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บทคัดย่อ
	 หลกัการและเหตผุล แคปซลูเพกาซึง่มส่ีวนประกอบทีส่�ำคญั

คอื เพกา ได้มกีารศกึษาในสตัว์ทดลองพบว่าสามารถลดระดบัของแอล 

ดแีอลคอเลสเตอรอลในเลอืดได้ การศกึษานีจ้งึมวีตัถปุระสงค์ทีจ่ะศกึษา

ผลของแคปซูลเพกาต่อระดบัแอลดแีอลคอเรสเตอรอลในเลอืดในผูป่้วย

ที่มีระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดสูง

	 วิธีการด�ำเนินวิจัย ท�ำการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม

แบบปกปิดสองทาง ในผู้ป่วยจ�ำนวน 40 คน ทีม่รีะดบัแอลดแีอลคอเรส

เตอรอลในเลือดอยู่ระหว่าง 130-190 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ผู้ป่วยจะได้

รบัแคปซูลเพกา หรือแคปซลูเพกาหลอก 3.6 กรัมต่อวนั เปน็ระยะเวลา 

6 สัปดาห์ เจาะเลือดผู้ป่วยดูระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดที ่

0 และ 6 สัปดาห์

	 ผลการศึกษา ผู้เข้าร่วมการศึกษา 40 คน เป็นเพศชาย 12 คน 

(ร้อยละ 30) และเพศหญงิ 28 คน (ร้อยละ 70) อายเุฉลีย่ 44.78 ± 10.89 ปี 

ข้อมลูพืน้ฐานของผูป่้วยทัง้สองกลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติ พบว่าระดับของแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในผู้ป่วยกลุ ่ม

แคปซูลเพกาลดลงจาก 153.8 ± 15.9 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร เป็น 146.8 ± 

23.2 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร หรอืลดลง 7.00 ± 16.79 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร 

และในกลุ่มแคปซูลเพกาหลอกเพิ่มขึ้นจาก 157.6 ± 20.0 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร เป็น 160.2 ± 22.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือเพิ่มขึ้น 2.85 ± 

13.82 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร การเปลี่ยนแปลงของระดับแอลดีแอล

คอเรสเตอรอลในเลือดของผู้ป่วยกลุ่มแคปซูลเพกาลดลงมากกว่า
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กลุ่มแคปซูลเพกาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ การเปลี่ยนแปลงของระดับคอเรสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ และ

เอชดีแอลคอเรสเตอรอลของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ รวมไปถึงผลข้างเคียงซึ่งพบว่า

ไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม

	 สรุป การรับประทานแคปซูลเพกา 3.6 กรัมต่อวันอาจจะมีผลในการลดระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอล

ในเลือดได้ในผู้ป่วยที่มีระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดสูงโดยไม่มีผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ

บทน�ำ
	 ภาวะไขมันในเลือดสูง คือ ภาวะท่ีมีระดับของ

แอลดีแอลคอเรสเตอรอล เอชดีแอลคอเรสเตอรอล และ

คอเรสเตอรอลในเลือดเพิ่มสูงขึ้น ซึ่งเป็นหนึ่งในปัจจัย

เส่ียงที่ส�ำคัญของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด(1) 

ระดับของแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือด 130-149 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และมากกว่าหรือเท่ากับ 150 

มลิลกิรมัต่อเดซลิติร สมัพนัธ์กบัความเสีย่งในการเกดิโรค

หวัใจและหลอดเลอืดมากขึน้ 1.5 และ 1.97 เท่าตามล�ำดบั(2) 

การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงประกอบด้วยการปรับ

เปลีย่นวถิทีางการด�ำเนินชวีติ และการใช้ยาลดไขมนั ได้แก่ 

ยาในกลุม่ statins(3, 4) ในปัจจุบนัได้มกีารให้ความสนใจเกีย่วกบั

การใช้สมนุไพรจากธรรมชาตเิพือ่เป็นทางเลอืกในการรกัษา

ภาวะไขมันในเลือดสูงในผู ้ป่วยท่ีมีความเส่ียงน้อยถึง

ปานกลาง(5)

	 แคปซูลเพกา ซึ่งมีส่วนประกอบหลักคือ เพกา 

หรือ Oroxylum indicum เป็นพืชในตระกูล Bignonisceae 

เป็นไม้ขนาดกลาง สามารถพบได้ในภูมิภาคเอเชียตะวัน

ออกเฉียงใต้และเอเชียใต้(6) ในประเทศไทยเพกามีชื่อเรียก

ตามท้องถิน่ ได้แก่ เพกาในภาคกลาง มะลติไม้ในภาคเหนอื 

และลิน้ฟ้าในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอื(7) มกีารศกึษาหลาย

การศึกษาพบว่าเพกามีฤทธิ์ในการต่อต้านเชื้อแบคทีเรีย 

(antibacterial activity) แก้ปวด (analgesic activity) ต้าน

เบาหวาน (antidiabetic activity) และมีฤทธิ์ในการลด

ระดับไขมันในเลือดโดยไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง(8) 

อย่างไรกต็ามมกีารศกึษาไม่มากในสตัว์ทดลองพบว่าเพกา

สามารถลดระดบัแอลดแีอลคอเรสเตอรอล คอเรสเตอรอล 

ไตรกรีเซอไรด์ และเพิ่มระดับเอชดีแอลคอเรสเตอรอล

ในเลือดได้ การศึกษานี้จึงมีจุดมุ่งหมายเพื่อศึกษาผลของ

แคปซูลเพกาต่อระดับของแอลดีแอลคอเรสเตอรอลใน

เลอืด ในผูป่้วยทีม่แีอลดแีอลคอเลสเตอรอลสงู เปรยีบเทยีบ

กับกลุ่มควบคุม

วิธีด�ำเนินการวิจัย
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่ม

ควบคุมแบบปกปิดสองทาง (randomized, double-blind 

placebo-controlled trial) จดัท�ำขึน้ทีโ่รงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ตั้งแต่พฤษภาคม พ.ศ. 2559 ถึง 

ธันวาคม พ.ศ. 2559 การศกึษานีไ้ด้รบัการรบัรองจากคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร ์

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 ผูท้ีเ่ข้าร่วมการศกึษา ได้แก่ ผูท้ีอ่ายมุากกว่าหรอื

เท่ากบั 18 ปีและมรีะดบัแอลดแีอลคอเรสเตอรอลในเลอืด

มากกว่าหรือเท่ากบั 130 มลิลกิรัมต่อเดซิลติร 2 ครัง้ ห่างกนั

อย่างน้อย 6 สัปดาห์ และมีความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือด (atherosclerotic cardiovascular disease 

(ASCVD) risk score) น้อยกว่าร้อยละ 20 ค�ำนวณจาก

แอพพลิเคชั่น “Thai CV risk score” เกณฑ์ในการคัดออก

จากการศึกษาได้แก่ ผู้ที่มีระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอล 

มาก กว่า 190 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร มปีระวตัขิองโรคหวัใจ

และหลอดเลือด เป็นเบาหวาน มีค่าการท�ำงานของไต 

(glomerular filtration rate) น้อยกว่า 60 มิลลิลิตรต่อนาที



จุฬาอายุรศาสตร์152 ผลของแคปซูลเพกาต่อระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในผู้ป่วยที่มีระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในเลือดสูง

ศึกษาจะได้รับการเน้นย�้ำไม่ให้ใช้ยาลดไขมัน หรือ

สมุนไพรอื่นๆ ที่มีผลลดระดับไขมันในเลือดในช่วง

ระหว่างเข้าการศกึษา ผลติภณัฑ์แคปซลูทีใ่ช้ในการวจิยัได้

รับการสนับสนุนจากมูลนิธิโรงพยาบาลเจ้าพระยาอภัย

ภูเบศร์ ซ่ึงไม่มีส่วนเก่ียวข้องในการเก็บข้อมูลและ

การวิเคราะหผ์ลการศึกษา

	 ผลการศึกษาหลัก คือ การเปลี่ยนแปลงของ

ระดบัแอลดแีอลคอเรสเตอรอลในเลอืดภายหลงัการศกึษา 

6 สัปดาห์ ผลการศึกษารอง คือ การเปลี่ยนแปลงของ

ระดับคอเรสเตอรอล ไตรกรีเซอไรด์ และเอชดีแอล

คอเรสเตอรอลในเลือด ผลการศึกษาด้านความปลอดภัย 

คอื การเปลีย่นแปลงของการท�ำงานของไต ค่าเอนไซม์ตบั

และอาการข้างเคียงอื่นๆ

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 การค�ำนวณขนาดตัวอย่าง จากการศกึษาน�ำร่อง

ในผูป่้วย 20 คนพบว่า ค่าเฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงระดบั

แอลดแีอลคอเรสเตอรอลในเลอืดระหว่างสองกลุม่ เท่ากบั 

10.14 และ pool variance เท่ากบั 93.26 ก�ำหนดค่า two-sid-

ed alpha เท่ากับ 0.05 และ study power ร้อยละ 90 ขนาด

ตัวอย่างในแต่ละกลุ่มจะเท่ากับ 19 คน

	 ข้อมูลจะวิเคราะห์โดยโปรแกรม SPSS version 

22.0; SPSS, Chicago, IL, USA ข้อมูลพ้ืนฐาน ส�ำหรับ

ตวัแปรต่อเนือ่ง (continuous variables) จะแสดงในรปูของ

ค่าเฉลีย่ และค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน ส่วนตวัแปลแบบกลุม่ 

(categorical variables) จะแสดงในรปูของความถีแ่ละร้อย

ละ ส�ำหรับผลการศึกษา ค่าเฉล่ียของการเปลี่ยนแปลง

ระหว่างกลุ่มของตัวแปรต่อเนื่องจะเปรียบเทียบโดย AN-

COVA และ ตัวแปรแบบกลุ่มจะเปรียบเทียบโดย chi-

square ก�ำหนดค่าของ two-sized; p ที่น้อยกว่า 0.05 หมาย

ถึงมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ต่อ 1.73 ตารางเมตรของพืน้ผวิของร่างกาย (Modification 

of Diet in Renal disease criteria) มีค่าเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้น

มากกว่า 3 เท่าของค่าปกติ เคยได้รับหรือรับประทานยา

หรือสมุนไพรที่มีฤทธิ์ในการลดระดับไขมันในเลือด

ในช่วง 6 สัปดาห์ก่อนเข้าการศึกษา รับประทานยาต้าน

เกลด็เลอืดหรอืยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด และผูท้ีต่ัง้ครรภ์ 

โดยผู้เข้าร่วมการศึกษาทุกคนลงนามให้ความยินยอม

ในการเข้าร่วมการวิจัย	

ผลิตภัณฑ์ที่ใช้ในการวิจัย

	 แคปซูลเพกา ผลิตโดยมูลนิธิโรงพยาบาล

เจ้าพระยาอภัยภูเบศร์ ซ่ึงได้รับการรับรองจากคณะ

กรรมการอาหารและยาประเทศไทย แต่ละแคปซลูมขีนาด 

400 มลิลกิรมั ซ่ึงประกอบด้วย ผงเพกา 280 มลิลกิรมั ผงขงิ 

80 มิลลิกรัม และผงกระชาย 40 มิลลิกรัม ซึ่งการควบคุม

คุณภาพของแคปซูลเพกา ที่ผลิตโดยมูลนิธิโรงพยาบาล

เจ้าพระยาอภัยภูเบศร์ มีการตรวจเอกลักษณ์ทางเคมี

โดยวิธี Thin layer chromatography fingerprint ไม่มีสิ่ง

แปลกปลอม ไม่มีการปนเปื้อนด้วยโลหะหนัก สารเคมี

ก�ำจดัศตัรพูชื หรอืเชือ้จลุนิทรย์ี ส่วนยาแคปซลูเพกาหลอก

ผลิตจากแป้งข้าวโพดขนาด 400 มิลลิกรัม ผลิตโดยมูลนิธิ

โรงพยาบาลเจ้าพระยาอภัยภูเบศร์	

ขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัย

	 ภายหลังจากท�ำการสุ่ม ผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาจะ

ได้รบัแคปซูลเพกาหรอืแคปซลูเพกาหลอก ปรมิาณ 1,200 

มิลลิกรัม (3 แคปซูล) รับประทาน 3 ครั้งต่อวัน ติดตาม

การรกัษาท่ี 2 และ 6  สปัดาห์ มกีารตรวจเลอืดวนัแรกทีเ่ข้า

การศึกษาและที่ 6 สัปดาห์หลังเข้าการศึกษา ผู้ทีเ่ข้าร่วม

การศึกษาทุกคนจะได้รับค�ำแนะน�ำในการปรับเปลี่ยน

วิ ถีทางการด�ำเนินชีวิต ท้ังการควบคุมอาหารและ

การออกก�ำลังกาย และจะมีการสอบถามถึงการ

ออกก�ำลงักายในแต่ละครัง้ทีม่าตดิตามการรกัษา การตรวจ

ระดับของแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดท�ำโดยวิธ ี

MULTIGENT direct LDL assay  โดย Abbott ผู้ที่เข้าการ
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ตารางที่ 1. แสดงข้อมูลพื้นฐานเปรียบเทียบข้อมูลของทั้งสองกลุ่ม แสดงเป็น ค่าเฉลี่ย + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน

Variables Paeka capsule (n = 20) Placebo (n = 20)

Age (yr) 47.05 + 12.88 42.50 + 8.17

Female n (%) 15 (75) 13 (65)

Hypertension n (%) 4 (20) 3 (15)

Height (cm) 158.20 + 8.32 157.30 + 7.09

Weight (kg) 63.63 + 15.08 64.47 + 10.84

Body mass index (kg/m2) 25.48 + 5.91 26.11 + 4.53

Waist circumference (cm) 85.71 + 13.57 84.24 + 8.60

Duration of exercise n (%)

     < 120 minutes/week 11 (55) 17 (85)

     > 120 minutes/week 9 (45) 3 (15)

Thai ASCVD risk score (%) 4.37 + 5.69 2.00 + 1.78

SBP (mmHg) 125.25 + 15.00 119.75 + 15.89

DBP (mmHg) 74.10 + 12.44 71.15 + 14.78

HR (beats/min) 77.25 + 13.04 77.40 + 12.51

Laboratory data

     LDL-C (mg/dL) 153.80 + 15.92 157.35 + 19.96

     TC (mg/dL) 234.10 + 26.55 236.35 + 23.58

     HDL-C (mg/dL) 55.95 + 13.13 53.15 + 10.89

     TG (mg/dL) 114.20 + 45.57 118.85 + 47.16

     Hb (g/L) 13.73 + 1.05 13.29 + 1.38

     Plt count (x103/mm3) 272.55 + 62.66 323.65 + 51.00

     WBCs count (/mm3) 6,410.00 + 1,684.38 6,656.00 + 1,330.88

     FBS (mg/dL) 93.05 + 8.78 92.20 + 8.72

     Cr (mg/dL) 0.78 + 0.15 0.71 + 0.11

     AST (unit/L) 19.95 + 4.87 20.75 + 5.98

     ALT (unit/L) 18.20 + 8.32 23.15 + 15.73

     CPK (unit/L) 134.30 + 78.22 117.45 + 57.86

AST = aspartate aminotransferase, ALT = alanine aminotransferase, ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease, 

CPK = creatinine phosphokinase, Cr = creatinine, DBP = diastolic blood pressure, FBS = fasting blood sugar, 

Hb = hemoglobin, HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol, HR = heart rate, LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol, 

Plt = Platelet, SBP = Systolic blood pressure, TC = total cholesterol, TG = triglycerides, WBCs = white blood cells 



จุฬาอายุรศาสตร์154

ผลการศึกษา
	 ผู้ข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 40 คน เป็นผู้ชาย 12 

คน และผู้หญิง 28 คน อายุเฉลี่ย 44.78 + 10.89 ปี ร้อยละ 

18 มีโรคความดันโลหิตสูง ค่าความเสี่ยงในการเกิดโรค

หัวใจและหลอดเลือด (ASCVD risk score) เฉลี่ยเท่ากับ 

3.2 โดยพบว่าข้อมลูพืน้ฐาน เช่น เพศ อายุ ส่วนสงู น�ำ้หนัก 

รอบเอว ดัชนีมวลกาย การออกก�ำลังกายของทั้งสองกลุ่ม

ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ค่าผลการ

ตรวจทางห้องปฏบิตักิาร ได้แก่ ระดบัไขมนัในเลอืด ระดบั

น�้ำตาลในเลือดขณะอดอาหาร (fasting plasma glucose) 

ค่า BUN, ค่าการท�ำงานของไต (creatinine) ค่าเอนไซม์ตับ

ไม่แตกต่างกันในสองกลุ่ม ดังแสดงในตารางที่ 1

	 ในกลุม่แคปซลูเพการะดบัแอลดแีอลคอเรสเตอ 

รอลในเลือดก่อนเข้าการศึกษาเท่ากับ 153.80 + 15.92 

มลิลกิรมัต่อเดซลิิตร หลงัเข้าร่วมการศกึษาเท่ากบั 146.80 

+ 23.23 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร หรอืลดลง 7.00 + 16.79 และ

ในกลุ่มแคปซูลเพกาหลอก ระดับแอลดีแอลคอเรสเตอ 

รอลในเลือดก่อนเข้าการศึกษาเท่ากับ 157.35 + 19.96 

มลิลิกรมัต่อเดซลิติร หลงัเข้าร่วมการศกึษาเท่ากบั 160.20 

+ 22.45 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือเพิ่มขึ้น 2.85 + 13.82 

มลิลกิรมัต่อเดซลิติร ซึง่ระดบัการเปลีย่นแปลงของแอลดี

แอลคอเรสเตอรอลเฉลี่ยในกลุ ่มแคปซูลเพกาลดลง

มากกว่ากลุ่มแคปซลูเพกาหลอกอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ 

(p = 0.049) ดังแสดงในภาพที่ 1 และ 2 ในกลุ่มแคปซูล

เพกามีแนวโน้มของระดับคอเรสเตอรอลลดลงมากกว่า

กลุ่มแคปซูลเพกาหลอก คือ ลดลง 10.10 มิลลิกรัมต่อ

เดซลิติร (234.10 + 26.55 มลิลกิรมัต่อเดซิลติร เป็น 224.00 

+ 29.99 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) เทียบกับลดลง 1.00 

มลิลกิรมัต่อเดซลิติร (236.35 + 23.58 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร 

เป็น 235.35 + 25.97 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) แต่ไม่มีนัย

รูปที่ 1. กราฟแสดงค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในกลุ่มแคปซูลเพกาและ

กลุ่มแคปซูลเพกาหลอก

LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol 

ผลของแคปซูลเพกาต่อระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในผู้ป่วยที่มีระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในเลือดสูง
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ส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.084) ส่วนการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย

ของระดับไขมันในเลือดไตรกลีเซอไรด์ เอชดีแอลคอเรส

เตอรอล รวมไปถึงระดับน�้ำตาลในเลือดขณะอดอาหาร

และค่า HbA
1
c ของกลุ่มแคปซูลเพกาและแคปซูลเพกา

หลอกไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังแสดง

ในตารางที่ 2

	 ในด้านการเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักและดัชนี

มวลกายเฉลี่ย พบว่า น�้ำหนักและดัชนีมวลกายในกลุ่ม

แคปซลูเพกาลดลงจาก 63.63 + 15.08 กโิลกรมั เป็น 63.33 

+ 14.41 กโิลกรมั หรอืลดลง 0.30 + 1.22 กโิลกรมั และ ลดลง

จาก 25.48 + 5.91 kg/m2 เป็น 25.37 + 5.70 kg/m2  หรือ

ลดลง  0.11 + 0.49 kg/m2  ตามล�ำดับ ในกลุ่มแคปซูลเพกา

หลอกลดลงจาก 64.47 + 10.84 กโิลกรัม เป็น 64.34 + 10.68 

กิโลกรัม หรือลดลง 0.12 + 1.03 กิโลกรัม และ ลดลงจาก 

26.11 + 4.53 kg/m2 เป็น 26.06 + 4.48 kg/m2 หรือลดลง 

0.05 + 0.43 kg/m2 ซ่ึงการเปล่ียนแปลงของน�้ำหนักและ

ดชันมีวลกายเฉลีย่ของกลุม่แคปซูลเพกาและกลุม่แคปซลู

เพกาหลอกไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ รวม

ไปถึงการเปลี่ยนแปลงความดันโลหิตของกลุ่มแคปซูล

เพกาและกลุ่มแคปซูลเพกาหลอกไม่แตกต่างกันอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ

	 หากพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างการออก

ก�ำลังกายและการเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือด 

ในช่วง 6 สัปดาห์ของการศึกษา พบว่าจ�ำนวนผู้เข้าร่วม

การศกึษาทีม่กีารออกก�ำลงักายมากกว่าหรอืเท่ากบั 120 นาที

ต่อสัปดาห์ในกลุ่มแคปซูลเพกามากกว่าในกลุ่มแคปซูล

เพกาหลอก คือ 7 คน หรือร้อยละ 35 ในกลุ่มแคปซูลเพกา

และ 3 คนหรือร้อยละ 15 ในกลุ่มแคปซูลเพกาหลอก 

เมื่อเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงระดับแอลดีแอลคอเรส

เตอรอล พบว่าในกลุ่มที่มีการออกก�ำลังกายมากกว่าหรือ

เท่ากับ 120 นาทีต่อสัปดาห์ มีระดับแอลดีแอลคอเรส

เตอรอล ลดลง 3.70 + 16.57 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และใน

กลุ่มที่มีการออกก�ำลังกายน้อยกว่า 120 นาทีต่อสัปดาห์ 

มี ระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอล ลดลง 1.53 + 16.03 

มลิลกิรมัต่อเดซลิติร ซึง่พบว่าการเปลีย่นแปลงของระดบั

แอลดีแอลคอเรสเตอรอลของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.72)

รูปที่ 2. กราฟแสดงระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลก่อนและหลังการศึกษาในกลุ่มแคปซูลเพกา

และกลุ่มแคปซูลเพกาหลอก

LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol
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ตารางที่ 2. แสดงข้อมูลภายหลังเข้าการศึกษา และค่าที่เปลี่ยนแปลงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเข้าการศึกษา เปรียบเทียบ

กลุ่มแคปซูลเพกาและแคปซูลเพกาหลอก แสดงเป็นค่าเฉลี่ย + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน

Variables
Paeka capsule (n = 20) Placebo (n = 20)

p-value*
After 6 weeks Difference* After 6 weeks Difference*

Primary outcome

     LDL-C (mg/dL) 146.80 ± 23.23 -7.00 ± 16.79 160.20 ± 22.45 2.85 ± 13.82 0.049

Secondary outcome

     TC (mg/dL) 224.00 ± 29.99 -10.10 ± 17.08 235.35 ± 25.97 -1.00 ± 15.92 0.084

     HDL-C (mg/dL) 52.40 ± 11.99 -3.55 ± 6.96 53.20 ± 10.39 0.05 ± 5.13 0.102

     TG (mg/dL) 128.15 ± 66.69 13.95 ± 46.95 113.10 ± 39.49 -5.75 ± 35.20 0.157

     FBS (mg/dL) 93.30 ± 11.61 0.25 ± 9.49 92.20 ± 6.91 0.00 ± 6.92 0.825

     HbA
1
c (%) 5.305±0.390 -0.04±0.15 5.10±0.436 -0.09±0.18 0.265

Weight (Kg) 63.33 ± 14.41 -0.30 ± 1.22 64.345 ± 10.68 -0.12 ± 1.03 0.534

Body mass index (kg/m2) 25.37 ± 5.70 -0.11 ± 0.49 26.065 ± 4.48 -0.05 ± 0.43 0.568

Waist circumference (cm) 84.82 ± 12.78 -0.89 ± 1.90 83.42 ± 8.30 -0.82 ± 2.00 0.966

SBP (mmHg) 122.40 ± 14.91 -2.85 ± 13.93 119.65 ± 15.81 -0.10 ± 13.85 0.902

DBP (mmHg) 72.20 ± 9.61 -1.90 ± 11.76 72.85 ± 14.41 1.70 ± 10.52 0.451

HR (beats/min) 77.20 ± 10.73 -0.05 ± 9.18 77.90 ± 10.82 0.50 ± 9.04 0.803

Laboratory data

     Hb (g/L) 13.69 ± 1.29 -0.04 ± 0.65 13.37 ± 1.32 0.08 ± 0.36 0.533

     Plt count (x103/mm3) 272.00 ± 56.38 -0.55 ± 26.80 325.55 ± 54.21 1.90 ± 30.41 0.082

     WBCs count (/mm3) 6,392.50 ± 1,616.45 -17.50 ± 849.85 6,987.00 ± 1,793.56
331.00 ± 

1,592.39
0.316

     Cr (mg/dL) 0.77 ± 0.14 -0.01 ± 0.06 0.73 ± 0.11 0.03 ± 0.07 0.205

     AST (unit/L) 21.10 ± 7.62 1.15 ± 5.01 20.75 ± 7.21 0.00 ± 6.41 0.573

     ALT (unit/L) 20.75 ± 9.50 2.55 ± 6.92 25.75 ± 21.71 2.60 ± 18.11 0.808

     CPK (unit/L) 127.40 ± 79.93 -6.90 ± 44.021 103.70 ± 59.28 -13.75 ± 38.781 0.466

AST = aspartate aminotransferase, ALT = alanine aminotransferase, CPK = creatinine phosphokinase, Cr = creatinine, 

DBP = diastolic blood pressure, FBS = fasting blood sugar, Hb = hemoglobin, HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol, 

HR = heart rate, LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol, Plt = Platelet, SBP = Systolic blood pressure, 

TC = total cholesterol, TG = triglycerides, WBCs = white blood cells 

ผลของแคปซูลเพกาต่อระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในผู้ป่วยที่มีระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในเลือดสูง
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	 ผลข้างเคียงและอาการไม่พึงประสงค์ ในกลุ่ม

แคปซูลเพกา ผู้เข้าร่วมการศึกษา 2 คนหรือร้อยละ 10 มี

อาการปวดแสบท้องเล็กน้อย (dyspepsia) และ ผู้เข้าร่วม

การศึกษา 1 คนหรือร้อยละ 5 มีอาการร้อนวูบวาบช่วง

กลางคนื ไม่พบอาการข้างเคยีงในผูป่้วยกลุม่แคปซลูเพกา

หลอก และผู้เข้าร่วมการศึกษา 2 คนในกลุ่มแคปซูลเพกา

มีอาการของอาหารไม ่ย ่อยหรือท ้องอืดดี ข้ึน การ

เปลี่ยนแปลงของค่าการท�ำงานของไต (creatinine) ค่า

เอนไซม์ตับ (AST and ALT) และค่าเอนไซม์กล้ามเนื้อ 

(creatinine phosphokinase) ของกลุ่มแคปซูลเพกาและ

กลุ่มแคปซูลเพกาหลอกไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ

อภิปรายผลการวิจัย
	 แคปซูลเพกาขนาด 400 มิลลิกรัม ซ่ึงผลิตจาก

มูลนิธิเจ้าพระยาอภัยภูเบศร์ มีส่วนประกอบคือ เพกา 

(Oroxylum indicum) ขงิ (Zingiber officinale) และกระชาย 

(Boesenbergia rotunda) ซึง่เป็นสมนุไพรพืน้บ้านของไทย 

ส่วนประกอบหลักของแคปซูลเพกา คือ เพกา ซึ่งได้มีการ

ศึกษาค้นพบว่าประกอบด้วยสารฟลาโวนอยด์ (flavonoids) 

และสารประกอบฟีนอล ​(phenolics compounds) ปริมาณ

มาก เช่น ไบคาไลน์ (baicalein) ออโรซยัลนิ (oroxylin) และ

คริสซิน (chrysin) ซึ่งมีฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอิสระ (an-

tioxidant activity)(7) มีการศึกษาหลายๆ การศึกษาซึ่งค้น

พบว่าเพกามฤีทธิใ์นการต้านอนมุลูอสิระ(9, 10) สารทีม่ฤีทธิ์

ในการต้านอนุมูลอิสระจะท�ำหน้าที่ดักจับอนุมูลอิสระ(11) 

และชะลอการเกิดการออกซิเดชั่นของไขมัน (delay and 

slow rate of lipid oxidation reaction)(12) มีการศึกษาโดย 

Shailija Gupta พบความสัมพันธ์ระหว่างสารต้านอนุมูล

อิสระและการออกซิเดช่ันของไขมันกับระดับไขมันใน

เลอืดพบว่าผูป่้วยทีม่โีรคหวัใจและหลอดเลอืดมรีะดบัของ

อนุมูลอิสระจากการออกซิเดชั่นของไขมันมากกว่า มี

ระดับของสารต้านอนุมูลอิสระน้อยกว่าและมีระดับของ

แอลดแีอลคอเรสเตอรอล ไตรกรเีซอไรด์ในเลอืดสงูกว่า(13)

	 จากการศกึษาก่อนหน้านีพ้บว่าเพกาสามารถลด

ระดับของคอเรสเตอรอล แอลดีแอลคอเรสเตอรอล และ

ไตรกรีเซอไรด์ในหนูทดลอง (Albino Wistar rats)(14) ซึ่ง

สอดคล้องกับอีกการศึ กษาในหนูซึ่งเหนี่ยวน�ำให้เกิดเบา

หวานพบว่าการให้เพกาสามารถป้องกนัการเปลีย่นแปลง

เพิ่มขึ้นของระดับไขมันในเลือดได้(15)   โดยจากการศึกษา

ดังกล่าวรายงานว่าผลในการลดระดับไขมันในเลือดและ

ป้องกนัการเกดิ atherosclerosis ของเพกานัน้เกดิจากฤทธิ์

ในการต้านอนมุลูอสิระ (antioxidant activity) ลดการออก

ซเิดชัน่ของแอลดแีอลคอเรสเตอรอล ลดการเกดิการท�ำลาย

ของ endothelial หรื ออาจจะเป็นผลต่อการ metabolism 

ของไขมันโดยตรงโดยการเพิ่มการหลั่งของน�้ำดี

	 มีการศึกษาหลายการศึกษาซ่ึงพบว่าขิงมีผลใน

การลดระดับไขมันในเลือด ทั้งคอเรสเตอรอล แอลดีแอล

คอเรสเตอรอล และเพิ่ มเอชดีแอลคอเรสเตอรอลทั้งใน

สตัว์ทดลองและในมนษุย์ ผลในการลดไขมนัในเลอืดของ

ขงินัน้เกดิจากการลดการ uptake ของคอเรสเตอรอล ยบัยัง้ 

pancreatic lipase และ ยับยั้ง 3-hydroxy-3-methyglu-

taryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase(5) ส่วนกระชาย

นั้นไม่พบว่ามีผลต่อระดับไขมันในเลือด(16)

	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในมนุษย์ที่ศึกษา

ผลของแคปซูลเพกาขนาด 3.6 กรัมต่อวันต่อระดับแอลดี

แอลคอเรสเตอรอลในเลอืด ซึง่พบว่าแคปซลูเพกาสามารถ

ลดระดบัแอลดแีอลคอเรสเตอรอลในเลอืดได้ประมาณร้อย

ละ 5 ในผู้ป่วยที่มีระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือด

สงูระดบัน้อยถงึปานกลาง และมคีวามเสีย่งในการเกดิโรค

หวัใจและหลอดเลอืดไม่มาก เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคมุ

ซึ่งรับประทานแคปซูลเพกาหลอก โดยไม่พบผลข้างเคียง

ที่ส�ำคัญหรือรุนแรง พบว่าอาจจะมีอาการไม่พึงประสงค์

บ้าง เช่น แสบร้อนท้อง ในผู้เข้าร่วมการศึกษาบางคน แต่

พบว่าผลข้างเคียงอาการไม่รนุแรงและสามารถเข้าร่วมการ

ศึกษาจนจบการศึกษาได้
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	 ในช่วง 50 ปีทีผ่่านมา มกีารศึกษาหลายการศกึษา

เกี่ยวกับผลในการลดแอลดีแอลคอเรสเตอรอลของสาร 

phytosterols ซึ่งประกอบด้วย plant sterols และ plant 

stanols สารเหล่านีม้าสามารถพบได้ในอาหารประเภทพืช

ผักต่างๆ(17) จากการศึกษารวบรวมข้อมูลของ Berger และ

คณะ พบว่า plant ster ols หรือ plant stanols ได้มีการ

รายงานว่าสามารถลดระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลใน

เลือดได้ตั้งแต่ร้อยละ 5 ถึง 15(18) บางการศึกษาได้รายงาน

ว่าขนาดของปริมาณ phytosterols ก็มีผลต่อการลดระดับ

แอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดได้ต่างกัน (dose-re-

sponse relationship)(17) และพบว่าขนาดของ plant sterols 

หรือ plant stanols 2 -3 กรัมต่อวัน เป็นปริมาณท่ีมี

ประสิทธิผลในการลดระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลใน

เลือดได้ประมาณร้อยละ 10-13(19) ในประเทศไทยได้มีการ

ศึกษาเกี่ยวกับผลของ stanol ester-fortified soy milk ต่อ

ระดับของแอลดีแอลคอเร สเตอรอลในเลือด พบว่า

ค่าสัมบูรณ์ (absolute) ของการลดระดับแอลดีแอลคอเรส

เตอรอลในเลือดของ stanol เท่ากับร้อยละ 9.4(19) ในการ

ศึกษานี้พบว่าค่าสัมบูรณ์ของการลดระดับแอลดีแอลคอ

เรสเตอรอลในเลือดของแคปซูลเพกาเท่ากับร้อยละ 6.3

	 หากพิจารณาถงึปัจจยัเสีย่ง ทีท่�ำให้เกดิโรคหัวใจ

และหลอดเลือดในผู้เข้ าร่วมการศึกษาพบว่า ผู้เข้าร่วม

การศึกษาส่วนใหญ่มีความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดต�่ำโดยดูจาก  ASCVD risk score มีผู้เข้าร่วม

การศึกษาเพียง 3 คน หรือร้อยละ 7.5 ที่มี Thai ASCVD 

risk score มากกว่าร้อยละ 10 อย่างไรกต็ามพบว่าผูเ้ข้าร่วม

การศกึษาถงึ 19 คน หรอืร้อยละ 47.5 มภีาวะอ้วน (obesity) 

หรือดัชนีมวลกายมากกว่ าหรือเท่ากับ 25 กิโลกรัมต่อตา

รางเมตร และผู้เข้าร่วมการศึกษาเพศหญิง 15 จาก 28 คน

หรือร้อยละ 54 มีเส้นรอบเอวมากกว่า 80 เซนติเมตร และ

ผู้เข้าร่วมการศึกษาเพศชาย 5 จาก 12 คนหรือร้อยละ 42 มี

เส้นรอบเอวมากกว่า 90 เซนติเมตร ซึ่งบ่งบอกถึงว่าเกือบ

ครึ่งหนึ่งของผู้เข้าร่วมการศึกษายังไม่สามารถควบคุม

ปัจจยัเส่ียงทีท่�ำให้เกดิโรคหวัใจและหลอดเลือดทีค่วบคมุได้ 

และควรมกีารให้การศกึษา และสร้างแรงจงูใจในการควบคมุ

ปัจจัยเส่ียงต่างๆ เหล่ าน้ีมากขึ้น แม้ว่าระหว่างการศึกษา 

ผูว้จิยัได้ให้ค�ำแนะน�ำและชกัจงูให้มกีารออกก�ำลงักายมากขึน้ 

แต่พบว่ามผีูเ้ข้าร่วมการศกึษาเพยีง 10 คนหรอืร้อยละ 25 ทีม่ี

การออกก�ำลงักายมากกว่าหรอืเท่ากบั 120 นาทต่ีอสปัดาห์

	 ข้อจ�ำกัดและข้อด้อยของการศึกษานี้ อย่างแรก

คือ การศึกษานี้เป็นการศึกษาขนาดเล็ก จ�ำนวนผู้เข้าร่วม

การศึกษาไม่มาก การมีจ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษามากขึ้น

อาจจะท�ำให้เห็นผลของแคปซูลเพกาในการลดระดับ

แอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดมากขึ้น และอาจจะได้ดู

ผลข้างเคียงหรืออาการไม่พึงประสงค์มากขึ้น นอกจากนี้

ระยะเวลาในการติดตามผลของแคปซูลเพกาน้ันเพียง 

6 สปัดาห ์การศกึษาติดตามในระยะเวลาทีน่านขึน้จะชว่ย

ดูประสิทธิภาพ และผลข้างเคียงในระยะยาว อย่างที่สอง

คือ ในการศึกษานี้อาจจะมีอีกหลายๆ ปัจจัยซึ่งมีผลต่อ

ระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดซ่ึงไม่ได้รับการ

ควบคุมในผู้เข้าร่วมการศึกษาแต่ละกลุ่ม ที่ส�ำคัญได้แก่ 

การปรับเปลีย่นวถิทีางการด�ำเนนิชวีติ คอื การควบคุมการ

รับประทานอาหารและการออกก�ำลังก ายของผู้เข้าร่วม

การศึกษาแต่ละคน นอกจากนี้การเก็บข้อมูลด้านความถี่

และระดับของการออกก�ำลังกายในผู้ เข้าร่วมการศึกษา

แต่ละคน เป็นการสอบถามจากผู้เข้าร่วมการศึกษาในช่วง

นัดติดตามเท่านั้น

สรุปผลการวิจัย
	 การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า การรับประทาน

แคปซูลเพกาซึ่งผลิตโดยมูลนิธิเจ้าพระยาอภัยภูเบศร์

ปริมาณ 3.6 กรัมต่อวัน (1.2 กรัม วันละสามเวลา) มีผลใน

การลดระดับแอลดีแอลคอเรสเตอรอลในเลือดได้อย่างมี

นยัส�ำคญัทางสถติใินผูป่้วยทีม่รีะดบัแอลดแีอลคอเรสเตอ 

รอลในเลือดสูงน้อยถึงปานกลางและมีความเสี่ยงในการ

เกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดน้อยถงึปานกลาง แต่ไม่มผีล

ผลของแคปซูลเพกาต่อระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในผู้ป่วยที่มีระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในเลือดสูง
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ต่อการเปลี่ยนแปลงคอเรสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ เอชดี

แอลคอเรสเตอรอลรวมไปถึงความดันโลหิต และระดับ

น�้ำตาลในเลือด โดยไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง และไม่มี

ผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดับการท�ำงานของไต ตับ 

และค่าเอนไซม์กล้ามเนื้อ
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การศึกษาผลของยาอมิาทินิบต่อการเปลีย่นแปลงความดนัหลอดเลอืดแดงปอด
ในหนแูรททีอ่ยู่ในสภาวะขาดออกซเิจนเป็นช่วงสลบักบัสภาวะปกตอิย่างต่อเนือ่ง
เรือ้รัง

นพพล  ลีลายุวัฒนกุล*

*	 สาขาวิชาโรคทางการหายใจ

	 และภาวะวิกฤตทางการหายใจ

	 ภาควิชาอายุรศาสตร์

	 คณะแพทยศาสร์

	 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

Topic review

บทคัดย่อ
	 บทน�ำ พยาธิก�ำเนิดของการเกิดความดันหลอดเลือดแดง

ปอดสงูทีเ่กดิจากภาวะหยดุหายใจขณะนอนหลบั ยงัไม่มกีารศกึษาถงึ

ความเกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณผ่าน platelet-derive growth factor 

receptor จงึน�ำมาสูก่ารศกึษาโดยการใช้ยา imatinib เพือ่ออกฤทธ์ิยบัยัง้

กลไกดังกล่าว และศึกษาการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอด 

ในสภาวะการขาดออกซเิจนเป็นช่วงสลบักบัภาวะปกตอิย่างต่อเนือ่ง

เรื้อรัง

	 วิธีการศึกษา หนู Sprague Dawley จ�ำนวน 25 ตัว ถูกแบ่ง

ออกเป็น 5 กลุ่ม และใช้ยา imatnib ป้อนทางปาก ในกลุ่มหนูที่อยู่ใน

แบบจ�ำลองสภาวะดงักล่าวเป็นเวลาต่อเนือ่ง 28 วนั และท�ำการศกึษา

การเปลี่ยนทางระบบไหลเวียนโลหิต และการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิ

วิทยา เปรียบเทียบกับกลุ่มยาหลอก

	 ผลการศึกษา พบว่าแบบจ�ำลองดังกล่าว สามารถท�ำให้หนู

ทดลองเกดิสภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงูได้ และยา imatinib 

สามารถยับย้ังการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอดในส่วนของ 

ความดันหลอดเลือดแดงปอด และ การหนาตัวของหลอดเลือดแดง

ปอดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก

	 สรุปผลการศึกษา การเกิดภาวะหลอดเลือดแดงปอดสูงใน

สภาวะการขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับภาวะปกติอย่างต่อเนื่อง

เรือ้รงั อาจมคีวามเกีย่วข้องผ่านกลไกการส่งสญัญาณผ่าน platelet-derive 

growth factor receptor และอาจมีกลไกอื่นที่ยังต้องมีการศึกษาต่อไป
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บทน�ำ
	 ภาวะหยุดหายใจขณะนอนหลับ (Obstructive 

Sleep Apnea, OSA) เป็นความผิดปกติที่พบได้บ่อยขณะ

นอนหลับ ซึ่งเกิดจากการหย่อนตัวของกล้ามเนื้อทางเดิน

หายใจส่วนต้นขณะนอนหลับ ส่งผลให้เกิดผลจากภาวะ

ดังกล่าว เช่น การนอนหลับที่ไม่ต่อเนื่องในเวลากลางคืน 

(sleep fragmentation   ภาวะก๊าซออกซิเจนในเลือดต�่ำ 

(hypoxemia) ภาวะการคั่งของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด ์ 

(hypercapnia) นอกจากน้ีในระหว่างการหยุดหายใจมีผล

ต่อความดันหลอดเลือดแดงปอดให้สูงขึ้นด้วย จนในท้าย

ทีส่ดุเกดิภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูอย่างถาวร 

(pulmonary hypertension)(1, 2)

	 ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูจากภาวะ

หยุดหายใจขณะนอนหลับ ได้รับการจ�ำแนกอยู่ในกลุ่มที่ 

3.4 คอื ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีเ่กีย่วเนือ่ง

กบัภาวะความผดิปกติจากการนอนหลบั(3) ซึง่พยาธกิ�ำเนดิ

ของภาวะนีเ้กดิจากหลายสาเหต ุได้แก่ ภาวะซมิพาเทตกิที่

สูงขึ้นจากการหยุดหายใจขณะนอนหลับ (sympathetic 

activation) ภาวะการอักเสบและการเปลี่ยนแปลงของ

หลอดเลือดแดงปอด การเกิดภาวะเลือดแข็งตัวผิดปกติ 

(hypercoagulability) และความผิดปกติทางเมตาโบลิสม

จากภาวะอ้วน ภาวะดือ้ต่อเลปตนิและอินซลูนิ (dysregulated 

metabolism)(4) ซึง่เมือ่การเกดิภาวะขาดก๊าซออกซเิจนเป็นๆ 

หายๆ ตลอดช่วงการนอนหลับท�ำให้ผนงัหลอดเลอืดมกีาร

เปลี่ยนแปลงโดยการสร้างและการหนาตัวของเยื่อบุผนัง

หลอดเลือด (pulmonary hypoxic vasoconstriction and 

endothelial remodeling) และท�ำให้เกิดภาวะความดัน

หลอดเลอืดแดงปอดสงูในช่วงกลางวนั (daytime pulmonary 

hypertension)(5) ในท้ายทีส่ดุ โดยจากการศกึษา พบความชกุ

ของการเกดิภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ร้อยละ 

12-34 ของผู้ป่วย OSA(6-8) ความส�ำคัญของการวินิจฉัย

ภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงจึงมีความส�ำคัญ

เนือ่งจากมอีตัราการเสยีชวีติทีม่ากขึน้กว่ากลุม่ผูป่้วยทีไ่ม่มี

ภาวะดังกล่าว(9)

	 การรกัษาภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู

เน้นไปที่การรักษาตามพยาธิสภาพของหลอดเลือดที่

เปลี่ยนแปลง และรักษาที่สาเหตุการก่อโรค โดยเฉพาะใน

ผู้ป่วย OSA ที่การรักษามุ่งเน้นที่การรักษาโดยวิธีไม่ผ่าตัด 

(non-surgical treatment) ได้แก่ การลดน�้ำหนัก การหลีก

เลี่ยงยาหรือเครื่องดื่มที่อาจมีฤทธิ์กดประสาทส่วนกลาง 

การปรับเปลี่ยนท่าทางการนอนหลับ การใช้เครื่องอัด

อากาศแรงดันบวกชนิดต่อเนื่อง (continuous positive 

airway pressure, CPAP) แต่อย่างไรกต็ามในผูป่้วย pulmo-

nary arterial hypertension การรักษาหลักคือการใช้ยาลด

ความดันหลอดเลือดแดงปอด โดยมีการน�ำยากลุ่มใหม่ที่

ออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจง (targeted therapy) ได้แก่ ยาอิมา

ทนิบิ (imatinib) ซึง่เป็นยากลุม่ Tyrosine Kinase Inhibitor 

(TKI) ที่ออกฤทธิ์ผ่าน platelet-derived growth factor re-

ceptor (PDGFR) เพือ่ยับยัง้การสร้างเยือ่บผุนงัหลอดเลอืด

ปอด (anti-proliferative of pulmonary endothelial smooth 

muscle cell: PASMCs) และท�ำให้เกิดการสลายตัวของ 

PASMCs (anti-apoptosis of PASMCs)(10, 11)

	 ในผู้ป่วย PH มีการศึกษาจากการติดตามผู้ป่วย 

idiopathic PAH และ PAH associated connective tissue 

disease จ�ำนวน 15 ราย พบว่ายา imatinib ซึง่ให้เป็นยาเพิม่

เติมจากยาหลัก (add-on therapy) สามารถเพิ่มความ

สามารถในการท�ำกิจกรรมต่างๆ (functional class) และ

คุณภาพชีวิตได้(12) นอกจากน้ันแล้วการศึกษาไปข้างหน้า

ด้วยวิธสีุม่ ทีท่�ำการศกึษาประสทิธผิลของยา imatinib เป็น

ยาเสริมเพิ่มเติมจากยาหลัก (add-on therapy) ในผู้ป่วย 

PAH กลุม่ที ่1 พบว่าสามารถเพิม่ความสามารถในการออก

ก�ำลังกาย (exercising capacity) จากการเพิ่มขึ้นของ 

6MWD เป็นระยะทาง 32 เมตร เปรียบเทียบระหว่างเริ่ม

การศกึษาจนถงึจบการศกึษาที ่24 สปัดาห์ (95%CI, 12–52; 

P=0.002) และลดค่าแรงต้านของหลอดเลือดแดงปอด 

(pulmonary vascular resistance, PVR) 379 dyne/s/cm-5 
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(95%CI, -502 to -255; P<0.001)(13, 14) โดยในการศึกษา

ก่อนหน้ามเีพยีงการศกึษาท่ีพจิารณาประสทิธภิาพของยา

ในผู้ป่วย PH กลุ่มที่ 1 เท่านั้น แต่การศึกษาในผู้ป่วย PH 

กลุม่ท่ี 3 หรอืสตัว์ทดลองโดยเฉพาะในกลุม่ทีเ่กดิจากความ

ผิดปกติจากการนอนหลับยังค่อนข้างจ�ำกัดจึงน�ำมาสู่งาน

วิจัยนี้

	 จากการทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง จากการ

ศึกษาของ Kohtaro Abe และคณะ ในปี ค.ศ. 2011 พบว่า

ยา tyrosine Kinase Inhibitors ได้แก่ อิมาทินิบ (imatinib) 

โซราฟินิบ (sorafinib) และ นิโลทินิบ (nilotinib) ซึ่งศึกษา

ในหนแูรททีไ่ด้รบัสาร vascular endothelial growth factor 

receptor blockade และอยู่ในสภาวะขาดก๊าซออกซิเจน 

(chronic hypoxia) เป็นเวลา 3 อาทติย์ สามารถลดค่าความ

ต้านทานหลอดเลอืดแดงปอด (pulmonary vascular resis-

tance, PVR) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และมีผลต่อ

ความดันของห้องหัวใจฝั่งซ้ายน้อย(15) และการศึกษาของ 

Edward A. Pankey และคณะ ในปี ค.ศ. 2013 พบว่ายา 

imatinib ขนาด 50 มลิลิกรมั ฉดีเข้าช่องท้อง (intraperitoneal, 

IP) ในแบบจ�ำลองหนูแรทท่ีได้รับสาร monocrotaline 

(monocrotaline-induced pulmonary hypertension) 

สามารถลดความดันหลือดเลือดแดงปอด (Pulmonary 

arterial pressure, PAP) ภาวะห้องหัวใจฝั่งขวาโต (right 

ventricular hypertrophy, RVH) และการเปลีย่นของหลอด

เลือดแดงปอด (small pulmonary vessel remodeling) ได้

อย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติ ิและยงัได้ท�ำการศกึษาในหนแูรท

ทีอ่ยูใ่นสภาวะขาดก๊าซออกซเิจนแบบฉบัพลนั (10% O2-

90% N2 gas mixture) พบว่ายา imatinib ฉดีเข้าหลอดเลอืด

ยังสามารถลด PAP ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ(16)

	 จากการศึกษาในปี ค.ศ. 2015 ของ Satoshi Akagi  

และคณะที่ท�ำการศึกษาในหนูแรท monocrotaline-in-

duced PAH โดยใช้ยา imatinib ทีท่�ำให้อยูใ่นขนาดอนภุาค

นาโน (nanoparticle) ให้ยาผ่านทางหลอดลมของหนูแรท 

พบว่าสามารถยับยั้งการสร้างเยื่อบุผนังหลอดเลือดปอด

และยังมีผลต่อเนื่องหลังจากการหยุดให้ยา imatinib และ

สามารถลดความดนัของห้องหวัใจฝ่ังขวา (right ventricular 

systolic pressure, RVSP) จาก 61.8 ± 6.3 มิลลิเมตรปรอท 

เหลือ 38.6 ±12.5 มิลลิเมตรปรอท ซึ่งแตกต่างกันอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ และสามารถป้องกันการเกิดการหนา

ตวัของห้องหวัใจฝ่ังขวาเมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคมุ(11)

	 การศึกษาทดลองส่วนใหญ่เป็นการศึกษาใน

แบบจ�ำลองหนแูรททีม่ภีาวะ pulmonary hypertension แต่

จากผลการศกึษาทีพ่บว่ายา Imatinib สามารถลด PAP และ 

PVR ได้จริง การทดสอบประสิทธิผลของยา Imatinib เริ่ม

ต้นจากการทดลองใช้ยา Imatinib ในผู้ป่วย 61 ปี ซึ่งได้รับ

การวินิจฉัย idiopathic pulmonary arterial hypertension 

ซึ่งได้รับยาหลายชนิดเพื่อรักษาภาวะ pulmonary hyper-

tension ได้แก่ endothelin receptor antagonist, phospho-

diesterase inhibitor และ prostacycline analogues พบว่า

หลงัจากทีใ่ห้ยา imatinib สามารถเพ่ิมความสามารถในการ

ออกก�ำลงักาย (exercise capacity) วดัจากการให้ผูป่้วยเดนิ

ต่อเนือ่งเป็นเวลา 6 นาท ี(6-minute walk distance, 6MWD) 

เพิ่มจาก 260 เมตร เป็น 383 เมตร และสามารถลดค่า PVR 

จาก 1538 ไดน์/วินาที/ซม5 เป็น 835 ไดน์/วินาที/ซม5 และ

เพ่ิมค่าดรรชนีการบีบตัวของห้องหัวใจฝั่งซ้าย (cardiac 

index) จาก 1.36 ลิตรต่อนาที เป็น 2.33 ลิตรต่อนาที(17)  

ซึ่งจากกรณีศึกษาผู ้ป ่วย 1 รายที่พิสูจน ์ให ้ เห็นถึง

ประสิทธิผลของยา Imatinib จึงเริ่มมีการศึกษาวิจัยใน

มนุษย์ (clinical trial) ต่อมาในปี ค.ศ. 2010 Hossein A. 

Ghofrani และคณะ ได้ท�ำการศึกษาประสิทธิผลของยา 

Imatinib ในมนุษย์ ซึ่งเป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้าด้วย

วิธีสุ่ม ในผู้ป่วย pulmonary arterial hypertension จ�ำนวน 

42 ราย เป็นเวลานาน 24 สัปดาห์ ได้รับยา imatinib 400 

มิลลิกรัมต่อวัน ผลการศึกษาพบว่ายา imatinib สามารถ

ลดค่า PVR   ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยา

หลอก 300 +/- 347 ไดน์/วินาที/ซม5 และ 78+/-269 ไดน์/

วินาที/ซม5 (P < 0.01) และเพิ่มการบีบตัวของห้องหัวใจ

การศึกษาผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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ฝั่งซ้าย (cardiac output) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อ

เทยีบกบัยาหลอก (10.6+/-1.2 L/min  และ 20.1 6 0.9 L/min, 

P = 0.02)(18) และในปี ค.ศ. 2013 Hoeper และคณะ ได้

ท�ำการศึกษาไปข้างหน้าแบบสุ่ม ซึ่งมีจ�ำนวนประชากรที่

ได้รับการวินิจฉัย pulmonary arterial hypertension ที่มี

อาการ (WHO functional class II-IV) ที่เข้าร่วมการศึกษา

จาก 14 ประเทศ (multicenter, double-blinded randomized 

control trial) ท�ำการศกึษาผลของยา imatinib 400 มลิลกิรมั

ต่อวัน เพื่อเป็นยา add-on therapy นาน 24 สัปดาห์ พบว่า

ทัง้ผลระยะสัน้และการศกึษาตดิตามผู้ป่วยไปในระยะยาว 

สามารถเพิ่ม 6MWD ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่ง

สามารถเดินได้ไกลมากขึ้น 32 เมตร (95%CI 12-52, p = 

0.002) และค่า PVR ลดลงอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติคิดิเป็น 

379 ไดน์/วินาที/ซม5 (95% CI 255-502, p < 0.001) ส่วน

อัตราการเสียชีวิต (mortality rate) ระยะเวลาจนถึงจุดที่

อาการแย่ลง (time to clinical worsening) และ ความสามารถ

ในการท�ำกิจกรรม (functional class) ไม่แตกต่างกัน

ระหว่างสองกลุ่ม(13) จากการศึกษาขนาดใหญ่น้ีเป็นการ

ศึกษาที่แสดงได้ว่ายา imatinib มีประสิทธิผลในการลด

ความดันหลอดเลือดแดงปอดและสามารถเพิ่ม exercise 

capacity ในผู้ป่วย pulmonary arterial hypertension ได้

	 อย่างไรก็ตามการศึกษาท่ีกล่าวมาก่อนหน้าน้ี 

ส่วนใหญ่เป็นการศกึษาในแบบจ�ำลองหนูแรท pulmonary 

arterial hypertension รวมทั้งการศึกษาในมนุษย์ก็เน้นไป

ในกลุ่มประชากรท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น pulmonary 

arterial hypertension แต่การศึกษาในแบบจ�ำลองหนูแรท

ของ pulmonary hypertension ทีเ่กดิจากกลุม่โรคปอดและ

โรคที่เกิดจากการนอนหลับ ซ่ึงเป็นกลุ่มประชากรท่ีผู้ท�ำ

วจิยัสนใจ ยงัมจี�ำกดั ซึง่จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า 

ในปี ค.ศ. 2010 Gambaryan และคณะ ท�ำการศึกษา

ประสิทธิภาพของการให้ยา imatinib ทางปาก ในหนูแรท

ที่อยู่ในสภาวะขาดก๊าซออกซิเจนอย่างต่อเนื่อง (chronic 

normobaric hypoxia) เป็นเวลานาน 3 สัปดาห์ พบว่า

สามารถลดค่า RVSP ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือ

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ยา และพบว่า c-kit+/FceRIa-/

tryptase- cells ในผนังหลอดเลือดของหนูแรท chornic 

normobaric hypoxia ที่ได ้ยา Imatinib ลดลงเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ยา(19)

	 ในปี ค.ศ. 2013 Ciuclan และคณะ ได้ท�ำการ

ศึกษาทดลองในหนูแรท chronic normobaric hypoxia 

เป็นเวลา 3 สัปดาห์ และการให้สาร SU-5416 เพื่อท�ำให้

เกิดภาวะ pulmonary hypertension และศึกษาความ

สัมพันธ์ของการส่งสัญญาณผ่าน PDFGR (PDGFR sig-

naling) และการแสดงออกของ tryptophan hydroxylase-1 

(TPH1 expression) ผลการศกึษาพบว่า การให้ยา imatinib 

สามารถท�ำให้ค่า RVSP ลดลงไปสู่ปกติ และพบความ

สัมพนัธ์ระหว่างการออกฤทธิผ่์าน PDGFR และการลดลง

ของ TPH1 expression (down regulation of TPH1 

expression)(20)

	 จากการศึกษารวมรวมหลกัฐานทางวรรณกรรม

ทีเ่กีย่วข้อง พบว่ายา Imatinib สามารถใช้เป็นยารกัษา add-on 

therapy ในกลุ่มคนไข้ PAH ที่ได้รับยามาหลายชนิดและ

อาการยังไม่ดีขึ้น ซึ่งมีหลักฐานทั้งจากการศึกษาในสัตว์

ทดลองและมนุษย์ ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มอื่น โดยเฉพาะ

ในกลุ่ม pulmonary hypertension ที่เกิดจากความผิดปกติ

จากการนอนหลับ ยังไม่พบการศึกษาของกลุ่มน้ีในสัตว์

ทดลอง โดยเป็นที่ทราบแล้วว่าในการแบ่งกลุ่มผู้ป่วย 

pulmonary hypertension ออกเป็นกลุ่มต่างๆ เนื่องจากมี

ประโยชน์การตอบสนองต่อยาและพยาธกิ�ำเนดิท่ีแตกต่าง

กันไป ดังนั้นแล้วจึงเป็นที่มาของการศึกษายา imatinib 

ในแบบจ�ำลองหนแูรททีจ่�ำลองการเกดิ pulmonary hyper-

tension จากโรคที่เกี่ยวกับการนอนหลับ โดยท�ำให้หนู

ทดลองเกิดสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะ

ปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง (chronic intermittent hypoxia) 

และศึกษาผลของยา imatinib ต่อการเปลี่ยนแปลงทาง

ความดันของห้องหัวใจฝั่งขวา และการเปลี่ยนแปลงทาง
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พยาธวิทิยาของหลอดเลอืดและการหนาตวัของห้องหวัใจ

ฝั่งขวา ซึ่งผลของการศึกษาอาจมีประโยชน์ในการศึกษา

พยาธิก�ำเนิดของโรคกลุ่มน้ีว่ากลไกการเกิด pulmonary 

hypertension ว่ามีความเกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณผ่าน

กลไก PDGFR หรือไม่ เพื่อใช้ต่อยอดการศึกษาในมนุษย์

ต่อไป

วัตถุประสงค์
	 เพือ่ประเมนิผลของยา imatinib กบักลุ่มหนแูรท 

สายพันธุ์ Sprague Dawley ท่ีถูกท�ำให้เกิดภาวะ chronic 

intermittent hypoxia โดยวิธีการควบคุมระดับออกซิเจน

ในระบบปิดนาน 8 ชั่วโมงต่อวันเป็นเวลาต่อเนื่อง 28 วัน 

ต่อการเกิดการเปลี่ยนแปลงของความดันหลอดเลือดแดง

ปอดโดยวัดเป็นค่าความดันของการบีบตัวของห้องหัวใจ

ฝ่ังขวา (RVSP), การเปลีย่นแปลงพยาธสิภาพของ pulmonary 

vasculature (pulmonary vascular remodeling), การหนา

ตวัของหวัใจห้องล่างขวา (right ventricular hypertrophy), 

การเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ platelet derived growth factor 

receptor (PDGFR phosphorylation) เปรียบเทียบกับกลุ่ม

ควบคุมที่ได้รับยาหลอก

วิธีด�ำเนินการวิจัย
	 การศึกษาวิจัยนี้ได้รับการอนุมัติให้ด�ำเนินการ

เลี้ยงและใช้สัตว์เพื่องานทางวิทยาศาสตร์ จากคณะ

กรรมการก� ำกับดูแลการ เลี้ ยงและใช ้สัตว ์  คณะ

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย (Chulalongkorn 

University Animal Care and Use Committee, CU-AUC) 

ตามเลขที่ใบรับรอง 007/2559 

	 การศกึษาเป็นการวจิยัเชงิทดลองในสตัว์ทดลอง 

(Experimental study in animal model, randomized pla-

cebo-controlled trial) โดยใช้หนูแรทสายพันธุ์ Sprague 

Dawley เพศผู้ อายุ 8 สัปดาห์ ท่ีมีน�้ำหนักตัวระหว่าง 

250-300 กรัม จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัย

มหดิล โดยหนแูรททกุตวัจะถกูเลีย้งภายใต้สภาพแวดล้อม

เดียวกันเป็นเวลา 1 สัปดาห์เพื่อให้คุ้นเคยกับสถานที่และ

สภาพแวดล้อม ก่อนเริ่มการศึกษา หลังจากนั้น กลุ่มหนู

แรท Sprague Dawley อายุ 8 สัปดาห์ จ�ำนวน 25 ตัวจะถูก

สุ่มแบ่งเป็น 5 กลุ่ม กลุ่มละ 5 ตัว โดยวิธีการสุ่มแบบ 

blocked randomization โดยสร้างกรงจ�ำลองเพื่อจ�ำลอง

สภาวะกลางคืน 8 ชั่วโมงและกลางวัน 16 ชั่วโมง ส่วนหนู

แรทในกลุ่มปกติจะถูกเลี้ยงในสภาวะแวดล้อมปกติ โดย

ศึกษาต่อเนื่องกันเป็นระยะเวลา 28 วัน แบ่งออกเป็นกลุ่ม

ดังนี้ 

	 a. กลุ่มที่ 1 กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในสภาพแวดล้อม

ปกติ (normal rat)

	 b. กลุ่มที่ 2 กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลองที่มี

ปริมาณก๊าซออกซิเจนปกติ และได้รับน�้ำเกลือทางปาก 

(imatinib-untreated normoxia-group; N-C group)

	 c. กลุ่มที่ 3 กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลองที่มี

ปรมิาณก๊าซออกซิเจนปกต ิและได้รบัยา imatinib ทางปาก 

(imatinib-treated normoxia-group; N-Im group)

	 d. กลุ่มที่ 4 กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลองที่มี

สภาวะขาดออกซเิจนเป็นช่วงสลบักบัสภาวะปกตอิย่างต่อ

เนื่องเรื้อรัง และได้รับน�้ำเกลือทางปาก (imatinib-untreat-

ed CIH-group; CIH-C group)

	 e. กลุ่มที่ 5 กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลองที่มี

สภาวะขาดออกซเิจนเป็นช่วงสลบักบัสภาวะปกตอิย่างต่อ

เนือ่งเรือ้รงั และได้รบัยา imatinib ทางปาก (imatinib-treated 

CIH-group; CIH-Im group)

	 อุปกรณ์แบบจ�ำลองที่มีสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลบักบัสภาวะปกตอิย่างต่อเนือ่งเรือ้รงั (chronic 

intermittent hypoxia) เป็นระบบปิดซึง่ถกูควบคมุให้มกีาร

ตัดจ่ายก๊าซทุกๆ 30 วินาที ซึ่งจ่ายก๊าซสลับระหว่าง ก๊าซที่

มีปริมาณออกซิเจน 10 เปอร์เซ็นต์ และก๊าซที่มีปริมาณ

ออกซิเจน 10 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งควบคุมโดยระบบการตัดจ่าย

ก๊าซ ต่อเนื่องกันเป็นระยะเวลา 8 ชั่วโมงต่อวัน โดยใช้

การศึกษาผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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คอมพิวเตอร์ โดยผู้วิจัยไม่ทราบว่าหนูแรทที่ท�ำการศึกษา

อยู่ในกลุ่มใด (blinded)

	 c. หลังเสร็จสิ้นการศึกษาทางระบบไหลเวียน

โลหิต (hemodynamic study) ผู้วิจัยจะท�ำการการุณยฆาต

ด้วยยา pentobarbital sodium 100 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัว

เป็นกโิลกรมั ผ่านทางสายสวนหลอดเลอืด femoral artery 

จนหัวใจหยุดเต้น จึงท�ำการเก็บเนื้อเยื่อสิ่งส่งตรวจต่อไป

การเก็บข้อมูลหลังการการุณยฆาต 

	 a. ผูว้จิยัจะท�ำการเกบ็เนือ้เยือ่หวัใจและปอดเพือ่

ส่งตรวจทางพยาธิวิทยา (histopathological study) ต่อไป 

ซึง่ผูอ่้านผลจะกระท�ำโดยพยาธแิพทย์ผูเ้ชีย่วชาญเพยีงคน

เดยีวและไม่ทราบว่าชิน้เนือ้ทีถ่กูส่งไปเป็นหนูแรทในกลุม่

ใดของการวิจัย (blinded) ซึ่งอ่านผลทางพยาธิวิทยาตาม

ข้อก�ำหนด ดังนี้ 

	 ศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา

ของ pulmonary vasculature (pulmonary vascular remod-

eling) โดยประเมินจากเปอร์เซ็นต์การหนาตัวของช้ัน

กล้ามเน้ือในผนังหลอดเลือดแดงปอดที่มีขนาด 50-100 

ไมครอน โดยอาศัยวิธีการย้อมสี hematoxylin และ eosin 

(percentage of medial wall thickness of pulmonary arte-

riole) โดยนับจ�ำนวนเส้นเลือดอย่างน้อย 20 เส้น แล้วเข้า

สูตรดังนี้

	 % of medial wall thickness of pulmonary arte-

riole  =  “2×medial wall thickness* “ /”external diame-

ter**”  “×100)” 

* Medial wall thickness คือ ความหนาของชั้นกล้ามเนื้อ

ในผนังหลอดเลือดแดงปอด

** External diameter คือ เส้นผ่านศูนย์กลางของหลอด

เลือดแดงปอด

เครื่องวิเคราะห์ระดับก๊าซ (gas analyser) ก่อนการศึกษา

จริง ซึ่งระหว่างน้ีจะมีการควบคุมแสงให้มืดเพ่ือจ�ำลอง

ภาวะการหยุดหายใจขณะนอนหลับ

	 ยา imatinib ถูกให้ทางปาก (oral gavage) โดยใช้

อปุกรณ์ในการ gavage ยาให้กบัหนแูรท ขนาดยา imatinib 

50 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัวเป็นกิโลกรัม ในเวลาเดียวกัน

ทุกวันต่อเนื่องกัน 28 วัน และให้น�้ำเกลือ (normal saline) 

ในกลุ่มควบคุมด้วยสัดส่วนปริมาณที่เท่ากัน และติดตาม

ชัง่น�ำ้หนกั สังเกตอาการและพฤตกิรรมทัว่ไปของหนแูรท 

ระหว่างท�ำการศึกษาทุกวัน

	 หลังจากท�ำการศึกษาครบ 28 วัน ท�ำการเก็บ

ข้อมูลของหนูแรทพร้อมกัน ในวันที่ 29 ของการวิจัย ซึ่ง

การเก็บข้อมูลจะแบ่งเป็น 2 ส่วน คือการเก็บข้อมูลระบบ

ไหลเวียนโลหิตทั้งหมดก่อนการการุณยฆาต และการเก็บ

เนือ้เยือ่หวัใจและปอดส�ำหรบัส่งตรวจต่อไป ส่วนหนแูรท

ในกลุ่มปกติ จะน�ำมาศึกษาความดันหลอดเลือดแดงปอด

ก่อน เพื่อยืนยันว่าหนูแรทจากศุนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ 

มหาวทิยาลัยมหดิล ไม่มคีวามผดิปกติของระบบโครงสร้าง

ของหัวใจและหลอดเลือดก่อนเข้าการศึกษา

การเก็บข้อมูลระบบไหลเวียนโลหิตก่อนการการุณยฆาต

	 a. การเกบ็ตวัอย่างเลอืดจาก femoral artery หลงั

การใส่สายวัดความดันหลอดเลือดแดงต�ำแหน่ง femoral 

artery เพือ่ท�ำการตรวจก๊าซในเลือดแดง (arterial blood gas) 

	 b. ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียน

โลหติ (hemodynamic study) โดยใช้ pentobarbital sodium 

ขนาด 50 มลิลกิรมัต่อน�ำ้หนักตวัเป็นกิโลกรมั ฉดีผ่านทาง

ช่องท้อง (intraperitoneal route) เพื่อน�ำสลบ และบันทึก

ติดตามความดันโลหิตตลอดการศึกษาจากสายสวนที่ใส่

ใน femoral artery และบันทึกความดันหลอดเลือดแดง

ปอด (right ventricular systolic pressure; RVSP) โดยใช้

วิธี subxiphoid approach ด้วยเข็มฉีดยาขนาด 24 นิ้ว ซึ่ง

ทั้งสายสวนหลอดเลือด femoral artery และเข็มฉีดยา จะ

ถกูต่อเข้ากบัระบบอ่านกราฟและความดนัอตัโนมตัเิข้ากบั
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เปลีย่นแปลงของ PDGFR phosphorylation โดยน�ำตวัอย่าง

เนื้อเยื่อปอดมาท�ำ western blot ต่อไปโดยด�ำเนินการใน

ห้องปฏิบัติการโดยผู้วิจัยเอง ซึ่งการเก็บเนื้อเยื่อปอดจะ

ท�ำการล้างด้วยสาร phosphate buffer saline ก่อนท�ำการ

แช่แขง็ด้วยไนโตรเจนเหลว และน�ำไปเกบ็รกัษาทีอ่ณุหภมู ิ

-80 องศาสเซลเซียส เพื่อรักษาสภาพของโปรตีน 

หลังจากนั้นจึงน�ำตัวอย่างเน้ือเยื่อมาท�ำ western blot ต่อ

ไป โดยใช้ antibody ส�ำหรับ phosphorylated-PDGFR 

(Tyr751) และ PDGFR-Beta (total) และน�ำมาหาค่า

อัตราส่วนของการเกิด phosphorylation ที่ PDGFR 

ต�ำแหน่ง Tyr 751 เทยีบกบัปรมิาณ PDGFR-Beta ทัง้หมด 

โดยการวัดการเรืองแสงภายใต้วิธี chemiluminescence 

immunoassay

	 เนื่องจากไม่มีการศึกษาในอดีตของยา imatinib 

ต่อการลดความดันของห้องหัวใจฝั่งขวาของแบบจ�ำลอง

หนูแรทที่มีสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะ

ปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง (chronic intermittent hypoxia) 

การค�ำนวณขนาดตัวอย่างเพือ่ใช้ในการศกึษาเปรยีบเทยีบ

ผลของยา Imatinib จึงอ้างอิงตามผลการศึกษาจากแบบ

จ�ำลองหนูแรทท่ีมีสภาวะขาดออกซิเจนแบบเรื้อรัง 

(chronic hypoxia) ค�ำนวณได้จากการศกึษาของ Schermuly 

และคณะ (21) พบว่ายา Imatinib สามารถลดค่าความดัน

หลอดเลือดแดงปอดซึ่งวัดจากค่า RVSP ในหนูแรทที่อยู่

ในสภาวะขาดออกซเิจนเรือ้รงั โดยสามารถลด RVSP จาก 

32 มิลลิเมตรปรอท เหลือ 24 มิลลิเมตรปรอท (x� แทน 

ค่าเฉลี่ยความดันหลอดเลือดแดงปอด โดย x� 1 = 32, 

x� 2 = 24) และก�ำหนด a = 0.05 (two-tailed), b = 0.2 
(power = 0.8) ได้ผลลัพธ์เท่ากับ 5 ตัวต่อกลุ่ม

	 เนือ่งจากยงัไม่มกีารศกึษาผลของยา imatinib ใน

แบบจ�ำลอง chronic intermittent hypoxic rat model มา

ก่อน จงึมกีารท�ำการศกึษาน�ำร่อง (pilot study) โดยสุ่มหนู

มาจ�ำนวน 3 ตัวต่อกลุ่มและน�ำผลการศึกษามาค�ำนวณ

ยืนยันขนาดของตัวอย่างอีกครั้ง 

ภาพที่ 3.1 แสดงวิธีการวัดความหนาของชั้นกล้ามเนื้อใน

ผนังหลอดเลือดแดงปอดในการศึกษาทางพยาธิวิทยา

 

	 ศกึษาการเปลีย่นแปลงของการหนาตวัของผนงั

ห้องหัวใจห้องล่างขวา (right ventricular hypertrophy) 

โดยค�ำนวณจากอตัราส่วนของน�ำ้หนกัรวมของห้องหวัใจ

ห้องล่างขวาเทียบกับผลรวมของน�้ำหนักของห้องหัวใจ

ห้องล่างซ้ายรวมกับผนังก้ันระหว่างห้องหัวใจห้องล่าง

ทั้งสองห้อง (ratio of right ventricle weight and left 

ventricle weight + septal weight)

	 Cardiac remodeling index = “Right ventricular 

free wall weight (g)*” /”Left ventricular plus septal 

weight (g)**” 

	 * Right ventricular free wall weight คอื น�ำ้หนกั

ของห้องหัวใจห้องล่างขวาท่ีตัดแยกออกจากผนังห้อง

หัวใจห้องล่างซ้ายและผนังก้ันระหว่างห้องหัวใจท้ังสอง 

หน่วยเป็น กรัม

	 **Left ventricular plus septal weight คอื น�ำ้หนัก

ของห้องหัวใจห้องล่างซ้ายรวมกับผนังกั้นระหว่างห้อง

หัวใจทั้งสอง หน่วยเป็น กรัม

	 b. ผู้วิจัยจะท�ำการเก็บสุ่มเก็บเนื้อเยื่อปอดจาก

กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา imatinib, กลุ่ม

หนแูรท CIH ทีไ่ม่ได้รบัยา imatinib และ กลุม่หนแูรท CIH 

ทีไ่ด้รบัยา imatinib กลุม่ละ 3 ตวัอย่าง เพือ่น�ำมาศกึษาการ

การศึกษาผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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	 การวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูปทาง

สถิติ SPSS version 21.0 โดยใช้วิธีการทางสถิติ ดังนี้

	 1. สถติเิชงิพรรณนา (Descriptive studies) ได้แก่ 

ร ้อยละ ค่าเฉล่ียเลขคณิตและค่าความคลาดเคลื่อน

มาตรฐาน (mean +/- 2SD) เพ่ือแสดงข้อมูลท่ีมีลักษณะ

ของข้อมูลต่อเนื่อง (continuous data) ได้แก่ ค่าน�้ำหนักตัว 

ค่าการเปลี่ยนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต ค่าการ

เปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพหลอดเลือดแดง และ การ

หนาตัวของห้องหัวใจฝั ่งขวาล่าง และผลของการ

เปลี่ยนแปลงของสัดส่วน phosphorylated PDGFR 

(Tyr751) ต่อ PDGFR-Beta และผลค่าก๊าซในหลอดเลือด

แดง (arterial blood gas)

	 2. สถิติเชิงอนุมาน (Inferential statistics) ใช้ใน

การพิสูจน์สมมติฐาน โดยใช้ one-way ANOVA แล้วใช้ 

post hoc comparison ชนิด Bonferroni เพื่อเปรียบเทียบ

หาคู่ที่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระดับนัย

ส�ำคัญ p-value น้อยกว่า 0.05 และใช้สถิติโดยวิธี indepen-

dent sample T-test ในการเปรียบเทียบระหว่างความแตก

ต่างของค่าตัวแปรค่าเดียวระหว่างกลุ่ม โดยก�ำหนดระดับ

นัยส�ำคัญ p-value น้อยกว่า 0.05 (one-tailed) 

ผลการศึกษา
	 หนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ อายุ 8 

สปัดาห์ จากศนูย์สตัว์ทดลองแห่งชาต ิมหาวทิยาลัยมหดิล 

จ�ำนวน 25 ตัว ถูกสุ่มแบ่งออกเป็น 5 กลุ่ม กลุ่มละ 5 ตัว 

โดยกลุม่แรก (normal rat) มนี�ำ้หนกัตวัเฉลีย่ (259 +/- 12.4 

กรัม) ซึ่งน�ำมาศึกษาระบบไหลเวียนโลหิต เพ่ือพิสูจน์ว่า

หนูแรทที่น�ำมาใช้ในการศึกษา ไม่มีความผิดปกติของ

ระบบไหลเวยีนโลหติและทางพยาธวิทิยา โดยผลการศกึษา

ระบบไหลเวียนโลหิต พบว่า ค่าความดันหลอดเลือดแดง

ปอด โดยวัดเป็นค่าความดันห้องหัวใจฝั่งขวาล่าง (right 

ventricular systolic pressure; RVSP) มค่ีาเฉลีย่เท่ากบั 17.6 

+/- 1.14 มิลลิเมตรปรอท และมีค่าความดันโลหิตเฉลี่ย 

เท่ากบั 101.34 +/- 2.19 มลิลเิมตรปรอท ค่าเฉลีย่ของอตัรา

การเต้นของหัวใจเท่ากับ 398 +/- 14.83 ครั้งต่อนาที การ

ตรวจทางพยาธิวิทยาพบว่า ค่าเฉลี่ยของเปอร์เซนต์ความ

แผนภูมิที่ 3.1 แสดงแผนภูมิการด�ำเนินการวิจัยและการแบ่งกลุ่มหนูแรท (consort diagram)



จุฬาอายุรศาสตร์168

หนาของชั้นกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดงปอดเท่ากับ 

25.6 +/- 1.51 เปอร์เซนต์ และค่าการหนาตวัของผนงัหวัใจ

ห้องขวาล่างมีอัตราส่วนเท่ากับ 0.19 +/- 0.01  หนูแรท

ทั้งหมด 20 ตัวที่เหลือ สามารถอยู่จนจบการศึกษาตลอด 

28 วัน โดยค่าเฉลี่ยของน�้ำหนักตัวตามตารางที่ 1

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต

- ค่าความดันหลอดเลือดแดงปอด โดยวัดเป็น right ven-

tricular systolic pressure พบว่า กลุ่มหนูแรท normoxia ที่

ไม่ได้รับยา imatinib และ กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับ

ยา imatinib มีค่าไม่แตกต่างกัน เท่ากับ18.26 +/- 1.97 

มลิลเิมตรปรอท และ 18.67 +/- 0.91 มลิลเิมตรปรอท ตาม

ล�ำดับ ส่วนกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา imatinib มีค่า

เฉลี่ยเท่ากับ 48.38 +/- 5.84 มิลลิเมตรปรอท และกลุ่มหนู

แรท CIH ที่ได้รับยา imatinib มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 38.77 +/- 

2.17 มิลลิเมตรปรอท

- ค่าความดันโลหิต (arterial blood pressure) พบว่า กลุ่ม

หนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา imatinib มีค่าเฉลี่ยความ

ดันโลหิตสูงที่สุด เท่ากับ 110.6 +/- 11.86 มิลลิเมตรปรอท 

หนแูรท 3 กลุม่ท่ีเหลอืมค่ีาใกล้เคยีงกนั ได้แก่ กลุม่หนแูรท 

normoxia ที่ได้รับยา imatinib มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 94.2 +/- 

3.96 มิลลิเมตรปรอท, กลุ่มหนูแรท CIH ท่ีไม่ได้รับยา 

imatinib มค่ีาเฉลีย่เท่ากบั 97+/- 5.38 มลิลเิมตรปรอท และ 

กลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา imatinib มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 94 

+/- 1 มิลลิเมตรปรอท

- ค่าอัตราการเต้นของหัวใจ พบว่า กลุ่มหนูแรท CIH ทั้ง

ทีไ่ด้รบัยา imatinib และไม่ได้รบัยา imatinib มค่ีาเฉลีย่ของ

อัตราการเต้นของหัวใจที่สูงกว่า ได้แก่ 427 +/- 27 ครั้งต่อ

นาที และ 376 +/- 15 ครั้งต่อนาที ตามล�ำดับ ส่วนหนูแรท 

normoxia ที่ได้รับยา imatinib และไม่ได้รับยา imatinib มี

ค่าเฉลีย่ของอตัราการเต้นของหวัใจเท่ากบั 360 +/- 26 ครัง้

ต่อนาที และ 356 +/- 9 ครั้งต่อนาที ตามล�ำดับ

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอด

เลือดแดงปอดและหัวใจ

- ความหนาตัวของชั้นกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดง

ปอด (pulmonary vascular modeling index) กลุ่มหนูแรท 

normoxia ที่ได้รับยา imatinib และไม่ได้รับยา imatinib มี

ค่าไม่แตกต่างกันทางสถิติ โดยมีค่าเฉลี่ยของเปอร์เซนต์

ความหนาตัวของช้ันกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดง

ปอดเท่ากับ 24.4 +/- 3.36 เปอร์เซนต์ และ 23 +/- 4.18 

เปอร์เซนต์ ตามล�ำดบั (ค่า p value เท่ากบั 0.576) ส่วนกลุม่

หนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา imatinib และได้รับยา imatinib 

มค่ีาเฉลีย่ทีส่งูกว่ากลุม่ normoxia ได้แก่ 32 เปอร์เซนต์ และ 

27.6 +/- 3.36 เปอร์เซนต์ ตามล�ำดับ

- การเปลีย่นแปลงของการหนาตวัของผนงัห้องห้องหวัใจ

ล่างขวา (right ventricular hypertrophy) โดยวัดจากค่า 

cardiac remodeling index ตามสตูรการค�ำนวณอ้างองิจาก

บทที่ 3 พบว่าค่าเฉลี่ยของกลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้

รบัยา imatinib, กลุม่หนแูรท normoxia ทีไ่ด้รบัยา imatinib, 

กลุม่หนแูรท CIH ทีไ่ม่ได้รบัยา imatinib และกลุม่หนแูรท 

CIH ที่ได้รับยา imatinib มีค่าเท่ากับ 0.17 +/- 0.03, 0.17 

+/- 0.01, 0.2+/-0.02, 0.21 +/- 0.02 ตามล�ำดับ

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของการเกิด PDGFR Beta 

phosphorylation ของเนื้อเยื่อปอด

	 - ค่าเฉลีย่อตัราส่วนของการเกิด phosphorylation 

ที่ PDGFR Beta ต�ำแหน่ง Tyr 751 เทียบกับปริมาณ PDG-

FR-Beta ทั้งหมด ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา ima-

tinib มีค่าเท่ากับ 0.193 +/- 0.019 และกลุ่มหนูแรท CIH 

ที่ได้รับยา imatinib มีค่าเท่ากับ 0.152 +/- 0.049 ซึ่งแปล

ผลร่วมกับ ชิ้นเนื้อตวัอย่างควบคมุบวก (positive control) 

และชิ้นเนื้อตัวอย่างควบคุมลบ (negative control)

ผลการเปรียบเทียบ

	 ผลการศึกษาเปรียบเทียบในหนูแรททั้ง 4 กลุ่ม 

ได้แก่ กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา imatinib, กลุ่ม

หนูแรท normoxia ที่ได้รับยา imatinib, กลุ่มหนูแรท CIH 

ที่ไม่ได้ยา imatinib, กลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา imatinib 

จ�ำแนกตามผลการศึกษา เป็นดังนี้

การศึกษาผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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ค่าความดันหลอดเลือดแดงปอด (right ventricular 

systolic pressure) พบว่ากลุม่หนแูรท normoxia ทีไ่ด้รับยา 

imatinib และไม่ได้รับยา imatinib มีค่าไม่แตกต่างกันทาง

สถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 0.68) ส่วนกลุ่มหนูแรท CIH ที่

ไม่ได้รบัยา imatinib มค่ีาความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู

ขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มหนู

แรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา imatinib (ค่า p-value เท่ากับ 

0.001) และกลุ่มหนูแรท CIH ท่ีได้รับยา imatinib มีค่า

ความดันหลอดเลือดแดงปอดต�่ำกว่ากลุ่มหนูแรท CIH ที่

ไม่ได้รบัยา imatinib อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(ค่า p-value 

เท่ากับ 0.019)

ค่าเปอร์เซนต์ความเปลี่ยนแปลงของการหนาตัวข้ึนของ

ชั้นกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดงปอด พบว่ากลุ่มหนู

แรท CIH ที่ไม่ได้รับยา imatinib มีเปอร์เซนต์การหนาตัว

ขึน้ของชัน้กล้ามเนือ้ในผนงัหลอดเลือดแดงปอดมากกว่า

กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา imatinib และได้รับ

ยา imatinib อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 

0.001) และเมือ่เปรยีบเทยีบกลุ่มหนแูรท CIH ทัง้สองกลุม่

พบว่า หนูแรทกลุ่มที่ได้รับยา imatinib มีเปอร์เซนต์การ

หนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ในผนงัหลอดเลอืดแดงปอดน้อย

กว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา imatinib อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(ค่า p-value เท่ากับ 0.019) และเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง

กลุ่มหนูแรท normoxia ทั้งกลุ่มที่ได้รับยา imatinib และ

ไม่ได้รับยา imatinib ไม่พบความแตกต่างทางสถิติ (ค่า 

p-value เท่ากับ 0.576)

ค่าการเปลี่ยนแปลงของการหนาตัวของผนังห้องหัวใจ

ห้องล่างขวา (right ventricular hypertrophy) จากการ

เปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่หนแูรททัง้ 4 กลุม่โดยใช้วธิ ีone-

way ANOVA พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ

กนัระหว่างกลุม่ (ค่า p-value เท่ากับ 0.023) แต่หากเปรยีบ

เทียบระหว่างกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา imatinib กับ

กลุม่ normoxia ทีไ่ม่ได้รบัยา imatinib ไม่พบความแตกต่าง

กันทางสถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 0.08) และกลุ่มหนูแรท 

CIH ทีไ่ด้รบัยา imatinib ไม่ได้มคีวามแตกต่างกนัทางสถติิ

ของการเปลี่ยนแปลงของการหนาตัวของผนังห้องหัวใจ

ห้องล่างขวา เมื่อเทียบเทียบกับกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้

รับยา imatinib (ค่า p-value เท่ากับ 0.847)

ค่าการเปลี่ยนแปลงของการเกิด PDGFR-Beta phospho- 

rylation ของเนื้อเย่ือปอด การศึกษา western blot ของ

เนื้อเยื่อปอด พบว่า กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา imati-

ตารางที่ 4.1 แสดงข้อมูลพื้นฐานของหนูแรทกลุ่มตัวอย่างอายุ 8 สัปดาห์

การศึกษา ผลการศึกษา

ค่าเฉลี่ยน�้ำหนักตัวของหนูแรท 259 +/- 12.4 กรัม

การศึกษาทางระบบไหลเวียนโลหิต

Right ventricular systolic pressure

Heart rate

Systemic blood pressure

17.6 +/- 1.14 มิลลิเมตรปรอท

398 +/- 14.83 ครั้งต่อนาที

101 +/- 2.19 มิลลิเมตรปรอท

ความหนาตัวของชั้นกล้ามเนื้อในหลอดเลือดแดงปอด

Percentage thickness of medial hypertrophy 

25.6 +/- 1.51 %

ความหนาตัวของผนังกล้ามเนื้อในห้องหัวใจขวาล่าง

Ratio of RV/LV+S

0.19 +/- 0.01
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nib มกีารเกดิ phosphorylation เพิม่ขึน้เมือ่เปรียบเทียบกบั

ชิน้เนือ้ตวัอย่างทีม่ผีลควบคมุลบ และผลการเปรยีบเทยีบ

ระหว่างกลุม่หนแูรท CIH ทัง้สองกลุม่พบว่า กลุม่ทีไ่ด้รบั

ตารางที่ 1 ตารางแสดงข้อมูลน�้ำหนักตัวของหนูแรทจ�ำแนกตามกลุ่ม ณ จุดเวลาต่างๆ

ค่าเฉล่ียน�ำ้หนักตวั

ณ จุดเวลาต่างๆ (กรัม)

กลุม่ normoxia

ทีไ่ม่ได้รบัยา imatinib

กลุม่ normoxia

ทีไ่ด้รบัยา imatinib

กลุม่ CIH ทีไ่ม่ได้

รบัยา imatinib

กลุม่ CIH ทีไ่ด้

รบัยา imatinib

P-value

สัปดาห์ที่ 0 349.4 +/- 36.6 318.2 +/- 10.28 316.8 +/- 9.57 331.6 +/- 35.61 0.221

สัปดาห์ที่ 1 400.8 +/- 32.44 351 +/- 13.67 323 +/- 6.16 337 +/- 24.17 0.000

สัปดาห์ที่ 2 435 +/- 41.03 384.6 +/- 25.83 331 +/- 22.56 352 +/- 21.05 0.000

สัปดาห์ที่ 3 459.4 +/- 53.69 409.8 +/- 30.06 347 +/- 41.69 381.2 +/- 29.91 0.003

สัปดาห์ที่ 4 471.8 +/- 49.37 429.4 +/- 31.75 369.8 +/- 40.62 392.8 +/- 26.35 0.003

ตารางที่ 2 แสดงผลการศึกษาระบบไหลเวียนโลหิตจ�ำแนกตามกลุ่มหนูแรท (hemodynamic studies)

ข้อมูลการศึกษา

(mean +/- 2SD)

กลุ่ม normoxia

ที่ไม่ได้รับยา 

imatinib

กลุ่ม normoxia

ที่ได้รับยา 

imatinib

กลุ่ม CIH

ที่ไม่ได้รับยา 

imatinib

กลุ่ม CIH

ที่ได้รับยา 

imatinib

P value

ค่าเฉลี่ยความดันหลอดเลือดแดง 

(มิลลิเมตรปรอท) 

110.6+/-10.8 94.2+/-3.9 97+/-5.3 94.2+/-3.9 0.006

ค่าเฉลี่ยอัตราการเต้นของหัวใจ

(ครั้งต่อนาที)

360+/-26.2 356+/-9.6 427+/-27 38 +/-23 0.000

ค่าเฉลี่ยความดันหลอดเลือดแดง

ปอด (มิลลิเมตรปรอท)

18.26+/-1.97 18.67+/-0.91 48.38+/-5.84 38.77+/-2.17 0.000

ค่าเฉลี่ยความหนาตัวของชั้นกล้าม

เนื้อในผนังหลอดเลือดแดงปอด 

(%)

24.4+/-3.36 23+/-4.18 32 27.6+/-3.36 0.002

ค่าเฉลี่ยอัตราส่วนน�้ำหนักของ

หัวใจห้องขวาล่างต่อน�้ำหนักหัวใจ

ห้องซ้ายล่างรวมกับผนังกั้น

ระหว่างห้องหัวใจ

0.17+/-0.03 0.17+/-0.01 0.2+/-0.02 0.21+/-0.02 0.023

ยา imatinib มีแนวโน้มการเกิด PDGFR-Beta phosphory-

lation น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา imatinib แต่ไม่พบความ

แตกต่างทางสถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 0.26)

การศึกษาผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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แผนภูมิที่ 1 แสดงผลการศึกษาค่าเฉลี่ยความดันหลอดเลือดแดงปอดวัดโดย right ventricular systolic pressure (RVSP) 

จากการศึกษาระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic studies)

แผนภูมิที่ 2 แสดงผลการศึกษาค่าเฉลี่ยความดันหลอดเลือดแดง (mean arterial pressure) จากการศึกษาระบบไหลเวียน

โลหิต (hemodynamic studies)
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แผนภูมิที่ 3 แสดงผลการศึกษาค่าเฉลี่ยอัตราการเต้นของหัวใจ (heart rate) จากการศึกษาระบบไหลเวียนโลหิต (hemo-

dynamic studies)

แผนภูมิที่ 4 แสดงผลการศึกษาค่าเฉลี่ยความหนาตัวของชั้นกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดงปอด (medial wall thick-

ness of pulmonary artery, diameter 50-100 micron)

การศึกษาผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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แผนภูมิที่ 5 แสดงผลการศึกษาค่าเฉลี่ยความหนาของผนังกล้ามเนื้อของหัวใจห้องขวาล่าง (ratio of mean weight of 

right ventricle weight to left ventricle plus septum weight) 

ตารางที่ 4 แสดงผลการศึกษาการเกิด phosphorylation ของ PDGFR-Beta เทียบกับจ�ำนวน PDGFR-Beta ทั้งหมด

จ�ำแนกตามกลุ่มหนูแรท

การศกึษาการเกดิ phosphorylation ของ 

PDGFR-Beta (mean +/- 2SD)

กลุ่ม normoxia

ท่ีไม่ได้รับยา imatinib

กลุม่ CIH

ทีไ่ม่ได้รบัยา imatinib

กลุม่ CIH ทีไ่ด้รบั

ยา imatinib

P value

Phospho-PDGFR-Beta/Total 

PDGFR-Beta

0.152+/-0.049 0.193 +/- 0.019 27.6+/-3.36 0.26

ภาพที่ 1 แสดงการตรวจทาง western blot เพื่อศึกษาการเกิด phosphorylation ของ PDGFR-Beta
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สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ
	 แบบจ�ำลองสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับ

กับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง (chronic intermittent 

hypoxia model, CIH) สามารถท�ำให้หนูแรทเกิดภาวะ

ความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงได้ จากการเพ่ิมข้ึนของ

ความดันหลอดเลือดแดงปอดท่ีวัดโดย right ventricular 

systolic pressure อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติเิมือ่เปรยีบเทยีบ

กบักลุม่หนแูรททีอ่ยูใ่นแบบจ�ำลองทีม่ก๊ีาซออกซเิจนปกติ 

(normoxia) นอกจากนั้นแล้ว การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิ

วิทยาของหลอดเลอืดแดงปอดซึง่มกีารหนาตวัขึน้ของชัน้

กล้ามเนือ้ในผนงัหลอดเลอืดแดงปอด และการหนาตวัของ

กล้ามเนื้อห้องหัวใจฝั่งขวาล่างก็เป็นลักษณะทางพยาธิ

วิทยาที่พบในภาวะดังกล่าว

	 กลุม่หนแูรททีอ่ยูใ่นแบบจ�ำลอง CIH ทีไ่ด้รบัยา 

imatinib จากการศกึษาพบว่าความดนัหลอดเลอืดแดงปอด

สงูขึน้เช่นเดยีวกนั แต่มค่ีาต�ำ่กว่ากลุม่หนแูรททีอ่ยูใ่นแบบ

จ�ำลอง CIH ที่ไม่ได้รับยา imatinib อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ รวมถึงผลทางพยาธิวิทยาที่มีความหนาตัวของชั้น

กล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดงปอดท่ีน้อยกว่าเช่น

เดียวกัน ซึ่งแสดงว่าการให้ยา imatinib สามารถยับยั้งการ

เปลีย่นแปลงของความดนัหลอดเลอืดแดงปอดและสภาพ

ทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดได้จริง ส่วนผล

ทางพยาธิวยิาของห้องหวัใจฝ่ังขวามแีนวโน้มทีจ่ะเกดิการ

หนาตัวของผนังกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างขวาในกลุ่มหนู

แรทที่อยู่ในแบบจ�ำลอง CIH แต่การหนาของผนังกล้าม

เนือ้หวัใจดงักล่าวยงัไม่พบความแตกต่างทางสถติจิากกลุม่

หนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลองที่มีก๊าซออกซิเจนปกติ (nor-

moxia) รวมทั้งกลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลอง CIH การ

ได้รับยา imatinib ก็พบความหนาตัวของผนังกล้ามเน้ือ

หัวใจห้องล่างขวาไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม

	 ผลการเปลีย่นแปลงของการเกดิ phosphorylation 

ของ PDGFR-Beta พบว่ามีการเพิ่มข้ึนของการเกิด

กระบวนการดังกล่าวในกลุ่มหนูแรทท่ีอยู่ในแบบจ�ำลอง 

CIH เมื่อเปรียบเทียบกับชิ้นเนื้อตัวอย่างควบคุมลบ (neg-

ative control) และการให้ยา imatinib การเกดิกระบวนการ 

phosphorylation น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา แต่ยังไม่พบ

ความแตกต่างทางสถิติ

	 การศึกษาในอดีต พบความสัมพันธ์ของกลไก

การส่งสัญญาณผ่านทาง PDGFR กับพยาธิก�ำเนิดของ 

pulmonary arterial hypertension และ chronic hypoxia ใน

สตัว์ทดลอง(15, 16) แต่เนือ่งจากสมมติฐานทีว่่า พยาธิก�ำเนดิ

ของภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงในแต่ละกลุ่ม

โรคอาจมีกลไกการส่งสัญญาณระดับเซลล์ที่แตกต่างกัน

ออกไปตามพยาธกิ�ำเนดิ การศกึษานีจ้งึถกูออกแบบขึน้ซึง่

เป็นการศึกษาแรกที่พิสูจน์ความสัมพันธ์ระหว่างกลไก

ของการส่งสัญญาณผ่าน PDGFR กับการเกิดภาวะความ

ดันหลอดเลือดแดงสูงจากสภาวะ chronic intermittent 

hypoxia โดยใช้ยา imatinib เพื่อออกฤทธิ์ยับยั้งการส่ง

สัญญาณดังกล่าว และศึกษาว่ายาสามารถยับยั้งการ

เปลี่ ยนแปลงทางระบบไหลเ วียนโลหิตและการ

เปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของระบบหัวใจและหลอด

เลือดแดงปอดได้หรือไม่ ซึ่งผลการศึกษาพบว่า กลไกการ

ส่งสญัญาณผ่าน PDGFR มคีวามเกีย่วข้องกบัพยาธกิ�ำเนิด

ของภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงในสภาวะ 

chronic intermittent hypoxia ตามผลการศึกษาที่กล่าว

ข้างต้น

	 ทั้งนี้ การศึกษานี้ไม่พบความแตกต่างของการ

เกดิการเปล่ียนแปลงของผนงักล้ามเนือ้หวัใจห้องขวาล่าง 

จึงอาจจะเป็นสาเหตุที่ไม่พบความแตกต่างของผลการ

ศึกษาในกลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลอง CIH ทั้งที่ได้ยา

และไม่ได้ยา imatinib เน่ืองจากระยะเวลาของการศึกษา

อาจไม่นานเพยีงพอทีจ่ะท�ำให้กล้ามเนือ้หวัใจห้องขวาล่าง

เกิดการเปลี่ยนแปลงได้ 

	 การศึกษาในแบบจ�ำลองสัตว์ทดลองที่ใช้สาร 

monocrotaline เพือ่ท�ำให้หนเูกดิภาวะความดนัหลอดเลอืด

แดงปอดสูง (monocrotaline-induced pulmonary arterial 

การศึกษาผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจน

เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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hypertension) ของ Schermuly และคณะ พบว่าการให้ยา 

imatinib สามารถลดการเกิด phosphorylation ของ PDG-

FR-Beta ได้ และผลของการศึกษาในแบบจ�ำลอง chronic 

hypoxia กเ็ป็นไปในแนวทางเดยีวกนั  นอกจากนัน้แล้ว ยงั

มกีารศกึษาของ Chen EY และคณะ(17) ทีพ่บความสมัพนัธ์

ระหว่างภาวะ hypoxia และการส่งสัญญาณผ่านกลไก 

PDGFR  ดังนั้นการศึกษาน้ีจึงออกแบบเพ่ือตรวจการส่ง

สญัญาณผ่าน PDGFR ว่าผลของการยบัยัง้การเปลีย่นแปลง

ของระบบไหลเวยีนโลหิตและพยาธิวิทยาของเนือ้เยือ่ปอด

และหวัใจ เป็นจากกลไกการยบัยัง้ของยา imatinib หรอืไม่ 

และผลการศึกษาพบว่า มีการเกิด phosphorylation ของ 

PDGFR-Beta ลดลง แต่ยังไม่พบความแตกต่างทางสถิติ 

ค�ำอธิบายของผลการศึกษานี้ อาจเกิดได้เนื่องจากยา ima-

tinib ที่น�ำมาศึกษาเป็น Tyrosine kinase inhibitors ที่ออก

ฤทธิย์บัยัง้การส่งสญัญาณได้หลากหลายกลไก ได้แก่ BCR-

ABL, c-kit และ PDGFR-Beta ดังน้ันแล้ว ผลของการ

ศกึษาน้ีอาจมคีวามเกีย่วข้องจากการยับยัง้การส่งสญัญาณ

ผ่านกลไกอื่น ซึ่งหมายถึง อาจยังมีกลไกการส่งสัญญาณ

ผ่านกลไกอื่นนอกเหนือจาก PDGFR-Beta ท่ีมีความ

เกี่ยวข้องพยาธิก�ำเนิดของภาวะความดันหลอดเลือดแดง

ปอดสูงจากสภาวะที่ผู้วิจัยต้องการศึกษาด้วย

	 แบบจ�ำลอง chronic intermittent hypoxia ที่ผู้

วจิยัออกแบบนัน้มกีารควบคมุก๊าซออกซเิจนให้มกีารสลบั

การจ่ายตามข้อก�ำหนดเบ้ืองต้นซึ่งสามารถจ�ำลองสภาวะ

การขาดออกซเิจนเป็นช่วงของผูป่้วยโรคหยดุหายใจขณะ

นอนหลับได้ แต่เนือ่งจากการเปลีย่นแปลงของระบบไหล

เวยีนโลหติโดยเฉพาะหลอดเลอืดแดงปอดทัง้ทางกายภาพ

และพยาธิสภาพ อาจเกดิจากสาเหตอุืน่นอกเหนอืจากการ

ขาดออกซเิจนเป็นช่วง เช่น การเปลีย่นแปลงของความดนั

ในช่องอก หรือการเปล่ียนแปลงทางระบบประสาท

อัตโนมัติที่เกิดระหว่างการหยุดหายใจตอนนอนหลับ ซึ่ง

แบบจ�ำลองที่ออกแบบขึ้นมาไม่สามารถจ�ำลองภาวะการ

เปลี่ยนแปลงดังกล่าวได้ทั้งหมด 

	 โดยสรุปกลไกการส่งสัญญาณผ่านทาง PDGF 

น่าจะมส่ีวนเกีย่วข้องกบัการเกดิภาวะความดนัหลอดเลอืด

แดงปอดสูงอันเนื่องมาจาก chronic intermittent hypoxia 

ข้อเสนอแนะ

	 - การให้ยา imatinib ในการศึกษานี้คือการให้ยา

ทางปาก (oral gavage) เนื่องจากยาที่ใช้ในการศึกษาใช้ใน

รูปแบบเม็ดยา (tablet) และน�ำมาละลายน�้ำ  เน่ืองจากข้อ

จ�ำกัดที่ไม่สามารถเตรียมยาที่ให้โดยการฉีดเข้าทางหลอด

เลือดหรือช่องท้องได้ ดังนั้นแล้ว ปริมาณยาอาจมีปริมาณ

ที่ไม่คงที่ในแต่ละรอบของการให้ยา และการให้ยาในบาง

ครัง้ทีห่นมูพีฤติกรรมต่อต้านการระหว่างการให้ยา จงึอาจ

เป็นปัจจยัทีม่ผีลต่อการวัดผลการศกึษาได้ วธิกีารแก้ไข คอื

การเตรียมยาที่เป็นสารบริสุทธิ์ที่สามารถให้ทางหลอด

เลือดด�ำหรือทางช่องท้องและสามารถก�ำหนดปริมาณยา

ที่ให้ในแต่ละครั้งได้อย่างถูกต้องและแม่นย�ำ

	 - การศกึษานีท้�ำการตรวจการเกดิ phosphoryla-

tion ของ PDGFR-Beta ซึ่งเป็นเพียงแค่หนึ่งในกลไกที่ยา 

imatinib ออกฤทธิ์ย้ับยั้งการส่งสัญญาณ ผลของการ

เปลี่ยนแปลงในกลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ�ำลอง chronic 

intermittent hypoxia ทีไ่ด้ยา imatinib อาจเกดิจากการยบัยัง้

ผ่านกลไกอื่นนนอกเหนือจากการส่งสัญญาณผ่าน PDG-

FR ดังนั้นแล้ว การตรวจหาระดับโมเลกุลของกลไกอื่นๆ 

อาจท�ำให้มีความเข้าใจในพยาธิก�ำเนิดของโรคมากขึ้น

	 - การตรวจในระดบัโมเลกลุ ในต�ำแหน่งการเกดิ 

phosphorylation ของ PDGFR ในการศึกษาน้ี ได้มาจาก

การศึกษาในอดีต ซึ่งใช้ tyrosine residue ต�ำแหน่งที่ 751 

ในการตรวจทางห้องปฏิบัติการ การตรวจการเกิด phos-

phorylation ต�ำแหน่งอื่นอาจให้ผลที่แตกต่างกันออกไป

	 - ผลการศกึษาทางระบบไหลเวยีนโลหติ (hemo-

dynamic study) เป็นเพียงการศึกษาท่ีจุดสุดท้ายของการ

วิจัย ซึ่งเป็นข้อจ�ำกัดของการออกแบบงานวิจัย ที่ไม่

สามารถตรวจการเปลีย่นแปลงทีเ่กดิขึน้ระหว่างการศกึษา

ได้ ดงันัน้แล้วมปัีจจยัหลากหลายทีม่ผีลต่อการศกึษานี ้โดย
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เฉพาะระหว่างการท�ำการศึกษาระบบไหลเวียนโลหิต ซึ่ง

ระดับสารน�้ำในร่างกาย ภาวะการเสียเลือด หรือ การเกิด

การขยายตวัของหลอดเลอืดจากยาน�ำสลบ อาจมผีลต่อผล

การศึกษาได้ทั้งสิ้น อาจจ�ำเป็นต้องอาศัยการตรวจที่ช่วย

ประเมนิการท�ำงานของหวัใจชนดิอืน่ เช่น การตรวจหวัใจ

ด้วยคลื่นเสียงสะท้อนความถี่สูง (echocardiography)
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เป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง
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บทคัดย่อ

Background:

	 ภาวะพร่องออกซิเจนในเลือด (hypoxemia) เป็นภาวะที่พบ

ได้บ่อยในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลันและสัมพันธ์กับการ

เสื่อมถอยของระบบประสาท (neurological deterioration) และอัตรา

การตายที่สูงขึ้น อย่างไรก็ตามประโยชน์จากการให้การบ�ำบัดด้วย

ออกซิเจนยังเป็นที่ถกเถียงกันอยู่ ระดับความรุนแรงของเส้นเลือด

สมองตีบอาจส่งผลต่อประโยชน์จากการได้รับการบ�ำบัดด้วย

ออกซิเจน รูปแบบการหายใจที่ผิดปกติสามารถพบได้บ่อยในผู้ป่วย

เส้นเลือดสมองตีบและอาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพร่อง

ออกซิเจนในเลือด High flow nasal cannula (HFNC) มีข้อดีในหลาย

ด้าน เช่น FiO
2
 ที่สามารถควบคุมได้, ลดแรงต้านทานในช่องจมูก, 

มีแรงดันบวกในช่วงท้ายของการหายใจออก ในการศึกษานี ้ เรามุ่งที่

จะประเมินผลการรักษาด้วย HFNC ต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจน

ในเลือดลดลง (oxygen desaturation index หรือ ODI) และการฟื้นตัว

ของระบบประสาทในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลันที่มีความ

รุนแรงระดับปานกลางขึ้นไป เทียบกับกับการไม่ให้ออกซิเจนและให้

ออกซิเจนที่มีอัตราการไหลต�่ำ

Topic review

Effects of High Flow Oxygen Therapy on Oxygen Desaturation 
Index in Patients with Acute Ischemic Stroke ผลของการบ�ำบัดด้วย
ออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง
ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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ระเบียบวิธีวิจัย: 

	 เราท�ำการศึกษาแบบ single-center, ไปข้างหน้า, แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วย

ที่เป็นเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลันที่เข้ารับการรักษาใน stroke unit ภายใน 72 ชั่วโมงหลังจาก onset โดยเกณฑ์

ในการคัดเลือกเข้าการศึกษา คือ 1) อายุมากกว่า 18 ปี 2) ระดับความรุนแรงปานกลางและรุนแรง ก�ำหนดโดย 

National of Health Stroke Scale (NIHSS) ท่ีมีค่าตั้งแต่ 5 ขึ้นไปและมีการอ่อนแรงของกล้ามเนื้อแขนหรือขา 

3) ไม่มีข้อบ่งชี้ต่อการให้การบ�ำบัดด้วยออกซิเจนและ oxygen saturation มากกว่าร้อยละ 92 4) มีความเสี่ยงต�่ำต่อ

การที่จะมีภาวะหยุดหายใจขณะนอนหลับ (Obstructive sleep apnea) มาก่อน ผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์ในการคัดเลือก

เข้าศึกษาจะถูกแบ่งโดยการสุ่มเป็น 3 กลุ่ม คือ high flow oxygen, low flow oxygen และไม่ได้รับ oxygen ผลลัพธ์

หลัก คือ ดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง ในวันแรกของการรักษา ในขณะที่ผลลัพธ์รอง คือ 1) จ�ำนวน

ของผู้ป่วยที่มีความพร่องของความอ่ิมตัวของออกซิเจน (oxygen desaturation) และ 2) การฟื้นตัวของระบบ

ประสาท (neurological recovery) ประเมนิโดยการเปลีย่นแปลงของค่า NIHSS ทีว่นัที ่7 ของการนอนโรงพยาบาล

ผลการศึกษา:

	 ผู้ป่วยทั้งหมด 30 คนถูกแบ่งเป็นกลุ่มละ 10 คนทั้งหมด 3 กลุ่ม ค่ามัธยฐานของดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มี

ออกซิเจนในเลือดลดลงคือ 6.2 [2.3,7.7] ในกลุ่ม high flow oxygen, 1.1 [0.6,1.8] ในกลุ่ม low flow oxygen และ 

5.0 [2.2,8.4] ในกลุ่มท่ีไม่ได้ oxygen (p=0.002 ระหว่าง 3 กลุ่ม , p=0.005 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได ้

high flow และ low flow oxygen, p=0.910 เมือ่เปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มทีไ่ด้ high flow oxygen และไม่ได้ oxygen 

และ p=0.001 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้ low flow oxygen และไม่ได้ oxygen) อย่างไรก็ตาม ไม่พบความ

แตกต่างของจ�ำนวนผูป่้วยทีม่คีวามพร่องของความอิม่ ตวัของออกซเิจน นอกจากนัน้ พบว่าการฟ้ืนคนืของระบบ

ประสาทแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่าง 3 กลุ่ม การเปลี่ยนแปลงของค่า NIHSS ที่วันที่ 7 ของการนอน 

โรงพยาบาลคอื 1.5 [0,2], 3 [0,6] และ -0.5 [-2,0] ในกลุม่ high flow oxygen, low flow oxygen และไม่ได้รบั oxygen 

ตามล�ำดับ oxygen (p=0.011 ระหว่าง 3 กลุ่ม, p=0.247 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้ high flow และ low flow 

oxygen, p=0.039 เม่ือเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีได้ high flow oxygen และไม่ได้ oxygen และ p=0.005 เมื่อ 

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้ low flow oxygen และไม่ได้ oxygen) ยิ่งกว่านั้น กลุ่ม low flow oxygen มีสัดส่วน

ของผู้ป่วยที่มีการฟื้นคืนของระบบประสาทท่ีมีนัยส�ำคัญทางคลินิก (การเปลี่ยนแปลงของค่า NIHSS ต้ังแต่ 4 

ขึ้นไป) สูงที่สุด

ข้อสรุป:

	 การบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลต�่ำลด ODI ได้อย่างมีนัยส�ำคัญในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบ

เฉยีบพลนัทีม่รีะดบัความรนุแรงปานกลางและรนุแรง เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยกลุม่อืน่ นอกจากน้ีการบ�ำบดัด้วย

ออกซิเจนทีม่อีตัราการไหลต�ำ่และการบ�ำบดัด้วยออกซเิจนทีม่อีตัราการไหลสงูท�ำให้การฟ้ืนตวัของระบบประสาท

ดีขึ้น ประโยชน์จากการได้ออกซิเจนในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลันควรมีการศึกษายืนยันในการศึกษา

ต่อไป

ผลของการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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บทนนำ
	 ภาวะพร่องออกซเิจนในเลอืด (hypoxemia) เป็น

ภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลัน

และน�ำไปสู่อตัราการตายทีส่งูขึน้(1) และการเสือ่มถอยของ

ระบบประสาท (neurological deterioration)(2)   มีกลไก

หลายอย่างทีม่คีวามเป็นไปได้ทีจ่ะอธบิายสาเหตขุองภาวะ

พร่องออกซิเจนในเลอืด ประการแรก ในผูป่้วยทีม่รีอยโรค

ที่สมองใหญ่บางรายพบว่ามีการเป็นอัมพาตของกระบัง

ลมด้านตรงข้ามกบัรอยโรคของสมอง การเคลือ่นไหวทีล่ด

ลงของผนังทรวงอกและกระบังลมท�ำให้เกิดยุบตัวของ

ปอดส่วนฐาน (basal lung collapse) ประการท่ีสองการ

หายใจเป็นช่วงๆ ซ่ึงเกิดจากประสาทส่วนกลาง (central 

periodic breathings หรือ CPB) รวมถึงการหายใจแบบ 

Cheyne -Stokes พบได้บ่อยในผูป่้วยทีม่รีอยโรคขนาดใหญ่

ของซีกสมอง (cerebral hemisphere)(3) เหตุการณ์หยุด

หายใจเกิดขึ้นเนื่องจากการเพ่ิมข้ึนของ central และ pe-

ripheral chemosensitivity ต่อ PaCO
2
 ส่งผลให้เกิดภาวะ

พร่องออกซิเจนในเลือดเป็นระยะ (intermittent hypox-

emia) ประการสุดท้าย อุบัติการณ์ของการเกิดการหายใจ

ผดิปกตท่ีิสัมพนัธ์กบัการนอนหลบั (sleep-related breath-

ing disorder) เพิม่ขึน้ในผูป่้วยเส้นเลอืดสมองตบีซึง่ส่งผล

ให้เกดิภาวะพร่องออกซเิจนในเลอืดเวลากลางคืน (noctur-

nal hypoxemia)(4) จากการทีภ่าวะพร่องออกซเิจนในเลอืด

ส่งผลให้ผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบมีผลลัพธ์ท่ีไม่ดี การให้

ออกซิเจนเสรมิ อาจช่วยให้มปีระโยชน์ในการเพิม่ การฟ้ืน

คนืของระบบประสาท อย่างไรกต็าม ประโยชน์ทางคลนิกิ

จากการได้รับออกซิเจนยังคงเป็นท่ีถกเถียงกันอยู่ Roffe 

และคณะ(5) ได้ท�ำการศกึษาเพือ่ประเมนิผลของการให้การ

บ�ำบัดด้วยออกซิเจนทีม่อีตัราการไหลต�ำ่ต่อค่าความอิม่ตวั

ของออกซิเจนในเวลากลางคืน (nocturnal oxygen satura-

tion) และดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง 

(oxygen desaturation index หรอื ODI) ในผูป่้วยเส้น เลอืด

สมองตบีเฉยีบพลนั พบว่าการให้การบ�ำบดัด้วยออกซเิจน

ที่มีอัตราการไหลต�่ำสามารถเพิ่มค่าเฉลี่ยของความอิ่มตัว

ของออกซิเจนในเวลากลางคืนและลด ODI ได้อย่างมี

นัยส�ำคัญ นอกจากนั้น ผลการศึกษาของถัดมาของ Roffe 

และคณะเช่นกัน(2) แสดงให้เห็นการฟื้นคืนของระบบ

ประสาทที่มากกว่าในผู ้ป ่วยที่ได ้รับการบ�ำบัดด้วย

ออกซเิจนทีม่อีตัราการไหลต�ำ่อย่างไรกต็าม ผลดต่ีอระบบ

ประสาทนั้นยังมีผลการศึกษาที่ไม่ไปในทางเดียวกันอยู ่

โดย Ronning และคณะ(6) ได้แสดงให้เหน็ว่าการฟ้ืนคนืของ

ระบบประสาทในผูป่้วยทีไ่ด้รับการบ�ำบดัด้วยออกซเิจนที่

มีอัตราการไหลต�่ำน้ันไม่แตกต่างกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการ

รักษาด้วย oxygen ตามที่มีรายงานพบว่าภาวะพร่อง

ออกซเิจนในเลือดท่ีมคีวามสมัพันธ์กบัรปูแบบการหายใจ

ที่ผิดปกติและ CPB นั้นเกี่ยวข้องกับการขาดเลือดของ

สมองที่มีขนาดใหญ่ (3)

	 ผลการศึกษาที่ไม่แน่นอนในแง่ของการให้การ

บ�ำบัดด้วยออกซิเจนจึงอาจอธิบายได้จากการไม่ได้เลือก

ระดบัความรนุแรงของผูป่้วยในการศกึษา ผูป่้วยเส้นเลอืด

สมองตีบเฉียบพลันที่มีระดับความรุนแรงปานกลางและ

รุนแรงอาจจะมีอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะพร่อง

ออกซิเจนในเลอืด, รปูแบบการหายใจทีผ่ดิปกต,ิ CPB และ 

การเกิดการหายใจผิดปกติที่สัมพันธ์กับการนอนหลับที่

สูงขึ้น High flow nasal cannula (HFNC) เป็นอุปกรณ์การ

ให้ออกซิเจน มีผลในด้านการมีแรงดันอากาศบวกตลอด

ช่วงของการหายใจ โดยระดบัของแรงดนับวกขึน้กบัอตัรา

การไหลของออกซเิจน โดยแรงดนับวกในช่วงหายใจออก 

(positive end expiratory pressure หรือ PEEP) อาจได้สูง 

ถึง 7.4 cmH2O เมื่อให้อัตราการไหลที่ 60 LPM(7)  มีการ

ศกึษาหน่ึงทีแ่สดงให้ เหน็ว่า การเพิม่ขึน้ของอตัราการไหล

ทกุ 10 ลติรต่อนาทจีะเพิม่ระดบัของ PEEP ได้ 1 เซนตเิมตร

น�ำ้ อย่างไรกต็าม ผลของแรงดนับวกนัน้จะลดลงถ้า ผูป่้วย

อ้าปากหายใจปัจจุบันข้อแนะน�ำในการให้ออกซิเจนในผู้

ป่วยหลอดเลอืดสมองตบีเฉยีบพลนัมคีวามหลากหลายใน

แต่ละประเทศเนื่องจากยังไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ท่ีได้
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มาจากการศึกษาแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม(8) American 

Stroke Association Guidelines 2013 แนะน�ำให้ ให้

ออกซิเจนเพื่อให้ผู้ป่วยมีค่าความอ่ิมตัวของออกซิเจนใน

เลือดมากกว่า 94% ในขณะที่ European Stroke Initiative 

และ European Stroke Organization Recommendation for 

Stroke Management 2008 แนะน�ำให้ ให้ออกซิเจนเฉพาะ

ผูป่้วยทีม่คีวามอิม่ตวัของออกซเิจนในเลอืดน้อยกว่า 95% 

ในแนวทางการรกัษาโรคหลอดเลอืดสมองตบีหรอือดุตนั

ปี 2550 ของไทยแนะน�ำให้เฝ้าระวังไม่ให้ เกิดภาวะพร่อง

ออกซเิจนในเลอืด (ความอิม่ตวัของออกซเิจนในเลือดน้อย

กว่า 92%) และรูปแบบการหายใจผิดปกติ แต่ไม่ได้มีข้อ

แนะน�ำเรือ่งการให้การบ�ำบดัด้วยออกซเิจนในการรกัษาผู้

ป่วยเส้นเลอืดสมองตบีการศกึษาน้ีจงึต้องการประเมนิผล

ของการบ�ำบดัด้วยออกซเิจนทีม่อีตัราการไหลสูงเทยีบกบั 

ออกซิเจนทีม่อีตัราการไหลต�ำ่และการไม่ได้ออกซเิจน ต่อ

ดชันบ่ีงชีภ้าวะทีม่อีอกซเิจนในเลอืดลดลง, ค่าพารามเิตอร์ 

อื่นๆ ของความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือด และการฟื้น

ตัวของระบบประสาทที่วันที่ 7 ของการนอนโรงพยาบาล

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลันที่มีความ

รุนแรงระดับปานกลางและรุนแรง

ระเบียบวิธีการวิจัย
รูปแบบการศึกษา

	 เป็นการศึกษาแบบสุม่โดยมกีลุม่ควบคมุของการ

ให้ออกซิเจนเสริมในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลัน

ที่มีไม่มีภาวะขาดออกซิเจนใน stroke unit โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยต้ังแต่กรกฎาคม 2559 ถึง 

มีนาคม 2560 ผู ้ป่วยเกณฑ์ในการคัดเลือกผู ้ป่วยเข้า

การศึกษา (Inclusion criteria)

1. ผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป

2. ผู้ป่วยที่มีอาการทางคลินิก และผลการตรวจเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์สมองเข้าได้รับโรคหลอดเลือดสมองตีบ

เฉียบพลัน

3. มีอาการมาไม่เกิน 72 ชั่วโมง

4. มีค่า NIHSS > 5 เมื่อแรกรับ

5. มีระดับการอ่อนแรงของกล้ามเนื้อแขนหรือขาตั้งแต่ 4 

ลงไป

6. ผู้ป่วยให้ความยินยอมในการเข้าร่วมการศึกษา หรือ

ญาติให้ความยินยอมในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถให้ความ

ยินยอมได้

เกณฑ์ในการคดัเลอืกผูป่้วยออกจากการศกึษา (Exclusion 

criteria)

	 1. ผู้ป่วยที่มีข้อบ่งช้ีต่อการให้ออกซิเจนชัดเจน

เช่น oxygen saturation on air <92%, acute left ventricular 

failure, severe pneumonia, pulmonary emboli และ chron-

ic respiratory failure ที่ได้รับการรักษาด้วย long term 

oxygen ที่บ้าน

	 2. ผูป่้วยทีม่ข้ีอห้ามต่อการให้ออกซเิจน เช่น ผูป่้วย

ที่มีภาวะ chronic hypercapnia, ผู้ป่วยที่มีภาวะ type II 

respiratory failure

	 3. ผูป่้วยทีม่ปีระวตัเิป็น obstructive sleep apnea 

(OSA) เดิม หรือมีข้อสงสัยอย่างมากว่าจะเป็น OSA คัด

กรองโดย STOPBANG score ที่มีค่าตั้งแต่ 5 ขึ้นไป   เรา

เลอืกใช้ค่า cut-off ของ STOPBANG score ที ่5 แต้ม แทนที่ 

3 แต้ม เนื่องจากเหตุผลดังต่อไปนี้ 1) STOPBANG score 

ยังไม่ถูก validate ในการใช้คัดกรอง OSA ในผู ้ป่วย

เส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลัน และเท่าที่เราทราบ ปัจจุบัน

ยังไม่มีเครื่องมือในการคัดกรองผู้ป่วยในภาวะนี้ 2) score 

ที่ 3 แต้มอาจจะมีความแม่นย�ำต�่ำในการคัดกรอง OSA 

เนื่องจากความดันโลหิตสูงเป็นโรคร่วมท่ีพบได้บ่อยในผู้

ป่วยเส้นเลือดสมองตีบ

ขั้นตอนการสุ่ม

	 เราท�ำการสุม่โดยใช้ permuted blocks of three ผูป่้วย

ที่เข้า เกณฑ์ในการเข้าร่วมวิจัยจะถูกแบ่งแบบสุ่มใน

อัตราส่วน 1:1:1 โดยใช้คอมพิวเตอร์เป็นตัวก�ำหนด block 

เป็น 3 กลุม่ดงัต่อไปนี ้คอื กลุม่ควบคมุ (ไม่ได้รบัออกซเิจน) 

ผลของการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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กลุ่ม low flow oxygen และกลุ่ม high flow oxygen 

Interventions 

	 หลงัจากท�ำการแบ่งผูป่้วยเป็น 3 กลุม่แล้ว ผูป่้วย

ทั้งหมดจะได้รับการรักษามาตรฐานของการรักษา

เส้นเลอืดสมองตบีเฉยีบพลนัซึง่รวมถงึการให้ antiplatelet 

และ/หรอืยาสลายลิม่เลอืดทางหลอดเลอืดด�ำ (intravenous 

fibrinolysis), ยาลดไขมัน, ยาควบคุมความดันโลหิตและ

การท�ำกายภาพบ�ำบัด ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมจะไม่ได้รับ

ออกซิเจนเสริม ในขณะที่ผู้ป่วยใน 2 กลุ่มที่เหลือจะได้รับ

การบ�ำบัดด้วยออกซิเจนทั้งหมด 72 ชั่วโมง โดยผู้ป่วยใน

กลุ่ม low flow oxygen จะได้รับออกซิเจนอัตราการไหล 2 

ลติรต่อนาทผ่ีานทาง cannula ในขณะทีผู้่ป่วยในกลุม่ high 

flow oxygen จะได้รับออกซิเจนที่ผ่านการให้ความร้อน

และความชื้น ผ่านทาง cannula ด้วยเครื่อง Optiflow ที่

อุณหภูมิ 34 องศาเซลเซียสและ FiO2 0.24 ด้วยอัตราการ

ไหล 20 ลิตรต่อนาที อาจมีการหยุดการให้ออกซิเจนเป็น

ช่วงเวลาสั้นๆ ได้ ในกรณีที่ผู้ป่วยอาบน�้ำ, เข้าห้องน�้ำหรือ

มีการเคลื่อนย้ายผู ้ป่วย ออกนอกหอผู ้ป่วยเพื่อไปท�ำ

กายภาพบ�ำบัดหรอืตรวจเพิม่เตมิ ผูป่้วยจะถกูให้การบ�ำบดั

ด้วยออกซิเจนนอกเหนือจากแผนการรักษาท่ีก�ำหนดไว้ 

ในงานวิจัยเมื่อมีข้อบ่งชี้ดังรายละเอียดในภาคผนวก 

ข้อมูลพื้นฐานทางคลินิกและการติดตามผล

	 หลังจากข้ันตอนการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมวิจัย

แล้วจะมีการทบทวนประวัติและเวชระเบียน และท�ำการ

บันทึกข้อมูลของผู้ป่วยรวมถึง อายุ, เพศ, BMI, STOP-

BANG score, ผลการตรวจร่างกายทางระบบประสาทและ

ผลการตรวจทางรงัสวีทิยา มกีารตรวจติดตามรูปแบบการ

หายใจเป็นเวลา 1 ชั่วโมงก่อนการจัดแบ่งกลุ่มและให้การ

บบำบัดด้วยออกซิเจนด้วย respiratory inductive plethys-

mography (RIP) แบ่ง subtype ของผู้ป่วยเส้นเลือดสมอง

ตีบเฉียบพลันตามสาเหตุด้วย modified TOAST classifi-

cation(9) ดงัรายละเอยีดในภาคผนวกความรนุแรงของโรค

แบ่งตาม NIHSS score(10, 11) โดยความรนุแรงน้อย (minor) 

คือ 1-4 แต้ม ปานกลาง(moderate) คือ score 5-14 แต้ม 

และรุนแรง (severe) คือ 15 แต้มขึ้นไป ความสามารถใน

การประกอบกิจกรรมวัตรประจ�ำวันถูกให้คะแนนตาม 

Barthel index(12) ความพิการทางระบบประสาท (neuro-

logical disability) ถูกให้คะแนนตาม Modified Rankin 

Scale(13) เราใช้มาตราส่วนที่ปรับให้ง่ายขึ้น (simplified 

scale)(3) ในการแบ่งพื้นที่ของสมองขนาดเลือดออกเป็น

ขนาดเล็ก, กลางและใหญ่ 

	 ค่าความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือด (oxygen 

saturation หรือ SpO2) และ ODI ในช่วงวันแรกของการ

รักษาจะถกูตรวจติดตามดว้ย WristOx pulse oximeter เรา

แบ่งการวิเคราะห์ออกเป็น 3 ช่วงเวลา คือ เวลากลางวัน 

(08:00 ถึง 20:00), เวลากลางคืน (20:00 ถึง 08:00) และทั้ง

วัน (24 ช่ัวโมง) ข้อมูลจะได้รับการดาวน์โหลดลงบน

คอมพิวเตอร์ วิเคราะห์ด้วยซอฟแวร์ nVISION version 

6.3j (Nonin Medical, Inc.) ดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจน

ในเลือดลดลง (oxygen desaturation index หรือ ODI) คือ 

ค่าเฉลี่ย จ�ำนวนครั้งต่อชั่วโมงที่ระดับ oxygen saturation 

ลดลงต�่ำกว่าค่า baseline มากกว่าเท่ากับ 4% ขึ้นไปเป็น

เวลาต้ังแต่ 10 วินาทีขึ้นไป(14)  ในขณะที่ความพร่องของ

ความอิ่มตัวของออกซิเจน (Oxygen desaturation) คือ 

oxygen saturation ที่ต�่ำกว่า 90% เป็นเวลานาน 3 นาทีขึ้น

ไป หรือ Oxygen saturation ที่ต�่ำกว่า 85% 

ผลการศึกษา

	 ผลลัพธ์หลัก (primary outcome) คือ ODI 

ผลลพัธ์รอง (secondary outcome) คอื ค่าเฉลีย่ของ oxygen 

saturation และค่า oxygen saturation ที่ต�่ำที่สุด (lowest 

oxygen saturation) ระหว่างวนัแรกของการรกัษา, จ�ำนวน

ของผูป่้วยทีม่ ีoxygen desaturation, ร้อยละของเวลาสะสม

ทีเ่กดิ oxygen desaturation (percentage of cumulative time 

of oxygen desaturation), การเปลี่ยนแปลงของค่า NIHSS 

ทีว่นัทีเ่จด็ของการนอนโรงพยาบาลหรอืวนัทีอ่อกจากโรง

พยาบาล (ขึ้นกับว่าวันใดมาถึงก่อน) และจ�ำนวนผู้ป่วยที่
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มีค่า NIHSS ดีขึ้น ตั้งแต่ 4 แต้มขึ้นไป (เป็นค่าการฟื้นคืน

ระบบประสาททีม่นียัส�ำคญัทางคลนิกิ) การศกึษานีไ้ด้รบั

การอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมของคณะแพทย

ศาสตร์จุฬาฯ (เลขที่ IRB 436/59) 

การวิเคราะหท์างสถิติ

	 เราค�ำนวณขนาดตัวอย่าง (sample size) ด้วยวิธี 

Bonferroni adjustment ได้เป็นกลุม่ละ 10 คน โดยมค่ีา 80% 

power ทีจ่ะแยกความแตกต่างระหว่าง 3 กลุ่มด้วย two-sid-

ed alpha level ที่ 0.05 โดยการประมาณค่าขนาดตัวอย่าง

นี้มาจากข้อมูลจากการศึกษาของ Roffe และคณะที่แสดง

ให้เห็นว่า ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของ ODI ที่คาดหวัง

คือ 3 และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานภายในกลุ่มคือ 2 

	 ตัวแปรต่อเนื่อง (continuous variable) จะ

รายงานเป็นค่า mean (SD) หรือ median (25 percentile, 

75 percentile) และตัวแปรจัดกลุ่ม (categorical variable) 

จะรายงานเป็นจ�ำนวน, สัดส่วนหรือร้อยละการเปรียบ

เทยีบตวัแปรต่อเน่ืองระหว่าง 3 กลุม่ใช้ one-way ANOVA 

หรือ Kruskal-Wallis H test การเปรียบเทียบตัวแปรต่อ

เนื่องระหว่าง 2 กลุ่มใช้ Mann-Whitney U test ค่า p-value 

ที่น้อยกว่า 0.05 (2-tailed) ถือว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติ การ

วิเคราะห์ทางสถิติใช้โปรแกรม SPSS version 17

ผลของการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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ผลการศึกษา
Recruitment

	 มีผู ้ป ่วยโรคเส ้นเลือดสมองตีบเฉียบพลัน

ทั้งหมด 192 คนที่เข้ารับการรักษาใน stroke unit ตั้งแต่

เดือนกรกฎาคม 2559 ถึงเดือนมีนาคม 2560 โดยมีผู้ป่วย

ทั้งหมด 30 คนที่เข้าเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการ

ศึกษาถูกแบ่งแบบสุ่มออกเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุม 

กลุ่ม low flow oxygen และกลุ่ม high flow oxygen ด้วย

อัตราส่วน 1:1:1 ดังภาพที่ 2 ผู้ป่วย 1 คนในกลุ่ม high flow 

oxygen ขอหยดุการให้การรกัษาด้วย oxygen ก่อนก�ำหนด

เนื่องจากรู้สึกไม่สุขสบายขณะใช้เครื่อง มีการเก็บข้อมูล

ทางระบบประสาทผู ้ป่วยนอนโรงพยาบาลครบหนึ่ง

สัปดาห์ โดยมีอัตราการ dropout 0% อย่างไรก็ตาม ข้อมูล

ของ oxygen saturation ในผู้ป่วยกลุ่ม high flow oxygen 

1 คนมกีารขาดหายไปบางส่วนจากปัญหาทางเทคนคิของ

เครื่องมือ

ข้อมูลพื้นฐานและข้อมูลทางคลินิก

	 ข้อมลูพืน้ ฐานและข้อมลูทางคลินกิดงัแสดงใน

ตารางที่ 1 ผู้ป่วยส่วนมากจากทั้ง 3 กลุ่ม เป็นเพศชาย ผู้

ป่วยจากกลุ่ม low flow oxygen มีอายุค่อนข้างน้อยเม่ือ

เปรียบเทียบกับกลุ่มอื่น STOPBANG score ไม่สามารถ

ประเมินได้ ในผู ้ป่วยบางคนเนื่องจากผู ้ป่วยรายนั้นๆ

ไม่สามารถสือ่สารได้และญาติกไ็ม่รูข้้อมลูของผู้ป่วยเช่นกนั 

มผีูป่้วยทีม่โีรคร่วมต่างๆ ดงัต่อไปนี ้เบาหวาน 12 ราย (40%) 
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ตารางท่ี 1 ลกัษณะพืน้ฐานและข้อมูลทางคลนิิก

β NIHSS: ความรนุแรงของเส้น เลอืดสมองตีบ (น้อย 1-4, ปานกลาง 5-14 และรนุแรง >15)
* Barthel index: ความสามารถในการทากจิวตัรประจาวนั ผูป่้วยทีส่ามารถทากจิวตัรได้ทกุอย่างโดยไม่ต้องพึง่พาเลยจะได้คะแนน 

100 แต้ม 

# Modified Rankin Scale: เป็นวิธกีารประเมนิโดยรวมอย่างง่ายของ function โดย 0 คะแนนบ่งถงึไม่มอีาการ และ 5 คะแนนบ่งถงึมี 

severe disability

Θ รูปแบบการหายใจอืน่ๆ รวมถงึ obstructive apnea, central apnea หรอื abdominal paradox

ผลของการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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ผลลัพธ์หลัก
	 ค่ามธัยฐานของ ODI 24 ชัว่โมงของกลุ่มควบคมุ 

คือ 5.0 [2.2,8.4] ของกลุ่ม low flow oxygen คือ 1.1 

[0.6,1.8] และของกลุม่ high flow oxygen คอื 6.2 [2.3,7.7] 

(p=0.002) ค่ามัธยฐานของ ODI 24 ช่ัวโมงในกลุ่ม low 

flow oxygen แตกต่างอย่างมนียัสสำคญัเมือ่เปรยีบเทยีบกบั

กลุ่มควบคุมและกลุ่ม high flow oxygen (p=0.001 และ 

0.005 ตามลาดับ) แต่เม่ือเปรียบเทียบ ODI 24 ช่ัวโมง

ระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่ม high flow oxygen พบว่า

ไม่มคีวามแตกต่างกนั (p=0.91) ค่ามธัยฐานของ ODI เวลา

กลางวันและเวลากลางคืนมีลักษณะไป แนวทางเดียวกัน 

ODI 24 ช่ัวโมง รายละเอยีดอืน่ๆ ของผลลพัธ์หลกัดงัแสดง

ในรูปที่ 3-5 และตารางที่ 2

 

ความดนัโลหติสูง 24 ราย (80%) โรคหวัใจห้องบนสัน่พลิว้ 

(atrial fibrillation) 3 ราย (10%) โรคหัวใจขาดเลือดและ

โรคลิ้นหัวใจ 5 ราย (16.7%) และเคยเป็นเส้น เลือดสมอง

ตีบเฉียบพลันแต่หายกลับเป็นปกติแล้ว 5 ราย (16.7%) 

สาเหตขุองเส้นเลอืดสมองตบีส่วนใหญ่คอื atherothrombosis 

ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมมีสัดส่วนของของผู้ป่วยท่ีมีพ้ืนที่

สมองขาดเลือดขนาดเล็ก (smallsized infarction) สูงกว่า

และ NIHSS เมือ่ตอนเริม่สุม่ผูป่้วยต�ำ่กว่าเมือ่เทยีบกบักลุม่

อื่น ค่าเฉลี่ยเวลาตั้งแต่ stroke onset จนถึงเริ่มสุ่มผู้ป่วยใน

กลุ่ม low flow oxygen น้อยกว่ากลุ่มอื่น นอกเหนือจาก

ผู้ป่วยในกลุ่ม high flow oxygen มีความสามารถในการ

ประกอบกิจวัตรประจ�ำวันเม่ือให้คะแนนตาม Barthel 

index น้อยกว่าผูป่้วยกลุม่อืน่ มผีูป่้วยเจด็คนได้รบัยาสลาย

ลิ่มเลือด (thrombolytic agent) ผู้ป่วย 16 ราย (53.3%) มี

รูปแบบการหายใจปกติ 7 ราย (23.3%) มีรูปแบบการ

หายใจแบบ Cheyne-Stokes และ Cheyne-Stokes variant
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ตารางที่ 2 Oxygen desaturation index 

ODI Control
(n=10)

Low flow oxygen
(n=10)

High flow oxygen
(n=10)

p-value

24 ชั่วโมง, median [P25,P75] 5.0 [2.2,8.4] 1.1 [0.6,1.8] 6.2 [2.3,7.7] 0.002*

กลางวัน, median [P25,P75] 4.2 [1.9,5.7] 1.2 [0.5,1.7] 2.9 [0.8,6.0] 0.015*

กลางคืน, median [P25,P75] 5.3 [2.7,12.4] 0.7 [0.4,0.9] 5.7 [4.0,10.1] 0.001*

ผลของการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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ผลลัพธ์รอง
	 ค่ามัธยฐานของค่าเฉลี่ยของความอ่ิมตัวของ

ออกซเิจน (SpO
2
) ของกลุม่ควบคมุ คอื 96.1% [94.4,96.6]

ของกลุ่ม low flow oxygen คือ 97.6% [97.2,98.0] และ

ของกลุ่ม high flow oxygen คือ 97.2% [96.1,97.6] 

(p=0.033 เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง 3 กลุ่ม, p=0.204 เมื่อ

เปรยีบเทียบระหว่างกลุม่ high flow oxygen และ low flow 

oxygen, p=0.075 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม high flow 

oxygen และกลุ่มควบคุมและ p=0.020 เมื่อเปรียบเทียบ

ระหว่างกลุม่ low flow oxygen และกลุ่มควบคมุ) ค่า SpO
2
 

ต�่ำที่สุดในเวลากลางคืนของกลุ ่มควบคุมคือ 73.0% 

[68.0,74.0] ของกลุ่ม low flow oxygen คือ 82.0% 

[77.0,83.0] และของกลุ่ม high flow oxygen คือ 72.0% 

[69.0,79.0] (p=0.017 เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง 3 กลุ่ม, 

p=0.06 เมื่อ เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม high flow oxygen 

และ low flow oxygen, p=0.82 เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง

กลุม่ high flow oxygen และกลุม่ควบคมุและ p=0.003 เมือ่

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม low flow oxygen และกลุ่ม

ควบคมุ ) ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติขิอง

ค่า SpO
2
 ต�่ำที่สุดในเวลากลางวันและตลอด 24 ชั่วโมง

ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 3 กลุ่ม จ�ำนวนผู้ป่วยที่มี oxygen desat-

uration มี 9 ราย (90%) ในกลุ่มควบคุม, 6 ราย (60%) ใน

กลุ่ม low flow oxygen และ 6 ราย (60%) ในกลุ่ม high 

flow oxygen ซึ่งไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

ระหว่าง 3 กลุ่ม (p=0.315) ค่าร้อยละของเวลาสะสมที่เกิด 

oxygen desaturation (SpO
2
 < 90%) ในช่วงเวลากลางวัน 

คือ 2.5% [0.4,7.3] ในกลุ่มควบคุม, 0.35% [0.1,0.8] ใน

กลุ่ม low flow oxygen และ 0.6% [0.2,1.2] ในกลุ่ม high 

flow oxygen (p=0.035 เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง 3 กลุ่ม, 

p=0.47 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม high flow oxygen 

และ low flow oxygen, p=0.034 เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง

กลุม่ high flow oxygen และกลุม่ควบคมุและ p=0.026 เมือ่

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม low flow oxygen และกลุ่ม

ควบคุม) นอกเหนือจากข้อมูลดังกล่าวข้างต้นไม่มีความ

แตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัของค่าพารามเิตอร์อืน่ของ SpO
2
 

ระหว่างผู้ป่วยทั้งสามกลุ่มดังตารางที่ 3

	 ค่าเฉลีย่ของแต้ม NIHSS ณ เวลาทีท่�ำการสุม่ผูป่้วย

คือ 8.9 (4.7) ในกลุ่มควบคุม, 11.6 (6.2) ในกลุ่ม low flow 

oxygen และ 11.4 (4.4) ในกลุ่ม high flow oxygen เมื่อ

ติดตามไปอีกหนึ่งสัปดาห์ พบว่า NIHSS เปลี่ยนแปลงดี

ขึ้นในกลุ่ม low flow oxygen คือ ลดลง 3 [0,6] แต้ม และ

กลุ่ม high flow oxygen คือ ลดลง 1.5 บ [0,2] แต้ม เมื่อ

เทียบกับกลุ่มควบคุม คือ -0.5 [-2,0] (เพิ่ม ขึ้น 0.5) แต้ม 

(p=0.011 เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง 3 กลุ่ม, p=0.247 เมื่อ

เปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ high flow oxygen และ low flow 

oxygen, p=0.039 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม high flow 

oxygen และกลุ่มควบคุมและ p=0.005 เมื่อเปรียบเทียบ

ระหว่างกลุ่ม low flow oxygen และกลุ่มควบคุม) ค่า 

clinically significant improvement ของ NIHSS ที่หนึ่ง

สปัดาห์ (การลดลงของแต้ม NIHSS ทีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 

4 แต้มเมื่อเทียบกับ baseline) นั้น พบมากกว่ากลุ่มอื่น

ในผูป่้วยกลุม่ low flow oxygen ดงัแสดงในรปูที ่7 อย่างไร

ก็ตาม ไม่มีความแตกต่างของค่า Modified Rankin Scale 

และ Barthel index ที่เปลี่ยนแปลงไประหว่างสามกลุ่ม 

รายละเอียดอื่นๆ ในแง่ผลลัพธ์ทางระบบประสาทได้

แสดงไวใ้นรูปที่ 6 และ 7 รวมถึงตารางที่ 4

Compliance

	 ผูป่้วยหนึง่รายในกลุม่ high flow oxygen ปฏเิสธ

การใช้อปุกรณ์ต่อที ่1 ชัว่โมงหลงัจากการสุม่แบ่งกลุม่แล้ว

เนื่องจากรู้สึกระคายเคืองจมูก ผู้ป่วยที่เหลือทั้งหมดใน

กลุ่มที่ได้ออกซิเจนได้รับออกซิเจนครบ 72 ชั่วโมงตาม

โปรโตคอลไม่มผีูป่้วยในกลุม่ทีไ่ด้รบัออกซเิจนทัง้สองกลุม่

ที่จ�ำเป็นต้องมีการเพิ่มอัตราการไหลของออกซิเจนหรือ

ช่วยการหายใจ และไม่มีผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมที่ได้รับการ

ให้ออกซิเจนในระหว่างการศึกษา
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ตารางที่ 3 ผลต่อ oxygen saturation

รูปที่ 6 การเปลี่ยนแปลงของ NIHSS ณ วันที่ 7 ของการนอนโรงพยาบาล

ผลของการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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ตารางที่ 4 ผลลัพธ์ทางระบบประสาท

# p<0.05 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม low flow และกลุ่ม ควบคุม

δ p<0.05 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม high flow และกลุ่ม ควบคุม
δδ p<0.05 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม low flow และกลุ่ม high flow

อภิปราย
	 การศึกษาของเราเป็นการศึกษาแรกท่ีท�ำการ

เปรยีบเทยีบผลของการให้ออกซเิจนทีม่อีตัราการไหลสงู, 

ออกซเิจนทีม่อีตัราการไหลต�ำ่ และการไม่ให้ออกซเิจนใน

ผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลันต่อค่า ODI และผลต่อ

ระบบประสาทในระยะสัน้ แม้ว่าจากหลกัฐานในปัจจบุนั
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จะพบว่าการบ�ำบัดด้วยออกซเิจนยังส่งผลทีไ่ม่แน่นอนต่อ

การฟื้นคืนของระบบประสาท(6) ตามทฤษฎีแล้วการให้

ออกซิเจนมีผลดีทางด้านสรีรวิทยา (physiologic benefit) 

โดยเฉพาะในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบท่ีมีภาวะพร่อง

ออกซเิจนในเลอืดเป็นระยะ (periodic hypoxemia) มปัีจจยั

หลายอย่างที่ส่งผลให้ เกิดผลลัพธ์ที่แตกต่างกัน ประการ

แรกการบ�ำบัดด้วยออกซเิจนทีม่อีตัราการไหลต�ำ่อาจท�ำให้

ระยะเวลาหยุดหายใจนานขึน้ (prolong apneic time) ในผูป่้วย

เส้นเลือดสมองตีบที่มีโรคนอนกรนหยุดหายใจ (obstruc-

tive sleep apnea หรอื OSA) ส่งผลให้การฟ้ืนคนืของระบบ

ประสาทแย่ลง ประการที่สอง ODI อาจสัมพันธ์กับรูป

แบบการหายใจ นอกจากนี้ Rowat และคณะ(3) แสดงให้

เห็นว่าการทีส่มองขาดเลอืดเป็นบรเิวณกว้างส่งผลต่อการ

เกิด central periodic breathing เนื่องจากการศึกษาที่ผ่าน

มาไม่ได้มีการคัดเลือกผู้ป่วยตามขนาดของการขาดเลือด

และความรนุแรง จงึอาจท�ำให้ผูป่้วยทีม่รีปูแบบการหายใจ

ผิดปกติและมี ODI สูงมีสัดส่วนไม่มากพอ จึงไม่เห็นผลดี

ของการให้ออกซเิจน ยิง่ไปกว่านัน้ การให้ออกซเิจนเสรมิ

อาจได้ประโยชน์สูงสุดถ้าสามารถให้ได้ตั้งแต่ช่วงที่เป็น

เส้นเลือดสมองตีบมาใหม่ๆ การศึกษามีความหลากหลาย

ของเวลาที่เริ่มให้ oxygen ตั้งแต่ 12 ถึง 50 ชั่วโมงหลังจาก

สุ่มเข้าการศึกษาซึ่งอาจส่งผลต่อผลลัพธ์ทางคลินิกได ้

ประการสดุท้ายการปฏบิตัติามโปรโตคอลกม็คีวามส�ำคญั

ต่ออตัราการประสบความสสำเรจ็ในการรกัษา อย่างไรกต็าม 

การศึกษาหลายๆ การศึกษาไม่ได้แสดงให้ถึงค่าร้อยละ

ของเวลาที่ผู้ป่วยใช้ในการได้รับการบ�ำบัดด้วยออกซิเจน

จริงๆ

	 ส�ำหรับการศึกษาของเรานั้น เราตั้งสมมุติฐาน

ว่าการให้การบ�ำบัดด้วยออกซิเจนจะมีผลดีในผู ้ป่วย

เส้นเลือดสมองตีบที่มีความรุนแรงมาก ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้มี

จะมโีอกาสทีจ่ะม ีperiodic breathing ได้มากรวมถงึม ีODI 

สงู เนือ่งจาก physiologic effect ทีเ่หนอืกว่าของออกซเิจน

ทีมี่อตัราการไหลสูงเม่ือเปรยีบเทยีบกับออกซเิจนทีม่อัีตรา

การไหลต�่ำ เราจึงแบ่ง treatment ออกเป็น 3 กลุ่ม คือ high 

flow oxygen, low flow oxygen และกลุ่มควบคุมเพ่ือ

ประเมนิผลท่ีแตกต่างกนัจากการได้รบั oxygen ทีแ่ตกต่าง

กนั นอกจากนี ้เรายงัไม่รวมผูป่้วยทีเ่ป็นOSA หรอืมโีอกาส

สูงที่จะเป็น OSA เนื่องจากการให้ออกซิเจนที่มีอัตราการ

ไหลต�่ำแก่ผู ้ป่วยเหล่าน้ีอาจท�ำให้ระบบประสาทแย่ลง

เนื่องจากมีการเพิ่มระยะเวลาของการหยุดหายใจ ยิ่งกว่า

นั้น Haba-Rubio และคณะ(15) แสดงให้เห็นว่าการให้

ออกซเิจนทีมี่อตัราการไหลสงูสามารถลด apnea-hypopnea 

index และ ODI ได้ในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลัน

ที่เป็น OSA ดังนั้น การรวมผู้ป่วยที่เป็น OSA เข้า มาใน

การศึกษาอาจท�ำให้เกิดอคติได้นอกจากน้ันเรายังให้การ

บ�ำบดัด้วยออกซเิจนทนัทหีลงัจากสุ่มเข้าในการศกึษาและ

มกีารเฝ้าตดิตาม compliance ของผูป่้วยเพือ่ ลดปัจจยัรบกวน

	 การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่าการบ�ำบัดด้วย

ออกซิเจนอัตราการไหลต�่ำมีผลดีกว่าในแง่ ODI และการ

ฟ้ืนคืนของระบบประสาทแม้ว่าจะมผีลทางด้านสรรีวทิยา

น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มี

อัตราการไหลสูง ผลลัพธ์ที่เกิดข้ึน อาจอธิบายได้จาก

เหตุผลดังต่อไปนี้ ในแง่ของ ODI ผู้ป่วยในกลุ่ม low flow 

oxygen ได้รับ expected FiO2 ที่สูงกว่ากลุ่ม high flow 

oxygen (อตัราการไหลของออกซเิจน 2 ลติรต่อนาท ีจะได้

ค่า expected FiO2 ที่ 0.27 ในกลุ่ม low flow oxygen เมื่อ

เทยีบกบั FiO2 0.24 ในกลุม่ high flow oxygen) ซึง่บ่งบอกว่า

ผู้ป่วยอาจได้ รับประโยชน์จาก FiO2 ที่สูงมากกว่าอัตรา

การไหลที่สูงจากการให้ออกซิเจน ซึ่งโดยหลักทาง

สรีรวิทยาควรจะสามารถช่วยแก้ไขรูปแบบการหายใจผิด

ปกตไิด้ ในแง่ของการฟ้ืนคนืของระบบประสาท ผูป่้วยใน

กลุม่ low flow oxygen มเีวลาต้ังแต่ stroke onset จนถงึการ

สุม่เข้าการศกึษาสัน้คอื 38 ชัว่โมง เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วย

ในกลุ่ม high flow oxygen คือ 45 ชั่วโมง ซึ่งอาจจะเป็นไป

ได้ทีก่ารให้การรกัษาทีเ่รว็กว่าท�ำให้ ได้ผลการรกัษาทีด่กีว่า 

ยิ่งกว่านั้น แม้ว่าผู้ป่วยในกลุ่ม high flow oxygen จะได้รับ

ออกซิเจนอัตราการไหลสูงก็ยังพบว่ามี oxygen desatura-

tion ในเวลากลางคืนสูง (ค่ามัธยฐานของ ODI เวลากลาง

ผลของการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนที่มีอัตราการไหลสูงต่อดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนในเลือดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน
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วันคือ 2.9 [0.8,6.0] เทียบกับ ODI เวลากลางคืนคือ 5.7 

[4.0,10.1] ซึ่งอาจเกิดจากการมีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการ

หายใจผิดปกติขณะนอนหลับ (sleep related breathing 

disorder) ในกลุ่ม high flow oxygen ที่มาก ส่งผลให้

ผลลัพธ์ไม่ดีนอกจากน้ี อัตราการไหลของออกซิเจนอาจ

ไม่สูงเพยีงพอท่ีจะเอาชนะการหายใจผิดปกตขิณะนอนได้

	 มีข้อจ�ำกัดหลายประการในการศึกษาของเรา 

ประการแรก เราไม่สามารถตดิตามรปูแบบการหายใจด้วย 

RIP ตลอดเวลาของการรักษาได้ เน่ืองจากความไม่สุข

สบายของผู้ป่วยดังน้ัน เราจึงไม่สามารถประเมินผลจาก

การได้ออกซิเจนอัตราการไหลต�่ำและสูงต่อรูปแบบการ

หายใจได้ ประการทีส่อง OSA ไม่ถกูตดัออกจากการศกึษา

ได้หมดทุกรายเนื่องจากเราไม่สามารถประเมิน STOP-

BANG score ได้ในผูป่้วยบางราย และการตรวจ polysom-

nography ไม่มีพร้อมจะท�ำได้ท่ีข้างเตียง ย่ิงกว่าน้ันเรา

อนุญาตให้มีการหยุดให้ออกซิเจนชั่วคราวได้ในการท�ำ

กจิกรรมบางอย่าง ซึง่ส่งผลให้มคีวามหลากหลายของเวลา

ทีผู่ป่้วยได้รบัออกซเิจน ผลแตกต่างของระยะเวลาทีไ่ด้รบั

ออกซิเจนอาจส่งผลต่อผลการศึกษาได้ ประการสุดท้าย 

การศึกษานี้ไม่ได้แสดงให้เห็นถึงผลของการให้การบ�ำบัด

ด้วยออกซิเจนต่อผลของระบบประสาทในระยะยาว

	 โดยสรุป จากการศึกษาของเราพบว่า ผลดีจาก

การให้ออกซิเจนเสริมในผู ้ป ่วยเส้นเลือดสมองตีบ

เฉยีบพลนันัน้มคีวามหวงัและควรมกีารยนืยนัในการศกึษา

แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมถัดไปท่ีมีขนาดใหญ่และมีการ
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Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM), characterized by glu-
cose intolerance that is first recognized during pregnancy, 
is associated with increased risks of macrosomia, shoulder 
dystocia and birth injuries, Cesarean delivery, premature 
delivery, and preeclampsia [1]. Furthermore, women with a 
history of GDM have been shown to have elevated catalase 
levels which positively correlate with glucose intolerance 
[2], and a tenfold increased risk of developing diabetes in 
the 10–20 years following pregnancy [3]. Children of moth-
ers with GDM have an eightfold increased risk of develop-
ing type-2 DM during their lifetime [4]. The incidence of 
GDM has increased with the increasing rates of obesity and 
diabetes seen worldwide [5, 6], and new diagnostic crite-
ria will result in GDM being diagnosed in approximately 
18% of all pregnancies [7]. The diagnosis of GDM, how-
ever, is hampered by different criteria used internationally 
and across different institutions within the same country 
[8–10]. Furthermore, as pregnancy outcomes are worse for 
women with overt DM than for those with GDM, the World 
Health Organization (WHO) divides hyperglycemia in 
pregnancy as DM either preceding or first discovered dur-
ing pregnancy, and GDM, i.e., hyperglycemia during preg-
nancy which resolves after pregnancy [11].

GDM is generally diagnosed with an oral glucose toler-
ance test, either as a 1- or 2-step procedure [12, 13]. How-
ever, testing is costly, requires multiple blood draws, and is 
susceptible to procedural variations, and borderline results 
require repeat testing. Glycated hemoglobin (hemoglobin 

Abstract 
Purpose Our objective was to compare the diagnostic 
performance of glycated hemoglobin (HbA1c), GA, and 
fasting plasma glucose (FPG) for the diagnosis of GDM.
Methods Women at their late second or early third trimes-
ters seen from October 2011 to April 2012 were studied. 
GDM was diagnosed based on oral glucose tolerance test 
results, and GA and HbA1c were measured at the same 
time. Patients were divided into two groups (with and with-
out GDM), and areas under the receiver-operating charac-
teristic curves (AUCs) were calculated to determine the 
diagnostic value of FPG, GA, and HbA1c.
Results A total of 698 women were included, of which 
232 (33.2%) had GDM. Overall, FPG had the highest AUC 
for the detection of GDM, and was significantly higher than 
that of GA (0.692 vs. 0.568, p < 0.001) and HbA1c (0.692 
vs. 0.619, p = 0.014). The AUC of FPG was significantly 
greater than that of GA and HbA1c. At 24–28 weeks’ ges-
tation, the AUCs of FPG were significantly greater than 
those of GA and HbA1c.
Conclusions These results do not support the use of GA 
as a screening tool for GDM.
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	 โรคเบาหวานทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัครัง้แรกในขณะตัง้ครรภ์ ส่วนใหญ่ 

หมายถึงโรคเบาหวานที่เกิดขึ้นขณะต้ังครรภ์โดยรวมถึงโรคเบาหวานหรือ

ความทนต่อกลโูคสผดิปกต ิ(glucose intolerance) ทีเ่กิดขึน้ก่อนการตัง้ครรภ์

แต่ไม่เคยได้รบัการวนิิจฉยัมาก่อน(1) โดยภาวะดือ้อนิซลูนิในผูป่้วยโรคเบาหวาน

ขณะตั้งครรภ์จะสูงต้ังแต่อายุครรภ์ที่สิบหกสัปดาห์ขึ้นไป เน่ืองจากปัจจัย

ส�ำคญัคอืฮอร์โมนทีส่ร้างจากรก ดงันัน้ผูป่้วยโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์จงึมี

ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงหลังมื้ออาหารเป็นหลัก(2)

	 ภาวะแทรกซ้อนจากโรคเบาหวานที่เกิดข้ึนขณะต้ังครรภ์ส่งผลทั้ง

กบัมารดาและทารก ตวัอย่างเช่น ในมารดาอาจเพิม่โอกาสการเกดิภาวะความ

ดันโลหิตสูงขณะต้ังครรภ์ การคลอดก่อนก�ำหนด เป็นต้น ส่วนทารก เพิ่ม

โอกาสการบาดเจ็บขณะคลอดจากการคลอดติดไหล่ ภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ

ในทารกแรกคลอด เป็นต้น(3)

	 ปัจจบุนั การตรวจคดักรองและวนิิจฉัยโรคเบาหวานทีเ่กดิขึน้ขณะ

ตั้งครรภ์ อ้างอิงจาก American Diabetes Association 2019 แบ่งเป็นสองวิธี

ดังแสดงในตารางที่ 1

	 ทั้งสองวิธีอ้างอิงจากแนวทางการวินิจฉัยในปัจจุบัน ซึ่งต้องเจาะ

เลือดหลายขั้นตอนและมีความยุ่งยาก จึงต้องการหาพารามิเตอร์ที่ใช้ได้

สะดวกเพื่อน�ำมาช่วยวินิจฉัยภาวะ gestational diabetes (GDM)

	 ที่ผ่านมามีการน�ำ HbA1C มาใช้วินิจฉัยโรคเบาหวานชนิดที่สอง 

แต่ HbA1C ไม่เหมาะที่จะน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์

เนือ่งจาก HbA1C แปรผนัตามการเปลีย่นแปลงทางสรรีวทิยาของภาวะตัง้ครรภ์ 

ดงันัน้จงึได้มีการรเิริม่วจิยั Glycated albumin ซึง่เป็นอนพุนัธ์ของ Fructosamine 

มาใช้ในการวนิิจฉยัโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ โดยมีข้อได้เปรียบคอื Glycated 

albumin ไม่เปลีย่นแปลงตามสรรีวทิยาของการตัง้ครรภ์ และมค่ีาครึง่ชวีติสัน้

กว่า HbA1C(5,6)  ผูว้จิยัจงึต้ังจดุประสงค์ของการวจิยั เพือ่ประเมนิ ความสามารถ

ในการวนิจิฉยัโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ของ Glycated albumin และเปรยีบ

เทียบความสามารถในการวินิจฉัยกับ HbA1C และ Fasting plasma glucose
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ตารางที่ 1 การตรวจคัดกรองและวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ 

โรคเบาหวานขณะต้ังครรภ์ จะถกูคดัออกไปก่อนเข้าสู่การ

นดัหมายรอบแรก ส�ำหรบักลุม่หญงิทีไ่ม่ได้ตัง้ครรภ์จะใช้วธิี  

Age-matched control group เพื่อคัดเลือกแล้วจึงเข้าสู่การ

นัดหมายรอบแรกต่อไป การวิจัยน้ีได้รับการอนุมัติจาก

คณะกรรมการจริยธรรมของ โรงพยาบาล Shanghai 6th 

People’s Hospital

	 การนัดหมายรอบแรก ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจ 

Glycated albumin (GA), fasting plasma glucose (FPG), 

Journal club

	 การวิจัยนี้ท�ำในผู้ป่วย 2 กลุ่มได้แก่ กลุ่มหญิงตั้ง

ครรภ์และกลุ่มหญิงที่ไม่ได้ตั้งครรภ์ ส�ำหรับกลุ่มหญิงตั้ง

ครรภ์ ท�ำการวจิยัในช่วงไตรมาสที ่2 ช่วงหลงั และ ไตรมาส

ที่ 3 ช่วงแรก (Late second to early third trimester) ที่มา

รับการรักษาที่แผนกสูตินารีเวชวิทยาของโรงพยาบาล 

Shanghai 6th People’s Hospital ระหว่างเดือนตุลาคม ปี 

ค.ศ. 2011 ถึง เมษายน ปี ค.ศ. 2012 ผู้ป่วยหญิงตั้งครรภ์ที่

มีภาวะแทรกซ้อนจากการตั้งครรภ์อ่ืนๆ นอกเหนือจาก
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glycated hemoglobin (HbA1C), albumin (Alb), alanine 

transaminase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

creatinine (Cr), hemoglobin (Hb), high-density lipopro-

tein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cho-

lesterol (LDL-C), retinol conjugated protein 4 (RBP4), 

total bilirubin (TB), total bile acid (TBA), total choles-

terol (TC), triglycerides (TG), total protein (TP) และ uric 

acid (UA) หากผลการตรวจ FPG มากกว่าหรือเท่ากับ 7 

mmol/L หรือ HbA1C มากกว่าหรือเท่ากับ 6.5 % จะถูก

วินิจฉัยเป็นเบาหวานก่อนตั้งครรภ์และถูกคัดออก

	 หลงัจากการนดัหมายรอบแรก ผูป่้วยทีอ่ายคุรรภ์ 

24-28 สัปดาห์จะได้รับการตรวจ 50 gram glucose chal-

lenge test (GCT) หากผลการตรวจมากกว่าหรอืเท่ากบั 7.8 

mmol/L และ น้อยกว่าหรือเท่ากับ 11.1 mmol/L หรือ 

มากกว่าหรือเท่ากับ 11.1 mmol/L และ FPG น้อยกว่า 5.1 

mmol/L ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจ 75 gram oral glucose 

tolerance test (OGTT) ต่อไป ในวันเดียวกันที่ได้รับการ

ตรวจ 75 g OGTT ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจ Glycated al-

bumin และ HbA1C ร่วมด้วย หาก FPG มากกว่าหรือ

เท่ากับ 5.1 mmol/L ผู้ป่วยจะได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค

เบาหวานขณะตั้งครรภ์ตามเกณฑ์ที่กล่าวไปข้างต้น และ

ได้รับการตรวจ Glycated albumin และ HbA1C ในวัน

เดียวกัน

	 ส�ำหรับการตรวจ 75 g OGTT หากผลการตรวจ

ระดับน�้ำตาล 3 จุด ประกอบด้วยก่อนดื่มน�้ำตาลและหลัง

ดื่มน�้ำตาลที่ 1 และ 2 ชั่วโมง มีค่าน�้ำตาลในเลือดมากกว่า

หรือเท่ากับ 5.1, 10, และ 8.5 mmol/L ตั้งแต่ 1 ค่าขึ้นไป ผู้

ป่วยจะได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นโรคเบาหวานขณะต้ังครรภ์

ตามเกณฑ์ท่ีกล่าวไปข้างต้น ส่วนผูป่้วยทีผ่ลการตรวจ 75 g 

OGTT ปกต ิแต่ยังคงสงสยัว่ามโีรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ 

ผู้ป่วยจะถูกตรวจ 75 g OGTT ซ�้ำอีกคร้ังช่วงตั้งครรภ์

ไตรมาสที่ 3

	 วิธีการตรวจทางห้องปฏิบัติการของการวิจัยนี ้

Glycated hemoglobin (HbA1C) ใช้วิธี International Fed-

eration of Clinical Chemistry (IFCC) colorimetric meth-

od (Sysmes XE-2100 device) ซึ่งมีค่าสัมประสิทธิ์ของ

การแปรผัน (Coefficient of variation) น้อยกว่า 3% ส่วน 

Glycated albumin (GA) ใช้วิธี Chromatographic method 

(BioradCobas-e 601 device) ซึง่มค่ีาสมัประสทิธิข์องการ

แปรผัน (Cefficient of variation) น้อยกว่า 2% และการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ ใช้ Chemical spectropho-

tometric method (Beckman AU5800 analyzer) 

การประเมินความถูกต้องและการน�ำไปใช้ในเวชปฏิบัติ

ของบทความที่ตีพิมพ์ในวารสารทางการแพทย์

การประเมินความถูกต้องในเรื่องระเบียบวิธีวิจัย

1.	แบบแผนการวิจัย

-	 การวิจัยนี้ไม่ควรมีกลุ่มควบคุม ซึ่งเป็นกลุ่มหญิงที่

ไม่ได้ตัง้ครรภ์ เนือ่งจากจดุประสงค์หลักของการวจิยั 

ต้องการวิจัยเฉพาะกลุ่มหญิงตั้งครรภ์

2.	การเปรยีบเทยีบการทดสอบการวนิจิฉัยโรค (diagnostic 

test) กับการวินิจฉัยโรคมาตรฐาน (reference standard 

หรือ gold standard) มีการท�ำอย่างเป็นอิสระและไม่

ทราบผลลพัธ์ของการตรวจแต่ละชนดิหรอืไม่ การวจิยั

นีไ้ม่ได้กล่าวถงึ อาจเกดิอคตใินการอ่านและแปรผลการ

ทดสอบได้ 

3.	Operational definition ส�ำหรับประชากรท่ีน�ำมาวิจยั

	 การด�ำเนินการวิจัยควรก�ำหนดค�ำจ�ำกัดความ

อย่างเป็นรูปธรรมและน�ำไปจัดกลุ่มผู้ป่วยหรือวินิจฉัย

ภาวะต่างๆ ที่มีผลต่อการวิจัยได้ เรียกว่า Operational defi-

nition มีผลท�ำให้สามารถจัดกลุ่มผู้ป่วยทั้งเกณฑ์การเข้า

ร่วมและคดัออก โดยการวจิยัน้ีผู้วจิยัไม่ได้ก�ำหนดค�ำจ�ำกดั

ความไว้ชัดเจน ได้แก่

- การวิจัยนี้ไม่ได้ระบุนิยามของการตั้งครรภ์ไตรมาสที่ 2 

ช่วงหลัง และ ไตรมาสที่ 3 ช่วงแรก (Late second to early 

third trimester) ไว้ชัดเจน ท�ำให้เกิดความสับสนในเรื่อง
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ตั้งครรภ์ไม่ถูกต้อง เนื่องจากปัจจุบันมี 2 เกณฑ์ ที่น�ำมาใช้

ในการวนิจิฉยัตามทีก่ล่าวไปข้างต้น ซึง่ไม่ตรงกบัเกณฑ์ที่

ใช้ในการวิจัยนี้ 

การประเมินความถูกต้องในเรื่องการใช้สถิติ

จากวัตถุประสงค์ของการวิจัยนี้ ประกอบด้วย

1. เพื่อประเมินความถูกต้องในการวินิจฉัยโรคเบาหวาน

ขณะตั้งครรภ์ของ Glycated albumin 

2. เพื่อเปรียบเทียบความถูกต้องในการวินิจฉัยโรคเบา

หวานขณะต้ังครรภ์ระหว่าง Glycated albumin กบั HbA1c 

และ FPG

	 ส�ำหรับวัตถุประสงค์ที่หนึ่ง การประเมิน

ประสิทธิภาพของเครื่องมือควรใช้พื้นที่ใต้กราฟของ Re-

ceiver operating characteristics curve (ROC)(7) ซึง่สามารถ

ท�ำได้โดยการประมาณค่า True positive และ False positive 

ส�ำหรับแต่ละ Cut point ของเครื่องมือและบันทึกลงใน

กราฟ หรอืใช้เครือ่งมอืเช่น Delong’s method โดยพืน้ทีใ่ต้

โค้งที่มากขึ้นจะบ่งถึงความถูกต้องของเครื่องมือที่ดีขึ้น 

	 นอกจากนี้จาก ROC สามารถบอกถึง Cut point 

ของเครื่องมือที่เหมาะสมที่สุดได้อีกด้วย (Optimal cut 

point) โดยวิธีหาจุด Cut point ของเครื่องมือดังต่อไปนี ้

(รูปที่ 1)(7,8)

1. Upper-left (UL) index: ใช้วิธีลากเส้นจากต�ำแหน่งซ้าย

บนสุดของกราฟไปยังต�ำแหน่งใดๆ บนเส้น ROC โดย

ต�ำแหน่งใดที่ท�ำให้เส้นน้ีมีความยาวส้ันที่สุดจะเป็น

ต�ำแหน่งของ Cut point ที่เหมาะสม

2. Youden index: ใช้วิธีลากเส้นดิ่งจากต�ำแหน่งใดๆ บน

เส้น ROC ไปยังเส้นทแยงมุมของกราฟ หรือที่เรียกว่า 

Chance line (Chance line คือเส้นบน ROC ที่จุดใดๆ บน

เส้นนี้มีโอกาส True positive เท่ากับ False positive) โดย

ต�ำแหน่งใดที่ท�ำให้เส้นนี้มีความยาวมากที่สุดจะเป็น

ต�ำแหน่งของ Cut point ที่เหมาะสม

3. เลือก Cut point จากการพิจารณาปัจจัยอื่นๆ ที่ส�ำคัญ

ร่วมกัน เช่น ค่าใช้จ่ายของเครื่องมือ และความต้องการ

ของสัปดาห์ของการตั้งครรภ์ที่ถูกน�ำมาวิจัย แม้ว่า โดย

ทัว่ไปจะเข้าใจว่าการตัง้ครรภ์ไตรมาสที ่2 อยูใ่นช่วง 13-26 

สัปดาห์ และการตั้งครรภ์ไตรมาสที่ 3 ตั้งแต่ 27 สัปดาห์

เป็นต้นไป เนือ่งจากงานวจิยัเป็นการค้นหาองค์ความรูใ้หม่ 

จ�ำเป็นต้องมีระเบียบวิธีวิจัยที่ถูกต้อง ชัดเจนและโปร่งใส 

เพื่อให้ผลลัพธ์ของการวิจัยถูกต้อง

- การวจิยันีไ้ม่ได้ระบรุายละเอยีดของภาวะแทรกซ้อนจาก

การต้ังครรภ์อื่นๆ นอกเหนือจากภาวะเบาหวานขณะตั้ง

ครรภ์ที่ถูกตัดออกจากการวิจัย

- การวิจัยนี้ ใช้เกณฑ์การวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวานก่อนต้ัง

ครรภ์ เพื่อคัดออก เมื่อตรวจ fasting plasma glucose ครั้ง

แรกได้ค่าอย่างน้อย 7.0 mmol/L หรือ HbA1c อย่างน้อย 

6.5% ถูกต้อง

4.	ผลลัพธ์การทดสอบการวินิจฉัยโรค (diagnostic test) 

ไม ่มีผลต่อการตัดสินใจส่งตรวจการวินิจฉัยโรค

มาตรฐาน (reference standard หรอื gold standard) การ

วิจัยนี้ถูกต้อง

5.	วิธีการท�ำการทดสอบการวินิจฉัยโรค (diagnostic test) 

การวิจัยนี้บอกถึง เครื่องมือท่ีใช้ มีการทดสอบความ

แปรปรวนของเครื่องมือ แต่ไม่ได้อธิบายถึงขบวนการ

ท�ำ อาจเป็นเพราะเป็นการทดสอบที่ท�ำอยู่เป็นประจ�ำ

6.	การวิจัยนี ้ไม่ได้บอกวิธีการคัดเลือกสตรีตั้งครรภ์ ที่มา

โรงพยาบาลอย่างไร ตามมาตรฐานต้องใช้วิธีท่ีเรียกว่า 

consecutive cases 

การประเมินความถูกต้องในเรื่องเนื้อหาทางคลินิก

	 เนือ้หาทางคลนิกิได้แก่ มาตรฐานการวนิจิฉยัโรค

หรือเรียกว่า reference standard หรือ gold standard เป็น

ที่ยอมรับกันในสาขานั้นๆ หรือไม่ 

- การวิจัยนี้ไม่ได้ระบุเกณฑ์ในการตรวจ 75 g OGTT ซ�้ำ

ในผู้ป่วยที่ผลการตรวจ 75 g OGTT ปกติ แต่ยังคงสงสัย

ว่ามีโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ และไม่ได้ระบุว่าตรวจซ�้ำ

ที่ช่วงใดของการตั้งครรภ์ไตรมาสที่ 3

- การวจิยันีเ้ลอืกใช้เกณฑ์ในการวนิิจฉยัโรคเบาหวานขณะ
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ความไวหรอืความจ�ำเพาะของเครือ่งมอื (เครือ่งมอืส�ำหรบั

การวินิจฉัยควรเน้นความจ�ำเพาะ ในขณะที่เครื่องมือ

ส�ำหรับการคัดกรองควรเน้นความไว)

ตั้งครรภ์ระหว่าง Glycated albumin กับ HbA1c และ FPG 

นั้น สามารถท�ำได้โดยการเปรียบเทียบพื้นที่ใต้กราฟของ 

ROC ในแต่ละเครื่องมือ ซึ่งการเปรียบเทียบนั้นควรใช้

เครื่องมือทางสถิติเพื่อบอกความแตกต่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติหรือเป็นเพียงความแตกต่างโดยบังเอิญ ตัวอย่างเช่น 

หากต้องการเปรียบเทียบเครื่องมือ A ว่ามีความถูกต้อง

มากกว่าเครือ่งมอื B หรอืไม่ ควรมกีารค�ำนวณจ�ำนวนครัง้

ของการทดสอบเครื่องมือที่ต้องท�ำโดยการใช้ความแตก

ต่างของความถูกต้องของเครื่องมือทั้งสองชนิดโดย

ประมาณร่วมกับพลังของการวิจัย (Power) และโอกาสให้

ผลบวกเท็จที่ยอมรับได้ (Alpha) จากน้ันจึงน�ำพ้ืนที่ใต้

กราฟของ ROC ของทัง้สองเครือ่งมอืเปรียบเทยีบกนัด้วย

เครื่องมือทางสถิติเช่น T-test ซึ่งจะให้ผลลัพธ์ว่าทั้งสอง

ค่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติหรือไม ่

อย่างไรก็ตามงานวิจัยนี้ไม่ได้มีการค�ำนวณขนาดตัวอย่าง 

ท�ำให้ไม่สามารถทราบได้ว่างานวจิยันีม้จี�ำนวนผู้ป่วยเพียง

พอต่อการสรุปค�ำถามงานวิจัยหรือไม่ นอกจากนี้ยังไม่ได้

กล่าวถึงเครื่องมือที่ใช้ในการเปรียบเทียบพ้ืนท่ีใต้กราฟ

ของ ROC ด้วย

	 การวิจัยนี้ได้กล่าวถึงการใช้ Independent two 

samples T-test ส�ำหรับข้อมูลท่ีมีลักษณะต่อเนื่องและ

แจกแจงอย่างปกติ และใช้ Mann-Whitney U test ส�ำหรับ

ข้อมูลที่มีการแจกแจงอย่างไม่ปกติ ซึ่งถูกต้อง (รูปที่ 2)(9)

รูปที่ 1 Receiver operating characteristics curve (ROC)

	 การวิจัยนี้ได้ใช้พื้นท่ีใต้กราฟของ ROC เพื่อ

ประเมินประสิทธิภาพของ Glycated albumin ในการ

วินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ซ่ึงเหมาะสม อย่างไร

กต็ามในงานวิจยัไม่ได้กล่าวถงึวธีิทีใ่ช้ในการสร้าง ROC ไว้

	 ส�ำหรับวัตถุประสงค์ของการวิจัยที่สองคือการ

เปรยีบเทียบความถกูต้องในการวนิจิฉยัโรคเบาหวานขณะ

รูปที่ 2 การใช้สถิติในการเปรียบเทียบ
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	 อย่างไรกต็ามงานวิจัยนีไ้ม่ได้กล่าวว่าได้ใช้เคร่ือง

มอือะไรในการแบ่งว่าข้อมลูใดแจกแจงอย่างปกต ิตวัอย่าง

เครื่องมือที่นิยมใช้กันเช่น Kolmogorov-Smirnov (K-S) 

test หรือ Shapiro-Wilk test เป็นต้น(10)

	 สุดท้าย การวิจัยน้ีได้ใช้ Logistic regression 

analysis เพือ่หาปัจจยัทีม่ผีลต่อโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ 

ปัจจัยที่พบว่ามีผลต่อผลลัพธ์จะถูกน�ำไปใช้ใน Multivari-

able logistic regression model โดยวธีิ Forward condition-

al method ท�ำให้ลดโอกาสเกิดผลต่อผลลัพธ์โดยบังเอิญ 

การท�ำ Multivariable logistic regression analysis ถือเป็น

วิธีที่ถูกต้อง อย่างไรก็ตามควรจะพิจารณาถึงความเป็นไป

ได้ของสาเหต-ุผลลพัธ์ ว่ามเีหตุผลทางวทิยาศาสตร์รองรบั

หรอืไม่ หรอืเป็นเพยีงสาเหต-ุผลลพัธ์จากการค�ำนวณทาง

สถิติเท่านั้น

วิจารณ์การวิจัยในเรื่องผลการวิจัย

	 จากผลการวิจัยพบว่าค่า AUC (Area under 

curve) ของ Glycated albumin มีค่า 0.568 ซึ่งแปลว่า การ

ใช้ Glycated albumin เป็นวิธีทดสอบโรคเบาหวานขณะ

ตั้งครรภ์ที่ประสิทธิภาพไม่ดี และ จากกราฟ ROC (ROC 

curve) จะพบว่าไม่มีจุดที่เหมาะสมที่น�ำมาใช้เป็น Cut off 

point ในการวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ด้วย 

เนือ่งจากความชนัของกราฟเกอืบจะขนานกบั Chance line 

จงึไม่มจีดุทีม่รีะยะทางแนวดิง่จาก ROC curve ทีม่ากทีส่ดุ 

(Youden index) และ ไม่มจีดุทีอ่ยูด้่านซ้ายบนสดุของ ROC 

curve  (Upper-Left index)

	 นอกจากนีเ้ม่ือน�ำมาวิเคราะห์ประสทิธภิาพของ 

Glycated Albumin ในการวินิจฉัยภาวะเบาหวานขณะตั้ง

ครรภ์ ในไตรมาสต่างๆ กนั พบว่ามคีวามถกูต้องไม่ดเีช่นกนั

	 ข้อสังเกตเพ่ิมเติมในเรื่องผลสถิติ เน่ืองจากวิธี

การทดสอบมาตรฐาน (Gold standard) ที่ใช้ในการวิจัยนี้ 

ไม่ใช่วิธีการทดสอบมาตรฐานที่ถูกต้อง ดังนั้นผลสถิติที่

ได้อาจจะมีความผิดพลาดได้มาก

	 สรปุจากการวจิยันีพ้บว่า การส่งตรวจ Glycated 

Albumin ไม่สามารถน�ำมาใช้วินิจฉัยภาวะเบาหวานขณะ

ตั้งครรภ์ได้ 

วิจารณ์การวิจัยในเรื่องผลทางคลินิกและการน�ำไปใช้

	 เมือ่ประเมนิความเทีย่งตรงภายในของการวจิยันี้ 

ในเรือ่งความหลากหลายทางคลนิกิทีเ่หมาะสม (Appropriate 

clinical spectrum) พบว่างานวิจัยเก็บข้อมูลผู้เข้าร่วมการ

วจิยัได้ในปริมาณค่อนข้างมาก น่าจะสามารถรวบรวมหญิง

ตัง้ครรภ์ทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิโรคเบาหวานขณะต้ังครรภ์

ในระดับต่างๆ กันได้ แต่มีข้อจ�ำกัดเนื่องจากท�ำการวิจัยที่

สถานพยาบาลเดียว 

	 แม้ว่า Glycated albumin จะสามารถส่งตรวจได้

ในสถานพยาบาลบางแห่งในราคาที่ถูกกว่าการตรวจ

มาตรฐานเพ่ือวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะต้ังครรภ์ แต่

เนื่องจากความเที่ยงตรงในการตรวจต�่ ำ  ยังไม ่พบ

ประโยชน์ทั้งในการตรวจคัดกรองและตรวจวินิจฉัยโรค

ดังกล่าว

สรุปผลการประเมินความถูกต้องและการน�ำไปใช้ใน

เวชปฏบิตัขิองบทความในเรือ่งระเบียบวธิวิีจยั การใช้สถติิ

ในการวิเคราะห์ และผลการวิจัย

	 ส�ำหรบัระเบยีบวิธวีจิยั ไม่ได้ระบคุ�ำจัดกดัความ

อย่างเป็นรูปธรรม ได้แก่ อายุครรภ์ที่น�ำมาวิจัย และเกณฑ์

แยกอาสาสมัครออก รวมถึงวิธีการวินิจฉัยโรคเบาหวาน

ขณะต้ังครรภ์ทีไ่ม่ได้มาตรฐาน ส่งผลให้การแบ่งกลุ่มหญงิ

ตัง้ครรภ์ทีเ่ป็นและไม่เป็นโรคผดิพลาดได้ การเปรยีบเทยีบ

การทดสอบการวนิจิฉยัโรค (diagnostic test) กบัการวนิจิฉยั

โรคมาตรฐาน (reference standard หรือ gold standard) ไม่

ได้ระบวุ่ามกีารท�ำอย่างเป็นอสิระและไม่ทราบผลลัพธ์ของ

การตรวจแต่ละชนิดหรือไม่ อาจเกิดอคติในการอ่านและ

แปรผลการทดสอบได้ จึงเห็นว่าระเบียบวิธีวิจัยดังกล่าว 

ยังไม่ถูกต้อง การใช้สถิติในการวิเคราะห์ มีความถูกต้อง 
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ผลการวจิยั สรปุได้ว่า การใช้ Glycated albumin ยงัไม่มบีทบาท

ทั้งในแง่คัดกรองและวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์
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Clinicopathological conference

อายรุแพทย์ อ.นพ.เอกราช  อรยิะชยัพาณชิย์ 

รังสีแพทย์ อ.พญ.ปาลิตา  หรรษากุล 

Diagnostician: 

อ.นพ.จีรสิทธิ์  สุรินทร์สภานนท์ 

	 ผู้ป่วยหญิงไทยคู่ อายุ 84 ปี ปัจจุบันไม่ได้ประกอบอาชีพ ภูมิล�ำเนา

จงัหวดักรงุเทพมหานคร ทีอ่ยู่ปัจจบุนั จงัหวดักรงุเทพมหานคร เชือ้ชาตไิทย 

สญัชาตไิทย ศาสนาพทุธ รบัไว้ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เป็นครัง้ที ่4 ประวัติ

ได้จากผู้ป่วย ญาติผู้ป่วย และเวชระเบียน เชื่อถือได้ปานกลาง 

	 CC: บวมมากขึ้น 1 สัปดาห์ ก่อนมาโรงพยาบาล

	 PI: baseline เดิม NYHA FC III มีอาการบวมเป็นๆ หายๆ นาน 13 

เดือน อยู่ท่ีศูนย์ 1 week PTA เริ่มสังเกตว่ามีขาบวมเพิ่มมากขึ้นทั้ง 2 ข้าง 

มีหน้าและหนังตาบวมมากขึ้น ไม่แน่ใจว่ามีอาการเหน่ือยเพ่ิมขึ้นหรือไม่ 

เนือ่งจากนอนตดิเตียงเกอืบตลอด นอนหนนุหมอนสงู 2 ใบเท่าๆ เดมิมานาน

ประมาณ 1 ปีหลงัจากกลบัจากโรงพยาบาลรอบทีแ่ล้ว ไม่มแีน่นหน้าอกหรอื

ใจส่ัน ยงัพอนอนหลบัได้ ไม่มต้ีองลกุขึน้มาหอบหายใจในเวลากลางคนื ปรมิาณ

ปัสสาวะออกลดลงเล็กน้อย ญาติไม่แน่ใจว่าได้รับยาที่ทานครบหรือไม่ 

เนื่องจากอยู่ที่ศูนย์ 

Past history 

	 1. History of recurrent biventricular heart failure with pleuroperi-

cardial effusion with history of physiologic tamponade post pleuropericar-

dial window with sick sinus syndrome (SSS) post PPM DDDR mode 

	 First admission 

	 10 years PTA มอีาการหน้ามดืเป็นๆ หายๆ เป็นเวลาเปลีย่นท่าทาง

จากท่านอนเป็นท่านั่ง อาการเป็นครั้งละไม่ถึง 1 นาที เป็นวันละ 2-3 ครั้งต่อ

วัน ไม่มีอาการเจ็บแน่นหน้าอก ไม่มีอาการใจสั่น ยังไม่มีอาการเหนื่อยหอบ

นอนราบไม่ได้ ไม่มีอาการบวมตามบริเวณต่างๆ ไม่เคยมีอาการหมดสติ 

อาการเป็นๆ หายๆ เป็นอยู่นานประมาณ 2 สัปดาห์ ไม่ดีขึ้น ปฏิเสธประวัติ

ถ่ายด�ำ  อาเจียนเป็นเลือด หรือถ่ายเหลวผิดปกติ มาตรวจที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ แพทย์ตรวจพบโลหิตจาง CBC Hct 34% รักษาด้วย FBC, 

cinnarizine และ omeprazole อาการดีขึ้นเล็กน้อย หลังจากนั้น มีอาการหน้า

มืดเป็นซ�้ำอีกครั้ง ได้รับการ admit ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ EKG 12 leads: 

junctional rhythm rate 40/min with sinus arrest; CXR: no cardiomegaly, 

no abnormal infiltration 

	 ในขณะนั้น คิดถึงสาเหตุจาก atenolol 50 mg/d DDx SSS ได้รับ

การรักษาด้วยการหยุด atenolol และให้ theophylline หลังจากนั้นอัตราการ



ปีที่ 32 ฉบับที่ 3 กรกฎาคม-กันยายน 2562 201

LV systolic function (LVEF 79%); normal RV systolic 

function; mild TR 

	 รกัษาด้วยการท�ำ left pleuropericardial window 

ผล pleural fluid profile: RBC 16,600 WBC 601 (N38%, 

M 62%), protein 2.56/5.1 g/dL LDH 311/451 U/L; mono-

nuclear and mesothelial cells on cytology; no organism 

on Gram and AFB stains; no bacterial growth on bacte-

rial cultures; negative results on mycobacterial PCR 

	 Pericardial tissue pathology: mild chronic 

nonspecific inflammation; no bacterial nor mycobacterial 

growth on cultures; negative results on mycobacterial PCR 

	 ANA <80 (cytoplasmic staining) 

	 ESR 39 (0-28), hs-CRP 20.47 (0-5) 

	 FT4 0.91 (0.8-1.8) FT3 1.28 (1.6-4) TSH 9.49 

(0.3-4.1) 

	 Dx: subacute idiopathic pericardial effusion 

และหลงัจ�ำหน่ายกลบับ้านได้ colchicine และ levothyroxine 

เต้นของหัวใจกลับมาเป็นปกติ 60-70/min 

	 Second admission 

	 2 years PTA เริม่มอีาการบวมมากขึน้ โดยมหีน้า

บวม และเท้าทั้ง 2 ข้างบวม ไม่มีอาการบวมบริเวณท้อง

และบริเวณหนังตา หลังจากบวมเริ่มมีอาการเหน่ือยมาก

ขึ้นมากกว่าเดิม จากเดิมท่ีสามารถเดินได้เองไกลมากกว่า 

500 เมตร ก็เหลือระยะทางประมาณไม่เกิน 10 เมตรแล้ว

ต้องนั่งพัก โดยที่อาการค่อยๆเป็นมากขึ้นเรื่อยๆ ในระยะ

เวลาประมาณ 1 เดอืน ไม่สามารถนอนราบได้ ต้องนัง่หลบั

เป็นพักๆ ไม่มีอาการเจ็บแน่นหน้าอก ไม่มีอาการใจส่ัน 

ปัสสาวะออกเป็นปกติ ไม่มีปัสสาวะออกลดลงหรือ

ปัสสาวะออกเป็นฟอง ตรวจร่างกายพบเป็น BP 201/105 

mmHg, JVP 7 cm above sternal angle; irregular HR 90/

min, no heave, no thrill, distant heart sound 

	 Echocardiogram: large amount of circumfer-

ential pericardial effusion with maximal thickness on 

posterior RA 3.5 cm with tamponade physiology; normal 

EKG 12 leads 

hsTropI: 236.2 ng/L CK-MB : 65 U/L NT proBNP 10,602 pg/mL
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	 Third admission 

	 13 months PTA เริม่มใีบหน้า หนงัตา และขาทัง้

สองข้างบวมมากขึ้น อาการเหนื่อยมากขึ้น หลังจากนั้น

เริ่มมีอาการเหนื่อยมากข้ึน เดินข้ึนบันไดชั้น 2 แล้วจะ

เหนื่อย นอนราบไม่ได้ ต้องใช้วิธีนั่งหลับ นอนตะแคงทั้ง 

2 ข้างแล้วอาการแย่ลง ไม่มีอาการเจ็บแน่นหน้าอก ไม่มี

อาการใจสั่น ไม่มีอาการไอ ไม่มีเสมหะ ไม่มีน�้ำมูก ไม่มีไข้ 

มาตรวจที่ OPD CVT เพื่อติดตามอาการ แพทย์ CVT พบ 

left pleural effusion จึงตัดสินใจให้ admit ตรวจร่างกาย

พบเป็น BP 138/73 mmHg, JVP 7 cm above sternal angle, 

irregular HR 90/min, no heave, no thrill, SEM gr II 

LUPSB, distant heart sound, decreased breath sound LLL, 

pitting pedal edema; NT proBNP 30,093 pg/mL 

	 ได้รับการใส่ ICD และท�ำ  pleural biopsy ผล 

pleurall fluid profile: WBC 5,482 (N 93%, M7%), RBC 

2,800, protein (pericardial/serum) 2.98/3.6 mg/dL, LDH 

(pericardial/serum) 660/367U/L, no organism on bacte-

rial cultures, negative result on 16S rDNA; negative result 

on mycobacterial PCR; no malignant cells on cytology 

	 Pleural tissue pathology: chronic inflammation 

	 CT chest and upper abdomen: cardiomegaly, 

bilateral pleural effusion, pericardial effusion and diffuse 

subcutaneous edema, probably due to congestive heart 

failure; ICD of left chest with compressive atelectasis 

related with pleural effusion, bilaterally; 2 small calcified 

granulomas in RML and RLL; multiple mediastinal and 

bilateral hilar nodes, size up to 1.1 cm., and subcentimeter 

bilateral supraclavicular nodes and axillary nodes 

	 Echocardiogram (bedside): mild concentric 

LVH, LVEF 78%, no RWMAs; severe diastolic dysfunc-

tion, E/A 3.5, E/E’ 20.7; thick AV with trace AR, severe 

TR; and minimal pericardial effusion, marked left pleu-

ral effusion 

EKG 12 leads 

CXR: left pleural effusion with mild cardiomegaly 

Clinicopathological conference
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	 Further investigations: normal pelvic examina-

tion; right adnexal cyst 40x42 mm in size with no solid 

part or papillary projection; minimal ascites on transvag-

inal ultrasonogram; negative results of blood CA 19-9, 

CEA, Ca-125, HE4; polyclonal gammopathy of SPEP; 

serum free light chain kappa of 168.31 mg/L (3.3-19.4), 

lambda 111.90 mg/L (5.71-26.3) 

	 ระหว่างที่นอนโรงพยาบาล มี off and on CHF 

อีกเป็นระยะๆ EKG 12 leads: sinus arrest with PACs, no 

new ST-T change คิดถึง SSS with sinus arrest จึงให้การ

รักษาด้วย permanent pacemaker รุ่น St Jude, bipolar, 

DDDR mode, stimulation threshold atrial 1.3 V, ventricle 

0.8 V, output 3.5 V 

	 หลังกลับบ้าน NYHA FC III-IV ได้รับการย้าย

ไปดูแลที่ศูนย์ มีญาติไปเยี่ยมเป็นระยะ 

	 2. Essential hypertension and dyslipidemia 

Dx 10 year PTA ตามประวัติใน past history, fairly con-

trolled; BP at OPD 140-150/60-90 mmHg 

	 3. Post I-131 hypothyroidism 

	 Dx 5 year PTA ล่าสุด clinical euthyroidism, on 

levothyroxine 

Current medications 

	 Enalapril, nifedipine, hydralazine, furosemide, 

simvastatin, levothyroxine, FBC, folic acid 

Personal and social history 

	 ปฏิเสธประวัติดื่มสุราและสูบบุหรี่ 

	 ปฏิเสธประวัติยาต้ม ยาหม้อ ยาลูกกลอน ยา

สมุนไพร 

	 ปฏิเสธประวัติ unsafe sex 

	 ปฏิเสธประวัติ IVDU 

Physical examination 

	 PE: 

	 GA: an elderly Thai female, good consciousness, 

wel lcooperative; BW 45 kg, Ht 150 cm, BMI 20 kg/m2

	 V/S: BP 135/63 mmHg, pulsus paradoxus 

negative (5 mmHg), PR 86/min full and regular, 

RR 24/min, BT 37.5oC

	 Skin: no rash, no petechiae, no abnormal hy-

perpigmentation, no dry and coarse skin, no palpable 

purpura

	 HEENT: mildly pale conjunctivae, anicteric 

sclerae; A: Vratio of 1: 3 with copper wire appearance 

of retinal arteries, no papilledema, no exudate, no hem-

orrhage; no injected pharynx and tonsils, impalpable 

thyroid gland

	 Chest and pulmonary system: mild tachypnea, 

equal breath sound, fine crepitation both lungs

	 CVS: JVP 6 cm above sternal angle with giant 

V wave, negative Kussmaul’ssign, no hepatojugular re-

flux, apical impulse at 5th ICSMCL, no heave, no thrill, 

normal S1 S2, no distant heart sound, PSM grade III at 

LPSB with no radiation but positive Carvallo’s sign, no 

S3 nor S4 gallop

	 Abdomen: no distention, normoactive bowel 

sound, soft, not tender, liver and spleen can’t be palpated, 

no sign of chronic liver stigmata

	 Musculoskeletal: pitting edema 2+ of both legs

	 Lymph node: no palpable lymphadenopathy

	 Neurological examination: Consciousness: 

good conciousness, oriented to time/place/person, normal 

speech, no dysarthria, no aphasia

	 CN: grossly intact

	 Motor: normal muscle volume, normal tone, 
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power at least of grade IV/V of all extremities; normore-

flexia of all extremities except 0 of ankle reflexes, no 

ankle clonus, negative BBK sign

	 Sensory: intact

	 Cerebellar: normal finger to nose test, no dys-

diadochokinesia

Laboratory investigations

-	Hb 8.4 g/dL, Hct 27.8% WBC 10,230/mm3 (N72.2%, 

L 19.3%, M 3.5%, Eo 4.6%, B 0.4%),   platelet 320,000/

mm3; reticulocyte count 2.5% (90,000), ferritin 3,585 

ng/mL, serum iron 37  mg/dL, TIBC 106 mg/dL

-	Direct Coombs’ test: positive 1+ (anti IgG 2+, antiC3d 

neg), indirect coombs’ test: negative

-	PT 13.3/11.3 sec, PTT 30.7/27.0 sec, INR 1.19

-	BUN 60 mg/dL, Cr 2.28 mg/dL, Na 141 mEq/L, K 4.2 

mEq/L, Cl 105 mEq/L, HCO3 27 mEq/L

-	TB 0.34 mg/dL, DB 0.19 mg/dL, AST 52 U/L, ALT 31 

U/L, ALP 49 U/L, Alb 2.2 g/dL

-	CPK 1,454 U/L

-	UA Sp.gr. 1.010, pH 6.0, Protein 2+, glucose neg, RBC 

3+/50-100 cells/HPF, WBC 3+/30-50 cells/HPF

-	Urine Na 27 mEq/L, urine urea 717 mg/dL, urine cre-

atinine 79.5 mg/dL; FENa 0.6%, FEUrea 28.3%, FEUric 

9.39%, urine NGAL 537 ng/mL; UPCI 178.1/68.5 = 

2.6 g, total protein 24 hr 0.95 g

-	ABG: pH 7.456 pCO2 17.8 pO2 129 HCO3 12.6 SpO2 

98.9 Lactate 0.6

-	hsTropT 2,838 > 2,753 > 22.75 ng/mL, NT proBNP 

10,790 > 16,000 > 22,692 pg/mL

Serology

-	HBsAg: neg, anti HBs: neg, anti HBc neg, anti HCV: 

neg, anti HIV: neg

-	Serum free light chain kappa: 360.94 mg/dL, serum 

free light chain lambda: 327.78 mg/dL

EKG 12 leads
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-	SPEP: polyclonal gammopathy

-	ANA positive 1: 80 cytoplasmic staining

Echocardiogram:

-	Moderate concentric LVH, normal LV systolic function (LVEF 82%), no RWMAs, diastolic  dysfunction gr II; 

normal RV size, mild RVH, normal RV systolic function, normal LA and RA size;  calcific aortic sclerosis without 

AS, thickened MV, mild MR, Mild PR, mild TR, PAP = 51/14/26 mmHg; slightly thickened pericardium, no 

pericardial effusion; and GLS showed cherry on top pattern

Chest X-ray

U/S KUB: normal size and parenchymal echogenicity of both kidneys with 9.9x3.7 cm and 10.3x4.6 cm of right 

and left kidneys, respectively; normally distended bladder; unremarkable uterus and both adnexae; and no ascites

-	Complement level: CH50 62.2 (42-95 U/mL), C3 116 

(76-171 mg/dL), C4 23.7 (10-40 mg/dL)
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Baseline BUN/Cr and UA before admission
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	 การ Approach อาการบวมจึงเริ่มจากการแบ่ง

กลไกที่เป็น Increase hydrostatic pressure, decrease on-

cotic pressure หรือ change in capillary permeability โดย

ใช้การตรวจร่างกายช่วยในการประเมิน Intravascular 

volume และ extravascular volume

	 ลักษณะการตรวจร่างกายที่สามารถแยกการ

บวมจากสาเหตตุ่างๆ ออกจากกนัทีส่�ำคญัทีส่ดุคอื ลกัษณะ

ของอาการบวมและ Jugular venous pressure ซึ่งในการ

บวมแบบ loss oncotic pressure จะมลีกัษณะเป็น Doughy 

หรือหยุ่นๆ ต่างกับการบวมของ Increase hydrostatic 

pressure และ Increase jugular venous pressure เป็นตัวที่

ช่วยในการแยก Hepatic cause จาก cardiac cause คือ he-

patic cause จะไม่มี Increase jugular venous pressure

	 Sign ที่ sensitive ที่สุดของ increased LA pres-

sure คอื hepatojugular reflux positive ตรวจพบ S3 gallop 

และ pan systolic murmur ของ MR ส่วน pulmonary 

edema นั้น มักเป็น sign ที่มาค่อนข้างช้าแล้ว ส่วน sign ที่ 

sensitive ที่สุดของ increased RA pressure คือ jugular 

venous pressure ส่วน pleural effusion, pericardial effu-

sion, ascites และ hepatomegaly มาทีหลัง จากผู้ป่วยราย

นี้ อาจารย์คิดว่า ข้อมูลอาจจะไม่เพียงพอ อาจจะต้องมี

ประวัติปัจจุบันและข้อมูลการตรวจร่างกายเพิ่มเติมว่า

อาการบวมมาจากสาเหตุใด

	 ส�ำหรับประวัติอดีตของผู้ป่วยรายนี้ สรุปได้

คร่าวๆ ว่าคนไข้มี long standing hypertension มานาน

Abdominal fat pad random biopsy for Congo red stain: 

negative 

Progression after admission

	 ผู้ป่วยค่อยๆ มีอาการเหนื่อยและมีอาการบวม

มากขึ้นเรื่อยๆ โดยท่ีได้รับยาขับปัสสาวะในการรักษา

ตลอดทุกวัน

	 เรื่องไข้ ได้รับ ceftriaxone 3 days แล้วเปล่ียน

เป็น piperacillin/tazobactam และ Meropenem เนื่องจาก

ไข้ไม่ลง และอาการเหนื่อยไม่ดีขึ้น

	 Follow up CXR ค่อยๆ แย่ลงเรื่อยๆ ระหว่าง

ที่นอนโรงพยาบาลในระยะเวลาประมาณ 8 วัน

	 ผู้ป่วยค่อยๆ เหน่ือยมากข้ึนเรื่อยๆ มีความดัน

โลหติต�ำ่ลง และเสียชวีติในวนัที ่8 ของการนอนโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์

	 1. What are the diagnostic investigations leading 

to diagnosis?

	 2. What is the most likely diagnosis?

อภิปราย
อ.เอกราช

	 ผูป่้วยหญงิ 84 ปีมาด้วยอาการบวมทัว่ๆ ก่อนมา

โรงพยาบาล โดยที่มีอาการบวมเป็นๆ หายๆ มาก่อน 13 

เดือนก่อนมาโรงพยาบาล เดิมมี Functional class III แต่

เนื่องจากผู้ป่วยมี Status bed ridden อยู่เดิม เรื่องของ 

Functional class change จึงซักในผู้ป่วยรายนี้ได้ไม่ชัดเจน
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differential diagnosis ได้แก่ Physiologic LVH, Hypertrophic 

cardiomyopathy, infiltrative disease เช่น amyloidosis, 

sarcoidosis, Storage disease เช่น Gaucher, Danon, An-

derson-Fabry disease, Friedreich’s ataxia เป็นต้น เมื่อ

ประกอบ clinical ทัง้หมดเข้าด้วยกนั ทีม่ ีHeart failure ทีม่ี 

right side เด่น, LVH, pericardial effusion, bradyarrhythmia, 

EKG ที่เป็น low voltage, CT chest ตรวจพบ pulmonary 

nodule ท�ำให้คดิถงึกลุ่ม infiltrative disease ทีเ่ป็น amyloidosis 

มากทีส่ดุ แต่อย่างไรกต็ามโรค amyloidosis กอ็าจจะไม่สามารถ

อธบิายอาการทัง้หมดของคนไข้รายนีโ้ดยเฉพาะ recurrent 

cardiac tamponade และ hilar lymphadenopathy ได้

	 Lab investigation ของครั้งน้ีท�ำให้เห็นว่ามี 

anemia, creatinine ที่ rising ขึ้นเป็น 2.3, Subnephrotic 

range proteinuria, microscopic hematuria ท�ำให้อาจจะ

ต้องคิดถึงโรคกลุ่มอื่นๆ เช่น Nephrotic หรือ Nephritic 

syndrome

	 CXR พบ cardiomegaly, increase pulmonary 

vasculature, cardiac pulmonary edema สงสยัจาก congestive 

heart failure มากที่สุด

	 EKG และ Echocardiogram มีลักษณะคล้ายๆ 

เดมิ เป็น concentric LVH, cherry on top pattern ทีบ่่งบอก

ว่าการบีบตัวของหัวใจมี apex sparring ซึ่งเป็น pattern ที่

เข้าได้กับ cardiac amyloidosis

โดยสรุปอาจารย์คิดถึง problem list ทั้งหมด 3 ข้อ

	 1) Acute heart failure คิดถึงสาเหตุจาก cardiac 

amyloidosis มากทีส่ดุ โดยมข้ีอสนบัสนนุคอื ม ีserum free 

light chain positive, left ventricular hypertrophy โดยคดิถงึ 

AL amyloidosis หรือ Tranthyretin cardiac amyloidosis 

ที่เป็น wild type

	 2) Acute infection คิดถึงว่าเป็นสาเหตุที่ท�ำให้

คนไข้มอีาการแย่ลงในโรงพยาบาล สงสยัเป็น urinary tract 

หรือ pulmonary infection ที่อาจเกิดจาก aspiration pneu-

monia

ประมาณ 5 ปีก่อนมาโรงพยาบาล และมีอาการที่เข้าได้กับ 

Heart failure with preserved EF และ severe TR ที่มีการ

พิสูจน์ด้วย echocardiogram ต่อมาคนไข้มีเรื่องของ Pleu-

ral และ pericardial effusion ที่ 1st present with cardiac 

tamponade คนไข้ได้รับการ extensive work up แล้วยังหา

สาเหตไุม่เจอเข้าได้กบั Idiopathic pleuropericardial effusion 

ที่เป็น exudative profile, ผล pericardial biopsy เป็น 

chronic inflammation ซึ่งเป็น non diagnostic, CT chest 

เคยตรวจพบ indetermined pulmonary nodule, มี brady-

arrhythmia ที่ได้รับการใส่ pacemaker เป็น DDDR mode 

และมี elevated ESR, CRP EKG เป็น Sinus rhythm with 

non specific ST-T change with PACs ซึ่งไม่ได้ให้ข้อมูล

เพิ่มเติมพอที่จะช่วยวินิจฉัยแยกโรค

	 สรปุ problem list เป็น worsening edema, history 

of recurrent pleuropericardial effusion ที่เป็น exudative 

profile differential diagnosis คดิถงึกลุม่ของ Inflammation 

>malignancy>Infection>heart failure ส�ำหรบั problem 

อืน่ๆ อนัได้แก่ bradyarrhythmia S/P DDDR, severe TR, 

LVH from echocardiogram, hypertension และ hypothy-

roid stage น้ันอยูใ่นเกณฑ์ stable

	 เรื่องของ worsening edema คิดถึง acute heart 

failure (wet-warm type) มากทีส่ดุ โดยดจูาก elevated JVP 

มี plan ให้ IV diuretic และ IV vasodilator for theraoeutic 

treatment และจะส่ง CXR และ echocardiogram เพ่ือ

วนิจิฉยัแยกโรค pericardial effusion และนอกจากนีจ้ะขอ

ส่ง BUN, Cr, LFT, INR และ UA เพิ่มเติมเพื่อ exclude 

edema จาก low albumin state (renal, liver, malnutrition)

	 เรื่องของ Left ventricular hypertrophy คิดถึง

สาเหตุที่เป็นไปได้จาก Amyloidosis, sarcoidosis, hyper-

tension และ Plan ท�ำ echocardiogram เพือ่ work up เพิม่เตมิ

ต่อไปหลังจากมี clinical euvolumia

	 ในคนไข้ที่มี normal LVEF ที่จะมี clinical ของ 

volume overload ให้คิดถึง restrictive physiology อันมี 

Clinicopathological conference
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	 3) Acute kidney injury คิดถึงว่า อาจจะเป็น 

glomerular disease เนือ่งจากม ีproteinuria, hematuria และ 

creatinine rising แต่ยังไม่มีข้อมูลของ dysmorphic red 

blood cell ที่ชัดเจนจึงขอ differential diagnosis กับ car-

diorenal syndrome

	 โดยที่เรื่องของ recurrent pericardial และ pleu-

ral effusion ท่ีเคยเกดิขึน้นัน้ ยงัไม่ทราบสาเหตชุดัเจน อาจ

จะเกีย่วข้องกบัการเสยีชวีติครัง้นีห้รอืไม่กไ็ด้ คดิถงึสาเหตุ

ที่เป็นไปได้ ได้แก่ rheumatologic disease, malignancy, 

low virulence infection

	 Investigation ทีต้่องการส่งเพ่ิมเตมิได้แก่ cardiac 

MRI, heart biopsy และอาจจะเพ่ิมเติมส่วนของ kidney 

biopsy และ lymph node biopsy

อ.ปาลิตา

	 Chest X-ray เดมิก่อนมาโรงพยาบาล ม ีbaseline 

heart failure อยู่แล้ว เนื่องจากมี increase cardiothoracic 

ration และ increase pulmonary vasculature

	 เมือ่ 2 ปีก่อนมีลกัษณะของ globular heart shape 

หรือ water bottle, widening carinal angle ซ่ึงเข้าได้กับ

ประวัติที่เคยมี pericardial effusion หากมี lateral chest 

X-ray ก็อาจจะเห็น Oreo cookie sign ได้

	 หลงัจากใส่ pacemaker และ AICD แล้ว ลกัษณะ

ของ heart failure ก็ยังมี off and on ตลอด โดยเห็นทั้ง in-

terstitial และ alveolar infiltration รวมไปถงึ Kerley’s B line

	 Chest X-ray ในครัง้นี ้มเีรือ่งของ cardiomegaly, 

interstitial pulmonary edema > alveolar pulmonary ede-

ma, bilateral pleural effusion หลังจากนั้นเมื่อ follow up 

chest X-ray ไปเรื่อยๆพบว่า ใน 3-4 วันแรก เรื่องของ 

pulmonary edema และ pleural effusion ดีขึ้น แต่แย่ลงใน

วันที่ 5 ของการนอนโรงพยาบาลท่ีมี right lower lung 

alveolar infiltration เพิ่มขึ้นเรื่อยๆ ข้างเดียว จนกระทั่งมี 

entire alveolar infiltration ในวันสุดท้าย

Differential diagnosis ได้แก่

	 1) Unilateral pulmonary congestion ในกรณี

ที่นอนตะแคงด้านขวา หรือมี severe mitral regurgitation

	 2) Bacterial pneumonia คิดถึงมากที่สุด 

เนื่องจากมีไข้ในโรงพยาบาลร่วมด้วย

	 3) Pulmonary haemorrhage เป็นไปได้ แต่อาจ

จะต้องถามเรื่องของ hemoptysis เพิ่มเติม

	 Ultrasound KUB มีเรื่องของ bilateral increase 

parenchymal echogenicity โดยยังไม่ได้มเีรือ่งของ decrease 

size of kidney เข้าได้กับ acute kidney injury มากที่สุด

อ.นภชาญ

	 ในคนไข้รายนี้มีประวัติของ recurrent heart 

failure ที่มีลักษณะของ concentric left ventricular hyper-

trophy ทีม่ ีapical sparing ซึง่เข้าได้กบั cardiac amyloidosis

	 AL amyloidosis เข้าไม่ได้กับผู้ป่วยในรายน้ี 

เพราะมีการด�ำเนินโรคที่นานเกินไปถึง 2 ปี คนไข้ควรจะ

เสยีชีวิตไปแล้วภายใน 6 เดอืน หากไม่ได้รบัการรกัษา และ

ในคนไข้รายนี้ ไม่มี restriction ของ serum free light chain 

ทั้ง Kappa และ Lambda

	 AA amyloidosis ก็เข้าไม่ได้กับผู้ป่วยรายนี้เช่น

กันเนื่องจาก AA amyloidosis มักมี kidney involvement 

ที่เด่น และมี nephrotic range proteinuria

	 Tranthyretin amyloidosis เป็นชนิดของ amy-

loidosis ที่เข้าได้กับผู้ป่วยรายนี้มากที่สุดที่มี cardiac in-

volvement เด่น แต่มีข้อค้านเล็กน้อยที่ไม่มี peripheral 

neuropathy ร่วมด้วย

อ.จีรสิทธิ์

	 Heart: left ventricular hypertrophy, with increase 

size of nucleus, no amyloidosis from congo red stain

	 Lungs: pulmonary hemorrhage and pulmonary 

edema, capillaritis, LLL pneumonia, no amyloidosis from 
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congo red stain

	 Liver: preserved lobular architecture, macrove-

sicular steatosis about 10%, few centrilobular necrosis, 

no amyloidosis from congo red stain

	 Kidney: Necrotizing and crescentic glomeru-

lonephritis, absence of mesangial and endocapillary 

hypercellularity, multiple stages of crescents, no evidence 

of immune complex from immunoperoxidase, acute tu-

bular necrosis, no amyloidosis from congo red stain

	 Final diagnosis: Pauci-immune glomerulone-

phritis

Clinicopathological conference

	 เมือ่น�ำมาประกอบกบั clinical setting ของคนไข้ 

จึงสงสัยว่าสาเหตุการเสียชีวิตของคนไข้เป็นจาก pulmo-

nary-renal syndrome ที่เกิดจาก crescentic glomerulone-

phritis ซึง่น่าจะเป็นจาก Hydralazine ทีเ่ป็น prototype ของ 

drug induced ANCA vasculitis มากที่สุด
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EKG quiz
อนุรุธ  ฮั่นตระกูล*

	 ผู้ป่วยชายอายุ 35 ปี มาห้องฉุกเฉินด้วยอาการใจสั่นขึ้นทันที 3 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล ปฏิเสธอาการอื่นๆ

ตรวจร่างกายพบ BP 112/76 mmHg, HR 174 bpm, อื่นๆ อยู่ในเกณฑ์ปกติ

	 จงแปลผล 12-lead ECG ของผู้ป่วยอย่างเป็นระบบ และบอกแนวทางการรักษา 

*ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

รูปที่ 1.
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	 12-lead ECG แผ่นนี ้เครือ่งวิง่ด้วยความเรว็ปกต ิคอื 25 มม.ต่อวนิาท ีความสงูของคลืน่ไฟฟ้าหวัใจเป็นไปตาม

มาตรฐาน คือ 10 มม.ต่อ 1 มิลลิโวลต์ 

	 ECG มีลักษณะเป็น regular wide complex tachycardia กล่าวคือ ventricular rate 174 bpm (>100 bpm) และ 

QRS duration 140 msec (>120 msec) โดยให้วัดจาก lead ใดก็ได้ที่มี QRS duration กว้างที่สุด เมื่อเจอ ECG มีลักษณะ

เป็น regular wide complex tachycardia เราต้องแยก ventricular tachycardia (VT) ออกจาก supraventricular tachycar-

dia (SVT) with abnormal intraventricular conduction (ตามตารางที่ 1) ซึ่งมีหลักการในแยกดังนี้ 

ตารางที่ 1. แสดงสาเหตุของ Regular wide complex tachycardia

เฉลย

EKG quiz

1.	AV dissociation: หากพบ AV dissociation ใน ECG เช่นเห็น capture beat, fusion beats หรือ dissociated

	 P waves โดยมี A:V ratio < 1 สามารถบอกได้ทันทีว่าเป็น VT (100% specificity) แต่ในทางกลับกันหากพบ 1:1 AV 

association จะไม่สามารถบอกได้ว่าเป็น SVT เนื่องจากสามารถพบ 1:1 retrograde VA conduction ได้ 30% ในกรณี

ที่เป็น VT 

2.	QRS axis: หาก QRS axis อยู่ใน northwest axis หรือพบ right bundle branch block (RBBB) + left axis deviation 

หรือ left bundle branch block (LBBB) + right axis deviation บอกได้ว่าน่าจะเป็น VT  

3.	QRS duration: หากเป็น LBBB ที่กว้าง > 160 msec ใน หรือ RBBB ที่กว้าง > 140 msec บอกได้ว่าน่าจะเป็น VT  

4.	Precordial QRS concordance: หากพบ positive หรอื negative QRS concordance ใน lead V1-6 บอกได้ว่าน่าจะเป็น VT  

5.	QRS morphology: หากพบ typical RBBB หรือ LBBB-like morphology บอกได้ว่าน่าจะเป็น SVT แต่หากพบเป็น 

atypical RBBB หรือ LBBB-like morphology บอกได้ว่าน่าจะเป็น VT (ตามตารางที่ 2)
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ตารางที่ 2. แสดง morphology criteria ที่ใช้ในการแยก VT และ SVT

	 อย่างไรก็ดี เกณฑ์ในข้อ 2.-5. มีข้อจ�ำกัดและข้อยกเว้นในการใช้ค่อนข้างมาก ในการแปลผล ECG อาจต้องดู

ในภาพรวมและอาจอาศยัการดู ECG เก่าของผูป่้วยมาเปรยีบเทยีบ ในปัจจบุนัม ีalgorithm ในการแยก VT กบั SVT ออก

มามากมาย (สามารถศึกษาเพิ่มเติมได้จากเอกสารอ้างอิงที่ 1) ซึ่งแต่ละ algorithm ก็มีข้อจ�ำกัดและข้อยกเว้นในการใช้

เช่นกัน 

	 ใน 12-lead ECG ของผู้ป่วยรายนี้ เราพบว่ามี AV dissociation ชัดเจน กล่าวคือเห็น capture beat และ fusion 

beats (QRS complex ตัวที่ 8 และตัวที่ 5, 22 ตามล�ำดับ (จากรูปที่ 1)) จึงสามารถบอกได้ทันทีว่าผู้ป่วยมีหัวใจเต้นผิด

จังหวะชนิด ventricular tachycardia ส่วน dissociated P waves นั้น หากไม่แน่ใจว่า wave ที่เห็นคือ P wave หลักการคือ

เราควรที่จะสามารถหา PP interval ที่คงที่ได้ และไล่หา P wave ตัวต่อๆ ไปได้ชัดเจน จึงจะบอกได้ว่าเป็น dissociated P 

waves จาก 12-lead ECG แผ่นนี้ เราอาจเห็น wave ที่น่าสงสัยว่าเป็น P wave ในหลาย lead แต่ไม่สามารถหา PP interval 

ที่ชัดเจนได้ จึงยังไม่ควรบอกว่าเห็น dissociated P waves 

	 หากมาลองวิเคราะห์เพือ่ให้เหน็ถงึการใช้งานและข้อจ�ำกดัของ criteria อืน่ๆ ทีก่ล่าวไปแล้ว เช่น QRS duration 

และ axis ในรายนีด้จูาก V1 QRS complex เป็น rR’ เข้าได้กบั RBBB ซึง่ม ีQRS duration 140 msec เป็นค่าทีก่�ำ้กึง่ระหว่าง 

VT และ SVT with RBBB จึงอาจน�ำมาใช้แยกกันได้ไม่ชัดเจน ส่วน  QRS axis ในรายนี้เป็น RBBB + left axis deviation/

northwest axis ซ่ึงบ่งว่าน่าจะเป็น VT แต่กย็งัอาจเป็น SVT with RBBB + LAHB (bifascicular block) ได้ ส่วน morphology 

criteria ในรายนี้ QRS complex ใน V1 เป็น RBBB-like pattern โดยมี rR’ ซึ่งยังอาจเป็น typical RBBB ที่บ่งไปในทาง 

SVT ได้ แต่ V6 มี R/S ratio < 1 ซึ่งบ่งไปในทาง VT จึงมีข้อจ�ำกัดในการน�ำ morphology criteria มาใช้แยกในรายนี้

	 โดยสรุปในผู้ป่วยรายนี้มีภาวะ ventricular tachycardia rate 174 bpm ซึ่งแนวทางในการรักษา หากผู้ป่วยอนู่

ในภาวะ unstable tachycardia เช่นมี hypotension, chest pain, heart failure เป็นต้น ควรพิจารณาท�ำ emergency DC 

cardioversion และดูแลตาม ACLS guideline ซึ่งในรายนี้ไม่พบภาวะ unstable tachycardia ดังกล่าว เราก็มาพิจารณา

ต่อว่าจะให้ยาชนิดใด เพื่อรักษาให้หัวใจกลับมาเต้นปกติ 
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	 กรณีที่เห็น QRS morphology เป็น RBBB + left axis deviation, QRS complex ไม่กว้างมาก คืออยู่ระหว่าง 

120-140 msec ประกอบกบัลกัษณะทางคลนิคิคอื เป็นผูป่้วยวยักลางคน ไม่มปีระวตัโิรคหวัใจเดมิ และการตรวจร่างกาย

ไม่พบความผิดปกติทางโครงสร้างหัวใจชัดเจน ท�ำให้เรานึกถึงภาวะ idiopathic VT ชนิด left posterior fascicular VT 

ซึ่งยาที่แนะน�ำให้ใช้ในการรักษา คือ intravenous non-dihydropyridine calcium channel blocker (verapramil หรือ 

diltiazem) โดยก่อนให้ยาต้องประเมินให้แน่ใจว่าผู้ป่วยไม่อยู่ในภาวะ hypotension หรือ heart failure ซึ่งในผู้ป่วยรายนี้

หลังได้รับยา IV verapramil 5 mg ECG ก็กลับมาเป็น normal sinus rhythm จากนั้นได้รับยา oral verapramil เพื่อป้องกัน

การกลับเป็นซ�้ำ และได้รับการรักษาด้วยการท�ำ catheter ablation ในเวลาต่อมา

EKG quiz

รูปที่ 2. แสดงวงจรของ left posterior fascicular VT ซึ่งเกิดจาก re-entry mechanism โดยอาศัย left posterior fascicle 

เป็น retrograde limb และเนื้อเยื่อของ left ventricle ซึ่งมี slow conduction properties เป็น anterograde limb โดยเนื้อเยื่อ

ของ left ventricle ดังกล่าวจะ sensitive ต่อ verapramil จึงเป็นที่มาของชื่อ verapramil sensitive VT (หรือ interfascic-

ular reentrant VT, Belhassen tachycardia)

Suggest reading 

1.	 Vereckei A. Current algorithms for the diagnosis of wide QRS complex tachycardias. Curr Cardiol Rev. 

2014;10(3):262–276. 

2.	 Ramprakash B, Jaishankar S, Rao HB, Narasimhan C. Catheter ablation of fascicular ventricular tachycardia. 

Indian Pacing Electrophysiol J. 2008;8(3):193–202. 
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Spot diagnosis
บุษบง  จันทร์ชีวะ*

ภาวิณี  ฤกษ์นิมิตร*

ผู้ป่วยหญิงหญิงไทยโสด อายุ  37 ปี มีผื่นคล้ายรอยแผลเป็นสีน�้ำตาลอ่อน ลักษณะเป็นเส้นยาวขึ้นบริเวณกลางหน้าผาก

ยาวถึงไรผมข้างซ้าย ผื่นเป็นมานาน 2 ปี ระหว่างนั้นผื่นมีขนาดใหญ่ขึ้นและแข็งขึ้นเล็กน้อย

ปฏิเสธประวัติอุบัติเหตุที่ใบหน้าบริเวณนี้  ปฏิเสธโรคประจ�ำตัวอื่น ไม่เคยมีอาการชักเกร็งมาก่อน

PE: normal neurological examination

ตรวจร่างกายระบบอื่นอยู่ในเกณฑ์ปกติ

Antinuclear antibody: titer 1: 320, fine speckled pattern

จงให้การวินิจฉัย

*สาขาวิชาตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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เฉลยผู้ป่วย

ตรวจร่างกายผู้ป่วย ที่ผิวหนังพบผื่นดังต่อไปนี้

Unilateral ivory-colored, atrophic band linear plaque at left forehead extend to hairline

  	  ผู้ป่วยรายนี้มีผื่นที่เข้าได้กับ linear scleroderma en coup de sabre (LCsc) ซึ่ง LCsc เป็นโรคที่พบไม่บ่อยนัก 

และถูกจัดอยู่ในกลุ่มโรคของ localized scleroderma (LS) โดยผื่น LCsc จะมีลักษณะพิเศษเฉพาะตัวคือ เป็นผื่น ivory- 

colored, band-like sclerotic atrophic lesions, with violaceous borders  พบบริเวณ paramedian ที่ศีรษะเป็นแนวยาวไป

จนถึงไรผม อาจพบผมร่วงบริเวณรอยโรคได้ด้วย โดยรอยโรคจะจ�ำกัดอยู่แค่ซีกใดซีกหนึ่งของใบหน้า และมีการ

เปลี่ยนแปลงอย่างช้าๆ(1, 2)

	 โรค LCsc น้ัน มักพบในเด็กและผู้หญิง อาการของโรคมักเกิดในช่วง 20 ปีแรกของชีวิต โดยค่าเฉลี่ยของ

การเกิดโรคอยู่ที่อายุ 13 ปี  การวินิจฉัยโรค LCsc สามารถท�ำได้โดยอาศัยเพียงลักษณะทางคลินิก  การวินิจฉัยโรค LCsc 

นัน้มคีวามส�ำคญั เนือ่งจากพบว่า คนไข้โรค LCsc มกัมคีวามผดิปกตใินระบบประสาทด้วย โดยส่วนใหญ่จะเกดิตามหลงั

จากอาการทางผิวหนัง อาการผิดปกติทางด้านประสาทที่สามารถพบได้ในโรค LCsc ได้แก่ epilepsy, focal neurologic 

deficits, movement disorder และ migraine  โดย epilepsy เป็นความผดิปกตทิีพ่บบ่อยทีส่ดุ สงูถงึ 73% ของคนไข้LCscที่

มีความผิดปกติทางระบบประสาท โดยผลตรวจ CT scan และ MRI ในคนไข้ LCsc อาจผิดปกติ โดยไม่มีอาการแสดง

ทางระบบประสาทได้(3-7) 

	 ถงึแม้ว่าโรค LCsc จะสามารถวนิจิฉยัได้ด้วยลกัษณะทางคลนิกิ แต่การตรวจทางห้องปฏิบติัการกม็คีวามส�ำคญั

เช่นกัน พบว่า 37%-50% ของคนไข้ LCsc จะมีผลตรวจ anti-single-stranded-DNA antibody และ antinuclear antibody 

(ANA) เป็นบวกได้ และพบว่าในกลุ่มคนไข้ท่ีมีผลการตรวจ anti Scl-70, anticentromere, anti Ro/La, หรือ U1RNP 

antibodies เป็นบวก มโีอกาสในการด�ำเนนิโรคไปเป็น systemic sclerosis เพิม่มากขึน้ จงึควรได้รบัการเฝ้าระวงัอย่างใกล้ชดิ(8, 9)

	 โดยสรุป โรค LCsc น้ันพบบ่อยในเด็กและผู้หญิง มักมาด้วยผื่นคล้ายรอยแผลเป็น เรียงตัวเป็นแนวยาวจาก

บรเิวณหน้าผากไปจนถงึไรผม และมกัพบความผดิปกตทิางระบบประสาทร่วมด้วย นอกจากนีห้ากตรวจเลอืดพบความ

ผดิปกติของ anti Scl-70, anticentromere, anti Ro/La, หรอื U1RNP antibodies ควรเฝ้าระวงัการด�ำเนนิโรคเป็น systemic 

sclerosis ในอนาคต
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Spot diagnosis
รองพงศ์  โพล้งละ*

*	 หน่วยโรคติดเชื้อ ฝ่ายอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

   คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 ผู้ป่วยชายไทยอายุ 44 ปี อาการส�ำคัญ เหนื่อยง่ายขึ้น 14 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล ประวัติปัจจุบัน 14 เดือน

ก่อนมาโรงพยาบาล เหนื่อยง่ายขึ้น ขาบวมสองข้าง ท้องอืดขึ้น นอนราบได้ ไม่เจ็บหน้าอก ไม่ไอ ไม่มีไข้ รับประทาน

อาหารได้ปกติ ได้ยาขับปัสสาวะอาการดีขึ้น แพทย์ส่งตัวมารักษาต่อ ประวัติอดีต ปฏิเสธประวัติสัมผัสวัณโรค ปฏิเสธ

โรคประจ�ำตัว ดื่มสุรา 110 กรัมต่อวัน 24 ปี สูบบุหรี่ 12 pack-year ตรวจร่างกายที่ส�ำคัญ Vital signs: body temperature 

37.8OC, respiratory rate 16/min., blood pressure 102/63 mm.Hg., heart rate 120 bpm, regular rhythm; Oxygen sat-

uration: 97% (ambient air); HEENT: not pale, mild icteric, multiple subcentrimetric lymph nodes at cervical area; 

Respiratory systems: decrease breath sounds at bilateral basal lungs; Cardiovascular systems: engorged jugular 

vein up to angle of mandible with prominent X and Y descent, positive Kussmaul’s sign without pulsus paradoxus, 

normal S1S2, no murmur, no pericardial friction rub; Abdomen: liver span 14 cm., positive splenic dullness, no 

shifting dullness; Extremities: pitting edema 2+. ภาพรังสีปอด ดังรูปที่ 1  จงให้การวินิจฉัย

รูปที ่1 ภาพรังสีปอดของผู้ป่วย
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เฉลยผู้ป่วย

	 Constrictive pericarditis: ผู้ป่วยมีอาการและอาการแสดงของ right heart failure ร่วมกับ pericardial 

calcifications (รูปที ่1 และ 2) ท�ำให้คิดถึง constrictive pericarditis มากกว่า restrictive cardiomyopathy ซึ่งท�ำให้เกิด

อาการ right heart failure ได้เช่นเดียวกัน โดย pericardial calcifications สามารถพบได้ 1/3 ของผู้ป่วย constrictive 

pericarditis การพบ pericardial calcification นั้นผู้ป่วยไม่จ�ำเป็นต้องมี constrictive physiology ก็ได้ สาเหตุอื่นๆ ของ 

pericardial calcification เช่น uremia, trauma หรอื pericarditis ก่อนหน้านี,้ rheumatic heart disease และมะเรง็ที ่pericardium 

เช่นการกระจายของ malignant teratoma เป็นต้น

	 ส่วนสาเหตุของ constrictive pericarditis ในประเทศก�ำลังพัฒนาได้แก่ วัณโรค สาเหตุอื่นๆ ได้แก่ การอักเสบ

เรื้อรังตามหลัง acute pericarditis ไม่ว่าจะเป็นจากไวรัสหรือไม่ทราบสาเหตุ, หลังการผ่าตัดหัวใจ, การฉายรังสีบริเวณ

ทรวงอก, relapse idiopathic pericarditis,connective tissue diseases, อุบัติเหตุที่ท�ำให้เกิด organized blood clot, มะเร็ง

การติดเชื้อรา histoplasmosis และ asbestosis เป็นต้น ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการวินิจฉัยจากการตรวจน�้ำในช่องเยื่อหุ้มปอด

เป็น tuberculous pericarditis ที่มีลักษณะเป็นแบบ chronic constrictive pericarditis จึงได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัด 

pericardiectomy  

รูปที ่2 ภาพ computed tomography แสดง thickened pericardium ที่มี extensive calcification ร่วมกับ bilateral pleural 

effusions

เอกสารอ้างอิง
1.	 Welch TD. Constrictive pericarditis: diagnosis, management and clinical outcomes. Heart. 2018 May;104(9):725-731. 

2.	 Adler Y, Charron P, Imazio M, Badano L, Barón-Esquivias G, Bogaert J, et al. 2015 ESC Guidelines for the diagnosis and management of pericardial diseases: 

The Task Force for the Diagnosis and Management of Pericardial Diseases of the European Society of Cardiology (ESC)Endorsed by: The European Association 

for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2015 Nov 7;36(42):2921–64. 
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	 การอ่านวารสารจุฬาอายุรศาสตร์ สามารถขอ CME credit ได้ฉบับละ 3 เครดิตชั่วโมง เป็นสื่อการศึกษาต่อ

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

จฬุาลงกรณ์มหาวทิยาลัย ตามเกณฑ์ของศนูย์การศกึษาต่อเนือ่งของแพทย์ แพทยสภา โดยตอบค�ำถามข้างล่างนีส่้งมายงั

	 นายแพทย์ณัฐพงษ์  เจียมจริยธรรม

	 วารสารจุฬาอายุรศาสตร์ ภาควิชาอายุรศาสตร์

	 คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 กรุงเทพฯ  10330

	 โดยกรอกชือ่ทีอ่ยู ่และเลขทีใ่บประกอบวชิาชพีเวชกรรม ภาควชิาอายุรศาสตร์ จะได้บนัทกึเครดติให้ท่านโดย

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

ค�ำถาม

1.  ข้อใดต่อไปนี้ไม่ได้เป็นสรรพคุณของเพกา

ก.  ต่อต้านเชื้อแบคทีเรีย

ข.  บรรเทาอาการปวด

ค.  ลดความดันโลหิตสูง

ง.  ลดระดับน�้ำตาลในเลือด

จ.  ลดระดับไขมันในเลือด

2.  จากการศกึษา ผลของแคปซูลเพกาต่อระดบัแอลดีแอลคอเลสเตอรอลในผูป่้วยท่ีมรีะดบัแอลดแีอลคอเลสเตอรอล

ในเลือดสูง ข้อใดต่อไปนีถ้กูต้อง

ก.	 แคปซูลเพกาสามารถลดระดับคอเลสเตอรอลได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบบกับยาหลอก

ข.	 แคปซูลเพกาสามารถลดระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอลได้อย่างมนียัส�ำคัญทางสถติเิมือ่เทยีบบกบัยาหลอก

ค.	 แคปซูลเพกาสามารถเพิม่ระดบัเอชดแีอลคอเลสเตอรอลได้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิเมือ่เทยีบบกบัยาหลอก

ง.	 แคปซุลเพกาช่วยลดน�้ำหนักตัวลงได้มากกว่ายาหลอก

จ.	 ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญของแคปซูลเพกาคือค่าเอนไซม์ตับที่สูงขึ้นหลังการใช้ยา

3.  ข้อใดต่อไปนีเ้ป็นสมมตฐิานการเกดิโรคเกีย่วกบัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีเ่กีย่วเนือ่งกบัภาวะความ

ผิดปกติจากการนอนหลับ  

ก.	 Sympathetic activation

ข.	 Inflammation induction

ค.	 Hypercoagulability

ง.	 Dysregulated metabolism

จ.	 ถูกทุกข้อ
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4.  จากการศึกษา ผลของยาอิมาทินิบต่อการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะ

ขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง ข้อใดต่อไปนี้ไมถ่กูต้อง

ก.	 สภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรังสามารถท�ำให้เกิดภาวะความดัน

หลอดเลือดแดงปอดสูงได้

ข.	 สภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเน่ืองเรื้อรัง สามารถกระตุ้นให้เกิดการ phos-

phorylation ของ PDGFR-beta ซึ่งเป็นกลไกหนึ่งของการเกิดความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง

ค.	 ยาอิมาทินิบมีแนวโน้มที่จะสามารถยับยั้งกระบวนการ phosphorylation ของ PDGFR-beta ได้

ง.	 ยาอิมาทินิบสามารถยับยั้งการหนาตัวของกล้ามเน้ือหัวใจห้องล่างขวาในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาด

ออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรังได้

จ.	 ยาอิมาทินิบสามารถลดความดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่เกิดจากสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วง

สลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรังได้

5.  เกี่ยวกับโรคเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลันและภาวะพร่องออกซิเจน ข้อใดกล่าวถกูต้อง

ก.	 รอยโรคขนาดใหญ่ ใน cerebral hemisphere สามารถท�ำให้เกิด central periodic breathing ได้

ข.	 พบอุบัติการณ์ของ sleep-related breathing disorder เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลัน 

ค.	 ภาวะพร่องออกซิเจนส่งผลต่อการเสื่อมถอยของระบบประสาทในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลัน

ง.	 พบอัตราการตายที่สูงขึ้นในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบเฉียบพลันที่มีภาวะพร่องออกซิเจน

จ.	 ถูกทุกข้อ

6.  จากการศกึษา ผลของการบ�ำบดัด้วยออกซเิจนทีม่อีตัราการไหลสูงต่อดชันบ่ีงชีภ้าวะท่ีมอีอกซเิจนในเลอืดลดลง

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน ข้อใดผิด

ก.	 ค่า oxygen desaturation index กลุ่มการบ�ำบัดด้วยออกซิเจนอัตราการไหลสูงให้ผลการรักษาดีกว่ากลุ่ม

บ�ำบัดด้วยออกซิเจนอัตราการไหลต�่ำ และกลุ่มควบคุม

ข.	 กลุม่ทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัด้วยออกซเิจนอตัราการไหลต�ำ่ มค่ีามัธยฐานค่าเฉลีย่ของความอ่ิมตวัของออกซเิจน

ไม่แตกต่างกับกลุ่มที่บ�ำบัดด้วยออกซิเจนอัตราการไหลสูง

ค.	 ค่าออกซเิจนต�ำ่สดุตอนกลางคนื มแีนวโน้มกลุม่ทีบ่�ำบดัด้วยออกซเิจนอตัราการไหลต�ำ่จะดกีว่าบ�ำบัดด้วย

ออกซิเจนอัตราการไหลสูง  แต่ยังไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ง.	 ค่า NIHSS ทีร่ะยะเวลา 1 สปัดาห์ ในกลุ่มทีบ่�ำบดัด้วยออกซิเจนอตัราการไหลสงูและต�ำ่พบว่าลดลงมากกว่า

กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

จ.	 กลุ่มท่ีบ�ำบัดด้วยออกซิเจนอัตราการไหลต�่ำพบว่ามีโอกาสที่จะลด NIHSS ได้จนถึงระดับ clinically 

significant improvement มากกว่ากกลุ่มอื่นๆ

7.  ข้อใดต่อไปนีก้ล่าวผดิเก่ียวกบัความแตกต่างระหว่าง ventricular tachycardia (VT) และ supraventricular tachycardia 

(SVT) with abnormal intraventricular conduction

ก.	 AV dissociation พบเฉพาะใน ventricular tachycardia เท่านั้น

ข.	 QRS axis ในทิศทาง northwest บ่งบอกความเป็น VT มากกว่า SVT

ค.	 LBBB ทีม่คีวามกว้างมากกว่า 160 msec สนบัสนนุภาวะ SVT with abnormal intraventricular conduction

ง.	 Positive QRS concordance ใน lead V1-6 สนับสนุนการเป็น VT

จ.  ลักษณะของ QRS complex ที่เป็น typical RBBB  สนับสนุนการเป็น SVT มากกว่า VT
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8.  ข้อใดต่อไปนี้เป็นยาที่แนะน�ำในการรักษา idiopathic VT ชนิด left posterior fascicular VT

ก.	 Verapramil

ข.	 Flecainide

ค.	 Atenolol

ง.	 Amiodarone 

จ.	 Xylocaine

9.  ข้อใดต่อไปนี้กล่าวถกูต้องเกี่ยวกับ Linear scleroderma en coup de sabre (LCsc)

ก.	 พบได้บ่อยในผู้ชาย

ข.	 มักพบในผู้ป่วยสูงอายุ

ค.	 สัมพันธ์กับการเป็นโรคลมชัก

ง.	 คนไข้ทั้งหมดมักตรวจพบ antinuclear antibody positive

จ.	 ไม่สัมพันธ์กับการเกิด systemic sclerosis

10. ข้อใดต่อไปนี้เป็นสาเหตุของการเกิดภาวะ pericardial calcification

ก.	 Uremia

ข.	 History of trauma

ค.	 History of pericarditis

ง.	 Rheumatic heart disease

จ.	 All of above
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