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Wearing a HAT for sepsis. 
Should we?

	 แม้อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย sepsis ในปัจจุบันมี

แนวโน้มลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับในอดีต1 แต่ sepsis ยังคง

เป็นภาวะที่พบได้บ่อย นอกจากนั้น ผู้ป่วย sepsis มีอัตราเสีย

ชีวิตสูงกว่าบางภาวะ เช่น ภาวะโรคหลอดเลือดสมอง หรือ

กล้ามเนื้อหัวใจตาย2 ปัจจุบันองค์การอนามัยโลกจึงให้ความ

ส�ำคัญกับภาวะ sepsis เป็นอันดับต้น ๆ3 ที่ผ่านมาสมาคม

แพทย์เวชบ�ำบัดวิกฤตทั่วโลก ได้วางแนวทางการดูแลรักษา 

ผู้ป่วย sepsis มาโดยตลอด4 หนึ่งในแนวคิดใหม่ซึ่งถูกน�ำมา

ใช้ในการรักษาผู้ป่วย sepsis โดย Professor Paul Marik 

แพทย์เวชบ�ำบัดวิกฤตเป็นผูริ้เร่ิม คือ การน�ำยา 3 ตัวมาใช้รกัษา

ผู้ป่วย sepsis ประกอบด้วย ยาที่ช่วยต่อต้านกระบวนการ

อักเสบ คือ ไฮโดรคอร์ติโซน (Hydrocortisone) และยาที่มี

ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ5 ได้แก่ วิตามินซี (Ascorbic) และ 

วิตามินบี (Thiamine) หรือ HAT หรือที่เรียกว่า Marik’s 

cocktail โดยก่อนหน้าน้ี Professor Paul Marik ศึกษา 

แบบเก็บข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วย sepsis พบว่า การให้ HAT 

ช่วยลดอัตราการเสียชีวิตของผู ้ป ่วย sepsis ลงได้เมื่อ 

เปรียบเทียบกับการรักษาแบบทั่วไป (usual care) (ร้อยละ 

8.5 กับร้อยละ 40.4 ตามล�ำดับ)6 นอกจากนั้น ยังมีการศึกษา

พบว่า ผู้ป่วยวิกฤตที่มีภาวะ sepsis จะพบภาวะ thiamine 

ต�่ำได้ถึงร้อยละ 207 จึงน�ำไปสู่แนวคิดในการให้ thiamine 

เสริมในผู ้ป่วย sepsis อย่างไรก็ดี ยังไม่มีการศึกษาแบบ 

สุ่มตัวอย่างที่พิสูจน์ว่า HAT จะมีประโยชน์จริงหรือไม่ในผู้ป่วย 

sepsis8

	 เมื่อปีที่แล้วมีการศึกษาแบบสุ่มตัวอย่างชื่อ CITRIS- 

ALI9 ศึกษาในผู้ป่วย sepsis จ�ำนวน 167 ราย ที่มีภาวะ  

acute respiratory distress syndrome (sepsis-induced 

ARDS) และเข้ารับการรักษาตัวในไอซียูประเทศอเมริกา โดย

แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้วิตามินซี 50 มก./กก. 

หยดทางหลอดเลือดด�ำ ทุก 6 ชม. เป็นเวลา 4 วัน กับกลุ่มที่

ได้ยาหลอก ผลการศึกษา CITRIS-ALI พบว่า เมื่อเปรียบเทียบ

กับผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้ยาหลอก ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้วิตามินซีมีผลลัพธ์

ทางคลนิิกต่อไปนีไ้ม่แตกต่างกับผูป่้วยทีไ่ด้ยาหลอก ไม่ว่าจะเป็น

ดชันทีีบ่่งถงึอวยัวะในร่างกายท�ำงานผดิปกต ิ(modified SOFA 

score) ดัชนีที่บ่งถึงการอักเสบ (C-reactive protein) หรือ

ดัชนีที่บ่งถึงการบาดเจ็บของหลอดเลือด (thrombomo- 

dulin) เป็นต้น แต่ผลลัพธ์ทางคลินิกที่แตกต่างกันระหว่าง 

ผู้ป่วย 2 กลุ่มจากการศึกษา CITRIS-ALI คือ ผู้ป่วยกลุ่มที ่

ได้รับวิตามินซีมีอัตราการเสียชีวิตที่ 28 วันต�่ำกว่า (ร้อยละ 

30 กับร้อยละ 46, p=0.03) มีจ�ำนวนวันที่ไม่ต้องนอนใน 

ไอซียู และจ�ำนวนวันที่ไม่ต้องนอนในโรงพยาบาลมากกว่า 

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ อย่างไรก็ดี ค่าทาง

สถิติที่ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญดังกล่าว ยังไม่ได้น�ำมาศึกษา

โดยการควบคุมตัวแปรต่าง ๆ ที่อาจส่งผลต่อการศึกษา และ

วิเคราะห์ข้อมูลได้ ผลการศึกษานี้จึงสรุปว่ายังคงต้องการ 

การศึกษาเพ่ิมเติมเพื่อยืนยันถึงประโยชน์ของการให้วิตามินซี

ในผู้ป่วย sepsis ต่อไป และเป็นที่มาของการศึกษา The 

Vitamin C, Hydrocortisone and Thiamine in patients 

with Septic shock (VITAMINS) ซึ่งถูกตีพิมพ์ลงในวารสาร 

JAMA เมื่อต้นปีนี้10
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การศึกษา VITAMINS 
	 เป็นการศกึษาแบบสุม่ตวัอย่างในผูป่้วย septic shock10 

จ�ำนวน 211 ราย ที่เข้ารับการรักษาตัวในไอซียู 10 แห่ง  

ณ ประเทศออสเตรเลีย นิวซีแลนด์ และบราซิล การศึกษานี้

แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ HAT (hydro- 

cortisone 50 มก. ทุก 6 ชม., วิตามินซี 1.5 ก. ทุก 6 ชม., 

วิตามินบี 200 มก. ทุก 12 ชม.) ทางหลอดเลือดด�ำ และ 

กลุ่มที่ได้รับเพียงไฮโดรคอร์ติโซนอย่างเดียว (ไม่ได้รับวิตามิน

อีก 2 ตัว) โดยดูผลลัพธ์หลัก คือ จ�ำนวนวันที่รอดชีวิตโดย 

ไม่ต้องใช้ยาตีบหลอดเลือด และผลลัพธ์รอง ได้แก่ จ�ำนวน 

วันที่รอดชีวิตโดยไม่ต้องให้การรักษาแบบประคับประคอง เช่น 

การให้ยาตีบหลอดเลือด การใช้เครื่องช่วยหายใจ หรือการ

รักษาโดยการบ�ำบัดทดแทนไต เป็นต้น นอกจากผลการศึกษา 

VITAMINS ที่พบว่า ณ วันที่ 3 ของการให้ยา กลุ่มที่ได้ HAT 

มีการลดลงของ SOFA score มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างม ี

นัยส�ำคัญ (อย่างไรก็ดี ถ้าสังเกตจากลักษณะผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ 

HAT จะมีค่าแลคเตทในเลือดสูงกว่ากลุ่มควบคุมต้ังแต่เริ่ม 

การศึกษา) ผลการศึกษาอื่น ๆ ของการศึกษา VITAMINS  

ไม่พบความแตกต่างของผลลัพธ์อื่น ๆ เลย ระหว่างผู้ป่วย 

ท้ัง 2 กลุ่ม ไม่ว่าจะเป็นระยะเวลาที่รอดชีวิตโดยไม่ต้องใช้ยา

ตีบหลอดเลือด อัตราเสียชีวิตที่ 90 วัน จ�ำนวนวันที่รอดชีวิต

โดยไม่ต้องให้การรกัษาแบบประคบัประคอง หรอืภาวะแทรกซ้อน

รุนแรงต่าง ๆ  จากยาที่ท�ำการศึกษา เป็นต้น การศึกษา VITA-

MINS มีจุดแข็ง ได้แก่ การน�ำผู้ป่วยที่มีภาวะ septic shock 
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เข้ามาศึกษาภายในระยะเวลาไม่นาน (ไม่เกิน 24 ชั่วโมง) และ

เป็นการศึกษาแบบสหสถาบัน ซ่ึงโรงพยาบาลท่ีเข้าร่วมทั้ง  

10 แห่ง มีทั้งโรงพยาบาลในประเทศที่มีรายได้ปานกลาง  

และโรงพยาบาลในประเทศที่มีรายได้สูง ผู้ร่วมวิจัยส่วนใหญ่

ได้รับการรักษาตาม protocol ที่ก�ำหนดไว้ อย่างไรก็ดี การ

ศึกษานี้มีข้อจ�ำกัด ได้แก่ ขนาดประชากรที่น�ำมาศึกษาไม ่

เพียงพอที่จะน�ำมาใช้วิเคราะห์ความแตกต่างของอัตราการ 

เสียชีวิตระหว่างผู ้ป ่วยทั้งสองกลุ ่มได้ นอกจากนั้น การ 

ศึกษานี้ไม่ได้ตรวจระดับของ thiamine ของผู้ป่วย ซึ่งการให้ 

thiamine เสริมในผู้ป่วยที่ไม่ได้มีระดับ thiamine ต�่ำอาจ 

ไม่เกิดประโยชน์ใด ๆ แก่ผู ้ป่วยอีกด้วย นอกจากนั้น การ 

ศึกษานี้เป็นแบบ open-label ไม่ได้ปกปิดการให้ยาของ 

ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม ท�ำให้อาจมีผลต่อการให้การรักษาและการ

แปลผลได้

บทสรุป
	 จากหลักฐานเชิงประจักษ์ในปัจจุบัน เมื่อเปรียบเทียบ

กับการรีบให้การรักษาที่จ�ำเป็น ที่พบแล้วว่าช่วยลดอัตรา 

การเสียชีวิตลงได้จริงในผู ้ป่วย sepsis นั่นคือ การให้ยา

ปฏิชีวนะท่ีเหมาะสมร่วมกับการท�ำ source control ให ้

เร็วท่ีสุดเท่าที่จะสามารถท�ำได้ การให้ HAT ในผู้ป่วยที่มีภาวะ 

septic shock เพื่อหวังผลเพิ่มระยะเวลาการรอดชีวิตยังดูไม่มี

ความเหมาะสมมากพอในปัจจุบัน


