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ช่วงระยะเวลาการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองอุด

ตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะในปัจจุบันยังไม่แน่ชัดเนื่องจากแนวทางเวชปฏิบัติในแต่ละ

ประเทศได้มีการแบ่งช่วงเวลาท่ีแตกต่างกันและหลากหลายซึ่งมีท้ังกำหนดช่วงเวลากว้าง ๆ มาให้และ

แบ่งตามความรุนแรงของโรค จึงอาจเป็นเรื่องยากหากจะนำมาปรับใช้เพื่อดูแลรักษาผู้ป่วย ดังนั้นทาง

คณะผู ้ว ิจัยจึงมีความสนใจที ่จะศึกษาทำการทบทวนอย่างเป็นระบบและอภิวิเคราะห์สำหรับ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วและแบบช้าใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ  เพื่อเป็นข้อมูลและ

แนวทางไปปรับใช้ดูแลผู้ป่วยได้อย่างมั่นใจและเหมาะสม 

 

คณะผู้วิจัย
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บทคัดย่อ 

 

 ในปัจจุบันช่วงระยะเวลาที่ควรเริ ่มให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในผู้ป่วยที่มีภาวะหลอด

เลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะยังไม่ชัดเจน งานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อ

เปรียบเทียบความเสี่ยงภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ และภาวะเลือดออกในสมอง ในผู้ป่วยที่มี

ภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะท่ีได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด

แบบเร็วและแบบช้า และศึกษาคำจำกัดความระยะเวลาการเริ่มให้ยาแบบเร็วและช้า โดยรวบรวม

ข้อมูลจาก 4 ฐานข้อมูล ได้แก่ PubMed, Scopus, ScienceDirect และ OpenGrey ประเมินอคติ

จากงานวิจัยด้วย ROBINS-I และ RoB 2 วิเคราะห์และนำเสนอข้อมูลด้วย forest plot และประเมิน

อคติจากการตีพิมพ์ (publication bias) โดยใช้เครื่องมือ funnel plot งานวิจัยทั้งหมด 11 ฉบับท่ี

คัดเข้าผลพบว่ากลุ่มที่ได้รับยาแบบเร็วมีแนวโน้มลดผลลัพธ์การเกิดภาวะหลอดเลือดสมองอุดตนัซ้ำ 

และภาวะเลือดออกในสมอง แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในท้ังสองกลุ่ม งานวิจัยใช้คำ

จำกัดความของการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วคือการเริ่มยาภายใน 4-6 วันหลังจากเกิด

ภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ สามารถเริ่มยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดแบบเร็ว (ภายใน 4-6 วัน) ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้น

ผิดจังหวะ ไม่แตกต่างจากการเริ่มยาแบบช้าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
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ABSTRACT 

 

The timing at which anticoagulant therapy should be initiated in patients with 

acute ischemic stroke due to atrial fibrillation is not clear. This study aimed to 

systematically review and meta-analyze the risk of recurrent ischemic strokes and 

intracranial hemorrhage in patients with acute ischemic stroke due to atrial fibrillation 

who were treated with early and delayed anticoagulants. We also aimed to conclude 

the definition of early and delayed anticoagulation in the literature. Data were 

collected from four databases: PubMed, Scopus, ScienceDirect, and OpenGrey. Risk of 

Bias in Non-randomized Studies of Intervention (ROBINS-I) and Version 2 of the 

Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) were used to assess the biases 

from the included studies. Data was analyzed and presented with forest plots. 

Publication bias was assessed using funnel plot tools. Eleven relevant studies were 

included in the systematic review and meta-analysis. There was no significant 

difference in the odds of recurrent ischemic stroke or intracranial bleeding between 

patients who were treated with early and delayed oral anticoagulants. The included 

studies defined the early oral anticoagulants as the use within 4–6 days after acute 
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ischemic stroke from atrial fibrillation. Early oral anticoagulants (within 4-6 days) in 
those with acute ischemic stroke from atrial fibrillation were not significantly different 
from delayed oral anticoagulants. 
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บทที่ 1 

บทนำ 

1. ความสำคัญและท่ีมาของปัญหา  

ภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว เป็นภาวะแทรกซ้อนท่ี

อันตรายในผู้ป่วยหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว เนื่องจากเป็นสาเหตุการเสียชีวิตและพิการ นอกจากนี้ยังเพิ่ม

รายจ่ายสุขภาพ (1) ในปี พ.ศ. 2562 ประชากรทั่วโลกประมาณ 7.63 ล้านคน เป็นโรคหลอดเลือด

สมองอุดตัน และมีอัตราการเสียชีวิตจากโรคนี้ 3.29 ล้านคน (2) และในปี พ.ศ. 2564 อัตราการ

เสียชีวิตที่มีสาเหตุจากโรคหลอดเลือดสมองสูงเป็นลำดับที่ 2 ในประเทศไทย (3) ภาวะหัวใจห้องบน

ส่ันพล้ิวเป็นปัจจัยเส่ียงท่ีเพิ่มความเส่ียงโรคหลอดเลือดสมอง 5 เท่า (4) เพิ่มอัตราการตาย 2 เท่า (5) 

และผู้ป่วยหัวใจห้องบนสั่นพลิ้วมีความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำในช่วง  2 สัปดาห์แรก

ประมาณร้อยละ 0.1-1.3 ต่อวัน การให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดเพื่อป้องกันภาวะหลอดเลือดสมอง

อุดตันซ้ำจึงจำเป็นในผู้ป่วยห้วใจห้องบนส่ันพล้ิว (6) 

การป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหัวใจห้องบนส่ันพล้ิวจะใช้

ยาก ลุ่ม v itamin K antagonis t (VKA) ค ือ  warfa r in หร ือยาก ลุ่ม direct-acting oral 

anticoagulants (DOACs) ได้แก่ apixaban, rivaroxaban, edoxaban และ dabigatran โดยยาก

ลุ่ม DOACs เป็นทางเลือกแรกสำหรับป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำในผู้ป่วยหัวใจห้อง

บนส่ันพล้ิว (7) เนื่องจากมีงานวิจัยในกลุ่มประชากรขนาดใหญ่พบว่ายากลุ่ม DOACs ลดความเส่ียงต่อ

โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดโดยมีความเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกในสมองน้อยกว่าเมื่อเทียบกับยา 

warfarin (8) อย่างไรก็ตามระยะเวลาท่ีเหมาะสมสำหรับการเริ่มให้ยากลุ่ม DOACs นั้นยังไม่ทราบแน่

ชัด เนื่องจากแต่ละแนวทางการรักษาแนะนำช่วงเวลาเริ่มให้ยาแตกต่างกันไปตามความรุนแรง เช่น 

แนวทางการรักษา AHA/ASA, 2021 แนะนำให้เริ่มยาในช่วง 4-14 วันหลังเกิดภาวะหลอดเลือดสมอง

อุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ (9) ในขณะที่แนวทางการรักษา ESC 2016 (10) และ 

EHRA 2021 (11) แนะนำให้เริ่มยาภายใน 1 วันหลังเกิด transient ischemic attack และเริ่มใน



 

 

2 

 

วันท่ี 3, 6, 12 เป็นต้นไปในคนไข้ท่ีมีความรุนแรงระดับน้อย ปานกลาง และรุนแรงตามลำดับ 

ซึ ่งการแนะนำระยะเวลาที ่ เร ิ ่มยาที ่แตกต่างกันของแต่ละแนวทางการรักษา อาจะส่งผลต่อ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช้ยาได้ เพราะการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดเร็วใน

ผู้ป่วยบางรายอาจเพิ่มความเสี่ยงภาวะเลือดออกในสมอง แต่ถ้าเริ่มช้าไปก็อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อโรค

หลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ (12)     

ท้ังนี้มีงานวิจัยประเภทอภิวิเคราะห์ก่อนหน้า (13) ท่ีรวบรวมข้อมูลเพื่อหาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้า แต่พบว่าการศึกษาก่อนหน้า

นิยามระยะเวลาเริ่มยาในผู้ป่วยหลอดเลือดสมองแต่ละระดับความรุนแรงไม่ชัดเจน ประกอบกับมี

ข้อมูลเพิ่มเติม (14-16) เกี ่ยวกับระยะเวลาในการเริ ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้า 

ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาการทบทวนอย่างเป็นระบบและอภิวิเคราะห์สำหรับประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้าในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือด

สมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ 

 

2. วัตถุประสงค์ 

2.1 เพื่อเปรียบเทียบการเกิดภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้เริ่มใช้ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้า ภายหลังการเกิดภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลัน

ร่วมกับภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดห้องบนส่ันพล้ิว 

2.2 เพื่อเปรียบเทียบภาวะเลือดออกในสมองในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลัน

จากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ ในการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้า 

2.3 เพื่อศึกษาคำจำกัดความของการเริ่มให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานแบบช้า

และแบบเร็ว 

 

3. สมมติฐาน  

ระยะเวลาการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วเกิดผลลัพธ์โรคหลอดเลือดสมองขาด

เลือดซ้ำและภาวะเลือดออกในสมองหลังการใช้ยาน้อยกว่าการเริ่มยาแบบช้า 
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4. ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

1. ทราบความเสี่ยงการกลับมาเป็นซ้ำของภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจ

เต้นผิดจังหวะ ในการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้า 

2. ทราบความเสี่ยงการเกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลัน

จากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ ในการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้า 

3. สามารถนำช่วงเวลาที่ควรให้ยามาประยุกต์ใช้ในทางปฏิบัติเพื่อให้การรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะ

หลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะได้อย่างเหมาะสม 

 

กรอบแนวคิด 

 

 

 

 

 

นิยามศัพท์ 

• ภาวะห ัวใจห ้องบนสั ่นพ ล้ิว (atr ial fibril lat ion) หมายถ ึง supraventricula r 

tachyarrhythmia ที่มีการกระตุ้นของหัวใจห้องบนแบบกระจัดกระจายไม่เป็นระเบียบซึ่ง

เป็นผลให้การบีบตัวของหัวใจห้องบนเสียไป โดยมีลักษณะคลื่นไฟฟ้าหัวใจที่มีรูปร่างของ P 

wave หลายรูปแบบ มีความถ่ีเกินกว่า 350 ครั้งต่อนาทีและไม่สม่ำเสมอ (17)   

• โรคหลอดเลือดสมองอุดตัน (ischemic stroke) หมายถึง การอุดตันเฉียบพลันของหลอด

เลือดภายในสมอง ทำให้การไหลเวียนของเลือดไปยังสมองลดลง (18)   

• ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน (oral anticoagulants) หมายถึง ยาที่ใช้

ป้องกันและรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตัน รวมถึงภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดส่ันพล้ิว ภาวะล่ิม

เลือดอุดตันในหลอดเลือดดำและผู้ท่ีใส่ล้ินหัวใจเทียม ได้แก่ ยากลุ่ม vitamin K antagonist 

ระยะเวลาเริ่มให้ยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดชนิดรับประทานแบบเร็วหรือช้า 

ประสิทธิภาพ: การเกิดโรคหลอดเลือด

สมองอุดตันซ้ำ 

ความปลอดภัย: การเกิดภาวะเลือดออกใน

สมอง 
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(VKA) คือ warfarin ยากลุ่ม direct-acting oral anticoagulants (DOACs) คือ apixaban, 

rivaroxaban, edoxaban และ dabigatran (19)   

• การเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ (recurrence ischemic stroke) หมายถึง การเกิด

ความผิดปกติทางระบบประสาทใหม่อีกครั้งหลังจากอาการคงตัวแล้ว > 24 ช่ัวโมง และมีรอย

โรคขาดเลือดหรือเลือดออกใหม่เกิดขึ้นซึ่งได้รับการยืนยันด้วยการทำ CT (computerized 

tomography) หรือ MRI (magnetic resonance imaging)  ในสมอง (20)   

• ภาวะเลือดออกในสมอง (intracranial hemorrhage) หมายถึง ภาวะมีเลือดออกภายใน

กะโหลกศีรษะรวมถึงเนื้อสมองและช่องว่างรอบ ๆ เย่ือหุ้มสมอง(21)   

• การเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็ว หมายถึง การเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดรับประทานในช่วงเวลาแบบเร็วตามแต่ละการศึกษากำหนด หลังจากเกิดภาวะหลอด

เลือดสมองอุดตันจากภาวะหัวใจห้องบนส่ันพล้ิว 

• การเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบช้า หมายถึง การเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด

รับประทานในช่วงเวลาแบบช้าตามแต่ละการศึกษากำหนด หลังจากเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

อุดตันจากภาวะหัวใจห้องบนส่ันพล้ิว 

• ประสิทธิภาพ หมายถึง การเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ 

• ความปลอดภัย หมายถึง การเกิดภาวะเลือดออกในสมอง
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บทที่ 2 

การทบทวนวรรณกรรม 

 

การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

1. ภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดหัวใจ (cardioembolic stroke) 

โรคหลอดเลือดสมองอุดตัน (ischemic stroke) คือ โรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือด ทำ

ให้เกิดอาการทางระบบประสาท เช่น ภาวะกล้ามเนื้อหน้าอ่อนแรงหรือชาครึ่งซีก แขนขาอ่อนแรง 

พูดไม่ชัด เป็นต้น(22) สาเหตุการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน พบว่า 20% มาจากโรคหลอด

เลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดหัวใจ เกิดจากภาวะมีลิ่มเลือดจากหัวใจหลุดลอยตามกระแสเลือด

ไปอุดตันในหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงสมองซึ่งสาเหตุที่พบได้บ่อยมาจากภาวะหัวใจห้องบนสั่นพล้ิว 

(atrial fibrillation) ซึ่งภาวะนี้จะเพิ่มโอกาสการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 3-5 เท่า แต่ยังมีภาวะ

อื่น ๆ ท่ีทำให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากล่ิมเลือดหัวใจได้ดังแสดงในตารางท่ี 1 (23, 24)  

ตารางที่ 1 แสดงสาเหตุที่ทำให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดหัวใจ  

ภาวะ คำอธิบาย 

1.Atrial fibrillation เพิ่มโอกาสการเกิด stroke สมองประมาณ 3-5 เท่า (24) 

2.Systolic heart 

failure 

เพิ่มโอกาสการเกิด stroke ประมาณ 2-3 เท่า (25) 

3.Recent 

myocardial 

Infarction 

ผู้ป่วยกล้ามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันประมาณ 2.5% จะเกิด stroke ใน 2-4  

สัปดาห์ (26) 

4.Patent foramen 

ovale (PFO) 

ผู้ป่วย PFO มีความสัมพันธ์กับ ischemic stroke ในผู้ป่วยท่ีอายุน้อยกว่า 55 ปี 

(27) อย่างไรก็ตาม มีการศึกษา (28) พบว่า PFO ไม่จัดเป็นปัจจัยเส่ียงสูงท่ีทำให้

เกิด recurrence stroke 
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5.Aortic arch 

atheroma 

โรคหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerotic disease) บริเวณ aortic arch เป็น

ปัจจัยเส่ียงทำให้เกิด ischemic stroke โดยเฉพาะเมื่อขนาดคราบไขมัน (plaque 

size) ≥ 40 เซนติเมตร (29) 

6.Prosthetic heart 

valves 

งานวิจัย meta-analysis ปี 1985-1992 พบว่า ผู้ป่วยท่ีได้รับการใส่ล้ินหัวใจ

เทียม (mechanical valve) แต่ไม่ได้รับยาละลายล่ิมเลือด มีโอกาสเกิด stroke 

4.0% (30) 

7.Infective 

endocarditis 

เป็นปัจจัยเส่ียงของ stroke ท่ีพบได้ไม่บ่อย จากงานวิจัย observational study 

พบว่าผู้ป่วยโรคติดเช้ือท่ีเย่ือบุหัวใจ มีโอกาสเกิด ischemic stroke ประมาณ 

14% (31) 

8.Other causes เป็นปัจจัยเส่ียงท่ีพบได้ไม่บ่อย (อัตราส่วนการเกิด cardioembolic strokes 

<1%) เช่น papillary fibroelastoma, myxoma และ mitral calcification 

(32) 

                                                           

2. แนวทางการวินิจฉัยโรค (33) 

ไม่มีเกณฑ์มาตรฐานในการวินิจฉัยทางคลินิก โดยท่ัวไปสามารถวินิจฉัยการเกิดโรคได้จากการ

ซักประวัติ การตรวจร่างกาย การตรวจทางรังสีวินิจฉัยระบบประสาท (CT scan หรือ MRI scan) 

การตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (electrocardiogram; ECG) ซึ ่งปัจจุบันแนะนำให้ตรวจคลื่นไฟฟ้า

หัวใจ ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองอุดตันทุกราย ในกรณีท่ีสงสัยภาวะ cardioembolic stroke 

และไม่พบภาวะ atrial fibrillation หรือความผิดปกติอื่นใน  ECG แนะนำให้ทำ 

2.1. Echocardiography มี 2 วิธี ได้แก่ 

2.1.1.Transthoracic echocardiography (TTE) 

2.1.2.Transesophageal echocardiography (TEE) 

2.2. Cardiac monitoring  
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3. แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองอุดตันท่ีมีภาวะหัวใจเต้นห้องบนสั่นพลิ้ว 

ในปี พ.ศ. 2564 European Heart Rhythm Association (EHRA) แนะนำ 1-3-6-12 days 

rule เป็นแนวทางการให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานหลังจากเกิดภาวะหลอด

เลือดสมองอุดตัน โดยพิจารณาการให้ยาตามขนาดของเนื้อสมองขาดเลือด  ได้แก่  ผู ้ป่วย 

transient ischemic attack (TIA) พิจารณาให้ยา DOACs 1 วันหลังจากเกิดอาการ ผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมองอุดตันความรุนแรงระดับ minor stroke (NIHSS น้อยกว่า 8) พิจารณาให้ยา 

DOACs 3 ว ันหลังจากเก ิดอาการ ผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมองอุดตันความร ุนแรงระดับ 

moderate stroke (NIHSS 8-15) พิจารณาให้ยา DOACs 6 วันหลังจากเกิดอาการ ผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมองอุดตันความรุนแรงระดับ severe stroke (NIHSS มากกว่าเท่ากับ 16) พิจารณา

ให้ยา DOACs  12 วันหลังจากเกิดอาการ และให้พิจารณาทำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมองซ้ำ

ภายใน 1 วันก่อนเริ่มให้ยา DOACs เพื่อประเมินภาวะเลือดออกในเนื้อสมองท่ีขาดเลือดในผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมองอุดตันความรุนแรงระดับ moderate stroke และ severe stroke (34) 

ใ น ปี  พ .ศ . 2562 American Heart Association/American Stroke Association 

(AHA/ASA) แนะนำให้เริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานภายใน 4-14 วันหลังจาก

เกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันระยะเฉียบพลัน (9) และอาจพิจารณาเลื่อนการให้ยาออกไป

หลังจาก 14 วัน (35) ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะเลือดออกในเนื้อสมองท่ีขาดเลือด โดยอ้างอิงจาการศึกษา

ของ Paciaroni และคณะ (36) ซึ่งพบว่าการเริ่มให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดภายใน 4-14 วัน 

หลังจากเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด สามารถลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำและ

ภาวะเลือดออกภายใน 90 วัน หลังจากเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน เมื่อเทียบกับการเริ่มให้ยา

ก่อน 4 วัน หรือภายหลังจาก 14 วัน  

4. ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน  

ปัจจุบันมียาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานโดยแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์ 3 กลุ่ม

ดังนี้ 1) coumarin derivertive เช่น warfarin 2) direct factor Xa inhibitors เช่น 

rivaroxaban และ 3) direct thrombin inhibitors เช่น dabigatran ซึ่งสามารถเรียกกลุ่ม 
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direct factor Xa inhibitors และกลุ่ม direct thrombin inhibitors รวมเป็น direct-acting 

oral anticoagulants (DOACs) ได้  

4.1 Warfarin 

4.1.1 กลไกยา 

Warfarin จะไปขัดขวางกระบวนการ γ-carboxylation โดยไปยับยั้ง

เอนไซม์ vitamin K epoxide reductase จึงไม ่สามารถเปลี ่ยนจาก oxidized 

form เป็น reduced form และรบกวนการสร้าง vitamin K-dependent clotting 

protein (37) ทำให้ clotting factor ลดลงร้อยละ 10-40 จากระดับปกติ จึงมีฤทธิ์

ต้านการแข็งตัวของเลือดโดยระยะเวลาการออกฤทธิ ์จะช้าเนื ่องจากต้องรอให้ 

clotting factor ท่ีเหลือถูกกำจัดออกทั้งหมด (38)  

  4.1.2 เภสัชจลนศาสตร์ 

การดูดซึมตัวยามีชีวประสิทธิผลใกล้เคียง 100% มีความเข้มข้นสูงสุดใน 4 

ช่ัวโมงหลังจากรับประทานยา ปริมาณการกระจายยาเท่ากับ 0.14 L/kg สามารถจับ

กับโปรตีนได้ 99% ซึ่งส่วนใหญ่จะเป็นโปรตีนอัลบูมิน โดยตัวยาที่ใช้ในปัจจุบันจะ

เป็นแบบ racemic mixtures คือโครงสร ้างของยาม ีทั ้งในร ูปของ R และ S 

enantiomers ผสมกัน เมื่อรับประทานยาเข้าไปโครงสร้าง S-enantiomer จะถูก

เมตาบอลิซ ึมผ่าน cytochrome P-450 (CYP) 2C9 และบางส่วนผ่านท่ี 2C19 

ขณะที่ R-enantiomer จะเกิดผ่าน CYP 1A2 และ 3A4 โดยยาจะถูกขับออกทาง

ปัสสาวะ 92% ยามีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 36-42 ชั่วโมง จึงต้องรับประทานยา ≥ 4 

วันเพื่อให้ความเข้มข้นของยาเข้าสู่สภาวะคงท่ี (39) 

4.1.3 เภสัชพลศาสตร์ 

Warfarin จะไปยับยั ้ง factor II (thrombin) การออกฤทธิ ์ของตัวยาจะ

เต็มท่ีเมื่อ factor II ถูกกำจัดหมดโดย factor II มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 60-72 ช่ัวโมง 

ดังนั้นการยับยั้งให้สมบูรณ์จึงต้องใช้เวลา ≥ 10 วัน (39) 

     4.2 Direct-acting oral anticoagulants (DOACs) 
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4.2.1  กลไกยา 

กลไกของกลุ่ม DOACs จะไปจับแบบผันกลับได้ท่ีบริเวณ active site of 

target enzyme คือ factor Xa และ thrombin ส่งผลให้ไม่เกิดล่ิมเลือด จึงมีฤทธิ์

ต้านการแข็งตัวของเลือด (37) 

4.2.2 เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ 

ตารางที่ 2 เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ (37, 40-42) :  

ลักษณะ Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatran 

ตำแหน่งท่ีจับ Factor Xa Factor Xa Factor Xa Thrombin 

Prodrug ไม่มี ไม่มี ไม่มี มี 

Bioavailability 80% 60% 50% 6% 

Plasma protein 

binding 

95% 87% 55% 35% 

Distribution 55 L 21 L 107 L 50-70 L 

Half-life 7-11 ช่ัวโมง 12 ช่ัวโมง 9-11 ช่ัวโมง 12-17 ช่ัวโมง 

Renal excretion 66% 25% 35% 80% 

Interactions CYP 3A4/P-

gp 

CYP 3A4/P-

gp 

P-gp P-gp 

 

5. ประสิทธิภาพและความปลอดภัย  

จากการศึกษาของ George Ntaios และคณะปี 2017 เป็นงานวิจัยประเภท meta-analysis 

โดยทำการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยการใช้ยา DOACs ที ่สัมพันธ์กับการเกิด 

intracranial events ในผู้ป่วย atrial fibilation DOACs มีประสิทธิภาพลดการเกิด stroke/ 

systemic embolism ในผู้ป่วย atrial fibilation ที่มีภาวะ stroke หรือ transient ischemic 

attack ได้ดีกว่ายา warfarin อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (relative risk reduction: 13.7%, 
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absolute risk reduction: 0.78%, number needed to treat to prevent one event: 

127) ลดการเกิด hemorrhagic stroke (relative risk reduction: 50.0%, absolute risk 

reduction: 0.63%, number needed to treat: 157) ลดการเกิด intracranial hemorrhage 

(relative risk reduction: 46.1%, absolute risk reduction: 0.88%, number needed to 

treat: 113) (43) และยังลดการเกิด all-cause mortality (RR=0.90, 95%CI=0.85-0.95; 

p=0·0003) (8) 

6. ผลข้างเคียง 

อาการข้างเคียงท่ีสำคัญของ warfarin คือ เลือดออกในสมองและอวัยวะภายใน อาการอื่น ๆ 

เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย เลือดออกตามไรฟัน จ้ำเลือดใต้ผิวหนัง เลือดกำเดาไหลมาก

ผิดปกติ ประจำเดือนมามากกว่าปกติ ปัสสาวะมีเลือดปน (44) และภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้น้อย

คือ ผิวหนังเน่าตาย (37)  

อาการข้างเคียงที่สำคัญของกลุ่ม DOACs คือ เลือดออกโดยเฉพาะที่ทางเดินอาหาร และ

อาการท่ีพบได้น้อยคือ อาหารไม่ย่อย แต่ dabigatran พบได้ถึง 10% (37) โดยมีอาการอื่นๆ เช่น 

คลื ่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย กรดไหลย้อน ผื ่น กล้ามเนื ้อหัวใจขาดเลือด อาการอื ่น  ๆ ของ 

apixaban เช่น แผลฟกช้ำ เลือดออกตามไรฟัน ประจำเดือนมามากกว่าปกติ เลือดกำเดาไหล 

อาการอื่นๆ ของ edoxaban เช่น ผ่ืน ภาวะโลหิตจาง ค่าการทำงานของตับผิดปกติ อาการอื่น ๆ 

ของ rivaroxaban เช่น อาเจียน ไอ อาการบวม (45) 

Warfarin และ DOACs สามารถผ่านรกได้จึงห้ามใช้ในหญิงตั้งครรภ์จะทำให้ทารกในครรภ์

เกิดความผิดปกติหรือเลือดออกได้ ในหญิงให้นมบุตร warfarin ไม่ผ่านน้ำนมจึงสามารถให้ได้ แต่

ควรหลีกเล่ียงการใช้ DOACs (37) 

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้าใน

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ แสดงดังตารางท่ี  3
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ตารางที่ 3 แสดงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้าในผูป้่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตัน

เฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ 

ผู้แต่ง รูปแบบงานวิจัย สถานที่

ทำงาน

วิจัย 

ปีที่ทำวิจัย ผู้ป่วย 

ยา 

ระยะเวลาการให้ยา ผลลัพธ ์

เร็ว ช้า 

Fischer 

et al. 

2023 

(46)  

 

Randomized 

Controlled 

Trial 

Europe, 

the 

Middle 

East, 

and 

Asia 

2017–2022 • Nonvalvular AF 

and acute 

ischemic 

stroke 

• Median patient 

age: 77 years 

• Median 

CHA2DS2-VASc 

score: 5 

 

DOAC Minor/ 

moderate 

stroke:  

48 hours 

Major 

stroke: 

day 6 or 7 

Minor 

stroke:  

day 3 or 4 

Moderate 

stroke:  

day 6 or 7 

Major 

stroke:  

day 12, 13, 

or 14 

• Primary 

outcome (30 

days) 

composite of: 

1. recurrent 

ischemic stroke 

2. systemic 

embolism 

3. major 

extracranial 

bleeding 
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4. symptomatic 

intracranial 

hemorrhage 

5. vascular death 

• Secondary 

outcomes 

30 days: 

• recurrent 

ischemic stroke 

• systemic 

embolism 

• major 

extracranial 

bleeding 

• symptomatic 

intracranial 

hemorrhage 

• vascular death 

90 days: 
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• recurrent 

ischemic stroke 

• systemic 

embolism 

• major 

extracranial 

bleeding 

• symptomatic 

intracranial 

hemorrhage 

• vascular death 

 

Marchis 

et al. 

2022 

(15)  

 

Observational 

Cohort 

study 

Europe 

and 

Japan 

2011–2018 • AIS/TIA 

• Median patient 

age: 77.5 years 

• Mean NIHSS: 5 

 

DOAC ≤5 days >5 days • Recurrent AIS  

• ICH  
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Oldgren 

et al. 

2022 

(14) 

 

  

Randomized 

Controlled 

Trial 

Sweden 2017–2020 • Acute ischemic 

stroke and AF 

• Mean age: 78.3 

years 

• Mean NIHSS: 

6.1 

DOAC ≤4 days 5 to 10 

days 

• Primary 

outcome 

(90 days) 

        composite of: 

1. recurrent 

ischemic stroke 

2. symptomatic 

intracerebral 

hemorrhage 

3. all-cause 

mortality 

• Secondary 

outcomes  

(90 days): 

• recurrent 

ischemic stroke  

• all-cause 

mortality 
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Wilson 

et al. 

2018 

(47) 

Observational 

Cohort 

study 

UK and 

the 

Netherl

ands 

- • AIS/TIA 

• Median patient 

age: 76 years 

• Mean NIHSS: 4 

 

Any ≤4 days ≥5 days • Primary 

outcome 

(90 days) 

        composite of: 

1. ischemic stroke 

2. transient 

ischemic attack 

3. intracranial 

hemorrhage 

4. death due to 

any cause  

• Recurrent 

ischemic stroke 

or TIA  

(90 days) 

 

Yaghi  Observational 

Cohort 

United 

States 

2015-2018 • AIS Any ≤3 days -4–14 days 

-≥14 days 

• Primary 

outcome 
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et al.  

2020 

(48)  

study 
• Median patient 

age: 77.5 years 

• Mean NIHSS: 

7.5 

 

(90 days) 

        composite of: 

1. recurrent 

ischemic stroke 

2. transient 

ischemic attack 

3. systemic arterial 

embolism 

4. symptomatic 

intracranial 

hemorrhage or 

major  

extracranial 

hemorrhage 

Bakr et 

al. 2020 

(49)  

Observational 

Cohort 

study 

Saudi 

Arabia 

2016–2018 • AIS/TIA 

• non-valvular 

AF 

Any 

 

 

Day 1 to 6 ≥7 days • RIS  

• ICH  
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• Median age: 

64.5 

• Median NIHSS: 

7 

• Median 

HAS_BLED: 3 

• Medain 

CHADS2 score: 

3 

 

 

Kimura 

et al. 

2022 

(50)  

Observational 

Cohort 

study 

Europe 

and 

Japan 

2011–2016 • AIS/TIA 

• Median age: 77 

• Total NIHSS 

score: 6 

• Total CHA2DS2-

VASc score: 3 

DOAC TIA: 1 days 

Mild: 

2 days 

Moderate: 

3 days 

Severe: 

TIA:  

≥ 2 days 

Mild:  

≥ 3 days 

Moderate: 

≥4 days 

• RIS   

• ICH  
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• Total CHADS2 

score: 2 

• HAS-BLED 

score: 2 

4 days 

 

severe: 

 ≥5 days 

Kimura 

 et al. 

2021 

(51)  

Observational 

Cohort 

study 

Japan 2013–2018 • AIS 

• Mean age: 78.1 

• Mean NIHSS: 

9.78 

• Mean 

ASPECTS+W: 

6.58 

Any mean: 

0.47±0.50 

days 

mean: 

6.16±0.72 

days 

• Primary outcome  

1. Safety and 

efficacy for 

secondary 

prevention of 

stroke in AF 

patients 

2. Symptomatic 

hemorrhage 

3. Cerebral stroke 

     disability 

Matos-

Ribeiro  

Observational 

Cohort 

Portuga

l 

2017–2019 • AIS/TIA 

• Median age: 80  

Any Day 0–4  Day 5–14  • Primary outcome  
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et al. 

2022 

(52)  

study • Median NIHSS: 

13 at 

admission and 

8 at 24 h  

1.Favourable function 

outcome 

2.Recurrent ischemic 

events 

3.Haemorrhagic       

complications 

Mizoguc

hi 

 et al. 

2020 

(53)  

Observational 

Cohort 

study 

Japan 2011–2014 • AIS/TIA 

• Median age: 74 

for early group 

and 75 for 

delay group  

• Median NIHSS: 

3 for early 

group and 5 

for delay 

group  

DOACs ≤3 days ≥4 days  

• RIS/TIA 

• ICH 
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• Median 

CHA2DS2-VASc: 

5 

• Median HAS-

BLED: 3 

Paciaroni  

et al. 

2020  

(54) 

Observational 

Cohort 

study 

Europe, 

North 

America 

and 

Asia 

2018–2019 • AIS/TIA 

 

DOAC Day 0–7 ≥7 days • Ischaemic 

endpoint 

• Haemorrhagic 

endpoint 

Macha 

et al. 

 2016 

(55)  

Observational 

Cohort 

study 

- 2011–2013 • AIS/TIA DOAC Day 3-5 1-2 week • Asymptomatic 

intracranial 

hemorrhage 

• Symptomatic 

intracranial 

hemorrhage 
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Alrohimi 

 et al.  

2020 

(56)  

Observational 

Cohort 

study 

Canada 2013-2018 • AIS/TIA 

• Mean age: 

72.4±11.5 

years 

• Median NIHSS: 

1 

Dabigatran Within 14 

days 

- • HT  

Alrohimi 

 et al.  

2021 

(57) 

Observational 

Cohort 

study 

Canada 2017-2019 • AIS/TIA 

• Mean age:     

79 ±11 years 

• Median NIHSS: 

4 

Apixaban Within 14 

days 

- • HT  

AREST 

2021 

(58)  

Randomized 

Controlled 

Trial 

US 2019 • AIS/TIA 

• Mean age: 73.5 

• Mean CHA2DS2-

VASc 

prestroke: 4.1 

Apixaban 

versus VKA 

Early 

Apixaban:   

0-3 days 

(TIA) 

- • Recurrent 

strokes/TIA 

• Death   

• Fatal strokes  

• Symptomatic 

hemorrhages  
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• Mean NIHSS: 

6.8 

3-5 days 

(small size 

AIS) 

7-9 days 

(medium 

size AIS) 

Warfarin 1:1 

ratio at 1 

week post-

TIA, or 2 

weeks post-

AIS 

 

 

Gioia  

et al. 

2016 

Observational 

Cohort 

study 

Canada 2016 • AIS/TIA Rivaroxaban ≤14 days - • Symptomatic 

HT.  
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(59) 

 

 

• Mean age: 

73.5±13.2 

years 

• Median 

CHA2DS2-VASc: 

5 

• Mean HAS-

BLED score: 2 

• Asymptomatic 

HI1 

• Asymptomatic 

progression 

from HI1 to HI2  

SATES 

2020 

(60) 

Observational 

Cohort 

study 

Italy 2017-2018 • Nonvalvular AF 

• Median age: 

78.3 

• ASPECTS ≥ 6 

• Mean CHA2DS2-

VASc: 5.2 

• Mean HAS-

BLED: 3 

Edoxaban Within 5 

days 

- • Symptomatic 

bleedings within 

90 days 

• Major 

intracranial 

bleeding 

• Major 

extracranial 
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bleedings 

(gastrointestinal) 

Seiffge  

et al. 

2019 

(61)  

Observational 

Cohort 

study 

multice

nter 

2012-2017 • Median patient 

age: 78 years 

• NIHSS at onset: 

6 (VKA), 

4(DOAC) 

• CHA2DS2-VASc: 

5 

• HAS-BLED: 3 

DOAC 

versus VKA 

Median 

time: 5 days 

- Composite endpoint: 

1. recurrent AIS  

2. mortality 

Triple 

AXEL 

2017 

(62) 

  

Randomized 

Controlled 

Trial 

South 

Korea 

2014-2015 • AIS/TIA 

• Mean age: 70.4 

Rivaroxaban 

versus VKA 

Rivaroxaban

: for 5 days 

Warfarin: 

target 2.0-

3.0 for 4 

weeks 

- • Primary end 

point: 

composite new 

ischemic lesion 

or new 

intracranial 
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hemorrhage at 4 

weeks 

• Secondary end 

points: 

individual 

components of 

primary end 

point and 

hospitaliztion 

length 

AIS=acute ischemic stroke. TIA=transient ischemic attack. RIS=recurrent ischemic stroke. ICH=intracerebral hemorrhage. HT=hemorrhagic 

transformation. HI=hemorrhagic infraction.  AF=atrial fibrillation. DOAC=direct oral anticoagulants. NIHSS=National Institutes of Health 

Stroke Scale. ASPECTS+W=Alberta stroke program early CT score plus white matter lesion.
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บทที่ 3 

วิธีดำเนินงานวิจัย 

ระเบียบวิธีวิจัย 

1. การต้ังคำถามงานวิจัย 

1.1 พิจารณาถึงปัจจัย 4 ประการ หรือ PICO ดังนี้ 

1.1.1  

P (population): ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด 

non-valvular atrial fibrillation 

I (Intervention): ระยะเวลาการได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานแบบ

เร็ว หลังจากเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน 

C (comparison): ระยะเวลาการได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน

แบบช้า หลังจากเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน 

O (outcome): 

Primary outcome: การเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำและการเกิดภาวะเลือดออก

ในสมอง (นิยามการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ การเกิดภาวะเลือดออกในสมอง 

อ้างอิงตามการศึกษาหลักท่ีคัดเข้ามาในงานวิจัย) 

2. ประชากรและกลุม่ตัวอย่าง 

2.1 Inclusion criteria 

2.1.1 เลือกงานวิจัยประเภท randomized controlled trials หรือ observational 

cohort studies 

2.1.2 เป็นผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะทั้งชนิด non-

valvular atrial fibrillation และชนิด valvular atrial fibrillation 

2.1.3 เป็นผู้ป่วยท่ีได้ใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน 
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2.1.4     มีการรายงานผลลัพธ์การเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดซ้ำ และการเกิดภาวะ  

เลือดออกในสมองหลังการใช้ยา 

2.2 Exclusion criteria 

2.2.1 งานท่ีกำหนดนิยามความเร็วการให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน

แบบเร็วและแบบช้าไม่ชัดเจน 

2.2.2 งานวิจัยท่ีไม่ได้รายงานผลลัพธ์การเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดซ้ำ และการ

เกิดภาวะเลือดออกในสมองหลังการใช้ยาในระยะแรกเทียบกับระยะหลัง 

3. เครื่องมือท่ีใช้วิจัย 

3.1 การค้นหาข้อมูลจากฐานข้อมูลต่าง ๆ ท้ังหมด 4 ฐานข้อมูล มีดังนี้  

3.1.1 PubMed 

("Factor Xa Inhibitors"[Mesh] OR “Factor Xa Inhibitors”[tw] OR “oral 

anticoagulant”[tw]) AND ("Atrial Fibrillation"[Mesh] OR “Atrial 

Fibrillation”[tw]) AND "Embolic Stroke"[Mesh] OR “cardioembolic 

stroke”[tw] AND (early OR late OR delay) 

3.1.2 ScienceDirect 

("factor xa inhibitors" OR "oral anticoagulant") AND "Atrial Fibrillation" 

AND ("Embolic Stroke" OR "cardioembolic stroke") AND ( early OR late 

OR delay ) 

3.1.3    Scopus  

TITLE-ABS-KEY(("factor xa inhibitors" OR "oral anticoagulant") AND "Atrial 

Fibrillation" AND ("Embolic Stroke" OR "cardioembolic stroke") AND ( 

early OR late OR delay )) 

3.1.4 OpenGrey 

(“factor xa inhibitors” OR “oral anticoagulant”) AND “Atrial 

Fibrillation” AND (“Embolic Stroke” OR “cardioembolic stroke”) AND 

(early OR late OR delay) 
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4. การจัดการเอกสารงานวิจัยที่จะใช้ทบทวน 

4.1 นำงานวิจัยท่ีสืบค้นได้ลงใน Endnote X9 version เพื่อช่วยคัดกรองงานวิจัยซ้ำซ้อน 

4.2 ทำการคัดกรองวรรณกรรมที่ไม่เกี ่ยวข้องออก โดยใช้ผู ้ทบทวนวรรณกรรม 2 คน คัด

กรองงานวิจัยอย่างเป็นอิสระต่อกัน หลังจากนั้นนำผลที่ได้มาเปรียบเทียบกันเพื่อดูว่าได้

จำนวนหัวข้องานวิจัยที่เกี่ยวข้องเท่ากันหรือไม่ หากได้จำนวนไม่เท่ากันจะทำการตัดสินใจ

โดยใช้ผู้วิจัยคนท่ี 3 

5. การคัดกรองเอกสารท่ีเกี่ยวข้องตามเกณฑ์การคัดเลือกงานวิจัยท่ีจะใช้ทบทวน 

5.1 คัดกรองเอกสารอ้างอิงปริมาณมากด้วยการค้นคำสำคัญในชื่อ บทคัดย่อ และคำสำคัญ 

และควรบันทึกอย่างละเอียดว่าใช้คำใดในการค้นหาบทความเพื่อคัดออก ได้บทความจำนวน

เท่าใด เพื่อนำข้อมูลมาสร้าง PRISMA diagram 

 5.2 การติดฉลากการศึกษาท่ีพบจากการทบทวนอย่างเป็นระบบ 

6. การรวบรวมข้อมูลสำคัญจากงานวิจัย  

6.1 รายงานผลการทบทวนอย่างเป็นระบบและอภิวิเคราะห์โดยใช้ Preferred Reporting 

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (63)
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ภาพท่ี 1  PRISMA 2020 flow diagram
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7. การประเมินคุณภาพงานวิจัยอย่างเป็นระบบ 

7.1. งานวิจัยรูปแบบ randomized control trial (RCT) ใช้เครื่องมือ The Cochrane 

Collaboration Risk of Bias Tool (RoB2) (64) 

7.2. งานวิจัยรูปแบบ observational cohort ใช้เครื่องมือ Risk Of Bias In Non-

Randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (65) 

8. สถิติท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล 

8.1. วิเคราะห์ความแปรปรวนระหว่างการศึกษาด้วย Chi-square test (Q-Statistic) 

8.2. วิเคราะห์และนำเสนอข้อมูลด้วย forest plot โดยใช้โปรแกรม Meta-Analyse 

8.3. ประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (publication bias) โดยใช้เครื่องมือ funnel plot 

8.4. การศึกษาท่ีไม่ได้รายงานผล odd ratios จะนำจำนวนเหตุการณ์ท่ีเกิด มาแปลงเป็น 

Crude odd ratios ด้วยโปรแกรม OpenMeta[Analyst] (66) 

8.5. การศึกษาท่ีเกิดผลลัพธ์เป็นศูนย์ ใช้วิธีแทนค่า 0.5 ลงในโปรแกรม 

OpenMeta[Analyst] เพื่อคำนวนค่า odd ratios (67) 

    9. การวิเคราะห์ข้อมูลแยกช้ันข้อมูลและการอภิวิเคราะห์ถดถอย 

9.1 ค้นหาสาเหตุของความไม่เป็นเอกพันธ์ด้วยการวิเคราะห์ข้อมูลแยกช้ันขอ้มูล การ

วิเคราะห์ความไว และอภิวิเคราะห์ถดถอย โดยแบง่กลุ่มข้อมูลตามปจัจัยท่ีสงสัย ได้แก่ อายุ 

เพศ NIHSS score จุดเวลาของการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือด CHA2DS2-VASc score 

และ HAS-BLED score 

           9.2 วิเคระห์อภิวิเคราะห์ถดถอยด้วย OpenMeta[Analyst]  
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บทที่ 4 

ผลการศึกษา 

1.ข้อมูลพ้ืนฐานและลักษณะงานวิจัย 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบงานวิจัยรูปแบบ randomized control trial (RCT) จำนวน 2 

ฉบับ และรูปแบบ  observational cohort จำนวน 9 ฉบับ โดยเข้าร่วมงานวิจัยทั้งสองรูปแบบ

งานวิจัยรวมเป็น 11,455 คน เป็นเพศหญิง 5,289 คน  โดยงานวิจัยทำใน United state, United 

Kingdom, Netherlands, Australia, North America and Asia, Sweden,  Portugal, Europe 

and Japan, Italy, Kingdom of Saudi Arabia ผู้เข้าร่วมวิจัยมีอายุเฉลี่ย 76.81 ปี (64.5-80 ปี) มี

ค ่า NIHSS score เฉลี ่ย 6.14 (0-26) ผู ้ เข ้าร ่วมงานวิจ ัยทุกรายได้ร ับ oral anticoagulant ท่ี

ระยะเวลาต่าง ๆ กันดังแสดงตารางท่ี 4 
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ตารางที่ 4 แสดงข้อมูลพื้นฐานและลักษณะงานวิจัย 
Lo

ss
 

to
 

fo
llo

w 

up
 

0 11
8 0 0 

จำ
นว น ผู้เ
ข้า

ร่ว
ม

งา
นวิ จัย

 
12

0 

20
13

 

59
7 

17
97

 

วิธ
ีจัด

กา
ร 

ตัว
แป

รก
วน

 

Un
ad

ju
st

ed
 

Ra
nd

om
-

iza
tio

n 

Un
ad

ju
st

ed
 

Ad
ju

st
m

en
t, 

re
st

ric
tio

n 

ระ
ยะ

เว
ลา

 

กา
รเ

ริ่ม
ให

้ยา
c  

ช้า
 

≥7
 

da
ys

 

>5
 

da
ys

 

≥5
 

da
ys

 

≥4
 

da
ys

 

เร็
ว ≤6
 

da
ys

 

≤5
 

da
ys

 

<5
 

da
ys

 

<4
 

da
ys

 

NH
IS

S 

Sc
or

eb  

7 

(4
-1

0)
 

3 

(1
-6

) 

9.
78

 

± 5.
75

 

6 

(2
-1

6)
 

 

เพ
ศ 

หญิ
ง 

62
 

91
5 

30
0 

73
0 

อา
ยุa  

64
.5

 

(5
4.

5–

72
) 

77
 

(7
0–

84
) 

78
.1

 

± 5.
04

 

77
 

(7
0–

84
) 

ปีท
ี่

ทำ
งา

นวิ
จัย

 

20
16 –

20
18

 

20
17 –

20
22

 

20
13 –

20
18

 

20
11 –

20
16

 

สถ
าน

ที่

ทำ
งา

นวิ
จัย

 

Ki
ng

do
m

 

of
 S

au
di

 

Ar
ab

ia
 

Eu
ro

pe
, 

th
e 

M
id

dl
e 

Ea
st

, a
nd

 

As
ia

 

Ja
pa

n 

Eu
ro

pe
 

an
d 

Ja
pa

n 

รูป
แบ

บ

งา
นวิ

จัย
 

Co
ho

rt 

st
ud

y 

RC
T 

Co
ho

rt 

st
ud

y 

Co
ho

rt 

st
ud

y 

ผู้แ
ต่ง

 

Ba
kr

 

et
. a

l. 

20
20

 (4
9)

 

Fi
sc

he
r 

et
. a

l. 

20
23

 (4
6)

 

Ki
m

ur
a 

et
. a

l. 

20
21

 (5
1)

 

Ki
m

ur
a 

et
. a

l. 

20
22

 (5
0)

 

 



 

 

33 

 

ตารางที่ 4 แสดงข้อมูลพื้นฐานและลักษณะงานวิจัย (ต่อ) 
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ตารางที่ 4 แสดงข้อมูลพื้นฐานและลักษณะงานวิจัย (ต่อ) 

a, b: รายงานในรูปแบบ mean ± SD และ median (IQR), c: ดูข้อมูลการจัดกลุ่มตามการศึกษาจริง
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2.การประเมินอคติจากงานวิจัยโดย Risk of bias in Non-randomizationed 

Studieds of Intervention (ROBINS-I) 

ภาพที่ 2 การประเมินอคติจากงานวิจัยโดยใช้เคร่ืองมือ ROBIN-I 

การประเมินอคติท่ีเกิดขึ้นในงานวิจัยท่ีถูกนำมาวิเคราะห์ ประเมินโดยเครื่องมือ Risk Of Bias 

In Non-randomized Studies-of Interventions (ROBINS-I) โดยคณะผู้วิจัย (ภาพที่ 2) พบว่ามี

งานวิจัย 1 ฉบับท่ีมีวิธีจัดการกับอคติที่เกิดขึ ้นอย่างเหมาะสม (Kimura 2022) โดยรายงานผลระบุ 

confounders ครบถ้วน ใช้วิธี stratification หรือ adjustment จึงเกิดความเส่ียงระดับปานกลางใน

อคติตัวแปรกวน และงานวิจัยส่วนใหญ่ (Bakr 2020, Kimura 2021, Macha 2016, Marchis 2022, 

MatosRibeiro 2022, Sharobeam 2024, Wilson 2019, Yaghi 2020) ที่นำมาวิเคราะห์รายงาน
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ผลความสัมพันธ์ด้วย unadjusted หรือ crude ratio จึงเกิดความเสี่ยงวิกฤตในอคติตัวแปรกวน 

ส่งผลให้ผลลัพธ์รวมของการประเมินอคติจากงานวิจัยเกิดความเสี่ยงต่ออคติระดับวิกฤต ซึ่งอคติท่ี

เกิดขึ้นกระทบต่อการวัดผลลัพธ์ของงานวิจัยอย่างมาก และเนื่องจากมีงานวิจัย (Bakr 2020, Wilson 

2019, Kimura 2022, Macha 2016) ท่ีผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับ intervention ต่างจากที่ตั้งใจปานกลาง 

และวิธีการทางสถิติท่ีใช้จัดการไม่เหมาะสมจึงเกิดความเส่ียงรุนแรงในอคติจากการเบ่ียงเบน ไปจากส่ิง

แทรกแซงท่ีควรได้รับ 

3.การประเมินอคติจากงานวิจัยโดย Version 2 of the Cochrane risk-of-bias 

tool for randomized trails (RoB 2) 

 

ภาพที่ 3 การประเมินอคติจากงานวิจัยโดยใช้เคร่ืองมือ RoB2 

การประเมินอคติที่เกิดขึ้นในงานวิจัยที่ถูกนำมาวิเคราะห์ ประเมินโดยเครื่องมือ Version 2 

of the Cochrane risk-of-bias tool for randomized trails (RoB2 )  ซ ึ ่ ง ถ ู กประ เม ิน โ ดย

คณะผู้วิจัย (ภาพที่ 3) พบว่า ทุกงานวิจัยมีวิธีการวิจัยแบบสุ่ม, ระบุการวิเคราะห์ข้อมูลด้วย ITT 

หรือ modified PP, ข้อมูลหายไปน้อยกว่าร้อยละ 5-10 หรือ ข้อมูลท่ีหายไปเป็นแบบสุ่มแน่นอน

, วิธีวัด outcome เหมาะสมและเหมือนกันในทุกกลุ่ม มีการวัด outcome ท่ีผลลัพธ์ไม่เปล่ียนไป 

และ งานวิจัยลงทะเบียนหรือตีพิมพ์ protocol ดังนั้นจึงส่งผลให้ผลลัพธ์รวมของการประเมินอคติ

จากงานวิจัยเกิดความเส่ียงต่ออคติต่ำ 
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4.การประเมินคุณภาพงานวิจัยโดย funnel plot 

 

 
ภาพที่ 4 การประเมินอคติจากข้อมูลการเกิดภาวะเลือดออกในสมองเม่ือใช้ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดแบบเร็วและช้าในผูป้่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจาก

โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ 

การประเมิน publication bias (ภาพที่ 4) จากข้อมูลการเกิดภาวะเลือดออกใน

สมองเมื่อใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วและช้าในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุด

ตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะท้ังหมด 11 ฉบับซึ่งส่วนใหญ่เป็นงานวิจัยขนาดใหญ่ 

พบว่า การกระจายของค่า ORs ที่มากและน้อยกว่า pooled OR ไม่สมมาตร ซึ่งอาจเกิด 

publication bias เช่น ไม่ได้นำงานวิจัยท่ีไม่ได้ถูกตีพิมพ์มาวิเคราะห์หาข้อมูลด้วย 
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5.ผลสถิติการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
ภาพที่ 5 Forest plot for recurrent ischemic stroke (RIS) 

การรวบรวมข้อมูลในแต่ละงานวิจัยท่ีเกี่ยวกับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำเมื่อใช้ยาต้าน

การแข็งตัวของเลือดแบบเร็วและช้าในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจ

เต้นผิดจังหวะ (ภาพท่ี5) พบว่า I2 มีค่าเท่ากับ 29 แสดงให้เห็นว่าความแปรปรวนระหว่างการศึกษาต่ำ 

อาจอนุมานได้ว่างานวิจัยท่ีนำเข้ามาท้ังหมด 10 ฉบับ มีลักษณะค่อนข้างใกล้เคียงกันท้ังหมด อย่างไร

ก็ตามไม่พบการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำแปรปรวนระหว่างการศึกษาอย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ (OR = 0.76; 95% CI: 0.56 to 1.04) 

 
ภาพที่ 6 Forest plot for intracranial hemorrhage (ICH) 

 การรวบรวมข้อมูลในแต่ละงานวิจัยที่เกี่ยวกับการเกิดภาวะเลือดออกหลังเริ่มใช้ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดแบบเร็วและช้าในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้น
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ผิดจังหวะ (ภาพที่6) พบว่า I2 มีค่าเท่ากับ 0 แสดงให้เห็นว่าไม่พบความแปรปรวนระหว่างการศกึษา 

อาจอนุมานได้ว่างานวิจัยที่นำเข้ามาทั้งหมด 11 ฉบับ ไม่มีลักษณะแตกต่างกัน อย่างไรก็ตามไม่พบ

การเกิดภาวะเลือดออกในสมองอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (OR = 0.78, 95% CI: 0.53-1.13) 

 

 
ภาพที่ 7 Meta-regression analysis for RIS and Cut point (days) 

การศึกษาหาความสัมพันธ์ของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำกับจุดเวลาของการเริ่ม

ยาต้านการแข็งตัวของเลือด (cut point) (ภาพท่ี7) พบว่าข้อมูลกระจายตัวไม่เป็นเส้นตรง จึงไม่มี

นัยสำคัญทางสถิติ (coefficients = 0.153, 95%CI: -0.434 to 0.740, SE = 0.300, p = 0.610) 

 
ภาพที่ 8 Meta-regression analysis for RIS and NIHSS score 
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การศึกษาหาความสัมพันธ์ของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำกับ NIHSS score 

overall (ภาพที่ 8) พบว่าข้อมูลกระจายไม่เป็นเส้นตรง จึงไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ (coefficients = 

0.068, 95%CI: -0.057 to 0.194, SE = 0.064, p = 0.285) 

 
ภาพที่ 9 Meta-regression analysis for ICH and Cut point 

การศึกษาหาความสัมพันธ์ของการเกิดภาวะเลือดออกกับจุดเวลาของการเริ่มยาต้านการ

แข็งตัวของเลือด (cut point) (ภาพท่ี 9) พบว่าข้อมูลกระจายไม่เป็นเส้นตรง จึงไม่มีนัยสำคัญทาง

สถิติ (coefficients = 0.334, 95%CI: -0.126 to 0.793, SE = 0.234, p = 0.154) 

 

 

ภาพที่ 10 Meta-regression analysis for ICH and NIHSS score 
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การศึกษาหาความสัมพันธ์ของการเกิดภาวะเลือดออกกับ NIHSS score overall (ภาพท่ี 

10) พบว่าข้อมูลกระจายไม่เป็นเส้นตรง จึงไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ (coefficients = 0.147, 

95%CI: -0.034 to 0.328, SE = 0.092, p = 0.112) 

จากภาพที่ 7-10 จะเห็นได้ว่าภาวะโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำและภาวะเลือดออกใน

สมองไม่สัมพันธ์กับค่า NIHSS score และวันท่ีจุดตัดของคำจำกัดความการเริ่มยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดแบบเร็วและแบบช้า สอดคล้องกับค่า I2 จากการทำ meta-analysis ซึ่งมีค่าเป็น 29 

สำหรับภาวะโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ และเป็น 0 สำหรับภาวะเลือดออกในสมอง 

หมายความว่า การวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่างานวิจัยท่ีคัดเข้ามี homogeneity สูง ความแตกต่าง

ของค่า OR ในแต่ละงานวิจัยเป็นไปแบบสุ่ม (random) ไม่ใช่เนื่องจากปัจจัยอื่น (เช่น NIHSS 

score หรือวันท่ีจุดตันของคำจำกัดความการเริ่มยา) 
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บทที่ 5 

วิจารณ์ผลการทดลอง 

ภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำและภาวะเลือดออกในสมองเป็นภาวะที่สำคัญและสนใจ

ติดตามมากที่สุดทางคลินิกผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองจากภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะและเป็น

ภาวะท่ีอันตรายถึงชีวิต (46) จากผลการศึกษานี้พบว่า ระยะเวลาการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือด

แบบเร็วเทียบกับแบบช้าเกิดผลลัพธ์โรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ และภาวะเลือดออกในสมองไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยพบว่าระยะเวลาการเริ่มยาแบบเร็วของทุกการศึกษาเฉล่ีย

อยู่ท่ี 4-6 วัน 

งานวิจัยปัจจุบันแตกต่างจากงานวิจัยแบบอภิวิเคราะห์ก่อนหน้าของ (13) ซึ่งผลพบว่าในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ระยะเวลาการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบเร็วเทียบกับแบบช้า มีอัตราการเกิดโรค

หลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำน้อยกว่าในกลุ่มเริ่มยาเร็วอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (OR: 0.68, 95%CI: 

0.55-0.84) แต่ ภาวะเลือดออกไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (OR: 0.72, 95%CI: 0.41-

1.27) 

โดยความแตกต่างระหว่างงานวิจัยนี้กับการงานวิจัยก่อนหน้ามีดังนี้  1) คำจำกัดความของ

การเลือกระยะเวลาเริ ่มยาเร็วหรือช้าไม่ชัดเจนจึงทำให้งานวิจัยถูกคัดเข้าเพื่ออภิวิเคราะห์ไม่ครบ

ท้ังหมด (Bakr 2020 (49),Kimura 2021(51), และ Paciaroni 2020 (54) ) 2) งานวิจัยนี้คัดการศึกษา

ของ Mizogushi et al. (53) ออก เนื่องจากเป็นงานวิจัยที่ใช้ประชากรซ้ำกับการศึกษาของ Kimura 

2022 (50) 3) งานวิจัยนี้คัดงานวิจัยของ Paciaroni 2020 (54) ออกเนื่องจาก primary outcome 

ของงานวิจัยไม่ได้รายงานแยก ischemic stroke และ intracranial bleeding 4) งานวิจัยปัจจุบัน

คัดเข้างานวิจัยที่ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2022 หรือหลังจากนั้นซึ่ง Jiang et al. ไม่ได้คัดเข้า (14-16) 

(Marchis 2022, Oldgren 2022, Sharobeam 2024) 
 

งานวิจัยนี้มีจุดแข็ง คือ 

1) งานวิจัยนี้รายงานผลลัพธ์ที่สำคัญท่ีจะนำไปใช้ทางคลินิกคือ โรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำ 

และภาวะเลือดออกในสมอง  
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2) คัดงานวิจัยท่ีเพิ่งได้รับการตีพิมพ์ ทำให้จำนวนผู้เข้าร่วมงานวิจัยสูงขึ้น และคัดงานวิจัยท่ีมี

ประชากรซ้ำกันออกไป 

3) งานวิจัยนี้กำหนดระยะเวลาเริ่มยาแบบเร็ว (โดยเฉล่ียอยู่ท่ี 4-6 วัน) ซึ่งกำหนดตามแนวโน้ม

งานวิจัยส่วนใหญ่ท่ีคัดเข้ามา ทำให้สามารถนำข้อมูลไปใช้ในทางคลินิกได้ง่ายข้ึน 

ข้อจำกัดของการศึกษา 

1. งานวิจัยที่คัดเข้ามาทั้งหมดมี selection bias เนื ่องจากผู้ป่วยในกลุ่มทีได้รับยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดแบบเร็ว ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่มีความรุนแรงอยู่ในระดับ mild (NIHSS 

Score มีค่าอยู่ระหว่าง 2-8) ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบช้ามี

ความรุนแรงของโรคมากกว่า ซึ่งเป็นไปตามแนวทางเวชปฏิบัติจริงในปัจจุบัน 

2. งานวิจัยที่คัดเข้ามามี RCTs 2 ฉบับ และที่เหลือเป็นรูปแบบ observational cohort เมื่อ

ประเมินคุณภาพงานวิจัย observational cohort จำนวน 9 ฉบับ พบว่า overall bias อยู่

ในเกณฑ์ critical 8 ฉบับ และอยู่ในเกณฑ์  serious 1 ฉบับ โดยงานวิจัยที่ประเมินความ

เส่ียงต่ออคติได้ในระดับ critical เนื่องมาจากใช้ crude OR ท่ีได้จากการคำนวน  

ข้อเสนอแนะ 

 งานวิจัยขนาดใหญ่รูปแบบ pragmatic ที่แบ่งกลุ่มและควบคุมปัจจัยกวน โดยอิงตามการใช้

ยาต้านการแข็งตัวของเลือดท่ีใกล้เคียงตามแนวทางเวชปฏิบัติจริง จะทำให้เปรียบเทียบการเกิดภาวะ

หลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำและภาวะเลือดออกในสมองในผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตัน

เฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะในผู้ที่เริ่มยาต้านแข็งตัวของเลือดอย่าง เร็วหรือช้าได้อย่างมี

ประสิทธิภาพ โดยงานวิจัยดังกล่าวควรกำหนดนิยามของการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบ

เร็วหรือช้าอย่างชัดเจนเพื่อให้นำผลงานวิจัยไปประยุกต์ใช้ได้ทางคลินิกได้ดียิ่งขึ้น 

ข้อสรุป 

งานวิจัยชิ้นนี้ได้รวบรวมข้อมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการเริ่มใช้ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดแบบเร็วหรือช้าในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจเต้น

ผิดจังหวะจาก 4 ฐานข้อมูลคือ PubMed, ScienceDirect, Scopus และ OpenGrey พบว่า การเริ่ม

ยาต้านการแข็งตัวของเลือดภายใน 4-6 วัน มีโอกาสเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำและเลือดออก

ในสมอง ไม่แตกต่างก ันอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิเม ื ่อเทียบกับการเร ิ ่มยาต้านการแข็งตั ว               

ของเลือดหลัง 6 วัน 
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บทที่ 6 

สรุปผลการวิจัย 

งานวิจัยชิ้นนี้ได้รวบรวมข้อมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการเริ่มใช้ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดแบบเร็วและแบบช้าในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจากโรคหัวใจ

เต้นผิดจังหวะจาก 4 ฐานข้อมูลคือ PubMed, ScienceDirect, Scopus และ OpenGrey พบว่า การ

เริ ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดภายใน 4-6 วัน มีโอกาสเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันซ้ำและ

เลือดออกในสมอง ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดหลัง 6 วัน 
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ภาคผนวก ก 

การค้นหาข้อมูลจากฐานข้อมูลต่าง ๆ ท้ังหมด 4 ฐานข้อมูล มีดังนี้  

PubMed: 264 results 

("Factor Xa Inhibitors"[Mesh] OR “Factor Xa Inhibitors”[tw] OR “oral 

anticoagulant”[tw]) AND ("Atrial Fibrillation"[Mesh] OR “Atrial Fibrillation”[tw]) AND 

"Embolic Stroke"[Mesh] OR “cardioembolic stroke”[tw] AND (early OR late OR delay) 

ScienceDirect: 3,823 results 

("factor xa inhibitors" OR "oral anticoagulant") AND "Atrial Fibrillation" AND ("Embolic 

Stroke" OR "cardioembolic stroke") AND ( early OR late OR delay ) 

Scopus: 49 results 

TITLE-ABS-KEY(("factor xa inhibitors" OR "oral anticoagulant") AND "Atrial Fibrillation" 

AND ("Embolic Stroke" OR "cardioembolic stroke") AND ( early OR late OR delay )) 

OpenGrey: 0 result 

(“factor xa inhibitors” OR “oral anticoagulant”) AND “Atrial Fibrillation” AND 

(“Embolic Stroke” OR “cardioembolic stroke”) AND (early OR late OR delay) 
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ภาคผนวก ข 

 

การแบ่งกลุ่มระยะเวลาในการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานในแต่ละการศึกษา 

ชื่อการศึกษา ระยะเวลาในการเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน 

Bakr 

et.al. 

2020 

Group I: 1–6 days 

Group II: 7–14 days 

Group III: > 14 days 

Fischer  

et.al.  

2023 

Early group: minor/moderate stroke: 48 hours 2 days (1–5 days); major stroke: 

day 6 or 7 

Late group: minor stroke: day 3 or 4; moderate stroke: day 6 or 7; major 

stroke: day 12, 13 or 14 

Kimura  

et.al. 

2021 

Pattern 1: 0.47 ± 0.50 days 

Pattern 5: 1.15 ± 0.41 days 

Pattern 6: 2.07 ± 0.26 days 

Pattern 7: 5.13 ± 0.72 days 

Pattern 8: 6.16 ± 0.72 days 

Pattern 9: 2.00 ± 0 days 

Pattern 11: 3.79 ± 0.74 days 

Pattern 13: 2.60 ± 0.50 days 

Pattern 15: 4.73 ± 1.27 days 

Pattern 16: 5.32 ± 0.98 days 

Kimura  

et.al.  

2022 

Early group: transient ischemic attack: 1 days, mild stroke: 2 days, moderate 

stroke: 3 days, severe stroke: 4 days  

Late group: transient ischemic attack: ≥2 days, mild stroke: ≥3 days, moderate 

stroke: ≥4 days, severe stroke: ≥5 days  
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Macha  

et.al.  

2016 

Group 1: 40.5 hours (IQR, 23.0 - 65.5) 

Group 2: 76.7 hours (IQR, 48.0 - 134.0) 

Group 3: 108.4 hours (IQR, 67.3 - 176.4) 

Group 4: 161.8 hours (IQR, 153.9 - 593.8) 

 

Marchis  

et.al.  

2022 

Early group: ≤5 days 

Late group: >5 days 

MatosRibeiro  

et.al. 

2022 

Group 1: 0–4 days 

Group 2: 5–14 days 

Group 3: no anticoagulation at day 14 

Oldgren  

et.al. 

 2022 

Early group: ≤4 days 

Delayed group: 5–10 days 

Sharobeam 

et.al. 

 2024 

Early group: <4days  

Late group: ≥4days 

Wilson  

et.al. 

 2019 

Early group: 0–4 days 

Late group: ≥5 days 

Yaghi 

et. al. 

2020 

Group 1: 0–3 days 

Group 2: 4–14 days 

Group 3: > 14 days 
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ภาคผนüก ค 

  แบบฟอรŤมรายงานการเงิน 

รายงานÿรุปการเงิน 

โครงการüิจัยประเภทงบประมาณเงินรายไดšคณะเภÿัชýาÿตรŤ มĀาüิทยาลัยบูรพา 

ประจำปŘงบประมาณ พ.ý. 2566 มĀาüิทยาลัยบูรพา 

ชื่อโครงการ การทบทüนอย่างเป็นระบบและอภิüิเคราะĀ์ÿำĀรับประÿิทธิภาพและคüามปลอดภัย

ของการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัüของเลือดแบบเร็üĀรือช้าในผู้ป่üยท่ีมีภาüะĀลอดเลือดÿมองอุดตัน

เฉียบพลันจากโรคĀัüใจเต้นผิดจังĀüะ 

ชื่อĀัüĀนšาโครงการüิจัยผูšรับทุน  อ.ดร.ภญ.ภรณ์ผกา เอื้อพรพาณิช 
รายงานต้ังแตŠในชŠüงüันที่ 1 ก.ค. 2566 ถึงüันท่ี 31 มี.ค 2567 
ระยะเüลาดำเนินการ  8  เดือน ต้ังแต่üันท่ี 1 ก.ค. 2566 

รายรับ 
จำนüนเงินที่ไดšรับ 9,000 บาท เม่ือ 16 ม.ค. 2567 

รายจŠาย 
รายการ งบประมาณที่ต้ังไüš งบประมาณที่ใชšจริง จำนüนเงิน

คงเĀลือ/เกิน 
1.คŠาตอบแทน - - - 
2.คŠาจšาง 1,300 1,300 0 
3.คŠาüัÿดุ 1,800 1,800 0 
4.คŠาใชšÿอย 3,000 3,000 0 
5.คŠาครุภัณฑŤ 2000 2,000 0 
6.คŠาใชšจŠายอื่นๆ 
-คŠาอินเทอรŤเน็ต 

900 900 0 

รüม 9,000 9,000 0 
                                                                    

(…………...............…………..) 
อาจารยŤที่ปรึกþโครงงานüิจัย
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ภาคผนüก ง 

                
 

แบบฟอรŤมอนุญาตใĀšเผยแพรŠเครงงานüิจัยทางเภÿัชýาÿตรŤ 
ในฐานขšอมูลเü็บ OPAC ของมĀาüิทยาลัย 

ช่ือ-นามÿกุล ภญ.อ.ดร. ภรณ์ผกา เอื้อพรพาณิช 
ตำแĀน่ง อาจารย์ท่ีปรึกþารายüิชาโครงงานüิจัยทางเภÿัชýาÿตร์ 
โครงงานüิจัยเรื่อง การทบทüนอย่างเป็นระบบและอภิüิเคราะĀ์ÿำĀรับประÿิทธิภาพและคüาม

ปลอดภัยของการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัüของเลือดแบบเร็üĀรือช้าในผู้ป่üยท่ีมีภาüะĀลอดเลือดÿมอง

อุดตันเฉียบพลันจากโรคĀัüใจเต้นผิดจังĀüะ 

 ๑. อนุญาตใĀ้เผยแพร่โครงงานüิจัยทางเภÿัชýาÿตร์ 
 ๒. อนุญาตใĀ้เผยแพร่เฉพาะบทคัดย่อ 
 ๓. ไมŠอนุญาตใĀ้เผยแพร่ผลงานüิจัย เนื่องจาก 

................................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................ 
 

                                                         ลงช่ือ........................................................................                                                                   
(.........................................................................) 

                                                       อาจารย์ท่ีปรึกþารายüิชาโครงงานüิจัยทางเภÿัชýาÿตร์                                                                     
üันท่ี…………………………………………………………… 
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