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โรคฮโมฟเลยี พบ ได ใน เพศ ชาย ประมาณ 1:50,0001
อบุตั ิการณ ของ โรคฮโมฟเลยี ใน คน ไทย เทากบั 1:10,000-
1:20,000 ของ ประชากร2 ประมาณ รอยละ 80-85 ของ
ผูปวย จะ เปน โรคฮโมฟเลยี เอ ซึง่ โรค นี ้ถาย ทอด ทาง พนัธุ
กรรม แบบ X-linked recessive ผูปวย สวน ใหญ มกั จะ
มา ดวย อาการ ของ เลอืด ออก ใน กลาม เนือ้ และ ขอ3

โรคฮโมฟเลีย เอ เกิด จาก ความ ผิด ปกติ ของ ยีน ที่
ควบคุม การ สรางแฟคเตอร VIII บน แขน ยาว ของ X
โครโมโซม ประกอบ ดวย 26 exons และ สราง สาย
polypeptides ที่ มี ความ ยาว 2,332 amino acids
ประกอบ ดวย domain 3 ชนดิ เรยีง ตวั กนั เปน A1-A2-
B-A3-C1-C2 ซึง่ ใน สวน ของ B domain จะ ม ีความ แตก
ตางกนั ใน แต ละ เผาพนัธุ หลงั จาก นัน้ จะ มี intracellular
cleavage บรเิวณ B domain กอน ที ่จะ ออก มา สู กระแส

เลือด ใน รูป ของ heterodimer ซึ่ง ประกอบ ไป ดวย
heavy chain (A1/A2/B) และ light chain (A3/C1/
C2) โดย จบั อยู กบั von Willebrand factor4

ปญหา ที่ สําคัญ อยาง หนึ่ง ของ การ รักษา ผูปวย โรค
ฮโมฟเลยี  ก ็คอื การ เกดิ ภาวะ สาร ตานแฟคเตอร VIII ซึง่
พบ รอยละ 5-255 สวน ใหญ เปน IgG46 โดยสาร
ตานแฟคเตอร ที ่จบั บรเิวณ A2, A3 domain จะ รบกวน
การ รวม ตัว กัน ระหวางแฟคเตอร VIIIa กับแฟคเตอร
IXa ใน ขณะ ที ่สาร ตานแฟคเตอร ที ่จบั กบั C2 domain จะ
รบกวน การ รวม ตวั ระหวางแฟคเตอร VIII กบั phospho-
lipids7

ปจจัย เสี่ยง ตอ การ เกิด ภาวะ สาร ตานแฟคเตอร ใน
ผูปวย โรคฮโมฟเลยี ไดแก ความ รนุ แรง ของ โรคฮโมฟเลยี
อาย ุผูปวย ความ ผดิ ปกต ิของ ยนี ชนดิ สวน ประกอบ ของ
เลอืด ที ่ไดรบั6 ซึง่ ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี ชนดิ รนุ แรง มาก
ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิของ ยนี แบบ stop codon, large de-
letion,  inversion ของ intron 22 จะ เสี่ยง ตอ การ เกิด
ภาวะ สาร ตานแฟคเตอร มาก กวา8

รายงานผูปวย
ภาวะ เลอืด ออก มาก หลงั การ ผา ตดั สมอง ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี เอ

สุรพันธ ปรปกษ เปน จุณ, สามารถภคกษมาและ อํา ไพ วรรณ จวน สัมฤทธิ์
ภาควิชา กุมาร เวช ศาสตร คณะ แพทยศาสตร โรงพยาบาล รามาธิบดี มหาวิทยาลัย มหิดล

บท คัด ยอ :   รายงาน ผูปวย เด็กชาย ไทย ที่ ไดรับ ยา แอสไพริน เนื่อง จาก atypical Kawasaki disease โดย ไม ไดรับ การ
วนิจิฉยั โรคฮโมฟเลยี มา กอน เกดิ อาการ ของ เลอืด ออก ใน สมอง ที ่จาํเปน ตอง ไดรบั การ ผา ตดั หลงั ผา ตดั เกดิ ภาวะ สาร ตาน
แฟคเตอร ใน ระดบั สงู 170 Bethesda unit จาํเปน ตอง ใช bypassing agents หลาย ชนดิ ใน การ รกัษา เพือ่ ชวย ชวีติ ผูปวย
Key Words :  Hemophilia Inhibitor
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รายงาน ผูปวย
ผูปวย เดก็ชาย ไทย อายุ 9 เดอืน บาน อยู เขต ราษฎร

บูรณะ กรุงเทพฯ มี ประวัติ ไข สูง 15 วัน กอน มา
โรงพยาบาล ชกั เกรง็ ที ่แขน ซาย ถาย เหลว เลก็ นอย ตา ไม
แดง ตอมา เริ่ม มี มือ บวม ลอก รับ การ ตรวจ รักษา ที่
โรงพยาบาล แหง หนึง่ ใน เขต กรงุเทพฯ ไดรบั การ วนิจิฉยั วา
เปน atypical Kawasaki disease with febrile
convulsion CBC แรก รบั Hct 20.3%, WBC 13,200/
µL, N 32%, L 60%, M 4%, E 3%, atypical L 1%,
platelet 913,000/µL, MCV 71.8 fl, reticulocyte
count 4%, Heinz body-negative, inclusion body-
negative ไดรับ การ รักษา โดย ให IVIG 2 กรัม/ กก.
ASA 100มก./ กก./ วัน 3 วัน แลว ลดลง เปน 5มก./
กก./ วนั กนิ ยา มา ตลอด ทกุ วนั หลงั จาก นัน้ ไข ลดลง ดี

สองวนั กอน มา โรงพยาบาล เดก็ เริม่ ม ีไข สงู อาเจยีน
5-6 ครัง้ ตอ วนั แหงน คอ ตลอด ไม ไอ ไม ม ีน้าํ มกู ปสสาวะ
เหลือง ใส ถาย ปกติ พอ เลน ได มารดา จึง พา ไป ตรวจ ที่
โรงพยาบาล แหง เดิม ตรวจ พบ วา มี รอย ช้ํา ที่ บริเวณ แกม
ขวา หัว ตา ซาย ตรวจ coagulogram APTT 89 sec,
PT 14.6 sec จงึ สง ผูปวย มา รบั การ รกัษา ตอ โรงพยาบาล
รามาธิบดี

ประวตั ิพฒันาการ  ขณะ นี ้คลาน ได กาํลงั เกาะ ยนื เลน
จะเอได

 ประวตั ิครอบครวั   เปน บตุร คน แรก ปฏเิสธ โรค เลอืด
ออก งาย ใน ครอบครวั

การ ตรวจ รางกาย แรก รับ T 39.2 ํC, BP 117/60
mmHg, R 40/min, P 125/min, BW 9,440 g

Stupor, Glasgow coma score E2V3M5
HEENT  - head circumference 45.5 cm, AF

1 x 1 cm
Heart & Lung  - normal
Abdomen - liver 2 cm below Rt costal mar-

gin,  spleen-not pulpable
Skin  - ecchymosis Rt cheek 3 cm in diam-

eter,  Lt upper eyelid 1 cm in  diameter, Rt hand
2 cm in diameter

Neurology - positive stiffneck, positive
Brudzinski sign

- pupils 3 cm in diameter react-
to-light both eyes, normal eye  movement, no
facial palsy, positive gag reflex

- DTR all 3+
- Babinki sign-dorsiflexion both

sides

การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ
CT-brain: intracerebral hematoma Rt parietal

area 5.4 x 3.8 x 5.5 cm. midline shift to the left,
impending  right uncal herniation, intracerebral
hematoma  Rt temporal area 1.2 x 1.3 x 1 cm,
thinning  subdural hematoma Rt parietal region,
intraventricular  hemorrhage in the frontal horn
of Rt lateral ventricle with moderate hydroceph-
alus

Bleeding time: 4 min 30 sec
Bedside mixing test: เขา ได กับ โรคฮโมฟเลีย

(ตาราง ที่ 1) และ วัด ระดับแฟคเตอร VIII clotting
activity (FVIII:C) ใน เวลา ตอมา พบ วา FVIII:C เทากบั
0.9%

การ วนิจิฉยั
1. Hemophilia A with intracranial hemor-

rhage
2.  History of atypical Kawasaki disease

การ รกัษา  แรก รบั ผูปวย ไดรบั การ รกัษา โดย ให แฟค
เตอร VIII เขมขน 500 unit ทาง หลอด เลอืด ดาํ ตอ ดวย
continuous  drip 40 unit/h เพือ่ เพิม่ ระดบั FVIII:C
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เปน 100%  ใช เครือ่ง ชวย หาย ใจ dexamethasone IV,
manitol IV,    LPB 100 มล. dilatin IV เพื่อ ควบคุม
อาการ ชัก และ ได ให cefotaxime 500 mg IV ทุก 6
ชัว่โมง  และ amikacin     150 mg IV drip OD นาน 10
วนั เนือ่ง จาก ม ีปญหา เรือ่ง ไข สงู ( ผล การ เพาะ เชือ้ ใน เลอืด
ใน เวลา ตอมา พบ วา no   growth)

ผูปวย ได รบัแฟคเตอร VIII เขมขน ดวย วธิี continu-
ous  infusion นาน 8 วนั ตดิ ตอ กนั ใน วนัที่ 2 ตรวจ พบ
วา ผูปวย มี clearance ของแฟคเตอร VIII เทากบั 7.8
ยนูติ/ กก./ ชม. ซึง่ สงู กวา ระดบั ปกต ิใน เดก็ (5ยนูติ/ กก./
ชม.) หลงั จาก นัน้ เริม่ ใหแฟคเตอร VIII เขมขน 25ยนูติ/
กก. สัปดาห ละ 3 ครั้ง แบบ prophylaxis regimen
เพือ่ ปองกนั อาการ เลอืด ออก ซ้าํ ใน สมอง

วันที่ 13 ของ การ รักษา ผูปวย ซึม ลง ได ให FVIII
conc.  500 unit IV push ตอ ดวย continuous drip
40 unit/h ใน ทันที เพื่อ เพิ่ม ระดับแฟคเตอร VIII เปน
100%  ตรวจ coagulogram ขณะ นัน้ APTT 36.2 sec
(N 30-38 sec), PT 12.3 sec, 93%, INR 1.06 (N 12-
14 sec, 70-130%, INR <1.3), TT 9.3 sec (N 9-12
sec),  Hct ลดลง จาก 37% เหลอื 34% ไดรบั การ ตรวจ
emergency CT-brain พบ วา มี progressive hydro-
cephalus  แต ไม พบ วา ม ีภาวะ เลอืด ออก ใน สมอง เพิม่ มาก
ขึน้ และ ไดรบั การ ทาํ ventriculo-subgaleal shunt ใน
เวลา ตอมา ได ใหแฟคเตอร VIII เขมขน นาน 14 วนั ตดั
ไหม ที ่ศรีษะ ใน วนัที่ 14 ของ การ รกัษา พบ วา มี CSF leak-
age  และ เริม่ ม ีไข ขึน้ จงึ ได ให cefotaxime 500 mg IV

ทุก 6 ชั่วโมง และ amikacin 150 mg IV drip OD
เปลีย่นแฟคเตอร VIII เขมขน เปน การ ฉดี ทกุ 12 ชัว่โมง

วันที่ 31 ของ การ รักษา พบ วา บริเวณ subgaleal
shunt เริม่ ม ีกอน โต ขึน้ เรือ่ย ๆ  และ ผูปวย เริม่ ซมึ ลง ทาง
ศัลยกรรม จึง ได ตัดสิน ใจ ทํา ventriculo-peritoneal
(VP) shunt ใน วนัที่ 34 และ ได เปลีย่นแฟคเตอร VIII
เขมขน เปน continuous drip 40 unit/h เพือ่ เพิม่ ระดบั
แฟคเตอร  VIII เปน 100% 6 ชัว่โมง หลงั ใส VP shunt
ผูปวย ซีด ลง Hct ลดลง จาก 37% เหลือ 22% กอน
บริเวณ  subgaleal shunt โต ขึ้น และ เริ่ม ขยาย มา ถึง
บรเิวณ ดาน ขวา ของ ลาํ คอ ทาํ emergency CT-brain
พบ วา มี progressive subgaleal hematoma at Rt
fronto-temporal region extended to Rt side of
neck ผล coagulogram APTT 73.2 sec, PT 16
sec, 60%, INR 1.4, TT 9 sec จงึ ได ให LPB 100 mL
IV drip x 2 และ ได เริม่ ให rFVIIa 1,200 µg (120 µg/
kg)  ทกุ 2 ชัว่โมง และ ตรวจ พบ วา ผูปวย ม ีระดบั สาร ตาน
แฟคเตอร เทากบั 20 BU

48 ชัว่โมง หลงั ผา ตดั ผูปวย ซดี ลงฮมา โตครติลด จาก
33% เหลอื 29%, venous clotting time มาก กวา 30
นาที  จึง ได เพิ่ม activated prothrombin complex
concentrate  (APCC, Feiba ) 500 unit (50 unit/
kg)    ทกุ 8 ชัว่โมง  รวม กบั rFVII ทกุ 2 ชัว่โมง  และ เลือ่น
เปน ทกุ 3 ชัว่โมง ใน วนัที่ 5 และ ทกุ 4 ชัว่โมง  ใน วนัที่ 7
และ เลือ่น เปน ทกุ 8 ชัว่โมง และ ทกุ 12 ชัว่โมง  จน หยดุ
rFVIIa ได ใน วนัที่ 16 หลงั ผา ตดั ระดบั สาร ตานแฟคเตอร

27 นาที
4 นาที 30 วินาที

75 นาที
5 นาที

ตาราง ที่ 1 Mixing venous clotting time เพือ่ การ วนิจิฉยั โรคฮโมฟเลยี เอ
สวน ผสม ของ เลอืด Venous clotting time

- เลอืด ผูปวย 2 มล.
- เลือด ผูปวย 1.5 มล. + FFP 0.5 มล.
- เลือด ผูปวย 1.5 มล. + hemophilia A plasma 0.5 มล.
- เลือด ผูปวย 1.5 มล. + hemophilia B plasma 0.5 มล.
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ก็ คอย ๆ  เพิ่ม ขึ้น จน เปน 170 BU ใน วันที่ 47 ของ การ
รกัษา  ผูปวย ไดรบั FVIII concentrate 4,700ยนูติ,
rFVIIa 110.4มก. และ aPCC 9,500ยูนิต

การ ตดิ ตาม ผูปวย
อายุ 14 เดือน รับ ไว รักษา ใน โรงพยาบาล ครั้ง ที่ 2

ดวย เรือ่ง ไข สงู 3 วนั ไม ม ีประวตั ิการ ไดรบั อบุตัเิหต ุมา
กอน ผล การ ตรวจ รางกาย T 37 Cํ, P 150/min, R 36/
min,  VP-shunt work ด,ี hematoma Lt forearm 3
x  3 cm และ Lt anterior chest wall 2 x 3 cm

CBC: Hct 30.6%, WBC 10,400/µL, N 34%, L
56%, M 7%, E 2%, B 1%, MCV 79.5 fl, MCH 26.3
pg, MCHC 33 g/dL, RDW 15%, CXR LUL infil-
tration  ไดรบั การ รกัษา โดย ให ampicillin 250 mg IV
ทุก 6 ชั่วโมง

วันที่ 6 ของ การ รักษา ผูปวย ซีด ซึม ลง ชัก เกร็ง
กระตกุ ที ่แขน ขวา ตรวจ รางกาย drowsy, eye-deviated
to Rt, muscle power Rt side grade O, Lt side
grade  III/V, DTR all 3+, Hct 25%, CT-brain พบ
subdural  hemorrhage and intracerebral he-
matoma  at Lt tempero-parietal lobe

ไดรบั การ รกัษา โดย ให rFVIIa 1,200  µg IV stat,
LPB 100 มล. dexamethasone IV จาก นัน้ จงึ ไดรบั การ
ผา ตัด craniotomy removed blood clot ผล การ
ตรวจ FVIII inhibitor ใน ขณะ นั้น ได 70 Bethesda
unit

 หลัง ผา ตัด ผูปวย ไดรับ การ รักษา โดย ให rFVIIa
1,200  µg IV ทกุ 2 ชัว่โมง และ prothrombin com-
plex  concentrate (PCC, Profilnine ) 500 unit IV
ทุก 8 ชั่วโมง

 วันที่ 8 ของ การ รักษา ผูปวย เริ่ม มี ขา ซาย บวม หลัง
จาก ได PCC รวม 6 doses และ rFVIIa 1,200  µg 29
doses จงึ ได หยดุ การ ให PCC ผล การ ตรวจ ultrasound
doppler ใน เวลา ตอมา พบ วา ไม ม ีการ อดุ ตนั บน เสน เลอืด
ที ่ขา

 วันที่ 12 ของ การ รักษา เริ่ม มี แขน ขวา บวม ไม ขยับ
แขน  หลงั จาก ได rFVIIa 1,200  µg x 52 doses ผล การ
ตรวจ CT angiogram ใน เวลา ตอมา พบ วา มี intra-
muscular  hematoma at Rt scalenus muscle with
mild compression and narrowing of Rt subcla-
vian  vein หลงั จาก นัน้ ผูปวย เริม่ ขยบั แขน ได ดี ผูปวย
ไดรบั rFVIIa 64.5มก. และ PCC 4,500ยนูติ

อายุ 15 เดือน รับ ไว รักษา ใน โรงพยาบาล ครั้ง ที่ 3
ดวย เรือ่ง หก ลม 5 วนั กอน มา โรงพยาบาล ผูปวย เริม่ ซมึ
ลง ใน วนัที ่พา มา พบ แพทย ผล การ ตรวจ รางกาย แรก รบั T
36.7 ํC, P 130/mm, R 36%/min, BP 120/65
mmHg,  not pale, drowsy, ecchymosis Rt knee,
neuro  sign- อยู ใน เกณฑ ปกติ

CBC: Hct 33.7%, WBC 5,890/µL, N 46%, L
43%, M 9%, E 1%, B 1%, MCV 80 fl, MCH 26.8
pg,  MCHC 33.4 g/dL, RDW 15.5% ผล CT-brain
พบ hyperdensity along VP shunt, third ventricle
and lateral ventricle

 ผูปวย ไดรบั การ รกัษา โดย ให rFVIIa 1,200  µg (100
µg/kg) และ PCC unit (75 unit/kg) IV ทันที หลัง
จาก นัน้ จงึ ไดรบั การ ผา ตดั revise VP-shunt ซึง่ พบ วา มี
proximal  shunt obstruction จาก กอน เลอืด ที ่แขง็ ตวั
ภาย ใน ventricle หลัง จาก นั้น ไดรับ การ รักษา โดย ให
rFVIIa  1,200  µg ทุก 2 ชั่วโมง และ tranexamic
acid 120  mg (10 mg/kg) IV ทกุ 6 ชัว่โมง  ใน 3 วนั
แรก หลัง ผา ตัด และ เลื่อน rFVIIa เปน ทุก 4 ชั่วโมง ใน
วนัที่ 4 และ ทกุ 6 ชัว่โมง ใน วนัที่ 8 จน หยดุ rFVIIa ใน
วนัที่ 15 ผูปวย ไดรบั rFVIIa 86.4มก. และ PCC 750
ยนูติ

วิจารณ
ผูปวย โรคฮโมฟเลยี ราย นี ้ไดรบั แอสไพรนิ มา กอน ซึง่

แอสไพรนิ จะ ออก ฤทธิ ์ยบัยัง้ เอนไซม cycloxygenase
อยาง ถาวร ตลอด อายุ ของ เกร็ด เลือด ตัว นั้น ทําให การ
สราง thromboxane A2 ซึง่ เปน potent agonist ของ
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platelet aggregation เสีย ไป9 ดังนั้น โอกาส ที่ จะ เกิด
ภาวะ เลอืด ออก ใน ผูปวย ราย นี ้จงึ ม ีอยู สงู

ภาวะ เลอืด ออก ใน สมอง ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี พบ ได
ประมาณ 0.0054 ราย ตอ ป10 ซึ่ง มี อัตรา ตาย ประมาณ
รอยละ 20-35 โดย จะ มี ภาวะ พิการ ทาง สมอง ประมาณ
รอยละ 50 ของ ผู ที ่รอด ชวีติ11 การ รกัษา ผูปวย ราย นี้ ได
เพิ่ม ระดับ ของ factor VIII ใน เลือด ชวง แรก ให เทากับ
100% ตอ จาก นัน้ จงึ ให factor VIII continuous drip
ให ใช สตูร คาํนวณ12 ดงันี้

จาํนวนแฟคเตอร VIII ที ่ให (ยนูติ/ ชม.) =
Clearance xนน.( กก.) x ระดบัแฟคเตอร VIII ที ่ตองการ(%)

การ ใหแฟคเตอร เขมขน แบบ continuous drop
ควร ผสม standard heparin 2-5ยูนิต/ มล. ปองกัน
ภาวะ  thrombophlebitis โดย ที ่ไม ม ีผล ตอ hemostatic
effect13 และ คํานวณ ให ระดับ ของ factor VIII:C ใน
เลอืด ให มาก กวา 50% การ ให continuous drip นี้ จะ
ชวย ลด การ ใชแฟคเตอร เขมขน ลง ประมาณ รอยละ 20-

501 ซึง่ ใน การ รกัษา ผูปวย โรคฮโมฟเลยี ที ่ม ีภาวะ เลอืด ออก
ใน สมอง นั้น ใช เวลา ใน การ รักษา นาน 2-3 สัปดาห6 ตอ
จาก นั้น จึง เริ่ม ให การ รักษา แบบ prophylaxis โดย การ
ใหแฟคเตอร VIII เขมขน 20-30ยนูติ/ กก. สปัดาห ละ
3  ครัง้ พบ วา ทาํให ม ีอาการ เลอืด ออก รนุ แรง ลดลง จาก
15.5 ครั้ง ตอ ป เหลือ 1.9 ครั้ง ตอ ป14

Clearance ของแฟคเตอร VIII:C ใน เดก็ ปกต ิเทากบั
4-5ยนูติ/ กก./ ชม. ที ่นา สนใจ คอื ผูปวย ราย นี ้มี clear-
ance  7.84ยนูติ/ กก./ ชม. ใน วนัที่ 2 หลงั ผา ตดั บงบอก
ถงึ โอกาส เสีย่ง ตอ การ เกดิ ภาวะ สาร ตานแฟคเตอร VIII สงู
มาก แต ใน ระหวาง ที ่ให factor VIII แบบ continuous
drip หรือ แบบ bolus injection ถา จํานวนแฟคเตอร
VIII ที ่ให แก ผูปวย ม ีมาก พอ จะ ไม สามารถ ตรวจ พบ สาร
ตานแฟคเตอร VIII ใน เลอืด ผูปวย ได

สาํหรบั การ ให prophylaxis ใน ตาง ประเทศ จะ เริม่
ให primary prophylaxis ตั้งแต เริ่ม มีเลือด ออก ใน ขอ
ครัง้ แรก   (WHO แนะนาํ วา ควร เริม่ ให ตัง้แต อายุ 1-2 ป)
โดย ให pre-transfused FVIII:C level >1% หรอื อาจ
จะ ปรบั ความ ถี ่ของ การ ให ตาม อาการ เลอืด ออก ของ ผูปวย

รปู ที่ 1 ระดบั สาร ตานแฟคเตอร ของ ผูปวย

100



192 สรุพนัธ  ปรปกษเปนจณุ และคณะ

Thai Journal of Hematology and Transfusion Medicine  Vol. 14  No. 3  July-September 2004

ก ็ได โดย อาจ ให ถงึ อายุ 18 ป หรอื จน เขา สู วยั ผูใหญ15 แต
ใน ผูปวย ราย นี้ เปน การ ให secondary prophylaxis
ปองกนั อาการ เลอืด ออก หลงั จาก ม ีอาการ เลอืด ออก รนุ แรง
มา แลว

สวน การ รักษา ผูปวย โรคฮโมฟเลีย ที่ มี สาร ตาน
แฟคเตอร   นั้น16 เนือ่ง จาก ผูปวย ม ีระดบั factor VIII in-
hibitor  สูง กวา 5 Bethesda unit เปน high re-
sponder  จงึ ได ม ีการ ใช bypassing agents ซึง่ ไดแก
recombinant  activated factor VII (rFVIIa),
prothrombin complex concentrate (PCC)/acti-
vated  prothrombin complex concentrate (APCC)

 กลไก การ ออก ฤทธิ ์ของ rFVIIa นัน้16 จะ ออก ฤทธิ ์ที่
ตําแหนง ที่ มี การ ฉีก ขาด ของ หลอด เลือด ซึ่ง ทําให โอกาส
เสีย่ง ตอ ภาวะ DIC หรอื ลิม่ เลอืด อดุ ตนั นอย rFVIIa จะ
กระตุน factor X ทีอ่ยู บน ผวิ ของ เกลด็ เลอืด ทาํให เกดิ
thrombin ซึง่ thrombin ที ่เกดิ ขึน้ นี ้จะ ไป กระตุน factor
V และ เกล็ด เลือด ขยาย เปน วง กวาง ตอไป ( ขนาด ของ
rFVIIa 100  µg/kg จะ ทาํให ม ีความ เขมขน ของ FVII:C
ในพลาสมาเทากับ 50 nM ซึ่ง ความ เขมขน ขนาด นี้
สามารถ กอ ให เกิด กลไก การ แข็ง ตัว ของ เลือด ใน ผูปวย
โรฮโมฟเลยี)16 นอก จาก นี้ thrombin ที ่เกดิ ขึน้ ยงั กระตุน
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI)
ยับยั้ง การ ละลาย ลิ่ม เลือด สําหรับ ผล การ ตรวจ ทาง หอง
ปฏบิตั ิการ จะ พบ วา rFVIIa ทาํให ม ีคา ของ prothrom-
bin  time (PT) สั้น ลง11 แต ระดับ ของ FVII:C ใน
พลาสมา ไม ได บงบอก ประสิทธิภาพ ผูปวย ที่ มี ระดับ
FVII:C  สงู อาจ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ดวย rFVIIa ไม ด1ี7

กลไก การ ออก ฤทธิ์ ของ PCC และ APCC ยัง ไม
ทราบ แนนอน ซึ่ง ขอดอย ของ PCC/APCC พบ วา มี
โอกาส เกดิ ภาวะ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั โดย ม ีปจจยั เสีย่ว ดงันี ้คอื
สภาวะ ของ ผูปวย ขนาด ของ PCC/APCC ที ่ใช16 ซึง่ ภาวะ
ลิ่ม เลือด อุด ตัน จะ พบ ได ประมาณ 4.05/100,000 ครั้ง
ของ การ ให PCC/APCC18 ดังนั้น การ ใช bypassing
agents ชนดิ PCC และ APCC ยงั ขาด ผล การ ตรวจ ทาง

หอง ปฏบิตั ิการ เพือ่ ที ่จะ ยนืยนั ประสทิธภิาพ ของ bypass-
ing  agents ที ่เพยีง พอ

ใน ตาง ประเทศ ม ีรายงาน ถงึ การ ใช rFVIIa รวม กบั
APCC  ใน ผูปวย หนึง่ ราย ไดผล เปน ที ่นา พอใจ โดย ที ่ม ีผล
การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ อยู ใน เกณฑ borderline
ของ การ วนิจิฉยั ภาวะ DIC แต ม ีอาการ ทาง คลนิกิ ดขีึน้19
ยัง มี รายงาน การ ให rFVIIa รวม กับแฟคเตอร VIII
เขมขน  นอก จาก นี้ ยงั ม ีรายงาน ถงึ การ ใช rFVIIa คู กบั การ
ให tranexamic acid โดย ที่ tranexamic acid จะ จบั
กบั plasminogen บรเิวณ lysine-binding site ทาํให
ไม สามารถ สราง plasmin ชวย ลด fibrinolytic activ-
ity21  และ พบ วา ไม ม ีภาวะ DIC11,22,23 เกิด ขึ้น

จาก การ ศกึษา ถงึ คาใชจาย ใน ผูปวย โรคฮโมฟเลยี ชนดิ
รนุ แรง ที ่ม ีภาวะ สาร ตานแฟคเตอร พบ วา รอยละ 98 ของ
คา รักษา พยาบาล ทั้ง หมด จะ เปน คา ยา และ คา สวน
ประกอบ ของ เลอืด แต ใน ขณะ เดยีว กนั ม ีการ ใช ทรพัยากร
บคุคล และ อืน่ ๆ  ใน ดาน การ ดแูล รกัษา พยาบาล ผูปวย เหลา
นี ้อยาง มหาศาล3

สําหรับ การ ทํา immune tolerance นั้น มี การ ใช
แฟคเตอร  เขมขน ใน ขนาด แตก ตางกนั ระยะ เวลา ที ่ใช ใน
การ ทาํ immune tolerance ไม เทากนั ซึง่ ยงั ไม ม ีรปูแบบ
ที ่สรปุ เปน มาตรฐาน ชดัเจน แต พบ วา ม ีอตัรา การ ประสบ
ผล สาํเรจ็ ประมาณ รอยละ 50-8524

ดงันัน้ จงึ ตอง ให คาํ แนะนาํ แก ผูปวย และ ผู ปกครอง ใน
การ ดูแล ผูปวย โรคฮโมฟเลีย ที่ มี สาร ตานแฟคเตอร ให มี
ความ ระมดั ระวงั มาก เปน พเิศษ สาํหรบั ครอบครวั ผูปวย
ราย นี้ มารดา ได ดูแล ผูปวย อยาง ใกล ชิด ตลอด เวลา และ
มารดา ไดรบั การ ตรวจ หา ภาวะ ยนี โรคฮโมฟเลยี แฝง พบ
วา ม ีระดบั FVIII:C 47% และ ratio FVIII:C/vWF:Ag
เทากับ 0.356 (47/132) แสดง วา มารดา เปน ผู ที่ มี ยีน
โรคฮโมฟเลยี แฝง ( โดย ใช คา จดุ ตดั ที ่นอย กวา 0.8) ซึง่ การ
ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ นี ้มี sensitivity รอยละ 87.5
และ specificity รอยละ 10025-26 มารดา ได ถาย ทอด
โรคฮโมฟเลยี เอ มา ให แก ผูปวย จงึ ตอง ให คาํ แนะนาํ ทาง
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่14 ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

พันธุ ศาสตร เกี่ยว กับ การ มี ลูก คน ตอไป แก ครอบครัว
แนะนํา ทาง เลือก ที่ ดี ที่ จะ มี ลูกสาว หรือ การ วินิจฉัย
โรคฮโมฟเลยี แก ทารก เพศ ชาย ใน ครรภ ตอไป27
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แพทย  กมุาร แพทย และ พยาบาล ที ่ให การ ดแูล ผูปวย ราย
นี้
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Abstract:  A Thai boy with atypical Kawasaki disease receiving aspirin with undiagnosed hemophilia,
was  reported. He exhibited bleeding in the brain requiring craniotomy. At postoperation, massive
bleeding  occurred due to high inhibitor of 170 Bethesda units to the factor VIII clotting activity.
Several  bypassing agents were administered to save his life.
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