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ภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ที่กระตุน้การเกดิหลอดเลอืดอดุตนัจากภมิูคุม้กนั
ภายหลงัไดร้บัวคัซีน 
กชวรรณ  บญุญวฒัน ์  พจิกิา  จนัทราธรรมชาต ิ  พมิพใ์จ  นิภารกัษ ์  ธรียา  พวัวไิล   สุภร  จนัจารุณี และ พนัธุเ์ทพ องัชยัสุขศิริ
สาขาวชิาโลหติวทิยา ภาควชิาอายุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ีมหาวทิยาลยัมหดิล

บทคดัย่อ

ภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ทีก่ระตุน้การเกดิหลอดเลอืดอดุตนัจากภมูคิุม้กนัภายหลงัไดร้บัวคัซนี หรือ vaccine-induced immune thrombotic 

thrombocytopenia (VITT) เป็นภาวะส�ำคญัทีเ่กดิตามหลงัการฉีดวคัซนีเพือ่ป้องกนัการตดิเชื้อไวรสัโคโรนา 2019 ชนิด ChAdOx1 

nCoV-19 ซึง่จะเกดิตามหลงัการฉีดวคัซนี 7-35 วนั ร่วมกบัมเีกลด็เลอืดต�ำ่ และ หลอดเลอืดอดุตนั โดยเฉพาะหลอดเลอืดด�ำอดุตนั

ในสมอง หรือในช่องทอ้ง นอกจากน้ียงัม ีค่า D-dimer สูง และตรวจพบแอนตบิอดีต่อ platelet factor 4 complex ภาวะ VITT มี

อตัราการเสยีชวีติสูง หากไมไ่ดร้บัการวนิิจฉยัและรกัษาอย่างรวดเร็ว ท ัง้น้ีคณะผูร้ายงานจงึไดร้ายงานตวัอย่างผูป่้วยชายไทย อาย ุ31 

ปี มอีาการปวดหวัและปวดหลงั 8 วนั ร่วมกบัมจีุดจ�ำ้เลอืดตามตวัหลงัฉีดวคัซนี ChAdOx1 nCoV-19 การตรวจวนิิจฉยัทางรงัส ีพบ

มหีลอดเลอืดด�ำอดุตนัในสมองและตบั การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบ เกลด็เลอืดต�ำ่ ค่า D-dimer สูง และ anti-PF4/polyanionic 

antibodies ใหผ้ลบวก จงึไดร้บัการวนิิจฉยั VITT และ รกัษาดว้ยการให ้IVIG คอรต์โิคสเตยีรอยด ์และยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด 

จนระดบัเกลด็เลอืดและ D-dimer กลบัมาอยู่ในเกณฑป์กต ิผูป่้วยไดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดเป็นระยะเวลาท ัง้หมด 6 เดือน

คำ�สำ�คัญ :	l วัคซีน ChAdOx1 nCoV-19  l เกล็ดเลือดต่ำ�  l หลอดเลือดดำ�อุดตัน  l โคโรนาไวรัส

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตร์บริการโลหิต. 2565;32:361-7.
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Case report

Vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia 
Kochawan Boonyawat, Pichika Chantrathammachart, Pimjai Niparuk, Teeraya Puavilai, Suporn Chancharunee

and Pantep Angchaisuksiri
Division of Hematology, Department of Medicine, Ramathibodi Hospital 

Abstract:

Vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia (VITT) is an important complication following vaccination 

with the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine.  Common presentations include venous or arterial thrombosis accompanied 

by thrombocytopenia and elevated D-dimer levels.  Antiplatelet factor 4/polyanionic antibodies are frequently 

detected exhibiting high optical density values.  VITT is also associated with high mortality when diagnosis 

and treatment are delayed.  We report a case of a 31-year-old man who presented with severe headache and 

backache for 8 days following ChAdOx1 nCoV-19 vaccination.  Spontaneous ecchymosis was also noted.  CT 

scan revealed acute cerebral venous 2 portal vein thrombosis.  His platelet count was low.  D-dimer level was 

markedly elevated and anti-PF4/polyanionic antibodies were detected.  A diagnosis of VITT was made.  The 

patient received IVIG, high dose corticosteroid and anticoagulant.  His symptoms resolved.  His platelet count 

and D-dimer level were back to normal.  He received anticoagulant therapy for 6 months.

Keywords :	 l ChAdOx1 nCoV-19 vaccine  l Thrombocytopenia  l Venous thrombosis  l Coronavirus 2019

J Hematol Transfus Med.  2022;32:361-7.
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บทน�ำ

ภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ที่กระตุน้การเกิดหลอดเลอืดอุดตนัจาก 

ภมูคิุม้กนัภายหลงัไดร้บัวคัซนี (vaccine-induced immune 

thrombotic thrombocytopenia, VITT) เป็นภาวะทีม่กีารรายงาน

ผูป่้วยจากประเทศทางตะวนัตก ซึง่พบไดต้ามหลงัการฉีดวคัซนีเพือ่

ป้องกนัการตดิเชื้อไวรสัโคโรนา 2019 ชนิด ChAdOx1 nCoV-19 

จากรายงานผูป่้วยพบผูป่้วยส่วนใหญ่มาดว้ยอาการหลอดเลอืดด�ำ

อดุตนัในต�ำแหน่งทีพ่บไมบ่อ่ย (unusual site thrombosis) เช่น 

หลอดเลอืดด�ำอดุตนัในสมอง (cerebral venous sinus throm-

bosis) หรอื บรเิวณช่องทอ้ง (splanchnic vein thrombosis) 

และตรวจแอนตบิอดต่ีอ platelet-factor 4/polyanionic anti-

bodies ใหผ้ลบวกในผูป่้วยเกอืบทกุราย1-3 ในรายงานผูป่้วยนี้ คณะ

ผูร้ายงานจงึไดน้�ำเสนอผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัยนืยนั (definite) 

VITT ในประเทศไทย

รายงานผูป่้วย

ผูป่้วยชายไทยอายุ 31 ปี มอีาการปวดศีรษะและปวดหลงั 8 

วนัหลงัจากไดร้บัการฉีดวคัซนี ChAdOx1 nCoV-19 เขม็แรก 

อาการปวดศีรษะเพิม่มากขึ้น ไมต่อบสนองต่อยาแกป้วด หลงัจาก

นัน้ผูป่้วยสงัเกตวา่มจีดุจ�ำ้เลอืดตามตวัมากขึ้น และมเีลอืดออกตาม

ไรฟนั จากการตรวจร่างกายพบจดุจ�ำ้เลอืดตามแขนและหลงั ตรวจ

ทางระบบประสาทไมพ่บความผดิปกติ

การตรวจความสมบูรณข์องเมด็เลอืด (CBC) พบ ฮโีมโกล-

บนิ 14.9 ก./ดล. ปรมิาณเมด็เลอืดขาว 6,360/มคล (นิวโทรฟิลด ์

57% ลมิโฟไซด ์34% โมโนไซด ์6% อโิอซโินฟิลด ์2% เบโซฟิลด ์

1%) ปรมิาณเกลด็เลอืด 19,000/มคล. ผลตรวจสเมยีรเ์ลอืดไมพ่บ 

schistocyte เกลด็เลอืด 0-1/oil field การตรวจ coagulogram 

พบ aPTT 31.6 วนิาท ี(ค่าปกต ิ22-33 วนิาท)ี PT 14.9 วนิาท ี

(ค่าปกต ิ10.5-13.5 วนิาท)ี TT 27.8 วนิาท ี(ค่าปกต ิ14.4-20.8 

วนิาท)ี fibrinogen 88 มก./ดล. (ค่าปกต ิ 164-400 มก./ดล.) 

D-dimer 46,383 มก./ดล. (ค่าปกต ิ0-550 มก./ดล.)

การตรวจวนิิจฉยัรงัสโีดย Computed Tomography (CT) 

scan สมอง พบลิม่เลอืดอดุก ัน้ในหลอดเลอืดด�ำสมองแพร่ขยายมา

จนถงึหลอดเลอืดด�ำใหญ่ทีค่อดา้นซา้ย (hyperdense clots along 

left transverse and left sigmoid sinuses in non-contrast 

study and corresponding intraluminal filling defect along 

left transverse and left sigmoid sinuses as well as the 

visualized left internal jugular vein) ซึง่เขา้ไดก้บัภาวะหลอด

เลอืดด�ำสมองอดุตนัเฉียบพลนั (acute dural sinus thrombosis) 

(Figure 1) การตรวจวนิิจฉยัรงัสโีดย CT scan ช่องทอ้งพบลิม่

เลอืดอดุก ัน้ในหลอดเลอืดด�ำตบั (acute portal vein throm-

bosis along left portal vein and posterior right portal 

vein) (Figure 2)

เนื่องจากกลุม่อาการของผูป่้วยเขา้ไดก้บัภาวะ VITT จงึส่งตรวจ 

anti-PF4/polyanionic antibodies และพบวา่ใหผ้ลเป็นบวก 

optical density เท่ากบั 1.8 นอกจากนี้ ส่งตรวจ heparin-induced 

platelet aggregation โดย platelet aggregometry พบเกดิ

การ aggregation ดว้ย 0.9% normal saline และ heparin 0.1 

u/mL แต่ไมพ่บ aggregation ดว้ย heparin 100 u/mL ซึง่เขา้

ไดก้บั VITT เนื่องจากผูป่้วยมเีกณฑก์ารวนิิจฉยั VITT ครบท ัง้ 

5 ขอ้จงึถอืเป็น definite VITT

ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ย intravenous immunoglobulin 

(IVIG) ขนาด 1 ก./กก. ระยะเวลา 2 วนั และไดร้บัการรกัษาโดย

คอรต์โิคสเตยีรอยดข์นาดสูง dexamethasone 5 มก. ทางหลอด

เลอืดด�ำทกุ 6 ช ัว่โมง ร่วมกบัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด apix-

aban ขนาด 5 มก. วนัละ 2 คร ัง้ เนื่องจากยงัมภีาวะเกลด็เลอืด

Figure 1 Cerebral venous sinus thrombosis.  (A) CT scan of the brain revealed hyperdense clot at left transverse 

sinus.  (B) CTV showed filling defect indicating thrombosis at left transverse sinus. 
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ต�ำ่ โดยเริ่มการรกัษาตัง้แต่วนัแรก โดยไมร่อผลของ anti-PF4/

polyanionic antibodies และพบวา่ใหผ้ลเป็นบวกภายหลงัใหก้าร

รกัษาไปแลว้ 3 วนั นอกจากนี้ ผูป่้วยยงัไดร้บั cryoprecipitate 

เพือ่เพิม่ระดบั fibrinogen หลงัจากไดร้บัการรกัษา ผูป่้วยอาการ

ปวดศีรษะลดลง ระดบัเกลด็เลอืดเพิม่ขึ้นจาก 18,000/มคล. เป็น 

157,000/มคล. ภายใน 4 วนัหลงัใหก้ารรกัษา เมือ่ปรมิาณเกลด็

เลอืดสูงขึ้นจนมากกวา่ 50,000/มคล. จงึเพิม่ขนาด apixaban เป็น 

10 มก. วนัละ 2 คร ัง้ ผูป่้วยมรีะดบัเกลด็เลอืดเพิม่ขึ้นจนอยู่ใน

เกณฑป์กต ิและระดบั D-dimer ลดลงจนค่านอ้ยกวา่ 500 มก./

ดล. ภายใน 14 วนัหลงัการรกัษา จากนัน้เปลีย่นคอรต์โิคสเตยีรอยด ์

เป็น prednisolone 1 มก./กล. และลดขนาด prednisolone ได ้

จนเหลอื 15 มก. ต่อวนั

1 เดอืนหลงัจากไดร้บัการรกัษา ผูป่้วยมรีะดบัเกลด็เลอืดต�ำ่

ลง จาก 174,000/มคล. เป็น 112,000/มคล. และม ีระดบั D- 

dimer เพิม่สูงขึ้น จาก 375 มก./ดล. เป็น 1,522 มก./ดล. จงึได ้

เพิม่ขนาด prednisolone จาก 15 มก.ต่อวนั เป็น 30 มก.ต่อวนั 

ผูป่้วยมรีะดบัเกลด็เลอืดเพิม่ขึ้นเป็น 168,000/มคล. และ ระดบั 

D-dimer ลดลงจนปกตภิายใน 2 สปัดาห ์จากนัน้จงึไดล้ดขนาด 

prednisolone ลง ผูป่้วยไดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์เป็นระยะ

เวลา 3 เดอืน ไดร้บัการลดขนาด apixaban เป็น 2.5 มก. วนัละ 

2 คร ัง้ที ่3 เดอืน และไดร้บั apixaban ท ัง้หมดเป็นเวลา 6 เดอืน 

ในปจัจบุนัระยะเวลาในการรกัษาผูป่้วย VITT ยงัไมม่แีนวทางการ

รกัษามาตรฐาน จงึอา้งองิจากการรกัษาภาวะหลอดเลอืดด�ำอดุตนั

ในผูท้ีม่ปีจัจยักระตุน้ (provoked venous thromboembolism) 

ทีม่อีาการรุนแรง และไดล้ดขนาด anticoagulant ที ่3 เดอืน เพือ่

ลดความเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออก (Figure 3) ผูป่้วยได ้

รบั COVID-19 วคัซนีเขม็ที ่2 เป็น mRNA vaccine 2 เดอืน

หลงัฉีดวคัซนีเขม็แรก 

Figure 3  Platelet count, D-dimer level, anti-PF4/polyanionic antibodies and treatment.  X axis: days of treatment, 

Y axis: platelet count (left) D-dimer (right), Bar indicates anti-PF4/polyanionic antibodies level. 

Figure 2  Acute portal vein thrombosis along left portal vein (A) and posterior right portal vein (B) causing per-

fusion abnormality
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วจิารณ์

ผูป่้วยชายอายุนอ้ย มอีาการปวดหวั 8 วนัหลงัจากไดร้บั วคัซนี 

ChAdOx1 nCoV-19 ร่วมกบัมจีดุจ�ำ้เลอืดออกตามตวั ผลการส่ง

ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบเกลด็เลอืดต�ำ่ร่วมกบั ระดบั D-dimer 

สูงมาก ผล anti-PF4/polyanionic antibodies เป็นบวก CT 

scan พบ acute dural sinus thrombosis และ acute portal 

vein thrombosis อาการท ัง้หมดเขา้ไดก้บัภาวะ VITT 

ท ัง้นี้  ค�ำนิยาม (definition) ของ VITT แบง่เป็นกลุม่ definite, 

probable และ possible VITT โดยมเีกณฑก์ารวนิิจฉยั4 ดงัรูป

ที ่ 4 definite VITT คอืมอีงคป์ระกอบครบท ัง้ 5 ขอ้ อย่างไร

กต็ามมรีายงาน early VITT syndrome ดงัเช่นผูป่้วย VITT 

รายแรกของประเทศไทย5 ทีม่อีงคป์ระกอบ VITT 4 ขอ้ (timing, 

thrombocytopenia, elevated D-dimer, anti-PF4 positive) 

แต่ไมม่กีารเกดิหลอดเลอืดอดุตนัซึง่รายงานจากต่างประเทศพบวา่ใน

กลุม่นี้หากไมไ่ดร้บัการรกัษา จะมหีลอดเลอืดอดุตนัเกดิตามมาได ้6

การวนิิจฉยัแยกโรคอืน่ทีม่าดว้ยภาวะ หลอดเลอืดอดุตนั และ/ 

หรอื เกลด็เลอืดต�ำ่ ไดแ้ก่ COVID-19 infection, immune 

thrombocytopenia, antiphospholipid antibody syndrome, 

heparin-induced thrombocytopenia, thrombotic throm-

bocytopenia purpura

ภาวะ VITT นี้มลีกัษณะคลา้ยคลงึกบัภาวะ heparin-induced 

thrombocytopenia หรอื HIT ซึง่เป็นภาวะทีเ่กดิตามหลงัการไดย้า

ตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิด heparin โดยเกดิจากความผดิปกติ

ของภมูคิุม้กนัทีส่รา้งแอนตบิอดต่ีอ heparin/PF4 complex ก่อ

ใหเ้กดิการกระตุน้การท�ำงานของเกลด็เลอืด (platelet activation) 

ท�ำใหเ้กดิภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ (thrombocytopenia) และ หลอด

เลอืดอดุตนั (thrombosis) ตามมา โดยภาวะ VITT สามารถ

ตรวจพบแอนตบิอดต่ีอ heparin/PF4 complex โดยไมต่อ้งได ้

รบั heparin มาก่อน แต่เชื่อวา่ ในส่วนประกอบของวคัซนีมส่ีวน

ทีส่ามารถกระตุน้ใหเ้กดิ anti-PF4 complex antibodies เช่น

เดยีวกบั heparin

ภาวะหลอดเลอืดด�ำอดุตนัในสมอง (cerebral sinus thrombo-

sis) เป็นอาการแสดงทีพ่บไดบ้อ่ยในกลุม่ผูป่้วย VITT จากรายงาน

ผูป่้วยประเทศองักฤษพบเกดิ cerebral sinus thrombosis รอ้ย

ละ 50 รองลงมาไดแ้ก่ splanchnic vein thrombosis (mes-

enteric vein, portal vein, splenic vein, hepatic vein), 

pulmonary embolism, deep vein thrombosis มรีายงาน

การเกดิ unusual site thrombosis อืน่ ไดแ้ก่ adrenal vein 

thrombosis, ophthalmic vein thrombosis ลกัษณะการเกดิ

หลอดเลอืดอดุตนั เป็นหลายต�ำแหน่ง (multiple site thrombosis) 

ผูป่้วยส่วนใหญ่มาดว้ยอาการปวดศีรษะ คลืน่ไส ้ปวดทอ้ง ปวด

หลงั หายใจหอบเหนื่อย อาจมอีาการเลอืดออก เช่น มจีดุเลอืดออก

ตามผวิหนงั (petechiae) หรอื เลอืดออกตามเยือ่บ ุ (mucosal 

bleeding) หรอื มกีารเปลีย่นแปลงทางสภาพจติ (mental status 

change) หากมภีาวะเลอืดออกในสมอง (intracranial hemor-

rhage) ร่วมดว้ย นอกจากนี้ยงัมรีายงานการเกดิหลอดเลอืดแดง

Figure 4  Diagnostic criteria for VITT4.  All 5 criteria include 1) Timing within 5-30 days following vaccination,  

2) Presence of thrombosis,  3) Thrombocytopenia (platelet count < 150 x109/L),  4) D-dimer level > 4,000 FEU, 

5) Positive anti-PF4 antibodies on ELISA
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อดุตนั (arterial thrombosis) ไดแ้ก่ ischemic stroke, limb 

ischemia และ myocardial infarction โดยอาการเกดิตามหลงั

การฉีดวคัซนีต ัง้แต่ 4 ถงึ 30 วนั4

อบุตักิารณข์อง VITT ในประเทศไทย อยู่ที ่ 1 ต่อ 3 ลา้น 

โดยในประเทศไทยมรีายงานการเกดิ VITT จ�ำนวน 6 ราย ซึง่

อบุตักิารณ ์ VITT ในประเทศไทย นบัวา่นอ้ยมากเมือ่เทยีบกบั

รายงานจากประเทศทางตะวนัตก7 เป็นทีน่่าสนใจวา่ปจัจยัทางดา้น 

พนัธุกรรม เชื้อชาตจิะส่งผลต่ออบุตักิารณ ์VITT ทีต่ �ำ่ในประเทศ

แถบเอเชยีหรอืไม ่อย่างไรกต็ามแมว้า่ อบุตักิารณ ์VITT จะต�ำ่มาก

ในประเทศไทย อตัราการตายยงัถอืวา่สูงเมือ่เทยีบกบัประเทศทาง

ตะวนัตก อตัราการเสยีชวีติจาก VITT (case-fatality rate)  อยู่ที่

รอ้ยละ 60 ในประเทศไทย และ อตัราการเสยีชวีติจาก VITT จาก

รายงานประเทศองักฤษอยู่ทีร่อ้ยละ 22 ดงันัน้ภาวะนี้จงึเป็นภาวะ

ทีค่วรตระหนกัถงึเพือ่ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัและการรกัษาทีร่วดเรว็ ผู ้

ทีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนี ChAdOx1 nCoV-19 ทกุรายควรไดร้บัค�ำ

แนะน�ำถงึอาการและอาการแสดงหลงัการฉีดวคัซนี ทีต่อ้งรบีมา

พบแพทย ์ และหากมอีาการและอาการแสดงทีส่งสยัหรอืทีเ่ขา้

ไดก้บั VITT (thrombosis with thrombocytopenia หรอื 

thrombocytopenia with elevated D-dimer level > 4,000 

FEU, worsening parameter) ควรเริ่มใหก้ารรกัษา โดยไมต่อ้ง

รอผลของ anti-PF4/polyanionic antibodies ดงัในรายงานผู ้

ป่วยนี้ ไดร้บัการวนิิจฉยัและรกัษารวดเรว็จงึใหผ้ลการรกัษาทีด่ ี

อย่างไรกต็ามหากผูป่้วยมภีาวะเลอืดออกในสมอง ร่วมดว้ยจะมี

อตัราเสยีชวีติทีสู่ง4

การรกัษา VITT8 ประกอบดว้ย IVIG ร่วมกบัยาตา้นการแขง็

ตวัของเลอืด โดยเลอืกใหเ้ป็น non-heparin anticoagulant  ร่วม

กบัคอรต์โิคสเตยีรอยด ์อาจพจิารณาให ้prednisolone 1 มก./

กล., dexamethasone หรอื methylprednisolone  นอกจากนี้

ยงัมรีายงานการท�ำ plasma exchange ในกลุม่ทีม่เีกลด็เลอืดต�ำ่

ไมต่อบสนองต่อการรกัษา (refractory thrombocytopenia) หรอื 

ภาวะหลอดเลอืดอดุตนัทีเ่พิม่มากขึ้น (ongoing thrombosis) ผู ้

ป่วยทีม่หีลอดเลอืดด�ำอดุตนัในสมอง (cerebral venous sinus 

thrombosis) ร่วมกบัเลอืดออกในสมอง ควรปรกึษาศลัยแพทย์

ระบบประสาทร่วมประเมนิดว้ย ท ัง้น้ีเนื่องจาก ภาวะ VITT มี

ลกัษณะคลา้ย HIT จงึควรหลกีเลีย่งการใหเ้กลด็เลอืด เพือ่หลกี

เลีย่งการเกดิหลอดเลอืดอดุตนัทีเ่ป็นมากขึ้น โดยอาจพจิารณาให ้

เกลด็เลอืดในกรณีทีม่ภีาวะเลอืดออกทีเ่ป็นอนัตรายแก่ชวีติ (life 

threatening bleeding) ควรรกัษาระดบั fibrinogen มากกวา่ 

150 มก./ดล. โดยให ้cryoprecipitate (Figure 5)

สรุป

ภาวะ VITT แมจ้ะเป็นภาวะทีพ่บไดน้อ้ยมากในประเทศไทย 

แต่เป็นภาวะทีม่คีวามส�ำคญั เนื่องจากมอีตัราการเสยีชวีติสูง การ

ซกัประวตัไิดร้บัวคัซนี COVID-19 มาก่อน ร่วมกบัการพบเกลด็

เลอืดต�ำ่ ค่า D-dimer สูง และมอีาการสงสยัหลอดเลอืดด�ำอดุ

ตนั ซึง่น�ำมาสู่การวนิิจฉยัภาวะนี้ ท ัง้นี้แพทยค์วรตระหนกัถงึ VITT 

เพือ่ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัและรกัษาอย่างรวดเรว็ ซึง่อาจช่วยลดอตัรา

การเสยีชวีติในผูป่้วยกลุม่นี้  

Figure 5  Diagnosis and management of VITT4
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