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การทวนสอบเครื่องมือประเมินความเสี่ยงภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช ้

ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide ของผู้ป่วยความดันโลหิตสูงในจังหวัดแพร่

ความเป็นมา : ความดันโลหิตสูงเป็นโรคเรื้อรังที่พบได้โดยทั่วไปและมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น ในการรักษาใช้ยากลุ่ม 

thiazide ใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาอื่น อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยคือ ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ (hypo-

natremia) ซึ่งน�ำไปสู่การเจ็บป่วยและการเสียชีวิตได้ เครื่องมือคัดกรองภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ (คะแนน ABCDF-S) 

ต้องมีการทวนสอบความถูกต้องแม่นย�ำเพื่อขยายการน�ำไปใช้ได้โดยทั่วไป

วัตถุประสงค ์: เพื่อศึกษาความสัมพันธ์และปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้องกับภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ(hyponatremia) 

ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง ที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide และเพื่อทวนสอบความถูกต้องของเครื่องมือคัดกรอง

ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

วธิกีารศกึษา : เป็นการศึกษาย้อนหลัง (retrospective cohort study) รปูแบบเชงิพรรณนา ใช้สถติิเชงิอนมุาน

เพือ่ทดสอบสมมติฐาน ได้แก่ ไค-สแควร์(Chi-square) ใช้อตัราส่วนออด (odds ratio) ค�ำนวณหาความสมัพนัธ์ของปัจจัย–

เสีย่ง และใช้ receiver operator characteristic (ROC) curve ประเมนิประสทิธภิาพโดยรวมของเครือ่งมือเพือ่ท�ำนาย

ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ รวบรวมข้อมูลผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงูทีใ่ช้ยาขบัปัสสาวะกลุม่ thiazide จากฐานข้อมลูผู้ป่วย

จากโรงพยาบาลในจงัหวดัแพร่ ช่วงระยะเวลาตัง้แต่วนัท่ี 1 ตลุาคม พ.ศ.2559 จนถึงวนัที ่30 กนัยายน พ.ศ.2562

ผลการศึกษา : จากการวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้องกับภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำและให้คะแนนการคัดกรอง

ตามเกณฑ์ของเครื่องมือ ABCDF-S แล้ว ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง (score ≥ 8) พบว่ามี ความไว ความจ�ำเพาะ และ

ความแม่นย�ำ ร้อยละ 88.81, 84.13 และ 86.62 ตามล�ำดับ ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงต�่ำ (score ≤ 6) มีความไว ความ

จ�ำเพาะ และความแม่นย�ำ ร้อยละ 84.13, 88.81 และ 86.62 ตามล�ำดับ ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ การให้คะแนนจุดตัดเพื่อ

ท�ำนายกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูงและความเสี่ยงต�่ำ ยืนยันตามข้อมูล AuROC ร้อยละ 98.06

สรุปผล : เครื่องมือ ABCDF-S score สามารถใช้ท�ำนายภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้ดี มีความแม่นย�ำ เมื่อน�ำมา

ทดสอบในกลุ่มผู้ป่วยทั้งจังหวัดแพร่ ยังยืนยันผลลัพธ์ที่ดี เภสัชกรที่ปฏิบัติงานเภสัชกรรมคลินิกและแพทย์สามารถใช้

ประเมินความเสี่ยงการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้ง่าย ควรพิจารณาใช้เครื่องมือนี้ในช่วงเริ่มต้นของการสั่งใช้ยาขับ

ปัสสาวะกลุ่ม thiazide จะเกิดประโยชน์สูงสุด
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Validation of a Hyponatremia Screening Tool (ABCDF-S score) for Patients 

with Hypertension Using Thiazide Diuretic Agents in Phrae Province

Backgroud : High blood pressure is a common chronic disease with increasing tendency. In 

treatment, thiazide drugs are used as monotherapy or in combination with other drugs. The most 

common adverse reactions are hyponatremia, which can lead to illness and death. The hyponatre-

mia screening tool (ABCDF-S score) requires validation to expand its general use.

Objectives : To study the associations and risk factors associated with hyponatremia in hyper-

tensive patients using thiazide diuretics and to verify the validity of the hyponatremia screening tool.

Methods : A retrospective cohort study, descriptive statistics were used to test the hypothesis: 

Chi-square, odds ratio to calculate risk factor association, and receiver operator characteristic (ROC) 

curve to assess the overall efficiency of the instrument to predict hyponatremia. Data of hyper-

tensive patients using thiazide diuretics were collected from a patient database from a hospital in 

Phrae province. For the period from 1 October 2016 to 30 September 2019

Results : An analysis of risk factors associated with hyponatremia and screening scores based 

on the ABCDF-S score were evaluated in the high-risk group (score ≥ 8) demonstrating sensitivity, 

specificity and accuracy: 88.81%, 84.13 and 86.62, respectively. In the low-risk group (score ≤ 6) sen-

sitivity, specificity and accuracy were shown to be 84.13%, 88.81% and 86.62, respectively, which 

were within the statistical criteria. Cut-off scoring to predict high- and low-risk groups confirmed 

according to AuROC data 98.06%

Conclusion : The ABCDF-S score tool can be used to predict hyponatremia with good accu-

racy when tested in all patients. Clinical pharmacists and physicians can easily assess the risk of 

hyponatremia. This tool should be considered at the beginning of prescribing thiazide diuretics for 

maximum benefit.
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บทน�ำ

ความดันโลหิตสูงเป็นโรคเร้ือรังที่พบได้โดยทั่วไป 

หน่ึงในสี่ของประชากรผู ้ใหญ่ทั่วโลกเป็นโรคความดัน

โลหิตสูงและแนวโน้มจะเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 29 ภายในปี 

พ.ศ. 25681 ในผู้สูงอายุอาการป่วยและเสียชีวิตมีแนวโน้ม 

เพิ่มขึ้นทั่วโลก เป็นความท้าทายด้านสาธารณสุขของโลก  

ในด้านโรคหัวใจและหลอดเลือด ความดันโลหิตสูงเป็น

หนึ่งในปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ความพยายามในการควบคุม

ความดันโลหิตสูงสามารถท�ำได้โดยการวินิจฉัยและ

ให้การรักษาตามความเหมาะสมโดยเร็ว2

ในประเทศไทย จากข้อมูลสถิติของส�ำนักนโยบาย

และยุทธศาสตร์ ส�ำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข 

พบว่าผู้เสียชีวิตจากสาเหตุความดันโลหิตสูงมีแนวโน้ม

สูงขึ้นโดยตลอด ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2555 จ�ำนวน 3,684 คน 

ปี 2556 จ�ำนวน 5,165 คน ปี 2557 จ�ำนวน 7,115 

คน และ ปี 2558 มีจ�ำนวนสูงถึง 7,578 คน ตามล�ำดับ 

ข้อมูลการส�ำรวจสุขภาพประชาชนไทยโดยการตรวจ

ร่างกาย ครั้งที่ 4 (ปี 2551-2552) พบว่า ประชากรไทย

ที่มีอายุ 15 ปีขึ้นไป มีอัตราความชุกของภาวะความดัน

โลหิตสูงร้อยละ 21.4 และผลการส�ำรวจครั้งที่ 5 อัตรา

ความชุกของภาวะความดันโลหิตสูงเพิ่มสูงขึ้นเป็นร้อยละ  

24.7 หรือ ประมาณทุก ๆ 1 ใน 4 คนของประชากรไทย

ที่เป็นผู้ใหญ่มีภาวะความดันโลหิตสูง และสิ่งที่น่าวิตก

อย่างยิ่งคือ ในจ�ำนวนผู้ที่มีความดันโลหิตสูง ร้อยละ 60 

ในเพศชาย และร้อยละ 40 ในเพศหญิง ไม่เคยได้รับการ

วินิจฉัยมาก่อน ร้อยละ 8-9 ได้รับการวินิจฉัยแต่ไม่ได้

รับการรักษา และในกลุ่มของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาพบ

ว่าจ�ำนวนประมาณน้อยกว่า 1 ใน 4 ไม่สามารถควบคุม

ความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ ซึ่งมีเพียง 1 ใน 4 ที่ได้รับการ

รักษาและควบคุมความดันโลหิตได้3 สอดคล้องกับการ

ส�ำรวจทั้งประเทศไทยในปี พ.ศ. 2557-2558 แสดงว่า ใน

กลุ่มโรคความดันโลหิตสูงที่ไม่สามารถควบคุมอาการได้ 

มีความชุกร้อยละ 24.64

สถานการณ์โรคหัวใจและหลอดเลือดที่ส�ำคัญใน

ประเทศไทย จากรายงานของกรมควบคุมโรค กระทรวง

สาธารณสุข ระหว่างปี พ.ศ. 2553 ถึง พ.ศ. 2558 พบว่า 

การเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดสมองและหลอดเลือด

หัวใจของประชาชนไทยเพิ่มสูงขึ้น โดยผู้ชายเสียชีวิตจาก

โรคดังกล่าวสูงกว่าผู ้หญิงเกือบเท่าตัวในเกือบทุกกลุ่ม

อายุ ยกเว้นในกลุ่มที่อายุมากกว่า 70 ปี มีอัตราการเสีย

ชีวิตที่ไม่ต่างกันระหว่างเพศชายและเพศหญิง ในปี พ.ศ. 

2558 กระทรวงสาธารณสุขได้รายงานการเสียชีวิตจาก

โรคหลอดเลือดหัวใจทั้งประเทศรวม 18,922 คน (คิดเป็น 

28.9 คนต่อประชากรหนึ่งแสนราย) และรายงานการเสีย

ชีวิตจากโรคหลอดเลือดสมองรวม 27,884 คน (คิดเป็น 

42.6 คนต่อประชากรหนึ่งแสนราย) หากสามารถควบคุม

โรคความดันโลหิตสูงในประเทศไทยให้ได้ผลดีขึ้นจะช่วย

ลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดลงได้

อย่างแน่นอน5

แนวทางการรักษาโรคความดันโลหิตสูงของ

ประเทศไทย ได้แนะน�ำการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thia–

zide ในการรักษาเป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาอื่น5,6,7 

พบว่ามีรายงานหลายฉบับที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัย 

จากยากลุ่ม thiazide โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้

บ่อยคือการเกิดสมดุลอิเล็กโทรไลต์ในร่างกายผิดปกติ

ไป หนึ่งในนั้นคือการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ8,9,10 

ซึ่งในประเทศไทยพบอุบัติการณ์ในการเกิดภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่ำจากการได้รับยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide 

จ�ำนวนมาก การเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำอาจส่งผล

ให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้ อาการทางคลินิกของภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่ำแสดงตั้งแต่ปานกลางถึงรุนแรง โดยในระดับ

รุนแรงจะพบความเข้มข้นของโซเดียมในเลือดอยู่ระหว่าง 

110-114 mEq/L สัมพันธ์กับอาการชัก ก้านสมอง

เคลื่อน (brainstem herniation) โคม่าและเสียชีวิต มี

รายงานพบว่าอุบัติการณ์ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

ชนิดรุนแรง ร้อยละ 2.6-6.2 โดยทั่วไปแล้วเกือบทุกกรณี

ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่รุนแรงเชื่อมโยงกับการใช้

ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide11

ปัจจุบัน กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลแพร่ ใช้

เครื่องมือ ABCDF-S score11 เป็นเครื่องมือคัดกรองทาง

คลินิกอย่างง่ายส�ำหรับคัดกรองหาความเสี่ยงการเกิด

ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยากลุ่ม thiazide ใน 
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ผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงู ใช้ปัจจยัเสีย่งทางคลนิกิ 6 ชนดิ  

ได้แก่ อายุ ≥65 ปี การใช้ยากลุ่ม benzodiazepine 

ประวัติ cerebrovascular accident ขนาดยา hydro-

chlorothiazide ≥25 mg เพศหญิงและการใช้ยากลุ่ม  

statin จะถูกรวมอยู่ในคะแนน ABCDF-S ให้ดัชนีการ

ท�ำนายที่เป็นประโยชน์ส�ำหรับภาวะโซเดียมในเลือด

ต�่ำจากยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide การใช้เครื่องมือ 

ABCDF-S score ยังมีข้อจ�ำกัดในการพัฒนาโดยใช้ฐาน

ข้อมูลเฉพาะผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลแพร่  

ซึ่งเป็นโรงพยาบาลสังกัดกระทรวงสาธารณสุขที่ให ้

บริการในระดับทุติยภูมิ-ตติยภูมิเท่านั้น การน�ำเครื่อง

มือดังกล่าวไปใช้ให้ครอบคลุมกลุ่มผู้ป่วยระดับปฐมภูมิ

ซึ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยหลักของโรงพยาบาลชุมชนในจังหวัด

แพร่ จ�ำเป็นต้องทวนสอบเครื่องมือว่ามีความเที่ยงตรง

และประสิทธิภาพเพียงพอจะประกันประโยชน์ที่เภสัชกร

ได้รับในการปฏิบัติทางคลินิกตามปกติ นอกจากนี้ ผู้ให้

บริการทางการแพทย์ในระดับปฐมภูมิสามารถใช้คะแนน

การคัดกรองน้ีเพื่อประเมินภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำใน 

ผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide 

เพื่อความปลอดภัยของผู้ป่วยมากยิ่งขึ้น

วัตถุประสงค์

เพื่อศึกษาความสัมพันธ์และปัจจัยเสี่ยงที่เก่ียวข้อง

กับภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่

ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide และเพื่อทวนสอบ (Vali–

dation) ความสัมพันธ์ของเครื่องมือคัดกรอง ABCDF-S 

ที่ใช้ปัจจัยเสี่ยงทางคลินิก 6 ชนิด กับภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่ำในผู ้ป่วยความดันโลหิตสูงท่ีใช้ยาขับปัสสาวะ 

กลุ่ม thiazide ในจังหวัดแพร่

วิธีด�ำเนินการวิจัย

รูปแบบการวิจัย

การศึกษานี้เป็นรูปแบบเชิงพรรณนา (Descrip-

tive) ในลักษณะ cohort studies ที่เก็บรวบรวมข้อมูล

ย้อนหลัง (retrospective study) จากฐานข้อมูลผู้ป่วย

โรงพยาบาลแพร่ และของโรงพยาบาลชุมชน ในจังหวัด

แพร่ โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ใช้ยา 

ขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide ช่วงระยะเวลาของข้อมูลที่น�ำ

มาใช้ในการศึกษา ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 2559 ถึงวันที่ 30 

กันยายน 2562

การวิจัยนี้ได ้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลแพร่ หมายเลข

ใบรับรอง 38/2563 ซึ่งไม่จ�ำเป็นต้องมีการเซ็นยินยอม

เนื่องจากเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลังซึ่งไม่มีความเสี่ยง 

ใด ๆ ต่อผู้ป่วย ไม่มีผลต่อการรักษาพยาบาล และไม่

กระทบสิทธิของผู้ป่วย

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรที่ใช้ศึกษาคือกลุ ่มผู ้ป ่วยที่ได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็นโรคความดันโลหิตสูงที่ได้รับยากลุ่ม thia–

zide ในโรงพยาบาลแพร่และโรงพยาบาลชุมชนในจังหวัด 

แพร่ จ�ำนวน 7 แห่ง กลุ่มตัวอย่างคือกลุ่มผู้ป่วยความดัน

โลหิตสูงที่ได้รับยากลุ่ม thiazide ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 

พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 กันยายน พ.ศ. 2562 โดยมีเกณฑ์

คัดเข้าคือผู้ป่วยที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป ได้รับยาขับปัสสาวะ

กลุ่ม thiazide ระบุขนาดยา ชัดเจน มีข้อมูลน�้ำหนัก 

ส่วนสูง ครบถ้วน และเกณฑ์คัดออกคือผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม 

thiazide ไม่ระบุขนาดยา ข้อมูลน�้ำหนัก ส่วนสูง ไม่ครบ

ถ้วน การศึกษานี้ค�ำนวณหาขนาดของกลุ่มตัวอย่างโดยใช้

สมการดังนี้

Group = N x EPV

- Group คือ จ�ำนวนประชากรที่น�ำมาเข้าร่วมการ

ศึกษา

- N คือ จ�ำนวนปัจจัยที่ท�ำให้เกิดเหตุการณ์ภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำ จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่าปัจจัย

ที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ มีจ�ำนวน 8 ปัจจัย 

ได้แก่ dose of HCTZ, age, weight, hypokalemia, 

GERD, type 2 diabetes, UTI, และ ACE inhibitor11

- EPV คือ events per predictor variable ค่าที่

ใช้ คือ 20 เนื่องจากการศึกษาหาค่า EPV ที่เหมาะสมก่อน

หน้า กล่าวคือการก�ำหนด EPV มากกว่าหรือเท่ากับ 20 จะ

ท�ำให้สามารถท�ำนายการเกิดเหตุการณ์ต่อตัวแปรหนึ่ง ๆ  

ได้ดี ดังนั้นจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างของการศึกษานี้ควรมี



การทวนสอบเครื่องมือประเมินความเสี่ยงภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

จากการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide ของผู้ป่วยความดันโลหิตสูง

เภสัชกรรมคลินิก

ปีที่ 27 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2564

บทความวิจัย
สาธิน ศรีนวล และคณะ 95

จ�ำนวนอย่างน้อย 160 ราย จากข้อมูลประชากรที่ได้รับ

ยากลุ่ม thiazide ในโรงพยาบาลแพร่และโรงพยาบาล

ชุมชนอีก 7 แห่ง รวมกัน มีจ�ำนวนประชากร 4,509 ราย 

เพื่อให้สามารถศึกษาหาความสัมพันธ์ของปัจจัยต่าง ๆ ที่  

เพิ่มความเสี่ยงในการท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม thiazide ดังกล่าว โดยมีค่า

ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 จากการทดสอบแบบสองทาง 

(two-tailed alpha) เท่ากับ 0.05 ผู้วิจัยได้ท�ำการศึกษา

จากกลุ่มตัวอย่างทั้งหมดที่มีในช่วงเวลาดังกล่าว คือ 269 

ราย โดยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มผู้ป่วย

ที่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ และกลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำ

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

ในงานวิจัยนี้ เก็บและรวบรวมข้อมูลของผู้ป่วย

ด้วยแบบฟอร์มที่สร้างขึ้นผ่านโปรแกรม Microsoft 

Excel

ข ้อมูลที่ เกี่ยวข ้องกับการใช ้ยาร ่วมกับยาขับ

ปัสสาวะกลุ่ม thiazide อย่างน้อย 2 สัปดาห์ ถูกรวบรวม 

ข้อมูลตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 

กันยายน พ.ศ. 2562

ขั้นตอนด�ำเนินการวิจัย

รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่ใช้ยา thiazide จากฐาน

ข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของแต่ละโรงพยาบาล 

ในจังหวัดแพร่ ที่อายุมากกว่า 18 ปี ประกอบด้วยเพศ 

ข้อมูลน�้ำหนักและส่วนสูงเพื่อก�ำหนดดัชนีมวลกาย (BMI) 

ยาอื่นที่ใช้ร่วมกับยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide อย่างน้อย 

2 สัปดาห์ ระดับโซเดียมพื้นฐาน ขนาดของยาขับปัสสาวะ 

thiazide ที่ผู้ป่วยได้รับ ภาวะโรคร่วม (comorbidity) 

โดยการให้รหัสตามมาตรฐาน International Classifi-

cation of Disease, 10th revision (ICD-10) codes 

version 2016 ได้แก่ E78.5 (ส�ำหรับไขมันในเลือดสูง); 

E11.0-E11.9 (ส�ำหรับผู้ป่วยโรคเบาหวานประเภท II); 

I61.0-I61.9, I62.0-I62.9 และ I63.0-I63.9 (ส�ำหรับ

อุบัติเหตุหลอดเลือดสมอง); N18.3-N18.5 (ส�ำหรับ

โรคไตเรื้อรัง); I50.0-I50.9 (ส�ำหรับภาวะหัวใจล้มเหลว

เรื้อรัง); M15.0-M15.9, M16.0-M16.9, M17.0-M17.9, 

M18.0-M18.9 และ M19.0-M19.9 (ส�ำหรับโรคข้อเข่า

เสื่อม); M06.9 (ส�ำหรับโรคไขข้ออักเสบ); และ M10.9 

(ส�ำหรับโรคเกาต์); G40.0-G40.9 (ส�ำหรับโรคลมชัก); 

I48.0-I48.9 (ส�ำหรับภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ)

สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์

สถิติเชิงพรรณนาที่ใช้ในการศึกษานี้จะรายงานค่า 

เฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่ามัธยฐานและพิสัย–

ควอไทด์ หรือ ความถี่และร้อยละ โดยสถิติเชิงอนุมาน

เพื่อทดสอบสมมติฐาน ได้แก่ ไค สแควร์ (Chi square) 

และท�ำการวิเคราะห์ปัจจัยที่เกี่ยวข้องด้วยการวิเคราะห์

ข้อมูลแบบตัวแปรเดียว (univariate analysis) เพื่อ

แสดงค่าอัตราส่วนออต (odd ratio) และค่าความเชื่อมั่น 

ที่ร้อยละ 95 (95% confidence interval) ในการ

หาความสัมพันธ์ของปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่ำ และในการทดสอบความแม่นย�ำของเครื่องมือ 

คะแนนความเสี่ยงจะท�ำการประเมินโดย receiver ope–

rator characteristic (ROC) curve นอกจากนี้จะท�ำการ

รายงานค่าความไว ความจ�ำเพาะ ความเที่ยง อัตราส่วน

ความน่าจะเป็นทางบวกและทางลบ

ผลการวิจัย

ผู้ป่วยที่ได้รับยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide จ�ำนวน 

4,509 คน มีผู้ป่วย 269 คน คัดเลือกเข้าร่วมการศึกษา

นี้ซึ่งผู้ป่วย 143 ราย (ร้อยละ 53) อยู่ในกลุ่มที่เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำ ผู้เข้าร่วมมีอายุระหว่าง 42-93 ปี ผู้ป่วย 

ส่วนใหญ่เป็นผู้หญิง (ร้อยละ 60.22) ดัชนีมวลกายอยู่

ในช่วงตั้งแต่ 14.57 ถึง 38.05 กก./ตร.เมตร ผู้เข้าร่วม

ทั้งหมดเป็นชาวเอเชียและใช้ยา hydrochlorothiazide  

โดยผู้ป่วยร้อยละ 73.61 รับประทานในปริมาณ ≥25 มก./

วัน ในกลุ่มที่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำพบว่าร้อยละ

ของการใช้ benzodiazepine สงูกว่าในกลุม่ทีไ่ม่เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำ (P=0.075) ในกลุ่มที่เกิดภาวะโซ– 

เดียมในเลือดต�่ำพบว่าร้อยละของการใช้ยากลุ่ม statins  

ต�่ำกว่าในกลุ่มไม่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ (P <0.001)  

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างผู้ป่วยที่รับ

ประทานยากลุ่ม angiotensin-converting enzyme 
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(ACEIs) / angiotensin II receptor antagonists (ARBs),  

tricyclic antidepressants ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช ่

สเตียรอยด์ (NSAIDs) และยากลุ่ม serotonin reuptake 

inhibitors (SSRIs) ภาวะที่พบได้มากในกลุ่มที่ศึกษา 

ได้แก่ ภาวะไขมันในเลือดสูง (hyperlipidemia) อุบัติเหตุ

หลอดเลือดสมอง โรคไตเรื้อรัง และ ไขข้ออักเสบรูมา–

ตอยด์ (rheumatoid arthritis) คุณสมบัติพื้นฐานของทั้ง

สองกลุ่มแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ลักษณะของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

ข้อมูล
จ�ำนวนรวม (n=269) เกิดภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่ำ (n=143)

ไม่เกิดภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่ำ (n=126) P-value

อายุเฉลี่ย ± SD (ปี) 65.75 ± 10.34 68.22 ± 10.23 62.94 ± 9.76 <.001

เพศหญิง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 162 (60.22) 109 (76.22) 53 (42.06) <.001

ดัชนีมวลกายเฉลี่ย ± SD (กก./ม.2) 23.45 ± 4.12 22.78 ± 3.79 24.22 ± 4.34 <.001

เชื้อชาติ, จ�ำนวน (ร้อยละ)

Asian 269 (100.00) 143 (100.00) 126 (100.00)

ชนิดยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide, จ�ำนวน (ร้อยละ)

HCTZ 269 (100.00) 143 (100.00) 126 (100.00)

ขนาดยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide, จ�ำนวน (ร้อยละ)

มากกว่าหรือเท่ากับ 25 มก./วัน 198 (73.61) 138 (96.50) 60 (47.62) <.001

การได้รับยาร่วม, จ�ำนวน (ร้อยละ)

ACEIs/ARBs 148 (55.02) 73 (51.05) 75 (59.52) 0.382

Tricyclic antidepressants 16 (5.95) 11 (7.69) 5 (3.97) 0.866

NSAIDs 58 (21.56) 20 (13.99) 38 (30.16) 0.053

SSRIs 6 (2.23) 4 (2.80) 2 (1.59) 0.796

BZDs 66 (24.54) 39 (27.27) 27 (21.43) 0.075

Statins 129 (47.96) 50 (34.97) 79 (62.7) <.001

โรคร่วม, จ�ำนวน (ร้อยละ)

ไขมันในเลือดสูง 192 (71.38) 91 (63.64) 101 (80.16) 0.315

เบาหวาน ชนิดที่ 2 138 (51.30) 70 (48.95) 68 (53.97) 0.463

อุบัติเหตุหลอดเลือดสมอง 88 (32.71) 58 (40.56) 30 (23.81) <.001

ไตเรื้อรัง 108 (40.15) 73 (51.05) 35 (27.78) <.001

หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง 31 (11.52) 17 (11.89) 14 (11.11) 0.161

ข้อเสื่อม 57 (21.19) 34 (23.78) 23 (18.25 0.110

ข้ออักเสบรูมาตอยด์ 5 (1.86) 3 (2.10) 2 (1.59) 0.897

เกาต์ 28 (10.41) 13 (9.09) 15 (11.90) 0.144

โรคลมชัก 7 (2.6) 5 (3.50) 2 (1.59) 0.763

หัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 8 (2.97) 5 (3.50) 3 (2.38) 0.255
ค�ำย่อ  ACEIs: angiotensin-converting enzyme inhibitors	 ARBs: angiotensin II receptor antagonists

BZDs: benzodiazepines				   HCTZ: hydrochlorothiazide

NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs	 SSRIs: selective serotonin reuptake inhibitors
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1.	ตัวท�ำนายภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ในผู้ป่วย

ความดันโลหิตสูงที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide

ผลลัพธ์จากการวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงท่ีเกี่ยวข้อง

กับภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำแสดงในตารางที่ 2 ปัจจัย

เสี่ยง 11 ประการ ที่เกี่ยวข้องกับภาวะโซเดียมในเลือด

ต�่ำ ได้แก่ อาย ุ ≥65 ปี (OR 4.37, 95%CI: 2.54-7.54, 

P < 0.001) เพศหญิง (OR 4.42, 95%CI: 2.54-7.72, 

P < 0.001) ค่าดัชนีมวลกาย ≤18.5 kg/m2 (OR 1.33, 

95% CI: 0.59-3.08, P = 0.453) ภาวะไขมันในเลือดสูง 

(OR 0.43, 95%CI: 0.24-0.78, P = 0.003) อุบัติเหตุ

หลอดเลือดสมอง (OR 2.18, 95%CI: 1.25-3.85, P = 

0.004) โรคไตเรื้อรัง (OR 2.71, 95%CI: 1.58-4.67, P 

< 0.001) โรคไขข้ออักเสบรูมาตอยด์ (OR 1.33, 95%CI: 

0.15-16.13, P = 0.757) ขนาดยา hydrochlorothia-

zide ≥25 mg per day (OR 30.36, 95%CI: 11.41 

– 100.10, P < 0.001) ยากลุ่ม ACEIs/ARBs (OR 0.71, 

95%CI: 0.42 – 1.18, P = 0.163) ยากลุ่ม benzodia–

zepines (OR 1.38, 95%CI: 0.76-2.52, P = 0.266) 

ยากลุ่ม statins (OR 0.32, 95%CI: 0.19-0.54, P < 

0.001)

ตารางที่ 2 การวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้องกับภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

ปัจจัยเสี่ยง
จ�ำนวน (n=269)

Odds ratio 95%CI of odds ratio P-value

อายุ (≥ 65 ปี) 4.37 2.54-7.54 <0.001

เพศหญิง 4.42 2.54-7.72 <0.001

ดัชนีมวลกาย (≤18.5 kg/m2) 1.33 0.59-3.08 0.453

ไขมันในเลือดสูง 0.43 0.24-0.78 0.003

เบาหวาน ชนิดที่ 2 0.82 0.49-1.36 0.411

อุบัติเหตุหลอดเลือดสมอง 2.18 1.25-3.85 0.004

ไตเรื้อรัง 2.71 1.58-4.67 <0.001

หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง 1.08 0.48-2.48 0.821

ข้อเสื่อม 1.40 0.74-2.66 0.269

ข้ออักเสบรูมาตอยด์ 1.33 0.15-16.13 0.757

เกาต์ 0.74 0.31-1.75 0.451

ขนาด HCTZ ≥25 มก./วัน 30.36 11.41-100.10 <0.001

ACEIs/ARBs 0.71 0.42-1.18 0.163

Tricyclic antidepressants 2.02 0.62-7.60 0.198

NSAIDs 0.38 0.19-0.72 0.001

SSRIs 1.78 0.25-20.00 0.503

BZDs 1.38 0.76-2.52 0.266

Statins 0.32 0.19-0.54 <0.001
ค�ำย่อ  ACEIs: angiotensin-converting enzyme inhibitors	 ARBs: angiotensin II receptor antagonists

BZDs: benzodiazepines				   HCTZ: hydrochlorothiazide

NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs	 SSRIs: selective serotonin reuptake inhibitors
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2.	การทวนสอบเครือ่งมอืคดักรอง (Validation)

หลังจากวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงทั้งหมดแล้ว น�ำกลุ่ม

อาสาสมัครที่คัดเลือกมาให้คะแนนการคัดกรองตาม

เกณฑ์ของเครื่องมือ ABCDF-S score ได้แก่

Age ≥65 ปี (no = 0, yes = 2)

การใช้ยา benzodiazepines (no = 0, yes = 1) 

ประวัติ cerebrovascular accident (no = 0, 

yes = 3.5)

ขนาดยา (dose) hydrochlorothiazide ≥25 mg  

(no = 0, yes = 5)

เพศหญิง (no = 0, yes = 2)

การใช้ statins (no = 0, yes = -2)

รวมคะแนนการคัดกรองและจัดกลุ่มอาสาสมัครในสาม

กลุ่ม โดยอาสาสมัครที่มีคะแนนรวมทั้งหมด ≥ 8.0, 6.5 

- 7.5 และ < 6.0 อยู่ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง ความเสี่ยง

ปานกลาง และความเสี่ยงต�่ำ ต่อการเกิดภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่ำ ตามล�ำดับ

ความแม่นย�ำของเคร่ืองมือในการคาดคะเนของ

อาสาสมัครแสดงในตารางที่ 3 ในกลุ่มที่เครื่องมือคาด–

การณ์ว่ามีความเสี่ยงสูงพบว่าผู้ป่วยเกิดภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่ำร้อยละ 97.69 (127/130) ส่วนกลุ่มที่เครื่องมือ

คาดการณ์ว่ามีความเสี่ยงต�่ำพบผู้ป่วยเกิดภาวะโซเดียม

ต�่ำร้อยละ 6.19 (7/113) การปรับค่าการท�ำนายการเกิด

ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำหรือไม่อยู ่บนพื้นฐานของการ

ค�ำนวณต่อไปนี้: (106 + 127)/(113 + 130) = ร้อยละ 

95.88 อัตราการท�ำนายที่ไม่ถูกต้องขึ้นอยู่กับการค�ำนวณ

ต่อไปนี้: (7 + 3) / (113 + 130) = ร้อยละ 4.12 (ตาราง

ที่ 3)

ความแม่นย�ำของเครื่องมือในการท�ำนายขึ้นอยู่

กับระบบการให้คะแนนและสองจุดตัดคะแนนท่ีได้รับนั้น

แตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่ำ และการตรวจสอบ (AuROC ร้อยละ 98.06; 

รูปที่ 1) และรูปแบบการท�ำนายที่ได้รับการสอบเทียบ

อย่างดี P = 0.31)

ตารางที่ 3 คุณภาพของเครื่องมือในการแปลผลคะแนนความเสี่ยง

จ�ำนวน = 269
ความเสี่ยงต�่ำ ความเสี่ยงปานกลาง ความเสี่ยงสูง

รวม
(score ≤ 6) (score 6.5-7.5) (score ≥ 8)

รวม 113 26 130 269

ไม่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 106 17 3 126

เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 7 9 127 143

ประสิทธิภาพการวินิจฉัย (diagnostic performance)

ความไว (sensitivity) 84.13% 88.81%

ความจ�ำเพาะ (specificity) 88.81% 84.13%

ความแม่นย�ำ (accuracy) 86.62%  

(95% CI: 81.96 - 90.45)

86.62%%  

(95% CI: 81.96 - 90.45)

อัตราส่วนความน่าจะเป็น  

(likelihood ratio) (+)

7.52 (95% CI: 4.71-12.01) 5.6 (95% CI: 3.73-8.40)

อัตราส่วนความน่าจะเป็น (-) 0.18 (95% CI: 0.12-0.27) 0.13 (95% CI: 0.08-0.21)

การตีความ (interpretation) ไม่เกิดภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ 

(93.81% certainty)

เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 

(97.69% certainty)
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สรุปผลและอภิปรายผล

จากผลการศึกษา การทดสอบข้อมูลรวมกลุ่ม

ภายนอกในครั้งนี้ เมื่อน�ำกลุ่มอาสาสมัครที่คัดเลือกมาให้

คะแนนการคัดกรองตามเกณฑ์ของเครื่องมือ ABCDF-S 

แล้ว ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง (score ≥ 8) พบว่ามีความไว  

ความจ�ำเพาะ และความแม่นย�ำ ร้อยละ 88.81, 84.13 

และ 86.62 ตามล�ำดับ ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงต�่ำ (score 

≤ 6) มีความไว ความจ�ำเพาะ และความแม่นย�ำ ร้อย–

ละ 84.13, 88.81 และ 86.62 ตามล�ำดับซึ่งอยู่ในเกณฑ ์

เกณฑ์การให้คะแนนเพื่อท�ำนายกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง

และความเสี่ยงต�่ำยืนยันตามข้อมูล AuROC ร้อยละ 

98.06

ความเสี่ยงทางคลินิกที่สามารถท�ำนายภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thi-

azide คือ สูงอายุ เพศหญิง การใช้ benzodiazepines 

ประวัติของการเกิดอุบัติเหตุหลอดเลือดสมอง ขนาด 

hydrochlorothiazide และการใช้ยากลุ่ม statins จาก

การศึกษาอื่น ๆ พบว่า หญิงสูงอายุมีความเสี่ยงของภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำเพิ่มขึ้นเกิดจากการลดลงของมวล

ร่างกายและน�้ำในร่างกายรวม การใช้ยากลุ่ม benzo-

diazepines สามารถเพิ่มความเสี่ยงของภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่ำได้ กลไกที่เกี่ยวข้องคือยานี้ได้แสดงปฏิกิริยา

กับเซลล์ประสาทที่ vasopressinergic neurons ซึ่ง

เกี่ยวข้องกับ neurotransmitter สมมติฐานอีกทางคือ

ยากลุ่ม benzodiazepines มักจะถูกสั่งจ่ายบ่อย ๆ ใน

คนไข้ที่มีปัญหาการนอนหลับจะมีความสัมพันธ์คือภาวะ

การอดนอนสามารถลดระดับคอร์ติซอลซ่ึงจะท�ำให้เพิ่ม

ฮอร์โมน vasopressin และเพิ่มแนวโน้มท�ำให้เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำ ในผู้ป่วยอุบัติเหตุหลอดเลือดสมองมี

ความเสี่ยงเพ่ิมข้ึนของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำซึ่งอาจเกิด

จากกลุ่มอาการของการหลั่งฮอร์โมน antidiuretic (syn-

drome of inappropriate secretion of antidiuretic 

hormone : SIADH) ที่ไม่เหมาะสมหรือกลุ่มอาการเสีย

เกลือในสมอง (cerebral salt wasting syndrome : 

CSWS) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ statins นั้น statins สามารถลด

การขับถ่ายของโซเดียม (fractional excretion: FENa)  

รูปที่ 1 Receiver operator characteristic (ROC) curve ของการให้คะแนนเพื่อท�ำนายภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำใน

คนไข้ความดันโลหิตสูงที่ได้รับยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide
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และเพิ่มโซเดียมในซีรั่ม11

การทวนสอบเครื่องมือประเมินความเสี่ยงภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thia-

zide ของผู้ป่วยความดันโลหิตสูงจังหวัดแพร่นี้มีข้อจ�ำกัด

คือเป็นการศึกษาย้อนหลังผ่านฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์

ซึ่งไม่สามารถรวมถึงข้อมูลเกี่ยวกับอาหารของผู ้ป่วย 

ความยากล�ำบากในการค�ำนวณปริมาณโซเดียมที่มีอยู่ใน

อาหารของตนเองอย่างแม่นย�ำซึ่งเป็นปัจจัยส�ำคัญท่ีต้อง

พิจารณาในภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ นอกจากนี้ผู้ป่วย

บางรายถูกตัดออกเนื่องจากข้อมูลที่ขาดหายไปในฐาน

ข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ (น�้ำหนักหรือส่วนสูงไม่พร้อมใช้งาน)  

แม้จะมีข้อจ�ำกัดเหล่านี้ การทวนสอบเครื่องมือประเมิน

ความเสี่ยงภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยาขับ

ปัสสาวะกลุ่ม thiazide ของผู้ป่วยความดันโลหิตสูง 

จังหวัดแพร่นี้มีข้อดีสามารถขยายการรวบรวมข้อมูล

ได้ครอบคลุมทุกโรงพยาบาลชุมชนในเขตจังหวัดแพร่ 

สามารถใช้เครื่องมือคัดกรอง (ABCDF-S score) ที่รวม 6  

ปัจจัยเสี่ยงต่อภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่ได้รับ

การวินิจฉัยความดันโลหิตสูงและได้รับยาขับปัสสาวะ

กลุ่ม thiazide ในการป้องกันความเสี่ยงให้ผู้ป่วยได้ทุก

ระดับ

ข้อเสนอแนะ

เภสัชกรที่ปฏิบัติงานเภสัชกรรมคลินิกสามารถ

ใช้เคร่ืองมือ ABCDF-S score เป็นเครื่องมือคัดกรอง

ผู้ป่วยความดันโลหิตสูงท่ีมีความเส่ียงต่อภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่ำจากการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide 

ทั้งนี้ในการใช้เครื่องมือ ABCDF-S score ใช้งานง่าย 

ไม่ซับซ้อน เพียงใช้เครื่องคิดเลขท�ำการสรุปผลคะแนน

รวมทั้งหมดก็สามารถประเมินความเสี่ยงได้โดยโดย

ไม่มีค่าใช้จ่ายเพิ่มเติมในการทดสอบในห้องปฏิบัติการ 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งการให้บริการทางการแพทย์ระดับ

ปฐมภูมิ เนื่องจากแนวทางการรักษาโรคความดันโล–

หิตสูงแห่งประเทศไทยได้แนะน�ำการใช้ยากลุ่ม thia– 

zide ในการรักษาเป็นยาเด่ียวหรือใช้ร่วมกับยาอื่น 

การน�ำไปใช้ประโยชน์การคัดกรองเพ่ือประเมินความ

เสี่ยงของผู ้ป ่วยความดันโลหิตสูงที่ใช ้ยาขับปัสสาวะ 

thiazide แพทย์ควรเร่ิมใช้เคร่ืองมือในระยะแรกของ

การสั่งใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide หากผลลัพธ์

ของคะแนนรวมคือ ≤6 ผู้ป่วยจะได้รับการพิจารณาว่า

มีความเส่ียงต�่ำและควรได้รับการตรวจระดับโซเดียม

ในเลือดทุก 3 เดือน ผู้ป่วยที่มีคะแนน 6.5-7.5 ถือว่า

มีความเส่ียงปานกลาง ส�ำหรับผู้ป่วยเหล่านี้แนะน�ำให้

ลดปริมาณยา thiazide ให้ต�่ำกว่า 25 มก.ต่อวันและ

ติดตามปริมาณโซเดียมในเลือดทุก 1 เดือน ผู้ป่วยที่มี

คะแนน ≥8 ถือว่ามีความเสี่ยงสูง ส�ำหรับผู้ป่วยกลุ่ม

นี้แนะน�ำให้หยุดยา thiazide และเปลี่ยนไปใช้ยาขับ
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