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ในทางคลินิกการพบสารตานปจจัยการแข็งตัวของเลือดเปนปญหา 

สำ�คัญในการรักษาผูปวยฮีโมฟเลีย เนื่องจากการรักษามีความ

ยุงยากและมีราคาแพงมาก ความชุกของสารตาน factor VIII 

ในผูปวยฮีโมฟเลีย เอ คือ รอยละ 25 สวนการเกิดสารตาน factor 

IX ในผูปวยฮีโมฟเลีย บี พบนอยกวา คือ รอยละ 5 ผูปวยสวน

ใหญมักเกิดสารตานเมื่อไดปจจัยการแข็งตัวของเลือดมาไมเกิน 50 

วัน (exposure day)

การศึกษาหลายชิ้นไดรายงานปจจัยทั้งทางพันธุกรรมและสิ่งแวด

ลอมที่อาจจะสามารถทำ�นายการเกิดสารตาน factor VIII ได ความ

เขาใจในปจจัยเหลานี้อาจนำ�ไปสูการปองกันการเกิดสารตาน factor 

VIII แทนที่จะรอรักษาเมื่อเกิดแลวซึ่งมีคาใชจายสูงมากดังกลาว

ปจจัยทางพันธุกรรมที่สำ�คัญที่สุด คือ ชนิดของการกลาย

พันธุของ factor VIII1 โดยความเสี่ยงตอการเกิดสารตานมากใน

การกลายพันธุชนิด deletion ขนาดใหญ การสรางโปรตีนไมไดเลย 

(nonsense mutation) และความผิดปกติของโครโมโซม เชน 

inversion ของ intron 22 แตการกลายพันธุชนิด misssense 

mutation, deletion ขนาดเล็ก และการกลายพันธุที่ splice 

site จะพบสารตาน factor ไดนอยกวา ซึ่งอธิบายไดวาในกรณีที่

ผูปวยไมสามารถสราง factor VIII ไดเลย การไดรับ factor VIII 

จากภายนอกยอมกระตุนใหสรางแอนติบอดีขึ้น แตการกลายพันธุที่

มีการสราง factor VIII ไดบาง โอกาสเกิดแอนติบอดีจะนอยกวา 

นอกจากนี้มีรายงานวามีความสัมพันธกับ major histocompatibility 

complex (MHC) เนื่องจาก MHC เปนตัวนำ�เสนอ factor VIII 

antigen ตอ T cell อยางก็ตามความสัมพันธกับ HLA คอนขางออน 

(weak association) และไมชัดเจน2

Polymorphism ที่ promoter ของยีนที่ควบคุมการอักเสบก็

มีผูคนพบวาสัมพันธกับการเกิดสารตานปจจัยสารตานปจจัยการแข็ง

ตัวของเลือดได เชน promoter ของยีน IL 10 ซึ่งเปนโมเลกุลตาน 

การอักเสบ3 tumor necrosis factor a (TNFa) ซึ่งเปนโมเลกุล

กระตุนการอักเสบ4 และ cytotoxic T lymphocyte-associated 

protein 4 (CTLA 4) ซึ่งเปน receptor บน T cell ที่ยับยั้งการ

ทำ�งานของ T cell5 ความผันแปร (polymorphism) ของยีนเหลา

นี้นาจะมีการศึกษาในผูปวยคนไทยตอไป

ปจจัยทางพันธุกรรมเหลานี้อาจมีสวนทำ�ใหผูปวยที่มีประวัติ

ครอบครัวที่มีสารตานจะมีโอกาสเกิดสารตานไดมากกวาอยางมี

นัยสำ�คัญ6 

ปจจัยดานสิ่งแวดลอมก็มีรายงานไวมากพอสมควร แตผล

การศึกษายังไมคอยชัดเจน เชน การศึกษาในอดีตพบวา ผูปวย

ที่ไดรับ factor VIII ครั้งแรกตั้งแตอายุนอย จะมีโอกาสเกิดสารตาน 

factor VIII ไดมากกวา แตการศึกษาตอมาที่ตรวจชนิดการกลาย

พันธุของ factor VIII ดวยกลับไมพบความสัมพันธนี้7-9 เปนไปไดวา

การกลายพันธที่ทำ�ใหอาการของโรครุนแรง อาจจะทำ�ใหผูปวยตอง

ไดรับ factor VIII ตั้งแตอายุนอย การเกิดสารตานจึงอาจไมได 

สัมพันธกับอายุที่เริ่มได factor โดยตรงแตเปนความสัมพันธทาง 

ออม นอกจากนี้มีรายงานวาการเกิดสารตาน factor VIII สัมพันธกับ

การให prophylaxis หรือการให factor แบบ intensive6 ซึ่ง

อาจจะสัมพันธกับความรุนแรงของโรคมากกวาเชนกัน จึงตองรอ

การศึกษาตอไป

มีรายงานพบวา อุบัติการณของสารตาน factor VIII พบมากกวา

ในผลิตภัณฑ factor VIII ที่มีความบริสุทธิ์สูง (high purity) หรือ

เปน recombinant product  สวนหนึ่งเชื่อวา von Willebrand 

factor ที่มีอยูในผลิตภัณฑอาจชวยปกปอง factor VIII ไมให 

รางกายสรางแอนติบอดีมาตาน อยางไรก็ตามแอนติบอดีตอ factor 

VIII ที่มีความบริสุทธิ์สูงเหลานี้ตรวจพบไดเพราะมีการศึกษาแบบ

ไปขางหนา เพื่อตรวจหาสารตาน factor VIII โดยเฉพาะสารตานสวน

ใหญมีระดับไมสูง และหายไปไดเอง ไมคอยมีความสำ�คัญทางคลินิก 

ปจจุบันคิดวาความบริสุทธิ์ของ factor VIII ไมมีผลตอการเกิด

สารตาน factor VIII ที่มีความสำ�คัญทางคลินิก10 นอกจากนี้มี

บางรายงานพบวาการให factor VIII แบบหยดทางหลอดเลือด

ดำ�ตลอดเวลา (continuous infusion) อาจสัมพันธกับการเกิด

สารตาน factor VIII แตหลักฐานปจจุบันยังไมเพียงพอที่จะแนะ

นำ�ใหหลีกเลี่ยงการใหยาแบบนี้

การพบสารตาน factor VIII ในทางคลินิกบอยครั้งจะพบเมื่อ

มีการให factor VIII เมื่อมีภยันตราย หรือการอักเสบของเนื้อเยื่อ 

ซึ่งอธิบายจาก “Danger theory” คือ การใหแอนติเจนในภาวะ

ที่ไมมีการอักเสบหรือภยันตราย จะไมเกิดการสรางแอนติบอดี

บทบรรณาธิการ

สารตาน Factor VIII ในผูปวยฮีโมฟเลีย เอ
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ตอแอนติเจนนั้น เพราะรางกายไมรับรูวาเกิดอันตราย (danger) 

แตถาไดแอนติเจนพรอมกับมีการติดเชื้อ ผาตัดใหญ หรือภยันตราย

รุนแรง จะมีการหลั่ง cytokine กระตุนทำ�ใหเกิดการสรางแอนติบอดี

ขึ้น อยางไรก็ตามทฤษฎีนี้ยังไมไดรับการพิสูจนทางคลินิกในผูปวย 

ฮีโมฟเลีย

ในวารสารฉบับนี้ พญ.ขวัญนุช  ศรีกาลา และคณะ ไดศึกษา

ยอนหลังหาปจจัยที่มีผลตอการเกิดสารตานในผูปวยเด็กฮีโมฟเลีย 

เอ ชนิดรุนแรง พบวาเด็กที่ไดรับ factor VIII ตั้งแตอายุนอยกวา 

12 เดือน11 สัมพันธกับการสารตาน factor VIII ซึ่งตองรอการ

ศึกษาในคนไทยตอไปวา ความสัมพันธนี้เกิดจากความรุนแรงของ

โรค หรือ เกิดจากอายุของผูปวยที่ไดรับแอนติเจนกันแน

การรักษาภาวะเลือดออกในผูปวยฮีโมฟเลียที่มีสารตาน factor 

VIII เปนปญหาใหญในทางคลินิกโดยเฉพาะผูปวยที่อยูในกลุม high 

responder คือมีประวัติระดับสารตานสูงกวา 5 Bethesda unit 

ผูปวยกลุมนี้มักไมตอบสนองตอการให factor VIII แมจะใหขนาดสูง

เพราะจะมีการสรางแอนติบอดีออกมาปริมาณมากเมื่อไดรับ factor 

VIII เขาไป (anamnestic response) จึงตองใชยาเพื่อกระตุนการ

แข็งตัวของเลือดโดยไมอาศัย intrinsic pathway (bypassing 

agent) ยาที่มีใชในประเทศไทย ไดแก recombinant factor VIIa 

(rFVIIa) และ Factor Eight Bypassing Activity (FEIBA) ซึ่ง

คาดวาปจจัยที่ออกฤทธิ์ใน FEIBA คือ factor Xa และ thrombin12

แมวา bypassing agent จะรักษาผูปวยที่มีสารตาน factor VIII 

ไดผลดีกวารอยละ 80 แตยามีราคาแพงมาก โดยเฉพาะผูปวยผาตัด

ใหญ ซึ่งอาจตองการ bypassing agent นานเปนสัปดาห คาใชจาย 

อาจสูงมากเปนหลายลานบาท

ในวารสารฉบับนี้ นพ.รุงโรจณ  เนตรศิรินิลกุล และคณะ 

ไดรายงานการรักษาผูปวยที่มีสารตานแฟคเตอรขนาดสูงที่ตองผาตัด 

pseudotumor โดยการเปลี่ยนถายพลาสมารวมกับการให factor 

VIII หยดทางหลอดเลือดดำ�อยางตอเนื่อง (continuous infusion)13 

พบวาไดผลดี เลือดหยุด และไมเกิด anamnestic response 

รายงานนี้มีความนาสนใจมากเนื่องจากคาใชจายการรักษาต่ำ�กวา

การให bypassing factor มาก เหมาะสมกับสภาพเศรษฐกิจ

ของประเทศไทย จึงนาจะมีการศึกษาในผูปวยจำ�นวนมากขึ้นตอไป
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