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บทนำ�

โรคฮีโมฟเลียเปนโรคเลือดออกงายที่มีการถายทอดทางพันธุกรรม

แบบ sex-linked recessive  มีอุบัติการณของโรคฮีโมฟเลียเทา

กับ 1 ตอประชากรชาย 5,000-10,000 คน   แบงเปน 2 ชนิด 

ไดแก โรคฮีโมฟเลีย เอ เกิดจากการขาดปจจัยการแข็งตัวของเลือด 

factor VIII clotting activity (FVIII:C) และโรคฮีโมฟเลีย บี  

เกิดจากการขาดปจจัยการแข็งตัวของเลือด factor IX clotting 

activity (FIX:C) โรคฮีโมฟเลียเกิดจากความผิดปกติของยีนที่

ควบคุมสราง FVIII:C หรือ FIX:C ทำ�ใหรางกายไมสามารถสราง

หรือมีภาวะพรองของ FVIII:C และ FIX:C  ซึ่งเปนปจจัยที่ใชใน

กลไกการแข็งตัวของเลือด   ไดมีการศึกษาถึงความผิดปกติของยีน

ที่ควบคุมการสราง FVIII:C  พบวามีความหลากหลาย  เชน large 

deletion มากกวา 200 base pair (bp), nonsense mutation, 

intron 22 inversion, small deletion, insertion, missense 

mutation และ splice site mutation ซึ่งพบวา 1 ใน 3 ผูปวย

โรคฮีโมฟเลีย เปนความผิดปกติเกิดขึ้นใหมโดยไมมีประวัติของ

โรคฮีโมฟเลียในครอบครัวมากอน

โรคฮีโมฟเลีย แบงระดับความรุนแรงไดเปน 3 ระดับ ไดแก  

1) ชนิดรุนแรงมาก มีระดับ FVIII:C หรือ FIX:C นอยกวา 1% 

ผูปวยจะมีอาการเลือดออกในขอหรือในกลามเนื้อ เกิดขึ้นไดเองโดย

ไมมีอุบัติเหตุ  ซึ่งจะตองไดรับการรักษาจากแพทยอยางเหมาะสม 

มิฉะนั้นจะทำ�ใหมีขอพิการ   2) ชนิดรุนแรงปานกลางมี FVIII:C 

หรือ FIX:C 1-5% ผูปวยจะมีอาการเลือดออกในขอหรือในกลามเนื้อ 

เมื่อไดรับอุบัติเหตุเพียงเล็กนอย หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสม 

นิพนธตนฉบับ

ปจจัยที่มีผลตอการเกิดสารตานในผูปวยเด็กไทยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมาก
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ผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมากที่ติดตามการรักษาอยูที่หนวยโลหิตวิทยาและมะเร็งในเด็ก คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาล

รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล จำ�นวน 35 คน โดยผูปวยจะไดรับการตรวจวัดหาระดับสารตานทุก 6-12 เดือน และตรวจหาความผิด

ปกติของยีนแฟคเตอรแปดชนิด intron 22 inversion รวมทั้งไดรวบรวมขอมูลเกี่ยวกับอายุที่เริ่มรับการรักษา ชนิดของแฟคเตอรที่

ไดรับการทดแทน ผลิตภัณฑจากเลือดชนิดตางๆที่ไดรับในการรักษาเมื่อเวลามีเลือดออก วิธีการรักษา ระยะเวลาที่ไดรับปจจัยเหลานั้น

รวมทั้งประวัติการมีสารตานในครอบครัว  ผลการศึกษา : ผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมากจำ�นวน 10 คนใน 35 คน พบวามี

สารตานและในจำ�นวนนี้มีถึง 4 คนที่มีระดับสารตานในระดับสูง คิดเปนรอยละ 11.4 โดยมีอายุเฉลี่ยอยูที่ 5.5 เดือน และ 9 คนใน

จำ�นวนนี้ไดรับการรักษาตั้งแตอายุนอยกวา 12 เดือนซึ่งมีความแตกตางจากกลุมผูปวยที่ไมมีสารตานอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 

0.038) ระยะเวลามัธยฐานที่ผูปวยกลุมนี้ไดรับสารทดแทนแฟคเตอรแปด คือ 8 วัน ซึ่งไดรับทั้งจากสวนประกอบของเลือดและแฟค

เตอรเขมขน และพบวาวิธีการรักษา treatment on demand และ/หรือ early treatment ไมมีความสัมพันธกันกับการเกิดสาร

ตาน สวนความผิดปกติของสารพันธุกรรม พบวาผูปวย 15 คนคิดเปนรอยละ 42.9 มี intron 22 inversion และในจำ�นวนนี้ 6 คน 

(รอยละ 40) มีสารตาน ซึ่งความผิดปกติของพันธุกรรมไมมีความสัมพันธกันกับการเกิดสารตาน สรุป : อุบัติการณของการเกิดสาร

ตานในผูปวยเด็กไทยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมากพบไดถึงรอยละ 28.6 และรอยละ 11.4 ของผูปวยกลุมนี้มีสารตานในระดับสูง 

(> 5 Bethesda unit) ปจจัยที่พบวามีความสัมพันธกับการเกิดสารตานคืออายุที่เริ่มไดรับสารทดแทนแฟคเตอรแปดนอยกวา 12 เดือน 

ไมวาจะเปนแฟคเตอรเขมขนหรือสวนประกอบของเลือด 

Key Words :	 l โรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมาก  l สารตาน  l Intron 22 inversion  l ปจจัยเสี่ยง
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ก็จะทำ�ใหมีขอพิการไดเชนเดียวกับชนิดรุนแรงมาก และ 3) ชนิด

รุนแรงนอย มีระดับ FVIII:C หรือ FIX:C > 5-40% ผูปวยมักจะ

มีเลือดออกมากเมื่อไดรับภยันตรายที่รุนแรง ไดรับการผาตัดหรือ

ถอนฟน ผูปวยกลุมนี้ไมคอยมีอาการเลือดออกในขอหรือในกลาม

เนื้อ ผูปวยกลุมนี้สามารถใชชีวิตไดใกลเคียงกับคนปกติ

รอยละ 20-30 ของผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ มีโอกาสเกิดสารตาน 

ในขณะที่รอยละ 2-5 ของผูปวยโรคฮีโมฟเลีย บี มีโอกาสเกิดสาร

ตาน1 โดยมักพบในผูปวยชนิดรุนแรงมาก ซึ่งเปนปญหาในการรักษา

และทำ�ใหมีคาใชจายที่สูง2 ปจจัยที่ทำ�ใหเกิดสารตานมีทั้งปจจัยทาง

พันธุกรรม3 และปจจัยจากสิ่งแวดลอมที่ไมใชพันธุกรรม4-6 ผูวิจัย

จึงสนใจที่จะศึกษาปจจัยที่มีผลตอการเกิดสารตานของผูปวยเด็ก

ไทยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมาก

วิธีการ

ผูปวย 

ผูปวยเด็กไทยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมากจำ�นวน 35 

รายที่มีระดับ FVIII:C < 1% ที่ไดรับการรักษาที่หนวยโลหิตวิทยา

และมะเร็งในเด็ก ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตรโรง

พยาบาลรามาธิบดี  ผูปวยทุกคนจะไดรับการตรวจหาระดับสารตาน 

ทุก 6-12 เดือน หรือตรวจเพิ่มเติมในกรณีที่สงสัยวาผูปวยจะมี

สารตานเชน ยังมีอาการเลือดออกมากหลังไดรับสวนประกอบของ

เลือดหรือแฟคเตอรเขมขนอยางเพียงพอแลว

ขอมูลทางคลินิก

ผูปวยทั้งหมดจะไดรับการคนประวัติการรักษาที่เคยรับการ

รักษาจากเวชระเบียนและโปรแกรมคอมพิวเตอรผูปวยโรคเลือด

ออกงายทางพันธุกรรม เพื่อศึกษาถึงปจจัยตางๆ ดังนี้

•	 อายุที่ผูปวยไดรับการรักษาในครั้งแรก

•	 ประวัติโรคฮีโมฟเลียและสารตานในครอบครัว

•	 ชนิดของแฟคเตอรและสวนประกอบของเลือดที่ไดรับการ

ทดแทน ไดแก สวนประกอบของเลือด (cryoprecipitate, 

fresh frozen plasma, fresh dry plasma, heat-treated 

lyophilized cryoprecipitate) หรือแฟคเตอรเขมขน

•	 จำ�นวนวันของการไดรับสารทดแทนจนถึงวันที่ผูปวยเร่ิม

มีสารตาน

•	 วิธีการรักษา ไดแก การรักษาทดแทนเมื่อเริ่มมีอาการเลือด

ออกที่บานหรือโรงพยาบาลใกลบาน (early treatment) 

ในขนาดของแฟคเตอรแปดเขมขนเทากับ 10-20 ยูนิตตอ 

กิโลกรัม 1-2 ครั้ง หรือการรักษาทดแทนเมื่อมีเลือดออก

ในโรงพยาบาล (treatment on demand) ผูปวยสวน

ใหญจะไดรับสวนประกอบของเลือด เชน cryoprecipitate 

เปนเวลานาน 5-7 วัน 

•	 อายุที่เริ่มเกิดสารตาน

•	 ระดับของสารตานที่เกิดขึ้น เปน low titer < 5 Bethesda 

unit (BU) หรือ high titer > 5 BU และผูปวย low 

titer มีการตอบสนองแบบ low responder หรือ high 

responder

การวินิจฉัยภาวะที่มีสารตาน 

ผูปวยที่มีระดับสารตานสูงกวาหรือเทากับ 0.6 BU จากการ

ตรวจเลือด 2 ครั้งหางกัน 1- 4 สัปดาห 

การตรวจทางหองปฏิบัติการ

การตรวจสารตานใชวิธี Bethesda7 และศึกษาความผิดปกติ

ของยีนแฟคเตอรแปดชนิด  intron 22 inversion8,9 โดยการสกัด 

DNA จาก EDTA blood จำ�นวน 3-6 มล. ดวยวิธี salting-out  

นำ� DNA ที่ไดมาผานกระบวนการ inverse shifting-polymerase 

chain reaction (IS-PCR)10,11 โดยการยอยดวยเอนไซม  Bcl I  

นำ� Bcl I fragments ที่ไดมาผานกระบวนการ ligation เพื่อสราง 

B-rings แลวนำ� B-rings ที่ไดมาทำ� PCR และ electrophoresis 

สถิติ

สถิติเชิงพรรณนาใช median interquartile range คาต่ำ�สุด

และคาสูงสุด และใช Chi-square เปรียบเทียบระหวางกลุมที่มี

สารตานและไมมีสารตาน คา p นอยกวา 0.05 ถือวามีความแตก

ตางอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

ผลการศึกษา

ในผูปวยจำ�นวน 35 คน พบวามีผูปวยที่มีประวัติโรคฮีโมฟเลีย

ในครอบครัวจำ�นวน 11 คนแตไมมีประวัติสารตาน และอีกจำ�นวน 

13 คนเปนผูปวยที่ไมมีประวัติโรคฮีโมฟเลียในครอบครัวมากอน 

(sporadic case) แตอีก 11 คนเปนผูปวยที่ไมทราบประวัติ  ซึ่ง

ในผูปวยทุกรายไดรับการรักษาดวยสารทดแทนแฟคเตอรแปดเมื่อ

มีเลือดออกในโรงพยาบาล (treatment on demand) และมีผูปวย 

อีกจำ�นวน 8  รายที่ไดรับการรักษาเมื่อเริ่มมีอาการของเลือดออกที่

บาน (early treatment) รวมดวย ผูปวย 13 คนไดรับสวนประกอบ

ของเลือด cryoprecipitate   9 ราย ไดรับแฟคเตอรเขมขนและ 

13 รายไดรับทั้งสวนประกอบของเลือด cryoprecipitate และ

แฟคเตอรเขมขน

การศึกษานี้พบวามีผูปวยจำ�นวน 10 คน ในจำ�นวนผูปวยทั้งหมด 

35 คน ที่มีสารตานคิดเปนรอยละ 28.6 ซึ่งมีขอมูลดานตางๆ ดัง

แสดงในตารางที่ 1  

ปจจัยทางพันธุกรรม

ผูปวย 15 รายจากผูปวยทั้งหมด 35 ราย คิดเปนรอยละ 42.9 
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Table 1  Demographic data of patients with inhibitor 

No. Presence of 

intron 22 

inversion

Age of starting 

treatment 

(month)

Age of inhibitor

(month)

Inhibitor

at onset

(BU)

Highest 

inhibitor

(BU)

Lowest 

inhibitor

(BU)

1 yes 12 119 17 30 ND
2 no 1 day 71 12 12 6.1
3 yes 4 78 2.6 15 2.3
4 yes 10 22 5.85 13.75 1.1
5 yes 2 121 76.5 76.5 27.3
6 yes 7 9 3.8 3,400 3.8
7 no* 1 9 1,600 3,920 48
8 no 4 96 1.5 5.3 1.3
9 yes 9 11 20 200 0
10 no 14 106 2.6 1,056 2.6

ND = no data; * the patient has large deletion

Table 2.  Comparison between patients with and without inhibitor

Parameter Total With inhibitor Without

inhibitor

P-value

Genetic factor   0.357
Intron  22  inversion

Non intron 22 inversion

15 (42.9%)

20 (57.1%)

6 (40.0%)

4 (20.0%)

   9 (60.0%)

  16 (80.0%)

Age at start treatment (month) 0.009
Median

Interquartile range

Min-max

10

7-23

1d-108 mo

5.5

1.8-10.5

1d-14 mo

18

8-36

1d-108 mo

Age at start treatment (number of patients) 0.038
0-12 months

 >12 months

22

13

9

1

13

12

Exposure day (day) 0.279
Median

Interquartile range

Min-max

20

8-54

2-215

8

7-43

6-59

20

12.3-63.5

2-215

Exposed factor 
Blood component 

Factor concentrate 

Combined blood  

component & factor concentrate

13

9

13

6

3

1

7

6

12

 0.5471

 0.1252

 0.0273

Type of treatment 0.259
On demand

On demand & early treatment

27

8

9

1

18

7
1Comparison between blood component alone with factor concentrate alone
2Comparison between factor concentrate alone with combined blood component and factor concentrate 
3Comparison between combined blood components and factor concentrate with blood component alone
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มีความผิดปกติของยีนแฟคเตอรแปดชนิด intron 22 inversion  

และในจำ�นวนนี้มี 6 ราย คิดเปนรอยละ 40 เปนผูปวยที่มีสารตาน  

เมื่อเปรียบเทียบภาวะที่มีและไมมี intron 22 inversion ตอการ

เกิดสารตาน ปรากฏวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

(p = 0.357) แตผูปวยที่มี intron 22 inversion ที่มีสารตานมัก

ไดรับการรักษาตั้งแตอายุยังนอยกวา 12 เดือน

นอกจากนี้ยังพบวามีผูปวย 1 รายมีความผิดปกติของยีนแฟค

เตอรแปดชนิด large deletion ตั้งแต exon 1 ถึง exon 22 ซึ่ง

ผูปวยรายนี้มีสารตานระดับสูงมากดวย 

ปจจัยดานสิ่งแวดลอมที่ไมใชพันธุกรรม

1.	 อายุที่ผูปวยเริ่มรับการรักษา ผูปวยทั้งหมดเริ่มรับการรักษา

เมื่ออายุตั้งแต 1 วัน จนถึงอายุ 108 เดือน โดยมีคามัธยฐานอยูที่ 

10 เดือน และพบวาผูปวยที่มีสารตานนั้นไดรับการรักษาตั้งแตอายุ 

1 วัน จนถึง 14 เดือน และมีคามัธยฐานอยูที่ 5.5 เดือน ซึ่งต่ำ�

กวาผูปวยที่ไมมีสารตาน (คามัธยฐาน 18 เดือน พิสัย 1 วันถึง 

108 เดือน) อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.009)  นอกจากนี้ 

จำ�นวนผูปวยที่ไดรับการรักษาเมื่ออายุนอยกวา 12  เดือนมีโอกาส

พบสารตานมากกวาผูปวยที่ไดรับการรักษาเมื่ออายุมากกวา 12 เดือน

อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.038)

2.	 จำ�นวนวันที่ไดรับสารทดแทนแฟคเตอรแปด (Exposure 

day) ผูปวยไดรับสารทดแทนแฟคเตอรแปดตั้งแต 2-215 วัน โดย 

มีคามัธยฐานอยูที่ 20 วัน และพบวาผูปวยที่มีสารตานนั้นไดรับสาร

แฟคเตอรแปดทดแทนตั้งแต 6-59 วันโดยมีคามัธยฐานอยูที่ 8 วัน 

นอยกวาผูปวยที่ไมมีสารตาน (คามัธยฐาน 20 วัน พิสัย 2-215 วัน) 

แตไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.279)  

3.	 ชนิดของสารทดแทนแฟคเตอรแปดที่ไดรับ (Exposed 

factor) ชนิดของสารทดแทนแฟคเตอรแปดที่ไดรับ มีทั้งสวน

ประกอบของเลือด เชน cryoprecipitate และแฟคเตอรเขมขน

จึงแบงผูปวยเปน 3 กลุมตามชนิดของสารทดแทนแฟคเตอรแปด

ที่ไดรับ ไดแก 1) กลุมที่ไดรับสวนประกอบของเลือด   2) กลุม

ที่ไดรับแฟคเตอรเขมขน และ  3) กลุมที่ไดรับทั้งสวนประกอบ

ของเลือดและแฟคเตอรเขมขน  ซึ่งพบวาชนิดของสารทดแทนแฟค 

เตอรแปดที่ไดรับมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติในการ

ทำ�ใหเกิดสารตาน  เมื่อศึกษาแยกทีละกลุมจะพบวากลุมที่ไดรับสวน

ประกอบของเลือดและกลุมที่ไดรับแฟคเตอรเขมขนไมมีความแตกตาง 

กันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติในการเกิดสารตาน (p = 0.547) และ

กลุมที่ไดรับทั้งสวนประกอบของเลือดและแฟคเตอรเขมขนไมแตก

ตางกับกลุมที่ไดแฟคเตอรเขมขน (p = 0.125) แตต่ำ�กวากลุมที่

ไดสวนประกอบของเลือดอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.027)  

เมื่อศึกษาลึกลงไปวาในกลุมที่ไดรับสวนประกอบของเลือดปรากฏ

วาเปนผูปวยที่ไดรับการรักษาเมื่ออายุนอยกวา 12 เดือน

4.	 วิธีการรักษา (Type of treatment) ผูปวยกลุมที่ไดรับสาร

ทดแทนแฟคเตอรแปดเมื่อมีเลือดออกในโรงพยาบาล (treatment 

on demand)  เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับการรักษาทั้งแบบเมื่อ

มีอาการเลือดออกในโรงพยาบาล (treatment on demand) 

รวมกับไดรับการรักษาเมื่อเริ่มมีเลือดออกที่บาน (early treatment) 

ไมพบวามีความแตกตางกันในการกระตุนใหเกิดสารตาน (p = 0.259)  

5.	 สารตานชนิด low หรือ high titer เมื่อไดศึกษาในกลุมผูปวย

ที่มีสารตานโดยแบงตามระดับของสารตาน พบวาเปน high titer 

6 ราย และ low titer with high responder 4 ราย (สารตาน

สูงขึ้นมากกวา 5 BU หลังไดรับสารทดแทนแฟคเตอรแปด) ดัง

แสดงในตารางที่ 1 แตทั้งปจจัยทางพันธุกรรม และสิ่งแวดลอม

ที่ไมใชพันธุกรรมไมมีผลตอระดับของสารตาน (p = 0.807)

วิจารณ

รอยละ 28.6 ของผูปวยเด็กไทยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรง

มากที่รับการรักษาในโรงพยาบาลรามาธิบดี เปนผูปวยที่มีสารตาน 

ซึ่งไมแตกตางกับการศึกษาอื่น1   ในจำ�นวนนี้พบวามีผูปวยที่มีความ

ผิดปกติของยีนแฟคเตอรแปดชนิด intron 22 inversion คิด

เปนรอยละ 42.9 ซึ่งไมแตกตางจากการศึกษาที่ผานมา12 สวนสาเหตุ 

ที่ผูปวยที่มีความผิดปกติของยีนแฟคเตอรแปดชนิดรุนแรง เชน 

large deletion, nonsense mutation, intron 1/22 inversion  

มีโอกาสเกิดสารตานไดบอยกวา เนื่องจากความผิดปกติของยีน

ชนิดรุนแรงทำ�ใหไมมีการสรางโปรตีนแฟคเตอรแปดอยางสิ้นเชิง 

รางกายไมมีโอกาสพัฒนาความคุนเคย (immune tolerance) 

ตอโปรตีนแฟคเตอรแปด ในขณะที่ผูปวยที่มีความผิดปกติของ

ยีนแฟคเตอรแปดไมมาก เชน small deletion, insertion หรือ 

missense mutation นั้น รางกายยังสามารถสรางโปรตีนแฟค 

เตอรแปดปริมาณเล็กนอย แมวาอาจเปนแคโปรตีนที่ทำ�งานไมได 

รางกายมีโอกาสสัมผัสกับโปรตีนดังกลาวที่เพียงพอที่จะทำ�ให 

รางกายพัฒนาความคุนเคย (immune tolerance) ได ทำ�ใหมีโอกาส

เกิดสารตานนอยลง13 อยางไรก็ตาม การศึกษานี้ไมพบวาความผิด

ปกติของยีนแฟคเตอรแปดชนิดรุนแรงมีความสัมพันธกับการเกิด

สารตาน  ซึ่งแตกตางจากการศึกษาอื่น14 อธิบายไดจากการที่คณะ

แพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี เปนโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย

ที่รับการสงตอผูปวยที่มีปญหาในการรักษาโดยเฉพาะภาวะที่มีสาร

ตานจากโรงพยาบาลตางๆ ทั่วประเทศ  จึงมีจำ�นวนผูปวยที่มีสาร

ตานเปนหนึ่งในสามของผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ ชนิดรุนแรงมาก

ทั้งหมด อาจทำ�ใหไมมีความแตกตางกับผูปวยที่ไมมีสารตานอยาง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติ นอกจากนี้ผูปวยที่เขารวมในการศึกษามี 
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จำ�นวนนอย คงตองมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป

ปจจัยดานสิ่งแวดลอมที่ไมใชพันธุกรรมนั้น พบวาการที่ผูปวย

ไดรับการรักษาเมื่ออายุนอยกวา 12 เดือน จะมีโอกาสเกิดสารตาน

ไดบอยกวาผูปวยที่ไดรับการรักษาหลังอายุ 12 เดือน ซึ่งคลายคลึง

กับการศึกษาอื่น15-17 นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยที่มีสารตานมักจะมี

จำ�นวนวันที่ไดรับแฟคเตอรแปดทดแทน (exposure day) นอยกวา 

50 วัน ซึ่งก็ไมไดแตกตางจากการศึกษาที่ผานมา ในจำ�นวนผูปวย

ที่มีสารตานนั้น พบวามีรอยละ 11.4 ที่เปน high titer แตลักษณะ

ดังกลาวก็ไมมีความสัมพันธกับปจจัยทางพันธุกรรมและสิ่งแวดลอม

ที่ไมใชพันธุกรรมเชนกัน

สวนวิธีการรักษา treatment on demand ในโรงพยาบาล

และ/หรือ early treatment ที่บานไมมีความสัมพันธกับการ

เกิดสารตาน เปนการเนนย้ำ�การรักษา early treatment ที่บาน 

ที่สำ�นักงานหลักประกันสุขภาพแหงชาติ (สปสช.) ไดจัดสรรงบ 

ประมาณใหโรงพยาบาลที่ลงทะเบียนเปนหนวยเฉพาะโรคฮีโมฟเลีย 

นำ�ไปซื้อแฟคเตอรเขมขนใหผูปวยฉีดที่บานหรือโรงพยาบาลใกลบาน

เมื่อเริ่มมีอาการเลือดออก  เปนวิธีการรักษาที่ปลอดภัย ขนาดแฟค

เตอรเขมขนที่ใหแกผูปวยคลายคลึงกับ low dose regimen ของ 

immune tolerance18

การศึกษาสามารถนำ�ไปใชประโยชนในดานการใหคำ�แนะนำ�

ในการดูแลผูปวย เนนย้ำ�การดูแลผูปวยอยางใกลชิดโดยเฉพาะ

ในขวบปแรก เพื่อลดโอกาสการไดรับสารทดแทนแฟคเตอรแปด

เมื่ออายุนอยกวา 12 เดือน อยางไรก็ตามเนื่องจากกลุมผูปวยที่

ศึกษามีจำ�นวนนอย ซึ่งทำ�ใหผลการศึกษานี้ไมสามารถเปนตัวแทน

ของประชากรไทยไดทั้งหมด จึงควรมีการศึกษาจากหลายสถาบัน
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Objective:  To find out the risk factors for inhibitor development in Thai children with severe hemophilia A. 

Methods:  Thirty-five severe hemophilia A children attending the Division of Hematology-Oncology, Department of 

Pediatrics, Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, were enrolled in the study.  They were regularly assessed 

for inhibitor every 6 to 12 months and the specific mutation of intron 22 inversion was determined by inverse 

shifting-polymerase chain reaction.  Other non-genetic factors, such as the age at start treatment, exposure day, 

type of factor VIII replacement, type of treatment and family history, were reviewed for evaluating the association 

to inhibitor development.  Result:  Ten out of 35 severe hemophilia A children developed inhibitor and 4 of them 

had high titer.  The median age of the inhibitor group was 5.5 months.  Nine patients received treatment before 

12 months which was significantly faster than those without inhibitors (p = 0.038).  The median exposure day 

was 8 days for both factor concentrate and blood components.  The proportion of treatment on demand and/or 

early treatment was not significantly different from the no-inhibitor group.  Fifteen of 35 (42.8%) patients had 

intron 22 inversion and 6 (40%) had inhibitor.  However, the occurrence of intron 22 inversion was not significantly 

associated with inhibitor development.  Conclusion:  The incidence of inhibitor in Thai children with severe 

hemophilia A was 28.6% and 11.4% of them had high titer.  The significant risk factor for inhibitor development 

was the start of replacement therapy before the age of 12 months.
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