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Topic review

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวใน

โรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว 

เพลิน โทนสระน้อย*

* โรงพยาบาลสมเด็จพระยุพราชสระแก้ว

   

บทคัดย่อ
ที่มาและความส�ำคัญ (Background and rationale)

	 จงัหวดัสระแก้ว ต้ังอยูใ่นภาคตะวนัออก เป็นจงัหวดัชายแดน

ทีต่ดิกบัประเทศกมัพชูาและภาคตะวนัออกเฉยีงเหนือ มวีฒันธรรมการ

รบัประทานอาหารสกุๆ ดบิๆ โดยเฉพาะเนือ้หม ูท�ำให้มรีายงานการตดิ

เชื้อ Streptococcus suis อยู่เรื่อยๆ หลังจากที่จังหวัดสระแก้วสามารถ

เพาะเชือ้และระบเุชือ้ชนดินีไ้ด้ตัง้แต่เดอืนพฤษภาคม พ.ศ. 2559 เป็นต้น

มา พบผู้ป่วยที่ติดเช้ือชนิดน้ีมีอาการทางคลินิกและภาวะแทรกซ้อนที่

หลากหลายและมีการเกิดภาวะหูดับได้บ่อยๆ วัตถุประสงค์เพ่ือศึกษา

ความสัมพันธ์ระหว่างการสัมผัสหมูกับการติดเชื้อ ลักษณะอาการทาง

คลนิกิและภาวะแทรกซ้อนจากการตดิเชือ้ เนือ่งจากยงัไม่มกีารศกึษาใน

แถบภูมิภาคน้ีมาก่อน  การศึกษาที่ผ่านมาเป็นการศึกษาในภาคเหนือ

และภาคกลางเป็นส่วนใหญ่ เพ่ือใช้เป็นแนวทางในการป้องกันการติด

เชื้อและรักษาโรคนี้ต่อไป 

วิธีการศึกษา (Methodology) 

การศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลังท�ำการเก็บรวบรวม

ข้อมูลกลุ่มตัวอย่างที่ติดเชื้อ S. suis จากทะเบียนการเพาะเชื้อของห้อง

ปฏบิตักิาร ใบรายงานการสอบสวนโรค รง 502 และสบืค้นรหสัโรคจาก 

ICD – 10 ของผู้ป่วยในที่มานอนโรงพยาบาลในช่วงเดือนพฤษภาคม 

พ.ศ. 2559 ถึงมกราคม พ.ศ. 2561 และท�ำการศึกษาเวชระเบียนผู้ป่วย

ในเฉพาะที่มีการติดเชื้อจริงทั้งข้อมูลเชิงระบาดวิทยา ข้อมูลทางคลินิก 

ภาวะแทรกซ้อน ผลการรักษาและการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ความ

ไวของยาปฏิชีวนะที่มีต่อเชื้อ    

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว
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ผลการศึกษา (Results)

พบผู้ป่วยติดเชื้อ S. suis จ�ำนวน 44 ราย อายุเฉลี่ย 56 ปี เป็นเพศชาย 34 ราย (77.3%) พบอุบัติการณ์

สูงสุดในเดือนมิถุนายน ส่วนใหญ่ประกอบอาชีพรับจ้าง (43.2%) ท�ำอาชีพที่เกี่ยวกับกับสุกร 5 ราย (11.4 %) และ

ไม่มีโรคประจ�ำตัว 27 ราย (62.4%) เป็นโรคความดันโลหิตสูงมากที่สุด (31.9%) มีประวัติสัมผัสหมูที่เสี่ยงภายใน 

7 วนัก่อนมอีาการ 33 ราย  (89.2%) ส่วนใหญ่รบัประทานเนือ้หมดูบิ ปรงุไม่สกุ 28 ราย (75.7%) มปีระวตัมิบีาดแผล

ที่มือขณะท่ีสัมผัสหมู 4 ราย (9.5%) มีการติดเชื้อได้หลายระบบ ส่วนใหญ่มีการติดเช้ือที่เยื่อหุ้มสมอง 26 ราย 

(59.1%) รองลงมาเป็นการตดิเชือ้ทีล่ิน้หวัใจและการตดิเชือ้ในกระแสเลอืดปฐมภมู ิ (primary bacteremia) อย่างละ 

5 ราย (11.4%)  พบ septic shock  และระบบการหายใจล้มเหลว  อย่างละ 10 ราย (25 %) เป็นภาวะแทรกซ้อนที่

พบบ่อยที่สุด ภาวะหูดับพบเฉพาะในผู้ป่วยติดเชื้อเยื่อหุ้มสมองอักเสบเท่านั้น 7 ราย (29.17 %) เป็นสาเหตุท�ำให้

ผู้ป่วยได้รับยาสเตียรอยด์ในภาวะนี้ 13 ราย (29.5%) ผู้ป่วยเยื่อหุ้มสมองอักเสบพบความดันแรกเปิดน�้ำไขสันหลัง

สงู, leukocytosis, neutrophil เด่น โปรตนีสงู และมนี�ำ้ตาลต�ำ่เป็นส่วนใหญ่ ตรวจพบเช้ือจากการย้อมแกรมได้ 16% 

และจากการเพาะเชื้อได้หนึ่งในสี่ของผู้ป่วย พบเชื้อ serotype 2  มากที่สุด 31 ราย (75.61%) การทดสอบความไว

ต่อยาปฏิชีวนะพบว่ายังตอบสนองต่อยา penicillin และ ampicillin สูงถึง 42 ราย (97.67%) ด้วย MIC ต่อยา 

penicillin   < 0.06 – 0.12 ไมโครกรัม/มล (65.7%) และต่อยา ampicillin  < 0.25  ไมโครกรัม/มล (92.6%) ตามล�ำดับ 

พบว่าหลงัให้ยาปฏชิวีนะไข้จะลงภายใน 2 วนัและระยะเวลานอนโรงพยาบาล 14  วนัถึง 1 ใน 4 ของผูป่้วย พบผูป่้วย

ที่เสียชีวิต 6 ราย (13.6 %) เป็นกลุ่ม multi-organ dysfunction syndrome ตั้งแต่แรกและกลุ่มเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ

กึ่งเฉียบพลันที่ติดเชื้อบริเวณลิ้นหัวใจ aortic ที่เสียชีวิตหลัง 2 สัปดาห์ไปแล้วอย่างละครึ่ง

บทสรุป (Conclusion)

	 ปัจจัยเสี่ยงต่อการติดเชื้อ S. suis  ที่ส�ำคัญ คือ การสัมผัสหมูไม่ว่าจะโดยการรับประทาน หรือโดยการ

สัมผัสผ่านผิวหนังที่มีแผลสามารถท�ำให้เกิดการติดเชื้อได้หลายระบบ แต่ยังดีที่สามารถใช้ยากลุ่มเพนนิซิลลินได้  

เนือ่งจากมคีวามไว ไม่ค่อยมกีารดือ้ยา การรณรงค์ให้ประชาชนมสีขุลกัษณะทีด่ใีนการรบัประทานและปรงุอาหาร 

เช่น รบัประทานอาหารทีป่รงุสกุสะอาด การป้องการการสมัผสัผลติภัณฑ์จากหมบูรเิวณทีม่บีาดแผลและการล้าง

มอืทีถ่กูต้อง รวมถงึการส่งเสรมิการเลีย้งหมูในระบบสขุาภบิาลทีด่เีพือ่ลดหมเูกดิโรค การสอบสวนโรคทีร่วดเรว็

ถ้ามีการติดเชื้อ น่าจะเป็นมาตรการการป้องกันการติดเชื้อและการระบาดของเชื้อชนิดนี้ได้เป็นอย่างดี 

บทน�ำ
ความส�ำคญั ท่ีมาของปัญหา (background and rationale) 

และทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง (review of the related 

literature)

จังหวัดสระแก้ว ตั้งอยู่ในภาคตะวันออกของ

ประเทศไทย เป็นจงัหวดัชายแดนทีต่ดิกบัประเทศกมัพชูา 

มีวัฒนธรรมการรับประทานอาหารสุกๆดิบๆ คล้ายชาว

อสีานเป็นเพราะมปีระชากรบางส่วนได้อพยพมาจากภาค

อีสานและเป็นจังหวัดที่ติดกับภาคภาคตะวันออกเฉียง

เหนือ คือ จังหวัดบุรีรัมย์ โดยเฉพาะการรับประทานเนื้อ

หมูดิบหรือปรุงไม่สุกดี ท�ำให้มีการติดเชื้อที่น�ำโรคจาก

สัตว์สู่คนที่ส�ำคัญ คือ การติดเชื้อ Streptococcus suis เป็น
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ของโรคนี้น่าจะต�่ำกว่าความเป็นจริง รายงานการเกิดโรค

นี้รายแรกในประเทศไทย เมื่อปี พ.ศ. 2535 เกิดการระบาด

ขึ้นในจังหวัดล�ำพูน พบผู้ป่วยจ�ำนวน 10 รายที่มีผลยืนยัน

การติดเชือ้ S. suis  และปัจจยัเสีย่งเกดิจากการรบัประทาน

เนือ้และเลอืดหมดูบิ และมรีายงานผูป่้วยโรคเยือ่หุม้สมอง

อักเสบที่เกิดจากเช้ือน้ี จ�ำนวน 41 รายในภาคเหนือของ

ประเทศไทยช่วงเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2517 5 การระบาด

ของโรคติดเช้ือ S. suis คร้ังใหญ่ที่สุดที่มีการรายงานเกิด

ขึ้นในมณฑลเสฉวน สาธารณรัฐประชาชนจีน มีผู้ป่วย

จ�ำนวน 215 ราย ในช่วงเดือนกรกฎาคม - สิงหาคม พ.ศ. 

2548 การระบาดครัง้นีเ้กดิขึน้ภายหลังจากการตายของหม ู

โดยมีอัตราการป่วยด้วยภาวะ toxic shock syndrome จาก

การติดเชื้อถึงร้อยละ 28 และอัตราการป่วยตายสูงถึงร้อย

ละ 18 ซึ่งปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ในการระบาดในครั้งนี้ พบ

ว่าเกดิจากการช�ำแหละหมทูีป่่วย หรอืสัมผสักบัซากหมทูี่

ป่วยตายโดยไม่ทราบสาเหตุ เกอืบครึง่หนึง่ของผูป่้วย (ร้อย

ละ 48) มีประวัติมีบาดแผลบริเวณมือในขณะที่ช�ำแหละ

หมู หรือสัมผัสซากหมู  หลังจากรายงานการระบาดใหญ่

ในประเทศจีนในครั้งนั้น เชื้อ S. suis  เริ่มเป็นที่สนใจใน

วงกว้างทัว่โลก  การศกึษาทางระบาดวทิยาของ Huong VT 

และคณะ2   ท�ำการรวบรวมผู้ป่วยจนถึงปี พ.ศ. 2555 

ทั้งหมด 1,584 ราย (เป็นการระบาด 3 ครั้ง จ�ำนวน 189 

ราย) และส่วนใหญ่พบผู้ป่วยในประเทศไทย (36%) รอง

ลงมาเป็นเวียดนาม (30%) และจีน (22%) ตามล�ำดับ พบ

ว่าอัตราความชุกสะสมสูงสุดอยู่ในประเทศไทย คือ 8.21 

รายต่อล้านประชากร รองลงคือ ประเทศเวียดนาม (5.40 

รายต่อล้านประชากร) และประเทศเนเธอร์แลนด์ (2.52 

รายต่อล้านประชากร) อายุเฉลี่ย 51.4 ปี และเป็นผู้ชาย 

76.6%  ส่วนใหญ่เป็นผู้ใหญ่มีเพียง 1 รายเป็นเด็กทารก

เพศหญิงทีร่ายงานในประเทศไทย ผูป่้วยมอีาชีพทีส่มัผสัโรค 

38.1% ความสมัพนัธ์เกีย่วกบัการสมัผสัหมกูบัการติดเชือ้

จากการวิเคราะห์แบบ  meta-analysis  พบ 33.9% 

ประวัติการกินเนื้อหมูก่อนการป่วยส่วนใหญ่รายงานใน

แบคทีเรยีย้อมตดิสีแกรมบวก (gram positive cocci, alpha - 

or gamma – hemolytic streptococcus) ซึ่งเชื้อนี้จะอยู่ใน

ช่องจมูกหรือต่อมทอนซิลของหมู มีระยะพักตัวหลัง

สัมผัสเชื้อแบคทีเรียจากหมูประมาณ 1 – 14 วัน สามารถ

ท�ำให้มกีารตดิเชือ้ก่อโรคในคนได้หลายอย่าง อาทเิช่น เย่ือ

หุ้มสมองอักเสบ ติดเชื้อในกระแสเลือด ลิ้นหัวใจอักเสบ 

ภาวะ toxic shock syndrome ภาวะโรคข้ออักเสบ เป็นต้น 

ลักษณะทางคลินิกท่ีส�ำคัญและอาจช่วยให้สงสัยการติด

เช้ือนีเ้พิม่มากขึน้ ได้แก่ การตดิเช้ือของผวิหนงัและเนือ้เย่ือ

อ่อนร่วมด้วย และมีความผิดปกติของการตรวจการได้ยิน

หรอืหน้าทีอ่ืน่ของเส้นประสาทสมองคูท่ี ่8 เช่น nystagmus 

และการทรงตัวที่ผิดปกติ เป็นต้น   โดยอาจเกิดขณะที่มี

หรือไม่มีอาการของเยื่อหุ้มสมองอักเสบก็ได้ 1  และน�ำไป

สูก่ารเสยีชวีติได้ ในอดีตทีผ่่านมา หลายๆ โรงพยาบาล รวม

ทัง้โรงพยาบาลในจงัหวัดสระแก้ว ไม่สามารถแยกเชือ้นีไ้ด้

มาก่อน เนื่องจากใช้วิธี conventional biochemical test ที่

มีความสามารถที่จ�ำกัด ไม่สามารถระบุการติดเชื้อน้ีได ้

รพร. สระแก้วก่อนเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2559 ระบุการ

ติดเชื้อได้แค่ว ่าเป็น Streptococcus group D, non 

enterococci หรือ Streptococcus spp, S. pneumonia, other 

Streptococci group หรือ species ท�ำให้ไม่ได้มีการรายงาน

อุบัติการณ์ที่แท้จริง ดังตัวอย่างของการศึกษาในจังหวัด

ล�ำพูนพบว่า 70% ที่วินิจฉัยกลุ่ม Streptococci viridans 

ตรวจยืนยันภายหลังว่าเป็น S. suis ท�ำให้การวินิจฉัยการ

ตดิเชือ้ S. suis  ผดิน�ำไปสูก่ารรกัษาท่ีไม่เพยีงพอ เป็นต้น2,3,4

	 การติดเชื้อ S. suis สามารถติดต่อโรคได้ 3 ทาง 

ดังนี้ 1) ทางผิวหนัง ผ่านทางบาดแผล รอยถลอก 2) 

ทางการกิน เน้ือหมูหรือผลิตภัณฑ์จากหมูท่ีดิบหรือปรุง

ไม่สุก ซึ่งผู้ป่วยคนไทยส่วนใหญ่มักได้รับเชื้อโดยวิธีนี้ 3) 

ทางเยื่อบุตา ยังไม่มีการรายงานการติดต่อจากมนุษย์สู่

มนุษย์ ส่วนใหญ่พบรายงานในพ้ืนท่ีท่ีมีการเลี้ยงหรือรับ

ประทานหมเูป็นจ�ำนวนมาก  อย่างไรกต็าม มคีวามเป็นไป

ได้ว่าการประเมินขนาดของปัญหาและการแพร่กระจาย

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว
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เอเชีย โดยเฉพาะเวยีดนามและไทย (37.3%) สว่นใหญ่พบ

ในประเทศไทย (55.8%) ในประเทศอืน่ๆ มรีายงานน้อย ผู้

ป่วยที่ติดเชื้อมีบาดแผลที่ผิวหนังก่อนมีอาการป่วยพบได้

หนึง่ในสีข่องผูป่้วย และประวติัดืม่แอลกอฮอล์พบได้หนึง่

ในสามของผู้ป่วย อย่างไรก็ตามจาก case–control study 

ในประเทศเวียดนาม หลังจากตัดปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ และ

ตัวแปรก่อกวนออกไปแล้ว   พบว่าการใช้เครื่องดื่ม

แอลกอฮอล์ไม่ได้เป็นปัจจัยเส่ียงท่ีเป็นอิสระของการติด

เชื้อชนิดนี้ โรคประจ�ำตัวที่พบบ่อยที่สุด คือ โรคเบาหวาน 

โรคอืน่ๆ คอื โรคหวัใจ ความดนัโลหติสงู ตบัแขง็ และโรค

มะเรง็  เยือ่หุม้สมองอกัเสบเป็นกลุม่อาการของโรคทีบ่่อย

ที่สุด (68%) ตามมาด้วย sepsis (25%) ข้ออักเสบ (12.9%) 

ติดเชื้อที่ลิ้นหัวใจ (12.4%) และ endophthalmitis (4.6%)  

มีการรายงานอัตราตายอยู่ที่   12.8% ภาวะ toxic shock 

syndrome (TSS) เป็นลกัษณะทีร่นุแรงของการตดิเชือ้ชนดิ

นี้  จากการระบาด 2 ครั้งที่จีนพบอัตราการตายด้วยภาวะ

นี้อยู่ที่ 64.0% และ 28.9% ตามล�ำดับ และการศึกษาที่

จังหวัดล�ำพูน3 พบว่าอัตราการตายด้วย TSS อยู่ที่ 80% 

นอกจากนี้การติดเชื้อ S. suis ยังท�ำให้เกิด bilaterally 

sensori-neural healing loss 39.1% และ vestibular 

dysfunction 22.7% ตามมาได้บ่อย ซึ่งเป็นการรายงานใน

ประเทศไทยเป็นส่วนใหญ่ 4

เนื่องจากในจังหวัดสระแก้วเพิ่งสามารถเพาะ

เชื้อและระบุเชื้อชนิดน้ีได้ตั้งแต่พฤษภาคม พ.ศ. 2559 

เป็นต้นมา ท�ำให้มีรายงานผู้ป่วยติดเชื้อชนิดนี้เป็นระยะ 

ซึง่มลีกัษณะอาการทางคลนิกิและภาวะแทรกซ้อนทีแ่ตก

ต่างกนัในผูป่้วยแต่ละราย ครัง้นีไ้ด้ท�ำการศกึษาปัจจัยเสีย่ง

ต่อการตดิเชือ้ ประวตักิารสมัผสั หรอืรบัประทานหมหูรอื

ผลิตภัณฑ์หมูก่อนมีการติดเชื้อ และลักษณะอาการทาง

คลินิกและภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ ความไวของ

เชื้อและค่า minimal inhibitory concentration ของยา

ปฏิชีวนะเพื่อเป็นแนวทางในการป้องกันการติดเชื้อและ

รกัษาโรคนีต่้อไป เนือ่งจากยงัไม่มกีารศกึษาในแถบภมูภิาค

นี้มาก่อน  การศึกษาที่ผ่านมาเป็นการศึกษาในภาคเหนือ

และภาคกลางเป็นส่วนใหญ่ 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย (research objectives)
วัตถุประสงค์หลัก 

1.	 เพ่ือศึกษาลักษณะประชากร ระยะเวลาการ

เจ็บป่วยก่อนมารับการรักษา ประวัติสัมผัส

โรค ปัจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อ S. suis

2.	 เพ่ือศึกษาลักษณะอาการทางคลินิก อวัยวะ

ที่มีการติดเชื้อ ภาวะแทรกซ้อนและอัตรา

การตายจากการติดเชื้อ S. suis

วัตถุประสงค์รอง

1.	 ศึกษาความไว และค่า minimal inhibitory 

concentration, MIC ของยาปฏิชีวนะต่อเชื้อ 

S. suis

ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 
ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู ้ป ่วย ( inclusion 

criteria): ผู้ที่วินิจฉัยติดเชื้อติดเชื้อ S. suis ในจังหวัด

สระแก้วทัง้หมดทีน่อนรกัษาตวัในโรงพยาบาลในจงัหวดั

สระแก้ว มปีระวตัพิกัอาศยัอยูใ่นจงัหวดัสระแก้ว มากกว่า 

1 เดือนก่อนป่วย ตั้งแต่เดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2559 จนถึง

เดือนมกราคม 2561

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู ้ออก (exclusion 

criteria): ผู้ที่วินิจฉัยติดเชื้อติดเชื้อ S. suis แต่ไม่มีข้อมูล 

เนื่องจากหาชาร์ทไม่เจอ หรือข้อมูลที่ส�ำคัญไม่ครบ หรือ

ไม่ได้รักษาตัวในโรงพยาบาลในจังหวัดสระแก้ว ไม่ได้พัก

อาศัยตัวอยู่ในจังหวัดสระแก้วในช่วง 1 เดือนก่อนป่วย 

ค�ำนิยามศัพท์ที่ใช้ในการศึกษา
1.	 Septicemia หมายถึง การตรวจพบเชื้อ 

S. suis ในกระแสโลหิตจากการเพาะเชื้อ



จุฬาอายุรศาสตร์54

2.	 Septic shock หมายถึง ผู้ป่วย sepsis ท่ีม ี

hypotension ต้องใช้ vasopressors ในการ 

maintain MAP > 65 mmHg และหรือ มีค่า 

serum lactate level > 2 mmol/L (18 mg/dL) 

แม้ว่าจะได้สารน�้ำเพียงพอแล้วก็ตาม      

3.	 Infective endocarditis คือ ภาวะติดเชื้อที่

เกดิขึน้ ภายในหวัใจและเส้นเลอืดในช่องอก 

พยาธสิภาพ ส่วนใหญ่มกัเกดิทีล้ิ่นหวัใจ อาจ

ตรวจพบพยาธสิภาพ ได้แก่ vegetation ขนาด

ต่างๆ โพรงหนอง รวมถึงโครงสร้างของ

หัวใจที่ถูกทําลาย การวินิจฉัยเป็นไปตาม 

modified criteria 6

4.	 Spondylitis คือ การติดเชื้อ osteomyelitis 

ของ spinal column ร่วมกบัมกีารท�ำลายของ 

vertebral bodies เริ่มจาก endplates แต่อาจ

มีการลุกลามไปที่ intervertebral discs ด้วย 

ส่วน “Spondylodiscitis” คือ การติดเชื้อที่

เริม่จาก intervertebral disc และมกีารลกุลาม

ไปที่ vertebral bodies ใกล้เคียง แต่เวลา

วนิจิฉยัอาจพบว่ามกีารตดิเชือ้หรอืท�ำลายทัง้ 

vertebral bodies และ intervertebral discs ที่

พบในภาพถ่ายทางรังสี ท�ำให้ไม่ทราบว่าจุด

เร่ิมต้นของการติดเชื้อแบคทีเรียเริ่มที่จุด

ไหนก่อน

5.	 Disseminated intravascular clotting, DIC 

หมายถึง ภาวะลิ่มเลือดกระจายท่ัวไปใน

หลอดเลอืดท�ำให้เกดิพยาธิสภาพทีร่นุแรง 2 

ประการคอื ท�ำให้อวยัวะต่างๆ ท�ำงานผดิปกต ิ

และมีเลือดออกรุนแรง โดยมีการวินิจฉัย

ทางห้องปฏิบัติการดังน้ี 1) เกร็ดเลือดต�่ำ 

(Thrombocytopenia)  2)   screening 

coagulogram (PTT, PT, TT) นานกว่าปกติ 

3) ม ีfibrin degradation product (FDP) เกิดขึ้น

6.	 Minimal inhibitory concentration, MIC 

หมายถึง ความเข้มข้นยาต�่ำสุดที่ป้องกันไม่

ให้เชื้อแบคทีเรียเจริญในหลอดทดลอง

7.	 Acute kidney injury หมายถึง ผู้ป่วยที่มี

ระดบั serum creatinine เพิม่ขึน้มากกว่าหรอื

เท่ากับ 0.3 mg/dL ภายใน 48 ชั่วโมง หรือ 

serum creatinine เพิม่ขึน้มากกว่าหรอืเท่ากบั 

1.5 เท่าจากของเดิม หรือ มีปรมิาณปัสสาวะ

ออกน้อยกว่า 0.5 mL/kg/hr ภายใน 6 ชั่วโมง

เครื่องมือที่ใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูล 
	 แบบบันทึกที่ผู้ศึกษาสร้างขึ้นมา (case record 

form) โดยแบ่งเป็น 1) ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง 2) 

ข้อมูลทางด้านคลินิก เช่น ประวัติการสัมผัสหมูหรือสัตว์

กลุม่เสีย่งก่อนมอีาการ สญัญาณชพี ผลการตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการ ต�ำแหน่งที่มีการติดเชื้อ ภาวะแทรกซ้อนจาก

การติดเชื้อ การทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะ และ 

discharge status ของผู้ป่วย

การรวบรวมข้อมูล (Data Collection)

หลังจากผ่านการรับรองจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ของโรงพยาบาลแล้วท�ำการ

เก็บรวบรวมข้อมูลกลุ่มตัวอย่างที่ติดเชื้อติดเช้ือ S. suis  

จากเวชระเบยีนผูป่้วยนอก  ชาร์ทผูป่้วย และจากใบสอบสวน

โรค รง 502 ทีม่กีารวนิจิฉยัว่าตดิเชือ้ S. suis โดยค้นหาราย

ช่ือผู้ป่วยที่ติดเช้ือ S. suis จากสมุดรายงานการเพาะเช้ือ

จากห้องปฏิบัติการทุกสิ่งส่งตรวจ ที่ใช้เครื่อง Vitek2_

compact automate identification/sensitivity bioMérieux’s 

product เพื่อแยกวินิจฉัยเชื้อและการตรวจความไวยา

ปฏิชีวนะต่อเชื้อ, MIC) ค้นจากการสืบค้นจาก ICD – 10 

รหัสที่ค้น คือ A 40.8 (other streptococcus sepsis), A 40.9 

(streptococcal sepsis, unspecified), 41.9 sepsis, 

unspecified, B95.2 Streptococcus group D, B 95.4 Other 

Streptococcus ตรวจสอบแล้วเป็นเชื้อ S. suis และใบ

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว
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รายงานการสอบสวนโรค รง 502 โดยผูท้�ำวจิยัเป็นผูบ้นัทกึ

ข้อมูล ค้นข้อมูลทั้งหมดที่พบว่ามีการติดเชื้อตั้งแต่เดือน

พฤษภาคม พ.ศ. 2559 เป็นต้นไปจนถึงมกราคม พ.ศ. 2561 

ข้อมูลที่เก็บเป็นข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง ข้อมูลทาง

คลินิก และชนิด serotype ของเชื้อและความไวต่อยา

ปฏิชีวนะของยาที่มีต่อเชื้อ

1)	 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง ได้แก่ วัน

ที่นอนโรงพยาบาล และกลับบ้านหรือเสีย

ชีวิต เพศ อาชีพ โรคประจ�ำตัว ประวัติการ

ดื่มเครื่องดื่มที่ผสมแอลกอฮอล์ ประวัติการ

สัมผัส หรือรับประทานหมู เลือด เนื้อ หรือ

ผลิตภัณฑ์จากหมูดิบ การช�ำแหละ หรือ

ประกอบอาหารจากหมูที่ป่วย ประวัติการมี

บาดแผลท่ีมือก่อนป่วย ระยะเวลาตั้งแต่มี

อาการจนมาเข้ารับการรักษาพยาบาล 

2)	 ลกัษณะอาการทางคลนิกิ ได้แก่ สญัญาณชพี

วันที่เข้ารับการรักษา การตรวจทางห้อง

ปฏบิติัการ (CBC, BUN, Cr, ผลการตรวจน�ำ้

ไขสนัหลงัเฉพาะในกลุม่ตวัอย่างทีไ่ด้รบัการ

วนิจิฉยัเยือ่หุม้สมองอกัเสบ ต�ำแหน่งทีม่กีาร

ติดเช้ือ ยาปฏิชีวนะที่ใช้ และระยะเวลาที่

รักษา ภาวะแทรกซ้อน status at discharge 

จ�ำนวนที่นอนโรงพยาบาล

3)	 ข้อมูลเกี่ยวกับตัวเชื้อ S. suis ได้แก่ serotype 

การทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะโดย

เฉพาะ penicillins และ ampicillin

การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis)

	 วิเคราะห์ข้อมูลเชิงพรรณนาส�ำหรับข้อมูลจาก

ตัวแปรต่อเนื่อง (continuous variable) ผู้วิจัยจะแสดงผล

เป็นค่าเฉลี่ย ค่าต�่ำสุด และค่าสูงสุดและส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐานหรอืค่ามธัยฐานและค่าพสิยัตามความเหมาะสม

ของการกระจายตัวของข้อมูล ส�ำหรับข้อมูลจากตัวแปร

ไม่ต่อเนื่อง (discrete variable) ผู้วิจัยจะแสดงผลเป็น

สัดส่วน ร้อยละ  

ตารางที่ 1.  ข้อมูลระบาดวิทยาของการติดเชื้อ S. suis ในผู้ป่วยที่นอน รักษาตัวในโรงพยาบาล 44 ราย จังหวัดสระแก้ว 

ช่วงเดือน พฤษภาคม 2559 – มกราคม 2561

ข้อมูลทั่วไป ผลการศึกษา

จ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 44 ราย

อายุ (มัธยฐาน + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่าเฉลี่ย, พิสัย), ปี, N = 44 56 + 14, 56, 27- 88 ปี

เพศชาย (ชาย:หญิง) 34 (77.3%) (3.4:1)

เดือนที่มีการติดเชื้อสูงสุด n (%), N = 44 มิถุนายน (9, 20.5%)

อาชีพ, n (%), N = 44

-	 รับจ้าง

-	 เกษตรกรรม

19 (43.2%)

10 (22.7 %)

อาชีพที่เกี่ยวข้องกับสุกร n (%), N = 44 5 (11.4 %)

ผลการศึกษา
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ตารางที่  2.  ลักษณะอาการทางคลินิก และ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยที่ติดเชื้อ Streptococcus suis 

ตัวแปร ผลการศึกษา

จ�ำนวนวันที่ป่วยก่อนรับไว้ในโรงพยาบาล (มัธยฐาน + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่า

เฉลี่ย, พิสัย)

1.5 +/- 7.9, 4.66, 1 - 30

อาการและอาการแสดงที่มาพบแพทย์, N = 44 
     ไข้ 40 (90.9%)
     หนาวสั่น 18 (40.9%)
     ปวดศีรษะ 22 (50%)
     คอแข็ง ตรวจ neck stiffness  ได้ผลบวก    11 (25%)
     คลื่นไส้อาเจียน     18 (40.9%)
     ปวดท้อง ถ่ายเหลว 16 (36.4%)
     ปวดหลังอย่างรุนแรง 7 (15.9%)
     ซึม ไม่รู้สึกตัว การรับรู้สติสัมปชัญญะเปลี่ยนไป    16 (36.4%)
     เหนื่อย      5 (11.4%)

     การได้ยินลดลง 4 (9.1%)
     วิงเวียน เดินเซ การทรงตัวผิดปกติ 3 (6.8%)

     อ่อนแรง 5 (11.4%)
     ชัก 5 (11.4%)
     ปวดเมื่อย ปวดกล้ามเนื้อ 15 (34.1%)

ข้อมูลทั่วไป ผลการศึกษา

โรคประจ�ำตัว, n (%), N = 44

-	 ไม่มีโรคประจ�ำตัว

-	 ความดันโลหิตสูง

27 (62.4%)

10 (31.9%)

ดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์, n (%), N = 43 23 (53.5%)

ประวัติสัมผัสหมู 7 วันก่อนมีอาการ, n (%), N= 37 

-	 รับประทานเนื้อ เลือด ผลิตภัณฑ์สุกรดิบหรือปรุงไม่สุก หรือ รับ

ประทานสุกรที่ป่วย

-	 เลี้ยงสุกร

-	 ฆ่าหรือช�ำแหละสุกร

28 (75.7%)

4 (9.1%)

1 (2.3%)

ประวัติบาดแผลที่มือ, n (%), N = 42 4 (9.5%)

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว
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ตัวแปร ผลการศึกษา

สัญญาณชีพวันแรกรับ (มัธยฐาน + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่าเฉลี่ย,พิสัย) , N = 43
    อุณหภูมิ (oซ) 38.7 + 1.1, 38.8, 35.5-40.9
    อัตราการเต้นของหัวใจ (ครั้งต่อนาที) 105 + 20, 102, 68-154
    ความดันซีสโตลิก (มิลลิเมตรปรอท) 131 + 32, 134, 76-199
    ความดันไดแอสโตลิก (มิลลิเมตรปรอท) 78 + 20,77, 32-120

ภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ, n (%), N = 44
     ภาวะช็อกจากการติดเชื้อ 11 (25%)
     ภาวะหายใจล้มเหลวเฉียบพลัน 11 (25%)
     ภาวะไตวายเฉียบพลัน  10 (22.7%)
     ภาวะได้ยินลดลง หรือหูหนวก 7 (15.9%) จากทั้งหมด, 26.9% 

(7/26) จากผู้ป่วยที่ติดเชื้อเยื่อ

หุ้มสมองอักเสบ
     Disseminated intravascular coagulation n (%), N = 44 4 (9.1%)
     ภาวะอัมพาต, n (%), N = 44 3 (6.8%)

การติดเชื้อในอวัยวะต่างๆ, n (%), N = 44

    เยื่อหุ้มสมองอักเสบ (meningitis)

    การติดเชื้อในกระแสเลือดปฐมภูมิ (primary bacteremia)

    การติดเชื้อที่เยื่อบุลิ้นหัวใจ (endocarditis)

    ปอดอักเสบ

    การติดเชื้อที่กระดูกและหมอนรองกระดูกสันหลัง

    ท้องเสีย

    ถุงน�้ำดีอักเสบ

    การติดเชื้อของผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อน (cellulitis)

    การติดเชื้อเยื่อหุ้มสมองอักเสบและข้ออักเสบพร้อมกัน

26 (59.1%)

5 (11.4%)

5 (11.4%)

2 (4.5%)

2 (4.5%)

1 (2.3%)

1 (2.3%)

1 (2.3%)

1 (2.3%)

ผลการตรวจเลือด, N = 44

    ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (มัธยฐาน + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน, เฉลี่ย, พิสัย)
       ฮีโมโกลบิน (g/dL) 12.8 + 2.1, 12.7, 8.3 – 16.3
       ฮีมาโตคริต (%) 39.0 + 6.1, 37.8, 23 – 49
       เม็ดเลือดขาว (เซลล์/ไมโครลิตร)

          Leukocytosis, WBC > 12,000 

          Leukopenia, WBC< 4000 

16,150 + 7,263, 15,790, 3,200 

– 35,770

30 (68.2%)

2 (4.5%)
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ตัวแปร ผลการศึกษา

       นิวโทรฟิล (%)

         Left shift (neutrophil > 75%)

88.5 + 7.8, 86.9, 54 – 99

42 (95.5%)
       เกร็ดเลือด, (เซลล์/ไมโครลิตร)]

          ภาวะเกร็ดเลือดต�่ำ (platelet < 100,000)

211,809 + 139,597, 211,809, 

15,000 – 789,000

5 (11.4%)
    BUN (mg/dL) 17 + 16, 21, 8 – 88
    Creatinine (mg/dL 0.86 + 1.31, 13.2, 0.5 – 6.64

พบเชื้อจากการเพาะเชื้อในเลือด, n (%), N = 44 42 (95.5%)

Serotype of Streptococcus suis, n = (%), N = 44  

    Serotype 1 

    Serotype 2 

10 (24.39%)

31 (75.61%)

ความไวของเชื้อต่อยาเพนนิซิลลิน (MIC < 0.06 ไมโครกรัม/มล, N = 43 29 (67.44%)

ความไวของเชื้อต่อยาเพนนิซิลลินหรือแอมพิซิลลิน, N = 43 42 (97.67)

MIC ต่อยาเพนนิซิลลิน (ไมโครกรัม/มล), N = 32

    < 0.064 (S)

    0.12 (S)

    0.25 (I)

    1 (I)

    2 (I)

14 (43.8%)

7 (21.9%)

7 (21.9%)

3 (9.4%)

1 (3.1%)

MIC ต่อยาแอมพิซิลลิน (ไมโครกรัม/มล), N = 27

    < 0.25 (S)

     2 (I)

25 (92.6%)

2 (7.4%)

MIC ต่อยาceftriaxone หรือ cefotaxime (ไมโครกรัม/มล), N = 28 

  < 0.12 (S)

    0.25 (S)

    1 (S)

    2 (I)

    4 (R)

5 (17.9%)

19 (67.9%)

1 (3.6%)

1 (3.6%)

2 (7.1)

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว



ปีที่ 31 ฉบับที่ 1 เมษายน-มิถุนายน 2561 59

ผลการศึกษา
 	 จากการศึกษาผู ้ป ่วยที่นอนรักษาตัวในโรง

พยาบาล ในจังหวัดสระแก้ว ตั้งแต่เดือนพฤษภาคม พ.ศ. 

2559  ถึง เดือน มกราคม พ.ศ. 2561 เป็นเวลา 21 เดือน  

พบผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัตดิเชือ้ S. suis จ�ำนวน 44 ราย 

อายุเฉลี่ย 56 ปี ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 77.3% (ชาย:หญิง = 

3.4 : 1) พบรายงานการติดเชื้อทั้งปี แต่ในช่วงเดือน

มิถุนายน พบอุบัติการณ์สูงสุด คิดเป็น 1 ใน 5 (20.5%) 

ของผู้ป่วยทั้งหมด (รูปที่ 1) ส่วนใหญ่ประกอบอาชีพ

รบัจ้าง (43.2%) ประกอบอาชพีทีเ่กีย่วกบัหม ู11.4 %  (เลีย้ง

หมู 4 รายและฆ่าหรือช�ำแหละหมู 1 ราย) และไม่มีโรค

ประจ�ำตัว (62.4%) เป็นส่วนใหญ่ มีประวัติด่ืมเครื่องด่ืม

แอลกอฮอล์ถึงครึ่งหนึ่ง (53.5%) มีประวัติสัมผัสหมูที่

เสี่ยงภายใน 7 วันก่อนมีอาการสูงถึง 89.2% ส่วนใหญ่รับ

ประทานเนือ้หมทูีด่บิหรอืปรงุไม่สุกหรอืน�ำสกุรทีป่่วยมา

ปรุงอาหาร คิดเป็น 75.7% และพบว่ามีประวัติมีบาดแผล

ที่มือ 9.5% ขณะที่สัมผัสหมู (ตารางที่ 1)

ตัวแปร ผลการศึกษา

ลักษณะของน�้ำไขสันหลัง (มัธยฐาน + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน, เฉลี่ย, พิสัย)
    Open pressure, mean + SD, cmH

2
O, N = 21 20 + 10, 23, 12 – 57

    เม็ดเลือดขาว (เซลล์/ไมโครลิตร), N = 23 680 + 1884, 1647, 5 – 6080

    นิวโทรฟิล, N = 20 80.5 + 12.7, 80.7, 54 – 99
    โปรตีน (กรัม/ลิตร), N = 23 257.9 + 187.8, 293.2, 15.7 – 852.7

    น�้ำตาล (มก./ดล.), N = 23 27 + 24.9, 28.9, 0.1 - 81.0
    ย้อมพบเชื้อจากการย้อมแกรม, N = 25 4 (16%)
    ขึ้นเชื้อจากการเพาะเชื้อ, N = 25 10 (25%)

ชนิดของยาปฏิชีวนะที่ผู้ป่วยได้รับจริง, N = 44

    Ceftriaxone

    Ampicillin   

    Ampicillin ร่วมกับ gentamicin

    Ceftriaxone ร่วมกับ penicillin G  

29 (65.91%)

3 (6.8%)

4 (9.1%)

3 (6.8%)

ได้รับยาสเตียรอยด์ร่วมด้วย, N = 44 13 (29.5%)

การรักษา (มัธยฐาน + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน, เฉลี่ย, ฐานนิยม (%), พิสัย)  

    ระยะเวลาที่นอนโรงพยาบาล, N = 44

    จ�ำนวนวันที่ไข้ลงหลังรักษา, N = 40 3 + 3.9, 4.2, 2 (25%), (1-15)

ผลลัพธ์

    อัตราตาย, N = 44 6/44 (13.6%)
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	 ผู ้ป่วยครึ่งหนึ่งจะมาพบแพทย์หลังมีอาการ

ภายใน 1 วัน  มีไข้เป็นส่วนใหญ่ 40 ราย (90.9%) มีอาการ

หนาวสั่นได้ 18 ราย (40.9%)  พบว่ามีอาการปวดศีรษะถึง

ครึ่งหนึ่งของผู้ป่วย มีอาการคล่ืนไส้ อาเจียน 18 ราย 

(40.9%)  ปวดท้องหรือมีถ่ายเหลว 16 ราย (36.4%) และมี

ปวดหลังอย่างรุนแรง 7 ราย (15.9%) มาด้วยซึม สับสน 

16 ราย (36.4%) มีการได้ยินลดลง 4 ราย (9.1%) และมี

อาการวิงเวียน ทรงตัวล�ำบาก หรือเดินเซ 3 ราย (6.8%) มี

อาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ ถึงหนึ่งในสาม (34.1%) ผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อมาด้วยอาการชักและอ่อนแรง 5 ราย (11.4%) ผู้

ป่วยท่ีมกีารตดิเชือ้ทีล้ิ่นหวัใจทัง้หมดมาด้วยอาการเหนือ่ย 

และในกลุ่มที่เป็นเย่ือหุ้มสมองอักเสบจะมีคอแข็ง (neck 

stiffness) 11 ราย (42 %) (ตารางที่ 2)

  	 พบภาวะชอ็คจากการตดิเชือ้ (septic shock)  และ 

ระบบการหายใจล้มเหลวอย่างละ 11 ราย (25%) เป็นภาวะ

แทรกซ้อนจากการติดเช้ือที่พบมากที่สุด มีภาวะไตวาย

เฉียบพลัน 10 ราย (22.7%) และภาวะ DIC 4 ราย (9.1%) 

และภาวะหูดับ (hearing loss) 7 ราย (15.9%) จากผู้ป่วย

ทั้งหมด แต่ภาวะหูดับพบเฉพาะในผู้ป่วยติดเชื้อเย่ือหุ้ม

สมองอักเสบเท่านั้น คิดเป็น 26.9 % ซึ่งเป็นสาเหตุท�ำให้

ผู้ป่วยได้รับยาสเตียรอยด์ในภาวะนี้ถึง 13 ราย (29.5%) 

(ตารางที่ 2)

	 ผู ้ป่วยที่ติดเช้ือ S. suis ส่วนใหญ่พบว่าเป็น 

serotype 2  31 ราย (75.61%) สามารถท�ำให้มีการติดเชื้อ

ได้หลายระบบ ตรวจพบมกีารตดิเชือ้ทีก่ระแสเลือด 42 ราย  

(95.5%) ส่วนใหญ่มีการติดเชื้อที่เยื่อหุ้มสมอง 26 ราย 

รูปที่ 1. ผู้ป่วยที่ติดเชื้อ  S. suis ในจังหวัดสระแก้ว ช่วงเดือน พฤษภาคม 2559 – มกราคม 2561 

แยกตามเดือนที่มีการติดเชื้อ

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว
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(59.1%) รองลงมาเป็นการติดเชื้อที่ลิ้นหัวใจและการติด

เชื้อในกระแสเลือดปฐมภูมิ (Primary bacteremia) อย่าง

ละ 5  ราย (11.4%) ปอดติดเชื้อและการติดเชื้อที่กระดูก

สนัหลงั อย่างละ 2 ราย (4.5%) และนอกจากนีย้งัท�ำให้เกดิ

ถุงน�้ำดีอักเสบ การติดเชื้อทางเดินอาหาร การติดเชื้อที่

ผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อน อย่างละ 1 ราย (2.3%)  มีรายงาน

การตดิเชือ้เยือ่หุม้สมองอักเสบและข้ออักเสบพร้อมกนั 1 ราย 

(2.3%) (ตารางที่ 2)

	 ผลการตรวจภาวะความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด 

(CBC) พบ leukocytosis (เม็ดเลือดขาว มากกว่า 12,000 

เซลล์/ไมโครลิตร) 30 ราย (68.2%)  ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ 

(leukopenia, เม็ดเลือดขาวน้อยกว่า 4,000 เซลล์/

ไมโครลิตร) 2 ราย(4.5%), Neutrophilia (นิวโทรฟิลล์ 

มากกว่า 75%) 42 ราย (95.5% และภาวะเกร็ดเลือดต�่ำ 

(เกร็ดเลือดน้อยกว่า 100,000 เซลล์/ไมโครลิตร) 5 ราย 

(11.4%) (ตารางที่ 2)

	 ผลการวิเคราะห์น�้ำไขสันหลังในผู้ป่วยที่ได้รับ

การวินิจฉัยเยื่อหุ้มสมองอักเสบ พบว่าความดันแรกเปิด

น�้ำไขสันหลังสูง เฉลี่ย 20 เซนติเมตรน�้ำ พบเม็ดเลือดขาว

เฉลี่ย 1,647 เซลล์/ไมโครลิตร (พิสัย 5 – 6800) ค่าเซลล์นิว

โทรฟิลล์ เฉลี่ย 80.7 % (พิสัย 54 - 99%) มีโปรตีน 257.9 

กรมัต่อลติร (พสัิย 15.7 – 852.7) และมนี�ำ้ตาลต�ำ่เฉลีย่ 28.9 

มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์ (พิสัย 0.1 – 81.0) ผู้ป่วยที่วินิจฉัยเยื่อ

หุ้มสมองอักเสบ สามารถตรวจพบเชื้อจากการย้อมแกรม

ได้ 4 ราย (16%) และจากการเพาะเชื้อ 10 ราย (25%) 

(ตารางที่ 2)

	 การทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะ พบว่าเชื้อ 

S. suis ยังตอบสนองต่อยา penicillin และ ampicillin สูง

ถึง 97.67% ด้วย MIC ต่อ penicillin < 0.06 – 0.12 

ไมโครกรัม/มล (65.7%) และ MIC to ampicillin < 0.25 

ไมโครกรัม/มล (92.6%) ตามล�ำดับ แต่มีอยู่ 2 ราย (7.1%) 

ที่เชื้อดื้อต่อยา ceftriaxone ด้วย MIC 4 ไมโครกรัม/มล แต่ 

2 รายนี้ก็ยังไวต่อยา ampicillin ยาที่ใช้ในการศึกษานี้มาก

ที่สุด คือ ceftriaxone (65.91%) ซ่ึงมีความไวต่อเช้ือดี 

(89.3%) (ตารางที่ 2)

	 ผู้ป่วยติดเชื้อ S. suis พบว่าหลังให้ยาปฏิชีวนะ

ไข้จะลงภายใน 2 วัน มากท่ีสุด ถึงหน่ีงในส่ีของผู้ป่วย  

ระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลีย่ 16 วนั ส่วนใหญ่นอนโรง

พยาบาล 14  วัน (ฐานนิยมเท่ากับมัธยฐาน) ถึง 25 % ใน

การศกึษานีพ้บผูป่้วยทีเ่สยีชวีติถึง  6 ราย (13.6 %) โดยพบ

ผู้เสียชีวิตภายใน 72 ชั่วโมง 3 ราย (6.82%) เป็นกลุ่มที่มี

อวัยวะหลายระบบล้มเหลวตั้งแต่แรกรับและอีก 3 ราย 

(6.82%) เป็นกลุ่มเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบที่ติดเชื้อที่ลิ้นหัวใจ 

aortic เสียชีวิตภายหลังจากนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล

ไปแล้ว 2 สัปดาห์ (15, 18 และ 22 วัน) (ตารางที่ 2)

บทวิจารณ์
การศึกษาระบาดวิทยาของ Houng VTL และ

คณะได้ศึกษาทางระบาดวิทยาการติดเชื้อ S. suis จนถึงปี 

พ.ศ. 2555 จ�ำนวน 1,584 รายทั่วโลก พบว่าประเทศไทยมี

จ�ำนวนผูป่้วยสงูสดุ (36%) และอตัราความชกุสะสมสงูสดุ 

โดยมอีตัราความชกุสะสมอยู่ที ่0.82 รายต่อแสนประชากร2  

จากการศึกษาในจังหวัดล�ำพูนช่วงปี พ.ศ. 2543 – 2545 

และ 2448 - 2550 จ�ำนวน 53 ราย (มีระบาดในปี 2543 

จ�ำนวน 10 ราย) พบอบุติัการณ์ 6.2 รายต่อแสนประชากร3  

และล่าสุดการศึกษาในจังหวัดนครปฐมช่วงปีพ.ศ. 2549 

– 2555 จ�ำนวน 38 รายพบอบุติัการณ์ผูป่้วยต่อปีอยูร่ะหว่าง 

0.1 – 2.2 ต่อแสนประชากร อุบัติการณ์สูงสุดในปีพ.ศ.  

2555 อยู่ที่ 3.2 รายต่อแสนประชากร4  จากการศึกษาใน

จังหวัดสระแก้วครั้งนี้ช่วงเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2559  ถึง

เดือน มกราคม พ.ศ. 2561 เป็นเวลา 21 เดือน  พบผู้ป่วย

จ�ำนวน 44 ราย ถ้าคิดเฉพาะปีพ.ศ. 2560 จ�ำนวนผู้ป่วย 28 

ราย ซึ่งคิดเป็นอุบัติการณ์ 4.98 ต่อแสนประชากร 

(ประชากรในจังหวัดสระแก้ว ณ วันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 

2560 จ�ำนวน 561,938 คน) ซึ่งเป็นอุบัติการณ์ที่สูงกว่า

ของประเทศและโลกค่อนข้างมาก และยงัไม่มรีายงานการ
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ศึกษาในภูมิภาคตะวันออกมาก่อน อาจเป็นเพราะว่า

จงัหวดัสระแก้ว มวีฒันธรรมการรบัประทานอาหารสกุๆ

ดิบๆ โดยเฉพาะเนื้อหมู ร่วมกับการเลี้ยงหมูที่ไม่ถูก

สขุลกัษณะ และการน�ำหมทูีป่่วยมารบัประทานแทนทีจ่ะ

ท�ำลาย นอกจากนีก้ารทีพ่บรายงานมากกว่าทีอ่ืน่นอกจาก

มีอุบัติการณ์สูงจริงดังกล่าวแล้ว   อาจเกิดจากมีการน�ำ

เคร่ืองตรวจ Vitek2_compact automate identification/

sensitivity bioMérieux’s product มาใช้แทนการตรวจด้วย

วธิด้ัีงเดมิท่ีสามารถวนิจิฉยัเชือ้ได้มากขึน้ ไวขึน้ด้วย ซึง่วิธี

ดั้งเดิมไม่สามารถวิเคราะห์แยกเชื้อได้  สามารถระบุแยก

เชื้อได้แค่ Streptococcus group D non enterococci หรือ 

Streptococcus spp, S. pneumonia, other Streptococci 

group หรือ species ท�ำให้ไม่ได้มีการรายงานอุบัติการณ์

ทีแ่ท้จรงิ  ดงัตวัอย่างของการศกึษาในจงัหวดัล�ำพนูพบว่า 

70% ทีวิ่นจิฉยักลุม่ Streptococci viridans ตรวจยนืยนัภาย

หลงัว่าเป็น S. suis ท�ำให้การวนิจิฉยัการตดิเชือ้ S. suis ผดิ

น�ำไปสู่การรักษาที่ไม่เพียงพอเป็นต้น นอกจากนี้มีการ

ศึกษาที่ผ่านมาผู ้ป่วย S. suis ประมาณ 62.5 % ใน

ประเทศไทยและ 20% ในประเทศเนเธอร์แลนด์ถกูวินิจฉยั

เบื้องต้นว่าเป็น viridans Streptococci 2,3,7,8  เช่นเดียวกัน

อายเุฉลีย่ผูป่้วยอยูท่ี ่56 ปี (พสิยั 27 – 88 ปี) ส่วน

ใหญ่เป็นเพศชาย (77.3%) อัตราส่วน ชาย:หญิง คือ 3:1 

คล้ายกบัการศกึษาทีผ่่านมา 1,9 พบรายงานการตดิเชือ้ทัง้ปี 

แต่ในช่วงเดือนมิถุนายน พบอุบัติการณ์สูงสุด (20.5%) 

ของผูป่้วยท้ังหมด เหมอืนกบัการศึกษาทีผ่่านมา (Kay และ

คณะ ปี 2538; Ma และคณะปี 2551) ต่างจากการศึกษาใน

จังหวัดนครปฐมพบอุบัติการณ์สูงสุดอยู่ในช่วงเดือน

เมษายน (23.7%)4

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ แข็งแรงดี ไม่มีโรคประจ�ำตัว 

(62.4%) พบว่ามีโรคประจ�ำตัวเพียง 17 ราย (38.6%)  

เหมอืนกบัการศกึษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์1 และ การ

ศึกษาในต่างประเทศที่ผ่านมา7, 10, 14 แต่ต่างจากการศึกษา

ที่จังหวัดล�ำพูนที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีโรคประจ�ำตัว (83%)3  

โรคทีพ่บส่วนใหญ่ในการศกึษาทีผ่่านเป็นโรคเบาหวาน 2,3,9  

ต่างจากการศกึษานีท้ีพ่บโรคความดนัโลหติเป็นส่วนใหญ่ 

ส่วนใหญ่ประกอบอาชพีรบัจ้าง (43.2%) เหมือน

กับการศึกษาในจังหวัดล�ำพูนที่พบในผู้ใช้แรงงานมาก

ที่สุด3 ต่างจากการศึกษาในจังหวัดนครปฐมที่มีอาชีพ

เกษตรกรรมมากทีส่ดุ (87%) 4  ปัจจยัเสีย่งทีส่�ำคัญ คอื การ

สัมผัสหมูหรือเนื้อหมูที่เสี่ยง4 การศึกษานี้มีผู้ป่วย 5 คน 

(11.4%) ทีม่อีาชพีสมัผสักบัหมหูรอืเนือ้หมโูดยตรง (เลีย้ง

สุกร 4 ราย และฆ่าช�ำแหละสุกร 1 ราย) มีผู้ป่วย 33 ราย 

(89.2%) ที่มีประวัติชัดเจนว่าสัมผัสหมูที่เส่ียงก่อนมี

อาการ ส่วนใหญ่รับประทานเนื้อหมูที่ดิบหรือปรุงไม่สุก

หรือน�ำหมูที่ป่วยมาปรุงอาหาร (75.7%) และพบว่ามี

ประวัติมีบาดแผลที่มือขณะที่สัมผัสหมู 4 ราย (9.5%) ต�่ำ

กว่าการศึกษาของ van Samkar A และคณะพบ 20% 

(78/384)9  คล้ายกบัการศกึษาในจงัหวดัล�ำพนูพบว่าผูป่้วย

ส่วนใหญ่ (88.7%) มปีระวตักินิเนือ้หมหูรอืเลอืดหมทูีด่บิ

ก่อนมีอาการ แต่ต่างกนัทีว่่าในจงัหวดัล�ำพนูผูป่้วยเป็นโรค

ติดเชื้อจากการกิน ไม่มีประวัติสัมผัสทางผิวหนังโดยไม่มี

ประวัติกินเนื้อหมูเหมือนการศึกษาในครั้งนี้ 3 และการ

ศกึษาในฮ่องกง (Key และคณะ ปี 2538) พบผูป่้วยทีส่มัผสั

หมเูสีย่ง 62% ก่อนมอีาการ  ต่างจากการศกึษาระบาดวทิยา

ของ Huong VT และคณะ พบผู้ป่วยมีอาชีพที่สัมผัสหม ู

38.1% และมปีระวตักิินอาหารทีม่คีวามเสีย่งต่อการติดเชือ้ 

37.3% 2  ซึง่แสดงให้เหน็ว่าการสมัผสักบัหมทูีเ่ป็นโรค ไม่

ว่าจะเป็นการรับประทานเนื้อหมู หรือผลิตภัณฑ์ที่มาจาก

หมทูีป่รงุไม่สกุพอ หรอืรบัประทานหมทูีป่่วย เลีย้งสกุรที่

ป่วย หรอืแม้กระทัง่การฆ่าหรอืช�ำแหละสกุร การประกอบ

อาหารจากสกุรทีเ่ป็นโรคและการสมัผสัเน้ือหมทูีเ่สีย่งผ่าน

ทางผวิหนงัทีเ่ป็นแผล กส็ามารถท�ำให้เกดิการตดิเชือ้ชนดิ

นี้ได้ 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่มาด้วยไข้ (90.9%) เหมือนกับ

การศึกษาที่ผ่านมา (van Samkar A และคณะ พบไข้ถึง 

97%)9   ในกลุ่มผู้ป่วยเย่ือหุ้มสมองอักเสบจะมีคอแข็ง 

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว
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(stiffneck positive)  42 %  (11 จาก 26 ราย)  พบต�่ำกว่า

การศกึษาท่ีผ่านมา 93% (462 จาก 496 ราย)9  ผูป่้วยทีม่กีารตดิ

เชือ้ทีล่ิน้หวัใจทัง้หมดมาด้วยอาการเหนือ่ย จ�ำนวนวนัทีม่ี

อาการป่วยจนเข้ามารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล 1 วัน 

พบได้ถงึ 50% (พสิยั 1- 30 วนั) คล้ายๆ กบัการศกึษาทีผ่่าน

มา1  จ�ำนวนวันตั้งแต่ 2 สัปดาห์ขึ้นไปก่อนมานอนโรง

พยาบาล ม ี5 ราย (14, 22 วนั อย่างละราย และ 30 วนั 3 ราย) 

เป็นกลุ่มเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ แสดงให้เห็นว่ากลุ่มนี้มีการ

ด�ำเนินโรคที่นานก่อนเข้ามารับการรักษาตัว

ผู ้ป่วยที่ติดเชื้อ S. suis ส่วนใหญ่พบว่าเป็น 

serotype 2  31 ราย (75.61%) คล้ายกบัการศกึษาทีผ่่านมา2,4  

มีอาการแสดงทางคลินิกที่หลากหลาย เช่น การติดเชื้อใน

กระแสเลือดอย่างเดียว การติดเชื้อเยื่อหุ้มสมองอักเสบ 

การติดเชื้อที่เยื่อหุ้มหัวใจ การติดเชื้อที่กระดูกและหมอน

รองกระดูกสันหลัง ข้ออักเสบ เป็นต้น แต่เยื่อหุ้มสมอง

อักเสบพบอุบัติการณ์สูงสุด (59.1%)   รองลงมาเป็นเยื่อ

หุ้มหัวใจอักเสบและการติดเชื้อในกระแสเลือดปฐมภูมิ 

(primary bacteremia) (11.4%)   เหมือนกับในการศึกษาที่

ผ ่านมา2   ต่างจากรายงานการศึกษาในโรงพยาบาล

มหาวิทยาลัย เชียงใหม ่พบเยื่อหุ ้มหัวใจอักเสบกึ่ ง

เฉียบพลันมากที่สุด12   ต่างจากการศึกษาในจังหวัด

นครปฐมทีพ่บข้ออกัเสบเป็นอนัดบัสอง ไม่พบการตดิเชือ้

ที่ลิ้นหัวใจเลย   และการศึกษานี้พบกลุ่มอาการที่หลาก

หลายมากกว่าการติดเชื้อท่ีจังหวัดล�ำพูนและนครปฐม 

จงัหวดัล�ำพนูพบเพยีง 5 กลุม่อาการ (เยือ่หุม้สมองอกัเสบ 

การติดเชื้อในกระแสเลือดแบบปฐมภูมิ toxic shock 

syndrome เย่ือหุ้มหัวใจอักเสบและ การติดเชื้อที่กระดูก

สันหลัง) การศึกษาที่จังหวัดนครปฐมพบ 2 กลุ่มอาการ

เท่านั้น (เยื่อหุ้มสมองอักเสบ ข้ออักเสบ)3,4	

	 ภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ พบภาวะช็อค

จากการติดเชื้อ (septic shock)  และ ระบบการหายใจล้ม

เหลวสงูสดุ อย่างละ 25 %  มภีาวะไตวายเฉยีบพลัน 22.7% 

และภาวะ DIC 9.1% สูงกว่าการศึกษาการศึกษาที่ผ่านมา 

(ชุษณา และคณะ พบภาวะช็อค 16.7%; การศึกษาระบาด

วิทยาของ Huong VT และคณะ พบภาวะช็อคจากการติด

เชือ้ ระบบการหายใจล้มเหลว ภาวะไตวายเฉยีบพลนั 11.9, 

16.7 และ 7.1% ตามล�ำดับ แต่ภาวะ DIC ใกล้เคียงกัน 

10.3%)  และการศกึษาพบภาวะหดูบั (hearing loss) 15.9% 

จากผูป่้วยทัง้หมด แต่ภาวะหดูบัพบเฉพาะในผูป่้วยตดิเชือ้

เย่ือหุ้มสมองอักเสบเท่าน้ัน คิดเป็น 29.17 % ของผู้ป่วย 

ต�่ำกว่าการศึกษาที่ผ่านมา การศึกษาในจังหวัดนครปฐม

และล�ำพูนพบประมาณครึ่งหนึ่ง (50 - 55.3%) ของผู้ป่วย

ตดิเชือ้เยือ่หุม้สมองอกัเสบ2,3,4,9   ซึง่ภาวะหดูบันีเ้ราได้ตรวจ

ยืนยันด้วย audiogram พบว่าเป็น bilateral high tone 

sensori-neural hearing loss ซึ่งเป็นสาเหตุท�ำให้ผู้ป่วยได้

รับยาสเตียรอยด์ในภาวะนี้ 13 ราย (29.5%) เพราะมีการ

ศึกษาที่ผ่านมาพบว่าช่วยลดความรุนแรงของภาวะหูดับ

ได้ 13,14

ผลการตรวจภาวะความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด 

(CBC) พบ leukocytosis 68.2% ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ 

(leukopenia) 4.5% แต่ว่าพบผู ้ป่วยที่ติดเช้ือมีภาวะ 

neutrophilia (นวิโทรฟิลล์มากกว่า 75%) ถงึ 95.5% (42 ใน 

44 ราย) (มัธยฐาน 88.5 % พิสัย 54 – 99%)  และ ภาวะ

เกร็ดเลือดต�่ำ  (เกร็ดเลือดน้อยกว่า 100,000 เซลล์/

ไมโครลติร) พบได้  11.4% ผลการศกึษาคล้ายกบัการศกึษา

ที่ผ่านมา 1,2,4

	 ผลการวิเคราะห์น�้ำไขสันหลังในผู้ป่วยที่ได้รับ

การวินิจฉัยเย่ือหุ้มสมองอักเสบ พบว่าความดันแรกเปิด

น�ำ้ไขสนัหลงัสงู (มธัยฐาน 20 เซนตเิมตรน�ำ้) พบเมด็เลอืด

ขาวสูง (leukocytosis)   (มัธยฐาน 680, พิสัย 5 – 6,800 

เซลล์/ไมโครลิตร) Neutrophilia (มัธยฐาน 80.5 %, พิสัย 

54 - 99%) มีระดับโปรตีนที่สูง (มัธยฐาน 257.9 กรัมต่อ

ลิตร, พิสัย 15.7 – 852.7) และมีระดับน�้ำตาลต�่ำ (มัธยฐาน 

27,  พิสัย 0.1 – 81.0 มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์) แนวโน้มคล้าย

กับการศึกษาที่ผ่านมา 1,2,3,4,9  ผู้ป่วยที่วินิจฉัยเยื่อหุ้มสมอง

อกัเสบ สามารถตรวจพบเชือ้จากการย้อมแกรมเพยีง 16% 
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ต�่ำกว่าการศึกษาในประเทศไทยที่ผ่านมาที่พบถึง 56%1 

และจากการเพาะเชือ้ได้  25%  (10 ใน 25) สงูกว่าการศกึษา

ในจังหวัดนครปฐมพบเพียง 16.7% ( 6 ใน 24 )4   ต�่ำกว่า

การศกึษาในจงัหวดัล�ำพนูทีพ่บถงึ 93.8% (15 ใน 16) และ 

van Samkar A และคณะ 83% (758 ใน 913)9  ทีน้่อยเพราะ

ว่ามหีลายรายทีม่าท�ำการตรวจน�ำ้ไขสนัหลงั หลงัจากทีพ่บ

ว่ามเีชือ้ S. suis ขึน้ในกระแสเลอืดแล้ว เพือ่ตรวจหาแหล่ง

ติดเชื้อเพิ่มซึ่งเป็นการตรวจหลังให้ปฏิชีวนะไปแล้ว

มากกว่า 24 ชั่วโมง 

	 การทดสอบความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะพบ

ว่ายังตอบสนองต่อยา penicillin และ ampicillin ท่ีสูง 

(97.7%) ด้วยมัธยฐานและพิสัย MIC ต่อยา penicillin, 

ampicillin และ ceftriaxone ได้แก่ < 0.06, < 0.06 – 2; < 

0.25, < 0.25 – 2 และ < 0.12, < 0.12 – 4 ไมโครกรัม/มล 

ตามล�ำดับ ต่างจากการศึกษาในอดีตที่ไม่มีรายงานเชื้อที่

ดื้อยา penicillins หรือมีการดื้อที่น้อยมาก และ พิสัยของ 

MIC ก็แนวโน้มสูงขึ้น1,2,4,9  มีผลทดสอบความไวของยา 2 

ราย (7.1%) ที่เชื้อดื้อต่อยา ceftriaxone ด้วย MIC 4 

ไมโครกรัม/มล แต่ 2 รายนี้ก็ยังไวต่อยา ampicillin มี 1 ราย 

ทีย่งัให้ยา ceftriaxone ต่อได้ เนือ่งจากไข้ลงด ีอาการผูป่้วย

ดีขึ้นจึงให้ยาต่อจนครบ 14 วันโดยไม่ได้เปลี่ยนยา ผู้ป่วย

ได้รบัการรกัษาด้วย ceftriaxone ทนัทตีัง้แต่แรกรบัทีน่อน

โรงพยาบาลหลงัเพาะเชือ้ในเลอืด เป็นยาทีใ่ช้ในการศกึษา

นี้มากที่สุด (65.91%) เนื่องจากแพทย์ทั่วไปนิยมใช้ 

เนื่องจากความครอบคลุมเชื้อที่กว้าง บริหารยาที่ง่าย และ

มีความไวต่อเชื้อดี 

ระยะเวลาทีไ่ข้ลงหลงัรกัษาภายใน 48 ชัว่โมงพบ

มากที่สุด (25%) ระยะเวลานอนโรงพยาบาล 14   วัน 

(ฐานนิยมเท่ากับมัธยฐาน)   ซึ่งเป็นระยะเวลาที่ให้ยา

ปฏิชีวนะครบ 14 วันพอดี พบมากที่สุด (25%) ในการ

ศกึษานีพ้บผูป่้วยเสยีชวีติ 6 ราย (13.6 %) ใกล้เคยีงกบัการ

ศึกษาระบาดวทิยาของ Huong VT และคณะพบอตัราการ

เสยีชวีติ อยูท่ี ่12.8%2  สงูกว่าการศกึษาในอดตีทีม่รีายงาน

อยู่ระหว่าง 7– 12 % (Kay และคณะ, 2538; Arends และ 

Zanen, 2541) และการศึกษาของ   van Samkar A และ

คณะ13 พบอัตราการตายของผู ้ป่วยด้วยเยื่อหุ ้มสมอง

อักเสบจากการติดเชื้อ  S. suis  อยู่ที่ 2.9%  และต่างจาก

การศึกษาในจังหวัดนครปฐมไม่พบผู้ป่วยที่เสียชีวิตเลย4  

การศึกษาครั้งนี้พบผู้เสียชีวิตภายใน 72 ชั่วโมง เนื่องจาก

มีการติดเช้ือท่ีรุนแรง ซึ่งเกิดการท�ำงานของอวัยวะต่างๆ 

ล้มเหลวหลายระบบพร้อมกันตามมา ตั้งแต่แรกรับ 3 ราย 

(6.82%)  และอกี 3 ราย (6.82%)  เสยีชีวติภายหลงัจากนอน

รักษาตัวในโรงพยาบาลไปแล้วนานกว่า 2 สัปดาห์ (15, 18 

และ 22 วนั) พบในกลุม่ผูป่้วยทีต่ดิเชือ้เยือ่หุม้หวัใจอกัเสบ 

(3 ใน 5 รายของผู้ป่วยที่ติดเชื้อเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ) ที่ติด

เชื้อบริเวณลิ้นหัวใจ aortic เนื่องจากภาวะหัวใจวายที่

ควบคุมยากจากตัวโรคที่รุนแรง ร่วมกับมีภาวะไตวาย

เฉยีบพลัน ซึง่เกดิจากยาปฏิชีวนะทีใ่ช้ คอื gentamicin และ

หรือ จาก over-diuresis จากยาขับปัสสาวะในการรักษา

ภาวะหัวใจวายเฉยีบพลนั ซึง่ใกล้เคยีงอตัราการเสยีชวีติใน

จังหวัดล�ำพูนด้วยเย่ือหุ้มหัวใจอักเสบก่ึงเฉียบพลันอยู่ที่ 

50 %  ต่างจากการระบาดในจีน พบสาเหตุการเสียชีวิต

หลักๆ คือ ภาวะ toxic shock syndrome (Tang และคณะ, 

2549) และการศึกษาในจังหวัดล�ำพูนพบว่าอัตราการเสีย

ชีวิตสูงสุดในในกลุ่ม TSS (80%) ซึ่งเสียชีวิตภายใน 48 

ชั่วโมงหลังนอนโรงพยาบาล เนื่องจากภาวะ TSS ซึ่งส่ง

ผลให้เกิดภาวะ sepsis และการท�ำงานของอวยัวะต่างๆ ล้ม

เหลวหลายระบบพร้อมกันตามมา กลุ่มที่เสียชีวิตรองลง

มาคือ ภาวะติดเชื้อที่เยื่อหุ้มหัวใจกึ่งเฉียบพลัน (50%)3 

ประโยชน์ท่ีได้จากการศกึษานี ้นอกจากข้อมลูที่

กล่าวมาแล้วข้างต้น ยงัเป็นแนวทางในการรณรงค์ป้องการ

การติดเช้ือในประชาชนเรื่องพฤติกรรมการรับประทาน 

เพื่อป้องกันการติดเชื้อ S. suis รวมถึงการศึกษาต่อไปใน

อนาคต อาจท�ำวิจยัร่วมกบัปศสัุตว์เกีย่วกบัการเลีย้งหมใูห้

ปลอดเช้ือ S. suis ขัน้ต้นอาจศกึษาพาหะน�ำโรคของหมใูน

พืน้ทีท่ัง้ทีเ่ป็นฟาร์มทีเ่ลีย้งในฟาร์มปิดของบรษิทัใหญ่และ

การศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล จังหวัดสระแก้ว
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ของชาวบ้านเลี้ยง เพื่อเป็นแนวทางและหามาตรการ

การเลี้ยงหมูที่ถูกสุขลักษณะต่อไป

บทสรุป
การติดเชื้อ S. suis  ปัจจัยเสี่ยงต่อการติดเชื้อที่

ส�ำคญั คอื การสมัผสัหมเูสีย่งไม่ว่าจะโดยการรบัประทาน 

หรือโดยการสัมผัสผ่านผิวหนังที่มีแผลสามารถท�ำให้เกิด

การติดเชื้อได้หลายระบบ แต่ยังดีที่สามารถใช้ยา กลุ่ม

เพนนิซิลลินได้ อยู่เนื่องจากมีความไว ไม่ค่อยมีการดื้อยา 

การรณรงค์ให้ประชาชนมีสุขลักษณะที่ดีในการรับ

ประทานและปรงุอาหาร เช่น รบัประทานอาหารทีป่รงุสกุ

สะอาด การป้องการการสมัผสัผลติภณัฑ์จากหมบูรเิวณที่

มีบาดแผลและการล้างมือที่ถูกต้อง รวมถึงการส่งเสริม

การเลีย้งหมูในระบบสขุาภบิาลทีด่เีพือ่ลดหมเูกดิโรค การ

สอบสวนโรคท่ีรวดเรว็ถ้ามกีารตดิเชือ้ น่าจะเป็นมาตรการ

การป้องกันการติดเชื้อและการระบาดของเชื้อชนิดน้ีได้

เป็นอย่างดี 
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Topic review

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses 

to platelet transfusion in dengue infections) 

ชามา  ปัญจพลพงศ์*

พลภัทร  โรจน์นครินทร์**

 * แพทย์ประจ�ำบ้าน

    ภาควิชาอายุรศาสตร์

    คณะแพทยศาสตร์   

    จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

** ภาควิชาอายุรศาสตร์

    คณะแพทยศาสตร์   

    จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
ที่มาและความส�ำคัญ  

การติดเช้ือเดงก่ีเป็นโรคติดเช้ือที่พบได้บ่อย และเกิดทั่วทุก

ภูมิภาคในโลกอ้างอิงตามการศึกษาของ William J.H. McBride,et al.1  

โดยความเจ็บป่วยอันเนื่องจากโรคติดเชื้อเดงกี่ท�ำให้เกิดผลเสียหลาย

ประการ ไม่ว่าจะเป็นด้านเศรษฐกิจ หรือด้านสาธารณสุข โดยอาจเกิด

ภาวะทพุพลภาพ หรอืเสยีชวีติ รวมถงึการเกดิภาวะแทรกซ้อนต่างๆ เช่น 

ระบบไหลเวยีนโลหติล้มเหลว การมภีาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ การมภีาวะเลอืด

ออกผิดปกติ โดยกลไกการเกิดเลือดออกผิดปกติส่วนหนึ่งสัมพันธ์กับ

การมภีาวะเกลด็เลอืดต�ำ่การรกัษาส่วนหนึง่ในผู้ป่วยทีม่รีะดบัเกล็ดเลอืด

ต�่ำและ/หรือมีภาวะเลือดออกผิดปกติร่วมด้วย คือการให้เกล็ดเลือดแก่

ผู้ป่วย งานวิจัยนี้ท�ำเพื่อศึกษาการตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดใน

ผู้ป่วยโรคติดเชื้อเดงกี่ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

วิธีการศึกษา

ศกึษาเป็นเชิงวเิคราะห์โดยเกบ็ข้อมลูผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยั

โรคว่าเป็นโรคไข้เลือดออกเดงกี่ที่เข้ารักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ระหว่างวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถงึ 31ธนัวาคม พ.ศ. 2559 โดยมช่ีวง

อายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป และมีระดับเกล็ดเลือดต�่ำกว่า 30,000/ml แบ่ง

เป็นกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดและไม่ได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือดศึกษาความแตกต่างของระดับเกล็ดเลือดและระดับความ

รนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกตเิปรยีบเทยีบกนัระหว่างกลุม่ที่

ได้รับและไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด 
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ผลการศึกษา

เปรยีบเทยีบข้อมลูพืน้ฐานเมือ่แรกเข้าการศกึษาระหว่างผูป่้วยตดิเชือ้เดงกีร่ะหว่างกลุม่ทีไ่ด้รับการรกัษา

ด้วยเกล็ดเลือด (N = 28) และกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด (N = 27) พบว่า กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือดมีอาการรุนแรงกว่า (P=0.003), ค่ามัธยฐานของระดับเกล็ดเลือด 16,000/μl และ 22,000/μl (P=0.023) 

และการมีภาวะเลือดออกผิดปกติ ณ วันที่เข้าสู่การศึกษาเป็น 75% และ 48.1% ตามล�ำดับ (P=0.042) 	

	 การเปลี่ยนแปลงของระดับเกล็ดเลือดของวันที่ 1 หลังเข้าสู่การศึกษาเมื่อเทียบกับวันที่เข้าสู่การศึกษา

ระหว่างกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดและกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดมค่ีาเท่ากบั -3,000/μl และ 

-5,000/μl ตามล�ำดับ (P=0.231) ส่วนการเปลี่ยนแปลงของวันที่ 3 เท่ากับ 17,000/μl และ 11,000/μl ตามล�ำดับ 

(P=0.686) ในวันที่ 1 หลังการรักษาด้วยเกล็ดเลือด ผู้ป่วย 60.71% ไม่มีเลือดออก เทียบกับ 74.07% ในกลุ่มควบคุม

สรุป 

การวิจัยนี้ไม่พบประโยชน์ที่ชัดเจนของการให้เกล็ดเลือดในผู้ป่วยไข้เลือดออกที่มีเกล็ดเลือดต�่ำกว่า 

30,000/ml อย่างไรก็ตาม กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับเกล็ดเลือดเป็นผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับเกล็ดเลือด

เมื่อแรกเข้าการศึกษา ท�ำให้มีข้อจ�ำกัดในการแปลผล 

ค�ำอธิบายสัญลักษณ์และค�ำย่อ

DHFI	 	 	 Dengue hemorrhagic fever grade I

DHF II	                             	 Dengue hemorrhagic fever grade II

DSS	 	 	 Dengue shock syndrome

P0	 	 	 Baseline platelet count at the day of enrollment

CCI	 	 	 Corrected count increment

PPIday1	 	 	 Post-transfusion platelet increment of the first day after the enrollment

PPIday3	 	 	 Post-transfusion platelet increment of the third day after the enrollment

WHO	 	 	 World Health Organization

No.	 	 	 Number of cases

SLE	 	 	 Systemic lupus erythematosus

ITP	 	 	 Immune thrombocytopenic purpura

Hr	 	 	 hour

NSAIDs	 	 	 Non-steroid anti-inflammatory drugs

P	 	 	 P-value

ที่มาและความส�ำคัญ
การติดเชื้อเดงกี่ถือเป็นโรคติดเชื้อที่พบได้บ่อย 

และเกิดท่ัวทุกภมูภิาคในโลกทัง้แถบเอเชยีและภมูภิาคอืน่  

โดยความเจ็บป่วยอันเนื่องจากโรคติดเชื้อเดงกี่ท�ำให้เกิด

ผลเสียหลายประการ ไม่ว่าจะเป็นด้านเศรษฐกิจ หรือ

ด้านสาธารณสขุ โดยอาจเกดิภาวะทพุพลภาพ หรอืเสยีชีวติ 

รวมถงึการเกดิภาวะแทรกซ้อนต่างๆ เช่น ระบบไหลเวยีน

โลหติล้มเหลว การมภีาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ การมภีาวะเลอืดออก
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Zaman Khan Assir,et al.7

ในการศึกษาดังกล่าวท�ำการศึกษาในผู้ป่วยติด

เชือ้เดงกีท่ีม่รีะดบัเกลด็เลอืดต�ำ่กว่า 30,000/μl ผูป่้วยทีเ่ข้า

ร่วมการศกึษาจะถกูแบ่งเป็น 2 กลุม่ คอื กลุม่ท่ีให้การรักษา

ด้วยเกลด็เลอืดและกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด

โดยมีวัตถุประสงค์หลักในการศึกษาคือ ระดับการ

เปลี่ยนแปลงของเกล็ดเลือดที่ 24 และ 72 ชั่วโมง (platelet 

count increments at 24 and 72 hr)โดยค�ำนวณจาก 

Corrected count increment (CCI) มีสูตรดังนี้	 	

	 CCI = (PPI x BSA(m2)) x 1011/number of 

platelets transfused 

	 ซึ่ง post-transfusion platelet increment (PPI) 

ค�ำนวณจากสูตรข้างล่างและ body surface area (BSA) ใช้

สูตรของ Mosteller Formula 		 	 	

	 PPI = post-tranfusion platelet count – pre-

transfusion platelet count

โดยใช้ค่า Mean และ S.D. ของ PPI ที่ 24 ชั่วโมง

ของกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดแทนด้วย μ1 และ 

s1 มีค่าเท่ากับ 34,780/μl และ 43,820/μl ตามล�ำดับและ

ของกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดแทนด้วย μ2 

และ s2 มีค่าเท่ากับ 4,280/μl และ10,360/μl ตามล�ำดับ 

โดยใช้ค่า ratio = 1, Alpha (α) = 0.05 และค่า Beta (β) = 
0.2 น�ำมาค�ำนวณขนาดตวัอย่างได้กลุม่ละ 18 คน จากสตูร

ต่อไปนี้

และเมื่อค�ำนวณขนาดตัวอย่างของศึกษา PPI ที่ 

72 ชั่วโมง สามารถค�ำนวณขนาดตัวอย่างจากสูตรข้างต้น

เช่นกัน โดยแทนค่า Mean และ S.D. ของ PPI ที่ 72 ชั่วโมง

ของกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย μ1 และ s1 มีค่าเท่ากับ 

75,430/μl และ 69,465/μl ตามล�ำดับ และของกลุ่มที่ไม่ได้

ผิดปกติ ดังได้มีการศึกษาในผู ้ป่วยเด็กท่ีติดเชื้อเดงกี่

ในประเทศเวียดนามก็พบว่ามีความรุนแรงท้ังในแง่ของ

การมีภาวะเลือดออกผิดปกติ และการมีระบบไหลเวียน

โลหติล้มเหลวโดยอ้างองิการศึกษาจาก Bridget A. Wills,et al.2  

โดยกลไกการเกิดเลือดออกผิดปกติส่วนหนึ่งสัมพันธ์กับ

การมีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ3    โดยพบว่าพยาธิวิทยาการเกิด

ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำส่วนหนึ่งนั้นมาจากการมีภาวะกด

ไขกระดูก อีกส่วนคือการที่เกล็ดเลือดในกระแสเลือดถูก

ท�ำลายมากขึ้น การรักษาส่วนหนึ่งในผู้ป่วยที่มีเกล็ดเลือด

ออกทีแ่พทย์ให้การรกัษาแก่ผูป่้วยคอืการให้เกลด็เลอืดแก่

ผูป่้วยทีต่รวจพบว่ามรีะดบัเกลด็เลอืดต�ำ่ เนือ่งจากมคีวาม

สัมพันธ์ของการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติทั้งที่รุนแรง

น้อยไปถึงมากกับการมีระดับเกล็ดเลือดต�่ำ4 แต่ในทาง

ปฏบัิตยิงัมคีวามแตกต่างกนัในหลายประเทศในการตดัสนิ

ใจให้การรักษาผู้ป่วยที่มีเกล็ดเลือดต�่ำในโรคหรือภาวะ

ต่างๆ5  รวมถึงในโรคติดเชื้อเดงกี่ด้วยเช่นกัน การศึกษา

เรว็ๆ นีพ้บว่าการให้เกลด็เลอืดแบบป้องกนัไม่สามารถลด

ภาวะเลือดออกได้เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม6

เนื่องจากมีการท�ำลายเกล็ดเลือดมากขึ้น จึงมี

ค�ำถามว่าการให้เกล็ดเลือดแก่ผู้ป่วยเหล่าน้ีสามารถท�ำให้

มีเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นได้หรือไม่ และ สามารถท�ำให้เลือด

หยุดได้หรือไม่ งานวิจัยนี้จึงท�ำเพื่อการศึกษาการตอบ

สนองต่อการให้เกล็ดเลือดในผู้ป่วยโรคติดเชื้อเดงกี่   โดย

ศึกษาความแตกต่างของระดับเกล็ดเลือดก่อนและหลัง

การให้เกล็ดเลือดในผู้ป่วยเดงก่ี และการหยุดของภาวะ

เลือดออกผิดปกติหลังการให้เกล็ดเลือดในผู้ป่วยเดงกี่

การหาขนาดตัวอย่างประชากรและวิธีการวิจัย
การหาขนาดตัวอย่างประชากร

อ้างอิงการค�ำนวณขนาดตัวอย่างจากการศึกษา

หัวข้อเรื่อง “Effectiveness of Platelet Transfusion in 

Dengue Fever: A Randomized Controlled Trial” เป็น 

การศึกษาที่ท�ำขึ้นในประเทศปากีสถานโดย Muhammad 

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses to platelet transfusion in dengue infections)
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รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดแทนด้วย μ2 และ s2 มีค่า

เท่ากับ 32,840/μl และ30,900/μl โดยใช้ค่า ratio (r) = 1, 

Alpha (α) = 0.05 และค่า Beta (β) = 0.2 น�ำมาค�ำนวณ
ขนาดตัวอย่างได้กลุ่มละ 26 คน แต่เนื่องจากในการศึกษา

นี้ต่างกับการศึกษาที่น�ำมาอ้างอิง เนื่องจากเป็นการศึกษา

ย้อนหลังจากเวชระเบียนผู้ป่วยในที่ไม่ได้มีการบันทึก

ข้อมูลน�้ำหนักและส่วนสูงอย่างครบถ้วน จึงท�ำให้ไม่

สามารถค�ำนวณ body surface area ได้ในการศึกษานี้จึง

แทนการติดตามระดับเกล็ดเลือดท่ี 24 ชั่วโมงด้วยระดับ

เกล็ดเลือดที่ 1 วัน และระดับเกล็ดเลือดที่ 72 ชั่วโมงด้วย

ระดับเกล็ดเลือดที่  3  โดยบันทึกและค�ำนวณการ

เปลี่ยนแปลงของระดับเกล็ดเลือดวันท่ี 1 หลังเข้าสู่การ

ศึกษาเทียบกับวันท่ีเข้าสู่การศึกษา (Post-transfusion 

platelet increment of the first day after the enrollment: 

PPIday1) และการเปล่ียนแปลงของระดบัเกล็ดเลือดวันที ่

3 หลังเข้าสู่การศึกษาเทียบกับวันที่เข้าสู่การศึกษา (Post-

transfusion platelet increment of the third day after the 

enrollment: PPIday3) โดยมสีตูรการค�ำนวณ PPIday1 และ 

PPIday3 ดังนี้

PPIday1 = platelet count of the first day – 

platelet count at baseline	 	 	 	

	 PPIday3 = platelet count of the third day – 

platelet count at baseline

วิธีการวิจัย
	 เป็นการศกึษาแบบ Retrospective Cohort Study 

โดยศึกษาข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ป่วยที่นอนรักษาที่

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ในช่วงวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2550 

ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2559 โดยท�ำการสุ่มประชากร

จากสองกลุ่มคือผู้ป่วยไข้เลือดออกและผู้ป่วยกลุ่มอาการ

เดงกีช่อ็คท่ีเป็นผูใ้หญ่อายตุัง้แต่ 15 ปีขึน้ไปรวมทัง้สิน้ 225 คน 

มีเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้าสู่ศึกษา (Inclusion 

Criteria) คือ ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคไข้เลือด

ออกเดงกี่ และกลุ่มอาการเดงกี่ช็อคที่มีอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้น

ไป โดยต้องมีระดับเกล็ดเลือดต�่ำกว่าหรือเท่ากับ 30,000/

μl ในวนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษา และสามารถตดิตามผลการตรวจ

ของระดับเกล็ดเลือดในวันที่ 1 และวันที่ 3 หลังเข้าสู่การ

ศึกษาได้ โดยยึดแนวทางการวินิจฉัยตามแนวทางการ

วินิจฉัยและรักษาไข้เดงก่ีและไข้เลือดออกเดงก่ีในผู้ใหญ ่

ปี พ.ศ.2556 (ตามเกณฑ์ข้างล่าง) 

เกณฑ์การวินิจฉัยไข้เลือดออกเดงกี่	        

ผู้ป่วยที่มีอาการทางคลินิกข้อ 1 และ 2 ร่วมกับ

มีการเปลี่ยนแปลงทางห้องปฏิบัติการทั้ง 2 ข้อ คือ

1.	 ไข้เฉียบพลันและสูงลอย 2-7 วัน

2.	 ภาวะเลือดออกอย่างน้อยมี Tourniquet test 

ให้ผลบวกร่วมกับอาการเลือดออกอื่นๆ 

3.	 จ�ำนวนเกล็ดเลือดน้อยกว่าหรือเท ่ากับ 

100,000/μl หรือตรวจพบใน blood smear 

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 6 ตัว/oil field

4.	 มหีลกัฐานการร่ัวของพลาสมา เช่น เลอืดข้นขึน้ 

ดจูากการเพิม่ขึน้ของค่า Hematocrit มากกว่า

หรือ เท ่ า กับร ้อยละ 20  เ ม่ือ เทียบกับ 

Hematocrit เดิม หรือมีน�้ำในช่องปอดหรือมี

น�้ำในช่องท้อง หรือมีระดับโปรตีนหรืออัล

บูมินในเลือดต�่ำ 

	 นอกจากนีย้งัอาจมอีาการและการตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการเพิ่มเติมดังต่อไปนี้ 		 	 	

อาการทางคลินิก :	 	 	 	 	

	 - ตับโต มักกดเจ็บ	 	 	 	

	 - มีการเปลี่ยนแปลงในระบบไหลเวียนโลหิต 

หรือมีภาวะช็อค	 	 	 	 	

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ :	 	 	

	 - ตรวจ CBC พบมีเม็ดเลือดขาวต�่ำ  จ�ำนวน

นิวโตรฟิลต�่ำและตรวจพบ atypical lymphocyte	 	
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ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นไข้เลอืดออกเดงกใีนระยะ

วิกฤต (Critical stage)มีความรุนแรงของโรคแบ่งเป็น 4 

ระดับ (grade)** คือ 

	 Grade I ไม่มีภาวะช็อก มีแต่การตรวจพบ 

tourniquet testให้ผลบวก และ/หรือ easy bruising		

	 Grade II   ไม่มีภาวะช็อก แต่มีภาวะเลือดออก 

เช่น มีจุดเลือดออกตามตัว มีเลือดก�ำเดาหรืออาเจียน/ ถ่าย

อุจจาระเป็นเลือด/ สีด�ำ	 	 	 	

	 Grade III  มีภาวะช็อก โดยมีชีพจรเบาเร็ว pulse 

pressure แคบ หรือความดันโลหิตต�่ำ หรือมีตัวเย็น เหงื่อ

ออก กระสับกระส่าย	 	 	 	

	 Grade IV  มภีาวะชอ็กรนุแรง วดัความดนัโลหติ 

และ/หรือ จับชีพจรไม่ได้	 	 	 	

	

**ไข้เลือดออกเดงกีท่ีมีระดับความรุนแรงเป็น grade III 

และ grade IV ถือเป็น dengue shock syndrome (DSS)

ส่วนเกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา

(Exclusion Criteria) คือ ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือดมาก่อนเข้าสู่การศึกษา, ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่า

มโีรคอืน่ร่วมทีท่�ำให้มภีาวะเกลด็เลอืดต�ำ่อยู่แล้ว หรอืโรค

ร่วมที่มีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ เช่น โรค ITP, 

โรคตบัแขง็และโรคอืน่ๆ, ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัว่ามโีรค

อื่นร่วมที่อาจมีผลต่อการเกิดภาวะซีด การเกิดภาวะเม็ด

เลือดแดงแตกง่ายมากกว่าประชากรปกติท่ีอาจได้รับการ

รักษาด้วยเกล็ดเลือดและผลิตภัณฑ์ของเลือดเร็วกว่าและ

ปริมาณมากกว่าประชากรปกติ ท�ำให้การจัดระดับความ

รนุแรงของภาวะการมเีลอืดออกผดิปกตสิงูกว่าประชากร

ปกติ เนื่องจากการแบ่งระดับความรุนแรงของภาวะท่ีมี

เลือดออกผิดปกติในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยการให้

เลือดจะจัดอยู่ในระดับความรุนแรงฯ ระดับสาม เช่น ผู้

ป่วยกลุ่มโรคธาลัสซีเมีย, โรค G6PD, โรคเม็ดเลือดแดง

แตกจากยา, SLE ฯลฯ, ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีโรค

ร ่วมอื่นๆ ที่อาจมีผลหรือความเกี่ยวเนื่องต ่อการ

เปลีย่นแปลงของระดบัเกลด็เลอืดเช่น โรคมะเรง็ หรอืโรค

ที่เกี่ยวกับ Autoimmune disease เช่น SLE, autoimmune 

thyroiditis, AIHA ซึง่อาจมกีลไกด้านภูมคิุม้กนัทีอ่าจมผีล

ต่อระดับเกล็ดเลือดที่ต�่ำลงได้ หรือผู้ป่วยที่มีโรคบางอย่าง 

ที่ต้องใช้ยากดภูมิคุ้มกันเช่น Steroids ดังที่ได้มีการศึกษา

การน�ำยา Steroids มาใช้ในการรกัษาเกลด็เลือดต�ำ่ในผูป่้วย

เดงกี่8-11  หรือยาที่มีผลต่อการมีเลือดออกผิดปกติ เช่น ยา

ต้านเกล็ดเลือด  หรือยาละลายลิ่มเลือดเช่น ผู้ป่วยที่ได้รับ

การปลูกถ่ายอวัยวะมาก่อน ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย 

NSAIDs, antiplatelet หรอื anticoagulants มาก่อน เป็นต้น

โดยการศกึษาน้ีสามารถรวบรวมผูเ้ข้าการศกึษา

ได้ 225 คน ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2550 – วันที่ 31 

ธันวาคม พ.ศ. 2559 การเก็บรวบรวมข้อมูลต้องคัดออก 

170 คน เนื่องจาก 58 คน ไม่มีวันใดในช่วงเวลาการศึกษา

ที่มีเกล็ดเลือดน้อยกว่า 30,000/μl, 61 คน ไม่มีการติดตาม

ระดับเกล็ดเลือดของวันที่ 1 และวันที่ 3 หลังเข้าสู่การ

ศึกษา, 13 คน  ข้อมูลเวชระเบียนสูญหายหรือมีปัญหาใน

การสบืค้น, 1 คน ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดก่อนเข้าสู่

การศึกษา, 3 คน มีประวัติปลูกถ่ายอวัยวะและรักษาด้วย

ยากดภูมิคุ้มกัน, 24 คน มีประวัติโรคประจ�ำตัวที่มีระดับ

เกล็ดเลือดต�่ำผิดปกติ, เป็นโรคที่อาจมีผลต่อระดับเกล็ด

เลือด หรืออาจท�ำให้มีภาวะเลือดออกผิดปกติ, 10 คน ได้

รับการรักษาด้วยยาที่มีผลต่อการท�ำงานของเกล็ดเลือด 

หรืออาจท�ำให้มีภาวะเลือดออกผิดปกติ เหลือผู้ป่วยที่เข้า

สู่การศึกษาทั้งสิ้น 55 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็นกลุ่ม

ที ่1 คอื กลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดหลงัเข้าสูก่าร

ศึกษา โดยจะต้องได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดนับตั้งแต่

เริม่เข้าสูก่ารศกึษาจนถึงก่อนเจาะเลอืดเพือ่วดัระดบัเกลด็

เลอืดวนัที ่3 หลงัเข้าสูก่ารศกึษา รวมท้ังสิน้เป็นจ�ำนวน 28 

คน และกลุ่มที่สอง คือ กลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือดเลยตลอดช่วงวันที่เข้าสู่การศึกษาถึงวันที่ 3 หลังเข้า

สู่การศึกษา รวมทั้งสิ้นเป็นจ�ำนวน 27 คน ดังแผนภูมิที่ 1

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses to platelet transfusion in dengue infections)



ปีที่ 31 ฉบับที่ 1 เมษายน-มิถุนายน 2561 71

การบันทึกข้อมูล

	 บันทึกข้อมูลพ้ืนฐานประชากร ได้แก่ อายุ, 

เพศ,การวินิจฉัยโรคไข้เลือดออกเดงก่ีหรือโรคเดงก่ีช็อค

แบ่งระดบัโรคตาม WHO, ระดบัเกลด็เลอืด, การมหีรอืไม่มี

เลือดออกผิดปกติ, ต�ำแหน่งของการมีเลือดออกผิดปกติ 

และระดับความรุนแรงของการมีภาวะเลือดออกผิดปกติ

ในวันที่เข้าสู่การศึกษา

บันทึกระดับเกล็ดเลือดวันที่ 1 และวันที่ 3 หลัง

ผู้ป่วยเข้าสู่การศึกษา (โดยนับวันที่เข้าสู่การศึกษาเป็นวัน

ที ่0 แทนด้วยสญัลกัษณ์ P0) รวมถงึผลต่างของระดบัเกลด็

เลือดของวันที่ 1 และวันที่ 3 เทียบกับระดับเกล็ดเลือดใน

วนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษา ทัง้ในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยเกลด็

เลือดแทนด้วย PPIday1 และ PPIday3 (Post-transfusion 

platelet increment of the first and the third day) โดย

ค�ำนวณจาก 

PPIday1 = platelet count of day1 - platelet count 

of day0 	 	 	 	 	 	

	 PPIday3 = platelet count of day3 - platelet count 

of day0 

นอกจากนี้ส�ำหรับกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือดจะมีการบันทึกระดับเกล็ดเลือดก่อนและหลัง

การให้เกล็ดเลือด (pre-treatment platelet count and post-

treatment platelet count) และกลุ่มทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วย

เกลด็เลอืดจะมกีารบนัทกึระดบัเกลด็เลอืดวนัทีม่รีะดบัต�ำ่สดุ 

และอกีหนึง่วนัถดัมา (Nadir platelet count and post-Nadir-

1d platelet count) จากนัน้น�ำค�ำนวณตามสตูรต่อไปนี	้

						    

	 Post-Treatment platelet increment/μl = post-

treatment platelet count/μl – pre-treatment platelet count/μl	

แผนภูมิที่ 1. จ�ำนวนผู้เข้าการศึกษา
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	 Post-Nadir-1d-platelet increment/μl = Post-

Nadir-1d platelet count/μl – Nadir platelet count /μl	

      

จากนั้นน�ำข้อมูลผู้ป่วยมาวิเคราะห์

	 การวิเคราะห์ทางสถิติ

	 ส่วนแรกเป็นการบรรยายลกัษณะพืน้ฐานข้อมลู

ผู้ป่วยที่ศึกษา ส�ำหรับข้อมูลเชิงกลุ่มจะใช้ ร้อยละ ในการ

บรรยาย  ส�ำหรับข้อมูลเชิงปริมาณใช้สถิติค่ามัธยฐาน, ค่า

เฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานในการบรรยายระหว่าง

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดและไม่ได้รับการ

รักษาด้วยเกล็ดเลือด 	 	 	 	

	 ส่วนต่อมาคอื การวเิคราะห์การเปลีย่นแปลงของ

ระดับเกล็ดเลือดวันที่ 1 และวันที่ 3 หลังเข้าสู่การศึกษา

เทียบกับวันที่เข้าสู่การศึกษา (วันที่ 0) ทั้งในกลุ่มที่ได้และ

กลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดตามล�ำดับ	

	 -  การวเิคราะห์ความแตกต่างระหว่างระดบัเกลด็

เลอืดก่อนให้การรกัษาด้วยเกลด็เลอืดจากกลุม่ทีไ่ด้รบัการ

รกัษาด้วยเกล็ดเลอืดเปรยีบเทียบกบัระดับเกลด็เลือดในวนั

ทีมี่ระดบัต�ำ่ท่ีสดุจากกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด

	 - การวเิคราะห์ความแตกต่างระหว่างระดบัเกลด็

เลอืดหลงัให้การรกัษาด้วยเกลด็เลอืดเทยีบกับระดบัเกลด็

เลือด 1 วันหลังวันที่ผู้ป่วยมีระดับเกล็ดเลือดต�่ำที่สุดจาก

กลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดตาม

ล�ำดับ	 	

	 - การวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างการ

เปลี่ยนแปลงระดับเกล็ดเลือดในวันหลังเทียบกับวันก่อน

ให้การรักษาด้วยเกล็ดเลือด กับความแตกต่างของการ

เปลี่ยนแปลงระดับเกล็ดเลือดของ 1 วันหลังวันที่มีระดับ

เกลด็เลอืดต�ำ่ทีส่ดุเทยีบกบัวนัทีม่รีะดบัเกลด็เลอืดต�ำ่ทีส่ดุ

จากกลุม่ทีไ่ด้รบัและไม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดตาม

ล�ำดับ                                                                    	

	 - การวเิคราะห์ระดบัความรุนแรงของภาวะเลอืด

ออกผดิปกตใินวนัก่อนและหลงัให้เกลด็เลอืดในกลุม่ทีไ่ด้

รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

	 - การวเิคราะห์ระดบัความรุนแรงของภาวะเลอืด

ออกผิดปกติในวันที่มีระดับเกล็ดเลือดต�่ำที่สุดและ 1 วัน

หลังวันที่มีระดับเกล็ดเลือดต�่ำที่สุดในกลุ่มที่ไม่ได้รับการ

รักษาด้วยเกล็ดเลือด

	 - การวเิคราะห์การเปลีย่นแปลงของระดบัความ

รุนแรงของภาวะเลือดออกผิดปกติระหว่างกลุ่มที่ได้รับ

และไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด โดยเทียบจากการ 

Bleeding score change โดยค�ำนวณจาก

“Bleeding score change of treatment group”	

	 = (Bleeding score of post-treatment date) - 

(Bleeding score of pre-treatment date)

“Bleeding score change of control group”	

						    

	 = (Bleeding score of 1d-post-nadir date) – 

(Bleeding score of nadir date)	 	 	

	 - ใช้ Mann-Whitney U test ใช้ช่วงความเชื่อมั่น

ที่ร้อยละ 95 (P <0.05) การวิเคราะห์ทางสถิติทั้งหมดท�ำ

ในโปรแกรม SPSS statistic 22.0

ผลการวิจัย
ข้อมูลพื้นฐานประชากร (ตารางที่ 1)

ประชากรที่ศึกษา 225 คน มีผู้เข้าเกณฑ์การ

ศกึษา 55 คน มค่ีามธัยฐานของอายอุยูท่ี ่27+/-13.14 ปี เป็น

เพศชาย 31 คน คิดเป็น 56.36% เป็นเพศหญิง 24 คน คิด

เป็น 43.63% โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือดในช่วงที่เข้าสู่การศึกษาทั้งหมด 28 คน คิดเป็น 

50.90% มีค่ามัธยฐานของอายุอยู่ที่ 23±10.71 ปี เป็นเพศ

ชาย 19 คน คิดเป็น 68.85% เป็นเพศหญิง 9 คน คิดเป็น 

32.14% และแบ่งเป็นกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses to platelet transfusion in dengue infections)
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เลือดในช่วงที่เข้าสู ่การศึกษาทั้งหมด 27 คน คิดเป็น 

49.09% มีค่ามัธยฐานของอายุอยู่ที่ 36+/-13.90 ปี เป็นเพศ

ชาย 12 คน คิดเป็น 44.44% เป็นเพศหญิง 15 คน คิดเป็น 

55.55% โดยพบว่าอายุและเพศระหว่างกลุ่มที่ได้รับการ

รกัษาด้วยเกลด็เลอืด และไม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด

ไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value = 0.090 และ 

P-value = 0.083 ตามล�ำดับ)

ผูป่้วยท้ังหมดทีเ่ข้าสูก่ารศึกษาถกูวนิจิฉยัว่าเป็น

ไข้เลือดออกระดับหน่ึงท้ังหมด 24 คน คิดเป็น 43.63% 

ของผู้ป่วยที่เข้าสู่การศึกษาทั้งหมด, ถูกวินิจฉัยว่าเป็นไข้

เลือดออกระดับสองทั้งหมด 29 คน คิดเป็น 52.72% ของ

ผูป่้วยทีเ่ข้าสูก่ารศกึษาทัง้หมด และถกูวนิจิฉยัว่าเป็นกลุ่ม

อาการเดงกี่ช็อคทั้งหมด 2 คน คิดเป็น 3.63% ของผู้ป่วย

ทั้งหมด ส�ำหรับผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลอืดในช่วงทีเ่ข้าสูก่ารศกึษาถกูวนิิจฉยัว่าเป็นไข้เลือดออก

ระดับหนึ่ง 7 คน คิดเป็น 25.00% ของผู้ป่วยท้ังหมดใน

กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด ถูกวินิจฉัยว่าเป็นไข้

เลือดออกระดับสอง 19 คน คิดเป็น 67.85% ของผู้ป่วย

ทัง้หมดในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด ถกูวนิจิฉยั

ว่าเป็นกลุม่อาการเดงกีช่อ็ค 2 คน คดิเป็น 7.14% ของผู้ป่วย

ทั้งหมดในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด ส่วนอีก

กลุ่มคือผู้ป่วยในกลุ่มท่ีไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

ในช่วงที่เข้าสู่การศึกษาถูกวินิจฉัยว่าเป็นไข้เลือดออก

ระดับหนึ่ง 17 คน คิดเป็น 62.96% ของผู้ป่วยทั้งหมดใน

กลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดถูกวินิจฉัยว่าเป็น

ไข้เลือดออกระดับสอง 10 คน คิดเป็น 37.03%  ของผู้ป่วย

ทั้งหมดในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดถูก

วินิจฉัยว่าเป็นกลุ่มอาการเดงกี่ช็อค 0 คน คิดเป็น 0.00% 

ของผู้ป่วยทั้งหมดในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลอืดพบว่าวินจิฉยัครัง้แรกทีผู่ป่้วยเข้าสูก่ารศกึษาระหว่าง

กลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด และกลุ่มที่ไม่ได้รับ

การรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีความแตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�ำคัญ (P-value=0.003)

นอกจากนี้ยังพบว่าค่ามัธยฐานของระดับเกล็ด

เลือด ณ วันที่เข้าสู่การศึกษาในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือดมีค่าเท่ากับ 16,000/μl และมีค่า Interquartile 

range เท่ากบั 7,366.55 -24,633.46/μl ส่วนค่ามธัยฐานของ

ระดับเกล็ดเลือด ณ วันที่เข้าสู่การศึกษาในกลุ่มที่ไม่ได้รับ

การรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่าเท่ากับ 22,000/μl และมีค่า 

Interquartile range เท่ากับ 14,813.83 – 29,186.46/μl พบ

ว่าค่ามธัยฐานของระดบัเกลด็เลอืด ณ วนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษา

ระหว่างกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด และกลุ่มที่

ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีความแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญ (P-value=0.023)

จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยทั้งหมดที่เข้าสู่การ

ศกึษามภีาวะเลอืดออกผดิปกต ิณ วนัทีเ่ริม่เข้าสูก่ารศกึษา 

(day0) ทั้งหมด 34 คน คิดเป็น 61.81% ของผู้ป่วยที่เข้าสู่

การศกึษาทัง้หมด โดยแบ่งเป็นผูป่้วยกลุม่ท่ีได้รบัการรกัษา

ด้วยเกล็ดเลือดที่มีภาวะเลือดออกผิดปกติ 21 คน คิดเป็น 

75.00% ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด 

และแบ่งเป็นกลุ่มผูป่้วยทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด

ที่มีภาวะเลือดออกผิดปกติ 13 คน คิดเป็น 48.41% ของ

ผูป่้วยกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลือด พบว่าการมี

ภาวะเลือดออกผิดปกติ ณ วันที่เข้าสู่การศึกษาระหว่าง

กลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด และกลุ่มที่ไม่ได้รับ

การรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีความแตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�ำคัญ (P-value=0.042)

เมื่อท�ำการศึกษาต�ำแหน่งของการมีภาวะเลือด

ออกผิดปกติ ณ วันที่เข้าสู่การศึกษา พบว่าผู้ป่วยทั้งหมด

ตรวจไม่พบภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ21 คน คดิเป็น 38.18% 

ของผู้ป่วยทั้งหมด แต่ตรวจพบภาวะเลือดออกผิดปกติใน

ช่องปากและจมูก 7 คน คิดเป็น 12.72% ทางเดินอาหาร 2 

คน คดิเป็น 3.63%, ทางเดนิปัสสาวะ 4 คน คดิเป็น 7.27%, 

ทางผวิหนงั 14 คน คดิเป็น 25.45% และตรวจพบว่ามภีาวะ

เลือดออกผิดปกติมากกว่าหรือเท่ากับสองต�ำแหน่งขึ้นไป

ทั้งหมด 8 คน คิดเป็น 14.54%
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ตารางที่ 1. แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยแบ่งตามกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

Characteristics Treatment group

N=28 (50.90%)

Control group

N=27 (49.09%)

Total

N=55 (100.00%)

Age, years

Median

Range

23

12.29 – 33.71

36

22.10 – 49.90

P-value = 0.090

27

13.86 – 40.14

Sex, no.(%)

Male

Female

19(68.85)

9(32.14)

12(44.44)

15 (55.55)

P-value = 0.083

31(56.36)

24(43.63)

Diagnosis at the time of enrollment, no.(%)

DHF gr I

DHF gr II

DSS

7(25.00)

19 (67.85)

2(7.14)

17 (62.96)

10(37.03)

0 (0.00)

P-value = 0.003

24(43.63)

29(52.72)

2(3.63)

Baseline platelet count at the time of 

enrollment/μl; P0

Median

Interquartile range

16,000

7,366.55 - 24,633.46

22,000

14,813.83 - 29,186.46

P-value = 0.023

Bleeding at the time of enrollment, no.(%)

Yes 21(75.00) 13(48.14)

P-value = 0.042

34(61.81)

Site of bleeding, no.(%)

None

Oral and nasal 

Gastrointestinal

Genitourinary 

Pulmonary 

Dermatology 

Multiple sites

7(25.00)

6(21.42)

2(7.14)

2(7.14)

0(0.00)

6(21.42)

5(17.86)

14(51.85)

0(0.00)

0(0.00)

2(7.40)

0(0.00)

8(29.63)

3(11.11)

P-value = 0.183

21 (38.18)

6 (10.90)

2 (3.63)

4 (7.27)

0 (0.00)

14 (25.45)

8 (14.54)

WHO grade of bleeding, no.(%)

No any bleeding

WHO grade I

WHO grade II

7 (25.00)

16 (57.14)

5 (17.85)

14 (51.85)

10 (37.03)

3 (11.11)

P-value = 0.036

21 (38.18)

26 (47.27)

8 (14.54)

DHF = Dengue hemorrhagic fever, DSS = Dengue shock syndrome, WHO = World Health Organization

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses to platelet transfusion in dengue infections)
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ส�ำหรับต�ำแหน่งของการมีภาวะเลือดออกผิด

ปกต ิณ วนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษา พบว่าในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษา

ด้วยเกลด็เลอืดตรวจพบว่ามภีาวะเลอืดออกผดิปกต ิณ วนั

ที่เข้าสู่การศึกษา ดังนี้ คือ ในช่องปากและจมูก 6 คน คิด

เป็น 21.42%, ทางเดนิอาหารและทางเดนิปัสสาวะกลุ่มละ 

2 คน คิดเป็นกลุ่มละ 7.14%, ทางผิวหนัง 6 คน คิดเป็น 

21.42%, พบมากกว่าหรอืเท่ากบัสองต�ำแหน่งอกี 5 คน คดิ

เป็น 17.86%, และไม่พบมีภาวะเลือดออกผิดปกติที่ใดอีก 

7 คน คิดเป็น 25.00%

ส่วนต�ำแหน่งของการมีภาวะเลือดออกผิดปกติ 

ณ วันที่เข้าสู่การศึกษา พบว่าในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษา

ด้วยเกลด็เลอืดตรวจพบว่ามภีาวะเลอืดออกผดิปกต ิณ วนั

ที่เข้าสู่การศึกษา ดังนี้ คือ ในช่องปากและจมูก 1 คน คิด

เป็น 3.70%, ทางเดินปัสสาวะ 2 คน คิดเป็น 7.40%, ทาง

ผิวหนัง 8 คน คิดเป็น  29.63%, พบว่ามีภาวะเลือดออกผิด

ปกตมิากกว่าหรอืเท่ากบัสองต�ำแหน่งข้ึนไป 3 คน คดิเป็น 

11.11%, และไม่พบว่ามีภาวะเลือดออกผิดปกติอีก 14 คน 

คิดเป็น 51.85% พบว่าต�ำแหน่งของการมีภาวะเลือดออก

ผดิปกติระหว่างกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลือดและ

กลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดไม่มคีวามแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.183)

จากการศกึษาความระดบัความรนุแรงของภาวะ

เลอืดออกผิดปกติตามการแบ่งของ WHO ณ วนัทีเ่ข้าสู่การ

ศึกษา พบว่าผู้ป่วยทั้งหมดมีความรุนแรงฯ ระดับหนึ่ง 26 

คน คิดเป็น 47.27%, มีความรุนแรงฯ ระดับสอง 8 คน คิด

เป็น 14.54%, และไม่พบว่ามีเลือดออกต�ำแหน่งใด 21 คน 

คิดเป็น 38.18%   โดยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลอืดพบว่ามรีะดบัความรนุแรงของภาวะเลอืดออกผดิปก

ติฯ ที่ระดับหนึ่ง 16 คน คิดเป็น 57.14%, มีความรุนแรง

ของภาวะเลือดออกผิดปกติฯ ที่ระดับสอง 5 คน คิดเป็น 

17.85%, และตรวจพบว่าไม่มภีาวะเลอืดออกผดิปกตอิกี 7 

คน คิดเป็น 25.00%  ส่วนในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือดพบว่ามีระดับความรุนแรงของภาวะเลือดออก

ผิดปกติฯ ที่ระดับหนึ่ง 10 คน คิดเป็น 37.03%, มีความ

รนุแรงของภาวะเลอืดออกผดิปกตฯิ ทีร่ะดบัสอง 3 คน คดิ

เป็น 11.11%, และตรวจพบว่าไม่มภีาวะเลอืดออกผดิปกติ

อีก 14 คน คิดเป็น 51.85% พบว่าระดับความรุนแรงของ

ภาวะเลอืดออกผดิปกติแบ่งตาม WHO มคีวามแตกต่างกนั

ตารางที่ 2. ตารางเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับเกล็ดเลือดของวันที่ 1 หลังเข้าสู่การศึกษาเทียบกับวันที่เข้าสู่

การศกึษา และการเปลีย่นแปลงของระดบัเกลด็เลอืดของวนัที ่3 หลงัเข้าสูก่ารศกึษาเทยีบกบัวนัทีเ่ข้าสูก่ารศึกษาระหว่าง

กลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

PPI/μl Treatment group
(N=28)

Control group
(N=27)

P-value

PPI d1/μl
Median 
Interquartile range

-3,000
10,000

-5,000
7,000

0.231

PPI d3/μl
Median 
Interquartile range

17,000
-12,751.50 - 46,751.59

11,000
-21,471.59 – 43,471.59

0.686

PPI d1 = PPI at the first day after the enrollment of the patient 
PPI d3 = PPI at the third day after the enrollment of the patient
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อย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือดและกลุ ่มที่ ไม ่ได ้รับการรักษาด ้วยเกล็ดเลือด 

(P-value=0.036)

	 จากการศึกษาเปรียบเทียบระดับเกล็ดเลือดที่

เปลี่ยนแปลง ณ วันที่หนึ่งหลังเข้าสู่การศึกษา (Post-

transfusion platelet increment of the first day; PPI d1) 

ค�ำนวณจากผลต่างของระดบัเกลด็เลอืดของวนัทีห่นึง่หลงั

เข้าสู่การศึกษา (platelet count at the first day after the 

enrollment) กับวันที่เข้าสู่การศึกษา (platelet count at the 

day of enrollment) ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย

เกลด็เลอืดและกลุ่มทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด พบ

ว่าระดับเกลด็เลอืดทีเ่ปลีย่นแปลงในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษา

ด้วยเกลด็เลอืดมค่ีามธัยฐานของระดบัเกลด็เลอืดทีเ่ท่ากบั 

-3,000/μl โดยมีค่า Interquartile range เท่ากับ 10,000/μl 

ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด พบว่าระดับ

เกล็ดเลือดที่เปลี่ยนแปลงมีค่ามัธยฐานเท่ากับ -5,000/μl 

โดยมีค่า Interquartile range เท่ากับ 7,000/μl พบว่าการ

เปล่ียนแปลงของระดับเกล็ดเลือดฯ ดังกล่าวข้างต้นไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.231)

จากการศึกษาเปรียบเทียบระดับเกล็ดเลือดที่

เปลี่ยนแปลง ณ วันที่สามหลังเข้าสู่การศึกษา (Post-

transfusion platelet increment of the third day; PPI d3) 

ค�ำนวณจากผลต่างของระดบัเกลด็เลอืดของวันทีส่ามหลงั

เข้าสู่การศึกษา (platelet count at the third day after the 

enrollment) กับวันที่เข้าสู่การศึกษา (platelet count at the 

day of enrollment) ของผูป่้วยคอืกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย

เกลด็เลอืดและกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด พบ

ว่าระดับเกลด็เลอืดทีเ่ปลีย่นแปลงในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษา

ตารางที่ 3. ตารางเปรียบเทียบระดับเกล็ดเลือด Pre-treatment หรือ Nadir-plateletcount, เปรียบเทียบระดับเกล็ดเลือด 

Post-treatment หรือ Post-Nadir-1d-platelet count และเปรียบเทียบ Post-Tx platelet increment หรือ Post-Nadir-1d-

platelet increment ระหว่างกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

Platelet count/μl Treatment group
(N=28)

Control group
(N=27)

P-value

Pre-treatment platelet count or Nadir 
platelet count/μl
           Median
           S.D.

8,000
 +/- 7,281.63

13,000
  +/- 6,617.98

0.033

Post-treatment platelet count or Post-Nadir-
1d-platelet count/μl
           Median
           S.D.

20,000
+/- 13,881.01

19,000
+/- 12,178.98

0.833

Post-Treatment platelet increment or Post-
Nadir-1d-platelet increment/μl
           Median
           S.D.

10,500
+/- 12,864.22

6,000
+/- 9,233.44

0.262

S.D. = Standard deviation

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses to platelet transfusion in dengue infections)
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ด้วยเกลด็เลือดมค่ีามธัยฐานของระดบัเกลด็เลอืดทีเ่พิม่ขึน้

เท่ากับ 17,000/μl โดยมีค่า Interquartile range เท่ากับ      

-12,751.50 ถงึ 46,751.59/μl ส่วนกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษา

ด้วยเกล็ดเลือด พบว่าระดับเกล็ดเลือดที่เปลี่ยนแปลงเพิ่ม

ขึน้เช่นกัน โดยมค่ีามธัยฐานของระดับเกลด็เลอืดทีเ่พิม่ขึน้

เท่ากับ 10,000/μl โดยมีค่า Interquartile range เท่ากับ 

-21,471.59 ถึง 43,471.59/μl พบว่าการเปลี่ยนแปลงของ

ระดับเกล็ดเลือดฯ ดังกล่าวข้างต้นไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.68)

	 ผลการศึกษาพบว่าผู ้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับการ

รักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่ามัธยฐานของระดับเกล็ดเลือด

ก่อนให้การรกัษาด้วยเกลด็เลือดเท่ากบั 8,000/μl มค่ีาเบ่ียง

เบนมาตรฐานเท่ากับ 7,281.63/μl เปรียบเทียบกับผู้ป่วย

ในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่ามัธยฐาน

ของระดับเกล็ดเลือดในวันที่ค่าต�่ำที่สุดเท่ากับ 13,000/μl 

และมีค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 6,617/98/μl โดย

เมื่อเปรียบเทียบค่ามัธยฐานของระดับเกล็ดเลือดจากทั้ง

สองกลุ ่ม พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 

(P=0.033)

	 ส่วนผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลอืด พบว่ามค่ีามธัยฐานของระดบัเกลด็เลอืดของวนัหลงั

จากได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดเท่ากับ 20,000/μl และ

ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 13,881.01/μl เปรียบ

เทียบกับผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

ที่มีค่ามัธยฐานของระดับเกล็ดเลือด 1 วันหลังจากวันที่มี

ค่าต�่ำที่สุดเท่ากับ 19,000/μl และมีค่าส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐานเท่ากับ 12,178.98/μl โดยเมื่อเปรียบเทียบค่า

มัธยฐานของระดับเกล็ดเลือดจากทั้งสองกลุ่ม พบว่าไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.833)

	 และผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือด พบว่าค่ามัธยฐานของการเปลี่ยนแปลงของระดับ

เกล็ดเลือดในวันหลังเทียบกับวันก่อนให้การรักษาด้วย

เกล็ดเลือดมีค่าเท่ากับ 10,500/μl และมีค่าส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐานเท่ากับ 12,864.22/μl ในขณะที่ผู้ป่วยในกลุ่มที่

ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด พบว่าค่ามัธยฐานของ

การเปลีย่นแปลงของระดบัเกลด็เลอืด 1 วนัหลงัวนัทีม่ค่ีาต�ำ่

ทีส่ดุเทยีบกบัวนัทีม่ค่ีาต�ำ่ท่ีสุดมค่ีาเท่ากบั 6,000/μl และมี

ค่าของส่วนเบีย่งเบนมาตรฐานเท่ากบั 9,233.44/μl โดยเม่ือ

ตารางที ่4. แสดงจ�ำนวนและเปอร์เซน็ต์ของผูป่้วยในวนัก่อนให้เกลด็เลอืดและวนัหลงัจากให้เกลด็เลือดในกลุม่ทีไ่ด้รบั

การรักษาด้วยเกล็ดเลือด และแสดงจ�ำนวนและเปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วยในวันที่มีระดับเกล็ดเลือดต�่ำที่สุดเทียบกับ 1 วัน

หลงัจากมรีะดบัเกลด็เลอืดต�ำ่ทีส่ดุในกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด แบ่งตามระดบัความรนุแรงของการมภีาวะ

เลือดออกผิดปกติ  

Bleeding grade of 

WHO

Treatment group Control group

Pre-treatment date

N=28 (%)

Post-treatment date

N=28 (%)

Nadir date

N=27 (%)

1d-post-nadir 

date

N=27 (%)

Grade 0 6 (21.42) 17 (60.71) 20 (74.07) 25 (92.59)

Grade 1 16 (57.14) 9 (32.14) 5 (18.51) 0 (0.00)

Grade 2 4 (14.28) 1 (3.57) 2 (7.40) 2 (7.40)

Grade 3 2 (7.14) 1 (3.57) 0 (0.00) 0 (0.00)

WHO = World Health Organization
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เปรียบเทียบค่ามัธยฐานของการเปลี่ยนแปลงระดับเกล็ด

เลือดจากทั้งสองกลุ่มข้างต้น พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.262)

ผลการศึกษาพบว่าผู ้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับการ

รักษาด้วยเกล็ดเลือด พบว่าในวันก่อนการรักษาด้วยการ

ให้เกลด็เลอืดมจี�ำนวนผูป่้วยท่ีไม่มภีาวะเลอืดออกผดิปกติ

ทั้งหมด 6 คน คิดเป็น 21.42% มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ

ความรนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกตอิยูใ่นระดบั

ที ่1 ทัง้หมด 16 คน คดิเป็น 57.14% มรีะดบัความรนุแรงฯ 

อยู่ในระดับที่ 2 ทั้งหมด 4 คน คิดเป็น 14.28% มีระดับ

ความรนุแรงฯ อยูใ่นระดบัที ่3 ทัง้หมด 2 คน คดิเป็น 7.14%

นอกจากน้ียังพบว่าในวันหลังการให้การรักษา

ด้วยการให้เกลด็เลอืดมจี�ำนวนผูป่้วยทีไ่ม่มภีาวะเลอืดออก

ผิดปกติทั้งหมด 17 คน คิดเป็น 60.71% มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่

มีระดับความรุนแรงของการมีภาวะเลือดออกผิดปกติอยู่

ในระดับที่ 1 ทั้งหมด 9 คน คิดเป็น 32.14% มีระดับความ

รนุแรงฯ อยูใ่นระดบัที ่2 ทัง้หมด 1 คน คดิเป็น 3.57% และ

มีระดับความรุนแรงฯ อยู่ในระดับที่ 3 ทั้งหมด 1 คน คิด

เป็น 3.57%

ส่วนผลการศึกษาของผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับ

การรักษาด้วยเกล็ดเลือด พบว่าในวันที่มีระดับของเกล็ด

เลอืดต�ำ่ทีส่ดุมจี�ำนวนผูป่้วยทีไ่ม่มภีาวะเลอืดออกผดิปกติ

ตารางที ่5. ตารางเปรยีบเทยีบระดบัความรนุแรงของการมภีาวะเลือดออกผดิปกตวินัก่อนและหลงัให้เกลด็เลือดในกลุ่ม

ที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด, ระดับความรุนแรงของการมีภาวะเลือดออกผิดปกติวันที่มีระดับเกล็ดเลือดต�่ำที่สุด

และ 1 วนัหลงัวนัทีม่รีะดบัเกลด็เลอืดต�ำ่ทีส่ดุ และการเปล่ียนแปลงระดบัความรนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกติ

ของวันหลังเทียบกับวันก่อนให้การรักษาด้วยเกล็ดเลือด และของ 1 วันหลังวันที่มีค่าต�่ำที่สุดเทียบกับวันที่มีค่าต�่ำที่สุด

ของผู้ป่วยจากกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

Treatment group Control group P-value

Pre-treatment or Nadir-date 

bleeding grade

Median

Means

S.D.

1.00

1.03

0.80

0.00

0.33

0.62

0.000

Post-treatment or 1d-post nadir 

date bleeding grade 

Median

Means

S.D.              

0.00                                

0.75                                

0.51

0.00                                

0.14                                       

0.53

0.011

Bleeding score change

Median

Means

S.D.

                                         

0.00

-0.15

0.75

                                                           

0.00  

-0.18 

0.55

0.038

S.D. = Standard deviation

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses to platelet transfusion in dengue infections)
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ทั้งหมด 20 คน คิดเป็น 74.07% มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ

ความรนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกตอิยูใ่นระดบั

ที่ 1 ทั้งหมด 5 คน คิดเป็น 18.51% มีระดับความรุนแรงฯ 

อยู่ในระดับที่ 2 ทั้งหมด 2 คน คิดเป็น 7.40% และมีผู้ป่วย

ทีม่รีะดับความรนุแรงฯ อยูใ่นระดบัที ่3 เลย คดิเป็น 0.00%

นอกจากน้ันยังพบว่า 1 วันหลังวันท่ีมีระดับ

เกล็ดเลือดต�่ำที่สุด ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่ได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือดมีจ�ำนวนผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะเลือดออกผิดปกติ

ทั้งหมด 25 คน คิดเป็น 92.59% ไม่พบมีผู้ป่วยที่มีระดับ

ความรุนแรงฯ ระดับท่ี 1และระดับท่ี 3 คิดเป็นระดับละ 

0.00% และพบว่ามีจ�ำนวนผู้ป่วยท่ีมีระดับความรุนแรงฯ 

ระดับที่ 2 ทั้งหมด 2 คน คิดเป็น 7.40%

ผลการศึกษาพบว่าผู ้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับการ

รกัษาด้วยเกล็ดเลอืดมค่ีาเฉลีย่ของระดบัความรนุแรงของ

การมีภาวะเลือดออกผิดปกติก่อนให้การรักษาด้วยเกล็ด

เลือดเท่ากับ 1.03   มีค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.80 

เปรยีบเทียบกบัผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็

เลอืดมค่ีาเฉลีย่ของระดบัความรนุแรงของการมภีาวะเลือด

ออกผิดปกติในวันที่ค่าต�่ำที่สุดเท่ากับ 0.33 และมีค่าส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.62 โดยเมื่อเปรียบเทียบค่า

เฉลี่ยของระดับความรุนแรงของการมีภาวะเลือดออกผิด

ปกติจากทั้งสองกลุ่ม พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�ำคัญ (P=0.000)

	 ส่วนผู้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือด พบว่ามีค่าเฉลี่ยของระดับความรุนแรงการมีภาวะ

เลอืดออกผดิปกตขิองวนัหลงัจากได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็

เลือดเท่ากับ 0.51 และค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 

0.75 เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วย

เกล็ดเลือดที่มีค่าเฉลี่ยของระดับความรุนแรงของการมี

ภาวะเลือดออกผิดปกติ 1 วันหลังจากวันท่ีมีค่าต�่ำท่ีสุด

เท่ากับ 0.14 และมีค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.53 

โดยเมื่อเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของระดับความรุนแรงของ

การมีภาวะเลือดออกผิดปกติจากทั้งสองกลุ่ม พบว่ามี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.011)

	 และผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือด พบว่าค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงของระดับความ

รุนแรงของการมีภาวะเลือดออกผิดปกติในวันหลังเทียบ

กับวันก่อนให้การรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่าเท่ากับ -0.51 

และมีค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.75   ในขณะที่

ผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด พบว่าค่า

เฉลีย่ของการเปล่ียนแปลงของระดบัความรนุแรงของการ

มภีาวะเลอืดออกผดิปกต ิ1 วนัหลงัวนัทีม่ค่ีาต�ำ่ทีส่ดุเทยีบ

กับวันที่มีค่าต�่ำที่สุดมีค่าเท่ากับ -0.18 และมีค่าของส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.55 โดยเมื่อเปรียบเทียบค่า

เฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงระดับความรุนแรงของการมี

ภาวะเลือดออกผิดปกติจากทั้งสองกลุ่มข้างต้น พบว่ามี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.038)

อภิปรายผลการศึกษา
เมือ่ศกึษาข้อมลูพืน้ฐานระหว่างผูป่้วยตดิเชือ้เด

งก่ีระหว่างกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดและกลุ่ม

ที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด พบว่ามีความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญในแง่ของวินิจฉัยครั้งแรกที่ผู้ป่วยเข้า

สู่การศึกษา (P-value=0.003), ค่ามัธยฐานของระดับเกล็ด

เลอืด ณ วนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษา (P-value=0.023), การมภีาวะ

เลอืดออกผดิปกต ิณ วนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษา (P-value=0.042), 

ระดับความรุนแรงของภาวะเลือดออกผิดปกติแบ่งตาม 

WHO (P-value=0.036) ซ่ึงสอดคล้องกับแนวทางในเวช

ปฏิบัติของแพทย์ที่มีแนวโน้มจะท�ำการรักษาโดยการให้

เกล็ดเลือดในผู้ป่วยที่มีระดับเกล็ดเลือดต�่ำ, มีภาวะเลือด

ออกผิดปกติ หรือมีความรุนแรงของภาวะเลือดออกผิด

ปกติที่มากกว่า 

	 ในขณะที่ข้อมูลพื้นฐานระหว่างผู้ป่วยติดเชื้อเด

งก่ีระหว่างสองกลุ่มข้างต้น ไม่พบว่ามีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญในแง่ของอายุ (P-value=0.090), เพศ 

(P-value=0.083), และต�ำแหน่งของการมีภาวะเลือดออก

ผิดปกติ (P-value=0.183) ซ่ึงก็เป็นเหตุเป็นผล เน่ืองจาก

ในแง่ของอายุ, เพศ, หรือต�ำแหน่งของการมีภาวะเลือด

ออกผิดปกติก็ไม่ได้มีผลโดยตรงกับการตัดสินใจรักษาผู้

ป่วยทีม่รีะดับเกลด็เลอืดต�ำ่ หรือมภีาวะเลอืดออกผดิปกติ
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แต่อย่างใดในทางปฏิบัติ 

	 แต่ส�ำหรับการศึกษาความแตกต่างของการ

เปลี่ยนแปลงของระดับเกล็ดเลือดของวันที่ 1 และวันที่ 3 

หลังเข้าสู่การศึกษาเมื่อเทียบกับวันที่เข้าสู่การศึกษา (PPI 

day1 and PPIday3) ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือด (Treatment group) และกลุ่มท่ีไม่ได้รับการ

รกัษาด้วยเกลด็เลอืด (Control group) พบว่าไม่มคีวามแตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.231) ซึ่งจากการ

บันทึกข้อมูลและการวิเคราะห์พบว่า ความแตกต่างของ

การเปลีย่นแปลงของระดบัเกลด็เลอืดของวนัที ่1 หลงัเข้า

สูก่ารศกึษาเทยีบกบัวนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษา (PPIday1) พบว่า

อาจน�ำผลการศกึษามาอ้างองิไม่ได้ เนือ่งจากการเกบ็ข้อมลู

ระดับเกล็ดเลือดของผู้ป่วยในกลุ่มที่ต้องได้รับการรักษา

ด้วยเกล็ดเลือดยังมีสัดส่วนของผู้ป่วยจ�ำนวนมากที่ยังไม่

ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด แต่กลับได้รับการรักษาดัง

กล่าวในวนัถดัไป ดงันัน้การวเิคราะห์การเปลีย่นแปลงของ

ระดบัเกลด็เลอืดของกลุม่ทีไ่ดรบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืด

ในวนัที ่1 หลงัเข้าสูก่ารศกึษาจงึไม่สามารถน�ำมาอ้างองิได้ 

เพราะจะมีผู ้ป ่วยบางคนยังไม ่ได ้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือด 

ส�ำหรบัความแตกต่างของการเปลีย่นแปลงของ

ระดับเกล็ดเลือดของวันที่ 3 หลังเข้าสู่การศึกษาเมื่อเทียบ

กับวันที่เข้าสู่การศึกษา (PPIday3) ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับ

และไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด ก็พบว่าไม่มีความ

แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญั (P-value=0.686) กส็อดคล้อง

กบัผลการศกึษาของหลายการศกึษา7, 11, 12 แต่อาจไม่แสดง

ถงึการเปลีย่นแปลงของระดบัเกล็ดเลือดของผูป่้วยกลุ่มที่

ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดอย่างแท้จรงิ เนือ่งจากผูป่้วย

บางคนได้รบัเกลด็เลอืดหลงัเข้าสูก่ารศกึษาแล้ว 1 วนั บาง

คนได้รับเมื่อเข้าสู่การศึกษาแล้ว 2 วัน ดังนั้นเมื่อวัดระดับ

เกลด็เลอืดหลังให้การรกัษาไปในระยะเวลาทีไ่ม่เท่ากนั จงึ

อาจท�ำให้ไม่แสดงถงึค่าการเปลีย่นแปลงระดบัเกลด็เลอืด

หลังการรักษาอย่างแท้จริง ซ่ึงน่าจะต้องน�ำไปปรับปรุง

รูปแบบการเก็บข้อมูลในการศึกษาเรื่องเดียวกันนี้ใน

โอกาสต่อไป

	 ส�ำหรบัผลการศกึษาพบว่าผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ด้รบั

การรักษาด้วยเกลด็เลอืดมค่ีามธัยฐานของระดบัเกลด็เลอืด

วนัก่อนให้การรกัษาด้วยเกลด็เลอืดเท่ากบั 8,000/μl เปรยีบ

เทียบกับผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

มขีองระดบัเกลด็เลอืดในวนัทีค่่าต�ำ่ทีส่ดุเท่ากบั 13,000/μl 

โดยเมื่อเปรียบเทียบค่ามัธยฐานของระดับเกล็ดเลือดจาก

ทั้งสองกลุ่ม พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 

(P=0.033) เช่นเดยีวกบัส่วนผลการเปรยีบเทยีบการมภีาวะ

เลือดออกผิดปกติระหว่างผู้ป่วยสองกลุ่ม พบว่าผู้ป่วยใน

กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่าเฉลี่ยของระดับ

ความรนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกตก่ิอนให้การ

รักษาด้วยเกล็ดเลือดเท่ากับ 1.03 เปรียบเทียบกับผู้ป่วยใน

กลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่าเฉลี่ยของ

ระดบัความรนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกตใินวัน

ที่ค่าต�่ำที่สุดเท่ากับ 0.33 พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมี

นยัส�ำคัญ (P=0.000) ซึง่กส็อดคล้องกบัเวชปฏบิติัจรงิของ

แพทย์ผู้ปฏิบัติงาน เน่ืองจากผู้ป่วยที่มีแนวโน้มค่อนต�่ำ

หรอืมรีะดบัความรนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกติ

ที่มากกว่าก็มีโอกาสที่แพทย์จะตัดสินใจให้การรักษาด้วย

เกล็ดเลือดสูงกว่า ท�ำให้ผลการวิเคราะห์ระดับเกล็ดเลือด

ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดจึงมีระดับต�่ำกว่า

กลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด 

ส่วนผู้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลอืด พบว่ามค่ีามธัยฐานของระดบัเกลด็เลอืดของวนัหลงั

จากได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลอืดเท่ากบั 20,000/μl เปรยีบ

เทียบกับผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด

ที่มีค่ามัธยฐานของระดับเกล็ดเลือด 1 วันหลังจากวันที่มี

ค่าต�่ำที่สุดเท่ากับ 19,000/μl โดยเมื่อเปรียบเทียบค่า

มัธยฐานของระดับเกล็ดเลือดจากทั้งสองกลุ่ม พบว่าไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.833)  และ

ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด พบว่าค่า

มัธยฐานของการเปลี่ยนแปลงของระดับเกล็ดเลือดในวัน

หลังเทียบกับวันก่อนให้การรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่า

เท่ากับ 10,500/μl ในขณะที่ผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับการ

รักษาด ้วยเกล็ดเลือด พบว ่าค ่ ามัธยฐานของการ

การตอบสนองต่อการให้เกล็ดเลือดในโรคติดเชื้อเดงกี่ (Responses to platelet transfusion in dengue infections)



ปีที่ 31 ฉบับที่ 1 เมษายน-มิถุนายน 2561 81

เปลี่ยนแปลงของระดับเกล็ดเลือด 1 วันหลังวันท่ีมีค่าต�่ำ

ที่สุดเทียบกับวันที่มีค่าต�่ำท่ีสุดมีค่าเท่ากับ 6,000/μl โดย

เมื่อเปรียบเทียบค่ามัธยฐานของการเปลี่ยนแปลงระดับ

เกล็ดเลือดจากทั้งสองกลุ่มข้างต้น พบว่าไม่มีความแตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.262) ซึ่งเป็นที่น่า

สงัเกตว่าอาจมเีหตปัุจจยัอืน่ๆ อกีทีท่�ำให้ระดบัเกลด็เลอืด

ในสองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างกนั และเป็นข้อตระหนกัว่า

เราควรให้การรักษาผู ้ป่วยติดเชื้อเดงกี่ด้วยเกล็ดเลือด

เฉพาะกรณีที่มีข้อบ่งชี้เท่านั้น   เพราะหากให้โดยไม่มีข้อ

บ่งชี้และเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการรักษายังอาจเกิดผล

เสียกับผู้ป่วยได้

	 ส่วนผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ด

เลือด พบว่ามีค่าเฉลี่ยของระดับความรุนแรงการมีภาวะ

เลอืดออกผดิปกตขิองวนัหลงัจากได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็

เลือดเท่ากับ 0.51 เปรียบเทียบกับผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับ

การรักษาด้วยเกล็ดเลือดที่มีค่าเฉลี่ยของระดับความ

รนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกต ิ1 วนัหลงัจากวนั

ที่มีค่าต�่ำที่สุดเท่ากับ 0.14 พบว่ามีความแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญ (P-value=0.011) ในข้อนี้จึงเป็นข้อสนับสนุน

ว่ามีการตอบสนองต่อการรักษาด้วยเกล็ดเลือดในผู้ป่วย

ติดเชื้อเดงกี่กลุ่มท่ีมีภาวะเลือดออกผิดปกติในระดับที่มี

ความรุนแรงมากกว่า จึงอาจน�ำมาใช้อ้างอิงในการปฏิบัติ

งานจริงได้

	 ส�ำหรบัผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรักษาด้วยเกลด็

เลือด พบว่าค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงของระดับความ

รุนแรงของการมีภาวะเลือดออกผิดปกติในวันหลังเทียบ

กับวันก่อนให้การรักษาด้วยเกล็ดเลือดมีค่าเท่ากับ -0.15 

ในขณะทีผู่ป่้วยในกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วยเกลด็เลือด 

พบว่าค่าเฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงของระดบัความรนุแรง

ของการมีภาวะเลือดออกผิดปกติ 1 วันหลังวันท่ีมีค่าต�่ำ

ที่สุดเทียบกับวันที่มีค่าต�่ำที่สุดมีค่าเท่ากับ -0.18 พบว่ามี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P-value=0.038)แสดง

ให้เห็นว่าการตอบสนองต่อการรักษาด้วยเกล็ดเลือดในผู้

ป่วยติดเชื้อเดงก่ีมีการตอบสนองต่อการรักษา ถึงแม้ค่า

เฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงระดับความรุนแรงของการมี

ภาวะเลือดออกผิดปกติจะมีค่าเท่ากัน คือ 0.00 แต่เมื่อ

ค�ำนวณทางสถิติแล้วแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ ดังนั้น

จึงอาจน�ำมาใช้อ้างอิงได้ในกรณีที่ผู้ป่วยติดเช้ือเดงก่ีที่มี

ระดบัความรนุแรงของการมภีาวะเลอืดออกผดิปกติตัง้แต่

ระดบั 1 ขึน้ไปและมข้ีอบ่งชี ้จงึควรพจิารณาการรกัษาด้วย

เกล็ดเลือดร่วมด้วย

	 ทัง้นีเ้น่ืองจากการศกึษาฉบบันีไ้ด้มุง่ประเดน็การ

ศกึษาในหวัข้อเรือ่งการตอบสนองต่อการให้เกลด็เลอืดใน

ผู้ป่วยติดเชื้อเดงกี่ของประชากรกลุ่มเป้าหมายคือผู้ป่วยที่

เข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

โดยวัตถุประสงค์หลักในการศึกษา (Primary outcome) 

โดยประชากรเกอืบทัง้หมดเป็นประชากรเชือ้ชาติไทยและ

เอเซยีอาคเนย์ในช่วงสบิปีย้อนหลงั จงึน่าจะเป็นประโยชน์

ในแง่ผลการศกึษาในประชากรทีใ่กล้เคยีงกบัประชากรใน

ภูมิภาคเอเซียมากกว่าการน�ำผลมาจากต่างประเทศใน

ภูมิภาคอื่น ซึ่งอาจมีปัจจัยอื่นที่อาจส่งผลท�ำให้ผลการ

ศึกษาต่างกันได้หากศึกษาในผู้ป่วยต่างเชื้อชาติกัน โดยมี

การเปรียบเทียบการศึกษาในหัวข้อเรื่องดังกล่าวที่มีพบ

ว่าการท�ำการศึกษาในภูมิภาคอื่นๆ ของโลก12, 13  แต่เนื่อง

ด้วยการศึกษานี้เป็นการสืบค้นข้อมูลย้อนหลังจากการ

สืบค้นเวชระเบียนผู้ป่วยในซ่ึงจะค่อนข้างมีข้อจ�ำกัดใน

การศึกษาต่างกับรูปแบบของการศึกษาไปข้างหน้าหลาย

ประการ ไม่ว่าจะเป็นข้อมลูสญูหายบางส่วน หรอืการมข้ีอ

จ�ำกดัในการรวบรวมประชากรทีเ่ข้าเกณฑ์การศกึษาให้ได้

จ�ำนวนมากพอในการศกึษานีซ้ึง่เริม่ต้นการศกึษาด้วยการ

สุ่มประชากรตัวอย่างมาจากแต่ละกลุ่มคือกลุ่มผู้ป่วยไข้

เลือดออกและกลุ่มอาการเดงกี่ช็อคที่ได้รับการรักษาด้วย

เกล็ดเลือด และกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยเกล็ดเลือด 

จากนั้นจึงคัดเลือกผู้ป่วยเข้าตาม Inclusion Criteria และ

คัดออกตาม Exclusion Criteria ซึ่งอาจท�ำให้มีอคติที่เกิด

จากทัง้ในขัน้ตอนการเลอืกประชากร สุม่ตวัอย่างท�ำให้ไม่

เป็นตัวแทนประชากร (Sampling bias) เพราะประชากรมี

คณุลกัษณะทีห่ลากหลาย (heterogeneous) หรอือคติทีเ่กดิ

จากการเลือกตัวอย่างหรือความเอนเอียงโดยการคัดเลือก 

(Selection bias) นอกจากนีย้งัพบปัญหาของ Confounding 
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factors อืน่ๆ เพิม่เติมได้อกี  ดงันัน้จงึมคีวามจ�ำเป็นอย่างยิง่

ทีจ่ะใช้จ�ำนวนประชากรในการศกึษาทีม่ากขึน้กว่านี ้และ

อาจต้องศึกษาในรูปแบบ Randomized control trial ต่อไป

ในอนาคตเพือ่สามารถก�ำหนดตัวแปรต่างๆ ได้ชดัเจน และ

ลดข้อจ�ำกัดบางอย่างลง

   ส่วนในเหตุผลในแง่ของเกณฑ์การคัดเลือก

ประชากรที่เข้าสู่การศึกษานี้ข้อหนึ่ง ผู้ศึกษาได้ตั้งเกณฑ์

ให้ผู้ป่วยไข้เลอืดออกเดงกีห่รอืผูป่้วยกลุม่อาการเดงกีช็่อค

ทีม่รีะดบัเกลด็เลอืดวนัทีเ่ข้าสูก่ารศกึษาต�ำ่กว่าหรอืเท่ากบั 

30,000 เนื่องจากมีแนวโน้มจะสืบค้นประชากรท่ีเป็นผู้

ป่วยที่จะรับการรักษาด้วยเกล็ดเลือดเพ่ิมข้ึน เน่ืองจาก

จ�ำนวนประชากรย้อนหลังสิบปีใน ร.พ.จุฬาลงกรณ์ที่ได้

รับการศึกษาด้วยเกล็ดเลือดก็มีจ�ำนวนไม่ได้มากนักหลัง

จากที่ได้คัดผู้ป่วยบางคนออกจากการศึกษาไปแล้ว โดย

เกณฑ์ดังกล่าวจะสูงกว่า Platelet Transfusion Protocol 

เล็กน้อย โดยอ้างอิงจากการศึกษาของ GmurJ,et al.14  

นอกจากน้ีจากระดับเกล็ดเลือดดังกล่าวอยู่ในเกณฑ์ที่

แพทย์มีโอกาสจะตัดสินใจท้ังให้และไม่ให้เกล็ดเลือดใน

การรักษาทั้งในกรณีท่ีมีหรือไม่มีภาวะเลือดออกผิดปกติ 

ทางผู้ศึกษาคาดหมายก่อนท�ำการศึกษานี้ไว้ว่าจะท�ำให้ได้

ประชากรทัง้สองกลุม่มาเปรยีบเทยีบกนัได้เพยีงพอ จงึเป็น

เหตุผลในการน�ำเกณฑ์ดังกล่าวมาใช้ในการศึกษา

สรุปผลการศึกษา
	 การวิจัยนี้ไม่พบประโยชน์ที่ชัดเจนของการให้

เกล็ดเลือดในผู ้ป่วยไข้เลือดออกท่ีมีเกล็ดเลือดต�่ำกว่า 

30000/ml คอืการมเีกลด็เลือดเพิม่ขึน้ และ อาการเลอืดออก 

หลังได้เกล็ดเลือดแล้ว ไม่ดีกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้เกล็ดเลือด 

อย่างไรก็ตาม กลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับเกล็ดเลือดเป็นผู้ป่วยท่ีมี

อาการรนุแรงกว่ากลุม่ทีไ่ม่ได้รบัเกลด็เลือดเมือ่แรกเข้าการ

ศึกษา และขนาดตัวอย่างค่อนข้างน้อย ท�ำให้มีข้อจ�ำกัด

ในการแปลผล 
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Efficacy of osteoporosis pharmacotherapies in preventing fracture
among oral glucocorticoid users: a network meta-analysis.
Amiche MA , Albaum JM , Tadrous M , Pechlivanoglou P , Lévesque LE , Adachi JD , Cadarette SM .

Abstract
Efficacy of osteoporosis medication is not well-established among patients taking oral
glucocorticoids. We assessed the efficacy of approved osteoporosis pharmacotherapies in
preventing fracture by combining data from randomized controlled trials. Teriparatide, risedronate,
and etidronate were associated with decreased vertebral fracture risk.

Several osteoporosis drugs are approved for the prevention and treatment of
glucocorticoid (GC)-induced osteoporosis. However, the efficacy of these treatments among oral GC
users is still limited. We aimed to examine the comparative efficacy of osteoporosis treatments
among oral GC users.

We updated a systematic review through to March 2015 to identify all double-blinded
randomized controlled trials (RCTs) that examined osteoporosis treatment among oral GC users. We
used a network meta-analysis with informative priors to derive comparative risk ratios (RRs) and
95 % credible intervals (95 % CrI) for vertebral and non-vertebral fracture and mean differences in
lumbar spine (LS) and femoral neck (FN) bone mineral density (BMD). Treatment ranking was
estimated using the surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) statistic. A meta-
regression was completed to assess a subgroup effect between patients with prior GC exposures
and GC initiators.

We identified 27 eligible RCTs examining nine active comparators. Etidronate (RR, 0.41;
95%CrI = 0.17-0.90), risedronate (RR = 0.30, 95%CrI = 0.14-0.61), and teriparatide (RR = 0.07,
95%CrI = 0.001-0.48) showed greater efficacy than placebo in preventing vertebral fractures; yet, no
treatment effects were statistically significant in reducing non-vertebral fractures. Alendronate,
risedronate, and etidronate increased LS BMD while alendronate and raloxifene increased FN BMD.
In preventing vertebral fractures, teriparatide was ranked as the best treatment (SUCRA: 77 %),
followed by risedronate (77 %) and zoledronic acid (76 %). For non-vertebral fractures, teriparatide
also had the highest SUCRA (69 %), followed by risedronate (64 %). No subgroup effect was
identified with regards to prior GC exposure.

Despite weak trial evidence available for fracture prevention among GC users, we
identified several drugs that are likely to prevent osteoporotic fracture. Teriparatide, risedronate, and
etidronate were associated with decreased vertebral fracture risk.
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	 บทความนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อ ตรวจสอบการ

เปรยีบเทียบประสิทธิภาพของการรกัษาภาวะ osteoporosis 

ระหว่างผู้ใช้ยากลุ่ม glucocorticoids ชนิดรับประทานกับ

ยาหลอก โดยการท�ำ  systematic review แบบที่เรียกว่า 

network meta-analysis เนือ่งจากประสทิธภิาพของยาทีใ่ช้

รกัษา osteoporosis ยงัไม่เป็นทีย่อมรบักนัดสี�ำหรบัการรบั

ประทานยากลุ่ม glucocorticoids ด้วยการรวบรวมข้อมูล

การศึกษาแบบสุ่มทดลองเปรียบเทียบของยาที่ได้รับการ

รับรองว่ามีประสิทธิภาพในการป้องกันกระดูกหัก แตก

ร้าว ในภาวะ osteoporosis ได้แก่ calcitonin, zoledronic 

acid, terioparatide, alendronate, risedronate, etidronate, 

ibandronate, denosumab, และ raloxifene 

การท�ำ network meta-analysis ในบทความนี้ใช้ 

Bayesian random effects framework และใช้ Poisson 

models ส�ำหรับผลลัพธ์กระดูกหัก แตกร้าว และใช้ linear 

models ทีเ่หมาะสมกบัข้อมลู bone material density มกีาร

คาดคะเนความต่างแบบกนั (heterogeneity) ของ network 

meta-analysis โดยใช้ทัง้แบบ vague และ informative prior 

distribution โดย informative prior distribution ส�ำหรับ

ความต่างแบบกันระหว่างการศึกษาถูกค้นพบมาจากการ

ใช้ Cochrane meta-analyses of similar trial designs และ

ตรวจสอบความต่างแบบกนั โดยใช้ between-trial variance 

มีการทดสอบการคาดคะเนความไม่สอดคล้องกัน 

(inconsistency) โดยถกูประเมนิด้วยการเปรยีบเทยีบแบบ 

consistency versus inconsistency model methods หลัง

จากนั้น มีการจัดล�ำดับประสิทธิภาพการรักษาโดยใช้ 

Surface under the cumulative ranking curve หรือที่เรียก

ย่อ ๆ ว่า SUCRA statistics   การวิเคราะห์ท�ำโดยใช ้

โปรแกรม Markov Chain Monte Carlo simulation ในชุด

ค�ำสั่ง WINBUGS

วิจารณ์วารสารเรื่อง Efficacy of osteoporosis pharmacotherapies in preventing 
fracture among oral glucocorticoid users: a network meta-analysis

ตีพิมพ์ในวารสาร Osteoporosis International ปี 2016 ปีที่ 27 หน้า 1989-98
โดย ผศ. ดร. นพ.ธนินทร์  อัศววิเชียรจินดา

วิจารณ์
การวจิยัโดยเฉพาะทีเ่กีย่วกบัการรกัษา การจะน�ำ

ผลการวิจัยมาใช้กับผู้ป่วยในเวชปฏิบัติ มีความจ�ำเป็นจะ

ต้องน�ำผลการวิจัยของแต่ละการศึกษาที่เกี่ยวข้องมา

รวบรวมเพื่อหาผลลัพธ์รวม เนื่องจากการอ้างอิงผลการ

วิจัยเพียงการศึกษาเดียวมีข้อจ�ำกัด ได้แก่ ผลลัพธ์ของการ

รักษาหรือที่เรียกว่า treatment effect จะแตกต่างกัน

ระหว่างการศึกษา แม้ว่าจะท�ำการวิจัยในประชากรที่มี

ลกัษณะเหมอืนกนั (identical) ด้วยกฎเกณฑ์และข้อตกลง

เดียวกัน (same protocol)1 การรวบรวมผลการศึกษาที่

เกี่ยวข้องที่มีอยู่อย่างเป็นระบบหรือเรียกว่า systematic 

review จึงมีความจ�ำเป็น สามารถลดอคติที่จะเกิดขึ้นจาก

สาเหตุต่าง ๆ  ได้ 1 และการสรุปผลลัพธ์รวมเป็นข้อมูลเชิง

ปริมาณเรียกว่า meta-analysis ท�ำให้บอกถึงขนาดของ

ผลลัพธ์รวมได้ว่ามีผลมากน้อยเพียงใด1  ข้อดีของการท�ำ 

meta-analysis ได้แก่ การเพิม่ความแม่นย�ำ (precision) ของ

ผลลพัธ์ของการรกัษา การลดโอกาสสรปุผลลพัธ์ของการ

รกัษาว่าไม่แตกต่างปลอม (false negative) การเพิม่โอกาส

การเป็นตวัแทนประชากรเป้าหมายของประชากรทีน่�ำมา

ศกึษา สามารถประเมนิความแปรปรวนหรอืความแตกต่าง

กัน (heterogeneity) ของผลลัพธ์ของการรักษาระหว่าง

การศกึษา และเพ่ิมโอกาสการสรปุผลถูกต้อง (power)  เมือ่

ท�ำการวิเคราะห์ในกลุ่มย่อย (subgroup analyses) 1, 2

การท�ำ meta-analysis ตามธรรมเนียมปฏิบัติ 

เป ็นการหาปริมาณประสิทธิภาพ (efficacy) หรือ

ประสิทธิผล (effectiveness) สัมพัทธ์ (relative) ของการ

รักษา 2 สิ่งสอดแทรก (intervention) ที่มีการศึกษาเปรียบ

เทียบกันโดยตรง (direct หรือ head-to-head comparison) 

เปรยีบเทยีบกนัเป็นคู ่ๆ  ซึง่เรยีกว่า pair-wise meta-analysis 

อย่างไรก็ตาม การท�ำ  pair-wise meta-analysis จะต้องมี
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การศึกษาเปรียบเทียบที่เป็นแบบเปรียบเทียบกันโดยตรง

เป็นคู ่ๆ แต่ในความเป็นจริง มีทางเลือกในการรักษา

มากมายทีม่อียูแ่ต่ไม่มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบกนัโดยตรงซึง่

กันและกันเป็นคู่ ๆ จึงไม่สามารถท�ำ meta-analysis ตาม

ธรรมเนียมปฏิบัติได้ 2 มีการคิดค้นวิธีการวิเคราะห์ขึ้นมา

ทีเ่รยีกว่า network meta-analysis เพ่ือใช้ในการเปรยีบเทยีบ

วิธีการรักษาที่มีการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบกันท้ังทางตรง

เป็นคู่ ๆ และทางอ้อมและเปรียบเทียบระหว่างการรักษา

มากกว่า 2 วิธีไปพร้อม ๆ กัน โดยการสร้างเป็นเครือข่าย

การรักษา หาปริมาณประสิทธิภาพ/ประสิทธิผลสัมพัทธ ์
2 ข้อดีของการท�ำ network meta-analysis ได้แก่ การเพิ่ม

ความแม่นย�ำ (precision) ในผลการรกัษาจากการเพิม่ขนาด

ตวัอย่าง และสามารถจดัล�ำดบัประสทิธิภาพ/ประสทิธผิล

ระหว่างวธิกีารรกัษาได้ 2 ส�ำหรบัการเปรยีบเทยีบการรกัษา

ทางอ้อม ม ี3 วธิ ีได้แก่ การเปรยีบเทยีบแบบง่าย ๆ  (simple 

comparison) ที่มีการศึกษาเปรียบเทียบกันเป็นคู่ ๆ เช่นมี

วิธีการรักษาเพียง 3 วิธีการรักษา หรือเป็นแบบที่เรียกว่า 

ร่างแหดวงดาว (star network) ทีม่กีารรกัษาหลายๆ วธีิการ

รักษา แต่ทุกวิธีการรักษามีการศึกษาเปรียบเทียบเป็นคู ่

โดยตรงกับ 1 วิธีการรักษาเท่านั้น และการศึกษาเปรียบ

เทียบกันเป็นคู่ ๆ แบบร่างแหสลับซับซ้อน (complex 

network) หมายถึงการศึกษาเปรียบเทียบกันเป็นคู่ ๆ ไขว้

กันไปมาระหว่างการรักษา อย่างเช่นในบทความนี้ 

การจะใช้ network meta-analysis3 ได้ก็ต่อเมื่อมี

การทดสอบและผ่านการทดสอบทั้ง 3 การคาดคะเนหลัก 

(main assumptions) ได้แก่  1. การทดสอบความคล้ายคลึง

กนั (assumption of similarity) การศกึษาทีร่วบรวมมาต้อง

มีความคล้ายคลึงกัน ทั้งในเรื่องระเบียบวิธีการวิจัยและ

ลักษณะทางคลินิกของผู้ที่เข้าร่วมโครงการ ได้แก่ ข้อมูล

พืน้ฐานของผูป่้วย โดยเฉพาะตวัแปรทีม่ผีลต่อผลลพัธ์ของ

การศึกษา การก�ำหนดผลลัพธ์และวิธีการวัดผลลัพธ ์

(outcomes) การรักษาร่วม (co-treatment) และระยะเวลา

การตดิตามการรกัษา4 เพราะถ้ามคีวามแตกต่างกันระหว่าง

การศกึษาจะส่งผลกระทบต่อการเปรยีบเทยีบผลการรกัษา

แบบทางอ้อม ที่อาจจะสรุปได้ไม่ถูกต้อง5, 6 ซึ่งบทความนี้

ไม ่ได ้กล ่าวถึง   2. การทดสอบความต่างแบบกัน 

(assumption of heterogeneity) เพราะถ้ามีความต่างแบบ

กันระหว่างการศึกษาจะส่งผลต่อการเปรียบเทียบผลการ

รักษาทางอ้อมได้ 3, 5, 6 การทดสอบความต่างแบบกันใช ้

informative prior distribution ด้วยการหา meta-analysis 

ที่คล้ายคลึงกัน ที่มีผู้อื่นท�ำไว้ก่อนแล้ว มาหาลักษณะพื้น

ฐานของผู้ป่วยว่าลักษณะพื้นฐานอะไรมีผลต่อความต่าง

แบบกันระหว่างการศึกษาบ้าง เพ่ือน�ำมาท�ำ  predictive 

distribution และดวู่าการศึกษาของเรามคีวามต่างแบบกนั

หรือไม่ 7  ซึ่งบทความนี้ได้ใช้ทั้งแบบ vague หรือบางครั้ง

ใช้ค�ำว่า uninformative และแบบ informative prior 

distribution และ 3. การทดสอบความสอดคล้องกัน 

(assumption of consistency)โดยที่ผลลัพธ์จากการเปรียบ

เทียบทางอ้อมต้องสอดคล้องหรือเท่ากับผลลัพธ์จากการ

ศึกษาเปรียบเทียบโดยตรง ตามสัมการที่ว่า ผลลัพธ์จาก

การศกึษาโดยตรงระหว่าง B กบั C ต้องเท่ากบัผลลพัธ์จาก

การศึกษาโดยอ้อมระหว่าง B กับ C ซึ่งเท่ากับผลลัพธ์จาก

การศึกษาโดยตรงระหว่าง A กับ B ลบด้วย ผลลัพธ์จาก

การศึกษาโดยตรงระหว่าง A กับ C 3, 5, 8   เพราะถ้าไม่

สอดคล้องกันจะท�ำให้การสรุปผลการรักษาผิดได้ 9 ซึ่ง

ทดสอบโดยใช้วิธี consistency model10, unrelated mean 

effects model, variance measures of inconsistency6, 

inconsistency model10, 11 หรือ node splitting9, 12 หรือ Net 

heat plot13  ซึง่บทความนีม้กีารทดสอบโดยใช้ consistency 

versus inconsistency model methods

หลังจากการทดสอบการคลาดคะเนหลักทั้ง 3 

ข้อแล้ว จะมาพจิารณาเรือ่ง ต้นแบบการวเิคราะห์ (model)5 

ซึ่งมีทั้งหมด 3 วิธีได้แก่ fixed-effect, random-effect และ 

meta-regression model ซึ่งบทความนี้เลือกใช้ random-

effect ต่อมาเป็นการพิจารณาเร่ือง กรอบการวิเคราะห ์

(analysis framework)5  ซึ่งมี 2 แนวทางได้แก่ frequentist 

approach และ Bayesian approach ส�ำหรับ frequentist 

approach เป็นวธีิทางสถติิตามประเพณปีฏบิตั ิด้วยการหา

เป็นค่าเฉลี่ยน�้ำหนักและช่วงความเชื่อมั่น (confidence 

intervals) โดยการประมาณค่าและอ้างอิงซึ่งขึ้นอยู่กับ
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โอกาสที่จะเป็นไปได้มากที่สุด และโอกาสการเกิด

เหตุการณ์จะแปรตามจ�ำนวนของการศึกษา ส�ำหรับ 

Bayesian approach เป็นการหาค่าโอกาสทีจ่ะเป็นไปได้ภาย

หลังจากการเก็บข้อมูลจากการประมาณค่าโอกาสเป็นไป

ได้ก่อนทีจ่ะได้ข้อมลูมา ซึง่บทความนีเ้ลอืกแบบ Bayesian 

framework หลังจากนั้นจะมาวิเคราะห์ผลลัพธ์รวมของ

การศึกษาโดยขึ้นอยู่กับชนิดข้อมูลผลลัพธ์ว่าเป็นชนิดใด 

ถ้าเป็นข้อมลูจ�ำนวนนบัทีไ่ม่ต่อเนือ่ง (discrete data) จะใช้ 

Poisson models ซึง่ผลลพัธ์กระดกูหกั แตกร้าว เป็นข้อมลู

จ�ำนวนนับท่ีไม่ต่อเน่ืองและถ้าเป็นข้อมูลจ�ำนวนนับต่อ

เนื่องที่มีศูนย์แท้ (ratio data) ที่มีการกระจายแบบปกติ จะ

ใช้ linear model ซึ่งผลลัพธ์ bone material density เป็น

ข้อมูลแบบ ratio data เมื่อได้ท�ำการวิเคราะห์ผลลัพธ์รวม

ระหว่างการรักษาแต่ละชนิดแล้ว จะน�ำมาจัดล�ำดับ

ประสิทธิภาพของการรักษาแต่ละชนิดด้วยวิธี SUCRA 

statistics 14 ตามบทความน้ี  และใช้โปรแกรมการวเิคราะห์

ทีเ่รยีกว่า Markov Chain Monte Carlo simulation เนือ่งจาก

มี parameter จ�ำนวนมากท่ีจะต้องน�ำมาวิเคราะห์ผสม

ผสานกัน 

โดยสรุป บทความนี้ ไม ่ ได ้กล ่าวถึง เพียง 

assumption of similarity ซึง่เป็นหนึง่ใน main assumptions 

ทีจ่ะต้องทดสอบและผ่านการทดสอบ อาจจะต้องเขยีนไป

ถามผูเ้ขยีนบทความ หรอืถ้ามเีวลา ผูอ่้านอาจจะลองค้นหา

บทความทีถ่กูรวบรวมมาท�ำ network meta-analysis นีแ้ละ

น�ำมาพจิารณาในเรือ่งของระเบยีบวธิวีจิยัและลกัษณะทาง

คลินิกของผู้ที่เข้าร่วมโครงการ โดยเฉพาะตัวแปรที่มีผล

ต่อผลลพัธ์ของการศกึษาและประเมนิว่าผ่านการทดสอบ 

assumption of similarity หรือไม่ เพื่อที่จะน�ำไปใช้

ประโยชน์ต่อไป
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วิจารณ์วารสารเรื่อง Efficacy of osteoporosis pharmacotherapies in preventing 
fracture among oral glucocorticoid users: a network meta-analysis  

ตีพิมพ์ในวารสาร Osteoporosis International ปี 2016 ปีที่ 27 หน้า 1989–1998  
โดย  อ. นพ.วิทวัส แนววงศ์

วิจารณ์
	 -	 Objective ของ paper นี้เพื่อ assess fracture 

risk (primary objective คือ vertebral fracture) ในกลุ่ม 

steroid induced osteoporosis ที่ใช้ยากลุ่มต่างๆ เพื่อน�ำมา

จัดล�ำดับยาที่ประสิทธิภาพดีที่สุดในการรักษาภาวะนี้ 

	 -	 RCTs ท่ีน�ำมาวิเคราะห์ส่วนใหญ่ใช้ BMD 

เป็น primary endpoint ซึ่งเป็น surrogate marker ที่มีข้อ

จ�ำกัดในกลุ่ม steroid induced osteoporosis เพราะในกลุ่ม

นีก้ระดกูจะหกัที ่BMD สงูกว่าในกลุม่กระดกูพรนุทีไ่ม่ได้

ใช้ glucocorticoids 

	 -	 Baseline characteristic รวบรวมคนไข้ที่ใช ้

GCs ในหลาย indication ซ่ึงเป็นข้อดี แต่อย่างไรก็ตาม

จ�ำนวนคนที่เข้าร่วมการศึกษาที่เป็น premenopausal และ

ผู้ชายมีน้อย  อีกทั้งยังมี BMD T-score ท่ีแตกต่างกันใน

แต่ละ RCTs (T score -2.71 ถึง 0.71)

	 -	 การศึกษาส่วนใหญ่เทียบกับ placebo ซึ่ง

ปัจจุบันการศึกษาเรื่อง osteoporosis มักจะเป็น head to 

head  comparison มากกว่า และมีการศึกษาของยาบางตัว

น้อย เช่น denosumab, ibandronate 

	 -	 สรุปการศึกษาน้ีได้จัดล�ำดับยาท่ีใช้รักษา

ภาวะ steroid induced osteoporosis โดยใช้ SUCRA values 

ได้แก่   teriparatide, risedronate, zoledronate etidronate 

อย่างไรก็ตามมียาบางตัวที่มีหลักฐานว่าได้ผลดีในภาวะน้ี

แต่ไม่ได้น�ำข้อมูลมารวมใน network meta-analysis เช่น 

denosumab เป็นต้น  

	 - ยา teriparatide ยังสรุปไม่ได้ว่าดีกว่าตัวอื่น

เพราะน�ำ  paper มาวิเคราะห์เพียง 1 study คือ direct 

comparison  กับ alendronate เท่านั้น 

	 -	 ส่วนข้อมลูของยา etidronate ต้องแปลผลด้วย

ความระมัดระวังเพราะ baseline BMD มี heterogeneity 

สูง อีกทั้ง etidronate เป็นยาที่ไม่นิยมใช้ได้ปัจจุบัน 

	 -	 การศึกษาออกมาก่อน guideline ของ ACR 

2017 ซ่ึงปัจจุบันในหญิงวัยเจริญพันธุ์แนะน�ำ  first line 

therapy  คอื oral bisphosphonate และ second line therapy 

คือ teriparatide  ส่วนในผู้ชายหรือผู้หญิงที่ไม่ใช่วัยเจริญ

พันธุ์แนะน�ำ iv bisphosphonate, teriparatide, denosumab 

ตามล�ำดับ 
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EKG quiz
อนุรุธ ฮั่นตระกูล*

ไพโรจน์ ฉัตรานุกูลชัย** 

*	 แพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอดหน่วยอายุรศาสตร์หัวใจและหลอดเลือด 

   	 คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

**	ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

จงอ่านและแปลผล 12-lead ECG ของผู้ป่วยรายนี้อย่างเป็นระบบ

รูปที่ 1.
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	 จาก 12-lead ECG แผ่นนี้ เครื่องวิ่งด้วยความเร็วปกติ คือ 25 มม.ต่อวินาที ความสูงของ คลื่นไฟฟ้าหัวใจเป็น

ไปตามมาตรฐาน คือ 10 มม.ต่อ 1 มิลลิโวลต์ 

	 1.	Rhythm เป็น normal sinus rhythm rate 75 bpm มี premature atrial contraction beat ใน beat ที่ 8 และ 13 

(แสดงในรูปที่ 2) สังเกตุจากการที่ P wave มาเร็วขึ้นและ morphology ของ P wave เปลี่ยนไปจาก P wave ตัวอื่นๆ

	 2.	P wave axis and morphology : axis ของ P wave อยู่ที่ประมาณ +90 องศา (normal P wave axis จะอยู่ที่ 0 

ถึง  +75 องศา) เนื่องจากเห็น isoelectric P wave ใน lead I, negative P wave ใน lead aVL และเห็น prominent positive 

P wave ใน lead II, III, aVF ซึ่งทั้ง 2 ภาวะอาจเกิดจากการที่มี right atrial enlargement หรือจากการวางตัวที่อยู่ในแนว 

vertical มากกว่าปกติของ heart เช่นในภาวะ COPD 

	 3.	PR interval อยู่ที่ 120 msec ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ปกติ

	 4.	QRS axis and morphology: 

4.1. Axis ของ QRS complex อยู่ที่ประมาณ +120 องศา จากการที่ QRS complex ใน lead I 

เป็น negative lead II เป็น biphasic และ ใน  lead aVF เป็น positive ซึ่งถือว่ามีภาวะ right axis deviation 

4.2. QRS amplitude ใน limb leads มีลักษณะ low voltage 

4.3. ใน QRS complex ใน chest leads จะเห็นว่ามี persistent S wave ใน leads V1-6 และ rS 

pattern ใน lead V 5,6 ซึ่งเมื่อรวมกับการที่มี right axis deviation ด้วยแล้วนั้น จะบ่งถึงภาวะ RV hypertrophy แต่เป็น

ที่น่าสังเกตว่าในภาวะ RV hypertrophy ทั่วไป (anterior loop displacement ใน horizontal plane (รูปที่ 3) มักจะเห็น 

prominent R wave หรือ R/S ratio > 1 ใน lead V1 เพราะเป็น lead ที่อยู่ฝั่งขวาของทรวงอกและใกล้กับ right ventricle 

มากที่สุด  ซึ่งไม่พบ morphology ดังกล่าวจาก 12-lead ECG ของผู้ป่วยรายนี้ แต่กลับเห็นเป็น rS pattern ใน lead V1 

แทน ท�ำให้ในคิดถึงว่าภาวะ RV hypertrophy ในรายนี้เป็นลักษณะ posterior loop displacement ใน horizontal plane 

ซึ่งจะพบในภาวะ COPD 

4.4. QRS complex ที่ตามหลังมาจาก PACs (beat ที่ 8, 13) มี morphology และ axis ที่เปลี่ยนไป

คือ more negative ใน lead II, aVF และ more positive ใน lead aVL และ aVR ซึ่งอาจเป็นได้ทั้ง left axis และ superior 

axis deviation และน่าจะเข้าได้กับภาวะ aberrant conduction ที่เกิดจาก left anterior fascicle refractoriness มากที่สุด 

	 5. ST segment และ T wave: อยู่ในเกณฑ์ปกติ QTc interval อยู่ที่ 413 msec	   

	 6. สุดท้ายหากสังเกตอย่างละเอียดจะพบว่า QRS morphology และ axis ใน 12-lead ECG แผ่นนี้มีอยู่ 2 กลุ่ม

หลัก (แสดงในรูปที่ 2) การเปลี่ยนแปลงไปมาดังกล่าวเกิดทุก 3-4 beats (คิดเป็นทุก 2-3 วินาที) และจะเห็นว่า P wave 

morphology ก็เปลี่ยนไปเล็กน้อยด้วย ตาม QRS morphology ที่เปลี่ยนไป ท�ำให้คิดถึงว่าการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวน่าจะ

เป็นผลมาจากการหายใจ กล่าวคือ การมี chest wall movement แล้วท�ำให้ position ของทั้ง atria และ ventricles เคลื่อน

ไปมามากที่สุด โดยมีข้อสนับสนุนเพิ่มเติมคือการเห็น baseline ECG เคลื่อนที่ขึ้นลงไปมา ใน chest leads โดยเฉพาะ 

lead V1 และ V6 แต่ไม่เห็นใน limb leads  

	 โดยสรุปจาก 12-lead ECG แผ่นนี้นึกถึงว่าผู้ป่วยมีอาจมีโรค COPD with cor-  pulmonale ส่งผลให้เห็นมี RV 

hypertrophy และ findings ต่างๆ ข้างต้นมากที่สุด 

เฉลย
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รูปที่ 2.

	 การเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าหัวใจในโรค COPD เกิดจาก 1. การเพิ่มขึ้นของ lung volume ท�ำให้หัวใจถูก

กดและหมุนไปด้านหลังซ้าย (clockwise rotation (มองจากเท้าคนไข้)) (รูปที่ 5) ท�ำให้ left ventricle หมุนไปอยู่ด้านหลัง

และ right ventricle หมุนมาอยู่ทางด้านหน้าซ้าย มากขึ้น อีกทั้งการเพิ่มขึ้นของ lung volume ท�ำให้กระบังลมอยู่ต�่ำลง

และท�ำให้หัวใจว่างตัวในแนว vertical มากข้ึน 2. ภาวะ chronic hypoxia ท�ำให้เกิด hypoxic vasoconstriction ของ 

pulmonary artery และเกิด pulmonary hypertension ส่งผลให้ RV pressure load สูงขึ้น จนเกิด RV hypertrophy และ 

RA enlargement ตามมา

	

	 การเปลี่ยนแปลงของ ECG ที่สามารถพบได้ ได้แก่ 

	 1. P wave: P wave axis จะมาทางขวา เนื่องจาก heart วางตัวในแนว vertical และมี RA enlargement ท�ำให้

เห็น low-voltage P wave ใน lead V1 และ lead I, high voltage ใน lead II, III และ aVF (P ≥ 2.5 mm) และอาจเป็น 

negative ใน lead aVL 

	 2. Right axis deviation 

	 3. Clockwise rotation คือ R/S ratio ใน lead V5 ≤ 1 

	 4. Low voltage QRS complexes (limbs leads and/or chest leads)

	 5. S1 S2 S3 pattern คือเห็น dominant S ใน lead I, II, III ทุก lead ซึ่งสามารถเห็นได้ใน ECG ของผู้ป่วย

รายนี้ด้วย

	 6. RV hypertrophy ซึ่งกรณีที่พบร่วมกับ COPD จะวินิจฉัยว่ามี true RV hypertrophy  ก็ต่อเมื่อพบ 1. Marked 

right axis deviation (>110 องศา)  2. Deep S waves ใน lateral chest leads  3. พบ S1 Q3 T3 pattern 

	 7. Multifocal atrial tachycardia 

EKG quiz
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	 รูปที่ 3. แสดงการหมุนของหัวใจในภาวะ                                   รูปที่ 4. Chest x-ray ของผู้ป่วย

	 RV hypertrophy

รูปที่ 5. แสดงการหมุนของแกนหัวใจแบบ clockwise และ counterclockwise

Suggest readings: 
1.	 Larssen MS, Steine K, Hilde JM, et al Mechanisms of ECG signs in chronic obstructive pulmonary disease Open Heart 2017;4: e000552. doi: 10.1136/

openhrt-2016-000552

2.	 Antoni Bayes De Luna. Chapter 10. Clinical electrocardiography, 4th edition, John Wiley and Sons;2012: 123-157 

3.	 David M. Mirvis and Ary L. Goldberger. Chapter 12. Braunwald’s heart disease. 10th edition, Elsevier; 2015: 114-154
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Spot diagnosis
รองพงศ์ โพล้งละ*

ผู้ป่วยชายอายุ 43 ปีมาโรงพยาบาลด้วยไข้ ไอแห้งๆ และปวดเมื่อยตามตัวเป็นเวลา 10 วัน คนไข้มีประวัติ 

end-stage kidney disease และได้ท�ำ kidney transplant เมื่อ 6 เดือนก่อน ปัจจุบันได้รับประทานยา tacrolimus 10 มก.

ต่อวัน, mycophenolate mofetil 2,000 มก.ต่อวันและ prednisolone 10 มก. ต่อวัน ตรวจร่างกายพบมีไข้ 38.7OC โดยไม่มี

ความผิดปกติอย่างอื่น 

CT chest พบมี lung nodule ที่ right middle lung ดังรูปที่ 1 และ Wright’s stain ของ bronchoalveolar lavage 

พบความผิดปกติดังรูปที่ 2 จงให้การวินิจฉัย

ผู้ป่วยรายที่ 1

รูปที่ 1.

จักกพัฒน์ วนิชานันท์*

*สาขาวิชาโรคติดเชื้อ ภาควิชาอายุรศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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รูปที่ 2.
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เฉลยผู้ป่วย

ผู้ป่วยรายนี้มีภาวะ pulmonary histoplasmosis โดยจากรูป Wright’s stain ของ bronchoalveolar lavage 

พบว่ามี intracellular narrow-base budding yeast อยู่เป็นจ�ำนวนมากลักษณะเข้าได้กับ Histoplasma capsulatum 

โดยปกติ ราชนิดนี้จะไม่มี capsule ล้อมรอบแต่ในรูปจะเห็น clear zone เล็กๆ รอบ yeast cell ซึ่งเกิดจากการหดตัวหลัง 

process specimen ท�ำให้อาจสับสนกับ Cryptococcus ซึ่งมี capsule หนาได้ Histoplasma capsulatum  เป็นเชื้อราในกลุ่ม 

dimorphic fungi ซึ่งจะปรากฏเป็น yeast form ในร่างกายมนุษย์ เนื่องจาก Histoplasma เป็น intracellular organism 

ภูมิคุ้มกันที่ส�ำคัญในการควบคุมการติดเชื้อได้แก่ cellular-mediated immunity โดยเฉพาะอย่างยิ่ง T-lymphocyte ดังนั้น

ผู้ที่มีความปกติของภูมิคุ้มกันเช่น ผู้ติดเชื้อ HIV, ผู้ป่วยโรคมะเร็งทางระบบโลหิตวิทยา, ผู้ที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน หรือ

ผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะจึงมีความเสี่ยงในการติดเชื้อดังกล่าว 

จากกรณีศึกษาดังกล่าวเห็นได้กว่าการย้อม specimen ด้วยตนเองโดยไม่ต้องรอผลจากห้องปฏิบัติการนั้นมี

ความส�ำคญัเนือ่งจากสามารถเหน็ผลและวนิิจฉยัได้ทนัทรีวมถงึให้ยาเพือ่รกัษาอย่างรวดเรว็ ส่วนใหญ่การย้อม Wright’s 

stain จาก respiratory specimen ต้องแปลผลอย่างระมัดระวังเมื่อเห็น yeast cell เพราะ Candida ซึ่งเป็นเชื้อประจ�ำถิ่น

นั้นไม่เป็นเชื้อก่อโรคโดยลักษณะที่ช่วยแยกจาก Histoplasma (2 – 4 micron) ได้แก่ขนาดที่ใหญ่กว่า (10 – 12 micron)

ยกเว้น Candida grabata หรือการมี pseudohyphae เป็นต้น ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาด้วย liposomal amphotericin B 

เป็นเวลา 14 วนัและเปลีย่นเป็น itraconazole หลงัจากนัน้ อาการของผูป่้วยดขีึน้และ lung nodule หายไปหลงัการ follow 

up CT

เอกสารอ้างอิง
Kauffman C. Histoplasmosis: a Clinical and Laboratory Update. Clin Microbiol Rev 2007; 20(1): 115–132.
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Spot diagnosis
ณัชชา โชติถาวรศักดิ์*

ภาวิณี ฤกษ์นิมิต**

Case 1

	 ผู้ป่วยชายไทยคู่อายุ 45 ปี มาด้วยอาการผื่นคันขึ้นตามตัว 1 สัปดาห์ ผื่นขึ้นมากบริเวณหลังมือ ข้อศอก หลัง

ส่วนล้าง ก้น โดยผื่นขึ้นอย่างรวดเร็ว มีอาการคันร่วมด้วย ผู้ป่วยปฏิเสธประวัติไข้ หนาวสั่น ปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ ผู้ป่วย

ปฏิเสธประวัติโรคประจ�ำตัวและไม่มีคนในครอบครัวมีอาการเช่นเดียวกัน   ตรวจร่างกาย skin: generalized multiple 

skin-colored to yellowish papules, some with erythematous halo, concentrated on the extensor surfaces of  forearms, 

elbows, lower back and knees ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ Total cholesterol 1,050 mg/dL, Triglycerides 2,356 mg/

dL, Fasting blood glucose 441 mg/dL, Hemoglobin A1c 12.6%  รูปการตรวจร่างกาย ดังรูปที่ 1 จงให้การวินิจฉัย

รูปที่ 1.

  *แพทย์ประจ�ำบ้าน ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

**สาขาวิชาตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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เฉลย

	 Eruptive xanthoma เป็นหนึ่งในอาการแสดงทางผิวหนังที่พบได้บ่อย ผื่นมีลักษณะ small yellowish to red 

papules 1 to 5 mm in diameter with waxy centers on erythematous bases. โดยมักขึ้นเป็นกลุ่ม (crops) บริเวณ extensor 

surfaces ของแขนและขา รวมทั้งบริเวณก้น xanthoma ชนิดนี้อาจมีอาการคันหรือกดเจ็บได้ซึ่งแตกต่างจาก xanthoma 

ชนิดอื่นๆ สาเหตุการเกิดมักสัมพันธ์กับภาวะ hyper-triglyceridemia และ uncontrolled diabetes mellitus, ภาวะ 

alcohol dependence , ยาบางประเภท เช่น isotretinoin และ familial hyperlipidemias (Frederickson types I, IV, and V)1 

นอกจากนี้ยังสัมพันธ์กับโรคอื่นๆ ที่ก่อให้เกิดภาวะ Secondary hypertriglyceridemia เช่น hypothyroidism, end-stage 

renal disease, และ nephrotic syndrome2 ผลตรวจชิ้นเนื้อ (Histopathology) จะพบลักษณะ foamy macrophages in the 

superficial dermis with lymphocytic infiltrate ดังรูปที่ 2. 

	 การวินิจฉัยโรคเป็นสิ่งส�ำคัญ เนื่องจากผ่ืนอาจเป็นอาการแสดงแรกของโรคเบาหวานที่ยังไม่ได้รับการรักษา

หรือโรคไขมันในเลือดสูง การวินิจฉัยและการให้การรักษาอย่างทันท่วงทีอาจช่วยป้องกัน/ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อน

ทีส่ามารถพบร่วมได้ เช่น ภาวะตบัอ่อนอกัเสบ3 มรีายงานว่าในผูป่้วยทีม่รีะดบั serum triglyceride > 1,000 mg/dL มคีวาม

เสี่ยงในการเกิดภาวะตับอ่อนอักเสบประมาณ 5% ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีระดับ serum triglyceride > 2,000 mg/dL มคีวาม

เสีย่งในการเกิดภาวะตับอ่อนอกัเสบสงูถงึ 10 – 20%4 การรกัษาโรคประกอบด้วยการควบคมุอาหาร (strict low-fat diet), 

การออกก�ำลังกาย และการให้ยาควบคุมระดับไขมันในเลือด เช่น ยาในกลุ่ม fibrates และ nicotinic acid รวมทั้งการให้

ยาควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด3 โดยปกติมักจะคุมระดับไขมันและน�้ำตาลในเลือดให้ลดลงอย่างรวดเร็ว เพื่อป้องกัน

การเกดิภาวะแทรกซ้อน โดยภายหลงัการรักษา xanthoma จะหายได้เองในระยะเวลาไม่กีส่ปัดาห์ โดยไม่ทิง้รอยแผลเป็น5  

นอกจาก eruptive xanthoma เมื่อพิจารณาจากลักษณะทางคลินิก ยังพบ xanthoma ประเภทอื่นๆ ที่สัมพันธ์กบัภาวะไข

มันในเลอืดสงูเช่นกนั เช่น tuberous xanthoma, tendinous xanthoma, plane xanthoma และ xanthoma disseminatum

	  

รูปที่ 2. Both intracellular and extracellular lipid deposition (H&E; original magnifications 40x, 100x, and 400x).

เอกสารอ้างอิง
1.	 Durrington P. Dyslipidaemia. Lancet 2003;362:717-31.

2.	 Brunzell JD. Clinical practice. Hypertriglyceridemia. N Engl J Med 2007;357:1009-17.

3.	 Leaf DA. Chylomicronemia and the chylomicronemia syndrome: a practical approach to management. Am J Med 2008;121:10-2.

4.	 Scherer J, Singh VP, Pitchumoni CS, Yadav D. Issues in hypertriglyceridemic pancreatitis: an update. J Clin Gastroenterol 2014;48:195-203.

5.	 Kreitzer T, Wright A, Shulbrook J. A 47-year-old man with eruptions on his trunk. J Fam Pract 2006;55:597-9.
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CME credit
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	 นายแพทย์ณัฐพงษ์  เจียมจริยธรรม

	 วารสารจุฬาอายุรศาสตร์ ภาควิชาอายุรศาสตร์

	 คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 กรุงเทพฯ  10330
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สามารถตรวจสอบข้อมูลข่าวสารจากศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง http://www.ccme.or.th หรือ (02) 9386794 ต่อ 13

ค�ำถาม

1. จากการศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis พบอุบัติการณ์สูงในช่วงใด

	 ก. มกราคม

	 ข. มีนาคม

	 ค. มิถุนายน

	 ง. กันยายน

	 จ. ธันวาคม

2. จากการศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการติดเชื้อ คือ 

	 ก. รับประทานเนื้อหมูดิบ

	 ข. โรคความดันโลหิตสูง

	 ค. อาชีพรับจ้าง

	 ง. มีประวัติสัมผัสเนื้อหมูดิบ

	 จ. ใช้ยาปฏิชีวนะเป็นประจ�ำ

3. จากการศึกษาโรคติดเชื้อ Streptococcus suis ผู้ป่วยมักจะมีการติดเชื้อที่อวัยวะใดมากที่สุด

	 ก. เยื่อหุ้มสมอง

	 ข. กระดูกและข้อ

	 ค. ปอด

	 ง. ทางเดินปัสสาวะ

	 จ. ติดเชื้อในกระแสเลือดปฐมภูมิ 
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4. Network meta-analysis เหมาะกับการศึกษาวิจัยแบบใด

ก.	 การศึกษาที่มีการเปรียบเทียบการรักษา 2 สิ่งสอดแทรก (intervention) ที่มีการศึกษาเปรียบเทียบโดยตรง 

(head-to-head comparison) 

ข.	 การศึกษาเปรียบเทียบ การรัษาที่มีอยู่มากมาย และไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบกันโดยตรงมาก่อน

ค.	 การศึกษาหาความเสี่ยงของการเกิดโรค

ง.	 การศึกษาเพื่อหาประสิทธิภาพของการรักษาเทียบกับการรักษาหลอก

จ.	 ถูกทุกข้อ

5. ข้อใดเป็นลักษณะคลื่นไฟฟ้าหัวใจที่พบได้ในผู้ป่วยโรคถุงลมโป่งพอง

ก.	 Right axis deviation

ข.	 Counterclockwise rotation

ค.	 High voltage QRS complex

ง.	 LV hypertrophy 

จ.	 Atrial fibrillation

6. Eruptive xanthoma พบบ่อยในผู้ป่วยโรคต่อไปนี้ ยกเว้น

ก.	 Hypertriglyceridemia

ข.	 Uncontrolled diabetes mellitus

ค.	 Hyperthyroidism

ง.	 ESRD

จ.	 Nephrotic syndrome 

7. Histoplasma capsulatum เป็นเชื้อในกลุ่มใด

ก.	 Yeast

ข.	 Mold

ค.	 Dimorphic fungi

ง.	 Fungus-like organism

จ.	 Higher bacteria

8. ภูมิคุ้มกันที่ส�ำคัญในการควบคุมการติดเชื้อ Histoplasma คือ

ก.	 Cellular-mediated immunity

ข.	 Humoral-mediated immunity

ค.	 Anatomical barriers 

ง.	 Complement system

จ.	 ถูกทุกข้อ

CME credit
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9. จากการศึกษา Efficacy of osteoporosis pharmacotherapies in preventing fracture among oral glucocorticoid 

users: a network meta-analysis (ตีพิมพ์ในวารสาร Osteoporosis International ปี 2016 ปีที่ 27 หน้า 1989-98) พบ

ข้อมูลว่ายาใดใช้รักษาภาวะ steroid induced osteoporosis ได้ ยกเว้นยาใดที่ยังไม่สามารถสรุปได้  

ก.	 Risedronate

ข.	 Zoledronate

ค.	 Teriparatide

ง.	 Denosumab

จ.	 Etidronate

10. การศึกษา Responses to platelet transfusion in Dengue infections  เป็นลักษณะการวิจัยแบบใด

ก.	 Retrospective cohort study

ข.	 Prospective cohort study

ค.	 Retrospective study

ง.	 Experimental study

จ.	 Cross-sectional study

ตอบค�ำถามวารสารจุฬาอายุรศาสตร์ ปีที่ 31 ฉบับที่ 2 เม.ย.-มิ.ย. 2561  (CME credit 3 เครดิต)

	 ค�ำตอบ	 1.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 2.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 3.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 4.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 5.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.	 (เขียนเครื่องหมาย X ในค�ำตอบที่ถูกต้อง)

	 	 6.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 7.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 8.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 9.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 10.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

ชื่อผู้ขอ CME credit ........................................................................................................................................

ใบประกอบวิชาชีพเวชกรรมเลขที่ ..................................................................................................................

ที่อยู่  ................................................................................................................................................................

	   ................................................................................................................................................................



ใบสั่งซื้อต�ำราโครงการต�ำราอายุรศาสตร์

ต�ำราอายุรศาสตร์ เล่ม 1 และ 2	 ราคาปก 1,300 บาท/ชุด	 จ�ำนวน...................เล่ม

การสัมภาษณ์ประวัติและตรวจร่างกาย	 ราคาปก 350 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

ต�ำราอายุรศาสตร์ส�ำหรับทันตแพทย์	 ราคาปก 350 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

Manual of Medical Diagnosis  (หมด)	 ราคาปก 150 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

Manual of Medical Therapeutics  (หมด)	 ราคาปก 200 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

Manual of Medical Investigations	 ราคาปก 300 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

Clinical Practice Guideline 2010	 ราคาปก 300 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

Internal Medicine Core Content 	 ราคาปก 320 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

for Medical Students	

BEAT THE OSCE	 ราคาปก 120 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

Emergency in medicine 	 ราคาปก 400 บาท	 จ�ำนวน...................เล่ม

ทั้งหมด  จ�ำนวน...............................เล่ม  ราคา................................บาท

กรุณาสั่งจ่ายเช็คในนาม วารสารจุฬาอายุรศาสตร์ (เช็คต่างจังหวัด บวกเพิ่มอีก 10 บาท ต่อ 1 เช็ค)

ส่งมาที่	 	 วารสารจุฬาอายุรศาสตร์

	 	 ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

	 	 1873 ถนนพระราม 4  เขตปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330

สถานที่จัดส่ง (กรุณาเขียนตัวบรรจงให้ชัดเจน)

	 ชื่อ	 .........................................................................................................................................................

	 ที่อยู	่ .........................................................................................................................................................

	 	 .........................................................................................................................................................

	 	 .........................................................................................................................................................


