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Ambulatory Hematology

ค�ำน�ำ

	

	 ต�ำราเร่ือง โลหิตวิทยาในผู้ป่วยนอก (ambulatory hematology) ได้จัดท�ำขึ้นเพ่ือให้ 

นกัศกึษาแพทย์ แพทย์ และบคุลากรทางการแพทย์ผู้สนใจ มแีนวทางในการซักประวติั ตรวจร่างกาย 

และให้การรักษาโรคทางโลหิตวิทยาที่พบบ่อยในผู้ป่วยนอก โดยผู้นิพนธ์ได้รวบรวมโรคและภาวะ

ทางโลหติวทิยาทีพ่บบ่อยในผูป่้วยนอกรวมทัง้ตัวอย่างยาท่ีใช้บ่อยในคลินกิโรคเลือด เพ่ือเป็นประโยชน์

ในการให้การดูแลรักษาผู้ป่วยนอกที่มีปัญหาทางโลหิตวิทยาได้เหมาะสมยิ่งขึ้น

	 ผู้นิพนธ์หวังเป็นอย่างยิ่งว่าต�ำราเล่มนี้จะเป็นประโยชน์ช่วยในการดูแลรักษาผู้ป่วยนอกที่มี

ปัญหาทางโลหิตวิทยาต่อไป

	 	 	 	 	 	 	 	 	 ณัฐติยา  เตียวตระกูล
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1.	 บิดา มารดา และครูบาอาจารย์ที่ได้อบรมสั่งสอน

2.	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงจิตติมา ศิริจีระชัย และ ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิง

กาญจนา จันทร์สูง ที่ช่วยตรวจทานต้นฉบับและให้ค�ำแนะน�ำทางวิชาการ
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หนังสือเล่มนี้
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เล่มนี้
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1

โรคเกล็ดเลือดต�่ำจากอิมมูน

(Immune Thrombocytopenia)

พญ.ณัฐติยา  เตียวตระกูล

บทน�ำ

โรคเกล็ดเลือดต�่ำจากอิมมูน (immune thrombocytopenia, ITP) หรือโรคไอทีพี ในอดีต

เรียกว่า idiopathic thrombocytopenic purpura ต่อมาได้มีการเปลี่ยนชื่อเป็น immune 

thrombocytopenia เพื่อให้สอดคล้องกับพยาธิก�ำเนิดของโรคที่เกิดจากความผิดปกติของระบบ

ภูมิคุ้มกัน1 แต่ยังคงใช้ตัวย่อโรคไอทีพีเช่นเดิม โรคไอทีพีเป็นโรคที่พบได้บ่อยในเวชปฏิบัติทั่วไป 

จากการศึกษาในยุโรปพบว่ามีอุบัติการณ์ประมาณ 3 คนต่อประชากร 100,000 คน และพบว่า

อุบัติการณ์สูงขึ้นตามอายุ2 ในประเทศไทย ณัฐติยาและคณะได้ศึกษาข้อมูลจากฐานข้อมูล ICD-10 

ทั่วประเทศในปี 2553 พบว่าอัตราการนอนโรงพยาบาล อัตราการเสียชีวิตและภาวะเลือดออก

ผิดปกติสูงขึ้นตามอายุเช่นกันและพบมักในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย3

พยาธิก�ำเนิด

พยาธกิ�ำเนดิของโรคไอทีพเีกดิจากการเพิม่การท�ำลายเกลด็เลอืดและลดการสร้างเกลด็เลอืด

ส่งผลให้มีระดับเกล็ดเลือดต�่ำลง โดยกลไกการเกิดโรคสามารถเป็น 4 กลุ่มหลักๆ ดังนี้ 

1.	 การสร้างแอนติบอดีต่อเกล็ดเลือดตนเอง (platelet autoantibodies) โดยแอนติบอดี

ส่วนใหญ่เกิดจากแมกโครเฟจ (macrophage) ที่ม้าม4 จับกินเกล็ดเลือดแล้วน�ำเสนอแอนติเจนต่อ 

เซลล์ทีเฮลเปอร์ (helper T-cell, Th-cell) ท�ำให้ Th-cell ที่ถูกกระตุ้นหลั่งไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับ

การอักเสบ (inflammatory cytokines) เช่น interleukin-6 (IL-6), interferon gamma (IFN-γ) 
ไปกระตุ้นบีลิมโฟไซต์ (B lymphocyte, B-cell) ให้สร้างแอนติบอดีต่อเกล็ดเลือดตัวเอง โดย

ส่วนใหญ่จะเป็นแอนตบิอดีต่อไกลโคโปรตนี (glycoprotein) บนผิวเซลล์ของเกล็ดเลือด เช่น GPIIb/

IIIa, GPIb/IX/V ท�ำให้เกล็ดเลือดถูกท�ำลายเพิ่มขึ้น นอกจากนี้แอนติบอดียังจับกับเมกาคาริโอไซต ์

(megakaryocyte) ในไขกระดูกท�ำให้สร้างเกล็ดเลือดลดลงด้วย4-6

2.	 T-cell ท�ำงานผดิปกต ิ(T-cell dysregulation) หมายถงึการท�ำงานผดิปกตขิอง T-cell

	 ท�ำให้ระบบภูมิคุ้มกันไม่สามารถจดจ�ำและป้องกันตนเองได้ ในผู้ป่วยโรคไอทีพีพบการ

ท�ำงานที่ผิดปกติของ T-cell ชนิดต่างๆ ดังนี้

	 2.1	Cytotoxic T-cell: จากการศึกษาพบว่า cytotoxic T-cell ในโรคไอทีพีมีการ

แสดงออกของโปรตีนชนิดต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับการท�ำลายเซลล์ เช่น perforin, granzyme A และ 
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granzyme B ออกฤทธิท์�ำลายเกลด็เลอืดโดยตรง นอกจากนีย้งัพบว่า cytotoxic T-cell ยงัมีผลยบัยัง้

การสร้างเกล็ดเลือดของ megakaryocyte ด้วย7-9

	 2.2	Regulatory T-cell (Treg): ในภาวะปกติ regulatory T-cells ท�ำหน้าที่ยับยั้ง 

B-cell ไม่ให้สร้างแอนติบอดี จากการศึกษาที่ผ่านมาในผู้ป่วยโรคไอทีพีพบว่า Treg มีปริมาณลดลง

หรือท�ำงานลดลง ท�ำให้เกล็ดเลือดถูกท�ำลายมากขึ้นจากแอนติบอดีที่สร้างจาก B-cell นอกจากนี้

ยังพบว่าการรักษาโรคไอทีพีท�ำให้มีการเพิ่มปริมาณของ Treg หลังการรักษาได้10-12 

	 2.3	helper T-cell: ในโรคไอทีพีพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของความสมดุลระหว่าง 

T helper 1 cell (Th1 cell) และ T helper2 cell (Th2 cell) โดยพบว่ามีการเพิ่มปริมาณของ 

Th1 cell มากขึ้นส่งผลให้มีการสร้าง IL-2 และ IFN gamma เพิ่มขึ้นท�ำให้ไปกระตุ้นให้เกิดการสร้าง

แอนติบอดีต่อเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้น13,14

3.	 การสร้างเกล็ดเลือดลดลงและผิดปกติ (impaired megakaryopoiesis) ในภาวะปกติ 

megakaryocyte จะถูกกระตุ้นด้วย thrombopoietin (TPO) ซ่ึงเป็นโกรทแฟคเตอร์ (growth 

factor) ทีส่ร้างจากตบัโดยถกูควบคมุผ่าน Ashwell-Morell receptor ทีจ่บักนิเกลด็เลอืด โดย TPO 

จะถกูสร้างและปล่อยออกสูก่ระแสเลอืดไปจบักบัตวัรบั (receptor) คอื c-Mpl ทีอ่ยูบ่นผวิเกลด็เลอืด

และ megakaryocyte ในโรคไอทีพีพบว่าปริมาณ TPO เพิ่มข้ึนเล็กน้อยเมื่อเทียบกับปริมาณ

เกล็ดเลือดที่ลดลงมาก เนื่องจาก TPO ส่วนใหญ่จับกับ c-Mpl บนผิวของเกล็ดเลือดและเกล็ดเลือด

ของผู้ป่วยถูกท�ำลายมากขึ้นท�ำให้ปริมาณ TPO ไม่มากพอจะไปเพิ่มปริมาณเกล็ดเลือดโดยการไป

กระตุ้น megakaryocyte เมื่อเทียบกับปริมาณเกล็ดเลือดที่ถูกท�ำลายอย่างรวดเร็ว15,16 เนื่องจากบน

ผิวของ megakaryocyte ก็มีการแสดงออกของ glycoprotein ต่างๆ เช่น GPIIb/IIIa, GPIb/IX/V 

จงึถกูจบัด้วยแอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืดทีส่ร้างขึน้เช่นกนั จากกลไกดงักล่าวส่งผลให้การสร้างเกลด็เลอืด

ลดลง17 นอกจากนีย้งัพบความผดิปกตขิองกระบวนการสร้างเกลด็เลอืด จากการที ่megakaryocyte 

มีการเจริญเติบโตที่ผิดปกติท�ำให้ความสามารถในการสร้างเกล็ดเลือดลดลง

4.	 ระบบ Ashwell-Morell receptor (AMR) ในตับ ในภาวะปกติเกล็ดเลือดที่ถูกสร้าง

ออกมาช่วงแรกจะมีกรดไซอะลิค (sialic acid) ที่ผิวของเกล็ดเลือดป้องการการจับกับระบบ 

Ashwell-Morelle receptor เพื่อท�ำลาย เมื่อเกล็ดเลือดอายุมากขึ้น sialic acid ที่ผิวเกล็ดเลือดจะ

หายไปท�ำให้ถูกจับและท�ำลายผ่านทาง Ashwell-Morell receptor ที่ตับ ซึ่งจะไปกระตุ้นการสร้าง 

TPO ผ่านทาง JAK2/STAT3 signaling pathway ต่อไป16 โดยการแสดงออกของ sialic acid 

ที่ผิวเกล็ดเลือดถูกควบคุมด้วย sialidases ภายในเซลล์ ยาบางชนิด เช่น oseltamivir ออกฤทธิ์

ยับยั้ง sialidase จึงเป็นที่มาว่าอาจมีแนวโน้มในการช่วยรักษาโรคไอทีพีได้18

รายละเอียดพยาธิก�ำเนิดของโรคไอทีพีดังแสดงในรูปที่ 1.1
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รูปที่ 1.1 แสดงพยาธิก�ำเนิดของโรคไอทีพี

การวินิจฉัย

คณะผู้เชี่ยวชาญนานาชาติ (international working group, IWG) ได้ก�ำหนดเกณฑ์การ

วนิจิฉยัโรคไอทพีี1 คอื ระดบัเกลด็เลอืด < 100,000 /µl โดยตรวจไม่พบสาเหตุอืน่ทีท่�ำให้เกล็ดเลือดต�ำ่ 

นอกจากนีย้งัก�ำหนดนยิามของระยะเวลาการด�ำเนนิโรคและความรนุแรงของโรคไอทพีปีระกอบด้วย 

โรคไอทีพีใหม่ (newly diagnosed ITP) โรคไอทีพีคงอยู่นาน (persistent ITP) โรคไอทีพีเร้ือรัง 

(chronic ITP) โรคไอทีพรุีนแรง (severe ITP) และ โรคไอทพีทีีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษา (refractory 

ITP) รายละเอียดดังตารางที่ 1.1

จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าระยะเวลาการด�ำเนินโรคและความรุนแรงของโรคมีผลต่อ

การพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษา ณัฐติยาและคณะ19 ได้ศึกษาปัจจัยทางคลินิกที่มีผลต่อ

การด�ำเนินโรคเป็นระยะสงบในระยะยาว (remission) ในผู้ป่วยโรคไอทีพีผู้ใหญ่ พบว่าความลึกของ

การตอบสนองหลังการรักษาอันดับแรก (first-line treatment) สัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคเป็น

ระยะสงบ โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อการรักษาแบบสมบูรณ์และเพศหญิงสัมพันธ์กับ

การด�ำเนินโรคเป็นระยะสงบในระยะยาว


