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การประเมิินความเหมาะสมของการส่ั่�งใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด 

ชนิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�โดยตรง ณ โรงพยาบาลสงขลา

ความเป็็นมา: จากการทบทวนการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดรัับประ–

ทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�โดยตรง ระหว่่างปีี พ.ศ. 2564-2565 ในโรงพยาบาลสงขลา พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�ส่่งผลลัพธ์ต่่อผู้้�ป่วย 

ในระดัับ I (เสีียชีีวิต) จำำ�นวน 2 ราย ทำำ�ให้้ต้้องใช้้ยาต้้านพิิษท่ี่�มีีราคาแพง ส่่งผลกระทบต่่อชีีวิตและค่่าใช้้จ่่ายด้้านยา

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อประเมิินความเหมาะสมของการสั่่�งใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�

โดยตรง และการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา

วิิธีีการวิิจััย: เป็็นงานวิิจััยเชิิงพรรณนาแบบย้้อนหลััง โดยเก็็บข้้อมููลย้อนหลัังจากฐานข้้อมููลอิเล็็กทรอนิิกส์์และ

เวชระเบีียนผู้้�ป่วย ตั้้�งแต่่วัันท่ี่� 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2565 ถึึง 30 กัันยายน พ.ศ. 2566

ผลการวิิจััย: พบว่่ามีีการสั่่�งใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�โดยตรงท่ี่�เหมาะสม 208 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 90.04) ไม่่เหมาะสม 23 ครั้้�ง (ร้้อยละ 9.96) เป็็นการสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�ต่ำำ��เกิินไป 10 ครั้้�ง (ร้้อยละ 4.33) 

สั่่�งใช้้ยาในขนาดสููงเกิินไป 13 ครั้้�ง (ร้้อยละ 5.63) พบอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการสั่่�งใช้้ยาท่ี่�เหมาะสม 7 ครั้้�ง (ร้้อยละ 

3.03) โดยมีีภาวะเลืือดออก 6 ครั้้�ง (ร้้อยละ 2.60) และเท้้าบวม 1 ครั้้�ง (ร้้อยละ 0.43) และพบภาวะเลืือดออกจากการ

สั่่�งใช้้ยาท่ี่�ไม่่เหมาะสม 1 ครั้้�ง (ร้้อยละ 0.43) การสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�ไม่่เหมาะสมเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่าผู้้�ป่วย

ท่ี่�ได้้รัับยาในขนาดเหมาะสม 1.29 เท่่า (OR = 1.29, 95%CI: 0.15 – 10.97)

สรุุปผล: จากการศึึกษาพบว่่ามีีการสั่่�งใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ออกฤทธิ์์�โดยตรงที่่�ไม่่– 

เหมาะสม ทำำ�ให้้เพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยามากกว่่าการสั่่�งใช้้ยาท่ี่�เหมาะสมประมาณร้้อยละ 

29 แม้้ว่่าไม่่มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ เนื่่�องจากยัังมีีการรายงานน้้อย กลุ่่�มตัวอย่่างมีีขนาดเล็็ก และเป็็นยาใหม่่ท่ี่�เริ่่�มใช้้ในโรง–

พยาบาลไม่่นาน แต่่ก็็เป็็นจุุดสำำ�คัญท่ี่�ทำำ�ให้้แพทย์์ตระหนัักในเรื่่�องการสั่่�งใช้้ยามากขึ้้�น

คำำ�สำำ�คััญ: ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�โดยตรง; อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา
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Evaluation of the Appropriateness of Prescribing  

Direct Oral Anticoagulants at Songkhla Hospital

Background: A review of adverse drug reactions from the use of direct oral anticoagulants 

(DOACs) between 2021 and 2022 at Songkhla Hospital revealed two cases of grade I adverse events, 

including death, necessitating the use of expensive antidotes, thereby impacting both patient lives 

and drug costs.

Objective: To evaluate the appropriateness of prescribing DOACs and to assess the incidence 

of adverse drug reactions.

Method: This was a retrospective descriptive study that collected data from electronic data-

bases and patient medical records from October 1, 2022, to September 30, 2023.

Result: A total of 231 prescriptions were reviewed, with 208 (90.04%) being for appropriate 

doses and 23 (9.96%) for inappropriate doses. Among the inappropriate doses, 10 (4.33%) were 

underdosed, and 13 (5.63%) were overdosed. Adverse drug reactions were reported in 7 (3.03%) of 

the appropriately dosed patients, including 6 bleeding events (2.60%) and 1 case of swollen feet 

(0.43%). One bleeding event (0.43%) was reported in a patient who received an inappropriately 

dosed medication. Patients with inappropriate doses had 1.29-fold higher odds of experiencing 

adverse drug reactions compared to those with appropriate doses (OR = 1.29, 95%CI: 0.15 – 10.97).

Conclusion: Our study found that inappropriate prescribing of DOACs was associated with a 

29% increased risk of adverse drug reactions compared to appropriate prescribing. While this finding  

did not reach statistical significance due to limitations in reported data, the small sample size, 

and the short observation period, it was a crucial reminder for physicians to be more aware when 

prescribing these medications.
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บทนำำ�

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�

ออกฤทธ์ิ์�โดยตรง (direct oral anticoagulants; DOACs) 

เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการ

ทำำ�งานของ factor ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการแข็็งตััวของเลืือด

โดยตรง ใช้้รัักษาภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันท่ี่�หลอดเลืือดดำำ� โดย 

ยากลุ่่�มนี้้�ถููกพััฒนามาเพื่่�อลดข้้อจำำ�กัดของ warfarin ท่ี่�ต้้อง

มีีการติิดตามค่า international normalized ratio (INR)1 

จากการทบทวนอุุบัติิการณ์์การเกิิดอาการไม่่พึึงประ– 

สงค์์จากการใช้้ยากลุ่่�ม DOACs ในโรงพยาบาลสงขลา

ระหว่่างปีี พ.ศ. 2564-2565 พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�ส่่ง– 

ผลลััพธ์์ต่่อผู้้�ป่่วยในระดัับ I จำำ�นวน 2 ราย คืือ อาการ

เลืือดออกในกะโหลกศีีรษะ และต้้องใช้้ยาต้้านพิิษท่ี่�มีีรา– 

คาแพง ส่่งผลกระทบต่่อค่่าใช้้จ่่ายด้้านยา จากการทบ–

ทวนวรรณกรรมที่�ศึึกษาเก่ี่�ยวกัับรููปแบบการใช้้ยากลุ่่�ม 

DOACs พบปััญหาการใช้้ยาไม่่เหมาะสม ได้้แก่่ การใช้้ยา

ท่ี่�ไม่่มีีข้อบ่่งใช้้ ร้้อยละ 4-20 การใช้้ยาท่ี่�มีีข้อห้้ามใช้้โดย– 

เฉพาะในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่องรุุนแรง  

ร้้อยละ 0.4-14 ขนาดยาท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับไม่่เหมาะสมตามค่า

การทำำ�งานของไต ร้้อยละ 5-35 ผู้้�ป่วยได้้รัับยาในขนาด

ท่ี่�ต่ำำ��กว่่าการรัักษา ร้้อยละ 10-19 และขนาดยาท่ี่�สููงกว่่า

การรัักษา ร้้อยละ 1-7 การบริิหารยาไม่่เหมาะสม ร้้อย–

ละ 18-26 ระยะเวลาได้้รัับยาไม่่เหมาะสม ร้้อยละ 12-95 

และการเปลี่่�ยนยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดไม่่เหมาะสม 

ร้้อยละ 52-56 นอกจากนี้้�พบว่่ามีีการใช้้ยาร่่วมกับยาอื่่�น

ท่ี่�คาดว่่าจะเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาได้้ โดยเฉพาะใช้้–

ร่่วมกับยาท่ี่�มีีผลต่อ glycoprotein transporter, cyto-

chrome P450 3A4 และยาอื่่�น ๆ ท่ี่�มีีผลเพิ่่�มความเส่ี่�ยง

ในการเกิิดภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ2

ในปีี พ.ศ. 2565 โรงพยาบาลสงขลา เริ่่�มนำำ�ยากลุ่่�ม  

DOACs เข้้ามาใช้้ครบทั้้�ง 4 รายการคืือ dabigatran, api–

xaban, edoxaban และ rivaroxaban ซ่ึ่�งปััจจุุบันพบว่่ามีี

แนวโน้้มการใช้้สููงมากขึ้้�น เนื่่�องจากยากลุ่่�ม DOACs เป็็น

ยาทางเลืือกท่ี่�พบข้้อดีีหลายประการเหนืือกว่่า warfarin  

เนื่่�องจากยาออกฤทธิ์์�และถููกกำำ�จััดออกจากร่่างกาย

เร็็ว เกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นและอาหารน้้อย มีีความ–

แปรปรวนของการออกฤทธ์ิ์�ยาต่ำำ�� ช่่วงการรัักษากว้้าง ไม่่– 

ต้้องเฝ้้าระวัังการประเมิินการรัักษาอย่่างใกล้้ชิิด3,4 จึึงเป็็น

ทางเลืือกหนึ่่�งในการรัักษาผู้้�ป่วยท่ี่�จำำ�เป็็นต้้องใช้้ยาต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือดในระยะยาว อย่่างไรก็็ตามยากลุ่่�มนี้้�

มีีข้อจำำ�กัดเรื่่�องการเข้้าถึึงการตรวจวััดทางห้้องปฏิิบััติิการ

ท่ี่�ใช้้ติิดตามการใช้้ยา และยามีีข้อควรระวัังและควรปรัับ–

ขนาดยาให้้เหมาะสมในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตบก–

พร่อง มีีข้อมููลการศึึกษาท่ี่�จำำ�กัดในผู้้�ป่วยกลุ่่�มพิเศษ และ

มีีข้อจำำ�กัดในการเข้้าถึึงยาต้้านพิิษ การใช้้ยากลุ่่�มนี้้�อย่่าง

ไม่่เหมาะสมอาจนำำ�ไปสู่่�อาการไม่่พึึงประสงค์์ ได้้แก่่ ภาวะ

เลืือดออกผิิดปกติิได้้5-7

วััตถุุประสงค์์

1.	เพื่่�อประเมิินความเหมาะสมของการสั่่�งใช้้ยา

ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�

โดยตรง ในผู้้�ป่วยท่ี่�มารัับบริิการท่ี่�โรงพยาบาลสงขลา

2.	เพื่่�อทบทวนอุุบัติิการณ์์การเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับ–

ประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�โดยตรง

นิิยามศััพท์์

1.	ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดรัับประทาน

ที่่�ออกฤทธิ์์�โดยตรง (direct oral anticoagulant; 

DOACs) หมายถึึง ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับ–

ประทานกลุ่่�มใหม่่ท่ี่�ถููกพััฒนาขึ้้�นมาให้้ออกฤทธิ์์�เฉพาะ

เจาะจง และข้้อดีีที่�เหนืือกว่่า warfarin ได้้แก่่ ใช้้ขนาดยา 

คงท่ี่�ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดบ่่อย ออกฤทธ์ิ์�เร็็ว และไม่่มีี

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับอาหาร และมีีอันตรกิิริิยาต่่อยา

อื่่�นน้้อยกว่่า warfarin8 ในปััจจุุบัันยากลุ่่�ม DOACs มีี

การศึึกษาแสดงถึึงผลลััพธ์์ทางคลิินิิกของการใช้้ยานี้้�ทั้้�ง

ด้้านประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย การเลืือกใช้้ยากลุ่่�ม  

DOACs มีีแนวโน้้มเพิ่่�มมากขึ้้�น แต่่อย่่างไรก็็ตาม ยากลุ่่�ม  

DOACs จััดเป็็นยากลุ่่�มความเส่ี่�ยงสููง  (high alert drug) 

ต้้องใช้้องค์์ความรู้้�ในการจััดการที่่�ทัันสมััยตลอดจนประ–

สบการณ์์ในการดููแลผู้้�ป่วยเพื่่�อป้้องกัันและแก้้ไขปัญหา

จากการใช้้ยาเช่่นกััน ในการศึึกษานี้้�จะหมายถึึงรายการ
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ยาดัังต่่อไปนี้้� คืือ apixaban, dabigatran, edoxaban 

และ rivaroxaban

2.	อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา (adverse drug 

reaction; ADR) หมายถึึง เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

เกิิดขึ้้�นระหว่่างการรัักษา และได้้รัับการประเมิินแล้้วว่่ามีี

ความสัมพันธ์์กัับการใช้้ยา ซ่ึ่�งได้้รัับการประเมิินโดยแพทย์ ์

ผู้้�ทำำ�การรัักษาในฐานข้้อมููลอิิเล็็กทรอนิิกส์์ หรืือในเวช–

ระเบีียนผู้้�ป่วย

วััสดุุและวิิธีีวิจััย

รููปแบบการศึึกษาวิิจััย

การศึึกษาวิิจััยครั้้�งนี้้�เป็็นงานวิิจััยเชิิงพรรณนาแบบ

ย้้อนหลััง (retrospective descriptive study) ระยะ

เวลาการศึึกษาวิิจััยตั้้ �งแต่่ 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2565 - 30 

กัันยายน พ.ศ. 2566 รวมระยะเวลา 1 ปีี

ประชากรท่ี่�ศึึกษาวิิจััย

ประชากรเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้และได้้รัับ

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�

โดยตรง ในช่่วงระหว่่าง 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2565 - 30 

กัันยายน พ.ศ. 2566 ณ แผนกผู้้�ป่่วยนอก โรงพยาบาล

สงขลา จำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 218 ราย

กลุ่่�มตััวอย่่างท่ี่�ศึึกษาวิิจััย

กลุ่่�มตัวอย่่างเป็็นผู้้�ป่วยท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้และได้้รัับยา

ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�

โดยตรงทุุกราย ในช่่วงระหว่่าง 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2565 - 30 

กัันยายน พ.ศ. 2566 ณ แผนกผู้้�ป่วยนอก โรงพยาบาล

สงขลา จำำ�นวน 218 ราย

เครื่่�องมืือท่ี่�ใช้้ในงานวิิจััย

1.	ฐานข้้อมููลอิเล็็กทรอนิิกส์์และเวชระเบีียนเพื่่�อ

สืืบค้้นประวััติิการได้้รัับยา และประวััติิการนอนโรงพยา–

บาลเนื่่�องจากการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการได้้รัับ

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�

โดยตรงแต่่ละชนิิด

2.	แบบเก็็บข้้อมููลที่�มีีบันทึึกในเวชระเบีียน เพื่่�อให้้

ได้้ตััวแปรท่ี่�ต้้องการประกอบด้้วย

2.1	ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่วย: เพศ อายุุ น้ำำ��หนััก 

สิิทธิิการรัักษา โรคหลัักที่่�แพทย์์วิินิิจฉััย โรคร่่วมที่่�ผู้้�ป่่วย

เป็็น ผลตรวจร่่างกายท่ี่�เก่ี่�ยวข้้อง ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิ– 

การ ค่่า estimated glomerular filtration rate (eGFR)

2.2	ข้้อมููลการใช้้ยาทั้้�งหมด ประกอบด้้วยชื่่�อยา  

ขนาด วิิธีีให้้ยา ความถี่� และระยะเวลา

2.3	แบบบัันทึึกอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เกิิดจาก

ยา และการแก้้ไขปัญหาท่ี่�เกิิดขึ้้�น

3.	เกณฑ์์การพิิจารณาการใช้้ยาเหมาะสมตาม

แนวทางทางการรัักษาด้้วยยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

ชนิิดรัับประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�โดยตรง9 ท่ี่�แพทย์์และเภสััช–

กรได้้พิิจารณาร่่วมกัน ดัังแสดงตารางท่ี่� 1

4.	แนวทางการปรัับเปล่ี่�ยนการใช้้ยาต้้านการแข็็ง–

ตััวของเลืือด โดยอ้้างอิิงจากโครงการอบรมหลัักสููตรการ–

บริิบาลทางเภสััชกรรมในผู้้�ป่วยโรคหลอดเลืือดสมอง10 ดััง

แสดงตารางท่ี่� 2

ขั้้�นตอนการเก็็บรวบรวมข้อมููล

1.	เก็็บรวบรวมข้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่วย ได้้แก่่ เพศ 

อายุุ น้ำำ��หนััก สิิทธิิการรัักษา ค่่าการทำำ�งานของไต โรคร่วม

ของผู้้�ป่วย และข้้อมููลการวิินิิจฉััยโรค

2.	ทบทวนความเหมาะสมในการสั่่�งใช้้ยาของ

แพทย์์ โดยพิิจารณาจากการปรัับขนาดยาตามแนวทาง

การรัักษาเมื่่�อมีีการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิด 

รัับประทาน ส่่วนข้้อบ่่งใช้้ยาได้้พิิจารณาเบื้้�องต้้นในผู้้�ป่วย

ทุุกรายแล้้วว่่าเป็็นไปตามภาวะโรคที่�แพทย์์วิินิิจฉััย

3.	แบ่่งผู้้�ป่วยเป็็น 2 กลุ่่�มคือ กลุ่่�มที่�ได้้รัับยาในขนาด 

ที่่�เหมาะสม (appropriate dose) และในขนาดที่่�ไม่่

เหมาะสม (inappropriate dose)

4.	ทบทวนการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการได้้

รัับยา โดยติิดตามการใช้้ยาตลอดระยะเวลา 1 ปีี มีีการ

บัันทึึกอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดจากการใช้้ยา และการ

แก้้ไขปััญหาที่่�เกิิดขึ้้�น รวมถึึงการปรัับเปลี่่�ยนชนิิดของยา

ต้้านการแข็็งตััวของเลืือด ซ่ึ่�งได้้รัับการประเมิินโดยแพทย์์

ผู้้�ทำำ�การรัักษาในฐานข้้อมููลอิเล็็กทรอนิิกส์์ หรืือในเวชระ–

เบีียนผู้้�ป่วย

5.	นำำ�ข้อมููลที่�ได้้มาวิิเคราะห์์ผลทางสถิิติิ

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล
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นำำ�ข้อมููลที่�ได้้วิิเคราะห์์ผลทางสถิิติิโดยใช้้โปรแกรม 

IBM SPSS statistics for Windows, version 26.0.0.0

ข้้อมููลเชิิงกลุ่่�ม (categorical data) วิิเคราะห์์ด้้วย

สถิิติิเชิิงพรรณนาโดยแสดงผลเป็็นจำำ�นวน และร้้อยละ

การวิิเคราะห์์เปรีียบเทีียบระหว่่างจำำ�นวนครั้้�งท่ี่�ผู้้�–

ป่่วยเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�

ไม่่เหมาะสมกับการสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�เหมาะสม วิิเคราะห์์

โดยแสดงผลเป็็นค่่า odds ratio (OR) ท่ี่�ระดัับความเชื่่�อ–

มั่่�นร้้อยละ 95 (95% confidence interval)

การพิิจารณาจากคณะกรรมการวิิจััยและจริิย–

ธรรมวิจััย

การวิิจััยครั้้�งนี้้�ผ่่านการพิิจารณาและรัับรองจาก

คณะกรรมการจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ จากโรงพยา–

บาลสงขลา เมื่่�อวัันท่ี่� 24 พฤศจิิกายน พ.ศ. 2566 เลขที่�

โครงการวิิจััย SKH IRB 2024-PHARM-IN3-1032

ผลการวิิจััย

ข้้อมููลทั่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่าง

จากการเก็็บข้้อมููลกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่� ไ ด้้ รัับยากลุ่่�ม 

DOACs ทุุกราย ในช่่วงระหว่่าง 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2565 - 

30 กัันยายน พ.ศ. 2566 ณ แผนกผู้้�ป่วยนอก โรงพยา–

บาลสงขลา จำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 218 ราย พบว่่าเป็็นเพศชาย

จำำ�นวน 118 ราย (ร้้อยละ 54.13) เพศหญิิง 100 ราย 

(ร้้อยละ 45.87) อายุุส่วนใหญ่่อยู่่�ในช่่วง 81-90 ปีี 75 ราย 

(ร้้อยละ 34.40) น้ำำ��หนัักตััวส่่วนใหญ่่อยู่่�ในช่่วง 51-60 

กิิโลกรััม 67 ราย (ร้้อยละ 30.73) สิิทธิิการรัักษาเบิิกได้้

จ่่ายตรง 181 ราย (ร้้อยละ 83.03) ค่่า eGFR ส่่วนใหญ่่อยู่่�– 

ในช่่วง 30-59 mL/min/1.73m2 จำำ�นวน 94 ราย (ร้้อย–

ละ 43.12) ผู้้�ป่วยได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น atrial fibrilla-

tion 147 ราย (ร้้อยละ 67.43) embolism in brain 

65 ราย (ร้้อยละ 29.82) และ embolism in other 

(DVT, PE) 6 ราย (ร้้อยละ 2.75) โรคร่วมที่�พบ คืือ โรค

ความดันโลหิตสููง 144 ราย (ร้้อยละ 66.51) โรคไขมันใน

เลืือดสููง 123 ราย (ร้้อยละ 53.66) และโรคเบาหวาน 71 

ราย (ร้้อยละ 32.56) รายละเอีียดดัังตารางท่ี่� 3

ความเหมาะสมของการส่ั่�งใช้้ยากลุ่่�ม DOACs

ข้้อมููลการใช้้ยากลุ่่�ม DOACs พบว่่ามีีการใช้้ api–

xaban จำำ�นวน 68 ราย (ร้้อยละ 29.44) dabigatran 

จำำ�นวน 114 ราย (ร้้อยละ 49.35) edoxaban จำำ�นวน 40 

ราย (ร้้อยละ 17.32) rivaroxaban จำำ�นวน 9 ราย (ร้้อย

ละ 3.90) มีีการปรัับการใช้้ยากลุ่่�ม DOACs ให้้เหมาะสม

กัับสภาวะผู้้�ป่วยโดยจำำ�นวนครั้้�งของการประเมิินการใช้้ยา

รวมทั้้�งหมด 231 ครั้้�ง เมื่่�อพิิจารณาขนาดยาท่ี่�เหมาะสม

ตามแนวทางการรัักษาฯ พบว่่ามีีการสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�

ตารางท่ี่� 1 เกณฑ์์การพิิจารณาการใช้้ยาเหมาะสมตามแนวทางทางการรัักษาด้้วยยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับ–

ประทานท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�โดยตรง

Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

Standard dose 5 mg twice daily 150 mg twice daily 60 mg twice daily 20 mg twice daily

Reduced dose 2.5 mg twice daily 110 mg twice daily 30 mg twice daily 15 mg twice daily

Dose reduction criteria ≥ 2 of the following

Renal function Serum creatinine 

≥1.5 mg/dL

CrCl 30 to 50  

ml/min

CrCl 15 to 49  

ml/min

CrCl 15 to 49  

ml/min

Age ≥80 years ≥80 years

Body weight ≤60 kg ≤60 kg

Concomitant drug use Itraconazole Verapamil Itraconazole Itraconazole

Contraindication CrCl <15 ml/min CrCl <30 ml/min CrCl <15 ml/min CrCl <15 ml/min
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ตารางท่ี่� 2 แนวทางการปรัับเปล่ี่�ยนการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

ท่ี่�ใช้้ปััจจุุบััน

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

ท่ี่�ต้้องการเปล่ี่�ยน
วิิธีีการเปล่ี่�ยน

Apixaban Enoxaparin

Fondaparinux

Heparin

•	พิิจารณาหยุุด apixaban และเริ่่�ม enoxaparin/fondaparinux/

heparin ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ apixaban เป็็นระยะเวลา 12 

ชั่่�วโมง

•	กรณีีผู้้�ที่�มีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อการเกิิดเลืือดออกและจำำ�เป็็นต้้องเปล่ี่�ยน

จาก apixaban เป็็น heparin อาจไม่่จำำ�เป็็นต้้องให้้ยาขนาดเริ่่�มต้้น

ในขนาดสููง (loading dose) ของ heparin

Apixaban Dabigatran

Edoxaban 

Rivaroxaban

•	พิิจารณาเริ่่�ม dabigatran/edoxaban/rivaroxaban ห่่างจากมื้้�อ

สุุดท้้ายของ apixaban เป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง

Apixaban Warfarin •	พิิจารณาใช้้ heparin/enoxaparin เป็็น bridging therapy พร้อม

กัับเริ่่�ม warfarin หลัังจากมื้้�อสุุดท้้ายของ apixaban ห่่างกัันเป็็น

ระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง และเมื่่�อ INR ≥2 จึึงพิิจารณาหยุุด heparin/

enoxaparin

Dabigatran Enoxaparin

Fondaparinux

Heparin

•	กรณีีค่าการทำำ�งานของไต >30 ml/min พิิจารณาเริ่่�ม enoxapa-

rin/fondaparinux/heparin ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ dabigatran 

เป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง

•	กรณีีค่าการทำำ�งานของไต <30 ml/min พิิจารณาเริ่่�ม enoxapa-

rin/fondaparinux/heparin ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ dabigatran 

เป็็นระยะเวลา 24 ชั่่�วโมง

•	กรณีีเป็็นผู้้�ที่�มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกสููงและจำำ�เป็็นต้้อง

เปล่ี่�ยนจาก dabigatran เป็็น heparin อาจไม่่จำำ�เป็็นต้้องให้้ยา

ขนาดเริ่่�มต้้นในขนาดยาสููงของ heparin

Dabigatran Apixaban

Edoxaban 

Rivaroxaban

•	กรณีีค่าการทำำ�งานของไต ≥30 ml/min พิิจารณาเริ่่�ม apixaban/

edoxaban/rivaroxaban ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ dabigatran 

เป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง

•	กรณีีค่าการทำำ�งานของไต <30 ml/min พิิจารณาเริ่่�ม apixaban/

edoxaban /rivaroxaban ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ dabigatran 

เป็็นระยะเวลา 24 ชั่่�วโมง

Dabigatran Warfarin •	กรณีีค่าการทำำ�งานของไต ≥50 ml/min พิิจารณาเริ่่�ม warfarin  

3 วัันก่่อนหยุุด dabigatran

•	กรณีีค่าการทำำ�งานของไต 30-50 ml/min พิิจารณาเริ่่�ม warfarin 

2 วัันก่่อนหยุุด dabigatran

•	กรณีีค่าการทำำ�งานของไต 15-30 ml/min พิิจารณาเริ่่�ม warfarin 

1 วัันก่่อนหยุุด dabigatran เนื่่�องจาก dabigatran อาจทำำ�ให้้ค่่า 

INR สููงขึ้้�นได้้ ดัังนั้้�นควรติิดตามค่า INR หลัังจากหยุุด dabigatran  

อย่่างน้้อย 2 วััน เพื่่�อให้้ค่่า INR เป็็นผลจากการออกฤทธ์ิ์�ของ war-

farin เท่่านั้้�น
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ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

ท่ี่�ใช้้ปััจจุุบััน

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

ท่ี่�ต้้องการเปล่ี่�ยน
วิิธีีการเปล่ี่�ยน

Edoxaban Enoxaparin

Fondaparinux

Heparin

•	พิิจารณาเริ่่�ม enoxaparin/fondaparinux/heparin ห่่างจากมื้้�อ

สุุดท้้ายของ edoxaban เป็็นระยะเวลา 24 ชั่่�วโมง

•	กรณีีผู้้�ที่�มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกสููงและจำำ�เป็็นต้้องเปล่ี่�ยน

จาก edoxaban เป็็น heparin อาจไม่่จำำ�เป็็นต้้องให้้ยาขนาดเริ่่�ม–

ต้้นในขนาดสููงของ heparin

Edoxaban Apixaban

Dabigatran

Rivaroxaban

•	พิิจารณาหยุุด edoxaban และเริ่่�ม apixaban/dabigatran/rivar-

oxaban ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ edoxaban เป็็นระยะเวลา 24 

ชั่่�วโมง

Edoxaban Warfarin วิิธีีที่� 1: พิิจารณาเริ่่�ม enoxaparin/fondaparinux/heparin ห่่าง

จากมื้้�อสุุดท้้ายของ edoxaban เป็็นระยะเวลา 24 ชั่่�วโมง และเมื่่�อ 

INR ≥2 พิิจารณาหยุุด heparin/enoxaparin

วิิธีีที่� 2: 

•	กรณีีรับประทาน edoxaban ขนาด 60 mg พิิจารณาลดขนาดยา

ลงเป็็นขนาด 30 mg พร้อมกับเริ่่�ม warfarin

•	กรณีีรับประทาน edoxaban ขนาด 30 mg พิิจารณาลดขนาดยา

ลงเป็็นขนาด 15 mg พร้อมกับเริ่่�ม warfarin

ควรติิดตามค่า INR อย่่างน้้อยสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง และควรเจาะเลืือด

ก่่อนเวลารัับประทาน edoxaban เนื่่�องจากยาอาจมีีผลต่อค่่า INR ได้้ 

และเมื่่�อ INR ≥2 จึึงพิิจารณาหยุุด edoxaban

Rivaroxaban Enoxaparin

Fondaparinux

Heparin

•	พิิจารณาหยุุด rivaroxaban และเริ่่�ม enoxaparin/fondaparinux 

/heparin ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ rivaroxaban เป็็นระยะเวลา 24 

ชั่่�วโมง

•	กรณีีผู้้�ที่�มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกสููงและจำำ�เป็็นต้้องเปล่ี่�ยน

จาก rivaroxaban เป็็น heparin อาจไม่่จำำ�เป็็นต้้องให้้ยาขนาด– 

เริ่่�มต้้นในขนาดสููงของ heparin

•	กรณีีได้้รัับ rivaroxaban ขนาด 10 mg พิิจารณาเริ่่�ม enoxapa-

rin/fondaparinux/heparin ได้้ทัันทีีโดยไม่่ต้้องคำำ�นึงถึึงมื้้�อสุุดท้้าย

ของ rivaroxaban

Rivaroxaban Apixaban

Dabigatran

Edoxaban

•	พิิจารณาหยุุด rivaroxaban และเริ่่�ม apixaban/dabigatran/

edoxaban ห่่างจากมื้้�อสุุดท้้ายของ rivaroxaban เป็็นระยะเวลา 

24 ชั่่�วโมง

Rivaroxaban Warfarin •	พิิจารณาใช้้ heparin/enoxaparin เป็็น bridging therapy พร้อม

กัับเริ่่�ม warfarin ในมื้้�อถััดไปของ rivaroxaban ห่่างกัันเป็็นระยะ

เวลา 12 ชั่่�วโมง และเมื่่�อ INR ≥2 จึึงพิิจารณาหยุุด heparin/

enoxaparin (rivaroxaban อาจมีีผลต่อค่่า INR อย่่างน้้อย 24 

ชั่่�วโมง)

ตารางท่ี่� 2 แนวทางการปรัับเปล่ี่�ยนการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด (ต่่อ)
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ตารางท่ี่� 3 ข้้อมููลพื้้�นฐานผู้้�ป่วย (n = 218)

ข้้อมููลทั่�วไป จำำ�นวน (ร้้อยละ)

เพศ

ชาย 118 (54.13)

หญิิง 100 (45.87)

อายุุ

31-40 ปีี 1 (0.47)

41-50 ปีี 5 (2.29)

51-60 ปีี 22 (10.09)

61-70 ปีี 33 (15.15)

71-80 ปีี 72 (33.04)

81-90 ปีี 75 (34.40)

91-100 ปีี 10 (4.58)

น้ำำ��หนัักตััว

< 40 กิิโลกรััม 8 (3.67)

41-50 กิิโลกรััม 32 (14.68)

51-60 กิิโลกรััม 67 (30.73)

61-70 กิิโลกรััม 51 (23.40)

71-80 กิิโลกรััม 34 (15.60)

81-90 กิิโลกรััม 22 (10.09)

91-100 กิิโลกรััม 3 (1.37)

> 100 กิิโลกรััม 1 (0.46)

สิิทธิิการรัักษา

เบิิกได้้/จ่่ายตรง 181 (83.03)

บััตรทอง 18 (8.25)

องค์์กรปกครองส่่วนท้้องถิ่่�น 15 (6.88)

บุุคคลยกเว้้นค่่าบริิการ 3 (1.38)

ชำำ�ระเงิินเอง 1 (0.46)

eGFR (mL/min/1.73m2)

ระยะท่ี่� 1 eGFR > 90 (ปกติิ) 40 (18.35)

ระยะท่ี่� 2 eGFR 60-89 77 (35.32)

ระยะท่ี่� 3 eGFR 30-59 94 (43.12)
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เหมาะสม 208 ครั้้�ง (ร้้อยละ 90.04) เมื่่�อพิิจารณาขนาด–

ยาไม่่เหมาะสมพบว่่ามีีการสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�ต่ำำ��เกิินไป 

10 ครั้้�ง (ร้้อยละ 4.33) และสั่่�งใช้้ยาในขนาดสููงเกิินไป 13 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 5.63) แสดงดัังตารางท่ี่� 4

สำำ�หรัับสััดส่่วนความเหมาะสมของการสั่่�งใช้้ยา

ต้้านการแข็็งตััวแต่่ละชนิิด พบว่่ามีีการสั่่�งใช้้ยาในขนาด

ต่ำำ��เกิินไปในยาแต่่ละชนิิด ดัังนี้้� apixaban 5 ครั้้�ง dabi–

gatran 2 ครั้้�ง และ edoxaban 3 ครั้้�ง มีีการสั่่�งใช้้ยา

ในขนาดท่ี่�สููงเกิินไปใน apixaban 10 ครั้้�ง edoxaban 2 

ครั้้�ง และ rivaroxaban 1 ครั้้�ง แสดงดัังรููปท่ี่� 1

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยากลุ่่�ม 

DOACs

จากการติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาในผู้้�–

ป่่วยทั้้�งหมด พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�แพทย์์สั่่�งใช้้ยาอย่่างเหมาะสม 

208 ครั้้�ง เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา 7 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 3.03) ผู้้�ป่วยท่ี่�แพทย์์สั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�ไม่่เหมาะ–

สม 23 ครั้้�ง เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา 1 ครั้้�ง (ร้้อย– 

ละ 0.43) แสดงดัังตารางท่ี่� 5

ผลการศึึกษาพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ในผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับยากลุ่่�ม DOACs ในขนาดท่ี่�เหมาะสมจำำ�นวน 7 ครั้้�ง 

ข้้อมููลทั่�วไป จำำ�นวน (ร้้อยละ)

ระยะท่ี่� 4 eGFR 15-29 4 (1.83)

ระยะท่ี่� 5 eGFR < 15 3 (1.38)

โรคร่วม

ความดันโลหิตสููง 144 (66.51)

เบาหวาน 71 (32.56)

ไขมันในเลืือดสููง 123 (53.66)

การวิินิิจฉััย

Atrial fibrillation 147 (67.43)

Embolism in brain 65 (29.82)

Embolism in other (DVT, PE) 6 (2.75)

ตารางท่ี่� 3 ข้้อมููลพื้้�นฐานผู้้�ป่วย (n = 218) (ต่่อ)

ตารางท่ี่� 4 ความเหมาะสมในการสั่่�งใช้้ยา

ความเหมาะสม
Apixaban

(ครั้้�ง)

Dabigatran

(ครั้้�ง)

Edoxaban

(ครั้้�ง)

Rivaroxaban

(ครั้้�ง)

รวม

(ครั้้�ง (ร้้อยละ))

ขนาดยาเหมาะสม  

(appropriate dose)

53 112 35 8 208 (90.04)

ขนาดยาต่ำำ��เกิินไป (underdosing) 5 2 3 - 10 (4.33)

ขนาดยาสููงเกิินไป (overdosing) 10 - 2 1 13 (5.63)
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(ร้้อยละ 3.03) โดยพบว่่ามีีภาวะเลืือดออก 6 ครั้้�ง (เลืือด

ออกในระบบทางเดิินอาหาร 5 ครั้้�ง จ้ำำ��เลืือดท่ี่�แขน 1 ครั้้�ง) 

และเท้้าบวม 1 ครั้้�ง และผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยากลุ่่�ม DOACs ใน

ขนาดไม่่เหมาะสม พบภาวะเลืือดออก 1 ครั้้�ง แสดงดััง

ตารางท่ี่� 6

ผลการวิิเคราะห์์เปรีียบเทีียบระหว่่างจำำ�นวนครั้้�ง

ท่ี่�ผู้้�ป่วยเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการสั่่�งใช้้ยาในขนาด

ท่ี่�ไม่่เหมาะสมกับการสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�เหมาะสม พบว่่า 

การสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�ไม่่เหมาะสมเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์มากกว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาในขนาดเหมาะสม 1.29 

เท่่า (OR = 1.29, 95%CI: 0.15 – 10.97)

วิิจารณ์์ผล

จากข้้อมููลพื้้�นฐานผู้้�ป่วยท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้ยากลุ่่�ม 

DOACs พบว่่ามีีการใช้้ยาในภาวะ atrial fibrillation มาก

ท่ี่�สุุด อายุุส่วนใหญ่่อยู่่�ในช่่วง 81-90 ปีี และพบโรคความ– 

ดัันโลหิตสููง ไขมันในเลืือดสููง และโรคเบาหวานเป็็นโรค

ร่่วม ซ่ึ่�งสอดคล้องกัับการศึึกษาวิิจััยหลายฉบัับในอดีีตที่�

ผ่่านมา9,11,12 ส่่วนใหญ่่มีีค่า eGFR อยู่่�ในช่่วง 30-59 mL/

min/1.73m2 (ภาวะไตบกพร่องในระยะท่ี่� 3) ซ่ึ่�งยัังไม่่มีี

ข้้อห้้ามในการใช้้ยากลุ่่�ม DOACs6,7 สิิทธิิการรัักษาส่่วน–

ใหญ่่เป็็นสิิทธ์ิ์�เบิิกจ่่ายตรง เนื่่�องจากมีีข้อจำำ�กัดในสิิทธ์ิ์�การ

รัักษาอื่่�น ๆ ท่ี่�ผู้้�ป่วยต้้องจ่่ายค่่ายาในการรัักษาเอง

รููปท่ี่� 1 สััดส่่วนความเหมาะสมของการสั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม DOACs แต่่ละชนิิด

ตารางท่ี่� 5 การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ของผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยากลุ่่�ม DOACs

Appropriate dose

ครั้้�ง (ร้้อยละ)

Inappropriate dose

ครั้้�ง (ร้้อยละ)

ไม่่เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ 201 (87.01) 22 (9.52)

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ 7 (3.03) 1 (0.43)
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การศึึกษานี้้�ได้้พิิจารณาถึึงความเหมาะสมของการ

สั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม DOACs เฉพาะเรื่่�องขนาดยาเท่่านั้้�น เนื่่�อง–

จากค่่า eGFR มีีความสำำ�คัญต่่อการเลืือกใช้้และปรัับขนาด

ยากลุ่่�ม DOACs นอกจากนี้้�ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่เป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่วย

เดิิมที่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย มีีข้อบ่่งใช้้ และได้้รัับ warfarin มา– 

ก่่อน จากการศึึกษาพบการใช้้ dabigatran มากท่ี่�สุุด รอง– 

ลงมาคืือ apixaban, edoxaban และ rivaroxaban ตาม– 

ลำำ�ดัับ ซึ่่�งแตกต่่างจากการศึึกษาของ Pongsathabor-

dee C และคณะ ที่่�พบการใช้้ rivaroxaban มากที่่�สุุด 

รองลงมาคืือ apixaban, edoxaban และ dabigatran 

ตามลำำ�ดับ9

ตลอดการเก็็บข้้อมููลพบจำำ�นวนครั้้�งของการประเมิิน

การสั่่�งใช้้ยาทั้้�งหมด 231 ครั้้�ง เมื่่�อพิิจารณาตามแนวทาง

การรัักษาด้้วยยากลุ่่�ม DOACs ที่่�แพทย์์และเภสััชกรได้้

กำำ�หนดขึ้้�นร่่วมกััน10 พบว่่ามีีอััตราการสั่่�งใช้้ยาในขนาดที่่�

เหมาะสมมากกว่่าการสั่่�งใช้้ยาท่ี่�ไม่่เหมาะสมในอััตราส่่วน

ตารางท่ี่� 6 อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยากลุ่่�ม DOACs และการแก้้ไข

ล�ำดับ อาการไม่่พึึงประสงค์์ การแก้้ไข

1 Gastro-intestinal irritation เปล่ี่�ยน apixaban เป็็น warfarin โดยใช้้ enoxaparin เป็็น bridging 

therapy พร้อมกับเริ่่�ม warfarin หลัังจากมื้้�อสุุดท้้ายของ apixaban  

ห่่างกัันเป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง และเมื่่�อ INR ≥2 จึึงหยุุด enoxaparin

2 Upper gastro-intestinal 

bleeding

เปล่ี่�ยน apixaban เป็็น warfarin โดยใช้้ enoxaparin เป็็น bridging 

therapy พร้อมกับเริ่่�ม warfarin หลัังจากมื้้�อสุุดท้้ายของ apixaban  

ห่่างกัันเป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง และเมื่่�อ INR ≥2 จึึงหยุุด enoxaparin

3 Bleeding disorder เปล่ี่�ยน apixaban เป็็น dabigatran โดยเริ่่�ม dabigatran ห่่างจากมื้้�อ

สุุดท้้ายของ apixaban เป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง

4 Ecchymosis on right arm เปล่ี่�ยน dabigatran เป็็น warfarin โดยเริ่่�ม warfarin 3 วัันก่่อนหยุุด 

dabigatran และติิดตามค่า INR หลัังจากหยุุด dabigatran อย่่างน้้อย  

2 วััน เพื่่�อให้้ค่่า INR เป็็นผลจากการออกฤทธ์ิ์�ของ warfarin เท่่านั้้�น

5 Upper gastro-intestinal 

bleeding

เปล่ี่�ยน dabigatran เป็็น apixaban โดยเริ่่�ม apixaban ห่่างจากมื้้�อ

สุุดท้้ายของ dabigatran เป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง

6 Gastritis เปล่ี่�ยน dabigatran เป็็น apixaban โดยเริ่่�ม apixaban ห่่างจากมื้้�อ

สุุดท้้ายของ dabigatran เป็็นระยะเวลา 12 ชั่่�วโมง

7 Scurvy เปล่ี่�ยน edoxaban เป็็น warfarin โดยลดขนาดยาจาก 30 mg ลงเป็็น

ขนาด 15 mg พร้อมกับเริ่่�ม warfarin และติิดตามค่า INR อย่่างน้้อย

สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง และเจาะเลืือดก่่อนเวลารัับประทาน edoxaban เมื่่�อ 

INR ≥2 จึึงหยุุด edoxaban

8 Swollen feet เปล่ี่�ยน edoxaban เป็็น warfarin โดยลดขนาดยาจาก 30 mg เป็็นขนาด 

15 mg พร้อมกับเริ่่�ม warfarin และติิดตามค่า INR อย่่างน้้อยสััปดาห์์ละ 1 

ครั้้�ง และเจาะเลืือดก่่อนเวลารัับประทาน edoxaban เมื่่�อ INR ≥2 จึึงหยุุด 

edoxaban
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ประมาณ 90:10 จะเห็็นว่่าโรงพยาบาลสงขลามีีการสั่่�งใช้้–

ยาในขนาดท่ี่�เหมาะสมกว่่าสถานพยาบาลในการศึึกษาอื่่�น ๆ   

ท่ี่�มีีอัตราการสั่่�งใช้้ยาประมาณ 63:369, 61:3911, 80:2012,  

74:2613 ตามลำำ�ดับ ท่ี่�เป็็นเช่่นนี้้�อาจเป็็นเพราะโรงพยา–

บาลสงขลาจำำ�กัดให้้มีีการเริ่่�มสั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม DOACs เฉพาะ

แพทย์์ผู้้�เช่ี่�ยวชาญด้้านอายุุรกรรมและศััลยกรรมเท่่านั้้�น

การศึึกษานี้้�ได้้ติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา

ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยากลุ่่�ม DOACs ทั้้�งหมด ซ่ึ่�งถืือเป็็นการ

ศึึกษาแรกในประเทศไทยท่ี่�ได้้พิิจารณาถึึงอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์จากการใช้้ยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นจากการสั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม 

DOACs ทั้้�งในขนาดยาท่ี่�เหมาะสมและไม่่เหมาะสม พบว่่า 

ในผู้้�ป่วยท่ี่�แพทย์์สั่่�งใช้้ยาอย่่างเหมาะสมเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากการใช้้ยา 7 ครั้้�ง โดยพบว่่ามีีภาวะเท้้าบวม  

1 ครั้้�ง มีีภาวะเลืือดออกทั้้�งหมด 6 ครั้้�ง โดยจำำ�แนกเป็็น

ภาวะเลืือดออกในระบบทางเดิินอาหาร 5 ครั้้�ง และเกิิด 

จ้ำำ��เลืือดท่ี่�แขน 1 ครั้้�ง ส่่วนผู้้�ป่วยท่ี่�แพทย์์สั่่�งใช้้ยาในขนาด

ท่ี่�ไม่่เหมาะสมเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์โดยมีีภาวะเลืือด–

ออกจากการใช้้ยา 1 ครั้้�ง และเมื่่�อวิิเคราะห์์เปรีียบเทีียบ

ระหว่่างจำำ�นวนครั้้�งท่ี่�ผู้้�ป่วยเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

การสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�ไม่่เหมาะสมกับการสั่่�งใช้้ยาใน

ขนาดท่ี่�เหมาะสม พบว่่าการสั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�ไม่่เหมาะ–

สมเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาใน

ขนาดเหมาะสม 1.29 เท่่า (OR = 1.29, 95%CI: 0.15 – 

10.97) แม้้ว่่าอุุบัติิการณ์์การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

ยากลุ่่�ม DOACs แตกต่่างจากการศึึกษาในต่่างประเทศ

ของ Poli D และคณะ แต่่ผลจากการวิิเคราะห์์เปรีียบเทีียบ 

จำำ�นวนครั้้�งของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาพบว่่า

มีีค่าความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เกิิดจาก

การสั่่�งใช้้ยาท่ี่�ไม่่เหมาะสมเป็็นไปในทิิศทางเดีียวกััน โดย

การศึึกษาในต่่างประเทศได้้มีีรายงานค่่า all bleedings 

(RR = 1.5, 95%CI: 1.2 – 2.0), major bleedings (RR 

= 1.8, 95%CI: 1.3 – 1.7) และอััตราการเสีียชีีวิต (RR = 

2.8, 95%CI: 1.9 – 4.1)11 ซ่ึ่�งการศึึกษาดัังกล่่าวแสดงผลที่�

มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิของค่่า relative risk ทั้้�ง 3 เหตุุการณ์์

เนื่่�องจากกลุ่่�มตัวอย่่างท่ี่�ใช้้ในการศึึกษาดัังกล่่าวมีีขนาด–

ใหญ่่ จึึงแตกต่่างจากการศึึกษานี้้�ท่ี่�กลุ่่�มตัวอย่่างยัังมีีขนาด– 

เล็็ก เนื่่�องจากข้้อจำำ�กััดที่่�ยัังมีีการรายงานอุุบััติิการณ์์การ

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์น้้อย และเป็็นยากลุ่่�มใหม่่ที่่�เพิ่่�ง

เริ่่ �มใช้้ในโรงพยาบาลไม่่นาน จึึงเป็็นโอกาสในการเก็็บ

ข้้อมููลเพิ่่�มเติิมเพื่่�อให้้เห็็นถึึงแนวโน้้มความเหมาะสมของ

การสั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม DOACs ท่ี่�มีีผลต่อการเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากยาต่่อไป

การศึึกษานี้้�ยัังได้้รายงานถึึงอาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยาพร้อมแนวทางการแก้้ไขทั้้�ง 8 เหตุุการณ์์ท่ี่�เกิิดขึ้้�น  

โดยเหตุุการณ์์ท่ี่�เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาในขนาดท่ี่�ไม่่

เหมาะสม (ขนาดยาสููงเกิินไป) เนื่่�องจากไม่่ได้้ปรัับขนาด– 

ยาตามค่า eGFR จึึงทำำ�ให้้เกิิด gastro-intestinal irrita-

tion และได้้มีีการจััดการตามแนวทางโดยเปล่ี่�ยน apixa–

ban กลัับมาใช้้ warfarin ตามที่�ผู้้�ป่วยเคยใช้้เดิิม ส่่วนอีีก 

7 เหตุุการณ์์ท่ี่�เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาแม้้ว่่ามีีการ

สั่่�งใช้้ยาในขนาดท่ี่�เหมาะสม ได้้มีีการปฏิิบััติิตามแนวทาง

การปรัับเปล่ี่�ยนการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด10 เช่่น–

เดีียวกััน เมื่่�อติิดตามผู้้�ป่วยหลัังได้้รัับการแก้้ไขอาการไม่่– 

พึึงประสงค์์จากยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่วยทั้้�ง 8 ราย พบว่่า

อาการหายเป็็นปกติิทุุกราย นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานการ–

ใช้้ยากลุ่่�ม DOACs จำำ�นวน 3 รายท่ี่� eGFR น้้อยกว่่า 15 

mL/min/1.73m2 ซ่ึ่�งเป็็นข้้อห้้ามใช้้ยากลุ่่�ม DOACs ทุุก–

ตััว6,7 เมื่่�อพบอุุบัติิการณ์์ดัังกล่่าวจึึงได้้รายงานแพทย์์และ

ปรัับเปล่ี่�ยนการใช้้ยากลุ่่�ม DOACs เป็็น warfarin ซ่ึ่�งเป็็น

ยาท่ี่�มีีความปลอดภััยในผู้้�ป่วย end stage renal disease  

มากกว่่า14

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาสามารถเกิิดขึ้้�นได้้

แม้้ว่่าจะได้้รัับยาในขนาดปกติิ15 ทั้้�งนี้้�สาเหตุุ 1 จากใน 8  

เหตุุการณ์์ท่ี่�เกิิดขึ้้�น เกิิดจาก dabigatran ท่ี่�มีีการบดและ  

feed ยาให้้ผู้้�ป่วยผ่่าน naso-gastric tube ทำำ�ให้้เปล่ี่�ยน–

แปลงการดููดซึึมยาในทางเดิินอาหาร ยาถููกดููดซึึมและ

ออกฤทธ์ิ์�มากขึ้้�น16 ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยเกิิดภาวะ upper gas-

tro-intestinal bleeding

ข้้อจำำ�กัดของงานวิิจััยนี้้�คืือ การสั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม DOACs 

ต้้องปรัับขนาดยาตามค่่าการทำำ�งานของไตที่่�คำำ�นวณจาก

สููตร Cockcroft and Gault ในขณะท่ี่�โรงพยาบาลสงขลา

รายงานจากสููตร CKD-EPI ดัังนั้้�นแต่่ละโรงพยาบาลควรมีี
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ระบบคััดกรองการสั่่�งใช้้ยา เพื่่�อให้้แพทย์์และเภสััชกรเข้้า– 

ถึึงข้้อมููลประกอบการสั่่�งใช้้ยาท่ี่�ถููกต้้องและเหมาะสมกับ

ยากลุ่่�มนี้้�เพื่่�อความปลอดภััยสููงสุุดของผู้้�ป่วย

แม้้จะมีีงานวิิจััยในลัักษณะนี้้�ทั้้�งในและต่่างประ–

เทศ9,11-13 แต่่จุุดแข็็งของงานวิิจััยนี้้�คืือ มีีการติิดตามอาการ 

ไม่่พึึงประสงค์์จากยาในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยากลุ่่�ม DOACs ทั้้�ง– 

หมด ซึ่่�งเป็็นการศึึกษาแรกในประเทศไทยที่่�ได้้พิิจารณา

ถึึงอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นจากการ 

สั่่�งใช้้ยาทั้้�งในขนาดยาท่ี่�เหมาะสมและไม่่เหมาะสม รวมทั้้�ง 

ได้้มีีการวิิเคราะห์์ถึึงสาเหตุุและปฏิิบััติิตามแนวทางการ

แก้้ไขกับสหวิิชาชีีพหลัังจากท่ี่�ผู้้�ป่วยเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากยา เป็็นการวางแผนงานเพื่่�อพััฒนาและประ– 

เมิินความเหมาะสมของการสั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม DOACs ในโรง–

พยาบาลสงขลา ซึ่่�งมีีความสำำ�คััญอย่่างยิ่่�งต่่อการพััฒนา

คุุณภาพการบริิการด้้านสาธารณสุุข การดำำ�เนิินการตาม

แนวทางนี้้�จะช่่วยยกระดัับมาตรฐานการดููแลผู้้�ป่่วย ลด

ปััญหาด้้านยา และสอดคล้้องกัับนโยบายระดัับชาติิใน

การพััฒนาระบบสาธารณสุุขของประเทศ

งานวิิจััยนี้้�มีีความสำำ�คัญต่่อการพััฒนาระบบสา–

ธารณสุุขของประเทศไทย และมีีผลกระทบเชิิงบวกอย่่าง

มีีนัยสำำ�คัญต่่อการดำำ�เนิินงานของกระทรวงสาธารณสุุข 

ซ่ึ่�งสอดคล้องกัับภารกิิจหลัักของกระทรวงสาธารณสุุขใน

หลายด้้าน เช่่น การส่่งเสริิมการใช้้ยาอย่่างสมเหตุุผล การ

เพิ่่�มคุุณภาพในการรัักษาพยาบาลผู้้�ป่วย การป้้องกัันและ

ลดความเสี่่�ยงจากการใช้้ยา การพััฒนาระบบยาภายใน

โรงพยาบาล การลดค่่าใช้้จ่่ายด้้านสาธารณสุุขจากยา

ต้้านพิิษท่ี่�อาจต้้องใช้้ในการรัักษาภาวะแทรกซ้้อนจาก

การใช้้ยา การพััฒนาแนวทางการปฏิิบััติิงานของบุุคลากร

ทางการแพทย์์ และการเตรีียมความพร้้อมสำำ�หรัับสัังคม

ผู้้�สููงอายุุโดยเฉพาะในด้้านการใช้้ยาท่ี่�มีีความซับซ้้อนและ

มีีความเส่ี่�ยงสููง ทั้้�งหมดนี้้�ล้้วนสอดคล้องกัับพัันธกิจหลััก

ของกระทรวงสาธารณสุุขในการพััฒนาระบบสุุขภาพให้้

มีีประสิิทธิิภาพและยั่่�งยืืน เพื่่�อให้้ประชาชนมีีสุุขภาพแข็็ง

แรงสมบููรณ์์ทั้้�งทางร่่างกายและจิิตใจ

สรุุปผลการวิิจััย

ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยากลุ่่�ม DOACs ส่่วนใหญ่่ได้้รัับยาใน

ขนาดท่ี่�เหมาะสมตรงตามแนวทางการรัักษามาตรฐาน มีี

เพีียงบางส่่วนท่ี่�ได้้รัับยาในขนาดท่ี่�ไม่่เหมาะสม ซ่ึ่�งทำำ�ให้้

มีีแนวโน้้มเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

มากกว่่าการใช้้ยาในขนาดท่ี่�เหมาะสม แม้้ผลการวิิเคราะห์์

ทางสถิิติิจะยัังไม่่แสดงความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิิติิ แต่่ก็็บ่่งชี้้�ถึึงความจำำ�เป็็นท่ี่�แพทย์์จะต้้องให้้ความสำำ�–

คััญกัับการปรัับขนาดยากลุ่่�ม DOACs ให้้เหมาะสมกับผู้้�–

ป่่วยแต่่ละรายมากยิ่่�งขึ้้�น

กิิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุุณ นายแพทย์์รััตนพล ล้้อประเสริิฐกุุล  
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