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 ภาวะอุดตันของลิ่มเลือดนําไปสูการเกิดโรคของระบบหลอดเลือดและหัวใจ ซึ่งทําใหผูปวยพิการหรือเสียชีวิตได

ในทีส่ดุ เวชปฏบิตัติาง ๆ ในปจจบุนัระบเุกีย่วกบัการรกัษาภาวะอดุตนัของลิม่เลอืดไวหลายแนวทาง ไดแก การผาตดั การทาํ

หัตถการ และการใชกลุมยาตานการแข็งตัวของเลือด ซึ่งประกอบดวย ยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด ยาตานการเกิด

ลิม่เลอืด และยาสลายลิม่เลอืด ซึง่เภสชักรมบีทบาทในการใหการบรบิาลทางเภสชักรรมในผูปวยทีใ่ชยากลุมนีไ้ดเปนอยางมาก 

ตั้งแตการชวยเสริมขอมูลแกทีมรักษา เพื่อระบุขอบงใชยา การเสนอแนะการปรับขนาดการใชยาใหเหมาะสมกับสภาวะทาง

คลนิกิของผูปวยเฉพาะราย การตดิตามผลลพัธดานประสทิธภิาพ การตดิตามความปลอดภยัจากการใชยา รวมถงึการสนับสนุน

หรือหาแนวทางทีเ่หมาะสมเพือ่ใหผูปวยมคีวามรวมมือในการใชยาสูงสุด บทความฉบบันีจ้ะมุงเนนใหความรูพืน้ฐานทีเ่ภสชักร

ควรทราบเกี่ยวกับยาตานการเกิดลิ่มเลือด เนื่องจากเปนยากลุมหนึ่งที่เภสัชกรเขาไปมีบทบาทเกี่ยวของคอนขางมาก โดยจะ

ใหขอมูลเกีย่วกบัพยาธิวิทยาของโรคที่เปนขอบงใชของยาตานการเกิดลิ่มเลือด และขอมลูทางเภสชัวทิยาของยาตานการเกดิ

ลิม่เลอืดชนิดตาง ๆ

º·¹ํÒ
 การฉีกขาดของหลอดเลือดหรือการเกาะกลุมกันของ

เกล็ดเลือดทําใหเกิดลิ่มเลือด ซึ่งสามารถไปอุดตันที่อวัยวะ

ตาง ๆ  ของรางกายจนสงผลใหเกดิโรคหรอืภาวะผดิปกตทิีน่าํไปสู

ความพิการและการเสียชีวิตได ในปจจุบันมียาหลายกลุมที่ใช

รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตัน ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์และแนวทาง

การเลือกใชแตกตางกันออกไป ยากลุมตาง ๆ เหลานี้จะตอง

มีการใชอยางระมัดระวัง เนื่องจากขนาดยาที่ตํ่าหรือสูงกวา

ชวงการรักษาสามารถทําใหลดประสิทธิภาพ หรือเกิดอาการ

อนัไมพงึประสงคทีร่นุแรงได เชน หากใชขนาดยาตํา่เกนิไปจะไม

สามารถแสดงประสิทธิภาพในการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันได

อยางเต็มที่ สงผลใหผูปวยไมหายจากโรค หรืออาจทําใหเกิด

ภาวะแทรกซอนเกี่ยวกับลิ่มเลือดอุดตันได หากใชขนาดยาสูง

เกนิไปจะทาํใหเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิซึง่ในกรณทีีร่นุแรงมาก

อาจนําไปสูการเสียชีวิตได 

ดวยเหตุนี้เองเภสัชกรจึงมีบทบาทที่สําคัญในการ

บริบาลทางเภสัชกรรมผูปวยที่ใชยากลุมนี้ ไดแก การใหขอมูล

แกทีมรักษาเกี่ยวกับขอบงใชของยาตานการเกิดลิ่มเลือด 
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การติดตามการใชยาดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และ 

ความรวมมือในการใชยา นอกจากนีใ้นบางกรณเีภสชักรอาจตอง

ใหความเหน็เกีย่วกบัการปรบัขนาดการใชยา ปรบัเปลีย่นชนดิยา 

หรือใหขอมูลเกี่ยวกับยาตานพิษดวย ในขั้นตนเภสัชกรจึง

ควรทราบเกีย่วกบัพยาธวิทิยาของโรคทีเ่ปนขอบงใชของยาตาน

การเกิดลิ่มเลือด และขอมูลทางเภสัชวิทยาที่สําคัญของยา 

กลุมนี้

¡Åä¡¡ÒÃËŒÒÁàÅ×Í´
ในภาวะปกตริางกายจะมกีระบวนการสรางและทาํลาย

ลิ่มเลือดเกิดขึ้นอยางสมดุล เรียกวา กลไกการหามเลือด 

(hemostasis) แสดงดงัรปูที ่1 ซึง่เปนการสรางลิม่เลอืดใหเกดิขึน้

อยางรวดเรว็ เมือ่มกีารฉกีขาดของเนือ้เยือ่หรอืมภีาวะเลอืดออก 

(หากลิ่มเลือดดังกลาวเกิดในหลอดเลือดแดงจะเรียกวา white 

clot และหากเกิดในหลอดเลือดดําจะเรียกวา red clot) ในภาวะ

ปกติล่ิมเลือดที่เกิดขึ้นจะจํากัดอยูที่บริเวณรอยโรค และถูก

ทาํลายไปไดในทีส่ดุ ดงันัน้ hemostasis จงึเปนกระบวนการปกติ

ของรางกายสําหรับปองกันการสูญเสียเลือด แตในกรณีที่

หลอดเลอืดเกดิการฉกีขาดเสยีหายอยางหนกัจะทาํใหมกีารสราง

ลิม่เลอืดเกดิขึน้ในปรมิาณมากเกนิไป หรอืในกรณทีีม่คีวามผดิปกติ

บางอยางทําใหลิ่มเลือดไมถูกทําลาย จะยิ่งทําใหเกิดการสะสม

และอุดตันของลิ่มเลือดที่ระบบหลอดเลือดและหัวใจมากข้ึน 

โดยล่ิมเลือดที่เกิดขึ้นเรียกวา thrombus และเรียกภาวะนี้วา 

ภาวะลิม่เลอืดอดุตนั (thrombosis) ซึง่จะนาํไปสูการเกดิโรคตาง ๆ  

เชน atrial thrombosis, venous thrombosis, cardiac thrombosis, 

pulmonary thrombosis เปนตน และนําไปสูความพิการหรือ

เสียชีวิตไดในที่สุด1

 กระบวนการสรางล่ิมเลือด (coagulation cascade) 

แบงออกเปน 3 ขัน้ตอน ไดแก 1. extrinsic pathway  2. intrinsic 

pathway และ 3. common pathway แสดงดังรูปที่ 2

รูปที่ 1 กลไกการหามเลือด2

หมายเหตุ: เมื่อหลอดเลือดเกิดการฉีกขาด รางกายจะกระตุนใหหลอดเลือดเกิดการหดตัว โดยในชวงแรกจะมีการกระตุนการทํางานของ

เกล็ดเลือด โดยสาร collagen ซึ่งหลั่งมาจากหลอดเลือดที่ถูกทําลาย และสาร Von Willebrand factor (vWF) และ fibrinogen จะกระตุนทําให

เกิดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด จากนั้น tissue factors ที่หลอดเลือดจะกระตุนระบบการแข็งตัวของเลือด (coagulation cascade) 

ผานปจจัยที่ทําใหเกิดการแข็งตัวของเลือด (clotting factors) ตาง ๆ จนเกิดการสรางสาร thrombin และเขาทําปฏิกิริยากับสาร fibrinogen 

ไดเปนผลิตภัณฑ คือ fibrin (factor I) ทําใหเกิดลิ่มเลือด (blood clot) ในที่สุด และหยุดเลือดที่ไหลออกมา1,2 แตอยางไรก็ตาม รางกายจะมี

กระบวนการยบัยัง้ไมใหมกีารสรางลิม่เลอืดมากเกนิไป (antithrombotic control mechanisms) โดยจะหลัง่สาร natural anticoagulant ไดแก 

antithrombin III (ATIII), protein C (PC) และ protein S (PS) จากนั้นลิ่มเลือดที่เกิดขึ้นจะถูกทําใหสลายไปโดยกระบวนการ fibrinolysis และ 

clot degradation โดยอาศัย plasmin ทําใหเกิดกระบวนการดังกลาวขึ้น
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 ในปจจบุนัมทีฤษฎทีีอ่ธบิายวากระบวนการสรางล่ิมเลือด

ที่เกิดขึ้นจริงในรางกายเปนแบบ cell-based coagulation4,5 

แสดงดังรูปที่ 3 กลาวคือ เมื่อเกิดการบาดเจ็บของหลอดเลือด 

tissue factor bearing cell เชน damaged endothelial cells 

จะมีการนํา tissue factor ออกมา ทาํใหเกดิกระบวนการ extrinsic 

pathway เปลี่ยน factor VII เปน VIIa และเปลี่ยน factor X เปน 

Xa ในที่สุด โดย factor VIIa และ Xa ที่เกิดขึ้นในขั้นตอนนี้ทําให

เกดิ thrombin ได แตมปีรมิาณนอย ซึง่ไมเพยีงพอทีจ่ะทาํใหเกดิ 

fibrin หนาที่ของ thrombin ในขั้นตอนนี้คือ การกระตุน factor 

XI ใหเปลี่ยนเปน XIa กระตุน factor XIII และทําใหเกิด factor 

VIIIa ในรูป activated form นอกจากนี้ thrombin ในขั้นตอนนี้

ยังสามารถกระตุน platelets ใหเกิดกระบวนการตาง ๆ โดย

กระบวนการสําคัญ ไดแก การกระตุน factor V ในขั้นตอนนี้เอง 

intrinsic tenase complex ไดแก factor IXa และ VIIIa รวมกัน

จะเปลี่ยนจาก factor X เปน Xa ซึ่งจะไปรวมกับ factor Va และ

เกิดเปน prothrombinase complex ซึ่งสามารถเปลี่ยน 

prothrombin ใหเปน thrombin ในปริมาณมากได เรียกวา 

thrombin burst ซึง่มากพอทีจ่ะเปลีย่น fibrinogen ใหเปน fibrin ได 

จากนั้น factor XIII จะทําใหเกิด fibrin cross-link ในที่สุด

ปจจัยที่ส งผลใหเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันมีหลาย

ประการ เรียกโดยรวมวา “Virchow’s Triad” แสดงดังรูปที่ 4 

ประกอบดวย โรคของผูปวย สภาวะผิดปกติบางอยาง การใชยา

รูปที่ 2 กระบวนการสรางลิ่มเลือด3

หมายเหตุ: เมื่อหลอดเลือดฉีกขาดจะมีการหลั่งสาร tissue factor ออกมา ซึ่งจะไปกระตุน factor VII  (extrinsic tenase complex) ใหเปน 
factor VIIa ซึ่งอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ได จากนั้นจะทําใหเกิดการเปลี่ยน factor X เปน Xa (การขาด factor VII จะทําใหเกิด prothrombin time 
(PT) prolong) สําหรับสาร collagen จะกระตุน intrinsic pathway ผาน factor XIIa จนทําใหเกิดการเปลี่ยนจาก factor X เปน Xa (intrinsic 
tenase complex ไดแก factor IXa และ VIIIa รวมกัน) จากนั้น factor Xa จะรวมกับ factor Va เปน prothrombinase complex ทําใหเกิด
การเปลีย่นแปลงจาก prothrombin (factor II) เปน thrombin (factor IIa) ซึง่นาํไปสูการเปลีย่นจาก fibrinogen ใหเปน fibrin ซึง่เปนขัน้ตอนสดุทาย
ของการกระตุนกระบวนการสรางลิ่มเลือด และเกิดเปนลิ่มเลือด (clot) ไดในที่สุด (การขาด factor XII, XI, IX และ VIII จะทําให activated 
partial thromboplastin time (aPTT) prolong) จากนั้นจะมี factor XIII เขามาชวยทําใหเกิด fibrin cross-link ทําใหลิ่มเลือดมีความแข็งแรง
มากขึ้น ดังนั้น clotting factor VIIa และ Xa จึงมีความสําคัญอยางมากในกระบวนการแข็งตัวของเลือด โดยเฉพาะ factor Xa ซึ่งเปนเปาหมาย
การออกฤทธิ์ที่สําคัญของยาตานการเกิดลิ่มเลือด3,4 แตอยางไรก็ตาม มีทฤษฎีที่อธิบายวากระบวนการสรางลิ่มเลือดขางตนอาจไมไดสื่อถึง
พยาธสิภาพทีเ่กดิขึน้จรงิในรางกาย เนือ่งจากพบกรณขีองผูปวยทีม่ ีfactor XII deficiency แตกลบัไมพบวาเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิโดยพบ
เพียง PT prolong เทานั้น 
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บางกลุม หรือการเกดิบาดแผล หรอืมกีารรกุลํา้ของสิง่แปลกปลอม

เขาสูระบบหลอดเลอืด เปนตน ตวัอยางโรคทีเ่กดิจากการอดุตนั

ของลิม่เลอืด เชน atrial fibrillation (AF), cardiac valve diseases, 

deep vein thrombosis (DVT) เปนตน ภาวะผิดปกติที่เกิดจาก

ปญหาการไหลเวียนของเลือด เชน กลามเน้ือหัวใจขาดเลือด 

(myocardial infraction: MI), ภาวะอุดตันของหลอดเลือดสมอง 

(thromboembolic stroke from AF), ภาวะอดุตนัของหลอดเลอืด

ปอด (pulmonary embolism: PE) และนอกจากลิ่มเลือดที่เกิด

จากการฉีกขาดของหลอดเลือดแลว ยังมีสาเหตุอื่นที่สงเสริมให

เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันไดอีก เชน protein C หรือ protein S 

deficiency, antiphospholipid antibody syndrome, antithrombin III 

deficiency และภาวะ malignancy เปนตน ยาบางกลุมกส็ามารถ

เหนี่ยวนําใหเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันได เชน ฮอรโมนกลุม 

estrogen, ยากลุม antipsychotics, ยา erythropoietin เปนตน 

นอกจากนี้การผาตัดเปลี่ยนอวัยวะบางอยาง เชน ขอเขา 

ขอสะโพก ชนิดที่เปนโลหะ หรือวัสดุทางการแพทยที่ไมใช

เนือ้เยือ่มนษุย หรอืการผาตดัเปลีย่นลิน้ ซอมลิน้หวัใจชนดิโลหะ 

หรือเนื้อเยื่อสัตว การใสสายสวนในระบบหลอดเลือด เชน 

central venous catheter ก็เปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตันไดเชนกัน5

จากสาเหตตุาง ๆ  ดงัทีไ่ดกลาวมาแลวขางตนจึงตองมี

การยับยั้งหรือสลายลิ่มเลือดโดยวิธีการตาง ๆ วิธีหนึ่งที่สําคัญ

คือ การใชยาตานการแข็งตัวของเลือด (antithrombotic) ซึ่ง

ประกอบดวย 3 กลุมยอย ไดแก

 1. ยาตานการเกาะกลุมของเกลด็เลอืด (antiplatelet) 

จะออกฤทธ์ิเกี่ยวของกับการอุดตันของหลอดเลือดแดง (white 

clot) ในลักษณะการยับยั้งกอนเกิดล่ิมเลือด โดยขัดขวาง

การทํางานของเกล็ดเลือด ตัวอยางยาในกลุมนี้ เชน aspirin, 

clopidogrel, ticlopidine, ticagrelor, cilostazol และ dipyridamole 

เปนตน7 กลไกการออกฤทธิ์แสดงดังรูปที่ 5

 2. ยาตานการเกดิล่ิมเลือด (anticoagulant) จะออกฤทธิ์

ปองกันการสรางล่ิมเลือดใหม ซึ่งเกี่ยวของกับการอุดตันของ

หลอดเลือดดํา (red clot) เปนหลัก ตัวอยางยาในกลุมนี้ เชน 

รูปที่ 4 Virchow’s Triad

(สรางโดยใชแนวคิดจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6)

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

ซึ่งแบงออกเปน direct thrombin inhibitor (dabigatran) และ 

direct Xa inhibitor (apixaban, rivaroxaban) เปนตน8

 3. ยาสลายลิม่เลอืด (fibrinolytic หรอื thrombolytic) 

จะออกฤทธิ์ทําลายลิ่มเลือดที่เกิดข้ึนแลว ตัวอยางยาในกลุมนี้ 

เชน alteplase (rt-PA) และ streptokinase เปนตน กลไกการออกฤทธิ์

แสดงดังรูปที่ 6

ลิ่มเลือดชนิดรับประทาน ไดแก warfarin และยาตานการเกิด

ลิ่มเลือดกลุมใหม (direct oral anticoagulants: DOACs)

 1. ยาตานการเกดิลิม่เลอืดในรปูแบบฉดี ประกอบดวย 

unfractionated heparin (UFH), low molecular weight 

heparin (LMWH) และ fondaparinux

ขอมูลโดยทั่วไป

 - ยาตานการเกิดลิ่มเลือดในรูปแบบฉีดทั้ง 3 ชนิดจะ

ใชกรณผีูปวยเขารบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล หรอืมขีอหามใช

ยา warfarin เชน กรณีต้ังครรภ หรือตองเขารับการผาตัดที่มี

ความเสีย่งสงู เปนตน การพฒันายากลุมนีแ้บงตามความเฉพาะ

เจาะจงตอ antithrombin-III (AT-III) ซึ่งเปน alpha globulin ที่ทํา

หนาที่ยับยั้ง active clotting factor ออกฤทธิ์ตอทั้ง thrombin 

และ clotting factor Xa ในภาวะปกติกระบวนการนี้จะเกิดขึ้น

อยางชา ๆ แตเมื่อ AT-III จับกับยาจะเรงกระบวนการยับยั้งให

เพิ่มมากขึ้น แต biological activity จะขึ้นอยูกับนํ้าหนักโมเลกุล 

และขนาดโมเลกุลของ heparin นั้น ๆ หากนํ้าหนักโมเลกุลมาก 

เชน UFH จะมีฤทธิ์ตาน thrombin เพิ่มสูงขึ้น (นํ้าหนักโมเลกุล

มีผลตอ clotting factor Xa activity คอนขางคงที)่ และหากขนาด

โมเลกุลเล็ก (pentasaccharide) เชน fondaparinux จะสามารถ

ตาน clotting factor Xa ไดมากขึ้น

รูปที่ 6 กลไกการออกฤทธิ์ของยาสลายลิ่มเลือด9

รูปที่ 5 กลไกการออกฤทธิ์ของยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด7

หมายเหตุ: aspirin ยับยั้งเอนไซม cyclooxygenase-1 แบบไมผันกลับ clopidogrel และ ticlopidine ยับยั้งตัวรับ ADP บนเยื่อหุมเซลลของ
เกล็ดเลือดแบบไมผันกลับ, ticagrelor และ cilostazol ยับยั้งการทํางานของเอนไซม phosphodiesterase ซึ่งที่เกี่ยวของกับการหด/ขยายตัว
ของหลอดเลอืด และการทาํงานของเกลด็เลอืด, dipyridamole ยบัยัง้การทาํงานของเอนไซม adenosine deaminase และ phosphodiesterase 
ทําใหชะลอการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด

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

ยาตานการเกิดลิ่มเลือดแบงออกเปนอีก 3 กลุมยอย 

ไดแก ยาตานการเกิดลิ่มเลือดในรูปแบบฉีด ยาตานการเกิด
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 คุณลักษณะท่ีแตกตางกันระหวาง unfractionated 

heparin, low molecular weight heparin และ fondaparinux

 - UFH มีนํ้าหนักโมเลกุลมากจึงออกฤทธิ์ยับยั้ง 

thrombin ไดไว แตก็มีคาครึ่งชีวิตสั้น โดยมี anticoagulation 

effect half-life ประมาณ 1.5 ชั่วโมง ดังนั้น จึงตองปรับขนาดยา

อยูตลอดเวลา UFH เหมาะสมกบัการบรหิารยาแบบ IV infusion 

และไมสะดวกสาํหรับผูปวยในการบรหิารยาดวยตนเอง นอกจากนี้

ฤทธิต์าน thrombin ของ UFH มคีวามสมัพนัธกบัปญหาเลอืดออก

ผิดปกติ กลาวคือ สามารถเหน่ียวนําใหเกิดภาวะเลือดออก

ผิดปกติ และภาวะ thrombocytopenia ได ซึ่งหากพบอาการ

ดังกลาวใหพจิารณาหยดุใชยา และตรวจ complete blood count 

และ activated partial thromboplastin time (aPTT) ทันที 

โดยการใช UFH จะตองปรับขนาดยาเพื่อรักษาระดับของ aPTT 

ใหอยูในชวง 1.5-2 เทาของคาควบคุม และในกรณีท่ีมีภาวะ

เลือดออกรุนแรงใหหยุด UFH ทันที และพิจารณาใชยาตานพิษ

คือ protamine sulfate โดยขนาดที่ใชจะขึ้นอยูกับระยะเวลา

ที่ให UFH แลวเกิดพิษ แสดงดังตารางที่ 1

ดวยเหตุนี้เองจึงทําให LMWH มีคาครึ่งชีวิตที่ยาวนานกวา 

UFH คือ ประมาณ 2-4 ชั่วโมงเมื่อใหฉีดเขาหลอดเลือดดํา และ 

3-6 ชัว่โมงเมือ่ฉดีใตผวิหนงั จงึสามารถบรหิารยาไดวนัละ 1-2 ครัง้ 

ผูปวยจึงสามารถบริหาร LMWH ไดดวยตนเอง และเนื่องจาก

ยามนีํา้หนกัโมเลกลุนอยจงึเกดิปญหาเลอืดออกผดิปกตไิดนอยกวา 

UFH ดังนั้น ในการใชยาโดยปกติจึงไมตองติดตาม aPTT หลัง

การใชยา นอกจากนี้พบวาทั้ง UFH และ LMWH ไมผานรกจึง

ปลอดภัยตอทารกในครรภ แตในทางปฏิบัติจะเลือกใช LMWH 

มากกวาหากตองใชในสตรีมีครรภ เนื่องจากมีโอกาสเกิดปญหา

เลือดออกผิดปกตินอยกวา แตอยางไรก็ตาม หากเกิดภาวะ

เลือดออกผิดปกติจากการใช LMWH มีการแนะนําใหใช fresh 

frozen plasma ได (protamine sulfate ไมใชยาตานพิษหลัก

สําหรับ LMWH เนื่องจากมีการศึกษาพบวาอาจไมสามารถ

ลบลางฤทธ์ิของ LMWH ไดหมดและถาวร) สําหรับอาการ

อนัไมพงึประสงคอืน่ ๆ  เชน thrombocytopenia, skin necrosis, 

liver impairment, osteoporosis และ hyperkalemia สามารถ

พบจาก LMWH ไดนอยกวา UFH มาก

ตารางที่ 1 การใช protamine sulfate ตานพิษ UFH12

ระยะเวลาที่ให UFH แลวเกิดพิษ ขนาดของ protamine sulfate (mg) 
ตอการ neutralize UFH 100 units

ทันที 1

30-60 นาที 0.5

มากกวา 2 ชั่วโมง 0.25

หมายเหตุ: ตองเจือจาง protamine ดวย D5W หรือ NSS (ความเขมขน protamine 10 mg/mL) และบริหารยาตามแนวทางที่เหมาะสม

 นอกจาก UFH จะทาํใหเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกตแิลว 

ยังสามารถทําใหเกิดภาวะอื่น ๆ ไดอีก เชน hypersensitivity 

โดยเฉพาะ UFH ที่เตรียมจากสัตว ภาวะ hyperkalemia ดังนั้น 

จึงควรมีการติดตามระดับ potassium หลังใชยานี้ และติดตาม

ภาวะ osteoporosis ซ่ึงพบรายงานการเกิดไดหากมีการใชยา

ตอเนื่องกันมากกวา 3 เดือน นอกจากนี้ UFH สามารถถูกกําจัด

โดย cellular และ renal mechanism ดังนั้น จึงตองระวังการใช 

UFH ในผูปวยที่มีภาวะไตทํางานบกพรอง โดยเฉพาะในกรณี 

end stage renal failure

 - LMWH มีนํ้าหนักโมเลกุลนอยกวา และมีขนาด

โมเลกลุเลก็กวา UFH ดงันัน้ จงึสามารถออกฤทธิย์บัยัง้ thrombin 

ไดนอยกวา UFH แตกย็งัอยูในระดบัทีม่ปีระสทิธภิาพดทีางคลนิกิ 

 - Fondaparinux มีโครงสรางใกลเคียงกับ LMWH 

แตมีขอดีที่เหนือกวา ไดแก มีขนาดโมเลกุลเล็ก และเปนแบบ 

pentasaccharide ดังนั้น จึงออกฤทธิ์ตาน clotting factor Xa 

ไดมากขึ้น จับกับ plasma proteins แบบไมเฉพาะเจาะจง และ

จบัคอนขางนอย จงึไมพบปญหาจากการใชยาในลกัษณะเดยีวกนั

กับ UFH และ LMWH นอกจากนี้ยังพบวา fondaparinux 

ม ีbioavailability ดกีวา คาดการณผลการออกฤทธิไ์ดงายกวา UFH 

และ LMWH จงึมกีารออกฤทธิไ์มคอยแตกตางกนัระหวางผูปวย

แตละราย และเนือ่งจากการทีย่ามคีาครึง่ชวีติยาวนานประมาณ 

15-17 ชัว่โมง จงึบรหิารยาวนัละครัง้ได แตอยางไรกต็าม fondaparinux 

มีการขจัดยาทางไตแบบ dose independent ดังนั้น จึงตองมี

การปรับขนาดการใชยาในผูปวยที่มีภาวะไตทํางานบกพรอง
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 2. ยาต านการเกิดลิ่มเลือดชนิดรับประทาน 

warfarin13,14

ขอมูลโดยทั่วไป

 เปนยาที่ถูกคนพบมานานมากกวา 65 ป แตยังคง

มีความสําคัญทางคลินิก ถึงแมวายาจะมีดัชนีการรักษาแคบ 

(narrow therapeutic index) แตเนื่องจากยามีราคาถูกจึงทําให

มีประโยชนในการใชรักษาผูปวยในวงกวาง โดยเฉพาะในบริบท

ดานสาธารณสุขของประเทศไทย

 ขอมูลทางเภสัชวิทยาที่สําคัญ

 กลไกการออกฤทธิข์อง warfarin คอื การยบัยัง้เอนไซม 

vitamin K epoxide reductase ซึ่งในสภาวะปกติ เอนไซมนี้จะ

เปลี่ยนแปลง vitamin K จากรูป inactive ใหอยูในรูป active 

ซึง่สามารถกระตุนใหเกดิการทาํงานของ clotting factors ได ขอมูล

ทางเภสัชจลนศาสตรของยาที่สําคัญคือ มีคา bioavailability 

100% สามารถจับกับ plasma protein ไดสูงมาก สามารถถูก

เมตาบอไลตโดย CYP450 หลายชนดิ เชน CYP2C9, CYP2C19, 

CYP1A2 และ CYP3A4 ดังนั้น จึงเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นได

หลายชนิด และเนื่องจากยามีคาครึ่งชีวิตเฉลี่ยประมาณ 36-42 

ชั่วโมง จึงสามารถบริหารยาไดวันละครั้ง หรือบางกรณีสามารถ

ใหแบบวันเวนวันได และไมจําเปนตองปรับขนาดใชยาตาม

การทํางานของไต

 Warfarin เปนยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ กลาวคือ 

ขนาดยาทีส่งูกวาชวงการรกัษาทาํใหเกดิอาการอนัไมพึงประสงคที่

รนุแรงได เชน ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิและขนาดยาทีต่ํา่กวาชวง

การรกัษา ทาํใหไมสามารถออกฤทธ์ิตานการแขง็ตวัของลิม่เลอืด

ได สงผลใหเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดในระบบ

อวัยวะตาง ๆ ได ดังนั้น จึงตองมีการติดตามอาการแสดงทาง

คลินิกอยางใกลชิด รวมถึงติดตามคาทางหองปฏิบัติการ ไดแก 

prothrombin time (PT) และคา international normalized ratio 

(INR) ในชวงระยะเวลาที่เหมาะสม

 - PT เปนคาที่ไดจากการทดสอบการแข็งตัวของเลือด

ในกระบวนการ extrinsic system โดยใช tissue thromboplastin 

ตารางที่ 2 เภสัชจลนศาสตรของยากลุม DOACs15

dabigatran apixaban rivaroxaban edoxaban

Oral bioavailability 3-7% 50% 66% ขณะทองวาง และ 
100% เมื่อ

รบัประทานพรอมอาหาร

62%

ผลของอาหารตอการดดูซมึยา อาหารไมมีผล อาหารไมมีผล อาหารเพิ่มการดูดซึม ≥ 
39%

อาหารเพิ่มการดูดซึม 
6-22%

รูปแบบยา prodrug เปน prodrug ไมเปน prodrug ไมเปน prodrug ไมเปน prodrug

คา plasma protein binding 35% 87% > 90% 55%

การเปลี่ยนแปลงยาผานตับ
และเกี่ยวของกับ CYP3A4

ไมผาน ผาน ผาน ผาน แตนอยมาก

การขจัดยาผานไต 80% 27% 35% 50%

ความเสี่ยงของการเกิดอาการ
ขางเคียงตอระบบทางเดิน
อาหารสวนบน

เสี่ยงตอการเกิด 
dyspepsia

ไมมีปญหาตอระบบ
ทางเดินอาหาร

สวนบน

ไมมีปญหาตอระบบ
ทางเดินอาหารสวนบน

ไมมีปญหาตอระบบ
ทางเดินอาหารสวนบน

คาครึ่งชีวิตของการขจัดยา 12-17 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 5-9 ชั่วโมงในเด็ก
11-13 ชั่วโมง 
ในผูสูงอายุ

9-11 ชั่วโมง

หมายเหตุ: prodrug คือ ยาที่อยูในรูปที่ไมออกฤทธิ์ จะตองเขาไปเปลี่ยนแปลงในรางกายกอนจึงจะอยูในรูปที่พรอมออกฤทธิ์ได
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และ direct Xa inhibitor (apixaban, edoxaban และ rivaroxaban) 

มีขอมูลดานเภสัชจลนศาสตร สรุปไดดังตารางที่ 2 

ยากลุม DOACs เกอืบทกุตวัเมือ่ใหโดยวธิีรบัประทาน

จะม ีoral bioavailability ปานกลาง ยกเวน dabigatran มกีารดดูซมึ

นอย โดยอาหารจะมีผลเพิ่มการดูดซึมของ rivaroxaban และ 

edoxaban ดังนั้น ตองแนะนําใหผูปวยรับประทานยาดังกลาว

พรอมอาหาร ในแงการกระจายยา ยากลุม DOACs ทุกตัว

สามารถจับกับ plasma protein ไดคอนขางมาก โดยเฉพาะ 

rivaroxaban ที่มีคา plasma protein binding สูงมากกวา 90% 

ดังนั้น ตองระวังการใชยานี้รวมกับยาอื่นที่มี plasma protein 

binding สูง เนื่องจากอาจทําใหยาตัวใดตัวหนึ่งอยูในรูปอิสระ

มากขึ้น และเกิดผลขางเคียงจากระดับยาในพลาสมาสูงขึ้นได 

ยากลุมนีถ้กูเปลีย่นแปลงทีต่บั และเกีย่วของกบั CYP3A4 ยกเวน 

dabigatran และ ยากลุม DOACs ทุกตัวมีการขจัดยาผานไต 

ดงันัน้ จงึตองมีการปรบัขนาดใชยาโดยคํานงึถงึการทาํงานของไต

จากคา creatinine clearance (CrCl)15

ซึ่งสกัดจากเนื้อเยื่อสมองหรือปอดสัตว ประกอบดวย tissue 

factor และ phospholipid เวลาตั้งแตเริ่มตนเติมผงสกัด 

thromboplastin จน plasma แข็งตัว คือ คา PT ซึ่งโดยปกติจะมี

คา 10.3-12.7 วินาที หากนานกวานี้แสดงวาอาจมีภาวะขาด

หรือพรองปจจัยตาง ๆ ไดแก prothrombin, factor V ,VII, X 

เปนตน หรือไดรับการรักษาดวยยาตานการเกิดลิ่มเลือด

 - INR เปนคาที่คํานวณไดจาก [PT/PT
control

]ISI ซึ่ง

องคการอนามัยโลกกําหนดขึ้นเพื่อเปนคามาตรฐานสําหรับ

เปรียบเทียบคาที่ไดจากหองปฏิบัติการที่ตางกันได เนื่องจาก

ความไวของ tissue thromboplastin มคีวามแตกตางกนั ขึน้อยูกบั

เนื้อเยื่อที่นํามาผลิต คา INR จะมีความแมนยําสูงหากเลือกใช 

thromboplastin ที่มีคา ISI ใกลเคียง 1.0

 3. ยาตานการเกิดลิ่มเลือดกลุมใหม (direct oral 

anticoagulants [DOACs])15

เปนยาซึ่งมีความจําเพาะในการออกฤทธิ์ในการยับยั้ง

การทาํงานเฉพาะจดุในการแขง็ตวัของเลอืด มกีลไกการออกฤทธ์ิ

แบงออกเปน 2 กลุม คือ direct thrombin inhibitor (dabigatran) 

รูปที่ 7 กลไกการออกฤทธิ์ของยาตานการเกิดลิ่มเลือด

(สรางโดยใชแนวคิดจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6 และ 13)

หมายเหตุ: warfarin มี 2 รูปแบบ ไดแก R-form และ S-form โดย S-form จะมีความแรงมากกวา R-form หลายเทา แตสําหรับ warfarin 
ที่มีใชในทางคลินิกจะอยูในรูปแบบ racemic mixture กลาวคือ มีสวนผสมทั้ง S และ R enantiomer เทา ๆ กัน
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1. ขอใดไมใชกระบวนการทีเ่กีย่วของในกลไกการหามเลอืด
 A. Platelet aggregation
 B. Vasoconstriction
 C. Coagulation cascade
 D. Inflammation

2. Clotting factor ใดเปนเปาหมายการออกฤทธิ์ของยา
ตานการเกิดลิ่มเลือด
 A. I
 B. IIa
 C. XIII
 D. Xa

3. ขอใดไมใชปจจัยที่สงผลใหเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
 A. Protein C deficiency 
 B. ปอดอักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรีย
 C. การผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจชนิดโลหะ
 D. การใสสายสวนในระบบหลอดเลือด

4. ขอใดคอืโรคทีจ่ะเกดิขึน้หากผูปวยมภีาวะลิม่เลอืดอดุตนั
 A. Deep vein thrombosis
 B. Hypertension
 C. Pneumonia
 D. Asthma

5. ยาในขอใดออกฤทธิ์ปองกันการสรางลิ่มเลือดใหม
 A. Aspirin
 B. Warfarin
 C. Streptokinase
 D. Clopidogrel

6. ขอใดคือกลไกการออกฤทธิ์ของ aspirin ในการตาน
การเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด
 A. ยบัยัง้เอนไซม cyclooxygenase-1 แบบไมผนักลบั
 B. ยับยั้งเอนไซม vitamin K epoxide reductase
 C. ยบัยัง้การเปลีย่น fibrinogen ใหเปน fibrin โดยตรง
 D. ยับยั้งการสราง factor Xa โดยตรง
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7. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับ LMWH

 A. สามารถบริหารยาไดวันละ 1-2 ครั้ง ได

 B. ไมตองปรับขนาดการใชยาตามการทํางาน

ของไต

 C. มีขนาดโมเลกุลเล็กกวา fondaparinux

 D. เหมาะสมกับการบริหารยาแบบ IV infusion

8. ยาตานการเกิดลิ่มเลือดตัวใดท่ีไมตองปรับขนาดยา

ตามการทํางานของไต

 A. UFH

 B. Warfarin

 C. Dabigatran

 D. Rivaroxaban

9. ขอใดคือ antidote ของ unfractionated heparin

 A. Vitamin K

 B. Protamine sulfate

 C. Packed red blood cells

 D. Idarucizumab

10. ขอใดไมใชอาการอันไมพึงประสงคของ LMWH

 A. Thrombocytopenia

 B. Skin necrosis

 C. Liver impairment

 D. Hypokalemia

11. ขอใดคือกลไกการออกฤทธิ์ของ warfarin

 A. ยบัยัง้เอนไซม cyclooxygenase-1 แบบไมผนักลบั

 B. ยับยั้งเอนไซม vitamin K epoxide reductase

 C. ยับยั้งการเปลี่ยน fibrinogen ใหเปน fibrin 

โดยตรง

 D. ยับยั้งการสราง factor Xa โดยตรง

12. การใชยา warfarin จะตองมีการติดตามคาทาง

หองปฏิบัติการใด

 A. INR

 B. CBC

 C. aPTT

 D. Serum potassium

13. ยากลุม DOACs ตวัใดควรแนะนาํใหผูปวยรบัประทาน

พรอมอาหารเพื่อเพิ่มการดูดซึม

 A. Dabigatran

 B. Apixaban

 C. Rivaroxaban

 D. อาหารไมมผีลตอการดดูซมึของยากลุม DOACs 

ทุกตัว

14. ในกรณทีีผู่ปวยมคีวามเสีย่งสงูตอการเกดิภาวะเลอืดออก

ในระบบทางเดนิอาหารไมควรเลอืกใช DOACs ตวัใด

 A. Dabigatran

 B. Apixaban

 C. Rivaroxaban

 D. Edoxaban

15. ผูปวยกลุมใดตองมีการปรับขนาดการใชยากลุม 

DOACs

 A. มีโรคความดันโลหิตสูง

 B. มีโรคปอดอักเสบ

 C. มีโรคไตวายเรื้อรัง

 D. มีเอนไซมตับเพิ่มสูงขึ้นกวาคาปกติเล็กนอย
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          เรื่อง ..............................................................................                      

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

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

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

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

ใหขีดเครื่องหมาย      หรือ        หนาขอที่ถูกตองที่สุดเพียงคำตอบเดียว✓       ✗

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

    ร.พ.รัฐบาล ร.พ.เอกชน      รานขายยา    อื่นๆ.............................................................เลขที่สมาชิก..............................................

ที่อยูเลขที่...............................หมู.............ซอย...................................................ถนน....................................................................................

อาคาร...................................................................ชั้นที่......................แขวง/ตำบล.........................................................................................

เขต/อำเภอ................................................................................จังหวัด.........................................................รหัสไปรษณีย............................

โทรศัพท..............................................มือถือ.........................................................E-mail..............................................................................

เลขที่ใบประกอบวิชาชีพ

ภก.          ภญ.

ก ร ะ ด า ษ ค ำ ต อ บ

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

ขอเสนอแนะในการจัดทำ CPE PLUS ......................................................................................................................................................................................

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

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

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

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

บริษัท วงการแพทย พลัส มีเดีย จำกัด  71/16 ถ.บรมราชชนนี แขวงอรุณอมรินทร เขตบางกอกนอย กทม. 10700  
  โทร. 0-2435-8111, 0-2435-8444
 E-mail: answer.cpe@gmail.com
 หรือแฟกซ: 0-2423-2286

โปรด!! สงกระดาษคำตอบของทานมาที่

หมายเหตุ
1. ขอสงวนสิทธิ์ในการตรวจนับและใหคะแนน CPE PLUS เฉพาะกระดาษคำตอบของผูเปนสมาชิกเทานั้น
2. บทความนี้มีอายุ 1 ป นับจากฉบับที่ลงตีพิมพ 
3. ผูที่เคยรวมตอบคำถามกับแบบทดสอบนี้แลว ไมตองสงซ้ำ
4. สามารถตรวจสอบคะแนนหลังจากไดรับกระดาษคำตอบ 60 วัน

 2 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง

ความรูพื้นฐานทางเภสัชวิทยาที่เภสัชกรควรทราบ

เกี่ยวกับยาตานการเกิดลิ่มเลือด

0001-1-000-009-07-2561
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กรุณาสง

 บริษัท วงการแพทย พลัส มีเดีย จำกัด (ศูนยขอมูล CPE)

 71/16 ถ.บรมราชชนนี แขวงอรุณอมรินทร 

 เขตบางกอกนอย กทม. 10700 
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