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บทคัดย่อ

ยาต้านเกล็ดเลือดและยาต้านการแข็งตัวของเลือดมีบทบาทส�ำคัญในการบ�ำบัดโรคหัวใจและหลอดเลือดโดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งป้องกันการเกิดหลอดเลือดอุดตัน ล่ิมเลือดอุดกั้นในปอด และสมอง ซึ่งเป็นสาเหตุให้เกิดภาวะสมองขาดเลือดได้ ผู้ป่วยที่ได้รับยาน้ี 

มีแนวโน้มเกิดเลือดออกได้ง่ายและมีผลต่อการรักษาทางทันตกรรม บทความน้ีน�ำเสนอเกี่ยวกับยาต้านเกล็ดเลือดและยาต้านการแข็งตัว 

ของเลือดในด้านกลไกการออกฤทธิ ์ การใช้ทางการแพทย์ ภาวะเลือดออกในงานศลัยกรรมช่องปาก รวมทัง้การวางแผนการรักษาทีเ่หมาะสม 

ในผู้ป่วยที่ได้รับยานี้
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ยาต้านเกล็ดเลือด (Antiplatelet drugs) และยา 
ต้านการแขง็ตัวของเลือด (Anticoagulants) เป็นยาทีใ่ช้รักษา
ความผิดปกติของหัวใจและหลอดเลือดโดยป้องกันไม่ให้เกิด
ล่ิมเลือดอุดตันในอวัยวะ เช่น ภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตัน 
(Deep vein thrombosis: DVT) ภาวะลิ่มเลือดอุดกั้นในปอด 
(Pulmonary embolism: PE) รวมทัง้ล้ินหวัใจเทยีมสงัเคราะห์ 
(Mechanical prosthetic valve) ยาต้านเกล็ดเลือด เช่น 
แอสไพริน (Aspirin) โคลพิโดเกรล (Clopidogrel) เป็นยา 
ที่ใช้ป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบซ�้ำ (Recurrent 
ischemic stroke) ทีไ่ม่ได้มสีาเหตุจากหวัใจ (Non-cardioembolic 
stroke) ในขณะทีก่ารป้องกนัโรคหลอดเลือดสมองทีม่สีาเหตุ
จากหัวใจ (Cardioembolic stroke) มักเลือกใช้ยาต้านการ
แขง็ตัวของเลือดเป็นยาล�ำดับแรกในการรกัษา1-3  ซ่ึงสมาคม
โรคหัวใจแห่งสหรัฐอเมริกาและวิทยาลัยแพทย์โรคหัวใจ 
แห่งสหรัฐอเมริกา (American Heart Association/American 
College of Cardiology: AHA/ACC) ได้แนะน�ำให้ใช้ยา 
ในหลายกรณี (ตารางที ่1) จงึนบัว่าเป็นยาทีม่บีทบาทส�ำคัญ
ต่อการรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นอย่างมาก  
ขณะเดยีวกนัยากลุ่มนีม้ผีลโดยตรงท�ำให้เกดิเลือดออกได้ง่าย 
ดังนัน้ การรักษาทางทนัตกรรมโดยเฉพาะอย่างยิ่งศัลยกรรม
ช่องปาก จงึควรวางแผนการรักษาให้เหมาะสมทัง้การประเมนิ 
หตัถการ ความเสีย่งเกดิเลือดออก รวมทัง้ข้อควรระวังในการ
ใช้ร่วมกับยาอื่น	

ยาต้านเกล็ดเลือดและยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดกับการรักษาทางทันตกรรม

ยาต้านเกล็ดเลือด มกีลไกการออกฤทธิห์ลากหลาย

ทัง้ในลักษณะตัวยบัย้ังการท�ำงานของเอนไซม์ไซโคลออกซีจเินส 

(Cyclooxyginase : COX) ตัวแข่งขนัจับกบัตัวรับพทีวูายทเวลฟ์ 

(P2Y12 receptor antagonist)ตัวยับยั้งการท�ำงานของ 

เอนไซม์ฟอสโฟไดเอสเตอเรส (Phosphodiesterase : PDE 

inhibitor) ตัวแข ่งขันจับกับไกลโคโปรตีนแอลฟาทูบี  

เบต้าทรี6, 7 (αIIbβ3 antagonist) เป็นต้น (ตารางที่ 2)  

ในที่นี้จะกล่าวถึงยาต้านเกล็ดเลือดที่นิยมใช้มาก ได้แก่	

1) อะซีติลซาลิซาลิก แอซิด (Acetylsalisylic  

acid : ASA) หรือ แอสไพริน เป็นยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่

สเตียรอยด์ (Non-steroidal anti-inflammatory drug: 

NSAID) ชนิดหนึ่ง มีผลยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ไซโคล

ออกซจิีเนส โดยกระบวนการอะซติีเลชัน (Acetylation) ทีส่่วน

ซีริน (Ser 530) ที่อยู่บนปลายคาร์บอน (C-terminus)  

ของกรดอะมิโนต�ำแหน่งที่ 70 เป็นผลให้กรดอะราคิโดนิก 

(Arachidonic acid) ไม่ถูกเปล่ียนเป็นพรอสตาแกลนดิน 

(Prostaglandin) และทรอมบอกเซน เอทู (Thromboxane  

A
2
 : TXA

2
) ทีส่่งเสริมการรวมกลุ่มของเกล็ดเลือด ดังน้ัน เม่ือ

กลไกนี้ถูกยับยั้ง เกล็ดเลือดจึงไม่รวมตัวกัน7, 8 ยาแอสไพริน
มสีมบัตเิฉพาะคือ ยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือดอย่างถาวร 

บทนำ�
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โดยฤทธิ์ของยายังคงอยู่นานช่ัวชีวิตของเกล็ดเลือดที่ไปจับ
ประมาณ 14 วัน การใช้ยาแอสไพรินมักมีวัตถุประสงค์ 
เพื่อป้องกันภาวะแทรกซ้อนรุนแรงของหลอดเลือด เช่น เกิด
ลิม่เลือดในหลอดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง กล้ามเน้ือหวัใจ
ขาดเลือด เป็นต้น ขนาดที่ใช้มีตั้งแต่ 75-100 mg ซึ่งพบได้
บ่อยเพ่ือป้องกันเลือดอุดตันซ�้ำในหลอดเลือด ส่วนขนาด 
160 – 325 mg เพื่อรักษาหลอดเลือดอุดตันในระยะแรก 
ที่มีอาการ

2) โคลพิโดเกรล (ช่ือการค้า Plavix®) ออกฤทธิจ์บั
กับตัวรับพีทูวายทเวลฟ์ของเกล็ดเลือดเกิดเป็นสะพานไดซัล
ไฟด์ (Disulfide bridge) ยับย้ังการรวมตัวของเกล็ดเลือด 
ทางระบบเอดพี ี(Adenosine diphosphate: ADP) อย่างถาวร
จึงท�ำให้เกิดเลือดออกได้ง่าย ผู ้ป่วยบางรายจะได้รับทั้ง 
ยาแอสไพรินและโคลพิโดเกรลในรูปแบบผสมผสาน  
(Combination therapy)7

Ardekian และคณะ (2000)9 รายงานการถอนฟัน
และศัลยกรรมช่องปากที่ซับซ้อนขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับยา
แอสไพรินอย่างต่อเน่ืองขนาด 100 มิลลิกรัมต่อวัน 
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่หยุดยา 7 วันก่อนการท�ำหัตถการ 
พบว่า แม้ระยะเวลาเกิดเลือดออก (Bleeding time) ในกลุ่ม
ที่หยุดยาน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่หยุดยาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
แต่ค่าดังกล่าวยังอยู่ในพิสัยปกติ จึงไม่มีความจ�ำเป็นต้อง 
ให้ผู้ป่วยหยุดยาก่อนท�ำหัตถการทางทันตกรรม10  เช่นเดียว
กับการศึกษาของ Brennan และคณะ (2009)11 ที่พบว่า 
ระยะเวลาเกิดเลือดออกที่ตรวจในช่องปากและผิวหนัง 
ภายหลังถอนฟันซี่เดียวในผู้ป่วยที่ได้รับยาแอสไพรินขนาด 
325 มิลลิกรัม เป็นเวลา 4 วันก่อนการถอนฟันไม่แตกต่าง
จากกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ทั้งน้ี การศึกษาของ Cardona- 
Tortajada และคณะ (2009)12 ในหตัถการถอนฟันซึง่ผูป่้วย
ทุกคนยังคงได้รับยาต้านเกล็ดเลือด ไม่พบความสัมพันธ์
ระหว่างเหตุการณ์เลือดออกมากกับชนิดยาที่ให้และแนะน�ำ
ว่าไม่ควรถอนฟันมากกว่า 3 ซี่ในเวลาเดียวกันเน่ืองจาก 
มีโอกาสท�ำให้มีบาดแผลใหญ่และเกิดเลือดออกมากขึ้น 
นอกจากน้ี Napenas และคณะ (2009)13 รายงานการศกึษา
แบบ Retrospective ในผูป่้วย 43 ราย ทีไ่ด้รับยาต้านเกล็ดเลอืด
ทั้งแบบชนิดเดียวและแบบควบคู่กัน ได้แก่ ยาแอสไพริน
ควบคู่กับโคลพิโดเกรลหรือทิโคลพิดีน (Ticlopidine) โดย 
ผู้ป่วยได้รับหัตถการถอนฟัน ขูดหินน�้ำลายใต้เหงือกและ 
เกลารากฟัน และศัลยกรรมปริทันต์ พบว่าสามารถท�ำ
หัตถการได้อย่างปลอดภัยโดยไม่ต้องหยุดหรือเปล่ียนแปลง
ยาและควรเตรียมวัสดุห้ามเลือดให้พร้อม 

จากการทีย่งัไม่เคยมรีายงานการเกดิเลือดออกอย่าง
รุนแรงหลังหตัถการทางทนัตกรรมในผูป่้วยทีไ่ด้ยาแอสไพรนิ
หรือให้ยาแอสไพรินควบคู่กับโคลพิโดเกรลและไม่เคยมี
รายงานการเสียชีวิตเพราะการไม่หยุดยาต้านเกล็ดเลือด  
ดังน้ัน เมือ่พจิารณาปัจจยัต่างๆ โดยรวมทัง้ในด้านอุบติัการณ์
และความรุนแรงของการเกิดเลือดออก จึงมีข้อแนะน�ำว่า  
ควรให้การรกัษาทีม่คีวามกระทบกระเทอืนน้อยทีส่ดุ ร่วมกบั
ห้ามเลือดด้วยวิธีการต่าง ๆ เช่น ให้ผู ้ป่วยกัดผ้าก๊อซที ่
ชุบน�้ำยาห้ามเลือด ใช้วัสดุห้ามเลือด ไปจนถึงการเย็บ 
เป็นต้น10, 14, 15

เน่ืองจากยาต้านการอักเสบทีไ่ม่ใช่สเตียรอยด์มกัจับ
กับอาร์จินนี120 (Arginine120) ที่ช่อง (Channel) ของไซโคล-  
ออกซีจเีนสของเกลด็เลือด ท�ำให้แอสไพรนิไม่สามารถเข้าไป
จับได้ ดังนั้น จึงอาจมีผลลดการท�ำงานของแอสไพริน16  

การศึกษาของ Catella-Lawson และคณะ (2001)17 ได้
ศึกษาปฏิกิริยาระหว่างไอบูโพรเฟน (Ibuprofen) กับ
แอสไพรินโดยพบว่า ไอบูโพรเฟนมีผลลดการยับยั้งการ
ท�ำงานของเกล็ดเลือดทีถ่กูเหน่ียวน�ำโดยแอสไพริน ซึง่ไม่พบ
ในกรณีที่ใช้ร่วมกับอะเซตามิโนเฟน (Acetaminophen)  
ไดโคลฟีแนก (Diclofenac) โรฟีค็อกซิบ (Rofecoxib) 
สอดคล้องกับการศึกษาของ Kurth และคณะ (2003)18 
ทีท่�ำการศกึษาแบบ Randomized trial ว่าการให้ยาต้านอักเสบ
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์เป็นประจ�ำร่วมกับแอสไพรินมีความเสี่ยง
เกิดภาวะกล้ามเน้ือหัวใจตายซ�้ำเพิ่มขึ้น แต่การใช้ร่วมกัน 
เป็นครัง้คราวพบว่า แนวโน้มเกดิภาวะกล้ามเน้ือหวัใจตายซ�ำ้
ไม่ได้เพ่ิมขึน้อย่างมนัียส�ำคญั จงึสรุปว่าการใช้ยาต้านอักเสบ
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์เป็นประจ�ำจะยับย้ังผลการท�ำงานของ
แอสไพรินได้

การศึกษาแบบ Case-control ของ Kimmel และ
คณะ (2004)19 พบความสัมพันธ์ระหว่างการใช้แอสไพริน
เพยีงอย่างเดียวกบัภาวะกล้ามเน้ือหวัใจตายทีล่ดลงเมือ่เทยีบ
กับกรณีใช้ร่วมกับยาต้านอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์และ 
การใช้ร่วมกับไอบูโพรเฟนเป็นเวลานานจะเกิดภาวะหัวใจ
ขาดเลือดมากขึ้น สอดคล้องกับการศึกษาของ MacDonald 
และคณะ (2006)20  ที่สรุปว่าหากได้รับไอบูโพรเฟนเป็น
เวลานานจะมีผลต่อการท�ำงานของแอสไพริน ในขณะที ่
การศึกษาของ Yokohama และคณะ (2013)21 พบว่าเมื่อ
บริหารไอบูโพรเฟนและกรดเมฟีนามิก (Mefenamic acid) 
ก่อนบริหารแอสไพรินจะรบกวนหน้าที่การต้านเกล็ดเลือด
ของแอสไพริน แต่ไม่พบการเปล่ียนแปลงของผลต้านเกล็ด
เลือดจากแอสไพรินกรณีที่บริหารยาต้านอักเสบที่ไม่ใช่ 
สเตียรอยด์ภายหลัง 
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ตารางท่ี 2	 ชนิด กลไกการออกฤทธิ์ วิธีการบริหาร และการใช้ยาต้านเกล็ดเลือด6,7

Table 2  	 Class, mechanism of action, route of administration and use of antiplatelet drugs6,7

Drugs Class Mechanism of action
Route of  

administration Use

Aspirin  
(Aspirin®)

Salicylate Cyclooxygenase 
Enzyme  inhibition

Oral Secondary stroke prevention

Clopidogrel 
(Plavix®)

Thienopyridine P2Y12 receptor 
blockade

Oral NSTEMI, STEMI, PCI, recent 
stroke, or established PAD

Ticlopidine 
(Ticlid®)

Thienopyridine P2Y12 receptor 
blockade

Oral TIA, patients undergoing PCI

Prasugrel 
(Effient®)

Thienopyridine P2Y12 receptor 
blockade

Oral Patients with ACS undergoing 
PCI

Ticagrelor 
(Brilinta®)

Cyclopentyltriazolo 
pyrimidine

P2Y12 receptor 
blockade

Oral STEMI, ACS

Abciximab 
(ReoPro®)

Monoclonal antibody αIIbβ3 inhibition Intravenous PCI

Cilostazol 
(Pletaal®)

Phosphodiesterase III 
inhibitor

PDE III 
inhibition

Oral Intermittent claudication, PAD, 
PCI

Dipyridamole 
+Aspirin 
(Aggrenox®)

Phosphodiesterase inhibitor PDE inhibition Oral TIA

Abbreviations: ACS: acute coronary syndromes, NSTEMI: non-ST elevation myocardial infarction, PAD: peripheral arterial disease, PCI: 
percutaneous coronary intervention, PDE: phosphodiesterase, STEMI: ST elevation myocardial infarction, TIA: transient ischemic attacks

ตารางท่ี 1	ตัวอย่างค�ำแนะน�ำการบ�ำบัดด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด

Table 1  	 Example of recommendation for anticoagulant therapy

CORa LOEb Recommendation

I A Use of OAC with a VKA and INR monitoring in patients with a mechanical prosthetic valve2

I A Use of VKA for patients with ischemic stroke or TIA with paroxysmal (intermittent) or  
permanent AF, target INR: 2.5; range, 2.0 to 3.0  
Use of aspirin for patients who unable to take oral anticoagulants 3

I A 
 
A 
B

Use of the following OACs for patients with nonvalvular AF with prior stroke, TIA, or a CHA
2
DS

2
-VASc  

score of 2 or greater;         
      warfarin (INR 2.0 to 3.0)            
      dabigatran, rivaroxaban, or apixaban4

I B 
C

Anticoagulation with VKA for patients with RMS and AF  
Anticoagulation in patients with AF and a CHA

2
DS

2
-VASc score of 2 or greater with native aortic valve disease, 

tricuspid valve disease, or MR5

Abbreviations: AF: atrial fibrillation, INR: international normalized ratio, MR: mitral regurgitation, OAC: oral anticoagulant, RMS: rheumatic 
mitral stenosis, TIA: transient ischemic attack, VKA: vitamin K antagonist
aclass of recommendation
blevel of evidence
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จะเหน็ได้ว่า แม้หลายการศกึษาไม่ได้สรุปให้การใช้

ยาต้านอักเสบทีไ่ม่ใช่สเตียรอยด์เป็นข้อห้ามใช้ร่วมกบัยาต้าน

เกล็ดเลือด แต่ควรพิจารณาหลีกเล่ียง ถ้ามีความจ�ำเป็นต้อง

ใช้ยาทั้งสองร่วมกันโดยเฉพาะไอบูโพรเฟนซึ่งมีโอกาสเกิด

ปัญหาของระบบหัวใจและหลอดเลือด จ�ำเป็นต้องเปรียบ

เทียบความเสี่ยงและผลประโยชน์ที่จะได้รับ (Risk and  

benefit) หากการใช้ในระยะสัน้เพือ่บรรเทาอาการจะเป็นผลดี

ต่อผูป่้วยมากกว่าแล้ว อาจพจิารณาใช้ได้ตามความเหมาะสม

ยาต้านการแข็งตัวของเลือด (Anticoagulants)

1) เฮพาริน (Heparin) เป็นสารในกลุ่มไกลโคสมิ

โนไกลแคน (Glycosaminoglycan: GAG) ในรูปยาฉีดเข้า

หลอดเลือดด�ำหรือใต้ผิวหนัง ออกฤทธ์ิโดยจับกับแอนติ 

ทรอมบินทรี (Antithrombin III) ซ่ึงมผีลยบัยัง้การท�ำงานของ

ปัจจัย Xa และ IIa หรือทรอมบิน (Thrombin) จึงมีผลลดการ

ท�ำงานของปัจจัยสร้างลิ่มเลอืดอืน่ๆ ด้วย มักใชใ้นรักษาหรอื

ป ้องกันหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (Acute coronary  

syndrome: ACS) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะหลอดเลือดด�ำอุดตันและ

ลิ่มเลือดอุดกั้นในปอด เฮพาริน แบ่งเป็น 2 ประเภท ได้แก่  

เฮพารินมาตรฐาน (Standard heparin or Unfractionated 

heparin: UFH) ออกฤทธิ์ยับยั้งปัจจัย Xa และ IIa (สัดส่วน 

anti Xa : anti IIa activity ประมาณ 1:1) มีครึ่งอายุ 1-2 

ชั่วโมง หมดฤทธิ์ใน 6 ชั่วโมง มักใช้ในผู้ป่วยที่รับการบ�ำบัด

ทดแทนไต (Renal replacement therapy) เฮพารินอีก

ประเภทคือ เฮพารินน�้ำหนักโมเลกุลต�่ำ (Low molecular 

weight heparin-LMWH) ออกฤทธิย์บัยัง้ปัจจยั Xa ได้มากกว่า

ปัจจัย IIa (สัดส่วน anti Xa : anti IIa activity ประมาณ 2:1) 

มีครึ่งอายุ 2-4 ชั่วโมง เช่น อีน็อกซาพาริน (Enoxaparin) 

ดาลทีพาริน (Dalteparin) ทินซาพาริน (Tinzaparin)  

นาโดรพาริน (Nadroparin) มีลักษณะเด่นจากเฮพาริน

มาตรฐานคือ มีชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ที่สูงกว่า 

ออกฤทธิ์นาน ผลข้างเคียงน้อย และเมื่อพิจารณาจากกลไก

การออกฤทธิท์ีย่บัยัง้ปัจจัย Xa เป็นหลักจงึท�ำให้มคีวามเสีย่ง

เกิดเลือดออกน้อยกว ่า นอกจากน้ีสมาคมโรคหัวใจ 

แห่งสหรัฐอเมริกายังแนะน�ำให้ใช้ในการปรับยา (Bridging) 

ในผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินและจ�ำเป็นต้องได้รับการผ่าตัด  

ยาต้านฤทธิ์ของเฮพารินคือ โพรทามีนซัลเฟต (Protamine 

sulfate)22, 23

ในการรักษาทางทันตกรรมสามารถพบผู้ป่วยที่ได้

รับการรักษาโดยวิธีบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งจากการที่เฮพาริน

มาตรฐานมีบทบาทเด่นในการยับยั้งปัจจัย IIa ท�ำให้มีผล 

ต่อกระบวนการสร้างล่ิมเลือดในวิถีภายในระบบเลือด  

(Intrinsic pathway) ดังนั้น ผู้ป่วยที่ได้รับเฮพารินมาตรฐาน

ในปริมาณสูงจ�ำเป็นต้องตรวจค่าเอพีทีที (activated partial 

thromboplastin time:aPTT) ก่อนการรักษาทางศัลยกรรม

ใหญ่หรือศัลยกรรมที่เร่งด่วน แต่ไม่มีความจ�ำเป็นในกรณ ี

ที่ได้รับเฮพารินน�้ำหนักโมเลกุลต�่ำ24  ส่วนศัลยกรรมเล็ก 

ในช่องปากสามารถท�ำได้ในวันถดัไปจากวันทีบ่�ำบดัทดแทน

ไตเน่ืองจากเฮพารินหมดฤทธิ์แล้ว โดยให้การรักษาอย่าง 

นุ่มนวล ระมดัระวังบาดแผลฉีกขาด และเตรียมวัสดุห้ามเลอืด

ร่วมด้วย

2) วาร์ฟาริน (Warfarin) (ชื่อการค้า Coumadin® 

Orfarin®) ออกฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือดโดยยับยั้ง

กระบวนการสร้างปัจจัยสร้างล่ิมเลือดที่ขึ้นกับวิตามินเค  

(Vitamin K-dependent coagulation factors) ได้แก่ ปัจจัย

ที่ II VII IX และ X โดยยับยั้งกระบวนการไซคลิก อินเตอร ์

คอนเวอร์ชัน (Cyclic interconversion) ของวิตามินเคและ

วิตามิน เคอีพ็อกไซด์ (Vitamin K epoxide) เป็นผลให้เลือด

แข็งตัวช้าลง นอกจากน้ียาวาร์ฟารินยังจ�ำกัดกระบวนการ 

คาร์บอกซเิลชันที่ขึ้นกับวิตามินเค (Vitamin K-dependent 

carboxylation) ส่งผลให้การท�ำงานของปัจจัยการแข็งตวัของ

เลือดผิดปกติไป จากกลไกที่กล่าวมานี้ จึงเรียกวาร์ฟาริน 

ได้ว่าเป็นตัวต้านวิตามินเค (Vitamin K antagonist: VKA)

วาร์ฟารินมีเมตาบอลิซึมผ่านระบบไซโตโครมพี 

โฟร์ฟิฟตี (CYP450) มีสมบัติเด่นคือ มีชีวประสิทธิผลสูง  

แต่ดชันีการรกัษา (Therapeutic index) แคบ สามารถท�ำนาย

ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยาจนเห็นผลในการรักษา 

(Onset) ได้ การใช้วาร์ฟารินจ�ำต้องติดตามค่าไอเอ็นอาร์ 

(International Normalized Ratio: INR) อย่างต่อเนื่อง25, 26

Morimoto และคณะ (2008)27 รายงานผู้ป่วยถอน

ฟันทีไ่ด้รับยาต้านการสร้างลิม่เลือดโดยใช้วัสดุห้ามเลือดเซอ

จิเซล (Surgicel®) และเย็บแผลด้วยวิธีเย็บซ้อนแนวนอน 
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(Horizontal mattress sutures) พบว่าเกิดภาวะเลือดออก

หลังหัตถการ 11 คร้ัง จากหัตถการถอนฟัน 306 คร้ัง  

ในผู้ป่วยทั้งหมด 270 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.6 โดยมจี�ำนวน 

7 ราย เกดิในผูป่้วยทีไ่ด้รับวาร์ฟารินเพยีงอย่างเดียวอีก 2 ราย

เกิดในผู้ที่ได้รับวาร์ฟารินร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือดโดยค่า 

ไอเอ็นอาร์ในผูป่้วยทีไ่ด้รับวาร์ฟารินอยูร่ะหว่าง 1.50 - 2.49 

และอีก 2 รายเกิดในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือดเพียง

อย่างเดยีว นอกจากน้ี ยงัพบว่าอุบัตกิารณ์ของภาวะเลือดออก

ภายหลังการถอนฟันไม่สัมพันธ์กับค่าไอเอ็นอาร์และไม่มี

ความแตกต่างอย่างมนัียส�ำคัญระหว่างการให้วาร์ฟารินเพยีง

อย่างเดียวกับการให้วาร์ฟารินควบคู่กับยาต้านเกล็ดเลือด

โดยส่วนใหญ่สามารถให้การถอนฟันในผู้ป่วยที่ได้รับยา 

วาร์ฟารินที่มีค่าไอเอ็นอาร์ไม่เกิน 3.0 ได้โดยร่วมกับการ 

ห้ามเลือดเฉพาะที่ที่เหมาะสม

การศึกษาของ Blinder และคณะ (2001)28  ใน 

ผู้ป่วยที่ได้รับวาร์ฟาริน 249 ราย ที่รับการถอนฟันโดยแบ่ง 

ผู้ป่วยเป็น 5 กลุ่ม ตามระดับค่าไอเอ็นอาร์ในวันที่ถอนฟัน 

(1.5 ถึง >3.5) ห้ามเลือดโดยใช้ฟองน�้ำเจลาติน (Gelatin 

sponge) และเย็บแผลแบบมัลติเพิลซิลค์ (Multiple silk  

suture) พบว่าเกิดเลือดออกหลังหัตถการในผู้ป่วย 30 ราย

หรือร้อยละ 12 และภาวะเลือดออกหลังหัตถการในกลุ่มที่

ศึกษาไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติและ

ไม่มีความสัมพันธ์กับระดับค่าไอเอ็นอาร์จึงไม่จ�ำเป็นต้อง

เปล่ียนแปลงระดับยาและสามารถห้ามเลือดได้ด้วยวิธเีฉพาะ

ที่ สอดคล้องกับการทบทวนวรรณกรรมของ Wahl และคณะ 

(2015)29 ทีก่ล่าวว่า แม้มโีอกาสเพยีง 0.8 % ทีจ่ะเกดิปัญหา

ลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดจากการหยุดยา แต่เป็นปัญหา

ที่รุนแรงจนอาจถึงแก่ชีวิตได้

ระดับความเสี่ยงของหัตถการต่อการเกิดเลือดไหล

ไม่หยุดหลังได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด

1. ความเสีย่งน้อยมาก เช่น ฉีดยาชาโดยใช้กระบอก

ฉีดแบบดูดกลับได้ (Aspirate) ตรวจอวัยวะปริทันต์พื้นฐาน 

ขูดหินน�้ำลายเหนือเหงือก บูรณะฟันขอบเหนือเหงือก รักษา

คลองรากฟันโดยไม่ใช้วิธศัีลยกรรม งานทนัตกรรมประดษิฐ์ 

เปลี่ยนเครื่องมือจัดฟัน 

2. ความเสี่ยงน้อย เช่น ถอนฟันไม่เกิน 3 ซี่ ที่แผล

ขนาดไม่ใหญ่มากนัก การเจาะระบายหนองภายในช่องปาก

วัดความลึกร่องเหงือก เกลารากฟัน บูรณะฟันขอบใต้เหงือก

3. มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น เช่น ถอนฟันมากกว่า 3 ซี่

หรือถอนฟันที่แผลมีขนาดใหญ่ ศัลยกรรมที่มีการเปิด 

แผ่นเหงือก30

	ดังน้ัน ในหัตถการที่มีความเสี่ยงน้อยถึงน้อยมาก 

ระดับไอเอ็นอาร์ไม่เกิน 3.5 จึงไม่จ�ำเป็นต้องหยุดยาก่อน 

การรักษา ส่วนหัตถการที่มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น หากจ�ำเป็น 

ต้องท�ำหัตถการควรปรึกษาแพทย์ก่อนอย่างละเอียด และ 

ไม่ให้ผู้ป่วยหยุดยาเอง

วาร์ฟารินมีอันตรกิริยา (Drug interaction) กับยา

หลายชนิด เช่น อะเซตามิโนเฟน (ขนาด 2,000 มิลลิกรัม

ต่อวัน) มีผลรบกวนกระบวนการเมตาบอลิซึมของวาร์ฟาริน 

ยาต้านเชื้อรา เช่น ฟลูโคนาโซล(Fluconazole) ไมโคนาโซล 

(Miconazole) คีโทโคนาโซล (Ketoconazole) มีผลยับยั้งไซ

โตโครมพีทูซีไนน์ (CYP2C9) ซึ่งเป็นไอโซฟอร์ม (Isoform) 

หนึ่งของไซโตโครมพีโฟร์ฟิฟตี  ส่วนยาปฏิชีวนะมีผลเพิ่มค่า

ไอเอ็นอาร์แม้ปัญหาเลือดออกจะไม่ได้เพิ่มขึ้นอย่างมี 

นัยส�ำคัญ โดยคาดว่ายาปฏิชีวนะมีผลท�ำลายจุลินทรีย ์

ประจ�ำถิ่นในล�ำไส้ที่ท�ำหน้าที่สร้างวิตามินเคและยับย้ังการ

ท�ำงานของไซโตโครมพีโฟร์ฟิฟตี ยกเว้นคลินดาไมซิน  

(Clindamycin) ไม่มอัีนตรกริิยากบัวาร์ฟาริน การศึกษาแบบ 

Cohort ของ Ghaswalla และคณะ (2012)31 พบว่าอะม็อก

ซิซิลลิน (Amoxicillin) อะซิโทรไมซิน (Azithromycin) ซิโพร 

ฟล็อกซาซนิ (Ciprofloxacin) ลีโวฟลอ็กซาซนิ (Levofloxacin) 

โมซิฟล็อกซาซิน (Moxifloxacin) มีความสัมพันธ์ท�ำให้ค่า 

ไอเอ็นอาร์สงูขึน้อย่างมนัียส�ำคัญ แต่ไม่มผีลกบัการเกดิเลือด

ออกรุนแรงจนถงึขัน้เข้ารกัษาตัวในโรงพยาบาล รายงานกรณี

ศึกษาผู้ป่วยของ Goodchild และคณะ (2013)32  ที่มีภาวะ

หัวใจห้องบนสั่นพล้ิวและหืดก่อนรับการถอนเศษรากฟัน  

6 ซี่ มีค่าไอเอ็นอาร์ 2.8 ต่อมาหลังจ่ายยาอะม็อกซิซิลลิน  

5 วัน ค่าไอเอ็นอาร์เพิ่มเป็น 5.8 และลดเหลือ 2.0 หลังจาก

หยดุอะมอ็กซซิิลลินได้ 12 วัน โดยสามารถห้ามเลอืดด้วยวิธี
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เฉพาะที่ ในขณะที่รายงานผู้ป่วยของ Davydov และคณะ 

(2003)33 และ Larsen และคณะ (2014)34 รายงานว่า 

เมื่อใช ้วาร ์ฟารินร่วมกับอะม็อกซิซิลลิน/คลาวูลาเนต  

(Amoxicillin/clavulanate) จะเพ่ิมค่าไอเอ็นอาร์อย่างมี 

นัยส�ำคัญทางสถิติและเกิดปัญหาแทรกซ้อนจากการสูญเสีย

เลือด ส่วนเมโทรนิดาโซล (Metronidazole) มีผลยับยั้ง 

ไซโตโครมพีทูซีไนน์ท�ำให้ลดเมตาบอลิซึมของวาร์ฟารินเป็น

เหตใุห้เลือดออกมากขึน้ได้ นอกจากน้ี ยาต้านอักเสบทีไ่ม่ใช่

สเตียรอยด์ยงัเป็นยาทีค่วรหลกีเลีย่งในผูท้ีไ่ด้รับยาวาร์ฟารนิ

เน่ืองจากเพ่ิมความเส่ียงเกิดเลือดออกได้ง่าย ซ่ึงในทาง 

ทนัตกรรมหากจ�ำเป็นต้องใช้ยาเหล่าน้ีควรเฝ้าระวังค่าไอเอ็น

อาร์อย่างใกล้ชิด ใช้อย่างสมเหตุสมผลเท่าที่จ�ำเป็นและ 

ควรปรึกษาแพทย์หรือเภสัชกร 

3) ยาต้านการแขง็ตัวของเลือดกลุ่มใหม่ (Direct 

oral anticoagulant : DOAC) เป็นยาต้านการแขง็ตวัของเลือด

กลุ่มใหม่ที่ออกฤทธ์ิแบบเจาะจงมากขึ้น35 (ตารางที่ 3)  

โดยมีระดับยาในเลือดที่ให้ผลรักษาโดยไม่เกิดอันตราย 

(Therapeutic window) มากขึ้น มีข้อบ่งช้ีคล้ายกับกรณี 

ของยาวาร์ฟาริน เช่น ใช้เพื่อลดความเส่ียงเกิดโรคหลอด

เลอืดสมองและล่ิมเลือดอุดกัน้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะหวัใจห้องบน

สัน่พล้ิวทีไ่ม่มโีรคของล้ินหวัใจ (Nonvulvular atrial fibrillation) 

รักษาและป้องกันภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตันหรือล่ิมเลือด 

อุดกั้นในปอด เป็นต้น แบ่งเป็น 2 ประเภท คือ ตัวยับย้ัง 

ทรอมบินโดยตรง (Direct oral factor IIa inhibitor) ได้แก่  

ดาบกิาแทรน อิเทก็ซเิลต (Dabigatran etexilate) อีกประเภท

คอื ตัวยบัยัง้ปัจจยั Xa โดยตรง (Direct oral factor Xa  inhibitors) 

ได้แก่ ไรวาร็อกซาแบน (Rivaroxaban) เอพิซาแบน  

(Apixaban) อิด็อกซาแบน (Edoxabann) ยากลุ่มนี้มีข้อดีคือ 

ออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจง คาดการณ์ผลการรักษาได้35,36  

ยาต้านฤทธิด์าบิกาแทรนคือ ไอดารซิูซแูมบ็ (Idarucizumab) 

ซึ่งองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาให้การยอมรับ 

(FDA approval) ส่วนแอนเด๊กซาเนต แอลฟา (Andexanet 

alfa) เป็นยาต้านฤทธิ์ของตัวต้านปัจจัย Xa37 การพิจารณา

ความเสี่ยงหัตถการเกิดเลือดออกและความจ�ำเป็นของ 

การหยุดยาเหมือนกับกรณีผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินโดย 

ไม่จ�ำเป็นต้องเฝ้าระวังค่าไอเอ็นอาร์38  

Dinkova และคณะ (2017)39 พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาดาบิกาแทรนและมีค่าครีเอตินิน เคลียรานซ์ (Creatinin  

clearance) ในพสิยัปกติ สามารถให้การถอนฟันอย่างง่ายได้

และห้ามเลือดด้วยวิธีเฉพาะที่ได้อย่างปลอดภัย โดยแนะน�ำ

ให้ถอนฟันหลังจากบริหารยาไปแล้วอย่างน้อย 12 ชั่วโมง

 Morimoto และคณะ (2016)40  ศึกษาในผูป่้วย 19 

ราย (ได้รับยาไรวาร็อกซาแบน 9 ราย เอพิซาแบน 6 ราย 

และดาบิกาแทรน 4 ราย) ที่ได้รับการถอนฟัน 23 ซี่ พบว่า 

ผู้ป่วยที่ถอนฟันโดยวิธีผ่าตัด 1 ราย มีปัญหาเลือดออกนาน 

ผู้ป่วยที่ได้รับยาไรวาร็อกซาแบน 2 ราย และเอพิซาแบน  

3 ราย มีเลือดออกในระดับปานกลาง ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับดา 

บิกาแทรนไม่มปัีญหาเลือดออกนาน รวมทัง้แนะน�ำให้ประเมนิ

โอกาสเกดิเลือดออกในเบ้ืองต้นด้วยค่าเอพทีที ีในผูป่้วยทีไ่ด้

รับดาบิกาแทรน และประเมนิค่าพที ี(Prothrombin time:PT) 

ในกรณีได้รับยาไรวาร็อกซาแบน นอกจากน้ียังสอดคล้อง 

กับข้อแนะน�ำของ Breik และคณะ (2014)41 ที่เสนอแนว

ปฏิบัติการประเมินโอกาสเกิดเลือดออกโดยอ้อมได้จากค่า 

เอพีทีทีกรณีได้รับดาบิกาแทรน

จากการทบทวนวรรณกรรมของ Fawole และคณะ 

(2013)42 ได้สรปุแนวทางการเตรียมผูป่้วยทีไ่ด้รับยากลุ่มน้ี 

คือ ควรมีการทบทวนประวัติการเจ็บป่วย การให้ยา สภาวะ

ร่างกายอย่างละเอียด วัดสัญญาณชีพ ประเมินความเสี่ยง 

ของหัตถการที่จะท�ำ ปรึกษาหรือแพทย์ ตรวจการแข็งตัว 

ของเลือด เป็นต้น หากเกิดปัญหาเลือดออกเหตุจากยา  

อาจพจิารณาหยดุยาตามความเหน็ของแพทย์ ให้รับประทาน

ยาเม็ดคาร์บอน (Activated charcoal) ภายใน 3 ช่ัวโมง 

นับตัง้แต่รับประทานยากลุ่ม DOACs เข้าไป โดยมจีดุประสงค์

เพื่อลดการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกาย หากเกิดเลือดออกมาก 

จนอาจเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตอาจพิจารณาฟอกเลือด  

(Hemodialysis) ในกรณทีีรั่บยาดาบิกาแทรน รวมทัง้เตรยีม
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สารส่งเสริมการหยุดเลือด เช่น แอกติเวตเต็ด โพรทรอมบิน 

คอมเพล็กซ์ คอนเซนเทรต (Activated prothrombin complex 

concentrate: aPCC) เข้าทางหลอดเลือดด�ำ โพรทรอมบิน 

คอมเพล็กซ์ คอนเซนเทรต (Prothrombin complex  

concentrate: PCC) และรีคอมบิแนนต์แฟกเตอร์ VIIa  

(Recombinant factor VIIa: rVIIa) 

ดาบิกาแทรน มีอันตรกิริยากับยาต้านเชื้อราบาง

ชนิด คือ อิทราโคนาโซล (Itraconazole) โวริโคนาโซล 

(Voriconazole) เช่นเดยีวกบัยากดภมูคิุม้กนั เช่น ไซโคลสปอริน 

(Cyclosporin) ทาโคลมิสุ (Tracolimus) ซ่ึงเป็นข้อห้ามใช้ร่วม

กันเน่ืองจากเพิ่มการออกฤทธิ์ของยาต้านการแข็งตัวของ

เลือด ส่วนฟลูโคนาโซลสามารถใช้ได้ด้วยความระมัดระวัง

เป็นพิเศษ

เอพิซาแบน และไรวาร็อกซาแบนเอพิซาแบนห้าม

ใช้ร่วมกับอิทราโคนาโซล โวริโคนาโซลเน่ืองจากเพิ่มการ

ท�ำงานของยาต้านการแข็งตัวของเลือดเช่นเดียวกับดาบิกา

แทรน34, 42, 43 

นอกจากการศึกษาทีก่ล่าวมาข้างต้นแล้ว ยงัมหีลาย

การศกึษาเกีย่วกบัการรกัษาทางศัลยกรรมช่องปากในผูป่้วย

ที่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือดและยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

(ตารางที่ 4) ซึ่งพบว่าสามารถให้การรักษาได้โดยไม่จ�ำเป็น

ต้องหยุดยาต้านเกล็ดเลือด ตรวจค่าไอเอ็นอาร์ในผูท้ีไ่ด้รับยา

วาร์ฟาริน ห้ามเลือดด้วยวิธีเฉพาะที่การเย็บแผลและการใช้

กรดทรานซามกิพบว่า มปีระสทิธภิาพดีในการห้ามเลือด กรณี

เกิดปัญหาเลือดออกหลังหัตถการ

ตารางท่ี 3	สมบัติทางเภสัชวิทยาของยาวาร์ฟารินและต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มใหม่ 35, 36 

Table 3 	 Pharmacological properties of warfarin and direct oral anticoagulants35, 36

Warfarin

(Coumadin®)

Dabigatran etexialte

(Pradaxa®)

Rivaroxaban

(Xarelto®)

Apixaban

(Eliquis®)

Site(s) of action Factor II, VII, IX, X

Protein C and S

Factor IIa Factor Xa Factor Xa

Usual dosage Vary 110-150 mg twice  

a day

20 mg/day 2.5-5 mg twice  

a day

Half-life in plasma (T
1/2

) 20-60 hours 12-17 hours 5-9 hours (young)

11-13 hours (elderly)

8-13 hours

Peak in Plasma (T
max

) 2-8 hours 0.5-2 hours 2-4 hours 3-4 hours

 Renal excretion minor 80 % 35 % 25 %

Need for monitoring Regular INR No need 

(TT, aPTT If desire)

No need 

(PT may help)

No need 

(PT may help)

Abbreviations: aPTT: activated partial thromboplastin time, INR: international normalised ratio, PT: prothrombin time, TT: thrombin time
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สรุป
การรักษาทางทันตกรรมในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้าน

เกล็ดเลือดและยาต้านการแขง็ตัวของเลอืดจ�ำเป็นต้องทบทวน

โรคประจ�ำตัวอย่างละเอียด รูปแบบการบริหารยาอ่ืนๆ ที ่

ส่งเสรมิให้เกดิเลอืดออกมากขึน้ การรักษาทางทนัตกรรมและ

ศัลยกรรมเล็กในช่องปากมักไม่จ�ำเป็นต้องหยุดยา เนื่องจาก

จะเพ่ิมความเสี่ยงเกิดหลอดเลือดอุดตันซึ่งเป็นอันตราย

มากกว่าปัญหาเกดิเลือดออกซึง่มกัห้ามเลอืดได้ด้วยวิธเีฉพาะที่

การประเมินแนวโน้มเกิดเลือดออกของผู ้ที่ได้รับยาต้าน 

เกล็ดเลือด สามารถตรวจได้จากระยะเวลาเกิดเลือดออก  

ซึง่ในทางปฏบัิติอาจพจิารณาส่งตรวจหรือไม่ตรวจกไ็ด้ตามความ

เหมาะสม ในกรณีทีไ่ด้รับยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด ประเมนิ

แนวโน้มเกดิเลือดออกได้จากค่าไอเอ็นอาร์หรือเอพทีทีตีามชนิด

ของยา หากต้องท�ำหตัถการศลัยกรรมเล็กในผูป่้วยทีไ่ด้รับยา

วาร์ฟาริน จ�ำเป็นต้องเฝ้าระวังค่าไอเอ็นอาร์ ซึ่งไม่ควรเกิิน 

3.5 ในขณะที่ในยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มใหม่ 

ไม่จ�ำเป็นต้องติดตามค่าไอเอ็นอาร์ ผู ้ที่ได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตซ่ึงได้รับเฮพารินมาตรฐานสามารถให้การรักษา

ศัลยกรรมเล็กในช่องปากได้ในวันถัดไป ทั้งน้ี การรักษาใน 

ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือดและยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดต้องประเมินความเส่ียงเกิดเลือดออกทุกคร้ัง ท�ำการ

รักษาอย่างนุ่มนวล ระมัดระวังไม่ให้เกิดความชอกช�้ำต่อ

เนื้อเยื่อมากเกินไป เตรียมอุปกรณ์เย็บ วัสดุห้ามเลือด 

ให้พร้อม การจ่ายยาแก้อักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์โดยเฉพาะ

ไอบูโพรเฟนอาจมีผลยับยั้งการท�ำงานของแอสไพรินได้  

ยาต้านจุลชีพส่วนใหญ่มีผลต่อการท�ำงานของวาร์ฟาริน 

แต่สามารถใช้ได้ในระยะสั้น ส่วนอิทราโคนาโซล โวริโคนา

โซลเป็นข้อห้ามใช้ร่วมกบัดาบิกาแทรน ไรวารอ็กซาแบน และ

เอพิซาแบน หากมีข้อสงสัยควรปรึกษาแพทย์หรือเภสัชกร 

นอกจากการวางแผนก่อนและระหว่างการรักษาแล้ว การให้

ค�ำแนะน�ำดูแลตนเองกับผู้ป่วยหลังศัลยกรรมยังมีความ

ส�ำคัญมากที่จะช่วยลดปัญหาเกิดเลือดออกได้อีกด้วย
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Abstract
Antiplatelet drugs and anticoagulants play an important role in cardiovascular disease therapy especially prevention of 

thromboembolism in vein, lung and brain which can lead to ischemic stroke. Patients receiving these drugs are prone to have bleeding 

problems that effect dental procedures. This article reviews antiplatelet drugs and anticoagulants with respect to their mechanism of 

action, medical uses, studies of bleeding in oral surgery and proper dental treatment planning.
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