










บทน�ำ
มะเรง็บรเิวณศีรษะและคอ เป็นโรคทีเ่กิดจากเย่ือบภุายใน

บรเิวณศรีษะและคอ ได้แก่  ช่องปาก คอหอย โพรงหลงัจมกู 
โพรงจมกู ไซนัส กล่องเสยีง เนือ้เย่ือรอบกล่องเสยีง และต่อม
น�ำ้ลายต่างๆ โดยมากกว่าร้อยละ 90 เป็นมะเรง็ชนิด Squamous 
cell carcinomas จากสถิตอิบุตักิารณ์การเกิดมะเรง็ของสถาบนั
มะเรง็แห่งชาตปีิ พ.ศ. 2553-2555 พบผูป่้วยมะเรง็ ศรีษะ และ
คอ รายใหม่ 8,039 ราย คดิเป็นร้อยละ 7 ของมะเรง็ท่ัวร่างกาย 
การรักษาโรคมะเร็งบริเวณศีรษะและคอมีหลายวิธีตั้งแต่การ
ผ่าตดั การฉายรงัส ีหรอืการใช้เคมบี�ำบดั โดยอาจใช้วิธีใดวิธีหนึง่
หรือใช้ร่วมกันก็ได้ ซึ่งจะท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงหลังการ
รกัษาท่ีแตกต่างกันดงัน้ี

|| การผ่าตดัเป็นการน�ำเนือ้เย่ือท่ีมเีซลล์ผดิปกติออกให้
หมดโดยตัดเป็นบริเวณกว้างจนถึงเนื้อเย่ือที่ไม่มี
เซลล์มะเรง็ ถ้าก้อนมะเรง็มขีนาดใหญ่ หลังการผ่าตัด
อาจท�ำให้เกิดความพิการบรเิวณช่องปากและใบหน้า 
ส่งผลต่อการกลนื พูด เคีย้ว และรปูลกัษณ์ของผูป่้วย 

|| การฉายรงัสเีป็นการใช้ล�ำแสงพลงังานสงูเพ่ือหยุดย้ัง
เซลล์มะเรง็ไม่ให้เตบิโตและเกิดการตายของเซลล์ แต่
รงัสก็ีมผีลต่อเซลล์ปกตใินบรเิวณทีแ่สงครอบคลมุถึง
ด้วย ในกรณีทีฉ่ายแสงครอบคลมุบรเิวณใบหน้าและ
ช่องปากจะเกิดผลข้างเคยีงทีส่�ำคญั ได้แก่ เยือ่บชุ่อง
ปากอักเสบ ผิวหนังอักเสบ น�้ำลายข้นเหนียวเกิด
ภาวะปากแห้ง การรับรสเปลี่ยนไป ฟันผุลุกลาม  
อ้าปากได้จ�ำกัด และอาจเกิดภาวะกระดูกตายจาก

Dental Management  
in Head and Neck Cancer
ออนอง มั่งคั่ง ท.บ.
โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี

รงัส ี(Osteoradionecrosis) ผลกระทบเหล่านีจ้ะเกิด
มากหรอืน้อยขึน้อยู่กับหลายปัจจยั เช่น ชนดิ ขอบเขต 
และปริมาณรังสีท่ีได้รับ ความต้านทานต่อรังสีของ
แต่ละบคุคล ท่ีส�ำคญัคอืการดูแลปฏบิตัตินของผูป่้วย

|| การให้ยาเคมีบ�ำบัดเป็นการใช้ยาเพ่ือลดและหยุด
การเตบิโตของเซลล์มะเรง็ โดยมผีลต่อเซลล์ท่ีแบ่งตวั
เร็ว เซลล์ปกติบางเซลล์จึงได้รับผลด้วย ทั้งส่งผลให้
เมด็เลอืดขาวและเกลด็เลอืดต�ำ่ เย่ือบบุางฉีกขาดง่าย 
เกิดเย่ือบชุ่องปากอกัเสบ เสีย่งต่อการเลอืดออก การ
ติดเชื้อ และการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย
เนือ่งจากยา (Medicalment-related osteonecrosis 
of the jaw) ยาบางตัวท�ำให้น�้ำลายลดลง การรับรส
เปลี่ยนแปลงไป 

จะเห็นได้ว่าผลแทรกซ้อนทางทันตกรรมท่ีเกิดจากการ
รักษาโรคมะเร็งนั้นเป็นสิ่งท่ีส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 
ท้ังระหว่างและภายหลังการรักษา ทันตแพทย์ในฐานะผู้ให้
บรกิารด้านสขุภาพผูม้คีวามรูแ้ละทกัษะในการดแูลรกัษาโรคใน
ช่องปากและระบบบดเคีย้วเป็นอย่างด ีจงึจําเป็นต้องรูแ้ละเข้าใจ
ลกัษณะและการดาํเนนิของโรค รวมทัง้การให้ความช่วยเหลอื 
ป้องกัน ดแูล และแก้ไขผลแทรกซ้อนและความพิการต่างๆ ท่ี 
เกิดขึน้ โดยเข้าไปมส่ีวนร่วมเป็นหน่ึงในทีมแพทย์ผูใ้ห้การรกัษา 
(Multidiscipilinary team approach) โดยมีบทบาทหลักๆ  
ได้ดงัน้ี

เรื่องเด่นประจำ�ฉบับ

Head & 
Neck Cancer 
CARE Team

ENT/Surgeon

Dentist

Nutritionist
Medical 

Oncologist

Radiation 
Oncologist

Social workerNurse
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Criteria for teeth extraction before radiotherapy

1.1 ก่อนรักษาโรคมะเร็ง 

มจีดุประสงค์หลกั คอื ลดความเสีย่งและความรนุแรงของ
ภาวะแทรกซ้อนท่ีจะเกิดข้ึน ป้องกันและลดภาวะที่จะท�ำให ้
ผู้ป่วยไม่สามารถรับการรักษาได้ครบถ้วน เช่น อาการปวด  
การตดิเชือ้ และภาวะทุพโภชนาการ โดยมขีัน้ตอนดงัน้ี

|| ทบทวนประวัติผู ้ป ่วย เช ่น โรคประจ�ำตัวอื่นๆ 
ประวัติการรักษาท่ีผ่านมา ประเมินสภาวะทาง
ร ่างกาย ตรวจผลทางห้องปฏิบัติการที่จ�ำเป ็น  
ตรวจฟันและเนื้อเย่ืออย่างละเอียด ถ่ายภาพรังสี 
Panoramic X-ray ทกุราย และ Periapical Film เพ่ิม
บริเวณที่สงสัยว่ามีรอยโรค

|| สร้างแผนการรักษาท่ีเหมาะสม โดยพิจารณาจาก
ข้อมูลต่างๆ แบบองค์รวม ซึ่งข้อมูลเหล่าน้ีนอกจาก
เราจะได้มาจากการตรวจร่างกายและตรวจฟันผูป่้วย
แล้วต้องมีการส่ือสารประสานงานท่ีดีกับแพทย ์
ผู้รักษาและบุคลากรอื่นท่ีเกี่ยวข้องด้วย ปัจจุบันยัง
ไม่มีกฎเกณฑ์ที่แน่นอนส�ำหรับการถอนฟันขึ้นกับ
ประสบการณ์และการตัดสนิใจของทันตแพทย์ผูดู้แล
ผู้ป่วย แต่มีหลักให้น�ำไปพิจารณาปรับใช้ตามความ
เหมาะสมแต่ละรายดังนี้

•	 All teeth direct associate with tumor
•	 Teeth in high-dose radiation field with questionable prognosis
•	 Retained root
•	 Non-opposing teeth and compromised hygiene
•	 Partial eruption
•	 Periodontitis with furcation involvement
•	 Non-restorable caries
•	 Extensive periapical lesion
•	 Implant with poor maintenance

	 1. บทบาทด้านการป้องกันและดแูลรกัษาผลแทรกซ้อนทางทันตกรรม
ทนัตแพทย์มส่ีวนส�ำคญัอย่างมากทีจ่ะช่วยเหลอืผูป่้วยในการป้องกนัและดแูลรกัษาจากผลกระทบของการรกัษาโรคมะเรง็

ได้โดยแบ่งเป็น 3 ระยะดงันี้

Before Treatment During Treatment After Treatment

Objectives • Reduce risk & severity  
   of complication 
• Prevent & reduce  
   oral pain/infection 
   that compromise nutrition

• Pain Control 
• Prevent Infection 
• Maintain hygiene and    
   compliance

• Monoitoring & Prevention   
• Reconstruction 
• Maintain hygiene

To Do • Assessment 
• Formulate Treatment Plan    
• Patient Education 
• Oral Hygiene Instruction

• Oral Assessment   
• Management of
   Mucositis & Xerostomia 
• Give support and    
   encouragement 
• Oral Hygiene   
   Instruction

• Oral Assesement 
• Monitoring & Management 
   of Trismus and Caries 
• Restorative Dental Care 
• Prosthodontic    
   rehabilitation (if required) 
• Oral Hygiene Instuction
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ให้พิจารณาเริม่ท�ำหัตถการท่ีท�ำให้เกิดบาดแผล เช่น ถอนฟัน
และตดัแต่งกระดกู ก่อนหัตถการอืน่ และต้องท�ำโดยระมดัระวัง
ให้มกีารบาดเจบ็น้อยทีส่ดุ โดยควรท�ำให้เสรจ็ก่อนฉายรงัสอีย่าง
น้อย 2 สัปดาห์ ก่อนให้ยาเคมีบ�ำบัดอย่างน้อย 5-7 วัน 

|| เตรียมผู ้ป่วย บอกรายละเอียดเก่ียวกับสภาวะท่ี 
ผู้ป่วยเป็น ชี้แจงและให้ก�ำลังใจ บอกถึงปัญหาและ
ให้ผูป่้วยเข้าใจถึงความเสีย่งในการเกิดผลแทรกซ้อน 
แนะน�ำวิธีการดูแลช่องปากด้วยตนเอง แนะน�ำเรื่อง
โภชนาการ ลดปัจจัยเสี่ยงและพฤติกรรมที่เป็น
อันตรายต่อช่องปาก ชี้แจงแผนการเตรียมช่องปาก 
เหตผุล และความจ�ำเป็น ควรมเีอกสารให้ผูป่้วยและ
ญาติ แล้วมีการเรียกกลับมาทบทวนเป็นระยะ

1.2 ระหว่างรักษาโรคมะเร็ง
บทบาทของทันตแพทย์ในการดแูลทางทนัตกรรมในช่วงน้ี

นัน้มจีดุประสงค์เพียงเพ่ือลดความเจบ็ปวด ป้องกันการตดิเชือ้ 

รกัษาสภาพช่องปากให้ปกต ิกระตุน้ให้ผูป่้วยยังคงปฏบัิตติาม
ค�ำแนะน�ำอย่างต่อเน่ือง และลดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ท่ีเกิดขึน้
ขณะรกัษา ภาวะแทรกซ้อนทีส่�ำคญั ได้แก่ ภาวะเย่ือบชุ่องปาก
อกัเสบ ภาวะปากแห้ง และภาวะอ้าปากจ�ำกัด

ในระยะน้ีถ้าเป็นไปได้ควรนดัผูป่้วยมาตรวจฟันสปัดาห์ละ 
1 ครัง้ เพ่ือสามารถตรวจพบความผดิปกตแิละแก้ไขได้ทันท่วงท ี
หลกีเลีย่งการท�ำหตัถการในช่องปากโดยเฉพาะหัตถการทีท่�ำให้
เกิดแผลในช่องปาก ให้รกัษาตามอาการและรกัษาการติดเชือ้
ในช่องปากเท่านัน้ 

ถ้าจ�ำเป็นต้องท�ำฟันในผูป่้วยท่ีได้รบัยาเคมบี�ำบดัควรตรวจ 
CBC ก่อน ถ้ามค่ีา Absolute Neutrophil Count (ANC) มากกว่า 
1,000 cell/mm3 และ Platelet count (PLT) มากกว่า 40,000/
mm3 สามารถท�ำหตัถการท่ัวไปท่ีไม่ใช่การถอนฟันและหตัถการ
ท่ีท�ำให้เลือดออกได้ตามปกติ โดยแนะน�ำให้นัดมาท�ำ 1 วันก่อน
ให้ยาเคม ีcycle ต่อไป

• 	 แนะน�ำให้ทานอาหารอ่อนๆ ดืม่น�ำ้ให้เพียงพอ หลกีเลีย่งอาหารแขง็เหนียว
• 	 การแปรงฟันและใช้ไหมขดัฟันยังท�ำได้ตามปกต ิกรณีผูป่้วยได้รบัเคมบี�ำบดัร่วมด้วยให้หลกีเลีย่งการแปรงฟัน
	 และใช้ไหมขดัฟันถ้ามค่ีา ANC น้อยกว่า 500 cell/mm3 หรอื PLT น้อยกว่า 20,000 /mm3 ให้ใช้ผ้าก๊อซชบุน�ำ้เกลอื
	 หรอื Chlohexidine mouthwash เชด็แทน 
• 	 อมบ้วนปากด้วย 0.9% Saline หรอื 0.12% Chlohexidine Gluconate ทกุ 2-4 ชัว่โมง
• 	 กรณมีอีาการปากแห้ง อมบ้วนปากด้วย Salt and Baking soda solution 
	 (ผงฟู 1 ช้อนชา + น�ำ้ 1 ลติร + เกลอืแกง 1 ช้อนชา) 4-6 ครัง้ต่อวัน อาจใช้น�ำ้ลายเทยีมช่วยด้วยได้  
• 	 ถ้าผูป่้วยมแีผลเจบ็ปวดทานอาหารได้ล�ำบาก อาจให้ยาอมบ้วนปากผสมยาชา เช่น 2% Xylocaine viscous 
	 อมและกลนืก่อนทานอาหาร หรอืใช้ยาชาแบบป้าย เช่น Xylocaine gel 4% ทาบรเิวณทีเ่จบ็หรอืเป็นแผล
• ให้ผูป่้วยฝึกอ้าปากกว้างๆ เป็นประจ�ำ หรอืใช้เครือ่งมอืง่ายๆ ช่วย เช่น ใช้ไม้ไอศกรมีซ้อนกันพันด้วยผ้าก๊อซ 
	 เพ่ือป้องกันขากรรไกรยึดตดิ
• 	 หลกีเลีย่งการใส่ฟันปลอมและสิง่ระคายเคอืง 
• 	 งดสบูบหุรีแ่ละดืม่สรุา

ค�ำแนะน�ำส�ำหรบัผูป่้วย

1.3 หลังรักษาโรคมะเร็ง 
เมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษาครบถ้วนไม่ว่าจากการฉายแสง

หรอืให้ยาเคมบี�ำบดั ควรนดัผูป่้วยมาตรวจเป็นระยะ โดย 6 เดอืน
แรกนัดทกุ 4-8 สปัดาห์ หลงัจากนัน้ทกุ 3-6 เดือน ขึน้กับความ

สามารถในการดูแลสุขภาพช่องปากของผู้ป่วย เพ่ือประเมิน
สภาวะอ้าปากจ�ำกัดและฟันผุ ทบทวนการดูแลและท�ำความ
สะอาดช่องปาก ฟัน เหงอืก ลิน้ 
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ค�ำแนะน�ำส�ำหรบัผูป่้วยหลงัการฉายแสง

การท�ำฟันในผู้ป่วยหลงัฉายแสง
•	 ในผูป่้วยทีม่ภีาวะปากแห้งมกัมฟัีนผลุกุลาม การอดุฟันควรใช้วสัดทุีม่คีณุสมบตัปิลดปล่อยสารฟลอูอไรด์
	 และยับย้ังฟันผ ุ(Fluoride release & cariostatic)
•	 การขดูหนิปนูและท�ำความสะอาดฟันสามารถท�ำได้ตามปกต ิการรกัษาโรคเหงอืกสามารถท�ำได้ 
	 แต่ผลการรกัษาไม่ดนีกั ควรป้องกันไม่ให้เกิดดกีว่า และให้หลกีเลีย่งการท�ำ Periodontal surgery
•	 หลกีเลีย่งการถอนฟันและหัตถการทีท่�ำให้เกิดแผลในช่องปาก ถ้าจ�ำเป็นควรปรกึษาแพทย์ 
	 อาจต้องให้ Hyperbaric Oxygen ก่อน 
•	 การท�ำครอบฟันและใส่ฟันสามารถท�ำได้ แต่ต้องท�ำด้วยความระมดัระวงัและประเมนิว่าผูป่้วย
	 สามารถดแูลรกัษาได้เป็นอย่างดี

	 2. บทบาทในการบูรณะและฟื้นฟูความพิการ 
อันเกิดจากโรคมะเรง็

ภายหลังการรักษาโรคมะเร็งโดยเฉพาะการผ่าตัดมักมี
ความพิการเกิดขึ้นกับผู้ป่วยเสมอ โดยความรุนแรงขึ้นอยู่กับ
ปริมาณการสูญเสียเนื้อเย่ือและหน้าท่ีของอวัยวะส่วนน้ันๆ  
มตีัง้แต่ความรนุแรงน้อยไปจนถึงมาก แบ่งได้เป็น 

2.1 การสูญเสียฟันบางซี่หรือทั้งปาก
มักเกิดจากการเตรียมช่องปากก่อนการฉายรังสีหรือใน 

ผู้ป่วยท่ีมรีอยโรคขนาดเล็ก ท�ำให้ยังคงเหลือเน้ือเย่ืออ่อน กระดูก 
และฟัน เพียงพอต่อการบูรณะด้วยฟันเทียมได้ อาจเป็นแบบ 
ตดิแน่น เช่น ครอบฟัน สะพานฟัน และรากฟันเทียม หรอืแบบ
ถอดได้ทัง้บางส่วนและท้ังปาก 

ฟันเทียม (Denture) 

2.2 การสญูเสยีอวยัวะในช่องปากซึง่ส่งผลต่อการท�ำหน้าท่ี 

|| ความพิการในขากรรไกรบน การสูญเสียส่วนของ 
ขากรรไกรบนเกิดเป็นช่องทะลุระหว่างปากกับจมูก
ท�ำให้เกิดรูรั่วท�ำให้น�้ำและอาหารเข้าสู ่ช่องจมูก 
และการมีลมขึ้นจมูกท�ำให้มีปัญหาในการสื่อสาร
ด้วยการพูด 

|| ความพิการของขากรรไกรล่างจะมีความรุนแรงที่สุด
เมื่อการสูญเสียน้ันมีผลให้ขากรรไกรไม่ต่อเนื่อง 
ท�ำให้การเคลื่อนไหวของขากรรไกรผิดปกติ การสบ
ฟันเปลีย่น ลิน้เคลือ่นไหวได้จํากัด และใบหน้าผดิรปู 

งานทันตกรรมประดิษฐ์จึงมีความส�ำคัญในการส่งเสริม
คุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ทั้งการฟ้ืนฟูด้านร่างกายและภาวะจิต
สังคม โดยการบูรณะด้วยส่ิงประดิษฐ์ใบหน้าขากรรไกร เช่น 
เพดานเทยีม อปุกรณ์ช่วยพูดและกลนื เป็นต้น

โดยในกรณีท่ีแพทย์เห็นว่าผู้ป่วยควรได้รับการบูรณะ 
ด้วยสิง่ประดษิฐ์ใบหน้าขากรรไกร (Maxillofacial Prosthesis) 
ควรส่งผู้ป่วยมารับการประเมินช่องปากและเตรียมการก่อน 
เนื่องจากการตัดสินใจให้การบูรณะด้วยสิ่งประดิษฐ์นั้น ต้องมี
การประเมนิหลายๆ ประเดน็ อาทิ คณุภาพของเนือ้เย่ือในช่องปาก 

หลังรักษาโรคมะเร็งผู้ป่วยสูญเสียฟันไปบางซี่บูรณะด้วยฟันเทียม
บางส่วนถอดได้

บรูณะด้วยฟันเทียมบางส่วนถอดได้
บูรณะด้วยฟันเทียมทั้งปาก

008 วารสารกรมการแพทย์



การมปีุม่กระดกูแหลมคม การมพียาธิสภาพของกระดูกและฟัน 
ปรมิาณน�ำ้ลาย นอกจากนีแ้ล้วยงัต้องมกีารชัง่น�ำ้หนักระหว่าง
ประโยชน์ท่ีจะได้รบัและความเสีย่งท่ีเพ่ิมข้ึน ซึง่มทีัง้สิง่ประดิษฐ์

ทีใ่ส่ในห้องผ่าตดั ใส่หลงัผ่าตดั ใช้ระหว่างการรกัษา และใส่หลงั
รกัษา โดยการท่ีผูป่้วยได้รบัการบรูณะต้ังแต่ต้นจะช่วยให้ฟ้ืนตวั
เรว็ซึง่เป็นผลดต่ีอผูป่้วยในการรกัษาต่อไป

เพดานเทียม (Obturator) 

ใส่เพดานเทียมเพื่อฟื้นฟูภาพลักษณ์ 
การสื่อสารด ้วยการพูดและการ 
รบัประทานอาหาร

หลังใส่เพดานเทียม 3 เดือน ผู้ป่วย
สามารถใช้งานเพดานเทียมได้ด ีพูดชดั 
และทานอาหารได้มากขึ้น

หลังรักษาโรคมะเร็งผู้ป่วยมีความ
พิการของขากรรไกรบนท�ำให้พูด 
ไม่ชัดและไม่สามารถรับประทาน
อาหารทางปากได้

หลงัผ่าตดัมีช่องทะลุ
ระหว่างจมูกและ
ปาก

ใส่ฟันหน้าเพือ่ความสวยงามถอดเพดานเทียมหลงัผ่าตดั 
10-14 วนั

น�ำ obturator เดมิมาดดัแปลง
เป็น Interim Obturator 
เตรียมพร้อม ส�ำหรับการ
ฉายแสงต่อไป

หลงัผ่าตดั 2 สปัดาห์แผลดี 
ไม่ตดิเชือ้

ผู้ป่วยสามารถทานอาหาร
ทางปากได้ ภายใน 2-3 วนั
หลงัผ่าตดั

ก่อนการผ่าตัดมีรอยโรค
ขนาดใหญ่ทีข่ากรรไกรบน

ปิดด้วย Immediate 
surgical obturator

การใส่เพดานเทียมทันทีหลงัผ่าตดั (Immediate Surgical Obturator)

โดยสรุปโรคมะเร็งเป็นโรคท่ีคุกคามต่อคุณภาพชีวิตของ 
ผู้ป่วย ท้ังก่อน ระหว่าง และหลังการรักษา ทันตแพทย์มีส่วน
ส�ำคัญในการช่วยเหลือบรรเทาและจัดการปัญหาเหล่านั้นได้ 
โดยต้องใช้ความรู ้ความสามารถ ทกัษะและประสบการณ์ ซึง่มี

หลายอย่างทีทั่นตแพทย์ทัว่ไปสามารถท�ำได้ไม่เพียงแต่การดแูล
สุขภาพช่องปาก ทั้งการสนับสนุนทางด้านจิตใจและสังคมนั้น
ท�ำให้ผูป่้วยมคีณุภาพชวีติทีด่แีละสามารถกลบัมาใช้ชวิีตได้ตาม
ปกตต่ิอไป
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Immunotherapy  
in Malignant Tumors
สิทธิ  สุขอวยชัย  พ.บ.
โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี

innate immunity อาจท�ำหน้าท่ีเป็น antigen presenting cells 
(APC) ด้วย เช่น dendritic cells, macrophage และรวมถึง 
B-cell ด้วย หลงัจากนัน้จะเกิดการกระตุน้ adaptive immuntity 
โดย APC เป็นตัวกลาง ผ่านทางเส้นทางต่างๆ แบ่งเป็น 3 
pathways ดังนี้ 1. Exogenous pathway เป็นการตอบสนอง
ต่อสิ่งแปลกปลอมนอกเซลล์ เช่น แบคทีเรีย โดยอาศัย APC 
เก็บกินและเสนอ antigen (peptide) ของแบคทีเรีย ผ่านทาง 
MHC II (major histocompatibility complex) เพ่ือกระตุ้น 
CD4+T cell 2. Endogenous pathway เป็นการตอบสนอง 
ต่อสิ่งแปลกปลอมในเซลล์ เช่น ไวรัส อาศัย proteosome ย่อย
โปรตีนและเสนอผ่านทาง MHC I เพื่อกระตุ้น CD8+T cell  3. 
Cross presentation เป็นการตอบสนองต่อส่ิงแปลกปลอมนอก
เซลล์ (คล้าย Exogenous) เช่น protein ของเซลล์มะเร็งโดย
อาศัย โดย APC เก็บกิน อาศัย proteosome ย่อยโปรตีนและ
เสนอ antigen (peptide) ของเซลล์มะเร็ง ผ่านทาง MHC I เพื่อ
กระตุ้น CD8+T cell (คล้าย endogenous) (โดยท่ีน้ีจะเน้น 
ที่เกี่ยวกับเซลล์มะเร็งเป็นหลัก)

การตอบสนองทาง adaptive immunity เป็นการ 
ตอบสนองท่ีซับซ้อนมากข้ึนและจ�ำเพาะต่อ antigen ชนิดใด
ชนิดหน่ึงเป็นอย่างมาก กล่าวคือ dendritic cell ท่ีเก็บกิน 
pathogen จะเดินทางจาก peripheral tissue ไปยัง lymph 
node ข้างเคียง เพ่ือส่งสัญญาณต่อไปยัง T-cell ใน lymph 
node ดงักล่าว เมือ่ naïve หรอื memory T-cell ได้รบัสญัญาณ
จาก APC ผ่านทาง T-cell receptors (TCR) ร่วมกับ Co-
stimulatory signal (ทาง B28-B7 (CD80/86)) และเกิดการ 
ส่งสัญญาณ Co-inhibitory signal (ทาง CTLA4-B7(CD80/86) 
หรือ PD1-PDL1 หรือ PD1-PDL2) เพ่ือเป็นการรักษาและ 
ปรับสมดุลการตอบสนองให้อยู่ในขอบเขตท่ีเหมาะสมไม่ให้
มากหรือน้อยเกินไป เรียกช่วงน้ีว่า priming phase (T cell 
activation stage) ช่วงน้ีด�ำเนินอย่างช้าๆ และต้องอาศัย
สัญญาณต่างๆ  มากมาย (ดังรูปที่ 4 1a) ในทางกลับกัน T-cell 
ก็ส ่งสัญญาณให้ dendritic cell มีการแสดงออกของ  
co-stimulatory molecules, cytokines และท�ำให้ dendritic 
cell มีอายุยาวนานขึ้น ท�ำให้สามารถเสนอ antigen ได้นานขึ้น

บทน�ำ

ความรู้พื้นฐานทางระบบภูมิคุ้มกัน 
เซลล์มะเรง็ หากเปรยีบกับเชือ้โรค มคีณุสมบตัทิีค่ล้ายกนั

คือ เป็นสิ่งแปลกปลอมต่อร่างกาย ดังนั้นระบบภูมิคุ้มกันของ
เราจงึมกีารตอบสนองต่อ pathogen ทีแ่ปลกปลอมนีโ้ดยระบบ
การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 

กระบวนการตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันของร่างกายมี
คุณสมบตัท่ีิส�ำคญั 3 ประการ1-3 1. ม ีreceptor ทีม่ากมายหลาก
หลายและจ�ำเพาะต่อ antigen แปลกปลอมได้ทุกชนิดแทบ 
ไม่สิ้นสุด (diversity and specificity) 2. มีระบบความจ�ำ เพื่อ
ตอบสนองได ้ เร็วขึ้นเมื่อพบ antigen แปลกปลอมใน 
ครั้งต่อไป (memory) 3. สามารถแยก antigen ตัวเองออกจาก 
antigen แปลกแปลอมได้เพ่ือไม่ท�ำลายเนื้อเย่ือตนเอง (self 
tolerance) ภูมิคุ้มกันของร่างกายสามารถแบ่งได้เป็น 2 ระบบ
ดังน้ี 1. innate immunity ประกอบด้วย epithelial cells, 
dendritic cells, natural killer (NK) cells, phagocytic cells 
(monocytes (รวมถึง macrophage) และ neutrophils), 
eosinophils, basophils (รวมถึง mast cells) รวมถึงสารเคมี
ทีส่ร้างออกมาและระบบโปรตนี complement และ 2. adaptive 
immunity ได้แก่ B และ T cell lymphocytes (ประกอบด้วย 
CD4+T-cell (T helper cell) และ CD8+T cell (cytotoxic T 
cell)) โดยที่ adaptive immunity แบ่งเป็น 2 ระบบ คือ 2.1 
humoral immunity ซึ่งตอบสนองต่อ antigen ที่อยู่นอกเซลล์ 
ได้แก่ B-cell รวมถึง antibodies (Ab) และ 2.2 cellular 
immunity ซึ่งตอบสนองต่อการติดเช้ือภายในเซลล์ เช่น ไวรัส 
และตอบสนองต่อเซลล์มะเร็ง	

การตอบสนองทาง innate immunity อาศัยตัวรับและ
ตรวจจับความผิดปกติ ท่ีเรียกว่า pattern recognition 
receptors (PRR) ท่ีหลากหลาย ซึ่งหนึ่งในน้ันเป็นโปรตีน 
ในกลุ่ม Toll-like receptors (TLRs) เพ่ือเป็นการตอบสนอง 
ข้ันต้นต่อกลุ ่ม pathogen ที่ไม่จ�ำเพาะมากนัก (เรียกว่า 
pathogen-associated molecular patterns, PAMs) โดยกลไก 
1. การปล่อยสารเคมีต่างๆ ออกมาเพื่อเป็นการตอบสนอง เช่น 
interleukin (IL), tumor necrosis factors (TNF), interferon 
(IFN) 2. เก็บกิน (phagocytosis) pathogen ดังกล่าวและ
ท�ำลายภายใน หรือ 3. เก็บกิน ท�ำลาย และเสนอบางส่วนของ 
pathogen (antigen) นั้น ให้แก่ T-cell ต่อไป หรือกล่าวได้ว่า 
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หลังจากน้ัน T-cell ดังกล่าวท่ีได้รับการกระตุ้นจะเกิด 
การ differentiation และเข้าสู่ effector phase โดย activated 
T-cell จะเดินทางจาก lymph node เข้าสู่  infected tissue/
tumor cell (peripheral tissue) เพื่อตอบสนองสิ่งเร้านั้นโดย 
inflammation reaction และจากผลของ inflammation (เช่น 
การหลั่ง IFN ของ T cell) จะกระตุ้นให้ infected tissue/tumor 
เกิดการแสดงออกของ PDL1 และจับกับ PD1 receptor (หรือ 

PD1-PDL2) ท�ำให้จ�ำกัดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน ไม่ให ้
เกิดการท�ำงานที่มากเกินไปของ activated T cell (negative 
feedback loop) ซึง่ท�ำให้ไม่เกิดการท�ำลายเนือ้เย่ือเกินขอบเขต 
ซึ่งเป็นข้อดีต่อร่างกาย ในขณะเดียวกัน tumor ก็อาศัย 
ประโยชน์ จากกลไกน้ีในการหลบเลีย่งการท�ำลายโดยภูมคุ้ิมกัน 
ดังรูป 1b

(signaling pathway) หรอืป้องกันการจบักันของ receptor บน
เซลล์มะเร็ง (dimerization) โดยตรง หรือยับยั้งการสร้างหลอด
เลือดโดยจับที่ vascular endothelial growth factor (VEGF) 
receptor เช่น bevacizumab 

1.2	 กลไกที่อาศัยภูมิคุ้มกัน เช่น จับ receptor บนเซลล์
มะเร็งแล้วกระตุ ้นให้เกิดการก�ำจัดมะเร็งด้วยกลไกทาง
ภูมิคุ้มกัน antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 
(ADCC) โดยอาศยั NK cell เพ่ือท�ำลายเซลล์มะเรง็ หรอืกระตุน้
ผ่านระบบ compliment แล้วเกิดการท�ำลายเซลล์มะเร็งโดย
สร้างโปรตีนเชิงซ้อนเจาะท�ำลายเซลล์มะเร็ง (membrane 
attack complex, MAC) นอกจากนี้ monoclonal antibodies 
ยังสามารถจับ tumor antigen บนซากเซลล์มะเร็งท่ีตาย 
(apoptotic body) ส่งผลให้เกิดการกระตุ้น T cell โดยอาศัย 
dendritic cell เป็น APC และเกิดการกระตุ้นผ่าน cross 
presentation pathway ดังกล่าวข้างต้นได้อีกด้วย2

2. Immune checkpoint inhibitors มีโครงสร้างเป็น 
monoclonal antibodies เช่นเดียวกันแต่มีกลไกจ�ำเพาะโดย
ออกฤทธิ์ยับยั้งที่ immune checkpoint pathway จากที่กล่าว
ข้างต้นการยับย้ังการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กันเป็นผลดต่ีอ
ร่างกาย ในขณะที่มะเร็งก็อาศัยกลไกนี้เพ่ือหลบเลี่ยงการโดน
ท�ำลายด้วยเช่นกัน การให้ยาท่ีมคุีณสมบติัหยุดย้ังกลไกท่ียับย้ัง

ดังนั้นหากจะเปรียบเทียบ CTLA-4 และ PD-1 แล้ว5 
พบว่า ท้ังคู่เหมือนกันท่ีพบบน T cell เมื่ออยู่ใน activated 
phase (ไม่พบบน naïve/memory T cell) และจะพบเมื่อมีการ
ท�ำงานของ TCR แล้วเท่าน้ัน โดยท�ำหน้าที่เป็น inhibitory 
signal  อย่างไรก็ตาม PD1 มีข้อแตกต่างจาก CTLA-4 คือ PD 
1 ต้องอาศัยการส่งสัญญาณผ่านกระบวนการ transcription 
ท�ำให้ช้ากว่าในการแสดงหลังการกระตุ้น (6-12 ชั่วโมง) แต่ 
CTLA-4 ถูกสร้างเก็บไว้ใน vesicle ภายในเซลล์พร้อมใช้ได้ 
เร็วกว่า (หมายเหตุ2 CTLA4 คือ cytotoxic T-lymphocyte 
antigen และ PD คือ programmed death โดย PD1 พบได้
บนผิวเซลล์ต่างๆ หลายชนิด รวมถึง APC แต่ PD2 สามารถ 
พบได้ที่ APC เท่านั้น)

ชนิดของ Immunotherapy ในการรักษาโรคมะเร็ง6

1. Monoclonal antibodies มโีครงสร้างเหมอืน antibody 
(Immunoglobulin G, IgG) ในร่างกาย แต่มี receptor ที่ค่อน
ข้างจ�ำเพาะกับ receptor บนเซลล์มะเร็ง เช่น ยา Cetuximab, 
Pertuzumab, Rituximab, Trastuzumab โดยกลไกการยับยั้ง
การเติบโตของมะเร็งผ่านกลไกต่างๆ เช่น 

1.1 	กลไกท่ีไม่อาศยัภมูคิุม้กัน เช่น จบั receptor บนเซลล์
มะเร็ง เพ่ือยับยั้งการส่งสัญญาณต่อไปภายในเซลล์มะเร็ง 
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ภูมคุ้ิมกัน (ปลดเบรกออก) จงึเป็นการท�ำให้ภูมคิุม้กันท�ำงานได้
มากขึ้นในการก�ำจัดมะเร็ง แต่ก็เพิ่มผลข้างเคียงคล้ายโรคทาง
กลุ่ม autoimmune ด้วยเช่นกัน ได้แก่ ยา 

2.1 PD-1 inhibitors เช่น nivolumab หรือ pembroli- 
zumab ในการรกัษามะเรง็ปอด non-small cell และ melanoma 

2 .2  PD-L1  inh ib i to rs  เช ่น  a tezo l i zumab 
ในการรักษามะเร็งกระเพาะปัสสาวะ 

2.3 CLTA-4 inhibitors เช่น ipilimumab เพ่ือรักษา 
melanoma 

3. Cancer vaccines แบ่งเป็น
3.1 วัคซนีป้องกนัโรค เป็นวัคซนีป้องกันการติดเช้ือไวรสัท่ี

เป็นเหตุของมะเร็ง โดยไม่มีความสามารถท�ำลายเซลล์มะเร็ง
โดยตรง เช่น ไวรัสตับอักเสบบี ที่เป็นสาเหตุของมะเร็งตับ และ 
วัคซีนป้องกันไวรัสเอชพีวี ท่ีเป็นสาเหตุของมะเร็งปากมดลูก 
ทวารหนัก และคอหอย โดยที่วัคซีนป้องกันมะเร็งจะป้องกันได้
เฉพาะมะเร็งท่ีเกิดจากการติดเชื้อเท่าน้ัน โดยมะเร็งอื่นๆ ท่ี 
ไม่ได้เกิดจากการติดเชื้อยังอยู่ในช่วงวิจัยเพิ่มเติม

3.2 วัคซีนรักษาโรค เป็นวัคซีนที่มีคุณสมบัติช่วยให้
ภูมคิุม้กันของร่างกายให้ท�ำลายเซลล์มะเรง็โดยตรง โดยการน�ำ
เซลล์ภูมิคุ้มกันของร่างกายออกมา และส่งไปห้องปฏิบัติการ
เพื่อสัมผัสกับเซลล์มะเร็ง หรือส่วนใดส่วนหนึ่งของเซลล์มะเร็ง 
หรือ antigen ของมะเร็ง ร่วมกับสารที่มีฤทธิ์กระตุ้นภูมิคุ้มกัน 
(adjuvant) ท�ำให้เซลล์ดังกล่าวเปลี่ยนเป็นเซลล์ภูมิคุ้มกันที่มี
ความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันเพ่ือท�ำลายมะเร็ง แล้ว
ฉีดเซลล์ดังกล่าวกลับให้ผู้ป่วย เพ่ือกระตุ้นภูมิคุ้มกันในการ
ก�ำจัดมะเร็งในร่างกายต่อไป เช่น Sipuleucel-T ในการรักษา
มะเร็งต่อมลูกหมาก (โดยการฉีด dendritic cell กลับให้ผู้ป่วย
หลังจากมาบ่มกับโปรตนี prostatic acid phosphatase (PAP) 
ภายนอกร่างกาย)

4. กลุ่มอ่ืนๆ หรือไม่จ�ำเพาะเจาะจง (non-specific 
immuneotherapies) การรกัษาโดยการกระตุ้นระบบภมูคิุม้กัน
ทัว่ไป เพ่ือช่วยให้ท�ำลายมะเรง็ได้ดขีึน้ เช่น 4.1 Cytokines เช่น 
IL-2 มีฤทธิ์กระตุ้นการ proliferation ของ T cell และ NK cell 
ในการรักษามะเร็ง renal cell และ melanoma ระยะลุกลาม 
หรอื IFN- มฤีทธ์ิโดยตรงในการยับย้ังการเตบิโตของเซลล์มะเรง็ 
ยับย้ังการแสดงของ oncogene และกระตุ้นการแสดงออก 
ของ tumor suppressor gene ในการรักษามะเร็งเม็ดเลือด
หลายชนิดมะเรง็ renal cell และ melanoma 4.2 thalidomide/
lenalidomide ในการรกัษา multiple myeloma 4.3 วคัซนี BCG 
(Bacille Calmette-Guérin) มีผลกระตุ้นให้เกิดการตอบสนอง
ของ T cell ในบริเวณที่ใส่วัคซีนและเกิดท�ำลายเซลล์มะเร็ง 
ตามมา โดยใส่ในกระเพาะปัสสาวะเพ่ือรกัษามะเรง็ในกระเพาะ
ปัสสาวะระยะเริ่มต้น 4.4  Imiquimod กระตุ้น TLR7 บน 
dendritic cell เพ่ือกระตุ้น T cell ต่อไปและให้มีการสร้าง  
IFN-ใช้เป็นยาทาผวิหนงัในการรกัษามะเรง็ผวิหนงั basal cell และ
รกัษาหูด

Immune checkpoint inhibitor 
ทางคลินิกในการรักษามะเร็งปอด

ทั้ง Nivolumab และ Pembrolizumab เป็น fully-
humanized IgG4 antibody ต่อ PD1 บนผิว activated T-cell 
เมือ่จบักับ PD1 ของ  activated T-cell แล้วก่อให้เกิด activated 
T-cell ไม่ถูกยับย้ังการท�ำงานด้วย PD-L1 หรอื PD-L2 ทีพ่บบน
ผิว tumor ของผู้ป่วย non-small cell lung cancer (NSCLC) 
ท�ำให้ activated T-cell สามารถท�ำงานต่อไปเพ่ือท�ำลาย tumor 
ได้ กล่าวได้ว่า Nivolumab และ Pembrolizumab ท�ำหน้าท่ีเป็น 
PD1/PD-L1 inhibitor ดงัรปู 7 
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1. Nivolumab

1.1 Squamous cell NSCLC
การศกึษา8 phase III  (CheckMate 017) ในผูป่้วยจ�ำนวน 

272 ราย เป็นมะเร็งปอด Squamous cell NSCLC ในระยะ 
IIIB-IV ทีเ่คยได้รบัการรกัษาเคมบี�ำบดัด้วยกลุม่ platinums แล้ว 
ผู้ป่วยที่ได้รับ nivolumab 3 mg/kg ทุก 2 สัปดาห์ เมื่อเทียบกับ
ยา docetaxel 75 mg/m2 ทุก 3 สัปดาห์ เป็น second line พบ
ว่า overall survival (OS) ดีกว่า (9.2 เดือน เทียบกับ 6.0 เดือน 
P<0.001) progression free survival (PFS) ดีกว่า  (3.5 เดือน 
เทียบกับ 2.8 เดือน p<0.001) และ overall response rate 
(ORR) ดกีว่า (20% เทียบกับ 9%, p=0.008) โดยท่ีผลข้างเคียง 
grade 3-4 น้อยกว่า (7% เทียบกับ 55%) ในการศึกษาน้ี 
พบว่าการแสดงออกของ PD-L1 บน tumor ไม่สัมพันธ์ต่อการ
ตอบสนองต่อการรักษาดัวย nivolumab แต่อย่างใด กล่าวคือ 
ท้ังผู้ป่วยท่ีมีและไม่มีการแสดงออกของ PD-L1 บน tumor 
ต่างก็ได้ประโยชน์จาก nivolumab เมื่อเทียบกับ docetaxel  
ทัง้ในแง่ OS PFS และ ORR  

1.2 Non-squamous NSCLC
การศกึษา9 phase III  (CheckMate 057) ในผูป่้วยจ�ำนวน 

582 ราย เป็นมะเร็งปอด Non-squamous cell NSCLC ใน
ระยะ IIIB-IV ที่ เคยได้รับการรักษาเคมีบ�ำบัดด้วยกลุ ่ม 
platinums แล้ว ผู้ป่วยที่ได้รับ nivolumab 3 mg/kg ทุก 2 
สัปดาห์ เมื่อเทียบกับยา docetaxel 75 mg/m2 ทุก 3 สัปดาห์ 
เป็น second line หรือ third line พบว่า OS ดีกว่า (12.2 เดือน 
เทียบกับ 9.4 เดือน P=0.002) PFS ไม่ดีกว่า  (2.3 เดือน เทียบ
กับ 4.2 เดือน p=0.39) ทั้งนี้อาจเป็นเพราะการตอบสนองของ
การรักษาด ้วย immune อาจตอบสนองช ้าและอาจมี 
pseudoprogression  หากติดตามไปที่ 1 ปี พบว่า อัตรา PFS 
ที่ 1 ปี nivolumab มากกว่า docetaxel (19% เทียบกับ 8%) 
ORR ดีกว่า (19% เทียบกับ 12%, p=0.02) โดยที่ผลข้างเคียง 
grade 3-4 น้อยกว่า (10% เทียบกับ 54%) ในการศึกษาน้ี 
พบว่าการแสดงออกของ PD-L1 บน tumor เป็น predictive 
factor ท่ีส�ำคัญในแง่  OS PFS และ ORR ต่อการรักษา 
ดัวย nivolumab กล่าวคือผู้ป่วยจะได้ประโยชน์จากการรักษา
ด้วย nivolumab ก็ต่อเมื่อมีอาการแสดง ออกของ PD-L1 บน 
tumor เท่านั้น อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยที่ไม่มีการแสดงออกของ 
PD-L1 บน tumor ยังคงได้ประโยชน์จาก nivolumab เมื่อ 
เทียบกับ docetaxel (แม้ว่า OS ไม่ต่างกัน) เพราะมีระยะเวลา
การตอบสนองท่ีนานกว่าและผลข้างเคียงน้อยกว่า และเมื่อ 
subgroup analysis พบว่า ผู้ป่วยไม่ได้ประโยชน์ด้าน OS จาก 
nivolumab เมื่อเทียบกับ docetaxel เมื่อผู้ป่วยได้รับยาเป็น 
third line หรือมี epidermal growth factor receptor เป็นบวก 
หรือไม่มีประวัติการสูบบุหรี่

2. Pembrolizumab

การศึกษา10 phase II/III  (KEYNOTE-010) ในผู้ป่วย
จ�ำนวน 1,034 ราย เป็นมะเรง็ปอด NSCLC ในระยะ IIIB-IV ทัง้
ชนิด squamous และ non-squamous cell NSCLC และมี
การแสดงออกของ PD-1 เป็นบวก (≥1%) โดยเคยได้รับการ
รักษาเคมีบ�ำบัดด้วยกลุ่ม platinums แล้ว แบ่งผู้ป่วยเป็น 3 
กลุม่ คอื ผูป่้วยทีไ่ด้รบั pembrolizumab ขนาดน้อย (2 mg/kg) 
ขนาดมาก (10 mg/kg)  และกลุ่ม docetaxel 75 mg/m2  
เป็น second-fourth line  พบว่า OS ตามล�ำดับคือ 10.4, 12.7 
และ 8.5 เดือน ตามล�ำดับ โดยท่ี OS ดีกว่าในผู้ป่วยท่ีได้ 
pembrolizumab ขนาดน้อยเมื่อเทียบกับ docetaxel (HR 
(hazard ratio) 0.71;95% confidence interval (CI) 0.58-0.88; 
p=0.0008) และ OS ดีกว่าในผู้ป่วยที่ได้ pembrolizumab 
ขนาดมากเมื่อเทียบกับ docetaxel (HR0.61;95% CI 0.49-
0.75; p<0.0001) และผูป่้วยท่ีมกีารแสดงออกของ PD-1≥50% 
พบว่า OS ดีกว่าด้วยเช่นกันในผู้ป่วยที่ได้ pembrolizumab  
ทั้งสองขนาด ดังนี้ ขนาดน้อยเมื่อเทียบกับ docetaxel 14.9 
เทียบกับ 8.2 เดือน (HR 0.54; 95% CI 0.38-0.77; p=0.0002) 
และขนาดมากเมือ่เทยีบกับ docetaxel 17.3 เทยีบกับ 8.2 เดือน 
(HR0.50;95% CI 0.36-0.70; p<0.0001) โดยที่ผลข้างเคียง 
grade 3-5 น้อยกว่า (13%, 16% และ 35% ตามล�ำดับ) ใน
ขณะนี้มีการด�ำเนินการศึกษาโดยใช้ PD1/PD-L1 inhibitor ใน
การรักษามะเร็งปอด NSCLC11 เป็น first-line โดยเทียบกับ ยา
เคมีบ�ำบัดมาตรฐาน หรือเป็น first-line ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด
มาตรฐาน เทียบกับยาเคมีบ�ำบัดมาตรฐานอย่างเดียว ซึ่ง 
ผลการศึกษาคงน่าจะทราบในเร็วๆ นี้

ผลข้างเคียงของ antiPD-1 และการดูแลรักษา12

จากการศึกษาทางคลินิกของ anti PD-1 ผลข้างเคียง 
grade 3-4 ค่อนข้างน้อย เมือ่เทยีบกับการรกัษาด้วยยา CTLA-
4 inhibitor ในการรกัษา malignant melanoma หรอื เคมบี�ำบดั 
แต่อย่างไรก็ตาม ผลข้างเคียงดังกล่าว เรียกว่า immune-
related adverse events (irAEs)  มีลักษณะเฉพาะท่ีคล้าย 
โรคทาง autoimmune disease แตกต่างจากยาเคมบี�ำบัด และ
ต้องการดูแลรักษาท่ีแตกต่างออกไปบ้าง โดยต้อง exclude  
สาเหตุอื่นๆ ออกไปก่อน เช่น การติดเชื้อ (กรณี pneumonitis, 
colitis) โรคมะเร็งท่ีเป็นมากขึ้น (กรณี pneumonitis) ที่ 
พบบ่อย ได้แก่

1. rash/itching พบได้ 16%ในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ได้รับ 
nivolumab และ 6-9% ใน pembrolizumab โดยไม่พบ 
grade3/4 การรักษา โดยการทา topical steroids เช่น 
betamethasone หรือ clobetasol หากมีอาการ อาจพิจารณา
ให้ systemic steroids เช่น prednisolone ได้ถึง 0.5mg/kg/
day ร่วมกับ antihistamines เพื่อลดอาการคัน 
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2. diarrhea/colitis พบได้ 7-12% ในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่
ได้รับ nivolumab หรือ pembrolizumab โดยพบ grade3-5 
น้อยกว่า 1% หากอาการไม่มาก รักษาโดย หยุดยาร่วมกันกับ
การรักษาตามอาการ (IV hydration, ORS) และพิจาณาให้ 
prednisolone 1 mg/kg/day ค่อยๆ ลดยาลงใน 4 สปัดาห์ หาก
อาการรุนแรงต้องให้ IV methylprednisolone 2 mg/kg วันละ 
1-2 ครั้ง หากอาการดีขึ้นค่อยๆ ลดยาลงใน 4 สัปดาห์ แต่หาก
ไม่ดีขึ้นใน 1 สัปดาห์ หรือแย่ลงระหว่างลดขนาดยา พิจารณา
ให้ Infliximab 5 mg/kg หากไม่มีข้อห้าม เช่น sepsis หรือ  
perforation

3. endocrine toxicity ท่ีพบได้ เช่น thyroiditis หรือ 
adrenal insufficiency ท่ีพบบ่อยท่ีสุด คือ hypothyroidism  
พบได้ 6% โดยทั่วไป ไม่มีอาการ โดยตรวจพบ TSH สูง และ 
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FT4 ต�ำ่ รกัษาโดยให้ levothyroxine ทดแทน ปรบัตามค่า TSH 
และ FT4  โดยที่ไม่ต้องหยุดยา PD1 inhibitor  และพิจารณา
ปรึกษาอายุรแพทย์ต่อมไร้ท่อร่วมดูแล

สรุป 

การรักษาโดย immunotherapy อาศัยหลักการที่ส่งเสริม
ให้ภูมคิุม้กันของผูป่้วยเอง สามารถก�ำจดัเซลล์มะเรง็ได้อย่างมี
ประสทิธิภาพมากขึน้ ซึง่แตกต่างจากยาเคมบี�ำบดัท้ังกลไกการ
ตอบสนองทีช้่ากว่า อาจมปีรากฏการณ์ pseudoprogression 
แต่การตอบสนองสามารถอยู่ได้ยาวนานกว่าการรักษาด้วยยา
เคมบี�ำบดั และมผีลข้างเคยีงท่ีเหมอืนโรคทางกลุม่ autoimmune 
disease ซึง่บทบาทของ immunotherapy ก�ำลงัได้รบัการศกึษา
เพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ ในมะเร็งหลายชนิด
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Hall of Fame

คอลมัน์ Hall of fame ครัง้น้ี มด้ีวยกันหลายท่าน ท่านเหล่านี้
คือบุคลากรคุณภาพของทีมสหสาขาด้านมะเร็งศีรษะและคอ 
ของโรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี (อ่านเรื่องราวของโรงพยาบาลได้
ในคอลัมน์ Hospital visit) ซึ่งเป็นทีมงานที่เปี่ยมประสิทธิภาพ
และทกุท่านท�ำงานด้วยใจโดยค�ำนึงถึงความต้องการของผู้ป่วย
เป็นส�ำคัญ

นายแพทย์อดิษฐ์ โชติพานิช (ENT Surgeon)

หลังเรียนจบคณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล และเริ่ม
ท�ำงานด้วยการท�ำงานใช้ทุนที่โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรีในปี 
พ.ศ. 2546 ซึ่งตอนนั้นยังเป็นแพทย์ทั่วไป มีหน้าท่ีช่วยแพทย์
เฉพาะทางในการรักษา เมื่อท�ำงานครบ 3 ปี ผู้อ�ำนวยการ 
โรงพยาบาลในขณะนัน้แนะน�ำว่าทางโรงพยาบาลยังไม่มแีพทย์
เฉพาะทางด้านมะเรง็ ศรีษะและล�ำคอ  และเนือ่งจากมใีจชอบ
การผ่าตัด คุณหมอจึงเรียนต่อแพทย์เฉพาะทางที่โรงพยาบาล
ราชวิถี และกลับมาท�ำงานที่โรงพยาบาลต่อในปี พ.ศ. 2552

Multidisciplinary Cancer Team 
โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี
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นพ.อดิษฐ์ เป็นหมอทางด้านโสต ศอ นาสิกคนแรกของ 
โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี ด้วยเห็นแก่ความล�ำบากของคนไข้ท่ี 
ต้องถูกส่งตวัไปรกัษาต่อทีก่รงุเทพฯ จงึสร้างทีมงานสหสาขาวิชา
ขึน้มา และเพ่ิมสงัคมสงเคราะห์เข้าไปด้วย เพราะคนไข้บางราย
ต้องตดัลิน้ ต้องเจาะคอตลอดชวิีต ควรประสานสทิธิให้เขาได้รบั
เบี้ยคนพิการ ส่วนการฟื้นฟูด้วยข้อจ�ำกัดของโรงพยาบาล ไม่มี
ทีมกายภาพ จึงให้ทีมพยาบาลของโรงพยาบาลดูแลเรื่องนี้ได้     

ผลงานท่ีโดดเด่นของคณุหมอคอืการสร้างทีมสหสาขาวชิา 
ซึ่งประสานใจในการท�ำงาน จนประสบความส�ำเร็จ  

ส่วนแนวคิดในการท�ำงานคุณหมอดูจากคนไข้เป็นหลัก 
พยายามให้คนไข้มีคุณภาพชีวิตท่ีดีเท่าท่ีท�ำได้ ซึ่งคุณหมอ 
ย�้ำว่าจะไม่สามารถท�ำได้เลยถ้าไม่มีทีมผู้ช่วย ที่มีสัมพันธภาพ
ท่ีดีต่อกัน คุณหมอคิดเสมอว่าทุกวิชาชีพส�ำคัญเท่าเทียม 
กันหมด ไม่ได้มองว่าเป็นหมอต้องดีกว่าคนอื่น

ส่วนเครื่องมือในการรักษาน้ัน คุณหมอน�ำสิ่งที่มีมา
ดัดแปลงใช้เพื่อให้คนไข้ได้ประโยชน์สูงสุด

เรยีนต่อทางด้านน้ี เป็นความประจวบเหมาะทีท่างโรงพยาบาล
ส่งคุณหมออดิษฐ์ไปเรียนต่อ คุณหมอออนองจึงไปเรียนต่อ 
ปรญิญาโทด้านทันตกรรมประดษิฐ์ พอเรยีนจบกลบัมาก็ช่วยกัน
บุกเบิกสร้างทีมงานเพื่อดูแลผู้ป่วยมะเร็งด้านศีรษะและคอ

คุณหมอจะมีหน้าท่ีท�ำเพดานเทียม ซึ่งลักษณะเหมือน 
แผ่นพลาสติกอะคริลิกใสท่ีจะช่วยปิดก้ันระหว่างท่ออาหารกับ
ท่อลมให้แยกกัน เพ่ือไม่ให้คนไข้ส�ำลกัเวลาทานอาหาร รวมท้ัง
ท�ำฟันปลอมทุกประเภท ทัง้แบบติดแน่นและถอดได้ เมือ่ผ่าตดั
รักษาคนไข้จะมีเน้ือเย่ือในปากเปล่ียนไปถ้าหมอผ่าตัดออกไป
เยอะมาก อาจเหลอืฟันปลอมแค่ครึง่ปาก เวลาฉายแสงเนือ้เย่ือ
จะเกิดแผลได้ง่ายมโีอกาสท�ำให้กระดูกขากรรไกรตาย คุณหมอ
จะพยายามป้องกนัไม่ให้กระดกูขากรรไกรตาย หลายคนคดิว่า
หลังผ่าตัดใส่ฟันปลอมไม่ได้ แต่ส�ำหรับคนไข้การไม่มีฟันน้ัน 

ทันตแพทย์หญิง ออนอง มั่งคั่ง 
(Oral Cancer Dentist)

หลงัเรยีนทนัตแพทย์ จฬุาฯ และใช้ทุนท่ีโรงพยาบาลเลาขวัญ 
จ.กาญจนบุรี คุณหมอย้ายมาท�ำงานที่ชลบุรีเพราะคุณพ่อเป็น
คนพื้นเพ และเข้าท�ำงานทีโ่รงพยาบาลมะเร็งชลบุรีในต�ำแหน่ง
ทันตแพทย์ทั่วไป แต่ชอบงานด้านทันตกรรมประดิษฐ์ตั้งใจจะ
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เสียท้ังภาพลักษณ์และอาหาร คุณหมอจะอธิบายข้อดีข้อเสีย
ในการท�ำฟันปลอมให้ และท�ำฟันให้คนไข้ เพ่ือคุณภาพชีวิต 
ที่ดีขึ้น แต่ถ้าเมื่อไหร่ฟันไม่แน่นกระชับพอดีให้กลับมา และ
อธิบายว่าคนไข้ต้องดแูลให้ดถ้ีาเกิดแผลจะเกิดกระดกูขากรรไกร
ตายได้

ในหลกัของการท�ำงานนัน้ ส�ำหรบัคนไข้มะเรง็ คณุหมอจะ
มองในแง่องค์รวม คอื ท�ำให้ดทีีส่ดุเพ่ือให้คนไข้ได้รบัประโยชน์
จากการท�ำงานของเธอและทีมมากที่สุด

พิชญาภา พิชะยะ หัวหน้างานวิจัยและ
ถ่ายทอดองค์ความรู้ (Voice Therapist)

คุณพิชาภาเลือกเป็นพยาบาลเพราะมีญาติ (คุณน้า) ใน
ครอบครวัเป็นพยาบาลหลายท่าน และตวัเองก็เกิดวันพยาบาล
แห่งชาติ (21 ตุลาคม) ด้วย รวมทั้งมีความสุขในการดูแลคนไข้
ด้วย โดยเร่ิมจากการท�ำงานท่ีโรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี เป็น 
แห่งแรกเนื่องจากเป็นคนชลบุรี โดยท�ำหน้าที่ดูแลผู้ป่วยหนัก 
จากน้ันไปเรียนต่อปริญญาโท แล้วกลับมาท�ำงานด้านวิจัย
ควบคู่ไปกับการดูแลผู้ป่วย

019ปีที่ 42 ฉบับที่ 1 มกราคม-กุมภาพันธ์ 2560



คุณพิชาภาจะดูแลเรื่องการฝึกพูดให้กับคนไข้มะเร็ง 
กล่องเสยีงซึง่ต้องตดักล่องเสยีงออก เธอเล่าถึงการท�ำงานครัง้แรก
ให้ทางทีมงานฟัง “เขาเป็นหวัหน้าครอบครวั ท�ำงานเป็นช่างกลงึ 
พอไม่มีเสียงต้องออกจากงาน เขาทุกข์ไปหมด เคยคิดจะฆ่า 
ตวัตาย พอมาฝึกพูดกับเรา ในทีส่ดุก็พูดได้ตามปกต ิเขาเปลีย่น 
อาชพีไปขายของกับภรรยา เราดใีจมากท่ีเห็นเขาพูดได้ ปัจจบุนั

เขาเป็นนายกชมรมผูไ้ร้กล่องเสยีง เขาจะมาช่วยงานทีโ่รงพยาบาล
ตลอด มาช่วยพูดให้ก�ำลังใจคนที่ฝึกพูด”

ทุกปีทางโรงพยาบาลจะจัดแข่งขันการฝึกพูดด้วยการ 
ให้คนไข้แข่งกันเป่าลม เป่ากระดาษ ร้องเพลง เป็นกุศโลบาย
ในการออกเสียง และในปีท่ีผ่านมาก็มีคนไข้มาเข้าร่วมงาน 
50 คน อายุตั้งแต่ 40 ขึ้นไปจนถึงอายุ 70 กว่า

คุณสมใจ ขวัญเลิศ 
โภชนาการช�ำนาญงาน (Nutritionist)

คณุสมใจเรยีนจบด้านอาหารและโภชนาการจาก จ.ยะลา 
และท�ำงานท่ีโรงพยาบาลยะลามา 5-6 ปี ต่อมาสอบบรรจุได้ 
ทีโ่รงพยาบาลมะเรง็ชลบรุ ีจงึมาท�ำงานทีน่ีแ่ละเรยีนต่อปรญิญาตรี
ด้านครุศาสตร์และปริญญาโทด้านรัฐประศาสนศาสตร์
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คณุสมใจเล่าว่า “ภูมใิจมากในงานทีท่�ำ คนไข้ท่ีมาโรงพยาบาล
มักมาในระยะ 3-4 ซึ่งมีภาวะทุพโภชนาการ พอคุณหมอ 
ส่งตัวมา เราจะดัดแปลงอาหาร วันน้ีทานไม่ได้ก็เปลี่ยนให้ 
ทานได้ เพราะไม่ว่าจะแผนการรักษาหรือการรักษาทางรังส ี
น�ำ้หนกัและสภาพร่างกายมผีลมาก ถ้าทานไม่ได้ต้องกนิทางสาย 
หรือกรณีใส่สายเป็นเดือน และคุณหมอวางแผนจะถอดสาย  
เราจะท�ำเจลลี่ ซึ่งช่วยในการฝึกกลืนและเพิ่มแคลอรี่ให้ผู้ป่วย 
หนึ่งแก้วมี 150 กิโลแคลอรี่ ท�ำจากไข่ขาว น�้ำหวาน นมผงและ
เอาอาหารทางสายยางซึ่งเป็นอาหารส�ำเร็จรูปผสมลงไปด้วย 
ท�ำให้ได้โภชนาการครบ”

คุณสมใจเล่าว่าเธอจะดูแลคนไข้อย่างต่อเนื่องแม้จะ 
กลบับ้านแล้วก็ให้สตูรไปท�ำต่อ และจะแบ่งการตดิตามเป็นระยะ 
ด้วยโทรศัพท์ไปคุยทุกๆ 3 วัน หรืออย่างน้อยสัปดาห์ละครั้ง 
และเธอยังบอกอีกว่า “ไม่เหน่ือย มีความสุข พอเห็นเขาดีขึ้น 
เราชื่นใจ เขามีความสุข เราก็มีความสุขตาม” และจบท้ายว่า
ภูมิใจท่ีได้ท�ำงานเป็นทีม เพราะถึงจะมีความสามารถแต่ถ้า 
ไม่มีทีมก็อยู่ไม่ได้เช่นกัน 
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In this issue, Hall of Fame honors a team of head 
and neck cancer specialists from Chonburi Cancer 
Hospital, who always put their patients’ needs above all. 
(You will find more about the hospital in Hospital visit.)

ENT Surgeon Adit Chotipanich

After obtaining a medical degree from the Faculty 
of Medicine Siriraj Hospital, Dr. Chotipanich interned as 
a general practitioner, assisting specialists, at Chonburi 
Cancer Hospital in 2003. At the end of the third years, 
Dr. Chotipanich decided to specialize in surgery by taking 
up a residency at Rajavithi Hospital. This decision owes 
much to his personal inclination towards the discipline 
and the words of the chief of staff at Chonburi Cancer 
Hospital, who told Dr. Chotipanich of the lack of head 
and neck cancer specialists. Dr. Chotipanich returned to 
Chonburi Cancer Hospital in 2009.

Multidisciplinary Cancer Team 
Chonburi Cancer Hospital
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Dr. Chotipanich is Chonburi Cancer Hospital’s 
first ear, nose and throat specialist. Understanding the 
inconvenience that patients experience whenever they 

Oral Cancer Dentist On-ong Mungkung

After completing a dentistry degree from Chulalongkorn 
University and interning at Lao Khwan Hospital in 
Kanchanaburi, Dr. Mungkung moved to Chon Buri 
because her father is a native of this province. She first started 
in general dentistry at Chonburi Cancer Hospital, but she 
had always had her heart set on prosthodontics and 
wanted to specialize in this field. When Dr. Chotipanich 
went away to pursue a specialization, Dr. Mungkung 
also went to pursue a master’s degree in prosthodontics. 
She came back and began working with Dr. Chotipanich 
to establish a team for head and neck cancer patients.

needed to be transferred to a hospital in Bangkok, 
Dr. Chotipanich put together a multidisciplinary cancer team. 
He even added an element of welfare to the team. Knowing 
that some patients would need to have their tongue 
removed or endure tracheotomy for the rest of their lives, 
he ensures that these patients receive handicap 
privileges and assigns a team of hospital nurses to 
oversee their rehabilitation, given that the hospital 
does not have a therapy department.

Dr. Chotipanich’s outstanding achievement is the 
establishment of his successful multidisciplinary cancer team.

As for his work ethics, Dr. Chotipanich prioritizes his 
patients’ needs and tries to the best of his abilities to 
optimize his patients’ quality of life. He always says that 
he owes his success to his team, who work closely together. 
He also believes that all occupations are equal and that 
being a surgeon doesn’t make him special.

In terms of treatment equipment, Dr. Chotipanitch 
makes optimal use out of what he has at his disposal.

023ปีที่ 42 ฉบับที่ 1 มกราคม-กุมภาพันธ์ 2560



Dr. Mungkung specializes palatal obturator, which 
is a transparent plate of acrylic that is inserted inside the 
oral cavity to prevent patients from choking while eating 
by creating a barrier between the oral cavity and air ways. 
She also makes both fixed and removable partial dentures. 
After a surgery, patients’ oral tissues usually show signs 
of change, especially if the surgeon needed to remove 
a lot of tissue. It is possible that only half a mouthful of denture 
remains. These tissues are prone to developing sores 
after radiation, elevating chances of osteoradionecrosis 
of the mandible (ORN), which Dr. Mungkung tries to prevent. 
Many people think that it is not possible to wear dentures after 
surgery, but not having teeth proves to be a disadvantage 
in terms of appearance and food consumption. Dr. Mungkung 
explains the pros and cons of dentures to her patients. 
She makes dentures to improve her patients’ quality of life. 
Additionally, she always tells them to come back whenever 
their dentures become loose and explains that they need 
to take good care of their oral health to prevent ORN.

As for her work ethics for cancer patients, Dr. Mungkung 
takes a holistic approach – doing her best for the best 
interest of her patients. 

Voice Therapist Pichayapa Pichaya,
Chief of Research and Knowledge

Nurse Pichaya became a nurse because a number 
of her relatives are nurses. She herself was born on 
October 21, otherwise known as the National Nurses Day. 
She has found that taking care of patients gives her 
happiness. She began her nursing career at Chonburi 
Cancer Hospital since she’s this province’s native. She 
was first in charge of patients in the intensive care unit. 
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After completion of her master’s degree, she returned 
to the hospital and began a career in research as well.

Nurse Pichaya now works as a voice therapist for 
cancer patients whose larynx has been removed. 
Reminiscing her first case, she said, “He was the head 
of his family. A turner. When he lost his voice, he lost his 
job. He was in a miserable place. He even thought of 
suicide. He worked with me until he could speak again. 
And he changed his job, becoming a seller, working 
with his wife. I’m really happy that he can speak again. 
Now he’s the president of the local club for people who 
underwent laryngeal surgery. He’s always here to help 
out, talking to other patients to give them words of 
encouragement. 

Every year the hospital organizes a competition in 
which patients blow balloons and pieces of paper, 

as well as sing. It’s a strategy to help these patients speak 
again. Last year, around 50 patients participated in the 
event, ranging of 40 to 70 years of age.

Nutritionist Somjai Khawlert

Khawlert studied nutrition in Yala and worked at 
Yala Hospital for five to six years prior to being allotted 
a post at Chonburi Cancer Hospital. After moving here, 
she pursued a bachelor’s degree in education and 
a master’s degree in administration. 

Khawlert said, “I’m proud of the work I do. Patients 
who come in are usually at stage 3 or 4, suffering from 
malnutrition. When the doctor sends them here, we change 
their diet plan. If they can’t eat, we have to deal with that. 
Their weight and physical conditions play a crucial role 
in their treatment plan and their radiation treatment. If they 
can’t eat, they’ll be fed through a tube. If they have been 
tube-fed for months and the doctor plans to remove the tube, 
we’ll feed them jelly to help them learn how to swallow 
again. It also gives them the caloric intake their need. 
Each cup contains 150 kilocalories. It’s made from egg whites, 
syrup and milk formula mixed with liquid food, which is 
pre-made. It gives them all the nutrients they need.

Khawlert added that her care continues at patients’ 
home. She gives them recipes and monitors them over 
a phone call every three days or at least once a week. 
She also said, “It’s not tiring. I’m happy when they get better. 
It’s heartening. When they are happy, so am I.” She ended 
our conversation by stating that she’s proud of being part 
of the team because without the others, she wouldn’t 
have made it on her own, despite her capabilities. 
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Hot จาก Web

คุณหมออธิบายว่าเมื่อผู้หญิงตกไข่ จะวัดระดับฮอร์โมน

เอสโตรเจนทีส่งูขึน้ได้ น�ำ้ลายจะเหมอืนน�ำ้เกลอื ดงันัน้แค่หยด

ไม่ก่ีหยดบนเลนส์กล้องจุลทรรศน์ของเครื่อง ตอนตื่นนอน 

ก่อนแปรงฟัน หรือก่อนดื่มกาแฟ ก็สามารถตรวจรู้ได้แล้ว

เพราะเมื่อคราบน�้ำลายแห้ง ถ้าเป็นช่วงตกไข่ ซึ่งพร้อมมี

บุตรได้ น�้ำลายจะเป็นจุดกลมๆ แต่ถ้าช่วงต้นหรือท้ายของ 

การตกไข่ น�้ำลายจะเป็นรูปคล้ายเฟิร์น ส่วนถ้าตั้งครรภ์แล้ว 

ก็จะเป็นอีกแบบหนึ่งตามที่ระบุไว้ข้างกล่อง

Faith Kirkpatric เป็นหนึ่งในผู้หญิงท่ีใช้เครื่องตรวจไข่ 

โดยน�้ำลาย เพื่อหาวันที่เหมาะสมในการที่จะใช้ในการปฏิสนธิ 

เธอใช้เวลาเพียงแค่เดือนเดียวเธอก็สามารถต้ังครรภ์ 

ได้สมใจ ในขณะท่ีเพ่ือนคนอืน่ๆ  ท่ีพยายามมบีตุร 

แต่ไม่รู้ช่วงสมบูรณ์ท่ีสุดของไข่ที่ตกน้ันเครียด 

กันมาก

ปัจจุบันเฟธวัย 36 และลูกสาวที่ใช้ 

เครือ่งตรวจเพ่ือช่วยให้มลีกูก็อายุสองขวบแล้ว 

เธอบอกว่าพร้อมท่ีจะใช้เครื่องมือนี้อีกครั้ง

ส�ำหรับการตั้งครรภ์ครั้งต่อไป

เครื่องตรวจการตกไข่น้ีจะวางจ�ำหน่ายใน 

ต้นปีนีพ้ร้อมแอพในมอืถือ เพ่ือให้ผูห้ญิงสามารถตรวจ

หาช่วงเวลาการตกไข่ได้ตลอดเวลาที่ต้องการ 

Reference : เว็บไซต์ foxnews.com

เครื่องตรวจการตกไข่แบบใหม่
ในปัจจบุนั คนมักจะตรวจการตัง้ครรภ์โดยใช้ปัสสาวะในการตรวจ ซึง่น่ันจะท�ำให้รูว่้าตอนน้ีตัง้ครรภ์หรอืไม่ แต่ยังไม่มี

เครือ่งตรวจความสมบรูณ์ของไข่เพือ่ให้ผู้อยากมีบตุรได้ก�ำหนดช่วงเวลาท่ีชดัเจน และเตรยีมพร้อมถ้าต้องการตัง้ครรภ์

ล่าสุด เฮเลน เดนิส ผู้บริหารของ Hilin Life Product จาก 

นวิเจอร์ซีย์่ คดิค้นเครือ่ง KNOWHEN เครือ่งตรวจการตกไข่ชนิด

ใหม่ เป็นเครือ่งมอืตรวจการตกไข่โดยใช้น�ำ้ลาย ซึง่ตอนนีไ้ด้รบั

การรับรองจากองค์การอาหารและยา (FDA) แล้ว และมีความ

แม่นย�ำถึง 98.9% ยังสามารถตรวจความสมบรูณ์ของไข่ด้วยว่า

อยู่ในระยะที่พร้อมปฏิสนธิหรือยัง

Dr. Kecia Gaither สูตินารีแพทย์ผู้ไม่ได้เกี่ยวข้องกับการ

คิดค้นเครื่องมือดังกล่าวบอกว่า น�้ำลายมีความแม่นย�ำในการ

ตรวจสูงกว่าปัสสาวะเพราะไม่มีสารเคมีตัวอื่นมาเก่ียวข้อง 

อย่างเช่น แอลกอฮอล์
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นักวจิยัเตอืนว่าห้ามบรโิภคอาหารแปรรปู อย่างไส้กรอก

หรอืแฮมมากเกินไปส�ำหรบัผูป่้วยโรคหอบหืด การบรโิภค

เกิน 4 คร้ังต่อสัปดาห์ถือว่าเสี่ยง น่ีคือผลการศึกษา 

คนจ�ำนวนหน่ึงพนัคนในฝรัง่เศสที่ตีพีมิพ์ลงในวารสาร 

Thorax

นักวิจัยเชื่อว่าเกิดจากไนไตรท์ ท่ีใช้ในการผลิต

ไส้กรอก ซาลามี่ และแฮม ที่ไปท�ำให้การหายใจติดขัด  

ผูเ้ชีย่วชาญแนะน�ำไม่ควรกินเนือ้แดงเกิน 70 กรมัต่อวนั คอื

ไส้กรอกหนึ่งแท่ง และเบคอนหนึ่งชิ้น

การศึกษาท�ำในปี 2003-2013 โดยให้ผู้ท�ำการทดลอง

กินอาหารแปรรปู อย่าง ไส้กรอก แฮม และเบคอน โดยครึง่

หนึง่ของกลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วยโรคหอบหืด

ผู้ป่วยหอบหืดจะหายใจไม่ออก แน่นหน้าอก หายใจ

ล�ำบาก เมือ่รบัประทานแฮมสองชิน้ หรอืไส้กรอกหน่ึงชิน้กับ

ซาลามี่สองแผ่น ส�ำหรับผู้ที่เป็นหอบหืดการทานเนื้อสัตว์

มากๆ ท�ำให้ปอดท�ำงานได้แย่ลง คนที่ทานมากสุดคือแฮม

แปดชิน้หรอืไส้กรอกสีช่ิน้ จะมอีาการของโรคหอบหดืรนุแรง

เมือ่การศกึษาจบลง โดยนกัวิจยัพยายามควบคุมปัจจยัอืน่ 

เช่น ความอ้วน แต่ผลการศึกษาก็ยังพบความสอดคล้อง 

ของอาหารแปรรูปที่ท�ำให้อาการหอบหืดแย่ลง

Dr. Erica Kennington หัวหน้าศูนย์วิจัย ที่ Asthma 

ในอังกฤษ บอกว่า อาหารบางอย่างท�ำให้อาการภูมิแพ ้

ในบางคนแย่ลง ผู้เป็นโรคหอบหืดควรกินอาหารท่ีใหม่สด 

น�ำ้ตาลและเกลอืต�ำ่ รวมทัง้เป็นไขมนัไม่อิม่ตวั และบรโิภค

อาหารให้ครบทุกหมวดทางโภชนาการ

Catherine Collins จาก British Dietetic Association 

แนะน�ำว่าอาหารแบบเมดเิตอร์เรเนียน ทีเ่ตม็ไปด้วยผลผลติ

ใหม่สดน้ันเหมาะกับทุกคน ไม่ว่าจะเป็นโรคหอบหดืหรอืไม่

ก็ตาม 

Reference : BBC NEWS ธันวาคม 2559

เมื่อนอนไม่พอก็จะส่งผลให้ร ่างกายอ่อนแอ ท�ำให้

ประสิทธิภาพในการเล่นกีฬาลดลง  Luke Gupta นักวิจัยจาก 

Loughborough University ในอังกฤษ เขียนลงใน Journal 

Sports Medicine

เขาน�ำเอกสารทางวิชาการทีต่พิีมพ์ตัง้แต่ปี 2001 ถึง 2016 

จ�ำนวน 37 ชิ้น มาประมวลผล และพบว่าไม่ว่าจะเป็นนักกีฬา

โอลมิปิก พาราโอลมิปิก หรอืนกักีฬาระดบัชาต ิ ทีท่�ำการส�ำรวจ 

ซึ่งนักกีฬาส่วนมากเป็นผู้ชายจ�ำนวน 2,067 คน อายุระหว่าง 

18-30 ปี พบว่ามอีาการนอนไม่หลบั (Insomnia)  นอนไม่เตม็อิม่ 

และไม่หลับลึก ท�ำให้อ่อนเพลียช่วงกลางวัน

การวิเคราะห์ผลการศกึษาสรปุว่านักกีฬาหน่ึงในสามหรอื

อาจครึ่งหนึ่งต้องทุกข์ทรมานจากการนอนไม่หลับ โดยเฉพาะ

นักกีฬาพาราโอลิมปิกที่พบมากสุด

นักวิจัยเชื่อว่า สิ่งท่ีท�ำให้นักกีฬามีปัญหาเรื่องการนอน

นั้น เก่ียวเนื่องมาจากการเดินทางข้ามประเทศ การซ้อมแต่

เช้าและซ้อมอย่างหนกัหน่วง รวมท้ังกังวลเรือ่งการแข่งขันและ

เข้านอนดึก

เขาแนะน�ำให้นักกีฬาทั้งหลายงีบช่วงกลางวันเพ่ือให้มี

เรีย่วแรงมากขึน้ เพราะความกังวลและกระวนกระวายใจเรือ่ง

การแข่งขัน รวมท้ังการตื่นตัวของร่างกายจากการแข่งขันดึก 

ล้วนเป็นปัจจัยที่ท�ำให้หลับยากทั้งสิ้น 
Reference : ส�ำนักข่าว Reuter ธันวาคม  2559

นักกีฬาระดับโลกมีปัญหา
เรื่องการหลับยาก
ถงึแม้การออกก�ำลงักายเป็นประจ�ำจะช่วยให้เรานอนหลบั

ง่ายขึน้ แต่ผลการศกึษาใหม่ล่าสดุพบว่านักกีฬาระดบัโลก

จะมีปัญหาเรื่องการนอนหลับ
อาหารแปรรูป
ท�ำให้โรคหอบหืดก�ำเริบ
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innovation

กระดาษทดสอบน�ำ้ตาแนวใหม่

ขั้นตอนการด�ำเนินงาน
1.	น�ำกระดาษทดสอบน�้ำตามาตัดให้ได้ขนาดที่ต้องการ

โดยกระดาษทดสอบน�้ำตาจะต้องมีความยาวประมาณ 
4.5 x 0.5 ซ.ม.

2.	ตัดส่วนบนของกระดาษท่ีจะวางบนขอบตาผู้ป่วย 
1 x 0.5 ซ.ม. โดยตดักระดาษเป็นรปูวงกลม (เพ่ือพยาบาลผูป่้วย 
ทราบต�ำแหน่งกระดาษท่ีจะพับและวางด้านในเปลือกตาล่าง
ของผู้ป่วย)

3.	น�ำกระดาษทดสอบน�ำ้ตาท่ีตัดแล้ว น�ำมาตัดให้ได้ 2 ชิน้
ต่อ 1 ห่อ

4.	บรรจุกระดาษทดสอบน�้ำตาเป็นหีบห่อ โดยน�ำมาวาง
บนกระดาษรองสติ๊กเกอร์และใช้เครี่องเย็บกระดาษเย็บเพ่ือ 
ไม่ให้เลื่อนหลุด

5.	เมื่อได้กระดาษน�้ำตาที่บรรจุห่อเสร็จแล้ว น�ำส่งหน่วย
จ่ายกลางของโรงพยาบาล

6.	น�ำกระดาษทดสอบน�ำ้ตาทีผ่่านกระบวนการปราศจาก
เชื้อแล้ว มาใช้กับผู้รับบริการ

การวัดผลและผลของการเปลี่ยนแปลง

1.	ลดการแพร่กระจายเชื้อ โดยจัดท�ำหีบห่อ 1 ชิ้นต่อ 
ผู้ป่วย 1 ราย

2.	กระดาษทดสอบน�้ำตาหีบห่อเหมาะสมกับการใช้งาน
3.	ผู้ป่วย แพทย์ และพยาบาลพึงพอใจ 100%

บทเรียนที่ได้รับ

การคดิและพัฒนานวัตกรรมอย่างต่อเน่ืองย่อมก่อให้เกิด
ประโยชน์สูงสุดแก่ผู้ป่วยและองค์กร 

รปูแบบเดมิ ปรบัปรงุรปูแบบใหม่

ชื่อเจ้าของผลงาน	 นางมาลี  เกตุแก้ว
	 	 สังกัดงานการพยาบาลผู้ป่วยนอกจักษุ
	 	 สาขาจักษุ
	 	 โรงพยาบาลเมตตาประชารกัษ์ (วดัไร่ขงิ) 
	 	 52 หมู ่2 ต.ไร่ขงิ อ.สามพราน จ.นครปฐม 
	 	 73210

ความเป็นมา

เป็นการปรับปรุงนวัตกรรมกระดาษทดสอบน�้ำตาให้มี
จ�ำนวนชิ้นน้อยลง จากเดิมท่ีมีจ�ำนวน 80-100 ชิ้นต่อ 1 ห่อ 
ลดมาเป็น 2 ชิน้ต่อ 1 ห่อ เพ่ือให้เหมาะกับการใช้ในผูป่้วย 1 ราย
และลดปัญหาความไม่สะอาดของกระดาษจากการเปิดท้ิงไว้
เพื่อหยิบใช้หลายๆ ครั้ง

วัตถุประสงค์

1.	เพ่ือให้ผูป่้วยมคีวามมัน่ใจว่ากระดาษทีใ่ช้ทดสอบน�ำ้ตา
มีความสะอาดไม่ก่อให้เกิดการติดเชื้อ

2.	กระดาษท่ีเหลอืจากการใช้มารไีซเคลิให้เกิดประโยชน์

ปัญหาและสาเหตุ

งานการพยาบาลผูป่้วยจกัษไุด้ผลติกระดาษทดสอบน�ำ้ตา
ทีเ่จ้าหน้าทีผ่ลติขึน้เอง โดยตดักระดาษทดสอบน�ำ้ตาตามขนาด
ทีต้่องการ พร้อมน�ำไปท�ำให้ปราศจากเชือ้ก่อนน�ำมาใช้กับผูป่้วย 
เน่ืองจากเดิมกระดาษทดสอบน�้ำตาใน 1 ห่อ มีประมาณ 
80-100 ชิน้ เมือ่เปิดใช้หน่ึงครัง้ความสะอาดปลอดเชือ้ (Sterile) 
ของกระดาษลดลง เกิดภาวะเสี่ยงต่อการน�ำเชื้อโรคเข้าสู่ตา 
ผู้ป่วยได้ (โดยเฉพาะผู้ป่วยท่ีมีแผลกระจกตา) จึงได้พัฒนา
ปรบัปรงุและผลติกระดาษทดสอบ ให้มคีวามสะอาดปลอดเชือ้
มากกว่าเดิม

กิจกรรมการพัฒนา

ขั้นตอนการเตรียมวัสดุและอุปกรณ์
1.	กระดาษกรองมาตรฐาน
2.	กรรไกร
3.	กระดาษรองสติ๊กเกอร์
4.	ดินสอ
5.	ไม้บรรทัด
6.	เครื่องเย็บกระดาษเบอร์ -10

1 2 3
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Interesting Case

ผู้ป่วยหญิงไทย	 อายุ 27 ปี	 อาชีพ	 รับราชการ

ภูมิล�ำเนา	 กรุงเทพมหานคร	 อาการส�ำคัญ	 มือ เท้าบวมมา 7 ปี

ประวัติปัจจุบัน	 ผู้ป่วยสุขภาพแข็งแรงดี ไม่ป่วยง่าย มีปัญหามือบวม เท้าบวม เป็นมาตลอด 7 ปี ที่ผ่านมาเคย  
	 ไปรับการตรวจที่โรงพยาบาลหลายแห่ง แพทย์บอกว่าไม่เป็นอะไร จึงย้ายมารักษาที่โรงพยาบาล 
	 ราชวิถี ผู้ป่วยมารักษาท่ีอายุรกรรมเมื่อ 5 ปีที่แล้ว ได้ตรวจเลือดทราบผลดังนี้ FBS 84 mg%,  
	 BUN 8 mg%, Cr 0.8 mg%, Total protein 5.1 g/dl, alb 3.4 g/dl, SGOT 21 U/L, SGPT 15  
	 U/L, alk phos 42 U/L รักษามาตลอดแต่อาการไม่ดีขึ้น

ประวัติครอบครัว	 ครอบครัวปกติดี ไม่มีใครเป็นโรคเช่นนี้มาก่อน

ประวัติอดีต	 ไม่เคยป่วยโรคร้ายแรงอะไร

Physical Examination	 VS: T 37๐ C, RR 14/min., BP 110/70, Pulse 72/min.
	 GA	 • Normal appearance Thai woman, good consciousness
	 HEENT	 • not pale, not icteric • no LN palpable • neck vein not engorged
	 H&L	 • normal
	 Abd	 • normal appearance, no distension, not tender
	 Liver & spleen : not palpable Kidney: not palpable
	 No ascites, no collateral vein dilatation
	 Ext	 • pitting edema 4+ of both legs
	 NS	 • normal
Problem List : Edema
Investigation	 CBC	 • Hb 14.9 gm%, Hct 45%
	 WBC	 • 3,300/cu.mm, PMN 53%, L 31%, Mono 10%, B 3%, E 1%, 
	 	 	 platelets count 244,000/cu.mm
	 Urine Exam :	 SpGr 1.005, pH 5, Glucose, ketone, protein –ve, Blood -ve 
	 Stool exam :	 • No occult blood • No parasite and ova • No cell
	 CXR	 Normal

Biochemistry	 FBS 94 mg%, BUN 12 mg%, Cr 0.8 mg%, Uric acid 4.0 mg%, SGOT/SGPT 20/20 U/L,Alk  
	 phos 48 U/L, Alb/glob 2.8/5.4 g/dl, Ca++ 7.8 mg%, PO

4
 3.7 mg%, Cholesterol 151  

	 mg%, Triglyceride 30 mg%, Na 135, K 4.8, CI 107, Co
2
 21 mEq/L

ANA - ve	 Anti ds DNA –ve	 Anti Sm –ve	 	 Anti PNP –ve
Anti cardiolipin – ve	 LE cell –ve	 Thyroid function test –normal

Ascending Radionuclear Venogram	 No evidence of deep vein thrombosis

Lymphoscientigraphy (Tc 99 – D)	 No evidence of lymphatic obstruction of lower limbs

MRI of lower abdomen	 Normal	 GI - albumin scan : Suggestion of protein loosing entuopathy

Jejunal biopsy	 • severe chronic jejunitis, non - specific

Progression	 ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย tetracycline HC1 อาการไม่ดีขึ้น ให้การรักษาด้วย diuretics อาการ 
	 บวมก็ดขีึน้ จากนัน้อาการกไ็ม่ดข้ึีนอกี เน่ืองจากอาการไม่ดจีงึได้พิจารณาท�ำ diagnostic procedure  
	 ด้วยการท�ำ small bowel biopsy อีกครั้ง

Duodenal biopsy
PATHOLOGICAL DIAGNOSIS :	
Small intestine - Dilated
Lymphatic vessels in submucosa

1 2 3 4
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Pro & Con?

ทางหนีของโรคสมองเส่ือม
วิทย์ สมบตัิวรพฒัน์ พ.บ.

ท�ำให้เกดิการท�ำลายของเซลล์สมองในบรเิวณ  hippocampus 
ซึ่งเก่ียวข้องกับความจ�ำ อย่างไรก็ตามการรักษาอัลไซเมอร์ที่ 
พุ่งเป้าไปท่ีการลด amyloid beta เพียงอย่างเดียวกลับไม่ได้ผล 
แสดงว่าต้องมีองค์ประกอบอื่นที่ซับซ้อนเข้ามาเกี่ยวข้อง1 
Neurofibrillary Tangles 

เซลล์ประสาทปกตจิะมโีครงสร้างท่ีเรยีกว่า microtubules 
ซึง่ยึดอยู่ด้วย tau proteins แต่ในโรคอลัไซเมอร์ พบว่าเกิดความ
ผิดปกติของ microtubules และตัว tau proteins เอง ก็มีการ
จับตัวกัน กลายเป็น neurofibrillary tangles (NFTs) ซึ่ง NTFs 
มีผลให้เซลล์ท�ำงานผิดพลาดและตายไปในท่ีสุดยังเป็นท่ี 
ถกเถียงกันว่าระหว่าง amyloid beta และ NFTs อย่างไหน 
เกิดขึ้นก่อนกัน2 
Acetylcholine deficit 

ทฤษฎีน้ีเคยได้รับการยอมรับอย่างกว้างขวาง ทฤษฎีน้ี 
เชื่อว่าโรคอัลไซเมอร์เป็นผลมาจากการผลิตสารส่ือประสาท 
ชื่อ acetylcholine ไม่เพียงพอ แต่จากการวิจัยพบว่าการใช้ยา
ที่ เ พ่ิม acetylcholine แม้จะช่วยลดอาการของโรคได ้

สมองเสื่อมเป็นกลุ่มอาการท่ีเก่ียวข้องกับการท�ำงานของ
สมองในด้านต่างๆ ทีเ่สือ่มไป ซึง่ความเสือ่มน้ันรนุแรงมากพอที่
จะท�ำให้มผีลต่อการใช้ชวิีตประจ�ำวัน การวินิจฉยัว่าสมองเสือ่ม
ต้องมีอย่างน้อย 2 ประการจากหัวข้อต่อไปนี้คือ

|	 ความจ�ำ
|	 ภาษาและการสื่อสาร
|	 การใช้สมาธิจดจ่อ
|	 การใช้เหตุผลและการตัดสินใจ
|	 การแปลความหมายจากภาพที่เห็น
ในบรรดากลุ่มอาการสมองเสื่อมทั้งหลาย โรคอัลไซเมอร์

พบได้มากที่สุด 60-80% 

ปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้เกิดโรคอัลไซเมอร์
และโรคสมองเสื่อมอื่นๆ

Senile Plaques 
ลกัษณะส�ำคญัท่ีพบในโรคอลัไซเมอร์คอื senile plaques 

ซึ่งประกอบด้วยกลุ่มของโปรตีน amyloid beta สะสมอยู่และ
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ก็เป็นพิษต่อเซลล์ประสาทได้ ภาวะเช่นนีเ้รยีกว่า Excitotoxicity 
Glutamate excitotoxicity เป็นผลมาจากการกระตุน้ N-methyl-
D-aspartate (NMDA) receptors มากเกินไป ดังนั้นการแก้ไข
ท่ี receptor น้ี จึงเป็นวิธีท่ีช่วยลดความเสียหายจากการมี 
glutamate มากเกินไป15 แนวคิดนี้จึงเป็นท่ีมาของยารักษา 
อัลไซเมอร์
Loss of Sex Hormones

สมองมี steroid hormone receptors กระจายอยู่ทั่วไป 
ท�ำหน้าท่ีควบคุมการท�ำงานของยีนส์ท่ีเก่ียวข้องกับความจ�ำ
และพฤติกรรม16 การกระตุ้น receptors เหล่านี้อย่างเพียงพอ
เป็นสิ่งจ�ำเป็นในชีวิต เมื่อขาดฮอร์โมนไปกระตุ้น จึงเกิดปัญหา
ด้านความจ�ำและอารมณ์เกิดขึ้นพบว่าระดับของ estrogen 
และ testosterone ที่ลดลงมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มจ�ำนวน
ของ amyloid beta และ tau proteins ที่ผิดปกติ17 
Cerebrovascular Health

Carotid arteries เป็นตัวน�ำออกซิเจนและอาหารไปเลี้ยง
สมอง ถ้ามคีวามผดิปกตเิกิดขึน้กับหลอดเลอืดนี ้ก็ย่อมส่งผลต่อ
สมอง และมผีลให้ความจ�ำลดลง ปัจจยัท่ีเก่ียวข้องมหีลายอย่าง เช่น

HDL 
เป็นตัวจับคลอเลสเตอรอลจากผนังหลอดเลือดกลับ 

ไปสู่ตับ ดังน้ัน HDL ท่ีมีไม่เพียงพอ จึงสัมพันธ์กับการเกิด 
endothelial dysfunction และ arterial plaque และสัมพันธ์
กับการท�ำงานของสมองที่ลดลง มีการศึกษาในผู ้สูงอายุ 
139 คน พบว่าระดับ HDL สัมพันธ์กับความจ�ำ18 

Homocysteine
เป็นของเสียท่ีเกิดจากเมตาบอลิซึมของกรดอะมิโน 

ในร่างกาย ซึง่ท�ำให้เกิดความเสยีหายต่อ endothelial cells ของ 
ผนังหลอดเลอืด ท�ำให้เกิด atherosclerosis19 ค่า homocysteine 
ที่สูงสัมพันธ์กับการลดลงของเลือดท่ีไปเลี้ยงสมอง การเสื่อม
ถอยของความจ�ำ20 และภาวะเนื้อสมองตายจากการขาดเลือด
โดยยงัไม่มอีาการ21 จากการศึกษาแบบ Randomized double-
blind ในผู้สูงอายุเกิน 70 ปี 231 คน ที่มีความจ�ำเสื่อมเล็กน้อย 
พบว่ากลุ่มที่ให้ folic acid 800 mcg, B12 500 mcg และ B6 
20 mg ต่อวัน เพ่ือลด homocysteine เป็นเวลา 24 เดือน 
ช่วยลดอัตราการเกิดสมองฝ่อลงถึง 53% จากการตรวจด้วย 
MRI เมื่อเทียบกับกลุ่มคอนโทรล22 

Diabetes and Insulin Resistance
เ น่ืองจากสมองต้องการพลังงานมาก การรบกวน 

เมตาบอลิซึมของน�้ำตาลแม้เพียงเล็กน้อย ก็ส่งผลต่อความจ�ำ
ได้ มีความเชื่อมโยงระหว่างเบาหวานกับ neuronal growth 
factors ท่ีลดลง เน้ือสมองท่ีลดลง และอุบัติการณ์ของสมอง
เสือ่มเพ่ิมมากขึน้ มกีารวิจยัในคนไข้เบาหวาน 89 คน เมือ่เทยีบ
กับคนปกติ 438 คน เป็นเวลา 3 ปี โดยใช้ MRI ประเมิน 
ความเสื่อมของสมอง พบว่ากลุ่มเบาหวานมีการเกิดสมองฝ่อ
เพิ่มมากขึ้น ความจ�ำและการเรียนรู้ก็ลดลง 

แต่ไม่สามารถหยุดโรคหรือท�ำให้หายได้ ปัจจุบันจึงมองกัน
ว่าการลดลงของสารสื่อประสาทเป็นเพียงผลท่ีเกิดขึ้นจาก 
ความเสื่อมของสมองมากกว่าเป็นสาเหตุโดยตรง3 
Oxidative Stress 

อนุมูลอิสระเป็นของเสียที่เกิดขึ้นจากการเผาผลาญ 
สมองเป็นอวัยวะที่ใช้ออกซิเจนราว 20% ของร่างกาย จึงมี
อนมุลูอสิระเกิดขึน้ได้มาก และเนือ่งจากสมองประกอบไปด้วย 
phospholipids จ�ำนวนมาก จึงมีโอกาสเกิดการท�ำลาย 
จากอนุมูลอิสระได้ง่ายในสภาพแวดล้อมท่ีมีเมตาบอลิซึมสูง4 
ในภาวะทีม่คีวามผดิปกตขิองเมตาบอลซิมึ เช่น mitochondrial 
dysfunction จะเกิดอนุมูลอิสระข้ึนจ�ำนวนมากและอย่าง
รวดเร็ว ในโรคอัลไซเมอร์ oxidative stress จะไปส่งเสริม 
การเกิด amyloid beta และท�ำให้เกิดการท�ำลายของเซลล์มาก
ยิง่ขึน้5 มกีารวจิยัหนึง่ท�ำในคนทีม่คีวามจ�ำเสือ่มเล็กน้อย 34 คน 
อัลไซเมอร์ 45 คน และคอนโทรล 28 คน พบว่าใน 2 กลุ่มแรก 
มี protein oxidation (protein carbonyls) เพิม่ขึ้น และมีระดับ 
glutathione ซึง่เป็นสารต้านอนุมลูอสิระทีส่�ำคญัลดจ�ำนวนลง6

Inflammation
สมองจะมี blood-brain barrier (BBB) ค่ันอยู่ระหว่าง

สมองกับระบบไหลเวียนเลือด ในภาวะปกติจะยอมให้สาร
อาหารและสารที่มีโมเลกุลเล็กเท่าน้ันผ่านเข้าไปสู่ระบบ
ประสาทส่วนกลางได้ แต่ในภาวะที่มีการอักเสบเรื้อรัง เช่น 
จากการสูบบุหร่ี ความอ้วน การอดนอน การขาดสารอาหาร 
ความแข็งแรงของ BBB จะลดลง ปล่อยให้สารก่อการอักเสบ
สามารถเข้าสู่สมองได้ และไปกระตุ้นการเกิด inflammatory 
cytokines เช่น IL-1 , IL-6 , IL-18 และ TNF- 8 cytokines 
เหล่านีจ้ะไปรบกวนการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ๆ9 นอกจากนัน้ 
cytokine บางอย่างยังท�ำลายเซลล์ประสาทที่มีอยู่เดิมได้ 
อีกด้วย10 การอักเสบมีบทบาทส�ำคัญการเกิดโรคอัลไซเมอร ์
เมื่อ amyloid beta จ�ำนวนมากมาสะสมอยู่ในสมอง มันจะไป
กระตุ้นระบบภูมิต้านทาน เป็นผลให้เกิดการอักเสบไปท�ำลาย
เซลล์ประสาท11 การศึกษาในผู้สูงอายุมากกว่า 4,000 คน 
พบว่าคนที่มีค่าการอักเสบ CRP และปริมาณ IL-6 สูง สัมพันธ์
กับความจ�ำที่ลดลง จากการติดตามเป็นเวลา 5 ปี12 
Mitochondrial Dysfunction

ไมโตคอนเดรยีเป็นโรงงานผลติพลงังานภายในเซลล์ในรปู
ของ ATP การเกิด Mitochondrial Dysfunction มคีวามเก่ียวข้อง
กับโรคจากความเสื่อมท้ังหลาย รวมไปถึงอัลไซเมอร์13 และ 
เป็นปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้เกิด amyloid beta ทั้ง Mitochondrial 
Dysfunction เพิ่มอานุภาพการท�ำลายของ Oxidative stress 
และร่วมกันท�ำให้เกิด amyloid beta เพิ่มขึ้น น�ำไปสู่การตาย
ของเซลล์ประสาทในที่สุด14 
Excitotoxicity

Glutamate เป็นสารสื่อประสาทท่ีมีมากท่ีสุดในสมอง 
และจ�ำเป็นส�ำหรบัการท�ำงานของเซลล์สมอง แต่ถ้ามมีากเกินไป
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Obesity
เนื้อเย่ือไขมันมีการสร้างสารหลายอย่างที่มีผลต่อการ

ท�ำงานของสมอง24 มีการศึกษาในคนไข้อัลไซเมอร์และกลุ่มท่ี
มีความจ�ำเสื่อมเล็กน้อย 700 คน พบความสัมพันธ์ท่ีเด่นชัด
ระหว่าง คนท่ีมี BMI สูงกับปริมาณเน้ือสมองและความจ�ำ 
ที่ลดลง 

Infections 
เป็นทฤษฎีหนึ่งที่มีการถกเถียง แต่ยังไม่เป็นที่ยอมรับกัน

ทัว่ไปในวงการแพทย์เท่าใดนัก ทฤษฎีน้ีเช่ือว่าการตดิเชือ้เรือ้รงั
จากแบคทีเรียและหรือไวรัส มีส่วนเก่ียวข้องกับการเกิดโรค 
อัลไซเมอร์ มีรายงานว่ามีการพบเชื้อแบคทีเรียท่ีเรียกว่า 
Spirochetes ในราว 90% ของคนไข้โรคอัลไซเมอร์ แต่ไม่พบ
ในคนปกติที่เป็นคอนโทรล ซึ่งจากการประเมินทางสถิติมี 
ความเป็นไปได้ว่าว่าเชื้อ Spirochetes นี้อาจเป็นสาเหตุของ 
โรคอลัไซเมอร์26 Spirochetes และแบคทีเรยีอืน่ๆ สามารถก่อให้
เกิดการอักเสบในสมองและท�ำให้เกิด amyloid beta และ 
neurofibillary tangles ซึ่งเป็นเอกลักษณ์ของโรคอัลไซเมอร์ได้

การวินิจฉัยโรค

นอกจากการพิสูจน์ศพเพ่ือดูการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิ
สภาพของสมองแล้ว ยังไม่มีวิธีการใดท่ีใช้ในการวินิจฉัยโรค 
อัลไซเมอร์ได้อย่างเด็ดขาด การวินิจฉัยโรคน้ีจึงต้องอาศัย 
การวินิจฉัยแยกโรคอื่นๆ ออกไป เช่น สมองเสื่อมจากสาเหตุ
เกี่ยวกับหลอดเลือด เป็นต้น

การรักษาโรคอัลไซเมอร์ตามแนวทางแพทย์
แผนปัจจุบัน

ปัจจุบันการรักษาอัลไซเมอร์อาศัยยาที่ออกฤทธ์ิเก่ียวกับ
สารส่ือประสาท chol inergic และ glutamatergic 
neurotransmission ซึ่งวิธีการเหล่านี้ช่วยให้อาการดีขึ้น แต่ไม่
สามารถหยุดยั้งโรคหรือท�ำให้หายได้
Acetylcholinesterase Inhibitors

ยากลุ่มน้ีเป็นยาที่เลือกใช้เป็นอันดับแรกในการรักษา 
โรคอัลไซเมอร์ระยะเริ่มต้นถึงปานกลาง ยานี้ไปป้องกันการ
สลายตัวของสารสื่อประสาท acetylcholine โดยยับย้ังการ

ท�ำงานของเอ็นไซม์ acetylcholinesterase ยาตัวแรกใน 
กลุ่มนี้ที่ได้รับอนุมัติจาก FDA คือ Tacrine แต่ยาตัวนี้ถูกถอน
ออกจากตลาดสหรัฐเน่ืองจากเป็นพิษต่อตับ27 ปัจจุบันยาใน
กลุ่มนี้ที่มีใช้อยู่ ได้แก่ donepezil (Aricept®), Rivastigmine 
(Exelon®), และ Galantamine (Razadyne®)28 
NMDA Receptor Blockers

Memantine (e.g., Namenda®) เป็นยาทีไ่ด้รบัอนมุติัจาก 
FDA ส�ำหรบัใช้รกัษาโรคอลัไซเมอร์ระยะปานกลางถึงรนุแรง29 

ถึงแม้ยาน้ีจะช่วยลดการเกิด neurofibrillary tangles แต่ยา 
กลุ่มนี้มีผลข้างเคียงรุนแรง โดยเฉพาะอย่างย่ิงเมื่อใช้ร่วมกับ 
acetylcholinesterase inhibitors30 

สารอาหารที่มีการศึกษาวิจัยในโรคอัลไซเมอร์

Huperzine A
สกัดจากพืช Huperzia serrata โดย huperzine A 

ออกฤทธ์ิเป็น NMDA receptor blocker ซึง่ช่วยป้องกันหรอืลด 
glutamate-mediated excitotoxicity31 และยังสามารถยับยั้ง
เอ็นไซม์ acetylcholinesterase จึงมีกลไกการออกฤทธิ์คล้าย
กับยารักษาโรคอัลไซเมอร์หลายตัว เช่น donepezil และ 
galantamine32 บางรายงานพบว่า huperzine A สามารถผ่าน 
blood-brain barrier ได้ มี bioavailability ดีกว่า และออกฤทธิ์
นานกว่ายาแผนปัจจบุนับางตวัเสยีอกี33 และจาก meta-analysis 
พบว่าการให้ huperzine A ในขนาดสูงสามารถช่วยให้คนไข ้
อลัไซเมอร์ท�ำแบบทดสอบความจ�ำได้คะแนนดขีึน้อย่างชดัเจน34

Lipoic Acid
สาร antioxidant ตวันีช่้วยลดการอกัเสบ ขบัสารโลหะหนัก 

และช่วยเพ่ิมระดับ acetylcholine ในสัตว์ทดลอง35 ถึงแม ้
จะมีงานวิจัยในคนยังไม่มากนัก แต่ผลท่ีได้ก็น่าสนใจ มีการ
ศึกษาในคนไข้อัลไซเมอร์หรือมีอาการสมองเสื่อม 43 ราย 
เป็นเวลา 48 เดือน ปรากฏว่าการด�ำเนินโรคเป็นไปช้ามาก 
เมื่อเทียบกับอัตราการด�ำเนินโรคโดยท่ัวไปในคนท่ีไม่ได้รับ 
การรักษา36 
Acetyl-L-carnitine (ALC)

สาร antioxidant ตัวนี้ช่วยเพ่ิม acetylcholine ในสัตว์
ทดลอง และปกป้องเซลล์ประสาทจาก amyloid beta โดย 
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Vinpocetine
สารตวัน้ีได้มาจากพืชจ�ำพวก periwinkle (คล้ายแพงพวย

ฝรั่ง) มีคุณสมบัติปกป้องเซลล์ประสาทและเพ่ิมเลือดไปเลี้ยง
สมอง50 สารตวันีม้กีารใช้เป็นยารกัษาความจ�ำเสือ่มในผูส้งูอายุ
ในยุโรปตะวันออก (Altern Med Rev 2002) จากการศึกษา
แบบ double-blind placebo controlled ในคนสูงอายุท่ีม ี
สมองเสือ่มจากการขาดเลอืด 84 คน พบว่าการให้ vinpocetine 
10 mg วันละ 3 ครั้ง ช่วยเพิ่มความจ�ำได้ 
Pyrroloquinoline quinone (PQQ)

เป็นสารอาหารส�ำคัญท่ีช่วยกระตุ้นการเจริญของไมโต
คอนเดรียใหม่ๆ ในเซลล์ท่ีมีอายุมาก ช่วยปกป้องและฟื้นฟู 
ไมโตคอนเดรยี การวิจยัในห้องทดลองชีว่้า PQQ อาจช่วยยับย้ัง
การเกิดอัลไซเมอร์ได้53 
Phosphatidylserine (PS)

เป็นองค์ประกอบของผนังเซลล์ท่ีพบได้ตามธรรมชาติ 
มีงานวิจัยที่ญ่ีปุ ่นท�ำในผู้สูงอายุท่ีมีความจ�ำเสื่อมเล็กน้อย 
78 คน พบว่าการให้ PS เป็นเวลา 6 เดือน ท�ำให้ความจ�ำดีขึ้น
อย่างมีนัยส�ำคัญ54 
Glycerophosphocholine (GPC)

เป็นส่วนประกอบของผนงัเซลล์สมอง และเป็นสารต้นก�ำเนดิ 
ของสารสื่อประสาทชนิด acetylcholine จากงานวิจัย 13 ชิ้น
ในคนท่ีมีความจ�ำลดลงและในคนท่ีมีโรคหลอดเลือดสมอง
จ�ำนวนกว่า 4,000 คน พบว่าคนท่ีได้รบั GPC มกีารเปลีย่นแปลง
ทางระบบประสาทดขีึน้ และช่วยให้อาการสมองเสือ่มดีขึ้นกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก และดีเท่ากันหรือดีกว่ายาแผนปัจจุบัน55 

จากข้อมูลดังกล่าวจะเห็นได้ว่า การใช้สารอาหารซึ่ง
มีกลไกการออกฤทธิ์ ท่ีสาเหตุการเกิดโรคสมองเสื่อม
โดยตรง เช่น ต้านการอักเสบ ต้านอนุมูลอิสระ ปกป้อง
เซลล์ประสาทและปกป้องไมโตคอนเดรีย จึงเป็นอีกทาง
เลอืกหน่ึงท่ีน่าสนใจในการป้องกนัและรกัษาโรคสมองเสือ่ม 
เพราะมุ่งไปท่ีสาเหตุการเกิดโรคมากกว่าแค่รักษาตาม
อาการเท่าน้ัน นอกจากการใช้สารอาหารแล้ว ยังมทีางเลอืก
อ่ืนๆ เช่น การล้างหลอดเลอืดและสารพษิโลหะหนักด้วย 
การท�ำคีเลชั่น การฟื้นฟูเซลล์สมองด้วยเซลล์ซ่อมเซลล์ 
เป็นต้น ซึ่งวิธีการเหล่านี้จะช่วยให้เราสามารถหลีกหนี 
โรคสมองเสื่อมได้

ส่งเสริมให้ Mitochondria แข็งแรง37 มีการใช้ ALC ร่วมกับ 
Lipoic acid พบว่าสามารถฟื้นฟูไมโตคอนเดรียที่เสื่อมสภาพ
ในสตัว์ทดลองท่ีแก่แล้วได้ นอกจากน้ีจากการรวีวิงานวิจยั 21 ชิน้
เก่ียวกับ ALC ในผูป่้วยความจ�ำเสือ่มและผูป่้วยอลัไซเมอร์ระยะ
เริม่ต้น พบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบั ALC มอีาการดขีึน้กว่ากลุม่ placebo 
อย่างเห็นได้ชัด38 
Panax ginseng

สารสกัดที่ได้จากพืชกลุ่มน้ืคือ Ginsenosides จากการ
ศึกษาการใช้ Panax ginseng 4.5 gm ต่อวันเป็นเวลา 
12 สปัดาห์ในคนไข้อลัไซเมอร์ 58 ราย พบว่าอาการค่อยๆ ดขีึน้ 
เมื่อเทียบกับคอนโทรล 39 รายซึ่งความจ�ำกลับลดลง แต่ 
เมื่อหยุดไป 12 สัปดาห์ ความจ�ำก็เริ่มเสื่อมไปใหม่39 
Vitamins C and E

วิตามินทั้ง 2 ตัวนี้เป็น antioxidant ที่รู้จักกันดี มีงานวิจัย
จ�ำนวนมากเก่ียวกับการใช้วิตามินท้ัง 2 ร่วมกัน เพ่ือลด 
oxidative damage ที่เกี่ยวข้องกับโรคอัลไซเมอร์40 

มีงานวิจัยที่เป็น placebo-controlled ให้ Vitamin E  
ขนาดสงู 2,000 IU ต่อวนั พบว่าช่วยชะลอความเสือ่มของสมอง
ในคนไข้อลัไซเมอร์ได้41 และมงีานวจิยัพบว่า การให้ Vitamin C 
และ E ร่วมกัน ช่วยลด lipid peroxidation ในคนไข้อลัไซเมอร์
ระยะเริ่มต้นถึงปานกลางได้42 
Ginkgo biloba

สาร antioxidant ตัวนี้ช่วยลดการอักเสบ ลดการเกิดลิ่ม
เลอืดและช่วยกระตุน้สารสือ่ประสาท43 มงีานวิจยัทีพ่บว่า ginkgo 
ช่วยยับยัง้การสร้าง amyloid fibrils ในสมอง44 และพบว่า ginkgo 
ช่วยปกป้องเซลล์ประสาทจากการท�ำลายของ beta amyloid45 
Curcumin

เป็นสารสกัดจากขม้ินชัน มีงานวิจัยหลายชิ้นท่ีสนับสนุน
ว่า curumin มีประโยชน์ในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ เพราะมี
ความสามารถในการปกป้องเซลล์ประสาทผ่านขบวนการ 
หลายอย่าง นบัตัง้แต่การยับย้ัง amyloid beta ช่วยลดการอกัเสบ 
มฤีทธ์ิต้านอนุมลูอสิระ ช่วยชะลอความเสือ่มของเซลล์ประสาท 
ช่วยขับสารโลหะหนักจ�ำพวกทองแดงและเหล็ก46 มีงานวิจัย 
พบว่าการให้ curcumin 1-4 g ต่อวัน ช่วยลดการอักเสบและ
ลดการสะสมของ amyloid beta ในคนไข้ 27 รายทีส่งสยัว่าเป็น
อัลไซเมอร์47 

สารอาหารที่มีการศึกษาวิจัยในคนที่มีความจ�ำ
ลดลงและสมองเสื่อม

Docosahexaenoic acid (DHA)
DHA เป็นกรดไขมันชนิด Omega-3 ท่ีพบในปลาและ

น�้ำมันปลา DHA พบได้ในราว 30-50% ของปริมาณกรดไขมัน
ทั้งหมดที่อยู่ในสมอง48 การศึกษาในคนที่มีความจ�ำลดลงตาม
วัย 485 คน พบว่าการให้ DHA 900 mg เป็นเวลา 6 เดือน ท�ำให้
ผลการทดสอบการเรียนรู้และความจ�ำดีขึ้นอย่างชัดเจน49 
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Hospital visit

โรงพยาบาลมะเรง็ชลบุร ี 

นาสิก ของโรงพยาบาลรับผิดชอบดูแลแผนกนี้ (เป็นคุณหมอ
แพทย์รุ่นแรกซึ่งทางโรงพยาบาลส่งไปเรียนด้านโสต ศอ นาสิก 
ท่ีโรงพยาบาลราชวิถีในปี พ.ศ. 2549 และกลับมาเมื่อป ี
พ.ศ. 2552)

โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี เป็นสถานพยาบาลรักษาผู้ป่วย
โรคมะเร็ง สังกัดกรมการแพทย์ เดิมชื่อ ศูนย์มะเร็งชลบุร ี
เปิดให้บริการตั้งแต่ พ.ศ. 2538 โดยช่วงแรกเน้นการรักษา 
ด้วยการฉายแสงเป็นหลกั ต่อมาเปลีย่นเป็นโรงพยาบาลมะเรง็
ชลบุรี ปัจจุบันมีนายแพทย์สุทัศน์ ดวงดีเด่น เป็นผู้อ�ำนวยการ

โรงพยาบาลตั้งอยู่เลขที่ 300 ม.2 ถ.พระยาสัจจา ต.เสม็ด 
อ.เมือง จ.ชลบุรี บนพ้ืนท่ีรวม 23 ไร่ อยู่ในพ้ืนท่ีเขตบริการ
สุขภาพที่ 6 รับผิดชอบ 6 จังหวัดทางภาคตะวันออก คือ ชลบุรี 
ระยอง จันทบุรี ตราด ฉะเชิงเทรา และสระแก้ว ด้านการรักษา
จะมบีรกิารด้านต่างๆ อาท ิการฉายแสง เคมบี�ำบดั และมุง่เน้น
มะเร็ง 5 โรค คือ มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็งล�ำไส้ มะเร็ง
ศีรษะและล�ำคอ และมะเร็งปากมดลูก

ในวันนีจ้ะขอแนะน�ำทมีรกัษาผูป่้วยด้านมะเรง็ศรีษะและ
ล�ำคอ ซึง่เป็นทีมงานทีโ่ดดเด่นและมคีวามเป็นเลศิในการรกัษา 
สามารถรักษาผู้ป่วยได้ทุกขั้นตอนที่โรงพยาบาลโดยไม่ต้อง
ส่งตัวไปรักษาต่อที่อื่น

ทีมสหสาขามะเร็งหู คอ จมูก
(Multidisciplinary Cancer Team)

การรักษามะเร็งหู คอ จมูก ของโรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี 
มีการรักษาแบบครบวงจร ในปี พ.ศ. 2552 เมื่อ นพ.อดิษฐ์ 
โชติพานิช ซึ่งปัจจุบันเป็นแพทย์ช�ำนาญการพิเศษด้านโสต ศอ 
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เมื่อคุณหมอกลับมาท�ำงานจึงพัฒนาโครงสร้างทีม สห
สาขาวิชา ซึ่งประกอบด้วยกัน 5 ทีม คือ ทีมแพทย์หู คอ จมูก 
ทีมทันตแพทย์ ทมีพยาบาล ทีมโภชนากร และทมีสงัคมสงเคราะห์ 
ซึง่ท�ำให้ทางโรงพยาบาลประสบความส�ำเรจ็ในการรกัษาผูป่้วย

และทางโรงพยาบาลมเีครือ่งมอืและเทคโนโลยีทีทั่นสมยั 
โดยเฉพาะเครื่องฉายรังสีแบบเร่งอนุภาค แบบการฉายแสง
แบบปรบัความเข้ม (Intensity Modulated Radiation Therapy, 
IMRT) เป็นเครื่องแรกในภูมิภาค ซึ่งลดผลแทรกซ้อน มีความ
แม่นย�ำท�ำให้ลดผลกระทบจากอวัยวะข้างเคียง 

และยังเป็นโรงพยาบาลแห่งแรกในภาคตะวันออกที่ใส ่
กล่องเสียงเทียมเมื่อคนไข้เป็นมะเร็งกล่องเสียง ต้องตัด 
กล่องเสยีงคนไข้จะพูดไม่ได้ นอกจากการฝึกพูดโดยใช้หลอดลม
แล้ว ยังมนีวตักรรมคือใช้กล่องเสยีงเทียมฝังไว้ท่ีล�ำคอ การใช้
วิธีเดิมคือฝึกพูดจะประสบความส�ำเร็จ 10-20% ในขณะท่ี 
การใส่กล่องเสยีงจะประสบความส�ำเรจ็ถึง 50% ทีค่นไข้จะพูดได้

ทีมแพทย์ ENT

แผนกมะเร็งศีรษะและล�ำคอจะท�ำงานร่วมกันเป็นทีม 
ทกุฝ่ายมคีวามส�ำคญัเท่าเทยีมกัน เมือ่มผีูป่้วยเข้ามารบับรกิาร 
ทางทมีจะวางแผนในการรกัษาร่วมกันระหว่างทมีแพทย์ผ่าตัด 
ทมีทนัตกรรมและทมีพยาบาล โดยทีมพยาบาลจะท�ำหน้าท่ี คือ 
สอนผู้ป่วยมะเร็งที่ตัดกล่องเสียงพูด และทีมโภชนาการที่คอย
ดูแลเรื่องอาหารของผู้ป่วยตั้งแต่เข้ามารักษา

ทีมทันตแพทย์

เมื่อคนไข้เข้ารับการรักษามะเร็งหู คอ จมูกหรือศีรษะ 
ปัญหาที่ตามมาคือด้านทันตกรรม อาทิ

1.	 ความพิการของช่องปาก ปัญหาในการกิน การพูด 
การกลืน การฉายแสงท�ำให้คนไข้สูญเสียกล้ามเนื้อบางส่วน 
หรือเป็นไซนัสท่ีศีรษะ ล�ำคอ เพดานทะลุ การกลืนอาหาร 
จะส�ำลักทางจมูก

2.	 การพูดไม่ชัดเสียงออกจมูก
3.	 ความพิการของใบหน้า เพราะเวลาตัดกล้ามเน้ือออก

ต้องยกไปทั้งชิ้น ท�ำให้ลักษณะรูปร่างของใบหน้าบิดเบี้ยวไป 

จะมีปัญหาในการอ้าปาก ต่อมน�้ำลายเสื่อมท�ำให้ฟันผุง่าย 
กระดูกตายจากการเกิดฟันผุ

ทางทันตกรรมจะเข้ามาช่วยกับทีมหมอผ่าตัดและ 
ทีมโภชนาการ คนไข้จะเตรียมตัวก่อนและจะรู้ว่าจะเกิดอะไร 
ทีมทันตกรรมของโรงพยาบาลมะเร็งชลบุรีมีจุดเด่น คือ 
ใช้ทันตประดษิฐ์ในการท�ำเพดานเทยีม และฟันเทยีมแบบช่วย
ปิดช่องจมกูและปาก และทีมทันตกรรมจะเข้าห้องผ่าตัดพร้อม
คุณหมอผู้ท�ำการรักษามะเร็งเลย เป็น One stop service 

อย่างเช่น พอมคีนไข้มะเรง็ช่องปากบรเิวณเพดาน ทีมแพทย์
ประเมินแล้วว่าการรักษาคือการผ่าตัดเพ่ือเอาก้อนเน้ือออก 
ตามด้วยการฉายแสง พอคนไข้เจอทมีหมอผ่าตดั จากนัน้จะมา
เจอทมีทนัตกรรมซึง่คณุหมอจะตรวจช่องปาก ตรวจความสะอาด 
ดูว่าก้อนเน้ือท่ีตัดกินพ้ืนท่ีส่วนไหนบ้าง ฟันจะเหลือแค่ไหน 
ทางทีมทันตกรรมจะพิมพ์ฟันไว้เป็นโมเดลเพ่ือเตรยีมความพร้อม
ส�ำหรับการผ่าตัด ทันตกรรมประดิษฐ์จะพร้อมในวันผ่าตัดเลย 
เพราะว่าเมื่อถูกยกก้อนเนื้อออกไปแล้วจะมีรูทะลุ สิ่งประดิษฐ์
จึงมีข้อดีหลายอย่างคือ 
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อีกท้ังยังมีทีมจิตอาสาเย็บผ้าคลุมช่องล�ำคอไม่ให้เห็น 
รอยเจาะ ซึ่งจะท�ำเหมือนปกเสื้อดูกลมกลืนมาก ท�ำให้คนไข้
สามารถใช้ชีวิตได้ตามปกติ

ทีมโภชนากร

เมือ่ผูป่้วยเข้ามารกัษา ทางทีมจะวางแผนกัน ถ้าน�ำ้หนกั 
ผู้ป่วยน้อยเกินไปไม่สามารถผ่าตัดได้ ทางทีมโภชนาการจะ 
เข้ามาดแูลเรือ่งอาหาร ท�ำให้ผูป่้วยมนี�ำ้หนกัเหมาะสม และจะ
ดูแลต่อไปจนถึงหลังผ่าตัด ถ้าผู้ป่วยทานอาหารไม่ได้ก็จะปรับ
อาหารให้เหมาะสม เช่น อาจท�ำในรูปแบบเจลลี่ ที่สะดวกใน
การรับประทานแต่มีคุณค่าทางโภชนาการครบหมวดหมู่ และ
คอยติดตามผลของคนไข้ตลอด แม้หลังออกจากโรงพยาบาล 
ไปแล้วดูแลต่อเน่ืองไปจนถึง 5 ปีหลังเข้ารับการรักษาและ 
ทีมหมอผ่าตัดจะท�ำงานร่วมกับทีมทันตกรรมต่อไป

1.	 ปิดแผลและช่วยห้ามเลอืด เพราะช่องปากเป็นทางท่ี
มีเชื้อโรคผ่านเข้าไปได้

2.	 ท�ำให้คนไข้ฟ้ืนตวัได้เรว็ สามารถรบัสารอาหารได้เลย
โดยไม่ทะลขึุน้ไปข้างบนหลงัจากนัน้ส่งต่อให้ทางทีมโภชนาการ
ดูแลเรื่องอาหารตามความหมาะสม

ทีมพยาบาล อีกหัวใจส�ำคัญของการรักษา

ทางทีมพยาบาลของแผนกจะได้รับการฝึกอบรมให้ช่วย 
คนไข้ซึง่ผ่าตดักล่องเสยีงออกแล้วพูดไม่ได้ด้วยการให้ก�ำลงัใจ
และสอนคนไข้ฝึกพูดด้วย

คนไข้บางคนถึงขนาดไม่ยอมผ่าตัดเมื่อรู้ว่าผ่าตัดแล้วจะ
ไม่มีเสียง ก่อนผ่าตัดคนไข้จะกลัวและทุกข์ใจมาก บางคน 
ซมึเศร้า บางคนจะฆ่าตวัตาย ทางโรงพยาบาลจะน�ำ role model 
คอื นายกสมาคมผูไ้ร้กล่องเสยีงมาช่วยสอนพูดและให้ก�ำลังใจ
คนไข้ โดยบอกว่าตอนแรกเขาก็คิดจะฆ่าตัวตายและมีหลาย
คนคิดเช่นนี้ แต่ปัจจุบันสามารถพูดได้เป็นปกติแล้ว

การฝึกพดูทางทมีพยาบาลจะต้องฝึกคนไข้ครัง้ละ 2 ชัว่โมง 
สปัดาห์ละ 2 ครัง้ ด้วยการออกก�ำลงักาย ฝึกหายใจ ฝึกกลนืลม
โดยจะมีน�้ำให้คนละหนึ่งขวด เพราะบางคนกลืนลมแห้งๆ 
ไม่ลง พอฝึกเสรจ็ก็แนะน�ำให้คนไข้กลบัไปท�ำท่ีบ้านทกุวัน ระยะ
เวลาในการฝึกของแต่ละคนไม่เท่ากันอาจจะสามเดือน หกเดือน
หรอืเก้าเดอืน ซึง่ในทีส่ดุคนไข้ก็จะสามารถเปล่งเสียงได้อาจจะ
เป็นค�ำ สองพยางค์หรือประโยค

เมื่อทุกสหสาขาวิชาร่วมแรงร่วมใจท�ำงานและเห็นความ
ส�ำคัญของคนไข้เป็นหลักพร้อมต้องการมอบสิ่งที่ดีที่สุดให้ 
ผู ้มารักษา ทีมดูแลผู้ป่วยด้านโรคมะเร็งศีรษะและคอของ 
โรงพยาบาลมะเรง็ชลบรุ ีจงึเป็นทมีงานคณุภาพผูท้�ำงานด้วยใจ
อย่างแท้จริง 
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higher number of patients had complete ulcer closure 
(RR=1.47, 95% CI, 1.18, 1.83; p=0.0006) and statistically 
significant differences in the lower number of patients had 
amputations in the NPWT group (RR=0.36, 95% CI, 0.17, 
0.75; p=0.0007). The both of results were no heterogeneity 
and pooling treatment effects by Random-effects model. 
It is concluded that there was statistically significant 
differences between the NPWT group and AMWT group 
in the diabetic foot patients. The NPWT group was higher 
complete ulcer closure and lower amputations of diabetic 
foot patients than AMWT group. 

Keywords : Diabetic foot ulcer, Negative-pressure 
wound therapy, Systematic review and meta-analysis 

Diabetic foot ulcer enhances to complication and 
high rate of amputations. The study was a systematic 
review and meta-analysis aimed to evaluate the Negative 
pressure wound therapy (NPWT) compared to the 
Advance moisture wound therapy (AMWT) in point of 
complete ulcer wound closure and amputations rate. We 
identified the studies based paper following the 
methodology of The Cochrane Collaboration. Randomized 
controlled trials were published in English languages. We 
searched MEDLINE via PubMed search engine (from 
1980 to the present) and found 30 records, 24 records 
were excluded, 6 records the results showed different 
outcomes. The synthesis using Meta-analysis from 2 
records showed statistically significant differences in the 
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บทคัดย่อ

ภาวะแทรกซ้อนจากแผลเบาหวานทีเ่ท้าพบได้บ่อย ผูป่้วย
มีโอกาสถูกตัดขาสูง การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาการ
หายของแผลเบาหวานที่เท้าและอัตราการถูกตัดขา เป็นการ
ทบทวนอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์แบบอภิมานตามแบบ
วิธีของ The Cochrane Collaboration เร่ืองการรักษาแผล 
เบาหวานที่เท้าเปรียบเทียบการรักษา 2 วิธี คือการรักษาแบบ
ระบบสุญญากาศกับการรักษาแบบมาตรฐาน วิธีด�ำเนินการ
ศกึษาคดัเลอืกเอกสารงานวิจยัทีเ่ป็นการทดลองแบบสุม่และมี
กลุม่ควบคมุทีตี่พิมพ์เป็นภาษาองักฤษ สบืค้นทางอเิลก็ทรอนกิส์
จาก MEDLINE ผ่าน PubMed (ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2535 ถึงปัจจบุนั) 
ด�ำเนินการเก็บข้อมูลและวิเคราะห์ข้อมูล ผลการสืบค้นได้
เอกสารทั้งส้ิน 30 รายการ ถูกคัดออกตามกระบวนการวิจัย  
24 รายการ เหลือ 6 รายการ น�ำมาทบทวนอย่างเป็นระบบ มี  
2 รายการท่ีพบมกีารวดัผลลพัธ์ตรงกับวัตถุประสงค์ท่ีศกึษาเพ่ือ
น�ำมาวิเคราะห์แบบอภิมาน ผลลพัธ์เรือ่งการหายของแผลพบว่า
กลุ่มผู้ป่วยท่ีรักษาด้วยวิธีการแบบระบบสุญญากาศ มีโอกาส
หายของแผลมากกว่า 1.47 เท่า (RR 1.47; 95% CI: 1.18, 1.83; 
P=0.0006) ผลลัพธ์เร่ืองการถูกตัดขาพบว่า กลุ่มท่ีรักษาด้วย
วิธีการแบบระบบสุญญากาศมีโอกาสถูกตัดขาน้อยกว่า 0.36 
เท่า (RR 0.36; 95% CI: 0.17, 0.75; P=0.007) สรุปการรักษา
แบบระบบสุญญากาศท�ำให้การหายของแผลของผู้ป่วยแผล
เบาหวานที่เท้าได้มากกว่าและจ�ำนวนการถูกตัดขาน้อยกว่า
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ค�ำส�ำคัญ : แผลเบาหวานท่ีเท้า การรักษาแบบระบบ
สญุญากาศ การทบทวนอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์แบบ
อภิมาน

บทน�ำ

โรคเบาหวานเป็นโรคต่อมไร้ท่อท่ีพบบ่อย เกิดจากความ
ผิดปกติของการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด ท�ำให้ระดับ
น�้ำตาลในกระแสเลือดสูงกว่าปกติ มีสาเหตุจากการขาด
ฮอร์โมนอินซูลินท่ีหลั่งไม่เพียงพอ เรียกกลุ่มอาการนี้ว่าโรค 
เบาหวานชนิดที่ 1 และอีกกรณีที่มีการตอบสนองต่อฤทธ์ิของ
ฮอร์โมนอินซูลินลดลงหรือมีภาวะดื้อฮอร์โมนอินซูลิน เรียก 
กลุ่มอาการนี้ว่าโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โรคเบาหวานในปัจจุบัน
มีแนวโน้มพบมากข้ึนเรื่อยๆ1-2 จากการติดตามขององค์การ
อนามัยโลกและสมาพันธ์เบาหวานนานาชาติพบว่าในปี 2010 
มีจ�ำนวนผู้ป่วยโรคเบาหวานทั่วโลกมากกว่า 285 ล้านราย 
คาดว่าอีก 20 ปี จะมีจ�ำนวนผู้ป่วยโรคเบาหวานเพ่ิมข้ึนเป็น  
439 ล้านราย1-2 ถ้าผู้ป่วยไม่ได้รับการดูแลรักษาที่ถูกต้อง จะมี
โอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนได้สูง โดยพบภาวะแทรกซ้อนใน
ระบบต่างๆ ของร่างกาย แผลเบาหวานที่เท้าเป็นหนึ่งในภาวะ
แทรกซ้อนท่ีพบบ่อยและเป็นภาวะแทรกซ้อนส�ำคัญท่ีมี 
ผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต ภาวะเศรษฐกิจและสังคม

ความหมายของแผลเบาหวานท่ีเท้าหมายถึงภาวะท่ีเท้า
เป็นแผลมคีวามสมัพันธ์กับภาวะปลายเส้นประสาทเสือ่ม และ/
หรอื ร่วมกับภาวะเส้นเลอืดแดงส่วนปลายตบีในบรเิวณเท้าส่วน
ปลาย3 ความชุกในการเกิดแผลเบาหวานท่ีเท้าพบได้ร้อยละ 
4.0-10.0 ของผูป่้วยเบาหวานทัง้หมด1-2 พบมากในผูป่้วยสงูอายุ 
ในช่วงชีวิตของผู้ป่วยเบาหวานมีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนน้ี
ประมาณร้อยละ 15.01-2 ผูป่้วยเบาหวานมคีวามเสีย่งเกิดภาวะ
แทรกซ้อนเป็นแผลเบาหวานท่ีเท้ามากข้ึนตามอายุที่เพ่ิมขึ้น
หรอืตามระยะเวลาท่ีเป็นโรคเบาหวานท่ีนานข้ึน และพบมอีตัรา
การถูกตัดขาประมาณร้อยละ 10.0-15.03

ภาวะปลายเส้นประสาทเสื่อม คือภาวะที่เส้นประสาทถูก
ท�ำลายจากการท่ีมีน�้ำตาลในกระแสเลือดสูงเป็นเวลานาน  
สูญเสียทั้งระบบส่ังการเคล่ือนไหว ระบบรับความรู้สึกและ
ระบบอัตโนมัติ ท�ำให้กล้ามเนื้อลีบ ฝ่อ อ่อนแรง ไม่มีความรู้สึก
เจ็บ ร้อน ไม่รู้สึกว่าถูกกดทับ มีเหงื่อออกน้อยลง ผิวหนังเสีย
ความยืดหยุ่น การไม่มีความรู้สึกท�ำให้เกิดการบาดเจ็บซ�้ำๆ
หลายๆ ครัง้ ท้ังภายในและภายนอกเท้า จนเกิดเป็นแผลขึน้มา3

ภาวะเส้นเลอืดส่วนปลายมกีารตบีตนั คอืภาวะทีเ่ส้นเลอืด
มีการตีบตันในผู้ป่วยเบาหวาน มักจะมีการตีบตันตั้งแต้ข้อเข่า
ลงไป ท�ำให้เลือดไปเล้ียงเท้าลดลงอย่างมาก เมื่อเกิดมีแผล 
ขึ้นมา แผลจึงหายช้า มีโอกาสติดเชื้อสูง ถ้ามีการติดเชื้อขึ้นมา
จะท�ำให้แผลลุกลามอย่างรวดเร็ว

การรักษาแผลเบาหวานที่เท้าที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน 
ประกอบไปด้วย การท�ำแผล หากมหีนองหรอืเน้ือตาย ต้องกรดี
เปิดแผลให้กว้างเพ่ือระบายหนองออก ตดัเนือ้เน่าตายออก ล้าง
ด้วยน�ำ้เกลอื แล้วปิดแผลให้ชุม่ชืน้ด้วยผ้าก๊อซชบุด้วยน�ำ้เกลอื
หรอืน�ำ้เกลอืผสมน�ำ้ยาฆ่าเชือ้ ท�ำแผล 2-4 ครัง้ต่อวัน ตามด้วย
การใช้วสัดทุางการแพทย์ เช่น แผ่นใยสงัเคราะห์หรอืน�ำ้ยาช่วย
กระตุ้นการหายของแผล ท�ำแผลต่อเนื่องจนกว่าแผลจะแดงดี 
เหมาะแก่การท�ำการปลูกถ่ายผิวหนังหรือจนกว่าแผลจะหาย

การรักษาแบบระบบสุญญากาศเป็นวิธีรักษาชนิดหนึ่งที่
มกีารพัฒนาน�ำมาใช้ในการรกัษาแผลเบาหวานทีเ่ท้า ประกอบ
ไปด้วยชดุสร้างสญุญากาศ ชดุกกัเก็บของเสยี ชดุท�ำแผลระบบ
ปิด ทัง้สามชดุมกีารต่อท่อเชือ่มกัน ชดุท�ำแผลระบบปิดประกอบ
ไปด้วย ฟองน�้ำปลอดเชื้อวางแนบกับแผลคลุมด้วยแผ่นใย
สงัเคราะห์ เพ่ือท�ำให้เกิดเป็นระบบปิด มหีลกัการท�ำงานคือ การ
ใช้ระบบสุญญากาศในบริเวณต�ำแหน่งท่ีเป็นแผลโดยใช้ ชุด
สร้างสุญญากาศท่ีเชื่อมต่อกับชุดท�ำแผลระบบปิดดูดเอาสาร
คัดหลั่งจากแผลท่ีฟองน�้ำดูดซับไว้ออกมาท่ีชุดกักเก็บของเสีย 
โดยจะท�ำงานเป็นช่วงๆ เปิดปิดสลับกัน 3-5 นาที ใช้ระบบ
สุญญากาศประมาณ 75-125 มิลลิเมตรปรอท เปลี่ยนชุด 
ท�ำแผลทุก 72 ชั่วโมง4 จากข้อมูลการศึกษาทดลองที่ผ่านมา  
พบว่าการรักษาด้วยระบบสุญญากาศมีผลดีคือช่วยเพ่ิมการ
ไหลเวียนกระแสเลอืดมาท่ีแผล การเพ่ิมการสร้างเส้นเลอืดและ
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ขยายขนาดของเส้นเลอืด เพ่ิมการไหลเวียนของเลอืด ลดอาการ
บวมของแผล ดึงสารคัดหลั่ง และเชื้อโรคออกจากแผล ท�ำให้มี
การแบ่งตัวและสร้างเน้ือเย่ือเร็วขึ้น4-5 เร่ิมใช้การรักษาแบบ
ระบบสุญญากาศ หลังจากการท�ำความสะอาดบาดแผล หลัง
จากผ่าตัดเน้ือเย่ือที่ติดเชื้อหรือตายออก และใช้ต่อไปจนแผล
สร้างเนื้อเย่ือที่เหมาะแก่การท�ำปลูกถ่ายผิวหนังหรือจนกว่า
แผลหายสนทิ4 จากการศกึษาทดลองทีผ่่านมาพบว่ามแีนวโน้ม
ได้ผลดีกว่าการรักษาที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน ในแง่ของการ
หายของแผล ระยะเวลาการหายของแผล และลดภาวะ
แทรกซ้อนจากการที่ต้องถูกตัดขา5-13

ในการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวกับผลของการรกัษาด้วย
ระบบสุญญากาศยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจนเก่ียวกับการหายของ
แผลและการลดอตัราการถูกตัดขาในผูป่้วยแผลเบาหวานทีเ่ท้า 
จากแนวคิดดังกล่าวทีมผู้ศึกษา จึงสนใจศึกษาประสิทธิผล 
ของการรักษาด้วยระบบสุญญากาศในการรักษาผู้ป่วยแผล 
เบาหวานที่เท้า

วัตถุและวิธีการ

เพ่ือศกึษาผลลพัธ์การหายของแผลและการถูกตดัขาของ
ผู้ป่วยแผลเบาหวานที่เท้า โดยเปรียบเทียบประสิทธิผลของวิธี
การรกัษา 2 วธีิคอืการรกัษาแบบระบบสญุญากาศกับวิธีรกัษา
แบบมาตรฐานเดมิ การศกึษาน้ีเป็นการทบทวนอย่างเป็นระบบ
และการวิเคราะห์อภิมานตามวิธีของ The Cochrane 
Collaboration ใช้เอกสารทีเ่ป็นผลงานวิจยัและได้รบัการเผยแพร่
ผ่านทางระบบอิเล็กทรอนิกส์ สืบค้นข้อมูลจาก MEDLINE  
ผ่าน Pub Med เอกสารการศึกษาถูกจ�ำกัดไว้เฉพาะการศึกษา
ทีเ่ป็นภาษาองักฤษและการศึกษาวจิยัท่ีเป็นการวจิยัเชงิทดลอง
แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมตั้งแต่ปี พ.ศ. 2535 ถึงปัจจุบัน เพื่อ
ศึกษาผลลพัธ์การหายของแผลและการถูกตดัขาของผูป่้วยแผล
เบาหวานทีเ่ท้า โดยเปรยีบเทียบประสทิธิผลของวิธีการรกัษา 2 วิธี
คอืการรกัษาแบบระบบสญุญากาศกับวิธีรกัษาแบบมาตรฐาน
เดมิ คดัเลอืกการศกึษาโดยทมีผูศ้กึษา 2 คน ตรวจสอบ ชือ่เรือ่ง
และบทคดัย่อทัง้หมดทีไ่ด้จากการสบืค้นข้อมลูอย่างเป็นอสิระ
ต่อกัน การศึกษาที่ไม่ตรงกับวัตถุประสงค์อย่างชัดเจนจะถูก 
ตัดออก รายงานวิจัยที่ตรงกับการศึกษาจะได้รับการประเมิน 
โดยทมีผูศ้กึษาอย่างน้อย 2 คน หากมข้ีอขดัแย้ง ทีมผูศ้กึษาจะ
ประชุมร่วมกัน และให้ข้อคิดเห็นด้านวิชาการที่เกี่ยวข้อง และ
ผู้ศึกษาคนที่ 3 จะเป็นผู้ตัดสินใจในการคัดเลือกการศึกษา

การประเมินคุณภาพเอกสาร
และการประเมินความเสี่ยงของอคติ

การศกึษาทีไ่ด้จากการสบืค้นข้อมลู จะถูกประเมนิอย่างมี
วิจารณญาณและประเมนิความเสีย่งของอคต ิโดยผูศ้กึษาอย่าง
เป็นอสิระต่อกัน หากมปีระเด็นท่ีความเห็นไม่ตรงกัน ทมีผูศ้กึษา
จะปรึกษาหารือกันจนได้ข้อยุติ การรายงานคุณภาพของ

เอกสารการศึกษาและประเมินความเส่ียงของอคติแบ่งเป็น  
3 ระดับ คือ “Low risk”, “High risk” และ “Unclear risk” โดย
ใช้เครื่องมือประเมินความเสี่ยงอคติของ The Cochrane 
Collaboration ซึ่งมีเกณฑ์ดังน้ี การสร้างล�ำดับของผู้เข้าร่วม
โครงการ การจัดผู้เข้าร่วมโครงการโดยสุ่มอย่างปกปิด การ
ปกปิดวิธีการดูแลรักษา ผู้เข้าร่วมโครงการ จ�ำนวนข้อมูลของ
ผลลัพธ์ที่ไม่ครบถ้วน การเลือกผลลัพธ์เพื่อรายงาน

การวัดผลลัพธ์ของการรักษา
ผลลพัธ์คอืการหายของแผล พิจารณาตามค�ำจ�ำกัดความ

คือ แผลหายสนิทหรือสามารถเย็บปิดผิวหนังได้โดยไม่ม ี
ท่อระบายและไม่ต้องท�ำแผล การถูกตัดขาพิจารณาตามค�ำ
จ�ำกัดความคอืมกีารตดัส่วนใดส่วนหนึง่ของขาตัง้แต่ใต้ข้อสะโพก
ลงไปหากผลท่ีได้จากการศึกษาเป็นไปในทางเดียวกัน ทีมผู้ศึกษา
ประเมนิ Dichotomous outcome data โดยใช้ Risk Ratio (RR) 
และ 95% CI ได้แก่ การหายของแผลและการถูกตัดขา 

การจัดการกับข้อมูลที่ขาดไป
ผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการได้รับข้อมูลตามกลุ่มท่ีได้รับการ

สุ่มโดยไม่พิจารณาวิธีการรักษาท่ีได้รับ หากผู้ป่วยที่เข้าร่วม
โครงการในการศึกษาไม่ได้รับการวิเคราะห์ตามกลุ่มท่ีได้รับ
ตั้งแต่เริ่มต้นหรือรายงานการศึกษามีข้อมูลไม่เพียงพอหรือ 
ไม่ได้จดัการให้ผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการอยู่ในกลุ่มท่ีถูกต้อง ทีม
ผู้ศึกษาจะไม่ค�ำนวณข้อมูลผลลัพธ์ที่ขาดไป

การประเมินความแตกต่างของการศึกษา
ทมีผูศ้กึษาประเมนิความแตกต่างของการศกึษา ด้วยการ

พิจารณาจาก forest plot (รปูที ่4 และ 5) และร้อยละของความ
ต่างกันของการศึกษาต่างๆ (Statistic) โดยพิจารณาท่ีค่า  
chi-squared (X2) test (Q test) และ I2 statistic

การประเมินอคติจากการรายงานการศึกษา
จ�ำนวนการศึกษามีมากเพียงพอ ทีมผู้ศึกษาพิจารณา

ประเด็นอคติจากการรายงานการศึกษา โดยใช้ Funnel plots 
เพ่ือประเมินอคติ และหากพบ funnel plots ไม่สมมาตร ทีม 
ผู้ศึกษาจะศึกษาผลท่ีได้ เพ่ือสรุปผลของการท�ำการวิเคราะห์
อภิมาน ด้วยการวิเคราะห์ความไว แต่เนื่องจากมีการศึกษา
จ�ำนวนน้อยจงึไม่ได้แสดง ข้อมลูท่ีได้จากการศึกษาท่ีได้รบัการ
คัดเข้า อาทิ อายุ ระยะโรค จ�ำนวนผู้ป่วยในแต่ละวิธีรักษา
จ�ำนวนผู้ป่วยท่ีหายไปจากการติดตาม ระยะเวลาการติดตาม 
ผลลัพธ์ต่างๆ จะถูกคัดแยกอย่างเป็นอิสระต่อกัน โดยทีม 
ผูศ้กึษา 2 คน ในประเดน็ทีม่คีวามเห็นไม่ตรงกันทมีผูศ้กึษาได้มี
การปรกึษาหารอืกันเพ่ือหาข้อยุตหิรอืหากจ�ำเป็นจะให้ผูศ้กึษา
คนที่ 3 เป็นผู้ให้ข้อคิดเห็น
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ทมีผูศ้กึษารวบรวมข้อมลูเข้าด้วยกันโดยใช้ random effect 
model จากผลที่ได้ของแต่ละการศึกษาตามรูป Forest plot

และท�ำการวเิคราะห์กลุม่ย่อย หากมข้ีอมลูขนาดของแผล
เบาหวานทีเ่ท้า ทีมผูศ้กึษาจะพิจารณาปัจจยัอ่ืนๆ อาท ิอายุ ระยะ
ของโรค ระยะเวลาการตดิตาม เพ่ือพจิารณาในการแปรผลความ
ไม่เข้ากันของผลการศกึษา (Heterogeneity) วเิคราะห์ความไว 
ด้วยการคัดการศึกษาที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดอคติสูงออก

ผล

มีการสืบค้นข้อมูลตามกลยุทธ์การสืบค้นจากฐานข้อมูล 
MEDLINE ผ่าน PubMed ได้เอกสารการศึกษาท้ังส้ินจ�ำนวน 
30 รายการ มีเอกสารการศึกษาถูกคัดออกเน่ืองจากเน้ือเรื่อง
หรือผลการศึกษาซ�้ำ 5 ราย คัดเลือกเฉพาะเอกสารที่เกี่ยวข้อง
จากชือ่เรือ่งและบทคดัย่อในเบือ้งต้นได้จ�ำนวน 25 รายการ เมือ่
พิจารณา เนื้อหาฉบับเต็มจากการศึกษาที่ได้รับ และพิจารณา
เฉพาะประเดน็ทีเ่ก่ียวกับความน่าเชือ่ถือของการวิจยัเชงิทดลอง
แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม เหลือจ�ำนวน 18 รายการ มีเอกสาร
การศกึษาถูกคดัออกเพ่ิมอกี 12 รายการ เนือ่งจากการวิเคราะห์
การศกึษาไม่มกีารวัดผลลพัธ์ตรงตามวัตถุประสงค์ เหลอืเอกสาร
ที่ใช้ในการศึกษาเพื่อวัดผลลัพธ์มีจ�ำนวนทั้งสิ้น 6 รายการ โดย
มกีารวัดผลลพัธ์คือการหายของแผลและการถูกตดัขา (รปูที ่1) 

รูปที่ 1 แผนภูมิการคัดเลือกเอกสารการศึกษา

การประเมนิเอกสารการศกึษาโดยทมีผูศ้กึษา 4 คน พบว่า
เอกสารจ�ำนวน 5 รายการ (ร้อยละ 83.3) อยู่ในเกณฑ์ท่ีม ี
ความเสีย่งของการบดิเบอืนต�ำ่ เอกสารท่ีมคีวามเสีย่งสงูจ�ำนวน 
1 รายการ (ร้อยละ 16.7) และไม่พบเอกสารการศกึษาทีม่คีวาม
เสี่ยงไม่ชัดเจน (รูปที่ 2 และ 3)

30 of records identified 
through database searching

5 of duplicates records identified 
through title and Abtract

25 of records after 
duplicates removed

25 of records 
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7 of records excluded :
no full text

18 of full-text articles 
assessed for eligibility

6 of studies included in 
qualitative synthesis

12 of full-text articles excluded, 
with reasons; 2 of systematic 
report, 1 of case report and 

not related our primary outcome, 
1 of not RCT reviews not 

RCTs and not strong, 8 of not 
related our primary outcome

Random sequence generation
(Selection bias)

Allocation concealment
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รูปท่ี 2 การศึกษาความเสี่ยงของอคติ จากการประเมิน 
ของทีมผู้ศึกษาวิจัย แยกตามอคติในด้านต่างๆ

รปูที ่3 การศกึษาความเสีย่งของอคต ิตามอคตใินด้านต่างๆ 
แยกรายตามเอกสารที่น�ำมาศึกษา

ผลลัพธ์การหายของแผล พบว่ามีการวัดผลลัพธ์เกี่ยวกับ
จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีการหายของแผล 2 รายการและทั้ง 2 รายการ
ไม่มีความแตกต่างกัน ประเมินจากการพิจารณาภาพ ค่า 
Forest plot และค่า I2 statistic มีค่าเท่ากับ 0 ผลการศึกษา 
พบว่า วิธีการรกัษาด้วยระบบสญุญากาศ มผีลท�ำให้ผูป่้วยแผล 
เบาหวานที่เท้ามีโอกาสการหายของแผลมากกว่า 1.47 เท่า 
(95% CI, 1.18, 1.83; p=0.0006) เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่
ท�ำแผลด้วยวิธีรักษาแบบมาตรฐานเดิม (รูปที่ 4)
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และการรายงานของ Blume15 ท่ีแสดงผลของระยะเวลาการ
หายของแผลแบบปิดสนิทของวิ ธีการรักษาด ้วยระบบ
สุญญากาศ พบว่าใช้เวลาเฉล่ีย 96 วัน (95% CI 75-114; 
p=0.001) วิธีรกัษาแบบมาตรฐานเดิมไม่สามารถประเมนิได้ มี
การเปรียบเทียบระยะเวลาของการท�ำแผลของท้ัง 2 วิธีพบว่า 
ระยะเวลาการรักษาด้วยระบบสุญญากาศมีระยะเวลาการท�ำ
แผลสั้นกว่าเฉลี่ย 63.6 ± 36.57 วัน เมื่อเทียบกับวิธีรักษาแบบ
มาตรฐานเดิม ใช้เวลาเฉล่ีย 78.1± 39.29 วัน ผลการศึกษา 
พบว่าวธีิการรกัษาด้วยระบบสญุญากาศ มผีลท�ำให้ผู้ป่วยแผล
เบาหวานที่เท้ามีโอกาสการหายของแผลมากกว่า 1.47 เท่า 
(95% CI, 1.18, 1.83; p=0.0006) และมีโอกาสถูกตัดขา 
น้อยกว่า 0.36 เท่า (95% CI, 0.17, 0.75; p=0.007)

สรุป

การรักษาแบบระบบสุญญากาศท�ำให้การหายของแผล
ของผู้ป่วยแผลเบาหวานท่ีเท้าได้มากกว่าและจ�ำนวนการถูก 
ตัดขาน้อยกว่าแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ข้อเสนอแนะ การน�ำวิธีการรักษาด้วยระบบสุญญากาศ
มาใช้ในประเทศไทยควรศึกษารายละเอียดของเครื่องมือ
เน่ืองจากเป็นการศกึษาทีท่�ำในต่างประเทศวสัดหุรอืผลติภัณฑ์
ท่ีใช้อาจมีความแตกต่างกัน ถ้าจะน�ำไปใช้ควรศึกษาเพ่ิมเติม
อาจต้องพิจารณาดดัแปลงผลติภัณฑ์ท่ีเหมาะสมกับประเทศไทย

วิจารณ์ 

ในปัจจบุนัโรคเบาหวานยังเป็นปัญหาส�ำคญัทีพ่บได้ท่ัวไป
และทั่วโลกและมีแนวโน้มจ�ำนวนผู้ป่วยเพิ่มขึ้น ถ้าผู้ป่วยไม่ได้
รบัการดแูลรกัษาทีถู่กต้อง มโีอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนสงู โดย
พบภาวะแทรกซ้อนในระบบต่างๆ ของร่างกาย แผลเบาหวานที่
เท้าเป็นหน่ึงในภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อยและเป็นภาวะ
แทรกซ้อนส�ำคญัท่ีมผีลกระทบต่อคณุภาพชีวิต ภาวะเศรษฐกิจ
และสงัคม ภาวะแทรกซ้อนจากแผลเบาหวานทีเ่ท้าพบได้บ่อย 1-2 
ผู้ป่วยมีโอกาสถูกตัดขาสูง3 มีการค้นคิดและพัฒนาวิธีรักษา
แบบต่างๆ เพ่ือลดภาวะแทรกซ้อนจากแผลเบาหวาน การรกัษา
แบบระบบสุญญากาศเป็นวิธีรักษาชนิดหน่ึงท่ีมีการพัฒนา 
น�ำมาใช้ในการรกัษาแผลเบาหวาน4 จากการศกึษาทดลองเพ่ือ
ดูผลของการรักษาวิธีน้ี พบมีแนวโน้มว่าได้ผลดีกว่าการรักษา
ที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน5-13 แต่ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจน

จากผลการศกึษาครัง้นีม้ ี6 รายการได้รบัการคดัเลอืกจาก 
30 รายการ โดยผ่านการประเมินคุณภาพการศึกษาและแยก
ข้อมูลอย่างเป็นอิสระต่อกัน เมื่อน�ำผลการรายงานมาศึกษา 
ท้ัง 6 รายงานพบว่า ผลการรกัษาแบบระบบสญุญากาศแผลเลก็
ลงเร็วกว่าและได้ผลดีกว่า แต่เมื่อน�ำมาวิเคราะห์แบบอภิมาน
มีเพียง 2 รายการท่ีมี homogeneity โดยรายงานของ 
Armstrong14 พบว่าระยะเวลาการหายของแผลแบบปิดสนิท 
ใช้เวลา 56 วัน (IQR 26-92 วัน) ระยะเวลาสั้นกว่าเมื่อเทียบวิธี
รักษาแบบมาตรฐานเดิมที่ใช้เวลา 77 วัน (IQR 40-112 วัน) 

NPWT (Negative-pressure wound therapy)/AMWT (Advance moisture wound therapy)

รูปที่ 4 Forest plot of comparison : complete ulcer closure, outcome

ผลลพัธ์การถูกตดัขา พบว่าทัง้ 2 รายการมกีารวัดผลลพัธ์
การเกิดภาวะแทรกซ้อนของผู้ป่วยแผลเบาหวานที่เท้าโดยการ
ประเมินการถูกตัดขาท้ัง 2 รายการไม่มีความแตกต่างกัน 
ประเมินจากการพิจารณาภาพ ค่า Forest plot และค่า I2 

statistic มีค่าเท่ากับ 0 ผลการศึกษาพบว่าวิธีการรักษาด้วย
ระบบสุญญากาศ ผู้ป่วยแผลเบาหวานที่เท้ามีโอกาสถูกตัดขา
น้อยกว่า 0.36 เท่า (95% CI, 0.17, 0.75; p=0.007) เมือ่เปรยีบ
เทียบกับผู้ป่วยท่ีท�ำแผลด้วยวิธีรกัษาแบบมาตรฐานเดิม (รปูท่ี 5)

NPWT (Negative-pressure wound therapy)/AMWT (Advance moisture wound therapy)

รปูท่ี 5 Forest plot of comparison : amputations, outcome
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(E-mail : maxstmdcu@yahoo.com)

 
บทคัดย่อ : การรอดชีพในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด Non-Small Cell 
ระยะลุกลามในโรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี
สิทธิ สุขอวยชัย พ.บ. 
โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี ตำ�บลเสม็ด อำ�เภอเมือง จงัหวัดชลบุรี 20000

เพ่ือเพ่ิมคุณภาพการดูแลผู้ป่วย และพบว่าผู้ป่วยท่ีมีสภาพ
ร่างกายไม่ดี การไม่ได้รับการบันทึกสภาพร่างกาย และการมี
มะเรง็กระจายไปเย่ือหุ้มปอดเป็นปัจจยัการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี
ต่อการรอดชพี

ค�ำส�ำคญั : มะเรง็ปอดชนิด Non-small cell  การรอดชพี 
คุณภาพการบริบาล ปัจจัยการพยากรณ์โรค

Abstract

Objectives :	To study a survival of patients with 
advanced non-small cell lung cancer treated in Chonburi 
Cancer Hospital. A quality of care in the hospital and 
prognostic factors for survival in these patients were also 
assessed. Methods : This retrospective cohort study was 
performed by reviewing 94 medical records of stage 
IIIB-IV non-small cell lung carcinoma patients cared in 
Chemotherapy unit, Chonburi Cancer Hospital from July 
1st 2013 to June 30th 2015. Results : There were 94 patients 
whose median age were 61 years. The median survival 
time of all patients was 8.62 months. Median survival 
times of patients receiving systemic therapy and not 
receiving systemic therapy were 10.60 months and 4.17 
months, respectively (p<0.001). The small number of 
patients (12.5%) were tested for epidermal growth factor 
receptor (EGFR) mutation status. For quality cancer care 
aspects, according to medical records, we found that not 
all patients were informed about their diseases, 
appropriate care for their pains and difficulties of breath. 

วตัถปุระสงค์ : เพ่ือศกึษาการรอดชพีในผูป่้วยมะเรง็ปอด
ระยะลกุลาม ในผูป่้วยทีร่บัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลมะเรง็ชลบรุี 
และประเมินคุณภาพการบริบาลผู้ป่วยมะเร็ง รวมถึงหาปัจจัย
การพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะลุกลาม วิธีการ : 
เป็นการศึกษาย้อนหลัง โดยการทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วย 
ท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดชนิด non-small cell 
ระยะท่ี IIIB-IV ที่ได้รับรักษาที่หน่วยเคมีบ�ำบัด โรงพยาบาล
มะเร็งชลบุรี ในช่วงวันท่ี 1 กรกฎาคม พ.ศ. 2556 ถึง 30 
มถุินายน พ.ศ. 2558 ผล : พบผูป่้วยจ�ำนวน 94 ราย ค่ามธัยฐาน
ของอายุอยู่ที่ 61 ปี ค่ามัธยฐานการรอดชีพของผู้ป่วยทั้งหมด
อยู่ท่ี 8.62 เดือน โดยค่ามัธยฐานการรอดชีพของผู้ที่ได้รับยา
รักษาเทยีบกับกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัยาอยู่ที ่10.60 เดอืน และ 4.17 เดอืน 
ตามล�ำดับ (p<0.001) มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ12.5 ท่ีได้รับการ
ตรวจ EGFR mutation ด้านคุณภาพการบริบาลผู้ป่วยตาม
บันทึกเวชระเบียน พบว่าผู ้ป่วยบางรายไม่ได้รับทราบการ
พยากรณ์เกี่ยวกับโรค ผู้ป่วยบางรายไม่ได้รับการดูแลอาการ
เหน่ือยหรอือาการปวดอย่างเหมาะสม และผูป่้วยบางรายไม่ได้
รับการบันทึกสภาพความแข็งแรงของร ่างกาย (ECOG 
performance status) ก่อนได้รบัการตดัสนิใจรกัษา ด้านปัจจยั
พยากรณ์โรค วิเคราะห์โดย Multivariate พบว่าผูป่้วยทีม่สีภาพ
ร่างกายไม่แขง็แรง ECOG 2-4 (p<0.001) ไม่ได้รบัการบนัทึก
สภาพร่างกายก่อนการรักษา (p=0.001) และผู้ป่วยที่มีมะเร็ง
กระจายไปที่เย่ือหุ้มปอด (p=0.017) เป็นปัจจัยการพยากรณ์ 
โรคท่ีไม่ดต่ีอการรอดชพี สรปุ : การรอดชพีของผูป่้วยมะเรง็ปอด
ระยะลุกลามที่รักษาท่ีโรงพยาบาลมะเร็งชลบุรีเทียบเท่า 
การศึกษาอื่นๆ การบริบาลผู้ป่วยมะเร็งและการรักษาแบบ 
ประคับประคองจ�ำเป็นต้องได้รับการพัฒนาในโรงพยาบาล 
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Some patients were not recorded their Eastern cooperative 
oncology group (ECOG) performance status before 
decisions of physicians for treatments. Multivariate 
analysis showed that the ECOG performance status 2-4 
(p<0.001), no record for ECOG performance status 
(p=0.001) and pleural metastasis (p=0.017) were 
significantly unfavorable prognostic factors for the 
survival. Conclusion : The survival time of advanced non-
small cell lung carcinoma of our patients was comparable 
to other studies. A development in the palliative care and 
other aspects of quality cancer care were necessary for 
patient care improvement. The poor ECOG performance 
status, no record for ECOG performance status and 
having pleural metastasis were poor prognostic factors 
for the overall survival.

Keywords :	 Non-small cell lung cancer, Survival, 
Quality cancer care, Prognostic factor. 

Introduction	

In 2012, lung carcinoma was the third most common 
cancer in the world1, after prostate and breast cancers, 
respectively. Lung carcinoma, however, was the most 
common cause of death in cancer around the world. In 
Thailand, at the same time, lung carcinoma was the third 
most common cancer after breast and hepatobiliary 
malignancies, but it was the second cause of death in 
cancer after hepatobiliary malignancy. In the same year, 
at Chonburi Cancer Hospital (CCH)2, lung cancer was 
again the third most common cancer after breast and 
cervical cancers, nevertheless, it was the most common 
cancer in male.  

More than two decades, a standard treatment of 
patients with stage IIIB-IV non-small cell lung carcinoma 
has been a platinum-based chemotherapy which has 
been able to provide the median survival approximately 
8-10 months3-5, moreover a developed regimen of therapy 
was more specific to types of patients’ tumors such as a 
squamous or nonsquamous cell carcinoma6. However, a 
truly innovative therapy that opened a new era of the lung 
cancer treatment was an epidermal growth factor 
receptor-tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) studied by 
Mok7. This outstanding targeted therapy confirmed by a 
many later studies8-11 needed to select more specific 
group of patients with positive epidermal growth factor 

receptor (EGFR) mutation before giving them the EGFR-
TKI in a first-line treatment and this therapy was able to 
provide median survival up to 20-30 months in these 
patients. 

Nowadays, a standard recommendation for 
treatment12 of patients with advanced stage non-small 
cell lung carcinoma primarily depends on an eastern 
cooperative oncology group (ECOG) performance status, 
a pathologic type of cancer, an EGFR status, an anaplastic 
lymphoma kinase (ALK) status. Nonetheless, in clinical 
practice, other factors need to be considered to make a 
decision to the treatment pathway such as patients’ health 
funds, patients’ preferences, meanwhile, the testing for 
EGFR and ALK statuses are not commonly done in clinical 
practice in CCH and may in Thailand.

This study intended to find the survival time of 
patients with advanced stage non-small cell lung 
carcinoma treated in CCH. Additionally, to evaluate quality 
of care in advanced cancer patients, we also paid 
attention to palliative care aspects such as a caring for 
pain, a caring for shortness of breath and an informing a 
patient to planning for his life and family. Besides, this 
study also aims to find prognostic factors for survival in 
the patients.

Materials and Methods

This research was a retrospective study to in patients 
with non-small cell lung carcinoma stage IIIB-IV according 
to International  Union Against Cancer (seventh edition)13, 
confirmed by histology as well as an imaging and treated 
at chemotherapy unit in CCH during the past 2 years, July 
1st 2013 to June 30th 2015. All patients had to be followed 
to the date of December 31st 2015. A status of the patient 
at the cut point time was taken from the medical record 
and registration information, Ministry of Interior, Thailand. 
This study was approved by Ethics committee of CCH. 

An overall survival time was calculated from the date 
of entry to the study to the date of death. Progression free 
survival time was calculated from the date of starting 
treatment to the date of tumor progression or death. Tumor 
responses were assessed using response evaluation 
criteria in solid tumors (RECIST) criteria14 based on 
radiologic report (CT scan or plain-film) and physical 
examination.
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Overall survival time was estimated using the method 
of Kaplan and Meier15. Fifteen variables were included 
for analyses to identify prognostic factors for overall 
survival. Comparisons of cumulative survival were 
obtained by univariate analyses using the log-rank test16 

and multivariate analyses were performed using Cox 
proportional hazard regression. A p-value<0.10 in 
univariate analysis and <0.05 in multivariate analysis were 
considered statistical significant. SPSS version 16.0 was 
used in this study.   

Results

From July 1st 2013 to June 30th 2015, one hundred 
eighteen medical files were selected to review. Twenty 
four files of patients were excluded because twenty 
patients also received systemic therapies from other 
hospitals and two patients were unclear in staging and 
the other two patients were diagnosed of small cell lung 
carcinoma. In sum, ninety four medical records of patients 
were actually included, reviewed and recorded their 
information to analyze. The data was cut off on December 
31st 2015. 

Patients’ clinical characteristics were listed in Table 
1. Median age was 61 years old (range 29-91). There 
were 59 males (62.8%) and 35 females (37.2%). Sixty 
one patients (64.9%) had current or former histories of 
tobacco smoking. Seventy eight (83%) and sixteen 
patients (17%) were diagnosed of stage IV and stage IIlB 
non-small cell lung carcinoma, respectively. The two most 
common histologic types were adenocarcinoma (76.6%) 
and squamous cell carcinoma (14.9%). The three most 
common presenting symptoms of the patients were cough 
(41.4%), dyspnea (18%) and chest pain (16%). An ECOG 
performance status was literally recorded by physicians 
in seventy patients (74.4%) at first visiting or before 
providing first-time systemic therapy. The three most 
common metastatic sites were pleura (36.1%), lung 
(31.9%) and bone (27.6%). Only nine patients (12.5%) 
and eight patients (11.1%) of adenocarcinoma patients 
were evaluated for EGFR mutation and ALK translocation 
statuses, respectively. 

Table 1 Patient characteristic

N=94 Number %
Age, years 
	 Median
	 Range 

61
29-91

Sex
	 Male
	 Female

59
35

62.8
37.2

Health fund group*
	 UCC
	 SCC
	 GSEO

63
18
13

67.0
19.1
13.9

Smoking
	 Former/current
	 None

61
33

64.9
35.1

Stage
	 III-B
	 IV

16
78

17.0
83.0

Pathology
	 Adenocarcinoma
	 Squamous cell carcinoma
	 Poorly differentiation
	 Others**

72
14
3
5

76.6
14.9
3.2
5.3

Tissue diagnosis
	 Pathology
	 Cytology

78
16

82.9
17.1

ECOG*** performance status
	 0-1
	 2
	 3-4
	 No record

35
18
17
24

37.2
19.1
18.1
25.5
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First-line palliative systemic therapy was given to 
seventy two patients (Table 2) chemotherapy in 70 
patients (stage IIIB 7, stage IV 63), EGFR-TKI in 2 patients. 
In sixteen patients with stage IIIB disease non-small cell 
lung carcinoma, seven patients received palliative 
chemotherapies (and/or a palliative radiotherapy) and 
five patients received concurrent chemo-radiotherapy 
(and/or induction chemotherapy), additionally, two of the 
five patients also received maintenance EGFR-TKI after 
concurrent chemo-radiotherapy. Two of sixteen patients 
received sequential chemo-radiotherapy and the other 
two received only best supportive care.

Table 2 Number of systemic regimens in 72 
patients receiving palliative systemic therapy

Chemotherapy Number %

1 Regimen 72 100

2 Regimens 39 54

3 Regimens 14 19

4 Regimens 5 7

Median regimen 2

Seventy eight patients with stage IV disease, in first-
line treatment, sixty three patients received palliative 
chemotherapy, two received EGFR-TKI, and the other 
two received only best supportive care. In patients 
receiving palliative chemotherapy, all of whom were 
treated by third-generation conventional platinum dublets, 
excepting for three patients received non-conventional 
platinum combination chemotherapy; one received single 
agent gemcitabine, another received cisplatin/etoposide, 
and the other received carboplatin/S-1. The median cycle 
of first-line palliative chemotherapy was four (range1-6). 
The commonly used chemotherapy regimens were 
carboplatin/paclitaxel and carboplatin/gemcitabine. 

Second-line systemic therapies were given in thirty 
nine patients, twenty six of whom received docetaxel, 
seven of whom received EGFR-TKI, four of whom received 
conventional platinum dublets and the other two of whom 
received other platinum combinations (1 cisplatin/
etoposide, 1 carboplatin/TS1). The median cycle of 
second-line palliative chemotherapy was three point five 
(range1-6).

Table 1 Patient characteristic (Continue)

N=94 Number %
Presenting symptom
	 Cough
	 Dyspnea 
	 Chest pain
	 Brain metastasis
	 Lymphadenopathy
	 Bone metastasis 
	 SVC obstruction$

	 Others$$

39
17
15
12
5
5
3

17

41.4
18.0
16.0
12.7
5.3
5.3
3.2

18.1
Metastatic site
	 Pleura
	 Lung
	 Bone
	 Brain
	 Distant lymph node
	 Liver
	 Adrenal gland
	 Others$$$

34
30
26
17
12
11
6

10

36.1
31.9
27.6
18.1
12.7
11.7
6.3

10.6
*	 UCC : Universal coverage scheme, SCC : Social 

security scheme, and  GSEO : Government or 
State Enterprise Officer

**	 no-other specifies 3, large cell carcinoma 1, 
adeno-squamous cell carcinoma 1

***	ECOG : Eastern cooperative oncology group
$	 SVC : superior vena cava
$$	 abnormal chest x-rays 4, pneumonia 3,   
	 hoarseness of voice 3, hemoptysis 3, no record 

2, weight loss 1, dysphagia1, abdominal pain 1;
	 (a patient might presented with more than one 

symptoms)
$$$	 meninges 4, pericardium 3, breast 1, paravertebral 

soft tissue 1, spleen 1

At the cut point of time on December 31st 2015, 
seventy two patients (76.5%) had died. On the other hand, 
twenty two patients who stayed alive, nine of whom were 
periodically appointed for following of imaging and their 
symptoms and were planned for further therapy if there 
was evidence of disease progression. In addition, 
systemic therapy and best-supportive care were given 
in three and seven patients, respectively. The other three 
patients lost to follow up.
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Third-line and fourth-line systemic therapies were 
provided in fourteen and five patients, respectively.  
Median regimen of systemic therapy was two (range 1-5). 

Forty four patients received radiotherapy. The most 
common of radiotherapy was palliative whole brain 
radiation in twenty patients with brain metastasis. Palliative 
radiotherapy to bone and to mediastinum (and/or lung 
tumor) was provided in fifteen and ten patients, 
respectively. Seven patients received concurrent chemo-
radiotherapy (five with stage IIIB and two with stage IV). 
The other two received sequential chemo-radiotherapy 
in stage IIIB disease.

According to the medical records, the prognosis of 
the disease was informed to the patients and their families 
in fifty-eight patients (61.7%). Difficulties in breathing and 

cancer pains were recorded in forty-three patients 
(45.7%) and sixty-one patients (64.8%), respectively. In 
these patients, 43 out of 47 (91.4%) of breath difficulty 
patients and 59 out of 61 (96.7%) pain patients were 
actually cared for their symptoms. 

 
Response to systemic therapy 

In the first-line systemic therapy, the overall response 
rate was 20.9% (14/67) in patients receiving palliative 
chemotherapy (Table 3) and 100% (2/2) in patients 
receiving EGFR-TKI. In the second-line chemotherapy, 
the overall response rate with docetaxel was 7.7% (2/26), 
but no response was found in patients receiving platinum 
dublets.

Table 3.  Response to systemic therapy

Chemotherapy Number Response to chemotherapy#, Number 

CR PR SD PD NA

First-line
	 Paclitaxel/Carboplatin     
	 Gemcitabine/Carboplatin
	 Gemcitabine/Cisplatin
	 Tyrosine kinase inhibitor
	 Others*

Second-line
	 Docetaxel
	 Platinum dublets
	 Tyrosine kinase inhibitor
	 Others**

Third-line
	 Docetaxel
	 Gem/Carboplatin
	 Tyrosine kinase inhibitor
	 Others***

Fourth-line
	 Gemcitabine/Carboplatin
	 Gemcitabine
	 Tyrosine kinase inhibitor

72
35
29

3
2
3

39
26

4
7
2

14
3
2
4
5

5
1
2
2

1
1

0

0

0

16
8
5

2
1

2
2

2

1
1

0

27
14
12

1

16
11

3
1
1

4
1
1

2

1

1

17
5

10
2

17
9
1 
6
1

7
1
1
3
2

3
1
2

11
7
2
1

1

4
4

1
1

1

1

* Carboplatin/S-1 (1PR), Gemcitabine (1SD), cisplatin/etoposide (1NA). ** Cisplatin/etoposide (1SD), Carboplatin/S-1 (1NA).*** 

Carboplatin/Etoposide (1PR,1PD), Paclitaxel (2SD), Cisplatin/etoposide (1PD).# CR : complete response, PR : partial response, 
SD : stable disease, PD : progressive disease, NA : non-available data
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Median overall survival time of all patients in this 
study was 8.62 months.  In addition, overall survival time 
in patients receiving and those who not receiving systemic 
treatment was 10.60 months and 4.17 months, respectively. 
Furthermore, after excluding two patients received EGFR-
TKI for first-line systemic therapy, overall survival and 
progression free survival times in patients receiving 
palliative chemotherapy were 9.50 and 4.51 months, 
respectively. Two patients who received EGFR-TKI as 
first-line systemic therapy have survival at 13.57 and 18.37 
months, and progression free survival at 7.23 and 4.30 
months, respectively. Both of these patients, however, 
had not been tested for EGFR mutation before receiving 
EGFR-TKI.   

Univariate factors for survival were assessed by 
log-rank test (Table 4) and found that the favorable 
significant prognostic factors (p<0.10) for survival were 
ECOG 0-1 (p<0.001), health fund group B (p=0.031), 
positive EGFR mutation status (p=0.061), no pleural 
metastasis (p=0.040), receiving systemic therapy 
(p<0.001), receiving radiotherapy (p=0.033). On the 
contrary, factors not contributing to significant for 
prognostic factor were age group, sex, receiving EGFR-
TKI (data not  show),  smoking status,  stage, 
adenocarcinoma, lung metastasis, brain metastasis, bone 
metastasis, liver metastasis. 

Table 4 Univariate analysis of plausible prognostic factors in stage IIIB-IV NSCLC

Factors Number Deaths Median survival
(Month)

95% CI p-value

All patients

Age
	 ≤70
	 >70
Sex
	 Male
	 Female
ECOG performance status
	 0-1
	 2-4
	 No record
Smoking status
	 Never
	 Current/former
Health fund*
	 Group A
	 Group B
Stage
	 III-B
	 IV
Adenocarcinoma
	 Yes
	 No

94

65
29

59
35

35
35
24

33
61

81
13

16
78

72
22

72

51
21

44
28

22
31
19

26
46

65
7

11
61

53
19

8.62

8.04
10.70

10.14
8.70

12.67
6.77
5.74

10.34
8.55

8.30
13.80

10.70
8.70

9.50
5.74

1.00-22.51

5.74-10.34
7.58-13.83

7.34-12.93
5.84-11.55

7.60-17.73
4.84-8.69
1.97-9.50

5.11-15.56
6.03-11.04

5.92-10.67
9.60-17.99

5.40-15.99
6.21-11.18

7.46-11.53
1.60-9.87

0.599

0.761

<0.001

0.831

0.031

0.216

0.104
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Factors Number Deaths Median survival
(Month)

95% CI p-value

EGFR mutation status
	 Positive
	 Negative
	 Unknown
Pleural metastasis
	 Yes
	 No
Lung metastasis
	 Yes
	 No
Brain metastasis
	 Yes
	 No
Bone metastasis
	 Yes
	 No
Liver metastasis
	 Yes
	 No
Systemic therapy
	 Yes
	 No
Radiotherapy
	 Yes
	 No

5
4

85

34
60

30
64

18
76

26
68

11
83

79
15

44
50

2
3

67

28
44

20
52

15
17

22
50

10
62

57
15

33
39

22.87
6.00
8.54

6.00
10.70

10.14
8.30

8.70
9.24

10.34
8.54

12.00
8.70

10.60
4.17

10.60
6.57

9.68-36.05
0.00-12.76
6.11-10.97

2.94-9.05
8.87-12.52

6.60-13.67
5.27-11.32

2.58-14.81
6.55-11.92

5.32-15.35
6.70-10.37

5.41-18.58
6.23-11.16

8.42-12.78
0.88-7.45

8.82-12.37
3.23-9.90

0.061

0.040

0.113

0.890

0.660

0.896

<0.001

0.033

CI : confidence interval, ECOG : Eastern cooperative oncology group, EGFR : epidermal growth factor receptor, NSCLC : non-small 
cell lung carcinoma. *Group A : Universal coverage scheme or Social security scheme, Group B : Government or State Enterprise 
Officer.

The significant prognostic factors (p<0.10) in 
univariate analysis, including health fund group, ECOG 
performance status, pleural metastasis, receiving 
radiotherapy and positive for EGFR mutation were further 
analyzed in Cox-regression model, with the exception for 
systemic therapy because the decision to perform a 
systemic therapy relied on an ECOG performance status 
of the patients. 

In multivariate analysis showed that the ECOG 
performance status 2-4 (p<0.001), no record for ECOG 
(p=0.001) and pleural metastasis (p=0.017) were the 
significantly adverse prognostic factors for survivals 
(Table 5), but health fund group, receiving radiotherapy 
and positive for EGFR mutation did not contribute to 
prognostic potential. 

Table 4 Univariate analysis of plausible prognostic factors in stage IIIB-IV NSCLC (Continue)
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Discussion

In this study, the overall survival of patients received 
palliative chemotherapy was a bit fewer than other 
studies5-6,17-18 (OS 9.5 vs 10.3-12.6 months), however if 
we explored survival only in patients with ECOG 
performance status 0 or 1, the survival in this group was 
comparable to other studies which enrolled only good 
performance status of patients with ECOG 0 or 1 (12.67 
vs 10.3-12.6 months). The overall response rate of our 
study was similar to others5-6 (20.9 vs 15.0-22.0%). 

At present, although the standard treatment 
guideline for advanced non-small cell carcinoma 
recommends for EGFR mutation and ALK rearrangement 
testing, in our practical study showed that less than 15 
percent of patients were really performed for these. 
Unfortunately, the cost of targeted therapies in Thailand 
was really high and only the small number of patients 
were able to make an access to these therapies as a 
result a lot of physicians decided not to send for such 
molecular testing. Previous studies7-11 showed exactly 

Table 5 Cox regression analysis

Factors HR 95% CI p-value

Health fund* Group A
Group B

1.86
1.00

0.79-4.36 0.153

ECOG performance status 0-1
2-4
No record

1.00
3.00
3.15

1.64-5.47
1.60-6.20

<0.001
0.001

Pleural metastasis No
Yes

1.00
1.83 1.11-3.01 0.017

Radiotherapy Yes
No

1.00
1.01 0.98-1.20 0.683

EGFR mutation Positive
Negative
Unknown

1.00
4.14
2.74

0.61-27.85
0.58-12.85

0.144
0.200

CI : confidence interval, ECOG : Eastern cooperative oncology group, EGFR : epidermal growth factor receptor, HR : hazard ratio. 
*Group A : Universal coverage scheme or Social security scheme, Group B : Government or State Enterprise Officer.

that patients with positive EGFR mutation advanced non-
small cell lung carcinoma who received EGFR-TKI as 
first-or second-line could achieve median survival 20-30 
months, approximately. In our study, however, the two 
patients who received EGFR-TKI for first line systemic 
therapy were not tested for EGFR status before starting 
the treatments consequently the progression free 
survivals and the overall survivals were shorter than the 
pivotal studies. Moreover, five patients whose tumors were 
positive for EGFR mutation status reached median survival 
at 22.8 months, which was comparable to the previous 
studies. Nevertheless, none of these patients received 
first-line TKI, but two patients with stage IIIB received TKI 
as maintenance therapy and one received TKI as second-
line therapy. Unfortunately, all of these three patients had 
died finally. The other two positive EGFR mutation patients 
with stage IV disease still had not received TKI and both 
of them stayed alive with periodic monitoring for their 
disease statuses.   
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In palliative and quality care aspects, this study 
suggested that there was no systematic approach in 
caring for patients with advanced cancer in our hospital. 
For example, only about sixty two percent of the patients 
were informed about the prognosis of the disease, not all 
of the patients were appropriately cared for their trouble 
symptoms such as dyspnea or pain. Studied by Temel 
and his colleagues19, early palliative care in metastatic 
non-small cell lung carcinoma patients showed not only 
improvement in quality of life and mood, but also, 
interestingly, longer survival and less aggressive therapy 
at the end of life than those who received only standard 
of care. Therefore, this is an opportunity to improve quality 
of care in order to provide better care to patients in our 
institute, like a multidisciplinary care approach and a 
pre-printed medical record form especially in a palliative 
care aspect. Most importantly, quality cancer care20 is 
rather than palliative or multidisciplinary care, such as 
providing the patient a chance to get access to clinical 
trials, providing them an end-of-life care setting, etc. Thus, 
there is an opportunity to develop our quality cares in our 
hospital such as a co-operation with a medical school or 
a private organization to join a clinical study for achieving 
other innovative therapies. 

In multivariate analysis, our study showed that the 
poor ECOG performance status, no record for ECOG 
performance status and pleural metastasis were 
unfavorable prognostic factors for the overall survival. 
Like other studies21-23 patients with poor ECOG 
performance status had shorter survival time. Similarly, 
in our study, patients with no record for their ECOG 
performance statuses also had shorter survival time than 
those who were ECOG performance status 0-1. The no 
record for patient ECOG performance status is not only 

the poor prognostic factor for the over survival, but also 
an indicator of an incomplete medical record. Our study 
showed that the pleural metastasis had shorter survival 
time, but other studies suggested that liver23-24, 
subcutaneous23, adrenal21, bone24 metastases were poor 
prognostic factors for survival in advanced non-small cell 
lung carcinoma. Although EGFR status was a good 
prognostic factor showed in many studies25-26, but not in 
others27-28. In our study, EGFR status did not contribute 
to prognostic factor, however, the negative for EGFR 
mutation had a tendency to have a worse prognosis with 
HR=4.14, in other words, the positive for EGFR mutation 
tended to have a better survival. Nevertheless, the small 
number of the patients were tested for EGFR status as a 
consequence this caused the limitation to interpret the 
result.

Conclusion 

Our study revealed that the survival time of advanced 
non-small cell lung carcinoma of our patients receiving 
systemic chemotherapy was comparable to other studies. 
An improvement in the palliative care and other aspects 
of quality cancer care were necessary for patient care 
development in our hospital. The poor ECOG performance 
status, no record for ECOG performance status and 
having pleural metastasis were poor prognostic factors 
for the overall survival.
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Background : Patients receiving the combination 
therapy of aspirin, clopidogrel and warfarin, known as 
the triple therapy, is associated with more bleeding risk. 
These patients tend to have lower time in therapeutic 
range (TTR) and poor anticoagulation control than 
patients receiving warfarin alone. Even there were some 
prospective observat ion studies of qual i ty of 
anticoagulation control in atrial fibrillation patients, there 
is no information about factors affecting the TTR in patients 
receiving the triple therapy. Objectives : To assess the 
quality of anticoagulation control, and to identify certain 
predictors associated with low TTR in patients receiving 
the triple therapy. Methods : From January 2002 to March 
2013, triple therapy patients were retrospectively enrolled. 
Patients were divided into 2 groups according to the TTR:  
the low TTR group (TTR≤70%) and the high TTR group 
(TTR>70%). Baseline characteristics and factors 
associated with poor anticoagulation control were 
collected. Binary logistic regression was used to compare 
the predictors between two groups. Results : A total of 
150 patients (the mean age was 62±10 years) were 

ปัจจัยที่มีผลต่อคุณภาพการควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือด
ในผู้ป่วยท่ีได้รบัยา Aspirin และ Clopidogrel  
รว่มกับ Warfarin
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Abstract : Factors Influencing the Quality of Anticoagulation Control in Patients 
Receiving Combination Therapy with Aspirin, Clopidogrel and Warfarin
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Department of Cardiology, Central Chest Institute of Thailand, Bang Kraso, 
Mueang Nonthaburi, Nonthaburi, 11000
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enrolled, contributing to 269±182 days of observational 
period. Most patients were male. The average TTR was 
41%, and 73% of patients had low TTR. The average INR 
was 2.35. One-third of patients had diabetes and two-third 
had hypertension. Predictor associated with poor 
anticoagulation control (TTR≤70%) was the patients who 
had more than 4 comorbidities. Conclusion : The quality 
of anticoagulation control in patients receiving the triple 
therapy was low, and 73% of patients had TTR≤70%. 
Predictors associated with poor anticoagulation control 
was multiple comorbidities. These patients need careful 
dose adjustment and close follow-up.

Keywords : Warfarin, Oral anticoagulant, Antiplatelet, 
Atrial fibrillation, Coronary artery disease

บทคัดย่อ

ภมิูหลงั : ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาต้านเกลด็เลอืด และยาละลาย
ลิ่มเลือดทั้ง 3 ตัวร่วมกัน (Triple therapy) ได้แก่ ยา Aspirin, 
Clopidogrel และ Warfarin จะมีความเสี่ยงเรื่องเลือดออก
มากกว่าผู้ที่ได้รับ Warfarin เพียงตัวเดียวและมีแนวโน้มที่จะ
ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือด (International Normalized 
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Ratio (INR)) ได้ไม่ดีและมี Time in therapeutic range (TTR) 
ต�่ำ ที่ผ่านมาการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยที่มีผลต่อ TTR มักจะท�ำ
ในผู้ป่วยท่ีได้รับ Warfarin เพียงตัวเดียวเป็นส่วนใหญ่ และ 
ยังไม่มีการศึกษาเรื่องน้ีในผู้ป่วย Triple therapy โดยเฉพาะ 
วัตถุประสงค์ : การศึกษานี้ได้จัดท�ำขึ้นเพื่อวิเคราะห์หาปัจจัย 
ที่มีผลต่อ TTR ในผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับ Triple therapy และ
เพ่ือวิเคราะห์คุณภาพการควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือด 
ในผู้ป่วยกลุ ่มน้ี วิธีการ : เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 
(Retrospective observational study) เก็บข้อมลูผูป่้วยท่ีได้รบั
ยา Triple therapy จากฐานข้อมูลของสถาบันโรคทรวงอก 
ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 
2556 แบ่งเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มที่มี TTR≤70% และ TTR>70% 
น�ำมาวเิคราะห์ข้อมลูพ้ืนฐานและปัจจยัเสีย่งในแต่ละกลุม่ และ
น�ำข้อมูลที่ได้มาค�ำนวณทางสถิติ ผล : ผู้ป่วยทั้งหมดจากฐาน
ข้อมูล 150 ราย เป็นกลุ่มที่ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้
ไม่ดี (TTR≤70%) ร้อยละ 73 ค่าเฉลี่ยของ TTR ในผู้ป่วยของ
งานศึกษานีค้อืร้อยละ 41 โดยผูป่้วยในการศกึษานีส่้วนใหญ่เป็น
เพศชาย มีอายุเฉลี่ย 62±10 ปี (32-83 ปี) ระยะเวลาที่ได้รับยา 
Triple therapy เฉลี่ย 269±182 วัน ระดับ INR เฉลี่ย 2.35 
(0.8-9.8) ผูป่้วยประมาณหนึง่ในสามเป็นเบาหวานและสองใน
สามเป็นความดนัโลหติสงู ปัจจยัทีส่ามารถท�ำนายว่าผูป่้วยราย
นั้น น่าจะควบคุมระดับยาละลายล่ิมเลือดได้ไม่ดี (TTR≤70%) 
คือ การมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป สรุป : คุณภาพ 
การควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยชาวไทยท่ีได้รับ
ยา Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin ทัง้ 3 ตวัร่วมกัน (Triple 
therapy) ค่อนข้างต�ำ่ โดยมร้ีอยละ 73 ท่ีควบคมุระดบัยาละลาย
ลิ่มเลือดได้ไม่ดี (TTR≤70%) ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการ
ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม่ดีคือการมีโรคประจ�ำตัว
ร่วมเกิน 4 โรคขึน้ไป ผูป่้วยกลุม่นีจ้งึต้องมกีารตดิตามการรกัษา
อย่างใกล้ชิด

ค�ำส�ำคัญ : ยาละลายลิ่มเลือด ยาต้านเกล็ดเลือด หัวใจ
ห้องบนสั่นพลิ้ว เส้นเลือดหัวใจตีบ ระดับยาละลายลิ่มเลือด

บทน�ำ

ยา Warfarin เป็นยาละลายลิ่มเลือดท่ีส�ำคัญในการ
ป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง เช่น ผู้ป่วยที่มี
หวัใจห้องบนสัน่พลิว้1-2 ผูป่้วยทีม่ลีิม่เลอืดในหัวใจห้องล่างซ้าย
หรอืผูป่้วยหลงัการผ่าตดัเปลีย่นลิน้หวัใจ3 เป็นต้น และเนือ่งจาก
การใช้ยา Warfarin นี้มีความเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกผิดปกติ 
ดังน้ันผูป่้วยท่ีได้รบัยา Warfarin จงึมคีวามจ�ำเป็นต้องตรวจและ
ติดตามระดบั International Normalized Ratio (INR) เป็นระยะ 
ผลการรักษาจะออกมาดีหรือไม่ ขึ้นกับระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่ 
ในระดับ INR เป้าหมาย (Time in therapeutic range; TTR) 
โดยการนับระยะเวลาในแต่ละช่วงของ INR ใช้วิธี Rosendaal 
method4 ในกลุ่มที่มี TTR น้อยกว่าร้อยละ 60.0 จะมีอัตราการ

ตายต่อปีและภาวะเลือดออกรุนแรงมากกว่ากลุ่มที่มี TTR 
มากกว่าร้อยละ 75.05 และกลุ่มที่ TTR สูงกว่า จะมีอัตราการ
รอดชวิีตมากกว่า6 โดยตวัเลข TTR เป้าหมายทีเ่ป็นทีย่อมรบักัน
ทั่วไปคือควรจะมากกว่าร้อยละ 70.0 ผลการรักษาจึงจะออก
มาดีและมีภาวะแทรกซ้อนน้อย7

เน่ืองจากปัจจบุนัพบอบุตักิารณ์ของโรคเส้นเลอืดหัวใจตบี
มากข้ึน จึงมีผู ้ ท่ีได้รับการขยายเส้นเลือดและใส่ขดลวด
(Percutaneous coronary intervention with stents) มากขึ้น 
ผู้ป่วยกลุ่มน้ีหากมีโรคประจ�ำตัวอื่นท่ีมีความเสี่ยงต่อภาวะ 
ลิม่เลอืดอดุตนั เช่น หัวใจห้องบนสัน่พลิว้ หรอืลิม่เลอืดในหวัใจ
ห้องล่างซ้ายอยู่ก็จ�ำเป็นต้องได้รับยาต้านเกล็ดเลือด และยา
ละลายลิ่มเลือดท้ัง 3 ตัวร่วมกัน (Triple therapy) ได้แก่  
ยา Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin เน่ืองจากมีข้อบ่งชี้ 
และเป็นที่ทราบกันดีว่า Aspirin และ Clopidogrel มีปฏิกิริยา
ต่อกันกับ Warfarin ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวจึงมีความเสี่ยงเรื่อง
เลือดออกมากกว่าผู้ท่ีได้รับ Warfarin เพียงตัวเดียวและม ี
แนวโน้มที่จะควบคุมระดับ INR ได้ไม่ดีและมี TTR ต�่ำ 

ก่อนหน้านี้มีการศึกษาเก่ียวกับปัจจัยท่ีมีผลต่อ TTR ใน 
ผู้ป่วยท่ีมีหัวใจห้องบนสั่นพล้ิว ซึ่งประชากรส่วนใหญ่ไม่ใช่ผู้ท่ี
ได้รับ Triple therapy จากการศึกษาของ Tomita8 พบว่าเพศ
หญิงและเคยมปีระวติัหัวใจล้มเหลวน�ำมาก่อน เป็นปัจจยัเสีย่ง
ของการมี TTR ต�่ำ ส่วนการศึกษาของ Chan9 พบว่าผู้ป่วยที่มี 
TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 มแีนวโน้มทีจ่ะมีอายมุากกว่าและพบ
โรคเบาหวานมากกว่า จากการศึกษาของ Apostolakis10  พบว่า
เพศหญิง อายุที่น ้อยกว่า 60 ปี การมีโรคประจ�ำตัวอื่น 
ร่วมด้วย การได้รับยาท่ีมีปฏิกิริยาต่อกันอยู่ก่อน การสูบบุหรี่ 
และเชื้อชาติ เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการควบคุมระดับ INR ได้ไม่ดี
และมี TTR ต�่ำ ข้อมูลทั้งหมดแสดงให้เห็นถึงข้อสรุปที่แตกต่าง
กันในแต่ละภูมิภาค และประชากรส่วนใหญ่ไม่ใช่กลุ่มท่ีได้รับ 
Triple therapy การศึกษาน้ีจึงได้จัดท�ำขึ้นเพ่ือวิเคราะห  ์
หาปัจจยัทีม่ผีลต่อ TTR ในผูป่้วยชาวไทยท่ีได้รบั Triple therapy 
และเพ่ือวิเคราะห์คณุภาพการควบคุมระดบัยาละลายลิม่เลอืด
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้

วัตถุและวิธีการ

เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง เก็บข้อมูลผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
Triple therapy จากฐานข้อมูลของสถาบันโรคทรวงอก ตั้งแต่
วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 2556 
โดยมีเกณฑ์การคัดเข้าคือ ผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ที่มี
ข้อบ่งชี้ในการได้รับยาทั้ง 3 ตัว คือ Aspirin, Clopidogrel และ 
Warfarin ร่วมกัน เช่น ผู้ป่วยโรคเส้นเลือดหัวใจตีบ หรือผู้ป่วย
โรคเส้นเลือดแดงรีนัลตีบท่ีได้รับการใส่ขดลวดร่วมกับภาวะ
หัวใจห้องบนสัน่พลิว้ ลิม่เลอืดอดุตนัทีเ่ส้นเลอืดด�ำท่ีขา ลิม่เลอืด
อดุตันในเส้นเลือดแดงปอด ล่ิมเลือดในหัวใจห้องล่างซ้าย และ
โรคอื่นๆ ที่มีข้อบ่งชี้ในการได้รับยาทั้ง 3 ตัวดังกล่าว เกณฑ์การ
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คัดออก ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีภาวะไขกระดูกสร้างเม็ดเลือดผิดปกติ 
(Myeloproliferative disorders เช่น Polycythemic vera, 
Chronic myeloid leukemia, Essential thrombocythemia, 
Agnogenic myeloid metaplasia) หรือมีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ
กว่า 100,000/มม.3 (Thrombocytopenia) ผูป่้วยท่ีใช้ยา Triple 
therapy น้อยกว่า 3 เดือน และผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดใส่ล้ิน
หวัใจเทียมเน่ืองจาก INR เป้าหมายมคีวามแตกต่างกันในแต่ละ
ชนิดและต�ำแหน่งการใส่ลิ้นหัวใจเทียม การศึกษานี้ได้รับการ
พิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมเพื่อการวิจัย สถาบันโรค
ทรวงอก ท�ำการเก็บข้อมลูผูป่้วยท่ีได้รบัยา Triple therapy จาก
ฐานข้อมูลของสถาบันโรคทรวงอก ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 
2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 2556 แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือ
กลุ่มท่ีมี TTR≤70% และ TTR>70% วิเคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐาน
และปัจจยัเสีย่งในแต่ละกลุม่ และน�ำข้อมลูท่ีได้มาค�ำนวณทาง
สถิติ ความถ่ีในการติดตามระดับ INR ของผู้ป่วยแต่ละราย 
ขึ้นกับแพทย์ผู้ท�ำการรักษา โดยข้อมูลและปัจจัยที่จะน�ำมา
ประเมิน คือ อายุ/เพศ ประวัติโรคประจ�ำตัว ได้แก่ ความดัน
โลหติสงู (ความดนัโลหิตตวับน≥140 มลิลเิมตรปรอท หรอืความ
ดันโลหิตตัวล่าง≥90 มิลลิเมตรปรอท หรือได้รับยารักษาโรค
ความดันโลหิตสูงอยู่) โรคเบาหวาน (น�้ำตาลในเลือดขณะ 
อดอาหาร≥126 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือได้รับยารักษา 
เบาหวานอยู่) โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ โรคเส้นเลือดแดงส่วน
ปลายตีบ ประวัติเคยมีภาวะหัวใจล้มเหลว กล้ามเน้ือหัวใจ 
อ่อนแรง ภาวะเส้นเลอืดสมองตีบ ภาวะความดนัเส้นเลอืดแดง
ในปอดสูง โรคปอด โรคตับ เช่น ตับแข็ง หรือตับอักเสบ 
โรคไตเรื้อรัง และการมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 2, 3 หรือ 
4 โรคขึ้นไป

นิยามของตัวแปร
ค่า INR ทีอ่ยู่ในระดับการรกัษา (Therapeutic range INR) 

คือ 1.5-2.5
หัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (Atrial fibrillation) หมายถึง หัวใจ

ห้องบนเต้นเรว็ผดิจงัหวะโดยเหน็จากคลืน่ไฟฟ้าหัวใจมลีกัษณะ
เป็น Fibrillatory wave หรือ ไม่เห็น P wave และ เห็น QRS 
complex ไม่เต้นสม�่ำเสมอ

Triple therapy หมายถึง การท่ีผู้ป่วยได้รับยา Aspirin, 
Clopidogrel และ Warfarin ร่วมกัน 

Left ventricular (LV) systolic dysfunction หมายถึง 
การตรวจพบว่าการบบีตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย (Left ventricle) 
ที่วัดจาก LV ejection fraction <50%

ใช้ Chi-square test หรือ Fisher’s Exact test ในการ
เปรยีบเทยีบว่าแต่ละกลุม่มปัีจจยัเสีย่งต่างกันอย่างมนียัส�ำคญั
หรอืไม่ในการวิเคราะห์แบบหยาบ (Crude analysis) โดยปัจจยั
เสี่ยงที่มีค่า p value<0.2 จะน�ำไปวิเคราะห์ต่อใน Multivariate 
analysis โดยใช้ Binary logistic regression analysis 
ข้อมลูเชงิกลุม่ เช่น เพศ โรคประจ�ำตวั ฯลฯ แสดงเป็นเปอร์เซน็ต์
±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน และข้อมูลท่ีเป็นตัวเลข เช่น อายุ 
แสดงเป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

ผล

ผู้ป่วยที่ได้รับยา Triple therapy ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 
พ.ศ. 2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 2556 จากฐานข้อมูลของ
สถาบันโรคทรวงอก ท่ีเข้าตามเกณฑ์การคัดเข้าและเกณฑ ์
การคัดออกมีท้ังหมด 150 ราย เป็นกลุ่มท่ีควบคุมระดับ 
ยาละลายลิ่มเลือดได้ดี (TTR>70%) ร้อยละ 26.6 ค่าเฉลี่ย 
ของ TTR ในผู้ป่วยของงานวิจัยน้ีคือร้อยละ 41 โดยผู้ป่วย 
ในการศึกษาน้ีส่วนใหญ่เป็นเพศชาย มีอายุเฉล่ีย 62±10 ปี 
(32-83 ปี) ระยะเวลาท่ีผู้ป่วยมาติดตามการรักษาในช่วงท่ีได้
รับยา Triple therapy เฉลี่ย 269±182 วัน ระดับ INR เฉลี่ย 
2.35 (0.8-9.8) ผู้ป่วยประมาณหนึ่งในสามเป็นเบาหวานและ
สองในสามเป็นความดันโลหิตสูง (ตารางที่ 1)
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ตารางท่ี 1 ลกัษณะพืน้ฐานของผู้ป่วยท่ีได้รบั Triple therapy

ลักษณะพื้นฐาน

จ�ำนวน (ร้อยละ) หรือ 
ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

P-value
ผู้ป่วยทั้งหมด 

(n=150)
TTR≤70% 
(n=110)

TTR>70% 
(n=40)

เพศชาย 119(79) 85(77) 34(85) 0.42

อายุ <75 ปี 135(90) 100(91) 35(87.5) 0.758

ระยะเวลาที่ได้รับ Triple therapy (วัน) 269±182 258±151 300±249

ระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่ใน INR แต่ละช่วง (วัน)

 <1.5 18,275(45) 17,565(61.9) 711(5.9)

 1.5-2.5 18,128(45) 7,414(26.1) 10,715(89)

 2.6-3.0 2,027(5) 1,652(5.8) 375(3.1)

 >3.0 1,982(4.9) 1,749(6.2) 233(1.9)

LV ejection fraction (%) 47±18 46±17 51±19

ภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 73(48.7) 53(47.7) 20(50) 0.99

โรคประจ�ำตัว

เบาหวาน 52(34.7) 40(36.4) 12(30) 0.596

ความดันโลหิตสูง 101(67.3) 76(69.1) 25(62.5) 0.573

ไขมันในเลือดสูง 111(74) 79(71.8) 32(80) 0.424

โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ 143(95.3) 104(94.5) 39(97.5) 0.748

โรคของลิ้นหัวใจ 39(26) 31(28.2) 8(20) 0.424

โรคไตเรื้อรัง 13(8.7) 11(10) 2(5) 0.526

โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ 6(4) 3(2.7) 3(7.5) 0.193

ภาวะความดันเส้นเลือดแดงในปอดสูง 3(2) 0(0) 3(7.5) 0.025

เคยมีภาวะหัวใจล้มเหลว 25(16.7) 21(19.1) 4(10) 0.283

โรคเส้นเลือดสมองตีบ 19(12.7) 11(10) 8(20) 0.177

โรคมะเร็ง 1(0.7) 0(0) 1(2.5) 0.597

โรคตับ 2(1.3) 2(1.8) 0(0) 0.957

โรคปอด 3(2) 2(1.8) 1(2.5) 1.0

กล้ามเนื้อหัวใจอ่อนแรง [Cardiomyopathy] 
(LVEF<50%)

88(58.7) 68(61.8) 20(50) 0.266

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 1 โรค* 143(95.3) 105(95.5) 38(95) 1.0

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 2 โรค* 129(86) 95(86.4) 34(85) 1.0

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 3 โรค* 104(69.3) 75(68.2) 29(72.5) 0.759

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรค* 57(38) 46(41.8) 11(27.5) 0.159

*โรคประจ�ำตัวร่วม ได้แก่ ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ ประวัติเคยมีภาวะหัวใจล้มเหลว 
กล้ามเนือ้หัวใจอ่อนแรง (LV ejection fraction<50%) ภาวะเส้นเลอืดสมองตบี ภาวะความดนัเส้นเลอืดแดงในปอดสงู โรคปอด โรคตบั หรอืโรคไตเรือ้รงั 
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เมื่อวิเคราะห์แบบหยาบ พบว่า Predictors ที่แตกต่าง
ระหว่าง 2 กลุ่ม (P<0.2) คือ โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ 
ภาวะความดันเส้นเลือดแดงในปอดสูง ประวัติเส้นเลือดสมอง
ตีบ และการมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคข้ึนไป จากการ
ทดสอบโดย Pearson correlation พบว่าทั้ง 4 ปัจจัยดังกล่าว

ไม่มี Colinearity และไม่มี Interaction ต่อกัน น�ำปัจจัยเหล่านี้
มาวิเคราะห์ Multivariate analysis โดยใช้ Binary logistic 
regression analysis พบว่า ปัจจัยที่สามารถท�ำนายว่าผู้ป่วย
รายนัน้น่าจะควบคุมระดบัยาละลายลิม่เลอืดได้ไม่ด ี(TTR≤70%) 
คือ การมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป (ตารางที่ 2) 

ตารางท่ี 2 การวเิคราะห์แบบ Multivariate analysis ของปัจจัยเสีย่งต่อการควบคุมระดบัยาละลายลิม่เลอืด
ที่ไม่ดี (TTR≤70%) 

ปัจจัยเสี่ยง
Multivariate analysis

OR (95% CI of OR) p-value

โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ 0.386(0.058-2.583) 0.327

ภาวะความดันเส้นเลือดแดงในปอดสูง 0 0.999

โรคเส้นเลือดสมองตีบ 0.457(0.158-1.32) 0.148

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรค 2.816(1.152-6.881) 0.023

เป็นช่วงทีผู่ป่้วยอยู่ใน INR สงูกว่าเป้าหมาย คอื INR ต้ังแต่ 2.6 
ขึ้นไป เพียงร้อยละ 10.0 ท�ำให้สรุปได้ว่าการควบคุมระดับ 
ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับ Triple therapy มีแนวโน้ม
ที่จะมี INR ที่ต�่ำกว่าเป้าหมาย มากกว่า INR สูงกว่าเป้าหมาย 
ผลการศกึษาน้ีสามารถอธิบายได้จากการทีแ่พทย์ผูด้แูลมคีวาม
กังวลเก่ียวกับปฏกิิรยิาต่อกันของยา Aspirin, Clopidogrel และ 
Warfarin ซึ่งมีความเส่ียงท่ีจะเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ 
อยู่แล้วในผู้ป่วยกลุ่มน้ี การปรับยา Warfarin แต่ละครั้งจึงม ี
แนวโน้มจะเพ่ิมขนาดยาช้ากว่าเมื่อสั่งการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับ 
Warfarin เพียงอย่างเดียว มีผลให้ระดับ INR เพิ่มขึ้นช้า และ
เข้าสู่ระดับ INR เป้าหมายช้า ซึ่งความกังวลเก่ียวกับภาวะ 
เลือดออกในผู้ป่วยท่ีได้รับ Triple therapy นี้พบได้ท่ัวไปใน 
เวชปฏิบตั ิเช่น จากการศกึษาของ Dogan12 เก็บข้อมลูในผูป่้วย
ที่มีภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้วร ่วมกับเส้นเลือดหัวใจตีบ 
จ�ำนวน 1,828 ราย ซึ่งมี CHA

2
DS

2
-VASc score เฉลี่ย 4.1 ซึ่ง

เป็นกลุ่มเสี่ยงต่อภาวะเส้นเลือดสมองตีบ และมีข้อบ่งชี้ในการ
ได้รับยาละลายล่ิมเลือด (Anticoagulant) แต่พบว่ามีเพียง 
2 ใน 3 เท่านั้นที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดจริง ที่เหลืออีกร้อยละ 
34.0 ของผู้ป่วย ได้รบัเพียง Antiplatelet โดยไม่ได้รบัยาละลาย
ลิ่มเลือดร่วมด้วย

จากข้อมูลของ Apostolakis10 พบว่าเชื้อชาติอื่นที่ไม่ใช่ 
Caucasian (Nonwhite) เป็นปัจจัยหน่ึงที่ท�ำให้การควบคุม
ระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม่ดี และมี TTR ต�่ำ การศึกษา 
ดังกล่าวได้มีการคิดหาปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่ท�ำให้ TTR ต�่ำ และ

วิจารณ์

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือวิเคราะห์คุณภาพการ
ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยชาวไทยท่ีได้รับยา 
Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin ทั้ง 3 ตัวร่วมกัน (Triple 
therapy) และเพ่ือวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีผลต่อ TTR ในผู้ป่วย
กลุ่มนี้ เนื่องจากเป็นกลุ่มท่ีมีแนวโน้มจะมีปัญหาปฏิกิริยา 
ต่อกันของยา มคีวามเสีย่งเรือ่งเลอืดออกและควบคมุระดบั INR 
ได้ยากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ Warfarin เพียงอย่างเดียว ซึ่งจาก 
ผลการศึกษา พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับ Triple therapy ท้ังหมด 
150 ราย มี 40 ราย (ร้อยละ 27.0) เท่าน้ันท่ีควบคุมระดับ 
ยาละลายลิ่มเลือดได้ดี (TTR>70%) 

เป็นที่ทราบกันดีว่าส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับยา Warfarin นั้น 
ควรมีระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่ในระดับ INR เป้าหมาย (TTR) มาก 
ผลการรักษาจึงจะออกมาดีและมีภาวะแทรกซ้อนน้อย 
แต่อย่างไรกต็ามจากการศกึษาก่อนหน้านีพ้บว่า ค่าเฉลีย่ TTR 
ของผู้ป่วยแต่ละภูมิภาคไม่เท่ากัน และส่วนมากไม่ถึงร้อยละ 
70.0 ตามที่ควรจะเป็น โดยในผู้ป่วยในภูมิภาคเอเชีย ค่าเฉลี่ย 
TTR เท่ากับร้อยละ 48.3 และผู้ป่วยในสหรัฐอเมริกาและ
แคนาดา ค่าเฉลีย่ TTR เท่ากับร้อยละ 64.111 ส�ำหรบังานศึกษาน้ี
พบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับ Triple therapy ค่า TTR เฉลี่ยคือ 
ร้อยละ 41 ซึ่งต�่ำกว่าค่าเฉลี่ยโดยทั่วไปของชาวเอเชียท่ีได้รับ 
Warfarin เพียงอย่างเดียว จากการวิเคราะห์โดยการค�ำนวณ
ระยะเวลาท่ีผู้ป่วยอยู่ในช่วง INR ต่างๆ พบว่า ระยะเวลา 
ส่วนมากทีผู่ป่้วยไม่ได้อยู่ใน INR เป้าหมายนัน้ เป็นช่วงท่ีผูป่้วย
อยู่ใน INR ต�่ำกว่าเป้าหมาย คือ INR<1.5 ถึงร้อยละ 45 และ
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น�ำมาคิดเป็น SAMe-TT
2
R

2
 score ซึ่งถ้าค�ำนวณได้คะแนน

มากกว่าหรือเท่ากับ 2 ขึ้นไป ถือว่าเป็นกลุ่มเสี่ยงที่จะมี TTR 
ต�่ำ ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะต้องได้รับการตรวจติดตามระดับ INR 
อย่างใกล้ชดิ หรอืแม้แต่อาจต้องเปลีย่นยาละลายลิม่เลอืดจาก 
Warfarin เป็นยาละลายลิม่เลอืดกลุม่ใหม่ (Non-vitamin K oral 
anticoagulant; NOAC) ซึ่งยากลุ่มนี้มีข้อมูลว่ามีปฏิกิริยา 
ต่อยาและอาหารน้อย และไม่ต้องปรบัระดบั INR13-16 แต่มรีาคา
แพง หลักการให้คะแนนดังกล่าวหากมีเชื้อชาติเป็น Nonwhite 
จะได้คะแนนเบือ้งต้น 2 คะแนน ซึง่ถ้าคิดคะแนนตามนีค้นไทย
ทุกคนจะมีความเสี่ยงที่จะมี TTR ต�่ำหมด แต่ในทางปฏิบัติไม่
ได้เป็นเช่นนั้น เพราะมีผู้ป่วยชาวไทยจ�ำนวนหนึ่งที่มี TTR เข้า
เกณฑ์ด ีแม้แต่ข้อมลูในผูป่้วยกลุม่เสีย่งสงู เช่น ผูท้ีไ่ด้รบั Triple 
therapy ในงานศึกษานี้ก็ยังมี TTR เฉลี่ยอยู่ที่ร้อยละ 41.0 

จากปัจจยัต่าง ๆ  ท่ีน�ำมาวิเคราะห์ทัง้หมด ปัจจยัทีม่คีวาม
สัมพันธ์ต ่อการควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม ่ดี
(TTR≤70%) ของผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับ Triple therapy ในการ
ศึกษานี้ คือการมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป โดยปกติ 
ภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว และโรคเส้นเลือดหัวใจตีบมี 
ความสมัพันธ์กนัและมกัจะมปัีจจยัเสีย่งต่อการเกิดโรคท้ัง 2 โรค
ร่วมกันได้อยู่แล้ว เช่น อายุท่ีมากขึน้ ความดนัโลหิตสงู เพศชาย 
เป็นต้น ผูป่้วยทีม่หัีวใจห้องบนสัน่พลิว้ นัน้พบบ่อยว่ามเีส้นเลอืด
หัวใจตีบร่วมด้วย และเส้นเลือดหัวใจที่ตีบอาจเป็นสาเหตุหนึ่ง
ของภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้วได้17-18 ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ 
Triple therapy จงึมกัมโีรคร่วมหลายโรคแทบทกุคน เห็นได้จาก
ผลการศึกษาน้ีที่พบผู้ท่ีมีโรคประจ�ำตัวร่วมมากกว่า 2 โรค 
ถึงร้อยละ 95.3 และ 3 โรคขึ้นไปมีร้อยละ 86.0 ในการศึกษานี้ 
การมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคข้ึนไป มีความสัมพันธ์ต่อ 
การควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม่ดี สามารถอธิบาย 
ได้จากการท่ีผู ้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัวหลายโรคจ�ำเป็นต้อง 
ได้รับยาหลายชนิด และยา Warfarin เป็นยาที่มีปฏิกิริยากับ 
ยาชนิดอื่นได้มาก 
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จากผลการศกึษา ผูป่้วยชาวไทยทีไ่ด้รบัยา Triple therapy 
มีร ้อยละ 73 ท่ีควบคุมระดับยาละลายล่ิมเลือดได้ไม่ดี 
(TTR≤70%) และ TTR เฉลี่ยของการศึกษานี้คือร้อยละ 41.0 
ซึง่ต�ำ่กว่า TTR เฉล่ียโดยรวมของผู้ท่ีได้รบั Warfarin อย่างเดียว 
และถ้าผู้ป่วยมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป จะมีโอกาส 
ทีจ่ะม ีTTR ต�ำ่มากกว่ากลุม่อืน่ ข้อมลูตรงนีส้ามารถน�ำมาปรบั
ใช้ได้ในอนาคต กล่าวคือผู้ป่วยที่ได้รับ Triple therapy รายใด
ทีม่โีรคประจ�ำตวัร่วมเกิน 4 โรคขึน้ไป ต้องเพ่ิมความระมดัระวงั
ในการปรับยาและปฏิกิริยาต่อกันของยา รวมทั้งการวางแผน
นัดตรวจติดตามใกล้ชิด นัดเข้าคลินิก Warfarin หรือพิจารณา
เลือกยากลุ่ม Non-vitamin K oral anticoagulant (NOAC) 
เป็นรายๆ ไป การทราบความเสี่ยงดังกล่าวและวางแผนการ
รักษาแต่เนิ่นๆ เป็นการลดความเสี่ยงของผู้ป่วยและประหยัด
ค่าใช้จ่ายเนื่องจากสามารถลด Complication ได้ในระยะยาว 

ข้อจ�ำกัดของการศึกษาน้ีคือเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 
ซึง่อาจมกีารสญูหายของข้อมลูหรอืขาดความครบถ้วนในบางจดุ
ในกรณีที่แพทย์ไม่ได้บันทึกไว้ในเวชระเบียน แต่อย่างไรก็ตาม
การศกึษาน้ีก็ยงัช่วยให้ข้อมลูเบือ้งต้นเพ่ือใช้ในการศกึษาแบบ
ไปข้างหน้าในแง่ของปัจจัยท่ีมีผลต่อ TTR ในผู้ป่วยชาวไทย 
ที่ได้รับ Triple therapy และเพื่อวิเคราะห์คุณภาพการควบคุม
ระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไปในอนาคต

สรุป

คุณภาพการควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วย 
ชาวไทยท่ีได้รบัยา Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin ท้ัง 3 ตวั
ร่วมกัน (Triple therapy) ค่อนข้างต�่ำ โดยมีร้อยละ 73.0 ท่ี
ควบคมุระดบัยาละลายลิม่เลอืดได้ไม่ด ี(TTR≤70%) และ TTR 
เฉลีย่ของผูป่้วยท่ีได้รบั Triple therapy ทัง้หมดคอืร้อยละ 41.0 
ปัจจยัทีม่คีวามสมัพันธ์ต่อการควบคมุระดบัยาละลายลิม่เลอืด
ได้ไม่ดคีอืการมโีรคประจ�ำตวัร่วมเกนิ 4 โรคขึน้ไป ผูป้ว่ยกลุม่นี้
จึงต้องมีการติดตามการรักษาอย่างใกล้ชิด
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การเปรียบเทียบการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อไวรัสเอ็ปสไตน์-บาร ์
(Epstein-Barr virus : EBV)
ในเนื้อเยื่อมะเร็งหลังโพรงจมูก 
โดยเทคนิคอิมมูโนฮีสโตเคมีกับเทคนิคระดับโมเลกุล 
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Abstract : Comparison of Ebstein-Barr virus (EBV) Detection 
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บทคัดย่อ

ชิ้นเนื้อเย่ือมะเร็งหลังโพรงจมูกของผู้ป่วยโรงพยาบาล
ราชวิถีจ�ำนวน 100 ราย ถูกน�ำมาศึกษาตรวจหาเชื้อไวรัส 
เอป็สไตน์-บาร์ เพ่ือหาวธีิทีเ่หมาะสมและเพียงพอต่อการน�ำมา
ใช้ในงานประจ�ำ โดยเปรยีบเทยีบกับการทดสอบมาตรฐานระดบั
โมเลกุล ในการศึกษาครั้งน้ีเป็นการตรวจหาเชื้อโดยใช้วิธีการ
ย้อมชิน้เนือ้เย่ือด้วยเทคนิคอมิมโูนฮสีโตเคม ีผลการเปรยีบเทยีบ
พบว่าวิธีการย้อมด้วยเทคนคิอมิมโูนฮสีโตเคมมีค่ีาความไวและ
ความจ�ำเพาะ 90.7% และ 71.4% ตามล�ำดบั ค่าความสามารถ
ในการท�ำนายผลการติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นบวก หรือ
โอกาสทีจ่ะตรวจพบเชือ้หลงัการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็น
บวกมค่ีาเท่ากับ  95.1% ส่วนค่าความสามารถในการท�ำนายผล
การติดเชือ้ถ้าผลการทดสอบเป็นลบและโอกาสท่ีจะตรวจพบเชือ้
หลงัการทดสอบ ถ้าผลการทดสอบเป็นลบมค่ีาเท่ากับ 55.6% 
และ 44.4% ตามล�ำดบั ส�ำหรบัค่าความถูกต้องของเทคนคินีม้ี
ค่าเท่ากับ 88% ความชกุของการตดิเชือ้ไวรสัเอป็สไตน์-บาร์ ใน
การศึกษาครั้งน้ีมีค่าเท่ากับ 86% สรุปได้ว่าการตรวจหาเชื้อ 
ไวรสัเอป็สไตน์-บาร์โดยวิธีการย้อมชิน้เน้ือเย่ือด้วยเทคนิคอมิมู
โนฮสีโตเคมเีป็นวิธีการทีเ่ชือ่ถือได้มคีวามเหมาะสมและเพียงพอ
ต่อการตรวจหาเชือ้ในงานประจ�ำ นอกจากน้ันจากการศกึษาครัง้นี้
ยังพบว่าวิธีน้ีสามารถท�ำได้ง่าย ให้ผลรวดเร็ว เสียค่าใช้จ่าย 
น้อยกว่าเมือ่เปรยีบเทียบกับการทดสอบมาตรฐานระดบัโมเลกุล 

ค�ำส�ำคัญ : เอป็สไตน์-บาร์ไวรสั เทคนิคอมิมโูนฮสีโตเคมี 
เทคนิคระดบัโมเลกุล

Nasopharyngeal carcinoma biopsy specimens from 
100 patients in Rajavithi Hospital were studied for the 
presence of Ebstein-Barr virus (EBV) in order to determine 
the suitable and sufficient detection method in routine 
practice. Since Epstein-Barr virus (EBER ISH) is very 
specific, therefore it was used as the gold standard, 
compared with an immunohistochemical technique (IHC). 
The sensitivity and the specificity of IHC were 90.7% and 
71.4%, respectively. The positive predictive value or post-
test likelihood if test positive was 95.1%. The negative 
predictive value and post-test likelihood if test negative 
were 55.6% and 44.4 %, respectively. The accuracy was 
88%. The prevalence of EBV in this study was 86%. We 
concluded for routine practice that IHC appeared to be 
reliable, suitable and sufficient to diagnose the presence 
of EBV. Moreover, in this study, IHC also showed more 
advantages over the gold standard (EBER ISH) because 
of its simplicity, rapidity and cheapness.

Keywords : EBV, IHC technique, EBER ISH technique
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บทน�ำ

Epstein-Barr virus (EBV) หรอืทีเ่รยีกว่า Human herpes 
virus 4 (HHV4) อยู่ใน Family Herpes viridae สามารถเข้าสู่
ร่างกายได้โดยการสัมผัสใกล้ชิด พบได้บ่อยมากโดยการจูบ 
เน่ืองจากมปีรมิาณเชือ้อยู่ในน�ำ้ลายจ�ำนวนมาก นอกจากน้ียัง
สามารถติดต่อจากแม่ไปสู่ลูก รวมทั้งการให้เลือดท่ีมีเชื้อไปสู่
ผูร้บัทีไ่ม่มภูีมคิุม้กัน  EBV มคีวามสมัพันธ์เก่ียวข้องกับการเกิด
โรคหลายชนิด ตั้งเเต่โรคที่ไม่มีความรุนแรงและหายได้เองไป
จนถึงโรคมะเรง็ เช่น มะเรง็เต้านม มะเรง็กระเพาะอาหารบาง
ชนิด มะเรง็หลงัโพรงจมกู ในคนส่วนใหญ่แล้ว เชือ้ EBV เป็น
ไวรสัท่ีไม่มอีนัตราย แต่ในคนท่ีมภีมูคิุม้กันไม่ด ี เชือ้ EBV อาจ
จะเป็นสาเหตขุองโรคร้ายแรงถึงแก่ชวิีตได้ ปัจจยัท่ีท�ำให้เกิดการ
ตดิเชือ้ขึน้อยูกั่บ อาย ุเพศ เชือ้ชาต ิและ HIV status1-2 EBV มี
สารพันธุกรรมเป็น DNA เกลียวคู่ เส้นตรง (linear double 
stranded DNA) พันรอบแกนโปรตนี และหุม้ด้วยกลุม่โปรตนี
รูปก้อน (Nucleocapsid) รอบนอกห่อหุ้มโดย envelope ที่มี 
glycoprotein 350/220 (gp350/220) ซึง่จะจบักับตวัรบั CD21 
ที่อยู่บนผิวเซลล์ของ host cell3 EBV จะถอดรหัสให้โปรตีน
มากกว่า 100 ชนิดระหว่างท่ีไวรสัมกีารแบ่งตวั  โปรตนีเหล่านีม้ี
ความส�ำคญัในการควบคมุ expression ของยีนไวรสั การเพ่ิม
จ�ำนวน DNA การสร้างโครงสร้างของไวรสั และการเปลีย่นแปลง
ภูมคิุม้กันของ host เป็นต้น การตดิเชือ้ EBV ใน epithelial cell 
จะท�ำให้เกิดการแบ่งตวัของไวรสั และน�ำไปสูก่ารท�ำลายเซลล์ 
(cell lysis) ในทีส่ดุ ในทางตรงข้ามการตดิเชือ้ EBV ใน B-cells 
จะท�ำให้เกิดการตดิเชือ้แบบแอบแฝง (latent infection) โดยไม่
แบ่งตวั ในระยะแอบแฝง EBV จะสร้างโปรตนีออกมาเพียง 10 
ชนิด (latent gene product) แบ่งออกเป็น 3 กลุม่ ได้แก่ 

1.	 กลุม่ Nuclear proteins (EBNA1, EBNA2, EBNA3a, 
EBNA3b, EBNA3c, EBNA-LP)

2.	 กลุม่ Nontranslated RNA (EBV encoded small 
RNAs, ได้แก่ EBER 1และ EBER 2)

3.	 กลุ่ม Membrane proteins (LMP1 และ LMP2) 
Latent membrane protein 1 (LMP1) เป็นโปรตีนท่ีมีความ
สมัพันธ์กับการเกิดมะเรง็ในคนโดยเฉพาะมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง 
(Non-Hodgkin's lymphoma, T-cell and B-cell ) และมะเรง็
หลงัโพรงจมกู (Nasopharyngeal carcinoma)4-6  กล่าวโดยสรปุ 
คอืโปรตีนที ่ EBV สร้างข้ึนมามผีลต่อ host cell ท�ำให้เน้ือเย่ือ
ของ host เป็นมะเรง็โดยกระบวนการส�ำคญั 4 ประการคอื

1.	 ยับยัง้กระบวนการ apoptosis ของ cell	
2.	 เกิด genetic instability
3.	 กระตุน้การแบ่งตวัของเซลล์ 
4.	 ยับย้ังการท�ำงานของระบบภูมคิุม้กันเฉพาะท่ี (local 

immune response)

ส�ำหรับมะเร็งหลังโพรงจมูก (NPC) จัดเป็นหน่ึงในสิบ
อนัดบัแรกของมะเรง็ท่ีพบบ่อยในประเทศไทย พบอบุตักิารณ์ใน
ผูช้ายมากกว่าในผูห้ญิงประมาณ 2 เท่า ส่วนมากอยู่ในวัยหนุม่
สาวถึงกลางคน NPC แบ่งเป็น 3 ชนิด คอื

1.	 keratinizing squamous cell carcinoma
2.	 non-keratinizing squamous cell carcinoma
3.	 undifferentiated carcinoma
โดยเฉพาะ 2 ชนิดหลงัเกือบทกุรายพบว่ามคีวามสมัพนัธ์

กับการตดิเชือ้ EBV7 นอกจากน้ันยังมกีารตรวจพบสารพันธุกรรม 
(DNA) ของ เชือ้ EBV ในเซลล์มะเรง็หลงัโพรงจมกูชนดิ Poorly 
differentiated ซึ่งถ้าตรวจพบในระยะเริ่มแรกก็จะมีโอกาส 
เข้ารบัการรกัษาแต่เน่ินๆ ในขณะทีผู่ป่้วยยังคงมสีขุภาพแขง็แรง
พอทีจ่ะได้รบัการรกัษาอย่างต่อเนือ่งและมปีระสทิธิภาพ ซึง่เป็น
ผลดต่ีอผูป่้วย8 การตรวจวินิจฉยัการตดิเชือ้ EBV ทางห้องปฏบิตัิ
การมด้ีวยกันหลายวิธีดงันี้

1.	 Serological diagnosis ได้แก่ การตรวจหา Ab ต่อ 
viral capsid Ag (VCA) โดยใช้เทคนคิ ELISA9

2.	 Electron microscopy เป็นการตรวจหาเชือ้ EBV จาก
ตวัอย่างชิน้เน้ือเย่ือซึง่ท�ำได้ยากและแทบไม่พบเลย   

3.	 Immunohistochemical study (IHC) เป็นการศกึษา
หาโปรตนีของเชือ้ EBV ทีอ่ยู่ในเซลล์ หรอืเน้ือเย่ือ เพ่ือให้ทราบ
ถึงระยะต่างๆ ของการติดเชื้อ สามารถแสดงให้เห็นได้ว่าการ 
ติดเชื้อ EBV พบอยู่ในเซลล์กลุ่มใดโดยการใช้ Ab ต่อ latent 
membrane protein 1 (LMP1)2,10

4.	 Molecular diagnosis แบ่งเป็น
	 4.1	 EBV genome detection เป็นการตรวจหาสาร

พันธุกรรม DNA ของเชื้อ EBV โดยวิธี polymerase chain 
reaction (PCR) แต่วิธีนีไ้ม่สามารถบอกข้อมลูเก่ียวกับต�ำแหน่ง
การกระจายตัวของเชื้อ EBV (cellular localization) ภายใน 
เซลล์ได้11

	 4.2	 EBV- encoded small RNA (EBER) โดยวิธี in 
situ hybridization (ISH) เป็นการตรวจหา EBERS (EBER1 และ 
EBER 2) ในนิวเคลยีสของเซลล์โดยวิธี ISH ซึง่มปีระโยชน์ต่อ
การตรวจหา EBV genome ในระยะการติดเชือ้แอบแฝง (latent 
infection) ในเนือ้เย่ือและเซลล์มะเรง็ วิธีน้ีมคีวามไวสงูและยัง
สามารถระบุต�ำแหน่งของเซลล์ที่มีการติดเชื้อได้ จัดเป็นวิธี
ทดสอบมาตรฐาน (gold standard) นอกจากน้ันวิธีน้ียังสามารถ
ตรวจหาเชือ้ EBV ในระยะการตดิเชือ้แอบแฝงได้ทุกรปูแบบอกี
ทัง้ยังสามารถแสดงให้เห็นได้ว่าการตดิเชือ้ EBV พบในเซลล์กลุม่
ใดเช่นเดยีวกบัการใช้เทคนิค IHC เทคนคิน้ีจงึมคีวามไวสงูกว่า
การตรวจด้วยเทคนคิ IHC2,11,12

	 4.3	 การตรวจวิเคราะห์เชงิปรมิาณโดยวิธี Real Time 
PCR (Quantitative analysis of EBV in plasma by real time 
PCR method) เป็นการตรวจหาปริมาณ DNA ของเชื้อ EBV 
ในเลอืด 
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การตรวจวินจิฉยัการตดิเชือ้ EBV ในปัจจบุนัทีน่ยิมท�ำได้
แก่ Immunohistochemical study (IHC) และ EBV-encoded 
RNA in situ hybridization (EBER ISH) มกีารศกึษาพบว่าการ
ตรวจหาเชือ้ EBV ด้วยวิธี IHC มคีวามไวเพียง 40%  เท่าน้ัน2,12  

ในขณะท่ีการตรวจ EBER ISH มีความไวสูงมากกว่า 90% 
เน่ืองจากตวัไวรสัจะท�ำให้ tumor cells ผลติ viral protein ท่ีเป็น 
nucler protein เช่น EBNA1 เป็นต้นหรือท่ีเป็น membrane 
protein เช่น LMP1, LMP2 ได้ในจ�ำนวนจ�ำกัดแต่ส�ำหรบั EBERS 
(กลุ่ม nontranslated RNA) จะมีเป็นจ�ำนวนมากใน tumors 
cells (มากกว่า 1 ล้าน copies/cell)2,13 เทคนคินีจ้ะช่วยให้การ
วินจิฉยัทางพยาธิวทิยามคีวามแม่นย�ำถูกต้องมากย่ิงขึน้ อย่างไร
ก็ตามเทคนิค IHC ปัจจุบันได้ถูกน�ำมาพัฒนาปรับปรุงให้ผล
รวดเรว็และมปีระสทิธิภาพช่วยให้การวินจิฉยัโรคมคีวามแม่นย�ำ
สงูขึน้ นอกจากนัน้ค่าใช้จ่ายในการตรวจก็ถกูกว่าเมือ่เทยีบกับ
การตรวจด้วยวธีิ ISH ซึง่เป็นวิธีทดสอบมาตรฐาน2,12 การศกึษา
ครัง้นีเ้ปน็การศกึษาเปรยีบเทยีบการตรวจหาเชื้อ EBV โดยวธิี
การตรวจย้อมด้วยเทคนิค IHC กับวิธีทดสอบมาตรฐาน EBER 
ISH ท้ังนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือหาวิธีที่เหมาะสมและเพียงพอ
ส�ำหรบัการตรวจหาเชือ้ EBV ในงานประจ�ำ

วตัถุและวธีิการ

การศกึษาครัง้น้ีเป็นการทดสอบเพ่ือการวินิจฉยั (diagnostic 
test) จากผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลราชวถีิท่ีได้รบั
การตัดชิ้นเนื้อเย่ือหลังโพรงจมูก (nasopharyngeal biopsy) 
และได้รับการตรวจวินิจฉัยแล้วว่าเป็นมะเร็งหลังโพรงจมูก 
(nasopharyngeal carcinoma) ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2553 ถึงปี พ.ศ. 
2558 ระยะเวลาในการศกึษาเริม่ตัง้แต่เดอืนธันวาคม พ.ศ. 2557 
ถึง พฤษภาคม พ.ศ. 2559 ส�ำหรบัขนาดตวัอย่างผูศ้กึษาใช้การ
ค�ำนวณจากสตูรการประมาณค่าสดัส่วนอย่างง่าย (estimated 
single proportion )14 โดยผูศ้กึษาก�ำหนดค่าความไวท่ีร้อยละ 
80 ก�ำหนดค่าความคลาดเคลือ่นทีร้่อยละ 20 และก�ำหนดระดับ
นยัส�ำคญั α ที ่0.05 ดงันี้

ขนาดตวัอย่างเพือ่ใช้หา Sensitivity

n	 =	 จ�ำนวนขนาดตวัอย่าง
p	 =	 ผูศ้กึษาก�ำหนดหากการตรวจด้วยวิธี  LMP1 Stain 

(IHC) มีความไวและความจ�ำเพาะในการบอก
ภาวะ การติดเชื้อหรือไม่ติดเชื้อได้ร้อยละ 80 
เมื่อเทียบกับวิธี EBER ISH ซึ่งถือว่าเป็น Gold 
Standard ในการศกึษาครัง้นีจ้ะถือว่ามนัียส�ำคญั
ทางสถิติ

Zα/2 =	ค่าสถิตภิายใต้โค้งมาตรฐาน เมือ่ ระดบันัยส�ำคญั
ทางสถิต ิ  α= 0.05 คอื 1.96

d	 =	 ค่าความคลาดเคลือ่นท่ียอมให้เกิดขึน้ได้  ก�ำหนด
ให้เป็นร้อยละ 20

ดงัน้ันสามารถค�ำนวณหาขนาดตวัอย่างดงัน้ี

n = 16 ราย
จากการค�ำนวณได้จ�ำนวนขนาดตวัอย่าง = 16 ราย และ

จากการศกึษาน�ำร่องพบว่าในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการตรวจย้อม
หาเชือ้ EBV ไม่พบการตดิเชือ้ร้อยละ 20 ดงัน้ันขนาดตัวอย่าง 
ทีต้่องการศกึษาในครัง้นีจ้งึใช้จ�ำนวนทัง้สิน้อย่างน้อย 16/0.2=80 
รายและเผื่อข้อมูลสูญหายอีก 20 ราย รวมเป็น 100 ราย 
การตรวจย้อมหาเชือ้ EBV ด้วยเทคนิค In Situ Hybridization 
(EBER In Situ Hybridization : EBERISH stain) มข้ัีนตอนดงันี้

1.	 น�ำบลอ็กพาราฟินชิน้เนือ้รายทีไ่ด้รบัการวนิิฉยัแล้วว่า
เป็น nasopharyngeal carcinoma (NPC) มาตัดเป็นแผ่นบางๆ 
ประมาณ 3 ไมครอน

2.	 ตรึงแผ่นเน้ือเย่ือลงบน coated slide (positive 
charged slide)

3.	 ตดิ bar code label ลงบนสไลด์
4.	 น�ำสไลด์ท้ังหมดมาเรียงลงบนฐานส�ำหรับวางแผ่น

สไลด์ของเครือ่งย้อมอตัโนมติั (Bench Mark XT Automated 
Slide Stainers)

5.	 วาง reagents ทัง้หมด ได้แก่ RNA positive control 
probe (Ventana,cat.No.800-2846), VentanaISH/VIEW

Blue 

Detection Kit, Ventana ISH Protease 2 และ ISH Red 
counterstain ลงบนเครือ่งย้อม

6.	 ตรวจสอบปรมิาณน�ำ้ยาอืน่ๆ (Accessory reagents) 
ได้แก่ Reaction Buffer, SSC solution, EZ prepTM, LCS ให้  
เพียงพอต่อการย้อม

7.	 ตัง้ Protocol ส�ำหรบัการย้อมแบบ Fully automated 
stain

8.	 ท�ำการย้อม (ใช้เวลาประมาณ 4.20 ชม.)
9.	 น�ำสไลด์ออกจากเครือ่งเมือ่เสรจ็สิน้การย้อม จากนัน้

น�ำเข้าสู่กระบวนการเอาน�้ำออกจากเน้ือเย่ือ (dehydration 
procedure) และ mounting slide ตามล�ำดบั

หมายเหต ุ:	 ทุกสไลด์ของเน้ือเย่ือผู ้ป ่วย (patient 
specimens) จะมเีน้ือเย่ือควบคมุผลบวก (positive specimen 
control) ร่วมอยู่ด้วย เพ่ือเป็นการควบคมุคณุภาพการตรวจย้อม

068068 วารสารกรมการแพทย์



การอ่านผล
เห็นเป็นตะกอนสีน�้ำเงินเข้มที่บริเวณนิวเครียสของเซลล์

มะเรง็ และม ีCounterstain เป็นสแีดง ตามรปูที ่1 (ภาพซ้าย) 
และรปูท่ี 2 (ภาพขวา)

การตรวจย ้อมหาเชื้อ  EBV ด ้วยเทคนิค LMP1 
immunohistochemical stain; LMP1 stain (IHC)

1-4.	เหมอืนวิธีการย้อม EBER stain
	 5.	วาง reagents ท้ังหมด ได้แก่ EBV (CSI-4; 

Ventana,Cat.No.760-2640), ultraView Universal DAB    
Detection Kit (Ventana,Cat.No.760-500)

6-7.	เหมอืนวิธีการย้อม EBER ISH stain
	 8.	ท�ำการย้อม (ใช้เวลาประมาณ 3 ชม.)
	 9.	น�ำสไลด์ออกจากเครือ่งเมือ่เสรจ็สิน้การย้อม จากนัน้

น�ำเข้าสู่กระบวนการเอาน�้ำออกจากเนื้อเย่ือ (dehydration 
procedure) และ mounting slide ตามล�ำดบั

หมายเหต ุ:	 ทุกสไลด์ของเนื้อเย่ือผู ้ป ่วย (patient 
specimens) จะมเีน้ือเย่ือควบคมุผลบวก (positive specimen 
control) ร่วมอยู่ด้วย เพ่ือเป็นการควบคมุคณุภาพการตรวจย้อม

การอ่านผล
เห็นเป็นเม็ดเล็กๆ สีน�้ำตาลในบริเวณ cytoplasm และ 

cell membrane ของเซลล์มะเร็ง และมี counterstain เป็น
สนี�ำ้เงนิตามรปูที ่3 (ภาพซ้าย) และรปูที ่4 (ภาพขวา)

ผล 

จากผลการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBV โดยเทคนิคอิมมู
โนฮสีโตเคม ี(LMP1 stain) และเทคนคิ In Situ Hybridization 
(EBER ISH stain) ในผูป่้วยจ�ำนวน 100 รายของโรงพยาบาล
ราชวถีิ ซึง่มอีายุระหว่าง 16-88 ปี เป็นเพศชาย 81 ราย และเพศ
หญิง 19 ราย ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2553 ถึง พ.ศ. 2558 ผูป่้วยท้ังหมด
ได ้รับการวิ นิจฉัยโดยการตัดชิ้นเ น้ือเ ย่ือหลังโพรงจมูก 
(nasopharyngeal biopsy) ผ่านการย้อม Hematoxylin and 
Eosin แล้วว่าเป็นมะเร็งหลังโพรงจมูก (nasopharyngeal 
carcinoma) แบ่งตามชนดิได้ (ตารางที ่ 1) และเมือ่น�ำผลการ
ตรวจย้อมทั้ง 2 เทคนิคมาเปรียบเทียบกันโดยใช้ตาราง 2x2 
ให้ผล (ตารางท่ี 2) 

ตารางที่ 1 ผลการวินิจฉัยชนิดของ NPC จากเน้ือเย่ือหลังโพรงจมูกของผู้ป่วยท่ีเข้ารับการตรวจย้อม
วินิจฉัยเชื้อ EBV

	 ชนิดของ NPC	 จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย (ราย)
1. Keratinizing squamous cell carcinoma	 22
2. Non-keratinizing squamous cell carcinoma	 47
3. Undifferentiated carcinoma	 31
 รวม		  100

 
วิธีการตรวจย้อมด้วยเทคนิค EBER stain (ISH)

รวม
พบการติดเชื้อ EBV (ราย) ไม่พบการติดเชื้อ EBV (ราย)

วิธ
ีกา

รต
รว

จย
้อม

ด้ว
ยเ

ท
คน

ิค 
LM

PI
 s

ta
in

 (I
HC

)

พบการติดเชื้อ EBV (ราย) 78 (TP) 4 (FP) 82

ไม่พบการติดเชื้อ EBV (ราย) 8 (FN) 10 (TN) 18

รวม 86 14 100

ตารางที่ 2 การเปรียบเทียบผลการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBVโดยวิธี EBER stain (ISH) และวิธี LMP1 
stain (IHC)
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จากตารางท่ี 2 เมื่อน�ำข้อมูลมาวิเคราะห์โดยการค�ำนวณจะได้ค่าต่างๆ ของการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBV ด้วยเทคนิค 
อิมมูโนฮีสโตเคมี (LMP1 stain) (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 ค่าต่างๆ ของการตรวจย้อมวินิจฉัยเชื้อ EBV ด้วยเทคนิค LMP1 stain (IHC)

วจิารณ์

เนือ่งจากปัจจบุนัเป็นทีย่อมรบัแล้วว่าเชือ้ EBV เป็นสาเหตุ
ส�ำคัญสาเหตุหน่ึงที่ท�ำให้เกิดโรคมะเร็งหลังโพรงจมูก1,7,13,15-18 
ดังน้ันวิธีการที่จะใช้ในการตรวจหาเชื้อได้อย่างถูกต้องและมี
ประสทิธิภาพจงึมบีทบาทส�ำคญัต่อการวินจิฉยัถึงสาเหตขุองโรค
ทีแ่ท้จรงิ มกีารศกึษาถึงวธีิการตรวจหาเชือ้ EBV กันมากมาย
หลายวธีิตลอดจนมกีารเปรยีบเทยีบกันระหว่างวิธีต่างๆ เหล่าน้ัน
ท้ังนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือต้องการหาวิธีที่ดีท่ีสุดในการตรวจหา
เชือ้2,15-18 ในการศกึษาครัง้นีเ้ป็นการเปรยีบเทียบการตรวจหาเชือ้ 
EBV ด้วยวธีิการย้อมด้วยเทคนคิอมิมโูนฮสีโตเคมกัีบวิธีทดสอบ
มาตรฐานระดับโมเลกุล ผลการศึกษาพบว่าการตรวจหาเชื้อ 
EBV ด้วยวิธีการย้อมชิ้นเนื้อเย่ือด้วยเทคนิคอิมมูโนฮีสโตเคมี  
มค่ีาความไว และค่าความจ�ำเพาะของการตรวจเท่ากับ 90.7% 
และ 71.4% ตามล�ำดบั ค่าความสามารถในการท�ำนายผลการ
ติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นบวกหรือโอกาสท่ีจะตรวจพบเชื้อ
หลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นบวก มค่ีาเท่ากับ 95.1% 
ค่าความสามารถในการท�ำนายผลการตดิเชือ้ถ้าผลการทดสอบ
เป็นลบ มีค่าเท่ากับ 55.6% นั่นหมายถึงโอกาสที่จะตรวจพบ 
เชื้อหลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นลบ เท่ากับ 44.4% 

ค่าความถูกต้องของการตรวจหาเชื้อด้วยเทคนิคนี้ 88% 
ซึ่งหมายถึงวิธีนี้สามารถบอกได้ถูกต้องท้ังในผู้ป่วยท่ีมีการ 
ติดเชื้อและไม่มีการติดเชื้อ EBV ได้ดี ส�ำหรับความชุกของ 
การติดเชือ้ EBV ในการศกึษาครัง้นีม้ค่ีา 86% อย่างไรก็ตามจาก
การศึกษาครั้งน้ีใช้ขนาดตัวอย่างท้ังหมด 100 รายไม่พบการ 
ติดเชือ้เพียง 14 ราย จงึอาจท�ำให้ผลการศึกษามคีวามคลาดเคล่ือน
จากความเป็นจริงได้และเพ่ือให้ผลการวิจัยน่าเชื่อถือได้มาก 
ย่ิงขึ้นจึงควรเพ่ิมขนาดตัวอย่างให้มากข้ึนกว่าน้ี ปัจจุบันมีการ
ตรวจย้อมด้วยเครือ่งย้อมอตัโนมตัทิีไ่ด้มาตรฐาน การย้อมด้วย
วิธี LMP1 stain (IHC) สามารถให้ผลการตรวจท่ีรวดเรว็ภายใน 
3 ชัว่โมง ต้นทนุต่อ test เท่ากับ 550 บาทเมือ่เทียบกับเทคนคิ 
EBER ISH ซึง่มค่ีาต้นทนุต่อ test เท่ากับ 2,000 บาท

สรุป

การตรวจหาเชื้อ EBV โดยวิธีการย้อมชิ้นเนื้อเย่ือด้วย 
เทคนิคอิมมูโนฮีสโตเคมีมีความถูกต้องเชื่อถือได้ จึงนับว่ามี
ความเหมาะสมท่ีจะน�ำมาใช้ในการตรวจหาเชือ้ EBV ในงานประจ�ำ
เมือ่เทียบกับวธีิมาตรฐานระดบัโมเลกลุ

	 การวินิจฉัย	 ผล (95%CI)
ความไวของการตรวจ (sensitivity)	 90.7% (82.5, 95.9) 
ความจ�ำเพาะของการตรวจ (specificity)	 71.4% (41.9, 91.6) 
ความสามารถในการท�ำนายผลการติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นบวก 	 95.1% (88.0, 98.7)
(positive predictive value)	
ความสามารถในการท�ำนายผลการติดเชื้อถ้าผลการทดสอบเป็นลบ	 55.6% (30.8, 78.5)
	(negative predictive value)	
โอกาสที่จะตรวจพบเชื้อหลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นบวก 	 95.1% (88.0, 98.7)
(post-test likelihood if test positive)	
โอกาสที่จะตรวจพบเชื้อหลังการทดสอบถ้าผลการทดสอบเป็นลบ 	 44.4% (21.5, 69.2)
(post-test likelihood if test negative)	
ความถูกต้อง (accuracy)	 88% (80.0, 93.6)
ความชุกของการติดเชื้อ (prevalence)	 86% (77.6, 92.1)
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Abstract : Relationship between Hematocrit and Acute Kidney Injury after 
Coronary Artery Bypass Graft Surgery
Swatdiwong P
Masomporn S
Jangprasert B
Central Chest Institute of Thailand, Bang Kraso, Mueang Nonthaburi, Nonthaburi, 11000
(E-mail : cherry.yuy2551@gmail.com)

บทคัดย่อ

ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได  ้
ในผูป่้วยหลงัผ่าตดัท�ำทางเบีย่งหลอดเลอืดหวัใจ การศกึษาเชงิ
พรรณนานี้มีวัตถุประสงค์ คือ 1) เพื่อศึกษาอัตราการเกิดภาวะ
ไตวายเฉยีบพลนั 2) ศกึษาความสมัพันธ์ปัจจยัก่อนผ่าตดั ขณะ
ผ่าตัดกับภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยผ่าตัดท�ำทางเบี่ยง
หลอดเลอืดหัวใจ3) ศกึษาความสมัพันธ์ความเข้มข้นของเลอืด
ขณะผ่าตัดกับภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยผ่าตัดท�ำทาง
เบีย่งหลอดเลอืดหัวใจ กลุ่มตัวอย่างเป็นผูป่้วยท่ีเข้ารบัการผ่าตัด
ท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจต้ังแต่เดือน มกราคม-ธันวาคม 
2555 จ�ำนวน 175 ราย ผลการศกึษาพบว่า มอีตัราการเกิดภาวะ
ไตวายเฉียบพลันหลังผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ 
เท่ากับร้อยละ 9.14 และความเข้มข้นของเลอืดมคีวามสมัพันธ์
กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู ้ป่วยหลังผ่าตัดท�ำ 
ทางเบีย่งหลอดเลอืดหัวใจอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิ(p<0.05) 
การศึกษานี้สามารถสรุปได้ว่าความเข้มข้นของเลือดต�่ำมีผล 
ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนัหลงัผ่าตดัท�ำทางเบีย่งหลอด
เลือดหัวใจ 	

ค�ำส�ำคัญ : ความเข้มข้นของเลือด ภาวะไตวายเฉียบพลนั 
ผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ 

Acute Kidney Injury (AKI) is a common complication 
of coronary artery bypass graft with several serious 
complications. The purpose of this descriptive research 
was to study 1) the incidence of AKI after coronary artery 
bypass graft surgery (CABG) 2) relationship between 
preoperative-intraoperative factors and risk factors of AKI 
in CABG 3) relationship between hematocrit and risk 
factors of AKI. The samples consisted of 175 patients 
who underwent coronary artery bypass grafting from 
January through December 2012. The results of this study 
revealed  that the incidence of AKI in patients after CABG 
was 9.14% and hematocrit associated with Acute Kidney 
Injury (p<0.05). Conclusions : Our findings confirm that 
low hematocrit was significantly associated with Acute 
Kidney Injury after coronary artery bypass graft surgery.

Keywords : Hematocrit, Acute Kidney Injury, 
Coronary Artery Bypass Graft surgery
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บทน�ำ

โรคหัวใจและหลอดเลือดยังเป็นสาเหตุการตายของคน
ไทยในระดับต้นๆ สถิติในปี 2553-2555 ในอัตรา 20.47 22.47 
และ 23.451 ซึ่งมีแนวโน้มสูงขึ้น การรักษามีทั้งการใช้ยา การ
รักษาโดยการสวนหัวใจท�ำบอลลูนขยายเส้นเลือด หรือการ
ผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ (CABG) ซึ่งใช้ในกรณีที่มี
การตบีของเส้นเลอืดหวัใจมาก หรอืในรายเส้นเลอืดตบีท่ีบรเิวณ
โคนของเส้นเลือดแดงโคโรนารี่ด้านซ้ายหรือรักษาด้วยวิธีอื่น
แล้วไม่ได้ผล หรือเกิดภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลันจากการท�ำ
บอลลูนขยายเส้นเลือดหัวใจ การท�ำผ่าตัด ท�ำทางเบี่ยงหลอด
เลือดหัวใจที่ใช้กันมาก คือแบบที่ต้องมีการใช้เครื่องหัวใจและ
ปอดเทียมช่วย เรียกว่า Conventional CABG หรือ Standard 
CABG2 การผ่าตัดที่ต้องใช้เคร่ืองหัวใจและปอดเทียมนี้อาจมี
ภาวะแทรกซ้อนหลงัการผ่าตดั โดยมอัีตราการตายถึงร้อยละ 13.6 
ภาวะการตดิเชือ้ร้อยละ 0.3 ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท 
ร้อยละ 0.9 และภาวะไตวายเฉยีบพลนัร้อยละ 3.23 ดงัจะเห็นว่า 
ภาวะไตวายเฉยีบพลนั เกิดขึน้ค่อนข้างสงูและจะมผีลต่ออตัรา
การตายของผูป่้วยหลงัผ่าตดัร้อยละ 50 สาเหตขุองภาวะไตวาย
เฉยีบพลนัเกิดข้ึนได้ทัง้ปัจจยัก่อนผ่าตดั เช่น อายุ โรคเบาหวาน 
โรคความดนัโลหติสงู โรคตบั ระดบัความเข้มข้นเลอืดก่อนผ่าตดั 
ความสามารถของหัวใจในการบีบเลือดออกจากหัวใจขณะ
ผ่าตัด เช่น ระดับค่าเฉลี่ยความดันในหลอดเลือดแดง (MAP) 
ไม่เหมาะสมระหว่างการผ่าตดัระยะเวลาการใช้เครือ่งหัวใจและ
ปอดเทยีม และกระบวนการท�ำให้เลอืดเจอืจาง (Hemodilution) 
เพื่อเป็นการลดความหนืดของเลือด (Blood Viscosity) ท�ำให้
เลอืดมกีารไหลเวียนดข้ึีนและช่วยลดการแตกของเมด็เลอืดแดง
ขณะใช้เครื่องหัวใจและปอดเทียม และกระบวนการน้ีจะมีผล
ให้ค่าความเข้มข้นของเลือดผู้ป่วยลดลงโดยแบ่งออกเป็น 3 
ระดบั ดงันี ้ภาวะเจอืจางของเลอืดระดบัน้อย (ความเข้มข้นของ
เลือด>2.5%) ภาวะเจือจางของเลือดระดับปานกลาง (ความ
เข้มข้นของเลือด 21-25%) และภาวะเจือจางของเลือดระดับ
มาก (ความเข้มข้นของเลือด<21%)4 ซึ่งมีการศึกษาเก่ียวกับ 
ค่าความเข้มข้นของเลือดในขณะผ่าตัดท่ีเหมาะสมในการ 
ลดภาวะแทรกซ้อนไตวายเฉยีบพลนั จากการศกึษาของ Habib5 

ศึกษาผู้ป่วยผ่าตัดหัวใจ จ�ำนวน 1,760 ราย พบว่าผู้ป่วยท่ีมี
ระดับความเข้มข้นของเลือดต�่ำกว่า 22% มีโอกาสเกิดภาวะ 

ไตวายเฉียบพลันได้ถึง 4 เท่า และการศึกษาของ Kumar6 
ในผู้ป่วยผ่าตัดหัวใจชนิดโดยใช้เครื่องปอดและหัวใจเทียม 
จ�ำนวน 300,000 ราย พบว่าเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนั ร้อยละ 
20-30 โดยมีปัจจัยขณะผ่าตัดท่ีท�ำให้เกิดไตวายได้ คือระยะ
เวลาในการใช้เครือ่งหัวใจและปอดเทยีม และความเข้มข้นของ
เลือดระหว่างผ่าตัดกลุ่มที่ต�่ำกว่า 21-24% มีผลต่อการเกิด 
ไตวาย ทางสมาคมศลัยแพทย์และวสิญัญีหวัใจและทรวงอกได้
แนะน�ำให้ควบคุมความเข้มข้นของเลอืดขณะผ่าตดัไว้อย่างต�ำ่ 
ร้อยละ 21 โดยการศึกษาดังกล่าวท�ำให้เห็นว่าระดับความเข้มข้น
ของเลอืดน่าจะมผีลต่อเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนัหลงัผ่าตดัได้ 
ดังน้ันผู้ศึกษาในฐานะพยาบาลผู้ดูแลผู้ป่วยขณะผ่าตัดหัวใจ
โดยใช้เครื่องหัวใจและปอดเทียมจึงมีความสนใจท่ีจะศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของเลือดระหว่างการใช้
เครื่องปอดและหัวใจเทียมกับภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วย
หลังผ่าตัดต่อเส้นเลือดหัวใจซึ่งผู้ศึกษาหวังว่าผลการศึกษาจะ
เป็นประโยชน์ต่อการลดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยหลัง
ผ่าตัดเพ่ือลดอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนดังกล่าวและอัตรา
การตายในผู้ป่วยผ่าตัดของสถาบันโรคทรวงอกได้

วัตถุและวิธีการ

การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาพรรณนาประชากรเป็น 
ผู ้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจใน 
ปี 2555 จ�ำนวน 418 ราย คัดเลือกกลุ่มตัวอย่างแบบเฉพาะ
เจาะจง คือ เป็นผู้ป่วยผ่าตัดท�ำทางเบีย่งหลอดเลือดหวัใจเพียง
อย่างเดียว ไม่มีภาวะไตวายก่อนผ่าตัด (Creatinine<1.5 mg/
dL) และระดับความเข้มข้นของเลือดก่อนผ่าตัดมากกว่าหรือ
เท่ากับ 30% เกณฑ์การคัดออก คือ ผู้ป่วยท่ีท�ำการผ่าตัดซ�้ำ  
ผู้ป่วยท่ีมปีระวติัหัวใจหยุดเต้น (Cardiac arrest) ก่อนและหลงั
ท�ำผ่าตัด และผู้ป่วยท่ีใช้เครื่องพยุงหัวใจชนิด Intra Aortic 
Balloon Pump (IABP) หรอืการใช้ Ventricular Assist Device 
(VAD) และ Extra Corporeal Membrane Oxygenation 
(ECMO) หลังการผ่าตัด โดยมีจ�ำนวนผู้ป่วยที่คัดออกทั้งสิ้น  
243 ราย รวมมีจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างท้ังสิ้น 175 ราย ผู้ป่วยท่ี 
ได้รับการวินิจฉัยการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช้เกณฑ์
ของ AKIN criteria7 โดยมีเกณฑ์วินิจฉัยดังนี้
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Stage Serum Cr criteria Urine output criteria

1 Increase in serum Cr>0.3 mg/dl or increase to >150% to 200% 
(1.5-fold to 2-fold) from baseline

<0.5 ml/kg/hr>6 hours

2 Increase in serum Cr>200% to 300% (>2-fold to 3-fold) 
from baseline

<0.5 ml/kg/hr>12 hrs

3 Increase in serum Cr>300% (>3-fold) from baseline or  
serum Cr>4 mg/dl with an acute increase of at least 0.5 mg/dl

<0.3 ml/kg/hr for 24 
an least 0.5 mg/dl auria 
for 12 hrs

ตารางท่ี 1 จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่าสูงสุด-ต�่ำของปัจจัยก่อนผ่าตัดของ 
ผู้ป่วยผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ (n=175)

ปัจจัยก่อนผ่าตัด จ�ำนวน ร้อยละ

เพศ

ชาย 112 64.0

หญิง 63 36.0

อายุ (ปี)

20-40 2 1.1

41-60 63 36.0

>60 110 62.9

=64.46±SD 10.01 min=34 max=88

ความสามารถการบีบตัวของหัวใจ (%)

≤35 19 10.9

>35 159 89.1

X=55.86±SD 15.18 min=18 max=87

ความเข้มข้นของเลือดก่อนผ่าตัด (%)

<30 1 0.6

31-40 115 65.7

>40 59 33.7

=38.3±SD 4.2 min=30 max=50

การเก็บรวบรวมข้อมูลโดยใช้แบบบันทึกข้อมูลที่ผู้ศึกษา
สร้างข้ึนตรวจสอบความตรงเชิงเนื้อหาโดยผ่านผู้ทรงคุณวุฒิ
จ�ำนวน 3 ท่าน เก็บรวบรวมจากเวชระเบียนผู้ป่วย แบบบันทึก
ขณะให้การพยาบาลผ่าตัดของวิสัญญี และของพยาบาล 
นักปฏิบัติการหัวใจและทรวงอก วิเคราะห์ข้อมูลปัจจัยก่อน
ผ่าตดั ปัจจยัขณะผ่าตัด ด้วยสถิตเิชิงพรรณนา โดยการแจกแจง
ความถี่ จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
วิเคราะห์ความสัมพันธ์ เพศ อายุ ความสามารถในการบีบตัว

ของหัวใจ ความเข้มข้นของเลือดก่อนผ่าตัด ค่าความดันเฉลี่ย
ในหลอดเลือดแดง (MAP) ระยะเวลาการหนีบเส้นเลือด 
เอออร์ต้า (Aortic clamp time) และระยะเวลาการใช้เครื่อง
หัวใจและปอดเทียม (Cardiopulmonary bypass time) ความ
เข้มข้นของเลอืดขณะผ่าตดั ด้วยสถิติ ไคสแควร์ (Chi-Square) 
การศึกษาน้ีได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์  
จากคณะกรรมการจริยธรรมเพื่อการวิจัย สถาบันโรคทรวงอก

ผล
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ตารางท่ี 2  จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่าสูงสุด-ต�่ำของปัจจัยขณะผ่าตัด 
ของผู้ป่วยผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ (n=175)

ปัจจัยก่อนผ่าตัด จ�ำนวน ร้อยละ

ค่าความดันเฉลี่ยในหลอดเลือดแดง (mmHg)

MAP 41-60 96 54.8

MAP>60 79 45.2

X=59.7±SD 7.4 mi=41 max=81

ระยะเวลา Aortic clamp time (นาที)

AO time≤90 140 80.0

AO time>90 35 42.9

X=70.1±SD 24.1 min=22 max=132

ระยะเวลา Cardiopulmonary bypass (นาที)

CPB time≤120นาที 100 57.1

CPB time>120นาที 75 42.9

X=110.7±SD 33.7 min=38 max=190

ความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัด (%)

<20 % 60 34.3

20-24% 95 54.3

>24 % 20 11.4

X=20.8±SD 2.7 min=15  max=29

กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่เป็นเพศชาย ร้อยละ 64 มีอายุ 
เฉลีย่ 64.46 ปี อายุอยู่ในกลุม่มากกว่า 60 ปี ร้อยละ 62.9 ความ
สามารถการบบีตวัของหัวใจเฉลีย่ 55.86% ส่วนมากมค่ีาความ

สามารถการบีบตัวของหัวใจมากกว่า 35% ร้อยละ 89.1 และ
ค่าความเข้มข้นของเลือดก่อนผ่าตัดส่วนใหญ่อยู่ในช่วง 31-
40% ร้อยละ 65.7

ปัจจัยขณะผ่าตัดส่วนใหญ่ มีค่าความดันเลือดแดงเฉลี่ย 
อยู่ในช่วง 41-60 mmHg ร้อยละ 54.8   ระยะเวลาหนบีเส้นเลอืด 
เอออร์ต้าเฉลีย่ 70 นาท ี ระยะเวลา Cardiopulmonary bypass 
ประมาณ 110 นาที และมีระดับความเข้มข้นของเลือดขณะ
ผ่าตัดเฉลี่ย 20.8% ส่วนมากอยู่ในช่วง 20-24%  ร้อยละ 54.3 
รองลงมา คือ น้อยกว่า 20% ร้อยละ 34.3

ความชุกของภาวะไตวายเฉียบพลัน
ในปี 2555 มผีูป่้วยเข้ารบัการผ่าตดัท�ำทางเบีย่งหลอดเลอืด

หัวใจ ในจ�ำนวน 175 รายเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจ�ำนวน 
16 ราย เท่ากับร้อยละ  9.1
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ตารางที่ 3 ความสัมพันธ์ปัจจัยก่อนและขณะผ่าตัดกับภาวะไตวายเฉียบพลัน (n=175)

ปัจจัย
ภาวะไตวายเฉียบพลัน รวม

χ2 p-value
No Yes n=175

n=159 n=16

ปัจจัยก่อนผ่าตัด

เพศ

ชาย 105(65.6%) 8(53.3%) 113(64.6%) .906 .341

หญิง 55(34.4%) 7(46.7%) 62(35.4%)

อายุ .102 .749

น้อยกว่า 60 ปี 60(37.5%) 5(33.3%) 65(37.1%)

มากกว่า 60 ปี 100(62.5%) 10(66.7%) 110(62.9%)

ความสามารถการบบีตวัของหัวใจ (%) .028 .868

น้อยกว่า 35 19(11.9%) 2(13.3%) 21(12.0%)

มากกว่า 35 141(88.1%) 13(86.7%) 154(88.0%)

ความเข้มข้นของเลอืดก่อนผ่าตดั (%) .733 .392

น้อยกว่า 35 47(29.4%) 6(40.0%) 53(30.3%)

มากกว่า 35 113(70.6%) 9(60.0%) 122(69.7%)

ปัจจัยขณะผ่าตัด

ค่าความดันเฉลี่ยในหลอดเลือดแดง (mmHg) .839 .360

น้อยกว่า 60 87(54.4%) 10(66.7%) 97(55.4%)

มากกว่า 60 73(45.6%) 5(33.3%) 78(44.6%)

ระยะเวลา Aortic clamp time (นาที) .456 .500

น้อยกว่า 90 129(80.6%) 11(73.3%) 140(80.0%)

มากกว่า 90 31(19.4%) 4(26.7%) 35(20.0%)

ระยะเวลา Cardiopulmonary bypass (นาที) .097 .755

น้อยกว่า 120 92(57.5%) 8(53.3%) 100(57.1%)

มากกว่า 120 68(42.5%) 7(46.7%) 75(42.9%)

ความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัด (%) 4.815 .032*

<20 % 50(31.4%) 10(62.5%) 60(34.3%)

20-24% 91(57.2%) 4(25.0%) 95(54.3%)

>24 % 18(11.3%) 2(12.5%) 20(11.4%)
* p<0.05
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ปัจจยัก่อนผ่าตดัท่ีเก่ียวกับ เพศ อายุ ความสามารถในการ
บีบตัวของหัวใจ ความเข้มข้นของเลือดก่อนผ่าตัด ไม่มีความ
สมัพันธ์กบัการเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนัอย่างมนียัส�ำคญัทาง
สถิติ และปัจจัยขณะผ่าตัดที่ประกอบด้วยค่าความดันเฉลี่ยใน
หลอดเลือดแดง ระยะเวลาการหนีบเส้นเลือดเอออร์ต้า ระยะ
เวลาการใช้เครือ่งหวัใจและปอดเทียมไม่มคีวามสมัพันธ์กับการ
เกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิส่วนความ
เข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัด พบว่าความเข้มข้นของเลือดขณะ
ผ่าตดัมคีวามสมัพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนัอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (p=.032) ผู้ป่วยท่ีมีค่าความเข้มข้นของ
เลือดขณะผ่าตัดน้อยกว่า 20% มีจ�ำนวนการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน ร้อยละ 62.5 ในขณะที่ระดับความเข้มข้นของเลือด
ขณะผ่าตัด 20-24% มีจ�ำนวนการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ร้อยละ 25 และผู้ป่วยที่มีค่าความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัด
มากกว่า 24% มีจ�ำนวนการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 
น้อยที่สุด คือ ร้อยละ 12.5 

วิจารณ์

จากการศกึษาครัง้น้ีมอีตัราการเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนั 
ร้อยละ 9.14 ในผู้ป่วยผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ จาก
การศึกษาของ Giuseppe8 สรุปไว้ว่าการเกิดภาวะไตวายหลัง
ผ่าตดัหวัใจนัน้มอีตัราการเกิดท่ีมช่ีวงการเกิดตัง้แต่ร้อยละ 7.7-
28.1 เน่ืองจากการที่มีความแตกต่างกันในการวินิจฉัยภาวะ 
ไตวายเฉียบพลันของแต่ละการศึกษา การเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน อธิบายได้จากการผ่าตัดหัวใจชนิดเปิดที่ต้องใช้
เครื่องหัวใจและปอดเทียม มีกระบวนการท�ำให้เลือดเจือจาง 
การควบคุมระดบัความเข้มข้นของเลอืดในการศึกษานีม้รีะดบัท่ี
ต�่ำกว่า 20% ถึง 60 ราย เท่ากับร้อยละ 34.3 ซึ่งสอดคล้องกับ
การศกึษาของ Habib5 ทีอ่ธิบายว่า ความเข้มข้นของเลอืดขณะ
ผ่าตัดหัวใจที่น้อยกว่า 24% มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน ปัจจัยก่อนผ่าตัดเพศ อายุ ความสามารถใน
การบีบตัวของหัวใจ ความเข้มข้นของเลือดก่อนผ่าตัดไม่พบ
ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ส่วนปัจจัย
ความสามารถในการบีบตัวของหัวใจ ระยะเวลาการใช้เครื่อง
หัวใจและปอดเทียม ระยะเวลาการหนีบเส้นเลือดเอออร์ต้าไม่
พบความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งผล 
ขัดแย้งกันกับการศึกษาของ Rosner9 ที่พบว่าปัจจัยดังกล่าวมี 
ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน  ส�ำหรับการ
ศึกษานี้ผู้ป่วยส่วนใหญ่สูงอายุ แต่มีค่าความสามารถในการ 
บบีตวัของหัวใจท่ีมสีภาพแขง็แรงมค่ีามากกว่า 35% ถึงร้อยละ 
89.1 รวมถึงการผ่าตัดค่อนข้างใช้เวลาน้อย ระยะเวลาการใช้
เครือ่งหัวใจและปอดเทยีมน้อยกว่า 2 ชัว่โมง ร้อยละ 57.1 ระยะ
เวลาการหนีบเส้นเลือดเอออร์ต้า น้อยกว่า 90 นาที ร้อยละ 80 
ซึ่งมีผลให้การกลับมาท�ำงานของไตเป็นไปได้ด้วยดีเน่ืองจาก

ผ่าตดัได้เรว็อยู่ในเวลาท่ีไม่เกนิมาตรฐาน ส่วนปัจจยัทีเ่ก่ียวกับ
เพศน้ันไม่สามารถสรุปผลได้เน่ืองจากกลุ่มตัวอย่างส่วนมาก
เป็นผูช้าย มผีูป่้วยเพศหญิงเพียงร้อยละ 36 จงึสรปุไม่ได้แน่ชดั
ว่า เพศหญิงมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

ปัจจัยความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัดหัวใจจากงาน
ศึกษานี้ พบว่า ความเข้มของเลือดท่ีต�่ำกว่าปกติเป็นเลือดท่ีมี 
Hemoglobin น้อยกว่าปกติ (เพศหญิงค่าปกติ 12-16 gm% 
หรือเท่ากับ Hematocrit 36-46% เพศชายค่าปกติ 13.5-17.5 
หรือเท่ากับ Hematocrit 41-53%)10 ซึ่ง Hemoglobin มี
คณุสมบตัใินการจบักับ Oxygen ได้เป็น Oxyhemoglobin และ
จะน�ำ Oxygen ไปยังเน้ือเย่ือต่างๆ ทีส่�ำคญัรวมถึงไตของผูป่้วย
ด้วยจงึเป็นสาเหตุให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้มากขึน้ จาก
ผลการศึกษาครั้งน้ีพบว่า ความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัดท่ี 
มากกว่า 24% เกิดไตวายเฉยีบพลนั ร้อยละ 12.5 ความเข้มข้น
ของเลือดขณะผ่าตัดระหว่าง 20-24% เกิดไตวายเฉียบพลัน  
ร้อยละ 25 และความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัดที่ต�่ำกว่า  
20% เกิดไตวายเฉียบพลันได้ถึงร้อยละ 62.5 ซึ่งสอดคล้องกับ
การศกึษาหลายการศกึษา เช่น การศกึษาของ Habib5 ทีส่รปุว่า 
ผู้ป่วยท่ีมค่ีาระดับความเข้มข้นของเลอืดท่ีต�ำ่กว่า 24% มคีวาม
สัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
( p= <0.01) หรือการศึกษาของ Karkouti4 พบว่าความเข้มข้น 
ของเลอืดขณะผ่าตัด 21%-25% มคีวามเสีย่งต่อการเกิดไตวาย
เฉียบพลันเพียงเล็กน้อย ความเข้มข้นของเลือดต�่ำกว่า 
21% เส่ียงต่อการเกิดไตวายเฉียบพลันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง
สถิติท่ีระดับ 0.05 และมคีวามเส่ียงต่อการเกิดไตวายเฉยีบพลนั 
2.34 เท่า (OR=2.34 CI=1.47-3.71) ดังนั้นการควบคุมระดับ
ความเข้มข้นของเลอืดขณะผ่าตดัท�ำทางเบีย่งหลอดเลอืดหัวใจ
จงึมคีวามส�ำคัญต่อการลดและป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อน
ไตวายเฉียบพลันโดยพยาบาลผู ้ควบคุมระบบไหลเวียน
ภายนอกร่างกายควรควบคุมระดับความเข้มข้นของเลือด 
ขณะผ่าตัดให้อยู่ในระดับมากกว่า 24% หรืออย่างน้อยให้อยู่
ระหว่าง 20-24% เพ่ือความปลอดภัยของผูป่้วยและป้องกนัการ
เกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีอาจส่งผลต่อผู้ป่วยท่ีเข้ารับการผ่าตัด 
ในสถาบันโรคทรวงอก

สรุป

อัตราการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยผ่าตัดท�ำ
ทางเบีย่งหลอดเลอืดหัวใจ เท่ากับร้อยละ 9.14 ปัจจยัทีม่คีวาม
สมัพันธ์ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนัในผูป่้วยผ่าตดัท�ำทาง
เบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ คือความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัด 
โดยผู้ป่วยผ่าตัดท่ีมีค่าความเข้มข้นของเลือดขณะผ่าตัด
มากกว่า 24% มีแนวโน้มในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 
น้อยกว่าความเข้มข้นของเลือดที่ต�่ำกว่า
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ข้อเสนอแนะ
ควรมีการน�ำผลการศึกษามาปรับใช้ในการควบคุมความ

เข้มข้นของเลอืดขณะผ่าตัดให้อยู่ในระดบั 24% เพ่ือป้องกันการ
เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอด
เลือดหัวใจ และมีการติดตามประเมินผลการใช้แนวทางใหม่
เป็นระยะๆ และอาจมกีารขยายผลไปใช้ในการผ่าตดัหัวใจชนดิ
เปิดทุกประเภทด้วย
ข้อเสนอแนะในการศึกษาครั้งต่อไป

ท�ำการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันในการผ่าตัดลิ้นหัวใจท่ีมีปริมาณการผ่าตัดที่สูงข้ึน
ในสถาบัน 

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณ แพทย์หญิงสุวรรณี ตั้งวีระพรพงศ์ ผู้อ�ำนวย
การสถาบนัโรคทรวงอก นายแพทย์ชศูกัดิ ์เกษมศานติ ์นายแพทย์
ชยัวุฒ ิยศถาสโุรดม คณุสวุรรณา ยโสธรนิทร์ และคณะกรรมการ
วิจยัสถาบนัโรคทรวงอก ทีอ่�ำนวยความสะดวกในการจดัท�ำงาน
ศึกษาน้ีรวมถึงเพ่ือนร่วมงานทุกท่านท่ีสนับสนุนให้ก�ำลังใจ 
ในการด�ำเนินการศึกษาในครั้งนี้

References

1.	 ส�ำนักโรคไม่ติดต่อ กรมควบคุมโรค. ข้อมูลโรคไม่ติดต่อ

เรื้อรัง[อินเทอร์เน็ต].[เข้าถึงเมื่อ 10 ม.ค. 2555].เข้าถึง

ได้จาก: http://www.thaincd.com/information-

statistic/non-communicable-disease-data.php.

2.	 ปุณณฤกษ์ ทองเจริญ. Coronary Artery Bypass 

Grafting (CABG) [อินเทอร์เน็ต]. [เข้าถึงเมื่อ 10 ม.ค. 

2555].เข้าถึงได้จาก: http://www.thaiheart.org/

images/sub_1296823951/Coronary%20

Artery%20Bypass%20Grafting.pdf.

3.	 Little AG, Merrill WH. Complications in 

cardiothoracic surgery avoidance and treatment. 

2nd ed. USA: Wiley-Blackwell Publishing; 2010: 

345-8.	 .

4.	 Karkouti K, Beattie WS, Wijeysundera DN, Rao V, 

Chan C, Dattilo KM, et al. Hemodilution during 

cardiopulmonary bypass is an independent risk 

factor for acute renal failure in adult cardiac 

surgery. J Thorac Cardiovasc Surg. 2005; 129: 

391-400.

5.	 Habib RH, Zacharias A, Schwann TA, Riordan 

CJ, Durham SJ, Shah A. Adverse effects of low 

hematocrit during cardiopulmonary bypass in the 

adult: should current practice be changed? 

J Thorac Cardiovasc Surg 2003; 125: 1438–50.

6.	 Kumar AB, Suneja M. Cardiopulmonary Bypass–

associated Acute Kidney Injury. 

Anesthesiology2011; 114: 964-70. 

7.	 Bagshaw SM, George C, Bellomo R; ANZICS 

Database Management Committe. A comparison 

of the RIFLE and AKIN criteria for acute kidney 

injury in critically ill patients. Nephrol Dial 

Transplant. 2008; 23: 569-74.

8.	 Giuseppe Coppolino, Piera Presta, Laura 

Saturno,Giorgio Fuiano. Acute kidney injury in 

patients undergoing cardiac surgery. Journal of 

nephrology.2012; 26:1-3.

9.	 Rosner MH, Okusa MD. Acute kidney injury 

associated with cardiac surgery. Clin J Am Soc 

Nephrol 2006; 1: 19-32.

10.	 วิระพล ภิมาลย์. เภสัชกรรมบ�ำบัดในผู้ป่วยที่มีภาวะ

โลหิตจาง[อินเทอร์เน็ต].[เข้าถึงเมื่อ 15 ม.ค. 2555]. 

เข้าถึงได้จาก: http://www.kpi.msu.ac.th/.

078078 วารสารกรมการแพทย์



การศึกษาแบบสุ่มไปข้างหน้าดูการเคลื่อนของตาข่ายสังเคราะห์ 
หลังผ่าตัดไส้เลื่อนที่ขาหนีบ Laparoscopic total extraperitoneal repair
โดยใช้ภาพถ่ายเอกซเรย์เปรยีบเทียบระหว่าง 
วิธียึดกับไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์
ประวิทย์ ตนัติวฒันาศิริกุล พ.บ.
โรงพยาบาลสงฆ์ แขวงพญาไท เขตราชเทวี กรุงเทพมหานคร 10400

 
Abstract : A Prospective Randomized Controlled Trial on the Study 
of Mesh Displacement from Fixation and Non-Fixation Method by X-ray Film 
Assessment after Laparoscopic Total Extraperitoneal Hernia Repair (TEP)
Tantiwattanasirikul P
Priest Hospital, Khwang Phyathai, Khet Ratcha Thewi, Bangkok, 10400
(E-mail : prawit_tan@hotmail.com)

comparing X-ray film between the first vs second film (d
1
) 

and second vs third film (d
2
). The other outcomes were 

also evaluated. Results : There was no difference of clip 
displacement between groups. The means±SD of clip 
displacement (centimetre) between fixation and non-
fixation of mesh were dSM

1
 1.32±0.71 vs 1.27±0.79 

(p=0.821), dC
1
 1.09±0.63 vs 1.06±0.48 (p=0.848), dSL

1 

2.02±0.8 vs 1.88±0.94 (p=0.548), dIM
1
 0.55±0.45 vs 

0.65±0.47 (p=0.456) and dSM
2
 0.19±0.16 vs 0.21±0.14 

(p=0.636), dC
2
 0.24±0.17 vs 0.24±0.17 (p=0.849), dSL

2 

0.33±0.22 vs 0.33±0.20 (p=0.822), dIM
2
 0.08±0.12 vs 

0.09±0.10 (p=0.811). The operative time was significantly 
longer in fixation group (68±20 vs 54±16 min, p=0.005). 
Postoperative pain, chronic pain, complication and 
recurrence rate were not different. Conclusions : TEP 
repair without mesh fixation for small inguinal hernia is 
safe and does not increase risk of mesh displacement.

Keywords : Inguinal hernia, Laparoscopic, TEP, 
Mesh fixation, Mesh displacement

Background : Mesh fixation during laparoscopic total 
extraperitoneal hernia repair (TEP) is believed that it is 
necessary to prevent the mesh displacement and 
recurrence. However, mesh fixation may cause 
postoperative pain and cost increment. Currently, many 
studies are conducted to demonstrate that the recurrence 
rate between fixation and non-fixation method are not 
different. Nevertheless, there are a few numbers of the 
studies regarding the outcomes of mesh fixation in terms 
of mesh displacement. Objectives : To compare mesh 
displacement after TEP between fixation and non-fixation 
methods. Methods : A prospective randomized controlled 
trial was conducted during April 2015-2016 in 60 
consecutive patients who were treated with or without 
mesh fixation, 30 patients in each group. A mesh was 
marked with clips at different 4 sites; superomedial 
corner (SM), center (C), superolateral (SL) and inferomedial 
(IM) corner. The X-rays was taken after operation, 1 month 
and 3 month later. Mesh displacement was assessed by 
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บทน�ำ 

 การผ่าตัดไส้เล่ือนท่ีขาหนีบเป็นหัตถการท่ีท�ำกันมากท่ีสุด
หัตถการหน่ึงในแผนกศัลยกรรมท่ัวโลก1-3 ปัจจุบันการใช  ้
ตาข่ายสงัเคราะห์ (mesh) ถือเป็นวิธีมาตราฐานสากล เน่ืองจาก
ได้ผลการรักษาท่ีดีและลดอัตราการกลับเป็นซ�้ำของไส้เล่ือน
ได้1-2,4 Lichtenstein เป็นวิธีที่ได้รับความนิยมแพร่หลาย
เน่ืองจากได้ผลการรกัษาท่ีดแีละเรยีนรูไ้ด้ไม่ยาก5 ในระยะหลงั
การผ่าตัดโดยวิธี laparoscopic total extraperitoneal 
hernia repair (TEP) ได้รับความนิยมและท�ำกันมากขึ้น ซึ่งมี
ข้อดีกว่าวิธีเดิมในเรื่องความเจ็บปวดน้อยกว่าและฟื้นตัวได้ 
เร็วกว่า โดยท่ีอัตราการกลับเป็นซ�้ำไม่แตกต่างกัน1,3-4 แต่มี 
ข้อเสียที่การเรียนรู้ท�ำได้ยากกว่า ใช้เวลาผ่าตัดนานกว่าและ 
ค่าใช้จ่ายในการผ่าตัดสูงกว่า6-7 แต่ในขณะเดียวกัน ก็ยังคงมี
ข้อถกเถียงหลายประการเก่ียวกับเทคนิคในการผ่าตัด ซึ่ง
ประการหนึง่คอืเรือ่งความจ�ำเป็นของการยึดตาข่ายสงัเคราะห์ 
(fixation of mesh) โดยท่ัวไปวัตถุประสงค์ของการยึดตาข่าย
สังเคราะห์เพ่ือป้องกันการเคลื่อนของตาข่ายและลดอัตรา 
การกลับเป็นซ�ำ้8-11 แต่ในขณะเดียวกันการยึดตาข่ายสงัเคราะห์
อาจจะเป็นสาเหตุท�ำให้เกิดอาการเจ็บปวดขึ้นท้ังในระยะสั้น
หรือปวดเรื้อรังได้12-15 และยังเป็นการเพ่ิมค่าใช้จ่ายในการ
รักษา3,15 อย่างไรก็ดีจนถึงขณะน้ีมีการศึกษาหลายการศึกษา 
ท่ีพบว่าการยึดหรือไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์น้ันอัตราการกลับ
เป็นซ�้ำของไส้เลื่อนไม่ได้แตกต่างกัน15-27 แต่การศึกษาโดยตรง 
เก่ียวกับเรือ่งความสมัพันธ์ของการยึดตาข่ายกบัการเคลือ่นของ
ตาข่ายสังเคราะห์ยังคงมีน้อย ผู้ศึกษาจึงได้ท�ำการศึกษาน้ีข้ึน
โดยมวัีตถุประสงค์หลกัเพ่ือเปรยีบเทียบการเคลือ่นของตาข่าย
สงัเคราะห์หลงัผ่าตดัไส้เลือ่นทีข่าหนบี TEP ระหว่างการยดึกบั
ไม่ยึดตาข่ายสงัเคราะห์โดยการประเมนิด้วยภาพถ่ายเอกซเรย์ 
และมีวัตถุประสงค์รองเพ่ือเปรียบเทียบผลการรักษาด้านอื่นๆ 
ระหว่าง 2 วิธีดังกล่าว

วัตถุและวิธีการ

 เป็นการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มไปข้างหน้า โดยศึกษา
ในผู ้ป ่วยพระภิกษุสงฆ์ที่ผ ่าตัดไส้เลื่อนท่ีขาหนีบโดยวิธี 
ส่องกล้อง TEP ณ โรงพยาบาลสงฆ์ ตัง้แต่เดอืนเมษายน 2558 ถึง 
เดือนเมษายน 2559 จ�ำนวน 60 รูป เกณฑ์คัดเข้าคือผู้ป่วย 
ไส้เลื่อนที่ขาหนีบข้างเดียวที่มีอายุระหว่าง 18-80 ปี ที่สามารถ
ให้การระงับความรู้สึกแบบท่ัวไปได้และไม่มีข้อห้ามอื่นในการ
ผ่าตัด เช่น มีภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ เป็นไส้เลื่อนที่
สามารถดันกลับได้และ ไม่เคยผ่าตัดบรเิวณอุง้เชงิกรานมาก่อน 
เกณฑ์คัดออกคือผู้ป่วยไส้เลื่อนกลับเป็นซ�้ำ ไส้เลื่อนที่มีขนาด 
รเูปิดมากกว่า 3 เซนตเิมตร และผูป่้วยท่ีปฏิเสธเข้าร่วมการศกึษา
ผู้ป่วยจะถูกสุ่มวิธี การผ่าตัดโดยสลับเรียงกันตามล�ำดับท่ี 
เข้ารบัการผ่าตดัแบ่งเป็น 2 กลุม่คือ กลุม่ทียึ่ดตาข่ายสงัเคราะห์
และกลุ่มท่ีไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์ กลุ่มละ 30 ราย โดยท่ีผูป่้วย

บทคัดย่อ 

 ภูมิหลัง : การยึดตาข่ายสังเคราะห์ในการผ่าตัดไส้เลื่อน
ที่ขาหนีบแบบ Total extraperitoneal repair (TEP) ได้รับการ
ยอมรบัว่าเป็นสิง่ท่ีจ�ำเป็นในการป้องกันการเคลือ่นของตาข่าย
สังเคราะห์และการกลับเป็นซ�้ำ อย่างไรก็ตามการยึดตาข่าย
สังเคราะห์อาจจะเป็นสาเหตุท�ำให้เจ็บปวดหลังผ่าตัดมากข้ึน
และค่าใช้จ่ายเพ่ิมขึ้น ในปัจจุบันมีหลายการศึกษาท่ีพบว่า
อัตราการกลับเป็นซ�้ำของไส้เลื่อนไม่มีความแตกต่างกันท้ังวิธี
ยึดและไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์ แต่การศึกษาโดยตรงเกี่ยวกับ
เรือ่งความสมัพันธ์ของการยึดตาข่ายกับการเคลือ่นของตาข่าย
สังเคราะห์ยังมน้ีอย วตัถปุระสงค์ : เพ่ือศกึษาเปรยีบเทียบการ
เคลื่อนของตาข่ายสังเคราะห์หลังการผ่าตัดไส้เลื่อนที่ขาหนีบ 
(TEP) ระหว่างการยึดกับไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์ วิธีการ : 
ท�ำการศึกษาแบบสุ่มไปข้างหน้าในผู้ป่วยท้ังหมด 60 ราย 
ที่ได้รับการผ่าตัดไส้เลื่อนท่ีขาหนีบโดยวิธี TEP ระหว่างเดือน
เมษายน 2558 ถึงเดือนเมษายน 2559 โดยสุ่มสลับเรียงกัน 
แบ่งเป็นกลุ่มที่ยึดและไม่ได้ยึดตาข่ายสังเคราะห์ กลุ่มละ 30 
ราย ท�ำการติดคลิปที่ตาข่ายสังเคราะห์ 4 ต�ำแหน่งคือ มุมบน
ด้านใกล้กลาง (superomedial, SM) ตรงกลางตาข่าย (center, 
C) มุมบนด้านข้าง (superolateral, SL) และมุมล่างด้าน 
ใกล้กลาง (inferomedial, IM) ถ่ายภาพเอกซเรย์ทั้งหมด 3 ครั้ง
เมื่อหลังผ่าตัดเสร็จที่เวลา 1 และ 3 เดือนหลังผ่าตัดตามล�ำดับ 
ท�ำการเปรียบเทียบการเคลื่อนของตาข่ายสังเคราะห์จาก
ภาพถ่ายเอกซเรย์ระหว่าง คร้ังที่ 1 กับ 2 (d

1
) และคร้ังท่ี 2 

กับ 3 (d
2
) รวมทั้งศึกษาผลการรักษาอ่ืนๆ ของท้ังสองวิธี 

ผล : พบว่าการเคลื่อนของคลิปทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่าง
กันเมือ่เปรยีบเทียบทีร่ะยะเวลาดงักล่าว โดยค่าเฉลีย่ระยะการ
เคลื่อนของคลิป (เซนติเมตร) ในกลุ่มยึดตาข่ายสังเคราะห์และ
กลุ ่มไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์มีค ่าดังนี้ตามล�ำดับ dSM

1 

1.32±0.71 กับ 1.27±0.79 (p=0.821), dC
1
 1.09±0.63 กับ 

1.06±0.48 (p=0.848), dSL
1
 2.02±0.8 กับ 1.88±0.94 

(p=0.548), dIM
1
 0.55±0.45 กับ 0.65±0.47 (p=0.456) และ 

dSM
2
 0.19±0.16 กับ 0.21±0.14 (p=0.636), dC

2
 0.24±0.17 

กับ 0.24±0.17 (p=0.849), dSL
2
 0.33±0.22 กับ 0.33±0.20 

(p=0.822), dIM
2
 0.08±0.12 กับ 0.09±0.10 (p=0.811) 

พบว่ากลุ่มที่ยึดตาข่ายสังเคราะห์ใช้เวลาผ่าตัดนานกว่าอย่าง 
มนัียส�ำคญั (68±20 กับ 54±16, p=0.005) โดยท่ีความเจบ็ปวด
หลังผ่าตัด อาการปวดเร้ือรัง ภาวะแทรกซ้อนและอัตราการ 
กลับเป็นซ�้ำ ไม่แตกต่างกัน สรุป : การผ่าตัด TEP ในไส้เลื่อน
ที่ขาหนีบขนาดเล็กโดยไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์สามารถท�ำได้
ปลอดภัยและไม่ได้ท�ำให้ตาข่ายเคลื่อนมากขึ้น

ค�ำส�ำคัญ : ไส้เลื่อนที่ขาหนีบ ผ่าตัดส่องกล้อง TEP 
การยึดตาข่ายสังเคราะห์ การเคลื่อนของตาข่ายสังเคราะห์
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ไม่ทราบวิธี การผ่าตดัท�ำการเก็บข้อมลูพ้ืนฐานทัว่ไป ได้แก่ อายุ 
ดัชนีมวลกาย ASA class ชนิดไส้เลื่อน ขนาดรูไส้เลื่อน 
ระยะเวลาติดตามผล และผลของการผ่าตัด ได้แก่ การเคลื่อน
ของตาข่ายสังเคราะห์ ระยะเวลาผ่าตัด ความเจ็บปวดหลัง
ผ่าตัด ภาวะแทรกซ้อน อาการปวดเรื้อรัง และการกลับเป็นซ�้ำ
ของไส้เลือ่น การประเมนิความปวดให้คะแนนแบบ Numerical 
rating scale (คะแนน 0-10) อาการเจ็บเรื้อรัง คือการท่ียังมี
ความเจ็บปวดหลังผ่าตัดสามเดือนไปแล้ว ภาวะน�้ำเหลืองค่ัง 
วินจิฉยัโดยการคล�ำพบมก้ีอนถุงน�ำ้ทีบ่รเิวณขาหนีบหลงัผ่าตัด 
ภาวะสายร้ังอัณฑะอักเสบ วินิจฉัยโดยการคล�ำพบสายรั้ง
อัณฑะบวมอักเสบหลังผ่าตัด ผู ้ป่วยท้ังหมดรับการผ่าตัด 
ภายใต้การระงบัความรูส้กึแบบทัว่ไป ท�ำผ่าตดัโดยศลัยแพทย์ 
คนเดยีวกัน ได้รบัการใส่สายสวนปัสสาวะและได้รบัยาปฏิชวีนะ
ทางหลอดเลือดด�ำก่อนผ่าตัด (Cefazolin 1 กรัม หรือ 
Clindamycin 600 มิลลิกรัม) 

เทคนิคการผ่าตัด 
ลงแผลบรเิวณแนวกลางล�ำตวั 3 แผล แผลแรกที่ใต้สะดือ

ส�ำหรับใส่ balloon trocar ขนาด 10 มิลลิเมตร แผลต่อมาที่
ต�ำแหน่ง 3 เซนติเมตรเหนือกระดูกหัวหน่าว แผลสุดท้ายท่ี
บรเิวณตรงกลางระหว่างสองแผลแรก ใส่ port ขนาด 5 มลิลเิมตร
ทั้งสองต�ำแหน่ง ใช้กล้องศูนย์องศาและแก๊ส CO

2
 ความดัน 

12 มิลลิเมตรปรอทในการผ่าตัด ท�ำการเลาะถุงไส้เลื่อนและ
ช่องหน้าเย่ือบชุ่องท้อง จากน้ันวดัขนาดรไูส้เลือ่นโดยใช้ไหมด�ำ 
เบอร์ 2-0 วัดจากภายใน เตรยีมตาข่ายสงัเคราะห์ polypropylene 
mesh (ParieteneTM, Covidien, USA) ขนาด 10×15 เซนตเิมตร 
ติดคลิป (Ligaclip®, Ethicon, USA) ขนาด 5 มิลลิเมตร 
จ�ำนวน 5 ตัวที่ตาข่าย 4 ต�ำแหน่ง ได้แก่ มุมบนด้านใกล้กลาง 
(superomedial, SM) จุดตรงกลางของตาข่าย (center, C) และ
มุมบนด้านข้าง (superolateral, SL) ต�ำแหน่งละ 1 ตัว ส่วนมุม
ล่างด้านใกล้กลาง (inferomedial, IM) ติดคลิป 2 ตัว (เพ่ือ
ป้องกันการสับสนในการวัดระยะจากภาพเอกซเรย์) ท�ำการ 
ผูกคลิปติดกับตาข่ายสังเคราะห์ด้วยไหมด�ำเบอร์ 3-0 (รูปที่ 1) 
ใส่ตาข่ายสังเคราะห์ผ่านทาง port ใต้สะดือ วางคลุมปิด 
myopectineal orifice และให้ขอบของตาข่ายสังเคราะห์คลุม
เลยจากขอบรูไส้เลื่อนอย่างน้อย 3 เซนติเมตร 

ในกลุ่มท่ียึดตาข่ายสังเคราะห์ใช้ตัวยึด (ProTackTM, 
Covidien, USA) จ�ำนวน 4 ตัว ยึดตาข่ายท่ีต�ำแหน่งดังน้ี 
1. ยึดกับ cooper ligament 2. ยึดกับผนังหน้าท้องบริเวณ 
มมุบนด้านใกล้กลางของตาข่าย 3. ยดึกบัผนังหน้าท้องบรเิวณ
มุมบนด้านข้างของตาข่าย 4. ยึดกับผนังหน้าท้องบริเวณขอบ
บนของตาข่ายระหว่างมุมบนทั้งสองมุม (รูปที่ 2) หลังจากนั้น
ท�ำการปล่อยแก๊ส CO

2
 ออก โดยขณะปล่อยแก๊สยังคงใช้กล้อง

ส่องดูตลอดเวลา 

การถ่ายภาพเอกซเรย์ 
ถ่ายท่านอนหงายโดยให้ระยะห่างจากแหล่งก�ำเนิดรังสี

เอกซเรย์ (X-ray tube) ถึงเตียง 1 เมตร จุดศูนย์กลางภาพถ่าย
อยู่ที่ก่ึงกลางระหว่างกระดูก anterior superior iliac spine 
(ASIS) สองข้างและกระดูกหัวหน่าว (pubis symphysis) 
ถ่ายภาพเอกซเรย์ทั้งหมด 3 ครั้ง ครั้งแรกหลังผ่าตัดเสร็จ 
ต่อมาที่ 1 และ 3 เดือนหลังผ่าตัดตามล�ำดับ การเปรียบเทียบ
การเคลื่อนของตาข่ายสังเคราะห์ท�ำโดยน�ำภาพถ่ายเอกซเรย์
มาซ้อนทับกันโดยให้เงากระดูกเชิงกรานซ้อนทับกันมากท่ีสุด 
วัดระยะการเคลือ่นของคลปิแต่ละต�ำแหน่งโดยใช้จดุศนูย์กลาง
คลิปเป็นจุดอ้างอิง โดยความคลาดเคลื่อนจากการเอกซเรย์ให้ 
วัดรวมเป็นการเคลื่อนของคลิปทั้งหมด (รูปที่ 3) ท�ำการเปรียบ
เทียบท้ังหมดสองครั้ง ครั้งแรกระหว่างหลังผ่าตัดเสร็จกับหน่ึง
เดือนหลังผ่าตัด (d

1
) ครั้งที่สองระหว่างหนึ่งเดือนกับสามเดือน

หลังผ่าตัด (d
2
) 

รปูท่ี 1 การตดิคลปิบนตาข่ายสงัเคราะห์ 4 ต�ำแหน่ง (ส�ำหรบั
ไส้เลื่อนข้างซ้าย)

รปูท่ี 2 ต�ำแหน่งทียึ่ดตาข่ายสงัเคราะห์ ท้ัง 4 ต�ำแหน่ง (ไส้เลือ่น
ข้างซ้าย)
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รูปท่ี 3 การวัดระยะการเคลื่อนของคลิป (เส้นทึบสีด�ำ) 
ในไส้เลื่อนข้างขวา โดยน�ำภาพเอกซเรย์มาซ้อนทับกัน

วิเคราะห์ข้อมูลเชิงปริมาณใช้ค่าเฉลี่ย ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน เปรียบเทียบทางสถิติด้วย Unpaired Student’s 
t test ข้อมูลเชิงคุณภาพใช้ร้อยละ ค่าฐานนิยม ค่าสูงสุด 
ค่าต�ำ่สุด เปรยีบเทียบทางสถิติด้วย Chi-Square test มนัียส�ำคัญ
ทางสถิติเมื่อ p<0.05 

ผล

ผู้ป่วยพระภิกษุสงฆ์ที่เข้ารับการผ่าตัดไส้เลื่อนท่ีขาหนีบ 
TEP จ�ำนวนทั้งหมด 60 รูป ถูกสุ่มผ่าตัดแบบยึดและไม่ยึด
ตาข่ายสังเคราะห์กลุ่มละ 30 รปู ผู้ป่วยท้ังหมดผ่าตัดส�ำเรจ็โดย
ไม่ต้องเปล่ียนเป็นวิธีผ่าตัดแบบเปิดแผลปกติ ส่วนใหญ่ได้รับ
การติดตามผลการรักษาอย่างน้อย 3 เดือนหลังผ่าตัด ยกเว้น 
ผู้ป่วย 2 รายในกลุ่มยึดตาข่ายสังเคราะห์และ 3 รายในกลุ่มไม่
ได้ยึดตาข่ายสงัเคราะห์ทีไ่ม่ได้มาตดิตามผลการรกัษาเมือ่เวลา 
3 เดือนหลังผ่าตัด พบว่าข้อมูลพ้ืนฐานท่ัวไปของผู้ป่วยท้ัง 2 
กลุม่ไม่แตกต่างกัน ยกเว้นค่าดชันีมวลกาย ในกลุม่ท่ียึดตาข่าย
สังเคราะห์มีค่าเฉลี่ยมากกว่า (24.79 ±3.69 กับ 22.92±3.51, 
p=0.049) (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

ข้อมูลทั่วไป
กลุ่มยึดตาข่าย

สังเคราะห์ (n=30)
กลุ่มไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์ 

(n=30)
p-value

อายุ (ปี) 55±15* 58±15* 0.459

ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/เมตร2) 24.79±3.69* 22.92±3.51* 0.049

ASA class Median (Min-Max) 2(1-3) 2(1-3) 0.607

ชนิดไส้เลื่อน 0.492

 Direct hernia n (%) 8(26.7%) 9(30.0%)

 Indirect hernia n (%) 22(73.3%) 21(70.0%)

ขนาดรูไส้เลื่อน (เซนติเมตร) 2.63±0.44* 2.56±0.4* 0.539

ระยะเวลาติดตามผล (เดือน) 6.67±3.55* 7.13±3.22* 0.596
* = Mean±SD 

เมื่อเปรียบเทียบการเคลื่อนของคลิประหว่างหลังผ่าตัด
เสร็จกับท่ีระยะเวลา 1 เดือนหลัง ผ่าตัด (d

1
) พบว่าค่าเฉล่ีย 

ระยะการเคลือ่นของคลปิต�ำแหน่งต่างๆ ในกลุม่ยึดตาข่ายและ
กลุ่มไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์มีค ่าดังนี้ตามล�ำดับ dSM

1 

1.32±0.71 กับ 1.27±0.79 (p=0.821), dC
1
 1.09±0.63 กับ 

1.06±0.48 (p=0.848), dSL
1
 2.02±0.8 กับ 1.88±0.94 

(p=0.548), dIM
1
 0.55±0.45 กับ 0.65±0.47 (p=0.456) และ

เมื่อเปรียบเทียบการเคลื่อนของคลิปท่ีระยะเวลา 1 เดือนและ 

3 เดือน หลังผ่าตัด (d
2
) พบว่าค่าเฉลี่ยระยะการเคล่ือนของ 

คลิปต�ำแหน่งต่างๆ ในกลุ่มยึดตาข่ายและกลุ่มไม่ยึดตาข่าย
สงัเคราะห์มค่ีาดงันีต้ามล�ำดบั dSM

2
 0.19±0.16 กับ 0.21±0.14 

(p=0.636), dC
2
 0.24±0.17 กับ 0.24±0.17 (p=0.849), dSL

2 

0.33±0.22 กับ 0.33±0.20 (p=0.822), dIM
2
 0.08±0.12 กับ 

0.09±0.10 (p=0.811) ซึ่งพบว่าทั้งหมดไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส�ำคัญ (ตารางที่ 2)
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ตารางที่ 2 เปรียบเทียบระยะการเคลื่อนของคลิปที่ต�ำแหน่งต่างๆ

ระยะการเคลื่อนของคลิป
ต�ำแหน่งต่างๆ (เซนติเมตร)

กลุ่มยึดตาข่ายสังเคราะห์ 
(n=30)

กลุ่มไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์ 
(n=30)

p-value

dSM
1
 (Mean±SD) 1.32±0.71 1.27±0.79 0.821

dC
1
 (Mean±SD) 1.09±0.63 1.06±0.48 0.848

dSL
1
 (Mean±SD) 2.02±0.80 1.88±0.94 0.548

dIM
1
 (Mean±SD) 0.55±0.45 0.65±0.47 0.456

dSM
2
 (Mean±SD) 0.19±0.16* 0.21±0.14** 0.636

dC
2
 (Mean±SD) 0.24±0.17* 0.24±0.17** 0.849

dSL
2
 (Mean±SD) 0.33±0.22* 0.33±0.20** 0.822

dIM
2
 (Mean±SD) 0.08±0.12* 0.09±0.10** 0.811

 d
1
 ระยะเคลื่อนของคลิปหลังผ่าตัดเสร็จเทียบกับ 1 เดือนหลังผ่าตัด 

d
2
 ระยะเคลื่อนของคลิปเทียบ 1 เดือนกับ 3 เดือนหลังผ่าตัด 

* n=28, ** n=27

เปรียบเทียบผลการรักษาอ่ืนๆ (ตารางที่ 3) พบว่าระยะ
เวลาผ่าตัดในกลุ่มท่ียึดตาข่ายสังเคราะห์มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้
ยึดตาข่ายสงัเคราะห์อย่างมนัียส�ำคญั (68±20 กับ 54±16 นาที 
p=0.005) คะแนนความปวดหลงัผ่าตดัท่ี 4, 24 และ 48 ชัว่โมง 
ไม่แตกต่างกัน (p=0.649, 0.343, 0.299 ตามล�ำดับ) มีผู้ป่วย 
2 รายในกลุ่มที่ไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์ ได้รับยาฉีด pethidine 
ทางหลอดเลอืดด�ำรายละ 30 มลิลกิรมัแต่ก็ไม่มคีวามแตกต่าง
กันทางสถิติ (p=0.161) ภาวะแทรกซ้อนหลังผ่าตัดของทั้งสอง
กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน ท่ีพบได้บ่อยที่สุดคือ seroma ใน
กลุ่มที่ยึดตาข่ายสังเคราะห์พบ 7 ราย (ร้อยละ 23.3) 4 รายได้

รับการเจาะดูดน�้ำออก กลุ่มไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์พบ 6 ราย 
(ร้อยละ 20.0) 3 รายได้รับการเจาะดูดน�้ำออก และมีผู้ป่วย 
2 ราย (ร้อยละ 6.7) ในกลุ่มท่ียึดตาข่ายสังเคราะห์ พบภาวะ
การบวมอกัเสบของ spermatic cord ได้รบัการรกัษาโดยใช้ยา 
รับประทาน อาการปวดเรื้อรังในกลุ่มยึดตาข่ายสังเคราะห์พบ 
5 ราย (ร้อยละ 17.9) ในกลุ่มไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์พบ 5 ราย 
(ร้อยละ 18.5) ท้ังหมดมีอาการปวดเพียงเล็กน้อย ไม่พบมี 
การกลบัเป็นซ�ำ้ของไส้เลือ่นหลงัผ่าตดัระหว่างทีต่ดิตามอาการ
ในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม
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ตารางที่ 3 ผลการรักษาอื่นๆ และภาวะแทรกซ้อน

ผลการรักษา
กลุ่มยึดตาข่าย

สังเคราะห์ 
(n=30)

กลุ่มไม่ยึดตาข่าย
สังเคราะห์ 

(n=30)
p-value

ระยะเวลาผ่าตัด (นาที) 68±20 54±16 0.005

Mean±SD

NRS 4 2(0-4) 2(0-5) 0.649

Median (Min-Max)

NRS 24     2(0-5) 2(0-3) 0.343

Median (Min-Max)

NRS 48     1(0-4) 1(0-2) 0.299

Median (Min-Max)

Pethidine  (มิลลิกรัม)      0±0 2±7.16 0.161

Mean±SD

Complication 0.477

Seroma n (%) 7(23.3%) 6(20.0%)

Spermatic cord inflammation  n(%) 2(6.7%) 0(0%)

Chronic pain  n (%) 5(17.9%)* 5(18.5%)** 0.947

Recurrence  n (%) 0(0%) 0(0%) NA

 NRS=numerical rating scale ที่ 4, 24 และ 48 ชั่วโมงหลังผ่าตัด 
* n=28, ** n=27

ของสะโพกว่ามีผลต่อการเคลื่อนของตาข่ายหรือไม่ โดยหลัง 
ใส่ตาข่ายและปล่อยแก๊สออกแล้วจะท�ำการปรับเตียงจาก -20 
องศาไป 90 องศา แล้วจึงท�ำการใส่แก๊ส และดูซ�้ำว่าตาข่ายมี
การเคลือ่นหรอืไม่ หลงัจากน้ันจงึท�ำการยดึตาข่ายและท�ำแบบ
เดมิ ทัง้หมดอกีครัง้ พบว่าตาข่ายไม่มกีารเคลือ่นหรอืพับทัง้ก่อน
ยึดและหลังยึดตาข่าย Claus18 ได้เปรียบเทียบการเคลื่อนของ
ตาข่ายหลังผ่าตัดระหว่างยึดและไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์โดย 
ท�ำการติดคลิปไว้ที่ตาข่าย 3 ตัว และเอกซเรย์เปรียบเทียบหลัง
ออกจากห้องผ่าตัดและ 30 วันหลังผ่าตัดพบว่าการเคลื่อนของ
คลิปไม่แตกต่างกัน ในการศึกษาน้ีก็ได้ผลท�ำนองเดียวกัน 
พบว่าการเคลือ่นของคลปิแต่ละต�ำแหน่ง เมือ่เปรยีบเทียบจาก
ภาพถ่ายเอกซเรย์ท้ังสองช่วงเวลาไม่ได้แตกต่างกันท้ังสองวิธี
และพบว่าหลัง 1 เดือนไปแล้วคลิปมีการเคลื่อนน้อยมากหรือ
ไม่เคลื่อนเลย การยึดตาข่ายสังเคราะห์จึงไม่ได้เป็นปัจจัยหลัก
ที่มีผลกับการเคลื่อนของตาข่ายสังเคราะห์หลังผ่าตัดและการ 
กลบัเป็นซ�ำ้ของไส้เลือ่น สิง่ส�ำคัญทีต้่องค�ำนงึถึงมากกว่า ได้แก่ 

วิจารณ์

 ในปัจจบุนันีก้ารผ่าตดัไส้เลือ่นท่ีขาหนบีโดยวิธีส่องกล้อง 
TEP ได้รับความนิยมมากขึ้นจากข้อดีต่างๆ ดังได้กล่าวแล้ว 
ซึง่สิง่ท่ีศลัยแพทย์ให้ความสนใจเป็นพิเศษคือเรือ่ง อตัราการกลบั
เป็นซ�้ำของไส้เลื่อนและความปวดหลังผ่าตัด โดยท่ัวไปพบว่า
สาเหตุของการกลับเป็นซ�้ำหลังผ่าตัดโดยวิธีส่องกล้องมีหลาย
ปัจจัย เช่น การเลาะถุงไส้เลื่อนและช่องหน้าเย่ือบุช่องท้องไม่
เพียงพอ ขนาดตาข่ายเลก็เกินไป การวางตาข่ายคลมุปิดไส้เลือ่น 
ได้ไม่ดี การเคลื่อนหรือพับของตาข่ายจากก้อนเลือด หรือจาก
การยึดตาข่ายไม่เพียงพอ28 เพ่ือป้องกันการเคลื่อนหรือ 
พับของตาข่าย ซึ่งอาจเป็นสาเหตุหนึ่งของการกลับเป็นซ�้ำ 
ศัลยแพทย์ส่วนใหญ่จงึยังคงใช้วิธียึดตาข่ายสงัเคราะห์ อย่างไร
ก็ดีจนถึงปัจจุบันน้ี มีการศึกษาหลายการศึกษาที่เปรียบเทียบ 
การยึดกับไม่ยึดตาข่ายสังเคราะห์และพบว่าการกลับเป็นซ�้ำ
ของไส้เลือ่นไม่แตกต่างกัน15-27 แต่การศกึษาเรือ่งความสมัพันธ์
ของการยึดตาข่ายกับการเคลื่อนของตาข่ายสังเคราะห  ์
หลงัผ่าตดั TEP โดยตรงนัน้ยังมน้ีอย Choy 29 ได้ศกึษาดกูารงอ
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การเลาะถุงไส้เลือ่นและช่องหน้าเย่ือบชุ่องท้องให้กว้างเพียงพอ 
ขนาดตาข่าย ไม่ควรเล็กเกินไป (อย่างน้อย 10×15 เซนติเมตร) 
วางตาข่ายคลุมปิดรูไส้เลื่อนให้ดีและคลุมเลยออกมาอย่าง 
น้อย 3 เซนติเมตร30 การจับตาข่ายให้อยู่ในต�ำแหน่งและใช้
กล้องดูตลอดเวลาขณะปล่อยแก๊สออกจากการประชุมของ 
ผู้เชี่ยวชาญ (The European Association of Endoscopic 
Surgery (EAES)) ปี 2012 ลงความเห็นว่าการคลุมตาข่าย 
ปิดให้กว้างเพียงพอมคีวามส�ำคญัมากกว่าการยึดตาข่าย ขนาด
ตาข่ายไม่ควรน้อยกว่า 15×10 เซนตเิมตรและควรจะหลีกเล่ียง
การใช้วัสดุยึดหรือการเย็บยึดตาข่ายยกเว้นในไส้เลื่อน ขนาด
ใหญ่1 เช่นเดยีวกับ International Endohernia Society (IEHS) 
guideline แนะน�ำว่า ในไส้เลื่อนทั่วๆ ไปสามารถท�ำผ่าตัดโดย
วิธีไม่ยึดตาข่ายได้ยกเว้นกรณีไส้เลื่อนขนาดใหญ่22 (LIII, MIII 
ตาม EHS classification31) อย่างไรก็ตามในการศึกษาต่างๆ 
ทีก่ล่าวมารวมท้ังการศกึษาน้ีด้วยไส้เลือ่นส่วนใหญ่มขีนาดเลก็
กว่า 3-4 เซนตเิมตร เน่ืองจากในไส้เลือ่นทีม่ขีนาดใหญ่แรงพยุง
ตาข่ายกับผนังหน้าท้องไม่เพียงพอที่จะป้องกันการเล่ือนของ
ตาข่ายเข้าไปในไส้เลือ่นได้8 จงึควรท�ำการยึดตาข่ายในไส้เลือ่น
ขนาดใหญ่ตามค�ำแนะน�ำดังกล่าว 

 ส�ำหรับระยะการเคลื่อนของคลิปท่ีวัดได้ในการศึกษานี้
อาจมีค่าผิดพลาดจากความจริง ไปบ้างเล็กน้อย เนื่องจากการ
คลาดเคลือ่นของการถ่ายภาพเอกซเรย์ซึง่ไม่สามารถถ่ายให้ได้ 
ภาพที่เหมือนเดิมทุกคร้ัง ซึ่งในการแปลผลได้วัดรวมเป็นการ
เคลื่อนของคลิปท้ังหมด การวัดใช้วิธีเดียวกันท้ังสองกลุ่มจึง 
น่าจะส่งผลน้อยต่อการวิเคราะห์ 

 นอกจากน้ีในการศึกษาน้ีพบว่าการผ่าตัดโดยไม่ยึด
ตาข่ายใช้เวลาน้อยกว่าซึ่งได้ผลเช่นเดียวกับผลการศึกษาอื่น
ก่อนหน้าน้ี1,15,17-18 จากการศึกษาของ Taylor15 พบว่าอาการ
ปวดเรื้อรัง หลังผ่าตัดมีความสัมพนัธ์กบัจ�ำนวนตัวยึดที่ใช้และ
จะเพ่ิมขึน้อย่างมนียัส�ำคญัเมือ่มากกว่า 6 ตวั อย่างไรก็ตามใน
การศึกษานี้พบว่าความเจ็บปวดและอาการปวดเรื้อรังไม่ได้
แตกต่างกัน ซึง่ได้ผลเหมอืนกับการศึกษา Meta-analysis ก่อน
หน้านี้18-19,24 

สรุป 

การผ่าตัด TEP ในไส้เลื่อนที่ขาหนีบขนาดเล็ก (ไม่เกิน 3 
เซนตเิมตร) โดยไม่ยึดตาข่ายสงัเคราะห์ สามารถท�ำได้ปลอดภยั
และไม่ได้ท�ำให้ตาข่ายเคลื่อนมากขึ้น

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณผู ้ช ่วยศาสตราจารย ์นายแพทย ์ก�ำธร 
ตันติวิทยาทันต์ ศูนย์การแพทย์กาญจนาภเิษก มหาวิทยาลยัมหดิล 
นายแพทย์สุทัศน์ โชตนะพันธ์ สถาบันบ�ำราศนราดูร ที่ให ้
ค�ำปรกึษา ขอขอบคณุเจ้าหน้าทีแ่ผนกเอกซเรย์ ห้องผ่าตดั และ
หอผู้ป่วยศัลยกรรมโรงพยาบาลสงฆ์ท่ีให้ความร่วมมือใน 
การศึกษาครั้งนี้
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Erythropoietin Dosage Adjustment Protocol in the Treatment of Anemia in 
Patients with Non-Dialysis-Dependent Chronic 
Kidney Disease Stage 4 and 5
Khoohaphatthanakul S
Sutthidee W
Danchang Hospital, Danchang, Suphan Buri, 72180
(E-mail : air_kssk@hotmail.com)

บทคดัย่อ : การศกึษาผลของยา Erythropoietin ทางคลนิิกโดยใช้แนวทางการปรับยา 
ในผู้ป่วยไตวายเร้ือรงัระยะท่ี 4 และ 5 ท่ียังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตท่ีมีภาวะซีด
สมดุลย์ คูหาพฒันกุล พ.บ.
วีณา สุทธิดี พย.บ.
โรงพยาบาลด่านช้าง อำ�เภอด่านช้าง จงัหวัดสุพรรณบุรี 72180

และไม่พบผลข้างเคียงอืน่ๆ ในการศึกษา สรปุ : การใช้แนวทาง
การปรบัยาฮอร์โมนอรีย์ีโธรปอยอตีีนในผูป่้วยไตวายเรือ้รงัระยะ
ที่ 4 และ 5 ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตที่มีภาวะซีดจาก
การศึกษานี้ สามารถเพิ่มความเข้มข้นของเลือดให้อยู่ในระดับ
ที่ต้องการได้ 

ค�ำส�ำคัญ : อีรีย์โธรปอยอีตีน ภาวะซีด โรคไตวายเรื้อรัง 
	

Abstract

Background :  Anemia is one of the most common 
complications among patients with chronic kidney 
disease (CKD). Erythropoietin (EPO) has been 
recommended for treatment of anemia in these patients. 
Objectives : To evaluate the clinical efficacy, safety and 
usefulness of EPO dosage adjustment protocol in the 
treatment of anemia in patients with non-dialysis-
dependent CKD stage 4 and 5. Method : A nineteen 
months, open, non-comparative, prospective study of EPO 
administration was conducted in 12 patients. Eligible 
criteria included hematocrit (Hct) of less than 30% at least 
3 consecutive months with serum ferritin level, and 
transferrin saturation level of higher than 100 ng/dl and 
20%, respectively. Initial dose of EPO was 4,000 units/
week subcutaneously and dosage was adjusted as in 
protocol to maintain the hemoglobin (Hb) level at 10-12 
g/dl. Results : Nine patients were finally included into this 

ภูมิหลัง : ภาวะซีดในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังเป็นภาวะที ่
พบได้บ่อย และปัจจบัุนเป็นท่ียอมรบักันทัว่ไปในการใช้ยาฮอร์โมน
อรีย์ีโธรปอยอตีนีในการรกัษา วตัถปุระสงค์ : ผูศ้กึษาต้องการ
ศึกษาผลของแนวทางการปรับยาฮอร์โมนอีรีย์โธรปอยอีตีนใน
ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะท่ี 4 และ 5 ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตที่มีภาวะซีด วิธีการ : เป็นการศึกษาแบบเปิดและ
ไปข้างหน้าเป็นระยะเวลา 19 เดือน ของผู้ป่วยทั้งหมด 12 ราย
ที่มีภาวะไตวายเรื้อรังระยะที่ 4 และ 5 ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตที่มีภาวะซีด (ฮีมาโตคริตน้อยกว่า 30%) ติดต่อกัน
อย่างน้อย 3 เดอืน ค่าเฟอไรตนีในเลอืดและค่าความอิม่ตวัของ
ทรานซ์เฟอรนีมากกว่า 100 นาโนกรมัต่อเดซลิติร และมากกว่า
ร้อยละ 20 ตามล�ำดับ โดยได้รับยาฉีดใต้ผิวหนังเริ่มต้นที่ขนาด 
4,000 ยูนิตต่อสปัดาห์ และปรบัขนาดยาตามแนวทางการปรบั
ยาเพ่ือรักษาระดับฮีโมโกลบินในช่วง 10-12 กรัมต่อเดซิลิตร  
ผล : มผีูป่้วย 9 รายทีเ่ข้าร่วมจนจบการศกึษา โดยมค่ีาฮโีมโกลบนิ
และฮีมาโตคริตในเลือดเริ่มต้นอยู่ท่ี 8.76 ± 0.83  กรัมต่อ 
เดซิลิตร และร้อยละ 26.33 ± 2.00 ตามล�ำดับ ผลการศกึษา  
พบว่าผูป่้วยทกุรายมค่ีาฮโีมโกลบนิอยู่ในระดบัทีต้่องการ ค่าเฉลีย่
ของระยะเวลาในการรักษาระดับฮีโมโกลบินที่ 10-12 กรัมต่อ
เดซิลิตรติดต่อกันอย่างน้อยสามคร้ังในการติดตามนัดอยู่ท่ี 
112.33 ± 45.11 วัน และขนาดยาเฉลี่ยอยู่ท่ี 15555.56± 
3711.84 ยูนิตต่อเดือน อย่างไรก็ตามพบว่าขนาดยาเฉลี่ยใน 
ผูป่้วยไตวายเรือ้รงัระยะที ่4 อยู่ท่ี 14400 ± 3577.71 ยูนติต่อเดือน 
ซึ่งน้อยกว่าระยะที่ 5 อยู่ที่ 17000 ± 3829.71 ยูนิตต่อเดือน  
ผูป่้วยทกุรายมคีณุภาพชวีติดข้ึีนจากการตรวจโดยแบบสอบถาม 
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study. Baseline Hb and Hct were 8.76 ± 0.83 g/dl and 
26.33 ± 2.00 % respectively. All patients reached to the 
targeted Hb, and mean duration to maintain target on 3 
consecutive visits was 112.33 ± 45.11 days. The mean  
EPO doses was 15,555.56 ± 3,711.84 units/month. The 
mean doses of EPO in patients with CKD stage 4 (14,400 
± 3,577.71 units/month) was lower than those with CKD 
stage 5 (17,000 ± 3,829.71 units/month). General 
conditions including KDQOL-SFTM Version 1.3 score  
were improved. There were no significant adverse events. 
Conclusion : This study developed erythropoietin dosage 
adjustment protocol in the treatment of anemia in patients 
with non-dialysis-dependent CKD stage 4 and 5. 

Keywords : Erythropoietin, Anemia, Chronic kidney 
disease

Introduction

Renal anemia is one of the major complications 
among chronic kidney disease (CKD).  Multiple factors 
such as the deficiencies of iron and other nutrients, 
gastrointestinal bleeding were associated with this 
complication and inadequate erythropoietin is also one 
of the critical factors. Erythropoietin (EPO) is a 
siaglycoprotein hormone secreted primarily by a mature 
kidney in response to tissue hypoxia or the decrease in 
red blood cell mass. It stimulates erythrocyte production 
from the bone marrow1. The introduction of recombinant 
human erythropoietin (rHuEPO) therapy in 1987 offered 
a new way to manage the anemia problem, which affected 
more than 90% of these patients2-3. Several studies have 
reported the clinical efficacy of rHuEPO on several clinical 
aspects including anemia. In hemodialysis patients, 
effective EPO level could reach when administered 
subcutaneously or intravenously4. Less transfusion 
frequency and improvement in quality of life were also 
reported3. So, several clinical recommendations have 
suggested the using of EPO to correct anemia in these 
patients5. However, EPO treatment is expensive and not 
generalized affordable in many developing countries. The 
approved starting dose of epoetin alfa for correction of 
anemia of CKD in adults is 20-50 IU/kg body weight three 
times a week6. For maintenance of hemoglobin (Hb) 
levels, the dosage of epoetin alfa is adjusted by 
increments or decrements of 25%7 to maintain the Hb 
within the target range of 11 to 12 g/dl5 or between 10 to 

12 g/dl8. When administered subcutaneously, the serum 
half-life of epoetin alfa ranges from 28 to 43 hours9. 
However the pharmacodynamics effect, as measured by 
an increase in red blood cell count, is evident for weeks 
to months. This reflects the life span (up to 120 days) of 
the red blood cells produced in response to EPO 
administration. In support of this concept, several studies 
in patients with CKD have reported that epoetin alfa 
administered (subcutaneously) up to every 4 weeks can 
achieve and maintain Hb levels within a specified target 
range10-16. These data suggest that dosing of epoetin alfa 
at extended intervals may be a potential treatment option. 
Changing the intervals between doses would be expected 
to provide significant benefits to patients by decreasing 
the frequency of injections, reducing the time spent in 
clinics, and potentially improving compliance. 
Furthermore, adjustment the intervals between doses of 
epoetin alfa would be the best choice for small hospital 
where did not have many drug items. This study was 
conducted to evaluate the EPO dosage adjustment 
protocol that adjusted by increments or decrements  
the frequency of injection of 25% of total monthly doses 
in the treatment of anemia in patients with non-dialysis-
dependent CKD stage 4 and 5.

Materials and Methods

This is an open, non-comparative, prospective, 
cohort study at CKD outpatient clinic, Danchang hospital, 
between August 2014 and February 2016, among patients 
with non-dialysis-dependent CKD stage 4 and 5. Inclusion 
criteria included patients of age more than 18 years with 
hematocrit level less than 30% for at least 3 consecutive 
months, Serum ferritin level and transferrin saturation level 
for eligible patients were more than 100 ng/dl and 20%, 
respectively. 

Exclusion criteria included patients who developed 
active infection or inflammatory disease, history of blood 
loss, especially gastrointestinal and vaginal bleeding, 
currently received immunosuppressive drugs, poor 
control blood pressure (Diastolic blood pressure more 
than 110 mmHg and systolic blood pressure more than 
180 mmHg), history of allergy to erythropoietin or albumin, 
and history of convulsion. 
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Methods
1) Epoetin alfa dose and administration method
The EspogenTM (Epoietin alfa, LG Life Science Ltd.) 

was used in this study. As initial dose for all patients, 
4,000 units/week was administered by subcutaneous route. 

Dosage of EPO was adjusted according to 
hemoglobin change during visits. If hemoglobin (Hb) level 
was increased more than 2 g/dl within 4 weeks, the EPO 
dose would be reduced in frequency as in the protocol 
(table 1). If Hb level did not increase more than 1 g/dl 
within 4-6 weeks and was less than 10 g/dl, the dose was 
adjusted as in the protocol (table 1). If Hb reached 10 g/
dl, the dose was adjusted to maintain Hb target between 
10 and 12 g/dl according to researcher’s adjustment. 

Table 1 EPO dosage adjustment protocol

Step EPO dose Frequency

3 4,000 4 days

2 4,000 5 days 

1 4,000 6 days

0 4,000 7 days

-1 4,000 10 days

-2 4,000 15 days

2) Iron therapy and blood pressure control
All patients were supplemented with ferrous fumarate 

(at least 200 mg/day) in with no diet restriction and blood 
pressure were controlled according to researcher’s 
adjustment.

3) Methodology verification 
The patients who signed the informed consent for 

this study have been initial blood collected for complete 
blood count (CBC), reticulocyte count, ferritin level, 
transferrin saturation, parathyroid hormone level.  Stool 
occult blood was also be performed and patients was 
also evaluated by KDQOL-SFTM Version 1.3 score. During 
the follow up period, clinical evaluations included general 
symptoms and adverse effects were evaluated. 

Blood pressure was recorded to evaluate the mean 
arterial blood pressure. Complete blood count was 
performed every 4-6 weeks for EPO dosage adjustment. 
At the end of this study, all eligible patients were also 
evaluated for general condition, KDQOL-SFTM Version 1.3 
score and any adverse effects. 

4) Efficacy and safety evaluation Methods
Categorical data was presented as mean and 

standard deviation due to normal distribution. To evaluate 
the clinical efficacy of EPO dosage adjustment protocol, 
treatment duration from the initial dose of EPO to the 
targeted Hb at 10-12 g/dl on 3 consecutive visits was 
determined. To evaluate the safety of this regimen, 
adverse reactions were evaluated at every visits. Blood 
pressure and mean arterial pressure were also determined.

Results

Twelve patients were included in this study. But only 
nine patients completed the study follow up period Two 
patients were died from peptic ulcer perforation and cellulitis 
with septic shock and 1 patient was loss to follow up. 

Table 2 Demographic data

Demographic data CKD stage IV (5) CKD stage V (4) total (9)

Male 3 1 4

Age (Mean±Sd; year) 74.60 ± 5.68 60.00 ± 4.24 68.11 ± 9.06

Body weight (Mean±Sd; Kg) 48.20 ± 10.18 54.62 ± 10.40 51.06 ± 10.19

Mean arterial pressure (Mean±Sd; mmHg) 94.75 ± 8.08 87.54 ± 6.97 90.74 ± 7.95

KDQOL-SFTM score (Mean±Sd) 53.26 ± 3.51 56.13 ± 8.75 54.54 ± 6.10

Serum creatinine (Mean±Sd; mg/dl) 5.03 ± 1.71 2.54 ± 0.45 3.65 ± 1.71

eGFR (Mean±Sd; ml/min/1.73 m2) 9.91 ± 3.16 22.07 ± 6.78 16.66 ± 8.24

Intact parathyroid hormone level 68.13 ± 25.3 224.90 ± 96.96 137.80 ± 102.96

090090 วารสารกรมการแพทย์



 Nine patients (4 men and 5 women) were analyzed 
in this study. Five patients had CKD stage 4. Mean 
patients’ age was 68.11±9.11 years and the average  
body weight was 51.06±10.19 kg. All patients had 
hypertension and 6 of them had type 2 diabetes mellitus 
(table 2). 
Hematological response

All nine patients’ hemoglobin and hematocrit level 
were increased after EPO therapies (table 3). The mean 
duration of treatment to maintain hemoglobin target 
aforementioned was 112.33±45.11 days (table 4).
Epoietin alfa dose

The mean dose of EPO was 15,555.56±3,711.84 
units/month. The mean dose of EPO in patients with CKD 

stage 4 (14,400±3,577.71 units/month) was lower than 
that of patients with CKD stage 5 as expected. (17,000 ± 
3,829.71 units/month) (table 3).
Blood pressure change

Mean arterial blood pressures  during follow up 
periods were increased in 5 patients (6.25 ± 6.87 mmHg) 
and decreased in four patients (6.83 ± 2.89 mmHg) (table 5).
Quality of life improvement

All nine patients’quality of life by KDQOL-SFTM Version 
1.3 score were improved after 24 weeks evaluation (table 6).
Adverse events and abnormal responses

During EPO administration, any adverse events such 
as headache, dizziness, rash, fever etc. were not 
reported. 

Table 3 Hematological change 

Patient No. Baseline Hb End point Hb Hb change Duration % change/week

 (g/dl) (g/dl) (g/dl) (weeks) (%)

1 8.00 10.10 2.10 17.71 1.48

2 9.50 11.67 2.17 13.00 1.76

3 8.00 10.00 2.00 20.86 1.20

4 8.00 11.00 3.00 6.29 5.96

5 7.90 10.13 2.23 26.00 1.09

6 8.70 11.37 2.67 11.00 2.79

7 9.90 11.07 1.17 23.57 0.50

8 9.80 11.93 2.13 12.00 1.81

9 9.00 10.33 1.33 14.00 1.06

Total (mean±Sd) 8.76±0.83 10.84±0.73 2.09±0.57 16.05±6.44 1.96±1.63
Hb, Hemoglobin					  

Demographic data CKD stage IV (5) CKD stage V (4) total (9)

(Mean±Sd; pg/ml) (normal 16-62 pg/ml)

Mean transferrin saturation (%) 30.40 ± 10.11 31.50 ± 10.41 30.89 ± 9.60

Mean ferritin (Mean±Sd; ng/dl) 410.24 ± 218.29 516.1 ± 167.06 457.29 ± 193.40

Hemoglobin (Mean±Sd; g/dl) 9.06 ± 0.83 8.37 ± 0.75 8.76 ± 0.83

Hematocrit (Mean±Sd; %) 27.00 ± 2.00 25.50 ± 1.91 26.33 ± 2.00

Comorbidity (number)

   Diabetes 4 2 6

   Hypertension 5 4 9
eGFR, estimated glomerular filtration rate; KDQOL-SFTM, Kidney Disease and Quality of Life Short-FromTM Questionnaire Version 1.3  

Table 2 Demographic data (continue)
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Table 4 Erythropoietin (EPO) dose and duration

 CKD stage IV (5) CKD stage V (4) Total

Duration of EPO treatment (days) 121.20±48.71 101.25±44.36 112.33±45.11

Dosage of EPO (units/month) 14400±3577.71 17000±3829.71 15555.56±3711.84

Table 5 Blood pressure change

Patient No. Baseline MAP
(mmHg)

End point MAP
(mmHg)

MAP change
(mmHg)

1 92.3 94.37 á2.07

2 84.7 85.15 á0.45

3 103.3 93.3 â10.00

4 98.7 91.3 â7.40

5 85.7 94.08 á8.38

6 87 90 á3.00

7 80 97.33 á17.33

8 86 79.5 â6.50

9 99 96 â3.00

MAP, Mean arterial pressure

		

Table 6 Quality of life by KDQOL SFTM change

Patient No.
Baseline KDQOL-SFTM

(0-100)
End point KDQOL-SFTM

(0-100)
% Change 

1 65.50 69.67 6.37

2 50.93 57.19 12.29

3 61.34 66.77 8.85

4 46.76 54.40 16.34

5 52.69 57.93 9.94

6 59.25 65.50 10.55

7 50.51 60.08 18.95

8 52.88 58.10 9.87

9 50.97 55.31 8.51

Total (mean±Sd) 54.54 ± 6.10 60.55 ± 5.43 11.30 ± 3.99

KDQOL-SFTM, Kidney Disease and Quality of Life Short-FromTM Questionnaire Version 1.3  
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Discussion

Anemia in chronic kidney disease patients had a 
significant impact on morbidity, mortality and quality of 
life (QOL). It is primarily a consequence of inadequate 
erythropoietin production by the kidneys. Therefore, many 
clinical practice guidelines have been issued to 
recommend the EPO therapy for treatment of anemia in 
CKD patients5. rHuEPO is rather safe and effective for  
reducing the risk of cardiovascular disease and improve 
clinical outcomes in patients with CKD17. In our study, 
EPO dosage adjustment protocol was successfully used 
to improve clinical practice in renal anemia problem at 
CKD outpatient clinic. 

After treatment, all nine patients had increased in 
hemoglobin and hematocrit level with the average 
duration of four months to reach the hemoglobin target 
which is less than prior randomized controlled trial that 
required 6 to 9 months18.

Current clinical practice guideline has suggested 
the clinician to reevaluate the ferritin level if the patients 
had no or suboptimal response to EPO therapy19. 
However, there were no patient who had suboptimal 
response to EPO therapy in our study.

According to the National Kidney Foundation-Kidney 
Disease Outcomes Qualitative (K-DOQI) anemia 
guidelines, administration of sufficient iron to maintain the 
transferrin saturation (TSAT) of  >20% and serum ferritin 
>100 ng/ml were suggested5. In this study, all patients 
were supplemented with ferrous fumarate (at least 200 
mg/day) in with no diet restriction, which is our unit routine 
practice. Routine evaluation of TSAT and serum ferritin 
in our clinic may not be cost effective.

Interestingly, not only laboratory parameter 
improvement, general condition and quality of life of the 
patients in this study were also improved after 24 weeks 

evaluation. The functional status, appetite, well-being, 
and symptoms of easily fatigued and dizziness showed 
significant improvement after the treatment. These may 
be related to the improvement of anemia or additional 
effects of erythropoietin itself3.

Giving EPO may give risen in blood pressure level20. 
The exact mechanism is still controversial, but possibly 
related to nitric oxide and impairment of endothelial 
function20. In our study, mean arterial pressure (MAP) 
before and after the treatment were compared, with 5 
patients having increases in MAP and 4 patients having 
decreases in MAP. This adverse effect should be noted 
and observed for wider use. 

Adverse effects including rash, nausea, vomiting 
and dizziness were not observed in the presented 
patients. In addition, pure red cell aplasia21 which has not 
been found in our study can explained by short period 
of study and small sample size.	  

In summary, we developed erythropoietin dosage 
adjustment protocol for the treatment of anemia in patients 
with non-dialysis-dependent CKD stage 4 and 5. We 
found that the mean duration and optimal doses of EPO 
to maintain targeted hemoglobin at 10-12 g/dl were 112 
days and 15,555 units monthly. Adverse effects were not 
shown in our study. Limitation was small sample size and 
short followed up period. Long-term side effects should 
be monitored for long term clinical efficacy and adverse 
events. 
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Abstract : The Comparison of Itemized Dental Service Cost of Bang Bo 
Hospital and Dental Service Fee List of Public Health Service Units, 
Ministry of Public Health 2004 and Dental Service Fee of The Comptroller 
General’s Department
Boonlumsun R
Bang Bo Hospital, Bang Phriang, Bang Bo, Samutprakarn, 10560 
(E-mail : brungt@hotmail.com)

ค่าลงทุนเท่ากับ 81:14:5 และงานบริการทันตกรรมส่วนใหญ่ 
มต้ีนทุนสูงกว่าอตัราค่าบรกิารทันตกรรมของกระทรวงสาธารณสขุ 
ปี 2547 และของกรมบัญชีกลาง 

ค�ำส�ำคัญ : ต้นทุนต่อหน่วย ค่าบริการทันตกรรม

บทน�ำ

ประสิทธิภาพในการด�ำเนินงานในเชิงเศรษฐศาสตร์มี
หลายความหมาย เช่น ประสิทธิภาพ หมายถึงผลการปฏิบัติ
งานท่ีท�ำให้เกิดความพึงพอใจและได้รบัผลก�ำไรจากการปฏิบตัิ
งาน1 งานใดมีประสิทธิภาพสูงสุด ให้ดูจากความสัมพันธ์
ระหว่างปัจจัยน�ำเข้ากับผลผลิตท่ีได้รับออกมา2 ประสิทธิภาพ
สูงสุดในการบริหารงานทางธุรกิจ หมายถึงความสามารถใน
การผลิตสินค้าหรือบริการในปริมาณและคุณภาพที่เหมาะสม
และต้นทุนน้อยที่สุด โดยค�ำนึงถึงองค์ประกอบ 5 ประการ คือ 
ต้นทุน คณุภาพ ปรมิาณ เวลา และวิธีการในการผลติ3 หลกัการ
ทีส่�ำคญัของประสทิธิภาพคอื การเปรยีบเทียบทรพัยากรทีใ่ช้ใน
การผลิตสินค้าหรือบริการเทียบกับผลผลิตตามคุณภาพที่
ก�ำหนด หรือเทียบกับผลลัพธ์ที่ เกิดขึ้นจากทรัพยากรนั้น 
ทรัพยากรท่ีใช้เมื่อคิดเป็นตัวเงินคือต้นทุน หากใช้ต้นทุนน้อย
ที่สุดในการผลิตสินค้าหรือบริการในปริมาณและคุณภาพที่
ก�ำหนด แสดงถึงการมีประสิทธิภาพสูงสุด ดังนั้นการวิเคราะห์
ต้นทุนต่อหน่วยจึงเป็นเครื่องมือท่ีส�ำคัญอย่างหนึ่งในการ
ประเมินประสิทธิภาพการด�ำเนินงาน

The purpose of this study was to analyze total direct 
cost and itemized unit cost of dental services in order to 
evaluate the dental service efficiency. In addition, the 
outcomes from this study were utilized for further 
enhancement of resources and process management. 
The results from this study revealed that the proportion 
of labour cost, material cost and capital cost was 81:14:5. 
Most of unit costs of dental services were higher than the 
dental service fee of Public Health Service Units, Ministry 
of Public Health and the dental service fee of The 
Comptroller General’s Department.

Keywords : Unit cost, Dental Service Fee 

บทคัดย่อ

การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง 
วิเคราะห์ต้นทุนทางตรงรวมและต้นทนุต่อหน่วยทนัตกรรมราย
บรกิาร ในปีงบประมาณ 2558 โดยศกึษาเฉพาะต้นทุนทางบญัชี
ในมุมมองของผู้ให้บริการ ใช้ข้อมูลทุติยภูมิจากฐานข้อมูล 
HOSxP ค่าตอบแทนเจ้าหน้าที่ และทะเบียนวัสดุครุภัณฑ ์
ทนัตกรรม เพ่ือประเมนิประสทิธิภาพในงานบรกิารทนัตกรรม และ
น�ำผลการศึกษาที่ได้มาใช้ในการบริหารจัดการทรัพยากรและ
จดัระบบบรกิารทนัตกรรมให้มปีระสทิธิภาพย่ิงข้ึน ผลการศึกษา
พบว่าสดัส่วนของต้นทนุค่าแรง ต่อต้นทนุค่าวัสด ุและต่อต้นทนุ
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ต�ำแหน่งท่ีมีเหตุพิเศษของผู้ปฏิบัติงานด้านการสาธารณสุข 
(พ.ต.ส.) ค่าใช้จ่ายในการไปประชุมอบรม

3. 	 ต้นทุนค่าวัสดุ (Material cost) หมายถึง มูลค่าวัสดุ
ทันตกรรม เวชภัณฑ์มิใช่ยา ค่าจ้างท�ำฟันปลอม ค่าซ่อมบ�ำรุง
ครภัุณฑ์ รวมถงึเครือ่งมอืท่ีมอีายุการใช้งานเกนิ 1 ปี แต่ไม่จดัเป็น
ครภุณัฑ์ เช่น ชดุตรวจคมีถอนฟัน ด้ามกรอฟัน เครือ่งมอือดุฟัน

4. 	 ต้นทุนค่าลงทุน (Capital cost) หมายถึง มูลค่า
สินทรัพย์ถาวรที่ลดลงจากการใช้งานตามงวดเวลา หรือต้นทุน
ค่าเส่ือมราคาของครุภัณฑ์ทุกรายการท่ีใช้ในการบริการ และ
รวมถึงอาคารที่ตั้งของฝ่ายทันตสาธารณสุขด้วย 

5. 	 จ�ำนวนครัง้รายบรกิารหมายถึง จ�ำนวนครัง้ทันตกรรม
รายบริการที่ปรากฏในฐานข้อมูล HOSxP

การวิเคราะห์ข้อมูล

1.	 บันทึกข ้อมูลจ�ำนวนครั้ งตามรายบริการของ
ปีงบประมาณ 2558 ที่ได้จากฐานข้อมูลใน HOSxP ในแบบ
บันทึกงานบริการ

2. 	 บนัทกึค่าแรงของทนัตบคุลากรในฝ่าย ได้แก่ เงินเดอืน 
เงนิประจ�ำต�ำแหน่ง เงนิเพ่ิมพิเศษส�ำหรบัต�ำแหน่งท่ีมเีหตุพิเศษ
ของผู ้ปฏิบัติงานด้านการสาธารณสุข (พ.ต.ส.) เบี้ยเลี้ยง 
เหมาจ่าย ค่าใช้จ่ายในการไปประชมุอบรมเป็นรายเดอืนตัง้แต่ 
เดือนตุลาคม พ.ศ. 2557 ถึงเดือนกันยายน พ.ศ. 2558 ในแบบ
บันทึกค่าแรง และค�ำนวณต้นทุนค่าแรงต่อคนต่อนาที ทั้งผู้ให้
บรกิารและผูช่้วย เมือ่น�ำไปคณูกับเวลาทีใ่ช้ในบรกิารทันตกรรม
แต่ละรายบริการ โดยใช้เวลาเฉล่ียของงานบริการของ 
ทันตบุคลากรภายในฝ่าย ได้ต้นทุนค่าแรงต่อรายบริการ

3.	 บันทึกค่าวัสดุทันตกรรมและเวชภัณฑ์มิใช่ยาท่ีเบิก
ในปีงบประมาณ 2558 ค�ำนวณต้นทุนตามราคาซื้อ และ
กระจายต้นทุนตามปริมาณการใช้ในแต่ละรายบริการ ค่าจ้าง
ท�ำฟันปลอมคิดเป็นต้นทุนในงานทันตกรรมประดิษฐ์ ส่วนค่า
เครื่องมือคิดเป็นต้นทุนต่อครั้งบริการ เมื่อรวมต้นทุนค่าวัสดุ
ทันตกรรม เวชภัณฑ์มิใช่ยา ค่าเครื่องมือ และค่าซ่อมบ�ำรุง
ครุภัณฑ์ จะได้ต้นทุนค่าวัสดุต่อรายบริการ

4.	 บันทึกค่าลงทุน คิดจากค่าเสื่อมราคาของครุภัณฑ์
ตามอายุการใช้งาน ค�ำนวณเป็นต้นทนุบาทต่อครัง้ ส่วนอาคาร
สถานท่ีไม่รวมค่าท่ีดิน ค�ำนวณค่าเสื่อมราคาแบบเส้นตรง 
(Straight line method) คิดตามหลักเกณฑ์และวิธีการตีราคา
ทรัพย์สินสถานพยาบาลสังกัดส�ำนักงานปลัดกระทรวง
สาธารณสุขปี 255412 เป็นบาทต่อนาที

5.	 ต้นทุนทางตรงรวม (Total direct cost) ของแต่ละราย
บริการ เท่ากับผลรวมต้นทุนค่าแรง ต้นทุนค่าวัสดุ และต้นทุน
ค่าลงทุนของแต่ละรายบริการ 

วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิงพรรณนา ค่าเฉลี่ยเลขคณิต
และร้อยละ 

การวิเคราะห์ต้นทุนหมายถึงการประเมินมูลค่าของ
ทรัพยากรที่ใช้ไปในการผลิตสินค้าหรือบริการ นิยมท�ำให้อยู ่
ในรูปของต้นทุนต่อหน่วย (Unit cost) เพ่ือความสะดวกใน
การน�ำไปใช้ประโยชน์ เช่น การเปรียบเทียบภายในองค์กร
เดียวกัน (Internal Benchmarking) หรือเปรียบเทียบกับคู่
แข่งขัน (Competitive Benchmarking) ต้นทุนต่อหน่วย
สามารถใช้พัฒนาและเป็นแนวทางในการปรบัประสทิธิภาพใน
การด�ำเนินงาน ซึ่งจะมีประโยชน์เมื่อท�ำการวิเคราะห์ต่อเน่ือง 
ตามรอบระยะเวลาด�ำเนินงาน องค์ประกอบของต้นทุนบริการ
สุขภาพ (Financial health care cost) ซึ่งคิดเฉพาะต้นทุน 
ที่เป็นตัวเงิน ประกอบด้วย ต้นทุนทางตรง (Direct cost) และ
ต้นทุนทางอ้อม (Indirect cost) ต้นทุนทางตรง เป็นต้นทุน 
ที่สัมพันธ์โดยตรงกับการผลิต ได้แก่ ค่าแรง ค่าวัสดุ และค่า
เสื่อมราคาครุภัณฑ์ โดยไม่รวมค่าเสียโอกาส เมื่อรวมต้นทุน 
ทางตรงทั้งหมดเรียกว่าต้นทุนทางตรงรวม (Total direct cost) 
ส่วนต้นทุนทางอ้อม เป็นต้นทุนที่รับจัดสรรมาจากต้นทุนที่เกิด 
ร่วมกันและสนบัสนุนการบรกิารเช่นจากฝ่ายบรหิาร หน่วยจ่าย
กลางหรือเวชระเบียน เพ่ือรวมเป็นต้นทุนทั้งหมด (Full cost) 
ของบริการ4 ส�ำหรับการวิเคราะห์ต้นทุนบริการทันตกรรมอาจ
คิดเฉพาะต้นทุนด�ำเนินการ (Operating cost) จากต้นทุน
ค่าแรงและค่าวัสดุ5-7 หรือคิดจากต้นทุนทางตรงรวม (Total 
direct cost) คือรวมค่าเสื่อมราคาครุภัณฑ์ด้วย8 หรือใช้ต้นทุน
ทั้งหมด (Full cost) ซึ่งรวมต้นทุนทางอ้อมที่มาจากหน่วยงาน
สนับสนุนอื่นๆ9-10 การเลือกวิเคราะห์ต้นทุนแบบใดย่อมข้ึนกับ
วัตถุประสงค์ กรอบการศึกษา และบริบทของหน่วยต้นทุนนั้น

การศึกษาน้ีวิเคราะห์ต้นทุนงานบริการทันตกรรม ของ 
โรงพยาบาลบางบ่อ โดยวเิคราะห์ต้นทุนทางตรงรวมและต้นทุน
ต่อหน่วยรายบริการ ในปีงบประมาณ 2558 เพ่ือน�ำผลการ
ศึกษาท่ีได้มาใช้ในการบรหิารจดัการทรพัยากร จัดระบบบรกิาร
ทนัตกรรมให้มปีระสทิธิภาพย่ิงขึน้ และเปรยีบเทียบต้นทุนงาน
บริการทันตกรรมกับอัตราค่าบริการทันตกรรมของกระทรวง
สาธารณสุข ปี 2547 และกรมบัญชีกลาง 

วัตถุและวิธีการ

การศกึษาครัง้นีเ้ป็นการศกึษาเชงิพรรณนาแบบย้อนหลงั 
โดยศึกษาเฉพาะต้นทุนทางบัญชีในมุมมองของผู้ให้บริการ ใช้
ข้อมูลทุติยภูมิจากฐานข้อมูล HOSxP ค่าตอบแทนเจ้าหน้าที่ 
และทะเบียนวัสดุครุภัณฑ์ทันตกรรมของปีงบประมาณ 2558 
น�ำมาบันทึกในแบบกรอกข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ซึ่งออกแบบ
เฉพาะส�ำหรบัการศกึษานี้11 และค�ำนวณต้นทุนรายชนดิบรกิาร 
โดยมีนิยามปฏิบัติการดังนี้

1.	 ต้นทุนทางตรงรวม (Total direct cost) หมายถึง
มลูค่ารวมของต้นทุนค่าแรง ต้นทนุค่าวัสด ุและต้นทุนค่าลงทนุ

2. 	 ต้นทุนค่าแรง (Labour cost) หมายถึง เงินเดือน เงิน
ประจ�ำต�ำแหน่ง เบี้ยเลี้ยงเหมาจ่าย เงินเพ่ิมพิเศษส�ำหรับ

096096 วารสารกรมการแพทย์



ตารางที่ 1 จ�ำนวนบุคลากรฝ่ายทันตสาธารณสุข ปีงบประมาณ 2558

ต�ำแหน่ง ข้าราชการ ลูกจ้างประจ�ำ พนักงานกระทรวงสาธารณสุข ลูกจ้างชั่วคราว

ทันตแพทย์ช�ำนาญการพิเศษ 3

ทันตแพทย์ช�ำนาญการ 5

เจ้าพนักงานทันตสาธารณสุข 3 1

ผู้ช่วยทันตแพทย์ 2 3 2

ผล 

ในปีงบประมาณ 2558 ฝ่ายทนัตสาธารณสขุ โรงพยาบาล
บางบ่อ มีจ�ำนวนบุคลากรท่ีน�ำมาคิดเป็นต้นทุนค่าแรงดังน้ี 
ทันตแพทย์ระดับช�ำนาญการพิเศษ 3 คน ทันตแพทย์ระดับ
ช�ำนาญการ 5 คน เจ้าพนักงานทันตสาธารณสุข 4 คน และ 

ผู้ช่วยทันตแพทย์ 7 คน (ตารางที่ 1) ต้นทุนทันตแพทย์เท่ากับ 
9.30 บาทต่อนาที เจ้าพนักงานทันตสาธารณสุขเท่ากับ 3.54 
บาทต่อนาที และผู้ช่วยทันตแพทย์เท่ากับ 1.92 บาทต่อนาที

เมื่อพิจารณาต้นทุนต่อหน่วยในหมวดศัลยกรรมพบว่า 
การถอนฟัน 1 ซี่ มีต้นทุนต่อหน่วยเท่ากับ 223.06 บาท 
การผ่าตัดเลาะถุงน�้ำขนาดใหญ่มีต้นทุนต่อหน่วยมากท่ีสุด
เท่ากับ 1,162.19 บาท เนื่องจากมีต้นทุนค่าแรงมากตามเวลา
ทีใ่ช้ การล้างแผลในช่องปากมต้ีนทนุต่อหน่วยน้อยท่ีสดุเท่ากับ 
137.26 บาท เนื่องจากต้นทุนค่าแรงและค่าวัสดุน้อย ในหมวด
ทนัตกรรมบรูณะ การอดุฟันด้วยวสัด ุAmalgam 3 ด้าน มต้ีนทุน
ต่อหน่วยมากท่ีสดุเท่ากับ 649.95 บาท ในขณะทีก่ารอดุฟันด้วย
วัสดุ Amalgam ด้านเดียวมีต้นทุนต่อซี่เท่ากับ 335.48 บาท 
ซึ่งต�่ำกว่าการอุดฟันด้วยวัสดุสีเหมือนฟันด้านเดียวท่ีมีต้นทุน

ต่อซีเ่ท่ากับ 390.79 บาท ในหมวดเอน็โดดอนท์บ�ำบดั การรกัษา
คลองรากฟันกราม (1-4 ราก) มีต้นทุนต่อหน่วยมากที่สุด คือ 
3,422.72 บาท จากต้นทุนค่าแรงและค่าวัสดุสูง การขูดหิน
น�้ำลายทั้งปากมีต้นทุนที่ 262.57 บาท อย่างไรก็ตามในหมวด
ทนัตกรรมประดษิฐ์มต้ีนทนุต่อหน่วยสงูกว่าทุกหมวดเนือ่งจาก
รวมค่าจ้างท�ำฟันปลอมในต้นทุนวัสดุด้วย โดยต้นทุนที่สูงที่สุด
คือการใส่ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิกท้ังปากบนและล่าง
เท่ากับ 5,809.00 บาท ส่วนการเคลือบหลุมร่องฟันมีต้นทุน 
ต่อหน่วยน้อยที่สุดเท่ากับ 84.20 บาท (ตารางที่ 3)

มีต้นทุนทางตรงรวมเท่ากับ 10,156,479 บาท โดยแบ่งเป็นต้น
ทุนค่าแรง 8,268,596 บาท ต้นทุนค่าวัสดุซึ่งรวมค่าจ้างท�ำฟัน
ปลอมจากบริษัทเอกชน 1,427,181 บาท และต้นทุนค่าลงทุน 

460,702 บาท คิดเป็นสัดส่วนเท่ากับ 81:14:5 ตามล�ำดับ 
(ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2 ต้นทุนทางตรงรวมและสัดส่วน ปีงบประมาณ 2558

ประเภทงาน
ต้นทุนค่าแรง

(บาท)
ต้นทุนวัสดุ

(บาท)
ต้นทุนค่าลงทุน

(บาท)
ต้นทุนทางตรงรวม

(บาท)

งานบริการทันตกรรมทุกประเภท 8,268,596 1,427,181 460,702 10,156,479

สัดส่วน 81 :             14 :              5

097097ปีที่ 42 ฉบับที่ 1 มกราคม-กุมภาพันธ์ 2560



ตารางที่ 3 ต้นทุนต่อหน่วยรายบริการ ปีงบประมาณ 2558

งานบริการ* หน่วย จ�ำนวน

ต้นทุน
ค่าแรง 

ต่อหน่วย 
(บาท)

ต้นทุนค่า
วัสดุ

ต่อหน่วย 
(บาท)

ต้นทุนค่า
ลงทุน

ต่อหน่วย 
(บาท)

ต้นทุน
ต่อหน่วย 

(บาท)

หมวดศัลยกรรม

ถอนฟัน ซี่ 2,645 168.35 35.88 18.82 223.06

ถอนฟันที่ยาก ซี่ 120 336.71 72.92 79.14 488.77

(เช่น กรอแบ่งรากฟัน)

Soft tissue impaction ซี่ 28 336.71 49.48 79.14 465.33

Partial bony impaction ซี่ 109 505.06 72.92 79.14 657.13

Complete bony impaction ซี่ 32 897.89 72.92 79.14 1,049.95

Alveoloplasty/Alveolectomy ต�ำแหน่ง 82 561.18 72.92 18.82 652.92

Torectomy/Ostectomy บน arch 8 1,010.12 72.92 18.82 1,101.87

(ไม่รวม Stent)

Torectomy/Ostectomy ล่าง arch 48 673.42 72.92 18.82 765.16

(ไม่รวม stent)

ผ่าตัดเลาะถุงน�้ำ/หนองขนาดเล็ก ต�ำแหน่ง 20 673.42 72.92 79.14 825.48

(<1.5 cm.)

ผ่าตัดเลาะถุงน�้ำ/หนองขนาดใหญ่ ต�ำแหน่ง 2 1,010.12 72.92 79.14 1,162.19

(>1.5 cm.)

เจาะถุงหนองภายในช่องปาก ต�ำแหน่ง 20 168.35 49.80 18.82 236.98

ล้างแผลในช่องปาก ครั้ง 203 112.24 6.20 18.82 137.26

หมวดทันตกรรมบูรณะ

อุดฟันชั่วคราว/Pulp capping ซี่ 59 168.35 100.87 20.76 289.98

อุดฟันด้วยวัสดุ Amalgam ด้านเดียว ซี่ 822 224.47 88.32 22.69 335.48

อุดฟันด้วยวัสดุ Amalgam 2 ด้าน ซี่ 632 336.71 118.32 22.69 477.72

อุดฟันด้วยวัสดุ Amalgam 3 ด้าน ซี่ 23 448.94 178.32 22.69 649.95

อุดฟันด้วยวัสดุสีเหมือนฟัน ด้านเดียว ซี่ 1,260 280.59 87.70 22.49 390.79

อุดฟันด้วยวัสดุสีเหมือนฟัน 2 ด้าน ซี่ 649 336.71 109.66 22.49 468.86

อุดฟันด้วยวัสดุสีเหมือนฟัน 3 ด้าน ซี่ 129 448.94 131.55 22.49 602.98

098098 วารสารกรมการแพทย์



งานบริการ* หน่วย จ�ำนวน

ต้นทุน
ค่าแรง 

ต่อหน่วย 
(บาท)

ต้นทุนค่า
วัสดุ

ต่อหน่วย 
(บาท)

ต้นทุนค่า
ลงทุน

ต่อหน่วย 
(บาท)

ต้นทุน
ต่อหน่วย 

(บาท)

หมวดเอ็นโดดอนท์บ�ำบัด

เอ็นโดดอนท์บ�ำบัดฉุกเฉิน ซี่ 48 336.71 94.78 105.93 537.42

Pulpotomy ฟันน�้ำนม ซี่ 17 336.71 76.89 105.93 519.53

Pulpectomy ฟันหน้าน�้ำนม ซี่ 3 336.71 230.67 105.93 673.31

Pulpectomy ฟันหลังน�้ำนม ซี่ 77 448.94 280.67 105.93 835.54

การรักษาคลองรากฟันหน้า ซี่ 25 1,010.12 740.88 105.93 1,856.93

การรักษาคลองรากฟันกรามน้อย (1-3 ราก) ซี่ 9 1,346.83 1,111.32 105.93 2,564.08

การรักษาคลองรากฟันกราม (1-4 ราก) ซี่ 44 2,020.25 1,296.54 105.93 3,422.72

หมวดปริทันตวิทยา

ขูดหินน�้ำลาย ทั้งปาก 1,767 224.47 19.28 18.82 262.57

Root planning/Curettage quadrant 41 336.71 35.88 18.82 391.41

Crown lengthening ซี่ 17 448.94 72.92 79.14 601.01

หมวดทันตกรรมประดิษฐ์

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก ชิ้น 16 2,020.25 1,298.62 18.82 3,337.69

ทั้งขากรรไกร 1 ชิ้น บนหรือล่าง

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก ชุด 86 3,591.55 2,198.62 18.82 5,809.00

ทั้งปาก 2 ชิ้น บนและล่าง

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก 1-5 ซี่ ชิ้น 32 785.65 618.62 18.82 1,423.10

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก ≥ 6 ซี่ ชิ้น 40 1,122.36 1,228.62 18.82 2,369.81

ฟันเทียมถอดได้ฐานโลหะ 1-5 ซี่ ชิ้น 10 1,795.78 2,538.62 18.82 4,353.22

ฟันเทียมถอดได้ฐานโลหะ ≥ 6 ซี่ ชิ้น 2 2,244.72 3,048.62 18.82 5,312.17

ครอบฟันแท้ ซี่ 31 1,346.83 2,361.62 79.14 3,787.59

(Porcelain fused to metal crown)

หมวดทันตกรรมป้องกัน

เคลือบฟลูออไรด์ทั้งปาก ครั้ง 96 81.86 47.82 18.82 148.50

เคลือบหลุมร่องฟัน ซี่ 479 54.57 10.80 18.82 84.20
หมายเหตุ * แสดงเฉพาะงานที่มีจ�ำนวนครั้งของการใช้บริการมากในแต่ละหมวด

ตารางที่ 3 ต้นทุนต่อหน่วยรายบริการ ปีงบประมาณ 2558 (ต่อ)

099099ปีที่ 42 ฉบับที่ 1 มกราคม-กุมภาพันธ์ 2560



เมื่อเปรียบเทียบต้นทุนต่อหน่วยรายบริการของฝ่ายทันต
สาธารณสขุ โรงพยาบาลบางบ่อปี 2558 กับค่าบรกิารทันตกรรม
ของกระทรวงสาธารณสุขปี 2547 พบว่างานบริการในหมวด
เอน็โดดอนท์บ�ำบดั และหมวดปรทัินตวิทยา มต้ีนทุนต�ำ่กว่าค่า
บรกิารของกระทรวงสาธารณสขุ งานบรกิารในหมวดศลัยกรรม
ส่วนใหญ่มต้ีนทนุสงูกว่าค่าบรกิารของกระทรวง หมวดทนัตกรรม
บรูณะมต้ีนทนุสงูกว่าค่าบรกิารของกระทรวง ยกเว้นการอดุฟัน
หน่ึงด้านและสองด้านทีม่ต้ีนทนุต�ำ่กว่า ในส่วนของงานทันตกรรม

ประดษิฐ์เน่ืองจากค่าบรกิารทันตกรรมของกระทรวงสาธารณสุข
ปี 2547 ไม่ได้รวมค่าจ้างท�ำฟันปลอมไว้ด้วย จงึเปรยีบเทยีบกับ
อัตราค่าบริการสาธารณสุขท่ีใช้ในการเบิกจ่ายของกรมบัญชี
กลางปี 2559 ที่รวมค่าจ้างท�ำฟันปลอมแล้ว พบว่าส่วนใหญ ่
มีต้นทุนสูงกว่ากรมบัญชีกลาง รวมถึงงานบริการในหมวด
ศลัยกรรม หมวดทันตกรรมบรูณะ และหมวดเอน็โดดอนท์บ�ำบดั 
ที่ส่วนใหญ่มีต้นทุนสูงกว่ากรมบัญชีกลางเช่นกัน (ตารางที่ 4)

ตารางที่ 4 ต้นทุนต่อหน่วยรายบริการ ปีงบประมาณ 2558 เปรียบเทียบกับค่าบริการทันตกรรมของ
กระทรวงสาธารณสุขปี 2547 และอัตราค่าบริการสาธารณสุขท่ีใช้ในการเบิกจ่ายของกรมบัญชีกลาง 
ปี 2559

งานบริการ* หน่วย
ต้นทุนต่อหน่วย 

(บาท)

กระทรวง
สาธารณสุข 

(บาท)

กรมบัญชีกลาง 
(บาท)

หมวดศัลยกรรม

ถอนฟัน ซี่ 223.06 250.00 200.00

ถอนฟันที่ยาก ซี่ 488.77 450.00 350.00

(เช่น กรอแบ่งรากฟัน)

Soft tissue impaction ซี่ 465.33 450.00 350.00

Partial bony impaction ซี่ 657.13 650.00 700.00

Complete bony impaction ซี่ 1,049.95 850.00 1,000.00

Alveoloplasty/Alveolectomy ต�ำแหน่ง 652.92 650.00 500.00

Torectomy/Ostectomy บน arch 1,101.87 1,000.00 860.00

(ไม่รวม stent)

Torectomy/Ostectomy ล่าง arch 765.16 700.00 860.00

(ไม่รวม stent)

ผ่าตัดเลาะถุงน�้ำ/หนองขนาดเล็ก ต�ำแหน่ง 825.48 650.00 600.00

(<1.5 cm.)

ผ่าตัดเลาะถุงน�้ำ/หนองขนาดใหญ่ ต�ำแหน่ง 1,162.19 900.00 790.00

(>1.5 cm.)

เจาะถุงหนองภายในช่องปาก ต�ำแหน่ง 236.98 250.00 340.00

ล้างแผลในช่องปาก ครั้ง 137.26 150.00 130.00
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งานบริการ* หน่วย
ต้นทุนต่อหน่วย 

(บาท)

กระทรวง
สาธารณสุข 

(บาท)

กรมบัญชีกลาง 
(บาท)

หมวดทันตกรรมบูรณะ

อุดฟันชั่วคราว/Pulp capping ซี่ 289.98 250.00 240.00

อุดฟันด้วยวัสดุ Amalgam ด้านเดียว ซี่ 335.48 350.00 260.00

อุดฟันด้วยวัสดุ Amalgam 2 ด้าน ซี่ 477.72 550.00 360.00

อุดฟันด้วยวัสดุ Amalgam 3 ด้าน ซี่ 649.95 550.00 500.00

อุดฟันด้วยวัสดุสีเหมือนฟัน ด้านเดียว ซี่ 390.79 450.00 400.00

อุดฟันด้วยวัสดุสีเหมือนฟัน 2 ด้าน ซี่ 468.86 600.00 500.00

อุดฟันด้วยวัสดุสีเหมือนฟัน 3 ด้าน ซี่ 602.98 600.00 600.00

หมวดเอ็นโดดอนท์บ�ำบัด

เอ็นโดดอนต์บ�ำบัดฉุกเฉิน ซี่ 537.42 700.00 700.00

Pulpotomy ฟันน�้ำนม ซี่ 519.53 650.00 500.00

Pulpectomy ฟันหน้าน�้ำนม ซี่ 673.31 1,100.00 820.00

Pulpectomy ฟันหลังน�้ำนม ซี่ 835.54 1,300.00 970.00

การรักษาคลองรากฟันหน้า ซี่ 1,856.93 2,300.00 1,750.00

การรักษาคลองรากฟันกรามน้อย (1-3 ราก) ซี่ 2,564.08 3,000.00 2,500.00

การรักษาคลองรากฟันกราม (1-4 ราก) ซี่ 3,422.72 4,000.00 3,500.00

หมวดปริทันตวิทยา

ขูดหินน�้ำลาย ทั้งปาก 262.57 400.00 280.00

Root planing/Curettage quadrant 391.41 500.00 400.00

Crown lengthening ซี่ 601.01 1,000.00 780.00

หมวดทันตกรรมประดิษฐ์

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก ชิ้น 3,337.69 2,400.00** 3,000.00

ทั้งขากรรไกร 1 ชิ้น บนหรือล่าง

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก ชุด 5,809.00 4,100.00** 6,000.00

ทั้งปาก 2 ชิ้น บนและล่าง

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก 1-5 ซี่ ชิ้น 1,423.10 1,200.00** 1,500.00

ฟันเทียมถอดได้ฐานอะคริลิก ≥ 6 ซี่ ชิ้น 2,369.81 1,400.00** 2,000.00

ฟันเทียมถอดได้ฐานโลหะ 1-5 ซี่ ชิ้น 4,353.22 2,100.00** -

ฟันเทียมถอดได้ฐานโลหะ ≥ 6 ซี่ ชิ้น 5,312.17 2,200.00** -

ครอบฟันแท้ ซี่ 3,787.59 2,200.00** 3,000.00

(Porcelain fused to metal crown)

ตารางท่ี 4 ต้นทุนต่อหน่วยรายบริการ ปีงบประมาณ 2558 เปรียบเทียบกับค่าบริการทันตกรรมของ
กระทรวงสาธารณสุขปี 2547 และอัตราค่าบริการสาธารณสุขท่ีใช้ในการเบิกจ่ายของกรมบัญชีกลาง 
ปี 2559 (ต่อ)
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ส่วนใหญ่ยังมอีายุการใช้งานไม่มาก ยังมค่ีาเสือ่มราคาเป็นต้น
ทุนอยู่ แต่ก็มีสัดส่วนเท่ากับ 81:14:5 ใกล้เคียงกับการศึกษา
ของโรงพยาบาลในเขตปริมณฑลแห่งหน่ึง8 ท่ีพบว่ามีสัดส่วน
ของต้นทุนค่าแรง ต่อค่าวัสดุ และค่าลงทุนเท่ากับ 81.00: 
14.40:4.49 

การเก็บข้อมูลท่ีใช้วิเคราะห์ของการศึกษาน้ี ใช้ข้อมูล
ทัง้หมดจากระยะเวลาทัง้ปงีบประมาณ ท�ำให้ลดความผนัแปร
ของข้อมูลในแต่ละช่วงเวลาท่ีมีงานบริการและกิจกรรมท่ีต้อง
ท�ำตามช่วงเวลาท่ีเหมาะสม เช่น การเปิดหรอืปิดภาคเรยีนของ
โรงเรียน ซึ่งมีผลอย่างมากต่อต้นทุนท่ีค�ำนวณได้ การเพ่ิม
ประสิทธิภาพของงานบริการโดยการลดต้นทุนต่อหน่วย ท�ำได้
จากการลดต้นทุนค่าแรงโดยการลดเวลาท่ีใช้ในงานบริการ 
ลง จากการบริหารจัดการระบบงานบริการในคลินิกทันตกรรม 
และการพัฒนาทักษะความช�ำนาญของทันตบุคลากรโดยที่ยัง
คงคณุภาพและความพึงพอใจในบรกิาร ส�ำหรบัต้นทุนวสัดนุัน้ 
ระบบการเบิกวัสดุทันตกรรมของทางฝ่ายทันตสาธารณสุข 
โรงพยาบาลบางบ่อ มกีารเบกิจ่ายจากคลงัใหญ่เป็นรายไตรมาส 
ดังนั้นจึงไม่มีวัสดุที่เหลือค้างในคลังย่อยของฝ่าย มูลค่าของ
ต้นทุนค่าวัสดจุงึใกล้เคยีงกับปรมิาณทีใ่ช้จรงิ นอกจากน้ีจงัหวดั
สมุทรปราการ ยังมีการจัดซื้อวัสดุทันตกรรมร่วมกันท้ังจังหวัด
ในรายการหลักท่ีมีปริมาณการใช้สูง ท�ำให้มีราคาวัสดุต�่ำลง 
การลดต้นทุนในส่วนน้ีจึงเน้นการท�ำแผนบ�ำรุงรักษาเครื่องมือ
และครุภัณฑ์เพ่ือลดค่าซ่อมแซมหรือลดการจัดซื้อใหม่และ
สร้างจิตส�ำนึกในการใช้ทรัพยากรอย่างคุ้มค่าเพ่ือลดปริมาณ
การเบิกวัสดุลง 

เมือ่พิจารณาต้นทนุทนัตกรรมรายบรกิารของโรงพยาบาล
บางบ่อ ในปีงบประมาณ 2558 เปรยีบเทยีบกับอตัราค่าบรกิาร
ทนัตกรรมของกระทรวงสาธารณสขุปี 2547 และกรมบญัชกีลาง 
พบว่า งานบริการส่วนใหญ่ในหมวดศัลยกรรมมีต้นทุนสูงกว่า 
ส่วนงานทันตกรรมประดิษฐ์เมื่อรวมค่าจ้างท�ำฟันปลอมแล้ว 
มีต้นทุนสูงกว่าอัตราของกรมบัญชีกลาง

งานบริการ* หน่วย
ต้นทุนต่อหน่วย 

(บาท)

กระทรวง
สาธารณสุข 

(บาท)

กรมบัญชีกลาง 
(บาท)

หมวดทันตกรรมป้องกัน

เคลือบฟลูออไรด์ทั้งปาก ครั้ง 148.50 200.00 170.00***

เคลือบหลุมร่องฟัน ซี่ 84.20 250.00 -
หมายเหตุ * แสดงเฉพาะงานที่มีจ�ำนวนครั้งของการใช้บริการมากในแต่ละหมวด 

 **ไม่รวมค่าจ้างท�ำฟันปลอม *** เบิกได้เฉพาะกลุ่มพิเศษ

วิจารณ์

การวิเคราะห์ต้นทนุบรกิารทนัตกรรมของแต่ละหน่วยบรกิาร 
หรือหน่วยบริการเดียวกันแต่วิเคราะห์ต่างช่วงเวลาย่อมได้
ผลลัพธ์ท่ีต่างกัน ท้ังนี้ข้ึนกับกรอบการศึกษา วิธีการวิเคราะห์ 
และความสมบูรณ์ของข้อมูลที่มีอยู ่ การศึกษาที่ผ ่านมา 
มักเป็นการวิเคราะห์ต้นทุนเฉลี่ยรวมทุกงานบริการต่อครั้ง
บริการ7,9,13,14 หรือ กลุ่มบริการ6,8,15 แต่ก็มีการศึกษาที่วิเคราะห์
ต้นทุนรายบริการเช่นเดียวกัน11,16 

การศึกษาน้ีวิเคราะห ์ต ้นทุนทันตกรรมรายบริการ 
โดยศกึษาแบบย้อนหลงัจากข้อมลูทีม่อียู่ ซึง่เป็นต้นทนุทางตรง
เฉพาะงานบริการทันตกรรม ไม่รวมค่าสาธารณูปโภค และ
ต้นทุนทางอ้อมจากหน่วยงานสนับสนุน เน่ืองจากยังไม่มีการ
วิเคราะห์ต้นทุนทางตรงในหน่วยงานอ่ืนๆ ของโรงพยาบาล 
ดังนั้นต้นทุนต่อหน่วยที่ได้จึงน้อยกว่าต้นทุนที่แท้จริง ต้นทุน 
ทางตรงรวมของการศึกษานี้มีสัดส่วน ต้นทุนค่าแรง ต่อต้นทุน
ค่าวัสดุ ต่อต้นทุนค่าลงทุนเท่ากับ 81:14:5 ต้นทุนค่าแรงมี
สัดส่วนสูงที่สุดซึ่งสอดคล้องกับหลายการศึกษา5-11,13-16 
เนือ่งจากทนัตแพทย์ทีป่ฏิบตังิาน อยู่ในระดบัช�ำนาญการพิเศษ 
3 คน และระดับช�ำนาญการ 5 คน มีอายุราชการค่อนข้างมาก 
มีค่าตอบแทนท่ีสูงทั้งจากเงินเดือน เงินประจ�ำต�ำแหน่ง และ
เบี้ยเลี้ยงเหมาจ่าย 

เมื่อพิจารณาถึงต้นทุนค่าวัสดุ ต้นทุนสูงที่สุดอยู่ในหมวด
ทันตกรรมประดิษฐ์เนื่องจากมีค่าจ้างท�ำฟันปลอมรวมอยู่ด้วย
สอดคล้องกับหลายการศึกษา5,10,16 และฟันเทียมถอดได้ฐาน
อะคริลิกตั้งแต่ 6 ซี่ขึ้นไป รวมถึงฟันปลอมถอดได้ฐานโลหะ 
มีต้นทุนค่าวัสดุสูงกว่าค่าแรง เป็นไปในทิศทางเดียวกับการ
ศกึษาทีพ่บว่าต้นทุนวัสดุในงานทนัตกรรมประดิษฐ์ทกุรายการ
สูงกว่าต้นทนุค่าแรง16  ต้นทนุวสัดทุีส่งูรองจากหมวดทนัตกรรม
ประดิษฐ์ได้แก่หมวดเอ็นโดดอนท์บ�ำบัด และมีการศึกษาท่ี 
พบว่าต้นทนุค่าวสัดขุองงานกลุม่เอน็โดดอนท์ส่วนใหญ่สงูกว่า
ต้นทุนค่าแรงอีกด้วย11

ต ้นทุนค ่าลงทุนของการศึกษาคร้ังน้ียังมี มูลค ่าสูง 
เนือ่งจากอาคารสถานทีเ่ป็นอาคารใหม่และครภัุณฑ์ทนัตกรรม

ตารางท่ี 4 ต้นทุนต่อหน่วยรายบริการ ปีงบประมาณ 2558 เปรียบเทียบกับค่าบริการทันตกรรมของ
กระทรวงสาธารณสุขปี 2547 และอัตราค่าบริการสาธารณสุขท่ีใช้ในการเบิกจ่ายของกรมบัญชีกลาง 
ปี 2559 (ต่อ)

102102 วารสารกรมการแพทย์



สรุป

การศึกษาพบว่าต้นทุนทันตกรรมรายบริการเปรียบเทียบ
กับอัตราค่าบริการทันตกรรมของกระทรวงสาธารณสุขปี 2547 
และของกรมบัญชีกลาง งานบริการส่วนใหญ่มีต้นทุนสูงกว่า 
ดังนั้นเพ่ือให้การบริการทางทันตกรรมมีประสิทธิภาพ เพ่ือให้
ประชาชนมีสุขภาพช่องปากท่ีดีข้ึน การจัดการทางด้านการ
บริหารบุคลากรและทรัพยากรที่ใช้ ตลอดจนการปรับอัตราค่า
บรกิารอย่างสมเหตผุลเป็นสิง่ส�ำคัญทีค่วรจะได้รบัการปรบัปรงุ
และด�ำเนินการ

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาลบางบ่อ ที่สนับสนุน
และอนุญาตให้เผยแพร่การศึกษาน้ี เจ้าหน้าท่ีคลังวัสดุและ
งานการเงิน ท่ีให้ข้อมูลเพ่ือน�ำมาวิเคราะห์ และดร.เพ็ญแข 
ลาภย่ิง ท่ีจดัอบรมโครงการวิเคราะห์ต้นทนุทนัตกรรมรายบรกิาร 
ที่ส�ำนักทันตสาธารณสุข
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0.45% Hypotonic Saline Versus 0.9% Isotonic Saline 
Irrigation in Allergic Rhinitis : 
An Open Label, Randomized,  
Non - Inferiority Study
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บทคดัย่อ : การล้างจมูกด้วยน�ำ้เกลอืความเข้มข้น 0.45% มีประสทิธิภาพ 
ไม่ด้อยไปกว่าการใช้น�ำ้เกลอืความเข้มข้น 0.9% ในการรักษาผู้ป่วยโรคภมิูแพ้
สุวิชชา ริ้วเหลือง พ.บ.*
จิตรดา ทองดี พย.บ, พย.ม.**
รดัเกล้า เพชรเกลี้ยง พย.บ.*** 
เนาวรตัน์ เจียงวัฒนะ พย.บ.***
*กลุ่มงาน โสต ศอ นาสิก **กลุ่มงานวิจยัและประเมินเทคโนโลยี 
***กลุ่มงานภารกิจบริการวชิาการ ห้องตรวจผูป่้วยนอก แผนก หู คอ จมูก กลุ่มงานโสต ศอ นาสิก
โรงพยาบาลนพรตันราชธานี แขวงคันนายาว เขตคันนายาว กรุงเทพมหานคร 10230

เปรียบเทียบความแตกต่าง ของค่าเวลาการท�ำงานของเย่ือบุ
และขนอ่อน อาการทางจมกู และปรมิานการใช้ยากินยงัไม่พบ 
ความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิ(P=0.054, P=0.595, 
P=0.705) สรุป : น�้ำเกลือล้างจมูกความเข้มข้น 0.45% มี
ประสทิธิภาพไม่ด้อยไปกว่าน�ำ้เกลอื ความเข้มข้น 0.9% ในการ
รักษาผู้ป่วยโรคภูมิแพ้

ค�ำส�ำคัญ : การล้างจมูก โรคภูมิแพ้อากาศ การก�ำจัด
เสมหะโดยการท�ำงานของซีเลีย

Abstract	

Background : Normal saline solution is recommended 
for adjuvant treatment in allergic rhinitis. It is safe, effective 
and tolerable therapy that resulted in improvement of 
allergic rhinitis symptoms. Objectives : To determine 
whether hypotonic saline is non-inferior to isotonic saline 

ภมิูหลงั : ในการรกัษาโรคภูมแิพ้มกีารใช้น�ำ้เกลอืล้างจมกู
มาใช้ร ่วมกับการรับประทานยา เนื่องจากเป็นวิธีการท่ีมี
ประสทิธิภาพ มคีวามปลอดภยั และท�ำให้อาการต่างๆ ของจมกู
ดีข้ึน วตัถปุระสงค์ : เพ่ือประเมนิน�ำ้เกลอืล้างจมกูความเข้มข้น 
0.45% ว่ามีประสิทธิภาพไม่ด้อยไปกว่าน�้ำเกลือ ความเข้มข้น 
0.9% ในการรักษาผู้ป่วยโรคภูมิแพ้ วิธีการ : เป็นการศึกษา
เปรียบเทียบแบบสุ่มโดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มทดลอง กับ
กลุ่มควบคุม โดยวัดค่าเวลาการท�ำงานของเย่ือบุและขนอ่อน 
อาการทางจมูก และปริมาณการใช้ยากินทั้งก่อนและหลังการ
ล้างจมูกด้วยน�้ำเกลือทั้งสองชนิดภายในระยะเวลา 3 สัปดาห์ 
ผล: พบว่าอาการทางจมูกในกลุ่มทดลองดีข้ึนจาก 16.8±6.3 
เป็น 5.8±3.8 คะแนน ส่วนกลุม่ควบคมุดขีึน้จาก 14.5±6.6 เป็น 
4.1±2.5 คะแนน ส่วนการก�ำจัดเสมหะโดยการท�ำงานของ 
เย่ือบแุละขนอ่อนในกลุม่ทดลองดขีึน้จาก 12.4±6.9 เป็น 8.5±3.8 
นาท ีในกลุม่ควบคมุดขีึน้จาก 11.7±7.1 เป็น 7.2±4.3 นาท ีเมือ่
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in treatment for allergic rhinitis. Methods : An opened-
label, randomized controlled trial (parallel-group design) 
was done into two groups (intervention, control). Primary 
outcome measures were the mucociliary clearance time 
and nasal symptom scores, and secondary outcome 
measure was medication consumption before and after 
nasal saline irrigation in 3 weeks. Results : Nasal symptom 
scores improved from 16.8±6.3 to 5.8±3.8 in intervention 
group, and from 14.5±6.6 to 4.1±2.5 in control group. 
Acceleration of mucociliary clearance time improved from 
12.4±6.9 to 8.5±3.8 in intervention group, and 11.7±7.1 
to 7.2±4.3 in control group. Nasal symptom scores, 
mucociliary clearance and reduction in medicine 
consumption were not significant difference between 
groups P= 0.054, P= 0.595, P= 0.705 respectively. Neither 
intervention group nor control group caused side effects. 
Conclusions : Hypotonic saline was non-inferior to isotonic 
saline in order to improve nasal symptom scores and 
mucociliary clearance in allergic rhinitis patients. 

Keywords : Nasal irrigation, Allergic rhinitis, 
Mucociliary clearance 

Introduction

Allergic rhinitis is a common disease, and cause of 
morbidities such as asthma, sinusitis, and otitis media, 
leading to increase healthcare costs, impact on society 
and loss of productivity1 and affects 5-40% of general 
population and there is evidence that its prevalence is 
increasing.2 One study administrated in Finland reported 
a tripling of the prevalence from 1977 through 1979,  
to 19913 In 2003 Thailand had showed the prevalence  
of allergic rhinitis within the past 12 months was 57.4%4 
The estimated cost is 2.7 billion dollars for the year 1995, 
associated with medical problems such as sinusitis  
and asthma.5 

Saline nasal irrigation is a therapy that flushes the 
nasal cavity with saline solution, facilitating a wash of the 
structures within; it has been suggested as adjunctive 
therapy for allergic rhinitis and sinus symptoms. The 
benefits of irrigation are improvement of mucociliary 
clearance, decrease mucosal edema, decrease in 
inflammatory mediators, and mechanical cleaning of 
inspissated mucus.1

Many trials examining nasal irrigation have suggested 
that nasal irrigation is safe, improves nasal symptoms, 
and is tolerable.5-11 Improvement of QOL scores5-7 have 
been reported. Isotonic saline solution have been used 
and found essentially equivalent in efficacy and safety 
whereas adverse effects, the burning feeling in the nose, 
was found.12 In vitro study Min YG published in 2001 
revealed that isotonic and hypotonic solutions did not 
decrease ciliary beat frequency and showed normal 
electron microscopy, no disruption of intercellular tight 
junctions without contracted cells.13

Non-inferiority randomized trials generally compare 
the standard treatment with a new treatment that is expect 
to be less expensive and good compliance but no “ worse” 
within a tolerance margin than the standard treatment in 
terms of clinical outcomes. The purpose of this  
non-inferiority trial design was based on the expectation 
that non-inferiority of hypotonic saline would be sufficient 
to tip the risk-benefit ratio in its favour and could substitute 
for isotonic saline.

Materials and Methods

This opened-label, randomized controlled trial 
(parallel-group design) took place at the Otolaryngology 
clinic of Nopparat Rajathanee Hospital in Kannayao, 
Bangkok, from January 2016 to September 2016. 
Kannayao is the major commercial city of Bangkok, with 
a population of 91,242 and patients that diagnosed 
allergic rhinitis about 2,166 in adult of Nopparat 
Rajathanee Hospital (2016).

A total of 105 participants aged 18-78 years were 
enrolled during the study period. The participants were 
evaluated via clinical history by filling in a questionnaire 
containing items on nasal symptom problems from The 
Score for Allergic Rhinitis (SFAR)14 included sneezing, 
stuffy or runny nose, blocked nose, watery rhinorrhea, 
itchy watery eye, itchy mouth, throat, ears, and face, 
post-nasal drip, and dry cough. All participants were 
examined physical examination, the saccharine clearance 
test method and skin prick test by a clinical consultant 
who was blinded to the answers of the questionnaire. 

105105ปีที่ 42 ฉบับที่ 1 มกราคม-กุมภาพันธ์ 2560



The saccharine clearance test method described 
by Prior15 measured mucociliary clearance time.  
A saccharine particle (1.5 mm diameter) was placed on 
the floor of nasal cavity about 1 cm behind the anterior 
end of the inferior turbinate. The subject was asked not 
to sniff, sneeze, smoke, eat or drink during the test and 
to avoid deep breathing. The time measurements were 
recorded as perception of a sweet taste in the pharynx 
by the same physician. And it had been performed again 
when the patients followed up in 3 weeks.

Standard aeroallergens were used. It is a simple, 
safe and quick test, providing results within 15-20 minutes 
by introducing a tiny amount of allergen into the skin, 
eliciting a small, localized allergic response, in the form 
of a wheal (bump) and flare (redness) at the site of testing. 
In this study, allergen we had used were House dust,  
Mi te  Dermatophagoides pteronyss inus,  Mi te 
Dermatophagoides farina, Cockroach (American), Kapok, 
Cat (pelt), Dog (pelt), Mixed feather, Johnson grass, 
Careless weed, Bermuda grass. A wheal average 
diameter of 3 mm is considered as a positive skin prick 
test. Exclusion criteria in this study included history of 
asthma, pregnancy, negative for skin test and patients 
using antihistamines medications.

Baseline patient demographics (age, gender, 
numbers of positive allergen and medication usage), skin 
test, nasal symptom score, mucociliary clearance time 
and adverse effects will be extracted and recorded by 
the study investigator.

We estimated the study size in each treatment group 
and yielded a power of 80% at the 20% difference (delta) 
to detect a mean on nasal symptom scores change, 
mucociliary clearance time change and medication usage 
for the hypotonic saline compare with isotonic saline. We 
calculated the study size numbers of nasal symptom 
scores, mucociliary clearance time and medication usage 
were 180, 682, and 162 patients. But it had limited duration 
of study, meanwhile a total study population were 105 
patients.

Patients were allocated by simple random allocation 
into intervention (hypotonic saline, n=56) or control 
(isotonic saline, n=49) group (Figure 1). The saline were 
in bottle and identical in appearance and provided for 3 

weeks of daily nasal irrigation. The allocation group was 
concealed from the researcher (JR) enrolling and 
assessing participants in sequentially numbered, opaque, 
sealed and stapled envelopes. Sealed envelopes 
containing the patient’s randomized group assignment 
were distributed to subjects in the order they entered the 
room. Participants heard a brief presentation about 
allergic rhinitis disease and its treatment. Nasal irrigation 
technique was explained by investigator administering a 
disposable syringe and irrigated saline solution each 
nostril about 40 ml, 2 times a day in 3 weeks (Figure 2). 
Thereafter, investigators will not blind to subject 
assignment. Study personnel involved with data 
abstraction and analysis will be blinded to the study 
intervention.

Primary outcomes were mucociliary clearance time 
change and nasal symptom scores change. The 
mucociliary clearance time was measured by the 
difference of saccharine clearance time method at pre-
treatment and post-treatment. The patient sat in sitting 
position, then placed a small piece of saccharine on the 
medial part of the inferior concha, 1.5 cm behind the 
anterior end of inferior turbinate. Patient could swallow 
every 30 seconds, and the time was recorded as 
perception of a sweet taste. Nasal symptoms scores 
change were the difference of nasal symptom scores 
between pre and post treatment. These scores were 
measured on a scale from 0 to 5 as follow: 0 = none; 1 = 
very mild; 2 = mild or slightly; 3 = moderate; 4 = severe; 
5 = problem as bad as it can be. Four nasal symptoms 
(rhinorrhea, congestion, sneezing and itching) were 
recorded. Secondary outcome were medicine 
consumption (decreased, increased and equal dose). 

The statistics using to compare mucociliary 
clearance time change and nasal symptom scores 
change is Gaussian regression and medicine consumption 
using Binary regression. P<.05 was defined as statistically 
significant. 

 Ethical approval has been granted from the 
Research Ethics Committee of Nopparat Rajathanee 
Hospital.
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Results

We approached 133 participants. Five were 
excluded because of asthma; 2 for pregnancy; 10 for 
negative for skin test; and 11 using antihistamines 
medications. Of the 105 participants enrolled (56 in the 
intervention group and 49 in the control group) listed in 
Table 1. Females accounted for majority in this study with 
mean age of 42.4±1.8 and 45.2±1.7 of the intervention 
and control groups (range 18-78 years). About 92.9% 
presented with itching in intervention group, 85.7% 
presented with rhinorrhea in control group. Of those with 
medicine consumption, antihistamine used most in both 
groups. Avoidance of allergen was 100%. There resulted 
in similar baseline characteristics with regard to age, 
gender, numbers of positive allergen, presenting nasal 
symptoms and medication usage between 2 groups.

Acceleration of mean mucociliary clearance time 
(MCT) was 12.4±6.9 to 8.5±3.8 in intervention group and 
11.7±7.1 to 7.2±4.3 in control group. Mean prolong 
MCT>15minutes decreased from 19.6% to 5.4% in 
intervention group, and 20.4% to 4.1% in control group. 
Improvement in mean nasal symptom scores was 16.8± 
6.3 to 5.8±3.8 in intervention group, and 14.5±6.6 to 
4.1±2.5 in control group. Mean reducing medicine 
consumption was reported 73.2% in intervention group, 
71.4% in control group (Table 2). 

After adjust ing data for gender, age and  
pre-treatment score, the difference in mucociliary 
clearance time change between 2 groups met the non-
inferiority criterion. The mucociliary clearance time 
change in intervention group is slightly less than control 
group (-0.49 minutes with 95% CI, -2.30-1.33;p=0.595). 
The difference in nasal symptom score change between 
2 groups also met the non-inferiority criterion too.  
The nasal symptom score change in intervention group 
is slightly less than control group (-0.85 minutes with  
95% CI -1.71-0.01; p=0.054). Using of 0.45%NSS 
increase risk of medicine consumption about 3% (95% 
CI -0.14-0.20; p=0.705) (Table 3). In control group 6.1% 
(n=3) reported burning in the nose more than intervention 
group 1.8% (n=1), no other adverse effect was reported 
(Table 3).

Allergic rhinitis patients met indication for 
nasal irrigation (n=133)

Exclusion criteria (n=28)  
 • Asthma (n=5)
 • Pregnancy (n=2)
 • Negative for skin test 
  (n=10)
 • Using antihistamines 
  medications  (n=11)Randomization (n=105)

Nasal saline irrigation at home for 3 weeks

       Data analysis

Intervention group 
(Hypotonic saline, n=56)

Control group 
(Normal saline, n=49)

First visit measure
• Nasal symptom score
• Mucociliary
 clearance time
• Medication
 consumption

First visit measure 
• Nasal symptom score
• Mucociliary
 clearance time
• Medication
 consumption

Second visit measure (n=56)
• Nasal symptom score
• Mucociliary
 clearance time
• Medication
 consumption

Second visit measure (n=49)
• Nasal symptom score
• Mucociliary
 clearance time
• Medication
 consumption

Figure 1. Flow diagram of the clinical study
 

Figure 2. Position of nasal irrigation
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Table 1 baseline demographic parameters of participants 

Characteristic Intervention (n=56) Control (n=49) P value

 Age (year) mean+ SD 42.4±1.8 45.2±1.7 0.254

Gender

Male 12(21.4%) 17(34.7%) 0.189

Female 44(78.6%) 32(65.3%)

Numbers of positive allergen

 <4 43(76.8%) 36(73.5%) 0.821

 ≤4 13(23.2%) 13(26.5%)

Presenting symptoms

Sneezing 49(87.5%) 40(81.6%) 0.286

Itching 52(92.9%) 39(79.6%) 0.043

Nasal congestion 42(75.0%) 35(71.4%) 0.423

Rhinorrhea 51(91.1%) 42(85.7%) 0.290

Avoidance of allergen 56(100%) 49(100%)

Medicine consumption 

Antihistamine 55(98.2%) 47(95.9%) 0.597

Pseudoephredine 49(87.5%) 40(81.6%) 0.429

Intranasal steroid spray 10(17.9%) 16(32.6%) 0.112

Table 2 baseline primary outcomes for pre-treatment and post-treatment

Intervention (n=56) Control (n=49) P value

MCT* (Pre-treatment) 12.4±6.9
(Range 5-29)

11.7±7.1
(Range 4-29)

0.620

MCT (Post-treatment) 8.5±3.8
(Range 2-20)

7.2±4.3
(Range 3-18)

0.109

Prolong MCT>15 minutes 11(19.6%) 10(20.4%) >0.999

(Pre-treatment)

Prolong MCT>15 minutes 3(5.4%) 2(4.1%) >0.999

(Post-treatment)

Nasal symptom score (Pre-treatment) 16.8±6.3 14.5±6.6 0.07

Nasal symptom score (Post-treatment) 5.8±3.8 4.1±2.5 0.008

Medicine consumption

Increase/Same Dose 15(26.8%) 14(28.6%) >0.999

Decrease Dose 41(73.2%) 35(71.4%)
* MCT, Mucociliary clearance time
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Table 3 Mucociliary clearance time change, nasal symptom score change and medication usage 
compared between groups post-treatment

Parameter* 95% CI P value

Mucociliary clearance time change 

0.45%NSS Mean difference -0.49 -2.30,1.33 0.595

Nasal symptom score change

0.45%NSS Mean difference -0.85 -1.71,0.01 0.054

Medicine consumption

0.45%NSS Risk difference 0.03 -0.14,0.20 0.705
*Compared to 0.9%NSS, Adjusted for gender, age and pre-treatment score

Figure 3 Showing treatment effect in mucociliary clearance 
time using 0.9% saline and 0.45% saline (before and 
after irrigation). Reduction of mucociliary clearance time 
is observed in both groups.

Figure 4 Showing treatment effect in nasal symptom 
score using 0.9% saline and 0.45% saline (before and 
after irrigation). Nasal score symptom is improved in both 
groups.
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improvement was calculated in both groups. It was found 
no significant difference between the groups.

All seventy six patients in both groups reported 
decrease with medicine consumption (41 patients for 
hypotonic saline, 35 patients for isotonic saline) but in 
hypotonic saline group was no significant difference when 
compared to isotonic saline group. The patients used 
isotonic saline solution had reported burning in the nose 
more than participants used 0.45% saline solution, all of 
the participants had no serious adverse effects. 

Our findings indicate that even though there was 
improvement; there was no significant difference between 
the groups treated with 0.45% hypotonic saline and 0.9% 
isotonic saline. 

Methodologic and recruitment strengths of this study 
include effective randomization, low missing data rates 
and high compliance rate. A limitation of our study 
included time study that affected to numbers of 
participants. The power to detect a clinically significant 
difference is not particularly high. It is possible that a 
study with adequate subjects might detect a clinical 
significantly in improvement mucociliary clearance time 
and nasal symptom score.

Despite limitations, we believe that there is greater 
chance of benefits to patients because there is a likelihood 
of a good compliance, the reduction of adverse effects, 
and decreasing cost of 0.45% saline solution compared 
to isotonic saline solution. The patients maybe receive 
saline from the hospital or prepare at home by using 0.9% 
normal saline mixed with sterile water. 

Conclusions 

Hypotonic saline was non-inferior to isotonic saline 
to improve nasal symptom scores and mucociliary 
clearance in allergic rhinitis patients. Using hypotonic 
saline solution can be recommended as adjuvant therapy 
in allergic rhinitis. 
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Discussion	

The modalities of treatment in allergic rhinitis include 
the use of pharmacotherapy, immunotherapy and 
education. Several studies have documented results by 
using nasal saline irrigation as an adjunctive treatment 
in allergic rhinitis.1, 16-19 It is a simple and inexpensive 
technique that relieves the symptoms of nasal conditions, 
reduces the use of medical resources and helps minimize 
antibiotic resistance.16 The benefits of irrigation are (1) 
better mucociliary clearance (2) direct physical cleaning 
by flushing out thick mucus and allergen1 (3) removal of 
inflammatory mediators direct physical cleaning of 
inspissated mucus.1

Isotonic saline solution was formally identified as an 
effective solution and found equivalent in efficacy and 
safety. Osmolarity is 310 mOsm/L nearly of blood serum 
(285 mOsm/L). Osmolarity of 0.45% saline solution is 
only155 mOsm/L. Although osmolarity is known to affect 
ciliary beat frequency (CBF) and osmotic gradient but 
from the study20 in human nasal turbinate mucosa has 
shown that both isotonic and hypotonic saline solution 
preserved the shape of each epithelial cell, the nucleus, 
the cytoplasmic organelles and ciliary ultrastructure so 
they did not induce changes in ciliary beat frequency 
(CBF). Kim17 found that mRNA expression levels of 
MUC5AC and MUC5B (major airway mucins) did not 
change after treatment with 0.3% (hypotomic saline) and 
0.9% saline solution. 

A randomized study of 105 patients investigated 
improvement in mucociliary clearance time and prolong 
MCT>15 minutes of allergic rhinitis patients before and 
after using hypotonic (0.45%) or isotonic saline, the result 
had no significant difference between the groups.  
There is no concensus for normal MCT, most study such 
as Lale21 and Prior15 propose 7-15 minutes. Prolong MCT 
in patients with rhinitis had changed significantly in  
the rheology of mucus including edema.22 In vivo study 
Sood20 found mucociliary clearance was equivalent in 
hypotonic (0.12%) and isotonic saline in 16 volunteers 
treated with the sodium blocker amiloride and various 
concentration of aerosolized saline following clearance 
with a gamma scan. 

In our study most patients had sneezing and 
rhinorrhea. Total symptom scores were recorded and an 
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ความสัมพันธ์ระหว่างการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดกับการเกิดภาวะเสี่ยงสมองเสื่อม
ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลิน
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Abstract : The Relationship between Blood Sugar Control and  
the Risk of Dementia in Patients with Diabetes Mellitus Type 2
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group had no higher risk on Dementia than patients with 
diabetes mellitus type 2 in controllable blood sugar group. 
As a result, the goal for treating patients with diabetes 
mellitus type 2 to decrease risk of Dementia was to control 
blood sugar to be in the range from 110-130 mg. /dl, and 
accumulated blood sugar should to be <7% upon 
standard criteria. 

Keywords:  Blood sugar control, Dementia, 
Relationship, Patients with diabetes mellitus type 2

บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์ในการศกึษาเพ่ือเปรยีบเทยีบสดัส่วนการเกิด
ภาวะเสีย่งสมองเสือ่มในกลุม่ผูป่้วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอนิซลูนิ 
ระหว่างกลุ่มท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดีกับกลุ่มท่ี
ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้ กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วย 
เบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน จ�ำนวน 258 รายที่มารับการตรวจ
รกัษาต่อเน่ืองท่ีห้องตรวจโรคทัว่ไป โรงพยาบาลนพรตันราชธานี 
เครื่องมือท่ีใช้ในการศึกษาประกอบด้วย แบบบันทึกข้อมูล 
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน ซึ่งผ่านการตรวจสอบความ
ตรงเชิงเน้ือหาจากผู้เชี่ยวชาญและแบบทดสอบสภาพสมอง
เบือ้งต้นเป็นภาษาไทย MMSE-Thai 2002 ซึง่เป็นแบบทดสอบ
มาตรฐาน มีการเก็บรวบรวมข้อมูลจากผู้ป่วยเบาหวานชนิด 
ไม่พ่ึงอนิซลูนิทีม่อีายุตัง้แต่ 40 ปีขึน้ไป ระหว่างวันท่ี 15 กรกฎาคม 
พ.ศ. 2559 ถึง 31 สิงหาคม พ.ศ. 2559 ผลการศึกษาพบว่า  
ผูป่้วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอนิซลูนิท้ังหมดจ�ำนวน 258 ราย โดย
มี 2 กลุ่ม คือกลุ่มควบคุมได้ดีและกลุ่มที่ควบคุมไม่ได้ กลุ่มละ 
129 รายเท่ากัน พบภาวะเสี่ยงสมองเสื่อมในกลุ่มท่ีควบคุม

The Cross-Sectional Descriptive Study aimed to find 
the relationship between blood sugar control and the risk 
of Dementia disease in patients with diabetes mellitus 
type 2. The 258 patients with diabetes mellitus type 2 
were diagnosed and treated continuously at OPD GP of 
Nopparat Rajathanee Hospital. They were divided into 2 
groups, i.e., controllable blood sugar group and 
uncontrollable blood sugar group. Tools used in this 
research were Case Record Form of Patient with Diabetes 
Mellitus Type 2 that passed content validity test conducted 
by the experts and MMSE-Thai 2002 Test that was the 
standard test. Data were collected from patients with 
diabetes mellitus type 2 who were 40 years old and over 
during July 15th, 2016 to August 31st, 2016. Descriptive 
statistics of percentage, mean, standard deviation and 
Chi Square test were employed. The results showed that 
258 patients with diabetes mellitus type 2 were divided 
into 2 groups (controllable and uncontrollable blood sugar 
group) with 129 patients each. Dementia was found in 12 
patients (9.3%) in uncontrollable blood sugar group, and 
4 patients (3.1%) in controllable blood sugar group. 
Patients with diabetes mellitus type 2 in uncontrollable 
blood sugar group had higher risk on Dementia than those 
of patients in controllable blood sugar group by 3.20 times 
(OR=3.20, 95%CI 1.10 – 2.99). Sex and educational 
background were not significantly different. According to 
such research, the findings showed that patients with 
diabetes mellitus type 2 in uncontrollable blood sugar 
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ระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้ 12 ราย (ร้อยละ 9.3) และพบใน
กลุ่มท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี 4 ราย (ร้อยละ 3.1)  
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินกลุ่มที่ควบคุมระดับน�้ำตาล
ในเลือดไม่ได้มีโอกาสเสี่ยงภาวะสมองเสื่อมมากกว่ากลุ่มท่ี
ควบคุมระดับน�้ำตาลเลือดได้ดี 3.20 เท่า (95%CI 1.10 - 2.99) 
โดยทีพ่บว่าปัจจยัเรือ่งเพศ การศกึษาไม่ได้มคีวามแตกต่างกัน 
จากการค้นพบดังกล่าวแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยเบาหวานชนิด 
ไม่พ่ึงอนิซลูนิในกลุม่ทีค่วบคมุระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดไม่ได้มภีาวะ
เสีย่งสมองเสือ่มมากกว่าผูป่้วยเบาหวานชนดิไม่พ่ึงอนิซลูนิกลุม่
ที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี ดังนั้นเป้าหมายในการ
รักษาเพ่ือลดภาวะเสี่ยงสมองเสื่อมในผู้ป่วยเบาหวานชนิด 
ไม่พ่ึงอนิซลูนิจงึควรควบคมุระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดให้อยู่ระหว่าง 
110-130 มก./ดล. และน�ำ้ตาลในเลอืดสะสม < 7% ตามเกณฑ์
มาตรฐาน

ค�ำส�ำคัญ : การควบคมุน�ำ้ตาลในเลอืด ภาวะสมองเสือ่ม 
ความสมัพันธ์และผลกระทบ ผูป่้วยเบาหวานชนดิไม่พ่ึงอนิซลูนิ

บทน�ำ

ภาวะสมองเสือ่ม (Dementia) เป็นกลุม่อาการทีเ่ก่ียวข้อง
กับการสูญเสียการท�ำงานของสมองขั้นสูง (Higher Cortical 
Function) หลายส่วนร่วมกับมีการเปลี่ยนแปลงทางอารมณ์ 
พฤตกิรรม รวมทัง้บคุลกิภาพ เป็นผลให้รบกวนการท�ำงาน การ
เข้าสงัคม หรอืการมสีมัพันธภาพบคุคลอืน่1 โรคสมองเสือ่มชนิด
อัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease ; AD) และโรคสมองเสื่อม
ชนิด Vascular Demetia (VaD)2 เป็นโรคสมองเสื่อมที่พบบ่อย 
มีสาเหตุเนื่องจากมีพยาธิสภาพที่หลอดเลือดสมอง และความ
ผดิปกตขิองหลอดเลอืด โรคสมองเสือ่มชนิด Vascular Dementia 
พบได้บ่อยมีการประมาณว่าในผู้สูงอายุ 100 ราย ที่อายุตั้งแต่ 
65 ปีจะพบได้ถึง 1-4 ราย และความชุกเพิ่มเป็น 14-16 ราย 
 ในผู้สูงอายุที่อายุเกิน 80 ปี และจะเพิ่มโอกาสเสี่ยงการเกดิโรค
มากขึ้น 1-2 เท่า ในผู้สูงอายุที่มีโรคเบาหวานร่วมด้วย3 

ในปัจจุบันภาวะสมองเสื่อมพบได้มากข้ึน เนื่องจาก
ประชากรมีอายุยืน ดังจะพบว่าปัจจุบันท่ัวโลกเข้าสู ่สังคม 
ผูส้งูอายุมากขึน้ ส�ำหรบัประเทศไทยอายุขยัเฉลีย่ของประชากร
ไทยในปัจจบุนั คอื 72 ปี โดยผูช้ายมอีายุขยัเฉลีย่ 68 ปีและผูห้ญิง
มีอายุขัยเฉลี่ย 75 ปี และพบอุบัติการณ์ของภาวะสมองเสื่อม
ในผู้สูงอายุร้อยละ 2 -9.88 องค์การอนามัยโลก4 ได้ประมาณ
การว่า จะมีผู้ป่วยภาวะสมองเสื่อม 18 ล้านคนในทวีปยุโรป 
แอฟริกา เอเชีย และลาตินอเมริกา และในปี 2563 จะเพิ่มขึ้น
นั้นเป็น 29 ล้านคน มีการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกาพบว่า
ในปี พ.ศ. 2540 มีผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ 2.32 ล้านคน และคาด
การณ์ว่าจะเพิ่มขึ้น 4 เท่าในอีก 50 ปีข้างหน้า แต่ถ้ามีวิธีการที่
สามารถชะลอการเกดิโรคได้ 2 ปี จะมผีูป่้วยลดลงได้ 2 ล้านคน 
ถ้าชะลอได้ 1 ปี จะลดลงได้ 800,000 คน ดงันัน้การป้องกันการ
เกิดโรคจึงเป็นการดูแลผู้สูงอายุที่ส�ำคัญ5

โรคสมองเสือ่มในปัจจบุนัยังไม่มกีารรกัษาให้หายขาดได้ 
การรกัษาเป็นเพียงชะลอการด�ำเนินของโรค การค้นหาปัจจยัเสีย่ง
ท่ีสามารถปรับเปลี่ยนได้ในวัยก่อนท่ีจะเป็นโรคสมองเสื่อมได้ 
ปัจจัยเส่ียงท่ีสามารถปรับเปล่ียนได้ ได้แก่ ปัจจัยเสี่ยงต่อการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยเฉพาะโรคความดันโลหิตสูง 
โรคเบาหวาน โรคไขมันในเลือดสูง โรคหัวใจขาดเลือด โรค
หลอดเลอืดแดงส่วนปลายและการสบูบหุรี ่ซึง่โรคเบาหวานเป็น
ปัจจัยเดียวของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดท่ีมีความ
สัมพันธ์ต่อการเกิดโรคสมองเสื่อมโดยไม่ข้ึนกับอายุ ในการ
ศึกษาที่เป็น Observational Cohort Study หนึ่งพบว่าผู้ที่เป็น
เบาหวานมีโอกาสเกิดโรคสมองเสื่อมมากกว่าคนที่ไม่เป็น 
เบาหวาน 1.85 เท่า (95% CI 1.34 to 2.56) และการควบคุม
เบาหวานให้ดีสามารถลดการเกิดโรคสมองเสื่อมถึง 4.9 เท่า 
(9.5% CI 1.9-8.0)6 อย่างไรก็ตามบางรายงานพบว่าผู้ป่วย 
โรค AD ท่ีเป็นเบาหวาน กลับมีสติปัญญาลดลงช้ากว่าผู้ป่วย
โรค AD ท่ีไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน โดยกลุ่มท่ีมโีรคเบาหวานร่วม
ด้วยกลับพบว่ามีพยาธิสภาพในสมองแบบ AD ท่ีมีผลต่อการ
แก้ไขปัญหาน้อยกว่า กล่าวคือ มี amyloid plaques และ 
neurofibrillary tangles น้อยกว่า7 นอกจากนั้นยังพบว่าภาวะ
น�ำ้ตาลในเลือดต�ำ่ก็มคีวามสัมพันธ์ต่อการเกิดโรคสมองได้เช่น
กัน โดยความถ่ีของการเกิดภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่สมัพันธ์กัน
โอกาสการเกิดโรคสมองเส่ือมมากข้ึน จากสถิติผูป่้วยเบาหวาน
ในโรงพยาบาลนพรัตนราชธานีในปี 2558 มีประมาณ 4,000 
ราย ซึ่งส่วนใหญ่อยู่ในกลุ่มผู้สูงอายุ ดังน้ันการค้นหาผู้ป่วย 
เบาหวานท่ีเสีย่งต่อโรคสมองเสือ่มโดยเรว็จะเป็นภาวะป้องกันทีดี่
ท่ีสุด ดังน้ันผู้ศึกษาจึงต้องการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบสัดส่วน
การเกิดภาวะเส่ียงสมองเส่ือมในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิด 
ไม่พึ่งอินซูลิน ระหว่างกลุ่มที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี
กับกลุ่มที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้ เพ่ือน�ำผลศึกษา
ไปก�ำหนดแนวทางการเฝ้าระวังและติดตามภาวะเสี่ยง 
สมองเสื่อมในผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลินต่อไป

วัตถุและวิธีการ

การศึกษาแบบตัดขวางในผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึง
อินซูลินที่มีอายุตั้งแต่ 40 ปีขึ้นไป โดยเริ่มเก็บข้อมูล ระหว่าง 
วันที ่15 กรกฎาคม 2559 ถึง 31 สงิหาคม พ.ศ. 2559 ประชากร
กลุ่มตัวอย่างจากการศึกษาต้องการเปรียบเทียบสัดส่วนการ
เกิดภาวะเสี่ยงสมองเสื่อมในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึง
อินซูลินที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดีกับกลุ่มที่ควบคุม
ระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได ้  จากงานวิจัยท่ีผ ่านมาของ 
Toshiharu2 พบสดัส่วนการเกิดภาวะเสีย่งสมองเสือ่มในผูป่้วย
เบาหวานประมาณ 7.9 เท่า จึงท�ำการค�ำนวณขนาดตัวอย่าง
ด้วยการเปรยีบเทยีบสดัส่วนการเกิดภาวะเสีย่งสมองเสือ่ม โดย
ใช้โปรแกรมวิเคราะห์สถิติโดยใช้โปรแกรม N4STUDIES 
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Version 14.1 ได้ขนาดตัวอย่างกลุ่มละ129 ราย ดังนั้นในการ
ศกึษาครัง้นีจ้งึใช้กลุม่ตวัอย่างทัง้หมดจ�ำนวน 258 คน โดยการ
คัดเลือกกลุ่มตัวอย่างผู ้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินท่ี
ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี 129 รายและกลุ่มตัวอย่าง 
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินที่ควบคุมระดับน�้ำตาลใน
เลือดไม่ได้ 129 รายเช่นเดียวกัน

Inclusion ของกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน 
ที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี

1. ผู้ป่วยเบาหวาน ชนิดไม่พ่ึงอินซูลิน เป็นเพศชายหรือ
เพศหญิง

2. ผูป่้วยเบาหวานชนดิไม่พ่ึงอนิซลูนิท่ีมอีายุมากกว่า 40 ปี
ที่มีค่า FBS 70 - 130 มก./ดล. หรือ HbA1C<7% หรือ post 
prandial BS<180 มก./ดล. ค่าใดค่าหนึ่งอย่างน้อย 2 ครั้ง 
ติดต่อกันในช่วง 6 เดือน

Exclusion ของกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน 
ที่ควบคุมระดับน�้ำตาลได้ดี

1. มีภาวะแทรกซ้อนจากเบาหวาน เช่น ภาวะแทรกซ้อน
ที่ตา ไต  เท้า

2. มีการใช้ยาทางจิตเวช 
3. มีการบาดเจ็บที่ศีรษะ 
4. มีโรคหลอดเลือดสมองร่วมด้วย

Inclusion ของกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน 
ที่ควบคุมระดับน�้ำตาลไม่ได้ 

1. ผูป่้วยเบาหวาน ชนดิไม่พ่ึงอนิซลูนิเพศชายหรอืเพศหญิง 
2. ผูป่้วยเบาหวานชนดิไม่พ่ึงอนิซูลนิท่ีมอีายุมากกว่า 40 ปี
3. ผูป่้วยเบาหวานชนดิไม่พ่ึงอนิซลูนิทีม่ผีลการตรวจระดบั

น�้ำตาลในเลือด FBS>130 มก./ดล. หรือ HbA1C>7% หรือ 
postprandial BS>180 มก./ดล. ค่าใดค่าหน่ึง อย่างน้อย 2 ครัง้
ในช่วง 6 เดือน
Exclusion ของกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน 
ที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้ 

เช่นเดียวกับกลุ่มผู ้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินท่ี
ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี

นิยามศัพท์
ภาวะเสี่ยงสมองเสื่อม หมายถึง กลุ ่มของอาการท่ี

เก่ียวข้องกับการสญูเสยีการท�ำงานของสมองหลายส่วนร่วมกัน
มีการเปลี่ยนแปลงทางอารมณ์ พฤติกรรมรวมทั้งบุคลิกภาพ 
เป็นผลให้รบกวนการท�ำงาน การเข้าสู ่สังคม หรือการมี
สัมพันธภาพกับบุคคลอื่น การประเมินภาวะสมองเสื่อมในการ
ศึกษานี้จะใช้แบบทดสอบ MMSE-THAI 2002 	  

 โรคเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน หมายถึง โรคเบาหวาน
ชนิดท่ีมผีลจากการมภีาวะดือ้อนิซลูนิร่วมกับภาวะบกพร่องใน

การผลิตอินซูลินที่เหมาะสม มักพบในผู้ที่อายุ 40 ปีขึ้นไป มีค่า 
Fasting Plasma Glucose (FBS)≥126 มก./ดล.4 โดยผู้ป่วย 
ท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี หมายถึงผู้ป่วยท่ีมีค่า 1) 
FBS อยู่ระหว่าง 70-130 มก./ดล. 2) HbA1C<7% 3) Post- 
prandial BS < 180 มก./ดล. ค่าใดค่าหนึ่ง ติดต่อกันอย่างน้อย 
2 ครั้งในช่วง 6 เดือน6

เก็บรวบรวมข้อมูล โดยแบบสอบถามเกี่ยวกับข้อมูลส่วน
บคุคลของกลุม่ตวัอย่างและแบบคดักรองภาวะสมองเสือ่มโดย
ใช้ แบบทดสอบสภาพสมอง เบื้องต้นฉบับภาษาไทย (MMSE-
Thai 2002) ซึ่งแปลมาจากแบบประเมินสภาพสมองเบื้องต้น 
(Mini-mental State Examination : MMSE) พัฒนาโดย 
Fosletein ,Fosltein & Mchugh เมื่อปี 1975 ประกอบไปด้วย
การประเมิน 6 ด้านคือ การรับรู้สถานที่ การจดจ�ำ ความตั้งใจ 
การค�ำนวณ การใช้ภาษา การระลึกได้ แบบประเมินน้ี ได้รับ
ความนิยม ใช้คัดกรองภาวะสมองเสื่อมมากที่สุดและได้แปล
เป็นหลายภาษารวมท้ังภาษาไทย ใช้ชื่อแบบทดสอบสภาพ
สมองเบื้องต้นฉบับภาษาไทย พ.ศ. 2542 (MMSE-Thai 2002) 
แปลโดยคณะกรรมการการจัดท�ำแบบทดสอบสภาพสมอง
เบื้องต้นและสถาบันเวชศาสตร์ผู้สูงอายุ (2542) ท่ียังคงแก่น
และความหมายของแบบทดสอบต้นฉบบัภาษาไทยไว้ โดยการ
เจาะลึกถึงแก่นแท้ของแต่ละค�ำถามทั้ง 11 ข้อ คงความหมาย
ดั้งเดิมของภาษาและวัฒนธรรมทางภาษาของค�ำถามไว้ โดย
ไม่มกีารตดั หรอืการเติม การปรบัเปลีย่นของแต่ละค�ำถาม (วัน
ด ีโภคะกุลและคณะ,2542) เป็นแบบประเมนิท่ีนยิมใช้เน่ืองจาก
ใช้เวลาในการประเมินน้อยโดยใช้เวลาประมาณ 5-10 นาที

สถิติในการวิเคราะห์ และประมวลผลข้อมูล
1. ข้อมูลส่วนบุคคล ใช้สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive 

Statistic) จ�ำนวนและร้อยละ 
2. ภาวะเสีย่งสมองเสือ่มใช้คะแนนจดุตดั ( Cut-off point) 

ท่ีสงสัยภาวะน้ี <17 คะแนนและ <22 คะแนน ส�ำหรับกลุ่ม 
ผู้ท่ีเรียนระดับประถมศึกษา และกลุ่มท่ีเรียนสูงกว่าระดับ
ประถมศึกษา ตามล�ำดับ17 ใช้สถิติเชิงพรรณนา แสดงด้วย
จ�ำนวนและร้อยละ

3.การเปรียบเทียบสัดส่วนของการเกิดภาวะเสี่ยงสมอง
เสื่อมระหว่างกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินท่ีควบคุม
ระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดได้ดีกับผูป่้วยเบาหวานชนดิไม่พึงอนิซลูนิ
ท่ีควบคุมระดับน�ำ้ตาลในเลือดไม่ได้ ใช้สถิติ อนุมาน (Inferential 
statistic) ได้แก่ Chi-Square test ทดสอบความแตกต่างโดย
ใช้ Odd ratio , 95%CI 

ผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินท่ีเข้าร่วมโครงการวิจัย
มจี�ำนวน 258 ราย โดยแบ่งเป็นกลุม่ผูป่้วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึง
อินซูลินท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี และกลุ่มผู้ป่วย 
เบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด 
ไม่ได้กลุ่มละ 129 ราย (ตารางที่ 1)
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ตารางท่ี 1 จ�ำนวนและร้อยละของกลุม่ผู้ป่วยเบาหวานชนดิไม่พึง่อินซลูนิท่ีควบคุมระดับน�ำ้ตาลในเลอืด
ได้ดีและกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลินที่ควบคุมระดับน�้ำตาลไม่ได้

ข้อมูลทั่วไป
กลุ่มควบคุมระดับน�้ำตาล

ในเลือดได้ดี
กลุ่มควบคุมระดับน�้ำตาล            

ในเลือดไม่ได้

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ
เพศ
ชาย 49 38.0 56 43.4
หญิง 80 62.0 73 56.6
อายุ (ปี) x = 62.27, SD = 9.59 x = 60.36, SD = 9.78
40-49 11 8.5 13 10.1
50-59 38 29.5 55 42.6
60-69 50 38.8 40 31.0
70-79 23 17.8 14 10.9
≥  80 7 5.4 7 5.4
การศึกษา
ประถมศึกษาตอนต้น 71 55.0 76 58.9
ประถมศึกษาตอนปลาย 18 14.0 18 14.0
มัธยมศึกษาตอนต้น 7 5.4 9 7.0
มัธยมศึกษาตอนปลาย 5 3.9 5 3.9
ปวช 9 7.0 12 9.3
ปวส. 17 13.2  9 7.0
ปริญญาตรี 2 1.6 0 0
อาชีพ
รับจ้าง 37 28.7 29 22.5
รับราชการ 19 14.7 23 17.8
ค้าขาย 10 7.8 6 4.7
ธุรกิจส่วนตัว 0 0 2 1.6
ไม่ได้ท�ำงาน 63 48.8 69 53.5
สิทธิการรักษา
บัตรทอง 41 31.8 35 27.1
จ่ายตรง 63 48.8 66 51.2
จ่ายเอง 22 17.1 22 17.1
ประกันสังคม 3 2.3 6 4.7
อายุที่เริ่มป่วยด้วยเบาหวาน (ปี)  x = 54.64, SD = 8.85 x = 51.80, SD = 8.52
40-49 36 27.9 53 41.1
50-59 53 41.1 57 44.2
60-69 32 24.8 15 11.6
70-79 7 5.4 1 0.8
≥80 1 0.8 3 2.3
ระยะเวลาที่ป่วยด้วยเบาหวาน (ปี)   x  = 7.57, SD = 6.07 x = 9.33, SD = 7.1
1-5 65 50.3 48 37.2
6-10 28 21.7 32 24.8
11-15 22 17.1 29 22.5
16-20 11 8.5 15 11.6
21-25 2 1.6 2 1.6
>25 1 0.8 3 2.3
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 ผูป่้วยเบาหวานชนดิไม่พ่ึงอนิซลูนิกลุม่ทีค่วบคมุระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดได้ดพีบภาวะเสีย่งสมองเสือ่มร้อยละ 3.10 กลุม่ทีค่วบคมุ
ระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้พบภาวะสมองเสื่อมร้อยละ 9.30 ซึ่งมีความแตกต่างกันทางสถิติ (p < .050) (ตารางที่ 2) 

ตารางท่ี 2 จ�ำนวนและร้อยละภาวะเสี่ยงสมองเสื่อมของผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลินท่ีควบคุม
ระดับน�้ำตาลในเลือดได้และกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลินท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลไม่ได้แสดง
รายละเอียด อายุ เพศ และการศึกษา

 ภาวะเสี่ยงสมองเสื่อม

กลุ่มควบคุมระดับน�้ำตาล
ในเลือดได้ดี

กลุ่มควบคุมระดับน�้ำตาล
ในเลือดไม่ได้ p

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ

รวมภาวะเสี่ยงสมองเสื่อม 4  3.10  12  9.30  <.050

อายุ

50-59 - - 1 0.76

60-69 1 0.77 5 3.87

70-79 3 2.33 6 4.65

การศึกษา 

 ประถมศึกษาตอนต้น 1 0.78 4 3.10

 ประถมศึกษาตอนปลาย 2 1.55 3 2.28

 มัธยมศึกษาตอนต้น - - 2 1.62

 มัธยมศึกษาตอนปลาย 1 0.77 1 0.76

 ปวช. - - 1 0.76

 ปริญญาตรี  - - 1 0.76

ผล

ผูป่้วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอนิซลูนิท่ีควบคมุระดบัน�ำ้ตาลใน
เลือดได้ดี มีอายุมากที่สุดระหว่าง 60-69 ปี ร้อยละ 38.8 อายุ
เฉล่ีย 62.27 ปี กลุม่ผูป่้วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอนิซลูนิทีค่วบคมุ
ระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้ เป็นเพศหญิงร้อยละ 56.6 มีอายุ
ระหว่าง 50-59 ปี มากที่สุดร้อยละ 42.6 อายุเฉลี่ย 60.36 ปี 
กลุ่มที่ควบคุมได้ดีและควบคุมไม่ได้ทั้งสองกลุ ่ม มีข้อมูล 
จบการศกึษาระดบัประถมศกึษาตอนต้นร้อยละ 55.0 และ 58.9 
เป็นเพศหญิงร้อยละ 62.0 และ 56.6 ส่วนใหญ่ไม่ได้ประกอบ
อาชีพร้อยละ 48.8 และ 53.5 ใช้สิทธิการรักษาจ่ายตรงร้อยละ 
48.8 และ 51.2 อายุที่เริ่มป่วยด้วยเบาหวานชนิดไม่พึ่งอินซูลิน
ระหว่างอายุ 50-59 ปี ร้อยละ 41.1 และ 44.2 ระยะเวลาที่ป่วย
ด้วยเบาหวานชนดิไม่พ่ึงอนิซลูนิอยู่ระหว่าง 1-5 ปี ร้อยละ 50.3 
และ 37.2 มีดัชนีมวลกายระดับปกติร้อยละ 50.4 และ 48.1  
รับการรักษาด้วยยารับประทานและการควบคุมอาหารร้อยละ 
98.4 และ 95.3 การใช้อินซูลินชนิดฉีดร่วมกับยารับประทาน

ร้อยละ 1.6 และ 4.7 ส่วนใหญ่ไม่ดื่มแอลกอฮอล์ร้อยละ 92.2 
และ 90.7 ไม่สูบบุหรี่ร้อยละ 98.4 และ 91.5 มีการใช้ยารักษา
ความดันโลหิตสูงร่วมด้วยร้อยละ 38.8 และ 47.3 มีการใช้ยา
ลดไขมนัในเลือดร่วมด้วยร้อยละ 27.9 เท่ากันท้ังสองกลุม่ มกีาร
ออกก�ำลังกายโดยการเดินเช่นเดียวกันท้ังสองกลุ่มคิดเป็น 
ร้อยละ 41.1 มกีารเข้าร่วมกิจกรรมทางสงัคมร้อยละ 26.4 และ 29.5 
มกีารอ่านหนงัสอืเป็นประจ�ำร้อยละ 34.9 และ 38.8 มกีารเขยีน
หนังสือเป็นประจ�ำร้อยละ 18.6 และ17.8 ผู้ป่วยเบาหวานชนิด
ไม่พ่ึงอินซูลินมีภาวะเส่ียงสมองเส่ือมท้ังหมด 16 ราย เมื่อ 
เปรยีบเทยีบภาวะเสีย่งสมองเสือ่มในผูป่้วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึง
อินซูลิน พบในกลุ่มที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ไม่ได้ 12 
ราย และพบในกลุ่มที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี 4 ราย 
สรุปได้ว่าผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินที่ควบคุมระดับ
น�้ำตาลในเลือดไม่ได้ มีโอกาสเส่ียงภาวะสมองเสื่อมมากกว่า
กลุม่ท่ีควบคมุระดับน�ำ้ตาลได้ด ี3.20 เท่า (95% CI 1.09-2.99)
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วิจารณ์และสรุป

ภาวะเสี่ยงสมองเสื่อมในผู ้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึง
อินซูลิน 16 ราย โดยพบในผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลิน
กลุ่มที่ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้ 12 ราย คิดเป็น 
ร้อยละ 9.30 และในกลุม่ท่ีควบคมุระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดได้ด ี4 ราย 
คดิเป็นร้อยละ 3.10 ส่วนใหญ่อยู่ในกลุม่ผูส้งูอายุ และเพ่ิมสงูขึน้
เมือ่มอีายุเพ่ิมขึน้ โดยท่ีพบว่าปัจจยัด้านเพศและการศึกษาไม่มี
ข้อแตกต่างกันส�ำหรับโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองเสือ่ม
ในผูป่้วยท้ังสองกลุม่ และเนือ่งจากผูป่้วยทีเ่ป็นเบาหวานทีค่วบคมุ
ระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้มักจะมีระดับไขมันคลอเลสเตอลอล
และความดนัโลหติสงูด้วย ซึง่จะท�ำให้หลอดเลอืดทีไ่ปเลีย้งสมอง
แขง็ตัวหรอืมกีารตีบตวัผดิปกต ิท�ำให้ปรมิาณเลอืดท่ีไปเล้ียงสมอง
ลดลง ถ้าลดลงมากจนถงึระดบัท่ีไม่เพยีงพอกับการใช้งานของสมอง 
ก็จะท�ำให้เน้ือสมองตายไป เนือ้สมองส่วนทีต่ายไปน้ัน ถ้าเกิดข้ึน
ในพ้ืนทีเ่ลก็ๆ ก็อาจจะยังไม่มอีาการในระยะแรก แต่ถ้ามกีารตาย
ของเนื้อสมอง เน่ืองจากการขาดเลือดนี้เกิดข้ึนซ�้ำแล้วซ�้ำอีก 
จนเนือ้สมองมกีารตายเป็นจ�ำนวนมาก จะท�ำให้ผู้ป่วยมอีาการ
หลงลืมหรือสมองเสื่อมได้ ถึงแม้ว่าจะมีเส้นเลือดอุดตัน 
เพียงครั้งเดียวก็ตาม ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับขนาด บริเวณของสมองที่มี
การเสียหายเนื่องจากขาดเลือดไปเลี้ยง โดยโรคเบาหวานและ
ภาวะดื้อต่ออินซูลินตลอดจนระดับน�้ำตาลที่สูงอยู่นาน จะเพิ่ม
ความเสีย่งของการเกิดโรคอลัไซเมอร์สงูกว่าคนปกตเิป็น 2 เท่า8
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ข้อเสนอแนะ
เนื่องจากโรคเบาหวานเป็นปัจจัยเสี่ยงหนึ่งท่ีท�ำให้เกิด

ภาวะเสีย่งสมองเสือ่มโดยเฉพาะกลุม่ทีค่วบคมุระดบัน�ำ้ตาลใน
เลอืดไม่ได้ ดงันัน้เป้าหมายส�ำคญัของการรกัษาผูป่้วยเบาหวาน
ชนิดไม่พ่ึงอนิซลิูน ท่ีไม่เคยเป็นโรคสมองเส่ือมหรอืมสีาเหตอุืน่ๆ 
ต่อการเกิดภาวะดังกล่าว ให้สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลใน
เลือดให้อยู่ในระดับ 70-130 มก./ดล. และน�้ำตาลสะสม 
(HbA1C) <7% น่าจะเป็นการป้องกันการเกิดภาวะสมองเสือ่ม
ในผูป่้วยกลุม่นีไ้ด้ด ีควรมกีารประเมนิภาวะเสีย่งสมองเสือ่มใน
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอินซูลินท้ังในกลุ่มที่ควบคุมระดับ
น�้ำตาลในเลือดได้และไม่ได้ทุกราย ทุก 6 เดือน เพื่อเฝ้าระวัง
และป้องกันภาวะสมองเสือ่มและควรศกึษาปัจจยัทีม่ผีลต่อการ
เกิดภาวะเส่ียงสมองเส่ือมในผูป่้วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึงอนิซลูนิ 
เพ่ือน�ำผลการวิจัยมาพัฒนาโปรแกรมการดูแลรักษาเพ่ือ
ป้องกันภาวะเส่ียงสมองเส่ือมในผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พ่ึง
อินซูลิน
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บทคัดย่อ : ภาวะเม็ดเลือดแดงมากในผู้ป่วยอายุน้อย
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อำ�เภอเมือง จังหวัดนครราชสีมา 30000

ไม่มีการตรวจมวลของเม็ดเลือดแดง จึงสรุปได้ไม่ชัดเจนว่า 
ผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มี JAK2 V617F mutation ทั้ง 8 รายนั้น เป็น
ภาวะเม็ดเลือดแดงมากแบบปฐมภูมิหรือไม่

ค�ำส�ำคญั : ภาวะเมด็เลอืดแดงมาก ผูป่้วยอายุน้อย ภาวะ
เม็ดเลือดแดงมากแบบปฐมภูมิ

Abstract 

Polycythemia is the state of an increase of the red 
blood cell (RBC) mass and usually represented by the 
hemoglobin (Hb) concentration in practice that is more 
than 18.5 g% for males and 16.5 g% for females. This 
report was a retrospective study on the polycythemia 
patients of less than 40 years of age in the department 
of medicine, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital 
between 2011 and 2015. Ten patients, nine males and 
one female were recruited. Ages ranged from 24 to 31, 
and mean age was 26.8±2.7 years. The manifestation of 
each patient was totally different. Their Hb ranged from 
17.3 to 21.3 g%, mean 18.3±1.3 g%. No one had heart 
disease, hypoxemia and splenomegaly. Six patients were 
regular smokers. Only 2 patients, one man and one 
woman, had not only JAK2 V617F mutation but also 

ภาวะเม็ดเลือดแดงมาก เป็นภาวะที่มีมวลเม็ดเลือดแดง
มากเกิน ในทางปฏิบตัใิช้ความเข้มข้นฮโีมโกลบนิ มากกว่า 18.5 
กรัม% ในเพศชาย และมากกว่า 16.5 กรัม% ในเพศหญิงเป็น
เกณฑ์ รายงานนี้เป็นการศึกษาย้อนหลังผู้ป่วยภาวะเม็ดเลือด
แดงมาก ทีอ่ายุน้อยกว่า 40 ปี กลุม่งานอายุรกรรม โรงพยาบาล
มหาราชนครราชสีมา ในปี 2554-2558 ซึ่งมี 10 ราย เป็นชาย 
9 ราย หญิง 1 ราย อายุ 24 ถึง 31 ปี เฉลีย่ 26.8±2.7 ปี มาพบแพทย์
ด้วยอาการทีแ่ตกต่างกนั ความเข้มข้นฮโีมโกลบนิระหว่าง 17.3-
21.3 กรัม% เฉลี่ย 18.3±1.3 กรัม% ไม่มีใครมีโรคหัวใจ หรือ 
ออกซิเจนในเลือดต�่ำ ม้ามไม่โต ผู้ป่วย 6 ใน 10 ราย สูบบุหรี่
ประจ�ำ มีผู้ป่วยเพียง 2 รายเท่านั้นท่ีมี JAK2 V617F mutation 
เป็นชายและหญิงอย่างละ 1 ราย และเฉพาะสองรายนี้เท่านั้น
ที่ต่างก็มี Panmyelosis ในขณะที่รายอื่นๆ ปริมาณเซลล์ใน
ไขกระดูกปกติ ระดับ Erythropoietin (EPO) ในกลุ่มที่ไม่มี 
JAK2 mutation เฉลี่ย 5.2±3.6 mIU/มล, พิสัย 1.0 ถึง 10.0 
mIU/มล ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่มี JAK2 V617F ท่ี EPO มี 
2.2±0.9 mIU/มล ผูป้่วยทุกรายไดร้ับการเจาะเลือดออกบ่อยๆ 
เพ่ือให้ค่า Hct ใกล้เคยีง 45% ร่วมกับการรกัษาโรคเดมิ ตดิตาม
การรักษา 2 เดือนต่อมา พบว่ากลุ่มที่ไม่มี JAK2 V617F ความ
เข้มข้นฮีโมโกลบินกลับเป็นปกติทุกราย เฉลี่ย 14.5 กรัม%  
ส่วนในผู้ป่วยที่มี JAK2 V617F mutation พบค่า ฮีโมโกลบิน 
17.9 กรมั% ในเพศชาย และ 15.5 กรมั% ในเพศหญิง เนือ่งจาก
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panmyelosis. The others had normocellularity. The mean 
EPO in JAK2 V617F-negative group was 5.2±3.6 mIU/ml, 
ranging from 1.0 to 10.0 mIU/ml and was not different 
from 2.2±0.9 mIU/ml of the JAK2 V617F-positive group. 
Phlebotomy was frequently performed for keeping Hct 
around 45% while the underlying diseases were also 
treated. At two-month follow-up, the Hb level among  
the JAK2 V617F-negative group became normal, mean 
14.5 g%. For the JAK2 V617F-positive group, Hb level 
was 17.9 g% in male and 15.5 g% in female patient. 
Because the RBC mass was not studied, the 8 JAK2 
V617F-negative patients could not be definitely diagnosed 
whether they had primary polycythemia.

Keywords : Polycythemia, The Young, Polycythemia 
Vera

Introduction

Polycythemia is the state of an increase of the RBC 
mass that is officially represented by the high hemoglobin 
(Hb) concentration or high hematocrit (Hct) in clinical 
practice. It can be classified as polycythemia vera (PV), 
the autonomous production of the erythroid precursors, 
and the secondary polycythemia which is the increased 
RBC production responding to the increased EPO level 
mainly due to the hypoxia from any cause. To distinguish 
PV from the secondary polycythemias, WHO proposed 
the criteria; 2 major : the presence of the JAK2 mutation 
and the high Hb, >18.5 g% for males and >16.5 g% for 
females, and 3 minor : the panmyelosis in the bone 
marrow, low serum EPO and the endogenous erythroid 
colony formation in vitro. To make the diagnosis of PV,  
it needs 2 major criteria or the presence of high Hb level 
and 2 minor criteria1. 

For PV, it is the disease predominantly of the 6th 

decade and more prominently in males2 but for the 
secondary polycythemia, it can occur in the any group 
depending on the etiologies, congenital or acquired.  

If PV is found in the individuals with less than 40 years  
of age, it is considered unusual and called PV in the 
young3-4. So far, it has been occasionally reported5. 
Herein, we report case series of polycythemia in the young 
Thai patients and some of them fulfilled the criteria of PV.	

Patients and Methods

This retrospective study was aimed to describe the 
patients who were referred to the hematology unit 
because of having polycythemia during routine 
investigation at the Department of Medicine, Maharat 
Nakhon Ratchasima Hospital between 2011 and 2015. 
Their chief complaints were individually different but the 
patients who had hypoxia, cyanotic heart disease, 
diabetes insipidus, high O

2
 affinity hemoglobinopathy, 

chronic kidney or liver disease, or diuretic usage, would 
be excluded. All were investigated for JAK2 V617F 
mutation using the PCR method. The demographic and 
clinical data were expressed as percent, mean±standard 
deviation and analyzed with student-T test, p value <0.05 
was considered statistically significant. 

Results

Within the 5-year period, 10 cases, 9 males and 1 
female were recruited. The chief complaints or underlying 
diseases were exclusively different in each patient 
including the cerebral venous sinus thrombosis, CVA, 
chronic headache, head injury, convulsion with 
subarachnoid hemorrhage, acute myocardial infarction 
with nephrotic syndrome, sudden left blindness, sudden 
dyspnea, abdominal pain and the last patient who  
was the only one lady, searching for the routine health 
check-up. Smoking was found in 6 of 10 (60%), frequent 
drinking in 7 of 10 (70%). 

Their ages ranged from 24 to 31, mean 26.8±2.7 
years. The initial hematologic parameters were shown  
in the table.
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Table showed the initial hematologic parameters of 10 patients with polycythemia

range mean±SD

Age (years) 24-31 26.8±2.7

Hb (g%) 17.3-21.3 18.8±1.3

WBC (/mm3) 5,700-25,400 12,630±7,162.6

Platelet (/mm3) 156,000-701,000 267,800±160,898

Serum EPO (mIU/ml) 1.0-10.0 4.5±3.3

O
2
 saturation (%) 95-100 98.9±1.7

MCV (fl) 70.7-109.6 90.0±10.2

Ferritin (ng/ml) 10.6-718.6 223.4±291.3
Note : Hb-hemoglobin, WBC-white blood cell, EPO-erythropoietin, O

2
-oxygen, MCV-mean corpuscular volume

The JAK2 V617F mutation was found in 2 patients 
(20%) who had neither smoking nor drinking. And one of 
them was the only one female of our series.

The mean serum EPO was 4.5±3.3 mIU/ml (normal 
3.7-29.5). If the patients were allocated into the JAK2 
V617F-negative and positive, the EPO of the former was 
5.2±3.6, range 1.0-10.0, compared to 2.2±0.9 mIU/ml of 
the latter, p 0.15.

Hb typing using the high performance liquid 
chromatography method, the Hb E trait was found in one 
man who had no JAK2 V617F mutation while the others 
had normal Hb constituents.

The bone marrow biopsy were allowed in 7 patients, 
only 2 patients who had JAK2 V617F mutation had 
panmyelosis while the rest without JAK2 V617F had 
normocellularity and normal trilineage. 

During admission, phlebotomy was performed in 
every case every one to three days hopefully to bring the 
Hct to be around 45% before discharge. The main active 
diseases were appropriately treated in each patient. 
At the 2-month follow-up, Hb levels in all JAK2 
V617F-negative patients became normal, ranging from 
12.9 to 15.6, mean 14.5 g%. Among the patients with 
JAK2 V617F mutation, the Hb level was 17.9 g% in male 
and 15.5 g% in female.

Discussion

Only 2 from 10 patients had JAK2 V617F mutation 
along with the panmyelosis and the low EPO, so only 
these 2 patients completely fulfilled the criteria and 
could be definitely diagnosed as PV in the young while 
the rest had only polycythemia, no panmyelosis, no JAK2 
V617F, normal or low EPO, the diagnosis of PV could not 
be concluded6 even though JAK2 was actually found only 
in 3 from 11 PV patients with less than 20 years of age7. 
When the criteria for diagnosis of PV in JAK2-negative 
are considered, only 3 from our 8 patients had Hct>60% 
but no one had neutrophil >10,000/mm3 or platelet 
>450,000/mm3 or splenomegaly8. 

At the 2-month follow-up, the Hb level among all 
JAK2 V617F-negative men became normal. It seemed 
they had transient polycyhemia during some active 
diseases but the diagnosis of spurious polycythemia 
could not be made due to lack of the demonstration of 
the normal RBC mass9. Some authors claimed that high 
Hb level was not a good delegate of the increased RBC 
mass and could not be used to separate PV and apparent 
polycythemia because of its low sensitivity and low 
specificity10. 
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Some authors showed that the minority of JAK2 
V617F-negative PV patients may have other JAK2 
mutations, eg., exon 1211. And all patients with this 
mutation always have only erythrocytosis, no leukocytosis, 
no thrombocytosis12. Moreover, they are always younger 
than the JAK2 V617F-positive group13 but test for JAK2 
exon 2 mutation is not available in our hospital.

Although the median survival of PV in the young is 
more than 23 years, the life expectancy is markedly lower 
than in the general population because PV may evolve 
into acute leukemia or myelofibrosis4. Moreover PV is more 
commonly found in the first degree relatives of the 
patients14 probably due to the abnormal genes 
transmission15, therefore when PV in the young is faced, 
the birth control should be strongly emphasized. And any 
study for making the definite diagnosis of PV should be 
attempted. And for treating PV in the young, hydroxyurea 
should be avoided because in the long term use, it may 
be associated with the occurrence of acute leukemia16.

The EPO among JAK2 V617F-positive is not different 
from that of JAK2 V617F-negative groups. It is expected 
to increase in hypoxic polycythemia but it is metabolized 

by its target cells and its production is suppressed by 
erythrocytosis or an increased blood viscosity unless 
hypoxia is severe. Therefore many patients with hypoxic 
erythrocytosis may have normal EPO level13.

Fujita et al found the microcytosis (MCV<79 fl) in 2 
from 10 PV patients but no microcytosis in all 9 patients 
with secondary polycythemia at the initial presentation2. 
Similarly, our all 8 patients without JAK2 V617F had 
MCV>80 fl whereas only 1 of 2 definite PV patients had 
MCV<80 fl. 

Conclusion

Ten cases of polycythemia in Thai young patients 
were studied. Their mean age was 26.8±2.7 years and 
the mean Hb was 18.8±1.3 g% and serum EPO was 
4.5±3.3 mIU/ml. Only two of them had JAK2 V617F 
mutation and all 8 cases without JAK2 V617F had normal 
Hb concentration two months later.
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Photo Quiz
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Squamous cell carcinoma of lip
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Pulmonary carcinoma

LUNG
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Metastatic carcinoma to omentum

Pyonephrosis
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หน่วยงาน หลักสูตร
ระยะ

เวลาฝึก
อบรม

ค่าลง
ทะเบียน

ช่วงเวลา
ฝึกอบรม

ที่ติดต่อ

1. โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี การพัฒนาศักยภาพและ

เพิ่มพูนความรู้การดูแลผู้ป่วย

มะเร็งส�ำหรับพยาบาล

5 วัน มิ.ย. 0 3845 5061

2. สถาบันประสาทวิทยา การดูแลผู้ป่วยผ่าตัดสมอง

และกระดูกสันหลังส�ำหรับ

พยาบาล

2 สัปดาห์ 8,000 มิ.ย.-ก.ค. 0 2306 9899  

ต่อ 2336, 2340

3. โรงพยาบาลเมตตา   

    ประชารักษ์ (วัดไร่ขิง)

การอบรมเชิงปฏิบัติการ

อุบัติเหตุและภาวะฉุกเฉิน

ทางตาส�ำหรับพยาบาล

2 วัน 2,500 มิ.ย. 0 3422 5818 

ต่อ 1305

4. สถาบันประสาทวิทยา ประชุมวิชาการสถาบัน

ประสาทวิทยา

2 วัน พ.ค. 0 2306 9899 

ต่อ 2017

5. โรงพยาบาลราชวิถี การประชุมเชิงปฏิบัติการ

การใช้และบ�ำรุงรักษา

เครื่องมือแพทย์ส�ำหรับผู้ใช้

3 วัน ผู้เข้า

อบรม

ภายนอก

คนละ 

2,200 

บาท

พ.ค. 0 2354 8108 

ต่อ 3561-2

6. สถาบันมะเร็งแห่งชาติ หลักสูตรการผ่าตัดมะเร็ง 

เต้านมส�ำหรับแพทย์ 

ในกลุ่มอาเซียน

3 วัน มิ.ย. 0 2354 7025 

ต่อ 2205

7. สถาบนัสขุภาพเดก็

    แห่งชาตมิหาราชนิี

การพัฒนาความร่วมมือ

วินิจฉัยและดูแลรักษาโรค 

ติดเชื้ออุบัติใหม่ อุบัติซ�้ำ 

ในประชาคมเศรษฐกิจอาเซยีน

3 วัน มิ.ย. 1415 ต่อ 2404

8. โรงพยาบาลนพรัตนฯ เวชกิจฉุกเฉิน (EMTB) 

ปฏิบัติการแพทย์ขั้นพื้นฐาน

และช่วยปฏิบัติการขั้นตอน

พื้นฐาน-ขั้นสูง

18 วัน มิ.ย.-ส.ค. 0 2517 4270 

ต่อ 1420, 1715, 

1104, 1123

9. โรงพยาบาลเลิดสิน การอบรมเชิงปฏิบัติการ 

Scrub nurse in 

orthopaedic

1 เดือน พ.ค.-มิ.ย. 0 2353 9728

10. สถาบนัสขุภาพเดก็

      แห่งชาตมิหาราชนีิ

การอบรมเชิงปฏิบัติการ เรื่อง

ทันตกรรมเด็กแบบบูรณาการ

ส�ำหรับแพทย์ทั่วไป

1 เดือน 20,000 มิ.ย. 1415 ต่อ 5113, 

5120

ข้อมูลบริการการอบรมทางการแพทย์
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