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บทคั ดย่อ ภาษาไทย  ภัทรพร สิริภัทรชัย : ปัจจัยทีม่ีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิด

จังหวะที่ได้รับยาไรวาร็อกซาแบน. ( FACTORS AFFECTING BLEEDING IN PATIENTS 
WITH ATRIAL FIBRILLATION RECEIVING RIVAROXABAN) อ.ที่ปรึกษาหลัก : อ. ภญ. 
ดร.อลิศรา แสงวิรุณ สุจริต, อ.ที่ปรึกษาร่วม : รศ. ภญ. ดร.ธิติมา วัฒนวิจิตรกุล,อ. นพ.
วรวุฒิ รุ่งประดับวงศ์ 

  
วัตถุประสงค์: เพื่อหาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิด

จังหวะที่ได้รับยาไรวาร็อกซาแบน วิธีการ: งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์ชนิดย้อนหลังจาก
ผลไปหาเหตุแบบหลายศูนย์ รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยาไรวาร็อกซา
แบน ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และโรงพยาบาลรามาธิบดี ระหว่าง 1 ตุลาคม 2556 ถึง 30 
กันยายน 2564 วิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกด้วยสถิติการถดถอยโลจิสติค
พหุคูณ ผลการวิจัย: กลุ่มตัวอย่าง 455 คน แบ่งเป็นกลุ่มศึกษาคือผู้ที่เกิดภาวะเลือดออก 91 คน 
ประกอบด้วยภาวะเลือดออกรุนแรง 20 คน ภาวะเลือดออกไม่รุนแรงที่มีความสำคัญทางคลินิก 45 
คน และภาวะเลือดออกไม่รุนแรง 26 คน กลุ่มควบคุมคือผู้ที่ไม่เกิดภาวะเลือดออก 364 คน ผลการ
วิเคราะห์พบปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ ประวัติการเกิด
ภาวะเลือดออก (adjusted OR: 20.29, p<0.001) ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ (adjusted OR: 2.19, 
p=0.020) ภาวะโลหิตจาง (adjusted OR: 2.03, p=0.026) และอันตรกิริยาระหว่างยา (adjusted 
OR: 2.40, p=0.007) เมื่อพิจารณาปัจจัยด้านอายุ น้ำหนัก ขนาดยาไรวาร็อกซาแบนต่อวัน การ
ทำงานของไต ภาวะหัวใจล้มเหลว โรคหลอดเลือด และประวัติโรคหลอดเลือดสมองร่วมด้วย สรุป: 
ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยาไรวาร็อกซาแบน 
ได้แก่ ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ ภาวะโลหิตจาง อันตรกิริยาระหว่าง
ยา ผู้ป่วยที่มีปัจจัยดังกล่าวจึงควรได้รับการดูแล ติดตามอย่างใกล้ชิด เพื่อช่วยลดความเสี่ยงในการ
เกิดภาวะเลือดออกและเพ่ิมความปลอดภัยจากการใช้ยาไรวาร็อกซาแบน 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6370034533 : MAJOR PHARMACEUTICAL CARE 
KEYWORD: bleeding, rivaroxaban, atrial fibrillation, factors 
 Pattaraporn Siripattarachai : FACTORS AFFECTING BLEEDING IN PATIENTS WITH ATRIAL 

FIBRILLATION RECEIVING RIVAROXABAN. Advisor: ALISARA SANGVIROON SUJARIT, Ph.D. 
Co-advisor: Assoc. Prof. Thitima Wattanavijitkul, Ph.D., Voravut Rungpradubvong, M.D. 

  
Objective: To investigate factors affecting bleeding in patients with atrial fibrillation 

receiving rivaroxaban. Methods: This research was a multicenter, retrospective case-control 
study.  Data were collected from patients with atrial fibrillation receiving rivaroxaban at King 
Chulalongkorn Memorial Hospital and Ramathibodi Hospital between October 1st 2013 and 
September 30th 2021. The factors affecting bleeding were analyzed by using multiple logistic 
regression. Results: A total of 455 patients were divided into two groups. Ninety one case-
patients with bleeding consisted of 20 patients with major bleeding, 45 patients with clinically 
relevant non-major bleeding (CRNMB) and 26 patients with minor bleeding. The control group 
without bleeding was 364 patients. The results were found a statistically significant factors 
affecting to bleeding; history of bleeding (adjusted OR: 20.29, p < 0.001), hypoalbuminemia 
(adjusted OR: 2.19, p = 0.020), anemia (adjusted OR: 2.03, p = 0.026) and drug interactions 
(adjusted OR: 2.40, p = 0.007) adjusted by age, weight, rivaroxaban daily dose, creatinine 
clearance, chronic heart failure, vascular disease, and history of stroke. Conclusion: Factors 
affecting bleeding in patients with atrial fibrillation receiving rivaroxaban were history of bleeding, 
hypoalbuminemia, anemia, and drug interactions. Therefore, patients with these factors should 
be monitored to reduce risk of bleeding and improve safety of rivaroxaban use. 
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บทที่ 1  
บทนำ 

1.1 ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา 
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นปัญหาสุขภาพที่ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรง ได้แก่ การเกิด

ลิ่มเลือดอุดตันในสมองหรือส่วนอื่น ๆ ในร่างกาย ส่งผลทำให้เกิดความทุพพลภาพหรือเสียชีวิต โดย
ความชุกของการเกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะจะเพิ่มขึ้นตามอายุ (1) ในปี ค.ศ. 2017 พบผู้ป่วยที่มี
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะจำนวน 37.57 ล้านคน คิดเป็นร้อยละ 0.51 ของประชากรโลก เป็นผู้มีอายุ
ตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปร้อยละ 80 ของผู้ที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ และมีแนวโน้มเพิ่มจำนวนมากขึ้น(2, 3)  
มีการศึกษาคาดการณ์ว่าจะมีจำนวนผู ้ป่วยในเอเชียเพิ่มมากขึ้นเป็น 72 ล้านคนในปี ค.ศ. 2050(4)        

ในประเทศไทยมีการรายงานระบาดวิทยาเมื่อ ค.ศ.1999 พบผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะเป็น
ร้อยละ 0.36 ของประชากร(5) และในปี ค.ศ. 2016 มีการศึกษาหาความชุกสำหรับผู้สูงอายุที่มีภาวะ
หัวใจเต้นผิดจังหวะ พบเป็นร้อยละ 1.9 ของประชากร(1) ซึ่งปัจจุบันสังคมไทยก้าวเข้าสู่สังคมผู้สูงอายุ
จึงอาจมีจำนวนผู้ป่วยเพิ่มมากขึ้น(6) 

ตามแนวทางการรักษาโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะระดับนานาชาติ AHA/ACC 2019 และ ESC 
2020 แนะนำให้ใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดอย่างต่อเนื่องเพื่อป้ องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันใน
ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ(7, 8) มีการศึกษาเปรียบเทียบการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด 
vitamin-K antagonist (warfarin) กับ non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs) พบว่าการ
ใช้ NOACs มีผลในทางคลินิกที่เหนือกว่าการใช้ warfarin ในการป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันและ  
มีแนวโน้มพบความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกน้อยกว่าการใช้ warfarin กรณีผู้ป่วยไม่ได้เปลี่ยน
ลิ้นหัวใจหรือไม่มีโรคลิ้นหัวใจไมทรัลตีบรุนแรง (9) ปัจจุบันแนวทางการรักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ
จึงแนะนำให้ใช้ NOACs มากกว่าการใช้ warfarin(7, 8) 

จากงานวิจัยของ Ruff และคณะในปี ค.ศ. 2014 ทำการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิ
ศักย์ (efficacy) และความปลอดภัยของการใช้ NOACs ได้แก่ dabigatran rivaroxaban apixaban 
และ edoxaban กับการใช้ warfarin ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยทำการวิจัยชนิด
วิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) รวบรวมงานวิจัยทางคลินิกขนาดใหญ่ชนิดทดลองแบบสุ่มและมี
กลุ่มควบคุมจำนวน 4 ฉบับ พบว่ามีผู้ป่วยใช้ยา NOACs 42,411 คน และใช้ยา warfarin 29,272 คน 
พบว่า NOACs ป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันได้ได้ดีกว่า warfarin อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (RR 
0.81, 95%CI 0.73 – 0.91; p<0.0001) และพบว่าผู ้ที ่ใช ้ apixaban หรือ edoxaban เกิดภาวะ
เลือดออกรุนแรง (major bleeding) น้อยกว่าผู้ที่ใช้ warfarin อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (RR 0.71, 
95%CI 0.61 – 0.81; p<0.0001 และ RR 0.80, 95%CI 0.71 – 0.90; p=0.002 ตามลำด ับ ) แต่
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พบว่าผู ้ที ่ใช ้ dabigatran หรือ rivaroxaban เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงไม่แตกต่างจากผู ้ท ี ่ใช้ 
warfarin (RR 0.94, 95%CI 0.82 – 1.07; p=0.34 และ  RR 1.03, 95%CI 0.90 – 1.18; p=0.72 
ตามลำดับ)(10)  

จากงานวิจัยของพัชรินทร์ มิตรสันติสุข และคณะ ในปี พ.ศ. 2564 รวบรวมข้อมูลจาก 
โรงพยาบาล 9 แห่งในประเทศไทยพบการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงจากการใช้ rivaroxaban กรณีใช้
ป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะร้อยละ 4.53 ต่อปีซึ่งมีอุบัติการณ์
การเกิดเลือดออกสูงที่สุดในกลุ่ม NOACs(11)  

ปัจจุบันในประเทศไทยยังไม่มียาต้านพิษที ่จำเพาะสำหรับ rivaroxaban(12) มีรายงาน
การศึกษาปัจจัยที ่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู ้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา 
rivaroxaban ได้แก่ ระดับ peak anti-Xa อายุที่เพ่ิมข้ึนทุก 1 ปีหรือ 5 ปี อายุ ≥ 65 ปี การมี CrCl < 
50 mL/min,  30 - 49 mL/min การทำงานของตับบกพร่อง โรคหลอดเลือด ภาวะหัวใจล้มเหลว 
ภาวะความดันโลหิตสูงชนิดควบคุมไม่ได้ โรคร่วมเบาหวาน การได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือด การใช้ยา aspirin ร่วม ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก และการดื่มแอลกอฮอล์ > 80 กรัม
แอลกอฮอล์ต่อวัน(13-17) แต่ยังพบความขัดแย้งของข้อมูล กล่าวคือปัจจัยบางอย่างมีรายงานผลลัพธ์ที่
แตกต่างกัน ประกอบกับปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาถึงปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกใน
ผู้ป่วยชาวไทย งานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้
ยา rivaroxaban ในผู้ป่วยชาวไทยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง เพื่อเป็น
ประโยชน์สำหรับการรักษา ดูแล ให้คำแนะนำผู้ป่วยที่มีปัจจัยดังกล่าวอย่างใกล้ชิดเพื่อลดความเสี่ยง
ของการเกิดภาวะเลือดออกและช่วยเพิ่มความปลอดภัยจากการใช้ยา 

1.2 คำถามการวิจัย  
ปัจจัยใดบ้างที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา 

rivaroxaban  

1.3 วัตถุประสงค์การวิจัย 
เพื่อหาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา 

rivaroxaban  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 
 

1.4 สมมติฐานการวิจัย 
อายุ ≥ 80 ปี  น้ำหนัก < 40 กิโลกรัม ขนาดยา rivaroxaban ต่อวัน การได้รับขนาดยาไม่

เหมาะสมกรณีขนาดยาสูงเกิน ค่าการทำงานของไต (CrCl) < 50 mL/min ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ 
ภาวะความดันซิสโตลิค > 160 มิลลิเมตรปรอท ภาวะหัวใจล้มเหลว โรคหลอดเลือด โรคเบาหวาน 
ภาวะโลหิตจาง ประวัติโรคหลอดเลือดสมอง ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก อันตรกิริยาระหว่างยา มี
ผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban 

1.5 กรอบแนวคิดการวิจัย 

 
 

รูปที่ 1 กรอบแนวคิดการวิจัย 
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1.6 คำจำกัดความท่ีใช้ในการวิจัย 
1. ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะในงานวิจัยนี้หมายถึงภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial 

fibrillation 
2. ภาวะเลือดออก (bleeding) คือ การเกิดเลือดออกทั้งชนิดรุนแรงและชนิดไม่รุนแรง 

จัดเป็นอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา rivaroxaban 
3. ภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) ตามนิยามของ the International Society 

on Thrombosis and Hemostasis (ISTH)(18) คือ เกิดภาวะเลือดออกที ่อ ันตรายถึงช ีว ิต (life-
threatening bleeding) หรือเป็นสาเหตุทำให้เกิดผลเสียเรื้อรัง โดยเข้าเกณฑ์อย่างน้อย 1 ข้อ ได้แก่ 

- ภาวะเลือดออกท่ีทำให้เสียชีวิต (fatal bleeding)  
- พบเล ื อดออกบร ิ เวณอว ั ยวะสำค ัญ ได ้ แก ่  intracranial intraspinal intraocular 

retroperitoneal intraarticular pericardial intramuscular with compartment syndrome  
- การเกิดเลือดออกที่เป็นสาเหตุให้ระดับฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ลดลงมากกว่าหรือ

เท่ากับ 2 g/dL (1.24 mmol/L) หรือนำไปสู่การให้เลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 2 ยูนิต  
4. ภาวะเลือดออกไม่รุนแรง (non-major bleeding) คือการเกิดเลือดออกทั้งหมดที่ไม่จัด

อยู่ในภาวะเลือดออกรุนแรงตามนิยามของ ISTH คือ ไม่ทำให้เสียชีวิต ไม่ใช่การเกิดเลือดออกบริเวณ
อวัยวะสำคัญ ไม่ใช่การเกิดเลือดออกที่เป็นสาเหตุให้ระดับฮีโมโกลบินลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 2 
g/dL (1.24 mmol/L) หรือไม่นำไปสู่การให้เลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 2 ยูนิต(19) โดยเป็นภาวะเกิด
เลือดออกที่ระบุในเวชระเบียนอย่างชัดเจน หมายรวมถึงภาวะเลือดออกไม่รุนแรงที่มีความสำคัญทาง
คลินิก (clinically relevant non-major bleeding; CRNMB) คือ ภาวะเลือดออกที่พบอาการหรือ
อาการแสดงโดยไม่จัดอยู่ใน major bleeding แต่พบว่าจำเป็นต้องได้รับการรักษาแก้ไขโดยแพทย์ 
หรือนำไปสู่การเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลหรือต้องเพิ่มระดับการรักษา หรือทำให้ต้องเข้ารับ
การประเมินโดยตรงจากแพทย์ (ไม่สามารถสื่อสารผ่านโทรศัพท์หรือผ่านระบบอิเล็กทรอนิกส์)(20) และ 
ภาวะเลือดออกไม่รุนแรง minor bleeding คือภาวะเลือดออกไม่ร ุนแรงที ่ไม่เข้าเกณฑ์ major 
bleeding และ clinically relevant non-major bleeding เช่น เลือดออกตามไรฟัน จ้ำเลือดใต้
ผิวหนังที่สามารถหายได้เองโดยไม่จำเป็นต้องได้รับการรักษาหรือแก้ไข เป็นต้น 

5. การได้รับขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาสูงเกิน (inappropriate dose; dosage too 
high) คือ การได้รับขนาดยาสูงเกินกว่าขนาดยามาตรฐานที่แนะนำ โดยขนาดยา rivaroxaban ที่
แนะนำในการป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะคือ 20 มิลลิกรัมต่อ
วันในผู้ที่มี CrCl มากกว่า 49 mL/min และ 15 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ที ่มี CrCl 15 - 49 mL/min(7) 
การได้รับขนาดยาไม่เหมาะสมในกรณีขนาดยาสูงจึงหมายถึงผู้ที่ไม่ได้รับการปรับลดขนาดยาตามการ
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ทำงานของไต ได้แก่ การได้รับขนาดยา 20 มิลลิกรัมต่อวันในขณะที่มี CrCl น้อยกว่าหรือเท่ากับ 49 
mL/min 

ค่า CrCl ได้จากคำนวณตาม Cockcroft-Gault equation(21) สูตรคำนวณดังนี้ 

CrCl (mL/min) =  
(140 – อาย)ุ x IBW (kg)* x (0.85 กรณีผูห้ญิง)

72 x serum creatinine (mg/dL)
 

*Ideal body weight; IBW (ผู้ชาย) = 50 + 2.3 กิโลกรัมต่อนิ้วของส่วนสูงที่เกิน 5 ฟุต 
IBW (ผู้หญิง)  = 45.5 + 2.3 กิโลกรัมต่อนิ้วของส่วนสูงที่เกิน 5 ฟุต 
หากค่า IBW เกินน้ำหนักจริง ใช้น้ำหนักจริงแทนค่า(22) 

6. ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ (hypoalbuminemia) คือระดับอัลบูมินในเลือดต่ำกว่า 3.5 
g/dL 

7. โรคหลอดเลือด คือ โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หรือ โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายตีบ 
8. ภาวะโลหิตจาง คือ ภาวะที่มีระดับฮีโมโกลบิน (Hb) ต่ำกว่า 13 g/dL ในเพศชาย และต่ำ

กว่า 12 g/dL ในเพศหญิง(23) 
9. การได้รับยากลุ่มที่ยับยั ้งการทำงานเอนไซม์ CYP 3A4 หรือ P-glycoprotein ได้แก่ 

amiodarone dronedarone clarithromycin erythromycin itraconazole ketoconazole 
posaconazole voriconazole ritonavir lopinavir/ritonavir indinavir/ritonavir verapamil 

10. การได้รับยากลุ่ม Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) ได้แก่ fluoxetine 
fluvoxamine sertraline paroxetine citalopram escitalopram หร ื อยากล ุ ่ ม  Serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) ได้แก่ venlafaxine desvenlafaxine duloxetine  
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บทที่ 2 
การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

จากการทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง มีเนื้อหาที่เกี ่ยวข้องแบ่งออกเป็น 4 ส่วน ได้แก่ 
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและการใช้ยาป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน ข้อมูลยา rivaroxaban ปัจจัยที่
มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยา rivaroxaban และงานวิจัยที่ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการ
เกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban 

2.1 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและการใช้ยาป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน 
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดที่พบบ่อยที่สุดในผู้ใหญ่ คือ atrial fibrillation เป็นภาวะที่หัว

ใจเต้นผิดจังหวะจากความผิดปกติของหัวใจห้องบน โดยมีโอกาสเกิดสูงขึ้นตามอายุที่เพิ่มขึ้น (7) ภาวะ
ดังกล่าวจะก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงอย่างการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในสมองหรือส่วนอื่น ๆ ใน
ร่างกาย เป็นผลทำให้เกิดความทุพพลภาพหรือเสียชีวิต โดยพบอัตราการเสียชีวิตเป็นสองเท่าของคน
ปกติ พบโอกาสเกิดลิ่มเลือดอุดตันในสมองเพ่ิมขึ้น 2-7 เท่า และเกิดภาวะทุพพลภาพสูงกว่าคนที่ไม่มี
ภาวะ atrial fibrillation การใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในผู้ป่วยที่มีภาวะ atrial fibrillation จึงมี
ประโยชน์เพื่อป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในสมองและส่วนอื่น ๆ ในร่างกาย(12, 24) 

ตามแนวทางการรักษาโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะระดับนานาชาติ AHA/ACC 2019 และ ESC 
2020 แนะนำให้ใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดเพื่อป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยที่มีภาวะ 
หัวใจเต้นผิดจังหวะและจำเป็นต้องใช้อย่างต่อเนื่องและยาวนาน (7, 8) โดยมีการศึกษาเปรียบเทียบ  
การใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด vitamin-K antagonist (warfarin) กับ non-vitamin K oral 
anticoagulants (NOACs) พบว่าการใช้ NOACs มีผลในทางคลินิกที ่เหนือกว่าการใช้  warfarin      
ในการป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันและมีแนวโน้มพบความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกน้อยกว่า
การใช้ warfarin(9) ปัจจุบันแนวทางการรักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะจึงแนะนำให้ใช้ NOACs 
มากกว่าการใช้ warfarin(7, 8) 

การเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดจำเป็นต้องพิจารณาความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือด    
อุดตันร่วมกับพิจารณาความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกก่อนการเริ่มใช้ยา โดยความเสี่ยงในการเกิด   
ลิ่มเลือดอุดตันประเมินได้จากการใช้คะแนน CHA2DS2-VASc และความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก
ประเมินได้จากการใช้คะแนน HAS-BLED(7, 8, 24) 
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ตารางท่ี 1 การคำนวณคะแนน CHA2DS2-VASc 

CHA2DS2-VASc(7, 8, 24) คะแนน 
ภาวะหัวใจล้มเหลว หรือ ภาวะการทำงานของหัวใจห้องล่างซ้ายผิดปกติ 1 

โรคความดันโลหิตสูง 1 

อายุตั้งแต่ 75 ปีขึ้นไป 2 
โรคเบาหวาน 1 

โรคหลอดเลือดสมอง หรือ สมองขาดเลือดชั่วคราว หรือ ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน 2 
โรคหลอดเลือด คือ โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หรือ โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายตีบ 1 

อายุ 65 - 74 ปี 1 

เพศหญิง 1 

ผู้ที่มีความเสี่ยงต่ำในการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน คือ คะแนน CHA2DS2-VASc เท่ากับ 0 ในเพศ
ชาย และ 1 ในเพศหญิง ไม่จำเป็นต้องใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด ส่วนผู้ที่มีคะแนน CHA2DS2-
VASc มากกว่าเท่ากับ 1 ในเพศชาย และ มากกว่าเท่ากับ 2 ในเพศหญิง จำเป็นต้องใช้ยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดเพ่ือป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน(7, 8, 24) 

ตารางท่ี 2 การคำนวณคะแนน HAS-BLED 

HAS-BLED คะแนน 

ความดันโลหิตซิสโตลิค > 160 มิลลิเมตรปรอท 1 

ภาวะตับหรือไตทำงานผิดปกติ 1 หรือ 2  
กรณีผิดปกติทั้ง 2 ข้อ 

โรคหลอดเลือดสมอง 1 
มีแนวโน้มการเกิดเลือดออก เช่น มีประวัติการเกิดเลือดออก  
ภาวะโลหิตจาง 

1 

ค่า International normalized ratio (INR) ไม่คงที่ หรือ Time in 
therapeutic range (TTR) น้อยกว่าร้อยละ 60 ในผู้ป่วยที่ใช้ยา warfarin 

1 

ผู้สูงอายุ (มากกว่า 65 ปี) 1 
มีประวัติการใช้ยาต้านเกล็ดเลือดหรือยาต้านอักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์  
มีประวัติการติดแอลกอฮอล์ (มากกว่า 14 ยูนิตต่อสัปดาห์) 

1 หรือ 2  
กรณีผิดปกติทั้ง 2 ข้อ 
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หากผู้ป่วยมีคะแนน HAS-BLED 0 คะแนน จัดว่าผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่ำในการเกิดเลือดออก 
คะแนน 1 – 2 จัดว่าผู้ป่วยมีความเสี่ยงปานกลางในการเกิดเลือดออก และตั้งแต่ 3 คะแนนขึ้นไป    
จัดว่าผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงในการเกิดเลือดออก โดยใช้เป็นข้อมูลในการพิจารณาการใช้ยาแต่ไม่ใช่ข้อ
ห้ามในการเริ่มใช้ยา(7, 24, 25) 

2.2 ข้อมูลยา rivaroxaban 
Rivaroxaban เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดในกลุ่ม non-vitamin K oral anticoagulants 

(NOACs) มีกลไกยับยั้ง Factor Xa ในกระบวนการการแข็งตัวของเลือดโดยตรง มีข้อบ่งใช้ในการ
ป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน (stroke และ systemic embolism) ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิด
จังหวะ รักษาและป้องกันการกลับเป็นซ้ำของภาวะลิ ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดำ (Venous 
Thromboembolism; VTE) ได้แก่ ภาวะลิ ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดำส่วนลึก (Deep Vein 
Thrombosis; DVT) และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอด (Pulmonary Embolism; PE) ป้องกันภาวะ 
DVT ในผู้ป่วยที่ผ่าตัดเปลี่ยนเข่าหรือสะโพก อีกทั้งสามารถช่วยลดความเสี่ยงในการเกิด major 
cardiovascular event เมื่อใช้ร่วมกับ aspirin หลังจากผู้ป่วยเกิดภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน 
(Acute Coronary Syndrome; ACS)(26) 

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) ค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ร้อยละ 
80 – 100 การดูดซึมให้ระดับยาในเลือดสูงสุดหลังรับประทานยา 2 – 4 ชั่วโมง อาหารมีผลเพ่ิม  
ค่าชีวประสิทธิผลร้อยละ 39 ในขนาดยา 15 และ 20 มิลลิกรัม แต่ไม่มีผลกับขนาดยา 10 มิลลิกรัม 
ค่าปริมาตรการกระจายยายาเท่ากับ 50 ลิตร มีการจับโปรตีนในน้ำเลือดสูงร้อยละ 92 – 95          
การเปลี่ยนแปลงยาถูกเมตาบอไลซ์ด้วยเอนไซม์ cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), CYP2J2, P-
glycoprotein, Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) และการเกิด Hydrolysis การขจัด
ออกของยาร้อยละ 28 ถูกขับออกทางอุจจาระ (ขับออกในรูปไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 7 จากการไม่ถูก
ดูดซึมและเป็นสารเมตาบอไลต์ร้อยละ 21) และถูกขจัดออกผ่านไตร้อยละ 66 (ขับออกในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงร้อยละ 36 และเป็นสารเมตาบอไลต์ร้อยละ 30) โดยมีค่าครึ่งชีวิตเฉลี่ย 5 – 11.7 ชั่วโมง
ในผู้ใหญ่และ 11 – 13 ชั่วโมงในผู้สูงอายุ(26) 

ขนาดยา rivaroxaban ที่แนะนำในการป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยที่มีภาวะ
หัวใจ เต้นผิดจังหวะคือ 20 มิลลิกรัมต่อวันในผู ้ที ่ม ีค่าการทำงานของไตที ่วัดจาก creatinine 
clearance (CrCl) มากกว่า 49 mL/min และ 15 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ที่มีค่าการทำงานของไตที่วัด
จาก CrCl 15 - 49 mL/min(7) และขนาดยาเฉพาะของชาวญี่ปุ่น คือ rivaroxaban 15 มิลลิกรัมต่อ
วันในผู้ที่มีค่าการทำงานของไตที่วัดจาก CrCl มากกว่า 49 mL/min และ 10 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ที่มี
ค่าการทำงานของไตที่วัดจาก CrCl 15 - 49 mL/min(15) โดยบริหารยาวันละ 1 ครั้งพร้อมอาหาร(26) 
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อาการไม่พึงประสงค์ที ่พบ ได้แก่ ภาวะที ่มีเลือดออกในเนื ้อเยื ่อ (hematoma) ภาวะ
เลือดออกรุนแรง กรณีใช้ป้องกันการเกิด Stroke ในผู้ป่วย nonvalvular atrial fibrillation พบร้อยละ 
3.6 กรณีป้องกัน DVT จากการผ่าตัดเปลี่ยนข้อเข่าหรือสะโพกพบร้อยละ 0.3 กรณีใช้รักษา DVT หรือ 
pulmonary embolism พบร้อยละ 1 กรณีใช้ลดความเสี ่ยงในการเกิด  DVT หรือ pulmonary 
embolism ซ้ำ พบร้อยละ 0.4 ภาวะเลือดออกในระบบทางเดินอาหารพบร้อยละ 0.5 – 2 และภาวะ 
syncope พบร้อยละ 1.2(26) โดยจากงานวิจัยของพัชรินทร์ มิตรสันติสุข และคณะ ในปี พ.ศ. 2564 
รวบรวมข้อมูลจากโรงพยาบาล 9 แห่งในประเทศไทยพบการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงจากการใช้ 
rivaroxaban ในผู้ป่วย nonvalvular atrial fibrillation ร้อยละ 4.53 ต่อปี(11)  

ข้อห้ามใช้ ได้แก่ ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่แพ้ยา rivaroxaban ผู้ป่วยที่กำลังเกิดเลือดออกอย่างมี
นัยสำคัญทางคลินิก เช่น เลือดออกในกะโหลกศีรษะ เลือดออกในทาง เดินอาหาร เป็นต้น (26)          
ข้อควรระวัง ได้แก่ ระวังการเกิดอันตรกิร ิยา (drug interactions) กับยาที ่ใช้ร ่วมอื ่น ๆ เช่น 
carbamazepine phenytoin rifampin St. John's wort ketoconazole itraconazole 
clarithromycin lopinavir/ritonavir ritonavir indinavir/ritonavir ยังไม่มีข้อมูลความปลอดภัย
การใช้ยาในสตรีตั้งครรภ์และหญิงให้นมบุตร ระมัดระวังการใช้ยาในผู้สูงอายุ ผู้ที่มีปัญหาตับและไต
บกพร่อง โดยเฉพาะผู้ที่มีระดับ CrCl < 15 mL/min(26) 

ยาต้านพิษ (antidote) ของ rivaroxaban คือ andexanet alpha ใช้ในกรณีเกิดภาวะ
เลือดออกที่อันตรายถึงชีวิต (life-threatening bleeding) ซึ่งปัจจุบันยาดังกล่าวยังไม่มีจำหน่ายใน
ประเทศไทย(12, 27) 

การวัดระดับยา rivaroxaban ในเลือด แนวทางการรักษาในปัจจุบัน (AHA/ACC 2019 
และ ESC 2020) ยังไม่ได้แนะนำให้ติดตามระดับยากับผู้ป่วยทุกราย(7, 8) แต่อาจมีความจำเป็นต้อง
ติดตามในผู้ป่วยบางราย เช่น ผู้ที่ต้องเข้ารับการผ่าตัดเร่งด่วน ผู้ที่เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน ผู้ที่เกิด
ภาวะเลือดออก ผู้ที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดเลือดออก ผู้ที่ใช้ยาเกินขนาดหรือเกิดอันตรกิริยากับยา
อื่น ผู้สูงอายุ ผู้ที่มีภาวะตับหรือไตบกพร่อง หรือเพื่อประเมินความร่วมมือการใช้ยาของผู้ป่วย(12, 28)       
ว ิธ ีมาตรฐานในการตรวจว ัดระด ับยาในเล ือดค ือ Liquid Chromatography tandem Mass 
Spectrometry (LC-MS/MS) เนื่องจากมีความไว (sensitivity) และความจำเพาะสูง (specificity)(29) 
แต่เป็นเครื่องมือที่มีราคาแพงและต้องอาศัยทักษะในการใช้เครื่องมือ ทำให้ไม่สามารถนำมาใช้เป็น
ประจำในทางคลินิกได้ (28, 29) ปัจจุบันมีการใช้วิธี chromogenic anti-Xa assay (anti-Xa assay) 
เพื่อหาระดับยา Rivaroxaban มากขึ้นเนื่องจากเป็นเครื่องมือที่เข้าถึงได้ง่ายในทางปฏิบัติ และมี
ความจำเพาะในการต ิดตามระด ับยามากกว ่าการต ิดตามด ้วย prothrombin time หรือ 
international normalized ratio (INR)(28, 30)  
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ปัจจุบันยังไม่มีการกำหนดช่วงการรักษาที่ชัดเจน (therapeutic range) แต่มีการระบุช่วงที่
คาดหวัง (expected range) จาก European Heart Rhythm Association practical guide 2021 
ระบุกรณีผู ้ป่วยที ่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะโดยระดับยา rivaroxaban ที่คาดหวัง (5th – 95th 
percentile range) ณ จ ุด peak concentrations ค ือ 184 – 343 ng/mL และ ณ จ ุด trough 
concentrations คือ 12 – 137 ng/mL(12) โดยเวลาในการเก็บตัวอย่างเลือด (timing of blood 
sampling) จากข้อมูลข้างต้น ณ จุด peak concentrations คือเวลา 2 – 4 ชั่วโมงหลังรับประทาน
ยา และ ณ จุด trough concentrations คือหลังรับประทานยา 20 - 28 ชั่วโมง(12, 28) โดยสามารถ
วัดระดับยา rivaroxaban เมื่อผู้ป่วยรับประทานยาต่อเนื่องและเข้าสู่ความเข้มข้นในสภาวะคงที่คือ
อย่างน้อย 3 วันหลังจากเริ่มรับประทานยาอย่างต่อเนื่อง (โดยค่าครึ่งชีวิตของยาในผู้ใหญ่คือ 5 – 9 
ชั่วโมง และในผู้สูงอายุคือ 11 – 13 ชั่วโมง) และเวลาที่เหมาะสมในการเก็บตัวอย่างเลือด ณ จุด 
peak concentrations คือเวลา 2 – 4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา และ ณ จุด trough concentrations 
คือก่อนรับประทานยาไม่เกิน 4 ชั่วโมง(26, 28) แต่หากผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกแพทย์อาจพิจารณาเจาะ
วัดระดับยาในทันทีที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล เวลาที่ตรวจวัดจึงเป็นจุดอื่น ๆ (random) 
นอกเหนือจากจุด peak และ trough เพ่ือประเมินระดับยาและพิจารณาหยุดยาหรือเริ่มใช้ยาต่อไป 

2.3 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยา rivaroxaban 
2.3.1. อายุ 

อายุเป็นปัจจัยหนึ่งที่อยู่ในเกณฑ์การประเมินความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออกโดยอายุ
ที่มากกว่า 65 ปีมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก (7, 31) จากงานวิจัยของ Akhtar และคณะ
รวมถึง Kirchhof และคณะในปี ค.ศ. ปี 2020 ศึกษาปัจจัยเรื่องอายุต่อการเกิดภาวะเลือดออกใน
ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban พบว่าอายุที่เพิ่มขึ้น 1 ปีมีผลทำให้เกิด
ภาวะเลือดออกเป็น 1.06 เท่าเม่ือเทียบกับอายุต่ำกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (adjusted OR 1.06, 
p-value = 0.01)(13) และอายุที่เพิ่มขึ้น 5 ปีมีผลทำให้เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงเป็น 1.25 เท่าเมื่อ
เทียบกับอายุต่ำกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 1.25, p-value < 0.001)(14) 

2.3.2. น้ำหนัก 

การมีน้ำหนักต่ำเป็นปัจจัยหนึ่งที่อาจเพิ่มความเสี่ยงการเกิดเลือดออกในการได้รับยาต้าน
การแข็งตัวของเลือดกลุ่ม NOACs(12, 32) โดยมีเกณฑ์ในการปรับลดขนาดยาตามน้ำหนักสำหรับยา 
apixaban ในผู้ที่น้ำหนัก ≤ 60 กิโลกรัมและ dabigatran < 50 กิโลกรัม แต่น้ำหนักไม่ใช่เกณฑ์ปรับ
ลดขนาดยาใน rivaroxaban เนื่องจากมีการวิจัยพบประสิทธิศักย์และความปลอดภัยไม่แตกต่างกัน
จากการวิเคราะห์น้ำหนักตัว แต่เป็นการวิเคราะห์ในผู้ป่วยน้ำหนัก < 70 กิโลกรัมเปรียบเทียบกับผู้ที่มี
น้ำหนัก > 70 กิโลกรัมเท่านั ้น(33) โดยไม่มีการวิเคราะห์ที ่น ้ำหนัก < 40 หรือ < 50 หรือ < 60 
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กิโลกรัมในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ ชาวเอเชียมีรูปร่างเล็กและน้ำหนักน้อยอาจส่งผลเพ่ิม
ความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกที่มากกว่าชาวผิวขาวที่มีน้ำหนักเฉลี่ยมากกว่า (12) จากงานวิจัยของ 
Miyamoto และคณะในปี ค.ศ. 2020 ศึกษาปัจจัยเรื่องน้ำหนักตัวต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง
ในชาวญี่ปุ่น พบว่าผู้ที่มีน้ำหนัก ≤ 50 กิโลกรัมและผู้ที่มีน้ำหนัก > 50 กิโลกรัม พบการเกิดภาวะ
เลือดออกรุนแรงไม่แตกต่างกัน โดยในการวิจัยมีการใช้ขนาดยา rivaroxaban 15 มิลลิกรัมต่อวันและ
ปรับลดตามการทำงานของไตเป็น 10 มิลลิกรัมต่อวันซึ่งเป็นขนาดเฉพาะของชาวญี่ปุ่น (15) เป็นการ
ปรับลดขนาดให้น้อยกว่าขนาดยามาตรฐานจึงอาจไม่เห็นผลของน้ำหนักต่อการเกิดภาวะเลือดออก 
โดยประเทศไทยมีการใช้ขนาดยา rivaroxaban ในขนาดมาตรฐาน คือ 20 มิลลิกรัมต่อวันและปรับ
ลดตามการทำงานของไตเป็น 15 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งอาจมีผลเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกได้
มากกว่าเนื่องจากชาวไทยน้ำหนักตัวน้อยแต่ใช้ขนาดยาที่สูง การวิจัยนี้จึงสนใจศึกษาปัจจัยเรื ่อง
น้ำหนักท่ีมีผลต่อการเกิดเลือดออก  

2.3.3. การได้รับขนาดยาไม่เหมาะสม 

การได้รับขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาสูงเกิน (inappropriate dose; dosage too 
high) จัดเป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดประเภท
ปัจจัยเสี่ยงที่สามารถปรับเปลี่ยนได้ (modifiable) โดยหากมีการปรับขนาดยาตามคำแนะนำและ
ได้ร ับขนาดยาที ่เหมาะสมจะสามารถลดความเส ี ่ยงของการเกิดเลื อดออกได้ (7)  ในกรณียา 
rivaroxaban มีคำแนะนำให้ปรับลดขนาดยาตามการทำงานของไต ตามระดับ CrCl เนื่องจากยาถูก
ขจัดออกผ่านไตในรูปไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 36(26) หากไม่ปรับลดขนาดยาลงตามการทำงานของไตที่
บกพร่องอาจส่งผลทำให้เกิดภาวะเลือดออก 

2.3.4. การทำงานของไตบกพร่อง 

ยา rivaroxaban ถูกขจัดออกผ่านไตในรูปไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 36(26) หากพบการทำงาน
ของไตบกพร่องการขจัดยาจะลดลงดังนั้นระดับยาในเลือดจึงสูงขึ ้น (34) และอาจทำให้เกิดภาวะ
เลือดออก งานวิจัยของ Sakuma และคณะปี ค.ศ. 2019 และ Miyamoto และคณะปี ค.ศ. 2020 
ศึกษาปัจจัยเรื่องการทำงานของไตบกพร่องโดยวัดจากค่า CrCl ต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มี
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban พบว่าผู้ที่มี CrCl < 50 mL/min มีความเสี่ยงต่อ
การเกิดเลือดออกมากกว่าผู้ที่มี CrCl ≥ 50 mL/min อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 1.60, 95%CI 
1.2-2.2; p = 0.0011(17) และ HR 1.86, 95%CI 1.26-2.75; p = 0.002(15) ตามลำดับ) 
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2.3.5. การทำงานของตับบกพร่อง  

ยา rivaroxaban จับโปรตีนในเลือดสูงร้อยละ 92 – 95 ถูกเมตาบอไลซ์ผ่านตับด้วยเอนไซม์ 
CYP3A4, CYP2J2 และการเกิด Hydrolysis(26) ผู้ที่มีการทำงานของตับบกพร่อง เช่น ผู้ป่วยตับแข็ง มี
ระดับอัลบูมินลดลงรวมถึงการเมแทบอลิซึมของยาลดลง ส่งผลให้ระดับยาในเลือดสูงขึ้น (35) จึงอาจทำ
ให้เกิดภาวะเลือดออก จากงานวิจัยของ Sakuma และคณะในปี ค.ศ. 2019 ศึกษาปัจจัยเรื่องการ
ทำงานของตับบกพร่องต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา 
rivaroxaban พบว่าผู้ที่มีการทำงานของตับบกพร่องมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง
เป็น 1.7 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที่การทำงานของตับปกติอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 1.70, p-value = 
0.0320)(17) 

2.3.6. ระดับอัลบูมินในเลือด 

Rivaroxaban จับโปรตีนในเลือดสูงถึงร้อยละ 92 – 95(26) ในน้ำเลือดโปรตีนที่มีปริมาณ
มากที่สุด คือ อัลบูมิน (ร้อยละ 50 - 60)  โดยค่าปกติของอัลบูมินในเลือดคือ 3.5 ถึง 5.5 g/dL(36) 
หากพบระดับอัลบูมินในเลือดต่ำจะมีผลทำให้มียาที่เป็นอิสระไม่จับกับโปรตีนปริมาณเพิ่มสูงขึ้นใน
เลือดและอาจนำไปสู่การเกิดภาวะเลือดออก (37) จากงานวิจัยของ Wojakowski และคณะปี ค.ศ. 
2020 ทำการศึกษาเพื่อหาความสัมพันธ์ของระดับอัลบูมินและการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ที่ใช้ยา 
rivaroxaban พบว่าผู้ที่มีภาวะเลือดออกพบระดับอัลบูมินที่ต่ำกว่าผู้ที ่ไม่มีภาวะเลือดออกอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ (3.0±0.75 g/dL และ 3.66±0.54 g/dL ตามลำดับ, p<0.0001) และพบว่าผู้ที่
มีอัลบูมินต่ำลงทุก 1 g/dL จะมีความเสี่ยงการเกิดภาวะเลือดออกเป็น 4.5 เท่า (adjusted odds 
ratio 4.405; 95% CI 2.21–9)(37) 

2.3.7. ภาวะความดันซิสโตลิค > 160 มิลลิเมตรปรอท  

ภาวะความดันซิสโตลิค > 160 มิลลิเมตรปรอท เป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก
รุนแรง เช่น intracranial hemorrhage (ICH)(38) การเพิ่มขึ้นของความดันโลหิตอาจทำให้ผนังหลอด
เลือดเสียหายและเป็นปัจจัยกระตุ้นการแตกเฉียบพลันของหลอดเลือดที่เปราะบาง (14) จากงานวิจัย
ของ Kirchhof และคณะปี ค.ศ. 2020 ศึกษาความสัมพันธ์ของปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก
ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban พบว่าผู้ที่ความดันซิสโตลิค > 160 
มิลลิเมตรปรอท มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงเป็น 1.79 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที่มีความ
ดันซิสโตลิคต่ำกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (adjusted HR: 1.79; 95% CI 1.05–3.05)(14) 
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2.3.8. ภาวะหัวใจล้มเหลว 

ภาวะหัวใจล้มเหลวชนิดเรื้อรังเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในสมอง โดยไม่
จัดเป็นปัจจัยที่อยู่ในเกณฑ์การประเมินความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก แต่พบงานวิจัยที่ศึกษา
ปัจจัยเรื่องภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ
และได้รับยา rivaroxaban ในชาวผิวขาวพบว่าผู้ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังมีความเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงเป็น 1.97 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที ่ไม่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ (HR 1.97, 95%CI 1.36 – 2.86)(14) แต่ยังขัดแย้งกับการศึกษาอื่น ๆ ที่พบว่าการมี
หรือไม่มีภาวะหัวใจล้มเหลวชนิดเรื้อรังมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกไม่แตกต่างกัน(13, 15, 16) 

2.3.9. โรคหลอดเลือด 

โรคหลอดเลือดเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในสมอง โดยไม่จัดเป็นปัจจัยที่อยู่
ในเกณฑ์การประเมินความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก แต่พบงานวิจัยที่ศึกษาปัจจัยเรื่องโรค
หลอดเลือดต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban 
ในชาวผิวขาวพบว่าผู้ที่มีโรคหลอดเลือดมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงเป็น 1.91 
เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่มีโรคหลอดเลือดอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 1.91, 95%CI 1.32 – 2.77)(14) 
แต่ยังขัดแย้งกับการศึกษาอ่ืน ๆ ที่พบว่าการมีหรือไม่มีโรคหลอดเลือดมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก
ไม่แตกต่างกัน(13, 15) 

2.3.10. ภาวะโลหิตจาง  

ภาวะโลหิตจางเป็นปัจจัยหนึ ่งที ่อยู ่ในเกณฑ์การประเมินความเสี ่ยงของการเกิดภาวะ
เลือดออก(31) งานวิจัยที่ศึกษาถึงปัจจัยภาวะโลหิตจางต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัว
ใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban ในชาวผิวขาวพบว่าผู้ที่มีและไม่มีภาวะโลหิตจางมีการเกิด
เลือดออกไม่แตกต่างกัน(14) แต่ยังไม่พบการศึกษาในคนเอเชีย 

2.3.11. โรคเบาหวาน 

โรคเบาหวานเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาต้านการแข็งตัวของ
เลือด(7) โดยกลไกการทำให้เกิดเลือดออกไม่ชัดเจนแต่อาจมีความสัมพันธ์กับความเสียหายของเยื่อบุ 
ผนังหลอดเลือดของผู้ป่วยโรคเบาหวาน (15) พบงานวิจัยที่ศึกษาถึงปัจจัยโรคร่วมเบาหวานต่อการเกิด
ภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban พบว่าผู้ที่มีโรคร่วม
เบาหวานมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงเป็น 1.55 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ไม่เป็น
โรคเบาหวานอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 1.55, 95%CI 1.02 – 2.35; p = 0.040)(15)  
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2.3.12. ประวัติโรคหลอดเลือดสมอง  

ประวัติโรคหลอดเลือดสมองเป็นปัจจัยหนึ่งที่ใช้ในการประเมินความเสี่ยงของการเกิดภาวะ
เลือดออกในผู้เริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด(31) งานวิจัยที่ศึกษาถึงประวัติการเกิดภาวะเลือดออก
ต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban จาก
การศึกษาก่อนหน้าไม่พบความสัมพันธ์ในการเกิดภาวะเลือดออกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (13-17) แต่
อาจเป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดเลือดออกในทางคลินิก 

2.3.13. ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก 

ประวัติการเกิดเลือดออกเป็นปัจจัยหนึ่งที่ใช้ในการประเมินความเสี่ยงของการเกิดภาวะ
เลือดออกในผู้เริ ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด (31) พบงานวิจัยที่ศึกษาถึงประวัติการเกิดภาวะ
เลือดออกต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban 
พบว่าผู้ที่มีประวัติการเกิดภาวะเลือดออกมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงเป็น 1.8 เท่า
เมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่เคยมีประวัติเลือดออกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 1.8, p = 0.0348)(17) 

2.3.14. อันตรกิริยาระหว่างยา (Drug-drug interactions) 

อันตรกิริยาระหว่างยาจากกลไกทางเภสัชพลศาสตร์ 
การใช้ยา rivaroxaban ร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือด ได้แก่ aspirin clopidogrel prasugrel 

ticagrelor ซึ่งพบในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและโรคหลอดเลือดหัวใจ (12) รวมถึงการใช้ยา
ร่วมกลุ่ม NSAIDs มีกลไกยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ cyclooxygenase ในเกล็ดเลือดมีผลลดการ
เกาะกลุ ่มของเกล็ดเล ือดทำให้เพิ ่มความเสี ่ยงในการเกิดเลือดออก  และมีผลยับยั ้งการสร้าง 
prostaglandin ทำให้ผนังเยื่อเมือกในทางเดินอาหารลดลงจึงเป็นสาเหตุการเกิดเลือดออกในทางเดิน
อาหาร(39) 

ยากลุ่ม Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) ได้แก่ fluoxetine fluvoxamine 
sertraline paroxetine citalopram escitalopram หร ือ Serotonin and norepinephrine reuptake 
inhibitors (SNRIs) ได ้แก ่  venlafaxine duloxetine milnacipran desvenlafaxine ม ีกลไกย ับยั้ ง 
serotonin เข้าสู่เกล็ดเลือดส่งผลลดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดทำให้เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด
เลือดออก(40) 
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อันตรกิริยาระหว่างยาจากกลไกทางเภสัชจลนศาสตร์ 
Rivaroxaban ถูกเมตาบอไลซ์ผ่าน CYP3A4 และ P-glycoprotein หากใช้ยา rivaroxaban 

ร่วมกับยาที่ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ดังกล่าวจะมีผลทำให้ระดับยา rivaroxaban เพิ่มขึ้นอาจทำ
ให้เกิดภาวะเลือดออกได้(12) 

ตารางท่ี 3 รายการยาที่มีผลเพิ่มระดับยา rivaroxaban ในเลือด 

รายการยาที่มีผลเพิ่มระดับยา rivaroxaban ในเลือด(12) 

Amiodarone, Dronedarone 

Clarithromycin, Erythromycin 
Itraconazole, Ketoconazole, Posaconazole, Voriconazole 

Ritonavir, Lopinavir/ritonavir, Indinavir/ritonavir 

Verapamil 

2.3.15. แอลกอฮอล์ 

การดื่มแอลกอฮอล์มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดออก เนื่องจากทำให้เกิดภาวะ
กระเพาะอาหารอักเสบ หลอดอาหารอักเสบ หรือการทำงานของตับบกพร่อง รวมถึ งมีผลกระตุ้น  
การต้านเกล็ดเลือดจากการดื่มแอลกอฮอล์ปริมาณ 30 กรัมต่อวันหรือ 3.75 ยูนิตของแอลกอฮอล์(14, 41) 
ปริมาณ 1 ยูนิตของแอลกอฮอล์ประกอบด้วยแอลกอฮอล์ 8 กรัม ยกตัวอย่างเช่น เบียร์ (ปริมาณ
แอลกอฮอล์โดยปริมาตรร้อยละ 5) 1 กระป๋องปริมาตร 330 มิลลิลิตรคิดเป็น 1.65 ยูนิตของ
แอลกอฮอล์หร ือ 13.2 กรัม (42 , 43) จากงานวิจ ัยของ Kirchhof และคณะปี ค.ศ. 2020 ศึกษา
ความสัมพันธ์ของปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มี ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและ
ได้รับยา rivaroxaban พบว่าผู้ที่ดื่มแอลกอฮอล์ปริมาณสูง 80 กรัมหรือ 10 ยูนิตของแอลกอฮอล์ต่อวัน 
มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงเป็น 2.37 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ไม่ดื่มแอลกอฮอล์อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ (adjusted HR: 2.37, 95%CI 1.24 – 4.53)(14) 
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2.4 งานวิจัยท่ีศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่
ได้รับยา rivaroxaban 

จากงานวิจัยของ Sakaguchi และคณะในปี ค.ศ.2017 ทำการศึกษาเพ่ือติดตามระดับ anti-
Xa ของยา rivaroxaban และปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดออกทั้งชนิดรุนแรงและไม่
รุนแรงในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยทำการศึกษาชนิดไปข้างหน้า ปัจจัยที่ศึกษา
จำนวน 15 ปัจจัย ได้แก่ อายุ (ปี) อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 75 ปี เพศ น้ำหนัก ขนาดยาต่อวัน        
ค่า CrCl พื้นฐาน คะแนน CHADS2 คะแนน HAS-BLED ภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive heart 
failure; CHF) ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ประวัต ิการเกิด stroke/TIA/systemic embolism     
การใช้ยาร่วม aspirin clopidogrel ระดับ peak anti-Xa และ trough anti-Xa พบว่ามีผู ้ป่วยเข้า
ร่วมงานวิจัยจำนวน 94 ราย เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงและไม่รุนแรง 22 รายคิดเป็นร้อยละ 
23.40 แบ่งเป็นภาวะเลือดออกรุนแรง 3 ราย และไม่รุนแรง 19 ราย (ร้อยละ 3.20 และ 20.21 
ตามลำดับ) และพบปัจจัยที ่มีความสัมพันธ์กับภาวะการเกิดเลือดออกคือระดับ peak anti-Xa 
(adjusted HR: 1.89, p = 0.012) โดยพบว่า peak anti-Xa level ที่มีผลทำให้เกิดภาวะเลือดออก
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติคือระดับ 2.19 IU/ml ขึ้นไป(16) เทียบได้กับระดับยา rivaroxaban 492.75 
ng/mL(44) 

งานวิจัยของ Sakuma และคณะในปี ค.ศ.2019 ทำการศึกษาหาปัจจัยเสี่ยงของการเกิด
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันและการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ
และได้รับยา rivaroxaban โดยทำการศึกษาเชิงวิเคราะห์ชนิดไปข้างหน้าในผู ้ป่วยอายุ ≥ 20 ปี 
ติดตามเป็นระยะเวลา 2.5 ปี ประเมินภาวะการเกิดเลือดออกชนิดรุนแรงโดยใช้นิยามตาม ISTH 
ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อภาวะเลือดออกตามเกณฑ์การประเมินความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก HAS-
BLED score จำนวน 8 ปัจจัย ได้แก่ อายุ ≥ 65 ปี ค่า CrCl ประวัติการเกิด stroke/TIA โรคความดัน
โลหิตสูง การทำงานของตับบกพร่อง ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก การได้รับยาต้านการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดร่วม และการได้รับยากลุ่ม NSAIDs ร่วม พบว่ามีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาจำนวน 7,141 
ราย พบภาวะเลือดออกรุนแรงจำนวน 292 รายคิดเป็นร้อยละ 4.10 โดยปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกรุนแรง คือ อายุ ≥ 65 ปี (HR: 1.86, p-value = 0.0263) ผู้ที ่มี CrCl 30 - 49 mL/min 
(HR: 1.60, p-value = 0.0011) การทำงานของตับบกพร่อง (HR: 1.70, p-value = 0.0320) ประวัติ
การเกิดภาวะเลือดออก (HR: 1.80, p-value = 0.0348) และการได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือด (HR: 1.60, p-value = 0.0030)(17) 

จากงานวิจัยของ Akhtar และคณะในปี ค.ศ. 2020 ทำการศึกษาเพ่ือประเมินการเกิดภาวะ
เล ือดออกจากการใช ้ยา rivaroxaban และหาปัจจ ัยที ่ม ีผลต่อการเก ิดภาวะเล ือดออก โดย
ทำการศึกษาแบบย้อนหลัง ณ โรงพยาบาลระดับตติยภูมิแห่งหนึ่งในสหรัฐอเมริกา ศึกษาในผู้ป่วย
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ทั้งหมดที่อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ได้รับยา rivaroxaban กรณีผู้ป่วยนอกเพื่อใช้ในภาวะหัวใจ 
เต้นผิดจังหวะ ระหว่างเดือนมกราคม ค.ศ. 2015 ถึงเมษายน ค.ศ. 2018 ปัจจัยที่ศึกษาจำนวน 15 
ปัจจัย ได้แก่ อายุ (ปี) เพศ เชื้อชาติ ความผิดปกติของค่าเอนไซม์ตับหรือโรคตับแข็ง การทำงานของไต
บกพร่องตั้งแต่ระยะ 3 ขึ้นไป โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease; CAD) โรคความดัน
โลหิตสูง เบาหวาน ภาวะหัวใจล้มเหลว stroke/TIA ประวัติการใช้ยา warfarin หรือยากลุ่ม LMWH 
ขนาดยา rivaroxaban ระยะเวลาการใช้ rivaroxaban การใช้ยา aspirin ร่วมและการใช้ยาต้านเกล็ด
เลือดร่วม รวมถึงประเมินภาวะเลือดออกโดยใช้นิยามของ ISTH พบว่ามีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา
จำนวน 327 ราย เกิดภาวะเลือดออก 24 รายคิดเป็นร้อยละ 7.30 แบ่งเป็นภาวะเลือดออกรุนแรง    
9 ราย และไม่รุนแรง 15 ราย (ร้อยละ 2.70 และ 4.50 ตามลำดับ) ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกทั้งชนิดรุนแรงและไม่รุนแรงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ อายุ  (adjusted OR: 1.06, p-
value = 0.01) และการใช้ยา aspirin ร่วม (adjusted OR: 2.60, p-value = 0.03)(13) 

งานวิจัยของ Miyamoto และคณะในปี ค.ศ. 2020 ทำการศึกษาเพ่ือหาปัจจัยเสี่ยงของการ
เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันและการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงในผู้ป่วยชาวญี่ปุ ่นที่มีภาวะหัวใจเต้นผิด
จังหวะและได้รับยา rivaroxaban โดยทำการศึกษาเชิงวิเคราะห์ชนิดไปข้างหน้า และติดตามการเกิด
ภาวะเลือดออกรุนแรงโดยใช้นิยามตาม ISTH ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อภาวะเลือดออกจำนวน 11 ปัจจัย 
ได้แก่ อายุ ≥ 75 ปี เพศ น้ำหนัก > 50 กิโลกรัม ค่า CrCl ≥ 50 mL/min โรคความดันโลหิตสูง 
เบาหวาน ภาวะหัวใจล้มเหลว ประวัติการเกิด ischemic stroke/TIA โรคหลอดเลือด การทำงานของ
ตับบกพร่อง และการได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดร่วม พบว่ามีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา
จำนวน 6,220 ราย พบภาวะเลือดออกรุนแรงจำนวน 102 รายคิดเป็นร้อยละ 1.60 โดยปัจจัยที่มีผล
ต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง คือ ผู้ที่มี CrCl < 50 mL/min (HR: 1.86, p-value = 0.002) โรค
ร่วมเบาหวาน (HR: 1.55, p-value = 0.040) และการได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (HR: 
3.04, p-value = 0.0002)(15) 

งานวิจัยของ Kirchhof และคณะในปี ค.ศ. 2020 ทำการศึกษาเพ่ือหาปัจจัยเสี่ยงในการเกิด
ภาวะเลือดออกในผู้ป่วยมีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban โดยทำการศึกษาเชิง
วิเคราะห์ชนิดไปข้างหน้าในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นที่ได้รับยา rivaroxaban และติดตามการเกิด
ภาวะเลือดออกรุนแรงโดยใช้นิยามตาม ISTH ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อภาวะเลือดออกจำนวน 16 ปัจจัย 
ได้แก่ อายุ เพศ น้ำหนัก ขนาดยาต่อวัน ค่า CrCl การทำงานของตับบกพร่อง โรคหลอดเลือด ภาวะ
หัวใจล ้มเหลว ภาวะความดันโลหิตส ูงชนิดควบคุมไม่ได ้ ประว ัต ิการเก ิด stroke การใช ้ dual 
antiplatelets ร่วม การได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหรือยากลุ่ม NSAIDs ร่วม ประวัติ
การควบคุม INR ไม่ได้ตามเป้าหมาย ภาวะโลหิตจาง การดื่มแอลกอฮอล์ และการใช้ยากลุ่มที่ยับยั้ง
การทำงานเอนไซม์ cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4) หรือ P-glycoprotein พบว่ามีผู้ป่วยเข้า
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ร่วมการศึกษาจำนวน 4,127 ราย พบภาวะเลือดออกรุนแรงจำนวน 114 รายคิดเป็นร้อยละ 2.76 
ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง คือ อายุที่เพิ ่มขึ้นทุก 5 ปี (HR: 1.25, p-value < 
0.001) ภาวะหัวใจล้มเหลว (HR: 1.97, p-value < 0.001) โรคหลอดเลือด (HR: 1.91, p-value < 
0.001) การใช้ยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหรือยากลุ่ม NSAIDs ร่วม (HR: 1.80, p-value = 
0.002) การดื่มแอลกอฮอล์ > 80 กรัมหรือ 10 ยูนิตของแอลกอฮอล์ต่อวัน (HR: 2.37, p-value = 
0.009) ภาวะความดันโลหิตสูงชนิดควบคุมไม่ได้ (HR: 1.79, p-value = 0.034)(14)  

จากงานวิจัยข้างต้น พบปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิด
จังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban ได้แก่ ระดับ peak anti-Xa อายุที่เพิ่มขึ้นทุก 1 ปีหรือ 5 ปี อายุ ≥ 
65 ปี การมี CrCl < 50 mL/min หรือ 30 - 49 mL/min การทำงานของตับบกพร่อง โรคหลอดเลือด 
ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะความดันโลหิตสูงชนิดควบคุมไม่ได้ โรคร่วมเบาหวาน การได้รับยาต้านการ
เกาะกลุ ่มของเกล็ดเลือด การใช้ยา aspirin ร่วม ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก และการดื่ม
แอลกอฮอล์ > 80 กรัมหรือ 10 ยูนิตของแอลกอฮอล์ต่อวัน (13-17) ทั้งนี้ยังพบความขัดแย้งของข้อมูล
บางปัจจัยที่ศึกษาแต่มีผลลัพธ์ที่แตกต่างกัน  
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บทที่ 3 
วิธีดำเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย  
การวิจัยเชิงวิเคราะห์ชนิดย้อนหลังจากผลไปหาเหตุแบบหลายศูนย์ (Multicenter, 

retrospective analytical, case-control study)  

3.2 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
 3.2.1 ประชากร 

ผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban  
 3.2.2 ประชากรเป้าหมาย 

ผู ้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที ่ได้ร ับยา rivaroxaban ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย และโรงพยาบาลรามาธิบดี ระหว่าง 1 ตุลาคม 2556 ถึง 30 กันยายน 2564 และ
ผ่านเกณฑ์การเข้าร่วมวิจัย 
 3.2.3 กลุ่มตัวอย่าง 

การเลือกกลุ ่มตัวอย่าง (sampling) จากประชากรเป้าหมาย ใช้ว ิธ ีการสุ ่มแบบจงใจ 
(purposive sampling) แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก ่

1. กลุ่มศึกษา (case) คือ 

• ผู ้ป ่วยที ่ได ้ร ับยา rivaroxaban เพ่ือ
ป้องกันการเกิดลิ ่มเลือดอุดตันกรณี
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะต่อเนื่องอย่าง
น้อย 2 สัปดาห์ 

• เกิดภาวะเลือดออก หากผู ้ป่วยเกิด
ภาวะเลือดออกมากกว่า 1 ครั้ง เลือก
เก็บข้อมูลในครั้งล่าสุด เนื่องจากคาด
ว่ามีข้อมูลครบถ้วนที ่สุดและป้องกัน
การเก็บข้อมูลซ้ำในผู้ป่วยรายเดียวกัน 

2. กลุ่มควบคุม (control) คือ  

• ผู ้ป ่วยที ่ ได ้ร ับยา rivaroxaban เพ่ือ
ป้องกันการเกิดลิ ่มเลือดอุดตันกรณี
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะต่อเนื่องอย่าง
น้อย 2 สัปดาห์ 

• โดยเลือกจากคนที ่เข ้าร ับการตรวจ
รักษาวันเดียวกับกลุ ่มศึกษาหรือวัน
ใ กล ้ เ ค ี ย ง ท ี ่ ส ุ ด  ( index date) ณ 
โรงพยาบาลเดียวกัน จำนวน 4 คน ต่อ
กลุ่มศึกษา 1 คน หากพบว่ามีผู้ป่วยเข้า
ร ับการตรวจร ักษาวันเดียวกับกลุ่ม
ศึกษาเป็นจำนวนมากเกินกว่าจำนวนที่
ต้องการจะเลือกกลุ่มควบคุมโดยวิธีการ
ส ุ ่ มอย ่ า ง เป ็ นระบบ ( systematic 
random sampling) 
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การคำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่าง  
กำหนดขนาดตัวอย่างตามวัตถุประสงค์ของการวิจัยคือเพื่อหาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ

เลือดออก  
1. การคำนวณขนาดตัวอย่างตามรูปแบบการวิจัยชนิด case-control(45, 46) จากสูตร 

ncase  = 

[
 
 
 𝑧1-α 2⁄ √𝑝̅𝑞̅ (1+

1
𝑟) + z1-β√𝑝1𝑞1+

𝑝2𝑞2
𝑟

∆
]
 
 
 

2

  

 กำหนด  𝑝1 =   สัดส่วนการสัมผัสปัจจัยของกลุ่มศึกษา 

   𝑞1  =  1 − 𝑝1 

 𝑝2  =   สัดส่วนการสัมผัสปัจจัยของกลุ่มควบคุม 

𝑞2  =  1 − 𝑝2 

   𝑝̅  =   
𝑝1+𝑝2𝑟

1+𝑟
   

𝑞̅    =  1 − 𝑝̅ 

   𝑝1 =   
𝑝2(OR)

1+𝑝2(OR-1)
 

α  =   0.05, Z (0.975) = 1.96 

β  =   0.20, Z (0.800) = 0.84 
∆ = | 𝑝2 − 𝑝1| 

    𝑟 =   4 (กลุ่มศึกษาต่อกลุ่มควบคุมเท่ากับ 1 : 4) 
ปัจจัยที่ต้องการศึกษามีจำนวนทั้งหมด 14 ปัจจัย จึงเลือกปัจจัยที่มีความสำคัญที่สุด ได้แก่ 

CrCl เนื่องจากเป็นปัจจัยเดียวที่ใช้ในการปรับขนาดยา  rivaroxaban โดยงานวิจัยก่อนหน้าของ 
Sakaguchi และคณะ(16) ปัจจัย CrCl < 50 mL/min พบ  p2 = 0.42, OR = 2.02 คำนวณได้กลุ่ม
ศึกษาจำนวน 84 คน และกลุ่มควบคุมจำนวน 336 คน  

2. การคำนวณขนาดตัวอย่างตามการวิเคราะห์ทางสถิติ multiple logistic regression
ขนาดกลุ่มตัวอย่างควรมีอย่างน้อย 10 - 30 เหตุการณ์ต่อ 1 ตัวแปรที่ศึกษา(47-49) โดยการวิจัยนี้ศึกษา
ทั้งหมด 14 ปัจจัย กลุ่มตัวอย่างจึงควรมีอย่างน้อย 140 - 420 คน   

จากการคำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างข้างต้น งานวิจัยนี้จึงควรมีกลุ่มศึกษาจำนวน 84 คน และ
กลุ่มควบคุมจำนวน 336 คน รวมจำนวนกลุ่มตัวอย่างควรมีอย่างน้อย 420 คน 
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3.3 เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria) 
3.3.1. ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป 
3.3.2. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ  
3.3.3. รับประทานยา rivaroxaban ต่อเนื่องอย่างน้อย 2 สัปดาห์ 

3.4 เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากการวิจัย (Exclusion criteria) 
3.4.1. ข้อมูลในเวชระเบียนของผู้ป่วยไม่สมบูรณ์เพียงพอต่อการนำไปวิเคราะห์ เช่น ผู้ที่เข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาลครั้งแรก ผู้ที่มีข้อมูลประวัติการรักษาน้อยกว่า 1 ปี 
3.4.2. ผู ้ที ่ม ีโรคหรือภาวะที ่มีผลทำให้เกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ จากการผลตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการและการวินิจฉัยโดยแพทย์ในช่วง 1 ปีก่อนหน้า ได้แก่ 
1.  ผู้ที่มีเกล็ดเลือดต่ำกว่า 90,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร 
2.  ผู้ที่มีโรคหรือภาวะเกี่ยวกับจำนวนของเกล็ดเลือดต่ำหรือทำงานผิดปกติ ได้แก่(50) 

- โรคเกล็ดเลือดต่ำจากภูมิคุ้มกัน (immune thrombocytopenia; ITP)  
- โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน (acute leukemia) และมะเร็งเม็ดเลือด

ขาวชนิดเรื้อรัง (chronic leukemia) 
- ภาวะเกล็ดเลือดต่ำจากการได้รับยาเคมีบำบัดที่มีผลกดไขกระดูก  
- ภาวะเลือดออกง่ายจากการทำงานผิดปกติของเกล็ดเลือด (acquired platelet 

dysfunction with eosinophilia; APDE) 
3.  ผู้ที่มีโรคหรือภาวะเกี่ยวกับปัจจัยการแข็งตัวของเลือดที่มีปริมาณลดลง ได้แก่(50)  

- โรคฮีโมฟีเลียเอ (hemophilia A) และ โรคฮีโมฟีเลียบี (hemophilia B) ที่เกิด
จากการขาดแฟคเตอร์แปดและเก้า ตามลำดับ ซึ ่งเป็นแฟคเตอร์ที ่ใช ้ใน
กระบวนการการแข็งตัวของเลือด  

- โรควอนวิลลิแบรนด์ซึ่งเป็นโรคเลือดออกง่ายทางพันธุกรรม (von Willebrand 
disease; vWD) 

3.4.3. มีการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดอื่นร่วมใน 1 สัปดาห์ก่อนหน้าเนื่องจากการเกิด
ภาวะเลือดออกอาจเกิดจากสาเหตุการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดอื่น 

3.4.4. ภาวะเลือดออกที่เกิดบริเวณแผลผ่าตัดภายหลังเข้ารับการผ่าตัดในระยะเวลา 1 สัปดาห์  
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3.5 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย 
แบบบันท ึกการเก ็บข ้อม ูล (Case record form) ในโครงการว ิจ ัย (ภาคผนวก ก) 

ประกอบด้วย ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ข้อมูลการใช้ยา rivaroxaban การเกิดภาวะเลือดออก ข้อมูล
ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกของผู้ป่วย 

3.6 ขั้นตอนดำเนินการวิจัย 

 ขั้นตอนการเตรียมการก่อนดำเนินการวิจัย 
1. ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและการใช้ยาป้องกันการเกิดลิ่ม

เลือดอุดตัน ข้อมูลยา rivaroxaban ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยา 
rivaroxaban และงานวิจัยที่ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะ   
หัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban 

2. สร้างแบบบันทึกการเก็บข้อมูล (Case record form) ในโครงการวิจัย 
3. คัดเลือกสถานที่ทำการวิจัย ได้แก่ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และโรงพยาบาล

รามาธิบดี เนื่องจากเป็นโรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์และมีศูนย์โรคหัวใจ 
4. เสนอโครงร่างการวิจัยต่อคณะกรรมการจริยธรรมการวิจ ัยในคน คณะแพทยศาสตร์

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล 
5. ขออนุมัติเข้าเก็บข้อมูลจากผู้อำนวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และคณบดี 

คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
6. ประสานงานฝ่ายเภสัชกรรม ฝ่ายเวชระเบียนและสถิติ และฝ่ายสารสนเทศของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และโรงพยาบาลรามาธิบดีเพื่อเข้าเก็บข้อมูล  

ขั้นตอนดำเนินการวิจัย 
1. ค้นหาผู ้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban ทั้งหมดจากการติดตาม 

ICD10; I48 Atrial fibrillation and flutter และใช้ยา rivaroxaban  
2. คัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัยตามเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัย และคัดออกตาม

เกณฑ ์
3. เล ือกกลุ ่มศึกษาคือผู ้ท ี ่ เก ิดภาวะเลือดออก จากการติดตาม ICD10; Haemorrhagic 

disorder due to circulating anticoagulants และการค้นหาประวัติที่ระบุในเวชระเบียน 
นับวันที่อาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัยคือวันที่เกิดภาวะเลือดออกและเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล (Index date) ทั้งกรณีผู้ป่วยนอกหรือผู้ป่วยใน 

4. เลือกกลุ่มควบคุมคือผู้ที่ไม่เกิดภาวะเลือดออก โดยเลือกจากคนที่เข้ารับการตรวจรักษาวัน
เดียวกับ index date ของกลุ่มศึกษาหรือวันใกล้เคียงท่ีสุด ณ โรงพยาบาลเดียวกัน 
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5. เก็บข้อมูลผู้ป่วยจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน ฐานข้อมูลในระบบคอมพิวเตอร์ของ
โรงพยาบาล และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ โดยใช้แบบบันทึกการเก็บข้อมูล (Case record 
form) ในโครงการวิจัย (ภาคผนวก ก)  

6. ประเมินการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงและไม่รุนแรง พิจารณาจากข้อมูลในเวชระเบยีน
และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ การวินิจฉัยของแพทย์ การเสียชีวิตจากการเกิดภาวะ
เลือดออก ตำแหน่งที่เกิดเลือดออก ระดับฮีโมโกลบิน และข้อมูลการได้รับเลือด 

7. การค้นหาปัจจัยที่ศึกษา ได้แก่ อายุ น้ำหนัก ขนาดยา การได้รับขนาดยาไม่เหมาะสมกรณี
ขนาดยาสูง ใช้ข้อมูล ณ index date อันตรกิริยาระหว่างยาจากประวัติย้อนหลังใน 2 สัปดาห์
นับจาก index date ค่าการทำงานของไต (CrCl) ระดับอัลบูมินในเลือด ภาวะความดันซิสโต
ลิค > 160 มิลลิเมตรปรอท ภาวะหัวใจล้มเหลว โรคหลอดเลือด โรคเบาหวาน ภาวะโลหิตจาง 
ประวัติโรคหลอดเลือดสมอง ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก ใช้ข้อมูลจากประวัติย้อนหลัง 1 ปี
นับจาก index date โดยหากเป็นผลตรวจทางห้องปฏิบัติการใช้ค่าที่ใกล้ index date มาก
ที่สุด  

8. รวบรวมข้อมูลและตรวจสอบความถูกต้องครบถ้วน 
9. วิเคราะห์ข้อมูล อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

3.7 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์  
วิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม SPSS version 22 (SPSS Co., Ltd, Bangkok Thailand) 
ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยใช้สถิติเชิงพรรณนา กรณีตัวแปรต่อเนื่องแสดงผลเป็นค่าเฉลี่ยและ

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (กรณีข้อมูลมีการแจกแจงปกติ) หรือ ค่ามัธยฐานและค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ 
(กรณีขอ้มูลมีการแจกแจงไม่ปกติ) กรณีตัวแปรกลุ่มแสดงผลเป็นความถี่และร้อยละ 

การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของตัวแปรต่าง ๆ และผลลัพธ์ใช้สถิติเชิงอนุมาน การ
เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมใช้ chi-square test การวิเคราะห์
ปัจจัยที ่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกใช้ logistic regression ในขั ้นตอน univariate analysis 
พิจารณาแต่ละปัจจัยต่อการเกิดภาวะเลือดออก และขั้นตอน multivariable analysis (multiple 
logistic regression) จะพิจารณาต ัวแปรที ่ม ีค ่า p-value < 0.25(51) จากข ั ้นตอน univariate 
analysis และตัวแปรที่สำคัญ เพื่อนำมาวิเคราะห์ทำนายปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก 
แสดงผลค ่า crude odds ratio และ adjusted odds ratio ร ่วมก ับช ่วงความเช ื ่อม ั ่น 95% 
confidence interval และระดับนัยสำคัญทางสถิติพิจารณาที่ p-value < 0.05 
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3.8 ระยะเวลาดำเนินการวิจัย 

กิจกรรม ระยะเวลาดำเนินการ 

ส.ค.

64 

ก.ย.

64 

ต.ค.

64 

พ.ย.

64 

ธ.ค.

64 

ม.ค.

65 

ก.พ.

65 

มี.ค.

65 

เม.ย.

65 

พ.ค.

65 

มิ.ย.

65 

ก.ค.

65 

ส.ค.

65 

1. ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง              

2. เขียนโครงร่างวิทยานิพนธ ์              

3. สอบโครงร่างวิทยานิพนธ์เพื่อ

ได้รับอนมุัติจากคณะ

กรรมการบริหารคณะฯ 

             

4. ขออนุญาตทำวิจัย โดยขอรบัการ

พิจารณาจริยธรรมต่อ

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม

การวิจัยในคนและขอเข้าเก็บข้อมลู

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และ

โรงพยาบาลรามาธิบด ี

             

5. ดำเนินการวิจัย และเก็บข้อมลู              

6. รวบรวมและวิเคราะห์ข้อมลู              

7. อภิปรายและสรุปผลการวิจยั              

8. นำเสนอผลการวิจัย              
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3.9 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 
งานวิจัยนี้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เลขที่รับรอง 0175/2022 และ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล เลขที่รับรอง COA. MURA2022/177 โดยดำเนินการตามหลักจริยธรรมการวิจัยใน
คนโดยยึดหลัก 3 ข้อ ได้แก่  

1. หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) การวิจัยนี ้เป็นการศึกษารวบรวม
ข้อมูลจากเวชระเบียน มิได้ทำการทดลองโดยตรงกับตัวบุคคล  และไม่มีการติดต่อเพื่อเก็บข้อมูล
โดยตรงจากผู้เข้าร่วมการวิจัย ผู้วิจัยจะเก็บรักษาความลับของผู้เข้าร่วมการวิจัยโดยในแบบบัน ทึก
ข้อมูลจะไม่มีการระบุชื่อ หมายเลขประจำตัวผู้ป่วย และสิ่งที่จะระบุเชื่อมโยงถึงตัวผู้เข้าร่วมการวิจัยได้  

2. หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) การ
วิจัยนี้ไม่ได้ก่อประโยชน์กับผู้เข้าร่วมการวิจัยโดยตรง แต่จะช่วยก่อประโยชน์เพื่อการดูแล และติดตาม
การใช้ยา rivaroxaban ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ งานวิจัยนี้ไม่ก่อให้เกิดอันตรายต่อ
ผู้เข้าร่วมการวิจัย อาจเกิดความเสี่ยงต่อตัวผู้เข้าร่วมการวิจัยเพียงเล็กน้อยคือความลับของผู้เข้าร่วม
การวิจัยอาจถูกเปิดเผย ผู้วิจัยจะเก็บรักษาความลับของผู้เข้าร่วมการวิจัย  ข้อมูลที่จัดเก็บจะถูก
นำมาใช้เฉพาะงานวิจัยชิ้นนี้เท่านั้น  

3. หลักความยุติธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์การคัดเข้าและคัดออกชัดเจน โดยผู ้ว ิจัย
คัดเลือกเวชระเบยีนเพื่อเก็บข้อมูลโดยไม่มีอคติ  
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

ผลการวิจัยประกอบด้วย 4 ส่วน ได้แก่ ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออก การเกิดภาวะเลือดออก การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา การประเมินความเหมาะสมของ
ขนาดยา 
4.1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

ผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban ต่อเนื่องอย่างน้อย 2 สัปดาห์ ณ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และโรงพยาบาลรามาธิบดี ระหว่าง 1 ตุลาคม พ.ศ. 2556 
ถึง 30 กันยายน พ.ศ. 2564 มีจำนวน 2,041 คน ถูกคัดออกตามเกณฑ์การคัดอาสาสมัครออกจำนวน 
62 คน ผู้ป่วยเข้าเกณฑ์เป็นประชากรเป้าหมายทั้งหมดจำนวน 1,979 คน แบ่งเป็นผู้ที ่เกิดภาวะ
เลือดออกเป็นกลุ่มศึกษา 91 คนและไม่เกิดภาวะเลือดออกจำนวน 1,888 คน ถูกเลือกจำนวน 4 คน 
ต่อกลุ่มศึกษา 1 คน จากคนที่เข้ารับการตรวจรักษาวันเดียวกับกลุ่มศึกษา โดยวิธีการสุ่มอย่างเป็น
ระบบ (systematic random sampling) ณ โรงพยาบาลเดียวกัน ได้กลุ่มควบคุม จำนวน 364 คน 
รวมทั้งหมดมีกลุ่มตัวอย่างจำนวน 455 คน ดังแสดงตามรูปที่ 2 และข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยแสดงตาม
ตารางที่ 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

เกิดภาวะเลือดออก 91 คน ไม่เกดิภาวะเลือดออก 1,888 คน 

กลุ่มศึกษา 91 คน 

ผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะไดร้ับยา rivaroxaban อย่างน้อย 2 สัปดาห์ 

ระหว่าง 1 ตุลาคม 2556 ถึง 30 กันยายน 2564  

จำนวน 2,041 คน 

 
คัดออกตามเกณฑ์ 62 คน 
- ข้อมูลประวตัิการรักษาน้อยกว่า 1 ปี 52 คน 
- เกล็ดเลือด < 90,000 เซลลต์่อไมโครลติร 9 คน 
- เกิดภาวะเลือดออกที่เกิดบรเิวณแผลผ่าตดัภายหลัง

เข้ารับการผ่าตดัในระยะเวลา 1 สปัดาห์ 1 คน 
 

ผู้ป่วยเข้าเกณฑ์ทั้งหมด 1,979 คน 
 

กลุ่มควบคุม (4:1 ของกลุ่มศึกษา) 364 คน 
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รูปที่ 2 การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย 
ตารางท่ี 5 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (n = 455 คน) 

ตัวแปร กลุ่มศึกษา 
(เกิดภาวะ
เลือดออก) 
(n = 91) 

กลุ่มควบคุม 
(ไม่เกิดภาวะ
เลือดออก) 
(n = 364) 

p-value 

จำนวน (ร้อยละ)  
เพศ      หญิง 

ชาย 
50 (54.9) 
41 (45.1) 

184 (50.5) 
180 (49.5) 

0.4531 

อายุ (ปี), ค่าเฉลี่ย (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน)  
≥ 80 ปี 
< 80 ปี 

75.9 (11.2) 
36 (39.6) 
55 (60.4) 

73.1 (10.1) 
89 (24.5) 
275 (75.5) 

0.0182 
0.0041 

น้ำหนัก (kg), ค่าเฉลี่ย (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 
< 40 kg 
≥ 40 kg 

60.7 (13.7) 
5 (5.5) 

86 (94.5) 

65.0 (14.3) 
7 (1.9) 

357 (98.1) 

0.0112 
0.0571 

CHA2DS2-VASc, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) 
คะแนน 0 – 1 
คะแนน ≥ 2 

4 (3, 5) 
0 (0.0) 

91 (100.0) 

4 (3, 5) 
27 (7.4) 

337 (92.6) 

0.1113 
 

HAS-BLED, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) 
คะแนน 0 – 2 
คะแนน ≥ 3 

3 (2, 4) 
28 (30.8) 
63 (69.2) 

2 (1, 3) 
237 (65.1) 
127 (34.9) 

< 0.0013 
< 0.0011 

ขนาดยา rivaroxaban ต่อวัน (mg) 
10 mg 
15 mg 
20 mg 

 
12 (13.2) 
49 (53.8) 
30 (33.0) 

 
26 (7.1) 

192 (52.8) 
146 (40.1) 

 
0.1251 

ขนาดยาต่อน้ำหนักตัว (dose/kg) 
20 mg/ 60 kg > 0.33 mg/kg 

        ≤ 0.33 mg/kg 

 
15 (16.5) 
76 (83.5) 

 
60 (16.5) 
304 (83.5) 

 
NA 

ระยะเวลาการใช้ยา (เดือน), มัธยฐาน  
(พิสัยระหว่างควอไทล์) 

 15.3  
(4.9, 32.4) 

11.8  
(4.4, 26.1) 

0.3373 
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ตัวแปร กลุ่มศึกษา 
(เกิดภาวะ
เลือดออก) 
(n = 91) 

กลุ่มควบคุม 
(ไม่เกิดภาวะ
เลือดออก) 
(n = 364) 

p-value 

จำนวน (ร้อยละ)  

เวลาในการรับประทานยา 
พร้อมอาหาร 
หลังอาหาร 

 
31 (34.1) 
60 (65.9) 

 
149 (40.9) 
215 (59.1) 

 
0.2311 

ค่าการทำงานของไต; CrCl (ml/min) 
≥ 50 ml/min 
30 – < 50 ml/min 
< 30 ml/min 

 
46 (50.5) 
29 (31.9) 
16 (17.6) 

 
228 (62.6) 
109 (29.9) 
27 (7.4) 

 
0.0071 

ขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาสูงเกิน  5 (5.5) 22 (6.0) 0.8431 

ขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาต่ำเกิน 27 (29.7) 118 (32.4) 0.6151 

การทำงานของตับบกพร่อง 5 (5.5) 12 (3.3) 0.3524 
ระดับอัลบูมินในเลือด, ค่าเฉลี่ย (ส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน) 

3.5 (0.6) 3.8 (0.5) < 0.0012 

ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ 36 (39.6) 61 (16.8) < 0.0011 

โรคความดันโลหิตสูง 81 (89.0) 304 (83.5) 0.1941 

ภาวะความดันซิสโตลิค > 160 มิลลิเมตรปรอท 32 (35.2) 117 (32.1) 0.5831 
ภาวะหัวใจล้มเหลว  

HFrEF 
HFmrEF, HFpEF  

21 (23.1) 
9 (9.9) 

12 (13.2) 

60 (16.5) 
32 (8.8) 
28 (7.7) 

0.1411 
0.7431 
0.0951 

โรคหลอดเลือด 27 (29.7) 85 (23.4) 0.2111 

โรคไขมันในเลือดสูง 52 (57.1) 222 (61.0) 0.5031 
โรคเบาหวาน 24 (26.4) 104 (28.6) 0.6771 

ภาวะโลหิตจาง 57 (62.6) 147 (40.4) <0.0011 
โรคมะเร็ง 9 (9.9) 28 (7.7) 0.4931 

ประวัติโรคหลอดเลือดสมอง; stroke 
 

33 (36.3) 87 (23.9) 0.0171 
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1; chi-square test, 2; independent t-test, 3; Independent sample median test, 4; Fisher's Exact Test,  
CrCl; Creatinine clearance, ระยะเวลาการใช้ยาในกลุ่มศึกษาคือระยะเวลาตั้งแต่เร่ิมใช้ยาถึงวันที่เกิดภาวะเลือดออก, ระยะเวลาการ
ใช้ยาในกลุ่มศึกษาคือระยะเวลาตั้งแต่เร่ิมใช้ยาถึงวันที่เข้าร่วมการวิจัย (index date), HFrEF; Heart failure with reduced ejection 
fraction, HFmrEF; Heart failure with mildly reduced ejection fraction, HFpEF; Heart failure with preserved ejection 
fraction, NSAIDs; non-steroidal anti-inflammatory drugs, CYP 3A4 inhibitors; ย า ก ล ุ ่ ม ท ี ่ ย ั บ ย ั ้ ง ก า รท ำ ง า น เ อน ไซม์  
cytochrome P450 3A4, P-gp inhibitors; ยากลุ ่มที ่ย ับยั ้งการทำงาน P-glycoprotein, SSRIs; selective serotonin reuptake 
inhibitors, SNRIs; Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ตัวแปร กลุ่มศึกษา 
(เกิดภาวะ
เลือดออก) 
(n = 91) 

กลุ่มควบคุม 
(ไม่เกิดภาวะ
เลือดออก) 
(n = 364) 

p-value 

จำนวน (ร้อยละ)  

ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก 
major bleeding 
clinically relevant non-major 
bleeding  
minor bleeding 

36 (39.6) 
10 (11.0) 
18 (19.8) 

 
8 (8.8) 

13 (3.6) 
0 (0.0) 
12 (3.3) 

 
1 (0.3) 

< 0.0011 

NA 

อันตรกิริยาระหว่างยา 33 (36.3) 74 (20.3) 0.0011 
antiplatelets or NSAIDs 19 (20.9) 39 (10.7) 0.0091 
CYP 3A4 หรือ P-gp inhibitors 10 (11.0) 31 (8.5) 0.4611 
SSRIs หรือ SNRIs 5 (5.5) 9 (2.5) 0.1681 
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4.2 ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก 

ตารางท่ี 6 ผลการวิเคราะห์ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก 
ปัจจัย กลุ่มศึกษา 

(เกิดภาวะ
เลือดออก) 
(n = 91) 

กลุ่มควบคุม 
(ไม่เกิดภาวะ

เลือดออก) 
(n = 364) 

Univariate analysis† Multivariable analysis‡ 

จำนวน (ร้อยละ) Crude OR  
(95%CI) 

p-value Adjusted OR  
(95%CI) 

p-value 

อาย ุ(ปี)     
< 80 ป ี
≥ 80 ป ี

 
36 (39.6) 

55 (60.4) 

 
89 (24.5) 

275 (75.5) 

 
Reference 
2.02 (1.25, 3.28) 

 
 
0.004* 

 
Reference 
1.57 (0.81, 3.03) 

 
 
0.187 

น้ำหนัก (kg) 
≥ 40 kg 
< 40 kg 

 
5 (5.5) 

86 (94.5) 

 
7 (1.9) 

357 (98.1) 

 
Reference 
2.97 (0.92, 9.57) 

 
 
0.069 

 
Reference 
2.22 (0.52, 9.49) 

 
 
0.280 

ขนาดยา (mg)     
10 mg 
15 mg 
20 mg 

 
12 (13.2) 
49 (53.8) 

30 (33.0) 

 
26 (7.1) 

192 (52.8) 
146 (40.1) 

 
Reference 
0.55 (0.26, 1.17) 
0.45 (0.20, 0.98) 

 
 
0.123 
0.044* 

 
Reference 
1.12 (0.42, 2.94) 
1.27 (0.44, 3.70) 

 
 
0.823 
0.663 

CrCl (ml/min) 
≥ 50 ml/min 
30 – <50 ml/min 
< 30 ml/min 

 
46 (50.5) 
29 (31.9) 
16 (17.6) 

 
228 (62.6) 
109 (29.9) 
27 (7.4) 

 
Reference 
1.32 (0.79, 2.21) 
2.94 (1.47, 5.88) 

 
 
0.295 
0.002* 

 
Reference 
1.02 (0.53, 1.97) 
0.98 (0.35, 2.73) 

 
 
0.962 
0.964 

ขนาดยาไม่เหมาะสมกรณี
ขนาดยาสูง 

5 (5.5) 22 (6.0) 0.90 (0.33, 2.46) 0.843   

ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ 36 (39.6) 61 (16.8) 3.25 (1.97, 5.37) < 0.001** 2.19 (1.13, 4.24) 0.020* 

SBP > 160 mmHg 32 (35.2) 117 (32.1) 1.15 (0.71, 1.86) 0.583   

ภาวะหัวใจล้มเหลว 21 (23.1) 60 (16.5) 1.52 (0.87, 2.66) 0.143 0.72 (0.35, 1.52) 0.391 

โรคหลอดเลือด 27 (29.7) 85 (23.4) 1.39 (0.83, 2.31) 0.212 0.69 (0.34, 1.38) 0.293 

โรคเบาหวาน 24 (26.4) 104 (28.6) 0.90 (0.53, 1.50) 0.677   

ภาวะโลหิตจาง 57 (62.6) 147 (40.4) 2.50 (1.54, 3.97) < 0.001** 2.03 (1.09, 3.76) 0.026* 

ประวัติโรคหลอดเลือดสมอง 33 (36.3) 87 (23.9) 1.81 (1.11, 2.96) 0.018* 1.10 (0.59, 2.04) 0.761 

ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก 36 (39.6) 13 (3.6) 17.67 (8.82, 35.41) < 0.001** 20.29 (9.18, 44.85) < 0.001** 

อันตรกิริยาระหว่างยา¥ 33 (36.3) 74 (20.3) 2.23 (1.36, 3.67) 0.002* 2.40 (1.27, 4.55) 0.007* 

CrCl; creatine clearance คำนวณตาม Cockcroft-Gault equation, SBP; systolic blood pressure; ความดันซิสโตลิค  
†; logistic regression, ‡; multiple logistic regression  
¥; อันตรกิริยาระหว่างยา หมายถึง การใช้ยา rivaroxaban ร่วมกบัยากลุ่ม antiplatelets หรือ NSAIDs หรือ CYP 3A4 inhibitors 
หรือ P-gp inhibitors หรือ SSRIs หรือ SNRIs 
*; p-value < 0.05, **; p-value < 0.001 
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ผลการวิเคราะห์ในขั้นตอน univariate analysis พิจารณาแต่ละปัจจัยพบว่าปัจจัยที่มีผล
ต่อการเกิดภาวะเลือดออกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติทั้งหมด 8 ปัจจัย ได้แก่ อายุ ≥ 80 ปี (crude OR: 
2.02, p-value = 0.004)  ขนาดยา  rivaroxaban 20 mg ต ่ อว ั น  (crude OR: 0.45, p-value = 
0.044) CrCl < 30 mL/min (crude OR: 2.94, p-value = 0.002) ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ (crude 
OR: 3.25, p-value < 0.001) ภาวะโลหิตจาง (crude OR: 2.50, p-value < 0.001) ประวัติโรค
หลอดเลือดสมอง (crude OR: 1.81, p-value = 0.018) ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก (crude OR: 
17.67, p-value < 0.001) อันตรกิริยาระหว่างยา (crude OR: 2.23, p-value = 0.002) 

พิจารณาปัจจัยที ่ม ีค ่า p-value < 0.25 จากขั ้นตอน univariate analysis เพื ่อนำไป
วิเคราะห์ในขั้นตอน multivariable analysis พบทั้งหมด 11 ปัจจัย จาก 8 ปัจจัยที่พบนัยสำคัญทาง
สถิติที่กล่าวไปข้างต้น และรวม 3 ปัจจัย ได้แก่ น้ำหนัก < 40 กิโลกรัม (crude OR: 2.97, p-value = 
0.069) ภาวะหัวใจล้มเหลว (crude OR: 1.52, p-value = 0.143) โรคหลอดเลือด (crude OR: 
1.39, p-value = 0.212) 

ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในขั้นตอน multivariable analysis 
(multiple logistic regression) พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกอย่างมีนัยสำคัญทาง
สถิติ ได้แก่ ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก (adjusted OR: 20.29, p-value <0.001) ระดับอัลบูมิน
ในเลือดต่ำ (adjusted OR: 2.19, p-value = 0.020) ภาวะโลหิตจาง (adjusted OR: 2.03, p-value 
= 0.026) และอันตรกิริยาระหว่างยา (adjusted OR: 2.40, p-value = 0.007) เมื่อพิจารณาปัจจัย
ด้านอายุ น้ำหนัก ขนาดยา rivaroxaban ต่อวัน การทำงานของไต ภาวะหัวใจล้มเหลว โรคหลอด
เลือด และประวัติโรคหลอดเลือดสมองร่วม ดังแสดงตามตารางท่ี 6 
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4.3 การเกิดภาวะเลือดออก 
พบผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกจำนวน 91 ราย ประกอบด้วย ภาวะเลือดออกรุนแรง (major 

bleeding) 20 ราย ภาวะเล ือดออกไม่ร ุนแรงชนิด clinically relevant non-major bleeding 
(CRNMB) 45 รายและ minor bleeding 26 ราย คิดเป็นความชุกของการเกิดภาวะเลือดออกร้อยละ 
4.6 จากผู้ป่วยทั้งหมด 1,979 ราย โดยตำแหน่งการเกิดเลือดออกแสดงดังตารางที่ 7 
 

ตารางท่ี 7 ประเภทและตำแหน่งการเกิดภาวะเลือดออก  

               ประเภท 
   ตำแหน่ง 

Major 
bleeding 

CRNMB Minor 
bleeding 

Intracerebral hemorrhage (ICH) 3 - - 

Subdural Hematoma (SDH) 4 - - 
Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) 5 4 - 

Lower gastrointestinal bleeding (LGIB) 5 10 - 

Hematuria - 18 2 
Intramuscular hematoma 3 3 - 

Vaginal bleeding - 2 - 

Subconjunctival bleeding - 1 - 
Hemoptysis - 4 3 

Ecchymosis  - 2 4 
Epistaxis - 1 6 

Ear bleeding - - 1 

Tongue bleeding - - 1 
Bleeding per gum - - 9 

รวมทั้งหมด, จำนวน (ร้อยละ) 20 (20.0) 45 (49.5) 26 (28.5) 
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4.4 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 

อันตรกิริยาระหว่างยาพบ 33 รายจาก 91 รายในกลุ่มศึกษา (ร้อยละ 36.3)  และ 74 ราย
จาก 364 รายในกลุ ่มควบคุม (ร ้อยละ 20.3) อ ันตรกิร ิยาระหว่างยาหมายรวมถึงการใช้ยา 
rivaroxaban ร่วมกับยากลุ ่ม antiplatelets หรือ NSAIDs หรือ CYP 3A4 inhibitors หรือ P-gp 
inhibitors หรือ SSRIs หรือ SNRIs รายละเอียดรายการยาที ่พบอันตรกิริยากับยา rivaroxaban 
แสดงดังตารางที่ 8 

ตารางท่ี 8 รายการยาที่พบอันตรกิริยากับยา rivaroxaban 

รายการยา 

กลุ่มศึกษา 
(เกิดภาวะ
เลือดออก) 

กลุ่มควบคุม 
(ไม่เกิดภาวะ
เลือดออก) 

รวมทั้งหมด 
 

จำนวน 
amiodarone 10 24 34 
amiodarone + sertraline - 1 1 

dronedarone - 1 1 
aspirin 81 mg 7 20 27 
aspirin 81 mg + venlafaxine 1 - 1 
aspirin 81 mg + clopidogrel - 1 0 
clopidogrel 6 13 19 
celecoxib + clopidogrel 1 - 1 
celecoxib 1 - 1 
etoricoxib 90 mg 1 1 2 
naproxen 2 1 3 
clopidogrel + amiodarone - 1 1 
aspirin + clopidogrel + amiodarone - 1 1 

escitalopram - 2 2 
fluoxetine - 1 1 
sertraline 4 3 7 
venlafaxine - 1 1 
verapamil + dronedarone - 1 1 
verapamil + sertraline - 1 1 
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4.5 การประเมินความเหมาะสมของขนาดยา 

 ความเหมาะสมของขนาดยาที่พบในการศึกษานี้คิดเป็นร้อยละ 62.2 (ผู้ป่วยได้รับขนาดยา
เหมาะสมจำนวน 283 คนจากทั้งหมด 455 คน) โดยพบผู้ป่วยจำนวน 172 คน ได้รับขนาดยาไม่
เหมาะสมตามคำแนะนำ คิดเป็นร้อยละ 37.8 จากผู้ป่วยทั้งหมด 455 คน แบ่งเป็น 1) ได้รับขนาดยา
ต่ำกว่าคำแนะนำ 145 คนคิดเป็นร้อยละ 31.9 จากผู้ป่วยทั้งหมด 455 คน โดยมี 27 รายที่เกิดภาวะ
เลือดออก 2) ได้รับขนาดยาสูงกว่าคำแนะนำพบ 27 คนโดยมี 5 คนที่เกิดภาวะเลือดออก ดังแสดง
ตามตารางท่ี 9 

ตารางท่ี 9 การประเมินขนาดยาตามแนวทางการรักษา 

กลุ่มตัวอย่าง จำนวน (n = 455 คน) 

ขนาดยา 
เหมาะสมตาม
คำแนะนำ£ 
(283 คน) 

ขนาดยาไม่เหมาะสมตามคำแนะนำ 
(172 คน) 

ขนาดยาต่ำกว่า
คำแนะนำ 
(145 คน) 

ขนาดยาสูงกว่า
คำแนะนำ 
(27 คน) 

กลุ่มศึกษา 91 คน 
(เกิดภาวะเลือดออก)  

59 27 5 

กลุ่มควบคุม 364 คน 
(ไม่เกิดภาวะเลือดออก) 

224 118 22 

£ขนาดยา rivaroxaban ตามคำแนะนำที่ใช้เพื่อป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ

คือ 20 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ที่มี CrCl มากกว่า 49 mL/min และ 15 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ที่มี CrCl 15 - 49 mL/min(7)  
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บทที่ 5 
อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

อภิปรายและสรุปผลการวิจัยประกอบด้วย 3 ส่วน ได้แก่ อภิปรายผลการวิจัย ข้อจำกัดและ
ข้อเสนอแนะ และสรุปผลการวิจัย 

5.1 อภิปรายผลการวิจัย 
ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่

ได้รับยา rivaroxaban โดยใช้สถิติ multiple logistic regression เมื่อควบคุมปัจจัยต่าง ๆ ที่มีผลต่อ
การเกิดเลือดออกแล้วพบว่า ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ ภาวะโลหิตจาง 
และอันตรกิริยาระหว่างยา มีผลต่อการเกิดเลือดออกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกมากที่สุดคือ ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก โดย
พบว่าผู้ที่มีประวัติการเกิดเลือดออกจะมีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกเป็น 20.29 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วย
ที่ไม่มีประวัติการเกิดเลือดออกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (adjusted OR: 20.29, p-value < 0.001) 
ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้าของ Sakuma และคณะปี ค.ศ. 2019(17) อย่างไรก็ตามปัจจัยนี้ไม่
สามารถควบคุมหรือปรับเปลี่ยนได้เนื่องจากผู้ป่วยบางรายเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยา warfarin 
มาก่อนหน้า การปรับมาใช้ยา rivaroxaban ซึ่งมีความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกต่ำกว่าจึงเป็นผลดี ทำ
ได้เพียงการติดตาม ให้คำแนะนำและเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด  

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกรองลงมาคือ อันตรกิริยาระหว่างยา ในงานวิจัยนี้
รวบรวมข้อมูลอันตรกิริยาระหว่างยาทั้งหมด ได้แก่ การใช้ยา rivaroxaban ร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือด
หรือยากลุ่ม NSAIDs ยากลุ่ม SSRIs หรือ SNRIs และยาที่ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP3A4 และ 
P-glycoprotein ผลการวิจัยพบว่าผู้ที่พบอันตรกิริยาระหว่างยามีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกเป็น 2.40 
เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่พบอันตรกิริยาระหว่างยาอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (adjusted OR: 2.40, p-
value = 0.007) โดยอันตรกิร ิยาระหว ่างยาที่ผ ่านกลไกทางเภสัชพลศาสตร์  ค ือ การใช ้ยา 
rivaroxaban ร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือด ได้แก่ aspirin clopidogrel ซ่ึงพบในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้น
ผิดจังหวะและโรคหลอดเลือดหัวใจ รวมถึงการใช้ยาร่วมกลุ่ม NSAIDs มีกลไกยับยั้งการทำงานของ
เอนไซม์ cyclooxygenase ในเกล็ดเลือดมีผลลดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดทำให้เพิ่มความเสี่ยงใน
การเกิดเลือดออก และมีผลยับยั้งการสร้าง prostaglandin ทำให้ผนังเยื่อเมือกในทางเดินอาหาร
ลดลงจึงเป็นสาเหตุการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร ยากลุ่ม SSRIs หรือ SNRIs มีกลไกยับยั้ง 
serotonin เข้าสู่เกล็ดเลือดมีผลลดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดทำให้เพิ ่มความเสี่ยงในการเกิด
เลือดออก(40) ส่วนอันตรกิริยาระหว่างยาจากกลไกทางเภสัชจลนศาสตร์  คือการใช้ rivaroxaban 
ร่วมกับยาที่ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP3A4 และ P-glycoprotein เนื่องจาก rivaroxaban ถูก
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เมตาบอไลซ์ผ่านเอนไซม์ดังกล่าวจึงมีผลทำให้ระดับยา rivaroxaban เพิ่มขึ้นและทำให้เกิดภาวะ
เลือดออกได้ การหลีกเลี่ยงการใช้ยาที่เกิดอันตรกิริยากับ rivaroxaban จะเพ่ิมความปลอดภัยจากการ
ใช้ยาได้ ทั้งนี้บางกรณีอาจมีความจำเป็นต้องใช้ยาบางรายการ เช่น การใช้ยาร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือด
ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจหรือใช้ยา amiodarone หรือ dronedarone ซึ่งเป็นยาที่ยับยั้งการ
ทำงานของเอนไซม์ CYP3A4 และ P-glycoprotein ใช้ในการรักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ ในกรณี
นี้ผู้ป่วยจำเป็นต้องได้รับคำแนะนำและเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด 

ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ งานวิจัยนี้พบว่าผู้ที่มีระดับอัลบูมินในเลือดต่ำจะมีโอกาสเกิดภาวะ
เลือดออกเป็น 2.19 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ระดับอัลบูมินในเลือดปกติอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
(adjusted OR: 2.19, p-value = 0.020) ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้าของ Wojakowski และ
คณะปี ค.ศ. 2020(37) เนื่องจาก rivaroxaban จับโปรตีนในเลือดสูงถึงร้อยละ 92 – 95 ในน้ำเลือด
โปรตีนที่มีปริมาณมากที่สุด คือ อัลบูมิน (ร้อยละ 50 -60) (26)  หากพบระดับอัลบูมินในเลือดต่ำจะมี
ผลทำให้มียาที่เป็นอิสระไม่จับกับโปรตีนปริมาณเพ่ิมสูงขึ้นในเลือดและนำไปสู่การเกิดภาวะเลือดออก 
การติดตามระดับอัลบูมินจึงอาจมีประโยชน์ในการติดตามเฝ้าระวังการเกิดภาวะเลือดออกการใช้ยา 
rivaroxaban ได ้

ภาวะโลหิตจางเป็นปัจจัยหนึ ่งที ่อยู่ในเกณฑ์การประเมินความเสี ่ยงของการเกิดภาวะ
เลือดออก(31) งานวิจัยที่ศึกษาถึงปัจจัยภาวะโลหิตจางต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหัว
ใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban ในชาวผิวขาวพบว่าผู้ที่มีและไม่มีภาวะโลหิตจางมีการเกิด
เลือดออกไม่แตกต่างกัน(14) แต่ยังไม่พบการศึกษาในคนเอเชีย งานวิจัยนี้พบว่าผู้ที่มีภาวะโลหิตจางจะ
มีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกเป็น 2.03 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่มีภาวะโลหิตจางอย่างมีนัยสำคัญทาง
สถิต ิ (adjusted OR: 2.03, p-value = 0.026) การตรวจติดตามความสมบูรณ์ของเม ็ดเล ือด 
(complete blood count; CBC) หรือระดับฮีโมโกลบิน (hemoglobin) หรือให้คำแนะนำและเฝ้า
ระวังอย่างใกล้ชิดจะเป็นประโยชน์ในผู้ที่มีประวัติภาวะโลหิตจาง 

เกณฑ์การประเมินความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกในผู ้ป่วยที่ มีภาวะหัวใจเต้นผิด
จังหวะและจำเป็นต้องใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน พบหลากหลายเกณฑ์ประเมิน 
ได้แก่ HAS-BLED(25) ATRIA(52) ORBIT(53) และ New score for assessing bleeding risk(54) โดยที่
นิยมมากที่สุดคือ HAS-BLED งานวิจัยนี้มีการรวบรวมข้อมูลครอบคลุมปัจจัยเกือบทั้งหมดตามเกณฑ์
การประเมินความเสี่ยงที่กล่าวมาข้างต้น โดยการรวบรวมปัจจัยต่าง ๆ อ้างอิงตามเกณฑ์การประเมิน
ความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก HAS-BLED เป็นหลัก แต่ไม่รวมถึงประวัติการดื่มแอลกอฮอล์ ประวัติ 
labile INRs เนื่องจากผู้ป่วยไม่ได้ใช้ ยา warfarin มาก่อนในทุกราย โดยเพิ่มเติมปัจจัยเรื่องน้ำหนักตัว 
ขนาดยา การได้รับขนาดยาไม่เหมาะสมกรณีขนาดยาสูงเกิน ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ โรคหลอดเลือด 
โรคเบาหวาน อันตรกิริยาระหว่างยาอื่น โดยพิจารณาจากเภสัชจลนศาสตร์ของตัวยา rivaroxaban 
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และงานวิจัยก่อนหน้าที่ศึกษาหาความสัมพันธ์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัว
ใจเต้นผิดจังหวะและได้รับยา rivaroxaban(13-17) 

งานวิจัยนี้พบความชุกการเกิดภาวะเลือดออกทั้งชนิดรุนแรงและไม่รุนแรงคิดเป็นร้อยละ 
4.6 จากผู้ป่วยทั้งหมด 1,979 ราย ซึ่งพบภาวะเลือดออกรุนแรงเพียง 20 รายคิดเป็นร้อยละ 1.0 โดย
มีรายงานจากงานวิจัยก่อนหน้าของพัชรินทร์ มิตรสันติสุข และคณะ ในปี พ.ศ. 2564 รวบรวมข้อมูล
จาก โรงพยาบาล 9 แห่งในประเทศไทยพบอุบัติการณ์การเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงจากการใช้ 
rivaroxaban กรณีใช้ป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ 4.5 ต่อ 100 
คนปี(11) และงานวิจัยของศราวุธ ลิ้มประเสริฐและคณะ ในปี พ.ศ. 2564 ข้อมูลจากโรงพยาบาลใน
ประเทศไทย 1 แห่งพบการเกิดภาวะเลือดออกทั้งชนิดรุนแรงและไม่รุนแรงจากการใช้ rivaroxaban 
ในทกุข้อบ่งใช้ ร้อยละ 5.3 และภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงร้อยละ 0.5 (55) ซ่ึงความชุกในการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดรุนแรงที่พบในงานวิจัยนี้มีค่าแตกต่าง อาจเนื่องมาจากการติดตาม ดูแลผู้ป่วยของแต่ละ
โรงพยาบาลมีความแตกต่างกัน 

ผู้ป่วยจำนวน 7 รายเกิดเลือดออกชนิดรุนแรงบริเวณ intracerebral hemorrhage (ICH) 
และ subdural hematoma (SDH) แม้ว่า rivaroxaban จะพบการเกิด ICH หรือ SDH น้อย แต่หาก
มีปัจจัยเรื่องประวัติการเกิดภาวะเลือดออก ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ ภาวะโลหิตจาง และอันตรกิริยา
ระหว่างยาอาจทำให้เกิดภาวะเลือดออกได้ 

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกที่สามารถปรับเปลี่ยนได้ ได้แก่ น้ำหนัก ขนาดยา 
rivaroxaban ต่อวัน ภาวะอัลบูมินในเลือดต่ำ ภาวะโลหิตจาง และอันตรกิริยาระหว่างยา ทั้งนี้ปัจจัย
ที่ไม่สามารถควบคุมหรือปรับเปลี่ยนได้ ได้แก่ อายุ การทำงานของไต ภาวะหัวใจล้มเหลว โรคหลอด
เลือด ประวัติการเกิดเลือดออก และประวัติโรคหลอดเลือดสมอง 

ความเหมาะสมของขนาดยาที่พบในการศึกษานี้พบจำนวน 283 คนคิดเป็นร้อยละ 62.2 
โดยพบการใช้ขนาดยาไม่เหมาะสมจำนวน 172 คนร้อยละ 37.8 มีการใช้ขนาดยาต่ำกว่าคำแนะนำ
ร้อยละ 31.9 จากกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด โดยพบผู้ใช้ขนาดยา rivaroxaban 10 mg ต่อวันซึ่งเป็นขนาด
ยาที่ต่ำกว่าคำแนะนำแต่ยังพบการเกิดภาวะเลือดออกจำนวน 12 ราย อาจเนื่องมาจากผู้ป่วยมีปจัจัย
เสี่ยงการเลือดออกหลายปัจจัยร่วม เช่น กรณีผู้ป่วยสูงอายุ การพบประวัติการเกิดเลือดออก การ
ทำงานของไตบกพร่อง พบอันตรกิริยาระหว่างยา แพทย์จึงพิจารณาปรับลดขนาดยาเพื่อป้องกันการ
เกิดภาวะเลือดออกแต่ยังพบว่าผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกเนื่องจากมีความเสี่ยงสูงในการเกิดเลือดออก 

งานวิจัยนี้พบผู้ป่วยจำนวน 2 รายที่ระดับ CrCl < 15 mL/min ซึ่งจัดเป็นข้อควรระวังใน
การใช้ยา rivaroxaban โดยทั้ง 2 รายเกิดภาวะเลือดออกจึงควรระมัดระวังอย่างมากกรณีที่ผู้ป่วยมี
ระดับ CrCl < 15 mL/min 
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5.2 ข้อจำกัดและข้อเสนอแนะ 
ปัจจัยที่อาจมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกแต่ไม่สามารถรวบรวมได้จากการศึกษาชนิด

ย้อนหลัง ได้แก่ การดื่มแอลกอฮอล์ ความร่วมมือในการใช้ยา ภาวะพหุสัณฐานของยีน (genetic 
polymorphisms) หากการศึกษาในอนาคตสามารถรวบรวบข้อมูลปัจจัยดังกล่าวได้เพิ่มเติมอาจ
สามารถทำนายการเกิดภาวะเลือดออกได้อย่างแม่นยำและเป็นประโยชน์เพิ่มความปลอดภัยจากการ
ใช้ยาได้มากยิ่งขึ้น 

งานวิจัยนี้เก็บรวบรวมอันตรกิริยาระหว่างยาจากประวัติการใช้ยาในโรงพยาบาลที่เก็บข้อมูล
เท่านั้น ทั้งนี้ผู้ป่วยอาจได้รับยาจากโรงพยาบาลอื่น คลินิก หรือซื้อยารับประทานเองจากร้านขายยา
โดยเฉพาะยากลุ่ม NSAIDs จึงเป็นข้อจำกัดของการศึกษาชนิดย้อนหลังที่ไม่สามารถซักประวัติการใช้
ยาร่วมจากผู้ป่วยได้  

จำนวนผู้ป่วยที่เกิด minor bleeding อาจมีการรายงานไม่ครบหรือน้อยกว่าความเป็นจริง 
เนื ่องจากเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ผู ้ป่วยที ่เกิดภาวะเลือดออกเล็กน้อยแล้วหายเองโดยไม่
จำเป็นต้องพบแพทย์เพ่ือรักษาอาการดังกล่าว การรายงานและการระบุในเวชระเบียนอาจไม่ครบถ้วน 

 
5.3 สรุปผลการวิจัย 

ปัจจัยที ่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู ้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที ่ได้ร ับยา 
rivaroxaban ได้แก่ ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ ภาวะโลหิตจาง อันตร
กิริยาระหว่างยา ผู้ป่วยที่มีปัจจัยดังกล่าวจึงควรได้รับการดูแล ติดตามอย่างใกล้ชิด เพื่อช่วยลดความ
เสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกและช่วยเพิ่มความปลอดภัยจากการใช้ยา rivaroxaban  
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ภาคผนวก ก 
ลำดับที่......... 

 วันนัดตรวจติดตาม................................ 
แบบบันทึกการเก็บข้อมูล (Case record form) ในโครงการวิจัย 

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยาไรวาร็อกซาแบน 
ส่วนที่ 1: ข้อมูลผู้ป่วย  

1. เพศ [ ] 0) หญิง  [ ] 1) ชาย  
2. อายุ..................ป.ี................เดือน....................วัน  (ว/ด/ปเีกิด …………………………………..) 
3. น้ำหนัก.....................กิโลกรัม      สว่นสูง......................เซนติเมตร  BMI..................กก./ม2 
4. โรคประจำตัว [ ] 0) ไม่มี [ ] 1) มี ระบุ........................................................................... ..... 

 ………………………………………………………………………………………………………… 
 ………………………………………………………………………………………………………… 

5. ยาที่ใช้ปัจจุบัน [ ] 0) ไม่มี [ ] 1) มี ระบุ................................................................................ 
 ………………………………………………………………………………………………………… 
 ………………………………………………………………………………………………………… 
 ………………………………………………………………………………………………………… 
 ………………………………………………………………………………………………………… 

6. CHA2DS2-VASc .................. คะแนน 
[ ] CHF (1)  [ ] HTN (BP > 140/90 mmHg, current anti-HTN drugs) (1) 
[ ] ≥75 years (2) [ ] DM (FPG > 125 mg/dL) (1)   
[ ] stroke (or TIA or thromboembolism) (1)   [ ] 65 - 74 years (1) 
[ ] vascular disease (MI, PAD, Aortic plaque) (1) [ ] female (1) 

7. HAS-BLED..................คะแนน 
[ ] SBP > 160 mmHg (1)   
[ ] abnormal renal function (Chronic dialysis, Scr > 2.3 mg/dL, renal transplant) (1) 

[ ] abnormal liver function (1) 
    (Chronic hepatitis, cirrhosis, bilirubin > 2xULN, AST/ALT/ALP >3xULN)  
[ ] stroke (history of stroke) (1)  [ ] bleeding history or anemia (1) 
[ ] labile INR (TTR<60%) (1)   [ ] > 65 years (1) 
[ ] NSAIDs, antiplatelets (1)   [ ] alcohol > 14 units/wk (1) 
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ส่วนที่ 2: ข้อมูลการใช้ยา rivaroxaban 
1. เริ่มใช้ยา rivaroxaban ครั้งแรกเมื่อวันที่.................................ขนาด.................................mg 
2. ปัจจุบัน (วันที่..........................) รับประทานยา rivaroxaban ขนาด.................................mg 

[ ] พร้อมอาหาร................... [ ] หลังอาหาร....................... [ ] ก่อนนอน 
ข้อบ่งใช้  [ ] 0) non-valvular AF (ลดความเสี่ยงการเกิด stroke และ systemic embolism) 

[ ] 1) อ่ืน ๆ ........................................................................................................ 
 ระยะเวลารับประทานยา ...........................ป.ี............................เดือน......................สัปดาห์  

3. Bleeding  □ 0) ไม่พบ 

□ 1) พบ   Bleeding............................................................................. ...... 
[ ] ภาวะเลือดออกทำให้เสียชีวิต (fatal bleeding) ....................... 
[ ] พบเลือดออกบริเวณอวัยวะสำคัญ intracranial, intraspinal, 

intraocular, retroperitoneal, intraarticular, pericardial, 
intramuscular with compartment syndrome  

[ ] ระดับ Hb ลดลง ≥ 2 g/dL (1.24 mmol/L) 
    ระดับ Hb………………...…………. g/dL     วันที่.............. 

[ ] ได้เลือด ≥ 2 ยูนิต  
    ได้เลือด………………………………………………..วันที่............ 

เข้ารับการรักษาใน รพ. □ 0) ไม่  □ 1) Admit วันที่………………………… 
รับประทานยามื้อล่าสุดเมื่อ วันที่...............................เวลา..................................... 

□ major bleeding 

□ clinically relevant non-major bleeding   

□ minor bleeding 
ส่วนที่ 3: ข้อมูลปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกของผู้ป่วย 

1. การได้รับขนาดยาต่อน้ำหนักตัว > 0.33 mg/kg (………………………………………….mg/kg) 

□ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 

2. การได้รับขนาดยาไม่เหมาะสม □ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 
3. ค่าการทำงานของไต   

วันที่.................................... CrCl……………………ml/min   (Scr……………..) 
□ 0) CrCl ≥ 50 mL/min  

□ 1) CrCl 30 – 49 mL/min □ 2) CrCl < 30 mL/min 
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4. ค่าการทำงานของตับ   
วันที่.............................. serum albumin ……………………..g/dl    □ 0) ปกติ   □ 1) ต่ำ  

total bilirubin ………………mg/dl PT/INR…………………  
AST ………………… ALT ………………. 
Ascites………………………       Hepatic encephalopathy…….. 
Child-Pugh score ………  

5. ภาวะความดันซิสโตลิค > 160 มิลลิเมตรปรอท………………………………………… 
วันที่.................................... □ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 

6. ภาวะหัวใจล้มเหลว (HFrEF) …………………………………………. 
วันที่.................................... □ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 

7. โรคหลอดเลือด (MI, PAD) ………………………………………………..  
วันที่.................................... □ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 

8. โรคเบาหวาน………………………………………………..   
วันที่.................................... □ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 

9. ภาวะโลหิตจาง………………………………………………..      
วันที่.................................... ระดับ Hb…………g/dL 

□ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ (Hb: ช < 13 g/dL, ญ < 12 g/dL) 
10. ประวัติการเกิดภาวะเลือดออก…………………………………………………………………………………… 

วันที่.................................... □ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 
11. Drug interaction ยาร่วม............................................................วันที่เริ่มใช้................. 

ยาร่วม............................................................วันที่เริ่มใช้................. 
ยาร่วม............................................................วันที่เริ่มใช้................. 

การได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหรือยา กลุ่ม NSAIDs ร่วม   

□ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 

การได้รับยากลุ่มท่ียับยั้งการทำงานเอนไซม์ CYP 3A4 หรือ P-gp ร่วม   

□ 0) ไม่พบ  □ 1) พบ 
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ภาคผนวก ข 
เอกสารรับรองผ่านการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคนและเอกสารอนุญาตให้เข้าเก็บข้อมูลวิจัย 
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ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล ภัทรพร  สิริภัทรชัย 
วัน เดือน ปี เกิด 29 เมษายน 2534 
สถานที่เกิด จังหวัดแพร่ 
วุฒิการศึกษา ปริญญาตรี :   2559 เภสัชศาสตรบัณฑิต สาขาบริบาลทางเภสัชกรรม  

                  มหาวิทยาลัยรังสิต เกียรตินิยมอันดับ 1   
                  นักศึกษาทุนเรียนดี ดร.อาทิตย ์อุไรรัตน์  
มัธยมศึกษา :   2553  โรงเรียนนารีรัตน์จังหวัดแพร่   

 

 


	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	สารบัญตาราง
	สารบัญรูปภาพ
	บทที่ 1  บทนำ
	1.1 ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา
	1.2 คำถามการวิจัย
	1.3 วัตถุประสงค์การวิจัย
	1.4 สมมติฐานการวิจัย
	1.5 กรอบแนวคิดการวิจัย
	1.6 คำจำกัดความที่ใช้ในการวิจัย

	บทที่ 2 การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง
	2.1 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและการใช้ยาป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน
	2.2 ข้อมูลยา rivaroxaban
	2.3 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยา rivaroxaban
	2.4 งานวิจัยที่ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่ได้รับยา rivaroxaban

	บทที่ 3 วิธีดำเนินการวิจัย
	3.1 รูปแบบการวิจัย
	3.2 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง
	3.3 เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria)
	3.4 เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากการวิจัย (Exclusion criteria)
	3.5 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย
	3.6 ขั้นตอนดำเนินการวิจัย
	3.7 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์
	3.8 ระยะเวลาดำเนินการวิจัย
	3.9 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม

	บทที่ 4 ผลการวิจัย
	4.1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย
	4.2 ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก
	4.3 การเกิดภาวะเลือดออก
	4.4 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา
	4.5 การประเมินความเหมาะสมของขนาดยา

	บทที่ 5 อภิปรายและสรุปผลการวิจัย
	5.1 อภิปรายผลการวิจัย
	5.2 ข้อจำกัดและข้อเสนอแนะ
	5.3 สรุปผลการวิจัย

	บรรณานุกรม
	ภาคผนวก
	ภาคผนวก ก
	ภาคผนวก ข

	ประวัติผู้เขียน

