
วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 23  ฉบับ​ที่ 3  กรกฎาคม-กันยายน 2556

217

บทนำ�

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) เปนโรค

ที่พบไดนอย อุบัติการณประมาณ 3-7 คนในลานคนตอป1 แตการ

ตระหนักถึงโรคนี้ รวมถึงการใหการวินิจฉัยและการใหการรักษา

อยางทันทวงที เปนสิ่งจำ�เปนเพราะการรักษาที่ลาชาจะทำ�ใหเกิด

ภาวะแทรกซอนและอัตราการเสียชีวิตสูงขึ้น2

พยาธิสรีรวิทยาของ TTP เกิดจากมี von Willebrand factor 

(VWF) ขนาดใหญ [ultra-large VWF multimers (ULVWF)] 

เพิ่มมากขึ้นผิดปกติ กระตุนใหเกิดการเกาะกลุมกันของเกล็ด

เลือดทำ�ใหมีเกล็ดเลือดต่ำ�3,4,5 เกิดการอุดตันของหลอดเลือดใน

อวัยวะตางๆ และมีเม็ดเลือดแดงแตกแบบ microangiopathic 

hemolytic anemia (MAHA)6 ซึ่งโดยปกติแลว ULVWF ที่ไหล

เวียนในกระแสเลือดจะถูกตัดแบงทำ�ใหมีขนาดเล็กลงโดยเอนไซม 

ADAMTS-13 การขาดเอนไซมดังกลาวมีความเกี่ยวของกับการ

เกิด TTP7

การวินิจฉัย TTP อาศัยอาการทางคลินิกและการตรวจทางหอง

ปฏิบัติการพื้นฐานโดย “classic pentad” ของโรคไดแก MAHA 

เกล็ดเลือดต่ำ� อาการทางสมอง ไตวายและไข8 รวมกับไมมีการ

วินิจฉัยอื่นที่อธิบายอาการดังกลาวไดซึ่งในผูปวยบางรายก็อาจมี

อาการและอาการแสดงไมครบทั้ง 5 อยาง6,7 ทำ�ใหแพทยไมสามารถ 

ใหการวินิจฉัยไดโดยงาย สำ�หรับสาเหตุของ TTP อาจแบงเปน 

congenital TTP9 และ acquired TTP10 ไดแก กลุมที่ไมทราบ

สาเหตุ (idiopathic TTP) และทราบสาเหตุ (secondary TTP) 

เชน ยา ภายหลังการปลูกถายไขกระดูก โรค systemic lupus 

erythematosus (SLE) โรคมะเร็งและการติดเชื้อเชน การติดเชื้อ

เอชไอวี เปนตน

การรักษาหลักของ TTP คือการทำ� plasma exchange6,11-13 

ซึ่งทำ�ใหอัตราการเสียชีวิตลดลงเหลือเพียงรอยละ 10-30 โดยควร

นิพนธตนฉบับ
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วัตถุประสงค  เพื่อทราบลักษณะทางคลินิก ไดแก อาการ อาการแสดงและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวย TTP ที่มารับ

การรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม  วัสดุและวิธีการ เก็บขอมูลจากเวชระเบียนยอนหลังของผูปวย TTP ที่มารับการรักษา

ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ตั้งแต 1 มกราคม พ.ศ. 2548 ถึง 31 ตุลาคม พ.ศ. 2554  ผลการศึกษา มีผูปวย TTP 20 ราย 

เปนผูชายรอยละ 45 อายุเฉลี่ย 53.6 ป ระยะเวลาที่มารับการตรวจหลังจากมีอาการเฉลี่ย 10 วัน อาการสำ�คัญที่พบบอยไดแก อาการ

ทางระบบประสาท (รอยละ 55) และภาวะเลือดออกผิดปกติ (รอยละ 25) แตจากการตรวจรางกายพบภาวะซีดในผูปวยทุกรายและ

พบจุดเลือดออกรอยละ 90 สาเหตุของโรค รอยละ 85 ไมทราบสาเหตุ สวนที่มีสาเหตุไดแก โรค SLE โรคมะเร็งกระเพาะอาหาร และ

ยา tacrolimus การตรวจทางหองปฏิบัติการพบวาระดับ hematocrit แรกรับเฉลี่ยรอยละ 22.75 จำ�นวนเกล็ดเลือดแรกรับเฉลี่ย 

27,135 ตัว/ลบ.มม.และระดับ creatinine ในเลือดเฉลี่ย 1.69 มก./ดล.ผูปวยที่มี pentad ของ TTP ครบ พบรอยละ 20 ผูปวย

ไดรับการรักษาดวยการทำ� plasma exchange รอยละ 90 เฉลี่ย 11 ครั้ง ไดรับ corticosteroids รอยละ 70 มีผูปวยรอดชีวิต 

รอยละ 40 โดยสาเหตุการเสียชีวิตสวนใหญคือการติดเชื้อในโรงพยาบาลและภาวะเลือดออก  สรุป ผูปวย TTP มาพบแพทยดวย 

อาการและอาการแสดงไดหลากหลาย โดยพบ pentad รอยละ 20 ของผูปวยโรคนี้เทานั้น
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ทำ�ใน 24 ชั่วโมงแรก2 ระยะเวลาของการทำ� plasma exchange 

เพื่อรักษาจนถึงโรคสงบเฉลี่ยประมาณ 16 ครั้ง14 สำ�หรับการรักษา

เสริมซึ่งมีการศึกษาคือ corticosteroids15 ปจจัยที่สัมพันธกับการ

พยากรณโรคที่ไมดีไดแก ผูปวยที่มีภาวะซึมมาก14 และเกล็ดเลือด

นอยกวา 20 x 109/L16 

สำ�หรับในประเทศไทยมีการศึกษาเกี่ยวกับผูปวย TTP โดย

เปนรายงานผูปวย 4 ราย17 การศึกษานี้จึงไดรวบรวมผูปวย TTP 

จำ�นวนมากขึ้นที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม 

โดยมีวัตถุประสงคหลักเพื่อทราบลักษณะทางคลินิกไดแก อาการ 

อาการแสดงและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวย TTP ที่มา

รับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม วัตถุประสงครอง

เพื่อศึกษาสาเหตุ การดำ�เนินโรค การรักษา ผลการรักษารวมทั้ง

ปจจัยที่มีผลตออัตราการเสียชีวิตของผูปวย TTP 

วิธีการศึกษา

	 ศึกษาโดยเก็บขอมูลยอนหลัง (retrospective study) 

ผูปวยที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม 

ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2548 ถึง 31 ตุลาคม พ.ศ. 2554 

โดยมีเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาในการศึกษาคือผูปวยที่เขา

เกณฑการวินิจฉัย TTP ประกอบดวย 1) มีภาวะเกล็ดเลือดต่ำ� 

(thrombocytopenia) จำ�นวนเกล็ดเลือดนอยกวา 100,000 ตัว/

ลบ.มม.   2) microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) 

พบ red cell fragmentation จากperipheral blood smear 

3) ไมพบสาเหตุอื่นที่ทำ�ใหมีเกล็ดเลือดต่ำ�และ MAHA6 ขอมูลที่

เก็บจากเวชระเบียน ไดแก ขอมูลทั่วไป อาการและอาการแสดง 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ การรักษาและผลการรักษา การ

ดำ�เนินงานวิจัยอยูภายใตการควบคุมของคณะกรรมการจริยธรรม

วิจัย คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

การวิเคราะหทางสถิติ ขอมูลพื้นฐานขอมูลทางคลินิก ผลการ

ตรวจทางหองปฏิบัติการ ผลการรักษาแสดงเปนรอยละ (percent) 

คาเฉลี่ยและคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) คามัธยฐาน 

(median) หรือพิสัย (range) การวิเคราะหความแตกตางของขอมูล

ระหวางผูปวย 2 กลุม ใชวิธี student’s t-test สำ�หรับขอมูลเชิง

ปริมาณที่มีการกระจายแบบปกติ (normal distribution) หรือ 

Mann-Whitney U test สำ�หรับขอมูลที่มีการกระจายตัวไมปกติ 

(non-normal distribution)  และใชวิธี Chi-square หรือ Fisher’s 

exact test สำ�หรับขอมูลเชิงคุณภาพ  ขอมูลที่มีระดับความสำ�คัญ

ทางสถิติที่ p-value < 0.05 การวิเคราะหขอมูลใชโปรแกรม SPSS 

(SPSS for windows, Rel 16.0.2008: SPSS Inc.) 

ผลการศึกษา

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย

ผูปวยที่เขาเกณฑการวินิจฉัย TTP ทั้งหมด 20 ราย อายุของ

ผูปวยเฉลี่ย 53.6 ป (พิสัย 24-80 ป) เปนเพศชาย 9 ราย คิด

เปนรอยละ 45 เปนเพศหญิง 11 ราย คิดเปนรอยละ 55 ระยะ

เวลาที่มารับการตรวจหลังจากมีอาการเฉลี่ย 10.2 วัน (พิสัย 1-60 

วัน) มีผูปวย 1 รายที่มีอาการ 60 วันกอนมาเขารับการรักษา โดย

มีอาการจุดจ้ำ�เลือดตามตัวเปนๆ หายๆ มีโรคประจำ�ตัวเปนความ

ดันโลหิตสูง 10 ราย ไขมันในเลือดสูง 6 ราย โรคไตเรื้อรัง 3 ราย 

โรคหลอดเลือดสมอง 2 ราย โรคเบาหวาน 1 ราย heterozygous 

beta-thalassemia 1 รายและ myelodysplastic syndrome 1 

ราย สำ�หรับสาเหตุของ TTP พบวา ไมทราบสาเหตุ (idiopathic) 

17 ราย (รอยละ 85) และมีสาเหตุ (secondary) 3 ราย (รอยละ15) 

สาเหตุของโรค ไดแก SLE 1 ราย (รอยละ 5) โรคมะเร็งกระเพาะ

อาหารระยะที่สี่ 1 ราย (รอยละ 5) และยา (tacrolimus) 1 ราย 

(รอยละ 5) ซึ่งเปนผูปวย SLE ที่ไดรับยา tacrolimus ในการ

รักษา lupus nephritis 

อาการและอาการแสดง

อาการนำ�ของผูปวย TTP พบวามากกวาครึ่งหนึ่งมาดวยอาการ

ทางระบบประสาทไดแก ระดับความรูสติเปลี่ยนแปลง ปวดศีรษะ 

และอาการของโรคหลอดเลือดสมอง รองลงมาคือ เลือดออกผิด

ปกติ โดยเฉพาะจุดจ้ำ�เลือดตามตัว (petechiae) คิดเปนรอยละ 

25 แตเมื่อไดทำ�การตรวจแลวจะพบอาการและอาการแสดงเพิ่มเติม

คือ มีภาวะซีดทุกราย จุดจ้ำ�เลือดตามตัวรอยละ 90 สวนอาการ

ไขพบรอยละ 55 ดังแสดงใน Table 1

ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ

ผูปวยมีระดับ hematocrit แรกรับเฉลี่ยรอยละ 22.8 และต่ำ�

ที่สุดเฉลี่ยรอยละ 16.7 จำ�นวนเกล็ดเลือดแรกรับเฉลี่ย 27,135 ตัว/

ลบ.มม. ระดับ LDH โดยเฉลี่ย 1,904 U/L (คาปกติ 113-246 U/L) 

การตรวจหนาที่ของไตพบวาระดับ creatinine ในเลือดเฉลี่ย 1.69 

มก./ดล. สวนการตรวจหนาที่ของตับก็มักพบความผิดปกติไดแก 

การเพิ่มขึ้นของ AST, ALT และ indirect bilirubin นอกจากนี้

ยังพบผลการตรวจปสสาวะผิดปกติรอยละ 85 เปน proteinuria 

รอยละ 80 โดยสวนใหญปริมาณ proteinuria 1+ มีเพียง 1 ราย

ที่ปริมาณ 2+ โดยวิธีการตรวจ dipstick ดังแสดงใน Table 2

การตรวจพบ classic pentad ของ TTP

Pentad ของ TTP ประกอบดวย MAHA blood picture 

เกล็ดเลือดต่ำ� (นอยกวา 100,000 ตัว/ลบ.มม.) รวมกับไข (อุณหภูมิ

มากกวา 37.5 ํC) ไตวาย (creatinine มากกวา 1.5 มก./ดล.) 

และความผิดปกติของระบบประสาท พบวา ผูปวยที่มี pentad 
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Table 1  Clinical manifestations of 20 TTP patients

Clinical manifestation
Number (percent) (N = 20)

Chief complaint Symptoms and signs*

Neurological symptoms

Alteration of consciousness

Headache

Neurological deficit

-	Acute hemiparesis

-	Acute visual loss

-	Dysphasia

-	Paresthesia

Seizure 

Dizziness

Abnormal bleeding

Petechiae

Hypermenorrhea

Gastrointestinal bleeding Intracranial 

bleeding

Gross hematuria

Subhepatic hematoma

Others

Anemia

Jaundice

Nausea and vomiting

Fatigue

Fever

Abdominal pain

Syncope

11 (55)

5 (25)

3 (15)

2 (10)

1 (5)

-

-

-

-

5 (25)

3 (15)

1 (5)

1 (5)

-

-

-

4 (20)

1 (5)

1 (5)

1 (5)

 1 (5)

-

-

-

16 (80)

13 (65)

6 (30)

6 (30)

1 (5)

2 (10)

2 (10)

6 (30)

6 (30) 

18 (90)

1 (5)

2 (10)

1 (5)

1 (5)

1 (5)

20 (100)

1 (5)

5 (25)

7 (35)

11 (55)

2 (10)

1 (5)

*One patient might have more than 1 symptoms and signs

ของ TTP 3 ขอ 8 ราย (รอยละ 40) 4 ขอ 8 ราย (รอยละ 40) 

และครบ 5 ขอเพียง 4 ราย (รอยละ 20)

การรักษา

ผูปวยรอยละ 90 ไดรับการรักษาดวย plasma exchange 

ผูปวยที่เหลือ 2 รายไดรับรักษาดวย plasma infusion เนื่องจาก

ปญหาทางดานเทคนิคโดยผูปวย 1 รายปฏิเสธการรักษาและขอ

กลับบานกอนไดรับการทำ� plasma exchange และอีก 1 รายเสีย 

ชีวิตกอนไดรับการทำ� plasma exchange สำ�หรับผูปวยซึ่งไดรับ

การทำ� plasma exchange มีระยะเวลาตั้งแตไดรับการวินิจฉัย

จนเริ่มการรักษาดวย plasma exchange เฉลี่ย 2.0 วัน ระยะ

เวลาตั้งแตมีอาการจนรักษาดวย plasma exchangeเฉลี่ย 12.9 

วัน จำ�นวนครั้งที่รักษาดวย plasma exchange เฉลี่ย 11.4 ครั้ง 

มีผูปวยไดรับการรักษาดวย corticosteroids รวมดวยรอยละ 70 

และระยะเวลาการรักษาตัวในโรงพยาบาลเฉลี่ย 28.4 วันดังแสดง

ใน Table 3
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Table 3  Treatment of 20 TTP patients

Treatment Number (percent) or mean + SD(range)

Treatment with 

plasma exchange

plasma infusion alone

18 (90)

2 (10)

Duration (days)

Diagnosis to treatment

Onset to treatment

Diagnosis to plasma exchange

Onset to plasma exchange

0.6 ± 1.0

10.8 ± 12.8

2.0 ± 1.5

12.9 ± 13.4

Total plasma exchange (times) 11.4 ± 9.0 (3-30)
Duration of hospitalization (days) 28.4 ± 9.4 (2-100)
Corticosteroids treatment 

Prednisolone

Dexamethasone

14 (70)

1 (5)

13 (65)

Table 2 Laboratory data of 20 TTP patients

Laboratory data Number (percent) or mean + SD(range)

Baseline hematocrit (%) 22.8 ± 6.1 (14.8-41.7)
Baseline white blood count (cells/cu.mm.) 9,527.52 ± 4,193.80 (4,200-18,500)
Baseline platelet (cells/cu.mm.) 27,135 ± 26,551.08 (6,000-120,000)
Serum creatinine (mg/dL) 1.69 ± 1.22 (0.8-5.3)
Prothrombin time (seconds) (normal 9.5-13.3) 13.5 ± 2.5
Activated partial thromboplastin time (seconds) (normal 26.0-39.8) 28.5 ± 3.9
Liver function test 

AST (median) (U/L)

ALT (median) (U/L) 

Alkaline phosphatase (median) (U/L)

Total bilirubin (mg/dL)

Direct bilirubin (mg/dL)

194.1 ± 490.9 (65) (19-2,513)

130.8 ± 470.9 (26) (10-2,113)

121.3 ± 145.6 (67.5) (33-614)

3.20 ± 0.69

0.72 ± 0.59
Serum lactate dehydrogenase (LDH) (U/L ) (normal 113-246) 1,904 ± 1,658 (300-6,515)
Abnormal urinalysis*

Proteinuria

Hematuria

Pyuria

17 (85)

16 (80)

10 (50)

3 (15)

*One patient might have more than 1 abnormal urinalysis
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ผลการรักษา

ผูปวยอาการดีขึ้นรอยละ 40 ปฏิเสธการรักษารอยละ 15 และ

ผูปวยเสียชีวิตรอยละ 45 ผูปวยที่ปฏิเสธการรักษานั้นเนื่องจากมี

อาการทรุดลงมากและญาติขอนำ�ไปเสียชีวิตที่บานทุกราย สาเหตุ

การเสียชีวิตเกิดจากภาวะเลือดออกผิดปกติและจากการติดเชื้อ ที่

สำ�คัญคือปอดอักเสบในโรงพยาบาลดังแสดงใน Talbe 4  ผูปวยที่

เสียชีวิตทั้งหมดอยูในชวงที่ไดรับการรักษาดวย plasma exchange 

และยังไมตอบสนองตอการรักษา  อาจกลาวไดวาผูปวยสวนใหญเสีย

ชีวิตจากโรคหรือภาวะแทรกซอนจากการรักษา TTP จากการเปรียบ

เทียบปจจัยที่มีผลตอการเสียชีวิตหรือปฏิเสธการรักษา (death/

against advice) พบวา ไมมีปจจัยที่มีผลอยางมีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ ยกเวนจำ�นวนครั้งของการไดรับการทำ� plasma exchange 

และปริมาณการไดรับ FFP โดยกลุมที่เสียชีวิตหรือปฏิเสธการรักษา

มีจำ�นวนครั้งการทำ� plasma exchange เฉลี่ย 8 ครั้งและไดรับ 

FFP เฉลี่ย 115 units ขณะที่ผูปวยที่รอดชีวิตมีจำ�นวนครั้งการ

ทำ� plasma exchange เฉลี่ย 18 ครั้ง (p = 0.025) และไดรับ 

FFP 311 units (p = 0.008) ดังแสดงใน Table 5

จากการศึกษานี้ ไมพบวามีผูปวยเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลนี้

เนื่องจากเกิดโรค TTP ซ้ำ�และเมื่อประเมินความสัมพันธของการเสีย

ชีวิตกับระยะเวลาที่เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลพบวาผูปวยที่

เสียชีวิตสวนใหญจะมีอัตราการเสียชีวิตสูงในชวง 1-2 สัปดาหแรก

ของการรักษาตัวในโรงพยาบาล ในขณะที่เมื่อเวลาผานไปอัตราการ

เสียชีวิตจะลดลงตามลำ�ดับ ดังแสดงใน Figure 1

วิจารณ

โรค TTP เปนโรคที่มีอัตราการเสียชีวิตและอัตราการเกิด

โรคแทรกซอนสูงหากไดรับการวินิจฉัยและการรักษาที่ลาชาโดย

อัตราการเสียชีวิตจะเพิ่มสูงถึงรอยละ 902  ในเวชปฏิบัติพบโรค

นี้ไดไมบอย จากการเก็บขอมูลของผูปวยที่เขารับการรักษาในโรง

พยาบาลมหาราชนครเชียงใหมในชวงเวลาดังกลาว พบผูปวย TTP 

20 รายคิดเปนอุบัติการณ 2.9 รายตอป จึงอาจทำ�ใหแพทยขาด

ความตระหนักถึงโรคนี้ การศึกษานี้จึงมุงเนนใหเห็นถึงอาการและ

อาการแสดงที่พบในโรค TTP ซึ่งชวยใหแพทยวินิจฉัยโรคนี้มากขึ้น

ลักษณะขอมูลพื้นฐานของผูปวยไมแตกตางจากขอมูลการศึกษา

กอนหนานี้1 ทั้งในเรื่องอายุ เพศหญิงที่มากกวาเพศชายเล็กนอย 

และสาเหตุการเกิดโรคซึ่งสวนใหญเปน idiopathic ไมพบผูปวย 

congenital TTP ซึ่งมีอาการตั้งแตวัยเด็ก ทั้งนี้มีขอจำ�กัดในการ

ศึกษาเนื่องจากไมไดตรวจการกลายพันธุของยีนของ ADAMTS-13 

ในผูปวยทุกราย สวนอาการและอาการแสดงของผูปวยพบวา อาการ

นำ�ของผูปวยมีไดอยางหลากหลาย แตที่พบบอยที่สุดคือ อาการทาง

ระบบประสาทซึ่งสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้6  พบอาการ

ทางระบบโลหิตไดแก อาการซีดในผูปวยทุกรายและพบจุดจ้ำ�เลือด

Table 4  Outcomes of treatment of 20 TTP patients

Outcomes Number (percent)

Improved

Against advice

Death

8 (40)

3 (15)

9 (45)

Cause of death* (N=9)

Infection 

Hospital acquired pneumonia (HAP)

Catheter related infection 

Urinary tract infection (UTI)

Bleeding 

Hemorrhagic stroke 

Pulmonary hemorrhage

Gastrointestinal bleeding

Bleeding per vagina	

Ischemic stroke	

9 (100)

4 (44)

3 (33)

2 (22)

7 (77)

2 (22)

2 (22)

2 (22)

1 (11)

3 (33)

*One patient might have more than 1 cause of death
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Table 5  Comparison of clinical manifestations between TTP patients who dead/against advise and survived 

after treatment

Clinical manifestations
Dead or against 
advice patients

(N = 12)

Survival patients 
(N = 8) p-value

Number (percent) or mean ± SD

Baseline characteristics

Age (year) 55.08 ± 15.38 51.38 ± 14.76 0.598

Male 5 (41.6) 3 (37.5) 0.612

Duration from onset to hospital (days) 11.33 ± 16.09 8.38 ± 6.59 0.630

Cause

    Idiopathic

    Secondary

10 (83.3)

2 (16.7)

7 (87.5)

1 (12.5)

0.656

Signs and symptoms

Neurological manifestations

   Change of consciousness 7 (58.3) 6 (75) 0.392

Hematological manifestations

   Internal organ bleeding 6 (50) 3 (37.5) 0.465

   Petechiae 11 (91.6) 7 (87.5) 0.337

Fever 7 (58.3) 4 (50) 0.535

Laboratory data

Baseline hematocrit (%) 24.13 20.68 0.219

Baseline platelet(/cu.mm. ) 31,200 21,100 0.420

Serum creatinine (mg/dL) 1.13 1.48 0.463

Liver function test

   AST (U/L) 281.4 63.1 0.397

   ALT (U/L) 201.5 27.25 0.432

   Alkaline phosphatase (U/L) 161.67 60.75 0.078

   Total bilirubin (mg/dL) 3.54 2.69 0.506

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.73 0.71 0.923

LDH (U/L) 2,245.3 1,435.9 0.307

Pentad of TTP (score) 3.67 ± 0.65 4.00 ± 0.92 0.355

Treatment

Duration (days)

   Diagnosis to plasma exchange

   Onset to plasma exchange

0.58

12.00

0.75

9.12

0.722

0.636

Total plasma exchange (times) 8 18 0.025

Duration of hospitalization (days) 19.42 41.75 0.094

Total PRC received (units) 8.67 10.75 0.573

Total FFP received (units) 115.42 311.50 0.008

Total platelet concentrate received (units) 7.58 3.62 0.408

Received dexamethasone 7 (58.3) 6 (75) 0.216
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ตามตัวถึงรอยละ 90 ดังนั้นในกรณีผูปวยมาดวยอาการทางระบบ

ประสาท หรืออาการเลือดออกผิดปกติ รวมกับตรวจพบอาการซีด 

และจุดจ้ำ�เลือดตามตัว ที่ไมสามารถอธิบายไดจากสาเหตุอื่น ก็ควร

คิดถึงโรค TTP แมจะไมพบอาการไขก็ตามเนื่องจากพบไดประมาณ

ครึ่งหนึ่งของผูปวยเทานั้น 

จากขอมูลผลการตรวจทางหองปฏิบัติการพบวา ผูปวยสวน

ใหญจะมีภาวะซีดระดับปานกลางถึงรุนแรงและเกล็ดเลือดต่ำ�

มาก โดยที่ระดับเม็ดเลือดขาว คา prothrombin time (PT) 

และ activated partial thromboplastin time (aPTT) อยูใน

เกณฑปกติ ผลการตรวจหนาที่ของตับมักพบวามีระดับ AST มีคา

สูงกวา ALT เล็กนอย indirect bilirubin สูงขึ้น รวมกับระดับ 

LDH มีคามากกวา 1,000 U/L ซึ่งเขาไดกับภาวะเม็ดเลือดแดง

แตกซึ่งเปนลักษณะสำ�คัญที่พบในผูปวย TTP ในการศึกษานี้

พบวาคาเฉลี่ยของ liver enzyme ทั้ง AST และ ALT คอนขาง

สูงซึ่งนอกเหนือจากจะอธิบายจากภาวะเม็ดเลือดแดงแตกรวมกับ 

liver injury จากการขาดเลือดของตับ18 แลวยังมีผูปวย 1 รายที่

ถูกสงตัวมาจากโรงพยาบาลจังหวัดที่มีอาการรุนแรงและความดัน

โลหิตต่ำ�จึงเปนผลใหมี liver enzyme สูงขึ้น มากกวาผูปวย TTP 

รายอื่นๆ แตเมื่อพิจารณาคามัธยฐานแลวจะพบวา liver enzyme 

ไมไดสูงมากนักกลาวคือ 65 U/L และ 26 U/L สำ�หรับ AST 

และ ALT ตามลำ�ดับ สวนระดับ creatinine พบวาสูงขึ้นเล็ก

นอยเฉลี่ย 1.69 mg/dL สำ�หรับภาวะ proteinuria ที่พบถึง 

รอยละ 80 นั้นใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้ซึ่งพบไดรอยละ 85 

โดยวิธีการตรวจ dipstick ซึ่งการศึกษาดังกลาวพบวาผูปวย TTP 

ซึ่งมีระดับ ADAMTS13 ต่ำ�จะมี proteinuria ในระดับต่ำ�และมี

เพียงชั่วคราว19 จากขอมูลดังกลาวทำ�ใหพบ classic pentad ทั้ง 

5 ขอเพียงรอยละ 20 ของผูปวยเทานั้น ดังนั้นการวินิจฉัย TTP 

ควรอาศัยการมีภาวะเกล็ดเลือดต่ำ�และมีภาวะซีดที่พบลักษณะของ 

MAHA blood picture โดยไมสามารถอธิบายไดดวยสาเหตุอื่น 

ผูปวยสวนใหญไดรับการรักษาดวยการทำ� plasma exchange 

โดยระยะเวลาตั้งแตวินิจฉัยจนไดรับการรักษาดวย plasma exchange 

คอนขางเร็ว เฉลี่ย 2 วัน จำ�นวนครั้งที่ไดรับการรักษาดวย plasma 

exchange เฉลี่ย 11 ครั้งซึ่งใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้14 

สำ�หรับการรักษาดวย corticosteroids พบวาไมมีความสัมพันธกับ

อัตราการเสียชีวิตของผูปวย ซึ่งแตกตางจากการศึกษากอนหนานี้15

ปจจัยที่มีผลตออัตราการเสียชีวิตจากการศึกษากอนหนานี้ไดแก 

ภาวะซึมมากและระดับเกล็ดเลือดต่ำ�กวา 20,000 ตัว/ลบ.มม. ตั้งแตแรก

วินิจฉัยนั้น14,16 ไมมีความสัมพันธกับอัตราการเสียชีวิตอยางมีนัย

สำ�คัญในการศึกษานี้ แตพบวาปจจัยที่มีผลไดแกจำ�นวนครั้งของ

การทำ� plasma exchange และปริมาณการไดรับ FFP ทั้งนี้เปน

ไปไดวาผูปวยจะไดรับการทำ� plasma exchange จนอาการดีขึ้น 

และผูปวยที่เสียชีวิตสวนใหญมักจะเสียชีวิตในชวง 1-2 สัปดาหแรก

จึงทำ�ใหไดรับการทำ� plasma exchange และ ปริมาณการไดรับ 

FFP นอยกวากลุมที่รอดชีวิต อีกปจจัยหนึ่งที่นาสนใจคือระยะเวลา

เฉลี่ยตั้งแตผูปวยมีอาการจนไดรับการทำ� plasma exchange ใน

กลุมที่เสียชีวิตจะมีแนวโนมนานกวากลุมที่รอดชีวิตกลาวคือ 12 วัน 

Figure 1  Kaplan-Meier analyses of survival of TTP patients (time = days) 
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และ 9 วันแตไมมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

ผลการรักษาพบวาผูปวยเสียชีวิตรอยละ 60 ซึ่งแตกตางจาก

การศึกษากอนหนานี้ซึ่งพบวาอัตราการเสียชีวิตเพียงรอยละ 10-

3011-13 ทั้งนี้อาจเปนผลมาจากปจจัยดานผูปวยเองซึ่งบางรายมา

พบแพทยเมื่อมีอาการมากแลวและปจจัยที่เกี่ยวกับการรักษาทั้งการ

รักษาเฉพาะโรคและการรักษาประคับประคอง โดยสาเหตุการเสีย

ชีวิตที่สำ�คัญพบวาจากภาวะเลือดออกในอวัยวะสำ�คัญและการติด

เชื้อในโรงพยาบาล ดังนั้นการปองกันและรักษาภาวะดังกลาวอยาง

เหมาะสมนาจะทำ�ใหผลการรักษาดีขึ้น 

เมื่อนำ�ขอมูลจากการศึกษานี้มาเปรียบเทียบกับการศึกษาขนาด

ใหญจากประเทศญี่ปุน20 ซึ่งไดรวบรวมผูปวย acquired TTP ซึ่ง

มีระดับ ADAMTS13 ต่ำ�จำ�นวน 180 ราย พบวาไดผลใกลเคียง

กันมากในเรื่องของอายุเฉลี่ย 54 ป เปนเพศหญิงรอยละ 55 มี

ระดับ hemoglobin เฉลี่ย 7.3 กรัม/ดล. จำ�นวนเกล็ดเลือดแรก

รับเฉลี่ย 10,000 ตัว/ลบ.มม.ระดับ creatinine ในเลือดเฉลี่ย 0.9 

มก./ดล. และมีอาการทางระบบประสาทรอยละ 79 แตที่แตกตาง 

กันคือพบไขไดถึงรอยละ 72 และมีอัตราการรอดชีวิตสูงถึงรอยละ 

84 สวนเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาจากอเมริการวมทั้งประเทศ

ทางตะวันตกพบวาอายุของผูปวยในการศึกษานี้จะมากกวาประมาณ 

10 ปและสัดสวนเปนเพศหญิงนอยกวา12,20

การศึกษานี้มีขอจำ�กัดบางประการไดแกเปนการศึกษาแบบเก็บ

ขอมูลยอนหลัง ทำ�ใหการเก็บขอมูลในบางสวนมีความไมสมบูรณหรือ

ขาดความชัดเจนและเปนการศึกษาที่มีจำ�นวนผูปวยไมมากนักจึง

ทำ�ใหประเมินปจจัยที่มีผลตอการเสียชีวิตไดไมชัดเจน นอกจากนี้

การวินิจฉัย TTP ในการศึกษานี้อาศัยประวัติ การตรวจรางกาย 

การตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐานเพื่อแยกโรคอื่นซึ่งทำ�ใหเกิด

เกล็ดเลือดต่ำ�และ MAHA เปนหลักดังที่ใชในเวชปฏิบัติทั่วไป 

โดยไมไดตรวจระดับ ADAMTS-13 ระดับ complement และ

การกลายพันธุของยีนของ complement regulatory protein 

จึงอาจไมสามารถแยกผูปวย hemolytic uremic syndrome 

(HUS) และ atypical HUS ออกไปไดทั้งหมด

สรุป 

ผูปวย TTP อาจมาพบแพทยดวยอาการและอาการแสดงไดหลาก

หลาย แตสิ่งที่ควรคำ�นึงถึงคือการคิดถึงโรคนี้โดยเฉพาะในผูปวย

ที่มีปญหาเกล็ดเลือดต่ำ� รวมกับพบ MAHA blood picture โดย

ไมมีโรคอื่นที่อธิบายอาการได เพราะการพบ pentad พบไดเพียง

รอยละ 20 ของผูปวยโรคนี้เทานั้น 
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Clinical Manifestations of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) 

in Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital

Ponrungsid Krudpoo1, Ekarat Rattarittamrong2, Lalita Norasetthada2, Adisak Tantiworawit2,

Chatree Chai-adisaksopha2 and Weerasak Nawarawong2

1Patong Hospital, Phuket;  2Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Objective: To study the clinical manifestations consisting of symptoms, signs, and laboratory data of TTP 

patients in Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital.  Materials and methods: Collecting data retrospectively from 

TTP patients who were treated in Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital from 1 January 2005 to 31 October 2011. 

Results: There were 20 TTP patients composing of 9 males (45%) with mean age of 53.6 years.  Mean duration 

from onset to visit hospital was 10 days.  Although common presenting symptoms were neurological symptom 

(55%) and abnormal bleeding (25%), the physical examination revealed petechiae (90%) and anemia in all patients. 

Causes of TTP were idiopathic in 85% and secondary TTP including SLE, stomach cancer and drug (tacrolimus). 

Laboratory data showed mean hematocrit levels of 22.75%, mean platelet count of 27,135/mm3, and mean serum 

creatinine levels was 1.69 mg/dL.  Only 20% of patients had complete 5 points of clinical classic pentad of TTP. 

Ninety percent of patients received plasma exchange with mean treatment cycle of 11 times.  Sixty five percent 

received corticosteroids plus plasma exchange.  Forty percent of patients survived and major cause of death 

was hospital acquired infection and bleeding.  Conclusions: Patients with TTP can present with varied clinical 

symptoms and signs.  Complete classic clinical pentad of TTP can be found in only 20% of patients.
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