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บทนำ
Antiphospholipid syndrome (APS) เป็น กลุ่ม อาการ ท่ี มี

ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ ภูมิคุ้มกัน โรค ซ่ึง ทำให้ เกิด ล่ิม เลือด อุด ตัน
ของ เส้น เลือด (thrombosis) โดย อาจ จะ เป็น ที่ เส้น เลือด ดำ หรือ
เส้น เลือด แดง เกร็ด เลือด ต่ำ อาการ ทาง ระบบ ประสาท ผิว หนัง
และ หัวใจ ซ่ึง อาการ ใน ผู้ป่วย แต่ ละ ราย มี ความ แตก ต่างกัน ไป นอก
จาก นั้น อาจ จะ มี ปัญหา เกี่ยว กับ การ ตั้งครรภ์ เช่น การ เกิด ภาวะ
ทารก โต ช้า ใน ครรภ์ ตั้งแต่ อายุ ครรภ์ น้อยๆ การ แท้ง บุตร การ
คลอด ก่อน กำหนด โดย กลุ่ม อาการ น้ี ประกอบ ไป ด้วย 2 ชนิด คือ
primary  antiphospholipid syndrome ซึ่ง จะ ตรวจ ไม่ พบ
ความ ผิด ปกติ หรือ โรค อ่ืน ๆ  ร่วม ด้วย และ secondary antipho-
spholipid  syndrome โดย จะ ตรวจ พบ โรค อ่ืน ๆ  ร่วม ด้วย และ มัก
จะ เป็น โรค ที่ เกี่ยว กับ ภูมิคุ้มกัน ทำ อันตราย ต่อ ตน เอง (autoim-
mune ) ท่ี พบ บ่อย ท่ี สุด คือ โรค Systemic Lupus Erythemato-
sus  (SLE) นอก จาก น้ัน อาจ เก่ียวข้อง กับ โรค ติดเช้ือ มะเร็ง หรือ
การ ไดร้บั ยา บาง ชนิด

ท้ัง น้ี APS ได้รับ ความ สนใจ อย่าง มาก ตลอด หลาย ปี ท่ี ผ่าน มา
เน่ือง จาก เป็น สาเหตุ ท่ี พบ ได้ บ่อย ท่ี สุด ของ การ เกิด ล่ิม เลือด อุด ตัน
ท่ี ไม่ ได้ เป็น แต่ กำเนิด สำหรับ ภาวะ APS ใน เด็ก จะ เป็น สาเหตุ จาก
secondary โดย ส่วน มาก อย่างไร ก็ ตาม ยัง มี คนไข้ ใน เด็ก จำนวน
ไม ่น้อย ที ่ไม ่ไดร้บั การ วนิิจฉยั

เน่ือง จาก ลักษณะ ทาง คลินิก และ การ วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ
ที ่ยัง ไม ่ชัดเจน ซึง่ นำ ไป สู่ การ รกัษา ที ่ไม ่เพียง พอ ใน บทความ น้ี จะ
ครอบ คลุม ถึง สาเหตุ ของ การ เกิดโรค อาการ ทาง คลินิก การ วินิจฉัย
ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ ตลอด จน แนว ทาง การ รักษา ล่ิม เลือด อุด ตัน ใน
กลุ่ม โรค APS ใน เด็ก

สาเหต ุของ การ เกดิ โรค
จาก การ ศึกษา ใน สัตว์ ทดลอง และ หลอด ทดลอง สมมติฐาน พบ

ว่า กลุ่ม อาการ ดัง กล่าว เป็น ผล จาก แอน ติ บอด้ี จับ กับฟอสโฟไลปิด
บน ผิว เซลล์ หรือ โปรตนี ใน พลาสมา การ จับตัว กัน ของ แอนติเจน
และ แอน ติ บอด้ี (antigen-antibodies complex) มี ผล ไป กระตุ้น
ให ้เกิด ปฏกิิริยา ต่างๆ ตาม มา

สำหรับ สมมติฐาน สาเหตุ การ เกิด แอน ติ บอดี้ เหล่า นี้ มี การ ตั้ง
สมมติฐาน ไว้ หลายข้อ ด้วย กัน ประกอบ ด้วย สมมติฐาน ว่า เกิด
ความ บกพร่อง ใน ขบวน การ กำจัด เซลล์ ที่ ตาย แล้ว (apoptotic
cell)  ส่ง ผล ให ้มี การ หลง เหลือ ของ phosphatidylserine ก่อ ให้
เกิด การ สร้าง autoantibody คือ Anti-b2GPI หรือ การ กระตุ้น
ภูมิคุ้มกัน ของ ร่างกาย ตัว เอง โดย จาก การ ศึกษา ใน หลอด ทดลอง พบ
ว่า มี การ กระตุ้น CD4 และHLA class II-restriced T cell ส่ง
ผล ให้ สร้างAnti-b2GPI นอก จาก น้ัน อาจ เกิด จาก การ จับ ระหว่าง
Anti-b2GPI และreceptor หรือ ท่ี เรียก ว่า the Toll-like recep-
tor  hypothesis  เช่น ApoER2, annexin A2 และGPIb alpha
จะ มี  TLR4 เข้า มา เป็น องค์ ประกอบ ร่วม ใน การ จับ และ ก่อ ให ้เกิด
ปฏิกิริยา ตาม มา รวม ถึง Molecular mimicry hypothesis  ที่
สมมติฐาน ว่า การ สร้าง autoantibody Anti-b2GPI เป็น ผล จาก
การ กระตุ้น ของ โมเลกุล ท่ี มี ลักษณะ คล้าย กับ b2GPI ซ่ึง เกิด จาก
การ ติดเชื้อ หรือ  สาร เคมี ที่ เข้า ไป ใน ร่างกาย เป็นต้น

ท้ัง น้ี หลัง จาก ท่ี เกิด แอน ติ บอด้ี เหล่า น้ี ข้ึน มา ก็ จะ มี แอนติเจน ท่ี
เป็น เป้าหมาย หลัก ของ แอน ติ บอดี้ ได้แก่ b2 glycoprotein I
(b2GPI) ซึ่ง เป็น สาย โปรตีน ที่ มี ลักษณะ คล้าย ตะขอ ขนาด 50
kDa ประกอบ ด้วย 326 amino acid จับ กัน เป็น กลุ่ม ละ 60
amino acid 5 กลุ่ม โดย ส่วน ท่ี 5 ซ่ึง เป็น carboxy terminal ทำ
หน้าท่ี ใน การ จับ กับ ผิวฟอสโฟไลปิด ประจุ ลบ จาก การ ศึกษา พบ ว่า
Anti-b2GPI เม่ือ จับ กับ b2GPI ส่ง ผล ให้ b2GPI จับ กับ recep-
tor  บน ผิว เซลล์ ต่างๆ  ได้ ดีข้ึน เช่น ApoER2 receptor บน เกร็ด
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เลือด, annexin A2 receptor บน endothelial เซลล์ และ  tro-
phoblast 1 ซ่ึง ส่ง ผล ให ้เกิด การ เปล่ียน แปลง ต่างๆ ตาม มา

หลัง จาก เกิด การ จับ กัน ระหว่าง แอนติเจน และ แอน ติ บอด้ี ท่ี เกิด
ข้ึน จน ทำให้ เป็น สาเหตุ การ เกิด หลอด เลือด อุด ตัน และ ภาวะ แทรก
ซ้อน จาก การ ตั้งครรภ์ โดย กลไก การ เกิด ยัง ไม่ ทราบ เป็น ที่ แน่ ชัด
โดยสมมตฐิาน จาก การ ศึกษา มีดังตอ่ไปนี้

1.  พบ การ นำ เสนอ tissue factor เพ่ิม มาก ข้ึน บน ผวิ เซลล์
monocyte   และendothelial ใน การ ตอบ สนอง ตอ่ Antipho-
spholipid    antibodies

2.  Anti-b2GPI antibodies มี ผล รบกวน การ ทำงาน ของ
protein C anticoagulant pathway, ยับยั้ง กระบวน การ fi-
brinolysis , protein S และannexin V 2 ส่ง ผล ต่อ กระบวน การ
แขง็ ตวั ของ เลือด

3.  b2GPI และ Anti-b2GPI complex กระตุ้น เซลล์ เม็ด
เลือด ขาว endothelium เกร็ด เลือด และtrophoblast ส่ง ผล
กระตุ้น การ สร้าง adhesion molecule และprocoagulant pro-
tein  ทำให ้เกิด การ ตก ตะกอน และ เกาะ กลุ่ม กัน ของ เซลล์ อุด ตัน
ภาย ใน หลอด เลือด3

4.  Anti-b2GPI antibodies กระตุ้น คอมพลีเมนต์ ก่อ ให้
เกิด การ อักเสบ ของ หลอด เลือด และ เน้ือ เย่ือ รก (trophoblast) 4 ก่อ
ให้ เกิด การ อุด ตัน ของ หลอด เลือด และ เกิด การ อักเสบ ของ tropho-
blast  ทำให้ รก หลุด ลอก ส่ง ผล ให้ แท้ง

อาการ ทาง คลินิก
ภาวะ ล่ิม เลือด อุด ตัน ใน หลอด เลือด เป็น อาการ ท่ี พบ ได้ บ่อย ท่ี

สุด โดย จะ พบ ว่า เป็น ท่ี หลอด เลือด ดำ มาก กว่า หลอด เลือด แดง การ
อุด ตัน ที่ หลอด เลือด ดำ พบ บ่อย ที่ สุด คือ บริเวณ ขา (Deep vein
thrombosis ) โดย พบ ว่า 50% ของ ผู้ป่วย กลุ่ม น้ี มี โอกาส กลาย ไป
เป็น ลิ่ม เลือด อุด ตัน ใน เส้น เลือด แดง (pulmonary embolism)
ได้ดัง จาก ผล chest x rayใน รูปภาพ ท่ี 1ก. อาการ ทาง ผิว หนัง จะ
ตรวจ พบ มี ลักษณะ เป็น ตาข่าย ร่างแห สี ม่วง คล้ำ ๆ  โดย พบ ตาม
บริเวณ ต้น ขา (livido reticularis) ดัง รูปภาพ ท่ี 1ข. และ แผล บน
ผิว หนัง อัน เป็น ผล จาก หลอด เลือด อักเสบ และ เกิด เน้ือ ตาย ของ ผิว
หนัง ดัง รูปภาพ ท่ี 1ค. สำหรับ ระบบ ประสาท และ สมอง นอก จาก
จะ พบ หลอด เลือด สมอง อุด ตัน ก่อ ให้ เกิด อัมพาต ดัง CT scan ใน
รูปภาพ ท่ี 1ง. แล้ว ยัง สามารถ พบ อาการ อ่ืน ซ่ึง ไม่ สัมพันธ์ กับ หลอด
เลือด อุด ตัน เช่น chorea, sensorineural deafness, cogni-

tive  impairment, และtransverse myelitis อาการ ของ ระบบ
ทาง เดิน ปัสสาวะ โดย กลุ่ม อาการ APS จะ ก่อ ให้ เกิด ไต อักเสบ  และ
หลอด เลือด ฝอย ใน ไต อักเสบ แต่ อย่างไร ก็ ตาม การ วินิจฉัย ใน กรณี
ที ่ผูป้ว่ย เปน็ โรค SLEจำเปน็ ตอ้ง วนิิจฉยั แยก โรค จาก ไต อักเสบ
จาก โรค SLEซ่ึง อาจ ต้อง ใช้ การ ตรวจ ทาง พยาธิ ร่วม ด้วย อาการ
ระบบ หัวใจ และ หลอด เลือด จะ ตรวจ พบ ความ ผิด ปกติ ของ ลิ้น
หัวใจ ล้ิน หัวใจ หนา (valve thickening) หรือ Libman-Sachs
endocarditis ความ ผิด ปกติ ทาง โลหิต วิทยา โดย จะ พบ ภาวะ เกร็ด
เลือด ต่ำ ซ่ึง มัก พบ ใน ผู้ป่วย ท่ี เป็น กลุ่ม อาการ APS ร่วม กับ โรค  SLE
บ่อย กว่า ท่ี เป็น กลุ่ม อาการ APS อย่าง เดียวอย่างไรก็ตามใน กรณี
ท่ี ผู้ป่วย ท่ี มี เกร็ด เลือดต่ำ ร่วม กับ การ ตรวจ พบ Antiphospholipid
antibodies  (APAs) โดย ท่ี ไม่ มี อาการ แสดง ของ กลุ่ม อาการ APS
สมควร ให้ การ ดูแล ผู้ป่วย เป็น พิเศษ ต่าง จาก ผู้ป่วย ITP (idio-
pathic  thrombocytopenic purpura) โดย ต้อง  มี การ เฝ้า ระวัง
ภาวะ ล่ิม เลือด อุด ตัน ใน หลอด เลือด 5 นอก จาก น้ัน ผู้ป่วย อาจ จะ เกิด
ภาวะ catastrophic antiphospholipid syndrome  ซึ่ง เป็น
ภาวะ  แทรก ซ้อน ท่ี อันตราย ท่ี สุด ใน กลุ่ม อาการ APS โดย อัตรา การ
เสีย ชีวิต สูง ถึง ร้อยละ 50 เน่ือง จาก อวัยวะ หลาย ส่วน ของ ร่างกาย
ทำงาน ล้มเหลว พร้อม กันอันเป็น ผล จาก การ เกิด หลอด เลือด อุด
ตัน ทั่ว ร่างกาย ใน หลาย อวัยวะ โดย ไต พบ บ่อย ที่ สุด ร้อยละ 78
ปอด ร้อยละ 66 ประสาท และ สมอง ร้อยละ 66 และ ผิว หนัง ร้อยละ
50 การ ตรวจ ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ จะ พบ เกร็ด เลือด ต่ำ 6,7 การ วินิจฉัย
อย่าง ทัน ท่วงที สำคัญ อย่าง ย่ิง ต่อ การ ดูแล รักษา ผู้ป่วย บาง คร้ัง การ
วินิจฉัย ไม่ ชัดเจน เน่ือง จาก อาการ และ อาการ แสดง คล้าย กับ การ
ตดิเช้ือ ใน กระแส เลือด รนุ แรง และDIC

การ วนิจิฉยั ทาง ห้อง ปฏบิตั ิการ
สำหรับ การ ตรวจ วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ ของ antipho-

spholipid  antibodies (APAs) ประกอบ ไป ด้วย 2 phase
กล่าวคือ

1.  Liquid Phase
 โดย ปกติ การ ตรวจ liquid phase หรือ ก็ คือ การ ตรวจ lu-

pus  anticoagulant (LAC) น่ัน เอง  โดย หลกัการ ตรวจ ด้วย วธิี
lupus anticoagulant เพ่ือ ตรวจ หา ว่า ผู้ป่วย มี aPL หรือ ไม่ น้ัน
ใช้ หลักการ ของ การ ตรวจ การ แข็ง ตัว ของ เลือด (screening
coagulogram ) ซ่ึง โดย ปกติ ปฏิกิริยา ทาง ห้อง ทดลอง เม่ือ มี การ ขาด
หรือ บกพร่อง ของ phospholipid ก็ จะ ทำให้ ค่า การ แข็ง ตัว ของ
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เลือด ยาว นาน ผิด ปกติ ซ่ึง ทาง คลินิก ผู้ป่วย จะ ไม่ มี อาการ เลือด ออก
ง่าย เลย ซ่ึง พบ ได้ ใน ผู้ป่วย ท่ี มี ภาวะ APS โดย ท่ี วิธีการ ตรวจ มี หลาย
ชนิด โดย ใช้ หลักการ ตรวจ ของ extrinsic pathway เช่น tissue
thromboplastin inhibition หรือ การ ตรวจ ของ intrinsic path-
way  เช่น mixing study, kaolin clotting time (KCT), Plate-
let   Neutralization Procedure (PNP) และ การ ตรวจ ของ com-
mon  pathway เช่น dilute Russell viper venom test
(DRVVT) เปน็ตน้

ประเด็น ท่ี สำคัญ ก็ คือ ว่า เม่ือ มี การ ตรวจ โดย วิธี ดัง กล่าว ข้าง ต้น
น้ัน ควร จะ เลือก ทำ การ ตรวจ ชนิด ไหน และ มี ความ จำเปน็ หรอื ไม่
ที่ จะ ต้อง ใช้ การ ตรวจ หลาย อัน ร่วมกัน โดย ปกติ การ ตรวจ LAC
น้ัน ควร จะ ต้อง ประกอบ ไป ด้วย 2 ข้ันตอน ใหญ่ ๆ  คือ ข้ันตอน การ
ตรวจ คัด กรอง (screening assays) โดย วิธีการ ตรวจ ท่ี เรา นำ มา

ใช้ ใน ข้ันตอน การ ตรวจ คัด กรอง ประกอบ ด้วย วิธี mixing study,
kaolin clotting time (KCT) เป็นต้น สำหรับ ข้ันตอน การ ตรวจ
ยืนยัน (confirmatory assays) จะ เลือก ใช้ วิธี platelet
neutralization procedure (PNP) เป็น หลัก จะ เห็น ได้ ว่า ท้ัง 3
วิธีที่ ได้ กล่าว มา ข้าง ต้น นั้น เป็น การ ตรวจ โดย ใช้ หลักการ ของ in-
trinsic  pathway ดังนั้น เพื่อ ไม่ ให้ เกิด การ ผิดพลาด ของ การ
วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ 8 มัก จะ นิยม ตรวจ ด้วย วิธี dilute Russell
viper venom test (DRVVT) ควบ คู่ ไป ด้วย เสมอ ซึ่ง เป็น
หลักการ ของ common pathway โดย จะ ใช้ DRVVT ใน ส่วน
ของ ตรวจ คัด กรอง คือ ระดับ phospholipid ขนาด ต่ำ และ การ
ตรวจ ยืนยัน คือ ระดับ phospholipid ขนาด สูง ท้ัง น้ี ท้ัง น้ัน ไม่ ว่า จะ
เป็น หลักการ ของ intrinsic pathway หรือ common pathway
ถ้า พบ ความ ผิด ปกติ โดย การ ทำ PNP หรือ DRVVT (high

รปู ที่ 1  แสดง อาการ ทาง คลินิก ของ ผูป้ว่ย ที ่พบ ภาวะ Antiphospholipid syndrome (APS)

ก. Pulmonary embolism ข. Levido reticularis

ค.  Cutaneous vasculitis ง. Cerebral arterial infarction
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phospholipid)  อย่าง ใด อย่าง หนึ่ง ก็ ถือ ว่า ผู้ป่วย มี lupus
anticoagulant (LAC) ตาม แผนภูมิ ท่ี 1

ท้ัง น้ี พบ ว่า ผู้ป่วย ท่ี ตรวจ พบ มี LAC มี ความ สัมพันธ์ ทาง คลินิก
ตอ่ การ เกดิ ล่ิม เลือด อุด ตนั สูง กวา่ ผูป้ว่ย ทีต่รวจ พบ โดย วธิี solid
phase เช่น anticardiolipin หรือ anti -b2GPI เป็นต้น ซึ่ง จะ
กล่าว ถึง ใน ลำดับ ต่อไป 9,10 แต่ เรา ไม่ สามารถ ท่ี จะ ตรวจ LAC อย่าง
เดียว ได้ เน่ือง จาก ใน การ ติด ตาม ผล  จะ มี ผู้ป่วย ส่วน หน่ึง ท่ี จำเป็น ต้อง
ได้รับยาต้าน การ แข็ง ตัว ของ เลือด เพ่ือ ป้องกัน ภาวะ ล่ิม เลือด อุด ตัน
ซ่ึง จะ กล่าว ถึง ใน อันดับ ต่อไป ซ่ึง ผู้ป่วย ท่ี รับประทาน ยาในก ลุ่ม น้ี จะ
ไม่ สามารถ แปล ผล ของ LAC ได้ จึง มี ความ จำเป็น ท่ี ยัง ต้อง ตรวจ
ทั้ง ใน ส่วน ของ Liquid phase คือ LAC และ Solid phase
คือ b2GPI และ anticardiolipin ตอ่ไป

2.  Solid Phase
เป็น การ ตรวจ หา แอนตี ้บอดี ้ ต่อฟอสโฟไลปิด ทั ้ง นี ้

แอนตีบ้อด้ี ท่ี ตรวจ พบ จาก การ ศึกษา มี หลาก หลาย ชนิด แต ่ชนิด ท่ี
พบ ว่า มี ความ สัมพันธ์ กับ อาการ ทาง คลินิก และ มี ความ สำคัญ ต่อ การ
วินิจฉัย โรค มี 2 ชนิด ได้แก่

2.1 Anticardiolipin antibodies (aCL) แบ่ง ตาม ชนิด
ของ immunoglobulinได้แก่ IgG, IgA, IgM, และ IgG sub-
class  1-4 IgG2 มี ความ สัมพันธ์ ต่อ ความ เส่ียง ใน การ เกิด หลอด
เลือด อุด ตัน มาก ท่ี สุด ใน กรณี ท่ี เป็น aCL ซ่ึง เป็น ผล จาก การ ติดเช้ือ

มัก เป็น IgM และ ไม่ สัมพันธ์ กับ การ เกิด หลอด เลือด อุด ตัน 11
สำหรับ  IgA aCL พบ บ่อย ใน แอฟริ กัน ผิว ดำ มี ความ สัมพันธ์ กับ
เกร็ด เลือด ต่ำ หลอด เลือด ท่ี ผิว หนัง อักเสบได้เช่นกัน 12 ผล จาก การ
จับ ของ aCL กับ cardiolipin  ก่อ ให้ เกิด ผล แตก ต่างกัน ใน กรณี
ของ APS จะ ส่ง ผล ยับย้ัง การ เปล่ียน prothrombinเป็บ throm-
bin  และ นอก จาก น้ัน ยัง ส่ง ผล ไป กระตุ้น ให้ เกิด Anti-b2GPI ได้
อีก ด้วย ใน ขณะ ที ่ใน การ ตดิเช้ือ ซฟิิลิส ไม ่ก่อ ให ้เกิด ผล ดัง กล่าว 13

aCL ตรวจ พบ ร้อยละ 80 ใน ผู้ป่วย กลุ่ม อาการ APS ใน
ขณะ ท่ี lupus anticoagulant ตรวจ พบ ร้อยละ 20 แต่ จะ ตรวจ
พบ ท้ัง aCL และ LA ร้อยละ 60 14 aCL เป็น การ ทดสอบ ท่ี มี ความ
ไว สูง แต่ มี ความ จำเพาะ ต่ำ เน่ือง จาก สามารถ ตรวจ พบ ได้ ใน ภาวะ
หรือ โรค อ่ืน ๆ  ได้ อีก ด้วย เช่น โรค กลุ่ม เน้ือ เย่ือ เก่ียว พัน, การ ติดเช้ือ
ซฟิิลิส, ไวรสั ตบั อักเสบ ซี 15 และ เอดส์ 16

2.2 Anti-b2 glycoprotein I antibodies (Anti-b2GPI)
เป็น แอน ติ บอดี้ สำคัญ ที่ ตรวจ พบ ว่า มี บทบาท ต่อ การ เกิด พยาธิ
สภาพ  อาการ และ อาการ แสดง ต่างๆ มี ความ จำเพาะ ต่อ APS มาก
กว่า aCL ใน การ วินิจฉัย โรค 17,18 Anti-b2GPI มี ความ สัมพันธ์ กับ
ความ เส่ียง ต่อ การ เกิด หลอด เลือด ดำ อุด ตัน 19,20 และ การ เกิด ภาวะ
แทรก ซ้อนจาการ ต้ังครรภ์ 21 แต่ ก็ ยัง สามารถ ตรวจ พบ ผลบวก ลวง
ใน กรณี ท่ี มี การ ติดเช้ือ leptospirosis, leishmaniasis และ ซิฟิลิส22

ผล จาก การ ที่ Anti-b2GPI จบั กับ receptor ซึง่ พบ ได ้บน เซลล์

แผนภมูทิี ่1:  แสดงขัน้ตอนการตรวจวนิิจฉัย  Lupus  Anticoagulant  (LAC)
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Antiphospholipid Syndrome in Children

หลาย ชนิด ก่อ ให ้เกิด อาการ และ อาการ แสดง ตา่งๆ มากมาย
ทั้ง นี้ หลักการ ของ anti -b2GPI ก็ ใช้ หลักการ ของ วิธี Elisa

และ ได้ มี การ ทำ Kits สำหรับ ใน การ ตรวจ วินิจฉัย โดย วิธี น้ี ใน หลาย
สถาบัน อย่างไร ก็ ตาม ปัญหา ของ anti -b2GPI คือ ระดับ ค่า ท่ี ผิด
ปกติ เท่า ไร ถึง จะ บอก ได้ ว่า ผู้ป่วย น่า จะ มี ปัญหา เก่ียว กับ APS เน่ือง
จาก ว่า ค่า ของ anti -b2GPI อาจ จะ พบ ได้ ใน คน ปกติ เช่น กัน ดังน้ัน
ระดับ ของ anti -b2GPI ท่ี สูง มากๆ ก็ เป็น ปัจจยั เส่ียง ต่อ การ เกิด
ล่ิม เลือด อุด ตัน ประเด็น ท่ี 2 ก็ คือ ชนิด ของ anti - b2GPI เช่น Ig G
จะ ตรวจ พบ ว่า มี ปัจจัย เส่ียง ต่อ การ เกิด ล่ิม เลือด อุด ตัน มาก กว่า Ig M
ตาม รายงาน ของ Male และ คณะ 23 ท่ี ตรวจ พบ ว่า ระดับ ของ anti-
b2GPI Ig G ท่ี สูง มาก กว่า 10 GPL หรือ anti - b2GPI Ig M ท่ี
สูง มาก กวา่ 20 MPL ถึง จะ มี ความ สำคัญ ตอ่ การ เกิด APS

อย่างไร ก็ ตาม แอน ตี บอด้ี อ่ืน ๆ  ท่ี มี การ ตรวจ พบ ได้แก่ Anti-
prothrombin  antibodies ยัง ไม่ ทราบ บทบาท ที่ แน่ ชัด มี การ
ศึกษา พบ ว่า มี ความ สัมพันธ์ กับ การ เกิด หลอด เลือด ปอด อุด ตัน
(pulmonary embolism) และ หลอด เลือด ดำ ใหญ่ อุด ตัน (deep
vein thrombosis) 24 เช่น กัน นอก จาก นั้น ยัง มี แอน ติ บอดี้ อีก
หลาย ชนิด ที ่ตรวจ พบ แต ่ยัง ไม ่ทราบ ความ สัมพันธ ์ตอ่ อาการ และ
อาการ แสดง

ท้ัง น้ี จาก ผล การ ตรวจ วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ ของ antipho-
spholipid  antibody ท้ัง solid phase และ liquid phase ท่ี ได้
กล่าว มา แลว้ ข้าง ตน้ กล่าว โดย สรปุ วา่

1.  ผู้ป่วย ที่ ตรวจ พบ ทั้ง LA , aCL , anti - b2GPI (triple
positivity) น่า จะ มี ภาวะ เส่ียง ตอ่ ล่ิม เลือด อุด ตนั มาก ที ่สุด 25,26

2.  ผู้ป่วย ท่ี ตรวจ พบ LA เพียง อย่าง เดียว มี ความ สำคัญ ต่อ
การ เกิด ล่ิม เลือด อุด ตนั มาก กวา่ aCL และ anti - b2GPI9

3. ผู้ป่วย ท่ี ตรวจ พบ anti -b2GPI ชนิด Ig G และ Ig M ใน
ระดับ สูง สามารถ ช่วย แยก ได้ ว่า ผู้ป่วย น่า จะ มี ความ สัมพันธ์ กับ โรค
ภูมิคุ้มกัน มาก กวา่ เกิด หลงั จาก การ ตดิเช้ือ 27

4. ผูป้ว่ย ที ่ตรวจ พบ anticardiolipin antibodies (aCL)
อย่าง เดียว พบ ว่า ชนิด Ig G aCL มี ความ สำคัญ มาก กว่า Ig A 28 ท้ัง
น้ี ก็ ตอ้ง พิจารณา จาก ระดบั titer ร่วม ด้วย

เกณฑ ์การ วนิจิฉยั
กลุ่ม อาการ APS มี ลักษณะ ทาง คลินิก หลาย รูปแบบ การ อุด

ตัน ของ หลอด เลือด ดำ และ การ อุด ตัน ของ หลอด เลือด แดง เกร็ด
เลือด ต่ำ ความ ผิด ปกติ ของ อวัยวะ ต่างๆ เช่น ผิว หนัง ระบบ

ประสาท  ระบบ หัวใจ และ หลอด เลือด จะ เห็น ว่า อาการ ทาง คลินิก ไม่
จำเพาะ สามารถ พบ ใน โรค อ่ืน ได้ ดังน้ัน การ วินิจฉัย จึง จำเป็น ต้อง
ใช้ เกณฑ์ การ วินิจฉัย โดย เกณฑ์ การ วินิจฉัย ประกอบ ด้วย 2 ส่วน
ทัง้ น้ี เกณฑ ์การ วนิิจฉยั ใน เด็ก และ ผูใ้หญ ่จะ ไม ่แตก ตา่งกนั โดย
การ วินิจฉัย จะ ต้อง มี เกณฑ์ การ วินิจฉัย ทาง คลินิก อย่าง น้อย 1 ข้อ
ร่วม กับ เกณฑ์ การ วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ 1 ข้อ โดย ทั้ง นี้
เกณฑ ์การ วนิิจฉยั ปรบัปรงุ แกไ้ข เม่ือ ปี 2006 5 ดัง แสดง ใน ตาราง
ท่ี 1 โดย มี การ ปรบั เพ่ิม ราย ละเอียด อาการ มาก ข้ึน ได้แก่

1.  เกณฑ ์การ วินิจฉัย ทางคล ินิค
ใน กลุ่ม อาการ หลอด เลือด อุด ตัน ซึ่ง สามารถ พบ ได้ ใน

หลอด เลือด ดำ และ แดง ทุก ขนาด ใน หลาย อวัยวะ ต้อง มี การ ตรวจ
ทาง พยาธิ ยืนยัน ว่า หลอด เลือด ที่ อุด ตัน ไม่ ได้ เป็น ผล จาก การ
อักเสบ ของ ผนัง หลอด เลือด ซึ่ง ไม่ ได้ มี การ ระบุ ไว้ ใน เกณฑ์ การ
วินิจฉัย ปี 1999 29

2.  เกณฑ ์การ วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ
การ วนิิจฉยั จะ มี ความ แน ่ชัด มาก ข้ึน หาก ตรวจ พบ เกณฑ์

การ วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ มาก กว่า 1 ข้อ ข้ึน ไป การ ปรับปรงุ
เกณฑ์ การ วินิจฉัย ปี 2006 มี การ เพ่ิม เติม ราย ละเอียด หลาย ข้อ ดังน้ี

ระยะ เวลา ใน การ ตรวจ พบ แอน ติ บอด้ี และLupus anti-
coagulant  อย่าง น้อย 2 คร้ัง แต่เดิม ใน ระยะ เวลา 6 สัปดาห์ จาก
การ ประชุม สรุป ให้ เพ่ิม เป็น 12 สัปดาห์ เน่ือง จาก มี ผลบวก ลวง ได้
จาก หลาย สาเหตุ

Anticardiolipin antibodies เดิม กำหนด ไว้ ว่า จะ ต้อง
บวก ระดับ ปาน กลาง ถึง สูง แต่ เน่ือง จาก มาตรฐาน การ ตรวจ ของ แต่
ละ ห้อง ปฏิบัติ การ แตก ต่างกัน จึง เพิ่ม ราย ละเอียด ของ ปริมาณ
GPL และMPLมาก กว่า 40ยูนิต หรือ มาก กว่า 99th percentile
และเพ่ิม เกณฑ์ การ วินิจฉัย อีก 1 ข้อ คือ Anti- b2GPI antibodies
IgG  หรือIgM มาก กว่า 99th percentile อย่าง น้อย 2 ครั้ง ใน
ระยะ  เวลา 12 สัปดาห์

อย่างไร ก็ ตาม ใน การ ประชุม ครั้ง นั้น ได้ มี การ วิจารณ์ ถึง
นิยาม ของ primary และ secondary antiphospholipid syn-
drome  ว่า บาง กรณี ไม่ สามารถ แยก ได้ อย่าง ชัดเจน เช่น กรณี ท่ี เป็น
โรค SLE ร่วม กับ กลุ่ม อาการ APS ลักษณะ ทางคลิ นิคเหมือน กับ
ใน กลุ่ม อาการ secondary antiphospholipid syndrome ใน
โรค SLE แต่ ยัง ไม่ มี ข้อ สรุป ที่ ชัดเจน
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ตารางที ่1 เกณฑก์ารวนิิจฉยั

A)  Sapporo criteria for APS (1999)
Clinical
1.  Vascular thrombosis

One or more documented episodes of arterial, venous and / or small vessel thrombosis
Laboratory
1.  Anticardiolipin antibody(aCL) of IgG and / or IgM isotype in medium or high titer on 2 or more occasions

at least 6 weeks
2.  Lupus anticoagulant (LA) present in plasma on 2 or more occasions at least 6 weeks apart
B)  Revised criteria for APS (2006)
Clinical
1.  Vascular thrombosis

One or more clinical episodes of arterial, venous, or small vessel thrombosis, in any tissue or organ.   Throm-
bosis  must be confirmed by objective validated criteria (i.e.unequivocal findings of appropriate imaging studies  or
histopathology). For histopathologic confirmation, thrombosis should be present without significant evidence of
inflammation in the vessel wall

Laboratory
1.  Lupus anticoagulant (LA) present in plasma, on two or more occasions at least 12 weeks apart, detected

according to the guidelines of the International Society on Thrombosis and Haemostasis
2.  Anticardiolipin (aCL) antibody of IgG and / or IgM isotype in serum or plasma, present in medium or high

titer(i.e.>40 GPL or MPL. or>the 99th percentile), on two or more occasions. At least 12 weeks apart.
3.  Anti-b2 glycoprotein-I antibody of IgG and / or IgM isotype in serum or plasma (in titer >the 99th percentile),

present on two or more occasions, at least 12 weeksapart.

การ รักษา ผู้ป่วย ลิ่ม เลือด อุด ตัน ใน APS
 การ ดูแล ผู้ป่วย APS น้ัน ความ เป็น จริง แล้ว คง จะ ข้ึน อยู่ กับ ว่า

ภาวะ APS ท่ี เกิด ข้ึน น้ัน เป็น สาเหตุ จาก primary หรือ second-
ary  ดัง ได้ กล่าว มา ข้าง ต้น ถ้า เป็น สาเหตุ จาก secondary เช่น
สาเหตุ จาก โรค SLE ก็ มี ความ จำเป็น ที่ ต้อง ใช้ ยา กด ภูมิคุ้มกัน
(immunosuppressive drugs) เป็นต้น ทั้ง นี้ ได้ มี การ ศึกษา
โดย Statkute และ คณะ 30 โดย การ นำ ผู้ป่วย refractory SLE
หรือที่ มี ความ รุน แรง มาก จำนวน 46 ราย มา ทำ การ ปลูก ถ่าย ไข
กระดูก แบบ autologous คือ ใช้ เซลล์ ไข กระดูก จาก ผู้ป่วย เอง พบ
ว่า ผู้ป่วย เหล่า นี้ ได้ผล การ รักษา ที่ ดี โดย ผู้ป่วย เหล่า นี้ ทั้ง หมด ไม่
จำเป็น ต้อง ใช้ ยา ต้าน การ แข็ง ตัว ของ เลือด ต่อไป เนื่อง จาก APA
และ อาการ ของ โรค SLE ได้ หาย ไป แล้ว หลัง จาก การ ปลูก ถ่าย ไข
กระดูก ใน ระยะ เวลา 15 เดือน โดย เฉล่ีย

นอก จาก น้ัน ยัง มี การ ใช้ target therapy หรือ anti - CD 20

monoclonal antibody 31 ก็ อาจ จะ เป็น อีก วิธี ท่ี ใช้ รักษา ผู้ป่วย เหล่า
นี้ ซึ่ง จะ ไม่ ขอ กล่าว ถึง ใน บทความ นี้

 อย่างไร ก็ ตาม ประเด็น ท่ี น่า สนใจ ก็ คือ APS ท่ี เกิด ข้ึน น้ี จะ มี ผล
ต่อ การ เกิด ล่ิม เลือด อุด ตัน ท้ัง ใน เส้น เลือด ดำ และ เส้น เลือด แดง ได้
โดย เฉพาะ อย่าง ย่ิง ถ้า ไม่ รับ การ รักษา หรือ ป้องกัน ด้วย ยา ต้าน การ
แข็ง ตัว ของ เลือด (anticoagulants) ผู้ป่วย ก็ จะ มี ล่ิม เลือด อุด ตัน
เพ่ิม มาก ข้ึน หรือ ล่ิม เลือด อุด ตัน กลับ มา เป็น ใหม่ ทำให้ อาจ มี อันตราย
ถึง แก่ ชีวิต ได้ ท้ัง น้ี ใน บทความ น้ี ขอ แยก ประเด็น แนว ทาง การ รักษา
เปน็ 3 กลุ่ม ดัง ตอ่ไป น้ี

1. การ รกัษา ผูป้ว่ย ที ่มี APAs โดย ไม ่พบ ล่ิม เลือด อุด ตนั
มี การ ศึกษา หลาย อย่าง 32,33 พบ ว่า ใน คน ปกติ ที่ ตรวจ พบ

APA จาก การ มาบ ริจาคเลือด หรือ การ ตรวจ สุขภาพ แล้ว ติด ตาม
ผล ไป ประมาณ 1 ปีไม่ พบ ว่า คน ปกติ เหล่า น้ี มี เส้น เลือด อุด ตัน เกิด
ข้ึน ใน ภาย หลัง อย่างไร ก็ ตาม มี การ ศึกษา พบ ว่า ใน กลุ่ม ผู้ป่วย SLE
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ที่ ตรวจ ไม่ พบAPAs กลับ พบ มี ความ ชุก ของ ลิ่ม เลือด อุด ตัน เพิ่ม
ขึ้น34  อย่างไร ก็ ตาม ใน ผู้ป่วย กลุ่ม SLE ที่ มี APAs ร่วม ด้วย กับ
พบ ลิ่ม เลือด อุด ตัน ตาม มา ภาย หลัง 2% ใน ระยะ เวลา 1 ปี 35
ดังน้ันจาก ข้อมูล เบ้ืองต้น จึง ได้ ข้อ สรุป ว่า ใน ผู้ป่วย กลุ่ม ท่ี มี APAs
แต่ ไม่ มี ล่ิม เลือด อุด ตัน จึง ไม่ มี ความ จำเป็น ต้อง ใช้ ยา ต้าน ล่ิม เลือด
สำหรับ กรณี ที่ ผู้ป่วย เป็น SLE อาจ จะ พิจารณา ติด ตาม ผล ของ
APAs ถ้า ยัง พบ  aPL ใน ระยะ เวลา 12 สัปดาห์ (persistent
APAs ) อาจ จะ พิจารณา ให้ ยา ต้าน เกร็ด เลือด ขนาด ต่ำ (low -
dose aspirin) หรือ ใช้ การ ติด ตาม ผล เป็น ระยะ ก็ ได้

2. การ รักษา ผู้ป่วย ท่ี มี ล่ิม เลือด อุด ตัน ใน เส้น เลือด ดำ
มี การ ศึกษา โดย Ravelli และ คณะ 36  ได้ รายงาน ว่า ใน ผู้ ป่วย

เด็ก ท่ี เป็น APS จำนวน 50 ราย พบ ว่า มี ปัญหา ของ ล่ิม เลือด อุด ตัน
ใน เส้น เลือด ดำ มาก ท่ี สุด ท้ัง น้ี พบ ว่า ใน ผู้ป่วย กลุ่ม น้ี ถ้า ไม่ ได้รับ การ
ป้องกัน โดย ให้ ยา ต้าน การ แข็ง ตัว ของ เลือด จะ มี โอกาส มี ล่ิม เลือด อุด
ตัน กลับ มา ใหม่ ได้ ถึง 10% ถึง 67% ภาย ใน ระยะ เวลา 1 ปี 37,38
ดังน้ัน ใน ผู้ป่วย กลุ่ม น้ี จึง แนะนำ ให้ ใช้ ยา ต้าน การ แข็ง ตัว ของ เลือด
เป็น หลัก โดย อาจ จะ เร่ิม จาก การ ให้ UFH หรือ LMWH อย่าง น้อย
5 วัน และ จึง เปลี่ยน เป็น Coumadin สำหรับ ใน ผู้ป่วย เด็ก ที่ มี
ปัญหา เร่ือง ของ การ ดูด ซึม ใน ทาง เดิน อาหาร การ บริหาร ยา อาจ จะ
พิจารณา ใช้ LMWH ตอ่ไป

ทั้ง นี้ ผู้เขียน ได้ รวบรวม แนว ทาง การ ใช้ และ การ ปรับ ยา
UFH,  LMWH และ Coumadin ตาม ตาราง ที่ 2, 3 และ 4

สำหรับ ระยะ เวลา การ รักษา ก็ คง เป็น อีก ปัจจัย หน่ึง ท่ี สำคัญ
โดย พบ ว่า ความ เส่ียง ท่ี มี ล่ิม เลือด อุด ตัน จะ กลับ มา ใน 6 เดือน แรก39

ดังน้ัน จึง มี การ แนะนำ ให้ ยา ต้าน การ แข็ง ตัว ของ เลือด อย่าง น้อย ใน
1 ปี แรก ทั้ง นี้ หลัง จาก 1 ปี ไป แล้ว อาจ ติด ตาม ผล APAs ถ้า ยัง
ตรวจ พบ อาจ พิจารณา ให้ ยา ต้าน การ แข็ง ตัว ของ เลือด ต่อไป แต่ ถ้า
ผล APAs กลับ มา ปกติ อาจ จะ พิจารณา หยุด ยา ทั้ง นี้ ต้อง หมาย
ความ ว่า โรค พื้นฐาน ของ ผู้ป่วย เช่น SLE ก็ ยัง ควบคุม ได้ อยู่ ด้วย
อย่างไร ก็ ตาม ข้อมูล ตรง ส่วน น้ี ยัง เปน็ ที ่ถกเถียง กัน อยู่ 40

3. การ รกัษา ผูป้ว่ย ที ่มี ล่ิม เลือด อุด ตนั ใน เส้น เลือด แดง
จาก การ ศึกษา ของ Berkun และ คณะ 41 ใน ผู้ป่วย เด็ก

APS จำนวน 28 ราย พบ ว่า มี อุบัติ การณ์ เป็น เส้น เลือด แดง อุด ตัน
สูง ถึง 25% เม่ือ เปรียบ เทียบ กับ การ ศึกษา ใน ผู้ใหญ่ ท่ี พบ ประมาณ
13%42  โดย ส่วน ใหญ ่จะ พบ เปน็ เส้น เลือด แดง อุด ตนั ใน สมอง และ
เกิด ภาวะ Stroke ตาม มา ถึง 91%

ท้ัง น้ี การ ศึกษา ใน ผู้ใหญ ่มี การ ศึกษา โดย เปรียบ เทียบ การ
ให้ ยา ต้าน เกร็ด เลือด (ASA) ใน ขนาด 325 mg กับ การ ใช้ ยา
Coumadin  และ รักษา ระดับ INR 1.4 - 2.8 ใน ผู้ป่วย จำนวน
1,770 คนพบ ว่า ไม่ มี ความ แตก ต่างกัน ใน แง่ ของ การ กลับ มา มี ล่ิม
เลือด อุด ตัน ใหม่ ดังน้ัน คำ แนะนำ ใน ปัจจุบัน ใน การ รักษา จึง ให้ เลือก
ได้ ท้ัง 2 วิธี คือ การ ให้ ยา Coumadin และ รักษา ระดับ INR 1.4
- 2.8 หรือ การ ให้ ยา ต้าน เกร็ด เลือด ท้ัง น้ี ผู้ป่วย ส่วน ใหญ่ มัก จะ นิยม
เลือก ชนิด ท่ี 2 เน่ือง จาก ไม่ จำเปน็ ต้อง มี การ ติด ตาม ผล เลือด เป็น

Unfractionated Heparin (UFH)
Loading dose : 75ยนิูต / กก. ใน 10 นาที
( หา้ม ใช ้ใน ผูป้ว่ย Stroke)
หลงั จาก น้ัน ให้ maintenance
28ยนิูต / กก. /ช.ม. สำหรบั เด็ก อายุ  £ 1 ปี
20ยนิูต / กก. /ช.ม. สำหรบั เด็ก อายุ > 1 ปี
ตรวจ สอบ aPTT 4ช.ม. หลงั จาก ให้
loading dose ใน กรณ ีที ่ไม ่ได ้ให้
loading dose ให ้ตรวจ aPTT หลงั 6ช.ม.
ปรบั ระดบั aPTT ให ้อยู่ ใน ช่วง
60 - 85 วนิาที หรอื ให ้ได ้ระดบั
Anti - factor Xa 0.35 ถึง 0.7ยนิูต / มล.

แนว ทาง การ ปรบั ขนาด UFH
aPTT
( วินาที)

Anti - factor Xa
(ยูนติ)

การ เปลี่ยน ขนาด ยา ระยะ เวลา ที่
ควรตดิ ตาม ผล

< 50

50 - 59
60 - 85
86 - 95
96 - 120

>120

< 0.1

0.1 - 0.34
0.35 - 0.7
0.71 - 0.89
0.9 - 1.2

> 1.2

ให้ ยา ขนาด 50 ยุ นิต/ กก.
และ เพ่ิม ขนาด ยา 10%
เพิ่ม ขนาด ยา 10%
ไม่ ต้อง ปรบั ยา
ลด ขนาด ยา 10%
หยดุ ยา 30 นาที
และ ลด ขนาด ยา 10%
หยดุ ยา 60 นาที
และ ลด ขนาด ยา 15%

4ช.ม.
4ช.ม

24ช.ม.
4ช.ม.
4ช.ม.

4ช.ม.

ตาราง ที่ 2 แสดง ขนาด ยา และ การ ตดิ ตาม ระดบั ของ ยา ของ UFH
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ตาราง ที่ 3 แสดง ขนาด ยา และ การ ตดิ ตาม ระดบั ของ ยา LMWH

ระยะ สำหรบั ใน กรณ ีที ่ผูป้ว่ย ไดร้บั ยาCoumadin และ ยัง มี ล่ิม
เลือด อุด ตัน ใน สมอง อีกอาจ พิจารณา ปรับ ระดับ ของ ยา และ รักษา
ระดับ INR ท่ี 3 - 4หรือ พิจารณา เพ่ิม ยา ต้าน เกร็ด เลือด ร่วม ด้วย
สำหรับ ใน กรณี ท่ี ผู้ป่วย มี ล่ิม เลือด อุด ตัน ใน เส้น เลือด แดง นอก สมอง
อาจ พิจารณา ใช้ ยา ต้าน เกร็ด เลือด หรือ LMWH ใน ระยะ แรก และ/
หรือ เปลี่ยน เป็น ยา Coumadin ใน ระยะ ยาว ทั้ง นี้ ยัง เป็น ข้อ
ถกเถียง กัน และ ยัง ไม ่มี ข้อมูล ยืนยัน ชัดเจน

สำหรับ ใน กรณี ท่ี ผู้ป่วย APS ได้ มี การ ดำเนิน โรค จน กลาย
เป็น catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) ซ่ึง
แม้ว่า อาจ พบ ได้ น้อย กว่า 1% ของ ผู้ป่วย APS นั้น แต่ จะ นำ ไป สู่

อันตราย ถึง แก่ ชีวิต ได้ เน่ือง จาก ผู้ป่วย เหล่า น้ี จะ เกิด ภาวะ ล่ิม เลือด
อุด ตัน ใน หลาย อวัยวะ ใน เวลา พร้อม กัน  ทั้ง นี้ การ รักษา ใน ผู้ป่วย
กลุ่ม  น้ี มี ความ จำเป็น อย่าง ย่ิง ท่ี จะ ต้อง ใช้ ยา ต้าน การ แข็ง ตัว ของ เลือด
ดัง ได้ กล่าว มา ข้าง ต้น ร่วม กับ การ ใช้ steroid ขนาด สูง หรือ ใน บาง
ราย อาจ มี การ ใช้ IVIG หรือ การ ทำ plasma exchange 43 ท้ัง น้ี แม้
กระ ท้ัง ได้ การ รักษา อย่าง เต็ม ท่ี แล้ว ผู้ป่วย กลุ่ม น้ี ก็ ยัง คง มี อัตรา การ
รอด ชีวิต ประมาณ 48-50% ดังน้ัน ส่ิง ท่ี สำคัญ ท่ี สุด คือ การ ป้องกัน
ไม่ ให้ อาการ กำเริบ (flare - up) มาก ข้ึน และ ป้องกัน การ ติดเช้ือ ใน
ผู้ป่วย กลุ่ม น้ี

Enoxaparin
Treatment

อายุ ขนาดของยาที่เริ่มต้น ขนาดของยาทีสู่งสดุ
1.5 มก./กก./คร้ัง
ฉีดใตผ้วิหนงัทกุ
12 ช.ม.
1 มก./กก./คร้ัง
ฉีดใตผ้วิหนงัทกุ
12 ช.ม.

3 มก./กก./คร้ัง
2 มก./กก./คร้ัง

£  2  เดือน

>  2  เดือน

Prophylaxis

Tinzaparin
Treatment and Prophylaxis

อายุ ขนาดของยาที่เริ่มต้น ขนาดของยาทีสู่งสดุ

£  2  เดือน

>  2  เดือน

0.75 มก./กก./คร้ัง
ฉีดใต้ผิวหนังทุก 12 ชม.
หรอื 1.5 มก./กก./คร้ัง
ฉีดใต้ผิวหนังทุก 24 ชม.

0.5 มก./กก./คร้ัง
ฉีดใต้ผิวหนังทุก 12 ชม.
หรือ 1 มก./กก./ครั้ง
ฉีดใต้ผิวหนังทุก 24 ชม.

10 มก./คร้ัง

30 มก./คร้ัง
ทุก 12 ชม.
หรือ 40 มก./คร้ัง
ทุก 24 ชม.
รวมถึงผู้ป่วยที่มี
ภาวะอ้วน

อายุ ขนาดของยาที่เริ่มต้น

0 - 2  เดือน
2  เดือน - 1  ปี
1  ป ี- 5  ปี
5  ป ี- 10  ปี
10  ป ี- 18  ปี

275 ยูนิต/กก./ทุก 24 ชม.
250 ยูนิต/กก./ทุก 24 ชม.
240 ยูนิต/กก./ทุก 24 ชม.
200 ยูนิต/กก./ทุก 24 ชม.
175 ยูนิต/กก./ทุก 24 ชม.

แนวทางการปรบัขนาด  LMWH

Anti - factor  Xa
(ยูนิต / มล.)

การเปลี่ยนขนาดยา  ระยะเวลาที่ควร
ติดตามผล

< 0.35 ยูนิต/มล.

0.35 - 0.49 ยูนิต/มล.

0.5 - 1 ยูนิต/มล.

1.01 - 1.5 ยูนิต/มล.

1.6 - 2.0 ยูนิต/มล.

เพิ่มขนาดยา 25%

เพ่ิมขนาดยา  10%

ไม่ต้องปรับยา

ลดขนาดยา  20%

หยุดยาครั้งถัดไป
และปรับยาลง  30%

ตรวจระดับ Anti-factor
ครั้งต่อไปวันรุ่งขึ้น
ตรวจระดับ Anti-factor
ครั้งต่อไปวันรุ่งขึ้น
ตรวจระดับ Anti-factor
ครั้งต่อไป 1 สัปดาห์
ตรวจระดับ Anti-factor
ครั้งต่อไปวันรุ่งขึ้น
ตรวจระดับ Anti-factor
ครั้งต่อไปวันรุ่งขึ้น
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ตาราง ที ่ 4  แสดง ขนาด ยา และ การ ติด ตาม ระดบั ยา Warfa rin

Warfa rin

เริม่ ให ้หลงั จาก เริม่ UFH หรอื LMWH 5 - 7 วนั
Loading dose : 0.2 มก. / กก. / วนั
( ขนาด ยา สูงสดุ ไม ่คว ร เกิน 10มก.)

ตรวจ ระดบั INR ที ่วนัที่ 3 - 4
หลัง จาก ได้ ยา Warfarin
ควร รกัษา ระดบั INR ให ้ได้ 2 - 3
จะ พิจารณา ให้ Vitamin K 5 หรอื 10 mg
เปน็ antidote ใน กรณ ีที่ INR³ 9เท่านั้น
ใน กรณี ท่ี INR > 3 - 8.9 ให้ พิจารณา จาก ตาราง ด้าน ขวา มือ

แนว ทาง  การ ปรบั ขนาด Warfarin ใน ระยะ ส้ัน หลัง จาก เริม่ ให้
Loading d ose
ถ้า INR อยู ่ระห วา่ง 1.1 - 1.3 ให ้ยา ขนาด เดมิ
ถ้า INR อยู่ ระห วา่ง 1.4 - 3.0 ลด ยา ลง 50%
ถ้า INR อยู่ ระห วา่ง 3.1 - 3.5 ลด ยา ลง 25%
ถ้า INR มาก กว่า 3.5 ให้ หยุด ยา วัน รุ่น ข้ึน จน กระท่ัง INR < 3.5 แล้ว
จงึ ลดยา ลง 50%

แนว ทาง การ ปรบั ขนาด Warfarin ใน ระยะ ยาว
ถ้า INR อยู่ ระหว่าง 1.1 - 1.4 เพิ่ม ขนาด ยา 20%
ถ้า INR อยู่ ระหว่าง 1.5 - 1.7 เพิ่ม ขนาด ยา10%
ถ้า INR อยู่ ระหวา่ง 1.8 - 3.2 ไม ่ตอ้ง ปรบั ยา
ถ้า INR อยู่ ระหว่าง 3.3 - 3.5 ลด ขนาด ยา 10%
ถ้า INR มาก กว่า 3.5 ให้ หยุด ยา วัน รุ่น ข้ึน จน กระท่ัง INR < 3.5 แล้ว
จงึ ลด ยา ลง 20%

บท สรุป
กลุ่ม อาการ APS เป็น กลุ่ม อาการ ท่ี มี ความ ซับซ้อน ท้ัง ใน แง่ ของ

อาการ และ การ วินิจฉัย ท่ี ถูก ต้อง ท้ัง น้ี ภาวะ ล่ิม เลือด อุด ตัน ใน หลอด
เลือด และ store ยัง คง เป็น อาการ ท่ี พบ ได้ บ่อย ท่ี สุด ของ APS ใน เด็ก

 การ รักษา ด้วย ยา anticoagulant จึง มี ความ สำคัญ อย่าง มาก
ท้ัง น้ี ท้ัง น้ัน การ ร่วมมือ กัน เป็น ทีม (multidisciplinary) ของกุมาร
แพทย์ แผนก  โลหิต วิทยาโรค ข้อ และ  ไต ตลอด จน นัก เทคนิกการ
แพทย ์ผู้ มี ความ เช่ียวชาญ ด้าน antiphospholipid antibodies
(APAs) ก็ จะ ทำให้ การ ดูแล ผู้ป่วย APS ใน เด็ก ดีขึ้น เพื่อ พัฒนา
คุณภาพ ชีวติ ของ ผูป้ว่ย เหลา่ น้ี ให ้สูง ข้ึน ใน อนาคต
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