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Steroid for Sepsis:

Friend or Foe?

	 ผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยหนัก โดยเฉพาะผู้ป่วย 

sepsis มักมีภาวะพร่องฮอร์โมนคอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือ 

Critical-Illness Related Corticosteroid Insufficiency 

(CIRCI)1 เกิดจากกลไกต่าง ๆ ได้แก่ Hypothalamic- 

Pituitary-Adrenal (HPA) axis dysfunction, cytokine- 

induced HPA axis activation และ adrenal cortisol 

synthesis impairment ต่อมาจึงมีแนวคิดในการให ้

ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ เพื่อรักษาภาวะ CIRCI ในผู้ป่วย  

septic shock โดยเชือ่ว่าสเตยีรอยด์อาจช่วยลดกระบวนการ 

อักเสบได้ และเพิ่มความไวของหลอดเลือดต่อการให้ 

ยาตีบหลอดเลือด (vascular reactivity) ได้ ปัจจุบัน

สมาคมเวชบ�ำบัดวิกฤตของสหรัฐอเมริกาและยุโรป  

แนะน�ำว่า ควรให้สเตยีรอยด์เฉพาะในผูป่้วย septic shock 

ที่ได้รับสารน�้ำมากพอแล้ว แต่ยังมีความดันโลหิตต�่ำอยู่ 

จนต้องให้ยาตีบหลอดเลือด เพื่อรักษาความดันโลหิต 

ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ และมีแนวโน้มว่าจะต้องเพิ่มขนาด 

ยาตีบหลอดเลือดมากข้ึนเรื่อย ๆ (rerfactory septic 

shock)2 อย่างไรก็ดี การให้ยาในกลุ่มสเตียรอยด์อาจเกิด

ผลข้างเคยีงขึน้ได้ ได้แก่ การตดิเชือ้ใหม่ (new infection)  

การมีระดับน�้ำตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) ระดับ 

โซเดียมในเลอืดสงู (hypernatremia) หรอืภาวะกล้ามเนือ้

อ ่อนแรง (neuromuscular weakness) เป็นต้น  

ประโยชน์ที่แท้จริงของการให้สเตียรอยด์ในผู้ป่วย sepsis 

จึงยังเป็นที่ถกเถียงกันมาตลอด3

	 ในปี พ.ศ. 2545 มีการศึกษาแบบสุ่มตัวอย่าง  

โดย Annane และคณะ4 ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 300 ราย 

ท่ีมีภาวะ septic shock เปรียบเทียบการให้ hydro- 

cortisone ทางหลอดเลือดด�ำขนาด 50 มิลลิกรัม ทุก  

6 ชม. ร่วมกับให้ fludrocortisone ผ่านสายยางทางจมูก 

เข้าสู่กระเพาะอาหาร ในขนาด 50 ไมโครกรัม วันละครั้ง  

เป็นเวลา 7 วนั กบัการให้ยาหลอก พบว่า กลุม่ผูป่้วย septic  

shock ที่ได้รับยา hydrocortisone ร่วมกับให้ fludro-

cortisone มีอัตรารอดชีวิตภายในระยะเวลา 28 วัน  

สูงกว่า และสามารถหยุดยาตีบหลอดเลือดได้เร็วกว่า 

กลุ ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ และเมื่อวิเคราะห ์

เพ่ิมเติม พบว่า ผลการศึกษาเป็นเช่นเดียวกันในผู้ป่วย  

septic shock ทีม่ภีาวะ relative adrenal insufficiency  

(คือ ไม่ตอบสนองต่อการท�ำ short corticotropin test)  

ในขณะที่ผู้ป่วยซ่ึงไม่มีภาวะ relative adrenal insuffi-

ciency มีอัตรารอดชีวิต และระยะเวลาที่สามารถหยุด 

ยาตีบหลอดเลือด ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ ่มที่ได ้  

hydrocortisone กับ fludrocortisone เปรียบเทียบกับ 
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กลุ่มที่ได้ยาหลอก โดยที่อัตราการติดเชื้อใหม่ไม่แตกต่าง 

กัน (ยกเว้นกลุ่มที่ได้ยาหลอก พบว่า มีอัตราการเกิดแผล

ผ่าตัดติดเชื้อสูงกว่ากลุ่มท่ีได้สเตียรอยด์) จุดที่น่าสังเกต 

ของการศึกษานี้ คือ ผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษานี้มีความ 

รุนแรงของโรคท่ีสูง (อัตราการเสียชีวิตของกลุ ่มที่ได้ 

ยาหลอกร้อยละ 69) ต่อมาในปี พ.ศ. 2551 Sprung  

และคณะ ท�ำการศึกษาแบบสุ่มตัวอย่าง Corticosteroid 

Therapy of Septic Shock (CORTICUS)5 ในผู้ป่วย  

septic shock ท้ังหมด 499 ราย ศึกษาเปรียบเทียบ

ระหว่างผู้ป่วยที่รักษาโดยการให้ยา hydrocortisone  

ทางหลอดเลือดด�ำ 50 มิลลิกรัม ทุก 6 ชม. เป็นเวลา  

5 วัน (การศึกษาน้ีไม่ได้ให้ fludrocortisone) กับกลุ่ม 

ที่ได้ยาหลอก ผลการศึกษาคล้ายกับการศึกษาก่อนหน้านี้ 

ของ Annane4 คือ พบว่า การให้ hydrocortisone  

ช่วยลดระยะเวลาในการให้ vasopressor ลงได้ แต ่

แตกต่างกันตรงที่การศึกษา CORTICUS พบว่า การให้ 

hydrocortisone ไม่ได้ช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตใน 

ผู ้ป่วย septic shock ท้ังในผู ้ป่วยท่ีมีหรือไม่มีภาวะ  

relative adrenal insufficiency ก็ตาม โดยผู้ป่วย 

ในการศึกษา CORTICUS มีความรุนแรงของโรคต�่ำกว่า  

(อัตราการเสียชีวิตของกลุ ่มที่ได้ยาหลอกร้อยละ 41)  

การศึกษาก่อนหน้านี้ของ Annane และคณะ4 ซ่ึงอาจ 

ท�ำให้ประโยชน์ของการให้สเตียรอยด์ในแง่ของการลด

อัตราการเสียชี วิตอาจไม ่ชัดเจนเท ่าการศึกษาของ  

Annane และคณะ4 ซึ่งศึกษาในผู้ป่วย septic shock  

ที่มีอัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่ามาก

	 นอกจากนั้น ยังพบว่า ผู้ป่วยในการศึกษา COR- 

TICUS นั้นผู ้ป่วยที่มีภาวะ sepsis และตรวจพบเชื้อ 

ก่อโรคจากผลเพาะเชื้อ (culture-positive sepsis)  

ไม่ได้รับการรักษาโดยการให้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสม 

สูงถึงร้อยละ 24 ซึ่งเป็นที่ทราบกันดีว่าความเร็วในการ 

ให้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสม มีผลโดยตรงต่ออัตราการ 

รอดชีวิตในผู้ป่วย sepsis6 และอาจท�ำให้ปัจจัยดังกล่าว 

มีผลต่อการแปลผลการศึกษา CORTICUS ได้อีกด้วย

	 ต่อมาในปี พ.ศ. 2559 มีการศึกษาแบบสุ่มตัวอย่าง 

Hydrocortisone for Prevention of Septic Shock 

(Hypress)7 ในผู้ป่วย sepsis ท่ียังไม่มีภาวะ septic  

shock จากหออภิบาลผู้ป่วยทั้งหมด 34 แห่งในประเทศ

เยอรมัน โดยมีจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งส้ิน 380 คน มาแบ่ง 

เป็น 2 กลุ่ม เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับการรักษาโดยให้  

hydrocortisone ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อวัน ทาง 

หลอดเลือดด�ำแบบหยดต่อเนื่องเป็นเวลา 5 วัน กับผู้ป่วย

กลุ่มที่ได้ยาหลอก ผลการศึกษา พบว่า การให้ hydro- 

cortisone นอกจากจะไม่สามารถช่วยลดความเสี่ยงของ

การเกิดภาวะ septic shock และไม่ช่วยลดอัตราการ 

เสียชีวิตทั้งในหออภิบาลผู้ป่วย และอัตราการเสียชีวิตใน

โรงพยาบาลแล้ว ยังท�ำให้มีอัตราการเกิดภาวะน�้ำตาล 

ในเลือดสูงมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ด้วย การศึกษานี้จึงไม่สนับสนุนการให้ hydrocortisone 

ในผู้ป่วย sepsis ที่ยังไม่มีภาวะ septic shock

	 ล่าสุดในปีนี้มีการศึกษาขนาดใหญ่ 2 การศึกษา  

คือ การศึกษา Adjunctive Corticosteroid Treatment  

in Critically Ill Patients with Septic Shock  

(ADRENAL)8 และการศึกษา Activated Protein C  

and Corticosteroids for Human Septic Shock  

(APROCCHSS)9 ทัง้ 2 การศกึษานีม้จีดุประสงค์เหมอืนกนั  

คือ ต้องการศึกษาผลของการให้ยาสเตียรอยด์ต่ออัตรา 

การเสียชีวิตของผู้ป่วย septic shock ในหออภิบาล 

ผู้ป่วยวิกฤต โดยการศึกษาแรก คือ การศึกษา ADRENAL 

แบ่งผู้ป่วย septic shock ที่ต้องใช้เครื่องช่วยหายใจ

ทั้งหมดจ�ำนวน 3,800 คน ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ 

ได้ hydrocortisone 200 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นระยะเวลา 

7 วัน (หรือสั้นกว่าหากผู้ป่วยเสียชีวิตก่อน หรือออกจาก

หออภิบาลผู้ป่วยหนักก่อนครบ 7 วัน) เปรียบเทียบกับ 

กลุ่มที่ได้ยาหลอก ผลการศึกษา พบว่า ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม 

มีอัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน และ 90 วัน ไม่แตกต่างกัน  
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แต่กลุ ่มที่ได้ hydrocortisone มีระยะเวลาของการ 

มีภาวะช็อคส้ันกว่า ระยะเวลาการใช้เครื่องช่วยหายใจ 

สั้นกว่า และอัตราการรักษาโดยการให้เลือดน้อยกว่ากลุ่ม

ที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ อย่างไรก็ตาม ไม่พบความ

แตกต่างกันของจ�ำนวนวันที่รอดชีวิตได้โดยไม่ต้องใช้ 

เคร่ืองช่วยหายใจ อตัราการเกดิชอ็คซ�ำ้ อตัราการรกัษาโดย

การบ�ำบัดทดแทนไต (renal replacement therapy) 

และอัตราการเกิดภาวะติดเชื้อแบคทีเรีย หรือเชื้อราใน

เลือดระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม

	 ส่วนการศึกษาท่ี 2 คือ การศึกษา APROCCHSS 

ท�ำการศกึษาแบบสุม่ตวัอย่างในผูป่้วย septic shock โดย

ช่วงแรกที่ท�ำการศึกษา ผู ้วิจัยต้องการเปรียบเทียบ 

ผู้ป่วย 4 กลุ่ม ได้แก่ 1) ผู้ป่วยที่ได้ยา hydrocortisone  

กับ fludrocortisone, 2) ผู ้ป ่วยที่ได ้ Activated  

Protein C (APC), 3) ผู้ป่วยที่ได้ทั้งยา hydrocortisone 

fludrocortisone และ APC, และ 4) ผู้ป่วยที่ได้ยาหลอก 

แต่ภายหลังที ่APC ถกูยกเลกิให้ใช้ในผูป่้วย septic shock 

การศึกษานี้จึงท�ำการวิเคราะห์เปรียบเทียบผู้ป่วยเพียง  

2 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีได้ hydrocortisone (50 มิลลิกรัม  

ทุก 6 ชม.) ร่วมกับ fludrocortisone (50 ไมโครกรัม  

ผ่านสายยางทางจมูกเข้าสู ่กระเพาะอาหารวันละครั้ง)  

เป็นเวลา 7 วันแล้วจึงหยุดให้ยาโดยไม่ปรับลดขนาดยา 

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ยาหลอก ผลการศึกษา 

พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ hydrocortisone ร่วมกับ fludro-

cortisone มีอัตราการเสียชีวิตต�่ำกว่า และมีจ�ำนวนวันที่

รอดชีวิตโดยไม่ต้องใช้ยาตีบหลอดเลือด (vasopressor- 

free days) และจ�ำนวนวันที่รอดชีวิตโดยไม่มีอวัยวะ

ท�ำงานล้มเหลว (organ-failure free days) มากกว่า 

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ อย่างไรก็ดี การ

ศึกษานี้ พบว่า กลุ่มที่ได้สเตียรอยด์มีอัตราการเกิดภาวะ

น�้ำตาลในเลือดสูงกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ค�ำถามส�ำคัญต่อไป คือ ท�ำไมการศึกษา APROCCHSS  

จึงได้ผลที่แตกต่างจากการศึกษา ADRENAL (ท่ีพบว่า  

การให้ยาสเตียรอยด์ไม่ช ่วยลดอัตราการเสียชีวิตใน 

ผู้ป่วย septic shock) ส่วนหนึ่งอาจอธิบายจากความ

รุนแรงของโรค และลักษณะของผู ้ป่วยท่ีน�ำมาศึกษา 

ซึ่งแตกต่างกัน โดยผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ยาหลอกของการศึกษา  

APROCCHSS มีอัตราการเสียชีวิตท่ี 90 วันสูงกว่า  

(ร้อยละ 49) การศึกษา ADRENAL (ร้อยละ 29) มาก 

นอกจากนั้น ผู้ป่วยในการศึกษา ADRENAL มีอัตราส่วน

ของผู้ป่วยศลัยกรรม (surgical admission) และอตัราส่วน

ผู้ป่วยติดเชื้อในช่องท้องสูงกว่า แต่มีอัตราส่วนของผู้ป่วย 

ติดเชือ้ในกระแสเลือด, ติดเชือ้ในทางเดินหายใจ และตดิเชือ้ 

ในทางเดินปัสสาวะต�่ำกว่าผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษา 

APROCCHSS ดังนั้น การศึกษาต่อไปในอนาคตที่น่าจะมี

ประโยชน์ คือ การศึกษาวิเคราะห์การให้สเตียรอยด์ตาม

ระดับความรุนแรงของผู้ป่วย (patient-level analysis  

of outcome adjusted for illness severity) เพื่อ 

ยืนยันถึงประโยชน์ของการให้สเตียรอยด์ในแง่ของการ 

เพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย septic shock ที่มีโอกาส 

เสี่ยงสูงที่จะเสียชีวิต อีกประเด็นที่ส�ำคัญ คือ การให้ยา 

fludrocortisone ร่วมด้วยในการศึกษา APROCCHSS  

ซ่ึงเป็นทีท่ราบกนัดีว่า ยา fludrocortisone ม ีmineralo-

corticoid effect ที่มากกว่า hydrocortisone ซึ่งอาจมี

ส่วนช่วยให้ผลการรักษาดีขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ 

hydrocortisone ทางหลอดเลือดด�ำเพียงอย่างเดียว 

อย่างไรก็ดี สมมุติฐานนี้คงต้องการการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อ

ยืนยันต่อไป

บทสรุป

	 จากการศึกษาต ่าง ๆ ในอดีตจนถึงป ัจจุบัน  

ค่อนข้างเป็นที่ชัดเจนแล้วว่า การให้สเตียรอยด์ใน  

refractory septic shock ช่วยลดระยะเวลาในการ 

ให้ยาตีบหลอดเลือดลงได้ ส่วนการให้ hydrocortisone  

ทางหลอดเลือดด�ำร ่วมกับ fludrocortisone ทาง 

ทางเดินอาหารในผู ้ป ่วย septic shock ที่มีอัตรา 
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การเสียชีวิตสูงอาจช ่วยลดอัตราการเสียชีวิตลงได ้  

ในขณะที่การให้สเตียรอยด์ในผู้ป่วย sepsis ซึ่งยังไม่มี

ภาวะ septic shock นั้นไม่ควรให้ เพราะนอกจาก 

จะไม่ช่วยลดอัตราการเสียชีวิตแล้ว ยังเพิ่มความเส่ียง 

ต่อการเกิดภาวะติดเชื้อใหม่ และภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง

อกีด้วย ดังนัน้ ทกุครัง้ทีจ่ะพจิารณาให้สเตียรอยด์ในผูป่้วย 

septic shock ควรค�ำนึงถึงผลดีและผลเสียที่ได้อย่าง

รอบคอบก่อนเสมอ เพื่อประโยชน์และความปลอดภัย

สูงสุดของผู้ป่วย


