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Patient with Thrombosis 
 

พนัธ์ุเทพ  องัชยัสุขศิริ 
 

ผู้ป่วยหญงิไทยอายุ 15 ปี 
อาการส าคัญ      ขาซา้ยปวดบวมมากและชกัมา 5 วนัก่อนมาโรงพยาบาล 
ประวตัิปัจจุบัน  3 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยมีอาการขาขวาบวมไปรักษาท่ีโรงพยาบาล
จงัหวดัสุรินทร์ ไดรั้บการรักษาดว้ยยาฉีดและยารับประทานขาขวายบุบวมลง 
             3 สัปดาห์ต่อมา ขาซา้ยเร่ิมบวมมากข้ึน แพทยจึ์งส่งตวัไปโรงพยาบาลมหาราช ไดรั้บการ
วนิิจฉยัเป็นโรค deep vein thrombosis ไดรั้บการรักษาดว้ยยา low molecular weight heparin 
(LMWH) ฉีดและใหย้า warfarin รับประทานต่อ อาการดีข้ึน 
 5 วนัก่อนมาโรงพยาบาล มีอาการถ่ายเหลว ปวดขา 2 ขา้ง ขาซา้ยบวมข้ึน จึงกลบัไปรักษา
โรงพยาบาลจงัหวดัสุรินทร์ ขณะอยูใ่นโรงพยาบาลมีอาการชกัเกร็งแขนขา 2 ขา้ง และหมดสติไป 
30 นาที อาการขาบวมเป็นมากข้ึน น้ิวนางของเทา้ซา้ยเขียวคล ้า จึงส่งตวัไปรักษาท่ีโรงพยาบาล
มหาราชใหม่ ไดรั้บการรักษาดว้ยยา LMWH และท า embolectomy ท่ีขาซา้ย หลงัท ายงัมีปวดขามาก
และขาบวมมากข้ึน จึงไดรั้บการส่งตวัมารักษาท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดี 
ประวตัิในอดีต  ปฏิเสธโรคประจ าตวัอ่ืนๆ 
 
การตรวจร่างกาย 
T 38.2oC, P 128/min, R 24/min, BP 130/80 
Look sick with pain, not pale, no jaundice 
No malar rash 
Chest - clear;   heart - tachycardia, no murmur 
Liver and spleen - not enlarged 
Lymph node - not palpable 
Extremities - left leg swelling with gangrene of left foot 
       - left dorsalis pedis, posterior tibial, and popliteal pulses - not palpable 
Neurological examination - nonfocal 
 
การตรวจทางห้องปฏิบัติการเมื่อแรกรับ 
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1.  CBC :  Hct 31%, Wbc 11,200/μl, PMN 79%, L 7%, M 7%, E 1%, B 1%, band 5%, platelet-
210,000/μl 
2.  Coagulogram  :  APTT   40.3  sec   (N 29-43 sec) 
       PT      33%        (N 70-150%) 
       TT     15.2 sec    (N 9-12 sec) 
 
การตรวจทางห้องปฏิบัติการในเวลาต่อมา 
1.  FANA : negative 
2.  Anticoagulants : 
 Protein C activity                     31%     (N 70-130%)  
 Protein S activity                     48%     (N 70-130%) 
3.  Homocysteine level :   11 μmole/L  (5-15 μmole/L) 
4.  Anticardiolipin :   negative 
5.  Lupus anticoagulant :   positive 
6. MRA of abdominal aorta and femoral artery :  extensive thrombus in bilateral common iliac 
arteries, segmental thrombus in inferior vena cava and emboli in the left renal artery with non-
function or infarction of the left kidney 
7.  MDCT of brain :  multiple old arterial infarctions and venoocclusive disease of the superior 
sagittal sinus 
 
การวนิิจฉัย 

Catastrophic antiphospholipid syndrome with multiple arterial and venous thrombosis  
 
การรักษา 
 ผูป่้วยรายน้ีหลงัรับไวใ้นโรงพยาบาลไดรั้บการรักษาดว้ย LMWH ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัทุก 12 
ชัว่โมง ร่วมกบัการให ้ FFP 10 มล./กก. ทุก 12 ชัว่โมงเพื่อทดแทนสาร anticoagulant ท่ีต  ่าลงจาก
การท่ีถูกใชไ้ปเน่ืองจากการท่ีมี massive thrombosis ในร่างกาย   จากการตรวจร่างกายท่ีไม่สามารถ
คล า pulse ของขาซา้ยไดแ้ละมี gangrene ของเทา้ซา้ยจึงไดท้  า thromboembolectomy และ aorto-
femoral, femoro-popliteal bypass graft   อยา่งไรก็ตามอาการปวดขาและ gangrene ของเทา้ซา้ยไม่ดี
ข้ึนร่วมกบัการท่ีมี necrotizing fasciitis ในท่ีสุดผูป่้วยจึงจ าเป็นตอ้งไดรั้บการท าผา่ตดั above knee 
(AK) amputation ของขาขา้งซา้ย  ส่วนเร่ืองชกัไดรั้บการรักษาดว้ยยา dilantin  นอกจากน้ีผูป่้วยยงัมี
ปัญหา renal insufficiency และ hypertension ในขณะท่ีอยูใ่นโรงพยาบาลซ่ึงตอ้งคุมดว้ยการใชย้า
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ลดความดนัโลหิต ภายหลงัการผา่ตดัขาพบวา่อาการปวดขาดีข้ึนไดเ้ปล่ียน heparin เป็นยา warfarin 
แลว้ใหผู้ป่้วยกลบับา้น 

หลงัผูป่้วยกลบับา้นได ้ 3 วนัมีอาการปวดน้ิวเทา้ขวามากข้ึนและสีคล  ำ าข้ึน (รูปที ่ 1)  จึง
กลบัมาโรงพยาบาลใหม่ไดเ้ปล่ียนยา warfarin เป็น heparin ร่วมกบัให้ intravenous 
immunoglobulin (IVIG) 10 กรัมต่อวนัเป็นเวลา 4 วนั  i.v. pulse methylprednisolone 500 mg เป็น
เวลา 3 วนัและ i.v. cyclophosphamide 300 mg เป็นเวลา 1 วนั หลงัจากนั้นไดใ้หเ้ป็น oral 
prednisolone 25 มก./วนั ร่วมกบัใหรั้บประทานยาแอสไพริน อาการปวดท่ีเทา้ดีข้ึนแต่ไม่สามารถ
เปล่ียน heparin เป็น warfarin ไดเ้น่ืองจากผูป่้วยจะมีอาการปวดเทา้ทุกคร้ังท่ีหยดุ heparin  จึงใหเ้ป็น 
LMWH ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัทุก 12 ชม.ต่อ 
 
วจิารณ์ 
 ผูป่้วยรายน้ีมาพบแพทยด์ว้ยอาการจากการท่ีมี multiple widespread thrombosis ของทั้ง 
artery และ vein เกิดข้ึนในเวลาไล่เล่ียกนั โดยมีอาการขาบวม ชกั gangrene ของเทา้ มี renal 
insufficiency ความดนัโลหิตสูง ร่วมกบัการท่ีตรวจพบมี lupus anticoagulant  จากอาการเหล่าน้ีจึง
เขา้ไดก้บัโรค catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS)(1,2)  ส่วนการท่ีตรวจพบระดบัของ
สาร natural anticoagulant protein (protein C, protein S) ต ่าลงในพลาสม่าในช่วงท่ีก าลงัเกิดมี acute 
thrombosis เกิดจากการท่ีมีการใชส้ารเหล่าน้ีไปโดยล่ิมเลือดท่ีก าลงัเกิดข้ึนในขณะนั้น 
 ในผูป่้วยท่ีมาพบแพทยด์ว้ยปัญหาของทั้ง arterial และ venous thrombosis  นอกจากจะเกิด
จากการท่ีมี antiphospholipid antibody แลว้ ยงัอาจเกิดจากภาวะ hyperhomocysteinemia หรือเกิด
จากการท่ีมีโรคมะเร็ง(3)    อยา่งไรก็ตามในผูป่้วยรายน้ีระดบัของ  homocysteine  อยูใ่นเกณฑป์กติ 
จากการท่ีผูป่้วยมีอายนุอ้ยร่วมกบัการซกัประวติัและตรวจร่างกายไม่พบมีอาการและอาการแสดง
ของโรคมะเร็งจึงน่าจะตดัภาวะน้ีออกไปได ้ส่วนปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะ venous thrombosis ท่ี
เราทราบดีคือการขาดสาร protein C, protein S และ antithrombin III  การท่ีมี factor V Leiden หรือ 
prothrombin gene mutation ยงัไม่มีหลกัฐานชดัเจนวา่เป็นปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะ arterial 
thrombosis(3) 
 มีผูต้ ั้งสมมติฐานวา่การเกิดล่ิมเลือดข้ึนใหม่เองในผูป่้วยท่ีมี hypercoagulability อยูเ่ดิมจะยิง่
ท  าใหเ้กิด thrombosis เพิ่มข้ึนจากการท่ีมีสารท่ีเกิดจากการท่ีมีการกระตุน้ขบวนการแขง็ตวัของ
เลือดเพิ่มข้ึน (เช่น prothrombin activation product F1.2, thrombin-antithrombin (TAT) complex 
และ potein C activation peptide) ร่วมกบัการท่ีมีการลดลงของ natural anticoagulant protein ของ
ร่างกาย (เช่น protein C, protein S และ antithrombin III) และการท่ีมีการเพิ่มข้ึนของ plasminogen 
activator inhibitor ซ่ึงจะท าใหข้บวนการละลายล่ิมเลือดลดลง (fibrinolytic shut down)(4)    
นอกจากน้ียงัมีรายงานวา่ในผูป่้วยบางรายมี remission ของการแขง็ตวัของเลือดท่ีก าลงัเกิดข้ึนหลงั
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ตดั gangrenous limb ท่ีมีหลอดเลือดใหญ่อุดตนัอยูอ่อกไปซ่ึงสนบัสนุนทฤษฎีน้ี(2)  ในผูป่้วยรายน้ี
อาการของผูป่้วยดีข้ึนชัว่คราวในคร้ังแรกหลงัตดัขาซา้ยท่ีมี gangrene ออกไปอาจอธิบายไดจ้าก
ทฤษฎีน้ี 
 เราอาจแบ่งผูป่้วยท่ีมี CAPS ออกเป็นกลุ่มใหญ่ๆคือกลุ่มผูป่้วยท่ีมีโรค SLE  ร่วมดว้ย  กลุ่ม
ท่ีเป็น “lupus-like” คือมี 2-3 ขอ้ของ modified ACR criteria  กลุ่มท่ีเป็น primary antiphospholipid 
syndrome (APS)  หรือกลุ่มท่ีเป็น secondary APS คือมีโรค autoimmune หรือ connective tissue อ่ืน
เช่น rheumatoid arthritis(5), scleroderma(6)  หรือ systemic necrotizing vasculitis(7)    ในผูป่้วยรายน้ี
จดัอยูใ่นกลุ่ม primary APS เน่ืองจากไม่พบมีลกัษณะของโรคดงักล่าวขา้งตน้ 

โรค CAPS มกัพบในหญิงมากกวา่ชายประมาณ 2 เท่า อายเุฉล่ีย 36 ปี โดยร้อยละ 7 ของ
ผูป่้วยมีอาการแสดงก่อนอายุ 15 ปี(1)    อาการแสดงของผูป่้วยท่ีมี CAPS มกัจะซบัซอ้น เกิดข้ึนใน
อวยัวะหลายแห่งพร้อมกนัในช่วงเวลาใกลเ้คียงกนั (มกัเป็นวนัหรือสัปดาห์)  อาการแสดงของผูป่้วย
จากการท่ีมี thrombotic event ไดแ้สดงในรูปที ่2  ร้อยละ 49 ของผูป่้วยกลุ่มน้ีจะเสียชีวติโดยมกัเกิด
จากการท่ีมี myocardial microthrombi ท าใหมี้โรคหวัใจลม้เหลวหรือมี acute myocardial infarction   
ในผูป่้วยท่ีเสียชีวติยงัอาจพบมีการหายใจลม้เหลวจากภาวะ ARDS หรือ diffuse alveolar 
hemorrhage แทรกซอ้น(1) 
 การรักษาผูป่้วยท่ีมี CAPS น้ีจะมุ่งท่ีการป้องกนัและรักษาขบวนการแขง็ตวัของเลือดท่ีเกิด
ข้ึนอยูร่่วมกบัการลดระดบัของ mediator ต่างๆ เช่น antiphospholipid antibody, cytokine ท่ีเกิดข้ึน
จากการท่ีมีการท าลายเน้ือเยือ่ต่างๆอยา่งมาก, complement degradation product และ anti-
endothelial cell antibody เป็นตน้  ในปัจจุบนัยงัไม่มี randomized controlled trial ในการรักษาภาวะ
น้ี  อยา่งไรก็ตามการรักษาท่ีนิยมใชใ้นผูป่้วยท่ีมี CAPS น้ีจะประกอบดว้ย(1,2) 

1.  Anticoagulant  การให ้ heparin ทางหลอดเลือดด าจะมีความส าคญัอยา่งมากในการ
ยบัย ั้งไม่ใหมี้ล่ิมเลือดเกิดเพิ่มข้ึนและท าใหล่ิ้มเลือดท่ีมีอยูล่ะลายไป อยา่งไรก็ตามผูป่้วยในกลุ่มน้ี
บางรายมีค่า APTT ยาวอยูก่่อนท่ีจะให ้ heparin แลว้ ดงันั้นจึงไม่สามารถใชค้่า APTT ในการ 
monitor ได ้ จึงตอ้งใชว้ดัระดบัของ heparin ในพลาสมา่  อยา่งไรก็ตามเราอาจใช ้ LMWH ใน 
therapeutic dose แทนเพื่อท่ีจะเล่ียงการท่ีตอ้งเจาะเลือดเพื่อ monitor  ในผูป่้วยบางรายอาจใหย้า 
warfarin ต่อไดแ้มว้า่ผูป่้วยกลุ่มน้ีบางรายอาจตอ้งการค่า INR ท่ีสูงกวา่ปกติ (3.0-4.5) เพื่อท่ีจะ
ป้องกนัภาวะ recurrent VTE  อยา่งไรก็ตามในผูป่้วยบางรายเช่นในผูป่้วยรายน้ีไม่สามารถจะเปล่ียน
จาก heparin เป็น warfarin ไดเ้น่ืองจากมี recurrent VTE เกิดข้ึนภายหลงัหยดุ heparin  ในกรณีเช่นน้ี
อาจตอ้งให ้ heparin เป็นระยะเวลานานจนกวา่โรคจะสงบลงและระดบัของ antiphospholipid 
antibody ลดลง  
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2.  Corticosteroid  การให ้i.v. steroid เช่น การให ้methylprednisolone ในขนาด 1 กรัมต่อ
วนัเป็นเวลา 3-5 วนั ก็เพื่อท่ีจะควบคุมการท่ีมีการตอบสนองของ cytokine ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมากใน
ภาวะน้ี และในบางรายเพื่อทดแทนภาวะการขาด adrenal hormone 

3.  Imm unosuppression  เช่น การให ้i.v. cyclophosphamide อาจพิจารณาใชใ้นผูป่้วยท่ีมี
อาการรุนแรงและระดบัของ antiphospholipid antibody สูงมาก เพื่อท่ีจะลดระดบัของ procoagulant 
antibody เหล่าน้ีท าใหก้ารเกิดล่ิมเลือดลดลง  นอกจากน้ีการใช ้ cyclophosphamide อาจป้องกนั 
rebound production ของ autoantibody โดย autoaggressive lymphocyte 

4.  Plasmapheresis  เดิมเช่ือวา่น่าจะมีประโยชน์เน่ืองจากมีความคลา้ยคลึงของอาการของ
ผูป่้วยท่ีมี CAPS กบั TTP  การใช ้FFP ทดแทนจะมีสาร natural anticoagulant อยูซ่ึ่งจะถูกใชไ้ปใน
ขบวนการแขง็ตวัของเลือด  นอกจากน้ี FFP ยงัมี vWF cleaving protease  
 นอกจากน้ียงัมีการใชย้า IVIG  ยาตา้นเกร็ดเลือด  ยาละลายล่ิมเลือด (fibrinolytic agent) 
และสารอ่ืนๆ เช่น defibrotide(5,8), prostacyclin, ancrod ซ่ึงบทบาทของยาเหล่าน้ียงัไม่ชดัเจน ใน
ผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือร่วมดว้ยจ าเป็นตอ้งให้ antibiotic ใหเ้หมาะสมร่วมดว้ยเน่ืองจากการติดเช้ือเองก็
มีรายงานวา่จะกระตุน้ใหภ้าวะ CAPS มากข้ึน(9-11) 
 มีรายงานวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย anticoagulant, corticosteroid และการรักษาอ่ืนท่ี
สามารถลดระดบัของ antiphospholipid antibody อยา่งรวดเร็ว เช่น การท า plasmapheresis หรือการ
ใชย้า IVIG(12)  จะมีอตัราการรอดชีวติสูงเกือบร้อยละ 70(5)  

ในผูป่้วยรายน้ีภายหลงัไดรั้บการรักษาดว้ย heparin ร่วมกบัการใหย้า IVIG, i.v. 
methylprednisolone และ cyclophosphamide พบวา่การปวดขาดีข้ึน แผลท่ีเทา้ค่อยๆดีข้ึน รอใหมี้ 
autoamputation ของน้ิวส่วนท่ีมี gangrene  ในขณะน้ีผูป่้วยยงัไดรั้บการรักษาดว้ยการฉีด LMWH 
ทางใตผ้วิหนงัวนัละ 2 คร้ัง เป็นแบบผูป่้วยนอก 
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รูปที ่1   gangrene ของเทา้ขวา 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 8 

 
รูปที ่2   อาการแสดงของโรค catastrophic antiphospholipid syndrome 
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