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โรค เลอืด ออก งาย ทาง พนัธ ุกรรม ที ่พบ บอย ที ่สดุ ทัง้ ใน
และ ตาง ประเทศ มี 2 โรค คอื โรค Hemophilia A และ
von Willebrand’s disease (vWD) อบุตั ิการ ของ โรค

Hemophilia  A พบ 1: 10,000 - 1: 20,000 ของ ประชากร
ไทย1  อุบัติ การ คลาย กับ ใน ตาง ประเทศ2 สําหรับ vWD
พบ อุบัติ การ สูง กวา Hemophilia A บาง รายงาน พบ สูง
ถึง 1: 1003 แต ผูปวย สวน ใหญ มี อาการ เลือด ออก ไม รุน
แรง  มา พบ แพทย นอย

สาํหรบั ประเทศ ไทย การ รกัษา อาการ เลอืด ออก ใน โรค
vWD  จะ ใช fresh frozen plasma (FFP), frozen

นิพนธตนฉบับ
การ ศกึษา ระดบัแฟคเตอร VIII และ วอนวลิล ิแบ รนดแฟคเตอร
ใน Heat Treated Freeze Dried Cryoprecipitate

ผกาย มาศปณฑะดิษ, ภัทร พรอิศราง กูรณ อยุธยา*, อํา ไพ วรรณ จวน สัมฤทธิ์*,
สุกัญญาโชตศุภการย และ  อรุณ รัตน จัน ทน ขจร ฟุง**.
 สาํนกังาน วจิยั, * ภาควชิา กมุาร เวช ศาสตร คณะ แพทยศาสตร โรงพยาบาล รามาธบิด ี มหาวทิยาลยัมหดิล, ** ศนูย บรกิาร โลหติ แหง ชาต ิสภา กาชาด ไทย

บท คดั ยอ : ศนูย บรกิาร โลหติ แหง ชาติ สภา กาชาด ไทย ได ผลติ heat treated freeze dried cryoprecipitate  (HTFDC)
เพือ่ ใช ทดแทน frozen cryoprecipitate (FC)  ผลติภณัฑ HTFDC ม ีคณุสมบตั ิใช รกัษา ภาวะ เลอืด ออก งาย ใน โรค
hemophilia A ได ด ีกวา FC คอื เกบ็ ที ่อณุหภมูิ 4ํC ได นาน สะดวก ใน การ ขนสง การ เกบ็ และ การใชรักัษา HTFDC
เตรยีม จาก FC นาํ มา รวม กนั โดย ใช glycine buffer  เปน stabilizer นาํ มา ทาํให แหง และ ทาํลาย เชือ้ ดวย ความ รอน
60Cํ นาน 72 ชัว่โมง HTFDC 1 ขวด ละลาย ใน น้าํ กลัน่ 50 มล. จะ ม ีปรมิาณ โปรตนี 2.5 ก./ ขวด  ผู รายงาน ได ศกึษา
ปรมิาณ ของ factor VIII clotting activity (FVIII:C), von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) และ ristocetin
cofactor activity (RiCoF) ใน HTFDC จาํนวน 69 ขวด ปรมิาณ FVIII:C ตรวจ โดย วธิี one stage technique,
vWF:Ag โดย วธิี ELISA และ RiCoF โดย วธิี agglutination พบ วา คาเฉลีย่ (mean±  SD)  ของ FVIII:C, vWF:Ag,
RiCoF ใน HTFDC 1 ขวด 50 มล. เทากบั 336.4± 108.9, 655.5±163.2 และ 656.4 ± 312.9 unit/ ขวด ตาม ลาํดบั
ซึง่ ไดผล เปน ที ่นา พอใจ ผล การ ศกึษา แสดง วา HTFDC ที ่เตรยีม จาก ศนูย บรกิาร โลหติ แหง ชาติ สภา กาชาด ไทย ม ีปรมิาณ
และ คุณภาพ ของ FVIII  และ vWF พอเพียง สําหรับ ใช ใน การ รักษา คนไข hemophilia A และ von Willebrand
disease ที ่ม ีปญหา ภาวะ เลอืด ออก งาย
Key Words : Freeze dried cryoprecipitate von Willebrand factor  Ristocetin cofactor
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cryoprecipitate และ DDAVP ใน บาง ราย สําหรับ
factor  VIII concentrate ที ่มี von Willebrand factor
(vWF)  อยู ดวย มี ราคา สูง จึง ใช นอย มาก ใน ประเทศ
ไทยพ.ศ. 2540 ศูนย บริการ โลหิต แหง ชาติ สภา กาชาด
ไทย ได ผลิต HTFDC ซึ่ง ได ทําลาย เชื้อ ไวรัส ดวย ความ
รอน 60Cํ 72 ชัว่โมง เปน dry heat ซึง่ สามารถ จะ ทาํลาย
ไวรสั ได ระดบั หนึง่ การ ผลติ HTFDC จดุ มุง หมาย เพือ่
ใช รกัษา อาการ เลอืด ออก ใน ผูปวย โรค hemophilia A
และ vWD

ศูนย ฯ เตรียม HTFDC4 จาก FC โดย pool 3 ถุง
บรรจ ุเปน 1 ขวด ใช glycine buffer เปน stabilizer
นํา มา ทํา แหง ทําลาย เชื้อ ดวย ความ รอน 60ํC นาน 72
ชัว่โมง  แลว เกบ็ ไว ที ่อณุหภมูิ 4ํC

วตัถปุระสงค
เพือ่ ตรวจ ปรมิาณ ของ FVIII:C activity, vWF:Ag

และ  RiCoF activity ใน HTFDC วา ม ีปรมิาณ มาก นอย
เพยีง ใด เหมาะสม ที ่จะ นาํ ไป รกัษา คนไข โรค hemophilia
A และ คนไข โรค von Willebrand ที ่ม ีปญหา ภาวะ เลอืด
ออก งาย หรอื ไม

วสัด ุและ วธิกีาร
ตวัอยาง ที ่ใช ตรวจ HTFDC ที ่ศนูย ฯ   ผลติ เปน ชนดิ

ที่ heat 60Cํ 72 ชัว่โมง เกบ็ ที่ 4Cํ จาํนวน 69 ขวด เมือ่
เวลา จะ ทดสอบ นาํ HTFDC เปน ผง ละลาย ดวย น้าํ กลัน่
50 มล. และ เขยา ให เขากนั ดี นาํ มา ทดสอบ FVIII:C ภาย

ใน 4 ชัว่โมง และ เกบ็ตวัอยาง ที ่เหลอื แช แขง็ -70ํC  เพือ่
ใช ทดสอบ vWF:Ag และ RiCoF ภาย ใน 2 เดอืน

 วธิกีาร ทดสอบ
1. FVIII:C activity วดั ระดบั โดย วธิี one stage

technique5 สําหรับ standard normal plasma ใช
calibration  plasma ของ Instrumentation Labora-
tory,  Italy, Substrate FVIII deficient plasma ใช
plasma ของ คนไข ที ่มี FVIII:C 0% ไม มี inhibitor การ
ตรวจ ใช เครือ่ง ACL 200, Automated Coagulation
Laboratory, Milano, Italy

2. vWF:Ag ตรวจ โดย วธิี ELISA6 ใช polyclonal
antihuman  vWF และ peroxidase conjugated
immunoglobulin  ตอ vWF ของ บรษิทั Dako, Den-
mark  เปน antibody อาน absorbance ที ่เกดิ ขึน้ โดย
ใช เครือ่ง ELISA Reader, CERES UV 900 c, Biotek
Instrument, Victoria, USA

3. RiCoF activity ตรวจ โดย วธิี agglutination7

ใช ristocetin ของ บริษัท Helena, USA, formalin-
fixed  platelet8 เตรยีม เอง จาก คน ปกติ อาน agglutina-
tion  ดวย เครื่อง Whole Blood Lumi Aggrego-
meter  Chrono-Log, Pensylvania, USA.

ผล การ ศกึษา
ผล การ ตรวจ FVIII:C activity, vWF:Ag และ

RiCoF activity ใน HTFDC แสดง ใน ตาราง ที่ 1
FVIII:C เปน factor ที ่สาํคญั ของ การ ผลติ HTFDC

69
656.4
312.9

ตาราง ที่ 1  ปรมิาณ FVIII: C, vWF: Ag, RiCoF ใน HTFDC
Categories F VIII:C

(IU/bottle)
vWF:Ag

(unit/bottle)
RiCoF

(unit/bottle)
No. of samples
Mean
SD

67
336.4
108.95

42
655.5
163.2

หมายเหตุ 1 bottle ละลาย ใน น้าํ กลัน่ 50 mL
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คือ ตองการ ให มี FVIII:C สูง เพื่อ ใช ใน การ รักษา โรค
aemophilia A และ โรค vWD ผลิตภัณฑ ที่ ตรวจ มี
คาเฉลี่ย FVIII:C 336 IU/ ขวด, คา vWF:Ag และ
RiCo F 655 และ 656 unit/ ขวด ตาม ลาํดบั ซึง่ ม ีระดบั
สงู เปน ที ่นา พอใจ

วิจารณ
จาก ผล การ ศกึษา นี ้จะ เหน็ วา HTFDC ที ่ศนูย ฯ ผลติ

เพื่อ ให บริการ ผูปวย แทน FC มี ระดับ FVIII:C, vWF
และ RiCoF สูง เปน ที่ นา พอใจ เมื่อ นํา ผลิตภัณฑ ไป ใช
รักษา ผูปวย hemophilia A และ vWD โดย ทํา การ
ศกึษา วจิยั อยาง ละเอยีด ทัง้ clinical, laboratory และ
safety response โดย อาํ ไพ วรรณ จวน สมัฤทธิ์9,10 พบ
วา ไดผล ดี ทั้ง ดาน คลินิก และ การ ทดสอบ ทาง lab คือ
สามารถ หยดุ อาการ เลอืด ออก ใน ผูปวย ทัง้ 2 โรค

ขอ ด ีของ ผลติภณัฑ นี ้คอื ให FVIII:C activity สงู กวา
และ ม ีประสทิธภิาพ ใน การ รกัษา ด ีกวา FFP และ FC อกี
ประการ หนึง่ ผูปวย สามารถ นาํ ไป ฉดี เอง ที ่บาน ได ม ีความ
สะดวก ใน การ เกบ็ การ ขนสง การ ใช รกัษา บรรจ ุเปน ขวด
เลก็ ขนาด 50 มล. ละลาย งาย เกบ็ ที ่อณุหภมูิ 4Cํ ไม ตอง
เกบ็ ที่ -20Cํ นอก จาก นี ้ผลติภณัฑ นี ้ราคา เพยีง 10% ของ
ราคา จาก ตาง ประเทศ ( ราคา ใน  พ.ศ. 2543) ผล การ
รกัษา ใน ผูปวย โรค hemophilia  A พบ วา ไดผล ไม แตก
ตาง จาก การ ใช ผลติภณัฑ โลหติ จาก ตาง ประเทศ เปน การ
ลด คาใชจาย ใน การ รกัษา ผูปวย สามารถ ซือ้ ยา เพือ่ รกัษา
โรค ใน ระยะ แรก ๆ   ได โรค จะ ไม รนุ แรง ลด ความ พกิาร
ถาวร ของ ขอ ตางๆ   ได ทาํให ผูปวย ม ีคณุภาพ ชวีติ ที ่ดี นบั
วา เปน ประโยชน อยาง ยิง่ ใน การ รกัษา ผูปวย โรค Hemo-
philia  A  และ vWD
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Factor VIII: C and von Willebrand Factor Level in
Heat Treated Freeze Dried Cryoprecipitate

Pakaimas Pintadit, Parttraporn Isarangkura*, Ampaiwan Chuansumrit*,
Sukunya Chotsupakarn and Aroonrat Chantanakajornfung**
Research Center, *Department of Pediatrics, Faculty of Medicine and Ramathibodi Hospital, Mahidol University,
**National Red Cross Blood Center.

Abstarct: The National Red Cross Blood Center in Thailand has produced Heat Treated Freeze Dried
Cryoprecipitate  (HTFDC) to replace fresh frozen plasma and frozen cryoprecipitate for the treatment
of  Hemophilia A and von Willebrand disease.  HTFDC is prepared from 3 unit pooled frozen
cryoprecipitate in glycine buffer, then lyophilized and heat treated at 60ํ C for 72 hours. It is stable
at  4ํ  C, which is convenient for transportation, storage and infusion. One bottle of HTFDC is dis-
solved   in 50 mL sterile water, with protein content of 2.5 g/bottle. The levels of factor VIII clotting
activity (FVIII:C), von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) and ristocetin  cofactor activity (RiCoF) of
HTFDC in 69 bottles were studied by one stage clotting assay, ELISA  and agglutination
respectively. The mean levels of FVIII:C, vWF: Ag and RiCoF in one bottle of  HTFDC were 336.4 ±
108.9, 655.5±163.2 and 654.4±312.9 units respectively. The results showed that the locally prepared
HTFDC is suitable for the treatment in patient with Hemophilia  A and vWD. It has been effectively
used in controlling bleeding episodes in the hospital as  well as home care therapy.
Key Words : Freeze dried cryoprecipitate von Willebrand factor  Ristocetin cofactor
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