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บทนำ�

การตรวจพบ lupus  anticoagulant (LA) ใน พลาสมา

ของผูปวยเปนขอบงชี้สำ�คัญตัวหนึ่งของภาวะ antiphospholipid 

syndrome (APS)  ซึ่งเปนปจจัยเสี่ยงที่สำ�คัญของภาวะหลอดเลือด

อุดตันทั้งในหลอดเลือดดำ�และหลอดเลือดแดง การทดสอบ lupus 

anticoagulant เปนการตรวจโดยใชหลักการการแข็งตัวของเลือด

ที่ตองใช phospholipid (PL) มาเกี่ยวของในปฏิกิริยาและวัดผล 

ดวยการจับเวลา clotting time

การตรวจนี้ควรทำ�ควบคูไปพรอมกับการตรวจหา anticardiolipin 

antibodies (aCL) และ anti-beta 2 glycoprotein I (ab2GPI) 

ใน serum ที่ใชหลักการของ antigen และ antibody ดวยวิธี 

ELISA เสมอ ผูปวย APS บางรายอาจใหผลบวกเฉพาะการตรวจ

ชนิดใดชนิดหนึ่งใน 3 ชนิดนี้ หรืออาจใหผลบวกในการตรวจมากกวา

หนึ่งชนิดก็ได โดยการใหผลบวกมากกวาหนึ่งชนิดอาจแสดงถึงความ

เสี่ยงตอภาวะหลอดเลือดอุดตันที่สูงกวาการใหผลบวกเพียงชนิด

เดียว ดังนั้นผลการตรวจ LA ที่เปนบวกยอมมีผลตอแนวทางการ

รักษาของแพทยไมวาจะมีผล aCL และ ab2GPI เปนบวกหรือ

ลบก็ตาม

เนื่องจากการตรวจหา LA มีวิธีการที่ยุงยากและซับซอนหลาย

ขั้นตอน นอกจากนี้แอนติบอดีที่ทำ�ใหเกิด LA มีความหลากหลาย 

(heterogeneity) บางกลุมยอยอาจตรวจพบไดโดยการตรวจชนิด

หนึ่งแตไมพบดวยการตรวจอีกชนิดหนึ่ง จนถึงปจจุบันจึงยังไมมี

น้ำ�ยาที่มีความไว (sensitivity) และความจำ�เพาะ (specificity) 

พอที่จะตรวจพบ LA ทุกกลุมยอยได1  Subcommittee on Lupus 

Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody ของ Scientific 

and Standardization Committee (SSC) ของ International 

Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) จึงได 

รวมกันกำ�หนดแนวทาง (guideline) สำ�หรับการตรวจทางหอง

ปฏิบัติการในการตรวจหา LA ไวตั้งแตป 19912 และ 19953 

เปนที่ใชกันแพรหลายมากวา 10 ปแลว  ในป 2007 ที่ประชุมจึง

ไดตกลงกันที่จะปรับปรุงแนวทางปฏิบัติดังกลาวใหสอดคลองกับ

ขอมูลที่เปนปจจุบันและน้ำ�ยาใหมๆ ที่ผลิตออกมาภายหลัง  อัน

จะเปนแนวทางใหผูปฏิบัติงานทำ�งานไดงายขึ้น  ลดขอผิดพลาด

ที่ไมสมควร  ลดคาใชจายที่ไมจำ�เปน  และเพื่อใหผลการตรวจ

มีความแมนยำ�มากขึ้น

แนวทางปฏิบัติเดิม (Guidelines 1991 และ 1995) 

ไดมีการแบงการตรวจหา LA สรุปไดเปน 4 ขั้นตอน คือ 

1.	 ทำ� Screening test ใชน้ำ�ยาที่มีความเขมขนของ 

phospholipid ต่ำ�ๆ จะทำ�ใหมีความไวสูงในการตรวจ

จับ LA   หากพลาสมานั้นมี LA จะพบคา clotting 

time ยาวผิดปกติ   ควรเลือกวิธีใดก็ไดอยางนอย 2 

วิธี ซึ่งตรวจคนละ pathway ของการแข็งตัวของเลือด

2.	 Mixing test เปนการผสมพลาสมาผูปวยกับ pooled  

normal plasma (PNP) โดยทั่วไปจะทำ�ในอัตราสวน 1 

ตอ 1  แตก็มีการใชอัตราสวน 1 ตอ 4 สำ�หรับ kaolin 

clotting time (KCT) หรือ 4 ตอ 1 ในกรณีที่ผูปวย 

มี aPTT ผิดปกติเพียงเล็กนอย  หากความผิดปกติ 

ในขอ 1 มีสาเหตุจากการขาดปจจัยการแข็งตัวของ

เลือด (coagulation factor) คา clotting time จะ

สั้นเขามาอยางมีนัยสำ�คัญ   แตหากเปน LA หรือ 

เปน inhibitor อื่นๆ clotting time จะยังคงยาวอยู

3.	 Confirmatory test เปนการเติม phospholipid เพื่อ

แกไขความผิดปกติในขอ 1 และ 2   phospholipid 

นี้อาจไดมาจากแหลงตางๆ เชน phospholipid ที่สกัด

ไดจากวัว (bovine phospholipid) เกล็ดเลือดที่แชแข็ง

แลวละลายออกมา (frozen-thawed platelets) หรือ  

hexagonal phase phospholipid ก็ได

4.	 มีการพิสูจนดวยวาไมมี inhibitor ที่จำ�เพาะตอปจจัย

การแข็งตัวของเลือดในพลาสมานั้น เชน factor VIII 

บทความฟนวิชา
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inhibitor

ไมมีการทดสอบวิธีใดวิธีเดียวที่เฉพาะเจาะจงกับ LA  จึงจำ�เปนที่

จะตองใชอยางนอย 2 วิธีขึ้นไปในการตรวจหา LA  แลวนำ�ผลมา

แปลรวมกัน  ทุกวิธีจำ�เปนตองอาศัยหลักการเกิด fibrin clot ตาม 

coagulation cascade (แสดงในตารางที่ 1) บางวิธีใชหลักการของ 

intrinsic pathway เชน aPTT, Kaolin clotting time (KCT), 

Silica clotting time (SCT) บางวิธีใช extrinsic pathway 

เชน Diluted prothrombin time /Diluted thromboplastin 

inhibition test (dPT/dTTI) หรือใช common pathway เชน 

Diluted Russell viper venom time (dRVVT)  แตละวิธี

มีความไวตอ LA ตางกัน4-8  หรือแมแตจะเปนวิธีเดียวกัน เชน 

aPTT น้ำ�ยาที่ผลิตจากบริษัทตางๆ ก็มีความแตกตางกันในแงของ

ความเขมขนและชนิดของ activator และ phospholipid  หลาย

บริษัทผลิตน้ำ�ยา aPTT ที่มีความไวสูงตอ LA เพื่อใชสำ�หรับงาน

ตรวจ LA โดยเฉพาะ  ไมควรนำ�น้ำ�ยาเหลานี้มาใชในการตรวจ 

aPTT ทั่วๆ ไปซึ่งใชตรวจหาภาวะเลือดออกงายไมใชตรวจหา LA

Screening test มีหลักอยูวาใหเลือกใช 2 วิธีที่มีหลักการ 

ตางกันคือใชคนละ pathway ของการแข็งตัวของเลือด เชน หาก

ใช aPTT ก็ควรจะเลือกวิธีที่ 2 เปน dRVVT หรือ dPT ไมควร

ใช KCT หรือ SCT

การทำ� mixing test มีการประมวลผลไดหลายแบบ ทั้งการ

เปรียบเทียบคา clotting time กับคาปกติ  การเปรียบเทียบคา 

ratio กับคาปกติ������������������������������������������ และใชสูตรในการคำ�นวณ index of correction9  

เพื่อแปลผลดังนี้

เมื่อ a คือ clotting time ของผูปวย b คือ clotting time ของ

ผูปวยผสมกับคนปกติ และ c คือ clotting time ของคนปกติ  

ซึ่งวิธีสุดทายนี้เปนวิธีเดียวที่นำ�คา clotting time ของผูปวยเอง 

มาถวงน้ำ�หนักดวย  แตก็ยังมีขอควรระวังที่สำ�คัญคือ พลาสมา

ของคนปกติที่ใชจะตองเหลือเกล็ดเลือดอยูนอยที่สุด  ซึ่งไมมีการ

กำ�หนดรายละเอียดไวชัดเจน

ดวยกระบวนการหลายขั้นตอนและความหลากหลายของน้ำ�ยา

ทั้งที่เตรียมใชเองในหองปฏิบัติการและที่มีจำ�หนายเปนน้ำ�ยาชุด

สำ�เร็จรูป  อีกทั้งการอานและแปลผลกระทำ�โดยบุคลากรในหอง

ปฏิบัติการ  จึงจำ�เปนตองมีการกำ�หนดมาตรฐานที่มีใหความแมน

ยำ�ถูกตองมากที่สุด  จากขอมูลการศึกษาวิจัยกันมาเปนเวลากวา 10 

ป  Subcommittee on Lupus Anticogulant/Phospholipid 

dependent Antibodies ของ SSC จึงไดตกลงกำ�หนดแนวทาง

ปฏิบัติใหมดังจะกลาวรายละเอียดตอไป

แนวทางปฏิบัติใหม (Guideline 2009) 10

1.	 การเลือกผูปวย

มีการแบงผูปวยเปน 3 กลุมแยกตามอาการที่ตรวจพบ  คือ  กลุม

ที่มีความเปนไปไดที่จะพบ LA มาก ปานกลางและนอย (ตารางที่ 2) 

โดยมีวัตถุประสงคใหเปนขอมูลประกอบการตัดสินใจของแพทยใน

การสงตรวจ LA เพื่อลดการสั่งตรวจที่ไมจำ�เปนลง การตรวจพบ

ผลเปนบวกในกลุมที่มีความเปนไปไดที่จะพบ LA นอยหมายถึง

มีโอกาสที่จะเปนผลบวกปลอม (false positive) มากกวาผลบวก

ที่พบในกลุมที่มีความเปนไปไดมาก แตไมไดหมายความวาจะเปน

ผลบวกปลอมเสมอไป เมื่อพบผลเปนบวกในผูปวยแลวควรมีการ 

สงตรวจซ้ำ�อีกครั้งหนึ่งหลังการตรวจครั้งแรกอยางนอย 3 เดือน11 

ควรเจาะเลือดกอนที่ผู ปวยจะไดรับยาละลายลิ่มเลือดทุก

ชนิด ผูปวยที่มีภาวะหลอดเลือดอุดตันเฉียบพลันอาจจะมีระดับ 

factor VIII สูงกวาปกติ หรือผูปวยที่กำ�ลังไดรับ unfractionated 

heparin และ/หรือ vitamin K antagonists (VKA)  เหลานี้

มีผลกับ clotting time ทั้งสิ้น  จึงควรสงตรวจ LA เมื่อหยุด 

warfarin แลว 2 สัปดาห หรือเมื่อ international normalized 

ratio (INR) นอยกวา 1.5  ในระหวางชวงนี้ให low molecular 

weight heparin (LMWH) แทนชั่วคราว  และใหเจาะเลือดหลัง

ไดรับ LMWH อยางนอย 12 ชั่วโมง  เนื่องจาก LMWH ที่มีสัดสวน 

ของ anti IIa ตอ anti Xa สูงก็อาจมีผลทำ�ให clotting time

ตารางที่ 1  Screening Assays for Lupus Anticoagulant

Activated partial thromboplastin time (aPTT)

aPTT – altered incubation time

Diluted aPTT

Taipan snake venom clotting time

Diluted prothrombin time (thromboplastin inhibition test)

Kaolin clotting time

Silica clotting time

a
Index of correction  =  b-c x 100
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ยาวกวาปกติได ถา INR อยูในชวง 1.5 – 3.0 อาจใชวิธีเจือจางทั้ง

พลาสมาผูปวยและ pooled normal plasma ลงเทาตัว1  แตก็

อาจมีความลำ�บากในการแปลผลเนื่องจาก LA ก็ถูกเจือจางลงเทา

ตัวดวยเชนกัน นอกจากนี้ hydroxychloroquine มีผลตอการ

เกิด IgG-b2GPIcomplex บนผิว phospholipid bilayer จึง

มีผลตอการทดสอบ LA สวน aspirin และ clopidogrel ไมมี

ผลตอ LA สวน factor VIII ที่สูงขึ้นในชวงตั้งครรภก็มีผลให 

clotting  time สั้นลงไดเชนกัน  

2.	 การเก็บตัวอยาง

ควรใช 3.2% sodium citrate เปนสารตานการแข็งตัวของ

เลือดในอัตราสวนของเลือดตอสารตานการแข็งตัวของเลือดเทา

กับ 9 ตอ 1

การปน (centrifugation) ควรทำ�สองครั้งเพื่อกำ�จัดเกล็ดเลือด

ใหเหลืออยูในพลาสมานอยที่สุด

ครั้งแรกปนดวยความแรงที่ 2,000 g เปนเวลา 15 นาทีที่อุณหภูมิ 

หองซึ่งจะยังคงมีเกล็ดเลือดเหลืออยูสวนหนึ่งซึ่งหากนำ�พลาสมาไป

แชแข็ง เกล็ดเลือดเหลานี้จะแตกและปลอย phospholipid ออก

มารบกวนผลการทดสอบได จึงใหแยกเอาพลาสมาออกมาปนอีก

ครั้งที่สองปนดวยความแรงอยางนอย 2,500 g ขึ้นไป เปนเวลา

อีก 10 นาทีที่อุณหภูมิหอง  แลวดูดแยกพลาสมาออกมาโดยระวัง

ไมใหตะกอนเกล็ดเลือดสีขาวที่กนหลอดติดขึ้นมา

ไมแนะนำ�ใหกรองพลาสมาดวย filter เพื่อกำ�จัดเกล็ดเลือดแทน

การปนครั้งที่สองเหมือนกับที่เคยกำ�หนดไวในแนวทางปฏิบัติป 1995  

เนื่องจากชนิดของ filter มีความหลากหลาย ปริมาณของพลาสมา 

ที่ผาน filter มากหรือนอยก็มีผลตอคุณภาพของพลาสมา  และ

แมจะกำ�หนดปริมาณมาตรฐานได  การกรองก็ทำ�ใหสวนประกอบใน 

พลาสมาเปลี่ยนไปเนื่องจากสารโมเลกุลใหญ เชน von Willebrand  

factor multimer ไมสามารถผาน filter ได  อีกทั้งเพิ่มคาใชจาย

ของหองปฏิบัติการโดยไมจำ�เปน

พลาสมาที่แยกออกมา หากยังไมไดทำ�การทดสอบทันที ใหแชแข็ง

ที่ -70 ํC ทันที ยิ่งใชเวลาที่สั้นที่สุดที่ทำ�ใหพลาสมาเปนน้ำ�แข็งจะ

ยิ่งคงคุณสมบัติของปจจัยการแข็งตัวของเลือดไวไดดี เชน แชลง

ในไนโตรเจนเหลวซึ่งจะใชเวลาไมถึง 1 นาที แตถาแชในตูแชแข็ง

ที่ -80 ํC ก็จะใชเวลาอยางนอย 10 นาทีขึ้นไปกวาจะเปนน้ำ�แข็ง

ทั่วกันหมด

เมื่อจะทำ�การทดสอบใหละลาย พลาสมา ที่ 37 ํC เปนเวลา 

5 นาที เพื่อให cryoprecipitate ละลายใหหมด คว่ำ�หลอดไป

มาใหพลาสมาเปนเนื้อเดียวกันดีแลวจึงทำ�การทดสอบ

3.	 วิธีการทดสอบ

3.1	Screening test

แนวทางปฏิบัติใหมนี้ใหเลือกใช 2 วิธีเทานั้น คือ dRVVT 

และ aPTT หากใชมากกวานี้ผลบวกปลอม (false positive) จะ

เพิ่มขึ้น  มีรายงานวา dRVVT มีความจำ�เพาะสูงกับกลุมผูปวย

ที่มีความเสี่ยงสูงตอภาวะหลอดเลือดอุดตัน3  สำ�หรับ aPTT ที่

มีความหลากหลายของน้ำ�ยาจึงแนะนำ�ใหเลือกใชชนิดที่มี silica 

เปนตัวกระตุนเทานั้นการตรวจจึงจะไวตอ LA สวนตัวกระตุนที่

เปน ellagic acid นั้นไมไวตอ LA

วิธีอื่นๆ ที่ใชหลักการเดียวกับ aPTT ไมควรเลือกใช เชน Kaolin 

clotting time (KCT) เนื่องจากไมมี phospholipid ผสมอยูใน

น้ำ�ยาเลยจึงมีความไวสูงมากเกิน  มีผลใหคาไมนิ่ง  แกวงงาย

จากปจจัยรบกวน  และยังจำ�เปนตองทำ�ดวยวิธี manual เทานั้น 

เนื่องจากเครื่อง automated coagulation analyzer จะอานคาไมได 

เพราะความขุนของ kaolin  สวน dPT (dTTI) ก็มีปญหามากจาก

ความหลากหลายของน้ำ�ยา thromboplastin ที่มีจำ�หนายกันอยู 

3.2	Mixing tests

การควบคุมมาตรฐานของ mixing tests ตองเริ่มตนจากพลาสมา

ปกติที่จะใช  หองปฏิบัติการควรเตรียม pooled normal plasma 

ขึ้นมาสำ�หรับทำ� mixing test โดยเฉพาะ  โดยใชวิธีทำ�นองเดียว

ตารางที่ 2  Appropriateness to search for Lupus Anticoagulant

High	 Unprovoked venous thromboembolism (VTE) in the young (< 50 yrs)

	 Unexplained arterial thrombosis in the young

	 Thrombosis at unusual sites

	 Late pregnancy loss

	 Thrombosis or pregnancy morbidity in patients with autoimmune diseases

Moderate	 Prolonged aPTT in asymptomatic subjects

	 Recurrent spontaneous early pregnancy loss

	 Provoked VTE in young patients

Low	 VTE or arterial thromboembolism in elderly patients
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กับ pooled normal plasma สำ�หรับการตรวจการแข็งตัวของ

เลือดแตตองปน 2 ครั้งเหมือน พลาสมาผูปวยกอนจึงจะนำ�มารวม

กัน (pool) อยางนอย 20 ราย  จะได pooled normal plasma 

ที่มี เกล็ดเลือดไมเกิน 107/มล และมีปจจัยการแข็งตัวของเลือด

ใกลเคียง 100%  หรืออาจใชพลาสมาแหง (lyophilized normal  

plasma) ที่มีการยืนยันจากผูขายวาใชสำ�หรับทดสอบ LA แทน

ได pooled normal plasma ที่ปนครั้งเดียวสำ�หรับการตรวจการ

แข็งตัวของเลือดทั่วไปหากใชทำ� mixing  tests เพื่อหา LA ยัง

มีเกล็ดเลือดอยูมากเกิน  ทำ�ใหกลายเปนการเติม phospholipid 

ที่ไดจากเกล็ดเลือดลงไป เกิดผลลบลวง (false negative) ได

สำ�หรับการทำ�ใหผสม 1 สวนของ pooled normal plasma 

กับ 1 สวนของพลาสมาผูปวย  ทำ�การทดสอบที่ใหผล screening  

test ยาวทันทีโดยไมตองนำ�ไปอุน (incubation) กอนเหมือนกับการ

หา inhibitor ตอปจจัยการแข็งตัวของเลือด  และตองทำ� positive 

และ negative control ไปพรอมกันทุกครั้ง  สาเหตุที่ mixing  

test ยังคงใหผลยาวอยูนั้น  นอกจากจะมาจาก LA แลว อาจ

มีสาเหตุไดจากในพลาสมานั้นมี heparin อยู  ซึ่งอาศัยการทำ� 

thrombin time (TT) ชวยตรวจสอบได โดย TT จะยาวมาก

ในพลาสมาที่มี heparin หรือผูปวยอาจมี inhibitor ตอปจจัย

การแข็งตัวของเลือด ซึ่งกรณีนี้ผูปวยมักมากับประวัติเลือดออก 

งายไมใชภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

3.3	Confirmatory tests

ชนิดของ phospholipid ที่จะเติมลงในการทดสอบยอมมีผลตอ

ความไวของการทดสอบนั้นๆ  ควรใช phospholipid รูปแบบที่เปน 

bilayer หรือ hexagonal (II) phase เทานั้น  ไมควรใชเกล็ด

เลือดที่แชแข็งและละลายออกมา (freezed/thawed platelet) ที่

เรียกวา platelet neutralization procedure เพราะเกล็ดเลือดที่

ลางและเตรียมขึ้นเองในหองปฏิบัติการแตละครั้งมีความแตกตาง 

กัน  ขาดการทำ�ใหเปนมาตรฐานเดียวกัน (standardization)  เมื่อ

นำ�มาใชในการตรวจที่ซับซอนและตองการการแปลผล  เปนสาเหตุ 

ใหความไว (sensitivity) และความจำ�เพาะ (specificity) ของ

การทดสอบคลาดเคลื่อนได

4.	 จุดตัดในการวินิจฉัย (Cut-Off point)

หองปฏิบัติการแตละแหงจำ�เปนตองทำ�คา cut-off ของตนเอง

จากพลาสมาคนปกติเดี่ยวๆ ที่ปน 2 ครั้งเชนเดียวกับของผูปวย  

ทำ�การทดสอบดวยน้ำ�ยาชนิดเดียวกันไปพรอมกับ pooled normal 

plasma (PNP) ดวย อยางนอย 40 คนขึ้นไป  และแนะนำ�ใหทำ�คา 

cut-off เฉพาะสำ�หรับผูปวยรายที่ตั้งครรภจากการทำ�แบบเดียวกัน

ในหญิงปกติที่ตั้งครรภ

4.1	Screening test : ทำ� screening test ในคนปกติเดี่ยวๆ

แลวนำ�คา clotting time (CT) ที่ไดมาคำ�นวณ screening ratio 

ของคนปกติแตละคน เชน screening ratio N1 = CT N1/ 

CT PNP แลวนำ�คาทั้งหมดมาคำ�นวณ percentile ที่ 99 ของ 

screening ratio ของ N1 ถึง N40 เปนคา cut-off

4.2	Mixing  test: นำ� clotting time (CT) ของสวนผสมคน

ปกติเดี่ยวๆ กับ PNP ในอัตราสวน 1 ตอ 1 หารดวยคา clotting 

time ของ PNP เขียนเปนสูตรไดดังนี้ mixing ratio N1 = 

CT (N1 + PNP) / CT PNP  หรืออาจใชวิธีคำ�นวณ index of 

correction ของคนปกติแตละคน  ดังที่อธิบายไวในแนวทางปฏิบัติ 

1991 และ 1995 ซึ่งในแนวทางฉบับใหมนี้จะกำ�หนดชื่อใหมวา Index 

of Circulating Anticoagulant (ICA) สำ�หรับใชอานผลการ

ทำ� mixing study ของการตรวจ aPTT ไดดวยเชนกัน  นำ�คาที่

ไดจากคนปกติ 40 คนมาคำ�นวณ percentile ที่ 99 แลวใชเปนคา 

cut-off  ผลของผูปวยจะตัดสินจาก mixing test ที่ยาวกวาคา 

cut-off นี้  ไมใชการกลับเขามาอยูในคาปกติของ screening test 

4.3	Confirmatory test : ทำ� confirmatory test ในคน

ปกติเดี่ยวๆ แลวนำ�คา clotting time (CT) ที่ไดมาคำ�นวณ 

confirmatory ratio N1 = CT N1/ CT PNP

จากนั้นจึงนำ�คา screening ratio และ confirmatory ratio มา

คำ�นวณคา % correction ของคนปกติแตละคนดังนี้  % correction 

N1 = [(screen ratio N1-confirm ratio N1)/screen ratio 

N1 x 100] แลวนำ�คา % correction ของทั้ง 40 คนปกตินั้นมา

หาคา mean เพื่อเปนคา cut-off  หากผูปวยมี % correction 

สูงกวา cut-off ใหถือวา LA positive

ปจจุบันมีน้ำ�ยาชุดตรวจที่ประกอบดวย screening test 

และ confirmatory test ในกลองเดียวกัน โดยมีความเขมขน 

ของ phospholipid ในการตรวจต่ำ�และสูงตามลำ�ดับ  ขอดีก็

คือบริษัทผูผลิตมักจะเติมสาร polybrene หรือ heparinase 

ซึ่งเปน antiheparin agent ในน้ำ�ยาดวยทำ�ใหสามารถลดผล

จากการรบกวนของ heparin ไดถึง 1 ยูนิตตอมิลลิลิตร1  มีทั้ง

แบบทำ� mixing test และขามขั้นตอนนี้ไป  โดยมีคา cut-off ที่ 

คำ�นวณเปน % correction หรือ LA ratio (screen/confirm) 

มาใหดวย  แตหองปฏิบัติการก็ควรจัดทำ�ขึ้นเองและควรนำ�คา 

clotting time ของ pooled normal plasma (PNP) ที่ทำ�ไป

พรอมกันมาคำ�นวณดวยดังนี้

LA ratio ผูปวย = CT screen ผูปวย/CT confirm ผูปวย แลว

คำ�นวณ normalized ratio จากการหารดวย LA ratio ของ PNP 

= CT screen PNP/CT confirm PNP อีกทีหนึ่ง (normalized 

ratio = LA ratio ผูปวย/ LA ratio PNP)

5.	 การแปลและรายงานผล
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ผลการทดสอบที่ยาวผิดปกติใน screening test และ mixing  

test แลวกลับสั้นเขาใน confirmatory test จนมากกวาคา cut-

off ที่คำ�นวณเปน % correction หรือ LA ratio แมเพียงวิธี

ใดวิธีหนึ่งหรือทั้ง aPTT และ dRVVT ใหถือวาผล LA เปน

บวก  ใหรายงานผลการทดสอบแตละชนิดพรอมคาปกติที่ทำ�ขึ้นเอง

ของแตละหองปฏิบัติการ  อาจรายงานเปนเปนคา clotting  time 

(วินาที) และ/หรือเปนคา ratio ดวย  คา ratio ใหคำ�นวณจาก 

clotting time ของผูปวยหารดวย clotting time ของ pooled 

normal plasma ที่ทำ�คูกันไปกับผูปวยในวันนั้นดวยน้ำ�ยาจาก

ขวดเดียวกัน  แลวสรุปความเห็นดวยวา ผล LA เปนบวกหรือ

ลบในแตละการทดสอบ  หลีกเลี่ยงการรายงานผลคลุมเครือ เชน 

borderline  กรณีผลไมชัดเจนหรือมีขอสงสัยใหแนะนำ�สงตรวจ

ซ้ำ�ใน 1 สัปดาห

สรุปและขอเสนอแนะ

แนวทางปฏิบัติใหม (Guidelines 2009) มีความแตกตาง

หลายประการจากแนวทางเดิม (ตารางที่ 3) คือ มีขอกำ�หนดที่

ชัดเจน  สะดวกในการปฏิบัติงานใหเปนมาตรฐานเดียวกันซึ่ง

เปนสิ่งจำ�เปนมากสำ�หรับการทดสอบที่ซับซอนหลายขั้นตอน 

ปจจุบันยังไมมีน้ำ�ยาสำ�เร็จรูปในขั้นตอนเดียวและไมมีวิธีใดเปน 

วิธีมาตรฐาน (gold standard)  ผูปฏิบัติงานจึงตองเขาใจหลัก

การและเลือกหาวิธีและน้ำ�ยาที่เหมาะสม  ผูขายก็ควรตองมีความ

รูความเขาใจไมนอยไปกวาผูซื้อ  แพทยผูสงตรวจก็จำ�เปนตองทราบ

วาภาวะใดบางยังไมควรสงตรวจ LA  ทั้งนี้ก็เพื่อลดความเสี่ยงที่

จะเกิดผลบวกปลอมและใหไดผลที่แมนยำ�ถูกตองแกผูปวยนั่นเอง

ในการคำ�นวณคา cut-off จากคา mean ของ % correction 

ในการทำ� confirmatory test นั้น  จากประสบการณของผูเขียน

พบวา ในคนปกติจะมีผูที่มีคา % correction เปนบวกและลบพอๆ

กัน  ดังนั้นเมื่อนำ�มาคำ�นวณก็จะไดคา mean ที่ใกลเคียงกับ 0 

หรือเปนบวกเล็กนอย  หากนำ�มาใชเปนคา cut-off จะทำ�ใหผล

เลือดของผูปวยสวนใหญเปนบวกไปหมดซึ่งก็คือผลบวกปลอม

นั่นเอง  ผูเขียนมีความเห็นวาการนำ� % correction มาคำ�นวณ 

percentile ที่ 99 หรือคำ�นวณ mean+2SD ซึ่งใหผลไมตางกัน

มากนักนาจะใกลเคียงความจริงมากกวา

อนึ่ง  ปจจุบันนี้การตรวจ LA ยังไมสามารถทำ�ไดในทุกหองปฏิบัติ

การในประเทศไทย  การสงตอพลาสมาไปยังหองปฏิบัติการหลักจึง

เปนจุดที่ควรระวังใหมาก  การปนเลือดเพียงครั้งเดียวแลวแชแข็ง

ระหวางการสงเชนเดียวกับการสงตรวจปจจัยการแข็งตัวของเลือด 

ทั่วไปยอมไมใชสิ่งที่ถูกตองสำ�หรับการสงตรวจ LA ในแนวทางปฏิบัติ

ใหมนี้ไมมีคำ�แนะนำ�เกี่ยวกับการสงตอหองปฏิบัติการ แตผูเขียน

แนะนำ�วาหองปฏิบัติการผูสงจึงควรพิจารณาจัดการใหมีเกล็ดเลือด

เหลืออยูนอยที่สุด  หากปน 2 ครั้งตามที่ไดกลาวขางตนไดก็ควร

ปนกอนที่จะแชแข็ง  หากไมมีเครื่องปนความเร็วสูง  การปนครั้ง

ที่ 2 ใหแรงที่สุดบวกกับเวลาที่นานขึ้นก็อาจชวยลดจำ�นวนเกล็ด

เลือดลงไดบาง  ในขณะเดียวกันผูจัดสงก็จำ�เปนที่จะตองเขาใจใน

หลักการและจัดใหมีการรักษาสภาพของตัวอยางใหเหมาะสมที่สุด  

การขนสงที่ 4 ํC โดยไมแชแข็งก็มีผลใหเกิดการกระตุน factor 

VII ไดจึงควรหลีกเลี่ยง

ตารางที่ 3  Comparison between 1995 and 2009 guidelines

1995 2009

Patient selection not mentioned 3 groups  according to clinical characteristics

Plasma preparation double centrifugation or 0.22µ filtration 2,000 g 15 min. and >2,500g 10 min. RT

filtration not recommended

Choice of tests at least 2 tests only 2, to avoid false positive

Screening test aPTT, dil. aPTT, KCT dPT (dTTI), dRVVT, 

SCT

only dRVVT and aPTT (silica as activator)

Mixing test time-dependent if immediate mixing is 

corrected

1:1 with PNP (double centrifugation) without 

incubation

Confirmatory test freezed/thawed platelets, Rabbit brain 

extract and Textarin/Ecarin are acceptable

freezed/thawed platelets and Textarin/Ecarin 

are not recommended

Cut-off points no explanation clearly defined for each step
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