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จากการใช้้ยานอร์์อิิพิิเนฟริิน ในผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาลปััตตานีี

ความเป็็นมา: การรั่่�วซึึมของยาออกนอกหลอดเลืือด (extravasation) เป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ (adverse 

drug reaction; ADR) ท่ี่�พบได้้จากการบริิหาร norepinephrine ทางหลอดเลืือดดำำ� เกิิดได้้จากหลายปััจจััย การค้้นหา

ปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�อาจมีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด extravasation สามารถนำำ�ไปสู่�การวางระบบป้้องกัันและลดความรุุนแรง

จากอาการไม่่พึึงประสงค์์ในโรงพยาบาล

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาปััจจััยท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิด extravasation จากการบริิหาร norepinephrine ในผู้้�ป่วยใน โรง–

พยาบาลปััตตานีี

วิิธีีการศึึกษา: เป็็นการศึึกษาเชิิง explorative prognostic factor research รููปแบบ retrospective obser-

vational cohort design ในผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาลปััตตานีี ท่ี่�ได้้รัับ norepinephrine ตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2563 ถึึง 

31 ธัันวาคม พ.ศ. 2566 สืืบค้้นข้้อมููลจากโปรแกรม HOSxP และบัันทึึกเวชระเบีียน จำำ�นวน 95 ราย แบ่่งเป็็นกลุ่่�มท่ี่�พบ 

ADR 23 ราย และกลุ่่�มท่ี่�ไม่่พบ ADR 72 ราย เปรีียบเทีียบปััจจััยท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิด ADR ด้้วยสถิิติิ t-test, exact probability 

test และวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ด้้วย odds ratio univariable และ multivariable logistic regression analysis

ผลการศึึกษา: อััตราการให้้ยา (median, IQR) ในกลุ่่�มท่ี่�พบ ADR 1.2 mg/hr (IQR 0.68-2.20) เปรีียบเทีียบกัับ 

0.4 mg/hr (IQR 0.20-0.54) ในกลุ่่�มท่ี่�ไม่่พบ ADR (OR = 4.02; 95%CI: 1.6-10.2, p-value < 0.01) ระยะเวลาท่ี่�ได้้

รัับยา (median, IQR) ในกลุ่่�มท่ี่�พบ ADR 4 วััน (IQR 2-8) เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ไม่่พบ ADR 3 วััน (IQR 2-4) (OR = 

1.29; 95%CI: 1.06-1.59, p-value < 0.05) และกลุ่่�มท่ี่�พบ ADR ได้้รัับยาร่่วมกัับ sodium bicarbonate 7.5% ชนิด

ฉีีดร้้อยละ 65.2 และร้้อยละ 23.6 ในกลุ่่�มท่ี่�ไม่่พบ ADR (OR = 9.41; 95%CI: 1.94-45.67, p-value < 0.01) ลัักษณะ

ทั้้�ง 3 อย่่างเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด ADR อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p-value < 0.05)

สรุุปผลการศึึกษา: ปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�สััมพัันธ์์ต่่อการเกิิด ADR ได้้แก่่ อััตราการให้้ยาท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�น ระยะเวลาการให้้ยาท่ี่�

นานกว่่า และการได้้รัับร่่วมกัับยาท่ี่�มีีค่า osmolality สููง ส่่งผลต่่อการเกิิด extravasation อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ 

(p-value < 0.05)
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Risk Factors Associated with Extravasation from Norepinephrine  

Among Inpatients at Pattani Hospital

Background: Extravasation is an adverse drug reaction (ADR) that can occur following the 

intravenous administration of norepinephrine. These events may arise from various factors. Identi–

fying potential risk factors associated with extravasation can provide risk indicators which may guide 

the development of hospital-level prevention systems and strategies to minimize the severity of 

such ADRs.

Objective: To analyze the factors associated with extravasation from norepinephrine use in 

inpatients at Pattani Hospital.

Methods: This was explorative prognostic factor research study employed a retrospective 

observational cohort design. The study include patients who were admitted to Pattani Hospital and 

received norepinephrine from October 1, 2020 to 31th December 2023.  Data were extracted from 

the HOSxP program and medical records. A total of 95 patients were included, categorized into two 

groups: (1) patients with ADRs (23 patients) and (2) patients without ADRs (72 patients). Statistical 

analyses were performed using t-tests, exact probability tests, and odds ratios from univariable and 

multivariable logistic regression.

Results: The median norepinephrine rate in the ADR group was 1.2 mg/hr (IQR 0.68–2.20), 

compared to 0.4 mg/hr (IQR 0.20–0.54) in the non-ADR group (OR = 4.02; 95%CI: 1.6–10.2, p-value < 

0.01). The median duration of norepinephrine administration was 4 days (IQR 2–8) in the ADR group 

versus 3 days (IQR 2–4) in the non-ADR group (OR = 1.29; 95%CI: 1.06–1.59, p-value < 0.05). Sodium 

bicarbonate 7.5% injection was used in 65.2% of the ADR group, compared to 23.6% of the non-ADR 

group (OR = 9.41; 95%CI: 1.94–45.67, p-value < 0.01). All three factors - higher dose, longer duration, 

and concomitant use of sodium bicarbonate - were significantly associated with an increased risk 

of ADRs (p-value < 0.05).

Conclusion: Risk factors associated with the occurrence of ADRs included higher rates of 

drug administration, prolonged duration of administration, and co-administration with high-osmo-

lality drugs. These factors were statistically significantly associated with occurrence extravasation 

(p-value < 0.05).
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 บทนำำ�

การร่ั่�วซึึมของยาออกนอกหลอดเลืือดและทำำ�ลาย

เนื้้�อเยื่่�อโดยรอบ (extravasation) เป็็นภาวะแทรกซ้้อน

ที่่�พบได้้จากการให้้ยาหรืือสารน้ำำ��ทางหลอดเลืือด จััดเป็็น 

serious adverse drug reaction (serious ADR)1 เป็็น

เหตุุให้้ผู้้�ป่วยนอนโรงพยาบาลนานขึ้้�น เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อ 

การติิดเชื้้�อ นำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิตได้้ มีีหลายปััจจััยที่่�เกี่่�ยว–

ข้้องกัับการเกิิดภาวะแทรกซ้้อน2 ได้้แก่่ ปััจจััยด้้านผู้้�ป่วย  

(อายุุ ระดัับความรู้้�สึกตััว โรคประจำำ�ตััว) ปััจจััยด้้านเทคนิค

การให้้ยา3 (ตำำ�แหน่่งและระยะเวลาในการให้้ยา ทัักษะ

ของผู้้�ให้้ยา) ปััจจััยด้้านคุุณสมบััติิของยา4 (ความเข้้มข้้น 

ค่่า pH หรืือ osmolality) และปััจจััยด้้านบุุคลากร (ความ– 

รู้้�และการเฝ้้าระวััง การประเมิินอาการและจััดการกัับการ

เกิิด extravasation)

ข้้อมููลรายงานผู้้�ป่วยเกิิด extravasation ของโรง–

พยาบาลศรีีนครินทร์5 พบว่่า norepinephrine เป็็นยาที่่�

มีีรายงาน extravasation สููงที่่�สุุด (ร้้อยละ 68) และสถิิติิ

ของโรงพยาบาลสงขลานคริินทร์์ ปีี พ. ศ. 2559-25616 

พบการเกิิด extravasation 0.76, 0.71 และ 0.77 ครั้้�ง

ต่่อ 1,000 วัันที่่�ให้้สารน้ำำ��ตามลำำ�ดัับ ยาที่่�พบรายงานมาก–

ที่่�สุุด ได้้แก่่ norepinephrine และ amiodarone อวััยวะ

ที่่�พบบ่่อยคืือ ขา (ร้้อยละ 69.35) รองลงมาคืือแขน (ร้้อย– 

ละ 30.64)

ในปีีงบประมาณ 2561-2566 โรงพยาบาลปััตตานีี 

พบรายงานการเกิิด extravasation จำำ�นวน 6, 3, 4, 6, 

3, 5 ครั้้�งตามลำำ�ดัับ ยาที่่�พบรายงานมากที่่�สุุด คืือ nor-

epinephrine จำำ�นวน 25 ครั้้�ง รองลงมาคืือ nicardi–

pine จำำ�นวน 1 ครั้้�ง และ Kabiven® จำำ�นวน 1 ครั้้�ง พบ

ผู้้�ป่่วย 2 รายลุุกลามไปสู่่�ภาวะเนื้้�อเยื่่�อตาย (gangrene) 

เป็็นเหตุุให้้ต้้องนอนรัักษานานขึ้้�น ทบทวนสาเหตุุพบว่่า

ปััญหาเกิิดจากความเข้้มข้้นของยาหรืือสารน้ำำ��ที่่�ไม่่เหมาะ–

สม ไม่่มีีการประเมิินความเหมาะสมของตำำ�แหน่่งที่่�ให้้ยา 

ไม่่เปลี่่�ยนตำำ�แหน่่งการให้้ยาตามระยะเวลาที่่�แนะนำำ� และ

ลัักษณะเฉพาะของผู้้�ป่วยบางกลุ่่�มมีีความสััมพัันธ์์กัับการ

เกิิดภาวะ extravasation

ในบริิบทของโรงพยาบาลปััตตานีี ยัังไม่่มีีการศึึกษา 

ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิด extravasation จาก norepi-

nephrine ดัังนั้้�น ผู้้�วิิจััยจึึงวิิเคราะห์์บนพื้้�นฐานของสม–

มติิฐานงานวิิจััยว่่าปััจจััยบางประการ เช่่น อััตราการให้้ยา 

ระยะเวลาในการให้้ยา และคุุณสมบััติของยาที่่�ใช้้ร่่วมกัันมีี

ความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด extravasation ผลการวิิจััยคาด– 

ว่่าจะเป็็นข้้อมููลเชิิงประจัักษ์์สำำ�หรัับการพััฒนาแนวทาง

การป้้องกัันและลดความรุุนแรงของ ADR จากการใช้้ 

norepinephrine ในโรงพยาบาล

วััตถุุประสงค์์

เพื่่�อศึึกษาวิิเคราะห์์ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สััมพัันธ์์กัับการ

เกิิด extravasation จากการใช้้ norepinephrine ในผู้้�–

ป่่วยใน โรงพยาบาลปััตตานีี

นิิยามศััพท์

การรั่่�วซึึมยาออกนอกหลอดเลืือด (extravasa-

tion)7,8 หมายถึึง การรั่่�วของยาในขณะมีีการบริิหารยา

ทางหลอดเลืือดดำำ�แล้้วทำำ�ลายเนื้้�อเยื่่�อในบริิเวณที่่�ผู้้�ป่วย

ได้้รัับยา อาการแสบร้้อน บวม เกิิดเป็็นแผล ส่่งผลต่่อ

ระบบเส้้นประสาท เส้้นเอ็็นและข้้อต่่อในบริิเวณที่่�ผู้้�ป่่วย

ได้้รัับยา

เนื้้�อตายเน่่า (gangrene)9,10 คืือภาวะซึ่่�งเกิิดขึ้้�นเมื่่�อ

เนื้้�อเยื่่�อบางส่่วนของร่่างกายตายไปเป็็นปริิมาณมาก จน

เป็็นภาวะซึ่่�งอาจเป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิตได้้ สาเหตุุส่่วนใหญ่ ่

เกิิดจากการขาดเลืือดไปเลี้้�ยงเนื้้�อเยื่่�อส่่วนนั้้�น ๆ  ทำำ�ให้้เซลล์์ 

ตาย

Adverse drug reaction (ADR)11 คืืออาการไม่่– 

พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา เป็็นอาการที่่�สามารถพบได้้เมื่่�อมีี

การใช้้ยาเพื่่�อการบำำ�บััดรัักษา บางเหตุุการณ์์สามารถป้อง– 

กัันได้้ หรืือเกี่่�ยวข้้องกัับความคลาดเคลื่่�อนทางยาที่่�เกิิด–

ขึ้้�นในส่่วนของกระบวนการสั่่�งใช้้ยา จ่่ายยา หรืือบริิหาร

ยา สำำ�หรัับงานวิิจััยนี้้�กล่่าวถึึง ADR ประเภท extravasa-

tion จากการใช้้ norepinephrine เท่่านั้้�น

ระเบีียบวิิธีีวิจััย

เป็็นงานวิิจััยเชิิงวิิเคราะห์์เกี่่�ยวกัับการพยากรณ์์หา
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สาเหตุุของปััจจััยที่่�ทำำ�ให้้เกิิด extravasation (explora–

tive prognostic factor research) รููปแบบ retrospec-

tive observational cohort design ประชากรที่่�ศึึกษา 

เป็็นผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาลปััตตานีีที่่�ได้้รัับ norepineph-

rine ระหว่่าง 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2563 – 31 ธัันวาคม พ.ศ. 

2566

เกณฑ์์การคััดเข้้า

1.	ผู้้�ป่่วยในที่่�ได้้รัับ norepinephrine โดยวิิธีีฉีีด

เข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�

2.	ผู้้�ป่วยในที่่�ได้้รัับ norepinephrine ≥ 24 ช่ั่�วโมง

เกณฑ์์การคััดออก

1.	ผู้้�ป่วยที่่�มีีข้้อมููลในโปรแกรมบัันทึึกข้้อมููลผู้้�ป่วย 

โรงพยาบาลปััตตานีี (โปรแกรม HOSxP) ไม่่ครบถ้้วน

2.	ผู้้�ป่วยที่่�มีีข้้อมููลในเวชระเบีียนไม่่ครบถ้้วน

กลุ่่�มศึึกษา

จำำ�แนกผู้้�ป่่วยเป็็น 2 กลุ่่�มตามผลลััพธ์์ที่่�เกิิดขึ้้�น 

(outcome-based classification) คืือ

1.	กลุ่่�มเกิิด extravasation: ผู้้�ป่วยที่่�มีีบัันทึึกหรืือ

รายงานการเกิิด extravasation จาก norepinephrine

2.	กลุ่่�มไม่่เกิิด extravasation: ผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีีบัันทึึก

หรืือไม่่พบรายงานการเกิิด extravasation ตลอดระยะ

เวลาการได้้รัับ norepinephrine

การคำำ�นวณกลุ่่�มตััวอย่่าง12

เพื่่�อศึึกษาปััจจััยที่่�ทำำ�ให้้เกิิด extravasation จาก

การใช้้ norepinephrine ในผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาลปััตตานีี 

ภายใต้้สมมติิฐานการทำำ� pilot study ว่่าผู้้�ป่วยที่่�พบอุุบััติ– 

การณ์์การเกิิด extravasation มีีอััตราเร็็วการให้้ยาอยู่่�ใน

ช่่วง 1.85 ± 1.03 มิิลลิิกรััม/ช่ั่�วโมง และมีีการใช้้ยาร่่วมกัับ

สารน้ำำ��ที่่�มีีค่่า osmolarity สููงกว่่า 600 mOsm/L ร้้อยละ 

66.67 โดยเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ norepineph-

rine แต่่ไม่่เกิิด extravasation มีีอััตราเร็็วการให้้ยาอยู่่�ใน

ช่่วง 0.42 ± 0.24 มิิลลิิกรััม/ช่ั่�วโมง และมีีการใช้้ยาร่่วมกัับ

สารน้ำำ��ที่่�มีีค่่า osmolarity สููงกว่่า 600 mOsm/L ร้้อยละ  

27.78

กำำ�หนดการทดสอบเป็็น two-sample side กำำ�–

หนดระดัับนััยสำำ�คััญ (significant) หรืือความคลาดเคลื่่�อน 

ชนิิดที่่�หนึ่่�งที่่� 0.05 และกำำ�หนด power ที่่� 0.80 กำำ�หนด

ให้้สองกลุ่่�มมีีจำำ�นวนตััวอย่่างในสััดส่่วนของ n2/n1 = 4/1 

คำำ�นวณจากจำำ�นวนผู้้�ป่วยกลุ่่�มตััวอย่่าง 18 ราย และกลุ่่�ม

ควบคุุม 72 ราย ซึ่่�ง sample size นี้้�คลอบคลุุมทุุกปััจจััย

ที่่�ศึึกษา ได้้แก่่ เพศ อายุุ โรคร่วม ระดัับ albumin ค่่า

อััตราการกรองของไต (estimated glomerular filtra-

tion rate; eGFR) ผลการวิินิิจฉััยขณะ admit อััตราเร็็ว

การให้้ยา (มิิลลิิกรััม/ช่ั่�วโมง) จำำ�นวนวัันที่่�ผู้้�ป่วยใช้้ยา ยาที่่�

ใช้้ร่่วมและมีีค่่า pH เป็็นกรดหรืือด่่างสููง สารน้ำำ��ที่่�ใช้้ร่่วม

และมีีค่่า osmolarity สููงกว่่า 600 mOsm/L และแบบ–

บัันทึึกการติิดตามการเกิิด extravasation ในเวชระเบีียน

ผู้้�ป่วย

การเก็็บรวบรวมข้้อมููล

สืืบค้้นข้้อมููลย้้อนหลัังจากเวชระเบีียนผู้้�ป่วย 

โปรแกรมบัันทึึกข้้อมููลผู้้�ป่วย โรงพยาบาลปััตตานีี (โปร–

แกรม HOSxP) แบบบัันทึึก ADR รููปแบบ spontaneous 

โปรแกรมความเสี่่�ยง โรงพยาบาลปััตตานีี บัันทึึกลงใน

แบบบัันทึึกข้้อมููล (case record form) ดัังนี้้�

–	 ข้้อมููลท่ั่�วไปของผู้้�ป่วย ได้้แก่่ เพศ อายุุ โรคร่วม 

ค่่า eGFR ระดัับอััลบููมินในเลืือด

–	 ข้้อมููลผู้้�ป่วยขณะนอนโรงพยาบาล ได้้แก่่ ระยะ

เวลานอนโรงพยาบาล สภาวะการติิดเชื้้�อขณะนอนโรง–

พยาบาล ประเมิินระดัับความรู้้�สึกตััว (neuro sign) โดย

ใช้้ Glasgow Coma Score (ระดัับความรู้้�สึึกตััวดีีหรืือ

ระดัับความรู้้�สึึกตััวน้้อยถึึงปานกลาง) สถานะของผู้้�ป่่วย

เมื่่�อจำำ�หน่่ายออกจากโรงพยาบาล (improved, not im–

proved, disable และ dead)

–	 ข้้อมููล norepinephrine ที่่�ได้้รัับ ได้้แก่่ อััตรา

การให้้ยา (มิิลลิิกรััม/ช่ั่�วโมง) ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยา (วััน)

–	 ชนิิดยาหรืือสารน้ำำ��ที่่�ใช้้ร่่วมด้้วย ที่่�มีีผลต่่อการ

เพิ่่�มความเสี่่�ยงการเกิิด extravasation ได้้แก่่ ยาฉีีดที่่�

มีีค่่า pH เป็็นกรดหรืือด่่างสููง (amiodarone, ceftria–

xone, meropenem, fentanyl, adrenaline, dobu-

tamine และ dopamine) ยาฉีีดที่่�มีีค่่า osmolality สููง 

(calcium gluconate, glucose, potasium chloride, 

sodium bicarbonate และ magnesium sulfate)
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–	 ข้้อมููลการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ (ADR) ประ– 

เภท extravasation ประเมิิน ADR โดยใช้้เกณฑ์์ Naran–

jo’ algorithm

การวิิเคราะห์์ผล

เปรีียบเทีียบปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อการเกิิดอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์จากการใช้้ยา ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ norepinephrine 

และกลุ่่�มที่่�ไม่่พบอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา สถิิติิ

ที่่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์คืือ t-test, Fisher’s exact test 

และวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ด้้วย odds ratio จาก logis-

tic regression analysis โดยใช้้โปรแกรม STATA

จริิยธรรมการวิิจััย

ผ่่านการรัับรองจริิยธรรมวิิจััยจากคณะกรรมการ

จริิยธรรมวิิจััยในมนุุษย์์ โรงพยาบาลปััตตานีี หมายเลข

รัับรอง PTN-003-2567 วัันที่่�รัับรอง 23 กุุมภาพัันธ์์ พ.ศ. 

2567

ผลการศึึกษา

ลัักษณะทั่่�วไป

ผู้้�ป่วยที่่�พบอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการได้้รัับ 

norepinephrine ประเภทผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาลปััตตานีี 

จำำ�นวน 95 ราย แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�พบ ADR จำำ�นวน 23 ราย 

และกลุ่่�มที่่�ไม่่พบ ADR จำำ�นวน 72 ราย จากการเปรีียบ–

เทีียบลัักษณะท่ั่�วไปของผู้้�ป่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�ม พบผู้้�ป่วยที่่�มีีโรค– 

ร่่วมเบาหวานมีีความเสี่่�ยงสััมพัันธ์์กัับเกิิด ADR มากกว่่า

อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p-value ≤ 0.05) ทั้้�งนี้้�ลัักษณะ

ท่ั่�วไปอื่่�น ๆ ไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ  

ดัังแสดงในตารางที่่� 1

ข้้อมููลการใช้้ norepinephrine และวิิเคราะห์์

ปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิด ADR

ผลการวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์แบบแยกทีีละปััจจััย 

พบว่่าปััจจััยที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR เมื่่�อใช้้ nor-

epinephrine ได้้แก่่ อััตราการให้้ยาที่่�แตกต่่างกััน จำำ�นวน

วัันที่่�ผู้้�ป่วยใช้้ยา และการได้้รัับยาหรืือสารน้ำำ��ที่่�ใช้้ร่่วมกััน มีี

ความเสี่่�ยงสััมพัันธ์์กัับการเกิิด ADR ซึ่่�งผลการศึึกษาพบว่่า  

การใช้้ ceftriaxone, adrenaline, potassium chlo-

ride และ sodium bicarbonate 7.5% รููปแบบฉีีด 

ส่่งผลต่่อการเกิิด ADR ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นเมื่่�อใช้้ร่่วมกัับ norepi-

nephrine อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p-value ≤ 0.05) 

ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ผลการวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ทุุกตััวแปรร่่วมกััน 

พบว่่าปััจจััยเสี่่�ยงที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด ADR อย่่าง– 

มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p-value ≤ 0.05) ได้้แก่่ อััตราการ

ให้้ยา จำำ�นวนวัันที่่�ได้้รัับยา และการได้้รัับ sodium bicar-

bonate 7.5% รููปแบบฉีีด ทั้้�งนี้้�การใช้้ยาร่่วมกัับ adre–

naline และ potassium chloride มีีความเสี่่�ยงสััมพัันธ์์

กัับการเกิิด ADR ได้้ 9.58 เท่่า และ 7.54 เท่่าตามลำำ�ดัับ 

ดัังแสดงในตารางที่่� 3

อภิิปรายผล

งานวิิจััยนี้้�ศึึกษาวิิเคราะห์์ปััจจััยเสี่่�ยงสััมพัันธ์์กัับ

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ประเภท extravasation 

จากการใช้้ norepinephrine ในผู้้�ป่่วยใน โรงพยาบาล

ปััตตานีี เปรีียบเทีียบระหว่่างผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ norepineph-

rine ที่่�เกิิด ADR และ ไม่่เกิิด ADR พบลัักษณะทั่่�วไป

ของผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคร่วมเบาหวานมีีความสััมพัันธ์์ต่่อการ

เกิิด ADR ได้้มากกว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p-value 

≤ 0.05) ซึ่่�งสอดคล้องกัับ National Health Service, 

2017 และการศึึกษาของ นพรััตน์์ คล้ายแสง, 2560 ซึ่่�ง

พบว่่าผู้้�ป่วยเบาหวานส่่วนใหญ่่ผนัังหลอดเลืือดเปราะ–

บาง ความยืืดหยุ่่�นลดลง มีีโอกาสเกิิดการฉีีกขาดได้้ง่่าย 

จึึงมีีแนวโน้้มในการเกิิด extravasation ได้้ง่่าย ผลการ

วิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์แบบแยกทีีละปััจจััย พบว่่าปััจจััย

เสี่่�ยงที่่�สััมพัันธ์์ต่่อการเกิิด ADR ประเภท extravasation 

เมื่่�อผู้้�ป่วยได้้รัับ norepinephrine ได้้แก่่

1.	อััตราการให้้ยาแตกต่่างกัันระหว่่างกลุ่่�มศึึกษา 

มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ 

(p-value < 0.001) สอดคล้องกัับงานวิิจััยของ Van der 

Wal G, 2013 ที่่�พบว่่าอััตราการให้้ norepinephrine จะ

มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด extravasation โดยอััตราการ

ให้้ยาที่่�แนะนำำ�ในผู้้�ใหญ่่เท่่ากัับ 0.48-1.8 มิิลลิิกรััม/ชั่่�ว–

โมง13

2.	จำำ�นวนวัันที่่�ได้้รัับยาระหว่่างกลุ่่�มที่่�พบ ADR และ 
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กลุ่่�มที่่�ไม่่พบ ADR มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ

ทางสถิิติิ (p-value ≤ 0.01) ทั้้�งนี้้�การได้้รัับยาต่่อเนื่่�อง

เป็็นเวลานานควรมีีการเปลี่่�ยนตำำ�แหน่่งของเข็็มหรืือ

บริิเวณที่่�ให้้ยา แต่่จากการศึึกษาวิิจััยในครั้้�งนี้้�พบว่่าการ

เปลี่่�ยนตำำ�แหน่่งที่่�ให้้ยาไม่่มีีความแตกต่่างกัันต่่อการเกิิด 

ADR อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ อาจเนื่่�องจากการบัันทึึก

ทางการพยาบาลเกี่่�ยวกัับการเปลี่่�ยนตำำ�แหน่่งให้้ยาแสดง

ไม่่ครบถ้้วน (under report)

3.	จากการศึึกษา การใช้้ norepinephrine ร่่วมกัับ

ยาฉีีดที่่�มีีค่่า pH ความเป็็นกรดหรืือด่่างสููง ได้้แก่่ ceftria– 

ตารางท่ี่� 1 ลัักษณะท่ั่�วไปของผู้้�ป่วย

ลัักษณะท่ี่�ศึึกษา
จำำ�นวน (ร้้อยละ)

p-value
ADR (n=23) No ADR (n=72)

เพศหญิิง 17 (73.91) 40 (55.56) 0.146

อายุุ (ปีี); mean ± SD 59.71 ± 11.37 62.34 ± 18.27 0.520

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล (วััน); median (IQR) 17 (9-34) 10.5 (5-21.5) 0.098

โรคร่วม

เบาหวาน 8 (34.78) 8 (11.11) 0.021

ความดััน 3 (13.04) 24 (33.33) 0.068

หััวใจวาย 8 (34.78) 26 (36.11) 1.000

ไตวายเรื้้�อรััง 0 (0) 9 (12.50) 0.108

มะเร็็ง 4 (17.39) 4 (5.56) 0.094

หอบหืืด/ปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง 0 (0) 6 (8.33) 0.330

โรคตัับ 0 (0) 5 (7.04) 0.329

สภาวะผู้้�ป่วยที่่�มีีการติิดเชื้้�อแบคทีเรีียร่่วมด้้วย 10 (43.48) 25 (34.72) 0.466

ประเมิินอาการทางระบบประสาท ความรู้้�สึกตััวแรกรัับของผู้้�ป่วย (neurological signs) 0.635

รู้้�สึกตััวดีี 12 (52.17) 42 (58.33)

รู้้�สึกตััวระดัับน้้อยถึึงปานกลาง 11 (47.83) 30 (41.67)

สถานะจำำ�หน่่ายผู้้�ป่วยเมื่่�อออกจากโรงพยาบาล 0.269

Improve 6 (26.09) 29 (40.28)

Not improve 8 (34.78) 14 (19.44)

Disable 1 (4.35) 1 (1.39)

Dead 8 (34.78) 28 (38.89)
ADR = adverse drug reaction (extravasation)

mean ± SD = ค่่าเฉลี่่�ย ± ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน

median IQR) = ค่่ามััธยฐาน (ช่่วงควอไทล์)
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ตารางท่ี่� 2 วิิเคราะห์์ข้้อมููลการใช้้ norepinephrine

ลัักษณะท่ี่�ศึึกษา
จำำ�นวน (ร้้อยละ)

p-value
ADR (n=23) No ADR (n=72)

อััตราการให้้ยา (มิิลลิิกรััม/ช่ั่�วโมง); median (IQR) 1.2 (0.68-2.2) 0.4 (0.2-0.54) < 0.001

จำำ�นวนวัันที่่�ใช้้ norepinephrine (วััน);  

median (IQR)

4 (2-8) 3 (2-4) 0.012

ยาที่่�ใช้้ร่่วมด้้วยซึ่่�งมีีค่่า pH เป็็นกรดหรืือด่่างสููง

Amiodarone 4 (17.39) 10 (13.89) 0.738

Ceftriaxone 12 (52.17) 19 (26.39) 0.039

Meropenem 6 (26.09) 20 (27.78) 1.000

Fentanyl 7 (30.43) 9 (12.50) 0.058

Adrenaline 4 (17.39) 1 (1.39) 0.012

Dobutamine 4 (17.39) 4 (5.56) 0.094

Dopamine 4 (17.39) 7 (9.72) 0.453

สารน้ำำ��ที่่�ใช้้ร่่วมด้้วยซึ่่�งมีีค่่า osmolarity สููง

Calcium gluconate 1 (4.35) 3 (4.17) 1.000

Glucose solution 2 (8.70) 3 (4.17) 0.592

Potassium chloride 20 mEq/15 ml 5 (21.74) 2 (2.78) 0.008

Sodium bicarbonate 7.5% 15 (65.22) 17 (23.61) 0.001

Magnesium sulfate 50% 1 (4.55) 5 (6.94) 1.000

การเปลี่่�ยนตำำ�แหน่่งให้้ยา 0.803

ไม่่พบการบัันทึึกเปลี่่�ยนตำำ�แหน่่งให้้ยา 15 (65.22) 49 (68.06)

เปลี่่�ยนตำำ�แหน่่งการให้้ยา 8 (34.78) 23 (31.94)

บัันทึึกข้้อมููลการติิดตาม extravasation ในแบบบัันทึึกการให้้ยาของพยาบาล 0.076

ไม่่พบการบัันทึึก 7 (30.43) 24 (33.80)

บัันทึึกไม่่สม่ำำ��เสมอ 11 (47.83) 17 (23.94)

บัันทึึกสม่ำำ��เสมอทุุกวััน 5 (21.74) 30 (42.25)
ADR = adverse drug reaction ในงานวิิจััยนี้้�กล่่าวถึึง extravasation

median (IQR) = ค่่ามััธยฐาน (ช่่วงควอไทล์)
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xone, adrenaline มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR อย่่าง–

มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ เนื่่�องจาก pH มีีค่่าแตกต่่างกัับเลืือด

มาก ส่่งผลให้้หลอดเลืือดเกิิดการระคายเคืืองได้้ง่่าย15

4.	ในการศึึกษานี้้� การใช้้ norepinephrine ร่่วมกัับ 

ยาที่่�มีีค่่า osmolality สููง ได้้แก่่ potassium chloride 

(20 mEq/10 mL), sodium bicarbonate 7.5% รููป–

แบบฉีีด มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ

ทางสถิิติิ (p-value ≤ 0.05) เนื่่�องจากสารละลาย hyper-

tonic หากมีีการร่ั่�วซึึมออกนอกหลอดเลืือด จะทำำ�ให้้เซลล์์ 

เนื้้�อเยื่่�อภายนอกหลอดเลืือดที่่�สััมผััสกัับยานั้้�นเหี่่�ยวจาก

การถููกดึึงน้ำำ��ออกจากเซลล์์ ส่่งผลให้้เนื้้�อเยื่่�อตาย ทั้้�งนี้้� ผู้้�–

ป่่วยที่่�ศึึกษามีีการใช้้ sodium bicarbonate 7.5% ร่่วม

กัับ norepinephrine เป็็นจำำ�นวนมากเมื่่�อเทีียบกัับการ

ใช้้ norepinephrine ร่่วมกัับยาตััวอื่่�น

5.	การบัันทึึกข้้อมููลการติิดตาม extravasation ใน 

แบบบัันทึึกการให้้ยาของพยาบาล กลุ่่�มที่่�เกิิด ADR ไม่่พบ

การบัันทึึกการติิดตามร้้อยละ 30.43 บัันทึึกไม่่สม่ำำ��เสมอ

ร้้อยละ 47.83 และบัันทึึกสม่ำำ��เสมอทุุกวัันร้้อยละ 21.74 

กลุ่่�มที่่�ไม่่เกิิด ADR ไม่่พบการบัันทึึกการติิดตามร้้อยละ 

33.80 บัันทึึกไม่่สม่ำำ��เสมอร้้อยละ 23.94 และ บัันทึึก

สม่ำำ��เสมอทุุกวัันร้้อยละ 42.25 มีีแนวโน้้มที่่�มีีความแตก–

ต่่างกัันทางสถิิติิ (p-value = 0.076) ซึ่่�งสอดคล้้องกัับ

แนวทางป้้องกัันการเกิิด extravasation หากมีีการติิด–

ตามอย่่างสม่ำำ��เสมอส ามารถป้องกัันหรืือลดความรุุนแรง

ได้้14

การวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์เมื่่�อพิิจารณาทุุกลัักษณะ 

พร้้อมกัันในสมการเดีียวกััน พบตััวแปรที่่�ส่่งผลต่่อปััจจััย

ที่่�มีีความสััมพัันธ์์ต่่อการเพิ่่�มความเสี่่�ยงการเกิิด extrava-

sation ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ norepinephrine ดัังนี้้�

1.	อััตราการให้้ยาที่่ �แตกต่่างกััน พบว่่าผลของ

อััตราการให้้ยาที่่�เพิ่่�มขึ้้�น 1 มิิลลิิกรััม/ช่ั่�วโมง มีีความเสี่่�ยง

ต่่อการเกิิด ADR เพิ่่�มขึ้้�น 4.01 เท่่า (p-value ≤ 0.01) ซึ่่�ง

สอดคล้้องกัับงานวิิจััยของโรงพยาบาลสิิงห์์บุุรีี15 ที่่�พบว่่า 

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาอััตราการให้้ยามากกว่่า 1.0 มิิลลิิกรััม/

ตารางท่ี่� 3 ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิด ADR

ปััจจััยท่ี่�ศึึกษา
Crude OR Adjusted OR

OR p-value OR p-value

อััตราการให้้ norepinephrine (มิิลลิิกรััม/ช่ั่�วโมง) 1.69 <0.001 4.01 0.004*

จำำ�นวนวัันที่่�ใช้้ norepinephrine (วััน) 1.08 <0.001 1.29 0.013*

ยาที่่�ใช้้ร่่วมด้้วยซึ่่�งมีีค่่า pH เป็็นกรดหรืือด่่างสููง

Ceftriaxone 30.40 0.025 3.68 0.120

Adrenaline 14.95 0.018 9.58 0.097

สารน้ำำ��ชนิิดฉีีดที่่�ใช้้ร่่วมด้้วยซึ่่�งมีีค่่า osmolality สููง

Sodium bicarbonate 7.5% 6.07 0.001 9.41 0.005*

Potassium chloride 20 mEq/15 ml 9.72 0.010 7.57 0.105
* p-value < 0.05 มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ

OR = odds ratio

Crude OR = ผลการวิิเคราะห์์แบบ univariable

Adjusted OR = ผลการวิิเคราะห์์แบบ multivariable
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ช่ั่�วโมง พบการเกิิด extravasation ร้้อยละ 66.67 มาก–

ที่่�สุุดเมื่่�อเทีียบกัับอััตราการให้้ยาที่่�ต่ำำ��กว่่า 1.0 มิิลลิิกรััม/

ช่ั่�วโมง

2.	ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยาที่่�แตกต่่างกััน พบว่่าการใช้้

ยาเพิ่่�มขึ้้�นทุุก 1 วััน มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR เพิ่่�มขึ้้�น 

1.29 เท่่า (p-value < 0.05) ซึ่่�งมีีค่่ามากกว่่างานวิิจััยของ 

Karimee D และคณะ16 ที่่�ศึึกษาในผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาล

ศิิริิราช ที่่�ได้้รัับ norepinephrine พบ extravasation 3 

ราย ในผู้้�ป่วยที่่�ใช้้เวลาในการให้้ยามีีค่่าเฉลี่่�ย 1.62 วััน

3.	การใช้้ norepinephrine ร่่วมกัับยาที่่�มีีค่่า os–

molality สููงหรืือมีีค่่าความเป็็นกรด-ด่่างสููง ได้้แก่่ so– 

dium bicarbonate 7.5% รููปแบบฉีีดมีีค่่า osmolali-

ty เท่่ากัับ 1790 mOsm/L มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR 

เพิ่่�มขึ้้�น 9.41 เท่่า (p-value ≤ 0.01) สำำ�หรัับการใช้้ยา

ร่่วมกัับ potasium chloride (20 mEq/10 mL) ซึ่่�งมีีค่่า 

osmolality เท่่ากัับ 4000 mOsm/L มีีความเสี่่�ยงต่่อการ

เกิิด ADR เพิ่่�มขึ้้�น 7.57 เท่่า (p-value = 0.105) และการ

ใช้้ยาร่่วมกัับ adrenaline ที่่�มีีฤทธิ์์�เป็็นกรด (pH 2.2-5) มีี

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR เพิ่่�มขึ้้�น 9.58 เท่่า (p-value 

= 0.097) มีีแนวโน้้มที่่�มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ

ทางสถิิติิ

งานวิิจััยนี้้�มีีข้้อจำำ�กััด คืือ ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อความสััม– 

พัันธ์์กัับการเกิิด extravasation ยัังไม่่ครบถ้้วนทุุกปััจจััย 

ได้้แก่่ ความรู้้�หรืือทัักษะในการบริิหารยาของบุุคลากร

เฉพาะราย ข้้อมููลตำำ�แหน่่งในการให้้ยา เนื่่�องจากไม่่มีีการ 

บัันทึึกในเวชระเบีียน ทัักษะการเลืือกขนาดของเข็็มที่่�ใช้้ 

ทัักษะการแทงเข็็ม เป็็นต้้น เนื่่�องจากเป็็นการศึึกษาข้้อมููล

ย้้อนหลัังจึึงไม่่สามารถเก็็บข้้อมููลทุุกปััจจััยได้้ อย่่างไรก็็–

ตาม ผลการศึึกษาจากงานวิิจััยนี้้� สามารถนำำ�มาใช้้ในการ

พิิจารณากำำ�หนดแนวทางเพื่่�อป้้องกัันการเกิิด extravasa-

tion จากการใช้้ norepinephrine และควรศึึกษาเพิ่่�ม– 

เติิมในปััจจััยข้้างต้้นอื่่�นที่่�ยัังไม่่ได้้ศึึกษาในการศึึกษาครั้้�งนี้้�

ข้้อเสนอแนะเชิิงนโยบาย

จากผลการศึึกษาวิิจััยดัังกล่่าว สามารถนำำ�ไปออก– 

แบบกำำ�หนดแนวทาง (standard protocol) สำำ�หรัับการ

บริิหาร norepinephrine โดยบููรณาการทั้้�งระบบการ

เฝ้้าระวััง การบัันทึึก การอบรมบุุคลากรในการให้้ยาอย่่าง

เหมาะสม และการติิดตาม ADR อย่่างสม่ำำ��เสมอ เพื่่�อ

ป้้องกัันและลดความรุุนแรงของการเกิิด extravasation 

ในโรงพยาบาล

สรุปผลการวิิจััย

ปััจจััยที่่�ส่่งผลให้้เกิิด extravasation จากการใช้้  

norepinephrine ได้้แก่่ อััตราการให้้ยาที่่�แตกต่่างกััน  

ระยะเวลาที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้ยา และการใช้้ร่่วมกัับยาที่่�มีีค่่า os–

molality สููง (sodium bicarbonate 7.5% รููปแบบ

ฉีีด potassium chloride 20 mEq/10 mL) หรืือมีีค่่า

ความเป็็นกรด-ด่่าง สููง (adrenaline pH 2.2-5) ทั้้�งนี้้� 

สามารถนำำ�ผลการวิิจััยไปใช้้เป็็นข้้อมููลพื้้�นฐานในการ 

วางระบบเฝ้้าระวัังและป้้องกัันการเกิิด ADR จากการใช้้ 

norepinephrine หรืือยาอื่่�น ๆ ที่่�มีีความเสี่่�ยงในการเกิิด 

extravasation ต่่อไป
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