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ยา Rivaroxaban และยา Apixaban เป็นยาในกลุ่มออกฤทธิ์

ยับยั้งการกระตุ้น Factor Xa ซึ่งได้มีการศึกษาการใช้เพื่อป้องกัน

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยที่มีหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด

หัวใจห้องบนเต้นพลิ้ว atrial fibrillation (SPAF) และใช้เพื่อ

ป้องกันและรักษาลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ (Venous throm-

boembolism) จากการศึกษาพบว่า ยา Rivaroxaban และยา 

Apixaban ให้ประสิทธิภาพการรักษาและมีความปลอดภัยเทียบ

เท่าการรักษาแบบเดิมด้วย Warfarin และ/หรือ Heparin ดังนั้น 

ยา Rivaroxaban และยา Apixaban จึงได้รับการอนุมัติให้ใช้ใน

หลายประเทศทั่วโลก การศึกษานี้ได้จัดท�ำขึ้นโดยหน่วยการแข็ง

ตัวของเลือดแห่งโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย Karolinska ซึ่งได้ท�ำการ

รวบรวมผู้ป่วยเพื่อเข้าร่วมการศึกษาจากโรงพยาบาลที่มี 4-factor 

PCC พร้อมใช้ในประเทศสวีเดนจ�ำนวนหลายแห่ง การศึกษานี้ผ่าน

การอนุมัติจาก Swedish medical products agency และ 

Regional ethic board ในสตอกโฮล์ม และศึกษาตามกฎหลัก 

Declaration of Helsinki เป้าหมายของการศึกษา UPRATE 

(Unactivated Prothrombin complex concentrate for the 

Reversal of Anti-factor TEn inhibitors) นี้ คือ เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 4-factor PCC เพื่อต้านฤทธิ์

ยา Rivaroxaban หรือยา Apixaban โดยเป็นการศึกษาในหลาย

สถาบันแบบไปข้างหน้าจากเหตุไปหาผล (Multicenter prospec-

tive)

กลุ่มประชากรที่ได้ท�ำการศึกษา คือผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาโดย

การให้ PCC เมื่อมีอาการเลือดออกเฉียบพลันต่อเนื่องชนิดรุนแรง

ขณะได้รับยา Rivaroxaban หรือยา Apixaban โดยผู้ป่วยต้อง

มีอาการเลือดออกอย่างต่อเนื่อง (active) ดังนี้ มีหลักฐานของการ

เสียเลือด หรือ ค่าฮีโมโกลบินลดลง หรือผู้ป่วยมีอาการทางระบบ

ประสาทแย่ลงภายใน 48 ชั่วโมงหลังตรวจพบหลักฐานภาพรังสีว่า

มีเลือดออกในสมอง และค�ำจ�ำกัดความของ อาการเลือดออกรุนแรง 

(Major bleeding event) อ้างอิงตามสมาคม International 

Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) ผู้ป่วยที่

เข้าเกณฑ์การศึกษานี้ จะต้องได้รับประทานยา Rivaroxaban หรือ

ยา Apixaban ครั้งสุดท้ายภายใน 24 ชั่วโมงก่อนมีอาการเลือด

ออก ผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักน้อยกว่า 65 กิโลกรัม จะได้รับ การรักษา

ด้วย PCC 1,500 IU และผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักมากกว่า 65 กิโลกรัม 

ได้รับการรักษาด้วย PCC 2,000 IU และอาจให้ PCC อีกครั้ง

หากยังมีอาการเลือดออกหลังได้รับ PCC ครั้งแรก (โปรโตคอลที่

ใช้เทียบเท่ากับ PCC 25 IU/kg) ความปลอดภัยแรกที่จุดสิ้นสุด

ของการศึกษา (Primary safety end point) คือ การเกิดลิ่ม

เลือดอุดตันในหลอดเลือดแดง (โรคหลอดเลือดสมอง โรคหลอด

เลือดหัวใจ หรือโรคหลอดเลือดแดงอุดตันอื่นๆ) หรือการเกิดลิ่ม

เลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ (ลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด�ำที่ขา 

ลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด�ำที่ปอด) หลังได้รับ PCC และการ

เสียชีวิตภายใน 30 วันหลังได้รับ PCC   โดยการศึกษานี้ได้เก็บ

ข้อมูลแบบไปข้างหน้าระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2014 ถึง 1 ตุลาคม 

2016

ผลการศึกษาจ�ำนวนผู้ป่วยท้ังหมด 84 คน อายุเฉลี่ยของ 

ผู้ป่วยคือ 75 ปี ข้อบ่งชี้ในการให้ยาละลายลิ่มเลือดส่วนใหญ่คือ 

ป้องกันโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด AF 

คิดเป็น ร้อยละ 75 ผู้ป่วยที่ได้รับยา Rivaroxaban และ Apixa-

ban มีอาการเลือดออกรุนแรงจ�ำนวน 45 คน และ 39 คน ตาม

ล�ำดับ ภาวะเลือดออกที่ต้องได้รับยาต้านฤทธิ์ยาละลายลิ่มเลือดที่

พบมากที่สุดคือ ภาวะเลือดออกในสมองจ�ำนวน 59 คน (ร้อยละ 

70.2) รองลงมาคือภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร จ�ำนวน 13 

ราย (ร้อยละ 15.5) โดยมีภาวะเลือดออกที่เกิดจากการบาดเจ็บ

จ�ำนวน 26 ราย (ร้อยละ 31) ข้อมูลลักษณะพื้นฐานของประชากร

ผู้ป่วยได้แสดงไว้ใน Table 1 ผู้ป่วยทั้งหมด 84 คนที่ได้รับ PCC 

เพื่อรักษาอาการเลือดออกรุนแรง ได้วัดค่า INR และ APTT ก่อน

ย่อวารสาร

การรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดออกรุนแรงหลังได้รับยา Rivaroxaban หรือ 
Apixaban ด้วยการให้ Prothrombin Complex Concentrates โดยการศึกษา
วิจัยเชิงวิเคราะห์จากเหตุไปหาผล [UPRATE Trial]
Management of Rivaroxaban- or Apixaban-associated Major Bleeding with Prothrombin Complex Concentrates: a Cohort Study.

Majeed A, Agren A, Holmström, et al.  Blood. 2017;130:1706-12.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28835439


ชวฎา ปิยะบุญญานนท์ และ สิทธาคม ผู้สันติ

J Hematol Transfus Med  Vol. 28  No. 1  January-March 2018

94

Table 1  ข้อมูลลักษณะพื้นฐานของกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษา

ลักษณะ Apixaban Rivaroxaban รวม p

จ�ำนวน (%) 39 (46.4) 45 (53.6) 84 (100)

อายุ (ค่าพิสัยระหว่างควอร์ไทล์) 77.0 (7.0-81.0) 73.0 (68.0-84.0) 75.0 (70.0-83.0) .52

เพศหญิง (%) 17 (43.4) 19 (42.2) 36 (42.9) 1.0

น�้ำหนัก (กิโลกรัม) (IQR) 75 (67.0-89.0) 75.0 (65.0-80.0) 75.0 (66.0-80.0) .97

ข้อบ่งชี้การให้ยาละลายลิ่มเลือด (%)

1. ป้องกันโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยหัวใจเต้น

   ผิดจังหวะชนิดAF

34 (87.2) 29 (64.4) 63 (75.0) .01

2. รักษาลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ 2 (5.1) 1 (2.2) 18 (21.4)

(1.) + (2.) 3 (7.7) 15 (33.3) 3 (3.6)

เคยเป็นโรคหลอดเลือดสมอง [จ�ำนวน (%)] 11 (28.2) 10 (22.2) 21 (25.0) .62

ยาอื่น [จ�ำนวน (%)]

ยาต้านเกร็ดเลือด 7 (17.9) 3 (6.7) 10 (11.9) .22

ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 2 (5.1) 0 (0) 2 (2.4) .21

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการแรกรับ

INR 1.2 (1.1-1.3) 1.3 (1.1-1.5) 1.2 (1.1-1.4) .04

APTT 35.0 (32.0-39.0) 41.0 (36.0-49.0) 38 (34-45) .01

Creatinine 77.0 (61.0-83.0) 79.5 (63.5-99.5) 77 (62-97) .39

ต�ำแหน่งเลือดออก (%) .95

เลือดออกในสมอง (ICH) 29 (74.4) 30 (66.7) 59 (70.2)

เลือดออกในทางเดินอาหาร (GI bleeding) 5 (12.8) 8 (17.8) 13 (15.5)

เลือดออกในอวัยวะภายใน

(Visceral bleeding)

2 (5.1) 3(6.7) 5 (6.0)

เลือดออกในระบบทางเดินปัสสาวะและ

ระบบสืบพันธ์ (Genitourinarybleeding)

2 (5.1) 2 (4.4) 4 (4.8)

เลือดออกในระบบกล้ามเนื้อและกระดูก 

(Musculoskeletal bleeding)

1 (2.6) 2 (4.4) 3 (3.5)

ให้ PCC ซึ่งพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ Rivaroxaban มีค่า APTT 

สูงผิดปกติ 5 ราย (ร้อยละ 17.2) และค่า INR สูงผิดปกติ 21 

ราย (ร้อยละ 61.8) ส่วนกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ Apixaban มีค่า APTT 

สูงผิดปกติ 16 ราย (ร้อยละ 50) และค่า INR สูงผิดปกติ 25 ราย 

(ร้อยละ 67.6) เฉลี่ยระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับยา Rivaroxaban 

และ Apixaban ครั้งสุดท้ายจนถึงเวลาที่ได้รับ PCC เท่ากับ 12.5 

ชั่วโมง (9-16 ชั่วโมง) และเฉลี่ยระยะเวลา ที่ผู้ป่วยมีอาการเลือด

ออกจนได้รับ PCC เท่ากับ 6 ชั่วโมง (2-10 ชั่วโมง) ขนาด PCC 

เฉลี่ยที่ให้ผู้ป่วย 2,000 IU (1,500-2,000 IU) หรือเท่ากับ 26.7 

(21.4-29.9 IU/kg) มีผู้ป่วย 3 รายได้รับ PCC ครั้งที่ 2 ขนาด 

500-1,500 IU จากผลการรักษาด้วย PCC พบว่าได้ผลดี 58 คน 

(ร้อยละ 69.1) และไม่ได้ผล 26 คน (ร้อยละ 30.9) (Table 2 and 

3) PCC มีประสิทธิภาพในการหยุดเลือดออกในผู้ป่วยที่เลือดออก

ในสมอง 43 คน จาก 59 คน และเลือดออกจากต�ำแหน่งอื่นที่

ไม่ใช่สมอง 15 คนจาก 25 คนผู้ป่วยที่มีเลือดออกจากอุบัติเหตุ 

รักษาด้วย PCC ได้ผล 19 คน (ร้อยละ 73.1) และได้ผลในเลือด

ออกที่ไม่ได้เกิดจากอุบัติเหตุ 39 คน (ร้อยละ 67.2) โดยผลระหว่าง 

2 กลุ่มนี้ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.8) ขณะ

ที่ ผู้ป่วยที่ได้ PCC ไม่ได้ผลจ�ำนวน 26 คน เป็นผู้ป่วยเลือดออก

ในสมอง 16 คน (ร้อยละ 61.5) และเลือดออกในทางเดินอาหาร 

5 คน (ร้อยละ 19.2) ด้านความปลอดภัยของการใช้ PCC พบว่า

เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันจ�ำนวน 10 คน และมีผู้ป่วยจ�ำนวน 27 
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คน (ร้อยละ 32) เสียชีวิตภายใน 30 วันหลังมีอาการเลือดออก

รุนแรง  โดยมีสาเหตุของการเสียชีวิตมาจากภาวะเลือดออก 18 

คน เสียชีวิตจากการติดเชื้อและอวัยวะล้มเหลว 7 คน เสียชีวิต

จากหัวใจเต้นผิดจังหวะและหัวใจหยุดเต้น 1 คน สาเหตุการเสีย

ชีวิตในผู้ป่วยเหล่านี้ไม่สัมพันธ์กับการได้รับ PCC ยกเว้น 1 คน

ที่เกิดหลอดเลือดสมองตีบหลังให้ PCC 5 วัน ซึ่งสาเหตุการเสีย

ชีวิตอาจสัมพันธ์กับการได้รับ PCC  และอีก 1 คนที่เสียชีวิตจาก

ลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำท่ีปอด แต่ไม่ได้รับการชันสูตร

เพื่อยืนยันการวินิจฉัย

จากการศึกษานี้ ผู้ป่วยร้อยละ 30.9 ใช้ PCC ไม่ได้ผล โดย

ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่มีเลือดออกในสมองจ�ำนวนร้อยละ 

61.5 ซึ่งโดยทั่วไปมีผลการรักษาที่ไม่ดีอยู่แล้ว ผู้ป่วยที่เลือดออก

จากหลอดเลือดแดงมักไม่ดีขึ้นหลังให้ PCC เพียงอย่างเดียว ซึ่ง

การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา Rivaroxaban และยา 

Apixaban ที่มีภาวะเลือดออกคือการให้ Activated charcoal, 

การให้เลือด เพื่อประคองระบบการไหลเวียนของเลือด จนกระทั่ง

ยาละลายลิ่มเลือดหมดฤทธิ์ ในผู้ป่วยที่มีเลือดออกรุนแรง แนะน�ำ

ให้ใช้ Nonactivated prothrombin complex concentrate 

(PCCs), Activated prothrombin complex concentrate 

(aPCCs), หรือ recombinant factor VIIa (rFVIIa) การให้ยา 

Andexanet alfa ซึ่งเป็นยาต้านฤทธิ์ส�ำหรับกลุ่มออกฤทธิ์ยับยั้ง

การกระตุ้น Factor Xa ให้ผลที่ดีจากการศึกษาระยะสามแต่ก็ยัง

Table 2  การรักษาภาวะเลือดออก

การรักษา Apixaban Rivaroxaban รวม p

ชนิดของ PCC, จ�ำนวน (%) .23

     Confidex 23 (60.0) 21 (46.7) 44 (52.4)

     Ocplex 15 (38.5) 24 (53.3) 39 (46.4)

     Undefined 1 (2.6) 0 (0.0) 1 (1.2)

ขนาด PCC, IUfactor IX, ค่ามัธยฐาน (IQR)

     Total dose 2,000 (2,000-2,000) 2,000 (1,500-2,000) 2000 (1,500-2,000) .26

     Dose, IU/kg 26.7 (22.0-29.9) 26.7 (20.8-29.4) 26.7 (21.4-29.9) .62

การให้ส่วนประกอบของเลือด, จ�ำนวน (%)

     เม็ดเลือดแดง 9 (23.1) 11 (24.4) 20 (23.8) 1.00

     พลาสมา 2 (5.1) 8 (17.8) 10 (11.9) .10

     เกล็ดเลือด 2 (5.1) 8 (17.8) 10 (11.9) .10

จ�ำนวนเลือด, median (range)

     เม็ดเลือดแดง 0 (0-6) 0 (0-19) 0 (0-19) .66

     พลาสมา 0 (0-2) 0 (0-12) 0 (0-12) .06

     เกล็ดเลือด 0 (0-1) 0 (0-4) 0 (0-4) .07

การผ่าตัด, จ�ำนวน (%) .76

     ไม่ได้ท�ำ 25 (64.1) 31 (68.9) 56 (66.6)

     ผ่าตัดเปิดสมอง Craniotomy 7 (18.0) 6 (13.3) 13 (15.5)

     ส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนบน Gastroscopy 4 (10.3) 3 (6.7) 7 (8.3)

     ฉีดสีอุดหลอดเลือด Embolization* 2 (5.1) 2 (4.4) 4 (4.8)

     ผ่าตัดเปิดช่องท้อง Laparotomy† 0 (0.0) 2 (4.4) 2 (2.4)

     ผ่าตัดเปิดชั้นกล้ามเนื้อ Fasciotomy 2 (2.6) 0 (0.0) 1 (1.2)

     ผ่าตัดเปิดช่องอก Thoracotomy‡ 0 (0.0) 1 (2.2) 1 (1.2)

*ผู้ป่วย 2 รายท�ำการอุดหลอดเลือดที่ม้าม  1 รายอุดเส้นเลือดจากเลือดออกในกระเพาะ และ 1 รายอุดหลอดเลือดที่ไต
†ผู้ป่วยตัดม้าม 1 ราย และผ่าตัดช่องท้องเนื่องจากเลือดออกในทางเดินอาหาร 1 ราย
‡เลือดออกจากอุบัติเหตุในช่องอก Traumatic cardiothoracic laceration.
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Table 3  ผลการรักษาด้วย PCCs

ผลการรักษา Apixaban Rivaroxaban

ได้ผล ไม่ได้ผล ได้ผล ไม่ได้ผล

ต�ำแหน่งเลือดออก, จ�ำนวน (%)

เลือดออกในสมอง 21 (72.4) 8 (27.6) 22 (73.3) 8 (26.7)

เลือดออกในทางเดินอาหาร 3 (60.0) 2 (40.0) 5 (62.5) 3 (37.5)

เลือดออกอวัยวะภายใน 0 (0.0) 2 (100.0) 1 (33.3) 2 (66.7)

เลือดออกในทางเดินปัสสาวะและระบบสืบพันธุ์ 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (100.0) 0 (0.0)

เลือดออกในกล้ามเนื้อและกระดูก 1 (100.0) 0 (0.0) 2 (100.0) 0 (0.0)

ระดับฮีโมโกลบินที่ลดลง,(%) 2 (33.3) 4 (66.7) 3 (37.5) 5 (62.5)

หัตถการ, จ�ำนวน (%)

ไม่ได้ท�ำ 17 (68.0) 8 (32.0) 23 (74.2) 1 (25.0)

ผ่าตัดเปิดสมอง Craniotomy 5 (71.4) 2 (28.6) 6 (100.0) 0 (0.0)

ส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนบน Gastroscopy 3 (75.1) 1 (25.0) 1 (33.3) 2 (66.7)

ฉีดสีอุดหลอดเลือด Embolization 0 (0.0) 2 (100.0) 1 (50.0) 1 (50.0)

ผ่าตัดเปิดช่องท้อง Laparotomy 1 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

ผ่าตัดเปิดชั้นกล้ามเนื้อ Fasciotomy 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (50.0) 1 (50.0)

ผ่าตัดเปิดช่องอก Thoracotomy 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (100.0)

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล, วัน (IQR) 7.0 (3.0-15.0) 4.5 (2.0-7.0) 9.0 (4.0-16.0) 2.5 (2.0-5.0)

สถานที่หลังออกจากโรงพยาบาล, จ�ำนวน (%)

บ้าน 14 (93.3) 1 (6.7) 10 (90.9) 1 (9.1)

ศูนย์ฟื้นฟู 7 (63.6) 4 (36.4) 13 (92.9) 1 (7.1)

โรงพยาบาลอื่น  2 (66.7) 1 (33.3) 1 (100.0) 0 (0.0)

เสียชีวิต 3 (33.3) 6 (66.7) 5 (35.7) 9 (64.3)

ไม่ทราบ 0 (0.0) 1 (100.0) 1 (33.3) 2 (66.7)

รวม 26 13 32 13

พบอุบัติการณ์การเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดด�ำที่สูงอยู่ ในการ

ศึกษานี้พบว่ามีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่าในการศึกษาประสิทธิภาพ

ของ Idarucizumab เพื่อต้านฤทธิ์ของยา Dabigatran (Reverse-

AD) และสูงกว่าการศึกษา Andexanet alfa เพื่อต้านฤทธิ์ยา

ละลายลิ่มเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ยับยั้ง Factor Xa (ANNEXA-4) 

ซ่ึงอาจอธิบายได้จากที่การศึกษานี้มีสัดส่วนผู้ป่วยเลือดออกใน

สมองที่สูงกว่าร้อยละ 70.2 เทียบกับร้อยละ 20 และ 43 ในอีก 2 

การศึกษา และผู้ป่วยที่ได้รับการส่งตัวมาที่หน่วยที่ท�ำการศึกษานี้ 

ได้รับการรักษาโดยวิธีประคับประคองอื่นๆ มาหมดแล้วแต่ไม่ได้

ผล จึงเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีอัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่าในการศึกษา

อื่น

สรุปผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดออกรุนแรงจากยา Rivaroxaban 

หรือ Apixaban ที่ได้รับ PCC นั้น ส่วนใหญ่ได้ผลการรักษาที่ดี

และผลข้างเคียงต�่ำ จากผลการศึกษานี้จึงแนะน�ำให้ใช้ PCC 2,000 

IU ในผู้ป่วยที่มีเลือดออกหลังได้รับยา Rivaroxaban หรือยา 

Apixaban และอาจให้ซ�้ำได้อีกหากยังไม่เห็นผล
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