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น.อ.หญงิ ภทัริกา  เทพสิทธา

บทบรรณาธิการ

แพทยสารทหารอากาศ ฉบบัที� � ประจาํเดอืน พฤษภาคม ถงึ สงิหาคม พ.ศ. ���� ประกอบไปดว้ย นิพนธต์น้ฉบบั
ที�น่าสนใจ � เรื�อง ไดแ้ก่ �) การศึกษาความสมัพนัธข์องปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์าส่วนทอ้งโดยการตรวจ
เอ็กซเรยด์า้นขา้งของกระดูกสนัหลงัส่วนเอวกบัคะแนนประเมินปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�โดยการตรวจ
ดว้ยเครื�องเอก็ซเ์รยค์อมพวิเตอรใ์นผูป่้วยโรคไตเรื�อรงั โดย นพ.กติตศิกัดิ� ธญัวริณัโรจน ์และคณะผูว้จิยัจากศูนยโ์รคไต และ
กองรงัสีกรรม โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ  �) การติดเชื�อในกระแสเลอืดในผูป่้วยที�มไีขร้่วมกบั
เม็ดเลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ โดย พญ.วชัโรบล  ด่านจิตรต์รง และ
ร.ต.คริส  ฟูจิตนิรนัทร ์ จากหน่วยโรคติดเชื�อ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ และ
�) การศึกษาประสิทธิภาพของการใชย้า tolvaptan ร่วมกบั furosemide ขนาดตํ �าเปรียบเทยีบกบัการใช ้ furosemide
ที�มีการปรบัยาจนถงึขนาดสูง ในผูป่้วยที�มีภาวะหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนัที�ไม่ตอบสนองต่อยาขบัปัสสาวะในช่วงแรก โดย
พญ.พตัราภรณ์ ปรชัญารตันานนท,์ น.อ.พงศธร คชเสนี และ พล.อ.ท.อนุตตร จิตตนินัทน์

ทา้ยที�สุดนี�ทางกองบรรณาธิการขอประชาสมัพนัธใ์หบุ้คลากรของกรมแพทยท์หารอากาศ ช่วยกนัส่งบทความมาลง
ในวารสารแพทยสารทหารอากาศใหม้ากขึ�น เพื�อจะเป็นเครื�องมือในการพฒันางานวจิยัในกรมแพทยท์หารอากาศต่อไป

                                                                                       บรรณาธกิาร
                                                                                          ส.ค.��
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X-ray and CT-based Coronary Artery Calcification in

Chronic Kidney Disease Patients

*Kittisak  Thanwirunroj, M.D., *Pongsathorn  Gojaseni, M.D., **Elisa  Niyomthai, M.D.,
**Sayom  Bunnag, M.D., *Anutra  Chittinandana, M.D.

*Division of Nephrology, Department of Medicine, **Department of Radiology,
Bhumibol Adulyadej Hospital, Directorate of Medical Services, RTAF., Bangkok, Thailand

(Correspondenced to : p.gojaseni@gmail.com)

(Received : 31 March 21,     Revised : 15 June 21,     Accepted : 5 July 21)

Abstract
Background : The presence and severity of cardiovascular calcifications strongly predict cardiovascular
mortality  in patients with  chronic  kidney  disease  (CKD). Most  studies examining calcification  in CKD
patients use computed tomographic (CT)-based techniques to detect coronary artery calcification (CAC);
which is relatively expensive. This study focuses on testing whether lateral abdominal radiographs, which
are widely available, less costly, could be used instead of CT imaging.
Methods : A cross-sectional study was done in pre-dialysis CKD patients in Bhumibol Adulyadej Hospital,
Royal Thai Air Force.  All participants were investigated by CT-based CAC scores and lateral plain film of
the lumbosacral (LS) region to detect abdominal aortic calcification (AAC) scores within 3 months following
enrolment.  Medical data were collected from patients and medical records.
Results : A total of 70 patients (44 males, 26 females), aged 70.59+10.16 years were enrolled in this study.
There was a  significant association between CT-based CAC scores and plain  film-based AAC scores.
The correlation coefficient (r) between CAC scores and 4 scales AAC, 8 scales AAC and 24 scales AAC was
0.399  (p=0.001), 0.364  (p=0.002)  and  0.385  (p=0.001),  respectively. The CAC scores >  400, which  is  considered
to be a good predictor of cardiovascular mortality, was chosen to be tested with various AAC scores.  It was
shown that CAC scores > 400 has strong correlation with AAC > 2 in 4 scales AAC [sensitivity = 93.5 %,
specificity = 59 %, area under the curve (AUC) = 0.783], AAC > 3 in 8 scales AAC [sensitivity = 83.9 %,
specificity = 64.1 %, AUC = 0.766], and AAC > 4 in 24 scales AAC [sensitivity = 87.1 %, specificity = 71.8 %,
AUC = .799]. There was also a good correlation between each AAC scales.
Conclusion :   Abdominal aortic  calcification detected by  lateral  abdominal  radiographs  could be used
instead of CT-based coronary calcification scores. Prognostic value of the abdominal aortic calcification in
this population should be determined in large scale, prospective cohort studies.
Keywords : chronic kidney disease, vascular calcification, coronary artery calcification, abdominal aortic
calcification
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(นพินธต์น้ฉบบั)

การศึกษาความสมัพนัธข์องปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลือดแดงเอออรต์าส่วนทอ้ง
โดยการตรวจเอ็กซเรยด์า้นขา้งของกระดูกสนัหลงัสว่นเอวกบัคะแนนประเมิน

ปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลือดแดงโคโรนารี�
โดยการตรวจดว้ยเครื�องเอ็กซเ์รยค์อมพิวเตอรใ์นผูป่้วยโรคไตเรื� อรงั
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บทคดัยอ่
ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา : ภาวะแคลเซยีมเกาะที�หลอดเลอืด เป็นปจัจยัเสี�ยงสาํคญัต่อการเสยีชวีติจากโรคหวัใจ
และหลอดเลอืดในผูป่้วยโรคไตเรื�อรงั  ซึ�งการตรวจประเมนิปรมิาณแคลเซียมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�ดว้ยเครื�องเอ็กซเรย์
คอมพวิเตอรเ์ป็นวธิีที�ไดร้บัการยอมรบัอยา่งกวา้งขวางในการคดักรองภาวะดงักลา่ว  อยา่งไรกต็ามการตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเรย์
คอมพวิเตอรน์ ั�นมรีาคาค่อนขา้งสูง ซึ�งอาจไมเ่หมาะที�จะนาํมาใชใ้นประเทศไทย การศึกษานี�จึงตอ้งการที�จะทดสอบวา่การตรวจหา
ปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์าส่วนทอ้งจากการตรวจเอก็ซเรยด์า้นขา้งของกระดูกสนัหลงัส่วนเอวมคีวามสมัพนัธ์
และสามารถใชแ้ทนการตรวจปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�ที�ตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเรยค์อมพวิเตอรใ์นผูป่้วยกลุม่นี�
ไดห้รือไม่
วธิดีาํเนินการวจิยั : การศกึษาเชงิวเิคราะหแ์บบตดัขวางเพื�อศกึษาความสมัพนัธข์องปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์า
ส่วนทอ้งโดยการตรวจเอ็กซเรยก์ระดูกสนัหลงัดา้นขา้งของกระดูกสนัหลงัส่วนเอวกบัคะแนนประเมินปริมาณแคลเซียมบน
หลอดเลอืดแดงโคโรนารี�โดยการตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเ์รยค์อมพวิเตอรใ์นผูป่้วยโรคไตเรื�อรงัระยะก่อนการบาํบดัทดแทนไต และ
ทาํการเกบ็ขอ้มูลทางคลนิิกและผลตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการของผูป่้วยดงักลา่ว  แลว้นาํไปวเิคราะหท์างสถติิ
ผลการวิจยั :  มผูีป่้วยเขา้ร่วมการศึกษาจาํนวนท ั�งสิ�น  ��  ราย  อายุเฉลี�ย  ��.��+��.��  ปี  เป็นเพศชายรอ้ยละ  ��.�  พบวา่
มีความสมัพนัธ์ระหว่างปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์าส่วนทอ้งโดยการตรวจเอ็กซเรยก์ระดูกสนัหลงัดา้นขา้ง
ของกระดูกสนัหลงัส่วนเอวกบัคะแนนประเมินปรมิาณแคลเซี�ยมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�โดยการตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเ์รย์
คอมพวิเตอรใ์นผูป่้วยโรคไตเรื�อรงัท ั�งการประเมนิแบบคะแนนเตม็  �  (r=0.399,  P=0.001),  8  (r=0.364,  P=0.002)  และ  ��
(r=0.385,  P=0.001)  เมื�อนาํคะแนนประเมนิปรมิาณแคลเซี�ยมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�ที�มากกว่า  ���  มาทาํการทดสอบ
พบวา่มีความสมัพนัธก์บัปรมิาณแคลเซียมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์าส่วนทอ้งที�ไดค้ะแนนอย่างนอ้ย  �  จากคะแนนเตม็  �
(sensitivity = 93.5 %, specificity = 59 %, area under the curve (AUC) = 0.783), 3 จากคะแนนเตม็ � (sensitivity = 83.9 %,
specificity = 64.1 %, AUC = 0.766) และ � จากคะแนนเตม็ ��  (sensitivity = 87.1 %, specificity = 71.8 %, AUC = 0.799)
และยงัพบความสมัพนัธ์ที�ดีในแต่ละวธิีที�ใชใ้นการประเมนิปรมิาณแคลเซียมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์าส่วนทอ้งอกีดว้ย
สรุป :  การประเมนิปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์าส่วนทอ้งโดยการตรวจเอ็กซเรยก์ระดูกสนัหลงัดา้นขา้งของ
กระดูกสนัหลงัสว่นเอวมคีวามสมัพนัธก์บัปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�โดยการตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเ์รยค์อมพวิเตอรใ์น
ผูป่้วยโรคไตเรื�อรงั  และอาจใชเ้ป็นเครื�องมอืในการคดักรองภาวะแคลเซยีมเกาะที�หลอดเลอืดในผูป่้วยกลุม่นี� ได ้
คาํสาํคญั : โรคไตเรื�อรงั, ภาวะแคลเซียมเกาะที�หลอดเลอืด, ปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�, ปริมาณแคลเซียม
บนหลอดเลือดแดงเอออรต์าสว่นทอ้ง
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คะแนน �-�� มโีอกาสเกดิโรคหวัใจ รอ้ยละ �.��
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คะแนน ��-��� มโีอกาสเกดิโรคหวัใจ รอ้ยละ �.�
ต่อปี

คะแนน ���-��� มโีอกาสเกดิโรคหวัใจ รอ้ยละ �.�
ต่อปี

คะแนน > ��� มโีอกาสเกดิโรคหวัใจ รอ้ยละ �.�
ต่อปี

และมกีารศกึษาเปรยีบเทยีบระหวา่งคะแนนประเมนิ
ปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�กบัความรนุแรง
ของการตีบของหลอดเลือดแดงโคโรนารี�   จากการฉีดสี
สวนหวัใจ (conventional coronary angiography) พบวา่
มคีวามสมัพนัธเ์ช่นเดยีวกนั(13-14)

จากเหตผุลที�ไดก้ลา่วมานี�ทาํใหท้างสมาคมโรคหวัใจ
และหลอดเลอืดของสหรฐัอเมรกิาไดใ้หก้ารยอมรบัวา่คะแนน
ประเมนิปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�  เป็น
เครื�องมือคัดกรองโอกาสเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดใน
อนาคตในผูป่้วยที�ยงัไมม่อีาการของโรคหวัใจแตม่คีวามเสี�ยงสูง
ที�จะเกิดโรคหวัใจ  ซึ�งถอืวา่เป็นการป้องกนัโรคระดบัปฐมภูมิ

อย่ างไรก็ ตามการตรวจด ้วยเครื� องเอ็กซเรย์
คอมพวิเตอรน์ ั�นมรีาคาค่อนขา้งสูง ซึ�งอาจไมเ่หมาะที�จะนาํมาใช ้
อย่างกวา้งขวางในประเทศไทย  ร่วมกบัมีการศึกษาปริมาณ
แคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์าส่วนทอ้ง (abdominal
aortic calcification; AAC) จากการตรวจเอก็ซเรยด์า้นขา้ง
ของกระดูกสนัหลงั ส่วนเอวกบัอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจ
และหลอดเลอืดพบวา่มคีวามสมัพนัธก์นั(15)  ซึ�งการตรวจเอก็ซเรย์
กระดูกสนัหลงัดา้นขา้งมรีาคาที�ถกูกวา่  ประกอบกบัแนวเวชปฏบิตัิ
ของสมาคมโรคไตนานาชาต ิ(Kidney Disease: Improving
Global  Outcomes;  KDIGO)  ไดแ้นะนาํในผูป่้วยไตเรื�อรงั
ระยะ �-� เมื�อตอ้งการประเมนิปรมิาณแคลเซยีมบนผนงัหลอด
เลอืดใหท้าํการตรวจเอ็กซเรยก์ระดูกสนัหลงัส่วนเอวดา้นขา้ง
กเ็พยีงพอในการประเมนิ(16) ทาํใหก้ารตรวจวธินีี� น่าจะเหมาะกบั
ประเทศไทยมากกวา่การตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเรยค์อมพวิเตอร์

จะเหน็ไดว้่าท ั�งปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลือด
แดงโคโรนารี�และปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงเอออรต์า
ส่วนทอ้งมคีวามสมัพนัธก์บัอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและ
หลอดเลอืด  แต่ยงัไม่เคยมกีารศึกษาใดบ่งชี�ถงึความสมัพนัธ์
ของปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลือดแดงโคโรนารี�จากการ

ตรวจหลอดเลอืดหวัใจโคโรนารี�ดว้ยเครื�องเอก็ซเ์รยค์อมพวิเตอร์
เทียบกับปริมาณแคลเซียมบนหลอดเลือดแดงเอออร์ตา
สว่นทอ้งจากการตรวจเอก็ซเรยด์า้นขา้งของกระดูกสนัหลงัสว่น
เอวในผูป่้วยโรคไตเรื�อรงัที�ยงัไม่ไดเ้ริ�มการบาํบดัทดแทนไตเลย
รวมถงึการเปรยีบเทยีบความสมัพนัธข์องการตรวจท ั�ง �  ชนิด
กบัปจัจยัเสี�ยงพื�นฐานของการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลอืด
ที�สามารถทาํนายอตัราการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลอืดที�มี
โอกาสเกิดตามมาในอนาคตได ้

การศึกษานี� จึ งน่าจะมีประโยชน์ในการหาความ
สมัพนัธด์งักลา่วเพื�อเป็นแนวทางพฒันาการดูแลผูป่้วยโรคไต
เรื�อรงัไดอ้ยา่งมคีุณภาพและเหมาะสมในบรบิทตามเศรษฐานะ
ของประเทศไทยมากที�สุด

วตัถปุระสงคก์ารวจิยั
วตัถปุระสงคห์ลกั
เพื�อศึกษาความสมัพนัธ์ของปริมาณแคลเซียมบน

หลอดเลือดแดงเอออร์ตาส่วนทอ้งโดยการตรวจเอ็กซเรย์
กระดูกสนัหลงัดา้นขา้งของกระดูกสนัหลงัส่วนเอวกบัคะแนน
ประเมนิปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�โดยการ
ตรวจดว้ยเครื�องเอ็กซเ์รยค์อมพวิเตอรใ์นผูป่้วยโรคไตเรื�อรงั

วตัถปุระสงคร์อง
เพื�อศึกษาหาค่าจุดตัดของปริมาณแคลเซียมบน

หลอดเลอืดแดงเอออรต์าสว่นทอ้งโดยการตรวจเอก็ซเรยก์ระดูก
สนัหลงัดา้นขา้งของกระดูกสนัหลงัสว่นเอวในแตล่ะวธิทีี�สมัพนัธ์
กบัคะแนนประเมนิปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�
ที�มากกวา่ ��� เอกสัตนั

ระเบยีบวธิีวจิยั
การวจิยันี� เป็นการศึกษาเชิงวเิคราะหแ์บบตดัขวาง

(cross-sectional analytic study) ในกลุม่ผูป่้วยโรคไตเรื�อรงั
ระยะที�  �-�  ที�ยงัไม่ไดเ้ริ�มการบาํบดัทดแทนไตที�เขา้รบัการ
รกัษาในโรงพยาบาลภมูพิลอดลุยเดช โดยมเีกณฑก์ารคดัเลอืก
ผูป่้วยดงันี�
เกณฑ์การคัดเลือกผู ้ป่วยเข ้าร่วมการศึกษา (inclusion
criteria)

�. มอีายุ �� ปีขึ�นไป
�.  ไดร้บัการวนิิจฉัยเป็นโรคไตเรื�อรงัระยะที�  �-�

จาก KDIGO criteria
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�. แสดงความยนิยอมเขา้ร่วมการวจิยั (informed
consent)
เกณฑก์ารคดัเลอืกผูป่้วยออกจากการรว่มการศกึษา (exclusion
criteria)

�.  ผูป่้วยที�ไดร้บัการบาํบดัทดแทนไต
�.  ผูป่้วยหลงัการปลูกถา่ยไต
�.  ผูป่้วยที�มีภาวะที�ไม่เหมาะสมหรือมีขอ้หา้มใน

การตรวจดว้ยเอ็กซเรยห์รอืเอ็กซเรยค์อมพิวเตอร์
�.  ผูป่้วยมีภาวะไตวายเฉียบพลนัที�ค่าการทาํงาน

ของไตมีโอกาสกลบัคืนสู่ปกติ
                 ผูป่้วยทกุรายที�เขา้ร่วมการศกึษาตอ้งผ่านการรบัฟงั
ขอ้มูลและรายละเอยีดของข ั�นตอนการศึกษาโดยละเอยีด และ
ลงนามใหค้วามยินยอมที�จะเขา้ร่วมการศึกษา  โดยผูป่้วย
ที�ผ่านการคดัเลอืกและยนิยอมท ั�งหมด  ��  ราย  ในช่วงระยะ
เวลา ตั�งแต ่� มกราคม พ.ศ. ���� ถงึ �� ธนัวาคม พ.ศ. ����
โดยผูป่้วยทกุคนไดร้บัการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิการครอีาตนิิน

(creatinine;  Cr)  ในหน่วยมิลลิกรมั/เดซิลิตร  (mg/dL)
เพื�อประเมนิอตัราการกรองของไต  (estimated  glomerular
filtration  rate;  eGFR)  ในหน่วยมิลลิลิตร/นาที/�.��
ตารางเมตร  (ml/min/1.73m2),  โพแทสเซยีม  (potassium;  K)
ในหน่วยในหน่วยมลิลอิคิววิาเลนท/์ลติร (mEq/L), ไบคารบ์อเนต
(bicarbonate;  HCO3)  ในหน่วย  mEq/L,  แคลเซียม
(calcium; Ca) ในหน่วย mg/dL, ฟอสเฟต (phosphate;
PO4) ในหน่วย mg/dL, อลับูบนิ (albumin) ในหน่วยกรมั/
เดซลิติร (g/dL), ฮโีมโกลบนิ (hemoglobin; Hb) ในหน่วย
g/dL,  ระดบัวติามนิด ี (vitamin  D)  ในหน่วยนาโนกรมัต่อ
มลิลลิติร (ng/ml), ระดบัฮอรโ์มนพาราไทรอยด ์(parathyroid hor-
mone;  PTH)  ในหน่วยพิโคกรมั/เดซิลติร  (pg/dL)  และ
ระดบัไขมนัท ั�ง total cholesterol (TC), triglyceride (TG),
low-density  lipoprotein  cholesterol  (LDL),  high-density
lipoprotein (HDL) ในหน่วย mg./dL

 แผนภมูทิี� � ขั�นตอนการศกึษา

การวเิคราะหข์อ้มูล (Data analysis)
                 การวจิยัในคร ั�งนี�วเิคราะหส์ถติโิดยการใชโ้ปรแกรม
สาํเรจ็รูปทางสถติวิเิคราะห ์ Statistical  Package  for  the
Social  Sciences  (SPSS)  version  22  ในกรณีสถิติ
เชิงพรรณนา  จากล ักษณะขอ้มูลท ั �วไปและผลการตรวจ

ทางหอ้งปฏิบตัิการ  ขอ้มูลต่อเนื� องที�มีการแจกแจงปกติ
ได ้นาํ เสนอในรู ปแบบจาํ นวน  ร ้อยละ  ค่ าเฉลี� ย  และ
ส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน  ส่วนขอ้มูลที�มีการแจกแจงไม่ปกติ
จะนาํเสนอดว้ยค่ามธัยฐาน ค่าตํ �าสุด และค่าสูงสดุ นอกจากนั�น
ในกรณีสถติเิชิงอนุมาน  การเปรยีบเทยีบลกัษณะขอ้มูลท ั �วไป
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โดยเมื�อขอ้มูลเป็นแบบแจกแจง  (discrete  or  categorical
variables) ใชส้ถติ ิchi-square test และขอ้มูลแบบต่อเนื�อง
(continuous variables) ใชส้ถติ ิANOVA test หรอื Kruskal
Wallis  test  ในส่วนการวเิคราะหห์าความสมัพนัธ์ระหว่าง
ตวัแปรต่าง ๆ ใช ้univariate and multivariate logistic
regression analysis และนาํเสนอผลดว้ยค่า adjusted odds
ratio และ �� % confidence intervals

จรยิธรรมการวจิยั
                งานวจิยันี�ไดร้บัการอนุมตัจิากคณะกรรมการจรยิธรรม

ในการทาํวจิยัในคน ของโรงพยาบาลภมูพิลอดลุยเดช กรมแพทย-์
ทหารอากาศ  และผูป่้วยทุกรายไดร้บัทราบขอ้มูลและใหก้าร
ยนิยอมก่อนเขา้ร่วมการวจิยั

ผลการวจิยั
เมื�อนาํขอ้มูลทางคลินิกพื� นฐานและผลตรวจทาง

หอ้งปฏบิตักิารมาเปรยีบเทยีบผูป่้วย  �  กลุม่โดยแบง่ตามคะแนน
ประเมนิปรมิาณแคลเซยีมบนหลอดเลอืดแดงโคโรนารี�  โดยการ
ตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเ์รยค์อมพวิเตอร ์คอื �, �-��, ���-��� และ
มากกวา่หรอืเทา่กบั ��� เอกสัตนั ดงัแสดงในตารางที� �

ตารางที� � แสดงขอ้มลูทางคลินิกพื�นฐานและผลตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการมาเปรียบเทียบผูป่้วย � กลุ่ม โดยแบ่งตามคะแนนประเมินปริมาณ
แคลเซี�ยมบนหลอดเลือดแดงโคโรนารี� (total CACS) โดยการตรวจดว้ยเครื�องเอก็ซเ์รยค์อมพวิเตอร์

   Total (n=70)           CACS 0            CACS 1-100     CACS 101-400  CACS>400

                           (N=12)                (N=14)               (N=13)    (N=31)             p-value

 Male gender 44 (62.9 %)            9 (75 %)               6 (42.9 %)        10 (76.9 %)  19 (61.3 %)            0.232

 age 70.59 + 10.16        61.83 + 10.74         69.07 + 10.71       71.31 + 9.74  74.35 + 7.81           0.002*

 Body mass index 25.41 + 4.61          25.37 + 4.2            26.68 + 5.74        26.11 + 3.47  24.56 + 4.64           0.496

 Framingham risk 23.35 (15.4, 40.6)    23.23 + 17.41          26.34 + 16.05      28.72 + 21.52  32.59 + 16.34          0.409

 Hypertension 68 (97.1 %)           11 (91.7 %)             14 (100 %)        12 (92.3 %)  31 (100 %)              0.294

    Systolic BP     139.66 + 15.85       146.33 + 14.57       138.21 + 15.09      135.54 + 19.2  39.45 + 15.09          0.379
    Diastolic BP 77.29 + 12.46        84.5 + 14.9            75.14 + 9.77       80.54 + 10.87   74.1 + 12.22           0.058

 Diabetes 27 (38.6 %)            1 (8.3 %)               5 (35.7 %)         7 (53.8 %)   14 (45.2 %)             0.089

 Dyslipidemia 65 (92.9 %)           10 (83.3 %)           13 (92.9 %)        12 (92.3 %)   30 (96.8 %)             0.5
 Chronic kidney-
  disease stage
    Stage 3a 21 (30 %)              7 (58.3 %)             6 (42.9 %)         2 (15.4 %)    6 (19.4 %)            0.395

 Stage 3b 23 (32.8 %)            3 (25 %)               5 (35.7 %)         6 (46.2 %)    9 (29 %)

 Stage 4 21 (30 %)              2 (16.7 %)             3 (21.4 %)         4 (30.8 %)   12 (38.7 %)

 Stage 5  5 (7.2 %)              0 (0 %)                0 (0 %)         1 (7.7 %)    4 (12.9 %)

 Laboratory

 Hemoglobin        12.29 + 1.87           12.7 + 2.79         12.97 + 1.31   12.48 + 2.02         11.74 + 1.48           0.154

 Potassium           4.28 + 0.53            4.45 + 0.4          4.17 + 0.53    4.28 + 0.47           4.26 + 0.6            0.610

 Bicarbonate        24.26 + 2.76          24.33 + 3.23         24.71 + 2.23   25.31 + 2.81         23.58 + 2.71           0.249

 Calcium              9.43 + 0.49           9.43 + 0.44          9.57 + 0.38    9.44 + 0.56           9.37 + 0.53           0.650
 Albumin             4.19 + 0.41            4.32 + 0.38          4.15 + 0.31    4.11 + 0.38            4.2 + 0.47           0.614

 Phosphate            3.3 + 0.55            3.15 + 0.75          3.14 + 0.52    3.38 + 0.46            3.4 + 0.51           0.358

 Creatinine          2.06 + 1.04            1.84 + 0.78          1.66 + 0.52    2.17 + 0.92           2.28 + 1.29           0.249

 eGFR               35.18 + 13.49         42.21 + 15.01         39.06 + 9.68   32.76 + 11.93        31.73 + 14.02         0.073
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ตารางที� � (ต่อ)

Total (n=70)            CACS 0            CACS 1-100        CACS 101-400      CACS>400

                            (N=12)                (N=14)                  (N=13)        (N=31)          p-value

 Cholesterol        159.09 + 33.65         175.5 + 39.61        168.5 + 27.26   139.15 + 24.29       156.84 + 33.82       0.031*

 Triglyceride       137.11 + 71.43        171.33 + 89.97      147.07 + 84.81   113.38 + 54.9         129.32 + 60.2        0.185

 LDL                  99.64 + 31.37            115 + 45.78           99 + 14.28    79.85 + 16.15        102.29 + 32.11       0.037*
 HDL                  52.73 + 15.17         50.58 + 11.81        50.14 + 9.59    55.31 + 22.96         53.65 + 14.79       0.776

 Vitamin D          30.95 + 10.98          33.38 + 12.86       33.23 + 9.48    30.23 + 7.14          29.27 + 12.23       0.588
 Parathyroid-
  hormone           82.57 + 48.95           58.5 + 16.85        82.64 + 46.94    84.08 + 48.06         91.23 + 56.72       0.278

จากขอ้มูลขา้งตน้พบปัจจ ัยที�มีความแตกต่างกนั
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติริะหวา่ง � กลุม่ ของ total CACS
คือ  อายุ,  total  cholesterol  และ  LDL  นอกเหนือจาก

ตารางนาํเสนอตวัแปรในรูปแบบค่าเฉลี�ยและความเบี�ยงเบนมาตรฐาน (Mean+S.D.) และ รอ้ยละ (%), P-value ไดจ้ากการคาํนวณชนิด ANOVA
และ Chi-square
คาํย่อ : BP, blood pressure; CAC, coronary artery calcification; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HDL, high density
lipoprotein; LDL, low density lipoprotein.

� ปจัจยันี� ไมพ่บวา่มคีวามแตกต่างกนั รวมไปถงึค่า Calcium,
phosphate, Vitamin D และ PTH

ตารางที� � แสดงขอ้มูล AAC และ total CACS เมื�อเปรยีบเทยีบผูป่้วย � กลุ่มโดยแบ่งตาม total CACS โดยการตรวจดว้ย
เครื�องเอก็ซเ์รยค์อมพวิเตอร์

                        CACS 0      CACS 1-100        CACS 101-400            CACS >400

                     (N=12)         (N=14)              (N=13)                      (N=31)                p-value

 Abdominal aortic calcification

 AAC4(1)                    0 (0, 1)        2 (0, 3)             1 (1, 4)                    3 (2, 4)                <0.001*

 AAC8(2)               0 (0, 1.5)  .5 (0, 5)             2 (1, 8)                    5 (3, 8)  <0.001*

 AAC24(3)               0 (0, 1.5)      2.5 (0, 7)             3 (1, 13)                   9 (5, 15)  <0.001*

 Branches of coronary artery

 LM(4)               0 (0, 0)          0 (0, 1.3)          1.8 (0, 8.2)                24 (0, 81.9)  <0.001*
 LAD(5)                                                                0 (0, 0)       5.7 (0, 34.1)      124.2 (56.8, 144.5)      322.8 (191.8, 607.5)          <0.001*

 LCX(6)                                                   0 (0, 0)         0 (0, 10.2)           0 (0, 7.4)              50.5 (0, 260.8)               <0.001*

 RCA(7)                                                                0 (0, 0)         3 (0, 12)         13.7 (0, 82.2)              419 (223.2, 726.5)          <0.001*

ตารางนาํเสนอตวัแปรในรูปแบบค่าเฉลี�ย  (IQR;  percentile  25,  percentile  75),  P-value  ไดจ้ากการคาํนวณชนิด  Kruskal  Wallis
(1)AAC4, (2)AAC8, (3)AAC24 คือ วิธีประเมิน AAC ตามคะแนนเตม็ �, �, �� ตามลาํดบั (4)left main coronary artery, (5)left anterior coronary
artery, (6)left circumflex coronary artery, (7)right coronary artery

จากขอ้มูลขา้งตน้เมื�อดูในกลุ่ม  AAC4,  AAC8,
AAC24 แบง่ตาม  total CACS  เป็น � กลุม่คือ �, �-���,
���-���,  มากกวา่  ���  เอกสัตนั  พบวา่มีความแตกต่างกนั

ของคะแนน AAC  อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ  ซึ�งเมื�อ  total
CACS  เพิ�มมากขึ�น  ค่า  AAC  ก็มีแนวโนม้จะมีค่าเพิ�มขึ�น
ตามดว้ยเช่นเดียวกัน  นอกจากนี� ถา้ดูแยกตามแขนงของ
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เสน้หลอดเลอืดแดงโคโรนารี�ท ั�ง � เสน้ คือ LM, LAD, LCX
และ  RCA  ในท ั�ง  �  กลุ่มของ  total  CACS  ก็พบความ
แตกต่างกนัอย่างมีนยัสาํคัญทางสถิติในทุกแขนงเสน้เลือด
เช่นเดยีวกนั

เมื�อนาํ  AAC  ท ั�ง  �  กลุ่มมาดูความสมัพนัธ์กบั
total CACS สามารถแสดงไดต้ามตารางที� � และรูปที� �-�

ตารางที� �  แสดงค่าสหสมัพนัธร์ะหว่าง AAC กบั total CACS

  Total CACS
r p-value

 AAC4 0.399 0.001*
 AAC8 0.364 0.002*
 AAC24 0.385 0.001*

ตารางนาํเสนอตวัแปรในรูปแบบ  สหสมัพนัธ ์ (correlation),  P-value

ไดจ้ากการคาํนวณชนิด Pearson correlation test

รูปที� � ค่าสหสมัพนัธร์ะหว่าง Total CACS กบั AAC4

รูปที� � ค่าสหสมัพนัธร์ะหว่าง Total CACS กบั AAC8

รูปที� � ค่าสหสมัพนัธร์ะหว่าง Total CACS กบั AAC24

Model:  AAC4 = 0.395+ 0.495(AAC8)

รูปที� � ค่าสหสมัพนัธร์ะหว่าง AAC4 กบั AAC8

Model:  AAC4 = 0.807+ 0.207(AAC24)

รูปที� � ค่าสหสมัพนัธร์ะหว่าง AAC4 กบั AAC24

จะเห็นว่าท ั�ง  AAC4,  AAC8,  AAC24  นั�น
มีความสัมพ ันธ์ เป็นล ักษณะเสน้ตรงกับ  total  CACS
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ และเมื�อนาํ AAC ท ั�ง  � กลุม่  มา
เปรียบเทียบกนัเองเพื� อดูความสัมพ ันธ์  สามารถแสดงได ้
ตามรูปที� �-�
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อภปิรายผลการศึกษา
จากการศกึษานี�พบวา่การประเมนิ AAC ดว้ยการตรวจ

เอ็กซเรยด์า้นขา้งของกระดูกสนัหลงัส่วนเอวมีความสมัพนัธ์
กบั  total  CACS  ดว้ยการตรวจหลอดเลอืดหวัใจโคโรนารี�
ดว้ยเครื�องเอ็กซเ์รยค์อมพิวเตอรใ์นกลุ่มผูป่้วยไตเรื�อรงัที�ยงั
ไม่ไดร้บัการบาํบดัทดแทนไต ซึ�งเป็นไปในทศิทางเดยีวกบัการ
ศึกษาของ  Bellasi  และคณะ(17)  ในหวัขอ้  Correlation  of
simple imaging tests and coronary artery calcium
measured by computed  tomography  in hemodialysis
patients โดยเป็นการศึกษาในผูป่้วยที�ไดร้บัการบาํบดัทดแทน
ไตดว้ยวธิีฟอกเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีม  และประเมนิ  AAC
ดว้ยคะแนนเตม็  ��  เทา่นั�น  แต่ในการศึกษานี�ทาํในผูป่้วยไต
เรื�อรงัที�ยงัไม่ไดร้บัการบาํบดัทดแทนไตในระยะ  �-�  ร่วมกบั
ใชว้ธิีประเมนิ AAC ใน � รูปแบบ คือ AAC4, AAC8 และ
AAC24  ซึ�งผลการศึกษากย็งัคงพบความสมัพนัธข์อง AAC
ท ั�งแบบ  AAC4,  AAC8  และ AAC24  กบั  total  CACS
เป็นลกัษณะความสมัพนัธ์แบบเสน้ตรง  และเมื�อเปรยีบเทยีบ
ประสทิธิภาพของการวนิิจฉยัโดยใช ้ROC curve เมื�อ total
CACS มากกวา่ ��� เอกสัตนั ซึ�งบอกวา่ม ีhigh likelihood
of at least one significant coronary stenosis(18) กย็งั
พบวา่ AAC กย็งัเป็นเครื�องมอืที�ด ีซึ�งทาํใหห้าจดุตดัที�เหมาะสม
ของ AAC4, AAC8 และ AAC24 ได ้โดยพบวา่เทา่กบั  �,
�,  �  เมื�อ  total CACS มากกวา่  ���  เอกสัตนั ตามลาํดบั

ตารางที� � การวิเคราะหแ์บบพหุตวัแปรของปจัจยัที�มคีวาม
สมัพนัธต์่อการม ีtotal CACS มากกว่า ��� เอกสัตนั

Adjusted OR (95 %CI)   p-value

 GFR        1 (0.94, 1.07)          0.97
 Ca      0.7 (0.19, 2.61)          0.59
 PO4      1.3 (0.37, 4.58)          0.682
 Vitamin D        1 (0.94, 1.06)          0.946
 PTH        1 (0.99, 1.02)          0.812
 AAC24 > 4   15.94 (4.27, 59.52)        0.001*

ตารางนาํเสนอตวัแปรในรูปแบบอตัราส่วนออด (OR; Odd ratio ร่วมกบั
95  %;  confidence  interval),  P-value  ไดจ้ากการคาํนวณชนิด

Logistic regression analysis (L)

โดยพบวา่ค่า AAC24  นั�นมคีวามสมัพนัธก์บั  total  CACS
มากที�สุด  แต่อยา่งไรก็ด ี AAC  ทกุวธิีมีประสทิธิภาพในการ
ประเมนิ total CACS แต่วธิีที�งา่ยในการแปลผลที�น่าจะเหมาะ
กบัแพทยท์ ั �วไปที�ไม่ใช่รงัสีแพทยก์็คือ  AAC4  ซึ�งจุดตดัที�
เทา่กบั � สาํหรบั total CACS มากกวา่ ��� เอกสัตนั

จากการวิเคราะหข์อ้มูลปัจจัยพื� นฐานและปัจจัย
ทางคลินิก  จะเห็นว่าปจัจัยที�สมัพนัธ์มีเพียง  อายุ  เท่านั�น
โดยปจัจยันี�ถอืส่วนหนึ�งของ atherosclerotic risk ซึ�งอาจพอ
วเิคราะหไ์ดเ้บื�องตน้ว่า  atherosclerotic  risk  นั�นส่งเสริม
การเกิด  vascular  calcification  ได ้ แต่อาจจะมีปัจจัย
มากกว่านี� หากมีจาํนวนประชากรในการศึกษาที� มากขึ� น
อย่างไรก็ตามมีขอ้ส ังเกตว่า  CKD  ยิ� งระยะเพิ� มมากขึ� น
โอกาสที�จะพบว่ามี  total  CACS  มากกว่า  ���  เอกสัตนั
กเ็พิ�มขึ�นตามไปดว้ย โดยพบรอ้ยละ ��, ��, �� และ ��� ใน
CKD ระยะ 3a, 3b, 4 และ � ตามลาํดบั
           จากการวเิคราะหข์อ้มูลผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
พบปจัจยัที�สมัพนัธ ์คือ total cholesterol และ LDL เทา่นั�น
ส่วน Ca, PO4, vitamin D และ PTH ซึ�งถอืเป็น arterio-
sclerotic risk  นั �นไม่พบความสมัพนัธ ์แต่ PO4 และ PTH
นั�นดูมแีนวโนม้ที�จะเพิ�มขึ�นตามค่า  GFR  ที�ตํ �าลง  จึงอาจพอ
วเิคราะหเ์บื�องตน้ไดว้า่ผูป่้วยกลุม่โรคไตเรื�อรงันี�ยงัไม่ไดรุ้นแรง
มากจนทาํใหเ้กิดเกลือแร่และเมตาบอลิกในร่างกายผิดปกติ
อย่างเด่นช ัดเหมือนในคนไขท้ี� ไดร้ ับการบาํบดัทดแทนไต
ร่วมกบัอาจมีจาํนวนคนไขย้งัไม่เพียงพอที�จะแสดงใหเ้หน็ถงึ
ความสมัพนัธข์ึ�นไดน้ ั �นเอง

ขอ้จาํกดัของการศึกษานี�   ไดแ้ก่ จาํนวนผูป่้วยที�เขา้
ร่วมการศึกษาอาจมีจาํนวนไม่มากพอที�จะแสดงใหเ้ห็นถึง
ปจัจยัที�ส่งผลถงึ  total  CACS  ได ้ และอาจมีอคติในเรื�อง
การแปลผล AAC ขึ�นได ้

สรุป
การประเมินความเสี�ยงของการเกิดโรคหวัใจและ

หลอดเลอืดในผูป่้วยไตเรื�อรงัที�ยงัไมไ่ดร้บัการบาํบดัทดแทนไต
นั�นสามารถใชก้ารตรวจเอ็กซเรยด์า้นขา้งของกระดูกสนัหลงั
สว่นเอวเพื�อประเมนิ AAC ทดแทนการใชก้ารตรวจหลอดเลอืด
หวัใจโคโรนารี�ดว้ยเครื�องเอ็กซเ์รยค์อมพิวเตอรเ์พื�อประเมิน
total CACS ได ้
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Abstract
Background : Febrile neutropenia (FN) is a common complication in patients with hematologic malignancy.
Because of severity and high mortality, data about the epidemiology of causative pathogens in FN patients
is essential to guide the appropriate empirical antibiotic therapy and may improve outcomes.
Objectives : The primary objective was epidemiologic study in type, frequency, and prevalence ratio
(PR) of causative pathogens of bloodstream infection in FN patients in Bhumibol Adulyadej Hospital.
The secondary objective was antimicrobial susceptibility pattern of the pathogens.
Methods : A retrospective chart review of patients aged 18 years old or older with a diagnosis of FN who
were hospitalized at Bhumibol Adulyadej Hospital from 1 December 2011 to 31 December 2019. Data on
patient’s characteristics, time to obtain hemoculture, hemoculture results and antimicrobial susceptibility
were collected and analyzed using descriptive and analytical statistics.
Results : A totalof 755 episodes in 514 patients were identified but only 256 (33.9 %) episodes in 137 (26.7 %)
patients had positive hemoculture.  The mean age was 50.50 years-old and 70 % were female. Hematologic
malignancy was the most common underlying disease (75.2 %). The average length of hospitalstay was
13.8 + 7.4 days (4-58 days).  The main causative pathogens were gram-negative organisms (78.42 %) include
Escherichia coli (25.39 %), Klebsiella pneumoniae (19.92 %), Acinetobacter baumannii (10.10 %) and Pseudomo-
nas aeruginosa (9.76 %).  Gram-positive organism and fungi were found in 14.48 % and 6.25 % respectively.
The drug resistant pathogens tended to increase from 2011 to 2019.  Hemoculture in patients admitted over
7 days were found drug resistant to Acinetobacter baumannii and Enterobacteriaceae more than patients
admitted within 7 days with statistical significance and the PR were 7.16 (95% confidence interval (CI),
1.70-30.08; p=0.001) and 2.40 (95 %CI, 1.28-4.50; p=0.005) respectively.  Susceptibility of the organisms from
the hemocultures that obtained within 7 days of admissionwere frequently susceptible to 3rd - 4th generation
cephalosporin, piperacillin/tazobactam and carbapenems, but the susceptibility results of hemoculture more
than 7 days showed frequently resistant.
Conclusions : Gram negative bacteria still was the common causative pathogens of bloodstream infection in
febrile neutropenic patients.  The drug resistance organisms tended to increase from the past and multidrug
resistant organisms were frequently found in hemoculture that were obtained after 7 days of admission.
Keywords : blood stream infection, febrile neutropenia, drug resistant bacteria, prevalence ratio
Royal Thai Air Force Medical Gazette, Vol. 67  No. 2  May - August  2021
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การติดเชื� อในกระแสเลือดในผูป่้วยที�มีไขร่้วมกบัเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลตํ �า
 ในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ

*วชัโรบล ด่านจติร์ตรง พ.บ., **คริส ฟูจตินิรนัดร์ พ.บ.
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บทคดัยอ่
ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา : ภาวะไขร้่วมกบัมเีมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าพบไดบ้อ่ยในผูป่้วยมะเรง็ทางโลหติวทิยา
เนื�องจากภาวะนี� เพิ�มโอกาสตดิเชื�อรุนแรงและอาจนาํไปสู่การเสียชวีติได ้ การทราบถงึระบาดวทิยาของเชื�อก่อโรคเพื�อเป็นขอ้มูล
ในการใหย้าตา้นจุลชพีอาจจะช่วยใหผ้ลการรกัษาดขีึ�นและลดอตัราการเสยีชีวติได ้
วตัถุประสงคก์ารวิจยั : วตัถปุระสงคห์ลกัคือเพื�อศึกษาเชิงระบาดวทิยาในดา้นชนิดของเชื�อ ความถี� และอตัราส่วนความชุก
(Prevalence ratio, PR) ของเชื�อก่อโรคที�เป็นสาเหตขุองการตดิเชื�อในกระแสเลอืดในผูป่้วยที�มไีขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิล
ตํ �า ในโรงพยาบาลภมูพิลอดลุยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ และมวีตัถปุระสงคร์องเพื�อศกึษาความไวต่อยาตา้นจลุชพีต่อเชื�อก่อโรค
ที�เป็นสาเหตุนั�น
วิธดีาํเนินการวิจยั : เป็นการศึกษายอ้นหลงัจากเวชระเบยีนของผูป่้วยที�มอีายุตั�งแต่ �� ปีขึ�นไปที�ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่มไีขร้่วมกบั
เมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าท ั�งหมด ในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ ตั�งแต่วนัที� � ธนัวาคม ���� ถงึ
�� ธนัวาคม ���� เก็บขอ้มูลเกี�ยวกบัลกัษณะทางคลนิิกของผูป่้วย วนัที�เก็บและผลเพาะเชื�อจากเลอืด รวมถงึความไวต่อยา
ตา้นจุลชพีของเชื�อ และทาํการวเิคราะหข์อ้มูลโดยใชส้ถติเิชิงพรรณนาและเชิงวเิคราะห์
ผลการวิจยั : พบจาํนวนคร ั�งที�ผูป่้วยมไีขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าท ั�งหมด ��� คร ั�ง จากผูป่้วย ��� ราย โดยมผูีป่้วย
ที�ตรวจพบเชื�อจากการเพาะเชื�อในเลอืด ��� คร ั�ง (รอ้ยละ ��.�) จากผูป่้วย ��� ราย (รอ้ยละ ��.�) อายเุฉลี�ย ��.� ปี เป็นเพศหญงิ
รอ้ยละ �� ส่วนใหญ่เป็นโรคมะเรง็ทางโลหติวทิยา รอ้ยละ ��.� ระยะเวลารกัษาในโรงพยาบาลเฉลี�ย ��.� + �.� วนั (�-�� วนั)
เชื�อที�เป็นสาเหตขุองการตดิเชื�อในกระแสเลอืด ไดแ้ก่ เชื�อแบคทเีรยีแกรมลบ (รอ้ยละ ��.�) ซึ�งไดแ้ก ่Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii และ Pseudomonas aeruginosa รอ้ยละ ��.�, ��.�, ��.� และ �.� ตามลาํดบั
สาํหรบัเชื�อแบคทเีรยีแกรมบวกและเชื�อราพบรอ้ยละ ��.� และ �.� ตามลาํดบั การตดิเชื�อในกระแสเลอืดจากเชื�อดื�อยามแีนวโนม้
เพิ�มขึ�นจากปี พ.ศ. ���� ถงึ พ.ศ. ���� ในผูป่้วยที�มผีลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั � วนัของการเขา้รกัษาในโรงพยาบาล
พบมกีารตดิเชื�อ Acinetobacter baumannii และ Enterobacteriaceae ที�ดื�อยามากกวา่ในผูป่้วยที�มผีลเพาะเชื�อที�เกบ็ภายใน
� วนั อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติโิดยมค่ีา PR เทา่กบั �.�� (�� % confidence interval (CI), 1.70-30.08; p = 0.001) และ
2.40 (95 %CI, 1.28-4.50; p = 0.005) ตามลาํดบั ผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายใน � วนัของการเขา้รกัษาในโรงพยาบาล
เชื� อก่อโรคส่วนใหญ่ยงัไวต่อยาตา้นจุลชีพชนิด �rd-4th generation cephalosporin, piperacillin/tazobactam และ
carbapenems ซึ�งต่างจากผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั � วนั ที�เชื�อส่วนใหญ่จะดื�อต่อยาเหลา่นี�
สรุป : แบคทเีรยีแกรมลบยงัคงเป็นสาเหตขุองการตดิเชื�อในกระแสเลอืดไดบ้อ่ยในผูป่้วยที�มไีขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �า
การติดเชื� อในกระแสเลือดจากเชื� อดื� อยามีแนวโนม้เพิ�มขึ�นจากอดีต และพบเชื� อดื� อยาเพิ�มขึ�นอย่างมีนัยสาํคญัทางสถติิใน
ผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั � วนัของการเขา้รกัษาในโรงพยาบาล
คาํสาํคญั : การตดิเชื�อในกระแสเลอืด, ภาวะไขร่้วมกบัเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโตรฟิลตํ�า, เชื�อดื�อยา, อตัราความชุก
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fl113JLil\unus1::f1113,1a,�iy"l.leJ.:iuiyv11 

�WlL�elWl'lll1U1L�™� (neutrophil) LliUffiU'\ll{L 

'llel-:!1�U1;p1fJ3-lllULWltlf11LUWl (innate immunity) ii'\llm� 
1Jnile:i-rii-:1mE.Jlil1rn�nelhfl'llm�-:i 'l uelmnn�Wl�elWl'llTI 

U1 t�™� rn�m�LW�elnm-:i 1un� 'lnm15rn�lJ'llel-:l"n-lnltl 

�th t1�J1m1��WlL�elWl'l111u1 t�™��1n-i11Jn@i .;i�J1f1113,1 

L�tl-:1!11elnl1@iWlL;el 'limn�u(l ,Z) 

iJ.;i.;iuum1-m�1�tht13-l�L1-li-:i'llUWl solid tumor 
' " 

LL��3-l�L1-:IY11-:!L�"1�i'Ylm (hematologic malignancy) im 

nTI 1'limLf1in.JllJWl¢ii1mmimu13,11nt 'l'lll'VIM!lU-llU1'1,1,3,Jl n 
" 

'\llltl'lllWloJln L"m 'llrn::;L\ii tl'lllU�th t1�iim1��WlL�elWl'lll1 
" 

fr:i 1�™��1'\lli-:1 LWl1UmLf131lJ71JWlnL'l'l3-l3-lln�u 

m1�nmnelumf1d'\llmt1m1�n�1 (3·5l 11t1-:i1u 

miim1nt'llel-:im1@iWlL;el 1ummm�elWl 1uvfil1t1�ii�WlL�elWl 
' " 

'lll1U11mvl��l17ltl'\lli-:1m1 'lifu tllLf1iilll1JWl LL�n1111-:inu 

GY-:iLLl111eltl�� 10-25 (3·5) u��m.;i315�11m1L�t1;1��-:iii-:i 
" 

1elt1�� 9_5(5·11) LWlt1Lelm�m1@iWlL;el 1um�LLm�elWloJ�L'l'l3-l� 

�13-lf1113-l1ULL'J-l'llel-l1711�Lij Wl L�elWl'll71U 1 L�1vl �� �l �-:I 
' 

�-lnl'J�n�l'llel-:1 Bodey LL��f1rn::;(3l lUU 1996 WU'llnl'J 

@iwiLt el 1um�LLm� elWloJ�L'l'l 3-l�-lmn�um]wlwiLoJULri el 
" 

�wiL�elWJ'lll1U1 t�™� Uelt1n11 500 L'lf��/�u.3,13,13 �-:i,Xu 

1rn�@iWlL;el 1um�LLm�elWl� Lnwi�u 1u�tl1 t1�J1'l·1H13-lll1J 
" 

�WlL�elWl'lll1U1 t�™��l (febrile neutropenia) '<illLliw,1el-:i 

LWJTIJnl'J1UoJ�tlm1-Jf1UL'l'/3-J L@i3-JLL�� l'V\m1fnm�L'\llm��3,1 

el�l-l'J1WlL11 L�el�Wlel�1"ln71"L�tl;1111(1l 
L;elflel hfl�LliumL'\lli11 lwih:ii1Jwi1�LL"Jn'\lli-:1.;i1n 

' 

L�3-JiiWlu�tl1t1J1m1� L'l!113,1nu �wiL�elWJ'lll1u1 t�1vl��1 
" 

iiiXu �1u l'\llqjLliuuuflfiL1t1�LliuL;el1J1�'<il1fiu 1u11-:imt1 

'liLLri Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

streptococci LL�� staphylococci LUU!ffl.l Ueln.;i1n�L�t1-:1 

111elnl'J@iWJL;elel�l-l1mL1-loJln Pseudomonas aeruginosa 

� el� lu� -:iLnWliel3-J5ni1 t1 �-:ii!um1L�3-Jmi1u.;i �;w 
" ' 

(empirical antibiotic theapy) el�l-:!Ueltl�'l'Wliel-:imelu 

'1�3-JL;elL'\ll�la(Z) lU1J7-lf1f-l�'Ll1tlelloJiim13-JL�tl-:1111elnl'J@iWl 
' " 

L;el� elm m1ii1J1�1@i Lfl t1@iwi L;el�el tll'\ll1el L'l'l-:!L'lllfUm'J 

fn�1lU'\llel�ti1t1�J1m1LLW1m�oJltl'llel-:IL;el�elmnm.;i 

'<illLliuiel-:11J-fumi1u��;Wlill3-lf1113-JL'\ll3-Jl��3,J 
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1 ue-f t11 t1�iim13-JL�t1-:i�-:i �-:iu-:1f1-:1ii'l'l!'\ll1eliil'll 

t l'\ll3-J '\ll�-Jl�L�mimu.;i��ml�L'\ll3-ll��3,J 'lumn1Jd'"'.J.Jllli 
' 

4-7 1U LL��f11Wl'lloJ�J1'J��1J �Wl L�elWl'lll1U1 L�™��lel�lU 
LTlU 7 'JU �el e-ftJ1 ti� L'\llm��3-J�oJ��oJl'Jllil L�3-l mi1uLtel'Jl 

" 

(empirical antifungal therapy)(Zl 

.;i1nmd'Yl1J'Yl1U111ru.m13-JW1J111uiJ.;i.;iuuwuL;el 
' 

nel hfl�LliumL'\ll�'llel-:1m1@iWlL;el 1um�LL�L�elWl 1ue-ftl1t1 

�ii'l'll113,1nrniIWlL�elWl'll11u1 t�1vl��1iim13-J'\llmn�mt1 

Lwit1wrntmm13,1mn, L;el'JlLL��L;el�elmluh-:iwmrn� 

3,11n�un11 hmlii111 Ueln.;i1ndtr-:iwum13,1LL111n1111-:inu'llmL;el 

nel L'Jfl 1um1�nm'\llmt1 61 �muu J-:i 1u1J1�L'Ylfll'YlrnL�� 

1111-:11J1�L'Ylfl �-:i�f1113-J".J7Lliuiel-:i31'l!el3-J�1�rnwii'Ylm'llel-lL;el 
" 

nelL'Jfl lULL111��h-:iwmu1� -:11uWt1diwi'l'l1�uL�el�n�1 

.;i�;W�LliumL'\ll�'llel-:lnl1@iWlL;el 1um�LLm�elWl 1ue-ftl1t1 
' ' " 

�iiWlu113,1nrniIWlL�elWl'lll1U111111vl��l 1uh-:iwmrn� 
A ft .J. o ,di 1J3-lW�el��rnWl'll m3-J LLW'Yltl'Yl'\lll'Jellnlfl L'VielUl��m1fln�1 

�'lWl't1Jl'Ji"lum111-:1LL�um1L�3-Jmi1u��;w (empirical 

antibiotic theapy) 1uh-:iwmrn�n:iJw�elWl�mWl'll 
" ' 

el �1-:1 L'\llm�l'l3-ll11el 'liJ LL��u 1-J�'l'll l'VI ��m1fn�1\ii� ULL�� 
�Wlelm1Lifo;1111�-l 

., .1 ' ., .. � - � '';JGJqlJ,::i!{lfl�&lfl : L'Viell'ln�l'J�Ulm'Ylm LULL-:!

'llUWl m13-JriLL��5�'J7�1um13,1'Jlmel-:1Ltelnelhfl�LliumL'\ll111 

'llel-lm1@iWlL;el 1ummm�elWl 1u�tl1t1�ii't'l!113,1nu�WlL�el� 
" 

'l111u1t�™��1 1uh-:iwmrn�n:iJw�elWl�rnWl'll m3-JLLW'YI�-

'Yl'\lll'Jellnlfl 
" ' 

., .1 ' .. .. 'l ' ,, -;iG1q1J,::il.:ifl,e1.:i : LWelflnmm13,1 1111elm�1u

.;i�;W'llel-:!Ltelnel hfl�LliumL�lil'llel-lnl'J@iWlL;el 1um�LLl'l 
' ' 

L�elWl 1u�tl1t1�ii'l'll113,1nu�WlL�elWl'lll1u1 t�1vl��� 1u 

h-:iwmrn�n:iJw�elWl�rnWl'll mmLW'Yl�'Ylm1mmfl 
" ' 

Ad O A A QI 

11in1"a�1 L 'U. 'U.n1"a1::.ltl 

,tJ bbil1Jfl1,:ml 

m1�n�1d Llium1�nmtl'elit'\lli-:1i1t1m1 

'Yl1J'Yl1UL1'1l'J�LUtlU (Retrospective chart review study) 

L�elLn1J'llel3-l�'Yl1-:11�1Wli'YlmluLL�'lluWl m13-JriLL��5111'Jl�1u 
" 



Vol. 67  No. 2  May - August  202116 Royal Thai Air Force Medical Gazette

ความชุกของเช�ือก่อโรคที�เป็นสาเหตขุองการติดเช�ือในกระแส 
เลือดในผู้ป่วยท�ีมีไข ร้่วมกบัเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลตํ �า ใน 
โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ ตั�งแต่ 
� ธนัวาคม ���� ถงึ �� ธนัวาคม ����
สถานที�ทาํการศกึษา

โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทยท์หาร-
อากาศ
ประชากร กลุ่มตวัอย่าง และเกณฑก์ารคดัเลอืก

ประชากร : ผู้ป่วยท�ไีด ร้บัการวนิิจฉยัวา่มไีข ร้ว่มกบั 
เมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าทกุราย (มรีหสัการวนิิจฉยัโรคด ว้ย 
ระบบ International Classification of Diseasesand 
Related Health Problem 10th Revision (ICD-10) คือ 
D70.0-70.9) ซึ�งเขา้รบัการรกัษาท�โีรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช 
กรมแพทยท์หารอากาศ

กลุ่มตวัอย่าง : ผู้ป่วยท�ไีด ร้บัการวนิจิฉยัวา่มไีข ร้่วม 
กบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช 
กรมแพทยท์หารอากาศตั�งแต่ � ธนัวาคม ���� - �� ธนัวาคม 
���� ท ั�งผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอกท�ตี อ้งมคีุณสมบตัติามเกณฑ์ 
คดัเลอืกเดงัต่อไปนี�

เกณฑค์ดัเลอืกเขา้ ตอ้งมคีรบทกุขอ้
�. อายุตั�งแต่ �� ปีขึ�นไป
�. มผีลตรวจเพาะเชื�อจากเลอืดขึ�นเชื�อจุลชพี
เกณฑ์คัดเลือกออก ผูป่้วยที�มีขอ้ต่อไปนี� จะถูก

คดัออกจากงานวจิยั
- ขอ้มูลสาํคญัที�ตอ้งการศึกษามไีม่สมบูรณ์

ขนาดตวัอย่าง
สูตรการคาํนวณจาํนวนกลุ่มตวัอย่างที�นอ้ยที�สุด

ดงันี�

 โดย n = จาํนวนตวัอยา่งต่อกลุม่
  Z


= ค่าคะแนนมาตรฐานเมื�อกาํหนดให ้

ระดบันยัสาํคญัเทา่กบั �� % มค่ีาเทา่กบั �.��
   P = ค่าสดัส่วนที�เราสนใจจะประเมนิ

= จาํนวนการเกดิของเหตกุารณท์ี�สนใจ/
จาํนวนตวัอยา่งที�ใชใ้นการศึกษานั�น

จากการศึกษาที� รพ.ศิรริาช(12) พบมีการตดิเชื�อใน
กระแสเลอืดในผูป่้วยมีไขร้่วมกบัเม็ดเลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �า
เทา่กบัรอ้ยละ �� ดงันั�น ค่า P = 0.24

 e = ค่าความคลาดเคลื�อน ระหว่างสดัส่วนของ
ประชากรกบักลุม่ตวัอยา่ง กาํหนดที� � %
แทนค่าสูตร n = [ (1.96)2 x 0.24x(1-0.24) ] / (0.05)2

    n = 3.8416 x 0.1824/0.0025
  n = 279.7

จากการคาํนวณจะตอ้งมกีลุม่ตวัอยา่งอยา่งนอ้ย  ���  คน
ผูว้จิ ัยมีความตั�งใจและวางแผนจะเก็บขอ้มูลจาก

ผูป่้วยที�มีไขร้่วมกบัมีเม็ดเลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าทุกราย ใน
โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ ตั�งแต่
� ธนัวาคม ���� ถงึ �� ธนัวาคม ����
วิธดีาํเนินการวิจยั

รายชื�อและเลขท ั �วไปของผูป่้วยที�ไดร้บัวนิิจฉัยว่า
มไีขร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวนวิโตรฟิลตํ �าท ั�งหมดในชว่งเวลา ตั�งแต่
� ธนัวาคม ���� ถงึ �� ธนัวาคม ���� โดยทาํการคน้หา
จากสถติผูิป่้วยที�ไดท้าํการบนัทกึไวใ้นระบบคอมพิวเตอรข์อง
โรงพยาบาลภมูพิลอดลุยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ ซึ�งคน้ท ั�ง
จากระบบผูป่้วยนอกและผูป่้วยในทกุรายที�บนัทกึการวนิิจฉยั
ดว้ยรหสัตาม ICD-10 ที�มีรหสั D70.0-70.9 ตั�งแต่วนัที� �
ธนัวาคม ���� ถงึ �� ธนัวาคม ���� จากนั�นเวชระเบยีน
ของผูป่้วยทุกราย จะไดร้บัการทบทวนเพื�อยนืยนัเกณฑก์าร
คดัเขา้และคดัออกจากงานวจิยั ผูป่้วยทกุรายที�ผ่านเกณฑจ์ะ
ทาํการเกบ็ขอ้มูลตามแบบฟอรม์การเกบ็ขอ้มูล โดยขอ้มูลที�ได ้
จะนาํมารวบรวม ตรวจทาน และลงขอ้มลูในระบบคอมพวิเตอร์
เพื�อนาํมาวเิคราะหต์ามวตัถปุระสงคต์่อไป
เครื�องมอืที�ใชใ้นการวิจยั

ใชแ้บบบนัทกึขอ้มูลผูป่้วยตามที�แนบมาดา้นหลงั
นิยามของตวัแปรและคาํสาํคญัที�เกี�ยวขอ้งในการศกึษานี�

- Febrile neutropenia: Fever: A single oral
temperature measurement of >38.3 oC or >38.0 oC
sustained over a 1-h period and Neutropenia: ANC<
500 cells/mm3 or < 1,000 cells/mm3 predicted to fall
below 500 cells/mm3 over the next 48 hours.(29,30)

- Bloodstream infection (BSI): A laboratory-
confirmed positive blood culture which can be the
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consequence of an infection at other body sites
(secondary BSI) or not (primary BSI). In case of
potential common skin commensals such as
coagulase-negative staphylococci, Corynebac-
teriumspp. other than C. dyphteriae, Bacillus spp.
other than B. anthracis, Micrococcus, etc., at least
two consecutive positive blood cultures, drawn in
different occasions, are needed(31)

- Miltidrug resistant organisms (MDR):
Bacteria which are not susceptible to at least three
of the following antimicrobial categories: antipseudo-
monal penicillins, cephalosporins, aminoglycosides
and fluoroquinolones.(32)

- Cabapenemresistant organisms (CRO):
Bacteria which are not susceptible to imipenem,
meropenem, or doripenem, by standard susceptibi-
lity testing methods or by a positive result for any
method FDAapproved for carbapenemase detection
from specific specimen sources.(33)

- Empirical antibiotic treatment: Antibiotic
treatment given in case of suspected infection
before microbiology results are available; the
knowledge of the bacteria commonly involved and
local epidemiology drive the empirical choice of the
drug(s)(34)

- ICD10: the 10th revision of the Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD), a medical classifica-
tion list by the World Health Organization (WHO).
It contains codes for diseases, signs and symptoms,
abnormal findings, complaints, social circumstances,
and external causes of injury or diseases.(35)

- Prevalence ratio (PR): The ratio of the
proportion of the persons with disease over the
proportion with the exposure. calculation method.(36)

สถติแิละการวเิคราะหข์อ้มูล
สถิติเชิงพรรณาและเชิงวิเคราะหไ์ดถู้กใชใ้นการ

ศึกษานี�ดงันี�
ขอ้มูลเชิงคุณภาพ วเิคราะหแ์ละแสดงผลโดยใช ้

จาํนวนและรอ้ยละ ไดแ้ก่ เพศ โรคหลกั โรคร่วม ชนิด และ
ความถี�ของเชื� อก่อโรคและความไวต่อยาตา้นจุลชีพของเชื� อ
ก่อโรคที�เป็นสาเหตุของการติดเชื� อในกระแสเลือดในผูป่้วย
ที�มไีขร้่วมกบัเม็ดเลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �า

ขอ้มูลเชงิปรมิาณ ไดแ้ก่ อายุ ระยะเวลานอน รพ.
ถกูวเิคราะหแ์ละแสดงผลโดยใช ้ ค่าเฉลี�ย และส่วนเบี�ยงเบน
มาตรฐาน และค่าช่วง

ขอ้มูลเชงิปรมิาณ และคุณภาพ จะถกูเปรยีบเทยีบ
โดยใช ้independent sample t-test และ Chi-square หรอื
Fisher’s exact test ตามลาํดบั

อตัราส่วนความชุกของเชื� อก่อโรคเป็นสาเหตุของ
การตดิเชื�อในกระแสเลอืดในผูป่้วยที�มไีขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาว
นวิโตรฟิลตํ �าใชก้ารคาํนวณ prevalenceratio (PR) ดงัที�แสดง
ไวใ้นนิยามของตวัแปร

ขอ้มูลที� ได ถู้กนาํมาวิ เคราะห์และแปลผลโดย
โปรแกรมสาํเร็จรูป Statistical Package for Social
Science (SPSS) รุ่น ��.�

จรยิธรรมการวิจยั
การศึกษาคร ั�งนี�  ได ร้ ับอนุญาตใหท้าํวิจ ัยจาก

คณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนุษย ์ (Ethic Committee)
โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ

ผลการวจิยั
ขอ้มูลประชากรพื�นฐาน

ในการศกึษาคร ั�งนี�คน้หาขอ้มลูจากระบบคอมพวิเตอร์
โดยขอ้มูลผู ป่้วยนอกและผู ป่้วยในทุกรายที�มีการวินิจฉัย
ดว้ยรหสัตาม ICD-10 ที�มรีหสั D70.0-70.9 ตั�งแต่ � ธนัวาคม
���� ถงึ �� ธนัวาคม ���� พบวา่มผูีป่้วยที�ไดร้บัการวนิิจฉยั
ตาม ICD 10 ขา้งตน้ท ั�งสิ�น ��� คร ั�ง จากผูป่้วยจาํนวน ��� ราย
และพบการตดิเชื�อในกระแสเลอืด ��� คร ั�งจากผูป่้วยจาํนวน
��� ราย ลกัษณะทางคลนิิกของผูป่้วยในการศึกษาแสดงใน
ตารางที� �
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ตารางที� � แสดงข้อมูลประชากรพ�ืนฐานของผู้ปว่ย

  Patient characteristics n (%)
  Female: Male           96: 41 (70.07: 29.92)
 Age (years)

  Mean (SD)    50.50 (21.00)
     Range 18-88
  Primary disease

 Hematologic malignancy         103 (75.18)
  Acute myeloid leukemia          49 (35.76)
 Acute lymphoid leukemia      10 (7.29)

  Non-hodgkin lymphoma      10 (7.29)
  Diffuse large B cell lymphoma          22 (16.05)
 Chronic myeloid leukemia  3 (2.18)
 Chronic lymphocytic leukemia  2 (1.45)
  Myelodysplastic syndrome  3 (2.18)

       Aplastic anemia  1 (0.72)
   Multiple myeloma  3 (2.18)

 Solid tumors     22 (16.05)
  Breast cancer   4 (2.91)
  Lung cancer   2 (1.45)
 Cholangiocarcinoma   3 (2.18)

 Chronic kidney disease     18 (13.13)
 Dyslipidemia     16 (11.76)

  Hypertension   9 (6.56)
  Autoimmune diseases   6 (4.37)
 Liver disease   4 (2.91)

   Diabetes mellitus   4 (2.91)
  Hyperthyroid   3 (2.18)
   HIV infection   2 (1.45)

 Length of hospital stay (days)
  Mean (SD)        13.80 (7.44)

 Range         4 - 58

Note: * Other cause of agranulocytosis: immunosuppressive durg 3 patients. antithyroid drugs 3 patients
and unknown 3 patients
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จากตารางขา้งตน้พบวา่ผูป่้วยสว่นใหญ่เป็นเพศหญงิ
มากกวา่เพศชายอายุอยูร่ะหวา่ง �� ถงึ �� ปีค่าเฉลี�ยอายุคือ
��.�� ปี และสว่นเบี�ยงเบนมาตรฐานอายุคอื �� ปี โรคที�พบเป็น
สาเหตหุลกัของไขร้่วมกบัเม็ดเลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �าคือมะเรง็
เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนดิไมอลิอยดร์อ้ยละ ��.�� รองลงมา
เป็นมะเรง็ต่อมนํ�าเหลอืงชนิด diffuse large B cell รอ้ยละ
��.�� และมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลนัชนิดลิมฟอยด์
รอ้ยละ �.�� โดยมะเร็งชนิดกอ้นพบรวมกนัรอ้ยละ ��.��
ไดแ้ก่ มะเรง็เตา้นม, มะเรง็ปอด, มะเรง็ทอ่ทางเดนินํ�าด,ี มะเรง็
ต่อมลูกหมาก, มะเร็งทางสูตินรีเวช ส่วนสาเหตุอื�น ๆ พบ
รอ้ยละ �.�� ซึ�งเป็นจากการไดร้บัยากดภูมคิุม้กนั cyclophos-
phamide และ azathioprine 6 ราย, ยาในกลุม่ antithy-
roid drugs 3 ราย, อื�น ๆ ที�ไม่ทราบสาเหตแุน่ชดั � ราย

โรครว่มที�พบในผูป่้วย ไดแ้ก ่ โรคไตวายเรื�อรงั รอ้ยละ
��.��, ไขมนัในเลอืดสูง รอ้ยละ ��.��, ความดนัโลหติสูง
รอ้ยละ �.��, โรคภูมติา้นเนื�อเยื�อตนเอง รอ้ยละ �.��, โรคตบั
รอ้ยละ �.��, โรคเบาหวาน รอ้ยละ �.��, โรคต่อมไทรอยด์
เป็นพษิ รอ้ยละ �.�� และโรคตดิเชื�อเอชไอว ีรอ้ยละ �.��

ระยะเวลาเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลอยูร่ะหวา่ง
�-�� วนั ค่าเฉลี�ยระยะเวลาเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลคือ
��.�� วนั และส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน ระยะเวลาเขา้รบัการ
รกัษาในโรงพยาบาลคือ �.�� วนั

ความถี�และการกระจายตวัของเชื� อก่อโรคที�เป็นสาเหตขุองการ
ติดเชื� อในกระแสเลือดในผูป่้วยที�มีไขร้่วมกบัเม็ดเลือดขาว
นิวโตรฟิลตํ �า
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เช�ื อท�ีตรวจพบเป็ นสาเหตุของการติดเช�ื อใน 
กระแสเลอืดมากท�สีดุเป็นเช�อืแบคทเีรยีแกรมลบ ร อ้ยละ ��.�� 
ซ�ึงส่วนใหญ่เป็นเช�ือในวงศ์ Enterobacteriaceae ร อ้ยละ 
��.�� ได แ้ก่ Escherichia coli ร อ้ยละ ��.�� รองลงมาเป็น 
Klebsiella pneumoniae ร อ้ยละ ��.��, Enterobacter 
cloacae ร อ้ยละ �.�� และ Enterobacteriaceae อื�น ๆ 
ร อ้ยละ �.�� ตามลาํดบัส่วนเช�ืออ�ืน ๆ ในกลุ่มแบคทเีรีย 
แกรมลบ ได แ้ก่ Acinetobacter baumannii ร อ้ยละ ��.��, 
Pseudomonas aeruginosa ร อ้ยละ �.��, Aeromonas spp. 
ร อ้ยละ �.�� และเชื�อแบคทเีรยีแกรมลบอื�น ๆ ร อ้ยละ �.��

เช�ือในกลุ่มแบคทีเรียแกรมบวกและเช�ือรานั �น 
พบเป็นสว่นนอ้ยร อ้ยละ ��.�� และ �.�� ตามลาํดบัโดยเช�อืใน 
กลุม่แบคทเีรยีแกรมบวกพบ Coagulase-negative staphy-
lococci มากท�สีุด ร อ้ยละ �.��, MSSA ร อ้ยละ �.��, MRSA 
ร อ้ยละ�.��, Enterococcus faecium ร อ้ยละ �.��, Strep-
tococcus pneumoniae ร อ้ยละ �.��, viridans group 
streptococci ร อ้ยละ �.��, Enterococcus faecalis ร อ้ยละ
�.�� และ streptococci อื�น ๆ รอ้ยละ �.��

เชื�อราที�พบเป็น Non-albicans Candida รอ้ยละ
6.8 (C. tropicalis, C.parapsilosis, C.krusei, C. famata),
Candida albicans รอ้ยละ �.�� และ Cryptococcus
neoformans รอ้ยละ �.�� นอกจากนี�ยงัพบ Mycobacte-
rium avium complex ในผูป่้วย � ราย คิดเป็นรอ้ยละ �.��
ดว้ย ดงัแสดงในตารางที� � และรูปที� �

ตารางที� � แสดงขอ้มูลความถี�และการกระจายของเชื� อก่อโรคชนิดต่าง ๆ
Oganisms No. (%) of Episodes

Total episodes of septicemia  256 (100)
Gram-negative organisms  201 (78.42)
Escherichia coli   65 (25.39)
Klebsiella pneumoniae   51 (19.92)
Acinetobacter baumannii   26 (10.10)
Pseudomonas aeruginosa   25 (9.76)
Enterobacter cloacae  166.25)
Aeromonas spp.    8 (3.10)
Other Enterobacteriaceae    6 (2.34)
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ตารางที� � (ต่อ)

Oganisms No. (%) of Episodes
Other Gram-negative organisms    4 (1.56)
Gram-positive organism   38 (14.48)
Coagulase- negative staphylococci    8 (3.12)
MSSA    6 (2.34)
MRSA    5 (1.95)
Enterococcus faecalis    1 (0.39)
Enterococcus faecium    4 (1.56)
Streptococcus pneumoniae    4 (1.56)
viridans group streptococci    3 (1.17)
Other streptococci    7 (2.73)
Fungi   16 (6.25)
Candida albicans    3 (1.17)
Non-albicans Candida   12 (4.68)
Cryptococcus neoformans    1 (0.39)
Mycobacterium aviumcomplex    1 (0.39)

คาํยอ่: MSSA, Methicillin-sensitive S. Aureus; MRSA, Methicillin - resistant S.aureus

จากขอ้มูลความถี� และการกระจายของเชื� อใน
ปี พ.ศ. ���� ถงึ พ.ศ. ���� พบวา่เชื�อแบคทเีรยีแกรมลบยงัคง
เป็นเชื�อสาเหตุหลกัของการตดิเชื�อในกระแสเลอืดในผูป่้วยที�มี
ไขร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวนวิโตรฟิลตํ �า โดยใน ปี พ.ศ. ����-����
พบรอ้ยละ ��.��, ปี พ.ศ. ����-���� พบรอ้ยละ ��.�� และ
ปี พ.ศ. ����-���� พบรอ้ยละ ��

การติดเชื�อในกระแสเลอืดจากเชื�อดื�อยามแีนวโนม้
เพิ�มขึ�นจากรอ้ยละ ��.�� (ปี พ.ศ. ����-����), ��.�� (ปี พ.ศ.
����-����) และ ��.�� (ปี พ.ศ. ����-����) โดยเฉพาะเชื�อ
Acinetobacter baumannii และ Klebsiella pneumoniae
นอกจากนี�ยงัพบอกีวา่เชื�อราในกลุม่ Candida ท ั�ง Candida
albicans และ Non-albicans Candida เพิ�มขึ�นดว้ยเช่นกนั
ดงัแสดงในตารางที� �

ตารางที� � แสดงขอ้มูลความถี�ของเชื� อก่อโรคชนิดต่าง ๆ ตามช่วงเวลา
 Organisms No. (%) of Episodes

 2554-2556       2557-2559           2560-2562
     N=88          N=68           N=100

  Gram-negative organisms  67 (76.13)   50 (73.52)  84 (84.00)
  Drug resistant organisms               18 (20.45)    21 (30.88)       34 (34.00)

 cabapenem resistant Acinetobacter baumannii  4 (4.54)   7 (10.29)  10 (10.00)
 cabapenem resistant Pseudomonas aeruginosa   1(1.13)    4 (5.88)   2 (2.00)
 cabapenem resistant Escherichia coli          2 (2.27)    3 (4.41)   2 (2.00)
 cabapenem resistant Klebsiella pneumoniae  3 (3.40)    4 (5.88)   8 (8.00)
 cabapenem resistant Enterobacter cloacae     0 (0.00)    0 (0.00)   2 (2.00)

    MDR Escherichia coli            3 (3.40)     3 (4.41)          4 (4.00)
    MDR Klebsiella pneumoniae           5 (5.68)    1 (1.47)    6 (6.00)

Gram-positive organisms         14 (15.90)   16 (23.52)    8 (6.00)
MRSA       3 (3.40)    0 (0.00)    2 (2.00)
Fungi      6 (6.81)    2 (2.94)    8 (8.00)
Mycobacterium aviumcomplex      1 (1.13)
คาํยอ่: MRSA, Methicillin-resistant S.aureus; MDR, Multi - drug resistant
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ความสมัพนัธข์องระยะเวลาที�เก็บผลเพาะเชื� อจากเลือดกบั
ความถี�และการกระจายตวัของเชื� อก่อโรคที�เป็นสาเหตขุองการ
ติดเชื� อในกระแสเลือดในผูป่้วยที�มีไขร้่วมกบัเม็ดเลือดขาว
นิวโตรฟิลตํ �า

จากการศึกษาพบว่าระยะเวลาในการเขา้ร ับการ
รกัษาในโรงพยาบาลมีผลต่อการเพิ�มโอกาสการติดเชื� อดื� อยา
โดยไดท้าํการวเิคราะหเ์ปรียบเทยีมผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เก็บ
ภายใน � วนัและภายหลงั � วนัของการเขา้รบัการรกัษาตวัใน
โรงพยาบาลพบว่า

ผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายใน � วนั ของการเขา้
รบัการรกัษาในโรงพยาบาล เชื�อก่อโรคที�เป็นสาเหตหุลกั ไดแ้ก่
Enterobacteriaceae รอ้ยละ �� โดยเป็น Escherichia coli
รอ้ยละ ��.�, Klebsiella pneumoniae รอ้ยละ ��.�, Entero-
bacter cloacae รอ้ยละ �.� และ Enterobacteriaceae
ดื�อยา (MDR and cabapenem - resistant Enterobacte-
riaceae) รอ้ยละ �� นอกจากนี�พบ Pseudomonas aeru-
ginosa รอ้ยละ �.� และ streptococci รอ้ยละ �.�

ผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั � วนั ของการ
เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล เชื� อก่อโรคที�เป็นสาเหตุหลกั
ไดแ้ก่ Enterobacteriaceae รอ้ยละ ��.�� โดยเป็น Entero-
bacteriaceae ดื�อยา (MDR and cabapenem - resistant
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 รูปที� � แสดงขอ้มูลความถี�ของกลุ่มเชื� อก่อโรคตามช่วงเวลา

Enterobacteriaceae) รอ้ยละ ��, Acinetobacter baumannii
รอ้ยละ ��.��, Pseudomonas aeruginosa รอ้ยละ ��.��,
Non-albicans Candida รอ้ยละ �.� (C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. famata) ตามลาํดบั

ผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั � วนั ของการเขา้
รบัการรกัษาในโรงพยาบาล พบเชื� อดื� อยามากกว่าผลเพาะเชื� อ
ที�เกบ็ภายใน � วนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิแสดงโดย Prevalence
ratio (PR) ดงันี�  MDRA cinetobacter baumannii และ
cabapenem-resistant Acinetobacter baumannii;
PR = 7.16 (95 % confidence interval (CI), 1.70-30.08;
P-value = 0.001, MDR Enterobacteriaceae และ
cabapenem-resistance Enterobacteriaceae; PR = 2.40
(95 %CI, 1.28-4.50; P-value = 0.005), MDRP seudomonas
aeruginosa และ cabapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa; PR = N/A ซึ�งค่า PR ของ Pseudomonas
aeruginosa ไม่สามารถหาค่าไดเ้นื�องจากพบเชื�อดื�อยาจากผล
การเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็หลงั � วนั ของการเขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาล (n=6, รอ้ยละ �.�) โดยไม่พบเชื� อดื� อยาจากผล
เพาะเชื�อในเลอืดที�เก็บภายใน � วนั ของการเขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาลเลย (เซลลม์ค่ีาเป็น � จึงไม่สามารถคาํนวณหาค่าทาง
สถติไิด)้ ดงัแสดงในตารางที� �
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ตารางที� � แสดงขอ้มูลความไวของยาตา้นจุลชีพต่อเชื� อก่อโรค (ผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายใน � วนั ของการเขา้รบัการรกัษา
ในโรงพยาบาล)

Organisms Percentage of susceptible organisms

AMC CIP CRO CAZ CEF TZP AMK MEM IPM VAN
 Escherichia coli 50.00 61.76 62.85 73.52 84.21 82.85 94.73
 Klebsiella pneumoniae 80.95 72.22 71.42 71.42 70.00 80.95 75.00
 Pseudomonas aeruginosa 100 100 100 100 100 100
 Enterobacter cloacae 100 62.50 66.66 88.88 100 100 100
 streptococci 100 100 100 100 100

คาํย่อ: AMC, amoxycillin/ clavulanic acid; CIP, ciprofloxacin; CRO, ceftriaxone; CAZ, ceftazidime; CEF, cefepime; TZP, piperacillin/
tazobactam; AMK, amikacin; MEM, meropenem; IMP, Imipenem; VAN, Vancomycin

ตารางที� � แสดงความสมัพนัธข์องระยะเวลาในการเกบ็ผลเพาะเชื� อจากเลอืดกบัชนิด และความถี�ของเชื� อก่อโรค
 Organisms Time to obtainblood culture from     Total No. (%)    PR (95 %CI)      p-value

        the day of admission
< 7 days, No. (%)  >7days, No. (%)
        N=110             N=146          N256

  Gram-negative organisms
  Enterobacteriaceae          66 (60.0)  72 (49.31)   138 (53.9)   0.82 (0.66, 1.03)  0.101
  Escherichia coli    30 (27.3)  18 (12.3)   48 (18.8)    0.45 (0.27, 0.77)   0.003
  Klebsiella pneumoniae  14 (12.7)   10 (6.8)  24 (9.4)   0.54 (0.25, 1.17)   0.131
  Enterobacter cloacae   9 (8.2)        5 (3.4)  14 (5.5)   0.42 (0.14, 1.21)  0.163
  Other Enterobacteriaceae      2 (1.8)   4 (2.7)   6 (2.3)    1.51 (0.28, 8.08)  0.703
  MDR and Cabapenem-resistance -
   Enterobacteriaceae*  11 (10)   35 (24)    46 (18)    2.40 (1.28, 4.50)  0.005
  Acinetobacter baumannii  1 (0.9)         4 (2.7)  5 (2)    3.01 (0.34, 26.59)    0.395
  MDR and Cabapenem-resistanceAcinetobacter
      baumannii    2 (1.8)   19 (13)   21 (8.2)     7.16 (1.70, 30.08)    0.001
  Pseudomonas aeruginosa  10 (9.1)   9 (6.2)   19 (7.4)   0.68 (0.29, 1.61)  0.472
  MDR and Cabapenem-resistancePseudomonas
      aeruginosa            0 (0)  6 (4.1)       6 (2.3) N/A     0.039
  Other gram-negative organisms      0 (0)   4 (2.7)  4 (1.6)        N/A       0.137
  Gram-positive organism
  Coagulase-Negative staphylococci      6 (5.5)      2 (1.4)  8 (3.1)    0.25 (0.05, 1.22)    0.078
  MSSA    4 (3.6)   2 (1.4)  6 (2.3)   0.38 (0.07, 2.02)    0.407
  MRSA    0 (0)   5 (3.4)  5 (2)  N/A  0.072
  Enterococci   3 (2.7)   2 (1.4)    5 (2)  0.50 (0.09, 2.95)  0.654
  Streptococci  10 (9.1)   4 (2.7)   14 (5.5)  0.30 (0.1, 0.94)  0.048
  Fungi
  Candida albicans  0 (0)     3 (2.1)        3 (1.2)               N/A       0.262
  Non-albicans Candida spp.    2 (1.8)           10 (6.8)  12 (4.7)    3.77 (0.84, 16.85)   0.075
  Cryptococcus neoforman      0 (0)   1 (0.7)    1 (0.4)          N/A        1
  Mycobacterium aviumcomplex      1 (0.9)  0 (0)  1 (0.4)    N/A  0.430

คาํย่อ: MDR: Multidrug resistant, MSSA: Methicillin-sensitive S.aureus, MRSA: Methicillin-resistant S.aureus
Note: MDR and Cabapenem-resistance Enterobacteriaceae* include MDR and Cabapenem-resistance Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Other Enterobacteriaceae
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·•nrnnn:ivi 5 vnr:h b;fl Escherichia coli

L1�mn ciprofloxacin fmm::: 50, ceftriaxone fm.m::: 

61.76, ceftazidime fmm::: 62.85, cefeprime fmm::: 

73.52, piperacillin/tazobactam fEJm1::: 84.21, amikacin 

fmm::: 82.85 bb'1::: meropenem 18tm::: 94.73 

bi 8 Klebsiel la pneumoniae l1� mn 

ciprofloxacin fmm::: 80.95, ceftriaxone fm.m::: 72.22, 
., ., 

ceftazidime 1mm::: 71.42, cefepime 1mm::: 71.42, 

piperacillin/tazobactam fmm::: 70.00, amikacin fmm::: 

80.95 bb'1::: meropenem fmm::: 75.00 

bifl Pseudomonas aeruginosa L1�mn 

ciprofloxacin fmm::: 100, ceftazidime fmm::: 100, 
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cefepime fmm::: 100, piperacillin/tazobactam fmm::: 

100 bb'1::: amikacin fmm::: 100 

bifl Enterobacter cloacae L1�mn cipro­

floxacin fmrn::: 100, ceftriaxone fmrn::: 62.50, 

ceftazidime fmm::: 66.66, cefepime fmm::: 88.88, 

piperacillin/tazobactam fmm::: 100, amikacin fmm::: 

100 bb'1::: meropenem fmm::: 100 

bifl streptococci L1�mn amoxycillin/ 

clavulanic acid fmm::: 100, ceftriaxone fmm::: 100, 

piperacillin/tazobactam fmm::: 100, imipenem fmm::: 

100 bb'1::: vancomycin fmm::: 100 

�1'i1.:i� 6 bbi!GWDeJ3Jt'lfl'J13J l'J'lle1.:it11Gi'114;.i";��elbie1rie1 L'i� O-Jilb�1:aie1 L'14b�e1lil�bfi111m.1�i.:i 7 1'14'1Jei.:im'ib-n1-rum'i-i'n1Y1 
� ' 

L'14h.:i�mmill 

Organisms Percentage of susceptible organisms 

CIP CRO CAZ CEF TZP AMK MEM SXT 

Escherichia coli 3.33 13.79 31.03 72.72 72.22 75.86 78.57 

Klebsiella pneumoniae 51.72 26.92 32.25 35.71 26.31 74.19 72.22 

Acinetobacter baumannii 17.39 13.63 17.39 72.22 0.00 36.36 18.18 34.78 

Pseudomonas aeruginosa 36.36 7.79 60.00 66.66 14.42 69.23 50.00 

NOTECIP: ciprofloxacin, CRO: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CEF: cefepime, TZP: piperacillin/tazobactam, 

AMK: amikacin, MEM: meropenem, SXT: Trimethoprim/Sulfamethoxazole 

'•,nrnn'ruf16 �tnl biJ Escherichia coli L1mm 36.36, meropenem fmm::: 18.18 bb'1::: trimethoprim/ 

ciprofloxacin fmm::: 3.33, ceftriaxone fmm::: 13.79, sulfamethoxazole fmm::: 34.78 

ceftazidime fmm::: 31.03, cefepime fmm::: 72.22, bifl Pseudomon�s aeruginosa L1�mn 

piperacillin/tazobactam fmrn::: 72.22, amikacin ciprofloxacin fmm::: 36.36, ceftriaxone fmm::: 7.79, 

fmm::: 75.86 bb'1::: meropenem fmm::: 78.57 

biJ Klebsiella pneumoniae L1mm ciprofloxacin 

fmm::: 51.72, ceftriaxone fmm::: 26.92, ceftazidime 

fmm::: 32.25, cefepime fmm::: 35.71, piperacillin/ 

tazobactam fmm::: 26.31, amikacin fmm::: 74.19 bb'1::: 

meropenem fmm::: 72.22 

b;fl Acinetobacter baumannii L1�mn 

ciprofloxacin fmm::: 17.39, ceftriaxone fmm::: 13.63, 

ceftazidime fmm::: 17.39, cefepime fmm::: 72.72, 

piperacillin/tazobactam fmm::: 00.00, amikacin fm.m::: 

ceftazidime fmrn::: 60, cefepime fmi'1::: 66.66, 

piperacillin/tazobactam fmm::: 14.42, amikacin fmm::: 

69.23 bb'1::: meropenem fmm::: 50 
., ' 

Llilt111�-:i:::bi'.iu tlil"11 f..lm�1:::b; 8 Lm�8lil'Yibn'IJ 

mti Lu 71U'll8-:in71b'll1'illn711n'jj'7Luh-:i�m'IJ1'1 bimifl hfl 

rl1uLV1ajEJ-:il1�8tll�lU'l'1iii�'ll'Ulil 3rd-4th generation

cephalosporin, piperacil lin/tazobactam bb'1::: 

carbapenems rl1Uf..l'1b'l"-ll:::bi8 lm�81il�bllU111tJ'Vli-:i 7 1U 

'l!8-:1m1b'll11um1fn'jj'11uh-:i�mrn'1 bi8rl1uLV1aj�8�8m 

�7Wil'1iii�'ll'Ulil 3rd-4th generation cephalosporin,
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piperacillin/tazobactam โดยเช�อื Escherichia coli และ 
Klebsiella pneumoniae ยงัค่อนข า้งไวต่อยา meropenem 
ในขณะท�ีเช�ือ Acinetobacter baumannii ด�ือต่อยา 
meropenem

อภปิรายผลการวจิยั
จากการศกึษาพบวา่ผู้ป่วยท�มีไีข ร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาว 

นิวโตรฟิลตํ �าส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยโรคมะเรง็โลหติวทิยา ร อ้ยละ 
��.�� โดยเฉพาะมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัและมะเรง็ตอ่ม 
นํ�าเหลอืง ซ�งึสอดคล อ้งกบัการศึกษากอ่นหนา้ท�พีบผู้ป่วยมะเรง็ 
ทางโลหติวทิยา ร อ้ยละ �� และมะเรง็ชนดิกอ้น ร อ้ยละ ��-��(13)

            พบวา่เชื�อกอ่โรคท�เีป็นสาเหตขุองการตดิเชื�อในกระแส 
เลอืดในผู้ป่วยท�มีไีข ร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวนวิโตรฟิลตํ �ายงัคงเป็น 
เช�อืแบคทเีรยีแกรมลบในวงศ ์Enterobacteriaceae โดยเช�อื 
Escherichia coli และ Klebsiella pneumoniae ยงัคง 
เป็นเชื�อท�พีบได บ้อ่ยลาํดบัตน้ ๆ ตามด ว้ยเชื�อ Pseudomonas 
aeruginosa และเชื�อ Acinetobacter baumannii ซึ�งเช�อื 
Acinetobacter baumannii โดยส่วนใหญเ่ป็นเช�อืด�อืยาและ 
ตรวจพบเช�ือจากผลเพาะเช�ือในเลอืดท�ีเก็บภายหลงั � วนั 
ของการเข า้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล นอกจากนี�ย งัพบเช�ือ 
Aeromonas spp. ร อ้ยละ �.�� ซึ�งพบสดัส่วนใกลเ้คียงกบั 
ท�มีรีายงานในบางการศึกษาก่อนหนา้(12, 14-19, 24)

เช�ือในกลุ่มแบคทเีรยีแกรมบวกพบรอ้ยละ ��.�� 
โดยพบ Coagulase-negative staphylococci มากที�สุด 
รองลงมาเป็นเช�อื Staphylococcus aureus เช�อืราพบเป็น 
ส่วนนอ้ย ร อ้ยละ �.�� โดยพบ Nonalbicans Candida 
ร อ้ยละ �.�� (C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, 
C. famata) นอกจากนี�ย งัพบ Mycobacterium avium 
complex ในผู้ป่วย � ราย โดยเป็นผู้ป่วยท�มีโีรคประจาํตวัเป็น 
เอชไอวี

 โดยภาพรวมเช�อืก่อโรคท�เีป็นสาเหตขุองการตดิเช�อื 
ในกระแสเลอืดในผู้ป่วยท�มีไีข ร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวนวิโตรฟิลตํ �า 
ในการศกึษานี�เป็นไปในแนวทางเดยีวกบัการศกึษาก่อนหนา้(12, 17-23) 

ในการศึกษานี� พบสัดส่วนของเช�ือแกรมบวกค่อนข า้งนอ้ย 
ซ�งึตา่งจากการศกึษาของ IATCG ในชว่งปี พ.ศ. ����-����(16), 
จุฬาลงกรณ์ในปี พ.ศ. ���� และโรงพยาบาลศิรริาช ในช่วงปี 
พ.ศ. ���� ถงึ ����(12,24) ท�พีบเช�อืแกรมบวกมแีนวโนม้เพ�มิขึ�น 
โดยปจัจยัท�มีผีลต่อการพบเชื�อแกรมบวกนอ้ย เนื�องจากผู้ป่วย

ส่วนใหญ่ในการศึกษานี� ไม่ไดร้บัยาตา้นจุลชพีเพื�อป้องกนัการ
ตดิเชื�อ โดยเฉพาะยาในกลุม่ควโินโลน และแทบไม่พบผูป่้วย
ที�ใส่สายสวนหลอดเลอืดดาํเพื�อใหย้าเคมบีาํบดัในการศึกษานี�
ส่วนเชื� อราพบ Candida เป็นหลกั เช่นเดียวกบัการศึกษา
ก่อนหนา้(37) ซึ�งเชื�อราโดยส่วนใหญ่ตรวจพบจากผลเพาะเชื�อ
ในเลือดที� เก็บภายหลงั � วนัของการเขา้ร ับการร ักษาใน
โรงพยาบาล (�� จาก �� คร ั�ง) โดยปัจจัยที�มีผลต่อการ
ติดเชื� อราในกระแสเลือดอาจเกิดจากการมีเม็ดเลือดขาว
นิวโตรฟิลตํ �ารุนแรงหรอืตํ �าเป็นระยะเวลานาน ซึ�งปจัจยัที�มผีล
ตอ่การตดิเชื�อราในผูป่้วยที�มไีขร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวนวิโตรฟิลตํ �า
อาจเป็นโอกาสสาํหรบังานวจิยัในอนาคต

จากขอ้มูลความถี� และการกระจายของเชื� อในปี
พ.ศ. ���� ถงึ พ.ศ. ���� พบสดัส่วนของเชื�อดื�อยามแีนวโนม้
เพิ�มขึ�นเรื�อย ๆ โดยเฉพาะเชื�อ Acinetobacter baumannii
และ Klebsiella pneumoniae สอดคลอ้งกบัการศึกษา
ก่อนหน ้าท ั�งในประเทศไทย(37) และในต่างประเทศ(38-41)

ซึ�งนอกเหนอืจากการที�จลุชพีมกีลไกการปรบัตวัใหด้ื�อตอ่ยาแลว้
อาจเกดิจากการใชย้าตา้นจลุชพีที�ออกฤทธิ�กวา้งมากขึ�น รวมท ั�ง
ผูป่้วยสว่นใหญ่เป็นผูป่้วยโรคมะเรง็ซึ�งมกีารเขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาลเป็นประจาํ นอกจากนี�ยงัพบอีกว่าเชื� อราในกลุ่ม
Candida เพิ�มขึ�นดว้ยเช่นกนัซึ�งสาเหตสุ่วนหนึ�งที�พบการตดิ
เชื�อราในกระแสเลอืดเพิ�มมากขึ�น อาจเนื�องมาจากผูป่้วยไดร้บั
ยาตา้นจลุชพีที�มปี ระสทิธภิาพทาํใหม้อีตัราการรอดชวีติมากขึ�น
การศึกษานี� ยงัไดศ้ึกษาความสมัพนัธ์ของระยะเวลาที� เก็บ
ผลเพาะเชื� อจากเลือดกบัความถี�และการกระจายตวัของเชื� อ
ก่อโรคและหาอัตราส่วนความชุกของผลเพาะเชื� อจากเลือด
ที�เก็บภายในและภายหลงั � วนัของการเขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาลพบวา่ในผูป่้วยที�มผีลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั
� วนัของการเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลมีการติดเชื� อใน
กระแสเลือดจากเชื� อ Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa และเชื�อในวงศ ์Enterobacte-
riaceae ที�ดื�อยาเพิ�มขึ�นอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ ปจัจุบนัมี
ขอ้มูลเกี�ยวกบัเชื�อดื�อยาในผูป่้วยที�มีไขร้่วมกบัเม็ดเลอืดขาว
นิวโตรฟิลตํ �าค่อนขา้งนอ้ยซึ�งปจัจยั ที�มผีลต่อการตดิเชื�อดื�อยา
เชน่ การไดร้บัยาตา้นจลุชพี, การเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล
ในช่วงเวลาอนัใกล,้ ระดบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิล, ระยะเวลา
ที�มเีมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �า ฯลฯ เป็นเรื�องที�น่าสนใจในการ
ศึกษาเพิ�มเตมิในอนาคต
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จากการศึกษาความไวของยาตา้นจุลชีพต่อเชื� อ
ก่อโรคพบว่า เชื� อก่อโรคที�แยกไดจ้ากผลเพาะเชื� อในเลือด
ที�เก็บภายใน � วนัของการเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล
ยงัไวต่อยาตา้นจุลชีพชนิด �rd-4th generation cepha-
losporin, piperacillin/tazobactam และ carbapenems
ส่วนเชื�อก่อโรคที�แยกไดจ้ากผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั
� วนัของการเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลส่วนใหญ่ดื�อต่อยา
ตา้นจุลชพีชนดิ �rd-4th generation cephalosporin, pipera-
cillin/tazobactam โดยเชื� อ Escherichia coli และ
Klebsiella pneumoniae ยงัค่อนขา้งไวต่อยา meropenem
ในขณะที� เชื� อ Acinetobacter baumannii ดื� อต่อยา
meropenem ดงันั�นในผูป่้วยที�มีไขร้่วมกบัเม็ดเลือดขาว
นิวโตรฟิลตํ �าที�เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลมากกว่า � วนั
การเลอืกใหย้าตา้นจุลชีพควรครอบคลุมเชื�อดงักล่าวดว้ย

สรุปผลการวจิยั
โดยสรุปจากงานวจิยันี�  เชื�อก่อโรคที�พบเป็นสาเหตุ

ของการตดิเชื�อในกระแสเลอืดไดบ้อ่ย ในผูป่้วยที�มไีขร้่วมกบั
เมด็เลอืดขาวนวิโตรฟิลตํ �ายงัคงเป็นเชื�อในกลุม่แบคทเีรยีแกรมลบ
โดยเชื�อในวงศ ์ Enterobacteriaceaeไดแ้ก่ Escherichia
coliและ Klebsiella pneumoniae ตามดว้ยเชื�อแกรมลบ
อื�น ๆ ไดแ้ก ่Acinetobacter baumanniiและ Pseudomonas
aeruginosa การตดิเชื�อในกระแสเลอืดจากเชื�อดื�อยามแีนวโนม้
เพิ�มขึ�นจากอดีต และพบเชื� อดื� อยาเพิ�มขึ�นอย่างมีนยัสาํคญั
ทางสถติิในผลเพาะเชื�อในเลอืดที�เกบ็ภายหลงั � วนัของการ
เขา้รกัษาในโรงพยาบาล

ขอ้จาํกดัทางการศึกษา
จากการศึกษานี�พบว่าผลเพาะเชื�อในเลอืดที�ขึ�นเชื�อ

ในผูป่้วยมไีขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลตํ �ามปีรมิาณเพยีง
��� คร ั�ง เมื�อเทยีบกบัจาํนวนท ั�งหมด ��� คร ั�ง ซึ�งอาจทาํให ้
ไมไ่ดเ้กบ็ขอ้มูลของเชื�อในผูป่้วยส่วน หนึ�งที�มกีารตดิเชื�อรุนแรง
แต่ผลเพาะเชื�อในเลอืดไม่ขึ�นเชื�อการศึกษาขอ้มูลเกี�ยวกบัการ
ติดเชื� อในตาํแหน่งอื�น ๆ อาจเป็นโอกาสสาํหรบังานวิจยัใน
อนาคต

ผลการทดสอบความไวของยาตา้นจุลชีพต่อเชื� อ
กอ่โรคไมค่รอบคลุมยาทกุชนิดซึ�งอาจสง่ผลทาํใหไ้มค่รอบคลมุ
และเกดิความคลาดเคลื�อนในการวเิคราะหแ์ละแปลขอ้มูลได ้
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การศึกษานี�ไม่ได เ้ก็บข อ้มูลท�ีเก�ียวข อ้งกบัปัจจัย 
ท�ีมีผลต่อระบาดวทิยาของเช�ือแบคทีเรียท�ีมีรายงานจากการ 
ศึกษาก่อนหนา้นี� ดงัท�ไีด ก้ลา่วไว ใ้นทบทวนวรรณกรรม เช่น 
สูตรยาเคมบีาํบดั การใส่สายสวนหลอดเลอืด การใช ย้ากลุ่ม 
ต า้นฮีสตามีนหรือยบัย ั�งโปรตอนปมัพ์ ฯลฯ  รวมท ั�งไม่ได ้ 
เก็บข อ้มูลผลลพัทท์�ีสาํคัญเช่น อตัราการหายหรือเสียชีวิต 
อาจทาํ ให ม้ีข อ้ม ูลไม่ครบถ ว้นและครอบคลุมในศึกษา 
การแปลผลและวจิารณ์ผล

การศึกษาน�ีเป็นการศึกษาย อ้นหลงั จึงมีขอ้จาํกดั 
ของการศึกษาชนิดนี� ท�ีมีผลต่อความน่าเช�ือถือและความ 
สมัพนัธ์ของผลการศึกษาต่อผลลพัธ์ และมีขอ้จาํกดัในการ 
นาํผลการศึกษาไปใช  ้ การศึกษาแบบไปข า้งหนา้ในอนาคตจะ 
สามารถลดข อ้จาํก ัดและเพ�ิมนํ�า หนักความน่าเช�ือถือของ 
ผลการศึกษาได ้
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Abstract
Background : Acute decompensated heart failure (ADHF) is common and associated with poor prognosis.
Furosemide is a natriuretic that frequently used as initial diuretic therapy in these patients. However, it is
associated with neuro-hormonal activation, worsening renal insufficiency, and electrolyte abnormalities.
Tolvaptan, a specific V2 receptor antagonist, effectively increase free water excretion without significant
neuro-hormonal activation. To date, few data have demonstrated the benefit of combination therapy
comprising tolvaptan and low-dose furosemide compared with conventional furosemide therapy in ADHF
patients.
Methods : An open-labelled, randomized controlled trial enrolled patients with ADHF who does not response
to initial 40 mg intravenous furosemide (urine output < 1 L/day or < 250 mL/6 hrs) at Bhumibol Adulyadej
Hospital. Patients were randomized to receive tolvaptan starting at 7.5 mg/day plus fixed dose IV
furosemide (40 mg/day) or titrating dose IV furosemide (start with 80 mg/day) for 96 hours. During study
period, doses of diuretic from both groups could be increased (as standard protocol) to achieve diuretic
efficiency target. The primary outcome was mean changes in body weight at 72 hrs. Secondary outcomes
included daily urine output, daily changes in serum creatinine, sodium, potassium and worsening renal
function.
Results : Fifty-two patients (68.1+14.3 years, 58 % men, ejection fraction 37.9+18.0 %) were randomized to
tolvaptan + low-dose furosemide or titrating furosemide.  At 72 h, weight loss (3.2+2.25 vs. 2.31+2.2 kg,
p=0.165) was numerical greater in the tolvaptan + low-dose furosemide group, but the difference was not
statistically significant. However, tolvaptan + low-dose furosemide group have demonstrated a significant
greater urine output during the first 24 hrs (p=0.022). For serum sodium, tolvaptan + low-dose furosemide
had a significant increase in serum sodium throughout the study period (+3.8+5.2 vs. +1.2+4.0 mmol/L,
p = 0.047).  In terms of safety outcomes, tolvaptan + low-dose furosemide has demonstrated a trend towards
less worsening renal function (23 % vs 34.62 %, p=0.358).
Conclusion : In ADHF patients, tolvaptan + low-dose furosemide and titrating furosemide had shown a
similar efficacy during the first 72 hrs. Tolvaptan + low-dose furosemide has shown a trend towards less
renal function decline during study period.
Keywords : Acute decompensated heart failure, diuretic strategies, tolvaptan, acute kidney injury
Trial registration number: clinicaltrials.in.th …TCTR 20190805001
Royal Thai Air Force Medical Gazette, Vol. 67  No. 2  May - August  2021
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(นพินธต์น้ฉบบั)

การศึกษาประสิทธิภาพของการใชย้า tolvaptan ร่วมกบั furosemide
ขนาดตํ �าเปรียบเทียบกบัการใช ้furosemide ที�มีการปรบัยาจนถึงขนาดสูง

ในผูป่้วยที�มีภาวะหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนัที�ไม่ตอบสนองต่อยาขบัปัสสาวะในช่วงแรก

พตัราภรณ ์ ปรชัญารตันานนท,์ พ.บ., พงศธร  คชเสนี, พ.บ., อนุตตร  จติตินนัทน์, พ.บ.

หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภมิูพลอดลุยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ

บทคดัยอ่
ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา : ภาวะหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนั (acute decompensated heart failure, ADHF)
สามารถพบไดบ้อ่ยและมกีารพยากรณ์โรคที�ไม่ด ี ในปจัจุบนั furosemide เป็นยาขบัปสัสาวะตวัแรกที�นิยมนาํมาใชร้กัษาภาวะ
ดงักลา่ว แต่ผลของยาจะกระตุน้ระบบการทาํงานของฮอรโ์มนและระบบประสาท ส่งผลใหก้ารทาํงานของไตลดลงและเกดิภาวะ
เกลอืแร่ผดิปกต ิ ปจัจุบนัไดม้กีารเริ�มนาํยา tolvaptan ซึ�งเป็น V2 receptor antagonist มาใชใ้นการรกัษาภาวะ ADHF
เนื�องจากสามารถเพิ�มการขบันํ�าแตไ่มก่ระตุน้ระบบการทาํงานของฮอรโ์มนและระบบประสาท โดยในปจัจบุนัยงัมขีอ้มลูค่อนขา้งนอ้ย
เกี�ยวกบัประสทิธิภาพและความปลอดภยัของการใชย้า tolvaptan ควบคู่ไปกบั furosemide ในขนาดตํ �า
วิธีดาํเนินการวิจยั : เป็นการศึกษาชนิด open-label randomized controlled trial ศึกษาในผูป่้วย ADHF ที�ไดร้บัยา
furosemide 40 มก. ฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดดาํแลว้มปีรมิาณปสัสาวะออกนอ้ยกวา่ � ลติร ใน �� ช ั �วโมง หรอื นอ้ยกวา่ ��� มล.
ใน � ช ั �วโมง ใน รพ.ภูมพิลอดุลยเดช  โดยผูป่้วยจะไดร้บัการสุม่ออกเป็นสองกลุม่ กลุม่แรกจะไดร้บัยา tolvaptan ขนาดเริ�มตน้
�.� มก./วนั รว่มกบั furosemide ขนาด �� มก./วนั ทางหลอดเลอืดดาํ (tolvaptan + low-dose furosemide) กลุม่ที�สองไดย้า
furosemide ขนาดเริ�มตน้ �� มก./วนั ฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดดาํ (titrating furosemide) โดยที�ระหวา่งการศึกษาสามารถ
ปรบัขนาดยาปสัสาวะตาม standard protocol ผลลพัธห์ลกัของการศึกษา ไดแ้ก่ การเปลี�ยนแปลงของนํ�าหนกั ที� �� ช ั �วโมง
ผลลพัธร์องไดแ้ก่การเปลี�ยนแปลงของระดบัโซเดยีม โพแทสเซยีม ครอีะตนิิน ในแต่ละวนัและการลดลงของการทาํงานของไต
ผลการวิจยั : มผูีป่้วยเขา้ร่วมการศึกษาท ั�งสิ�น �� คน มอีายุเฉลี�ย ��.�+��.� ปี  เป็นเพศชายรอ้ยละ �� ค่าวดัการทาํงานของหวัใจ
เฉลี�ยรอ้ยละ ��.�+��.� % แบง่เป็นกลุม่ tolvaptan + low-dose furosemide และกลุม่ titrating furosemide อยา่งละ
�� คน ผลการศึกษาพบวา่ท ั�ง � กลุม่มนีํ�าหนกัลดลงที� �� ช ั �วโมงไม่แตกต่างกนั (�.�+2.25 vs. 2.31+�.� กโิลกรมั, p=0.165)
แต่ในกลุม่ที�ไดร้บั tolvaptan + low-dose furosemide มปีรมิาณปสัสาวะมากกวา่อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิที� �� ช ั �วโมง
(p=0.022) และพบวา่กลุม่ tolvaptan + low-dose furosemide มรีะดบัโซเดยีมเพิ�มสูงขึ�นมากกวา่ (+�.�+5.2 vs. +1.2+4.0
มลิลโิมล/ลติร, p=0.047) สาํหรบัผลลพัธด์า้นความปลอดภยั พบวา่กลุม่ tolvaptan + low-dose furosemide มแีนวโนม้เกดิค่า
การทาํงานของไตแนวโนม้ลดลงนอ้ยกวา่กลุม่ titrating furosemide (23 % vs 34.62 %, p=0.358)
สรุป : ในผูป่้วย ADHF ที�ไม่ตอบสนองต่อยา furosemide ในขนาดเริ�มแรก การใชย้า tolvaptan + low-dose furosemide
มปีระสทิธิภาพไม่แตกต่างจาก titrating furosemide แต่มแีนวโนม้ที�จะพบการลดลงของค่าการทาํงานของไตนอ้ยกวา่
คาํสาํคญั : ภาวะหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนั, การใชย้าขบัปัสสาวะ, ยา tolvaptan, ภาวะไตวายเฉียบพลนั
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ถงึวนัท� ี�� มกราคม พ.ศ. ���� และไดผ้่านการพจิารณาจาก 
คณะกรรมการจริยธรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช 
กรมแพทยท์หารอากาศ

เกณฑก์ารคดัเลอืกผู้ป่วยเขา้โครงการวจิยั (Inclu-
sion criteria)

- ผู้ป่วยท�มีอีายุมากกวา่ �� ปี และได ร้บัการวนิิจฉยั 
วา่มภีาวะ acute decompensated heart failure ตามคาํ 
จาํกดัความ congestive heart failure ของ Framingham 
criteria

- ไดร้บัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช
- ผูป่้วยไดร้บั furosemide ขนาด �� มก. ฉีดเขา้

ทางหลอดเลอืดดาํ (IV) แลว้มีปริมาณปสัสาวะออกนอ้ยกวา่
� ลติรใน �� ช ั �วโมง หรอืนอ้ยกวา่ ��� มล. ใน � ช ั �วโมง

เกณฑก์ารคดัเลือกผู ้ป่วยออกจากโครงการวิจยั
(Exclusion criteria)

- ผู ้ป่ วยที� ได ร้ ับยาข ับปัสสาวะ furosemide
ขนาดมากกว่าหรือเท่าก ับ �� มก. ต่อวนัท ั�งชนิดฉีดหรือ
รบัประทานภายใน � เดอืนก่อนการเขา้ร่วมงานวจิยั

- ผูป่้วยที�มรีะดบั serum sodium มากกวา่ ���
มลิลโิมล/ลติร

- ผูป่้วยที�มีอาการจากภาวะ sodium ในเลอืดตํ �า
(symptomatic hyponatremia)

- ผูป่้วยที�มรีะดบั serum potassium นอ้ยกวา่
�.� มลิลโิมล/ลติร

- ผูป่้วยมีภาวะ AKI stage II และ III ตาม
definition ของ Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2012

- ผูป่้วยที�มี baseline eGFR < 30 มล./นาท/ี
�.��ตร.ม. โดยสูตรการคาํนวณของ CKD EPI

- ผูป่้วยที�ไดร้บัการบาํบดัทดแทนไตทั�งทางหนา้ทอ้ง
และการฟอกเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีม (on renal replace-
ment therapy)

- ผูป่้วยที�มภีาวะความดนัโลหติตํ �า systolic BP
นอ้ยกวา่ �� มลิลเิมตรปรอท

- ผูป่้วยที�มภีาวะ sepsis ม ีsofa score มากกวา่
หรอืเทา่กบั �

- ผูป่้วยที�มปีระวตัแิพย้า Tolvaptan

วิธดีาํเนินการทาํวิจยัและ study protocol
�) กาํหนดแผนงานและรูปแบบงานวจิยั เกบ็ขอ้มูล

ผูป่้วยตาม inclusion และ exclusion criteria
�) ผูว้ ิจยัใหข้อ้มูลเกี�ยวกบัการทาํวจิ ัย ขอความ

ยนิยอมจากผูป่้วยหรือผูม้ีอาํนาจในการตดัสินใจแทนผูป่้วย
ในการเขา้ร่วมโครงการ

�) นาํกลุม่ประชากรที�เขา้ร่วมวจิยัมา randomized
ออกเป็นสองกลุม่ แบบหนึ�งต่อหนึ�ง

�) เกบ็ขอ้มูล baseline characteristics ไดแ้ก่
เพศ อายุ นํ�าหนกัตวั โรคประจาํตวั ประวตักิารใชย้า ประวตัิ
การไดร้บัสารทบึรงัสี สาเหตุของภาวะ ADHF, ขอ้มูลทาง
คลนิิก, laboratory findings, ค่า N-terminal pro B-type
natriuretic peptide (NT-proBNP), ผล echo-cardiogram
และขอ้มูล coronary revascularization

5) Interventions (ตาม study protocol ในรูป
ที� �)

- กลุ่มที�ไดร้บั tolvaptan ร่วมกบั furosemide
ขนาดตํ �า (tolvaptan + low dose furosemide)

เริ�มขนาดยา tolvaptan 7.5 มก./วนั ร่วมกบั IV
furosemide ขนาด �� มก./วนั โดยคงขนาดยา furosemide
ตลอดการศึกษาแต่สามารถปรบัขนาดยา tolvaptan จนถงึ ��
มก./วนั เมื�อผูป่้วยมปีรมิาณปสัสาวะออกนอ้ยกวา่ � ลติรตอ่วนั

- กลุ่มที�ไดร้บั furosemide ที�มกีารปรบัยาจนถงึ
ขนาดสูง (titrating furosemide)

เริ�มทาํการปรบัขนาดยา IV furosemide เป็น ��
มก./วนั หลงัจากนั�นดูการตอบสนองต่อยา furosemide โดย
พจิารณาจากนํ�าหนกัตวัที�ลดลงนอ้ยกวา่ �.� กก./ �� มก. IV
furosemide หรอื ปรมิาณปสัสาวะออกนอ้ยกวา่ � ลติรต่อวนั
แสดงว่าผูป่้วยตอบสนองต่อยาขบัปสัสาวะไดไ้ม่ดพีอ (poor
response) จึงทาํการปรบัเพิ�มยา furosemide เป็น ��� มก./
วนั หรอื ��� มก./วนั ตามลาํดบั แต่ถา้ผูป่้วยตอบสนองดี
ตอ่ยาขบัปสัสาวะ (good response) จะคงขนาด furosemide
เทา่เดมิไม่มกีารปรบัขนาดเพิ�มขึ�น

�) ทาํการเก็บขอ้มูล การเปลี�ยนแปลงของนํ�าหนกั
ผูป่้วยโดยใช ้ ปริมาณปัสสาวะต่อวนั การเปลี�ยนแปลงของ
ระดบั serum creatinine, serum sodium และ serum
potassium การเริ�มการบาํบดัทดแทนไต (RRT) และอตัรา
การเสยีชวีติ โดยทาํการตดิตามการเปลี�ยนแปลงดงักลา่วทกุวนั
เป็นระยะเวลาอยา่งนอ้ย �� ช ั �วโมง หลงัจากที�ผูป่้วยเขา้ร่วม
การศึกษา (enrolment)



Royal Thai Air Force Medical Gazette 33Vol. 67  No. 2  May - August  2021

ผลลพัธข์องงานวจิยั (Study outcomes)
�) ผลลพัธห์ลกั (Primary outcomes)
- การเปลี�ยนแปลงของนํ�าหนกัผูป่้วย ที� �� ช ั �วโมง

(body weight changes at 72 hours)
�) ผลลพัธร์อง (Secondary outcomes)
- การเปลี�ยนแปลงของนํ�าหนกัผูป่้วยในแต่ละวนั

(daily changes in body weight)
- ปริมาณปสัสาวะของผูป่้วยในแต่ละวนั (daily

urine volume)
- การเปลี�ยนแปลงของระดบั serum creatinine,

sodium และ potassium ในแต่ละวนั (daily changes in
serum creatinine, sodium and potassium)

- การเกดิภาวะ worsening renal function (ระดบั
serum creatinine เพิ�มมากกว่ารอ้ยละ �� หรือเพิ�มขึ�น
มากกวา่ �.� มก./ดล. ใน �� ช ั �วโมง)

คาํจาํกดัความที�เกี�ยวขอ้ง
�)  ภาวะไตวายเฉียบพลนั (Acute kidney

injury, AKI) ใชก้ารวนิิจฉยัตามเกณฑข์อง Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012(15) คือมี
creatinine เพิ�มขึ�น �.� มก./ดล. ภายในระยะเวลา �� ช ั �วโมง
หรอืเพิ�มขึ�น �.� เทา่จากเดมิภายในระยะเวลา � วนั

�)  ภาวะหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนั (acute dec-
ompensated heart failure, ADHF) หมายถงึภาวะหวัใจ

รูปที� � Study protocol ของการใหย้าขบัปสัสาวะในการศกึษา (ดดัแปลงจาก rationale and study design of
intravenous loop diuretic administration in acute heart failure: DIUR-AHF ESC heart failure 2017)

ลม้เหลวที�มีอาการเกิดขึ�นใหม่อย่างรวดเร็วหรือภาวะหวัใจ
ลม้เหลวที�มอีาการคงที�แต่กลบัแยล่งในเวลาไม่นานโดยมภีาวะ
congestive heart failure ตาม Framingham Criteria(16)

สถติิที�ใชใ้นการวเิคราะหข์อ้มูล
ขอ้มูลจะได ร้ ับการตรวจสอบความถูกตอ้งและ

บนัทกึในรูปแบบของแฟ้มขอ้มูลแลว้นาํมาวเิคราะหท์างสถติิ
ดว้ยโปรแกรม Statistics Package for the Social
Sciences (SPSS) version 22 ดงันี�

�) สถติเิชิงพรรณนา ไดแ้ก่ จาํนวน รอ้ยละ ค่าเฉลี�ย
ค่าเบี�ยงเบนมาตรฐานเพื�อแสดงผลขอ้มูลท ั �วไปของผูป่้วย
(baseline characteristics) และเสนอขอ้มูลทางคลนิิกของ
ท ั�งสองกลุม่ ไดแ้ก่ การเปลี�ยนแปลงของนํ�าหนกัผูป่้วย ปรมิาณ
ปสัสาวะต่อวนั การเปลี�ยนแปลงของระดบั serum creatinine,
sodium และ potassium ในแต่ละวนั

�) สถติเิชิงอนุมาน
วเิคราะหข์อ้มูลเปรยีบเทยีบท ั�งสองกลุ่มตามความ

เหมาะสมของข อ้มู ล โดยใชส้ถิติ  Student’s T test
(continuous variables ) และ Chi-square test (categori-
cal variables) ค่าที�มนียัสาํคญัทางสถติกิาํหนดไวท้ี� p<0.05

ผลการวจิยั
มีผูป่้วยเขา้ร่วมการศึกษาจาํนวนท ั�งหมด �� คน

มอีายุเฉลี�ย ��.�+��.� ปี เป็นเพศชายรอ้ยละ �� ค่าวดัการ
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furosemide พบวา่โรคลิ�นหวัใจผิดปกติ (valvular heart
diseases) พบมากที�สุด รอ้ยละ ��.� เช่นกนั แต่ไม่แตกต่าง
อย่างมีนยัสาํคญัทางสถติิ

ปริมาณปัสสาวะเฉลี�ย �� ช ั �วโมงหลงัไดร้บั IV
furosemide 40 มก. กอ่นเขา้ร่วมการศกึษาในกลุม่ tolvaptan
+ low-dose furosemide และ titrating furosemide คือ
��� มล. และ ��� มล. ตามลาํดบั ในขณะที�ขอ้มูลทางคลนิิก
ที�แสดงความรุนแรงของภาวะหวัใจลม้เหลวและค่าการทาํงาน
ของไต ไดแ้กค่่าเฉลี�ยระดบั NT-proBNP, ejection fraction,
regional wall motion abnormalities (RWMA), eGFR
และ serum sodium นั�น พบวา่ท ั�งสองกลุม่ไมม่คีวามแตกต่าง
กนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ
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ทาํงานของหวัใจ (ejection fraction) เฉล�ยีร อ้ยละ ��.�+18.0 
แบง่เป็นกลุม่ท�ไีด ร้บั tolvaptan + low-dose furosemide 
และ titrating furosemide จาํนวนอยา่งละ �� คน  ข อ้มูล 
พ�ืนฐานของผู้ป่วย (baseline clinical characteristics) 
ของท ั�ง � กลุม่ ไมม่คีวามแตกตา่งกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ 
นอกจากกลุ่ม titrating furosemide จะมีความสูงเฉล�ีย 
ท�มีากกวา่ ดงัแสดงในตารางท� ี�

ผู้ป่วยส่วนใหญ่มอีาการนาํแสดงมาด ว้ยเรื�อง par-
oxysmal nocturnal dyspnea, ankle edema และ 
ตรวจร่างกายทางปอดได  ้crepitation สาเหตขุองภาวะหวัใจ 
ล ม้เหลวเฉียบพลนัท�พีบมากท�สีุดในกลุม่ tolvaptan + low-
dose furosemide คอืโรคกล า้มเนื�อหวัใจผดิปกต ิ(cardiomy-
opathy) คิดเป็นร อ้ยละ ��.� ในขณะท�ีกลุ่ม titrating

ตารางที� � ขอ้มูลพ�นืฐานของประชากรที�เขา้ร่วมการศกึษา

 Variables   Tolvaptan with low     Titration furosemide    P value
dose furosemide (N=26)   (N=26)

  Age (years)   70+14.99     66.12+13.53      0.331
 Gender : % Male    42.31 %    69.23 %      0.051

          % Female    57.69 %    30.77 %
 Body weight   62.45+17.91     63.25+14.74      0.860

  Height      157.69+7.11    163.00+9.06      0.023
 Comorbidity (%)

 T2DM    13 (50)    11 (42)      0.578
    Hypertension    18 (69)    18 (69)      1.000
    Dyslipidemia    12 (46)    14 (54)      0.579

 CAD     5 (19)      8 (30)      0.522
     Stroke    1 (3.8)        0      1.000

  AF    11 (42)      6 (23)      0.139
 CHF     5 (19)      7 (27)      0.742
 CKD    2 (7.7)       4 (15.4)      0.664
 Gout    1 (3.8)       3 (11.5)      0.603
 Hypothyroid    2 (7.7)  2 (7.7)      1.000

 Medication (%)
  ACEI or ARB    10 (38)      5 (19)      0.221
   Aldactone    3 (11.5)       5 (19.2)      0.701

 Beta blocker   11 (42.3)           12 (46.2)      0.780
     Digoxin     3 (12)      3 (12)      1.000
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ตารางที� � (ตอ่)

 Variables   Tolvaptan with low     Titration furosemide    P value
dose furosemide (N=26)   (N=26)

 Clinical presentation (%)
 PND    25 (96)    24 (92)      1.000

     Crepitation    24 (92)    25 (96)      0.552
 Ankle edema    10 (38)    12 (46)      0.575

  Cause CHF (%)
 VHD    4 (15.4)            9 (34.6)      0.911
 Cardiomyopathy    9 (34.6)            8 (30.8)      1.000
 ACS    4 (15.4)            5 (19.2)      0.773

    Hypertension    3 (11.5)     1 (3.9)      0.701
 Arrhythmia    5 (19.2)     2 (7.7)      0.551

  Other    1 (3.9)     1 (3.9)      1.000
  CAG     3 (12)      4 (15)      1.000
  EF (% +SD)   37.55+15.9     38.24+20.17      0.893
  RWMA    15 (58)     15 (58)      0.867
 Previous contrast    1 (3.8)  1 (3.8)      1.000

  Ventilator    2 (7.7)  1 (3.8)      1.000
 Inotrope     4 (15)      9 (35)      0.200
 Laboratory

 BUN   17.27+6.98            23+14.25      0.710
 Serum Creatinine    1.08+0.36      1.24+0.39      0.133
 eGFR   64.86+22.88     59.65+18.19      0.368
 Serum sodium      135.08+5.45    136.62+3.68      0.239

  Serum potassium        4.07+0.58         3.87+0.44      0.162
 NT-proBNP  9,163.83+7,861.69  12,332.04+10,907.07      0.262

  24hrs Urine      743.08+133.20    788.65+123.28      0.206

คาํยอ่ : ACS, acute coronary syndrome; ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor; AF, atrial fibrillation;
ARB, angiotensin receptor blocker; BUN, blood urea nitrogen; CAG, coronary angiography; CAD, coronary
artery disease; CHF, congestive heart failure; CKD, chronic kidney disease; EF, ejection fraction; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; NT-proBNP, N-terminal-pro hormone B-type natriuretic peptide; PND,
paroxysmal nocturnal dyspnea; RWMA, regional wall motion abnormalities; VHD, valvular heart disease.
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สาํหรบัค่าเฉล�ียของขนาดยาขบัปัสสาวะท�ี ผู้ป่วย 
ได ร้บันั�น พบวา่กลุม่ tolvaptan + low-dose furosemide 
มค่ีาเฉล�ยีของขนาดยา tolvaptan เป็น �.�, �.�, �� และ ��.� 
มก./วนั ท� ี��, ��, �� และ �� ช ั �วโมง ตามลาํดบั ร่วมกบัได ร้บั

IV furosemide 40 มก./วนั ตลอดการศึกษา ในขณะที�กลุม่
titrating furosemide ไดร้บัขนาดของยา furosemide เฉลี�ย
��, ���.�, ���.� และ ���  มก./วนั ที� ��, ��, �� และ ��
ชั �วโมง ตามลาํดบั ดงัแสดงในรูปที� �

การเปลี�ยนแปลงของนํ� าหนกัและปรมิาณปสัสาวะ
ในแง่ของผลลพัธ์หลกัของการศึกษาคือการลดลง

ของนํ�าหนกัที� �� ช ั �วโมง พบวา่ในกลุม่ tolvaptan + low-
dose furosemide มนีํ�าหนกัลดลงเฉลี�ย �.�+�.�� กโิลกรมั
ในขณะที�กลุม่ titrating furosemide พบนํ�าหนกัลดลงเฉลี�ย
ที� �� ช ั �วโมงนอ้ยกวา่คือ �.��+�.� กโิลกรมั แต่ไม่มคีวาม
แตกต่างกนัอย่างมนียัสาํคญัทางสถติ ิ (p= 0.156) ดงัแสดง
ในรูปที� �

เมื�อเปรียบเทยีบนํ�าหนกัที�ลดลงเฉลี�ยในแต่ละวนั
เมื�อเทียบกนัตอนเริ�มการศึกษาของท ั�งสองกลุ่ม พบว่าไม่มี
ความแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติทิี� ��, ��, �� และ
�� ช ั �วโมง ดงัแสดงในรูปที� �

ผลในเรื�องปรมิาณปสัสาวะของผูป่้วย พบวา่ในกลุม่
tolvaptan + low-dose furosemide มปีรมิาณปสัสาวะที�

�� ช ั �วโมงมากกวา่ในกลุ่ม titrating furosemide อย่างมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ(�.��+0.74 vs 1.33+�.� ลติร, p=0.022)
ลติร อยา่งไรกต็ามหลงัจากที�กลุม่ titrating furosemide ไดม้ี
การปรบัขนาดยาเพิ�มขึ�นต ั�งหลงัจาก �� ช ั �วโมง พบวา่ปรมิาณ
ปสัสาวะของท ั�ง � กลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิดงัแสดงในรูปที� �

การเปลี�ยนแปลงของระดบั serum sodium และ
potassium

การเปลี�ยนแปลงของระดบั serum sodium พบวา่
ในกลุม่ tolvaptan + low-dose furosemide มกีารเพิ�มขึ�น
ของระดบั serum sodium มากกวา่ในกลุม่ titrating furo-
semide ตลอดการศึกษาโดยพบความแตกต่างอย่างมีนัย
สาํคญัทางสถติทิี� ��, �� และ �� ช ั �วโมง ดงัแสดงในรูปที� �

รูปที� � แสดงค่าเฉลี�ยของขนาดยา furosemide (สแีดง) และ tolvaptan (สฟ้ีา) ในกลุ่ม tolvaptan + low dose
furosemide และค่าเฉลี�ยของขนาดยา furosemide (สเีขียว) ในกลุ่ม titrating furosemide
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รูปที� � แสดงค่าการลดลงของนํ�าหนักในแต่ละวนัเมื�อเทยีบกบัตอนเริ�มการศกึษา

รูปที� � แสดงค่าการลดลงของนํ�าหนักที� �� ชั �วโมง
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รูปที� � แสดงค่าปรมิาณปสัสาวะในแต่ละวนั

รูปที� � แสดงค่าการเปลี�ยนแปลงของระดบั serum sodium
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     สาํหรบัการเปลี�ยนแปลงของระดบั serum potassium
พบวา่ใน �� ช ั �วโมงแรก ท ั�งสองกลุม่มกีารลดลงของ serum
potassium เล็กนอ้ย และไม่แตกต่างกนัอย่างมีนัยสาํคญั
ทางสถติ ิ(p=0.958) หลงัจากนั�นพบวา่ในกลุม่ tolvaptan +
low-dose furosemide จะยงัคงมรีะดบั serum potassium
ลดลงตอ่ในขณะที�กลุม่ titrating furosemide จะเริ�มมรีะดบั
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serum potassium เพ�ิมสูงข�ึน ซ�ึงพบความแตกต่างที� �� 
ช ั �วโมงมากท�สีุด โดยพบวา่ค่าเฉล�ยีระดบั serum potassium 
ในกลุม่ tolvaptan + low-dose furosemide มค่ีาลดลงจาก 
เดมิ �.�� mg/dl ในขณะท�กีลุม่ titrating furosemide จะมี 
ระดบัเพิ�มข�นึเฉล�ยี �.�� mg/dl แตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญั 
ทางสถติ ิ(p=0.047) ดงัแสดงในรูปท� ี�

รูปที� � แสดงค่าการเปลี�ยนแปลงของระดบั serum potassium

การเปลี� ยนแปลงของระดับ serum creatinine
และภาวะ worsening renal function

สาํหรบัผลลพัธด์า้น safety outcomes ที�สาํคญั
คือเปลี�ยนแปลงของระดบัการทาํงานของไตนั�น พบว่าตลอด
การศึกษากลุม่ tolvaptan + low-dose furosemide มกีาร
เพิ�มขึ�นของระดบั serum creatinine ที�นอ้ยกวา่กลุม่ titrating
furosemide โดยความแตกต่างจะเริ�มเหน็ไดช้ดัเจนขึ�นต ั�งแต่
ที� �� ช ั �วโมงหลงัจากเริ�มเขา้การศึกษา อยา่งไรกต็าม ยงัไม่พบ
วา่ค่าการเปลี�ยนแปลงมคีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทาง
สถติ ิ(p>0.05) ดงัแสดงในรูปที� �

เมื�อทาํการวเิคราะหอ์ตัราการเกดิภาวะ worsening
renal function คือมรีะดบั serum creatinine เพิ�มมาก
กวา่รอ้ยละ �� หรอืเพิ�มขึ�นมากกวา่ �.� มก./ดล. ใน �� ช ั �วโมง
นั�นพบวา่ ในกลุ่ม tolvaptan + low-dose furosemide
มจีาํนวน � คน คิดเป็นรอ้ยละ ��  ในขณะที�กลุม่ titrating
furosemide พบจาํนวน tolvaptan 9 คน คิดเป็นรอ้ยละ
��.�� ในกลุม่ titrating furosemide โดยพบวา่ไม่มคีวาม
แตกต่างกนัอย่างมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p=0.358) ดงัแสดง
ในรูปที� �
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รูปที� �  แสดงค่าการเปลี�ยนแปลงของระดบั serum creatinine

รูปที� � แสดงอตัราการเกดิ worsening renal function
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การอภปิรายผล
จากผลการศึกษาจะเห็นไดว้่าในผู ป่้วย ADHF

ที�ไม่ตอบสนองต่อยา furosemide ในขนาดเริ�มแรก การใชย้า
tolvaptan ร่วมกบั furosemide ขนาดตํ �ามีประสิทธิภาพ
ไม่แตกต่างจากการใหย้า furosemide ที�มีการปรบัขนาดยา
สูงขึ�น อย่างไรก็ตามพบว่ากลุ่ม tolvaptan + low-dose
furosemide มนีํ�าหนกัที�ลดลงเฉลี�ยที� �� ช ั �วโมงมากกวา่กลุม่
titrating furosemide แต่ไม่มนียัสาํคญัทางสถติ ิเมื�อทาํการ
วเิคราะหข์อ้มูลดา้นปรมิาณปสัสาวะจะพบวา่กลุม่ tolvaptan+
low-dose furosemide จะมปีรมิาณปสัสาวะโดยเฉลี�ยมากกวา่
กลุม่ titrating furosemide โดยเฉพาะในชว่ง �� ช ั �วโมงแรก
ที�เหน็ความแตกต่างอย่างมีนยัสาํคญัทางสถติ ิ ซึ�งเป็นไปตาม
กลไกของยา tolvaptan ที�จะยบัย ั�งการออกฤทธิ�ของ ADH
ที� V2 receptor บริเวณ basolateral membrane ของ
cortical collecting duct ลดการทาํงานของ aquaporin
(water channel) เพิ�มการขบั free water ในปสัสาวะเมื�อมี
ปริมาณปสัสาวะเพิ�ม มากขึ�นสารนํ�าที�ค ั �งในร่างกายมปีรมิาณ
นอ้ยลงจะส่งผลใหอ้าการเหนื�อยหรือบวมของผูป่้วยดีขึ�นได ้
อยา่งรวดเรว็(5,6) แต่เมื�อหลงัจาก �� ช ั �วโมง ปรมิาณปสัสาวะ
ของกลุ่ม titrating furosemide จะเริ�มมีปริมาณมากขึ�น
และมากกวา่ในกลุม่ tolvaptan +low-dose furosemide ซึ�ง
เชื�อวา่เป็นผลตามมาจากการปรบัเพิ�มขนาดของยา furosemide
ใหสู้งขึ�น จึงส่งผลใหม้ีปริมาณปัสสาวะเพิ�มมากขึ�นตามมา
อย่างไรก็ตามการปรบัขนาดยา furosemide จนมีปริมาณ
ปัสสาวะเพิ�มขึ�นส่งผลใหใ้นช่วงหลงัจาก �� ช ั �วโมง กลุ่ม
titrating furosemide จะมีระดบั serum creatinine
ที�เพิ�มสูงขึ�น และมแีนวโนม้ที�จะเกดิภาวะ worsening renal
function มากกวา่ในกลุม่ tolvaptan+ low-dose furosemide
ที�แนวโนม้ระดบั serum creatinine ค่อนขา้งจะคงที� ซึ�งหาก
ในการศึกษานี� มีจาํนวนกลุ่มตวัอย่างที�มากกว่านี�  อาจทาํให ้
เหน็ความแตกต่างที�มนียัสาํคญัทางสถติิได ้

การที�ระดบั serum creatinine ของกลุม่ titrating
furosemide เพิ�มสูงขึ�นภายหลงัการปรบัเพิ�มระดบัยาของ
furosemide หรอืเกดิ worsening renal function มากกวา่
กลุม่ tolvaptan +low-dose furosemide อธบิายไดจ้ากการที�
furosemide ไปกระตุน้ระบบ neuro-hormonal activities
กระตุน้การทาํงานของ RAAS และsympathetic nervous
system ส่งผลให ้ renal blood flow ลดลงและเพิ� ม
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การดูดกลบัของ sodium ท�บีรเิวณ proximal และ distal 
tubule ทาํให สุ้ดทา้ยการทาํงานของไตแยล่งและสง่ผลให ห้วัใจ 
ทาํงานหนกัเพ�มิมากขึ�น ซ�งึยา tolvaptan จะไม่ไปกระตุน้ระบบ 
neuro-hormonal activities และถงึแม ต้วัยาไม่มผีลชว่ยลด 
การหล ั �งฮอรโ์มน ADH จาก hypothalamus โดยตรง แต่มี 
ส่วนช่วยในการยบัย ั�งการทาํงานของฮอรโ์มน ADH ที�ทอ่ไต 
ช่วยแกป้ญัหาภาวะ fluid retention ขบั free water ออกจาก 
ร่างกายช่วยลดภาระการทาํงานของหวัใจ

ในกลุ่ม tolvaptan + low-dose furosemide 
จะมรีะดบั serum sodium เพ�มิสูงข�นึชดัเจนอยา่งมนียัสาํคญั 
เมื�อเปรียบเทยีบกบักลุม่ titrating furosemide เป็นผลมา 
จากในภาวะ congestive heart failure จะเกดิ dilutional 
hyponatremia ซึ�งกลไกหลกั ๆ เกดิจากการกระตุ้น neuro-
hormonal activitiesโดยเฉพาะในสว่น ADH ทาํให เ้กดิ free 
water retention และ volume overload การท�ผีลของยา 
tolvaptan ไม่ไปรบกวน neurohormonal activities และ 
ยบัย ั�งผลของ ADH ท�ีท่อไตเพ�ิมการขบั free water ได ้ 
โดยตรง(10-13) ส่งผลให แ้ก ไ้ขภาวะ dilutional hyponatremia 
ได อ้ยา่งมปีระสทิธิภาพมากกวา่ furosemide

ในด า้นการเปล�ยีนแปลงของ serum potassium 

โดยปกตเิมื�อไดร้บัยา furosemide จะมฤีทธิ�ยบัย ั�งการทาํงาน 
ของ Na+-K+-2Cl- cotransporter ท�บีรเิวณ thick ascending 
limb of Henle’s loop ทาํให เ้พิ�ม Na delivery flow มายงั 
principal cell ของ collecting duct เกดิการขบั potassium 
มากขึ�น ระดบั serum potassium จงึควรจะมค่ีาลดลง แตจ่าก 
การศกึษาพบวา่หลงัจาก �� ช ั �วโมงค่าระดบั serum potassium 
มค่ีาสูงข�นึในกลุม่ titrating furosemide ซ�งึอาจเป็นผลมาจาก 
การเปล�ยีนแปลงของค่าการทาํงานของไตท�ลีดลงสง่ผลให ค้วาม 
สามารถของไตในการขบั potassium ลดลง

การศึกษานี�แม ว้า่ในกลุม่ tolvaptan +low-dose 
furosemide จะมค่ีานํ�าหนกัท�ลีดลงท� ี�� ช ั �วโมง มากกวา่กลุม่ 
titrating furosemide แต่ไมไ่ด แ้ตกต่างอยา่งมนียัสาํคญัทาง 
สถติ ิอาจมสีาเหตมุาจากข อ้จาํกดัของการศึกษาท�สี่งผลต่อการ 
วเิคราะหท์างสถติ ิ ได แ้ก่ �) จาํนวนผู้เข า้ร่วมวจิยัท�มีีจาํนวน 
นอ้ยกว่า sample size ท�ีคาํนวณได ป้ระมาณร อ้ยละ �� 
เนื�องจากมขี อ้จาํกดัด า้นเวลา �) การวดัผลด า้นการเปล�ยีนแปลง 
ของนํ�าหนกัในผู้ป่วยที�มีการย า้ย ward ได ใ้ช เ้คร�ืองมือที�ยงั 
ไมไ่ด ส้อบเทยีบมาตรฐานกนั รวมท ั�งการวดันํ�าหนกัจากเคร�อืงช ั �ง
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นํ�าหนกั โดยตรงอาจจะไม่ได ช้่วยบ่งบอกปริมาณสารนํ�าใน 
รา่งกายได อ้ยา่งแท จ้รงิ การวดั body composition อยา่งเท�ยีง 
ตรงอาจต อ้งใช เ้ครื�องมอืเพิ�มเตมิอื�น ๆ เช่น BIA (bioelec-
trical impedance)  3) การขาดข อ้มูลทางด า้นโภชนาการและ 
ปรมิาณสารนํ�าท�เีข า้ (fluid intake) ต่อวนั  นอกจากนี�ผลการ 
ศึกษายงัไม่สามารถวเิคราะหผ์ลลพัธ์หลกัทางคลนิิกที�สาํคญั 
ได แ้ก ่การบาํบดัทดแทนไต และอตัราการเสยีชวีติได  ้เนื�องจาก 
มีอุบตัิการณ์นอ้ยมากจนไม่สามารถนาํมาวเิคราะหห์าความ 
แตกต่างทางสถติไิด ้

สรุป
ในผูป่้วย ADHF ที�ไม่ตอบสนองต่อการไดร้บัยา

furosemide ในขนาดเริ�มแรก การใชย้า tolvaptan ร่วมกบั
furosemide ในขนาดตํ �า มีประสิทธิภาพในการลดลงของ
นํ�าหนกัที� �� ช ั �วโมง ไม่แตกต่างจากการใหย้า furosemide
ที�มกีารปรบัขนาดยาสูงขึ�น

การใชย้า tolvaptan ร่วมกบั furosemide ใน
ขนาดตํ �า มแีนวโนม้ที�จะพบการลดลงของค่าการทาํงานของไต
นอ้ยกวา่การใหย้า furosemide ที�มกีารปรบัขนาดยาสูงขึ�น
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