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บทคัดย่อ
ความเป็นมา :	 โรค	Hemophagocytic	 lymphohistiocytosis	 (HLH)	 เป็นโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติ 

ของระบบภูมิคุ้มกันท่ีตอบสนองมากผิดปกติและไม่สามารถควบคุมได้	 ผู้ป่วยจะมีอาการไข้	 ม้ามโต	 

เฟอร์ริตินสูง	และภาวะเม็ดเลือดตำ่า	โรค	HLH	เป็นโรคท่ีมีอัตราการเสียชีวิตสูง	การวินิจฉัยและการรักษา

ท่ีถูกต้องและรวดเร็วสามารถช่วยลดอัตราการเสียชีวิตลงได้

วัตถุประสงค์ :	 เพ่ือศึกษาถึงลักษณะเฉพาะ	 สาเหตุของโรค	 และผลของการรักษาของผู้ป่วย	HLH	 

รวมถึงปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับการพยากรณ์โรค	และสาเหตุการเสียชีวิตของผู้ป่วย	HLH

วิธีการศึกษา :	 เป็นการศึกษาวิจัยย้อนหลังเชิงพรรณนา	 โดยเก็บข้อมูลรวบรวมผู้ป่วยเด็กท่ีเข้ารับ 

การรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา	ในช่วง	1	มกราคม	พ.ศ.	2551	ถึง	30	มิถุนายน	พ.ศ.	2561

ผลการศึกษา:	มีผู้ป่วยเป็น	HLH	ท้ังหมด	48	ราย		โดยสาเหตุของการเกิดโรคเป็นจากการติดเช้ือมากท่ีสุด	 

คือ	จำานวน	19	ราย	(ร้อยละ	40)	โรคมะเร็ง	3	ราย	(ร้อยละ	6)	และโรคแพ้ภูมิตัวเอง	2	ราย	(ร้อยละ	4)		สาเหตุ

การเสียชีวิตภายใน	 7	 วันแรกเกิดจากการติดเช้ือและการทำางานของอวัยวะล้มเหลว	 	 ซ่ึีงคิดเป็นอัตรา 

การเสียชีวิตร้อยละ	8		จาก	อัตราการเสียชีวิตท้ังหมดร้อยละ	29	ในการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีรอดชีวิต 

และเสียชีวิต	พบว่า	ระดับเกล็ดเลือดตำ่ากว่า	50,000/มคล.	Total	และ	direct	bilirubin	มากกว่า	2	มก./ดล.	

และไฟบริโนเจน	น้อยกว่า	 100	มก./ดล.	พบได้บ่อยกว่าในกลุ่มเสียชีวิตและมีความแตกต่างกันอย่างมี 

นัยสำาคัญทางสถิติ	 (P-value	 0.0005,	 0.0088,	 0.01,	 0.015	ตามลำาดับ)	 ส่วนอายุ	 ระดับเฟอร์ริติน	และ 

ระดับนิวโทรฟิล	ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติในท้ัง	2	กลุ่ม

สรุปผลการศึกษา:	 การศึกษาน้ีสนับสนุนว่า	HLH	 เป็นภาวะมีอัตราการเสียชีวิตสูง	 โดยระดับ	 total	 

และ	direct	bilirubin	ท่ีสงู	เกล็ดเลือดตำ่า	และ	ไฟบริโนเจนตำ่า	สามารถใช้ในการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีในผู้ป่วยได้	

คำาสำาคัญ:	HLH,	อาการทางคลินิก,	เด็ก,	ผลการรักษา,	ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเสียชีวิต
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บทนำา
Hemophagocytic	 lymphohistiocytosis	 (HLH)	

เป็นโรคท่ีพบได้ไม่บ่อยในเด็ก	แต่เป็นโรคท่ีมีความรุนแรง 

และมีโอกาสเสียชีวิตได้สูงหากไม่ได้รับการวินิจฉัย

ท่ีถูกต้องและรวดเร็ว	 ผู้ป่วยจะมีไข้สูงนาน	 ม้ามโต	 

เม็ดเลือดตำ่า	ระดับไตรกลีเซีอไรด์สูง	ระดับไฟบริโนเจนตำ่า	 

พบ	Histiocyte	แทรกซึีมเข้าไปในไขกระดูกและระบบ

ประสาทส่วนกลาง1	

ภาวะ	 HLH	 แบ่งได้เป็น	 2	 กลุ่ม	 คือ	 Primary	

HLH	พบว่ามีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม	 (Familial	

hemophagocytic	 lymphohistiocytosis)	 และยังพบใน 

ผู้ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่อง	 ส่วน	Secondary	HLH	พบใน 

ผู้ป่วย	ตามหลังการติดเช้ือ	เช่น	Epstein-Barr	virus	(EBV),	

dengue	 virus,	 adenovirus	 โรคแพ้ภูมิตนเอง	 (พบใน 

ผู้ป่วย	juvenile	idiopathic	arthritis	หรือ	systemic	lupus	

erythematosus)	 และโรคมะเร็ง	 (พบในผู้ป่วย	 มะเร็ง 

เม็ดเลือดขาว	และ	มะเร็งต่อมนำ้าเหลือง)

พยาธิสภาพของ	 	HLH1,	 2	 เกิดจาก	 การควบคุม 

การทำางานของ	Cytotoxic	T	 cell	 (CTL)	และ	NK	cell	 

ท่ีผิดปกติ	ทำาให้เกิดการทำางานของ	 ที	 ลิมโฟไซีต์	 ท่ีไม่

สามารถควบคุมได้	จึงเกิดการหล่ัง	ไซีโตไคน์	เช่น	TNF-

alpha,	 IL-1,	 IL-6	 ออกมาจำานวนมาก	หรือท่ีเรียกว่า	

cytokine	storm	ทำาให้เกิดการกระตุ้น	แมคโคฟาจ	ตามมา	

ซ่ึีงแมคโคฟาจท่ีถูกกระตุ้นและไม่สามารถควบคุมได้จะ

ทำาลายเซีลล์เม็ดเลือดแดง	 เม็ดเลือดขาว	และเกล็ดเลือด	

เกิดภาวะ	pancytopenia	และ	consumptive	coagulopathy	

ตามมาได้

ในงานวิจัยต่างประเทศ	มกีารศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อ

การพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี	เช่น	ไข้เร้ือรังมากกว่า	2	สัปดาห์3,	4	 

ระดับบิลิลูบินสูง3,	4,	6,	7	ระดับเฟอร์ริตินสูง3	เม็ดเลือดขาว 

ตำ่ามาก4	เกล็ดเลือดตำ่ามาก3,	7	ระดับ	aPTT	สูง4	DIC	score	

มากกว่าหรือเท่ากับ	 55	 Lactate	 dehydrogenase	 สูง6	 

พบอาการทางระบบประสาท3,	 8	 มีเม็ดเลือดขาวใน 

นำ้าไขสันหลัง8	และ	อายุน้อยกว่า	2	ปี6	ส่วนในประเทศไทย	

Veerakul9	และคณะ	 ได้ทำาการศึกษา	 secondary	HLH	 

ในเด็ก	จำานวน	52	ราย	พบว่า	เด็กท่ีอายุน้อยกว่า	3	ปี	และ

ผู้ป่วยท่ีเป็น	malignancy-associated	 hemophagocytic	

syndrome	 เป็นกลุ่มท่ีมีการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี	 ใน 

โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมาได้ทำาการรักษาผู้ป่วย	

HLH	ตาม	ThaiPOG	protocol	 แต่ยังไม่เคยประเมินผล 

การรักษามาก่อน	จึงเป็นท่ีมาของการวิจัยคร้ังน้ี

วัตถุประสงค์ 
เพ่ือศึกษาถึงลักษณะเฉพาะ	 (characteristics)	 

ผลของการรักษา	 (outcomes	 of	 treatment)	 ในผู้ป่วย	

HLH	รวมถึงศึกษาถึงปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับพยากรณ์โรค	

(prognostic	factors)	

วิธีการศึกษา
เ ป็นการ ศึกษา วิ จั ย ย้อนหลัง เ ชิ งพรรณนา	

(descriptive	 retrospective	 study)	 ในผู้ป่วยเด็กอายุ 

น้อยกว่า	15	ปี	 ท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็น	HLH	ท่ีกลุ่มงาน

กุมารเวชกรรม	โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา	ต้ังแต่

วันท่ี	1	มกราคม	พ.ศ.	2551	ถึง	30	มิถุนายน	พ.ศ.	2561

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้ามาในการศึกษา 
(Inclusion Criteria)

ผู้ป่วยวินิจฉัย	HLH	ตาม	HLH	2004	criteria

เกณฑ์ในการคัดผู้ป่วยออกจากการศึกษา 
(Exclusion Criteria)

ผู้ป่วยท่ีตามเวชระเบียนไม่พบ

ระยะเวลาในการทำาการศึกษา
ต้ังแต่วันท่ี	1	มกราคม	พ.ศ.	2551	ถึง	30	มิถุนายน	

พ.ศ.	2561

สถิติท่ีใช้ในการศึกษา
Demographic	 data	 วิเคราะห์	 โดยใช้	 สถิติเชิง

พรรณนา	(descriptive	statistics)	เพ่ือหาค่าเฉล่ีย	(mean)	

หรือค่ามัธยฐาน	 (median)	 และค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน	

(standard	deviation)	 อัตราการรอดชีพ	 วิเคราะห์โดยใช้	
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survival	analysis	โดย	Kaplan	Meier	method	ใช้โปรแกรม	

stata/SE	version	 14.0	 ค่า	P-value	คำานวณโดยใช้	 two-	 

sample	Wilcoxon	 rank-sum	 test	 โดย	P-value	<	 0.05	 

ถือว่ามีนัยสำาคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา
ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วย

จากการศึกษารวบรวมข้อมูลผู้ป่วยท่ีได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็น	HLH	ท้ังส้ิน	48	ราย	เป็นเพศชาย	26	ราย	

(ร้อยละ	54)	และเพศหญิง	22	ราย	(ร้อยละ	46)	มีอายุเฉล่ีย	

48	เดือน	(พิสัย	1	เดือน	ถึง	168	เดือน)	

สาเหตุของการเกิดโรค
ในผู้ป่วยท้ังหมด	48	ราย	พบสาเหตจุากการติดเช้ือ	 

19	 ราย	 จากโรคมะเร็ง	 3	 ราย	 (เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ท้ังหมด	(acute	lymphoblastic	leukemia)	และโรคแพ้ภูมิ

ตัวเอง	2	ราย	(systemic	onset	juvenile	idiopathic	arthritis)	

ส่วนท่ีเหลือ	26	ราย	ตรวจไม่พบสาเหตุของโรค	โดยการ

ติดเช้ือท่ีพบบ่อยท่ีสุด	คือการติดเช้ือไวรัสจำานวน	14	ราย	

พบเป็น	Epstein	 -	Barr	 virus	 (EBV)	มากท่ีสุด	10	ราย	

(ได้ส่งตรวจ	33	ราย	 วินิจฉัยการติดเช้ือ	EBV	จาก	EBV	

IgM	 ให้ผลบวก	หรือ	EBV	 viral	 load	สูง)	 รองมาคือ	

adenovirus	และ	dengue	virus	อย่างละ	2	ราย	และพบการ

ติดเช้ือ	parvovirus	และ	cytomegalovirus	อย่างละ	1	ราย	

พบเช้ือแบคทีเรียเป็นสาเหตุ	2	ราย	ได้แก่	Streptococcus	

pneumoniae, Burkholderia	pseudomallei	(melioidosis)	

และพบเช้ือรา	1	ราย	ได้แก่	เช้ือ	Histoplasma	capsulatum 

(histoplasmosis)	

อาการแสดงทางคลินิก
พบว่าผู้ป่วยทุกรายมาด้วยไข้สูง	 (ร้อยละ	 100)	

ตรวจร่างกายพบม้ามโต	 	 37	ราย	 (ร้อยละ	77)	ผลตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการพบเฟอร์ริตินสูง	 (ร้อยละ	 98)	 มี 

เม็ดเลือดตำ่า	(bicytopenia	หรือ	pancytopenia)	(ร้อยละ	88) 

โดยพบภาวะซีีดมากท่ีสุด	 (ร้อยละ	 88)	 รองมาคือ	 

เกล็ดเลือดตำ่า	 (ร้อยละ	 83)	 และเม็ดเลือดขาวชนิด 

นิวโทรฟิลตำ่า	(ร้อยละ	52)	ดังตารางท่ี	1		

ตารางท่ี 1 		 อาการทางคลินิกและผลการตรวจเบ้ืองต้น

ตามเกณฑ์การวินิจฉัย	HLH	2004

อาการแสดงทางคลินิกและผลการตรวจเบ้ืองต้น จำานวน (ร้อยละ) 

ไข้ 48	(100)

ม้ามโต 37	(77)

bicytopenia 23	(48)

pancytopenia 19	(40)

ซีีด	(Hb	<	9	ก./ดล.) 42	(88)

เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลตำ่า	(Neutrophil	<	1,000/มคล.) 25	(52)

เกล็ดเลือดตำ่า	(Platelet	<	100,000/มคล.) 40	(83)

ไตรกลีเซีอไรด์สูง	(	>	265	มก./ดล.) 37	(77)

ไฟบริโนเจนตำ่า	(	<	150	มก./ดล. ) 18/31*	(58)

เฟอร์ริตินสูง	(	<	500	มคก./ล.) 47	(98)

Hemophagocytosis	ในไขกระดูก 43	(90)

การรักษา
ผู้ป่วยได้รับการรักษาโดยใช้	 ThaiPOG	protocol	

ครบถ้วนจำานวน	 39	 ราย	 (ร้อยละ	 82)	 	 มีผู้ป่วยดีข้ึน 

โดยการให้	 IVIG	อย่างเดียว	 	 3	 ราย	และมีผู้ป่วย	4	ราย	

ดีข้ึนโดยใช้วิธีรักษาแบบประคับประคอง	 (Supportive	

therapy)	 ได้แก่	 การให้ส่วนประกอบของเลือด	 (blood	

component)	 และยาปฏิชีวนะ	 (antibiotic)	 โดยเป็นจาก	

IAHS	3	ราย	(ติดเช้ือ	adenovirus	1	ราย	dengue	virus	1	ราย	 

และ	histoplasmosis	 1	 ราย)	และไม่ทราบสาเหตุ	 1	 ราย					

มีผู้ป่วยปฏิเสธการรักษา	 1	 ราย	 	 และคนไข้เสียชีวิต 

ก่อนวินิจฉัย	1	ราย	(วินิจฉัย	HLH	จากการตรวจไขกระดกู

หลังจากผู้ป่วยเสียชีวิต)	

ผลการรักษา
จากการศึกษาพบว่า	 มีผู้ป่วยรอดชีวิต	 34	 ราย	 

เสียชีวิต	 14	 ราย	 คิดเป็นอัตราการเสียชีวิต	 (Mortality	 

rate)	ของผู้ป่วย	HLH	คือ	ร้อยละ	29	 	จากการวิเคราะห์

อัตราการรอดชีวิต	พบว่า	 อัตราการรอดชีวิตท่ี	 6	 เดือน	 

อยู่ท่ีร้อยละ	72.3	ดังรูปท่ี	1
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รูปท่ี 1 	 กราฟแสดงอัตราการเสียชีวิตในช่วง	 6	 เดือนหลังจาก

วินิจฉัย	HLH

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มรอดชีวิต และกลุ่มเสียชีวิต 

จากการวิจัยคร้ังน้ีได้แบ่งผู้ป่วยเป็น	 2	 กลุ่ม	 คือ	

กลุ่มท่ีรอดชีวิต	 และกลุ่มท่ีเสียชีวิต	 โดยเปรียบเทียบ	

อายุ	 เพศ	และการติดเช้ือ	EBV	ซ่ึีงไม่มีความแตกต่างกัน 

ในสองกลุ่มอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	 ดังตารางท่ี	 2	 

จากการเปรียบเทียบผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ระหว่างกลุ่มท่ีรอดชีวิตและเสียชีวิต	 พบว่าระดับ 

เกล็ดเลือด	 ระดับไฟบริโนเจน	 ระดับ	 total	 และระดับ	

direct	 bilirubin	 มีความแตกต่างกันในสองกลุ่มอย่าง 

มีนัยสำาคัญทางสถิติ		ดังแสดงในตารางท่ี	3

ตารางท่ี 2 	 เปรียบเทียบอายุ	เพศ	และการติดเช้ือ	EBV	

ในกลุ่มท่ีรอดชีวิตและเสียชีวิต

ข้อมูลพ้ืนฐาน กลุ่มรอดชีวิต 

(N=34)

กลุ่มเสียชีวิต 

(N=14)

P - value

อายุ	(เดือน)

มัธยฐาน	(พิสัยควอร์ไทล์)

30	(12	–	85.5) 25	(11	-	39) 0.22

เพศ ชาย	19	ราย	

หญิง	15	ราย

ชาย	7	ราย

หญิง	7	ราย

1

อายุน้อยกว่า	2	ปี 14	ราย	(41%) 7	ราย	(50%) 0.51

EBV	infection 7	ราย	(32%)* 3	ราย	(27%)** 0.78

*7	รายจากท่ีส่งตรวจ	22	ราย						**	3	รายจากท่ีส่งตรวจ	11	ราย

ตารางท่ี 3  	 เปรียบเทียบผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

ในกลุ่มท่ีรอดและกลุ่มท่ีเสียชีวิต

ผลการตรวจ 

ทางห้องปฏิิบัติการ

กลุ่มรอดชีวิต

มัธยฐาน (พิสัยควอร์ไทล์)

กลุ่มเสียชีวิต

มัธยฐาน (พิสัยควอร์ไทล์)

P - value

ฮีโมโกลบิน	(ก./ดล.) 8.2	(7.6	-	8.65) 7.9	(7.4	–	9.1) 0.528

ฮีมาโตคริต	(เปอร์เซีนต์) 24.8	(22.75	-	26.15) 23.7	(22.5	-	27) 0.545

เม็ดเลือดขาวท้ังหมด

(x	1,000/มคล)

2.4	(1.35	–	6.4) 2.200	(1.300	–	3.500) 0.58

นิวโทรฟิล	

(x	1,000/มคล)

1.13	(0.47	–	2.32) 0.48	(0.068	–	1.156) 0.065

เกล็ดเลือด	

(x	1,000/มคล)

66	(44	-	103.5) 40	(17	–	46) 0.006

เฟอร์ริติน	(นก./มล.) 7,618	(2,417	-	15,000) 10,500	(985	–	15,000) 0.65

aPTT	(วินาที) 33.9	(30.2	-	43.6) 33.4	(28.7	–	59.3) 0.848

INR 1.16	(1.01	-	1.25) 1.27	(1.21	–	2.01) 0.091

ไฟบริโนเจน	(มก./ดล.) 170	(112.5	-	222) 78.8	(64.1	-	102.5) 0.009

TB	(มก./ดล.) 0.75	(0.5	-	1.9) 2.9	(0.9	–	7.1) 0.01

DB	(มก./ดล.) 0.25	(0.1	-	1.4) 2.1	(0.3	–	4.9) 0.011

AST	(ยูนิต/ล.) 183	(79.8	-	376.3) 613	(231	–	1,066) 0.053

ALT	(ยูนิต/ล.) 105.5	(43.25	-	188.3) 174	(51	-	292) 0.214

ไตรกลีเซีอไรด์	(มก./ดล.) 377	(307.5	-	499.5) 366	(140	-	401) 0.181

LDH	(ยูนิต/ล.) 1,988	(1,040.3	-	5,041.3) 4,693	(1,576	–	7,348.3) 0.273

อัลบูมิน	(ก./ดล.) 2.9	(2.5	-	3.2) 2.9	(2.7	–	3.1) 0.926

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเสียชีวิต
จากการเปรียบเทียบปัจจัยต่างๆ	 ระหว่างกลุ่ม 

ท่ีรอดชีวิต	 และกลุ่มท่ีเสียชีวิต	 ได้แก่	 นิวโทรฟิล	 

<	500/มคล.	เกลด็เลือด		<	50,000/มคล.	เฟอรริ์ติน	>	5,000	

นก./มล.		TB	>	2	มก./ดล.	DB	>	2	มก./ดล.ไฟบริโนเจน	 

<	100	มก./ดล.	AST	และ	ALT			>	400	ยูนิต/ล.	LDH	>	

2,000	 ยูนิต/ล.	และอายุน้อยกว่า	 2	 ปี	พบว่า	 เกล็ดเลือด	 

<	50,000/มคล.		TB	และ	DB	>	2	มก./ดล.	และ	ไฟบริโนเจน	 

<	 100	 มก./ดล.บ่งบอกถึงการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี	 

ดังตารางท่ี	4
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ตารางท่ี 4 	 ปัจจัยท่ีมีผลต่ออัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย	

HLH

ปัจจัย Odds ratio 95% confidence interval P -value

นิวโทรฟิล	<	500/มคล. 2.85 0.748	-	10.870 0.12

เกล็ดเลือด	<	50,000/มคล. 13.44 2.469	-	73.191 0.0005

เฟอร์ริติน	>	5,000	นก./มล. 1.32 0.351	-	4.94 0.68

TB	>	2	มก./ดล. 6.19 1.482	-	25.829 0.0088

DB	>	2	มก./ดล. 5.8 1.4	–	24.9 0.01

ไฟบริโนเจน	<	100	มก./ดล. 11.3 1.6	–	78.6 0.015

ALT	>	400	ยูนิต/ล. 1.166 0.096	-	14.126 0.9

AST	>	400	ยูนิต/ล. 3.83 0.964	-	15.23 0.054

LDH	>	2,000	ยูนิต/ล. 1.66 0.328	-	8.461 0.5

อายุน้อยกว่า	2	ปี 1.558 0.418	-	5.807 0.51

สาเหตุของการเสียชีวิต
ในการศึกษาน้ีมีผู้ป่วยเสียชีวิตท้ังหมด	 14	 ราย	 

(ร้อยละ	29)	แบ่งเป็นเสียชีวิตหลังวินิจฉัย	ภายใน	7	 วัน	

จำานวน	4	ราย	โดยสาเหตุการเสียชีวิตคือ	ติดเช้ือในกระแส

เลือดรุนแรงและมีการทำางานของอวัยวะล้มเหลวหลาย

ระบบ	1	ราย	มีการติดเช้ือรุนแรงและมีเลือดออกในปอด	

1	ราย	และ	ตับวายร่วมกับมีอาการทางสมอง	2	ราย	

ส่วนผู้ป่วยท่ีเสียชีวิตหลังวินิจฉัยภายหลัง	 7	 วัน	 

มีจำานวน	 10	 ราย	 โดยมีสาเหตุการเสียชีวิตคือ	 มีไข้ 

ร่วมกับภาวะเม็ดเลือดขาวตำ่าหลังให้ยาเคมีบำาบัด	(febrile	

neutropenia)	8	ราย	มี	relapse	HLH	1	ราย	และ	มีภาวะ

เลือดออกในสมอง	1	ราย	

ผู้ป่วยท่ีเสียชีวิตอายุน้อยท่ีสุด	 คือ	 1	 เดือน	และ

อายุมากท่ีสุดคือ	 14	 ปี	 โดยเป็นผู้ป่วยอายุน้อยกว่า	 2	 ปี		 

จำานวน	7	ราย	และอายุมากกว่า	2	ปี	จำานวน	7	ราย

อภิปรายผลการวิจัย
การศึกษาคร้ังน้ีเป็นการศึกษาย้อนหลัง	 ผู้ป่วย

เด็กท่ีได้รับการวินิจฉัย	HLH	 ในโรงพยาบาลมหาราช	

นครราชสีมา	ต้ังแต่	1	มกราคม	2551-30	มิถุนายน	2561	

มีผู้ป่วยท้ังหมด	48	ราย	มีสาเหตุของ	HLH	จากการติดเช้ือ	 

จำานวน	 19	 ราย	คิดเป็นร้อยละ	 40	 โดยสาเหตุของการ 

ติดเช้ือท่ีพบบ่อยท่ีสุดคือ	การติดเช้ือ	Epstein	-	Barr	virus	

ซ่ึีงพบถึง	ร้อยละ	53	ของการติดเช้ือท้ังหมด		ส่วนอาการ

ท่ีนำามาพบแพทย์พบว่า	 ผู้ป่วยทุกคนมีอาการไข้นำามา

ก่อน	ตรวจร่างกายพบว่า	 ม้ามโต	พบ	 ร้อยละ	 77	 และ	 

เกือบทุกคน	 (ร้อยละ	 98)	 มีค่าเฟอร์ริตินสูงข้ึน	 ส่วน 

ภาวะเม็ดเลือดตำ่า	 (bicytopenia	 หรือ	 pancytopenia)	 

พบร้อยละ	88

ในอดิตพบว่า	ก่อนปี	ค.ศ.	1995	โรค	HLH	มีอัตรา

การเสียชีวิตสูงมาก	แต่ภายหลังปี	ค.ศ.	1995	มีอัตราการ

รอดชีวิตดีข้ึนดังในตารางท่ี	5		

 

ตารางท่ี 5 	 เปรียบเทียบผลการรักษา	HLH	ในต่างประเทศ	 

และในประเทศไทย

Years Treatments Outcomes

<	199510 CMT	only Survival	rate	5	–	10%

1995	-201311-14 CMT
CMT+HSCT

Survival	rate	54	–	78%	
Survival	rate	64	–	73%

1989-19989

Siriraj	Hospital
CMT Survival	63%

28%	dead	during	acute	phase
8%	dead	of	subsequent	malignancy

2008-2018
MNRH

CMT 6-month	overall	survival	72.3	%
Mortality	rate	29	%

(CMT	 =	 Chemotherapy, 	 HSCT	 =	 hematopoiet ic 	 s tem	 cel l	
transplantation)	

 

จะเห็นได้ว่า	 อัตราการรอดชีวิตและอัตราการ 

เสียชีวิตของผู้ป่วยโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา	 

ใกล้เคียงกับสถาบันอ่ืนๆ	 ท้ังในและต่างประเทศ	 โดย

สาเหตุของการเสียชีวิตใน	7	 วัน	 ได้แก่	การติดเช้ือและ 

การทำางานของอวัยวะล้มเหลว	 	 น่าจะเป็นจากโรคท่ีมี 

ความรุนแรง	 ซ่ึีงหากได้รับการวินิจฉัยอย่างรวดเร็ว 

และรักษาก่อนมีอวัยวะล้มเหลว	 	 อาจช่วยลดอัตราการ 

เสียชีวิตได้			ส่วนสาเหตุการเสียชีวิตหลัง	7	วัน	คือ	การ

ติดเช้ือร่วมกับภาวะเม็ดเลือดขาวตำ่า	(febrile	neutropenia)	

โดยทุกรายเกิดข้ึนในช่วง	 2	 ถึง	 4	 สัปดาห์แรกของการ

รักษา	(Phase	I	Initial	therapy	ของ	ThaiPOG	HLH	2004)	

ดังน้ันการเฝา้ระวังการตดิเช้ือภายหลงัการใหย้าเคมบีำาบัด	
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ร่วมกับการให้ยาปฏิชีวนะอย่างรวดเร็วจะช่วยลดอัตรา

การเสียชีวิตได้	

เ ม่ือพิจารณาถึงปัจจัยท่ีสำาคัญท่ีมีผลต่อการ 

เสียชีวิตของผู้ป่วย	 HLH	 ในโรงพยาบาลมหาราช

นครราชสีมา	 โดยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีรอดชีวิต

กับกลุ่มท่ีเสียชีวิต	 พบว่าเกล็ดเลือด	 <	 50,000/มคล. 

ระดับ	TB	และ	DB	>	2	มก./ดล.	และระดับไฟบริโนเจน	 

<	 100	 มก./ดล.	 มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญ 

ทางสถิติระหว่างกลุ่มท่ีรอดชีวิตและกลุ่มท่ีเสียชีวิต	 ซ่ึีง

สอดคล้องกับการศึกษาของ	Trottesstam3	 และ	Wang6   

จึงอาจใช้ปัจจัยดังกล่าวมาใช้ในการทำานายพยากรณ์ 

โรคท่ีไม่ดีในผู้ปว่ย	HLH	ได้		ส่วนนิวโทรฟลิ	<	500/มคล.,	 

เฟอร์ริ ติน	 >	 5,000	 นก./มล. , 	 AST	 และ	 ALT	 

>	400	ยูนิต/ล.,	LDH	>	2,000	ยูนิต/ล.	และอายุน้อยกว่า	 

2	 ปีไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ

ระหว่างกลุ่มท่ีรอดชีวิตและกลุ่มท่ีเสียชีวิต		
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Characteristicsandoutcomes 
ofHemophagocyticLymphohistiocytosis 

Inchildren
Rapee Siriwanawong, Angkana Winaichatsak

Department	of	Pediatrics,	Maharat	Nakhon	Ratchasima	Hospital

Abstract
Background: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a life-threatening condition associated 
with excessive or uncontrolled release of proinflammatory cytokines. Clinical manifestations include 
fever, splenomegaly, high serum ferritin level and cytopenia. Early diagnosis and proper management 
would effectively reduce mortality of this lethal condition.
Objectives: To study the etiologies, clinical characteristics, outcomes of treatment in children with 
HLH and determine prognostic factors for early outcomes and causes of death in children with HLH.
Methods: In this retrospective descriptive study, the medical records of HLH children, who were treated 
at Maharat Nakhon Ratchasima Hospital from 1 January 2008 to 30 June 2018 have been reviewed.
Results: Of the 48 children diagnosed with HLH, nineteen patients (40%) with infectious-associated 
hemophagocytic syndrome (IAHS), three patients (6%) with malignancy associated hemophagocytic 
syndrome, and two patients (4%) with macrophage activation syndrome. Causes of early death within 
7 days included infection and multiorgan failure, which accounted for 8% of total mortality rate 29%.  
In comparison between the survivors and deaths, thrombocytopenia (<50,000/mm3), elevated total or 
direct bilirubin (>2 mg/dL), and hypofibrinogenemia (<100 mg/dL) were statistically significant found 
in mortality group (P-value = 0.0005, 0.0088, 0.01, 0.015, respectively). However, age, ferritin level 
and neutrophil count were not statistically significant difference.
Conclusions: This study affirmed that HLH is a life-threatening condition with high mortality. High 
serum total and direct bilirubin, thrombocytopenia and hypofibrinogenemia conferred adverse prognostic 
outcomes in those HLH children. 
Keywords: HLH, clinical features, children, outcomes, prognostic factors
 


