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 ปญหา เลือด ออก เปน ปญหา สําคัญ ทั้ง ใน ทาง อายุร
กรรม และ ศลัยกรรม ภาวะ ที ่ม ีเลอืด ออก รนุ แรง ทาํให เกดิ
ทัง้ morbidity และ mortality ได มาก การ รกัษา ผูปวย
ที ่ม ีภาวะ เลอืด ออก นัน้ ที ่สาํคญั ที ่สดุ คอื การ กาํจดั สาเหตุ
และ การ ให สวน ประกอบ ของ เลือด ชดเชย สวน ที่ ขาด ไป
เชน การ ให เลือด การ ให fresh frozen plasma เกร็ด
เลือด เขมขน ตลอด จน cryoprecipitate ตาม ขอ บงชี้
หรือ การ ให ยา antifibrinolytic ใน ราย ที่ มี primary
hyperfibrinolysis  เปนตน

อยางไร ก ็ตาม ใน ผูปวย ที ่ม ีเลอืด ออก รนุ แรง มาก และ
ไม สามารถ ให การ รกัษา ดวย conventional treatment
ดงั กลาว ขาง ตน เชน ผูปวย ที ่เปน hemophilia ที ่ม ีเลอืด
ออก รนุ แรง จาก inhibitor และ/ หรอื จาํเปน ตอง ทาํ ผา ตดั
ใหญ ผูปวย ที ่มี multiple trauma ม ีการ เสยี เลอืด จาํนวน
มาก จน ตอง ให massive transfusion ซึ่ง มัก จะ เกิด
ปญหา แทรก ซอน ตาม มา โดย เฉพาะ คือ dilutional
thrombocytopenia  และ coagulopathy ยิง่ กวา นัน้
การ ที่ ผูปวย เสีย เลือด มาก รุน แรง และ รวด เร็ว จะ ทําให มี
ภาวะ shock, DIC หรอื overt hyperfibrinolysis ซึง่
จะ ยิ่ง ทําให มี bleeding มาก ขึ้น และ มี organ failure
ในที ่สดุ ผูปวย ดงั กลาว จะ มี morbidity และ mortality
สงู  นอก จาก นัน้ ใน ราย ที ่มี coagulopathy และ ม ีเลอืด
ออก ใน ที ่สาํคญั เชน ใน สมอง จาํเปน ตอง ทาํ การ ผา ตดั ดวน

การ ใช replacement therapy จะ ไม ทนั การณ ใน กรณี
นี้ การ ใช hemostatic agent จะ ชวย หยุด อาการ เลือด
ออก ได ใน สมัย หนึ่ง การ ใช activated protrombin
complex  concentrate จะ ชวย ได แต ยา นี้ มี ประสิทธิ
ภาพ ต่าํ ประมาณ เพยีงรอย ละ  50-60 ของ ผูปวย1,2  นอก
จาก  นัน้ ขอเสยี ของ การ ใช สาร ดงั กลาว ขาง ตน คอื การ เกดิ
ภาวะ แทรก ซอน thromboembolism ซึง่ พบ ได ไม นอย
ใน ราย ที ่ใช อยู นาน และ ใช ขนาด สงู3

ใน ประมาณ ป 1985 Hedner และ คณะ ได ศึกษา
Factor  VII concentrate เพือ่ นาํ มา ใช หาม เลอืด และ ได
เริม่ สงัเคราะห recombinant factor VIIa ขึน้ เพือ่ ใช ใน
ผูปวย  ใน ป 1988 ได ใช ใน ผูปวย ราย แรก ที ่เปน hemo-
philia  ซึ่ง ทํา การ ผา ตัด ขอ เขา ไดรับ ผล ด4ี ตอมา จึง ได มี
การ นาํ เอา rFactor VIIa มา ใช อยาง แพร หลาย ใน ผูปวย
hemophilia ซึ่ง มี inhibitor และ มี เลือด ออก รุน แรง
หรอืตองการ ทาํ ผา ตดั5-7 ใน ปจจุบัน ได มี การ ใช rFVIIa
ใน ผูปวย ที่ มี ปญหา เลือด ออก จาก สาเหตุ ตาง ๆ  เชน จาก
multiple  trauma8-11 rupture aneurysm12 eosopha-
geal  varices13 ใน การ ทาํ cardiac surgery ซึง่ เสยี เลอืด
มาก14 ปรากฏ วา ไดรับ ผล ดี เชน เดียว กัน เพราะ เลือด
หยดุ ได ทนัท ีหลงั จาก ผูปวย ไดรบั rFVIIa ทาํให สามารถ
หลกี เลีย่ง ปญหา massive transfusion และ ทาํ การ ผา
ตดั ไดผล ด ียิง่ ขึน้ เปน การ ลด morbidity และ mortality
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ได อยาง มาก นอก จาก นัน้ ใน ผูปวย ที ่ไดรบั oral antico-
agulant  over dose และ มี เลือด ออก ใน สมอง ตรง ที่
สาํคญั ตอง ผา ตดั ดวน การ ใช replacement ไดผล ไม ทนั
การณ การ ให rFVIIa ชวย ทําให protrombin time
กลับ มา สู ภาวะ ปกติ รวด เร็ว สามารถ ทํา ผา ตัด ได ทันที15
ผูปวย กลุม ใหญ ที ่ม ีรายงาน และ ศกึษา ไว มาก คอื ผูปวย ที่
ม ีปญหา เลอืด ออก จาก เกรด็ เลอืด ผดิ ปกติ (thrombocy-
topenia  และ thrombocytopathy)16 ผูปวย ad-
vanced  cirrhosis ซึง่ ม ีทัง้ coagulopathy และ throm-
bocytopenia  และ ตอง ทํา ผา ตัด ใหญ17 สําหรับ ใน

ประเทศ ไทย ม ีผูนาํ มา ใช ใน ผูปวย Dengue shock syn-
drome  ซึ่ง มี intractable massive bleeding และ
ปรากฏ วา สามารถ หาม เลอืด ได ด ีมาก ประมาณ 66.7 per-
cent18  โดย สรปุ ประโยชน ของ rFVIIa จงึ ม ีขอ บงชี ้ใน
ผูปวย ที ่มี severe intractable bleeding ซึง่ ไม สามารถ
จะ รกัษา โดย การ ให replacement therapy อยาง เดยีว
ได และ ใน ผูปวย high risk ตอ การ เกดิ severe bleed-
ing  และ ตอง ทํา surgery19-21

การ ออก ฤทธิ ์ของ r Factor VIIa18-22 ( รปู ที่ 1 และ
2) rFVIIa มี ฤทธิ์ มาก กวา FVII concentrate ถึง 20

รูปที่ 1 The Mechanism of Action of  rFVIIa (modified  Martinowitz, et  al  2001)
การ ออก ฤทธิ ์ของ VIIa จาํเปน ตอง อาศยั Tissue factor (TF) จาํนวน มาก เกาะ กนั เปน complex  ซึง่ สามารถ

กระตุน การ เกิด ลิ่ม เลือด ได 3 ทาง กลาว คือ โดย การ เปลี่ยน factor X ให เปน Xa  รวม กับ Va จะ กระตุน
prothrombin ให เปน thrombin  ทาง ที่ 2 โดย ออก ฤทธิ ์ผาน intrinsic pathway กระตุน factor XI รวม กบั
factor VIIIa ให เปน Ixa   ตอมา กระตุน factor X   ให เปน Xa รวม กบั factor Va กระตุน prothrombin
ให เปน thrombin  แลว กระตุน fibrinogen ให เปน fibrin clot  TF-VIIa complex อาจ ม ีความ สามารถ
ใน การ กระตุน platelet (PLT) ให เปน activated PLT เปน surface factor ให clotting factor ตาง ๆ  ออก ฤทธิ ์ได
เตม็ ที่ และ การ เกดิ thrombin generation จะ ม ีฤทธิ ์กระตุน platelet เชน เดยีว กนั ( รปู ที่ 2) การ ออก ฤทธิ ์ของ VIIa
นัน้ ขึน้ อยู กบั จาํนวน dose ที ่ใช ถา ใช มาก เตม็ ที ่จะ ทาํให เกดิ thrombin generation รวด เรว็ ม ีการ กระตุน platelets
และ การ เกดิ clot ได รวด เรว็ ทาํให เลอืด หยดุ ได ทนัที ดงันัน้ จงึ เปน ทีม่า ของ การ ใช dose ของ rFVIIa ขนาด สงู (100
µg/kg) ใน ราย ที ่ม ีปญหา เกรด็ เลอืด ต่าํ หรอื platelet dysfunction
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เทา การ ออก ฤทธิ์ ของ rFVIIa นั้น จําเปน ตอง รวม กับ
tissue factor (TF) ซึง่ ม ีปรมิาณ มาก ใน บรเิวณ ที ่มี tis-
sue  injury โดย หลัง่ จาก endothelial cells เปน จาํนวน
มาก เมือ่ รวม กนั แลว จะ กลาย เปน FVII-TF complex
ซึ่งจะ กระตุนปฏิกริยา clot โดย เริ่ม ที่ factor X และ ที่
intrinsic pathway นาํ ไป สู การ เกดิ thrombin genera-
tion  อยาง รวด เร็ว นอก จาก นั้น FVII-TF สามารถ
กระตุน เกรด็ เลอืด ให มปีฏกิรยิา เกดิ ที ่พืน้ ผวิ ทาํ หนาที ่เปน
สะพาน เชื่อม โยง ใน การ ทํางาน ของ clotting factors
ตางๆ เปนปฏกิรยิา ลกู โซ ให เกดิ ขึน้ จน ใน ที ่สดุ ทาํให เกดิ
thrombin  generation และ มี fibrin formation ตาม
มา  ทําให เลือด หยุด ได ใน ทันที การ เกิด thrombin
generation จะ ชวย กระตุน เกร็ด เลือด ให ทํา หนาที่ ดีขึ้น

ดวย จึง ใชได ผล ดี ใน ราย ที่ มี ปญหา ของ เกร็ด เลือด รวม
ดวย เนื่อง จาก การ ออก ฤทธิ์ ของ rFVIIa นั้น ตองการ
tissue factor จํานวน มาก ซึ่ง จะ พบ เฉพาะ บริเวณ ที่ มี
injury ดงันัน้ clot จะ เกดิ ขึน้ เฉพาะ บรเิวณ ที ่ม ีบาดแผล
หรือ เลือด ออก เทานั้น จึง ทําให สาร นี้ มี ฤทธิ์ เปน local
hemostatic agent แต ไม เกดิ การ กระตุน clot ใน เลอืด
จึง ทําให เชื่อ วา rFVIIa ไม ทําให เกิด thromboembolic
complication แมวา จะ มี การ ศึกษา ที่ แสดง วา tissue
factor มี อยู ใน เลือด แต มี ปริมาณ นอย ไม นา ทําให เกิด
thrombosis ใน คน ธรรม ดา21 อยางไร ก ็ตาม ใน ระยะ
หลงั ม ีรายงาน การ เกดิ thrombosis ใน ผูปวย ที ่ไดรบั การ
รกัษา ภาวะ bleeding ดวย rFVIIa มาก ขึน้ เปน ลาํดบั ซึง่
จะ ได กลาว ตอไป

รปู ที่ 2 กลไก ของ Hemostasis โดย อาศยั tissue factor bearng cell และ platelets  (modified Hoffman, et al 1998)
 แสดง บทบาท ของ TF จาก tissue bearing cell รวม กับ factor VIIa  กระตุน common pathway โดย

กระตุน FX ให เปน Xa รวม กบั FVa เกดิ thrombin generation  thrombin generation จะ กระตุน platelets
ให เปน activated platelet ทาํให การ ทาํงาน ของ clotting factor ดขีึน้ ให สงัเกต วา thrombin และ TFVIIa สามารถ
กระตุน intrinsic pathway of coagulation คอื FIX, FXI , FIX, FVIII  การ กระตุน นี ้เกดิ ขึน้ เปน 3 ระยะ
คอื initiation, amplification และ propagation ทาํให ได fibrin clot ใน ที ่สดุ ยิง่ มี thrombin generation รวด
เรว็ และ จาํนวน มาก ก ็จะ ยิง่ ได firm clot มาก ขึน้ ความ รู นี ้จงึ เปน ทีม่า ของ การ ใช rFVIIa ใน ภาวะ ที ่ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ และ
ม ีเลอืด ออก รนุ แรง มาก เพือ่ ให เกดิ fibrin clot ที ่แขง็แรง หาม เลอืด ได ทนัที
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ขนาด และ วธิ ีใช และ ผล การ ใช rVIIa
ตาม ที ่ม ีผู เสนอ แนะ ไว ให 60  µg/kg แต สาํหรบั ราย

ที ่ม ีเกรด็ เลอืด ผดิ ปกติ ควร เพิม่ ขนาด เปน 90-100  µg/
kg ใน dose แรก ตอไป ให ทุก 2-3 ชั่วโมง จน เลือด
หยุด ใน รายงาน นี้ มิ ได ใช blood component รวม
ดวย19   เทา ที ่ม ีการ ศกึษา ไว T1/2 ของ rFVIIa ประมาณ
2.48-2.82 ชัว่โมง โดย ศกึษา เปรยีบ เทยีบ ระหวาง คน ปกติ
กับ ผูปวย hemophilia ซึ่ง ไม แตก ตางกัน มาก นัก23

ขอมลูเรือ่ง T1/2 นี ้อาจ เปน เหตผุล ที ่ทาํให แนะนาํ ให ใช ทกุ
2 ชั่วโมง ใน dose ตอมา ก็ ได

จาก ประสบการณ ของ ผูเขยีน ซึง่ เริม่ ใช rVIIa ใน ผูปวย
ราย แรก เมื่อ ปพ.ศ. 2543 และ ใช ตอมา ประมาณ 30
ราย ได ดัดแปลง ขนาด และ วิธี ใช เพื่อ ให เหมาะสม กับ
สภาพ เศรษฐานะ ของ ผูปวย ไทย คอื สาํหรบั ใน ราย ที ่ม ีเกรด็
เลือด ต่ํา หรือ dysfunction จะ พิจารณา ให dose แรก
ขนาด สงู คอื 90-100  µg/kg ผูปวย ดัง กลาว มัก จะ มี
bleeding  รนุ แรง จาก trauma และ เปน post หรอื in-
traoperative  bleeding มัก มี shock และ severe
coagulopathy  รวม ดวย ปรากฏ วา ไดผล ดี เลือด จะ
ออก นอย ลง ภาย ใน 1-2 ชั่วโมง สําหรับ dose และ
ระยะ เวลา ตอไป จะ ลดลง ตาม degree ของ bleeding
สวน ใหญ มกั ให ไม เกนิ 3 dose แลว เลอืด หยดุ ภาย ใน 24
ชัว่โมง  ใน ราย ที ่มี bleeding ไม มาก dose ที ่ใช ใน ระยะ
แรก ให เพียง 20-60  µg/kg และ ให เพียง 1-2 ครั้ง
เทานั้น ก็ เพียง พอ สวน ใหญ จะ ให blood component
รวม ดวย ตาม indication ผล ที ่ได จาก การ ใช rVIIa ใน
ขนาด ดงั กลาว ปรากฏ วา ไดผล ด ีมาก สามารถ หาม เลอืด ให
หยุด ได เกือบ ทุก ราย อยางไร ก็ ตาม ใน แง ของ survival
rate ไม ไดผล เตม็ ที่ เพราะ ผูปวย ม ีปจจยั อืน่ ๆ  ที ่ทาํให เสยี
ชวีติ ใน ระยะ ตอมา โดย เฉพาะ จาก โรค ตนเหต ุซึง่ บาง โรค
ไม สามารถ จะ รักษา ได นอก จาก นั้น ใน ราย ที่ มี multi-
organ  failure (MOF) จาก prolong shock เนือ่ง จาก
การ เสยี เลอืด มาก เปน เวลา นาน ก ็จะ เปน สาเหต ุสาํคญั ให
ผูปวย ถงึแกกรรม ได สาํหรบั ราย ละเอยีด ของ ผล การ ใช
rFVIIa รกัษา และ ปองกนั ภาวะ bleeding ใน ผูปวย ไทย
ได มี รายงาน ไว โดย นายแพทยอภิชัย ลี ละ สิริ และ คณะ
ในวารสาร เลม เดยีว กนั นี้

Thrombotic complication
 ใน ระยะ หลงั ม ีรายงาน การ เกดิ thrombosis ใน ผูปวย

ซึ่ง ไดรับ การ รักษา ภาวะ intractable bleeding ดวย
rFVIIa มาก ขึ้น24-25 เชน การ เกิด cerebral infarction
การ เกดิ ภาวะ disseminated intravascular coagula-
tion  (DIC) และ อืน่ ๆ  ใน ปค.ศ. 2004 Robert และ
คณะ26 ได review อบุตั ิการณ ของ thrombosis ที ่เกดิ
ตาม การ ใช rFVIIa พบ วา มี ผล เสีย ขาง เคียง 13% แต ที่
เปน อนัตราย ถงึ กบั ชวีติ พบ นอย กวา 1% และ ได วจิารณ
การ ใช  rFVIIa ใน ผูปวย ที ่มี DIC หรอื subclinical DIC
และ มี intractable bleeding วา มี ความ ปลอดภัย พอ
สมควร  เพราะ มี ผู รายงาน ไว หลาย series และ สามารถ
หยดุ ภาวะ เลอืด ออก ได โดย ม ีภาวะ แทรก ซอน คอื throm-
bosis  นอย มาก อยางไร ก ็ตาม เรือ่ง นี ้ก ็ยงั เปน ปญหา ที่
ถกเถยีง กนั มาก ตอมา Abshire และ คณะ ได review
ไว ใน ผูปวย 25 ราย ซึง่ เกดิ thrombosis ตาม หลงั การ ใช
rFVIIa จาก ทัง้ หมด มาก กวา 700,000 (เจด็ แสน) dose
ในขนาด 90  µg/kg/dose ใน ระหวาง ป 1966-2003
ผูปวย ทัง้ หมด เปน congenital และ acquired hemo-
philia  ที่ มี inhibitor พบ วา มี acute myocardial
infarction 7 ราย cerebrovascular thrombosis 2
ราย  deep vein thrombosis (DVT) 5 ราย และ
DVT รวม กบั pulmonary embolism 1 ราย cardio-
vascular  accident (CVA) 1 ราย, DIC 5 ราย และ
อื่นๆ  4 ราย ปรากฏ วา ระยะ เวลา ที่ เกิด thrombosis
ตามหลงั rFVIIa ภาย ใน 24 ชัว่โมง พบ 9 ราย ใน ชวง
2-7 วนั พบ ใน 8 ราย นอก จาก นัน้ มี delayed throm-
bosis  ตัง้แต 7 วนัถงึ 2 เดอืน จาก รายงาน นี ้สามารถ
identify risk factors วา เกิด จาก การ ใช anti fibrin-
olytic  agent และ หรือ concentrated clotting
factors อืน่ ๆ  เชน acquired prothrombin complex
หรอื activated FVIII ใน ระยะ เวลา ที ่ใกล เคยีง กนั มาก ที่
สดุ 12 ราย รอง ลง มา คอื การ ใช rFVIIa ใน dose ขนาด
สงู ให ถี ่มาก เชน 1-2 ชัว่โมง ตดิ ตอ กนั เปน เวลา นาน เกนิ
2 วนั พบ ใน 12 ราย เชน เดยีว กนั ผูปวย 9 ราย ม ีอายุ
เกิน 70 ป และ มี underlying disease เชน มี ภาวะ
hypercoagulability, artheriosclerosis เคย มี
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myocardial infarction มา กอน มี น้ําหนัก ตัว สูง มาก
และบาง ราย มี intravenous catheter ใส ไว จาก re-
view  นี ้สามารถ identify ได ชดัเจน วา thrombosis เกดิ
จาก การ ใช rFVIIa ประมาณ 80% ของ ผูปวย ทัง้ หมด

สําหรับ ประสบการณ ของ ผูเขียน พบ thrombosis
เกิดตาม หลัง การ ใช rFVIIa ถึง 5 ราย จาก ผูปวย ที่

โรงพยาบาล วชิยั ยทุธ 50 ราย ซึง่ ใช rFVIIa 57 courses
เพื่อ การ รักษา ภาวะ intractable bleeding สําหรับ
underlying disease ชนดิ ของ thrombosis และ ระยะ
เวลา ที่ เกิด ตลอด จน risk factors ได รวบรวม ไว ใน
ตาราง ที่ 1

From 50 cases with 57 episode of receiving rVII Rx,
I = initial; rt = right; lt = left; MOF = multiorgan failure

ตาราง ที่ 1  ภาวะ Thrombosis เกดิ ตาม หลงั การ รกัษา ดวย rFVIIa ใน ผูปวย 5 ราย
Case Age/

Sex
 Underlying Disorder
Indication of rVIIa

Hemostasis rFVIIa Rx
Vial / mg

Thrombosis
Days after Rx

Risk Factors
of Thrombosis

1 78
F

HPCS, Klebsiella
Septicemia
Liver abscess, MOF,
MI, Limb ischemia
Liver aspiration

Coagulopathy
Thrombocyto-
penia

10 / 12
in 24 hrs
(90  µg/kg
- I dose)

Arterial thrombosis
Rt.leg

1 day after
rFVIIa Rx

- Arterial
insufficiency

- Hypercoagu-
lability

- Old age

2 78
M

Rupture abdominal
aortic aneurysm
Aneurysmectomy
Severe post-operative
bleeding >6,000 mL

Severe coa-
gulopathy and
Thrombocyto-
penia

12 / 14.4
in 24 hrs

(100  µg/kg
- I dose)

Superior Mesenteric
 artery thrombosis

15 days

- Vascular
surgery?

- Old age

3 73
F

DM, CRF, IHD, DU

GI bleeding - severe
(family refuse surgery)

No ABN
Hemostasis

16 / 19.2
in 48 hrs
(40 µg/kg

I dose)

Arterial thrombosis
rt.>lt.leg
1 day post
angiogram and
embolisation

- Angiogram
embolisation
following
rFVIIa Rx

-Old age
4 67

M
CAD, DM, CRF
Diverticulosis Rt.colon

Massive GI bleeding

No ABN
Hemostasis

3 / 3.6
single dose
(60 µg/kg)

Mesenteric
Branch, bowel
gangrene
3 days after vas-
cular intervention

- angiogram +
embolisation
following
rFVIIa Rx

- Old age

5 76
M

CA kidney, CRF
Nephrectomy
Massive post-operative
bleeding (5,750 mL)

Coagulopathy
& thrombocy-
topenia

26 / 31.2
in 31 hrs
(44  µg/kg
per dose)

Cerebral Infarction
D3 after rFVIIa
Rx

- Continuous
high dose of
rFVIIa Rx

- Old age
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 ราย ที่ 1 หญงิ อายุ 78 ป รบั ไว ดวย ปญหา hemoph-
agocytic  syndrome (HPCS) เกิด จาก การ ติดเชื้อ
klebsiella  septicemia มี liver abscess และ
multiorgan  failure CBC พบ leukocytosis with
shift to the left, platelet 36,000, partial thrombo-
plastin  time and prothrombin time prolong ซึง่ เขา
ได กับ disseminated intravascular coagulation
(DIC) ได ให การ รกัษา ดวย broad spectrum antibi-
otic  รักษา HPCS ดวย การ ใช pulse methyl pred-
nisolone,  intravenous immunoglobulin อาการ ไม
ดีขึ้น จึง ทํา plasma exchange ปรากฏ วา อาการ ดีขึ้น
มาก  ตอมา กลบั ทรดุ ลง เพราะ มี myocardial infarc-
tion  ม ีไข ขึน้ สงู ภาวะ ไต วาย และ ปอด เลว ลง ไป อกี มี
platelet ต่ํา และ coagulopathy ซึ่ง ไม สนอง ตอบ ตอ
การ ให blood component บริเวณ ขา ขวา ที่ ทํา ex-
change  มี line of demarkation แพทย ผู รกัษา ได ทาํ
การ เจาะ ตับ เพื่อ กําจัด เชื้อ ใน ฝ ที่ ตับ เนื่อง จาก มี หนอง
ขนาด ใหญ สงู ตดิ diaphragm และ ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ จงึ
ให rFVIIa ขนาด 90  µg/kg เพื่อ ปองกัน ภาวะ  bleed-
ing  หลัง จาก เจาะ ตับ อาการ ไม ดีขึ้น คง มี ไข ลอย มี
progressive multiorgan failure และ เกดิ gangrene
เนือ่ง จาก มี arterial thrombosis ที ่ขา ขาง ขวา จงึ ได ทาํ
amputation พบ clot ใน femoral artery ยาว มาก
ผูปวย ถึงแกกรรม ดวย multiorgan failure สําหรับ
risk factor ของ thrombosis จาก rFVIIa ใน ราย นี ้คอื
ภาวะ hypercoagulability จาก การ ติดเชื้อ และ pre-
existing arterial insufficiency ซึง่ นา จะ เกดิ จาก อายุ
มาก มี arterisclerosis และ จาก hypercoagulability

ราย ที่ 2 ชาย ไทย อายุ 78 ป รบั ไว เรือ่ง acute rup-
ture  ของ abdominal aortic aneurysm ได ทํา
aneurysmectomy  ใน ระหวาง ผา ตัด เสีย เลือด ไป
ประมาณ  6,000 mL ได ให เลอืด ไป 22 units FFP 4
สปัดาห เมือ่ ออก จาก หอง ผา ตดั ผูปวย มี shock coma
มี acute renal failure และ cardiac arrhythemia

ผล lab พบ severe thrombocytopenia และ
coagulopathy  รนุ แรง มาก ได ให rFVIIa ขนาด 100
(g/kg dose แรก แต เลอืด ไม หยดุ จงึ ได ซ้าํ ใน 2 ชัว่โมง
ตอมา ใน ขนาด เทากัน ตอมา เลือด เริ่ม ออก นอย ลง
requirement of blood transfusion นอย ลง และ
เลือด หยุด ภาย ใน 24 ชั่วโมง ได ใช rFVIIa ไป ทั้ง หมด
3ครัง้ คอื 12 vials (14.4 mg) ผูปวย ม ีอาการ ดขีึน้ แต
ฟน จาก multiorgan failure ชา มาก ใน วนัที่ 12 เริม่ มี
diarrhea และ ปวด ทอง ตอมา อีก 3 วัน มี เลือด ออก
จาก ทาง เดิน อาหาร ได explore พบ วา มี perforation
จาก bowel gangrene เพราะ มี superior mesentric
artery thrombosis สรปุ ใน ผูปวย ราย นี ้เกดิ throm-
bosis  หลัง จาก หยุด rFVIIa ไป 15 วัน สาเหตุ ของ
thrombosis ราย นี ้ไม ชดัเจน วา จะ เกดิ จาก RFVIIa หรอื
ไม อาจ จาก manipulation ระหวาง ทาํ aneurys mec-
tomy  และ กระทบ กระเทือน ตอ mesenteric artery
หรอืจาก rVFIIa รวม กบั vascular surgery ก ็ได

ราย ที่ 3 ผูปวย หญงิ ไทย อายุ 73 ป มี underlying
disease  คือ เบาหวาน ไต วาย เรื้อ รัง ischemic heart
disease  และ duodenal ulcer รบั ไว เพราะ ม ีอาการ ซมึ
มาก  ให การ วนิจิฉยั วา เปน herpes encephalitis หลงั ให
การ รกัษา เริม่ ดขีึน้ แต ปรากฏ วา ม ีเลอืด ออก ทาง ทาง เดนิ
อาหาร อยาง มาก การ ตรวจ ไม พบ hemostatic abnor-
mality  ญาติ และ ผูปวย ปฏิเสธ การ ผา ตัด เนื่อง จาก มี
เลอืด ออก เปน จาํนวน มาก แพทย ได ตดัสนิ ใจ ใหrFVIIa
ขนาด 40  µg/kg ให ไป 16 vials หรือ 19.2มก. ภาย
ใน 48 ชั่วโมง ปรากฏ วา ขา ทั้ง 2 ขาง เริ่ม เย็น คลํา
dorsalis pedis ไม ได เลอืด จาก ทาง เดนิ อาหาร ยงั ม ีมาก
อยู ญาต ิและ ผูปวย ยอม ให ทาํ ผา ตดั จงึ ได ทาํ angiogram
และ embolisation หลงั หยดุ rFVIIa ไป 1 วนั วนั รุง
ขึน้ ปรากฏ วา มี gangrene ที ่ขา ขวา ชดัเจน และ ยงั ม ีเลอืด
ออก จาก ทาง เดิน อาหาร ตลอด จึง ได ทํา gastroduo
denectomy  เลอืด หยดุ ได แต gangrene ที ่ขา ขวา เปน
มาก ขึน้ ใน ที ่สดุ ได ทาํ below knee amputation ที ่ขา
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ขวา ผูปวย ฟนตัว อยาง ชา ๆ  และ กลับ บาน ได risk
factor สําหรับ thrombosis ใน ผูปวย ราย นี้ คือ การ ทํา
vascular intervention ตาม หลัง จาก การ ใช rFVIIa
รวม กบั ภาวะ pre-existing arterial insufficiency จาก
อาย ุมาก ซึง่ เปน สาเหต ุรวม ดวย

ราย ที่ 4 ผูปวย ชาย อายุ 67 ป มี underlying
coronary arterial disease เบาหวาน ไต วาย และ มี
diverticulosis ที่ colon ขาง ขวา ผูปวย admit เรือ่ง
massive gastrointestinal bleeding ตรวจ ไม พบ
hemostatic abnormality เนือ่ง จาก ไม สามารถ จะ ทาํ
ผา ตัด ได ใน ขณะ นั้น จึง ได ให rFVIIa ไป 60  µg/kg
เพียง 1 dose เลือด หยุด ตอมา ได ทํา angiogram
และ embolisation ใน ระยะ เวลา 6 ชั่วโมง ตาม หลัง
rFVIIa ไม พบ ตาํแหนง ที ่เลอืด ออก แต พบ รอย แดง และ
มี edema ที่ diverticulum 3 วนั ตอมา ผูปวย ม ีอาการ
ปวด ทอง ถาย เปน มูก เลือด ให การ วินิจฉัย วา เปน is-
chemic  bowel gangrene ได ทาํ ผา ตดั พบ วา มี bowel
gangrene เนื่อง จาก มี thrombosis ที่ branch ของ
mesentric artery จึง ได ทํา bowel resection ผูปวย
หาย กลบั บาน ไป ได สรปุ risk factor ใน ราย นี ้คอื การ
ทํา vascular intervention ตาม หลัง การ ใช rFVIIa
รวมกับ ปญหา pre-existing arterial insufficiency
จาก เบาหวาน, cardiovascular disease และ อาย ุมาก

ราย ที่ 5 ผูปวย ชาย ไทย อายุ 76 ป มี undrlying
disease คอื เบาหวาน ความ ดนั โลหติ สงู ไต วาย และ ทาํ
hemodialysis อาทิตย ละ 2 ครั้ง ผูปวย มี มะเร็ง ที่
กระเพาะ ปสสาวะ ตอมา ม ีการ กระจาย ไป ที ่ไต มาม และ
paraaortic lymph node admit เรือ่ง ม ีปสสาวะ เปน
เลอืด ออก เปน จาํนวน มาก แพทย จงึ ทาํ explore laparo-
tomy  และ ทํา nephroureterectomy และ lymph
node dissection ขณะ ทํา ผา ตัด มี เลือด ออก มาก ถึง
5750 mL ให เลือด ไป ทั้ง หมด 14 units FFP 3 unit
เกร็ด เลือด เข็ม ขน อยาง กรอง 7 units ผล การ ตรวจ
hemostasis พบ severe thrombocytopenia และ

coagulopathy เนือ่ง จาก ผูปวย มี severe intractable
bleeding ซึง่ แกไข ไม ได ดวย การ ให blood component
จงึ ได ให rFVIIa ขนาด 44  µg/kg และ ให ทกุ 2 ชัว่โมง
ผูปวย ไดรับ rFVIIa ไป 15 vials (18มก) ใน เวลา 9
ชั่วโมง เลือด ไม หยุด ทาง ศัลยแพทย ได re-explore
พบวา มี splenic tare ได ตัด มาม และ ตรวจ ดู บริเวณ ที่
remove ไต ออก ไป พบ วา มี poor vasculature มี
necrosis รอบ ๆ  และ มี oozing ตลอด เวลา เนือ่ง จาก
หลัง ผา ตัด เลือด ยัง คง ออก อีก จึง ได ให rFVIIa ตอ อีก
ขนาด เดิม คือ 44  µg/kg ทุก 3-4 ชั่วโมง ปรากฏ วา
bleeding  นอย ลง จน หยุด ได ภาย ใน 18 ชั่วโมง ตอมา
สรปุ ผูปวย ไดรบั rFVIIa ไป ทัง้ หมด 26 vials หรอื 31.2
mg ภาย ใน 31 ชั่วโมง ผูปวย ซึม มาก ใน วัน ตอมา ทํา
CT brain พบ cerebral infarction ใน ที่ สุด ถึงแก
กรรม  ดวย multiorgan failure สรปุ risk factor  ของ
thrombosis ใน ราย นี ้คอื การ ให rFVIIa ขนาด สงู ใน เวลา
ที ่ถี ่มาก และ ให อยู นาน ถงึ 31 ชัว่โมง รวม กบั ปญหา ของ
คน สงู อาย ุซึง่ มี arterioclerosis และ เบาหวาน ปญหา
ที ่นา สนใจ อกี ประการ หนึง่ คอื ภาวะ bleeding ที่ resist
ตอ การ รักษา ดวย rFVIIa เพราะ โดย ทั่ว ไป ผูปวย ที่ มี
bleeding มาก หลงั ผา ตดั การ ใช rFVIIa ใน dose ทีถ่กู
ตอง จะ ให ผล ดี เลือด หยุด ภาย ใน 24 ชั่วโมง สําหรับ
ผูปวย ราย นี ้สาเหต ุที ่เลอืด ออก ไม หยดุ ไม respond ตอ
rFVIIa คง จะ เกดิ จาก ปจจยั หลาย อยาง คอื  ขนาด ยา ที ่ใช
ต่ํา ไป สําหรับ ภาวะ ที่ มี thrombocytopenia รวม กับ
conceal  surgical hemorrhage และ poor vascular
tissue healing ทําให เลือด ไม หยุด จน ตอง ให rFVIIa
ถีม่าก และ เปน เวลา นาน เปน สาเหต ุให เกดิ thrombosis
ตาม มา ใน ที ่สดุ

สรปุ จาก รายงาน ผูปวย 5 ราย นี้ ให ขอมลู ตนเหต ุที ่นา
สนใจ ใน การ เกดิ thrombosis หลงั การ ใช ยา rFVIIa  risk
factors ที่ สําคัญ คือ การ ทํา vascular intervention 
หลัง การ ใช ยา ใน ระยะ เวลา ใกล เคียง กัน ซึ่ง พบ ใน ผูปวย
ของ เรา ถงึ 2 ราย กลไก การ เกดิ thrombosis นี ้อธบิาย
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ได วา ใน ขณะ ที่ ทํา vascular intervention เชน การ ใช
gel foam embolisation นา จะ ทําให เกิด vascular 
injury มี tissue factor หลงั ออก มา และ ทาํปฏกิรยิา กบั
rFVIIa ที่ ยัง ตกคาง อยู จึง เกิด thrombosis ขึ้น  สวน
ตาํแหนง  ที ่เกดิ สามารถ เกดิ ได ทกุ แหง โดย เฉพาะ ใน ผูปวย
อาย ุมาก ซึง่ มี arteriosclerosis อยู แลว สาํหรบั ผูปวย
ราย ที่ 5 ซึ่ง มี cerebral infarction เกิด ขึ้น หลัง ใช
RFVIIa จํานวน ถี่ มาก ใน ระยะ เวลา ตอ เนื่อง นาน ถึง 31
ชัว่โมง  นัน้ ตรง กบั ที ่ม ีรายงาน ไว ใน ตาง ประเทศ27 และ มกั
พบ ใน คน สูง อายุ ซึ่ง มี pre-existing arterial insuffi-
ciency  นอก จาก นั้น ใน ระยะ หลัง ผา ตัด ซึ่ง มี tissue
injury  รนุ แรง จะ มี tissue factor หลัง่ เขา ไป ใน circu-
lation  ก ็อาจ เปน อกี สาเหต ุหนึง่ ที ่ทาํให เกดิ thrombosis
ใน ตําแหนง ตาง ๆ  เชน เกิด cerebral infarction ใน
ผูปวย ของ เรา ราย นี้ สรุป risk factor ใน การ เกิด
thrombosis  ของ ผูปวย ของ เรา คือ การ ทํา vascular
intervention ตาม หลงั การ ใช rFVIIa การ ใช ยา ขนาด สงู
และ ถี ่มาก ใน ระยะ เวลา ตอ เนือ่ง กนั นาน เกนิ ไป และ ภาวะ
pre-existing arterial insufficiency รวม กบั   hyper-
coagulability  ซึง่ มกั พบ ใน ผูปวย สงู อายุ ม ี underlying
disease ซึง่ ม ีแนว โนม วา จะ ทาํให เกดิ  thrombosis  อยู
แลว การ ใช ยาrFVIIa จงึ ควร พยายาม หลกี เลีย่ง risk
factor ดงั กลาว ให มาก ที ่สดุ เพือ่ ม ิให เกดิ ภาวะ แทรก ซอน
เรื่อง thrombosis ตาม มา อยางไร ก็ ตาม ใน ปจจุบัน
rFVIIa  ก ็ยงั เปน ยา ที ่ด ีที ่สดุ ใน การ หาม เลอืด โดย เฉพาะ
ใน ภาวะ ที ่มี massive intractable  bleeding และ เมือ่
เปรยีบ เทยีบ กบั concentrated  clotting factors อืน่ ๆ 
อุบัติ การณ ของ thrombosis ก็ ยัง นอย กวา มาก โดย มี
ประสิทธิภาพ ใน การ หาม เลือด ได รวด เร็ว กวา จน ถือ วา
เปน life saving hemostatic agent  อนั หนึง่26 ดงันัน้
เมือ่ มี indication ที ่จาํเปน ตอง ใช แพทย ผู รกัษา จงึ จาํเปน
ตอง ชัง่ น้าํหนกั ขอ ดี ขอเสยี ที ่จะ เกดิ ขึน้ ใน ขณะ นัน้ และ

ใช ให ถกู วธิ ีเพือ่ ชวย ชวีติ ผูปวย โดย พยายาม ปองกนั การ เกดิ
ภาวะ แทรก ซอน รนุ แรง ให นอย ที ่สดุ

ปจจยั สาํคญั ใน การ ใช VFIIa เพือ่ ให ได ประสทิธภิาพ
ด ีที ่สดุ และ คุมคา ที ่สดุ เพราะ ยา ม ีราคา แพง คอื การ ใช โดย
มี indication ที่ แท จริง คือ ใน ภาวะ ที่ แพทย ผู รักษา ไม
สามารถ ให การ รกัษา ได ดวย conventional treatment
ทั้ง ใน แง ของ การ ปองกัน (pre-operative) และ intra
หรอื post-operative bleeding นอก จาก นัน้ timing
ใน การ ใช ยา จะ เปน ขอ สาํคญั ที ่ชวย ให ผูปวย เสยี เลอืด นอย
ฟนตัว เร็ว ไม ผาน เขา สู ภาวะ MOF ซึ่ง เปน ภาวะ แทรก
ซอน ซึง่ ทาํให ผูปวย เสยี ชวีติ ใน ภาย หลงั ดงันัน้ ใน ราย ที่
มี bleeding มาก ใน ขณะ ผา ตัด หรือ กอน ผา ตัด ควร
พิจารณา ใช rFVIIa โดย เร็ว เพื่อ ลด อัตรา การ เสีย เลือด
การ ผา ตัด จะ ไดผล ดี ผูปวย ไม ตอง ประสบ ปญหา pro-
long  shock และ multiorgan failure ขนาด ของ ยา ที่
ใช ตอง ใช ให เพียง พอ โดย เฉพาะ dose แรก โดย
พจิารณา จาก ภาวะ เกรด็ เลอืด ซึง่ ถา ต่าํ หรอื มี dysfunction
ตอง ให ขนาด สงู เพือ่ ให เลอืด หยดุ ได โดย เรว็ ทาํให สามารถ
ลด จํานวน rFVIIa ที่ ใช นอย ลง และ ระยะ เวลา ที่ ใช ใน
dose ตอไป จะ หาง ออก ซึง่ อาจ จะ ชวย ใน แง ของ การ เกดิ
thrombosis ให ลด นอย ลง ได

 ปจจบุนั ความ รู ใน เรือ่ง rVIIa นี ้ได กาวหนา ไป มาก แม
แต ขนาด ของ ยา ที่ ใช ก็ มี การ ศึกษา พัฒนา อยู ตลอด เวลา
โดยมี แนว โนม วา จะ ใช ขนาด สูง มาก ใน ราย ที่ มี severe
bleeding เกรด็ เลอืด ต่าํ เพือ่ ให สามารถ หยดุ เลอืด ออก
ได ทันที  อยางไร ก็ ตาม เรื่อง นี้ ยัง ศึกษา อยู29-30 ดังนั้น
การ ใช ยา ที ่ม ีราคา แพง ม ีการ พฒันา ใน เรือ่ง ของ ขนาด การ
ใช และ อืน่ ๆ  อยู ตลอด เวลา และ ถา ใช ไม ถกู ตอง ก ็จะ เกดิ
ภาวะ แทรก ซอน ได จึง ควร อยู ใน ดุลยพินิจ ของ โลหิต
แพทย รวม กับ แพทย เจาของ ไข ตลอด จน ศัลยแพทย ใน
ภาวะ ที ่ฉกุเฉนิ ดงันี ้เพือ่ ให เกดิ ประโยชน สงูสดุ กบั ผูปวย
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