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บทคดัยอ

ภาวะเกล็ดเลือดต่ําที่เกิดจาก heparin เปนภาวะที่พบไดในเวชปฏิบัติทั้งผ ูปวยอายุรกรรม ศัลยกรรม และ
สูติกรรม เปนภาวะทีท่ําใหเกดิล่ิมเลือดอุดตันไดทัง้หลอดเลือดแดงและหลอดเลือดดํา ถาไมไดรับการวินจิฉัยและการ
รักษาอยางรวดเร็ว การวินิจฉัยภาวะ heparin-induced thrombocytopenia (HIT) ตองอาศัยประวัติและการตรวจ
ทางหองปฏิบตักิารรวมกนั จึงจะชวยใหไดการวินจิฉัยชดัเจนข้ึน นอกจากนีก้ารรักษาตองใชยาปองกนัการแข็งตวัของ
ล่ิมเลือดชนิดที่ไมทําใหเกิด HIT บทความนี้ไดรวบรวมเกี่ยวกับอุบัติการณ พยาธิกําเนิด การวินิจฉัย การตรวจทาง
หองปฏิบัติการ และการรักษา เพ่ือใหผ ูอานไดมีความร ูความเขาใจเกี่ยวกับโรคนี้มากยิ่งข้ึน
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Abstract

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) can be found in medical, surgical, obstetrical and
gynecological patients. This condition may cause venous and arterial thrombosis if not recognized and
given prompt management. The diagnosis of HIT needs history taking and laboratory investigation so that
drugs of choice can be specified. This article includes incidence, pathophysiology, diagnosis, laboratory
investigation and proper management about HIT to help clinicians understand this disease better.
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Heparin เปนยาทีใ่ชบอยทัง้ในหอผ ูปวยทัว่ไป
และหอผ ูปวย ICU และเปนสาเหตทุาํให เกดิภาวะเกล็ด
เลือดต่าํ ผ ูปวยทีเ่กดิ Heparin-induced thrombocy-
topenia (HIT) ควรไดรับการวินจิฉัยและการรักษาอยาง
ถูกตองและรวดเร็ว เพราะทําใหเกิดล่ิมเลือดอุดตัน
รุนแรงได ทัง้ในสมอง ปอด และแขนหรือขา

อุบตักิารณ
อุบัติการณการเกิด HIT ข้ึนอย ูกับชนิดของ

heparin และกล ุมผ ูปวยทีไ่ดรับยา โดยพบวาอุบตักิารณ
เพ่ิมข้ึนเปน 10 เทา ในผ ูที่ไดรับ unfractionated
heparin เม่ือเทยีบกบั low-molecular weight heparin
ในผ ูป วยที่ ไดรับ fondaparinux มีรายงานวาพบ
antibody ตอ platelet factor 4 แตไมมีรายงานการเกดิ
HIT ในผ ูปวย อุบตักิารณของ HIT ในกล ุมผ ูปวยหลังผา
ตดักระดูกและขอ (orthopedic) พบมากกวากล ุมผ ูปวย
อายรุกรรม สวนกล ุมผ ูปวยสูต-ินรีเวชกรรม ผ ูปวยเดก็
และผ ูปวยทีต่องลางไตพบอุบตักิารณนอย1

พยาธกิําเนิด
Platelet factor 4(PF4) เปนปจจยัสําคญัใน

การเกดิ HIT โดยที ่PF4 ซึง่เปนโปรตนีทีอ่ย ูใน ?-gran-
ule ของเกล็ดเลือด เม่ือไดรับการกระต ุน PF4 จะถูก
ปลอยออกมา และจบักบั Glycosaminoglycan (GAG)
บนผิวของหลอดเลือด ซึ่งเปนตัวกระต ุนใหมีการสราง
HIT antibody ข้ึนมา โดยจะตองมี heparin เขามารวม
ดวยจงึจะทําให HIT antibody จบักับ PF4 ทีเ่กาะอย ู
บนผิวของหลอดเลือด เกดิเปน complex ของ heparin/
PF4/HIT-IgG และไปกระต ุนการทํางานของเกล็ดเลือด
ตอไปโดยผานทาง FcγRIIa บนเกล็ดเลือดทําใหเกล็ด
เลือดถกูกระต ุนและยงัไปกระต ุน endothelial cell ให
มีการหล่ัง tissue factor ซึ่งจะกระต ุน coagulation
cascade เกดิ Thrombin และเกดิล่ิมเลือดอุดตนัได2,3

ดงัรูปภาพที ่1

รูปท่ี 1 แสดงพยาธิกําเนิดของการเกิด HIT

        =   Activated platelet                      = platelet factor 4 (PF4)          =  Inactivated platelet

           =   Glycosaminoglycan (GAG)    = HIT antibody (HIT IgG)
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ปจจัยเสีย่ง
นอกจากชนดิของ heparin ภาวะทีเ่พ่ิมปจจยั

ความเส่ียงตอการเกดิล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดแดง
หรือหลอดเลือดดาํคอื ภาวะ HIT ซึง่พบ microparticles
ที่มาจากเกล็ดเลือด ในเลือดของผ ูปวย HIT ซึ่ง
microparticle เปนตวัสําคญัในการกระต ุนระบบการ
แข็งตวัของเลือด นอกจากนี ้HIT antibody ยงัสามารถ
จบักบัผนงัหลอดเลือดทีฉี่กขาด และ monocyte (เนือ่ง
จากพบ GAG ดวย) กระต ุนใหมีการหล่ัง tissue factor
กระต ุนระบบการแข็งตวัของเลือดรวมดวย จงึทําใหเกดิ
ล่ิมเลือดอุดตันไดรุนแรง4

การทดสอบในหลอดทดลองพบวา ระดับ
ปริมาณของ PF4 ทีเ่พ่ิมข้ึน เปนปจจยัเส่ียงตอการเกดิ
HIT มากข้ึน และการเกดิ HIT ไดนัน้ อัตราสวนระหวาง
PF4 และ heparin จะตองเหมาะสมกนัคอื 1:1 จงึจะทํา
ใหเกดิ HIT ได ซึง่นาจะอธิบายไดวาเหตใุดบางคนจงึ
เกดิ HIT และบางคนไมเกดิ2,3

อาการแสดง
ผ ูปวยสวนมากตรวจพบวาเกล็ดเลือดลดลง

หลังจากที่ไดรับ heparin 5-10 วัน แตในคนที่เคยได
รับ heparin มากอน(ภายใน 3 เดือน) อาจเกิดไดเร็ว
กวานี้ เนื่องจากรางกายเคยสราง antibody มาแลว
บางกรณี อาจพบ เกล็ดเลือดต่ําหลังจาก 10 วันได แต
ถาหลังจาก 15 วันไปแลวพบนอยมาก เกล็ดเลือดมัก
จะลดต่ําลงมากกวา 50% ของ lower limit ในคน
ปกติคือ 55x109/L

 พบไดนอยทีเ่กล็ดเลือดจะลดลงต่ํามาก (<15x109/L)
ในผ ูปวยทีไ่ดรับการฉีด heparin ทางชัน้ไขมันใตผิวหนงั
และเกดิ HIT พบวาประมาณ 10-20% มีผ่ืนทีผิ่วหนงั
ตําแหนงทีไ่ดรับการฉีดยา คร่ึงหนึง่ของผ ูปวยทีเ่กดิ HIT
พบวา มีภาวะล่ิมเลือดอุดตนัรวมดวย และในกรณทีีย่งั
ไมมีภาวะล่ิมเลือดอุดตนั กมี็ความเส่ียงสูงทีจ่ะเกดิ ล่ิม
เลือดอุดตนั ถายงัไมไดหยดุให heparin

การวินิจฉัย
มีการคํานวณคะแนนเพ่ือบอกถึงความเปน

ไปไดที่จะเกิด HIT ในผ ูปวยนั้นๆ เรียกวาคะแนน 4T
(Thrombocytopenia, Time of platelet count fall,
Thrombosis or other sequelae, other cause for
thrombocytopenia) ดังตารางที่ 15-6 คะแนน 6-8
คะแนน แสดงวาโอกาสที่จะเปน HIT สูง คะแนน 4-5
คะแนน มีโอกาสเปน HIT ปานกลาง และคะแนน 0-3
มีโอกาสเปน HIT ต่ํา

ไดมีการประเมินการนําคะแนนนี้ไปใชในการ
วินิจฉัยผ ูปวยที่สงสัยวาเปน HIT โดยเทียบกับการ
วินิจฉัยที่ เปน  gold standard คือ serotonin
releasing assay (SRA) พบวา กล ุมทีไ่ดคะแนนต่าํ ไม
มีใครที่ผลการตรวจ SRA บวกเลย แสดงวา การคิด
คะแนนนี ้มีคา negative predictive value 100%6 แต
ถาไดคะแนนสูงไมไดแสดงวาผ ูปวยเปน HIT จริงเสมอ
ไป การใชคะแนนจงึตองนําไปใชรวมกบัการตรวจทาง
หองปฏิบัติการดวยในกรณีที่ผ ูปวยไดคะแนนอย ูกล ุม
ปานกลางและสูง6 (คอืมากกวา 3 คะแนน)
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คะแนน
2 1 0

เกล็ดเลือดต่ํา ลดลง>50% หรือ ระดบั ลดลง30-50% หรือ ระดบั ลดลง<30% หรือ ระดบัเกล็ด
เลือด 20-100x109/L เกล็ดเลือด 10-19x109/L เกล็ดเลือด<10x109/L

ระยะเวลาทีเ่กล็ด ระหวางวันที ่5-10 หรือ ระยะเวลาเขาไดกบัการเกดิ ระยะเวลาเร็วเกนิไป
เลือดต่ํา นอยกวา 1 วัน(ในกรณี antibody แตเวลาไมชดั

ทีเ่คยไดรับ heparinภาย หรือ เกล็ดเลือดต่ําหลังจาก
ใน 100 วัน) 10 วันไปแลว

ล่ิมเลือดอุดตนั เกดิล่ิมเลือดอุดตนัใหม ล่ิมเลือดอุดตนัมากข้ึนหรือ ไมมี
ผิวหนงัตาย (skin necrosis) เปนซ้ํา ผิวหนงัแดง สงสัยวามี
มีอาการแพหลังจากฉีด ล่ิมเลือดอุดตนัแตยงัไมพิสูจน
heparin

สาเหตอ่ืุนทีท่ําให ไมมี มีสาเหตอ่ืุนทีอ่าจจะมีหลักฐาน มีสาเหตอ่ืุนทีช่ดัเจน
เกล็ดเลือดต่ํา

ตารางท่ี 1 แสดงการฃดิฃะแนนเพือ่ฃวามเปนไปไดในการวนิิจฉัย HIT

การตรวจทางหองปฏิบัติการ5-6

1.    Serologic assays
Antigen assay ทีใ่ชหลักการ ELISA หรือ Par-

ticle gel immunoassay (PaGIA) เปนการตรวจ
หา antibody ตอ heparin และ platelet factor 4
complexes ซึง่พบวา sensitivity ของการตรวจนี้
สูงถงึมากกวา 90% และมี negative predictive
value สูง แตพบวาคา positive predictive value
ไมคอยด ี เพราะเปนการตรวจทัง้ IgG, IgM และ
IgA ซึง่ดงัทีก่ลาวไปแลววา สวนใหญ IgG จะเปน
ตวัทีท่ําใหเกิด HIT มากกวา

2.    Functional assays
2.1 Heparin-induced platelet activation (HIPA)

assay โดยใชเกล็ดเลือดจากผ ูบริจานํามาใสกับ
serum ผ ูปวย ทีส่งสัยวามี HIT antibody และใส
heparin ลงไป หลังจากนัน้วัดการเกาะตวัของเกล็ด
เลือด (platelet aggregation) ถาเกล็ดเลือดมีการ
เกาะตวัแสดงวา serum นัน้มี HIT antibody อย ู
วิธีนีข้ึ้นอย ูกบัความชํานาญของผ ูทําดวย

2.2  Serotonin release assay (SRA)
      เปน gold standard ในการวินิจฉัย HIT หลักการ

คลายกับวิธี 2.1 แตเกล็ดเลือดจะมีสารรังสี [14C]
serotonin อย ูดวย เม่ือเกล็ดเลือดถูกกระต ุน
จะปลอยสารรังสีออกมา การตรวจวิธีนี้มี sensi-
tivity และ specificity สูง แตไมนิยมใชเนื่องจาก
มีการใชสารรังสี

2.3 Platelet activation test
    เปนการวัดปฏิกิริยาของเกล็ดเลือดจากผ ูบริจาค

หลังจากที่ใสในพลาสมาของผ ูปวยและ heparin
โดยการแปลผลวา positive คือ การทดสอบนี้ให
ผลเปนบวกเม่ือใชปริมาณ heparin ระดับที่ใชใน
การรักษาเทานั้น เชน 0.1-0.5 IU/ml และจะไมมี
การกระต ุนของเกล็ดเลือดเม่ือใช heparin ใน
ปริมาณมาก คือ มากกวา 10 IU/ml ข้ึนไป ดังรูป
ที่ 2
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รูปท่ี 2 แสดงแนวทางการตรวจผ ูปวยท่ีสงสัย Heparin induced thrombocytopenia (HIT) PaGIA =
particle gel immunoassay

การรักษา
ผ ูปวยทีเ่กดิ HIT พบวาประมาณ 50% มีความ

เส่ียงทีจ่ะเกดิล่ิมเลือดอุดตันรวมดวย ดงันั้นเปาหมาย
หลักในการรักษาผ ูปวย HIT คือลดความเส่ียงในการ
เกดิล่ิมเลือดอุดตนั ถาความเปนไปไดจากการประเมิน
อาการทางคลีนิคเปนข้ันปานกลางถึงมาก อยางแรก
ตองหยุด heparin ทุกชนิด และเร่ิมใหยาตานการแข็ง
ตัวของเลือดชนิดอ่ืน ดังจะกลาวตอไป แตในกล ุมที่มี
ความเปนไปไดต่ําไมจําเปนตองหยุด heparin และไม
จําเปนตองใหยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด
อ่ืน1,7,8 ชนิดของการใหยาตานการแข็งตัวของเลือด
(anticoagulant) ที่ใชในการรักษา HIT

1. กล ุม anti Xa inhibitor
1.1  Fondaparinux มีโครงสรางเปน pentasaccharide

จากหลอดทดลองพบวาไมทําปฏิกิริยากับ HIT
antibody ใชงาย เนื่องจากฉีดเขาชัน้ไขมันวันละ
คร้ัง มีรายงานวาสามารถใชในผ ูปวย HIT เพ่ือ
ปองกนัการเกดิล่ิมเลือดอุดตนัได9 และเปนยาทีมี่
ในประเทศไทย แตไมใชยามาตรฐานในการรักษา
HIT ซึง่ตองรอการวิจยัเพ่ิมเตมิ

1.2 Danaparoid มาจาก heparan sulfate และ
dermatan sulfate ผสมกัน มีใชในแคนาดา ยโุรป
และออสเตรเลีย มีรายงานการใช Danaparoid
ในผ ูปวย HIT พบวาลดการเกดิล่ิมเลือดอุดตนัได1
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2.  กล ุม direct thrombin inhibitor
ยาในกล ุมนี้สามารถจบักับ thrombin ไดโดย

ตรง ไมตองอาศยั antithrombin (ดงัเชน heparin)
ในการออกฤทธ์ิ เ พ่ื อยับยั้ งการทํางานของ
thrombin ยากล ุมนี้มีระยะเวลาอย ูในรางกายส้ัน
(short half-life) และไมมี cross-reactivity กับ
heparin จงึเปนทีแ่นะนําใหใชรักษาในผ ูปวย HIT
ยากล ุมนี้ไดแก

2.1 Argatroban ยาขับออกทางตับ มีการวิจัยทางคลี
นิคที่ ใช Argatroban ในการรักษาคนไข HIT
พบวาไดผล ลดการเกิดล่ิมเลือดอุดตันไดเม่ือ
เทยีบกบัยาหลอก และโอกาสเกดิเลือดออกพบได
6-7%1

2.2 Bivalirudin ยาถกูกําจดัโดยเอนซยัม 80% และอีก
20% ทางไต ไดรับการรับรองจาก FDA (Food
and Drug Administration) เพ่ือใชในการทํา
percutaneous coronary intervention ในผ ูปวย
ที่เกิด HIT หรือเส่ียงตอการเกิด

2.3 Lepirudin ยาถูกกําจัดออกทางไต มีการวิจัยทาง
คลีนิคแลววาลดการเกิดล่ิมเลือดอุดตันได แต
พบวาเกิดเลือดออกไดสูง 17.6% และพบวาในผ ู
ปวยที่ไดรับ Lepirudin ไปแลว เกิด antibody ตอ
Lepirudin 30% จึงไมควรใหยานี้กับผ ูปวยซ้ํา
เพราะทําใหเกิดการแพอยางรุนแรง (anaphy-
laxis) ได1

ระยะเวลาของการใหยาตานการแข็งตวัของเลอืด
ข้ึนกับอาการทางคลีนิคของผ ูปวยแตละคน

โดยผ ูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน HIT มีเกล็ดเลือด
ต่ําอยางเดียว แตไมมีล่ิมเลือดอุดตนั จะใหยาตานการ
แข็งตัวของเลือด (ชนิดที่กลาวขางตน) จนกวาระดับ
ของเกล็ดเลือดจะกลับมาส ูระดับปกติ หรือ เพ่ิมข้ึน
อยางคงทีแ่ละแนะนําใหเปล่ียนเปนยาตานการแข็งตวั
ของเลือดชนิดกินหรือ warfarin ตออยางนอย 4
สัปดาห เนื่องจากความเส่ียงสูงที่จะเกิดล่ิมเลือดอุด
ตันในระยะเวลา 2-4 สัปดาหแรก สวนระยะเวลาที่แน
นอนยังอย ูในการศึกษาตอไป1,5

สำหรับผ ูปวยทีเ่ปน HIT และมีล่ิมเลือดอุดตนั
รวมดวย ควรใหยาตานการแข็งตวัของล่ิมเลือด และให
warfarin ตอ หลังจากทีเ่กล็ดเลือดมากกวา 150,000/
mm3 แลวเทานัน้ โดยการให warfarin ตองใหเหล่ือมกบั
ยาตานการแข็งตวัของล่ิมเลือดไปกอนอยางนอย 5 วัน
และ INR ปกตอิยางนอย 48 ชัว่โมง เพ่ือปองกนัการเกดิ
ภาวะผิวหนงัตายจาก warfarin (warfarin induced skin
necrosis)1,5
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