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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ซารียะห์ อูแด : การศึกษาอัตราการเสียชีวิตใน 30 วันของผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรงมากและรุนแรงปานกลางที่ได้รับยา
ละลายลิ่ ม เลื อดในโรงพยาบาล จุฬาลงกรณ์ช่ว งระยะเวลา  10 ปี  (30 DAYS MORTALITY OF ACUTE MASSIVE AND SUBMASSIVE 
PULMONARY EMBOLISM TREATED WITH THROMBOLYTIC AGENT AT KING CHULALONGKORNMEMORIAL HOSPITAL: A 10 YEARS 
RETROSPECTIVE STUDY) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ. นพ. สุพจน์ ศรีมหาโชตะ, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: นพ. จิราณัติ ชลธีศุภชัย {, 45 
หน้า. 

ที่มา:  ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลันชนิดรุนแรง (Acute massive and submassive pulmonary embolism)เป็นภาวะที่มีอัตราตายสูง. 
การรักษาประกอบด้วยการให้ยาละลายลิ่มเลือดและการผ่าตัด. ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการผ่าตัด การให้ยาละลายลิ่มเลือดสามารถลดการอุดตัน แก้ไขการ
ไหลเวียนเลือดล้มเหลวได้อย่างรวดเร็ว ซึ่งการให้ยาละลายลิ่มเลือดสามารถให้ได้ 2 วิธีคือทางเส้นด าและทางเส้นเลือดแดงปอดโดยตรง แต่ข้อมูลมีค่อนข้างจ ากัด. 
การศึกษานี้จึงต้องการศึกษาผลของการให้ยาละลายลิ่มเลือดทั้ง 2 ทางต่อการลดอัตราการตายในผู้ป่วยที่มีลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลันชนิดรุนแรง 

วิธีการวิจัย:  การศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลันชนิดรุนแรงด้วยการให้ยาละลายลิ่มเลือดทั้งทางเส้นเลือดด าและ
ทางเส้นเลือดแดงปอดจ านวน 65 คน โดยศึกษาอัตราการตายใน 30 วันของผู้ป่วยที่ได้รับยาทั้งหมดและจ าแนกออกเป็นวิธีที่ได้รับยา นอกจากนั้นยังศึกษาการเกิด
ภาวะแทรกซ้อนจากาการได้ยา และการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในปอดซ้ าใน 3 เดือน 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วยจ านวน 65 คน (อายุ 56 ปี), 56.9% วินิจฉัยเป็น massive pulmonary embolism. ผู้ป่วย 52.3% ได้รับการรักษาโดย 
intrapulmonary thrombolysis. ผู้ป่วย acute pulmonary embolism มีอัตราการตายใน 30 วันเท่ากับ 26.2% โดยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางเส้นเลือดด า 
มีอัตราตายเท่ากับ 41.9% และ 11.7% ในผู้ป่วยที่ได้รับทางเส้นเลือดแดงปอด (P= 0.006). ความดันก่อนการรักษาเท่ากับ 101.9± 24.2 mmHg (97.6±25.9 
mmHg ในกลุ่ม systemic thrombolysis, 105.3±22.4 mmHg ในกลุ่ม intrapulmonary thrombolysis, P= 0.21), ความดันในปอดก่อนการรักษา (RVSP) 
เท่ากับ 41.06±16.66 mmHg (58.4±18.8 mmHg ในกลุ่ม systemic thrombolysis, 55.7±16.2 mmHg ในกลุ่ม intrapulmonary thrombolysis, P= 0.58) 
ผู้ป่วยจ านวน 6 คน (9.2%) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดมี major bleeding โดยทั้งหมดได้รับทางเส้นเลือดด า (systemic thrombolysis). อัตราการเกิดลิ่มเลือดอุด
ตันซ้ าในระยะเวลา 3 เดือนเท่ากับ 1.5% 

สรุป:  โรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันยังถือเป็นโรคที่มีอัตราการเสียชีวิตที่สูง. การให้ยาละลายลิ่มเลือดถือเป็นการรักษาที่สามารถลดอัตรา
การเสียชีวิต. การให้ยาทางเส้นเลือดแดงปอดโดยตรง (intrapulmonary thrombolysis) มีประสิทธิภาพในแง่สามารถช่วยลดอัตราการเสียชีวิต นอกจากนั้นยังมี
ความปลอดภัยในแง่การเกิดเลือดออกน้อย. 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5774019230 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: MASSIVE PULMONARY EMBOLISM / / SUBMASSIVE PULMONARY EMBOLISM / INTRAPULMONARY 
THROMBOLYSIS / CATHETER-DIRECTED THROMBOLYSIS 

SARIYAH UDAE: 30 DAYS MORTALITY OF ACUTE MASSIVE AND SUBMASSIVE PULMONARY 
EMBOLISM TREATED WITH THROMBOLYTIC AGENT AT KING CHULALONGKORNMEMORIAL 
HOSPITAL: A 10 YEARS RETROSPECTIVE STUDY. ADVISOR: ASSOC. PROF. SUPHOT SRIMAHACHOTA, 
M.D., CO-ADVISOR: JIRANUT CHOLTEESUPACHAI, M.D.{, 45 pp. 

Background: Acute massive pulmonary embolism (PE) is a serious life-threatening condition. In 
patients who is contraindicated for surgical embolectomy. Medical reperfusion by systemic thrombolysis 
or intrapulmonary artery thrombolysis are options for treatment. However, the data are still limited. 

Objective: To assess mortality and complications of patients with acute PE treated with systemic 
or intrapulmonary thrombolysis. 

Method: A retrospective study of consecutive patients with acute PE treated with systemic 
thrombolysis (systemic group) or intrapulmonary thrombolysis (intraPA group) at King Chulalongkorn 
Memorial hospital. Demographics, hemodynamics data, complications and mortality were gathered from 
medical records. Mean and median were used. Chi-square and T-tests were used for compared subgroup. 

Results: Sixty five patients were included (mean age 56 years, 56.9% were diagnosed as massive 
PE, 52.3% were received intraPA thrombolysis). Thirty-day mortality was 26.2% in all PE combine. The 30-
day mortality rate was higher in systemic group compared to intraPA group (41.9% and 11.7% in systemic 
and intraPA group, respectively, P= 0.006). Pre-treatment blood pressure (SBP) was 101.9± 24.2 mmHg 
(97.6±25.9 mmHg in systemic thrombolysis group, 105.3±22.4 mmHg in intrapulmonary thrombolysis group, 
P= 0.21), Right ventricular systolic pressure was 41.06±16.66 mmHg (58.4±18.8 mmHg in systemic 
thrombolysis group, 55.7±16.2 mmHg in intrapulmonary thrombolysis group, P= 0.58). Six patients (9.2%) 
had major bleeding, all of them were on systemic thrombolysis group. 

Conclusions: Pulmonary embolism is associated with high mortality rate. The role of 
intrapulmonary thrombolysis in high risk PE is promising. All-cause mortality and bleeding complication is 
significantly lower in these group compared to the one who received systemic thrombolysis. A larger, 
controlled study is needed to prove the efficacy of the intrapulmonary thrombolysis in acute PE. 
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บทท่ี 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญ และที่มาของปัญหาการวิจัย  

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลันชนิดรุนแรง (Acute massive or submassive 
pulmonary embolism)เป็นภาวะที่มีอัตราตายสูงและมีผลต่อภาวะแทรกซ้อนในระยะยาวโดย 
International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER) พบว่าอัตราตายใน
ระยะเวลา 90วันประมาณ17.5%(1). ส่วน Germany-based Management Strategy and 
Prognosis of Pulmonary Embolism Registry (MAPPET) พบว่าอัตราตายในโรงพยาบาลใน
ระยะเวลา7 วันประมาณ 8% ในผู้ป่วยที่สัญญาณชีพจรคงที่และอัตราตายประมาณ25% ในผู้ป่วย
ที่สัญญาณชีพจรไม่คงที่และอัตราตาย 65% ในผู้ป่วยที่ได้รับการช่วยชีวิต (Cardiopulmonary 
resuscitation)(2). ผู้ป่วยที่จัดอยู่ในกลุ่ม massive และ submassive pulmonary embolism 
นั้นจัดว่ามีการอุดตันของเส้นแดงใหญ่ปอดที่รุนแรงมาก ดังนั้นการท าการฟื้นคืนการไหลเวียนเลือด
ผ่านปอดได้อย่างรวดเร็วนั้นจะช่วยลดภาวะแทรกซ้อนทั้งในระยะสั้นและระยะยาวได้ การให้
สารละลายลิ่มเลือด (thrombolytic agent)นั้นจะมีช่วยสลายลิ่มเลือดอย่างรวดเร็วช่วยฟื้นคืน
ภาวะการหายใจและหัวใจล้มเหลวได้รวดเร็ว ลดความเสียหายของหัวใจห้องขวา (right ventricle) 
ลดความดันในปอด(pulmonary pressure)และลดโอกาสการเกิดเป็นซ้ าของลิ่มเลือดอุดตันใน
ปอด (recurrent pulmonary embolism)(3) 

การรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันในปัจจุบัน จ าเป็นต้องพิจารณา
ลักษณะและความรุนแรงของการอุดตันในปอด เพื่อจะมาพิจารณาเลือดการรักษาที่เหมาะสมไม่ว่า
จะเป็นการรักษาโดยการให้ยาหรือการท า intervention. 

แนวทางการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดได้มีการเปลี่ยนแปลงมาหลายคร้ังในช่วง 10 
ปีทั้งในส่วนของ American heart association (AHA) และ Europian society of cardiology 
(ESC) ซึ่งสามารถสรุปแนวทางการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดดังนี้  

1. Treatment recommendation of pulmonary embolism : ESC 2000 (4) 
- Thrombolysis therapy is indicated in patient with massive PE, as 

shown by shock and/or hypotension 
- Thrombolytic therapy should be based on objective diagnostic test 
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- The use of thrombolytic therapy in patient with submassive PE is 
controversial 

- Thrombolytic therapy is not indicated in patient without right 
ventricular overload 

 
2. ตามแนวทางการให้การรักษาของ ESC Guidelines on the diagnosis and 

management of acute pulmonary embolism 2008(5) 
 

 
 

                       

3. ตามแนวทางการให้การรักษาของ AHA 2011(3) 
Recommendations for Fibrinolysis for Acute PE  

1. Fibrinolysis is reasonable for patients with massive acute PE and 

acceptable risk of bleeding complications (Class IIa; Level of Evidence 

B).  

2. Fibrinolysis may be considered for patients with submassive acute PE 

judged to have clinical evidence of adverse prognosis (new 

hemodynamic instability, worsening respiratory insufficiency, severe RV 

dysfunction, or major myocardial necrosis) and low risk of bleeding 

complications (Class IIb; Level of Evidence C).  
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3. Fibrinolysis is not recommended for patients with low-risk PE (Class 

III; Level of Evidence B) or submassive acute PE with minor RV 

dysfunction, minor myocardial necrosis, and no clinical worsening (Class 

III; Level of Evidence B).  

4. Fibrinolysis is not recommended for undifferentiated cardiac arrest 

(Class III; Level of Evidence B) 

 

4. ตามแนวทางการให้การรักษาของ ESC Guidelines on the diagnosis and 
management of acute pulmonary embolism 2014 ให้แนวทางการรักษาดงันี้

(6) 
Class I ผู้ป่วยที่มีอาการสงสัยอย่างมากหรือวินิจฉัยว่าเป็น acute pulmonary  
embolism แนะน าให้ Heparin ทางเส้นเลือดด าอย่างไม่รอช้า 
Class I ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็น acute massive pulmonary embolism แนะน าให้
สารละลายลายลิ่มเลือด (Thrombolytic agent) 
Class I ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็น acute massive pulmonary embolism แนะน าให้
ท า surgical embolectomy เมื่อมีข้อห้ามในการให้ สารละลายลายลิ่มเลือด 
(Thrombolytic agent) 
Class IIa ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็น acute massive pulmonary embolism แนะน า
ใ ห้ ท า  catheter directed treatment ห า ก มี ข้ อ ห้ า ม ใ ห้ ก า ร ท า  surgical 
embolectomy 
Class I ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็น acute submassive pulmonary embolismแนะน า
ให้ท าการดูแลอย่างใกล้ชิด หากมีสัญญาณชีพที่แย่ลง ให้ท าการ reperfusion 
therapy 
Class IIa ผู้ ป่ วยที่ วิ นิ จฉั ย ว่ า เป็น  acute submassive pulmonary embolism
แนะน าให้สารละลายลายลิ่มเลือด (Thrombolytic agent) เมื่อไม่มีข้อห้าม 
Class IIa ผู้ ป่ วยที่ วิ นิ จฉั ย ว่ า เป็น  acute submassive pulmonary embolism
แนะน าให้ท า surgical embolectomy เมื่อมีข้อห้ามในการให้ สารละลายลายลิ่ม
เลือด (Thrombolytic agent) 

จึงเป็นที่มาของการศึกษา ในการศึกษาผู้ป่วยที่วินิจฉัย acute massive and  
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submassive pulmonary embolism ที่ ได้ รับการรักษาโดยการให้สารละลายลิ่มเลือดมี
ผลการรักษาที่ลดอัตราการเสียชีวิตในระยะเวลา 30 วัน เป็นอย่างไรและมีอัตราการเกิดเลือดออก
เท่าไร 

 MAPPET study ได้ศึกษา mortality ของผู้ป่วยที่ เป็น acute massive pulmonary 
embolism ที่ได้รับ thrombolysis และพบว่ามี mortallity ประมาณ 4.7% (17). 

จากการศึกษาของ C.Marti และคณะก็พบว่า การให้สารละลายลิ่มเลือดลด overall 
mortality (OR; 0.59, 95% CI: 0.36–0.96) ล ด  pulmonary embolism related mortality 
(OR: 0.29; 95% CI: 0.14–0.60) และลดการกลับเป็นซ้ าของ pulmonary embolism(OR: 0.50; 
95% CI: 0.27–0.94) นอกจากนั้นการให้สารละลายลิ่มเลือดยังเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก
อีกเช่นกัน โดยพบว่ามีโอกาสเกิดเลือดออกรุนแรง(major bleed)ประมาณ 9.9%และเลือดออกใน
สมอง(intracranial bleeding) ประมาณ 1.7%(7). 

ดังนั้นจึงเป็นที่มาของการศึกษานี้ ในการศึกษาผู้ป่วยที่วินิจฉัย acute massive and 
submassive pulmonary embolism ที่ ได้ รับการรักษาโดยการให้สารละลายลิ่มเลือดมี
ผลการรักษาที่ลดอัตราการเสียชีวิตในระยะเวลา 30 วัน เป็นอย่างไรและมีอัตราการเกิดเลือดออก
เท่าไร 

 
1.2 ค าถามของการวิจัย  

ค ำถำมหลักของกำรวิจัย (primary research question) 
อัตราการเสียชีวิตรวม (All cause mortality) ในระยะเวลา 30 วันของผู้ป่วยลิ่มเลือดอุด 

ตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรงมาก (massive) และรุนแรงปานกลาง (submassive) ที่ได้รับยา
ละลายลิ่มเลือด (thrombolytic agent) เท่ากับเท่าไร 

ค ำถำมรองของกำรวิจัย(secondary research question) 
1. อัตราการเสียชีวิตรวม (All cause mortality) ในระยะเวลา 30 วันของ

ผู้ป่วย และรุนแรงปานกลาง (Submassive) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือด
ด า หรือฉีดทางหลอดเลือดแดงไปปอด(intrapulmonary) เป็นเท่าไร 

2. ระบบไหลเวียนโลหิต(hemodynamic) และ ผลลัพธ์ทางคลินิก(Clinical 
outcome) ของผู้ป่วย ลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรงมาก (massive) 
และรุนแรงปานกลาง(Submassive) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด า 
หรือฉีดทางหลอดเลือดแดงปอด(intrapulmonary) เป็นอย่างไร  
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3. อั ต ร าก า ร เ กิ ด ลิ่ ม เ ลื อ ดอุ ด ตั น ใ นปอดซ้ า  (Recurrent pulmonary 

embolism) ในระยะเวลา 3 เดือนเป็นเท่าไร 

4. อัตราการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรง

มาก (massive) และรุนแรงปานกลาง(Submassive)ที่ได้ รับยาละลายลิ่มเลือด 

(Thrombolytic agent) เป็นเท่าไร 

5. ปัจจัยที่ส่งผลต่อการเสียชีวิตและการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยที่ได้รับยาละลาย

ลิ่มเลือดคืออะไร 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

 วัตถุประสงค์หลัก 
ศึกษาอัตราการเสยีชีวิตรวม (All cause mortality) ในระยะเวลา 30 วัน ของผู้ป่วยลิม่

เลือดอุดตันในปอดเฉียบพลนัชนิดรุนแรงมาก (massive) และรุนแรงปานกลาง (Submassive) ที่
ได้รับยาละลายลิ่มเลือด (Thrombolytic agent) 

 
วัตถุประสงค์รอง 

1. ศึกษาอัตราการเสียชีวิตรวม (All cause mortality) ในระยะเวลา 30 วันของผู้ป่วยลิ่ม

เลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรงมาก (Massive) และรุนแรงปานกลาง 

(Submassive) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด(Thrombolytic agent)ทางหลอดเลือดด า หรือฉีด

ทางหลอดเลือดแดงไปปอด(Intrapulmonary) 

2. ศึกษาระบบไหลเวียนโลหิต(Hemodynamic) และ ผลลัพธ์ทางคลินิก(Clinical  
outcome) ของผู้ป่วย ลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรงมาก (Massive) และ
รุนแรงปานกลาง(Submassive) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด า หรือฉีดทาง
หลอดเลือดแดงไปปอด(Intrapulmonary)  
3. ศึกษาอัตราการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดซ้ า ในระยะเวลา 3 เดือน 

4. ศึกษาอัตราการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรง

มาก  

(Massive) และรุนแรงปานกลาง(Submassive)ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด (Thrombolytic 
agent) 
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5. ศึกษาปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดการเสียชีวิตและการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยที่ได้รับ 

ละลายลิ่มเลือด (Thrombolytic agent) 

 

1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  

 

 
 
 
 
 

 

 

 
1.5 วิธีการด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

 รูปแบบการวิจัยแบบเชิงพรรณนา (Descriptive study) รวบรวมข้อมูลจากการทบทวน
เวชระเบียนทั้งจากแผนกผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอกของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในช่วง 10 ปี ตั้งแต่
วันที่ 1 มกราคม 2548 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2557 โดยใช้ electronic database ในการค้นหา
ผู้ป่วย โดยวิธีการค้นหาคือใช้ ICD10 I26.0-I26.9 (pulmonary embolism) และ ICD9 99.10 
(injection or infusion of thrombolytic agent) เก็บข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย ค่าผลเลือดทาง
ห้องปฏิบัติการ และผลการศึกษาหลักคือ อัตราการเสียชีวิตรวม (All cause mortallity) ของ
ผู้ป่วยที่ได้รับ Thrombolytic agent ในเวลา 30 วัน 
 
1.6 ปัญหาทางจริยธรรม  

 1. การวิจัยนี้เป็นการศึกษายอ้นหลัง โดยท าการทบทวนเวชระเบียน เก็บข้อมูลผู้ป่วยเป็น
ความลับ ไม่มีการระบุตัวบุคคล ไม่มีการเปิดเผยข้อมูลของผู้ป่วย และรายงานผลเป็นภาพรวม 

Patient factors 

Age 
Co-morbid dis. Ex. DM,CKD,  CAD, 
Chronic lung disease, Stroke 
Cancer status 
Physical status ex. Bed ridden 
Previous surgery 
Pharmacogenetic 
 

Cardiogenic Shock 

Death 

Natural history  
Increase RV afterload 

RV dilatation 
RV ischemia 

Decrease RV output 
Low cardiac output 

Treatment factor  

Dosage  
Complication from intervention 
Inside or outside intensive care 
unit 
Delay treatment 
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 2. การวิจัยนี้ได้ท าตามหลักจริยธรรมการวิจัยในคน 3 ข้อ ได้แก่  
หลักความเคารพในบุคคล โดยการขอความยินยอมจากผูป้่วย แต่การวิจัยนี้เป็นการศึกษา

เวชระเบียน ไม่มีการติดต่อเพื่อเก็บข้อมูลโดยตรงจากผู้ปว่ย ผู้วจิัยจะเก็บรักษาความลบัของผู้ป่วย
โดยไม่มี identifier ในแบบบันทึกข้อมูลที่จะระบุถึงตัวผู้ปว่ย.  

หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย ผู้ป่วยจะไมไ่ด้รับประโยชน์ใดๆ อาจมีความ
เสี่ยงกับผูป้่วยเพียงเล็กน้อย 

หลักความยุติธรรม คือมีเกณฑ์การคัดเขา้และคัดออกชัดเจน เมื่อพิจารณาถึงความเสี่ยง
ต่อตัวผู้ป่วยและประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากผลวจิัย ผูว้ิจัยจะขอยกเว้นการขอความยินยอม
โดยตรงจากผู้ป่วย ทั้งนี้ผู้วจิัยจะขออนุญาตจากผู้อ านวยการโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เพื่อใช้เวช
ระเบียนของผู้ป่วยในการวิจยั 
 3. การวิจัยนี้จะเร่ิมท าการเก็บข้อมูลหลงัจากผ่านการเห็นชอบจากคณะกรรมการ
จริยธรรมแล้ว 
 
1.7 ข้อจ ากัดการวิจัย  

1. จ านวนผู้ป่วยมีจ านวนน้อย อาจท าให้ไม่เห็นความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
และค่าความแตกต่างของสองกลุ่มอาจคลาดเคลื่อนได้ 

2. เนื่องจากเป็นการศึกษาย้อนหลังโดยการเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนและ discharge 
summaryอาจได้รับข้อมูลไม่ครบถ้วนจากการบันทึกที่ไม่ครบถ้วนสมบูรณ์ 

3. การศึกษานี้เป็น single center study อาจท าให้ข้อมูลผู้ป่วยมีความความกระจายตัว
น้อยและอาจไม่ได้หมายรวมถึง ผลการรักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ในประเทศไทยหรือโดยทั่วไป 

 
1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย  

 1. ได้ทราบอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลันชนิดรุนแรงมากหรือ
ปานกลาง (acute massive or submassive pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
(thrombolytic agent) 
 2. ได้ทราบถึงผลของการรักษาที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytic agent) ทาง
หลอดเลือดด า และฉีดทางหลอดเลือดแดงไปปอด (intrapulmonary) 
 3. ได้ทราบความปลอดภัยของการรักษาที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด ( thrombolytic 
agent) ทางหลอดเลือดด า และฉีดทางหลอดเลือดแดงไปปอด (intrapulmonary) 
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            4. ได้ทราบอัตราการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในปอดซ้ า (recurrent pulmonary embolism) 
ในระยะเวลา 3 เดือนหลังจากท่ีได้รับการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytic agent) 
 5. ได้ทราบถงึปัจจัยที่ท าให้ผูป้่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉบัพลนัชนิดรุนแรงมากหรือปาน
กลาง (acute massive or submassive pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
(thrombolytic agent) เกิดภาวะเลือดออก 
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บทท่ี 2 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

2.1 โรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลัน (Acute pulmonary embolism) 

 การเกิดลิ่มเลือดอุดตันในปอดส่วนใหญ่มาจากการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดด าส่วนขา 
(deep vein thrombosis) และหลุดเข้าไปในหัวใจห้องขวาไปสู่เส้นเลือดแดงปอด ซึ่งกลไกการเกิด
ลิ่มเลือดนั้นเกิดจาก 3 ปัจจัย ดังนี้(3) 

1. มีการบาดเจ็บหรือเสยีหายของผนงัหลอดเลือด (Endothelial injury) 

2. การไหลเวียนของเลือดทีผ่ิดปกติ (Stasis or turbulence flow) 

3. มีการแข็งตัวทีผ่ิดปกติของเลอืด (blood hypercoagulability) 

ผู้ป่วยที่เป็นลิ่มเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embolism) และ/หรือมี deep vein 
thrombosis ร่วมด้วยจะมีปัจจัยน า (predisposing factor) เดียวกัน ปัจจัยน าของการเกิด 
pulmonary embolism และ deep vein thrombosis หรือที่เรียกเป็นกลุ่มใหญ่คือ venous 
thromboembolism แสดงไว้ในตาราง 
 ผลส าคัญตามมาหลังจากมีการอุดตันของลิ่มเลือดในเส้นเลือดแดงปอดคือก่อให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงของชีพจรจนกระท่ังเกิดภาวะการไหลเวียนเลือดล้มเหลว เมื่อมีการอุดตันมากกว่า 50 
เปอร์เซ็นต์ของขนาดหลอดเลือดแดงปอด. เมื่อมีการอุดตันของลิ่มเลือดขนาดใหญ่หรือมีการอุดตัน
หลายต าแหน่งในหลอดเลือดแดงปอดจะส่งผลต่อการไหลเวียนเลือด เนื่องจากแรงดันของหลอด
เลือดจะมากขึ้นจาก 2 กรณี คือ กรณีแรกจากการที่ลิ่มเลือดอุดตันอยู่ กรณีที่สองเกิดจากหดตัว
ของเส้นเลือดแดงในปอดที่มีมากกว่าภาวะปกติจากการกระตุ้น sympathetic nervous system 
ซึ่งผลจาก 2 กรณีดังกล่าวนี้จะช่วยกันเพิ่ม after load ของหัวใจห้องขวา (right ventricle) ที่
พยายามเพิ่มแรงบีบเลือดออกจากหัวใจห้องขวาให้มากขึ้นจนกระทั่งเกิดการล้มเหลวของหัวใจห้อง
ขวา (right ventricle) ซึ่งจะส่งผลให้เกิดอาการเหนื่อยทั้งที่ออกแรงเพียงเล็กน้อยเนื่องจากเลือด
เลี้ยงส่วนของร่างกายไม่เพียงพอ มากกว่านั้นผู้ป่วยบางรายจะมีอาการเป็นลมจากเลือดไหลเวียนสู่
สมองได้ไม่เพียงพอเช่นกัน จนเมื่อมีหัวใจล้มเหลวรุนแรง ผู้ป่วยจะมาด้วยการเสียชีวิตฉับพลั น 
(Sudden cardiac dead)(5) 
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ตารางที่ 1 แสดงปัจจัยน า (predisposing factors) ในการเกิด venous thromboembolism(5) 
 

 
ภาพที่ 1 แสดงการเกิดภาวการณ์ไหลเวียนล้มเหลวจากpulmonary embolism(6) 

 
การวินิจฉัยโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลัน 

 เนื่องจากโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันเป็นโรคท่ีมีความรุนแรงและมีโอกาสเสียชีวิต
สูง ดังนั้นจ าเป็นที่ต้องได้รับการวินิจฉัยที่รวดเร็ว อาการและอาการแสดงของผู้ป่วยโรคลิ่มเลือดอุด
ตันในปอดเฉียบพลันนั้นเป็นอาการที่ไม่จ าเพาะ ได้แก่ เหนื่อย แน่นหน้าอก หรือเป็นลม ดังนั้น
จ าเป็นที่ต้องนึกถึงโรคนี้เสมอ อาการแสดงที่ส าคัญคือปริมาณ oxygen ในเลือดต่ าโดยไม่สาเหตุอื่น
อธิบาย เมื่อผู้ป่วยมาด้วยอาการและอาการแสดงข้างต้นจ าเป็นที่จะต้องท าการส่งตรวจเพิ่มเติมเพื่อ
การวินิจฉัยที่ถูกต้อง ตารางข้างล่างได้แสดงอาการของผู้ป่วยที่สงสัยโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอด
เฉียบพลัน 
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ตารางที่ 2 แสดงอาการของผู้ป่วยโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอด(6) 

 
 
 นอกจากนั้นได้มีการพัฒนาการให้คะแนน(scoring system)  เพื่อการวินิจฉยัโรคลิ่มเลือด
อุดตันในปอดเฉียบพลัน ได้ดยีิ่งขึ้น 
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ตารางที่ 3 แสดงการให้คะแนนความเป็นไปได้ในการเป็นโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอด(6) 

 
 

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มการวินิจฉัยโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดมีดังนี้(6) 

1. Computed tomographic pulmonary angiography (CTPA) 

2. Ventilation–perfusion scintigraphy (V/Q scan) 
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3. Pulmonary angiography 

4. Magnetic resonance angiography (MRA) 

5. Echocardiography 

การจ าแนกความรุนแรงของลิ่มเลือดอุดตันในปอด 

 มีความจ าเป็นที่จะต้องจ าแนกความรุนแรงของผู้ป่วยที่มีลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลัน 
เนื่องจากความเสี่ยงในการเสียชีวิตของผู้ป่วยเหล่านี้แตกต่างกัน (In-hospital and 30 day 
mortality) ซึ่งนอกจากขนาดและต าแหน่งของการอุดตันแล้ว สิ่งส าคัญที่ต้องค านึงถึงมากกว่าคือ 
ภาวะshock หรือความดันต่ า  การท างานของหัวใจห้องขวาที่ลดลง (right ventricular 
dysfunction) และผลเลือดที่แสดงหลักฐานของกล้ามเนื้อหัวใจที่มีความเสียหาย (myocardial 
injury) เมื่อประกอบเข้าด้วยกันแล้วจะสามารถจ าแนกผู้ป่วยออกเป็นผู้ป่วยที่ความเสี่ยงที่แตกต่าง
กัน ซึ่งจะน าไปสู่การเลือกการดูแลรักษาที่เหมาะสม ดังตาราง(6) 

 
ตารางที่ 4 แสดงการจ าแนกความรุนแรงของโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอด 

 
โดยรายละเอียดของปัจจัยต่างๆ ที่เป็นตัวบ่งช้ีความรุนแรงของโรคลิ่มเลือดอุดตันนั้นได้

จ าแนกออกเป็น 3 กลุ่ม คือ อาการของผู้ป่วย การท างานของหัวใจห้องขวา และสารเคมีในเลือดที่
เกิดจากหัวใจท างานผิดปกติ ซึ่งปัจจัยทั้ง 3 กลุ่มนี้ได้จ าแนกรายละเอียดในตารางข้างล่าง 
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ตารางที่ 5 แสดงปัจจัยบ่งบอกความรุนแรงของโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอด(5) 

 
เมื่อมีการวินิจฉัยโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดแล้วจ าเป็นต้องประเมินพยากรณ์โรคท่ีเป็นสิง่คู่

กัน เนื่องจากการรักษาและอัตราการเสยีชีวิตแตกตา่งกนั ในท่ีนี้จะขอกล่าวถงึเฉพาะผูป้่วยที่
วินิจฉัยลิ่มเลือดอุดตันในปอดที่มีความรุนแรง ซึง่จะแบ่งความรุนแรงเป็นรุนแรงมากกับรุนแรงปาน
กลาง ตามความบกพร่องของการไหลเวยีนเลือด 

 
2.1.1 โรคลิ่มเลือดอุดตนัในปอดเฉียบพลนัชนิดรนุแรงมาก (massive pulmonary 

embolism) 
 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยลิ่มเลือดอุดตันในปอดที่ความบกพร่องของระบบไหลเวียนเลอืดใน
ร่างกาย ท าให้มีความดันตกหรือมีภาวะช็อค โดยที่ค่าความดัน systolic ต่ ากว่า 90 มิลลิเมตร
ปรอท หรือค่าความดัน systolic ต่ ากว่าค่าความดันเดิม มากกว่า 40 มิลลิเมตรปรอทนานกว่า 15 
นาที โดยที่ไม่มีสาเหตุอื่นอธิบาย (เช่น ภาวะขาดน้ า เสียเลือด หรือติดเชื้อในกระแสเลือด เป็นต้น) 
ซึ่งในกรณีนี้ถือเป็นภาวะฉุกเฉินเร่งด่วน เนื่องจากมีอัตราการเสียชีวิตสูงมาก 
 
 หลักเกณฑ์การวินจิฉัยลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรุนแรงมาก ดงันี้(3) 
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A)  Acute pulmonary embolism 
B)  Sustained hypotension (SBP < 90 mmHg at least 15 min or required 
inotropic drug or decrease SBP > 40 mmHg เทียบกับ baseline) 
C)  Right ventricular dysfunction in echocardiogram at least 1 criteria 

- Right  ventricular dilatation : RV/LV > 0.9 
- Right  ventricular systolic dysfunction 

D)  Elevate cardiac biomarker (Trop-I > 0.4 ng/ml, Trop-T > 0.1 ng/ml, 
BNP > 90 pg/ml, NT proBNP > 500 pg/ml ) 

 
2.1.2 โรคลิ่มเลือดอุดตนัในปอดเฉียบพลนัชนิดรนุแรงปานกลาง (submassive 

pulmonary embolism) 
 ผู้ป่วยที่เป็นลิ่มเลือดอุดตันในปอดที่มีความรุนแรง คือมีหลักฐานที่บ่งชี้ว่า มีการท างานของ
หัวใจห้องขวาผิดปรกติ มีสารเคมีของหัวใจที่ได้รับความเสียหายออกมาในกระแสเลือด แต่ไม่มี
ความบกพร่องของระบบไหลเวียนเลือด ความดันเลือดยังคงอยู่ในระดับปรกติ คือ ค่าความดัน 
systolic มากกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท(3) 

A) Acute pulmonary embolism 
B) Stable blood pressure  
C) Right ventricular dysfunction in echocardiogram at least 1 criteria 

- Right  ventricular dilatation : RV/LV > 0.9 
- Right  ventricular systolic dysfunction 

D)  Elevate cardiac biomarker (Trop-I > 0.4 ng/ml, Trop-T > 0.1 ng/ml, 
BNP > 90  

pg/ml, NT proBNP > 500 pg/ml 
 
2.2 การรักษาโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอด 

 ผู้ป่วยโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรง สาเหตุหลักของการเสียชีวิตคือ 
หัวใจห้องขวาล้มเหลว ท าให้ไม่สามารถบีบเลือดออกสู่กระแสเลือดไปเลี้ยงอวัยวะได้ การรักษาที่
จ าเป็น คือการสลายการอุดตันเพื่อให้เลือดสามารถไหลเวียนได้ตามเดิม แต่สิ่งที่จ าเป็นเทียบเท่ากับ
การรักษาที่จ าเพาะคือ การรักษาประคับประคอง  
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ในกรณีที่ความดันตก การให้เพิ่มความดันเลือด เช่น vasopressor drug โดยเฉพาะ 
norepinephrine จะท าให้ผู้ป่วยมีความดันที่เพียงพอในการเลี้ยงอวัยวะ นอกจากนั้นมีหลักฐาน
เช่ือว่า ยาสามารถกระตุ้นการท างานของหัวใจห้องขวามากขึ้น ลดโอกาสการเสียชีวิตเฉียบพลันได้.  

ผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันเฉียบพลันรุนแรง จะมี oxygen ในร่างกายในปริมาณต่ ามาก ผู้ป่วย
จะมีอาการเหนื่อยหอบเนื่องจากความไม่เพียงพอของ oxygen ดังนั้นจ าเป็นที่จะต้องให้ oxygen 
ที่เพียงพอ ถ้าผู้ป่วยไม่สามารถหายใจเองอย่างเพียงพอ จ าเป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจและใช้เคร่ือง
พยุงการหายใจ (ventilator) จะท าให้ผู้ป่วยได้รับ oxygen ที่เพียงพอข้ึนในการส่งต่อไปยังอวัยวะ
ต่างๆ ของร่างกาย 

2.2.1 การรักษาโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรนุแรงมาก 
 การรักษาโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรุนแรงมากตามแนวทางการรักษาของ Europian 
society of cardiology (ESC) 2014(6) ดังนี้  

 
 

 การให้ยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytic therapy) จะให้การอุดตันของหลอดเลือดปอด
ดีขึ้นอย่างรวดเร็วเม่ือเทียบกับการ anticoagulant อย่างเดียว  ช่วยฟื้นคืนการไหลเวียนเลือดและ
ลดโอกาสการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่มีลิ่มเลือดอุดตันชนิดรุนแรงมาก (acute massive pulmonary 
embolism) ได้อย่างมากเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ยาละลายลิ่มเลือด 
 ยาละลายลิ่มเลือดท่ีใช้ในปัจจุบันมีหลายชนิด ซึ่งแตล่ะชนิดมีขนาดของการใช้แตกตา่งกัน 
ประสิทธิภาพของยาละลายลิม่เลือดและผลข้างเคียงโดยเฉพาะการเกิดเลือดออก ไม่มคีวาม
แตกต่างกันอยา่งชัดเจน ยาละลายลิ่มเลือดท่ีได้รับการอนุมัติให้ใช้ในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอด
ชนิดรุนแรง ดงัแสดงในตาราง 
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ตารางที่ 6 แสดงชื่อยาและขนาดยาละลายลิ่มเลือดที่ได้รบั approve ในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอด(6) 

 
 ส าหรับข้อหา้มของการใช้ยา ตามตารางที่แสดงข้างล่าง 

 
ตารางที่ 7 แสดงข้อห้ามของการใช้ยาละลายลิ่มเลือด(5) 

 
 มีหลายการศึกษาก่อนหน้านี้  ที่ศึกษาผลการศึกษาของการให้ยาละลายลิ่มเลือด 
(thrombolysis) ในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอด ซึ่งทุกการศึกษาพบว่า การให้ยาละลายลิ่มเลือดมี
ประสิทธิภาพที่ดี สามารถลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดที่รุนแรงเป็นส าคัญ 
นอกจากนั้นการให้ยาละลายลิ่มเลือดยังสามารถเพิ่ม functional capacity ช่วยให้หัวใจห้องขวา
ฟื้นการท างานตามปรกติหรือใกล้เคียงปรกติ ลดโอกาสการที่ผู้ป่วยจะมีภาวะความดันในปอดสูง 
(pulmonary hypertension) และอัตราการเกิดซ้ าของลิ่มเลือดในปอดได้ 
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 S. Wan และคณะได้ท า Meta-analysis ของการศึกษาที่เป็น randomized trial 11trial 
โดยมีผู้ป่วยจ านวน 750 คนที่วินิจฉัย acute pulmonary embolism เป็นการเปรียบเทียบการ
รักษาระหว่างการให้ systemic thrombolysis คู่กับ heparin เทียบกับการให้ heparin อย่าง
เดียว พบว่าไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญในการเกิด recurrent pulmonary embolism 
or death(6.7% versus 9.6%; OR 0.67, 95% CI 0.40 to 1.12, P for heterogeneity =0.48), 
ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญในการเกิดmajor bleeding (9.1% versus 6.1%; OR 1.42, 
95% CI 0.81 to 2.46.  การให้ systemic thrombolysis คู่กับ heparin พบว่ามีความแตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญในการลดการเกิดrecurrent pulmonary embolism or death ในผู้ป่วยที่เป็น 
Massive pulmonary embolism (9 . 4%  versus 1 9 . 0% ; OR 0 . 4 5 , 9 5 %  CI 0 . 2 2  to 
0.92;number needed to treat=10)(8) 

C. Martiแ ล ะคณะ ไ ด้ ท า  systematic review and meta-analysis เ ป รี ย บ เ ที ย บ 
systemic thrombolytic therapy plus anticoagulation with anticoagulation อย่างเดียว
ในผู้ป่วย acute pulmonary embolism โดยประกอบด้วย 15 การศึกษารวบรวมผู้ป่วย 2057 
คน พบว่า Systemic thrombolysis สามารถลดoverall mortalityอย่างมีนัยส าคัญ(OR; 0.59, 
95% CI: 0.36–0.96).นอกจากนั้น Thrombolytic therapyสามารถลด combined endpoint 
of death or treatment escalation (OR: 0.34, 95% CI: 0.22–0.53) แ ล ะ  PE-related 
mortality (OR: 0.29; 95% CI: 0.14–0.60) and PE recurrence (OR: 0.50; 95% CI: 0.27–
0.94). ในส่วนของ Major hemorrhage ก็พบว่าเพิ่มขึ้นอย่างชัดเจนในกลุ่มที่ได้ thrombolysis 
(OR; 2.91, 95% CI: 1.95–4.36) และ intracranial bleeding (OR: 3.18, 95% CI: 1.25–8.11) 
เช่นกัน(7). 

J. Bhuvaneswaran และคณะ (9 )ได้ท าการศึกษาผลของ systemic thrombolysis 
(tenecteplase) คู่กับ heparin ในผู้ป่วย high risk pulmonary embolism ในแง่ของการ 
improve clinical outcome พบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับ systemic thrombolysis สามารถฟื้นคืน
ความดันโลหิตสู่ภาวะปกติ เพิ่มค่า oxygen ในปอด และช่วยฟื้นคืนการท างานของ right 
ventricle อย่างมีนัยส าคัญ ดังตารางด้านล่าง 
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นอกจากนั้นยังมีการศึกษาของ N. Meneveau และคณะ ได้ท าการศึกษาผลของการให้ 

systemic thrombolysis 2 ตัวเปรียบเทียบกันได้แก่ alteplase และ streptokinase ในผู้ป่วย
จ านวน 66 คน โดยวิธีการให้ยาแบบ infusion ใน 2 ช่ัวโมงในยาทั้ง 2 ตัว การศึกษานี้จะศึกษาผล
ของimprovement ของhemodynamic คือ การลดลงของ heart rateการลด Pulmonary 
pressure การเพิ่ม cardiac output และภาวะแทรกซ้อนจากการได้รับ systemic thrombolysis 
นั่นคือภาวะเลือดออก (major bleeding and intracranial bleeding )พบว่าทั้ง alteplase และ 
streptokinase สามารถลด mean pulmonary pressure(mPAP) ลง 12mmHg ในเวลา 12 
ช่ัวโมงหลังจากเร่ิม infusion และพบว่าลด heart rate หลังจากท าการ infusion อย่างชัดเจน 
นอกจากนั้นพบว่า In hospital major bleeding 20% ในกลุ่มของ alteplase และ 16% ในกลุ่ม
ของ streptokinase. In hospital recurrent pulmonary embolism พบ 2 รายในกลุ่มของ 
alteplase และ 1 รายในกลุ่มของ streptokinase. นอกจากนี้ยังได้ท าการติดตามต่อเป็น
ระยะเวลา 1 ปี พบว่า มี recurrent pulmonary embolism เกิดขึ้น 2 รายในผู้ป่วยที่ได้รับ 
streptokinase(10). 
 

2.2.2 การรักษาโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรนุแรงปานกลาง 
 การรักษาลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรุนแรงปานกลาง (submassive pulmonary 

embolism) แตกต่างจากกลุ่มชนิดรุนแรงมาก (acute massive pulmonary embolism) โดย
กลุ่มรุนแรงปานกลางนี้ภาวะความดันเลือดยังอยู่ในเกณฑ์ปรกติ อัตราการเสียชีวิตไม่สูงเท่ากับกลุ่ม
ที่รุนแรงมาก ดังนั้นความเร่งด่วนในการลดการอุดตันของเส้นเลือดปอดยังไม่มากไม่เท่ากับกลุ่ม
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รุนแรงมาก(acute massive pulmonary embolism) การรักษาหลักในกลุ่มนี้ สามารถให้  
anticoagulant อย่างเดียวและติดตามอาการอย่างใกล้ชิด (intensive monitor) เนื่องจากผู้ป่วย
กลุ่มนี้สามารถมีการอุดตันเพิ่มขึ้นจนสามารถมีภาวะความดันเลือดตกได้เช่นกัน(11) 
 การรักษาโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรุนแรงปานกลางตามแนวทางการรักษาของ 
Europian society of cardiology (ESC) 2014(6) ดังนี ้

 
 

ผู้ป่วยที่มีลิ่มเลือดในปอดที่ภาวะความดันโลหิตยังอยู่ในเกณฑ์ปรกติ การให้ยาละลายลิ่ม
เลือดยังมีข้อถกเถียงกันอยู่ การศึกษาที่ใหญ่ที่สุดส าหรับผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรุนแรง
ปานกลาง คือ PEITHO trial เป็น multicenter, randomized, double-blind trial โดย G. 
Meyer และคณะ(12) ได้ท าการศึกษาผู้ป่วยที่เป็น Acute submassive pulmonary embolism 
จ านวน 1005 คน เปรียบเทียบ tenecteplase plus heparin with placebo plus heparin 
โดยมี primary outcome คือ death หรือ hemodynamic decompensation (or collapse) 
ภายใน 7 วันหลังจากท าการ randomization และ main safety outcomes คือ major 
extracranial bleeding and ischemic or hemorrhagic stroke ภายใน 7 วัน ผลการศึกษา
พบว่า Death or hemodynamic decompensation เกิดขึ้น 13รายใน 506ราย(2.6%) ใน 
tenecteplase group เทียบกับ 28รายใน 499 ราย (5.6%) ในplacebo group (odds ratio, 
0.44; 95% confidence interval, 0.23 to 0.87; P  =  0.02). ส าหรับ Extracranial bleeding 
เกิดขึ้น 32ราย (6.3%) ใน tenecteplase group และ 6 ราย (1.2%) ในplacebo group 
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(P<0.001). ดังนั้นการให้ยาละลายลิ่มเลือดใน PEITHO trial สามารถลดโอกาสการเกิดภาวะความ
ดันโลหิตตกอย่างชัดเจน อาการเหนื่อยดีขึ้น (functional capacity) เมื่อตามต่อไป 3 เดือน แต่ใน
แง่ของอัตราการเสียชีวิตไม่มีความแตกต่างกัน 
 Guideline การรักษา acute pulmonary embolism คือไม่แนะน าให้ให้ยาละลายลิ่ม
เลือดในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดชนิดรุนแรงปานกลางทุกราย แต่แนะน าให้ในผู้ป่วยที่เมื่อ
ติดตามอาการแล้วมีโอกาสที่ความดันโลหิตตก หรือผู้ป่วยที่มีภาวะการหายใจล้มเหลวซึ่งผู้ป่วย
เหล่านี้จะมีภาวะการไหลเวียนเลือดท่ีบกพร่องต่อมาได้(6) 

 
 

 การให้ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดนอกจากให้ทางเส้นเลือดด าซึ่งเป็น
การรักษาตามมาตรฐานแล้ว ยังมีการรักษาอีกวิธีหนึ่งคือ catheter intervention(13)  

Catheter intervention(14-17) ยังเป็นอีกหนึ่งทางเลือกในผู้ป่วยที่มีข้อห้ามในการท า 
surgical embolectomy และมีความเสี่ยงในการให้ยาละลายลิ่มเลือดทางเส้นเลือดด า (systemic 
thrombolysis) ซึ่ ง  catheter intervention ประกอบด้วย  6 categoriesได้แก่  thrombus 
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fragmentation, rheolytic thrombectom(18, 19), suction thrombectomy(20), rotational 
thrombectomy, conventional catheter-directed thrombolysis(21, 22) แ ล ะ  pharmaco-
mechanical thrombolysis(21, 23) ซึ่งน่าจะมีความปลอดภัยกว่าการได้ systemic thrombolysis 
เนื่องจากปริมาณของ thrombolytic agent ที่ใช้มีปริมาณน้อยกว่าแต่ข้อมูลที่มีค่อนข้างจ ากัด
และยังไม่มี Randomized controlled trial ที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพ (efficacy)และความ
ปลอดภัย (safety).  

Kenneth Vและคณะ(23)ได้ท าการศึกษา Efficacy of low dose, locally administrated 
thrombolysis (Streptokinase) ในผู้ ป่ วย  7 คนที่ ได้ รับการวินิ จฉัย เป็น  Acute massive 
pulmonary embolism ซึ่งเป็นผู้ป่วยที่ไม่ข้อห้ามทั้ง systemic และ surgical embolectomy
โดยให้ streptokinase, 10,000-20,000 units/hour ทาง left or right pulmonary arteryเป็น
เวลา 9 to 24 hours.โดยได้ท าการศึกษาผลของการได้ local thrombolysis ต่อการลดลงของ 
angiographic index of severity และการเพิ่มขึ้นของ oxygenation พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ local 
thrombolysis มีการลดลงอย่างมีนัยส าคัญของ angiographic index of severityเปรียบเทียบ
ก่อนและหลังให้ จาก 16 ± 1 to 9 ± 4 (p<.0l).มีการเพิ่มขึ้นของ oxygenation อย่างมีนัยส าคัญ 

ต่อมา J. Ramon และคณะ (24)ได้ศึกษาผลของ Low lntrapulmonary Dosages of 
Urokinase ต่อ hemodynamic outcome โดยได้ท าการ bolus 500,000 IU of urokinase 
ตามด้วย continuous infusion of 1,000,000 IU เข้าไปใน right auricle เป็นเวลา 12 h
ท าการศึกษาได้ผู้ป่วย 17 คนที่ได้รับการวินิจฉัย acute massive pulmonary embolism ที่ไม่มี
ข้อห้ามในการให้ systemic thrombolysis และ surgical embolectomy การศึกษานี้พบว่า
ผู้ ป่ วยที่ ไ ด้ รับ  Low lntrapulmonary Dosages of Urokinaseมี  angiographic index -The 
Miller index ลดลงจาก 22.9± 5.9 to 9.8± 3.3(p<0.001))โดยมี mean improvement 
ประมาณ 57.2%และผู้ป่ วยที่ ได้ รับ Low lntrapulmonary Dosages of Urokinase มีค่ า 
hemodynamic parameter ที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ โดยมีค่า systolic pulmonary pressure 
(SPP) ลดลง เฉลี่ ย จ าก  50.5 mmHg เป็ น  33.8 mmHg ( P<0.001), diastolic pulmonary 
pressure (DPP) ลดลงเฉลี่ยจาก 27 mmHg เป็น 18 mmHg(P<0.001)และ mean pulmonary 
pressure (MPP) ลดลงเฉลี่ยจาก 35 mmHg เป็น 24mmHg(P<0.001)และผู้ป่วยกลุ่มนี้พบว่ามี
ค่า oxygenation improvement อย่างมีนัยส าคัญเช่นกัน . 

H. Akinและคณะ(25)ก็ยังได้ท าการศึกษาเช่นเดียวกันในการที่ต้องการดูถึงประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น High risk pulmonary embolism โดยได้ 
enrolled ผู้ป่วยทั้ง massive PE และ submassive PE จ านวน 17 คน ที่ไม่มีข้อห้ามทั้งการให้ 
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systemic thrombolysis และการท า surgical embolectomy โดยได้ท าการศึกษา Pre- and 
post-interventional pulmonary artery pressures (PAPs), cardiac biomarkers, tricuspid 
regurgitation, right ventricular (RV) dilatation และ systolic functionผลการศึกษาพบว่า 
ในผู้ป่วยที่ถูกจัดอยู่ ในกลุ่ม massive PE (MPE) นั้น มีจ านวน 5 ราย SPE จ านวน 12 ราย 
ระยะเวลาในการให้ยา rt-PA อยู่ระหว่าง 10min to 19 hr. Mean doses rt-PA 44 mg and 26 
mg ใน MPE and SPE ตามล าดับ และพบว่า PAP ลดลง 11 mmHg (45 mmHg เป็น 34 
mmHg) ใ น  24 ช่ั ว โ ม ง  อี ก ทั้ ง ยั ง  improve RV dilatationแล ะ  RV function 76%แล ะ 
normalized RV dilatation และ RV function 26%. ส่วนผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่ม submassive PE 
(SPE) ในการศึกษานี้ก็ยังได้ประโยชน์ในแง่ improve hemodynamic โดยพบว่าสามารถลด PAP 
เทียบก่อนและหลังให้ 14mmHg และยัง improve RV function อีกเช่นกัน และพบว่ามี 
bleeding เพียง 1 รายซึ่งเป็น minor bleeding. 

W. Kouและคณะ (26) มีความคิดที่ ว่า  standard treatment ในการรักษา acute 
massive pulmonary embolism คือ systemic thrombolysis แต่ก็ยั งมีการท า  catheter 
directed intervention ใน clinical practiceในผู้ป่ วยที่ เป็น life threatening pulmonary 
embolismซึ่งไม่มีข้อมูลที่ชัดเจนถึงประสิทธิภาพของการรักษาวิธีนี้ จึงได้ท า retrospective 
review ในผู้ป่วย 70 คน ที่วินิจฉัย acute massive pulmonary embolism ในช่วง 10 ปี (from 
1997 to 2006) ที่ ไ ด้ รั บก า ร รั กษาด้ ว ย  catheter directed intervention (CDI) โ ดย  CDI 
involved suction embolectomy and fragmentation with or without catheter 
thrombolysis.ผลการศึกษาพบว่า 12 คน ได้รับการรักษาโดย CDI, 7 คน (58%) ได้รับการรักษา
โ ด ย  CDI ห ลั ง จ า ก  fail treatment จ า ก  systemic thrombolysis (100 mg of tissue 
plasminogen activator), 5 คน (42%) มีข้อห้ามในการให้ systemic thrombolysis  Catheter-
directed fragmentation and embolectomy ท าในผู้ป่วยทุกราย (100%)  catheter-guided 
thrombolysis ท าในผู้ป่วย 8 ราย(67%). Technical success หมดทุกราย (100%) , 10 ใน 12 
ราย (83%)อาการคงที่จนถึงวันกลับบ้าน ดังนั้นข้อสรุปของการศึกษานี้คือ ในภาวะที่เป็น Acute 
massive pulmonary embolism (unstable hemodynamic), CDIยังเป็นทางเลือกหนึ่งในการ
รักษาผู้ป่วยที่มีข้อห้ามหรือไม่ส ามารถทนทานการให้ systemic thrombolysisได้ 

W. Kou และคณะ(27) ได้ท าการรวบรวมข้อมูล Catheter-directed therapy for the 
treatment of massive pulmonary embolism: systematic review and meta-analysis of 
modern techniques ตีพิมพ์ใน J vasc intervention radiology 2009 ได้ โดยได้รวบรวม 35 
studies (6 prospective, 29 retrospective)มีผู้ป่วยจ านวน 594 คน ซึ่งเป็นผู้ป่วยที่วินิจฉัย 
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acute massive pulmonary embolism และได้รับการรักษาโดย modern technique ของ 
catheter directed intervention อันได้แก่ mechanical fragmentation and/or aspiration 
of emboli including rheolytic thrombectomy, and intraclot thrombolytic injectionผล
การศึกษาพบว่า pooled clinical success rate from CDT was 86.5% (95% confidence 
interval [CI]: 82.1%, 90.2%). Pooled risks of minor and major procedural 
complications were 7.9% (95% CI: 5.0%, 11.3%) and 2.4% (95% CI: 1.9%, 4.3%) 
ตามล าดับ 

M. Verstraete และคณะ(16) ได้ท าการเปรียบเทียบ Intravenous and intrapulmonary 
rt-PAในการรักษาผู้ป่วย acute massive pulmonary embolism ใน 8 center มีผู้ป่วยจ านวน 
34 คน ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับ intravenous heparin bolus of 5000 IUตามด้วย 1000 LU/hr.
ส่ ว น  thrombolytic agent นั้ น ใ ช้ rt-PA ขน า ด  100mg ซึ่ ง แ บ่ ง  bolus 10 mg ต่ อ ด้ ว ย 
continuous 2 0  mg/hr over the first 2  hour (dose 5 0  mg) ทั้ ง ใ น  systemic แ ล ะ 
intrapulmonaryหลังจาก 2 ช่ัวโมงจะมีการประเมิน clinical improvement และ pulmonary 
angiographic severity index (Miller index) และจะท าการให้ rt-PA continuous infusion 
ต่อ 50mg ใน 5 ช่ัวโมง โดยตัวแปรที่ศึกษาคือ hemodynamic outcome (systemic blood 
pressure และ pulmonary pressure) จากผลการศึกษาพบว่า 50 mg rt-PA ให้ใน 2 hours นั้น
พบว่า  angiographic severity index ลดลง12%ในกลุ่ม  intrapulmonary drug group (p 
<0.005) และลดลง15%ในกลุ่ม intravenous drug group (p <0.005); mean pulmonary 
arterial pressure ลดลงจาก 31+- 7 to 22 +- 6 mm Hg (p <0.005) ในกลุ่ม intrapulmonary 
thrombolysis และลดลงจาก 31 +- 12 to 21 ± 9 mm Hg (p <0.005) ในกลุ่ม systemic 
thrombolysis ตามล าดับ. หลังจากให้ยา50 mg drip 5 hours angiographic severity index 
ลดลง38%จาก baseline ในกลุ่ม intrapulmonary drug group และลดลง 38%ในกลุ่ม 
intravenous drug group. The mean pulmonary arterial pressureยังลดลงไปถึง18 ± 7ใน
กลุ่ม intrapulmonary thrombolysis และ 12 ± 5 mm Hg ในกลุ่ม systemic thrombolysis. 
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บทท่ี 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

 Descriptive study 
 
3.2 ระเบียบการวิจัย 

 3.2.1 ประชากรเป้าหมาย (Target population) 
 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเปน็ลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉยีบพลันชนิดรุนแรงมากหรือปาน
กลาง (acute massive or submassive pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 

3.2.2 ประชากรท่ีใช้ในการศึกษา (Study population) 
 กลุ่มผู้ป่วยวินิจฉัยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลันชนิดรุนแรงมากหรือปานกลาง (acute 
massive or submassive pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดในแผนกผู้ป่วย
ฉุกเฉิน แผนกอายุรกรรม และนอกแผนกอายุกรรมโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่เดือน มกราคม 
2549 ถึงเดือน ธันวาคม 2558 รวมระยะเวลาการศึกษา 10 ปี 

3.2.3 หลักเกณฑ์ในการคัดเลือกตัวอย่างเพื่อเขา้การศึกษา  
เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วย (Inclusion criteria) 

1. อายุ ≥18ปี 

2. ผู้ป่วยมีหลักฐานของลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลันรุนแรงมากหรือปานกลาง

(acute massive and submassive pulmonary embolism ) ที่ได้รับการ

รักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytic agent) ในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ์

3. มีหลักฐานของการบง่ช้ีความรุนแรง อย่างน้อย 1 ข้อ ดังนี ้ 

a. Echocardiography: ระบุ Right ventricular dysfunction หรือ 

dilatation 

b. Blood chemistry : การเพิม่ขึ้นของ troponin-I หรือ troponin-T 

หรือ BNP หรือ NT-proBNP เป็นต้น 
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เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออก (Exclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉบัพลันชนิดรุนแรงมากหรือ

ปานกลาง (acute massive or submassive pulmonary embolism)ที่
ไม่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytic agent) 

2. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉบัพลันชนิดรุนแรงมากหรือ
ปานกลาง (acute massive or submassive pulmonary embolism)ที่
ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด า และฉีดทางหลอดเลือดแดงไป
ปอด(intrapulmonary) ในคราวเดียวกัน 

3. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉบัพลันชนิดรุนแรงมากหรือ
ปานกลาง (acute massive or submassive pulmonary embolism) ที่
ต้องไปท า ผ่าตดัเอาก้อนเลือดออก(surgical embolectomy) หรือ 
catheter thrombectomy หลงัจากได ้thrombolysis agent 

3.2.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง 
 สูตรส าหรับการค านวณประชากรกลุ่มเดียว ชนดิข้อมูลชนิดนับ 
 

 
 

 ก าหนดค่า P คืออัตราการตาย จากการศึกษาของ MAPPET(28)เท่ากับ 4.7 % ใน 
30 วัน 

ก าหนดค่า Z คือค่ามาตรฐานใต้โค้งปกติที่ระดับความเชื่อมั่น 95%(2-tail) เท่ากับ 
1.96 

ก าหนดค่า e  คือค่าความคลาดเคลื่อน ก าหนดให้เท่ากับ 0.05 
N ที่ค านวณได้เท่ากับ 1.96*1.96*0.047*0.953/0.05*0.05 = 68 คน 

  
3.3 เทคนิคการสุ่มตัวอย่าง  

  สุ่มตัวอยา่งโดย Consecutive technique 
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3.4 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่จะใช้ในการวิจัย  

 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรงมาก (Massive pulmonary 
embolism)  
Definition  :  โดยการวินจิฉัยนั้นต้องมีข้อ A+B+ C or D 
A) Acute pulmonary embolism 
B)    Sustained hypotension (SBP < 90 mmHg at least 15 min or required 
inotropic drug or decrease SBP > 40 mmHg เทียบกับ baseline) 
C)    Right ventricular dysfunction in echocardiogram at least 1 criteria 
- Right  ventricular dilatation : RV/LV > 0.9 
- Right  ventricular systolic dysfunction 
D)    Elevate cardiac biomarker (Trop-I > 0.4 ng/ml, Trop-T > 0.1 ng/ml, 
BNP > 90 pg/ml, NT proBNP > 500 pg/ml ) 
 

 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดรุนแรงปานกลาง (Submassive 
pulmonary embolism) 

  Definition  :  โดยการวินจิฉัยต้องมีข้อ 1 + 2 + 3 
C) Acute pulmonary embolism 
D) Stable blood pressure  
E) ข้อ C or D ใน Massive PE 

 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอดเฉียบพลันชนิดไม่รุนแรง (Non massive or low risk 
pulmonary embolism) 
Definition :     Acute pulmonary embolism and absence of clinical 
marker as define in massive and submassive PE 

 Stroke  
definition was an episode of acute neurological dysfunction 
presumed to be caused by ischemia or hemorrhage, persisting ≥24 
hours or until death 

 Bleeding definition (29) 
o Major :  
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 Any intracranial bleeding (excluding 
microhemorrhages 10 mm evident only on 
gradient-echo MRI) 

 Clinically overt signs of hemorrhage associated with 

a drop in hemoglobin of 5 g/dL 

 Fatal bleeding (bleeding that directly results in 

death within 7 days) 

o Minor :  Clinically overt (including imaging), resulting in 
hemoglobin drop of 3 to 5 g/dL 
 

o Minimal : Any overt bleeding event that does not meet 
the criteria above 

 

3.5 วิธีการด าเนินการวิจัย 

1.  ผู้วจิัยรวบรวมข้อมูลจากการทบทวนเวชระเบียนทั้งจากแผนกผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน
ของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณใ์นช่วงเวลา 10 ปี ตัง้แต่วันท่ี 1 มกราคม 2549 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 
2558 โดยใช้ electronic database ในการค้นหาผู้ป่วย โดยวิธีการค้นหาคือใช้ ICD10 
I26(pulmonary embolism) (I26.0-I26.9) และมีรหสั ICD9CM คือ 99.10 เพื่อยืนยันการได้ยา 
thrombolysis agent จริงตามที่ลงรหัสหรือในบางรายไม่ลงรหสัแตไ่ด้รับยา thrombolysis 
agentผู้ท าการวิจัยจะท าการค้นหาเพื่อยืนยันการได้ thrombolytic agent ใน summary note 
ในผู้ป่วยทุกรายและท าการคดัเลือกเฉพาะผูป้่วยที่ได้รับ thrombolytic agent เท่านัน้ 

2.  คัดผู้ป่วยทีไ่ด้รับยาละลายลิ่มเลือดร่วมกับการผา่ตัดลิม่เลือดออก คัดเลือกเฉพาะผูป้่วย
ที่ได้รับยาลิ่มเลือดเท่านัน้ 

3.   เก็บข้อมูลโดยบันทึกลงในแบบฟอร์ม case record form (CRF) 
4.   วิเคราะห์ข้อมูล 
 

3.6 การรวบรวมข้อมูล 

 รวบรวมข้อมูลจากประวัติในช่วงระยะเวลาที่ก าหนด ซึง่ประกอบด้วยข้อมูลดังนี ้



30 

1. ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่ อาย,ุ เพศ, โรคประจ าตัว,clinical diagnosis of acute 
pulmonary embolism, อัตราการเต้นของหัวใจ, ความดันโลหิต, Oxygen 
saturation, ยาที่ผู้ป่วยได้รับในระยะแรก 

2. ลักษณะการอุดตันของลิ่มเลอืดจากการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 

(computer tomography pulmonary artery(CTPA)หรือการตรวจระบบ

ทางเดนิหายใจทางเวชศาสตร์นิวเคลียร ์(lung scan) 

3. ผลการศึกษาหลัก (primary outcome) คืออัตราการเสียชีวิตรวม (All 

cause mortality) ในระยะเวลา 30 วันของผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอด

ฉับพลนัชนิดรุนแรงมากและปานกลาง(Acute massive and submassive 

pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytic 

agent)โดยเก็บข้อมูลจากข้อมูลในเวชระเบียนและทะเบียนราษฎร์ที่ลงบันทึก

การเสียชีวิต 

4. ผลการศึกษารอง (secondary outcome) คือ  

4.1 อัตราการศึกษาอัตราการเสียชีวิตรวม (All cause mortality) ใน

ระยะเวลา 30 วันของผูป้่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉับพลนัชนิด

รุนแรงมากและปานกลาง (Acute massive and submassive 

pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด(thrombolytic 

agent) ทางหลอดเลือดด า และฉีดทางหลอดเลือดแดงไปปอด

(intrapulmonary 

 

4.2 อัตราการเกิดลิ่มเลือดอุดตนัในปอดซ้ า(recurrent pulmonary 

embolism) ในระยะเวลา 3 เดือน 

4.3 อัตราการเกิดเลือดออกในผู้ปว่ยลิ่มเลือดอุดตันในปอดฉบัพลันชนดิ

รุนแรงมากและปานกลาง (Acute massive and submassive 

pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 

(thrombolytic agent)ทางหลอดเลือดด า และฉีดทางหลอดเลือด
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แดงไปปอด(intrapulmonary) โดยแบง่ระดับความรุนแรงของ

เลือดออกเป็น  รุนแรง(severe), ปานกลาง(moderate) และ 

เล็กน้อย(mild)  

4.4 ปัจจยัที่เพิ่มความเสีย่งในการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันใน

ปอดฉับพลันชนิดรุนแรงมากและปานกลาง (Acute massive and 

submassive pulmonary embolism) ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 

(thrombolytic agent) 

 ผู้รวบรวมและวิเคราะห์ข้อมูล คือ ผู้วิจัย 

 

3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 ใช้สถิติเชิงพรรณนาในการแสดงข้อมลูพืน้ฐาน  

 ตัวแปรแบบต่อเนื่อง(continuous variables)ที่เป็นการกระจายแบบปกติ ใช้ ค่าเฉลีย่

(mean) และค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน(SD) 

 ตัวแปรแบบไม่ต่อเนื่อง(categorical variables)ใช้ number และ percentage 

 ใช้สถิติเชิงวิเคราะห์ในการเปรียบเทียบกลุ่ม 2 กลุ่มเปรียบเทียบกันด้วย คือ chi-

square test หรือ fisher’s Exact test 

 ใช้สถิติในการหาตัวแปรที่มีผลต่อผลการศึกษา 

F) Binary logistic regression เมื่อมีตัวแปรอิสระเป็นข้อมูลแบบ binary 

G) Multivariate analysis เมื่อมีตัวแปรอิสระมีมากกว่า 1 ตวั โดยวิเคราะห์แบบ 2 

ทาง  

(2-tails) โดยก าหนดค่า p-value <0.05 
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บทท่ี 4 
การวิเคราะห์ข้อมูล 

 
จากการค้นหาข้อมูลด้วย electronic database มีผู้ป่วยเข้าเกณฑ์เข้าการศึกษาทั้งหมด 

65 คน วินิจฉัยเป็น massive pulmonary embolism จ านวน 37 ราย และ submassive 
pulmonary embolism จ านวน 28 ราย. 

 
4.1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้งหมด 

ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษาและร่วมวิจัยทั้งหมด 65 ราย โดยข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย
ทั้งหมด ได้แก่ ผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ยอายุ 57 ปี เป็นเพศชาย 40% เป็นเพศหญิง 60% มีโรคประจ าตัว 
ได้แก่ เบาหวาน 7.7% , ความดันโลหิตสูง 35.4% , ไตวายเร้ือรัง 3.1% , มะเร็ง 7.7% , ภาวะ
ผู้ป่วยหลังการผ่าตัด 1.5% , ผู้ป่วยในสภาวะนอนติดเตียง 1.5% .วินิจฉัยเป็น massive 
pulmonary embolism 56.9%, submassive pulmonary embolism 43% , ได้รับยาละลาย
ลิ่มเลือดทางเส้นเลือดด า (systemic thrombolysis) 47.7% และทางเส้นเลือดแดงในปอด 
(intrapulmonary thrombolysis) 52.3% . ค่า oxygen saturation เฉลี่ยก่อนรักษาเท่ากับ 

84.37  8.6% ค่าความดันโลหิตก่อนรักษาเฉลี่ย 101/62 mmHg, RV size ก่อนรักษา 33.54 

5.8 mm, TAPSE ก่อนรักษา 13.25 2.9 mm, RVSP ก่อนรักษา 56.92 17.26 mmHg, 

mean PAP ก่อนรักษา 34.9 8.3 mmHg. ส่วนหลังการรักษาพบว่าความดันเฉลี่ย 125/72 

mmHg ค่า oxygen saturation เฉลี่ย 93.7 3.8%, RV size เฉลี่ย 31.04 6.96 mm, TAPSE 

เฉลี่ย 17.78 3.1 mm, RVSP เฉลี่ย 41.1 16.7 mmHg และ mean PAP เฉลี่ย 23.21 6.7 
mmHg 

 
ข้อมูล ค่าเฉลี่ย 
อาย ุ(ปี)  57 
เพศ 
     □ หญิง (คน) 
     □ ชาย (คน) 

 
60% (39) 
40% (26) 

โรคประจ าตัว 
     □ เบาหวาน (Diabetes) 
     □ ความดันโลหิตสูง (Hypertension) 
     □ ไตวายเร้ือรัง (Chronic kidney disease) 

 
7.7% 
35.4% 
3.1% 



33 

     □ มะเร็ง (Cancer) 
     □ ภาวะหลังการผ่าตัด (Post operation) 
     □ ภาวะติดเตียง (Bedridden) 

7.7% 
1.5% 
1.5% 

วินิจฉัย 
     □ Massive pulmonary embolism 
     □ Submassive pulmonary embolism 

 
56.9% (37) 
43.0% (28) 

Route of thrombolysis 
     □ Systemic thrombolysis 
     □ Intrapulmonary thrombolysis 

 
47.7% (31) 
52.3% (34) 

O2 saturation ก่อนการรักษา 84.37  8.6 
ความดันโลหิตตัวบน (Systolic blood pressure) 
(mmHg) ก่อนการรักษา 

101.85  24.17 

ความดันโลหิตตัวล่าง (Diastolic blood 
pressure) (mmHg) ก่อนการรักษา 

62.00  14.77 

ค่าการท างานหัวใจก่อนรักษา 
     □ RV Size 
     □ TAPSE 
     □ RVSP 
     □ Mean PAP 

 
33.54  5.80 
13.25  2.90 
56.92  17.26 
34.90  8.32 

O2 saturation หลังการรักษา 93.70  3.79 
ความดันโลหิตตัวบน (Systolic blood pressure) 
(mmHg) หลังการรักษา 

125.58  10.23 

ความดันโลหิตตัวล่าง (Diastolic blood 
pressure) (mmHg) หลังการรักษา 

72.98  10.59 

ค่าการท างานหัวใจหลังรักษา 
     □ RV Size 
     □ TAPSE 
     □ RVSP 
     □ Mean PAP 

 
31.04  6.96 
17.78  3.10 
41.06  16.66 
23.21  6.70 

Treatment of Massive PE 
     □ Systemic 
     □ Intrapulmonary  

 
59.4% (22) 
40.5% (15) 

Treatment of Submassive PE 
     □ Systemic 
     □ Intrapulmonary 

 
32.1% (9) 
67.9% (19) 

Dose of thrombolysis 
     □ Systemic 
            - Alteplase 
            - Streptokinase 
     □ Intrapulmonary 
            - Alteplase 

 
 

100 mg 
2.5 millionUnit 

 
27.5 mg 

ตารางที่ 8 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้งหมด 
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ส าหรับผู้ป่วยที่วินิจฉัย massive pulmonary embolism จ านวน 37 รายนั้น ได้รับการ
รักษาด้วย systemic thrombolysis และ intrapulmonary thrombolysis จ านวน 22 และ 15 
รายตามล าดับ ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย submassive pulmonary embolism จ านวน 28 ราย 
ได้รับการรักษาด้วย systemic thrombolysis 9 รายและ intrapulmonary thrombolysis 19 
ราย ดังแผนภูมิที่ 1 

 
แผนภูมิที่ 1  แสดงจ านวนผู้ป่วยจ าแนกตามความรุนแรงของลิ่มเลือดอุดตันและวิธีการให้ยา 

 
4.2 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยเปรียบเทียบผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแต่ละวิธี 

 เมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยจากวิธีการให้ยาแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทาง
เส้นด า (systemic thrombolysis) และกลุ่มที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดโดยตรงทางเส้นเลือดแดง
ปอด (intrapulmonary thrombolysis) โดยกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางเส้นด า 
(systemic thrombolysis) มีผู้ป่วยทั้งหมด 31 คน และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับละลายลิ่มเลือดทางเส้น
เลือดแดงปอด (intrapulmonary thrombolysis) มีผู้ป่วยทั้งหมด 34 คน เมื่อท าการเปรียบเทียบ
ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 2 กลุ่ม พบว่า อายุเฉลี่ยใกล้เคียงกัน กลุ่มแรกเท่ากับ 55 ปี กลุ่มหลัง
เท่ากับ 58 ปี ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P= 0.51) โรคประจ าตัว ไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ได้แก่ เบาหวาน (9.7% และ 5.9%, P= 0.56) ความดันโลหิต
สูง (41.9% และ 29.4%, P= 0.29) ไตวายเร้ือรัง (0 และ 5.9%, P= 0.17) มะเร็ง (6.5% และ 
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8.8%, P= 0.33) ภาวะหลังการผ่าตัด (0 และ 2.9%, P= 0.33) ภาวะติดเตียง (0 และ 2.9%, P= 
0.34) 
 ก า ร วิ นิ จ ฉั ย ใ นกลุ่ ม ที่  systemic thrombolysis นั้ น เ ป็ น  massive pulmonary 
embolism มากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (71% และ 44.1%, P= 0.02) และกลุ่มที่ได้ 
intrapulmonary thrombolysis วินิจฉัยเป็น submassive pulmonary embolism มากกว่า
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เช่นกัน. ส าหรับชนิดของยาละลายลิ่มเลือดนั้น กลุ่มที่ได้เป็น systemic 
thrombolysis จะได้ทั้ ง  streptokinase และ alteplase แต่ ในกลุ่มที่ ได้  intrapulmonary 
thrombolysis จะได้เฉพาะ alteplase เท่านั้น มีความแตกต่างกันมีนัยส าคัญทางสถติิ (P=0.007) 
 ค่าชีพจรก่อนการรักษาของทั้งสองกลุ่ม ไม่มีมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญสถิติ ได้แก่ 
ความดันโลหิต (98/60 mmHg และ 105/63 mmHg) ค่า oxygen saturation (82.4% และ 
85.9%, P= 0.11) ส่วนค่าการท างานของหัวใจก่อนการรักษานั้น มีเพียงขนาดหัวใจห้องขวาเวนตริ
เคิล (RV size) และการท างานของหัวใจห้องขวา (TAPSE) ที่มีความแตกต่างใน 2 กลุ่มอย่างมี
นัยส าคัญ คือ RV size (31.8 mm และ 36.2 mm, P= 0.05) และ TAPSE ( 11.8 mm และ 14.5 
mm, P= 0.01) ส่วนค่าความดันในปอดได้แก่ RVSP และ mean PAP ของทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 9 
 
ข้อมูล Systemic 

thrombolysis 
Intrapulmonary 
thrombolysis 

P- value 

อาย ุ(ปี)  55  16 58  17 0.51 
โรคประจ าตัว 
□ เบาหวาน (Diabetes) 
□ ความดันโลหิตสูง (Hypertension) 
□ ไตวายเร้ือรัง (Chronic kidney 
disease) 
□ มะเร็ง (Cancer) 
□ ภาวะหลังการผ่าตัด (Post 
operation) 
□ ภาวะติดเตียง (Bedridden) 

 
9.7% (3) 

41.9% (13) 
- 

6.5% (2) 
- 
- 

 
5.9% (2) 

29.4% (10) 
5.9% (2) 
8.8% (3) 
2.9% (1) 
2.9% (1) 

 
0.56 
0.29 
0.17 
0.72 
0.33 
0.34 

วินิจฉัย 
□ Massive pulmonary embolism 
□ Submassive pulmonary 
embolism 

 
59.4% (22) 
32.1% (9) 

 
40.5% (15) 
67.9% (19) 

0.02 
 
 

Thrombolysis 
□ Streptokinase 
□ Alteplase 

 
19.4% (6) 
80.6% (25) 

 
- 

100% (34) 

0.007 
 
 

Dose of thrombolytic agents 
□ Streptokinase (millionUnit) 

 
2.5 

 
- 
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□ Alteplase (mg) 100 27.5 
O2 saturation – (%O2)  82.4  10.0 85.9  7.1  0.11 
ความดันโลหิตตัวบน (Systolic blood 
pressure) – mmHg  

97.6  25.9 105.3  22.4 0.21 

ความดันโลหิตตัวล่าง (Diastolic 
blood pressure) – mmHg  

59.8  15.2 63.8  14.3 0.28 

ค่าการท างานหัวใจก่อนรักษา 
□ RV Size – mmHg  
□ TAPSE – mmHg  
□ RVSP – mmHg  
□ mean PAP – mmHg  

 
31.8  5.4 
11.8  2.8 
58.4  18.8 
36.7  7.2 

 
36.2  5.5 
14.5  2.4 
55.7  16.2 
34.2  8.7 

 
0.05 
0.01 
0.58 
0.39 

ตารางที่ 9 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานระหว่างผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดวิธีที่แตกต่างกัน 
 
4.3 ผลการศึกษา 

 ในผู้ป่วยที่วินิจฉัยเป็น massive pulmonary embolism และ submassive pulmonary 
embolism ที่ได้รับ thrombolysis ทั้งหมดจ านวน 65 คน มีผู้ป่วย loss follow up ที่ 3 เดือน 
จ านวน 5 คน ผลการศึกษาหลัก (primary outcomes) คือ อัตราการตายที่ 30 วันหลังจากได้รับ
ยาละลายลิ่มเลือด เท่ากับ 26.2% ทั้งนี้ได้จ าแนกผู้ป่วยที่มีระดับความรุนแรงของ pulmonary 
embolism ที่แตกต่างกันและศึกษาดูอัตราการตายที่ 30 วันหลังจากที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
(Thrombolysis) พบว่า กลุ่มที่เป็นmassive pulmonary embolism มีอัตราการตายที่ 30 วัน
หลังจากได้ยาละลายลิ่มเลือด เท่ากับ 40.5% ส่วนกลุ่ม submassive pulmonary embolism ที่
ได้รับละลายลิ่มเลือดมีอัตราการตายที่ 30 วันเท่ากับ 7.1% ดังแสดงในตารางที่ 10 

Diagnosis 30 day mortality 
(N=65) 

All pulmonary embolism 
(PE) 

26.2% (17) 

   □ Massive PE 40.5% (15) 

   □ Submassive PE 7.1% (2) 

ตารางที่ 10 แสดงอัตราการตายที่ 30 วันของผู้ป่วย pulmonary embolism ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 

 
 เมื่อจ าแนกผู้ป่วยตามความรุนแรงของ pulmonary embolism และอัตราการตายที่ 30 
วันในกลุ่มเดียวกันแต่ได้ยาละลายลิ่มเลือดโดยวิธีที่แตกต่างกัน กลุ่มผู้ป่วย massive pulmonary 
embolism ที่ได้รับ systemic thrombolysis มีอัตราตายที่ 30 วันเท่ากับ 54.5%% ส่วนที่ได้รับ 
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intrapulmonary thrombolysis มีอัตราตายที่ 30 วันเท่ากับ 20.0% มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.045). กลุ่มผู้ป่วยที่เป็น submassive pulmonary embolism ที่ได้รับ 
systemic thrombolysis มีอัตราตายที่  30 วันเท่ากับ  22.2% ส่วนกลุ่ม เดียวกันที่ ได้ รับ 
intrapulmonary thrombolysis มีอัตราการตายที่ 30 วันเท่ากับ 0% แต่ไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.299) ตามแสดงในแผนภูมิท่ี 2  
 

 
แผนภูมิที่ 2 เปรียบเทียบอัตราการตายที่ 30 วันในผู้ป่วยได้รับยาละลายลิ่มเลือดวิธีที่แตกต่างกัน 

 
 เมื่อวิเคราะห์การเสียชีวิตในแต่ละกลุ่มที่ได้ thrombolytic therapy แล้ว กลุ่มที่วินิจฉัย
เ ป็ น  Massive pulmonary embolism ที่ ไ ด้ รั บ ทั้ ง  systemic thrombolysis แ ล ะ 
intrapulmonary thrombolysis สามารถแจกแจงสาเหตุการณ์เสียชีวิตดังตารางที่ 11 และ
แผนภูมิที่ 3 
 
Massive PE death 
(N= 15) 

Cause of death 
PE related Bleeding Other 

Systemic thrombolysis (N= 12) 66.7% (8) 33.3% (4) 0 
Intra-PA thrombolysis (N= 3) 66.7% (2) 0 33.3% (1) 

ตารางที่ 11 แสดงสาเหตุของการเสียชีวิตในกลุ่มผู้ป่วย Massive pulmonary embolism 
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ในส่วนการเสียชีวิตในกลุ่มที่วินิจฉัยเป็น submassive PE จ านวน 2 รายนั้น ผู้ป่วยได้รับ 
systemic thrombolysis และเสียชีวิตจาก intracranial bleeding 1 ราย และเสียชีวิตจาก 
retroperitoneal bleeding 1 ราย. 
 ผลการศึกษารอง (secondary outcomes) คือ อัตราการตายในโรงพยาบาล (In-
hospital mortality) ของผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด เท่ากับ 24.6% อัตราการเกิดเลือดออก
รุนแรง (major bleeding) เท่ากับ 9.2% เป็นเลือดออกในสมอง 3.1% และอัตราการเกิดลิ่มเลือด
อุดตันซ้ า เท่ากับ 1.5% ดังแสดงในตารางที่ 12 
 

Events N = 65 
In-hospital mortality 24.6 % 
Major bleeding 9.2 % 

Recurrent 1.5 % 

ตารางที่ 12 แสดงผลการศึกษาของผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
 
 เมื่อพิจารณาตามวิธีการให้ยาละลายลิ่มเลือด การให้ยาละลายลิ่มเลือดทางเส้นเลือดด า 
(systemic thrombolysis) และการให้ยาละลายลิ่มเลือดทางเส้นเลือดแดงในปอดโดยตรง 
(intrapulmonary thrombolysis) มีอัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาล (In-hospital mortality) 
ที่แตกต่างกัน (41.93% และ 8.8% ตามล าดับ P= 0.002) อัตราการตายที่ 30 วัน เท่ากับ 41.9% 
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แผนภูมิที่ 3  แสดงสาเหตุการเสียชีวิตกลุ่มผู้ป่วย Massive pulmonary embolism ทีได้รับ systemic และ

intrapulmonary thrombolysis 

PE 
related 
death
67%

Bleeding 
related 
death
33%

Other
0%

Systemic thrombolysis

PE related death

Bleeding related death

Other



39 

และ 11.7% ตามล าดับ (P= 0.006) อัตราการเกิดเลือดออกรุนแรง (major bleeding) เกิดในกลุ่ม
ที่ได้ รับยาละลายลิ่มเลือดทางเส้นเลือดด า  (systemic thrombolysis) 19.35% และไม่พบ
เลือดออกรุนแรงในกลุ่ มที่ ไ ด้ รับยาทาง เส้น เลือดแดงปอดโดยตรง  (intrapulmonary 
thrombolysis) ส าหรับอัตราการเกิดลิ่มเลือดอุดตันซ้ า (recurrent PE) นั้นพบว่าเกิด 1.54% ใน
กลุ่มที ได้ รับ intrapulmonary thrombolysis แต่ ไม่มีแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
(P=1.000) ดังแสดงในตารางที่ 13 
 
 Systemic Intrapulmonary P-value 

In hospital mortality 41.9 % 8.8 % 0.002 
30 days mortality 41.9 % 11.7 % 0.006 

Major bleeding 19.3 % 0 0.009 
Recurrent PE 0 1.5 % 1.000 

ตารางที่ 13 แสดงผลการศึกษาเปรียบเทียบกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาด้วยวิธีการแตกต่างกัน 
 
 
 

Recurrent PE 
Systemic thrombolysis Intrapulmonary thrombolysis 

Massive pulmonary embolism 0 1.54% 
Submassive pulmonary 
embolism 

0 0 

ตารางที่ 14 แสดงการเกิด recurrent ของผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
 
 เมื่อพิจารณาการเกิดการเลือดออกในผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด พบว่าอัตราการเกิด
ก า ร เ ลื อ ด ออกทั้ ง ห มด เ กิ ด ใ นกลุ่ ม ที่ ไ ด้  systemic thrombolysis ม า กก ว่ า ก ลุ่ ม ที่ ไ ด้  
intrapulmonary thrombolysis อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (41.9% และ 2.9% ตามล าดับ 
P=0.001) และเมื่อดูตามความรุนแรงของการเกิดเลือดออก พบว่ากลุ่มที่ ได้  systemic 
thrombolysis เกิด major bleeding 19.4% แต่ไม่พบการเกิด major bleeding ในกลุ่มที่ได้ 
intrapulmonary thrombolysis ตามตารางที่ 15 และแผนภูมิที่ 4 
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 Systemic Intrapulmonary P value 

All bleeding 41.9% 2.9% 0.001 

   □ Major Bleeding 19.4% 0% 0.009 

   □ Minor Bleeding 22.6% 2.9%  

ตารางที่ 15 แสดงการเกิด adverse events ของผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
 สาเหตุของการเกิดการเลือดออกนั้น ได้แก่ เลือดออกในทางเดนิอาหารส่วนบน (upper GI 
bleed) จ านวน 2ราย, เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนลา่ง (lower GI bleed) จ านวน 1 ราย, 
retroperitoneal bleed จ านวน 2 ราย และเลือดออกในสมอง (intracranial bleed) จ านวน 1 
ราย 
 

 
แผนภูมิที ่4 แสดงอัตราการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด 

 
4.4 ปัจจัยต่อการเกิดการเสียชีวิต (Factors associated 30 days mortality) 

เมื่อน าปัจจัยพ้ืนฐานของผู้ป่วยต่างๆ มาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ (Multivariate analysis) 
กับอัตราการเสียชีวิตใน 30 วันของผู้ป่วยทั้งหมด แสดงให้เห็นว่า การให้วิธีการให้ยาโดยเฉพาะการให้
ยาทาง intrapulmonary thrombolysis ไม่เพ่ิมโอกาสการเสียชีวิตใน 30 วันของผู้ป่วย acute 
pulmonary embolism ดังแสดงในตารางที่ 16 
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Factors 30 days mortality P value 

OR 95% CI 
Age 1.03 0.98 1.09 0.24 

Hypertension 2.90 0.58 14.40 0.19 
Route : 
Intrapulmonary thrombolysis 

 
0.15 

 
0.04 

 
0.63 

 
0.01 

ตารางที่ 16 แสดงปัจจัยที่มีผลต่อการเสียชีวิต (Multivariate analysis factors associated 30 days 
mortality) 

 
4.5 ปัจจัยต่อการเกิดการเลือดออก (Factors associated bleeding) 

เมื่อน าปัจจัยพ้ืนฐานของผู้ป่วยต่างๆ มาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ (Multivariate analysis) 
กับอัตราการเกิดเลือดออกของผู้ป่วยทั้งหมด แสดงให้เห็นว่า การให้วิธีการให้ยาโดยเฉพาะการให้ยา

ทาง systemic thrombolysis เพ่ิมโอกาสการเกิดเลือดออก (OR= 38.29, P value= 0.002) ของ

ผู้ป่วย acute pulmonary embolism ที่ได้ thrombolytic agents ดังแสดงในตารางที่ 17 
  

Factors Bleeding complication P value 
OR 95% CI 

Age 1.05 0.97 1.13 0.23 
Hypertension 3.77 0.49 28.89 0.20 
Route of thrombolysis 38.29 2.68 398.84 0.002 

ตารางที่ 17แสดงปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดเลือดออก (Multivariate analysis factors associated 
bleeding complications) 
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บทท่ี 5 
สรุปผลการวิจัยอภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

ในผู้ป่วยโรคลิ่มเลือดอุดตันในปอด (Acute pulmonary embolism) การรักษาด้วยยา
ละลายลิ่มเลือด (Thrombolytic agents) โดยทางเส้นเลือดด า (systemic thrombolysis) และ
ทางเส้นเลือดแดงปอดโดยตรง (intrapulmonary thrombolysis) มีอัตราการเสียชีวิตใน 30 วัน
เท่ากับ 26.2%. เมื่อแยกพิจารณาตามความรุนแรงของโรคแล้วพบว่ากลุ่ม Massive pulmonary 
embolism มีอัตราการเสียชีวิตใน 30 วันเท่ากับ 40.5% และกลุ่ม Submassive pulmonary 
embolism มีอัตราการเสียชีวิตใน 30 วันเท่ากับ 7.1%. เมื่อแยกพิจารณาตามวิธีการให้ยานั้น
พบว่ากลุ่มที่เป็น Massive PE แล้วได้ยา systemic thrombolysis มีอัตราการเสียชีวิตใน 30 วัน
เท่ากับ 54.5% และ 20% ในการได้ รับยาทาง intrapulmonary thrombolysis ซึ่ งมีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.045). ในส่วนของกลุ่มผู้ป่วย Submassive PE ที่ได้รับยา
ทาง systemic thrombolysis มีอัตราการเสียชีวิตใน 30 วันเท่ากับ 22.2% และ 0% ในกลุ่มที่
ได้รับยาทาง intrapulmonary thrombolysis ซึ่งไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ. 
สาเหตุการเสียชีวิตของผู้ป่วย Massive PE ที่ได้รับ systemic thrombolysis พบว่า 67% เสียชีวิต
จากโรคลิ่มเลือดอุดตัน (PE related death) และ 33% เสียชีวิตจากเลือดออก (Major bleeding) 
และผู้ป่วยที่ได้รับ intrapulmonary thrombolysis เสียชีวิตจากตัวโรคทั้งหมด (PE related 
death). 

อัตราการเกิดเลือดออกพบว่าเกิด Major bleeding 9.2% เมื่อแยกตามวิธีการให้ยานั้น
พ บว่ า  Systemic thrombolysis มี  major bleeding 19.4% แล ะกลุ่ ม  intrapulmonary 
thrombolysis มี major bleeding 0% และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P= 
0.009). อัตราการเกิดลิ่มเลือดอุดตันซ้ าใน 3 เดือน (recurrent PE) พบว่าเกิด 5.4% ในกลุ่ม 
massive PE ที่ ไ ด้  intrapulmonary thrombolysis แต่ ไ ม่ เ กิ ด  recurrent PE เ ล ย ในกลุ่ ม 
systemic thrombolysis. ส าหรับปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดเลือดออกคือวิธีการให้ thrombolysis 
พบว่า systemic thrombolysis เพิ่มการเกิดเลือดออกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ. 
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5.2 อภิปรายผลการศึกษา 

การรักษา Acute pulmonary embolism ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จะพบว่ามีการให้
ทั้ง systemic thrombolysis และ intrapulmonary thrombolysis ในสัดส่วนใกล้เคียงกันแต่
เมื่อพิจารณาแยกตามความรุนแรงของตัวโรคแล้วพบว่ากลุ่ม Massive PE จะได้ systemic 
thrombolysis มากกว่ า  intrapulmonary thrombolysis และกลุ่ ม  Submassive PE ก็ ได้  
intrapulmonary thrombolysis มากกว่า ดังนั้น systemic thrombolysis ก็ยังให้เป็นการรักษา
หลักในกลุ่มที่มีความรุนแรงของโรคมากกว่า. เมื่อดูข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มที่ได้รับยาแตกต่างกัน
พบว่ากลุ่มที่ได้รับ intrapulmonary thrombolysis จะเป็นกลุ่มที่มีอายุมากกว่าอีกกลุ่ม เป็น
ผู้ป่วยหลังการผ่าตัดและเป็นผู้ป่วยที่ติดเตียง ล้วนแล้วแต่มีความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก. 

เมื่อเปรียบเทียบอัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาลและภายใน 30 วันในผู้ป่วย Acute 
pulmonary embolism ที่ได้รับ thrombolysis agents แล้วยังพบว่าสูงกว่าการศึกษาก่อนหน้า
ดังของ ICOPER และ MAPPET study อาจเนื่องจากกลุ่มผู้ป่วยในการศึกษานี้มีความรุนแรงของ
โรคมากกว่าและจากข้อมูลสาเหตุการเสียชีวิตพบว่าผู้ป่วยเสียชีวิตจากเลือดออกถึงหนึ่งในสามของ
การเสียชีวิตท้ังหมด. 

อัตราการตายใน 30 วันของผู้ป่วยที่ได้รับยา thrombolytic agent เมื่อพิจารณาตาม
วิธีการให้คือ systemic thrombolysis และ intrapulmonary thrombolysis จากผลการศึกษา
พ บ ว่ า ก ลุ่ ม ที่ ไ ด้  systemic thrombolysis มี อั ต ร า ก า ร ต า ย ใ น  30 วั น ม า ก ก ว่ า ก ลุ่ ม 
intrapulmonary thrombolysis แต่เมื่อแยกมาดูลักษณะของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มพบว่า กลุ่มท่ีได้ 
systemic thrombolysis มีจ านวนผู้ป่วย massive PE ในสัดส่วนที่มากกว่า ซึ่งผู้ป่วย massive 
PE มีความรุนแรงของโรคที่ค่อนข้างมาก ดังนั้นอัตราการตายค่อนข้างสูงด้วยความรุนแรงของตัว
โรคเอง. กลุ่ม intrapulmonary thrombolysis นั้นมีอัตราการใน 30 วันท่ีน้อยกว่า เนื่องจากกลุ่ม
นี้มีผู้ป่วย Submassive PE ในสัดส่วนท่ีมากกว่าอย่างชัดเจน ซึ่ง submassive PE มีอัตราการตาย
ไม่สูงเท่า massive PE จึงส่งผลให้ดูเหมือนมี outcomes ที่ดีกว่าอีกกลุ่ม. 

เมื่อพิจารณาเฉพาะผู้ป่ วย massive PE แล้วดูผลลัพธ์ระหว่างการให้  systemic 
thrombolysis กับ intrapulmonary thrombolysis ก็จะเห็นว่า กลุ่ม systemic thrombolysis 
มีอัตราตายใน 30 วันที่สูงกว่ากลุ่ม intrapulmonary thrombolysis อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
อาจเกิดจากสาเหตุการเสียชีวิตหนึ่งในสามของกลุ่ม systemic thrombolysis นั้นเกิดจาก
เลือดออก (gastrointestinal bleeding และ intracranial bleeding)และสองในสามเสียชีวิตจาก
การด าเนินของโรคที่แย่ลง ส่วนในกลุ่ม intrapulmonary thrombolysis นั้นทั้งหมดเสียชีวิตจาก
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การด าเนินของโรคที่แย่ลงอย่างเดียว. เมื่อมาดูข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เสียชีวิตทั้งในกลุ่ม 
systemic thrombolysis และ intrapulmonary thrombolysis แล้วพบว่าลักษณะของผู้ป่วยที่
เสียชีวิตในกลุ่ม systemic thrombolysis มีความรุนแรงของโรคมากกว่าอีกกลุ่ม.  

ผลอัตราการเกิดเลือดออกของผู้ป่วยที่ได้รับ thrombolytic agents มี major bleeding 
และเลือดออกในสมอง 9.2%, 3.1% ตามล าดับ ซึ่งพบว่าใกล้เคียงกับการศึกษาของ C. Marti และ
คณะที่พบว่ามี major bleeding 10% และเลือดออกในสมอง 1.7%. 

เมื่อเปรียบเทียบผลอัตราการเกิดเกิดเลือดออกของกลุ่มที่ได้ systemic thrombolysis 
กับ intrapulmonary thrombolysis พบว่ากลุ่ม intrapulmonary thrombolysis มีอัตราการ
เกิดเลือดออกที่น้อยกว่าทั้ง Major bleeding (19.4% กับ 0% ตามล าดับ) และ minor bleeding 
(22.6% กับ 2.9% ตามล าดับ) อาจเนื่องจากปริมาณของยาที่ให้ในกลุ่ม intrapulmonary 
thrombolysis น้อยกว่ากลุ่ม systemic thrombolysis ประมาณ 2-3 เท่า และรูปแบบการให้ 
intrapulmonary thrombolysis นั้นเป็นการให้เฉพาะที่ในปริมาณยาที่น้อยกว่า ส่งผลกับผล
การศึกษาที่ได้. 

การเกิดซ้ าของลิ่มเลือดอุดตัน (recurrent pulmonary embolism) เท่ากับ 1.5% ซึ่ง
ใกล้เคียงกับหลายการศึกษาก่อนหน้านี้ การเกิด recurrent PE ในการศึกษานี้เกิดในผู้ป่วย 
massive PE ที่ได้รับ intrapulmonary thrombolysis อาจเนื่องจากความรุนแรงของโรคนั้น
ค่อนข้างมากและการท่ีได้ยาเฉพาะที่อาจไม่เพียงพอ. 

การวิเคราะห์เพื่อหาปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเพิ่มอัตราการเสียชีวิตใน 30 วันพบว่ารูปแบบ
การให้ยาละลายลิ่มเลือดมีผลต่ออัตราการเสียชีวิตใน 30 วันของผู้ป่วย acute pulmonary 
embolism โดยการให้การรักษาโดย intrapulmonary thrombolysis  ลดอัตราการเสียชีวิตใน 
30 วัน (OR 0.15, 95% CI : 0.04-0.63) เนื่องจากผู้ป่วยจ านวนหนึ่งในสามของผู้ป่วยที่เสียชีวิต 
เสียชีวิตจากการเกิดเลือดออกรุนแรง ดังนั้นการเกิดเลือดออกเป็นตัวแปรที่ส าคัญที่ส่งผลต่ออัตรา
การเสียชีวิตของผู้ป่วย. 

การวิเคราะห์เพื่อหาปัจจัยเสี่ยงที่เพิ่มโอกาสเกิดเลือดออก พบว่ารูปแบบการให้ยาเป็น
ปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดเลือดออก การให้ intrapulmonary thrombolysis ลดการเกิดเลือดออก 
เนื่องจากเป็นการให้โดยตรงเฉพาะที่และขนาดของยาทีให้น้อยกว่าขนาดของยาที่ให้ในรูปแบบของ 
systemic thrombolysis. 
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5.3 ข้อเสนอแนะ  

การศึกษานี้เป็นเพียงการศึกษาแบบย้อนหลัง การเก็บข้อมูลได้ไม่ครบถ้วนค่อนข้างมาก 
ท าให้การประเมินผลการศึกษามีความคลาดเคลื่อนจากความเป็นจริง และเมื่อท าการเปรียบเทียบ
ข้อมูลของกลุ่มผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม จ านวนผู้ป่วยแต่ละกลุ่ม มีจ านวนต่างกัน ร่วมกับข้อมูลพื้นฐาน
ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม มีบางปัจจัยที่มีความแตกต่างกันมาก ท าให้เกิด selection bias และ
การศึกษานี้ท าในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพียงแห่งเดียวจ านวนผู้ป่วยที่ท าการศึกษาไม่มากนัก อัน
ส่งผลต่อการศึกษานี้เช่นกัน 

การศึกษานี้ อาจเป็นเพียงพื้นฐานข้อมูลของการเลือกรูปแบบการให้ยาละลายลิ่มเลือดใน
ผู้ป่วยลิ่มเลือดอุดตันในปอดระดับรุนแรง (acute pulmonary embolism) ของแพทย์ที่ท าการ
รักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพื่อเป็นแนวทางในการปรับปรุงการรักษา เลือกการรักษาที
เหมาะสม ได้ประสิทธิภาพและมีความปลอดภัย ในอนาคตหากมีการศึกษาแบบไปข้างหน้า และ
สามารถเปรียบเทียบกันทั้งสองกลุ่มแบบสุ่ม จะสามารถให้ข้อมูลในเร่ืองประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยของการรักษาได้ดีขึ้น เพื่อที่แพทย์ได้น าข้อมูลมาเป็นทางเลือกในการรักษาได้เหมาะสม
มากขึ้น
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