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	 การเลอืกใช้ยา Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant หรือ NOAC ใน
ผู้ป่วย high risk AF จ�ำเป็นต้องอ้างอิงจากหลักฐานเชิงประจักษ์จากการศึกษาทาง
คลินิกที่มีการศึกษาในกลุ่มประชากรที่มีลักษณะจ�ำเพาะที่ตรงกับผู้ป่วยที่รับการรักษา 
เนื่องจาก NOAC อาจจะไม่ม ีclass effect ในเรื่องประสิทธิผลต่อผลลัพธ์ของแต่ละการ
ศึกษา 
	 การได้รับทะเบยีนของยาในกลุ่ม NOAC ส�ำหรับข้อบ่งใช้ในผูป่้วย AF มหีลกัฐาน
สนบัสนนุประสทิธผิลจากการศกึษาทางคลินกิท่ีเป็น landmark study ของยาท้ัง 4 ชนิด 
ได้แก่ dabigatran (การศึกษา RE-LY; 2009)

1
, rivaroxaban (การศึกษา ROCKET AF; 

2011)2, apixaban (การศึกษา ARISTOTLE; 2011)3 และ edoxaban (การศึกษา 
ENGAGE AF-TIMI 48; 2013)4 ท่ีท�ำการศกึษาเปรยีบเทยีบกบั warfarin แต่ละการศกึษา 
มจี�ำนวนผูเ้ข้าร่วมการศึกษามากกว่า 10,000 ถงึ 20,000 คน ซ่ึงมากพอทีจ่ะประเมนิ
ประสทิธภิาพของยา และมผีูเ้ข้าร่วมการศกึษาท่ีเป็นชาวเอเชยีบางส่วน โดยการศึกษา EN-
GAGE AF-TIMI 48 มีผูเ้ข้าร่วมการศกึษาทีเ่ป็นชาวเอเชียมากท่ีสดุคอื 2,873 คน (ร้อยละ 
14) การศึกษาเหล่านี้ได้รวบรวมผู้ป่วยที่เป็นผู้สูงอายุ (อาย ุ≥ 75 ปี) และกลุม่ทีม่คีวาม
เสี่ยงในการเกิด stroke ซึ่งประเมินจาก CHADS2 score โดยการศึกษาที่มีผู้ป่วยท่ีมี  
high risk มากทีส่ดุคือ การศกึษา ROCKET AF (ร้อยละ 87) รองลงมาคอื การศกึษา  
ENGAGE AF-TIMI 48 (ร้อยละ 53) 

และเม่ือพิจารณาในเร่ือง net clinical outcome ทีพิ่จารณารวมท้ัง efficacy และ safety ได้แก่ 
stroke/SE, major bleeding และ all-cause death พบว่า dabigatran 150 mg, 
apixaban และ edoxaban สามารถลด net clinical outcome 

	 เมื่อพิจารณา primary outcome ของแต่ละการศึกษาคือ all stroke/systemic 
embolism (SE) พบว่า dabigatran 150 mg bid และ apixaban 5 mg bid สามารถ
ลด primary outcome ลงได้คิดเป็นร้อยละ 34 และ ร้อยละ 21 ตามล�ำดบั โดยเปรยีบเทยีบ
กับ warfarin ส่วน NOAC ชนิดอื่นไม่พบความแตกต่างกับ warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ส่วน dabigatran 150 mg และ edoxaban สามารถลด CV mortality ลงได้ร้อยละ 15 
และร้อยละ 14 ตามล�ำดับ และ apixaban สามารถลด all-cause mortality ได้ 
ร้อยละ 11 ในเรื่องของความปลอดภัยพบว่า dabigatran 110 mg, apixaban และ 
edoxaban สามารถลด major clinical bleeding และ NOAC ทกุชนิดสามารถลดการเกิด 
intracranial hemorrhage (ICH) อย่างไรกต็าม พบว่า dabigatran 150 mg, rivaroxaban 
และ edoxaban เพ่ิมการเกดิ GI bleeding อย่างไรกต็าม มีข้อมูลในประชากรชาวเอเชีย 
พบว่า dabigatran 150 mg และ edoxaban ไม่ได้เพิม่ความเสีย่งของการเกดิ GI bleeding 

	 อีกปัจจัยที่จ�ำเป็นต้องพิจารณาเพื่อเลือกใช ้ NOAC แต่ละชนิดคือ คุณสมบัติทาง 
เภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ (PK/PD) ของตัวยาแต่ละชนิด dabigatran ออกฤทธ์ิเป็น 
direct thrombin inhibitor ส่วน rivaroxaban, apixaban และ edoxaban ออกฤทธิ์
เป็น anti-factor Xa ในส่วนของเมตาบอลซิมึของยาพบว่า dabigatran ถกูแปรสภาพด้วย
กระบวนการ glucuronic acid conjugation แต ่ rivaroxaban และ apixaban ผ่าน
กระบวนการเมตาบอลิซึมท่ีอาศัย CYP450 enzymes เป็นหลัก โดย CYP3A4 เป็น
เอนไซม์หลักที่แปรสภาพยา rivaroxaban และ apixaban ถึงร้อยละ 18 และร้อยละ 25 
ตามล�ำดับ ส่วน edoxaban ถูกแปรสภาพผ่าน CYP450 enzymes น้อยกว่าร้อยละ 4  
ซึง่การเกดิ metabolism ผ่าน CYP450 enzymes น้อยกจ็ะท�ำให้เกดิอนัตรกริิยาระหว่าง
ยา-ยาน้อยลง rivaroxaban และ apixaban มีค่า protein binding สูงถึงมากกว่า 
ร้อยละ 90 และร้อยละ 87 ตามล�ำดับ ท�ำให้เกิดอันตรกิริยากับยาที่ม ี high protein 
binding จากการแย่งจับกับโปรตีนในเลือดกบั NOAC ท�ำให้ระดบั free drug สงูขึน้ และ
ส่งผลต่อการรกัษาได้ อีกทัง้การจบักับโปรตนีในเลอืดยงัส่งผลต่อการท�ำ  dialysis ในผู้ป่วย 
ทีต้่องท�ำการฟอกไต เนือ่งจากยาทีอ่ยูใ่นรปู bound form กับโปรตนีในเลือดจะไม่สามารถ
ถูกก�ำจัดออกไปได้ผ่านทางการท�ำ  dialysis ซึ่ง dabigatran ที่จับกับ plasma protein 
เพยีงร้อยละ 35 ท�ำให้ยาส่วนใหญ่ซึง่อยูใ่นรูป free form ถกูขจดัออกไปได้ และเมือ่พจิารณา
การก�ำจัดของยาผ่านทางไต พบว่า dabigatran ถูกขจัดออกถึงร้อยละ 80 ซึ่งการท�ำงาน
ของไตของผู้ป่วยจะส่งผลต่อคุณสมบัติทาง PK/PD ของยาได้
	 การเลอืกใช้ NOAC แต่ละชนดิในผูป่้วย AF ทีม่ภีาวะต่างๆ เช่น ผูส้งูอาย ุน�ำ้หนกัตวัน้อย 
มภีาวะ renal impairment หรือโรคร่วม ต้องพจิารณาจากข้อมลูการศกึษาทางคลินิกใน
กลุ่มประชากรที่มีลักษณะดังกล่าว ดังนี้
	 ผู้สูงอายุ (elderly)
	 จากการศึกษารปูแบบ meta-analysis5 ซึง่ได้รวบรวมการศกึษาในรปูแบบ RCT ที่
วเิคราะห์ประสทิธผิลและความปลอดภัยของ NOAC เปรยีบเทยีบกบั warfarin ในผูสู้งอายุ 
โดยมี primary efficacy endpoint คอื stroke/SEE เมือ่ท�ำการวเิคราะห์แยกตามช่วงอาย ุ
ของผูเ้ข้าร่วมการศกึษาพบว่า ประสทิธผิลไม่แตกต่างกันระหว่างกลุม่ทีไ่ด้รบั NOAC และ 
warfarin แต่เมื่อท�ำการวิเคราะห์เฉพาะในกลุ่มผู้สูงอายุที่อายุน้อยกว่า 75 ปี พบว่า  
dabigatran มีความปลอดภัยสูงกว่า warfarin และในผู้ที่อายุ 75 ปีขึ้นไป พบว่า การใช้ 
warfarin มคีวามปลอดภยัสูงกว่าหรือไม่แตกต่างกบั dabigatran 150 mg และ 110 mg 



	 EHRA Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulants in Patients with AF ป ีค.ศ. 2021 แนะน�ำการใช้ apixaban และ 
edoxaban เป็นทางเลือกแรกกรณีน�ำ้หนักตัว ≤60 กิโลกรัม เนื่องจากมีประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยโดยอ้างอิงจากข้อมูลการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 trial ที่ 
กลุ่มผู้ป่วยที่ม ีlow BW มีน�้ำหนักในช่วง 30-55 กิโลกรัม
	 ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง 
	 Landmark study ส่วนใหญ่ก�ำหนดให้ผูท้ีมี่ CrCl<30 mL/min เป็น exclusion 
criteria ของการศกึษา ยกเว้นการศกึษา ARISTOTLE ก�ำหนด exclusion criteria ไว้ที ่
CrCl<25 mL/min โดย dabigatran, rivaroxaban, apixaban และ edoxaban ถกูก�ำจดั 
ออกทางไตประมาณร้อยละ 80, 66, 27 และ 50 ตามล�ำดับ เนื่องจาก dabigatran  
ถกูก�ำจดัทางไตถงึร้อยละ 80 ท�ำให้ค�ำแนะน�ำตาม EHRA 2021 ไม่แนะน�ำการใช้ dabigatran 
ในผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องเมื่อ CrCl<30 mL/min อย่างไรกต็าม USFDA ยงั
อนญุาตให้ใช้ dabigatran 75 mg bid เม่ือ CrCl อยูใ่นช่วง 15 - <30 mL/min รวมถงึ
สามารถให ้apixaban ในผู้ที่ท�ำ dialysis ได้ จากผลการวเิคราะห์จาก meta-analysis 
ในผูป่้วย AF ท่ีม ีGFR 15-50 mL/min10 พบว่า dabigatran มีประสิทธิภาพเหนือกว่า 
warfarin ในการป้องกัน thromboembolic events (HR=0.56, 95% CI:0.37-0.85) 
ในกลุม่ผูท้ีม่ ี eGFR เท่ากบั 30-50 mL/min เมือ่พจิารณา bleeding events พบว่า 
การใช้ apixaban และ edoxaban จะมคีวามปลอดภัยมากกว่า warfarin ในกลุม่ผู้ทีม่ ี
eGFR เท่ากับ 25-50 mL/min (HR=0.50, 95% CI:0.38-0.66) และ 30-50 mL/min 
(HR=0.76, 95% CI:0.58-0.98) ตามล�ำดับ

และ rivaroxaban อย่างไรก็ตาม พบว่ายิ่งผู้เข้าร่วมการศึกษามีช่วงอายุมากขึ้นจะยิ่ง
มีความปลอดภัยจากการใช ้apixaban และ edoxaban มากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
ในกลุ่มผู้ที่มีอายุตั้งแต ่ 85 ปีขึ้นไป ที่ได้รับ edoxaban จะใช้ยาได้อย่างปลอดภัย
มากกว่า warfarin ดังนั้น เพื่อลดความเสี่ยงในการเกิด bleeding ในผู้ป่วย AF ที่เป็น
ผู้สูงอายุจึงควรเลือกใช้ apixaban และ edoxaban
	 การศึกษา ELDERCARE-AF6 ได้ศึกษาการใช้ low-dose edoxaban ขนาด  
15 mg ในกลุ่มผู้ป่วย AF ที่เป็นผู้สูงอายุที่มีอายุตั้งแต ่ 80 ปีขึ้นไป (very elderly)  
และ CHADS2 score ≥ 2 และมี 1 ข้อต่อไปนี ้ได้แก ่
	 -	 Low CrCl (15-30 mL/min)
	 -	 Low body weight (≤ 45 kg)
	 -	 History of bleeding from critical organs or areas or GI bleeding
	 -	 Concomitant use of NSAIDs or antiplatelet therapy
	 Primary end point คอืการเกดิ stroke หรอื systemic embolism โดยพบว่า
กลุ่มผู้ป่วยทีไ่ด้รบั edoxaban ขนาด 15 mg มปีระสทิธภิาพเหนอืกว่ายาหลอกในการลด
อุบัตกิารณ์ของ stroke หรอื systemic embolism อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(HR=0.34, 
95% CI=0.19-0.61) เมื่อพิจารณาการเกิด major bleeding พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ 
edoxaban 15 mg มีแนวโน้มการเกิด bleeding สูงกว่ายาหลอกแต่ไม่มีนยัส�ำคญัทาง
สถติ ิ (HR=1.87, 95% CI=0.90-3.89) ดงันัน้ ในกลุม่ผู้ป่วยทีมี่อายุต้ังแต่ 80 ปีขึน้ไป  
ทีม่ภีาวะ AF ทีไ่ม่เหมาะกับการได้รับ oral anticoagulant ในขนาดมาตรฐานเนือ่งจาก 
มคีวามเสีย่งอืน่ร่วมด้วย สามารถพิจารณาใช้ edoxaban 15 mg ได้ในการป้องกัน 
stroke และ systemic embolism 

	 ข้อมลู real-world data ท่ีสนบัสนนุการใช้ low-dose edoxaban7 ท่ีได้ท�ำ 
การศึกษาในชาวเกาหลี โดยพบว่าหลงัจากการเผยแพร่ผลการศึกษา ELDERCARE-AF 
เป็นผลให้มกีารใช้ edoxaban ขนาด 15 mg เพ่ิมขึน้ในผูป่้วย AF และสามารถลด  
expected risk ของการเกดิ ischemic stroke จากร้อยละ 5.2 ต่อปีลงเหลอืร้อยละ 2.0 
(ลดลงร้อยละ 61) รวมถึงลด expected risk ของการเกิด ischemic stroke/TIA/SE 
จากร้อยละ 7.3 ต่อปีลงเหลือร้อยละ 2.3 (ลดลงร้อยละ 68) แต่อย่างไรก็ตาม  
expected risk ของการเกิด major bleeding สงูข้ึนร้อยละ 49 แต่การศกึษานีม้ข้ีอจ�ำกัด
เนื่องจากการใช้ modified HAS-BLED score ที่ไม่ได้น�ำค่า INR มาพิจารณาร่วม 
จึงอาจท�ำให้การวิเคราะห์ผลการเกิด bleeding คลาดเคลื่อนไปจากความเป็นจริงได้
	 ผู้ที่มีภาวะเสี่ยงต่อการพลัดตกหกล้ม หรือผู้ที่มีภาวะเปราะบาง (frail)
	 ผูป่้วยกลุม่น้ีมกัเป็นผูส้งูอาย ุ จากการศกึษาของ Steffel และคณะ (2016)8 ที่ได้
ท�ำการวิเคราะห์ย่อยจากข้อมลูการศกึษา ENGAGE AF-TIMI 48 ท่ีได้รวบรวมผู้ป่วย AF 
ที่ได้รับ edoxaban หรือ warfarin จ�ำนวน 900 คน ที่มีความเสี่ยงต่อการพลัดตก
หกล้ม เช่น เคยมีประวตักิารล้ม มีภาวะ lower extremity weakness, poor balance, 
cognitive impairment, orthostatic hypotension, severe arthritis หรือ dizziness 
รวมถึงผู้ที่ใช ้ psychotropic drugs ผลการวิเคราะห์พบว่าการให้ edoxaban ใน 
กลุม่ทีม่คีวามเสีย่งต่อการพลดัตกหกล้มมปีระโยชน์มากกว่ากลุ่มท่ีไม่มคีวามเสีย่ง เมือ่
เปรียบเทยีบกบั warfarin โดย edoxaban ลดความเสีย่งของการเกดิ hemorrhagic 
stroke, ICH, life-threatening bleeding และ all-cause mortality ได้มากกว่า 
	 ผู้ที่มีน�ำ้หนักตัวน้อย (low body weight)
	 การศึกษาที่ได้ท�ำการวิเคราะห์ย่อยจากการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 ใน
กลุม่ป่วย AF ท่ีมกีารแยกตามน�ำ้หนกัตัวและได้รบั edoxaban9 โดยแยกผูป่้วยเป็นกลุม่ 
low BW (LBW: <5th percentile, ≤55 กโิลกรมั, N = 1,082), middle BW (MBW: 
45th -55th percentile, 79.8-84 กิโลกรัม, N = 2,153) และ high BW (HBW:  
>95th percentile, ≥120 กิโลกรัม, N = 1,093) และท�ำการวิเคราะห์ edoxaban  
concentration โดยพิจารณาทั้งระดับยาที ่ peak และ trough level ว่ามีความ 
แตกต่างกนัระหว่างกลุ่มหรือไม่ โดยการศกึษานีมี้การปรบัขนาดยาตาม recommended 
dose ซึ่งพบว่าระดับยา edoxaban ทั้งที ่peak และ trough level ไม่แตกต่างกัน
ระหว่างกลุม่ผู้เข้าร่วมการศึกษาทีน่�ำ้หนักต่างกนั อกีทัง้เม่ือพจิารณา anti-Factor Xa  
activity กไ็ม่พบความแตกต่างกนัระหว่างกลุม่เช่นเดยีวกนั การใช้ edoxaban ในผูป่้วย AF 
ที่มีน�ำ้หนกัตัวในช่วง 30 ถงึ ≥120 กโิลกรมั ตาม recommended dose จงึไม่ท�ำให้
ระดับยา edoxaban แตกต่างกัน นอกจากนี ้ primary efficacy endpoint คือ  
stroke/SEE กไ็ม่แตกต่างกันระหว่างกลุม่ อย่างไรกต็าม เมือ่พิจารณาผลลพัธ์ในเร่ืองของ
ความปลอดภยัคือ major bleeding พบว่าการให้ edoxaban ในกลุ่มผูป่้วยท่ีม ี LBW  
มีแนวโน้มที่จะเกิด major bleeding น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ warfarin โดย HR=0.55, 
95% CI:0.31-0.97 (p<0.05) ในกลุ่มทีไ่ด้รับ higher dose edoxaban และ HR=0.27, 
95% CI:0.13-0.54 (p<0.0005) ในกลุ่มที่ได้รับ lower dose edoxaban

	 ผู้ที่มีประวัติการเกิด stroke มาก่อน 
	 Ntaios และคณะ (2017)11 ได้ท�ำการศึกษาในรูปแบบ meta-analysis โดย
รวบรวม RCT ทีศ่กึษาการใช้ NOAC เปรียบเทยีบกบั warfarin ในกลุม่ผูป่้วย AF ที่มี
ประวัติในการเกิด stroke/TIA มาก่อน เมื่อท�ำการวิเคราะห์ข้อมูลโดยรวมจาก NOAC 
ทั้งหมดสามารถลด stroke/SE ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับ warfarin 
(odds ratio=0.86, 95% CI: 0.75-0.98) แต่เม่ือท�ำการวิเคราะห์แยก NOAC 
แต่ละชนิดไม่พบว่าช่วยลด stroke/SE ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อพิจารณาที่ผลลัพธ์คือ 
hemorrhagic stroke พบว่า apixaban, edoxaban และ dabigatran เหนือกว่า 
warfarin ในการลด hemorrhagic stroke ซึ่งเมื่อท�ำการวิเคราะห์ข้อมูลจาก NOAC 
ทั้งหมดก็พบว่าสามารถลด hemorrhagic stroke ได้เช่นเดียวกัน เป็นที่น่าสนใจว่า 
edoxaban เป็น NOAC ชนิดเดียวที่มีประสิทธิผลในการลด CV mortality (odds 
ratio=0.77, 95% CI: 0.62-0.96) และ all-cause mortality (odds ratio= 
0.82, 95% CI: 0.68-0.99) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ

	 ผู้ที่ใช้ยาหลายชนิด (poly-pharmacy)
	 โดยทั่วไป dabigatran และ edoxaban เกิดอันตรกิริยาระหว่างยา-ยาได้น้อย
กว่า apixaban และ rivaroxaban ซึ่งจ�ำเป็นต้องตรวจสอบทุกคร้ังหากมีการเพิม่ 
NOAC เข้าไปในแผนการรักษาให้แก่ผูป่้วย AF ทีไ่ด้รับยาหลายชนิด
	 ผู้ที่มีภาวะ coronary artery disease (CAD)
	 จากข้อมูลการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของ NOAC ในรูปแบบ  
meta-analysis ในผูป่้วย AF และ established CAD12 ซึง่ได้รวบรวมข้อมลูการศกึษาใน 
รูปแบบ RCT และครอบคลุมกลุ่มผู้ป่วยถึง 58,606 คน เมื่อพิจารณาผลลัพธ์การศึกษา
พบว่า มีเพียง edoxaban ที่สามารถลด stroke/SE และ MI เม่ือเปรียบเทียบกับ 
warfarin ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดย HR=0.65, 95% CI: 0.46-0.92 และ 



	 Stress MPI: small-size ischemia at apex
	 ผูป่้วยรายนีไ้ด้รับการรักษาด้วย   bisoprolol และได้รบั losartan, atorvastatin  
ต่อเนื่อง โดยแพทย์วางแผนการรักษาแบบ rhythm control
Q1: ผู้ป่วยรายนีค้วรได้รับ anti-arrhythmic drugs และ anticoagulants ดงัข้อใด?
	 A.	Flecainide + rivaroxaban
	 B.	Flecainide + edoxaban
	 C.	Dronedarone + rivaroxaban
	 D.	Dronedarone + edoxaban
	 E.	Amiodarone + edoxaban
	 การพิจารณาใช ้anti-arrhythmic drugs class I ห้ามใช้ในกลุ่มผู้ที่มี structural 
heart disease ผู้ป่วยรายนี้เป็น ischemic heart disease โดยมีการศึกษาพบว่า 
การใช้ flecainide จะเพิม่อตัราการเสยีชีวติ เนือ่งจากท�ำให้เกิด ventricular tachycardia 
จากค�ำแนะน�ำของ ESC AF guideline ปี ค.ศ. 2024 การรกัษาภาวะ AF ด้วยการรักษา
แบบ rhythm control อาจพิจารณา catheter ablation หรือหากพิจารณาให้  
antiarrhythmic drugs กรณีผู้ป่วยอยู่ในสภาวะ stable HFmrEF (LVEF 41-49%), 
coronary heart disease หรือ valvular heart disease ให้พิจารณาเลือกใช้ 
amiodarone หรอื dronedarone การที่ยาทั้ง 2 ชนิด มีอันตรกิริยากับยาอื่นได้สูง 
การใช ้ anticoagulant จึงควรเลือกยาที่มีอันตรกิริยากับยาอื่นน้อย คือ edoxaban 
ในขนาดที่เหมาะสม หรอื apixaban ส่วน anti-arrhythmic drugs สามารถเลอืกใช้ 
dronedarone หากกงัวลเร่ืองผลข้างเคยีงของ amiodarone ในผู้สูงอายแุละไม่มปีัญหา
เรื่องสิทธิการเบิกจ่าย ในผู้ป่วยรายนี้มีการเริ่มการรักษาด้วย beta-blocker จึงต้อง
ระวังเร่ืองของ bradycardia หากมกีารให้ beta-blocker ร่วมกับ dronedarone 

HR=0.69, 95% CI: 0.49-0.98 ตามล�ำดับ และเมื่อพิจารณาเรื่องของความเสี่ยงใน
การเกิด major bleeding พบว่า NOAC ทุกชนิดไม่ได้เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด 
bleeding เมื่อเทียบกับ warfarin ในผู้ป่วย AF ที่ม ีCAD ร่วมด้วย 
	 การศกึษา EPIC-CAD
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 ทีศ่กึษาเปรยีบเทยีบการใช้ edoxaban monotherapy กับ 

dual antithrombotic therapy คือ edoxaban ร่วมกับ single antiplatelet 
agent เป็นการศึกษาที่ถูกท�ำขึ้นเพื่อยืนยันผลของ edoxaban ในผูท้ีม่ภีาวะ AF ร่วมกบั 
stable CAD การศึกษานีพ้จิารณา primary endpoint คือ composite of death from 
any cause, MI, stroke, systemic embolic, unplanned urgent revascularization, 
major bleeding, clinically non-major bleeding ท่ีเวลา 1 ปี ผลการศกึษาพบว่า 
edoxaban monotherapy สามารถลด primary outcome ได้กว่ากลุ่มที่ได้รับ dual 
antithrombotic therapy โดยอุบัติการณ์เท่ากับร้อยละ 6.8 และร้อยละ 16.2 ตาม
ล�ำดบั (HR=0.44, 95% CI: 0.30-0.65) และกลุ่มทีไ่ด้รับ edoxaban monotherapy 
มอุีบัตกิารณ์ของ major or clinically relevant nonmajor bleeding น้อยกว่ากลุ่ม 
ที่ได้รับ dual antithrombotic therapy อย่างมนียัส�ำคญัคอื เท่ากบัร้อยละ 4.7 และ 
ร้อยละ 14.2 ตามล�ำดบั (HR=0.34, 95% CI: 0.22-0.53) อย่างไรกต็าม ผลการวเิคราะห์
พบว่า major ischemic events ไม่แตกต่างกันระหว่างท้ัง 2 กลุ่ม ดงันัน้ การเพิม่  
aspirin หรอื clopidogrel เข้าไปในการรกัษาร่วมกบั edoxaban จึงไม่ได้ประโยชน์ 
เพิม่ขึน้ในการลด ischemic events

	 ผู้ที่เป็นโรคเบาหวาน
	 จากการศึกษาในรูปแบบ meta-analysis14 ท่ีรวบรวม 4 RCT ท่ีศกึษาการใช้ 
NOAC เปรยีบเทยีบกบั warfarin ในผู้ป่วย AF และเป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย ผลการศกึษา
พบว่า rivaroxaban จากการศกึษา ROCKET AF เท่าน้ันที่สามารถลด CV mortality 
ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ และพบว่า edoxaban เป็น NOAC เพียงชนิดเดียวที่ลด major 
bleeding ในผู้ป่วย AF ที่มีเบาหวานเป็นโรคร่วมได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ผู้ที่มีภาวะ dementia
	 เนื่องด้วยสมมติฐานที่ว่าภาวะ AF ท�ำให้เกิด microthrombi ซึ่งน�ำไปสู่ภาวะ 
vascular dementia จึงมีการศึกษาพบว่าผู้ที่มีภาวะ AF จะมีความเสี่ยงต่อภาวะ  
Alzheimer’s disease หรือ vascular dementia มากกว่าในผู้ที่ไม่ได้เป็น AF
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และกลุ่มผู้ป่วย AF ที่ได้รับ oral anticoagulant จะสามารถลดความเสี่ยงในการเกิด  
dementia ได้ การศึกษาในรูปแบบ retrospective observational study  
ในผูท้ีม่ภีาวะ AF พบว่า NOAC สามารถลด dementia ได้ไม่แตกต่างจาก warfarin แต่ 
เมือ่ท�ำการวเิคราะห์ย่อยโดยจ�ำแนก NOAC แต่ละชนดิ พบว่า edoxaban สามารถลด
ความเสีย่งของ all dementia ได้มากกว่า warfarin ขณะทีก่ารใช้ rivaroxaban และ 
edoxaban พบว่า ความเสี่ยงในการเกิด vascular dementia น้อยกว่า warfarin  
ซึ่งสาเหตุของการที่ NOAC ไม่แสดงประโยชน์ในการลดความเสี่ยงของ Alzheimer’s 
disease เนือ่งจากพยาธกิ�ำเนดิของโรคท่ีเป็น degenerative disease ท่ีไม่ตรงกับกลไก
การออกฤทธิข์อง anticoagulant ทีแ่สดงประโยชน์ในการลดความเส่ียงของ vascular  
dementia
	 โดยสรปุ edoxaban เป็น NOAC ท่ีสามารถบรหิารยาเพยีงวันละ 1 คร้ัง ข้อมูล
จากการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 พบว่า edoxaban มีประสิทธิภาพในผูป่้วย AF 
ที่เป็นกลุ่มประชากรผู้สูงอายุ ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ผู้ที่มีความเสี่ยงต่อ 
การพลดัตกหกล้ม ผูท้ีเ่คยเป็น stroke/TIA มาก่อน และผู้ท่ีมีโรคร่วม เช่น CAD, DM หรอื 
dementia อีกทัง้ edoxaban ยงัมีข้อดคีอื เกิดอันตรกริิยาระหว่างยา-ยาน้อย ขนาดของ 
edoxaban ทีใ่ช้ในการรกัษาทางคลินกิคือ 60 และ 30 mg รวมถึงขนาด 15 mg ทีม่ี 
การอ้างองิประสทิธผิลตามการศกึษา ELDERCARE-AF 
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	 กรณีศึกษาที่ 1 หญิงอายุ 76 ปี Case HTN, DLP 1 เดือนก่อนมีภาวะ  
palpitation, dyspnea on exertion Fc 3, EKG: AF with RVR 132 bpm, TWI 
V4-V6, poor R progression, CHA 2 DS2VA=3, Thyroid function test: normal
	 Echocardiogram: LVEF 57%, moderate to severe LAE apical  
dyskinesia, moderate MR, TR

	 ในผู้ป่วยวัณโรคที่ใช ้ rifampicin ซึ่งเป็น CYP3A4 inducer และ P-gp/BCRP 
inducer หากจ�ำเป็นต้องใช้ NOAC สามารถเลือกใช้ได้เพียง edoxaban โดย  
rifampicin จะไปลดระดบัยา edoxaban ลง แต่จะมปีรมิาณ active metabolite ที่
เพิ่มขึ้นมาทดแทน ไม่ควรเลือกใช ้NOAC ชนิดอื่นร่วมกับ rifampicin เนื่องจากระดบั
ยา NOAC ในเลือดจะลดลงเป็นอย่างมาก และ rifampicin ยังเกิดอนัตรกิริยากบั warfarin 
และมีผลลดฤทธิ์ของ warfarin อีกด้วย ผลการศึกษา real-world data จาก Korean 
database ที่เปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของผู้ที่ได้รับ NOAC หรือ 
warfarin ร่วมกับ rifampicin พบว่ากลุ่มที่ได้รับ NOAC มีอุบัติการณ์เกิด ischemic 
stroke ต�ำ่กว่ากลุ่มที่ได้รับ warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ แต่เมื่อพิจารณาการเกิด major 
bleeding พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ16

	 กรณีศึกษาที่ 2 ชายอาย ุ73 ปี Case DM, HTN, DLP, CKD3b, COPD ประวัติ
เดิม NSTEMI (TVD) s/p PCI to LCX and RCA 6 เดือนก่อน, HFmrEF (LVEF 42%), 
PAF, CHA2 DS2VA=5, Lab: Cr 2.11 mg/dL, CrCl 32.6 ml/min, BW 74 kg  
มาพบแพทย์ตามนัดเพื่อติดตามการรักษาที ่ OPD ผู้ป่วยได้รับ clopidogrel 75 mg  
daily, edoxaban 30 mg daily และยาอื่นอีกหลายชนิด
Q2: ผู้ป่วยควรได้รับ clopidogrel และ edoxaban ต่อไปหรือไม่? 
	 A: หยุด clopidogrel และใช ้edoxaban ต่อไป
	 B. ใช ้clopidogrel ต่อไป และหยุด edoxaban
	 C. ใช้ทั้ง clopidogrel และ edoxaban ต่อไป
	 ผูป่้วยรายนีม้ภีาวะ AF ร่วมกบั CAD จาก ESC AF guideline ปี ค.ศ. 2024 แนะน�ำ
การใช้ NOAC มากกว่า vitamin K antagonist (VKA) กรณต้ีองการใช้ oral anticoagulant 
ร่วมกับ P2Y12 receptor antagonist แนะน�ำเป็น clopidogrel เนื่องจากมีข้อมูล 
การศึกษาทางคลินิกค่อนข้างมาก ผู้ป่วย ACS undergoing PCI จะแนะน�ำการใช ้
triple therapy คอื oral anticoagulant + P2Y12 inhibitor + aspirin   เป็นเวลา  
1 สปัดาห์หรอืหากเป็นกลุม่ ACS high ischemic risk เช่น DM จะมบีทบาทของการใช้ 
triple therapy ได้ถงึ 1 เดอืน แล้วตามด้วย oral anticoagulant + P2Y12 inhibitor 
เป็นเวลา 1 ปี และหลังจากนั้นจึงให ้ oral anticoagulant ต่อไปเพียงชนิดเดียว  
ส่วนค�ำแนะน�ำของ AHA ACS guideline ปี ค.ศ. 2025 กรณ ีbleeding reduction 
strategies post PCI การใช้ triple therapy จะอยู่ในช่วง 1 สัปดาห์ถึง 1 เดือนหลัง
ท�ำ PCI โดยพิจารณาขึ้นกับความเสี่ยงในการเกิด bleeding หรือ ischemia ตามด้วย 
clopidogrel monotherapy + oral anticoagulant ไปเป็นเวลา 1 ปีแล้วจึงหยุด
	 ผู้ป่วยรายนี้หลังใช้ clopidogrel ร่วมกับ edoxaban ไปเป็นเวลา 1 ป ีมาพบ
แพทย์ด้วยอาการเหนื่อย พบ melena, Hb 6.1 g/dL (baseline 9.8 g/dL), 
Cr 2.1 1.8 mg/dL, CrCl 32  37 mL/min, BW 74.5 kg, SI/TIBC 3.9%,  
ferritin 12 ng/mL จึงหยุด clopidogrel ร่วมกับ edoxaban และ admit ให้ได้รับ 
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แนะน�ำการใช ้ apixaban, dabigatran และ edoxaban ในชาวเอเชียเพื่อป้องกัน 
stroke ในผู้ป่วย AF รวมถึงกลุ่มที่ม ีhigh risk of bleeding (HAS-BLED score ≥3) 
หรือเคยมีประวัติการเกิด GI bleeding หรือผู้สูงอาย ุ (อายุตั้งแต ่ 75 ปีขึ้นไป) และ 
มีผลการศึกษา ELDERCARE-AF6 ที่ยืนยันว่าการใช้ edoxaban 15 mg สามารถ 
ลด SSE ได้เหนือกว่ายาหลอก และไม่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด major bleeding  
อย่างมีนัยส�ำคัญ
	 กรณีศึกษาที่ 3 ชายอายุ 64 ปี Case severe MR, persistent AF,  
thyrotoxicosis เข้ารับการรกัษาในโรงพยาบาลเพือ่ท�ำ MV&TV repair, LAA excision, 
right-sided MAZE (failed left-sided)
Q4: ควรใช้ oral anticoagulant ชนิดใดเมื่อท�ำการจ�ำหน่ายผู้ป่วยกลับบ้าน?
	 A: Aspirin
	 B. Warfarin
	 C. Edoxaban
	 D. Dabigatran 
	 ภาวะ thyrotoxicosis จะท�ำให้เกิดการท�ำลาย clotting factor ของร่างกาย
มากกว่าปกต ิโอกาสเกิด bleeding เมื่อได้รับ warfarin จึงมากขึ้น จึงต้องติดตาม INR 
อย่างใกล้ชิด โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อผู้ป่วยมีการกลับเข้าสู่ภาวะ euthyroid 
	 ข้อมูลของการใช้ edoxaban ในกลุ่มผู้ที่มี bioprosthetic valve implantation 
จ�ำนวน 191 คน คิดเป็นร้อยละ 0.9 จากผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 21,105 คน ใน 
การศึกษา ENGAGE AF-TIMI 4821 พบว่าการใช้ edoxaban ม ีprimary net clinical 
outcome เหนือกว่า warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ ซึ่งมีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย AF ที่มี 
bioprothetic valve ที่ได้รับ apixaban และ rivaroxaban ด้วยเช่นกัน แต่ไม่มีข้อมูล
ของการใช ้dabigatran ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

PRBC 2 unit ต่อมา Hb 8.1 g/dL ผู้ป่วยปฏิเสธ EGD
Q3: ผู้ป่วยมีระดับ Hb ค่อนข้างคงที่เป็นเวลา 2 สัปดาห ์ควรท�ำอย่างไรต่อไป ?
	 A: LAAO
	 B. Restart edoxaban 15 mg OD
	 C. Restart edoxaban 30 mg OD
	 D. Start rivaroxaban 15 mg OD
	 E. ไม่ใช ้oral anticoagulant อีกต่อไป
	 กรณีผู้ป่วยมีภาวะ GI bleeding ควรพิจารณาว่าปัจจัยเหล่านี้เพื่อป้องกัน 
การเกิด bleeding ต่อไปในอนาคตก่อนที่จะพิจารณาการท�ำ  LAAO (Left Atrial 
Appendage Occlusion) ได้แก่
	 -	 การให้ PPI ร่วมด้วย
	 -	 การติดเชื้อ H. pylori โดยพิจารณาการท�ำ EGD
	 -	 การปรบัขนาดของ oral anticoagulant ตามการท�ำงานของไตอย่างเหมาะสม
	 -	 การเกิดอันตรกิริยาระหว่าง antithrombotic agents กับยาอื่น
	 -	 กรณีเสี่ยงต่อการเกิด bleeding สามารถหยุด antiplatelet ที ่6 เดือน และ
ลดปัจจัยต่างๆ ที่ส่งเสริมการเกิด GI bleeding 
	 จากข้อมูลการศึกษา PRAGUE-1717 เปรียบเทียบระหว่างการให้ NOAC และ 
การท�ำ  LAAC (Left Atrial Appendage Closure) ในผู้ป่วย AF ทีม่ปีระวัต ิ
การเกดิ bleeding เมือ่พิจารณาผลลพัธ์หลกัของการศึกษา ได้แก่ stroke, TIA, SE, CV 
death, bleeding หรอืการเกิด complication พบว่าการท�ำ  LAAC ไม่ด้อยกว่าการใช้ 
NOAC ในการป้องกนัความเส่ียงดงักล่าว (sHR=0.81, 95% CI: 0.56-1.18) โดยเม่ือ
ท�ำการวิเคราะห์แยกผลลัพธ์พบว่า การท�ำ LAAC มีอุบัติการณ์เกิด non-procedural 
bleeding น้อยกว่า NOAC (sHR=0.55, 95% CI: 0.31-0.97) แต่ไม่แตกต่างกัน 
ในการป้องกัน stroke หรือ TIA (sHR=1.14, 95% CI: 0.56-2.30) การท�ำ LAAC จงึ
เป็นทางเลอืกท่ีน่าสนใจในผูป่้วยรายน้ี อย่างไรกต็าม การท�ำ EGD ยังมีความส�ำคัญต่อ
การพิจารณาการรักษา เนื่องจากหาก GI bleeding เกิดจาก non-reversible cause 
จะจัดเป็นข้อห้ามใช้ long-term anticoagulant 
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	 1 เดือนหลังจากเกิด GI bleeding ผู้ป่วยมาท�ำการตรวจติดตาม พบว่า Hb 
8.1  8.2 g/dL ยังปฏิเสธ EGD และการท�ำ LAAC เนื่องด้วย unknown GI lesion 
แพทย์จึง restart edoxaban 15 mg daily (off-label use)
	 1 เดือนต่อมา Hb 11.6, Cr 1.56, BW 75, CrCl 44.7 ml/min จึงเพิ่มขนาด 
edoxaban 30 mg daily ซึง่ผลการติดตามผู้ป่วย 4 ปีถัดมา Hb 13.3 g/dL, Hct 40.0% 
	 จากข้อมูล meta-analysis18 ที่รวบรวมการศึกษา landmark มาวิเคราะห์
ประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ NOAC ในผู้ป่วย AF ชาวเอเชีย พบว่ากลุ่ม
ผู้ที่ใช้ dabigatran, apixaban และ edoxaban เกิด stroke/systemic embolism 
และ major bleeding น้อยกว่า warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ อย่างไรก็ตาม 
NOAC ทุกชนิดมอีบุติัการณ์เกิด intracranial hemorrhage น้อยกว่า warfarin และ 
ยังพบว่า dabigatran และ edoxaban ท�ำให้เกิด GI bleeding ไม่แตกต่างจาก  
warfarin ในชาวเอเชีย ส่วนข้อมลู retrospective cohort study ที่วิเคราะห์ใน 
ชาวเอเชียพบว่า NOAC เหนือว่า warfarin ทั้งในเรื่องของการลด ischemic stroke, 
intracranial bleeding, GI bleeding, major bleeding และ composite  
outcome และเมื่อท�ำการวิเคราะห์เพื่อเปรียบเทียบระหว่าง NOAC ในการศึกษานี ้
เมื่อพิจารณา composite outcome พบว่า edoxaban ดีกว่า rivaroxaban และ  
dabigatran แต่ไม่ต่างจาก apixaban19

	 การศึกษา ENAVLE22 ที่ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของ edoxaban  
30 หรอื 60 mg และ warfarin หลงัท�ำการผ่าตดั bioprosthetic valve implantation  
เป็นเวลา 3 เดือน การศึกษานี้มีผู้ป่วย AF จ�ำนวนร้อยละ 60 และพิจารณา primary 
efficacy outcome ได้แก ่death from any cause, clinical thromboembolic 
events และ asymptomatic intracardiac thrombosis พบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบั edoxaban 
เกิดผลลัพธ์ดังกล่าวน้อยกว่า warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ ส่วนการเกิด major bleeding 
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ และยังมีการศึกษา ENBALV

23
 ที่ได้รับการเผยแพร ่

ในปี ค.ศ. 2025 ซึง่เปรียบเทียบการใช้ edoxaban และ warfarin ในผูป่้วยทีม่กีารผ่าตดั 
bioprosthetic valve replacement ผลการศึกษาพบว่า edoxaban และ warfarin 
ไม่แตกต่างกนัในการลด stroke/systemic embolism และการเกดิ major bleeding 
จึงสรุปได้ว่า edoxaban มีประสิทธิผลไม่ด้อยกว่า warfarin ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว
	 ผู้ป่วยรายนี้ได้รับ warfarin post-op (per CVT) หลังจากนั้น 1 เดือน INR 1.74, 
2 เดือน INR 1.82, 3 เดือน INR 1.68 จากนั้น off warfarin per CVT และหลังจากนั้น 
2 ปีครึ่ง ผู้ป่วยยังมีภาวะ AF จึงได้รับ edoxaban และไม่พบว่าเกิด bleeding หรือ 
stroke 


