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บทคัดย่อ
ความส�าคัญ

ภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัเป็นสาเหตทุีท่�าให้ผูป่้วยโรคมะเรง็เสยี

ชีวิตเป็นล�าดับสองในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็ง	 ภาวะดังกล่าวพบได้ร้อยละ	

7.5-31.7	 	 ในผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	 glioblastoma	จากข้อมูลในต่าง

ประเทศ	และเป็นสาเหตใุห้เกดิภาวะทพุพลภาพและเสยีชวีติ	ซึง่ยงัไม่มี

ข้อมูลจากการศึกษาที่แน่ชัดเกี่ยวกับภาวะนี้ในประเทศไทย

วัตถุประสงค์

เพื่อศึกษาอุบัติการณ์ความเสี่ยง	(cumulative	incidence)	ของ

ภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันในผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	 glioblastoma	 ใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และเปรียบเทียบข้อมูลอุบัติการณ์ความเสี่ยง

ภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันกับข้อมูลอุบัติการณ์ความเสี่ยงจากต่างประเทศ

และศึกษาเปรียบเทียบอุบัติการณ์ความเส่ียงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันใน

ผูป่้วยมะเรง็สมองชนดิ	glioblastoma	กบัอบุตักิารณ์ความเสีย่งภาวะลิม่

เลือดด�าอุดตันในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ

รูปแบบและวิธีการด�าเนินการวิจัย

การศึกษาแบบย้อนหลัง	 (retrospective	 study)	 โดยทบทวน

ประวตัข้ิอมูลและผลทางรงัสวีทิยาจากเวชระเบยีนของผูป่้วยอาย	ุ15-90	

ปี	 ที่มีผลชิ้นเนื้อวินิจฉัยมะเร็งสมองชนิด	 glioblastoma	และ	มะเร็ง

กระเพาะปัสสาวะที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในช่วง	

2547	 –	 2557	และได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลิ่มเลือดอุดตันบริเวณ
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หลอดเลอืดด�าทีบ่รเิวณขา,	แขน,	ปอด,	สมอง	และ	บรเิวณอืน่จากอลัตราซาวน์หลอดเลือดด�า		(ultrasound	doppler)	

บริเวณแขน-ขา,	ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์หลอดเลือดด�าที่ปอด	 (CTPA)	และภาพเอกซเรย์คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า

บรเิวณสมอง	(MRV)		เพือ่ศกึษาอบุตักิารณ์ความเสีย่งการเกดิลิม่เลอืดด�าอดุตันในผูป่้วยสองกลุ่มและเปรยีบเทยีบ

ความแตกต่าง

ผลวิจัย

ในช่วงปี	2547-2557	มีผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	เข้าท�าการศึกษา	175	คน		ผู้ป่วยกลุ่มมะเร็ง

กระเพาะปัสสาวะเข้าท�าการศกึษา	171	คน		พบอบุติัการณ์ความเส่ียงภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนั	(cumulative	incidence)	

ในผู้ป่วยโรคมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	ต�่ากว่าอุบัติการณ์ความเสี่ยงในต่างประเทศคิดเป็นร้อยละ	4.0					กลุ่ม

คนไข้โรคมะเร็งกระเพาะปัสสาวะคิดเป็นร้อยละ	2.92		 	 	ซึ่งอุบัติการณ์ความเสี่ยงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันในกลุ่ม

คนไข้มะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	พบสูงกว่าอุบัติการณ์ความเสี่ยงในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	

บทสรุป

อบุติัการณ์ความเสีย่งภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัของผู้ป่วยมะเรง็สมองชนดิ	glioblastoma	ในกลุม่ประชากร

ที่ศึกษาร้อยละ	4.0		และพบอุบัติการณ์ความเสี่ยงต�่ากว่าการศึกษาต่างประเทศ		และอุบัติการณ์ความเสี่ยงการเกิด

ภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันในกลุ่มคนผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	 glioblastoma	พบสูงกว่าอุบัติการณ์ความเสี่ยงการเกิด

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะในช่วงเวลาที่ศึกษา

บทน�า
ความส�าคัญและที่มาของปัญหา

	 เนื้องอกปฐมภูมิที่สมอง	(primary	brain	tumor)	

เป็นโรคท่ีพบได้ไม่บ่อย	คดิเป็นสดัส่วนประมาณร้อยละ	21 

ของเนื้องอกทุกชนิดในร่างกาย	 เนื้องอกสมองที่เกิดจาก

เซลล์ชนิด	glia		เรียกว่าเนื้องอกชนิด	glioma		ซึ่งเป็นเนื้อ

งอกที่พบได้บ่อยที่สุดชนิดหนึ่ง	โดยกว่าร้อยละ	45	ของผู้

ป่วย	glioma	นั้นเป็นเนื้องอกชนิด	glioblastoma	(GBM)	1  

ซึ่งเป็นโรคมะเร็งท่ีอาจจัดได้ว่าร้ายแรงท่ีสุดชนิดหน่ึงใน

มนุษย์	ผูป่้วยมกัมีความพกิารจากการท�างานทีผ่ดิปกตขิอง

สมองท�าให้มีคุณภาพชีวิตที่ต�่าลง	มีค่ามัธยฐานของระยะ

เวลาการรอดชีวิต	 (median	 survival	 rate)	 เพียง	 12-15	

เดือน2	 	 	 แม้ว่าจะได้รับการรักษาแล้ว	นอกจากน้ีผู้ป่วยยัง

อาจเกดิผลข้างเคยีงจากการรกัษา	เช่น	ความพกิารจากการ

ผ่าตัด	การฉายรังสี	 	 และการใช้ยาเคมีบ�าบัด	 โดยปัญหา

เหล่าน้ีเป็นสิ่งที่นักวิทยาศาสตร์	 นักวิจัย	 และแพทย์ใน

สาขาต่างๆ	ที่เกี่ยวข้องให้ความสนใจเป็นอย่างมาก		

	 นอกจากปัญหาหลักที่ชัดเจนดังที่ได้กล่าวมา

แล้ว	ผู้ป่วย	glioblastoma	ยังมีอุบัติการณ์ของการเกิดโรค

ที่ไม่ได้เกิดจากก้อนเนื้องอกโดยตรงมากกว่าโรคมะเร็ง

อื่นๆ	 เช่นภาวะหลอดเลือดด�าอุดตันง่ายและภาวะการติด

เชื้อง่ายเนื่องจากมีภูมิคุ้มกันต�่าที่ไม่ได้เกิดจากการรักษา	

ส�าหรบัอตัราการเกดิหลอดเลอืดด�าอดุตันทัง้ทีข่ัว้ปอดและ

ขา			หรือแม้แต่การพบการอุดตันของหลอดเลือดด�าเล็กๆ

ที่บริเวณในสมองเกิดสูงขึ้น	การศึกษาในต่างประเทศถึง

การเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในโรคมะเร็งสมองพบมีอุบัติ

การณ์ความเสีย่ง	(cumulative	incidence)	อยูท่ีร้่อยละ		7.5-

31.7		ในช่วงเวลา	2	ปี3,4		ในขณะที่โรคมะเร็งบางชนิดนั้น

พบว่ามีอัตราการเกิดหลอดเลือดด�าอุดตันไม่แตกต่างจาก

คนทัว่ไป								ซึง่การศกึษานีพ้บว่ามะเรง็กระเพาะปัสสาวะ	

เป็นมะเร็งที่พบอัตราการเกิดค่อนข้างน้อย	พบได้ร้อยละ	

1.9-6.35,6		
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โรคลิม่เลอืดด�าอดุตนัไม่สงูมากเท่ากลบัมะเรง็ชนดิทีก่ล่าว

ไว้ข้างต้น		

ปัจจัยการเกิดลิ่มเลือดด�าอุดตันในผู้ป่วยกลุ่ม

คนไข้มะเร็งพบว่ามีหลายกลไกที่มาสนับสนุน		โดยกลไก

การเกิดพบว่าเกิดจาก		

1.	 เซลล์มะเร็งสร้างสารที่มีความสัมพันธ์	 กับ

การเกิดการอกัเสบภายในร่างกาย	เช่น	cytokine	

และ	procoagulant	

2.	 เซลล์มะเร็งสร้างสารที่ท�าให้เกิด	 platelet	

aggregation	 ซึ่งเป็นกลไกการเกิดลิ่มเลือด

อุดตัน14

3.	การได้รับการรักษาทั้งในส่วนของการได้รับ

ยาเคมีบ�าบัด	และ	การได้รับการฉายแสง	ก็มีผล

ให้เพิ่มอัตราการเกิดลิ่มเลือดด�าอุดตันได้	14

นอกจากนัน้ปัจจยัเสีย่งทีท่�าให้พบอตัราการเกดิ

ลิ่มเลือดอุดตันก็คืออายุซึ่งอายุที่มากข้ึนมีความสัมพันธ์

กบัการเกดิมะเรง็15	นอกจากนัน้กม็เีรือ่งการเกดิเป็นอาการ

แทรกซ้อนหลังจากผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดซึ่งสัมพันธ์กับ

เรือ่งการผ่าตัดทีใ่ช้เวลานานซึง่กส็ามารถเพ่ิมความเสีย่งได้

เช่นกัน

ภาวะล่ิมเลือดด�าอุดตันที่ปอด	 (pulmonary	

embolism)		เป็นการวินิจฉัยเริ่มตั้งแต่ผู้ป่วยมีอาการที่เข้า

ได้ซึ่งต้องน�ามาค�านวณโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดโรคลิ่มเลือด

ด�าอุดตันที่ปอดโดยใช้	Two-level	PE	Wells	score	และต่อ

มาหากอาการเข้าได้มีคะแนนมากกว่า	4	ขึ้นไป	ให้ท�าการ

วนิจิฉยัด้วย	computed	tomography	pulmonary	angiogram	

(CTPA)	 ซ่ึงการเป็นการวินิจฉัยหลัก	หรือการให้	 paren-

teral	 anticoagulant	 therapy	 ก่อนและตามด้วย	 การท�า	

CTPA		ในกรณทีีท่�า	CTPA		ไม่พบลิม่เลอืดอดุตนัให้ท�าการ

วินิจฉัยด้วย		proximal	leg	vein	ultrasound	scan		ซึ่งหาก

อาการเข้าได้กับภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันที่ขา

ภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในชนดิลิม่เลอืดอดุตนัทีข่า	

(deep	vein	thromboembolism)		การวินิจฉัยเริ่มตั้งแต่การ

จากข้อมูลท่ีศึกษาในต่างประเทศพบภาวะลิ่ม

เลือดด�าอุดตันในผู้ป่วยมะเร็งเป็นสาเหตุเสียชีวิตอันดับ

ต้นๆ	และยังท�าให้เกิดความพิการตามมา	 เนื่องจากอุบัติ

การณ์ทีส่งูของภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัในต่างประเทศจงึมี

การศกึษาผูป่้วย	glioblastoma		โดยการให้ยาละลายลิม่เลือด	

(anticoagulant)	 เพือ่รกัษาภาวะดงักล่าว	 	PRODIGE7	คือ

การศึกษา	LMWH	 	 เพ่ือประโยชน์ในการป้องกันภาวะ

ลิ่มเลือดด�าอุดตันในผู้ป่วย	glioblastoma	 	แต่การศึกษานี้

ได้หยุดลงก่อนเนือ่งจากกลุม่ยาหลอกเกดิภาวะลิม่เลอืดด�า

อุดตันในช่วง	6	 เดือนมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาละลายลิ่มเลือด

ซึง่จากการศกึษาาจงึสรปุได้แค่ว่าการให้ยาละลายลิม่เลอืด

อาจจะลดการเกดิภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัได้แต่เพิม่โอกาส

การเกิดเลือดออกบริเวณก้อนมะเร็งสมองด้วย	 	 	 	ท�าให้

แนวทางการรักษาในปัจจุบันยังไม่ชัดเจน	 	 	 	 ในขณะที่

ประเทศไทยยังไม่ได้มีการศึกษาอัตราการเกิดภาวะลิ่ม

เลอืดด�าอดุตนัในกลุม่คนไข้มะเรง็สมองชนดิ	glioblastoma	

ภาวะล่ิมเลอืดด�าอดุตนัในผูป่้วยท่ีพบหมายรวม

ถึงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันบริเวณขาและบริเวณปอด	ซึ่ง

ภาวะลิม่เลือดด�าอดุตนันัน้ในผูป่้วยโรคมะเร็งพบว่ามแีนว

โน้มสูงมากขึ้นซึ่งอัตราการเกิดพบว่าเพ่ิมสูงมากข้ึน	 4-7	

เท่าในคนไข้กลุม่โรคมะเร็งเม่ือเทยีบกบัประชากรทัว่ไป8.9					

โดยอตัราการเกดิภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัพบว่าเกดิสงูมาก

ขึน้ในช่วงแรกหลงัหลงัการวนิจิฉยั9	โดยจากการศกึษาทีม่ี

อยู่พบว่าอัตราการเกิดลิ่มเลือดอุดตันมีความหลากหลาย

โดยขึ้นอยู่กับชนิดของมะเร็ง9,10,11,12	จากการศึกษาท่ีท�าไว้

พบว่ามะเร็งที่พบได้มากท่ีสุดท่ีพบการเกิดลิ่มเลือดด�าอุด

ตันได้แก่มะเร็งตับอ่อน13	 	ซึ่งในมะเร็งชนิดอื่นๆ	พบว่ามี

การเกิดลิ่มเลือดอุดตันพบในกลุ่มมะเร็งชนิด	solid	tumor	

ทีพ่บในอวยัวะอืน่ๆ	เช่น	มะเรง็ปอด	รงัไข่	สมอง	กระเพาะ	

ไต	ล�าใส้	 	 และบางการศึกษพบว่ากลุ่มมะเร็งมะเร็งเม็ด

เลอืดกพ็บการเกดิล่ิมเลอืดด�าอดุตนัมากขึน้เช่นกัน9,10				ใน

ส่วนมะเร็งบางชนิดเช่นมะเร็งบริเวณ	 	หู	คอ	จมูก	 	และ	

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ9,10			กลับพบว่าอัตราการเกิดของ

อบุติัการณ์ความเสีย่งภาวะลิม่เลือดด�าอดุตันทีพ่บในผู้ป่วยโรคมะเรง็สมองชนดิ Glioblastoma ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
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ที่ผู้ป่วยตรวจพบว่ามีอาการที่สงสัยซึ่งอาการที่ผู้ป่วยมา

พบแพทย์จะถูกน�ามาค�านวณหาความเสี่ยงที่จะเกิดโรค

จากการใช้ค่า		two-level	DVT	Wells	score	และต่อมาหาก

อาการเข้าได้มีคะแนนมากกว่า	2	ขึ้นไป	ให้ท�าการวินิจฉัย

ด้วย	อลัตราซาวน์	(proximal	leg	vein	ultrasound	scan)	ซึง่

การเป็นการวินิจฉัยหลัก	แต่อาจต้องส่งผลเลือด	D-dimer	

ร่วมด้วย	

ภาวะลิ่มเลือดด�าที่กล่าวมาข้างต้นเป็นต�าแหน่ง

ทีพ่บว่าเป็นอาการแทรกซ้อนในคนไข้มะเรง็เป็นส่วนใหญ่

ซึง่ภาวะดงักล่าวล้วนมผีลต่อการอตัราการรอดชวีติของผู้

ป่วยมะเร็งและในต่างประเทศก�าลังมีการศึกษาในขณะนี้

		 การศกึษาชิน้นีม้วีตัถปุระสงค์หลกัเพือ่ต้องการ

ศกึษาข้อมูลอบัุตกิารณ์การเกดิภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัของ

ผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	ซึ่งยังไม่มีการศึกษา

ในประเทศไทย				วตัถปุระสงค์รองคอืการศกึษาข้อมลูอบุตัิ

การณ์ความเสี่ยง	(cumulative	incidence)	ในประเทศไทย

เทียบกับต่างประเทศและเปรียบเทียบข้อมูลอุบัติการณ์

ความเสี่ยง	 (cumulative	 incidence)	 ของผู้ป่วยในมะเร็ง

สมองชนิด	glioblastoma	กับ	มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ

ประชากรและวิธีการด�าเนินการวิจัย
รูปแบบการวิจัยและประชากร	

การศีกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลัง	 (retrospec-

tive	study)	ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ระหว่าง	ในช่วงเวลา	

1	มกราคม	2547	ถึง	31	ธันวาคม	2557		โดยกลุ่มประชากร

ประกอบด้วย	กลุ่มศึกษาคือ	ผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	glio-

blastoma	 	และกลุ่มเปรียบเทียบคือผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะ

ปัสสาวะ	 	 	 โดยใช้การสืบค้นข้อมูลผู้ป่วยด้วยรหัสการ

วินิจฉัยทางพยาธิวิทยา	(C71.)	และ	transitional	cell	car-

cinoma	NOS	 	 เกณฑ์การคัดเลือกประกอบด้วย	 ผู้ป่วยที่

มีอายุตั้งแต่	 15	ปี	ถึง	 90	ปี	 ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคดัง

กล่าวข้างต้น	และมีผลพยาธิวิทยายืนยัน

การวินิจฉัยภาวะลิ่มเลือดอุดตันบริเวณหลอด

เลือดด�าที่บริเวณขา,	แขน,	ปอด,	สมอง	และ	บริเวณอื่น	

ท�าได้โดยการทีผู่ป่้วยมอีาการเข้าได้กบัภาวะนี	้เช่น	อาการ

บวมที่ระยางค์	และอาการหอบเหนื่อย	 เป็นต้น	และมีผล

การตรวจ	อัลตราซาวน์หลอดเลือดด�า	 (ultrasound	drop-

pler)	 บริเวณแขน-ขา	 	 หรือภาพเอ็กซ์เรย์คอมพิวเตอร์

หลอดเลือดด�าที่ปอด	 (CTPA)	 	 หรือภาพเอ็กซเรย ์

คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าบริเวณสมอง	(MRV)		ยืนยัน	

เพือ่เปรยีบเทยีบอบุติัการณ์ความเสีย่ง	(cumula-

tive	incidence)	ในการเกดิล่ิมเลอืดด�าอดุตนัในผูป่้วยมะเรง็

สมองชนิด	 glioblastoma	 กับข้อมูลจากต่างประเทศ						

เนื่องจากผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	 glioblastoma	 ในต่าง

ประเทศมีอุบัติการณ์ความเสี่ยงภาวะลิ่มเลือดอุดตัน	 (cu-

mulative	incidence)	อยู่ที่ร้อยละ		7.5	-	31.7					ดังนั้นหาก

พบว่ามีอุบัติการณ์ความเสี่ยงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันในผู้

ป่วย	glioblastoma	ในประเทศไทยน้อยกว่าร้อยละ	7.5	จะ

ยืนยันสมมุติฐาน

การเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดลิ่มเลือดด�า

อุดตันในกลุ่มศึกษาคือ	ผู้ป่วย	 glioblastoma	 	 และกลุ่ม

เปรียบเทียบ	มะเร็งกระเพาะปัสสาวะท�าได้โดยเปรียบ

เทียบข้อมูลของอุบัติการณ์ความเสี่ยง	 (cumulative	 inci-

dence)	ของทั้งสองกลุ่ม	และท�าการเปรียบเทียบทางสถิติ

โดยก่อนการเก็บข้อมูล	 งานวิจัยนี้ได้ผ่านการ

พิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมวิจัย

การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์
ผลการวิจัย

ลักษณะทั่วไปของประชากร

	 ช่วงเวลาระหว่าง	1	มกราคม	2547	–	31	ธนัวาคม	

2557		มีข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma		และ	

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	อายุตั้งแต่	15	ปี	ถึง	90	ปี	และได้

รับการผ่าตัดและตรวจผลช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยาที่โรง

พยาบาลจุฬาลงกรณ์ทั้งหมด	346	คน	ผู้ป่วยมะเร็งสมอง

ชนิด	 glioblastoma	 เป็นเพศชายร้อยละ	59.42	 	และเพศ
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หญงิร้อยละ	40.57	ผูป่้วยมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ	เป็นเพศ

ชายร้อยละ	74.26	และเพศหญิงร้อยละ		25.73		อายุเฉลี่ย

ของผูป่้วยกลุม่มะเรง็สมอง	glioblastoma		52.38	ปี			มะเรง็

กระเพาะปัสสาวะ	72.97	ปี			ผูป่้วยส่วนใหญ่ในกลุม่มะเรง็

สมองชนิด	glioblastoma	อยู่ในช่วง	31-	60	ปี	คิดเป็นร้อย

ละ	51.43	ผูป่้วยส่วนใหญ่ในกลุม่มะเรง็กระเพาะปัสสาวะ

อยู่ในช่วงอาย	ุ	61-90	ปี	คดิเป็นร้อยละ	86.55	โดยประชากร

ของมะเรง็กระเพาะปัสสาวะพบผลชิน้เนือ้พยาธเิป็นชนดิ	

low	grade	papillary	carcinoma	มากที่สุด		คิดเป็นร้อยละ	

43.9		(ตารางที่	1)

อุบัติการณ์ความเสี่ยงตลอดช่วงที่ติดตามการ

รักษาของมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	เท่ากับร้อยละ	4			

ซ่ึงไม่ต่างกับมะเร็งกระเพาะปัสสาวะที่พบร้อยละ4.1			

(ตารางที่	2	)

อุบัติการณ์ความเสี่ยงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตัน	

(cumulative	incidence)	ของมะเรง็สมองชนดิ	glioblastoma	

สูงกว่ามะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	 ซ่ึงพบอุบัติการณ์ความ

เสี่ยง	ของมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	ที่	1	ปี	ร้อยละ	

2.86		(95%CI=1.20-6.73),	ที่	2	ปี	ร้อยละ	4.0		(95%	CI	

1.93-8.21)	และทางด้านผู้ป่วยมะเรง็กระเพาะปัสสาวะพบ

อบุติัการณ์ความเสีย่งภาวะลิม่เลือดด�าอดุตันทีพ่บในผู้ป่วยโรคมะเรง็สมองชนดิ Glioblastoma ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ตารางที่	1.		ตารางแสดงลักษณะทั่วไปของประชากร

มะเร็งสมอง	Glioblastoma

N=175	(ร้อยละ)

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ

N=171	(ร้อยละ)

เพศ

										เพศชาย	

										เพศหญิง	

104	(59.4)

71	(40.6)

127	(74.3)

44	(25.7)

อายุเฉลี่ย	(ปี) 52.38 72.97

อายุ	(ปี)

												15-30	ปี	

												31-60	ปี	

												61-90	ปี	

21	(12.0)

90	(51.43)

64	(36.57)

0	(0)

23	(13.45)

148	(86.55)

ชนิดของเซลล์มะเร็ง

Bladder	carcinoma

									Low	grade	papillary	urothelial	carcinoma	

									High	grade	papillary	urothelial	carcinoma	

									Invasive	papillary	urothelial	carcinoma	

Glioblastoma	gr	IV

-

-

-

175

75	(43.9)

65	(38.0)

31	(18.1)

ผู้ป่วยที่พบลิ่มเลือดด�าอุดตันและได้รับการรักษา 7	(4.1) 7	(4.0)
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อุบัติการณ์ความเสี่ยงที่	1	ปี	ร้อยละ	1.17		(95%CI=0.29-

4.60),	ที่	2	ปี	ร้อยละ	2.92		(95%CI	1.23-6.88)				และระยะ

เวลาการเกิดภาวะหลอดเลือดด�าอุดตันพบว่ากลุ่มมะเร็ง

สมองชนิด	glioblastoma	พบได้ในช่วงเวลาสั้นกว่าซึ่งเกิด

ขึ้นที่ช่วงเวลาเฉลี่ย		272.85	วัน	และ	641.42	วันในคนไข้

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	(ตารางที่	2)

ต�าแหน่งทีพ่บว่ามภีาวะล่ิมเลอืดอดุตนัมากทีส่ดุ

คือ		บริเวณเส้นเลือดด�าที่ขาร้อยละ	57.14				อันดับที่สอง

บรเิวณหลอดเลอืดด�าทีข่ัว้ปอดร้อยละ	21.42	โดยประชากร

กลุ่มมะเร็งสมอง	glioblastoma	พบ	pulmonary	embolism	

มากที่สุดส่วนมะเร็งกระเพาะปัสสาวะพบ	deep	 venous	

thrombosis	มากที่สุด	(ตารางที่	3)

      

ตารางที่	2.	ตารางแสดงอุบัติการณ์ความเสี่ยง	(cumulative	incidence)	

ชนิดของ

โรคมะเร็ง

อุบัติการณ์

ความเสี่ยงที่	1	ปี	

(จ�านวนผู้ป่วย)

อุบัติการณ์

ความเสี่ยงที่	2	ปี	

(จ�านวนผู้ป่วย)

อุบัติการณ์ความ

เสี่ยงตลอดช่วงที่

ติดตามการรักษา

(จ�านวนผู้ป่วย)

ค่าเฉลี่ยของระยะเวลา

ที่วินิจฉัยภาวะลิ่ม

เลือดด�าอุดตัน	(วัน)

มะเร็งสมองชนิด	

glioblastoma

2.86

	(5	คน)

4.0

	(7	คน)

4.0

(7	คน) 272.85

มะเร็งกระเพาะ

ปัสสาวะ

1.17

	(2	คน)

2.92

	(5	คน)

4.1

(7	คน) 641.42

ตารางที่	3.	แสดงต�าแหน่งที่พบลิ่มเลือดด�าอุดตัน

ต�าแหน่งของลิ่มเลือดด�าอุดตัน		 มะเร็งสมองชนิด glioblastoma	(N=7)

ร้อยละ

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	(N=7)

ร้อยละ

ผู้ป่วยที่พบลิ่มเลือดด�าอุดตันทั้งหมด 7	(4.1) 7	(4.0)

Deep	vein	thrombosis 2	(28.6) 6	(85.7)

Pulmonary	embolism 3	(42.8) 0	

Venous	sinus	thrombosis 1	(14.3) 0

Subclavian	vein/Carotid	vein 0 1	(14.3)

Jugular	vein 1	(14.3) 0
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กลุ่มผู ้ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะท่ีท�าการ

ศึกษาส่วนใหญ่พบ	deep	vein	thrombosis	มากที่สุด	ร้อย

ละ	85.7		ซึง่ผู้ป่วยทีพ่บส่วนใหญ่อยูใ่นกลุม่ผลพยาธ	ิHigh	

grade	papillary	urothelial	carcinoma	(ตารางที่	4)

กลุม่ผูป่้วยทีว่นิจิฉยัว่ามภีาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนั

ทั้งสองกลุ่มได้รับการรักษาด้วย	 enoxaparin	 (LMWH)		

มากที่สุด		โดยในกลุ่มมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	พบ	

ร้อยละ	85.7			และประชากรกลุ่มมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ

พบร้อยละ	85.7	(ตารางที่	5)

ตารางที่	4.	ตารางแสดงชนิดของมะเร็งกระเพาะที่พบในกลุ่มประชากร

ชนิดของ	patho/ต�าแหน่ง

ของลิ่มเลือดด�าอุดตัน		

(N=7)

Low	grade	papillary	

urothelial	carcinoma

ร้อยละ

High	grade	papillary	

urotherial	carcinoma

ร้อยละ

Invasive	papillary	

urotherial	carcinoma

ร้อยละ

Deep	vein	thrombosis - 6	(85.7) -

Pulmonary	embolism - - -

Cerebral	venous	sinus	

thrombosis

- - -

Subclavian	vein/Carotid	

vein

1	(14.3) - -

Jugular	vein - - -

ตารางที่	5.	ตารางแสดงการรักษาที่กลุ่มประชากรได้รับการรักษา

ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านการแข็งตัว

ของเลือด	N=14

มะเร็ง		glioblastoma	(N=7)

ร้อยละ

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	(N=7)

ร้อยละ

Heparin 2	(28.5) 0

Enoxaparin 4	(57.1) 6	(85.7)

warfarin 0 0

IVC	filter 0 1	(14.3)

No	treatment 1	(14.3) 0
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บทวิจารณ์
	 ในการศึกษาน้ีพบว่าอุบัติการณ์การความเสี่ยง

ของการเกิดภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตัน	 (cumulative	 inci-

dence)	 ของผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	 glioblastoma	 ใน

ประเทศไทยที่ติดตามการรักษา	พบได้ประมาณร้อยละ	4		

ที่ระยะเวลา	2	ปี	 	 ซ่ึงในการศึกษาต่างประเทศพบได้ร้อย

ละ	7.5-31.5				สาเหตุอาจเกิดจากลักษณะทางพันธุกรรม	

โดยพบว่าเชือ้ชาตยิโุรปและแอฟรกินัพบภาวะลิม่เลอืดด�า

อดุตันได้มากขึน้กว่าผูป่้วยเชือ้ชาตทิางแถบเอเชยี16						เช่น	

ทางด้านพนัธกุรรมพบว่าผูป่้วยยโุรปและแอฟรกินัมภีาวะ		

factor	V	Leiden	และ	prothrombin	G20210A16			มากกว่า	

หรือทางพฤติกรรมและส่ิงแวดล้อม	 เช่นโรคอ้วนท่ีพบ

มากกว่าในผู้ป่วยเชื้อชาติยุโรปและแอฟริกันซ่ึงจัดเป็น

ปัจจัยเสี่ยงของภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตัน	เป็นต้น18	   

อุบัติการณ์ความเส่ียงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตัน

ของผูป่้วยมะเรง็สมองชนดิ	glioblastoma	เปรยีบเทยีบกบั

อุบัติการณ์ความเส่ียงภาวะล่ิมเลือดด�าอุดตันของผู้ป่วย

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	 จากการศึกษาน้ีพบว่ามะเร็ง

สมองชนิด	 glioblastoma	 มีค่าสูงกว่าโดยมีค่าอุบัติการณ์

ความเสี่ยงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันของมะเร็งสมองชนิด	

glioblastoma	ที่	2	ปี	คิดเป็นร้อยละ	4.0		กลุ่มผู้ป่วยมะเร็ง

กระเพาะปัสสาวะพบอบุตักิารณ์ความเสีย่งภาวะลิม่เลอืด

ด�าอุดตันที่	2	ปี		ร้อยละ	2.92				ซึ่งเป็นข้อมูลที่ตรงกับการ

ศึกษาในต่างประเทศ

ในการศึกษาน้ี	 อุบัติการณ์ความเส่ียงของภาวะ

ลิ่มเลือดด�าอุดตันของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะที่	 2	

ปี	พบได้ร้อยละ	2.92			ซึง่เทยีบเคยีงกบัการศกึษาส่วนใหญ่

ในต่างประเทศท่ีพบได้น ้อยกว่า	 ซ่ึงสาเหตุมาจาก

ประเทศไทยพบอุบัติการณ์การเกิดท่ีเทียบเคียงกับต่าง

ประเทศหรืออาจเกิดจากอคติในการเลือกกลุ่มประชากร

โดยกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะในการศึกษานี้	มีผู้

ป่วยมะเรง็กระเพาะอาหารระยะลกุลามค่อนข้างมาก	และ

ปัจจัยด้านอายุโดยผู้ป่วยท่ีพบมะเร็งกระปัสสาวะในกลุ่ม

นี้มีอายุอยู่ในช่วง	60-90	ปี		ซึ่งอายุที่เพิ่มมากขึ้นอาจท�าให้

เพิ่มโอกาสเกิดภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันได้มากกว่า15

	 อบุติัการณ์การเกดิภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตันของผู้

ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะพบบริเวณเส้นเลือดด�าที่ขา

ร้อยละ	85.7		โดยไม่พบลิ่มเลือดด�าอุดตันที่หลอดเลือดด�า

บริเวณขั้วปอด	 ในขณะที่มะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	

พบภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนับรเิวณหลอดเลอืดด�าบรเิวณขัว้

ปอดได้ร้อยละ	42.8		ซึ่งอาจบ่งถึงความรุนแรงที่มากกว่า

ของภาวะนี้ที่พบในมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	 	 ใน

ส่วนระยะเวลาที่พบภาวะลิ่มเลือดอุดตันในมะเร็งพบว่า

มะเร็งสมองชนิด	 glioblastoma	 	 สามารถพบได้เฉลี่ย	

272.85	 วันหลังการเกิดโรคซึ่งใช้ระยะเวลาสั้นกว่ากลุ่ม

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ

	 แม้ว่าผู้ป่วยมะเร็งสมองชนดิ	glioblastoma	จะมี

ความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกในสมองมากกว่า	 แต่มี

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือดในทั้งสอง

กลุม่ไม่แตกต่างกนั	โดยคดิเป็นร้อยละ	85.7	ของทัง้สองกลุม่	

ซ่ึงหลังติดตามไปในสองกลุ่มก็ไม่พบเลือดออกรุนแรง

ถงึต่อชวีติแต่พบลกัษณะเลอืดออกบรเิวณกระเพาะอาหาร

เล็กน้อย	

	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาอบุตักิารณ์ความเสีย่ง

การเกิดภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันในผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด	

glioblastoma	ซึง่ในประเทศไทยยงัไม่มกีารศกึษาก่อนหน้า

นี้ซึ่งมุ่งประโยชน์ในด้านการวางแนวทางการรักษาภาวะ

ลิม่เลือดด�าอดุตนัในผูป่้วยมะเรง็สมองชนดิ	glioblastoma	

ที่พบในประเทศไทย				และจากการศึกษานี้พบอุบัติการณ์

ความเสีย่งการเกดิลิม่เลอืดด�าอุดตนัต�า่กว่าต่างประเทศซึง่

อาจจะไม่ควรน�ามาปรับใช้กับผู้ป่วยในประเทศไทย				

	 ข้อจ�ากัดของการศึกษาน้ีคือจ�านวนประชากรที่

ศึกษาในการวิจัยซึ่งในกลุ่มมะเร็งกระเพาะปัสสาวะที่

จ�ากดัจากเวลาทีท่�าการศกึษาซึง่ประชากรเปรยีบเทยีบอาจ

เพิ่มได้อีกหากไม่มีข้อจ�ากัดเวลา					ข้อดีของการศึกษาวิจัย

นีค้อืมรีะยะเวลาทีศ่กึษานาน	11	ปี	และผูป่้วยในการศกึษา
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จ�านวณมาก				และผลการศึกษานี้อาจใช้เป็นแนวทางการ

การวิจัยเพิ่มเติมในอนาคตในกลุ่มคนไข้	 perioperative	

ผู้ป่วยที่จะผ่าตัดมะเร็งสมองชนิด	glioblastoma	 เพื่อป้อง

การเกิดภาวะล่ิมเลอืดด�าอดุตนัหลงัการผ่าตดั	ข้อด้อยของ

การศึกษานี้คือการศึกษาวิจัยแบบย้อนหลังท�าให้ข้อมูล

อาจไม่ครบส่งผลให้มีอคติในงานวิจัยเกิดขึ้นในจากการ

การเลือกกลุ่มประชากร	และ	อคติในการเก็บช้อมูลอ่ืนๆ

เชน่	อายขุองผูป้ว่ยเนือ่งจากที่ทราบว่าอายุทีม่ากขึน้ท�าให้

เพิ่มโอกาศการเป็นลิ่มเลือดอุดตันได้

บทสรุป
	 การศึกษาน้ีพบว่าอุบัติการณ์ความเส่ียงการเกิด

ภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัในผูป่้วยมะเรง็สมองชนิด	glioblas-

toma	พบร้อยละ	4	 	 (95%CI	1.93-8.21)	 ในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์	 ในช่วงการศึกษา	และอุบัติการณ์ความเส่ียง

ภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันในผู ้ป ่วยมะเร็งสมองชนิด	

glioblastoma	พบต�่ากว่าในต่างประเทศและอุบัติการณ์

ความเสี่ยงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันของผู้ป่วยโรคมะเร็ง

สมองชนิด	 glioblastoma	พบได้สูงกว่าอุบัติการณ์ความ

เสี่ยงภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะ

ปัสสาวะ	ซึ่งการศึกษาน้ีอาจไม่เป็นแนวทางเดียวกับต่าง

ประเทศแต่การศึกษาน้ีอาจน�าไปสู่การวางแนวทางรักษา

ภาวะลิ่มเลือดด�าอุดตันในผู ้ป ่วยมะเร็งสมองชนิด	

glioblastoma	ในประเทศไทยและแนวทางการให้ยาละลาย

ลิ่มเลือดเพื่อป้องกันภาวะดังกล่าวโดยเฉพาะในช่วง

ที่ท�าการผ่าตัด	 อาจไม่มีความจ�าเป็นเช่นเดียวกับท่ีมีการ

แนะน�าในต่างประเทศ
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การตรวจไขกระดูกเพื่อวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วย

ไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ธนวรรธ  พูลเกิด*

พลภัทร  โรจน์นครินทร์*

* ภาควิชาอายุรศาสตร์

   คณะแพทยศาสตร์

   จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

   โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

บทคัดย่อ
ความส�าคัญ

โรคไข้ไม่ทราบสาเหตุเป็นปัญหาส�าคัญทางการแพทย์และ

สาธารณสขุไทย	สาเหตสุ�าคญัของการเกดิโรคไข้ไม่ทราบสาเหตเุช่น	โรค

มะเรง็	การตดิเชือ้และโรคเนือ้เยือ่เกีย่วพนัโดยวธิกีารตรวจไขกระดกูเป็น

วิธีที่ได้รับการยอมรับว่าสามารถช่วยในการวินิจฉัยโรคได้	 ในปัจจุบัน

ข้อมลูในการใช้วิธตีรวจไขกระดกูเป็นหลกัเพือ่วนิจิฉยัภาวะไข้ไม่ทราบ

สาเหตุกับผู้ป่วยไทยยังมีน้อย	

วัตถุประสงค์ของการวิจัย

ศึกษาการตรวจไขกระดูกเพื่อหาสาเหตุในผู้ป่วยที่มารักษาที่

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	ด้วยเรื่องไข้ไม่ทราบสาเหตุว่าช่วยวินิจฉัยได้

ร้อยละเท่าไรและหาปัจจัยที่ช่วยพยากรณ์ว่าการตรวจไขกระดูกจะช่วย

ในการหาสาเหตุไข้ไม่ทราบสาเหตุได้

วิธีท�า

การวิจัยเป็นแบบย้อนหลัง	 (retrospective)	 ในรูปแบบเชิง

พรรณนา	(descriptive	study)		โดยรวบรวมข้อมลูย้อนหลงัไป	5	ปี	(2553-

2557)	 	 จากสมุดบันทึกผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจไขกระดูก	ของภาควิชา

โลหิตวิทยา		สังกัดคณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์		

ผลการศึกษา

จากการตรวจไขกระดกู	73	รายพบความผดิปกตใินไขกระดกู	

37	คน	(50.7%)	โดยโรคที่พบมากเรียงตามล�าดับคือ	Lymphoma,	Acute	
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myeloid	leukemia	(AML),	Hemophagocytic	lymphohistiocytosis	(HLH),	Acute	lymphoblastic	leukemia	(ALL)	

และ	Myelodysplastic	syndrome	(MDS)			การวิเคราะห์แบบ	Multivariate	analysisพบลักษณะทางคลินิกที่สัมพั

นธ์กับความผิดปกติของไขกระดูกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	คือ	Absolute	neutrophil	count<1800/µL	(Odds	ratio	

[OR]	8.33,	95%	confidence	interval	[95%CI]	1.39-50.21,	Total	bilirubin	สูง	(OR	7.09,	95%	CI	1.23-40.89,	p	

value=0.03)	และ	ANA	positive	(OR	0.067,	95%	CI	(0.006-0.796),	p	value=0.03)

สรุป

การตรวจไขกระดกูเพือ่วนิจิฉยัผูป่้วยภมูคิุม้กนัปกตทิีม่าด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตใุนโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

พบโรคของไขกระดกูร้อยละ	50		และปัจจยัทีช่่วยพยากรณ์ภาวะไขกระดกูผดิปกติ	คอื	ภาวะ	neutropenia,	bilirubin	

สูง		และ	ANA	ให้ผลลบ	

บทน�า
ความส�าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย		(Background)

โรคไข้ไม่ทราบสาเหตุ	(Fever	of	unknown	ori-

gin,	FUO)	เป็นปัญหาส�าคญัทางการแพทย์และสาธารณสขุ

ไทยมาโดยตลอด	ซึ่งมีผลต่อการวางแนวทางการวินิจฉัย

และรกัษาจากรายงานของส�านกังานป้องกนัควบคมุโรคที	่

2	1	พบว่า	ตั้งแต่ปี	พ.ศ.	2544-2553		ภาวะโรคไข้ไม่ทราบ

สาเหตุ	มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นจากเดิม		โดยเมื่อปี	2544	มีโรค

ไข้ไม่ทราบสาเหตุ	ประมาณ	400	ต่อ	100,000	คน	และเมื่อ

ปี	2553	พบประมาณ	600	ต่อ	100,000	คน	สาเหตุส�าคัญ

ของการเกิดโรคไข้ไม่ทราบสาเหตุ	ได้แก่		โรคมะเร็ง	(ma-

lignancy),	 	การติดเชื้อ	(infection)	 	และโรคเนื้อเยื่อเกี่ยว

พัน	(connective	tissue	disease)2,3

							 ในปัจจบุนัทางการแพทย์ได้มกีารใช้หลากหลาย

วิธีเพื่อช่วยหาสาเหตุภาวะดังกล่าว	เช่น		การน�าเลือดไป

เพาะเชื้อ	 (blood	 culture),	 	การตรวจชิ้นเน้ือจากผิวหนัง

และต่อมน�้าเหลือง	 	 รวมท้ังการตรวจไขกระดูก	 (bone	

marrow	examination)	โดยวธิกีารตรวจไขกระดูกเป็นหนึง่

ในวิธีการที่ต่างประเทศให้การยอมรับว่า	สามารถช่วยใน

การวนิจิฉยัโรคไข้ไม่ทราบสาเหตไุด้ด	ีโดยเฉพาะในกลุม่ที่

สงสยัว่าเป็นมะเร็งโลหติวทิยา	(hematologic	malignancy)	

และกลุ่มที่มีติดเชื้อ	mycobacterium	แบบแพร่กระจาย	

(disseminated	mycobacterial		infection)	ซึง่การวนิจิฉยัไข้

ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์นั้นยึดตาม	

Durack	and	Street	(1991)	โดยปัจจยัทีม่ผีลต่อการพจิารณา

ท�า	bone	marrow	examination	ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

ยังไม่มีแนวทางชัดเจน	 	 ซึ่งส่วนมากจะท�าการตรวจ

ไขกระดูกเมื่อมีภาวะซีดโดยหาสาเหตุอื่นอธิบายไม่ได้

ร่วมด้วย	 	 หรือพบ	 leukoerythroblastic	 changes	 จาก	

peripheral	 blood	 smear	หรือพบว่ามีไข้ร่วมกับม้ามโต		

เกล็ดเลือดต�่า	เป็นต้น	

อย่างไรกต็ามในปัจจบุนัยงัมข้ีอมลูหรอืการวจิยั

ในประเทศไทยน้อยเพือ่ยนืยนัความสามารถในการวนิจิฉยั

โรคไข้ไม่ทราบสาเหตุโดยใช้วิธีการตรวจไขกระดูกกับ

ผู้ป่วยไทย	 โดยผู้ป่วยไทยอาจจะพบโรคติดเช้ือและโรค

ไม่ตดิเชือ้ทีแ่ตกต่างจากชาวต่างชาต	ิดงันัน้ในการศกึษานี้

จะได้ศกึษาการตรวจไขกระดูกเพือ่หาสาเหตใุนผูป่้วยทีม่า

ด้วยเรื่องไข้ไม่ทราบสาเหตุ

ประชากรและวิธีวิจัย
ค�าถามวิจัย

-	 	 ศึกษาการตรวจไขกระดูกเพื่อหาสาเหตุในผู้ป่วยที่มา

รักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	 ด้วยเรื่องไข้ไม่ทราบ

สาเหต ุว่าช่วยวินิจฉัยได้ร้อยละเท่าไร

การตรวจไขกระดูกเพื่อวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
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น�า้หนกัลด	(weight	loss)	ไม่รวมเรือ่งไข้เป็น	B	symptoms	

ในวิจัยนี้		

-	Abnormal	peripheral	blood	smear	คือ	พบภาวะอื่นที่ผิด

ปกตินอกเหนือจากเรื่องซีดในสไลด์เลือด	 เช่น	 red	 cell	

poikilocytosis,	atypical	lymphoid	cell	เป็นต้น

  

เกณฑ์การคัดเลือก	(Inclusion	criteria)

-		มลีกัษณะไข้เข้าได้กบันยิามของไข้ไม่ทราบสาเหต	ุ(FUO)	

โดย	onset	ของไข้นั้นไม่ได้เกิดในขณะนอนโรงพยาบาล

เกณฑ์การคัดออก	(Exclusion		criteria)

-	มปีระวตัติิดเชือ้	HIV	หรอื	อยูใ่นกลุม่	immunodeficiency	

หรือ	ANC	<500	/µL

-	มีประวัติเป็นโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยามาก่อน

-	อายุน้อยกว่า	18ปี6

การรวบรวมข้อมูล	

รวบรวมข้อมูลโดยเก็บข้อมูลย้อนหลังไป	 5	ปี		

เริ่มนับตั้งแต่ปี	2553-2557		โดยข้อมูลมาจากสมุดบันทึก

ผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจไขกระดูก	 ของสาขาโลหิตวิทยา		

ภาควิชาอายุรศาสตร์	 	 คณะแพทยศาสตร์	 จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย	 โดยช่วงเวลาที่ก�าหนดของผู้ป่วยที่รักษาใน

โรงพยาบาลมากกว่า	72	ชั่วโมง	(ตามนิยามของ	FUO)	

ค�านวณขนาดตวัอย่างได้	70	คน	(โดยอ้างองิจาก

งานวิจัยของ	Wang	HY	และคณะ)6

การวิเคราะห์ข้อมูล

ข้อมูลเชิงปริมาณจะใช้เป็น	T-test	 	ส่วนข้อมูล

เชิงคุณภาพจะใช้เป็น	 Pearson	Chi-squared	 test	 หรือ	

Fisher’s	exact	test	ในการวิเคราะห์ข้อมูล

หลังจากนั้นจะน�าข้อมูลมาคิดเป็น	Univariate	

โดยใช้	 logistic	 regression	analysis	 	 เพื่อหาค่า	p-value	 ,	

Odds	Ratio	และ	95%	confidence	intervals	(CI)			ซึ่งเมื่อ

-	เพื่อหาปัจจัยที่ช่วยพยากรณ์ว่าการท�าตรวจไขกระดูกจะ

หาสาเหตุไข้ไม่ทราบสาเหตุได้

รูปแบบการวิจัย

การวจิยัเป็นแบบย้อนหลงั	(retrospective)	ในรปู

แบบเชงิพรรณนา	(descriptive	study)	โดยกลุม่ตวัอย่างใน

งานวิจัยคือ	ผู้ป่วยท่ีมารักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุและได้ท�าการตรวจไขกระดูก

วธิกีารสุม่ตวัอย่างนัน้ได้ใช้วธิแีบบเจาะจง	(Pur-

pose	Sampling)	และเกบ็ข้อมลูผูป่้วยทกุรายในช่วงเวลาที่

ก�าหนด

นิยามศัพท์

-	Fever	of	unknown	origin	 (FUO)	จาก	definition	ตาม	

Durack	and	Street	เมื่อปี	1991	คือ

•	 มีไข้ต่อเนื่องกันเป็นระยะเวลาอย่างน้อย	3	สัปดาห์	

•	 ไข้สูงมากกว่า	38.3	ºC	หลายครั้ง

•	 ไม่สามารถให้การวนิจิฉยัสาเหตไุข้ได้หลงัจากผูป่้วยเข้า

รบัการรกัษาในโรงพยาบาลและได้รบัการตรวจวนิจิฉยั

เบื้องต้นหาสาเหตุเป็นระยะเวลา	3	วัน	หรือผู้ป่วยได้มา

รับการตรวจวินิจฉัยแบบผู้ป่วยนอกตั้งแต่	3	ครั้งขึ้นไป

แล้วยังไม่สามารถหาสาเหตุไข้ได้

-	Bone	marrow	examination	ประกอบด้วย	bone	marrow	

smear	(wright	stain	และ	acid	fast	[AFB]	stain),	Bone		

marrow	biopsy,	bone	marrow	aspiration	ส�าหรบั	culture	

และ	polymerase	chain	reaction	(PCR)	ส�าหรับ			

		mycobacteria	(ถ้ามี)

-	Bone	marrow	 biopsy	คือการเจาะไขกระดูกที่บริเวณ	

posterior	iliac	crest	โดยใช้	Jamshidi	needle	แล้วน�าชิ้น	

		เนื้อไปแช่	formalin	เพื่อ	histological		processing	ต่อไป

-	Immunodeficiency	คอื	มโีรค	Primary	immunodeficiency	

หรอื	ได้รบัเคมบี�าบดัหรอืยากดภมูต้ิานทาน	หรอื	Anti-HIV	

(human	immunodeficiency	virus)	ให้ผลบวก

-	B	symptoms	คือ	เหงื่อออกกลางคืน	(night	sweats)	หรือ	
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ได้ตวัแปรทีม่ค่ีานยัส�าคญัทางสถติจิาก	Univariate	analysis	

หรือตัวแปรอื่นที่คิดว่าน่าจะมีผลต่อการศึกษานี้2,5,6	มาคิด

แบบ	multivariate	analysis	เพื่อหาค่านัยส�าคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา
จากการรวบรวมข้อมูลผู ้ป่วยที่ท�าการตรวจ

ไขกระดูกในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์	เมือ่ปี	2553-2557			ได้

การตรวจไขกระดูกเพื่อวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

รูปที่	1.	Diagram	of	patients	undergoing	bone	marrow	biopsy	in	King	Chulalongkorn	Memorial	Hospital.

HIV,	human	immunodeficiency	virus;	BME,	Bone	marrow	examination.
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ตารางที่	1.	ลักษณะพื้นฐานทางคลินิกของผู้ป่วย

Characteristics BME	Useful

(n=37,	50.7%)

BME	Not	Useful

(n=36,	49.3%)

P	Valuea

Age,	mean	(range),	years

Sex,	No.

	-	Male	(%)

History	of	TB

Duration	of	fever	(month)

Night	sweats

Pruritus

Skin	rash

Lymphadenopathy

Hepatomegaly

Splenomegaly

Hemoglobin,	g/dl

WBC,	/µL	(4500-11000/µL)b

ANC,	/µL	(1800-7800/µL)b

Platelet	count,	×	103/	µL	(150-450×103/µL)b

Abnormal	blood	smear	

Lactate	dehydrogenase,	IU/L	(125-220	IU/L)b

Ferritin,	ng/ml

Alanine	transaminase,	U/L	(0-40	IU/L)b

Alkaline	phosphatases,	U/L	(40-120IU/L)b

ANA	positive	

53.10	(18-90)

24	(64.9%)

1

2.05(1-9)

21

1

3

14

11

14

8.92	(2.0-15.2)

13896	(1250-66750)

5815	(510-20140)

130648	(9000-453000)

4

903	(146-10239)

8977	(323-200000)

65	(5-816)

220	(44-1750)

1

51.20	(16-87)

13	(36.1%)

1

2.05(1-10)

21

0

3

11

6

7

9.74	(2.1-14.6)

10774	(2300-28130)

7339	(680-24500)

292972	(31000-857000)

5

619	(244-2373)

717	(120-5578)

47	(12-478)

167	(43-546)

11

0.67

0.01

0.98

0.99

0.89

0.32

0.97

0.51

0.19

0.08

0.14

0.29

0.24

0.001

0.01

0.37

0.15

0.49

0.39

0.001

Abbreviation:	BME,	Bone	marrow	examination;	WBC,	White	blood	cell;	ANC,	absolute	neutrophil	count;	

ANA,	antinuclear	antibody;	TB,	mycobacterium	tuberculosis.		
a P	Value	were	calculated	with	T	test	for	quantitative	data	and	Fisher	exact	test	or	Pearson	Chi-Square	for	categorical	data.																	
b	Normal	range	of	King	Chulalongkorn	Memorial	Hospital.

จ�านวนผู้ป่วยทั้งสิ้นมา	4869	คน	(ตามรูปที่	1)		โดยพบว่า

เป็นกลุ่มไม่ติดเชื้อ	HIV	4683	คน	และเลือกเฉพาะผู้ป่วย

ทีม่ไีข้เท่านัน้จะเหลอือยู	่	211	คน	เมือ่เลอืกผูป่้วยตามเกณฑ์

การคัดเลือก		และตัดผู้ป่วยที่อยู่ในเกณฑ์คัดออก	138	คน	

จะเหลอืทัง้หมดทีเ่ข้าวจิยัในครัง้นี	้73	คน	ซึง่มากกว่าขนาด

ตัวอย่างที่ได้ค�านวณไว้
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ลกัษณะพืน้ฐานทางคลนิคิของสองกลุ่มคอื	กลุ่ม

ที่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูก	 	 และกลุ่มที่ไม่ได้

ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูก		ได้สรุปตามตารางที่	1			

จ�านวนผู้ป่วยของสองกลุ่มใกล้เคียงกัน	 (37	และ	36	คน	

ตามล�าดับ)	 	 โดยที่การศึกษานี้จะมีเพศหญิงใกล้เคียงกับ

เพศชาย		คือ	เพศหญิงมี	36	คน	และเพศชาย	37	คน		แต่

อย่างไรก็ตามการกระจายตัวประชากรของเพศหญิงและ

เพศชายแตกต่างกันระหว่างกลุ่มท่ีได้ประโยชน์จากการ

ตรวจไขกระดูก	(13	และ	24	คนตามล�าดับ)		และกลุ่มที่ไม่

ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูก	(23	และ	13	คนตาม

ล�าดับ)	 	 	นอกจากนี้เร่ืองอายุในระหว่างสองกลุ่มพบว่า	

กลุ่มทีไ่ด้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดกูมค่ีาเฉลีย่	53.10	

(พิสัย	 18-90)	ปี	 และกลุ่มที่ไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจ

ไขกระดูกมีค่าเฉลี่ย		51.20	(พิสัย	16-87)	ปี	

ส่วนเรื่องระยะเวลาของการมีไข้ตั้งแต่เริ่มต้น

จนถึงนอนโรงพยาบาลพบว่าทั้งสองกลุ่มมีค่าเฉลี่ยที่เท่า

กันประมาณ	2	 เดือน	 (ค่าเฉลี่ย	 2.05(1-9)	 เทียบกับ	2.05	

(1-10)	เดอืน	ตามล�าดบั)			ในข้อมลูเรือ่งเหงือ่ออกกลางคนื	

และประวติัผืน่ขึน้ตามร่างกายในสองกลุม่พบว่าเท่ากนัคอื	

21	และ	3	คนตามล�าดบั		ส่วนเรือ่งม้ามโตระหว่างสองกลุม่

พบว่า		กลุม่ทีไ่ด้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดกูม	ี14	คน	

และกลุ่มที่ไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูกมี	7คน		

นอกจากนี้ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ	ได้แก่	Serum	ferritin	

พบว่ากลุ่มที่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูกได้ตรวจ

ทั้งหมด	14	คน	และกลุ่มที่ไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจ

ไขกระดูกได้ตรวจทั้งหมด	20	คน	ค่า	lactate	dehydroge-

nase	 (LDH)	 น้ันทั้งสองกลุ่มที่ได้ตรวจทั้งหมดมีจ�านวน

ใกล้เคียงกัน	คือ	25	คน	และ	27	คน	(กลุ่มที่ได้ประโยชน์

รูปที่	2.	Final	diagnosis	determined	by	diagnostic	bone	marrow	examination.

AML,	Acute	myeloid	leukemia;	HLH,	Hemophagocytic	Lymphohistiocytosis;	ALL,	Acute	lymphoblastic	leukemia;

Metastasis,	Non-hematological	metastasis.

การตรวจไขกระดูกเพื่อวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
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และไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูกตามล�าดับ)	

ส่วนค่า	Antinuclear	 antibody	 (ANA)	 น้ันตรวจหมดทั้ง

สองกลุ่ม

	 จากข้อมูลงานวิจัย	สรุปโรคที่พบจากการตรวจ

ไขกระดูก	37	คน		แบ่งตามรูปที่	1	และ	รูปที่	2		พบว่า	โรค

ทางโลหิตวิทยามากที่สุด	คือ	34คน	(ร้อยละ	92		เทียบกับ

ผู้ป่วยที่พบโรคทั้งหมด)	โดยมีกลุ่มที่เป็นมะเร็งทางโลหิต

วิทยา	 29	คน	 (78%)	 เช่น	 acute	 leukemia	 ,	 lymphoma,		

multiple	myeloma	 	 	 	 และกลุ่มทางโลหิตวิทยาท่ีไม่ใช่

มะเร็ง	 5	คน	 (14%)	 เช่น	myelodysplastic	 syndromes,	

aplastic	anemia	และ	hemophagocytic		lymphohistiocytosis		

โดยสาเหตุ	HLH	3	รายมาจาก	Epstein	Barr	virus	(EBV),	

Salmonella	septicemia	(ได้จากการเพาะเชื้อทั้งเลือดและ

ไขกระดกู)	และ	Active	SLE	ส่วนกลุม่ทีเ่ป็นมะเรง็แต่ไม่ใช่

ทางโลหติวทิยาพบ	3	คน	(8%)	คอื	prostate	cancer,	gastric	

cancer	และ	lung	cancer

ดงันัน้โรคทีพ่บมากทีส่ดุจากการตรวจไขกระดกู

ในการศึกษานี้	(รูปที่	2)	คือ	

1.	Lymphoma	(38%)			2.	Acute	myeloid	leukemia	(27%)			

3.	Hemophagocytic	 lymphohistiocytosis	 (8%),	Acute	

lymphoblastic	leukemia	(8%)		และ	Metastatic	non-he-

matological	malignancy	(8%)				

	 จากรปูที	่3	อธบิายถงึการวนิจิฉยัสดุท้ายในกลุม่

ทีท่�าการตรวจไขกระดกูแล้วปกต	ิโดยมจี�านวนทัง้สิน้	36	คน

โรคที่พบมากในกลุ่มนี้ตามล�าดับคือ	

1.	Active	systemic	lupus	erythematosus	(SLE)	11	คน	(30%)							

2.	Mycobacterial	infection	10	คน	(28%)	ได้แก่	dissemi-

nated	 tuberculosis,	 nontuberculous	mycobacteria	 (เช่น	

Mycobacterium	 kansasii,	 เป็นต้น)	 และ	 tuberculous	

pericarditis	 	 โดยจากทั้งหมดนี้มีตรวจ	PCR	TB,	culture	

และAFB	stain	จากไขกระดูก	4	คน	ให้ผลลบ	ส่วนผู้ป่วย

ที่เหลือไม่ได้มีการส่งการตรวจดังกล่าว	

รูปที่	3.	Final	diagnosis	in	normal		bone	marrow	examination.			SLE,	Systemic	lupus	erythematosus.
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3.	การวนิจิฉยัอืน่ๆ	10	คน	(28%)	ได้แก่	active	rheumatoid	

arthritis,	 overlap	 syndrome,	 seronegative	 spondyloar-

thropathy,	 vasculitis,	 atypical	 large	B	 cell	 lymphoma,	

malignant	cell	of	adrenal	gland,	polymyositis,	Strepto-

coccus	bovis,	nonspecific	interstitial	pneumonia	(NSIP),	

chronic	mastoiditis	

4.	ไข้ไม่ทราบสาเหตุ	มีอยู่	5	คน	(14%)	โดยที่หายเอง	2	คน	

และเสียชีวิต	3	คน

เมือ่ได้น�าข้อมลูดังกล่าวมาวเิคราะห์แบบ	univariate	

และ	multivariate	analysis	แบบ	binary	logistic	regression	

analysis		ตามตารางที่	2	พบว่า	ปัจจัยที่มีผลต่อการตรวจ

พบความผิดปกติในไขกระดูกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

เมื่อวิเคราะห์แบบ	univariate	 analysis	คือ	Total	 biliru-

binสูง	 (odds	 ratio	 [OR]	9.46,	95%	confidence	 interval	

[95%CI]	1.94-46.11,		p	value	=	0.005	),		ANA	ให้ผลบวก	

(OR		0.06,	95%	CI	(0.01-0.52),	p	value=0.01)	และ	Absolute	

neutrophil	 count	<1800	 /µL	 (OR	5.96,	95%	CI	 (1.53-

23.24),	p	value	=	0.01)

เมื่อน�าปัจจัยที่มีนัยส�าคัญทางสถิติจากการ

ค�านวณแบบ		univariate	analysis		ร่วมกับปัจจัยที่คิดว่ามี

นัยส�าคัญทางสถิติจากงานวิจัยท่ีอ้างอิง2,5,6	 	 มาท�าการคิด

แบบ	multivariate	analysis	พบว่า	ปัจจัยที่มีนัยส�าคัญทาง

สถิติ	คือ	Absolute	neutrophil	count	ต�่า	(OR	8.33,95%	CI	

1.39-50.21	p	value	=	0.02),		Total	bilirubin	สูง	(OR	7.09,	

95%	confidence	 interval	 (1.23-40.89),	p	value	=	0.03)	

และ	ANA	ให้ผลบวก	(OR	0.067,	95%	CI	0.006-0.796,	

p	value	=	0.03)

  

อภิปราย	
การศึกษาผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วยไข้ไม่

ทราบสาเหตใุนโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์		โดยหาสาเหตจุาก

การตรวจห้องปฏิบัติการพื้นฐาน	 	การตรวจทางรังสีและ

ไม่สามารถวนิจิฉยัโรคได้		จงึได้มกีารใช้การตรวจไขกระดกู

เพือ่ช่วยวนิจิฉยัในตัง้แต่เริม่ต้น	แต่อย่างไรกต็ามการตรวจ

ไขกระดูกนั้นถูกจัดว่าเป็นหัตถการที่มีการบุกรุกใน

ร่างกาย	(invasive	procedure)	จงึไม่ถกูจดัเป็นหตัถการกลุม่

แรกในการวินิจฉัยภาวะไข้ไม่ทราบสาเหตุ

ในงานวิจัยนี้ได้เน้นเรื่องประโยชน์ของการใช้

การตรวจไขกระดกูเพือ่ช่วยวนิจิฉัยโรคในผูป่้วยภมูคิุม้กนั

ปกตทิีม่าด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์		

โดยผลพบว่าสามารถช่วยวินิจฉัยโรคได้	37	คน	 (50.7%)		

ซ่ึงกลุ่มโรคที่วินิจฉัยได้น้ันส่วนใหญ่เป็นกลุ่มโรคทาง

โลหติวทิยา	โดยเฉพาะกลุม่ทีเ่ป็นโรคมะเรง็ทางโลหติวทิยา		

นอกจากน้ีสามารถวินิจฉัยโรคอ่ืนได้	 เช่น	 	Hemophago-

cytic	Lymphohistiocytosis	(สาเหตุจาก	EBV,	Salmonel-

la	septicemia,	Active	SLE),	Aplastic	anemia,	Myelodys-

plastic	 syndrome	 	 อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าผลการตรวจ

ไขกระดูกจะพบความผิดปกติ	แต่ในบางภาวะก็เป็นเพียง

โรคร่วมโดยทีไ่ม่ได้เป็นสาเหตทุีท่�าให้เกดิไข้แบบไม่ทราบ

สาเหตุในผู้ป่วย	เช่น	Aplastic	anemia	(สาเหตุไข้ในผู้ป่วย

มาจาก	 active	 SLE)	 และ	Myelodysplastic	 syndrome	

(สาเหตุไข้ในผู้ป่วยมาจาก	septic	arthritis)

เป็นท่ีน่าสนใจว่ากลุ่มโรคทางด้านติดเช้ือเช่น	

วัณโรค	โรคเชื้อรา	หรือ	โรคลิชมาเนีย	(Leishmaniasis)	ไม่

พบจากไขกระดูกในงานวจิยันี	้แต่มกีล่าวอ้างว่าพบในงาน

วิจัยที่อ้างอิง2,5,6	อาจเนื่องจากโรคดังกล่าวพบน้อยมากใน

ประเทศไทย	เช่น	โรคลิชมาเนีย	หรือในบางโรคเป็นโรคที่

พบบ่อยในพื้นที่ถิ่นของไทยอยู่แล้ว	 (endemic	 area)	 เช่น	

วัณโรค	ท�าให้มีการคิดถึงตั้งแต่ต้นและปัจจุบันก็มีการ

ตรวจท่ีไวมากขึ้นในการหาเช้ือดังกล่าว	 เช่น	 PCR	TB	

เป็นต้น	นอกจากนีผู้ป่้วยในการศกึษาน้ีมภีมูคิุม้กนัปกตจิงึ

มีการแพร่กระจายของเชื้อเข้าไปในไขกระดูกได้น้อยกว่า

ผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง	และ	การเพาะเชื้อและ	PCR	

TB	จากไขกระดูก	 ในการศึกษาน้ีก็ไม่ได้ท�าทุกรายจึงอาจ

พลาดการวินิจฉัย	disseminated	mycobacteria	ได้	

การตรวจไขกระดูกเพื่อวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
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ตารางที่	2.		ปัจจัยที่สัมพันธ์กับผลของการตรวจไขกระดูกในผู้ป่วย

Variable Univariate	analysis Multivariate	analysis

OR	(95%	CI) p-value OR	(95%	CI) p-value

Age 1.69	(0.64-4.44) 0.29

Sex,	female 0.99	(0.97-1.01) 0.66 0.36	(0.10-1.28) 0.11

History	of	TB 0.97	(0.06-16.16) 0.98

Duration	of	fever(>1month) 	1.31	(0.52-3.31) 0.56

Night	sweats 0.94	(0.37-2.37) 0.89

Pruritus 0.97	(0.18-5.15) 0.97

Lymphadenopathy 1.38	(0.52-3.65) 0.51 1.37	(0.32-5.93) 0.67

Hepatomegaly 2.12	(0.69-6.51) 0.19

Splenomegaly 	2.52	(0.87-7.28) 0.08 1.13	(0.23-5.64) 0.88

Hemoglobin	level≤	10g/dl 2.08	(0.80-5.38) 0.13

WBC<4500	/µL 1.48	(0.52-4.26) 0.47

ANC<1800	/µL 5.96	(1.53-23.24) 0.01 8.33	(1.39-50.21) 0.02

Lactate	dehydrogenase 0.99

Ferritin 0.99

Alanine	transaminase 1.44		(0.52-3.99) 0.48

Alkaline	phosphatases 0.79	(0.31-2.03) 0.63

Albumin 0.51	(0.19-3.17) 0.18

Globulin 0.41	(0.15-1.10) 0.07

Total	bilirubin 9.46	(1.94-46.11) 0.005 7.09	(1.23-40.89) 0.03

ANA	positive 0.06	(0.01-0.52) 0.01 0.067	(0.006-0.796) 0.03
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ปัจจัยที่จะมีผลต่อการประเมินว่าการใช้การ

ตรวจไขกระดูกท�าให้วนิจิฉยัโรคได้เมือ่มกีารวิเคราะห์แบบ	

univariate	analysis	และต่อด้วย	multivariate	analysis	แล้ว

พบภาวะส�าคัญทางสถิติคือ	

1.	 Absolute	 neutrophil	 count	 ซึ่งจากข้อมูลกลุ่มที่ได้

ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูกพบว่า	ANC	<1800/µL	

มีจ�านวน	13	คน	 (35%)	และกลุ่มที่ไม่ได้ประโยชน์จาก

การตรวจไขกระดูกพบว่า	ANC	<1800/µL	มีจ�านวนเพียง	

3	คน	(8%)	ส่งผลให้ค่า	ANC	ระหว่างสองกลุม่มนัียส�าคัญ

ทางสถิติ

2.	Total	bilirubin	นั้นเมื่อเทียบสองกลุ่มนั้น	กลุ่มที่ได้และ

ไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูก	พบจ�านวนคนที่มี

ความผิดปกติของค่า	Total	bilirubin	สูงกว่า	เป็น	9	(24%)	

และ	6	(17%)	คนตามล�าดับ		

3.	ANA	positive	 จากข้อมูลกลุ่มที่ได้ประโยชน์จากการ

ตรวจไขกระดกูพบค่า	ANA	positive	มจี�านวน	5	คน	(14%)	

ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูกพบค่า	

ANA	positive	มจี�านวน	7	คน	(19%)	ซึง่แสดงว่าค่า	ANA	ที่	

negative	น่าจะเป็นปัจจยัหนึง่ทีจ่ะช่วยให้ได้ประโยชน์จาก

การตรวจไขกระดูก

ในปัจจัยทางด้านอายุผู้ป่วย	อายุส่วนมากที่เจอ

ในกลุ่มที่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูกส่วนใหญ่

เป็นอายนุ้อยกว่า	60	ปี	ส่วนกลุม่ทีไ่ม่ได้ประโยชน์จากการ

ตรวจไขกระดกูจะเป็นกลุ่มทีอ่ายมุากกว่า	60	ปี		แต่อย่างไร

ก็ตามอายุเฉลี่ยผู้ป่วยนั้นจะใกล้กันทั้งสองกลุ่ม	จึงท�าให้

เมือ่มาน�ามาคดิทางสถติกิลบัพบว่าไม่มนัียส�าคญัทางสถติ	ิ	

ส่วนภาวะม้ามโตและค่า	globulin	สงู	(>3.3	g/dl)	

ถึงแม้ค�านวณแล้วไม่พบนัยส�าคัญทางสถิติ	แต่ค่า	p	value	

ก็ใกล้	 0.05	 โดยภาวะม้ามโต	 (OR	2.52,	p	value	=	0.08)	

และglobulin	สงู	(p	value	=	0.07)	ท�าให้คดิว่าเป็นอกีปัจจยั

ทีน่่าจะมผีลช่วยตัดสนิใจในการใช้การตรวจไขกระดูกเพือ่

ช่วยวินิจฉัยโรค	 	ซึ่งอาจต้องเก็บข้อมูลที่เพิ่มขึ้นกว่าเดิม

เพื่อช่วยในการหาความส�าคัญทางสถิติมากยิ่งขึ้น

นอกจากนี้	 	 peripheral	 blood	 smear	 ที่เป็น

ลักษณะพื้นฐานทางคลินิคของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มพบว่ามี

ความผิดปกติจ�านวนน้อย	 	 อาจเน่ืองจากไม่มีข้อมูลที่

บันทึกในเรื่องผล	peripheral	 blood	 smear	 ในผู้ป่วยบาง

ราย	 (กลุ่มไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูกพบไม่มี

ข้อมลูบนัทกึ	12	คน	และในกลุม่ได้ประโยชน์จากการตรวจ

ไขกระดูกพบไม่มข้ีอมลูบนัทกึ	16	คน)	ท�าให้ข้อมลูในเรือ่ง	

peripheral	 blood	 smear	 น้ันยังไม่สามารถน�ามาคิดเป็น

ปัจจัยในการศึกษานี้ได้	รวมทั้งค่า	ferritinที่ผิดปกติที่คาด

ว่าน่าจะเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการตรวจไขกระดูก	ซึ่งทั้งใน

กลุ่มที่ได้และไม่ได้ประโยชน์จากการตรวจไขกระดูก	พบ

ผูป่้วย	14	และ	18	คนตามล�าดบั		แต่กลับไม่มนียัส�าคญัทาง

สถิติ		อาจเนื่องจากข้อมูลที่ยังน้อยไป		และไม่ได้เจาะครบ

ในทุกคน	 (โดยมีคนทีไม่ได้เจาะค่า	 ferritin.ในแต่ละกลุ่ม

เป็น	23	และ	16	คนตามล�าดับ)	

สรุปผลการศึกษา	
	 การใช้การตรวจไขกระดูกเพื่อวินิจฉัยผู ้ป่วย

ภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์พบความผิดปกติร้อยละ	50.7	ส่วนใหญ่เป็น

โรคทางโลหิตวิทยา	 	 และปัจจัยที่ช่วยพยากรณ์ว่าการท�า

ตรวจไขกระดูกจะหาสาเหตุไข้ไม่ทราบสาเหตุได้	 คือ	

neutropenia,	bilirubin	สูง	และ	ANA	ให้ผลลบ

การตรวจไขกระดูกเพื่อวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วยไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
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บทความนี้ 1	 	 มีวัตถุประสงค์ เพื่อทดสอบ

สมมุติฐานว่า	pioglitazone	จะลดอัตราการเกิดโรคหลอด

เลือดสมองและโรคหัวใจขาดเลือดภายหลังจากการเกิด

โรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดหรอืทไีอเอในผูป่้วยทีไ่ม่ได้

เป็นโรคเบาหวานที่มีภาวะต่อต้านอินซูลิน	 ผู ้ป่วยที่มี

คุณสมบัติเหมาะสมได้แก่	 ผู้ป่วยอายุอย่างน้อย	 40	ปี	 มี

ประวตัโิรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดหรอืทไีอเอระหว่าง	

6	 เดือนก่อนได้รับการสุ่มให้การรักษาและมีภาวะต่อต้าน

อนิซูลนิโดยก�าหนดให้มค่ีาดชัน	ีโฮมโีอสเตซสิโมเดลแอซ็

เซซ-เม็นทอ็อฝอินซูลินริสีซ-แท็นซ	หรือย่อว่าดัชนีโฮ

มา-ไออาร์	มากกว่า	 3	ผู้ป่วยจะถูกสุ่มให้ยา	 pioglitazone	

หรือยาหลอกที่เหมือนกับยา	 pioglitazone	 ในสัดส่วน	1	

ต่อ	1	โดยเริ่มจากขนาด	15	มิลลิกรัมของยา	pioglitazone	

วันละครั้งหรือยาหลอก	 ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่มีอาการบวม

หรืออาการบวมเลวลง	ไม่มีหายใจหอบ	ไม่ปวดกล้ามเนื้อ

หรือน�้าหนักตัวเพิ่มมาก	จะแนะน�าให้เพิ่มขนาดยาเป็น	2	

เม็ดต่อวัน	(30	มิลลิกรัมของ	pioglitazone	หรือยาหลอก)	

ที่	4	สัปดาห์	และเพิ่มเป็น	3	เม็ดต่อวัน	(45	มิลลิกรัมของ	

pioglitazone	หรอืยาหลอก)	ที	่8	สปัดาห์	และที	่12	สปัดาห์	

ผู้ป่วยจะเริ่มยา	 1	 เม็ดขนาด	 45	 มิลลิกรัมต่อวันของยา	

pioglitazone	หรือยาหลอก	ผลลัพธ์ของการวิจัยนี้	 วัดผล

ลัพธ์ปฐมภูมิได้แก่	การเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือโรค

หวัใจขาดเลอืดครัง้แรกทัง้ทีท่�าให้เสยีชวิีตและไม่เสยีชวีติ	

ผลลัพธ์ทุติยภูมิได้แก่	การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง	กลุ่ม

อาการหลอดเลือดหัวใจตีบเฉียบพลัน	 ผลรวมของโรค

หลอดเลอืดสมอง	หวัใจขาดเลอืดหรอืภาวะหวัใจล้มเหลว

ที่ท�าให้ต้องรับไว้ในโรงพยาบาลหรือท�าให้เสียชีวิต	 การ

เสียชีวิตจากสาเหตุใด	ๆ	โรคเบาหวานและการตกต�่าของ

กระบวนความคิด	

วจิารณ์วารสารเรือ่ง	Pioglitazone	after	ischemic	stroke	or	transient	ischemic	attack
ตีพิมพ์ในวารสาร	The	New	England	Journal	of	Medicine	ปี	2016

ปีที่	374	หน้า	1321-1331
โดย	ผศ.ดร.นพ.ธนินทร์		อัศววิเชียรจินดา

บทความน้ีมีการก�าหนดขนาดตัวอย่างโดย

ก�าหนดค่า	เพาเออะที่ร้อยละ	90	ที่สามารถตรวจจับอัตรา

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือโรคหัวใจขาดเลือด

สะสมที่	4	ปี	โดยที่ยา	pioglitazone	จะเกิดน้อยกว่าร้อยละ	

20	 เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก	อัตราการเกิดโรคหลอด

เลือดสมองหรือโรคหัวใจขาดเลือดสะสมของยาหลอก

เท่ากับร้อยละ	 27	 ก�าหนดค่าความคลาดเคล่ือนชนิดที่	

1สองด้านที่	 0.05	 ได้ขนาดตัวอย่างผู้ป่วย	 3136	 ราย	

บทความน้ีมีการด�าเนินการวิเคราะห์แบบอินเทอริมของ

ผลลัพธ์ปฐมภูมิ	 4	อินเทอริมโดยมีการปรับค่า	พีแวลลิว

ด้วยการใช้สถิติที่เรียกว่า	 วิธี	 O’Brien-Fleming	 การ

วิเคราะห์ทั้งหมดใช้การวิเคราะห์บนพ้ืนฐานของ	 อิน

เทนเชินททูรที	ผลลพัธ์ปฐมภมูแิละทติุยภมูบิางผลลพัธ์จะ

วเิคราะห์โดยความหมายของ	เวลาทีเ่กิดเหตกุารณ์ครัง้แรก	

ความน่าจะเป็นไปได้ของการปราศจากเหตุการณ์สะสม	

ถกูค�านวณโดยใช้การวิเคราะห์แบบ	Kaplan	Meier	และใช้

สถติทิดสอบทีเ่รยีกว่า	log-rank	ส�าหรบัผลลพัธ์ทตุยิภมู	ิมี

การปรบัค่าพแีวลลวิ	โดยใช้กระบวนการ	Hochberg	มกีาร

ประเมนิผลของ	pioglitazone	เมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก

เป็น	hazard	ratio	โดยใช้รปูแบบ	Cox	และมกีารใช้รปูแบบ	

repeated-measures	 covariance-pattern	 ส�าหรับการ

วิ เคราะห์ผลการรักษาต่อหน้าที่กระบวนการคิดที่

เปลี่ยนแปลงไปจากเส้นฐาน
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การประเมินความถูกต้องของบทความที่ตีพิมพ์
ในวารสารทางการแพทย์ในเรื่องของระเบียบวิธี
วิจัยและการใช้สถิติในการวิเคราะห์
ค�าแนะน�าปฐมภูมิ2

 •	การสุ่มให้การรักษา	การวิจัยนี้ได้ระบุว่ามีการ

สุ่มให้การรักษา	แต่ไม่ได้ระบุว่าสุ่มด้วยวิธีใด	 ซ่ึงมี	 2	วิธี

ได้แก่	การใช้ตารางสุม่ทีเ่ป็นตัวเลข	และการใช้คอมพวิเตอร์

สุ่ม	การประเมินวิธีการสุ่มให้การรักษาว่าถูกต้องหรือไม่	

จ�าเป็นต้องสอบถามไปยังผู้วิจัย

 • จ�านวนผู้ป่วยที่ขาดหายไปจากการวิจัยมีร้อย

ละเท่าไร	ตามปกติไม่ควรเกินร้อยละ	5	การวิจัยนี้มีผู้ป่วย

ขาดหายไปจากการวิจัยร้อยละ	2.6	ซึ่งอยู่ในเกณฑ์

 •	การวเิคราะห์แบบอนิเทนเชินททูรที	การวิจยันี้

ใช้การวิเคราะห์แบบอินเทนเชินทูทรีท	ซึ่งถูกต้อง					

ค�าแนะน�าทุติยภูมิ2

 •	ผูป่้วยท้ังสองกลุม่มลีกัษณะพืน้ฐานทางคลนิกิ

ใกล้เคียงกันหรือไม่	และการรักษาอื่น	ๆ	ที่	ผู้ป่วยทั้งสอง

กลุ่มได้รับเท่าเทียมกันหรือไม่นอกเหนือจากยาที่ต้องการ

วจัิย	พืน้ฐานทางคลนิกิทีต้่องพจิารณาได้แก่	อาย	ุเพศ	ความ

รุนแรงของโรค	และโรคร่วม	จากตารางที่	1	อายุเฉลี่ยใกล้

เคียงกัน	สัดส่วนผู้ป่วยชายต่อหญิงใกล้เคียงกัน	 โรคร่วม

ความดันโลหิตสูง	 โรคหลอดเลือดหัวใจ	หัวใจเต้นผิด

จังหวะ	 ดัชนีมวลรวม	ค่าผลเลือดข้อมูลไขมันโดยรวม	

ค่าน�า้ตาลและอนิซลูนิเมือ่อดอาหาร	ค่าน�า้ตาลสะสมและ

ค่าดชันโีฮมา-ไออาร์	ใกล้เคยีงกนั	ส�าหรบัความรนุแรงของ

โรค	คะแนน	NIH	Stroke	Scale	และคะแนนดดัแปร	Rankin	

Scale	ใกล้เคียงกัน	แต่ดูเหมือนว่าค่าความแปรปรวนของ

คะแนน	NIH	Stroke	Scale	และคะแนนดัดแปร	Rankin	

Scale	ในกลุม่ทีไ่ด้	pioglitazone	จะกว้างกว่าในกลุม่ทีไ่ด้ยา

หลอก	นอกจากความรุนแรงของโรคแล้ว	สาเหตุท่ีท�าให้

เกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดหรือทีไอเอ	ก็มีความ

ส�าคัญ	ซึ่งอาจส่งผลต่อการเกิดผลลัพธ์ของการวิจัยได	้

ผู้วิจัยไม่ได้ลงในรายละเอียดว่ามีผู้ป่วยร้อยละเท่าไรที่เกิด

จากโรคหลอดเลือดขนาดเล็กและโรคหลอดเลือดขนาด

ใหญ่	 มีเพียงจ�านวนผู้ป่วยที่มีหัวใจเต้นผิดจังหวะ	จ�าเป็น

จะต้องสอบถามไปยังผู้วิจัย	ส�าหรับการรักษาอื่น	ๆ	ได้แก่

ยากลุ่มสแตติน	ยาต้านเกร็ดเลือด	ยาละลายลิ่มเลือดแบบ

รบัประทาน	ยาลดความดนัโลหติสงูในกลุม่ต่าง	ๆ 	ใกล้เคยีง

กัน	 แต่ไม่ได้ระบุถึงวิธีการรักษาแบบไม่ใช้ยา	 เช่นการ

ควบคมุอาหาร	การออกก�าลงักาย	ซึง่มผีลต่อปัจจยัเสีย่งต่อ

การเกิดโรคหลอดเลือดและส่งผลต่อผลลัพธ์ของการเกิด

โรคหลอดเลอืดสมองและโรคหลอดเลอืดหวัใจได้	ถ้าผูว้จิยั

ไม่ได้แสดงวธิกีารรกัษาอ่ืน	ๆ 	กจ็�าเป็นจะต้องแสดงผลของ

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือด	ณ	 เวลาสิ้นสุดการ

วิจัย	 เพ่ือจะได้ทราบว่าปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดโรคหลอด

เลือดมีการเปล่ียนแปลงไปจากเส้นฐานหรือไม่	จ�าเป็นจะ

ต้องสอบถามไปยังผู้วิจัย	 	 ถ้าไม่มีการเปลี่ยนแปลงปัจจัย

เสีย่งต่อการเกดิโรคหลอดเลอืด	กอ็าจจะสรปุได้ว่าผลลพัธ์

ที่ดีขึ้นเกิดจากยาที่ท�าการวิจัย

 •	การวดัผลลพัธ์โดยไม่ทราบว่าผูป่้วยอยู่ในกลุม่

ใด	และผูป่้วยทราบหรอืไม่ว่าตัวเองอยูใ่นกลุม่การรกัษาใด	

การวจิยันี	้ได้ใช้ยาหลอกทีเ่หมอืนกบัยา	pioglitazone	ท�าให้

ผูป่้วยไม่ทราบว่าตวัเองอยูใ่นกลุม่การรกัษาใด	ส�าหรบัการ

วดัผลลพัธ์	การวจิยันีไ้ด้ระบไุว้ว่าใช้แบบ	blind	fashion	ซึง่

ถูกต้อง

การประเมินความถูกต้องของการใช้สถิติ		

	 การวิจัยนี้มีการวิเคราะห์แบบอินเทอริมของ

ผลลัพธ์ปฐมภูมิ	 4	อินเทอริมโดยมีการปรับค่า	พีแวลลิว

ด้วยการใช้สถิติที่เรียกว่า	 วิธี	 O’Brien-Fleming	 การ

วิเคราะห์แบบอินเทอริม	 เพื่อดูแลอาสาสมัครที่เข้าร่วม

โครงการวิจัย	 ไม่ให้เสียโอกาสโดยเฉพาะอาสาสมัครที่ได้

รับยาหลอก	ถ้ายาที่วิจัยน้ันมีประโยชน์	หรือจะได้ส้ินสุด

การวิจัยก่อนก�าหนด	ถ้ายาที่ต้องการวิจัยไม่มีประโยชน์

หรือมีอันตราย3		การวิเคราะห์แบบอินเทอริม	ท�าให้มีการ

Journal	club
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วิเคราะห์เพิ่มเติมจากการวิเคราะห์เมื่อสิ้นสุดการวิจัย	

เมื่อมีการวิเคราะห์ผลมากกว่า	1	การวิเคราะห์จะท�าให้ค่า	

พแีวลลวิ	เพิม่ขึน้	จ�าเป็นจะต้องมกีารปรบัค่า	พแีวลลวิใหม่	

ซึ่งมีหลายวิธี	 ได้แก่	 วิธี	 O’Brien-Flaming,	 Haybittle	

Peto	 และ	 Pocock	 ถ้ามีการวิเคราะห์แบบอินเทอริม	

4	อนิเทอรมิบวกกบัการวเิคราะห์เมือ่สิน้สดุการวจิยั	รวมเป็น	

5	การวเิคราะห์	วธิ	ีO’Brien-Fleming	จะมค่ีาพแีวลลวิเป็น	

0.000005,	0.0013,	0.0085,	0.0228	และ	0.0417	ตามล�าดับ	

ถ้าเป็นวิธ	ีHaybittle	Peto	ค่าพแีวลลิวส�าหรบัการวเิคราะห์

แบบอินเทอริม	 จะเท่ากันคือ	 0.001	 และมีค่าพีแวลลิว

ส�าหรับการวิเคราะห์เม่ือส้ินสุดการวิจัยเท่ากับ	 0.05	

ส�าหรบัวธิ	ีPocock	เป็นการน�าค่าพีแวลลวิ	0.05	หารด้วย	5	

(เท่ากับจ�านวนการวิเคราะห์)	ค่าพีแวลลิวจะเท่ากับ	0.014  

เนือ่งจากการวเิคราะห์แบบอนิเทอรมิ	ต้องการการสรปุผล

ผิดให้น้อยที่สุด	 เพราะมีผลต่อการสิ้นสุดการวิจัยก่อน

ก�าหนด	จึงมักก�าหนดให้ค่า	พีแวลลิว	ต�่า	ๆ	ซึ่งการวิจัยนี้

ใช้	O’Brien-Flaming	ถูกต้อง

	 ส�าหรบัผลลพัธ์ปฐมภูมแิละทตุยิภมูบิางผลลพัธ์

จะวิเคราะห์โดยความหมายของ	 เวลาที่เกิดเหตุการณ์ครั้ง

แรก	 ความน่าจะเป็นไปได้ของการปราศจากเหตุการณ์

สะสม	ถูกค�านวณโดยใช้การวิเคราะห์แบบ	Kaplan	Meier	

และใช้สถิติทดสอบที่เรียกว่า	log-rank	การวิเคราะห์แบบ

นี้เรียกว่าการวิเคราะห์แบบการมีชีวิตอยู่รอด	 เน่ืองจากมี

เวลาเข้ามาเกีย่วข้อง	ซึง่แสดงโดยกราฟ	Kaplan	Meier	และ

ทดสอบกราฟนี้โดยใช้การทดสอบ	log-rank5	ซึ่งถูกต้อง

ส�าหรับผลลัพธ์ทุติยภูมิ	 มีการปรับค่าพีแวลลิว	

โดยใช้กระบวนการ	Hochberg	ซึ่งชื่อเต็มคือการบวนการ	

Benjamini-Hochberg	โดยทั่วไป	การปรับค่าพีแวลลิว	มี	2	

วิธี	 ได้แก่	 กระบวนการ	Bonferroni	 และ	กระบวนการ	

Benjamini-Hochberg	ส�าหรับกระบวนการ	Bonferroni	

เป็นการน�าค่าพแีวลลวิ	0.05	หารด้วยจ�านวนการวเิคราะห์

ซึ่งคล้ายกับวิธี	 Pocock	 เหมาะส�าหรับการวิเคราะห์ที่มี

จ�านวนไม่มาก	 เพราะไม่ต้องการให้มีการสรุปผลบวก

ปลอมเลย	แต่ถ้ายิง่มกีารวเิคราะห์มาก	ๆ 	ค่าพแีวลลวิทีป่รบั

แล้วจะมีค่าน้อยมาก	ๆ	ส่งผลให้เกิดเป็นผลลบปลอมเพิ่ม

ขึ้นแทน	ส�าหรับกระบวนการ	 Benjamini-Hochberg	

เป็นการยินยอมให้มีผลบวกปลอมได้บ้าง	 เช่นให้ผลบวก

ปลอมได้ร้อยละ	10	เป็นต้น	และมกีารก�าหนดการวเิคราะห์

ว่าจะให้การวิเคราะห์ใดเป็นการวิเคราะห์อันดับแรก	 ซ่ึง

จะมค่ีาพแีวลลวิทีป่รบัใหม่แล้วน้อยทีส่ดุ	(โอกาสสรปุผดิ

ปลอมต�่าที่สุด)	เรียงตามล�าดับ6	ซึ่งถูกต้อง

	มีการประเมินผลของ	pioglitazone	เมื่อเปรียบ

เทียบกับยาหลอกเป็น	 hazard	 ratio	 โดยใช้รูปแบบ	Cox	

เนื่องจากการวิจัยนี้เป็นการวิเคราะห์แบบการมีชีวิตอยู่

รอด	ผลลพัธ์จงึใช้เป็น	hazard	ratio	ไม่ใช่	relative	risk	หรอื	

risk	ratio	และเมือ่มกีารน�าลกัษณะทางคลนิกิพืน้ฐานของ

ผู้ป่วยมาวิเคราะห์ร่วมด้วย	 ซ่ึงเรียกว่าการวิเคราะห์แบบ	

multivariate	จะต้องใช้รูปแบบ	Cox	proportional	hazard	

regression	 และค่า	 hazard	 ratio	 ทีได้จะเรียกเฉพาะว่า	

adjusted	hazard	ratio7	ซึ่งถูกต้อง

มกีารใช้รปูแบบ	repeated-measures	covariance-

pattern	 ส�าหรับการวิเคราะห์ผลการรักษาต่อหน้าที่

กระบวนการคดิทีเ่ปลีย่นแปลงไปจากเส้นฐาน	เป็นการวดั

ซ�้า	 ๆ	 ในเวลาที่ต่างกันในผู้ป่วยรายเดียวกันและน�ามา

วิเคราะห์เปรียบเทียบกัน	 โดยทั่วไป	ถ้าน�าแต่ผลลัพธ์ใน

แต่ละครั้งมาเปรียบเทียบกันเท่านั้น	 จะใช้รูปแบบ	

repeated-measures	ซึง่เป็นการวเิคราะห์แบบ	bivariate	แต่

เนื่องจากเวลาท่ี เปลี่ยนไป	 ป ัจจัยที่ มีผลต ่อหน้าที่

กระบวนการคิดอาจเปลี่ยนแปลงไปด้วย	 แม้ว่าจะเป็น

ผูป่้วยรายเดมิ	ท�าให้ต้องวเิคราะห์แบบ	multivariate	ซึง่คอื

การใช้รูปแบบ	 repeated-measures	 covariance-pattern8 

ซึ่งถูกต้อง
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สรุปผลการประเมินความถูกต้องของบทความ
ในเรื่องของระเบียบวิธีวิจัยและการใช้สถิติในการ
วิเคราะห์
	 ส�าหรับระเบียบวิธีวิจัย	 มีความถูกต้อง	แต่ยังมี

บางประเด็นที่จะต้องสอบถามไปยังผู ้วิจัยเพ่ือความ

กระจ่าง	ได้แก่	วิธีการสุ่มให้การรักษาใช้วิธีใด	สาเหตุของ

การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดหรอืทไีอเอเกดิจาก

อะไรบ้างและเป็นสัดส่วนเท่าไร	 และการรักษาปัจจัย

เสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือด	โดยเฉพาะแบบที่ไม่ใช้ยา

มีข้อมูลหรือไม่หรือปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือด	

ณ	เวลาสิ้นสุดการวิจัยเป็นอย่างไรใน	2	กลุ่ม	แตกต่างกัน

หรือไม่	

	 ส�าหรับการใช้สถิติในการวิเคราะห์	 มีความถูก

ต้อง
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ผู้ป่วยชายไทยโสด	อายุ	 21	ปี	 	 ไม่ได้ประกอบอาชีพ	ภูมิล�าเนา	

จงัหวดักรงุเทพมหานคร	ทีอ่ยู่ปัจจบุนั	จงัหวดักรงุเทพมหานคร	เชือ้ชาตไิทย		

สัญชาติไทย	 	ศาสนาพุทธ	 	 รับไว้ใน	 รพ.จุฬาลงกรณ์เป็นครั้งที่	 1	ประวัติ

ได้จากญาติและเวชระเบียน	เชื่อถือได้ปานกลาง	

CC:  ขาทั้ง	2	ข้างอ่อนแรง	5	เดือน	ก่อนมาโรงพยาบาล	

PI:		 Status	เดิม			สามารถท�ากิจวัตรประจ�าวันเองได้ปกติ

	 5	เดอืน	PTA	เดนิระยะทางสัน้ลง	ต้องหยดุพกับ่อยขึน้	เดนิขึน้บนัได	

1-2	ขั้นต้องหยุดพัก	ผู้ป่วยบอกว่าเหนื่อย	 เวลาเดินนานๆ	ขา	2	ข้างจะอ่อน

แรงและทรุดลง	แขน	2	ข้างยกขึ้นเหนือศีรษะได้	นั่งยองๆ	แล้วลุกขึ้นล�าบาก	

ไม่มรีองเท้าหลุด	จบัช้อนกนิทางปากได้	ไม่มปีลายเท้าตก	ไม่มหีน้าเบีย้ว	ไม่ชา	

ถ่ายอุจจาระปัสสาวะปกติ	นอนราบได้	ไม่มีไอ	ไม่มีตื่นมาหอบตอนกลางคืน	

4	เดอืน	PTA	อาการอ่อนแรงเป็นมากขึน้	ไม่ค่อยยอมลกุเดนิ	ยกเว้น

ต้องไปเข้าห้องน�้า	เดินแล้วขา	2	ข้างสั่น	ลุกจากที่นั่งล�าบาก	ต้องใช้มือ	2	ข้าง

ยันตัวลุกขึ้น	เวลานั่งนานๆ จะล้มไปข้างหลังต้องใช้มือ	2	ข้างยันช่วย	ต่อมา

เริ่มใช้แขนทั้ง	2	ข้างถูตัวอาบน�้าไม่ได้	ยกแขน	2	ข้างเหนือศีรษะล�าบาก	แต่

ยังจับช้อนกินข้าวได้	ไม่มีรองเท้าแตะหลุดเวลาเดิน	ไม่มีเท้าตก	ขึ้นลงบันได

ไม่ไหว	ปัสสาวะปกติ	มารดาจึงพาไปโรงพยาบาลเอกชน	

ผูป่้วยนอนโรงพยาบาล	3	วนั	แพทย์ตรวจพบ	CPK	สงู	13,976	U/L	

Cr	0.51	mg/dL	จึงให้	hydration	CPK	6,496	U/L	จึงให้กลับบ้าน

8	สัปดาห์	PTA	หลังจากกลับจากโรงพยาบาล	อาการทรุดลง	เดิน

ได้แค่แนวราบ	 ไม่ขึ้นลงบันได	 เวลายืนกับที่นานๆ	จะมีขาสั่นและทรุดลง	

จะลุกเดินไปเข้าห้องน�้าเท่านั้น	แต่ต้องใช้มือ	2	ข้างยันพื้น	อาบน�้าสระผมเอง

ไม่ได้	ยกแขน	2	ข้างเหนือศีรษะได้ลดลง ไปตรวจติดตามอาการ	 เจาะ	CPK	

648	U/L,	1225	U/L	(ห่างกัน	4	สัปดาห์)	แพทย์ให้ติดตามอาการ

ระหว่างนั้นมีไข้	 ไอน�้ามูก	2	วัน	แล้วต่อมาเริ่มไม่ค่อยเคี้ยวอาหาร	

บ้วนอาหารชิ้นใหญ่ทิ้ง	กลืนล�าบาก	แต่ไม่ส�าลัก	ยังขยับปลายมือและเท้าได้	

กินได้น้อยลงน�้าหนักลดจาก	84 kg	เป็น	72 kg	ในช่วง	5	เดือน		มารดาจึงพา

มาตรวจที ่รพ.จุฬาลงกรณ์	

Clinicopathological conference
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ตรวจพบ	hypertension,	hypokalemia,	elevated	

CPK,	 elevated	AST/ALT,	 subclinical	 hypothyroid,	

Respiratory	alkalosis	และ	hyperlacatemia

Mx.	-	Hydration	with	NSS:	CPK	960	➔	905	➔	1008	

➔1248	➔	 1037	U/L	หลัง	 hydration	CPK	ประมาณ	

1000	U/L	จึงให้	d/c	plan	EMG	+	NCV	at	OPD

1	เดือน	PTA	อาการอ่อนแรงพอๆ เดิม	เดินใน

แนวราบได้	แต่เดนิขึน้ลงบนัไดแล้วไม่มแีรง	ลกุนัง่ล�าบาก

ต้องให้คนช่วยพยุงขึ้น	กินได้น้อยเพราะเคี้ยวไม่ค่อยได้	

วันนี ้ มาตรวจตามนัด	ยังมีอาการอ่อนแรง	เดิน

ได้แค่ประมาณ	10	 เมตรต้องพัก	 เดินข้ึนลงบันไดล�าบาก	

ปัสสาวะสีปกติ	

Past	history

1.	Questionable	Autism	

- วินิจฉัย	ตอนอายุ	 1	ปี ที่ รพ.	 เอกชน	มารดาพาไปพบ

แพทย์ด้วยปัญหาพูดช้า	และไม่ยอมเดิน	

- เริ่มเดินตอน	1	ขวบ	พูดเป็นค�าได้ตอน	2	ขวบ	ได้ยินปกติ	

แต่ไม่สบตา	

- เข้าเรียนโรงเรียนส�าหรับเด็กพิเศษ	ตั้งแต่อนุบาลถึง	ป.1	

จากนั้นมาอยู ่ที่บ้าน	 เนื่องจากพัฒนาการช้า	 แต่ไม่มี

พัฒนาการถดถอย	พูดเป็นค�าๆ	บอกความต้องการได้	

- หลังจากนั้นได้รับการกระตุ้นพัฒนาการเข้าโรงเรียน

ส�าหรับเด็กพิเศษจนถึง	ป.1	แล้วออกมาอยู่บ้าน

- ปัจจุบัน	สามารถพูดช้าๆ	เป็นค�าๆ	ได้	ถามตอบพอรู้เรื่อง	

บอกความต้องการของตัวเองได้	 อาบน�้า	 แต่งตัว	กินข้าว

เองได้	เดิน	100-200	เมตรได้	ไม่เหนื่อย   

- ไม่มีพฤติกรรมถดถอย	

2.	Rhabdomyolysis	with	post	cardiac	arrest	from	secretion	

obstruction	

- วินิจฉัย	4	ปี		PTA	ที่รพ.เอกชน ไปพบแพทย์ด้วยอาการ	

อ่อนเพลีย	กินได้น้อย	

- BP	158/99	mHg,	HR	146/min,	BT	35.8	oc	RR	28/min

BUN	34.6	➔	41.1	➔	61.2	mg/dL,	

Cr	1.91	➔ 3.54	➔	5.4	mg/dL,	

CPK	58080	➔ 61940	➔ 21280	U/L

Imp:	rhabdomyolysis	with	acute	renal	failure,	starvation	

with	ketoacidosis	

- Mx:	IV	hydration,	hemodialysis	

Complication:	Post	 cardiac	 arrest	 (CPR	15	min)	 from	

secretion	obstruction	

- หลัง	admit	4	วันกินได้น้อย	จึงใส่	NG	ผู้ป่วยต่อต้าน	ไม่

ยอมกลืน	ไอ	มีเสมหะและน�้าลาย	จึงหยุดใส่	หลังหยุดใส่	

5	นาที	ผู้ป่วยนิ่งไป	EKG	–	sinus	bradycardia	rate	60/min	

แล้วคล�าชีพจรไม่ได้	CPR	*	15	นาท ีและ	on	ventilator	(on	

ETT	4	วัน) 

- แพทย์เจ้าของไข้คิดถึง	arrest		จาก	secretion	obstruction

- หลงัจาก		off		ETT,	continue	dialysis	ต่อ	(total	6	sessions)

- รวม	admit	2	สปัดาห์	หลงัจากนัน้กลบัมาใช้ชวีติปกต	ิไม่

ได้ไปตรวจติดตามต่อ	

SH/FH

- ไม่สูบบุหรี,่	ไม่ดื่มสุรา

- ปฎิเสธประวัติใช้สารเสพติด,	ปฏิเสธประวัติใช้ยาต้ม ยา

หม้อ ยาลูกกลอน หรือยาสมุนไพร

- มีพี่่น้อง	2	คน	ผู้ป่วยเป็นบุตรคนที่	2	พี่สาวอายุ	 	26	ปี	

แข็งแรงดี	ไม่มีโรคประจ�าตัว	

- Term,	2900	g,	ฝากครรภ์ตามปกติ	 ไม่มีปัญหาระหว่าง

ฝากครรภ์	มารดากินวิตามินบ�ารุงตามที่แพทย์สั่ง,	 ผ่าตัด

คลอดเนื่องจาก	CPD

- ไม่มีประวัติเจ็บป่วยบ่อยๆ	หรือ	 ต้องเข้าโรงพยาบาล

บ่อยๆ	

Clinicopathological	conference
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Physical	examination

An	adolescent	Thai	male,	partially	cooperative,	alert,	can	

follow	1	step	command	

V/S	temp	36.5	๐C			BP	128/108	mmHg			HR	120/min	RR	

20/min		

Skin:	no	rash,	no	petechiae,	no	ecchymoses	

HEENT:	no	pale	conjunctivae,	no	injected	conjunctivae,	

no	icteric	sclerae,	thyroid	gland	15	g

Respiratory	system:	normal	chest	contour,	equal	breath	

sound,	no	adventitious	sound

Cardiovascular	system:	full	and	regular	pulses,	no	heave,	

no	thrill,	normal	S1S2	no	murmur

Abdomen:	no	distension,	active	bowel	sound,	soft,	no	

tenderness,	liver	span	10	cm,	splenic	dullness	negative,	

shifting	dullness	negative

Musculoskeletal:	no	pitting	edema,	no	joint	swelling,	no	

joint	deformities,	no	calf	hypertrophy	

Neurological	 exam:	E4M6V5,	 partially	 cooperative,	

could	follow	1	step	command,	

Cranial	nerve	-	intact

Motor:	No	fasciculation,	no	myoedema,	no	atrophy,	no	

hypertrophy,	normal	tonicity

-	Power:	 Rt	 	 Lt

Neck	Flexor/Extensor	 	 IV																									

Deltoid/	Biceps																	 IV	 	 IV

Wrist	flexor/extensor	 V	 	 V

Hand	grip	 V		 	 V

Iliopsoas	 III	 	 III

Quadriceps/	Hamstring	 III	 	 III

Tibialis	anterior		 IV	 	 IV

EHL	 IV	 	 IV

Toe	extensors/	flexors				 IV	 	 IV

-	Motor	 tics	 involve	 facial	 and	 cervical	muscles	 and	

simple	vocal	tics	

- Reflex:	DTR:	2+	all

- Long	 tract	 signs:	 no	 clonus;	 plantar	 response	 of	

Babinski’s	sign

Sensory:	Pin	prick	and	Proprioception	-	normal

Speech:	 Single	word,	 non-cooperative	 due	 to	mental	

retardation	

Cerebellum:			intact	

A&W:	Alive&Well

Pedigree
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Investigations

	 -	 CBC:	Hb	13.2	g/dL	Hct	39.8	%	MCV	91	fl	

MCH	30.2	pg	MCHC	33.2	g/dL	RDW	13.8%	WBC	8,050/

µL	(N	64.8%	L	28.5%	M	5.7%	Eo	0.7%	B	0.3%)	plate-

lets	273,000/µL

 -	 BUN	9	mg/dL	Cr	0.4	mg/dL	Na	135	mmol/L	

K	4	mmol/L	Cl	98	mmol/L	HCO3	24	mmol/L

	 -	 Corrected	Calcium	9.5	mg/dL	Mg	0.7	mmol/L	

PO42.5 	mg/dL

	 -	 AST	285	U/L	ALT	128	U/L	ALP	48	U/L	TB	

0.64	mg/dL	DB	0.25	mg/dL	albumin	4.5	g/dL	CPK	4,030	

U/L	

	 -	 UA:	pale	yellow,	sp.gr.	1.002,	pH	6.0,	protein	

negative,	glucose	negative,	ketones	negative,	RBC	0-1	

cell/HPF,	WBC	0-1	cell/HPF,	squamous	epi.	0-1/HPF	

	 -	 FT3	3.89	pg/mL	(range	1.6-4.0),	FT4	1.7	ng/

dL(range	 0.8-1.8),	 TSH	4.010	µIU/ml(range	 0.3-4.1)	 

		 -	 Anti-nuclear	antibody-	negative,	Anti-MI-2	

–	negative,	Anti-KU	–negative,	Anti-PM-Scl100	–neg-

ative,	Anti-PM-Scl75	 –negative,	Anti-Jo-1	 –negative,	

Anti-SRP	–negative,	Anti-PL-7	–negative,	Anti-PL-12–

negative,	Anti-EJ	–negative,	Anti-OJ	–negative,	Anti-	

Ro-52	–negative, 

EMG	+	NCV:	

Motor	nerve	conduction	study	shows:	

 - Normal	DML,	CMAP	amplitude	and	MNCV	

of	both	tibial	nerves

F-wave	study	shows:

 - Normal	minimal	F-wave	latency	with	100%	

persistency	of	both	tibial	nerves

Needle	EMG	study	shows:

 - Increased	 insertional	 activities,	 abnormal	

spontaneous	activities,	low	amplitude	and	short	duration	

MUAPs	with	early	recruitment	pattern	are	found	in	right	

deltoid	and	vastus	medialis	muscles

Discussion
อ.นพ.พงศ์ภัทร		วรสายัณห์

จากประวัติ	 ผู ้ป่วยมาด้วย	 proximal	muscle	

weakness	ของแขนและขา	มา	5	เดือน	และมี	axial	muscle	

involvement	ในช่วง	4	เดือน	สังเกตจากการนั่งนานๆ จะ

ล้มไปข้างหลังต้องใช้มือ	 2	 ข้างยันช่วย ร่วมกับ	 มี	

rhabdomyolysis	 จาก	ประวัติกล้ามเนื้ออ่อนแรงและม	ี

CPK	elevation	นอกจากนี้ยังมีปัญหาอื่นๆ	อีก	เช่น	อาการ

กลืนบาก	 แสดงถึง	 bulbar	muscle	 involvement	 และ	

significant	weight	loss

 ลักษณะของ	proximal	and	axial	muscle	weakm-

ness	เข้าได้กับ	myopathy	with	rhabdomyolysis		ซึ่งมีสา

เหตุหลักๆ	 เช่น	 drug	 induced	myopathy,	metabolic	

myopathy,	endocrine	myopathy,	inflammatory	myopathy	

และ	congenital	myopathy	ทัง้นี	้กลุม่ทีพ่บ	rhabdomyolysis	

ได้บ่อย	 ได้แก่	 	 drug	 induced	myopathy	และ	metabolic	

myopathy	ส�าหรบัสาเหตทุาง	endocrine	มกัพบอาการอืน่ๆ	

ร่วมด้วยเช่น	hypothyroidism	เป็นต้น

	 หากพิจารณาเรื่อง	rhabdomyolysis	สามารถจัด

กลุ่มสาเหตุได้เป็น	3	กลุ่ม	 ได้แก่	 	 1.	Trauma	&	muscle	

compression,	 	2.	Non-traumatic,	exertional	rhabdomy-

olysis,		3.	Non-traumatic,	non-exertional	rhabdomyolysis		

ในผู้ป่วยรายน้ีคิดถึง	 2	 กลุ่มหลังมากกว่า	 เน่ืองจากไม่มี

ประวัติ	trauma	

สาเหตุของ	Non-traumatic,	non-exertional	rhabdomyolysis 

ได้แก่	 drug	&	 toxin,	 electrolyte	 disorders,	 endocrine	

disorders,	 และ	 inflammatory	myopathy	 เป็นต้น	และ	

สาเหตุของ	Non-traumatic,	 exertional	 rhabdomyolysis	

ได้แก่	pathologic	hyperkinetic	stage	เช่น	status	epilepticus,	

Clinicopathological	conference
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thermal	extremes,	และ	metabolic	myopathy	(Disorders	

of	glucose	and	glycogen	metabolism,	Disorders	of	lipids	

metabolism,	mitochondrial	disease)

 ประวัติ เพิ่มเติมระหว่างนอนโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์	พบว่าม	ีhypertension,	hypokalemia,	elevated	

CPK,	 elevated	AST/ALT,	 subclinical	 hypothyroid,	

Respiratory	alkalosis	และ	hyperlacatemia	ข้อมูลเหล่านี้

ช่วยในการแยกโรคเช่น	severity	ของ	hypokalemia	ไม่อธบิาย	

muscle	weakness,	hyperlactatemia	อาจพบได้ในโรคกลุ่ม	

metabolic	 เช่น	mitochondrial	 disease	 เป็นต้น	 โดยสรุป

โรคที่เป็นไปได้	ได้แก่	drug	induced	myopathy,	metabolic	

myopathy,	และ	inflammatory	myopathy   

	 ประวตัใินอดตีทีส่�าคญันอกเหนือจาก	recurrent	

rhabdomyolysis	แล้วกค็อืประวตัเิรือ่ง	ketoacidosis	ซึง่ภาวะ

นี้ไม่น่าจะพบในกลุ่ม	Disorders	 of	 lipids	metabolism	

ส�าหรับปัญหาเรื่อง	 autism	 spectrum	 disorder	 ยังไม่

สามารถสรุปได้ว่าเป็นโรคเดียวกับกล้ามเนื้ออ่อนแรง

หรือไม่	ส�าหรับเรื่อง	drug	and	 toxin	จากประวัติในอดีต	

ไม่พบข้อมูล	

	 ดังนั้นในผู ้ป ่วยรายนี้จึงคิดถึงโรคในกลุ ่ม	

metabolic	myopathy	ซึ่งแบ่งได้เป็น	3	กลุ่มย่อย

	 1.	Mitochondrial	 diseases	มักพบว่ามี	 organ	

involvement	อื่นๆ	เช่น	central	nervous	system,	periphere-

al	nervous	system,	muscle,	cardiovascular	systems	

	 2.	Disorders	of	glucose	and	glycogen	metabolism	

ซึง่จะพบลกัษณะทีเ่ป็น	dynamic	(อ่อนแรงเมือ่ออกก�าลัง)	

หรือ	static	(ค่อยๆ อ่อนแรงมากขึ้นเรื่อยๆ)	ในผู้ป่วยรายนี้

มีทั้ง	2	ลักษณะ และอาจพบ	second	wind	(อ่อนแรงเมื่อ

ใช้งาน	พักแล้วดีขึ้น)	

	 3.	Disorders	of	lipids	metabolism	กลุ่มนี้มักมี

ปัจจยักระตุ้น	เช่นการตดิเชือ้ไวรสั	และไม่พบ	second	wind	

การส่งตรวจทางห้องปฏบิตักิารเพือ่การวนิจิฉยั	

ได้แก่	serum	carnitine	level	เพื่อดู	lipid	metabolism,	urine	

dicarboxylic	acid	เพือ่ด	ูintramitochondrial	oxidation	defects,	

semi-ischemic	 forearm	 test	 เพ่ือหาโรคกลุ่ม	 glycogen	

storage	diseases,	echocardiography	เพื่อดูเรื่อง	structural	

heart	abnormality,	muscle	biopsy	และ	genetic	testing	

อ.นพ.ประสิทธิ์		เผ่าทองค�า	

 สรุปปัญหาในผู้ป่วยรายนี้	มาด้วยเรื่องของ	late	

teenage	onset	recurrent	rhabdomyolysis	with	progressive	

proximal	muscle	weakness	โดยมโีรคประจ�าตัวเป็น	autism	

spectrum	disorders,	global	developmental	delayed,	และ	

intellectual	 disability	จาก	pedigree	มีลูกพี่ลูกน้อง	 เป็น	

autism	 	ซึ่งอาจพบร่วมในครอบครัวได้	แต่อาจเกี่ยวหรือ

ไม่เกี่ยวข้องกับโรคของผู้ป่วยก็ได้	

	 โรคในกลุ่ม	inherited	neuromuscular	disorders	

associated	with	episodes	of	rhabdomyolysis	สามารถแบ่ง

สาเหตไุด้เป็น	disorders	of	glycogen	metabolism,	disorders	

of	fatty	acid	metabolism,	mitochondrial	disorders,	muscular	

dystrophies,	disorders	of	intramuscular	calcium	release	

and	 excitation-coupling	 และอื่นๆ	 การหาสาเหตุจาก

ลกัษณะทางคลนิกิอาจแยกไม่ได้ชดัเจน	ยกตวัอย่างเช่นโรค	

myophosphorylase	deficiency	และ	Carnitine	palmitoylfi-

transferase	II	(CPT	II)	deficiency	จะมีลักษณะทางคลินิก

ที่ต่างกัน	 เช่น	การอ่อนแรงหลังออกก�าลัง	การอดอาหาร

แล้วอาการดขีึน้	เป็นต้น	ในผูป่้วยรายนีเ้นือ่งจากเป็น	autism	

และส่วนใหญ่อยู่ที่บ้านเฉยๆ	 จึงไม่สามารถใช้ลักษณะ

ดังกล่าวช่วยแยกได้มากนัก หรือโรคกลุ่ม	mitochondrial	

disorders	กอ็าจเป็นได้	เพราะผูป่้วยมทีัง่อาการของ	muscle,	

cognitive	impairment,	autism	เป็นต้น	

	 การท�า	muscle	 biopsy	 สามารถช่วยจัดกลุ่ม

โรคได้	 แต่ไม่สามารถบอกความผิดปกติระดับโมเลกุลได้	

จึงสามารถช่วยน�าในการวินิจฉัย	 รวมทั้งยังมีข้อเสีย

เช่น	invasive	procedure	และ	muscle	degeneration	ในราย

ที่เป็นมาก	
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	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการ	 ที่ควรส่งคือ	

plasma	acylcarnitine,	urine	organic	acid,	exercise	 test,	

(ischemic/non	 ischemic	 forearm	 test),	myopathy	gene	

panel	

ผศ.นพ.ณัฐ		พสุธารชาติ

 จากการตรวจร่างกายผูป่้วย	ไม่ได้กล่าวถงึ	atrophy	

ซึ่งเป็นลักษณะทางคลินิกหนึ่งที่ช่วยแยกโรคได้	 เช่นการ

พบ	atrophy		อาจคิดถึง	muscular	dystrophy	หรือ	Pompe	

disease	ที่เป็นมานาน	

ส�าหรบัผลการตรวจ	EMG	มไีด้หลายรปูแบบใน

กลุ่ม	myopathy	 (รวมทั้งผลปกติ)	 ในบางโรคผล	EMG	

สามารถช่วยวนิิจฉยัได้เช่น	myotonic	potentials	ใน	Pompe	

disease	 ในผู้ป่วยรายนี้ผล	EMG	 ไม่	 specific	ต่อสาเหตุ

ของ	myopathy	

 

อ.นพ.ประสิทธิ	์	เผ่าทองค�า	

 ผลการตรวจ	plasma	acylcarnitine	พบว่ามรีะดบั	

carnitine	 (C0)	 normal	 และมีระดับ	 acylcarnitine	ที่มี	

carbon	มากขึ้น	(C6,	C6DC,	C10,	C12,	C14,	C14:1,	C16,	

C16:1,	C18,	C18:1,	C18:2)	มากผดิปกติ ลกัษณะทีผ่ดิปกติ

นี้	เข้าได้กับโรคกลุ่ม	Disorders	of	lipids	metabolism	

 ผลการตรวจ	urine	organic	acid	พบว่ามี	ethylร-

malonic	 elevation	 เข้าได้กับการวินิจฉัยโรค	Glutaric	

Acidemia	Type	2	(GAII)	or	Multiple	Acyl	Coenzyme	a	

Dehydrogenase	Deficiency	(MADD)	โรคนีเ้ป็น	autosomal	

recessive	 มีความผิดปกติของ	 fatty	 acid,	 amino	 acid,	

choline	metabolism	กรณีที่เป็น	mild	late-onset	form	มัก

จะมีอาการเด่นเรื่อง	 proximal	muscle	weakness	 และ	

respiratory	insufficiency	อาจมีอาการคลื่นไส้	อาเจียน	ตับ

โต	ตับอ่อนอักเสบ	สมองอักเสบ	และตรวจพบ	acidosis	

และ	hypoglycemia	ได้	

	 ผู้ป่วยได้รับการรักษาโดยการให้	riboflavin	150	

mg ต่อวัน	ตรวจติดตาม	urine	organic	acid	ที่	1	เดือน	พบ

ว่าค่าใกล้เคียงกับปกติ	และผู้ป่วยมีอาการอ่อนแรงดีขึ้น	
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EKG quiz
อนุรุธ	ฮั่นตระกูล*

ไพโรจน์	ฉัตรานุกูลชัย**	

 * แพทย์ประจ�าบ้านต่อยอดหน่วยอายุรศาสตร์หัวใจและหลอดเลือด คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

** ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

จงอ่านและแปลผล	12-lead	ECG	ของผู้ป่วยรายนี้อย่างเป็นระบบ

รูปที่	1.
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  12-lead	ECG	แผ่นนี้	 เครื่องวิ่งด้วยความเร็วปกติ	คือ	25	มม.ต่อวินาที	ความสูงของคลื่นไฟฟ้าหัวใจเป็นไป

ตามมาตรฐาน	คือ	10	มม.ต่อ	1	มิลลิโวลต์	

	 ผู้ป่วยมีภาวะ	bradycardia	กล่าวคือมี	ventricular	rate	อยู่ที่	42	bpm	โดยจะเห็นว่ามี	sinus	P	wave	น�าหน้า	QRS	

complex	ทุกตัว	ดูคล้ายภาวะ	 sinus	bradycardia	แต่สิ่งส�าคัญเวลาเจอ	ECG	ที่คล้าย	 sinus	bradycardia	คือเราจะต้อง

วิเคราะห์แยกภาวะ	pseudo	sinus	bradycardia	ออกไปด้วย	ซึ่งมีภาวะที่เป็นไปได้คือ	

                 1.			Bigeminy	non	conducted	PACs

																	2.			Second	degree	SA	exit	block	type	II	

																	3.			Second	degree	2:1	AV	block	

																	4.			Paper	speed	>	25	mm/sec

	 หลักการแยกภาวะอื่นๆ	ดังกล่าวข้างต้นออกจาก	sinus	bradycardia	คือเราต้องพยายามมองหา	P	wave	อย่าง

ละเอียด	โดยเฉพาะ	P	wave	ที่อาจซ่อนอยู่ภายใน	T	wave	โดยลักษณะของ	P	wave	จะเป็น	wave	ที่มีความแหลมและสั้น		

เมื่อเทียบกับ	T	wave	ซึ่งมักจะมีความป้านและยาวมากกว่า จาก	12-lead	ECG	ของผู้ป่วยรายนี้หากดูที่	 lead	V2-6	จะ

เห็นแค่	P	wave	ตัวที่น�า	QRS	complex	แต่หากดูที่	limb	leads	หรือ	V1	จะเห็น	P	wave	อีกตัวนึงอยู่หลัง	QRS	complex	

อย่างชัดเจน	โดย	morphology	และ	axis	ของ	P	wave	ดังกล่าว	แตกต่างออกไปจาก	sinus	P	wave	ท�าให้รู้ว่า	P	wave	นั้น

มีจุดก�าเนิดจากบริเวณอื่นของ	atrium	(atrial	ectopy)	และเกิดขึ้นด้วยอัตราที่เร็ว	จึงเรียก	P	wave	นี้ว่า	Premature	atrial	

contraction	หรือ	PAC 

	 โดย	PACs	ของผู้ป่วยรายนี้มีความสัมพันธ์กับ	sinus	P	wave	3	ลักษณะใหญ่	กล่าวคือ	1. PACs	มาสลับกับ	

sinus	P	wave	ตวัเว้นตวั	ซึง่เราเรยีกความสมัพนัธ์แบบนีว่้า	bigeminy	pattern 2.	คอืระยะเวลาจาก	sinus	P	wave	ถงึ	PACs	

หรือ	coupling	interval	มีค่าคงที่ตลอด	ซึ่งเราเรียกลักษณะนี้ว่า	extrasystole	PACs	(หาก	coupling	interval	ไม่คงที่จะ

เรียกว่า	parasystole	PACs)	ซึ่งช่วยบ่งบอกว่า	PACs	ที่เกิดขึ้นนั้น	ถูกเหนี่ยวน�าจากตัว	sinus	P	wave	และกลไกที่พบบ่อย

ทีส่ดุของ	extrasystole	คอื	micro-reentry	ภายใน	atrium	และ	3.	PACs	ทีเ่กดิขึน้อาจย้อนขึน้ไป	reset SA	node	automaticity	

ท�าให้	sinus	firing	rate	ถูก	delay	ออกไปกว่าเดิม	เราจึงไม่สามารถอ่าน	ECG	ว่าเป็น	true	sinus	bradycardia	ได ้และจะ

เห็นว่า	 PACs	ที่เกิดขึ้นน้ันไม่สามารถน�าไฟฟ้าลงมาใน	ventricle	 ได้	 เนื่องจากไม่มี	QRS	 complex	ตามมา	 เราเรียก

ปรากฏการณ์นี้ว่า	non-conducted	หรือ	blocked	PACs	

	 โดยสรุป	rhythm	ของผู้ป่วยรายนี้อ่านได้ว่าเป็น	sinus	rhythm	with	bigeminy	non-conducted	PACs

และความผิดปกติอื่นที่เห็นจาก	ECG	คือ	T	wave	inversion	in	V1-4,	generalized	flat	T	waves	of	other	leads	ซึ่งอาจ

เกิดได้จากหลายภาวะเช่น	ischemia,	cardiomyopathy,	pericarditis,	hypokalemia	หรือ	hypothyroid	เป็นต้น	

	 12-lead	ECG	ใบนี้ท�าในเคสผู้หญิงอายุ	82	ปี	ซึ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น	Metastatic CA	colon	รับไว้ในโรง

พยาบาลด้วยเรือ่ง	severe	pneumonia	ระหว่างนอนโรงพยาบาลมหีวัใจเต้นผดิจงัหวะทัง้	conducted	PACs,	non-conducted	

PACs	และ	paroxysmal	AF	เจาะเลือดพบมีภาวะ	hypokalemia	ร่วม	และภาวะ	bigeminy	non-conducted	PACs	นี้พบ

ลดลงเมื่อรักษาระดับ	serum	potassium	level	ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ

		 ในทาง	ECG	การน�าไฟฟ้าจาก	PACs	ลงมา	ventricle	นั้นมีความเป็นไปได้	3	อย่างคือ	

เฉลย

EKG	quiz
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	 1.	Normal	conduction	ซึ่งจะเห็น	QRS	complex	ตามหลัง	PACs	โดย	QRS	complex	นั้นจะมี	morphology 

เหมือนกับ	QRS	complex	ตามหลัง	sinus	P	wave

	 2.	Aberrant	conduction	ซึ่งจะเห็น	widening	QRS	complex	ตามหลัง	PACs	โดยมักจะมีลักษณะเป็น	RBBB 

morphology

	 3.	Non-conducted	หรือ	Blocked	คือไม่มี	QRS	complex	ตามหลัง	PACs	ซึ่งมักจะเกิดในกรณีที่	PACs	เกิดขึ้น	

early	มากในช่วงที่	AV	node	ยังอยู่ใน	refractory period	อยู่

													และหาก	PACs	สามารถน�าไฟฟ้าลงมา	ventricle	ได้	PR	interval	ที่เห็นอาจยาวขึ้นกว่าตอนเป็น	sinus	P	wave	

หาก	PACs	นั้นมาเร็ว	หรืออาจมีค่าใกล้เคียงกับตอนเป็น	sinus	P	wave	หาก	PACs	มาค่อนข้างช้าจนใกล้เคียงกับ	sinus	

rate	และPR	interval	อาจสั้นลงในกรณีที่จุดก�าเนิดของ	PACs	อยู่ใกล้กับ	AV	node	มาก

ในทางปฏิบัติเมื่อเจอ	premature	atrial	contraction	มีสิ่งที่เราจะต้องค�านึงถึงคือ

	 1.	อาการของผูป่้วย	ซึง่อาจมอีาการหววิ	รูส้กึใจหยดุเต้นเป็นบางจงัหวะ	โดยทัว่ไปคนไข้มกัมอีาการจาก	PACs 

น้อย เนือ่งจากการเกดิ	PACs	นัน้ยงัสามารถม	ีatrial	contraction	บบีไล่เลอืดไหลลงมาใน	ventricle		ได้	และตวั	ventricles	

เองก็บีบตัวได้อย่าง	synchronize	เนื่องจากการน�าไฟฟ้าเกิดผ่าน	His-purkinje	system	ปกติ	(ต่างจากภาวะ	PVCs	ซึ่งจะ

ท�าให้เกิด	asynchronized	ventricular	conduction	และไม่มี	atrial	contraction	ท�าให้คนไข้มักมีอาการชัดเจนกว่า)	แต่ใน

บางคนอาจมีอาการจากภาวะ	bradycardia	ในกรณีเป็น	frequent	non-conducted	PACs 

	 2.	สาเหตุของการเกิด	PACs	ซึ่งอาจแบ่งได้เป็น

1.	 Structural	heart	disease	โดยเฉพาะโรคทีท่�าให้	atrial	pressure	สงูขึน้	เกดิการ	stretching	dilatation	และ	

fibrosis	ของ	atrium	หรือมีภาวะ	atrial	muscle	inflammation	เช่นภาวะ	hypertensive	heart	disease,	

diastolic	dysfunction,	valvular	heart	disease,	ischemic	heart	disease,	pericardial	disease	เป็นต้น	

2.	 Extrinsic	causes	ที่เป็นปัจจัยกระตุ้น เช่น	hyperthyroid,	hypokalemia, sympathetic	overstimulation,	

alcohol,	caffeine	หรือ	emotional	stress	เป็นต้น

	 3.	มองหาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่อาจพบร่วมด้วยคือ

1.	 Atrial	arrhythmia:	atrial	tachycardia,	atrial	flutter,	atrial	fibrillation	โดยยิ่ง	PACs	เกิดขึ้นถี่มากยิ่งมี

ความสัมพันธ์กับการเกิด	atrial	arrhythmia	ดังกล่าว	

2.	 PSVT:	AVNRT,	AVRT	ซึ่งอาจถูก	trigger	จาก	PACs	

3.	 Sick	sinus	syndrome	ซึ่งอาจจะเป็นได้ทั้งเหตุและผลของ	PACs		

	 ส�าหรับการรักษาหากผู้ป่วยยังมีอาการจาก	PACs	หลังก�าจัดปัจจัยกระตุ้นแล้ว	อาจจ�าเป็นต้องรักษาด้วยยาใน

กลุ่ม	 beta-blocker, non-DHP	 calcium	 channel	 blocker	หรือ	 antiarrhythmic	 drugs	กลุ่มอื่น	 และอาจพิจารณาท�า	

radiofrequency	ablation	ในกรณีที่ไม่สามารถควบคุมอาการด้วยยาหรือมีข้อจ�ากัดในการให้ยา

Suggest	readings:	

1.	Surawicz,	Knilans.	Chapter	14.	Chou’s	electrocardiography	in	clinical	practice,	6th	edition,	Saunders	ELSEVIER;	

2008:	348-346

2.	Antoni	Bayes	De	Luna.	Chapter	4.	Clinical	arrhythmology,	2nd	edition,	John	Wiley	and	Sons;	2017:	85-88
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รองพงศ์	โพล้งละ*

	 ผู้ป่วยชายอายุ	 34	ปี	 มาตรวจท่ีโรงพยาบาลด้วยไข้ต�่าๆ	และเจ็บคอเป็นเวลา	2	สัปดาห์ซึ่งไม่ดีขึ้นหลังจาก

รับประทานยา	 amoxicillin	หลังจากนั้นผู้ป่วยสังเกตพบว่ามีผื่นนูน	คันเล็กน้อย	 เริ่มขึ้นจากด้านหลังของคอและลาม

มายงับรเิวณใบหน้า	ล�าตวั	และ	แขนตามล�าดบั		ผูป่้วยมโีรคประจ�าตวัเป็น	acquired	immunodeficiency	syndrome	(AIDS)	

การตรวจเลือดครั้งล่าสุด	CD4	47	cells/ml

	 ตรวจร่างกายพบไข้	38OC	ตรวจผิวหนังพบว่ามี	generalized	hyperpigmented	umbilicated	papules	at	 face,	

neck,	trunk	both	arms	and	thighs	(รูปที่	1)	ตรวจคอพบมี	shallow	ulcer	บริเวณ	soft	palate	(รูปที่	2)	Wright’s	stain		จาก

แผลในปากพบความปกติดังรูปที่	3	จงให้การวินิจฉัยผู้ป่วยรายนี้

รูปที่	1.

จักกพัฒน์	วนิชานันท์*

*สาขาวิชาโรคติดเชื้อ	ภาควิชาอายุรศาสตร์		คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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รูปที่	2.

รูปที่	3.
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	 ผู้ป่วยรายนี้มีภาวะ	disseminated	 talaromycosis	 โดย	Wright’s	 stain	 จากแผลในปากนั้นพบว่ามี	multiple	

intra-cellular	 yeast-like	organism	รปูร่างเป็น	oval	 shape	และม	ีcentral	 clear	 septum	 เป็นลกัษณะของ	binary	fission	

ซึง่เข้าได้กบั	Talaromyces marneffei 	(ชือ่เดมิ	Penicillium marneffei)	เชือ้ราชนดินีจ้ดัเป็นราในกลุม่ราสองรปู	(dimorphic	

fungi)	โดยจะมีลักษณะเป็นราสาย	(mold)	ในสภาพแวดล้อมและเป็นยีสต์เมื่อมีการติดเชื้อในมนุษย์	  ผู้ป่วยที่มีการติด

เชื้อดังกล่าวมักมีความผิดปกติของภูมิคุ้มกันแบบ	cellular-mediated	immunity	เช่นผู้ป่วย	AIDS	เป็นต้น		ในผู้กลุ่มป่วย

ดังกล่าวการติดเชื้อสามารถมาในรูปของการติดเชื้อเฉพาะอวัยวะหรือแบบกระจายก็ได้	 ซึ่งผื่นที่ผิวหนังมักเป็น	

umbilicated	lesions	เช่นเดียวกับผู้ป่วยรายนี้	แต่อย่างไรก็ตามลักษณะทางคลินิกไม่สามารถแยกได้จาก	histoplasmosis	

การใช้ข้อมูลทางภูมิศาสตร์มีความส�าคัญในการจ�าแนกเช้ือทั้ง	 2	ชนิดเนื่องจาก	Talaromyces พบทางภาคเหนือของ

ประเทศไทย	ในขณะที่	Histoplasma	สามารถพบได้ทั่วทุกภาคของประเทศ	อย่างไรก็ตามสิ่งที่จ�าเป็นในการวินิจฉัยคือ

การพบเชื้อในผู้ป่วย	

	 ประเด็นส�าคัญของกรณีศึกษาผู้ป่วยรายน้ีคือการขูด	 lesions	ที่ผิวหนังหรือ	mucosal	 area	มาย้อมดูมีความ

ส�าคัญเป็นอย่างยิ่ง	และท�าให้ได้การวินิจฉัยอย่างรวดเร็ว	เนื่องจากราทั้ง	2	ชนิดมี	morphology	แตกต่างกันชัดเจน	โดย 

Histoplasma	มีลักษณะเป็น	budding	yeast	ไม่มี	septum	และลักษณะของ	binary	fission		ในผู้ป่วยรายนี้ผลการเพาะเชื้อ

จากผิวหนังและแผลในช่องปากยืนยันการวินิจฉัยการติดเชื้อ	 Talaromyces marneffei	 	 และได้รับการรักษาโดย	

amphotericin	B	ทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา	2	สัปดาห์	แล้วเปลี่ยนเป็น	itraconazole	solution	หลังจากได้รับการรักษา

ผื่นบริเวณหน้า,	คอ	และล�าตัวดีขึ้น	และแผลในปากหายเป็นปกติ	

เอกสารอ้างอิง	
Vanittanakom N, Cooper CR Jr, Fisher MC, Sirisanthana T. Penicillium marneffei infection and recent advances in the epidemiology and molecular biology aspects. 

Clin Microbiol Rev. 2006 Jan;19(1):95-110.

Spot	diagnosis
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กรผกา		ขันติโกสุม*

ภาวิณี		ฤกษ์นิมิตร*

	 ผู้ป่วยหญิงไทยคู่	อายุ	50	ปี	มีผื่นสีม่วงแดงที่บริเวณใบหน้า	หนังศีรษะ	หลัง	คอ	ต้นขาด้านนอก	มา	7	เดือน	

มีอาการคันที่ผื่นบริเวณหนังศีรษะ	สังเกตว่ามีแผลบนผื่นที่ข้อศอกด้านขวา

ปฏิเสธโรคประจ�าตัวอื่น	ไม่เคยมีกล้ามเนื้ออ่อนแรงมาก่อน

PE:	muscle	motor	power	grade	V/V	all	extremities

ตรวจร่างกายระบบอื่นอยู่ในเกณฑ์ปกติ	

Serum	creatine	phosphokinase:	40	(25-170	U/L)

จงให้การวินิจฉัย	

*สาขาวิชาตจวิทยา	ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	
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ตรวจร่างกายผู้ป่วย	ที่ผิวหนังพบผื่นดังต่อไปนี้

(a)	Heliotrope	sign;	confluent	symmetrical	erythematous	to	violaceous	patches	on	the	eyelids,	both	malar	

eminences	involved	to	both	nasolabial	folds;	(b)	Scalp	erythema;	(c,	d,	h)	symmetrical	erythematous	to	violaceous	

patches;	(c)	Shawl	sign;	upper	back	and	involved	to	lower	back;	(d)	V-neck	sign;	upper	chest;	(h)	Holster	sign;	lateral	

thigh;	(e)	Gottron’s	papules;	erythematous	to	violaceous	papules	and	plaques	on	metacarpophalangeal	joints,	proximal	

and	distal	interphalangeal	joints	along	the	extensor	tendons	of	both	hands;	(e)	Cuticular	dystrophy;	(f,	g)	Gottron’s	

sign;	erythematous	to	violaceous	papules	and	plaques	on	both	elbows	with;	(f)	central	ulcer	at	right	elbow

ผู้ป่วยรายนี้มีผื่นที่เข้าได้กับ	dermatomyositis	(DM)	เนื่องจากมีลักษณะอาการแสดงทางผิวหนังที่เฉพาะกับ

โรค	(pathognomonic	sign)	ได้แก่	Gottron’s	papules,	Gottron’s	sign	และ	อาการแสดงลกัษณะทีท่�าให้นกึถงึ	(characteristic	

sign)	ได้แก่	heliotrope	sign,	scalp	erythema,	shawl	sign,	V-neck	sign,	holster	sign,	cuticular	dystrophy	ซึง่ผู้ป่วยรายนี้

มีอาการแสดงท่ีผิวหนัง	 โดยไม่มีกล้ามเน้ืออ่อนแรงเป็นระยะเวลานาน	(6	 เดือนหรือมากกว่า)	จึงเข้าได้กับ	 clinically	

amyopathic	dermatomyositis	(CADM)1,2

				 CADM	สามารถพบได้	20%	ของผู้ป่วย	dermatomyositis	ทั้งหมด	โดยมากมักเป็นประชากรเพศหญิง	(75%)	

เมื่อติดตามผู้ป่วย	CADM	พบว่าต่อไปมีโอกาสเป็น	classic	dermatomyositis	 (CDM)	ได้ประมาณ	15%	อย่างไรก็ตาม	

CADM	และ	CDM	มีความเสี่ยงกับการเกิด	internal	malignancy	(CA	nasopharynx,	CA	lung,	CA	breast,	lymphoma,	

CA	ovary)	ไม่แตกต่างกัน3

นอกจากนี้	cutaneous	ulcer	ในผู้ป่วย	DM	สามารถพบได้บ่อยที่ต�าแหน่ง	extensor	surface	overlying	joints,	

lateral	nailfolds,	sun-exposed	areas	โดยมีรายงานว่า	การพบ	ulcers	ในผู้ป่วย	DM	มีความสัมพันธ์กับ	anti-melanoma	

differentiation	association	gene	5	(anti-MDA5)	antibodies	มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มี	ulcer	ถึง	10	เท่า4	ซึ่งผู้ป่วย	DM	ที่มี	

anti-MDA5	antibodies	นี้	 มักมีลักษณะทางคลินิก	 เป็น	CADM	และมีความสัมพันธ์กับการเกิด	 rapidly-progressive	

interstitial	lung	disease	(RP-ILD)	ซึ่งมักมีความรุนแรงมาก	และเป็นสาเหตุท�าให้เสียชีวิต5

โดยสรุป	การพบผู้ป่วย	CADM	มีความจ�าเป็นต้องตรวจติดตามลักษณะอาการ	และ	ระดับ	muscle	enzyme	

รวมถึงการหา	internal	malignancy	นอกจากนี้เมื่อพบลักษณะส�าคัญบางอย่าง	เช่น	cutaneous	ulcer	แพทย์ผู้ตรวจพบ	

ควรนึกถึงภาวะเฉพาะ	เพื่อป้องกันและเฝ้าระวังภาวะรุนแรงที่อาจเกิดขึ้น	

เอกสารอ้างอิง
1.	Richard	D.	Sontheimer,	Christopher	B.	Hansen,	Melissa	I.	Costner.	Dermatomyositis.	In	Lowell	A.	Goldsmith,	Stephen	I.	Katz,	eds.	Fitzpatrick’s	Dermatology	

in	General	Medicine,	8e.	Ney	York:	McHraw-Hill,	2013:1927.

2.	Gerami	P,	Schope	JM,	McDonald	L,	Walling	HW,	Sontheimer	RD.	A	systematic	review	of	adult-onset	clinically	amyopathic	dermatomyositis	(dermatomyositis	sine	

myositis):	a	missing	link	within	the	spectrum	of	the	idiopathic	inflammatory	myopathies.	J	Am	Acad	Dermatol	2006;54:597-613.

3.	Bendewald	MJ,	Wetter	DA,	Li	X,	Davis	MD.	Incidence	of	dermatomyositis	and	clinically	amyopathic	dermatomyositis:	a	population-based	study	in	Olmsted	

County,	Minnesota.	Arch	Dermatol	2010;146:26-30.

4.	Narang	NS,	Casciola-Rosen	L,	Li	S,	Chung	L,	Fiorentino	DF.	Cutaneous	ulceration	in	dermatomyositis:	association	with	anti-melanoma	differentiation-associated	

gene	5	antibodies	and	interstitial	lung	disease.	Arthritis	Care	Res	(Hoboken)	2015;67:667-72.

5.	Hall	JC,	Casciola-Rosen	L,	Samedy	LA,	Werner	J,	Owoyemi	K,	Danoff	SK,	et	al.	Anti-melanoma	differentiation-associated	protein	5-associated	dermatomy-

ositis:	expanding	the	clinical	spectrum.	Arthritis	Care	Res	(Hoboken)	2013;65:1307-15.

Spot	diagnosis
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CME credit
การอ่านวารสารจุฬาอายุรศาสตร์	สามารถขอ	CME	credit	ได้ฉบับละ	3	 เครดิตชั่วโมง	 เป็นสื่อการศึกษาต่อ

เนือ่ง	ส�าหรบัแพทย์	กจิกรรมกลุ่มที	่3	ประเภทที	่23	(ศึกษาด้วยตนเอง)	โดยโครงการการศึกษาต่อเนือ่ง	คณะแพทยศาสตร์	

จฬุาลงกรณ์มหาวทิยาลัย	ตามเกณฑ์ของศนูย์การศกึษาต่อเนือ่งของแพทย์	แพทยสภา	โดยตอบค�าถามข้างล่างนีส่้งมายงั
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ค�าถาม
1.	จากการศกึษาอบุตักิารณ์ความเสีย่งภาวะลิม่เลอืดด�าอดุตนัทีพ่บในผูป่้วยโรคมะเรง็สมองชนดิ	Glioblastoma	ใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	พบอุบัติการณ์เท่าใด

ก.	 1%

ข		 2%

ค.	 4%

ง.	 6%

จ.	 8%

2.	จากการศกึษาในข้อ	1		ต�าแหน่งทีพ่บว่ามภีาวะลิม่เลอืดอดุตนัมากทีส่ดุ	ในผูป่้วยโรคมะเรง็สมองชนดิ	Glioblastoma	

คือบริเวณใด	

ก.	 หลอดเลือดด�าที่ขา

ข.	 หลอดเลือดแดงปอด

ค.	 หลอดเลือดด�าในช่องท้อง

ง.	 หลอดเลือดด�าปอด

จ.	 หลอดเลือดด�าใหญ่ที่คอ

3.	จากการศึกษาในข้อ	1	 	ต�าแหน่งที่พบว่ามีภาวะลิ่มเลือดอุดตันมากที่สุด	 ในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	คือ

บริเวณใด

ก.	 หลอดเลือดด�าที่ขา

ข.	 หลอดเลือดแดงปอด

ค.	 หลอดเลือดด�าในช่องท้อง

ง.	 หลอดเลือดด�าปอด

จ.	หลอดเลือดด�าใหญ่ที่คอ
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4.	จากการประเมินความถูกต้องของการศึกษา	Pioglitazone	after	 ischemic	stroke	or	 transient	 ischemic	attack	

ตีพิมพ์ในวารสาร	The	New	England	Journal	of	Medicine	ปี	2016	ปีที่	374	หน้า	1321-1331	สิ่งที่ผู้อ่านต้องท�า

เพิ่มเติม	ได้แก่

ก.	 สอบถามผู้วิจัยถึงวิธีการสุ่มให้การรักษาใช้วิธีใด	

ข.	 สอบถามถึงสาเหตขุองการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดหรอื	TIA	เกดิจากอะไรบ้างและเป็นสดัส่วน

เท่าไร	

ค.	 สอบถามถึงการรักษาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือด	โดยเฉพาะแบบที่ไม่ใช้ยามีข้อมูลหรือไม่

ง.	 สอบถามปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือด	ณ	เวลาสิ้นสุดการวิจัยเป็นอย่างไรใน	2	กลุ่ม	แตกต่างกัน

หรือไม่	

จ.	 ถูกทุกข้อ

5.	ข้อใดเป็นสาเหตุของลักษณะคลื่นไฟฟ้าหัวใจที่ผิดปกติแบบ	PACs

ก.	 Hypertensive	heart	disease

ข.	 valvular	heart	disease

ค.	 hyperthyroid

ง.	 hypokalemia

จ.	 ถูกทุกข้อ

6.	 จากการศึกษา	การตรวจไขกระดูกเพ่ือวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วย	 ไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์	พบว่าสาเหตุที่พบบ่อยที่สุด	ในกลุ่มที่พบความผิดปกติของไขกระดูก	คือ

ก.	 Lymphoma

ข	 Acute	myeloid	leukemia	(AML)

ค.	 Hemophagocytic	lymphohistiocytosis	(HLH)

ง.	 Acute	lymphoblastic	leukemia	(ALL)	

จ.	 Myelodysplastic	syndrome	(MDS)

7.	 จากการศึกษา	การตรวจไขกระดูกเพ่ือวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วย	 ไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์	พบลักษณะทางคลินิกที่สัมพันธ์กับความผิดปกติของไขกระดูกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	คือ		

ก.	 Absolute	neutrophil	count<1800/µL

ข.	 direct	bilirubin	สูง

ค.	 ANA	negative

ง.	 Absolute	neutrophil	count<500/µL

จ.	 ถูกทุกข้อ

8.	 จากการศึกษา	การตรวจไขกระดูกเพ่ือวินิจฉัยผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติที่มาด้วย	 ไข้ไม่ทราบสาเหตุในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์	พบว่าสาเหตุที่พบบ่อยที่สุด	ในกลุ่มที่ไม่พบความผิดปกติของไขกระดูก	คือ

ก.	 Mycobacterium	infection

ข.	 Active	SLE

ค.	 Histoplasmosis

CME	credit
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ง.	 Unknown	cause

จ.	 Streptococcus	suis

9.	สาเหตุของ	myopathy	with	rhabdomyolysis	ได้แก่		

ก.	 drug	induced	myopathy

ข.	 metabolic	myopathy

ค.	 inflammatory	myopathy		

ง.	 congenital	myopathy

จ.	 ถูกทุกข้อ

10.	โรค	Glutaric	Acidemia	Type	2	(GAII)	or	Multiple	Acyl	Coenzyme	a	Dehydrogenase	Deficiency	(MADD)	

มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบใด

ก.	 Autosomal	recessive

ข.	 Autosomal	dominant

ค.	 X-linked	recessive

ง.	 X-linked	dominant

จ.	 Y-linked
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