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 Post operative atrial fibrillation (POAF) is a most common problem of cardiac surgery patients.It is 
associated with increased costs, increased risk of morbidity and mortality.There are  several limitations for 
the prevention of POAF with β-blocker or amiodarone. Oral dronedarone, the new antiarrhythmic agent,has 
never been tested for the prevention of POAF.This research was aimed to determine whether a brief 
perioperative course of oral dronedarone is effective and safe prophylaxis for POAF after cardiac surgery 
overall and in important subgroups.Design and Setting was historical control clinical trial of 78 patients listed 
for non-emergent coronary artery bypass graft (CABG) surgery and/or valve replacement/repair surgery 
between May 1,2012  and November 30,2012, at  King Chulalongkorn Memorial Hospital. The patients were 
followed up for 7 day or discharged.The patients were given oral dronedarone (400 mg bid) administered 3 
days prior to surgery through 6 days after surgery. 

 The results showed that POAF occurred fewer in dronedarone patients (17/78; 21.8%) than in 
previous study records (114/320; 35.6%)(p=0.008) .The POAF occurred most commonly in the 2nd day post 
operation (41%). There was no significantly different POAF occurrence in various subgroups.  In case of POAF 
occurrence, mean (SD) of ventricular rate =110(23) beat per minute.Themost common side effect of 
dronedarone was GI side effect. (26/78 =33%). There was only 1 patient (1/78=1.3%) developed severe 
bradyarrhythmia required temporary pacemaker, no occurrence of malignant ventricular arrhythmia. There was 
no any patients developed severe hepatic failure. Significantly decrease length of stay in dronedarone patients 
compared with previous study records (12 vs23 day, p<0.001) The conclusion were oral dronedarone 
prophylaxis for POAF is effective and may be safe overall.  
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บทที ่1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย (Background and Rationale) 

 ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิดเอเตรียลฟิบริเลชัน่ (Atrial Fibrillation,AF) เป็นภาวะแทรกซอ้นท่ีพบได้

บ่อยหลงัการผา่ตดั โดยเฉพาะหลงัการผา่ตดัโรคหวัใจ หลอดเลือดและทรวงอก (Cardiovascular Thoracic 

Surgery, CVTS)และท าใหเ้กิดผลแทรกซอ้นต่างๆ ตามมาไดแ้ก่ ภาวะความดนัโลหิตต ่า เพิ่มโอกาสการเกิดโรค

หลอดเลือดสมองอุดตนั หวัใจลม้เหลว หวัใจขาดเลือด เพิ่มระยะเวลาในการนอนรักษาตวัในโรงพยาบาล 

ค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลสูงข้ึน และอาจส่งผลใหมี้อตัราการเสียชีวติเพิ่มข้ึน  

               ในกลุ่มประชากรทัว่ไปอตัราการเกิด AF มีความชุกประมาณ 0.4-1เปอร์เซ็นต ์ โดยพบในเพศชายและ

หญิงใกลเ้คียงกนัและความชุกจะเพิ่มข้ึนตามอาย ุ โดยจะเพิ่มข้ึนเป็น 8 เปอร์เซ็นต ์ ในกลุ่มประชากรท่ีอายุ

มากกวา่ 80 ปี ในดา้นอุบติัการณ์จากการศึกษาไปขา้งหนา้ พบวา่ AF ในกลุ่มประชากรท่ีอายนุอ้ยกวา่ 40 ปี 

เพิ่มข้ึนนอ้ยกวา่ 0.1 เปอร์เซ็นต ์ต่อปี ส่วนในกลุ่มท่ีอายมุากกวา่ 80 ปี เพิ่มข้ึน 1.5 เปอร์เซ็นต ์ต่อปีในผูห้ญิง และ

2 เปอร์เซ็นตต่์อปีในผูช้าย (1) 

 ส่วนภาวะหวัใจเตน้ผิดจงัหวะชนิด AF หลงัการผา่ตดัหวัใจและหลอดเลือดนั้น จากการศึกษาใน

ต่างประเทศพบอุบติัการณ์เฉล่ียประมาณ 20-50 เปอร์เซ็นต ์และมกัเกิดในวนัท่ี 2-3 หลงัการผา่ตดั (2) อยา่งไรก็

ตามยงัไม่เคยมีการศึกษาวจิยัถึงอุบติัการณ์ของPost Operative Atrial Fibrillation (POAF)ในประเทศไทย

อยา่งจริงจงั  ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เอง เคยมีผูศึ้กษาวจิยัถึงอุบติัการณ์ของ POAF เม่ือปี พ.ศ.2551ซ่ึงพบ

อุบติัการณ์การเกิด POAF 35.6 เปอร์เซ็นต ์ซ่ึงใกลเ้คียงกบัท่ีพบในต่างประเทศ (3) 

               ในแง่ของการศึกษาเพื่อป้องกนัการเกิดภาวะ POAF นั้นไม่วา่เป็นการใชย้าหรือหตัถการ เช่นยาในกลุ่ม

ปิดกั้นเบตา้ (β-Blocker) ยาแอมมิโอดาโรน(Amiodarone) ยาโซทาลอล(Sotalol) การใหแ้มกนีเซียมทางหลอด

เลือดด า(IV Magnesium) รวมทั้งการใชเ้คร่ืองกระตุน้หวัใจหอ้งบน(atrial pacing) พบวา่มีการศึกษาท่ีสนบัสนุน

ถึงประสิทธิภาพในการป้องกนั POAF อยา่งไดผ้ลเป็นท่ีน่าพอใจ (4) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ยาในกลุ่ม β-Blocker  
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,amiodarone และsotalol เป็นยาท่ีไดรั้บการแนะน าใหใ้ชเ้พื่อป้องกนั POAF ตามแนวทางการรักษา ของทั้ง 

American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) , European Society  of Cardiology 

(ESC) และ Canadian Cardiovascular Society (CCS)  ส่วนในแง่ของผลขา้งเคียงของการใชย้าเหล่าน้ี มีรายงาน

ถึงอุบติัการณ์ ของการเกิดภาวะหวัใจเตน้ชา้ท่ีรุนแรง รวมถึงหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด Torsade depoints (Tdp) 

จึงเป็นขอ้จ ากดัและของการใชย้าดงักล่าว ท าใหปั้จจุบนัยงัไม่เป็นท่ีนิยมใชใ้นทางปฏิบติัเท่าท่ีควร จึงเป็นท่ีมา

ของการศึกษาการใชย้าตวัใหม่คือ โดรนิดาโรน (Dronedrarone) ในการป้องกนัภาวะ POAF 

               ยา dronedarone เป็นยารักษาภาวะหวัใจเตน้ผิดจงัหวะท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิคลา้ยยา amiodaroneคือมี

ฤทธ์ิของยารักษาภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะตั้งแต่ class I ถึง class IV ตาม Vaughan-Williams Classification  ใช้

รักษา Atrial Fibrillation (AF) และ Atrial Flutter (AFL) ทั้งในแง่ของการควบคุมจงัหวะ และควบคุมอตัราการ

เตน้ของหวัใจหอ้งล่าง ซ่ึงมีการศึกษาท่ีสนบัสนุนถึงประสิทธิภาพของยาทั้งในแง่ของการคงสภาพการเตน้ของ

หวัใจใหป้กติ(sinus rhythm) และควบคุมอตัราการเตน้ของหวัใจหอ้งล่าง ( ventricular rate control ) ของ AF (5) 

รวมถึงการศึกษาท่ีพบวา่ยาสามารถช่วยลดอตัราการนอนโรงพยาบาลและอตัราการเสียชีวติได(้6) และเน่ืองจาก

ยามีโครงสร้างท่ีต่างจาก amiodarone โดยไม่มีส่วนประกอบของไอโอดีน รวมทั้งมีค่าคร่ึงชีวติท่ีสั้นกวา่ ท าให้

พบวา่มีผลขา้งเคียงท่ีนอ้ยกวา่ amiodarone แต่จนถึงปัจจุบนัยงัไม่มีการน ายา dronedarone มาใชใ้นแง่ของการ

ป้องกนัการเกิด POAF จึงเป็นอีกหน่ึงท่ีมาของการศึกษาน้ี 

 ในแต่ละปีมีผูป่้วยจ านวนมากท่ีเขา้มารับการผา่ตดัโรคหวัใจและหลอดเลือด ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

และอตัราการเกิด POAF มีค่อนขา้งสูงดงัท่ีกล่าวมาแลว้เช่น จากขอ้มูลปี พ.ศ. 2554 มีจ านวนผูป่้วยเขา้รับการ

ผา่ตดัเฉพาะ บายพาสหลอดเลือดหวัใจและผา่ตดัเปล่ียนหรือซ่อมล้ินหวัใจเป็นจ านวน 424 คน พบอุบติัการณ์

ของการเกิด POAF 218 คนหรือคิดเป็น 51เปอร์เซ็นต ์รวมถึงผลแทรกซอ้นของการเกิด AF ก็มีมากมายดงักล่าว 

ทั้งเพิ่มภาวะแทรกซอ้น ตลอดจนเพิ่มอตัราการเสียชีวติ และจากการศึกษาโดยใชย้าเพื่อป้องกนัภาวะ POAF ดงัท่ี

เคยมีการศึกษาทดลองมาก่อน ก็พบวา่ไดผ้ลดีเป็นท่ีน่าพอใจแต่มีขอ้จ ากดัในทางปฏิบติั ดงันั้นการศึกษาโดยใช้

ยาตวัใหม่คือ ยาdronedarone ซ่ึงมีการศึกษาถึงผลดีต่างๆท่ีไดใ้นกลุ่มผูป่้วย non-permanent AFและไม่มีภาวะ

หวัใจลม้เหลวร่วมดว้ยนั้น น่าจะมีประสิทธิภาพในการป้องกนัการเกิด POAF ไดเ้ช่นกนั โดยมีผลขา้งเคียง มี

ขอ้จ ากดัท่ีนอ้ยกวา่ยาเดิมท่ีแนะน าใหใ้ชใ้น guideline ท่ีมีอยูใ่นปัจจุบนั 
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1.2 ค าถามการวจัิย (research question) 

 ค าถามหลกั (primary research question) 

               การใชย้ากิน dronedarone ระยะสั้นสามารถป้องกนัการเกิดภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AF ในผูป่้วย

ผา่ตดัโรคหวัใจและหลอดเลือดในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ไดห้รือไม่ 

 

 ค าถามรอง (secondary research question) 

1. การใชย้ากิน dronedarone ระยะสั้นสามารถป้องกนัการเกิดภาวะหวัใจเตน้ผิดจงัหวะชนิด AF ใน

ผูป่้วยผา่ตดัโรคหวัใจและหลอดเลือด ท่ีมีปัจจยัเส่ียงชนิดต่างๆต่อการเกิด POAF ไดห้รือไม่ 

2. การใชย้ากิน dronedarone ระยะสั้นในผูป่้วยผา่ตดัหวัใจและหลอดเลือดสามารถลดอตัราการเตน้

ของหวัใจในกรณีท่ีเกิด AF ไดห้รือไม่ 

3. การใชย้ากิน dronedarone ระยะสั้นในผูป่้วยผา่ตดัหวัใจและหลอดเลือดเพื่อป้องกนัภาวะPOAF มี

ความปลอดภยัหรือไม่     

 

1.3 วตัถุประสงค์ของการวจัิย (objective) 

1. เพื่อประเมินประสิทธิภาพของการใชย้ากิน dronedarone ระยะสั้น ในผูป่้วยผา่ตดัโรคหวัใจและ

หลอดเลือดในการป้องกนัการเกิด POAF โดยประเมินจากอตัราการเกิด AF 

2. เพื่อประเมินอตัราการเตน้ของหวัใจในกรณีท่ีเกิด หวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AF  

3. เพื่อประเมินความปลอดภยัของการใชย้ากิน dronedarone ระยะสั้นในผูป่้วยผา่ตดัหวัใจและ

หลอดเลือดในการป้องกนั POAF โดยประเมินจากผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึน 
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1.4สมมติฐาน(hypothesis) 

 

HO :การใชย้ากินdronedaroneระยะสั้นในผูป่้วยผา่ตดัโรคหวัใจและหลอดเลือด ไม่สามารถลดอตัราการเกิด

หวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด AFไดเ้ม่ือเปรียบเทียบกบัสถิติการเกิด  POAF ในผูป่้วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ท่ีเคยมีผูศึ้กษาวจิยัมาก่อนในอดีต 

HA :การใชย้ากินdronedaroneระยะสั้นในผูป่้วยผา่ตดัโรคหวัใจและหลอดเลือด สามารถลดอตัราการเกิดหวั

ใจเตน้ผิดจงัหวะชนิด AF ไดเ้ม่ือเปรียบเทียบกบัสถิติการเกิด  POAF ในผูป่้วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ท่ี

เคยมีผูศึ้กษาวจิยัมาก่อนในอดีต 
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1.5กรอบแนวคิดการวจัิย (Conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elective CVT surgery patients 

Surgery 
Predisposing factors 

-Advance age 

-Hx AF 

-COPD 

-LAE 

-DM,HT 

-Medications 

Intra-operative factors 

-CABG VS Valve surgery 

-Operation & CPB time 
Pharmacokinetics & Pharmacodynamics of  

dronedarone Post-operative factors 

-Unstable hemodynamics 

-Post-op pericarditis 

-Inotropic drug uses 

-β-blocker withdrawal effects 

  POAF No POAF 

Treatment 

ภาพท่ี 1 กรอบแนวคิดในการวจิยั 
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1.6วธีิด าเนินการวจัิย (Methodology) 

1. ช้ีแจงวตัถุประสงค ์ ใหข้อ้มูลค าอธิบายการวจิยั ขั้นตอนการด าเนินการวจิยั ความเส่ียงและประโยชน์ท่ี

ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บ รวมทั้งตอบขอ้สงสัยของผุร่้วมวิจยัจนเขา้ใจและพึงพอใจ ใหเ้วลาตดัสินใจโดย

อิสระก่อนลงนามใหค้วามยนิยอมเขา้ร่วมในการวจิยั 

2. ผูว้จิยัจะท าการซกัประวติัและตรวจร่างกายของผูร่้วมวิจยั เพื่อเก็บเป็นขอ้มูลพื้นฐาน และประเมินวา่

ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัมีคุณสมบติัท่ีเขา้ไดก้บั inclusion criteria และไม่มีคุณสมบติัตาม exclusion criteria โดยใน

วนัแรกผูป่้วยจะไดรั้บการตรวจ ECG 12 lead เจาะเลือดตรวจSGOT/SGPT,BUN/Cr,FT3,FT4,TSH 

และChest X-rayเป็นพื้นฐาน 

3. ผูว้จิยัจะเร่ิมใหผู้เ้ขา้ร่วมวิจยัไดรั้บยา dronedarone ชนิดกินเป็นเวลา 3 วนัก่อนท่ีจะถึงวนันดัท าการผา่ตดั

หวัใจ ระหวา่งท่ีรับประทานยา จะไดรั้บค าแนะน าถึงวธีิการสังเกตอาการผดิปกติและผลขา้งเคียงท่ี

ส าคญัของยา โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในเร่ืองอตัราการเตน้ของหวัใจ ในกรณีผูป่้วยนอก จะจดัหาเคร่ืองวดั

ความดนัโลหิตใหน้ าไปใชท่ี้บน้เพื่อวดัความดนัโลหิต และดูอตัราการเตน้ของหวัใจ แนะน าใหห้ยดุ

รับประทานยากรณีอตัราการเตน้ของหวัใจต ่ากวา่ 60 คร้ังต่อนาทีในกรณีท่ีไม่เคยไดรั้บยาใดๆมาก่อน 

หรือต ่ากวา่ 55 คร้ังต่อนาทีในกรณีไดรั้บยาในกลุ่ม AV nodal blocking agents อยูก่่อนแลว้ (ผูป่้วยจะ

ไดรั้บใบแนะน าวธีิสังเกตอาการผดิปกติ และขอ้แนะน าท่ีควรปฏิบติัขณะรับประทานยา dronedarone 

ในเชา้วนัผา่ตดัผูป่้วยจะยงัคงไดรั้บยา dronedarone ม้ือเชา้ตามปกติ และจะเร่ิมใหย้าต่อโดยเร็วท่ีสุด ท่ี

ไม่มีขอ้บ่งช้ีในการอดอาหาร และล าไส้เร่ิมกลบัมาท างานปกติโดยการฟังเสียงล าไส้เคล่ือนไหวซ่ึง

โดยทัว่ไปมกัใชเ้วลาไม่เกิน 24 ชัว่โมงหลงัผา่ตดั 

4. การใหย้า Dronedarone  จะใหพ้ยาบาลเป็นผูจ้ดัยาใหแ้ก่ผูป่้วย ในขนาด 400 mgคร้ังละ 1เมด็วนัละ 2

คร้ังพร้อมอาหารเชา้-เยน็ เป็นเวลาต่อเน่ืองกนั6 วนั นบัตั้งแต่วนัท่ีท าการผา่ตดั ในระหวา่งการวจิยัจะท า

การเก็บบนัทึกขอ้มูลผูป่้วยทุกวนัจนกระทัง่ครบก าหนดการใหย้า หรือผูป่้วยกลบับา้น 

5. ขอ้มูลท่ีจะท าการบนัทึก ไดจ้ากทั้งการซกัประวติั ตรวจร่างกาย ,progress noteของแพทยห์รือพยาบาล  

continuous ECG monitoring และผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ 

6. ผูร่้วมวจิยัทุกคนมีสิทธิท่ีจะขอยกเลิกการเขา้ร่วมวจิยัไดใ้นกรณีท่ีพบหรือสงสัยวา่มีอาการผดิปกติจาก

การรับประทานยา ขณะเดียวกนัผูว้จิยัก็จะพิจารณาหยุดยาใหแ้ก่ผูเ้ขา้ร่วมวจิยักรณีท่ีพบหรือสงสัยวา่
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ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัไดรั้บผลขา้งเคียงท่ีรุนแรงจากการไดรั้บยาอนัอาจเกิดอนัตรายถึงชีวติ เช่นมีอาการและ

อาการแสดงของภาวะหวัใจลม้เหลว หวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิดรุนแรง  ตบัอกัเสบเฉียบพลนั ซ่ึงในกรณีท่ี

เกิดผลขา้งเคียง ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บการรักษาอาการ หรือผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนนั้นโดยเร่งด่วน และ

ตามแนวทางการรักษาโรคนั้นๆต่อไป จนกระทัง่กลบัเป็นปกติ 

7. หลงัจากส้ิสุดการวจิยั ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะยงัคงไดรั้บการรักษาโรคท่ีเป็นโรคพื้นฐานตามมาตราฐานและ

แนวทางการรักษาโรคนั้นต่อไปตามปกติ 

1.7ข้อพจิารณาด้านจริยธรรม(Ethical Consideration) 

 

 งานวจิยัน้ีมีขอ้พิจารณาดา้นหลกัจริยธรรมตาม Belmont Report  ดงัน้ี 

1. หลกัการเคารพในความเป็นบุคคล (Respect for persons) โดยการใหข้อ้มูลเก่ียวกบัการวจิยั และสามารถ

เขา้ใจขอ้มูลท่ีไดรั้บอยา่งสมบูรณ์เพียงพอส าหรับการตดัสินใจและตดัสินใจโดยสมคัรใจ  ปราศจากการ

บงัคบั ในกรณีไม่สามารถตดัสินใจไดด้ว้ยตวัเองจะตอ้งมีผูแ้ทนโดยชอบธรรมท าหนา้ท่ีแทน และขอ้มูล

ทั้งหลายของผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะถูกเก็บเป็นความลบั 

2. หลกัคุณประโยชน์และเวน้การก่อโทษ ( Benefecences & nonmaleficence )โดยประเมินความเส่ียงและ

ประโยชน์ท่ีผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัจะไดรั้บ โดยความเส่ียงท่ีผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัอาจจะไดรั้บเกิดจากการใชย้า

เป็นดา้นหลกัเช่น มีอาการหวัใจเตน้ผดิปกติ อาการหวัใจลม้เหลว ผลการท างานผดิปกติของตบัและไต

เป็นตน้ รวมถึงผลขา้งเคียงท่ีไม่รุนแรงอ่ืนๆเช่น ผลต่อระบบทางเดินอาหาร อาการคล่ืนไส้อาเจียนโดย

ผูว้จิยัมีการเตรียมลดความเส่ียงดงักล่าวตั้งแต่เร่ิมตน้การคดัเลือกผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั โดยยดึตาม

เกณฑ ์ การคดัเขา้และคดัออกอยา่งเคร่งครัด รวมถึงเฝ้าสังเกตุและระวงัผลขา้งเคียงท่ีอาจจะเกิดอยา่ง

ใกลชิ้ด ตั้งแต่ช่วงท่ีอยูท่ี่บา้นโดยมีใบค าแนะน าการใชย้า รวมทั้งบอกถึงผลขา้งเคียงของยา มีการให้

เคร่ืองวดัความดนัโลหิตแกผู้เ้ขา้ร่วมวจิยัไปใชท่ี้บา้นในระหวา่งรับประทานยาเพื่อเฝ้าดูอตัราการเตน้

ของหวัใจ และใหห้มายเลขโทรศพัทข์องผูว้จิยัแก่ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัเพื่อสามารถติดต่อไดต้ลอดเวลา ใน

ระหวา่งอยูใ่นโรงพยาบาล ผูว้จิยัมีมาตรการเฝ้าติดตามผลขา้งเคียงจากการใชย้าอยา่งใกลชิ้ด โดยมีการ

เฝ้าระวงัการเปล่ียนแปลงอตัราการเตน้หวัใจตลอด ซกัถามประวติัและตรวจร่างกายผูเ้ขา้ร่วมวจิยัทุกวนั
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ขณะท่ีนอนรักษาอยูใ่นโรงพยาบาล และเม่ือพบผลขา้งเคียงก็จะใหก้ารรักษาโดยเร่งด่วนและเตม็ท่ี

จนกวา่จะเป็นปกติ 

3. หลกัความยติุธรรม (Justice) โดยการคดัเลือกผูเ้ขา้ร่วมวจิยัอยา่งยติุธรรม เสมอภาคโดยไม่ล าเอียง 

พิจารณาตามเกณฑ ์คดัเขา้และออกอยา่งเคร่งครัด 

 

1.8    ข้อจ ากดัในการวจัิย (Limitations) 

 

1. ยงัไม่เคยมีการศึกษา การน ายา dronedarone มาใชใ้นการป้องกนั POAF มาก่อน ท าให้ขอ้มูลเก่ียวกบัยา

ในแง่ของการใชป้้องกนั POAF มีอยูจ่  ากดั 

2. ในเร่ืองของวธีิการบริหารยา ระยะเวลาในการใหย้า ทั้งก่อนและหลงัวนัผา่ตดั เน่ืองจากยงัไม่เคยมี

การศึกษาในลกัษณะเช่นน้ีจึงตอ้งก าหนดระยะเวลาในการใหย้า โดยอาศยัpharmacokinetics  และ

pharmacodynamics ของยาเป็นหลกั ซ่ึงอาจจะยงัไม่แม่นย  าหรือถูกตอ้งทั้งหมด 

3. เน่ืองจากไม่สามารถท าการตรวจวดัระดบัยา dronedarone ในเลือดไดจึ้งท าใหไ้ม่มีหลกัฐานท่ีจะ

สนบัสนุนชดัเจนวา่ระดบัยาในเลือดอยูใ่น therapeutic level หรือไม่ 

4. การศึกษาวจิยัในคร้ังน้ีจ  าเป็นตอ้งท าการศึกษาในรูปแบบการทดลองแบบ historical control โดย

เปรียบเทียบกบัการศึกษาท่ีเคยท าในอดีต ไม่สามารถท าการศึกษาแบบ randomized control trial ได้

เน่ืองจากขอ้จ ากดัในเร่ืองระยะเวลาในการท าวจิยั ท าใหค้วามน่าเช่ือถือของงานวจิยัอาจนอ้ยลง ซ่ึงแกไ้ข

โดยพยายามใหก้ลุ่มประชากรท่ีจะศึกษามีลกัษณะท่ีใกลเ้คียงกนัมากท่ีสุด 

5. มีการศึกษาเก่ียวกบัการใชย้า dronedarone ในแง่อ่ืนๆ เช่นในผูป่้วยท่ีเป็น permanent AF  แลว้ใหผ้ล

การศึกษาในทางลบ เช่นเกิดอตัราภาวะหวัใจลม้เหลวเพิ่มข้ึน อตัราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองเพิ่มข้ึน 

รวมทั้งเพิ่มอตัราตาย   ท าใหต้อ้งมีการก าหนดเกณฑ ์inclusion  และ exclusion criteria ท่ีเขม้งวดรวมทั้ง

ตอ้งเฝ้าระวงัผลขา้งเคียงของการใชย้าระหวา่งท าการวิจยัอยา่งใกลชิ้ด 
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1.9ประโยชน์ทีค่าดว่าจะรับจากการวจัิย (Expected benefit) 

1. ทราบถึงประสิทธิภาพของการใชย้าdronedaroneในดา้นการป้องกนั  POAF 

2.ทราบถึงผลขา้งเคียงท่ีอาจจะเกิดข้ึนจากการใชย้าdronedarone รวมทั้งหาวธีิป้องกนัหรือลดผลขา้งเคียงท่ี

เกิดข้ึนใหน้อ้ยท่ีสุด 

3.สามารถน าผลการศึกษาและความรู้ท่ีไดไ้ปประยกุตใ์ชก้บัผูป่้วยท่ีเขา้รับการผา่ตดัหวัใจเพื่อป้องกนัภาวะ 

POAF รวมทั้งเป็นขอ้มูลส าคญัเพื่อท าการวจิยัต่อไปในอนาคต 
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บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

(Review of relate literatures) 

 2.1ภาวะ Atrial Fibrillation (AF) 

Atrial Fibrillation เป็นภาวะหวัใจเตน้ผดิปกติท่ีมีความผิดปกติหลกัอยุท่ี่หวัใจห้องบน การเตน้

ผดิปกติของหวัใจห้องล่างเป็นผลสืบเน่ืองจากความผดิปกติของหวัใจหอ้งบน ขณะเป็น AF 

นอกจากหวัใจหอ้งบนจะเตน้เร็วมาก(300-400คร้ัง/นาที) และไม่เป็นระเบียบแบบแผน

(disorganized) การบีบตวัยงัไม่มีประสิทธิภาพดว้ย    

               ในกลุ่มประชากรทัว่ไป AF  มีความชุกประมาณ0.4-1เปอร์เซนต ์ และเพิ่มข้ึนตามอายุ 

โดยความชุกจะเพิ่มข้ึนเป็น8เปอร์เซนต ์ ในกลุ่มประชากรท่ีอายมุากกวา่ 80 ปี โดยอตัราการเกิด

AF ในเพศชายและหญิงใกลเ้คียงกนั ในดา้นของอุบติัการณ์ จาก prospective studies พบวา่ ใน

กลุ่มประชากรท่ีอายนุอ้ยกวา่ 40 ปี เพิ่มข้ึนนอ้ยกวา่ 0.1เปอร์เซนตต่์อปี ส่วนในกลุ่มประชากรท่ี

อายมุากกวา่ 80 ปี เพิ่มข้ึน1.5เปอร์เซนตต่์อปีในผูห้ญิง และ 2เปอร์เซนตต่์อปีในผูช้าย(1) 

               สาเหตุท่ีท าใหเ้กิด AF มีหลายประการ ความผดิปกติใดๆก็ตามท่ีมีผลโดยตรงหรือโดย

ออ้มต่อระบบหวัใจและหลอดเลือดจะท าใหเ้กิดภาวะหวัใจเตน้ผดิปกติชนิดน้ีได ้เช่น 

: ภาวะท่ีมีการเพิ่มแรงดนั (pressure load) หรือการยดืตวั (distension) ของหวัใจห้องบน เช่นใน

โรคความดนัโลหิตสูง โรคกลา้มเน้ือหวัใจชนิดต่างๆ โรคล้ินหวัใจชนิดต่างๆ ทั้งแบบท่ีเป็นล้ิน

หวัใจร่ัวและตีบ ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในปอด เป็นตน้ 

: ภาวะท่ีมีการอกัเสบของหวัใจหอ้งบน เช่น pericarditis, myopericarditis เป็นตน้ 

: ภาวะท่ีมีเซลลห์รือสารผดิปกติแทรกตวัในหวัใจหอ้งบน เช่น amyloidosisเป็นตน้ 

: การไดรั้บยาหรือสารบางชนิด เช่น แอมเฟตามีน แอลกอฮอลย์า inotropic เป็นตน้ 

:การเสียสมดุลของการท างานของระบบประสาทอตัโนมติัเช่นขณะท่ีมีการกระตุน้ระบบประสาท

ซิมพาเทติกอยา่งมากช่วงหลงัการผา่ตดั และในผูป่้วยท่ีมีภาวะติดเช้ือ เป็นตน้ 

: ความผดิปกติของต่อมไร้ท่อ เช่นภาวะไทรอยดเ์ป็นพิษ, pheochromocytoma เป็นตน้ 
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: เน้ืองอก ทั้งชนิดท่ีเป็นมะเร็งและไม่เป็นมะเร็ง ซ่ึงกดเบียดลุกลามมาท่ีหวัใจ หรืออวยัวะ

ขา้งเคียง 

: โรคหวัใจพิการแต่ก าเนิด 

:  ความผดิปกติทางพนัธุกรรม 

               สาเหตุของ AF มีมากมายดงักล่าวขา้งตน้ อยา่งไรก็ตามความผดิปกติทางเวชปฏิบติัท่ี

พบบ่อยในผูป่้วยท่ีมีAF ทั้งในและต่างประเทศ ไดแ้ก่โรคความดนัโลหิตสูง โรคหลอดเลือดหวัใจ

ตีบ โรคล้ินหวัใจผดิปกติ โรคกลา้มเน้ือหวัใจอ่อนแรง(dilated cardiomyopathy) ภาวะหวัใจ

ลม้เหลว (heart failure) 

  AF เป็นภาวะหวัใจเตน้ผิดปกติท่ีซบัซอ้น กลไกการเกิดอาจจะมีไดห้ลายแบบ ความรู้

และความเขา้ใจใน AF ท่ีเพิ่มข้ึนท าเกิดความเขา้ใจในกลไกของโรคท่ีมากข้ึน จากขอ้มูลท่ีมีใน

ปัจจุบนัท าใหส้ามารถทราบถึงกลไกการเกิด AF น่าจะเกิดจากทั้งความผดิปกติทางโครงสร้าง 

การเปล่ียนแปลงทาง  hemodynamic การเสียสมดุลทางระบบ neurohormonal  และระบบ

ประสาทอตัโนมติั จะก่อใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงท่ีผดิปกติกบัหวัใจหอ้งบน โดยความผดิปกติจะ

เกิดทั้งทางกายวภิาค(structural remodeling) และทางสรีระไฟฟ้าหวัใจ(electrical remodeling)(1) 

ความผดิปกติทางกายวภิาคของหวัใจห้องบนจะเห็นไดต้ั้งแต่ระดบัจุลภาค มีการเปล่ียนรูปร่าง

ของเซลล ์ รวมทั้งการแทรกตวัของเซลลพ์งัผดืท่ีเพิ่มมากข้ึน เม่ือมีการเปล่ียนแปลงระดบัจุลภาค

มากก็จะท าใหเ้ห็นการเปล่ียนแปลงทางกายวภิาคของหวัใจหอ้งบน มีขนาดขยายใหญ่ข้ึน มีผนงั

หนาข้ึน มีความยดืหยุน่ลดลง  ส่วนความผดิปกทางสรีระไฟฟ้าหวัใจจะพบวา่มีการเปล่ียนแปลง

ของการฟ้ืนตวัในการน าไฟฟ้า (refractory period) เป็นส าคญัในปัจจุบนัเช่ือวา่AF เป็นการหมุน

วนของกระแสไฟฟ้าในหวัใจหอ้งบน โดยท่ีวงจรการหมุนวนมีหลายวงจรซอ้นทบักนั แต่ละ

วงจรมีขนาดเล็กและไม่คงท่ี (multiple wavelet hypothesis) โดยท่ีความผิดปกติทางกายวภิาคและ

ทางสรีระไฟฟ้าหวัใจจะมีส่วนในการสนบัสนุนการเกิดและคงอยู(่maintain) ของการหมุนวน

ของกระแสการน าไฟฟ้าดงักล่าว  โดยมีหลกัฐานสนบัสนุนวา่การเกิดการหมุนวนของ

กระแสไฟฟ้าในหวัใจหอ้งบนใน AF มีtrigger foci ซ่ึงมกัจะอยูบ่ริเวณหลอดเลือด pulmonary 

vein  นอกจาก trigger foci ท่ีเป็นแหล่งก าเนิดของ triggered Premature atrial contraction 
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(PAC)แลว้ส่วนของหวัใจหอ้งบนโดยเฉพาะห้องบนซา้ยก็มีบทบาท เป็น substrateในการเกิด AF 

อีกดว้ย  นอกจากนั้นยงัมีขอ้มูลสนบัสนุนวา่กลไกหลกัของการเกิดการหมุนวนของ AF อาจจะมี

การเปล่ียนแปลงตามพยาธิสภาพของหวัใจหอ้งบนและชนิดของ AF โดยพบวา่ในผูป่้วยท่ีมีพยาธิ

สภาพนอ้ยและAF เป็นชนิดท่ีเป็นๆหายๆ(paroxysmal AF) trigger foci จะมีบทบาทสูง ส่วน

ผูป่้วยท่ีมีพยาธิสภาพของหวัใจหอ้งบนมากและ AF เป็นชนิดท่ีไม่หายเอง(persistent AF) 

substrate area จะมีบทบาทเพิ่มข้ึน 

 

 

 

 

  
ภาพท่ี 2 Posterior view of principal electrophysiological mechanism of atrial fibrillation(1) 

A. Focal activation. The initiation focus (indicated by the star) often line within the region of the 

pulmonary veins. The resulting wavelets represent fibrillatory conduction, as in multiple-

wavelet reentry. 

B. Multiple-wavelet reentry. Wavelets (indicated by arrows) randomly re-enter tissue previously 

activated by the same or another wavelet. The routs the wavelets travel vary.  

LA : left atrium ;PV: pulmonary yein;ICV: inferior vena cava; SCV: superior vena cava; RA :right 

atrium 

A B 
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ในปัจจุบนัมีการแบ่งชนิดของ AF  ออกเป็นชนิดต่างๆไดด้งัน้ี 

1. First detected Atrial Fibrillation เป็น AF ท่ีพบในผูป่้วยคร้ังแรกโดยไม่ทราบระยะเวลาวา่เป็นAF 

มานานเท่าไหร่ 

2. Paroxysmal Atrial Fibrillation เป็นAF ท่ีterminate ไดเ้องภายใน 7 วนัแต่โดยทัว่ไปแลว้มกัจะ

terminationภายใน 48 ชัว่โมง 

3. Persistent Atrial Fibrillation เป็นAF ท่ีไม่terminate เอง ภายใน7 วนัหรือ AF termination เกิดจาก

การใชย้า  (medical cardioversion) หรือไฟฟ้า(electrical cardioversion) 

4. Long standing persistent Atrial Fibrillation เป็น AF ท่ีเป็นมานานกวา่ 1 ปี 

5. Permanent Atrial Fibrillation เป็น AF ท่ีทั้งผูป่้วยและแพทยผ์ูรั้กษายอมรับในภาวะดงักล่าว 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพท่ี 3 แสดง AF classification by episode duration 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ European Heart Journal 2010;31: 2369-2429 (15) 

 

 

First diagnosed episode of atrial fibrillation 

Paroxysmal               

(uaually < 48 hr) 

Persistent (requires CV) 

        Long-standing     

Persistent (>1 yr) 

Permanent (accepted) 
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 อาการทางคลินิกของผูป่้วย AF มีความแตกต่างไดม้ากตั้งแต่ไม่มีอาการเลย จนถึงมีอาการรุนแรงมากได้

เช่น ภาวะหวัใจลม้เหลว ภาวะหวัใจขาดเลือด ภาวะความดนัโลหิตต ่า รวมทั้งก่อให้เกิดภาวะแทรกซอ้นคือ โรค

หลอดเลือดสมองอุดตนั ตลอดจนอาจเพิ่มอตัราการเสียชีวติได ้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2   ภาวะ Post Operative Atrial Fibrillation (POAF) 

  จากการรวบรวมการศึกษาท่ีเก่ียวกบั POAF ทั้งในแง่อุบติัการณ์ ,ผลทางคลินิก,การ

ป้องกนัดว้ยยาและหตัถการท่ีมีใชอ้ยูใ่นปัจจุบนั ตลอดจนรวมถึงยา dronedarone พบวา่ 

   

ภาพท่ี 4 แผนภมูิแสดงผลลพัธ์เปรียบเทียบระหวา่งกลุม่ผู้ ป่วยโรคความดนัโลหิตสงูที่มีและไมม่ีภาวะ AF ร่วมด้วย 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Wachtell K,et al J Am Coll Cardiol 2005;45:705-711(19) 
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P<0.01 for all outcomes  % patients 
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  ในแง่ของอุบติัการณ์ของการเกิดภาวะ POAF ท่ีมีรายงานการศึกษาในต่างประเทศ

พบวา่มีอุบติัการณ์เฉล่ียตั้งแต่ 30-50 เปอร์เซ็นตโ์ดยถา้แบ่งตามประเภทหรือชนิดของการผา่ตดั

หวัใจสามารถแบ่งไดด้งัแผนภูมิดา้นล่าง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ส าหรับอุบติัการณ์ของPOAF ในประเทศไทยเองเคยมีผูศึ้กษาถึงอุบติัการณ์ของ POAF 

ท่ีเกิดหลงัการผา่ตดัหลอเลือดและหวัใจท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เม่ือปีพ.ศ.2551 พบอุบติัการณ์

ใกลเ้คียงกบัท่ีมีการศึกษาในต่างประเทศโดยพบ 35.6 เปอร์เซ็นต ์

 

 

ภาพท่ี 5 แผนภมูิแสดงอบุตัิการณ์การเกิด POAF แบง่ตามประเภทของการผา่ตดัหวัใจ 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Mitchell LB,Curr Opin Cardiol 2007;22:18-24(20) 
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  ในปีพ.ศ. 2547 นายแพทย ์ Joseph P.Mathew และคณะ(7) ไดท้  าการศึกษาแบบไป

ขา้งหนา้ในคนไข ้4,657ราย ท่ีท าการผา่ตดับายพาสหลอดเลือดหวัใจ(CABG) ตั้งแต่ปีพ.ศ. 2534-

2543 ใน 17 โรงพยาบาล 70 ประเทศ พบอุบติัการณ์ของ POAF 32.3เปอร์เซ็นต ์ โดยส่วนใหญ่ 

(60 เปอร์เซนต)์ เกิดใน 2 วนัแรกหลงัการผา่ตดั และมีผลท าใหก้ารท างานของสมองท่ีแยล่ง การ

ท างานของไตท่ีเส่ือมลง รวมทั้งมีโอกาสเกิดโรคติดเช้ือแทรกซอ้นท่ีเพิ่มข้ึน โดยมีปัจจยัเส่ียงของ

การเกิด POAFคืออายท่ีุมากกวา่ 75ปี มีประวติัการเป็น AF มาก่อน มีโรคถุงลมโป่งพอง การ

ผา่ตดัล้ินหวัใจ มีการหยุดยาβ-blocker หรือ angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) 

หลงัการผา่ตดั นอกจากน้ียงัพบวา่ผูป่้วยท่ีเกิด POAF แลว้ จะมีอตัราการเกิด AF ซ ้ าไดอี้กมากถึง 

43เปอร์เซ็นต ์ โดยมีปัจจยัเส่ียงของการเกิดAF ซ ้ า( recurrent AF)คือ อายมุากกวา่ 75ปี หวัใจ

ลม้เหลว หวัใจโต โรคหลอดเลือดแดงใหญ่แขง็ตวั การหยดุยาβ-blocker หรือ ACEI และพบวา่ผุ ้

ภาพท่ี 6 แสดงอบุตัิการณ์การเกิดPOAF หลงัผา่ตดัหวัใจภายใน 7 วนั ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Nattaporn Norasethavanich Incidence&Risk factors of POAF 

in post CVTS at KCMH 2008 (3) 
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ท่ีมีการเกิด  AF ซ ้ า มีอตัราการอยูใ่นโรงพยาบาลระยะเวลานานกวา่ และมีอตัราการเกิด โรคติด

เช้ือ ไตท างานผดิปกติ รวมทั้งโรคแทรกซอ้นทางระบบประสาทมากกวา่ผูท่ี้เกิด AF เพียง 1คร้ัง 

 

 

 

 

  

ภาพท่ี 7  Risk of POAF after CABG 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Joseph P.Mathew JAMA 2004;291:1720-1729(7) 
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  ในปีพ.ศ. 2551 นายแพทย ์Robert Blank และคณะ(22) ไดท้  าการศึกษาเก่ียวกบัการน า

ปัจจยัเส่ียงมาค านวณเป็นความเส่ียงในโอกาสเกิด POAFโดยมีการค านวณเป็นคะแนนเพื่อช่วย

ท านายโอกาสของการเกิด POAF 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ในปีพ.ศ.2553 นายแพทยR์egerio Gomesda และคณะ(8) ไดศึ้กษาแบบทบทวนปัจจยั

เส่ียงในการท านายโอกาสการเกิด POAF พบวา่ปัจจยัเส่ียงของการเกิด POAF ไดแ้ก่อายท่ีุมากกวา่ 

75 ปี ซ่ึงถือเป็นปัจจยัเส่ียงท่ีส าคญัท่ีสุด รวมทั้งเพศชาย มีประวติัการเกิด AF มาก่อน โรคความ

ดนัโลหิตสูง โรคล้ินหวัใจ ภาวะหวัใจโต หวัใจลม้เหลว โรคถุงลมโป่งพอง การหยดุยา β-

blockers มีภาวะท่ีแสดงถึงการตอบสนองต่อกระบวนการอกัเสบในร่างกาย (Systemin 

Inflamatory Response Syndrome-SIRS) มีภาวะติดเช้ือในกระแสโลหิต (sepsis) และการใช้

เคร่ืองช่วยหายใจ และยงัพบวา่ภาวะ  POAF ท าใหเ้พิ่มค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาล เพิ่มโอกาส

ในการกลบัมานอนโรงพยาบาลซ ้ า เพิ่มระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล ตลอดจนเพิ่มอตัรา

ความพิการและเสียชีวติดว้ย 

ภาพท่ี 8  แสดง Risk prediction score for estimation of POAF 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Robert Blank Kardiovaskulare Medizine 2008;11(3);77-82(21) 
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   ในแง่ของการกลไกการเกิดPOAF ปัจจุบนัยงัไม่ทราบกลไกการเกิดหรือพยาธิ

สรีระวทิยาท่ีแน่นอน แต่เช่ือวา่เป็นจากหลายๆปัจจยัประกอบกนั ไดแ้ก่ปัจจยัความผดิปกติของ

สรีระไฟฟ้าในหวัใจห้องซา้ยบน ปัจจยัพื้นฐานดา้นโรคประจ าตวัของผูป่้วย ปัจจยัท่ีเกิดข้ึนทั้ง

ขณะผา่ตดัและภายหลงัการผา่ตดั ซ่ึงถูก กระตุน้ดว้ย trigger เช่น PAC ความผดิปกติในสมดุล

เกลือแร่ในเลือด รวมถึงการเกิดกระบวนการอกัเสบ เป็นปัจจยัต่างๆท่ีประกอบกนัอยา่งเหมาะสม

ท าใหเ้กิด AF ได ้

 

 

ภาพท่ี 9 Pathogenesis of POAF 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Najmeddine E, J Am Coll Cardiol 2008;51:793-801(4) 
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  ในแง่ของวนัท่ีเกิด POAFหลงัการผา่ตดัมีโอกาสเกิดไดต้ั้งแต่วนัท่ี 1-7หลงัการผา่ตดั แต่โอกาสเกิดมาก

ท่ีสุดในวนัท่ี 2-3หลงัการผา่ตดัซ่ึงจากขอ้มูลของทั้งจากต่างประเทศและท่ีมีการศึกษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

เองก็ไดผ้ลสอดคลอ้งกนั ซ่ึงคงสามารถอธิบายไดจ้าก pathogenesis โดยท่ีแสดงขา้งตน้ วา่การเกิด inflammation 

น่าจะเกิดสูงสุดในช่วงเวลาดงักล่าว 

 

 

ภาพท่ี 10 Mechanism of POAF 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิBart Maesen et al ,Europace August 2011;13 (8) 
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ภาพท่ี 11 แสดง  day of initial occurrence for postoperative and recurrent AF 

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิง Joseph P Mathew JAMA 2004;291:1720-1729(7) 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Joseph P. Mathew JAMA 2004;291:1720-1729 

ภาพท่ี 12 แสดงสถิติวนัท่ีเกิดPOAF หลงัผา่ตดัหวัใจในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิง Norrasetawanich Incidence and risk factor POAF at KCMH 2008(3) 
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 ในปีพ.ศ.2552 นายแพทย ์ Rakesh Shrivastava และคณะ(9) ไดท้  าการศึกษา และทบทวนเร่ือง 

POAFในแง่ท่ีวา่ POAFสามารถป้องกนัไดจ้ริงหรือไม่ และการป้องกนัโดยวธีิท่ีใชอ้ยูใ่นปัจจุบนั มีความ

ปลอดภยัหรือไม่เพียงใด รวมทั้งการป้องกนั POAF สามารถลดผลขา้งเคียงท่ีจะเกิดตามมาจากภาวะ POAF ได้

จริงหรือไม่ โดยผลการศึกษาพบวา่มีหลกัฐานยนืยนัถึงประสิทธิภาพของการป้องกนัการเกิดภาวะ POAF จาก

การใชว้ธีิการท่ีมีอยูใ่นปัจจุบนัไม่วา่จะเป็นการใชย้า β-blocker,sotalol,amiodarone,IV magnesium หรือการใช ้

atrial pacing พบวา่มีผลการศึกษาท่ีสนบัสนุนถึงประสิทธิภาพของการป้องกนั POAFอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

ในแง่ของความปลอดภยัจากการใชว้ธีิการป้องกนัพบวา่ มีผลขา้งเคียงจากการใชย้าในกลุ่มดงักล่าว โดยพบ

ผลขา้งเคียงท่ีท าใหเ้กิดภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกติ(sinus bradycardia)ไดป้ระมาณ 5-15เปอร์เซ็นต ์ข้ึนอยูก่บัชนิด

ของยาท่ีใช ้ โดยเฉพาะ sotalol พบผลขา้งเคียงน้ีบ่อยกวา่ยาชนิดอ่ืนและมีรายงานการเกิดหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ

ชนิดTorsade De Pointsได ้ 1-5 เปอร์เซ็นต ์ โดยมกัจะพบในผูป่้วยท่ีมีการบีบตวัของหวัใจหอ้งซา้ยล่างนอ้ยกวา่

ปกติร่วมดว้ย ส่วนการใช ้ atrial pacingก็อาจพบภาวะแทรกซอ้นจากการใส่เคร่ือง  ในแง่ของผลการป้องกนั 

POAFสามารถช่วยลดภาวะแทรกซอ้นจาก POAF ไดห้รือไม่นั้น มีรายงานการศึกษาพบวา่ ยา amiodarone 

เท่านั้นท่ีมีผลในการลดการเกิดหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ ชนิด VT,VF ลดโรคแทรกซอ้นทางระบบประสาท 

(neurological events) ลดระยะเวลาในการอยูใ่นโรงพยาบาล และลดค่าใชจ่้ายในการรักษาตวัในโรงพยาบาลได ้

แต่ไม่สามารถลดอตัราการเสียชีวติ ส่วนยากลุ่มอ่ืนๆนั้น ไม่พบหลกัฐานขอ้มูลเพียงพอถึงผลดีในดา้นน้ี 

 ในปีพ.ศ.2545 นายแพทย ์ Eugene Crystal และคณะ(10) ไดท้  าการศึกษาแบบรวบรวมวเิคราะห์

(meta-analysis) เก่ียวกบัวธีิการ ในการป้องกนั POAF ในคนไขท่ี้ผา่ตดัหวัใจ โดยรวบรวมการศึกษา 52 

การศึกษาเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มควบคุม และกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษา ซ่ึงไดแ้ก่การใชย้าในกลุ่มβ-

blocker,sotalol,amiodarone และ atrial pacingโดยดูผลลพัธ์ในแง่อตัราการเกิด POAF และระยะเวลาในการนอน

โรงพยาบาล ผลการศึกษาพบวา่ทั้งβ-blocker,sotalol และ amiodarone สามารถลดอตัราการเกิด POAF ไดแ้ละ

ไม่มีความแตกต่างกนัในระหวา่งทั้งสามกลุ่ม นอกจากนั้นยงัพบวา่สามารถลดระยะเวลาในการนอนใน

โรงพยาบาลได ้ ส่วนในเร่ืองของการลดอตัราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตนั(stroke) พบวา่ไม่สามารถลด

อตัราการเกิด strokeไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 



23 
 

 
 

 

 

 

ภาพท่ี 13แสดง Meta-analysis outcomes of prevention POAF 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Eugene Crystal et al. Circulation 2002;106:75-80(10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

 
 

 

ภาพท่ี 14 แสดง Kaplan-Meier Cumulative Incidence of Atrial Tachyarrhythmia 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Brent Mitchell JAMA 2005;294:3093-3100(11) 

 ในปีพ.ศ. 2547 นายแพทย ์ L.Brent Mitchell และคณะ (11)ไดศึ้กษาการใชย้า amiodarone แบบ

การใหก่้อนและหลงัผา่ตดัระยะสั้น (perioperative course) เพื่อป้องกนัการเกิด POAFโดยเป็นการศึกษาแบบ 

double blinded, randomized control trial ในผูป่้วย 601รายท่ีเขา้รับการผา่ตดับายพาสหลอดเลือดหวัใจ 

(CABG)และ/หรือ ผา่ตดัเปล่ียนหรือซ่อมแซมล้ินหวัใจ (valvular replacement/repaired) ตั้งแต่เดือนกุมภาพนัธ์

พ.ศ. 2542ถึงเดือนกนัยายน พ.ศ. 2546 โดยใชย้าในกลุ่ม amiodarone (10mg/kg/day) เปรียบเทียบกบัยาหลอก 

(placebo)เป็นระยะเวลา 6 วนัก่อนผา่ตดั และ 6วนัหลงัผา่ตดั ผลการศึกษาพบวา่ในกลุ่มท่ีได ้ amiodarone พบ

อตัราการเกิด POAF 16.1เปอร์ซ็นต ์เทียบกบักลุ่มท่ีไดย้าหลอก เกิดPOAF 29.5เปอร์เซ็นต ์ซ่ึงแตกต่างกนัอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ และเม่ือพิจารณาในกลุ่มยอ่ย พบวา่อตัราการเกิด POAF จะพบบ่อยกวา่ในกลุ่มคนไขท่ี้มีอายุ

มากกวา่65ปี และในกลุ่มคนไขท่ี้ไม่เคยไดรั้บยาβ-blocker มาก่อนผา่ตดั นอกจากน้ียงัพบวา่ ในกรณีท่ีมี POAF 

เกิดข้ึนแลว้นั้นในกลุ่มท่ีไดรั้บยา amiodarone จะมีอตัราการเตน้ของหวัใจห้องล่าง (ventricular rate) นอ้ยกวา่ใน

กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ส าหรับผลขา้งเคียงของการรักษาทั้งสองกลุ่ม พบอตัราการเกิดหวัใจเตน้ชา้ผิดปกติในกลุ่มท่ี

ไดรั้บ amiodarone มากกวา่กลุ่มท่ีไดย้าหลอก ส่วนผลขา้งเคยงอ่ืนๆไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

การศึกษาน้ีมีขอ้จ ากดัคือในเร่ืองระยะเวลาการใหย้า 6 วนัก่อนผา่ตดัอาจจะนานเกินไป แต่ถา้หากเปรียบเทียบกบั

ผลดีของการใหย้าแลว้ก็น่าจะมีประโยชน์มากกวา่ ขอ้จ ากดัท่ีพบอีกอยา่งคือ ไม่สามารถท าการวดัระดบัยา 

amiodarone ในเลือดได ้ ท าใหไ้ม่สามารถแน่ใจไดว้า่จะไดรั้บยาถึงระดบัยาในเลือดท่ีมีผลต่อการป้องกนัรักษา 

(therapeutic level) ท่ีเหมาะสมหรือไม่  
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 ในปีพ.ศ.2549 นายแพทย ์ M.Bagshaw และคณะ(12) ไดท้  าการศึกษาแบบ meta-analysisตั้งแต่

เดือนมีนาคม พ.ศ.2548ถึงเดือนเมษายน พ.ศ.2549 ถึงการใชย้า amiodarone ในการป้องกนั POAFเทียบกบักลุ่ม

ควบคุม โดยศึกษาอตัราการเกิด POAF ผลลพัธ์ทางระบบหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular outcome) และ

ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล โดยรวบรวมการศึกษาทั้งหมด 19 การศึกษา พบวา่ amiodaroneสามารถลด

อตัราการเกิด POAFหวัใจเตน้ผดิจงัหวะท่ีเกิดจากหวัใจห้องล่าง (ventricular tachyarrhythmia)รวมถึงลดอตัรา

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตนัไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และยงัสามารถลดระยะเวลาการนอน

โรงพยาบาลไดด้ว้ย  

 ส าหรับผลขา้งเคียงจากการใชย้า amiodarone ไดแ้ก่ คล่ืนไส้อาเจียน ภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกติ 

ความดนัโลหิตต ่า  QTc prolongation และการตอ้งใส่เคร่ืองกระตุน้หวัใจแบบชัว่คราว (temporary pacing)ซ่ึง

ผลขา้งเคียงในเร่ืองความดนัโลหิตต ่าและหวัใจเตน้ชา้ มกัพบเฉพาะในรายท่ีไดรั้บ amiodarone ปริมาณมากทาง

หลอดเลือดด า และไดรั้บยาปริมาณมากกวา่ 1000 มิลลิกรัมต่อวนั ขอ้จ ากดัของการศึกษาน้ีคือ เกณฑก์ารวนิิจฉยั 

POAFมีความแตกต่างกนั นอกจากน้ีในเร่ืองขนาดของยาท่ีใชใ้นแต่ละการศึกษาก็แตกต่างกนัอีกดว้ย 

                     ในปีพ.ศ.2549 นายแพทย ์ Dand C Burgess และคณะ(13) ไดท้  าการศึกษาแบบ meta-analysis 

จ  านวน 94 การศึกษา เก่ียวกบัวธีิการป้องกนั  POAF และผลแทรกซอ้นจากการรักษาโดยมีวธีิการไดแ้ก่การใช ้

ยากลุ่มβ-blocker, amiodarone, sotalol, magnesium และ atrial pacing โดยพบวา่ทั้ง 5 วธีิการ สามารถลดอตัรา

การเกิด POAF ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และยงัพบวา่ เฉพาะยา amiodarone และatrial pacing เท่านั้นท่ี

สามารถลดระยะเวลาการอยูโ่รงพยาบาลโดยเฉล่ีย 0.6-1.3วนั และพบวา่เฉพาะยา amiodarone  เท่านั้นท่ีสามารถ

ลดอตัราการเกิด โรคหลอดเลือดสมองอุดตนัได ้ 1.2 เปอร์เซ็นต ์ เทียบกบั 2.4 เปอร์เซ็นตใ์นกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา   

amiodarone ขอ้จ ากดัของการศึกษาน้ีคือไม่ไดแ้สดงผลลพัธ์ดา้นความปลอดภยัจากการรักษา รวมถึงผลขา้งเคียง

ของแต่ละวธีิการเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา 

                       ในปีพ.ศ.2550 นายแพทย ์Najmeddine Echadidi และคณะ(14)ไดศึ้กษา ถึงกลไกการป้องกนัและ

การรักษา POAFท่ีเกิดหลงัการผา่ตดัหวัใจ โดยพบอตัราการเกิด  POAF ประมาณ 30-50 เปอร์เซ็นต ์ ท าให้เพิ่ม

อตัราความพิการ อตัราการเสียชีวติและอตัราเส่ียงในการเกิดโรคหลอเลือดสมองอุดตนั นอกจากนั้นแลว้ยงั

พบวา่ท าใหเ้พิ่มค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลมากข้ึน โดยพบปัจจยัเส่ียงท่ีส าคญัในการเกิด POAF ไดแ้ก่ อายุ
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มาก การท่ีมีขนาดหวัใจหอ้งซา้ยบน (left atrium)โต และการผา่ตดัท่ีเก่ียวขอ้งกบัล้ินหวัใจ พบวา่ยาในกลุ่ม β-

blocker เป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพในการป้องกนั  POAF ขณะท่ียา  amiodarone สามารถใชเ้ป็นยาร่วมในกลุ่มท่ีมี

ความเส่ียงสูงในการเกิด POAF ส่วนการใช ้  atrial pacing ก็พบวา่มีประสิทธิภาพในการป้องกนั POAF ไดดี้

เช่นกนั แต่เน่ืองจากการใชท่ี้ยุง่ยาก ท าใหเ้ป็นขอ้จ ากดัในการใช ้ในส่วนการใชย้าเสริมร่วมกบัการใช ้β-blocker 

เช่นยา กลุ่ม statin, magnesiumและ  N-3 polyunsaturated fatty acid อาจมีผลดีช่วยลดอตัราการเกิด  POAF ได ้

ส่วนการรักษา POAF ใชย้าในกลุ่มท่ีมีฤทธ์ิปิดกั้น  AV node (AV nodal blocking agent)เพื่อควบคุมอตัราการ

เตน้ของหวัใจ  (rate control) ส่วนถา้ AF ไม่กลบัมาเป็นปกติภายใน24 ชัว่โมง พิจารณาใหย้ากลุ่มตา้นการแขง็ตวั

ของเลือด และพิจารณาควบคุมจงัหวะการเตน้ของหวัใจ (rhythm control) ต่อไป 

 ในส่วนของการรักษาภาวะPOAF ในบางสถานพยาบาลโดยเฉพาะท่ีเป็นโรงเรียนแพทยไ์ดมี้การ

ก าหนดแนวทางการรักษา (guidelines) ในการรักษาภาวะ  POAF ข้ึน เช่นในปีพ.ศ. 2551 นายแพทย ์ Ujjani 

Khanderia และคณะ(14) ไดเ้สนอแนวทางการรักษาท่ีใชใ้นสถานพยาบาลท่ีเป็นโรงเรียนแพทย ์ ท่ี  Michigan 

UniversityAnn Arber, USA  โดยก าหนดแนวทางการรักษาโดยดูจากอตัราการเตน้ของหวัใจดงัแผนภูมิท่ีแสดง  

 

ภาพท่ี 15 แสดงแนวทาง management POAF               Khanderia Clinical Cardiol 2008;31;6-10 

Managemant and Treatment of Atrial Fibrillation After  

                                        Cardiac Surgery 

Heart rate ≤ 110  Heart rate >110 

If currently on beta-blocker 

   Increase dose or give dose early 

   Otherwise:metoprolo 5-10mgIV 

If BP <85 or10-30 mmHg below 

baseline : may start amiodarone IV 

PO 

If Ejection  fraction> 20 consider: 

1.Metoprolo 5-10 mg IV,may repeat to total 15 mg 

2. If in ICU :esmolo infusion 50-100 mg/min 

3. Diltiazem 5-10 mg IV ,may repeat to total 20 mg 

4. Amiodarone 150 mg IV bolus(may repeat) 

If Ejection fraction <20 consider: 

1. Amiodarone bolus or load as stated above 

2. Increase beta-blocker 
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 ในปัจจุบนั สมาคมทางการแพทยห์ลายสมาคมไดก้ าหนดแนวทางการรักษา (guideline) ในการ

ป้องกนั POAF ไม่วา่จะเป็น Canadian Cardiovascular Society(CCS), European Society of 

Cardiology(ESC)(15)รวมทั้ง American College Cardiology & American Heart Association (ACC/AHA)(16)ซ่ึง

เป็นท่ียอมนบัในการน าไปใชใ้นทางปฏิบติัดงัน้ี 

  

 

ภาพท่ี 16 แสดง Canadian Cardiovascular Society AF Guidelines 2010 : Prevention and Treatment of AF 

Following Cardiac Surgery 
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Recommendations 
 

            Class        Level 

Oral β-blockers are recommened to prevemt post-operation AF for 
patients undergoing cardiac surgery in the absent of 
contraindications 
 

                I             A 

If used,β-blockers (or other oral antiarrhythmic drugs for AF 
management) are recommened to be continued until the day of 
surgery 
 

                I             B 

Pre-operative administration of amiodarone should be considered 
as prophylactic therapy for patients at high risk for post-operative 
AF 
 

               IIa             A 

Sotalol may be considered for prevention of AF after cardiac 
surgery, but is associated with risk of proarrhythmia 
 

               IIb             A 

Biatrial pacing may be considered for prevention of AFafter cardiac 
surgery 
 

               IIb             A 

 

ภาพท่ี 17 แสดง ESC AF guideline 2010 : Recommendation for post-operative AF 

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิง European Heart Journal 2010,31:2369-2429(15) 
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 แมว้า่ ตามแนวทางการรักษาจะแนะน าใหใ้ชย้าในกลุ่ม β-blocker หรือ amiodarone เป็นหลกัในการ

ป้องกนั POAF เน่ืองจากในทางปฏิบติัมีขอ้จ ากดัพอสมควรในการน าไปใช ้ ตวัอยา่งเช่นผูป่้วยอยูใ่นภาวะ β-

blocker withdrawal จากการท่ีช่วงหลงัผา่ตดัระยะแรกผูป่้วยจ านวนไม่นอ้ยมกัจะมีภาวะความดนัโลหิตไม่คงท่ี 

จ  าเป็นตอ้งไดรั้บยากระตุน้ความดนัโลหิต และกระตุน้หวัใจ ท าใหย้งัไม่สามารถ จะไดรั้บยา β-blocker ไดอ้ยา่ง

ต่อเน่ือง ส่วนยา  amiodarone เองก็มีขอ้จ ากดัส าคญัในเร่ืองผลขา้งเคียงท่ีท าใหเ้กิดภาวะหวัใจเตน้ชา้ผดิปกติ 

หรือเกิดภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด Tdpจึงท าใหไ้ม่เป็นท่ีนิยมใชม้ากนกัในทางปฏิบติั 

  

Indication Class I Unless contraindicated,treatment with an oral beta-blocker drug to 
prevent POAF is recommened for patients undergoing cardiac surgery 
Administration of AV nodal blocking agents is recommened to 
achieverate control in patients who develop POAF 

 

LOE : A 
 
LOE: B 

Indication Class 
IIa 

Pre-operative administration of amiodarone reduce the incidence of 
AF in patients undergoing cardiac surgery and represent appropriate 
prophylactic therapy for patient at high risk for POAF 
It is reasonable to administer antithrombotic medication in patient 
who develop POAF ,as recommened for nonsurgical patients 
It is reasonable to restore sinus rhythm by pharmacologic 
cardioversion with ibutilide or direct-current cardioversion in patient 
who develop POAF, as advised for nonsurgical patients 
 

LOE: A 
 
 
LOE: B 
 
LOE: B 

Indication Class 
IIb 

Prophylactic administration of sotalol might be considered for 
patients at risk of development AF after cardiac suregry 

LOE; B 

 

ภาพท่ี 18 แสดง ACC/AHA 2006 Guidelines for the management of AF after cardiac surgeryดดัแปลงจาก

เอกสารอา้งอิง  JACC 2008;51:793-801(16) 

 

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิง JACC 2008;51:793-801 
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2.3 Dronedarone  

  Dronedarone เป็นยาท่ีมีคุณสมบติัทางคลินิกในการรักษาภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนAtrial 

Fibrillation (AF) หรือ Atrial Flutter (AFL) นอกจากน้ียงัสามารถใชเ้ป็นยา AV node blocking agent ไดอี้ก

ดว้ย 

 ในแง่คุณสมบติัทางเภสัชวทิยา ทั้งเภสัชพลศาสตร์ และเภสัชจลนศาสตร์นั้นพบวา่ยา

dronedarone มีคุณสมบติัเป็น antiarrhythmic ทั้ง4 classes ตามการแบ่งของ Vaughan-Williams กล่าวคือยา 

dronedarone ออกฤทธ์ิปิดกั้น channel  หลายชนิดซ่ึงยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีของโปแตสเซียม (ไดแ้ก่IK(Ach), IKur, 

IKr, IKs) ท าให ้action potential  และ refractory period (Class III) ของหวัใจยาวข้ึน นอกจากนั้น dronedarone 

ยงัปิดกั้นการเคล่ือนท่ีของโซเดียม( class Ib)  และการเคล่ือนท่ีของแคลเซียม (class IV) รวมทั้งตา้นฤทธ์ิ 

adrenergic แบบ non competitive (class II) 

 ในสัตวท์ดลองdronedarone ลดอตัราการเตน้ของหวัใจ ยาท าใหค้วามยาวของ Wenckebach 

cycle  และช่วงAH-, PQ-, QT-  นานข้ึน โดยไม่พบการเปล่ียนแปลงชดัเจนในช่วง QTc  HVและ QRS หรือ 

อาจยาวข้ึนเล็กนอ้ย ยาเพิ่มระยะ effective refractory period ของหวัใจหอ้งบน atrio-ventricular node และท่ี 

ventricleโดยมี reverse-frequency-dependency เล็กนอ้ย   dronedarone ลดการหดตวัของกลา้มเน้ือหวัใจ 

(Dp/dt max)เพียงเล็กนอ้ย โดยไม่มีการเปล่ียนแปลงการท างานของหวัใจหอ้งล่าง(ejection fraction)โดยรวม

อยา่งชดัเจน  นอกจากน้ี  dronedarone ยงัมีคุณสมบติัขยายหลอดเลือด โดยมีผลมากท่ีหลอดเลือดโคโรนารี 

(โดยการกระตุน้ nitric oxide pathway) มากกวา่ท่ีหลอดเลือดแดงส่วนปลาย  dronedarone แสดงผลตา้นฤทธ์ิ 

adrenergicโดยออ้ม ลดระดบัความดนัโลหิตท่ีเป็นผลตอบสนองต่อ epinephrine ผา่นทาง alpha-adrenergic 

receptors และลดการตอบสนองต่อ isoproterenol ผา่นทาง beta1และ beta 2 

 มีขอ้มูลทางคลินิก ท่ีแสดงถึงประสิทธิภาพของ dronedarone ในการลดความเส่ียงของการเขา้รับ

การรักษาในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะทางหวัใจและหลอดเลือดและการเสียชีวติจากสาเหตุใดๆในผูป่้วยท่ี

มีภาวะAF/AFL พร้อมกบัปัจจยัเส่ียงอ่ืนๆ ในการศึกษาA Placebo-Controlled,Double-Blind, Parallel Arm 

Trial to Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg bid for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization 

of Death from Any Cause in Patients with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter (ATHENA)  ท่ีเป็นแบบสุ่ม ปิด
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สองทาง ควบคุมดว้ยยาหลอก ท าการศึกษาในหลายประเทศ หลายศูนยก์ารศึกษา  โดยผูป่้วยตอ้งมีปัจจยัเส่ียง

อยา่งนอ้ยหน่ึงปัจจยั ร่วมกบัมีparoxysmal AF/AFL ซ่ึงมีบนัทึกขอ้มูลท่ีเป็นหลกัฐานไวภ้ายใน 6 เดือน มี

จ านวนผูป่้วยท่ีเขา้ท าการศึกษาจ านวน 4,628 ราย และไดรั้บการรักษาเป็นเวลาสูงสุด 30 เดือน  (ค่าเฉล่ียของ

การติดตาม22  เดือน) โดยถูกสุ่มใหไ้ดรั้บ dronedarone ขนาด400 มิลลิกรัม วนัละ2 คร้ัง( ผูป่้วย 2,301 ราย) 

หรือยาหลอก( ผูป่้วย2,327 ราย) ร่วมกบัการรักษาเดิมท่ีไดรั้บอยู ่ จุดยุติปฐมภูมิของการศึกษาคือ ระยะเวลาจาก

ท่ีไดรั้บยาจนถึงวนัท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลป็นคร้ังแรกจากสาเหตุท่ีเก่ียวกบัหลอดเลือดและหวัใจ 

หรือการเสียชีวติจากสาเหตุใดๆ  จุดยติุปฐมภูมิของการศึกษาคือประเมินถึงเวลาการเสียชีวติจากสาเหตุใดๆ 

ระยะเวลาถึงเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลคร้ังแรกจากโรคหวัใจและหลอดเลือด หรือระยะเวลาในการ

เสียชีวติจากโรคหวัใจและหลอดเลือด นอกจากน้ียงัประเมินระยะเวลาถึงการเสียชีวิตแบบกะทนัหนั  ผล

การศึกษาพบวา่ dronedarone สามารถลดอุบติัการณ์ ของการเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลจากโรคหวัใจและ

หลอดเลือดหรือการเสียชีวติจากสาเหตุใดๆลง 24.2 เปอร์เซ็นต ์ เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก อยา่ง

มีนยัส าคญัทางสถิติ 

 

  

 

ภาพท่ี 19แสดงเส้นกราฟอุบติัการณ์สะสมเปรียบเทียบทั้ง 2กลุ่ม ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิง Hohnloser SH  

NEJM 2009;360:668-78(24) 
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ประสิทธิภาพของ ในแง่ของการคงฤทธ์ิการควบคุมการเตน้ของหวัใจใหป้กตินั้น แสดงใหเ้ห็นในการศึกษา 

Europan Trial in Atrial Fibrillation or Flutter Patients Receiving Dronedarone for the Maintenance of Sinus 

Rhythm (EURIDIS)  และ The American-Australian Trial With Dronedarone in Atrial Fibrillation or Flutter 

Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm (ADONIS)(5) ผูป่้วยทั้งหมด 1,237 รายท่ีมีอาการ AF หรือAFL 

มาก่อนถูกสุ่มขณะมารับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอก ให้ไดรั้บการรักษาดว้ยยาdronedarone ขนาด 400 มิลลิกมั 

วนัละ2 คร้ัง (จ านวน 828 ราย) หรือยาหลอก( จ  านวน 409 ราย) เพิ่มเติมจากการรักษาตามแบบแผนท่ีไดรั้บอยู ่ ผุ ้

ป่วยมีบนัทึกคล่ืนไฟฟ้าหวัใจท่ีแสดงถึง AF/AFL อยา่งนอ้ย 1 คร้ังในระหวา่ง 3 เดือนท่ีผา่นมา และมีการเตน้ 

ของหวัใจปกติเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 1 ชัว่โมง และไดรั้บการรักษามาแลว้ 12 เดือน ในขอ้มูลรวมของ2 การศึกษา 

EURIDIS และADONIS เป็นไปในทิศทางเดียวกนักบัผลของแต่ละการศึกษาซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่ dronedarone 

ชะลอการเกิดเป็นซ ้ าคร้ังแรกของการเกิด AF/AFL(ซ่ึงเป็นจุดยติุปฐมภูมิ) เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยา

หลอก dronedarone ลดความเส่ียงของการเกิดเป็นซ ้ าคร้ังแรกของการเกิด AF/AFLในระหวา่ง 12 เดือนของ

การศึกษาลง 25.5 เปอร์เซ็นต ์ อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ   ส่วนการศึกษา DAFNE ซ่ึงไดใ้หย้า dronedarone ก่อน

ท า cardioversion พบวา่ระยะเวลาเฉล่ียในการกลบัเป็นซ ้ าของ AF  พบวา่การใช ้dronedarone 400 มิลลิกรัม วนั

ละ2 คร้ัง ช่วยลดความเส่ียงในการกลบัเป็นซ ้ าของ AF ภายใน 6 เดือน เม่ือเทียบกบัยาหลอกได ้ 55 เปอร์เซ็นต ์

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 การศึกษา The Efficacy and safety of dRonedArone for the cOntrol of ventricular rate during 

atrial fibrillation study(ERATO)(22)เป็นการศึกษาแบบปิดสอง โดยศึกษา ผูป่้วยPermanent AF จ านวน174 คน 

ถูกสุ่มและไดรั้บการรักษาดว้ยdronedarone  ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ2 คร้ัง(85ราย) หรือไดรั้บยาหลอก(89 

ราย) ร่วมกบัการรักษาตามแบบแผนท่ีเคยไดรั้บอยูพ่บวา่ ในวนัท่ี 14 dronedarone ลดค่าเฉล่ียของอตัราการเตน้

ของหวัใจห้องล่างไดดี้กวา่เม่ือเทียบกบัยาหลอก โดยผลน้ีไม่ข้ึนกบัการรักษาเดิมท่ีไดรั้บอยู ่ และผลการรักษา

สามารถคงอยูต่ลอดการศึกษา โดยมีค่าเฉล่ียลดลงจากตอนเร่ิมการรักษาเท่ากบั 8.8 คร้ังต่อนาที ซ่ึงมีนยัส าคญั

ทางสถิติ 

 การศึกษาAntiarrhythmic trial with dronedarone in moderate to severe CHF evaluating 

morbidity decrease (ANDROMEDA)(17) ตอ้งถูกยติุลงก่อนจบการศึกษา เน่ืองจากมีการเสียชิวติในกลุ่มท่ีไดรั้บ
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ยา dronedarone มากเกินกวา่ท่ีคาด โดยศึกษาผูป่้วยท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลดว้ยอาการหวัใจลม้เหลว 

และมีภาวะหวัใจหอ้งล่างซา้ยบีบตวัผดิปกติรุนแรง  การศึกษาน้ีไดถู้กสุ่มใหรั้บยา dronedarone ขนาด 400 

มิลลิกรัม วนัละ2 คร้ัง หรือยาหลอก เพื่อดูจุดยติุปฐมภูมิ ซ่ึงคือผลรวมของการเสียชีวติจากทุกสาเหตุ หรือการเขา้

รับการรักษาในโรงพยาบาลดว้ยภาวะโรคหวัใจลม้เหลว มีผูป่้วยเขา้การศึกษา 627 คน จากท่ีก าหนด 1,000 คน 

(310 คนท่ีไดย้า dronedarone และ317 คนใชย้าหลอก) ระยะเวลาในการติดตาม63 วนั การศึกษาน้ีไดถู้กยติุลง

เน่ืองจากมีการเสียชีวติมากเกินกวา่ท่ีคาดในกลุ่มท่ีมีการใชย้า dronedarone โดยผูป่้วย 25 คนท่ีใชย้า

dronedarone(8.1 เปอร์เซ็นต)์ เทียบกบัผูป่้วย12 คนท่ีไดรั้บยาหลอก(3.8 เปอร์เซ็นต)์ไดเ้สียชีวติลง ซ่ึงมีนยัส าคญั

ทางสถิติ  โดยพบวา่สาเหตุหลกัของการเสียชีวติคือ โรคหวัใจลม้เหลวมีอาการแยล่ง และพบวา่กลุ่มผูป่้วยท่ี

ไดรั้บยา dronedarone มีการเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหวัใจและหลอดเลือดมากกวา่ (71 คน

เทียบกบัยาหลอก  51คน)มีขอ้ท่ีน่าสังเกต วา่ประชากรท่ีลงทะเบียนในโครงการศึกษา ANDROMEDA(17)และ

ATHENA(6) มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั ผูป่้วยท่ีลงทะเบียนในโครงการศึกษา ANDROMEDA ไดมี้

ภาวะโรคหวัใจลม้เหลวอยา่งรุนแรง และไดรั้บการรักษาอยูใ่นโรงพยาบาล หรือถูกส่งต่อไปยงัคลินิกเฉพาะ

โรคหวัใจลม้เหลว เน่ืองจากอาการโรคหวัใจลม้เหลวท่ีแยล่ง ผูป่้วยกลุ่มน้ีจดัป็นกลุ่มท่ีร่างกายไม่สามารถชดเชย

การท างานท่ีบกพร่องของหวัใจซ่ึงผูป่้วยส่วนใหญ่อยูใ่น NYHA class II (40 เปอร์เซ็นต ์ ) และ class III(57 

เปอร์เซ็นต)์  มีผูป่้วย 38 เปอร์เซ็นต ์ เท่านั้นท่ีมีประวติัของ AF/AFL ในทางตรงกนัขา้ม โครงการ ATHENA 71

เปอร์เซ็นต ์ ของผูป่้วยไม่มีอาการหวัใจลม้เหลว  25เปอร์เซ็นต ์ อยูใ่น NYHA class I หรือII  และมีเพียง 4 

เปอร์เซ็นต ์ท่ีอยุใ่นclasssIII  ผูป่้วยทุกคนมีประวติัของ AF หรือ AFL 

 การศึกษาล่าสุด Permanent Atrial Fibrillation Outcome Study Using Dronedarone on Top of 

Standard Therapy (PALLAS)(18)เป็นการศึกษาท่ีตอ้งการดูวา่ยาdronedarone สามารถลดการเกิด major 

cardiovascular eventในคนไขท่ี้เป็นหวัใจหอ้งบนเตน้ผดิจงัหวะชนิด permanent AF ท่ีมีความเส่ียงสูง(high risk 

permanent AF)  โดยเร่ิมตน้ตอ้งการศึกษาคนไขก้ลุ่มน้ีจ านวนทั้งหมด 10,000 คน แต่การศึกษาตอ้งยติุก่อนเม่ือ

ศึกษาไปได ้ 3,236 คน เน่ืองจากผลดา้นความปลอดภยั พบวา่ พบจุดยติุร่วมปฐมภูมิ (Co-primary outcome)43

รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยา dronedarone  เทียบกบั 19 รายในกลุ่มควบคุมซ่ึงมีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

และพบวา่มีผูป่้วยเสียชีวติจากโรคหวัใจและหลอดเลือด 21 ราย ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา เทียบกบั 10 รายในกลุ่ม

ควบคุม ซ่ึง 13รายเป็นการเสียชีวติจากหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ  นอกจากนั้นพบวา่ เกิดโรคหลอดเลือดสมอง(stroke) 
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23 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยา dronedarone  เทียบกบั 10รายในกลุ่มควบคุม  และพบวา่มีผูป่้วยจ านวน 43 รายในกลุ่ม

ท่ีไดรั้บยา ตอ้งเขา้นอนโรงพยาบาลดว้ยหวัใจลม้เหลว เทียบกบั 24 รายในกลุ่มควบคุมซ่ึงมีความแตกต่างอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ 

                                   จากการศึกษา  น้ีเองท าใหย้า มีขอ้จ ากดัในการใชใ้นผูป่้วยบางกลุ่ม ท าใหล่้าสุดองคก์าร

อาหารและยาในประเทศสหรัฐอเมริกา (FDA) ไดอ้อกค าแนะน าในการใชย้า dronedarone ดงัน้ี  

1. ควรใชย้า  dronedarone เพื่อวตัถุประสงคใ์นการลดความถ่ีในการเขา้รับการรักษาใน

โรงพยาบาลดว้ยโรคหวัใจหลอดเลือดเฉพาะในกลุ่มผูป่่วยท่ีไม่ไดเ้ป็น permanent AF 

2. หา้มใชย้า  dronedarone ในกลุ่มผูป่้วยท่ีเป็น permanent AF เพราะเพิ่มอตัราการ

เสียชีวติ เพิ่มอตัราการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และหวัใจลม้เหลว 

3. ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา dronedarone อยูค่วรไดรั้บการตรวจคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ( ECG) ทุกๆ 3

เดือนถา้พบวา่ยงัเป็น AF อยูค่วรพิจารณาหยดุการรักษาดว้ยยา dronedarone 

4. ผูป่้วยทุกรายควรไดรั้บการพิจารณาเร่ืองการใหย้าตา้นการแขง็ตวัของเลือด 

(anticoagulant) ร่วมดว้ย 

 คุณสมบติัทางเภสัชวทิยา ดา้นเภสัชจลนศาสตร์ นั้น เร่ืองการดูดซึมยา หลงัจากรับประทานยาใน

สภาวะท่ีไม่ไดอ้ดอาหาร dronedarone ถูกดูดซึมไดดี้ (ประมาณ 70 เปอร์เซ็นต ์ ) อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากยาตอ้ง

ผา่น first pass metabolism  ก่อนเขา้สู่ระบบเลือด ค่าชีวอนุเคราะห์สมบูรณ์(bioavalibility) ของ dronedarone(ให้

พร้อมอาหาร) คือ 15 เปอร์เซนต ์  การรับประทานยาพร้อมอาหารจะช่วยเพิ่มชีวอนุเคราะห์ของ dronedarone 2 

ถึง 4 เท่า หลงัจากรับประทานยาในสภาวะท่ีไม่ไดอ้ดอาหาร ความเขม้ขน้สูงสุดของ dronedarone ในพลาสมาจะ

ถึงภายในเวลา 3 ถึง6 ชัว่โมง หลงัใหย้าซ ้ าในขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ2 คร้ัง ระดบัยาถึงสภาวะคงท่ีภายใน 4ถึง

8 วนัของการรักษา ค่าความเขม้ขน้สูงสุดโดยเฉล่ีย(Cmax) ณ สภาวะคงท่ีของ dronedarone  คือ 84-147 นาโน

กรัม/มิลิลิตรและปริมาณของ N-debutyl metabolite ซ่ึงเป็นเมตาโบไลตห์ลกัมีระดบั คลา้ยกบัของ parent 

compound  ในดา้นการกระจายยา ในการศึกษาในสัตวท์ดลอง(in vivo) การจบักบัโปรตีนในพลาสมาของ 

dronedarone และN-debutyl  มีมากกวา่ 98 เปอร์เซ็นต ์  สารประกอบทั้งสองจบักบั albumin เป็นหลกั หลงัจาก

ใหย้าโดยการฉีดเขา้หลอดเลือดด า ปริมาตรการกระจาย ณ สภาวะคงท่ีอยูใ่นช่วง 1,200 ถึง 1,400 ลิตร  ยา 
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dronedarone ถูกเปล่ียนแปลงอยา่งมากโดยเอนไซม ์ CYP3A4  เป็นหลกั การเปล่ียนแปลงหลกัไดแ้ก่การเกิด

กระบวนการ N- debutylation เป็นผลใหไ้ดเ้มตาโบไลตท่ี์มีฤทธ์ิ ซ่ึงไหลเวยีนอยู ่ตามดว้ย oxidative deamination 

ซ่ึงน าไปสู่การเกิดO- propanoic acid derivative ซ่ึงเป็นสารเมตาโบไลตท่ี์ไม่มีฤทธ์ิ ตามดว้ยการเกิดoxidation 

เป็นขั้นตอนสุดทา้ย พบวา่ N-debutyl metabolite  มีฤทธ์ิทางเภสัชพลศาสตร์คลา้ย dronedarone แต่แรงนอ้ยกวา่3

ถึง 10 เท่า   การก าจดัยา dronedaroneพบวา่หลงัจากใหย้าโดยการรับประทาน ประมาณ  6 เปอร์เซ็นต ์จะถูกขบั

ทางปัสสาวะ และประมาณ 84 เปอร์เซ็นต ์ ถูกขบัถ่ายออกมาในอุจจาระในรูปเมตาโบไลตต่์างๆเป็นหลกั ค่าคร่ึง

ชีวติของยาของ dronedarone คือ25-30 ชม.และของ N-debutyl metabolite คือ20-25ชม.พบวา่ยา dronedarone 

และเมตาโบไลตข์องมนัถูกก าจดัโดยสมบูรณ์จากพลาสมาภายใน 2 สัปดาห์หลงัจากส้ินสุดการรักษาถา้ใหย้า

ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง 

 สามารถสรุปความแตกต่าง ทางดา้นเภสัชวทิยา และผลทางคลินิกระหวา่งยา Dronedarone & 

Amiodaroneไดด้งัตารางดา้นล่าง 
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ตารางท่ี 3  แสดงเปรียบเทียบคุณสมบติัทางเภสัชวทิยาระหวา่ง  Amiodarone และ Dronedarone 

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิง  Le Heuzey et al.Journal Cardiovasc Electrophysiol 2010;21(4):381-488(25) 

ตารางท่ี 2  แสดงเปรียบเทียบคุณสมบติัทางเภสัชวทิยาระหวา่ง Amiodarone  และ Dronedarone 

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิง Le Heuzey et al. Journal Cardiovasc Electrophysiol 2010,21(4):381-488(25) 
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Dronedarone มีข้อบ่งห้ามในผู้ป่วยทีม่ีคุณสมบัติดังต่อไปนี้ 

   :  มีปฏิกิริยาภูมิไวเกินต่อสารออกฤทธ์ิหรือส่วนประกอบของยา 

   :  มี Atrio-Ventricular block ระดบั 2หรือ 3 complete  

: มี sinus node ท างานผดิปกติ (sinus node dysfunction) การน าไฟฟ้าท่ีหวัใจห้องบนบกพร่อง (atrial conduction 

defects) หรือมีกลุ่มอาการของการเตน้ผิดจงัหวะของหวัใจท่ีมีสาเหตุมาจาก sinus node ท างานผดิปกติ (ยกเวน้

เม่ือใชร่้วมกบัมีการใส่เคร่ืองกระตุน้การเตน้ของหวัใจ) 

    :  หวัใจเตน้ชา้กวา่ปกติ <50คร้ังต่อนาที 

    :  ผูป่้วยท่ีมีภาวะหวัใจหอ้งบนเตน้ผดิปกติชนิด permanent AF ท่ีมีระยะเวลาท่ีเป็น AF มามากกวา่หรือเท่ากบั 

6 เดือน (หรือไม่ทราบระยะเวลาท่ีเป็น) และแพทยพ์ิจารณาวา่จะไม่พยายามปรับจงัหวะการเตน้ของหวัใจให้

กลบัเป็นปกติ 

    :  มีสภาวะของการไหลเวยีนโลหิต(hemodynamic)ไม่คงท่ี 

    : มีประวติัหรือก าลงัมีอาการภาวะหวัใจลม้เหลวหรือหวัใจหอ้งล่างซา้ยบีบตวัผดิปกติ (left ventricular systolic 

dysfunction) 

 ในแง่ของอาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดจากยา dronedaroneนั้น จากขอ้มูลความปลอดภยัของ  

dronedarone ขนาด 400 วนัละ 2คร้ัง ในผูป่้วย AFหรือ AFL มาจาการศึกษา 5 การศึกษา คือ 

ATHENA(6),EURIDIS(5),ADONIS(5),ERATO(22) และ DAFNE(23) ซ่ึงผูป่้วยทั้งหมด 6,285รายถูกสุ่มให้

ไดรั้บ  dronedarone หรือยาหลอก (ผูป่้วย 3,282 รายไดรั้บ dronedarone ขนาด 400มิลิลกมั วนัละ 2คร้ังและ 

2,875รายไดรั้บยาหลอก)  ค่าเฉล่ียของระยะเวลาท่ีไดรั้บยาในการศึกษาน้ีคือ13 เดือน ในการศึกษา  ATHENA 

ระยะเวลาการติดตามสูงสุดคือ 30 เดือน จากการประเมินปัจจยัภายในเช่น เพศหรืออาย ุต่ออุบติัการณ์ ของอาการ

อนัไม่พึงประสงค ์ ท่ีเกิดข้ึนระหวา่งการรักษาไม่พบวา่ต่างกนัในแต่ละกลุ่มยอ่ย ในการศึกษาทางคลินิก การหยดุ

การรักษาก่อนก าหนดเน่ืองจากปฏิกิริยาอนัไม่พึงประสงคเ์กิดข้ึน 11.8เปอร์เซ็นตข์องผูท่ี้ไดรั้บการรักษาดว้ยยา 

และ 7.7 เปอร์เซ็นต ์ ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก เหตุผลท่ีพบบ่อยท่ีสุดในการหยดุการรักษาดว้ย dronedarone คือ
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ความผดิปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้ (3.2 เปอร์เซ็นต ์ของผูป่้วย เทียบกบั 1.8เปอร์เซ็นตใ์นกลุ่มท่ีไดรั้บยา

หลอก)ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์พบบ่อยท่ีสุดของ dronedarone ขนาด  400มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ังใน 5 การศึกษา

คือ ทอ้งเดิน คล่ืนไส้และอาเจียน เหน่ือยลา้และหมดแรง 

 

 
 

ระบบอวยัวะ พบบ่อย(>1/100-<1/10) 
(คน) 

พบไม่บ่อย(>1/1,000-
<1/100)(คน) 

พบนอ้ย(>1/10,000-
<1/1,000)(คน) 

ความผดิปกติของหวัใจ หวัใจเตน้ชา้กวา่ปกติ   
ความผดิปกติของ
ระบบประสาท 

ความรู้สึกต่อรส
ผดิปกติ 

 ไม่รู้รส 

ความผดิปกติต่อระบบ
ทางเดินอาหาร 

ทอ้งเดิน อาเจียน 
คล่ืนไส้ ปวดทอ้ง ปวด

ทอ้งจากกรดใน
กระเพาะอาหาร 

  

ความผดิปกติของ
ผวิหนงัและเน่ือเยื่อใต้
ผวิหนงั 

ผืน่ ผืน่เป็นดวง ผื่นเป็น
เมด็ คนั 

ผวิหนงัแดง ผวิหนงั
แดงเป็นผื่น เป็นตุ่มน ้า 
ปฏิกิริยาแพแ้สงแดด 

ผวิหนงัอกัเสบ 

 

ความผดิปกติทัว่ไป เหน่ือยลา้ หมดแรง   
 

 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 1 แสดง ปฏิกิริยตาอนัไม่พึงประสงคจ์ากยาdronedarone 
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บทที ่3 

วธีิการด าเนินการวจัิย 

 

3.1 รูปแบบการวจัิย (Research design)  

 การศึกษาแบบ experimental study ; historical control trial  

 

3.2 ระเบียบวธีิการวจัิย (Research methodology) 

ประชากร(population) และตวัอยา่ง(sample) 

เกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้มาศึกษา (inclusion criteria) 

- ผูป่้วยหญิงหรือชายท่ีมีอาย ุมากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี 

- ผูป่้วยท่ีเขา้รับการผา่ตดัโรคหวัใจและหลอดเลือดแบบไม่ฉุกเฉิน 

- มี ECG พื้นฐานก่อนการผา่ตดัเป็น sinus rhythm 

เกณฑใ์นการคดัออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

เกณฑท์ัว่ไป (general criteria) 

- ผูป้วยไม่สมคัรใจยนิยอมเขา้ร่วมวจิยั 

- ผูป่้วยเจบ็ป่วยรุนแรง หรือมีโรคเร้ือรังเช่นมะเร็ง 

- ผูป่้วยตั้งครรภ ์หรือใหน้มบุตร 

เกณฑท่ี์เก่ียวกบัโรคหวัใจ (related cardiac condition criteria) 

- ผูป่้วยท่ีเป็น Permanent AF 

- ผูป่้วยท่ีมีภาวะหวัใจลม้เหลว หรือมีอาการเหน่ือยจากภาวะหวัใจลม้เหลวเร้ือรังNYHA class 

III-IV  ภายใน4 สัปดาห์ หรือมีการบีบตวัของหวัใจหอ้งล่างผดิปกติ( LVEF< 35%) 
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- ผูป่้วยท่ีเป็น acute myocarditis หรือpericarditis 

- ผูป่้วยท่ีมีภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่60 คร้ังต่อนาที หรือ 55 คร้ังต่อนาทีในรายท่ีไดรั้บยากลุ่มAV 

nodal blocking agents  หรือมี PR interval มากกวา่ 0.28 วนิาที QTc interval มากกวา่ 500

มิลลิวนิาที ในการตรวจ ECGก่อนผา่ตดั( ค  านวณQTcโดยใชว้ธีิของ Bazett’s formular) 

- ผูป่้วยท่ีมีภาวะ sinus node disease, sinus pause มากกวา่หรือเท่ากบั 3วนิาที  2nd  or 3rd  AV 

block ท่ีไม่ไดรั้บการใส่เคร่ืองกระตุน้หวัใจ 

เกณฑท่ี์เก่ียวกบัยาท่ีผูป่้วยใชร่้วมดว้ย  (concomitant medications) 

- ผูป่้วยท่ีใชย้าควบคุมการเตน้ผดิจงัหวะของหวัใจ class I, III และยาท่ีสามารถท าใหเ้กิด  

Torsade De points (Tdp) เช่น tricyclic anti depressants, phenothiazine, terfenadine 

- ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา amiodarone ภายใน3  เดือนท่ีผา่นมา   

เกณฑเ์ก่ียวกบัความผดิปกติของผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ 

- ระดบัโปแตสเซียมในเลือดนอ้ยกวา่ 3.5 meq/l 

- ระดบั SGPTมากกวา่ 3เท่าของค่าปกติ 

- มีภาวะhypothyroid หรือ hyperthyroid 

เกณฑใ์นการหยดุหรือส้ินสุดการรักษา (criteria for termination from study) 

- ในกรณีท่ีตอ้งงดอาหารและน ้าเกิน 48 ชัว่โมง 

- ในกรณีท่ีเกิดหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนัรุนแรง (acute decompensated heart failure) 

- ในระหวา่งการศึกษาพบขอ้บ่งหา้มตามเกณฑก์ารคดัออก 

สถานท่ีท าการวจิยั : ผุป่้วยในภาควชิาศลัยศาตร์ทรวงอก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 

3.3 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติทีใ่ช้ในการวจัิย (Operational definition) 

- Early post operative AF : หวัใจเตน้ผิดจงัหวะชนิด AF ท่ีเกิดข้ึนขณะหรือหลงัผา่ตดัโรคหวัใจ

และหลอดเลือดภายในเวลา  7 วนัทั้งขณะท่ีพกัอยูใ่น ICU หรือ ward CVT 
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- การวนิิจฉยั ในการศึกษาน้ีใชเ้กณฑ ์การวนิิจฉยัจากECG 12 lead, Holter monitoring, progress 

note ของแพทยห์รือพยาบาลโดยตอ้งเกิดต่อเน่ืองกนัเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 5 นาที 

- Cardiovascular Thoracic Surgery : ใหนิ้ยามโดยเป็นการผา่ตดั CABG และ/หรือValvular 

replacement/repaired without other concomitant surgery 

- Paroxysmal AF คือ AF ท่ีเกิดแลว้กลบัเป็น sinus rhythmไดเ้อง โดยส่วนใหญ่จะหายเองภายใน 

48 ชัว่โมง บางรายอาจเป็นไดถึ้ง 7 วนั 

- Persistent AF คือ AF ท่ีเป็นติดต่อกนันานกวา่ 7 วนั หรือAF ท่ีตอ้งใชย้า หรือการช็อคหวัใจ

ดว้ยกระแสไฟฟ้า (direct current cardioversion) ในการท าใหก้ลบัเป็น sinus rhythm 

 

 3.4    การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
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3.5 วธีิการด าเนินการวจัิย (Research methodology) 

       ผูป่้วยโรคหวัใจและหลอดเลือดทุกราย ท่ีมีแผนในการรับการผา่ตดัโดยไม่ฉุกเฉิน ท่ีมี

คุณสมบติัเขา้ไดก้บัเกณฑค์ดัเขา้ในการศึกษาและไม่มีคุณสมบติัตามเกณฑค์ดัออก จะไดรั้บการ

ด าเนินตามขั้นตอนดงัน้ี 

1. ช้ีแจงวตัถุประสงค ์ ใหข้อ้มูลค าอธิบายการวจิยั ขั้นตอนการด าเนินการวจิยั ความเส่ียงและ

ประโยชน์ท่ีผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บ รวมทั้งตอบขอ้สงสัยของผูร่้วมวิจยัจนเขา้ใจและพึง

พอใจ ใหเ้วลาตดัสินใจโดยอิสระก่อนลงนามใหค้วามยนิยอมเขา้ร่วมในการวจิยั 

2. ผูว้จิยัจะซกัประวติัและตรวจร่างกายของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เพื่อเก็บเป็นขอ้มูลพื้นฐาน และ

ประเมินวา่ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัมีคุณสมบติัท่ีเขา้ไดก้บั inclusion criteria  และไม่มีคุณสมบติัตาม 

exclusion criteria โดยในวนัแรกผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการตรวจ ECG 12 lead, x-ray ปอด 

และไดรั้บการเจาะเลือดประมาณ 10 ซีซี เพื่อตรวจ BUN/Cr, SGOT/SGPT, FT3, FT4, 

TSH  

3. ผูว้จิยัจะเร่ิมใหผู้เ้ขา้ร่วมวิจยัไดรั้บยา dronedarone ชนิดกินเป็นเวลา 3 วนัก่อนท่ีจะถึงวนั

นดัท าการผา่ตดัหวัใจ ระหวา่งรับประทานยา จะไดรั้บค าแนะน าถึงวธีืการสังเกตอาการ

ผดิปกติและผลขา้งเคียงท่ีส าคญัของยา โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในเร่ืองของอตัราการเตน้ของ

หวัใจ ในกรณีผูป่้วยนอก จะจดัหาเคร่ืองวดัความดนัโลหิต ใหน้ าไปใชท่ี้บา้นเพื่อวดัความ

ดนัโลหิตและ ดูอตัราการเตน้ของหวัใจ แนะน าใหห้ยดุรับประทานยาในกรณีท่ีอตัราการ

เตน้ของหวัใจต ่ากวา่  60 คร้ังต่อนาที ในกรณีไม่เคยไดรั้บยาใดๆมาก่อน หรือต ่ากวา่ 55 

คร้ังต่อนาที ในกรณีท่ีไดรั้บยา ในกลุ่ม AV Nodal blocking agents อยูก่่อนแลว้ (ผูป่้วยจะ

ไดรั้บใบแนะน าวธีิสังเกตอาการผดิปกติและขอ้แนะน าท่ีควรปฏิบติัขณะรับประทานยา 

dronedarone) ในเชา้วนัผา่ตดั ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะยงัคงรับประทานยา dronedarone ม้ือเชา้

ตามปกติ และจะเร่ิมใหย้าต่อโดยเร็วท่ีสุด ท่ีไม่มีขอ้บ่งช้ีในการอดอาหารและล าไส้เร่ิม

กลบัมาท างานปกติโดยการฟังเสียงล าไส้เคล่ือนไหว ซ่ึงโดยทัว่ไปมกัใชเ้วลาไม่เกิน  24

ชัว่โมงหลงัการผา่ตดั 
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4. การใหย้า dronedarone จะใหพ้ยาบาลเป็นผูจ้ดัยาใหแ้ก่ผูป่้วย ในขนาด 400 มิลลิกรัม คร้ัง

ละ 1 เมด็ วนัละ 2 คร้ัง รับประทานพร้อมอาหาร เชา้ และเยน็ เป็นเวลาต่อเน่ืองกนั 6 วนั 

นบัตั้งแต่วนัท่ีท าการผา่ตดั  ในระหวา่งการวจิยัจะท าการเก็บบนัทึกขอ้มูลผูป่้วยทุกวนั

จนกระทัง่ครบก าหนดการให้ยา หรือผูป่้วยกลบับา้น 

5. ขอ้มูลท่ีจะท าการบนัทึก ไดจ้ากทั้งการซกัประวติั ตรวจร่างกาย progress note ของแพทย์

หรือพยาบาล  continuous ECG monitoring และผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

6. ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัทุกคนมีสิทธิท่ีจะขอยกเลิกการเขา้ร่วมวจิยัไดทุ้กเม่ือ ในกรณีท่ีพบหรือสงสัย

วา่มีอาการผิดปกติจากการับประทานยา ขณะเดียวกนัผูว้จิยัก็จะพิจารณาหยดุการให้ยาแก่

ผูเ้ขา้ร่วมวจิยักรณีท่ีพบหรือสงสัยวา่ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัไดรั้บผลขา้งเคียงท่ีรุนแรงจากการไดรั้บ

ยาท่ีอาจมีอนัตรายถึงชีวติ เช่นมีอาการและอาการแสดงของหวัใจลม้เหลว หวัใจเตน้ผดิ

จงัหวะชนิดรุนแรง ตบัอกัเสบเฉียบพลนั  ซ่ึงกรณีท่ีเกิดผลขา้งเคียงข้ึนผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะ

ไดรั้บการรักษาอาการหรือผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนนั้นโดยเร่งด่วน และตามแนวทางการรักษา

โรคนั้นๆต่อไปจนกระทัง่อาการกลบัสู่ภาวะปกติ 

7. หลงัจากส้ิยสุดการวจิยัผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัจะไดรั้บการรักษาโรคท่ีเป็นโรคพื้นฐานตาม

มาตราฐานและแนวทางการรักษาโรคนั้นๆต่อไปตามปกติ 

 

3.6 การรวบรวมขอ้มูล (Data collection) 

เก็บขอ้มูลท่ีหน่วยศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยการเก็บขอ้มูลคร้ังแรกจะท า

การซกัประวติัและตรวจร่างกายผูเ้ขา้ร่วมวจิยั ดว้ยตวัผูว้จิยัเอง 

 ผูว้จิยัจะท าการบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกขอ้มูลดว้ยตนเองไวใ้นแบบฟอร์มบนัทึกขอ้มูลดงั

แสดงไวใ้นภาคผนวก และจะท าการเก็บขอ้มูลระหวา่งการวจิยัทุกวนั จนครบตามเกณฑท่ี์

ก าหนด หรือจนกระทัง่จ  าหน่ายผูป่้วยกลบับา้น 

 

3.7 การวเิคราะห์ขอ้มูล  (Data analysis) 

 :  วเิคราะห์ขอ้มูลดว้ยสถิติเชิงพรรณนา โดยใชโ้ปรแกรม SPSS version 18.0 
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 : ขอ้มูลพื้นฐานทัว่ไปของประชากร หากเป็นขอ้มูลเชิงลกัษณะ (categorical data) จะท าการ

สรุปขอ้มูลในรูป proportion หรือ percent และหากเป็นขอ้มูลต่อเน่ือง (continuous data) จะท า

การสรุปขอ้มูลในรูป mean และ standard deviation(SD) 

 :  การเปรียบเทียบลกัษณะทางคลินิก ของผูป่้วย (patient clinical characteristic) ในกลุ่มท่ีมีและ

ไม่มี primary endpoint คือการเกิดหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด เอเตรียลฟิบริเลชัน่ กรณีตวัแปร

ชนิดต่อเน่ือง (continuous variables) การเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มจะใชค้่าสถิติ t-test ส าหรับ

ตวัแปรท่ีมีการกระจายแบบปกติ ( normally distributed variables)และค่าสถิติ Man-Whitney U 

test ส าหรับตวัแปรท่ีมีการกระจายตวัแบบไม่ปกติ (non normally distributed variables) กรณี

ตวัแปรชนิดไม่ต่อเน่ือง (nominal variables) จะใชค้่าสถิติ Chi-square ในการเปรียบเทียบ 

 : การทดสอบความสัมพนัธ์ของปัจจยัต่างๆ ท่ีมีผลต่อการเกิด primary endpoint คือการเกิดหวั

ใจเตน้ผิดจงัหวะชนิดเอเตรียลฟิบริเลชัน่ จะใชค้่าสถิติ Pearson Chi-square Tests , Fischer’s 

Exact Test หรือ Multiple logistic regression 
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บทที ่4 

ผลการวจัิย 

 ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมวจิยัทั้งหมด 78 ราย สามารถติดตามผลไดค้รบทั้ง 78 ราย ในจ านวนน้ีมีผูเ้สียชีวติ 1 ราย ใน

ระหวา่งอยูใ่นการศึกษา ซ่ึงเกิดข้ึนจากภาวะแทรกซอ้นของการผา่ตดั  พบผูป่้วยท่ีเกิดหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ

ชนิดเอเตรียลฟิบริเลชัน่จ  านวน 17ราย (21.8%) และไม่เกิดเอเตรียลฟิบริเลชัน่จ  านวน 61ราย(78.2%) 

 

 

 

 

 

  

78 elective CVTS  patients          

received  dronedarone 

POAF 17  patients (21.8%) 

1 patient died 

No POAF 61 patients 

(78.2%) 

ภาพท่ี20  แสดงจ านวนผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมในการศึกษา 
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4.1 ข้อมูลทัว่ไปของประชากร 

 

แสดงขอ้มูลทัว่ไปของประชากรทุกรายท่ีศึกษา ในแง่ปัจจยัต่างๆ ท่ีมีผลต่อการเกิด  

POAF ของจ านวนผูป่้วยทั้งหมด 78 รายจ าแนกตามปัจจยัดา้นผูป่้วย ยาท่ีผูป่้วยใชก่้อนผา่ตดั ปัจจยั

ดา้นการผา่ตดั ปัจจยัหลงัการผา่ตดั โดยแสดงขอ้มูลเป็นจ านวนและร้อยละ ถา้เป็นขอ้มูลเชิงลกัษณะ 

และแสดงขอ้มูลเป็น mean, SD, median, min, max ถา้เป็นขอ้มูลต่อเน่ือง พบวา่ 

ปัจจยัทางดา้นผุป่้วย: ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย (ร้อยละ 57.7)  และอายตุั้งแต่ 23 ถึง 86 ปี(อายเุฉล่ีย 61 ปี)

ค่าBMI เฉล่ีย  23.01 kg/m² มีประวติัโรคหลอดเลือดหวัใจ ร้อยละ64  และโรคล้ินหวัใจผดิปกติ ร้อย

ละ44.9 โรคประจ าตวัท่ีพบมากท่ีสุด ไดแ้ก่  โรคความดนัโลหิตสูง และโรคไขมนัในโลหิตสูงพบ 

เท่าๆกนัคือ ร้อยละ 65.4  รองลงมาไดแ้ก่ โรคเบาหวาน ร้อยละ 29.5 

ยาท่ีผูป่้วยใชก่้อนผา่ตดั: ท่ีพบมากท่ีสุด ไดแ้ก่ statin ร้อยละ 73.1 β blocker ร้อยละ71.8    และ 

ACEI/ARB ร้อยละ 55.1 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการณ์ก่อนผา่ตดั: ผูป่้วยทุกราย มีคล่ืนไฟฟ้าหวัใจก่อนผา่ตดัเป็น sinus 

rhythm  อตัราการเตน้เฉล่ียของหวัใจ ก่อนผา่ตดั 69 คร้ังต่อนาที PR intervalเฉล่ีย 178 มิลลิวนิาที  

QTc intervalเฉล่ีย 428 มิลิลวนิาที ผลตรวจ ระดบัโปแตสเซียม การท างานของตบั ไต และต่อม

ไทรอยด ์ อยูใ่นค่าเฉล่ียปกติ  ค่าการบีบตวัของหวัใจห้องซา้ยล่าง ( LVEF ) เฉล่ีย 61.6 เปอรเซ็นต ์

ขนาดของหวัใจดา้นซา้ยบน(LA size)เฉล่ีย  38 มิลิเมตร 

ปัจจยัดา้นการผา่ตดั: ชนิดของการผา่ตดั ท่ีพบมากสุดเป็นการผา่ตดั บายพาสหลอด   เลือดหวัใจ (CABG) ร้อย

ละ  55.1 การผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ /ซ่อมแซมล้ินหวัใจ (valvular replacement / valvuloplasty)  ร้อยละ 20.5 และ

ร้อยละ 16.7 ตามล าดบั  การผา่ตดัทั้งบายพาสหลอดเลือดหวัใจร่วมกบัการผา่ตดัล้ินหวัใจในผูป่้วยรายเดียวกนั  

(combine CABG/ Valve) ร้อยละ 7.7 นอกจากนั้นพบวา่ ระยะเวลาเฉล่ียในการผา่ตดั 315นาที และระยะเวลา

เฉล่ียท่ีใชเ้คร่ือง cardiopulmonary bypass 125 นาที 
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ลกัษณะประชากร จ านวนประชากร ร้อยละ 
เพศ 
-ชาย 
-หญิง 

 
45 
33 

 
57.5 
42.3 

อาย ุ
-<40   ปี 
-40-50ปี 
-51-60ปี 
-61-70ปี 
-71-80ปี 
->80   ปี 

 
8 
7 

18 
22 
18 
5 

 
10.3 
9.0 

23.1 
28.2 
23.1 
6.4 

Underlying disease 
-Coronary artery disease 
-COPD 
-Renal insufficiency (Cr≥ 2mg/dl) 
-DM 
-Hypertension 
-Dyslipidemia 
-History of stroke and/or TIA 
-Valvular heart disease 
-History of Heart Failure in previous 4 week  

 
50 
2 
8 

23 
51 
51 
7 

35 
0 

 
64 
2.6 

10.3 
29.5 
65.4 
65.4 
9.0 

44.9 
0 

  

ตารางท่ี 4  แสดงขอ้มูลพื้นฐานของประชากรท่ีศึกษา เป็นจ านวน และร้อยละ( ขอ้มูลเชิงลกัษณะ ) 
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Type of operation 
-Coronary Artery Bypass Graft (CABG) 
-Valvuloplasty 
-Valve replacement 
-Combine CABG and/or valvular surgery 

 
                     43 
                     13 
                     16 
                       6 

 
               55.1 
               16.7 
               20.5 
                 7.7 

 

 

 

 

 

 

 

ลกัษณะประชากร           จ  านวนประชากร            ร้อยละ 
Pre-operative medication 
-β-blocker 
-ACEI/ARB 
-Calcium channel blocker 
-Diuretic 
-Digoxin 
-Statin 

 
                     56 
                     43 
                     17 
                     38 
                      2 
                     57 

 
              71.8 
              55.1 
              21.8 
              48.7 
                2.6 
              73.1 

ตารางท่ี 4 (ต่อ) แสดงขอ้มูลพื้นฐานของประชากรท่ีศึกษา เป็นจ านวนและร้อยละ( ขอ้มูลเชิงลกัษณะ) 
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ลกัษณะประชากร Mean (SD) Median Min Max 
อาย ุ( ปี) 
 

61 (15) 64 23 86 

BMI (กก/ตร.ม.) 
 

23.01(3.94) 22.9 15.4 39.6 

HR at baseline (ECG)(คร้ัง/นาที) 
 

69 (11) 69 51 104 

PR interval (มิลลิวนิาที) 
 

177 (29) 180 151 310 

QTc interval (มิลลิวนิาที) 
 

428 (28) 430 278 479 

Potassium(มิลลิอิคววิาเลนท์/ลิตร) 
 

4.2 (0.4) 4.2 3.0 5.2 

SGPT (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 
 

29.3 (22.3) 23 6 139 

Creatinine (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 
 

1.29 (0.88) 1.0 0.56 6.7 

LVEF (เปอร์เซนต)์ 
 

62 (12) 64 35 84 

LA size (มิลลิเมตร) 
 

38 (8.6) 38 18 63 

Operative time (นาที) 
 

315 (96) 307 130 600 

Cardiopulmonary bypass 
time(นาที) 

125 (52) 116 49 274 

 

ตารางท่ี 5 แสดงขอ้มูลประชากรท่ีศึกษา (ขอ้มูลต่อเน่ือง) เป็นค่าเฉล่ีย (mean) ค่ามธัยฐาน(median) ค่าต ่าสุด

(minimal) ค่าสูงสุด(maximal) และค่าเบ่ียงเบนมาตราฐาน(SD) 
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4.2ข้อมูลแสดงอุบัติการณ์การเกดิหัวใจเต้นผดิจังหวะชนิดเอเตรียลฟิบริเลช่ันหลังผ่าตัดหัวใจ 

(POAF) และข้อมูลแสดงความปลอดภัยจากการใช้ยา โดรนิดาโรน 

ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษาทั้งหมด 78 ราย พบอุบติัการณ์การเกิด  POAF ท่ีเกิดข้ึนภายใน 7 วนัหลงัผา่ตดั จ  านวน 

17 รายของการผา่ตดั คิดเป็นอุบติัการณ์ของการเกิด POAF เท่ากบั 21.8 เปอร์เซ็นต ์ส่วนจ านวนท่ีไม่เกิด 61ราย 

คิดป็น 78.2 เปอร์เซนต ์ 

 

 

 

  

21.80% 

78.20% 

0 0 

POAF

No POAF

ภาพท่ี 21 แผนภูมิแสดงอุบติัการณ์ การเกิด POAFของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
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ในกรณีท่ีเกิด POAF พบวา่วนัท่ีเกิด ส่วนใหญ่เกิดข้ึนในวนัท่ี1-3  หลงัการผา่ตดั โดยพบมากท่ีสุดใน

วนัท่ี2  หลงัการผา่ตดัซ่ึงพบ 7 ราย คิดเป็นร้อยละ 41.2 ดงัแสดงในแผนภูมิ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ในส่วนขอ้มูลของผลดา้นความปลอดภยัจากการใชย้า โดรนิดาโรน พบผลขา้งเคียงท่ีมีต่อระบบทางเดิน

อาหารมากท่ีสุด โดยพบจ านวน26 ราย คิดเป็นร้อยละ 33  อาการและอาการแสดงส่วนใหญ่เป็นคล่ืนไส้อาเจียน 

ทอ้งเสีย หรือปวดทอ้งคลา้ยโรคกระเพาะอาหาร ซ่ึงไม่พบวา่มีผูป่้วยรายใดท่ีมีอาการรุนแรงจนตอ้งหยดุ

รับประทานยาก่อนครบก าหนดระยะเวลาการศึกษา  ส่วนผลต่อระบบหวัใจและหลอดเลือดพบวา่ มีผูป่้วย 3 ราย 

คิดเป็นร้อยละ 3.8 ท่ีอตัราการเตน้ของหวัใจนอ้ยกวา่ 50 คร้ังต่อนาที และมีเพียง 1รายท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บการใส่

เคร่ืองกระตุน้หวัใจชัว่คราว(temporary pacemeaker)เน่ืองจากพบวา่มีหวัใจเตน้ชา้ผดิปกติและความดนัโลหิตต ่า

ภาพท่ี 22 แสดงจ านวนผูป่้วยท่ีเกิด  POAF โดยจ าแนกตามวนัท่ีเกิด 

 

 

 

 

 

 

 

      Dayafter operation 
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 นอกจากนั้น พบผูป่้วยจ านวน  2ราย คิดเป็นร้อยละ 2.6 ท่ีมี QTc prolongation มากกวา่ 500 มิลลิวนิาที 

แต่ไม่เกิดภาวะหวัใจเตน้ผิดจงัหวะชนิด Tdpตามมา ซ่ึงหลงัจากหยดุยา โดรนิดาโรน QTc ก็กลบัมาปกติ 

 

พารามิเตอร์ดา้นความปลอดภยั            จ  านวน           ร้อยละ 
Post-operative heart failure 
 

               1               1.3 

Bradycardia 
 

               3               3.8 

QTc prolongation  
 

               2               2.6 

GI side effect   
 

              26                33 

Skin & subcutaneous side effect 
 

                2                2.6 

ขอ้มูลดา้นผลตรวจการท างานของตบั และไต  ตลอดจนระยะเวลาเฉล่ียในการนอน

โรงพยาบาลแสดงดงัตารางดงัน้ี 

 

 

ลกัษณะประชากร     Mean(SD)        Median           Min            Max 
SGPT (mg/dl) 
 

    56.7(106.2)          36             2            725 

Creatinine (mg/dl) 
 

    1.36(0.92)          1.11            0.50             5.4 

Length Of Stay (LOS) 
 

       12(9.3)            10            6             65 

ตารางท่ี 6 แสดงขอ้มูลดา้นความปลอดภยัของยาโดรนิดาโรน แสดงเป็นจ านวนและร้อยละ 

   
   
   
   
   
   

 

ตารางท่ี 7 แสดง ขอ้มูลท่ีเป็นขอ้มูลต่อเน่ืองของประชากรท่ีศึกษา ภายหลงัการผา่ตดั 
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                         เม่ือแสดงขอ้มูลทัว่ไปของประชากรท่ีศึกษา โดยแบ่งเป็นกลุ่มท่ีเกิด POAF เทียบกบักลุ่มท่ีไม่เกิด 

POAF ในแง่ปัจจยัต่างๆท่ีมีผลต่อการเกิด  POAF โดยจ าแนกเป็นปัจจยัทางดา้นผูป่้วย ยาท่ีผูป่้วยใชก่้อนผา่ตดั 

ปัจจยัหลงัผา่ตดัโดยแสดงขอ้มูลเป็นจ านวน และร้อยละ ถา้เป็นขอ้มูลเชิงลกัษณะ  ( ตารางท่ี 9) และแสดงขอ้มูล

เป็น mean, SD, medianถา้เป็นขอ้มูลต่อเน่ือง (ตารางท่ี 10) 

 พบวา่ในกลุ่มท่ีเกิด POAF ส่วนใหญ่ เป็นผูป่้วยท่ีมีอายมุากกวา่ ซ่ึงพบมากท่ีสุดในช่วงอาย ุ 71-

80  ปี รองลงมาคือ ช่วงอาย ุ 61-70  ปี และพบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีใชย้า β blocker ก่อนผา่ตดั มีอุบติัการณ์ของการ

เกิด POAF มากกวา่กลุ่มท่ีไมไ่ดใ้ชย้าβ blocker  นอกจากน้ียงัพบวา่ขนาดของหวัใจดา้นซา้ยบน( LA size) มีผล

ต่ออุบติัการณ์ของการเกิด POAF ดว้ย 

 

 

ลกัษณะประชากร No POAF (n = 61) 
จ านวน  (ร้อยละ) 

POAF (n = 17) 
จ านวน (ร้อยละ) 

P-Value 

เพศ 
-ชาย 
-หญิง 

 
36(59) 
25(41) 

 
9(52.9) 
8(47.1) 

 
0.654 
0.654 

อาย ุ
<40 ปี 

40-50ปี 
51-60ปี 
61-70ปี 
71-80ปี 
>80 ปี 

 

 
8(13.1) 
6(9.8) 

16(26.2) 
17(27.9) 
11(18.6) 

3(4.9) 

 
0 

1(5.9) 
2(11.8) 
5(29.4) 
7(41.2) 
2(11.8) 

 

 

 

ตารางท่ี 8 แสดงขอ้มูลประชากรท่ีศึกษา(ขอ้มูลเชิงลกัษณะ) โดยแบ่งเป็นกลุ่มท่ีเกิด POAFและไม่

เกิด POAF ในแง่ปัจจยัต่างๆ เป็นจ านวน และร้อยละ 

ตารางท่ี 8(ต่อ)  แสดงขอ้มูลประชากรท่ีศึกษา(ขอ้มูลเชิงลกัษณะ) โดยแบ่งเป็นกลุ่มท่ีเกิดPOAF และไม่

เกิดPOAF ในแง่ปัจจยัต่างๆ เป็นจ านวน และร้อยละ 
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ลกัษณะประชากร No POAF (n = 61) 
จ านวน(ร้อยละ) 

POAF (n =17) 
จ านวน (ร้อยละ) 

P-Value 

Underlying disease 
-Coronary artery disease 
-COPD 
-Renal insufficiency (Cr >2 mg/dl) 
-DM 
-Hypertension 
-Dyslipidemia 
-History of TIA/stroke 
-Valvular heart disease 
-History of heart failure in previous 4 
week 

 
41(67.2) 

2(3.3) 
5(8.2) 

19(31.1) 
38(62.3) 
39(65.0) 

5(8.2) 
25(41) 

0 

 
9(52.9) 

0 
3(17.6) 
4(23.5) 

13(76.5) 
12(70.6) 
2(11.8) 

10(58.8) 
0 

 
0.278 
0.449 
0.256 
0.542 
0.332 
0.610 
0.649 
0.191 

- 

Pre-operative medication 
-β blocker 
-ACEI/ARB 
-Calcium channel blocker 
-Diuretic 
-Digoxin 
-Statin 

 
40(65.6) 
34(55.7) 
14(23.0) 
28(45.9) 

2(3.3) 
43(70.5) 

 
16(94.1) 
9(52.9) 
3(17.6) 

10(58.8) 
0 

14(82.4) 

 
0.021 
0.838 
0.639 
0.346 
0.449 
0.330 

Type of operation 
-Coronary Artery Bypass Graft 
(CABG) 
-Valvuloplasty 
-Valve replacement 
-Combine CABG and /or valve surgery 

 
35(57.4) 

 
10(16.4) 

10(16.40) 
6(9.8) 

 
8(47.1) 

 
3(17.6) 
6(35.3) 

0 

0.235 

 

 
ตารางท่ี 9 แสดงขอ้มูลประชากรท่ีศึกษา (ขอ้มูลต่อเน่ือง) โดยแบ่งเป็นกลุ่มท่ีเกิด POAF และไม่เกิด POAF 

ในแง่ปัจจยัต่างๆโดยแสดงเป็น   mean, SD 
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ลกัษณะของประชากร No POAF( n=61) 
Mean (SD) 

            POAF (n=17)    
              Mean (SD)                            

        P-Value 

อาย ุ (ปี) 59.0(15.7)               69.5(9.5)          0.037 
BMI (kg/m²) 22.8(4.3)               23.4(1.9)          0.566 
HR at baseline (นาที) 69.7(10.0)               68.7(14.9)          0.303 
PR interval (มิลลิวนิาที) 175.9(25.5)               184.9(40)          0.376 
QTc interval (มิลลิวนิาที) 425.1(29.8)               442.5(17.7)          0.187 
Potassium (meq/l) 4.2(0.38)               4.18(0.48)          0.584 
SGPT pre-op (mg/dl) 29.8(24.1)                27.2(14.9)          0.429 
Creatinine pre-op (mg/dl) 1.24(0.83)               1.50(1.04)          0.05 
LVEF (เปอร์เซนต)์ 60.8(12.6)               64.4(12.0)          0.814 
LA size (มิลลิเมตร) 37.1(8.3)               41.5(8.9)          0.905 
Operative time (นาที) 305(87)                350(122)          0.058 
Cardiopulmonary bypass 
time(นาที) 

120(48)                 142(62)          0.120 

SGPT post-op (mg/dl) 62.6(119.0)               34.7(21.8)          0.179 
Creatinine post-op (mg/dl) 1.27(0.71)               1.69(1.49)          0.050 
Length of stay (วนั) 12.2(9.70)               13.1(7.9)          0.922 
 

 จากขอ้มูลพบวา่ปัจจยัดา้นประชากรท่ีมีผลต่ออตัราการเกิด POAFอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตินั้น ไดแ้ก่ 

อาย ุโดยพบวา่อายมุากข้ึน โดยเฉพาะมากกวา่ 70 ปีโอกาสเกิด POAF สูงข้ึน และประวติัยาท่ีผูป่้วยไดรั้บก่อน

ผา่ตดัพบวา่ ยากลุ่ม β blocker มีผลต่ออุบติัการณ์การเกิด POAF อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตินอกจากน้ีพบวา่ระดบั 

creatinine ก่อนผา่ตดั เป็นอีกปัจจยัหน่ึงท่ีมีผลต่อการเกิด POAF เช่นกนั โดยพบวา่อุบติัการณ์ POAFเพิ่มข้ึนเม่ือ

ระดบัcreatinine สูงกวา่ปกติส่วนปัจจยัดา้นการผา่ตดันั้นพบวา่ ระยะเวลาในการผา่ตดัโดยรวม (operative time) 

มีแนวโนม้ท่ีจะมีผลต่อการเกิด โดยแนวโนม้ในการเกิด เพิ่มข้ึนเม่ือระยะเวลาในการผา่ตดันานข้ึน 



56 
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พศ.2551 พศ.2555 

35.63% 

21.80% 

POAF  

         

P= 0.008 

 4.3 ข้อมูลแสดงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยาโดรนิดาโรนในการป้องกนัภาวะ POAF 

 จากการศึกษาพบอุบติัการณ์การเกิด POAF ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาโดรนิดาโรน  21.8เปอร์เซ็นต ์ดงัท่ีแสดง

แลว้ขา้งตน้ ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกบัอุบติัการณ์ของการเกิด POAF ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จากท่ีเคยมีผูศึ้กษา

และเก็บขอ้มูลเม่ือปีพศ. 2551 ซ่ึงไม่ไดรั้บยาโดรนิดาโรน พบอุบติัการณ์ 35.63 เปอร์เซ็นต ์พบวา่มีความแตกต่าง

กนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p-value =0.008)  

 

 

 

  

ภาพท่ี 23 แสดงเปรียบเทียบอตัราการเกิด POAF จากสถิติเม่ือปีพศ. 2551กบัการศึกษาในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา

โดรนิดาโรน 
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  เน่ืองจากการศึกษาน้ีเป็น historical control trial ดว้ยเหตุผลท่ีช้ีแจงขา้งตน้ ท าใหป้ระชากรของ

ทั้ง 2 การศึกษาอาจจะมีความแตกต่างกนัโดยเฉพาะในส่วนของลกัษณะพื้นฐานของประชากรทั้งสองกลุ่มดงันั้น

จึงตอ้งมีการเปรียบเทียบลกัษณะของประชากรทั้งสองกลุ่ม ซ่ึงหลงัจากท าการทดสอบความแตกต่างของ

ประชากรทั้งสองกลุ่ม ในส่วนของขอ้มูลพื้นฐานประชากร แสดงใหเ้ห็นดงัตารางขา้งล่าง ทั้งขอ้มูลเชิงลกัษณะ 

และขอ้มูลต่อเน่ือง 

 

 

 

ลกัษณะประชากร ปัจจุบนั 
(ร้อยละ) 

พ.ศ. 2551 
(ร้อยละ) 

P-Value 

เพศ 
-ชาย 
-หญิง 

 
57.5 
42.3 

 
61.6 
38.4 

 
0.312 
0.251 

Underlying disease 
-Coronary Artery Disease 
-Renal insufficiency 
-DM 
-Hypertension 
-Dyslipidemia 
-History of TIA/stroke 
-Valvular heart disease 

 
64 

10.3 
29.5 
65.4 
65.4 
9.0 

44.9 

 
43.8 

             5.9 
27.8 
61.6 
45.6 

             5.0 
31.9 

 
<0.001 
0.096 
0.427 
0.233 

<0.001 
0.095 
0.012 

Pre-operative medication 
-β blocker 
-ACEI/ARB 
-Calcium channel blocker 
-Diuretic 

 
71.8 
55.1 
22.8 
48.7 

 
           27.5 
           29.7 
             4.1 
           38.1         

 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
0.035 

ตารางท่ี 10 แสดงขอ้มูลพื้นฐานประชากร (ขอ้มูลเชิงลกัษณะ)   เปรียบเทียบระหวา่ง 2  การศึกษา 
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-Digoxin 
-Statin 

2.6 
73.1 

             10 
             41.9 

0.013 
<0.001 

 

 

 

 

ลกัษณะประชากร 
 

ปัจจุบนั 
Mean (SD) 

พศ. 2551 
Mean (SD) 

P-Value 

อาย ุ (ปี) 61(15) 57(18) 0.014 
BMI (kg/m²) 23.01(3.94) 23.07(4.55) 0.977 
Operative time(นาที) 315(96) 190(153) <0.001 
Cardiopulmonary bypass 
time(นาที) 

125(52) 122(62) 0.552 

Length of stay(วนั) 12(9.5) 23(29) <0.001 
 

 จากผลการศึกษาเปรียบเทียบขอ้มูลพื้นฐานประชากรทั้งสองการศึกษาพบวา่ มีความแตกต่างของ 

underlying diseaseอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ คือพบวา่ประชากรในการศึกษาปัจจุบนัมี Coronary artery disease 

และ valvular heart disease มากกวา่อยา่งมีนยัส าคญัเน่ืองจากการศึกษาน้ี include ประชากรท่ีผา่ตดั CABG และ/

หรือ valvular เท่านั้น ซ่ึงผลท่ีตามมาคือท าใหย้าท่ีผูป่้วยรับประทานก็แตกต่างกนัดว้ยอยา่งมีนยัส าคญัไปดว้ย  

ในส่วนอตัราการเตน้ของหวัใจในกรณีท่ีเกิด POAF พบวา่ อตัราการเตน้เฉล่ียของหวัใจเท่ากบั110 คร้ังต่อนาที 

(Mean (SD) =110 (23) ,Min 63,Max 150 )  

  

ตารางท่ี 11 แสดงขมู้ลประชากร  (ขอ้มูลต่อเน่ือง) เปรียบเทียบ ระหวา่ง 2 การศึกษา 



59 
 

 
 

 การเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา dronedarone ในการป้องกนัการเกิด POAF ในประชากรกลุ่มต่างๆ

เม่ือเทียบกบัผลการศึกษาเดิมสามารถแสดงผลไดด้งัตาราง 

 

 

ลกัษณะประชากร ปัจจุบนั 
N= 17, จ  านวน(ร้อย

ละ) 

พ.ศ. 2551 
N= 114,จ านวน (ร้อยละ) 

P-value 

เพศ 
ชาย 
หญิง 

 
9 (52.9) 
8 (47.1) 

 
68 (59.6) 
46 (40.4) 

 
0.392 
0.359 

อาย ุ
< 40 ปี 
40-50 
51-60 
61-70 
71-80 
>80 

 
0 

1 (5.9) 
2 (11.8) 
5 (29.4) 
7 (41.2) 
2 (11.8) 

 
4 (3.5) 

19 (16.7) 
17 (14.9) 
36 (31.6) 
26 (22.8) 
12 (10.5) 

 
- 
- 

0.031 
0.548 

<0.001 
0.584 

Underlying disease 
-Coronary Artery Disease 
-Renal insufficiency 
-DM 
-Hypertension 
-Dyslipidemia 
-Hx TIA,Stroke 
-Valvular heart disease 

 
9 (52.9) 
3 (17.6) 
4 (23.5) 

13 (76.5) 
12 (70.6) 
2 (11.8) 

10 (58.8) 

 
63 (55.3) 
14 (12.3) 
41 (36) 

89 (78.1) 
63 (55.3) 

8 (7) 
49 (43) 

 
0.536 
0.335 
0.209 
0.533 
0.147 
0.336 
0.142 

 

ตารางท่ี 12แสดงเปรียบเทียบอตัราการเกิด POAF( ร้อยละ) ของประชากรกลุ่มต่างๆ ของทั้งสองการศึกษา 

(ขอ้มูลเชิงลกัษณะ) 
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Pre-operative medication 
-β-blocker 
-ACEI/ARB 
-Calcium channel blocker 
-Diuretic 
-Digoxin 
-Statin 
 

 
16 (94.1) 
9 (52.9) 
3 (17.6) 

10 (58.8) 
0 

14 (82.4) 

 
36 (31.6) 
47 (41.2) 

6 (5.3) 
61 (53.5) 
21 (18.4) 
55 (48.2) 

 
<0.001 
0.224 
0.05 

0.408 
<0.001 
0.004 

 

 

 

 

ลกัษณะประชากร ปัจจุบนั 
Mean (SD) 

พ.ศ.  2551 
Mean (SD) 

P-value 

อาย ุ(ปี) 69.5(9.5) 63(14) 0.012 
BMI (kg/m2) 23.4(1.9) 23.9(5.4) 0.397 
Operative time (นาที) 350(122) 233(158) 0.001 
Cardiopulmonary bypass 
time (นาที) 

142(62) 1336(69) 0.685 

Length of stay (วนั) 13(8) 29(26) <0.001 

ตารางท่ี13  แสดงเปรียบเทียบอตัราการเกิด POAF (ร้อยละ) ของประชากรกลุ่มต่างๆ ของทั้งสองการศึกษา 

(ขอ้มูลต่อเน่ือง) 
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 ในส่วนขอ้มูลความปลอดภยัจากการใชย้า โดรนิดาโรนไดแ้สดงไวก่้อนหนา้น้ีในตารางท่ี 7ซ่ึงพบ

ผลขา้งเคียงท่ีบ่อยท่ีสุดคือ เก่ียวกบัระบบทางเดินอาหาร ส่วนผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการณ์ของการท างาน

ของตบัและไต พบวา่ ค่าเฉล่ียการท างานของตบั (SGPT) หลงัผา่ตดัมีค่าสูงกวา่ค่าเฉล่ียก่อนผา่ตดั อยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ ส่วนค่าเฉล่ียการท างานของไต(Creatinine) สูงกวา่ค่าเฉล่ียก่อนผา่ตดัเช่นกนั แต่ไม่มีนยัส าคญั

ทางสถิติ ดงัแสดงในตารางท่ี 16 

 

 

 

Variable 
 

Pre-operative 
Mean (SD) 

Post-operative 
Mean (SD) 

P-Value 

SGPT(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 
 

29.3 (22.3) 56.7 (19.2) 0.026 

Creatinine(มิลลิกรัม/
เดซิลิตร) 
 

1.29 (0.88) 1.36 (0.92) 0.247 

 

ตารางท่ี 14 แสดงเปรียบเทียบค่าเฉล่ียระดบั SGPT และ Creatinine  ก่อนและหลงัการผา่ตดั โดยแสดงเป็น  

Mean (SD) 
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บทที ่5 

สรุปผลการวจัิย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวจัิย 

  การศึกษาเพื่อประเมินถึงประสิทธิภาพและ ความปลอดภยัของการใชย้ากินโดรนิดาโรนระยะ

สั้นในผูป่้วยผา่ตดัโรคหวัใจและหลอดเลือดในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยประเมินจากอตัราการเกิด 

POAF ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาในการศึกษาน้ีเปรียบเทียบกบัสถิติของการเกิด POAF จากขอ้มูลท่ีมีผูศึ้กษาไวใ้น

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เม่ือปีพศ.2551 พบอุบติัการณ์ของการเกิด POAF เท่ากบั 21.8 เปอร์เซนตซ่ึ์งพบวา่

โดรนิดาโรนสามารถลดออตัราการเกิด POAF ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบัสถิติเดิมใน         

ผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บยาโดรนิดาโรน (21.8 เปอร์เซ็นต ์เทียบกบั 35.6 เปอร์เซนต,์p value = 0.008)  โดยวนัท่ีเกิด 

POAF นั้นพบมากในช่วงวนัท่ี 1-3 ของการผา่ตดัโดยพบมากท่ีสุดในวนัท่ี 2 หลงัการผา่ตดั (ร้อยละ 41.2) 

ผูป่้วยส่วนใหญ่ในการศึกษาน้ีเป็นเพศชาย  (ร้อยละ 57.7) อายเุฉล่ีย 61 ปี โดยส่วนใหญ่อยูใ่นช่วง  61-70 ปี 

(ร้อยละ 28.2) มีประวติัโรคหลอดเลือดหวัใจ ร้อยละ64   ล้ินหวัใจผดิปกติ ร้อยละ 44.9 โรคประจ าตวัท่ีพบ

มากท่ีสุดคือ ความดนัโลหิตสูง และไขมนัในเลือดสูง เท่ากนั (ร้อยละ 65.4) และยาท่ีผูป่้วยใชม้ากท่ีสุดคือ 

statin(ร้อยละ73.1)  รองลงมาคือβ blocker ( ร้อยละ71.8) 

 ปัจจยัท่ีมีสัมพนัธ์ต่อการเกิด POAF  ไดแ้ก่ อายท่ีุมากข้ึน ประวติัการใชย้า β blockerก่อนผา่ตดัส่วนปัจจยั

ท่ีมีแนวโนม้สัมพนัธ์ กบัการเกิด POAF ไดแ้ก่ ระดบั creatinineท่ีสูง ก่อนผา่ตดัและ   operative time ท่ีนาน

ข้ึน 

 ในกรณีท่ีเกิด POAF พบวา่อตัราการเตน้เฉล่ียของหวัใจหอ้งล่าง เท่ากบั 110 คร้ังต่อนาทีเน่ืองจากไม่มี

ขอ้มูลตวัเลขของกลุ่มเปรียบเทียบ แต่ถา้เปรียบเทียบจากขอ้มูลการศึกษาในต่างประเทศท่ีอา้งอิงถึงในบาง

การศึกษาก่อนหนา้น้ี เช่นใน PAPABEARstudy (11)พบอตัราการเตน้ของหวัใจหอ้งล่างในกรณีท่ีเกิด AF ในกลุ่มท่ี

ไดรั้บยา amiodarone เท่ากบั 105 คร้ัง /นาที เทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้ยยาหลอก เท่ากบั  131คร้ัง/นาที พบวา่ม

ความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.001) อาจจะท าใหพ้ออนุมานไดว้า่ยา dronedarone สามารถ

ลดอตัราการเตน้ของหวัใจห้องล่างในกรณีท่ีเกิด POAF ไดเ้ช่นกนั  
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  ส่วนความปลอดภยัของยาโดรนิดาโรนนั้น พบผลขา้งเคียงท่ีเก่ียวขอ้งกบัทางเดินอาหารมาก

ท่ีสุด (ร้อยละ 33) โดยพบอาการส่วนใหญ่คือ คล่ืนไส้อาเจียน ทอ้งเดิน ปวดทอ้งคลา้ยโรคกระเพาะอาหาร

ส าหรับผลขา้งเคียงท่ีเก่ียวขอ้งกบัระบบหวัใจหลอดเลือด ตรวจพบภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ 50 คร้ังต่อนาที

จ านวน 3 ราย (ร้อยละ3.8)  โดยพบ 1 รายท่ีจ าเป็นตอ้งตอ้งใส่เคร่ืองกระตุน้หวัใจชัว่คราว ส่วนในอีก 2 ราย

หลงัจากหยดุการใชย้าโดรนิดาโรน อตัราการเตน้ของหวัใจสามารถกลบัสู่ปกติเอง  และพบวา่มีผูป่้วย 2 

รายท่ีมีQTc prolongation มากกวา่ 500 มิลลิวนิาที โดยไม่เกิดภาวะหวัใจเตน้ผิดปกติชนิด TdP ซ่ึงเม่ือ

ติดตาม หลงัจากหยดุยา ก็กลบัสู่ปกติเองนอกจากนั้นแลว้พบวา่ระดบัการท างานของตบั (SGPT) หลงัผา่ตดั

มีระดบัสูงกวา่ก่อนผา่ตดัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยไม่มีภาวะดีซ่านร่วมดว้ย 

ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาลในการศึกษาน้ีเปรียบเทียบทั้งในกลุ่มท่ีเกิดและไม่เกิด POAF นั้นไม่

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( 12.9วนั เทียบกบั 13.1 วนั ตามล าดบั , p-value 0.92) แต่ถา้

เปรียบเทียบกบัสถิติเม่ือปีพศ. 2551 พบวา่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (12 วนั เทียบกบั 23 วนั 

ตามล าดบั   p-value <0.001) 

5.2 อภิปรายผลการวจัิย 

  เน่ืองดว้ยขอ้จ ากดัของการศึกษาน้ีท่ีตอ้งท าการศึกษาแบบ historical control trial ความ

น่าเช่ือถือของการศึกษาคงไม่เท่ากบั randomize control trial ดงัเหตุผลท่ีกล่าวก่อนหนา้น้ีเร่ือง ขอ้จ ากดัดา้น

ระยะเวลาในการท าวจิยั จ  านวนประชากรท่ีศึกษา เป็นหลกั  อยา่งไรก็ตามจากผลการศึกษาพบวา่ใน

การศึกษาน้ีซ่ึงใชย้าโดรนิดาโรน พบอุบติัการณ์ของการเกิด POAF นอ้ยกวา่สถิติท่ีผา่นมาอยา่งมีนยัส าคญั

ดงัท่ีแสดง เน่ืองจากยงัไม่เคยมีการศึกษาทดลองการใช ้ โดรนิดาโรนในการป้องกนัการเกิด POAF มาก่อน 

มีแต่การศึกษาทดลองในต่างประเทศท่ีใชย้า แอมมิโอดาโรน (amiodarone) ในการป้องกนั POAF (11) ซ่ีง

พบวา่สามารถลดอุบติัการณ์ลงจาก ประมาณ 30 เปอร์เซ็นต ์ เหลือประมาณ 16 เปอร์เซ็นต ์ ซ่ึงถา้

เปรียบเทียบกบัผลการศึกษาน้ีไดผ้ลเป็นท่ีน่าพอใจเช่นกนั แมว้า่ประสิทธิภาพ ของ โดรนิดาโรน จะดอ้ย

กวา่ แอมมิโอดาโรนก็ตาม  นอกจากน้ีปัจจยัในเร่ืองระยะเวลาในการไดรั้บยาก่อนผา่ตดั อาจจะมีผลต่อ

ประสิทธิภาพของโดรนิดาโรนในการป้องกนั POAF เช่นกนัโดยระยะเวลาท่ีเหมาะสมน่าจะเป็น 5-7 วนั
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ก่อนผา่ตดั ซ่ึงพบวา่เป็นขอ้จ ากดัในการวจิยัในสถาบนัแห่งน้ีเพราะ ในทางปฏิบติั  สามารถทราบแผนการ

ผา่ตดัล่วงหนา้ในระยะเวลาสั้นกวา่เวลาดงักล่าว  

  ลกัษณะพิน้ฐานของประชากรท่ีท าการศึกษาทั้งสองกลุ่มจะมีความแตกต่างกนัในหลาย

ประเด็น โดยเฉพาะในส่วนโรคพื้นฐานดั้งเดิม ซ่ึงเป็นผลท าใหย้าท่ีผูป่้วยไดรั้บก่อนผา่ตดัมีความแตกต่าง

กนัอยา่งมีนยัส าคญัตามไปดว้ย  โดยเฉพาะโรคเก่ียวกบัหลอดเลือดหวัใจ  โรคลิ้นหวัใจซ่ึงเป็น เกณฑค์ดัเขา้

หลกัของการศึกษาน้ี  ท าใหย้าท่ีผูป่้วยไดรั้บก่อนผา่ตดัไม่วา่ β blocker, ACEI/ARB, Calcium channel 

blocker หรือ statin สูงกวา่สถิติเดิมอยา่งมีนยัส าคญัตามไปดว้ย 

ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิด POAF จากการศึกษาน้ีพบวา่ อาย ุ เป็นปัจจยัส าคญั ผูป่้วยท่ีมีอายมุากข้ึนอตัราการ

เกิด POAF สูงข้ึนตามอายซ่ึุงสอดคลอ้งกบัสถิติจากการศึกษาท่ีผา่นๆมา (21) ในแง่ของยาβ blocker นั้น

พบวา่ผูป่้วยท่ีมีประวติัการใชย้า β blocker ก่อนผา่ตดั มีอตัราการเกิด POAF สูงกวา่ในกลุ่มท่ีไม่ใชย้าอยา่ง

ชดัเจน สามารถอธิบายปรากฏการณ์น้ีไดว้า่ POAF ส่วนหน่ึงเกิดจาก βblocker withdrawalในระยะแรก

หลงัผา่ตดั จากการท่ีตอ้งงดน ้าอาหาร ภาวะสัญญาณชีพไม่คงท่ี (hemodynamic instability) หรือไดรั้บยา

กระตุน้หวัใจและหลอดเลือด (inotropic agent)อยู ่ จากกลไกการเกิด POAF ท่ีมีผูเ้คยท าการศึกษาไว(้4,8)  

ในส่วนของระดบั creatinie ก่อนผา่ตดั และระยะแวลาในการผา่ตดั (operative time) แมว้า่จะไม่สามารถ

แสดงความสัมพนัธ์กบัการเกิด POAF อยา่งมีนยัส าคญั แต่ก็แสดงแนวโนม้เป็นปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิด 

POAF ได ้ ซ่ึงสามารถอธิบายเหตุผลไดเ้ช่นเดียวกนั  ปัจจยัเร่ืองของประเภทของการผา่ตดันั้น จากสถิติท่ี

ผา่นมาแมว้า่ จะพบวา่ การผา่ตดัท่ีรวมทั้งบายพาสหลอดเลือดหวัใจร่วมกบัล้ินหวัใจ (combine CABG & 

Valvular surgery)จะมีอตัราการเกิด POAF สูงสุด รองลงมาไดแ้ก่ การผา่ตดัท่ีเก่ียวขอ้งกบัล้ินหวัใจ และ 

นอ้ยสุดในการผา่ตดับายพาสหลอดเลือหวัใจ ก็ตาม ในการศึกษาน้ีถา้วเิคราะห์ความสัมพนัธ์โดยรวมไม่

พบวา่มีความแตกต่างของประเภทการผา่ตดักบัอตัราการเกิด POAF อาจเป็นเพราะในการศึกษาน้ีมีการ

ผา่ตดัท่ีเป็น combine CABG & Valvular surgery เพียง 6 ราย (ร้อยละ 9.8) และทั้ง 6 รายไม่พบวา่เกิด 

POAF ซ่ึงอาจจะมีจ านวนประชากรนอ้ยเกินไปท่ีจะพิสูจน์ ใหเ้ห็นความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญั อยา่งไรก็

ตามหากพิจารณา ต่อไปก็ยงัพบวา่ อตัราการเกิด POAF ในผูป่้วยท่ีผา่ตดั valvular surgery โดยรวมก็ยงัสูง

กวา่ CABG อยา่งเดียวคลา้ยกบัการศึกษาท่ีผา่นมา 
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อตัราการเตน้ของหวัใจหอ้งซา้ยล่างในกรณีท่ีเกิด POAF นั้นพบวา่อตัราเตน้โดยเฉล่ียเท่ากบั 110 คร้ังต่อ

นาที ซ่ึงเป็นอตัราการเตน้ของหวัใจท่ียงัอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับไดต้าม แนวทางการรักษาโรคหวัใจเตน้ผดิ

จงัหวะชนิด AF แมว้า่การศึกษาน้ีไม่มีกลุ่มควบคุมและไม่มีขอ้มูลอตัราการเตน้ของหวัใจในกรณีท่ีเกิด 

POAF จากการศึกษาเดิมมาเปรียบเทียบ  อยา่งไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบกบัการศึกษาอ่ืนท่ีใชย้า amiodarone 

เปรียบเทียบกบัยาหลอกในการป้องกนัการเกิด POAF(11) พบวา่อตัราการเตน้ของหวัใจหอ้งล่างในกรณีท่ี

เกิด POAF เท่ากบั 131 `คร้ัง/นาที ในกลุ่มท่ีใชย้าหลอก(กลุ่มท่ีไดย้าamiodarone  เท่ากบั105 คร้ัง/นาทีซ่ึง

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ)ท าใหพ้ออนุมานไดว้า่ ยา dronedarone ก็สามารถลดอตัราการเตน้ของ

หวัใจหอ้งล่างไดใ้นกรณีท่ีเกิด POAF 

  ในดา้นความปลอดภยัของยาโดรนิดาโรนนั้นพบผลขา้งเคียงท่ีเก่ียวกบัระบบทางเดินอาหาร

มากท่ีสุด (33เปอร์เซ็นต)์ ซ่ึงพบมากกวา่สถิติจากขอ้มูลก ากบัยาจากบริษทัผูผ้ลิตยา(1-10 เปอร์เซนต)์แต่

อาการส่วนใหญ่ไม่รุนแรง โดยไม่พบวา่มีผูป่้วยรายใดตอ้งถอนตวัออกจากการศึกษาจากผลขา้งเคียงน้ีเลย 

โดยอาจพบอาการคล่ืนไส้ อาเจียน ทอ้งเดิน อาการปวดทอ้งคลา้ยโรคกระเพาะอาหารซ่ึงอาการเกือบ

ทั้งหมดดีข้ึนหลงัจากหยดุยา หรือไดรั้บการรักษาตามอาการอยา่งไรก็ตามการศึกษาน้ีไม่มีกลุ่มควบคุมจึง

ไม่สามารถบอกไดอ้ยา่งชดัเจน 

  ผลต่อระบบหวัใจและหลอดเลือดนั้นพบอตัราหวัใจเตน้ชา้กวา่ 50 คร้ังต่อนาที 3 ราย  

(3.8เปอร์เซ็นต)์  เท่ากบัสถิติจากขอ้มูลก ากบัยา โดย 2/3 รายพบหลงัผา่ตดั ภาวะ hemodynamic stable 

หลงัจากหยดุยา2-3 วนั อตัราการเตน้ของหวัใจกลบัมาเป็นปกติ  มีเพียง 1รายท่ีอตัราการเตน้ของหวัใจชา้

กวา่ 50 คร้ังต่อนาทีและมีภาวะ hemodynamic instability  ซ่ึงจ าเป็นตอ้งไดรั้บการใส่เคร่ืองกระตุน้หวัใจ

แบบชัว่คราว(temporary pacemaker) และสามารถถอดเคร่ืองออกไดภ้ายใน 3วนัหลงัจากใส่และหวัใจ

กลบัมาเตน้ดว้ยอตัราปกติ ซ่ึงผูป้วยรายน้ีอธิบายสาเหตุวา่อาจเป็นจากหนา้ท่ีการท างานของไตก่อนผา่ตดัไม่

ดี(creatinie level =3.4mg/dl) และไดรั้บยาβblocker ก่อนผา่ตดัแมว้า่อตัราการเตน้ของหวัใจก่อนไดรั้บยา

โดรนิดาโรน ประมาณ 70 คร้ังต่อนาทีก็ตาม  นอกจากน้ีพบวา่มี QTc prolongation>500 มิลิลวนิาที จ านวน 

2 ราย(1.3เปอร์เซนต)์  ซ่ึงผูป่้วยทั้ง 2รายหลงัจากหยดุโดรนิดาโรนและแกไ้ขปัจจยัอ่ืนๆ แลว้  QTc ก่อน
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จ าหน่ายผูป่้วยกลบับา้นก็กลบัมาสู่ภาวะปกติไม่มีภาวะหวัใจเตน้ผิดปกติชนิดรุนแรงใดๆตามมา(ผูป่้วยทั้ง2 

รายมี QTc interval ก่อนผา่ตดัอยูใ่นช่วงปกติ 440,445  มิลลิวนิาทีตามล าดบั)  

  ในการศึกษาน้ี มีผูป่้วยเสียชีวิต 1รายเป็นผูป่้วยชายอายุ74 ปี ท าการผา่ตดั CABG หลงัผา่ตดัมี

ภาวะแทรกซอ้นความดนัโลหิตต ่า ไตวายเฉียบพลนั และอวยัวะในช่องทอ้งขาดเลือด(bowel ischemia) เกิด

การติดเช้ือในกระแสเลือด(sepsis) ตามมา เสียชีวติในวนัท่ี 3 หลงัการผา่ตดั  ในผูป่้วยรายน้ีเกิดภาวะPOAF 

ตั้งแต่วนัแรกหลงัการผา่ตดัและไดห้ยดุยาโดรนิดาโรนตั้งแต่หลงัผา่ตดัทนัที  สาเหตุการเสียชีวติไม่น่า

เก่ียวขอ้งกบัการไดย้าโดรนิดาโรน 

  ในแง่ของระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล (Length Of Stay:LOS) นั้น พบวา่ในกลุ่มท่ีเกิด 

POAFและไม่เกิด POAF ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ(LOSเฉล่ีย เท่ากบั12.9วนัและ 13.1วนั

ตามล าดบั p-value =0.92) แต่ถา้เปรียบเทียบกบัขอ้มูลเจากการศึกษาปีพ.ศ. 2551 พบวา่  LOS ของกลุ่มท่ี

เกิด POAFมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ( 12วนั และ 23วนั ตามล าดบั  p-value<0.001) ซ่ึง

อาจอธิบายไดว้า่ในการศึกษาน้ีผูป่้วยท่ีเกิด POAF  ส่วนใหญ่ มกัจะกลบัมาเป็นปกติไดเ้องหรือหลงัไดรั้บ

การรักษาดว้ยยา ภายใน 3-4 วนัท าใหล้ด LOSได(้ซ่ึงจากการสังเกตุในการศึกษาน้ีพบวา่มีผูป่้วยจ านวน 

13/17 คน (76เปอร์เซ็นต)์ ท่ีมีจงัหวะการเตน้ของหวัใจเป็น sinus rhythmก่อนกลบับา้น) แมว้า่ไม่มีขอ้มูล

ระยะเวลาในการเกิด AF จากการศึกษาในปี พ.ศ.2551 แต่สามารถเปรียบเทียบกบัการศึกษาแบบรวบรวม

และวเิคราะห์ การใชย้า beta-blocker และ amiodaroneในการป้องกนั POAF  พบวา่สามารถลดระยะเวลา

ในการเกิด AF รวมทั้งสามารถลด LOS ได ้(26) 
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5.3 ข้อเสนอแนะด้านงานวจัิย 

  การศึกษาน้ีพบวา่การใชย้ากินโดรนิดาโรนระยะสั้นเพื่อป้องกนัการเกิด POAF นั้นไดผ้ลดีเป็น

ท่ีน่าพอใจระดบัหน่ึง ในเร่ืองความปลอดภยัของยาก็อยูใ่นระดบัท่ีปลอดภยั แต่เพื่อการศึกษาท่ีสมบูรณ์

มากกวา่น้ีจึงควรท าการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม (randomized control trial )ต่อไป 

และออกแบบการศึกษาท่ีละเอียดและรัดกุมมากข้ึน เพื่อเพิ่มความน่าเช่ือถือของการทดลอง และน าไปใช้

ประโยชน์ใน การปฏิบติัทางคลินิก (clinical practice ) ต่อไป 
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