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ในป พศ. 2545 มีรายงานขององคการอนามัยโลก
กลาวถึงสาเหตุการตายของคนไทย ท่ีพบมากท่ี สุดคือ การ
ติดเช้ือเอดส กล ุมท่ีรองลงมาคือ โรคหลอดเลือดหัวใจ
และหลอดเลือดสมอง ซ่ึงท้ัง 2 อยางนี้นับวาเกี่ยวของกับ
การแข็งตัวผิดปกติของเลือดนั่นเอง ในขณะท่ีสาเหตุการ
ตายจากอุบัติเหตุการจราจร ตกไปอย ูอันดับท่ี 5 ตอจาก
โรคเบาหวาน(1) แพทยเกือบทุกทานจึงนาจะมีโอกาสได
ใชยาตานการแข็งตัวของเลือดเสมอ โดยยาท่ีมีใชมานาน
แลว คือ

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

Heparin ออกฤทธ์ิโดยการชวยเหลือของ anti-
thrombin ซ่ึงมีอย ูแลวในรางกายของเรา ตอตานการ
ทํางานของ thrombin ไมใหสลาย fibrinogen จึงไมมีการ
สราง fibrin monomer อีกตอไป นอกจากตอตาน
thrombin แลว heparin ยังออกฤทธ์ิตอตาน factor IXa,
Xa, XIa และ XIIa ไดดวย โดยจะออกฤทธ์ิท่ี thrombin
และ factor Xa มากท่ีสุด ผลคือไมมีการสรางล่ิมเลือดใหม
สรุปแลว heparin ออกฤทธ์ิปองกันไมใหมีการสรางล่ิม
เลือดใหมนั่นเอง

ยาตานการแข็งตัวของเลือดขนานใหม

สมชาย อินทรศิริพงษ, พ.บ.*

* แพทยประจํา  กล ุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา จ.นครราชสีมา 30000

สวน UFH และ LMWH มีสวนท่ีตางกันคือ(2) การ
ออกฤทธ์ิตอตานการแข็งตัวของเลือด ของยาท้ัง 2
ประเภทคือ หามการทํางานของ activated factor X (or
factor Xa) สวนฤทธ์ิท่ีรวมกับ anti-thrombin (AT) เพื่อ
ตอตาน thrombin นั้น เปนสวนท่ีรับผิดชอบในการทําให
เกิดอาการเลือดออก UFH ออกฤทธ์ิท้ัง 2 ตําแหนงเทากัน
ในขณะท่ี LMWH ออกฤทธ์ิท่ี activated factor X เปน 2-
4 เทาของฤทธ์ิท่ีออกท่ี thrombin ท้ังนี้ขึ้นอย ูกับขนาดของ
โมเลกุลของ LMWH ผลคือลดความเส่ียงของการเกิด
เลือดออกลง ในขณะท่ีฤทธ์ิปองกันเลือดแข็งตัวยังคงอย ู
ตามปกติ ดังนั้นจึงไมจําเปนตองติดตามการรักษาดวย
aPTT แบบ UFH แตถามีปญหาเลือดออกก็ตรวจ anti-
factor Xa โดยตรง

ท้ัง UFH และ LMWH ออกฤทธ์ิทันที ในการปอง
กัน further clot ซ่ึงแตกตางจาก oral anticoagulant ท่ีตอง
ใชเวลานับวันในการออกฤทธ์ิ, ในขนาดต่ําก็ใชปองกัน
venous thrombosis

UFH ตองการการประเมินติดตามผลบอย ๆ  และ
ตองฉีดเขาเสน จึงตองใชในโรงพยาบาล ขณะท่ี LMWH
ฉีดเขาใตผิวหนัง และไมตองตรวจประเมินบอย จึง
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สะดวกท่ีจะใชเองท่ีบาน ในกรณีท่ีตองใชในระยะยาว
ยามักจะถูกเปล่ียนเปนยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด
รับประทาน ยกเวนในกรณีตั้งครรภ ท่ีตองหันกลับมาใช
heparin เหมือนเดิม

heparin มีขอบงช้ีคือ ปองกัน venous throm-
boembolism (VTE), รักษา deep vein thrombosis (DVT),
pulmonary emboli (PE), unstable angina, acute
myocardial infarction, นอกจากนี้ยังใหในผ ูท่ีกําลังจะเขา
รับการผาตัดหัวใจ bypass, vascular surgery, coronary
angioplasty, coronary stent รวมท้ังผ ูปวย disseminated
intravascular coagulation (DIC)

2. Warfarin(3)

ออกฤทธ์ิโดยแยงจับ (competitive inhibitor) กับ
วิตามินเคซ่ึงเปนวิตามินท่ีมีความจําเปนตอการทําให
factor II, VII, IX และ X อย ูในรูป active form บริหาร
ไดดวยการใหรับประทานจึงสะดวกกวา heparin แตเปน
ยาท่ีมีปฏิกิริยาอันตรภาคกับยาหลายชนิด และบางครั้ง
ก็เปนยาท่ีใชบอย

ยาที่ออกฤทธิ์ เพิ่มผลการตานการแข็งตัวของ
เลือดของ warfarin ไดแก

- ยาปฏิชีวนะ 6 ขนาน ไดแก cotrimoxazole,
erythromycin, fluconazole, isoniazid, metronidazole
และ miconazole

- ยาหัวใจ 5 ขนาน ไดแก amiodarone, clofibrate,
propranolol, sulfinpyrazone และ propafenone

- ยาอ่ืน ๆ ไดแก phenylbutazone, piroxicam,
alcohol, cimetidine, omeprazole

ยาที่ออกฤทธิ์ ลดผลการตานการแข็งตัวของ
เลือดไดแก

- ยาปฏิชีวนะ 3 ขนาน ไดแก griseofulvin, rifam-
picin, nafcillin

- ยาระบบประสาท 3 ขนาน ไดแก barbiturate,
carbamazepine และ chlordiazepoxide

- ยาอ่ืน ๆ  ไดแก cholestyramine, sucralfate และ

อาหารท่ีมีวิตามินเคสูง เชน ผักใบเขียว และ อโวกาโด
เม่ือมีการใชยาเหลานี้รวมดวย อยางใดอยางหนึ่ง การ
บริหารยา warfarin ตองปรับบอย ๆ  ดวยการติดตามการ
รักษาโดยการเจาะคาการแข็งตัวของเลือด (prothrombin
time; PT)

ปจจุบันมียาตานการแข็งตัวของเลือดออกใหม จึง
นาจะไดมีการทบทวนยาใหมดังตอไปนี้

Danaparoid(4)

เปนสวนผสมระหวาง heparan sulfate, dermatan
sulfate และ chondroitin sulfate ออกฤทธ์ิหามการทํางาน
ของ thrombin และ activated factor X คลาย heparin แต
สามารถใชในผ ูปวยท่ีเปน heparin-induced thrombo-
cytopenia (HIT) ได เพราะมีสวนท่ีรวมกับ heparin นอย
แมจะมีรายงานวาทําใหมีเกล็ดเลือดต่ําบางในผ ูปวยท่ี
เปน HIT แตก็ไมทําใหเกิดอาการ thrombosis แบบ HIT
บางทานจึงเรียกสารประกอบนี้วา heparinoid

ฤทธ์ิท่ีหามการทํางานของ activated factor X มี
ประมาณ 28 เทาของฤทธ์ิท่ีหาม thrombin ในขณะท่ี
อัตราสวนการออกฤทธ์ิเชนนี้ของ LMWH มีประมาณ 3:1
สวนของ UFH ออกฤทธ์ิท้ัง 2 ท่ีเทา ๆ  กัน โดยทฤษฎีจึง
อาจจะกลาวไดวา ถายาท้ัง 3 ขนานนี้ออกฤทธ์ิปองกัน
การแข็งตัวของเลือดไดเทากัน โดย LMWH มีความเส่ียง
ท่ีจะทําใหเลือดออกนอยกวา UFH โดยมี danaparoid มี
ความเส่ียงนอยท่ีสุด

ยานี้ใชรักษา deep vein thrombosis ไดดีเทา ๆ  กับ
UFH โดยการให IV bolus 2,000 หนวยตามดวย การฉีด
เขาใตผิวหนัง 2,000 หนวยวันละ 2 ครั้ง ในการ
ทดลองปองกัน DVT ในผ ูปวยท่ีเขารับการผาตัดขอ
สะโพก พบวาปองกันไดดีกวา ASA, warfarin, dextran-
70 และปองกันไดดีเทา ๆ กับ enoxaparin และ
dalteparin(5)

การติดตามการรักษา Danaparoid ใชการตรวจ
anti-factor Xa assay โดยตรง ไมตองตรวจ aPTT เชน
เดียวกับ LMWH ขนานอ่ืน ๆ



79

เนื่องจากเปนยาท่ีขับออกทางไต ในผ ูปวยไต
บกพรอง จึงตองมีการติดตามการรักษาอยางใกลชิด

แมจะเปนยาประสิทธิภาพดี แตปญหาการใช
danaparoid ไดแก ราคาท่ีแพงมาก ในอเมริกาอย ูท่ี
ประมาณวันละ 1,000 เหรียญสหรัฐ ยามีคาครึ่งชีวิตยาว
ประมาณ 25-100 ช่ัวโมง ดังนั้นถามีภาวะแทรกซอน
อาการเลือดออกผิดปกติ จะมีปญหาย ุงยากเพราะไมมียา
แกพิษไดโดยตรง และ ยาขนานนี้ยังขาดตลาดช่ัวคราว
ในอเมริกาอีกดวย

Direct thrombin inhibitors (DTIs) 
ตัวอยางของยากล ุมนี้ไดแก hirudin, argatroban,

bivalirudin, lepirudin เนื่องจาก heparin ไมสามารถ
inactivate thrombin ท่ีอย ูใน blood clot ได ซ่ึงตัวสาร
thrombin ท่ีติดอย ูใน clot (clot-bound thrombin) นี้เอง
ท่ีเปนตัวกระต ุนท่ีสําคัญในการทําใหเกิด thrombus ตอ ๆ
ไปเชนท่ีพบในกอน thrombus ของเสนเลือดหัวใจ โดย
เฉพาะอยางยิ่งเวลาท่ีกอน thrombus แตกหลังจากท่ีได
รับการรักษาดวย thrombolytic agents ยากล ุมนี้จึงไดรับ
การพัฒนาขึ้นมาเพื่อปดจุดออนนี้ของกล ุม heparin

ยากล ุม direct thrombin inhibitors ออกฤทธ์ิหาม
thrombin โดยตรงโดยไมตองอาศัย anti-thrombin มาชวย
ออกฤทธ์ิหาม thrombin ไดแมแตโมเลกุลท่ีอย ูใน clot
แลว เพราะตําแหนงท่ีออกฤทธ์ิไมถูกบดบัง นอกจากนี้ยัง
ชวยแกปญหาอ่ืน ๆ  ของ heparin ไดอีกเชน

Heparin ถูกยับยั้งไดงายดวย circulating inhibitors
ท่ีหล่ังจาก activated platelets เชน platelet factor 4 (PF-
4) และ heparinase แตยากล ุมนี้ไมถูกยับยั้ง

Heparin จะออนฤทธ์ิทันทีถาขาดสาร anti-
thrombin ซ่ึงภาวะขาดสารนี้อาจจะเปน โดยกําเนิด (con-
genital deficiency) ตามกรรมพันธ ุ หรืออาจะเกิดทีหลัง
ก็ได เชนในผ ูปวย nephrotic syndrome, chronic liver
disease หรือการตั้งครรภ เปนตน

Heparin รวมตัวกับเนื้อเยื่อและโปรตีนไดหลาย

ชนิด ทําใหการออกฤทธ์ิ และการทําลาย heparin มีความ
แปรปรวนระหวางบุคคลสูง แมแต LMWH ท่ีไดรับการ
พัฒนามาเพื่อแกปญหานี้แลวก็ตาม ก็ยังแกไดไมท้ังหมด
ในขณะท่ี hirudin ออกฤทธ์ิเฉพาะตอตาน thrombin เทา
นั้น

Heparin อาจจะออกฤทธ์ิตาน platelet ไดดวยตัว
เองตอทุกหนาท่ีของเกล็ดเลือด แต hirudin ตานเกล็ด
เลือดเฉพาะสวนท่ีเปน thrombin-induced aggregation
เทานั้น ไมตอตานหนาท่ีอ่ืน ๆ  ของเกล็ดเลือด

direct thrombin inhibitors ไมกอใหเกิดปญหา
heparin induced thrombocytopenia (HIT)

การท่ียากล ุมนี้ ไมรวมกับ PF-4 นี้เอง ท่ีชวยหลีก
เล่ียงปญหา HIT ของ heparinไปได เพราะ heparin ท่ีรวม
ตัวกับ PF-4 ท่ีผิวเกล็ดเลือด ทําใหเกิดเปน complex ท่ี
กระต ุนใหเกิดการสราง antibody เขาทําลายเกล็ดเลือด
และกอปญหา thrombosis ยากล ุมนี้จึงใชเพื่อรักษา
thrombosis ในผ ูปวยท่ีมีปญหา HIT ได

ยาในกล ุมนี้ท่ีไดรับการยืนยันวาใชรักษาไดจริง
โดย FDA ของอเมริกา มี 4 ขนาน ไดแก hirudin (เปน
สารออกฤทธ์ิตานการแข็งตัวของเลือดท่ีพบในน้ําลาย
ปลิงน้ําจืด [fresh water leech] ปลิงจึงมีช่ือวิทยาศาสตร
วา Hirudo medicinalis)(6) และ argatroban เพื่อใชรักษา
HIT, bivalirudin ใชปองกันในผ ูปวย percutaneous
coronary intervention และ desirudin ใชสําหรับปองกัน
venous thromboembolism ในผ ูปวยผาตัดเปล่ียนขอ
สะโพก(7)

direct thrombin inhibitors ใชรักษาและปองกัน
DVT, ปองกัน embolic stroke ในผ ูปวย atrial fibrillation,
ใชใน unstable angina หรือ myocardial infarction ในชวง
เฉียบพลัน

Hirudin มี amino-acid 65 ตัว ออกฤทธ์ิตาน
thrombin ไดโดยตรง ดวยการรวมตัวเขาดวยกันอยาง
เหนียวแนน การติดตามฤทธ์ิของยากล ุมนี้ ใช aPTT ไม
ใช TT และมีการสังเคราะหยาขนานใหมไดแก lepirudin

ยาตานการแข็งตัวของเลือดขนานใหม



เวชสารโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา ปที่ 34   ฉบับที่  2  พฤษภาคม - สิงหาคม 255380

ยากล ุมนี้ยังมีขอดอยเชน ราคาแพง และ ไมมียาแก
พิษ (antidote)

ในการทดลองรักษา unstable angina และ myo-
cardial infarction พบวา hirudin ไดผลดีกวา heparin เล็ก
นอย

ในการใช desirudin ปองกัน DVT ในผ ูปวย total
hip replacement ไดผลดีกวา enoxaparin (18.4% vs.
25.5% สําหรับ lower extremity deep venous thrombosis
และ 4.5% vs. 7.5 % สําหรับ proximal deep venous
thrombosis ไมมีภาวะเลือดออกท้ัง 2 กล ุม

Lepirudin เปน recombinant hirudin ไดรับการ
รับรองใหใชรักษาภาวะ HIT จากการศึกษาผ ูปวย HIT
82 ราย โดย 56 รายมี thrombosis รวมดวย, 18 รายไมมี
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) พบวา เกล็ด
เลือดเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว รอยละ 89 แสดงวาไมมีการ
cross กันระหวาง lepirudin กับ HIT

ใช aPTT ติดตามการใช lepirudin โดยใหคาอย ู
ระหวาง 1.5-3.0 เทาของ baseline

การขับยาขนานนี้ตองผานไต จึงตองใชความ
ระวังพิเศษในผ ูปวยไตวาย เพราะไมมียาตานพิษ

รอยละ 40-70 ของผ ูท่ีไดรับ lepirudin นานเกิน 5
วันจะสราง antibodies แตเปน antibody ท่ีไมมีฤทธ์ิ
neutralizing จึงไมลดฤทธ์ิของ lepirudin แถมอาจจะเพิ่ม
ฤทธ์ิดวยซํ้า

Argatroban ออกฤทธ์ิเชนเดียวกับยาอ่ืน ๆ  คือตอ
ตาน thrombin ใช aPTT ติดตามการรักษา สวนท่ีตางคือ
ตองปรับขนาดในผ ูปวยโรคตับ แตไมตองปรับในผ ูปวย
โรคไต ไดรับการรับรองโดย FDA ของอเมริกาในป พ.ศ.
2543 ใหใชปองกันหรือรักษา thrombosis ในผ ูปวย HIT

เม่ือทดลองใช Argatroban รวมกับการรักษา
thrombolysis ในผ ูปวย acute myocardial infarction พบวา
ทําใหเลือดไหลผานไดดีกวา heparin แต composite

endpoints ไดแกอัตราตาย, recurrent infarction,
cardiogenic shock or heart failure, revascularization, or
recurrent ischemia ในวันท่ี 30 ไมแตกตางกันในท้ัง 2
กล ุม

Bivalirudin (hirulog)(8) นิยมใชในหัตถการทาง
หัวใจ เชน percutaneous coronary intervention (PCI)
ไมเหมือน DTIs ตัวอ่ืนในทองตลาดตรงท่ีถูกกําจัดโดย
ขบวนการ proteolysis ไมตองใชอวัยวะใดโดยเฉพาะ
และมีคาครึ่งชีวิตท่ีส้ันมากประมาณ 25 นาที ฤทธ์ิตอตาน
thrombin มีคาอย ูระหวางคาสูงสุดท่ีเกิดจาก lepirudin 
กับคาต่ําสุดท่ีเกิดจาก argatroban

Bivalirudin ไดรับการรับรองจาก FDA ของ
อเมริกาครั้งแรกใหใชใน percutaneous transluminal
coronary angioplasty (“balloon angioplasty”), ซ่ึงเปน
หัตถการทาง PCI ท่ีทําบอยท่ีสุด  หรือจะใชรวมกับ gly-
coprotein IIb/IIIa antagonist ในการทํา PCI ก็ได ใชใน
ผ ูปวย ท่ีเปนหรือมีความเส่ียงท่ีจะเปน HIT ท้ังท่ีมีและไม
มี thrombosis ก็ได

Direct thrombin inhibitors ที่รับประทานได
Ximelagatran (Exanta) เปน prodrug ของ

melagatran เม่ือใชทดลองปองกัน VTE ในผ ูปวยผาตัด
เปล่ียนขอสะโพก เทียบกับ enoxaparin แลวพบวา มี
VTE  มากกวากล ุมท่ีได  enoxaparin โดยมีผลขางเคียง
ดานเลือดออกรุนแรงเทากัน และเนื่องจากเปนยาท่ีมีพิษ
ตอตับ บริษัทจึงถอนยาออกไปจากทองตลาด

Melagatran มีการทดสอบประสิทธิภาพโดยการ
ฉีด melagatran เขาใตผิวหนังตอดวยการรับประทาน
Ximelagatran ในผ ูปวยท่ีเขารับการผาตัดเปล่ียนขอเขา
หรือสะโพก เปรียบเทียบกับ enoxaparin พบวา มีอัตรา
การเกิด VTE เทากัน และอาการเลือดออกชนิดรุนแรง
เทากัน แตใน EXPRESS study พบวา กล ุม melagatran-
ximelagatran มีอัตรา VTE นอยกวากล ุม enoxaparin

Dabigatran etexilate ไดรับการพัฒนาขึ้นมาเพื่อ
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ปองกันและรักษา venous and arterial thromboembolic
disordersในกรณีตาง ๆ  เชนปองกัน VTE หลังการผาตัด
total knee หรือ total hip arthroplasty, และใชรักษา acute
VTE

จาก meta-analysis พบวา dabigatran ขนาด 220
mg once daily มีฤทธ์ิและความปลอดภัยไมตางจาก
enoxaparin (40 mg/day) ในการปองกัน VTE หลังการ
ผาตัด total knee หรือ total hip arthroplasty

ใน RECOVER study ซ่ึงเปน randomized,
double-blind, noninferiority trial ผ ูปวยจํานวน 2,539 ราย
ท่ีเปน acute VTE เปรียบเทียบผลการรักษาระหวาง
dabigatran (150 mg twice a day) เทียบกับ dose-adjusted
warfarin ผลการศึกษาเปนดังนี้

primary outcome ไดแกผลรวมของ 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
นอยพบ 16.1% เทียบกับ 21.9%

สรุปวา dabigatran มีฤทธ์ิในการรักษา VTE ได
ผลดีไมแตกตางกับ warfarin ในขณะเดียวกัน ผลขางเคียง
ก็ไมไดแตกตางกัน สวนท่ีตางคือราคายาตางกันประมาณ
10 เทา แตกล ุมท่ีใช dabigatran ไมตองติดตามผลการ
รักษาโดยการเจาะเลือดเพื่อตรวจ PT บอย ๆ  ก็พอชวย
ประหยัดคาตรวจและเวลาท่ีผ ูปวยเสียไปได

Factors Xa Inhibitors เชนเดียวกับ DTIs กลาวคือ
ออกฤทธ์ิเร็ว ออกฤทธ์ิเต็มท่ีภายใน 2-4 ช่ัวโมง รับ
ประทานได จึงอาจจะใชทดแทนยากล ุม parenteral
anticoagulant อยาง heparin หรือ LMWH ไดในอนาคต

ยากล ุมนี้ ไดรับการดัดแปลงใหมีความคงทนใน
ทาง pharmacodynamic จึงอาจจะทําใหการเจาะเลือด
เพื่อติดตามการรักษาในระยะยาวแบบท่ีใชกับ warfarin
หมดความจําเปนในอนาคตก็ได หรือถาจําเปนอาจ

จะตรวจ anti-Xa activity แบบเดียวกับท่ีติดตาม LMWH
ก็ได แตราคายากล ุมนี้ก็ยังถือวาแพงมากเม่ือเทียบกับ
ราคาของ warfarin

Idraparinux ไดรับการดัดแปลงโครงสรางจาก
fondaparinux ซ่ึงเปน synthetic heparin pentasaccharide
ออกฤทธ์ิรวมกับ anti-thrombin ในการยับยั้ง factor Xa
แตไมมีฤทธ์ิยับยั้ง thrombin, ออกฤทธ์ินานกวา fonda-
parinux สามารถใหไดสัปดาหละครั้ง เนื่องจากมีปญหา
เลือดออกแทรกซอนบอย สูตรจึงไดรับการดัดแปลงดวย
ขบวนการ biotinylation เพื่อใหไดยาขนานใหมช่ือ
Idrabiotaparinux ซ่ึงยาขนานใหมนี้ ถาตองการลดฤทธ์ิ
ท่ีตาน factor Xa ก็ทําไดงาย ดวยการหยด avidin เพื่อให
รวมกันเปนสารประกอบ เพื่ อใหถูกกําจัดออกจากรางกาย
งายขึ้น ยาขนานนี้กําลังอย ูในระหวางการทดลอง รักษา
DVT และ PE

ในการทดลองแบบ randomized, open-label
noninferiority trials ในผ ูปวย DVT 2,904 ราย และผ ูปวย
PE 2,215 ราย เปรียบเทียบระหวาง idraparinux vs. stan-
dard therapy โดยใช idraparinux 2.5 mg subcutaneously
once weekly หรือ heparin ตามดวย adjusted-dose vitamin
K antagonist เปนเวลา 3-6 เดือน, primary efficacy
outcome คืออัตราการเกิด symptomatic recurrent VTE
ในเดือนท่ี 3

พบวา 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 เปน 1.01 ภาวะเลือดออก ณ เดือนท่ี
3 เปน 4.5% ในกล ุม idraparinux และ 7.0% ในกล ุม
standard-therapy (P=0.004) ณ เดือนท่ี 6 อัตราการมี
เลือดออกไมแตกตางกัน

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) ถือวาไมเปนไปตามเกณฑ
noninferiority requirement(9)

ยาตานการแข็งตัวของเลือดขนานใหม



SR123781A เปน Orally-active heparin mimetic
ชนิด synthetic hexadecasaccharide ออกฤทธ์ิผาน anti-
thrombin ตอตาน factor Xa และ factor IIa มีรายงาน
การศึกษาถึงการใชยานี้ในการปองกัน VTE หลังการ
ผาตัด total hip replacement

AVE5026 เปน hemisynthetic, ultra low molecular
weight heparin ไดจากการคัดแยกเอาเฉพาะสวน anti-
thrombin-binding oligosaccharides ของ heparin
น้ําหนักโมเลกุลเฉล่ีย ประมาณ 2,000-3,000 ดาลตัน ใน
ขณะท่ี  LMWH  มีน้ําหนักโมเลกุลเฉล่ีย  4,000-5,000
ดาลตัน ถือวามีฤทธ์ิเปน pure anti-factor Xa activity ยา
ขนานนี้อย ูในระหวางการทดลอง

Rivaroxaban (BAY 59-7939; Xarelto) เปน oral
direct factor Xa inhibitor พบมี peak plasma con-
centrations ภายใน 2.5-4 ช่ัวโมงหลังรับประทาน ขนาด
10 mg/day กําลังไดรับการทดลองเพื่อปองกัน VTE ใน
ผ ูท่ีเขารับการผาตัดกระดูกและขอ และขนาด 20-40 mg/
day ก็กําลังไดรับการทดลองใชรักษา VTE

ในการศึกษาชนิด randomized, double-blind
phase III studies เพื่อปองกัน VTE ในผ ูปวยท่ีเขารับการ
ผาตัดสะโพกหรือหัวเขา เปรียบเทียบระหวาง rivaro-
xaban ขนาดปองกัน เปรียบเทียบกับ enoxaparin 40 mg/
day ฉีดเขาใตผิวหนัง โดยมี primary efficacy outcome
เปนผลรวมของ DVT, nonfatal PE, หรือการตายจาก
สาเหตุใด  ๆ   ภายใน 13-17 วัน หลังผาตัดหัวเขา  หรือ
ภายใน 36 วันหลังผาตัดสะโพก พบวา:

กล ุมผาสะโพก, primary efficacy outcome เปน
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 ุมผาเขา มี primary efficacy outcome เปน 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 สําหรับปองกัน VTE ในผ ูปวย 3,148 ราย ท่ีเขา
รับการผาตัดเขา เปรียบเทียบระหวาง rivaroxaban (10
mg once daily โดยเริ่ม 6-8 ช่ัวโมงหลังการผาตัดและให
ตอไปอีก 10-14 วัน) กับ enoxaparin (30 mg ฉีดเขาช้ัน
ไขมันใตผิวหนัง ทุก 12 ช่ัวโมงเปนเวลา 10-14 วัน โดย
เริ่ม 12-24 ช่ัวโมงหลังจากผาตัด พบวา 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 ไมแตกตางกันในท้ัง 2
กล ุม

Rivaroxaban ไดรับอนุญาตในยุโรปและแคนาดา
ใหใชปองกัน VTE ในผ ูปวยท่ีจะเขารับการผาตัดเปล่ียน
หัวเขาหรือสะโพก ใชขนาด 10 mg/day โดยไมตองเฝา
ระวังแตตองเล่ียงในผ ูปวยไตหรือตับบกพรอง อาจจะใช
ในการรักษาผ ูปวย HIT ได ยาขนานนี้กําลังอย ูในระ-
หวางการทดลองใชรักษาผ ูปวย acute coronary syndromes

Apixaban ในการทดลองแบบ double-blind ran-
domized เปรียบเทียบระหวาง apixaban กับ enoxa-parin 
ในการปองกัน thrombosis หลังการผาตัดเปล่ียนเขา
พบวา apixaban ไมเขากับเกณฑของ noninferiority trial
เพียงแต bleed นอยกวาในขณะท่ีผลขางเคียงอ่ืนเทากัน

สวนอีกการทดลองหนึ่งกลับพบวา apixaban
เทียบเทากับ enoxaparin และ warfarin ในการปองกัน
VTE ในผ ูปวยผาตัดเปล่ียนเขา

ในการเปรียบเทียบ apixaban 3 ขนาด (oral 5 mg
twice daily, 10 mg twice daily, or 20 mg once daily เทียบ
กับ LMWH + warfarin เปนเวลา 84-91 วัน ในผ ูปวยท่ี
เปน symptomatic DVT 520 ราย ผลการศึกษาเปนดังนี้
primary efficacy end-point ซ่ึงประกอบดวย sympto-
matic recurrent VTE และ perfusion lung scan ท่ีแยลง
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
เปนหลัก ก็พบ 7.3% และ 7.9% สําหรับ apixaban และ
LMWH+warfarin ตามลําดับ

ไมมีหลักฐานของ dose-response relationship ของ
apixaban ท้ังดานประสิทธิภาพและความปลอดภัย และ
ไมมีพิษตอตับ

ในการทดลอง phase II double-blind, placebo-
controlled พบวาขนาดของยามีสวนเกี่ยวของกับภาวะ
เลือดออก และมีแนวโนมจะลด ischemic events จากการ
ให apixaban รวมกับ antiplatelet agents (aspirin,
clopidogrel) แกผ ูปวยท่ีเปน recent acute coronary
syndrome

การทดลองลาสุดในป 2010 พบวา apixaban
เหนือกวา enoxaparin ในการปองกัน thrombosis ใน
ผ ูปวยผาตัดเปล่ียนขอสะโพก โดยมีอัตราเลือดออกไม
ตางกัน(10)

Razaxaban รายงานการศึกษาเบ้ืองตนในการ
ปองกัน DVT ในผ ูปวยผาตัดเปล่ียนเขา ไดผลเหนือ
กวา enoxaparin แตถาใช doses > 25 mg PO twice daily
อาจจะทําใหเลือดออกท่ีตําแหนงแผลผาตัดมากกวา
ปกติ Otamixaban เปน direct, selective inhibitor of factor
Xa ชนิดฉีด มีคาครึ่งชีวิต 30 นาที

Anticoagulants ที่อย ูในระหวางการพัฒนา
มีความพยายามหายาตานการแข็งตัวของเลือด

โดยมีเปาหมายตาง ๆ  กัน
กล ุมท่ีตอตาน tissue factor และ factor VII เปน

เปาหมาย ท่ีกําลังทดสอบ เชน recombinant form of tissue
factor pathway inhibitor (TFPI) ซ่ึงเปน physiologic
inhibitor of the TF/ FVIIa complex

กล ุมท่ีตอตาน Factor V และ factor VIII เปนเปา
หมาย โดยท่ัวไปยาตานการแข็งตัวของเลือด มักออกฤทธ์ิ
ท่ี  active enzymes แตละตัวใน clotting cascade แตยากล ุม
นี้ออกฤทธ์ิท่ี cofactors 2 ตัวพรอมกัน เชนตาน factor

Va และ factor VIIIa พรอมกัน ความไดเปรียบของ
ยากล ุมนี้คือฤทธ์ิในการหาม cofactors ของมันไมได
block การสราง thrombin อยางส้ินเชิงแบบท่ี hirudin ทํา
ยา กล ุมนี้จึงนาจะมีโอกาสใชในทางคลินิกมากกวา

กล ุมท่ีออกฤทธ์ิท่ี protein C เชน recombinant
activated protein C ซ่ึงไดรับอนุญาตใหใชรักษา
advanced sepsis ได, ในธรรมชาติ activated protein C
รวมมือกับ protein S ชวย inactivate factors Va และ VIIIa
นั่นเทากับการบล็อกการสราง prothrombinase นั่นเอง

กล ุมท่ีเปนสารกระต ุน protein C เปนหลัก  (pro-
tein C activator) เชน recombinant thrombomodulin ซ่ึง
เม่ือรวมตัวกับ thrombin แลวจึงคอยเปล่ียน protein C ให
ไปอย ูในรูปของ activated protein C

กล ุมท่ีเลือกหามเฉพาะสวน procoagulant proper-
ties ของ thrombin, ปกติ thrombin มีคุณสมบัติท้ังสวน
procoagulant และสวน anticoagulant properties ซ่ึงแยก
สวนกันทํางาน โดยสวน procoagulant properties
ประกอบดวยการสราง fibrin clot, การกระต ุน protease
activated receptor (PAR-1), การกระต ุน thrombin
receptor บนเกล็ดเลือดและเซลลเสนเลือด, การกระต ุน
factors V, VIII, XI, และ XIII, และการกระต ุน thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor ซ่ึงหามขบวนการ
fibrinolysis

แตถา thrombin รวมตัวเขากับ thrombomodulin
ท่ีอย ูบนผิวเซลลของผนังหลอดเลือด จะสูญเสียคุณ
สมบัติ procoagulant ทันที นั่นคือไมสามารถแยกสลาย
fibrinogen ใหเปล่ียนเปน fibrin ได หรือไมสามารถ
กระต ุนเกล็ดเลือดไดอีกตอไป ในทางตรงขาม  thrombin
จะกลายเปน anticoagulant enzyme โดยการชวยเหลือ
ของ activated protein C

ในหนูท่ีตัดยีนสท่ีสราง thrombomodulin จาก
vascular endothelium จะมีการกระต ุน coagulation
system อยางรุนแรง จนเกิด juvenile-onset thrombosis
ท่ัวรางกาย
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โดยท่ัวไป ยาท่ีตานการทํางานของ thrombin มัก
จะตานคุณสมบัติท้ัง 2 ดาน สวนนอยท่ีจะตานเพียง pro-
coagulant properties อยางเดียว และปลอยคุณสมบัติ
anticoagulant ท่ีจะทํางานรวมกับ protein C ไว

สารสังเคราะหช่ือ thrombin mutant (E229K) ได
จากการท่ีโมเลกุลของ glutamic acid ณ ตําแหนงท่ี 229
ในโมเลกุล thrombin ธรรมชาติถูกแทนท่ี ดวยโมเลกุล
ของ lysine มีคุณสมบัติใกลเคียงตามท่ีตองการคือ บล็อก
procoagulant properties ของ thrombin จนเหลือนอยกวา
1% ในขณะท่ี thrombin นั้นยังคงความสามารถกระต ุน
protein C ไดประมาณ 50% ดวยลักษณะเฉพาะเชนนี้ จึง
นับเปนสารท่ีใกลเคียงอุดมคติ มันไมสลาย fibrinogen,
ไมใช clotting factors หรือเกล็ดเลือด, ไม prolong
bleeding time จึงตางจาก hirudin หรือ platelet glyco-
protein IIb/IIIa antagonists.

Recombinant activated protein C (drotrecogin
alfa) มีท้ังฤทธ์ิตอตานการแข็งตัว และฤทธ์ิตอตานการ
อักเสบ ไดผลดีในการรักษา severe sepsis ใน rando-
mized, double-blind, placebo-controlled trial จะเห็นฤทธ์ิ
ตานการแข็งตัวท่ี เกี่ยวของกับ severe sepsis โดยดูจากการ
ลดลงของ D-dimer รวมท้ังลดอัตราตายจาก 30.8% ใน
กล ุมควบคุม เปน 24.7% ในกล ุมทดลอง  FDA อนุญาต
ใหใชลดอัตราตายใน severe sepsis (associated with
organ dysfunction) ในผ ูใหญท่ีมีความเส่ียงตายสูง (เชน
APACHE II score 25)

Recombinant soluble thrombomodulin (ART-
123) มีคาครึ่งชีวิตยาวนาน นั่นคือ 2-3 วันหลังฉีดเขาใต
ผิวหนัง จึงสามารถใหได 5-6 วันตอครั้ง ใน phase II trial,
ART-123 ไดรับการพิสูจนวาไดผลดีในการปองกัน VTE
ในกล ุมผ ูปวยท่ีเขารับการผาตัดเปล่ียนขอสะโพก

Inhibition of factor IXa ไดแก REG1 ประกอบ
ดวย RB006 ซ่ึงเปน injectable RNA aptamer มีฤทธ์ิตอ
ตาน factor IXa ได และ RB007 ซ่ึงเปน complementary
oligonucleotide มีฤทธ์ิ neutralize ฤทธ์ิท่ีตอตาน factor

IXa ยาขนานนี้ยังอย ูในระหวางการทดลองรักษาผ ูปวย
stable angina

Inhibition of factor XIIa หรือ rHA-Infestin-4
(recombinant human albumin fused to the factor XIIa
inhibitor Infestin-4) มีฤทธ์ิปกปองหนูไมใหมี thrombus
โดยไมรบกวนขบวนการ hemostasis เลย กําลังไดรับการ
พิจารณาวาจะใหใชปองกันและรักษา โรคหัวใจขาดเลือด
และสมองขาดเลือดเฉียบพลัน

Infestin-4 ในธรรมชาติไดมาจากลําไสสวนกลาง
ของแมลงปกแข็งชนิดหนึ่ง ช่ือ Triatoma infestans  fuse
เขากับ recombinant human albumin (rHA)  ไดสารลูก
ผสมเปน protein rHA-Infestin-4 ออกฤทธ์ิหาม factor
XIIa ทําให aPTT ยาวนานขึ้น เม่ือฉีดสารประกอบนี้เขา
ไปในหนูและหนูบานท่ีถูกทําใหมีความเส่ียงท่ีจะเกิด
thrombus ปรากฏวา rHA-Infestin-4 สามารถปองกันการ
เกิด occlusive arterial thrombus ไดอยางเด็ดขาด โดยไม
รบกวนขบวนการ hemostasis เลย นอกจากนี้ สารนี้ยังมี
ฤทธ์ิปกปองสัตวทดลองท่ีมี ischemic stroke ไดเปนอยาง
ด(ี11)

การใชยาตานการแข็งตัวทุกครั้ง มีความเส่ียงท่ี
จะเลือดออก ถาเปน heparin ก็มี protamine แกพิษ
wafarin ก็มี vitamin K แตยาใหมท้ังหลาย ยังไมมียาแก
การรักษาภาวะเลือดออกจากยาใหมเหลานี้ จึงยังไมมี
แนวทางท่ีชัดเจน มีเพียงคําแนะนําท่ัว ๆ  ไปดังนี้

- ตองประเมินผ ูปวยอยางรวดเร็วและตอเนื่อง
รวมท้ังใหการดูแลท่ัวไป ไดแก airway, blood pressure,
body temperature, blood pH, และ electrolyte, Ca

- ตองประเมิน coagulation status, Hb, platelet
count

- ตองหาสาเหตุเฉพาะท่ี ท่ีทําใหมีภาวะเลือดออก
ซ่ึงอาจจะตองใชวิธีการท่ีดุดันเขาชวยหยุดเลือด เชน การ
สองกลอง, radiologic interventions, หรือการผาตัด

- ตองเอา anticoagulant ทุกขนานออกจากขาง
เตียงผ ูปวย และจากสายน้ําเกลือ
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- พิจารณาใชยากล ุมท่ีสงเสริมใหเลือดหยุด
(prohemostatic agents) เชน antifibrinolytic agents หรือ
tranexamic acid, desmopressin, recombinant factor VIIa

- ตองหาวิธีเอา anticoagulant ท่ีมีอย ูในรางกาย
ออกใหได เชน dialysis, hemoperfusion, plasmapheresis
เปนตน

บทสรุปและคําแนะนํา
มียาตานการแข็งตัวของเลือดออกมาใหมหลาย

ขนาน บางขนานวางตลาดแลว บางขนานอย ูในระหวาง
การศึกษาทดลอง บางขนานบริหารดวยการรับประทาน

กลไกการออกฤทธ์ิ:
1. Direct thrombin inhibitor เชน ximelagatran,

dabigatran
2. Factor Xa inhibitor เชน idraparinux, rivaroxaban
3. Inhibitors of other coagulation factors เชนยา

ตาน tissue factor, factor VII, factor V, factor VIII, factor
IXa

ยังไมมียาแกฤทธ์ิของยาใหมเหลานี้
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