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ใน ระยะ 5 ป ที ่ผาน มา ภาวะ แทรก ซอน ที ่พบ ใน ไข เลอืด
ออก นัน้ ม ีลกัษณะ เปลีย่น ไป จาก เดมิ (unusual compli-
cations)   ปรากฏการณ นี้ มี ความ สําคัญ เพราะ นอก จาก
อุบัติ การณ ที่ พบ มาก ขึ้น แลว ความ รุน แรง และ อัตรา ตาย
ของ ภาวะ แทรก ซอน ดัง กลาว ยัง ทวี คูณ ขึ้น ดวย สาเหตุ
สาํคญั อนั หนึง่ ซึง่ ทาํให อตัรา ตาย สงู ขึน้ ไดแก ความ ไม รู ถงึ
กลไก สาเหตุ ของ ภาวะ แทรก ซอน ดัง กลาว จึง ทําให การ
รักษา พยาบาล ไม ไดผล จุด ประสงค ของ บทความ นี้ เพื่อ
เสนอ แนะ ให แพทย ผู รกัษา ผูปวย DHF เพิม่ ความ สนใจ ใน
การ คนหา กลไก สาเหต ุของ ภาวะ แทรก ซอน แบบ พศิ ดาร
(unusual  complications) ใน ผูปวย DHF เพือ่ นาํ ไป สู
การ รกัษา ที ่ถกู ตอง จน สามารถ ลด อตัรา ตาย ของ ผูปวย ลง
ได ตอไป

 ลักษณะ ทาง คลินิก ของ ภาวะ แทรก ซอน ดัง กลาว คือ
มกั จะ เกดิ ตาม ระบบ ของ อวยัวะ ตางๆ เชน ม ีระบบ สมอง
หรอื ทาง ตบั ที ่รนุ แรง โดย ที ่ผูปวย อาจ มี shock นาํ หนา มา
กอน หรอื ไม ม ีก ็ได ระบบ อาการ ที ่พบ มาก เปน อนัดบั แรก
คือ ทาง สมอง (encephalopathy) จาก รายงาน ของ
โรงพยาบาล เดก็ โดย แพทยหญงิ ศริ ิเพญ็ และ คณะ พบ วา
encephalopathy เกดิ ใน ผูปวย DHF ประมาณ รอยละ
3   ภาวะ แทรก ซอน ซึ่ง พบ รอง ลง มา และ มัก เกิด รวม กับ

encephalopathy  คอื ภาวะ แทรก ซอน ทาง ตบั ซึง่ อาจ รนุ
แรง จน เกิด อาการ ตับ วาย (hepatic failure) และ มี
hepatic encephalopathy ตาม มา2-4 อัตรา ตาย ของ
ผูปวย ที ่มี encephalopathy รวม กบั hepatic failure
ที่ มี รายงาน ไว ใน ผูปวย เด็ก สูง มาก ถึง รอยละ 501 และ
รอยละ 11 3 ตาม ลาํดบั สาํหรบั ภาวะ แทรก ซอน ทาง ตบั
และ สมอง นัน้ ยงั เกดิ ได ใน ผูปวย prolong shock, severe
acidosis, disseminated intravascular coagulation
(DIC) ซึ่ง นํา ไป สู ภาวะ bleeding และ multiorgan
failure 4,5

Isolate encephalitis คือ อาการ อักเสบ ของ สมอง
เพยีง ระบบ เดยีว ซึง่ ใน ระยะ หลงั ม ีรายงาน ชกุ ขึน้ ใน ผูปวย
DHF ทัง้ เดก็ และ ผูใหญ6-7 ผูปวย กลุม นี ้มกั จะ ม ีอาการ ไม
รนุ แรง มกั รอด ชวีติ แต อาจ ม ีความ พกิาร เกดิ ตาม มา ภาย
หลงั สาเหต ุใน การ เกดิ isolate encephalitis นัน้ เกดิ
จาก dengue virus จู โจม เขา ที ่เซลล สมอง6-8 และ ที ่เยือ่
หุม สมอง ดงัที ่ม ีรายงาน ไว วา สามารถ ตรวจ พบ dengue
virus antigen ใน น้าํ ไข สนั หลงั ของ ผูปวย ที ่เปน DHF
และ มี encephalitis9-11

ใน ปจจบุนั กลไก สาเหต ุของ การ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน
แบบ พิศ ดาร (unusual complications) ใน ผูปวย
DHF  นั้น ยัง ไม ทราบ แนนอน อยางไร ก็ ตาม นา จะ มี
สาเหต ุหลาย ประการ รวมกนั มา ทาํให เกดิ ขึน้ ประการ แรก
คือ ภาวะ แทรก ซอน ตาม ระบบ ตางๆ เกิด เปน สวน หนึ่ง
ของ ผูปวย ที ่ม ีอาการ prolong shock รนุ แรง มี acidosis

บทความพเิศษ
Multiorgan Failure in Dengue Hemorrhagic Fever Related to
Hemophagocytic Syndrome
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และ DIC ม ีเลอืด ออก มาก จน เกดิ พยาธ ิสภาพ ของ อวยัวะ
ตาง ๆ 2,4,5 ประการ ที่ สอง คือ การ จู โจม ของ dengue
virus  เขา สู อวยัวะ ตาง ๆ  โดย ตรง จาก การ ศกึษา ใน ผูปวย
DHF ทั้ง ที่ ถึงแกกรรม และ ยัง มี ชีวิต อยู ตรวจ พบ เชื้อ
ไวรสัเดง กี ่ได ใน อวยัวะ ตางๆ กลาว คอื จาก ผวิ หนงั ปอด
กลาม เนื้อ หัวใจ ตอม น้ํา เหลือง ไข กระดูก และ เกร็ด
เลือด12-13 จาก ตับ 14-15 สมอง 6-8 และ น้ํา ไข สัน หลัง9-11
ประการ สุด ทาย คือ การ เกิด hemophagocytic syn-
drome  (HPCS) ซึ่ง เปน ปฏิกิริยา ทางอิมมูน ที่ รุน แรง
มาก มกั พบ ใน host ที ่ม ีระบบ ภมูคิุมกนั ผดิ ปกติ กลไก
ตนเหตุ เกิด จาก interaction ระหวางเดง กี่ ไวรัส กับ
host-macrophage สง ผล ให มี การ กระตุน ระบบ im-
mune  อยาง รุน แรง ทําให มี การ ไหล เวียน ที่ ผิด ปกติ
ตอมา ม ีการ เสือ่ม หนาที ่ของ เซลล และ ม ีการ ตาย ของ เซลล
(apoptosis)  ใน ระบบ ตาง  ๆ  จน เกิด เปน multiorgan
failure  ซึง่ มกั จะ พบ ที ่ตบั กอน สาํหรบั ผูปวย DHF นัน้
อวยัวะ ที ่เสือ่ม หนาที ่มกั เปน ที ่สมอง และ ตบั เหต ุใด จงึ พบ
มาก ที่ อวัยวะ ทั้ง สอง นี้ ยัง ไม มี คําตอบ ใน ขณะ นี้

Hemophagocytic syndrome (HPCS) 16-18 เปน
กลุม อาการ ทาง คลนิกิ ที ่ม ีลกัษณะ สาํคญั คอื มี progres-
sive  cytopenia รวม กบั multiorgan failure อวยัวะ ที่
ม ีพยาธ ิสภาพ เกดิ เรยีง ตาม ลาํดบั คอื ตบั สมอง ไต หวัใจ
และ ปอด (acute respiratory distress syndrome) มี
เลือด ออก ได จาก ภาวะ DIC อาการ ทาง ตับ จะ แสดง
โดย enzyme transaminase มาก ขึน้ อยาง รวด เรว็ เนือ่ง
จาก มี การ อักเสบ และ การ ตาย ของ เซลล ตับ ตอมา จะ มี
อาการ เหลอืง มาก ขึน้ ชดัเจน ซึง่ มกั เกดิ ประมาณ วนัที่ 7 ขึน้
ไป ของ การ เกดิ HPCS ตอมา ม ีอาการ ไต วาย และ อาการ
ทาง สมอง ตาม มา และ มัก ลง ทาย ดวย ARDS พยาธิ
สภาพ ของ ระบบ ตาง  ๆ  เปน ผล จาก การ หลัง่ cytokine เขา
ใน กระแส เลือด อยาง มากมาย cytokines นี้ ได จาก T
lymphocyte ซึ่ง ถูก กระตุน โดย macrophage ซึ่ง มี
hyperactivity จาก การ จู โจม ของ dengue virus
cytokine  ที ่ออก มา ใน กระแส เลอืด ม ีหลาย ตวั ที ่สาํคญั มาก

คอื tumor necrosis factor (TNF) interlurkin 2 (IL2)
และ γ-interferon (IF N  γ)  cytokines ตาง  ๆ  นี ้ทาํ
อนัตราย ตอ ผนงั หลอด เลอืด ทาํให เกดิ การ หลัง่ tissue
factors รวม กบั การ ไหล เวยีน ที ่ชา ลง จงึ เกดิ ภาวะ ลิม่ เลอืด
กระจาย (DIC) ตาม มา ยิง่ ทาํให การ ไหล เวยีน ขดัของ มี
การ ขาด oxygen ที ่ไป เลีย้ง ที ่เซลล ของ อวยัวะ ตาง  ๆ  ตาม
มา เซลล จะ บวม เสือ่ม สมรรถ ภาพ และ ตาย ไป เกดิ เปน
พยาธิ สภาพ ของ อวัยวะ ตางๆ ( รูป ที่ 1) สําหรับ mac-
rophage  ซึ่ง ทํา หนาที่ มาก ผิด ปกติ จะ จับ เม็ด เลือด กิน
(hemophagocytosis)  ( รูป ที่ 2) ทําให เกิด progres-
sive  pancytopenia อยาง รวด เรว็ การ ที ่เกรด็ เลอืด ต่าํ
มาก รวม กบั การ เกดิ DIC จะ ทาํให ม ีเลอืด ออก ได มาก ๆ 
ใน อวยัวะ ตาง  ๆ  การ รกัษา HPCS นัน้ จาํเปน ตอง รกัษา
ตนเหต ุและ ปรบั ปฏกิริยิา immune ให เขา สู สภาพ สมดลุ
โดย การ ใช pulse methyl prednisolone และ intrave-
nous  immunoglobulin G ขนาด สงู ซึง่ จะ ไดผล ด ีมาก
ใน ระยะ แรก เริม่ ที ่ผูปวย ยงั ม ีพยาธ ิสภาพ ที ่ตบั แหง เดยีว
แต ถา มี พยาธิ สภาพ ลุก ลาม ไป ที่ อื่น  ๆ  แลว เชน ไต วาย
สมอง ไม ทาํงาน จะ ไม ไดผล จาํเปน ตอง ให การ รกัษา เพิม่
เตมิ ดวย การ เปลีย่น ถายพลาสมา (plasma exchange)
และ การ ใช ยา เคม ีบาํบดั ที ่รายงาน ไว คอื etoposide (VP-
16)  การ เปลีย่น ถายพลาสมาจะ ชวย เอา ของเสยี ตางๆ โดย
เฉพาะ  cytokines ออก ไป จาก เลือด อยางไร ก็ ตาม
อัตรา รอด ของ ผูปวย HPCS ที่ ให การ รักษา เมื่อ ผูปวย มี
อาการ เหลอืง จดั และ มี multiorgan failure นัน้ ม ีนอย
ดังนั้น การ วินิจฉัย และ การ รักษา ตั้งแต ระยะ แรก เริ่ม จึง
เปน สิ่ง จําเปน เพื่อ ชวย ให ผูปวย รอด ชีวิต ได

 การ เกิด HPCS ใน ผูปวย ไข เลือด ออก นั้น มี รายงาน
ไว รายงาน แรก โดย Nelson และ พวก ใน ป 196619 พบ
ใน ผูปวย ที ่ถงึแกกรรม ดวย DHF 9 ราย Nelson ได
ตัง้ ขอ สงัเกต ไว วา HPCS อาจ ม ีบทบาท เกีย่ว กบั ความ รนุ
แรง ของ DHF ก็ ได ทั้ง นี้ โดย อาศัย ขอ สังเกต วา ใน
ผูปวย DHF ซึ่ง ไม มี อาการ รุน แรง จะ ไม พบ hemo ph-
agocytosis  ใน ไข กระดูก ซึ่ง ตน เอง และ ผู อื่น ได ทํา การ

γ
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TF = tissue factor sFasL = soluble fas ligend
รปู ที่ 1 Pathophysiology of Hemophagocytic Syndrome

รปู ที่ 2 ก. Hemophagocytosis ของ เมด็ เลอืด แดง (→) และ เกรด็ เลอืด ( )
ข. Hemophagocytosis ของ เกรด็ เลอืด ( ) และ เมด็ เลอืด ขาว (→)
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ศกึษา กนั มาก ใน ระยะ นัน้ 20-23 เรือ่ง ของ HPCS ใน DHF
นัน้ ได หยดุ ชะงกั ไป นาน เพราะ หลงั จาก นัน้ ไม ม ีการ ศกึษา
ไข กระดกู ใน DHF อกี เลย HPCS นัน้ เริม่ มา ม ีรายงาน
อีก ใน ระยะ ตั้งแต ปค.ศ. 1991 และ มี รายงาน ประปราย
ตลอด มา24-28 จาก การ คน รายงาน ดงั กลาว พบ วา ม ีเพยีง
6 ราย24-27) ที ่ม ีขอมลู เพยีง พอ สาํหรบั วเิคราะห อาการ ทาง
คลนิกิ ได กลาว คอื อบุตั ิการณ ของ HPCS พบ ใน เดก็ 3
ราย และ ผูใหญ 3 ราย พบ วา ผูปวย ทกุ ราย เกดิ HPCS
ระหวาง acute viremia และ มี cytopenia ชดัเจน  4
ราย  มี ความ ดัน โลหิต ต่ํา และ 1 ราย มี ตับ เสีย หนาที่
ผูปวย ทั้ง 6 ราย รอด ชีวิต โดย ไดรับ การ รักษา ประคับ
ประคอง สาํหรบั DHF จะ เหน็ วา จาก อาการ ทาง คลนิกิ
ผูปวย DHF 6 ราย นี ้ไม มี mulitorgan failure ซึง่ เปน
ปจจยั วดั ชี ้ความ รนุ แรง HPCS เลย จงึ นบั วา HPCS ที่
รายงาน ไว ใน ผูปวย 6 ราย นัน้ ไม รนุ แรง สามารถ ดขีึน้ ได
เอง โดย ม ิตอง ใช immunomodulators ใน การ รกัษา แต
อยาง ใด

จาก ประสบการณ ของ ผูเขียน นั้น พบ HPCS เพียง
หนึง่ ราย แต ม ีความ แตก ตาง จาก ที ่ม ีผู รายงาน ไว เพราะ มี
ความ รุน แรง มาก กลาว คือ พบ ใน ผูปวย ผูใหญ หญิง
อายุ 46 ป non-shock และ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน รนุ แรง ใน
ระยะ convaslescent โดย ตรวจ พบ ภาวะ แทรก ซอน ถงึ
4 ระบบ กลาว คอื ระบบ เลอืด พบ hemolytic anemia,
severe  thrombocytopenia, mild DIC ทาง ตบั พบ
liver  enzyme สูง ขึ้น อยาง รวด เร็ว มี อาการ ทาง สมอง
โดย พบ อาการ ปวด ศรีษะ อยาง รนุ แรง และ มี acute psy-
chosis  ใน ระยะ 2 อาทติย ตอมา ม ีหวัใจ วาย (conges-
tive  cardiac failure) และ น้ํา ใน ชอง ปอด เนื่อง จาก
ผูปวย มี HPCS ชดัเจน และ รนุ แรง มาก จงึ จาํเปน ตอง ให
การ รกัษา ดวย pulse methyl prednisolone ซึง่ปรา กฎ
วา ไม ไดผล ภาย ใน 24 ชัว่โมง ผูปวย กลบั ม ีอาการ มาก ขึน้
จงึ ได ให intravenous immunoglobulin G ขนาด สงู
คอื  หนึง่ กรมั ตอ น้าํหนกั ตวั หนึง่ กโิลกรมั เปน เวลา 2 วนั
รวม กบั การ รกัษา ประคบัประคอง เตม็ ที ่จน ผูปวย รอด ชวีติ

ได จาก ขอมูล ดัง กลาว ขาง ตน นี้ บงชี้ วา HPCS นั้น เกิด
ใน DHF ได แต จะ มี อาการ รุน แรง แค ไหน คง แลว แต
ระยะ ที่ แพทย ผู รักษา ตรวจ พบ การ รักษา HPCS จึง
จําเปน ตอง ขึ้น กับ ดุลยพินิจ ของ แพทย วา ผูปวย มี ภาวะ
แทรก ซอน รนุ แรง เพยีง ไร ถา ม ีอาการ รนุ แรง จาํเปน ตอง รบี
รกัษา ดวย regimen ที ่ไดผล คอื pulse methyl pred-
nisolone  และ IVIgG ดัง กลาว ขาง ตน

ใน ปจจบุนั ผูปวย ผูใหญ ที ่เปน ไข เลอืด ออก ม ีมาก ขึน้
และ มัก มี ภาวะ แทรก ซอน ตาม ระบบ ตางๆ ที่ รุน แรง มาก
ขึน้ เปน ปรากฏการณ ทาง คลนิกิ ซึง่ แปลก ไป (unusual
complications)  จาก ที ่เคย พบ มา ใน DHF สมยั กอน เมือ่
10 ป ที่ แลว ขอ สําคัญ คือ เมื่อ เกิด แลว ผูปวย มี อัตรา ตาย
คอน ขาง สงู เพราะ แพทย ไม ทราบ กลไก สาเหต ุที ่ทาํให เกดิ
ภาวะ แทรก ซอน ดัง กลาว นี้ จึง รักษา ได ไม ถูก จุด ตนเหตุ

การ สรปุ แต เพยีง วา ภาวะ แทรก ซอน ที ่ตบั หรอื สมอง
เปน ผล จาก การ จู โจม ของเดง กี ่ไวรสั ตอ เซลล ของ อวยัวะ ที่
มี พยาธิ สภาพ นั้น ไม เพียง พอ และ ทําให เกิด ผล ราย ตาม
มา เพราะ แพทย จะ ทอ ถอย เนื่อง จาก ไม มี ยา รักษา den-
gue  virus ใน ขณะ นี้ โดย ความ เปน จริง แลว การ เกิด
พยาธ ิสภาพ นา จะ ไม ตรง ไป ตรง มา เพยีง แค เชือ้ ไวรสั ที ่รนุ
แรง แลว จู โจม เซลล จน เกดิ พยาธ ิสภาพ ตาม มา เทานัน้ แต
นา จะ นึก ถึง ผล ที่ เกิด หลัง จาก ไวรัส จู โจม host อยาง รุน
แรง แลว เกดิ ปฏกิริยิา immune ซึง่ เปน ผล จาก interac-
tion  ระหวาง เชือ้ ไวรสัเดง กี ่กบั macrophage ของ host
เกดิ การ กระตุน อยาง รนุ แรง จน เกดิ เปน HPCS ขึน้ ได
ความ เขาใจ ดัง กลาว จะ ชวย ทําให แพทย มี หน ทาง ใน การ
รกัษา ผูปวย ให รอด ชวีติ ได โดย การ ใช immuno modula-
tor  ตัง้แต ระยะ ตน ที ่ม ีเริม่ ม ีภาวะ แทรก ซอน รนุ แรง โดย
ยึด หลักการ วินิจฉัย HPCS ตั้งแต ระยะ เริ่มตน ซึ่ง
ประกอบ ดวย progressive cytopenia และ organ fail-
ure  และ การ ตรวจ พบ hemophagocytosis ใน ไข กระดกู
ดวย การ วินิจฉัย รวด เร็ว การ รักษา ที่ ถูก ตอง รวด เร็ว จะ
ชวย ชวีติ ผูปวย ไว ได
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 การ ศึกษา เรื่อง HPCS ใน ผูปวย DHF นั้น ควร จะ
กระทาํ ตอไป ใน อนาคต เพราะ จะ เปน การ เปด ศกัราช ใหม
ใน การ ศึกษา กลไก ของ การ เกิด ภาวะ แทรก ซอน แบบ พิศ
ดาร (unusual complications) ใน ผูปวย DHF ซึง่ จะ
ทําให เขาใจ ใน เรื่อง พยาธิ กําเนิด ของ complications
เหลา นี้ รวม กบั ความ เกีย่วของ กบั ความ รนุ แรง ของ เชือ้เดง
กี่ และ ปฏกิริยิา immune ตาง ๆ  ให ถอง แท ยิง่ ขึน้ ซึง่ จะ
เปน ประโยชน แก ผูปวย ไทย อยาง มาก ตราบ เทา ที่ DHF
ยัง คง เปน ปญหา สําคัญ สําหรับ ผูปวย ไทย อยู ตลอด ไป
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