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บทคัดยอ 
Heparin เปนยาในกลุมตานการแข็งตัวของเลือดที่นํามาใชอยางแพรหลาย อาการไมพึง

ประสงคที่สําคัญคือ การเกิดเลือดออก ภาวะเกล็ดเลือดต่ําจาก heparin หรือ heparin - induced 
thrombocytopenia (HIT) ซึ่งพบไดบอยและอาจทําใหเสียชีวิตได HIT แบงออกเปน 2 ประเภท
ตามลักษณะทางคลินิกคือ HIT type I และ HIT type II  บทความนี้จะกลาวเนนเฉพาะ HIT 
type II ที่เปนผลจากการกระตุนระบบภูมิคุมกันและอาจทําใหมีภาวะลิ่มเลือดอุดตันได เปาหมาย
สําคัญของการรักษา HIT คือลดความเสี่ยงของการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตัน ดังนั้นกรณีที่สงสัย
วาเกิด HIT โดยมีระดับความนาจะเปนตั้งแตระดับปานกลางถึงสูง ควรหยุดบริหาร heparin ทุก
ชนิดและพิจารณาใหยาตานการแข็งตัวของเลือดที่ไมใช heparin แทน heparin จากขอมูลของ
คณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา (U.S. FDA) และแนวทางการรักษา HIT ของ
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 
ป 2012 แนะนําใหใชยาตานการแข็งตัวของเลือดในกลุม direct thrombin inhibitor (DTIs) หรือ
กลุม indirect factor-Xa inhibitors แทน heparin โดยยากลุม indirect factor-Xa inhibitor ที่มี
จําหนายในประเทศไทยมีเพียงชนิดเดียวคือ fondaparinux 
 

คําสําคัญ : ภาวะเกล็ดเลือดต่ําจากยาเฮปาริน, เฮปาริน, ภาวะเกล็ดเลือดต่ํา 



P. BOONMUANG et.al                                                                   TBPS 9 (2); 2014: 93-108 
 

94 

doi : 10.14456/tbps.2014.14 

Abstract 
Heparin is an anticoagulant widely used in many clinical situations. However, it 

can cause serious adverse effects, including abnormal bleeding and heparin induced 
thrombocytopenia (HIT) which is a common, serious and potentially life-threatening 
condition. Two different types of HIT are recognized as HIT type I and type II. This 
article focuses on HIT type II which is immune-mediated and associated with a risk of 
thrombosis. The goal of the treatment of HIT is to reduce thrombosis. When clinical 
patients are suspected of demonstrating HIT effects at intermediate to high levels, the 
use of every type of heparin and heparin derivative should be cancelled. The United 
States Food and Drug Administration (U.S. FDA), and the American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 2012, recommended non-
heparin anticoagulants, such as direct thrombin inhibitors (DTIs) and indirect factor-Xa 
inhibitors, instead. Currently, only one type of indirect factor-Xa inhibitor is available for 
patients with HIT in Thailand which is fondaparinux.  

Keywords: heparin - induced thrombocytopenia, heparin, thrombocytopenia 
 

บทนํา 
Heparin เปนยาในกลุมตานการ

แข็งตัวของเลือด ซึ่งถูกคนพบในป ค.ศ.  
19161 และมีการนํามาใชอยางแพรหลายทั้ง
ในแง ของการปองกันและรักษาภาวะ 
venous thromboembolism และใชรักษา
ภาวะ acute coronary syndrome รวมถึง
บทบาทการนํามาใชในผูปวยที่ตองไดรับยา
ตานการแข็งตัวของเลือด แตมีภาวะไตวาย
ซึ่งเปนขอจํากัด ทําใหไมสามารถใชยากลุม 
anticoagulant ชนิดใหมได  สําหรับอาการ
อันไมพึงประสงคที่สําคัญของ heparin คือ
การเกิดเลือดออก และภาวะเกล็ดเลือดต่ํา
จาก heparin หรือ heparin-induced 
thrombocytopenia (HIT) มีพยาธิสภาพ
สัมพันธกับ antibody ที่ระบบภูมิคุมกันของ
รางกายสรางขึ้น ปฏิกิริยาตอบสนองตอ 
antibody นี้ จะกระตุน coagulation cascade 

นําไปสูภาวะ thromboembolism ซึ่งอาจจะ
ทําใหเกิดการสูญเสียอวัยวะหรือเสียชีวิตได  
ดังนั้นควรมีการเฝาระวังการเกิด HIT จาก 
heparin ตลอดจนการจัดการแกไขที่ถูกตอง
เพ่ือลดภาวะทุพพลภาพและการเสียชีวิต 
 

อุบัติการณของการเกิด HIT และปจจัยเสี่ยง 
อุบัติการณของการเกิด HIT พบ

รอยละ 0.6 และภาวะดังกลาวสามารถ
นําไปสูการเกิดล่ิมเลือดอุดตันและทําให
เสีย ชีวิตไดมากถึงรอยละ 23.92 โดย
อุบัติการณการเกิด HIT มีความแตกตางกัน
ขึ้นอยูกับหลายปจจัย อาทิเชน ชนิดของ 
heparin (heparin หรือ unfractionated 
heparin มีอุบัติการณการเกิดมากกวา low 
molecular weight heparin (LMWH) หรือ 
heparin จาก bovine มีอุบัติการณการเกิด
มากกวา porcine) ระยะเวลาที่ไดรับยา และ
ลักษณะของผูปวย (ตารางที่ 1) 
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ตารางที่ 1  อุบัติการณของการเกิด HIT จาก heparin และ low molecular weight heparin 
(LMWH) ในผูปวยศัลยกรรมและอายุกรรม ในขอบงใชและขนาดยาตาง ๆ (ดัดแปลงจาก
เอกสารอางอิงที(่3)) 

ลักษณะของประชากร อุบัติการณการเกิดภาวะ HIT 
(ไดรับ heparin อยางนอย 4 วัน) (รอยละ) 

ผูปวยหลังการผาตัด 
Heparin, ขนาดยาสําหรับปองกัน      1-5  
Heparin, ขนาดยาสําหรับรักษา     1-5  
Heparin, flushesa 0.1-1  
LMWH, ขนาดยาสําหรับปองกันและรักษา 0.1-1  
การผาตัดหัวใจ 1-3  
ผูปวยอายุรกรรม 
โรคมะเร็ง  1  
Heparin, ขนาดยาสําหรับปองกันและรักษา 0.1-1  
LMWH, ขนาดยาสําหรับปองกันและรักษา 0.6  
ผูปวยอาการหนัก 0.4  
Heparin, flushes < 0.1  
Obstetrics patients < 0.1   

 
a หมายถึงรายงานที่ไดมาจาก case reports เทานั้น 
 

พยาธิสภาพของ HIT 
HIT เปนผลจากการจับกันระหวาง 

heparin กับ platelet factor 4 (PF4) ที่
สรางจาก megakaryocyte และถูกเก็บใน
แกรนลูของเกล็ดเลือด สารนี้จะหลั่งออกมา
เม่ือเกล็ดเลือดถูกกระตุนเชน การผาตัด 
โดยปกติแลว ทั้ง heparin และ PF4 จะไม
กระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกาย แตเม่ือ 
heparin จับกับ PF4 บริเวณ Fc receptor 
บนผิวเซลล เกิดเปนสารประกอบเชิงซอน
heparin-PF4 complex ซึ่งมีคุณสมบัติเปน 
antigen จะกระตุนใหรางกายสราง specific 

anti-heparin-PF4 complex antibodies 
หรือ HIT antibody ซึ่ง antibody ที่ตรวจ
พบสวนใหญเปน immunoglobulin G (IgG) 
(ดังภาพที่ 1) อยางไรก็ตาม ผูปวย HIT 
นอยกวารอยละ 10 อาจตรวจพบ antibody 
ชนิด IgA และ IgM ได4-6 

เม่ือ HIT antibody จับกับสาร 
ประกอบเชิงซอน heparin-PF4 complex จะ
เปลี่ยนเปน tetramer หรือ PF4 tetramer 
และกระตุนกระบวนการแข็งตัวของเลือด
(thrombosis) โดย 
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 กระตุนเกล็ดเลือดและ monocyte 
ใหหล่ัง pro-coagulant substances 
ไดแก serotonin, histamine, และ 
adenosine diphosphate (ADP) 

ซึ่งเปนตัวการสําคัญในกระบวนการ 
platelet aggregation7 

 กระตุนใหมีการสราง thrombin ทํา
ใหเกิดการแข็งตัวของเลือด7 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 1  กลไกของการเกิด HIT6 
 

การแบงประเภทของ HIT 
HIT แบงเปน 2 ประเภทตามลักษณะทาง
คลินิกดังนี ้

1. HIT type I หรือ non-immune 
heparin-associated thrombocytopenia 
(HAT) พบอุบัติการณการเกิดรอยละ 25
ของผูปวยที่ไดรับ heparin การเกิด HIT 
type I เปนประเภทที่ไมสัมพันธกับระบบ
ภูมิคุมกัน บางการศึกษาจึงไมจัด HIT type I 
เปน HIT แตเปนเพียงการเกิดภาวะเกล็ด
เลือดต่ํา โดยทั่วไปเกิดขึ้นหลังจากไดรับ 
heparin ประมาณ 1-4 วันและเกล็ดเลือด
มักลดลงอยูในระดับ 100,000 – 130,000

ตอลูกบาศกมิลลิลิตร  ระดับเกล็ดเลือดมัก
กลับสูระดับปกติไดเองโดยไมตองหยุดยา3,8 

2. HIT type II เปนชนิดที่มีความ
เก่ียวของกับระบบภูมิคุมกัน ซึ่งเกิดจาก
รางกายมีการสราง HIT antibody หลังจาก
ไดรับ heparin และสงผลใหเกล็ดเลือด
ลดลง โดยทั่วไปเกล็ดเลือดมักลดลงต่ํากวา 
100,000 ตอลูกบาศกมิลลิลิตร หรือลดลง
ต่ํากวารอยละ 50 ของระดับเกล็ดเลือดกอน
ไดรับ heparin HIT type II มักเกิดขึ้น
ในชวง 5 - 10 วันหลังเร่ิมใช heparin 
อยางไรก็ตาม ในผูที่เคยไดรับ heparin มา
กอนในระหวาง 100 วัน จะมีโอกาสเกิด 

Heparin + platelet factor (PF4) 

Heparin–PF4 complex 

Production of IgG antibody against the heparin-PF4 complex 

IgG antibody+ heparin – PF4 complex 

IgG antibody+ heparin – PF4 immunocomplex 

Biding of the immunecomplex on platelet surface 

Platelet activation and aggregation 

PF4 release 

Amplification of platelet activation 

Activation of coagulation 
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HIT ไดเร็วขึ้น โดยมีความเสี่ยงของการเกิด
ล่ิมเลือดอุดตันจาก HIT type II พบ
ประมาณรอยละ 25 – 50 และพบความ
เสี่ยงตอการเสียชีวิตจากภาวะลิ่มเลือดอุด
ตันรอยละ 53,8 
 บ ท ค ว า ม นี้ เ ป น ก า ร ท บ ท ว น
วรรณกรรมเฉพาะ HIT type II เทานั้น 
เนื่องจากเปนภาวะที่ตองมีการจัดการที่
เหมาะสม จึงจะลดการเกิดล่ิมเลือดอุดตัน
และลดความเสี่ยงตอการเสียชีวิต ซึ่งตาง
จาก HIT type I ที่ระดับเกล็ดเลือดสามารถ
กลับมาสูระดับปกติไดโดยไมตองหยุดยา 
 

อาการแสดงทางคลินิก 
 ผูปวยที่ไดรับ heparin อาจแสดง
หรือไมแสดงอาการของภาวะล่ิมเลือดอุดตัน  
โดยทั่วไปหลักฐานที่ยืนยันวาเกิดภาวะ HIT 
คือเกล็ดเลือดลดลงมากกวารอยละ 50 จาก
ระดับกอนไดรับยา หรืออาจพิจารณาจาก
เกล็ดเลือดลดลงนอยกวารอยละ 50 รวมกับ 

มีภาวะลิ่มเลือดอุดตัน4,8 

สําหรับระดับความรุนแรงของภาวะ
เกล็ดเลือดต่ํา ขึ้นอยูกับจํานวนเกล็ดเลือดที่
ลดลงหลังไดรับ heparin เทียบกับจํานวน
เกล็ดเลือดกอนไดรับยา ซึ่งระดับความ
รุนแรงนี ้ใชในการทํานายการเสียชีวิต การ
สูญเสียอวัยวะ หรือการดําเนินโรคของภาวะ
ลิ่มเลือดอุดตัน4 

นอกจากมีจํานวนเกล็ดเลือดลดลง
แลวอาจมีอาการอื่น ๆ เชนอาการไข ความ
ดันโลหิตสูง หัวใจเตนเร็ว จํ้าเลือดบริเวณที่
ฉีด heparin เปนตน อาการแสดงบริเวณที่
ฉีด heparin มักมีลักษณะแดง โดยอาจมี
หรือไมมีการตายของเนื้อเยื่อบริเวณตรง
กลาง นอกจากนี้ ยังสามารถพบ heparin - 
induced skin necrosis บริเวณผิวหนังสวน
อื่น ๆ ซึ่งรอยโรคบริเวณผิวหนังนี้พบไดใน
ผูปวยที่มี  HIT antibody แตไมเกิด 
thrombocytopenia ก็ได7,8 (ดังภาพที่ 2)  

 
 

 
ภาพที่ 2  การเกิด heparin - induced skin necrosis9 

 

ภาวะแทรกซอน 
 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันจาก HIT เปน
ภาวะแทรกซอนที่สําคัญและรุนแรง ไม
สามารถทํานายชวงเวลาและตําแหนงที่เกิด
ได โดยอาจเกิดในชวงที่เกล็ดเลือดต่ําหรือ
ในชวงที่เกล็ดเลือดกําลังเพ่ิมขึ้น ผูปวยบาง 

รายอาจเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันหลังจาก
หยุด heparin แลว ซึ่งตําแหนงของเสน 
เลือดที่เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันสามารถเกิด
ไดทุกตําแหนง ที่พบบอยไดแกภาวะ deep 
vein thrombosis, pulmonary embolism,  
เส นเ ลือดบริ เ วณแขนอุ ดตั น ในผู ที่ ใ ส 
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central venous catheter และล่ิมเลือดอุด
ตันที่ adrenal vein โดยภาวะล่ิมเลือด 
อุดตันที่ adrenal vein พบประมาณรอยละ 
50 และเปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหผูปวย
เสียชีวิต4,10 

ในกรณีที่ผูปวยมีอาการปวดทอง 
ความดันโลหิตต่ํารวมกับมีไข ในชวงที่
ไดรับ heparin โดยการเกิดสัมพันธกับการ
ลดลงของเกล็ดเลือด อาจเกิดจากภาวะ 
HIT-assoc iated acute adrenal  
insufficiency รวมได4 
 

การวินิจฉัยภาวะ HIT 
การวินิจฉัย HIT ควรพิจารณาทั้ง

อาการทางคลินิกของภาวะเกล็ดเลือดต่ํา
และภาวะลิ่มเลือดอุดตัน รวมกับผลการ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ เชน จํานวนเกล็ด
เลือด  การตรวจ HIT antibody และ
พิจารณาถึงสาเหตุอื่น ๆ ที่ทําใหเกล็ดเลือด
ต่ํารวมดวยเชน การติดเช้ือ การไดรับยา
บางชนิด ความผิดปกติของไขกระดูกหรือ
ผูปวยหลังการผาตัด เปนตน4 

 

การวินิจฉัยจากอาการแสดงทาง
คลินิก 

ภาวะเกล็ดเลือดต่ํา เปนอาการ
แสดงที่สําคัญของ HIT นอกจากนี ้ในผูปวย
บางรายอาจมีการตรวจพบภาวะล่ิมเลือดอุด
ตัน หรือรอยโรคบริเวณที่ฉีด heparin รวม
ดวย  ในกรณีที่เกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตัน
หลังจากหยุด heparin โดยอาจมีหรือไมมี
ภาวะเกล็ดเลือดต่ํา ใหสงสัยวาอาจเกิด
ภาวะ HIT แบบ delayed-onset HIT คือ
เกิด HIT ในชวง 3 สัปดาหหลังจากหยุด 
heparin 

การวินิจฉัยจากผลการตรวจทาง
หองปฏิบัติการ  

ปจจุบันการวินิจฉัยภาวะ HIT จาก
ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ มี 2 วิธี
หลักดังนี ้

1. Functional assays เปนการ
ทดสอบการกระตุนเกล็ดเลือด (platelet 
activation) โดย HIT antibody ในพลาสมา 
วิธีที่นิยมใชคือ serotonin release assay 
(SRA) วิธีนี้ทําโดยเติมพลาสมาของผูปวยที่
สงสัยวาเกิด HIT (มี HIT antibody) ลงใน
เกล็ดเลือดที่มี 14C-serotonin และ heparin 
กรณีที่ไดผลบวกจะพบวา มีการปลดปลอย
14C-serotonin ออกจาก platelet granule 
จากการกระตุนของ HIT antibody วิธีนี้มี
ความจําเพาะเจาะจงและความไวสูง จึงใช
เปนวิธีมาตรฐาน (gold standard) แต
เนื่องจากมีวิธีการทดสอบคอนขางยุงยากจึง
ไมนิยมนํามาใชมากนัก3,11 

2. Antigen assays โดยเทคนิค 
enzyme-linked immunosorbent assay 
หรือ ELISA เปนวิธีการตรวจหา heparin-
PF4 antibodies ในที่นี้หมายรวมถึง IgG, 
IgA และ IgM ขอจํากัดของวิธีการนี้ คือ
ผลบวกที่ เ กิดขึ้นมีความจําเพาะเจาะจง
คอนขางต่ํ า เนื่ องจาก heparin-PF4 
antibodies สามารถตรวจพบไดในผูปวยที่
ไมมีภาวะ HIT แตใชในกรณีที่ตรวจไมพบ 
heparin-PF4 antibodies จะชวยสนับสนุน
วาไมเกิดภาวะ HIT3,11 

นอกจากนี้ยังมีเกณฑการใหคะแนน
ที่เรียกวา “4Ts score” ที่ใชประเมินความ
นาจะเปนในการเกิด HIT3,12 โดยพิจารณา 4 
ปจจัยหลักคือ thrombocytopenia, timing 
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of the fall in platelet count, thrombosis 
และ other causes of thrombocytopenia 
(ดังภาพที่ 3) โดยแตละปจจัยมีคะแนน
ตั้งแต 0-2 คะแนน การแปลผลจะพิจารณา
จากคะแนนรวม หากไดคะแนนรวม 0-3 
คะแนน จัดเปน unlikely คือมีความนาจะ

เปนในการเกิดภาวะ HIT ต่ํา คะแนนรวม 
4-5 คะแนน จัดเปน intermediate คือมี
ความนาจะเปนในระดับปานกลาง และ
คะแนนรวม 6-8  จัดเปน high คือมีความ
นาจะเปนในการเกิดภาวะ HIT สูง 3   

 

 
 

ภาพที่ 3  เกณฑการใหคะแนนของ 4Ts score3 
 

การจัดการผูปวยที่เกิดภาวะHIT 
เปาหมายของการจัดการผูปวยที่

เกิด HIT คือลดความเสี่ยงของการเกิดภาวะ
ล่ิมเลือดอุดตัน ในกรณีที่สงสัยวาเกิด HIT
โดยมีระดับความนาจะเปนตั้งแตระดับปาน
กลางถึงระดับสูง ควรหยุดบริหาร heparin 
ทุกชนิด รวมทั้ง heparin ใน heparin-
coated catheter และ heparin flushed7 

เนื่องจากภาวะ HIT สัมพันธกับระบบ
ภูมิคุมกันของรางกาย แมมี heparin เพียง
เล็กนอยจะสามารถกระตุนใหเกิดภาวะ
ดังกลาวได หลังจากหยุด heparin ในชวง
แรกอาจไมมีภาวะล่ิมเลือดอุดตัน แตพบวา
ประมาณรอยละ 30 - 50 ของผูปวยที่เกิด 
HIT มีโอกาสเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน 
ชวง 1 เดือนแรก ดังนั้น หากสงสัยวาผูปวย
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เกิด HIT หรือระหวางรอผลการวินิจฉัย ควร
พิจารณาใหยาตานการแข็งตัวของเลือดที่
ไมใช heparin (non-heparin anticoagulants) 
สําหรับ LMWH พบวา สามารถเกิดปฏิกิริยา 
ขามกลุม (cross reactivity) กับ heparin 
ไดเกือบรอยละ 100 และทําใหเกิด HIT ที่มี
ความรุนแรง ดังนั้ นจึงไมแนะนําให ใช 
LMWH ในผูปวยภาวะ HIT จากการใช 
heparin 

การพิจารณายาตานการแข็งตัวของ
เลือดเพ่ือมาทดแทน heparin เมื่อเกิด HIT 
ขึ้นอยูกับขอบงใช การทํางานของตับและไต 
โดยคณะกรรมการอาหารและยา ประเทศ
สหรัฐอเมริกา (U.S.FDA)5 และแนวทางการ
รักษา HIT จาก American College of 
Chest Physicians Evidence-Based 
Clinical Practice Guidelines ป 20123

แนะนําใหใชยาตานการแข็งตัวของเลือดที่
ไมใช heparin ไดแก ยาในกลุม direct 
thromb in inhibi to rs  (DTIs)  เชน 
argatroban, lepirudin หรือ bivalirudin 
หรือยาตานการแข็งตัวของเลือดในกลุม 
indi rect factor -Xa inhibi tors  เชน 
danaparoid หรือ fondaparinux สําหรับยา
ที่มีจําหนายในประเทศไทยมีเพียงชนิด
เดียวคือ fondaparinux 
 

Argatroban 
 Argatroban เปน synthetic L-  
arginine -derived  DTI ออกฤทธิ์โดยจับ
กับ catalytic site  ของ thrombin (factor 
IIa) แบบผันกลับได ยานี้ออกฤทธิ์เร็ว และมี
คาครึ่งชีวิตในพลาสมาประมาณ 45 นาที ยา
ถูกกําจัดทางตับและน้ําดีเปนหลัก ติดตาม
การรักษาโดยใชค า activated partial 

thromboplastin time (aPTT) คาเปาหมาย
ควรอยูในชวง 1.5-3.0 เทาของ baseline (ไม
ควรเกิน 100 วินาท)ี 

การศึกษาที่สําคัญของ argatroban
ในผูปวย HIT คือ ARG 911 study13 และ 
ARG 915 study14 ซึ่ ง เปน  non-
randomized multicenter study  
ผลการศึกษาพบวา กลุมที่ใช argatroban 
ลดผลรวมของการเสียชีวิต  ผลรวมของ 
limb amputation  และภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
ที่เกิดขึ้นใหม (new thrombosis events) 
เม่ือเทียบกับกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
โดยประโยชนสวนใหญเกิดจากการลด new 
thrombosis events เปนหลัก สําหรับการ
เกิดเลือดออกพบประมาณรอยละ 615 

 

Lepirudin 
Lepirudin เปน recombinant 

analogue ของ hirudin ออกฤทธิ์โดยยับยั้ง 
thrombin แบบผันกลับได มีคาครึ่งชีวิตใน
พลาสมาประมาณ 80 นาที ยาถูกขจัดทาง
ไตเปนหลัก และเพ่ิมความเสี่ยงตอการเกิด
เลือดออกในผูปวยไตบกพรอง 

Lubenow และคณะ ทํ าการศึกษา
ประสิทธิภาพของ lepirudin กับยาหลอก 
(placebo) พบวากลุมที่ไดรับ lepirudin เกิด
ผลรวมของการเสียชีวิต ผลรวมของ limb 
amputation และการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุด
ตันที่เกิดขึ้นใหมนอยกวากลุมควบคุมอยาง
มีนั ยสํ าคัญ 16 ขอควรร ะวั งของการ ใช
lepirudin คือการเกิด fatal anaphylaxis ใน
ผูปวยที่ไดรับยาซ้ํา เนื่องจากผูปวยที่ไดรับ
lepirudin จ ะก ร ะตุ น ให เ กิ ด ก า ร ส ร า ง 
antibodies ประมาณรอยละ 30 ดังนั้นจึงไม
ควรไดรับยานี้ซ้ําไมวากรณีใดก็ตาม17 
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Bivalirudin 
 Bivalirudin เปนเปปไทดสังเคราะห
ที่ประกอบดวย hirudin peptide fragment 
2 สาย มีคาคร่ึงชีวิตในพลาสมา 25 นาที 
ยาถูกกําจัดโดยเอนไซมรอยละ 80 และ 
รอยละ 20 ถูกกําจัดทางไต ยานี้ไดรับการ
รับรองจากคณะกรรมการอาหารและยา
ประเทศสหรัฐอเมริกา โดยมีขอบงใชใน
ผูปวยที่ตองทําการรักษาหลอดเลือดหัวใจ
ตีบตั นผ านสายสวน ( percutaneous 
coronary intervention) ที่เกิด HIT หรือมี
ประวัติเกิด HIT หรือมีความเสี่ยงตอการ
เกิด HIT 

สําหรับการศึกษาของ bivalirudin
ในผูปวย HIT ยังมีอยูจํากัด รายงานที่พบ
เปนเพียงงานวิจัยขนาดเล็ก ที่ศึกษาการใช
bivalirudin ในผูปวยผาตัดหัวใจเพ่ือทํา
หัตถการ cardiopulmonary bypass และ
พบวาสามารถใช b ivali rudin ทดแทน 
heparin ได18 
 

Danaparoid 
Danaparoid ป ร ะ ก อ บ ด ว ย 

glycosaminoglycan 3 ชนิด ไดแก heparin 
sulfate, dermatan sulfate และ 
chondroitin sulfate ออกฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํางานของ factor Xa activity และมีฤทธิ์
เปน antithrombin ไดเล็กนอย ยานี้มีคาคร่ึง
ชีวิตในพลาสมาประมาณ  24 ชั่วโมงและ
ถูกกําจัดทางไตเปนหลัก ปจจุบันยานี้ไดรับ
การอนุมัติใหใชรักษา HIT ในประเทศ
นิวซีแลนด, เดนมารก, ฝรั่งเศส, เยอรมันนี, 
ลักเซ็มเบอรก, เบลเยียม, โปรตุเกส, สวีเดน
และเนเธอรแลนด8 

จากการศึกษาแบบ randomized 
ของ Chong และคณะ ศึกษาผลของการใช
ยา warfar in ร วมกับ danaparoid
เปรียบเทียบกับการใชยา warfarin รวมกับ
dextran sulfate แบบ randomized study 
พบวา กลุมที่ไดรับ danaparoid เกิดการ
สลายของ thrombus ไดดีกวา19 
 

Fondaparinux 
Fondaparinux เปน synthetic 

pentasaccharide ออกฤทธิ์เปน selective 
indirect factor-Xa inhibitor โดยการจับกับ 
antithrombin III อยางจําเพาะเจาะจง
ประมาณร อยละ 98 มีค าครึ่ ง ชี วิต ใน
พลาสมาประมาณ 17-21 ช่ัวโมง และถูก
กํา จัดทางไตเปนหลัก ยานี้ ไมพบการ
เกิดปฏิกิริยาขามกลุมกับ HIT antibodies 
จึงพบความเสี่ยงตอการเกิด HIT นอยมาก 
แตอยางไรก็ตาม ยังมีรายงานการเกิดภาวะ
เกล็ดเลือดต่ําที่สัมพันธกับ fondaparinux 
ในผูที่เคยเกิด HIT จาก LMWH20 รวมถึงมี
การรายงานว า fondaparinux สามารถ
เหนี่ยวนําใหเกิด heparin-PF4 antibodies 
like complex ได21 
 Lobo แ ล ะ ค ณ ะ 22 ไ ด ศึ ก ษ า
เปรียบเทียบการเกิด platelet recovery ใน
ผูปวยที่เกิด HIT โดยแบงผูปวยออกเปน
สองกลุม คือก ลุมที่ ใช   fondapar i nux 
จํานวน 7 รายกับกลุมที่ใชยากลุม DTIs 
(ไดแก argatroban หรือ lepirudin) จํานวน 
10 ราย ผลการศึกษาพบวากลุมที่ไดรับ 
fondaparinux ทุกรายเกิด platelet recovery 
และไมมีภาวะล่ิมเลือดอุดตันเกิดขึ้นใหม  
สําหรับกลุมที่ไดรับยากลุม DTIs พบวามี
จํานวน 8 รายที่เกิด platelet recovery โดย
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ไมมีภาวะลิ่มเลือดอุดตันเกิดขึ้นใหม เม่ือ
พิจารณาการเกิด เลือดออกในระดับไม
รุนแรง (minor) พบวาไมแตกตางกันใน
ผูปวยทั้งสองกลุม 

ในปจจุบันการศึกษา fondaparinux 
กับการรักษา HIT มี จํากัด ดังนั้ น
คณะกรรมการอาหารและยา  ประเทศ
สหรัฐอเมริกา จึงยังไมไดรับรองใหใชยานี้
เพ่ือรักษาภาวะ HIT 
 

Warfarin 
จากแนวทางการรักษาภาวะ HIT 

ของ American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines ป 20123 แนะนําวา
การใชยา warfarin ในผูปวยที่เกิดภาวะ 
HIT ไมควรเริ่มใชในขณะที่ผูปวยมีจํานวน
เกล็ดเลือดต่ําอยู เนื่องจากจะเพ่ิมความ
เสี่ยงตอการเกิด skin necrosis หรือ limb 
gangrene ดังนั้น ในชวงแรกแนะนําใหใช
ยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดอื่นไปกอน 
หากจํานวนเกล็ดเลือดกลับสูระดับปกติจึง
เริ่ มยา warfarin และใชควบคู กันไป
ประมาณ 5 วันหรือจนกระทั่งระดับ INR 
เขาสูเปาหมาย และใชตอเนื่องถึง 4 สัปดาห 
กรณีที่เกิด HIT แตไมมีภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
รวมดวย 

Platelet transfusion 
 ผูปวย HIT ไมมีความจําเปนตอง
ไดรับเกล็ดเลือด เนื่องจากผูปวยกลุมนี้ มี
โอกาสเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันมากกวาการ
เกิดเลือดออก ดังนั้น การใหเกล็ดเลือดอาจ
เพ่ิมความเสี่ยงตอการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุด
ตันมากขึ้น ยกเวนกรณีที่ผูปวย HIT มี

ภาวะ severe thrombocytopenia รวมกับ
ภาวะเลือดออก หรือตองทําหัตถการแบบ 
invasive สามารถใหเกล็ดเลือดได3 

 
การติดตาม 

การติดตามจํานวนเกล็ดเลือดทั้ง
กอนและระหวางการไดรับ heparin เปนสิ่ง
สําคัญ โดยสถาบัน American College of 
Chest Physicians ป 20123 ไดแนะนําให
ติดตามจํานวนเกล็ดเลือด ในผูปวยที่อยูใน
กลุมเสี่ยงปานกลาง (intermediate risk) 
ไดแก ผูปวยที่ไดรับ heparin ในขนาดต่ํา
และกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง (high risk) 
ไดแก ผูปวยที่ไดรับ heparin ขนาดสูง 

 ในกรณีผูปวยเคยไดรับ heparin 
ในชวง 100 วัน กอนหนานี้  ควรติดตาม
จํานวนเกล็ดเลือดกอนเร่ิม heparin และ 24 
ช่ัวโมงแรก หลังเร่ิม heparin  

 ในกรณีผูปวยไดรับ heparin เปน
ระยะเวลา 4-14 วัน รวมกับเปนผูปวยใน
กลุมเสี่ยงสูง ควรติดตามจํานวนเกล็ดเลือด
ทุกวัน และทุก 2 - 3 วันในผูปวยกลุมเสี่ยง
ปานกลาง  

 ในผูปวยที่เกิดอาการของภาวะลิ่ม
เลือดอุดตัน หลังจากไดรับ heparin ฉีดเขา
หลอดเลือดดําแบบ bolus เปนเวลา 30 
นาที ควรติดตามจํานวนเกล็ดเลือดทันที 

บทสรุป 
 ปจจุบันยาตานการแข็งตัวของเลือด 
โดยเฉพาะ heparin ถูกนํามาใชอยาง
แพรหลายในหลายขอบงใช ขอจํากัดที่
สําคัญของการใชยา นอกเหนือไปจากการ
เกิดเลือดออกแลว ไดแก การเกิด heparin-



P. BOONMUANG et.al                                                                   TBPS 9 (2); 2014: 93-108 
                                                                                 

103 

doi : 10.14456/tbps.2014.14 

induced thrombocytopenia ซึ่งเปนภาวะที่
มีความสําคัญทางคลินิกเปนอยางมาก และ
เนื่องจากยาที่เปนทางเลือกสําหรับนํามาใช 
ในกรณีที่ผูปวยเกิดภาวะ HIT ในประเทศ
ไทยมีอยูเพียงชนิดเดียว คือ fondaparinux
ยานี้มีขอมูลคอนขางจํากัด ดังนั้นการเฝา
ระวัง โดยการติดตามจํานวนเกล็ดเลือดทั้ง
กอนและระหวางการไดรับ heparin รวมถึง
การติดตามอาการที่สําคัญของภาวะ HIT  
โดยเฉพาะในกลุมที่มีความเสี่ยงสูง จึงเปน
สิ่งสําคัญที่เภสัชกรและบุคลากรทางการ
แพทยควรปฏิบัติ เ พ่ือใหผูปวยมีความ
ปลอดภัยสูงสุดจากการใชยา 
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คําถาม 
1. ขอใดเปนขอบงใชของยา heparin 

1) ปองกันภาวะ deep vein thrombosis ในผูปวย total knee arthroplasty (TKA)/ total 
hip arthroplasty (THA) 

2) รักษาภาวะ deep vein thrombosis 
3) รักษาภาวะ pulmonary embolism 
4) รักษาภาวะ acute coronary syndrome 
5) ถูกทุกขอ 

2. ปจจัยใดที่มีผลตออุบัติการณของการเกิด HIT 
1) ชนิดของ heparin 
2) ระยะเวลาการใชยา heparin 
3) ลักษณะของผูปวย 
4) ขอ 2 และ 3 ถูกตอง 
5) ถูกทุกขอ 

3. ผูปวยในขอใดมีอุบัติการณของการเกิด HIT มากที่สุด 
1) ผูปวยอายุรกรรมโรคมะเร็ง 
2) ผูปวยอายุรกรรมที่ใชheparin flush 
3) ผูปวยหลังการผาตัดที่ไดรับยา heparin เพ่ือปองกันการเกิด VTE 
4) ผูปวยหลังการผาตัดที่ไดรับ heparin flush 
5) ผูปวยอายุกรรมที่ไดรับยา LMWH เพ่ือปองกันการเกิด VTE 

4. เม่ือ heparin จับกับ platelet factor 4 (PF4) จะกระตุนใหมีการสราง antibody หรือเซลลชนิด
ใดมากที่สุด 

1) IgM 
2) IgG 
3) IgA 
4) Macrophage  

      5) Interleukin-6 
5. อาการหรือความผิดปกติใด ที่อาจพบรวมกับภาวะเกล็ดเลือดต่ําได 

1) ไข 
2) heparin - induced skin necrosis 
3) หัวใจเตนเร็ว 
4) ความดันโลหิตสูง 
5) ถูกทุกขอ 
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6. HIT แบบ delayed-onset มักเกิดภายในก่ีวันหลังการใชยา 
1) 1 วัน 
2) 3 วัน 
3) 3 สัปดาห 
4) 3 เดือน 
5) 1 ป 

7. ขอใดเปนเกณฑการใหคะแนนเพ่ือใชประเมินความนาจะเปนในการเกิด HIT  
1) 4Rs score 
2) 3Ts score 
3) 4A score 
4) 4Ts score 
5) HASBLED score 

8. ขอใดคือยาสําหรับใชแทน heparin เมื่อเกิด HIT ที่มีจําหนายในประเทศไทย 
1) Argatroban 
2) Lepirudin 
3) Fondaparinux 
4) Danaparoid 
5) Bivalirudin 

9. ขอใดผิดเก่ียวกับการติดตามความปลอดภัยจากการใชยา heparin 
1) หากผูปวยเคยไดรับ heparin ในชวง 100 วัน กอนหนานี้ ควรติดตามจํานวนเกล็ดเลือด  
    กอนเร่ิม heparin และ 24 ช่ัวโมงแรก หลังเร่ิม heparin  
2) หากผูปวยไดรับ heparin เปนระยะเวลา 4-14 วัน รวมกับเปนผูปวยในกลุมเสี่ยงสูงควร 
    ติดตามจํานวนเกล็ดเลือดทุกวัน  
3) ในผูปวยที่เกิดอาการของภาวะล่ิมเลือดอุดตัน หลังจากไดรับ heparin IV bolusเปนเวลา   
    30 นาที ควรติดตามจํานวนเกล็ดเลือดทันที 
4) ควรติดตามจํานวนเกล็ดเลือดในผูปวยทุกรายหลังไดรับยา heparin  
5) ควรติดตามจํานวนเกล็ดเลือดทั้งกอนและระหวางการไดรับยา heparin 

 
 
 
 
 
 
 



 

108 

10.ขอใดผิด 
1)   เปาหมายสําคัญของการจัดการเมื่อเกิด HIT คือลดความเสี่ยงของการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน      
2)   ผูปวยที่สงสัยวาเกิด HIT โดยมีระดับความนาจะเปนตั้งแตระดับปานกลาง ระดับสูง สามารถ   
      ใช heparin flush ได        
3)   LMWH เกิดปฏิกิริยาขามกลุม (cross reactivity) กับ heparin ได 
4)   ภาวะล่ิมเลือดอุดตันจาก HIT อาจเกิดในชวงที่เกล็ดเลือดกําลังเพ่ิมขึ้นหรือเกิด 
      หลังจากหยุด heparin ก็ได 
5)    HIT type II เปนชนิดที่มีความเกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกัน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


