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Acquired hemophagocytic syndrome (HPCS) หรือ 

acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis   มี​รายงาน​

เปน​ครั้งแรก​โดย Chandra และ​คณะ ใน​ป ค.ศ. 1975 เมื่อ​มี​รายงาน​

นั้น​ปรากฏ​วา​ผูปวย​มี​อัตรา​ตาย​สูง​มากเกิน​รอยละ 701 ทั้งนี้​เพราะ​

ใน​ขณะนั้น​ยัง​ไม​ทราบ พยาธิ​กำ�เนิด​ของ​กลุม​อาการ​นี้​ทำ�ให​ผูปวย​

ไดรับ​การ​รักษา​ไมถูกตอง ตอมา​เมื่อ​ความ​รูเรื่อง​พยาธิ​กำ�เนิด​ของ​

กลุม​โรค​นี้​ดีขึ้น ทำ�​ใหการ​รักษา​ดีขึ้น อัตรา​ตาย​จึง​ลดลง​เปนลำ�ดับ

อาการ​สำ�คัญ​ของ​ผูปวย​กลุม​นี้​คือ ไข​สูง​ประมาณ 1-8 อาทิตย ตับ 

มาม ตอม​น้ำ�เหลือง​โต​เล็กนอย มี cytopenia อยาง​นอย 2 ระบบ​

ขึ้น​ไป มี​อาการ​อวัยวะ​ลมเหลว​ซึ่ง​มักจะ​เริ่มตน​ที่​ตับ​กอน​แลว​ลาม​

ไป​อวัยวะ​สำ�คัญๆ เชน สมอง ปอด ไต   เมื่อ​เจาะ​ไขกระดูก​จะ​พบ 

hemophagocytosis ใน​ระยะ​สุดทาย​จะ​พบ​วา​ผูปวย​เหลือง​จัด มี​ภาวะ​

ลิ่มเลือด​กระจาย (disseminated intravascular coagulation-

DIC) ใน​ระยะแรก​จะ​มี​อาการ​ขาด​ออกซิเจน (ischemia) จาก​การ​

ขาด​เลือด​หลอเลี้ยง​อวัยวะ​สำ�คัญๆ และ​ในท่ีสุด​จะ​มี​เลือดออก​รุนแรง 

และ​ถึงแกกรรม​ใน​เวลา​รวดเร็ว  การ​ดำ�เนิน​ของ​โรค​กินเวลา​ประมาณ 
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ชา​และ​การ​รักษา​ไม​เต็มที่ ตอมา​ระหวาง​ป พ.ศ. 2548-2554 ผูปวย 7 ราย ซึ่ง​มี​สาเหตุจาก​การ​ติดเชื้อ EBV 2 ราย  ไข​เลือดออกชนิด​ที่ 

2 1 ราย  SLE และ​กิน​ยาสมุนไพร 1 ราย  adult onset Still’s disease 1 ราย  ไวรัสตับอักเสบบี ขั้น​รุนแรงมาก 1 ราย และ​ไดรับ

สารพิษ จาก​การ​ชิม​ตับ​ดิบ​ของ​ปลา monkfish 1 ราย   ผูปวย​ทั้ง 7 ราย มี​ไข เม็ด​เลือดแดง​และ​เกร็ด​เลือด​ต่ำ�​ทุกราย เม็ดเลือด​ขาว​ต่ำ� 

3 ราย  และ​มี​อวัยวะ​ลมเหลว​ตั้งแต​สอง​ระบบ​ขึ้น​ไป​โดย​พบ​พยาธิ​สภาพ​ที่​สมอง 6 ราย  ตับ 6 ราย  ปอด 5 ราย  ไต​วาย 4 ราย  หัวใจ​

ไมปกติ 2 ราย  มาม​โต 3 ราย  ตอม​น้ำ�เหลือง​โต​ทั่วตัว​รวมทั้ง​ใน​ชอง​ปอด​และ​ชองทอง 1 ราย และ​พบ DIC 5 ราย  ทุกราย​ตรวจ​พบ 

hemophagocytosis ใน​ไขกระดูก   การ​รักษา​เริ่มตน​ทันทีที่​ใหการ​วินิจฉัย HPCS สิ่ง​ที่​สำ�คัญที่สุด​คือ การ​กำ�จัด​สาเหตุ​รวดเร็ว  ผูปวย 

2 ราย​ที่​มี​การ​ติดเชื้อ EBV ไดรับ​ยา​ตาน EBV ทาง​หลอดเลือดดำ�  ผูปวย​ไดรับ​ยา​ปรับ​ภูมิ​คุมกัน คือ methylprednisolone (MP) 1 

กรัม 3-5 วัน และ IVIgG 1 กรัม/นน.ตัว​กิโลกรัม ทันที  ผูปวย 3 ราย ไดรับ​การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา โดย​มี​ขอบงชี้​คือ อาการ​ไม​ดีขึ้น​

หลัง​ได MP และ IVIgG หรือ bilirubin สูงกวา 10 มิลลิกรัม​เปอร​เซนต หรือ​มี DIC รุนแรง มี​เลือดออก​มาก​ไม​สนองตอบ​ตอ​การ​ให​

เกล็ด​เลือด​หรือ​พลาสมา​แชแข็ง  ผูปวย​ทั้ง 7 ราย รอดชีวิต​และ​หายขาด​จาก HPCS รายงาน​นี้​แสดงใหเห็น​วา acquired non-malignant 

HPCS เปน​ภาวะ​ที่​รักษา​ให​รอดชีวิต​ได กุญแจ​สำ�คัญ​ใน​ความ​สำ�เร็จ​คือ การ​วินิจฉัย​รวดเร็ว​และ​ใหการ​รักษา​ทันที กลาว​คือ การ​กำ�จัด​

ตนเหตุ และ​การ​ใช​ยา​ตาน EBV เขา​หลอดเลือดดำ�​ใน​กรณีที่​ติดเชื้อ EBV  การ​ปรับ​ภูมิ​คุมกัน​ดวย pulse methylprednisolone และ 

IVIgG รวมกับ​การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา​ตาม​ขอบงชี้​ที่​วางไว  รวมกับ​การ​ใหการ​รักษา​ประคับ​ประคอง​เต็มที่​โดย​แพทย​ตอง​ติดตาม​ดูแล​

ผูปวย​อยาง​ใกล​ชิด เพื่อ​ประเมินผล​การ​รักษา​และ​สามารถ​แกไข​เพิ่มเติม​ได​ทันทวงที ทั้งหมด​นี้​ทำ�ให​ผูปวย​รอดชีวิต​ได
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1-2 เดือน ต้ังแต​เร่ิมมี​อาการ​จน​ถึงแกกรรม2  สำ�หรับ​การ​ตรวจ​ทาง​

หอง​ปฏิบัติ​การ​อื่น ๆ  ซึ่ง​เกี่ยวของ​กับ​การ​พยากรณ​โรค ไดแก ระดับ 

ferritin ใน​เลือด​สูงมาก3 สวน triglyceride อาจจะ​ไม​สูง4

สำ�หรับ​โรค​ตนเหตุ​ที่เกิด​รวมกับ​กลุม​อาการ​นี้​มี​รายงาน​ไว​ใน​คน​

เอเชีย​มากกวา​คน​ขาว  โรค​ตนเหตุ​แบง​เปน 2 กลุม​ใหญ ๆ คือ 

non-malignant HPCS และ มะเร็ง​ระบบ​น้ำ�เหลือง​เกิด​รวมกับ 

HPCS  อัตราสวน​ที่​พบ​จะ​อยู​ประมาณ​รอยละ 60 ตอ 402,5,6  ใน​

คน​ขาว​อุบัติ​การณ​ที่​รายงาน​ไว​ปรากฏ​วา​พบ​มะเร็ง​ระบบ​น้ำ�เหลือง 

นอยกวา7  พวก non-malignant HPCS นั้น​สาเหตุ​สวนใหญ​

ไดแก​โรคติดเชื้อ  กลุม​ไวรัส​นั้น​มี​รายงาน​ไว​ครั้งแรก​ใน​ป ค.ศ. 

1979 โดย Risdall8 และ Sullivan9  ไวรัส​ท่ี​ทำ�ใหเกิด HPCS มี​

หลายชนิด คือ Epstein Barr virus (EBV), cytomegalovirus 

(CMV), Coxsackie virus, rubella, hepatitis C  แต EBV มี​

ความ​สำ�คัญที่สุด​เพราะ​พบ​มาก​และ​อัตราตาย​สูง  นอกจากน้ัน​ยัง

มี​บทบาท​ใน​การ​เกิด malignant lymphoma ผูปวย HPCS ที่​มี​

การ​ติดเชื้อ EBV มี​การ​พยากรณ​โรค​ไมดี11-15  สำ�หรับ​ไวรัส​อื่น​ใน​

ระยะหลัง​มี​รายงาน​ไว​ใน​ไข​เลือดออก​มี​อาการ​รุนแรง​ทำ�ให​ถึงแกกรรม​

ได16,17 สำ�หรับ​แบคทีเรีย​น้ัน​พบ​ได​ทุกชนิด​สวนใหญ​เปนพวก​แกรม​ลบ 

เชน Pseudomonas, Klebsiella, วัณโรค​ระยะ​แพรกระจาย​ซึ่ง​

พบ​มาก​ในประเทศ​ไทย โปร​โตซัว​และ​เชื้อรา เชน lieshmaniasis, 

histoplasmosis, penicillosis, มาเล​เรีย18   โรค​กลุม auto-immune 

disease เชน systemic lupus erythematosus (SLE)19 และ adult 

Still’s disease20, จาก​ยา, จากสารพิษในตับ​ดิบ​ของ​ปลา monkfish 

ซ่ึง​อยู​ใน​ตระกูล​เดียว​กับ​ตระกูล​ปลา​คารฟ21

พยาธิ​กำ�เนิด​และ​พยาธิ​สรีรวิทยา​ของ​ภาวะ​นี้​ได​แสดง​ไว​ใน​รูป​ที่ 

1  HPCS เปน​ปฏิกิริยา​ภูมิ​คุมกัน​ที่เกิด​จาก​ผูปวย​ซึ่ง​สนองตอบ​

ตอ​การ​กระตุน​ของ antigen ไมปกติ ผล​ที่​เกิดขึ้น​คือ จำ�นวน​เม็ด

เลือด​ต่ำ�ลง และ​พบ cytokine สูงมาก​ใน​เลือด สาร cytokine นี้​มี​

ฤทธิ์​ทำ�อันตราย​แก​อวัยวะ​สำ�คัญ​ตางๆ จน​ทำ�ให​ผูปวย​ถึงแกกรรม 

เซลล​ที่​เกี่ยวของ​ใน​ปฏิกิริยา​นี้​มี 2 ระบบ คือ macrophage ซึ่ง​ถูก​

กระตุน​อยาง​รุนแรง  ทำ�ให​ไดรับ​ชื่อวา macrophage activation 

syndrome การ​ที่ macrophage ถูก​กระตุน​อยาง​รุนแรง​ทำ�ใหเกิด 

hemophagocytosis รวมกับ​การ​กระตุน​ของ fas-ligand gene 

ซึ่ง​ทำ�ให​เซลล​ตาย​มากขึ้น จึง​กระตุน​ให macrophage จับ​เม็ดเลือด​

กิน​มากขึ้น และ​ทำ�ให​จำ�นวน​เม็ดเลือด​ลดลง​อยาง​มากมาย ตอมา 

macrophage กระตุน T cell แต​เนื่องจาก T cell ทำ�งาน​ไมปกติ​เพราะ 

cytotoxic T cell และ NK cell เสีย​หนาที่​ไป จึง​ทำ�ใหเกิด​ภาวะ​การ​

สนองตอบ​ของ​ภูมิ​คุม​กันที่​มาก​เกินไป (ineffective hyperimmune 

response) ผล​ที่​ตาม​มา​คือ​การ​หลั่ง cytokine อยาง​มากมาย ไดแก 

tumor necrotic factor a (TNFa), interleukin1 (IL1), IL6, 

Figure 1  Pathogenesis and pathophysiology of hemophagocytic syndrome
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IL12, IL18 และ interferon g (IFNg)   สาร​ตางๆ เหลานี้​ทำ�ใหเกิด​

พยาธิ​สภาพ​ทำ�ลาย endothelial cell ของ​หลอดเลือด​ตางๆ ใน​

อวัยวะ​สำ�คัญ เกิด leakage syndrome และ​มี​การ​แสดงออก​ของ 

tissue factor ซึ่ง​เปน​จุด​เริ่มตน​ของ​การ​เกิด​การ​แข็งตัว​ของ​เลือด 

นำ�ไปสู​ภาวะ​การ​เกิด​ลิ่มเลือด​กระจาย​ใน​หลอดเลือด​เล็กๆ (DIC) กอ​

ให​เกิด​การ​ไหลเวียน​ลมเหลว​ใน​หลอดเลือด​เล็กๆ ทำ�ให​อวัยวะ​ตางๆ 

ขาด​เลือด​ไป​เลี้ยง ใน​ระยะ​ตอมา​เมื่อ​เลือด​แข็งตัว​ไมได​ก็​จะ​เกิด​เลือด

ออก​รุนแรง​ซึ่ง​ถือวา​เปนระยะ​สุดทาย​ของ​โรค22-26  EBV เปน​ตัวการ​

สำ�คัญ​ที่​ทำ�ให HPCS รุนแรง​มากขึ้น​เพราะ​กระตุน​ยีน​ของ TNFa 

ทำ�ให​มี​การ​หลั่ง TNF อยาง​มากมาย และ​ในขณะ​เดียวกัน EBV 

กระตุน​การ​แบงตัว​ขยายตัว​ของ T lymphocyte โดย​ไม​หยุดยั้ง​จน​

อาจ​ทำ�ใหเกิด​เปน T lymphoma ซ่ึง​ไม​ตอบสนอง​ตอ​การ​รักษา​ใดๆ 

ท้ังส้ิน27  นอกจากนั้น TNF ทำ�ใหเกิด hypoalbuminemia ดวย28

จาก​ความ​เขาใจ​ใน​เรื่อง​พยาธิ​กำ�เนิด​และ​พยาธิ​สรีรวิทยา​ของ 

HPCS ดีขึ้น​ทำ�ให​มี​การ​วาง​แผนการ​รักษา​ตาม​มา ไดแก​การ​รักษา

โรค​ตนเหตุ​ให​เร็ว​ที่สุด การ​ปรับ​ภูมิ​คุม​กันที่​ผิด​ปกติ​ให​เขาสู​ภาวะ 

สมดุลย  ไดแก​การ​ใช corticosteroid ขนาด​สูง  การ​ใช intravenous 

immunoglobulin G (IVIgG), etoposide, cyclosporin A และ 

การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา  จาก​การ​ศึกษา​รวบรวม​ของ Emmenegger 

และ​คณะ29 ได​ให​คำ�​แนะนำ�​ในดาน​การ​รักษา​บาง​จุด เชน ควร​ใช 

etoposide ใน malignant lymphoma  แต​ใน​กรณีที่​เปน​จาก​

โรคติดเชื้อ​การ​ใช IVIgG จะ​ไดผล​ดีกวา และ​ได​สรุป​ไว​วา​ใน​กลุม 

acquired adult HPCS ระดับ triglyceride ไม​สูง   อยางไร​

ก็ตาม มี​รายงาน​ถึง​การ​ใช​การ​รักษา​ตางๆ ไดผล​ดี เชน การ​เปลี่ยน​

ถาย​พลาสมา30-31   การ​ใช IVIg รวมกับ cyclosporin A ใน​ผูปวย​

ที่​มี​สาเหตุจาก​การ​ติดเชื้อ เชน ติดเชื้อ B5 Coxsackie virus32 และ​

การ​ใช cyclosporin A ใน​ผูปวย​ที่​มี​อาการ​ตับ​วาย​โดย​ไม​ทราบ​

สาเหตุ และ​ใหการ​รักษา​ดวย corticosteroid, IVIgG และ​การ​

เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา​ไมไดผล33   นอกจากนั้น​มี​รายงาน​การ​ใช IVIgG 

รวมกับ cyclosporin A ใน​ผูปวย​ติด​เชื้อไวรัส34-36  สำ�หรับ​ใน​ราย​

ที่​ติดเชื้อ EBV ได​ใช cyclosporin A และ acyclovir ไดผล​ดี37  

จาก​รายงาน​ตางๆ นี้​ทำ�ให​นาเชื่อ​วา​อัตรา​ตาย​ของ acquired adult 

HPCS นาจะ​ลดลง แต​มิได​มีการศึกษา​ใน series ใหญ​ซ่ึง​จะ​อางอิง​

ได  อยางไร​ก็ตาม เน่ืองจาก​ความ​ยากลำ�บาก​ใน​การ​วินิจฉัย​และ​การ​

รักษา​ของ​แพทย​ที่​ไมมี​ประสบการณ​ทำ�ให​ผูปวย​เสียชีวิต และ​ทำ�ให​

อัตรา​ตาย​มิได​ลดลง​เทาที่ควร38

ใน​ระหวาง​ป พ.ศ. 2542-2554 (ค.ศ. 1999-2011) ผูรายงาน​ได​มี​

โอกาส​รักษา​ผูปวย​ผูใหญ​ที่​เปน acquired non-malignant HPCS 

พบ​วา ใน​ชวง​ระยะ พ.ศ. 2542-2546 ผูปวย 3 ราย ถึงแกกรรม 

ตอมา​ใน​ชวง​ระยะ​ตั้งแต พ.ศ. 2548 เปนตนมา  ผูปวย 7 ราย​รอด

ชีวิต​หมด ผูปวย​เหลานี้​ไดรับ​การ​รักษา​อยาง​รีบดวน​โดย​การ​กำ�จัด​

โรค​ตนเหตุ รวมทั้ง​การ​ใช​ยา​ตาน EBV ทาง​หลอดเลือดดำ� ใน​ผูปวย​

ที่​ติดเชื้อ EBV การ​ใช pulse methylprednisolone,  IVIgG และ​

การ​เปล่ียน​ถาย​พลาสมา​ใน​กรณีที่​มี​ขอบงชี้​รวมกับ​การ​รักษา​ประคับ​

ประคอง​อยาง​เต็มที่  จุดประสงค​ของ​รายงาน​นี้​เพื่อ​กระตุน​ให​เพื่อน​

แพทย​โดยเฉพาะ​แพทย​ทาง​โลหิต​วิทยา​ซึ่ง​จะ​ตอง​เผชิญกับ​ปญหา​

นี้​เกิด​ความ​เขาใจ​ใน​เรื่อง พยาธิ​กำ�เนิด การ​วินิจฉัย และ​การ​รักษา 

acquired non-malignant HPCS ซึ่ง​พบ​ได​ไมนอย​ใน​คน​ไทย 

และ​สามารถ​รักษา​ให​รอดชีวิต​และ​หายขาด​ได อัน​จะ​เปน​ประโยชน​

อยางยิ่ง​ตอ​ผูปวย​และ​วงการแพทย​ไทย​ตอไป

วิธีการ

ผูปวย	 ใน​ระหวาง​ป พ.ศ. 2542-2554 ผูรายงาน​ได​มี​โอกาส​ดูแล​ผูปวย 

acquired non-malignant hemophagocytic syndrome (HPCS) 

10 คน โดย​แบงออก​เปน 2 กลุม คือ

		  กลุม​ที่ 1 ซึ่ง​ถึงแกกรรม​หมด มี​จำ�นวน 3 คน รับ​ไว​รักษา​

ระหวาง​ป พ.ศ. 2542-2546 เปน​ชาย 2 คน หญิง 1 คน อายุ 

31–77 ป (mean±SD 59±20 ป)

		  กลุม​ที่ 2 ซึ่ง​รอดชีวิต​หมด มี​จำ�นวน 7 คน รับ​ไว​รักษา​

ระหวาง​ป พ.ศ. 2548-2554 เปน​ชาย 3 คน หญิง 4 คน อายุ 

26–84 ป (mean±SD 50±30 ป)

การ​วินิจฉัย Hemophagocytic syndrome ไดแก อาการ​ไข​สูง 

มี​การ​ลดลง​ของ​เม็ดเลือด​อยาง​รวดเร็ว พรอมกับ​การ​เกิด​พยาธิ​

สภาพ​ใน​อวัยวะ​ตางๆ ซ่ึง​มัก​เกิด​ท่ี​ตับ​กอน รวมกับ​การ​ตรวจ​พบ 

hemophagocytosis ใน​ไขกระดูก​และ​อวัยวะ​อ่ืนๆ เชน ตอม​น้ำ�

เหลือง ตับ มาม พบ​ระดับ ferritin และ lactate dehydrogenase 

(LDH) ใน​เลือด​สูงมาก

การ​วินิจฉัย DIC ตรวจ​พบ partial thromboplastin time 

(PTT), prothrombin time (PT) และ thrombin Time (TT) 

ยาว​ผิด​ปกติ สวนใหญ​จะ​พบ PTT ยาว​กวา​ปกติ พบ d-Dimer 

สูงกวาปกติ 4 เทา ทาง​คลินิก​จะ​ตรวจ​พบ​อาการ​ขาด​เลือด​ไป​เลี้ยง​

ตาม​อวัยวะ​ตาง ๆ เชน แขน ขา ใน​ระยะ​สุดทาย​จะ​พบ​เลือดออก​

มาก​ทั่วตัว

การ​วินิจฉัย การ​ติดเชื้อ EBV โดย​การ​ตรวจ​พบ EBV–encoded 

small RNA (EBER) ที่​ไขกระดูก ตอม​น้ำ�เหลือง หรือ​พบ​ใน​เลือด​

โดย​วิธี polymerase chain reaction (PCR) ใหผล​บวก ใน​

ปริมาณ​สูง​มากเกิน 1 ลาน copy/ลบ.มม

การ​รักษา  ให methylprednisolone 1 กรัม ทาง​หลอดเลือด

ดำ� ตอ​วัน 3-5 วัน รวมกับ IVIgG 1 กรัม/กก. เปนเวลา 2 วัน 

ทันที เมื่อ​ไดรับ​การ​วินิจฉัย​วา​เปน hemophagocytic syndrome



ถนอม​ศรี  ศรี​ชัย​กุล

J Hematol Transfus Med Vol. 22  No. 2  April-June 2012

124

การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา   กระทำ�​เมื่อ​ผูปวย​มี​อาการหนัก​มาก 

ไม​สนองตอบ​ตอ methylprednisolone และ IVIgG หรือ​ผูปวย​

เหลือง​จัด total bilirubin เกิน 10 มิลลิกรัม​เปอรเซ็นต  หรือ​

ใน​ราย​ที่​มี DIC รุนแรง และ​มี​เลือดออก​มากเกิน 4 units และ​

ให​เกร็ด​เลือด​พลาสมา​แชแข็ง​ไมไดผล ปริมาตร​ของ​พลาสมา​ที่​ใช​

เทากับ 2.5 เทา​ของ​จำ�นวน​ปริมาตร​ผูปวย หลัง​ทำ�การ​เปลี่ยน​ถาย​

พลาสมา​แลวจะ​ให​เกร็ด​เลือด​เขมขน​ชดเชย​ทุกครั้ง

VP16 หรือ etoposide ใช​ใน​ผูปวย 4 ราย จนถึง พ.ศ. 2548 

จึง​หยุด​ไป

การ​ลางไต ทำ�​ใน​ราย​ที่​ปสสาวะ​นอย และ​ตองการ​ควบคุม​ปริมาตร​

เลือด​ให​สมดุลย และ​เพื่อ​กำ�จัด​ของเสีย​ออก​ทางไต 

ผล​การ​ศึกษา

ตาราง​ที่ 1  แสดง​การ​ตรวจ​พบ​ทาง​คลินิก การ​ตรวจ​ทาง​หอง​

ปฏิบัติ​การ การ​รักษา​และ​ผล​การ​รักษา​ใน​ผูปวย 10 ราย ซึ่ง​เปน 

acquired non-malignant HPCS   ผล​การ​ศึกษา​ทาง​เลือด​พบ​วา 

3 ราย​แรก​ที่​ถึงแกกรรม​มี​เม็ดเลือด​ต่ำ�​มาก​ทุกราย  มี DIC รวมดวย 

2 ราย และ​มี​อวัยวะ​ลมเหลว​รุนแรง​ถึง 2 ระบบ​ขึ้น​ไป2  ทั้ง 3 ราย​

นี้ ราย​ที่ 1 มี​ภาวะ​แทรกซอน​รุนแรงมาก​ถึงแกกรรม​กอน​ไดรับ​การ​

วินิจฉัย HPCS   ราย​ที่ 2 ใหการ​รักษา​เต็มที่​แต​ผูปวย​มี​ภาวะ​

แทรกซอน​รุนแรงมาก​คือ ตับ ปอด​วาย และ DIC ตั้งแตแรก​พบ​

แพทย และ​ไม​สามารถ​กำ�จัด​ฝ​ใน​ตับ​ซึ่ง​เปนสาเหตุ​ของ HPCS ได   

ราย​ที่ 3 ใหการ​รักษา HPCS ดวย methylprednisolone และ 

IVIgG ตั้งแต​แรกเริ่ม​แต​ไมไดผล และ​มี​ภาวะ​แทรกซอน​รุนแรงขึ้น​

เปนลำ�ดับ​จนถึง​มี​อาการ​ทาง​สมอง ไต​วาย และ​ปอด​วาย (ARDS) 

และตรวจพบ​วา​ติดเชื้อ EBV ได​กอน​คนไข​ถึงแกกรรม 12 ชั่วโมง 

การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา​และ​ใหยา​ตาน EBV ทาง​หลอดเลือดดำ�​ไม​

สามารถ​ชวยชีวิต​ผูปวย​ไว​ได15

ผูปวย​อีก 7 ราย ซึ่ง​รอดชีวิต​หมด  ราย​ที่ 4 ติดเชื้อ EBV มี​

อาการ​รุนแรงมาก  ตรวจ​พบ เม็ดเลือด​ต่ำ� DIC ไม​รูสึกตัว ไต​วาย 

ตับ​วาย และ​เหลือง​จัด bilirubin 14 มิลลิกรัม​เปอร​เซนต  ไม​สนอง

ตอบ​ตอ​การ​รักษา​ดวย methylprednisolone และ IVIgG  จึง​

ทำ�การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา อยู​ถึง 7 วัน และ​ทำ�การ​ลางไต​รวมดวย 

10 วัน  ผูปวย​ไดรับ acyclovir 500 มก. เขาทาง​หลอดเลือด

ดำ�​ทุก 8 ชั่ว​โมง เปนเวลา 5 วัน และ​รอดชีวิต​ได   ผูปวย​ราย​ที่ 

540 เริ่ม​ติดเชื้อ EBV แบบ infectious mononucleosis ไดรับ 

acyclovir อยาง​กิน 7 วัน อาการ​ไม​ดีขึ้น กลับ​มี​ตอม​น้ำ�เหลือง​โต​

มาก​ทั่วตัว​รวมทั้ง​ใน​ทรวงอก​และ​ชองทอง มาม​โต​มาก มี​ปอด​วาย 

(acute respiratory distress syndrome-ARDS) รวมดวย ราย​

นี้​ตอบสนอง​ดี​ตอ acyclovir 500 มก. ฉีด​เขา​หลอดเลือดดำ� ทุก 

8 ชั่ว​โมง รวมกับ methylprednisolone และ IVIgG รอดชีวิต​

ได40   สำ�หรับ​ราย​ที่ 6 เปนไข​เลือดออก type 2 เกิด HPCS ใน​

ระยะ​พักฟน มี​โลหิตจาง เกล็ด​เลือด​ต่ำ� มี​อาการ​ทาง​สมอง หอบ 

หัวใจวาย และ​ตับ​วาย ferritin และ LDH ใน​เลือด​สูงมาก ไดรับ 

methylprednisolone และ IVIgG มี​อาการ​ดีขึ้น​อยาง​รวดเร็ว41

ผูปวย​ราย​ที่ 721 เปน​ชาย แพสารพิษจาก​การ​ชิม​ตับ​ดิบ​ซึ่ง​ได​จาก​

ปลา monkfish ราย​นี้​มี thymoma และ pure red cell aplasia  

มี​อาการ​รุนแรงมาก​ทุก​ระบบ​โดยเฉพาะ​ตับ สมอง ปอด และ​หัว​

ใจโต ไต​วาย​รุนแรงมาก มี​น้ำ�​ใน​ชอง​ปอด​และ​ชองทอง​มากมาย 

ไดรับ methylprednisolone และ IVIgG ไมตอบสนอง  ได​

ทำ�การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา​ถึง 7 วัน และ​ทำ�การ​ลางไต​รวมดวย 

ปรากฏ​วา​อาการ​ดีขึ้น เหลือง​นอยลง แต​ยังมี​ไข ได​ให IVIgG และ 

methylprednisolone ซ้ำ�​อาการ​ดีขึ้น ตอมา​มี DIC ใหการ​รักษา​

ดวย heparin อาการ​ดีขึ้น และ​สามารถ​กลับ​บาน​ได21

ผูปวย​ราย​ที่ 8 เปน SLE ซึ่ง​ดื้อ​ตอ​การ​รักษา และ​กิน​ยาสมุนไพร​

จน​เกิด HPCS มี​อาการ​รุนแรงมาก ไม​รูสึกตัว ไต​วาย และ​ตับ​

วาย เหลือง​จัด​มาก ผูปวย​รอดชีวิต​จาก methylprednisolone, 

IVIgG และ​ทำ�การ​ลางไต

ผูปวย​ราย​ที่ 9 เปน adult Still’s disease มี​อาการ​ทาง​สมอง 

หอบ​จาก ARDS ตับ​วาย​ปานกลาง ตอมา​มี​ภาวะ​โลหิตจาง​ซึ่ง​สนอง

ตอบ​ตอ erythropoietin มี​ขอ​นาสนใจ​คือ ferritin ใน​เลือด​สูง​มาก

เกิน 100,000 ng/mL  บงชี้​การ​พยากรณ​โรค​ไมดี ผูปวย​ไดรับ 

methylprednisolone, IVIgG และ cyclophosphamide อาการ​

ดีขึ้น ใหการ​รักษา Still’s disease ตอ ปรากฏ​วา​โรค​เขาสู​ระยะ​สงบ

ผูปวย​ราย​ที่ 10 เปน acute fulminant hepatitis B เมื่อ​รับ​

ไว​ผูปวย​มี​ไข อาการ​ทาง​สมอง ตับ​วาย และ​ปอด​มี congestion 

ตอมา​มี​เลือดออก​อยาง​มากมาย​จาก​แผล​ที่​รอยตอ​ของ​หลอดอาหาร​

และ​กระเพาะ ได​ให IVIgG และ methylprednisolone  ผล​การ​

ตรวจ​พบ acute DIC จึง​ตอง​ทำ�การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา​รวมดวย 

เมื่อ​เลือด​หยุด​แลว​ให IVIgG และ methylprednisolone ตอ​จน​

ครบ  แต​ปรากฎ​วา​ผูปวย​มี​อาการ​ทาง​สมอง​และ​ปอด​รุนแรง​มาก

ขึ้น จึง​ตอง​ทำ�การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา​อีกครั้ง และ​รักษา​ไวรัส​ตับ 

บี ทันที  ผูปวย​รอดชีวิต​ได  ราย​นี้ ferritin ใน​เลือด​สูงมาก​ถึง 

161,246 ng/ลบ.มม3 แสดง​ความ​รุนแรง​ของ HPCS ชัดเจน

วิจารณ

จาก​รายงาน​นี้​ได​บงชี้​ให​เห็นวา acquire non-malignant adult 

hemophagocytic syndrome เปนกลุม​อาการ​ที่​พบ​ไมนอย มี​

ลักษณะ​เฉียบพลัน และ​สามารถ​รักษา​ให​รอดชีวิต​ได​โดย​เด็ดขาด​

ไม​เรื้อรัง  ซึ่ง​แตกตางจาก​พวก hereditary lymphohistiocytosis   
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ตั้งแต​ป พ.ศ. 2548 ผูปวย​ทุกคน​รอดชีวิต​หมด ทั้งๆ ที่​มี​อาการ​

รุนแรง​มาก ได​ทำ�การ​รักษา​โดย​ยึด​หลักสำ�คัญ​คือ รักษา​ตนเหตุ​ใน​

ทันที และ​ใน​ราย​ที่​ติดเชื้อ EBV ใหยา​ตาน EBV ทาง​หลอดเลือด

ดำ�​รวมดวย ได​ใช methylprednisolone ขนาด​สูง​คือ 1 กรัม​ตอ​

วัน 3-5 วัน  รวมกับ​การ​ให IVIgG ขนาด 1 กรัม​ตอ​กิโล​กรัม​ตอ​

วัน เปนเวลา 2 วัน  ทำ�การ​เปลี่ยน​ถาย​พลาสมา​ใน​ราย​ที่​มี​อาการ​

รุนแรง กลาว​คือ เมื่อ​ให methylprednisolone และ IVIg แลว​

ไมไดผล คน​ไขเหลือง​จัด ระดับ total biliurbin เกิน 10 มิลลิกรัม​

เปอรเซ็นต หรือ​ผูปวย​มี DIC รุนแรง มี​อาการ​เลือดออก​มาก และ​

การ​ใช​เกร็ด​เลือด​เขมขน​และ​พลาสมา​แชแข็ง​ไม​สามารถ​หยุด​ภาวะ​

เลือดออก​ได

ขอ​ที่​ควร​พิจารณา​คือ การ​รักษา​ผูปวย​ที่​ติดเชื้อ EBV เนื่องจาก​

ประสบการณ​ของ​ผูเขียน​ใน​ผูปวย​ราย​ที่ 3 ซึ่ง​ติดเชื้อ EBV และ​

มา​ทราบ​ใน​ระยะ​สุดทาย​ของ​โรค แมวา​ได​พยายาม​ใหการ​รักษา​

ดวย​การ​ใหยา​ตาน EBV ทาง​หลอดเลือดดำ� และ​ทำ�การ​เปลี่ยน​

ถาย​พลาสมา  แต​ผูปวย​ถึงแกกรรม​ใน​ระยะเวลา​อัน​สั้น​เปน​

ชั่วโมง​หลัง​ไดรับ​การ​รักษา15 ประกอบ​กับ​รายงาน​จาก​ตางประเทศ​ท่ี​

แสดงใหเห็น​วา​อัตรา​ตาย​ของ​ผูปวย​ท่ี​ติดเช้ือ EBV และ​ไม​ไดรับ​การ​

รักษา EBV มี​สูงมาก42-45   นอกจากน้ัน​มี​รายงาน​ท่ี​แสดงใหเห็น​วา 

การ​ให acyclovir หรือ gancyclovir เขา​หลอดเลือดดำ�​รวมกับ​

การ​รักษา​อื่นๆ ผูปวย​สามารถ​รอดชีวิต​ได27,46-49  รวมกับ​งาน​ที่​มี​

ผู​ศึกษา​ไว​วา​ผูปวย​ที่​ติดเชื้อ EBV แลว​เกิด HPCS จะ​มี​การ​หลั่ง 

cytokine TNF อยาง​มากมาย​กวา​พวก​ที่​ไม​ติดเชื้อ EBV และ​แม​

ใน malignant lymphoma ที่​ติดเชื้อ EBV ก็​จะ​มี​เซลล​มะเร็ง​ที่​

แบงตัว​ขยายตัว​จำ�นวน​มาก​เนื่องจาก EBV กระตุน27 ดวย​เหตุผล​

ดังกลาว​ทำ�ให​ผูรายงาน​ตัดสินใจ​ใหการ​รักษา EBV ไป​พรอมๆ กับ​

การ​รักษา​อื่นๆ อยาง​เต็มที่

รายงาน​นี้​เปนการ​ศึกษา​ผูปวย​ซึ่ง​หนัก​และ​รอดชีวิต​หมด​ดวย​การ​

ดูแล​อยาง​ใกล​ชิด   ผูรายงาน​มิได​ใช immunochemotherapy ดัง

ที่​มี​ผูแนะนำ�​ไว เพราะ​เกรง​ผล​ขางเคียง​ซึ่ง​เกิด​ตาม​มา​โดยเฉพาะ​คือ 

การ​กด​ไขกระดูก กด​ภูมิ​ตานทาน​ตอ​การ​ติดเชื้อ  การ​เปลี่ยน​ถาย​

พลาสมา​เปนการ​เพียงพอ​และ​ใหผล​ดีมาก​ใน​ผู​ปวยหนัก   อยาง

ไร​ก็ตาม ใน​อนาคต​อาจ​มี​ผูปวย​ซึ่ง​ไม​สนองตอบ​ตอ​วิธี​ที่​ใช​อยู ใน​

กรณี​นั้น immunochemotherapy อาจ​มี​บทบาท​ชวยชีวิต​ผูปวย​

ได  โดยเฉพาะ​ใน​ราย​ที่​มี​สาเหตุ​มิได​เกิด​จาก​การ​ติดเชื้อ
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Improving Survival of Acquired Thai Adult Non-malignant Hemophagocytic 

Syndrome : Analysis From 10 Patients During 1999-2011

Tanomsri Srichaikul, MD. M.Sc med (Penn)

Abstract : The author analyzed 10 adult acquired non-malignant hemophagocytic syndrome (HPCS) patients 

during 1999-2011.  The result showed that 3 all patients admitted during 1999-2003 died because of delayed 

diagnosis and ineffective treatment.  During 2005-2011, there were 7 patients of acquired non-malignant HPCS 

caused by various etiologies.  These were 2 Epstein Barr virus infections, 1 Dengue hemorrhagic fever, 1 systemic 

lupus erythematosis with herbal medicine ingestion, 1 adult onset Still’s disease, 1 fulminant hepatitis B and 1 

toxin from tasting raw monkfish liver.  These 7 patients presented with fever, cytopenia, multiple organ failure 

(brain, hepatitis, lung, renal failure, heart, splenomegaly, massive lymphadenopahty and DIC in 6, 6, 5, 4, 2, 3, 1 

and 5 cases, respectively).  All had hemophagocytosis in the bone marrow.  The treatment was given promptly.  

These treatments consisted of 1) get rid of etiologies including giving anti EBV intravenously in cases had EBV 

infection,  2) Intravenous pulse methylprednisolone (MP) and immunoglobulin G (IVIgG) and plasma exchange 

as indicated by failure to MP and IVIgG, or total bilirubin over 10 mg percent or acute DIC with severe bleeding.  

All the patients survived without relapse and having good quality of life. This report demonstrates that acquired 

non-malignant HPCS is a curable disorder.  The hematologists and physicians should be alert in getting early 

diagnosis and giving effective management promptly.  Intravenous anti EBV is very helpful because it reduces 

the severity of HPCS thus leading to the better outcome.  

​Key Words :	l Acquired non-malignant Hemophagocytic Syndrome  l Immediate treatment of etiology

	 l Prompt administration of pulse methylprednisolone and IVIgG  l Plasma exchange
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