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 ภาวะอุดตันของลิ่มเลือดนําไปสูการเกิดโรคของระบบหลอดเลือดและหัวใจ ซึ่งทําใหผูปวยพิการหรือเสียชีวิตได

ในทีส่ดุ เวชปฏบิตัติาง ๆ ในปจจบุนัระบเุกีย่วกบัการรกัษาภาวะอดุตนัของลิม่เลอืดไวหลายแนวทาง ไดแก การผาตดั การทาํ

หัตถการ และการใชกลุมยาตานการแข็งตัวของเลือด ซึ่งประกอบดวย ยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด ยาตานการเกิด

ลิม่เลอืด และยาสลายลิม่เลอืด ซึง่เภสชักรมบีทบาทในการใหการบรบิาลทางเภสชักรรมในผูปวยทีใ่ชยากลุมนีไ้ดเปนอยางมาก 

ตั้งแตการชวยเสริมขอมูลแกทีมรักษา เพื่อระบุขอบงใชยา การเสนอแนะการปรับขนาดการใชยาใหเหมาะสมกับสภาวะทาง

คลนิกิของผูปวยเฉพาะราย การตดิตามผลลพัธดานประสทิธภิาพ การตดิตามความปลอดภยัจากการใชยา รวมถงึการสนับสนุน

หรือหาแนวทางทีเ่หมาะสมเพือ่ใหผูปวยมคีวามรวมมือในการใชยาสูงสุด บทความฉบบันีจ้ะมุงเนนใหความรูพืน้ฐานทีเ่ภสชักร

ควรทราบเกี่ยวกับยาตานการเกิดลิ่มเลือด เนื่องจากเปนยากลุมหนึ่งที่เภสัชกรเขาไปมีบทบาทเกี่ยวของคอนขางมาก โดยจะ

ใหขอมูลเกีย่วกบัพยาธิวิทยาของโรคที่เปนขอบงใชของยาตานการเกิดลิ่มเลือด และขอมลูทางเภสชัวทิยาของยาตานการเกดิ

ลิม่เลอืดชนิดตาง ๆ

º·¹ํÒ
 การฉีกขาดของหลอดเลือดหรือการเกาะกลุมกันของ

เกล็ดเลือดทําใหเกิดลิ่มเลือด ซึ่งสามารถไปอุดตันที่อวัยวะ

ตาง ๆ  ของรางกายจนสงผลใหเกดิโรคหรอืภาวะผดิปกตทิีน่าํไปสู

ความพิการและการเสียชีวิตได ในปจจุบันมียาหลายกลุมที่ใช

รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตัน ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์และแนวทาง

การเลือกใชแตกตางกันออกไป ยากลุมตาง ๆ เหลานี้จะตอง

มีการใชอยางระมัดระวัง เนื่องจากขนาดยาที่ตํ่าหรือสูงกวา

ชวงการรักษาสามารถทําใหลดประสิทธิภาพ หรือเกิดอาการ

อนัไมพงึประสงคทีร่นุแรงได เชน หากใชขนาดยาตํา่เกนิไปจะไม

สามารถแสดงประสิทธิภาพในการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันได

อยางเต็มที่ สงผลใหผูปวยไมหายจากโรค หรืออาจทําใหเกิด

ภาวะแทรกซอนเกี่ยวกับลิ่มเลือดอุดตันได หากใชขนาดยาสูง

เกนิไปจะทาํใหเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิซึง่ในกรณทีีร่นุแรงมาก

อาจนําไปสูการเสียชีวิตได 

ดวยเหตุนี้เองเภสัชกรจึงมีบทบาทที่สําคัญในการ

บริบาลทางเภสัชกรรมผูปวยที่ใชยากลุมนี้ ไดแก การใหขอมูล

แกทีมรักษาเกี่ยวกับขอบงใชของยาตานการเกิดลิ่มเลือด 
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การติดตามการใชยาดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และ 

ความรวมมือในการใชยา นอกจากนีใ้นบางกรณเีภสชักรอาจตอง

ใหความเหน็เกีย่วกบัการปรบัขนาดการใชยา ปรบัเปลีย่นชนดิยา 

หรือใหขอมูลเกี่ยวกับยาตานพิษดวย ในขั้นตนเภสัชกรจึง

ควรทราบเกีย่วกบัพยาธวิทิยาของโรคทีเ่ปนขอบงใชของยาตาน

การเกิดลิ่มเลือด และขอมูลทางเภสัชวิทยาที่สําคัญของยา 

กลุมนี้

¡Åä¡¡ÒÃËŒÒÁàÅ×Í´
ในภาวะปกตริางกายจะมกีระบวนการสรางและทาํลาย

ลิ่มเลือดเกิดขึ้นอยางสมดุล เรียกวา กลไกการหามเลือด 

(hemostasis) แสดงดงัรปูที ่1 ซึง่เปนการสรางลิม่เลอืดใหเกดิขึน้

อยางรวดเรว็ เมือ่มกีารฉกีขาดของเนือ้เยือ่หรอืมภีาวะเลอืดออก 

(หากลิ่มเลือดดังกลาวเกิดในหลอดเลือดแดงจะเรียกวา white 

clot และหากเกิดในหลอดเลือดดําจะเรียกวา red clot) ในภาวะ

ปกติล่ิมเลือดที่เกิดขึ้นจะจํากัดอยูที่บริเวณรอยโรค และถูก

ทาํลายไปไดในทีส่ดุ ดงันัน้ hemostasis จงึเปนกระบวนการปกติ

ของรางกายสําหรับปองกันการสูญเสียเลือด แตในกรณีที่

หลอดเลอืดเกดิการฉกีขาดเสยีหายอยางหนกัจะทาํใหมกีารสราง

ลิม่เลอืดเกดิขึน้ในปรมิาณมากเกนิไป หรอืในกรณทีีม่คีวามผดิปกติ

บางอยางทําใหลิ่มเลือดไมถูกทําลาย จะยิ่งทําใหเกิดการสะสม

และอุดตันของลิ่มเลือดที่ระบบหลอดเลือดและหัวใจมากข้ึน 

โดยล่ิมเลือดที่เกิดขึ้นเรียกวา thrombus และเรียกภาวะนี้วา 

ภาวะลิม่เลอืดอดุตนั (thrombosis) ซึง่จะนาํไปสูการเกดิโรคตาง ๆ  

เชน atrial thrombosis, venous thrombosis, cardiac thrombosis, 

pulmonary thrombosis เปนตน และนําไปสูความพิการหรือ

เสียชีวิตไดในที่สุด1

 กระบวนการสรางล่ิมเลือด (coagulation cascade) 

แบงออกเปน 3 ขัน้ตอน ไดแก 1. extrinsic pathway  2. intrinsic 

pathway และ 3. common pathway แสดงดังรูปที่ 2

รูปที่ 1 กลไกการหามเลือด2

หมายเหตุ: เมื่อหลอดเลือดเกิดการฉีกขาด รางกายจะกระตุนใหหลอดเลือดเกิดการหดตัว โดยในชวงแรกจะมีการกระตุนการทํางานของ

เกล็ดเลือด โดยสาร collagen ซึ่งหลั่งมาจากหลอดเลือดที่ถูกทําลาย และสาร Von Willebrand factor (vWF) และ fibrinogen จะกระตุนทําให

เกิดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด จากนั้น tissue factors ที่หลอดเลือดจะกระตุนระบบการแข็งตัวของเลือด (coagulation cascade) 

ผานปจจัยที่ทําใหเกิดการแข็งตัวของเลือด (clotting factors) ตาง ๆ จนเกิดการสรางสาร thrombin และเขาทําปฏิกิริยากับสาร fibrinogen 

ไดเปนผลิตภัณฑ คือ fibrin (factor I) ทําใหเกิดลิ่มเลือด (blood clot) ในที่สุด และหยุดเลือดที่ไหลออกมา1,2 แตอยางไรก็ตาม รางกายจะมี

กระบวนการยบัยัง้ไมใหมกีารสรางลิม่เลอืดมากเกนิไป (antithrombotic control mechanisms) โดยจะหลัง่สาร natural anticoagulant ไดแก 

antithrombin III (ATIII), protein C (PC) และ protein S (PS) จากนั้นลิ่มเลือดที่เกิดขึ้นจะถูกทําใหสลายไปโดยกระบวนการ fibrinolysis และ 

clot degradation โดยอาศัย plasmin ทําใหเกิดกระบวนการดังกลาวขึ้น
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 ในปจจบุนัมทีฤษฎทีีอ่ธบิายวากระบวนการสรางล่ิมเลือด

ที่เกิดขึ้นจริงในรางกายเปนแบบ cell-based coagulation4,5 

แสดงดังรูปที่ 3 กลาวคือ เมื่อเกิดการบาดเจ็บของหลอดเลือด 

tissue factor bearing cell เชน damaged endothelial cells 

จะมีการนํา tissue factor ออกมา ทาํใหเกดิกระบวนการ extrinsic 

pathway เปลี่ยน factor VII เปน VIIa และเปลี่ยน factor X เปน 

Xa ในที่สุด โดย factor VIIa และ Xa ที่เกิดขึ้นในขั้นตอนนี้ทําให

เกดิ thrombin ได แตมปีรมิาณนอย ซึง่ไมเพยีงพอทีจ่ะทาํใหเกดิ 

fibrin หนาที่ของ thrombin ในขั้นตอนนี้คือ การกระตุน factor 

XI ใหเปลี่ยนเปน XIa กระตุน factor XIII และทําใหเกิด factor 

VIIIa ในรูป activated form นอกจากนี้ thrombin ในขั้นตอนนี้

ยังสามารถกระตุน platelets ใหเกิดกระบวนการตาง ๆ โดย

กระบวนการสําคัญ ไดแก การกระตุน factor V ในขั้นตอนนี้เอง 

intrinsic tenase complex ไดแก factor IXa และ VIIIa รวมกัน

จะเปลี่ยนจาก factor X เปน Xa ซึ่งจะไปรวมกับ factor Va และ

เกิดเปน prothrombinase complex ซึ่งสามารถเปลี่ยน 

prothrombin ใหเปน thrombin ในปริมาณมากได เรียกวา 

thrombin burst ซึง่มากพอทีจ่ะเปลีย่น fibrinogen ใหเปน fibrin ได 

จากนั้น factor XIII จะทําใหเกิด fibrin cross-link ในที่สุด

ปจจัยที่ส งผลใหเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันมีหลาย

ประการ เรียกโดยรวมวา “Virchow’s Triad” แสดงดังรูปที่ 4 

ประกอบดวย โรคของผูปวย สภาวะผิดปกติบางอยาง การใชยา

รูปที่ 2 กระบวนการสรางลิ่มเลือด3

หมายเหตุ: เมื่อหลอดเลือดฉีกขาดจะมีการหลั่งสาร tissue factor ออกมา ซึ่งจะไปกระตุน factor VII  (extrinsic tenase complex) ใหเปน 
factor VIIa ซึ่งอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ได จากนั้นจะทําใหเกิดการเปลี่ยน factor X เปน Xa (การขาด factor VII จะทําใหเกิด prothrombin time 
(PT) prolong) สําหรับสาร collagen จะกระตุน intrinsic pathway ผาน factor XIIa จนทําใหเกิดการเปลี่ยนจาก factor X เปน Xa (intrinsic 
tenase complex ไดแก factor IXa และ VIIIa รวมกัน) จากนั้น factor Xa จะรวมกับ factor Va เปน prothrombinase complex ทําใหเกิด
การเปลีย่นแปลงจาก prothrombin (factor II) เปน thrombin (factor IIa) ซึง่นาํไปสูการเปลีย่นจาก fibrinogen ใหเปน fibrin ซึง่เปนขัน้ตอนสดุทาย
ของการกระตุนกระบวนการสรางลิ่มเลือด และเกิดเปนลิ่มเลือด (clot) ไดในที่สุด (การขาด factor XII, XI, IX และ VIII จะทําให activated 
partial thromboplastin time (aPTT) prolong) จากนั้นจะมี factor XIII เขามาชวยทําใหเกิด fibrin cross-link ทําใหลิ่มเลือดมีความแข็งแรง
มากขึ้น ดังนั้น clotting factor VIIa และ Xa จึงมีความสําคัญอยางมากในกระบวนการแข็งตัวของเลือด โดยเฉพาะ factor Xa ซึ่งเปนเปาหมาย
การออกฤทธิ์ที่สําคัญของยาตานการเกิดลิ่มเลือด3,4 แตอยางไรก็ตาม มีทฤษฎีที่อธิบายวากระบวนการสรางลิ่มเลือดขางตนอาจไมไดสื่อถึง
พยาธสิภาพทีเ่กดิขึน้จรงิในรางกาย เนือ่งจากพบกรณขีองผูปวยทีม่ ีfactor XII deficiency แตกลบัไมพบวาเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิโดยพบ
เพียง PT prolong เทานั้น 
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บางกลุม หรือการเกดิบาดแผล หรอืมกีารรกุลํา้ของสิง่แปลกปลอม

เขาสูระบบหลอดเลอืด เปนตน ตวัอยางโรคทีเ่กดิจากการอดุตนั

ของลิม่เลอืด เชน atrial fibrillation (AF), cardiac valve diseases, 

deep vein thrombosis (DVT) เปนตน ภาวะผิดปกติที่เกิดจาก

ปญหาการไหลเวียนของเลือด เชน กลามเน้ือหัวใจขาดเลือด 

(myocardial infraction: MI), ภาวะอุดตันของหลอดเลือดสมอง 

(thromboembolic stroke from AF), ภาวะอดุตนัของหลอดเลอืด

ปอด (pulmonary embolism: PE) และนอกจากลิ่มเลือดที่เกิด

จากการฉีกขาดของหลอดเลือดแลว ยังมีสาเหตุอื่นที่สงเสริมให

เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันไดอีก เชน protein C หรือ protein S 

deficiency, antiphospholipid antibody syndrome, antithrombin III 

deficiency และภาวะ malignancy เปนตน ยาบางกลุมกส็ามารถ

เหนี่ยวนําใหเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันได เชน ฮอรโมนกลุม 

estrogen, ยากลุม antipsychotics, ยา erythropoietin เปนตน 

นอกจากนี้การผาตัดเปลี่ยนอวัยวะบางอยาง เชน ขอเขา 

ขอสะโพก ชนิดที่เปนโลหะ หรือวัสดุทางการแพทยที่ไมใช

เนือ้เยือ่มนษุย หรอืการผาตดัเปลีย่นลิน้ ซอมลิน้หวัใจชนดิโลหะ 

หรือเนื้อเยื่อสัตว การใสสายสวนในระบบหลอดเลือด เชน 

central venous catheter ก็เปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตันไดเชนกัน5

จากสาเหตตุาง ๆ  ดงัทีไ่ดกลาวมาแลวขางตนจึงตองมี

การยับยั้งหรือสลายลิ่มเลือดโดยวิธีการตาง ๆ วิธีหนึ่งที่สําคัญ

คือ การใชยาตานการแข็งตัวของเลือด (antithrombotic) ซึ่ง

ประกอบดวย 3 กลุมยอย ไดแก

 1. ยาตานการเกาะกลุมของเกลด็เลอืด (antiplatelet) 

จะออกฤทธ์ิเกี่ยวของกับการอุดตันของหลอดเลือดแดง (white 

clot) ในลักษณะการยับยั้งกอนเกิดล่ิมเลือด โดยขัดขวาง

การทํางานของเกล็ดเลือด ตัวอยางยาในกลุมนี้ เชน aspirin, 

clopidogrel, ticlopidine, ticagrelor, cilostazol และ dipyridamole 

เปนตน7 กลไกการออกฤทธิ์แสดงดังรูปที่ 5

 2. ยาตานการเกดิล่ิมเลือด (anticoagulant) จะออกฤทธิ์

ปองกันการสรางล่ิมเลือดใหม ซึ่งเกี่ยวของกับการอุดตันของ

หลอดเลือดดํา (red clot) เปนหลัก ตัวอยางยาในกลุมนี้ เชน 

รูปที่ 4 Virchow’s Triad

(สรางโดยใชแนวคิดจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6)

รูปที่ 3 Cell-based coagulation5
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warfarin, heparin และ direct oral anticoagulants (DOACs) 

ซึ่งแบงออกเปน direct thrombin inhibitor (dabigatran) และ 

direct Xa inhibitor (apixaban, rivaroxaban) เปนตน8

 3. ยาสลายลิม่เลอืด (fibrinolytic หรอื thrombolytic) 

จะออกฤทธิ์ทําลายลิ่มเลือดที่เกิดข้ึนแลว ตัวอยางยาในกลุมนี้ 

เชน alteplase (rt-PA) และ streptokinase เปนตน กลไกการออกฤทธิ์

แสดงดังรูปที่ 6

ลิ่มเลือดชนิดรับประทาน ไดแก warfarin และยาตานการเกิด

ลิ่มเลือดกลุมใหม (direct oral anticoagulants: DOACs)

 1. ยาตานการเกดิลิม่เลอืดในรปูแบบฉดี ประกอบดวย 

unfractionated heparin (UFH), low molecular weight 

heparin (LMWH) และ fondaparinux

ขอมูลโดยทั่วไป

 - ยาตานการเกิดลิ่มเลือดในรูปแบบฉีดทั้ง 3 ชนิดจะ

ใชกรณผีูปวยเขารบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล หรอืมขีอหามใช

ยา warfarin เชน กรณีต้ังครรภ หรือตองเขารับการผาตัดที่มี

ความเสีย่งสงู เปนตน การพฒันายากลุมนีแ้บงตามความเฉพาะ

เจาะจงตอ antithrombin-III (AT-III) ซึ่งเปน alpha globulin ที่ทํา

หนาที่ยับยั้ง active clotting factor ออกฤทธิ์ตอทั้ง thrombin 

และ clotting factor Xa ในภาวะปกติกระบวนการนี้จะเกิดขึ้น

อยางชา ๆ แตเมื่อ AT-III จับกับยาจะเรงกระบวนการยับยั้งให

เพิ่มมากขึ้น แต biological activity จะขึ้นอยูกับนํ้าหนักโมเลกุล 

และขนาดโมเลกุลของ heparin นั้น ๆ หากนํ้าหนักโมเลกุลมาก 

เชน UFH จะมีฤทธิ์ตาน thrombin เพิ่มสูงขึ้น (นํ้าหนักโมเลกุล

มีผลตอ clotting factor Xa activity คอนขางคงที)่ และหากขนาด

โมเลกุลเล็ก (pentasaccharide) เชน fondaparinux จะสามารถ

ตาน clotting factor Xa ไดมากขึ้น

รูปที่ 6 กลไกการออกฤทธิ์ของยาสลายลิ่มเลือด9

รูปที่ 5 กลไกการออกฤทธิ์ของยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด7

หมายเหตุ: aspirin ยับยั้งเอนไซม cyclooxygenase-1 แบบไมผันกลับ clopidogrel และ ticlopidine ยับยั้งตัวรับ ADP บนเยื่อหุมเซลลของ
เกล็ดเลือดแบบไมผันกลับ, ticagrelor และ cilostazol ยับยั้งการทํางานของเอนไซม phosphodiesterase ซึ่งที่เกี่ยวของกับการหด/ขยายตัว
ของหลอดเลอืด และการทาํงานของเกลด็เลอืด, dipyridamole ยบัยัง้การทาํงานของเอนไซม adenosine deaminase และ phosphodiesterase 
ทําใหชะลอการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด

àÀÊÑªÇÔ·ÂÒ¢Í§ÂÒµŒÒ¹¡ÒÃà¡Ô´ÅÔ่ÁàÅ×Í´8,10,11

ยาตานการเกิดลิ่มเลือดแบงออกเปนอีก 3 กลุมยอย 

ไดแก ยาตานการเกิดลิ่มเลือดในรูปแบบฉีด ยาตานการเกิด
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 คุณลักษณะท่ีแตกตางกันระหวาง unfractionated 

heparin, low molecular weight heparin และ fondaparinux

 - UFH มีนํ้าหนักโมเลกุลมากจึงออกฤทธิ์ยับยั้ง 

thrombin ไดไว แตก็มีคาครึ่งชีวิตสั้น โดยมี anticoagulation 

effect half-life ประมาณ 1.5 ชั่วโมง ดังนั้น จึงตองปรับขนาดยา

อยูตลอดเวลา UFH เหมาะสมกบัการบรหิารยาแบบ IV infusion 

และไมสะดวกสาํหรับผูปวยในการบรหิารยาดวยตนเอง นอกจากนี้

ฤทธิต์าน thrombin ของ UFH มคีวามสมัพนัธกบัปญหาเลอืดออก

ผิดปกติ กลาวคือ สามารถเหน่ียวนําใหเกิดภาวะเลือดออก

ผิดปกติ และภาวะ thrombocytopenia ได ซึ่งหากพบอาการ

ดังกลาวใหพจิารณาหยดุใชยา และตรวจ complete blood count 

และ activated partial thromboplastin time (aPTT) ทันที 

โดยการใช UFH จะตองปรับขนาดยาเพื่อรักษาระดับของ aPTT 

ใหอยูในชวง 1.5-2 เทาของคาควบคุม และในกรณีท่ีมีภาวะ

เลือดออกรุนแรงใหหยุด UFH ทันที และพิจารณาใชยาตานพิษ

คือ protamine sulfate โดยขนาดที่ใชจะขึ้นอยูกับระยะเวลา

ที่ให UFH แลวเกิดพิษ แสดงดังตารางที่ 1

ดวยเหตุนี้เองจึงทําให LMWH มีคาครึ่งชีวิตที่ยาวนานกวา 

UFH คือ ประมาณ 2-4 ชั่วโมงเมื่อใหฉีดเขาหลอดเลือดดํา และ 

3-6 ชัว่โมงเมือ่ฉดีใตผวิหนงั จงึสามารถบรหิารยาไดวนัละ 1-2 ครัง้ 

ผูปวยจึงสามารถบริหาร LMWH ไดดวยตนเอง และเนื่องจาก

ยามนีํา้หนกัโมเลกลุนอยจงึเกดิปญหาเลอืดออกผดิปกตไิดนอยกวา 

UFH ดังนั้น ในการใชยาโดยปกติจึงไมตองติดตาม aPTT หลัง

การใชยา นอกจากนี้พบวาทั้ง UFH และ LMWH ไมผานรกจึง

ปลอดภัยตอทารกในครรภ แตในทางปฏิบัติจะเลือกใช LMWH 

มากกวาหากตองใชในสตรีมีครรภ เนื่องจากมีโอกาสเกิดปญหา

เลือดออกผิดปกตินอยกวา แตอยางไรก็ตาม หากเกิดภาวะ

เลือดออกผิดปกติจากการใช LMWH มีการแนะนําใหใช fresh 

frozen plasma ได (protamine sulfate ไมใชยาตานพิษหลัก

สําหรับ LMWH เนื่องจากมีการศึกษาพบวาอาจไมสามารถ

ลบลางฤทธ์ิของ LMWH ไดหมดและถาวร) สําหรับอาการ

อนัไมพงึประสงคอืน่ ๆ  เชน thrombocytopenia, skin necrosis, 

liver impairment, osteoporosis และ hyperkalemia สามารถ

พบจาก LMWH ไดนอยกวา UFH มาก

ตารางที่ 1 การใช protamine sulfate ตานพิษ UFH12

ระยะเวลาที่ให UFH แลวเกิดพิษ ขนาดของ protamine sulfate (mg) 
ตอการ neutralize UFH 100 units

ทันที 1

30-60 นาที 0.5

มากกวา 2 ชั่วโมง 0.25

หมายเหตุ: ตองเจือจาง protamine ดวย D5W หรือ NSS (ความเขมขน protamine 10 mg/mL) และบริหารยาตามแนวทางที่เหมาะสม

 นอกจาก UFH จะทาํใหเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกตแิลว 

ยังสามารถทําใหเกิดภาวะอื่น ๆ ไดอีก เชน hypersensitivity 

โดยเฉพาะ UFH ที่เตรียมจากสัตว ภาวะ hyperkalemia ดังนั้น 

จึงควรมีการติดตามระดับ potassium หลังใชยานี้ และติดตาม

ภาวะ osteoporosis ซ่ึงพบรายงานการเกิดไดหากมีการใชยา

ตอเนื่องกันมากกวา 3 เดือน นอกจากนี้ UFH สามารถถูกกําจัด

โดย cellular และ renal mechanism ดังนั้น จึงตองระวังการใช 

UFH ในผูปวยที่มีภาวะไตทํางานบกพรอง โดยเฉพาะในกรณี 

end stage renal failure

 - LMWH มีนํ้าหนักโมเลกุลนอยกวา และมีขนาด

โมเลกลุเลก็กวา UFH ดงันัน้ จงึสามารถออกฤทธิย์บัยัง้ thrombin 

ไดนอยกวา UFH แตกย็งัอยูในระดบัทีม่ปีระสทิธภิาพดทีางคลนิกิ 

 - Fondaparinux มีโครงสรางใกลเคียงกับ LMWH 

แตมีขอดีที่เหนือกวา ไดแก มีขนาดโมเลกุลเล็ก และเปนแบบ 

pentasaccharide ดังนั้น จึงออกฤทธิ์ตาน clotting factor Xa 

ไดมากขึ้น จับกับ plasma proteins แบบไมเฉพาะเจาะจง และ

จบัคอนขางนอย จงึไมพบปญหาจากการใชยาในลกัษณะเดยีวกนั

กับ UFH และ LMWH นอกจากนี้ยังพบวา fondaparinux 

ม ีbioavailability ดกีวา คาดการณผลการออกฤทธิไ์ดงายกวา UFH 

และ LMWH จงึมกีารออกฤทธิไ์มคอยแตกตางกนัระหวางผูปวย

แตละราย และเนือ่งจากการทีย่ามคีาครึง่ชวีติยาวนานประมาณ 

15-17 ชัว่โมง จงึบรหิารยาวนัละครัง้ได แตอยางไรกต็าม fondaparinux 

มีการขจัดยาทางไตแบบ dose independent ดังนั้น จึงตองมี

การปรับขนาดการใชยาในผูปวยที่มีภาวะไตทํางานบกพรอง
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 2. ยาต านการเกิดลิ่มเลือดชนิดรับประทาน 

warfarin13,14

ขอมูลโดยทั่วไป

 เปนยาที่ถูกคนพบมานานมากกวา 65 ป แตยังคง

มีความสําคัญทางคลินิก ถึงแมวายาจะมีดัชนีการรักษาแคบ 

(narrow therapeutic index) แตเนื่องจากยามีราคาถูกจึงทําให

มีประโยชนในการใชรักษาผูปวยในวงกวาง โดยเฉพาะในบริบท

ดานสาธารณสุขของประเทศไทย

 ขอมูลทางเภสัชวิทยาที่สําคัญ

 กลไกการออกฤทธิข์อง warfarin คอื การยบัยัง้เอนไซม 

vitamin K epoxide reductase ซึ่งในสภาวะปกติ เอนไซมนี้จะ

เปลี่ยนแปลง vitamin K จากรูป inactive ใหอยูในรูป active 

ซึง่สามารถกระตุนใหเกดิการทาํงานของ clotting factors ได ขอมูล

ทางเภสัชจลนศาสตรของยาที่สําคัญคือ มีคา bioavailability 

100% สามารถจับกับ plasma protein ไดสูงมาก สามารถถูก

เมตาบอไลตโดย CYP450 หลายชนดิ เชน CYP2C9, CYP2C19, 

CYP1A2 และ CYP3A4 ดังนั้น จึงเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นได

หลายชนิด และเนื่องจากยามีคาครึ่งชีวิตเฉลี่ยประมาณ 36-42 

ชั่วโมง จึงสามารถบริหารยาไดวันละครั้ง หรือบางกรณีสามารถ

ใหแบบวันเวนวันได และไมจําเปนตองปรับขนาดใชยาตาม

การทํางานของไต

 Warfarin เปนยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ กลาวคือ 

ขนาดยาทีส่งูกวาชวงการรกัษาทาํใหเกดิอาการอนัไมพึงประสงคที่

รนุแรงได เชน ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิและขนาดยาทีต่ํา่กวาชวง

การรกัษา ทาํใหไมสามารถออกฤทธ์ิตานการแขง็ตวัของลิม่เลอืด

ได สงผลใหเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดในระบบ

อวัยวะตาง ๆ ได ดังนั้น จึงตองมีการติดตามอาการแสดงทาง

คลินิกอยางใกลชิด รวมถึงติดตามคาทางหองปฏิบัติการ ไดแก 

prothrombin time (PT) และคา international normalized ratio 

(INR) ในชวงระยะเวลาที่เหมาะสม

 - PT เปนคาที่ไดจากการทดสอบการแข็งตัวของเลือด

ในกระบวนการ extrinsic system โดยใช tissue thromboplastin 

ตารางที่ 2 เภสัชจลนศาสตรของยากลุม DOACs15

dabigatran apixaban rivaroxaban edoxaban

Oral bioavailability 3-7% 50% 66% ขณะทองวาง และ 
100% เมื่อ

รบัประทานพรอมอาหาร

62%

ผลของอาหารตอการดดูซมึยา อาหารไมมีผล อาหารไมมีผล อาหารเพิ่มการดูดซึม ≥ 
39%

อาหารเพิ่มการดูดซึม 
6-22%

รูปแบบยา prodrug เปน prodrug ไมเปน prodrug ไมเปน prodrug ไมเปน prodrug

คา plasma protein binding 35% 87% > 90% 55%

การเปลี่ยนแปลงยาผานตับ
และเกี่ยวของกับ CYP3A4

ไมผาน ผาน ผาน ผาน แตนอยมาก

การขจัดยาผานไต 80% 27% 35% 50%

ความเสี่ยงของการเกิดอาการ
ขางเคียงตอระบบทางเดิน
อาหารสวนบน

เสี่ยงตอการเกิด 
dyspepsia

ไมมีปญหาตอระบบ
ทางเดินอาหาร

สวนบน

ไมมีปญหาตอระบบ
ทางเดินอาหารสวนบน

ไมมีปญหาตอระบบ
ทางเดินอาหารสวนบน

คาครึ่งชีวิตของการขจัดยา 12-17 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 5-9 ชั่วโมงในเด็ก
11-13 ชั่วโมง 
ในผูสูงอายุ

9-11 ชั่วโมง

หมายเหตุ: prodrug คือ ยาที่อยูในรูปที่ไมออกฤทธิ์ จะตองเขาไปเปลี่ยนแปลงในรางกายกอนจึงจะอยูในรูปที่พรอมออกฤทธิ์ได
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และ direct Xa inhibitor (apixaban, edoxaban และ rivaroxaban) 

มีขอมูลดานเภสัชจลนศาสตร สรุปไดดังตารางที่ 2 

ยากลุม DOACs เกอืบทกุตวัเมือ่ใหโดยวธิีรบัประทาน

จะม ีoral bioavailability ปานกลาง ยกเวน dabigatran มกีารดดูซมึ

นอย โดยอาหารจะมีผลเพิ่มการดูดซึมของ rivaroxaban และ 

edoxaban ดังนั้น ตองแนะนําใหผูปวยรับประทานยาดังกลาว

พรอมอาหาร ในแงการกระจายยา ยากลุม DOACs ทุกตัว

สามารถจับกับ plasma protein ไดคอนขางมาก โดยเฉพาะ 

rivaroxaban ที่มีคา plasma protein binding สูงมากกวา 90% 

ดังนั้น ตองระวังการใชยานี้รวมกับยาอื่นที่มี plasma protein 

binding สูง เนื่องจากอาจทําใหยาตัวใดตัวหนึ่งอยูในรูปอิสระ

มากขึ้น และเกิดผลขางเคียงจากระดับยาในพลาสมาสูงขึ้นได 

ยากลุมนีถ้กูเปลีย่นแปลงทีต่บั และเกีย่วของกบั CYP3A4 ยกเวน 

dabigatran และ ยากลุม DOACs ทุกตัวมีการขจัดยาผานไต 

ดงันัน้ จงึตองมีการปรบัขนาดใชยาโดยคํานงึถงึการทาํงานของไต

จากคา creatinine clearance (CrCl)15

ซึ่งสกัดจากเนื้อเยื่อสมองหรือปอดสัตว ประกอบดวย tissue 

factor และ phospholipid เวลาตั้งแตเริ่มตนเติมผงสกัด 

thromboplastin จน plasma แข็งตัว คือ คา PT ซึ่งโดยปกติจะมี

คา 10.3-12.7 วินาที หากนานกวานี้แสดงวาอาจมีภาวะขาด

หรือพรองปจจัยตาง ๆ ไดแก prothrombin, factor V ,VII, X 

เปนตน หรือไดรับการรักษาดวยยาตานการเกิดลิ่มเลือด

 - INR เปนคาที่คํานวณไดจาก [PT/PT
control

]ISI ซึ่ง

องคการอนามัยโลกกําหนดขึ้นเพื่อเปนคามาตรฐานสําหรับ

เปรียบเทียบคาที่ไดจากหองปฏิบัติการที่ตางกันได เนื่องจาก

ความไวของ tissue thromboplastin มคีวามแตกตางกนั ขึน้อยูกบั

เนื้อเยื่อที่นํามาผลิต คา INR จะมีความแมนยําสูงหากเลือกใช 

thromboplastin ที่มีคา ISI ใกลเคียง 1.0

 3. ยาตานการเกิดลิ่มเลือดกลุมใหม (direct oral 

anticoagulants [DOACs])15

เปนยาซึ่งมีความจําเพาะในการออกฤทธิ์ในการยับยั้ง

การทาํงานเฉพาะจดุในการแขง็ตวัของเลอืด มกีลไกการออกฤทธ์ิ

แบงออกเปน 2 กลุม คือ direct thrombin inhibitor (dabigatran) 

รูปที่ 7 กลไกการออกฤทธิ์ของยาตานการเกิดลิ่มเลือด

(สรางโดยใชแนวคิดจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6 และ 13)

หมายเหตุ: warfarin มี 2 รูปแบบ ไดแก R-form และ S-form โดย S-form จะมีความแรงมากกวา R-form หลายเทา แตสําหรับ warfarin 
ที่มีใชในทางคลินิกจะอยูในรูปแบบ racemic mixture กลาวคือ มีสวนผสมทั้ง S และ R enantiomer เทา ๆ กัน
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1. ขอใดไมใชกระบวนการทีเ่กีย่วของในกลไกการหามเลอืด
 A. Platelet aggregation
 B. Vasoconstriction
 C. Coagulation cascade
 D. Inflammation

2. Clotting factor ใดเปนเปาหมายการออกฤทธิ์ของยา
ตานการเกิดลิ่มเลือด
 A. I
 B. IIa
 C. XIII
 D. Xa

3. ขอใดไมใชปจจัยที่สงผลใหเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
 A. Protein C deficiency 
 B. ปอดอักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรีย
 C. การผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจชนิดโลหะ
 D. การใสสายสวนในระบบหลอดเลือด

4. ขอใดคอืโรคทีจ่ะเกดิขึน้หากผูปวยมภีาวะลิม่เลอืดอดุตนั
 A. Deep vein thrombosis
 B. Hypertension
 C. Pneumonia
 D. Asthma

5. ยาในขอใดออกฤทธิ์ปองกันการสรางลิ่มเลือดใหม
 A. Aspirin
 B. Warfarin
 C. Streptokinase
 D. Clopidogrel

6. ขอใดคือกลไกการออกฤทธิ์ของ aspirin ในการตาน
การเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด
 A. ยบัยัง้เอนไซม cyclooxygenase-1 แบบไมผนักลบั
 B. ยับยั้งเอนไซม vitamin K epoxide reductase
 C. ยบัยัง้การเปลีย่น fibrinogen ใหเปน fibrin โดยตรง
 D. ยับยั้งการสราง factor Xa โดยตรง
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7. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับ LMWH

 A. สามารถบริหารยาไดวันละ 1-2 ครั้ง ได

 B. ไมตองปรับขนาดการใชยาตามการทํางาน

ของไต

 C. มีขนาดโมเลกุลเล็กกวา fondaparinux

 D. เหมาะสมกับการบริหารยาแบบ IV infusion

8. ยาตานการเกิดลิ่มเลือดตัวใดท่ีไมตองปรับขนาดยา

ตามการทํางานของไต

 A. UFH

 B. Warfarin

 C. Dabigatran

 D. Rivaroxaban

9. ขอใดคือ antidote ของ unfractionated heparin

 A. Vitamin K

 B. Protamine sulfate

 C. Packed red blood cells

 D. Idarucizumab

10. ขอใดไมใชอาการอันไมพึงประสงคของ LMWH

 A. Thrombocytopenia

 B. Skin necrosis

 C. Liver impairment

 D. Hypokalemia

11. ขอใดคือกลไกการออกฤทธิ์ของ warfarin

 A. ยบัยัง้เอนไซม cyclooxygenase-1 แบบไมผนักลบั

 B. ยับยั้งเอนไซม vitamin K epoxide reductase

 C. ยับยั้งการเปลี่ยน fibrinogen ใหเปน fibrin 

โดยตรง

 D. ยับยั้งการสราง factor Xa โดยตรง

12. การใชยา warfarin จะตองมีการติดตามคาทาง

หองปฏิบัติการใด

 A. INR

 B. CBC

 C. aPTT

 D. Serum potassium

13. ยากลุม DOACs ตวัใดควรแนะนาํใหผูปวยรบัประทาน

พรอมอาหารเพื่อเพิ่มการดูดซึม

 A. Dabigatran

 B. Apixaban

 C. Rivaroxaban

 D. อาหารไมมผีลตอการดดูซมึของยากลุม DOACs 

ทุกตัว

14. ในกรณทีีผู่ปวยมคีวามเสีย่งสงูตอการเกดิภาวะเลอืดออก

ในระบบทางเดนิอาหารไมควรเลอืกใช DOACs ตวัใด

 A. Dabigatran

 B. Apixaban

 C. Rivaroxaban

 D. Edoxaban

15. ผูปวยกลุมใดตองมีการปรับขนาดการใชยากลุม 

DOACs

 A. มีโรคความดันโลหิตสูง

 B. มีโรคปอดอักเสบ

 C. มีโรคไตวายเรื้อรัง

 D. มีเอนไซมตับเพิ่มสูงขึ้นกวาคาปกติเล็กนอย
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                  ..............................................................................

           รหัส ..............................................................................

ใหขีดเครื่องหมาย      หรือ        หนาขอที่ถูกตองที่สุดเพียงคำตอบเดียว✓       ✗

ชื่อ.....................................................................................นามสกุล..................................................................................อายุ....................ป

    ร.พ.รัฐบาล ร.พ.เอกชน      รานขายยา    อื่นๆ.............................................................เลขที่สมาชิก..............................................

ที่อยูเลขที่...............................หมู.............ซอย...................................................ถนน....................................................................................
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