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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบ์รกิารโลหติ  ปทีี ่18 ฉบบัที ่1 มกราคม-มีนาคม 2551

นิพนธ์ต้นฉบับ
ประสิทธิภาพ ของ Recombinant Activated Factor VII ใน การ ควบคุม
อาการ เลือด ออก ใน ผู้ป่วย เด็ก โรคฮโีมฟีเลีย ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์  :
ประสบการณ์ 10 ปีพ.ศ.  2540 ถึง 2550

อำ ไพ วรรณ จวน สัมฤทธิ์, นงนุช สิระชัยนันท์, อุษณรัสมิ์อนุรัฐ พันธ์,
ทวี ศักดิ์ จันทร์ วิทยานุชิต*, มณฑล สุวรรณนุรักษ์**และ  พัชรินทร์ สุวรรณ กูฏ***
 ภาควิชา กุมาร เวช ศาสตร์, * ภาควิชา ศัลยศาสตร์, ** งาน ทันตกรรม,  *** ฝ่าย เภสัชกรรม คณะ แพทยศาสตร์ โรงพยาบาล รามาธิบดี มหาวิทยาลัย มหิดล

บท คัด ย่อ  :  รายงาน ผล การ รักษา อาการ เลือด ออก ใน ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย ชนิด รุน แรง มาก จำนวน 10 ราย  (ฮีโมฟีเลีย เอ
9 ราย และฮีโมฟีเลียบี 1 ราย) ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์ เฉล่ีย (median) 18.3 BU (interquartile range 3.9-100.0 BU)
จำนวน 82 คร้ัง โดย แยก เป็น อาการ เลือด ออก ใน ข้อ ใน กล้าม เน้ือ และ ตำแหนง่ ต่างๆ  70 คร้ัง หัตถการ ทาง ทันตกรรม
5 คร้ัง และ การ ผ่า ตัด 7 คร้ัง ผู้ป่วย ยัง ได้รับ การ รักษา เฉพาะ ท่ี และ การ รักษา อ่ืน ตาม อาการ ปรากฏ ว่า อาการ เลือด ออก
ใน ข้อ ใน กล้าม เนื้อ และ ตำแหน่ง ต่างๆ แยก ได้ เป็น 2 กลุ่ม ย่อย คือ กลุ่ม ที่ 1 ได้รับ ยา rFVIIa <150มคก./ กก./ ครั้ง
(median 100, interquartile range 90-120มคก./ กก.) จำนวน 23 คร้ัง และ กลุ่ม ท่ี 2 ได้รับ ยา rFVIIa >150มคก./
กก./ คร้ัง (median 200, interquartile 180-200มคก./ คร้ัง) จำนวน 47 คร้ัง ผู้ป่วย จะ ได้รับ ยา rFVIIa ซ้ำ ทุก 2-3 ชม.
ตาม อาการ ของ ผู้ป่วย พบ ว่า อาการ เลือด ออก ใน กลุ่ม ท่ี 1 และ 2 มี ผล การ รักษา เป็น effective response ใกล้ เคียง กัน
ท่ี 12 ชม. (60.9% vs 63.8%), 18 ชม. (73.9% vs 80.9%) และ 48 ชม. (95.7% vs 95.7%) ค่าเฉล่ีย (median) ของ
จำนวน คร้ัง ของ การ ฉีด ยา ต่อ อาการ เลือด ออก หน่ึง คร้ัง ใน กลุ่ม ท่ี 1 เท่ากับ สอง คร้ัง ซ่ึง มาก กว่า กลุ่ม ท่ี 2 ( หน่ึง คร้ัง) อย่าง
มี นัย สำคัญ ทาง สถิติ (p = 0.032) แต่ ค่าเฉล่ีย (median) ของ ปริมาณ ยา rFVIIa ท้ัง หมด ท่ี ใช้ ใน การ ควบคุม อาการ เลือด
ออก หน่ึง คร้ัง ใน ผู้ป่วย กลุ่ม ท่ี 1 และ กลุ่ม ท่ี 2 ใกล้ เคียง กัน (184.6 vs 204.3มคก./ กก.) ส่วน การ ทำ ฟัน น้ัน ได้ ใช้ ยา
rFVIIa เพียง 1-2 คร้ัง ร่วม กับ กาว ไฟบริน และ เฝือก ห้าม เลือด พบ ว่า ได้ผล ดี และ การ ผ่า ตัด ใหญ่ 5 คร้ัง พบ ว่า ได้ผล ดี
จาก การ ให้ rFVIIa ขนาด 90-100มคก./ กก. ทุก 2-4 ช่ัวโมง ส่วน การ ผ่า ตัด เล็ก ใช้ ยา rFVIIa 1-2 คร้ัง เท่าน้ัน ไม่ พบ ภาวะ
แทรก ซ้อน ใน ผู้ป่วย ท้ัง หมด รวม ท้ัง ไม่ มี ผู้ป่วย เสีย ชีวิต ดังน้ัน ยา rFVIIa จึง เป็น ยา ท่ี มี ประสิทธิภาพ สูง ท่ี ใช้ ใน การ รักษา
อาการ เลือด ออก ใน ผู้ป่วย เด็ก โรคฮีโมฟีเลีย ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์ แต่ เน่ือง จาก ยา มี ราคา แพง จึง ควร พิจารณา ใช้ ยา อย่าง
รอบคอบ และ เหมาะสม
Key Words : Hemophilia with  inhibitor  Recombinant activated factor  VII
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ภาวะ สาร ต้านแฟคเตอร์ พบ ได้ ใน ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย
เอ ร้อยละ 25-301,2 และ โรคฮีโมฟีเลียบี ร้อยละ 1-33
มัก เป็น ผู้ป่วย ชนิด รุน แรง มาก ที่ มี ระดับแฟคเตอร์ VIII
หรือ IX น้อย กว่าร้อยละ  1% และ มี ความ ผิด ปกติ ของ ยีน
ท่ี ควบคุม การ สร้างแฟคเตอร์ VIII หรือ IX ท่ี มี การ แหว่ง
หาย ไป ของ ยีน ขนาด ใหญ่ stop codon หรือ inversion
ของ intron 224-6 การ ดูแล รักษา ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย ท่ี มี
สาร ต้านแฟคเตอร ์มี ความ ยุ่ง ยาก มาก ไม่ สามารถ ใช้ ส่วน
ประกอบ ของ เลอืด หรือแฟคเตอร์ VIII/IX เข้มขน้ ขนาด
ปกติ ที่ เคย ใช้ เนื่อง จาก สาร ต้านแฟคเตอร์ จะ ทำ ลาย
แฟคเตอร์ VIII/IX ท่ี ให้ แก่ ผู้ป่วย จึง มี ความ พยายาม ใน
การ ขจัด สาร ต้านแฟคเตอร์ ด้วย วิธี immune tolerance7

ซ่ึง เป็น การ รักษา ท่ี มี ราคา แพง ใช้ เวลา นาน 1-2 ปี นอก จาก
น้ี หาก ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์ เกิด อาการ
เลือด ออก หรือ จำเป็น ต้อง ได้รับ การ ผ่า ตัด จะ ควบคุม
อาการ เลือด ออก ได้ ยาก ต้อง มี การ ทำ plasma exchange
หรือ total blood exchange เพื่อ ลด ปริมาณ สาร ต้าน
แฟคเตอร์ ลง แล้ว ให้ ส่วน ประกอบ ของ เลือด เช่น ไครโอ
ปริ ซิเตท หรือแฟคเตอร์ เข้มข้น ใน ขนาด สูง กว่า ขนาด ปกติ8

วิทยา การ ก้าวหน้า ทาง การ แพทย์ ได้ ผลิต factor VIII
inhibitor bypassing agent (FEIBA ) ใช้ ใน การ
ควบคุม อาการ เลือด ออก ใน ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย ที่ มี สาร
ต้านแฟคเตอร์ เหล่า นี้9 ต่อมา ใน ปีพ.ศ.  2532 Prof.
Ulla Hedner จาก ประเทศ สวีเดน ได้ สังเคราะห์ plasma
derived  factor VIIa นำ มา ใช้ ใน การ ควบคุม อาการ เลือด
ออก ใน ผู้ป่วย โรคฮโีมฟีเลีย ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร ์ได้ เป็น
ผล สำเร็จ10,11 และ พัฒนาการ ผลิต ด้วย วิธี อณู ชีววิทยา
เป็น recombinant activated factor VII (rFVIIa) ใน
เวลา ต่อมา ยา rFVIIa มี ประสทิธภิาพ สูง ใน การ ควบคมุ
อาการ เลือด ออก รวม ท้ัง ป้องกัน อาการ เลือด ออก ใน ผู้ป่วย
โรคฮีโมฟีเลีย ที่ มี สาร ต้านแฟคเตอร์ ที่ ได้รับ การ ผ่า ตัด12

รายงาน น้ี ได้ รวบรวม ผู้ป่วย เด็ก โรคฮีโมฟีเลีย ท่ี มี สาร
ต้านแฟคเตอร์ ที่ ได้รับ rFVIIa เพื่อ ควบคุม อาการ เลือด
ออก หรือ ป้องกัน อาการ เลือด ออก จาก การ ผ่า ตัด ศึกษา

อาการ แสดง ทาง คลินิก การ ตอบ สนอง ต่อ ยา rFVIIa
ขนาด ยา ที่ ใช้ รวม ทั้ง ภาวะ แทรก ซ้อน ที่ เกิด ขึ้น

ผู้ป่วย และ วิธีการ
ผู้ป่วย

การ ศึกษา น้ี เป็น การ ศึกษา ย้อน หลัง จาก เวช ระเบียน และ
Hematology chart ใน ผู้ป่วย เด็ก อายุ ต่ำ กว่า 18 ปี ท่ี มี
สาร ต้านแฟคเตอร์ สูง กว่า 0.6 Bethesda units (BU) ท่ี
ได้รับ ยา rFVIIa เพื่อ ควบคุม อาการ เลือด ออก หรือ เพื่อ
ป้องกัน อาการ เลือด ออก จาก การ ผ่า ตัด หรือ หัตถการ
ต่างๆ ที่ หน่วย โลหิต วิทยา และ มะเร็ง ใน เด็ก ภาควิชา
กุมาร เวช ศาสตร์ คณะ แพทยศาสตร์ โรงพยาบาล
รามาธิบดี  มหาวิทยาลัย มหิดล ระหว่างพ.ศ.  2540
ถึงพ.ศ.  2550
ประสทิธภิาพ ของ การ ควบคมุ อาการ เลอืด ออก

ผู้ นิพนธ์ คน ท่ี 1 หรอื 2 เป็น ผู้ ประเมนิ ประสทิธภิาพ
ของ การ ควบคุม อาการ เลือด ออก ร่วม กับ แพทย์ ผู้ช่วย
อาจารย์ และ แพทย์ ประจำ บ้าน สาขา กุมาร เวช ศาสตร์ โรค
เลือด ใน ผู้ป่วย ทุก ราย หลัง ได้รับ ยา rFVIIa เป็น เวลา 12,
18,   24,  48 ช่ัวโมง  และ วันท่ี 3-7 จน กว่า จะ ตัด ไหม หรือ
จำหน่าย ผู้ป่วย ออก จาก โรงพยาบาล โดย ใช้ เกณฑ์ ดัง
ต่อไป นี้

Effective response หมายถึง อาการ เลือด ออก หยุด
โดย ไม่ เกิด ข้ึน อีก ใน เวลา 12 ช่ัวโมง  ร่วม กับ ผู้ป่วย บอก ว่า
ไม ่มี อาการ ปวด แลว้

Partially-effective response หมายถึง อาการ
เลือด ออก ลดลง ร่วม กับ อาการ ปวด ของ ผู้ป่วย ลดลง ด้วย

Ineffective response หมายถึง อาการ เลือด ออก
ไม่ เปล่ียน แปลง หรือ เพ่ิม ข้ึน หรือ เกิด อาการ เลือด ออก ใน
ตำแหนง่ เดิม หลัง จาก หยุด ช่ัวคราว หรอื เกิด อาการ เลือด
ออก ใน ตำแหน่ง ใหม่ ร่วม กับ ผู้ป่วย บอก ว่า ยัง มี อาการ
ปวด อยู่
สถิติ

 ใช้ Fisher Exact Test หรือ Mann Whitney
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ท่ีมีสารตา้นแฟคเตอร ์ : ประสบการณ ์10 ปี พ.ศ. 2540 ถึง 2550
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Test เปรียบ เทียบ ระหว่าง กลุ่ม ค่า p ท่ี น้อย กว่า 0.05 ถือ
ว่า มี ความ แตก ต่าง อย่าง มี นัย สำคัญ ทาง สถิติ

ผล การ ศึกษา
ใน ระหว่าง เดือน กันยายนพ.ศ.  2540 ถึง เดือน

สิงหาคม พ.ศ.  2550 มี ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย ชนิด รุน แรง
มาก จำนวน 10 ราย (ฮีโมฟีเลีย เอ 9 ราย,ฮีโมฟีเลียบี
1 ราย) ที่ มี อายุ เฉลี่ย (median) 6 ปี 8 เดือน (inter-
quartile  range 3 ปี 9 เดือน ถึง 8 ปี 10 เดือน) ค่าเฉล่ีย
(median) ของ ระดับ สาร ต้านแฟคเตอร์ เท่ากับ 18.3
Bethesda units (BU) และ interquartile range
เท่ากับ 3.9 ถึง 100.0 BU ผู้ป่วย ได้รับ ยา rFVIIa เพื่อ
ควบคุม อาการ เลือด ออก หรือ เพ่ือ ป้องกัน อาการ เลือด ออก
จำนวน ท้ัง ส้ิน 82 คร้ัง ผู้ป่วย เกือบ ท้ัง หมด ได้รับ rFVIIa
เป็น first line therapy 9 รายได ้รับ ยา 1 ถึง 10 คร้ัง
และ มี ผู้ป่วย 1 รายได้ รับ ยา ถึง 51 คร้ัง มี ข้อ บ่งช้ี สำหรับ
การ ใช้ ยา rFVIIa ดัง ต่อไป นี้

เพื่อ ควบคุม อาการ เลือด ออก ใน ข้อ กล้าม เนื้อ และ
อวัยวะ ต่างๆ จำนวน 70 คร้ัง ประกอบ ด้วย อาการ เลือด
ออก ใน ข้อ (n=66) เลือด ออก ใน กล้าม เน้ือ (n=14) และ
เลือด ออก ใน ตำแหน่ง ต่างๆ ได้แก่ ลิ้น และ ริม ฝี ปาก
(n=3) ปัสสาวะ เป็น เลือด (n=2) ผนัง ลำไส้ (n=2) ไต
(n=1) และ สมอง (n=1) ได้แก่ epidural hematoma
ขนาด เล็ก ท่ี occipital และ parietal area ผู้ป่วย 17 ราย
มี เลือด ออก 2 ตำแหน่ง และ หนึ่ง ราย มี เลือด ออก 3
ตำแหน่ง พร้อม กัน ซ่ึง ได้ แบ่ง อาการ เลือด ออก เป็น 2 กลุ่ม
ตาม ขนาด ของ ยา rFVIIa ท่ี ใช้ กล่าว คือ กลุ่ม ท่ี 1 ใช้ ยา
rFVIIa ใน ขนาด ที่ น้อย กว่า 150มคก./ กก./ ครั้ง (me-
dian  100, interquartile 90-120มคก./ กก.) จำนวน
23 ครั้ง ใน ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย เอ 14 ครั้ง และ โรค
ฮีโมฟีเลียบี 9 คร้ัง และ กลุ่ม ท่ี 2 ใช้ ยา rFVIIa ใน ขนาด
ที่ สูง กว่า 150มคก./ กก./ ครั้ง (median 200, inter-
quartile  180-200มคก./ กก.) จำนวน 47 คร้ัง ใน ผู้ป่วย
โรคฮีโมฟีเลีย เอ 9 ครั้ง และ โรคฮีโมฟีเลียบี 38 ครั้ง
ผู้ป่วย จะ ได้รับ ยา rFVIIa ซ้ำ ทุก 2-3 ชั่วโมง  จน กว่า จะ

ควบคุม อาการ เลือด ออก ได้ ผู้ป่วย ท้ัง 2 กลุ่ม มี ระยะ เวลา
เลือด ออก ก่อน ได้รับ การ รักษา ด้วย ยา rFVIIa ใกล้ เคียง กัน
คือ 6 ถึง 12 ชั่วโมง  และ มี จำนวน ผู้ป่วย ที่ มี ระดับ สาร
ต้านแฟคเตอร์ ใน ระดับ ต่ำ <5 BU และ ระดับ สูง >5 BU
ใกล้ เคียง กัน นอก จาก น้ี ผู้ป่วย ท้ัง 2 กลุ่ม ท่ี มี อาการ เลือด
ออก ใน ข้อ ท่ี มี อาการ ปวด ไม่ ทุเลา หลัง ได้ ยา rFVIIa นาน
6 ช่ัวโมง  จะ ได้รับ ยา เพร็ดนิ โซ โลน ใน ขนาด 0.5-1มก./
กก./ วัน นาน 3-5 วัน และ ผู้ป่วย ท่ี มี อาการ เลือด ออก ใน
ช่อง ปาก เหงือก และ ฟัน จะ ได้รับ ยาทราน ซา มินใน ขนาด
15มก./ กก./ คร้ัง อม กล้ัว ใน ปาก ทุก 6 ช่ัวโมง  เป็น เวลา
7 วัน

ผู้ป่วย กลุ่ม ท่ี 1 มี อาการ เลือด ออก ใน ข้อ และ ตำแหน่ง
อ่ืน ๆ  ใกล้ เคียง กัน เท่ากับ ร้อยละ 48.0 และ ร้อยละ 52.0
ตาม ลำดับ แต่ ผู้ป่วย กลุ่ม ท่ี 2 มี อาการ เลือด ออก ใน ข้อ มาก
กว่า คิด เป็น ร้อยละ 84.4 และ อีก ร้อยละ 15.6 มี อาการ
เลือด ออก ใน ตำแหน่ง อื่น ๆ  มี ผล ทำให้ ผู้ป่วย กลุ่ม ที่ 2
ได้รับ ยา เพร็ดนิ โซ โลน ร้อยละ 53.2 (25/47) ซึ่ง สูง กว่า
ผู้ป่วย กลุ่ม ที่ 1 (4/23 คิด เป็น ร้อยละ 17.4) อย่าง มี นัย
สำคัญ ทาง สถิติ (p=0.005)

ผล การ ศึกษา พบ ว่า ผู้ป่วย กลุ่ม ที่ 1 มี ประสิทธิภาพ
ของ การ ควบคุม อาการ เลือด ออก เป็น effective re-
sponse  ใกล้ เคียง กับ ผู้ป่วย กลุ่ม ท่ี 2 ท่ี 12 ช่ัวโมง  (60.9%
  vs 63.8%), 18 ช่ัวโมง  (73.9% vs 80.9%), 24 ช่ัวโมง 
(87.0%  vs 91.5%) และ 48 ช่ัวโมง  (95.7% vs 95.7%)
โดย ไม่ มี ความ แตก ต่าง อย่าง มี นัย สำคัญ ทาง สถิติ แต่
ผู้ป่วย กลุ่ม ท่ี 1 ต้องการ ยา rFVIIa คิด เป็น จำนวน คร้ัง ต่อ
อาการ เลือด ออก (dose/bleed) เฉล่ีย (median) 2 คร้ัง
ซ่ึง สูง กว่า ผู้ป่วย กลุ่ม ท่ี 2 ท่ี ต้องการ ยา rFVIIa เพียง คร้ัง
เดียว ซึ่ง มี ความ แตก ต่างกัน อย่าง มี นัย สำคัญ ทาง สถิติ
(p=0.032)  แต่ เมื่อ คำนวณ ค่าเฉลี่ย (median) ของ
ปริมาณ ยา rFVIIa ที่ ใช้ ใน การ ควบคุม อาการ เลือด ออก
แต่ ละ คร้ัง (total dose/kg per bleed) ปรากฏ ว่า มี ค่า ใกล้
เคียง กัน เท่ากับ 184.6 และ 204.3มคก./ กก. ( ตาราง ท่ี
1)
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มี อาการ เลือด ออก 8 ครั้ง จาก อาการ เลือด ออก ทั้ง
หมด  70 ครั้ง ที่ ผู้ป่วย ได้รับ ยา rFVIIa ก่อน หรือ หลัง
non-activated หรือ activated PCC เป็น sequential
therapy ดัง แสดง ใน ตาราง ท่ี 2 ปรากฏ ว่า ผู้ป่วย ได้รับ
PCC ใน ขนาด 50ยูนิต/ กก. ก่อน 4 คร้ัง ( ราย ท่ี 1 ถึง
4 ใน ตาราง ที่ 2) ยัง ไม่ สามารถ ควบคุม อาการ เลือด ออก
ได้ จึง ต้อง ให้ rFVIIa ใน ขนาด 100-180มคก./ กก. ซ่ึง
ได้ผล ดี 2 คร้ัง ถือ เป็น effective response และ อีก 2
คร้ัง อาการ ทุเลา ลง เป็น partially-effective response
ซึ่ง ผู้ป่วย มี อาการ เลือด ออก นาน 24 ถึง 96 ชั่วโมง  ก่อน
ได้รับ การ รักษา นอก จาก น้ี ยัง มี อาการ เลือด ออก หน่ึง คร้ัง

( ราย ท่ี 5 ใน ตางราง ท่ี 2) ท่ี ได้รับ activated PCC อาการ
เลือด ออก ยัง คง ดำเนิน ต่อไป จึง ได้ ให้ rFVIIa ปรากฏ ว่า
หยุด อาการ เลือด ออก ได้ ใน ทาง กลับ กัน มี อาการ เลือด
ออก อีก 2 คร้ัง ท่ี ผู้ป่วย ได้รับ ยา rFVIIa ก่อน ( ราย ท่ี 6,
7 ใน ตาราง ที่ 2) สามารถ ควบคุม อาการ เลือด ออก ได้ ดี
แต่ เนื่อง จาก ระดับ สาร ต้านแฟคเตอร์ อยู่ ใน ระดับ ต่ำ ที่
น้อย กว่า 5 BU จึง ได้ ให้ PCC ต่อ จาก rFVIIa เพื่อ ลด
ค่าใช้จ่าย ปรากฏ ว่า ได้ผล ดี แต่ มี อาการ เลือด ออก มาก อีก
หนึ่ง ครั้ง ( ราย ที่ 8 ใน ตาราง ที่ 2) ที่ ไม่ ตอบ สนอง ต่อ
rFVIIa ต้อง ให้ activated PCC ร่วม ด้วย จึง หยุด อาการ
เลือด ออก ได้

จำนวน อาการ เลือด ออก ( ครั้ง)
ขนาด ยา (มคก./ กก./ ครัง้)

median
interquartile
mean
range

จำนวน คร้ัง ของ การ ให ้ยา / อาการ เลือด ออก
median
interquartile
mean
range

ปริมาณ ยา ท้ัง หมด (มคก./ กก.) / อาการ เลือด ออก
median
interquartile
mean
range

ตาราง ท่ี 1 จำนวน คร้ัง และ ปริมาณ ยา rFVIIa ท่ี ใช้ เพ่ือ ควบคุม อาการ เลือด ออก ใน ข้อ ใน กล้าม เน้ือ และ ตำแหน่ง ต่างๆ
70 ครัง้

ขนาด ของ ยา rFVIIa ท่ี ให้ (มคก./ กก./ คร้ัง)
กลุ่ม ท่ี 1 (< 150) กลุ่ม ท่ี 2 (> 150)

*p=0.032

23

100
90-120
107.3
80-150

2
1-4
3.8
1-18

184.6
102.9-370.4

367.3
90-1,750

47

200
180-200
209.9

176-300

1*
1-2
1.8
1.17

204.3
192-360
346.4

180-2,280
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เพื ่อ ป้องกัน อาการ เลือด ออก จาก หัตถการ ทาง
ทันตกรรม โดย มี การ ทำ ฟัน 4 ครั้ง ร่วม กับ การ ใช้ กาว
ไฟบรนิ และ เฝอืก หา้ม เลือด ครอบ บน เหงอืก และ ฟัน ภาย
หลัง การ ทำ ฟัน ( ตาราง ที่ 3) และ ให้ ยาทราน ซา มินใน

ขนาด 15มก./ กก./ คร้ัง อม กล้ัว ใน ปาก ทุก 6 ช่ัวโมง  เป็น
เวลา 7 วัน ผู้ป่วย ได้รับ ยา rFVIIa ใน ขนาด <150มคก./
กก./ คร้ัง 2 ราย และ >150มคก./ กก./ คร้ัง 2 ราย เพียง
1-2 ครัง้ เทา่นัน้ แต ่ผูป้ว่ย ที ่ม ีการ ฉกี ขาด ของ เหงอืก จาก

ตาราง ท่ี 2 Sequential use ของ non-activated และ activated prothrombin complex concentrate (PCC) กับ
recombinant activated factor VII (rFVIIa) ใน การ ควบคุม อาการ เลือด ออก ใน ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย เอ

No. Age
(yr)

BW
(kg)

Inhibi-
tor
(BU)

Bleeding site
Duration of

bleeding
(hour)

Treatment and Outcome

Initial Addition

Hemarthrosis
Lt knee and
bleeding at
psoas muscle
Hematoma
 at thigh

Hematuria

Hemathrosis
 Lt knee

Hematoma at
wrist resulted
from arterial
puncture
Hemarthrosis
 Lt knee
Small epidural
 hematoma
Hematoma at
forearm
resulted  from
 venepuncture

1

2

3

4

5

6

7

8

12

4

13.5

11.5

10

3

14

2.6

47.5

23

35

26

21

20

47

20

12.0

8.5

2.9

16.5

76.5

1

3.1

2.6

96

24

24

5

1

48

96

12

PCC 50 u/kg every 12 h;
PRC 250 mL, at 12 h the
patient still had severe pain

PCC 50 u/kg every 12 h;
at 36 h, patient still had
severe pain
PCC 50 u/kg every 12 h;  at
108 h, hematuria persisted

PCC 50 u/kg every 12 h;
at 36 h, the swollen joint
 did not decrease and the
patient had moderately pain
APCC 50 u/kg every 8 h; at 8
h, the hematoma extended to
the palm

rFVIIa 180  µg/kg single dose,
 swollen joint decreased
rFVIa 100  µg/kg single dose,
headache subsided
rFVIIa 180  µg/kg every 3 h;
 at 9 h, hematoma extended
 to anterior chest wall,
 Hct dropped from 33% to
 26.5%, PRC 200 mL

rFVIIa 180  µg/kg
every 1-2 h for 6 doses
combined with prednisolone,
symptom decreased
rFVIIa 100  µg/kg
every 2 h for 2 doses,
symptom decreased
rFVIIa 100  µg/kg single
dose, hematuria disap-
peared;  continue PCC to a
total of 13 doses
rFVIIa 100  µg/kg
every 24 h for 2 doses,
 symptom solved

rFVIIa 100  µg/kg
every 2 h for 2 doses,
symptom solved

PCC 50 u/kg every 12 h for
 3 doses, symptom solved
PCC 50 u/kg every 12 h
 for 7 days
APCC 50 u/kg every 8 h for
2 doses, bleeding stopped,
continued rFVIIa to a total
of 17 doses
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อุบัติเหตุ ต้อง เย็บ ที่ ต้องการ ยา rFVIIa ถึง 18 ครั้ง
เพ่ือ ป้องกัน อาการ เลือด ออก จาก การ ผ่า ตัด ได้ ทำ การ

ผ่า ตัด 7 คร้ัง ใน ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย เอ 5 คร้ัง และ ผู้ป่วย
โรคฮีโมฟีเลียบี 2 ครั้ง ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 4 สำหรับ
การ ผ่า ตัด ใหญ่ นั้น ได้ ให้ ยา rFVIIa ใน ขนาด 90-
100มคก./ กก./ คร้ัง ทุก 2 ช่ัวโมง  ใน 24ช่ัวโมง  แรก และ
เพ่ิม ระยะ ห่าง ของ การ ให ้ยา เป็น 3 ช่ัวโมง  และ 4 ช่ัวโมง
ใน วันท่ี 2 และ 3 หลัง ผ่า ตัด และ ให้ ทุก 4 ช่ัวโมง  จน กว่า
จะ ตัด ไหม ปรากฏ ว่า การ ผ่า ตัด ผู้ป่วย ราย ท่ี 1 ใน ตาราง
ที่ 4 ผู้ป่วย มี อาการ เลือด ออก ที่ ตำแหน่ง ผ่า ตัด จน ระดับ
ฮีมา โตคริตท่ี 48 ช่ัวโมง  หลัง การ ผ่า ตัด ลดลง แม้ว่า จะ ให้
rFVIIa ใน ขนาด 100มคก./ กก./ คร้ัง ทุก 2 ช่ัวโมง  แล้ว
ก็ ตาม จึง ได้ ให้ activated PCC ใน ขนาด 50ยูนิต/
คร้ัง ทุก 12 ช่ัวโมง  เสริม ปรากฏ ว่า ควบคุม อาการ เลือด
ออก ได้ ดี แต่ 3 เดือน ต่อมา ผู้ป่วย มี อาการ เลือด ออก ใน
สมอง อีก ( ราย ที่ 2 ใน ตาราง ที่ 4) ใน ขณะ นั้น ไม่ มี
activated PCC ใน ประเทศ ไทย จึง ได้ PCC ร่วม กับ
rFVIIa ปรากฏ ว่า ผู้ป่วย มี เลือด ออก ใน กล้าม เน้ือ แขน ลาม
มา ถึง หน้าอก แต่ ตำแหน่ง ผ่า ตัด ไม่ มี เลือด ออก ใน การ ผ่า
ตัด คร้ัง ต่อมา ( ราย ท่ี 3-5 ใน ตาราง ท่ี 4) จึง ได้ ให้ทราน ซา
มินใน ขนาด 10มก./ กก./ คร้ัง ฉีด เข้า หลอด เลือด ดำ ทุก
6 ช่ัวโมง  ปรากฏ ว่า ควบคุม อาการ เลือด ออก ได้ ดี ส่วน การ
ผ่า ตัด เล็ก ( ราย ท่ี 6 และ 7 ใน ตาราง ท่ี 4) ได้ ให้ rFVIIa

ใน ขนาด 180มคก./ กก./ คร้ัง จำนวน 1-2 คร้ัง สามารถ
ป้องกัน อาการ เลือด ออก ได้ อย่าง มี ประสิทธิภาพ

การ ศึกษา น้ี พบ ว่า การ ใช้ ยา rFVIIa สามารถ ควบคุม
อาการ เลือด ออก ได้ผล ดี เป็น effective response
ร้อยละ 93.9 (77/82), partially-effective ร้อยละ 2.4
(2/82) และ ineffective ร้อยละ 3.7 (3/82) ดัง แสดง ใน
ตาราง ที่ 5 ผู้ป่วย ทุก ราย รอด ชีวิต ไม่ พบ ข้อ แทรก ซ้อน
จาก การ ใช ้ยา rFVIIa

วิจารณ์
ยา rFVIIa เป็น วิทยา การ ก้าวหน้า ทาง การ แพทย์ ท่ี ใช้

ใน การ ควบคมุ อาการ เลือด ออก ใน ผู้ป่วย โรคฮโีมฟีเลีย
เอ และบี ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร ์ได้ อย่าง มี ประสทิธิภาพ
แต่ ยา มี ราคา แพง มาก ดังนั้น จึง ควร พิจารณา ใช้ อย่าง
รอบคอบ และ เหมาะสม ให้ มี ความ คุ้มค่า สูงสุด การ ใช้ ยา
rFVIIa วิธี bolus injection จะ ได้ผล ดี กว่า วิธี continu-
ous  infusion เน่ือง จาก ปริมาณ thrombin ท่ี เกิด ข้ึน เป็น
สัดส่วน โดย ตรง กับ ระดับ factor VIIa ปริมาณ throm-
bin  ที่ สูง จะ เปลี่ยน fibrinogen เป็น fibrin ที่ มี ความ
แข็งแรง ทนทาน ต่อ ระบบ การ ละลาย ลิ่ม เลือด และ
thrombin  ใน ปริมาณ ท่ี สูง ยัง กระตุ้น TAFI (thrombin
activable  fibrinolysis inhibitor) ซ่ึง ยับย้ัง ขบวน การ
ละลาย ล่ิม เลือด13

* The same patient with previous history of inhibitor 70 BU

ตาราง ท่ี 3 ขนาด ยา ของ rFVIIa ท่ี ให้ แก่ ผู้ป่วย ท่ี ได้รับ การ ทำ หัตถการ ของ เหงือก และ ฟัน ร่วม กับ กาว ไฟบริน  เฝือก ครอบ
ฟัน และ ยาทราน ซา มิน

No. Hemophilia Age
(yr)

BW
(kg)

Inhibitor
(BU) Dental procedure Dose of rFVIIa

1
2
3
4

5

B
B
A
A

A

8.3
10.2
14.1
4.4

1.6

46.2
51.3
40.0
15.0

10.8

0*
0*
7

175

25

2 tooth-extraction
2 tooth-extraction
Scaling
Filling, pulpotomy,
gingivectomy
Suturing trauma-
induced lacerated gum

100  µg/kg every 24 h x 2 doses
90  µg/kg single dose
180  µg/kg single dose
160  µg/kg every 4 h x 2 doses

100  µg/kg every 2-4 h x 18 doses
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IE, ineffective response; E, effective response
*The same patient with previous history of inhibitor 70 BU

ตาราง ท่ี 4 การ ใช้ ยา rFVIIa ใน ผู้ป่วย โรคฮโีมฟีเลีย ท่ี ได้รับ การ ผ่า ตัด

No. Hemophilia Age
(yr)

BW
(kg)

Inhibitor
(BU) Procedure Treatment Efficacy

of rFVIIa
1

2

3

4

5

6

7

A

A

A

A

A

B

B

0.9

1.2

1.3

1.7

1.8

3.6

3.6

10.0

10.5

11.0

10.8

11.0

20.0

20.0

170

70

25

10

10

0*

0*

IE

IE

E

E

E

E

E

Ventriculo-peritoneal (VP)
shunt placement

Craniotomy to remove
subdural and intracerebral
hematoma

Craniotomy to remove
intraventricular hematoma
and revised VP shunt
Craniotomy to remove
epidural hematoma

Portacath insertion

Debridement of infected
wound diameter 2 cm
Taking skin graft from
groin and grafting at
 a 2 cm wound

- rFVIIa 100  µg/kg every 2 h;
at 48 h, patient developed pallor,
Hct dropped from 38% to 22%,
PRC 100 mL

-  APCC 50 u/kg every 12 h,
clinical symptom improved

- Continue APCC every 8 h for 5
days and extended to every 12 h
to  a total of 19 doses

- Continue rFVIIa every 2-4 h to
a total of 92 doses

- rFVIIa 100  µg/kg every 2-4 h
for 54 doses combined with  PCC
50 u/kg every 12 h for   9 doses

- Day 4 postoperation, patient
developed hematoma at arm
extended to chest wall

- No bleeding at the surgical site
-  rFVIIa 100  µg/kg every 2-4 h for
72 doses combined with intrave-
nous  transamine

-  rFVIIa 100  µg/kg every 2-4 h for
85 doses combined with intrave-
nous  transamine

- rFVIIa 90  µg/kg every 2-4 h for
36 doses combined with intrave-
nous  transamine

- rFVIIa 180  µg/kg single dose

- rFVIIa 180  µg/kg every 24 h for
 2 doses
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ตาราง ท่ี 5 ผล การ ตอบ สนอง ตอ่ ยา rFVIIa ใน การ ควบคมุ อาการ เลือด ออก ทัง้ หมด 82 ครัง้

จำนวน ทั้ง หมด
จำนวน ราย ของ การ ตอบ สนอง ต่อ ยา rFVIIa (%)

Effective Partially-effective Ineffective
เลือด ออก ใน ข้อ กล้าม เน้ือ และ ตำแหน่ง ต่างๆ
หตัถการ ทาง ทนัตกรรม
การ ผ่า ตัด
รวม

70
5
7
82

67  (95.7)
5  (100)
5 (71.4)
77 (93.9)

2 (2.9)
0  (0)
0  (0)

2 (2.4)

1  (1.4)
0  (0)

2  (28.6)
3  (3.7)

ขนาด ยา rFVIIa ที่ แนะนำ ให้ ใช้ คือ 90-100มคก./
กก./ ครั้ง เป็น ขนาด ยา ที่ ทำให้ มี ระดับ factor VIIa ใน
ผู้ป่วย  โรคฮีโมฟีเลีย เท่ากับ 50 nmol/L ซ่ึง สามารถ กระตุ้น
ให้ เกิด thrombin ใน ระดับ ท่ี เท่ากับ คน ปกติ14,15 เน่ือง จาก
ยา rFVIIa เป็น ยา ท่ี มี ราคา แพง มาก การ ใช้ ยา rFVIIa ใน
เด็ก จะ มี ปรมิาณ ยา เหลอื ซึง่ อาจ เก็บ ไว ้ใช ้ใน ครัง้ ตอ่ไป
จาก ประสบการณ ์การ ใช้ ยา ยา ท่ี เปิด ใช้ แล้ว ด้วย เทคนิค
ปลอด เช้ือ สามารถ เก็บ ยา ไว้ ใน ตู้เย็น 4 ซํ. ได้ นาน 5 วัน
แต่ หาก ใช้ ยา หมด หลอด ทำให ้ขนาด ยา ท่ี ผู้ป่วย ได้รับ สูง
ข้ึน ซ่ึง พบ ว่า ได้ผล ดี16,17 ซ่ึง มี การ ศึกษา ของ Kenet G.
และ คณะ จาก ประเทศ อิสราเอล พบ ว่า การ ให้ ยา rFVIIa
ใน ขนาด 300มคก./ กก./ คร้ัง เพ่ิม ประสิทธิภาพ ของ การ
หยุด อาการ เลือด ออก และ ใช้ ยา น้อย ครั้ง18 ซึ่ง ใน การ
ศึกษา น้ี ได้เปรียบ เทียบ การ ใช้ rFVIIa ใน ขนาด ปกติ คือ
90-120มคก./ กก./ คร้ัง กับ ขนาด สูง ข้ึน 180-200มคก./
กก./ ครั้ง ใน การ ควบคุม อาการ เลือด ออก มา ใน ข้อ และ
ตำแหนง่ อ่ืน ๆ  ( ไม่ ใช่ การ ผ่า ตัด) ปรากฏ ว่า ได้ผล ดี ถ้า ให้
ยา ใน ขนาด ปกติ ต้องการ ยา เฉล่ีย 2 คร้ัง ต่อ อาการ เลือด
ออก แต ่ถ้า ใช้ ยา ขนาด สูง ต้องการ ยา เพียง คร้ัง เดียว ต่อ
อาการ เลือด ออก และ ความ ต้องการ ของ ยา ทั้ง หมด ต่อ
อาการ เลือด ออก ใน การ รักษา ด้วย rFVIIa ท้ัง 2 ขนาด มี
ปริมาณ ใกล้ เคียง กัน ดังน้ัน การ ให้ rFVIIa ใน ขนาด สูง
200มคก./ กก./ ครั้ง เกิด ผล ดี ต่อ การ รักษา อาการ เลือด
ออก ลด จำนวน ครั้ง ของ การ ฉีด ยา จะ เป็น ประโยชน์ ต่อ
ผู้ป่วย ท่ี แทง เส้น ยาก หรือ ผู้ป่วย ท่ี กลัว การ ฉีด ยา มาก โดย
เฉพาะ ผู้ป่วย เด็ก สามารถ นำ มา ประยุกต์ ใช้ กับ หัตถการ

ทาง ทันตกรรม แนะนำ ให้ ใช้ กาว ไฟบริน และ เฝือก ห้าม
เลือด ครอบ ฟัน ร่วม กับ ยาทราน ซา มิน

ใน กรณี ท่ี ใช้ rFVIIa เพ่ือ ป้องกัน อาการ เลือด ออก จาก
การ ผ่า ตัด ใหญ่ เช่น การ ผ่า ตัด สมอง การ ผ่า ตัด ใน ช่อง
ท้อง  ช่อง อก แนะนำ ให้ ใช้ rFVIIa ใน ขนาด 90-100
มคก./ กก. ทุก 2 ชั่วโมง  ใน 24ชั่วโมง  แรก แล้ว ค่อย ๆ 
เล่ือน ระยะ ห่าง ออก ไป เป็น ทุก 3 และ 4 ช่ัวโมง  จน กว่า จะ
ตัด ไหม แต่ ใน ผู้ป่วย เด็ก บาง ราย มี half life ของ factor
VIIa ส้ัน กว่า 2 ช่ัวโมง  ทำให้ มี ความ ต้องการ ยา rFVIIa
ถ่ี ข้ึน ( ส้ัน กว่า 2 ช่ัวโมง ) ซ่ึง จะ ต้อง ใช้ ยา rFVIIa จำนวน
มาก ซ่ึง มี ราคา มหาศาล การ ให้ ยาทราน ซา มินร่วม ด้วย ใน
กรณี ท่ี ไม่ มี ข้อห้าม เฉพาะ จะ ช่วย ลด ภาวะ แทรก ซ้อน จาก
อาการ เลือด ออก ได้

แม้ว่า ยา rFVIIa มี ประสิทธิภาพ สูง แต่ ไม่ ได้ผล ดี ใน
ผู้ป่วย ทุก ราย ยัง มี ผู้ป่วย บาง ราย ที่ ไม่ ได้ผล ต้อง ใช้
APCC  ร่วม ด้วย ( พร้อม กัน หรือ ก่อน หลัง การ ให้
rFVIIa)  เป็น sequential therapy19 พึง ใช้ ด้วย ความ
ระมัด ระวัง ติด ตาม อาการ ทาง คลินิก อย่าง ใกล้ ชิด เนื่อง
จาก มี รายงาน ภาวะ ลิ่ม เลือด อุด ตัน เช่น pulmonary
embolism20  ส่วน PCC นั้น มี ประสิทธิภาพ ใน การ
ควบคุม อาการ เลือด ออก ด้อย กว่า จะ ได้ผล ใน ราย ที่ มี
ระดับ สาร ต้านแฟคเตอร์ น้อย กว่า 5 BU นอก จาก นี้ ยัง
ขึ้น กับ ระยะ เวลา ที่ มี เลือด ออก ก่อน ได้รับ การ รักษา ถ้า
ได้รับ การ รักษา เร็ว ภาย ใน 6-12 ช่ัวโมง  จะ ได้ผล ดี ต่อ การ
รักษา มาก กว่า ผู้ป่วย ท่ีมา พบ แพทย์ ช้า มาก กว่า 48 ช่ัวโมง
ไป แล้ว21
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กล่าว โดย สรุป ยา rFVIIa มี ประสิทธิภาพ สูง ใน การ
ควบคุม อาการ เลือด ออก ได้ ร้อยละ 93.9 (77/82) และ
แนะนำ ให้ ใช้ทราน ซา มิน ซึ่ง มี ส่วน ช่วย ใน การ ควบคุม
อาการ เลือด ออก หาก ไม่ มี ข้อห้าม เฉพาะ ส่วน ขนาด ยา
แนะนำ ให้ ใช้ ขนาด มาตรฐาน 90-100มคก./ กก./ คร้ัง ทุก
2-4ช่ัวโมง  ใน กรณี การ ผ่า ตัด และ หาก มี อาการ เลือด ออก
ใน ตำแหน่ง ต่างๆ เช่น ใน ข้อ ใน กล้าม เนื้อ ทันตกรรม
แนะนำ ให้ ใช้ ใน ขนาด เดียว กัน ซ้ำ ทุก 2-3 ชั่วโมง  1-2
ครั้ง หรือ ขนาด สูง 180-200มคล./ กก./ ครั้ง เพียง ครั้ง
เดียว ร่วม กับ ยาทราน ซา มินและ การ รักษา เฉพาะ ท่ี เช่น
กาว ไฟบรนิ และ เฝือก ห้าม เลือด
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Abstract  :  We report the efficacy of recombinant activated factor VII (rFVIIa) in the treatment of 82
bleeding  episodes among 10 severe hemophilia children (A9, B1) with a median inhibitor of 18.3 BU
(interquartile  range 3.9-100.0 BU). The bleeding episodes included bleeding at various sites such as
hemarthrosis  and hematoma at the muscle (n=70), dental procedures (n=5) and surgery (n=7).  Local
measure  combined with symptomatic treatment were additionally provided.  Bleeding at various sites
were  divided into 2 groups: group 1, 23 cases receiving rFVIIa <150 mcg/kg (median 100 interquartile
range  90-120) and group 2, 47 cases receiving rFVIIa >150 mcg/kg (median 200, interquartile range 180-
200).   The repeated doses of rFVIIa were given at an interval of 2-3 h according to the clinical manifes-
tation.  The results revealed that the effective responses of patients in group 1 were similar to those
of  group 2 at 12 h (60.9% vs 63.8%), 18 h (70.9% vs 80.9%), 24 h (87.0% vs 91.5%) and 48 h (95.7% vs
95.7%).   The median dose per bleed in group 1 was two doses which was significantly higher than
one  dose of group 2 with a p value of 0.032.  However, the median total amount per bleed in both groups
was  similar at 184.6 and 20.43 mcg/kg.  In addition, the dental procedures were effectively performed
by  giving 1-2 doses of rFVIIa combined with fibrin glue and splint.  Lastly, 5 major surgeries  were
uneventfully  performed by giving a 90-100 mcg/kg of rFVIIa at 2-4 h interval while 2 minor surgeries
required  only 1-2 doses of rFVIIa.  All patients survived and no adverse reaction was found.  In con-
clusion,  rFVIIa has shown an effectiveness in the treatment of bleeding in hemophiliac children with
inhibitor.   Since the prize of rFVIIa is very high, the appropriate use of rFVIIa is emphasized.
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