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บทนาํ
ยา rFVIIa หรอื ยา ที ่รูจกั กนั ด ีใน นาม ของ “Novoseven” นัน้

ม ีจดุ เริม่ตน ถกู นาํ มา พฒันา ใช ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี ที ่ม ีสาร ตอ ตาน
เปน หลกั โดย Hedner และ Kisiel1 เปน ผู รเิริม่ การ ใช activated
factor VII (VIIa) concentrate ที่ เตรียม จากพลาสมาใน การ
รกัษา  ภาวะ เลอืด ออก มาก ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี เอ ที ่ม ีสาร ตาน
แฟคเตอร VIII ได เปน ผล สาํเรจ็ เปน ครัง้ แรก ตอมา ได ผลติ ดวย
วธิ ี อณ ูชวีพนัธ ุศาสตร เปน recombinant factor VIIa (rFVIIa)
โดย  ยา ม ีคณุสมบตั ิกระตุน ให เกดิ thrombin เฉพาะ ที ่ตาํแหนง
ที ่ม ีการ บาด เจบ็ ของ เนือ้ เยือ่ เทานัน้ นอก จาก นี ้ยงั พบ วา ยา rFVIIa
ที ่สงัเคราะห ขึน้ สามารถ กระตุน เกรด็ เลอืด โดย ตรง แมวา จาํนวน
เกร็ด เลือด จะ ต่ํา โดย ที่ rFVIIa สามารถ กระตุน การ ทํางาน ของ
เกร็ด เลือด ปริมาณ นอยๆ เหลา นี้ ให ทํางาน ได เต็ม ที่ ทั้ง ยัง ชวย
กระตุน การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด ที ่ม ีความ บกพรอง ใน การ ทาํ หนาที่
(platelet dysfunction) ได ซึง่ จะ กระตุน เกรด็ เลอืด และ ปจจยั
การ แขง็ ตวั ของ เลอืด ทาํให เกดิ fibrin-platelet plug อดุ ตาํแหนง
ฉกี ขาด ของ หลอด เลอืด โดย ไม กอ ให เกดิ ภาวะ การ แขง็ ตวั ของ เลอืด
กระจาย ทัว่ รางกาย จงึ เปน ยา ที ่ม ีความ ปลอดภยั ม ีประสทิธภิาพ สงู
ใน การ หยดุ อาการ เลอืด ออก มาก

กลไก การ ทํางาน ของ rFVIIa
โดย ปกต ิการ ทาํงาน ของ ปจจยั การ แขง็ ตวั ของ เลอืด (coagu-

lation  cascade) เกิด ขึ้น บน ผิว ของ เซลล ที่ มี tissue factor
(TF) อยู เชน fibroblast โดย จะ เริม่ จาก TF จบั กบั activated
factor  VII (VIIa) ซึง่ ม ีเพยีง รอยละ 1 ของ factor VII ทัง้ หมด
ใน  รางกาย โดย ที่ TF - factor VIIa complex จะ เปลีย่น factor  X

เปน factor Xa และ factor Xa รวม กับ factor Va เปลี่ยน
prothrombin ให เปน thrombin จาํนวน เลก็ นอย (initiation
phase) ซึง่ จะ เปลีย่น factor VIII และ V เปน activated form
(VIIIa,  Va) และ เปลีย่น platelet เปน activated platelet ตาม
รปู ที่ 1 หลงั จาก นัน้ จะ ม ีการ กระตุน factor XI ให เปน factor
XIa  และ factor IXa ตาม ลาํดบั2

นอก จาก นัน้ TF - FVIIa จะ เคลือ่น จาก TF - bearing cell
ไป บน ผวิ ของ activated platelet รวม กบั factor VIIIa เปลีย่น
factor   X เปน factor Xa แลว factor Xa รวม กบั factor Va
เปลีย่น  prothrombin ให เปน thrombin จาํนวน มาก (ampli-
fication   phase) ที ่จะ เปลีย่น fibrinogen ให กลาย เปน fibrin
และ กระตุน factor XIII เปน factor XIIIa ชวย ทาํให fibrin ที่
เกดิ  ขึน้ กลาย เปน crosslinked fibrin ที ่ม ีความ แขง็แรง มาก ขึน้
เกดิ เปน ลิม่ เลอืด อดุ รอย ฉกี ขาด ของ หลอด เลอืด ได อยาง ม ีประสทิธิ
ภาพ ดังนั้น factor VIIa จึง เปนแฟคเตอร ที่ มี บทบาท สําคัญ ใน
กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด ใน ปจจบุนั

การ ใช rFVIIa ทาง คลินิก
มี การ ศึกษา การ ใช rFVIIa ใน การ ควบคุม อาการ เลือด ออก

มาก ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลีย เอ ที่ มี สาร ตานแฟคเตอร  ได เปน ผล
สําเร็จ  โดย ให ขนาด 90ไมโครกรัม / กก. ทุก 2 ชม. ใน 24  ชม.
แรก และ ให ทกุ 3 ชม. ใน เวลา ตอมา แต เนือ่ง จาก เปน ยา ที ่ม ีราคา แพง
จึง มี การ ให โดย ใช วิธี continuous infusion ใน ขนาด 16.5 -
33มคก. /กก. / ชม. หลงั จาก initial bolus infusion 90  มคก.  /
กก. ตอมา ม ีการ ดดัแปลง ให ขนาด ที ่สงู 270มคก. / กก./ครัง้ ครัง้
เดียว3 สามารถ หยุด เลือด ออก ได อยาง มี ประสิทธิภาพ rFVIIa
ไดผล ด ีใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี เอ และบี ที ่ม ีสาร ตานแฟคเตอร
ได รอยละ 92 แต มี ผูปวย บาง ราย ที่ ไดผล ไม ดี ตอ rFVIIa มี การ
ศกึษา ให activated PCC ใน ขนาด 75ยนูติ/ กก. รวม กบั rFVIIa
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พบ วา สามารถ หยุด อาการ เลือด ออก ได ดีขึ้น แต ตอง ใช ดวย ความ
ระมดั ระวงั เพราะ ม ีโอกาส เกดิ ภาวะ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั แทรก ซอน4

นอก จาก นัน้ ใน ปจจบุนั ม ีการ ใช rFVIIa ใน ผูปวย congenital
factor VII deficiency ที ่ม ีอาการ เลอืด ออก รนุ แรง ให ขนาด 20 -30
มคก. / กก. ทกุ 6 ชม. สามารถ ทาํ ผา ตดั สมอง และ หยดุ อาการ เลอืด
ออก ได อยาง ม ีประสทิธภิาพ5 นอก จาก นี ้ม ีการ ใช rFVIIa ใน ผูปวย
โรค ตบั ที ่ม ีปญหา ของ ระดบัแฟคเตอร 7 ต่าํ หรอื มแีฟคเตอร 2, 9,
10 ต่าํ รวม ดวย รวม กบั ม ีปญหา น้าํ เกนิ และ ม ีขอ จาํกดั ใน การ ให สวน
ประกอบ ของ เลือด บอย ๆ  และ มี ความ จําเปน ตอง ทํา หัตถการ มี
รายงาน การ ใช rFVIIa ใน ขนาด 40มคก. / กก./ครัง้ ครัง้ เดยีว หรอื
ซ้าํ ทกุ 6 ชม. ใน เดก็ และ 20มคก. / กก./ ครัง้ ใน ผูใหญ ใน ผูปวย
ที ่ตองการ ทาํ หตัถการ ตางๆ พบ วา ไดผล ดี สามารถ ควบคมุ ภาวะ
แทรก ซอน จาก เลอืด ออก งาย ได เชน กนั หลงั ทาํ หตัถการ ตางๆ6

สําหรับ ผูปวย โรค ตับ ที่ มี เลือด ออก ใน ทาง เดิน อาหาร  มีการ
รายงาน  การ ใช rFVIIa ใน ผูปวย จาํนวน 245 ราย พบ วา การ ให
rFVIIa  ใน ขนาด 100มกค. / กก. ทุก 3 ชั่วโมง สามารถ จะ
ควบคมุ อาการ เลอืด ออก ได ใน 24 ชม. เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั กลุม
ยา  หลอก (placebo) สามารถ ชวย ผูปวย ได อยาง มี ประสิทธิภาพ
เชน กัน

สาํหรบั การ ใช ใน ผูปวย ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิของ เกรด็ เลอืด พบ วา
ม ีการ ใช rFVIIa ใน ขนาด 50 ถงึ 100มคก. / กก. ใน ผูปวย ที ่ม ีเกรด็
เลอืด ต่าํ สามารถ ใช ควบคมุ อาการ เลอืด ออก ได อยาง ม ีประสทิธภิาพ
โดย ด ูจาก คา ของ bleeding time (BT) ที ่สัน้ ลง มาก กวา 50%
ของ จาํนวน ผูปวย8 หรอื ใน ผูปวย ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิของ เกรด็ เลอืด
เชน ผูปวย Glanzmann's thrombasthenia และ  ผูปวย Ber-
nard-Soulier Syndrome ก ็พบ ม ีรายงาน การ ใช ใน กรณ ีเพือ่ ปอง กนั

ภาวะ เลอืด ออก จาก หตัถการ ที ่ม ีความ เสีย่ง ตอ การ เสยี เลอืด หรอื
การ ผา ตดั ใน ขนาด 90มคก. / กก. โดย สามารถ ให ซ้าํ ได ทกุ 2 ชม.

สําหรับ กรณี ภาวะ เลือด ออก มาก จาก โรค ไข เลือด ออก ซึ่ง มี
จาํนวน เกรด็ เลอืด ต่าํ และ ม ีภาวะ พรอง ปจจยั การ แขง็ ตวั ของ เลอืด
จาก การ ใช เพิม่ ขึน้ รวม ทัง้ ความ บกพรอง ใน การ ทาํงาน ของ ตบั ผูปวย
ที ่ม ีภาวะชอ็คที ่เกดิ จาก ภาวะ เสยี เลอืด อยาง มาก มกั พบ ใน ทาง เดนิ
อาหาร ได ม ีการ นาํ rFVIIa ใน ขนาด 90มคก. / กก. / ครัง้ ตอ ดวย
continuous  infusion ใน ขนาด 16.5มคก. / กก. / ชม. ซึ่ง ใช ใน
การ รกัษา ผูปวย โรคฮโมฟเลยี มา ใช ใน การ รกัษา ผูปวย เดก็ โรค ไข
เลอืด ออก เก รด 4 ที ่ม ีอาการ เลอืด ออก มาก 2 ราย9 สามารถ หยดุ
อาการ เลือด ออก ได อยาง มี ประสิทธิภาพ นอก จาก นั้น การ ศึกษา
โดย  อาํ ไพ วรรณ และ คณะ10 ใน การ ศกึษา rFVIIa ใน  ผูปวย ไข เลอืด
ออก จาํนวน 38 ราย ม ีความ รนุ แรง ตัง้แต เก รด 2-4  แบง เปน กลุม
ที่ 1 15 ราย ที่ ยัง มี อาการ เลือด ออก มาก แม จะ ได เกร็ด เลือด
เขมขน และ กลุม ที่ 2 23 ราย ที ่ยงั รอ การ ให เกรด็ เลอืด เขมขน โดย
ใช rFVIIa ใน ขนาด 100มคก./ กก. ทุก 15-30 นาที จน อาการ
เลือด ออก ลดลง และ เลื่อน เปน ทุก 1-4 ชม. จน อาการ เลือด ออก
หยดุ พบ วา rFVIIa สามารถ ควบคมุ อาการ เลอืด ออก ได ใน ผูปวย
ทัง้ 2 กลุม แต การ ตอบ สนอง ใน ผูปวย กลุม ที่ 1 (7/5 = 46.7%)
ต่าํ กวา ผูปวย กลุม ที่ 2 (18/23 = 78.3%)

ดงันัน้ จาก การ ศกึษา นี ้หาก สามารถ ให การ ควบคมุ ภาวะ เลอืด
ออก อยาง ม ีประสทิธภิาพ กอน ที ่เกดิ อาการ เลอืด ออก มาก จน อาจ
นํา ไป สู ภาวะ แทรก ซอน อาจ จะ ชวย ลด อัตรา ตาย ใน ผูปวย โรค ไข
เลือด ออก ได

การ ใช rFVIIa ใน ผูปวย ไดรบั อบุตัเิหต ุที ่ราย แรง โดย เฉพาะ ใน
ผูปวย ราชการ สนาม และ ม ีภาวะ เลอืด ออก มาก รวม กบั ตอง ได  รบั

รปูภาพที ่1 แสดงกลไกการทาํงานของ FVIIa ในแตละ phase
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 เวชสารแพทยทหารบก ปที ่61  ฉบบัที ่1 มกราคม-มนีาคม 2551

Recombinant activated factor VII (rFVIIa)

ตารางที ่1 แสดงขอบงชีข้องการใช rFVIIaและขนาดทีใ่ชรกัษา
Indications

Hemophilia with inhibitor
Acquired hemophilia
Congenital factor VII deficiency
Glanzmann's thrombasthenia
Massive uncontrolled bleeding
Traumatic bleeding with coagulopathy

Post-operative bleeding จาก Cardiac surgery
Liver disease ทีม่ ีcoagulopathy และจะทาํ

Liver biopsy, ERCP
Liver disease ทีม่ ีbleeding problem
Reverse warfarin
Preterm with active bleeding
DHF grade  2-4

Dosage
270 µg/kg IV bolus single dose หรอื 90 µg/kg IV bolus q 2-3 h
90 µg/kg IV bolus q 2-3 h
20-30 µg/kg IV bolus q 6 h
90 µ/kg IV bolus q 2 h
90-120 µg/kg IV bolus q 2 h (1-2 dose)
200 µg/kg IV bolus follow by two  doses of 100 mg/kg IV bolus
1 hour and 3 hour after the first dose
90-120 µg/kg IV bolus q 2 h (1-2 dose)
40 µg/kg IV bolus Single dose

100 µ/kg IV bolus q 3 h
15-90 µg/kg IV bolus single dose
100 µg/kg IV bolus q 4 h
100 µg/kg IV bolus q 15-30 min until bleeding slow down then
follow by 100 mg/kg IV bolus q2-4 h

สวน ประกอบ ของ เลอืด จาํนวน มาก (massive transfusion) เพือ่
ควบคมุ อาการ เลอืด ออก ม ีรายงาน  วา ใน จาํนวน ผูปวย 19 ราย  พบ
วา 15 ราย สามารถ หยดุ อาการ เลอืด ออก ได ทนัท ีหลงั จาก ได ยา ใน
ขนาด 60-80มคก. / กก.11

นอก จาก นัน้ ม ีรายงาน การ ใช rFVIIa ใน ผูปวย ราชการ สนาม
ใน ประ เทศอริกั จาํนวน 124 ราย12 เปน ผูปวย ที ่ใช rFVIIa จาํนวน
49 ราย โดย ใช ใน ขนาด 120มคก./ กก. ใน ผูปวย ที่ มี เลือด ออก
จํานวน มาก หรือ ประเมิน ได จาก มี การ ให เลือด กับ ผูปวย เกิน  4-
6ยนูติไป แลว โดย พบ วา อตัรา การ ตาย จาก การ เสยี เลอืด เนือ่ง จาก
ไดรบั อบุตัเิหต ุลดลง อยาง ชดัเจน ใน กลุม ที ่ไดรบัrFVIIa โดย ไม มี
ผูปวย คน ใด เกิด ภาวะ แทรก ซอน จาก ลิ่ม เลือด อุด ตัน ดังนั้น โดย
สรปุ การ ใช rFVIIa ใน ผูปวย ราชการ สนาม อาจ จะ ม ีขอ บงชี ้ที ่จะ ใช
ใน กรณ ีที ่เสยี เลอืด จาํนวน มาก รวม กบั การ ให เลอืด หรอื สวน ประกอบ
ของ เลอืด ไป แลว เกนิ 4-6ยนูติ ก ็ยงั คง ม ีเลอืด ออก อยู โดย  ใช เกณฑ
ตาม แนว ทาง การ ให เลือด และ สวน ประกอบ ของ เลือด ใน ผูปวย ที่
ไดรบั อบุตัเิหต ุจาํเปนตองใหmassive blood transfusion และ
ไม สามารถ หา สวน ประกอบ ของ เลือด เชน เกร็ด เลือด เขมขน ใน
ขณะ นัน้ ก ็อาจ จะ ใช rFVIIa เปน อกี ทาง เลอืก หนึง่ ก ็ได เชน กนั13

การ ใช rFVIIa ใน ทารก แรก เกดิ และ ทารก แรก เกดิ คลอด กอน

กําหนด มี การ ศึกษา โดย Griesen และ คณะ14 พบ วา half-life
ของ rFVIIa ใน เดก็ ทารก กอน กาํหนด อยู ใน ชวง ระหวาง2-3 ชม.
ซึง่ ไม แตก ตาง กบั ใน เดก็ โต และ ผูใหญ มาก นกั หลงั จาก นัน้ ได ม ีการ
ใช rFVIIa ใน ทารก กอน กาํหนด ที ่ม ีปญหา เลอืด ออก ใน ปอด จาก
การ ที่ ปอด ยัง ทํางาน ได ไม เต็ม ที่ และ ไม ตอบ สนอง ตอ การ ให การ
รกัษา ประคบัประคอง แบบ อืน่ แลว พบ วา การ ใช rFVIIa ใน ขนาด
50มคก./ กก. ทกุ 3 ชม. ใน ผูปวย น้าํหนกั 625-679 กรมั พบ วา
ผูปวย เหลา นี้ มี อาการ เลือด ออก หยุด ลง ภาย ใน 2 วัน ตอมา ได มี
การ ศึกษา นํา rFVIIa ไป ใช เพื่อ ปองกัน การ เกิด เสน เลือด แตก ใน
สมอง ใน ทารก คลอด กอน กําหนด (intraventricular hemo-
rhage )   (IVH) โดย ใช ใน ขนาด 100มคก./ กก. ทุก 4 ชม. ภาย
ใน 72 ชม. แรก จากการ ศกึษา พบ วา ไม ม ีความ แตก ตาง ของ การ
ใช  หรอื ไม ใช rFVIIa ใน การ ปองกนั IVH แต สามารถ สรปุ ได วา
rFVIIa สามารถ ใชได อยาง ปลอดภยั ใน ขนาด 100มคก./ กก. โดย
ไม ทาํให เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั เลย15

การ ใช rFVIIa ใน การ ผา ตดั โรค หวัใจ พบ วา  หลงั การ ผา ตดั  จะ
ม ีผูปวย สวน หนึง่ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน โดย เฉพาะ การ ม ีเลอืด ออก
งาย หลงั การ ผา ตดั ไม วา จะ เกดิ จาก การ ไดรบั เลอืด และ สวน ประกอบ
ของ เลอืด จาํนวน มากmassive  transfusion ขณะ ผา ตดั หรอื เกดิ
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ชาญชยั ไตรวารี

จาก ปจจยั อยาง อืน่ รวม ดวย อยางไร ก ็ตาม ม ีรายงาน การ ใช   rFVIIa
ใน ผูปวย เหลา นี้ ที่ ไม ตอบ สนอง ตอ การ ใช เกร็ด เลือด และ สวน
ประกอบ ของ เลือด หลัง ที่ ผูปวย มี เลือด ออก โดย ใช ใน ขนาด
90มคก./ กก. ขนาด เดียว สามารถ ทําให เลือด หยุด ออก ได อยาง
ชดัเจน นอก จาก นี ้ยงั พบ วา ผูปวย ไดรบั rFVIIa จะ ชวย ทาํให เลอืด
ที ่ออก จาก chest tube ลดลง อยาง ชดัเจน ภาย ใน 3 ชม. หลงั จาก
การ ผา ตัด16 และ ไม พบ รายงาน การ เกิด ลิ่ม เลือด อุด ตัน ใน ผูปวย
เหลา นี ้เลย

ความ ปลอดภยั ของ rFVIIa
ผล ขาง เคยีง จาก การ ใช rFVIIa ใน ปรมิาณ ที ่สงู ม ีการ คาดคะเน

วา อาจ จะ ทาํให เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ได อยางไร ก ็ตาม ไม พบตวั เลข
ที่ ยืนยัน ชัดเจน ได ใน เรื่อง นี้ แมวา จะ มี รายงาน จาก ผูปวย ที่ เปน
โรคฮโมฟเลยี ที ่ม ีสาร ตานแฟคเตอร ที ่ไดรบั rFVIIa ใน ขนาด สงู
อาจ ม ีโอกาส เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ได ประมาณ 1%17 รวม ถงึ รายงาน
ใน ผูปวย ที ่ม ีเลอืด ออก มาก ใน ขัน้ วกิฤติ ที ่ไม ได เปน โรคฮโมฟเลยี
ซึง่ พบ การ เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั เชน กนั ใน อตัรา ประมาณ 4%18 แต
ทั้ง นี้ ใน ผูปวย กลุม นี้ อาจ จะ มี ปจจัย เสี่ยง อยู แลว จาก การ นอน ใน
โรงพยาบาล เปน เวลา นาน รวม ถึง เปน ภาวะ อวน หรือ ไขมัน ใน ลิ่ม
เลือด อุด ตัน

การ ติด ตาม ผล การ รักษา rFVIIa
โดย ปกต ิหลงั จาก ได ให FFP จะ สามารถ ตดิ ตาม ประสทิธภิาพ

การ รกัษา ได โดย การ ตรวจ การ แขง็ ตวั ของ เลอืด (coagulogram)
โดย ด ูจาก คา prothrombin time (PT) และ partial thrombo-
peastin  time (PTT) แต ใน การ ตดิ ตาม ผล การ รกัษา ของ rFVIIa
พบ วา ผล ทางหองปฏบิตักิาร โดย PT, PTT ไม ม ีความ สมัพนัธ กบั
อาการ ทาง คลนิกิ19 ดงันัน้ การ ตดิ ตาม ผล การ รกัษา จงึ ตอง พจิารณา
จาก อาการ ทาง คลนิกิ เปน หลกั เทานัน้ ไม จาํเปน ที ่ตอง ตดิ ตาม PT,
PTT แต อยาง ใด

บท สรปุ
 จาก บทความ ที ่ได กลาว มา ขาง ตน คง จะ สรปุ ได วา ยา rFVIIa

เปน ยา ที ่ม ีความ ปลอดภยั และ ม ีประสทิธภิาพ สงู ซึง่ ใน ปจจบุนั ใช
รกัษา ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี ที ่ม ีสาร ตานแฟคเตอร นอก จาก นัน้ ยงั
สามารถ ใช rFVIIa ใน การ รกัษา ผูปวย ที ่ม ีเลอืด ออก งาย โดย เฉพาะ
ใน กลุม ผูปวย ที ่ม ีเลอืด ออก จาํนวน มาก รวม กบั ม ีการ ให เลอืด และ

สวน ประกอบ ของ เลือด จํานวน มาก จน เกิด massive transfu-
sion  หรอื ใน กลุม ผูปวย ที ่ม ีเลอืด ออก มาก และ ไม สามารถ หา เกรด็
เลอืด เขมขน หรอื สวน ประกอบ ของ เลอืด ได ใน ขณะ นัน้ อยางไร
ก ็ตาม เนือ่ง จาก ยา rFVIIa เปน ยา ที ่ม ีราคา แพง ดงันัน้ ควร พจิารณา
ใช ใน ราย และ เวลา ที ่เหมาะสม ตาม อาการ ของ ผูปวย ซึง่ ถา ได ใช ยา
นี้ อยาง เหมาะสม แลว ก็ อาจ จะ ทําให ชวย ลด อัตรา การ ตาย ของ
ผูปวย จาก โรค เลอืด ออก งาย จาก สาเหต ุตางๆ ได ใน ระดบั หนึง่
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