัวอย่าง
เช่นข้อมูล pharmacokinetics, pharmacodynamics 
ของยา dabigatran จึงมีคำ�แนะนำ�ให้ใช้ยา dabigatran  
ขนาด 110 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ังในกรณีที่มีการใช้
ยาร่วมกับยา verapamil ถึงแม้ว่าในงานวิจัยของยา 
dabigatran (randomized evaluation of long-term 
anticoagulation therapy หรอื RE-LY) จะไมไ่ดม้กีาร
ระบุข้อบ่งชี้ดังกล่าว เช่นเดียวกับในหลายๆ guideline 
ที่แนะนำ�ให้ระมัดระวังในการใช้ยา verapamil ร่วมกับ
ยากลุ่ม direct factor Xa inhibitor อย่าง edoxaban, 
rivaroxaban ในส่วนของยา diltiazem ที่มีคุณสมบัติ 
strong CYP3A4 inhibitor และ weak P-gp inhibitor  
ปัจจุบันไม่ได้มีคำ�แนะนำ�ชัดเจนในผู้ป่วยรายที่มีความ

จำ�เป็นต้องได้รับยานี้ร่วมกับยากลุ่ม NOAC แม้ว่า
จะมีความเป็นไปได้ว่าการใช้ยา diltiazem ร่วมกับยา 
NOAC โดยเฉพาะอย่างยิง่ apixaban และ rivaroxaban  
อาจทำ�ให้เกิดภาวะ ovveranticoagulation เนื่องจาก
ยาดงักลา่วมกีาร metabolize ผา่น CYP3A4 ประมาณ 
25% และ 18% ตามลำ�ดับ ยกตัวอย่างเช่น EHRA 
guideline 2021 ระบวุา่ การใหย้า diltiazem ร่วมกบัยา 
NOAC 2 ตวัดงักลา่ว ไมม่คีวามจำ�เปน็ตอ้งลดขนาดยา
และไมน่า่จะม ีdrug interaction ตอ่กนัอยา่งมีนยัสำ�คญั
ในทางเวชปฏิบัติ
	 ล่าสุดมีงานวิจัยตีพิมพ์ลงวารสาร Journal 
of American Medical Association (JAMA) เมื่อ
เดือนพฤษภาคมที่ผ่านมา เป็น hypothetical target 
retrospective cohort study เก็บรวบรวมข้อมูลจากผู้
ป่วย atrial fibrillation ราว 204,155 ราย ที่ได้รับการ
เริม่ยา apixaban หรอื rivaroxaban ใหมใ่นชว่งป ี2012-
2020 และมีการสั่งจ่ายยา diltiazem (53,275 ราย) 
หรือ metoprolol (150,880 ราย) ระหว่างช่วงเวลาดัง
กล่าว โดยไม่ได้การได้รับยา rate control อื่นๆ ในช่วง 
1 ปกีอ่น จดุประสงคห์ลกัคอืการวเิคราะหใ์นเรือ่งของการ
เกิด bleeding complication (primary composite  
outcome: bleeding-related hospitalization  
and death with recent bleeding)
	 ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาสว่นมากเปน็คนขาวมอีายเุฉลีย่ 
76.9 ปี CHA2DS2VASc, HASBLED score เฉลี่ย 
4.3 และ 3 ตามลำ�ดับ, 33.4% ได้รับยา rivaroxaban, 
78.5% ไดร้บั full-dose NOAC (apixaban 5 มลิลกิรมั
วนัละ 2 ครัง้ หรอื rivaroxaban 20 มลิลกิรมัวนัละคร้ัง), 
45% มีข้อบ่งชี้ในการได้ low-dose aspirin ร่วมด้วย
	 ผูป้ว่ยในกลุ่มทีไ่ด้รบัยา diltiazem มแีนวโนม้ที่
จะไดรั้บการเร่ิมยา rate-control ภายใน 30 วันหลงัเริม่ยา
ละลายลิม่เลอืดเร็วกวา่, มสัีดสว่นของเพศหญงิมากกวา่, 
มีโรคร่วมเป็น chronic obstructive pulmonary  
disease (COPD), มีการใช้ home oxygen มากกว่า
กลุ่มที่ได้รับยา metoprolol ในขณะที่ผู้ป่วยกลุ่มที่
ได้รับยา metoprolol มีแนวโน้มที่จะมีโรคร่วมเป็น  
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myocardial infarction, เคยได้รับการทำ�  coronary  
revascularization และมีข้อบ่งชี้ของการได้รับยาต้าน
เกล็ดเลือดมากกว่ากลุ่มที่ได้รับ diltiazem งานวิจัยนี้
จึงได้มีการวิเคราะห์ทางสถิติแบบ propensity score 
ร่วมด้วยเพื่อลดปัจจัยกวนที่อาจส่งผลต่อการเปรียบ
เทียบและแปลผล
	 ผลจากการรวบรวมข้อมูลพบว่ากลุ่มที่ได้รับ
ยา diltiazem น้ันมีความเส่ียงต่อการเกิด primary  
composite outcome สงูกวา่กลุุม่ทีไ่ดร้บัยา metoprolol  
รว่มกบัยาละลายลิม่เลอืดอยา่งมนียัสำ�คัญทางสถติิ [HR 
1.21 (95% CI, 1.13-1.29)] โดยอุบัติการณ์จะเกิดสุง
ชัดเจนในช่วง 180 วันแรก นอกจากนี้ กลุ่มที่ได้รับยา 
diltiazem ขนาดทีเ่กนิ 120 มลิลกิรัมตอ่วัน, ม ีbaseline 
HASBLED ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 4, คนไข้ที่ได้รับยา 
rivaroxaban มีแนวโน้มที่จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดทั้ง 
bleeding-related hospitalization และ death with 
recent bleeding สูงขึ้นไปด้วย
	 จากข้อมลูดงักลา่วจงึดมูคีวามเปน็ไปไดว้า่การ
ใชย้า diltiazem รว่มกับยา NOACs อยา่ง rivaroxaban  
และ apixaban อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด serious 
bleeding เมื่อเทียบกับการใช้ metoprolol ร่วมกับ  
rivaroxaban หรอื apixaban ทัง้นีค้วามเสีย่งมแีนวโนม้
เพิม่สงูข้ึนเม่ือมกีารใชย้า diltiazem ทีข่นาดสงูเกนิ 120 
มิลลิกรัมต่อวัน
	 เป็นที่ทราบกันดีว่ายากลุ่ม NOACs จะมีข้อดี
กว่ายาโบราณอย่าง warfarin ตามที่ได้เกริ่นนำ�ข้างต้น 
แตก็่ยังอาจมีข้อจำ�กดัในหลายอยา่ง ซึง่รวมถงึขอ้มูลเชงิ

ประจกัษใ์นแงข่อง drug interaction ตอ่ยาอืน่ การเจาะ
ตรวจประเมนิระดบัยา ทัง้นีใ้นเวชปฏบิตัเิกีย่วกบัการใช้
ยา NOACs ของผู้เขียน มักจะเน้นย้ำ�ในเรื่องของการ
เลือกปรับขนาดยา NOACs ที่ถูกต้อง, การเลี่ยงการใช้
ยาร่วมที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด drug interaction ต่อ
ยา NOACs, หากมีความจำ�เป็นต้องใช้ยาดังกล่าว อาจ
พิจารณาเลือกใช้ยา NOACs ตัวอื่นที่มีความเสี่ยงต่อ
การเกิด drug interaction น้อยกว่า หรืออาจพิจารณา
เปลี่ยนไปใช้ยาละลายลิ่มเลือดกลุ่มอื่น, รวมถึงคอย
ติดตามงานวิจัยหรือ guideline ใหม่ๆ ที่อาจมีข้อมูล
เกี่ยวกับยา NOACs มากขึ้นในอนาคต
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ตารางที่ 1. แสดงผลการศึกษา primary and secondary outcomes ของงานวิจัย

ภาพที่ 1. แสดงความเสี่ยงการเกิด bleeding outcome ในผู้ป่วยที่ได้รับยา diltiazem ในขนาดไม่เกิน 120 mg ต่อ
วันและมากกว่า 120 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับยา apixaban หรือ rivaroxaban

Outcome

Adjusted analysis

Hazard ratio (95% CI)Rate, per 1000 person-year

Diltiazem Metoprolol

Primary composite outcome

Serious bleeding 60.3 49.7 1.21 (1.13-1.29)

Bleeding-related hospitalization 44.8 36.6 1.22 (1.13-1.31)

Intracranial or fatal extracranial 7.9 7.4 1.07 (0.89-1.28)


