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การวิจัยนี เป็นการวิจัยเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของขนาดการใช้ยา LMWH 
กับผลลัพธ์ทางคลินิกด้านประสิทธิภาพซึ่งประเมินจากอาการแสดงทางคลินิกและผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ
หลอดเลือด และด้านความปลอดภัยซึ่งประเมินจากการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยมะเร็งที่มีภาวะ VTE รวมถึงศึกษา
ปัจจัยอื่นที่อาจมีผลต่อผลลัพธ์ทางคลินิกข้างต้น เช่น เพศ อายุ ระยะของโรคมะเร็ง เป็นต้น โดยเก็บข้อมูลจาก
ผู้ป่วยที่มารับการรักษาที่ศูนย์ให้ยาเคมีบ้าบัดแบบผู้ป่วยนอก  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตั งแต่
เดือนมกราคม 2557 ถึงกุมภาพันธ ์2562 จ้านวน 140 ราย 

ผลการศึกษาพบว่าขนาดการใช้ยา enoxaparin มีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางคลินิกทั งด้าน
ประสิทธิภาพและความปลอดภัย  พบว่าขนาดยาสูงกว่ามาตรฐานท้าให้ผู้ป่วยมีอาการทางคลินิกดีขึ น (ร้อยละ 
100) มากกว่าขนาดมาตรฐาน (ร้อยละ 90.4) และขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน (ร้อยละ 54.2)  (P<0.001) 
เช่นเดียวกับการประเมินอาการด้วยภาพถ่ายทางรังสีวิทยาซึ่งพบว่าขนาดยาสูงกว่ามาตรฐานท้าให้ผู้ป่วยมีผล
ภาพถ่ายทางรังสีวิทยาดีขึ น (ร้อยละ 80) มากกว่าขนาดมาตรฐาน (ร้อยละ 77.1) และขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน(รอ้ย
ละ 34.0)  P<0.001) นอกจากนี พบว่าผู้ป่วยโรคมะเร็งที่อยู่ในระยะ 2-3 มีอาการทางคลินิกดีขึ น (ร้อยละ 100) 
มากกว่าระยะลุกลาม (ร้อยละ 69) (P=0.010) และผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือดก็ดีกว่าเช่นเดียวกัน 
(ร้อยละ 93.8 และ 50.0 ตามล้าดับ ,P=0.001)  ด้านความปลอดภัย พบว่าขนาดการใช้ยาสัมพันธ์กับการเกิด
เลือดออก (P<0.001) ขนาดยาสูงกว่ามาตรฐานท้าให้ผู้ป่วยเกิดเลือดออกมากที่สุดร้อยละ 57.1 รองลงมาคือ
ขนาดมาตรฐานและต่้ากว่ามาตรฐานซึ่งเกิดเลือดออกใกล้เคียงกันคือร้อยละ 8.6 และ 9.5 ตามล้าดับ และพบว่า
เพศหญิงเกิดเลือดออกท่ีรุนแรง (ร้อยละ 10.8) มากกว่าเพศชาย (ร้อยละ 1.8) (P=0.037) 
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ปีการศึกษา 2562 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ง 
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KEYWORD: : ● cancer ● venous thromboembolism ● low molecular weight heparin 
 Wannawat Sincharoen : CLINICAL OUTCOMES OF VENOUS THROMBOEMBOLISM 

TREATMENT WITH LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN IN THAI CANCER PATIENTS. 
Advisor: Asst. Prof. NUTTHADA AREEPIUM, Ph.D. 

  
This retrospective descriptive study was aimed to explore the association of dosing 

patterns of LMWH and the clinical outcomes of VTE. Efficacies were assessed by clinical VTE 
symptoms and venous radio-imaging. Safety was assessed by clinical bleeding events in cancer 
patients with VTE.  In addition, we explored other factors that might affect to clinical outcomes 
such as sex, age, stage of cancer. We reviewed medical records of cancer patients with VTE 
who received LMWH at King Chulalongkorn Memorial hospital during the January 2014 and 
February 2019. 

Among the 140 patients, we found that the dosing patterns of enoxaparin were 
associated with the clinical outcomes of VTE. Cancer patients who received supra-therapeutic 
dose had significantly clinical symptom improvement (100%) more than optimal dose (90.4%) 
or sub-therapeutic dose (54.2%) (P<0.001). Similar to venous radio-imaging evaluations, which 
revealed that patients who received supra-therapeutic dose had significantly venous radio-
imaging improvement (80%) more than optimal dose (77.1%) or sub-therapeutic dose (34.0%) 
(P<0.001). Moreover, cancer patients with stage II or III had better clinical symptoms more than 
patients in stage IV (100% vs 69%, P = 0.010) concordant with the results from venous radio-
imaging (93.8% vs 50%, P =0.001). In term of safety, the dosing patterns of enoxaparin were 
associated with the bleeding. Cancer patients who received supra-therapeutic dose had 
significantly bleeding (57.1%) more than optimal dose (8.6%) or sub-therapeutic dose (9.5%) 
(P<0.001). we also found that female patients had higher rate of major bleeding  (10.8% vs 
1.8%, P = 0.037) 
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วรรณวัฒน์  สินเจริญ 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญ 

 หน้า 
 .......................................................................................................................................................... ค 

บทคัดย่อภาษาไทย ............................................................................................................................ ค 

 ........................................................................................................................................................... ง 

บทคัดย่อภาษาอังกฤษ ........................................................................................................................ ง 

กิตติกรรมประกาศ............................................................................................................................. จ 

สารบัญ .............................................................................................................................................. ฉ 

สารบัญตาราง ................................................................................................................................... ญ 

สารบัญแผนภาพ ............................................................................................................................... ฏ 

บทที่ 1 บทน้า ................................................................................................................................... 1 

1.1. ความส้าคัญและที่มาของปัญหางานวิจัย ................................................................................ 1 

1.2. ค้าถามงานวิจัย...................................................................................................................... 2 

1.3. วัตถุประสงค์ ......................................................................................................................... 2 

1.4. สมมติฐานงานวิจัย ................................................................................................................ 2 

1.5. กรอบแนวคิดของงานวิจัย ..................................................................................................... 3 

1.6. นิยามศัพท์เฉพาะของงานวิจัย ............................................................................................... 3 

บทที่ 2 การทบทวนวรรณกรรม......................................................................................................... 5 

2.1. โรค อาการแสดง และการรักษาลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด้าในผู้ป่วยมะเร็ง ........................ 5 

2.2. ปัจจัยที่เก่ียวข้องกับการเกิด DVT/PE ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง ................................................... 18 

2.2.1. ความอ้วน(obesity)......................................................................................  ............. 18 

2.2.2. อายุ (age) ................................................................................................................ 19 

2.2.3. คะแนน ECOG ......................................................................................................... 19 

              



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ช 

2.2.4. ชนิดของโรคมะเร็ง (primary site of cancer) ......................................................... 20 

2.2.5. ชนิดของยาเคมีบ้าบัดหรือฮอร์โมนบ้าบัด (type of chemotherapy) ..................... 21 

2.2.6. แบบแผนการสั่งใช้ยา LMWH (appropriate dosage regimens of LMWH) ......... 22 

2.2.7. ความร่วมมือในการใช้ยา LMWH ของผู้ป่วย (medication adherence) ................ 23 

2.3. คุณสมบัติ กลไก การปรับขนาด การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของยา LMWH ..................... 23 

2.4. การติดตามประเมินผลลัพธ์ของการรักษา VTE ด้วย LMWH .............................................. 36 

บทที่ 3 วิธีการด้าเนินการวิจัย ......................................................................................................... 46 

3.1. รูปแบบการวิจัย .................................................................................................................. 46 

3.2. กลุ่มประชากรและกลุ่มตัวอย่าง .......................................................................................... 46 

3.3. การด้าเนินการวิจัย .............................................................................................................. 47 

3.4. เครื่องมือเก็บข้อมูล ............................................................................................................. 47 

3.5. การเก็บข้อมูล ..................................................................................................................... 48 

3.6. การวิเคราะห์ผลการวิจัย ..................................................................................................... 48 

3.7. ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม ................................................................................................... 49 

3.8. ข้อจ้ากัดในงานวิจัย ............................................................................................................. 50 

3.9. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย ............................................................................... 50 

3.10. การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน .................................................................... 51 

3.11. รายละเอียดงบประมาณท่ีใช้จ่ายในการวิจัย ...................................................................... 51 

บทที่ 4 ผลการวิจัย .......................................................................................................................... 53 

4.1. ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย ...................................................................................................... 54 

4.1.1. ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ............................................................................................... 54 

4.1.2. ข้อมูลโรคและการรักษามะเร็งของผู้ป่วย ................................................................... 56 

4.2. ข้อมูลด้านโรค VTE และแบบแผนการรักษาด้วย enoxaparin ........................................... 61 

4.2.1. ข้อมูลโรค VTE .......................................................................................................... 61 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ซ 

4.2.2. แบบแผนการรักษา VTE ด้วย enoxaparin .............................................................. 62 

4.3. ข้อมูลด้านผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา enoxaparin ...................... 66 

4.3.1. การประเมินประสิทธิภาพ enoxaparin ................................................................... 66 

4.3.2. การประเมินความปลอดภัยของ enoxaparin ........................................................... 70 

4.4. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และด้านผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
ยา enoxaparin .................................................................................................................. 72 

4.4.1. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพซึ่งประเมินโดย
อาการทางคลินิกและภาพถ่ายทางรังสีวิทยา ............................................................. 72 

4.4.1.1. ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดการใช้ยาและผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพของ 
enoxaparin ................................................................................................ 72 

4.4.1.2. ความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย ข้อมูลเรื่องโรคมะเร็ง  และ
การรักษาโรคมะเร็งกับผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพของ  enoxaparin 73 

4.4.2. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยซึ่งประเมินจากการ
เกิดเลอืดออกรุนแรง .................................................................................................. 76 

4.4.2.1. ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดการใช้ยาและภาวะเลือดออกจาก enoxaparin 76 

4.4.2.2. ความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย ข้อมูลเรื่องโรคมะเร็ง และการ
 ................... รักษาโรคมะเร็งกับผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยของ  enoxaparin 77 

บทที่ 5 อภิปรายและสรุปผลการวิจัย .............................................................................................. 79 

5.1. อภิปรายผลการวิจัย ............................................................................................................ 79 

5.2. สรุปผลการวิจัย ................................................................................................................... 81 

5.3. ข้อจ้ากัดของการวิจัย ........................................................................................................... 82 

5.4. ข้อเสนอแนะของการวิจัย .................................................................................................... 82 

บรรณานุกรม ................................................................................................................................... 84 

ภาคผนวก........................................................................................................................................ 92 

ภาคผนวก ก แบบบันทึกข้อมูลการวิจัย ...................................................................................... 93 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ฌ 

ภาคผนวก ข เอกสารรับรองจริยธรรมและอนุมัติการท้าวิจัย ..................................................... 101 

ภาคผนวก ค ข้อมูลผลทางห้องปฏิบัติการ ................................................................................ 106 

ภาคผนวก ง ข้อมูลระยะเวลาในการประเมินประสิทธิภาพของ  enoxaparin .......................... 107 

ภาคผนวก จ ข้อมูลโรคร่วมของผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัย ............................................................ 108 

ประวัติผู้เขียน ................................................................................................................................ 109 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญตาราง 

 หน้า 
ตารางที่ 1 แสดงระดับคะแนน ECOG และอาการแสดง .................................................................. 20 

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบอัตราส่วนการยับยั ง FXa : IIa น ้าหนักโมเลกุลและขนาดยา ....................... 25 

ตารางที่ 3 แสดงการคิดคะแนนเพื่อความเป็นไปได้ในการเกิด HIT .................................................. 30 

ตารางที่ 4 การติดตามอาการแสดงของโรค DVT/PE ....................................................................... 37 

ตารางที่ 5 การติดตามภาพทางรังสีวิทยาของโรค DVT/PE ............................................................. 38 

ตารางที่ 6 การศึกษารายงานผลลัพธ์ทางคลินิกในผู้ป่วยมะเร็งที่รักษา VTE ด้วย LMWH ซึ่งปรับ
ขนาดยาตามระดับ Anti-factor Xa ................................................................................................ 41 

ตารางที่ 7 การติดตามระดับ Anti-Xa ตามค่าการท้างานของไต ...................................................... 42 

ตารางที่ 8 ช่วงระดับ anti-factor Xa และความถี่ในการบริหารยาต่อวันที่เหมาะสม ...................... 43 

ตารางที่ 9 การติดตามความปลอดภัยของการใช้  LMWH ............................................................... 44 

ตารางที่ 10 การเก็บข้อมูลแต่ละส่วนของงานวิจัย ........................................................................... 48 

ตารางที ่11 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้ .................................................................................. 49 

ตารางที่ 12 แผนการด้าเนินการวิจัย ............................................................................................... 51 

ตารางที่ 13 งบประมาณท่ีใช้จ่ายในการวิจัย .................................................................................... 52 

ตารางที่ 14 ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วยในแต่ละช่วงขนาดการใช้ยา enoxaparin ............................... 54 

ตารางที่ 15 ข้อมูลด้านโรคและการรักษาโรคมะเร็ง ......................................................................... 57 

ตารางที่ 16 ข้อมูลโรค การรักษาและผลลัพธ์ทางคลินิกของการรักษา VTE ..................................... 62 

ตารางที่ 17 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin ที่เริ่มต้นสั่งใช้เมื่อจ้าแนกจากขนาดมาตรฐาน 
(1 mg/kg sc q 12 hrs) .................................................................................................................. 63 

ตารางที่ 18 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin ที่เริ่มต้นสั่งใช้เมื่อจ้าแนกจากขนาดมาตรฐาน 
(1.5 mg/kg sc q 24 hrs)............................................................................................................... 63 

              



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ฎ 

ตารางที่ 19 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin คงท่ีเป็นระยะเวลา 3 เดือน เมื่อจ้าแนกจาก
ขนาดมาตรฐาน (1 mg/kg sc q 12 hrs) ........................................................................................ 64 

ตารางที่ 20 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin คงท่ีเป็นระยะเวลา 3 เดือน เมื่อจ้าแนกจาก
ขนาดมาตรฐาน (1.5 mg/kg sc q 24 hrs) ..................................................................................... 64 

ตารางที่ 21 แบบแผนการรักษา VTE ด้วย enoxaparin ................................................................. 65 

ตารางที่ 22 ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin ของผู้ป่วย VTE................................................. 67 

ตารางที่ 23 ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin ของผู้ป่วย PE ................................................... 68 

ตารางที่ 24 ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin ของผู้ป่วย DVT ................................................ 69 

ตารางที่ 25 ข้อมูลด้านความปลอดภัยของ enoxaparin ................................................................. 70 

ตารางที่ 26 ค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin ที่ท้าให้เกิดเลือดออกรุนแรง ......................................... 71 

ตารางที่ 27 ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา enoxaparin และผลการรักษาภาวะ VTE ซึ่งประเมินจาก
อาการทางคลินิก ............................................................................................................................. 72 

ตารางที่ 28 ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา enoxaparin ผลการรักษาภาวะ VTE ซึ่งประเมินจาก
ภาพถ่ายทางรังสีวิทยา ..................................................................................................................... 73 

ตารางที่ 29 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่างๆ และประสิทธิภาพของยา enoxaparin ซึ่งและ
ประเมินจากอาการแสดงทางคลินิก ................................................................................................. 74 

ตารางที่ 30 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่างๆ และประสิทธิภาพของยา enoxaparin ซึ่งและ
ประเมินจากภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือด ......................................................................... 75 

ตารางที่ 31 ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดการใช้ยา enoxaparin และ การเกิดเลือดออกรุนแรง ....... 77 

ตารางที่ 32 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่างๆ และการเกิดเลือดออกรุนแรงจากยา enoxaparin . 78 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญแผนภาพ 

 หน้า 
แผนภาพที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดของงานวิจัย ................................................................................... 3 

แผนภาพที่ 2 แสดง biological activities ของ Heparin .............................................................. 24 

 

              



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที ่1 
บทน า 

 

1.1. ความส าคัญและที่มาของปัญหางานวิจัย  
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด้า (venous thromboembolism : VTE) เป็น

ภาวะแทรกซ้อนที่ส้าคัญในผู้ป่วยโรคมะเร็ง [1] และโรคมะเร็งมีความสัมพันธ์กับการเกิด VTE [2]    
โดยการศึกษาความชุกของการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดพบว่าผู้ป่วยโรคมะเร็งเกิดภาวะลิ่ม
เลือดอุดตันหลอดเลือดมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคมะเร็งประมาณ 7 เท่า [3]  และภาวะลิ่มเลือดอุด
ตันหลอดเลือดยังมีความสัมพันธ์กับความผิดปกติและการตายในผู้ป่วยโรคมะเร็งสูง[4,5] ผู้ป่วยมะเร็ง
ที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดจะเพ่ิมโอกาสในการตายเป็น 2-6 เท่าเม่ือเทียบกับผู้ป่วยมะเร็งที่
ไม่มีภาวะนี  [2,5] มีการศึกษาในประเทศไทยพบความชุกของภาวะหลอดเลือดแดงปอดอุดตันจากลิ่ม
เลือด (pulmonary embolism : PE) พบร้อยละ 2.4 [6] และพบว่าผู้ป่วยโรคหลอดเลือดด้าลึกที่
ส่วนล่างของล้าตัวอุดตัน เช่น ขา (deep vein thrombosis : DVT) มีโรคมะเร็งร่วมด้วยถึงร้อยละ 
39 [7]  
 ยาที่แนะน้าให้ใช้เป็นตัวเลือกแรกเพ่ือรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดในผู้ป่วยมะเร็งใน
ระยะเฉียบพลันคือ low molecular weight heparin (LMWH) [8] เนื่องจากมีการศึกษาแสดงให้
เห็นว่าการใช้ยา LMWH มีประสิทธิภาพลดความเสี่ยงในการกลับเป็นซ ้าของภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
หลอดเลือดได้มากกว่ายา warfarin และไม่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกอีกด้วย [9]  
 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิด VTE ในผู้ป่วยมะเร็ง ได้แก่ 1. ปัจจัยด้านผู้ป่วย เช่น อายุ  โรค
ร่วม ความอ้วน  การท้างานของไต เป็นต้น 2. ปัจจัยจากมะเร็ง เช่น ชนิดและระยะของโรคมะเร็ง 3. 
ปัจจัยจากการรักษา เช่น การผ่าตัด ชนิดและขนาดของยาเคมีบ้าบัดที่ให้กับผู้ป่วย [10] การศึกษา
ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดมะเร็งร่วมกับการให้ยาเคมีบ้าบัดพบว่าปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะลิ่มเลือด
อุดตัน คือ ผู้สูงอายุ การใช้ยาสเตียรอยด์ ภาวะอ้วน ภาวะแทรกซ้อนหลังผ่าตัด [11] นอกจากนี ยัง
พบว่า ยาเคมีบ้าบัดกลุ่มแพลทตินัม (platinum-based) มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
หลอดเลือดมากกว่ายากลุ่มอ่ืน [12] 
 เนื่องจากยังไม่มีผู้ศึกษาเกี่ยวกับแบบแผนและผลลัพธ์ทางคลินิกของการใช้ยา LMWH กับ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ LMWH ที่ใช้รักษา VTE ในผู้ป่วยมะเร็งชาวไทย ผู้วิจัยจึงสนใจ
ศึกษาความสัมพันธ์ของขนาดยา LMWH กับการตอบสนองทางการรักษาและความปลอดภัยของการ
ใช้ LMWH ในการรักษาโรค PE และ DVT ในผู้ป่วยมะเร็งชาวไทย 
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1.2. ค าถามงานวิจัย  
 1.2.1. การใช้ยา LMWH ในขนาดมาตรฐาน (enoxaparin 1 mg/kg sc q 12 hr หรือ 1.5 
mg/kg sc q 24 hr) ในการรักษา VTE ในผู้ป่วยมะเร็งให้ผลการตอบสนองทางการรักษาดีกว่าขนาด
ยาที่ต่างจากมาตรฐานหรือไม่ 
 1.2.2. การใช้ยา LMWH ในขนาดมาตรฐาน (enoxaparin 1 mg/kg sc q 12 hr หรือ 1.5 
mg/kg sc q 24 hr) ในการรักษา VTE ในผู้ป่วยมะเร็งให้ผลการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ เช่น major 
bleeding น้อยกว่าขนาดยาที่ต่างจากมาตรฐานหรือไม่ 
 

1.3. วัตถุประสงค์  
1.3.1.วัตถุประสงค์ทั่วไป 
 เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของขนาดการใช้ LMWH และการตอบสนองต่อการรักษา
และการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา LMWH ในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่มีภาวะลิ่มเลือดอุด
ตันหลอดเลือด 
1.3.2.วัตถุประสงค์เฉพาะ 
          1.3.2.1. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของขนาดการใช้ LMWH และอาการทางคลินิกและ
ผลทางภาพถ่ายรังสีวิทยาของหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอด
เลือด  
 1.3.2.2. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของขนาดการใช้ LMWH และการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค ์คือ major bleeding จากยา LMWH ซึ่งใช้ในการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอด
เลือดของผู้ป่วยมะเร็ง 
 

1.4. สมมติฐานงานวิจัย  
 ขนาดการใช้ LMWH มีความสัมพันธ์กับผลการตอบสนองทางการรักษาและการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์จากยา LMWH ในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือด 
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1.5. กรอบแนวคิดของงานวิจัย 

 

1.6. นิยามศัพท์เฉพาะของงานวิจัย  
 1.6.1. ผู้ปว่ย หมายถึง ผู้ปว่ยที่เข้าร่วมงานวิจัยซึ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งร่วมกับ
โรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด้า 
 1.6.2. ผู้ป่วยสูงอายุ หมายถึง ผู้ป่วยที่มีอายุตั งแต่ 65 ปีขึ นไป [17] 
 1.6.3. LMWH คือ ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดหนึ่งซึ่งใช้เป็นตัวเลือกแรกในการรักษา 
VTE ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง ในงานวิจัยนี  LMWH คือ enoxaparin เพียงชนิดเดียวเท่านั น 
 1.6.4. การตอบสนองต่อการรักษา หมายถึง ผลลัพธ์จากการได้รับยา LMWH ในการรักษา 
VTE จากอาการแสดงทางคลินิกที่ดีขึ นซ่ึงแพทย์ได้บันทึกไว้ในเวชระเบียน และ/หรือขนาดลิ่มเลือดที่
ลดลงหรือหายไปจากการตรวจวัดด้วยภาพถ่ายทางรังสีวิทยา เช่น computerized tomography 
(CT), venography เป็นต้น [13] ภายในระยะเวลาตั งแต ่3 เดือนขึ นไปจนถึง 6 เดือนหลังจากได้รับ
ยา enoxaparin [8]  

                    การตอบสนองทางการรักษาด้วย LMWH 
- การหายหรือดีขึ้นจากอาการแสดงของโรค DVT/PE 
- ขนาดก้อนลิ่มเลือดจากผลทางภาพถ่ายทางรังสีวิทยาลดลงหรือ

หายไป 
         การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา LMWH  

- Major bleeding  

ขนาดยา LMWH  
มาตรฐาน 

ขนาดยา LMWH  
ต่างจากมาตรฐาน 

ผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับการรักษา VTE ด้วย LMWH 

แผนภาพที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดของงานวิจัย 
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 1.6.5. ความปลอดภัยจากการใช้ยา คือ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา LMWH ได้แก่ การ
เกิดเลือดออก การเกิด heparin-induced thrombocytopenia (HIT) การเกิดเนื อเยื่อผิวหนังตาย 
ตับวาย เฉียบพลัน กระดูกพรุน ระดับโพแทสเซียมในกระแสเลือดเพ่ิมสูงขึ นมากกว่าเกณฑ์ปกติ เป็น
ต้น [13] ประเมินจากอาการแสดงที่บันทึกไว้ในเวชระเบียนและผลทางห้องปฏิบัติการเกี่ยวกับอาการ
ข้างเคียงนั น ๆ โดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ  
 1.6.6.…ECOG score คือ คะแนนที่ใช้ส้าหรับการประเมินภาวะคุกคามของโรคและ
ประเมินผลกระทบด้านความสามารถของร่างกายในการด้าเนินชีวิตและยังใช้ในการประเมินการรักษา
ที่เหมาะสมโดยแพทย์ด้วย [58] 

1.6.7. ขนาดยา LMWH ที่มาตรฐาน (optimum dose) หมายถึง ขนาดยา LMWH ของ
ผู้ป่วยที่ค้านวณตามน ้าหนักตัวจริง (actaul body weight) จากขนาดยาที่แนะน้า คือ enoxaparin 
1 mg/kg sc q 12 hr [17] หรือ 1.5 mg/kg sc q 24 hr [69] และปรับขนาดยา LMWH ตามการ
ท้างานของไตโดยพิจารณาจากค่า creatinine clearance ซึ่งประเมินหลังจากผู้ป่วยได้รับยาขนาด
คงท่ีเป็นระยะเวลา 3 เดือน 

1.6.8. ขนาดยา LMWH ที่ต่้ากว่ามาตรฐาน (Subtherapeutic dose) หมายถึง ขนาดยา 
LMWH ของผู้ป่วยที่ค้านวณตามน ้าหนักตัวจริง (Actaul body weight) ต่้ากว่าขนาดยาที่แนะน้า 
เกินกว่า 10% ซึ่งประเมินหลังจากผู้ป่วยได้รับยาขนาดคงที่เป็นระยะเวลา 3 เดือน 

1.6.9. ขนาดยา LMWH ที่สูงกว่ามาตรฐาน (Supratherapeutic dose) หมายถึง ขนาดยา 
LMWH ของผู้ป่วยที่ค้านวณตามน ้าหนักตัวจริง (Actaul body weight) สูงกว่าขนาดยาที่แนะน้า 
เกินกว่า 10% ซึ่งประเมินหลังจากผู้ป่วยได้รับยาขนาดคงที่เป็นระยะเวลา 3 เดือน 
 1.6.10. การเกิดเลือดออกรุนแรง (major bleed) คือ [23]..................................................... 
 (1)...เลือดออกท่ีอวัยวะที่ส้าคัญของร่างกาย เช่น ช่องท้อง (peritoneal), สมอง 
(intracranial).และลูกตา.(intraocular)................................................................................................  
 (2)...การสูญเสียเลือดที่ต้องมีการทดแทนด้วยการให้เม็ดเลือดแดง (packed red cell)
มากกว่า.2.ยูนิต 
 (3)...การลดลงของฮีโมโกลบิน (Hb) มากกว่า 2 g/dL.............................................................. 
 (4)...การเกิดเลือดออกจนเกิดเหตุการณ์ทางคลินิกซึ่งมีภาวะคุกคามต่อชีวิตซึ่งต้องการความ
ช่วยเหลือทางการแพทย์....................................  
 1.6.11. ผู้ป่วยดีขึ น หมายถึง ผู้ป่วยที่มีผลทางภาพถ่ายทางรังสีวิทยาที่ดีขึ น กรณีท่ีผู้ป่วยไม่ได้
มีการติดตามผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาจะยึดตามการประเมินด้วยอาการแสดงทางคลินิกท่ีดีขึ น 
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บทที ่2 
การทบทวนวรรณกรรม 

  
 การทบทวนวรรณกรรมและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง เรียงตามล้าดับหัวข้อต่อไปนี  

2.1. โรค อาการแสดง และการรักษาลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด้าในผู้ป่วยมะเร็ง 
2.2. ปัจจัยที่เก่ียวข้องกับการเกิด DVT/PE ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 

  2.2.1. ปัจจัยด้านอายุ               2.2.6. ปัจจัยด้านความเหมาะสมของขนาดยา 
  2.2.2. ปัจจัยด้านความอ้วน     2.2.7. ปัจจัยด้านความร่วมมือในการใช้ยา 
  2.2.3. ปัจจัยด้าน ECOG score          
  2.2.4. ปัจจัยด้านชนิดของโรคมะเร็ง 
                     2.2.5. ปัจจยัด้านชนิดของยาเคมีบ้าบัดและฮอร์โมนบ้าบัด 
 2.3. คุณสมบัติ กลไก การปรับขนาดและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของยา LMWH 
 2.4. การติดตามประเมินการตอบสนองและความปลอดภัยของยา LMWH 
   
2.1. โรค อาการแสดง และการรักษาลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด าในผู้ป่วยมะเร็ง 
 2.1.1. โรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือด (venous thromboembolism : VTE) 

 โรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือด (venous thromboembolism : VTE) 
เป็นความผิดปกติที่มีความรุนแรงและเป็นปัญหาที่ส้าคัญในสังคมผู้สูงวัยในปัจจุบัน 
[13] และในผู้ใหญ่ที่มีสุขภาพดีก็พบได้เช่นเดียวกัน ภาวะนี มักเกิดขึ นกับผู้ป่วยที่
นอนโรงพยาบาลเป็นเวลานาน เนื่องจากไม่ได้มีการเคลื่อนที่ของร่างกายมากนัก ท้า
ให้เกิดสภาวะการแข็งตัวของเลือดมากกว่าปกติ โรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือด 
(VTE) สามารถแบ่งออกเป็น deep vein thrombosis (DVT) และ pulmonary 
embolism (PE) [13] เกิดจากการที่เกิดลิ่มเลือดอุดกั นในระบบไหลเวียนโลหิต ซ่ึง
บริเวณท่ีพบได้บ่อยคือ ขา นอกจากนี ยังพบที่บริเวณแขน หลอดเลือด mesenteric 
และหลอดเลือดสมอง การเกิด DVT นั นมักไม่รุนแรงมากนัก แต่การเกิด PE นั น
สามารถท้าให้เสียชีวิตได้รวดเร็วหลังจากเกิดอาการถ้าไม่ได้รับการรักษาที่เหมาะสม 
ทั งนี นอกจากการเกิดอาการที่รุนแรงและฉับพลันแล้ว VTE ยังท้าให้เกิดอาการแทรก
ซ้อนขึ นภายหลังได้อีกเช่น postthrombotic syndrome และ chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension (CTPH) ซ่ึงมีความรุนแรงและท้า
ให้พิการได้อีกด้วย[13] ยาต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant drug) ถูก
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น้ามาใช้ในการป้องกันและรักษาโรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือด (VTE) ซึ่งให้ตาม
ขนาดยาที่มีการแนะน้าไว้และมีการติดตามผลการรักษาอย่างใกล้ชิด แนวทางในการ
จัดการการรักษา VTE ด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดต้องค้านึงความเสี่ยงในการ
เกิดเลือดออกซ่ึงเป็นผลข้างเคียงที่รุนแรงและสามารถเกิดขึ นได้ผลลัพธ์ในการ
ป้องกันและรักษาจะดีขึ นอย่างเห็นได้ชัด หากมีการวินิจฉัยโรคได้อย่างถูกต้องและ
รวดเร็วตลอดจนการได้การรักษาท่ีเหมาะสม [13] อย่างไรก็ตามการใช้ยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดอย่างเหมาะสมต้องอาศัยความรู้เชิงลึกทางด้านเภสัชวิทยา  
เภสัชจลนศาสตร์ของยา และแนวทางในการรักษาท่ีครอบคลุมปัญหารอบด้านของ
ผู้ป่วย  ลิ่มเลือดจะเกิดขึ นหลังจากท่ีหลอดเลือดได้การบาดเจ็บหรือฉีกขาด ซึ่งจะมี
กระบวนการที่ซับซ้อนของร่างกายโดย Dr. Rudolf Virchow นักพยาธิวิทยาชาว
เยอรมันได้เสนอทฤษฎีเกี่ยวกับหน้าที่การท้างานของหลอดเลือด สารประกอบที่อยู่
ในระบบไหลเวียนโลหิตและความเร็วของการไหลเวียนของเลือดจะเป็นตัว
ก้าหนดการเกิดลิ่มเลือดขึ น หรือ Virchow’s triad ซ่ึงต่อมามีการอธิบายรูปแบบใน
การเกิดลิ่มเลือดจากข้อมูลหลักฐานใหม่.ๆ.แต่ก็ยังไม่มีความชัดเจน 
 
2.1.1.1. กลไกการห้ามเลือด [13] ………………………………………………………….. 
 เป็นกระบวนการที่มีความซับซ้อนเพื่อที่จะรักษาสมดุลในหลอดเลือด
หลังจากท่ีหลอดเลือดได้รับบาดเจ็บท้าให้เกิดเลือดไหลออกมานอกร่างกาย กลไก
การห้ามเลือดนี จะเกิดขึ นเฉพาะบริเวณท่ีหลอดเลือดได้รับบาดเจ็บเท่านั น ไม่ส่งผล
ไปทั่วร่างกาย  ในทางกลับกัน VTE เกิดจากการที่การไหลเวียนเลือดของร่างกาย
น้อยลงและอาจจะอุดตันหลอดเลือดโดยสมบูรณ์ ปกติแล้ว endothelial cell ของ
หลอดเลือดจะท้าหน้าที่รักษาสภาวะการไหลเวียนเลือดให้แยกกับสารน ้าภายนอก
หลอดเลือดซึ่งจะไม่กระตุ้นกระบวนการแข็งตัวของเลือด เช่น collagen, tissue 
actor และ clotting factors (activated factor VII : VIIa) เพ่ือป้องกันการเกิด
กลไกการห้ามเลือดขึ นเอง แต่เมื่อหลอดเลือดเกิดการบาดเจ็บจะเกิดการปลดปล่อย
ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดต่างๆ จากเกล็ดเลือดและ endothelial cell ของหลอด
เลือดท้าให้เกิดกระบวนการห้ามเลือดเกิดเป็นลิ่มเลือด (fibrin) อุดตันบริเวณที่หลอด
เลือดได้รับบาดเจ็บ กระบวนการแข็งตัวของเลือดแบ่งออกเป็น 2 ทางคือ platelet 
pathway และ Tissue factor pathway 

    
                                                                                          

https://accesspharmacy.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=131054
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   1.) กระบวนการแข็งตัวของเลือดโดยเกล็ดเลือด [13] 

กระบวนการนี เกล็ดเลือดจะเป็นตัวกระตุ้นการเกิดก้อนเลือด 
(thrombus formation) ผ่าน 2 ทางคู่ขนานไปพร้อมกัน คือ ทางแรกจะ
วิ่งไปในกระแสเลือดไปจับกับ collagen ที่ชั น subendothelial ของ
หลอดเลือดหลังจากท่ีหลอดเลือดได้รับการบาดเจ็บ ส่วนอีกทางหนึ่งเกล็ด
เลือดจะถูกกระตุ้นด้วย thrombin ที่เกิดจาก tissue factor ซึ่งสร้างจาก
ผนังหลอดเลือด หลังจากการท้าปฏิกิริยาระหว่างเกล็ดเลือดและผนังหลอด
เลือด ท้าให้มีการปลดปล่อยโปรตีนหลายชนิด เช่น ปัจจัยการแข็งตัวของ
เลือดต่าง ๆ von willebrand factor และ fibrinogen ท้าให้การเกาะติด
ของเกล็ดเลือดบริเวณที่บาดเจ็บแข็งแรงมากยิ่งขึ น นอกจากนี ยังมีการ

กระตุ้น platelet α และ dense granules  ให้ปลดปล่อย    adenosine 
diphosphate (ADP) และ calcium ions กระตุ้นท้าให้เกิดก้อนลิ่มเลือด 
(thrombus formation) ขึ นบริเวณจุดที่ได้รับการบาดเจ็บ ต่อมามีการ
กระตุ้นให้เกล็ดเลือดมารวมตัวมากขึ น เกิดการสร้าง tissue factor มากขึ น
และน้าไปสู่การเกิด fibrin clot formation ผ่านทาง coagulation 
cascade  

    2). กระบวนการแข็งตัวของเลือดโดย tissue factor [13] 
กระบวนการแข็งตัวของเลือดผ่าน tissue factor เกิดขึ นโดยการมี

สร้าง thrombin ในปริมาณน้อย ซึ่งก่อนที่ thrombin ที่มีในปริมาณน้อยนี 
จะถูกสร้างขึ น tissue factor pathway ไม่ได้มีบทบาทในการแข็งตัวของ
เลือดเลยเพราะ factors VIII และ V ของกระบวนการนี เป็น procofactors 
ต้องได้รับการกระตุ้นจาก tenase และ prothrombinase complex ให้
เป็น active form ซึ่งเกิดขึ นในภายหลัง pletelet pathway เมื่อ 
thrombin ในปริมาณน้อยนี สามารถเปลี่ยน factors VIII และ V ไปเป็น
รูปแบบที่ออกฤทธิ์ ซึ่งคือ factors VIIIa และ Va ขณะเดียวกัน tenase 
และ prothrombinase complexes ทีเ่กิดขึ นก็จะน้าไปสู่การสร้าง 
thrombin จ้านวนมาก tissue factor pathway เกิดกระบวนการ down 
regulate ได้อย่างรวดเร็ว หรือถูกยับยั งด้วย tissue factor pathway 
inhibitor ก็จะท้าให้การเกิด thrombin ถูกสร้างขึ นโดยปราศจาก tissue 
factor 

https://accesspharmacy.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=131054
https://accesspharmacy.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=380791
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   3). กระบวนการสร้างก้อนลิ่มเลือด [13] 
กระบวนการสุดท้ายในการสร้าง thrombus เกิดจาก thrombin 

เปลี่ยนแปลง fibrinogen เป็น fibrin monomers ซ่ึง fibrin monomers 
ที่เพ่ิมมากขึ นจนถึงความเข้มข้นที่เหมาะสมก็จะเกิดจับกันเป็นก้อน เกิด 
polymerize เป็น สาย fibrin  ส่วนด้าน Factor XIIIa ซึ่งเกิดจากการ
กระตุ้นของ thrombin จะกระตุ้นให้เกิดพันธะ covalent ระหว่างสาย 
fibrin จนเกิดเป็นโครงข่ายที่แข็งแรง ยึดเกาะเกล็ดเลือดและเม็ดเลือดแดง
บริเวณท่ีบาดเจ็บเกิดเป็นลิ่มเลือดที่ปิดบาดแผลไว้และสามารถห้ามเลือด
ไม่ให้ไหลออกมาได้และกระบวนการนี ไม่สามารถเคลื่อนย้ายไปยังบริเวณ
หลอดเลือดที่ไม่ได้รับการบาดเจ็บได้  

 
2.1.1.2 การเกิดลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดในผู้ป่วยมะเร็ง [14] 
   
 1).การเกิดพยาธิสภาพของเลือดแข็งตัวมากกว่าปกติในผู้ป่วยมะเร็ง 
[14] 
 นอกจากปัจจัยด้านคลินิกของผู้ป่วย เช่น อายุ ความอ้วน การติดเชื อ ชนิด
ของโรคมะเร็ง การใช้ยาเคมีบ้าบัดและอ่ืน ๆ แล้ว ยังมีปัจจัยทางด้านชีวภาพ 
(biological factors) ทีเ่ซลล์มะเร็งไปกระตุ้นระบบการห้ามเลือดของร่างกายท้าให้
เกิดสารประกอบเชิงซ้อนหลายชนิดในกระแสเลือดเปลี่ยนแปลงสมดุลของระบบการ
ห้ามเลือดเป็นสภาวะที่เกิดการแข็งตัวของเลือดง่ายขึ น  
 เซลล์มะเร็งมีความสามารถในการรบกวนกระบวนการห้ามเลือดของ
ร่างกายได้หลายทาง กระตุ้นให้เกิดการปลดปล่อย procoagulant factors รวมถึง 
procoagulant proteins เชน่ tissue factor (TF) และ cancer procoagulant 
(CP), microparticles (MPs),  adhesion molecules และ cytokines TF มี
ลักษณะเป็น transmembrane glycoprotein ซ่ึงเป็นตัวเริ่มต้นในกระบวนการ
แข็งตัวของเลือด และจับตัวกับ factor VIIa เป็นสารเชิงซ้อน TF/FVIIa ส่งสัญญาณ
การแข็งตัวของเลือดโดยกระตุ้นการท้างานของ FIX และ FX โดยในเซลล์ปกติ 
endothelial cells monocyte macrophages จะไม่ปลดปล่อย TF ออกมา แต่
อาจจะกระตุ้นให้เกิดการปลดปล่อย TF ได้โดยการกระตุ้นของสาร………………………. 

proinflammatory เช่น IL-1β, TNF-α และ bacterial lipopolysaccharides 
จากการติดเชื อในกระแสเลือด และแตกต่างกันในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็ง TF จะถูก
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ปลดปล่อยจากการกระตุ้นด้วยเซลล์มะเร็ง (malignant cell) ซึ่งมีหลายชนิด เช่น 
solid tumor (breast cancer, glioma) หรือ leukemia blast cells, tumor-
associated macrophages ได้เช่นกัน procoagulant protein อีกตัวหนึ่งคือ 
cancer  procoagulant (CP) มีคุณสมบัติเป็น cysteine protease ซึ่งสามารถไป
กระตุ้น factor X ได้โดยตรงโดยไม่ขึ นอยู่กับ factor VII ซ่ึง CP ถูกสร้างขึ นโดย
เซลล์มะเร็ง (malignant cells) และการท้างานของมันก็ถูกค้นพบในการสกัดจาก
เซลล์มะเร็งชนิดต่างๆ และจากการที่ CP จะพบให้เซลล์มะเร็งหลายชนิดมันจึงถูก
น้ามาใช้เป็น tumor marker หรือปัจจัยในการท้านายการเกิดลิ่มเลือดอุดตันอย่าง
ประสบผลส้าเร็จ 
 เซลล์มะเร็งยังสามารถปลดปล่อย microparticles (MPs) ซึ่งมีลักษณะเป็น 
membrane vescicles ขนาดเล็กเส้นผ่านศูนย์กลาง 0.1–1 ไมครอน ส่วนประกอบ
หลักๆคือ lipids, proteins และ nucleic acids   ซ่ึง..MPs..มีความสัมพันธ์กับ
สภาวะเลือดแข็งตัวมากกว่าปกติของผู้ป่วยมะเร็ง ซึ่งผู้ป่วยมะเร็งชนิดก้อน เช่น 
pancreas และ breast  adenocarcinoma, giant-cell lung carcinoma, 
colorectal cancer มีการตรวจพบว่ามี MPs ลอยอยู่ในกระแสเลือด ส่วนมะเร็งที่
พบระดับ MP ขนาดสูง คือ haematological cancer เช่น acute leukaemias, 
multiple myeloma และ essential thrombocythemia ซ่ึง MPs จะไป
สนับสนุนการท้างานของ thrombin โดยการจับกับ phosphatidylserine และ 
procoagulant proteins เช่น TF และยังสามารถท้าให้ระดับ TF เพ่ิมสูงขึ นใน
กระแสเลือดของผู้ป่วยมะเร็ง………………………………… 
 นอกจากนี เซลล์มะเร็งยังมีการปลดปล่อย inflammatory cytokines  เช่น 

TNF-α, IL-1β และ proangiogenic factors เช่น vascular endothelial 
growth factor  (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) ซึ่งกระตุน้
และเหนี่ยวน้าให้เกิดการแข็งตัวของเลือดโดย monocytes และ endothelial cell 
(EC) การแสดงออกบนผิวเซลล์มะเร็งจะมีโมเลกุลที่ใช้ยึดเกาะ (adhesion 
molecules) และมี counter-receptors ที่ใช้ในการท้าปฏิกิริยากับเซลล์ปกติของ
ผู้ป่วย เช่น endothelial cell (EC) ,platelets และ leukocytes. เซลล์มะเร็ง
สามารถยึดเกาะกับ vascular EC โดยใช้ adhesion molecules มากมายซึ่งเป็น
เหตุการณ์ที่ส้าคัญในการกระตุ้นให้เกิดการแข็งตัวของเลือดที่ผนังหลอดเลือดใน
บริเวณนั น 
 ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมามีการศึกษาทดลองด้านโมเลกุลในรูปแบบของ
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เซลล์มะเร็งของมนุษย์ โดยการน้าเซลล์มะเร็ง เช่น hepatoma, brain tumors 
และ colon cancer มาท้าการทดลองสกัดพบว่ามีการแสดงของ oncogene และ 
repressor gene-mediated  ในการกระตุ้นให้เกิดเนื องอก (neoplastic 
transformation) ซึ่งยีนส์เหล่านี ยังกระตุ้นให้เกิดการแข็งตัวของเลือดได้ด้วย 
นอกจากนี ยังมีการกลายพันธุ์ของ EGFR gene ท้าให้เซลล์มะเร็งเกิด 
hypersensitive ในการกระตุ้นให้เกิด coagulation proteins เช่น TF ซึ่งเป็นผล
ให้เซลล์มะเร็งเจริญเติบโตได้อย่างรวดเร็วยิ่งขึ นแสดงให้เห็นว่ามะเร็งกับการเกิดลิ่ม
เลือดอุดตันมีความเกี่ยวโยงซึ่งกันและกัน ซึ่งเซลล์มะเร็งจะสนับสนุนให้เกิดการ
แข็งตัวของเลือดและโปรตีนการแข็งตัวของเลือดก็สนับสนุนให้เซลล์มะเร็งเติบโต
และรุนแรงมากขึ น 
 2).ระบบการแข็งตัวของเลือดกับพัฒนาการของเซลล์มะเร็ง  
 เซลล์ที่เป็นส่วนประกอบในระบบการห้ามเลือดมีบทบาทหลายด้านในการ
เจริญเติบโตและ การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ซ่ึง Procoagulant proteins 
เช่น TF, activated factor X (FXa), thrombin และ fibrin มีบทบาทในการ
สนับสนุนให้เซลล์มะเร็งมีพัฒนาการมากขึ นโดยการกระตุ้นกระบวนการ 
 neoangiogenesis และ การเกิดการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง โดย
เซลล์ที่เป็นองค์ประกอบในระบบการห้ามเลือด เช่น เกล็ดเลือดและเซลล์เม็ดเลือด
ขาวก็มีบทบาทในกระบวนการเหล่านี เช่นเดียวกัน ส่วนของ TF และ thrombin จะ
เหนี่ยวน้าให้เกิดกระบวนการ angiogenesisผ่านทางกลไกการแข็งตัวของเลือดซึ่ง
เกี่ยวข้องกับกระบวนการ platelet activation และ fibrin deposition 
นอกจากนี  thrombin และ TF ยังมีส่วนร่วมในการพัฒนาของเซลล์มะเร็งผ่านทาง
กลไกการแข็งตัวของเลือดและการกระตุ้น Protease-activated receptor (PAR) 
ซ่ึง Thrombin จะกระตุ้น PARs เหนี่ยวน้าให้เกิดการ up regulation ของ 
angiogenesis-related genes เช่น VEGF, VEGFR, TF, bFGF และ 
metalloproteinase (MMP)-2. อย่างไรก็ตาม thrombin ยังเป็นตัวที่ส่งสัญญาณ
ให้มีการปลดปล่อย growth factors, chemokines, และ extracellular 
proteins ในการเกิด proliferation และ migration ของเซลล์มะเร็ง นอกจากนี  
TF ที่เกิด complex กับ FVIIa และ FXa ยังกระตุ้น PAR2 เพ่ือสนับสนุน
กระบวนการ angiogenesis ในสัตว์ทดลองและยังสนับสนุนการแสดงของ VEGF 
และลดการแสดงของ antiangiogenic peptide thrombospondin ขณะเดียวกัน 
TF ยังสนับสนุนการลุกลามและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งโดยสารเชิงซ้อนของ 
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TF/FVIIa จะร่วมกับ TF pathway inhibitor (TFPI) ซึ่งสร้างจาก tumor vessels 
ท้าให้เกิดการจับกันระหว่างเซลล์และเคลื่อนย้ายต้าแหน่งไปตามวงจรของ 
thrombin ส่วนของเกล็ดเลือดที่ถูกกระตุ้นจะช่วยท้าให้การจับกันของเซลล์มะเร็ง
และ endothelial cell (EC) เป็นไปได้สะดวกมากยิ่งขึ นและสามารถเคลื่อนย้าย
ต้าแหน่งไปตามผนังของหลอดเลือดโดยอาศัยการท้างานของเอนไซม์ heparanase 
นอกจากนี ความสัมพันธ์ระหว่างเซลล์มะเร็งและเกล็ดเลือดจะช่วยให้เกิดการ
แพร่กระจายของเซลล์มะเร็งไปได้ดีขึ น เนื่องจากเกล็ดเลือดจะเป็นตัวปกป้อง
เซลล์มะเร็งจากภูมิคุ้มกันภายในร่างกาย 
 กระบวนการสร้างไฟบริน นั นเหนี่ยวน้าท้าให้เกิดทั งกระบวนการสร้างลิ่ม
เลือดและกระบวนการเจริญของเซลล์มะเร็งซึ่งไฟบรินจะเกาะอยู่ภายใน 
endothelium ของหลอดเลือดที่ไปหล่อเลี ยงเซลล์มะเร็งที่เกิดขึ นใหม่ หรือ จับอยู่
บริเวณท่ีเกิดการอักเสบหรือบริเวณเซลล์มะเร็งและจะคอยช่วยให้การจับกันระหว่าง
เซลล์มะเร็ง ลิ่มเลือด และผนังหลอดเลือดแข็งแรงมากยิ่งขึ น ภายใต้แรงกดดันที่สูงก็
สามารถทนได้ นอกจากนี โครงข่ายไฟบรินยังช่วยให้การสร้างหลอดเลือดใหม่ของ
เซลล์มะเร็งเป็นไปได้สะดวกมากขึ นและจะช่วยป้องกันการท้าลายและย่อยสลาย 
proangiogenic growth factors เช่น bFGF, VEGF และ insulin like growth 
factor-1 นอกจากนี  polymorphonuclear leukocytes จะช่วยสนับสนุนการ
เจริญเติบโตและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งและอ้านวยความสะดวกในการ
เกดิปฏิกิริยาระหว่างเซลล์มะเร็งและ EC ซึ่งเป็นกระบวนการเริ่มต้นของขั นตอนการ
ลุกลามภายนอกหลอดเลือด (extravasation) และการสร้างจุดแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็งใหม่  
 

2.1.1.3.การไหลเวียนของเลือดที่ช้าลงในผู้ป่วย.[15] 
 ปัจจัยหนึ่งที่ท้าให้เกิดลิ่มเลือดของ Virchow’s triad คือ การไหลของเลือด
ในหลอดเลือด ผู้ป่วยโรคมะเร็งอาจจะมีการไหลเวียนของเลือดช้าลงจากการที่ต้อง
นอนพักอยู่บนเตียงเป็นเวลานานโดยเฉพาะในระยะท้ายๆหรือจากการที่ก้อนเนื อ
งอกกดทับหลอดเลือด เช่น มะเร็งในช่องเชิงกราน มะเร็งช่องท้อง เป็นต้น 
นอกจากนี ในผู้ป่วยโรคมะเร็งอาจมีการเปลี่ยนแปลงของความหนืดของเลือดหรือมี
การสร้างหลอดเลือดผิดปกติท้าให้การไหลเวียนของเลือดช้าลงซึ่งจะท้าให้เกิดลิ่ม
เลือดง่ายขึ น 
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2.1.1.4.ความผิดปกติของผนังหลอดเลือดของผู้ป่วยมะเร็ง[15] 
 ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับการผ่าตัดจะท้าให้มีอันตรายต่อผนังหลอดเลือด 
นอกจากนี เซลล์มะเร็งบางชนิดยังสามารถท้าอันตรายต่อ vascular endothelium 
โดยตรงท้าให้ endothelial cell อาจจะถูกกระตุ้นให้สร้างสารพวก procoagulant 
โดยตรงจาก tumor-specific antigen หรือโดยอ้อมจาก cytokine เช่น 
 interleukin-1, tumor necrosis factor ซึ่งถูกหลั่งจาก immune cell 
อ่ืนๆโดยเป็นการตอบสนองต่อ tumor-related antigen นอกจากนี  endothelial 
cell ที่ถูกกระตุ้นจะมี fibrinolytic activity ลดลงม ี expression ของ 
thrombomodulin ลดลง มี expression ของ leukocyte adhesion 
molecule, platelet-activating factor และ TF เพ่ิมขึ น การเปลี่ยนแปลงใน 
adhesion molecule ของ  endothelial cell พบว่าอาจมีส่วนท้าให้
เซลล์มะเร็งแพร่กระจายเพ่ิมขึ น 

2.1.2. อาการแสดงทางคลินิกของโรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือด [13]  
  อาการแสดงทางคลินิกของ VTE สามารถแบ่งได้เป็น 2 ส่วน คือ อาการแสดงทาง
คลินิกของ DVT  และ อาการแสดงทางคลินิกของ PE ซึ่งอาการแสดงเหล่านี จะไม่ได้
เฉพาะเจาะจงกับโรคนี เท่านั น ต้องใช้การตรวจร่างกายหรือการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพ่ือ
ยืนยันการวินิจฉัยร่วมด้วย  ผูป้่วยที่เป็น DVT ส่วนมากจะมีอาการแสดง คือ ปวดขา ข้างใด
ข้างหนึ่งร่วมกับมีอาการขาบวมร่วมด้วย ส่วนภาวะ Postthrombotic syndrome เป็น
ภาวะแทรกซ้อนส้าหรับผู้ป่วยที่เป็น DVT มาเป็นเวลานาน สาเหตุมาจากการที่ลิ นของหลอด
เลือดด้าถูกท้าลายจึงเป็นผลท้าให้อาการขาบวมและปวดเรื อรัง ขานิ่ม ผิวหนังบริเวณท่ีอุดตัน
มีการเปลี่ยนสีและอาจเกิดเป็นแผลส้าหรับผู้ป่วยที่เป็นรุนแรง ส้าหรับผู้ป่วยที่เป็น PE มักจะ
มีอาการเจ็บหน้าอก (chest  pain), หายใจสั น (shortness of breath), หายใจถี่ 
(tachypnea) และมีอาการใจสั่น (tachycardia) ส้าหรับผู้ป่วยที่เป็น PE นั่นจะมีความเสี่ยง
และอยู่ในสถานะที่มีความรุนแรงของโรคต่อชีวิตมากท่ีสุดเนื่องจากมีผลเกี่ยวเนื่องกับหัวใจ
และสามารถเสียชีวิตได้อย่างรวดเร็ว 
  

 2.1.2.1. โรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดในปอด (pulmonary embolism) [13] 
  PE เป็นภาวะแทรกซ้อนเกิดจากการที่มีลิ่มเลือดเกิดขึ นในหลอดเลือดและ 
 หลุดไปอุดที่หลอดเลือดที่ปอด โดยมากมักเกิดที่บริเวณหลอดเลือดด้าที่ขา (DVT) 
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 มาก่อนมีส่วนน้อยที่เกิดบริเวณหลอดเลือดด้าที่แขน ซึ่งมีกลไกที่ท้าให้เกิดลิ่มเลือด 3 
 ปัจจัย (Virchow’s triad) ได้แก่ (1) การไหลเวียนของเลือดลดลงเกิดจากร่างกาย
 ไม่ได้เคลื่อนไหว (immobilization) เป็นเวลานาน  เช่น การนอนโรงพยาบาลเป็น
 เวลานาน (hospitalised) (2) ความผิดปกติของเลือดที่ท้าให้เกิดลิ่มเลือดได้ง่าย 
 (hypercoagulable states) (3) มีผนังหลอดเลือดที่ผิดปกติเกิดจากมี local 
 trauma หรือมีการอักเสบ ก้อนลิ่มเลือดดังกล่าวหากเกิดขึ นแล้วมีโอกาสสูงที่จะ
 หลุดเข้าสู่หลอดเลือดด้า inferior หรือ superior venacava ก่อนผ่านเข้าหัวใจห้อง
 ขวาและหลุดมาอุดกั นที่หลอดเลือดในปอดท้าให้เลือดด้าไม่สามารถไปแลกเปลี่ยน
 ก๊าซออกซิเจนเกิดภาวะออกซิเจนพร่อง (hypoxia) และหากก้อนลิ่มเลือดมีขนาด
 ใหญ่จะท้าให้มีการเพิ่มขึ นของแรงเสียดทานในหลอดเลือดปอด (pulmonary 
 vascular resistance) ท้าให้ความดันในหัวใจห้องขวาสูงขึ นและมีการเคลื่อน 
 (shift) ของผนังกั นหัวใจห้องล่างไปทางหัวใจห้องซ้ายล่าง ผลดังกล่าวร่วมกับ
 ปริมาณเลือดที่ผ่านเนื อปอดมาสู่หัวใจห้องซ้ายก็ลดลงท้าให้ cardiac output ลดลง
 ผู้ป่วยจะมีความดันโลหิตลดต่้าลงช็อกและเสียชีวิตในที่สุด  

 อาการแสดงทางคลินิกของ.PE  
  ผู้ป่วยมักจะมีอาการหายใจหอบเหนื่อยมากอย่างกะทันหัน ใจสั่น แน่น
 หน้าอก เจ็บหน้าอกบางรายมีอาการหน้ามืด เป็นลมหรือหมดสติ พบไม่บ่อยที่ผู้ป่วย
 จะมีอาการไอเป็นเลือดซึ่งเกิดจากการที่มีการตายของเนื อปอด เมื่อตรวจร่างกาย
 ผู้ป่วยมักหายใจเร็วมีระดับออกซิเจนในเลือดต่้า (hypoxemia) หัวใจเต้นเร็วและมี
 หลอดเลือดด้าที่คอโป่ง (elevated jugular venous pressure) ฟังเสียงปอดมักจะ
 ปกติหรืออาจฟังพบเสียง วิ๊ด (wheezing) ของหลอดลม บางครั งอาจได้ยินเสียงการ
 เสียดสีของเยื่อหุ้มปอด (pleural rub) ได ้ อย่างไรก็ตามพบว่าประมาณครึ่งหนึ่ง 
 ของผู้ป่วยไม่มีอาการหรือมีอาการไม่มาก การที่จะวินิจฉัยจึงขึ นอยู่กับความสงสัย
 ของแพทย์ผู้ดูแลเป็นส้าคัญในรายที่มีลิ่มเลือดขนาดใหญ่ไปอุดตันในหลอดเลือดปอด 
 (massive PE) ผู้ป่วยจะตัวเย็นมีความดันต่้าช็อกร่วมกับมีอาการตัวเขียวคล ้า 
 (cyanosis) ผู้ป่วยที่สงสัย PE ควรจะตรวจดูว่ามีขาหรือน่องบวม ปวด หรือไม ่ซึ่งมัก
 เป็นข้างใดข้างหนึ่ง ในรายที่มีการอักเสบของหลอดเลือดด้าร่วมด้วยอาจจะมีอาการ
 แดง ร้อนร่วมด้วย ถ้าพบว่ามีลักษณะของ deep vein thrombosis ดังกล่าวจะ
 สนับสนุนการวินิจฉัยว่าเป็น PE มากขึ น 
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  สัญญาณชีพ  
   ผู้ป่วยจะการหายใจถี่ อัตราการหายใจจะเพ่ิมสูงขึ น และมีอัตราการเต้น
  ของหัวใจเพ่ิมสูงขึ น  ผู้ป่วยมีเหงื่อออก  และ เลือดด้าที่คอจะโป่งขึ นในผู้ป่วย
  ที่มีก้อน ลิ่มเลือดขนาดใหญ่อุดตันผู้ป่วยมีลักษณะตัวเขียว และความดันต่้าลงต้องมี
  การติดตามออกซิเจนในกระแสเลือด (oxygen saturation) โดยใช้ pulse  
  oximetry หรือ เจาะ arterial blood gas ดูภาวะขาดออกซิเจน (hypoxic) ใน
  รายที่แย่มากอาจเกิด cardiogenic shock และเสียชีวิตทันที 
   
  ผลทางห้องปฏิบัติการ  
   ตรวจระดับ D-dimer ซึ่งเกิดจากการที่ fibrin ถูกย่อยสลายโดย plasmin 
  บ่งบอก ว่ามีกระบวนการสลายลิ่มเลือดเกิดขึ นภายในร่างกาย (endogenous.... 
  thrombolysis) ถ้าค่า D-dimer ปกติจะสามารถ exclude การวินิจฉัย PE ออกไป
  ได ้ แต่หากค่าท่ีวัดได้สูงกว่าปกติก็สนับสนุนว่าน่าจะเป็น PE อย่างไรก็ตามพบว่าค่า 
  D-dimer นี จะไม่จ้าเพาะส้าหรับ PE  เท่านั นแต่อาจพบได้ในผู้ป่วยโรคอ่ืนๆ 
  เช่น กล้ามเนื อหัวใจตาย ปอดอักเสบ ติดเชื อในกระแสเลือดมะเร็ง หญิงตั งครรภ์ช่วง
  ไตรมาสที่.2.และ.3.และหลังการผ่าตัดใหม่เป็นต้น………… 
   ตรวจระดับ Troponin-I หรือ T อาจสูงกว่าปกติได้บ่งบอกว่ามีการตายของ
  กล้ามเนื อหัวใจ ห้องล่างขวา (right ventricular infarction) ซึ่งสัมพันธ์กับการ
  พยากรณ์โรคท่ีไม่ดี 
   
  การตรวจวินิจฉัย  
   Computerized tomography (CT) scan เป็นวิธีการในการตรวจ 
  วินิจฉยั PE ท่ีเป็นท่ีนิยมมากท่ีสดุ computerized tomography (CT) ชนิด spiral 
  CT with intravenous contrast หรือ CT angiography การตรวจ spiral CT มี
  ความแมน่ย าสงู ในกรณีพยาธิสภาพอยูท่ี่หลอดเลือด pulmonary ขนาดใหญ่หรือ 
  lobar หรือ segmental artery ถ้าพยาธิสภาพอยูท่ี่ peripheral artery อาจจะ
  ตรวจไมพ่บ ข้อดีของการตรวจ spiral  CT หรือ CT angiography ได้แก่ 
  ความจ าเพาะสงู โดยเฉพาะอยา่งยิ่งในพยาธิสภาพท่ีเกิดท่ีหลอดเลือด  
  pulmonary artery ขนาดใหญ่ หรือ lobar/segmental, มีความปลอดภยัสงู และ
  สามารถเห็นพยาธิสภาพอ่ืนๆร่วมด้วย ข้อจ ากดัของการตรวจชนิดนีคื้อขึน้อยู่กบั
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  ความช านาญของผู้อา่นผล มีความจ ากดัในพยาธิสภาพของหลอดเลือดระดบั 
  peripheral ท่ี เล็กกวา่ segmental artery จงึไมส่ามารถตรวจพบ PE ขนาดเล็ก
  ได้และความเส่ียงท่ีต้องได้รับ contrast media ในปริมาณพอๆกบั pulmonary 
  angiography จงึมีข้อจ ากดัในผู้ ป่วยท่ีมี  renal insufficiency หรือ แพ้ 
  contrast………………………………………………………………..  
   ปัจจบุนัการตรวจโดยเทคนิค CT pulmonary angiography  
  venography โดยใช้ multirow detector ส าหรับหา PE และ DVT ในเวลเดียวกนั
  สามารถ detect PE ท่ีอยู่บริเวณ peripheral/subsegmental PE ได้มาก  
  (sensitivity 83%, specificity 96%, negative predictive value 95%) 
  Pulmonary angiography ถือวา่เป็น gold standard เน่ืองจากสามารถมองเห็น 
  emboli ได้โดยตรงแม้ ใน artery ขนาดเล็ก (subsegmental) ท าโดยฉีด contrast 
  เข้าไป ใน pulmonary artery โดยส่วนใหญ่ผา่นทาง femoral vein อาจจะ  
  พิจารณาท าให้ ในกรณีท่ียงัสงสยั PE แตผ่ลการตรวจด้วยวิธี non-invasive ยงัไม่
  สามารถยืนยนั การวินิจฉัยได้ วิธีการ pulmonary angiography นีเ้ป็นวิธีท่ี 
  คอ่นข้าง invasive ผู้ ป่วยท่ีจะเข้ารับการท า pulmonary angiography ควรจะมี 
  hemodynamic stable เน่ืองจากมีข้อจ ากดัได้แก่ ผู้ ท่ีแพ้ contrast หรือมี renal 
  insufficiency เน่ืองจากมีความเส่ียงตอ่อตัรายถึงชีวิต [13]   
  2.1.2.2. โรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด าส่วนลึก [13]    
   Deep vein thrombosis (DVT) ส่วนมากแล้วเกิดมาจากผู้ป่วยที่มีปัจจัย
  เสี่ยง เช่น ผู้สูงอายุ ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติการเป็น VTE มาก่อน ผู้ป่วยอัมพฤกษ์  
  ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติในระบบเลือด และผู้ป่วยนอนติดเตียง เป็นต้น ผู้ป่วยส่วน
  ใหญ่จะเกิด DVT ขึ นมาก่อนแล้ว จึงเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันบริเวณอ่ืน เช่น ปอด 
  ผู้ป่วยที่เป็น DVT มักไม่ค่อยแสดงอาการ รุนแรงนักแต่มักจะเสียชีวิตจากPE  
   
  อาการแสดงทางคลินิกของ DVT  
   ผู้ป่วยจะมักจะมาด้วยอาการขาบวม ปวด หรือ อุ่น ซึ่งอาการต่างๆเหล่านี 
  ไม่ได้เป็นอาการที่จ้าเพาะต่อ DVT เท่านั นต้องมีการตรวจหรือใช้ผลทาง 
  ห้องปฏิบัติการเพ่ือยืนยันการวินิจฉัยต่อไป 
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  สัญญาณโรค DVT  
  หลอดเลือดขนาดเล็กที่อยู่บนผิวหนังของผู้ป่วยจะขยายบวมขึ นมาให้เห็น

เป็นลักษณะเส้นเลือดขอด (palpable cord) ส่วนมากจะเกิดขึ นที่หลอดเลือด
บริเวณขา ผู้ป่วย จะมีการปวดบริเวณข้อพับด้านหลังเข่าเมื่อมีการตรวจสอบด้วยวิธี 
dorsiflex ที่เท้าหรือที่ เรียกว่า Homan's sign 

   
  ผลทางห้องปฏิบัติการ  

  ตรวจระดับ serum D-dimer มักจะสูงขึ นเช่นเดียวกับ PE ซึ่งก็ไม่ใช่การ
ตรวจที่ จ้าเพาะเจาะจงกับ DVT 

   
  การตรวจวินิจฉัย   
  Compression ultrasound เป็นวิธีการในการตรวจวินิจฉัย DVT ที่เป็นที่นิยม มาก
  ที่สุดซึ่งเป็นวิธีที่ไม่อันตราย (noninvasive) ที่สามารถมองเห็นก้อนลิ่มเลือดใน 
  หลอดเลือดบริเวณขาได้ แต่อย่างไรก็ตามวิธีนี ไม่สามารถที่จะตรวจสอบลิ่มเลือดที่มี
  ขนาดเล็กที่หลอด เลือดด้าส่วนปลายได้ต้องอาศัยการประเมินอาการทางคลินิกร่วม
  ด้วย  
  Venography วิธีนี ถือเป็นบรรทัดฐาน (gold standard) ในการวินิจฉัยภาวะลิ่ม
  เลือดอุดตันหลอดเลือดด้าส่วนลึกท่ีขา..คือพบมี intraluminal filling defect แต่มี
  ข้อเสีย คือ เป็นการตรวจที่ invasive เนื่องจากต้องมีการฉีดสารทึบรังสีเข้าไปที่ 
  หลอดเลือดด้าที่บริเวณเท้า รังสีแพทย์ต้องมีความช้านาญสูง ทั งนี ผู้ป่วยอาจแพ้สาร
  ทึบแสงที่ใช้ในการตรวจ  ผู้ป่วยอาจเกิดพิษต่อไต หรือเกิดภาวะ phlebitis ตามมา
  ได ้อย่างไรก็ตามวิธีนี มีค่าใช้จ่ายสูง อีกด้วย 

 
2.1.3. การรักษาลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด าในผู้ป่วยมะเร็งด้วยยาต้านการแข็งตัวของ
เลือด [17] 

การรักษาในระยะเฉียบพลัน ให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดขณะวิินิจฉัยหรือระหว่าง
การประเมินโรคดังนี    
      - low molecular weight heparin (LMWH) (ตัวเลือกแรก) ซึ่งแบ่งออกเป็น 
 - dalteparin (200 unit/kg sc q 24 hrs)……………………………………………….. 
 - enoxaparin (enoxaparin 1 mg/kg sc q 12 hr หรือ 1.5 mg/kg sc q 24 hr) 
 - fondaparinux (5 mg [< 50 kg]; 7.5 mg [50-100 kg]; 10 mg [> 100 kg] sc 
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q 24 hrs)    
 - unfractionated heparin (333 unit/kg loading ต่อด้วย 250 unit/kg sc 12 
hrs)  
 การรักษาในระยะยาว 
 - LMWH จะใช้เป็นตัวเลือกแรกในการเป็น monotherapy ในช่วง 6 เดือนแรก 
โดยไม่ใช้ warfarin ในการรักษาผู้ป่วย DVT หรือ PE และใช้ป้องการกลับเป็นซ ้า (recurrent 
VTE) ในผู้ป่วยมะเร็งระยะที่ลุกลามและแพร่กระจายในกระแสเลือด ในขนาดเดียวกับการให้
ในระยะเฉียบพลัน  
 - Warfarin (2.5-5 mg every day initially, subsequent dosing based on 
INR value; target INR 2-3) กรณีเลือกให้ warfarin ในการรักษาระยะยาว ควรเริ่มยา 
warfarin ควบคู่ไปกับยาฉีดต้านการแข็งตัวของเลือดอย่างน้อยเป็นเวลา 5 วันและจนกระทั่ง 
INR ≥ 2  เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ช่วงระหว่างที่ท้าการปรับเปลี่ยนจากยาฉีดต้านการ
แข็งตัวของเลือดเป็น warfarin monotherapy ควรมีการติดตามค่า INR อย่างน้อยอาทิตย์
ละ 2 ครั ง เมื่อได้ขนาดยา warfarin ที่เหมาะสมซึ่งท้าให้ INR อยู่ระหว่าง 2 ถึง 3 อย่าง
สม่้าเสมอแล้วก็ค่อยลดการเจาะตรวจ INR ลงไปเหลือเป็นเดือนละครั งหรือนานกว่านั น 
 -  ระยะเวลาการรักษาด้วยยา anticoagulation แนะน้าให้ใช้ระยะเวลาอย่างน้อย 
3 เดือน ส้าหรับผู้ป่วยที่เป็น catheter associated thrombosis การใช้ anticoagulate 
จะให้เป็นระยะเวลานานตลอดช่วงเวลาที่ผู้ป่วยใส่ catheter อยู่ในร่างกาย   
 

การวางตะแกรงกรองลิ่มเลือดในหลอดเลือดด าใหญ่ (vena caval filter) 
[17]........................ 
 ข้อบ่งใช้ในการใส่ vena cava  filter เพ่ือป้องกันการเกิดลิ่มเลือดที่อาจจะหลุดไป
อุดกั นที่ปอด ได้แก่ ผู้ป่วยที่ไม่สามารถให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดได้ เช่น จะต้องผ่าตัด มี
เลือดออก หรือ ยังเกิดมี DVT หรือ PE แม้ได้ยาละลายลิ่มเลือด ตลอดการใส่อาจเป็นแบบ
ชั่วคราวและเอาออกภายใน 12 สัปดาห์หรือใส่แบบถาวรก็ได้ พบว่าในระยะยาวผู้ป่วยที่ใส่ 
filter มีอุบัติการณ์การเกิด DVT ได้บ่อยขึ น ดังนั นในผู้ป่วยที่ไม่มีข้อห้ามการให้ยาละลายลิ่ม 
เลือดอีกต่อไปก็ควรที่จะรับประทานยาละลายลิ่มเลือดร่วมด้วยเพื่อป้องกัน DVT และป้องกัน 
filter อุดตัน 
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2.2. ปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับการเกิด DVT/PE ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
2.2.1. ความอ้วน(obesity)......................................................................................  
 ความอ้วน โดยเฉพาะผู้ป่วยที่อ้วนมาก (morbidly obesity) มีความสัมพันธ์กับ
ความเสี่ยงสูงในการเกิด VTE และขนาดยาปกติของ unfractionated heparins, low-
molecular-weight heparins และ factor Xa inhibitors ไม่เหมาะสมกับผู้ป่วยในกลุ่ม 
กล่าวคือผู้ป่วยที่อ้วนมากต้องมีการปรับขนาดยาต้านการแข็งตัวของเลือดให้เหมาะสมกับ
สภาวะทางเภสัชพลศาสตร์ของร่างกายที่มีชั นไขมันมากกว่าปกติและลดความเสี่ยงในการเกิด
VTE................ 
 ความชุกของคนอ้วนมากขึ น โดยผู้ใหญ่ชาวอเมริกาประมาณ 33.8% มีภาวะอ้วน 
(obese,BMI ≥30 kg/m2) และ 5.7% มีภาวะอ้วนรุนแรง (morbidly obese ,BMI ≥40 
kg/m2)[14] โดยกลไกของความอ้วนมีความสัมพันธ์กับการเกิดลิ่มเลือดอุดตันดังนี [54]……….. 
 1..สนับสนุนการท้างานของเกล็ดเลือดเพ่ิมขึ นเนื่องจากผู้ป่วยอ้วนจะมีการสร้าง…. 
Adipokinins (leptin, adiponectin), การเกิด Insulin resistance, การเกิด low-grade 
inflammation 
 2..เกิดภาวะ Procoagulant state  ได้แก่ การเพ่ิมจ้านวน tissue factor, 
fibrinogen, factor VII และ VIII, เกิดการสร้าง thrombin เพ่ิมขึ น....................... 
          3..กระบวนการสลายลิ่มเลือดบกพร่อง เพราะเกิดการสร้าง Plasminogen 
activator inhibitor (PAI-I) และ Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) ที่
มากกว่าปกต ิ 
          4..กระตุ้นการท้างานของผนังหลอดเลือดเกิดภาวะ tissue hypoxia………………….  
           
          ผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วนจะมีการเพ่ิมขึ นของปริมาณร้อยละของไขมันต่อกิโลกรัมของ
น ้าหนักตัวทั งหมดเป็นผลให้เพ่ิมการกระจายตัวของยาที่ละลายในไขมัน อย่างไรก็ตามการ
ลดลงของการเคลื่อนที่ผ่านชั นไขมันของยา LMWH เป็นผลให้ยาในขนาดปกติซ่ึงค้านวณตาม
น ้าหนักตัวนั นเกินขนาดในผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วน LMWHs จะพบปริมาณการสะสมของยาใน
กระแสเลือดหรือหลอดเลือดเนื่องจากยามี bioavailability  ใกล้เคียง 100% แม้ในขนาดยา
ที่ต่้า การใช้ยา LMWHs นั นต้องพิจารณาการท้างานของไตร่วมด้วยและต้องมีการลดขนาด
ยาเมื่อ creatinine clearance < 30 ml/min นอกจากนี ต้องค้านึงถึงขนาดยาที่อาจเกนิ
ขนาดในผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วน และการติดตามการรักษาด้วยระดับ anti-FXa activity assay 
ความถี่ในการให้ยาที่เหมาะสมคือวันละ 2 ครั ง และระดับของ peak anti-FXa ที่เหมาะสม
คือการเจาะหลังจากให้ยาไป 4 ชั่วโมงต้องมีค่าอยู่ในช่วง 0.6–1.0 u/ml [54] ผู้ป่วยมะเร็งที่
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มีน ้าหนักต่้ากว่าเกณฑ์ (BMI < 18.5 kg/m2) หรืออ้วนขั นรุนแรง (BMI ≥ 35 kg/m2) นั นมี
ความเสี่ยงในการเกิด VTE เพ่ิมมากขึ น ผู้ป่วยที่มีน ้าหนักต่้ากว่าเกณฑ์อาจมีภาวะการลุกลาม
ของมะเร็งที่รุนแรงร่วมกับมีภาวะแทรกซ้อนอ่ืนจะยิ่งเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด VTE อย่างไรก็
ตามผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วนรุนแรง (severe obesity) มีโอกาสเป็น VTE เนื่องลักษณะทาง
กายภาพของร่างกายมีไขมันปริมาณมากจะไปกระตุ้น prothrombotic state ของร่างกาย
ได้ดังนั นกล่าวคือความอ้วนจะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด VTE ในผู้ป่วยและคนทั่วไป [55] 
นอกจากนี ในผู้ป่วยมะเร็งที่มี BMI ≥ 35 kg/m2 เป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิด VTE [17] 

 2.2.2. อาย ุ(age) 
การศึกษาในผู้มะเร็งป่วย 1,015,598 พบว่ามีจ้านวน 34,357 (3.4%) ได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็น DVT ร่วมด้วยและ 11,515 (1.1%) ได้รับการวินิจฉัยว่ามี PE ร่วมด้วยและมี
อัตราการเป็น VTE โดยรวมเป็น 4.1%. การวิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติ multivariate 
analysis ถึงปัจจัยเสี่ยงในการเกิด VTE นั นพบว่าผู้ป่วยที่มีอายุ 65 ปีขึ นไป เพศหญิง ชาวผิว
ด้า การใช้ chemotherapy ชนิดของโรคมะเร็ง การมีโรคร่วม มีความสัมพันธ์ในการเกิด 
VTE ในผู้ป่วยมะเร็ง ซึ่งจากการวิเคราะห์ปัจจัยด้านอายุพบว่าผู้ป่วยมะเร็งที่อายุตั งแต่ 65 ปี
ขึ นไปมีความสัมพันธ์กับการเกิด VTE 4.4% และผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 65 ปีมีความสัมพันธ์
กับการเกิด VTE 3.9% [56]...................................................................................................... 
 การศึกษาท่ีวิเคราะห์หาอุบัติการณ์การเกิด VTE ในผู้ป่วยมะเร็งที่เข้ารับการผ่าตัด
และหาปัจจัยเสี่ยงในการเกิด VTE พบว่าการวิเคราะห์ด้วยสถิติ multivariable analysis 
พบว่ามี 5 ปัจจัยที่ความสัมพันธ์กับการเกิด VTE ได้แก่ อายุที่มากกว่า 60 ปี การเคยมี
ประวัติการเกิด VTE มาก่อน การเป็นมะเร็งระยะลุกลาม การได้รับยาดมสลับก่อนรับการผ่ิา
ตัด 2 ชั่วโมง และการนอนบนเตียงมากกว่า.3.วัน.[57]…………………………………………………….. 
 จากทั ง 2 การศึกษาจะเห็นว่าปัจจัยด้านอายุมีความสัมพันธ์ในการเกิด VTE ใน
ผู้ป่วยมะเร็ง ผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยด้านอายุกับผลลัพธ์ทางคลินิก
ของผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับ.LMWH.ในการรักษา.VTE......  

2.2.3. คะแนน ECOG 
คะแนนนี จะใช้ส้าหรับการประเมินความรุกรานของโรคของผู้ป่วยและประเมินผล

กระทบของร่างกายต่อความสามารถในการด้าเนินชีวิตและน้ามาใช้ในการประเมินการรักษา
ที่เหมาะสมโดยแพทย์ และการจัดการที่เหมาะสมของผู้วิจัย ซึ่งคะแนน ECOG (score 
Eastern Cooperative Oncology Group) มีรายละเอียดดังต่อไปนี  [58] 
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ตารางท่ี 1 แสดงระดับคะแนน ECOG และอาการแสดง 

ECOG 
Scale 

Performance Status 

0 Fully active, able to carry out all pre-disease performance without restriction. 

1 
Restricted in physically strenuous activity, but ambulatory and able to carry out work of a 
light or sedentary nature, e.g. light house work, office work. 

2 
Ambulatory and capable of all selfcare, but unable to carry out any work activities. Up and 
about more than 50% of waking hours. 

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours. 

4 Completely disabled. Cannot carry out any selfcare. Totally confined to bed or chair. 

5 Dead. 

 
 การศึกษาปัจจัยเสี่ยงที่เพ่ิมขึ นของผู้ป่วยสูงอายุในการเกิด chemotherapy-
associated venous  thromboembolism พบว่าผู้ป่วยที่มีคะแนน ECOG ≥ 2 มี
ความสัมพันธ์กับการเกิด VTE การศึกษายังแสดงให้เห็นถึงระดับ ECOG กับการเกิด VTE 
พบว่า ผู้ป่วยที่ิมี ECOG = 0 เกิด VTE 5%, ผู้ป่วยที่มี ECOG = 1 เกิด VTE 19% และ 
ผู้ป่วยที่มี ECOG = 2 เกิด VTE 50% [59] 

 2.2.4. ชนิดของโรคมะเร็ง (primary site of cancer)  
การศึกษาอุบัติการณ์การเกิด VTE หลังจากการวินิจฉัยมะเร็งและผลของ VTE กับ

การตายพบว่าอุบัติการณ์เกิด VTE เกิดภายใน 1-2 ปีหลังจากได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง
โดยมีปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด VTE และการตาย ได้แก่ ชนิดของมะเร็งและการ
ลุกลามของมะเร็ง โดยพบว่า ผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนเกิด VTE มากที่สุด 20% ต่อมาคือมะเร็ง
กระเพาะอาหาร, กระเพาะปัสสาวะ, มดลูก, ไตและปอด ซึ่งเกิด 10.7%, 7.9%, 6.4%,6.0% 
และ 5% ตามล้าดับ เมื่อมีการควบคุมปัจจัยด้านอายุ เชื อชาติ และระยะของโรค พบว่า
ปัจจัยด้านชนิดของโรคมะเร็ง สามารถท้านายการเกิด VTE ในปีแรกหลังจากการวินิจฉัย
โรคมะเร็งได้อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ[60] 
 การศึกษาประเมินชนิดของมะเร็ง การลุกลาม และการมีความผิดปกติในระบบการ
แข็งตัวของเลือด กับการเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด VTE เฉพาะรายบุคคล พบว่าผู้ป่วยที่มี
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โรคมะเร็งระบบเลือด hematological malignancies มีความเสี่ยงในการเกิด VTE มาก
ที่สุด เมื่อควบคุมปัจจัยทางด้านอายุ เพศ แล้วและพบว่ามะเร็งปอดและมะเร็งทางเดินอาหาร 
มีความเสี่ยงในการเกิด VTE รองลงมา [61].......................................................................  
 การศึกษาในผู้ป่วย 1,041 คนซึ่งเป็นมะเร็งชนิดก้อน (solid tumor) ซึ่งได้รับการ
วินิจฉัยว่าเป็น VTE การวิเคราะห์ด้วย multivariate analysis พบว่าระยะของโรคมะเร็ง 
ชนิดของโรคมะเร็ง เช่น ไต ตับอ่อน กระเพาะอาหารและสมองเป็นปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับ
การเกิด VTE อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ [62]……………………………....................................  
 การศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็ง 1,015,598 คนซึ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น DVT 
34,357 คน (3.4%) และได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น PE 11,515 คนพบว่าปัจจัยด้านเชื อชาติ 
การได้รับเคมีบ้าบัด ชนิดของโรคมะเร็ง เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด VTE มากขึ น [64] ทั งนี 
ตามข้อชี แจงใน NCCN 2014 ระบุถึงชนิดของโรคมะเร็งที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิด VTE 
ได้แก่ มะเร็งสมอง ตับอ่อน กระเพาะอาหาร กระเพาะปัสสาวะ มะเร็งทางสูตินารีเวช ปอด 
ต่อมน ้าเหลือง ไต และมะเร็งที่ลุกลามเข้ากระแสเลือด เป็นต้น [17]...........................  
 
 

2.2.5. ชนิดของยาเคมีบ าบัดหรือฮอร์โมนบ าบัด (type of chemotherapy)  
 การศึกษาในผู้ป่วยมะเร็ง  66,329 คนพบว่าผู้ป่วย 1,240 คนมีภาวะ DVT ร่วมด้วย
และผู้ป่วย 696  มีภาวะ PE ร่วมด้วย การศึกษาพบว่าการใช้ยาเคมีบ้าบัด 3 ชนิดเพิ่มความ
เสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของ VTE เป็น 2.2 เท่าของผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ และการใช้ฮอร์โมน
บ้าบัดเพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของ VTE 1.6 เท่าของผู้ที่ไม่ได้ใช้ และพบว่าผู้ป่วยที่
รักษาโรคมะเร็งด้วยการฉายรังสีและการผ่าตัดไม่เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของ
VTE[64]  
 การศึกษาการใช้ยา tamoxifen เทียบกับการใช้ tamoxifen ร่วมกับยาเคมีบ้าบัด
สูตร 3 รายการร่วมกันคือ CMF (cyclophosphamide, Metrotexate, 5-fluorouracil) 
ส้าหรับการรักษามะเร็งเต้านม พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา tamoxifen ร่วมกับยาเคมีบ้าบัดสูตร 
CMF เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด VTE มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ tamoxifen เป็นยาเดี่ยวในการ
รักษามะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ แสดงให้เห็นว่าการเกิด VTE สัมพันธ์กับการเพิ่ม
ยาเคมีบ้าบัดสูตร CMF ในการรักษามะเร็งเต้านมร่วมกับ tamoxifen [65] การ ศึกษาทั ง 2 
แสดงให้เห็นว่าปัจจัยด้านชนิดของยาเคมีบ้าบัดและฮอร์โมนบ้าบัดมีความสัมพันธ์กับการเกิด
VTE 
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2.2.6. แบบแผนการสั่งใช้ยา LMWH (appropriate dosage regimens of LMWH)  
 ตาม NCCN และ ASCO [13,69] ใช้ขนาดยาตามน ้าหนักตัวผู้ป่วยมะเร็งที่เป็น VTE 
ซึ่งมีการท้างานของไตปกติและไม่จัดอยู่ในกลุ่มผู้ป่วยอ้วนซึ่งขนาดยาและความถี่ในการ
บริหารยา LMWH ที่เหมาะสมมีดังต่อไปนี  

การรักษาในระยะเฉียบพลัน (acute management VTE)...  
- low molecular weight heparin (ตัวเลือกแรก):Enoxaparin (1 mg/kg sc 12 hrs หรือ 
1.5 mg/kg sc 24 hrs )  
 การรักษาในระยะยาว (chronic management VTE).............................  
- LMWH ในขนาดยาเดียวกับระยะเฉียบพลันให้เป็นยาเดี่ยวเป็นระยะเวลา 6 เดือนและอย่าง
น้อยเป็นเวลา 3 เดือน................................................................... ............. 

 ผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง [17]..  
การปรับขนาดยาตามการท้างานของไตมีดังนี  
 - ผู้ป่วยที่มี creatinine clearance 50-80 mL/min ไม่ต้องมีการปรับขนาดของยา 
แต่เฝ้าสังเกตอาการ bleeding......................................................  
 - ผู้ป่วยที่มี creatinine clearance 30-50 mL/min ไม่ต้องมีการปรับขนาดของยา 
แต่เฝ้าสังเกตอาการ bleeding...................................... 
 - ผู้ป่วยที่มี creatinine clearance < 30 mL/min ต้องมีการปรับขนาดของยา 
LMWH จากเดิมเป็น  LMWH 1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละครั งเดียว
.......................... 
 การใช้ LMWH ในผู้ป่วยกลุ่มอ่ืนๆ [17]............................... 
 - LMWHs อยู่ใน pregnancy category B ซึ่งยา LMWH เป็นยาทีค่อนข้าง
ปลอดภัยในหญิงตั งครรภ์เนื่องจากยามีขนาดโมเลกุลที่ใหญ่จึงไม่ผ่านรก ซึ่งสามารถใช้แทน 
UFH ในระยะยาวได้ 
 - ผู้ป่วยที่สูงอายุมากกว่า 65 ปี  ให้ใช้ขนาดยาและ regimens เหมือน adult ปกติ
และติดตามระดับ anti-Xa.................................................................................................... 
 - ผู้ป่วยอ้วน (BMI ≥ 35 kg/m2) ค้านวณขนาดยาตามน ้าหนักตัว และติดตามระดับ 
anti-Xa 
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2.2.7. ความร่วมมือในการใช้ยา LMWH ของผู้ป่วย (medication adherence)  
ความร่วมมือในการใช้ยา  (medication adherence) คือ ระดับของการปฏิบัติตาม

ค้าสั่งใช้ยาที่ได้รับเพื่อรักษาโรคที่ผู้ป่วยเป็น นอกจากนี ยังหมายถึงการที่ผู้ป่วยเข้าใจยอมรับ
และตัดสินใจว่าจะปฏิบัติตนรับประทานยาหรือฉีดยาส้าหรับรักษาโรคที่ผู้ป่วยเป็นให้ถูกต้อง
ตามแผนการรักษาที่ตนเองมีส่วนร่วมกับแพทย์[66]  
 ความไม่ร่วมมือในการใช้ยา.(medicationnon-adherence)…จะมีความหมายตรง
ข้ามกับความร่วมมือในการใช้ยาซึ่งการวางแผนการรักษาผู้ป่วยของบุคลากรทางการแพทย์
นั นจะต้องให้ผู้ป่วยมีความร่วมมือในการใช้ยามากที่สุดซึ่งความไม่ร่วมมือในการใช้ยาจะ.
ครอบคลุมถึงประเด็นต่างๆต่อไปนี  [67] 

1.การใช้ยามากเกินกว่าที่แพทย์สั่ง 
 1.1.ใช้ยาในขนาดท่ีมากกว่าขนาดที่แพทย์สั่ง 
 1.2.ใช้ยามากกว่าจ้านวนครั งที่แพทย์สั่ง หมายถึงจ้านวนครั งต่อวัน หรือ
การใช้ยานานเกินกว่าจ้านวนวันที่แพทย์สั่ง 

  2.การใช้ยาน้อยกว่าที่แพทย์สั่ง 
   2.1.ใช้ยาในขนาดท่ีน้อยกว่าขนาดที่แพทย์สั่ง 
   2.2.ใช้ยาน้อยกว่าจ้านวนครั งที่แพทย์สั่ง 
   2.3.หยุดใช้ยาก่อนที่แพทย์สั่ง 
   2.4 ไม่ใช้ยาตามแพทย์สั่ง 
  3.การใช้ยาผิดเทคนิค 
  4.การใช้ยาเสื่อมคุณภาพหรือหมดอายุ 
  5.การใช้ยาอื่นๆ นอกเหนือจากค้าสั่งแพทย์ ซึ่งอาจจะเกิดปฏิกิริยากับยาที่แพทย์สั่ง  
                    ใช ้

6.การไม่มาตามนัดหรือขาดการติดต่อกับแพทย์ท้าให้ไม่มีการติดตามการรักษาอย่าง
ต่อเนื่อง  

 

2.3. คุณสมบัติ กลไก การปรับขนาด การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของยา LMWH 
2.3.1. คุณสมบัติของ Low molecular weight heparin (LMWHs) [18] 
 Heparin เป็นสารที่ต้านการแข็งตัวของเลือด สกัดจากล้าไส้หมูหรือปอดวัวซึ่งเป็น 
Heterogeneous mixture ของสารประกอบ Sulphate polysaccharide คุณสมบัติพิเศษ
ของสารดังกล่าว คือมี specific pentasaccharide ที่จับกับ Antithrombine III (AT III) 
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โดยที่ biological activity ขึ นกับน ้าหนักโมเลกุลของ Heparin นั นๆ ทั งนี พบว่าการออก
ฤทธิ์ต้าน Thrombin ขึ นกับน ้าหนักโมเลกุล หากน ้าหนักโมเลกุลน้อยจะมีฤทธิ์ต้าน 
thrombin activity ต้่า หากมีน ้าหนักโมเลกุลมาก ฤทธิ์ต้าน thrombin activity จะสูงขึ น 
ทั งนี แตกต่างจากการออกฤทธิ์ต้าน Xa activity ซึ่งค่อนข้างจะคงที่ไม่ว่าน ้าหนักโมเลกุลของ  
Heparin จะมากหรือน้อยก็ตาม ดังแผนภาพที ่2 [18] 

 

ทั งนี  Antithrombin III ที่มี activity ต่อ Xa จะถูกขยายผลโดย Heparin ที่เป็น 
oligosaccharide โมเลกุลเล็ก (Pentasaccharides) แต่ในกรณีที่ activity ต่อ Thrombin 
นั นจะต้องเป็น Heparin ที่มีขนาดใหญ่กว่า Octade-casaccharides ซึ่งฤทธิ์ต้าน 
Thrombin activity ของ Heparin มีความสัมพันธ์กับปัญหาเรื่องเลือดออกผิดปกติ ในขณะ
ที่การออกฤทธิ์ต้าน Xa activity ไม่มีความสัมพันธ์กับภาวะเลือดออกดังกล่าว จึงได้มีการ
แยก Heparin ที่มีน ้าหนักโมเลกุลต่้า เรียกว่า low molecular weight heparin ซึ่งพบว่ามี
คุณสมบัติบางอย่างแตกต่างจาก Heparin ธรรมดา ( Unfractionated heparin, UFH ) 
LMWH ถูกผลิตขึ นด้วยวิธีการทางเคมี โดยใช้ enzymatic depolymerization ย่อย UFH 
ให้ได้สารที่มีมวลโมเลกุลเล็กลง โดย LMWH จะมีน ้าหนักโมเลกุลเพียง 1/3 ของ UFH หรือ
ประมาณ 5,000 ดาลตัน ถึงแม้ว่าจะมีขนาดมวลโมเลกุล แตกต่างกันแต่ก็มีกลไกการออก
ฤทธิ์ที่เหมือนกันและยาในกลุ่มนี มีข้อดีเหนือกว่า UFH คือ    
          1. สามารถท้านายการออกฤทธิ์กับขนาดยาได้แน่นอนกว่า UFH………………………….  
          2. เมื่อฉีดเข้าใต้ผิวหนัง SC แล้วยาจะมีค่า bioavailability ดีกว่า UFH……………..  
 3. ถูกขจัดออกจากร่างกายแบบ dose-independent……………………………………….  
 4. มีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวนานกว่าท้าให้ไม่ต้องบริหารยาบ่อย……………………………………. 
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 5. มีอุบัติการณ์ของการเกิด thrombocytopenia น้อย……………………………………… 
 6. ลดความยุ่งยากในการติดตามผลการรักษา…………………………………………………….. 
 ปัจจุบันมีผลิตภัณฑ์ LMWHs ที่นิยมใช้ 3 ชนิดคือ enoxaparin, dalteparin และ 
tinzaparin ซึ่งสามารถใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด้าลึกและลิ่มเลือดอุดตันที่
บริเวณ ปอดและโรคหัวใจ หลอดเลือดอ่ืนๆ เช่น acute coronary syndrome [19] ได้อีก
ด้วย 
2.3.2. กลไกการออกฤทธิ์ [13]…………………………………………………………………………………… 
 ออกฤทธิ์เช่นเดียวกับ UFH คือจับกับ antithrombin III โดยใช้ส่วนที่เรียกว่า 
pentasaccharide sequence แล้วไปยับยั ง factor Xa และ lla โดย LMWHs ชอบจับกับ 
Xa มากกว่า IIa 3-4 เท่า นอกจากความแตกต่างระหว่าง UFH และ LMWH ในการยับยั ง 
factor Xa และ lla แล้ว ยงัมีความแตกต่างกันของ LMWHs แต่ละชนิดซึ่งมีการออกฤทธิ์
ยับยั ง factor Xa และ lla ดังที่แสดงในตารางที ่2 อีกด้วย [22] 

ตารางท่ี 2 เปรียบเทียบอัตราส่วนการยับย้ัง FXa : IIa น้ าหนักโมเลกุลและขนาดยา 
ของ low molecular weight heparin แต่ละชนิด 

 ชื่อยา ชื่อการค้า Xa : IIa ค่าเฉลี่ยน้ าหนักโมเลกุล (ดาลตัน) ขนาดยา 

Enoxaparin Lovenox,Clexane 2.7:1 4,500 1 mg/kg sc b.i.d. 

Dalteparin Fragmin 2.0:1 5,000 100 U/kg sc b.i.d. 

Ardeparin Normiflo 2.0:1 6,000 130 U/kg sc b.i.d. 

b.i.d. = วันละ 2  ครั ง; Xa = activated factor X ; sc = ฉีดเข้าใต้ชั นไขมัน 

 

2.3.3.เภสัชจลนศาสตร์.(Pharmacokinetics)[13]................................................ 
             LMWH สามารถท้านายผลการเกิดการต้านการแข็งตัวของเลือดได้ดีกว่า UFH 
เนื่องจากมีการจับกับ protein ได้น้อยกว่า โดยมีค่า bioavailability ประมาณร้อยละ 85-
99 เมื่อบริหารยาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (SC) มีระดับยาในเลือดสูงสุด 3-5 ชั่วโมง ยาถูกขับออก
จากทางไตเป็นหลักดังนั นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยโรคไต  
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2.3.4. ขนาดยาและการบริหารยา (Dosing and administration) [13] ......................
ขนาดของ LMWH จะให้ตามน ้าหนักตัวดังเช่นได้กล่าวไปแล้วในหัวข้อการรักษา DVT/PE ใน
ผู้ป่วยมะเร็งข้างต้นโดยหน่วยของ enoxaparin จะคิดในหน่วยของมิลลิกรัม (mg) ส่วน
หน่วยของ dalteparin และ tinzaparin จะคิดในหน่วยยูนิต (unit) การบริหารยาส่วนมาก
จะให้ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (SC) ทางหน้าท้องทุก.12-24.ชั่วโมง……………………………………………  
 

2.3.5.การติดตามผลการรักษา..(therapeutic..monitoring)[13]......................
 เนื่องจากยาในกลุ่มนี สามารถท้านายผลการต้านการแข็งตัวของเลือดได้ดีโดยมีค่า 
bioavailability ประมาณร้อยละ 85-99 เมื่อบริหารยาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (SC) จึงไม่มีความ
จ้าเป็นที่จะต้องติดตามผลการแข็งตัวของเลือด แต่ในผู้ป่วยบางรายอาจจ้าเป็นต้องติดตามผล
ทางห้องปฏิบัติการดังต่อไปนี  PT, aPTT, CBC, platelet count, SCr โดยมากจะติดตาม 
CBC ทุก 5-10 วัน ในช่วงแรกของการให้ LMWH เพ่ือติดตามความปลอดภัย และอาจ
ติดตามผล Anti-factor Xa activity เพ่ือประเมินประสิทธิภาพของยา ดังจะกล่าวโดย
ละเอียดต่อไปในหัวข้อการติดตามการตอบสนองของยา.LMWH 
.................................................................  
2.3.6. การใช้ LMWHs ในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ  .......................................................... 
ผู้ป่วยตั งครรภ์หรือให้นมบุตร (pregnancy and lactation)...................................................  
 LMWH เป็นยาที่ค่อนข้างปลอดภัยในหญิงตั งครรภ์เนื่องจากยามีขนาดโมเลกุลที่
ใหญ่จึงไม่ผ่านรก ซึ่งสามารถใช้แทน UFH ในระยะยาวได้ และจากการศึกษาเกี่ยวกับพิษ
พบว่า LMWHs ไม่มีผลต่อการเจริญของกระดูกโดย US-FDA จัด LMWHs อยู่ใน 
pregnancy category B ส่วนการรักษาลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดดาในเด็กอายุน้อยกว่า 1 
ปีจะใช้ enoxaparin 1.5 mg/kg q 12 hrs และเด็กอายุมากกว่า 1 ปีจะให้ขนาด 1 mg/kg 
q 12 hrs.[20,21]………………………………………………………………………………………………………  
การปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท้างานของไตบกพร่อง (renal insufficiency) [13] .........
ผู้ป่วยโรคไตวายเฉียบพลันหรือไตวายเรื อรัง มักจะมีโรคร่วมหรือความผิดปกติ .......เกี่ยวกับ
หลอดเลือดอุดตันจึงมักจะได้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในการรักษาภาวะนั นๆ เช่น 
warfarin โดยที่ยา warfarin นั นขับออกทางไตน้อยจึงไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยโรคไต 
ส่วนยา enoxaparin มีการขับออกทางไตเป็นหลัก ผู้ป่วยที่มีการท้างานของไตบกพร่องจะท้า
ให้มียาสะสมอยู่ในปริมาณมากจนท้าให้เสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกมากขึ น (bleeding) ดังนั น
จึงต้องมีการปรับขนาดยาลดลงตามการท้างานของไต..กรณีท่ีผู้ป่วยมีการท้างานของไตที่
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บกพร่องอย่างรุนแรงควรหลีกเลี่ยงการใช้ยา enoxaparin ซึ่งการปรับขนาดยาตามการ
ท้างานของไตมีดังนี  
- ผู้ป่วยที่มี creatinine clearance 50-80 mL/min ไม่ต้องมีการปรับขนาดของยา แต่เฝ้า
สังเกตอาการbleeding...................... ........................................................... 
- ผู้ป่วยที่มี creatinine clearance 30-50 mL/min ไม่ต้องมีการปรับขนาดของยา แต่เฝ้า
สังเกตอาการbleeding.......................................................................................  
- ผู้ป่วยที่มี creatinine clearance < 30 mL/min ต้องมีการปรับขนาดของยา LMWH 
จากเดิมเป็น enoxaparin 1 mg/kg sc q 24 hrs 

2.3.7. อาการไม่พึงประสงค์ของ LMWH (Adverse drug reactio) [13] ...........
 2.3.7.1. เลือดออกผิดปกติ ( Bleeding ) .......................................................   
         อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือการเกิดเลือดออกซึ่งสามารถเกิดได้ทั งชนิดรุนแรง 
(major) และไม่รุนแรง (minor) จากรายงานการใช้ที่ผ่านมาพบว่าอุบัติการณ์การเกดิ
เลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) จะพบได้น้อยกว่าร้อยละ 3 และแปรผันตามตัวยา
แต่ละตัว ข้อบ่งใช้ กลุ่มประชากร และวิถีการบริหารยา ส้าหรับอาการเลือดออกชนิดไม่
รุนแรง (minor bleeding) ที่พบบ่อยคือ ปวดหรือมีเลือดออกในบริเวณท่ีฉีด นอกจากนี ยังมี
อาการที่รุนแรงแต่พบได้ไม่บ่อยคือ spinal และ epidural hematoma จนอาจท้าให้เกิด
อัมพาตอย่างถาวรได้ซึ่งเป็นผลจากการใช้ยาในกลุ่มนี ในระยะยาวส้าหรับผู้ป่วยที่มีเลือดออก
ชนิดรุนแรง (major bleeding) จะแนะน้าให้ใช้ protamine sulfate ฉีดทางหลอดเลือด ด้า
แต ่ protamine sulfate จะออกฤทธิ์ได้เพียงร้อยละ 60-70 เท่านั นเนื่องจากโมเลกุลของ 
LMWH จะมีสายที่สั นกว่า UFH มาก ท้าให้เกิด neutralize เกิดได้ไม่สมบูรณ์ ขนาดของ 
protamine ที่ใช้ในการรักษาภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) ในกรณีท่ีได้รับ 
LMWHs มาแล้วไม่เกิน 8 ชัว่โมงคือ 1 mg protamine sulfate ต่อ enoxaparin 1 mg
หรือ 1 mg : 100 unit anti-factor Xa ของ daleteparin หรือ tinzaparin แต่ถ้าได้รับ
มาแล้ว 8-12 ชั่วโมงจะให้ในขนาด 0.5 mg: 100 unit antifactor Xa และถ้าได้รับ LMWH 
มานานมากกว่า 12 ชั่วโมงจะไม่ให้ protamine sulfate ในกรณีที่ไม่มี Protamine sulfate 
หรือใช้แล้วยังไม่สามารถหยุดภาวะเลือดออกได้ ให้ใช้ Fresh frozen plasma.10-20.ml/kg  
...................................................... 
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เกณฑ์การเกิด Major และ Minor bleed [23]........................................................ 
.Major.bleed......................................................................................................  
1...เลือดออกที่อวัยวะที่ส้าคัญของร่างกาย เช่น ช่องท้อง สมอง และลูกตา…………………….… 
2. การสูญเสียเลือดที่ต้องมีการทดแทนด้วยการให้เม็ดเลือดแดง (packed red cell)………..
มากกว่า.2.ยูนิต 
3. การลดลงของฮีโมโกลบิน (Hb) มากกว่า 2 กรัมต่อเดซิลิต................................................... 
4....การเกิดเลือดออกจนเกิดเหตุการณ์ทางคลินิกซึ่งมีภาวะคุกคามต่อชีวิตซึ่งต้องการความ
ช่วยเหลือทางการแพทย์.................................... 
Minor bleed : เหตุการณ์ใดเหตุการณ์หนึ่งต่อไปนี  ..000000................................................ 
1....เลือดก้าเดาไหล(epistaxis).มากกว่า 5 นาท…ี…………........................................................ 
2.  จ ้าเลือด (ecchymosis) หรือห้อเลือด (hematoma) ซึ่งมีขนาดใหญ่กว่า 5 เซนติเมตร0 
3...เลือดออกทางปัสสาวะ (hematuria) ซึ่งไม่เกี่ยวข้องกับการใส่สายสวนปัสสาวะ…………… 
4...เลือดออกในทางเดินอาหารซึ่งไม่เกี่ยวกับการใส่ท่อให้อาหาร............................. 
5. .แผลพุพอง หรือ อาการแทรกซ้อนที่ท้าให้เกิดแผลที่มีเลือดออก ซึ่งมีเลือดออกไม่มากและ
ไม่เก่ียวข้องกับเลือดออกในเยื่อบุดวงตาซึ่งต้องเข้ารับการรักษาทางการแพทย์ 

2.3.7.2. ภาวะ Heparin-induced thrombocytopenia( HIT)....................... 
 ภาวะเกล็ดเลือดต่้าจากยา Heparin นั นมีอุบัติการณ์การเกิดขึ นอยู่กับชนิดของ 
heparin ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา unfractionated heparin พบว่ามีอุบัติการณ์เกิด HIT 
เพ่ิมขึ นเป็น 10 เท่าเม่ือเทียบกับ low-molecular weight heparin [24] อุบัติการณ์ของ
การเกิด HIT จาก heparin และ low molecular weightheparin.(LMWH).ในผู้ป่วย
ศัลยกรรมและอายุกรรมในข้อบ่งใช้และขนาดยาต่างๆ 
- ผู้ป่วยหลังการผ่าตัด : LMWH, ขนาดยาส้าหรับป้องกันและรักษา อุบัติการณ์การเกิดภาวะ
HITร้อยละ0.1-1[25]...................................................................................  
- ผู้ปวยอายุรกรรม : LMWH, ขนาดยาส้าหรับป้องกันและรักษา อุบัติการณ์การเกิดภาวะ
HIT(ร้อยละ)0.6[25] ...................................................................................  
 พยาธิสภาพของ..HIT.......................................................................................  
 HIT เกิดจากการจับกันระหว่าง heparin กับ platelet factor 4 (PF4) ซึ่งสร้าง
จาก megakaryocyte และถูกเก็บในแกรนูลของเกล็ดเลือด สารนี จะหลั่งออกมาเมื่อเกล็ด
เลือดถูกกระตุ้น เช่น การผ่าตัด โดยปกติแล้วทั ง heparin และ PF4 จะไม่กระตุ้นระบบ
ภูมิคุ้มกันของร่างกาย แต่เมื่อ heparin จับกับ PF4 บริเวณ Fc receptor บนผิวเซลลเ์กิด
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เป็นสารประกอบเชิงซ้อน heparin-PF4 complex ซึ่งมีคุณสมบัติเป็น antigen จะกระตุ้น
ให้ร่างกายสร้าง specific anti-heparin-PF4 หรือ HIT antibody ซ่ึง antibody ที่ตรวจพบ
ส่วนใหญ่เป็น immunoglobulin G (IgG) อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วย HIT น้อยกว่า ร้อยละ 10 
อาจตรวจพบ antibody ชนดิ IgA และ IgM ได ้ [26-28] เมื่อ HIT antibody จับกับ
สารประกอบเชิงซ้อน heparin-PF4 complex จะเปลี่ยนเป็น tetramer หรือ PF4 
tetramer และกระตุ้นกระบวนการแข็งตัวของเลือด (thrombosis) ซึ่งจะให้กระตุ้นเกล็ด
เลือดและ monocyte หลั่ง pro-coagulant substances ได้แก่ serotonin, histamine 
และ adenosine diphosphate (ADP) ซึ่งเป็นตัวการส้าคัญในกระบวนการ platelet 
aggregation กระตุ้นให้มีการสร้าง thrombin ท้าให้เกิดการแข็งตัวของเลือดอุดตันหลอด
เลือดได้[29].......................................... ..................................................................... 
 อาการแสดงของ..HIT..[30] ........................................................................... 
         ผู้ป่วยสว่นมากตรวจพบว่าเกล็ดเลือดลดลงหลังจากที่ได้รับ heparin 5-10 วัน แต่ใน
คนที่เคยได้รับ heparin มาก่อนภายใน 3 เดือนอาจเกิดได้เร็วกว่านี  เนื่องจากร่างกายเคย
สร้าง antibody มาแล้ว บางกรณีอาจพบเกล็ดเลือดต่้าหลังจาก 10 วันได ้แต่ถ้าหลังจาก 15 
วันไปแล้วพบน้อยมาก เกล็ดเลือดมักจะลดต้่าลงมากกว่า 50% ของ lower limit ในคนปกติ
คือ 55x109/L พบได้น้อยที่เกล็ดเลือดจะลดลงต้่ามาก (<15x109/L)  ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับการ
ฉีด heparin ทางชั นไขมันใต้ผิวหนังและเกิด HIT พบว่าประมาณ 10-20% มีผื่นผิวหนัง
ต้าแหน่งที่ได้รับการฉีดยา ครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยที่เกิด HIT พบว่า มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันร่วม
ด้วยและในกรณีท่ีไม่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันก็มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดลิ่มเลือดอุดตัน ถ้ายังไม่ได้
หยุดให้heparin  
 การวินิจฉัย..HIT........................................................................................................ 
 มีการค้านวณคะแนนเพื่อบอกถึงความเป็นไปได้ที่จะเกิด Heparin 
induced...thrombocytopenia ในผู้ป่วย เรียกว่าคะแนน 4T (Thrombocytopenia, 
Time of platelet count fall, Thrombosis or other sequelae, other cause for 
thrombocytopenia) ดังตารางที่ 3 คะแนน 6-8 คะแนน แสดงว่าโอกาสที่จะเป็น HIT สูง 
คะแนน 4-5 คะแนน มีโอกาสเป็น HIT ปานกลาง และคะแนน 0-3 มีโอกาสเป็น HIT ต้่า 
[31,32] 
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ตารางท่ี 3 แสดงการคิดคะแนนเพื่อความเป็นไปได้ในการเกิด HIT 

สภาวะ 

คะแนน 

2 1 0 

เกล็ดเลือดต่ า 

ลดลง >50% หรือระดับ 
เลือด 20-100x109/L 

ลดลง 30-50% หรือระดับ 
เกล็ดเลือด 10-19x109/L 

ลดลง <3 0% หรือ
ระดับ เกล็ดเลือด 

<10x109/L 

ระยะเวลาที่เกล็ด
เลือดต่้า 

ระหว่างวันที่ 5-10 หรือ น้อย
กว่า 1 วัน (ในกรณีท่ีเคยได้รับ 

heparinภายใน100วัน ) 

ระยะเวลาเข้าได้กับการเกิด 
antibody แต่เวลาไม่ชัดเจน
หรือเกล็ดเลือดต้่าหลังจาก 10 

วันไปแล้ว 

ระยะเวลาเร็วเกินไป 

ลิ่มเลือดอุดตัน 

เกิดลิ่มเลือดอุดตันใหม่ 
ผิวหนังตาย (skin necrosis) 

มีอาการแพ้หลังจากฉีด 
heparin 

ลิ่มเลือดอุดตันมากขึ นหรือเป็น
ซ า้ ผิวหนังแดง สงสัยว่ามีลิ่ม
เลือดอุดตันแต่ยังไม่พิสูจน์ 

ไม่มี 

สาเหตุอ่ืนที่ท าให้
เกล็ดเลือดต่ า 

ไม่มี มีสาเหตุอื่นที่มีหลักฐาน มีสาเหตุอื่นที่ชัดเจน 

 

การรักษา 
 ผู้ป่วยที่เกิด HIT พบว่าประมาณ 50% มีความเสี่ยงที่จะเกิดลิ่มเลือดอุดตันร่วมด้วย 
ดังนั นเป้าหมายหลักในการรักษาผู้ป่วย HIT คือลดความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน ถ้า
ความเป็นไปได้จากการประเมินอาการทางคลินิกของ HIT เป็นขั นปานกลางถึงมาก อย่างแรก
ต้องหยุด heparin ทุกชนิด และเริ่มให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดอ่ืน แต่ในกลุ่มที่มี
ความเป็นไปไดต่้าในการเกิด HIT ไม่จ้าเป็นต้องหยุด heparin และไม่จ้าเป็นต้องให้ยาต้าน
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การแข็งตัวของเลือดชนิดอื่น [33] ชนิดของการให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด (anti-
coagulant) ที่ใช้ในการรักษา HIT มีดังนี ........ 

          - Direct Thrombin Inhibitors (แนะน้า) [17]  
   - Argatroban (เป้าหมาย aPTT ratio 1.5-3)  
 - ผู้ป่วยที่การท้างานของตับปกติ (non-ICU patient) ขนาดยา 1 
mcg/kg/min ปรับตาม aPTT ratio  
 - ผู้ป่วยที่การท้างานของผิดตับปกติ (Total bilirubin,1.8-3.6 mg/dL, 
AST/ALT 150-600 IU/L) หรือผู้ป่วยวิกฤต หรือหัวใจล้มให้ขนาดยา 0.25-0.5 
mcg/kg/min 
 - ผู้ป่วยที่การท้างานของผิดตับปกติรุนแรง(Total bilirubin > 3.6 mg/dL 
or AST/ALT > 600 IU/L) ให้เลี่ยงไปใช้  bivalirudin หรือ fondaparinux แทน 
     - Bivalirudin (เป้าหมาย aPTT ratio 1.5-2.5) พิจารณาให้ในผู้ป่วยที่มีทั ง
ภาวะตับและไตบกพร่อง 
 - Creatinine Clearance > 60 mL/min): 0.15 mg/kg/hr ปรับตาม 
aPTT 
 - Creatinine Clearance 45-60 mL/min : 0.1 mg/kg/hr 
 - Creatinine Clearance 30-44 mL/min : 0.75 mg/kg/hr 
 - Creatinine Clearance < 30 mL/min : 0.05 mg/kg/hr 
 - Indirect Factor Xa Inhibitor [18] .......................................... 

Fondaparinux  
 ผู้ป่วยที่มี Creatinine Clearance < 30 mL/min หลีกเลี่ยงการใช้ 
Fondaparinux  โดยขนาดยาคือ 
  - 5 mg sc q 24 hrs (ส้าหรับผู้ป่วยน ้าหนัก < 50 kg) 
 - 7.5 mg sc q 24 hrs (ส้าหรับผู้ป่วยน ้าหนัก 50 - 100 kg)  
 - 10 mg sc q 24 hrs (ส้าหรับผู้ป่วยน ้าหนัก > 100 kg) 

ระยะเวลาของการให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด 
 ขึ นกับอาการทางคลินิกของผู้ป่วยแต่ละคนผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 
HIT มีเกล็ดเลือด ต่้าอย่างเดียว แต่ไม่มีลิ่มเลือดอุดตันจะให้ยาต้านการแข็งตัวของ
เลือดจนกว่าระดับของเกล็ดเลือดจะกลับมาสู่ระดับปกติหรือเพ่ิมขึ นอย่างคงที่และ
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แนะน้าให้เปลี่ยนเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดกินหรือ warfarin ต่ออย่าง
น้อย 4 สัปดาห์ เนื่องจากความเสี่ยงสูงที่จะเกิดลิ่มเลือดอุดตันในระยะเวลา 2-4 
สัปดาห์แรก ส้าหรับผู้ป่วยที่เป็น HIT และมีลิ่มเลือดอุดตันร่วมด้วยควรให้ยาต้าน
การแข็งตัวของลิ่มเลือดข้างต้นและให้ warfarin ต่อหลังจากท่ีเกล็ดเลือดมากกว่า 
150,000/ mm3 แล้วเท่านั น ซึ่งการให้ warfarin ต้องให้ก่อนยาต้านการแข็งตัวของ
ลิ่มเลือดอย่างน้อย 5 วันและ INR ปกติอย่างน้อย 48 ชั่วโมง เพ่ือป้องกันการเกิด
ภาวะผิวหนังตายจาก warfarin (warfarin induced skin necrosis)  [34] 

 2.3.7.3. ภาวะ LMWH-induced skin necrosis …………………………………. 
  ภาวะนี พบน้อยกว่า UFH มากและมีลักษณะทางคลินิกท่ีแตกต่างจาก UFH 
คือ ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ LMWH-induced skin necrosis ส่วนใหญ่เคยได้รับ 
heparin มาก่อนและผู้ป่วยส่วนน้อยเท่านั นที่จะเกิดภาวะเกล็ดเลือดต่้าและภาวะ 
Thromboembolism ร่วมด้วย.[35] ………………………………………………………………. 
 มีการรายงานเคสผู้ป่วยที่เกิดเนื อเยื่อผิวหนังตายจากการใช้ทั ง 
unfractionated heparin และ low molecular weight heparin ตลอดจน 
warfarin ก็สามารถเกิดขึ นได้ส่วนมากแล้วเนื อเยื่อผิวหนังตายจะเกิดขึ นบริเวณท่ีมี
การฉีด LMWH และ UFH อย่างไรก็ตามภาวะนี สามารถลุกลามไปยังบริเวณอ่ืนได้
อีกด้วย ซึ่งร่องรอยของการเกิด heparin-induced skin necrosis มักจะเกิดขึ น
หลังจากเริ่มการรักษาด้วย LMWH  ไปแล้วในช่วง ระหว่าง 5-10 วัน. ลักษณะ
ของรอยโรคจะเริ่มจากการเกิดเป็นก้อนเลือดใต้ผิวหนังหนึ่งก้อนหรือมากกว่านั น
ผู้ป่วยจะมีอาการปวดมากซ่ึงขนาดเริ่มแรกจะเป็นก้อนเล็กๆแล้วขยายวงกว้างขึ นจน
เกิดเป็นตุ่มน ้าพุพอง ส่วนใหญ่แล้วจะเกิดกับผู้หญิงมากกว่าผู้ชายโดยไม่ทราบสาเหตุ
ที่แนช่ัด [36]………………………………………………………………………………………………….. 
 กลไกการเกิด LMWH-induced skin necrosis ยังไม่เป็นที่แน่ชัด เชื่อว่า
เกิดจากการที่ LMWH เหนี่ยวน้าให้เกิดภาวะ Hypersensitivity โดยที่ยา LMWH 
อาจกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้เกิดการสร้าง antibody และไปเหนี่ยวน้าให้เกล็ด
เลือดจับกันเป็นลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดได้น้าไปสู่การเกิดภาวะขาดเลือดของเซลล์
ผิวหนังและเกิดการตายในที่สุด นอกจากนี ยังมีรายงานการตรวจพบ heparin-
dependent platelet-activated IgG ในเลือดของผู้ป่วยที่เกิดภาวะ heparin-
induced skin necrosis ดังนั นจึงใช้ Antibody นี เป็นการยืนยันการเกิด 
heparin/LMWH-induced skin necrosis  ได้และการเกิดภาวะนี มีความสัมพันธ์
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กับการเกิด HIT อีกด้วย. ..การวินิจฉัยแยกโรคนั นต้องแยก LMWH-induced skin 
necrosis ออกจาก calciphylaxis, pyoderma gangrenosum (โดยการน้า
เนื อเยื่อบริเวณรอยโรคไปเพาะเชื อแบคทีเรียซึ่งเป็นเชื อแบคทีเรีย แกรมลบ) 
โรค disseminated intravascular coagulation, necrobiosis lipoidica และ 
necrotising vasculitis ซึ่งโรคเหล่านี สามารถแยกได้โดยจุลกายวิภาคศาสตร์
เนื อเยื่อ นอกจากนี ยังสามารถแยกโรค bullous erythema multiforme, 
pemphigus vulgaris และ bullous impetig ได้อีกด้วย ผู้ป่วย heparin-
induced skin necrosis ระบบการแข็งตัวของเลือดโดยทั่วไปจะปกติและมีระดับ 
protein C และ protein S ที่ปกต ิผู้ป่วยที่มักจะขาด protein C และ protein S 
มักจะเป็นผู้ป่วยที่เกิด skin necrosis จาก warfarin ผู้ป่วยที่เกิด heparin-
induced skin necrosis มีความสัมพันธ์กับความผิดปกติของร่างกายสูงและมี
ความสัมพันธ์กับการเสียชีวิตของผู้ป่วยในบางโอกาส  
 การรักษายังไม่มีแนวทางที่ชัดเจน แต่แนะน้าให้หยุดยา Heparin หรือ 
LMWH ทันทีและผู้ป่วยห้ามกลับมาใช้ยา heparin ทุกรูปแบบอีก การใช้ Low 
molecular weight heparins ก็ถือเป็นข้อห้ามเนื่องจากอาจเกิดภาวะแทรกซ้อน
และเกิดปฏิกิริยาการแพ้ข้ามกันได้ผ่านทาง IgG ของผู้ป่วย การให้ยาต้านการแข็งตัว
ของเลือดควรไปเลือกใช้ยาในกลุ่มอ่ืน เช่น danaparoid หรือ new recombinant 
hirudin เป็นต้นแต่ต้องอยู่ภายใต้การดูแลของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเท่านั น [36] 

2.3.7.4. การท างานของตับบกพร่อง (liver impairment) [37] .....................
 พบอาการไม่พึงประสงค์นี ได้น้อย ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะไม่มีอาการแสดงทาง
คลินิก แต่จะตรวจพบว่าค่า aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT) เพ่ิมขึ น 3 เท่าของขอบบนของช่วงค่าปกติ โดยที่ระดับ 
billirubin ปกต ิและความผิดปกตินี จะหายไปเมื่อหยุดใช้ยา LMWH การท้างานของ
ตับบกพร่องถือเป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีส้าคัญของLMWHแต่พบได้น้อย 
        ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแต่ละชนิดสามารถเกิด drug-induced liver 
injury (DILI) ได ้และในกลุ่มของ heparin พบการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางตับ
มากที่สุด..พบว่ามีรายงานอุบัติการณ์เกิดตับวายเฉียบพลันดังนี คือ 
 ผู้ป่วยที่ได้รับ UFH มีรายงานเกิดตับวายเฉียบพลัน (liver injury) 8 % 
ผู้ป่วยที่ได้รับ LMWH มีรายงานเกิดตับวายเฉียบพลัน 4–13 %  ผู้ป่วยที่ได้รับ 
warfarin มีรายงานเกิดตับวายเฉียบพลันน้อยมากเพียง 1–3 % ผู้ป่วยที่ได้รับ 
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factor Xa inhibitors(fondaparinux, apixaban, rivaroxaban) มีรายงานเกิดตับ
วายเฉียบพลันน้อยเช่นกันเพียง 1.5–3 % และ ผู้ป่วยที่ได้รับ direct thrombin 
inhibitors (dabigatran) มีรายงานเพียง..1.5–3.%..เช่นกนั...................................... 
 ผู้ป่วยตับวายเฉียบพลันที่ได้รับ UFH และ LWMH จะมีลักษณะที่คล้ายกัน
คือ ผลทางห้องปฏิบัติการ aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase(ALT) เพ่ิมขึ น 3 เท่าของขอบบนของช่วงค่าปกติโดยที่ระดับ 
billirubin ปกต ิ ซึ่งกลไกการเกิดตับวายนั นยังไม่ทราบแน่ชัดและพบว่าไม่มี
ความสัมพันธ์กับภาวะ hypersensitivity ของผู้ป่วย โดยที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีค่า
เอนไซม ์ aminotransferase เพ่ิมสูงขึ นในช่วงสัปดาห์แรกของการใช้ยาและหลัง
จากนั นจึงต้องรีบหยุดยา LMWH  แนวทางการจัดการที่ดีที่สุดคือการหยุด LMWH 
และเปลี่ยนเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดตัวอ่ืนๆ เช่น  Fodaparinux และ
ติดตามค่าเอนไซม์ทั ง AST และ ALT ซึ่งจะลดลงจนเป็นปกติภายใน 2 สัปดาห์ [37]   
  

2.3.7.5.ภาวะ..LMWH-induced..osteoporosis ................................................
 อุบัติการณ์เกิด Heparin-induced osteoporosis ในการศึกษาแบบ 
randomized controll trial พบว่า LMWH เกิดน้อยกว่า UFH มากและพบว่า
สามารถใช้ LMWH แทน UFH ในผู้ป่วยมี UFH-induced osteoporosis ได้อย่าง
ปลอดภัย [38] การใช้ unfractioned heparin ระยะยาวพบว่ามีอุบัติการเกิด 
heparin-induced osteoporotic fracture 2.2–5% แต่ในผู้ป่วยที่ได้รับ low 
molecular weight heparin (LMWH) การเกิด heparin-induced 
osteoporotic พบน้อยมากและการรายงานผลก็ไม่ชัดเจน แต่ก็มีกรณีศึกษาที่
เผยแพร่ในวารสารทางการแพทย์เก่ียวกับ..LMWH-induced..osteoporosis..อยู่
บ้าง................................................................................   
 การศึกษาขนาดเล็กการศึกษาหนึ่งได้น้าเสนอเกี่ยวกับผลของการใช้ 
LMWH ระยะเวลายาวนานและผลของการใช้ LMWH ที่ต่างชนิดกันซึ่งพบว่ามีผล
กับความหนาแน่นของมวลกระดูก (bone density) ของผู้ป่วยที่ตั งครรภ์ซึ่งพบว่า 
การใช้ LMWH ระยะยาวมีความสัมพันธ์กับมวลกระดูกท่ีลดลงแต่ไม่มีนัยส้าคัญทาง
สถิติ [39] อย่างไรก็ตามการศึกษานี ท้าในผู้ป่วยตั งครรภ์ที่มีอายุน้อยซึ่งไม่ค่อยมี
ปัจจัยเสี่ยงต่อภาวะกระดูกพรุนและยังไม่ค่อยมีการศึกษาในผู้ป่วยหญิงที่ไม่ตั งครรภ์ 
ผู้ป่วยผู้ชายหรือผู้ป่วยสูงอายุ[39] 
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 จาก systematic review ในผู้ป่วยหญิงที่ไม่ได้ตั งครรภ์ซึ่งเป็นโรค  VTE 
มะเร็งและมีโรคร่วมอ่ืนๆพบว่าการใช้ LMWH ระยะยาวจะลดค่าเฉลี่ยของ bone 
mass density (BMD) จากลดลง 1.2– 2.8 % เป็นลดลง 4.8 % หลังจากการใช้ 
LMWH รักษา VTE มา 3  ถึง 24 เดือน ซึ่งผลนี พบใน 2 การศึกษาแบบ 
prospective observational studies แต่พบว่าในอีก 5 การศึกษาท่ีเป็น clinical 
trials.นั นไม่มีการเปลี่ยนที่มีนัยส้าคัญทางสถิติ.[39] ........................................... 
 จาก systematic review และ meta-analysis นั นแสดงให้เห็นว่าการใช้ 
LMWH 3–6 เดือนไม่เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักเมื่อเปรียบเทียบกับ UFH 
หรือ warfarin แต่การที่ได้รับ LMWH นานถึง 24 เดือนจะมีความสัมพันธ์กับ BMD 
ที่ลดลง ดังนั นบุคลากรทางการแพทย์ควรพิจารณาการติดตาม BMD และให้ผู้ป่วย
ไดร้ับ vitamin D และ calcium เสริมในกรณีท่ีต้องใช้ LMWH ระยะยาวเนื่องจาก
เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดกระดูกพรุนและกระดูกหักได้3[40] 
 

2.3.7.6. ภาวะ LMWH-induced hyperkalemia……………………………………… 
 LMWH ที่มีผลต่อระบบ renin-angiotensin-aldosterone system ซึ่งมี
ผลลดการสร้าง aldosterone โดยตรงที่ต่อมหมวกไตซึ่งมักจะเกิดภายในสัปดาห์
แรกหลังใช้ยาในภาวะปกติ aldosterone จะกระตุ้นการท้างานของ principle cell 
บริเวณ collecting tubule ของไต ท้าให้ขับโปแตสเซียมออกทางปัสสาวะเพ่ิมขึ น 
แต่เมื่อระดับของ aldosterone ต่้าลงท้าให้ potassium คั่งอยู่ในกระแสเลือดมาก
ขึ น เกิดHyperkalemia [41]……………………………………………………………………………  
 การเกิด Hyperkalemia จาก heparin มีรายงานการเกิด 7% [42] 
ส้าหรับการใช้ low molecular weight heparins (LMWH) แทน UFH ในการ
ป้องกันการเกิด hyperkalemia นั นไม่เป็นข้อแนะน้าเนื่องจาก LMWH มี
ความสัมพันธ์กับการเกิด hyperkalemia อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติเช่นกัน [43] 
ส่วนผลของการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่ม non-heparin ต่อระดับ 
potassium ในผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วนมากและผู้ป่วยวิกฤตนั นยังไม่ทราบข้อมูลแน่ชัดที่
บ่งบอกว่าการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มอ่ืนเช่น factor Xa inhibitor 
(fondaparinux)..จะมีความเหมาะสม 
 ดังนั นแพทย์จึงควรติดตามระดับ Potassium ในเลือดระหว่างที่ผู้ป่วยได้รับ
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การรักษาด้วย LMWH อย่างไรก็ตามภาวะนี ก็จะหายไปหลังจากหยุดการใช้ยา 
LMWH [44] 

2.4. การติดตามประเมินผลลัพธ์ของการรักษา VTE ด้วย LMWH 
การรักษาผู้ป่วย VTE เบื องต้นมีเป้าหมาย คือ การฟ้ืนฟูและช่วยเหลือชีวิต (resuscitation) 

ในกรณีที่ผู้ป่วยมีอาการช็อกหรือหัวใจวายและการให้การรักษาเฉพาะโรค ได้แก ่ การให้ยาละลายลิ่ม
เลือด (thrombolytics) และ/หรือ ยาต้านลิ่มเลือด (anticoagulant) การฟ้ืนฟูชีวิต ได้แก่ การแก้ไข
ภาวะขาดออกซิเจนในเลือดโดยการให้ออกซิเจน ถ้าผู้ป่วยไม่รู้สึกตัวอาจต้องมีการใส่ท่อหลอดลมคอ 
(endotracheal  tube) เพ่ือช่วยการหายใจได้ดีขึ น การให้สารเพื่อเพ่ิมปริมาณไหลเวียนของเลือด
หากผู้ป่วยมีความดันเลือดต่้าร่วมกับการให้ยากระตุ้นการบีบตัวของหัวใจ (inotropicgents) เช่น 
dopamine หรือ epinephrine ทางหลอดเลือดด้า กรณีท่ีผู้ป่วยฟื้นฟูหรือมีอาการที่ดีขึ นหลังจากการ
ได้รับการรักษาด้วยยาต้านแข็งตัวของเลือด แล้วนั นตามแนวทางการรักษาที่ได้กล่าวไปข้างต้นแล้วนั น 
ผู้ป่วยยังคงต้องได้รับยาต่อไปอีกอย่างน้อย 3 เดือน เพ่ือป้องกันการกลับเป็นซ ้าของ.VTE (recurrent 
VTE) การติดตามผลลัพธ์ทางการรักษาจะแบ่งออกเป็น การติดตามประสิทธิภาพของยา LMWH 
(efficacy monitoring) และการติดตามความปลอดภัยของยา LMWH (safety..monitoring).ดังนี 
  

2.4.1...การติดตามประสิทธิภาพของยา.LMWH  
         จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามีงานวิจัยซึ่งศึกษาผลของการใช้ยา LMWH ในการ
รักษาผู้ป่วย DVT/PE ซึ่งมีการติดตามประสิทธิภาพของยา LMWH และการตอบสนองของ
ร่างกายที่มีต่อยา LMWH โดยใช้การประเมินหลากหลายวิธีได้แก่ การประเมินอาการแสดง
ทางคลินิกของโรค DVT/PE ที่ดีขึ น การติดตามด้วยภาพถ่ายทางรังสีวิทยาและการตรวจ
ติดตามระดับการออกฤทธิ์ของยาในกระแสเลือดซึ่งมีรายละเอียดดังต่อไปนี  
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 2.4.1.1.การติดตามอาการแสดงทางคลินิกของโรคDVT/PE [13] 

ตารางท่ี 4 การติดตามอาการแสดงของโรค DVT/PE 

การติดตาม deep vein thrombosis (DVT) pulmonary embolism (PE) 

อาการแสดง
ของโรค 

- ขาบวม (leg swelling) 
- ปวด (pain) 
- ร้อน (warmth) 
- เส้นเลือดที่ผิวหนังโป่ง  
(palpable cord) 
 

- ไอ (cough)  
- เจ็บหน้าอก (chest pain) 
- แน่นหน้าอก (chest tightness) 
- หายใจสั น (shortness of breath) 
- ใจสั่น (palpitation) 
- ไอปนเลือด (blood cough) 
กรณีลิ่มเลือดขนาดใหญ่อุดตัน 
- มึนเวียนศรีษะ (dizziness) 
- หน้ามืด หมดสติ (light-headedness) 
- หายใจเร็ว (tachypnea) 
- หัวใจเต้นเร็ว (tachycardia) 
- ตัวเขียว (cyanotic) 
- เส้นเลือดบริเวณคอโป่งพอง 

การตรวจวัด 

- เกิดการปวดหลังข้อพับเข่าเมื่อกระดก
ปลายเท้าขึ น (dorsiflexes) 
- ความยาวเส้นรอบวงขาเพ่ิมขึ น  
(calf circumference) 
- อาการบวมแล้วกดเป็นรอยบุ๋ม 
(pitting edema) 

- อัตราการหายใจที่เพ่ิมขึ น (respiratory rate)  
- อัตราการเต้นของหัวใจที่เพ่ิมขึ น (heart rate) 
- ความดัน (hypotensive) 
- ออกซิเจนในเลือดต่้าลง  
(oxygen saturation) 

 
 การติดตามการรักษาโดยติดตามอาการแสดงดังตารางที่ 4 นั นมีการน้ามาใช้ใน
งานวิจัยเพื่อประเมินว่าอาการผู้ป่วยดีขึ นหรือมีพัฒนาการขึ นจากการรักษา VTE ด้วยยา 
LMWH ซึ่งมีการศึกษาของ Naz R. และคณะ [46] ได้ท้าการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพ
การรักษา DVT ระหว่าง UFH และ LMWH ซึ่งผลลัพธ์ที่ติดตามคือ อาการทางแสดงทาง
คลินิกได้แก่ การลดลงของอาการขาบวม การปวดขาที่ลดลง เป็นต้น ซึ่งพบว่าไม่แตกต่างกัน
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อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ การศึกษานี ถือเป็นตัวอย่างในการใช้อาการแสดงทางคลินิก มาเป็น
เครื่องมือติดตามการรักษา.VTE  
 นอกจากนี อาการแสดงทางคลินิกของทั ง DVT/PE ก็ใช้เป็นเครื่องมือติดตามการกลับ
เป็นซ ้าของทั งโรค DVT/PE (recurrent rate DVT/PE) ซึ่งเป็นผลลัพธ์ทางคลินิกที่ใช้กัน
อย่างแพร่หลายในงานวิจัยที่เกี่ยวของกับการติดตามประสิทธิภาพของLMWH [47]...  
 
2.4.1.2. การติดตามผลตรวจทางรังสี (radiation imaging) [13]..... 

ตารางท่ี 5 การติดตามภาพทางรังสีวิทยาของโรค DVT/PE 

การติดตาม deep vein thrombosis (DVT) pulmonary embolism (PE) 

วิธีที่เป็นบรรทัดฐาน 
(gold standard) 

venography pulmonary angiography  

วิธีที่เป็นที่นิยม 
(common method) 

compression ultrasound computerized tomography (CT) 

การตรวจวัดอ่ืนๆ 

- venous ultrasound 
- duplex ultrasound 
- impedance plethysmography 
- I125 fibrinogen leg scan 
- magnetic resonance imaging  

- ventilation-perfusion lung scan  
- magnetic resonance imaging 
(MRI)  

............................ 
 การติดตามการรักษาโดยภาพทางรังสีวิทยาของโรคดังตารางที่ 5 นั นมีการน้ามาใช้
ในงานวิจัยเพื่อประเมินว่าอาการผู้ป่วยดีขึ นหรือมีพัฒนาการขึ นจากการักษา VTE ด้วยยา 
LMWH การศึกษาของ CHEN Li-ying และคณะ [47] ได้ท้าการเปรียบเทียบประสิทธิภาพ
การรักษา PE ระหว่างยา UFH และ LMWH พบว่ายา LMWH ลดขนาดของก้อนลิ่มเลือดได้
มากกว่า UFH โดยดูผลจาก CTPA (computed tomography-pulmonary 
angiography) อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ดังนั นการใช้ภาพทางรังสีวิทยาของโรคในการ
ประเมินประสิทธิภาพของยา.LMWH.ก็เป็นทางเลือกที่สามารถท้าได้ 
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2.4.1.3. การตรวจติดตามระดับการออกฤทธิ์ของยา LMWH ในกระแสเลือด  การ
ติดตามการใช้ยา LMWH ด้วย aPTT พบว่าไม่เกิดประโยชน์เนื่องจากค่า aPTT สะท้อนถึง
การออกฤทธิ์ ยับยั งการท้างานของ factor IIa (anti-IIa activity) ซึ่งเกิดขึ นน้อยกับ LMWH 
อย่างไรก็ตาม LMWH สามารถท้าให้ aPTT  ยาวนานมากขึ นบ้างได้แต่ก็ไม่นิยมน้ามาใช้ใน
การติดตามประสิทธิภาพของLMWH 
 การใช้ LMWH ส้าหรับรักษา VTE นั นสามารถท่ีจะคาดการณ์ผลรักษาได้ดีกว่า UFH 
เนื่องจาก LMWH มี bioavailability ดีกว่าและความชอบในการจับกับ plasma proteins 
หรือ macrophages น้อยมาก ดังนั นจึงไม่มีความจ้าเป็นในการติดตามการรักษาด้วยผลทาง
ห้องปฏิบัติการ ยกเว้นในผู้ป่วยที่มีการท้างานของไตบกพร่อง  (serum creatinine >2.0 
mg/dL) เพราะว่า  LMWH ขับออกทางไตเป็นหลักและจะสะสมในร่างกายผู้ป่วยที่มี
การท้างานของไตที่บกพร่องอาจเสี่ยงต่อเลือดออกจึงจ้าเป็นต้องมีการติดตามการรักษา 
ผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วนก็จะมีการกระจายของยามากขึ นท้าให้มีความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก
เช่นกันจึงควรมีการตรวจติดตามการรักษา[48] 
 การตรวจปริมาณ anti-factor Xa assay ซึ่งวัดการออกฤทธิ์ของยา LMWH ในการ
ยับยั ง Xa ซึ่งเป็นการตรวจวัดที่เหมาะสม การประเมินประสิทธิภาพของยา LMWH ก็จะท้า
การตรวจติดตามระดับ Anti factor Xa ที่อยู่ในช่วงการรักษาที่เหมาะสม ซึ่งช่วงการรักษา
จะแตกต่างกันออกไปตามชนิดของ.heparin..[49]  
 

การตรวจวัดและระดับ Anti factor Xa activity ที่เหมาะสมของยา LMWH 
 Factor Xa เป็น Coagulation factor ที่ส้าคัญในกระบวนการแข็งตัวของเลือดและ
เป็นเป้าหมายในการออกฤทธิ์ยับยั งการแข็งตัวของเลือดของยา LMWH ในการศึกษานี  ซึ่งจะ
กล่าวถึงบทบาทของ Factor Xa ในกระบวนการแข็งตัวของเลือด การตรวจวัด และค่า
เป้าหมายที่เหมาะสมในการติดตามขนาดยาLMWH     
 

บทบาทของ Factor Xa การแข็งตัวของเลือด (coagulation) [50].............................. 
 กระบวนการห้ามเลือดเกิดจากการท้างานร่วมกันระหว่างเซลล์และโปรตีนในเลือด
ซึ่งก็คือ เซลล์ผนังหลอดเลือด เกล็ดเลือด และปัจจัยการแข็งตัวของเลือดต่างๆ 
(coagulation factor)  เมี่อมีบาดแผลเกิดขึ นหลอดเลือดจะเกิดการฉีกขาด การตอบสนอง
ของร่างกายในขั นแรกคือ การห้ามเลือดชั นปฐมภูมิ (primary hemostasis)โดยหลอดเลือดมี
การหดตัว (vasoconstriction) เพ่ือลดปริมาณของเลือดที่ไหลมายังบริเวณหลอดเลือดที่มี
การฉีกขาด ต่อมามีการกระตุ้นเกล็ดเลือดให้มารวมกันและเกาะกลุ่ม (aggregation) ได้เป็น
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ลิ่มเกล็ดเลือด (platelet plug) อุดตรงบริเวณหลอดเลือดที่มีการฉีกขาดนั นระยะต่อมาจะมี
การกระตุ้นให้เกิดการห้ามเลือดขั นทุติยภูมิ (secondary hemostasis) ซึ่งเป็นการกระตุ้น
การท้างานของโปรตีนชนิดต่างๆ ที่เป็นปัจจัยการแข็งตัวของเลือด ท้าให้ได้ไฟบริน (fibrin) 
ซึ่งมีลักษณะสานกันเป็นร่างแหเกิดขึ นบนลิ่มเกล็ดเลือดได้เป็นลิ่มเลือด (fibrin clot) ที่มี
ประสิทธิภาพในการห้ามเลือดและทนต่อการถูกย่อยด้วยกระบวนการละลายลิ่มเลือด..
กระบวนการ...Coagulation cascade เป็นปฏิกิริยาการท้างานของปัจจัยการแข็งตัวของ
เลือดเพ่ือสร้างไฟบรินจาก2ทางคือ ...............................................................................  
 การกระตุ้นการแข็งตัวของเลือดทาง extrinsic pathway ซึ่งปัจจัยที่กระตุ้น ให้เกิด
การแข็งตัวของเลือดทาง pathway นี จะไม่พบในกระแสเลือดในสภาวะปกติ แต่จะหลั่ง
ออกมาจากชั น subendothelial ของหลอดเลือดเมื่อเกิดการฉีกขาด ปฏิกิริยาแรกของ 
extrinsic pathway เกิดขึ นจากการรวมตัวกันระหว่าง tissue factor (TF) กับ factor VII 
(FVII) เป็นสารประกอบเชิงซ้อนในอัตราส่วน 1:1 บนผิวของเซลล์ชั นเอ็นโดทีเลียมของหลอด
เลือดที่มีการฉีกขาดโดยมีแคลเซียมเป็นตัวเชื่อมระหว่าง TF และ FVII ซึ่งจะไปกระตุ้น 
factor X (FX) ให้เปลี่ยนเป็น FXa หลังจากนั น FXa จะจับกับ factor Va (FVa), 
phospholipid (PL) บนผิวของเกล็ดเลือด และ Ca2+ เป็นสารประกอบเชิงซ้อน ที่เรียกว่า 
Prothrombinase complex และสารประกอบเชิงซ้อนนี จะเปลี่ยน prothrombin เป็น 
thrombin และ thrombin จะไปเปลี่ยน fibrinogen ให้เป็น fibrin การกระตุ้นการแข็งตัว
ของเลือดทาง intrinsic pathway ซึ่งปัจจัยที่กระตุ้นการแข็งตัวของเลือดพบว่ามีอยู่ใน
กระแสเลือดแต่อยู่ในรูปที่ไม่ท้างาน (inactive)กระบวนการเริ่มจาก factor XII (FXII) ถกู
กระตุ้นโดยสารประกอบที่อยู่ใน subendothelium ส่วนใหญ่เป็น collagen หรือสารที่มี
ประจุลบที่ผิว เปลี่ยนให้เป็น active form คือ FXIIa ซึ่งจะกระตุ้น FXI ให้เปลี่ยนเป็น FXIa 
หลังจากนั น FXIa จะเปลี่ยน FIX ให้เป็น FIXa และ FIXa ที่ได้จะจับกับ FVIIIa, PL บนผิว
ของเกล็ดเลือดและ Ca2+ ได้เป็นสารประกอบเชิงซ้อนเรียกว่า Tenase complex ซึ่งจะไป
กระตุ้น FX ให้เป็น FXa หลงัจากนั น FXa จะจับกับ FVa, phospholipid (PL) และ Ca2+ 
เป็นสารประกอบเชิงซ้อนที่เรียกว่า Prothrombinase complex และสารประกอบเชิงซ้อน
นี จะเปลี่ยน prothrombin เป็น thrombin หลังจากนั น thrombin จะเปลี่ยน fibrinogen 
ได้เป็น fibrin จะเห็นได้ว่า factor Xa ซึ่งเป็น active form ของ Factor X ซึ่งสังเคราะห์มา
จากตับ เป็นปัจจัยส้าคัญของซึ่งได้จากทั งกระบวนการ Extrinsic และ  Intrinsic pathway 
ในการเกิด fibrin ซึ่งน้าไปสู่การเกิดลิ่มเลือดอุดกลั นบาดแผล ทั งนี  factor Xa เป็นเป้าหมาย
 หลักในการออกฤทธิ์ยับยั งของยาLMWH ซึ่งใช้รักษาผู้ป่วยมะเร็งที่เป็น VTE ใน
งานวิจัยนี ด้วย.................................. 
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การติดตามการใช้ยา LMWH ด้วยระดับ Anti-factor Factor Xa ในผู้ป่วยมะเร็ง[51] 
 การใช้ LMWH ถือเป็นข้อแนะน้าในผู้ป่วย cancer-associated venous 
thromboembolism (CA-VTE) ซึ่งการติดตามประสิทธิภาพของ LMWH นั นมีการศึกษาถึง
การใช้ระดับ Anti factor Xa ที่เหมาะสมในช่วงการรักษา (therapeutic range) เป็นเกณฑ์
ในการปรับขนาดยา LMWH มีการศึกษาถึงผลลัพธ์ทางคลินิกซึ่งใช้การปรับขนาดยา  LMWH 
ตามระดับ Anti Xa ที่เหมาะสมในผู้ป่วยมะเร็งที่เป็น VTE ดังตารางที ่6 

ตารางท่ี 6 การศึกษารายงานผลลัพธ์ทางคลินิกในผู้ป่วยมะเร็งที่รักษา VTE ด้วย LMWH ซึ่งปรับ
ขนาดยาตามระดับ Anti-factor Xa 

study 
patient with 
cancer (n,%) 

Therapeutic 
range 

recurrent 
thrombosis 

Bleeding 

Alhenc-Gelas et al. 4/64 (6%) 0.5-1 IU/mL 2/64 (3%) 3/64 minor (5%) 

Busby et al. 1/1 (100%) 0.5-1.1 IU/mL 0/0 (0%) 0/0 (0%) 

Cunningham et al. 1/1 (100%) 1 IU/mL 0/0 (0%) 0/0 (0%) 

Krajewski et al 1/1 (100%) 0.5-1 IU/mL 0/0 (0%) 0/0 (0%) 

 

อย่างไรก็ตามมีการศึกษาพบว่าการใช้ระดับ anti-Xa  ในการปรับขนาดยา LMWH 
ให้ผลการรักษา VTE ไม่แตกต่างกับการปรับขนาดยาตามน ้าหนักตัวผู้ป่วยนอกจากนี 
การศึกษา CLOT trial พบว่าระดับ anti-Xa levels ที่สัปดาห์แรกและสัปดาห์ที่ 4 ของการ
ใช้ยา LMWH ไม่มีความแตกต่างกัน และระดับ Anti-Xa  ไม่มีความสัมพันธ์กับการท้างาน
ของไต แม้ว่าผู้ป่วยจะมี creatinine clearance > 30 mL/min ก็ตามแม้ว่าผู้ป่วยจะมีความ
เสี่ยงในการเกิด bleeding และ thrombosis เพ่ิมขึ นก็ยังไม่มีหลักฐานที่แน่ชัดในการเจาะ
ตรวจติดตามค่า anti-Xa และปรับขนาดยาตาม LMWH อย่างเป็นประจ้า การศึกษา meta-
analysis แสดงให้เห็นความสัมพันธ์ระหว่างระดับ anti-Xa ที่เพ่ิมขึ นจะส่งผลให้ผู้ป่วยมีความ
เสี่ยงการเกิดเลือดออก (major bleed) เพ่ิมขึ นด้วยในผู้ป่วยมีการท้างานของไตที่บกพร่องที่
ได้รับ.LMWH.ดังนั นผู้ป่วยที่มีการท้างานของไตที่บกพร่องอย่างรุนแรง creatinine-  
clearance < 30 mL/min  ควรเจาะระดับ anti-Xa เพ่ือติดตามผลการรักษาและการปรับ
ขนาดยา LMWH ตามระดับ anti Xa ควรท้าในผู้ป่วยที่มี creatinine clearance ระหว่าง 
20-30 mL/min [51] ผู้ป่วยที่จ้าเป็นต้องมีการติดตามระดับ Anti-Xa มีดังนี ..................... 
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ผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง (renal impairment) [52]…………………………. 
 Low molecular weight hearins มีคุณสมบัติเป็น hydrophilic drugs ซึ่งมาการ
ขับออกทางไตประมาณ 80% ผู้ป่วยที่มีการท้างานของไตบกพร่องจะมีการสะสมของยาใน
ร่างกายซึ่งได้รับยาในขนาดปกติสูง และจะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก (bleeding) 
การศึกษาหลายการศึกษาแสดงให้เห็นถึง peak และ trough ของระดับ anti-Xa ที่สูง
มากกว่าปกติในผู้ป่วยไตบกพร่อง ซึ่งการเจาะ anti Xa จะมีประโยชน์ในผู้ป่วยไตบกพร่อง
เนื่องจากเป็นการติดตามความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกและท้าให้บุคลากรทางการแพทย์
สามารถปรับขนาดยาได้อย่างเหมาะสมซึ่งข้อแนะน้าการเจาะตรวจ anti Xa ในผู้ป่วยไต
บกพร่องมีดังตารางที่ 7 

   ตารางท่ี 7 การติดตามระดับ Anti-Xa ตามค่าการท างานของไต 

Renal function (mL/min) 
(calculated using Cockcroft-Gault equation) 

Anti-Xa monitoring 

Severe impairment (<30) Always 

Moderate impairment (30-60) for extended therapy (more than 48 hours) 

Normal (>60) no required 

 

ผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วน.[52]....................... 
 ขนาดยาและการติดตามการรักษา low molecular weight heparins ในผู้ป่วยที่
มีภาวะอ้วนนั นยังเป็นที่ถกเถียงกัน ยา LMWH มีคุณสมบัติ hydrophilic จะกระจายตัวใน
พลาสมาและมีส่วนน้อยที่จะไปจับกับเนื อเยื่อไขมันของผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วน การขจัดออกของ
ยา LMWH จึงมีความสัมพันธ์กับร่างกายส่วนที่ไม่มีไขมันดังนั นผู้ป่วยที่มีชั นไขมันในร่างกาย
เยอะจึงอธิบายถึงการปรับขนาดยาได้ยาก แต่การให้ยาในขนาดปกติจะมีผลท้าให้ anti-Xa 
สูงขึ นมากกว่าปกติเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกแพทย์จึงมักปรับขนาดยาทันที ดังนั นการเจาะ
ติดตามระดับ Anti-Xa จึงมีความจ้าเป็นโดยเฉพาะผู้ป่วยที่อ้วนมากๆ (morbidly obese) 
คือมากกว่า.100.กิโลกรัมแนะน้าให้ติดตามทุกราย   
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ผู้ป่วยตั้งครรภ์.[52].................................... 
 ผู้ป่วยตั งครรภ์มักจะมีการเปลี่ยนการท้างานของไตและปริมาณน ้าในร่างกายซึ่งมีผล
ต่อการขจัดยา LMWH ท้าให้ปรับยาให้อยู่ในช่วงการรักษาที่เหมาะสมได้ยากดังนั น การเจาะ
ติดตาม anti Xa จึงเป็นประโยชน์ต่อแพทย์ในการติดตามผลรักษาและปรับขนาดยา 
 LMWH นอกจากนี ผู้ป่วยตั งครรภ์ยังไม่สามารถใช้ยา warfarin ได้อีกด้วย การเจาะ
ระดับ.anti-Xa..จึงจ้าเป็นในผู้ป่วยตั งครรภ์ที่จ้าเป็นต้องได้..LMWH 
 นอกจากผู้ป่วยข้างต้นที่กล่าวมาแล้ว ผู้ป่วยที่มีการใช้ LMWH แล้วเกิดการ 
recurrent DVT/PE บ่อยครั ง ผู้ป่วยเกิดการเลือดออกได้ง่ายหลังจากได้  LMWH เหล่านี  
แพทย์ก็สามารถเจาะระดับ anti Xa เพ่ือวางแผนการรักษาหรือปรับขนาดยาในผู้ป่วยเหล่านี 
ได้เช่นกัน.[52]............................................................................  
 
ช่วงการรักษาของระดับ anti factor Xa (therapeutic range) [52]............................ 
 การใช้ LMWH นั นได้มีการศึกษาช่วงของระดับ anti Xa ที่เหมาะสมในการรักษา
ผู้ป่วยโดยที่ค้านึงถึงความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกและการเกิดลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดให้
น้อยที่สุด ซึ่งมีการศึกษาพบว่าความเข้มข้นของ  anti-Xa > 1.0 IU/mL จะเพ่ิมอุบัติการเกิด
เลือดออกได้ ซึ่งช่วงของ anti-Xa ที่เหมาะสมแสดงในตารางที่ 8 [53] 

         ตารางที่ 8 ช่วงระดับ anti-factor Xa และความถี่ในการบริหารยาต่อวันที่เหมาะสม 

LMWH 

Target anti- factor Xa, IU/mL 

Twice daily Once daily 

Enoxaparin 0.6-1.0 1.0-2.0 

Daltaparin - 0.5-1.5 

Nadroparin 0.6-1.0 1.3 

Tinzaparin - 0.85 

 

การตรวจวัดระดับ anti-Xa (measuring anti-Xa activity) [52]............................ 
 การเก็บตัวอย่างหรือเจาะเลือดแนะน้าให้ที่ความเข้มข้นสูงสุด (peak) คือ 4 ชั่วโมง
หลังจากให้ยาแล้ว ส่วนการเจาะท่ีความเข้มข้นต่้าสุด (trough) ให้เจาะหลังการให้ยา 12 
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ชั่วโมง หรือ เจาะทันทีก่อนให้ยาครั งถัดไป ทั งนี การเจาะตรวจต้องให้ยาอยู่ในระดับคงท่ี 
(steady.stage).ซึ่งประมาณ.3.เข็ม.................................................................................  
 ส่วนเทคนิคการตรวจวัดเป็น chromogenic assay หลักการคือ factorXa (FXa) 
จะถูก inactivate ด้วย antithrombin โดย มี heparin ช่วย catalyze  ให้การเกิดปฏิกิริยา
ดีขึ นปริมาณของ FXa ที่เหลือจะเป็นสัดส่วนผกผันกับระดับ heparin ในพลาสมาวัดระดับ
ของ FXa ท้าได้โดยใส่ chromogenic substrate ซึ่งเมือ่ถูกย่อยสลายด้วย FXa ซึ่งมีฤทธิ์
เป็นenzyme จะเกิดสี วัดความเข้มของสีที่ 405 nM น ้ายาทดสอบมี dextran sulfate ซ่ึง
จะท้าให้มีการปล่อย heparin ออกจาก bound form heparin ที่จับกับปัจจัยรบกวน เช่น 
platelet factor IV ท้าให้ปัจจัยดังกล่าวไม่มีผลต่อการตรวจ สิ่งรบกวนต่อการตรวจ
วิเคราะห์ (interference) คือ การปนเปื้อนของ heparin นอกร่างกาย เช่น จาก catheter 

2.4.2. การติดตามความปลอดภัยของยา LMWH (safety monitoring) 
 การติดตามความปลอดภัยของการใช้ยา LMWH คือการติดตามอาการไม่พึงประสงค์ต่างที่
สามารถเกิดขึ นได้หลังจากการใช้ยา LMWH ในการรักษา VTE ผู้วิจัยได้ท้าการรวบรวมอาการไม่พึง
ประสงค์ของ LMWH จากข้อมูลในหัวข้ออาการไม่พึงประสงค์ของยา LMWH และสรุปข้อมูลดังตาราง
ที ่9 

ตารางท่ี 9 การติดตามความปลอดภัยของการใช้  LMWH 

อาการไม่พึงประสงค์ 
การติดตาม 

อาการ ผลทางห้องปฏิบัติการ 

อาการเลือดออก 
(bleeding) 

major bleed 

- เลือดออกในอวัยวะส้าคัญ เช่น สมอง 
ช่องท้อง และดวงตาและตามเกณฑ์ที่ระบุ

ในหัวข้ออาการไม่พึงประสงค์ของยา 
LMWH 

- Hb, Hct, RBC  
ลดลง 

minor bleed 
- เลือดออกตามเกณฑ์ท่ีระบุในหัวข้อ
อาการไม่พึงประสงค์ของยา LMWH 

- Hb, Hct, RBC 
 ลดลง 

LMWH induced 
Thrombocytopenia       

- แสดงลิ่มเลือดอุดตัน/ไม่แสดงก็ได้ Platelet ลดต่้า 
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อาการไม่พึงประสงค์ 
การติดตาม 

อาการ ผลทางห้องปฏิบัติการ 

LMWH induced skin necrosis 

- เนื อเยื่อผิวหนังคล ้าเป็นวงกว้างบริเวณท่ี
ฉีดหรือบริเวณอ่ืนก็ได้ 

- อาจพบภาวะ HIT ร่วมด้วย  

- พบ heparin IgG 
- Protein C,S ปกต ิ 

LMWH induced liver injury  
- ตัวเหลือง ตาเหลือง หรือ 

ไม่แสดงอาการ 

- AST, ALT เพ่ิมสูง
มากกว่า 3 เท่าของขอบ

บนค่าปกติ 
- billirubin จะปกติ 

LMWH induced osteoporosis - กระดูกเปราะ ไม่แสดงอาการ 
- bone mass density 

(BMD) ลดลง 

 LMWH induced hyperkalemia - ใจสั่น หรือไม่แสดงอาการ - potassium เพ่ิมขึ น 
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บทที ่3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

 

3.1. รูปแบบการวิจัย  
 การวิจัยครั งนี เป็นการวิจัยเชิงพรรณนาย้อนหลัง (retrospective descriptive study) เพ่ือ
ศึกษาความสัมพันธ์ของการใช้ยา enoxaparin ขนาดมาตรฐานและต่างจากมาตรฐานต่อการ
ตอบสนองต่อการรักษาและการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา enoxaparin ในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่
มีภาวะ VTE 
 
3.2. กลุ่มประชากรและกลุ่มตัวอย่าง  
กลุ่มประชากรเป้าหมาย  
 ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่เข้ารับการรักษาภาวะ VTE ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
และได้รับการรักษาด้วยการให้ยา LMWH 
กลุ่มตัวอย่าง  
 ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่เข้ารับการรักษา VTE และได้รับยา LMWH ที่เข้ารับการรักษาท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตั งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2557 ถึง เดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 
2562 และผ่านเกณฑ์การคัดเข้าของงานวิจัย 
เกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย  
 1)  เป็นผู้ป่วยชาวไทย อายุตั งแต่ 18 ปีขึ นไป 

2.) ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งชนิดใด ๆ ร่วมกับโรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดส่วนด้า
ลึกที่บริเวณแขนและขา (deep vein thrombosis) และ/หรือโรคลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดในปอด 
(pulmonary embolism) เป็นครั งแรก และได้รับการรักษาด้วยการให้ยา low..molecular weight 
heparin (LMWH)   
 เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจากการวิจัย 
 1). ผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดอ่ืน เช่น   
 unfractionated heparin ก่อนหน้าภายใน 1 เดือน 
 2). ผู้ป่วยที่ได้รับยา LMWH เพียง dose เดียว 
 3). ผู้ป่วยที่มีการบันทึกข้อมูลด้านการรักษา VTE ด้วย LMWH ไม่สมบูรณ์ 
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3.3.การค านวณขนาดตัวอย่าง  
 ค้านวณจ้านวนตัวอย่าง (n) อ้างอิงจากตารางขนาดของกลุ่มตัวอย่างส้าหรับศึกษาสัดส่วน
ของประชากรของ Yamane T ณ ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอร์เซ็นต์ เมื่อ ยอมให้ความคลาดเคลื่อน 
(E) ของการประมาณค่าสัดส่วนเกิดขึ นได้ในระดับ ± 5% [68] งานวิจัยนี วางแผนเก็บข้อมูลย้อนหลัง 
5 ปีตั งแต่ 1 มกราคม พ.ศ.2557 ถึง 28 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2562 จากการสืบค้นฐานข้อมูลผู้ป่วยมะเร็ง
ที่ได้รับ LMWH พบประชากรเป้าหมายทั งหมด 240 คน เมื่อค้านวณจากสูตร 
 
 
ได้จ้านวนขนาดตัวอย่าง 148 คน ผู้วิจัยเพิ่มจ้านวนอย่าง 10% เพ่ือป้องกันการสูญเสียตัวอย่างจาก
ข้อมูลไม่สมบูรณ์ ดังนั นขนาดตัวอย่างที่ค้านวณได้ คือ 148+10% เท่ากับ 162 คน 

3.3. การด าเนินการวิจัย  
 3.3.1. เสนอโครงร่างการวิจัยเข้ารับการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
มนุษย์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 3.3.2. ขออนุญาตผู้อ้านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพ่ือเข้าเก็บข้อมูลกลุ่มตัวอย่างในเวช
ระเบียน 
 3.3.3. เก็บข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย ได้แก่ ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย ข้อมูลเกี่ยวกับ
โรคมะเร็ง ข้อมูลการใช้ยา LMWH ข้อมูลผลการรักษาจากการบันทึกท่ีมีในเวชระเบียนเกี่ยวกับอาการ
ทางคลินิกโดยแพทย์ และ/หรือผลทางภาพถ่ายทางรังสีวิทยา เช่น CT-scan หรือ Venography และ
เก็บข้อมูลเกีย่วกับความปลอดภัยของยา enoxaparin เช่น การเกิด major bleed และ heparin-
induced-thrombocytopenia (HIT) รวมถึงผลทางห้องปฏิบัติการทั งหมดที่เก่ียวข้อง  
  3.3.4. รวบรวม สรุปผล วิเคราะห์ผลลัพธ์ทางสถิติโดยใช้โปรแกรม SPSS รุ่น 22.0 และ
อภิปรายผล  

3.4. เครื่องมือเก็บข้อมูล 
 แบบเก็บข้อมูลของผู้ป่วยประกอบด้วย 
 3.4.1. ข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมวิจัย ได้แก่ อายุ เพศ ดัชนีมวลกาย  โรคร่วม ระยะความ
รุนแรงของโรคมะเร็ง ขนาดของก้อนมะเร็ง สูตรและขนาดยาเคมีบ้าบัดที่ได้รับ คะแนนความสามารถ
ของผู้ป่วยในการดูแลตนเอง (ECOG)  
 3.4.2. แบบแผนการสั่งใช้ enoxaparin การปรับขนาดยา enoxaparin 
 3.4.3...ข้อมูลการประเมินการตอบสนองต่อการรักษาและเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยา 

n = N / 1+ Ne2 
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LMWH  
 
3.5. การเก็บข้อมูล  
 
ตารางท่ี 10 การเก็บข้อมูลแต่ละส่วนของงานวิจัย 

ช่วงเวลา การเก็บข้อมูล 

      เริ่มต้น 
(เดือนที่  0,3,6)  

ข้อมูลทั่วไป 
-   อายุ เพศ ดัชนีมวลกาย  โรคร่วม ระยะความรุนแรงของโรคมะเร็ง ขนาดและการปรับของยา 
LMWH สูตรและชนิดยาเคมีบ้าบัดหรือฮอร์โมนบ้าบัดที่ได้รับ คะแนนความสามารถของผู้ป่วยใน
การดูแลตนเอง (ECOG) และ ค่าการท้างานของไต เป็นต้น  

เดือนที ่ 3-6  ข้อมูลด้านผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพ 
- การตอบสนองต่อการรักษาของยา enoxaparin ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 

    - อาการแสดงของโรค VTE ดีขึ น เช่น หายจากอาการของโรค VTE 
    - ขนาดก้อนลิ่มเลือดจากผลทางภาพถ่ายทางรังสีวิทยาลดลง/หายไป 

ตลอดเวลา ข้อมูลด้านผลลัพธ์ด้านความปลอดภัย 
- การเกิดผลไม่พึงประสงค์จากยา enoxaparin (adverse drug event) : bleeding 

 

3.6. การวิเคราะห์ผลการวิจัย  
            วิเคราะห์ข้อมูลโดยจะใช้โปรแกรม SPSS version 22.0 ( SPSS. Co., Ltd., Bangkok 
Thailand.) ดังนี  

3.6.1. การวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ต้องการศึกษา  
ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง ข้อมูลที่เป็นเชิงกลุ่ม เช่น เพศ การสูบบุหรี่ การดื่มสุรา  

ระยะของโรค  ชนิดของยาเคมีบ้าบัดที่ได้รับ เหล่านี จะแสดงผลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนาใน
รูปแบบของร้อยละ ส่วนข้อมูลแบบต่อเนื่อง เช่น อายุ น ้าหนัก ส่วนสูง  ขนาดของก้อนมะเร็ง 
ขนาดยาที่ใช้ แสดงผลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนาในรูปแบบของค่าเฉลี่ยร่วมกับส่วนเบี่ยงเบน
มาตราฐาน  
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3.6.2. การวิเคราะห์ข้อมูลในส่วนผลการศึกษา 
 
ตารางท่ี 11 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้ 

สมมติฐาน ประเภทตัวแปร สถิติที่ใช้ 

1. การใช้ยา enoxaparin ในขนาดมาตรฐาน  
ในการรักษา VTE ในผู้ป่วยมะเร็งจะให้ผล
การตอบสนองทางการรักษาแตกต่างจาก
ขนาดยาทีต่่างจากมาตรฐาน 

ตัวแปรต้น : ขนาดการใช้ยา enoxaparin 
 ตัวแปรตาม :  
- การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา 
enoxaparin ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
 (ตัวแปรกลุ่ม) 

Chi-square / 
Fisher’s exact test 

2.  การใช้ยา enoxaparin ในขนาด
มาตรฐานในการรักษา VTE ในผู้ป่วยมะเร็ง
ให้ผลการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ เช่น 
major bleeding แตกต่างจากขนาดยาทีต่่าง
จากมาตรฐาน 

ตัวแปรต้น : ขนาดการใช้ยา enoxaparin  
ตัวแปรตาม :การเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากยา enoxaparin ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
(ตัวแปรกลุ่ม) 

Chi-square / 
Fisher’s exact test 

 

3.7. ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 
 การวิจัยครั งนี สามารถวิเคราะห์ข้อพิจารณาตามหลักจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ ดังนี  
 3.7.1 หลักความเคารพต่อบุคคล (respect for person) 

การศึกษานี เป็นการศึกษาแบบ retrospective descriptive ท้าในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
ซึ่งในขั นตอนการเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูล การวิเคราะห์และรายงานผลงานวิจัยนั นผู้วิจัย
จะเก็บข้อมูลส่วนบุคคลและข้อมูลการรักษาโรคของผู้ป่วยไว้เป็นความลับ โดยไม่มีการระบุ
ชื่อและนามสกุลหรือที่อยู่ของผู้ป่วยในแบบบันทึกข้อมูลทั งใด ๆ ทั งสิ น ทั งนี ข้อมูลที่รายงาน
ในงานวิจัยจะไม่สามารถระบุไปถึงตัวผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัยเป็นรายบุคคลได้ การวิเคราะห์
และรายงานผลการวิจัยจะน้าเสนอในภาพรวมเพ่ือวัตถุประสงค์ทางวิชาการเท่านั น  
3.7.2. หลักแห่งการเกิดผลประโยชน์ (beneficence) 

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรงใด ๆ จากการเข้าร่วมงานวิจัยครั งนี  
แต่ผลงานวิจัยจะท้าให้เกิดความรู้ใหม่ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วยส่วนรวม 
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 3.7.3. หลักแห่งความยุติธรรม (justice) 
 ผู้ป่วยทุกคนที่เป็นกลุ่มเป้าหมายมีโอกาสในการได้รับเลือกเข้าร่วมงานวิจัยเท่ากัน
โดยไม่มีอคติและมีเกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าและออกจากงานวิจัยที่ชัดเจน 

3.8. ข้อจ ากัดในงานวิจัย  
 3.8.1. งานวิจัยนี อาจไม่สามารถน้าไปอ้างอิงถึงกลุ่มประชากรโรคมะเร็งที่ได้รับ LMWH 
ทั งหมดได้เนื่องจากท้าในสถานพยาบาลแห่งเดียว 
 3.8.2. งานวิจัยครั งนี เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง อาจมีข้อมูลบางส่วนที่ไม่ได้มีการบันทึกไว้
ในเวชระเบียน ท้าให้อุบัติการณ์ท่ีได้ต่้ากว่าความเป็นจริงได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากยา  

3.9. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 
 ทราบความสัมพันธ์ระหว่างแบบแผนการใช้ยา LMWH และผลลัพธ์ทางคลินิกทั งการ
ตอบสนองต่อการรักษาและอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ นในผู้ป่วยมะเร็งที่มีภาวะ VTE  
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3.10. การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน  
ด้าเนินการศึกษาวิจัยตั งแต่เดือน สิงหาคม พ.ศ. 2561 ถึง สิงหาคม พ.ศ. 2562 

 
ตารางท่ี 12 แผนการด าเนินการวิจัย 

แผนการด าเนนิการวิจัย 

ระยะเวลา 

ปี พ.ศ. 2561 (เดือนที่) ปี พ.ศ. 2562 (เดือนที่) 

8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1. วางแผนและเตรียมการวิจัย 
- ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวกับการวิจัย 
- เขียนโครงร่างการวิจัย 
- เสนอ/สอบโครงร่างการวิจัย 
- เตรียมเครื่องมือเก็บข้อมูลการวิจัย 
- ขอจริยธรรมการวิจัย 
2.ด าเนินการเก็บข้อมูลของการวิจัย 

- เก็บข้อมูล 

- พิจารณาข้อมูลตามเกณฑ์คัดเข้า-ออก 

- รวบรวมข้อมูล 

- ตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูล 

3. วิเคราะห์ข้อมูลการวิจัย 
4. สรุปและวิจารณ์ผลการวิจัย 
5. จัดท ารายงานการวิจัย 
5. น าเสนอและตีพิมพ์การวิจัย 

  25
61 

  
 

         

 

 
 

3.11. รายละเอียดงบประมาณที่ใช้จ่ายในการวิจัย  
 

   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 52 

ตารางท่ี 13 งบประมาณที่ใช้จ่ายในการวิจัย 

ค่าใช้จ่าย รายละเอียด จ านวนเงิน 

ค่าเอกสารแบบบันทึกข้อมูลทั่วไปผู้ป่วยและ
แบบบันทึกข้อมูลการตอบสนองและความ
ปลอดภัยของการรักษา DVT/PE ด้วยยา 

enoxaparin 

แผ่นละ 1 บาท ชุดละ 4 แผ่น 
จ้านวน 210 ชุด 

840 บาท 

ค่าพิมพ์และจัดท้ารูปเล่มรายงาน เล่มละ 1,000 บาท จ้านวน 3 เล่ม 3,000 บาท 

รวมค่าใช้จ่ายทั้งสิ้น 3,840 บาท 
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บทที ่4 
ผลการวิจัย 

 
การวิจัยครั งนี เป็นการวิจัย เชิ งพรรณนาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง  ( retrospective-

descriptive study) จากเวชระเบียนผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น VTE และเข้ารับการรักษา
ด้วยยา enoxaparin ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์สภากาชาดไทย ตั งแต่เดือน มกราคม พ.ศ.2557 ถึง 
กุมภาพันธ์ พ.ศ.2562 ซึ่งช่วงเวลาดังกล่าวผู้วิจัยตรวจสอบจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ พบว่ามีผู้ป่วย
มะเร็งที่ได้รับการรักษาด้วยยา enoxaparin ทั งสิ น 240 ราย เป็นผู้ป่วยที่ใช้ enoxaparin รักษา
ภาวะ VTE 214 ราย ในจ้านวนนี ถูกคัดออกการศึกษา 74 ราย ท้าให้เหลือผู้ป่วยในการวิจัย 140 ราย 
(ร้อยละ 65.4) โดยสาเหตุที่คัดผู้ป่วยออกมีดังนี   

1) ผู้ป่วยเป็นชาวต่างชาติ 10 ราย (ร้อยละ 4.7)  
2) ผู้ป่วยมีการใช้ยาละลายลิ่มเลือดตัวอื่นร่วมด้วยขณะที่ก้าลังได้รับ enoxaparin 16 ราย  
   (ร้อยละ 7.5)  
3) ผู้ป่วยหยุดยา enoxaparin เนื่องจากเปลี่ยนค้าวินิจฉัยจาก VTE เป็นโรคอ่ืน ๆ 8 ราย 
   (ร้อยละ 3.7)          
4) ผู้ป่วยได้รับ enoxaparin เพียงเข็มเดียว 3 ราย (ร้อยละ 1.4)  
5) ข้อมูลการบันทึกเวชระเบียนของผู้ป่วยไม่สมบูรณ์ ท้าให้ไม่สามารถประเมินประสิทธิภาพ   
    และความปลอดภัยได้ 37 ราย (ร้อยละ 17.3)   
  

ผลการศึกษา ประกอบด้วยข้อมูล 4 ส่วน คือ 
ส่วนที่ 4.1 ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย 
 4.1.1. ข้อมูลทั่วไป  
 4.1.2. ข้อมูลโรคและการรักษามะเร็งของผู้ป่วย  
ส่วนที่ 4.2 ข้อมูลด้านโรค VTE และแบบแผนการรักษาด้วย enoxaparin 
 4.2.1. ข้อมูลโรค VTE 
 4.2.2. แบบแผนการรักษา VTE  ด้วย enoxaparin 
ส่วนที่ 4.3 ข้อมูลด้านผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา enoxaparin 
 4.3.1. ข้อมูลด้านการประเมินประสิทธิภาพของ enoxaparin  
 4.3.2. ข้อมูลด้านการประเมินความปลอดภัยของ enoxaparin  
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ส่วนที่ 4.4 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และด้านผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของยา enoxaparin 
 4.4.1. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพของยา      
          enoxaparin 
 4.4.2. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยจากยา    
          enoxaparin 
   

4.1. ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
 4.1.1. ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

 การศึกษานี มีเวชระเบียนของผู้ป่วยที่ตรงตามเกณฑ์คัดเข้าศึกษาทั งหมด 140 ราย 
ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง 83 ราย (ร้อยละ 59.3) ได้รับยา enoxaparin ขนาดมาตรฐาน ผู้ป่วย 
81 ราย (ร้อยละ 59.3) มีอายุน้อยกว่า 65 ปี และมีอายุเฉลี่ย 60 ± 15 ปี ดัชนีมวลกายเฉลี่ย 
22.4 ± 3.7 kg/m2 ผูปวยมีประวัติสูบบุหรี่และดื่มสุรา 24 และ 11 ราย (รอยละ 9.8 และ 
7.9) ตามล้าดับ ส่วนใหญ่มีระดับ ECOG score เท่ากับ 1 จ้านวน 117 ราย (ร้อยละ 83.6) 
และมีโรคเรื อรังร่วมด้วย 90 ราย (ร้อยละ 63.4) ดังแสดงในตารางที่ 14 (รายละเอียดชนิด
ของโรคเรื อรังที่พบแสดงใน ภาคผนวก จ)  

  

ตารางท่ี 14 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยในแต่ละช่วงขนาดการใช้ยา enoxaparin 

ข้อมูลพื นฐาน 

จ้านวน (ร้อยละ) ของผู้ป่วยที่ได้รับยา enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

ขนาดต่้ากว่า
มาตราฐาน 

n (%) 

ขนาดมาตราฐาน 
n (%) 

ขนาดสูงกว่า
มาตรฐาน 

n (%) 

รวม 
n=140 
(100) 

เพศ 
หญิง 32(38.6) 45(54.2) 6(7.2) 83(59.3) 

ชาย 31(54.4) 25(43.9) 1(1.8) 57(40.7) 

อายุ 
<65 38(46.9) 40(49.4) 3(3.7) 81(57.8) 

≥65 25(42.4) 30(50.8) 4(6.8) 59(42.2) 

สถานะ โสด 4(18.2) 17(77.3) 1(4.5) 22(15.7) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 55 

ข้อมูลพื นฐาน 

จ้านวน (ร้อยละ) ของผู้ป่วยที่ได้รับยา enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

ขนาดต่้ากว่า
มาตราฐาน 

n (%) 

ขนาดมาตราฐาน 
n (%) 

ขนาดสูงกว่า
มาตรฐาน 

n (%) 

รวม 
n=140 
(100) 

สมรส 59(50.0) 53(44.9) 6(5.1) 118(84.3) 

สิทธิ์ 

เบิกจ่ายตรง 9(32.1) 17(60.7) 2(7.1) 28(20.0) 

ประกันสังคม 8(53.3) 7(46.7) 0(0.0) 15(10.7) 

สปสช. 34(48.6) 31(44.3) 5(7.1) 70(50.0) 

ช้าระเอง 12(44.4) 15(55.6) 0(0.0) 27(19.3) 

การสูบบุหรี่ 
สูบ 12(50.0) 12(50.0) 0(0.0) 24(17.1) 

ไม่สูบ 51(44.0) 58(50.0) 7(5.0) 116(82.9) 

การดื่มสุรา 
ด่ืม 8(72.7) 3(27.3) 0(0.0) 11(7.9) 

ไม่ดื่ม 55(42.6) 67(51.9) 7(5.4) 129(92.1) 

ECOG 
score 

0 4(33.3) 7(58.3) 1(8.3) 12(8.6) 

1 54(46.2) 59(50.4) 4(3.4) 117(83.6) 

2 3(33.3) 4(44.4) 2(22.2) 9(6.4) 

3 1(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.7) 

4 1(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.7) 

โรคร่วม 
มี 42(46.7) 43(47.8) 5(5.6) 90(64.3) 

ไม่มี 21(42.0) 27(54.0) 2(4.0) 50(35.7) 
 

 ผู้วิจัยติดตามน ้าหนักตัวของผู้ป่วยที่ช่วงเวลาก่อนได้รับ enoxaparin และท่ี
ระยะเวลา 3 เดือนและ 6 เดือน ตามล้าดับ พบว่าค่าเฉลี่ยของน ้าหนักผู้ป่วยทั ง 140 ราย คือ 
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57.4 ± 10.9 กิโลกรัม ที่ระยะเวลา  3 เดือนลดลงเป็น 56.2 ± 10.7 กิโลกรัม และท่ี
ระยะเวลา 6 เดือนลดลงเหลือ 56.0 ± 12.5 กิโลกรัมซ่ึงพบว่าผู้ป่วยมีแนวโน้มน ้าหนักตัว
ลดลงเรื่อย ๆอาจจะเนื่องมากจากภาวะโรคมะเร็งของผู้ป่วยที่แย่ลง ซึ่งข้อมูลในเวชระเบียน
ผู้ป่วยพบว่าจ้านวนผู้ป่วยที่มีการบันทึกค่าน ้าหนักตัวที่ระยะเวลา 3 และ 6 เดือนก็ลดลง
เช่นกันเนื่องมาจากเมื่อผู้ป่วยเริ่มใช้ยา enoxaparin ผู้ป่วยบางรายได้รับการบันทึกข้อมูลไม่
ครบถ้วน ผู้ป่วยบางรายขาดการติดตามโดยไม่มีสาเหตุ ผู้ป่วยบางรายถูกส่งตัวกลับไปรักษา
ในสถานพยาบาลอื่นตามสิทธิ์การรักษาและผู้ป่วยบางรายหยุดใช้ยาจากสาเหตุต่าง ๆ ท้าให้
ข้อมูลผู้ป่วยที่เวลา 3 และ 6 เดือนไม่ครบถ้วนตามจ้านวน 140 ราย จ้านวนข้อมูลทาง
ห้องปฏิบัติการที่เก่ียวข้องก็เป็นไปในทิศทางเดียวกันคือ เมื่อระยะเวลาผ่านไป ข้อมูลจะลดลง
เรื่อย ๆ พบว่า ค่าฮีโมโกลบินเฉลี่ยของผู้ป่วย คือ 10.7 ± 1.9 g/dL ที่ระยะเวลา 3 และ 6 
เดือน คือ 10.5 ± 1.9 g/dL และ 11.0 ± 2.1 g/dL ตามล้าดับ จะเห็นได้ว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่
จะมีค่า ฮีโมโกลบิน ต่้ากว่าเกณฑ์ตั งแต่ก่อนเริ่มใช้ยา enoxaparin เนื่องจากการภาวะ
โรคมะเร็ง หรือยาเคมีบ้าบัด (cancer or chemotherapy induced anemia) [70] อย่างไร
ก็ตามพบว่าผลทางห้องปฏิบัติการอ่ืนๆ เช่น ค่าเฉลี่ยฮีมาโตคริต ค่าเฉลี่ยเม็ดเลือดขาว 
ค่าเฉลี่ยเกล็ดเลือด อยู่ในเกณฑ์ที่ปกติ ส่วนค่าการท้างานของไตนั นพบว่าผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ยสูง
กว่า 30 ml/min ซึ่งไม่ต้องมีการปรับขนาดยา ยกเว้นมีผู้ป่วย 1 รายที่มีภาวะไตวาย
เฉียบพลันก่อนเริ่มยา ซึ่งก็ได้มีการปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับการท้างานของไตแล้ว 
(รายละเอียดข้อมูลผลทางห้องปฏิบัติการที่ระยะเวลาก่อนการเริ่มยา enoxaparin และท่ี
เวลา 3 และ 6 เดือน แสดงในภาคผนวก ค) 

 
4.1.2. ข้อมูลโรคและการรักษามะเร็งของผู้ป่วย 

 ส่วนใหญ่โรคมะเร็งของผู้ป่วยมีจุดก้าเนิดอยู่ที่ปอด 47 ราย (ร้อยละ 33.6) รองลงมา
คือโรคมะเร็งล้าไส้ใหญ่ 19 ราย (ร้อยละ 13.6) และโรคมะเร็งท่อทางเดินน ้าดี 15 ราย (ร้อย
ละ 10.7) ผู้ป่วยส่วนมากเป็นโรคมะเร็งในระยะลุกลาม 120 ราย (ร้อยละ 85.7) ส่วนใหญ่มี
การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งไปยังบริเวณปอดและตับจ้านวนเท่ากัน คือ 44 ราย (ร้อยละ 
31.4) (ตารางที่ 15) ทั งนี ผู้ป่วย 1 รายอาจมีการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งไปยังอวัยวะ
มากกว่า 1 อวัยวะในเวลาเดียวกันได้ 
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ตารางท่ี 15 ข้อมูลด้านโรคและการรักษาโรคมะเร็ง 

ข้อมูลโรคและ 
การรักษามะเร็ง 

จ านวน(ร้อยละ)ของผู้ป่วยที่ได้รับยา  
enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

ขนาดต่ ากว่า
มาตราฐาน 

n(%) 

ขนาดมาตรฐาน 
n(%) 

ขนาดสูงกว่า
มาตรฐาน 

n(%) 

รวม 
n=140 
(100) 

จุดก้าเนิด
โรคมะเร็ง 

ปอด 18(38.3) 28(59.6) 1(2.1) 47(33.6) 

ล้าไส้ใหญ่ 10(52.6) 6(31.6) 3(15.8) 19(13.6) 

ท่อน ้าดี 9(60.0) 5(33.3) 1(6.7) 15(10.7) 

เต้านม 5(38.5) 8(61.5) 0(0.0) 13(9.3) 

ตับอ่อน 5(62.5) 3(37.5) 0(0.0) 8(5.7) 

ต่อมน ้าเหลือง 3(37.5) 4(50.0) 1(12.5) 8(5.7) 

อ่ืนๆ 13(43.3) 16(53.3) 1(3.4) 30(21.4) 

ระยะของ
โรคมะเร็ง 

2 4(44.4) 4(44.4) 1(11.1) 9(6.4) 

3 5(45.5) 4(36.4) 2(18.2) 11(7.9) 

4 54(45.0) 62(51.7) 4(3.3) 120(85.7) 

ระยะลุกลาม 
ใช่ 54(45.0) 62(51.7) 4(3.3) 120(85.7) 

ไม่ใช่ 9(45.0) 8(40.0) 3(15.0) 20(14.3) 

อวัยวะที่มี
การลุกลาม 

ตับ 18(40.9) 25(56.8) 1(2.3) 44(31.4) 

ปอด 20(45.5) 21(47.7) 3(6.8) 44(31.4) 

ต่อมน ้าเหลือง 14(41.2) 19(55.9) 1(2.9) 34(24.3) 

เยื่อหุ้มปอด 10(33.3) 20(66.7) 0(0.0) 30(21.4) 
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ข้อมูลโรคและ 
การรักษามะเร็ง 

จ านวน(ร้อยละ)ของผู้ป่วยที่ได้รับยา  
enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

ขนาดต่ ากว่า
มาตราฐาน 

n(%) 

ขนาดมาตรฐาน 
n(%) 

ขนาดสูงกว่า
มาตรฐาน 

n(%) 

รวม 
n=140 
(100) 

กระดูก 11(40.7) 16(59.3) 0(0.0) 27(19.3) 

ช่องท้อง 8(53.3) 6(40.0) 1(6.7) 15(10.7) 

สมอง 8(61.5) 5(38.5) 0(0.0) 13(9.3) 

ต่อมหมวกไต 1(16.7) 5(83.3) 0(0.0) 6(4.3) 

ช่องอก 2(66.7) 1(33.3) 0(0.0) 3(2.1) 

ตับอ่อน 1(33.3) 2(66.7) 0(0.0) 3(2.1) 

รังไข่ 1(50.0) 0(0.0) 1(50.0) 2(1.4) 

ม้าม 0(0.0) 1(50.0) 1(50.0) 2(1.4) 

ต่อมไทรอยด์ 1(50.0) 1(50.0) 0(0.0) 2(1.4) 

อ่ืนๆ 2(50.0) 2(50.0) 0(0.0) 4(2.8) 

วิธีการรักษา
โรคมะเร็ง 

เคมีบ้าบัดหรือ
ฮอร์โมนบ้าบัด 

63(45.3) 69(49.7) 7(5.0) 139(99.4) 

การผ่าตัด 39(43.3) 45(50.0) 6(6.7) 90(64.3) 

การฉายรังสี 25(45.5) 27(49.1) 3(5.4) 55(39.3) 

 
 
 

การรักษา
ร่วมกัน 

ผ่าตัดวิธีเดียว 0(0) 1(100) 0(0) 1(0.7) 

เคมีบ้าบัดวิธีเดียว 14(50) 14(50) 0(0) 28(20.0) 

ผ่าตัดร่วมกับเคมี
บ้าบัด 

24(42.9) 28(50.0) 4(7.1) 56(40.0) 
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ข้อมูลโรคและ 
การรักษามะเร็ง 

จ านวน(ร้อยละ)ของผู้ป่วยที่ได้รับยา  
enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

ขนาดต่ ากว่า
มาตราฐาน 

n(%) 

ขนาดมาตรฐาน 
n(%) 

ขนาดสูงกว่า
มาตรฐาน 

n(%) 

รวม 
n=140 
(100) 

ฉายแสงร่วมกับ
เคมีบ้าบัด 

10(45.5) 11(50.0) 1(4.5) 22(15.7) 

ทั ง 3 วิธีร่วมกัน 15(45.5) 16(48.5) 2(6.1) 33(23.6) 

สูตรยาเคมี
บ้าบัด/
ฮอร์โมน

บ้าบัด/การ
รักษาแบบ
จ้าเพาะ

เจาะจงต่อ
เซลล์มะเร็ง 

cisplatin/ 
carboplatin + 
gemcitabine 

12(38.7) 18(58.1) 1(3.2) 31(22.3) 

carboplatin + 
paclitaxel 

8(57.1) 6(42.9) 0(0.0) 14(11.0) 

carboplatin + 
pemetrexed 

4(44.4) 5(55.6) 0(0.0) 9(6.5) 

XELOXa 3(42.9) 3(42.9) 1(14.3) 7(5.0) 

FOLFOX4b 2(28.6) 3(42.9) 2(28.6) 7(5.0) 

CHOPc 3(42.9) 3(42.9) 1(14.3) 7(5.0) 

tyrosine kinase 
inhibitor 

2(28.6) 5(71.4) 0(0.0) 7(5.0) 

single 
gemcitabine 

4(80.0) 1(20.0) 0(0.0) 5(3.6) 

single docetaxel 2(40.0) 3(60.0) 0(0.0) 5(3.6) 

paclitaxel + 1(25.0) 2(50.0) 1(25.0) 4(2.9) 
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ข้อมูลโรคและ 
การรักษามะเร็ง 

จ านวน(ร้อยละ)ของผู้ป่วยที่ได้รับยา  
enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

ขนาดต่ ากว่า
มาตราฐาน 

n(%) 

ขนาดมาตรฐาน 
n(%) 

ขนาดสูงกว่า
มาตรฐาน 

n(%) 

รวม 
n=140 
(100) 

trastuzumab 

TS-oned 4(100) 0(0.0) 0(0.0) 4(2.9) 

Mayo’s 5-FU 3(75.0) 1(25.0) 0(0.0) 4(2.9) 

VACe 2(66.7) 1(33.3) 0(0.0) 3(2.2) 

irinotecan + 
cetuximab 

2(66.7) 1(33.3) 0(0.0) 3(2.2) 

BEPf 1(33.3) 2(66.7) 0(0.0) 3(2.2) 

อ่ืนๆ 10(38.5) 15(57.7) 1(3.8) 26(18.6) 
acapecitabine + oxaliplatin,  
b5-fluorouracil + oxaliplatin + folinic acid 
ccyclophosphamide + doxorubicin + vincristine + prednisolone 
dtegafur + gimeracil + oteracil 
evincristine + actinomycin-D + cyclophosphamide 
fbleomycin + etoposide + cisplatin 

 
 

ด้านการรักษาโรคมะเร็ง (ตารางที่ 15)  พบว่าผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัด
หรือฮอร์โมนบ้าบัด 139 ราย (ร้อยละ 99.4) มากกว่าวิธีอ่ืน ๆ ได้แก่การผ่าตัด 90 ราย (ร้อย
ละ 99.4) และการฉายรังสี 55 ราย (ร้อยละ 39.3) ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะได้รับการรักษา
โรคมะเร็งร่วมกันมากกว่า 1 วิธี การรักษาร่วมที่พบมากที่สุด คือ การใช้ยาเคมีบ้าบัดหรือ
ฮอร์โมนบ้าบัดร่วมกับการผ่าตัด 56 ราย (ร้อยละ 40.0) รองลงมาคือการได้รับการรักษาด้วย
วิธีทั ง 3 ร่วมกัน คือ เคมีบ้าบัดหรือฮอร์โมนบ้าบัดร่วมกับการผ่าตัดร่วมกับการฉายรังสี 33 
ราย (ร้อยละ 23.6) เมื่อพิจารณาจากสูตรการใช้ยาเคมีบ้าบัดหรือฮอร์โมนบ้าบัด พบว่าผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ได้รับยาสูตรที่มี platinum ร่วมด้วยคือสูตร Cisplatin หรือ Carboplatin ร่วมกับ 
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Gemcitabine 31 ราย (ร้อยละ 22.3) สูตร Carboplatin ร่วมกับ Paclitaxel 14 ราย (ร้อย
ละ 11.0) และสูตร Carboplatin ร่วมกับ Pemetrexed 9 ราย (ร้อยละ 6.5) 

 
 

4.2. ข้อมูลด้านโรค VTE และแบบแผนการรักษาด้วย enoxaparin 
  

 4.2.1. ข้อมูลโรค VTE 
เมื่อจ้าแนกชนิดของ VTE พบว่ามีผู้ป่วยเป็น DVT อย่างเดียว 72 ราย (ร้อยละ 

51.4) ผู้ป่วยเป็น PE อย่างเดียว 54 ราย (ร้อยละ 38.6) และมีภาวะทั ง 2 ร่วมกัน  14 ราย 

(ร้อยละ.10.0).ดอาการแสดงของโรคซึ่งเป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย enoxaparin 
พบว่า ผู้ป่วยมีอาการขาบวมมากที่สุด 66 ราย (ร้อยละ 47.1) รองลงมา คืออาการแน่น
หน้าอก 43 ราย (ร้อยละ 30.7) ทั งนี ผู้ป่วยอาจมีหลายอาการร่วมกันได้ และมีผู้ป่วย 35 ราย 
(ร้อยละ 25.0) ทีไ่ม่ปรากฎอาการแสดงของภาวะ VTE แต่พบภาวะ VTE  จากภาพถ่ายทาง
รังสีวิทยาของหลอดเลือด เช่น  CT-scan, MRI หรือ Ultrasound doppler ดังแสดงใน
ตารางที่ 16   
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ตารางท่ี 16 ข้อมูลโรค การรักษาและผลลัพธ์ทางคลินิกของการรักษา VTE 

ข้อมูลด้านโรค VTE 

จ านวน(ร้อยละ)ของผู้ป่วยที่ได้รับยา enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

ขนาดต่ ากว่า
มาตราฐาน 

n(%) 

ขนาด
มาตราฐาน 

n(%) 

ขนาดสูงกว่า
มาตราฐาน 

n(%) 

รวม 
n=140 
(100) 

ชนิด
ของ 
VTE 

DVT เท่านั น 36(50.0) 33(45.8) 3(4.2) 72(51.4) 

PE  เท่านั น 24(44.4) 29(53.7) 1(1.9) 54(38.6) 

DVT ร่วมกับ PE 3(21.4) 8(57.1) 3(21.4) 14(10.0) 

อาการ
แสดงa 

ขาบวม 28(42.4) 34(51.5) 4(6.1) 66(47.1) 

แน่นหน้าอก 17(39.5) 25(58.2) 1(2.3) 43(30.7) 

pitting edema 7(46.7) 8(53.3) 0(0.0) 15(10.7) 

แขนบวม 4(66.7) 2(33.3) 0(0.0) 6(4.3) 

เส้นเลือดที่คอโป่ง
พอง 

1(33.3) 2(66.7) 0(0.0) 3(2.1) 

ไอเรื อรัง 0(0.0) 1(100) 0(0.0) 1(0.7) 

ใจเต้นเร็ว 1(100) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.7) 

ไม่มีข้อมูล 15(42.9) 17(48.6) 3(8.6) 35(25.0) 

aผู้ป่วย 1 รายอาจมีอาการแสดงของ VTE มากกว่า  1 อาการ  
 

 

 4.2.2. แบบแผนการรักษา VTE ด้วย enoxaparin 
 LMWH เพียงชนิดเดียวที่พบว่ามีการสั่งใช้ในการศึกษานี ได้แก่ enoxaparin และพบว่าขนาด
การใช้ยาของผู้ป่วยมีหลากหลายรูปแบบ เมื่อค้านวณจากน ้าหนักตัวจริงของผู้ป่วยโดยใช้ขนาด
มาตราฐาน 1 mg/kg sc q 12 hrs หรือ 1.5 mg/kg sc q 24 hrs  
 จากตารางที่ 17 พบว่าผู้ป่วยเริ่มใช้ยา enoxaparin ขนาดเริ่มต้นต่้ากว่ามาตรฐานเมื่อ
ค้านวณจากขนาดมาตราฐาน 1 mg/kg sc q 12 hrs ค่าเฉลี่ยคือ 0.77 ± 0.11 mg sc q 12 hrs 
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จ้านวน 25  ราย ขนาดมาตรฐาน ค่าเฉลี่ยคือ 0.99 ± 0.04 mg sc q 12 hrs ซึ่งพบมากท่ีสุดจ้านวน 
39  ราย และ ขนาดสูงกว่ามาตรฐาน ค่าเฉลี่ยคือ 1.28 ± 1.12 mg sc q 12 hrs ซึ่งพบน้อยที่สุด
จ้านวน 3  ราย 
 พบว่าผู้ป่วยเริ่มใช้ยา enoxaparin ขนาดเริ่มต้นต่้ากว่ามาตรฐานเมื่อค้านวณจากขนาด
มาตราฐาน 1.5 mg/kg sc q 24 hrs ค่าเฉลี่ยคือ 1.05 ± 0.15 mg sc q 24 hrs จ้านวน 8  ราย ไม่
มีผู้ป่วยที่เริ่มใช้ enoxaparin ขนาดมาตรฐาน หรือสูงกว่ามาตรฐาน ดังตารางที ่18 
 

ตารางท่ี 17 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin ที่เริ่มต้นสั่งใช้เม่ือจ าแนกจากขนาด
มาตรฐาน (1 mg/kg sc q 12 hrs) 

ขนาดการใช้ยา enoxaparin N  ค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin 
 (1 mg/kg sc q 12 hrs ± SD) 

ค่าสูงสุด ค่าต่ าสุด 

ขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน 15 0.77 ± 0.11 0.99 0.54 

ขนาดมาตรฐาน 39 0.99 ± 0.04 1.10 0.92 

ขนาดสูงกว่ิามาตรฐาน 3 1.20 ± 0.08 1.28 1.12 

 
ตารางท่ี 18 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin ที่เริ่มต้นสั่งใช้เม่ือจ าแนกจากขนาด
มาตรฐาน (1.5 mg/kg sc q 24 hrs) 

ขนาดการใช้ยา enoxaparin N  ค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin 
 (1.5 mg/kg sc q 24 hrs ± SD) 

ค่าสูงสุด ค่าต่ าสุด 

ขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน 8 1.05 ± 0.15 1.25 9.48 

ขนาดมาตรฐาน - - - - 

ขนาดสูงกว่ิามาตรฐาน - - - - 

 
 หลังจากได้รับยา enoxaparin ในการรักษา VTE  ขนาดคงที่เป็นระยะเวลา 3 เดือนขึ นไป 
ตามแนวทางเวชปฏิบัติ ผู้ป่วยจะได้รับการประเมินประสิทธิภาพของการรักษาด้วยยา enoxaparin 
ซึ่งขนาดยาเฉลี่ยที่คงที่แสดงในตารางที่ 19 และ 20 
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ตารางท่ี 19 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin คงท่ีเป็นระยะเวลา 3 เดือน เม่ือจ าแนก
จากขนาดมาตรฐาน (1 mg/kg sc q 12 hrs) 

ขนาดการใช้ยา enoxaparin n  ค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin 
 (1 mg/kg sc q 12 hrs ± SD) 

ค่าสูงสุด ค่าต่ าสุด 

ขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน 16 0.78 ± 0.06 0.87 0.70 

ขนาดมาตรฐาน 53 0.98 ± 0.04 1.10 0.93 

ขนาดสูงกว่ิามาตรฐาน 7 1.22 ± 0.05 1.33 1.17 

 
ตารางท่ี 20 ค่าเฉลี่ยของขนาดการใช้ยา Enoxaparin คงท่ีเป็นระยะเวลา 3 เดือน เมื่อจ าแนก
จากขนาดมาตรฐาน (1.5 mg/kg sc q 24 hrs) 

ขนาดการใช้ยา 
enoxaparin 

n  ค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin 
 (1.5 mg/kg sc q 24 hrs ± SD) 

ค่าสูงสุด ค่าต่ าสุด 

ขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน 48 0.95 ± 0.16 1.29 0.57 

ขนาดมาตรฐาน 16 1.48 ± 0.05 1.58 1.40 

ขนาดสูงกว่ิามาตรฐาน - - - - 

 
 ค่าเฉลี่ยของการใช้ยา enoxaparin ขนาดคงท่ีเป็นระยะเวลา  3 เดือน จากตารางที่ 19 
พบว่าผู้ป่วยได้รับ enoxaparin ขนาดต่้ากว่ามาตรฐานเมื่อค้านวณจากขนาดมาตราฐาน 1 mg/kg sc 
q 12 hrs ค่าเฉลี่ยคือ 0.78 ± 0.06 mg sc q 12 hrs จ้านวน 16  ราย ขนาดมาตรฐาน ค่าเฉลี่ยคือ 
0.98 ± 0.04 mg sc q 12 hrs ซึ่งพบมากท่ีสุดจ้านวน 53  ราย และ ขนาดสูงกว่ามาตรฐาน ค่าเฉลี่ย
คือ 1.22 ± 0.05 mg sc q 12 hrs ซึ่งพบน้อยที่สุดจ้านวน 7  ราย 
 จากตารางที่ 20 พบว่าผู้ป่วยได้รับ enoxaparin ขนาดต่้ากว่ามาตรฐานเมื่อค้านวณจาก
ขนาดมาตราฐาน 1.5 mg/kg sc q 24 hrs ค่าเฉลี่ยคือ 0.95 ± 0.16 mg sc q 24 hrs จ้านวน 48  
ราย และขนาดมาตรฐาน ค่าเฉลี่ยคือ 1.48 ± 0.05 mg sc q 24 hrs ซึ่งพบจ้านวน 16  ราย ไม่มี
ผู้ป่วยที่ได้รับ enoxaparin สูงกว่ามาตรฐาน 
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ตารางท่ี 21 แบบแผนการรักษา VTE ด้วย enoxaparin 

ข้อมูลขนาดการใช้ยา enoxaparin จ านวน(คน) ร้อยละ 

ขนาดการสั่งใช้ยา LMWH (ตามขนาดมาตรฐานคือ 1 mg/kg sc q 12 hrs หรือ  
1.5 mg/kg sc q 24 hrs) ที่ขนาดยาคงที่ 3 เดือน  
             ขนาดสูงกว่ามาตรฐาน                 
             ขนาดมาตรฐาน 
             ขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน 

 
 
7 
70 
63 

 
 

5.0 
50.0 
45.0 

การปรับขนาดยา enoxaparin  
              ปรับขนาดยาขึ น  
              ปรับขนาดยาลง 
              ไม่ปรับ 

 
9 
55 
76 

 
6.4 
39.3 
54.3 

เหตุผลการปรับขนาดยา enoxaparin ลดลง 
               ภาวะ VTE ดีขึ น                
               ลดจ้านวนครั งในการบริหารยา 
               เกิดเลือดออก 
               น ้าหนักลดลง 
               เกล็ดเลือดต่้าลง 
               ไม่ระบุเหตุผล 

55 
18 
10 
6 
2 
1 
18 

100.0 
32.7 
18.2 
10.9 
3.6 
1.8 
32.7 

 
 เมื่อพิจารณาผู้ป่วย VTE ซึ่งได้รับการจ้าแนกขนาดการใช้ยา enoxaparin โดยภาพรวมทั ง 2 
แบบแผนการรักษา (ตารางที่ 21) พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาในขนาดมาตรฐาน (optimal dose) 
70 ราย (ร้อยละ 50.0) รองลงมาคือ ได้รับขนาดยาต่้ากว่ามาตรฐาน (subtherapeutic dose)  63 
ราย (ร้อยละ 45.0) และพบน้อยที่สุดคือ ขนาดยาสูงกว่ามาตรฐาน (supratherapeutic dose) 7 
ราย (ร้อยละ 5.0)  นอกจากนี ผู้ป่วยบางส่วนได้รับการพิจารณาปรับขนาดยา enoxaparin ซึ่งพบว่ามี
การปรับขนาดยาขึ น 9 ราย (ร้อยละ 6.4) ปรับขนาดยาลง 55 ราย (ร้อยละ 39.3) และไม่ปรับขนาด
ยา 76 ราย (ร้อยละ 54.3) ซึ่งผู้ป่วยที่ปรับขนาดยา enoxaparin ขึ นทุกรายเนื่องจากภาวะ VTE ไม่ดี
ขึ น ส่วนผู้ป่วยที่ปรับขนาดยาลดลงพบว่าส่วนใหญ่ปรับขนาดยาลดลงเนื่องจากภาวะ VTE ดีขึ นและไม่
ระบุเหตุผล  18 ราย (ร้อยละ 32.7) เหตุผลรองลงมาคือ การลดจ้านวนครั งในการบริหารยาเพื่อความ
สะดวกของผู้ป่วย 10 ราย (ร้อยละ 18.2) และลดขนาดยาเพราะเกิดเลือดออก 6 ราย (ร้อยละ 10.9)  
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4.3. ข้อมูลด้านผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา enoxaparin 
 งานวิจัยนี ศึกษาผลลัพธ์ทางคลินิกของการใช้ enoxaparin  รักษา VTE ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
ซ่ึงติดตามประเมินผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพจากอาการแสดงทางคลินิกและภาพถ่ายทางรังสีวิทยา
ของหลอดเลือดซึ่งผู้ป่วยได้รับการประเมินโดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญด้านโรคมะเร็ง ผลลัพธ์ด้านความ
ปลอดภัยของการใช้ยา enoxaparin จะประเมินจากภาวะการเกิดเลือดออก  

 4.3.1. การประเมินประสิทธิภาพ enoxaparin 
 ผลลัพธ์การรักษาประเมินโดยอาการแสดงทางคลินิกและภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ
หลอดเลือดซึ่งผู้ป่วยได้รับการประเมินโดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญด้านโรคมะเร็งหลังจากได้รับยา 
enoxaparin ในขนาดคงที่อย่างน้อย 3 เดือน พบว่าจากผู้ป่วยทั งหมดในการศึกษา 140 ราย 
ได้รับการประเมินอาการทางคลินิก 102 ราย (ร้อยละ 72.9) ได้รับการประเมินภาพถ่ายทาง
รังสีวิทยา 100 ราย (ร้อยละ 71.4) ได้รับการประเมินทั ง 2 วิธีร่วมกัน 66 ราย (ร้อยละ 47.1) 
และมีผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการประเมินทั ง 2 วิธ ี 4 ราย (ร้อยละ 2.9) ผู้ป่วย VTE ซึ่งได้รับการ
ประเมินอาการทางคลินิกทั งหมด 102 ราย มีการอาการดีขึ น 75 ราย (ร้อยละ 73.5) ผู้ป่วย
ได้รับการประเมินภาพถ่ายทางรังสีวิทยาทั งหมด 100 ราย พบว่ามีผลภาพถ่ายดีขึ น 57 ราย 

(ร้อยละ 57.0) และไม่ดีขึ น 43 ราย (ร้อยละ 43.0) และผู้ป่วยที่ได้รับการประเมินทั งอาการ
ทางคลินิกและภาพถ่ายทางรังสีวิทยาทั งหมด 66 ราย พบว่ามีผลอาการทางคลินิกและ
ภาพถ่ายทางรังสีวิทยาดีขึ น 36 ราย (ร้อยละ 54.5) และไม่ดีขึ น 30 ราย (ร้อยละ 45.5) ดัง
แสดงในตารางที่ 22 และแสดงข้อมูลแยกตามโรคในตารางที่ 23 และ 24  
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ตารางท่ี 22 ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin ของผู้ป่วย VTE 

ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin จ านวน
(คน) 

ร้อยละ 

การประเมินประสิทธิภาพของ VTE 
       ประเมินอาการทางคลินิก 
       ประเมินภาพถ่ายทางรังสีวิทยา  
       ประเมินทั ง 2 วิธ ี
       ไม่ได้รับการประเมิน  

140 
102 
100 
66 
4 

100 
72.9 
71.4 
47.1 
2.9 

การประเมินประสิทธิภาพโดยอาการทางคลินิกของ VTE 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

102 
75 
27 

100 
73.5 
26.5 

การประเมินประสิทธิภาพโดยภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ VTE 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

100 
57 
43 

100 
57.0 
43.0 

การประเมินประสิทธิภาพโดยอาการทางคลินิกร่วมกับภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ VTE 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

66 
36 
30 

100 
54.5 
45.5 
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ตารางท่ี 23 ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin ของผู้ป่วย PE 

ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin จ านวน
(คน) 

ร้อยละ 

การประเมินประสิทธิภาพของ PE 
       ประเมินอาการทางคลินิก 
       ประเมินภาพถ่ายทางรังสีวิทยา  
       ประเมินทั ง 2 วิธ ี
       ไม่ได้รับการประเมิน  

68 
43 
55 
32 
2 

100 
63.2 
80.9 
47.1 
2.9 

การประเมินประสิทธิภาพโดยอาการทางคลินิกของ  PE 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

43 
34 
9 

100 
79.1 
20.9 

การประเมินประสิทธิภาพโดยภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ PE 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

55 
32 
23 

100 
58.2 
41.8 

การประเมินประสิทธิภาพโดยอาการทางคลินิกร่วมกับภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ PE 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

32 
18 
14 

100 
56.6 
43.4 
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ตารางท่ี 24 ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin ของผู้ป่วย DVT 

ข้อมูลด้านประสิทธิภาพ enoxaparin จ านวน
(คน) 

ร้อยละ 

การประเมินประสิทธิภาพของ DVT 
       ประเมินอาการทางคลินิก 
       ประเมินภาพถ่ายทางรังสีวิทยา  
       ประเมินทั ง 2 วิธ ี
       ไม่ได้รับการประเมิน  

86 
68 
46 
33 
5 

100 
79.1 
53.5 
38.4 
5.8 

การประเมินประสิทธิภาพโดยอาการทางคลินิกของ  DVT 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

68 
49 
19 

100 
72.1 
27.9 

การประเมินประสิทธิภาพโดยภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ DVT 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

46 
25 
21 

100 
54.3 
45.7 

การประเมินประสิทธิภาพโดยอาการทางคลินิกร่วมกับภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ DVT 
       ดีขึ น 
       ไม่ดีขึ น 

33 
20 
13 

100 
60.6 
39.4 
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4.3.2. การประเมินความปลอดภัยของ enoxaparin 
 การติดตามข้อมูลความปลอดภัยซึ่งประเมินจากการเกิดเลือดออกซ่ึงเป็นผลข้างเคียง
ที่ส้าคัญของยา enoxaparin ผู้วิจัยติดตามผู้ป่วยตั งแต่เริ่มใช้ยา enoxaparin ในการรักษา 
VTE จนกระทั่งเกิดเหตุการณ์เลือดออก พบว่า มีผู้ป่วยเกิดเลือดออกทั งหมด 16 ราย (ร้อย
ละ 11.4) เมื่อแบ่งตามระดับความรุนแรงพบว่าผู้ป่วยมีภาวะเลือดออกรุนแรง (major 
bleed) 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 62.5 ของผู้ป่วยที่เกิดเลือดออกทั งหมด หรือร้อยละ 7.1 ของ
ผู้ป่วยทั งหมดในการศึกษานี  และพบว่าบริเวณที่เกิดเลือดออกรุนแรงมากที่สุด คือ ทางเดิน
อาหารส่วนล่าง ซึ่งพบ 4 ราย (ร้อยละ 40.0) รองลงมาคือสมองและทางเดินปัสสาวะ ซึ่งพบ
เท่ากัน คือบริเวณละ 2 ราย (ร้อยละ 20.0) ถัดมาคือทางเดินอาหารส่วนบนและช่องท้องพบ
อย่างละ 1 ราย (ร้อยละ 10.0) 
 ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกจากยา enoxaparin ส่วนใหญ่แพทย์มีค้าสั่งให้หยุดใช้ยา 
9 ราย (ร้อยละ 56) และปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือดชนิดอื่นหรือเปลี่ยน
วิธีการรักษาไปเป็นแบบอ่ืน มีผู้ป่วยได้รับค้าสั่งแพทย์ให้หยุดยาและเริ่มยาใหม่ในขนาดยาที่
ต่้าลง 6 ราย (ร้อยละ 37) นอกจากนี ยังพบว่ามีผู้ป่วย 1 ราย (ร้อยละ 6) ที่แพทย์มีค้าสั่งให้ใช้
ยาต่อเนื่องโดยไม่ต้องหยุดยา.(ตารางท่ี 25) 
 

ตารางท่ี 25 ข้อมูลด้านความปลอดภัยของ enoxaparin 

ข้อมูลด้านความปลอดภัยของ enoxaparin จ านวน(คน) ร้อยละ 

การเกิดภาวะเลือดออก (bleeding) 
           เกิด 
           ไม่เกิด 

140 
16 
124 

100 
11.4 
88.6 

ประเภทของการเกิดเลือดออก 
           ภาวะเลือดออกรุนแรง  (major bleed) 
           ภาวะเลือดออกไม่รุนแรง (minor bleed) 

16 
10 
6 

100 
62.5 
37.5 
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ข้อมูลด้านความปลอดภัยของ enoxaparin จ านวน(คน) ร้อยละ 

ต้าแหน่งที่เกิดเลือดออกรุนแรง (major bleed) 
           ทางเดินอาหารส่วนล่าง       
           สมอง 
           ทางเดินปัสสาวะ 
           ทางเดินอาหารส่วนบน     
           ช่องท้อง 

10 
4 
2 
2 
1 
1 

100 
40.0 
20.0 
20.0 
10.0 
10.0 

การแก้ไขภาวะเลือดออก 
           หยุดยาและปรับเปลี่ยนการรักษา  
           หยุดยาและลดขนาดยา 
           ให้ต่อเนื่อง  

16 
9 
6 
1 

100 
56.0 
37.0 
6.0 

 

ตารางท่ี 26 ค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin ที่ท าให้เกิดเลือดออกรุนแรง 

ขนาดการใช้ยา N ค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin  
ที่ท าให้เกิดเลือดออก ± SD 

ค่าสูงสุด ค่าต่ าสุด 

1 mg/kg sc q 12 hrs  7 1.13 ± 0.13 1.33 0.97 

1.5 mg/kg sc q 24 hrs  3 1.33 ± 0.28 1.51 1.00 

 
 เมื่อพิจารณาขนาดยา enoxaparin ที่ผู้ป่วยใช้แล้วเกิดอาการข้างเคียงเลือดออกรุนแรง
ทั งหมด 10 ราย จากตารางที ่ 26 พบว่าผู้ป่วย 7 รายมีค่าเฉลี่ยขนาดยา enoxaparin ที่ท้าให้เกิด
เลือดออกรุนแรง คือ 1.13 ± 0.13 mg sc q 12 hrs และผู้ป่วย 3 รายมีค่าเฉลี่ยขนาดยา 
enoxaparin ที่ท้าให้เกิดเลือดออกรุนแรง คือ 1.33 ± 0.13 mg sc q 24 hrs (ตารางที่ 26) 
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 4.4. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และด้านผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของยา enoxaparin 

 4.4.1. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพซึ่งประเมินโดย
อาการทางคลินิกและภาพถ่ายทางรังสีวิทยา 
 การวิจัยนี ทดสอบหาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่าง ๆ เช่น เพศ อายุ ระยะของโรคมะเร็ง 
การแพร่กระจายของมะเร็ง การได้รับยากลุ่มแพลทตินัม รวมถึงขนาดการใช้ยา enoxaparin กับ
ผลลัพธ์ทางคลินิก ซึ่งประเมินจากอาการทางคลินิกและภาพถ่ายทางรังสีวิทยา พบความสัมพนัธ์ที่
น่าสนใจบางประการ เช่น 

4.4.1.1. ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดการใช้ยาและผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพของ 
enoxaparin     

เมื่อพิจารณาขนาดการใช้ยา enoxaparin กับผลลัพธ์คลินิกซึ่งประเมินจากอาการ
ทางคลินิก พบว่าผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยาขนาดสูงกว่ามาตรฐานมีอาการทางคลินิกดีขึ น (ร้อย
ละ 100) ผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดมาตรฐานมีอาการทางคลินิกดีขึ นร้อยละ 90.4 ขณะที่ผู้ป่วยที่
ได้รับยาขนาดยาต่้ากว่ามาตรฐานอาการดีขึ นน้อยที่สุด คือ ร้อยละ 54.2 ขนาดการใช้ยามี
ความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ด้านอาการแสดงทางคลินิก อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (P<0.001)   
ดังแสดงในตารางที่ 27  

 
ตารางท่ี 27 ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา enoxaparin และผลการรักษาภาวะ VTE ซึ่ง
ประเมินจากอาการทางคลินิก 

อาการแสดง 
ทางคลินิก 
ของ VTE 

จ้านวน (ร้อยละ) ของผู้ป่วยที่ได้รับยา enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

รวม ขนาดสูงกว่า
มาตรฐาน 

คน (ร้อยละ) 

ขนาดมาตรฐาน 
คน (ร้อยละ) 

ขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน 
คน (ร้อยละ) 

ดีขึ น 2 (100) 47 (90.4) 26 (54.2) 75 

ไม่ดีขึ น 0 (0) 5 (9.6) 22 (45.8) 27 

รวม 2 (100) 52 (100) 48 (100) 102 

Fisher’s exact test, Asymp. Sig. (P Value) < 0.001 
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ความสัมพันธ์ของขนาดการใช้ยา enoxaparin กับผลลพัธ์ทางคลินิกเม่ือประเมิน
จากภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือด พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดสูงกว่ามาตรฐานมีผล
ภาพถ่ายทางรังสีวิทยาดีขึ นมากท่ีสุด คือ ร้อยละ 80 รองลงมาคือ ขนาดมาตรฐานซึ่งผู้ป่วยมี
ผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาดีขึ นร้อยละ 77.1 และขนาดยาต่้ากว่ามาตรฐานท้าให้ผู้ป่วยมีผล
ภาพถ่ายทางรังสีวิทยาดีขึ นน้อยที่สุด คือร้อยละ 34.0 ซึ่งพบว่าขนาดการใช้ยามีความสัมพันธ์
กับผลลัพธ์ด้านภาพถ่ายทางรังสีวิทยาอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (P<0.001)   (ตารางที ่28) 

 
ตารางท่ี 28 ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา enoxaparin ผลการรักษาภาวะ VTE ซึ่งประเมิน
จากภาพถ่ายทางรังสีวิทยา 

ผลภาพถ่ายทาง
รังสีวิทยาของ 

VTE 

จ้านวน (ร้อยละ) ของผู้ป่วยที่ได้รับยา enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

รวม ขนาดสูงกว่า
มาตราฐาน 
คน (ร้อยละ) 

ขนาดมาตราฐาน 
คน (ร้อยละ) 

ขนาดต่้ากว่ามาตราฐาน 
คน (ร้อยละ) 

ดีขึ น 4 (80.0) 37 (77.1) 16 (34.0) 57 

ไม่ดีขึ น 1 (20.0) 11 (22.9) 31 (66.0) 43 

รวม 5 (100) 48 (100) 47 (100) 100 

Fisher’s exact test, Asymp. Sig. (P Value) < 0.001 

 

      4.4.1.2. ความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ข้อมูลเรื่องโรคมะเร็ง 
 และการรักษาโรคมะเร็งกับผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพของ  enoxaparin  

 การวิจัยครั งนี พบว่า ลักษณะพื นฐานของผู้ป่วย ได้แก ่ เพศไม่มีความสัมพันธ์กับ
ผลลัพธ์ด้านอาการแสดงทางคลินิก.(P=0.286) และผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยา.(P=0.835) 
เช่นเดียวกับอายุที่ไม่มีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ด้านอาการแสดงทางคลินิกของผู้ป่วย VTE 
(P=0.750) และผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือดผู้ป่วย.VTE.(P=0.388) 

 ด้านข้อมูลเกี่ยวกับโรคมะเร็ง พบว่าจ้านวนอวัยวะที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไม่
มีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ด้านอาการแสดงทางคลินิก (P=0.581) และผลภาพถ่ายทางรังสี
วิทยาของหลอดเลือด (P=0.374)  เมื่อพิจารณาเรื่องการลุกลามของมะเร็งไปที่ตับ พบว่า
การลุกลามของโรคมะเร็งไปที่ตับไม่มีความสัมพันธ์กับทั งผลลัพธ์ด้านอาการแสดงทางคลินิก
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ของผู้ป่วย VTE (P=0.132) และผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือดของผู้ป่วย VTE 
(P=0.609) รวมถึงการมีประวัติได้รับยากลุ่มแพลทตินัมก็ไม่มีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ด้าน
อาการแสดงทางคลินิกของผู้ป่วย VTE (P=0.687) และผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอด
เลือดผู้ป่วย VTE (P=0.929) (ตารางที่ 29,30) 

 
ตารางท่ี 29 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่างๆ และประสิทธิภาพของยา enoxaparin ซึ่งและ
ประเมินจากอาการแสดงทางคลินิก 

ตัวแปรต่างๆ 

การประเมินประสิทธิภาพด้วยอาการแสดงทางคลินิก 

P-Value ดีขึ้น 
จ านวน (ร้อยละ) 

ไม่ดีขึ้น 
จ านวน (ร้อยละ) 

เพศ 
ชาย 30 (68.2) 14 (31.8) 

0.286 
หญิง 45 (77.6) 13 (22.4) 

ระยะของโรคมะเร็ง 
II - III 15 (100) 0 (0) 

0.010 
IV 60 (69.0) 27 (31.0) 

จ้านวนอวัยวะที่มีการ
แพร่กระจายไปถึง 

(ต้าแหน่ง) 

1 26 (72.2) 10 (27.8) 
0.581 

>1 34 (66.7) 17 (33.3) 

การแพร่กระจายของ
มะเร็งไปที่ตับ 

ใช่ 19 (63.3) 11 (36.7) 
0.132 

ไม่ใช่ 56 (77.8) 16 (22.2) 

อายุ (ปี) 
< 65 40 (70.2) 17 (29.8) 

0.388 
≥ 65 35 (77.8) 10 (22.2) 

ยาเคมีบ้าบัดสูตรที่มี 
Platinum 

กลุ่ม 
Platinum 

45 (75.0) 15 (25.0) 

0.687 
ไม่ใช่กลุ่ม 
platinum 

30 (71.4) 12 (28.6) 
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ตารางท่ี 30 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่างๆ และประสิทธิภาพของยา enoxaparin ซึ่งและ
ประเมินจากภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือด 

ตัวแปรต่างๆ 

การประเมินประสิทธิภาพด้วยภาพถ่ายทางรังสีวิทยา 

P-Value ดีขึ้น 
จ านวน (ร้อยละ) 

ไม่ดีขึ้น 
จ านวน (ร้อยละ) 

เพศ 
ชาย 24 (55.8) 19 (44.2) 

0.835 
หญิง 33 (57.9) 24 (42.1) 

ระยะของโรคมะเร็ง 
II - III 15 (93.8) 1 (6.2) 

0.001 
IV 42 (50.0) 42 (50.0) 

จ้านวนอวัยวะที่มีการ
แพร่กระจายไปถึง 

(ต้าแหน่ง) 

1 15 (44.1) 19 (55.9) 
0.374 

>1 27 (54.0) 23 (46.0) 

การแพร่กระจายของ
มะเร็งไปที่ตับ 

ใช่ 20 (60.6) 13 (39.4) 
0.609 

ไม่ใช่ 37 (55.2) 30 (44.8) 

อายุ (ปี) 
< 65 34 (55.7) 27 (44.3) 

0.750 
≥ 65 23 (59.0) 16 (41.0) 

ยาเคมีบ้าบัดสูตรที่มี 
Platinum 

กลุ่ม 
Platinum 

31 (57.4) 23 (42.6) 

0.929 
ไม่ใช่กลุ่ม 
platinum 

26 (56.5) 20 (43.5) 
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  ปัจจัยเดียวที่สัมพันธ์กับอาการแสดงทางคลินิกที่ดีขึ นและสอดคล้องกับผลการ
ประเมินด้วยภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของผู้ป่วยคือ ระยะของโรคมะเร็งพบว่ามีความสัมพันธ์
กับผลลัพธ์ด้านอาการแสดงทางคลินิก (P=0.010)  (ตารางท่ี 29) ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่อยู่ใน
ระยะ 2-3 มีอาการทางคลินิก VTE ที่ดีขึ นทุกราย (ร้อยละ 100) ขณะที่ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่อยู่
ในระยะสุดท้าย ซึ่งมีอาการทางคลินิกดีขึ น ร้อยละ 69.0 และเป็นไปในลักษณะเดียวกันกับ 
ผลลัพธ์ทางคลินิกซึ่งประเมินจากภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือด (ตารางที่ 30) ที่
พบว่าผู้ป่วยโรคมะเร็งที่อยู่ในระยะ 2-3 มี ผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาที่ดีขึ นมากกว่าผู้ป่วย
โรคมะเร็งที่อยู่ในระยะสุดท้าย คือ ร้อยละ 93.8 และ 50.0 ตามล้าดับ (P=0.001)    

 

4.4.2. ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยซึ่งประเมินจากการ
เกิดเลือดออกรุนแรง 
 เมื่อทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่าง ๆ เช่น เพศ อายุ ระยะของโรคมะเร็ง การ
แพร่กระจายของมะเร็ง การได้รับยากลุ่มแพลทตินัม รวมถึงขนาดการใช้ยา enoxaparin กับผลลัพธ์
ด้านความปลอดภัยของยา enoxaparin  ซึ่งประเมินจากเหตุการณ์เกิดเลือดออกรุนแรงและพบข้อมูล
ที่น่าสนใจดังต่อไปนี   

4.4.2.1. ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดการใช้ยาและภาวะเลือดออกจาก enoxaparin   
เมื่อพิจารณาขนาดการใช้ยา enoxaparin กับผลลัพธ์การเกิดเลือดออกรุนแรง 

(ตารางท่ี 31) พบ ว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดสูงกว่ามาตรฐานเกิดเลือดออกรุนแรงมากที่สุด คือ 
ร้อยละ 57.1 รองลงมา คือ ขนาดมาตรฐานและขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน คือร้อยละ 7.1 และ 
1.6 ตามล้าดับ พบว่าขนาดการใช้ยามีความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกรุนแรงอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ (P<0.001)    
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ตารางท่ี 31 ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดการใช้ยา enoxaparin และ การเกิดเลือดออกรุนแรง 

การเกิดเลือดออก
รุนแรง 

จ้านวน (ร้อยละ) ของผู้ป่วยที่ได้รับยา enoxaparin ในขนาดต่างๆ 

รวม ขนาดสูงกว่ามาตรฐาน 
คน (ร้อยละ) 

ขนาดมาตรฐาน 
คน (ร้อยละ) 

ขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน 
คน (ร้อยละ) 

เกิด 4 (57.1) 5 (7.1) 1 (1.6) 10 

ไม่เกิด 3 (42.9) 65 (92.9) 62 (98.4) 130 

รวม 7 (100) 70 (100) 63 (100) 140 

Fisher’s exact test, Asymp. Sig. (P Value) < 0.001 

 

 4.4.2.2. ความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ข้อมูลเรื่องโรคมะเร็ง และการ
 รักษาโรคมะเร็งกับผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยของ  enoxaparin  

การวิจัยครั งนี พบว่าเพศมีความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกรุนแรง (P=0.037) โดย
ผู้ป่วยเพศหญิงเกิดเลือดออกรุนแรงร้อยละ 10.8 มากกว่าเพศชายร้อยละ 1.8  

ส้าหรับปัจจัยอื่น ๆ ที่ไม่สัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกรุนแรง ได้แก่ อายุ (P=0.322) 
จ้านวนอวัยวะที่มีการแพร่กระจายของมะเร็ง (P=0.436) การลุกลามของมะเร็งไปที่ตับ  
(P=0.421) การได้รับยากลุ่มแพลทตินัม (P=0.745) เช่นเดียวกับระยะของโรคมะเร็ง  
(P=0.155) (ตารางที่ 32) 
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ตารางท่ี 32 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่างๆ และการเกิดเลือดออกรุนแรงจากยา 
enoxaparin 

ตัวแปรต่างๆ 

การประเมินความปลอดภัยด้วย 
การเกิดเลือดออกรุนแรง (Major bleed) 

P-Value 
เกิดเลือดออกรุนแรง 
จ านวน (ร้อยละ) 

ไม่เกิดเลือดออกรุนแรง 
จ านวน (ร้อยละ) 

เพศ 
ชาย 1 (1.8) 56 (98.2) 

0.037 
หญิง 9 (10.8) 74 (89.2) 

ระยะของโรคมะเร็ง 
II - III 3 (15.0) 17 (85.0) 

0.155 
IV 7 (5.8) 113 (94.2) 

จ้านวนอวัยวะที่มีการ
แพร่กระจายไปถึง 

(ต้าแหน่ง) 

1 4 (8.3) 44 (91.7) 
0.436 

>1 3 (4.2) 69 (95.8) 

การแพร่กระจายของ
มะเร็งไปที่ตับ 

ใช่ 1 (2.3) 43 (97.7) 
0.421 

ไม่ใช่ 6 (7.9) 70 (92.1) 

อายุ (ปี) 
< 65 4 (4.9) 77 (95.1) 

0.322 
≥ 65 6 (10.2) 53 (89.8) 

ยาเคมีบ้าบัดสูตรที่มี 
Platinum 

กลุ่ม 
Platinum 

5 (6.2) 75 (93.8) 

0.745 
ไม่ใช่กลุ่ม 
platinum 

5 (8.3) 55 (91.7) 
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บทที ่5 
อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

 

5.1. อภิปรายผลการวิจัย 
การวิจัยนี เป็นการศึกษาครั งแรกในประเทศไทยที่เกี่ยวกับแบบแผนการใช้ยา LMWH เพ่ือ

รักษาภาวะ VTE ในผู้ป่วยมะเร็ง รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งที่มารับการรักษา VTE ด้วย enoxaparin 
ตั งแต ่ มกราคม 2557 - กุมภาพันธ์ 2562  มีผู้ปวยทีม่ีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้าร่วมวิจัย 
140 ราย เปนเพศหญิง 83 ราย (รอยละ 59.3) อายุเฉลี่ย 60 ± 15 ป ดัชนีมวลกายเฉลี่ยเทากับ 22.4 
± 3.7 kg/m2 ผูปวยสวนใหญมีคะแนน ECOG เท่ากับ 1 จา้นวน 117 ราย (รอยละ 83.6) และมีโรค
เรื อรังร่วมคือโรคความดันโลหิตสูงพบมากท่ีสุด 62 ราย (รอยละ 68.9) โรคมะเร็งที่พบมากที่สุดคือ 
มะเร็งปอด 47 ราย (รอยละ 33.6) รองลงมาคือมะเร็งล้าไส้ใหญ่ 19 ราย (รอยละ 13.6) และส่วน
ใหญ่พบว่าผู้ป่วยมะเร็งจะอยู่ในระยะแพร่กระจาย คือ 120 ราย (รอยละ 85.7) ผู้ป่วยได้รับการรักษา
โรคมะเร็งด้วยยาเคมีบ้าบัดหรือฮอร์โมนบ้าบัดมากท่ีสุด 139 ราย (รอยละ 99.4) และสูตรยาเคมี
บ้าบัดที่พบมากที่สุดได้แก่..cisplatin/Carboplatin+Gemcitabine.31.ราย.(รอยละ.22.3) 
 ในการศึกษานี พบว่า VTE ในผู้ป่วยมะเร็งเป็น DVT เท่านั น ร้อยละ 51.4 และ พบผู้ป่วยที่
เป็นทั ง DVTและ PE ร้อยละ 10 เท่ากันสอดคล้องกับการศึกษาของ Schulman S. และคณะ [73] ที่
พบผู้ป่วยมะเร็งที่มีภาวะ DVT เท่านั นร้อยละ 51 และผู้ป่วยที่มีทั ง PE ร่วมกับ DVT  ร้อยละ 10  
และใกล้เคียงกับการศึกษาของ Javier Trujillo-Santos และคณะ [74] ที่พบผู้ป่วยมะเร็งที่มีภาวะ 
DVT ร้อยละ 47.6 ซึ่งหมายความว่า VTE ที่พบส่วนใหญ่ในผู้ป่วยมะเร็งมักเป็นชนิด DVT LMWH 
เพียงชนิดเดียวที่ถูกสั่งใช้เพื่อรักษา VTE ในการศึกษานี คือ enoxaparin เนื่องจากเป็น LMWH เพียง
ชนิดเดียวในบัญชีรายการยาของโรงพยาบาล ผู้ป่วยครึ่งหนึ่ง (ร้อยละ 50) ได้รับยา enoxaparin ใน
ขนาดมาตรฐาน ขณะที่ผู้ป่วยเกือบครึ่ง (ร้อยละ 45) ได้รับยาขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน และยังมีผู้ป่วย
ร้อยละ 5 ที่ได้รับยาในขนาดสูงกว่ามาตรฐาน 7 คน  

เมื่อพิจารณาขนาดยา enoxaparin มาตรฐานซึ่งค้านวณจากน ้าหนักตัวจริงของผู้ป่วยที่ได้รับ
ยา enoxaparin ขนาดคงที่เป็นระยะเวลา 3 เดือน ที่อ้างอิงในการศึกษานี คือ  1 mg/kg sc q 12 
hrs ซึ่งจากผลการวิจัยพบว่าค่าเฉลี่ยของขนาดยามาตรฐาน (53 ราย) คือ 0.98 ± 0.04 mg sc q 12 
hrs ต่้ากว่าขนาดที่อ้างอิงร้อยละ 2 ส่วนค่าเฉลี่ยของขนาดยาต่้ามาตรฐาน (16 ราย) คือ 0.78 ± 0.06 
mg sc q 12 hrs ต่้ากว่าขนาดที่อ้างอิงร้อยละ 22 และค่าเฉลี่ยของขนาดยาสูงมาตรฐาน (7 ราย) คือ 
1.22 ± 0.05 mg sc q 12 hrs สูงกว่าขนาดที่อ้างอิงร้อยละ 22 อาจกล่าวได้ว่า ขนาดยามาตรฐานคือ 
0.90-1.10 mg sc q 12 hrs ขนาดยาต่้ากว่ามาตรฐานคือ ต่้ากว่า 0.9 mg sc q 12 hrs และ ขนาด
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ยาสูงกว่ามาตรฐานคือ   มากกว่า 1.10 mg sc q 12 hrs ซึ่งไม่มีการศึกษาใดกล่าวถึงช่วงของขนาด
ยาข้างต้นนี  
 ส่วนขนาดยามาตรฐาน 1.5 mg/kg sc q 24 hrs ซึ่งจากผลการวิจัยพบว่าค่าเฉลี่ยของขนาด
ยามาตรฐาน (16 ราย) คือ 1.48 ± 0.05 mg sc q 24 hrs ต่้ากว่าขนาดที่อ้างอิงร้อยละ 1.3 ส่วน
ค่าเฉลี่ยของขนาดยาต่้ามาตรฐาน (48 ราย) คือ 0.95 ± 0.16 mg sc q 24 hrs ต่้ากว่าขนาดที่อ้างอิง
ร้อยละ 36.6 และไม่มีผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดสูงกว่ามาตรฐานเมื่อค้านวณตามขนาดอ้างอิงนี  อาจ
กล่าวได้ว่า ขนาดยามาตรฐานคือ 1.40 -1.60 mg sc q 24 hrs ขนาดยาต่้ากว่ามาตรฐานคือ ต่้ากว่า 
1.40 mg sc q 24 hrs 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการประเมินผลการรักษาในจ้านวนใกล้เคียงกันทั งการประเมินผลโดย
พิจารณาจากอาการทางคลินิกร้อยละ 72.9 และการพิจารณาจากภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอด
เลือดร้อยละ 71.4 อย่างไรก็ตาม ยังคงมีผู้ป่วยร้อยละ 2.9 ที่ไม่มีการบันทึกผลการประเมินการ
ตอบสนองในวิธีใดเลย   เมื่อพิจารณาเฉพาะอาการทางคลินิก พบว่ามีสัดส่วนผู้ป่วยทีม่ีอาการดีขึ นสูง
กว่าเมื่อพิจารณาจากผลการพิจารณาภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือดที่มีผลการ รักษาที่ดีขึ น 
(ร้อยละ 74 เทียบกับ ร้อยละ 57 ตามล้าดับ) ซึ่งหมายความว่ายังคงมีผู้ป่วยเกือบครึ่งหนึ่งที่ขนาดของ
ก้อนเลือดไม่ลดลงหรือหายไปแม้จะได้รับยา enoxaparin มากกว่า 3 เดือน และมีประมาณ 1 ใน 4 
ราย ที่อาการทางคลินิกไม่ดีขึ น การศึกษานี พบว่ามีสัดส่วนผู้ป่วยที่มีอาการทางคลินิกที่ดีขึ นมากกว่า
การศึกษาของ Uwe Pelzer และคณะ [75] ทีพ่บว่าผู้ป่วยมะเร็งที่มีภาวะ VTE และได้รับการรักษา
ด้วยยา enoxaparin มีอาการทางคลินิกดีขึ นร้อยละ 36.3 และ 65.6 ที่ระยะเวลา 3 และ 6 เดือน
ตามล้าดับ ทั งนี อาจเนื่องจากขนาดยาที่ให้คือ 1 mg sc q 24 hrs ซ่ึงต้่ากว่าขนาดมาตรฐานใน
การศึกษาครั งนี  ผลการรักษา VTE ของผู้ป่วยในงานวิจัยส่วนใหญ่ นอกจากพิจารณาด้วยอาการทาง
คลินิกและ/หรือผลของภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือดแล้ว ยังมีผลด้านการกลับเป็น VTE ซ า้ 
ซึ่งเป็นข้อจ้ากัดในการศึกษาครั งนี เนื่องจากไม่ได้มีการติดตามและบันทึกผลลัพธ์นี ในเวชระเบียนผู้ป่วย
ส่วนใหญ่  

อย่างไรก็ตามการพิจารณาผู้ป่วยดีขึ นโดยรวม ควรพิจารณาผลจากภาพถ่ายทางรังสีวิทยา
เป็นหลักเนื่องจากเป็นหลักเชิงประจักษ์ กรณีที่ผู้ป่วยไม่มีผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาจึงพิจารณาจาก
อาการทางคลินิก ซึ่งพบว่าผู้ิป่วย 36 ราย มีผลการประเมินทั ง 2 แบบดีขึ น  ผู้ป่วย 21 รายมีผล
ภาพถ่ายทางรังสีวิทยาดีขึ นอย่างเดียว และผู้ป่วย 39 รายมีอาการทางคลินิกดีขึ นอย่างเดียว ดังนั น
พบว่าผู้ป่วย 96 ราย (ร้อยละ 68.5) ดีขึ นจากการใช้ยา enoxaparin ขนาดคงที่รักษา VTE เป็น
ระยะเวลา 3 เดือนขึ นไป  

การศึกษานี พบการเกิดเลือดออกในผู้ป่วย 16 คน (ร้อยละ 11) จัดเป็นภาวะเลือดออกรุนแรง 
10 ราย ซึ่งขนาดยาเฉลี่ยที่ท้าให้เกิดเลือดออกรุนแรงคือ 1.13 ± 0.13 mg sc q 12 hrs และ 1.33 ± 
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0.28 mg sc q 24 hrs ต้าแหน่งที่เกิดเลือดออกมากที่สุดคือทางเดินอาหารส่วนล่าง ผู้ป่วยที่ได้รับยา
ในขนาดมาตราฐาน เกิดภาวะเลือดออกรุนแรง 6 ราย คิดเป็นร้อยละ 7.1 ของผู้ป่วยที่ได้รับยาใน
ขนาดมาตราฐานทั งหมด อุบัติการณ์การเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงที่พบในการศึกษานี ใกล้เคียงกับท่ี
เคยรายงานไว้ในการศึกษา CANTHANOX และ ONCENOX ซึ่งผู้ป่วยได้รับ enoxaparin ขนาด 1 
mg/kg sc q 12 hrs และ 1.5 mg/kg sc q 24 hrs และเกิดเลือดออกรุนแรงที่ร้อยละ 7 และ 11 
ตามล้าดับ.[71,72]   
 ในการศึกษานี พบว่าขนาดยา enoxaparin ที่ผู้ป่วยได้รับมีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ในการ
รักษา VTE ของผู้ป่วย ผู้ป่วยที่ได้รับยา enoxaparin ในขนาดมาตรฐานมีอาการทางคลินิกดีขึ น
มากกว่า (90.4% vs 54.2%  , p=0.000) และมีการตอบสนองที่ดีขึ นเมื่อพิจารณาจากภาพถ่ายทาง
รังสีวิทยาของหลอดเลือดมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดต่้ากว่ามาตรฐาน (77.1% vs 34.0%, 
p=0.000)  ขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดสูงกว่ามาตรฐานมีอาการทางคลินิกที่ดีขึ นร้อยละ 100 
และมีผลการตอบสนองที่ดีขึ นเมื่อพิจารณาจากภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือดร้อยละ 80.0 
อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยกลุ่มนี ก็มีอัตราการเกิดการเลือดออกมากกว่ากลุ่มอ่ืนๆ (57.1%)  
 ด้านความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่าง ๆ และผลการประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภยั
จาก enoxaparin ซึ่งประเมินจากการเกิดเลือดออก พบว่าระยะของโรคมะเร็งมีความสัมพันธ์กับ
อาการทางคลินิกและผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p-value= 0.010 และ 
0.001 ตามล้าดับ) โดยผู้ป่วยมะเร็งระยะไม่ลุกลามมีผลการรักษาดีกว่าระยะลุกลาม ทั งนี ปัจจัยอื่น ๆ 
เช่น เพศ อายุ จ้านวนอวัยวะที่มะเร็งแพร่กระจาย การแพร่กระจายไปที่ตับของมะเร็งและการได้รับ
ยากลุ่มแพลทตินัมไม่มีความสัมพันธ์กับการประเมินผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพของ. enoxaparin .ทั ง.
2.แบบ ด้านความปลอดภัย พบว่าเพศมีความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออก ซึ่งพบว่าเพศหญิงเกิด
เลือดออกที่รุนแรงมากกว่าเพศชาย (10.8% vs 1.8% ,p-value= 0.037)  ปัจจัยด้านอายุ ระยะของ
โรคมะเร็งและการลุกลามไปที่ตับและการได้รับยากลุ่มแพลทตินัมไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิด
เลือดออกจาก.enoxaparin 
 งานวิจัยนี สรุปได้ว่าการใช้ยา enoxaparin ขนาดมาตรฐานในการรักษาภาวะ.VTE ของผู้ป่วย
มะเร็งได้ผลลัพธ์ในการรักษาที่ดีกว่าการให้ยาในขนาดต่้ากว่ามาตรฐานทั งในด้านอาการทางคลินิกและ
ผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือด อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดยามาตรฐานมีอัตราการ
เกิดเลือดออกรุนแรงการเกิดที่สูงกว่า 
 

5.2. สรุปผลการวิจัย 
 การใช้ enoxaparin ขนาดมาตรฐานให้ผลการรักษาท่ีดีกว่าขนาดต่้ากว่ามาตรฐานทั งในแง่
ของอาการแสดงทางคลินิกและผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือด ในขณะที่การเกิดเลือดออก
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ทีรุ่นแรงนั นก็มากกว่าเช่นกัน การใช้ enoxaparin ขนาดสูงกว่ามาตรฐานท้าให้เกิดเลือดออกท่ีรุนแรง
มากที่สุด ด้านปัจจัยอ่ืน ๆ พบว่าระยะของโรคมะเร็งมีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางคลินิกทั ง 2 ด้าน 
โดยที่ผู้ป่วยที่อยู่ในระยะที่ 2-3 มีผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพทั ง 2 ด้าน ดีขึ นมากกว่าระยะแพร่กระจาย 
ส่วนการเกิดเลือดออกพบว่าเพศหญิงเกิดเลือดออกที่รุนแรงมากกว่าเพศชาย  
 ดังนั นการใช้ enoxaparin อย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัยในทางเวชปฏิบัติควรพิจารณา 
ด้านขนาดยาของผู้ป่วยร่วมกับปัจจัยเพศรวมถึงระยะของโรคมะเร็งของผู้ป่วย 
 
5.3. ข้อจ ากัดของการวิจัย 
1. การวิจัยครั งนี ศึกษานี ประเมินผลการรักษา  VTE ของ  enoxaparin ที่ระยะเวลา 3 -6 

เดือน ด้วยอาการทางคลินิกและผลภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของหลอดเลือดเท่านั น ไม่สามารถ
ติดตามการกลับเป็น VTE ซ า้ซ่ึงเปน็ผลลพัธ์การรกัษาท่ีส้าคัญของการใช้ LMWH  

2. จ้านวนข้อมูลผู้ป่วยที่รวบรวมได้ในการวิจัยครั งนี น้อยกว่าขนาดตัวอย่างที่ค้านวณไว้ 
เนื่องจากข้อจ้ากัดเรื่องระยะเวลาในการเก็บข้อมูลของผู้วิจัย  

3. การวิจัยครั งนี เป็นการศึกษาผลลัพธ์ทางคลินิกของการใช้ enoxaparin ในผู้ป่วยมะเร็งชาว
ไทยครั งแรกจึงขาดข้อมูลในการเปรียบเทียบผลลัพธ์ทางประสิทธิภาพด้านการประเมิน
อาการแสดงหรือภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของการใช้ enoxaparin กับการศึกษาอ่ืนๆที่เคยท้า
มาก่อนหน้า 
 

5.4. ข้อเสนอแนะของการวิจัย 
1. การวิจัยครั งนี อาจใช้เป็นแนวทางในการสั่งใช้ยา enoxaparin ในขนาดท่ีเหมาะสมในการ

รักษา VTE ในผู้ป่วยะเร็ง อย่างไรก็ตามยังมีอีกหลายปัจจัยที่อาจมีผลต่อผลลัพธ์ทางคลินิก 
เช่น ความร่วมมือในการใช้ยา enoxaparin หรือการใช้ยาที่มีอันตรกิริยาต่อกัน ซึ่งควรน้า
มาร่วมหาความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางคลินิกของการใช้ enoxaparin ในการศึกษาต่อไป  

2. การวิจัยครั งนี เป็นการวิจัยย้อนหลังซึ่งข้อมูลในเวชระเบียนบางอย่างไม่ครบถ้วน เช่น การ
ประเมินอาการทางคลินิก ผลทางห้องปฏิบัติการ ค้าวินิจฉัยของแพทย์ หรือข้อมูลบางอย่าง
ไม่มีการบันทึก เช่น การประเมินความร่วมมือในการใช้ยา เป็นต้น ตลอดจนวันเวลานัดหมาย
ในการให้ยาเคมีบ้าบัด วันท้าการตรวจภาพถ่ายทางรังสีวิทยา การศึกษาในอนาคตควรท้าเป็น
การศึกษาไปข้างหน้า 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกข้อมูลการวิจัย 

 
Factors associated with response and safety in treatment of Venous 

Thromboembolism with Low Molecular Weight Heparin in Thai cancer patient 
1. รหัสวิจัย …….. …….. …….. 
2. อายุ……………………. 

3. ประวัติแพ้ยา  □ ไม่มีประวัติแพ้ยา □ มีประวัติแพ้ยา ....................................................(ระบุ) 
4. น ้าหนัก............ กิโลกรัม สว่นสูง........เซนติเมตร ดัชนีมวลกายท่ีค้านวณได้........ กิโลกรัมต่อเมตร2 

5. เพศ  □ ชาย □ หญิง 

6. สถานภาพ □ โสด □ สมรส □ หย่าร้าง 

7. เชื อชาติ □ ไทย □ อ่ืนๆ…………………. 

8. สิทธิ์การรักษา □ ข้าราชการ □ ประกันสังคม □ ประกันสุขภาพ □ ช้าระเอง 

9. การสูบบุหรี่  □ สูบ ….. มวนต่อวัน □ ไม่สูบ ,การดื่มแอลกอฮอล์ □ ดื่ม □ ไม่ดื่ม 
10. Performance status (Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG,0-4) ……………. 
11. โรคเรื อรังร่วม ( Comorbidities ) 

□ Diabetes Mellitius □ Hypertension □ Congestive heart failure 

□ Coronary artery disease □ Cerebrovascular disease □ Renal disease 

□ Others………………………………………………………………………………………………… 

12. การแพร่กระจายของมะเร็ง (Metastasis) □ แพร่กระจาย (Present) □ ไม่แพร่กระจาย 
(Absent) กรณีแพร่กระจายไปยังต้าแหน่ง(ระบุ) ……………………………………………………… 
13. การรักษามะเร็ง (Treatment) 

□ ผ่าตัด (Surgery) □ การรักษาด้วยยา (Chemotherapy & Targeted therapy) 

□ รังสีรักษา (Radiotherapy) □ ยาร่วมกับการผ่าตัด □ ยาร่วมกับรังสีรักษา 
14. ชนิดและระยะของโรคมะเร็ง (Primary Tumor Type & stage of cancer) 

□ Bladder □ Brain □ Breast □ Chronic lymphoid leukemia 

□ Colorectal □ Gallbladder □ Gastric □ Gynecologic 

□ Kidney □ Lung □ Lymphoma □ Multiple myeloma 

□ Esophageal/gastroesophageal □ Ovarian □ Pancreatic 

 □ Postate □ Sarcoma □ Unknown □ Other……………………………….. 
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 ระยะของโรคมะเร็งของผู้ป่วย (Stage of cancer) …………………………………………… 
15. สูตรยาเคมีบ้าบัด การรักษาแบบจ้าเพาะเจาะจง การใช้ฮอร์โมนรักษา (Type of Chemtherapy, 
Targeted therapy, Hormonal therapy) 
Regimens: ………………………………………………………………………………………………………… 
16. ระยะเวลาหลังจากเริ่มการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัด การรักษาแบบจ้าเพาะเจาะจง การใช้ฮอร์โมน
รักษา (สัปดาห์) จนกระทั่งวันเก็บข้อมูล ……………………………………………………… 
17. ระยะเวลาของการมะเร็งรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัด การรักษาแบบจ้าเพาะเจาะจง การใช้ฮอร์โมน
รักษา (สัปดาห์) (Duration of treatment)……………………………………………………………………… 
18. ระยะท่ีได้รับการรักษา VTE ด้วย LMWH หลังจากได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น VTE 
วันที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง.............วันที่ได้รับการวินิจฉัย VTE …………รวม … ปี….เดือน……วัน  
วันที่ได้รับการวินิจฉัย VTE ………………วันที่ได้รับ LMWH รักษา VTE………….รวม … ปี….เดือน……วัน  
19. ประเภทของหลอดเลือดอุดตัน (Type of Venous thromboembolism : VTE) 

 □ PE without DVT □ PE with DVT □ DVT only 
20. อาการแสดง (Symtomps) 

 □ มีอาการแสดง (Present) : □ Dyspnea □ Chest pain 

 □ DVT symptoms □ others…………………………………………… 

 □ ไม่มีอาการแสดง (Absent) 
21. ประวัติการเกิด VTE ในอดีต (History of VTE) ก่อนเป็นมะเร็ง 

 □ เคยเป็น ระบุรายละเอียด………………………………………………………………………… 

 □ ไม่เคยเป็น 
22. ประวัติการรับยาต้านแข็งตัวของเลือดก่อนเป็นมะเร็ง (History of Anticoagulant recieving) 

 □ เคยได้รับ ชนิด…………ระยะเวลาที่ได้รับ........ระบุรายละเอียดโรค……………………… 

 □ ไม่เคยได้รับ 
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23. แบบแผนการรักษา VTE ของผู้ป่วยในปัจจุบัน 

23.1. Acute Management (NCCN Guideline 2014) 

 

23.2. Chronic Management (NCCN Guideline 2014) 

 

 

24. ข้อมูลการได้รับยา LMWH ในปัจจุบัน 

24.1. วันแรกที่ได้รับยา LMWH วันที่ ……ขนาดยา..........................ได้รับมาเป็นระยะเวลา ........... 
24.2. การปรับขนาดยา LMWH (ถ้ามี) วันที่ ……………………ขนาดยา........................... 

ได้รับมาเป็นระยะเวลา …………………. เหตุผลที่ปรับขนาดยา ………………………… 
24.3. บันทึกความร่วมมือและเทคนิคการใช้ยา LMWH ของผู้ป่วย (ถ้ามี)............................................ 

24.4. วันนี ได้รับยา LMWH วันที่ …………ขนาดยา................................................ได้รับมาเป็น
 ระยะเวลา …………… 
 
 
 
 
 
 

Medication Route Dose 

 Low-molecular-weight heparin (LMWH) 
 Tinzaparin (175 IU/kg sc daily) 

 Enoxaparin (1mg/kg every 12 hours) 

 

SC 
 

Medication Route Dose 

 Low-molecular-weight heparin (LMWH) 
(continuous at least 6 months without warfarin) 

 Tinzaparin (175 IU/kg sc daily) 

 Enoxaparin (1mg/kg every 12 hours) 

 

SC 
 

 Warfarin (dosing based on INR value, target 2-3) Oral  
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แบบบันทึกขอ้มูลการได้รับยา LMWH และยาอื่นๆที่ได้รับร่วม รวมถึงเหตุผลหากมีการปรับขนาดยา 
LMWH ในผู้ป่วยมะเร็ง 

 

 

ชนิดและขนาดยา 

 

เหตุผลของการปรบัขนาดยา 

 

วันที่ผู้ป่วยได้รับ 
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25. Laboratory 
 

 

LAB test ก่อนเร่ิม LMWH 
(ถ้าม)ี 

หลังเร่ิม LMWH (วันที่) 

      

HT/BW        

RBC        

HGB/ HCT        

WBC, x10        

Platelets, x10        

AST/ ALT/ ALP        

TB/ DB/ Albumin        

BUN/ Scr        

CrCl (ml/min)        

D-dimer,ug/L        

Anti-factor Xa        

blood urine        

Potassium level        

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 98 

26.แบบติดตามการตอบสนองของยา  LMWH โดยอาการแสดงของโรค DVT/PE 

การติดตาม deep vein thrombosis 
(DVT) 

หลังใช้ยา pulmonary embolism (PE) หลังใช้ยา 

หาย ไม่หาย หาย ไม่หาย 

 
อาการแสดง

ของโรค 

24 ขาบวม (leg swelling) 

 ปวด (pain) 

 ร้อน (warmth) 
□   เส้นเลือดที่ผิวหนังโป่ง 
(palpable cord) 

  
 ไอ (cough) 

□ เจ็บหน้าอก (chest pain) 

□ แน่นหน้าอก (chest tight- 
ness) 

 หายใจสั น (shortness of 
breath) 

 ใจสั่น (palpitation) 

 ไอปนเลือด (blood cough) 
กรณีลิ่มเลือดขนาดใหญ่อุดตัน 

□ มึนเวียนศรีษะ  (dizziness) 

□ หน้ามืด หมดสติ (light- 
headedness) 

□ หายใจเร็ว  (tachypnea) 

□ หัวใจเต้นเร็ว  (tachycardia) 

□ ตัวเขียว (cyanotic) 

□    เส้นเลือดบริเวณคอโป่งพอง 

  

 

 

การตรวจวัด 
□   เกิดการปวดหลังข้อพับ 

เข่าเม่ือกระดกปลายเท้าขึ น 

(dorsiflexes) 
□   ความยาวเส้นรอบวงขา 
เพ่ิมขึ น 

(calf circumference) 
□   อาการบวมแล้วกดเป็น 

รอยบุ๋ม (pitting edema) 

  □   อัตราการหายใจที่เพิ่มขึ น 

(respiratory rate) 
□    อัตราการเต้นของหัวใจที่เพิ่ม 

ขึ น(heart rate) 

 ความดัน (hypotensive) 
□   ออกซิเจนในเลือดต่้าลง 

(oxygen saturation) 
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27.แบบติดตามการตอบสนองของยา  LMWH โดยภาพทางรังสีวิทยาของโรค DVT/PE 

การติดตาม deep vein thrombosis 
(DVT) 

หลังใช้ยา pulmonary 
embolism (PE) 

หลังใช้ยา 

ดีขึ น ไม่ดีขึ น ดีขึ น ไม่ดีขึ น 

 

การตรวจวัด 

 

□Venography 

□compression 
ultrasound 

□ venous ultrasound 

□duplex ultrasound 

 □impedance 

plethysmography 
□magnetic resonance 
imaging

  
 pulmonary 

angiography 

 computerize 

tomography (CT) 
 

 ventilation- 
perfusion lung scan 

 magnetic 
resonance imaging 
(MRI) 
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28. การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของยา LMWH 

□ (0) Bleeding 

□ (a) Major Bleeding : การได้รับเลือดทดแทนอย่างน้อย 2 ยูนิต, การมีค่า Hemoglobin ลดลง
อย่างน้อย 2 g/dL, เลือดออกบริเวณอวัยวะส้าคัญ เช่น สมอง ช่องท้อง เป็นต้น 

□ (b) Minor Bleeding……………………………………….. 
ระยะเวลาการเกิดเลือดออกหลังจากได้รับยาครั งแรก ………… วัน, บริเวณท่ีมีเลือดออก....................... 

□ (1) LMWH induced Thrombocytopenia 

□ (2) LMWH induced skin necrosis 

□ (3) LMWH induced liver injury 

□ (4) LMWH induced osteoporosis 

□ (5) LMWH induced hyperkalemia 

□ (6) Others…………………………………………………………………………………………………………… 
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ภาคผนวก ข 
เอกสารรับรองจริยธรรมและอนุมัติการท าวิจัย 

 
1. เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์จากคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ฉบับ
ภาษาอังกฤษและไทย 
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2. เอกสารอนุมัติการท้าวิจัยจากผู้อ้านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  
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ภาคผนวก ค 
ข้อมูลผลทางห้องปฏิบัติการ 

 

ผลทางห้องปฏิบัติการ 
จ านวน
(คน) 

ค่าเฉลี่ย 
ส่วนเบี่ยงเบน
มาตราฐาน 

ค่าสูงสุด ค่าต่ าสุด 

น ้าหนักผู้ป่วยก่อนได้รับยา (กิโลกรัม) 
เดือนที่ 3 
เดือนที่ 6 

140 
138 
64 

57.5 
56.2 
56.0 

10.9 
10.7 
12.5 

84 
82 
85 

37.1 
37 
36 

ระดับฮีโมโกลบินก่อนได้รับยา  
(กรัมต่อเดซิลิตร) 

เดือนที่ 3 
เดือนที่ 6 

 
140 
138 
71 

 
10.7 
10.5 
11.0 

 
1.9 
1.9 
2.1 

 
16.1 
16.3 
16.0 

 
6.6 
6.1 
6.6 

ระดับฮีมาโตคริตก่อนได้รับยา (ร้อยละ) 
เดือนที่ 3 
เดือนที่ 6 

133 
133 
68 

32.9 
32.1 
32.8 

5.7 
5.6 
7.2 

49.9 
48.8 
48.5 

21 
19.5 
23 

ระดับเกล็ดเลือดก่อนได้รับยา 
(เซลล์ต่อไมโครลิตร) 

เดือนที่ 3 
เดือนที่ 6 

 
122 
119 
64 

 
318,205.7 
300,300.7 
278,742.1 

 
152,859.6 
149,913.7 
125,307.0 

 
907,000 
870,000 
754,000 

 
44,000 
31,000 
66,000 

Creatinine clearance ก่อนได้รับยา 
(มิลลิลิตรต่อนาที) 

เดือนที่ 3 
เดือนที่ 6 

 
123 
107 
55 

 
81.8 
85.7 
79.3 

 
26.7 
30.2 
24.9 

 
191.0 
234.0 
145.7 

 
18.5 
37.7 
41.0 
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ภาคผนวก ง 
ข้อมูลระยะเวลาในการประเมินประสิทธิภาพของ  enoxaparin 

 
 

ระยะเวลาประเมินประสิทธิภาพหลังได้รับยา 
enoxaparin (วัน) 

จ านวน
(คน) 

ค่าเฉลี่ย 
ส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐาน 
ค่าสูงสุด ค่าต่ าสุด 

ระยะเวลาประเมินอาการทางคลินิกของ VTE  102 116.4 31.6 195 72 

ระยะเวลาประเมินอาการทางคลินิกของ PE  43 118.5 29.5 184 79 

ระยะเวลาประเมินอาการทางคลินิกของ DVT 68 117.4 33.1 195 72 

ระยะเวลาประเมินภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ VTE  100 127.8 53.0 218 71 

ระยะเวลาประเมินภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ PE  55 126.9 54.3 218 72 

ระยะเวลาประเมินภาพถ่ายทางรังสีวิทยาของ DVT  46 129.4 51.5 201 71 
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ภาคผนวก จ 
ข้อมูลโรคร่วมของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมงานวิจัย 

 
 

 

ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย จ านวน(คน) ร้อยละ 

ชนิดของโรคร่วมa 
               ความดันโลหิตสูง 
               ไขมันในเลือดสูง 
               เบาหวาน 
               โลหิตจาง 
               หลอดเลือดและหัวใจ 
               ไทรอยด์ 
               ไตวายเรื อรัง 
               ข้ออักเสบรูมาตอยด์ 
               ภาวะซึมเศร้า 
               เกาส ์
               ตับแข็ง 
               หัวใจวายเรื อรัง 
               อ่ืนๆ 

90 
62 
43 
21 
7  
6 
4 
3 
3 
2 
2 
2 
2 
9 

100 
68.9 
47.8 
23.3 
7.8 
6.7 
4.4 
3.3 
3.3 
2.2 
2.2 
2.2 
2.2 
10.0 

aผู้ป่วย 1 รายอาจมีโรคร่วมมากกว่า 1 โรค 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล วรรณวัฒน์ สินเจริญ 
วัน เดือน ปี เกิด 25 พฤศจิกายน 2532 
สถานที่เกิด โรงพยาบาลสมเด็จพระบรมราชเทวี ณ ศรีราชา จังหวัดชลบุรี 
วุฒิการศึกษา ส้าเร็จการศึกษา เภสัชศาสตรบัณฑิต มหาวิทยาลัยศิลปากร  

ขณะนี ปฏิบัติงาน ต้าแหน่งเภสัชกรปฏิบัติการ โรงพยาบาลสมุทรปราการ 
ที่อยู่ปัจจุบัน 831/156 ไอคอนโดสุขุมวิท 105 ถนนสุขุมวิท105 บางนา บางนา กทม 

10260   
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