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บทนำำ�

	 โรค Hereditary Angioedema (HAE) หรืือ โรคเอชเออีี จััดเป็็นหนึ่่�งในโรคหายาก (rare diseases) เกิิดจาก

ความผิิดปกติิของโปรตีีนที่่�ควบคุุมการสร้้าง bradykinin ท ำให้้สารน้้ำรั่่�วออกมานอกเส้้นเลืือดฝอย เกิิดการบวมใน

ชั้้�นหนังัแท้ช้ั้้�นลึึก/ชั้้�นไขมัันใต้ผ้ิวิหนังัและเยื่่�อบุอุวัยัวะภายใน อาการบวมนี้้�จะมีีความรุุนแรงแตกต่า่งกันัในแต่ล่ะครั้้�ง

ขึ้้�นกัับอวััยวะที่่�เกิิด หากเกิิดที่่�ผิิวหนัังอาจไม่่อัันตรายถึึงชีีวิิตแต่่ส่่งผลกระทบต่่อการทำกิิจวััตรประจำวัันหรืือ

การทำงานได้ ้ ในทางกลับักันัหากเกิดิอาการบวมที่่�กล่อ่งเสียีงจะทำให้ผู้้้�ป่วยมีคีวามเสี่่�ยงในการเสียีชีวีิติสูงู1-3 เนื่่�องจาก

ความรุุนแรงของอาการทำให้้เป็็นปััญหาสำคััญที่่�มีีผลกระทบต่่อสุุขภาพ ความเป็็นอยู่่�  เศรษฐกิิจของผู้้�ป่วยและ

ครอบครััว  การวิินิิจฉััยที่่�ถููกต้้องในระยะเวลาที่่�เหมาะสม จ ะส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษาตามมาตรฐาน ท ำให้้มีี

ชีีวิิตความเป็็นอยู่่�ที่่�มีีคุุณภาพและปลอดภััย การป้้องกัันการบวมเฉีียบพลัันและรุุนแรงในผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยง

ยัังเป็็นการรัักษาชีีวิิตที่่�สำคััญ แนวทางการวิินิิจฉััยและรัักษาโรคเอชเออีี พุ ทธศัักราช 2565 นี้้� ได้้เขีียนขึ้้�นเพื่่�อใช้้

ในเวชปฏิิบััติิในประเทศไทย มีีแนวทางการวิินิิจฉััยที่่�จำเพาะและการรัักษาที่่�เหมาะสมกัับมาตรฐานทางสาธารณสุุข

ระบาดวิิทยา
	 ความชุุกของโรค HAE ในประชากรทั่่�วโลกคาดว่่าอยู่่�ที่่� 1 ใน 50,000 ถึึง 1 ใน 100,000 ของประชากร4 ใน

ประเทศแถบเอเชีียมีีรายงานความชุุกของโรค HAE น้ อยกว่่าประเทศในแถบยุุโรปและสหรััฐอเมริิกา5-7 ในอดีีต

มีีรายงานผู้้�ป่่วยโรคนี้้�ในประเทศไทยอยู่่�ในวารสารทางการแพทย์์บ้้าง8, 9 อย่่างไรก็็ตามความชุุกที่่�รายงานนี้้�น่่าจะ

น้อ้ยกว่า่สถานการณ์จ์ริงิ เนื่่�องจากในอดีตีแพทย์แ์ละผู้้�ป่ว่ยไม่รู่้้�จักัโรคนี้้� อีกีทั้้�งอาการแสดงของโรคมีคีวามคล้า้ยคลึึง

กัับโรคอื่่�น ๆ จึึงอาจทำให้้วิินิิจฉััยล่่าช้้า10 ผู้้�เชี่่�ยวชาญในประเทศที่่�เกี่่�ยวข้้องคาดว่่าประเทศทางเอเชีียจะมีีความชุุก

ของโรคใกล้้เคีียงกัันกัับที่่�องค์์การอนามััยโลกได้้ประเมิินไว้้1, 2, 11

ประเภทของโรค HAE
	 โรค HAE สามารถแบ่่งออกเป็็น 3 กลุ่่�ม 2, 12  ได้้แก่่  

	 1.	 HAE ชนิิดที่่� 1 (Type I HAE) มีีความผิิดปกติิทั้้�งการทำงานของโปรตีีน C1 esterase inhibitor (C1-INH) 

และการสร้้าง C1-INH

	 2.	 HAE ชนิิดที่่� 2 (Type II HAE) การทำงานของโปรตีีน C1-INH ผิิดปกติิ แต่่มีีปริิมาณการสร้้างปกติิ

	 3.	 HAE ชนิดิที่่�การทำงานของ C1-INH ปกติ ิ (HAE with normal C1-INH) ที่่ �ทั้้�งการทำงานและปริมิาณ

ของโปรตีนี C1-INH อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ

กลไกการเกิิดโรค HAE
	 โรค HAE ชนิิดที่่� 1 และ 2 เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน Serpin Family G Member 1 (SERPING1) ซึ่่�งจะ

ถ่่ายทอดแบบยีีนเด่่น (autosomal dominant) จ ากญาติิสายตรง หรืือเป็็นการกลายพัันธุ์์�ใหม่่ที่่�เกิิดกัับผู้้�ป่่วยเป็็น
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ครั้้�งแรก (de novo mutation) ก็็ได้้ ยีีน SERPING1 ทำหน้้าที่่�ควบคุุมการสร้้างโปรตีีน C1-INH ซึ่่�งเป็็นเอนไซม์์ที่่�มีีผล

ต่่อปริิมาณของ bradykinin ผลลััพธ์์เมื่่�อมีีการทำงานของ C1-INH บกพร่่อง จ ะส่่งผลให้้ระดัับ bradykinin 

ในร่า่งกายสูงูขึ้้�น เมื่่�อ bradykinin จับกับัตัวัรับ (receptor) บริเิวณเส้น้เลือืด จะทำให้ส้ารน้ำ้รั่่�วออกนอกเส้้นเลือืด และ

เกิิดอาการบวมขึ้้�น12, 13

	 ในปัจัจุบุันักลไกการเกิิดอาการบวมในโรค HAE ชนิดิที่่�การทำงานของ C1-INH ปกติ ิยังัไม่เ่ป็น็ที่่�ทราบแน่่ชัดั 

มีีหลัักฐานพบว่่า อาจเกิิดจากยีีนกลายพัันธุ์์�ชนิิดอื่่�น ๆ เช่่น ยีีน FXII (Factor XII), ANGPT1 (Angiopoietin 1), PLG 

(Plasminogen), KNG1 (Kininogen 1), MYOF (Myoferlin) และ HS3ST6 ยีีนในกลุ่่�มนี้้�ทำหน้้าที่่�สร้้างโปรตีีนที่่�เกี่่�ยว

กัับการสร้้าง bradykinin และควบคุุมความสามารถในการซึึมผ่่านของสารน้้ำออกจากเส้้นเลืือดเช่่นกััน13 

อาการและอาการแสดง
	 โรค HAE แต่่ละชนิิดจะมีีอาการบวมที่่�คล้้ายกััน ไม่่สามารถใช้้อาการและอาการแสดงในการแยกชนิิดได้้ 

อาการบวมของเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ  ทั่่�วร่างกายเป็็นการบวมในชั้้�นหนังัแท้้ชั้้�นลึึก/ชั้้�นไขมันัใต้้ผิิวหนังั และเยื่่�อบุอุวัยัวะภายใน 

อาจมีอาการปวดร่่วมด้้วย มี ีผื่่�นแดงได้้แต่่มัักไม่่คััน ไม่่มีีผื่่�นลมพิิษ ป ระมาณร้้อยละ 50 ของผู้้�ป่่วยมีีอาการนำ

ก่่อนเกิิดอาการบวม (prodromal symptoms) เช่่น ผื่่�นแดง (erythema marginatum) อาการตึึงของผิิวหนััง อ่่อนเพลีีย 

ไข้้ต่่ำ ๆ กระหายน้้ำ ปวดเมื่่�อย หรืือ คลื่่�นไส้้ ซึ่่�งมัักเกิิดก่่อนอาการบวมไม่่เกิิน 24 ชั่่�วโมง อาการบวมสามารถเกิิด

ได้้ทุุกส่่วนของร่่างกาย บริิเวณที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ มืือ เท้้า ใบหน้้า ปาก ลิ้้�น คอ หน้้าท้้อง อวััยวะเพศ หากอาการบวม

เกิิดขึ้้�นบริิเวณกล่่องเสีียงหรืืออวััยวะภายในช่่องท้้อง ผู้้�ป่ วยจะเสี่่�ยงต่่อภาวะทางเดิินหายใจหรืือลำไส้้อุุดตััน ซึ่่�งมีี

ความรุุนแรงจนถึึงแก่่ชีีวิิตได้้2, 12, 14-16 ตั วอย่่างปััจจัยกระตุ้้�นที่่�ทำให้้อาการโรค HAE กำเริิบ ได้้แก่่ การทำหััตถการ

ทางทัันตกรรม การกระทบกระแทก การผ่่าตััด การดมยาโดยใส่่ท่่อช่่วยหายใจ  การเปลี่่�ยนแปลงของฮอร์์โมนเพศ 

ยาคุุมกำเนิิดที่่�มีีเอสโตรเจน และภาวะหมดประจำเดืือน เป็็นต้้น12, 16 ผู้้�ป่ ่วยมัักเริ่่�มแสดงอาการตั้้�งแต่่วััยเด็็กหรืือ

วััยรุ่่�นไปจนถึึงอายุุประมาณ 30-40 ปีี12 

	 อาการบวมเป็็นอาการที่่�ไม่่จำเพาะ อาจเกิิดจากสาเหตุุอื่่�น ๆ ได้้ ซึ่่�งเป็็นปััจจััยหนึ่่�งที่่�ทำให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการ

วิินิิจฉััยที่่�ล่่าช้้า ลัักษณะสำคััญที่่�บ่่งชี้้�ว่่าอาการบวมนี้้�น่่าจะเกิิดจากโรค HAE 2, 12, 14-17 ได้้แก่่ 

•	 บวมผิวิหนังั เป็็น ๆ หาย ๆ แต่่ละครั้้�งนานเกินิ 24 ชั่่ �วโมง โดยไม่่พบผื่่�นลมพิษิ  ไม่่ตอบสนองต่่อยาต้้าน

ฮิสิตามีนี หรือืสเตียีรอยด์์

•	 มีีอาการปวดท้้องอย่่างรุุนแรงโดยไม่่ทราบสาเหตุุ

•	 มีีประวััติิทางเดิินหายใจส่่วนบนอุุดกั้้�นจากการบวมของกล่่องเสีียง

•	 มีีอาการบวมที่่�อาจได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็น ภาวะแพ้้รุุนแรง (anaphylaxis) แต่่ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา

ด้้วย epinephrine

•	 เกิิดอาการครั้้�งแรกในวััยเด็็กหรืือวััยรุ่่�น และมีีอาการบ่่อยขึ้้�นในช่่วงวััยเจริิญพัันธุ์์�

•	 มีีสมาชิิกในครอบครััวที่่�มีีอาการเดีียวกััน

การวิินิิจฉััยแยกโรค
	 การวิินิิจฉััยแยกโรคในผู้้�ป่วยที่่�มาด้้วยภาวะ angioedema สามารถพิจารณาตามกลไกการเกิิดอาการบวม 

ร่่วมกัับข้้อมููลที่่�ได้้จากการซัักประวััติิและการตรวจร่่างกาย ดัังตารางที่่� 1 
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ตารางที่่� 1 การวิินิิจฉััยแยกโรคในผู้้�ป่่วยที่่�มาด้้วยภาวะบวม (angioedema)12, 15, 17-21

ชนิิด อาการ และอาการแสดง ข้้อสัังเกต

Histamine-mediated

Allergic AE อาการหลายระบบ มีลีมพิษิ อาจรุนุแรงถึึง 
anaphylaxis มีีประวััติิสััมผััสกัับสารก่่อภููมิิแพ้้
นำมา 1-4 ชั่่�วโมงก่่อนที่่�จะเกิิดอาการ 

ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยา 
epinephrine, ยาต้้านฮิสิตามีนี 
และสเตีียรอยด์์

Bradykinin-mediated 

Type I, II HAE เริ่่�มมีีอาการตั้้�งแต่่วััยเด็็ก 
มีีประวััติิครอบครััวร่่วมด้้วยได้้ 

บวมบริิเวณผิิวหนััง มืือเท้้า ลำไส้้ 
และกล่่องเสีียง 

HAE with normal 
C1-INH

เพศหญิิง อาการเริ่่�มหลัังวััยเด็็ก เนื่่�องจาก
สััมพัันธ์์กัับฮอร์์โมนเอสโตรเจน อาจมีีประวััติิ
ครอบครััวร่่วมด้้วยได้้ 

บวมบริิเวณใบหน้้าได้้บ่่อย 

Acquired AE with
C1-INH deficiency

อาการคล้้ายกัับ HAE แต่่จะเริ่่�มแสดงอาการ
ช้้ากว่่า (>40 ปีี) ไม่่มีีประวััติิครอบครััว

ผู้้�ป่่วยมัักมีีโรคร่่วม

Drugs induced AE ยาที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ angiotensin converting 
enzyme inhibitor มัักเกิิดภายในช่่วงหนึ่่�งปีีแรก 
และยาอื่่�น ๆ พบได้้ เช่่น Dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitor เป็็นต้้น

บวมบริิเวณลิ้้�นและคอได้้บ่่อยกว่่า

Others

Leukotriene mediated 
AE

สััมพัันธ์์กัับการใช้้ยาต้้านการอัักเสบที่่�ไม่่ใช่่
สเตีียรอยด์์ (Non-steroid anti-inflammatory 
drugs; NSAIDs) 

อาจเกิิดจากยาแก้้ปวดหลาย ๆ 
ชนิิดที่่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�
คล้้ายกััน

AE with urticarial 
vasculitis

พบผื่่�น petechiae หรืือ purpura ร่่วมด้้วยได้้ ผื่่�นลมพิิษนานกว่่า 24 ชั่่�วโมง 
หายแล้้วทิ้้�งรอย

Idiopathic AE ไม่่พบสาเหตุุชััดเจน บางครั้้�งอาจพบลมพิิษ 
และบวม

การตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย
ยาต้้านฮิิสตามีีน แตกต่่างกััน
ในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย

AE: angioedema, C1-INH: C1-esterase inhibitor, HAE: Hereditary angioedema
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แนวทางการวิินิิจฉััย

	 การวินิิจิฉัยัโรค HAE อาศัยัการซักัประวัตัิแิละตรวจร่างกาย หากสงสััยโรค HAE ควรตรวจทางห้้องปฏิิบัตัิกิาร

เป็็นลำดัับถััดไป เพื่่�อคััดกรองและยืืนยัันการวิินิิจฉััย โดยมีีแนวทางดัังรููปที่่� 1

การตรวจเพ่ื่�อคััดกรองและแยกประเภท HAE

	 1. การตรวจวััดระดัับ complement C4 

	 ผู้้�ป่่วย HAE ชนิิดที่่� 1 และ 2 มีีระดัับ complement C4 ต่่ำกว่่าปกติิ โดยมีีความไวของการตรวจ (sensitivity) 

ร้อ้ยละ 81-9622, 23 หากตรวจขณะเกิดิอาการกำเริบิ ผู้้�ป่ว่ย HAE ชนิดิที่่� 1 และ 2 เกืือบทุกุรายจะมีรีะดับั complement 

C4 ต่่ำ มีีเพีียงส่่วนน้้อยมากที่่�อาจจะมีีระดัับ C4 ปกติิได้้24 

	 2. การตรวจวััดระดัับและการทำงานของ C1-INH 

	 มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อแยกประเภทผู้้�ป่่วยว่่าเป็็น HAE ชนิิดที่่� 1 ซึ่่�งมีีระดัับและการทำงานของ  C1-INH ต่่ำกว่่า

ร้้อยละ 50 ของค่่าปกติิ หรืือ ชนิิดที่่� 2 ซึ่่�งมีีระดัับของ C1-INH ปกติิแต่่การทำงานของ C1-INH ต่่ำกว่่าร้้อยละ 50 

ของค่่าปกติิ

	 3. การตรวจวััดระดัับโปรตีีน complement C1q

	 เป็น็การวัดัระดับั C1q มีปีระโยชน์ใ์นการวินิิจิฉัยัแยกผู้้�ป่ว่ย acquired angioedema ออกจาก HAE เนื่่�องจาก

ทั้้�งสองภาวะจะพบว่า่การทำงานของ C1-INH ต่่ำลง ระดับั C1q จะปกติใิน HAE แต่ม่ักัจะต่่ำใน acquired angioedema

การตรวจทางพัันธุุกรรม
	 การตรวจทางพัันธุุกรรมเพื่่�อหาความผิิดปกติิของลำดัับพัันธุุกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิด HAE สามารถ

ส่่งตรวจได้้แบบเจาะจงยีีนที่่�สงสััย เช่่น การตรวจ  polymerase chain reaction (PCR) หรืือ Sanger sequencing 

ของยีนี SERPING1 และการตรวจหลายยีนีพร้อ้มกันัด้ว้ยวิธิี ีwhole exome sequencing (WES) ซึ่่�งวิธิีนีี้้�จะมีปีระโยชน์์

ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยที่่�สงสััย HAE ชนิิดที่่�การทำงานของ C1-INH ปกติิ

	 อย่่างไรก็็ตาม การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการขึ้้�นอยู่่�กัับสถานที่่�และความพร้้อมของที่่�รัับตรวจตััวอย่่าง

ดัังรููปที่่� 1
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แนวทางการสงตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อวินิจฉัยโรค HAE

ผูปวยสงสัยโรค HAE

ตอบสนองตอการรักษาดวย
antihistamine/
epinephrine

Histamine mediated
angioedema

วัดระดับ C4

ต่ำ

Acquired
angioedema

Type I HAE Type II HAE Type II HAEHAE with normal
C1-INH

HAE with normal
C1-INH

ปกติ

วัดระดับ C1-INH level

ตรวจ Genetic
testing

วัดระดับ C4 ซ้ำ
ขณะมีอาการ

1. วัดระดับ C1-INH function
2. วัดระดับ C1q level หากอายุ ≥40 ป
มีโรค autoimmune หรือ malignancy

C1-INH
level

C1-INH
function

C1q

ระดับต่ำกวาปกติ

ระดับปกติ

หรือ

หรือ

หรือสวนนอยที่

ต่ำ

ต่ำ

ปกติ

ปกติ

ไมใช

ใช

ตรวจพบ mutation
ของยีน SERPING1

ตรวจพบ mutation
ของยีน FXII, ANGPT1, PLG, KNG1, etc.

รููปที่่� 1 แนวทางการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อวิินิิจฉััยโรค HAE
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แนวทางการรัักษาโรค HAE

การรัักษาทั่่�วไปในภาวะโรค HAE กำำ�เริิบเฉีียบพลััน (General management in acute attack 
HAE)
	 หลัักการสำคััญในการรัักษาภาวะนี้้� แบ่่งเป็็น 4 หััวข้้อ1, 25

	 1.	 ผู้้�ป่่วยทุุกรายควรเข้้าถึึงการรัักษาภาวะ HAE เฉีียบพลัันเมื่่�อมีีอาการ

	 2.	 ให้้การรัักษาอาการกำเริิบเฉีียบพลัันโดยเร็็วที่่�สุุด

	 3.	 ให้้การรัักษาเมื่่�อเกิิดอาการกำเริิบเฉีียบพลัันโดยไม่่คำนึึงถึึงตำแหน่่งที่่�เริ่่�มบวม

	 4.	 พิิจารณาให้้ยาป้้องกัันการกำเริิบเฉีียบพลัันโดยตััดสิินใจร่่วมกัับผู้้�ป่่วย

	 แพทย์ผู้้�ดูแลควรมีีการวางแผนการรัักษาให้้แก่่ผู้้�ป่วยเพื่่�อจะได้้ใช้้ยารัักษาได้้อย่่างทัันท่่วงทีีเมื่่�อเกิิดอาการ

กำเริิบเฉีียบพลััน นอกจากนี้้�ควรให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วย ให้้สัังเกตอาการของตนเอง หากเริ่่�มมีีอาการบวมเกิิดขึ้้�น ให้้ทำ

ตามแผนการรัักษาที่่�ได้้วางไว้้ล่่วงหน้้าทัันทีี หากผู้้�ป่่วยสามารถใช้้ยาที่่�ฉีีดได้้ด้้วยตนเองจะเป็็นวิิธีีที่่�ดีีและเร็็วที่่�สุุด

ในการรัักษาอาการกำเริิบเฉีียบพลััน ทั้้� งนี้้�ต้้องขึ้้�นกัับการประเมิินของแพทย์์ร่่วมกัับความเห็็นของผู้้�ป่่วย

เป็็นราย ๆ ไป1, 26 หลัักการรัักษาทั่่�วไปอื่่�น ๆ ในภาวะ HAE กำเริิบเฉีียบพลัันมีีดัังนี้้�26-28

•	 ประเมิินทางเดิินหายใจว่า่มีีกล่่องเสีียงบวม (laryngeal edema) หรือืไม่่ หากบวมจนมีีภาวะทางเดิินหายใจ

ส่่วนบนอุุดกั้้�น ให้้พิิจารณาใส่่ท่่อช่่วยหายใจด้้วยความระมััดระวััง เนื่่�องจากกล่่องเสีียงอาจบวมมาก

จนทำให้้เกิิดการผิิดรููป ผู้้�ป่ วยลัักษณะนี้้�จัดเป็็นกลุ่่�มเสี่่�ยงต่่อการใส่่ท่่อช่่วยหายใจยาก ดั งนั้้�นควร

พิิจารณาใช้้ video-assisted laryngoscope ปรึึกษาแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญ ได้้แก่่ วิิสััญญีีแพทย์์ แพทย์์โสต 

ศอ นาสิิก หรืือศััลยแพทย์์ เพื่่�อเตรีียมการทำ tracheostomy และดููแลผู้้�ป่่วยในหอผู้้�ป่่วยวิิกฤต1 

•	 ควรวััดออกซิิเจน ด้ ้วยการใช้้เครื่่�อง pulse oximetry เพื่่�อประเมิินว่่ามีีภาวะขาดออกซิิเจนในเลืือด

หรืือไม่่

•	 ควรให้้สารน้้ำแก่่ผู้้�ป่่วยทางเส้้นเลืือด (hydration) ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถกิินอาหารได้้

•	 หากมีีอาการปวดบิิดท้้อง พิิจารณาให้้ยาลดการบีีบตััวของลำไส้้ (antispasmodic) 

•	 หากมีีอาการปวดใต้้ชั้้�นผิิวหนััง พิจารณาให้้ยาลดอาการปวด (analgesics) หลีีกเลี่่�ยง opioids เพื่่�อป้้องกััน

ภาวะติิดยา

•	 หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยากลุ่่�ม angiotensin converting enzyme inhibitors 
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การรัักษาอาการกำำ�เริิบเฉีียบพลัันโดยการใช้้ยา

1. ยาหลักั ควรเลือืกใช้เ้ป็น็ลำดับัแรกเสมอ เนื่่�องจากมีหีลักัฐานแสดงประสิทิธิภิาพ และความปลอดภัยัอย่า่งชัดัเจน 

	 1.1 Plasma derived nanofiltered C1-INH (pdC1-INH) มีีสองชนิิด ได้้แก่่ ชนิิดที่่�ต้้องคำนวณขนาดยา

ตามน้้ำหนักั (Berinert®) และชนิดิที่่�ขนาดยาคงที่่� (Cinryze®) ยาทั้้�งสองชนิดิมีปีระสิทิธิภิาพลดอาการกำเริบิเฉียีบพลันั

ได้้ภายใน 30 นาทีี และ 2 ชั่่ �วโมงตามลำดัับ ซึ่่�งแตกต่่างจากผู้้�ที่่�ไม่่ได้้รัับยาอย่่างมีีนััยสำคััญ29, 30 ผู้้�ป่ ่วยสามารถ

บริิหารยาได้้ด้้วยตนเองทางการฉีีดเข้้าเส้้นเลืือดเมื่่�อได้้รัับการประเมิินจากบุุคลากรทางการแพทย์์ว่่าสามารถทำได้้

อย่่างถููกต้้อง

	ขน าดยาที่่�แนะนำ

	 Berinert®

-  เด็็กและผู้้�ใหญ่่ 20 ยููนิิต/กก. ทางเส้้นเลืือด 

	 Cinryze®

-	 เด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 2 ปีี และน้้ำหนัักมากว่่า 25 กก. ให้้ 1,000 ยููนิิต ควรลดขนาดยา 500 ยููนิิต ในเด็็กอายุุ 

2-11 ปีี ที่่�มีีน้้ำหนััก 10-25 กก. ทางเส้้นเลืือด

-	 ผู้้�ใหญ่่ 1,000 ยููนิิต ทางเส้้นเลืือด หากไม่่ดีีขึ้้�น สามารถให้้ซ้้ำได้้ภายใน 1 ชั่่�วโมง

	 1.2 Recombinant human C1-INH (rhC1-INH) เป็็น highly purified human C1-INH ซึ่่�งผลิิตจากน้้ำนม

ของกระต่่ายที่่�ดััดแปลงพัันธุุกรรม เพื่่�อลดโอกาสเกิิดการติิดเชื้้�อผ่่านผลิิตภััณฑ์์ของเลืือดและลดอุุบััติิการณ์์การเกิิด

ลิ่่�มเลืือด ยานี้้�มีีประสิิทธิิภาพลดอาการกำเริิบเฉีียบพลัันได้้ภายใน 90 นาทีี31 

	ขน าดยาที่่�แนะนำ

	 Ruconest®

-	 เด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 2 ปีี และผู้้�ใหญ่่ที่่�น้้ำหนัักน้้อยกว่่า 84 กก. ให้้ยาในขนาด 50 ยููนิิต/กก. ทางเส้้นเลืือด

-	 น้้ำหนัักตั้้�งแต่่ 84 กก. ให้้ยาขนาด 4,200 ยููนิิต ทางเส้้นเลืือด 

	 1.3 ยายัับยั้้�ง Kallikrein ได้้แก่่ ยา Ecallantide (Kalbitor®) สามารถลดอาการกำเริิบเฉีียบพลัันได้้ร้้อยละ 50 

หลัังจากได้้รัับยาแล้้วเป็็นเวลา 4 ชั่่�วโมง ระยะเวลาเฉลี่่�ยที่่�เห็็นอาการดีีขึ้้�นอย่่างชััดเจน คืือ 165 นาทีี32 

	ขน าดยาที่่�แนะนำ

	 30 มก. ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

	 ข้้อควรระวััง

	 เนื่่�องจากมีีรายงานการเกิิดภาวะ anaphylaxis จึึ งแนะนำให้้ฉีีดยา Ecallantide โดยบุุคคลากรทางแพทย์์

ในโรงพยาบาลเท่่านั้้�น33	

	 1.4 ยายัับยั้้�งการทำงานของ bradykinin ได้้แก่่ ยา Icatibant (Firazyr®) ผ่่านการรัับรองจากองค์์การอาหาร

และยาประเทศไทยเมื่่�อ พ.ศ. 2564 ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการทำงานของ bradykinin โดยการแย่่งจัับกัับ B2 receptor34 

ยัับยั้้�งการขยายตััวของหลอดเลืือด จึึงสามารถลดอาการบวมได้้35 ยานี้้�สามารถลดอาการกำเริิบเฉีียบพลัันได้้ภายใน

ระยะเวลา 2.5 ชั่่�วโมง36 ผู้้�ป่่วยสามารถบริิหารยาได้้ด้้วยตนเองทางการฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง 
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	ขน าดยาที่่�แนะนำ

-	 เด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 2 ปีี

•	 น้้ำหนััก 12-25 กก. ให้้ขนาด 10 มก. ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

•	 น้้ำหนััก 26-40 กก. ให้้ขนาด 15 มก. ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

•	 น้้ำหนััก 41-50 กก. ให้้ขนาด 20 มก. ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

•	 น้้ำหนััก 51-65 กก. ให้้ขนาด 25 มก. ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

•	 น้้ำหนััก มากกว่่า 65 กก. ให้้ขนาด 30 มก. ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

-	 ผู้้�ใหญ่่ 30 มก. ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง ฉีีดซ้้ำได้้ที่่� 6 ชั่่�วโมง และไม่่เกิิน 3 เข็็มใน 24 ชั่่�วโมง

2. ยาทางเลืือก ไม่่ควรใช้้ยากลุ่่�มนี้้�เป็็นลำดัับแรก เนื่่�องจากไม่่มีีการศึึกษาที่่�รััดกุุมเพื่่�อแสดงถึึงประสิิทธิิภาพและ

ความปลอดภััย อาจพิจารณาใช้้ได้้เมื่่�อไม่่สามารถเข้้าถึึงยาหลัักได้้ แพทย์ควรแจ้้งความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิิดจากการใช้้

ยากลุ่่�มดัังกล่่าวแก่่ผู้้�ป่่วยก่่อนให้้ยาทุุกครั้้�ง  	

	 2.1 Fresh frozen plasma (FFP) มีีส่่วนประกอบของ C1-INH โดยให้้ในขนาด 2 ยููนิิต หรืือ 10 มล./กก. 

ได้้ทุุก 4-6 ชั่่�วโมงจนกว่่าอาการจะดีีขึ้้�น การให้้ FFP จะทำให้้อาการผู้้�ป่่วยดีีขึ้้�นได้้ช้้ากว่่ายาหลััก อาจใช้้เวลานานถึึง 

12 ชั่่ �วโมง37 ข้ ้อควรระวัังสำหรัับการรัักษาด้้วย FFP คื ือ อาจทำให้้การกำเริิบแย่่ลง เนื่่�องจาก FFP มี ี kininogen 

ซึ่่�งทำให้้ระดัับของ bradykinin เพิ่่�มขึ้้�นได้้38 ส่ ่วนยาฮอร์์โมนแอนโดรเจน และ antifibrinolytic drugs ไม่่แนะนำ

ให้้ใช้้รัักษาอาการกำเริิบเฉีียบพลัันเนื่่�องจากยาออกฤทธิ์์�ช้้า38

การป้องกัันระยะสั้้�นเพ่ื่�อลดอาการกำำ�เริบิ (Short-term prophylaxis; STP)
	 ในกรณีทีี่่�ผู้้�ป่วยโรค HAE จำเป็็นต้้องเผชิิญกับัปััจจัยักระตุ้้�นดังัที่่�ได้้กล่่าวมาแล้้ว อาจทำให้้เกิดิอาการบวมกำเริบิได้้ 

ดัังนั้้�น แพทย์์ควรพิิจารณาให้้ยาป้้องกัันในระยะสั้้�นก่่อนทำหััตถการเพื่่�อลดอาการกำเริิบ

หลัักการวางแผนเพื่่�อป้้องกัันการกำเริิบในระยะสั้้�น1, 2, 39

	 1.	ทำหััตถการด้้วยความระมััดระวัังเพื่่�อให้้เกิิดความบาดเจ็็บต่่อเนื้้�อเยื่่�อน้้อยที่่�สุุด

	 2.	หากสามารถเลืือกได้้ แนะนำให้้ใช้้การผ่่าตััดโดยยาชาเฉพาะที่่�มากกว่่าการดมยาสลบ

	 3.	หััตถการทางการแพทย์์ โดยเฉพาะที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับช่่องปากและทางเดิินอาหารส่่วนบน (upper 

aerodigestive tract) ควรได้้รัับยาป้้องกัันระยะสั้้�น เช่่น ทั ันตกรรม การส่่องกล้้องหลอดลม การใส่่ท่่อช่่วยหายใจ 

การทำ esophagoduodenoscopy

	 4.	ควรมีียาที่่�ใช้้รัักษาอาการกำเริิบเฉีียบพลัันพร้้อมใช้้ทัันทีีอย่่างน้้อย 2 โดส

	 5.	อาการกำเริิบมัักเกิิดภายในช่่วงเวลา 48-72 ชั่่ �วโมงหลัังทำหััตถการ ดั งนั้้�นจึึงควรสัังเกตอาการและ

ให้ก้ารรักัษาทัันทีทีี่่�เกิดิอาการบวมกำเริบิขึ้้�น ทั้้�งนี้้�อาจสังัเกตอาการด้ว้ยตนเองหรือืนอนโรงพยาบาลเพื่่�อสังัเกตอาการ 

ขึ้้�นกัับชนิิดการทำหััตถการ
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การใช้้ยาป้้องกัันระยะสั้้�น1, 2, 39

1. ยาหลััก ควรเลืือกใช้้เป็็นลำดัับแรกเสมอ

	 1.1 Plasma derived nanofiltered C1-INH (pdC1-INH) เนื่่�องจากมีีค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตและระยะเวลาการ

ออกฤทธิ์์�ที่่�เหมาะสม 

	ขน าดยาที่่�แนะนำ 

	 Berinert® 

	 ขนาด 20 ยููนิิต/กก. ทางเส้้นเลืือด ให้้ 1-6 ชั่่�วโมง ก่่อนทำหััตถการ

	 Cinryze® 

	 ขนาด 1,000 ยููนิิต ทางเส้้นเลืือด ให้้ 1-6 ชั่่�วโมง ก่่อนทำหััตถการ

2. ยาทางเลืือก

	 2.1 ฮอร์์โมนแอนโดรเจน (Attenuated androgen)

	 ขนาดยาที่่�แนะนำ 

	 Danazol

	 200 มก. วัันละ 3 ครั้้�ง หรืือ 2.5-10 มก./กก./วััน โดยเริ่่�มให้้ 5 วัันก่่อนทำหััตถการต่่าง ๆ และอาจพิิจารณา

ให้้ต่่อเนื่่�องหลัังสิ้้�นสุุดกระบวนการอีีก 2-3 วััน

	 2.2 Fresh frozen plasma

	ขน าดยาที่่�แนะนำ 

	 2 ยููนิิต หรืือ 10 มล./กก. ก่่อนการผ่่าตััดหรืือหััตถการ 1-2 ชั่่�วโมง

การป้องกัันระยะยาวเพ่ื่�อลดอาการกำำ�เริิบ (Long-term prophylaxis; LTP)
	 การป้อ้งกันัระยะยาวเป็น็การวางแผนร่ว่มกันัของคนไข้ ้ครอบครัวัและแพทย์ผ์ู้้�ดูแูลคนไข้ ้โดยมีวีัตัถุุประสงค์์

เพื่่�อให้้คนไข้้มีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีี มีีความถี่่�และความรุุนแรงของอาการการกำเริิบลดลง 

หลัักการวางแผนเพื่่�อป้้องกัันการกำเริิบในระยะยาว

	 1.	ผู้้�ป่่วยที่่�ควรได้้รัับยาป้้องกัันระยะยาว  อาจพิจารณากรณีีที่่�มีีอาการบวมที่่�รุุนแรงหรืืออวััยวะสำคััญ

มีีความเสี่่�ยงที่่�จะเสีียชีีวิิต มีีอาการกำเริิบบ่่อยครั้้�ง (มากกว่่า 2 ครั้้�งใน 1 เดืือน หรืือมากกว่่า 4 ครั้้�งใน 2 เดืือน) หรืือ

อาการกำเริิบส่่งผลกระทบต่่อการทำกิิจวััตรประจำวััน การเรีียน หรืือการทำงาน40-44 

	 2.	ควรมีีการติิดตามประเมิินผู้้�ป่่วยทุุก 3-6 เดืือน และอาจพิิจารณาลดยาในกรณีีที่่�ไม่่มีีอาการกำเริิบ

เฉีียบพลััน เป็็นระยะเวลา 6 เดืือนติิดต่่อกััน

	 3.	แม้้ว่่าผู้้�ป่่วยจะได้้รัับยาป้้องกัันระยะยาวแล้้ว ก็็ยัังมีีโอกาสจะเกิิดอาการกำเริิบเฉีียบพลัันได้้ ดัังนั้้�นผู้้�ป่่วย

ควรได้้รัับยาเพื่่�อรัักษาอาการกำเริิบเฉีียบพลัันควบคู่่�ไปด้้วยเสมอ
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	 4.	หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยาบางชนิิดที่่�กระตุ้้�นให้้โรค HAE กำเริิบได้้ เช่่น ยา angiotensin converting enzyme 

inhibitor ยาคุุมกำเนิิดที่่�มีีฮอร์์โมนเอสโตรเจน หญิิงวััยเจริิญพัันธ์ุุ�ควรคุุมกำเนิิดด้้วยวิิธีีการอื่่�น ๆ  เช่่น ถุุงยางอนามััย 

หรืือใช้้ยาคุุมกำเนิิดที่่�มีีแต่่โปรเจสเตอโรนเป็็นองค์์ประกอบ (progesterone only pills)

การใช้้ยาป้้องกัันในระยะยาว

1. ยาหลััก ควรเลืือกใช้้เป็็นลำดัับแรกเสมอ

	 1.1 Plasma derived nanofiltered C1-INH (pdC1-INH) 

	 ยาที่่�ได้้รัับการรัับรองจากองค์์การอาหารและยาของประเทศสหรััฐอเมริิกามีีสองชนิิด ได้้แก่่ Cinryze® และ 

Haegarda® กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา คื ือ เพิ่่�มระดัับและการทำงานของ C1-INH ยาทั้้�งสองชนิิดสามารถ

ลดการกำเริิบได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ29, 43 ตามทฤษฎีีแล้้วอาจมีีโอกาสเกิิดผลข้้างเคีียงจากการได้้รัับผลิิตภััณฑ์์ของเลืือด 

ได้้แก่่ anaphylaxis และการติิดเชื้้�อ

	ขน าดยาที่่�แนะนำ1, 25

	 Cinryze®

-	 เด็็กอายุุ 6-11 ปีี 500 ยููนิิต ทางเส้้นเลืือดทุุก 3-4 วััน

-	 ผู้้�ใหญ่่ 1,000 ยููนิิต ทางเส้้นเลืือดทุุก 3-4 วััน (เพิ่่�มขนาดยาได้้ถึึง 2,500 ยููนิิต ขึ้้�นกัับอาการ)

	 Haegarda®

-	 เด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 12 ปีีและผู้้�ใหญ่่ 60 ยููนิิต/กก. ทางชั้้�นใต้้ผิิวหนัังทุุก 1 สััปดาห์์

	 1.2 ยายัับยั้้�ง kallikrein 

	 Kallikrein เป็็นสารตั้้�งต้้นของ bradykinin หากถููกยัับยั้้�งจะส่่งผลให้้ระดัับ bradykinin โดยรวมลดลง ยาที่่�ได้้

รัับการรัับรองจากองค์์การอาหารและยาของประเทศสหรััฐอเมริิกามีีสองชนิิดได้้แก่่ Lanadelumab (Takhzyro®)44 

เป็็น human monoclonal antibody ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการทำงานของ kallikrein เป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพดีี 

มีีผลข้้างเคีียงน้้อย และ Berotralstat (Orladeyo®)45 สามารถลดความถี่่�ของการกำเริิบได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ 

ผลข้า้งเคียีงที่่�พบ คือ ปวดท้อ้ง คลื่่�นไส้ ้อาเจียีน ท้องเสียี46, 47 นอกจากนี้้�ยังัมียีา antisense ที่่�ลดการสร้า้ง prekallikrein 

ซึ่่�งเป็็นสารตั้้�งต้้นของ kallikrein ได้้แก่่ ยา Donidalorsen เป็็นยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังทุุก 4 สััปดาห์์ สามารถลดอาการ

กำเริิบได้้ดีี แต่่ยัังอยู่่�ในระหว่่างการศึึกษาทางคลิินิิก48

	ขน าดยาที่่�แนะนำ45, 49

	 Lanadelumab (Takhzyro®)

-	 เด็ก็อายุตุั้้�งแต่ ่12 ปีแีละผู้้�ใหญ่ ่300 มก. ฉีดีเข้า้ใต้ผ้ิวิหนังั ผู้้�ป่ว่ยอาจจะเลือืกฉีดีด้ว้ยตัวัเอง ทุกุ 2 สัปัดาห์์ 

สามารถลดเป็็น 300 มก. ทุุก 4 สััปดาห์์ได้้หากอาการสงบหรืือไม่่มีีการกำเริิบ 6 เดืือนติิดต่่อกััน
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	 Berotralstat (Orladeyo®)

-	 เด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 12 ปีีและผู้้�ใหญ่่ 150 มก./วััน กิินพร้้อมอาหาร

-	 ควรปรัับขนาดยาเป็็น 110 มก./วััน กิินพร้้อมอาหาร ถ้้าผู้้�ป่่วยมีีโรคร่่วม ดัังนี้้�

1.	 โรคตัับบกพร่่องในระดัับปานกลาง-รุุนแรง (Child-Pugh B หรืือ C)

2.	 กินิยาซึ่่�งเป็็นสารตั้้�งต้้นของ P-glycoprotein, breast cancer resistance protein inhibitor, ยาที่่�เมตาบอลิิสม

ผ่่าน CYP2D6 และ CYP3A4 เช่่น rifampicin, cyclosporine, digoxin เป็็นต้้น

3.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีผลข้้างเคีียงในระบบทางเดิินอาหารอย่่างต่่อเนื่่�อง

	 ข้้อห้้ามหรืือข้้อควรระวััง

-	 Berotralstat ในขนาดสููงกว่่า 150 มก./วััน อาจทำให้้เกิิด QT prolongation ได้้ ดัังนั้้�นจึึงไม่่ควรใช้้ในขนาด

สููงเกิินกว่่าที่่�แนะนำ

-	 เด็็กอายุุน้้อยกว่่า 12 ปีี หญิิงตั้้�งครรภ์์ และให้้นมบุุตร เนื่่�องจากยัังไม่่มีีข้้อมููลเพีียงพอ

2. ยาทางเลืือก 

	 2.1 ฮอร์์โมนแอนโดรเจน (Attenuated androgen) 

	 กลไกการออกฤทธิ์์�ยัังไม่่ทราบแน่่ชััด สั ันนิิษฐานว่่าช่่วยเพิ่่�มระดัับ C1-INH ได้้50 ชนิิดที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย 

ได้้แก่่ danazol ยานี้้�มีีประสิิทธิภาพในการลดความถี่่�และความรุุนแรงของอาการกำเริิบได้้51, 52 แต่่มีีโอกาสเกิิด

ผลข้้างเคีียงสููง เช่่น ภาวะวิิตกกัังวล ซึึ มเศร้้า กล้้ามเนื้้�อบีีบเกร็็ง โรคอ้้วน โรคไขมัันสููง53 ป ระจำเดืือนผิิดปกติิ 

ประจำเดือืนขาด มีลีักัษณะความเป็น็ชายมากขึ้้�น (virilization)52 เป็น็ต้น้ ปัจัจัยัที่่�สััมพันัธ์กั์ับการเกิดิผลข้า้งเคียีงได้แ้ก่่ 

ขนาดยา ถึึงแม้้ยา danazol จะมีีราคาไม่่แพง แต่่ไม่่อยู่่�ในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ อีีกทั้้�งยัังอาจก่่อให้้เกิิดค่่าใช้้จ่่ายจาก

การรัักษาโรคร่่วม จึึงพิิจารณาใช้้ยานี้้�เป็็นยารอง เมื่่�อไม่่สามารถใช้้ยาในลำดัับแรกได้้

	ขน าดยาที่่�แนะนำ1, 25

-	 ผู้้�ใหญ่่ 200-600 มก./วััน และควรใช้้ยาน้้อยที่่�สุุดที่่�คุุมอาการได้้

	 ข้้อห้้ามหรืือข้้อควรระวััง

-	 หญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร

-	 เด็็ก 50 มก./วััน (50 มก./สััปดาห์์-200 มก./วััน) ใช้้ในกรณีีที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยวิิธีีอื่่�น

	 2.2 ยา Antifibrinolytics ได้้แก่่ tranexamic acid หรืือ epsilon aminocaproic acid ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการสร้้าง 

plasmin ในระบบ fibrinolytic system และยัับยั้้�ง proteolytic activity ของ plasminogen activator ถึึงแม้้ยาจะมีี

ผลข้้างเคียีงน้้อย แต่่แนะนำให้้ใช้้เฉพาะในกรณีทีี่่�ไม่่มียีาในกลุ่่�มยาหลักั และมีข้ี้อห้้ามในการใช้้ยาฮอร์์โมนแอนโดรเจน

เนื่่�องจากยา antifibrinolytics มีีประสิิทธิิภาพน้้อยกว่่ากลุ่่�มอื่่�น

	ขน าดยาที่่�แนะนำ

-	 เด็็ก 20 มก./กก. กิินวัันละ 2-3 ครั้้�ง (10 มก./กก. วัันละ 2 ครั้้�ง ถึึง 25 มก./กก. วัันละ 3 ครั้้�ง)

-	 ผู้้�ใหญ่่ 1 ก. กิินวัันละ 2-3 ครั้้�ง (0.25 ก. วัันละ 2 ครั้้�ง ถึึง 1.5 ก. วัันละ 3 ครั้้�ง) 
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	 ข้้อห้้ามในการใช้้ยา 

-	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีเกล็็ดเลืือดสููง 

-	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคประจำตััวหรืือความเสี่่�ยงในการเกิิด เส้้นเลืือดดำอุุดตััน หรืือ pulmonary embolism 

	 2.3 Human plasma ได้้แก่่ solvent detergent treated plasma หรืือ FFP ไม่่แนะนำให้้ใช้้ในผู้้�ป่่วย HAE 

ทั่่�วไป อาจพิิจารณาใช้้ในกรณีีที่่�ต้้องการป้้องกัันการกำเริิบในหญิิงตั้้�งครรภ์์หรืือให้้นมบุุตรได้้ หากไม่่มีียาอื่่�น54 
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แนวทางการรัักษาโรค HAE
ในประชากรกลุ่่�มพิิเศษ

หญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร

1. กรณีีกำเริิบฉุุกเฉิิน

	 สำหรัับหญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร   หากมีีอาการกำเริิบ แนะนำให้้ pdC1-INH เป็็นลำดัับแรกเนื่่�องจาก

มีีประสิิทธิิภาพดีี ความปลอดภััยสููง หลายกรณีีศึึกษาพบว่่าการให้้ pdC1-INH ในขนาด 500-1,000 ยููนิิต สามารถ

รัักษาอาการกำเริิบได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพและไม่่พบผลข้้างเคีียงของการใช้้ pdC1-INH ในกลุ่่�มหญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้

นมบุุตร55, 56   

	 ในกรณีีที่่�ไม่่มีี pdC1-INH สามารถใช้้ FFP แทนได้้ แต่่ต้้องระวััง anaphylaxis ที่่ �อาจเกิิดขึ้้�นจากการให้้ 

FFP57, 58, 59 

2. กรณีีป้้องกัันในระยะสั้้�น

	 พิิจารณาให้้ short term prophylaxis ก่่อนทำหััตถการต่่าง ๆ เช่่น ตััดชิ้้�นเนื้้�อรก (chorionic villus sampling) 

การเจาะถุุงน้้ำคร่่ำ (amniocentesis) การทำแท้้ง การยุุติิการตั้้�งครรภ์์ทางศััลยกรรม (surgical abortion) และ

การทำคลอด โดยแนะนำการคลอดทางช่่องคลอดมากกว่่าการผ่่าตััดคลอด หากใช้้วิิธีีดมยาสลบผู้้�ป่่วยมีีโอกาส

ได้้รัับการใส่่ท่่อช่่วยหายใจ จึึ งควรพิิจารณาระงัับความรู้้�สึึกทางไขสัันหลััง (epidural anesthesia) ร่ ่วมกัับหลีีกเลี่่�ยง

การใส่่ท่่อช่่วยหายใจโดยไม่่จำเป็็น2, 55, 60-62 ยาที่่�แนะนำคืือ pdC1-INH 500 ยูนิิต พบว่่าสามารถป้้องกัันอาการ

กำเริิบได้้โดยไม่่มีีผลข้้างเคีียง 

3. กรณีีป้้องกัันในระยะยาว

	 หากผู้้�ป่่วยจำเป็็นต้้องได้้รัับยาป้้องกัันในระยะยาว แนะนำให้้ pdC1-INH55 พบว่่าสามารถป้้องกัันการกำเริิบ

ได้้

	 ไม่่แนะนำ danazol ในระหว่่างการตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร เพราะยาสามารถผ่านรกและน้้ำนมได้้ มี ี

ผลข้้างเคีียงมาก มี ีรายงานการเกิิด uterine hypoplasia, luteal insufficiency55 เพิ่่�มความเสี่่�ยงการเป็็นหมััน56 

และมีีรายงานภาวะอวััยวะเพศกำกวม ในทารกเพศหญิิง62-64  

	 ไม่่แนะนำให้้ใช้้ antifibrinolytics ในระหว่่างให้้นมบุุตร2 
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การตรวจคััดกรองโรค HAE

	 โรค HAE ชนิิดที่่� 1 และ 2 เป็็นโรคที่่�สามารถถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมได้้แบบยีีนเด่่น ดั งนั้้�นญาติิสายตรง

ของผู้้�ป่่วยโรค HAE ชนิิดที่่� 1 และ 2 จ ะมีีโอกาสเป็็นโรคร้้อยละ 50 ฉ ะนั้้�นญาติิสายตรงของผู้้�ป่่วยจึึงควร

ได้้รัับการคััดกรองโดยการเจาะเลืือดตรวจระดัับ complement C4, ระดัับ C1-INH และการทำงานของ C1-INH2 

หากเป็น็เด็ก็การตรวจจะแม่น่ยำมากขึ้้�นเมื่่�ออายุ ุ1 ปีขึ้้�นไป เนื่่�องจากในเด็ก็ทารกอาจมีรีะดับั C4 และ C1-INH ต่่ำได้้ 

จึึงควรพิิจารณาส่่งตรวจพัันธุุกรรมในกรณีีที่่�ผลการตรวจไม่่สอดคล้้องกััน หรืือเด็็กอายุุต่่ำกว่่า 1 ปีี65

	 ทั้้�งนี้้�การตรวจคััดกรองอาจทำได้้ในกรณีีอื่่�น ๆ โดยพิิจารณาร่่วมกัันเป็็นราย ๆ ไปโดยแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญ

และผู้้�ป่่วย
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ภาคผนวกที่่� 1 ยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรค HAE1, 2, 25, 66

ยา
ข้้อบ่่งชี้้�และขนาดยา

ผลข้้างเคีียง

Acute STP LTP

C1-inhibitor replacement

1. pdC1-INH IV weight 
based (Berinert®)

20 ยููนิิต/กก. IV 20 ยููนิิต/กก. IV 
1-6 ชั่่�วโมง

ก่่อนทำหััตถการ

x

2. pdC1-INH IV fixed 
dose (Cinryze®)

•	 2-11 ปีี และ 
นน. 10-25 กก. 
500 ยููนิิต IV

•	 >2 ปีี และ 
นน. >25 กก., 
ผู้้�ใหญ่่ 1,000 ยููนิิต IV

1,000 ยููนิิต IV 
1-6 ชม. 

ก่่อนทำหััตถการ

•	 เด็็ก: 500 ยููนิิต IV 
ทุุก 3-4 วััน

•	ผู้้�ใหญ่่: 1,000 
ยููนิิต IV ทุุก 
3-4 วััน

3. pdC1-INH SC
(Haegarda®)

x x >12 ปีี และผู้้�ใหญ่่ 
60 ยููนิิต/กก. SC 
ทุุก 1 สััปดาห์์

4. Recombinant 
C1-inhibitor IV 
(Ruconest®)

•	 >2 ปีี และผู้้�ใหญ่่ที่่� 
นน. <84 กก. 
50 ยููนิิต/กก. IV

•	นน. >84 กก. 
4,200 ยูนิติ IV

x x •	 ผลิิตจากกระต่่าย
มีีโอกาสเกิิดปฏิิกิิริิยา

5. Human plasma IV
(SDP or FFP)

2 ยููนิิต หรืือ
10 มล./กก. IV 
ทุุก 4-6 ชั่่�วโมง
จนกว่่าอาการ

จะดีีขึ้้�น

2 ยููนิิต หรืือ 
10 มล./กก. IV 
1-2 ชั่่�วโมง

ก่่อนทำหััตถการ

x •	มีีความเสี่่�ยงของ
ผลิิตภััณฑ์์จากเลืือด 

•	 มีีรายงานว่่าอาจทำให้้
อาการบวมแย่่ลง 

IV: intravenous, SC: subcutaneous, STP: short term prophylaxis, LTP: long term prophylaxis, FFP: fresh frozen plasma, SDP: solvent/
detergent plasma, X: not recommend
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ยา
ข้้อบ่่งชี้้�และขนาดยา

ผลข้้างเคีียง

Acute STP LTP

Kallikrein inhibitor

1. Ecallantide (Kalbitor®) 30 มก. ฉีีด SC x x
•	มีีความเสี่่�ยงในการเกิิด 
anaphylaxis

2. Lanadelumab
(Takhzyro®)

x x >12 ปีี และผู้้�ใหญ่่ 
300 มก. ฉีีด SC 
ทุุก 2 สััปดาห์์ 

หากไม่่มีีอาการกำเริิบ 
6 เดืือนติิดต่่อกััน
สามารถให้้ยา
ทุุก 4 สััปดาห์์

•	 ผลข้้างเคีียงเฉพาะบริิเวณ
ที่่�ฉีีด เช่่น เจ็็บ ผื่่�นแดง

3. Berotralstat 
(Orladeyo®)

x x >12 ปีี และผู้้�ใหญ่่
กิิน 150 มก./วััน
(110 มก./วััน
ในประชากร
กลุ่่�มพิิเศษ)

•	ปวดท้้อง คลื่่�นไส้้ 
อาเจีียน ท้้องเสีีย

•	 ระวัังการใช้้ร่่วมกัับยา
บางชนิิด

Bradykinin B2 antagonist

1. Icatibant (Firazyr®) •	 เด็็กอายุุ >2 ปีี: 
ในเด็็ก ขนาดยา
ตามน้้ำหนััก

•	ผู้้�ใหญ่่: 30 มก. ฉีีด SC 
บริิเวณหน้้าท้้อง

x x •	 ผลข้้างเคีียงเฉพาะบริิเวณ
ที่่�ฉีีด เช่่น เจ็็บ ผื่่�นแดง

SC: subcutaneous, STP: short term prophylaxis, LTP: long term prophylaxis, X: not recommend

ภาคผนวกที่่� 1 ยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรค HAE1, 2, 25, 66 (ต่่อ)
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ยา
ข้้อบ่่งชี้้�และขนาดยา

ผลข้้างเคีียง
การติิดตาม

พิิเศษ
Acute STP LTP

Others

1. Attenuated 
androgen (Danazol)

x 200 มก.
กิินวัันละ
3 ครั้้�ง หรืือ
2.5-10 

มก./กก./วััน
ให้้ 5 วัันก่่อน
ทำหััตถการ
และ 2-3 วััน

หลัังทำ
หััตถการ

200-600 มก./วััน •	 ตัับอัักเสบ 
•	ประจำเดืือนผิิดปกติิ 
•	 มีีอาการแสดงของ
ความเป็็นชาย 
(virilization) 

•	 น้้ำหนัักเพิ่่�ม 
•	 อารมณ์์เปลี่่�ยนแปลง 
เช่่น ซึึมเศร้้า ก้าวร้้าว

น้ำ้หนักั
ความดันัโลหิติ
virilization, 
LFT, UA, 
lipid profile 
ทุกุ 6 เดือืน 
อัลัตราซาวด์
ตับัทุกุปีี 

2. Antifibrinolytics
(Tranexamic acid)

x x • เด็็ก: 20 มก./กก. 

กิินวัันละ 2-3 ครั้้�ง

• ผู้้�ใหญ่่: 1 ก. 

กิินวัันละ 2-3 ครั้้�ง

•	 ปวดท้้อง คลื่่�นไส้้ 
อาเจีียน ปวด
กล้้ามเนื้้�อ

•	 มีีความเสี่่�ยงในการ
เกิิดลิ่่�มเลืือด

LFT, 
creatinine, 
CPK, 
aldolase ทุุก 
6 เดืือน และ
ตรวจตาโดย
จัักษุุแพทย์์
ทุุกปีี

ภาคผนวกที่่� 1 ยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรค HAE1, 2, 25, 66 (ต่่อ)

LFT: liver function test, UA: urine analysis, CPK: creatinine phosphokinase, STP: short term prophylaxis, LTP: long term prophylaxis, 
X: not recommend

*หมายเหตุุ ยาบางชนิิดไม่่มีีจำหน่่ายในประเทศไทย
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ภาคผนวกที่่� 2 คุุณภาพของหลัักฐานและน้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ�

	 การกำหนดคุุณภาพหลัักฐานและน้้ำหนัักคำแนะนำของแนวทางการดููแลและวิินิิจฉััยโรค HAE ใช้้วิิธีีมาตรฐาน 

Grading of recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

คุุณภาพของหลัักฐาน (Quality of Evidence)

คุุณภาพของหลัักฐาน หลัักฐานที่่�ได้้มาจาก

คุุณภาพของหลัักฐานระดัับ A
(ระดัับดีี; high quality)

•	 การศึึกษาแบบ Randomized, double-blind controlled trial ที่่�มีีคุุณภาพสููง

คุุณภาพของหลัักฐานระดัับ B
(ระดัับปานกลาง; moderate quality)

•	 การศึึกษาแบบ Randomized controlled trial ที่่�มีีคุุณภาพดีี

คุุณภาพของหลัักฐานระดัับ C
(ระดัับต่่ำ; low quality)

•	 การศึึกษาพรรณนา (descriptive studies)
•	 การศึึกษาควบคุุม (controlled clinical trial)
•	 การศึึกษาตามแผนติิดตามเหตุุไปหาผล (cohort) หรืือการศึึกษาวิิเคราะห์์

ควบคุุมกรณีีย้้อนหลััง (case control analytic studies) ที่่�ได้้รัับการออกแบบ
วิิจััยมาเป็็นอย่่างดีีซึ่่�งมาจากสถาบัันหรืือกลุ่่�มวิิจััยมากกว่่าหนึ่่�งแห่่ง/กลุ่่�ม

คุุณภาพของหลัักฐานระดัับ D
(ระดัับต่่ำมาก; very low quality)

•	 รายงานของคณะกรรมการผู้้�เชี่่�ยวชาญ ประกอบกัับความเห็็นพ้้องหรืือ
ฉัันทามติิ (consensus) ของคณะผู้้�เชี่่�ยวชาญบนพื้้�นฐานประสบการณ์์
ทางคลิินิิก

น้้ำหนัักคำแนะนำ (Strength of Recommendation)

คุุณภาพของหลัักฐาน คำนิิยาม

น้้ำหนัักคำแนะนำ 1 
(ควรทำ/ไม่่ควรทำ; strongly recommend)

ความมั่่�นใจของคำแนะนำอยู่่�ในระดัับสููง เพราะมาตรการดัังกล่่าวมีีประโยชน์์
อย่่างยิ่่�งต่่อผู้้�ป่่วยและคุ้้�มค่่า (cost-effective) หรืือก่่อให้้เกิิดโทษหรืืออัันตราย
ต่่อผู้้�ป่่วย

น้้ำหนัักคำแนะนำ 2
(น่่าทำ; conditional recommend)

ความมั่่�นใจของคำแนะนำอยู่่�ในระดัับปานกลาง เพราะมาตรการดัังกล่่าวอาจมีี
ประโยชน์์ต่่อผู้้�ป่่วยและอาจคุ้้�มค่่าในภาวะจำเพาะ 

น้้ำหนัักคำแนะนำ 3
(อาจทำหรืือไม่่ทำ; neither recommend 
nor against)

ความมั่่�นใจไม่่เพีียงพอในการให้้คำแนะนำ เพราะมาตรการดัังกล่่าวยัังไม่่มีี
หลัักฐานเพีียงพอในการสนัับสนุุนหรืือคััดค้้าน แต่่ไม่่ก่่อให้้เกิิดอัันตรายต่่อ
ผู้้�ป่่วยเพิ่่�มขึ้้�น อาจไม่่ทำก็็ได้้ขึ้้�นกัับสถานการณ์์และความเหมาะสม
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ภาคผนวกที่่� 3 สรุุปคำำ�แนะนำำ�ในการดููแลรักัษาผู้้�ป่วยโรค HAE

คำแนะนำ
คุุณภาพของ

หลัักฐาน
น้้ำหนััก

คำแนะนำ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการดัังต่่อไปนี้้� ควรได้้รัับการตรวจคััดกรองโรค HAE โดยการเจาะเลืือดตรวจระดัับ 
complement C4
     1. บวมที่่�ผิิวหนััง เป็็น ๆ หาย ๆ แต่่ละครั้้�งนานเกิิน 24 ชั่่�วโมง โดยที่่�ไม่่พบผื่่�นลมพิิษ และไม่่
ตอบสนองต่่อยาต้้านฮิิสตามีีน หรืือสเตีียรอยด์์
     2. มีีอาการปวดท้้องอย่่างรุุนแรงโดยไม่่ทราบสาเหตุุ
     3. มีีประวััติิทางเดิินหายใจส่่วนบนอุุดกั้้�นจากการบวมของกล่่องเสีียง
     4. มีีอาการที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็น ภาวะแพ้้รุุนแรง (anaphylaxis) แต่่ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา
ด้้วย epinephrine
     5. เกิิดอาการครั้้�งแรกในวััยเด็็กหรืือวััยรุ่่�น และมีีอาการบ่่อยขึ้้�นในช่่วงวััยเจริิญพัันธุ์์�
     6. มีีสมาชิิกในครอบครััวที่่�มีีอาการเดีียวกััน 

D 1

การวิินิิจฉััยโรค HAE ควรตรวจระดัับ C4 ระดัับ C1-INH การทำงานของ C1-INH ระดัับ C1q หรืือ 
genetic study 

D 1

รัักษาภาวะโรค HAE กำเริิบเฉีียบพลัันโดยเร็็วที่่�สุุดทุุกครั้้�ง โดยไม่่ขึ้้�นกัับตำแหน่่งอาการบวม B 1

ยาหลัักในการรัักษาภาวะโรค HAE กำเริิบเฉีียบพลััน ได้้แก่่ pdC1-INH, rhC1-INH, ecallantide, 
icatibant

A 1

หากไม่่มีียาหลััก สามารถใช้้ FFP เป็็นยาทางเลืือกได้้ C 2

พิจิารณาให้้ยาป้้องกัันการกำเริบิระยะสั้้�นเมื่่�อผู้้�ป่วยโรค HAE ต้องทำหัตัถการการแพทย์และทันัตกรรม C 1

ยาหลัักในการป้้องกัันการกำเริิบระยะสั้้�นได้้แก่่ pdC1-INH C 1

หากไม่่มีียาหลััก สามารถใช้้ฮอร์์โมนแอนโดรเจนหรืือ FFP เป็็นยาทางเลืือกได้้ C 2

ผู้้�ป่่วยควรมีียารัักษาอาการกำเริิบเฉีียบพลัันแบบพร้้อมใช้้ทัันทีีอย่่างน้้อย 2 โดส D 3

พิิจารณาให้้ยาป้้องกัันการกำเริิบระยะยาวเมื่่�อผู้้�ป่่วยโรค HAE มีีการกำเริิบเฉีียบพลัันที่่�รุุนแรงหรืือมีี
ความเสี่่�ยงที่่�จะเสีียชีีวิิต มีีอาการกำเริิบบ่่อยครั้้�ง หรืืออาการกำเริิบส่่งผลกระทบต่่อการทำกิิจวััตร
ประจำวััน การเรีียน หรืือการทำงาน

D 1

ยาหลัักในการป้้องกัันการกำเริิบระยะยาวได้้แก่่ pdC1-INH, lanadelumab, berotralstat A 1

หากไม่่มีียาหลััก สามารถใช้้ฮอร์์โมนแอนโดรเจน หรืือ antifibrinolytic เป็็นยาทางเลืือกได้้ C 2

ยาหลัักในการรัักษาการกำเริิบเฉีียบพลััน การป้้องกัันการกำเริิบระยะสั้้�น และการป้้องกัันการกำเริิบ
ระยะยาวในหญิิงตั้้�งครรภ์์ ได้้แก่่ pdC1-INH

C 1

หากไม่่มีียาหลััก สามารถใช้้ FFP เป็็นยาทางเลืือกเพื่่�อรัักษาการกำเริิบเฉีียบพลัันและการป้้องกััน
การกำเริิบระยะสั้้�นในหญิิงตั้้�งครรภ์์แทนได้้

D 2

ญาติิสายตรงของผู้้�ป่่วยโรค HAE ควรได้้รัับการคััดกรองโดยการเจาะเลืือดตรวจระดัับ C4 ระดัับ 
C1-INH การทำงานของ C1-INH หรืือตรวจทางพัันธุุกรรม

D 1
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รายละเอีียดการติิดต่่อ ในกรณีีต้้องการส่่งต่่อผู้้�ป่วย (สำำ�หรัับแพทย์์เท่่านั้้�น)

ผู้้�ป่่วยอายุุ <18 ปีี ผู้้�ป่่วยอายุุ >18 ปีี

สมาคมโรคภููมิิแพ้้ โรคหืืด และ
วิิทยาภููมิิคุ้้�มกัันแห่่งประเทศไทย

โทร. 065-6082983

รพ.จุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย
 โทร. 091-8390900
 LINE: @757cssev 

 โทร. 02-2564000 ต่่อ 80601  
 E-mail: cuallergy@gmail.com 

ห้้องปฏิิบััติิการ รพ.จุุฬาลงกรณ์์ 
สภากาชาดไทย (สอบถามเรื่่�องการส่่ง
ตรวจ C1-INH level)

โทร. 02-2564132 ต่่อ 503, 02-2564000 ต่่อ 80342

รพ.ศิิริิราช
 โทร. 02-4195670
 E-mail: pedallergy.siriraj@gmail.com
 LINE: @960gvywo

 โทร. 02-4198263
 E-mail: allergymedsi@gmail.com
 LINE: @allergymedsi

ห้้องปฏิิบััติิการวิิทยาภููมิิคุ้้�มกััน รพ.ศิิริิราช 
(สอบถามเรื่่�องการ ส่่งตรวจ C1-INH 
level, function, C1q)

โทร. 02-4196662

รพ.รามาธิิบดีี (ปรึึกษาและสอบถามเรื่่�อง
การส่่งตรวจ C1-INH level, function, 
C1q)

โทร. 02-2011760 โทร. 02-2011779

รพ.พระมงกุุฎเกล้้า —
 โทร. 02-7633215, 02-3544106
 E-mail: pmkmedallergy@gmail.com

สถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี
โทร. 1415 ต่่อ 61219 หน่่วยโรคภููมิิแพ้้
LINE id: dr.six-shooter

—

รพ.สงขลานคริินทร์์ 
จัังหวััดสงขลา

โทร. 063-7868376 E-mail: iporntip@medicine.psu.ac.th

รพ.มหาราชนครเชีียงใหม่่ 
จัังหวััดเชีียงใหม่่

— E-mail: drmch117@gmail.com

รพ.ศรีีนคริินทร์์ 
จัังหวััดขอนแก่่น

โทร. 043-363012-3 โทร. 043-363664
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วิิดีีโอการวิินิิจฉััย

และรัักษาโรค HAE

แหล่่งความรู้้�เพิ่่�มเติมิจากภายนอก*  

วิิดีีโอกลไกการเกิิดโรค HAE
ตััวอย่่างบััตรประจำตััวผู้้�ป่่วย

โรค HAE (ภาษาไทย)

*ไม่่มีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องกัับความเห็็นของกรรมการชุุดนี้้�
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