
Special Aricleบทความพิเศษ

ในป พศ. 2545 มีรายงานขององคการอนามัยโลก
กลาวถึงสาเหตุการตายของคนไทย ท่ีพบมากท่ี สุดคือ การ
ติดเช้ือเอดส กล ุมท่ีรองลงมาคือ โรคหลอดเลือดหัวใจ
และหลอดเลือดสมอง ซ่ึงท้ัง 2 อยางนี้นับวาเกี่ยวของกับ
การแข็งตัวผิดปกติของเลือดนั่นเอง ในขณะท่ีสาเหตุการ
ตายจากอุบัติเหตุการจราจร ตกไปอย ูอันดับท่ี 5 ตอจาก
โรคเบาหวาน(1) แพทยเกือบทุกทานจึงนาจะมีโอกาสได
ใชยาตานการแข็งตัวของเลือดเสมอ โดยยาท่ีมีใชมานาน
แลว คือ

1. Heparin มี 2 แบบ คือ un-fractionated heparin
(UFH) และ low molecular weight heparin (LMWH)

Heparin ออกฤทธ์ิโดยการชวยเหลือของ anti-
thrombin ซ่ึงมีอย ูแลวในรางกายของเรา ตอตานการ
ทํางานของ thrombin ไมใหสลาย fibrinogen จึงไมมีการ
สราง fibrin monomer อีกตอไป นอกจากตอตาน
thrombin แลว heparin ยังออกฤทธ์ิตอตาน factor IXa,
Xa, XIa และ XIIa ไดดวย โดยจะออกฤทธ์ิท่ี thrombin
และ factor Xa มากท่ีสุด ผลคือไมมีการสรางล่ิมเลือดใหม
สรุปแลว heparin ออกฤทธ์ิปองกันไมใหมีการสรางล่ิม
เลือดใหมนั่นเอง

ยาตานการแข็งตัวของเลือดขนานใหม
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สวน UFH และ LMWH มีสวนท่ีตางกันคือ(2) การ
ออกฤทธ์ิตอตานการแข็งตัวของเลือด ของยาท้ัง 2
ประเภทคือ หามการทํางานของ activated factor X (or
factor Xa) สวนฤทธ์ิท่ีรวมกับ anti-thrombin (AT) เพื่อ
ตอตาน thrombin นั้น เปนสวนท่ีรับผิดชอบในการทําให
เกิดอาการเลือดออก UFH ออกฤทธ์ิท้ัง 2 ตําแหนงเทากัน
ในขณะท่ี LMWH ออกฤทธ์ิท่ี activated factor X เปน 2-
4 เทาของฤทธ์ิท่ีออกท่ี thrombin ท้ังนี้ขึ้นอย ูกับขนาดของ
โมเลกุลของ LMWH ผลคือลดความเส่ียงของการเกิด
เลือดออกลง ในขณะท่ีฤทธ์ิปองกันเลือดแข็งตัวยังคงอย ู
ตามปกติ ดังนั้นจึงไมจําเปนตองติดตามการรักษาดวย
aPTT แบบ UFH แตถามีปญหาเลือดออกก็ตรวจ anti-
factor Xa โดยตรง

ท้ัง UFH และ LMWH ออกฤทธ์ิทันที ในการปอง
กัน further clot ซ่ึงแตกตางจาก oral anticoagulant ท่ีตอง
ใชเวลานับวันในการออกฤทธ์ิ, ในขนาดต่ําก็ใชปองกัน
venous thrombosis

UFH ตองการการประเมินติดตามผลบอย ๆ  และ
ตองฉีดเขาเสน จึงตองใชในโรงพยาบาล ขณะท่ี LMWH
ฉีดเขาใตผิวหนัง และไมตองตรวจประเมินบอย จึง
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สะดวกท่ีจะใชเองท่ีบาน ในกรณีท่ีตองใชในระยะยาว
ยามักจะถูกเปล่ียนเปนยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด
รับประทาน ยกเวนในกรณีตั้งครรภ ท่ีตองหันกลับมาใช
heparin เหมือนเดิม

heparin มีขอบงช้ีคือ ปองกัน venous throm-
boembolism (VTE), รักษา deep vein thrombosis (DVT),
pulmonary emboli (PE), unstable angina, acute
myocardial infarction, นอกจากนี้ยังใหในผ ูท่ีกําลังจะเขา
รับการผาตัดหัวใจ bypass, vascular surgery, coronary
angioplasty, coronary stent รวมท้ังผ ูปวย disseminated
intravascular coagulation (DIC)

2. Warfarin(3)

ออกฤทธ์ิโดยแยงจับ (competitive inhibitor) กับ
วิตามินเคซ่ึงเปนวิตามินท่ีมีความจําเปนตอการทําให
factor II, VII, IX และ X อย ูในรูป active form บริหาร
ไดดวยการใหรับประทานจึงสะดวกกวา heparin แตเปน
ยาท่ีมีปฏิกิริยาอันตรภาคกับยาหลายชนิด และบางครั้ง
ก็เปนยาท่ีใชบอย

ยาที่ออกฤทธิ์ เพิ่มผลการตานการแข็งตัวของ
เลือดของ warfarin ไดแก

- ยาปฏิชีวนะ 6 ขนาน ไดแก cotrimoxazole,
erythromycin, fluconazole, isoniazid, metronidazole
และ miconazole

- ยาหัวใจ 5 ขนาน ไดแก amiodarone, clofibrate,
propranolol, sulfinpyrazone และ propafenone

- ยาอ่ืน ๆ ไดแก phenylbutazone, piroxicam,
alcohol, cimetidine, omeprazole

ยาที่ออกฤทธิ์ ลดผลการตานการแข็งตัวของ
เลือดไดแก

- ยาปฏิชีวนะ 3 ขนาน ไดแก griseofulvin, rifam-
picin, nafcillin

- ยาระบบประสาท 3 ขนาน ไดแก barbiturate,
carbamazepine และ chlordiazepoxide

- ยาอ่ืน ๆ  ไดแก cholestyramine, sucralfate และ

อาหารท่ีมีวิตามินเคสูง เชน ผักใบเขียว และ อโวกาโด
เม่ือมีการใชยาเหลานี้รวมดวย อยางใดอยางหนึ่ง การ
บริหารยา warfarin ตองปรับบอย ๆ  ดวยการติดตามการ
รักษาโดยการเจาะคาการแข็งตัวของเลือด (prothrombin
time; PT)

ปจจุบันมียาตานการแข็งตัวของเลือดออกใหม จึง
นาจะไดมีการทบทวนยาใหมดังตอไปนี้

Danaparoid(4)

เปนสวนผสมระหวาง heparan sulfate, dermatan
sulfate และ chondroitin sulfate ออกฤทธ์ิหามการทํางาน
ของ thrombin และ activated factor X คลาย heparin แต
สามารถใชในผ ูปวยท่ีเปน heparin-induced thrombo-
cytopenia (HIT) ได เพราะมีสวนท่ีรวมกับ heparin นอย
แมจะมีรายงานวาทําใหมีเกล็ดเลือดต่ําบางในผ ูปวยท่ี
เปน HIT แตก็ไมทําใหเกิดอาการ thrombosis แบบ HIT
บางทานจึงเรียกสารประกอบนี้วา heparinoid

ฤทธ์ิท่ีหามการทํางานของ activated factor X มี
ประมาณ 28 เทาของฤทธ์ิท่ีหาม thrombin ในขณะท่ี
อัตราสวนการออกฤทธ์ิเชนนี้ของ LMWH มีประมาณ 3:1
สวนของ UFH ออกฤทธ์ิท้ัง 2 ท่ีเทา ๆ  กัน โดยทฤษฎีจึง
อาจจะกลาวไดวา ถายาท้ัง 3 ขนานนี้ออกฤทธ์ิปองกัน
การแข็งตัวของเลือดไดเทากัน โดย LMWH มีความเส่ียง
ท่ีจะทําใหเลือดออกนอยกวา UFH โดยมี danaparoid มี
ความเส่ียงนอยท่ีสุด

ยานี้ใชรักษา deep vein thrombosis ไดดีเทา ๆ  กับ
UFH โดยการให IV bolus 2,000 หนวยตามดวย การฉีด
เขาใตผิวหนัง 2,000 หนวยวันละ 2 ครั้ง ในการ
ทดลองปองกัน DVT ในผ ูปวยท่ีเขารับการผาตัดขอ
สะโพก พบวาปองกันไดดีกวา ASA, warfarin, dextran-
70 และปองกันไดดีเทา ๆ กับ enoxaparin และ
dalteparin(5)

การติดตามการรักษา Danaparoid ใชการตรวจ
anti-factor Xa assay โดยตรง ไมตองตรวจ aPTT เชน
เดียวกับ LMWH ขนานอ่ืน ๆ
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เนื่องจากเปนยาท่ีขับออกทางไต ในผ ูปวยไต
บกพรอง จึงตองมีการติดตามการรักษาอยางใกลชิด

แมจะเปนยาประสิทธิภาพดี แตปญหาการใช
danaparoid ไดแก ราคาท่ีแพงมาก ในอเมริกาอย ูท่ี
ประมาณวันละ 1,000 เหรียญสหรัฐ ยามีคาครึ่งชีวิตยาว
ประมาณ 25-100 ช่ัวโมง ดังนั้นถามีภาวะแทรกซอน
อาการเลือดออกผิดปกติ จะมีปญหาย ุงยากเพราะไมมียา
แกพิษไดโดยตรง และ ยาขนานนี้ยังขาดตลาดช่ัวคราว
ในอเมริกาอีกดวย

Direct thrombin inhibitors (DTIs) 
ตัวอยางของยากล ุมนี้ไดแก hirudin, argatroban,

bivalirudin, lepirudin เนื่องจาก heparin ไมสามารถ
inactivate thrombin ท่ีอย ูใน blood clot ได ซ่ึงตัวสาร
thrombin ท่ีติดอย ูใน clot (clot-bound thrombin) นี้เอง
ท่ีเปนตัวกระต ุนท่ีสําคัญในการทําใหเกิด thrombus ตอ ๆ
ไปเชนท่ีพบในกอน thrombus ของเสนเลือดหัวใจ โดย
เฉพาะอยางยิ่งเวลาท่ีกอน thrombus แตกหลังจากท่ีได
รับการรักษาดวย thrombolytic agents ยากล ุมนี้จึงไดรับ
การพัฒนาขึ้นมาเพื่อปดจุดออนนี้ของกล ุม heparin

ยากล ุม direct thrombin inhibitors ออกฤทธ์ิหาม
thrombin โดยตรงโดยไมตองอาศัย anti-thrombin มาชวย
ออกฤทธ์ิหาม thrombin ไดแมแตโมเลกุลท่ีอย ูใน clot
แลว เพราะตําแหนงท่ีออกฤทธ์ิไมถูกบดบัง นอกจากนี้ยัง
ชวยแกปญหาอ่ืน ๆ  ของ heparin ไดอีกเชน

Heparin ถูกยับยั้งไดงายดวย circulating inhibitors
ท่ีหล่ังจาก activated platelets เชน platelet factor 4 (PF-
4) และ heparinase แตยากล ุมนี้ไมถูกยับยั้ง

Heparin จะออนฤทธ์ิทันทีถาขาดสาร anti-
thrombin ซ่ึงภาวะขาดสารนี้อาจจะเปน โดยกําเนิด (con-
genital deficiency) ตามกรรมพันธ ุ หรืออาจะเกิดทีหลัง
ก็ได เชนในผ ูปวย nephrotic syndrome, chronic liver
disease หรือการตั้งครรภ เปนตน

Heparin รวมตัวกับเนื้อเยื่อและโปรตีนไดหลาย

ชนิด ทําใหการออกฤทธ์ิ และการทําลาย heparin มีความ
แปรปรวนระหวางบุคคลสูง แมแต LMWH ท่ีไดรับการ
พัฒนามาเพื่อแกปญหานี้แลวก็ตาม ก็ยังแกไดไมท้ังหมด
ในขณะท่ี hirudin ออกฤทธ์ิเฉพาะตอตาน thrombin เทา
นั้น

Heparin อาจจะออกฤทธ์ิตาน platelet ไดดวยตัว
เองตอทุกหนาท่ีของเกล็ดเลือด แต hirudin ตานเกล็ด
เลือดเฉพาะสวนท่ีเปน thrombin-induced aggregation
เทานั้น ไมตอตานหนาท่ีอ่ืน ๆ  ของเกล็ดเลือด

direct thrombin inhibitors ไมกอใหเกิดปญหา
heparin induced thrombocytopenia (HIT)

การท่ียากล ุมนี้ ไมรวมกับ PF-4 นี้เอง ท่ีชวยหลีก
เล่ียงปญหา HIT ของ heparinไปได เพราะ heparin ท่ีรวม
ตัวกับ PF-4 ท่ีผิวเกล็ดเลือด ทําใหเกิดเปน complex ท่ี
กระต ุนใหเกิดการสราง antibody เขาทําลายเกล็ดเลือด
และกอปญหา thrombosis ยากล ุมนี้จึงใชเพื่อรักษา
thrombosis ในผ ูปวยท่ีมีปญหา HIT ได

ยาในกล ุมนี้ท่ีไดรับการยืนยันวาใชรักษาไดจริง
โดย FDA ของอเมริกา มี 4 ขนาน ไดแก hirudin (เปน
สารออกฤทธ์ิตานการแข็งตัวของเลือดท่ีพบในน้ําลาย
ปลิงน้ําจืด [fresh water leech] ปลิงจึงมีช่ือวิทยาศาสตร
วา Hirudo medicinalis)(6) และ argatroban เพื่อใชรักษา
HIT, bivalirudin ใชปองกันในผ ูปวย percutaneous
coronary intervention และ desirudin ใชสําหรับปองกัน
venous thromboembolism ในผ ูปวยผาตัดเปล่ียนขอ
สะโพก(7)

direct thrombin inhibitors ใชรักษาและปองกัน
DVT, ปองกัน embolic stroke ในผ ูปวย atrial fibrillation,
ใชใน unstable angina หรือ myocardial infarction ในชวง
เฉียบพลัน

Hirudin มี amino-acid 65 ตัว ออกฤทธ์ิตาน
thrombin ไดโดยตรง ดวยการรวมตัวเขาดวยกันอยาง
เหนียวแนน การติดตามฤทธ์ิของยากล ุมนี้ ใช aPTT ไม
ใช TT และมีการสังเคราะหยาขนานใหมไดแก lepirudin

ยาตานการแข็งตัวของเลือดขนานใหม
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ยากล ุมนี้ยังมีขอดอยเชน ราคาแพง และ ไมมียาแก
พิษ (antidote)

ในการทดลองรักษา unstable angina และ myo-
cardial infarction พบวา hirudin ไดผลดีกวา heparin เล็ก
นอย

ในการใช desirudin ปองกัน DVT ในผ ูปวย total
hip replacement ไดผลดีกวา enoxaparin (18.4% vs.
25.5% สําหรับ lower extremity deep venous thrombosis
และ 4.5% vs. 7.5 % สําหรับ proximal deep venous
thrombosis ไมมีภาวะเลือดออกท้ัง 2 กล ุม

Lepirudin เปน recombinant hirudin ไดรับการ
รับรองใหใชรักษาภาวะ HIT จากการศึกษาผ ูปวย HIT
82 ราย โดย 56 รายมี thrombosis รวมดวย, 18 รายไมมี
thrombosis และอีก 8 ราย ทํา cardiopulmonary bypass
surgery เม่ือให lepirudin (0.1 to 0.4 mg/kg bolus follo-
wed by 0.1 to 0.15 mg/kg per hour infusion) พบวา เกล็ด
เลือดเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว รอยละ 89 แสดงวาไมมีการ
cross กันระหวาง lepirudin กับ HIT

ใช aPTT ติดตามการใช lepirudin โดยใหคาอย ู
ระหวาง 1.5-3.0 เทาของ baseline

การขับยาขนานนี้ตองผานไต จึงตองใชความ
ระวังพิเศษในผ ูปวยไตวาย เพราะไมมียาตานพิษ

รอยละ 40-70 ของผ ูท่ีไดรับ lepirudin นานเกิน 5
วันจะสราง antibodies แตเปน antibody ท่ีไมมีฤทธ์ิ
neutralizing จึงไมลดฤทธ์ิของ lepirudin แถมอาจจะเพิ่ม
ฤทธ์ิดวยซํ้า

Argatroban ออกฤทธ์ิเชนเดียวกับยาอ่ืน ๆ  คือตอ
ตาน thrombin ใช aPTT ติดตามการรักษา สวนท่ีตางคือ
ตองปรับขนาดในผ ูปวยโรคตับ แตไมตองปรับในผ ูปวย
โรคไต ไดรับการรับรองโดย FDA ของอเมริกาในป พ.ศ.
2543 ใหใชปองกันหรือรักษา thrombosis ในผ ูปวย HIT

เม่ือทดลองใช Argatroban รวมกับการรักษา
thrombolysis ในผ ูปวย acute myocardial infarction พบวา
ทําใหเลือดไหลผานไดดีกวา heparin แต composite

endpoints ไดแกอัตราตาย, recurrent infarction,
cardiogenic shock or heart failure, revascularization, or
recurrent ischemia ในวันท่ี 30 ไมแตกตางกันในท้ัง 2
กล ุม

Bivalirudin (hirulog)(8) นิยมใชในหัตถการทาง
หัวใจ เชน percutaneous coronary intervention (PCI)
ไมเหมือน DTIs ตัวอ่ืนในทองตลาดตรงท่ีถูกกําจัดโดย
ขบวนการ proteolysis ไมตองใชอวัยวะใดโดยเฉพาะ
และมีคาครึ่งชีวิตท่ีส้ันมากประมาณ 25 นาที ฤทธ์ิตอตาน
thrombin มีคาอย ูระหวางคาสูงสุดท่ีเกิดจาก lepirudin 
กับคาต่ําสุดท่ีเกิดจาก argatroban

Bivalirudin ไดรับการรับรองจาก FDA ของ
อเมริกาครั้งแรกใหใชใน percutaneous transluminal
coronary angioplasty (“balloon angioplasty”), ซ่ึงเปน
หัตถการทาง PCI ท่ีทําบอยท่ีสุด  หรือจะใชรวมกับ gly-
coprotein IIb/IIIa antagonist ในการทํา PCI ก็ได ใชใน
ผ ูปวย ท่ีเปนหรือมีความเส่ียงท่ีจะเปน HIT ท้ังท่ีมีและไม
มี thrombosis ก็ได

Direct thrombin inhibitors ที่รับประทานได
Ximelagatran (Exanta) เปน prodrug ของ

melagatran เม่ือใชทดลองปองกัน VTE ในผ ูปวยผาตัด
เปล่ียนขอสะโพก เทียบกับ enoxaparin แลวพบวา มี
VTE  มากกวากล ุมท่ีได  enoxaparin โดยมีผลขางเคียง
ดานเลือดออกรุนแรงเทากัน และเนื่องจากเปนยาท่ีมีพิษ
ตอตับ บริษัทจึงถอนยาออกไปจากทองตลาด

Melagatran มีการทดสอบประสิทธิภาพโดยการ
ฉีด melagatran เขาใตผิวหนังตอดวยการรับประทาน
Ximelagatran ในผ ูปวยท่ีเขารับการผาตัดเปล่ียนขอเขา
หรือสะโพก เปรียบเทียบกับ enoxaparin พบวา มีอัตรา
การเกิด VTE เทากัน และอาการเลือดออกชนิดรุนแรง
เทากัน แตใน EXPRESS study พบวา กล ุม melagatran-
ximelagatran มีอัตรา VTE นอยกวากล ุม enoxaparin

Dabigatran etexilate ไดรับการพัฒนาขึ้นมาเพื่อ
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ปองกันและรักษา venous and arterial thromboembolic
disordersในกรณีตาง ๆ  เชนปองกัน VTE หลังการผาตัด
total knee หรือ total hip arthroplasty, และใชรักษา acute
VTE

จาก meta-analysis พบวา dabigatran ขนาด 220
mg once daily มีฤทธ์ิและความปลอดภัยไมตางจาก
enoxaparin (40 mg/day) ในการปองกัน VTE หลังการ
ผาตัด total knee หรือ total hip arthroplasty

ใน RECOVER study ซ่ึงเปน randomized,
double-blind, noninferiority trial ผ ูปวยจํานวน 2,539 ราย
ท่ีเปน acute VTE เปรียบเทียบผลการรักษาระหวาง
dabigatran (150 mg twice a day) เทียบกับ dose-adjusted
warfarin ผลการศึกษาเปนดังนี้

primary outcome ไดแกผลรวมของ recurrent
symptomatic, objectively confirmed VTE and related
deaths 2.4% ในกล ุม dabigatran เทียบกับ 2.1% ในกล ุม
warfarin

Major bleeding พบ 1.6% ในกล ุม dabigatran เทียบ
กับ 1.9% ในกล ุม warfarin ขณะท่ีอาการเลือดออกเล็ก
นอยพบ 16.1% เทียบกับ 21.9%

สรุปวา dabigatran มีฤทธ์ิในการรักษา VTE ได
ผลดีไมแตกตางกับ warfarin ในขณะเดียวกัน ผลขางเคียง
ก็ไมไดแตกตางกัน สวนท่ีตางคือราคายาตางกันประมาณ
10 เทา แตกล ุมท่ีใช dabigatran ไมตองติดตามผลการ
รักษาโดยการเจาะเลือดเพื่อตรวจ PT บอย ๆ  ก็พอชวย
ประหยัดคาตรวจและเวลาท่ีผ ูปวยเสียไปได

Factors Xa Inhibitors เชนเดียวกับ DTIs กลาวคือ
ออกฤทธ์ิเร็ว ออกฤทธ์ิเต็มท่ีภายใน 2-4 ช่ัวโมง รับ
ประทานได จึงอาจจะใชทดแทนยากล ุม parenteral
anticoagulant อยาง heparin หรือ LMWH ไดในอนาคต

ยากล ุมนี้ ไดรับการดัดแปลงใหมีความคงทนใน
ทาง pharmacodynamic จึงอาจจะทําใหการเจาะเลือด
เพื่อติดตามการรักษาในระยะยาวแบบท่ีใชกับ warfarin
หมดความจําเปนในอนาคตก็ได หรือถาจําเปนอาจ

จะตรวจ anti-Xa activity แบบเดียวกับท่ีติดตาม LMWH
ก็ได แตราคายากล ุมนี้ก็ยังถือวาแพงมากเม่ือเทียบกับ
ราคาของ warfarin

Idraparinux ไดรับการดัดแปลงโครงสรางจาก
fondaparinux ซ่ึงเปน synthetic heparin pentasaccharide
ออกฤทธ์ิรวมกับ anti-thrombin ในการยับยั้ง factor Xa
แตไมมีฤทธ์ิยับยั้ง thrombin, ออกฤทธ์ินานกวา fonda-
parinux สามารถใหไดสัปดาหละครั้ง เนื่องจากมีปญหา
เลือดออกแทรกซอนบอย สูตรจึงไดรับการดัดแปลงดวย
ขบวนการ biotinylation เพื่อใหไดยาขนานใหมช่ือ
Idrabiotaparinux ซ่ึงยาขนานใหมนี้ ถาตองการลดฤทธ์ิ
ท่ีตาน factor Xa ก็ทําไดงาย ดวยการหยด avidin เพื่อให
รวมกันเปนสารประกอบ เพื่ อใหถูกกําจัดออกจากรางกาย
งายขึ้น ยาขนานนี้กําลังอย ูในระหวางการทดลอง รักษา
DVT และ PE

ในการทดลองแบบ randomized, open-label
noninferiority trials ในผ ูปวย DVT 2,904 ราย และผ ูปวย
PE 2,215 ราย เปรียบเทียบระหวาง idraparinux vs. stan-
dard therapy โดยใช idraparinux 2.5 mg subcutaneously
once weekly หรือ heparin ตามดวย adjusted-dose vitamin
K antagonist เปนเวลา 3-6 เดือน, primary efficacy
outcome คืออัตราการเกิด symptomatic recurrent VTE
ในเดือนท่ี 3

พบวา ในกล ุม DVT มี recurrence 2.9% ในกล ุม
idraparinux เทียบกับ 3.0% ในกล ุม standard-therapy
(OR, 0.98; 95% CI, 0.63-1.50) ณ เดือนท่ี 6, hazard ratio
สําหรับ idraparinux เปน 1.01 ภาวะเลือดออก ณ เดือนท่ี
3 เปน 4.5% ในกล ุม idraparinux และ 7.0% ในกล ุม
standard-therapy (P=0.004) ณ เดือนท่ี 6 อัตราการมี
เลือดออกไมแตกตางกัน

ในกล ุม PE พบ recurrence ณ เดือนท่ี 3 คือ 3.4%
ในกล ุม idraparinux และ 1.6% ในกล ุม standard-therapy
(OR, 2.14; 95% CI, 1.21-3.78) ถือวาไมเปนไปตามเกณฑ
noninferiority requirement(9)

ยาตานการแข็งตัวของเลือดขนานใหม



SR123781A เปน Orally-active heparin mimetic
ชนิด synthetic hexadecasaccharide ออกฤทธ์ิผาน anti-
thrombin ตอตาน factor Xa และ factor IIa มีรายงาน
การศึกษาถึงการใชยานี้ในการปองกัน VTE หลังการ
ผาตัด total hip replacement

AVE5026 เปน hemisynthetic, ultra low molecular
weight heparin ไดจากการคัดแยกเอาเฉพาะสวน anti-
thrombin-binding oligosaccharides ของ heparin
น้ําหนักโมเลกุลเฉล่ีย ประมาณ 2,000-3,000 ดาลตัน ใน
ขณะท่ี  LMWH  มีน้ําหนักโมเลกุลเฉล่ีย  4,000-5,000
ดาลตัน ถือวามีฤทธ์ิเปน pure anti-factor Xa activity ยา
ขนานนี้อย ูในระหวางการทดลอง

Rivaroxaban (BAY 59-7939; Xarelto) เปน oral
direct factor Xa inhibitor พบมี peak plasma con-
centrations ภายใน 2.5-4 ช่ัวโมงหลังรับประทาน ขนาด
10 mg/day กําลังไดรับการทดลองเพื่อปองกัน VTE ใน
ผ ูท่ีเขารับการผาตัดกระดูกและขอ และขนาด 20-40 mg/
day ก็กําลังไดรับการทดลองใชรักษา VTE

ในการศึกษาชนิด randomized, double-blind
phase III studies เพื่อปองกัน VTE ในผ ูปวยท่ีเขารับการ
ผาตัดสะโพกหรือหัวเขา เปรียบเทียบระหวาง rivaro-
xaban ขนาดปองกัน เปรียบเทียบกับ enoxaparin 40 mg/
day ฉีดเขาใตผิวหนัง โดยมี primary efficacy outcome
เปนผลรวมของ DVT, nonfatal PE, หรือการตายจาก
สาเหตุใด  ๆ   ภายใน 13-17 วัน หลังผาตัดหัวเขา  หรือ
ภายใน 36 วันหลังผาตัดสะโพก พบวา:

กล ุมผาสะโพก, primary efficacy outcome เปน
1.1% และ 3.7% ในกล ุม rivaroxaban และ enoxaparin 
ตามลําดับ (absolute risk reduction 2.6%; 95% CI 1.5-
3.7) major bleeding พบ 0.3 และ 0.1% ตามลําดับ (p = 0.18)

กล ุมผาเขา มี primary efficacy outcome เปน 9.6%
และ 18.9% ในกล ุม rivaroxaban และ enoxaparin ตาม
ลําดับ (absolute risk reduction 9.2 %; 95% CI 5.9-12.4)
พบ major bleeding 0.6 และ 0.5 % ตามลําดับ

ในการทดลอง randomized, double-blind phase
III study สําหรับปองกัน VTE ในผ ูปวย 3,148 ราย ท่ีเขา
รับการผาตัดเขา เปรียบเทียบระหวาง rivaroxaban (10
mg once daily โดยเริ่ม 6-8 ช่ัวโมงหลังการผาตัดและให
ตอไปอีก 10-14 วัน) กับ enoxaparin (30 mg ฉีดเขาช้ัน
ไขมันใตผิวหนัง ทุก 12 ช่ัวโมงเปนเวลา 10-14 วัน โดย
เริ่ม 12-24 ช่ัวโมงหลังจากผาตัด พบวา primary efficacy
outcome พบ 6.9% และ 10.1% ในกล ุม rivaroxaban และ
กล ุม enoxaparin ตามลําดับ (absolute risk reduction
3.2%; 95% CI 0.71-5.67; relative risk reduction 31% ;
95% CI 7.5-49), major bleeding ไมแตกตางกันในท้ัง 2
กล ุม

Rivaroxaban ไดรับอนุญาตในยุโรปและแคนาดา
ใหใชปองกัน VTE ในผ ูปวยท่ีจะเขารับการผาตัดเปล่ียน
หัวเขาหรือสะโพก ใชขนาด 10 mg/day โดยไมตองเฝา
ระวังแตตองเล่ียงในผ ูปวยไตหรือตับบกพรอง อาจจะใช
ในการรักษาผ ูปวย HIT ได ยาขนานนี้กําลังอย ูในระ-
หวางการทดลองใชรักษาผ ูปวย acute coronary syndromes

Apixaban ในการทดลองแบบ double-blind ran-
domized เปรียบเทียบระหวาง apixaban กับ enoxa-parin 
ในการปองกัน thrombosis หลังการผาตัดเปล่ียนเขา
พบวา apixaban ไมเขากับเกณฑของ noninferiority trial
เพียงแต bleed นอยกวาในขณะท่ีผลขางเคียงอ่ืนเทากัน

สวนอีกการทดลองหนึ่งกลับพบวา apixaban
เทียบเทากับ enoxaparin และ warfarin ในการปองกัน
VTE ในผ ูปวยผาตัดเปล่ียนเขา

ในการเปรียบเทียบ apixaban 3 ขนาด (oral 5 mg
twice daily, 10 mg twice daily, or 20 mg once daily เทียบ
กับ LMWH + warfarin เปนเวลา 84-91 วัน ในผ ูปวยท่ี
เปน symptomatic DVT 520 ราย ผลการศึกษาเปนดังนี้
primary efficacy end-point ซ่ึงประกอบดวย sympto-
matic recurrent VTE และ perfusion lung scan ท่ีแยลง
หลังส้ินสุดการรักษาก็ พบ 4.7% และ 4.2% ในกล ุม
apixaban และ LMWH+warfarin ตามลําดับ
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primary safety end-point ซ่ึงมี non-major bleeding
เปนหลัก ก็พบ 7.3% และ 7.9% สําหรับ apixaban และ
LMWH+warfarin ตามลําดับ

ไมมีหลักฐานของ dose-response relationship ของ
apixaban ท้ังดานประสิทธิภาพและความปลอดภัย และ
ไมมีพิษตอตับ

ในการทดลอง phase II double-blind, placebo-
controlled พบวาขนาดของยามีสวนเกี่ยวของกับภาวะ
เลือดออก และมีแนวโนมจะลด ischemic events จากการ
ให apixaban รวมกับ antiplatelet agents (aspirin,
clopidogrel) แกผ ูปวยท่ีเปน recent acute coronary
syndrome

การทดลองลาสุดในป 2010 พบวา apixaban
เหนือกวา enoxaparin ในการปองกัน thrombosis ใน
ผ ูปวยผาตัดเปล่ียนขอสะโพก โดยมีอัตราเลือดออกไม
ตางกัน(10)

Razaxaban รายงานการศึกษาเบ้ืองตนในการ
ปองกัน DVT ในผ ูปวยผาตัดเปล่ียนเขา ไดผลเหนือ
กวา enoxaparin แตถาใช doses > 25 mg PO twice daily
อาจจะทําใหเลือดออกท่ีตําแหนงแผลผาตัดมากกวา
ปกติ Otamixaban เปน direct, selective inhibitor of factor
Xa ชนิดฉีด มีคาครึ่งชีวิต 30 นาที

Anticoagulants ที่อย ูในระหวางการพัฒนา
มีความพยายามหายาตานการแข็งตัวของเลือด

โดยมีเปาหมายตาง ๆ  กัน
กล ุมท่ีตอตาน tissue factor และ factor VII เปน

เปาหมาย ท่ีกําลังทดสอบ เชน recombinant form of tissue
factor pathway inhibitor (TFPI) ซ่ึงเปน physiologic
inhibitor of the TF/ FVIIa complex

กล ุมท่ีตอตาน Factor V และ factor VIII เปนเปา
หมาย โดยท่ัวไปยาตานการแข็งตัวของเลือด มักออกฤทธ์ิ
ท่ี  active enzymes แตละตัวใน clotting cascade แตยากล ุม
นี้ออกฤทธ์ิท่ี cofactors 2 ตัวพรอมกัน เชนตาน factor

Va และ factor VIIIa พรอมกัน ความไดเปรียบของ
ยากล ุมนี้คือฤทธ์ิในการหาม cofactors ของมันไมได
block การสราง thrombin อยางส้ินเชิงแบบท่ี hirudin ทํา
ยา กล ุมนี้จึงนาจะมีโอกาสใชในทางคลินิกมากกวา

กล ุมท่ีออกฤทธ์ิท่ี protein C เชน recombinant
activated protein C ซ่ึงไดรับอนุญาตใหใชรักษา
advanced sepsis ได, ในธรรมชาติ activated protein C
รวมมือกับ protein S ชวย inactivate factors Va และ VIIIa
นั่นเทากับการบล็อกการสราง prothrombinase นั่นเอง

กล ุมท่ีเปนสารกระต ุน protein C เปนหลัก  (pro-
tein C activator) เชน recombinant thrombomodulin ซ่ึง
เม่ือรวมตัวกับ thrombin แลวจึงคอยเปล่ียน protein C ให
ไปอย ูในรูปของ activated protein C

กล ุมท่ีเลือกหามเฉพาะสวน procoagulant proper-
ties ของ thrombin, ปกติ thrombin มีคุณสมบัติท้ังสวน
procoagulant และสวน anticoagulant properties ซ่ึงแยก
สวนกันทํางาน โดยสวน procoagulant properties
ประกอบดวยการสราง fibrin clot, การกระต ุน protease
activated receptor (PAR-1), การกระต ุน thrombin
receptor บนเกล็ดเลือดและเซลลเสนเลือด, การกระต ุน
factors V, VIII, XI, และ XIII, และการกระต ุน thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor ซ่ึงหามขบวนการ
fibrinolysis

แตถา thrombin รวมตัวเขากับ thrombomodulin
ท่ีอย ูบนผิวเซลลของผนังหลอดเลือด จะสูญเสียคุณ
สมบัติ procoagulant ทันที นั่นคือไมสามารถแยกสลาย
fibrinogen ใหเปล่ียนเปน fibrin ได หรือไมสามารถ
กระต ุนเกล็ดเลือดไดอีกตอไป ในทางตรงขาม  thrombin
จะกลายเปน anticoagulant enzyme โดยการชวยเหลือ
ของ activated protein C

ในหนูท่ีตัดยีนสท่ีสราง thrombomodulin จาก
vascular endothelium จะมีการกระต ุน coagulation
system อยางรุนแรง จนเกิด juvenile-onset thrombosis
ท่ัวรางกาย
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โดยท่ัวไป ยาท่ีตานการทํางานของ thrombin มัก
จะตานคุณสมบัติท้ัง 2 ดาน สวนนอยท่ีจะตานเพียง pro-
coagulant properties อยางเดียว และปลอยคุณสมบัติ
anticoagulant ท่ีจะทํางานรวมกับ protein C ไว

สารสังเคราะหช่ือ thrombin mutant (E229K) ได
จากการท่ีโมเลกุลของ glutamic acid ณ ตําแหนงท่ี 229
ในโมเลกุล thrombin ธรรมชาติถูกแทนท่ี ดวยโมเลกุล
ของ lysine มีคุณสมบัติใกลเคียงตามท่ีตองการคือ บล็อก
procoagulant properties ของ thrombin จนเหลือนอยกวา
1% ในขณะท่ี thrombin นั้นยังคงความสามารถกระต ุน
protein C ไดประมาณ 50% ดวยลักษณะเฉพาะเชนนี้ จึง
นับเปนสารท่ีใกลเคียงอุดมคติ มันไมสลาย fibrinogen,
ไมใช clotting factors หรือเกล็ดเลือด, ไม prolong
bleeding time จึงตางจาก hirudin หรือ platelet glyco-
protein IIb/IIIa antagonists.

Recombinant activated protein C (drotrecogin
alfa) มีท้ังฤทธ์ิตอตานการแข็งตัว และฤทธ์ิตอตานการ
อักเสบ ไดผลดีในการรักษา severe sepsis ใน rando-
mized, double-blind, placebo-controlled trial จะเห็นฤทธ์ิ
ตานการแข็งตัวท่ี เกี่ยวของกับ severe sepsis โดยดูจากการ
ลดลงของ D-dimer รวมท้ังลดอัตราตายจาก 30.8% ใน
กล ุมควบคุม เปน 24.7% ในกล ุมทดลอง  FDA อนุญาต
ใหใชลดอัตราตายใน severe sepsis (associated with
organ dysfunction) ในผ ูใหญท่ีมีความเส่ียงตายสูง (เชน
APACHE II score 25)

Recombinant soluble thrombomodulin (ART-
123) มีคาครึ่งชีวิตยาวนาน นั่นคือ 2-3 วันหลังฉีดเขาใต
ผิวหนัง จึงสามารถใหได 5-6 วันตอครั้ง ใน phase II trial,
ART-123 ไดรับการพิสูจนวาไดผลดีในการปองกัน VTE
ในกล ุมผ ูปวยท่ีเขารับการผาตัดเปล่ียนขอสะโพก

Inhibition of factor IXa ไดแก REG1 ประกอบ
ดวย RB006 ซ่ึงเปน injectable RNA aptamer มีฤทธ์ิตอ
ตาน factor IXa ได และ RB007 ซ่ึงเปน complementary
oligonucleotide มีฤทธ์ิ neutralize ฤทธ์ิท่ีตอตาน factor

IXa ยาขนานนี้ยังอย ูในระหวางการทดลองรักษาผ ูปวย
stable angina

Inhibition of factor XIIa หรือ rHA-Infestin-4
(recombinant human albumin fused to the factor XIIa
inhibitor Infestin-4) มีฤทธ์ิปกปองหนูไมใหมี thrombus
โดยไมรบกวนขบวนการ hemostasis เลย กําลังไดรับการ
พิจารณาวาจะใหใชปองกันและรักษา โรคหัวใจขาดเลือด
และสมองขาดเลือดเฉียบพลัน

Infestin-4 ในธรรมชาติไดมาจากลําไสสวนกลาง
ของแมลงปกแข็งชนิดหนึ่ง ช่ือ Triatoma infestans  fuse
เขากับ recombinant human albumin (rHA)  ไดสารลูก
ผสมเปน protein rHA-Infestin-4 ออกฤทธ์ิหาม factor
XIIa ทําให aPTT ยาวนานขึ้น เม่ือฉีดสารประกอบนี้เขา
ไปในหนูและหนูบานท่ีถูกทําใหมีความเส่ียงท่ีจะเกิด
thrombus ปรากฏวา rHA-Infestin-4 สามารถปองกันการ
เกิด occlusive arterial thrombus ไดอยางเด็ดขาด โดยไม
รบกวนขบวนการ hemostasis เลย นอกจากนี้ สารนี้ยังมี
ฤทธ์ิปกปองสัตวทดลองท่ีมี ischemic stroke ไดเปนอยาง
ด(ี11)

การใชยาตานการแข็งตัวทุกครั้ง มีความเส่ียงท่ี
จะเลือดออก ถาเปน heparin ก็มี protamine แกพิษ
wafarin ก็มี vitamin K แตยาใหมท้ังหลาย ยังไมมียาแก
การรักษาภาวะเลือดออกจากยาใหมเหลานี้ จึงยังไมมี
แนวทางท่ีชัดเจน มีเพียงคําแนะนําท่ัว ๆ  ไปดังนี้

- ตองประเมินผ ูปวยอยางรวดเร็วและตอเนื่อง
รวมท้ังใหการดูแลท่ัวไป ไดแก airway, blood pressure,
body temperature, blood pH, และ electrolyte, Ca

- ตองประเมิน coagulation status, Hb, platelet
count

- ตองหาสาเหตุเฉพาะท่ี ท่ีทําใหมีภาวะเลือดออก
ซ่ึงอาจจะตองใชวิธีการท่ีดุดันเขาชวยหยุดเลือด เชน การ
สองกลอง, radiologic interventions, หรือการผาตัด

- ตองเอา anticoagulant ทุกขนานออกจากขาง
เตียงผ ูปวย และจากสายน้ําเกลือ
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- พิจารณาใชยากล ุมท่ีสงเสริมใหเลือดหยุด
(prohemostatic agents) เชน antifibrinolytic agents หรือ
tranexamic acid, desmopressin, recombinant factor VIIa

- ตองหาวิธีเอา anticoagulant ท่ีมีอย ูในรางกาย
ออกใหได เชน dialysis, hemoperfusion, plasmapheresis
เปนตน

บทสรุปและคําแนะนํา
มียาตานการแข็งตัวของเลือดออกมาใหมหลาย

ขนาน บางขนานวางตลาดแลว บางขนานอย ูในระหวาง
การศึกษาทดลอง บางขนานบริหารดวยการรับประทาน

กลไกการออกฤทธ์ิ:
1. Direct thrombin inhibitor เชน ximelagatran,

dabigatran
2. Factor Xa inhibitor เชน idraparinux, rivaroxaban
3. Inhibitors of other coagulation factors เชนยา

ตาน tissue factor, factor VII, factor V, factor VIII, factor
IXa

ยังไมมียาแกฤทธ์ิของยาใหมเหลานี้
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