
 
 

 
ความเหมาะสมของขนาดยาเร่ิมต้นในการสัง่ใช้อีน๊อกซาพารินและการเกิดเลือดออก 

ท่ีรนุแรงในผูป่้วยภาวะหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนัชนิด ST segment ไม่ยกขึน้ 
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บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาความเหมาะสมของขนาดยาเริม่ต้นในการสัง่จ่ายยาอน๊ีอกซาพารนิและการเกดิเลอืดออกที่
รุนแรงในผู้ป่วยภาวะหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนัชนิด ST segment ไม่ยกขึน้ หรอื non ST-segment elevation acute coronary 
syndrome (NSTEACS) วิธีการ: เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับยาอีน๊อกซาพารินในการรักษา 
NSTEACS ระหว่างวนัที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2557 – 30 มถุินายน พ.ศ. 2560 ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ โดยส ารวจ
ความเหมาะสมของขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิเริม่ต้นทีผู่้ป่วยได้รบัซึ่งควรมคีวามแตกต่างจากขนาดยาแนะน าไม่เกนิ 10 มก./วนั 
หรือไม่เกินร้อยละ 10 การศึกษาติดตามการเกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรงตาม Bleeding Academic Research Consortium 
(BARC) type 3a-c และ type 5 ภายในระยะ 30 วัน ผลการวิจยั: ผู้ป่วยจ านวน 255 รายได้รับการวินิจฉัยเป็น non ST-
elevation myocardial infarction (NSTEMI) 200 ราย และ unstable angina 55 ราย ผูป่้วยมอีายุเฉลีย่ 63.8 ± 12.2 ปี เป็นเพศ
ชาย 151 ราย มนี ้าหนักตวัเฉลี่ย 58 ± 13.4 กโิลกรมั eGFR เฉลี่ย 69.97 ± 24.03 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.  ค่าเฉลี่ยของขนาดยา
อน๊ีอกซาพารนิต่อน ้าหนกัตวัทีไ่ดร้บั คอื 0.88 ± 0.17 มก./กก. ผูป่้วยไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาดเริม่ตน้เหมาะสมโดยมคีวาม
แตกต่างจากขนาดยาแนะน าไม่เกนิ 10 มก./วนั จ านวน 96 ราย (รอ้ยละ 36.1) หรอืแตกต่างจากขนาดยาแนะน าไม่เกนิรอ้ยละ 10 
จ านวน 80 ราย (รอ้ยละ 31.4) พบภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงในผูป่้วยจ านวน 11 ราย (รอ้ยละ 4.3) การวเิคราะหถ์ดถอยโลจสิติก
พหุพบว่า อายุตัง้แต่ 75 ปีขึน้ไปเป็นปัจจยัเสีย่งของการเกดิเลอืดออกที่รุนแรง (aOR= 5.47, 95%CI: 1.41 - 21.16, P = 0.01)  
สรปุ: ผู้ป่วย NSTEACS โดยส่วนใหญ่ไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาดที่ไม่เหมาะสม การสัง่ใชย้าอน๊ีอกซาพารนิควรพจิารณา
ตามน ้าหนกัจรงิ และควรเฝ้าระวงัการเกดิเลอืดออกทีรุ่นแรงในผูป่้วยทีส่งูอายุ 
ค าส าคญั: อน๊ีอกซาพารนิ ภาวะหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนั ภาวะเลอืดออก ภาวะหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนัชนิด ST segment ไม่
ยกขึน้ ภาวะหวัใจขาดเลอืดชนิด ST segment ไมย่กขึน้ 
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Abstract 
Objective: To study the appropriateness of the initial dose of enoxaparin and the occurrence of major bleeding 

in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes (NSTEACS). Methods: A retrospective study was 
conducted on patients receiving enoxaparin for NSTEACS treatment between January 1, 2014 and June 30, 2017 at 
Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital. The study determined the appropriateness of the initial dose of enoxaparin defined 
as being different from the recommended dose not more than 10 mg/day or not more than 10%. The major bleeding 
events according to the Bleeding Academic Research Consortium (BARC) type 3a-c and type 5 within 30 days were 
follow-ups. Results: Of the 255 patients, 200 were diagnosed with the non ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI) 
and 55 were unstable angina. The patients were 63.8 ± 12.2 years old, 151 males with mean body weight of 58 ± 13.4 
kg and mean eGFR of 69.97 ± 24.03 ml/min/1.73 m2. Mean of enoxaparin dose per body weight was 0.88 ± 0.17 mg/kg. 
Ninety-six (36.1%) patients received an appropriate initial dose of enoxaparin with a difference of no more than 10 
mg/day from the recommended dose, while 80 cases (31.4%) received the initial dose with a difference of no more than 
10% from the recommended dose. Major bleeding was found in 11 patients (4.3%). Multivariate logistic regression 
analysis found that age 75 years and over was a risk factor for major bleeding (aOR=5.47, 95%CI: 1.41 - 21.16, P=0.01). 
Conclusion: Most NSTEACS patients received inappropriate doses of enoxaparin. Enoxaparin prescribing should be 
based on actual weight. Major bleeding should be monitored in elderly patients. 
Keywords:  enoxaparin, acute coronary syndromes, bleeding, non-ST-segment elevation acute coronary syndromes, 
non ST-elevation myocardial infarction 
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บทน า 
ยาต้านการแขง็ตัวของเลือดชนิดฉีด (parenteral 

anticoagulants) เป็นยาทีส่ าคญัในการรกัษาภาวะหวัใจขาด
เลือดเฉียบพลนั (acute coronary syndromes; ACS) แนว
เวชปฏิบตัิปี พ.ศ. 2563 แนะน าให้ยาต้านการแขง็ตวัของ
เลอืดชนิดฉีดกบัผูป่้วยทนัทเีมื่อไดร้บัการวนิิจฉัยว่ามภีาวะ
หัวใจขาดเลือดเฉียบพลันชนิด ST segment ไม่ยกขึ้น 
( non-ST-segment elevation acute coronary syndromes; 
NSTEACS) (1, 2) อีน๊อกซาพาริน (enoxaparin) เป็นยาที่
นิยมใช้มากที่สุดในกลุ่ม low molecular weight heparins 
(LMWH) (3, 4) เน่ืองจากมปีระสทิธภิาพในการลดอตัราการ
ตายและการ เกิดกล้ าม เนื้ อหัว ใ จตาย  ( myocardial 
infarction; MI) ใ น ผู้ ป่ ว ย  NSTEACS เ ที ย บ เ ท่ า ห รื อ
เหนือกว่ากว่ายาเฮพาริน (unfractionated heparin; UFH) 
(4–6) แ ต่ มี ค ว า ม เ สี่ ย ง ใ น ก า ร เ กิ ด  heparin-induced 
thrombocytopenia ต ่ากว่า (2) และสามารถบรหิารโดยการ
ฉีดเข้าใต้ผิวหนังในขนาดคงที่ตามน ้ าหนักตัวโดยไม่
จ าเป็นต้องมีการตรวจติดตามทางห้องปฏิบตัิการ (4, 7) 
อย่างไรก็ตามภาวะเลือดออกยงัคงเป็นภาวะแทรกซ้อนที่
ส าคัญ  (1, 3, 4) การ เกิด เลือดออกที่ รุ นแรง  (major 
bleeding) ท าใหผู้ป่้วยนอนโรงพยาบาลนานขึน้ และสมัพนัธ์
กบัการเกดิกล้ามเนื้อหวัใจตาย โรคหลอดเลอืดสมอง การ
เกิดลิ่มเลือดอุดตันภายในขดลวดค ้ายันหลอดเลือดหัวใจ 
(stent thrombosis) และการเสยีชวีติทัง้ในโรงพยาบาลและ
ในระยะยาว (2, 5, 8–10) อตัราการเกดิเลอืดออกที่รุนแรง
ในกลุ่มผู้ป่วย NSTEACS ที่ได้รับยาอีน๊อกซาพารินอยู่
ในช่วงรอ้ยละ 1.0 - 8.8 โดยขึน้อยู่กบัคุณลกัษณะของผูป่้วย 
การรกัษาที่ได้รบั ระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วย และการ
ก าหนดนิยามภาวะเลอืดออก (5,10) ซึง่ในแต่ละการศกึษามี
นิยามของภาวะเลือดออกที่แตกต่างกัน  ท า ให้การ
เปรยีบเทยีบขอ้มลูระหว่างการศกึษามขีอ้จ ากดั (3–5, 10)  

การศกึษาในอดตีพบว่า การให้ยาอน๊ีอกซาพารนิ
ในขนาดทีไ่ม่เหมาะสม เพิม่ความเสีย่งในการเกดิเลอืดออก
และการเสยีชวีติ (11) อกีทัง้รปูแบบของยาอน๊ีอกซาพารนิที่
เป็นผลิตภัณฑ์บรรจุ ในหลอดฉีดยาพร้อมใช้ (prefilled 
syringe) เช่น ขนาด 40 มลิลกิรมัในปรมิาตร 0.4 มลิลลิติร 
และ 60 มลิลกิรมัในปรมิาตร 0.6 มลิลลิติร ซึง่ไม่สามารถวดั
ปริมาตรได้โดยตรง ท าให้มีการ เลือกใช้ขนาดยาตาม
ปรมิาณยาในบรรจุภณัฑท์ีใ่กลเ้คยีงกบัขนาดยาทีค่ านวณได้
จากน ้าหนักจรงิของผูป่้วย ซึง่อาจส่งผลใหผู้ป่้วยไดร้บัยาใน

ขนาดไม่เหมาะสม (12, 13) และอาจเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากยาได ้การไดร้บัขนาดยาเริม่ตน้ของยาอน๊ีอกซา
พารินที่ เหมาะสมตัง้แต่ครัง้แรกจะท าให้การรักษามี
ประสทิธิภาพในการป้องกนัการเกิดลิ่มเลือดอุดตนั และมี
ความปลอดภัยจากภาวะแทรกซ้อนเลือดออกผดิปกติ ใน
ต่างประเทศ Macie และคณะศึกษาความเหมาะสมของ
ขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิและปัจจยัเสีย่งของภาวะเลอืดออก
ในผูป่้วยหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนั โดยก าหนดว่า ขนาดยา
อน๊ีอกซาพารนิที่เหมาะสมควรอยู่ในช่วงไม่เกนิร้อยละ 10 
ของขนาดยาแนะน าที่  1 มก. /กก. (4) การศึกษาของ 
LaPointe และคณะศกึษาเกีย่วกบัความเหมาะสมของขนาด
ยาอีน๊อกซาพารินและความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ
เลือดออกในผู้ป่วย NSTEACS เช่นเดียวกัน แต่ก าหนด
นิยามของความเหมาะสมของขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิต่อวนั
ว่า ต้องอยู่ในช่วงไม่เกนิ 10 มก. จากขนาดยาทีแ่นะน า (5) 
แต่ไม่พบการศกึษาความเหมาะสมของขนาดยาอน๊ีอกซาพา
รนิและภาวะเลอืดออกในประเทศไทย ดงันัน้คณะผู้วจิยัจงึ
สนใจศึกษาความเหมาะสมของขนาดยาเริ่มต้นในการสัง่
จ่ายยาอน๊ีอกซาพารนิและอตัราการเกดิเลอืดออกที่รุนแรง
ในผู้ป่วย NSTEACS รวมทัง้ค้นหาปัจจยัเสีย่งของการเกดิ
ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง 
  
วิธีการวิจยั 

การศึกษานี้เป็นงานวิจัยเชิงพรรณนาแบบย้อน 
หลงั โดยเกบ็ขอ้มลูจากเวชระเบยีนผูป่้วยใน ณ โรงพยาบาล
มหาราชนครเชยีงใหม่ จงัหวดัเชยีงใหม่ การศกึษานี้ไดร้บั
การอนุมตัิจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในมนุษย์ 
คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ (study code: 
NONE-2560-04571) 

กลุ่มตวัอย่าง 
กลุ่มตวัอย่างในการศกึษา คอื ผู้ป่วยไทยอายุ 18 

ปี ขึ้นไป ที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยอายุรกรรมด้วย 
NSTEACS ในช่วงระหว่าง 1 มกราคม พ.ศ. 2557 – 30 
มถุินายน พ.ศ. 2560 และไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิขณะรกัษา
ตวัในโรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ เกณฑค์ดัออกจาก
การศกึษา ไดแ้ก่ 1) ผูป่้วยทีข่าดขอ้มลูน ้าหนักตวั 2) ผูป่้วย
ที่ ไม่มีผลการตรวจระดับครีแอทินินในซีรัม่  (serum 
creatinine; SCr) ภายใน 48 ชัว่โมงหลงัเขา้รบัการรกัษา 3) 
ผู้ป่วยที่ได้รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดชนิดอื่นร่วมดว้ย
หรอืไดร้บัยาละลายลิม่เลอืด (fibrinolytics) ขณะรกัษาตวัใน
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โรงพยาบาล 4) ผู้ป่วยที่ไดร้บัการผ่าตดัท าทางเบีย่งหลอด
เลอืดหวัใจ (coronary artery bypass graft; CABG) ภายใน
ระยะเวลา 30 วนัหลงัเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล 5) 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงั (chronic kidney disease; CKD) ระยะ 
5 หรือผู้ป่วยที่มีอัตรากรองที่โกลเมอรูลัส (glomerular 
filtration rate; eGFR) น้อยกว่า 15 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 
และ 6) ผู้ป่วยที่เสยีชวีิตภายใน 24 ชัว่โมงหลงัเขา้รบัการ
รกัษา  

ขนาดตัวอย่างค านวณโดยใช้สูตรส าหรับการ
ประมาณค่าสดัส่วนในประชากร (14) โดยคาดการณ์ภาวะ
เลือดออกที่รุนแรงร้อยละ 18 (3) ก าหนดค่าความคลาด
เคลื่อนที่ยอมรบัได้ร้อยละ 5 และระดบัความเชื่อมัน่รอ้ยละ 
95 ขนาดตวัอย่างขัน้ต ่าทีต่อ้งการมจี านวน 227 คน 

นิยามทางคลินิกและการตรวจติดตามผูป่้วย  
ขนาดแนะน าของยาอีน๊อกซาพาริน หมายถึง 

ขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิ 1 มก./กก. บรหิารโดยการฉีดเขา้
ใต้ผวิหนังทุก 12 ชัว่โมง หรอืทุก 24 ชัว่โมงในผูป่้วยทีม่คี่า
การช าระครแีอทนิิน (creatinine clearance; CrCl) น้อยกวา่ 
30 มล./นาท ี(1, 7) 

ขนาดยาเริ่มต้นของยาอีน๊อกซาพาริน หมายถึง 
ขนาดยาอีน๊อกซาพารินขนานแรกที่แพทย์สัง่จ่ายให้กับ
ผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยอายุรกรรมดว้ยขอ้บ่งใช ้
NSTEACS 

ขนาดยาเหมาะสมของยาอน๊ีอกซาพารนิ หมายถงึ 
ขนาดยาเริม่ต้นของยาอน๊ีอกซาพารนิที่มคีวามแตกต่างไม่
เกนิ 10 มก./วนั (5) หรอืไม่เกนิรอ้ยละ 10 (4) จากขนาดยา
แนะน าทีค่ านวณตามน ้าหนกัจรงิของผูป่้วย  

ขนาดยามากเกนิของยาอน๊ีอกซาพารนิ หมายถงึ 
ขนาดยาเริ่มต้นของยาอีน๊อกซาพารินมีขนาดสูงกว่า 10 
มก./วัน หรือสูงกว่าร้อยละ 10 จากขนาดยาแนะน าที่
ค านวณตามน ้าหนกัจรงิของผูป่้วย 

ขนาดยาต ่าเกินของยาอีน๊อกซาพาริน หมายถึง 
ขนาดยาเริ่มต้นของยาอีน๊อกซาพารินมีขนาดต ่ากว่า 10 
มก./วัน หรือต ่ ากว่าร้อยละ 10 จากขนาดยาแนะน าที่
ค านวณตามน ้าหนกัจรงิของผูป่้วย 

การเกดิเลอืดออกทีอ่อกรุนแรง หมายถงึ การเกดิ
เลือดออกตามนิยามของ Bleeding Academic Research 
Consortium (BARC) type 3a-c แ ล ะ  type 5 ( 10, 15) 
ภายในระยะเวลา 30 วนั นบัตัง้แต่ผูป่้วยเขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาล (ตารางที ่1 ของภาคผนวก) 

การเกบ็ข้อมูล 
การศกึษานี้รวบรวมขอ้มูลผูป่้วยยอ้นหลงัจากเวช

ระเบยีนอเิลก็ทรอนิกส ์ประกอบดว้ย ขอ้มูลทัว่ไป เช่น อายุ 
เพศ น ้ าหนักตัว  ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ เช่น SCr 
ฮีโมโกลบนิ (hemoglobin) และข้อมูลทางคลินิก เช่น การ
วนิิจฉัยโรค ขนาดและระยะเวลาที่ได้รบัยาอีน๊อกซาพาริน 
โดยเกบ็ขอ้มูลผูป่้วยแต่ละรายในการเขา้รบัการรกัษาตวัใน
หอผูป่้วยอายุรกรรมดว้ย NSTEACS เป็นครัง้แรกเท่านัน้ 

การวิเคราะหข์้อมูล 
การสรุปขอ้มูลเชงิปรมิาณใชส้ถิตเิชงิพรรณนาใน

รูปความถี่และร้อยละ และใช้ Fisher’s exact test ในการ
เปรียบเทียบข้อมูลระหว่างกลุ่มผู้ที่ได้รับยาในขนาดที่
เหมาะสมและที่ไม่เหมาะสม ส าหรับข้อมูลเชิงปริมาณ 
รายงานในรูปค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard 
deviation; SD) หรือค่ามัธยฐาน (median) พิสัยควอไทล์ 
( interquartile rang; IQR)  ร ว มทั ้ง พิสัย  แ ล ะ ใ ช้ สถิ ติ  
Student’s t-test หรือ Mann-Whitney U test เปรียบเทียบ
ข้อมูลระหว่างกลุ่มผู้ที่ได้รบัยาในขนาดที่เหมาะสมและไม่
เหมาะสม  

การศึกษาใช้สถิติการวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติก 
(logistic regression analysis) ในการวิเคราะห์ปัจจัยที่
ส ัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรง โดยการ
วิเคราะห์แบบตัวแปรเดี่ ยว (univariate analysis) และ
พิจารณาน าตัวแปรที่มีค่า P <0.2 มาเป็นตัวแปรอิสระใน
การวิ เคราะห์ถดถอยลอจิส ติกพหุ  (multiple logistic 
regression) โดยวิธี sequential method ซึ่งใส่ปัจจัยโดย
เรยีงล าดบัจากค่า P ทีน้่อยทีสุ่ดก่อน ปัจจยัทีเ่พิม่เขา้มาจะ
คงอยู่ เมื่อเพิ่ม R2 อย่างน้อยร้อยละ 10 โดยเพิ่มความ
คลาดเคลื่อนมาตรฐาน (standard error) ไม่เกนิร้อยละ 10 
เพื่อใหไ้ดโ้มเดลทีด่ทีีสุ่ด การวเิคราะหข์อ้มูลในการศกึษานี้
ใชโ้ปรแกรม IBM SPSS version 17.0 
 
ผลการวิจยั 
กลุ่มตวัอย่าง  

ในช่วงระหว่าง  1 มกราคม พ.ศ.  2557 – 30 
มถุินายน พ.ศ. 2560 มผีู้ป่วยจ านวน 306 รายที่ได้รบัการ
วนิิจฉัย NSTEACS และไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิ โดยผูป่้วย
ถูกคดัออกจ านวน 51 ราย เน่ืองจากไม่มขีอ้มลูน ้าหนกัตวั 5 
ราย ไม่มผีลการตรวจ SCr 1 ราย ได้รบัยาต้านการแขง็ตวั
ของเลอืดชนิดอื่นร่วมด้วย 25 ราย ได้รบัการผ่าตดั CABG 
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13 ราย และเป็นผู้ป่วย CKD ระยะที่ 5 หรอืม ีeGFR < 15 
มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. จ านวน 7 ราย ดงันัน้จงึมจี านวนผูป่้วย
ในการศกึษาทัง้สิน้ 255 ราย จากตารางที ่1 อาสาสมคัรเป็น
ผู้ ป่ วย  non-ST segment elevation myocardial infarction 
(NSTEMI) จ านวน 200 ราย (ร้อยละ 78.4) และ unstable 
angina (UA) จ านวน 55 ราย (รอ้ยละ 21.6) ผูป่้วยมอีายุอยู่
ในช่วง 35 – 91 ปี และมีน ้าหนักตัวอยู่ในช่วง 33 – 110 
กิโลกรมั คุณลกัษณะพื้นฐานอื่น ๆ ของกลุ่มตัวอย่าง ดงั
แสดงในตารางที ่1 
 
รปูแบบการสัง่จ่ายยาอีน๊อกซาพาริน 
 กลุ่มตวัอย่างมคี่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ ของ
ขนาดยาเริม่ตน้ของยาอน๊ีอกพารนิ 60 มก. (40 - 60 มก.) 

โดยผูป่้วยจ านวน 85 ราย (รอ้ยละ 33.3) และ 150 ราย (รอ้ย
ละ 58.8) ไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาด 40 และ 60 มก. 
ตามล าดบั ผูป่้วยทัง้หมดมคี่าเฉลีย่ของขนาดยาเริม่ตน้ของ
ยาอน๊ีอกซาพารนิต่อน ้าหนกัตวั 0.88 ± 0.17 มก./กก. โดย
ขนาดยาเฉลีย่ต่อน ้าหนกัตวัในเพศชาย และเพศหญงิเท่ากบั 
0.87 ± 0.18 มก./กก. และ 0.90 ± 0.17 มก./กก. ตามล าดบั 
(P=0.252) กลุ่มตวัอย่างมคี่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ ของ
การไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิ 3 ครัง้ (1 - 8 ครัง้) และค่ามธัย
ฐาน (พสิยัควอไทล)์ ของจ านวนวนัทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา
อน๊ีอกซาพารนิเท่ากบั 2 วนั (0.5 - 4 วนั) 
 ผูป่้วยจ านวน 92 ราย (รอ้ยละ 36.1) และ 80 ราย 
(ร้อยละ 31.4) ได้รบัยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาดที่เหมาะสม 
เมื่อพจิารณาจากขนาดยาเริม่ตน้ทีไ่ดม้คีวามแตกต่างจาก 

 
ตารางท่ี 1 คุณลกัษณะพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่าง (n = 255 คน) 

คุณลกัษณะ  
อายุ (ค่าเฉลีย่ ± สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 63.8 ± 12.2 ปี  
เพศชาย, จ านวน (รอ้ยละ) 151 คน (59.2) 
น ้าหนกัตวั (ค่าเฉลีย่ ± สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 59.8 ± 13.4 กโิลกรมั 
ผลการตรวจเสน้เลอืดหวัใจ, จ านวน (รอ้ยละ)  

เสน้เลอืดหวัใจตบี 1 เสน้ (single vessel disease) 
เสน้เลอืดหวัใจตบี 2 เสน้ (double vessel disease) 
เสน้เลอืดหวัใจตบี 3 เสน้ (triple vessel disease)  
ไม่ไดต้รวจหรอืไม่พบขอ้มลู 

 
55 คน (21.6) 
51 คน (20.0) 
78 คน (30.6) 
71 คน (27.8) 

หตัถการ, จ านวน (รอ้ยละ) 
       Coronary Angiography (CAG) 
       Percutaneous Coronary Intervention (PCI) 

 
153 คน (60) 
93 คน (36.5) 

โรคร่วม*, จ านวน (รอ้ยละ) 
ความดนัโลหติสงู 
ไขมนัในเลอืดผดิปกต ิ
เบาหวาน 
โรคแผลเปบตกิ 

 
191 คน (74.9) 
134 คน (52.5) 
102 คน (40) 
2 คน (0.8) 

ยาทีไ่ดร้บั*, จ านวน (รอ้ยละ) 
ACEIs/ARBs 
Aspirin 
Beta-blockers 
Calcium channel blockers 
Diuretics  
     Furosemide 
     HCTZ 

 
174 คน (68.2) 
251 คน (98.4) 
189 คน (74.1) 
62 คน (24.3) 
77 คน (30.2) 
74 คน (29) 
16 คน (6.3) 
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ตารางท่ี 1 คุณลกัษณะพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่าง (n = 255 คน) (ต่อ) 
คุณลกัษณะ  

GP IIb/IIIa inhibitors IIb/IIIa inhibitors 
Insulin 
Nitrates 
NSAIDs 
P2Y12 inhibitors$ 
Proton pump inhibitors 

        Statins 

12 คน (4.7) 
43 คน (16.9) 
155 คน (60.8) 

2 คน (0.8) 
254 คน (99.6) 
167 คน (65.5) 
234 คน (91.8) 

SCr (ค่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์) 1.05 มก./ดล. (IQR 0.83 – 1.30) 
eGFR# (ค่าเฉลีย่ ± สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 69.97 ± 24.03 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. 
CrCl## (ค่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์) 52.06 มล./นาท ี(IQR 36.15 – 70.24) 

หมายเหตุ: ACEIs = angiotensin converting enzyme inhibitors, ARBs = angiotensin receptor blockers, CrCl = creatinine 
clearance, eGFR = estimated glomerular filtration rate, HCTZ = hydrochlorothiazide, IQR = interquartile range, NSAIDs 
= nonsteroidal anti-inflammatory drugs, SCr = serum creatinine; *ผู้ป่วยแต่ละรายอาจมีโรคร่วมหรือยาที่ได้รบัมากกว่า 1 
ชนิด; $ผูป่้วยรบัประทานยา clopidogrel จ านวน 236 ราย, ticagrelor จ านวน 16 ราย และ prasugrel จ านวน 2 ราย; #ค านวณ
โดยใชส้ตูร The 2021 CKD-EPI equation (18); ##ค านวณโดยใชส้ตูร The Cockcroft-Gault equation (19) 
 
ขนาดแนะน าของยาอีน๊อกซาพารินไม่เกิน 10 มก./วัน 
หรือไม่เกินร้อยละ 10 จากขนาดยาแนะน าที่ค านวณตาม
น ้าหนกัจรงิของผูป่้วย ตามล าดบั ดงัแสดงในตารางที ่2 
 
การเกิดเลือดออกท่ีรนุแรง 
 ผู้ป่วยจ านวน 11 ราย (ร้อยละ 4.3) เป็นเพศชาย 
8 ราย และเพศหญิง 3 ราย เกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรง

ภายในระยะเวลา 30 วันที่ผู้ ป่วยเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล โดยระดับความรุนแรงของภาวะเลือดออก
แบ่งเป็น BARC 3a จ านวน 7 ราย และ BARC 3b จ านวน 
4 ราย คุณลกัษณะของผูป่้วยทีเ่กดิเลอืดออกทีรุ่นแรง แสดง
ในตารางที ่3 โดยผูป่้วยจ านวน 7 ราย ไดร้บัอน๊ีอกซาพารนิ
ในขนาดเหมาะสม เมื่อพจิารณาจากขนาดยาทีไ่ดร้บัมคีวาม
แตกต่างจากขนาดแนะน าไม่เกนิ 10 มก./วนั และมผีูป่้วย 4 

 
ตารางท่ี 2. จ านวนผูป่้วยโรคหวัใจขาดเลอืดชนิด NSTEACS จ าแนกตามขนาดยาเริม่ตน้ของยาอน๊ีอกซาพารนิ (n = 255 คน) 

เกณฑค์วามเหมาะสม 
จ านวน (รอ้ยละ) ของผูป่้วยจ าแนกตามขนาดยาเริม่ตน้ 

ขนาดยาต ่ากว่าขนาดแนะน า ขนาดยาเหมาะสม ขนาดยาสงูกว่าขนาดแนะน า 
ขนาดยาอยู่ในช่วงไม่เกิน 10 มก./วัน ของ
ขนาดยาทีแ่นะน า*  

132 (51.8) 92 (36.1) 31 (12.2) 

ขนาดยาอยู่ในช่วงไม่เกนิ รอ้ยละ 10 ของขนาด
ยาทีแ่นะน าต่อวนั* 

137 (53.7) 80 (31.4) 38 (14.9) 

ขนาดยาอยูใ่นช่วงไม่เกนิ 10 มก./วนั และไม่
เกนิรอ้ยละ 10 ของขนาดยาทีแ่นะน าต่อวนั*, ** 

127 (49.8) 75 (29.4) 31 (12.2) 

หมายเหตุ: *ขนาดทีแ่นะน าค านวณจากขนาดยา 1 มก./กก. บรหิารทุก 12 ชัว่โมง ในผูท้ีม่คี่าการช าระครแีอทนิินเท่ากบัหรอื
มากกว่า 30 มล./นาท ีหรอืทุก 24 ชัว่โมง ในผูท้ีม่คี่าการช าระครแีอทนิินน้อยกว่า 30 มล./นาท ี
**มกีลุ่มตวัอย่างจ านวน 22 คน (รอ้ยละ 8.6) ทีไ่ดร้บัขนาดยาเหมาะสมตรงตามนิยามใดนิยามหนึ่งเท่านัน้ (ขนาดยาอยูใ่นช่วงไม่
เกนิ 10 มก./วนั หรอืไม่เกนิรอ้ยละ 10 ของขนาดยาทีแ่นะน าต่อวนั) 
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      ตารางท่ี 3 คุณลกัษณะของผูป่้วยทีเ่กดิเลอืดออกทีรุ่นแรง (major bleeding) 
ผูป่้วย เพศ อาย ุ(ปี) การวนิิจฉยั น ้าหนกัตวั 

(กโิลกรมั) 
CrCl (มล./นาท)ี ขนาดยาเริม่ตน้ของยา 

อน๊ีอกซาพารนิ 
ระดบัความรุนแรงของ
การเกดิเลอืดออก 

หมายเหตุ 

1 ชาย 64 NSTEMI 60 57.58 60 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3a  
2 ชาย 67 UA 58 53.46 60 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3a  
3 ชาย 83 NSTEMI 55 48.38 60 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3a ไดร้บัยา GP IIb/IIIa inhibitors 
4 หญงิ 90 NSTEMI 46 16.97 40 มก. ทุก 24 ชัว่โมง 3a ไดร้บัยา ticagrelor 
5 หญงิ 81 NSTEMI 50 20.49 40 มก. ทุก 24 ชัว่โมง 3a  
6 ชาย 76 NSTEMI 65.4 48.44 60 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3a  
7 ชาย 88 NSTEMI 53 38.28 40 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3a  
8 ชาย 59 NSTEMI 58 46.61 60 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3b  
9 ชาย 80 NSTEMI 58 60.42 60 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3b  
10 หญงิ 77 NSTEMI 68 84.29 60 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3b  
11 ชาย 79 UA 50 35.30 40 มก. ทุก 12 ชัว่โมง 3b  

หมายเหตุ: CrCl = creatinine clearance, NSTEMI = Non ST segment elevation myocardial infarction, UA = unstable angina 
 
ราย ไดร้บัยาในขนาดต ่ากว่าขนาดทีแ่นะน า และเมื่อพจิารณาความเหมาะสมของขนาดยา
เริม่ตน้จากขนาดยาทีไ่ดร้บัมคีวามแตกต่างจากขนาดแนะน าไม่เกนิรอ้ยละ 10 พบว่ามี
ผูป่้วยจ านวน 6 รายไดร้บัยาในขนาดเหมาะสม สว่นผูป่้วยอกี 5 ราย ไดร้บัยาในขนาดต ่า
กว่าขนาดแนะน า ดงัแสดงในตารางที ่4 
 
ปัจจยัเส่ียงของการเกิดเลือดออกท่ีรนุแรง 
 การวเิคราะหแ์บบตวัแปรเดีย่วเพื่อหาปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกดิเลอืดออก
ทีรุ่นแรงจากการไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิ พบปัจจยัทีม่คีวามเป็นไปได ้(P <0.20) จ านวน 6 
ปัจจยั ไดแ้ก่ อายุตัง้แต่ 75 ปีขึน้ไป การไดร้บัขนาดยาเริม่ต้นของยาอน๊ีอกซาพารนิพารนิ
เหมาะสมอยู่ในช่วงไม่เกนิ 10 มก./วนั จากขนาดแนะน า การไดร้บัขนาดยาเริม่ต้นของยา

อน๊ีอกซาพารนิพารนิอยู่ในช่วงไม่เกนิรอ้ยละ 10 จากขนาดแนะน า โรคเบาหวาน การไดร้บั
ยากลุ่ม ACEIs/ARBs และการได้รบัยากลุ่ม proton-pump inhibitors (PPIs) (ตารางที่ 2 
ในภาคผนวก) 

เมื่อน าปัจจยัทีม่คี่า P<0.20 จากการวเิคราะห์ขอ้มูลแบบตวัแปรเดีย่ว มาเป็นตวั
แปรอสิระในการวเิคราะหโ์ลจสิตกิพหุโดยวธิ ีsequential method พบว่า อายุตัง้แต่ 75 ปี
ขึน้ไป เป็นปัจจยัอสิระทีส่มัพนัธก์บัการเกดิเลอืดออกทีรุ่นแรง (adjusted odds ratio (aOR) 
= 5.47, 95%CI: 1.41 - 21.16, P = 0.01) เมื่อมีการควบคุมปัจจัยการได้รับขนาดยาที่
เหมาะสมของยาอน๊ีอกซาพารนิ โรคเบาหวาน การได้รบัยากลุ่ม ACEIs/ARBs และการ
ไดร้บัยากลุ่ม PPIs ดงัแสดงในตารางที ่5 
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    ตารางท่ี 4. ขนาดยาเริม่ตน้ของยาอน๊ีอกซาพารนิในผูป่้วยทีเ่กดิเลอืดออกทีรุ่นแรงจ านวน 11 ราย 
ผูป่้วย
รายที ่

ความรุนแรงของ
การเกดิเลอืดออก 

ความแตกต่างของขนาดยาเริม่ตน้ทีผู่ป่้วย
ไดร้บักบัขนาดยาแนะน า (มก. ต่อวนั)* 

รอ้ยละของขนาดยาเริม่ตน้ทีผู่ป่้วยไดร้บั
เทยีบกบัขนาดยาแนะน า (รอ้ยละ)** 

1 BARC 3a 0 มก. 100 
2 BARC 3a +4 มก. 103.5 
3 BARC 3a +10 มก. 109.1 
4 BARC 3a -6 มก. 87 
5 BARC 3a -10 มก. 80 
6 BARC 3a -10.8 มก. 91.7 
7 BARC 3a -26 มก. 75.5 
8 BARC 3b +4 มก. 103.5 
9 BARC 3b +4 มก. 103.5 
10 BARC 3b -16 มก. 88.2 
11 BARC 3b -20 มก. 80 

หมายเหตุ: *วธิคี านวณ คอื ขนาดยาทีไ่ดร้บัต่อวนั (มก.) – ขนาดยาทีแ่นะน าต่อวนั (มก.) 

**วธิคี านวณ คอื 
ขนาดยาทีไ่ดร้บัต่อวนั (มก.)

ขนาดยาทีแ่นะน าต่อวนั (มก.)
 x100 

การอภิปรายและสรปุผล 
ยาอีน๊อกซาพารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของ

เลอืดชนิดฉีดทีน่ิยมใชใ้นการรกัษา ACS ในประเทศไทย (3, 
4) แนวเวชปฏบิตักิารรกัษาภาวะหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนั
แนะน าการบรหิารยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาด 1 มก./กก. ทุก 
12 ชัว่โมง (หรือทุก 24 ชัว่โมงในผู้ที่มี CrCl น้อยกว่า 30 
มล./นาท)ี (1, 7) มคี าแนะน าว่าในการค านวณขนาดยาควร
ใชน้ ้าหนักจรงิของผูป่้วย และไม่ต้องปรบัลดขนาดยาในคน
อ้วน (6, 11, 16) เนื่องจากไม่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด
เลอืดออกอย่างรุนแรง (6) และการปรบัลดขนาดยาอาจลด
ประสทิธภิาพในการรกัษา รวมทัง้ลดอตัราการรอดชวีติของ
ผูป่้วยได ้(11)  

ในการศกึษานี้พบว่า ขนาดยาเริม่ต้นของยาอีน๊
อกซาพารนิมกัเป็นขนาด 40 หรอื 60 มก. ซึ่งเป็นขนาดที่
บรรจุในผลติภณัฑแ์บบพรอ้มใชข้องยาอน๊ีอกซาพารนิทีม่ใีน
โรงพยาบาล เมื่อพจิารณาจากรูปแบบการสัง่จ่ายยาพบว่ามี
ผู้ป่วยเพียงร้อยละ 36.1 เท่านัน้ที่ได้รับขนาดยาเริ่มต้น
เหมาะสมเมื่อพจิารณาจากขนาดยาทีไ่ดร้บัมคีวามแตกต่าง
จากขนาดแนะน าอยู่ในช่วงไม่เกนิ 10 มก./วนั และมผีูป่้วย
สูงถึงร้อยละ 51.8 ที่ได้รบัยาในขนาดต ่ากว่าขนาดแนะน า 
เมื่อเปรยีบเทยีบกบัการศกึษาของ LaPointe และคณะ (5) 
ในกลุ่มผู้ป่วย NSTEACS จาก the CRUSADE initiative 

จ านวน 10,687 ราย และใช้นิยามของความเหมาะสมของ
ขนาดยาเหมอืนกนั พบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 52.1 ได้รบัยาใน
ขนาดเหมาะสม และร้อยละ 29.2 ได้รบัยาต ่ากว่าขนาดที่
แนะน า และการศกึษาของ Jinathongthai และคณะ (3) ใน
กลุ่มผู้ป่วย ACS ชาวไทยจ านวน 323 ราย (ร้อยละ 75.9 
เป็นผู้ป่วย NSTEACS) พบว่ามีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 40.9 
เท่านั ้นที่ได้รับยาอีน๊อกซาพารินในขนาดที่เหมาะสม 
ในขณะที่ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 48.3) ได้รบัยาในขนาดต ่ากว่า
ขนาดแนะน า 

เมื่อพจิารณาจากขนาดยาทีไ่ดร้บัมคีวามแตกต่าง
จากขนาดยาแนะน าอยู่ในช่วงไม่เกนิร้อยละ 10 มผีู้ป่วยใน
การศึกษาเพียงร้อยละ 31.4 เท่านัน้ที่ได้รับยาในขนาด
แนะน า ในขณะที่ผู้ป่วยโดยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 53.7) ได้รบั
ยาในขนาดต ่ ากว่าขนาดแนะน า เมื่อเปรียบเทียบกับ
การศึกษาของ Macie และคณะ(4) ในผู้ป่วย NSTEACS 
จ านวน 208 ราย และใชน้ิยามเดยีวกนั พบว่าผูป่้วยรอ้ยละ 
77 ได้รบัยาอีน๊อกซาพารินในขนาดเหมาะสม ในขณะที่มี
เพยีงร้อยละ 15 ที่ได้รบัขนาดยาต ่ากว่าขนาดแนะน า โดย
ภาพรวมผลการศกึษานี้สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Spinler 
และคณะ (17) ที่วิเคราะห์ขอ้มูลจาก CRUSADE national 
quality improvement initiative database และพบว่า ผูป่้วย
ทีม่นี ้าหนกัตวัมากมแีนวโน้มจะไดข้นาดยาต่อน ้าหนกัตวั 
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ตารางท่ี 5. การวเิคราะหโ์ลจสิตกิพหุทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกดิเลอืดออกทีรุ่นแรงจากการไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิขนาดเริม่ตน้ 
 

ปัจจยัเสีย่ง 
การวเิคราะหต์วัแปรเดีย่ว การวเิคราะหโ์ลจสิตกิพห ุ

แบบที ่1* 
การวเิคราะหโ์ลจสิตกิพห ุ

แบบที ่2** 
odds ratio (95% CI) P adjusted OR (95% CI) P adjusted OR (95% CI) P 

อายุ ≥75 ปี 5.47 (1.41-21.16) 0.01 5.21 (1.28 - 21.20) 0.02 6.18 (1.47 - 25.96) 0.01 
การไดร้บัขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิ
เหมาะสมอยู่ในช่วงไม่เกนิ 10 มก./วนั 
ของขนาดยาทีแ่นะน า 

3.27 (0.93-11.50) 0.06 2.99 (0.79-11.40) 0.11 - - 

การไดร้บัขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิ
เหมาะสมอยู่ในช่วงไม่เกนิรอ้ยละ 10 
ของขนาดยาทีแ่นะน าต่อวนั 

2.76 (0.82-9.32) 0.10 - - 3.04 (0.79-11.69) 0.11 

การไดร้บัยา proton pump inhibitors 5.54 (0.70-44.01) 0.11 6.36 (0.76-53.55) 0.09 6.78 (0.79-58.19) 0.08 
การไดร้บัยา ACEIs/ARBs 4.88 (0.61-38.77) 0.13 6.60 (0.79-55.44) 0.08 6.39 (0.76-53.87) 0.09 
โรคเบาหวาน 0.32 (0.68-1.51) 0.15 0.29 (0.06-1.48) 0.14 0.30 (0.06-1.52) 0.15 

หมายเหตุ: ACEIs = angiotensin converting enzyme inhibitors, ARBs = angiotensin receptor blockers, CI = confidence interval, OR = odds ratio  
*Nagelkerke R2 = 0.26 นยิามของค าว่าขนาดยาเหมาะสม คอื การไดร้บัขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิเหมาะสมอยู่ในช่วงไม่เกนิ 10 มก./วนั ของขนาดยาทีแ่นะน า 
**Nagelkerke R2 = 0.25 นิยามของค าว่าขนาดยาเหมาะสม คอื การไดร้บัขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิเหมาะสมอยู่ในช่วงไม่เกนิรอ้ยละ 10 ของขนาดยาทีแ่นะน าต่อวนั 
 
น้อยลง และผูป่้วยสว่นใหญ่ทีไ่ดร้บัขนาดยาไมเ่หมาะสมมกัไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาด
ยาต ่ากว่าขนาดแนะน า ส าหรบัการศกึษานี้ผูว้จิยัคาดว่า สาเหตุทีผู่ป่้วยมกัไดร้บัยาอน๊ีอก
ซาพารนิในขนาดต ่ากว่าทีแ่นะน าอาจมาจากบรรจุภณัฑข์องยาอน๊ีอกซาพารนิทีไ่ม่สามารถ
วดัปรมิาณไดโ้ดยตรง ท าใหแ้พทยส์ัง่จ่ายยาโดยค านึงถงึขนาดบรรจุของยาอน๊ีอกซาพารนิ
เพื่อความสะดวกการบรหิารยา นอกจากนี้อาจเกดิจากการพจิารณาปรบัลดขนาดยาใน
ผู้ป่วยบางรายที่แพทยเ์หน็ว่ามคีวามเสีย่งในการเกดิเลอืดออกสูง อย่างไรกต็าม มขีอ้มูล
จากการศกึษาของ LaPointe และคณะพบว่า การไดร้บัยาในขนาดเริม่ต้นน้อยกว่าขนาดที่
แนะน านัน้ไม่มผีลลดอตัราการเกดิเลอืดออกทีรุ่นแรงและอาจเพิม่ความเสีย่งในการเสยีชวีติ

อกีดว้ย (5) ดงันัน้แพทยจ์งึควรพจิารณาใหย้าตามน ้าหนกัจรงิของผูป่้วย และในผูท้ีม่คีวาม
เสีย่งในการเกดิเลอืดออกสูงอาจพจิารณาใชย้า UFH แล้วติดตามระดบั activated partial 
thromboplastin time เพื่อปรบัขนาดยาใหอ้ยู่ในช่วงของการรกัษา หรอืใหย้า fondaparinux 
แทนยาอน๊ีอกซาพารนิในกรณีทีไ่ม่พจิารณาท าการตรวจและรกัษาโรคหลอดเลอืดโคโรนารี
ผ่านสายสวน (percutaneous coronary intervention, PCI) (7) 

การศกึษานี้พบอตัราการเกดิเลอืดออกทีรุ่นแรงตามนิยามของ BARC type 3a-c 
และ type 5 จ านวน 11 คน (ร้อยละ 4.3) ซึ่งใกล้เคยีงกบัการศกึษาของ Kiatchoosakun 
และคณะ (8) ในผูป่้วย NSTEACS จาก Thai Acute Coronary Syndrome Registry  
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(TACSR) ที่พบอตัราการเกิดเลือดออกรุนแรงร้อยละ 4.6 
อย่างไรกต็ามการศกึษาดงักล่าวไม่ได้ระบุนิยามของภาวะ
เลอืดออกที่รุนแรงและมกีารคดัเขา้ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการผ่าตดั 
CABG เ ข้ า ร่ ว ม ใ นกา รศึกษ า  ส่ ว นก า รศึกษ าขอ ง 
Jinathongthai และคณะ(3) ในกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วย ACS 
ชาวไทยจ านวน 323 ราย พบอตัราการเกดิภาวะเลอืดออก
ทีรุ่นแรงตามนิยาม CRUSADE สงูถงึรอ้ยละ 18.3 อย่างไร
กต็าม นอกจากนิยามของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงทีแ่ตกต่าง
กนัแลว้ การศกึษาดงักล่าวมผีูไ้ดร้บัยาสลายลิม่เลอืดและยา 
warfarin ร่ วมด้วย  รวมทั ้งมีอัต ราการได้รับยาก ลุ่ม 
glycoprotein IIb/IIIa inhibitors สงูถงึรอ้ยละ 10.8 อาจท าให้
พบอตัราการเกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรงสูงกว่า  ส าหรบั
การศกึษานี้พบว่า ยาที่ได้รบัร่วมไม่ไดเ้ป็นปัจจยัที่มผีลต่อ
การเกิดเลือดออกที่รุนแรง รวมถึงการได้รับยาในกลุ่ม 
antiplatelets ได้แก่ aspirin ยากลุ่ม P2Y12 inhibitors และ
ยากลุ่ม glycoprotein IIb/IIIa inhibitors เนื่ องจากผู้ ป่วย
เกือบทุกคนได้รับยาในกลุ่ม antiplatelets โดยได้รับยา 
aspirin จ านวน 251 คน (ร้อยละ 98.4) ยากลุ่ม P2Y12 
inhibitors จ านวน 254 คน (ร้อยละ 99.6) ดงันัน้มผีู้ป่วยที่
ไม่ไดร้บัยากลุ่ม antiplatelets จ านวนน้อยมาก และมผีูป่้วย
ทีไ่ดร้บัยากลุ่ม glycoprotein IIb/IIIa inhibitors จ านวนเพยีง 
12 คน (รอ้ยละ 4.7) ซึง่ท าใหก้ารวเิคราะหเ์ปรยีบเทยีบอาจ
มีอ านาจจ าแนกไม่เพียงพอส าหรับการทดสอบความ
แตกต่างทางสถติ ิ

การวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติกพหุพบว่า อายุที่
เพิ่มขึ้นตัง้แต่ 75 ปีขึ้นไปเป็นปัจจยัที่สมัพนัธ์กบัการเกิด
เลือดออกที่รุนแรงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อมีการ
ควบคุมควบคุมตวัแปร ไดแ้ก่ ความเหมาะสมของขนาดยา
อีน๊อกซาพาริน การได้รับยากลุ่ม PPI การได้รับยากลุ่ม 
ACEIs/ARBs และโรคเบาหวาน สอดคล้องกับการศึกษา
ของ Macie และคณะ (4) ที่พบว่า อายุที่เพิ่มขึ้นทุก 10 ปี
เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกที่รุนแรง ในผู้ป่วย
สูงอายุอาจมีปัจจัยทางด้านคลินิกที่ส ัมพันธ์กับการเพิ่ม
ความเสีย่งต่อภาวะเลอืดออก เช่น สภาวะร่างกายทีม่คีวาม
เปราะบางหรอือ่อนแอ (frailty) มคีวามเสีย่งต่อการลม้ และ
การเกิดแผลเปบติก (peptic ulcer disease) ที่ยังไม่ได้รบั
การวนิิจฉยั (20, 21) อย่างไรกต็าม ปัจจยัเหล่านี้ไม่ไดม้กีาร
น ามาประเมินเป็นปัจจัย เสี่ยง ต่อภาวะเลือดออก ใน
การศึกษา นอกจากนี้ผู้ป่วยสูงอายุอาจมภีาวะการท างาน
ของไตทีล่ดลงท าใหเ้กดิการสะสมของขนาดยาอน๊ีอกซาพา

รนิที่มกีารขจดัออกทางไต  ดงันัน้ในการลดความเสี่ยงต่อ
การเกดิเลอืดออกรุนแรงในผูส้งูอายุ ควรมกีารปรบัขนาดยา
อน๊ีอกซาพารนิตามน ้าหนักและการท างานของไต (22, 23)  
อย่างไรกต็ามผลการวเิคราะหแ์บบตวัแปรเดีย่วในการศกึษา
นี้ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างค่าการท างานของไตกบัการ
เกดิเลอืดออกทีรุ่นแรง อาจเนื่องมาจากจ านวนผูป่้วยในแต่
ละช่วงของการท างานของไตมจี านวนไม่เพยีงพอท าใหก้าร
วเิคราะหท์างสถติมิอี านาจการทดสอบน้อย  

การศกึษาของผูว้จิยัพบว่า ขนาดยาอน๊ีอกซาพา
รินสูงกว่าขนาดแนะน าไม่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด
เลอืดออกทีรุ่นแรง ซึง่แตกต่างจากการศกึษาของ LaPointe 
และคณะ (5) ทีพ่บว่า ขนาดยาเริม่ตน้ของยาอน๊ีอกซาพารนิ
สงูกว่าขนาดแนะน าเป็นปัจจยัเสีย่งของการเกดิเลอืดออกที่
รุ นแรง  (OR=1.43, 95%CI: 1.18 - 1.75) ผู้ วิจ ัยคาดว่ า
สาเหตุอาจเกิดจากอัตราการเกิดเลือดออกที่รุนแรงใน
การศึกษานี้น้อยกว่าที่คาดไว้ และมีผู้ป่วยจ านวนน้อยที่
ไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาดทีส่งูกว่าขนาดแนะน าท าให้
อ านาจการทดสอบทางสถติไิม่เพยีงพอในการจ าแนกความ
แตกต่างได้ อย่างไรก็ตาม การศึกษาของ Jinathongthai 
และคณะ(3) และการศกึษาของ Macie และคณะ(4) กพ็บว่า 
ขนาดของยาอน๊ีอกซาพารนิไม่สมัพนัธก์บัการเกดิเลอืดออก
ทีรุ่นแรงเช่นกนั  

งานวจิยันี้เป็นการศกึษาจากขอ้มลูในสภาวะการณ์
จริง (real-world data) และมีการประเมินภาวะเลือดออก
โดยใชน้ิยามทีเ่ป็นมาตรฐานสากลทีน่่าเชื่อถอื ผลการศกึษา
นี้สามารถน าไปประยุกต์ใช้ในการให้ยาอน๊ีอกซาพารนิใน
ขนาดทีเ่หมาะสมโดยเฉพาะผูป่้วยสงูอายุซึง่มคีวามเสีย่งต่อ
ภาวะเลือดออกผิดปกติ  อย่างไรก็ตามข้อจ ากัดของ
การศกึษานี้ คอื เป็นการเกบ็ขอ้มูลยอ้นหลงัเกี่ยวกบัขนาด
เริม่ต้นของยาอน๊ีอกซาพารินในผู้ป่วย NSTEACS เท่านัน้ 
ซึง่ขนาดยาทีผู่ป่้วยไดร้บัอาจมกีารเปลีย่นแปลงในขณะพกั
รักษาตัวในโรงพยาบาลได้ และยังไม่ได้ประเมินความ
เหมาะสมของระยะเวลาในการให้ยาอีน๊อกซาพารินซึ่ง
แนะน าว่าควรใหผู้ป่้วย NSTEACS ระหว่างนอนรกัษาตวัใน
พยาบาลหรอืจนกระทัง่ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาโรคหลอดเลอืด
โคโรนารผี่านสายสวน (7)  

ในการศึกษานี้ผู้วิจ ัยได้เลือกใช้นิยามการเกิด
เ ลื อ ด อ อก โ ดย อ้ า ง อิ ง จ า ก  the Bleeding Academic 
Research Consortium (BARC) และพบอัตราการ เกิด
เลอืดออกที่รุนแรงร้อยละ 4.3 ซึ่งน้อยกว่าที่คาดไว้ จงึอาจ
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ส่งผลต่ออ านาจการทดสอบทางสถติใินการวเิคราะหปั์จจยั
เสีย่งของการเกดิเลอืดออก นอกจากนี้ผูป่้วยแต่ละรายอาจมี
ปัจจยัเสีย่งของการเกดิเลอืดออกทีเ่ปลี่ยนแปลงไปในขณะ
พักรักษาตัวในโรงพยาบาล เช่น ผู้ป่วยบางรายอาจเกิด
ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากสารทึบรังสี (contrast-
induced acute kidney injury; CI-AKI) ซึ่งส่งผลต่อระดับ
ของยาอน๊ีอกซาพารนิทีข่บัออกทางไต (12) ปัจจยัเกีย่วกบั
การท าหัตถการ เช่น การเลือกเส้นเลือดที่ใช้ในการท า
หตัถการ (vascular access site) (23) เป็นต้น นอกจากนี้
ผู้วิจยัเลือกติดตามเฉพาะภาวะเลือดออกที่รุนแรงเท่านัน้ 
อย่างไรกต็ามการบรหิารยาอน๊ีอกซาพารนิมกัพบจ ้าเลือด 
(ecchymosis หรอื hematoma) ซึง่เป็นภาวะเลอืดออกทีไ่ม่
รุนแรงจากการบรหิารยาได ้(6, 11, 24) การศกึษานี้ค านวณ
ขนาดตวัอย่างตามวตัถุประสงค์หลกัของงานวจิยัคอือตัรา
การเกดิเลอืดออกที่รุนแรงจากการได้รบัยาอน๊ีอกซาพารนิ
ในการรักษา NSTEACS แต่ไม่ได้ค านวณขนาดตัวอย่าง
ส าหรับการใช้สถิติการวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติกในการ
วิเคราะห์หาปัจจัยเสี่ยงของการเกิดเลือดออกที่รุนแรง 
ดงันัน้ในการศกึษานี้อาจมจี านวนผู้ป่วยไม่เพยีงพอส าหรบั
การทดสอบความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดยาอน๊ีอกซาพาริน
เริม่ตน้กบัภาวะเลอืดออก  

การศึกษาในอนาคตควรมีการศึกษาแบบไป
ข้างหน้า (prospective study) และควรท าเป็นโครงการ
ศกึษาวจิยัพหุสถาบนั (multicenter study) เพื่อเพิม่จ านวน
ตวัอย่างในการศกึษาและท าใหไ้ด้กลุ่มตวัอย่างทีม่ลีกัษณะ
หลากหลายเหมาะสมที่จะเป็นตัวแทนของผู้ป่วยชาวไทย
ม ากขึ้ น  แ ล ะมี ข น าดตัว อย่ า ง เพีย งพอ ในกา รห า
ความสมัพนัธข์องขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิกบัการเกดิภาวะ
เลอืดออก 

โดยสรุปผู้ ป่วย NSTEASC มักได้รับขนาดยา
เริม่ต้นของยาอน๊ีอกซาพารนิในขนาดต ่ากว่าขนาดทีแ่นะน า 
แพทยค์วรพจิารณาค านวณขนาดยาตามน ้าหนักจรงิและให้
ยาตามขนาดที่ค านวณได้ และควรเฝ้าระวังการเกิด
เลอืดออกทีรุ่นแรงในผูป่้วยทีส่งูอายุ 
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ภาคผนวก 
ตารางท่ี 1. นิยามของภาวะเลอืดออกโดย the Bleeding Academic Research Consortium (BARC)(10)  
ระดบัความรุนแรง นิยาม 
0  ไม่มภีาวะเลอืดออก  
1 ภาวะเลอืดออกทีไ่ม่จ าเป็นต้องไดร้บัการจดัการโดยบุคลากรทางการแพทย ์เนื่องจากไม่ส่งผลใหผู้ป่้วย

มาพบบุคคลากรทางการแพทยเ์พื่อตรวจรกัษาหรอืต้องพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาล ผูป่้วยอาจพจิารณา
หยุดยาดว้ยตนเอง   

2 ภาวะเลอืดออกทีต่อ้งไดร้บัการจดัการโดยบุคลากรทางการแพทย ์(รวมถงึภาวะเลอืดออกทีต่รวจพบจาก
ภาพถ่ายทางรงัสวีทิยาเท่านัน้) แต่มคีวามรุนแรงไม่ถงึระดบั 3 - 5 โดยจะตอ้งเขา้เกณฑอ์ย่างน้อย 1 ขอ้
ต่อไปนี้   
1. ตอ้งไดร้บัการดแูลโดยบคุลากรทางการแพทย ์แต่ไม่รวมถงึการไดร้บัการผ่าตดั  
2. ตอ้งพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลหรอืตอ้งยกระดบัการดแูลผูป่้วย  
3. ตอ้งไดร้บัการประเมนิอย่างเร่งด่วน 

3                 3a 
 

3b 
 
 
 

3c 
 

ภาวะเลอืดออกทีพ่บร่วมกบัระดบัฮโีมโกลบนิลดลง 3 แต่น้อยกว่า 5 ก./ดล.* หรอืไดร้บัเลอืดเนื่องจาก
ภาวะเลอืดออก  
ภาวะเลอืดออกทีพ่บร่วมกบัระดบัฮโีมโกลบนิลดลงอย่างน้อย 5 ก./ดล.*, ภาวะการบบีรดัหวัใจ (cardiac 
tamponade), จ าเป็นต้องได้รบัการผ่าตัดเพื่อควบคุมภาวะเลือดออก (ยกเว้นด้านทนัตกรรม, จมูก, 
ผวิหนัง และรดิสดีวงทวารหนัก) หรอืภาวะเลอืดออกทีจ่ าเป็นต้องได้รบัยาบบีหลอดเลอืด (vasoactive 
agents) 
ภาวะเลอืดออกในกระโหลกศรีษะ (intracranial hemorrhage) รวมถึงในไขสนัหลงั (intraspinal) แต่ไม่
รวมถงึจุดเลอืดออกขนาดเลก็ (microbleed) และภาวะเลอืดออกในสมองส่วนทีข่าดเลอืด (hemorrhagic 
transformation) โดยยืนยนัจากผลชนัสูตร, ภาพถ่ายรงัสหีรือการเจาะไขสนัหลงั (lumbar puncture) 
หรอืภาวะเลอืดออกในลกูตา (intraocular) จนสง่ผลต่อทศันวสิยั 

4** 
 

ภาวะเลอืดออกทีเ่กีย่วเนื่องกบัการผ่าตดัท าทางเบีย่งหลอดเลอืดหวัใจ (coronary artery bypass graft; 
CABG) ภาวะเลอืดออกในกระโหลกศรีษะภายในระยะเวลา 48 หลงัท าหตัถการ  
มกีารเปิดแผลผ่าตดัทีก่ระดกูอก (sternotomy) ซ ้าเพื่อควบคุมภาวะเลอืดออก  
ได้รบัเลือดอย่างน้อย 5 ยูนิตภายในระยะเวลา 48 ชัว่โมงหลงัหตัถการ มีปริมาตรของเหลวจากสาย
ระบายทรวงอก (chest tube) อย่างน้อย 2 ลติร ภายในระยะเวลา 24 ชัว่โมง  

5                             
5a 

 
 

5b 

ภาวะเลอืดออกทีเ่ป็นอนัตรายถงึชวีติ  
ภาวะเลอืดออกน่าจะเป็นสาเหตุของการเสยีชวีติ (probable fatal bleeding) โดยสนันิษฐานจากอาการ
ทางคลนิิก  
ภาวะเลอืดออกเป็นสาเหตุของการเสยีชวีติ (definite fatal bleeding) โดยยนืยนัจากการหลกัฐานการมี
ภาวะเลอืดออกอย่างชดัเจน, การผ่าชนัสตูรหรอืภาพถ่ายรงัส ี

หมายเหตุ: *การไดร้บัเลอืดจาก packed red cells หรอื whole blood ปรมิาตร 1 ยนูิต เท่ากบัฮโีมโกลบนิ 1 ก./ดล. 
**ภาวะเลอืดออกตอ้งมคีวามรุนแรงอย่างน้อยตัง้แต่ระดบั 3 ขึน้ไป 
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ตารางท่ี 2. การวเิคราะหต์วัแปรเดีย่วทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกดิเลอืดออกทีรุ่นแรง 
ปัจจยัเสีย่ง odds ratio (95% CI) P 

อาย ุ≥75 ปี (เทยีบกบัอายุ <75 ปี) 5.47 (1.41-21.16) 0.01 
เพศหญงิ (เทยีบกบัเพศชาย) 0.53 (0.14-2.05) 0.36 
น ้าหนกั 0.98 (0.93-1.03) 0.41 
หตัถการ   
     Coronary Angiography 1.82 (0.47-7.03) 0.39 
     Percutaneous Coronary Intervention 2.17 (0.64-7.31) 0.21 
โรคประจ าตวั   
     NSTEMI 1.25 (2.62-5.96) 0.78 
     ความดนัโลหติสงู 1.53 (0.32-7.29) 0.59 
     ไขมนัในเลอืดผดิปกต ิ 0.74 (0.22-2.5) 0.63 
     เบาหวาน 0.32 (0.68-1.51) 0.15 
SCr สงูกว่าปกต#ิ (เทยีบกบั Scr ปกต)ิ 0.61 (0.16-2.35) 0.47 
eGFR (CKD-EPI)   
     eGFR <60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. (เทยีบกบั eGFR ≥60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) 0.71 (0.19-2.76) 0.63 
     eGFR <45 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. (เทยีบกบั eGFR ≥45 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) 1.1 (0.23-5.28) 0.91 
CrCl   
     CrCl <60 มล./นาท ี(เทยีบกบั CrCl ≥60 มล./นาท)ี 2.72 (0.58-12.88) 0.21 
     CrCl <45 มล./นาท ี(เทยีบกบั CrCl ≥45 มล./นาท)ี 0.84 (0.239-2.94) 0.78 
     CrCl <30 มล./นาท ี(เทยีบกบั CrCl ≥30 มล./นาท)ี 1.13 (2.40-5.44) 0.88 
การไดร้บัยาอน๊ีอกซาพารนิมากกว่า 3 ครัง้ (doses) (ค่ามธัยฐาน) 1.9 (0.54-6.66) 0.32 
จ านวนวนัทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอน๊ีอกซาพารนิ มากกว่า 2 วนั (ค่ามธัยฐาน) 1.41 (0.42-4.76) 0.58 
ขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิเหมาะสมอยู่ในช่วงไม่เกนิ 10 มก./วนั ของขนาดยาทีแ่นะน า 3.27 (0.93-11.50) 0.06 
ขนาดยาอน๊ีอกซาพารนิเหมาะสมอยู่ในช่วงไม่เกนิรอ้ยละ 10 ของขนาดยาทีแ่นะน าต่อวนั 2.76 (0.82-9.32) 0.10 
ยาทีไ่ดร้บั   
     ACEIs/ARBs 4.88 (0.61-38.77) 0.134 
     Beta-blockers 1.6 (0.34-7.6) 0.55 
     Calcium channel blockers 1.18 (0.30-4.58) 0.82 
     Diuretics  0.86 (0.22-3.34) 0.83 
     Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors 2.12 (0.25-18.53) 0.49 
     Insulin  0.48 (0.6-3.86) 0.49 
     Nitrates 0.77 (0.23-2.58) 0.67 
     Proton pump inhibitors 5.54 (0.70-44.01) 0.105 
     Statins 0.89 (0.11-7.33) 0.92 

หมายเหตุ: ACEIs = angiotensin converting enzyme inhibitors, ARBs = angiotensin receptor blockers, CI = confidence 
interval, CrCl = creatinine clearance, eGFR = estimated glomerular filtration rate, , SCr = serum creatinine 
#Scr ≥1.3 มก./ดล. ในเพศชาย และ SCr ≥1.0 มก./ดล. ในเพศหญงิ เป็นระดบัครแีอทนินีนในซรีัม่ทีเ่พิม่ความเสีย่งในการเกดิ 
contrast-induced nephropathy (Lameire N, Adam A, Becker CR, Davidson C, McCullough PA, Stacul F, et al. Baseline 
renal function screening. Am J Cardiol. 2006;98(6A):21-6.) 


