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Update in Blood Purification:
EUPHRATES trial

บทน�ำ
	 เอ็นโดท็อกซิน (Entotoxin) เป็นส่วนหนึ่งของ 
Lipid A epitope บน Lipopolysaccharide ซ่ึงเป็น 
ส่วนหนึ่งของผนังเซลล์ของแบคทีเรียกรัมลบ ซึ่ง endo-
toxin สามารถกระตุ ้นการตอบสนองการอักเสบของ 
โฮสต์ และท�ำให้เกิดอาการแสดงของภาวะติดเช้ือใน 
กระแสเลือดและเกิดอวัยวะล้มเหลว และเสียชีวิตได้  
พบว่า endotoxin assay activity ท่ีสูง (EAA ≥ 0.6) 
สัมพันธ์กับภาวะอวัยวะล้มเหลว และอัตราการเสียชีวิต 
ที่สูงขึ้นในผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือด ตัวกรอง Poly- 
myxin-B เป็นตัวกรองที่ใช้ในการฟอกเลือด มีใช้มากกว่า 
20 ปี ภายในประกอบด้วยยาปฏิชีวนะ Polymyxin-B ที่
จับอยู่กับไฟเบอร์ polystyrene-polypropylene เพ่ือ 
ดูดซับ endotoxin การศึกษาโดยทีมผู ้นิพนธ์ พบว่า  
การใช้ Polymyxin-B ท�ำให้การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน
ต่อภาวะ severe sepsis ในผู้ป่วยดีขึ้น1 อย่างไรก็ตาม  
ผลการศึกษาชนิดสุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่ระดับนานาชาติ 
ยังให้ผลที่ขัดแย้งกัน เมื่อปลายปี พ.ศ. 2561 มีการศึกษา 
EUPHRATES ตีพิมพ์ในวารสาร J Am Med Assoc2  
ผู้นิพนธ์จึงขอสรุปการศึกษาไว้โดยย่อ ณ ที่นี้

EUPHRATES Trial
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบสุ่มตัวอย่างแบบมี
กลุ่มควบคุมแบบพหุสถาบัน (randomized, blinded, 

sham-controlled trial) ท�ำในโรงพยาบาล 55 แห่ง  
ณ ประเทศสหรฐัอเมรกิาและแคนาดา ประชากรทีเ่ข้าร่วม
การศึกษาต้องมีอายุอย่างน้อย 18 ปี ได้รับการวินิจฉัย 
มีภาวะช็อคจากการติดเชื้อในกระแสเลือด (septic  
shock) และมีระดับ endotoxin assay activity (EAA) 
อย่างน้อย 0.6 โดยผู ้ป่วยเหล่านี้ต้องได้รับการรักษา 
เบื้องต้นที่เหมาะสม ได้แก่ ได้รับยา norepinephrine  
หรือ equivalent vasopressor 0.05 µg/kg/min  
หรือมากกว่า เป็นเวลาอย่างน้อย 2 ชั่วโมงแต่ไม่เกิน  
30 ชั่วโมง ได้รับยาปฏิชีวนะ ได้รับสารน�ำ้อย่างน้อย 30 
มิลลิลิตรต่อกิโลกรัม และมีอวัยวะล้มเหลวอย่างน้อย  
1 ระบบ ซ่ึงจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างแรกที่ค�ำนวณได้ คือ  
360 ราย (80% power) แต่ภายหลังการวิเคราะห์  
interim ครั้งที่ 2 ได้มีการปรับเกณฑ์การคัดเข้า คือ ต้อง
มี multiple organ dysfunction score (MODS) 
มากกว่า 9 และได้เพิ่มขนาดกลุ่มตัวอย่างเป็น 450 ราย
	 ประชากรที่มี เกณฑ์เข ้าได ้จะถูกสุ ่มแยกเป ็น 
กลุ่มทดลอง และกลุ่มควบคุม ในอัตราส่วน 1:1 ในกลุ่ม
ทดลอง ผู ้ป่วยจะได้รับการฟอกเลือดโดยใช้คอลัมน์  
Polymyxin-B ต่อกับเครื่องฟอกเลือดมาตรฐาน ใช้
ความเร็วของเลือดท่ีไหลผ่านตัวกรอง 100 มิลลิลิตร 
ต่อนาที และท�ำทั้งหมด 2 ครั้งภายใน 24 ชั่วโมง ครั้งละ 
2 ชั่วโมง ส่วนในกลุ่มควบคุม ทีมผู้ดูแลจะถูกปกปิดจาก
การรักษาโดยมีการท�ำ sham hemoperfusion คือ ใช้
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สายฟอกเลือดวางบนตัวผู ้ป ่วย และปิดทับด้วยวัสดุ 
ทึบแสง และสายฟอกเลือดนี้จะถูกต่อกับวงจรเคร่ือง 
ฟอกเลือดมาตรฐานที่มีการไหลวนของน�้ำเกลือจนครบ  
2 ชั่วโมง เพื่อจ�ำลองการท�ำ hemoperfusion
	 ผลลพัธ์ปฐมภมู ิคอื อตัราการเสยีชวีติที ่28 วนั และ
จะได้มีการวิเคราะห์แยกกลุ่มส�ำหรับผู้ป่วยที่มี MODS 
มากกว่า 9 ผลลัพธ์ทุติยภูมิ ได้แก่ Time to death,  
การเปลี่ยนแปลงของ MODS, การเปลี่ยนแปลงของ 
ความดันโลหิต ปัสสาวะ และการเปลี่ยนแปลงของค่า 
ครีเอตินินภายใน 72 ชั่วโมง

ผลการศึกษาและอภิปราย
	 มีผู ้ป ่วยจ�ำนวน 450 รายที่เข้าร่วมการศึกษา  
แบ่งเป็นกลุ่มทดลอง 224 ราย และกลุ่มควบคุมจ�ำนวน 
226 ราย อายุเฉล่ียของผู้ป่วยในการศึกษา คือ 59 ปี  
และมี APACHE II score เฉลี่ย 29 คุณสมบัติพื้นฐาน 
อื่น ๆ ของทั้งสองกลุ่มและ MODS ไม่มีความแตกต่างกัน 
จากการวิเคราะห์แบบ Intention-to-treat ไม่มีความ 
แตกต่างของอัตราการเสียชีวิตท่ี 28 วัน (ร้อยละ 37.7  
และ 34.5 ในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ตามล�ำดับ)  
เม่ือวิเคราะห์เฉพาะกลุ่มที่มี MODS มากกว่า 9 อัตรา 
การเสียชีวิตที่ 28 วันของกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 
ได้แก่ ร้อยละ 44.5 และ 43.9 ตามล�ำดับ ในส่วนของ
ผลลัพธ์ทุติยภูมิ และการวิเคราะห์เพิ่มเติมแบบ per- 
protocol พบว่า ไม่มีความแตกต่างระหว่างสองกลุ่ม  
ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของ EAA ในกลุ่มทดลองในวันที่ 2 
และ 3 เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น และไม่มีความแตกต่าง 
ของอตัราการเกดิภาวะแทรกซ้อนระหว่างกลุม่ทดลองและ
กลุ่มควบคุมเช่นกัน
	 การศึกษานี้มีจุดเด่นตรงที่เป็นการศึกษาขนาด 
ใหญ่ที่สุดของการใช้ polymyxin B hemoperfusion มี
การใช้เกณฑ์ของ EAA เพ่ือคัดผู ้ป่วยที่มีความรุนแรง 

ของโรคที่อาจได้ประโยชน์จากการรักษา และใช้เกณฑ์ 
MODS เพื่อคัดผู้ป่วยที่มีการล้มเหลวของหลายอวัยวะ 
นอกจากนี้ การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่ใช้ sham  
hemoperfusion เพื่อจ�ำลองการรักษาและท�ำให้การ
ปกปิดกลุ่มการรักษามีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น อย่างไร
ก็ตาม ยังไม่พบว่า การท�ำ polymyxin B hemo- 
perfusion สามารถช่วยลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย 
septic shock ที่มีความรุนแรงได้ ซึ่งอาจอธิบายได้จาก
การระยะเวลาในการตัดสินใจเร่ิมใช้ polymyxin B ว่า 
อาจช้าเกินไป นอกจากนี้ รูปแบบในการบริหารตัวกรอง 
กล่าวคือ การคัดเลือดผู ้ป่วย ระยะเวลาที่ควรเร่ิมใช้  
จ�ำนวนครั้ง ระยะเวลาในการใช้ตัวกรองในแต่ละครั้ง 
อาจยังไม่เหมาะสมและต้องการการศึกษาเพิ่มเติม อีกทั้ง 
post-hoc analysis ของการศึกษานี้ที่คัดเฉพาะในผู้ป่วย
ที่มี EAA 0.6-0.9 และ MODS > 9 พบว่า polymyxin B 
hemoperfusion ลดอัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน ได ้
ร้อยละ 30 เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม3 ดังนั้น เป็นไปได้ว่า
ในผู้ป่วยที่มี endotoxin burden มากเกินไป เกินความ
สามารถในการดูดซับ endotoxin ของตัวกรอง ท�ำให้ 
มีพยากรณ์โรคที่ไม่ดี และควรน�ำมาเป็นเกณฑ์คัดออก 
ของการเลือกใช้ตัวกรองนี้

บทสรุป
	 จากการศึกษา EUPHRATES พบว่า การใช้คอลัมน์ 
polymyxin-B ในการฟอกเลือดผู้ป่วยที่มีภาวะช็อคจาก
ติดเชื้อในกระแสเลือดไม่สามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้
เมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคมุ อย่างไรกต็าม มสีญัญาณท่ีดจีาก 
post-hoc analysis ว่า มผีูป่้วยบางกลุม่ทีอ่าจได้ประโยชน์
จากการรักษานี้ ในปัจจุบันการรักษาด้วย polymyxin-B 
จึงยังเป็นหัวข้อในการศึกษาวิจัยที่ควรค้นคว้าต่อว่า มี 
ผู้ป่วยกลุ่มใดท่ีเหมาะสม และควรมีการบริหารการรักษา
อย่างไรเพื่อให้ได้ประสิทธิภาพมากที่สุด
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