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การรักษาโรคหลอดเลือดด�ำอุดตัน มีจุดมุ่งหมาย
1

	 1.	 ก้อนเลือดที่อุดตันในหลอดเลือดชั้นลึกอยู่ในภาวะคงที ่(stabilize) 

	 2.	 ป้องกันก้อนเลือดอุดตันเพิ่มมากขึ้น และกลายเป็นลิ่มเลือดอุดหลอดเลือด 

(emboli)

	 3.	 ให้กระบวนการร่างกายมกีารสลาย (dissolve) ไฟบรนิ (fibrin) ตามธรรมชาต ิ

(natural)

	 4.	 ลดอัตราการเสียชีวิต และทุพพลภาพ

	 5.	 ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนในระยะยาวจากหลอดเลือดด�ำอุดตัน (post- 

thrombotic syndrome)

	 การรกัษาภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตนั สามารถแบ่งออกได้ ตามรายละเอยีดดงันี้2,3

	 1.	 รักษาด้วยยา (medical treatment)

	 	 1.1		 ยาฉีดเฮปพาริน (heparin)

	 	 1.2		 ยาฉีดชนิดเฮปพารินมวลโมเลกุลต�ำ่ (LMWH)

	 	 1.2		 ยารับประทาน

	 	 	 1.2.1	 วาฟาริน (warfarin)

	 	 	 1.2.2	 ยารบัประทานกลุม่ต้านการแขง็ตวัของเลอืดชนดิรบัประทานกลุม่

ใหม่ที่ถูกพัฒนาขึ้น มาให้ออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจง (direcs oral anticoaguiant - DOAC)
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	 2.	 รักษาด้วยการผ่าตัด (open surgery)  

	 3.	 การรักษาด้วยวิธีสายสวน (endovascular)

	 โดยทัว่การรกัษาหลอดเลอืดด�ำอดุตันเฉยีบพลนันัน้สามารถรกัษาเป็นชนดิผูป่้วย

นอก (outpatient) ได้ยกเว้นในผู้ป่วยต่อไปนี้คือ 

	 1.	 มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดภาวะเลือดออก

	 2.	 มีอาการของหลอดเลือดด�ำอุดตันรุนแรง

	 3.	 มีภาวะเกล็ดเลือดต�ำ่ (thrombocytopenia)

	 4.	 มีการท�ำงานของตับบกพร่อง (poor liver function)

	 5.	 มีภาวะไตวายเรื้อรัง หรือการท�ำงานของไตที่ไม่คงที ่(unstable)

	 6.	 ผูป่้วยไม่สามารถตดิตามการรกัษาหรอืไม่สามารถปฏบิตัติามแผนการรกัษา

ได ้(noncompliance)

	 7.	 อยู่ในสถานะที่ไม่สามารถให้การรักษาที่บ้านได ้(poor support environ-

ment at home)

	 นอกจากนี้มีการรักษาที่ช่วยส่งเสริมให้การรักษาด้วยยามีประสิทธิภาพดียิ่งขึ้น 

คอื การรักษาทีไ่ม่ใช้ยา (nonpharmacologic measures) เช่น การเคลือ่นไหวตัง้แต่เริม่

แรก (early ambulation) การใส่ถงุน่องชนดิมีความดนัทีบ่รเิวณข้อเท้า (compression 

stocking) การยกขาสูง เป็นต้น

การรักษาภาวะหลอดเลอืดด�ำอดุตนันัน้พบว่าจะต้องมกีารให้ยาต้านการแขง็ตวั
ของเลือด (anticoagulant) อย่างน้อยเป็นระยะเวลา 3 เดือน4,5

	 ส่วนการรักษาด้วยการผ่าตัด (open surgery) หรือการใช้สายสวนโดยการน�ำ

ก้อนเลือดที่อุดตันออก(endovascular) จะใช้กรณีที่มีการอุดตันอย่างรุนแรง และเป็น

บริเวณกว้างขวาง (extensive) ซึ่งจะมีผลต่อการสูญเสียแขน หรือขา (threatening 

limb loss) ข้างที่มีหลอดเลือดด�ำอุดตัน และที่ส�ำคัญอาการเหล่านี้จะต้องประกอบด้วย

	 1.	 มีการอุดตันที่ระดับหลอดเลือดด�ำไอลิแอค (iliac) และฟีมอรัล (femoral)

	 2.	 มีอาการเกิดขึ้นไม่เกิน 14 วัน

	 3.	 ผู ้ป่วยจะต้องมีอัตราเสี่ยงต�่ำต่อการเกิดภาวะเลือดออก (low risk of  
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bleeding) 

	 จงึจะท�ำให้การรกัษาโดยวธิดัีงกล่าวได้ผลมปีระสทิธภิาพ คอืสามารถลดการเกดิ

ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดตามหลังหลอดเลือดด�ำอุดตันระยะยาวได้ (post - thrombotic 

syndrome)6,7

	 มีการศึกษาเปรียบเทียบในงานวิจัยชื่อว่า CaVenT trial ซึ่งได้มีการศึกษา

เปรียบเทียบในผู้ป่วยที่มีหลอดเลือดด�ำอุดตันเฉียบพลันในระดับหลอดเลือดด�ำอิลิแอค 

(iliac) และฟีมอรัล (femoral) พบว่าการรักษาโดยการผ่าตัดน�ำก้อนเลือดที่อุดตันออก 

(surgical thrombectomy) เปรียบเทียบกับการรักษาด้วยการใช้สายสวนโดยตรงเพื่อ

สลายก้อนเลือด (catheter - directed thrombolysis) ออกนั้นและศึกษาติดตามผล

ที่ระยะ เวลา 2 – 5 ปี พบว่าสามารถลดอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนตามหลังการเกิด

หลอดเลอืดด�ำอดุตนัในระยะยาว (post-thrombotic syndrome)ได้และการรกัษาทัง้ 2 

แบบไม่มีความแตกต่างกันในเรื่องของอัตราการเกิดการกลับเป็นซ�ำ้ (recurrence) หรือ

อัตราการเสียชีวิต (mortality) แต่พบว่ามีอัตราเสี่ยงของการเกิดเลือดออกเพิ่มมากข้ึน

ในกลุ่มที่ใช้สายสวนให้ยาสลายก้อนเลือด(catheter-directed thrombolysis)

แนวทางการรักษาหลอดเลือดด�ำอุดตันเฉียบพลันของ ACCP มีดังนี้คือ
8,9

	 1.	 ให้ยาต้านการแขง็ตัวของเลอืดมากกว่าทีจ่ะใช้สายสวนในการให้ยาสลายก้อน

เลือด

	 2.	 ใช้สายสวนในการให้ยาสลายก้อนเลอืดต่อเมือ่ผูป่้วยอยูใ่นภาวะทีเ่สีย่งต่อการ

สูญเสียแขนหรือขา(threatening limb loss) ข้างที่เกิดหลอดเลือดด�ำอุดตันเฉียบพลัน

และต้องเป็นผู้ป่วยทีม่กีารอดุตันของหลอดเลอืดด�ำในระดบัหลอดเลอืดด�ำอลิแิอค (iliac) 

และในระดับหลอดเลือดด�ำฟีมอรัล (femoral) ร่วมกับมีอาการที่แสดงน้อยกว่า 14 วัน 

นอกจากนี้ผู้ป่วยต้องมีสภาพดี (good functional status) และมีระยะเวลาการมีอายุ

(life expectancy) อย่างน้อยประมาณ 1 ปีและไม่มีภาวะเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก

	 การรกัษาโรคหลอดเลอืดด�ำอดุตันเฉยีบพลนัทีบ่รเิวณน่องต�ำแหน่งเดยีว (isolat-

ed calf vein thrombosis) พบว่ามคีวามเหน็ทีค่่อนข้างเป็นข้อถกเถียง (controversial) 

กันอยู่10-12
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ภาวะแทรกซ้อนของการเกดิหลอดเลอืดด�ำในชัน้ลกึอดุตันเฉยีบพลนัในบรเิวณส่วนปลาย-

น่อง (distal deep vein-calf) (รูปที่ 1) จะสามารถเกิดก้อนเลือดอุดตันที่บริเวณปอดได้

แต่จะพบได้น้อยกว่าการเกดิหลอดเลอืดด�ำชัน้ลกึอดุตนัทีเ่กดิบรเิวณส่วนต้น (proximal 

deep vein) และร้อยละ 15 ของผู้ป่วยที่มีการอุดตันของหลอดเลือดด�ำที่บริเวณส่วน

ปลายจะมีความรุนแรงที่เพิ่มมากขึ้นกลายเป็นหลอดเลือดด�ำชั้นลึกอุดตันที่บริเวณส่วน

ต้น (proximal deep vein) ได้ซึ่งโดยทั่วไปมักจะใช้ระยะเวลาประมาณ 2 สัปดาห์

รูปที่ 1  หลอดเลือดด�ำอุดตันน่องขวา (ภาพถ่ายจริงจากผู้ป่วยและได้รับอนุญาตจากผู้ป่วย)

	 แนวทางการรักษาโรคหลอดเลอืดด�ำทีบ่ริเวณน่องอดุตนัเฉยีบพลนัทีเ่ป็นต�ำแหน่ง

เดียว (isolated calf vein) ยังมีความเห็นที่ยังเป็นข้อถกเถียง (controversial) กันอยู่

พบว่าภาวะแทรกซ้อนของการเกดิหลอดเลอืดด�ำอดุตันทีบ่รเิวณนีส้ามารถก่อให้เกดิภาวะ

ก้อนเลือดอุดตันที่บริเวณปอด (pulmonary embolism)เฉียบพลันได้ (รูปที ่2) แต่จะ
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พบอุบัติการณ์เกิดได้น้อยกว่าการอุดตันของหลอดเลือดด�ำท่ีบริเวณส่วนต้น (proximal 

deep vein thrombosis) และพบว่า ภายในระยะเวลา 2 สัปดาห์ ร้อยละ 15 เกิดการ

อุดตันที่หลอดเลือดด�ำบริเวณส่วนต้นได้

รูปที่ 2	 หลอดเลือด Pulmonary artery ด้านขวาอุดตัน (ภาพถ่ายจริงจากผู้ป่วยและได้รับ
อนุญาตจากผู้ป่วย)

แนวทางการรักษาหลอดเลือดด�ำชั้นลึกอุดตันเฉียบพลันที่บริเวณส่วนปลาย 

(distal deep vein thrombosis) ของ ACCP 2016 มีดังนี้13

	 1. รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant) (2C)

	 2. แนะน�ำให้มีการตรวจติดตาม (serial) ด้วยอัลตราซาวด์หลอดเลือดด�ำเป็น

เวลา 2 สัปดาห์มากกว่า ที่จะเริ่มรักษาด้วยการให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในผู้ป่วย

ที่ไม่มีอาการแสดงรุนแรงของหลอดเลือดด�ำส่วนปลายอุดตันเฉียบพลัน ไม่มีปัจจัยเสี่ยง

ต่อการเกิดการอุดตันที่เป็นมากขึ้น (extensive) จากหลอดเลือดด�ำส่วนปลาย (distal 
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deep vein) กลายเป็นส่วนต้น (proximal deep vein) และไม่แนะน�ำให้ยาต้านการ

แขง็ตวัของเลอืดถ้าตรวจอลัตราซาวด์ติดตามซ�ำ้แล้วพบว่าก้อนเลอืดทีอ่ดุตนั (thrombus) 

ยังอยู่ลักษณะเดิมไม่ขยาย มากขึ้น (1B)

        แนวทางการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant) ควรให้เป็น

ระยะเวลา 3 เดือน ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีลักษณะดังนี้คือ14

	 1.	 อาการแสดงรุนแรง

	 2.	 มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดการอุดตันที่เป็นมากขึ้น (extensive)

	 3.	 มกีารอดุตันหลอดเลอืดด�ำอย่างกว้างขวางทีมี่ความยาวมากกว่า 5 เซนตเิมตร

	 4.	 มีการอุดตันของหลอดเลือดด�ำเป็นจ�ำนวนหลายเส้น

	 5.	 การอุดตันที่มีเส้นผ่าศูนย์กลางมากกว่า 7 มิลลิเมตรขึ้นไป

	 6.	 การอุดตันนั้นอยู่ใกล้ชิดกับหลอดเลือดด�ำส่วนต้น

	 7.	 มีปัจจัยเสี่ยงถาวรที ่ท�ำให้เกิดหลอดเลือดด�ำอุดตัน

	 8.	 มีประวัติโรคมะเร็ง

	 9.	 มีประวัติหลอดเลือดด�ำอุดตันในชั้นลึกมาก่อน

	 10.	 ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล

	 11.	 การอดุตนัเป็นมากขึน้ในหลอดเลอืดด�ำชัน้ลกึส่วนปลาย (distal deep vein) 

(2C)

	 12.	 มีการอุดตันเป็นมากขึ้นสู่ระดับการอุดตันในหลอดเลือดด�ำชั้นลึกส่วนต้น 

(proximal deep vein) (1B)

	 13.	 ในผู้ป่วยที่มีการอุดตันที่เกิดขึ้นเฉพาะในหลอดเลือดด�ำช้ันลึกส่วนปลาย 

(isolated distal deep vein)โดยทั่วไปจะไม่ให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดถ้าไม่มี

ปัจจัยดังกล่าวข้างต้น แต่มีการศึกษาวิจัยพบว่าควรให้ยาในผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 60 ปีขึ้น

ไป เน่ืองจากมปัีจจยัเสีย่งต่อการเกดิการอดุตนัทีจ่ะขยายมากขึน้ (extensive)    สูร่ะดบั

หลอดเลือดด�ำชั้นลึกส่วนต้น (proximal deep vein) และมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนก้อนเลือดอุดตันที่ปอดเฉียบพลัน (acute pulmonary embolism)

	 14.	 การศึกษาของ Streiff และคณะ ได้แนะน�ำการให้ยาต้านการแข็งตัวของ

เลอืด เป็นระยะเวลา 3 เดือนมากกว่าทีจ่ะติดตามด้วยการตรวจอลัตราซาวด์ซ�ำ้ เป็นเวลา 
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2 สัปดาห์

	 นอกจากนี้ก่อนที่จะเริ่มให้การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดนั้นจะต้อง

พิจารณาถึงปัจจัยอื่นร่วมด้วยเช่น

	 1.	 ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกหรือไม่

	 2.	 ผูป่้วยชอบ (preference) วธิกีารรกัษาแบบใดมากกว่า เช่น เลอืกรบัประทาน

ยามากกว่าฉดียา หรอืขอนอนรกัษาเป็นผูป่้วยในเพือ่สงัเกตอาการ กรณไีม่มผีูด้แูลทีบ้่าน

การรักษาโรคหลอดเลือดด�ำอุดตันเฉียบพลันที่บริเวณน่องต�ำแหน่งเดียว (isolated calf 

vein thrombosis)15-18 พบว่ามคีวามเหน็ทีค่่อนข้างเป็นข้อถกเถยีง (controversial) กนั

อยู่ ภาวะแทรกซ้อนของการเกิดหลอดเลือดด�ำในชั้นลึกอุดตันเฉียบพลันในบริเวณส่วน

ปลาย (distal deep vein) จะสามารถเกดิก้อนเลอืดอุดตันทีบ่รเิวณปอดได ้แต่จะพบได้

น้อยกว่าการเกิดหลอดเลอืดด�ำชัน้ลกึอดุตันทีเ่กดิบรเิวณส่วนต้น (proximal deep vein) 

และร้อยละ 15 ของผูป่้วยทีม่กีารอดุตนัของหลอดเลอืดด�ำทีบ่รเิวณส่วนปลาย จะมคีวาม

รุนแรงที่เพ่ิมมากขึ้นกลายเป็นหลอดเลือดด�ำชั้นลึกอุดตันท่ีบริเวณส่วนต้น (proximal 

deep vein) ได้ซึ่งโดยทั่วไปมักจะใช้ระยะเวลาประมาณ 2 สัปดาห์

	 แนวทางการรักษาโรคหลอดเลอืดด�ำทีบ่ริเวณน่องอดุตนัเฉยีบพลนัทีเ่ป็นต�ำแหน่ง

เดียว (isolated calf vein) ยังมีความเห็นที่ยังเป็นข้อถกเถียง (controversial) กันอยู่

พบว่าภาวะแทรกซ้อนของการเกดิหลอดเลอืดด�ำอดุตันทีบ่รเิวณนีส้ามารถก่อให้เกดิภาวะ

ก้อนเลือดอุดตันที่บริเวณปอด (pulmonary embolism)เฉียบพลันได้ แต่จะพบอุบัติ

การณ์เกิดได้น้อยกว่าการอุดตันของหลอดเลือดด�ำที่บริเวณส่วนต้น (proximal deep 

vein thrombosis) และพบว่า ภายในระยะเวลา 2 สัปดาห์ ร้อยละ 15 เกิดการอุดตัน

ที่หลอดเลือดด�ำบริเวณส่วนต้นได ้     

การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดพบว่ามีประโยชน์ ดังนี้คือ
19-20

	 1.	 ลดการอุดตันของหลอดเลือดด�ำไม่ให้เป็นมากขึ้น

	 2.	 ลดอัตราการเสียชีวิต

	 3.	 ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนในระยะยาว (post-thrombotic syndrome)

	 การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดนั้นจะแบ่งเป็น 3 ระยะ คือ
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	 1.	 การรักษาในระยะเฉียบพลัน (5 – 10 วัน)

	 2.	 ระยะสั้น (3 เดือนแรก)

	 3.	 ระยะยาว (หลังจาก 3 เดือน)

	 การรักษาหลอดเลอืดด�ำอดุตันเฉยีบพลนันัน้ สามารถทีจ่ะเริม่ให้ยาต้านการแข็ง

ตัวของเลือดได้เลยในกรณีผู้ป่วยที่มีความสงสัยสูงมาก (highly suspicious) ว่าน่าจะ

เป็นโรคหลอดเลอืดด�ำอดุตนัเฉยีบพลนัและไม่จ�ำเป็นต้องรอผลยนืยนัการวนิจิฉยั ซึง่การ

รอผลการส่งตรวจเพิ่มเติมจะท�ำให้มคีวามล่าชา้ในการรกัษาในอดตีทีผ่่านมา การเริม่ต้น

การรักษามกัจะเร่ิมด้วยการให้ยาฉดีเฮปพารนิ (heparin) เข้าทางหลอดเลอืดด�ำและตาม

ด้วยยาต้านวิตามินเค (vitamin K antagonist) คือ ยาวาฟาริน (warfarin) แต่เนื่องจาก

ในปัจจุบันนี้มีการรักษาระยะเริ่มแรกของการเกิดภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตันเฉียบพลันมี

หลายทางเลือก (option) คือ21

	 1. การใช้ยาฉีดมวลโมเลกุลต�ำ่ (LMWH) ในชั้นใต้ผิวหนัง

	 2. การใช้ยาฉีด fondaparinux ใต้ผิวหนัง

	 3. การใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานกลุ่มใหม่ (direct oral 

anticoagulant - DOACs) และพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถรักษาแบบผู้ป่วยนอกได้

 	 ในการเริม่ให้การรกัษาด้วยยาต้านการแขง็ตัวของเลอืดนัน้จะต้องพจิารณาปัจจยั

เสี่ยงของผู้ป่วยร่วมด้วยที่จะก่อให้เกิดภาวะเลือดออกเช่น22

	 1.	 อายุมากกว่า 60 ปี

	 2.	 ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติเลือดออกมาแล้ว

	 3.	 ผู้ป่วยโรคมะเร็ง (cancer)

	 4.	 ผู้ป่วยโรคมะเร็งระยะแพร่กระจาย (metastasis cancer)

	 5.	 ผู้ป่วยที่มีโรคไตบกพร่อง

	 6.	 ผู้ป่วยที่มีโรคตับบกพร่อง

	 7. มีภาวะเกร็ดเลือดต�ำ่ (thrombocytopenia)

	 8.	 ภาวะซีด (anemia)

	 9.	 มีการผ่าตัดในระยะสั้น (recent surgery)

	 10.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติอุบัติเหตุพลัดตกหกล้ม (falling) บ่อย
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	 11.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติดื่มแอลกอฮอล์

	 12.	 ผู้ป่วยที่มีการใช้ยาต้านเกร็ดเลือด หรือยากลุ่ม NSAID ร่วมด้วย

	 13.	 ผู้ป่วยที่มีภาวะโรคหลอดเลือดสมอง (stroke)

ข้อห้าม (contraindication) ในการให้ยาต้านการแขง็ตัวของเลอืดมดัีงนีค้อื
23,24

	 1.	 ภาวะเลือดออกรุนแรงที่คุกคามต่อชีวิต (life threatening)

	 2.	 ประวัติเลือดก�ำลังออกในสมอง (active intracranial bleeding)

ความเกี่ยวเนื่องของโรคร่วมที่เป็นข้อห้าม (relative contraindication) ในการให้ยา

ต้านการแข็งตัวของเลือด มีดังนี้คือ

	 1.	 ภาวะเกร็ดเลือดต�ำ่รุนแรง (severe thrombocytopenia)

	 2.	 มีเลือดออกในระบบทางเดินอาหาร ภายใน 2 สัปดาห์	

	 3.	 มีเลือดออกในสมองภายใน 3 เดือน

	 4.	 เพิ่งได้รับอุบัติเหต ุ(recent trauma)

	 5.	 ประวัติเลือดออกผิดปกต ิ(bleeding disorder)

	 6.	 ความดันโลหิตสูงที่ควบคุมไม่ได ้(uncontrolled hypertension)

	 7.	 เยื่อบุหัวใจอักเสบ (endocarditis)

	 หลงัจากทีไ่ด้เริม่ให้ยาต้านการแขง็ตัวของเลอืดในการรกัษาระยะเริม่แรก และใน

ระยะสั้นเป็นเวลา  3 เดือนแล้วการที่พิจารณาจะให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดต่อเนื่อง

อีกนั้นพบว่าจะสามารถลดอัตราการกลับเป็นซ�้ำได้ร้อยละ 80 ถึง 90 แต่จะต้องเปรียบ

เทียบข้อดใีนการทีจ่ะป้องกนัการกลบัเป็นซ�ำ้ของหลอดเลอืดด�ำอดุตนัความพงึพอใจของ

ผู้ป่วย (preference) กับข้อเสียที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกด้วย

เฮปพารินที่ไม่แตกตัว (unfractionated heparin)
19-20

	 เฮปพารินที่ฉีดทางหลอดเลือดด�ำนั้นพบว่าเป็นชนิดต้านการแข็งตัวของเลือดที่

มีการจับกับสารต้านทอมบิน (antithrombin) กลายเป็นโครงสร้างซับซ้อนขึ้นในรูปเฮป

พารินแอนตี้ทรอมบิน (heparin -antithrombin complexes) ซึ่งสามารถยังยั้งทรอม

บินและยับยั้งแฟคเตอร์  X,IX,XI และ XII ไม่ให้ถูกกระตุ้น(inactivated) การติดตามผล
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ระดับยาเฮปพารินในกระแสเลือดในค่าระดับของการรักษาจะอยู่ที่ 1.5-2 เท่า ของค่า

ปกติขอบบน (upper limit) หรือระดับแอนต้ีแฟคเตอร์ Xa (anti-Xa) อยู่ท่ีความเข้ม

ข้นระดับ 0.3-0.7 IU/ml แต่มีอุบัติการณ์ของการกลับเป็นซ�้ำของหลอดเลือดด�ำอุดตัน

สูงถ้าผลของระดับยาเฮปพาริน(unfractionated heparin) ไม่ได้อยู่ในระดับของการ

รักษา (therapeutic level)

    	 การรกัษาด้วยยาเฮปพารนิทีไ่ม่แตกตวั (unfractionated heparin) ในปัจจบุนั

นี้นิยมใช้รักษาในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลและมีการท�ำหัตถการเพิ่มเติม

เช่นการผ่าตัดหรือมีประวัติเลือดออกในระยะอันใกล้ (recent bleeding) ซ่ึงเฮปพา

รินสามารถใช้เป็นยาตั้งต้นหรือในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องหรือผู้ป่วยท่ีมีน�้ำ

หนักเกินมากผิดปกต ิ(extremes body weight) โดยการรักษาจะเริ่มต้นให้เฮปพาริน

ระยะเริ่มแรกเป็นเวลา 5–10 วัน หลังจากนั้นจึงจะเปลี่ยนเป็นยารับประทานวาฟาริน 

(warfarin) หรือในบางกรณีสามารถเริ่มยาเฮปพารินเป็นยาฉีด ในระยะเริ่มแรก 5 วัน

ติดต่อกัน และหลังจากนั้นเปลี่ยนเป็นยาต้านแข็งตัวของเลือดรับประทานกลุ่มใหม่ เช่น 

เดบกิาแทรน (dabigatran) หรอือดีอ็คซาแบน (edoxaban) แต่ข้อเสยีของยาเฮปพารนิ 

คือ ผู้ป่วยจะต้องนอนรักษาในโรงพยาบาลเท่านั้น ต้องให้ทางหลอดเลือดด�ำ ต้องมีการ

เจาะเลือดบ่อย และในผู้ป่วยบางรายมีความยากล�ำบากต่อการปรับระดับยาให้ถึงระดับ

ของการรักษา(therapeutic level) นอกจากนี้เกิดผลข้างเคียงของยาเฮปพารินได้คือ 

เฮปพารินเหน่ียวน�ำให้เกดิภาวะเกลด็เลอืดต�่ำซึง่อาจจะส่งผลให้มอีนัตรายคกุคามต่อชวีติ 

(life-threatening) ได้

เฮปพารินมวลโมเลกุลต�ำ่ (low molecular weight heparin; LMWH)

	 มีคุณสมบัติคือ19-20

	 1. ชีวปริมาณออกฤทธิ์ หรือ ชีวประสิทธิผล (bioavailability) ที่ดีกว่าเฮปพา

รินที่ไม่แตกตัว (unfractionated heparin)

	 2. ยับยั้งการออกฤทธิ์ของแอนตี้แฟคเตอร์ Xa (factor Xa)

	 3. ยาดดูซึม (absorb) จากการฉดีใต้ผวิหนงัและมรีะยะเวลาครึง่ชวีติ (half-life) 

ที ่3–5 ชั่วโมง
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	 4.	 ยามผีลข้างเคียงท�ำให้เลอืดออก น้อยกว่า และอตัราการเสยีชีวติ (mortality) 

น้อยกว่าเมื่อเทียบกับเฮปพารินชนิดแตกตัว (unfractionated heparin)

	 5.	 ไม่จ�ำเป็นต้องเจาะเลือดเพื่อติดตามระดับยา ยกเว้นในผู้ป่วยที่มีปัญหาเรื่อง

การท�ำงานของไตบกพร่องหรอืผูป่้วยทีม่โีรคอ้วน (obesity) ซึง่ในผู้ป่วยกลุม่นีจ้�ำเป็นทีจ่ะ

ต้องมกีารตดิตามระดบัยาโดยการเจาะวดัระดบัการออกฤทธิ ์(activity) แอนตีแ้ฟคเตอร์ 

Xa (anti factorXa) ให้อยู่ในระดับ 0.5 - 1.0 IU/ml

	 6.	 สามารถใช้ในผู้ป่วยโรคมะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพเนื่องจากในผู้ป่วยโรค

มะเร็งจะมสีารท�ำให้หลอดเลอืดด�ำอดุตนัได้ง่ายกว่าในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ม่ใช่โรคมะเรง็ และพบ

ว่ามีประสิทธิภาพมากกว่าการให้ยาวาฟาริน แต่ส�ำหรับยารับประทานกลุ่มใหม่ (direct 

oral anticoagulant-DOAC) นั้นยังอยู่ในการศึกษาวิจัยท่ีสามารถใช้รักษาโรคหลอด

เลือดด�ำอุดตันที่มีมะเร็งร่วมด้วยได้แต่ไม่ใช่มะเร็งกลุ่มระบบทางเดินอาหาร และไม่ใช่

มะเร็งกลุ่มระบบทางเดินปัสสาวะซึ่งทั้ง 2 กลุ่มนี้จะมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกง่าย 

ยาวิตามิน เค แอนตาโกนิสต์ หรือ ยาต้านวิตามินเค (Vitamin K antagonist) ยาวาฟา

รินหรือยาต้านวิตามินเค เป็นยาที่ยับยั้งแฟคเตอร์(factor) II ,VII,IX,X รวมถึงการยับยั้ง

โปรตีนซ ี(protein C) และ โปรตีนเอส (protein S) ยาวาฟารินในระยะ 2–3 วันแรก 

ยาจะไม่สามารถออกฤทธิต้์านการแขง็ตวัของเลอืดได้ และอาจจะก่อให้เกดิการกลบัเป็น

ซ�ำ้ของหลอดเลือดด�ำอุดตันขึ้นได้ใหม่โดยที่ไม่ขึ้นกับระดับ INR เนื่องจากยาวาฟารินจะ

ส่งผลให้โปรตีนซี, โปรตีนเอสลดลงอย่างรวดเร็ว และแฟคเตอร์การแข็งตัวของเลือดลด

ลงด้วยแต่ในปริมาณที่ช้ากว่าโดยจากการศึกษาพบว่าประสิทธิภาพของแฟคเตอร์สอง 

(factor II) และ แฟคเตอร์สิบ (factor X) ลดลง ร้อยละ 30 ต้องใช้เวลาอย่างน้อย 5 วัน 

และต้องให้มีการทับซ้อนกับ (overlap) ยาเฮปพาริน

	 ดังนั้นจึงจ�ำเป็นต้องให้ยาฉีดต้านการแข็งตัวของเลือดร่วมกับยาวาฟาริน อย่าง

น้อยใน 5 วันแรก หรือจนกระทั่งระดับ INR มากกว่า 2

     	 ดังนั้นตามที่กล่าวมาน้ีพบว่ายาวาฟารินจึงไม่เหมาะสมส�ำหรับการรักษาโรค

หลอดเลือดด�ำอุดตันเฉียบพลันในระยะเริ่มแรก (initial) เนื่องจาก

	 1.	 จะส่งผลให้เกิดการเดินทางของก้อนเลือดที่อุดตันมากยิ่งขึ้น (thrombus 

propagation)
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	 2.	 เกิดภาวการณ์กลับเป็นซ�ำ้ (recurrence) ของหลอดเลือดด�ำอุดตัน

	 3.	 เกิดภาวะแทรกซ้อนจากหลอดเลือดด�ำอุดตันได้

	 ดังนั้นจึงจ�ำเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องให้ยาวาฟารินร่วมกับยาฉีดต้านการแข็งตัว

ของเลอืดในการรกัษาโรคหลอดเลอืดด�ำอดุตนัในระยะเริม่แรกยาวาฟารนิจะมข้ีอเสยีคอื 

ระดับของการรักษาจะอยู่ในช่วงที่แคบ(narrow therapeutic window) และมีความ

ผันแปรมากในขนาดยาที่ใช้รักษาในผู้ป่วยแต่ละรายนอกจากนี้ยาวาฟารินยังมีปฏิกิริยา

กับอาหารและยาอื่นได้อีกด้วยโดยเฉพาะยากลุ่มปฏิชีวนะการรักษาด้วยยาวาฟารินนั้น

จะต้องให้ค่าของ INR อยู่ที่ช่วงประมาณ 2–3 เท่าของปกติ ในการรักษาโรคหลอดเลือด

ด�ำอุดตัน

             ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานกลุ่มใหม่ (direct-acting oral 

anticoagulant; DOACs)

	 ประกอบด้วย 2 กลุ่มย่อย23,24

	 1.	 ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งทรอมบินโดยตรง( direct thrombin inhibitor ) เช่น 

ยาเดบิกาแทรน (dabigatran) 

	 2.	 ออกฤทธิ์ยับยั้งแฟคเตอร ์Xa โดยตรง (direct factor Xa inhibitor) เช่น 

ยา 

	 	 -	 apixaban

	 	 -	edoxaban

	 	 -	 rivaroxaban

	 	 -	betrixaban

	 ยากลุ่ม DOACs นี้มีคุณสมบัต ิคือ25,26

	 1.	 ยามีชีวปริมาณออกฤทธิ์สูง (high bioavailability) คือ มีการดูดซึมสูงเมื่อ

รับประทานเข้าสู่ร่างกายแล้ว

	 2.	 เภสัชจลศาสตร์ (pharmacokinetics) สามารถที่จะคาด (predictable) 

ปฏิกิริยาของยาได้ในเรื่องการดูดซึม (absorption) การกระจายยา (distribution) 

กระบวนการเผาผลาญ (metabolism) และการขับยาออกจากร่างกาย (excretion) 

	 3.	 มีปฏิกิริยากับยาอื่นน้อย (drug to drug interaction)
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	 4.	 มีปฏิกิริยากับอาหารน้อย ซึ่งต่างจากยาวาฟาริน

	 5.	 ไม่ต้องติดตามระดับของยาในกระแสเลือด

	 6.	 ไม่ต้องปรับขนาดของยาบ่อย

          	 ยากลุ่ม DOACs มีการท�ำการศึกษาวิจัยพบว่าประสิทธิภาพของยาเท่าเทียม

กับยาวาฟารินแต่25,26ผลข้างเคียงเรื่องเลือดออกโดยเฉพาะเลือดออกในสมอง (intra-

cranial bleeding) และเลือดออกจนเสียชีวิต(fatal bleeding) นั้นพบว่าจะมีอัตรา

การเกิดที่ต�่ำกว่าในยากลุ่ม DOACs เมื่อเทียบกับยาวาฟาริน FDA ( Food and Drug 

Administration) องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา อนุญาตให้ยา andexanet 

alfa เป็นตัวแก้ฤทธ์ิ (reversal agents) ของยากลุ่ม anti-factorXa โดยตรงและยา 

idarucizumab เป็นตัวที่แก้ฤทธิ์ของยาdabigatran ซึ่งใช้เมื่อเวลาที่มีภาวะเลือดออกที่

คุกคามต่อชีวิต หรือภาวะฉุกเฉินที่เลือดออกมากไม่สามารถควบคุมได้ และจ�ำเป็นต้อง

ท�ำหัตถการ (procedure) ในภาวะเร่งด่วนแต่ยาแก้ฤทธิ ์(reversal agent) เหล่านี้ก็จะ

มีข้อจ�ำกัดในเรื่องของราคาแพง และยังไม่มีที่ใช้กันแพร่หลาย

 	   มีการศึกษาวิจัย เรื่อง EINSTEINโดยศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาที่ใช้ในการ

รักษาโรคหลอดเลือดด�ำอุดตันเฉียบพลัน27,28 (acute deep vein thrombosis) ชนิดมี

อาการและผู้ป่วยที่มีก้อนเลือดอุดตันที่ปอด (acute pulmonary embolism) โดยใน

การศกึษานีพ้บว่าในกลุม่ทีม่หีลอดเลอืดด�ำอดุตันเฉยีบพลนัใช้ยา rivaroxaban นัน้มอีตัรา

การกลับเป็นซ�้ำร้อยละ 2.1 เมื่อเปรียบเทียบกับยามาตรฐาน (standard) พบว่ามีอัตรา

การกลับเป็นซ�้ำที่ร้อยละ 3 (p < 0.001 ส�ำหรับ non inferiority, p = 0.08 ส�ำหรับ 

superiority) และไม่มีความแตกต่างกันในเรื่องของภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (major 

bleeding) (ร้อยละ 0.8 ใน rivaroxaban และร้อยละ 1.2 ใน LMWH-VKA) หรือเมื่อน�ำ

ภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) มารวมกับภาวะเลือดออกไม่รุนแรงที่มีความ

ส�ำคัญทางคลินิก (clinically relevant non-major bleeding) พบว่ามีอัตราร้อยละ 

8.1 ทั้งในกลุ่มที่ได้ rivaroxaban และ ได้ยามาตรฐาน (LMWH-VKA)

	 ส�ำหรับการรักษาระยะยาว (extended treatment) นัน้พบว่ายา rivaroxaban 

มีประสิทธิภาพเหนือกว่าอย่าหลอก (placebo) ซึ่งร้อยละ 82 พบว่า ลดอัตราการกลับ

เป็นซ�ำ้ของภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดด�ำ (venous thromboembolism; VTE) 
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และไม่มีความแตกต่างในเรื่องของการเกิดเลือดออกรุนแรง (major bleeding) มีงาน

ศึกษาวิจัยเรื่องการรักษาโรคภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ  (ของยา apixaban 

เป็น double-blinded noninferiority study พบว่ามีการกลับเป็นซ�ำ้ของลิ่มเลือดอุด

ตันในหลอดเลือดด�ำ  ร้อยละ 2.3 ในกลุ่มที่ได้รับยา apixaban และร้อยละ 2.7 ในกลุ่ม

ที่ได้รับยารักษาแบบดั้งเดิม (convention therapy) (p = 0.001for noninferiority) 

มีเลือดออกรุนแรง (major bleeding) พบได้ร้อยละ 0.6 ในกลุ่มที่ได้ apixaban และ 

ร้อยละ 1.8 ในการรักษาแบบดั้งเดิม(conventional therapy) (p < 0.001 for supe-

riority) apixaban เป็นยาทีข่บัออกทางไตน้อยกว่ายากลุม่อืน่ทีย่บัยัง้factor Xa29,30 โดย

ขับออกทางไตประมาณร้อยละ 27 ดังน้ันในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องจึงไม่

จ�ำเป็นต้องปรบัขนาดของยา แต่ทัง้น้ีในการศกึษาวจิยักจ็ะไม่ได้รวมกลุม่ผูป่้วยทีม่ไีตวาย

ระยะสุดท้าย (end stage renal disease) หรือไม่ได้รวมผู้ป่วยกลุ่มที่จ�ำเป็นต้องมีการ

ก�ำจัดของเสียโดยผ่านทางเลือด (hemodialysis) หรือช่องท้อง (peritoneal dialysis) 

เข้าไปด้วย หรือในกลุ่มที่มีค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 15 มิลลิลิตร/นาที ซึ่งใน 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้จ�ำเปน็ทีจ่ะต้องมีการปรับขนาดของยาตามค่าการกรองของไต (creatinine 

clearance) ที่เหลืออยู่29

        ในการศึกษาวิจัยแบบสุ่ม (randomized,double blinded,noninferiority 

study) เปรียบเทียบระหว่างยาedoxaban และยาวาฟาริน พบว่าประสิทธิภาพของ

ยา edoxaban ไม่ด้อยกว่า (noninferior) ยาวาฟาริน แต่เหนือกว่า (superior) และ

ปลอดภัย (safety) กว่าในเรื่องการเกิดภาวะภาวะเลือดออกที่มีความส�ำคัญทางคลินิก 

(clinically relevant  bleeding)

ผู้ป่วยมะเร็ง และหลอดเลือดด�ำอุดตัน

	 ผู้ป่วยที่มีมะเร็งมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดภาวะภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอด

เลือดด�ำ  ซึ่งจะมีอัตราเสี่ยงสูง 4-7 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ใช่มะเร็ง และมี

อัตราการเกิดลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดด�ำในแต่ละปีร้อยละ 0.5 ถึง 2031,32 (รูปที่ 3) 

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะดังกล่าวขึ้นกับ
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รูปที่ 3	 หลอดเลอืดด�ำอดุตนัขาขวาและมเีนือ้ตาย (gangrene) ทีบ่รเิวณนิว้เท้าในผู้ป่วยมะเรง็
รังไข่ (ภาพถ่ายจริงจากผู้ป่วยและได้รับอนุญาตจากผู้ป่วย)

	 1.	 ต�ำแหน่ง (site) ของมะเร็ง เช่น มีการกดทับต�ำแหน่งหลอดเลือดด�ำใหญ่ 

(major vein) (รูปที่ 4)

	 2.	 จุลกายวิภาคศาสตร ์(histology) ของมะเร็ง

	 3.	 ระยะของมะเร็ง (stage of cancer)

	 4.	 การรักษา

	 5.	 ปัจจัยเกี่ยวข้องด้านอื่น ๆ (patient -related factors)

มกีารใช้คะแนน (scores) เพือ่ค�ำนวณความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในหลอด

เลือดด�ำ (VTE) ในผู้ป่วยมะเร็งโดยใช้ Khorona risk score และ CATS score33,34 มี

ปัจจัยทั้งทางตรง (direct) และทางอ้อม (indirect) ที่เป็นกลไกที่ส่งผลให้ผู้ป่วยมะเร็ง

เกิดภาวะเลือดมีความแข็งตัวง่ายกว่าปกต ิ(hypercoagulable state) 

การรักษาหลอดเลอืดด�ำอดุตันในผูป่้วยมะเรง็ (cancer - associated thrombosis-CAT)

     การรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีความสลับซับซ้อนมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ใช่มะเร็ง เนื่องจากมี

ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนทั้งจากการรักษาโรคมะเร็ง และจากการรักษา	 	



16 การรักษาโรคหลอดเลือดดำ�อุดตันเฉียบพลัน

รูปที่ 4	 การกดทับของก้อนมะเร็งที่บริเวณหลอดเลือดด�ำ เวนาคาวา (vena cava) ส่งผลให้
เกดิการอดุตนัในหลอดเลอืดด�ำ เวนาคาวา (vena cava)  (ภาพถ่ายจรงิจากผู้ป่วยและ
ได้รับอนุญาตจากผู้ป่วย)

	 ภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตัน ดังนี้คือ35,36

	 1.	 เลือดออกง่าย

	 2.	 การเกิดภาวะกลบัเป็นซ�ำ้ (recurrence) ได้บ่อยท้ัง ๆ  ท่ีก�ำลงัได้รบัการรกัษา

ด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดอย่างต่อเนื่อง

	 3.	 คลื่นไส้อาเจียนบ่อย

	 4.	 มีปฏิกริยาระหว่างยาที่ใช้รักษากับยาต้านการแข็งตัวของเลือด

	 5.	 เกล็ดเลือดต�ำ่ (thrombocytopenia)

	 6.	 หัตถการเชิงรุก (invasive procedure) ที่ใช้ในการตรวจวินิจฉัย และรักษา

มะเร็ง
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	 7.	 ผู้ป่วยที่มีโรคมะเร็งร่วมกับภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตัน พบว่าจะมีอัตราการ

รอดชีวิตที่แย่กว่าผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งอย่างเดียว37

	 การรักษาหลอดเลือดด�ำอุดตันในผู้ป่วยมะเร็งมียาที่สามารถใช้ในการรักษาได้

หลายชนิดดังนี้คือ38-41

	 1. เฮปพารินมวลโมเลกุลต�่ำ (LMWH)

	 2. rivaroxaban

	 3. edoxaban 

	 4. apixaban

	 แนวทางการรกัษาหลอดเลอืดด�ำอดุตนัในผูป่้วยมะเรง็ ของ ACCP จะแนะน�ำให้

ใช้ยาเฮปพาริน  มวลโมเลกุลต�่ำ (LMWH) มากกว่าการใช้ยาวาฟาริน และแนะน�ำการใช้

ยากลุ่ม DOACs ในผู้ป่วยมะเร็ง  ได้แต่ระวังความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก โดยเฉพาะ

มะเร็งในระบบทางเดินอาหาร (GI cancer) และมะเร็งในระบบทางเดินปัสสาวะ (GU 

cancer)38-41

ระยะเวลาของการรักษาภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตัน

	 ระยะเวลาของการรกัษาหลอดเลอืดด�ำอดุตนัเฉยีบพลนันัน้ โดยทัว่ไปจะให้การ

รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดเป็นระยะเวลาประมาณ 3 เดือน แต่ทั้งนี้จะ

พิจารณาปัจจัยอื่นร่วมด้วย เช่น

	 1.	 มีความเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ�ำ้ของหลอดเลือดด�ำอุดตันหรือไม่

	 2.	 มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกหรือไม่

	 ซ่ึงการกลบัเป็นซ�ำ้ของหลอดเลอืดด�ำอดุตันนัน้จะขึน้อยูก่บัสาเหตวุ่ามสีาเหตนุ�ำ

หรือไม ่(provoke or non-provoke) และสาเหตุน�ำนั้นเป็นองค์ประกอบที่เป็นชั่วคราว 

(transient) หรือเป็นองค์ประกอบที่เป็นปัจจัยถาวร (permanent) โดยท่ัวไปหลังจาก

ให้การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด เป็นระยะเวลา 3-6 เดือนนั้น จะมีความ

เสี่ยงต่อการกลับเป็นซ�้ำใน 1 ปีประมาณร้อยละ 1-3 ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยงท่ีเป็นช่ัวคราว 

(transient risk factor) เมื่อเทียบกับในผู้ป่วยที่ไม่มี สาเหตุน�ำ (unprovoked) ซึ่งจะมี

โอกาสกลับเป็นซ�ำ้ได้ถึง ร้อยละ 1042
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	 ACCP แนะน�ำการขยาย (extend) ระยะเวลาของการให้ยาต้านการแขง็ตวัของ

เลือดในผู้ป่วยที่เป็นหลอดเลือดด�ำอุดตัน ดังนี้คือ

	 1.	 มีหลอดเลือดด�ำอุดตันโดยไม่มีสาเหตุน�ำ (unprovoked) และมีความเสี่ยง

ต่อเลือดออกในระดับต�ำ่จนถึงระดับปานกลาง

	 2.	 ในผู้ป่วยที่เป็นหลอดเลือดด�ำอุดตันซ�้ำครั้งที่สองโดยที่ไม่มีสาเหตุนั้น (sec-

ond unprovoked VTE)

	 3.	 มะเร็งระยะลุกลาม (active cancer) โดยท่ีไม่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด

เลือดออก43,44
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