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บทคัดย่อ Abstract
เฮพารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่มีใช้มา 

ยาวนานทางการแพทย์ เป็นสารจ�ำพวก glycosamino-

glycan ที่มีโครงสร้างขนาดใหญ่ และมีประจุลบ ท�ำให้ไม่

สามารถดูดซึมในระบบทางเดินอาหารได้ จึงต้องบริหาร

ยาในรูปแบบฉีด กลไกการออกฤทธิ์ คือ การเข้าจับกับ 

antithrombin III (ATIII) และไปมีผลยับยั้งการท�ำงาน

ของ clotting factor จึงเกิดกระบวนการยับยั้งการสร้าง

ลิ่มเลือด ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญของ heparin คือการเกิด

ภาวะเลือดออก การได้รับเฮพารินเกินขนาดมีอัตราการ

เสียชีวิตต�่ำ อย่างไรก็ตามหากเกิดขึ้น ผู้ป่วยควรได้รับ

การประเมินความรุนแรงของภาวะเลือดออกและติดตาม

ค่า activated partial thromboplastin time อย่าง

เหมาะสม ร่วมกับหยุดเฮพาริน จากนั้นให้การรักษาแบบ

ประคับประคองตามอาการ ผู้ป่วยบางรายจ�ำเป็นต้องได้

รับยาต้านพิษโดยเฉพาะรายที่มีภาวะเลือดออกอย่างม ี

นัยส�ำคัญ ซึ่งยาต้านพิษที่ใช้คือ protamine ซึ่งต้องมีการ

ค�ำนวณขนาดยาให้เหมาะสมโดยค�ำนึงถึงเฮพารินที่ผู้ป่วย

ได้รับและยังอยู่ในกระแสเลือด ร่วมกับติดตามภาวะความ 

ดันโลหิตต�่ำและปฏิกิริยาการแพ้ระหว่างที่ได้รับ prota-

mine อย่างใกล้ชิด

รับบทความ: 27 มกราคม 2566	 แก้ไข: 15 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 25 กันยายน 2566

Heparin is one of the oldest anticoa–

gulants used in medical practice. It is a glyco–

saminoglycan with a large molecular size and 

a highly negative charge structure. Because of 

these properties, heparin is poorly absorbed 

from the gastrointestinal tract. Consequently, 

heparin must be administered parenterally. 

Heparin binds to antithrombin III (ATIII) and 

inhibits clotting factor activity, thus causing 

the process of inhibiting blood clot formation. 

Bleeding is an important side effect of hepa-

rin. Heparin overdoses can cause death in rare 

cases. However, if it occurs, the patient should 

be evaluated for the severity of bleeding and 

appropriately monitored for activated partial 

thromboplastin time with discontinuation of 

heparin. Then provide symptomatic and sup-

portive treatments. Some cases need a hepa-

rin antidote named protamine, especially when 

there is significant bleeding. The dose of prota-

mine requires an appropriate dose calculation 

by determining the amount of heparin expected 

to be found in blood along with closely moni-

toring hypotension and allergic reactions while 

receiving protamine.
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﻿Unfractionated heparin (UFH) หรืือท่ี่�เรีียกโดย

ทั่่�วไปในทางปฏิิบััติิว่่าเฮพาริิน (﻿heparin) เป็็นสารต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือด (anticoagulant) ท่ี่�มีีบทบาทสำำ�คััญ

ในการรัักษาสมดุุลระหว่่างการสร้้างลิ่่�มเลืือดและการ

สลายลิ่่�มเลืือด heparin ถููกค้้นพบในปีี พ.ศ. 2459 โดย

ตอนเริ่่�มต้้นถููกแยกออกมาจากเซลล์์ตัับของสุุนััข (canine 

liver cells) จึึงได้้รัับการตั้้�งชื่่�อว่่า heparin (ในภาษากรีีก  

“hepar” มีีความหมายว่่า “ตัับ”)1 แต่่ในปััจจุุบััน hepa–

rin ท่ี่�ใช้้ในทางการแพทย์สกััดมาจากเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ของสุุกร

และปอดของโคเป็็นหลััก2 ในทางคลินิิกได้้นำำ� heparin 

มาใช้้ครั้้�งแรกในปีี พ.ศ. 24781 และยัังคงใช้้เรื่่�อยมาจนถึึง

ปััจจุุบััน

Heparin เป็็นสารจำำ�พวก glycosaminoglycan 

ท่ี่�มีีหมู่่�ซัลเฟตอยู่่�ในโครงสร้้างเป็็นจำำ�นวนมาก1 เป็็นสารท่ี่�

มีีโครงสร้้างขนาดใหญ่่ มีีประจุุลบ และมีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุล

เฉล่ี่�ย 15,000 ดาลตััน ทำำ�ให้้ไม่่สามารถผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์

ได้้ ต้้องให้้ยาทางการฉีีดเท่่านั้้�น2,3 ข้้อบ่่งใช้้ของ heparin 

เช่่น ใช้้ป้้องกัันและรัักษาลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�  

(﻿venous thrombosis) และหลอดเลืือดปอดอุุดตััน 

(﻿pulmonary embolism) ใช้้รัักษาอาการกล้้ามเนื้้�อหััว–

ใจตายบางส่่วนเนื่่�องจากขาดเลืือด (myocardial infarc-

tion) และหลอดเลืือดแดงอุุดตััน (arterial embolism) 

ใช้้ป้้องกัันการแข็็งตััวของเลืือดในการผ่่าตััดหลอดเลืือด

แดง (arterial surgery) และการผ่่าตััดหััวใจ (heart sur-

gery) และป้้องกัันลิ่่�มเลืือดอุุดตัันของเส้้นเลืือดในสมอง 

(cerebral thrombosis) นอกจากนี้้�ยัังใช้้ในการถ่่าย

เลืือด (blood transfusion) เพื่่�อไม่่ให้้เลืือดข้้น4 หรืือนำำ�

มาใช้้ในการคาสายฉีีดยาเพื่่�อไม่่ให้้เกิิดการอุุดตััน (hepa-

rin lock)3

กลไกการออกฤทธิ์

ในภาวะปกติของร่างกาย เมื่อมีการฉีกขาดของ

หลอดเลือด ร่างกายจะมรีะบบการท�ำให้เลือดแข็งตัวเป็น 

ลิ่มเพื่อป้องกันการสูญเสียเลือดออกจากระบบไหลเวียน

โลหิต และมีระบบการสลายลิ่มเลือดเพื่อป้องกันไม่ให้เกิด

ลิ่มเลือดมากเกินไปหรือเกิดผิดต�ำแหน่งจนอุดตันระบบ

ไหลเวียนโลหิต โดยทั้ง 2 ระบบต้องท�ำงานร่วมกันอย่าง

สมดุล เพื่อให้การห้ามเลือดเป็นไปอย่างปกติ ไม่เกิดภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตัน และไม่เกิดภาวะเลือดออกง่ายผิดปกติ 

หากพิจารณาที่ระบบการท�ำให้เลือดแข็งตัวเป็นลิ่ม พบว่า

มี 2 กระบวนการส�ำคัญที่ท�ำงานตรงข้ามกัน5 ได้แก่

1.	 กระบวนการสร้้างลิ่่�มเลืือด เป็็นการทำำ�ให้้

เลือดแข็งตัวเพื่อห้ามเลือด โดยมี 2 ระยะส�ำคัญเกิดขึ้น 

ค�ำส�ำคัญ: พิษวิทยา; เฮพาริน; เกินขนาด; เลือดออก; 

โปรตามีน

Keyword: toxicity; heparin; overdose; bleeding; 

protamine
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 ผู้้�อ่านมีีความรู้้�และความเข้้าใจเรื่่�อง heparin เกิินขนาด และสามารถให้้คำำ�แนะนำำ�เบื้้�องต้้นกัับบุุคลากรทาง 

การแพทย์ได้

2.	 ผู้้�อ่านมีีความเข้้าใจในการให้้ยาต้้านพิิษ (antidote) protamine และสามารถคำำ�นวณขนาดยาท่ี่�เหมาะสม

ได้
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ได้แก่ ระยะปฐมภูมิ คือ มีการท�ำให้หลอดเลือดหดตัว 

ท�ำให้เลือดไหลผ่านได้ลดลง จึงลดปริมาณการเสียเลือด

ได้ และมีการกระตุ้นเกล็ดเลือดให้เข้ามาอุดตันบริเวณ

หลอดเลือดที่เกิดความเสียหาย และระยะทุติยภูมิ ซึ่งมี

ผลในการกระตุ้นปัจจัยการแข็งตัวของเลือด (clotting 

factor) ต่าง ๆ ให้ท�ำงานเป็นล�ำดับ โดยมี 2 วิถี6 ได้แก่

1.1	 Intrinsic pathway (ตััวกระตุ้้�นการแข็็งตััว

ของเลืือดอยู่่�ภายในเลืือด) เริ่่�มจาก factor XII ถููกกระตุ้้�น

ให้้เปล่ี่�ยนเป็็น factor XIIa ซึ่่�งมีีหน้้าท่ี่�กระตุ้้�น factor XI 

ให้้เปล่ี่�ยนเป็็น factor XIa และเกิิดการกระตุ้้�นเป็็นลำำ�ดับ

ต่่อเนื่่�องกัันจนได้้ ﻿factor Xa ท่ี่�ไปกระตุ้้�นการเปล่ี่�ยน 

﻿prothrombin ให้้กลายเป็็น ﻿thrombin ซึ่่�ง thrombin 

ก็็จะไปกระตุ้้�น ﻿fibrinogen ให้้กลายเป็็นเส้้นใย ﻿fibrin ใน

ท่ี่�สุุด6

1.2	 Extrinsic pathway (ตััวกระตุ้้�นการแข็็ง

ตัวของเลือดมาจากสิ่งภายนอกที่ท�ำให้หลอดเลือดบาด

เจ็บ) เริ่มจากหลอดเลือดที่บาดเจ็บมีการปลดปล่อยโปร–

ตีนคือ tissue factor ออกมาเพื่อไปจับกับ factor VII  

แล้วเหนี่ยวน�ำให้เปลี่ยนเป็น factor VIIa จากนั้นสาร–

ประกอบเชิงซ้อนระหว่าง factor VIIa-tissue factor จะ

ไปกระตุ้นต่อจนได้ factor Xa แล้วเข้าสู่การสร้าง throm– 

bin และ fibrin ต่อไป6

ขั้้�นสุุดท้้ายของสองวิิถีีนี้้� คืือการกระตุ้้�นเพื่่�อให้้ 

fibrinogen ท่ี่�ละลายน้ำำ��ได้้ถููกเปล่ี่�ยนเป็็นเส้้นใย fibrin 

ท่ี่�แข็็งแรงและไม่่ละลายน้ำำ��เชื่่�อมโยงต่่อกัันเป็็นเครือข่่าย

ปกคลุมบริิเวณหลอดเลืือดท่ี่�เกิิดความเสีียหาย ทำำ�ให้้

เลืือดไหลเวีียนออกนอกระบบไม่่ได้้6 ตามรููปท่ี่� 1

2.	 กระบวนการยัับยั้้�งการสร้้างลิ่่�มเลืือด ทำำ�

หน้าที่ไม่ให้เกิดการสร้างลิ่มเลือดมากเกินไป ซึ่งท�ำงาน

ผ่านตัวยับยั้ง clotting factor ที่อยู่ในพลาสมา ได้แก่ 

tissue factor pathway inhibitor (TFPI), protein C 

inhibitor pathway และ antithrombin III (ATIII)5

ATIII เป็็นตำำ�แหน่่งสำำ�คััญในการออกฤทธ์ิ์�ของ he–

parin โดย ATIII คืือ glycoprotein สร้้างจากตัับและ

เซลล์์บุุผนังหลอดเลืือด (endothelial cell) ทำำ�หน้้าท่ี่�

ยัับยั้้�ง clotting factor ได้้หลายชนิิด เช่่น factor IIa 

รูปที่ 1 ขั้นตอนการแข็งตัวของเลือด (coagulation cascade)

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 1 และ 2)
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(thrombin), IXa, Xa, XIa และ XIIa  โดยปกติิการยัับยั้้�ง 

clotting factor เหล่่านี้้�เกิิดขึ้้�นในร่่างกายอย่่างช้้า ๆ แต่่

ในภาวะท่ี่�มีี heparin ซึ่่�งใช้้ส่่วน pentasaccharide (คิิด

เป็็น 1/3 ของโมเลกุุล heparin) เข้้ามาจัับกัับ ATIII นั้้�น 

heparin จะช่่วยเพิ่่�มฤทธ์ิ์�และเร่่งให้้ ATIII ทำำ�งานได้้เร็็ว

ขึ้้�นเป็็นพัันเท่่า  ในการจัับกัันนี้้�อาศััยความต่่างกัันระหว่่าง

ประจุุ กล่่าวคืือ heparin ท่ี่�มีีประจุุบลบจัับกัับ ATIII ท่ี่�

มีีประจุุบวก แล้้วมีีผลเหน่ี่�ยวนำำ�ให้้โครงสร้้างของ ATIII 

เปล่ี่�ยนแปลง ทำำ�ให้้ ATIII สามารถเข้้าจัับและยัับยั้้�งการ

ทำำ�งานของ clotting factor โดยเฉพาะ factor Xa และ 

thrombin ได้้รวดเร็็วและดีียิ่่�งขึ้้�น ผลสุุดท้้ายคืือ ป้้องกััน

การเปล่ี่�ยน fibrinogen เป็็น fibrin ท่ี่�ทำำ�ให้้เลืือดแข็็งตััว 

จึึงทำำ�ให้้ heparin สามารถออกฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�งการแข็็งตััวของ

เลืือดได้้ และภายหลัังจากท่ี่� heparin ไปเร่่งให้้ ATIII จัับ

กัับ clotting factor ได้้เรีียบร้้อยแล้้ว heparin ก็็จะถููก

ปลดปล่่อยออกมาเพื่่�อไปทำำ�หน้้าท่ี่�กัับ ATIII ตััวต่่อไปได้้

อีีก1,5-7 ดัังแสดงในรููปท่ี่� 2

เภสััชพลศาสตร์ หรืือ กลไกการออกฤทธ์ิ์�ของ he–

parin แตกต่่างกัันไปในแต่่ละบุุคคล จึึงต้้องติิดตามการ

ตอบสนองต่่อยาอย่่างใกล้้ชิิด ค่่าท่ี่�นิิยมใช้้ติิดตามในทาง

ปฏิิบััติิคืือ ﻿activated partial thromboplastin time 

(﻿aPTT) ซึ่่�งเป็็นการวััดระยะเวลาเป็็นวิินาทีีท่ี่�เลืือดใช้้ใน

การสร้้างก้้อนเลืือด (clot) ดัังนั้้�นผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ heparin 

ซึ่่�งออกฤทธ์ิ์�ป้้องกัันไม่่ให้้เกิิดการสร้้างก้้อนเลืือดจึึงมีีค่า 

aPTT ท่ี่�ยาวขึ้้�นได้้1

เภสัชจลนศาสตร์2-4,9,10

การฉีด heparin ในปัจจุบันมี 2 วิธี คือ

1.	 การฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� (intravenous; IV) 

ซึ่ง heparin สามารถออกฤทธิ์ได้ทันที

2.	 การฉีีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนััง (subcutaneous; SC)  

ซึ่่�งระยะเวลาท่ี่� heparin เริ่่�มมีีฤทธ์ิ์� (onset) โดยทั่่�วไป

ประมาณ 1 – 2 ชั่่�วโมง ซึ่่�งช้้ากว่่าการให้้แบบ IV ในกรณีีท่ี่�

ต้้องการฤทธ์ิ์�ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดทัันทีี ควรบริิหารยา

ทาง IV มากกว่่า สำำ�หรัับระยะเวลาท่ี่� heparin มีีความเข้้ม

ข้้นในเลืือดสููงสุุด (T
max

) มีีข้อมููลว่่าเท่่ากัับ 2 - 4 ชั่่�วโมง

สำำ�หรัับการฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อนั้้�นไม่่แนะนำำ� เนื่่�อง–

จากทำำ�ให้้เกิิดก้้อนเลืือดบริิเวณท่ี่�ฉีีด (hematoma) ได้้สููง

เมื่อฉีด heparin เข้าไปในร่างกาย ตัวยาจะจับ

กับโปรตีนในเลือด เช่น lipoprotein, globulin (รวม

ถึง alpha-globulin antithrombin III) และ fibrino-

gen ปริมาตรการกระจายตัวของ heparin เฉลี่ย 0.060 

ลิตร/กิโลกรัม จึงพบ heparin กระจายตัวอยู่ในเลือด

เป็นหลัก ค่าครึ่งชีวิตในการก�ำจัดยาออกจากร่างกายขึ้น

กับขนาดยา แต่โดยทั่วไปประมาณ 60 – 90 นาที การ

เปลี่ยนสภาพของ heparin เกิดที่ตับได้อย่างรวดเร็วโดย

เอนไซม์ heparinase แล้ว heparin จะถูกขับออกทาง

ปัสสาวะต่อไป มีข้อมูลว่าหลังจากฉีด heparin เข้าหลอด

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ heparin

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 1 และ 8)
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เลือดด�ำไปแล้ว 8 ชั่วโมง จะสามารถพบตัวยาในปัสสาวะ

ได้ถึงร้อยละ 80

ขนาดยาโดยทั่วไป10,11

Heparin มีขนาดและวิธีการให้ยาที่หลากหลาย

ขึ้นกับข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยแต่ละราย ในทางปฏิบัติจึงต้อง

ติดตามค่า aPTT เพื่อปรับขนาดยาและติดตามผลการ

รักษา โดยตัวอย่างข้อบ่งใช้ ขนาดยา และค่าเป้าหมาย 

aPTT แสดงดังตารางที่ 1

ขนาดความเป็นพิษ

Heparin ไม่มีขนาดความเป็นพิษชัดเจน เพราะ

ขนาดการใช้ยามีหลากหลายขึ้นกับสภาวะและวิธีการ

บริหารยาในผู้ป่วยแต่ละราย การตั้งใจใช้ยาเกินขนาด

ด้วยตัวผู้ป่วยเองพบน้อยมาก เนื่องจาก heparin เป็น

ยาฉีดที่ถกใช้โดยบุคลากรทางการแพทย์ในโรงพยาบาล

เป็นหลัก เหตุการณ์ความคลาดเคลื่อนส่วนใหญ่เกิดขึ้น

โดยไม่ได้ตั้งใจ12 เช่น การให้ยาผิดชนิดหรือผิดความแรง

เนื่องจากขวดยามีความคล้ายคลึงกัน การล้าง (flush) 

สายให้ยาที่มี heparin หล่อสายอยู่ผิดพลาด ท�ำให้ผู้ป่วย

ได้รับยาทั้งที่ไม่ควรได้ หรืออุปกรณ์ที่ควบคุมอัตราการ

ไหลของยาท�ำงานผิดพลาดจนผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาด2

ผลข้างเคียงจากการใช้ยา

ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยจากการใช้ heparin คือ

การเกิดภาวะเลือดออก ซึ่งพบได้ร้อยละ 9 - 45 ต�ำแหน่ง

ที่เกิดเลือดออกได้บ่อยคือ ระบบทางเดินอาหาร บริเวณ

ผิวหนัง ทางเดินปัสสาวะ ระบบทางเดินหายใจ ระบบ

หัวใจและหลอดเลือด3 ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด

เลือดออกมากกว่าคนทั่วไปเมื่อได้รับ heparin เช่น ใช้

ยาป้องกันเกล็ดเลือดอุดตัน หรือยากลุ่ม nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs ร่วมด้วย ผู้ป่วยมีต�ำแหน่ง

ตารางที่ 1 ตัวอย่างข้อบ่งใช้ ขนาดยา และค่าเป้าหมาย aPTT ของ heparin

ข้อบ่งใช้
ยาขนาดโถม

(loading dose)

ขนาดยาแบบต่อเนื่อง

(continuous dose)

เป้าหมาย 

aPTT

ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันชนิดเอส–

ทียกสูง (acute ST segment elevation 

myocardial infarction) ที่ได้รับยาละลาย

ลิ่มเลือด (reperfusion with fibrinolytic 

therapy)

IV: 60 ยูนิต/กิโลกรัม

(ขนาดสูงสุด 4,000 

ยูนิต)

IV: 12 ยูนิต/กิโลกรัม/

ชั่วโมง (ขนาดสูงสุด 

1,000 ยูนิต)

1.5 - 2 เท่าของ

ค่าปกติ

ภาวะเจ็บหน้าอกชนิดไม่คงที่  

(unstable angina)

IV: 60 ยูนิต/กิโลกรัม

(ขนาดสูงสุด 4,000 

ยูนิต)

IV: 12 ยูนิต/กิโลกรัม/

ชั่วโมง (ขนาดสูงสุด 

1,000 ยูนิต)

1.5 - 2.5 เท่า

ของค่าปกติ

รักษาภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตัน  

(venous thromboembolism; VTE)

IV: 80 ยูนิต/กิโลกรัม

(ขนาดยาคงที่ (fixed 

dose): IV 5,000 ยูนิต)

IV: 18 ยูนิต/กิโลกรัม/

ชั่วโมง

(fixed dose: IV 1,000 

ยูนิต/กิโลกรัม/ชั่วโมง)

1.5 - 2 เท่าของ

ค่าปกติ

aPTT = activated partial thromboplastin time		  ST = คลื่นไฟฟ้าหัวใจช่วง ST

IV = intravenous						     VTE = venous thromboembolism
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ที่เลือดออกอยู่เดิม มีภาวะไตล้มเหลว มีโรคทางตับ มี

ประวัติเพิ่งผ่าตัดหรือเพิ่งประสบอุบัติเหตุ เป็นโรคแผล

ทางเดินอาหาร หรือมีอายุมากกว่า 65 ปี10,13

อาการแสดงหลักที่ต้องเฝ้าระวังในผู้ป่วยที่ได้รับ 

heparin เกินขนาด คือการเกิดภาวะเลือดออก ผู้ป่วย

ต้องได้รับการตรวจสอบว่ามีเลือดออกเกิดขึ้นหรือไม่ ซึ่ง

พบได้ตั้งแต่ เลือดก�ำเดา ปัสสาวะเป็นเลือด ถ่ายเป็นสี

คล�้ำ ฟกช�้ำง่าย มีจุดเลือดออกเกิดขึ้น เป็นต้น3 สิ่งที่ต้อง

พึงระวังในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาดเฉียบพลันคือ 

ผู้ป่วยอาจไม่มีลักษณะอาการใดที่แสดงออกมาอย่างเด่น

ชัด แต่ภาวะเลือดออกอย่างรุนแรงได้เกิดขึ้นแล้ว เช่น 

การเกิด hematoma ใต้ผิวหนังบริเวณที่ฉีดยา การ

เกิดเลือดออกในอวัยวะต่าง ๆ แม้อัตราการเสียชีวิตจาก 

heparin เกินขนาดจะต�่ำ แต่เคยมีรายงานไว้เช่นกัน12

การวินิจฉัยและการติดตาม

การวินิจฉัยหรือตัดสินว่าผู้ป่วยเกิดพิษจาก hepa– 

rin หรือไม่นั้น ไม่ได้มีเกณฑ์จ�ำเพาะ เพียงแต่เมื่อทราบ

ว่าผู้ป่วยได้รับ heparin เกินจากขนาดที่ควรใช้ ควรต้อง 

ติดตามดูการเกิดเลือดออกในต�ำแหน่งต่าง ๆ ทั่วร่างกาย 

เช่น ต�ำแหน่งที่มีการเจาะเลือด ระบบทางเดินปัสสาวะ 

ระบบทางเดินอาหาร ตรวจติดตามสัญญาณชีพ จดบันทึก

เวลาที่พบว่าผู ้ป่วยมีหลักฐานการเกิดเลือดออกหรือ

พบว่าผู้ป่วยได้รับ heparin เกินขนาด3 ร่วมกับติดตาม

ค่า aPTT ในกรณีทั่วไปที่ผู้ป่วยได้รับ heparin ในขนาด

รักษา การติดตามข้างต้นนี้ ก็ควรกระท�ำเช่นกัน

ค่่า aPTT ของแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการ อาจมีีค่าปกติิ

หรืือค่่าอ้้างอิิงท่ี่�แตกต่่างกััน ขึ้้�นกัับน้ำำ��ยาและเครื่่�องมืือท่ี่�

ใช้้ทดสอบ  อย่่างไรก็็ตาม ขนาด heparin ท่ี่�เหมาะสมจะ

ปรัับให้้ aPTT อยู่่�ในช่่วง 1.5 - 2.5 เท่่าของค่่าปกติิ (ใน

บางข้้อบ่่งใช้้ aPTT อาจเป็็น 1.5 – 2.0 เท่่าของค่่าปกติิ) 

มีีการศึึกษาย้้อนหลัังในปีี พ.ศ. 2513 พบว่่าหาก aPTT 

อยู่่�ในช่่วง 1.5 - 2.5 เท่่าของค่่าปกติิ จะลดความเส่ี่�ยงต่่อ

การกลัับเป็็นซ้ำำ��ของ VTE ลงได้้10 การติิดตามค่่า aPTT ใน

กรณีีทั่่�วไป จะติิดตามภายใน 6 ชั่่�วโมงหลัังให้้ loading 

dose จากนั้้�นจึึงปรัับ continuous dose ตามผล aPTT 

อีีกครั้้�งเพื่่�อให้้ค่่า aPTT อยู่่�ในช่่วงการรัักษา9 แต่่ในกรณีี 

heparin เกิินขนาด ควรติิดตาม ค่่า aPTT ทัันทีี

ส�ำหรับผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น ๆ  ที่แนะน�ำ

ให้ติดตามด้วย เช่น complete blood count (CBC) ระ– 

ดับอิเล็กโทรไลต์ (electrolyte) ในเลือด (อาจพบระดับ

โพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น) ค่าการท�ำงานของตับและไต 

และควรส่งตรวจ thrombin time (TT), fibrinogen, 

prothrombin time (PT), international normalized 

ratio (INR) ร่วมด้วย เพื่อเป็นประโยชน์ในการพิจารณา

หาสาเหตุอื่น12

การดูแลรักษาผู้ป่วย

เมื่่�อทราบว่่าผู้้�ป่วยได้้รัับ heparin เกิินขนาด ต้้อง 

รีีบหยุุดยาทัันทีี โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาฉีีดแบบหยด 

เข้้าหลอดเลืือดดำำ� จากนั้้�นให้้การรัักษาตามอาการและ

ประคัับประคองเพื่่�อให้้ผู้้�ป่วยมีีอาการคงท่ี่� เช่่น จััดการ

ภาวะความดัันโลหิิตต่ำำ��ด้้วยการให้้สารน้ำำ�� หรืือยาบีีบ

หลอดเลืือด (vasopressors เช่่น dopamine, norepi-

nephrine) ตามความเหมาะสม พิิจารณาการใส่่ท่่อช่่วย

หายใจในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่สามารถหายใจเองได้้ เช่่น ไอเป็็น

เลืือดอย่่างรุุนแรง (severe hemoptysis) มีีเลืือดออกใน

สมองหรืือสงสััยการเกิิดเลืือดออกในสมอง ในกรณีีนี้้�ควร

ปรึึกษาประสาทศัลยแพทย์์ร่่วมด้้วย ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการเสีีย

เลืือดอย่่างรุุนแรงจนอาจเกิิดภาวะช็็อก ควรเตรีียมการให้้

เลืือด และพลาสมาสดแช่่แข็็ง (fresh frozen plasma)3,12

การรัักษาแบบจำำ�เพาะในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ heparin 

เกิินขนาด

มีค�ำแนะน�ำดังนี้

1.	 การเร่่งการขัับสารพิิษออก เนื่่�องจาก heparin 

มีีปริิมาตรการกระจายตััวต่ำำ�� จึึงถููกกำำ�จัดออกโดยการถ่่าย

เปล่ี่�ยนเลืือด (﻿exchange transfusion) ได้้ วิิธีีนี้้�อาจใช้้ใน

ทารกแรกเกิิดท่ี่�ไม่่สามารถให้้ยาต้้านพิิษได้้ อย่่างไรก็็ตาม

การท่ี่� heparin มีีระยะเวลาออกฤทธ์ิ์�สั้้�น ถููกกำำ�จัดออก

จากร่่างกายได้้อย่่างรวดเร็็ว ดัังนั้้�นการเร่่งการขัับสารพิิษ 

ออก ไม่ว่าจะด้วย exchange transfusion หรือการฟอก– 

เลือด (hemodialysis) จึงไม่มีความจ�ำเป็น2,12
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2.	 การให้้ยาต้้านพิิษ protamine sulfate

Protamine

เป็็นโปรตีีนชนิิดหนึ่่�ง พบในสเปิิร์์มของปลาแซล–

มอน ถููกค้้นพบในปีี พ.ศ. 2411 โดย Friedric Miescher 

และได้้รัับการอนุุมััติิทะเบีียนให้้เป็็นยาต้้านพิิษของ he– 

parin ในปีี พ.ศ. 251114 กลไกการออกฤทธ์ิ์�คืือ ﻿prota-

mine ซึ่่�งมีีประจุุบวกเข้้าไปสร้้างพัันธะไอออนิิกกัับ he–

parin ซึ่่�งมีีประจุุลบได้้อย่่างรวดเร็็ว เกิิดเป็็น protamine 

– heparin complex ท่ี่�เป็็นกลางและเสถีียร ทำำ�ให้้ he– 

parin ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ การจับกันระหว่าง prota-

mine - heparin นี้มีความแข็งแรงมากกว่า antithrom-

bin (AT) – heparin2,14 โดยในการศึกษา immunoelec-

trophoretic แสดงให้เห็นว่า การเป็นประจุบวกของ 

protamine ท�ำให้มีความชอบจับกับ heparin มากกว่า 

AT จึงเกิดการแยกตัวของ AT - heparin complex แล้ว

เกิดเป็น protamine - heparin complex แทน และถูก

ขับออกทางระบบ reticuloendothelial ต่อไป14

ข้อบ่งใช้

Protamine ถกูน�ำมาใช้ในทางพษิวทิยาเพือ่สะเทนิ 

ฤทธิ์ของ heparin หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาด15 

แต่การตัดสินใจว่าจะให้ protamine หรือไม่นั้น ต้อง

พิจารณาปัจจัยหลายประการ เช่น ค่า aPTT เกินกว่าค่า

ปกติ ผู้ป่วยมีเลือดออกอย่างต่อเนื่อง หรือมีแนวโน้มที่จะ

เกิดเลือดออกรุนแรง หรือได้รับ heparin ในปริมาณที่

สูงมาก3,14 การให้ protamine ในกรณีที่ยังไม่มีการเกิด

เลือดออก หรือเกิดเลือดออกที่ไม่มีนัยส�ำคัญทางคลินิก 

ยังมีข้อมูลขัดแย้งกันอยู่บ้าง เนื่องจาก heparin มีฤทธิ์

สั้น บางครั้งการหยุด heparin และสังเกตอาการเบื้องต้น

อาจเพียงพอแล้ว12

ขนาด protamine

Protamine ออกฤทธิ์ได้อย่างรวดเร็วหลังจากให้

ยาทางหลอดเลือดด�ำ สามารถสะเทินฤทธิ์ heparin ได้

เร็วภายใน 5 – 15 นาที16 การให้ยาซ�้ำอาจจ�ำเป็นในบาง

กรณี ทั้งนี้ควรพิจารณาจากความรุนแรงของอาการผู้ป่วย 

และระดับความผิดปกติของค่าการแข็งตัวของเลือด โดย

เฉพาะค่าของ aPTT ประกอบกัน15

การคำำ�นวณขนาด protamine ต้้องพิิจารณาว่่า

ให้้ heparin ครั้้�งสุุดท้้ายท่ี่�เวลาใด และขนาด heparin 

คืือเท่่าไร15 โดยคิิดว่่าค่่าครึ่่�งชีีวิตของ heparin เท่่ากัับ 

60 - 90 นาทีี จากนั้้�นใช้้สััดส่่วนการคำำ�นวณว่่า prota-

mine 1 มิิลลิิกรััม สามารถสะเทิินฤทธ์ิ์� heparin ได้้ 100 

ยููนิิต โดยขนาดยาสููงสุุดของ protamine ท่ี่�ใช้้ต่่อครั้้�งคืือ 

50 มิิลลิิกรััม2 สำำ�หรัับขนาด protamine ท่ี่�ใช้้ในผู้้�ป่วย

เด็็กแสดงไว้้ในตารางท่ี่� 2 ทั้้�งนี้้� ขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 50 

มิิลลิิกรััม เช่่นเดีียวกััน3

กรณีีผู้้�ป่่วยได้้รัับ heparin แบบหยดเข้้าหลอด

เลืือดดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�อง (continuous IV infusion) ขนาด 

protamine อาจแตกต่่างกัันตามแหล่่งข้้อมููลท่ี่�ใช้้ เช่่น 

Olson KR, Smollin CG, editors. Poisoning & Drug 

Overdose 8th edition แนะนำำ�ขนาด protamine 25 

– 50 มิิลลิิกรััม15 ส่่วนในฐานข้้อมููล UpToDate® แนะนำำ�

ตารางที่ 2 ขนาดยา protamine ที่ใช้เพื่อสะเทินฤทธิ์ heparin ที่เวลาต่าง ๆ หลังให้ heparin ในผู้ป่วยเด็ก3

ระยะเวลาหลังให้ heparin ขนาด protamine

< 30 นาที protamine 1 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต

30 - 60 นาที protamine 0.5 - 0.75 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต

60 - 120 นาที protamine 0.375 - 0.5 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต

>120 นาที protamine 0.25 - 0.375 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต
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ให้้คำำ�นวณขนาด heparin ท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับไปแล้้วก่่อนหน้้า

ประมาณ 2 – 3 ชั่่�วโมงในผู้้�ใหญ่่ หรืือ 2 - 4 ชั่่�วโมงในเด็็ก 

แล้้วคิิดเทีียบสััดส่่วนว่่าจะใช้้ protamine เท่่าใด17 เพื่่�อ

ให้้เข้้าใจในการคำำ�นวณขนาดยาของ protamine มากขึ้้�น 

จึึงขอยกตััวอย่่าง ดัังนี้้�

1.	 ผู้้�ป่วยอายุุ 2 ปีีได้้รัับ heparin IV bolus ขนาด  

10,000 ยููนิิต แทนขนาด 1,000 ยููนิิต เวลา 10:00 น. และ 

พบความคลาดเคลื่่�อนท่ี่�เวลา 11:30 น. หรืือ 90 นาทีีหลััง 

ให้้ heparin ดัังนั้้�นสััดส่่วนท่ี่�ใช้้ในการคำำ�นวณคืือ prota-

mine 0.375 - 0.5 มิิลลิิกรััม : heparin 100 ยูนิูิต หรืือเท่่า– 

กัับ protamine 37.5 - 50 มิิลลิิกรััม : heparin 10,000 

ยูนิูิต

2.	 ผู้้�ป่วยอายุุ 50 ปีีได้้รัับ heparin continuous 

IV infusion ขนาด 1,250 ยููนิิต/ชั่่�วโมง แทนขนาด 800 

ยููนิิต/ชั่่�วโมง และได้้รัับยาไปแล้้วประมาณ 6 ชั่่�วโมงก่่อน

จะทราบว่่าบริิหารยาผิิด หากคำำ�นวณขนาด heparin ใน

ช่่วง 2 – 3 ชั่่�วโมงก่่อนหน้้า จะได้้เป็็น 2,500 - 3,750 

ยููนิิต ดัังนั้้�น ขนาด protamine ท่ี่�ต้้องใช้้เพื่่�อสะเทิิน he–

parin คืือ protamine 1 มิิลลิิกรััม : heparin 100 ยููนิิต 

หรืือ protamine 30 มิิลลิิกรััม : heparin 3,000 ยููนิิต10,17

คำำ�แนะนำำ�ในการบริิหารยาฉีีด protamine มีี

ดัังนี้้�3,14,16

•	รููปแบบยา: สารละลายใส ปราศจากสีี บรรจุุใน

หลอดยาฉีีด (รููปท่ี่� 3)

•	ความแรงของผลิิตภัณฑ์์ยาท่ี่�มีีในโรงพยาบาล: 

protamine sulfate ขนาด 50 มิลลิกรัม/5 มิลลิลิตร

•	การเจืือจางยา: อาจเจืือจางหรืือไม่่ก็็ได้้ หาก 

เจือจางสามารถใช้สารน�้ำ 0.9% sodium chloride หรือ 

dextrose 5% in water โดยความเข้มข้นสูงสุดคือ 10 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร

•	การบริิหารยา: หยดยาเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ช้้า ๆ  

นาน 10 - 15 นาที (อัตราเร็วในการบริหารยาไม่เกิน 5 มิล– 

ลิิกรััม/นาทีี) เพื่่�อป้้องกัันความดัันโลหิิตต่ำำ��จากการให้้ยา

เร็็ว

คำำ�เตืือนพิิเศษในการใช้้ protamine

•	ห้้ามใช้้ยาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีปฏิิกิิริิยาภููมิิไวเกิินต่่อ 

protamine หรือส่วนประกอบอื่นใดของต�ำรับยานี้16

•	ควรมีีการเฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยา 

ได้แก่ ความดันโลหิตต�่ำ ปฏิกิริยาการแพ้ (anaphylaxis 

และ anaphylactoid reactions) หัวใจเต้นช้า อาเจียน 

เกล็ดเลือดต�่ำ (thrombocytopenia) การเกิดลิ่มเลือด 

(thrombogenicity) เม็ดเลือดขาวต�่ำ (leukopenia) 

เกิดกลุ่มอาการหายใจล�ำบากฉับพลัน (acute respira-

tory distress syndrome, ARDS) ภาวะความดันเลือด

ปอดสูง (pulmonary hypertension) และระบบไหล

เวียนโลหิตล้มเหลว (cardiovascular collapse)14,16

•	ข้้อควรระวัังในการใช้้:

-	Protamine อาจก่่อให้้เกิิดปฏิิกิิริิยาการแพ้้ท่ี่�

รุนแรง จึงควรเตรียมยาและอุปกรณ์กู้ชีพให้พร้อม16

-	ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดปฏิิกิิริิยาการแพ้้ 

ควรได้รับการดูแลอย่างใกล้ชิด ปัจจัยเสี่ยงเหล่านี้ เช่น มี

ประวัติแพ้ปลา เคยใช้ protamine มาก่อน ผู้ป่วยเบา– 

หวานที่ใช้ protamine insulin ผู้ป่วยที่ท�ำหมันชาย (va– 

sectomy)16

-	การให้้ยาเร็็วเกิินไป อาจทำำ�ให้้เกิิดความดัันโลหิิต

ต�่ำรุนแรง และ anaphylactoid reaction ได้ เนื่องจาก

มีการหลั่งของ histamine ออกมา ผู้ป่วยจึงเกิดความดัน

โลหิตต�่ำรุนแรง หัวใจเต้นช้า ผิวแดง (flushing) หายใจ

ล�ำบาก (dyspnea) ผื่นลมพิษ (urticaria)3

รูปที่ 3 ยาฉีด protamine
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-	ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ protamine พบ anaphylac-

toid reaction ที่มีความดันโลหิตต�่ำ ได้ประมาณร้อยละ 

0.2 จึงต้องพิจารณาอย่างถี่ถ้วนว่าผู้ป่วยรายใดจะได้รับ

ประโยชน์จากยา ส�ำหรับสตรีตั้งครรภ์ ควรใช้ยานี้อย่าง

ระมัดระวังเน่ืองจากความดันโลหิตต�่ำอาจเป็นอันตราย

ต่อตัวอ่อนในครรภ์12 รวมถึงยังไม่มีหลักฐานหรือมีหลัก–

ฐานอยู่อย่างจ�ำกัดที่จะตัดสินว่า protamine มีความ

เสี่ยงต่อตัวอ่อนในครรภ์16

การติดตามผู้ป่วย

ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ heparin เกิินขนาด ควรได้้รัับการ

ประเมิินอาการทั่่�วไป และความรุุนแรงของการเกิิดภาวะ

เลืือดออก3 แนะนำำ�ให้้ติิดตามค่่า ﻿aPTT โดยให้้ติิดตามท่ี่� 5 

– 15 นาทีี และ 2 – 8 ชั่่�วโมง หลัังจากให้้ protamine 

ไปครั้้�งแรก15 การให้้ protamine เพื่่�อสะเทิินฤทธ์ิ์� hep-

arin เพิ่่�มเติิม อาจจำำ�เป็็นในกรณีีท่ี่�พบว่่า heparin กลัับ

มามีีฤทธ์ิ์�ได้้อีีกครั้้�ง (heparin rebound) ซึ่่�งอาจพิิจารณา

จากการเกิิดเลืือดออกของผู้้�ป่วย และค่่า aPTT ท่ี่�ยัังยาว

กว่่าปกติิ14,15 สำำ�หรัับผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอื่่�น 

เช่่น CBC, electrolyte ค่่าการทำำ�งานของตัับและไต อาจ

ติิดตามวัันละ 1 ครั้้�งได้้ เว้้นแต่่ผู้้�ป่วยมีีสภาวะความเจ็็บ– 

ป่วยอื่นที่จ�ำเป็นต้องติดตามก่อน

เมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมแล้ว หาก

มีความจ�ำเป็นต้องได้ heparin ต่อ ควรเริ่มยาเมื่อค่า 

aPTT อยู่ในเกณฑ์ปกติและมีความปลอดภัยเพียงพอที่

จะให้ยาได้ หากผู้ป่วยยังมีภาวะเลือดออกอยู่ ควรหยุด 

heparin หรือพิจารณาการให้ยาต้านพิษไปก่อน2

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยเด็กชาย อายุ 5 เดือน หนัก 6.4 กิโลกรัม 

คลอดก่อนก�ำหนดตอนอายุครรภ์ (gestational age) 33  

สัปดาห์ และมีปัญหาผนังหน้าท้องไม่ปิดแต่ก�ำเนิด (gas– 

troschisis) จึงได้รับการผ่าตัดและดูแลรักษาเรื่อยมา ล่า–

สุดผู้ป่วยเข้าพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื่อท�ำหัตถการ

เตรียมใส่สายอาหารทางหน้าท้อง และให้สารอาหารทาง

หลอดเลือดด�ำ เมื่อประมาณ 2 เดือนก่อน ผู้ป่วยได้รับ

การใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลาง (สาย Hickman) 

มาแล้ว ล่าสุดขณะที่พักรักษาตัวในหอผู้ป่วย มีการเก็บ

ตัวอย่างเลือดจากสาย Hickman ไปตรวจเชื้อแล้วพบว่า

มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ Enterobacter cloa-

cae อีกทั้งผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อน

จากการติดเชื้อได้ง่าย ทางแพทย์โรคติดเชื้อจึงแนะน�ำให้

หล่อสาย Hickman ด้วยยาต้านแบคทีเรีย (antibiotic  

lock) โดยแนะน�ำเป็น gentamicin (1 มิลลิกรัม/มิลลิ–

ลิตร) + heparin (2,500 ยูนิต/มิลลิลิตร) lock สายครั้ง

ละ 2 มิลลิลิตร และเปลี่ยนสารละลายยาใหม่ทุก 24 

ชั่วโมง

ประมาณ 20:00 น. ผู้ป่วยต้องได้รับการเปลี่ยน

สารละลายยาใหม่ โดยวิธีปกติคือ ดูดสารละลายยาเก่า

ออกมาก่อน จากนั้นฉีดล้างสายด้วยน�้ำเกลือ แล้วจึงใส่

สารละลายยาใหม่เข้าไป แต่เกิดความคลาดเคลื่อนในขั้น

ตอนการปฏิบัติงาน คือ มีการฉีดล้างสายด้วยน�้ำเกลือโดย

ไม่ได้ดูดสารสะลายยาเก่าออกมา ท�ำให้สารละลายยาเก่า

ทั้งหมดที่หล่อสายไว้ 2 มิลลิลิตร ถูกฉีดเข้าไปในตัวผู้ป่วย  

ผู้ป่วยจึงได้รับ gentamicin 2 มิลลิกรัม + heparin 5,000 

ยูนิต เข้าไป เมื่อพยาบาลทางหอผู้ป่วยทราบเหตุการณ์ 

จึงแจ้งให้แพทย์เจ้าของไข้รับทราบทันที แพทย์ที่มาถึงได้

ตรวจประเมินผู้ป่วยและเจาะเลือดส่งตรวจค่าการแข็งตัว

ของเลือด ได้ผลดังแสดงในตารางที่ 3

เวลาประมาณ 23:30 น. แพทย์เจ้าของไข้โทรมา

ปรึกษาศูนย์พิษวิทยา เรื่องการให้ยาต้านพิษ protamine 

โดยขณะนี้ผู้ป่วยมีอาการทั่วไปคงที่ ยังไม่มีเลือดออกที่

ต�ำแหน่งใด สัญญาณชีพปกติ ความดันโลหิต 96/51 มิลลิ–

เมตรปรอท อัตราการเต้นหัวใจ 137 ครั้ง/นาที อัตราการ

หายใจ 34 ครั้ง/นาที อุณหภูมิกาย 37.2 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้นของออกซิเจนในเลือด (oxygen saturation)  

100% หายใจเองปกติ และระดับความรู้สึกตัว (Glasgow 

Coma Score) E4V5M6 ส่งตรวจค่าการแข็งตัวของเลือด

ซ�้ำเป็นครั้งที่ 2 แต่ค่า aPTT ยังนานกว่า 180 วินาที จึง

ปรึกษาเรื่องการให้ยาต้านพิษ protamine

ค�ำแนะน�ำจากเภสัชกรศูนย์พิษวิทยาหลังจาก

ปรึกษาอาจารย์แพทย์ด้านพิษวิทยา
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1.	 เห็็นด้้วยในการให้้ยาต้้านพิิษ protamine โดย

ค�ำนวณระยะเวลานับจากผู้ป่วยได้รับ heparin จนถึง 

เวลาปัจจุบันคือ 3.5 ชั่วโมง (20:00 – 23:30 น)

ในผู้ป่วยรายนี้แนะน�ำขนาด protamine 12.5 มิล–

ลิกรัม โดยให้เจือจางใน dextrose 5% in water 10 มิล– 

ลิิลิิตร IV ประมาณ 15 นาทีี ดููแลอย่่างใกล้้ชิิดขณะให้้ยา 

ระวัังความดัันโลหิิตต่ำำ�� และปฏิิกิิริิยาการแพ้้แบบ ana-

phylaxis

2.	 หลัังให้้ protamine ไปแล้้ว 15 นาทีี ให้้ส่่ง

ตรวจค่าการแข็งตัวของเลือดซ�้ำ หากค่ายังผิดปกติให้แจ้ง

ศูนย์พิษวิทยาอีกครั้ง หากค่าอยู่ในเกณฑ์ปกติแล้ว ให้

ติดตามผลซ�้ำที่ 2-8 ชั่วโมง โดยช่วงเช้าให้ส่งตรวจ CBC, 

electrolyte ค่าการท�ำงานของตับและไต

3.	 gentamicin นั้้�น ผู้้�ป่วยได้้รัับไปเพีียง 2 มิิลลิิ–

กรัม ซึ่งถือว่าขนาดยาน้อยมาก และไม่เกินขนาดยาทั่วไป

ที่ผู้ป่วยรายนี้สามารถใช้ได้ จึงไม่คิดถึงภาวะพิษใด

การติดตามผู้ป่วย

ผู้ป่วยได้รับการตรวจค่าการแข็งตัวของเลือดครั้งที่ 

3 - 5 (หลังให้ protamine) ได้ค่าดังแสดงในตารางที่ 4  

และได้รับการติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นใน

ช่วงเช้าของวันรุ่งขึ้น พบว่ามีค่าคงเดิม ไม่มีเกล็ดเลือดต�่ำ  

ขนาดยา protamine ในผู้้�ป่่วยเด็็ก ที่่�เวลาหลััง

ให้้ heparin ผ่่านไปนานกว่่า 120 นาทีี คืือ protamine 

0.25 - 0.375 mg : heparin 100 units

วิธีการคำ�นวณ

heparin 100 units : protamine 0.25 ถึง 0.375 mg

heparin 5,000 units : protamine

= (0.25 ถึง 0.375 mg) x 5,000 / 100

= 12.5 ถึง 18.75 mg

ตารางที่ 4 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของค่าการแข็งตัวของเลือด (หลังปรึกษาศูนย์พิษวิทยา)

ค่าการแข็งตัวของเลอืด ค่าอ้างอิง
ครั้งที่ 3

เวลา 00:58 น.

ครั้งที่ 4

เวลา 02:51 น.

ครั้งที่ 5

เวลา 06:23 น.

PT 10.3-12.3 วินาที 14.0 วินาที 14.4 วินาที 14.2 วินาที

INR 2.00-3.00 1.28 1.31 1.29

aPTT 21.5-30.5 วินาที 32.1 วินาที 35.8 วินาที 34.1 วินาที

aPTT ratio 1.8-2.5 1.26 1.39 1.34
PT = prothrombin time; INR = international normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin time

ตารางที่ 3 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของค่าการแข็งตัวของเลือด (ก่อนปรึกษาศูนย์พิษวิทยา)

ค่าการแข็งตัวของเลือด ค่าอ้างอิง ครั้งที่ 1 เวลา 20:53 น. ครั้งที่ 2 เวลา 23:24 น.

PT 10.3-12.3 วินาที >120 วินาที >120 วินาที

INR 2.00-3.00 >10 >10

aPTT 21.5-30.5 วินาที >180 วินาที >180 วินาที

aPTT ratio 1.8-2.5 >6.0 >6.0
PT = prothrombin time; INR = international normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin time
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ไม่มีเม็ดเลือดแดงต�่ำลง ผู้ป่วยมีอาการปกติดี ตอบสนอง

ต่อการกระตุ้นได้เท่าเดิม ภายนอกร่างกายไม่พบต�ำแหน่ง

เลือดออก ระยะเวลาตั้งแต่ผู้ป่วยได้รับ heparin เกินขนาด 

จนถึงเช้าประมาณ 6 นาฬิกา เท่ากับ 10 ชั่วโมง (มากกว่า 

5 เท่าของค่าครึ่งชีวิตของ heparin) จึงคาดการณ์ว่า

ผู้ป่วยปลอดภัยจากการได้รับ heparin เกินขนาดแล้ว 

ส�ำหรับ antibiotic lock ทางแพทย์โรคติดเชื้อแนะน�ำ

ให้ใช้สูตรเดิมต่อ พยาบาลที่ปฏิบัติงานจึงมีการทบทวน

ขั้นตอนการเปลี่ยนสารละลายยาในสาย Hickman เพื่อ

ป้องกันไม่ให้เกิดความคลาดเคลื่อนซ�้ำอีก

อภิปรายกรณีศึกษา

Heparin เกินขนาดเป็นเหตุการณ์ที่พบได้น้อย  

ส่วนใหญ่เกิดในโรงพยาบาลเป็นหลักอันเน่ืองมาจาก

ความคลาดเคลื่อนในขั้นตอนใดขั้นตอนหนึ่งของการ

รักษา โดยในกรณีศึกษานี้เกิดขึ้นระหว่างการเปลี่ยน an– 

tibiotic lock ท่ี่�มีี heparin ผสมอยู่่�ในสููตร ซึ่่�งทราบ

จากการรายงานของผู้้�ปฏิิบััติิงานในหอผู้้�ป่วย โดยในขั้้�น

ตอนปกติิต้้องดููดสารละลายยาเก่่าออกมาก่่อน แล้้วล้้าง

สายด้้วยน้ำำ��เกลืือ 0.9% sodium chloride ก่่อนจะใส่่

สารละลายยาใหม่่เข้้าไป แล้้วทำำ�สัญลัักษณ์์แสดงว่่าเป็็น

สาย antibiotic lock เพื่่�อให้้ผู้้�ดู แลผู้้�ป่่วยรัับทราบ18 

การระบุุว่่าแต่่ละสายคืืออะไร มีีประโยชน์์ท่ี่�ช่่วยให้้การ

ปฏิิบััติิงานง่่ายขึ้้�นและมีีความคลาดเคลื่่�อนน้้อยลง ดัังนั้้�น

ผู้้�ปฏิิบััติิงานต้้องทำำ�ความเข้้าใจในขั้้�นตอนดัังกล่่าวด้้วย 

หลัังจากท่ี่�ทราบว่่าผู้้�ป่วยได้้รัับ heparin เกิินขนาด ควร

ส่่งตรวจค่่าการแข็็งตััวของเลืือดไว้้เพื่่�อใช้้ในการประเมิิน

ติิดตามผู้้�ป่่วย โดยค่่าหนึ่่�งท่ี่�ใช้้กัันอย่่างแพร่่หลายในผู้้�ท่ี่�

ได้้รัับ heparin คืือค่่า aPTT ซึ่่�งเป็็นการตรวจวััดระยะ

เวลาท่ี่�ใช้้ในการสร้้างสาย fibrin จากตััวอย่่างเลืือดท่ี่�ส่่ง

ตรวจ หากระดัับ clotting factor ได้้แก่่ factor II, V, VII, 

VIII, IX, X, XI, XII และ fibrinogen ชนิิดใดชนิิดหนึ่่�ง

ลดลงจะทำำ�ให้้ค่่า aPTT ท่ี่�วััดได้้ยาวนานขึ้้�น ซึ่่�งค่่าอ้้างอิิง

ของแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการจะแตกต่่างกัันไป19 จากกรณีี

ศึึกษาค่่า aPTT ของผู้้�ป่วยยืืดออกยาวนานมากคืือ นาน

กว่่า 180 วิินาทีี แสดงให้้เห็็นว่่า ผู้้�ป่วยต้้องใช้้เวลานาน

กว่่าเดิิมประมาณ 6 - 7 เท่่าในการสร้้างสาย fibrin ท่ี่�

ช่่วยให้้เลืือดแข็็งตััว

เป้าหมายในการรักษาผู้ป่วยคือ เพื่อไม่ให้ผู้ป่วย

เกิดเลือดออกจากการได้รับ heparin เกินขนาดจนเกิด

ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิต แม้อุบัติ–

การณ์การเสียชีวิตจะน้อย แต่เคยมีรายงานผู้ป่วยในปี  

พ.ศ. 2549 ซึ่่�งเป็็นทารกคลอดก่่อนกำำ�หนด 6 รายท่ี่�รัักษา

อยู่่�ในหอผู้้�ป่วยทารกแรกเกิิดภาวะวิิกฤต (neonatal in– 

tensive care unit; NICU) ท่ี่�ได้้รัับ heparin เกิินขนาด

ไป 1,000 เท่่าโดยไม่่ตั้้�งใจ (ตั้้�งใจให้้ heparin เพื่่�อสวนล้้าง

สาย) จนทำำ�ให้้มีีผู้้�เสีียชีีวิต 3 ราย ใน 6 ราย20 นอกจาก

นี้้�ยัังมีีอีีกหนึ่่�งรายงานในปีี พ.ศ. 2553 เป็็นผู้้�ป่วยเด็็ก

ท่ี่�ได้้รัับ heparin เกิินขนาดจากความผิิดพลาดในการ 

ตั้งค่าเครื่องควบคุมอัตราเร็วในการให้สารละลายทาง

หลอดเลือด (infusion pump) ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยาเกิน

ขนาดไปนาน 5 ชั่วโมง จนเกิดเลือดออกในสมองและภาวะ 

สมองตายตามมา21

ในการรัักษาผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ heparin เกิินขนาด 

แพทย์์จะตรวจร่่างกายของผู้้�ป่วยเพื่่�อมองหาการเกิิด

เลืือดออกในตำำ�แหน่่งต่่าง ๆ ทั่่�วร่่างกาย ผู้้�ป่วยบางราย

อาจไม่่มีีอาการแสดงใดอย่่างเด่่นชััด แต่่อาจมีีเลืือดออก

ภายในร่่างกาย จึึงต้้องเฝ้้าระวัังอย่่างใกล้้ชิิด ดัังนั้้�นการ

ซัักประวััติิผู้้�ป่วยเพื่่�อสอบถามอาการหรืือความผิิดปกติิ

ในร่่างกาย และการตรวจติิดตามสััญญาณชีีพ ยัังคงเป็็น

ขั้้�นตอนพื้้�นฐานท่ี่�ควรปฏิิบััติิ ในกรณีีท่ี่�ผู้้�ป่วยมีีอาการไม่่

คงท่ี่� เช่่น มีีความดัันโลหิิตต่ำำ��ลง หรืือระดัับความรู้้�สึก

เปล่ี่�ยนแปลง แพทย์์ผู้้�ดูแลจะให้้การรัักษาตามแนวทาง

การรัักษาเบื้้�องต้้นจนกว่่าผู้้�ป่วยมีีอาการคงท่ี่� จากนั้้�นจึึง

ประเมิินวิิธีีการรัักษาท่ี่�จำำ�เพาะมากขึ้้�น โดยในผู้้�ป่วยรายนี้้� 

หากพิิจารณาอาการของผู้้�ป่วย จะไม่่พบความผิิดปกติิใด 

แต่่เมื่่�อพิิจารณาค่่า aPTT ร่่วมด้้วย พบว่่าค่่า aPTT ยาว

กว่่าปกติิมาก อีีกทั้้�งข้้อมููลเภสััชจลนศาสตร์ของ hepa-

rin ในเด็็กท่ี่�คลอดก่่อนกำำ�หนด พบว่่าเด็็กมีีค่าครึ่่�งชีีวิตใน

การกำำ�จัดยาท่ี่�สั้้�นกว่่าผู้้�ใหญ่่คืือ 35 - 40 นาทีี22 ดัังนั้้�น

การท่ี่� aPTT ยัังยาวกว่่าปกติิทั้้�งท่ี่�ผ่่านไปกว่่า 3.5 ชั่่�วโมง

แล้้ว จึึงเป็็นเหตุุผลหนึ่่�งท่ี่�สนัับสนุุนให้้ผู้้�ป่วยรายนี้้�ควรได้้
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รัับยาต้้านพิิษ protamine ทั้้�งท่ี่�ยัังไม่่พบตำำ�แหน่่งของ

การเกิิดเลืือดออก อีีกทั้้�งผู้้�ป่วยเด็็กยัังไม่่สามารถสื่่�อสาร

ได้้ และได้้รัับ heparin ในขนาดสููง ดัังนั้้�นการให้้ยาต้้าน

พิิษน่่าจะมีีประโยชน์์มากกว่่าความเส่ี่�ยงจาก protamine 

ท่ี่�ผู้้�ป่วยอาจได้้รัับ สำำ�หรัับขนาด protamine ใช้้สััดส่่วน 

protamine 0.25 มิิลลิิกรััม ต่่อ heparin 100 ยููนิิตใน

การคำำ�นวณ เพราะเวลาท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ heparin นาน

กว่่า 2 ชั่่�วโมง ส่่วนการติิดตามหลัังผู้้�ป่วยได้้รัับยาต้้านพิิษ 

แนะนำำ�ให้้ติิดตามท่ี่� 15 นาทีีหลัังจากให้้ protamine ไป

ครั้้�งแรก เนื่่�องจาก protamine สามารถทำำ�ให้้ heparin 

หมดฤทธ์ิ์�ได้้เร็็วภายใน 5 – 15 นาทีี จากนั้้�นจึึงติิดตามท่ี่�

เวลา 2 – 8 ชั่่�วโมง เพื่่�อประเมิินว่่าค่่า aPTT กลัับสู่่�ช่วง

ปกติิหรืือไม่่

บทสรุป

Heparin เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดรูปแบบ 

ยาฉีดที่มีใช้มาอย่างยาวนาน แต่มีรายงานการใช้ยาเกิน

ขนาดไม่บ่อยนัก ทั้งนี้เพราะ heparin มักถูกใช้โดยบุค–

ลากรทางการแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ การได้รับ heparin เกิน

ขนาดมักเป็นเหตุการณ์ความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกิด

ขึ้นโดยไม่ได้ตั้งใจ ซึ่งผู้ป่วยต้องได้รับการเฝ้าระวังเรื่อง

การเกิดเลือดออกอย่างใกล้ชิดโดยเฉพาะในช่วงแรกที่

ยายังไม่หมดไปจากร่างกาย การรักษาตามอาการและ

ประคับประคองยังคงเป็นขั้นตอนส�ำคัญที่ช่วยให้ผู้ป่วย

พ้นจากภาวะวิกฤต จากนั้นจึงพิจารณาถึงการรักษาแบบ

จ�ำเพาะ ในที่นี้คือการให้ยาต้านพิษ protamine ซึ่ง

สามารถสะเทินฤทธิ์ของ heparin ได้อย่างรวดเร็ว ผู้ป่วย

ที่ได้รับ heparin เกินขนาด ไม่จ�ำเป็นต้องได้รับ prota-

mine เสมอไป บางรายอาจได้รับการรักษาขั้นพื้นฐาน

และเฝ้าระวังเรื่องการเกิดเลือดออกก็เพียงพอแล้ว แต่ใน

บางรายที่มีเลือดออกรุนแรงหรือได้รับ heparin ในขนาด

สูงมาก การให้ protamine อาจมีประโยชน์มากกว่า โดย

ขนาด protamine ต้องมีการค�ำนวณอย่างถูกต้อง ซึ่ง

เภสัชกรมีบทบาทส�ำคัญเกี่ยวกับการให้ข้อมูลขนาดยา

ที่ใช้ วิธีการบริหารยาฉีด และการเฝ้าระวังอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยา โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่ส�ำคัญ 

คือปฏิกิริยาการแพ้และความดันโลหิตต�่ำ ซึ่งป้องกันไม่ให้

เกิดได้โดยการบริหารยาฉีดช้า ๆ ร่วมกับเฝ้าระวังอาการ

ความผิดปกติอย่างใกล้ชิด เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับการรักษา

อย่างปลอดภัยที่สุด

1.	 Lee MS, Kong J. Heparin: physiology, pharmaco–

logy, and clinical application. Rev Cardiovasc Med. 

2015;16(3):189-99. doi: 10.3909/ricm0778.

2.	 Chen BC, Su MK. Antithrombotics. In: Nelson LS, 

Howland MA, Lewin NA, Smith SW, Goldfrank LR, 

Hoffman RS, editors. Goldfrank’s toxicologic emer-

gencies. 11th ed. New York: McGraw-Hill Education; 

2019. p.883-91.

3.	 MerativeTM Micromedex® POISINDEX®. Heparin. In: 

MerativeTM Micromedex® POISINDEX® [electronic 

version]. Ann Arbor, Michigan, USA: Merative US L.P.; 

2022 [cited 2022 Nov 2]. Available from: https://

www.micromedexsolutions.com

4.	 LEO Pharma A/S. Heparin LEO® [package insert]. 

Denmark: LEO Pharma A/S; 2016.

5.	 ชััชวาล ศรีีสวััสดิ์์�. บทท่ี่� 5 การห้้ามเลืือด. ใน: วรพรรณ ศิิริิ–

วัฒนอักษร, ชัชวาลย์ ศรีสวัสดิ์, นีโลบล เนื่องตัน, ภัทรบุตร 

มาศรัตน์, สมทรง เลขะกุล, บรรณาธิการ. E-book ชีวเคมี

ของเลือด [อินเทอร์เน็ต]. พิมพ์ครั้งที่ 4. กรุงเทพฯ: ภาค

วิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัย

มหิดล; 2562 [สืบค้นเมื่อ 1 พ.ย. 2565]: 77-94. สืบค้น

จาก: https://www.si.mahidol.ac.th/department/bio 

chemistry/home/MD/Lecture/Biochemistry_of_

blood.pdf

6.	 คััมภีีร์พร บุุญหล่่อ. บทท่ี่� 14 ยาท่ี่�ใช้้รัักษาความผิิดปกติิในการ

แข็งตัวของเลือด. ใน: วีรพล คู่คงวิริยพันธุ์, ลัดดาวัลย์ เส็งกัน– 

ไพร, บรรณาธิการ. เภสัชวิทยา ส�ำหรับนักศึกษาวิทยาศาสตร์

สุขภาพ เล่ม 1. พิมพ์ครั้งที่ 9. ขอนแก่น: คลังนานาวิทยา; 

เอกสารอ้างอิง



Toxicity of Heparin
Thai Journal of Hospital Pharmacy

Vol 33 No 3 Sep - Dec 2023:338-350

Monkaew P

พ
ิษว

ิทย
า 

(T
ox

ic
ol

og
y)

 350 

2562. หน้า 287-312.

7.	 วิิระพล ภิิมาลย์์. ยาท่ี่�ใช้้ในการรัักษาภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันท่ี่�

หลอดเลือดด�ำ [อินเทอร์เน็ต]. นนทบุรี: ศูนย์การศึกษาต่อ

เนื่องทางเภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม; 2560 [สืบค้นเมื่อ 30 

ต.ค. 2565]. สืบค้นจาก: https://ccpe.pharmacycouncil.

org/index.php?option=article_detail&subpage=arti-

cle_detail&id=334

8.	 Levy JH, Connors JM. Heparin resistance - clinical per-

spectives and management strategies. N Engl J Med. 

2021;385(9):826-32. doi: 10.1056/NEJMra2104091.

9.	 Hirsh J, Anand SS, Halperin JL, Fuster V. Guide to anti-

coagulant therapy: heparin: a statement for health-

care professionals from the American Heart Associa–

tion. Circulation. 2001;103(24):2994-3018. doi: 10. 

1161/01.cir.103.24.2994.

10.	Garcia DA, Baglin TP, Weitz JI, Samama MM. Paren-

teral anticoagulants: antithrombotic therapy and 

prevention of thrombosis, 9th ed: American College 

of Chest Physicians evidence-based clinical practice 

guidelines. Chest. 2012;141(2 Suppl):e24S-43S. doi: 

10.1378/chest.11-2291.

11.	MerativeTM Micromedex® DRUGDEX®. Heparin. In: 

MerativeTM Micromedex® DRUGDEX® [electronic 

version]. Ann Arbor, Michigan, USA: Merative US L.P.; 

[cited 2023 Sep 8]. Available from: https://www.

micromedexsolutions.com

12.	Smollin C. Heparins. In: Olson KR, Smollin CG, edi-

tors. Poisoning & drug overdose. 8th ed. New York: 

McGraw-Hill Education; 2022. p. 255-7.

13.	Tahir R. A review of unfractionated heparin and its 

monitoring. US Pharm [Internet]. 2007 [cited 2023 

Sep 8];32(7):HS-26-36. Available from: https://www.

uspharmacist.com/article/a-review-of-unfractionat-

ed-heparin-and-its-monitoring

14.	Howland MA. Antidotes in depth: protamine. In: Nel-

son LS, Howland MA, Lewin NA, Smith SW, Gold-

frank LR, Hoffman RS, editors. Goldfrank’s toxico-

logic emergencies. 11th ed. New York: McGraw-Hill 

Education; 2019. p.919-21.

15.	Zarate MR. Protamine. In: Olson KR, Smollin CG, edi-

tors. Poisoning & drug overdose. 8th ed. New York: 

McGraw-Hill Education; 2022. p. 585-6.

16.	LEO Pharma A/S. Protamine sulphate LEO® [package 

insert]. Denmark: LEO Pharma A/S; 2016.

17.	Uptodate®. Protamine sulfate: pediatric drug infor-

mation. In: Uptodate® [electronic version]. Waltham, 

Massachusetts: UpToDate Inc.; 2022 [cited 2022 Dec 

15]. Available from: https://www.uptodate.com/

18.	จาฏพัจน์์ เหมพรรณไพเราะ. Antibiotic lock therapy 

[อินเทอร์เน็ต]. นนทบุรี: ศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัช–

ศาสตร์ สภาเภสัชกรรม; 2563 [สืบค้นเมื่อ 15 พ.ย. 2565]. 

สืบค้นจาก: https://ccpe.pharmacycouncil.org/index.

php?option=article_detail&subpage=article_detail 

&id=850

19.	ชาตรีี ชััยอดิิศัักดิ์์�โสภา. การตรวจระบบการแข็็งตััวของเลืือด 

(Hemostatic testing). ใน: ชาตรี ชัยอดิศักดิ์โสภา, วรผกา 

มโนสร้อย, กิตติ เทียนขาว, ปกป้อง พิริยคุณธร, บรรณาธิการ. 

Handbook of clinical interpretation of diagnostic 

tests. เชียงใหม่: ทริค ธิงค์; 2565. หน้า 83-6.

20.	Arimura J, Poole RL, Jeng M, Rhine W, Sharek P. 

Neonatal heparin overdose-a multidisciplinary team 

approach to medication error prevention. J Pediatr 

Pharmacol Ther. 2008;13(2):96-8. doi: 10.5863/1551-

6776-13.2.96.

21.	Institute for Safe Medication Practices. Latest hepa–

rin fatality speaks loudly-what have you done to 

stop the bleeding? [Internet]. Plymouth Meeting, PA: 

Institute for Safe Medication Practices (ISMP); 2010 

[cited 2022 Dec 20]. Available from: https://www.

ismp.org/resources/latest-heparin-fatality-speaks-

loudly-what-have-you-done-stop-bleeding

22.	Uptodate®. Heparin (unfractionated): pediatric drug 

information. In: Uptodate® [electronic version]. 

Waltham, Massachusetts: UpToDate Inc.; 2023 [cited 

2023 Sep 8]. Available from: https://www.uptodate.

com/


