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Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)
เปน โรค ใน กลุม thrombotic microangiopathy
(TMA) ที่ มี ลักษณะ อาการ ทาง คลินิก ที่ สําคัญ 5 อยาง
(clinical  pentad) ไดแก ไข ภาวะ เลือด ออก จาก เกร็ด
เลือด ถูก ทําลาย ภาวะ ซีด จาก เม็ด เลือด แดง แตก ชนิด
microangiopathic  hemolytic anemia (MAHA)
อาการ ทาง ระบบ ประสาท และ อาการ ทาง ไต การ ตรวจ พบ
ทาง พยาธิ วิทยา ที่ สําคัญ คือ การ พบ hyaline thrombi
จํานวน มาก ใน หลอด เลือด แดง เล็ก และ หลอด เลือด ฝอย
ใน อดีต ผูปวย TTP มี อัตรา ตาย เกิน รอยละ 90 แต ใน
ปจจุบัน เมื่อ มี การ คน พบ วิธี รักษา ดวย plasma ex-
change  ก็ พบ วา ผูปวย TTP สามารถ รอด ชีวิต ได เปน
สวน ใหญ อยางไร ก ็ตาม ม ีผูปวย TTP จาํนวน มาก ทีม่า
พบ แพทย ดวย อาการ และ อาการ แสดง ที่ ไม ครบ ทั้ง หมด
หรอื อาจ ม ีเพยีง 2-3 อยาง เมือ่ แรก มา พบ แพทย ตอมา จงึ

มี อาการ และ อาการ แสดง เพิ่ม มาก ขึ้น จน ครบ classic
clinical  pentad ใน ภาย หลงั นอก จาก นี้ ยงั ม ีภาวะ หรอื
โรค อีก หลาย อยาง ที่ มี ลักษณะ คลาย คลึง กับ TTP หรือ
แยก จาก กนั ได คอน ขาง ยาก ทาํให ผูปวย TTP หลาย ราย
ไม ไดรบั การ รกัษา ที ่เหมาะสม ทนั ทวงท ีม ีโอกาส เสยี ชวีติ ได
ดงันัน้ จงึ จาํเปน ที ่แพทย เวช ปฏบิตั ิทัว่ ไป อายรุแพทย และ
โลหติ แพทย จะ ตอง ม ีความ รู ความ เขาใจ ถงึ หลกั เกณฑ ใน
การ วนิจิฉยั โรค รวม ทัง้ แนว ทาง การ รกัษา ที ่จาํเพาะ ใน โรค
นี้
ประวัติ การ คน พบ โรค1-6

ใน ป 1924 Moschowitz เปน คน แรก ที่ รายงาน
ผูปวย หญงิ อายุ 16 ป ทีม่า ดวย เรือ่ง ไข ซดี จดุ เลอืด ออก
ตาม ตวั และ อาการ แขน ขา ออน แรง ครึง่ ซกี1 การ ตรวจ ศพ
หลัง ผูปวย เสีย ชีวิต พบ วา มี hyaline thrombi จํานวน
มาก ใน หลอด เลอืด แดง เลก็ ๆ  และ หลอด เลอืด ฝอย ใน ป
1936  Baehr ได รายงาน ผูปวยเพิม่ เตมิ 4 ราย และ เสนอ
วา  hyaline thrombi นา จะ เกดิ จาก การ ที ่เกรด็ เลอืด มา
เกาะ กลุม กัน (platelet agglutination) ตอมา
Symmers   ใน ป 1947 เสนอ ให ใช คํา วา thrombotic
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microangiopathy2 เรียก ผูปวย ที่ มี อาการ ดังที่
Moschowitz  รายงาน ไว ครัง้ แรก รวม กบั ม ีการ ตรวจ พบ
พยาธ ิสภาพ ของ หลอด เลอืด ดงั กลาว ใน ขณะ ที่ Gasser
ใน ป 1955 ใช คํา วา hemolytic uremic syndrome
(HUS)3  เพื่อ บรรยาย กลุม โรค ที่ มี โลหิต จาง แบบ
Coombs-negative  hemolytic anemia เกร็ด เลือด
ต่ํา รวม กับ มี ไต วาย เฉียบพลัน หลัง จาก นั้น ได มี รายงาน
ผูปวย อีก หลาย ราย ที่ มี ลักษณะ คลาย คลึง กับ ทั้ง ของ
Moschowitz หรอื Gasser โดย ม ีทัง้ ที ่ไม ทราบ สาเหตุ4
หรือ มี สาเหตุ รวม ชัดเจน เชน ใน ป 1970 มี รายงาน การ
เกดิ TTP ใน ผูปวย ที ่มี mucin-forming adenocarci-
noma5  หรือ ใน ป 1983 เปน ครั้ง แรก ที่ มี รายงาน ความ
สัมพันธ ของ HUS กับ การ ระบาด ของ เชื้อ  E.coli ใน
ประเทศ แค นา ดา6 เปนตน

การ เรยีก โรค กลุม นี ้ยงั ม ีความ สบัสน อยู บาง ตาํรา ใช
คํา วา Thrombotic microangiopathy (TMA) แทน
TTP  ใน กรณ ีที ่พบ สาเหต ุชดัเจน เชน pregnancy-asso-
ciated  TMA, HIV-associated TMA และ เรยีก TTP
เฉพาะ เมือ่ เปน Idiopathic TMA7 อยางไร ก ็ตาม โลหติ
แพทย โดย ทัว่ ไป ยงั คง คุนเคย ที ่จะ ใช คาํ วา TTP เมือ่ ผูปวย
มี อาการ และ อาการ แสดง เขา ได กับ clinical pentad ที่
กลาว ไว ขาง ตน ไม วา จะ ม ีสาเหต ุจาก อะไร หลาย ตาํรา รวม
เรยีก  TTP และ hemolytic uremic syndrome (HUS)
ไป ดวย กนั โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ ใน ผูใหญ เนือ่ง จาก อาการ
และ อาการ แสดง และ พยาธิ สภาพ ของ ทั้ง สอง โรค ใน
ผูใหญ อาจ ไม แตก ตางกนั นกั ยกเวน แต ความ รนุ แรง ของ
ภาวะ ไต วาย รวม ทั้ง การ รักษา เบื้องตน ใน ผูใหญ ก็ คลาย
คลึง กัน จึง มี การ ใช ศัพท TTP-HUS ให เห็น ได บอย
อยางไร ก ็ตาม การ ศกึษา ใหม ๆ  โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ ใน ระดบั
โปรตนี พบ วา ทัง้ สอง โรค ม ีความ แตก ตางกนั ดงั จะ ได กลาว
ตอไป8 รวม ทัง้ ใน เดก็ ถา เปน epidemic form ที ่เกีย่วของ
กับ E.coli hemorrhagic gastroenteritis ก็ จะ เรียก
เปน HUS9 มาก กวา ที ่จะ เรยีก วา TTP

ระบาด วิทยา และ สาเหตุ10-16
กลุม โรค TTP-HUS พบ ได ไม บอย ถา แบง ตาม อายุ

ผูปวย อาจ แบง เปน ชนดิ ที ่พบ บอย ใน เดก็ เรยีก วา child-
hood  epidemic HUS6 และ ชนดิ ที ่พบ ใน ผูใหญ (adult
form) ซึง่ อาจ ม ีหรอื ไม ม ีสาเหต ุรวม

สาเหต ุรวม ที ่พบ ม ีได หลาก หลาย ( ดงั ตาราง ที่ 1) ไม วา
จะ เปน การ ตดิเชือ้ แบคทเีรยี โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ ชนดิ ที ่สราง
ทอก ซนิ เชน เชือ้ E. Coli สาย พนัธุ 0157:H79 หรอื เชือ้
Shigella dysenteriae หรือ การ ติดเชื้อ ไวรัส เชน hu-
man  immunodeficiency virus (HIV)10 หรอื จาก ยา11
เชน quinine, simvastatin, cyclosporin A,
tacrolimus,  ticlopidine12 และ ลาสุด ที่ พบ คือ
clopidogrel13  นอก จาก นี้ ยัง พบ TTP-HUS รวม กับ
มะเรง็ ที ่แพร กระจาย เชน adenocarcinoma ของ ทาง เดนิ
อาหาร14, การ ใช ยา เคมี บําบัด เชน mitomycin-C,
gemcitabine,   โรค ออ โตอมิมนู เชน systemic lupus
erythematosis  (SLE), scleroderma, การ ปลูก ถาย
อวัยวะ เชน ไต ตับ หรือ ไข กระดูก11 หรือ ใน ผูปวย
ตัง้ครรภ และ หลงั คลอด

นอก จาก สาเหตุ ภาย นอก แลว ยัง มี รายงาน ความ
สัมพันธ ของ พันธุ กรรม กับ การ เกิด TTP-HUS ดวย
ตัวอยาง เชน การ ตรวจ พบ อุบัติ การณ ของ HLA-B40,
B60, 61, 41 และ 47 บอย ใน ผูปวย ที่ เปน TTP-HUS
รวม ทั้ง มี รายงาน การ เกิด โรค ใน ผูปวย หลาย คน ใน
ครอบครวั เดยีว กนั (familial TMA)15 โดย มกั เปน ใน พืน้
ที ่ระบาด ของ เชือ้  E.coli ที ่สามารถ สราง verocytotoxin
( หรอื  Shiga toxin) ลกัษณะ ของ familial TMA ม ีสอง
แบบ คอื แบบ ที ่หนึง่ ไดแก การ พบ โรค ใน ครอบครวั เดยีว
กนั ที ่อาย ุตางกนั ใน ถิน่ ระบาด ของ  E.coli มกั หาย ขาด ได
เอง และ อตัรา ตาย ต่าํ หรอื แบบ ที ่สอง ไดแก การ เกดิ โรค
ใน พีน่อง ครอบครวั เดยีว กนั ที ่อาย ุเทาๆ กนั แม จะ ไม เกดิ
พรอม กัน มัก มี ความ สัมพันธ กับ การ ตั้งครรภ หรือ หลัง
คลอด การ ใช ยา คมุ หรอื ม ีประวตั ิแตงงาน ใน ครอบครวั ใน
ครอบครวั ลกัษณะ การ ถาย ทอด ใน แบบ ที ่สอง พบ วา ถา
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เริ่ม เปน ใน ผูปวย ที่ เปน ทารก หรือ อายุ นอย ๆ  มัก เปน การ
ถาย ทอด แบบ autosomal recessive16 ใน ขณะ ที ่ถา อายุ
ที ่เริม่ เปน ไม แนนอน มกั เปน autosomal dominant

ใน ตาง ประเทศ อุบัติ การณ ของ Idiopathic TTP
เทากับ 3.7 ตอ แสน คน ตอ ป7 โดย พบ เพศ หญิง มาก กวา
เพศ ชาย (3:2) อายุ ที่ พบ บอย อยู ใน วัย เจริญพันธุ โดย
รอยละ 10 พบ รวม กับ การ ตั้งครรภ และ รอยละ  10-40
จะ มี อาการ ทาง ระบบ หาย ใจ หรือ ไข หวัด ใหญ นํา มา กอน
ประมาณ 2 สปัดาห กอน ม ีอาการ ของ โรค สาํหรบั child-
hood  HUS นั้น พบ สูงสุด ใน เด็ก เล็ก อายุ นอย กวา 5 ป
โดย ม ีอบุตั ิการณ ประมาณ 1:100,000 คน17 โดย เพศ ชาย
พอๆ กับ หญิง และ สัมพันธ กับ การ ติดเชื้อ  E.coli สาย

พนัธุ 0157:H7 ที ่พบ บอย สดุ มกั เกดิ จาก การ รบัประทาน
เนือ้ ววั ที ่ไม สกุ และ ม ีการ ปน เปอน เนือ่ง จาก ววั เปน สตัว ที่
ม ีเชือ้ นี ้ใน ลาํไส ได บอย นอก จาก นัน้ ก ็พบ ได เชน กนั วา ม ีการ
เกดิ โรค ระบาด จาก การ รบัประทาน สตัว ปก ผกั ผลไม เนย
แขง็ หรอื น้าํ ดืม่ ที ่ไม สะอาด โดย ม ีหลาย รายงาน ที ่พบ การ
ระบาด ใน สถาน เลี้ยง เด็ก เล็ก หรือ บาน คน ชรา มัก เกิด ใน
ชวง ฤด ูรอน จาก การ ศกึษา พบ วา รอยละ 9-30 ของ ผูปวย
ตดิเชือ้  E.coli ชนดิ นี้ จะ เกดิ HUS ตาม มา ได โดย อาจ
เกดิ อาการ ไต วาย ได ตัง้แต 2 วนั ถงึ 2 สปัดาห หลงั ม ีอาการ
ทอง เสยี7,8

สําหรับ อุบัติ การณ ของ TTP-HUS หลัง การ เปลี่ยน
ถาย อวยัวะ พบ วา เทากบั รอยละ 3-5 หลงั การ เปลีย่น ไต

ไม ทราบ สาเหตุ (idiopathic TMA) เชน TTP, sporadic HUS
กรรมพนัธุ (familial TMA ทัง้ แบบ AR และ AD)
ทอก ซนิหรอื โรค ตดิเชือ้

Enteric pathogens
Verocytotoxin-producing Escherichia coli
Shigella dysenteriae
Campylobacter
Yersinia
Streptococcus pneumoniae
Human immunodeficiency virus and Human T-cell leukemia virus type I

ยา
Acute, immune-mediated toxicity: quinine, ticlopidine, clopidogrel
Insidious, dose-related toxicity: mitomycin C, alpha-interferon, cyclosporin, tacrolimus
(FK506), gemcitabine, deoxycoformycin

การ ตัง้ครรภ และ ระยะ หลงั คลอด
มะเรง็ ระยะ แพร กระจาย
การ เปลีย่น ถาย อวยัวะ

ไต ตบั ไข กระดกู
โรค ออ โตอมิมนู

SLE, scleroderma, polyarteritis nodosa, anti-phospholipid syndrome

ตาราง ที่ 1 สาเหต ุของ TMA (TTP-HUS)
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และ รอยละ 4 หลัง การ ปลูก ถาย ไข กระดูก7,11 ซึ่ง อาจ มี
ความ สัมพันธ เกี่ยวของ การ ใช ยา cyclosporin A หรือ
ปจจยั รวม อืน่ ๆ  เชน การ ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั การ ฉาย แสง
เปนตน
พยาธิ กําเนิด18-31

Endothelial cell injury18-20

กลไก การ เกดิ TTP ใน ระยะ แรก ๆ  เชือ่ วา พยาธ ิสภาพ
ใน TTP เกดิ จาก การ รบกวน การ ทาํงาน ของ endothelial
cells หรอื มี endothelial cell injury โดย อาจ เกดิ จาก
หลาย ปจจยั ไดแก การ ตดิเชือ้, ไดรบั สาร เคมี หรอื oxi-
dant  stress เชน nitric oxide หรอื ม ีปจจยั ทางอมิมนู
เชน ม ีการ สราง anti-endothelial cell autoantibodies
ผล จาก endothelial damage ทาํให ม ีการ สราง prosta-
cyclin  ลดลง รวม กบั มี fibrinolytic activity ของ ผนงั
หลอด เลือด ลดลง (abnormal fibrinolysis) โดย พบ มี
plasminogen activator ลดลง และ ม ีระดบั PAI-1 เพิม่
ขึน้ อยาง มาก ใน พลาสมา ของ ผูปวย นอก จาก นี ้ยงั พบ ปจจยั
บาง อยาง ใน เลอืด ผูปวย ที ่ทาํให microvascular endot-
helial  cells เกดิ การ ตาย แบบ apoptosis ทาํให พบ en-
dothelial  microparticles เพิม่ ขึน้ ใน ไต และ สมอง ของ
ผูปวย20 การ เกดิ TTP-HUS ตาม หลงั HIV infection
ก็เชื่อ วา เกิด จาก การ ทําลาย endothelial cell ดวย เชื้อ
ไวรสั21  และ ใน กรณ ีของ ยา เคม ีบาํบดั เชน mitomycin
C ก ็เปน กลไก การ ทาํลาย endothelial cell เชน เดยีว กนั

สาํหรบั กลไก การ เกดิ TTP-HUS ตาม หลงั การ ตดิเชือ้
ที ่สราง ทอก ซนินัน้ สวน หนึง่ เชือ่ วา เปน ผล ตาม มา จาก การ
ที่ เชื้อ หรือ ทอก ซินไป กระตุน ให เม็ด เลือด ขาว นิวโตรฟล
ปลอย  เอนไซม ออก มา ซึง่ นอก จาก จะ ทาํให มี endothelial
cell  injury แลว ยงั ม ีกระตุน การ เกาะ กลุม ของ เกรด็ เลอืด
กบั นวิโตรฟลดวย22 นอก จาก นี ้จาก การ ศกึษา พลาสมา ของ
ผูปวย TTP ยงั พบ วา ม ีปจจยั ที ่ทาํให เกรด็ เลอืด เกาะ กลุม
กัน งาย ดวย (platelet-aggregating factors) เชน 37
KD protein (PAF p37) ซึง่ จบั กบั โปรตนี GPIV (CD36)
บน ผนัง เกร็ด เลือด23 หรอื calcium-dependent cyto-

solic  protease เชน calpain24 เปนตน ใน กรณี ของ
E.coli-associated HUS พบ วา Shiga toxin ที่ สราง
จาก  E.coli มี 2 สวน ยอย คือ subunit A มี ลักษณะ
เหมอืน ricin เปน พษิ ตอ เซลล และ subunit B ซึง่ จะ ไป
จับ กับ glomerular endothelial cells ที่ มี receptor
ตอทอก ซนิ หลงั จาก จบั กนั ก ็จะ ม ีการ หลัง่ สาร ที ่ทาํให เกดิ
หลอด เลือด หด ตัว และ ตาม มา ดวย ไต วาย เฉียบพลัน
นอก จาก นี้ Shiga toxin ยงั จบั กบั glycosphingolipid
receptors บน เกรด็ เลอืด การ ทดลอง ฉดี Shiga toxin
เชา ลงิ บาบนู สามารถ ทาํให เกดิ เกรด็ เลอืด ต่าํ hemolytic
anemia และ หลอด เลือด ฝอย ใน ไต อุด ตัน คลาย ใน
ผูปวย HUS18 ใน familial HUS ยงั พบ วา ม ีการ สราง ที่
นอย ลง ของ complement factor H25 ซึง่ เปน ตวั ยบัยัง้
alternative pathway ของ complement เปน ไป ได วา
ความ ผิด ปกติ ของ complement อาจ สงเสริม การ เกิด
endothelial cell injury หลัง จาก ที่ มี การ กระตุน ให มี
กระบวน การ ผิด ปกติ ใน หลอด เลือด ฝอย เกิด ขึ้น แลว ใน
HUS

vWF-cleaving metalloprotease26-35

ใน ป 1982 Moake และ คณะ ได ศึกษา ผูปวย
chronic  relapsing TTP พบ วา กวา ครึ่ง หนึ่ง มี von
Willebrand  factor (vWF) ที ่ขนาด ใหญ ผดิ ปกต ิเรยีก วา
unusually large von Willebrand factor (ULvWF)
multimers ใน พลาสมา26 เชือ่ วา ULvWF อาจ ถกู กระตุน
ให ออก มา จาก injured endothelial cells และ สามารถ
คงอยู ได ใน พลาสมา เนือ่ง จาก ม ีความ ผดิ ปกต ิใน ขบวน การ
ยอย สลาย vWF (altered vWF processing)27 โดย
ผูปวย อาจ ขาด เอนไซม บาง อยาง ใน ระยะ แรก ๆ  เชือ่ วา เปน
เอนไซม vWF depolymerase หรอื disulfide reduc-
tase  ใน ทาง ตรง ขาม อาจ มี ตัว ยับยั้ง การ ทํางาน ของ
เอนไซม (inhibitor) การ ที่ มี ULvWF ใน กระแส เลือด
มากๆ  จะ กระตุน ให เกดิ การ จบั กลุม ของ เกรด็ เลอืด และ
ตาม มา ดวย การ อดุ ตนั ใน หลอด เลอืด ฝอย

vWF เปน โปรตนี ทีอ่ยู ใน พลาสมา โดย จะ ไหล เวยีน ใน
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ขนาด ที ่แตก ตางกนั ได ตัง้แต 500 kD ถงึ 20,000 kD โดย
ประกอบ ดวย หนวย ยอย ขนาด 250 kD ตอ เชือ่ม กนั ดวย
disulfide  bonds ใน คน ปกติ จะ มี ขบวน การ ยอย สลาย
vWF  โดย เอนไซม protease ใน ป 1996 ได มี การ คน
พบ protease ตัว ใหม ที่ แตก ตาง จาก ตัว อื่น โดย จะ แยก
vWF ที่ ตําแหนง Tyr842 และ Met843 ของ A2
domain ซึ่ง ปกติ จะ ไม ถูก ยอย ได ดวย protease อื่น
Furlan  และ Lammle28 ใน ป 1998 เสนอ วา protease
ตัว นี้ อาจ ทํา หนาที่ ยอย ULvWF ภาย ใต ภาวะ high
shear stress เชน ใน การ ไหล เวยีน ของ หลอด เลอืด ฝอย
คณะ ผู วิจัย กลุม นี้ ได วัด vWF-cleaving metallo pro-
tease  activity ใน ผูปวย TTP 53 ราย พบ วา ใน ผูปวย
acute  non-familial TTP 24 ราย มี เอนไซม vWF-
cleaving  protease นอย กวา รอยละ 5 ของ คน ปกต ิถงึ
20  ราย และ ใน พลาสมา ของ ทกุ คน มี unusually large
vWF อีก 4 ราย มี เอนไซม รอยละ 5-25 ของ คน ปกติ
ผูปวย สวน ใหญ มี circulating inhibitor to protease
โดย พบ เปน IgG สาํหรบั familial TTP ที ่ศกึษา ซึง่ ม ีการ
ถาย ทอด แบบ AR นัน้ ไม พบ vWF-cleaving protease
activity เลย ใน พลาสมา และ ทุก คน ไม มี circulating
inhibitor  สวน ใน non-familial HUS 13 ราย พบ วา มี
ระดบั protease มาก กวา รอยละ 50 ของ คน ปกติ และ
ใน familial HUS 10 ราย ก็ ไม พบ ความ ผิด ปกติ ของ
protease activity เชน กนั ใน ขณะ เดยีว กนั Tsai และ
Lian ก ็ได ต ีพมิพ ผล การ วจิยั ใน วาร สาร ฉบบั เดยีว กนั กบั
Furlan และ คณะ โดย รายงาน การ คน พบ autoantibody
ที่ จําเพาะ ตอ vWF-cleaving protease ใน ผูปวย ที่มา
ดวย acute TTP29 ใน ป 1998 และ ใน ผูปวย ที ่เปน TTP
ตาม หลงั ยา ticlopidine12 ใน ป 2000 เมือ่ ม ีการ ทดลอง
ให fresh frozen plasma (FFP) แก ผูปวย ที ่เปน famil-
ial  chronic relapsing TTP ก็ พบ วา อาการ จะ ดีขึ้น ได
โดย จะ ตรวจ พบ vWF-cleaving protease activity ได
ใน เลอืด พรอม กบั ที ่ม ีการ หาย ไป ของ ULvWF

ใน ป 2001 Fujikawa และ Zheng ได ทํา การ แยก

vWF-cleaving protease ให บริสุทธิ์ จาก พลาสมา30-31
และ ทํา การ ศึกษา ลักษณะ ของ โครง สราง ของ กรดอะมิ โน
ซึง่เมือ่ นาํ มา เปรยีบ เทยีบ กบั โปรตนี อืน่ ที ่ม ีอยู แลว พบ วา
ลกัษณะ ของ กรดอะม ิโน ของ vWF-cleaving protease
มี ความ คลาย คลึง กับ โปรตีน ใน กลุม ADAMTS (a
disintegrin-like and metalloprotease with
thrombospondin type 1 repeats) family of
metalloprotease โดย นับ วา เปน โปรตีน ตัว ใหม และ
ไดรบั การ ตัง้ ชือ่ วา ADAMTS13 ใน ขณะ เดยีว กนั Levy
และ คณะ ได ใช อกี แนว ทาง หนึง่ ใน การ คนหา vWF-cleav-
ing  protease  โดย ใช วิธี ศึกษา ทาง โครโมโซม และ ยีน
(genome-wide positional cloning) ของ ผูปวย ที ่เปน
autosomal  recessive congenital TTP (Upshaw-
Schulman syndrome)32 4 ครอบครวั พบ วา ม ีความ ผดิ
ปกติ (mutation) ของ ยนี ทีอ่ยู บน โครโมโซม 9q34 โดย
ยนี ดงั กลาว ม ีขนาด 37 Kb และ เปน ยนี ที ่ม ีทาํ หนาที ่สราง
โปรตนี ADAMTS13 นัน่ เอง ทัง้ นี ้ความ ผดิ ปกต ิที ่พบ มี
ได หลาย รูปแบบ ดัง รูป ที่ 1 ตัวอยาง เชน frameshift
mutation, splice site mutation เปนตน การ คน พบ
ดัง กลาว นับ เปน การ ยืนยัน ถึง ความ สําคัญ ของ vWF-
cleaving metalloprotease หรือ ADAMTS13 ใน
กลไก การ เกดิ TTP33

 จาก การ ศกึษา พบ วา ตบั เปน แหลง สาํคญั ใน การ สราง
ADAMTS13 โดย มี ระดับ plasma ADAMTS13
ประมาณ 1  µg/mL และ ม ีอาย ุครึง่ ชวีติ นาน ประมาณ 2-
3  วนั34 การ ทาํงาน ของ ADAMTS13 ตอง อาศยั metal
ion ไดแก Zn และ Ca ดงันัน้ การ ให metal chelator
ก ็จะ สามารถ ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ ADAMTS13 ได

ความ จาํเพาะ ของ ADAMTS13 ใน การ เกดิ TTP35-

ใน ป 2001 Mannucci และ คณะ35 ได ศึกษา ระดับ
ADAMTS13 ใน คน ปกต ิและ ผูปวย ที ่เปน โรค ตางๆ ที ่ไม
ใช TTP-HUS พบ วา ระดับ จะ แปร ผัน ตาม อายุ โดย มี
ระดบั ต่าํ มาก ใน ทารก แรก เกดิ และ สงู ขึน้ เปน ปกต ิภาย ใน
อายุ 6 เดอืน หลงั จาก นัน้ อาจ ต่าํ ลง ใน ระยะ ตัง้ครรภ ชวง

36
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6 เดอืน หลงั และ ใน คน ที ่ม ีอาย ุมาก กวา 65 ป ขึน้ ไป นอก
จาก นัน้ ยงั พบ วา ระดบั ยงั ต่าํ ลง ได ใน ผูปวย โรค ตบั แขง็ โรค
ไต วาย โรค ที ่ม ีการ อกัเสบ เฉยีบพลนั และ ระยะ หลงั ผา ตดั
ใหม ๆ  การ ลดลง ของ ADAMTS13 ใน ภาวะ เหลา นี ้อาจ
เปน จาก การ สราง นอย ลง หรอื ม ีการ ใช มาก ขึน้ แต ยงั ไม พบ
วา มี autoantibody ตอ protease ใน โรค เหลา นี้ ดงันัน้
Mannucci จึง ไม เชื่อ วา ADAMTS13 มี ความ จําเพาะ
กบั TTP อยางไร ก ็ตาม การ ศกึษา ของ Mannucci พบ วา
ระดบั ADAMTS13 ใน ผูปวย ที ่ไม ใช TTP จะ ไม ต่าํ มาก
โดย ม ีคา ระหวาง รอยละ 20-50 ของ คน ปกติ และ ไม ม ีราย
ใด ม ีระดบั ADAMTS13 ที ่ต่าํ กวา รอยละ 10 การ ศกึษา
ระดับ ADAMTS13 ใน บิดา หรือ มารดา ของ ผูปวย ที่ มี
บตุร เปน autosomal recessive TTP ยงั พบ วา แมวา
คา ADAMTS13  ใน บดิา หรอื มารดา จะ ต่าํ เพยีง รอยละ
5-10 ของ ระดบั ปกติ ก ็ไม ทาํให บดิา หรอื มารดา ม ีอาการ แต
อยาง ใด แสดง วา ระดบั ดงั กลาว นา จะ เพยีง พอ ที ่จะ ปองกนั
การ เกดิ TTP ได36 ใน ทาง ตรง ขาม ผูปวย ที ่เปน TTP สวน

ใหญ จะ ตรวจ ไม พบ ADAMTS13 activity เลย หรอื ถา
พบ ก ็จะ อยู ใน ระดบั ที ่ต่าํ มาก คอื นอย กวา รอยละ 5

ใน เดอืน กมุภาพนัธ ป 2003 Reiter และ คณะ37 ได
รายงาน การ ศึกษา ความ สัมพันธ ของ desmopressin
(DDAVP)  กับ ระดับ ของ vWF และ ADAMTS13
activity ใน เลือด คน ปกติ 10 ราย และ ผูปวย type 1
VWD 3 ราย พบ วา หลงั ฉดี DDAVP 1 ครัง้ vWF จะ สงู
ขึน้ และ จะ เริม่ ตรวจ พบ ULvWF multimer ใน ขณะ เดยีว
กนั ADAMTS13 activity จะ ลดลง เหลอื รอยละ 50 แต
สามารถ กลบั เปน ปกต ิได ใน 24 ชัว่โมง ตอมา แสดง วา ตอง
ม ีการ ใช ADAMTS13 protease ไป ใน การ กาํจดั vWF
ที ่ถกู ปลอย ออก มา จาก การ กระตุน โดย DDAVP แต การ
ที ่ระดบั ADAMTS13 ลดลง ไม ได ทาํให เกดิ TMA แต
อยาง ใด ไม วา จะ เปน คน ปกติ หรือ ผูปวย vWD ที่ ได
DDAVP

โดย สรปุ เชือ่ วา vWF-cleaving metalloprotease
หรือ ADAMTS13 มี ความ สําคัญ ใน การ ลด ขนาด ของ

รปู ที่ 1 โครง สราง ของ ยนี ADAMTS-13 และ โปรตนี ( รปู A และ B ตาม ลาํดบั) ชนดิ ของ mutation ที ่พบ ดงั แสดง
ใน รูป C. จาก เอกสาร อางอิง หมายเลข 33 โดย Zheng X, Majerus EM, Sadler JE. ADAMTS13 and TTP.
CurrOpin Hematol  2002; 9: 389-94.
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รูป ที่ 2 กลไก การ เกดิ TTP โดย มี vWF-cleaving protease (ADAMTS13) เปน ปจจยั หลกั

vWF multimers ให เปน ปกติ เมือ่ ม ีการ ขาด อยาง รนุ แรง
ใน ผูปวย TTP จน เหลอื ADAMTS13 acitivity นอย
กวา รอยละ 5 จะ เกดิ ULvWF ซึง่ ม ีขนาด ใหญ ผดิ ปกต ิใน
กระแส เลือด ซึ่ง สามารถ จับ กับ เกร็ด เลือด ได ดี ยิ่ง และ
กระตุน ให เกดิ การ เกาะ กลุม ของ เกรด็ เลอืด จน ใน ที ่สดุ เกดิ
การ อุด ตัน ขึ้น ใน การ หมุน เวียน ของ หลอด เลือด ฝอย ซึ่ง
เปน จดุ ตัง้ตน ของ พยาธ ิสภาพ ที ่เรา พบ ใน ผูปวย กลุม นี้ ( ดงั
รปู ที่ 2)
พยาธิ สภาพ ใน อวัยวะ ตางๆ8,38-39

พยาธ ิสภาพ ของ TTP ไดแก การ เกดิ อดุ ตนั ใน หลอด
เลือด terminal arterioles และ capillaries โดย ที่
thrombi  ประกอบ ไป ดวย platelets, vWF, และ fibrin
จํานวน นอย ลักษณะ thrombi อาจ เปน platelet
aggregates ที่ จับ กัน หลวม ๆ  หรือ เปน platelet plug
ทีจ่บั กนั อยาง แนน หนา มกั พบ nonspecific microan-
eurysm  และ hyaline deposits ที่ subendothelial
layers  ของ หลอด เลอืด พยาธ ิสภาพ ที ่ชัน้ sub endothe-
lium  ถอื วา คอน ขาง จาํเพาะ สาํหรบั TTP เขาใจ วา เกดิ จาก

การ ที่ platelet thrombi ฝง ตวั เขา ไป เปน สวน หนึง่ ของ
หลอด เลือด และ มี การ สราง endothelial cells ใหม มา
คลมุ ที ่สาํคญั ใน โรค นี ้จะ ไม พบ fibrinoid necrosis หรอื
vascular inflammation และ perivascular inflam-
mation  การ ศกึษา โดย Asada และ คณะ พบ วา ใน TTP
สวน ของ subendothelial hyaline deposit จะ พบ
vWF  antigen แต ไม พบ fibrin ใน ขณะ ที ่ใน HUS จะ
เปน ใน ทาง ตรง ขาม38

ใน ผูปวย HUS จะ พบ ความ ผิด ปกติ ใน ไต เปน
preglomerular  และ glomerular thrombotic micro-
angiopathy  โดย พบ hyaline thrombi จํานวน มาก
และ มัก ไม มี การ อักเสบ ให เห็น นอก จาก นี้ อาจ ตรวจ พบ
พยาธ ิสภาพ ใน ลาํไส ใหญ ใน กรณ ีที ่ม ีการ ตดิเชือ้ ทาง ลาํไส
โดย พบ มี เลือด ออก และ เยื่อ บุ บวม โดย ไม มี การ อักเสบ
หรอื เปน แผล
อาการ ทาง คลินิก5,7,39-43

อาการ โดย ทั่ว ไป ของ ผูปวย จะ เกิด จาก การ ที่ มี การ ใช
เกรด็ เลอืด ไป ใน การ เกดิ platelet thrombi และ ม ีการ อดุ
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ตัน บาง สวน หรือ ทั้ง หมด ของ หลอด เลือด ใน อวัยวะ ตางๆ
ทาํให เกดิ การ ทาํงาน ที ่ผดิ ปกต ิของ อวยัวะ ตางๆ นอก จาก
นี ้เมด็ เลอืด แดง จะ เกดิ การ แตก เปน ชิน้ เลก็ ๆ  จาก การ ที ่ตอง
ไหล ผาน บรเิวณ ที ่มี microthrombi ทาํให เกดิ เมด็ เลอืด
ที ่ม ีลกัษณะ แตก เปน เสีย่ง (schistocytes หรอื helmet
cells)  ซึ่ง มี การ เปลี่ยน แปลง รูปราง ได ไม ดี จะ ถูก ทําลาย
อยาง รวด เร็ว ที่ มาม และ ใน ระบบ หมุน เวียน ของ หลอด
เลือด ฝอย

ใน idiopathic TTP ผูปวย มกั เปน เพศ หญงิ อาย ุที่
พบ บอย สดุ ใน ชวง 30-40 ป รอยละ  10-40 ม ีอาการ URI
หรอื flu-like symptoms นาํ มา กอน ประมาณ 2 สปัดาห
กอน การ วินิจฉัย TTP อาการ classic pentad พบ ได
เพียง รอยละ 40 และ พบ วา รอยละ 75 จะ มี แค triad
ไดแก MAHA อาการ ระบบ ประสาท และ เกร็ด เลือด
(ตาราง ที่ 2)5,7 อาการ ไข มกั จะ ไม ม ีอาการ หนาว สัน่ ถา ม ีจะ
ตอง พจิารณา แยก โรค อืน่ ๆ  ดวย อาการ ไข พบ ได คอน ขาง
นอย ใน รายงาน การ ศกึษา ใหม ๆ  เขาใจ วา เปน เพราะ ปจจบุนั
ม ีการ วนิจิฉยั และ เริม่ รกัษา ได เรว็ ขึน้ กวา แตกอน อาการ
สาํคญั อืน่ ๆ  ไดแก

1.  อาการ ทาง สมอง7,40

ม ีได ตัง้แต ปวด ศรีษะ ( รอยละ 34) ซมึ สบัสน ชกั พดู
ไม ได หรอื กระทัง่ ไม รูสกึ ตวั (20%) อาการ อาจ ไม คงที่ ขึน้
กบั การ เกดิ และ การ สลาย microthrombi ใน cerebral
microcirculation  การ ศกึษา ทาง รงัส ีวทิยา จะ พบ บรเิวณ
ที ่ขาด เลอืด ไป เลีย้ง สมอง

2. อาการ เลอืด ออก จาก เกรด็ เลอืด ต่าํ41

ผูปวย TTP มัก ไม คอย มี เลือด ออก รุน แรง แม จะ มี

เกร็ด เลือด ต่ํา รอยละ 25 ของ ผูปวย มี ระดับ เกร็ด เลือด
นอย กวา 20,000/mm3 และ จะ พบ petechial hemor-
rhage  ตาม ผวิ หนงั ใน ผูปวย ที ่ม ีเลอืด ออก อาการ อาจ ไม
สมัพนัธ กบั ระดบั เกรด็ เลอืด เนือ่ง จาก ผูปวย ม ีการ ทาํลาย
ของ หลอด เลอืด ฝอย ดวย สาํหรบั PT, PTT และ fibrino-
gen  จะ ปกต ิผูปวย เกอืบ ครึง่ อาจ ตรวจ พบ FDP ได เขาใจ
วา อาจ มี การ กระตุน coagulation และ fibrinolytic
pathway  ได บาง แต โดย ทัว่ ไป coagulogram ควร จะ
ปกต ิซึง่ จะ ชวย แยก TTP-HUS ออก จาก ภาวะ dissemi-
nated  intravascular coagulopathy (DIC)5,7

3.  อาการ จาก MAHA41

ผูปวย สวน ใหญ จะ ม ีอาการ ซดี ออน เพลยี เกดิ จาก การ
แตก ของ เมด็ เลอืด แดง ที ่ตอง พาด ผานplatetet thrombi
ใน กระแส เลือด ทําให เกิด schistocyte และ พบ ระดับ
LDH ขึ้น สูง มากๆ ใน เลือด นอก จาก นี้ ไข กระดูก จะ
พยายาม สราง เมด็ เลอืด แดง ใหม ๆ  ออก มา มาก ขึน้ จงึ พบ
polychromasia และ nucleated red cells (NRC) ได
บอย ใน บาง ครั้ง NRC จะ ออก มา ใน สัดสวน ที่มา กก วา
reticulocytes  เชื่อ วา เกิด จาก มี marrow injury รวม
ดวย  นอก จาก นี ้ยงั พบ ลกัษณะ ทาง หองปฎบิตั ิการ ที ่แสดง
ถงึ hemolysis อืน่ ๆ  เชน free plasma hemoglobin
การ ลดลง plasma haptoglobin และ unconjugated
hyperbilirubinemia

การ ตรวจ สําคัญ ที่ ใช แยก จาก autoimmune
hemolysis  คือ Coombs test ควร จะ ตอง เปน ลบ ใน
TTP-HUS เนื่อง จาก โรค นี้ ไม ใช immune hemolysis
ผูปวย บาง ราย ใน ระยะ แรก อาจ ไม ซดี หรอื อาจ ไม พบ เมด็

ไข  รอยละ 24-100
อาการ ทาง ระบบ ประสาท  รอยละ 52-100
ไต ทาํงาน ผดิ ปกติ  รอยละ 18-89
Triad ( ซดี+ เกรด็ เลอืด ต่าํ+ ไต ทาํงาน ผดิ ปกต)ิ รอยละ 63-100
Pentad (triad+ ไข+ อาการ ทาง ระบบ ประสาท)  รอยละ 30-77

ตาราง ที่ 2 อาการ ทาง คลนิกิ ของ TTP5,7
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เลอืด แดง แตก เปน เสีย่ง แต จะ พบ ระดบั LDH สงู มากๆ
ซึง่ นอก จาก เปน ผล จาก hemolysis แลว ยงั เปน ผล ตาม
มา จาก ที ่ม ีขาด เลอืด ไป เลีย้ง ใน เนือ้ เยือ่ ทัว่ ไป42

4.  อาการ ทาง ไต8

ที ่พบ บอย คอื hematuria, proteinuria และ mild
azotemia  สวน oliguria และ ไต วาย อยาง รนุ แรง พบ
นอย ใน TTP แต พบ บอย ใน HUS

นอก จาก นี้ ผูปวย อาจ มี อาการ ปวด ทอง ปวด เอว
คลื่นไส  อาเจียน เชื่อ วา อาจ เกิด จาก ขาด เลือด ไป เลี้ยง
ลาํไส จาก การ อดุ ตนั ของ หลอด เลอืด บาง ราย ม ีถาย เปน
เลือด

จาก การ ศึกษา พบ วา ใน ผูปวย idiopathic TTP
รอยละ  70 เปน ผูหญิง และ รอยละ 10 จะ เปน หญิง
ตั้งครรภ โดย อาการ สวน ใหญ จะ เกิด ใน ระยะ second
trimester  คอื ประมาณ 23-24 สปัดาห และ ม ีอตัรา ตาย
สงู มาก ถา ไม ไดรบั การ ทาํ plasma exchange การ ยตุ ิการ
ตั้งครรภ ไม ชวย ให มารดา มี อาการ ดีขึ้น และ ไม แนะนํา ให
ทํา ใน ผูปวย อีก กลุม หนึ่ง จะ เกิด อาการ ของ HUS หลัง
คลอด ซึ่ง ใน อดีต เรียก วา postpartum renal failure
หรือ  malignant nephrosclerosis โดย เกิด ใน ผูปวย
ครรภ แรก ใน ระยะ หลงั คลอด จะ ม ีความ ดนั โลหติ สงู ไต
วาย และ MAHA blood picture โดย มัก ไม คอย มี
อาการ ทาง ระบบ ประสาท หรอื ถา ม ีก ็ไม รนุ แรง อาการ มกั
จะ เริม่ เปน ประมาณ 1 เดอืน หลงั คลอด แต ก ็ม ีรายงาน การ
เปน โรค แม กระทั่ง 48 ชั่วโมง หลัง คลอด7,43

ใน ผูปวย ที ่เปน TMA จาก ยา แบง ได เปน 2 ประเภท
คอื แบบ เฉยีบพลนั (acute, immune-mediated) และ
แบบ คอย ๆ  เกิด (insidious, dose-related toxicity)
แบบ แรก ที่ พบ บอย ไดแก quinine, ticlopidine,
clopidogrel   ใน กรณ ีของ quinine อาการ มกั จะ เริม่ ทนัที
โดย ม ีอาการ คลืน่ไส อาเจยีน ทอง เสยี หลงั ไดรบั ยา ซดี
เพลีย และ เกร็ด เลือด ต่ํา อาจ มี อาการ ทาง ระบบ ประสาท
รวม กับ อาการ ทาง ไต การ ทํา plasma exchange จะ
ไดผล คอน ขาง ดี ใน กรณี ของ ticlopidine อาการ สวน

ใหญ จะ เกิด ภาย ใน 2 สัปดาห ถึง 1 เดือน12 และ ใน
clopidogrel  จะ เกดิ ใน 3-14 วนั หลงั ได ยา13 สาํหรบั แบบ
ที ่สอง มกั เปน จาก ยา เคม ีบาํบดั หรอื ยา กดอมิมนู อาการ
เริ่ม เปน ชาๆ และ อาจ เพิ่ง มี อาการ หลัง หยุด ยา ไป ตั้ง นาน
แลว ก็ ได ตัวอยาง เชน การ เกิด TMA หลัง ได ยา เคมี
บาํบดั mitomycin C พบ วา มกั เกดิ หลงั ได ยา ตัง้แต 60
มก. ขึ้น ไป และ สวน ใหญ จะ มี อาการ ภาย ใน ไม เกิน 4
เดือนหลัง ได ยา อาการ ที่ พบ ได บอย ใน ผูปวย กลุม นี้ คือ
อาการ ทาง สมอง ไต และ noncardiogenic pulmonary
edema ผูปวย สวน ใหญ มกั เสยี ชวีติ อยาง รวด เรว็ การ ทาํ
plasma  exchange อาจ ไม ไดผล11

ใน ผูปวย ที ่เปน TMA จาก cyclosporin A อาการ
ที ่สาํคญั คอื ไต วาย เพิม่ ขึน้ โดย อธบิาย สาเหต ุไม ได โดย พบ
MAHA และ เกรด็ เลอืด ต่าํ แค ครึง่ หนึง่ ของ ผูปวย และ มกั
ไม รุน แรง การ วินิจฉัย ที่ ถือ เปน มาตรฐาน คือ การ ทํา kid-
ney  biopsy เพือ่ แยก จาก สาเหต ุอืน่ ๆ  ที ่ทาํให ไต วาย ใน
บาง ราย การ หยุด ยา หรือ ปรับ ขนาด ยา ก็ จะ ทําให อาการ
ดีขึ้น ได
การ วินิจฉัย5,7,44-45

ผูปวย TTP สามารถ วนิจิฉยั ได งาย ถา ม ีอาการ ครบ ดงั
classic clinical pentad ใน การ ศกึษา ป 1966 พบ ความ
ผดิ ปกต ิได ใน อตัรา ที ่สงู มาก แต เมือ่ เริม่ ม ีการ ตระหนกั ถงึ
โรค นี้ ก ็เริม่ ทาํให แพทย ได พยายาม ที ่จะ ให การ วนิจิฉยั ให
เรว็ ที ่สดุ เพือ่ ที ่จะ ได ให ผูปวย ไดรบั การ รกัษา ที ่จาํเพาะ คอื
plasma  exchange การ ศกึษา ผูปวย TTP ที ่มี severe
ADAMTS13 deciciency พบ วา ประมาณ ครึ่ง หนึ่ง มี
ระดบั BUN, Cr ที ่ปกติ และ รอยละ 25 ไม ม ีอาการ ทาง
ระบบ ประสาท ดังนั้น จึง มี ผู เสนอ วา ไม ตอง รอ ให ครบ
pentad กอน จะ เริม่ การ รกัษา ให ใช dyad แทน คอื ให มี
เกร็เลือด ต่ํา และ Coombs-negative micro angio-
pathic  hemolytic anemia โดย ตอง ไม ม ีสาเหต ุอืน่ ที ่จะ
อธบิาย ทัง้ สอง ภาวะ ได ( ตาราง ที่ 3-4) ก ็เพยีง พอ ที ่จะ ให
การ วนิจิฉยั และ ควร เริม่ การ รกัษา ได เลย ใน กรณ ีที ่ม ีสาเหตุ
อื่น ที่ ชัดเจน ขึ้น มา หลัง จาก ให การ รักษา ดวย plasma
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ไม รอ ครบ clinical pentad criteria จะ ม ีผูปวย สวน หนึง่
ใน ภาย หลงั อาจ ไม ใช TTP-HUS โดย อาจ เปน โรค ใด โรค
หนึง่ ดงั ตอไป นี้

Preeclampsia/eclampsia/HELLP syn-
drome

Autoimmune disorders เชน SLE, sclero-
derma,  anti-phospholipid syndrome

Sepsis
Disseminated malignancy เชน pancreas,

lung CA
Malignant hypertension
Heparin-induced thrombocytopenia

การ รักษา46-51

1. Plasma therapy
ใน ป 1959 ได ม ีการ ทาํ fresh blood exchange เปน

ครัง้ แรก ใน ผูปวย TTP46 และ ทาํให ผูปวย สามารถ ม ีโรค
สงบ  (CR) ได หลงั จาก นัน้ ได ม ีการ ทดลอง ใช FFP infu-
sion  และ ใน ที่ สุด เปลี่ยน มา เปน plasma exchange47-

48 จาก การ ศึกษา prospective trial ใน ป 1991 พบ วา
plasma  exchange ไดผล ดี กวา plasma infusion
อยาง เดยีว โดย พบ CR ที่ 6 เดอืน สงู รอยละ 78 ใน กลุม
ที่ ได plasma exchange เมื่อ เทียบ กับ รอยละ 31 ใน
กลุม ที ่ได plasma infusion 44 อยางไร ก ็ดี จาก การ ที ่พบ
วา ใน familial TTP มี การ ขาด vWF-cleaving pro-
tease  โดย ที ่ไม มี autoantibody ทาํให ม ีผู เสนอ วา การ
ให plasma infusion อยาง เดียว นา จะ เพียง พอ เพื่อ
ทดแทน การ ขาด ADAMTS13 protease ใน รางกาย
ผูปวย16  ซึง่ จะ ชวย ลด คาใชจาย และ ภาวะ แทรก ซอน จาก
การ ทํา plasma exchange ดังนั้น ใน ผูปวย กลุม ที่
ลกัษณะ การ ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม ชดัเจน จงึ แนะนาํ ให
ให FFP ทกุ 2-3 สปัดาห ซึง่ จะ เพยีง พอ ที ่จะ ปองกนั การ
กระตุน ให เกดิ การ เกาะ กลุม ของ เกรด็ เลอืด โดย ULvWF
นอก จาก นั้น ใน กรณี ของ ผูปวย HUS การ ทํา plasma
infusion หรอื exchange ก ็อาจ ไม จาํเปน เชน เดยีว กนั

DIC
TTP-HUS
Vasculitis including SLE and PAN
Preeclampsia and eclampsia
Disseminated carcinoma
Malignant hypertension
Primary pulmonary hypertension
Dysfunctional prosthetic heart valves or
Infective endocarditis

ตาราง ที่ 4 สาเหต ุของ การ พบ schistocytic hemoly-
sis  รวม กบั เกรด็ เลอืด ต่าํ45

exchange ไป แลว ก็ ให พิจารณา หยุด การ รักษา ดวย
plasma  exchange และ ให การ รักษา อื่น ที่ เหมาะสม
ตอไป

จาก การ ศึกษา รวบรวม โดย George ใน ป 200044

แสดง ให เหน็ วา การ ทาํ plasma exchange โดย เรว็ โดย

Diffuse thrombotic microangiopathy
TTP
HUS

Abnormal and artificial vascular surfaces
Stenosed or artificial heart valves
Catheter or artificial vascular grafts
Coronary artery bypass
Extracorporeal or implanted circulatory
pumps

Others
Burns
Hypothermia
Hyperbaric exposure
Drugs

ตาราง ที่ 3 สาเหตุ ของ การ ทําลาย ของ เกร็ด เลือด แบบ
nonimmune 7,45
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่13 ฉบบัที ่1 มกราคม 2546

ถา เชื่อ ใน ทฤษฎี ที่ กลาว มา แลว วา ผูปวย HUS มี ระดับ
ADAMTS13 protease ที่ ปกติ และ ไม มี autoanti-
body  รวม ทั้ง ยัง ไม มี randomized clinical trial ที่
แสดง ถงึ ประโยชน ของ plasma infusion หรอื plasma
exchange ใน HUS แต ก็ เปน สิ่ง ที่ ยัง ทํา กัน อยู ใน ทาง
ปฏบิตั ิใน หลาย สถาบนั

การ ทาํ plasma exchange ควร ทาํ ครัง้ ละ 1-1.5 เทา
ของ plasma volume (40-60 mL/kg)49 การ ตอบ สนอง
ตอ plasma exchange จะ พยากรณ ได ยาก ใน แต ละ คน
สวน ใหญ อาการ ทาง ระบบ ประสาท จะ ดขีึน้ กอน อาจ ทนัที
ที ่เริม่ ทาํ plasma exchange ไม กี ่ชัว่โมง หรอื เปน วนั บาง
ราย ที่ เปน โคมา อาจ ฟน ขึ้น มา ได หลัง ทํา plasma ex-
change  เพยีง ครัง้ แรก โดย ทัว่ ไป เกรด็ เลอืด และ ระดบั
LDH  ใน เลือด จะ ดีขึ้น ใน 1-2 สัปดาห โดย LDH จะ
ลดลง รอยละ 50 ใน 3 วัน และ เกร็ด เลือด จะ เริ่ม ขึ้น ใน
เวลา 5 วนั แต อาจ ใช เวลา เปน หลาย สปัดาห กวา จะ กลบัคนื
สู ระดบั ปกติ เกรด็ เลอืด ขึน้ ชา แต ถอื วา เปน ตวั สาํคญั ที ่สดุ
ใน การ ตดิ ตาม การ รกัษา

ใน ราย ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ FFP อาจ ใช cryo superna-
tant  (cryoprecipitate-poor) plasma50 ซึ่ง คือ FFP
ทีเ่อา vWF, fibrinogen, factor XIII และ fibronectin
ออก ไป แลว ผูปวย ที ่ระดบั เกรด็ เลอืด ไม ตอบ สนอง แพทย
จะ ตอง เพิม่ การ รกัษา โดย เพิม่ volume หรอื ครัง้ ของ การ
ทํา plasma exchange ให ถี่ ขึ้น อาการ ทาง ระบบ
ประสาท  มกั กลบั มา หลงั จาก ที ่เกรด็ เลอืด เริม่ ลด ระดบั ลง
อีก  อาการ ซีด อาจ ไม ดีขึ้น ทันที บาง ราย ตอง รับ เลือด ใน
ระยะ แรก ๆ  ที ่เริม่ ทาํ plasma exchange อาการ ทาง ไต
มัก จะ ดีขึ้น ชา โดย อาจ ใช เวลา ถึง 3 เดือน และ มัก บอก
ยาก วา ผล ระยะ ยาว จะ เปน อยางไร การ ทํา plasma
exchange หลงั จาก ที ่เกรด็ เลอืด ขึน้ ปกต ิและ ไม ม ีอาการ
ทาง สมอง แลว อาจ ไม ม ีผล ตอ อาการ ทาง ไต อยางไร ก ็ตาม
พบ วา โอกาส รอด ชีวิต ระยะ ยาว ไม ตางกัน นัก ใน ผูปวย
TTP ที ่ม ีหรอื ไม ม ีอาการ ทาง ไต

Plasma exchange ตอง ทํา ตอ เนื่อง จน กวา อาการ

ทาง ระบบ ประสาท จะ กลบั สู ปกติ และ ระดบั LDH ปกติ
รวม กบั ระดบั เกรด็ เลอืด ที ่คงที ่ไม ต่าํ ลง อยาง นอย 3 วนั ตดิ
ตอ กัน ผูปวย สวน ใหญ จะ ตอบ สนอง ดี ใน 10 วัน ถึง 3
สัปดาห การ ตัดสิน ใจ หยุด plasma exchange ขึ้น กับ
วิจารณญาณ ของ แพทย ผู ดูแล ไม มี เกณฑ ที่ ตายตัว แต
ตอง ตดิ ตาม ผูปวย อยาง ใกล ชดิ พบ วา ระดบั เกรด็ เลอืด จะ
ลดลง กอน ถา หาก ผูปวย ม ีโรค กลบั เปน ใหม และ จะ ตอง รบี
ให plasma exchange อกี โดย เรว็ โดย ทัว่ ไป จะ ไม หยดุ
plasma exchange ทนัที แต จะ คอย ลด ความ ถี ่จาก ทกุ
วนั เปน วนั เวน วนั หรอื ทกุ 2-3 วนั จน เปน สปัดาห ละ
1-2 ครัง้ แลว หยดุ ผูปวย รอยละ 20 จะ กลบั เปน ใหม โดย
ครึง่ หนึง่ เกดิ ขึน้ ใน 6 สปัดาห

ภาวะ แทรก ซอน ที่ อาจ พบ ได จาก การ ทํา plasma
exchange51 ไดแก การ แพ plasma, volume over-
load  รวม ทั้ง ภาวะ แทรก ซอน ที่ เกี่ยวของ กับ การ ใส สาย
catheter  เชน การ ตดิเชือ้ เลอืด ออก ม ีลม ใน ชอง ทรวง
อก เปนตน

การ รักษา ที่ ถือ เปน ขอหาม คือ การ ให เกร็ด เลือด
เพราะจะ ทาํให เกดิ เกรด็ เลอืด เกาะ กลุม กนั มาก ขึน้ และ
ทาํให ผูปวย ม ีอาการ เลว ลง52

2. การ รกัษา อืน่ ๆ
การ ใช steroid ตวั เดยีว ได ประโยชน นอย การ ศกึษา

สวน ใหญ ไม แสดง วา การ ให steroid ม ีประโยชน กวา การ
ให plasma exchange อยาง เดยีว53 อยางไร ก ็ตาม Bell
และ คณะ รายงาน ประโยชน ของ การ ใช prednisone
ขนาด 200 mg/day ใน ผูปวย TTP บาง ราย ที่ ไม ได ทํา
plasma  exchange54 นอก จาก นัน้ ใน ราย ที ่ไม ตอบ สนอง
ต่อ plasma exchange แต่ แรก และ อาการ หนัก ใน บาง
ตํารา ก็ แนะนํา ให ลอง ใช predisolone 1 mg/kg/day
หรอื methylprednisolone 125 mg IV วนั ละ 2 ครัง้
ทั้ง นี้ เปน ไป ได วา steroid จะ ชวย กด การ ทํางาน ของ
autoantibody ตอ vWF-cleaving protease แต ไม
ควร ใช ติด ตอ กัน เปน เวลา นานๆ เนื่อง จาก จะ เกิด ภาวะ
แทรก ซอน จาก steroids
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การ ให antiplatelet เชน ASA, dipyridamole,
dextran  ไม เพิม่ การ ตอบ สนอง ตอ plasma exchange
และ อาจ ทําให มี bleeding มาก ขึ้น แต มี ผู นิยม ใช หลัง
ผูปวย ม ีอาการ ดขีึน้ แลว เพือ่ ปองกนั การ กลบั เปน ของ โรค
แมวา จะ ไม ม ีขอมลู สนบัสนนุ การ รกัษา วธิ ีอืน่ เชน sple-
nectomy,  IVIG, immunosuppressive drugs (vin-
cristine,  azathioprine, cyclophosphamide),
staphylocoocal  protein A immunoadsorption,
rituximab  มี การ ทดลอง ใช แต การ ตอบ สนอง คอน ขาง
แตก ตางกนั ไป ตาม แต สถาบนั

ใน กรณี ของ HUS ใน เด็ก การ รักษา หลัก คือ การ
รกัษาประคบั ประ คอง6 เชน การ ควบ คมุ น้าํ และอเิลคโตร
ลยัท การ ควบคมุ ความ ดนั โลหติ การ ให เลอืด ถา ซดี มาก
และ การ ทาํ dialysis เมือ่ จาํเปน นอก จาก นัน้ อาจ ใช สาร
ที ่สามารถ จบั กบั Shiga toxin ใน ลาํไส โดย ทัว่ ไป จะ ไม
ทาํ plasma exchange ใน เดก็ ที ่เปน epidemic diar-
rhea-associated HUS เนือ่ง จาก อาการ มกั จะ ดขีึน้ เอง
ได ใน ทาง ตรง ขาม ผูใหญ ที ่เปน HUS อาจ จาํเปน ตอง ให
plasma  infusion หรือ ทํา exchange49,55 แม จะ ไม มี
ขอมลู สนบัสนนุ มาก นกั ดงั ได กลาว แลว ขาง ตน
พยากรณ โรค54-55

อตัรา การ เสยี ชวีติ จาก TTP ใน ปจจบุนั เทากบั รอยละ
25  ผูปวย ที ่มี CR ประมาณ 1 ใน 3 สามารถ จะ ม ีการ กลบั
เปน ใหม ได ใน 10 ป การ ตอบ สนอง ตอ การ รักษา ขึ้น กับ
สาเหตุ ใน ราย ที ่ม ีสาเหต ุชดัเจน เชน จาก ยา quinine หรอื
ticlopidine,  การ ตัง้ครรภ หรอื จาก การ ตดิเชือ้ ทาง ลาํไส
การ ตอบ สนอง มกั จะ ด ีและ หาย ขาด ถา เปน จาก การ ปลกู
ถาย ไข กระดูก หรือ ยา เคมี บําบัด การ ทํา plasma  ex-
change  อาจ ไม ไดผล ด ีนกั11  ใน ราย idiopathic TTP-
HUS มกั ตอง รกัษา นาน โดย มกั ม ีอตัรา การ กลบั เปน ของ
โรค ได บอย เมือ่ หยดุ การ ทาํ plasma exchange ใน ราย

ที ่มี severe ADAMTS13 deficieny อาจ ม ีโอกาส การ
กลบั เปน ใหม มาก กวา รอยละ 50 ใน 5 ป โดย มกั เกดิ การ
กลับ เปน ใหม ภาย ใน 1 ป แรก การ ให maintenance
therapy  เชน aspirin หรอื plasma infusion เปน ระยะ
ไม มี ประโยชน ใน การ ปองกัน โรค กลับ เปน ใหม สําหรับ
โรค ไต วาย เรือ้ รงั พบ ได ใน รอยละ 25 ของ ผูปวย หลงั การ
ตดิ ตาม การ รกัษา ครบ 1 ป ใน กรณ ีของ เดก็ ที ่เปน HUS
รอยละ  10 จะ เสยี ชวีติ จาก โรค รอยละ 10 จะ ม ีการ เสยี
หาย ของ ไต อยาง รนุ แรง และ รอยละ 10 จะ ยงั คง ม ีไต ผดิ
ปกติ ได เล็ก นอย9 ใน ทาง ตรง ขาม อัตรา ตาย จะ สูง มาก ใน
ผูปวย สงู อาย ุที ่เปน HUS55

สรปุ
TTP เปน โรค ที ่ม ีอตัรา ตาย สงู มาก ถา ไม ไดรบั การ รกัษา

ดวย plasma exchange therapy ใน ปจจุบัน เรา
สามารถ รกัษา ผูปวย TTP ให หาย ขาด ได แต ปญหา ที ่พบ
บอย ไดแก การ ที่ ผูปวย TTP จํานวน มาก มา พบ แพทย
ดวย อาการ และ อาการ แสดง ที่ ไม ครบ classic clinical
pentad ทัง้ หมด รวม กบั การ ที ่ม ีภาวะ/ โรค อกี หลาย อยาง
ที ่ม ีลกัษณะ คลาย คลงึ กบั TTP หรอื แยก จาก กนั ได คอน
ขาง ยาก ทาํให การ วนิจิฉยั ทาํ ได ลาชา นอก จาก นี้ การ ตรวจ
วดั ADAMTS13 vWF-cleaving protease ยงั เปน การ
ตรวจ ที ่ไม สามารถ ทาํ ได ใน หอง ปฏบิตั ิการ ทัว่ ไป และ ขณะ
นี้ ยัง ไม ถือ เปน gold standard ใน การ วินิจฉัย ดังนั้น
การ วนิจิฉยั TTP ยงั ถอื เปน การ วนิจิฉยั ทาง คลนิกิ แพทย
เวช ปฏิบัติ ทั่ว ไป และ อายุรแพทย ควร ตอง คิดถึง TTP
เสมอเมื่อ ผูปวย มี ภาวะ ซีด ที่ เปน Coombs-negative
schistocytic  hemolysis รวม กบั ภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ และ
การ ตรวจ coagulogram ไดผล ปกติ แพทย ทั่ว ไป ควร
สามารถ ให การ รักษา เบื้องตน ดวย plasma infusion
กอนที ่จะ สง ตอ ผูปวย เขา โรงพยาบาล ที ่สามารถ ทาํ plasma
exchange ได ตอไป
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1. Shiga toxin เปน สาเหต ุสาํคญั ของ การ เกดิ โรค
ตอไป นี้
A.  Pregnancy-associated TMA
B.  HIV-associated TMA
C.  Childhood epidemic HUS
D.  Drug-induced TMA
E.  Familial TMA

2. ใน การ ศกึษา ผูปวย ทีม่า ดวย dyad ของ TMA ราย
หนึง่ พบ วา เอนไซม vWF-cleaving protease ต่าํ
กวา รอยละ 5 และ ไม พบ circulating inhibitor
ผูปวย ราย นี้ นา จะ เปน
A.  Familial HUS
B.  Non-familial HUS
C.  Familial TTP
D.  Acute non-familial TTP
E.  DIC

3. การ รักษา ที่ เหมาะสม ที่ สุด ใน หญิง ตั้งครรภ ~24
สัปดาห  ที่มา ดวย TTP โดย ผูปวย มี อาการ ซีด มาก
สับสน และ มี จุด เลือด ออก ตาม ตัว CBC: WBC
12,000/mm3, Hb 6 g/dL, plt 15,000/mm3,
Coombs  test-negative, normal coagulogram,
BUN 60 mg/dL, Cr 3.5 mg/dL, LDH 3,000 IU

CME Credit

จง เลอืก ขอ ที ่ถกู ตอง ที ่สดุ เพยีง ขอ เดยีว ลง ใน แบบ สง คาํตอบ CME Credit ทาย เลม

ไดแก
A.  PRC and platelet transfusion
B.  termination pf pregnancy
C.  hemodialysis
D.  high dose steroids
E.  plasma exchange

4. การ ใช cryosupernatant plasma ใน การ รักษา
 ผูปวย ที ่เปน refractory TTP เนือ่ง จาก ตองการ หลกี
เลีย่ง การ ให สิง่ ตอไป นี ้เขา ไป ใน ผูปวย
A. Factor VIII
B. Factor IX
C.  vWF
D. Fibronectin
E.  Factor XIII

5. สิ่ง ที่ ใช ใน การ ติด ตาม ผล การ รักษา ผูปวย TTP ที่
สาํคญั ที ่สดุ คอื
A.  BUN, cr
B.  Hb/Hct and schistocytes
C.  Platelet count and LDH
D.  Coagulogram
E.  Coomb’s test


