
Patient with Bleeding Disorder 
 

พนัธ์ุเทพ  องัชยัสุขศิริ 
 

ผูป่้วยชายไทย  อาย ุ41 ปี 
 
อาการส าคัญ ขอ้ศอกและไหล่ซา้ยบวมมากข้ึน 1 วนั ก่อนมาโรงพยาบาล 
ประวตัิปัจจุบัน 3 วนัก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยสังเกตมีจ ้าเลือดเกิดข้ึนเองบริเวณตน้ขาขวาและ
หลงัขา ไม่มีอาการปวด ผูป่้วยปฏิเสธประวติักระทบกระแทก ต่อมาผูป่้วยเร่ิมรู้สึกบวมไหล่ขวา ไหล่
ซา้ยและขอ้ศอกซา้ยมากข้ึน ขยบัไม่ได ้ไม่มีเลือดออกทางปากหรือจมูก 
 1 วนัก่อนมาโรงพยาบาล มีอาการบวมท่ีขอ้ศอกและไหล่ซา้ยมากข้ึน จึงไปโรงพยาบาลใกล้
บา้น ตรวจ CBC : Hct 22.6%, WBC 12,600/l, PMN 74%, L 20%, M 5%, E 1%, platelet 
166,000/l.  Coagulogram : APTT 74.3 sec (N 29 – 43 sec), PT 10 sec (N 11 – 13 sec)   ไดรั้บการ
รักษาโดยการให ้cryoprecipitate (CPP) 30 units,  fresh frozen plasma (FFP) 4 units และ packed red 
cell 2 units อาการไม่ดีข้ึน ยงัมีบวมท่ีขอ้ศอกและไหล่มากข้ึน จึงไดรั้บการส่งตวัมารักษาท่ี
โรงพยาบาลรามาธิบดี 
ประวตัิในอดีต ปฏิเสธโรคประจ าตวัอ่ืน เคยไดรั้บการผา่ตดัช่องทอ้งเม่ือ 2 ปี ก่อนไม่มีปัญหา
เลือดออกง่าย ปฏิเสธการด่ืมสุรา 
ประวตัิครอบครัว ปฏิเสธโรคเลือดออกง่ายในครอบครัว 
การตรวจร่างกาย  
 T 36.5 OC, P 100/min, R 20/min, BT 100/60 mmHg 
 Alert, Moderately pale, no jaundice 
 No bleeding per gum 
 Chest - clear ; heart – no murmur 
 Liver and spleen – not enlarged 
 Lymph node – not palpable 
 Extremities – diffuse swelling of both arms and left shoulder with multiple ecchymoses 
diameter 5-10 cm,  ecchymosis  diameter 15x15 cm at right thigh 
 
การตรวจทางห้องปฏิบัติการเมื่อแรกรับ 
 1.  CBC : Hct 14.2%, WBC 8650/l, PMN 75% L 16%, M 5%, E 3%, B 1%, platelet 
150,000/l 
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 2.  Coagulogram :  APTT  66.8 sec  (N 29 – 43 sec)  
    Immediate 1 : 1 mixing APTT assay  33.6 sec 
    2-hour 1 : 1 mixing APTT assay         59.5 sec 
 
การตรวจทางห้องปฏิบติัการในเวลาต่อมา 
 1.   Factor VIII activity  2% 
        Factor VIII inhibitor  29.6  Bethesda units 

2. FANA : negative 
 

การวนิิจฉัย 
 Acquired factor VIII inhibitor with muscle and subcutaneous bleeding 
 
การรักษา 
 ผูป่้วยรายน้ีหลงัรับไวใ้นโรงพยาบาลไดรั้บการรักษาดว้ยยา recombinant factor VIIIa ฉีดทาง
หลอดเลือดด าในขนาด 90 ไมโครกรัม/กก. ร่วมกบัการใหย้า tranexamic acid ฉีดทางหลอดเลือดด าใน
ขนาด 500 มก. ทุก 8 ชัว่โมงเพื่อหา้มเลือด นอกจากน้ีผูป่้วยยงัไดรั้บการรักษาดว้ยการใหย้า 
dexamethasone 5 มก. ฉีดเขา้ทางหลอดเลือดด าทุก 6 ชัว่โมงเพื่อก าจดัภูมิตา้นทานต่อ factor VIII 
อาการปวดบวมแขนและไหล่ของผูป่้วยค่อยๆดีข้ึนและค่า APTT ค่อยๆสั้นลงกลบัปกติ 
 
วจิารณ์ 
 ผูป่้วยรายน้ีมาพบแพทยด์ว้ยอาการท่ีมีเลือดออกใตผ้วิหนงัและกลา้มเน้ือผดิปกติเกิดข้ึนเอง 
โดยไม่มีประวติัเลือดออกง่ายมาก่อนและไม่มีประวติัเลือดออกง่ายในครอบครัว จึงท าใหคิ้ดถึงภาวะ 
acquired coagulopathy ซ่ึงจากการตรวจทางห้องปฏิบติัการพบวา่มีค่า APTT ยาวผดิปกติอยา่งเดียวซ่ึง
ไม่สามารถแกใ้หก้ลบัปกติไดโ้ดย mixing test บ่งวา่มี inhibitor เกิดข้ึน  จากการตรวจพบมีระดบัของ 
factor VIII ต ่าจึงเขา้ไดก้บัภาวะ acquired factor VIII inhibitor หรือ acquired hemophilia ซ่ึงถา้เราไม่
คิดถึงภาวะน้ี การใหแ้ต่ FFP หรือ CPP ไม่สามารถหา้มเลือดในภาวะน้ี 
 ภาวะ acquired hemophilia (AH) เป็นโรคท่ีเกิดจากการท่ีมี autoantibody ต่อ factor VIII 
(FVIII) ซ่ึงอาจท าใหเ้กิดภาวะเลือดออกแทรกซอ้นรุนแรงท าใหถึ้งแก่ชีวติได ้ อยา่งไรก็ตามเรา
สามารถรักษาภาวะเลือดออกน้ีได ้ถา้ผูป่้วยไดรั้บการวนิิจฉยัท่ีถูกตอ้งอยา่งรวดเร็วและไดรั้บการรักษา
ท่ีเหมาะสม  
 อาการเลือดออกในผูป่้วย AH จะแตกต่างจากท่ีพบในผูป่้วยท่ีเป็น congenital hemophilia  
โดยผูป่้วย AH จะมาพบแพทยด์ว้ยอาการมีเลือดออกในกลา้มเน้ือหรือใตผ้วิหนงั ปัสสาวะเป็นเลือด 
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อาเจียนเป็นเลือด ถ่ายอุจจาระด า เลือดออกนานผิดปกติภายหลงัคลอดหรือภายหลงัการผา่ตดั1-3 ส่วน
อาการเลือดออกในขอ้พบไดไ้ม่บ่อยซ่ึงตรงขา้มกบัผูป่้วย congenital hemophilia4  มากกวา่ร้อยละ 80 
ของผูป่้วย AH จะมีภาวะเลือดออกรุนแรง และร้อยละ 20 เสียชีวติ  ผูป่้วยท่ีเสียชีวติมกัเกิดข้ึนในช่วง 
2-3 สัปดาห์แรกท่ีเร่ิมมีอาการแสดง1  
 โรคน้ีพบไดไ้ม่บ่อยคือประมาณ 1 ต่อประชากร 1 ลา้นคนต่อปี สาเหตุท่ีแทจ้ริงของโรคน้ียงั
ไม่ทราบแน่ชดั แต่พบวา่ร้อยละ 40-50 ของผูป่้วยจะมีโรคหรือภาวะอ่ืนร่วมดว้ย เช่น ภาวะหลงัคลอด 
โรคมะเร็ง การไดย้าบางชนิด หรือโรค autoimmune เช่น rheumatoid arthritis (RA), systemic lupus 
erythematosus (SLE) เป็นตน้ 
 ผูป่้วย AH จะมีค่า activated partial thromboplastin time (APTT) ยาวอยา่งเดียว โดยท่ีค่า 
prothrombin time (PT) และ thrombin time (TT) ปกติ  การท า mixing study โดยใชพ้ลาสม่าผูป่้วย
และพลาสม่าคนปกติจะไม่สามารถท าใหค้่า APTT กลบัปกติ  เม่ือตรวจดู FVIII activity จะพบวา่
ลดลง  ในผูป่้วยท่ีมี weak autoantibody อาจจะพบวา่ค่า APTT อยูใ่นเกณฑป์กติ นอกจากเรา incubate 
ส่วนผสมของพลาสม่าผูป่้วยและพลาสม่าคนปกติเป็นเวลา 1-2 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิ 37oC3   
 ระดบัของ inhibitor จะวดัโดยใช ้ Bethesda assay ซ่ึงจะวดั FVIII ท่ีเหลือหลงัจาก incubate 
พลาสม่าผูป่้วยกบัพลาสม่าปกติเป็นเวลา 2 ชัว่โมงท่ี 37oC5      
 การรักษาภาวะเลอืดออก (Hemostatic therapy) 
 วตัถุประสงคห์ลกัของการรักษาโรค AH คือ 
 1. เพื่อหา้มเลือด  เน่ืองจากภาวะเลือดออกท่ีเกิดข้ึนมกัไม่หยุดเองและอาจเป็นอนัตรายถึงแก่
ชีวติ 
 2. เพื่อก าจดั inhibitor ซ่ึงจะท าใหข้บวนการหา้มเลือดกลบัปกติ 
 ยงัไม่มีการศึกษาท่ีดีท่ีเปรียบเทียบยาชนิดต่างๆท่ีใชใ้นการรักษาผูป่้วยท่ีมีภาวะเลือดออกและ
ผูป่้วยแต่ละรายก็ตอบสนองต่อการรักษาแตกต่างกนัไป  การเลือกยาท่ีจะใชจ้ะข้ึนกบัความรุนแรงของ
ภาวะเลือดออกและระดบัของ inhibitor  การรักษาท่ีไดผ้ลดีท่ีสุดคือการรักษาท่ีสามารถเพิ่มระดบัของ 
factor VIII ในพลาสมาใหเ้พียงพอท่ีจะหา้มเลือดได ้  การใชย้า desmopressin, human factor VIII 
(hFVIII) หรือ procine factor VIII (pFVIII) อาจเพิ่มระดบัของ FVIII ได ้  ถา้ระดบัของ inhibitor สูง
กวา่ 5 BU หรือภาวะเลือดออกยงัคงอยูอ่าจพิจารณาให ้ FVIII bypassing agent เช่น activated 
prothrombin complex concentrates (APCC) หรือ recombinant factor VIIa (rFVIIa) 
 
Desmopressin (1-deamino-8-D-vasopressin, DDAVP) 
 ยาตวัน้ีพบวา่ไดผ้ลในผูป่้วยท่ีเป็น mild hemophilia A และ von Willebrand disease  การใหย้า
ในขนาด 0.3 g/กก ทางหลอดเลือดด าในคนปกติจะเพิ่มระดบัของ FVIII และ von Willebrand factor 
(vWF) ในพลาสม่าได ้ 2-3 เท่า ซ่ึง FVIII ท่ีถูกหลัง่ออกมาสามารถท่ีจะแก ้ (neutralize) ฤทธ์ิของ 
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inhibitor ในผูป่้วยท่ีมี inhibitor ในระดบัต ่าๆ (มกันอ้ยกวา่ 3 BU)6  นอกจากน้ี vWF ท่ีถูกหลัง่ออกมา
ดว้ยอาจยบัย ั้งการออกฤทธ์ิของ FVIII autoantibody3  อยา่งไรก็ตามการใช ้ desmopressin พบวา่จะ
ไดผ้ลในผูป่้วยเพียงบางรายท่ีมีระดบั inhibitor ต ่า (นอ้ยกวา่ 3 BU) และยงัสามารถวดัระดบัของ factor 
VIII ท่ีเหลืออยูไ่ด ้
 
Human factor VIII (hFVIII) concentrates 
 การใช ้hFVIII ในขนาดสูงอาจมีประโยชน์ในผูป่้วยท่ีมีระดบั inhibitor ต ่ากวา่ 5 BU7,8 ขนาด
ของ hFVIII ท่ีจะใชเ้พื่อ neutralize ฤทธ์ิของ inhibitor และใหมี้ระดบัของ FVIII สูงพอท่ีจะหา้มเลือด 
(0.3-0.5 IU/ml) อาจจะค านวณไดค้ร่าวๆ จากระดบัของ inhibitor กล่าวคือขนาดของ hFVIII ท่ีแนะน า
จะเท่ากบั 40 ยนิูตของ FVIII/กก บวก 20 ยนิูต/กก ส าหรับแต่ละ BU ของ inhibitor  ควรวดัระดบัของ 
FVIII หลงัใหย้า 10-15 นาที และถา้ยงัไม่พอควรใหย้าเพิ่มอีก  วธีิการใหย้าอีกแบบคือการให้ FVIII 
ในขนาด 200-300 IU/กก ทางหลอดเลือดด าแบบ bolus แลว้ตามดว้ยการใหย้าแบบ continuous 
infusion ในขนาด 4-14 IU/กก/ชม.  นอกจากน้ียงัมีบางรายงานท่ีให ้hFVIII ในขนาดเพิ่มข้ึน 2-3 เทา่
ของขนาดท่ีควรใหถ้า้ไม่มี inhibitor และพบวา่สามารถช่วยหา้มเลือดได ้ แมว้า่ระดบัของ FVIII หลงั
ใหย้าจะไม่สูงมาก 

 เราไม่สามารถท านาย half-life ของ hFVIII ท่ีใหแ้ก่ผูป่้วยแต่ละราย เน่ืองจากยากท่ีจะท าให ้
autoantibody อ่ิมตวัดว้ยการให ้FVIII  ดงันั้นจึงควรติดตามภายการรักษาดว้ย hFVIII อยา่งใกลชิ้ดและ
ปรับขนาดของยาตามระดบัของ FVIII 
 
Porcine factor VIII (pFVIII)  concentrates  
 จากการท่ี hFVIII และ pFVIII มีความคลา้ยคลึง (homology) กนัมาก แต่ epitope ของ pFVIII 
ท่ีจบักบั human antibody มีความแตกต่างจาก hFVIII ท าใหมี้ระดบัของ FVIII สูงพอท่ีจะช่วยหา้ม
เลือด จึงมีการศึกษาท่ีน า pFVIII concentrates มาใชใ้นการรักษาภาวะเลือดออกในผูป่้วยท่ีมี 
autoantibody และ alloantibody ต่อ FVIII9  มีรายงานวา่ร้อยละ 25-30 ของผูป่้วย congenital 
hemophilia ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย pFVIII เกิด anamnestic anti-hFVIII inhibitor ข้ึน  อยา่งไรก็ตามใน
การศึกษาท่ีเป็นแบบ multicenter พบวา่แค่ร้อยละ 15 ของผูป่้วย AH มี anti-hFVIII inhibitor สูงข้ึน
ภายหลงัไดรั้บการรักษาดว้ย pFVIII2 

 ถา้เราไม่ทราบระดบัของ anti-pFVIII inhibitor ในผูป่้วยท่ีมี anti-hFVIII antibody titer นอ้ย
กวา่ 50 BU ควรให ้pFVIII concentrate ในขนาด 50-100 IU/กก.  ในผูป่้วยท่ีมี inhibitor titer ระหวา่ง 
50-100 BU ควรได ้pFVIII concentrate ในขนาด 100-200 IU/กก.  
 ในการศึกษาท่ีใหญ่ท่ีสุดพบวา่ร้อยละ 78 ของผูป่้วย AH ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย pFVIII มีการ
ตอบสนองท่ีดีหรือดีมาก ในขณะท่ีร้อยละ 11 และ 9 มีการตอบสนองปานกลางและไม่ดีตามล าดบั2  
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ขนาดโดยเฉล่ียท่ีใชคื้อ 90 IU/กก. ทุก 12 ชัว่โมง   โดยทัว่ไปเช่ือวา่ pFVIII recovery ในร่างกายซ่ึงวดั
โดยการดูระดบัของ FVIII activity ในพลาสม่าจะเป็นแนวทางในการดูการตอบสนองต่อการใชย้า  
ภายหลงัการรักษาระดบัของ pFVIII อาจลดลงเน่ืองจากมี antibody ต่อโปรตีนของหมูเกิดข้ึนท าให้
ผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อ pFVIII  พบวา่ kinetics ของ pFVIII alloantibody จะคลา้ยคลึงกบัท่ีพบใน
ผูป่้วย hemophilia ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย  
 
Activated prothrombin complex concentrates (APCC) 
 มีการน า APCC มาใชใ้นการรักษาภาวะเลือดออกในผูป่้วยท่ีมี FVIII inhibitor มานาน  APCC 
ท่ีถูกน ามาใชม้ากคือ FEIBA  กลไกการออกฤทธ์ิของ FEIBA ในการหา้มเลือดเกิดจาก FXa และ 
prothrombin เป็นหลกั10  
 แมว้า่จะมีรายงานการใช ้APCC ในผูป่้วย AH  แต่ประสบการณ์ส่วนใหญ่จะไดม้าจากการใช้
ในผูป่้วย congenital hemophilia ท่ีมี inhibitor  ในการศึกษาหน่ึงจากประเทศฝร่ังเศสซ่ึงใช ้FEIBA 
ในการรักษาผูป่้วย 60 รายท่ีมี FVIII inhibitor  ในจ านวนน้ีมีผูป่้วย 6 รายท่ีมี autoantibody11  พบวา่การ
ใชย้าน้ีไดผ้ลร้อยละ 81  ขนาดท่ีใชโ้ดยเฉล่ียคือ 75 IU/กก. ทุก 8-12 ชัว่โมง และโดยทัว่ไปไม่เกิน 200 
IU/กก./วนั  การใชย้าในขนาดสูงกวา่ 200 IU/กก./วนัอาจจะมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะหลอด
เลือดอุดตนัแทรกซอ้น  เน่ืองจากยงัไม่มีการตรวจทางห้องปฏิบติัการท่ีจะบ่งบอกถึงการตอบสนองต่อ
การรักษา เราจึงตอ้งดูผลการรักษาและปรับขนาดของยาโดยอาศยัการดูอาการเลือดออกของผูป่้วย4  
 
Recombinant FVIIa (rFVIIa) 
 ในผูป่้วยท่ีเป็น congenital hemophilia ท่ีมี inhibitor ซ่ึงมีอาการเลือดออก พบวา่การใช ้
rFVIIa ใหผ้ลดีในการหา้มเลือด กลไกในการหา้มเลือดจะเร่ิมจากการท่ี tissue factor (TF) จบักบั 
FVIIa ซ่ึงจะท าใหเ้กิด thrombin ในท่ีสุด นอกจากน้ี rFVIIa อาจจะออกฤทธ์ิโดยไม่ตอ้งอาศยั TF โดย
สามารถกระตุน้ FX ท่ีอยูบ่นผวิของเกร็ดเลือดท่ีถูกกระตุน้ มีการศึกษาพบวา่การเติม rFVIIa ในขนาด
สูง (supraphysiological dose) ลงในหลอดทดลองจะสามารถท าใหเ้กิด thrombin ไดอ้ยา่งเตม็ท่ีบนผวิ
ของเกร็ดเลือดท่ีถูกกระตุน้แมว้า่จะไม่มี FVIII หรือ FIX 

 ขนาดของ rFVIIa ท่ีแนะน าคือ 90-120 g/kg ทุก 2 ชัว่โมงเน่ืองจาก half-life ของยาสั้น 
(ประมาณ 2.7 ชัว่โมงในผูใ้หญ่)  นอกจากน้ียงัมีการศึกษาท่ีใหย้าแบบ continuous infusion ซ่ึงพบวา่
การก าจดัยาและการตอบสนองต่อยาจะแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละราย12  
 Hay และคณะ รายงานการใช ้ rFVIIa ในผูป่้วย AH ท่ีมีปัญหาเลือดออก13 ขนาดของยาท่ีใช้
โดยเฉล่ียคือ 90 g/kg ใหทุ้ก 2-6 ชัว่โมง เป็นเวลาเฉล่ีย 3.9 วนั  จ  านวนคร้ังท่ีใหย้าโดยเฉล่ียคือ 28 
คร้ัง พบวา่การใช ้ rFVIIa เป็น salvage therapy ในผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาอ่ืนมาแลว้ 
ไดผ้ลดีและไดผ้ลบางส่วนร้อยละ 75 และ 17 ตามล าดบั แต่ถา้ให ้ rFVIIa เป็นแบบ first-line therapy 
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พบวา่ไดผ้ลร้อยละ 100  ในผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อยาภายใน 24 ชัว่โมง มกัจะไม่ไดผ้ลแมจ้ะให ้
rFVIIa ต่อ 
 ผลขา้งเคียงของ rFVIIa พบไดไ้ม่บ่อย แมว้า่จะมีรายงานการเกิดภาวะกลา้มเน้ือหวัใจขาด
เลือด ภาวะหลอดเลือดอุดตนัและ DIC ในผูป่้วยบางรายท่ีไดรั้บยา ซ่ึงภาวะแทรกซอ้นเหล่าน้ีอาจเกิด
จากการท่ีกลไกการแขง็ตวัของเลือดดีข้ึนมากกวา่จากผลของยาโดยตรง   
 
การก าจัด inhibitor (Eradication therapy) 
 การใช ้ immunomodulatory therapy ในการรักษาผูป่้วยท่ีมี FVIII inhibitor มีวตัถุประสงค์
เพื่อท่ีจะก าจดั autoantibody น้ีหรือเพื่อท่ีจะยบัย ั้งเซลลท่ี์สร้าง autoantibody น้ี แมว้า่ในผูป่้วยบางราย
จะพบวา่ autoantibody น้ีอาจจะหายไปไดเ้อง (อาจสูงถึงร้อยละ 36 ของผูป่้วย14) แต่เน่ืองจากเราไม่
ทราบวา่ผูป่้วยรายใดจะมี autoantibody ท่ีหายไปไดเ้อง และตราบใดท่ียงัมี antibody น้ีอยู ่ ผูป่้วยมี
โอกาสเส่ียงท่ีจะเกิดภาวะเลือดออก83 ดงันั้นจึงควรท่ีจะเร่งการก าจดั inhibitor น้ี 
 มีการใชย้าหลายอยา่งในการยบัย ั้งการสร้าง antibody  การท่ีจะเลือกใชย้าตวัไหนควรค านึงถึง
อายขุองผูป่้วย ความรุนแรงของภาวะเลือดออกและระดบัของ antibody   การใช ้ prednisolone ใน
ขนาด 1 มก/กก/วนั พบวา่จะก าจดั inhibitor ไดป้ระมาณร้อยละ 30 ของผูป่้วย1,15,16 แต่ถา้ให้ 
cyclophosphamide ในขนาด 1-2 มก/กก/วนั ร่วมดว้ยพบวา่อาจจะเพิ่มการตอบสนองต่อการรักษาเป็น
ร้อยละ 60-10015,17,18  ดงันั้นโดยทัว่ไปจึงนิยมใช ้ prednisolone ร่วมกบั cyclophosphamide เป็นหลกั 
แมว้า่ในบางการศึกษาจะพบวา่การใช ้ prednisolone อยา่งเดียวใหผ้ลไม่ต่างกบัการใช ้ prednisolone 
ร่วมกบั cyclophosphamide19  อยา่งไรก็ตามยงัตอ้งมีการศึกษาท่ีดีท่ีมีขนาดใหญ่เพิ่มเติม  นอกจากน้ียงั 
มีรายงานการใช ้ prednisolone ร่วมกบั azathioprine หรือ prednisolone ร่วมกบั cyclophosphamide 
และ vincristine  ในผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อยาเหล่าน้ี มีรายงานวา่การใช ้ cyclosporin A ในขนาด 
200-300 มก/วนั อยา่งเดียวหรือร่วมกบั prednisolone อาจไดผ้ล 

 
High-dose intravenous immnoglobulin 
 Sultan และคณะไดร้ายงานเป็นคร้ังแรกในปี ค.ศ. 1984 วา่การใช ้ intravenous 
immunoglobulin (IVIg) ไดผ้ลในผูป่้วย AH20  ผลของยาน้ีเช่ือวา่เกิดจากการท่ีมี anti-idiotypic 
antibody ใน IVIg  อยา่งไรก็ตามในผูป่้วยบางรายพบวา่ antibody อาจหายไปอยา่งถาวร ซ่ึงบ่งวา่ IVIg 
ก็มีผลในการยบัย ั้งการสร้าง antibody  การศึกษาท่ีเป็นแบบ prospective multicenter เพื่อดูผลของการ
ใช ้ high-dose IVIg ในผูป่้วย AH พบวา่ร้อยละ 50 ของผูป่้วยตอบสนองต่อการรักษา21 โดยผูป่้วย
เหล่าน้ีบางรายไดรั้บยากดภูมิตา้นทานอ่ืนร่วมดว้ย  การศึกษาต่อมาซ่ึงดูเฉพาะผูป่้วยท่ีไดรั้บ IVIg 
อยา่งเดียวพบวา่ผูป่้วยได ้complete response (CR) แค่ร้อยละ 1222 ดงันั้นผลของ IVIg จึงยงัไม่ชดัเจน
เพียงพอท่ีจะแนะน าใหใ้ช ้IVIg เป็นอยา่งแรกในการก าจดั FVIII autoantibody 
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Anti-CD20 monoclonal antibody 

 ในระยะหลงัมีการใช ้anti-CD20 monoclonal antibody (Rituximab) มาใชใ้นการรักษาโรค
ท่ีเกิดจากภูมิตา้นทานตวัเองหลายอยา่ง  Weistner และคณะไดร้ายงานการใช ้Rituximabในผูป่้วยท่ีมี 
AH 4 ราย  พบวา่ผูป่้วยทุกรายตอบสนองภายใน 1-4 ชัว่โมงหลงัให ้Rituximabซ่ึงเร็วกวา่การรักษา
โดยใหย้าชนิดอ่ืน  ผูป่้วย 3 ใน 4 รายไดรั้บ prednisolone ร่วมดว้ย23  เน่ืองจากการใช ้ Rituximab  
ร่วมกบัยาเคมีบ าบดัจะใหผ้ลเพิ่มข้ึน (synergy)  ในอนาคตจึงอาจใช ้ Rituximabร่วมกบัยากดภูมิ
ตา้นทานอ่ืนๆท่ีใชอ้ยูใ่นโรคน้ีคือ prednisolone และ cyclophosphamide  อยา่งไรก็ตามยงัคงตอ้งการ
การศึกษาเพิ่มเติม 
 
Plasmapheresis และ immunoadsorption 
 ในผูป่้วยท่ีมีภาวะเลือดออกรุนแรงและตอ้งการก าจดั antibody อยา่งรวดเร็ว อาจพิจารณาใช ้
plasmapharesis และ immunoadsorption ต่อ stahylococcal protein A หรือใช ้ polyclonal sheep 
antibody ต่อ human immunoglobulin  การใชว้ธีิเหล่าน้ีพบวา่ไดผ้ลในการรักษา แต่เน่ืองจากมกัจะใช้
ร่วมกบัการใชย้ากดภูมิตา้นทาน ผลของวธีิเหล่าน้ีอยา่งเดียวจึงยงับอกไม่ไดแ้น่ชดั เน่ืองจากวธีิการ
เหล่าน้ีไม่ยน่ระยะเวลาท่ีจะได ้ CR  จึงควรท่ีจะใชย้ากดภูมิตา้นทาน ร่วมดว้ยเพื่อท่ีจะให ้ inhibitor 
หายขาดและป้องกนัไม่ให ้inhibitor กลบัมาใหม ่
 
Factor VIII immune tolerance 
 การใช ้ immune tolerance induction (ITI) ร่วมกบั hFVIII concentrate มกัจะถูกใชใ้นผูป่้วย
อายนุอ้ยท่ีเป็น congenital hemophilia และมี FVIII alloantibody  การใชใ้นผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น AH มี
ไม่มาก มีรายงานการใช ้ hFVIII concentrate และยากดภูมิตา้นทานเพื่อก าจดั inhibitor โดยในทาง
ทฤษฎีเช่ือวา่การให ้ hFVIII จะกระตุน้ lymphoid clone ท่ีผดิปกติท่ีสร้าง anti-FVIII antibody ดงันั้น
เซลลเ์หล่าน้ีถูกก าจดัโดยยาในกลุ่ม cytotoxic ท่ีใหร่้วมดว้ยมากข้ึน 
 โดยสรุปแลว้โรค AH เป็นโรคท่ีพบไดไ้ม่บ่อย แต่ท าใหเ้กิดภาวะเลือดออกแทรกซอ้นซ่ึง
อาจจะรุนแรงหรือท าให้เสียชีวติได ้ ดงันั้นการใหก้ารวนิิจฉยัและการรักษาท่ีเหมาะสมอยา่งรวดเร็วจึง
มีความส าคญั  การเลือกใชย้าท่ีจะช่วยหา้มเลือดจะข้ึนกบัความรุนแรงของอาการเลือดออกและระดบั
ของ anti FVIII antibody  แนวทางการรักษาผูป่้วย AH ไดส้รุปดงัแสดงในแผนภูมิท่ี 1  
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รูปที ่1   subcutaneous และ intramuscular bleeding ท่ีแขนทั้ง 2 ขา้งและไหล่ซา้ย 
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แผนภูมิที ่1  แนวทางการรักษาผูป่้วย acquired hemophilia  (BU, Bethesda unit; DDAVP, 1-
desamino-8-D-arginine vasopressin; APCC, activated prothrombin complex concentrates) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

วนิิจฉยัวา่เป็นโรค acquired hemophilia 

Prednisolone 1 มก/กก/วนั + Cyclophosphamide 2 มก/กก/วนั x 3-4 สปัดาห์ 
± Rituximab 375 มก/ม2 สปัดาห์ละคร้ัง x 4 สปัดาห์ 

± Intravenous immunoglobulin 1 กรัม/กก/วนั x 2 วนั  

ภาวะเลือดออกไม่รุนแรงและยงัมีระดบั factor VIII มากกวา่ 5% 

DDAVP 0.3 ไมโครกรัม/กก 

ให ้DDAVP ทุก 24 ชัว่โมง 
วดั APTT หรือระดบั factor VIII หลงัใหย้า 1 ชัว่โมง 

ใช่ 

วดัระดบั inhibitor (BU)  
ต่อ human และ porcine factor VIII 

ไม่ใช่ 

ตอบสนอง ไม่ตอบสนอง 

Human inhibitor titer < 5 BU Human inhibitor titer > 5 BU 

Human factor VIII 
100-150 ยนิูต/กก i.v. bolus 

ตามดว้ย 10 ยนิูต/กก/ชม. ทางหลอดเลือดด า 

Porcine inhibitor titer 

ใหก้ารรักษาต่อ 
วดั APTT หรือระดบั factor VIII 

ตอบสนอง ไม่ตอบสนอง 

< 5 BU > 5 BU 

Porcine factor VIII 
100-150 ยนิูต/กก i.v. bolus 
ตามดว้ย 4 ยนิูต/กก/ชม. 

ตอบสนอง ไม่ตอบสนอง 

APCC 75 ยนิูต/กก ทุก 8-12 ชัว่โมง 
หรือ recombinant factor VIIa 90-120 

ไมโครกรัม/กก ทุก 2-6 ชัว่โมง 
ทุก 2 ชม. 

ไม่ตอบสนอง 

Plasmapheresis ตามดว้ยการให ้porcine 
หรือ human factor VIII 
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