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อุบัติ การณ์ ของ การ เกิด สาร ต้านแฟคเตอร์ ใน ผู้ป่วย
โรค ฮีโมฟีเลีย เอ ชนิด รุน แรง มาก เป็น ร้อยละ 21-311,2
และ ร้อยละ 3-13 ใน ผู้ป่วย ชนิด รุน แรง ปาน กลาง และ รุน
แรง น้อย3 ส่วน ใหญ่ มัก เกิด ขึ้น หลัง ได้ รับแฟคเตอร์
เข้มข้น ไป แล้ว เป็น จำนวน 9-12 วัน (FVIII exposure
days)  โดย มี อายุ เฉล่ีย ต้ังแต่ 1.7 ถึง 3.3 ปี4 การ เกิด สาร
ตา้นแฟคเตอร ์ก่อ ให ้เกดิ ปญัหา ใน การ ดูแล รกัษา และ มี
ผล กระทบ ต่อ คุณภาพ ชีวิต ของ ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย
วัตถุประสงค์ หลัก ของ การ รักษา ภาวะ นี้ ทั้ง ระยะ สั้น และ
ระยะ ยาว คือ การ ห้าม หรือ หยุด เลือด เม่ือ เกิด ภาวะ เลือด
ออก ตาม อวัยวะ ต่างๆ และ การ ลด ระดับ หรือ การ กำจัด สาร
ต้านแฟคเตอร์ ให้ หมด ไป ด้วย วิธี Immune tolerance
induction  (ITI) ตาม ลำดับ

สาเหตุ ของ ปัจจัย เสี่ยง ต่อ การ เกิด สาร ต้านแฟคเตอร์
ใน ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย เอ ท่ี เกิด ข้ึน จาก ตัวผู้ ป่วย และ จาก
การ รักษา ได้แก่ ผู้ป่วย ท่ี มี ความ ผิด ปกติ ทาง โมเลกุล ของ
ยีนแฟคเตอร์ VIII แบบ ยีน แหว่ง ชนิด Large และ
multidomain  deletions 5   จะ มี ความ เส่ียง สูง ข้ึน 7 ถึง
10 เท่า ต่อ การ เกิด สาร ต้านแฟคเตอร์ หรือ พบ อุบัติ การณ์
สูง ขึ้น ใน ครอบครัว เดียว กัน ที่ มี พี่ หรือ น้อง ที่ มี สาร ต้าน
แฟคเตอร ์ เกิด ข้ึน สูง ถึง ร้อยละ 726 และ เช้ือ ชาติ มี ผล ต่อ
การ เกิด สาร ต้านแฟคเตอร์ โดย ชาว African American
มี โอกาส เกิด ภาวะ สาร ตา้นแฟคเตอร ์สูง กวา่ ชาว Cauca-
sians  ถึง 2 เท่า และ รวม ถึง วิธีการ รักษา เร่ิม แรก กล่าว
คือ  อัตรา เสี่ยง ต่อ การ เกิด สาร ต้านแฟคเตอร์ สูง ขึ้น ใน
ผู้ป่วย หลัง จาก ได้ รับแฟคเตอร์ VIII เข้มข้น จาก การ ทำ
หัตถการ ทาง ศัลยกรรม เมื่อ เปรียบ เทียบ กับ การ ได้ รับ

แฟคเตอร์  VIII  เข้มข้น เพ่ือ หยุด เลือด เม่ือ เกิด ภาวะ เลือด
ออก หรอื เพ่ือ การ ป้องกัน ภาวะ เลือด ออก16

ความ รุน แรง ของ ผู้ป่วย ที่ มี สาร ต้านแฟคเตอร์ แบ่ง
เป็น  2 ประเภท คือ ชนิด ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์ ต่ำ (Low
titer) จะ มี ปริมาณ สาร ต้านแฟคเตอร์ น้อย กว่า 5
Bethesda  Unit (BU) และ ชนิด ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์
สูง (High titer) จะ มี ปริมาณ สาร ต้านแฟคเตอร์ มาก
กว่า หรือ เท่ากับ 5 BU 7 และ มี การ แบ่ง ประเภท ของ
ผู้ป่วย ตาม การ ตอบ สนอง ของ สาร ต้านแฟคเตอร์ หลัง
จาก ได้ รับแฟคเตอร์ VIII ที่ เรียก ว่า anamnestic re-
sponse  โดย แบ่ง เป็น Low responders คือ มี ระดับ สาร
ต้านแฟคเตอร์ ไม่ เปลี่ยน แปลง หรือ เพิ่ม ขึ้น เล็ก น้อย
หลัง การ รักษา ด้วยแฟคเตอร์ VIII โดย ยัง มี ปริมาณ น้อย
กว่า 5 BU และ High responders คือ มี ระดับ สาร ต้าน
แฟคเตอร์ เพ่ิม ข้ึน อย่าง รวด เร็ว หลัง การ รักษา ด้วย แฟค-
เตอร์  VIII โดย มี ระดับ สาร ต้านแฟคเตอร์ มาก กว่า หรือ
เท่ากับ 5 BU

กลไก การ เกิด สาร ต้านแฟคเตอร์ ใน ผู้ป่วย โรค ฮีโม-
ฟีเลีย เอ เกิด จาก มี การ สร้าง alloantibodies จำเพาะ
ต่อ epitopes บน โมเลกุล ของแฟคเตอร์ VIII ส่วน ใหญ่
ของ antibodies ที่ เกิด ขึ้น มัก จำเพาะ ต่อ ตำแหน่ง C2
domains คิด เป็น ร้อยละ 82 8 A2 domains คิด เป็น
ร้อยละ 70 9   และ ส่วน ของ light chain อื ่น ๆ  ที่
ตำแหน่ง  ของ A3 domains9

หลักการ รักษา ผู้ป่วย ที่ มี สาร ต้านแฟคเตอร์ เมื่อ เกิด
ภาวะ เลือด ออก ข้ึน อยู่ กับ ระดับ ของ สาร ต้านแฟคเตอร์
การ ตอบ สนอง ของ สาร ต้านแฟคเตอร์ หลัง จาก ได้ รับ

บท บรรณาธิการ
การ รักษา ผู้ป่วย โรคฮโีมฟีเลีย  เอ ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์

ดา รินทร์ ซอ โสตถิกุล
หนว่ย โลหติ วทิยา ภาควชิา กุมาร เวช ศาสตร์ คณะ แพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ ์มหาวทิยาลยั
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แฟคเตอร ์ VIII และ ระดับ ความ รุน แรง ของ อาการ เลือด
ออก กรณี ผู้ป่วย ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์ ต่ำ และ เป็น  Low
responders  การ รักษา ใน กลุ่ม น้ี ยัง สามารถ ให้ การ รักษา
ด้วย แฟคเตอร์ VIII ปริมาณ มากๆ เพ่ือ ให้ ส่วน หน่ึง ไป จับ
กับ สาร ต้านแฟคเตอร์ และ ส่วน ที่ เหลือ อยู่ ยัง คง ทำให้
เลือด แข็ง ตัว ได้ เลือด จึง หยุด ไหล แต่ กรณี ผู้ป่วย ท่ี มี สาร
ต้านแฟคเตอร์ สูง และ เป็น  High responders การ
รักษา ใน กลุ่ม น้ี ต้อง ใช้ bypass therapy เช่น activated
prothrombin  complex concentrates (APCC) หรือ
recombinant  activated factor VII (rFVIIa) หรือ
การ เปลี่ยน ถ่าย พลาสมา (plasma exchange) หรือ
(plasma  pheresis) วิธี นี้ จะ สามารถ ลด ระดับ anti-
FVIII  antibody ได้ อย่าง รวด เร็ว เพื่อ หวัง ผล ที่ จะ
สามารถ ให้ การ รักษา ด้วยแฟคเตอร์ VIII ใน ขนาด สูง ได้
มัก จะ ต้อง ให ้ใน รูปแบบ ของ continuous infusion ใน
ระหว่าง การ ผ่า ตัด หรือ การ รักษา ผู้ป่วย ท่ี มี ภาวะ เลือด ออก
รุน แรง

ปัจจุบัน มี การ ใช้ APCC หรือ ช่ือ ทาง การ ค้า FEIBA

ใน การ รักษา ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย เอ ท่ี มี สาร ต้านแฟคเตอร์
ท่ี มี เลือด ออก แบบ ไม่ รุน แรง หลักการ ของ APCC ทำให้
เกิด ลิ่ม เลือด จาก การ กระตุ้น ทางแฟคเตอร์ X โดย ตรง
ผ่าน ทาง Alternative pathway ขนาด ท่ี ใช้ ใน คร้ัง แรก
คือ 50-100ยูนิต/ กก. ต่อ ด้วย ขนาด 100ยูนิต/ กก. ทาง
หลอด เลือด ดำ ทุกๆ 12 หรือ 24 ช่ัวโมง โดย ขนาด สูงสุด
ท่ี ใช้ได้ คือ 200ยูนิต/ กก./ วัน10 ผล ข้าง เคียง ท่ี เกิด ข้ึน หลัง
จาก ให้ APCC คือ การ เกิด ภาวะ หลอด เลือด อุด ตัน
(thrombosis)  เช่น myocardial infraction ดังน้ัน ไม่
ควร ให้ ร่วม กับ antifribrinolytic agents เช่น tran-
examic  acid และ มี การ นำ rFVIIa หรือ ช่ือ ทาง การ ค้า
Novoseven  มา ใช้ ใน การ รักษา ผู้ป่วย โรคฮีโมฟีเลีย เอ
ที่ มี สาร ต้านแฟคเตอร์ และ พบ ว่า ได้ผล ดี กล่าว คือ
ร้อยละ  70-100 ของ การ ให้ rFVIIa ใน ผู้ป่วย ที่ มี เลือด
ออก ใน ข้อ กล้าม เนื้อ และ สมอง สามารถ ห้าม เลือด ได้
ดี11  และ การ ให้ rFVIIa แต่ เนิ่น ๆ   เมื่อ มี เลือด ออก จะ

ทำให้ สามารถ ลด จำนวน ครั้ง ที่ ใช้ ลง และ การ ตอบ สนอง
ต่อ การ รักษา ดีขึ้น ขนาด ที่ ใช้ ทั่ว ไป คือ 90 - 120 ไมโคร
กรัม/ กก. ทาง หลอด เลือด ดำ ทุก 2-3 ชั่วโมง และ ระยะ
เวลา ของ การ รักษา ขึ้น กับ ตำแหน่ง และ ความ รุน แรง ของ
ภาวะ เลือด ออก โดย ท่ัว ไป ใน กรณี ท่ี มี เลือด ออก ใน กล้าม
เน้ือ มี รายงาน การ ใช้ rFVIIa จำนวน 1-3 คร้ัง สามารถ
ห้าม เลือด ได้ และ หาก มี เลือด ออก ใน อวัยวะ ท่ี สำคัญ จำเป็น
ต้อง ให้ rFVIIa ทุก 3-4 ช่ัวโมง นาน เป็น เวลา 10-14 วัน

การ รักษา ผู้ป่วย ที่ มี สาร ต้านแฟคเตอร์ ใน ระยะ ยาว
เพ่ือ ลด ระดับ หรือ การ กำจัด สาร ต้านแฟคเตอร์ ให้ หมด ไป
ด้วย วิธี ITI เริ่ม มี การ ให้ การ รักษา ด้วย วิธี นี้ เป็น ผล
สำเร็จ ครั้ง แรก โดย Brackmann ใน ปีค.ศ.  197712
หลักการ ของ การ รักษา คือ การ ทำให ้สาร ต้านแฟคเตอร ์มี
ปริมาณ ลดลง โดย การ ให้ ร่างกาย สร้าง immune toler-
ance  ข้ึน หลัง จาก การ ให้แฟคเตอร์ VIII ขนาด สูง บ่อย ๆ 
เพียง อย่าง เดียว หรือ ให้ ร่วม กับ ยา กด ภูมิคุ้มกัน13 ปัจจัย
ท่ี จะ ทำให้ การ รักษา ด้วย วิธี immune tolerance สำเร็จ
มาก ย่ิง ข้ึน ได้แก่ หาก มี ระดับ สาร ต้านแฟคเตอร์ ก่อน การ
รักษา น้อย กว่า 10 BU (Low pre IT inhibitor titre <
10 BU) หรือ มี ประวัติ ใน อดีต ว่า มี สาร ต้านแฟคเตอร์
ระดับ ท่ี สูงสุด น้อย กว่า 200 BU (Low peak historical
inhibitor titre < 200 BU) หรือ ระดับ สูงสุด ของ สาร
ต้านแฟคเตอร์ ใน ระหว่าง การ ทำ immune tolerance
ต่ำ  (Low peak inhibitor titer on IT) และ มี การ ให้
ขนาด ของแฟคเตอร์ VIII สูง มาก ใน แต่ ละ วัน ( มาก กว่า
200ยนิูต/ กก./ วัน)14,15

สรุป
การ เกิด ภาวะ สาร ต้านแฟคเตอร์ ใน ผู้ป่วย โรค ฮีโมฟีเลีย

เป็น ปัญหา สำคัญ มาก ใน การ ดูแล รักษา และ ต้อง ใช้ ค่า ใช้
จ่าย  สูง โดย เฉพาะ ผู้ป่วย ท่ี มี ระดับ มี สาร ต้าน แฟคเตอร์ สูง
หาก ไม่ เฝ้า ระวัง การ เกิด ภาวะ น้ี อาจ ให้ การ รักษา ผู้ป่วย ไม่
ถูก ตอ้ง เปน็ อันตราย ถึง ชีวติ หรอื พิการ ได้
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