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การศึกึษาปััจจัยัที่่�สัมัพันัธ์์กับัการเสีียชีวีิติของผู้้�ป่วยภาวะเยื่่�อบุผุนังัช่่องท้้องอักัเสบ

จากเชื้้�อราจากการล้้างไตทางหน้้าท้้องในโรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ 

A Study of Factors Associated with the Mortality of Fungal Peritonitis 

at Sawanpracharak Hospital
ธิิดารััตน์์ ลัักษณานัันท์์, พ.บ.	

Thidarat Luxsananun, M.D. 

Abstract
Objective: This study aims to investigate factors 

associated with mortality in patients who develop 

fungal peritonitis.

Methods: The study conducted a retrospective 

cross-sectional analysis of patients who underwent 

fungal peritonitis from January 1, 2007, to December 

31, 2022. Data were collected from medical records 

in the computer system, including general information, 

symptoms of peritonitis, laboratory test results, 

treatments, and treatment outcomes.

Results: The total number of patients with fungal 

peritonitis among those with total Continuous 

Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) associated 

peritonitis was 44 out of 1,082 patients (4.1%). Among 

these, 12 patients (27.3%) died. When comparing the 

survival and non-survival groups, it was found that 

the group of patients who survived had a significantly 

lower proportion of patients with low serum albumin 

level (less than 3 grams/deciliter) compared to 

the non-survival group (60% vs. 100%, respectively;           

p-value=0.02). Additionally, the survival group had 
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a higher rate of catheter removal (100%) compared 

to the non-survival group (66.7%), which was also 

statistically significant (p-value<0.01). Furthermore, 

patients who survived tended to have lower proportion 

of patients with hypotension than those who did not 

survive (3.2% vs. 25%, respectively; p-value = 0.06). 

The median survival time for patients who did not have 

their catheter removed was 12.0 days, significantly 

different from the non-survival group, where it was 

greater than 4,169.4 days (p-value < 0.01).

Conclusions: Fungal peritonitis is not commonly      

encountered but can have severe consequences leading 

to patient mortality. Factors associated with patient 

mortality include lower blood albumin levels (less than 

3 grams/deciliter) and not undergoing catheter removal.

Keywords: Fungal peritonitis, Mortality, Tenckhoff 

catheter removal
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บทคัดย่อ
วัตัถุปุระสงค์์: เพื่่�อศึึกษาปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย

ที่่�เกิิดภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจากการติดเชื้้�อรา

วิิธีีการศึึกษา: การศึึกษาภาคตััดขวางแบบย้้อนหลััง (Retros-

spective cross-sectional study) ของผู้้�ป่่วยล้้างไตทางหน้้า

ท้้องที่่�ได้้รัับการวิินิิจว่่ามีีภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา 

มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป ได้้เข้้ารัับการรัักษาตััวในระหว่่างวัันที่่� 

1 มกราคม 2550 ถึึง 31 ธัันวาคม 2565 โดยรวบรวมข้้อมููล

จากเวชระเบีียนในระบบคอมพิิวเตอร์์ เพื่่�อเก็็บข้้อมููลทั่่�วไป 

อาการของภาวะผนัังเย่ื่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบ ผลการตรวจทาง

ห้้องปฏิิบััติิการ การรัักษาที่่�ได้้รัับ และ ผลการรัักษา 

ผลการศึกึษา: ผู้้�ป่วยล้้างไตทางหน้้าท้้องที่่�มีีภาวะเยื่่�อบุชุ่่องท้้อง

อัักเสบจากเชื้้�อราจำนวนทั้้�งหมด 44 ราย จากผู้้�ป่่วยมีีภาวะ

เยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจากการติิดเชื้้�อทั้้�งหมด 1,082 ราย 
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คิิดเป็็นร้้อยละ 4.1 มีีผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตจำนวน 12 ราย คิิดเป็็น

ร้้อยละ 27.3 ซ่ึ่�งเมื่่�อเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�รอดชีีวิิตและ

กลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิิตพบว่่า กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�รอดชีีวิิตมีีสััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ระดัับอััลบููมิินในเลืือดน้้อยกว่่า 3 กรััม/เดซิิลิิตร น้้อยกว่่ากลุ่่�ม

ที่่�เสีียชีีวิิตคืือ ร้้อยละ 60 เทีียบกัับร้้อยละ 100 ตามลำดัับ 

(p-value= 0.02) และกลุ่่�มท่ี่�รอดชีีวิติมีีอัตัราการถอดสายล้้างไต

ทางหน้้าท้้องมากกว่่า คืือ ร้้อยละ 100 เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิิต

คืือ ร้้อยละ 66.7 ซึ่่�งแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิติิ 

(p-value <0.01) และนอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยที่่�รอดชีีวิิตมีีแนวโน้้มที่่�

จะตรวจพบความดันัโลหิติต่่ำลงน้้อยกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เสีียชีีวิิต

คืือ ร้้อยละ 3.2 และ 25 ตามลำดับั (p-value= 0.06) และเม่ื่�อ

ติดิตามผลการรักัษาพบว่่าค่่ามััธยฐานของระยะเวลามีีชีีวิตรอด

ของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มท่ี่�ไม่่ได้้รัับการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้องอยู่่�

ที่่� 12.0 วััน ซึ่่�งแตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รับัการถอดสายล้้างไตทาง

หน้้าท้้องคืือ มากกว่่า 4,169.4 วััน อย่่างมีีนัยสำคััญทาง

สถิิติิ (p-value< 0.01)

สรุุป: ภาวะเยื่่�อบุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อราจากการล้้างไต

ทางหน้้าท้้องเป็็นภาวะที่่�พบได้้ไม่่บ่่อย แต่่มีีความรุุนแรงทำให้้

ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตได้้ ซึ่่�งปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการเสีียชีีวิิตของ

ผู้้�ป่่วยคืือ ระดัับอััลบููมินในเลืือดที่่�น้้อยกว่่า 3 กรััม/เดซิิลิิตร 

และการไม่่ได้้รัับการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้อง

คำสำคัญั: ภาวะเย่ื่�อบุผุนัังช่่องท้้องอักัเสบจากเชื้้�อราจากการล้าง

ไตทางหน้้าท้้อง, การเสีียชีีวิติ, การถอดสายฟอกไตทางหน้้าท้้อง

บทนำ�ำ
	 จำนวนผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรังัมีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นทุกปีี ซ่ึ่�งการรักัษา

ผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรัังระยะท้้ายคืือการบำบััดทดแทนไต ซ่ึ่�งเดิิม

การล้างไตทางหน้้าท้้องเป็็นวิธิีีบำบััดทดแทนไตท่ี่�มีีจำนวนผู้�ป่วย

มากที่่�สุุดตาม PD First Policy แต่่หลัังจากวัันที่่� 1 กุุมภาพัันธ์์ 

2565 ได้้มีีการประกาศให้้ผู้้�ป่วยทุุกสิทิธิ์์�สามารถเลืือกการบำบัดั

ทดแทนไตได้้ทุกุวิธิีี ทำให้้จำนวนผู้�ป่วยล้้างไตทางหน้้าท้้องลดลง 

จากรายงานระบบสาระสนเทศผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรััง (CKD Web 

Report) ในปี พ.ศ. 2564 ประเทศไทยมีีจำนวนผู้้�ป่่วยล้้างไต

ทางหน้้าท้้องจำนวน 25,372 ราย ลดลงมาเหลืือ 19,871 ราย 

ในปีี พ.ศ. 2565 แต่่ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จะเป็็นผู้้�ป่่วยท่ี่�เลืือกวิิธีีล้้างไต

ทางหน้้าท้้องด้้วยตััวเองเนื่่�องจากสะดวกกัับวิิธีีนี้้�มากที่่�สุุด หรืือ

ไม่่สามารถเดินิทางไปรัับการฟอกเลืือดที่่�ศููนย์์ฟอกได้้ การต้้อง

เปล่ี่�ยนวิิธีีการบำบััดทดแทนไตในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�จึึงสร้างความ

ลำบากให้้กับัผู้้�ป่วยและผู้้�ดููแล แม้้ภาวะเย่ื่�อบุผุนังัช่่องท้้องอักัเสบ

จากเชื้้�อราเป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�มีีอุบุัตัิกิารณ์ไม่่สููงคืือจากรายงาน

ในประเทศอินิเดีีย1–4, จีีน5,6, ฮ่่องกง7,8, อเมริกิา9,10, แคนนาดา11, ชิลิีี12, 

ออสเตรเลีีย13, ตุุรกีี14–16, ฝรั่่�งเศส17 พบประมาณร้้อยละ 2-15 

ของผู้้�ป่่วยภาวะเยื่่�อบุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบทั้้�งหมด แต่่ส่่งผลต่่อ

การเสีียชีีวิติหรืือทำให้้ผู้้�ป่วยต้้องเปลี่่�ยนวิธิีีการบำบัดัทดแทนไตได้้ 

มีีผู้�ป่วยเพีียง 0-60% เท่่านั้้�นที่่�สามารถกลัับมาล้้างไตทางช่่องท้้อง

ได้้หลังัจากเกิิดภาวะนี้้� นอกจากนี้้�จากการศึกึษาที่่�ผ่่านมาพบว่่า

อัตัราการเกิดิภาวะเยื่่�อบุผุนังัช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรามีีอัตรา

การเกิิด ปััจจััยเส่ี่�ยง และการรัักษาแตกต่่างกัันค่่อนข้้างมาก 

ร่่วมกัับการศึึกษาขนาดใหญ่่ที่่�เคยศึึกษาเป็็นการศึึกษาที่่�ทำมา

นานแล้้ว ซึ่่�งการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ความรุุนแรงของเชื้้�อ

ก่่อโรครวมถึงึแนวทางการรักัษาแตกต่่างจากปััจจุุบันัมาก ในช่วง 

10 ปีีที่่�ผ่่านมาก็ม็ีีเพีียงการศึกึษาเล็็กๆ ที่่�มีีประชากร 10–20 ราย 

เท่่านั้้�น ดังันั้้�นการศึึกษาเพื่่�อทำความเข้้าใจภาวะเย่ื่�อบุผุนังัช่่องท้้อง

อัักเสบจากเชื้้�อราทั้้�งปััจจััยท่ี่�ก่่อให้้เกิิดโรค อาการ การรัักษา 

ผลการรักัษาและปััจจัยัที่่�มีีผลต่่อผลการรัักษาในผู้�ป่่วยท่ี่�เข้้ารัับ

การรักัษาท่ี่�โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์์ในปััจจุุบััน จึึงมีีความ

สำคััญอย่่างยิ่่�ง เพื่่�อให้้เกิิดการดููแลผู้้�ป่่วยล้้างไตทางหน้้าท้้องที่่�มีี

ประสิิทธิิภาพสููงสุุด

วิธีการศึกษา
	 การศึึกษาภาคตััดขวางแบบย้้อนหลััง (Retrospective 

cross-sectional study) ทั้้�งนี้้�การศึึกษานี้้�ได้้รัับการรัับรอง

จริิยธรรมการวิจััยในมนุุษย์์ จากคณะกรรมการจริิยธรรมวิิจััย

ในมนุุษย์์โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ ตามหนัังสืือ อนุุมััติิ

เลขที่่� 21/2566 วัันที่� 6 มิิถุุนายน พ.ศ. 2566

	 ประชากรคืือ ผู้้�ป่่วยล้้างไตทางหน้้าท้้องที่่�ได้้รัับการวิินิิจว่่า

มีีภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา ที่่�มีีอายุุ ตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป 

ที่่�ได้้เข้้ารัับการรัักษาตััวในระหว่่างวัันที่่� 1 มกราคม 2550 ถึึง 

31 ธัันวาคม 2565 

	 การศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์หลัักเพื่่�อศึึกษาปััจจััยที่่�มีีผลต่อ

การเสีียชีีวิตของผู้้�ป่่วยท่ี่�เกิิดภาวะเย่ื่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจาก

การติิดเชื้้�อรา

	 เกณฑ์์การคััดเลืือกกลุ่่�มตััวอย่่าง (Inclusion criteria) คืือ 

ผู้้�ป่่วยล้้างไตทางหน้้าท้้องที่่�ได้้รัับการวินิิจว่่ามีีภาวะเย่ื่�อบุุช่่อง

ท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา ที่่�มีีอายุุ ตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป ร่่วมกัับมีีผล

เพาะเชื้้�อจากน้้ำยา Peritoneal Dialysis Fluid (PDF), เลืือด, 

ปลายสาย Tenckhoff Catheter หรืือสาย Transfer Set พบ

เชื้้�อรา เก็็บข้้อมููลจากเวชระเบีียนผู้้�ป่่วย ประกอบด้้วย ข้้อมููล

ทั่่�วไป ได้้แก่่ อายุุ, เพศ, โรคประจำตััวอื่่�นๆ, สาเหตุุของไตวาย, 

การเกิดิภาวะเย่ื่�อบุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบมาก่่อน, การติดเชื้้�อ

หรืือการได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อในช่่วง 3 เดืือนที่�ผ่่านมา, การสููบบุุหรี่่� 

อาการของภาวะผนัังเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบ ได้้แก่่ ปวดท้้อง น้้ำ

ล้้างไตขุ่่�น สายล้้างไตอุดุตันั อาเจีียน ท้้องเสีีย ไข้้ ความดันัโลหิิต

ต่่ำ ผลการตรวจทางห้้องปฏิบิัตัิกิาร ได้้แก่่ ผล PDF Cell Count, 

Cell Differential, Gram Strain, Culture, Blood Urea 

Nitrogen (BUN), Serum Creatinine (Cr), Serum 



Fungal peritonitis mortality factors                                                                                 Thidarat Luxsananun
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คำนิิยาม
	 ภาวะเยื่่�อบุผุนังัช่่องท้้องอักัเสบจากเชื้้�อราจากการล้้างไตทาง

หน้้าท้้อง หมายถึึง ผู้้�ป่่วยท่ี่� ได้้รัับการวินิิจฉััยว่่ามีีภาวะเยื่่�อบุุ

ผนัังช่่องท้้องอัักเสบตามคำแนะนำของ 2022 International 

Society For Peritoneal Dialysis ISPD18 คืือ พบอย่่างน้้อย 

2 ใน 3 ข้้อของ 1. อาการเข้้าได้้กัับภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบ 

เช่่น ปวดท้้อง และ/หรืือ พบน้้ำล้้างไตทางหน้้าท้้องขุ่่�น 2. ผลตรวจ

น้้ำยา Peritoneal Dialysis Fluid (PDF) พบเม็็ดเลืือดขาว

มากกว่่า 100 ตัวั/ไมโครลิติร ร่่วมกับัพบสัดัส่่วนของเม็ด็เลืือดขาว

ชนิดินิวิโทรฟิลล์มากกว่่าร้้อยละ 50 3. พบเชื้้�อก่่อโรคจากการเพาะ

เชื้้�อจากน้้ำยา PDF ร่่วมกัับมีีผลเพาะเชื้้�อจากน้้ำยา Peritoneal 

Dialysis Fluid (PDF), เลืือด, ปลายสาย Tenckhoff Catheter 

หรืือสาย Transfer Set พบเชื้้�อรา

	 การเสีียชีีวิติจากภาวะภาวะเยื่่�อบุผุนังัช่่องท้้องอักัเสบจาก

เชื้้�อราจากการล้้างไตทางหน้้าท้้อง หมายถึึง ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตใน 

30 วันั หลังัจากได้้รัับการวินิจิฉัยัว่่ามีีภาวะเยื่่�อบุชุ่่องท้้องอักัเสบ

จากเชื้้�อรา หรืือเสีียชีีวิตจากการนอนโรงพยาบาลเพื่่�อรัักษาภาวะ

เยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา ตามคำแนะนำของ 2022 

International Society For Peritoneal Dialysis ISPD18

สถิิติิที่่�ใช้้ในการศึึกษา 
	ข้ ้อมููลในส่่วน ที่่�เป็็นวิิเคราะห์์ด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา 

(Descriptive data) ใช้้การแจกแจงความถี่่� (Frequency) 

ร้้อยละ (Percentage) ข้้อมููลที่่�มีีการแจกแจงข้้อมููลแบบสมมาตร 

(Data with normal distribution) ใช้้ ค่่าเฉลี่่�ย (Mean) และ

ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน (Standard deviation (SD)) 

Independent t-test ในส่่วนข้้อมููลที่�มีีการแจกแจงข้้อมููล

แบบไม่่สมมาตร (Data with non-normal distribution) ใช้้ 

Median, Interquartile Range, Chi-square or Mann-Whitney 

U tests และ กราฟ Survival Analysis ใช้้ Kaplan-Meier 

Analysis โดยสถิติิทิี่่�ใช้้คืือ log-rank test โดยที่่� ค่่า Confidence 

Interval 95%, และ  Statistical Significance ที่่� p-value < 0.05 

คำนวณโดยใช้้โปรแกรมสำเร็จ็รููป SPSS for Windows Version 

17.0 (Statistical Package for Social Sciences version 17.0)  

Potassium (K), Serum Albumin การรัักษา ได้้แก่่ ยาฆ่่า

เชื้้�อราที่่�ได้้รัับและระยะเวลา, การถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้อง, 

การฟอกเลืือด, การเข้้ารักัษาตัวัในโรงพยาบาล และ ผลการรักัษา  

ผลการศึึกษา
	 จากการศึกึษาพบว่่ามีีผู้้�ป่วยล้้างไตทางหน้้าท้้องที่่�มีีภาวะเย่ื่�อบุุ

ช่่องท้้องอักัเสบจากเชื้้�อราท่ี่�ได้้รับัการรักัษาตััวที่�โรงพยาบาลสวรรค์

ประชารัักษ์์ ระหว่่างวันัที่่� 1 มกราคม 2550 ถึงึ 31 ธันัวาคม 2565 

จำนวนทั้้�งหมด 44 จากผู้้�ป่่วยมีีภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจาก

การติิดเชื้้�อทั้้�งหมด 1,082 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 4.1 (รููปท่ี่� 1) 

ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชาย คิิดเป็็นร้้อยละ 54.5 มีีอายุุเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� 

59.14 ปีี ระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มทำการล้้างไตทางหน้้าท้้องจนติิด

เชื้้�อราอยู่่�ที่่� 30.13 เดืือน มีีโรคประจำตััวเป็็น เบาหวานร้้อยละ 

40.9 ความดัันโลหิิตสููงร้้อยละ 93.2 และโรคหััวใจร้้อยละ 11.4 

ผู้้�ป่่วยส่่วนมาก (ร้้อยละ 56.8) ยัังมีีปััสสาวะอยู่่� ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 

66.7 มีีประวััติิได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อแบคทีีเรีียนใน 3 เดืือนที่่�ผ่่านมา 

ผู้้�ป่่วย 28 รายคิิดเป็็นร้้อยละ 63.64 เคยมีีประวััติิมีีภาวะเยื่่�อบุุ

ช่่องท้้องอัักเสบมาก่่อน 

	 อาการและอาการแสดงพบว่่า มีีไข้้จำนวน 22 รายคิิดเป็็น

ร้้อยละ 50.0 ปวดท้้องจำนวน 38 รายคิิดเป็็นร้้อยละ 86.4 น้้ำ

ล้้างไตขุ่่�นจำนวน 40 รายคิดิเป็็นร้อยละ 93.0 ความดัันโลหิตต่่ำ

จำนวน 4 รายคิิดเป็็นร้้อยละ 9.3 และตรวจพบเชื้้�อราที่่�สาย

ล้้างไตทางหน้้าท้้อง จำนวน 11 รายคิิดเป็็นร้อยละ 26.2 การตรวจ

ทางห้้องปฏิิบััติิการ ค่่ามััธยฐานของจำนวนเม็็ดเลืือดขาวในน้้ำ

ล้้างไตทางช่่องท้้องคืือ 1,282 ตัวั/ลููกบาศก์มิลิลิเิมตร ร้้อยละของ 

นิวิโทรฟิลล์ในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้อง 80.63 ระดับัอัลับููมินในเลืือด

เฉลี่่�ยค่่อนข้้างต่่ำคืือ 2.31 กรััม/เดซิิลิิตร ดัังแสดงในตารางที่่� 1 

	 เชื้้�อก่่อโรคพบ Candida glabrata 7 ราย Candida 

tropicalis 6 ราย Candida albicans 4 ราย Candida non 

albican อื่่�นๆ 3 ราย Aspergillus flavus 3 ราย Curvularia spp. 

3 ราย Candida parapsilosis 2 ราย Aspergillus terreus 1 ราย 

Trichosporon spp. 1 ราย Cryptococcal spp. 1 ราย Bipolaris 

spp. 1 ราย Cladosporium spp. 1 ราย Aureobasidium 

spp. 1 ราย Curvularia spp ร่่วมกับั Candida parapsilosis 1 

ราย Exophiala spp. 1 ราย Mold 5 ราย Yeast 3 ราย

	 การรักัษา ผู้้�ป่วย 42 รายได้้เข้้ารับัการรัักษาในโรงพยาบาล 

โดยผู้้�ป่่วย 41 รายได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อรา เป็็น Amphotericin B 

26 ราย ได้้รัับ Fluconazole 7 ราย ได้้รัับ Amphotericin B 

ร่่วมกัับ Fluconazole 5 ราย ได้้รัับ Amphoericin B ร่่วมกัับ 

Micafungin 1 ราย และได้้รับั Voriconazole 2 ราย และมีีผู้�ป่วย 

40 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 90.9 ได้้รัับการถอดสายล้้างไตทาง

หน้้าท้้อง ซึ่่�งในกลุ่่�มนี้้�มีีผู้้�ป่่วย 16 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 41 ที่่�ได้้

รัับการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้องใน 24 ชั่่�วโมง ค่่ามััธยฐาน

ของระยะเวลาตั้้�งแต่่ได้้รัับการวินิิจฉััยว่่ามีีภาวะเย่ื่�อบุุช่่องท้้อง

อัักเสบจากเชื้้�อราจนได้้รัับการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้องอยู่่�

ที่่� 2 วััน ข้้อมููลดัังแสดงในตารางที่่� 2

	 ผลการรักัษาพบว่่ามีีผู้้�ป่วยจำนวน 12 รายเสีียชีีวิต และผู้้�ป่วย

จำนวน 32 รายรอดชีีวิิต โดยผู้้�ป่่วยที่่�รอดชีีวิิตทั้้�งหมดได้้เปลี่่�ยน

วิธิีีบำบัดัทดแทนไตเป็็นการฟอกเลืือดด้้วยเครื่่�องไตเทีียม ซึ่่�งเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�รอดชีีวิิต และกลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิิตพบว่่า

ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยทั้้�ง อายุุ เพศ ระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มทำการ
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ล้้างไตทางหน้้าท้้องจนติดิเชื้้�อรา โรคประจำตัวั การมีีปัสสาวะอยู่่� 

อาการแสดง เช่่น ไข้้ ปวดท้้อง น้้ำล้้างไตขุ่่�น หรืือ ตรวจพบเชื้้�อรา

ที่่�สายล้้างไตทางหน้้าท้้อง รวมทั้้�งการตรวจทางห้้องปฏิบิัตัิกิาร เช่่น 

จำนวนเม็ด็เลืือดขาวในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้อง ร้้อยละของนิวิโทร

ฟิิลล์ในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้อง ค่่า Blood Urea Nitrogen (BUN) 

ค่่าครีีเอติินิิน และระดัับโพแทสเซีียมในเลืือดไม่่ต่่างกัันระหว่่าง

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�รอดชีีวิิต และเสีียชีีวิต มีีเพีียง สััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ระดับัอัลับููมินิในเลืือดน้้อยกว่่า 3 กรััม/เดซิลิิติร ที่่�จะพบในกลุ่่�ม 

ผู้้�ป่วยที่่�รอดชีีวิติน้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�เสีียชีีวิติคืือ ร้้อยละ 60 เทีียบกัับ

ร้้อยละ 100 ตามลำดัับ ( p-value= 0.02) และกลุ่่�มที่่�รอดชีีวิิต

มีีอัตัราการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้องมากกว่่า คืือ ร้้อยละ 100 

เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิิตคืือ ร้้อยละ 66.7 (p-value= 0.004) 

นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�รอดชีีวิตมีีแนวโน้้มที่่�จะพบระดัับ

ความดันัโลหิติต่่ำลงน้้อยกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เสีียชีีวิติคืือ ร้้อยละ 3.2 

และ 25 ตามลำดัับ (p-value= 0.059) 

	 จากการติดิตามผลการรักัษาของผู้้�ป่วยพบว่่าค่่ามัธัยฐานระยะ

เวลาความอยู่่�รอดของผู้้�ป่วยกลุ่่�มท่ี่�ไม่่ได้้รัับการถอดสายล้้างไต

ทางหน้้าท้้องอยู่่�ที่� 12 วันั ซึ่่�งแตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รับัการถอดสาย

ล้้างไตทางหน้้าท้้องคืือ มากกว่่า 4,169.4 วััน อย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติิ (p-value< 0.01)

ตารางที่่� 1 แสดงข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย อาการ อาการแสดง และผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

ภาพที่่� 1 แสดงจำนวนผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััย

ผู้้�ป่่วยเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจาก

การติิดเชื้้�อทั้้�งหมด

(n=1,082) ผู้้�ป่่วยเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจาก

การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย

(n=1,038)ภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา

(n=44)

รอดชีีวิิต

(n=32)

เสีียชีีวิิต

(n=12)

ข้้อมููล ทั้้�งหมด

( n = 44)

รอดชีีวิิต

( n = 32)

เสีียชีีวิิต

( n = 12)

p-value

อายุุ (ปีี), mean (SD)

เพศชาย, n (ร้้อยละ)

ระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มทำการล้างไตทางหน้้าท้้องจนติดเชื้้�อรา (เดืือน),

	 median (IQR) 

โรคประจำตััว

	 เบาหวาน, n (ร้้อยละ)

	 ความดัันโลหิิตสููง, n (ร้้อยละ)

	 โรคหััวใจ, n (ร้้อยละ)

การมีีปััสสาวะที่่�เหลืืออยู่่� n (ร้้อยละ)

ประวัตัิไิด้้รับัยาฆ่่าเชื้้�อแบคทีีเรีียนใน 3 เดืือนที่่�ผ่่านมา, n (ร้้อยละ)

ประวััติิมีีภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบมาก่่อน, n (ร้้อยละ)

อาการและอาการแสดงไข้้, n (ร้้อยละ)

	 ปวดท้้อง, n (ร้้อยละ)

	น้้ ำล้้างไตขุ่่�น, n (ร้้อยละ)

	 ความดัันโลหิิตต่่ำ, n (ร้้อยละ)

	 ตรวจพบเชื้้�อราที่่�สายล้้างไตทางหน้้าท้้อง, n (ร้้อยละ)

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

	 จำนวนเม็ด็เลืือดขาวในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้อง, median (IQR) 

	ร้ อยละของนิวิโทรฟิลล์ในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้อง, mean (SD)

59.1 (12.4)

24 (54.5)

30.1 (11.2-45.0)

18 (40.9)

41 (93.2)

5 (11.4)

25 (56.8)

20 (66.7)

28 (65.1)

22 (50.0)

38 (86.4)

40 (93.0)

4 (9.3)

11 (26.2)

1282 (445-2320)

80.6 (19.6)

57.6 (11.9)

18 (56.3)

28.9 (13.1-45.0)

12 (37.5)

30 (93.8)

4 (12.5)

20 (62.5)

13 (59.1)

20 (64.5)

14 (43.8)

27 (84.4)

28 (90.3)

1 (3.2)

7 (23.3)

1526 (470-2320)

79.9 (19.5)

63.3 (13.3)

6 (50.0)

13.1 (6.5-50.3)

6 (50.0)

11 (91.7)

1 (8.3)

5 (41.7)

7 (87.5)

8 (66.7)

8 (66.7)

11 (91.7)

12 (100.0)

3 (25.0)

4 (33.3)

547 (297-2710)

82.42 (20.7)

0.18

0.71

0.26

0.51

1.00

1.00

0.21

0.21

1.00

0.18

1.00

0.55

0.06

0.70

0.37

0.71
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ภาพท่ี่� 2 เปรีียบเทีียบอัตัรารอดชีีวิติของผู้้�ป่วยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รับัการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้องกับักลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รับัการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้อง

IQR; interquartile range, SD; standard deviation

ตารางที่่� 1 แสดงข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย อาการ อาการแสดง และผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ (ต่่อ)

ข้้อมููล ทั้้�งหมด

( n = 44)

รอดชีีวิิต

( n = 32)

เสีียชีีวิิต

( n = 12)

p-value

	อั ัลบููมิินในเลืือด mean (SD)

	อั ัลบููมิินในเลืือด < 3 g/dL, n (ร้้อยละ)

	 Blood Urea Nitrogen, mean (SD)

	 ครีีเอติินิิน, mean (SD)

	 โพแทสเซีียม, mean (SD)

2.3 (0.6)

26 (72.2)
42 (14.0)

8.3 (3.5)

3.7 (0.7)

2.4 (0.6) 

15 (60.0)

42.6 (13.5)

8.6 (3.7)

3.7 (0.6)

2.0 (0.6) 

11 (100.0)

40.6 (15.0)

7.7 (3.2)

3.7 (0.8)

0.08 

0.02

0.68

0.49

0.90

ตารางที่่� 2 แสดงการรัักษาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับ

ข้้อมููล ทั้้�งหมด

( n = 44)

รอดชีีวิิต

( n = 32)

เสีียชีีวิิต

( n = 12)

p-value

รัับไว้้ในโรงพยาบาล, n (ร้้อยละ)

ได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อรา, n (ร้้อยละ)

ได้้รัับการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้อง, n (ร้้อยละ)

ถอดสายหน้้าท้้องออกใน 24 ชั่่�วโมง, n (ร้้อยละ)

ระยะเวลาตั้้�งแต่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่ามีีภาวะเยื่่�อบุุช่่องท้้องอัักเสบจาก

เชื้้�อราจน ได้้รับัการถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้อง (วััน), median (IQR) 

42 (95.5)

41 (97.6)

40 (90.9)

16 (41.0)

2.0 (1-5)

30 (93.8)

30 (100.0)

32 (100.0)

15 (48.4)

2 (1-4)

12 (100.0)

11 (91.7)

8 (66.7)

1 (12.5)

4 (2-10)

1.00

0.29

< 0.01

0.11

0.11

IQR; interquartile range, SD; standard deviation

วิจารณ์
	 ภาวะเย่ื่�อบุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อราเป็็นโรคที่่�พบได้้

ไม่่บ่่อยแต่่ส่่งผลให้้เกิิดภาวะแทรกซ้้อนและการเสีียชีีวิิตได้้มาก 

โดยจากการศึึกษาขนาดใหญ่่ท่ี่�ผ่่านมาในประเทศเกาหลีี ในปี 

พ.ศ. 2554 โดย Chang TI และคณะ19 เป็็นการศึึกษาเก็็บ

ข้้อมููลผู้้�ป่่วยย้้อนหลััง 17 ปีี พบผู้้�ป่่วยมีีภาวะเยื่่�อบุุผนัังช่่อง

ท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา 94 ราย จากผู้้�ป่่วยภาวะเยื่่�อบุุผนัังช่่อง

ท้้องอักัเสบจากเชื้้�อทั้้�งหมด 1,926 ราย คิดิเป็็นร้อยละ 4.0 ผู้้�ป่วย

ในการศึึกษานี้้�มีีอายุุเฉลี่่�ย 52.1 ปีี เป็็นเพศชายร้้อยละ 47.9 

ระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มทำการล้้างไตทางหน้้าท้้องจนติิดเชื้้�อรา 

46.1 เดืือน มีีประวััติิได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อในช่่วง 3 เดืือนที่�ผ่่านมา

ร้้อยละ 67.0 อาการแสดงพบไข้้ร้้อยละ 66.0 ปวดท้้องร้้อยละ 

84.0 น้้ำล้้างไตขุ่่�นร้้อยละ 93.6 จาการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิ

การพบจำนวนเม็็ดเลืือดขาว ในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้องเฉลี่�ยอยู่่�ที่่� 

1,405 ตััว/ลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร ซึ่่�งใกล้้เคีียงกัับการศึึกษานี้้� พบ

ว่่าปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วยคืือ การถอดสายล้้าง

ไตทางหน้้าท้้องช้้ากว่่า 24 ชั่่�วโมงหลัังจากมีีการวิินิิจฉััยภาวะ

เยื่่�อบุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา ซึ่่�งจากการศึึกษาของเรา

พบว่่า การถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้องมีีความสััมพัันธ์์กัับ

การรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วย ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษา ที่่�ผ่่านมาใน 
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ฮ่่องกงของ Wang AY และคณะ7 และ การศึึกษาในอิินเดีียของ 

Ram R และคณะ3 แต่่การศึึกษาของเราพบว่่า การได้้รัับ

การถอดสายล้้างไตทางหน้้าท้้องใน 24 ชั่่�วโมงในกลุ่่�มที่่�รอด

ชีีวิิตมากกว่่า กลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิิต คืือร้้อยละ 48.4 และ 12.5 ตาม

ลำดัับ แต่่ความแตกต่่างนี้้�ยัังไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ซึ่่�งสาเหตุุ

อาจเป็็นจากกลุ่่�มประชากรในการศึึกษามีีจำนวนน้้อย ปััจจััย

อื่่�นๆ ที่่�มีีผลต่่อการเสีียชีีวิิตจากการศึึกษาของโดย Chang TI 

และคณะ19 คืือ จำนวนเม็็ดเลืือดขาวในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้อง 

จำนวนเม็็ดเลืือดขาวในเลืือด และภาวะลำไส้้อุุดตััน ซึ่่�งความ

สัมัพันัธ์ของปััจจัยัเหล่่านี้้�ไม่่พบในการศึึกษาของเรา สาเหตุอุาจ

เกิิดจากจำนวนเม็็ดเลืือดขาวในน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้องขึ้้�นอยู่่�กัับ

ระยะเวลาที่่�ค้้างน้้ำล้้างไตในช่่องท้้อง ในปััจจุุบัันมาตรฐานใน

การเก็็บตรวจน้้ำล้้างไตทางช่่องท้้องกำหนดเพีียงให้้ค้้างน้้ำยา

ล้้างไตไว้้ในช่่องท้้องมากกว่่า 2 ชั่่�วโมง จึึงอาจทำให้้ค่่าที่่�ได้้ไม่่

สามารถเปรีียบเทีียบกัันได้้ ส่่วนจำนวนเม็็ดเลืือดขาวในเลืือด

จากการสืืบค้้นการศึกึษาที่่�ผ่่านๆ มายัังไม่่มีีรายงานความสัมัพันัธ์

ของจำนวนเม็ด็เลืือดขาวในเลืือดกับัอัตัราการเสีียชีีวิติของผู้้�ป่วย 

ส่่วนการพบภาวะลำไส้้อุดุตันัจากการศึึกษาของ Wang AY และ

คณะ7 ในฮ่่องกงก็็พบว่่า การพบภาวะลำไส้้อุุดตัันร่่วมด้้วยเป็็น

ปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเสีียชีีวิตของผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะเย่ื่�อบุุผนััง

ช่่องท้้องอักัเสบจากเชื้้�อราเช่่นเดีียวกัน แต่่จากการศึกึษาของเรา

ในโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์์ยังัไม่่มีีรายงานเรื่่�องลำไส้้อุดุตันั

ในผู้้�ป่่วยภาวะเยื่่�อบุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา นอกจากนี้้�

ปััจจััยอื่่�นที่่�พบสััมพัันธ์์ กัับการเสีียชีีวิตจากการศึึกษาของเรา

คืือภาวะอััลบููมิินในเลืือด < 3 กรััม/เดซิิลิิตร ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับ

การศึกึษาที่่�ผ่่านมาในอิินเดีียของ Ram R และคณะ3 ซ่ึ่�งเป็็น  

การศึึกษาเก็็บข้้อมููลผู้้�ป่่วยย้้อนหลััง 11 ปีี พบผู้้�ป่่วยมีีภาวะเยื่่�อ

บุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อรา 43 ราย จากผู้้�ป่่วยภาวะเยื่่�อบุุ

ผนัังช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อทั้้�งหมด 137 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 

23.88 ผู้้�ป่่วยในการศึึกษานี้้�มีีอายุุเฉลี่่�ย 46.4 ปีี ค่่าอััลบููมิินใน

เลืือดเฉลี่่�ย 1.91 กรัมั/เดซิิลิติร ซึ่่�งเมื่่�อเปรีียบเทีียมภาวะอัลับููมินิ

ในเลืือด < 3 กรััม/เดซิิลิิตร ในการศึึกษานี้้�พบว่่ากลุ่่�มผู้้�รอดชีีวิิต

มีีชีีวิิตรอดมีีผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะอััลบููมิินในเลืือด < 3 กรััม/เดซิิลิิตร 

ร้้อยละ 76.5 เทีียบกับักลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิติ ร้้อยละ 100 (p-value0.02) 

ซึ่่�งมีีค่่าใกล้้เคีียงกัับการศึึกษาของเราคืือ ร้้อยละ 60.0 และ 

ร้้อยละ 100 (p-value0.02) ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�รอดชีีวิิตและกลุ่่�ม

ที่่�เสีียชีีวิิตตามลำดัับ

	ข้ ้อจำกััดของการศึึกษานี้้�คืือ การศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษา

แบบย้้อนหลัังจึึงไม่่สามารถสืืบค้้นข้้อมููลได้้ทั้้�งหมด เช่่น ข้้อมููล

เรื่่�องการเปล่ี่�ยนแปลงของคุุณสมบััติิของเย่ื่�อบุุผนัังหน้้าท้้องท่ี่�

เกิิดจากการอัักเสบซึ่่�งมีีผลทำให้้การล้างไตทางหน้้าท้้องไม่่มีี

ประสิิทธิิภาพและเป็็นปััจจััยหนึ่่�งที่่�มีีผลต่่อการเสีียชีีวิิต และไม่่

สามารถควบคุุมปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการเสีียชีีวิิต เช่่น การเลืือกใช้้

ยาฆ่่าเชื้้�อรา ระยะเวลาในการให้้ยา หรืือระยะเวลาตั้้�งแต่่ได้้รัับ

การวินิิจิฉัยัหรืือทราบผลเพาะเชื้้�อจนได้้รับัยาฆ่่าเชื้้�อที่่�เหมาะสม 

และเน่ื่�องจากภาวะเย่ื่�อบุุผนัังช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อราเป็็น

โรคที่่�พบได้้ไม่่บ่่อยทำให้้จำนวนผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษานี้้�มีีค่่อนข้้าง

น้้อยทำให้้การคำนวณหาปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเสีียชีีวิิตของ

ผู้้�ป่วยทำได้้อย่่างจำกััด

สรุป
	 ภาวะเยื่่�อบุผุนังัช่่องท้้องอักัเสบจากเชื้้�อราเป็็นโรคที่่�พบได้้ไม่่

บ่่อยแต่่ส่่งผลให้้เกิดิภาวะแทรกซ้้อนและการเสีียชีีวิติได้้มาก จาก

การศึกึษานี้้�พบว่่าปััจจัยัที่่�สัมัพันัธ์กับัการเสีียชีีวิติในผู้�ป่วยภาวะ

เยื่่�อบุผุนังัช่่องท้้องอัักเสบจากเชื้้�อราคืือการไม่่ได้้รับัการถอดสาย

ล้้างไตทางหน้้าท้้อง และ ระดับัอัลับููมินิในเลืือด < 3 กรัมั/เดซิลิิติร

เอกสารอ้างอิง
1.	 Prasad N, Gupta A. Fungal peritonitis in peritoneal 

dialysis patients. Perit Dial Int. 2005;25(3):207–22. 

2.	 Prasad KN, Prasad N, Gupta A, Sharma RK, Verma 

AK, Ayyagari A. Fungal peritonitis in patients on 

continuous ambulatory peritoneal dialysis: a single 

centre Indian experience. J Infect. 2004 Jan;48 

(1):96–101. 

3.	 Ram R, Swarnalatha G, Neela P, Dakshina Murty 

KV. Fungal Peritonitis in Patients on Continuous 

Ambulatory Peritoneal Dialysis: A Single-Centre 

Experience in India. Nephron Clin Pract. 2008 Oct 

31;110(4):c207–12. 

4.	 Kumar KV, Mallikarjuna HM, Gokulnath, Jayanthi 

S. Fungal peritonitis in continuous ambulatory 

peritoneal dialysis: The impact of antifungal 

prophylaxis on patient and technique outcomes. 

Indian J Nephrol. 2014;24(5):297–301. 

5.	 Lo SHK, Chan C kit, Shum H ping, Chow VCC, Mo K 

leung, Wong K shing. Risk factors for poor outcome 

of fungal peritonitis in Chinese patients on 

continuous ambulatory peritoneal dialysis. Perit 

Dial Int. 2003 Dec;23 Suppl 2:S123-126. 

6.	 Li R, Zhang D, He J, Ou J, Zhang L, Hu X, et al. 

Characteristics Analysis, Clinical Outcome and 

Risk Factors for Fungal Peritonitis in Peritoneal 

Dialysis Patients : A 10-Year Case-Control Study. 

Front Med. 2021 Dec 1;8:774946. 

7.	 Wang AY, Yu AW, Li PK, Lam PK, Leung CB, Lai KN, et al. 



Fungal peritonitis mortality factors                                                                                Thidarat Luxsananun

7Region 3 Medical and Public Health Journal 2024;21(1):1-7

Factors predicting outcome of fungal peritonitis in 

peritoneal dialysis: analysis of a 9-year experience 

of fungal peritonitis in a single center. Am J Kidney 

Dis. 2000 Dec;36(6):1183–92. 

8.	 Cheng IK, Fang GX, Chan TM, Chan PC, Chan MK. 

Fungal peritonitis complicating peritoneal dialysis: 

report of 27 cases and review of treatment. Q J 

Med. 1989 May;71(265):407–16. 

9.	 Rubin J, Kirchner K, Walsh D, Green M, Bower J. 

Fungal peritonitis during continuous ambulatory 

peritoneal dialysis: a report of 17 cases. Am J 

Kidney Dis. 1987 Nov;10(5):361–8. 

10.	Goldie SJ, Kiernan-Tridle L, Torres C, Gorban-Brennan 

N, Dunne D, Kliger AS, et al. Fungal peritonitis in 

a large chronic peritoneal dialysis population: a 

report of 55 episodes. Am J Kidney Dis. 1996 

Jul;28(1):86–91. 

11.	Nadeau-Fredette AC, Bargman JM. Characteristics 

and Outcomes of Fungal Peritonitis in a Modern 

North American Cohort. Perit Dial Int. 2015 Jan;35 

(1):78–84. 

12.	Hu S, Tong R, Bo Y, Ming P, Yang H. Fungal peritonitis 

in peritoneal dialysis: 5-year review from a North 

China center. Infection. 2019 Feb;47(1):35–43. 

13.	Miles R, Hawley CM, McDonald SP, Brown FG, Rosman 

JB, Wiggins KJ, et al. Predictors and outcomes 

of fungal peritonitis in peritoneal dialysis patients. 

Kidney International. 2009 Sep 2;76 (6):622–8. 

14.	Unal A, Kocyigit I, Sipahioglu MH, Tokgoz B, Oymak O, 

Utas C. Fungal peritonitis in peritoneal dialysis: 

an analysis of 21 cases. Int Urol Nephrol. 2011 

Mar;43 (1):211–3. 

15.	Oygar DD, Altiparmak MR, Murtezaoglu A, Yalin AS, 

Ataman R, Serdengecti K. Fungal Peritonitis in 

Peritoneal Dialysis: Risk Factors and Prognosis. 

Renal Failure. 2009 Jan 1;31(1):25–8. 

16.	Basturk T, Koc Y, Unsal A, Ahbap E, Sakaci T, Yildiz I, 

et al. Fungal peritonitis in peritoneal dialysis: a 10 

year retrospective analysis in a single center. Eur Rev 

Med Pharmacol Sci. 2012 Nov;16(12):1696–700. 

17.	Michel C, Courdavault L, Khayat RA, Viron B, Roux P, 

Mignon F. Fungal Peritonitis in Patients on Peritoneal 

Dialysis. American Journal of Nephrology. 2008 

Oct 28;14(2):113–20. 

18.	Li PKT, Chow KM, Cho Y, Fan S, Figueiredo AE, Harris T, 

et al. ISPD peritonitis guideline recommendations: 

2022 update on prevention and treatment. Perit 

Dial Int. 2022 Mar;42(2):110–53. 

19.	Chang TI, Kim HW, Park JT, Lee DH, Lee JH, Yoo TH, 

et al. Early Catheter Removal Improves Patient 

Survival in Peritoneal Dialysis Patients with Fungal 

Peritonitis: Results of Ninety-Four Episodes of 

Fungal Peritonitis at a Single Center. Perit Dial Int. 

2011 Jan;31 (1):60–6. 



นิิพนธ์์ต้้นฉบัับ   Original Article 	     R3 Med PHJ.2024;21(1):8-14

อััตราการรัักษาสำเร็็จและปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองการรัักษาในผู้้�ป่่วย

โรคไทรอยด์์เกรฟส์์ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีนแบบครั้้�งแรก ในโรงพยาบาลสุุราษฎร์์ธานีี

Success Rate and Related Factors After the First dose of Radioiodine 

Therapy for Graves’ disease in Suratthani Hospital
กรกฎ สิิรเกรีียงไกร, พ.บ.	

Korrakode Sirakriengkrai, M.D.       

Abstract
Background: The advantages of dose correction for 

thyroid gland size are simpler and more cost-effective 

for radioiodine (I-131) therapy in patients with Graves’ 

disease. The success rate and related factors after 

this treatment choice remain unclear.

Objective: To determine the success rate and related 

factors after the first dose of radioiodine therapy in 

Suratthani Hospital.

Material and methods: A cross-sectional analytical 

study was conducted on patients with Graves’ disease 

who received the first dose of I-131 therapy in Suratthani 

Hospital between August 2018 and January 2022. 

The dose of I-131 was categorized into 10, 15, 20, 25, 

and 30 mCi according to thyroid gland size of ≤ 50, 

50-100, 101-150, 151-200, and >200 grams, respectively. 

Clinical data and related factors were analyzed by 

logistic regression analysis.

Results: Most patients were female (n= 257, 68.5%). 

The mean age was 42.0 ± 13.5 years. The success rate 

after the first dose of radioiodine therapy was 62.9% 

(n= 236). Most of them were overt hypothyroidism 

(n=151, 40.3%). Multivariable analysis showed a 
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significant association between thyroid gland size 

101-150 grams (adjusted OR 1.91, 95%CI 1.11-3.99, 

p-value=0.04) 151-200 grams (adjusted OR 6.50, 95%CI 

2.19-19.33, p-value<0.001) and duration from diagnosis 

to I-131 therapy >18 months (adjusted OR 1.91, 95%CI 

1.17-3.14, p-value=0.01) and the treatment outcome.

Conclusion: The success rate after the first dose of 

radioiodine therapy for Graves’ disease in Suratthani 

Hospital was 62.9%. Large thyroid gland size and longer 

duration from diagnosis to I-131 therapy were 

significantly associated with successful treatment. 

Keywords: Success rate, Graves’ disease, radioiodine, 

I-131
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บทคัดย่อ
ความเป็็นมา: ถึึงแม้้ว่่าข้้อดีีของการรัักษาโรคไทรอยด์์เป็็นพิิษ

ชนิิดไทรอยด์์เกรฟส์์ (Graves’ disease) ด้้วยวิิธีีกำหนด

ปริิมาณ รัังสีีไอโอดีีน-131 คงที่่�ตามขนาดของต่่อมไทรอยด์์คืือ

สะดวกและคุ้้�มทุุน แต่่อััตราการรักัษาสำเร็จ็และปััจจัยัที่่�สัมัพันัธ์์

กัับการตอบสนองการรัักษาด้้วยวิิธีีนี้้�ยัังไม่่ชัดเจน

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาอััตราการรัักษาสำเร็็จและปััจจััย 

ที่่�สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองการรัักษาในผู้้�ป่วยโรคไทรอยด์์

เกรฟส์์ ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรกในโรงพยาบาล

สุุราษฎร์์ธานีี

วัสัดุแุละวิธิีีการ: เป็็นการวิิจััยเชิิงวิิเคราะห์์แบบตััดขวาง ใน

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ และได้้รัับ

การรักัษาด้้วยสารรังัสีไีอโอดีนี-131 ในโรงพยาบาลสุุราษฎร์์ธานีี 

ตั้้�งแต่่ สิิงหาคม 2561 ถึงึ มกราคม 2565 โดยประเมิินจากการคลำ

ขนาดต่่อมไทรอยด์์ของผู้้�ป่่วย แบ่่งเป็็น ขนาดน้้อยกว่่าเท่่ากัับ 

50 กรััม 51-100 กรััม 101-150 กรััม 151-200 กรััม และ

มากกว่่า 200 กรััม จะได้้รัับการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 

ที่่�ปริิมาณ 10 15 20 25 และ 30 มิิลลิคููรี่่� ตามลำดัับ และมีี
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การบันัทึกึข้้อมููลทางคลินิิกิและปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้อง มีกีารวิเิคราะห์์

หาปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองการรัักษาด้้วย Logistic 

Regression Analysis

ผลการศึึกษา: ผู้้ �ป่ ่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ที่่�ได้้รัับการรัักษา

ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิง 257 ราย 

(ร้้อยละ 68.5) อายุุเฉลี่่�ย 42.0±13.5 ปีี พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยที่่�รัักษา

ด้้วยสารรังัสีไีอโอดีนี-131 แบบครั้้�งแรกสำเร็จ็ 236 ราย (ร้้อยละ 

62.9) ส่่วนใหญ่่เป็็นแบบ Overt Hypothyroid 151 ราย (ร้้อยละ 

40.3) เมื่่�อวิิเคราะห์์พหุุตัวัแปรพบว่่า ปััจจัยัที่่�สัมัพันัธ์์กัับการตอบ

สนองการรัักษา ได้้แก่่ ขนาดต่่อมไทรอยด์์ 101-150 กรััม 

(Adjusted OR 1.91, 95%CI 1.11-3.99, p-value=0.04) 

ขนาดต่่อมไทรอยด์์ 151-200 กรัมั (Adjusted OR 6.50, 95%CI 

2.19-19.33, p-value<0.001) และระยะเวลาตั้้�งแต่่การวินิิจิฉัยั

จนถึึงการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 มากกว่่า 18 เดืือน 

(Adjusted OR 1.91, 95%CI 1.17-3.14, p-value=0.01) 

สรุปุ: อัตัราการรัักษาสำเร็จ็ของโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ ด้้วยสารรังัสีี

ไอโอดีนี-131 แบบครั้้�งแรกด้้วยวิธิีกีารรักัษาแบบกำหนดปริมิาณ

รังัสีไีอโอดีนี-131 คงที่่�ตามขนาดของต่่อมไทรอยด์์ อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 

62.9 ขนาดต่่อมไทรอยด์์ที่่�ใหญ่่และระยะเวลาตั้้�งแต่่วิินิิจฉััยจน           

ถึึงการรักัษาด้้วยสารรังัสีไีอโอดีนี-131 ที่่�นานมากกว่่า 18 เดืือน 

เป็็นปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการตอบสนองต่่อการรัักษา

คำสำคััญ: อััตราการรัักษาสำเร็็จ, โรคไทรอยด์์เกรฟส์์, สารรัังสีี

ไอโอดีีน-131

บทนำ�ำ
	 ภาวะต่่อมไทรอยด์์เป็็นพิิษ ที่่�เกิิดจากต่่อมไทรอยด์์ทำงาน

มากผิิดปกติิ (Hyperthyroidism) มีีความชุุกของโรคร้้อยละ 

1.2-1.61,2 สาเหตุุส่่วนใหญ่่เกิิดจากโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ (Graves’ 

disease) ซึ่่�งเป็็นภาวะ Autoimmune ท่ี่�เกิิดจากมีีการสร้้าง 

TSH Receptor Antibodies ไปจับและกระตุ้้�นต่่อมไทรอยด์์ 

คิิดเป็็นอุุบััติิการณ์์ของการเกิิดโรค 20-30 คน ต่่อประชากร 

100,000 คน โดยพบในเพศหญิิงมากกว่่าเพศชาย และพบ

ความชุุกเพิ่่�มขึ้้�นในบริเิวณท่ี่�ขาดแคลนเกลือืไอโอดีนี2 โรคไทรอยด์์

เกรฟส์์ที่่�ไม่่ได้้รัักษา อาจทำให้้เกิิดภาวะแทรกซ้้อนต่่ออวััยวะ  

ที่่�สำคััญหลายอย่่าง โดยเฉพาะ ผลต่่อระบบหััวใจ ส่่งผลต่่อ

การเสีียชีีวิิต การควบคุุมอาการและรัักษาโรคให้้หายขาดจึึงมีี

ความสำคัญั3  ในประเทศไทย วิธิีกีารรักัษาผู้้�ป่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์

จะเริ่่�มต้้นด้้วยยาต้้านไทรอยด์์หากไม่่มีีข้้อห้้าม ถ้้าการรักัษาด้้วย

ยาดังักล่่าวไม่่ได้้ผล การรักัษาด้้วยสารรังัสีไีอโอดีนี-131 จะเข้้ามา 

มีบีทบาท ซึ่่�งการรัักษาวิิธีีนี้้�เป็็นวิิธีีที่่�ได้้รัับการยอมรัับ เนื่่�องจาก

มีปีระสิทิธิภิาพ มีคีวามปลอดภััย เหมาะกัับผู้้�ป่วยที่่�มีข้ี้อห้้ามหรือื

ผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยาต้้านไทรอยด์์ รวมถึึงผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ

แทรกซ้้อนที่่�ต้้องการให้้อาการไทรอยด์์เป็็นพิิษหายขาด4 

	 การกำหนดปริิมาณสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ที่่�ใช้้รัักษาผู้้�ป่่วย

นั้้�นมีีหลายวิิธีี1, 2, 5-7 เนื่่�องจากโรงพยาบาลสุุราษฎร์์ธานีีเป็็น

โรงพยาบาลศููนย์์ที่่�รัับการส่่งต่่อผู้้�ป่วยจากจัังหวััดต่่างๆของ

ภาคใต้้ตอนบน รวมถึึงผู้้�ป่่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ท่ี่�จำเป็็นต้้อง

รัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ด้้วยเพื่่�อให้้เหมาะสมกัับบริิบท

และความสะดวกของผู้้�ป่่วย ได้้เลืือกใช้้วิธิีกีารรักัษาแบบกำหนด

ปริิมาณรัังสีีไอโอดีีน-131 คงท่ี่�ตามขนาดของต่่อมไทรอยด์์7  

เพราะวิิธีีนี้้�ผู้้�ป่่วยไม่่จำเป็็นต้้องได้้รัับการตรวจ Radioactive 

Iodine Uptake Test (RAIU) ที่่� 3-4 ชั่่�วโมง และ 24 ชั่่�วโมง     

จึึงค่่อนข้้างสะดวกกัับผู้้�ป่วยท่ี่�ถููกส่่งมารัักษาจากต่่างอำเภอและ       

ต่่างจัังหวััด การศึึกษาเรื่่�องอััตราการรัักษาสำเร็็จของการรัักษา            

โรคไทรอยด์์เกรฟส์์ส่่วนใหญ่่ จะใช้้วิิธีีการกำหนดปริมาณรัังสีี

แบบคำนวณ ซึ่่�งต้้องใช้้ข้้อมููล RAIU ด้้วย ยัังไม่่เคยมีีการศึึกษา

ถึึงอััตราการรัักษาสำเร็็จของการรัักษาโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ ด้้วย

สารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรกในจัังหวััดภาคใต้้ตอนบนวิิธีี

นี้้� รวมถึงึปััจจััยที่่�สัมัพันัธ์์กับัการรักัษาสำเร็จ็ในผู้้�ป่วยโรคไทรอยด์์

เกรฟส์์ ซึ่่�งอาจจะเป็็นข้้อมููลที่่�มีีประโยชน์์เพื่่�อนำไปปรัับใช้้ และ

พยากรณ์์ความสำเร็็จของการรัักษาได้้

วััสดุุและวิิธีีการ
	 เป็็นการวิิจััยเชิิงวิิเคราะห์์แบบตััดขวาง (Cross-sectional 

analytical study) โดยเก็็บรวบรวมข้้อมููลจากแฟ้้มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับการวิินิิจฉััยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ที่่�ได้้เข้้ารัับการรัักษาที่่�คลิินิิก

ไทรอยด์์และเวชศาสตร์์นิิวเคลีียร์์ โรงพยาบาลสุุราษฎร์์ธานีี 

ตั้้�งแต่่ สิิงหาคม 2561 ถึงึ มกราคม 2565 โดยท่ี่�เกณฑ์์การแยกออก 

(Exclusion criteria) ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีประวััติิได้้รัับการผ่่าตััด

ก่่อนรับัการรักัษาด้้วยสารรังัสีไีอโอดีนี-131 ครั้้�งแรก หรือื ผู้้�ป่วย

ที่่�เคยได้้รัับการรักัษาด้้วยสารรังัสีีไอโอดีนี-131 มาก่่อน หรือื ผู้้�ป่วย

ที่่�มีีเวชระเบีียนไม่่ครบถ้้วน

	 ที่่�คลิินิิกไทรอยด์์และเวชศาสตร์์นิิวเคลีียร์์ โรงพยาบาล

สุุราษฎร์์ธานีี ได้้เลืือกใช้้วิิธีีการรัักษาแบบกำหนดปริิมาณรัังสีี

ไอโอดีีน-131 คงที่่�ตามขนาดของต่่อมไทรอยด์์ โดยประเมิิน

จากการคลำขนาดต่่อมไทรอยด์์ของผู้้�ป่่วย โดยแบ่่งเป็็น ขนาด

น้้อยกว่่าเท่่ากับั 50 กรัมั 51-100 กรัมั 101-150 กรัมั 151-200 กรัมั 

และมากกว่่า 200 กรััม จะได้้รัับการรักัษาด้้วยสารรังัสีไีอโอดีนี-131 

ที่่�ปริิมาณ 10 15 20 25 และ 30 มิิลลิิคููรี่่� ตามลำดัับขั้้�นตอน

การเตรีียมการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ด้้วยสารรัังสีี

ไอโอดีีน-131 ทุุกราย ต้้องมีีการหยุุดยาต้้านไทรอยด์์ 3-7 วััน

ก่่อนการรักัษา และจำกััดการรับัประทานอาหารที่่�มีเีกลืือไอโอดีนี 

7 วััน ก่่อนและหลัังการรัักษา นอกจากนี้้�ก่่อนการรัักษาต้้องมีี

การตรวจเลืือดค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์ ได้้แก่่ Free 

Thyroxine (FT4) และ Thyroid Stimulating Hormone 

(TSH) ส่่วนภายหลัังจากการรัักษา ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับยาต้้าน
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ไทรอยด์์ภายหลัังจากการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 

3-7 วััน และมีีการนัดัตรวจติดิตามเพื่่�อประเมินิอาการและตรวจ

เลืือดค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์เป็็นระยะ

	จุุ ดประสงค์์ของการรัักษาโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ด้้วยสารรัังสีี

ไอโอดีนี-131 คือื ต้้องการให้้ผู้้�ป่วยหายขาดจากโรคไทรอยด์์เป็็น            

พิษิ การรัักษาสำเร็จ็ จึงึหมายถึงึ ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รับัการตรวจติิดตาม

หลัังการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ท่ี่�ระยะเวลา 6 เดือืน 

ขึ้้�นไปแล้้วมีีอาการและค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์ ดัังนี้้�

-อาการปกติิและค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์เป็็นแบบปกติิ 

(Euthyroidism) กล่่าวคืือ มีีค่่า FT4 และ TSH ปกติิ 

-ไม่่มีีอาการแต่่มีค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์เป็็นแบบต่่ำ 

(Subclinical hypothyroidism) กล่่าวคือ มีคี่่า FT4 ปกติ ิและ 

TSH สููง 

-มีีอาการและมีีค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์เป็็นแบบต่่ำ 

(Overt hypothyroidism) กล่่าวคือ มีคี่่า FT4 ต่่ำ และ TSH สููง 

	 การรัักษาล้้มเหลวในผู้้�ป่่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ด้้วยสารรังัสีี

ไอโอดีนี-131 คือื ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัการตรวจติดิตามหลังัการรักัษา

ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรก ที่่�ระยะเวลา 6 เดืือน

ขึ้้�นไป แล้้วมีีอาการและค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์ ดัังนี้้�

-ไม่่มีอาการแต่่มีค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์เป็็นแบบสููง 

(Subclinical hypothyroidism) กล่่าวคือ มีคี่่า FT4 ปกติ ิและ 

TSH ต่่ำ 

-มีีอาการและมีีค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์เป็็นแบบสููง 

(Overt hyperthyroidism) กล่่าวคือื มีคี่่า FT4 สููง และ TSH ต่่ำ

	 โดยที่่�ค่่าปกติิของ FT4 คืือ 0.89-1.76 ng/dL และ TSH 

คืือ 0.55-4.78 microIU/mL ขนาดตััวอย่่างคำนวณจากสููตร 

Infinite Population Proportion 

	 จากการศึึกษาของ Hyunju และคณะ8 พบว่่าอััตรา        

การรัักษาสำเร็็จในผู้้�ป่่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ด้้วยสารรัังสีี

ไอโอดีีน-131 อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 62.8 (P=0.628) ผู้้�วิิจััยกำหนด

ความคลาดเคลื่่�อนของการสุ่่�มตััวอย่่างท่ี่�ยอมรัับได้้ที่่�ระดัับ 

d=0.05 และระดัับความเชื่่�อมั่่�นที่่� 0.05 (Z=1.96) คำนวณ

ขนาดตััวอย่่างได้้ 359 ราย

	บั นัทึกึข้้อมููลทางคลินิิกิ ได้้แก่่ เพศ อายุุ ขนาดต่่อมไทรอยด์์

โดยจััดกลุ่่�มแยกตามขนาด ชนิิดของยาต้้านไทรอยด์์ ที่่�ผู้้�ป่่วย 

รัับประทาน ระยะเวลาที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคไทรอยด์์

เกรฟส์์ระดัับ FT4 ก่่อนการรัักษา และการตอบสนองภายหลััง

การรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ใช้้ Multivariate Logistic 

Regression Analysis ในการศึึกษาความสััมพัันธ์์ของปััจจััยที่่�

สนใจกัับ ความสำเร็็จในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์

ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 โดยใช้้ค่่า p-value ที่่�น้้อยกว่่า 0.05 

ถืือว่่ามีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

ผลการศึกษา
	 ผู้้�ป่่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยสารรัังสีี

ไอโอดีีน-131 มีีทั้้�งหมด 422 ราย แต่่มีประวััติิผ่่าตััดต่่อม

ไทรอยด์์ 5 ราย และไม่่ได้้มารัับการตรวจติิดตามหลัังการรัักษา 

42 ราย คงเหลืือผู้้�ป่่วยในการศึึกษา 375 ราย ส่่วนใหญ่่เป็็น

เพศหญิิง 257 ราย (ร้้อยละ 68.5) อายุุเฉลี่่�ย 42.0 ± 13.5 ปีี 

มีีขนาดต่่อมไทรอยด์์น้้อยกว่่าเท่่ากับั 50 กรัมั จำนวน 169 ราย 

(ร้้อยละ 45.1) ขนาด 51-100 กรััม จำนวน 142 ราย (ร้้อยละ 

37.9) ขนาด 101-150 กรััม จำนวน 40 ราย (ร้้อยละ 10.7) 

ขนาด 151-200 กรััม จำนวน 21 ราย (ร้้อยละ 5.6) และ ขนาด

มากกว่่า 200 กรััม จำนวน 3 ราย (ร้้อยละ 0.8) ส่่วนใหญ่่ได้้รัับ

การรัักษาด้้วยยา Methimazole (MMI) 336 ราย (ร้้อยละ 

89.6) มีีผู้้�ป่่วย 7 รายที่่�ไม่่ได้้รัับยา ต้้านไทรอยด์์ เนื่่�องจากมีีผื่่�น

คันัขึ้้�นจากการใช้้ยา MMI และ Propylthiouracil (PTU) 2 ราย 

มีีค่่าตัับผิิดปกติิจากการใช้้ยา MMI 3 ราย และ มีีภาวะเม็็ด

เลืือดขาวต่่ำ (Agranulocytosis) จากการใช้้ยา MMI 2 ราย 

จำนวนผู้้�ป่วยท่ี่�มีีระยะเวลาในการได้้รัับการวิินิิจฉััยจนถึึงการ

รัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 มากกว่่า 18 เดืือน คิิดเป็็น 

250 ราย (ร้้อยละ 66.7) ผู้้�ป่่วยที่่�มีี ผลเลืือด FT4 ก่่อนรัักษา 

น้้อยกว่่าเท่่ากัับ 1.76 ng/dL จำนวน 162 ราย (ร้้อยละ 43.2) 

ผลเลือืดมีคี่่า 1.77-2.64 ng/dL จำนวน 83 ราย (ร้้อยละ 22.1) 

และผลเลืือดมากกว่่า 2.64 ng/dL จำนวน 130 ราย (ร้้อยละ 

34.7) ตามตารางที่่� 1 เมื่่�อตรวจติิดตามพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�รัักษาด้้วย

สารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรกสำเร็็จ จำนวน 236 ราย 

(ร้้อยละ 62.9) และเมื่่�อจำแนกผู้้�ป่่วยที่่�รัักษาสำเร็็จตามอาการ

และค่่าการทำงานของต่่อมไทรอยด์์ พบว่่า ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่เป็็น

แบบ Overt Hypothyroid 151 ราย (ร้้อยละ 40.3) ตาม

ตารางที่่� 2

	 การวิิเคราะห์์ถดถอยแบบตััวแปรเดีียวและพหุุตััวแปร

พบว่่า ปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับความสำเร็จ็ของการรักัษาโรคไทรอยด์์

เกรฟส์์ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ได้้แก่่ ขนาดต่่อมไทรอยด์์ 

101-150 กรััม (Crude OR 2.04, 95%CI 1.01-4.10, p-value= 

0.04, Adjusted OR 1.91, 95%CI 1.11-3.99, p-value=0.04) 

ขนาดต่่อมไทรอยด์์ 151-200 กรััม (Crude OR 7.20, 95%CI 

2.51-20.70, p-value<0.001, Adjusted OR 6.50, 95%CI 

2.19-19.33, p-value<0.001) และระยะเวลาตั้้�งแต่่การวิินิิจฉัยั

จนถึึงการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 มากกว่่า 18 เดืือน 

(Crude OR 1.97, 95%CI 1.24-3.14, p-value<0.001, 

Adjusted OR 1.91, 95%CI 1.17-3.14, p-value=0.01) 

ตามตารางที่่� 3
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ตารางที่่� 1 ลัักษณะข้้อมููลพื้้�นฐานทางคลิินิิก

SD = standard deviation, MMI = Methimazole, PTU = Propylthiouracil, UNL = upper normal limit, ng/dL = nanogram per

deciliter

ปััจจััย จำนวน = 375

(ร้้อยละ)

อายุุ (ปีี)

	ค่่ าเฉลี่่�ย ± SD

เพศ

	 หญิิง

	 ชาย

ขนาดต่่อมไทรอยด์์ (กรััม)

	 ≤ 50

	 50-100

	 101-150 

	 151-200 

	 > 200 

ปริิมาณรัังสีีไอโอดีีน-131 ที่่�ใข้้รัักษา (มิิลลิิคููรี่่�)

	ค่่ าเฉลี่่�ย ± SD

ชนิิดของยาต้้านไทรอยด์์

	 None

	 MMI

	 PTU

ระยะเวลาตั้้�งแต่่วิินิิจฉััยถึึงการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน (เดืือน)

	 ≤ 18 

	 > 18 

ระดัับ FT4 ก่่อนการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน (ng/dL)

	 ≤ 1.76 (น้้อยกว่่าเท่่ากัับ ค่่า UNL) 

	 1.77-2.64 

	 > 2.64 (มากกว่่า 1.5 เท่่า ของค่่า UNL)

ระยะเวลาในการตรวจติิดตาม (เดืือน)

	ค่่ ามััธยฐาน

	พิ ิสััย

42.0 ± 13.5

257 (68.5)

118 (31.5)

169 (45.1)

142 (37.9)

40 (10.7)

21 (5.6)

3 (0.8)

14.0 ± 4.5

7 (1.9)

336 (89.6)

32 (8.5)

125 (33.3)

250 (66.7)

162 (43.2)

83 (22.1)

130 (34.7)

6

6-8

ตารางที่่� 2 ผลการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรก

ผลการตอบสนองต่่อการรัักษา จำนวน = 375

(ร้้อยละ)

การรัักษาสำเร็็จ

	 Euthyroid

	 Subclinical hypothyroid

	 Overt hypothyroid

การรัักษาล้้มเหลว

	 Subclinical hyperthyroid

	 Overt hyperthyroid

236 (62.9)

45 (12.0)

40 (10.7)

151 (40.3)

139 (37.1)

60 (16.0)

79 (21.1)
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ตารางที่่� 3 ปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการรัักษาสำเร็็จด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรก เมื่่�อวิิเคราะห์์ด้้วย Regression Analysis

OR = odds ratio, CI = confidence interval, Ref. = reference category, MMI = Methimazole, PTU = Propylthiouracil, ng/dL = 

nanogram per deciliter

ปััจจััย                    Univariate                                   Multivariate              

OR (95%CI) ค่่า p OR (95%CI) ค่่า p

เพศ

	 หญิิง

	 ชาย

ขนาดต่่อมไทรอยด์์ (กรััม)

	 ≤ 50

	 50-100

	 101-150 

	 151-200 

	 > 200

ชนิิดของยาต้้านไทรอยด์์

	 None

	 MMI

	 PTU

ระยะเวลาตั้้�งแต่่วิินิิจฉััยถึึงการรัักษา

ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 (เดืือน)

	 ≤ 18 

	 > 18

ระดัับ FT4 ก่่อนการรัักษา

ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 (ng/dL)

	 ≤ 1.76 

	 1.77-2.64 

	 > 2.64

Ref.

0.60 (0.32-1.22)

Ref.

1.26 (0.79-2.03)

2.04 (1.01-4.10)

7.20 (2.51-20.70)

4.50 (0.40-50.74)

Ref.

3.69 (0.44-31.0)

3.14 (0.34-29.50)

Ref.

1.97 (1.24-3.14)

Ref.

1.45 (0.84-2.50)

1.11 (0.69-1.80)

0.10

0.34

0.04

<0.001

0.22

0.23

0.32

<0.001

0.18

0.68

Ref.

0.71 (0.60-2.74)

Ref.

1.28 (0.79-2.09)

1.91 (1.11-3.99)

6.50 (2.19-19.33)

5.77 (0.50-66.97)

Ref.

2.35 (0.26-20.84)

2.10 (0.21-20.92)

Ref.

1.91 (1.17-3.14)

Ref.

1.38 (0.78-2.44)

1.12 (0.67-1.86)

0.27

0.32

0.04

<0.001

0.16

0.44

0.53

0.01

0.27

0.68

วิจารณ์
	 การศึึกษานี้้�พบว่่า อััตราความสำเร็็จของการรัักษาโรค

ไทรอยด์์เกรฟส์์ ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรก อยู่่�ที่่� 

ร้้อยละ 62.9 ซ่ึ่�งมีีค่่าใกล้้เคีียงกัับการศึึกษาของ Park และ

คณะ8 ที่่�ร้้อยละ 62.8 ซึ่่�งใช้้วิิธีีการรัักษาแบบปริิมาณรัังสีีคงที่่�ที่่� 

15 มิิลลิิคููรี่่� แต่่อััตราการรัักษาสำเร็็จนี้้�น้้อยกว่่าการศึึกษาที่่�ใช้้

การรักัษาแบบคำนวณปริิมาณสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ท่ี่�มีีอััตรา

การสำเร็จ็มากถึงึร้้อยละ 809,10 เนื่่�องจากการรักัษาแบบวิิธีคีำนวณ

นี้้�จะต้้องมีีการตรวจ Radioactive Iodine Uptake Test (RAIU) 

คือื การวัดัค่่าการจับัไอโอดีนีของไทรอยด์์ว่่ามีีการจับัรังัสีทีี่่�ร้้อยละ

เท่่าไรที่่� 3-4 ชั่่�วโมง และ 24 ชั่่�วโมง แล้้วนำมาคำนวณร่่วมกัับ

ขนาดต่่อมไทรอยด์์ของผู้้�ป่่วย จะเห็็นว่่าวิิธีีนี้้�จะได้้ปริิมาณรัังสีี

ไอโอดีนีที่่�ใช้้รัักษามีคี่่าเฉพาะเจาะจงกับัผู้้�ป่วยรายนั้้�นๆ ซ่ึ่�งอาจจะ

เป็็นเหตุุผลที่่�ทำให้้อััตราการรัักษาสำเร็็จสููงกว่่าวิิธีีการรัักษา

แบบกำหนดปริิมาณรัังสีีไอโอดีีน-131 คงที่่�ตามขนาดของต่่อม

ไทรอยด์์ อย่่างไรก็็ตามวิิธีกีารคำนวณนี้้�ผู้้�ป่วยต้้องมารัับการตรวจ 

2 วััน ติิดกััน ก่่อนที่่�จะได้้รัับการรัักษา ซึ่่�งอาจจะไม่่ค่่อยเหมาะ

กับัการรักัษาในบริิบทของผู้้�ป่วยที่่�ส่่งมารักัษาจากต่่างอำเภอและ

ต่่างจัังหวััด 

	 งานวิจิัยันี้้�พบว่่า ปััจจัยัที่่�สัมัพันัธ์์กับัการตอบสนองการรักัษา

ในผู้้�ป่่วยโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 แบบ

ครั้้�งแรก ได้้แก่่ ขนาดต่่อมไทรอยด์์ที่่�ใหญ่่อยู่่�ที่่� 101-150 กรััม 

และ 151-200 กรััม ซ่ึ่�งอาจจะขัดัแย้้งกับัสมมติฐิานและการศึึกษา

ส่่วนใหญ่่ ที่่�พบว่่าต่่อมไทรอยด์์ขนาดเล็็ก จะมีีความสััมพัันธ์์กัับ

การรัักษาสำเร็็จมากกว่่า อาจจะเนื่่�องมาจากว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีขนาด

ต่่อมไทรอยด์์ที่่�ใหญ่่ เมื่่�อตรวจร่่างกายประเมินิขนาดเพื่่�อกำหนด

ปริิมาณรัังสีีไอโอดีีน-131 ทำให้้การประเมิินขนาดยากกว่่า 

มีีการประมาณขนาดใหญ่่กว่่าความเป็็นจริิง จึึงกำหนดปริิมาณ

รังัสีทีี่่�ใช้้ในการรักัษาค่่อนข้้างสููง ทำให้้มีคีวามสัมัพันัธ์์กับัการตอบ

สนองของการรัักษาในงานวิจิัยันี้้� ซึ่่�งสอดคล้้องกับัการศึกึษาของ 

Sztal-Mazer และคณะ10 ที่่�พบว่่าปริิมาณรัังสีีไอโอดีีน-131 

ที่่�ใช้้รักัษายิ่่�งสููง จะมีีอัตัราการรักัษาสำเร็จ็ที่่�สููงขึ้้�นด้้วย ส่่วนขนาด
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ต่่อมไทรอยด์์ที่่�มากกว่่า 200 กรััม เนื่่�องจากมีีจำนวนผู้้�ป่่วยใน

การศึึกษาน้้อย ทำให้้ไม่่เห็็นค่่าความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนััยทางสถิิติิ

	 นอกจากนี้้� ระยะเวลาตั้้�งแต่่วิินิิจฉััยจนถึึงการรัักษาด้้วย

สารรัังสีีไอโอดีีน-131 ท่ี่�มากกว่่าเท่่ากัับ 18 เดืือน มีีความ

สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองต่่อการรัักษา แต่่การศึึกษาของ Park 

และคณะ8 พบว่่าระยะเวลาที่่�น้้อยกว่่าเท่่ากัับ 5 ปีี มีคีวามสััมพันัธ์์

กับัการตอบสนองต่่อการรักัษาสำเร็จ็ ส่่วนการวิิเคราะห์์อภิมิาน

ของ Shalaby และคณะ11 พบว่่าระยะเวลาตั้้�งแต่่วิินิิจฉััยจนถึึง

การรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ที่่�มากกว่่า 6 เดืือนขึ้้�นไป 

มีีความเสี่่�ยงในการรัักษาที่่�ล้้มเหลว ซึ่่�งยัังไม่่สามารถอธิิบาย

เหตุุผลได้้ แต่่ในงานวิิจััยนี้้�ผู้้�เขีียนใช้้ท่ี่�ระยะเวลา 18 เดืือน 

เนื่่�องจากเป็็นระยะเวลาที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�ในการรัักษาด้้วยสารรัังสีี

ไอโอดีีน-131 หลัังจากที่่�รัักษาด้้วยยาต้้านไทรอยด์์แล้้วโรค

ไทรอยด์์เกรฟส์์ยังัไม่่หาย ตามแนวทางของ American Thyroid 

Association ปีี 2016 (ATA 2016)1  กำหนด 

	 งานวิิจััยนี้้�พบว่่า เพศไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการตอบสนอง

ต่่อการรัักษาโรคไทรอยด์์เกรฟส์์ ด้้วยสารรังัสีไีอโอดีนี-131 แบบ

ครั้้�งแรก ซึ่่�งผลสอดคล้้องกัับหลายๆ การศึึกษา8, 10, 12, 13 อย่่างไร

ก็ต็ามยัังไม่่สามารถอธิิบายถึงึสาเหตุุได้้ นอกจากนี้้� งานวิจิัยันี้้�ยังั

พบว่่าชนิิดของยาต้้านไทรอยด์์ท่ี่�ใช้้ก่่อนรัักษาด้้วยสารรัังสีี

ไอโอดีนี-131 ไม่่สัมัพันัธ์์กัับการตอบสนองต่่อการรัักษา ถึงึแม้้ว่่า

ยังัเป็็นที่่�ถกเถีียงกันัในหลายๆ การศึกึษา8, 11, 14-18แต่่ตามแนวทาง

การรัักษาของ American Thyroid Association ปีี 2016 

(ATA 2016)1 และ European Thyroid Association ปีี 2018 

(ETA 2018)2 ได้้แนะนำให้้งดยาต้้านไทรอยด์์เป็็นระยะเวลา 

3-7 วััน ก่่อนที่่�จะรัักษาด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 นอกจาก

ปััจจัยัดังักล่่าวแล้้ว ยังัพบว่่าระดัับ FT4 ก่่อนการรัักษาด้้วยสาร

รัังสีีไอโอดีีน-131 ไม่่สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองการรัักษา ซึ่่�งผล

การศึกึษาของ Park และคณะ8 และ Shalaby และคณะ11 พบว่่า

ระดับั FT4 ท่ี่�สููงก่่อนรักัษา สัมัพันัธ์์กัับผลการรักัษาแบบล้้มเหลว 

	ข้ ้อจำกััดของงานวิิจััยนี้้� คืือ เป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลััง 

ทำให้้ปััจจััยบางอย่่างที่่�อาจจะมีีผลต่่อการตอบสนองต่่อการ

รักัษาไม่่ได้้เก็็บข้้อมููลและวิเิคราะห์์ผล เช่่น Thyroid Receptor 

Antibody ระดัับฮอร์์โมน FT3 และ TSH เป็็นต้้น ซึ่่�งอาจจะมีี

ประโยชน์์ในการพยากรณ์์ความสำเร็จ็ในการรักัษาโรค นอกจาก

นี้้�การกำหนดปริิมาณรัังสีีจากขนาดของต่่อมไทรอยด์์ที่่�ได้้จาก

การคลำ อาจมีีความคลาดเคลื่่�อนได้้สููง เนื่่�องจากการคลำโดย

แพทย์ต่่างบุุคคลกัันอาจให้้ขนาดที่่�แตกต่่างกััน (Interpersonal 

variability) โดยเฉพาะในการประเมินิขนาดที่่�ก้้ำกึ่่�งระหว่่างกลุ่่�ม 

เช่่นไทรอยด์์ขนาด 50 กรััม ที่่�อาจประเมิินเป็็น 60 กรััม ได้้ 

เป็็นต้้น หรืือ ขนาดของไทรอยด์์ที่่�มากกว่่า 100 กรััม อาจจะ

ประเมิินด้้วยการคลำได้้ยาก การประเมินิขนาดของต่่อมไทรอยด์์

ด้้วยวิิธีีที่่�เป็็นมาตรฐานวิิธีีอื่่�นๆ เช่่น การ Ultrasound อาจ

จะช่่วยลดความคลาดเคลื่่�อนนี้้�ได้้ ซึ่่�งอาจจะมีีประโยชน์์ต่่อ

การศึึกษาในอนาคต 

สรุป
	อั ัตราความสำเร็็จของการรัักษาโรคไทรอยด์์เกรฟ ด้้วยสาร

รัังสีีไอโอดีีน-131 แบบครั้้�งแรกด้้วยวิิธีีการรัักษาแบบกำหนด

ปริิมาณรัังสีีไอโอดีีน-131 คงท่ี่�ตามขนาดของต่่อมไทรอยด์์                         

อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 62.9 ขนาดต่่อมไทรอยด์์ที่่� 101-150 กรััม และ 

151-200 กรััม และระยะเวลาตั้้�งแต่่วินิิจฉััยจนถึึงการรัักษา

ด้้วยสารรัังสีีไอโอดีีน-131 ที่่�มากกว่่า 18 เดืือน เป็็นปััจจััยที่่�มีี

ความสััมพัันธ์์กัับการตอบสนองต่่อการรัักษา
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การศึึกษาทบทวนของโปรแกรมการคััดกรองการได้้ยิินในทารกแรกเกิิดทุุกราย

ในจัังหวััดนครสวรรค์์: คาดหวัังผลลััพธ์์ที่่�ดีีขึ้้�น

Retrospective Study of Universal Neonatal Hearing Screening 

Program in Nakhonsawan: Anticipating Improved Outcomes
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Narut Wongsakorn, M.D., Naret Taengyai, M.D., Chaowaphon Ittiphanitphong, M.D., Pich Amatamahutana, M.D.,                      

Pimpet Sukumalpaiboon, M.D.

Abstract
Introduction: Newborn hearing loss is a significant 

health concern that can impact speech, language, 

and cognitive development. The Universal Neonatal 

Hearing Screening (UNHS) program aims to promptly 

identify hearing impairments in newborns for timely 

interventions and improved outcomes.

Objectives: This retrospective study assessed the 

effectiveness of the UNHS program in Nakhonsawan, 

specifically regarding coverage rate, identification 

of high-risk newborns, referral rates, prevalence of 

hearing loss, and audiological risk factors. 

Methods: Data were collected from November 2021 

to May 2023 at all 20 participating hospitals in the 

UNHS program. Newborns were screened using 

either Transient Evoked Otoacoustic Emissions 

(TEOAEs) or Automatic Auditory Brainstem Response 

(AABR) tests. Newborns with abnormal screening 

results underwent further diagnostic testing using 

Auditory Brainstem Response (ABR) or Auditory 
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Steady-State Response (ASSR) tests for confirmation.

Results: A total of 2,623 newborns were screened, with 

a coverage rate of 66.9%. Among the screened infants, 

15.0% were classified as high-risk. The two-stage 

screening protocol significantly reduced referral rates 

from 18.6% to 6.6%. The most prevalent risk factors in 

Nakhonsawan were ototoxic medications (80.3%), 

preterm labor (32.5%), and NICU stays longer than five 

days (21.7%). 

Conclusion: The UNHS program in Nakhonsawan 

plays a crucial role in improving outcomes for infants 

with hearing loss and provides valuable information           

to managers and healthcare personnel involved in 

public health. Continuing to implement and support 

the UNHS program is essential to ensure the improved 

well-being of newborns.

Keywords: Universal newborn hearing screening, 

Hearing loss, TEOAEs 
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บทคัดย่อ
ที่่�มา: ปััญหาการสููญเสีียการได้้ยิินของทารกแรกเกิิดเป็็นปััญหา

ที่่�สำคััญทางด้้านสุุขภาพท่ี่�มีีผลกระทบต่่อการพัฒนาการ 

การสื่�อสาร ภาษา การเรีียนรู้้�และสติปัิัญญาของทารก โปรแกรม

การคััดกรองการได้้ยิินในทารกแรกเกิิดทุุกราย (Universal 

Neonatal Hearing Screening: UNHS) มีีเป้้าหมายเพ่ื่�อ

ตรวจพบปััญหาการได้้ยิินในทารกแรกเกิิดในระยะแรก เพื่่�อให้้

มีีการแก้้ไขที่่�ทัันเวลาและมีีผลลััพธ์์ที่่�ดีีขึ้�น

วััตถุุประสงค์์: การศึึกษาทบทวนนี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อประเมิิน

ประสิิทธิิภาพของโปรแกรม UNHS ในจัังหวััดนครสวรรค์์ โดย

เฉพาะเรื่่�องอััตราครอบคลุุมการคััดกรอง การตรวจพบทารก
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แรกเกิดิที่่�มีีความเสี่่�ยงสูงู อัตัราการเกิดิความผิดิปกติทิางการได้้ยินิ 

(Referral rate) อััตราส่่วนของการสููญเสีียการได้้ยิิน และ

ปััจจััยเสี่่�ยงทางการได้้ยิิน 

วิิธีีการศึึกษา: สะสมข้้อมููลตั้้�งแต่่พฤศจิิกายน พ.ศ. 2564 ถึึง

พฤษภาคม พ.ศ. 2566 จากโรงพยาบาลทั้้�งหมด 20 แห่่ง ที่่�ร่่วม

รายการ UNHS โดยทำการคัดกรองด้้วยการทดสอบการวัดัเสีียง

สะท้้อนจากหููชั้้�นใน (Transient evoked otoacoustic 

emissions: TEOAEs) หรืือเครื่่�องตรวจการได้้ยิินระดัับก้้าน

สมองอัตัโนมัตัิ ิ(Automatic auditory brain stem response: 

AABR) สำหรัับทารกแรกเกิิดที่่�มีีผลตรวจคััดกรองผิิดปกติ          

จะส่่งตรวจวิินิิจฉััยเพิ่่�มเติิมด้้วยเครื่่�องตรวจการได้้ยิินระดัับ

ก้้านสมอง Auditory Brainstem Response/ Auditory 

steady-state response (ABR/ASSR) ต่่อไป

ผลการศึึกษา: ทารกแรกเกิิดทั้้�งหมด 2,623 ราย ที่่�ผ่่านการ

คััดกรอง ซึ่่�งเป็็นสััดส่่วนของการครอบคลุุมอยู่่�ที่่� 66.8% ใน

ทารกที่่�ผ่่านการคััดกรอง 15.0% ได้้รัับการจััดว่่าเป็็นเสี่่�ยงสููง 

แนวทางการคััดกรองแบบสองขั้้�นตอนแสดงการลดลงอย่างมีี

นััยสำคััญในอััตราส่่วนการส่่งต่่อลดลงจาก 18.6% เป็็น 6.63% 

ปััจจัยัเสี่่�ยงที่่�พบบ่่อยที่่�สุดุในจัังหวัดันครสวรรค์คืือ ยา Ototoxic 

ซึ่่�งมีีสััดส่่วน 80.3% การคลอดก่่อนกำหนด (Preterm labor) 

ซึ่่�งมีีสััดส่่วน 32.50% และการอยู่่�ในห้้อง NICU นานกว่่า 5 วััน 

ซึ่่�งมีีสััดส่่วน 21.70% 

สรุปุ: โปรแกรม UNHS ในจัังหวััดนครสวรรค์์มีีบทบาทสำคััญ

ในการเพิ่่�มผลลััพธ์์ที่่�ดีีขึ้้�นสำหรัับทารกที่�มีีการสููญเสีียการได้้ยิิน 

และให้้ข้้อมูลท่ี่�มีีคุณค่่าให้้แก่่ผู้้�บริิหารและบุุคลากรสาธารณสุุข

ที่่�เกี่่�ยวข้้อง การรัักษาความสำเร็็จและการสนัับสนุุนต่่อไปของ

โปรแกรม UNHS เป็็นสิ่่�งสำคััญเพื่่�อให้้มั่่�นใจในคุุณภาพชีีวิิต

ของทารกแรกเกิิดที่่�ดีีขึ้้�น

คำสำคััญ: โปรแกรมการคัดกรองการได้้ยิินในทารกแรกเกิิด

ทุุกราย, การสููญเสีียการได้้ยิิน, การทดสอบการวััดเสีียงสะท้้อน

จากหููชั้้�นใน

Introduction
	 Universal Neonatal Hearing Screening (UNHS) 

programs play a crucial role in the early detection 

and intervention of hearing loss among newborns. 

These programs aim to ensure that every infant can 

access timely screening, diagnosis, and appropriate 

interventions, ultimately improving their long-term 

developmental outcomes. While achieving high 

coverage rates in UNHS programs is essential, it is 

equally important to evaluate the effectiveness 

and implications of these programs, even in regions 

where coverage may be less than optimal.

	 Hearing loss is a common issue among newborns, 

with approximately 1-2 out of every 1000 children 

being born profoundly deaf.1 The prevalence of 

permanent congenital hearing loss, exceeding 25 dB 

HL in the poorer ear, is estimated to be at least three 

infants per thousand, and this prevalence increases 

as children grow.2 High-risk infants have an estimated 

hearing loss prevalence ranging from 2.5% to 10%, 

while infants in neonatal intensive care units (NICU) are 

10 to 20 times more likely to experience significant 

hearing loss compared to the general population. 3,4 

It is important to note that only half of the cases of 

permanent congenital hearing loss occur in children 

with known risk factors.5

	 Hearing impairment can onprofoundly impact a 

child’s ability to develop speech, language, and social 

skills.6 Late diagnosis of hearing loss can significantly 

affect a child’s future, leading to disabilities and 

associated high costs.4,7 Early diagnosis and intervention 

for hearing loss before the age of 6 months have been 

shown to result in significantly better outcomes for 

speech and language development compared to 

untreated children.8,9 Without a newborn hearing 

screening program, moderate to severe hearing loss 

may go undetected until around two years of age and 

remain untreated until around 40 months, while mild 

hearing impairment may not be identified until a 

child reaches school age.10 

	 UNHS programs, initiated in 1994, strive to 

universally detect hearing loss in children, enabling 

early intervention with hearing aids and cochlear 

implants.11,12 Studies have shown that UNHS is            

the most effective way to screen the majority of            

the population, avoiding undiagnosed hearing 

impairments in high-risk groups.13-17

	 The objective of this study was to assess the 

effectiveness of the UNHS program in Nakhonsawan, 

specifically regarding coverage rate, identification of 

high-risk newborns, referral rates, prevalence of 

hearing loss, and audiological risk factors.
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Figure 1 The screening protocol

Materials and Methods
	 A retrospective review was conducted on 

newborns in Nakhonsawan from November 2021 to 

May 2023, following clearance from the institutional 

research and ethical committee, number COA.33/ 

2566. All 20 birth centers and private hospitals in      

Nakhonsawan participated in a Universal Neonatal 

Hearing Screening (UNHS) program. The study 

included all newborns expected to undergo hearing 

screening, including both well newborns and those 

with known audiological risk factors. The screening 

process involved the use of transient evoked              

otoacoustic emissions (TEOAEs) tests and automatic 

auditory brainstem response (AABR) audiometry. 

The number of screening stages and tests varied 

depending on the presence of audiological risk 

factors in the infants.

	 For well newborns, the TEOAEs/ AABR test was 

performed 2-3 days after birth by trained personnel 

(1st stage). If the test showed no issues in both ears 

(pass), the screening was considered complete. 

However, if the newborns failed the initial hearing 

test (refer), the same test was repeated at one month 

of age at the same birth center (2nd stage). If the 

newborns failed the second test as well, they were 

referred to the tertiary care center (Sawanpracharak 

Hospital) for further diagnostic ABR/ASSR testing (3rd 

stage) before the age of 6 months. Newborns with 

refer results in the diagnostic test were then sent to 

the Queen Sirikit National Institute of Child Health for 

treatment with hearing aids or implanted prosthetic 

devices before the age of 3.

	 For high-risk newborns, the TEOAEs tests and 

AABR audiometry were performed as soon as possible 

after birth by trained personnel, considering the 

general conditions of the infants (1st stage). Performing 

AABR in all infants born with audiological risk factors 

was necessary to identify auditory neuropathy. If the 

test results were negative in both ears (pass), the 

screening was considered complete. However, if the 

newborns failed the second test, they were referred 

to the tertiary care center (Sawanpracharak Hospital) 

for further diagnostic ABR/ASSR testing (3rd stage) 

before the age of 6 months. Newborns with refer 

results in the diagnostic test were then sent to the 

Queen Sirikit National Institute of Child Health for 

treatment with hearing aids or implanted prosthetic 

devices before the age of 3.

	 For subjects in the high-risk category who passed  

the screening, audiological monitoring with biannual 

assessments was conducted until the age of 3 years. 

The screening protocol is depicted in Figure 1.

	 Data collection involved obtaining the necessary 

data for each care center from the HDC dashboard of 

the Ministry of Public Health and the data collection 

program.
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Figure 2 Illustrates the process of newborn hearing screening at Sawanpracharark hospital,including the 

measurement of TEOAEs

Results
	 A total of 7,058 newborns were delivered in 

Nakhonsawan from November 2021 to May 2023. 

Out of these, 2,623 newborns underwent hearing 

screening, resulting in a screening coverage rate of 

66.9%. Among the screened newborns, 1,498 (57.1%) 

were male, and 1,125 (42.9%) were female, resulting 

in a male-to-female ratio of 1.3:1. Among the screened 

newborns, 393 (15.0%) were classified as high risk, 

while 2,230 (85.0%) were considered well newborns 

(Table 1).

	 During the first stage of screening, 358 newborns 

(13.7%) were referred for further evaluation in the 

right ear, and 487 newborns (18.6%) were referred in 

the left ear. In the second stage, the referral rates 

decreased, with 151 newborns (5.8%) referred in the 

right ear and 174 newborns (6.6%) referred in the left 

ear. Unilateral hearing loss was identified in 174 

newborns (6.6%), while bilateral hearing loss was 

found in 54 newborns (2.1%).

	 Among the newborns diagnosed with hearing 

loss, 122 (6.6%) were diagnosed within 6 months 

using the diagnostic test ABR/ASSR. Four new-

borns received fitting for hearing aids, while no 

newborns met the inclusion criteria for cochlear 

implantation.

Table 1 The key findings of the newborn hearing 

screening conducted in Nakhonsawan 

ABR: Auditory Brainstem Response, ASSR: Auditory 

Steady-State Response

n (%)

Hearing screening

Sex

	 Male

	 Female

1st stage Refer

	 Rt ear

	 Lt ear

2st stage Refer

	 Rt ear

	 Lt ear

Hearing loss

	 Unilateral

	 Bilateral 

Newborns

	 Well

	 High risk

ABR/ASSR 

ABR/ASSR within 6 months

Fit HA(Hearing aid)

Cochlear implant 

2,623 (66.9%)

1,498 (57.1%)

1,125 (42.9%)

358 (13.7%)

487 (18.6%)

151 (5.8 %)

174 (6.6%)

174 (6.6%)

54 (2.1%)

2,230 (85.0%)

393 (15.0%)

174 (6.6%)

122

4

0
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Table 3 Audiological risk factors according to the JCIH 

GA: Gestational age, NICU: Neonatal Intensive Care Unit, ECMO: Extracorporeal membrane oxygenation

Risk factor Nakhonsawan National

1. Birth weight less than 2,500 grams 

2. Preterm labor (GA< 37 weeks)

3. Family history of hereditary childhood sensorineural hearing loss

4. NICU > 5 days 

5. Hyperbilirubinemia at a serum level requiring exchange transfusion

6. Ototoxic medications, including but not limited to the aminoglycosides,used in multiple 

courses or in combination with loop diuretics

7. Severe birth asphyxia

8. ECMO

9. In utero infections (Herpes, rubella, syphilis, toxoplasmosis, cytomegalovirus, zika)

10. Craniofacial anomalies, including pinna, ear canal, ear pits, temporal bone 

11. Syndromes associated with hearing loss (Alport syndrome, CHARGE syndrome, Pendred

syndrome, Jervell & Lange-Nielsen, Usher syndrome, Waardenburg syndrome)

12. Meningitis or  Encephalitis (culture positive postnatal infections associated hearing loss

13. Head trauma (Temporal bone fracture, skull base fracture) and chemotherapy

14. Caregiver concern regarding hearing, speech, language, delay development

30.8%

32.5%

0.3%

21.7%

1.2%

80.3%

12.2%

0.3%

3.1%

1.3%

0.4%

0

0

0.8%

42.2%

37.0%

0.6%

29.1%

1.2%

60.3%

6.2%

0.4%

3.4%

2.0%

0.2%

0.2%

0.4%

1.1%

Table 2 Second stage screening in the birth centers of Nakhonsawan form from November 2021 and May 2023 (Per)

N/A: Not Available 

Birth centers Care center Born Alive Tested %Tested PASS Refer % Refer

Sawanpracharak

Krok Phra

Chum Saeng

Nong Bua

Banphot Phisai

Kao Liao

Takhli

Tha Tako

Phaisali

Phayuha Khiri

Lat Yao

Tak Fa

Mae Wong

Chum Ta Bong

Mae Poen

Chiraprawat

Srisawan

Prince

Ruam Phaet

Romchat

Tertiary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Secondary

Military

Private

Private

Private

Private

3,921

50

192

183

686

18

563

363

21

19

1,001

9

30

2

0

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

2,623

0

0

0

0

0

188

0

0

0

0

0

0

0

0

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

66.9%

0

0

0

0

0

33.4%

0

0

0

0

0

0

0

0

-

-

-

-

-

2,449

-

-

-

-

-

176

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

174

-

-

-

-

-

12

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

6.6%

-

-

-

-

-

6.4%

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-
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	 At Sawanpracharak Hospital, a tertiary care center, 

out of 3,921 live births, 2,623 newborns were screened, 

representing a screening rate of 66.9%. Among these 

newborns, 2,449 passed the screening, while 174 

(6.6%) were referred for additional evaluation.

	 Similarly, at Takhli Hospital, a secondary care 

center, out of 563 live births, 188 newborns were 

screened, representing a screening rate of 33.4%. 

Among these newborns, 176 passed the screening, 

while 12 (6.4%) were referred for further evaluation.

Other Secondary, Military, and Private Birth Centers: 

no screening was conducted, and no data was 

available for those centers (Table 2).

	 In Nakhonsawan, the most prevalent risk factors 

were ototoxic medications (80.3%), followed by 

preterm labor (32.5%), and NICU stays longer than five 

days (21.7%). Other significant risk factors included 

severe birth asphyxia (12.2%), in in-utero infections 

(3.1%), and craniofacial anomalies (1.3%). It is important 

to note that some risk factors, such as ECMO, head 

trauma, and meningitis or encephalitis, were not 

observed in the cases analyzed in Nakhonsawan.

	 Nationally, the most common risk factor was low 

birth weight (42.2%), followed by preterm labor 

(37.0%) and NICU stays longer than five days (29.1%). 

The prevalence of ototoxic medications was slightly 

lower compared to Nakhonsawan (60.3%). Other 

notable risk factors included severe birth asphyxia 

(6.2%), in in-utero infections (3.4%), and craniofacial 

anomalies (2.0%). Similar to Nakhonsawan, certain 

risk factors like ECMO and head trauma were 

infrequent nationally (Table 3).

Discussion
	 In this retrospective study, we assessed the 

outcomes and implications of the UNHS program 

in Nakhonsawan, despite a coverage rate of 66.9%. 

Although the coverage rate was slightly below the 

desired level, we want to emphasize the positive 

impact and benefits the program has brought to 

identified newborns. Our investigation into the 

effectiveness of the screening protocol and 

subsequent interventions highlights the potential 

improvements that can be achieved with a 

comprehensive UNHS program.

	 The difference in screening rates between 

Sawanpracharak Hospital, a tertiary care center, and 

Takhli Hospital, a secondary care center, can be 

attributed to various factors. One significant factor 

is the variation in their available resources. Tertiary 

care centers like Sawanpracharak Hospital typically 

have more resources, including trained staff, advanced 

screening equipment, and a larger workforce. This 

allows them to efficiently screen a higher number of 

newborns.

	 The implementation of a two-stage screening 

protocol, commonly used in Western countries, has 

proven effective in improving specificity and reducing 

referral rates. Our study showed a significant reduction 

in referral rates from 18.6% to 6.63% after the second 

screening, consistent with previous research.18,19 The 

first screening was performed within the first 48 hours 

of life or before discharge from the hospital.20

	 Furthermore, we explored the audio-logical risk 

factors associated with hearing loss in Nakhonsawan 

and their prevalence among the screened newborns. 

Understanding these risk factors emphasizes the 

importance of targeted care and ongoing monitoring 

for high-risk infants, ensuring early identification and 

intervention. Despite the coverage challenges, our 

study highlights the continued importance and 

support needed for the implementation of the UNHS 

program.

	 Our findings demonstrate that even with a coverage 

rate of 66.89%, the UNHS program in Nakhonsawan 

successfully identifies newborns at risk of hearing 

loss, facilitating early detection and intervention. These 

findings emphasize the significance of comprehensive 

UNHS programs in promoting improved outcomes for 

infants with hearing loss. By highlighting the need for 

targeted care and ongoing monitoring, our study 

provides valuable insights for policymakers, healthcare 

professionals, and stakeholders involved in newborn 

hearing screening programs.
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Conclusion
	 In conclusion, while acknowledging the coverage 

rate challenges, our study highlights the effectiveness 

and significance of the UNHS program in Nakhonsawan. 

The findings underscore the importance of early 

identification and intervention for newborn hearing 

loss and emphasize the need for continued 

implementation and support of the UNHS program. 

By sharing these insights, we aim to contribute to the 

ongoing efforts to improve the outcomes and 

well-being of newborns in Nakhonsawan and beyond.
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แนวโน้้มอุุบััติิการณ์์และการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาของผู้้�ป่่วยในโรงพยาบาลสิิชล 

จัังหวััดนครศรีีธรรมราช

Trends in Incidence and Drug-Resistant on Bacterial Infection Among 

Patients in Sichon Hospital, Nakhon Si Thammarat Province
สนธยา ชีีช้้าง, ท.น.	

Sontaya Cheechang, M.T.       

Abstract
Background: Drug-resistant bacterial Infections are 

a public health problem that continues to increase. 

There were leading causes of severe symptoms,              

longer hospital admission/ treatment, increased costs, 

and mortality. 

Objectives: To study the incidence of drug-resistant 

infections and types of bacteria that cause drug-resistant 

infections in Sichon Hospital

Methods: This research was a cross-sectional 

descriptive study that studied trends in incidence 

and drug-resistant bacterial Infection among                     

patients in Sichon Hospital, Nakhon Si Thammarat 

province. The 112 samples were collected between 

1 January 2021 and 31 December 2021. Descriptive 

statistics were used to analyze the demographic 

data, incidence rate, and proportion of classified                       

drug-resistant pathogens. 

Result: The results showed that 55.4% were male,    

and 66.1% were over 60 years old at 66. 59.8% of   
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the Infections occurred in the internal medicine        

department. The average duration of admission was 

18.2 days. The most common multidrug-resistant       

infections were found in the urinary tract at 42.9%. 

The most common drug-resistant pathogen was 

Escherichia coli at 38.0%. The type of drug-resistant 

was increasing in a trend of the multi-drug resistance 

and the incidence of extended-spectrum -lactamases 

(ESBL) at 86.8%. Of the eight types of drug resistance, 

Escherichia coli was the most common at 91.1%, with 

the pathogen type of Infection at 76.7%. Moreover, 

the source of Infection was community-acquired 

Infection at 55.4%, and patients discharged from 

drug-resistant bacteria treatment with improvement 

at 76.7%

Conclusion: Drug-resistant bacterial infections were 

found to be more common in elderly patients. Most 

infections were found in the urinary tract; the most 

common drug-resistant bacteria was Escherichia coli.

Keywords: Incidence, Bacterial infection, Drug-resistant 
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บทคัดย่อ
บทนำ: การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาเป็็นปััญหาด้้านสาธารณสุุข

ที่่�มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�องเป็็นสาเหตุุให้้อาการของผู้้�ป่วย

มีีความรุุนแรงขึ้้�นและต้้องอยู่่�ในโรงพยาบาลนานขึ้้�น ใช้้เวลา

รัักษานานขึ้้�น เสีียค่่าใช้้จ่่ายเพิ่่�มขึ้้�นและโอกาสการเสีียชีีวิิต

ของผู้้�ป่่วยสููงขึ้้�น

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาอุุบัติิการณ์์การติดเชื้้�อด้ื้�อยาและ

ประเภทของเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�ก่่อให้้เกิิดการติิดเชื้้�อด้ื้�อยาใน

โรงพยาบาลสิชล 
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วิิธีีการศึึกษา: การศึึกษาแนวโน้้มอุุบัติิการณ์์และการติิด

เชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาของผู้้ �ป่่วยในโรงพยาบาลสิิชล จัังหวััด

นครศรีีธรรมราช ในครั้้�งนี้้�เป็็นการวิิจััยเชิิงพรรณนา (Cross-

sectional descriptive study) โดยมีีกลุ่่�มตััวอย่่าง 112 ราย 

ดำเนิินการเก็็บข้้อมููลระหว่่าง 1 มกราคม 2564 – 31 ธัันวาคม 

2564 วิิเคราะห์์ข้้อมููลด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา เพื่่�ออธิิบาย

ลัักษณะทางประชากร อััตราอุุบััติิการณ์์ (Incidence rate) 

และสััดส่่วนของเชื้้�อจำแนกตามการดื้้�อยา

ผลการศึึกษา: ผลการศึึกษาพบว่่า กลุ่่�มตััวอย่่างเป็็นเพศชาย

ร้้อยละ 55.4 อายุุมากกว่่า 60 ปีี ร้้อยละ 66.1 เป็็นผู้้�ป่่วยในหอ

ผู้้ �ป่่วยอายุุรกรรม ร้้อยละ 59.8 ระยะเวลาการนอนเฉลี่่�ย 

18.2 วััน การติดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานพบในระบบทางเดิิน

ปััสสาวะมากที่่�สุุด ร้้อยละ 42.9 ชนิดิเชื้้�อดื้้�อยาที่่�พบมากที่่�สุุดคืือ

เชื้้�อ Escherichia coli (E.coli) ร้้อยละ 38.0 ประเภทการดื้้�อยา

ที่่�พบมากที่่�สุุดและมีีแนวโน้้มสููงข้ึ้�นคืือ MDR (Multi-drug    

resistance) และ ESBL (Extended-spectrum -lactamases) 

ร้้อยละ 86.8 การดื้้�อยาในกระแสเลืือด 8 ชนิิด พบเชื้้�อ E.coli 

มากที่่�สุุด ร้้อยละ 91.1 ประเภทการติิดเชื้้�อที่่�พบมากที่่�สุุดคืือ 

เชื้้�อก่่อโรค (Pathogen) ร้้อยละ 76.7 แหล่่งรัับเชื้้�อที่่�พบมาก

ที่่�สุุดคืือ โรคติิดเชื้้�อที่่�เกิิดในชุุมชน (Community acquired 

Infection) ร้้อยละ 55.4 และจำหน่่ายผู้้�ป่่วยจากการรัักษา

แบคทีีเรีียดื้้�อยาด้้วยอาการดีีขึ้้�น (Improve) ร้้อยละ 76.7 

สรุุป: การติดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาพบในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยสููงอายุุและ

ติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินปััสสาวะ โดยเชื้้�อที่่�พบการดื้้�อยามาก 

ที่่�สุุดคืือ เชื้้�อ E.coli

คำสำคััญ: อุุบััติิการณ์์, การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย, การติิดเชื้้�อดื้้�อยา

บทนำ�ำ
	 การดื้�อยาของเชื้้�อแบคทีีเรีียเป็็นปััญหาวิิกฤตร่่วมกััน

ของทุุกประเทศที่่�ทวีีความรุุนแรงมากขึ้้�น ในช่่วงทศวรรษที่่�

ผ่่านมา1 สาเหตุุส่่วนใหญ่่เกิิดจากการสั่่�งใช้้ยาต้้านจุุลชีีพอย่่าง

ไม่่สมเหตุุสมผล2 ซึ่่�งในปััจจุุบัันยาปฏิิชีีวนะที่่�เคยใช้้รัักษาได้้ผล 

มีแีนวโน้้มการดื้้�อยามากขึ้้�น ทำให้้ต้้องเปลี่่�ยนไปใช้้ยาปฏิชิีวีนะ

ตัวัอื่่�นที่่�มีีราคาสููงขึ้้�น ส่่งผลให้้มีีค่่าใช่่จ่่ายในการรัักษามากขึ้้�น 

การติดิเชื้้�อดื้้�อยาต้้านจุุลชีพีเป็็นปััญหาการติดเชื้้�อในโรงพยาบาล

ที่่�มีีแนวโน้้มสููงข้ึ้�นในโรงพยาบาลต่่างๆ จากการประมาณการ

ในปีี พ.ศ. 2557 ทั่่�วโลก มีีคนเสีียชีีวิิตจากเชื้้�อดื้้�อยาประมาณ

ปีีละ 700,000 คน หากไม่่มีการแก้้ไขปััญหาอย่่างจริิงจััง 

คาดการณ์์ว่่าในปีี พ.ศ. 2593 การเสีียชีีวิิตจะสููงถึึง 10 ล้้านคน3 

โดยในทวีปีเอเชียีและทวีปีแอฟริกิาจะมีคีนเสียีชีวีิติมากที่่�สุุดคืือ 

4.7 และ 4.2 ล้้านคนตามลำดัับ และส่่งผลกระทบทางเศรษฐกิจิ

จากการติิดเชื้้�อดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพสููงถึึงประมาณ 3.5 พัันล้้าน

บาท4 เช่่นเดีียวกัันกัับการศึึกษาระบาดวิิทยาของการติดเชื้้�อ 

Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE) ของ 

Zhang Y และคณะ5 พบว่่าผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อ CRE มีีอััตราการ

ตายสููงถึึงร้้อยละ 33.5 มีีจำนวนวัันนอนรัักษาในโรงพยาบาล

เฉลี่่�ย 29 วััน และต้้องเข้้ารัับการรัักษาในหอผู้้�ป่่วยหนัักถึึง

ร้้อยละ 56.9 

	 สำหรัับประเทศไทยก็็ประสบปััญหาเชื้้�อด้ื้�อยาเช่่นกััน             

โดยพบว่่ามีีการเพิ่่�มขึ้้�นของเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�ดื้้�อยาเกืือบทุุกชนิิด

พร้้อมกััน เช่่น การดื้�อยากลุ่่�ม Fluoroquinolones และ 

Third-generation Cephalosporins ของเชื้้�อกลุ่่�ม Enterob-

bacteriaceae และการดื้�อยากลุ่่�ม Carbapenem ของเชื้้�อ 

Acinetobacter baumannii ซึ่่�งเป็็นเชื้้�อก่่อโรคที่่�สำคััญของ

การติิดเชื้้�อด้ื้�อยาในโรงพยาบาล6 ศููนย์์เฝ้้าระวััง เชื้้�อดื้้�อยา

ต้้านจุุลชีีพแห่่งชาติิดำเนิินการเฝ้้าระวัังเชื้้�อดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพ

ระหว่่างปีี พ.ศ. 2543-2561 จากโรงพยาบาล 85 แห่่งในทุุกภาค

ของประเทศไทยพบเชื้้�อ A.calcoaceticus-baumannii 

complex ที่่�ดื้้�อต่่อยา Imipenem เพิ่่�มขึ้้�นในหอผู้้�ป่วยในเพิ่่�มขึ้้�น 

จากร้้อยละ 7.6 เป็็นร้้อยละ 72.2 หอผู้้�ป่่วยหนัักเพิ่่�มขึ้้�นจาก

ร้้อยละ 14.2 เป็็น 79.8 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าเชื้้�อ E.coli และ 

K.pneumoniae มีกีารดื้้�อยากลุ่่�ม Carbapenem (Ertapenem, 

Imipenem และ Meropenem) เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�อง7

	 ในปีี พ.ศ. 2564 พบว่่า โรงพยาบาลสิชลมีผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อ

และดื้้�อยาจำนวน 521 ราย โดยมีีผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา

จำนวน 147 ราย จากจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�รัับเข้้ารัักษาและนอน            

ในโรงพยาบาลทั้้�งหมด 27,731 ราย คิิดเป็็น 5.3 ต่่อประชากร

หนึ่่�งพัันคนของจำนวนที่่�รัับเข้้ารัักษาและนอนในโรงพยาบาล

ทั้้�งหมด และมีีอััตราเฉลี่่�ยวัันนอนรัักษาในโรงพยาบาลเท่่ากัับ 

3.9 วััน คิิดเป็็นอััตราครองเตีียง 59.9 8 ซ่ึ่�งล้้วนมีีความสำคััญ 

ต่่อการรัักษาผู้้�ป่่วย อีีกทั้้�งส่่งผลต่่อการดื้�อยาขณะรัับไว้้รัักษา

ในโรงพยาบาล 

	ดั ังนั้้�น ผู้้�วิิจััยจึึงสนใจศึึกษาเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�มีีการดื้้�อยา

ปฏิชิีวีนะในโรงพยาบาล เนื่่�องมาจากปััญหา การดื้้�อยาปฏิชีิีวนะ

ของเชื้้�อแบคทีีเรีียในประเทศไทยค่่อนข้้างน่่าเป็็นห่่วงเพราะ

เชื้้�อหลายชนิดิมีแีนวโน้้มการดื้้�อยามากขึ้้�นประกอบกับัการศึึกษา

การดื้้�อยาต้้านแบคทีีเรีียในโรงพยาบาล เพื่่�อให้้สามารถเข้้าใจใน

สถานการณ์ของการดื้้�อยาติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�พบมากในปััจจุุบััน 

และใช้้ข้้อมููลที่่�ได้้เป็็นแนวทางการป้้องกัันควบคุุมการติดเชื้้�อ 

ในโรงพยาบาล และการควบคุุมกำกัับการใช้้ยาต้้านแบคทีีเรีีย

อย่่างเหมาะสมต่่อไป
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วิิธีีการศึึกษา
	 การวิจััยนี้้�เป็็นการวิจััยเชิิงพรรณนาแบบภาคตััดขวาง 

(Cross-sectional Descriptive study design)

	 ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง ประชากรที่่�ใช้้ในการศึึกษา

ครั้้� งนี้้�  คืือ ประชากรที่่�อาศััยอยู่่ � ในอำเภอสิิชล จัังหวััด

นครศรีีธรรมราช ที่่�มารัับบริิการ ณ โรงพยาบาลสิิชล มีีจำนวน

วัันที่่�รัับเข้้ารัักษาในโรงพยาบาลไม่่น้้อยกว่่า 1 วััน และมีีการติิด

เชื้้�อดื้้�อยาจำนวน 147 ราย8 

	 ในการศึึกษานี้้�ใช้้การคำนวณขนาดกลุ่่�มตััวอย่่างของ 

Krejcie & Morgan10 โดยกำหนดความคลาดเคลื่่�อนที่่�ยอมรับัได้้ 

(e) เท่่ากัับ 5 ระดัับความเชื่่�อมั่่�น 95 % สััดส่่วนของลัักษณะที่่�

สนใจในประชากร (p-value=0.05) ได้้ขนาดของกลุ่่�มตััวอย่่าง

เท่่ากัับ 106.5 ราย หรืือประมาณ 107 ราย เพื่่�อให้้ได้้มาซึ่่�ง

ความสมบููรณ์์ของข้้อมููล ผู้้�วิจััยได้้ทำการเพิ่่�มสััดส่่วนจำนวน

กลุ่่ �มตััวอย่่าง 5% โดยสรุุปมีีกลุ่่ �มตััวอย่่างจำนวน 112 ราย 

ดำเนิินการเก็็บข้้อมููลระหว่่าง 1 มกราคม 2564 – 31 ธัันวาคม 

2564 โดยการสุ่่�มตััวอย่่างอย่่างง่่ายในหอผู้้�ป่่วยในจนครบตาม

ขนาดกลุ่่�มตััวอย่่างของการศึึกษา

	 เครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการวิจิัยั เครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการเก็บ็รวบรวม

ข้้อมููล คืือ แบบเก็็บข้้อมููลผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อด้ื้�อยาที่่�ได้้จััดทำขึ้้�น 

ประกอบด้้วย รายการทางเวชระเบียีนการรักัษา และผลการตรวจ

ทางห้้องปฏิิบััติิการ โดยมีีรายละเอีียด ดัังนี้้�

1.	ข้ ้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย เพศ อายุุ ระดัับการศึึกษา

2.	ข้ ้อมููลการเจ็็บป่่วย ได้้แก่่ ประเภทหอผู้้�ป่่วย โรคที่่�รัับการ

รัักษาในโรงพยาบาล และระยะเวลานอนรัักษาในโรงพยาบาล

3.	 แบบบัันทึึกผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ได้้แก่่ สิ่่�งส่่ง

ตรวจชนิิดของเชื้้�อ (Organism) ประเภทการดื้้�อยา เชื้้�อดื้้�อยา

ในกระแสเลืือด 8 ชนิิด ประเภทการติิดเชื้้�อ แหล่่งรัับเชื้้�อ 

ประเภทการจำหน่่าย (Discharge Type)

	 การเก็็บรวบรวมข้้อมููล การวิิจััยนี้้� เป็็นการวิิจััยเชิิง

พรรณนาแบบภาคตััดขวาง โดยทำการเก็็บข้้อมููลจากเอกสาร

ที่่�เกี่่�ยวข้้องในกลุ่่�มตััวอย่่างจำนวน 112 ราย ซึ่่�งมีีขั้้�นตอน

ดำเนิินการ ดัังนี้้�

1.	ศึึ กษาสถานการณ์และอััตราอุุบัติิการณ์์การติิดเชื้้�อ

แบคทีีเรีียด้ื้�อยาของโรงพยาบาลสิชล

2.	 ขอจริิยธรรมการวิจััยในมนุุษย์์จากสำนัักงานสาธารณสุุข

จัังหวัดันครศรีธีรรมราช และได้้รับัการอนุุมัติจิากคณะกรรมการ

วิิจััยและจริิยธรรมวิิจััย หนัังสืือรัับรองเลขที่่� 018/2566

3.	ปร ะชุุม ประสานงานกัับหอผู้้ �ป่ ่วย และหน่่วยงานที่่�

เกี่่�ยวข้้องในการดำเนิินการเข้้าเก็็บข้้อมููล

4.	 ขออนุุญาตการใช้้ข้้อมููลทางเวชระเบีียน

5.	รว บรวมข้้อมููลด้วยแบบบัันทึึกที่่�จััดทำข้ึ้�นและจััดเก็็บ

ข้้อมููลเพื่่�อการวิิเคราะห์์ข้้อมููล 

	 การวิิเคราะห์์ข้้อมููล การศึึกษานี้้�หลัังจากเก็็บข้้อมููล

เสร็็จสิ้้�นแล้้ว ตรวจสอบความครบถ้้วนของแบบสอบถามและ

ลงรหััสในข้้อคำถามรายข้้อโดยใช้้โปรแกรมสำเร็็จรููป การ

วิิเคราะห์์ข้้อมููลใช้้โปรแกรมสำเร็็จรููป วิิเคราะห์์ข้้อมููลด้้วย

สถิิติิเชิิงพรรณนา (Descriptive statistics) เพื่่�ออธิิบาย

ลัักษณะทางประชากร อััตราอุุบััติิการณ์์ และสััดส่่วนของเชื้้�อ

จำแนกตามการดื้้�อยา

ตััวแปรต้้น

ข้้อมููลทั่่�วไป 

 - อายุุ 

 - เพศ 

 - ระดัับการศึึกษา

ตััวแปรตาม

ข้้อมููลการเจ็บ็ป่่วย 

 - โรคที่่�นอนรัักษา 

 - ระยะเวลานอนรักัษา 

การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย

 - อััตราอุุบััติิการณ์์ 

 - ประเภทเชื้้�อดื้้�อยา

ผลการศึึกษา 
	 ส่่วนที่่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่าง กลุ่่�มตััวอย่่างเป็็น

เพศชายร้้อยละ 55.4 เพศหญิิงร้้อยละ 44.6 มีีอายุุมากกว่่า  

60 ปีี ร้้อยละ 66.1 รองลงมาได้้แก่่ ช่่วงอายุุ 46-59 ปีี 15-45 ปีี 

ร้้อยละ 21.4 และ 12.5 ตามลำดัับ ส่่วนใหญ่่มีีระดัับการศึึกษา

มััธยมศึึกษาร้้อยละ 52.7 รองลงมาได้้แก่่ ประถมศึึกษาและ

ปริิญญาตรีีขึ้้�นไปร้้อยละ 29.5 และ 17.8 ตามลำดัับ ดัังแสดง

ในตารางที่่� 1

รููปที่่� 1 กรอบแนวคิิดการวิิจััย

วััตถุุประสงค์์ 
	 เพื่่�อศึึกษาอุุบััติิการณ์การติิดเชื้้�อด้ื้�อยาและประเภทของ

เชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�ก่่อให้้เกิิดการติิดเชื้้�อดื้้�อยาในโรงพยาบาลสิิชล

กรอบแนวคิิด 
	 จากการทบทวนการศึึกษาที่่�เกี่่�ยวข้้อง พบว่่า ปััจจััยที่่�        

ส่่งผลต่่อการติิดเชื้้�อในแบคทีีเรีีย ได้้แก่่ เพศ อายุุ โรคประจำตััว 

โรคแทรกซ้้อน จำนวนวัันนอนในโรงพยาบาล9 ขณะที่่�ความรู้้�

มีีผลต่่อการปฏิิบััติิซึ่่�งการปฏิิบััติิ คืือการป้้องกัันตนเองไม่่ให้้

ติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาขณะนอนรัักษาในโรงพยาบาล จึึงได้้

ความสััมพัันธ์์ของตััวแปรต้้นและตััวแปรตาม ดัังแสดงในรููปที่่� 1
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	ชนิ ดิเชื้้�อก่่อโรคที่่�มีกีารติดิเชื้้�อแบคทีเีรียีดื้้�อยา ย้้อนหลังั 3 ปีี 

ระหว่่างปีี พ.ศ. 2563-2565 พบเชื้้�อ E.coli มากที่่�สุุดร้้อยละ 

37.3, 33.6 และ 38.0 ตามลำดัับ โดยเชื้้�อก่่อโรคที่่�สำคััญ         

รองลงมา ได้้แก่่ K.pneumoniae, A.baumannii และ 

Pseudomonas spp. ตามลำดัับ ดัังแสดงในรููปที่่� 2

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่าง (n=112)

ข้้อมููลทั่่�วไป จำนวน (ร้้อยละ)

เพศ

	ช าย

	 หญิิง

อายุุ(ค่่าเฉลี่่�ย (±SD))

	 15-45 ปีี

	 46-59 ปีี

ระดัับการศึึกษา

	ปร ะถมศึึกษา

	มั ัธยมศึึกษา

	ปริ ิญญาตรีีขึ้้�นไป

62 (55.4)

50 (44.6)

64.8 (±7.6)

14 (12.5)

24 (21.4)

33 (29.5)

59 (52.7)

20 (17.8)

	 ส่่วนที่่� 2 ข้้อมููลการเจ็็บป่่วย

	 ในด้้านข้้อมููลการเจ็บ็ป่่วยศึึกษาในประเด็น็ ประเภทหอผู้้�ป่วย 

โรคที่่�รับัการรัักษาในโรงพยาบาล และระยะเวลาที่่�รับัรักัษาและ

นอนในโรงพยาบาล

	ปร ะเภทของหอผู้้�ป่วยที่่�พบผู้้�ป่วยติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา

มากที่่�สุุดคืือ หอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมร้้อยละ 59.8 รองลงมา ได้้แก่่ 

ศััลยกรรม หอผู้้�ป่่วยพิิเศษ 1 ICU NICU หอผู้้�ป่่วยพิิเศษ 2 และ

สููตินิรีเีวชกรรม คิดิเป็็นร้้อยละ 16.1, 10.7, 5.4, 3.6, 2.7 และ 1.7 

ตามลำดัับ จากการวิิเคราะห์์โรคที่่�รับัการรักัษาในโรงพยาบาลที่่�

มีกีารติดิเชื้้�อแบคทีเีรียีดื้้�อยา พบว่่า การติดเชื้้�อใน ระบบทางเดิิน

ปััสสาวะ (Urinary Tract Infection; UTI) มากที่่�สุุดร้้อยละ 45.5 

รองลงมาคืือ ปอดอักัเสบติดิเชื้้�อที่่�เกิดิข้ึ้�นในโรงพยาบาล (Hospital 

Acquired Pneumonia; HAP) โรคปอดอัักเสบชุุมชน (Comm-

munity-acquired Pneumonia; CAP) โรคปอดอักัเสบที่่�เกี่่�ยว       

ข้้องกับัเครื่่�องช่่วยหายใจ (Ventilator- associated pneumonia; 

VAP) และโรคอื่่�น ๆ  ร้้อยละ 18.8, 17.9, 9.8 และ 8.0 ตามลำดัับ 

ในด้้านของระยะเวลานอนรักัษา พบว่่า ผู้้�ป่วยกลุ่่�มตััวอย่่างมีรีะยะ

การนอนรัักษาในโรงพยาบาลเฉลี่่�ย 18.2 วััน และนอนรัักษาใน

โรงพยาบาลมากกว่่า 11 วััน ร้้อยละ 68.7 รองลงมา ได้้แก่่ 

การนอนรัักษา 6-10 วััน และ 1-5 วันั ร้้อยละ 18.8 และ 12.5 

ตามลำดับั นอกจากนี้้� ยังัพบว่่า มีีจำนวนวัันนอนมากที่่�สุุดที่่� 

197 วััน ที่่�รัักษาในหอผู้้�ป่่วยหนััก (ICU) ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2 ข้้อมููลการเจ็็บป่่วยของกลุ่่�มตััวอย่่าง (n=112)(ต่่อ)

ตารางที่่� 2 ข้้อมููลการเจ็็บป่่วยของกลุ่่�มตััวอย่่าง (n=112)

หอผู้้�ป่่วย จำนวน (ร้้อยละ)

 - อายุุรกรรม

  - ศััลยกรรม

  - พิิเศษ 1

  - ICU

67 (59.8) 

18 (16.1)

12 (10.7)

6 (5.4)

หอผู้้�ป่่วย จำนวน (ร้้อยละ)

  - NICU

  - พิิเศษ 2

  - สููติินรีีเวชกรรม

โรคที่่�รัับการรัักษาในโรงพยาบาล

  - การติดเชื้้�อในระบบทางเดิินปััสสาวะ

  - ปอดอัักเสบติิดเชื้้�อที่่�เกิิดขึ้้�น

    ในโรงพยาบาล 

  - โรคปอดอัักเสบชุุมชน

  - โรคปอดอัักเสบที่่�เกี่่�ยวข้้อง

    กัับเครื่่�องช่่วยหายใจ

  - โรคอื่่�น ๆ

ระยะเวลานอนรัักษาในโรงพยาบาล

(ค่่าเฉลี่่�ย (±SD))/(Range)

  - 1-5 วััน

  - 6-10 วััน

  - 11 วัันขึ้้�นไป

4 (3.6)

3 (2.7)

2 (1.7)

51 (45.5)

21 (18.8)

20 (17.9)

11 (9.8)

9 (8.0)

18.2 (±11.4)/(2-197)

14 (12.5)

21 (18.8)

77 (68.7)

	ส่ ่วนที่่� 3 วิิเคราะห์์การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา 

	 ในการวิิเคราะห์์การติิดเชื้้�อในหอผู้้�ป่วยทำการศึึกษาจาก

สิ่่�งส่่งตรวจ, ชนิิดของเชื้้�อ ประเภทการดื้้�อยาเชื้้�อดื้้�อยาในกระแส

เลืือด 8 ชนิิด ประเภทการติิดเชื้้�อ แหล่่งรัับเชื้้�อ ประเภท

การจำหน่่ายโดยมีีรายละเอีียด ดัังนี้้�

	สิ่่ �งส่่งตรวจของกลุ่่�มตััวอย่่างการศึึกษานี้้�ประกอบด้้วย 

เลืือด เสมหะ ปััสสาวะ และหนองของผู้้�ป่่วย พบว่่าปััสสาวะ

พบเชื้้�อด้ื้�อยามากที่่�สุุด ร้้อยละ 42.9 รองลงมาคืือ เสมหะ 

เลืือด และหนอง ร้้อยละ 30.3, 22.3 และ 4.5 ตามลำดัับ 

ดัังแสดงไว้้ในตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3 สิ่่�งส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อการยืืนยััน

การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียด้ื้�อยา (n=112)

รายการ จำนวน (ร้้อยละ)

เลืือด (Blood)

เสมหะ (Sputum)

ปััสสาวะ (Urine)

หนอง (Pus)

25 (22.3)

34 (30.3)

48 (42.9)

5 (4.5)
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	ปร ะเภทการดื้้�อยา ปีี พ.ศ. 2563- 2565 พบว่่า 

Multi-drug resistance (MDR) และ Extended-spectrum 

-lactamases (ESBL) มีีการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาเพิ่่�ม           

สููงขึ้้�น และเป็็นประเภทที่่�มีกีารดื้�อยามากที่่�สุุดร้้อยละ 85.6, 85.3 

รููปที่่� 2 แสดงแนวโน้้มเชื้้�อก่่อโรคดื้้�อยาของโรงพยาบาลสิิชล

และ 86.8 ตามลำดัับ รองลงมา คืือ Carbapenem-Resistant 

Enterobacteriaceae (CRE) และ Methicillin Resistant 

Staphylococcus Aureus (MRSA) ตามลำดัับ ดัังแสดง

ในรููปที่่� 3

รููปที่่� 3 แสดงแนวโน้้มประเภทการดื้้�อยา 3 ปีีย้้อนหลััง

ชนิิดเชื้้�อก่่อโรคที่่�ติิดเชื้้�อ

แบคทีีเรีียดื้้�อยา

ร้้อยละการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ประเภทของแบคทีีเรีียดื้้�อยา

ร้้อยละการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา

	 ในด้้านเชื้้�อดื้้�อยาในกระแสเลืือด 8 ชนิด ตามโครงการ  

Antimicrobial Resistance (AMR) ตามนโยบายป้้องกัันและ

ควบคุุมการดื้้�อยาของกระทรวงสาธารณสุุข พบเชื้้�อ E.coli มาก

ที่่�สุุดร้้อยละ 91.1 รองลงมา คืือ K.pneumonia, A.baumannii 

และ P.aeruginosa ร้้อยละ 3.6, 3.6 และ 1.7 ตามลำดัับ

	ปร ะเภทการติิดเชื้้�อ พิิจารณาจากลัักษณะทางคลิิกของ 

ผู้้ �ป่่วยและผลการตรวจพบเชื้้�อทางห้้องปฏิิบััติิการ พบว่่า 

ส่่วนใหญ่่ติิดเชื้้�อด้้วยเชื้้�อก่่อโรค (Pathogen) มากที่่�สุุด ร้้อยละ 

76.7 รองลงมาได้้แก่่ ภาวะที่่�มีีเชื้้�อโรคในร่่างกาย โดยไม่่มี

ปฏิิกิิริิยาตอบสนอง (Colonization) และการปนเปื้้�อน 

(Contamination) ร้้อยละ 16.1 และ 6.3 ตามลำดัับ นอกจาก

นี้้�ยัังไม่่สามารถจำแนกประเภทของการติิดเชื้้�อร้้อยละ 0.9 

	 แหล่่งรับัเชื้้�อพบว่่า โรคติดิเชื้้�อที่่�เกิดิในชุุมชน (Community 

acquired Infection) เป็็นแหล่่งพบเชื้้�อมากที่่�สุุดร้้อยละ 55.4 

รองลงมาคืือ การติิดเชื้้�อในโรงพยาบาล (Nosocomial                 

infection) และการรัับส่่งต่่อ (Refer In) ร้้อยละ 43.7 และ 

0.9 ตามลำดัับ

	ปร ะเภทของการจำหน่่ายผู้้�ป่่วย (Discharge Type) ของ 

ผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อดื้้�อยา พบว่่า มีีการจำหน่่ายผู้้�ป่่วยด้้วยอาการดีีขึ้้�น 

(Improve) ร้้อยละ 76.7 รองลงมาได้้แก่่ การตาย (Dead)            

การส่่งต่่อ (Refer) การปฏิิเสธ (Against advice) และไม่่

สามารถติิดตามได้้ (Escape) ร้้อยละ 19.8, 1.7, 0.9 และ 0.9 

ตามลำดัับ ดัังแสดงไว้้ในตารางที่่� 4



28 Region 3 Medical and Public Health Journal 2024;21(1):23-30

Sontaya Cheechang                                                                              Bacterial Drug-resistant trends report 

อภิิปรายผล 

	 จากการศึึกษาอุุบััติิการณ์์การเกิิดการติิดเชื้้�อดื้้�อยาของ

โรงพยาบาลสิชล พบว่่าผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่อายุุมากกว่่า 60 ปีี 

รัักษาในหอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรม ร้้อยละ 59.8 มีีการติิดเชื้้�อใน

ระบบทางเดิินปััสสาวะพบมากที่่�สุุด ร้้อยละ 45.5 สอดคล้้อง

กัับการศึึกษาของสุุกััญญา บััวชุุม และคณะ3 ที่่�พบว่่ามีีการติิด

เชื้้�อที่่�หอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมมากที่่�สุุดร้้อยละ 48.6 สอดคล้้องกัับ

การศึึกษาของทองเปลว ชมจัันทร์์ และประภาพรรณ สิิงโต11 

ที่่�พบว่่ากลุ่่ �มผู้้ �ติิดเชื้้�อดื้้�อยามีีอายุุมากกว่่า 60 ปีี และเป็็น 

การติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินปััสสาวะร้้อยละ 66.8 ในด้้าน         

การวิเคราะห์์ชนิิดของเชื้้�อพบเชื้้�อ E.coli มากที่่�สุุด ร้้อยละ 

38.0 นอกจากนี้้�ยัังสอดคล้้องกัับการศึึกษาของสุุพรรณีี ยิ่่�งขจร 

และคณะ12 ที่่�พบว่่าเชื้้�อแบคทีีเรีียด้ื้�อยาปฏิิชีีวนะที่่�พบได้้บ่่อย

มากที่่�สุุดในโรงพยาบาล คืือ เชื้้�อแบคทีีเรีียชนิิดแกรมลบ ได้้แก่่ 

E.coli ร้้อยละ 20.0 เนื่่�องจากเชื้้�อ E.coli เป็็นเชื้้�อแบคทีีเรีีย       

ที่่�พบได้้ในลำไส้้ของคนทำให้้เกิิดโรคอุุจจาระร่่วง สาเหตุุของ  

การเกิิดโรคนี้้�มัักเกิิดจากการไม่่ระวัังด้้านการสุุขาภิิบาลใน       

โรงพยาบาล และส่่วนหนึ่่�งมาจากการคาสายสวนปััสสาวะ  

โดยได้้รัับเชื้้�อดื้้�อยาในกระบวนการรัักษาผู้้ �ป่ ่วย หรืือได้้รัับ

เชื้้�อด้ื้�อยาดัังกล่่าวจากสิ่่�งแวดล้้อมในโรงพยาบาล สอดคล้้อง

กัับผลการศึึกษาของชุุมพร บ้้านกล้้วย13 ศึึกษาในประเทศไทย

พบเชื้้�อ E.coli ร้้อยละ 22.2 และสอดคล้้องกัับ Mahmoudi S 

และคณะ14 ศึึกษาในประเทศอิิหร่่านพบเชื้้�อ E.coli ร้้อยละ 

20.1 และ Ma X และคณะ15 ศึึกษาในประเทศจีีนพบเชื้้�อ 

E.coli ร้้อยละ 21.5

	 จากการศึึกษาประเภทของเชื้้�อแบคทีีเรีียต่่อการก่่อเชื้้�อ

ดื้้�อยาของโรงพยาบาลสิชล พบว่่า ประเภทการดื้�อยาที่่�ตรวจ

พบ MDR และ ESBL มีีอััตราอุุบััติิการณ์์มากที่่�สุุดร้้อยละ 86.8 

เชื้้�อดื้้�อยาในกระแสเลืือด 8 ชนิิดพบว่่าเชื้้�อ E.coli พบมากที่่�สุุด

ร้้อยละ 91.1 ส่่วนใหญ่่ติิดเชื้้�อด้้วยเชื้้�อก่่อโรคมากที่่�สุุดร้้อยละ 

76.7 สอดคล้้องกัับการศึึกษาของชััยพร การะเกตุุ ได้้รายงาน

ความชุุกของเชื้้�อ K.pneumoniae และ E.coli producing 

ESBL ที่่�โรงพยาบาลเชีียงคำ จัังหวััดพะเยา ระหว่่างปีี พ.ศ.                           

2554-2555 จากสิ่่�งส่่งตรวจจำนวน 1,126 ตััวอย่่าง พบเชื้้�อ 

E.coli จำนวน 787 ตััวอย่่าง ซ่ึ่�งจััดเป็็น E.coli producing 

ESBL จำนวน 239 ตััวอย่่าง แสดงถึึงความชุุกของเชื้้�อ

แบคทีีเรีียชนิิดนี้้�คิิดเป็็นร้้อยละ 30.3716 ซ่ึ่�งแตกต่่างกัับการ

ศึึกษาของนิิตยา อิินทราวััฒนา และมุุทิิตา วนาภรณ์์17 พบว่่า 

เชื้้�อก่่อโรคที่่�พบบ่่อยคืือ Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella spp, Acinetobacter baumannii, Methicillin 

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) และ 

Enterococci แหล่่งรัับเชื้้�อพบว่่าโรคติิดเชื้้�อที่่�เกิิดในชุุมชนเป็็น

แหล่่งพบเชื้้�อมากที่่�สุุดร้้อยละ 55.4 นอกจากนี้้�ยัังมีีความแตก

ต่่างกัับการศึึกษาของทองเปลว ชมจัันทร์์ และประภาพรรณ 

สิิงโต11 ที่่�พบว่่าร้้อยละ 62.8 เป็็นการติิดเชื้้�อในโรงพยาบาล 

และแตกต่่างจากการศึึกษาของปิิยพััชร จึึงสมานุุกููล18 พบเป็็น 

การติิดเชื้้�อจากชุุมชนและจากโรงพยาบาลร้้อยละ 82.5 และ 

17.5 ตามลำดัับ ทั้้�งนี้้� ปััจจััยที่่�เสี่่�ยงที่่�มีีผลต่่อการติดเชื้้�อได้้แก่่ 

ผู้้ �ป่ ่วยสููงอายุุ ระยะเวลาที่่�พัักรัักษาตััวอยู่่ �ในโรงพยาบาล 

การใส่่สายสวนปััสสาวะ การใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจนานมากกว่่า 

1 สััปดาห์์เป็็นต้้น ซึ่่�งอาจได้้รัับเชื้้�อดื้้�อยาในกระบวนการรัักษา

ผู้้�ป่่วยหรืือได้้รัับเชื้้�อดื้้�อยาดัังกล่่าวจากสิ่่�งแวดล้้อมขณะทำ  

การรัักษาในโรงพยาบาล

	 จากการศึึกษานี้้� พบว่่าเชื้้�อดื้้�อยาที่่�สำคััญคืือ E.coli ที่่�พบ

ตารางที่่� 4 วิิเคราะห์์การดื้้�อยาจำแนกตามการดื้้�อยาในกระแส

เลืือด ประเภทการติิดเชื้้�อ แหล่่งรัับเชื้้�อและการจำหน่่ายผู้้�ป่่วย 

(n=112)

รายการ จำนวน (ร้้อยละ)

เชื้้�อดื้้�อยาในกระแสเลืือด 8 ชนิิด

	 Acenetobacter baumannii

	 Pseudomonas aeruginosa

	 Klebsiella pneumoniae

	 Straphylococcus aureus

	 Escherichia coli

	 Salmonella spp.

	 Enterococcus faecium

	 Streptococcus pneumoniae

ประเภทการติิดเชื้้�อ

	 Pathogen

	 Colonization

	 Contamination

	 สรุุปไม่่ได้้

แหล่่งรัับเชื้้�อ

	 Community acquired Infection

	 Nosocomial Infection

	 Refer In

ประเภทของการจำหน่่าย

	 Improve

	 Dead

	 Refer

	 Against advice

	 Escape

4 (3.6)

2 (1.7)

4 (3.6)

0 (0)

102 (91.1)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

86 (76.7)

18 (16.1)

7 (6.3)

1 (0.9)

62 (55.4)

49 (43.7)

1 (0.9)

86 (76.7)

22 (19.8)

2 (1.7)

1 (0.9)

1 (0.9)
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ได้้มากในการติิดเชื้้�อในทางเดิินปััสสาวะ เนื่่�องจากเชื้้�อดื้้�อยา

สามารถถ่่ายทอดรหัสพัันธุุกรรมด้ื้�อยาไปสู่่�เชื้้�อสายพัันธุ์์�อื่่�นๆ 

ก่่อให้้เกิิดปััญหาการติดเชื้้�อด้ื้�อยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีความรุุนแรงยิ่่�ง

ขึ้้�นได้้ ผู้้ �ติิดเชื้้�อที่่�ดื้้�อต่่อยารัักษาที่่�มีีอยู่่�จึึงมีีโอกาสที่่�จะรัักษา

หายลดลง เชื้้�อดื้้�อยาบางชนิิดยัังไม่่มีียารัักษาที่่�ปลอดภััยและมีี

ประสิิทธิิภาพ ดีีเพีียงพอ ส่่งผลให้้ใช้้เวลาในการรัักษามากขึ้้�น

และ มีีค่่าใช้้จ่่ายด้้านยาปฏิิชีีวนะเพิ่่�มข้ึ้�น ทั้้�งนี้้� เนื่่�องจากเป็็น      

การศึึกษาโดยใช้้การเก็็บรวบรวมข้้อมููลจากเวชระเบีียนของ         

ผู้้�ป่่วยอาจมีีข้้อมููลบางส่่วนที่่�ไม่่สมบููรณ์์ตลอดจนถึึงการไม่่

สามารถระบุุสาเหตุุอื่่�นๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องในการติิดเชื้้�อดื้้�อยา เช่่น 

การใช้้ยาของผู้้�ป่่วยและการปฏิิบััติิตััวเมื่่�อเจ็็บป่่วยซ่ึ่�งส่่งผลต่่อ

การดื้้�อยาได้้ ดัังนั้้�นการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อยืืนยััน

การดื้�อยาจะสามารถทำให้้ทราบถึึงชนิดและประเภทของ         

การดื้้�อยา นำไปสู่่�การรัักษาไม่่ให้้เกิิดการดื้้�อยาเพิ่่�มมากขึ้้�นได้้ 

และเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการรัักษาจนกระทั่่�งจำหน่่ายผู้้�ป่วยออก

จากโรงพยาบาลอย่่างปลอดภััย  

ข้้อเสนอแนะ
	ข้ ้อเสนอแนะในการนำผลการวิิจััยไปใช้้

1.	 โรงพยาบาลควรมีีการทบทวนแนวปฏิิบััติิในการควบคุุม

และป้้องกัันการแพร่่กระจายของเชื้้�อดื้้�อยา

2.	 การรวบรวมปััญหาและอุุปสรรคจากการใช้้แนวปฏิิบััติิฯ 

เพื่่�อเป็็นข้้อมููลสะท้้อนกลัับแก่่ผู้้�บริิหาร

	ข้ ้อเสนอแนะในการวิิจััยครั้้�งต่่อไป

1.	 การวิิจััยในแผนกอื่่�น ๆ เพิ่่�มเติิม เพื่่�อให้้ทราบถึึงปััจจััยใน

การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา

2.	 การพััฒนาแนวทางการประเมิินความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อ 

ดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพหลายขนานของผู้้�ป่่วย

แต่่ละราย และแนวทางปฏิิบััติิสำหรัับผู้้�ป่่วยกลุ่่�มเสี่่�ยง

3.	 การศึึกษาในกลุ่่�มคาสายสวนและระยะเวลาการใช้้เครื่่�อง

ช่่วยหายใจ เพื่่�อให้้ทราบถึึงอัตัราอุุบัตัิกิารณ์ของติดิเชื้้�อแบคทีเีรียี

ดื้้�อยาและอััตราตายจากการดื้้�อยา

สรุุป
	 การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาที่่�พบได้้ในโรงพยาบาลสิิชล 

คืือ เชื้้�อแบคทีีเรีียชนิิดแกรมลบ E. coli พบมากในกลุ่่�ม

ผู้้ �สููงอายุุ ที่่�หอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรม และพบการดื้้�อยาหลายขนาน

ที่่�ระบบทางเดิินปััสสาวะการดำเนิินการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิ

การเพื่่�อระบุุเชื้้�อดื้้�อยา และรัักษาผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อดื้้�อยาเป็็นสิ่่�ง

ที่่�จำเป็็นในการป้้องกัันและควบคุุมไม่่ให้้เกิิดการแพร่่กระจาย

เชื้้�อไปยัังผู้้�ป่่วยรายอื่่�นในโรงพยาบาล
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ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วย

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์จากค่่า Fibrosis-4 index  

Risk for Liver Fibrosis Induced by Methotrexate in Rheumatoid 

Arthritis According to Fibrosis-4 index
สุุทััศน์์ เรืืองจุุติิโพธิ์์�พาน, พ.บ., วว., อนุุสาขาโรคอายุุรศาตร์์โรคข้้อและรููมาติิสซ่ั่�ม 	

Sutat Ruangjutipopan, M.D., Dip., Thai Subspecialty Board of Rheumatology 

Abstract
Introduction: Methotrexate (MTX) is the most 

effective drug and has been used as the main drug 

in the treatment of rheumatoid arthritis to maintain 

remission of disease activity. However, long-term use 

of MTX may have side effects on liver function and 

cause liver fibrosis.

Objectives: To study the association of the risk of 

liver fibrosis from Methotrexate in patients with 

rheumatoid arthritis by comparing the cumulative 

dose of more than 4 g with the cumulative dose of 

less than 4 g for at least three years. The amount 

of liver fibrosis was calculated using fibrosis-4 as the 

main indicator in the study.

Methods: This study was a prognostic factor research-

observation retrospective cohort design in patients 

with rheumatoid arthritis at Sawanpracharak Hospital 

from 2012 to 2022. Data was collected from medical 

records in a computer system containing basic 

information on clinical manifestations, comorbidities, 

laboratory findings, liver function, complete blood 

count, and combination drug treatment information. 
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The primary outcome was factors associated with liver 

fibrosis, a comparison between low doses (< 4 grams) 

and high doses (≥ 4 grams) of Methotrexate, and 

fibrosis-4 score in this population. Statistical analytic 

methods were the Chi-square test, Fisher’s exact 

test, t-test, and multivariable logistic regression.

Results: Of the 335 rheumatoid arthritis patients who 

met the study criteria, 282 (84%) were female, and 

53 (16%) were male, from 1,329 treated rheumatoid 

arthritis patients. There were patients with cumulative 

methotrexate doses for the less than 4 g group (115 

patients) with a mean age of 61.3 years and a mean 

Methotrexate usage dose of 2.7 g. Among 220 patients 

who received Methotrexate greater than or equal to 

4 g, the mean age was 60 years. In the latter group, 

the mean Methotrexate dose was 5.3 g, and the 

duration of treatment was 5.3 and 7 years, respec-

tively. The association between the occurrence of liver 

fibrosis and treatment with Methotrexate for a total 

dose greater than or equal to 4 g and a dose less 

than 4 g, using the fibrosis-4 index to predict the 

likelihood of liver fibrosis. Methotrexate greater than 

or equal to 4 g increased the likelihood of liver fibrosis 

by 1.14 times (95% confidence interval: 0.8 - 1.5) but 

with no statistical significance (p-value = 0.490) 

from multivariable logistic regression analyses. Based 

on multivariate logistic regression analyses, patients 

taking Leflunomide significantly increased the 

likelihood of developing liver fibrosis by 1.46 times 

(95% confidence interval 1.1-1.9, p-value < 0.006) 

without dependent on body mass index, other               

comorbidities and the use of other disease-modifying 

31Region 3 Medical and Public Health Journal 2024;21(1):31-9



rheumatic drugs other than Leflunomide.

Conclusion: Rheumatoid arthritis patients who have 

been treated with Methotrexate for more than three 

years and with a total dose greater than 4 g had a 

fibrosis-4 index that was not different from those 

taking a dose less than 4 g. Using Methotrexate use was 

probably not associated with liver fibrosis. However, 

adding Leflunomide to Methotrexate increased the 

fibrosis-4 index. More further studies are required. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, Methotrexate, Liver 

fibrosis, The fibrosis-4 index
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บทคัดย่อ
บทนำ: Methotrexate เป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงและถููกนำ

มาใช้้เป็็นยาหลัักในการรักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์ที่่�ทำให้้     

ผู้้�ป่่วยอาการสงบอย่่างต่่อเนื่่�อง แต่่อย่่างไรก็็ตามการใช้้ยา 

Methotrexate เป็็นระยะเวลานานอาจจะมีีผลข้้างเคีียงต่่อ

การทำงานของตัับและทำให้้เกิิดพัังผืืดที่่�ตัับ (Liver fibrosis)

วััตถุุประสงค์์การวิิจััย: เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ของความเสี่่�ยง

ที่่�จะเกิิดภาวะพัังผืืดตัับจากการใช้้ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วย 

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ โดยเปรีียบเทีียบในกลุ่่�มท่ี่�ใช้้ปริิมาณ

สะสมมากกว่า 4 กรัมั กับักลุ่่�มที่่�ใช้้ปริิมาณสะสมน้้อยกว่า 4 กรัมั

ในระยะเวลาอย่่างน้้อย 3 ปีีขึ้้�นไป โดยคำนวณปริิมาณพัังผืืดที่่�

ตับัโดยใช้้ค่่า The Fibrosis-4 เป็็นตััวชี้้�วััดหลัักในการศึึกษา

วิิธีีการศึึกษา: เป็็นการศึกษาแบบ Prognostic factor 

research-Observational retrospective cohort design ใน

ผู้้�ป่วยโรคข้้ออักัเสบรูมูาตอยด์ของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์

ระหว่่างปีี พ.ศ.2555-2565 โดยรวบรวมข้้อมููลจากเวชระเบีียน

ประกอบด้้วยข้้อมููลพื้้�นฐาน อาการทางคลิินิิก โรคร่่วม ผลการ

ตรวจทางห้้องปฏิบิัตัิกิารโดยเฉพาะการทำงานของตัับ และความ

สมบููรณ์์ของเม็็ดเลืือด ข้้อมููลด้้านการรัักษาด้้วยยาที่่�ใช้้ร่่วมกััน 

โดยใช้้สถิิติิเชิิงอนุุมานได้้แก่่ Chi-square test หรือื Fisher’s 

exact test, t-test และ Multivariable Logistic Regression 

ในช่่วงความเชื่่�อมั่่�นร้้อยละ 95 (95% Confidence interval) 

ผลการศึึกษา: พบว่่าผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�เข้้าตาม

หลักัเกณฑ์์การทำวิจิัยัจำนวน 335 คน เป็็นเพศหญิงิ 282 (84 %) 

เพศชาย 53 คน (16 %) จากผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�

รัับการรัักษาในโรงพยาบาล ทั้้�งหมด 1329 คน มีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ

ยา Methotrexate น้้อยกว่่า 4 กรััม จำนวน 115 คน อายุุ

เฉลี่่�ย 61.3 ปีี ปริิมาณการใช้้ยา Methotrexate สะสมสำหรัับ

กลุ่่�มที่่�ใช้้ยาน้้อยกว่า 4 กรัมั มีีค่าเฉลี่่�ยการใช้้ยา Methotrexate 

อยู่่�ที่่� 2.7 กรััม และผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา Methotrexate มากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 4 กรััม จำนวน 220 คนอายุุเฉลี่่�ย 60 ปีี สำหรัับ

กลุ่่�มที่่�ใช้้ยามากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม มีีค่่าเฉลี่่�ยการใช้้ยา 

Methotrexate เท่่ากัับ 5.3 กรััม ระยะเวลาการใช้้ยาเท่่ากัับ 

5.3 และ 7 ปีี ตามลำดัับความสััมพัันธ์์ระหว่่างการเกิิดภาวะ

พัังผืืดของตัับกัับการรัักษาด้้วยยา Methotrexate ขนาดรวม

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม และขนาดรวมน้้อยกว่่า 4 กรััม        

โดยใช้้ค่่า Fibrosis-4 index ในการทำนายโอกาสเกิิดพัังผืืด

ของตัับ พบว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�มท่ี่�ใช้้ Methotrexate มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 4 กรััมเพิ่่�มโอกาสการเกิิดพัังผืืดของตัับเป็็น 1.14 เท่่า 

(95% Confidence interval: 0.8 - 1.5) ซึ่่�งไม่่มีีนััยสำคััญทาง

สถิิติิ (p-value = 0.490) จากการทำ Multivariable Logistic 

Regression Analyses กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ร่่วมกับัยา Leflunomide 

จะเพิ่่�มโอกาสในการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับเป็็น 1.46 เท่่า 

(95% Confidence interval: 1.1 - 1.9) โดยมีีนััยสำคััญทาง

สถิิติิ (p-value = 0.006) โดยไม่่ขึ้้�นกัับอายุุ เพศ ดััชนีีมวลกาย 

โรคร่่วมอื่่�นๆ และการใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรครููมาติิกตััวอื่่�น

นอกเหนืือจาก Leflunomine

สรุุป: ผู้้�ป่  ่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�รัักษาด้้วยการใช้้ยา 

Methotrexate ในระยะเวลานานกว่่า 3 ปีี และปริิมาณรวม

มากกว่่า 4 กรััม มีีค่่า Fibrosis-4 index ที่่�ไม่่ต่่างกัับผู้้�ที่่�ใช้้ใน

ปริิมาณที่่�น้้อยกว่่า 4 กรััม ดัังนั้้�นการใช้้ยา Methotrexate ไม่่

ได้้มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดภาวะ Liver fibrosis แต่่พบว่่าใน

ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ท่ี่�ใช้้ Methotrexate ร่่วมกัับ

ยา Leflunomine มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของค่่า Fibrosis-4 index 

อย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติิ

คำสำคััญ: โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์, Methotrexate, Liver 

fibrosis, The Fibrosis-4 index 

บทนำ�ำ
	 โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ (Rheumatoid arthritis) เป็็น

โรคข้้ออัักเสบท่ี่�พบได้้มากที่�สุุดชนิิดหนึ่่�งโดยพบว่่ามีีประมาณ 

0.5-1% ของประชากรทั่่�วโลก โดยความผิิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นกัับ

เยื่่�อบุขุ้้อนั้้�นสามารถรุุกรานและทำลายกระดููกอ่่อน และกระดูกู

บริเิวณด้้านใต้้ต่่อกระดููกอ่่อน รวมถึึงเส้้นเอ็น็และเอ็น็ยึดึบริเิวณ

ข้้างเคีียง และเมื่่�อโดนทำลายแล้้วจะไม่่สามารถกลับัคืืนมาเหมือืน

เดิมิได้้ ดัังนั้้�นการรีีบให้้การรัักษาโดยเร็็วตั้้�งแต่่ระยะเริ่่�มต้้นของ

โรคจะสามารถลดการอัักเสบและทำให้้โรคเข้้าสู่่�ระยะสงบ  

(Remission) หรืือมีีตัวชี้้�วััดการกำเริิบของโรคลดลง (Low 

disease activity) เพื่่�อป้้องกันัการผิดิรูปู การสูญเสีีญการทำงาน

ของข้้อจนทำให้้เกิดิภาวะพิกิารที่่�จะเกิดิขึ้้�นตามมา โรคข้้ออักัเสบ

รูมูาตอยด์นี้้�มักัเกิดิในผู้้�สูงูวัยัซึ่่�งอาจมีีโรคร่่วมที่่�เกี่่�ยวกับัโรคระบบ

หััวใจและหลอดเลืือดอยู่่�ก่ ่อน ดัังนั้้�นหากเป็็นโรคข้้ออัักเสบ         

รููมาตอยด์แล้้วไม่่ได้้รัับการรักษาที่่�สามารถหยุุดการอักเสบทั้้�ง

ที่่�ข้้อและระบบอื่่�นๆทั่่�วร่่างกายได้้อย่่างรวดเร็็ว จะนำไปสู่่�ภาวะ
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ความพิิการและมีีผลต่่อการทำงาน การใช้้ชีีวิตประจำวัันของ                

ผู้้�ป่วย รวมถึงึการเกิดิความผิดิปกติท่ิี่�ระบบหัวัใจและหลอดเลืือด       

นำมาซึ่่�งการเจ็็บป่่วยจนถึึงขั้้�นเสีียชีีวิิตได้้1

	จ ากคำแนะนำการรักัษาโรคข้้ออักัเสบรูมูาตอยด์ในปี 2021 

American College of Rheumatology Guideline for the 

Treatment of Rheumatoid Arthritis การรัักษาจะมุ่่�งไป              

ที่่�การใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อรููมาติิก (Conventional 

disease-modifying antirheumatic drugs (cDMARDs)) 

สำหรัับการรักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ ประกอบไปด้้วย 

Methotrexate, Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, 

Leflunomide, Ciclosporin และยากดภููมิิคุ้้� มกััน เช่่น 

Azathioprine, Cyclophosphamide ยาชีีววััตถุุและยา

สัังเคราะห์์มุ่่�งเป้้าต้้านรููมาติิก ที่่�ปรัับเปลี่่�ยนการดํําเนิินโรค 

ในการรักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ (Biologic DMARDs, 

Targeted synthetic DMARDs, การใช้้ยาสเตีียรอยด์์และ

การใช้้ยา DMARDs ในกลุ่่�มเฉพาะที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงเช่่น โรคตัับ 

โรคหััวใจล้้มเหลว กลุ่่�มโรคเลืือดชนิิด Lymphoproliferative 

และผู้้�ป่่วยที่่�เคยมีีการติิดเชื้้�อรุุนแรง การใช้้ยา Methotrexate 

ถืือเป็็นยาตััวสำคััญ ในการรักษา โดยอาจจะมีีการใช้้เป็็นยา

เดี่่�ยว หรืือใช้้ร่่วมกัับยาชนิิดอื่่�นได้้ตามความรุุนแรงของโรค2 

	 Methotrexate เป็็นยากลุ่่�ม Folate Antagonist ที่่�ใช้้ใน

การรัักษาโรคแพ้้ภููมิิได้้หลายโรค โดยเฉพาะโรคข้้ออัักเสบ

รููมาตอยด์์ แต่่การใช้้ยา Methotrexate มีีผลกระทบต่่อตัับ

จากกลไกการเพิ่่�มขึ้้�นของ Myelofibroblast ภายในตัับ ภาวะ

พร่่อง Folate ที่่�ตัับและการสะสมของสาร Homocysteine 

ซึ่่�งทำให้้ลดการสร้้างเซลล์์ตัับ เพิ่่�มการสะสม Fibrosis เช่่น 

การศึึกษาวิิจััยเรื่่�อง Liver Stiffness Correlates with 

Methotrexate Cumulative dose in Patients with 

Rheumatoid Arthritis ของ U. Arena และคณะพบว่่า 

ค่่า Liver Stiffness ที่่�บ่่งบอกถึึงภาวะ Liver Fibrosis ในกลุ่่�ม

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการใช้้ Methotrexate ที่่�มีีปริิมาณสะสมมากกว่่า 

4 กรััม สููงกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ปริิมาณสะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม 

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิแต่่เป็็นการตรวจโดยใช้้เครื่่�อง 

Fibroscan11 และเกิิดการสะสมของไขมัันที่่�ตัับในระยะยาว

จนทำให้้เกิิดผลข้้างเคีียงต่่อตัับจนเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ 

(Liver Fibrosis) และเกิิดตัับแข็็งตามมาในที่่�สุุด โดยเฉพาะ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อโรคตัับเดิิมอยู่่�ก่่อนแล้้ว เช่่น โรคไขมััน

พอกตัับ ตัับอัักเสบจากแอลกอฮอล์์ โรคติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบ    

บีีและซีี โรคเบาหวาน โรคอ้้วน กลุ่่�มโรค Metabolic Syndrome 

และการไม่่ได้้ให้้ยา Folic Acid ร่่วมในการรัักษาด้้วย3

	 ภาวะพังัผืดืของตับั (Liver fibrosis) เป็็นภาวะท่ี่�มีีการสะสม

สารกลุ่่�มโปรตีีน เช่่น Collagen ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�พบ ได้้บ่่อยใน

กลุ่่�มโรคตัับเรื้้�อรััง เกิิดจากการที่่�ตัับได้้รัับความเสีียหายจาก

ภาวะต่่างๆเป็็นเวลานานจนทำให้้เกิิดการอัักเสบเรื้้�อรััง จึึงเกิิด

การสร้้างพัังผืืดตามมา หากปล่่อยทิ้้�งไว้้โดยไม่่ได้้รัับการตรวจ

วิินิิจฉััยและรัักษาท่ี่�ถููกต้้องจะทำให้้เกิิดภาวะตัับแข็็งในที่�สุุด 

สามารถเกิิดภาวะแทรกซ้อนอื่่�นตามมาได้้ เช่่น ภาวะท้้องมาน, 

ภาวะไตวาย, ภาวะเลืือดออกในทางเดิินอาหารจากภาวะตับัแข็ง็ 

โดยจะเพิ่่�มอััตราการเจ็็บป่่วยและอััตราการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย4

	ก ารวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดของตัับ ทำได้้หลายวิธีี ได้้แก่่ 

การเจาะชิ้้�นเนื้้�อของตัับเพื่่�อตรวจทางพยาธิิวิิทยา (Liver 

biopsy) การเจาะชิ้้�นเนื้้�อของตัับเพื่่�อตรวจทางพยาธิิวิิทยา 

(Liver biopsy) ซึ่่�งเป็็นการตรวจที่่�มีีความแม่่นยำสููงแต่่เป็็น 

การตรวจที่�มีีความเสี่่�ยงแก่่ผู้้�ป่  ่วยมาก ผลการตรวจขึ้้�นกัับ

ตำแหน่่งชิ้้�นเนื้้�อท่ี่�เจาะและการแปลผล ของแพทย์์พยาธิิวิิทยา 

การตรวจ Fibroscan หาค่่า Transient Elastography (TE) 

เป็็นการตรวจที่่�ง่่ายแต่่มีีค่่าใช้้จ่่ายสูงและผลการตรวจขึ้้�นกัับ

ความชำนาญของผู้้�ตรวจและมีีปััจจัยรบกวนเช่่นน้้ำหนัักตัว

ของผู้้�ป่่วยทำให้้ผลการตรวจที่่�ได้้อาจไม่่มีีความแม่่นยำเพีียงพอ 

การตรวจหาค่่า Parameter อื่่�น (Procollagen 3 Peptide 

(P3NP) การตรวจ FibroSURE หรือื FibroTest5 ในต่่างประเทศ

ซึ่่�งยัังไม่่มีีที่่�ใช้้ในประเทศไทย ในการศึึกษานี้้�ใช้้ค่่า Fibrosis-4 

Index (FIB-4) ซึ่่�งเป็็น Parameter ที่่�สามารถบ่่งบอกภาวะ 

Liver fibrosis ทำได้้โดยใช้้เพีียงผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

พื้้�นฐานมาคำนวณ ซึ่่�งมีีค่่าใช้้จ่่ายน้้อย มีีความน่่าเชื่่�อถืือได้้ใน 

การศึกษาความสััมพัันธ์ระหว่่างการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ 

(Liver fibrosis) กัับการใช้้ยา Methotrexate ในปริิมาณมาก

และใช้้ติิดต่่อกัันเป็็นเวลานาน เป็็นประโยชน์์ในการควบคุุม

ปริิมาณการใช้้ยาอย่่างสมเหตุุสมผลและไม่่ทำให้้เกิิดผล 

กระทบร้้ายแรงต่่อตััวผู้้�ป่วยทำได้้โดยใช้้เพีียงผลตรวจทางห้้อง

ปฏิบิัตัิกิารพื้้�นฐาน โดยค่า FIB-4 คำนวณได้้จาก อายุ ุ(ปีี) x AST 

(U/L) / Platelet ( 109/ L ) x 6

	จ ากการศึึกษาวิิจััย การใช้้วิิธีีการ Non-invasive ในการ

ทำนายการเกิดิ Liver fibrosis ในผู้้�ป่วย HIV/HCV Coinfection 

ที่่�จัดัทำโดย Richard K. Sterling และคณะ พบว่่า ค่่า FIB-4 ใช้้

วิินิิจฉััยภาวะ Liver fibrosis ได้้ดีีในผู้้�ป่่วยอายุุมากกว่่า 35 ปีี 

โดยตััดที่่�ค่่า FIB-4 ตั้้�งแต่่ 1.45 เป็็นต้้นไป แต่่ค่่าความจำเพาะ 

(Specificity) จะต่่ำมากในผู้้�ป่วยที่่�อายุตุั้้�งแต่่ 65 ปีี อย่่างยอมรัับ

ไม่่ได้้ทางสถิติิ7

	จ ากการศึึกษาวิิจััยเรื่่�อง Age as a Confounding Factor 

for the Accurate Non-Invasive Diagnosis of Advanced 

NAFLD Fibrosis จััดทำโดย Stuart McPherson และคณะ 

พบว่่า ค่่า FIB-4 ใช้้วิินิิจฉััยภาวะ Liver fibrosis มีีค่่าความ

จำเพาะ (Specificity) จะต่่ำมากในผู้้�ป่่วยที่�อายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีี 

อย่่างยอมรัับไม่่ได้้ทางสถิติิ จึึงมีีการปรัับจุุดตััด เพื่่�อเพิ่่�มค่่า

ความจำเพาะ โดยในผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีี ที่่�มีีค่่า FIB-4 ตั้้�งแต่่ 
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2.0 จะมีีการเกิิดภาวะ Liver fibrosis ที่่�มีีค่่าความจำเพาะ 

(Specificity) ร้้อยละ 708

	ดั ังนั้้�นจึงมีีความสนใจที่�จะศึึกษาความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด

ภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วย

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์ของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารัักษ์ 

จัังหวััดนครสวรรค์์ในช่่วง 10 ปีี (พ.ศ.2555- พ.ศ.2565) โดยใช้้

การหาค่่า Fibrosis-4 Index ใช้้เพีียงผลตรวจเลืือดทางห้้อง

ปฏิิบััติิการมาคำนวณ ซึ่่�งเป็็นการตรวจที่่�ทำเป็็นประจำทุุกครั้้�ง

ที่่�ผู้้�ป่วยมารัับการรักัษาต่่อเนื่่�อง การศึกึษาความสััมพันัธ์ระหว่่าง

การเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ (Liver fibrosis) กัับการใช้้ยา 

Methotrexate ในปริิมาณมากและใช้้ติิดต่่อกัันเป็็นเวลานาน

เป็็นประโยชน์์ในการควบคุุมปริิมาณการใช้้ยาอย่่างสมเหตุุ

สมผลและไม่่ทำให้้เกิิดผล กระทบร้้ายแรงต่่อตััวผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา 

Methotrexate ในระยะยาว

วิธีการศึกษา
	รู ูปแบบการศึกษาวิิจััย: Prognostic Factor Research 

(Causal research), Observational Retrospective                 

Cohort Design โดยการศึกษานี้้�ได้้รับัการรับัรองจริยิธรรมการ

วิิจััย ในมนุุษย์์ จากคณะกรรมการจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ 

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ จัังหวััดนครสวรรค์์ ตามหนัังสืือ

อนุุมััติิเลขที่่� 26/2565

	วั ัตถุุประสงค์์หลัักของการวิิจััย: เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์

ของความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้                     

ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ โดย

เปรีียบเทีียบในกลุ่่� มท่ี่�ใช้้ปริิมาณสะสมตั้้�งแต่่ 4 กรััม ขึ้้�นไป 

กัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ปริิมาณสะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม 

	วั ัตถุุประสงค์์รองของการวิิจััย: เพื่่�อศึึกษาปััจจััยเส่ี่�ยง 

อื่่�นๆที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้ยา 

Methotrexate ในผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ 

	 ประชากร คืือ ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�เข้้ามารัับ

การรักษาในคลิินิิกโรคข้้อทุุกรายของโรงพยาบาลสวรรค์

ประชารัักษ์์ระหว่่างปีีพ.ศ.2555-2565 จำนวน 1,993 คน 

โดยมีีเกณฑ์์การคััดเลืือกเข้้าร่่วมการศึึกษาวิิจััย (Inclusion 

criteria) ได้้แก่่ 

1.	 ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�รัักษาด้้วย Methotrexate 

เป็็นระยะเวลา 3 ปีีขึ้้�นไป 

2.	 ผู้้�ป่่วยอายุุมากกว่่า 35 ปีี 

3.	ก่ ่อนเริ่่�มการรัักษาด้้วย Methotrexate (ผู้้�ป่่วยอายุุ 36-64 

ปีี มีี Fibrosis-4 Index น้้อยกว่่า 1.45 และผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุ

มากกว่่า 65 ปีีมีี Fibrosis-4 Index น้้อยกว่่า 2) 

และมีีเกณฑ์์การคัดเลืือกออกจากการศึกษาวิิจััย (Exclusion 

criteria) ได้้แก่่ 

1.	 ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคตัับเรื้้�อรัังรวมถึึงโรคไวรััสตัับอัักเสบ 

2.	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคในกลุ่่�มโรคภููมิิต้้านตนเอง นอกเหนืือจากโรค

ข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ 

3.	 ผู้้�ป่่วยที่�มีีโรคมะเร็็งร่่วม ทำให้้สุุดท้้ายเหลืือกลุ่่�มตััวอย่่าง

จำนวน 335 คน แบ่่งเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา Methotrexate 

ปริิมาณสะสมตั้้�งแต่่ 4 กรััมขึ้้�นไป จำนวน 220 คน และกลุ่่�ม          

ผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา Methotrexate ปริิมาณสะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม

จำนวน 115 คน ดัังแสดงในแผนภาพที่่� 1

	ผ ลลััพธ์์หลัักของการศึึกษาวิิจััย (Primary outcome):         

ค่่า FIB-4 Index ครั้้�งสุุดท้้ายที่่�ผู้้�ป่่วยมาตรวจติิดตามการรัักษา

หลัังจากเริ่่�มต้้นใช้้ยา Methotrexate อย่่างน้้อย 3 ปีี โดย

ค่่า FIB-4 Index ที่่�บ่่งบอกภาวะพัังผืืดของตัับอย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติิแบ่่งตามช่่วงอายุุ ในผู้้�ป่่วยอายุุ 36-64 ปีี ตััดท่ี่�ตั้้�งแต่่ 

1.45 และในผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป ตััดที่่�ตั้้�งแต่่ 2 ขึ้้�นไป

	ผ ลลััพธ์์รองของการศึกษาวิิจััย (Secondary outcome) 

: ปััจจััยเส่ี่�ยงอื่่�นๆ ที่่�ส่่งผลต่่อค่่า FIB-4 Index ซึ่่�งบ่่งบอกถึึง

ภาวะพัังผืืดของตัับ ได้้แก่่ ค่่า Body Mass Index ตั้้�งแต่่ 

30 กิิโลกรััมต่่อตารางเมตร โรคเบาหวาน โรคความดัันโลหิิตสููง 

โรคไขมััน การใช้้ยารัักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ชนิิดอื่่�นๆ 

ได้้แก่่ Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, Leflunomide, 

Cyclosporin, Corticosteroid

	ก ารวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิ: วิิเคราะห์์ข้้อมููลโดยใช้้

โปรแกรมสำเร็็จรูป SPSS for Windows Version 17.0             

(Statistical Package for Social Sciences version 17.0)

-	ข้ อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่่วย และข้้อมูลูการเกิดิ Liver fibrosis 

จากค่่า FIB-4 index ที่่�เป็็นข้้อมููลตััวแปรต่่อเนื่่�องใช้้ Mean, 

SD กรณีีที่่�เป็็น Normal Distribution และใช้้ Median, IQR 

กรณีีเป็็น Non-Normal Distribution ส่่วนตััวแปรที่่�เป็็น

ตััวแปรแบบจััดกลุ่่�มใช้้ จำนวน และร้้อยละ

-	ก ารเปรีียบเทีียบข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นข้้อมููล

ตััวแปรต่่อเนื่่�องใช้้ t-test กรณีีที่่�เป็็น Normal Distribution 

และใช้้ Mann-Whitney U test กรณีีเป็็น Non-Normal  

Distribution ส่่วนตัวัแปรที่่�เป็็นตัวัแปรแบบจัดักลุ่่�มใช้้ Fisher’s 

exact test

-	ก ารเปรีียบเทีียบข้้อมููลการเกิิด Liver fibrosis จากค่่า 

FIB-4 Index ท่ี่�เป็็นตััวแปรฐานสองใช้้ Chi Square Test ใน

กรณีี Simple Comparison และใช้้ Risk Regression ในกรณีี 

Multiple Analysis



ผลการศึึกษา
	 พบว่่าผู้้�ป่ ่วยรููมาตอยด์์ที่่�ได้้รัับยา Methotrexate ใน

การวิจััยทั้้�งหมด 335 คน แบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่า 4 กรัมั มีีจำนวน 115 คน 

(34%) อายุุเฉลี่่�ย 60 ปีี เป็็นเพศหญิิง 102 คน (88.7%) อายุุ

มากกว่่า 65 ปีี จำนวน 33 คน (28.7%) และกลุ่่� มท่ี่�ใช้้ยา

มากกว่่า 4 กรััม มีีจำนวน 220 คน (66%) อายุุเฉลี่่�ย 61.3 ปีี 

เป็็นเพศหญิิง 180 คน (81.8%) อายุุมากกว่่า 65 ปีี จำนวน 

78 คน (35.5%)  ทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่มีีความแตกต่่างกัันในทางสถิิติิ 

ค่่า Body Mass Index (BMI) ภาวการณ์์มีีโรคร่่วมได้้แก่่ โรค

เบาหวาน ความดัันโลหิิตสููง ไขมัันในเลืือดสููง ในกลุ่่�มใช้้ยา 

Methotrexate สะสมน้้อยกว่า 4 กรัมั และใช้้ Methotrexate 

มากกว่่า 4 กรััมไม่่มีีความแตกต่่างกััน ยกเว้้นพบโรคไขมัันใน

เลืือดสููง ในกลุ่่�มใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม

มากกว่่า และพบว่่าการใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อรููมาติิก

ชนิิดอื่่�นร่่วมด้้วย ในกลุ่่�มใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่่า 

4 กรััม มีีการใช้้ยา Sulfasalazine ร่่วมกัับยา Methotrexate 

มากกว่่ากลุ่่�มใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม  

ปริิมาณการใช้้ยา Methotrexate สะสมสำหรัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา 

Methotrexate น้้อยกว่่า 4 กรััม มีีค่่าเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� 2.7 กรััม และ

สำหรัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา Methotrexate มากกว่่าหรืือเท่่ากับั 4 กรัมั 

มีีค่่าเฉลี่่�ยเท่่ากัับ 5.3 กรัมั ระยะเวลาการใช้้ยา Methotrexate 

เท่่ากัับ 5.3 และ 7 ปีี ตามลำดัับ ดัังแสดงในตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มตััวอย่่างในการวิิจััย

Population Characteristics Patient with MTX < 4 gm

(n=220), N(%)

Patient with MTX ≥ 4 gm

(n=115), N(%)

p-value

Age (y), Mean (SD)

	 •  age < 65 yr

	 •  age ≥ 65 yr

Sex

	 •  Female

BMI (kg/m2), Mean (SD)

	 •  BMI < 18.5 kg/m2

	 •  BMI 18.5-24.9 kg/m2

	 •  BMI 25.0 - 29.9 kg/m2

	 •  BMI ≥ 30 kg/m2

Comorbidity

	 •  Diabetes mellitus

	 •  Hypertension

61.3 (9.5)

142 (64.5)

78 (35.5)

180 (81.8)

23.5 (8.8)

24 (10.9)

146 (66.4)

32 (14.5)

18 (8.2)

25 (11.4)

47 (21.4)

60.0 (9.6)

82 (71.3)

33 (28.7)

102 (88.7)

24.1 (11.3)

12 (10.4)

72 (62.6)

22 (19.1)

9 ( 7.8)

11 (9.6)

23 (20.0)

0.240

0.120

0.760

0.710

0.890
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แผนภาพที่่� 1 แสดงจำนวนจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ถููกคััดเลืือกเข้้าร่่วมการวิิจััย
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ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มตััวอย่่างในการวิิจััย (ต่่อ)

Population Characteristics Patient with MTX < 4 gm

(n=220), N(%)

Patient with MTX ≥ 4 gm

(n=115), N(%)

p-value

	 •  Dyslipidemia

Other csDMARDs

	 •  Sulfasalazine

	 •  Hydroxychloroquine

	 •  Leflunomide

	 •  Cyclosporin

Total dose MTX (g)

	 •  Mean (SD)

	 •  Median (IQR)

Duration (y), Mean (SD)

32 (14.5)

168 (76.4)

119 (54.1)

61 (27.7)

10 (4.5)

136 (61.8)

2.7 (0.8)

2.7 (2.2 - 3.3)

5.3 (1.5)

7 (6.1)

86 (74.8)

41 (35.7)

42 (36.5)

5 (4.3)

66 (57.4)

5.3 (1.1)

5.0 (4.2 - 5.8)

7.0 (1.2)

0.030

0.790

0.002

0.110

1.000

 0.480 

<0.001

<0.001
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	จ ากการทำ Multivariate Analysis พบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�ใช้้ยา Methotrexate ขนาดรวมมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม 

ร่่วมกับัใช้้ยาต้้านรูมาติกิที่่�ปรับัเปลี่่�ยนการดําํเนินิโรคในการรักัษา

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ Leflunomide ทำให้้เพิ่่�มโอกาสใน

การเกิดิภาวะพัังผืืดของตัับเป็็น 1.46 เท่่า (95%CI 1.1 - 1.9) 

โดยมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value = 0.006) เมื่่�อเทีียบกัับ

ปััจจััยด้้านอื่่�นๆ ดัังแสดงในตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3 แสดงความสััมพัันธ์์ของปััจจััยต่่างๆกัับการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับผ่่านการวิิเคราะห์์แบบหลายตััวแปร

Sutat Ruangjutipopan                                                   Methotexate and Liver Fibrosis in Rheumatoid Arthritis

Factors Risk ratio p-value 95% Confident interval

Methotrexate ≥ 4 gm

Sex 

Age > 65 years 

1.1

1.0

1.2

0.490

0.890

0.150

0.8 - 1.5

0.7 - 1.4

0.9 - 1.6

	 ความสััมพัันธ์์ระหว่่างการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับกัับ

การรักษาด้้วยยา Methotrexate ขนาดรวมมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 4 กรััม และขนาดรวมน้้อยกว่่า 4 กรััม โดยใช้้ค่่า FIB-4 

Index ในการทำนายโอกาสเกิิดภาวะพัังผืืดของตับั พบว่่าผู้้�ป่วย

กลุ่่�มที่่�ใช้้ Methotrexate มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม เพิ่่�ม

โอกาสการเกิิดพัังผืืดของตัับเป็็น 1.14 เท่่า (95%CI 0.8 - 1.5) 

ยา Methotrexate ขนาดรวมน้้อยกว่า 4 กรัมั แต่่ไม่่มีีนัยัสำคัญั 

ทางสถิิติิ (p-value = 0.49) ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2 แสดงความสััมพัันธ์์ระหว่่างปริิมาณยาสะสมและการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ

FIB-4 index Accumulative dose of methotrexate

< 4 gm, N(%) < 4 gm, N(%)

Liver fibrosis excluded

Liver fibrosis likely

Total

138 (62.7)

82 (37.3)

220

66 (57.4)

49 (42.6)

115

Univariable Multivariable*

Risk ratio

p-value

95% Confident interval

1.1

0.340

0.9-1.5

1.1

0.490

0.8-1.5
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ตารางที่่� 3 แสดงความสััมพัันธ์์ของปััจจััยต่่างๆกัับการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับผ่่านการวิิเคราะห์์แบบหลายตััวแปร (ต่่อ)
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Factors Risk ratio p-value 95% Confident interval

BMI 

	 • BMI 18.5 - 24.9 kg/m2

	 • BMI 25.0 - 29.9 kg/m2

	 • BMI ≥ 30 kg/m2

Dyslipidemia

Diabetes mellitus 

Hypertension 

Hydroxychloroquine

Cyclosporin

Corticosteroid

Sulfasalazine

Leflunomide

0.8

0.9 

0.7

0.9

0.6

1.0

1.0

0.6

1.0

1.1

1.5

0.230

0.680

0.200

0.810

0.130

0.970

0.970

0.180

0.980

0.620

0.006

0.5 - 1.2

0.6 - 1.4

0.3 - 1.3

0.5 - 1.8

0.3 - 1.2

0.7-1.5

0.8 - 1.3

0.3 - 1.3

0.8 - 1.3

0.8-1.5

1.1-1.9

วิจารณ์
	จ ากผลการศึึกษาจะพบว่่า ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์

ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate น้้อยกว่่า 4 กรััม พบว่่ามีีพังผืืด

ที่่�ตัับ Liver fibrosis จำนวน 82 ราย (37.3%) ผู้้�ป่่วยโรคข้้อ

อัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate มากกว่่า 

4 กรััม พบว่่ามีีพังผืืดที่่�ตัับ Liver fibrosis 49 ราย (42.6%) 

ซึ่่�งไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ซึ่่�งสอดคล้้องกัับ

งานวิจััยของ J. Avouac และคณะ10 ซึ่่�งใช้้ค่่า FIB-4 Index 

เช่่นเดีียวกัับงานวิิจััยนี้้� และพบว่่าเกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของภาวะ

พัังผืืดที่่�ตัับในกลุ่่� มที่่� ใช้ ้ยา Methotrexate ร่ ่วมกัับยา 

Lefunomide อย่่างมีีนัยทางสถิิติิเหมืือนกััน ซึ่่�งสามารถ

นำผลงานวิจััยนี้้�มาใช้้กัับผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ของ

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ ซึ่่�งเป็็นผู้้�สููงอายุุโดยอายุุเฉลี่่�ย

เกิิน 60 ปีี และอายุุมากกว่่า 65 ปีีจำนวน 78 คน พบเป็็น

เพศหญิิงมากกว่่าเพศชาย ในกลุ่่� มท่ี่�ผู้้�ป่  ่วยโรคข้้ออัักเสบ 

รููมาตอยด์์ ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate มากกว่่า 4 กรััม                

มีีบางรายใช้้สููงสุุดถึึง 5.8 กรััม และระยะเวลาต่่อเนื่่�องมากสุุด

ถึึง 7 ปีี ซึ่่�งแตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา Methotrexate น้้อยกว่่า        

4 กรััม อย่่างชััดเจน ค่่าดััชนีีมวลกายของทั้้�งสองกลุ่่�มส่่วนใหญ่่

อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ มีีโรคร่่วมเช่่น โรคเบาหวาน ไขมัันในเลืือดสููง 

และความดัันโลหิิตสููง ส่่วนใหญ่่ใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อ 

รูมูาติกิ (Conventional disease-modifying antirheumatic 

drugs (cDMARDs)) หลายชนิิดร่่วมกััน จึึงได้้ข้้อสรุุปว่่าผู้้�ป่่วย

โรคข้้ออักัเสบรููมาตอยด์ที่่�มีีการใช้้ Methotrexate ในปริิมาณยา

สะสมที่่�มากหรือืน้้อยกว่า 4 กรััม ในระยะเวลามากกว่่า 3 ปีีขึ้้�น

ไปไม่่ส่่งผลต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับในทางคลิินิิก เมื่่�อวััด

จากค่่า FIB-4 Index แต่่ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์

ที่่�ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate 

มากกว่า 4 กรัมัร่่วมกับั Leflunomide ซึ่่�งมีีผลข้้างเคีียงต่่อตับั

เหมือืนยา Methotrexate ส่่งผลให้้ค่่า FIB-4 Index เพิ่่�มขึ้้�น

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value=0.006) จึึงควรระมััดระวััง

การใช้้ยาดัังกล่่าวร่่วมกััน หรืือมีีการติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่าง

ใกล้้ชิิดกว่่ายากลุ่่�มอื่่�นหรืือโรคร่่วมอื่่�นๆด้้วยเช่่นเดีียวกััน 

	จ ากผลการศึึกษาวิิจััยในเรื่่�อง Risk of liver fibrosis 

induced by methotrexate and other rheumatoid 

arthritis medications according to the Fibrosis-4 index 

ของ J. Avouac และคณะพบว่่า ไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่าง

มีีนััยสำคััญทางสถิิติิของค่่า FIB-4 ที่่�บ่่งบอกถึึงภาวะ Liver 

fibrosis ระหว่่างกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�กำลัังรัักษาด้้วย Methotrexate 

กลุ่่� มผู้้�ป่ ่วยที่่�เคยรัักษาด้้วย Methotrexate (ขนาดสะสม

ของยา Methotrexate < 5 กรััม หรืือขนาดสะสมของยา 

Methotrexate 5-10 กรััม หรืือขนาดสะสมของยา 

Methotrexate > 10 กรัมั และกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ไม่่เคยรัักษาด้้วย 

Methotrexate มาก่่อนเลย แต่่พบว่่าเกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของ

ภาวะพัังผืืดที่่�ตัับในกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา Methotrexate ร่่วมกัับยา 

Lefunomide และ Methotrexate ร่่วมกับัยา Tocilizumab10 

ซึ่่�งผลการศึึกษานี้้�เข้้าได้้กัับผลการศึึกษาที่่�ทำในครั้้�งนี้้�

	จ ากผลการศึึกษาวิิจััยเรื่่�อง Liver Stiffness Correlates 

with Methotrexate Cumulative dose in Patients              

with Rheumatoid Arthritis ของ U. Arena และคณะ

พบว่่า ค่่า Liver stiffness ที่่�บ่่งบอกถึึงภาวะ Liver fibrosis 

ในกลุ่่� มผู้้�ป่ ่วยที่�มีีการใช้้ Methotrexate ที่่�มีีปริิมาณสะสม

มากกว่า 4 กรัมั สูงูกว่าในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ปริมิาณสะสมน้้อยกว่า 

4 กรััม อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิแต่่เป็็นการตรวจโดยใช้้เครื่่�อง 

Fibroscan ซึ่่�งการแปลผลอาจจะต่่างจากการใช้้ค่่า FIB4       

Index และมีีผู้้�ป่่วยจำนวนหลายรายที่�ใช้้ยา Methotrexate  
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สูงูเกินิกว่า 10 กรัมั11

	จ ากการศึึกษา Risk of liver disease in patients with 

psoriasis, psoriatic arthritis, and rheumatoid arthritis 

receiving methotrexate: A population-based study 

โดย Joel M Gelfand และคณะพบว่่าผลข้้างเคีียงของยา 

Methotrexate พบในผู้้�ป่ ่วยโรคผิิวหนัังสะเก็็ดเงิินและข้้อ

อัักเสบสะเก็็ดเงิินมากกว่่าผู้้�ป่่วยข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์12 ในผู้้�ป่่วย               

โรคสะเก็็ดเงิินและโรคข้้ออัักเสบสะเก็็ดเงิินจะมีีภาวะไขมััน

พอกตัับ (Nonalcolic fatty liver disease (NAFLD)) มากกว่่า

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์

	จ ากการศึกึษาของ Jean-Paul Cervoni และคณะในผู้้�ป่วย

โรคสะเก็็ดเงิิน โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ และโรคลำไส้้อัักเสบ

ชนิิด Crohn’s disease ที่่�ได้้รัับยา Methotrexate ด้้วย

การตรวจ Fibroscan และ Fibrometer พบว่่าการได้้รัับยา 

Methotrexate เพีียงอย่่างเดีียวไม่่มีีอิิทธิิพลต่่อการเกิิดพัังผืืด

ของตัับ ปััจจััยที่่�อาจมีีผลร่่วมที่่�ทำให้้เกิิดพัังผืืดของตัับคืือ         

ผู้้�ป่่วยสููงอายุุ เพศชาย และภาวะ Metabolic Syndrome14 

แต่่จากการศึกษานี้้�ไม่่พบความสััมพัันธ์ดัังกล่าวผลการศึกษา

เกี่่�ยวกัับ Incidence, Predictive factors and severity of 

methotrexate-related liver injury in rheumatoid                         

arthritis: a longitudinal cohort study โดย Mori Shunsuke 

และคณะพบว่่าการมีีภาวะไขมัันเกาะตับัอักัเสบ Non-Alcoholic  

Steatohepatitis (NASH) และภาวะโรคอ้้วนเป็็นปัจจััยเสี่่�ยง  

ที่่�จะทำให้้เกิิดถาวะพัังผืืดที่่�ตัับเพิ่่�มมากขึ้้�น15เมื่่�อเทีียบกัับ         

การศึึกษานี้้�ไม่่พบความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าว

	ก ารใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อรููมาติิก (Conventional 

disease-modifying antirheumatic drugs (cDMARDs)) 

หลายชนิดิร่่วมกันัในการรักษาโรคข้้ออักัเสบรูมูาตอยด์โดยเฉพาะ 

การใช้้ Methotrexate ร่่วมกัับ Leflunomide เป็็นระยะเวลา

นานอาจจะเพิ่่�มโอกาสพังผืืดที่่�ตัับ Liver fibrosis ได้้มากขึ้้�น16                                

เนื่่�องจากยาทั้้�งสองตััวมีีผลต่่อการทำงานของตัับอาจจะทำให้้

เกิิดภาวะตัับอัักเสบได้้มากขึ้้�นกว่่าเดิิมได้้

	จ ากผลการศึึกษานี้้�แนะนำให้้ใช้้ FIB-4 Index เพื่่�อคััดกรอง

ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์ท่ี่�เส่ี่�ยงต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืด

ของตัับ ภายหลัังการใช้้ยา Methotrexate มาเป็็นระยะเวลา

นานกว่่า 3 ปีีและได้้รัับยาสะสมรวมมากกว่่า 4 กรััม ซึ่่�งมีีข้้อดีี

คืือ ไม่่เสี่่�ยงต่่อการเจาะชิ้้�นเนื้้�อตัับ ไม่่มีีค่่าใช้้จ่่ายเพิ่่�มจาก

การรักษาทั่่�วไป ซึ่่�งหากพบค่่าผิิดปกติิจึึงใช้้การตรวจเพิ่่�มเติิม 

เพื่่�อวิินิิจฉััยยืืนยััน เช่่น Fibroscan หรืือการตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ 

Liver biopsy และการใช้้ FIB-4 Index ยัังมีีข้้อดีีคืือสามารถ

ตรวจติิดตามการเกิิดพัังผืืดของตัับได้้อย่่างสม่่ำเสมอและไม่่

เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อผู้้�ป่่วย

	ส ำหรัับงานวิิจััยในลำดัับถััดไป อาจพิิจารณาใช้้ Fibroscan 

ซึ่่�งมีีความแม่่นยำสููงขึ้้�นเพื่่�อเปรีียบเทีียบภาวะพัังผืืดของตัับ 

รวมถึงึทำการศึกษาเปรีียบเทีียบปริมิาณยา MTX สะสมในขนาด

ที่่�สููงขึ้้�นเกิินกว่่า 5.8 กรััมและในกลุ่่�มประชากรที่่�มีีอายุุมากกว่่า

งานวิิจััยครั้้�งนี้้� ข้้อจำกััดของการศึึกษา

	 เนื่่�องจากการการศึกษานี้้�ใช้้ค่่า Cut-off ของ FIB-4 

score >1.45 ซึ่่�งเป็็นตััวเลขที่่�สมาคมแพทย์์ทางเดิินอาหารของ

ประเทศสหรััฐอเมริิกา (American Gastroenterological 

Association) ซึ่่�งถืือว่่ามีีภาวะ Advanced Liver Fibrosis 

แต่่ในผู้้�ป่วยที่่�เพิ่่�มมีีพังัผืดืที่่�ตับัในระยะเริ่่�มต้้นจะไม่่ถูกูรวมอยู่่�ใน

ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�
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การศึึกษาเปรีียบเทีียบ Nefopam และ Tramadol ต่่อการระงัับปวดหลัังผ่่าตััด

ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับัการผ่่าตััดถุงุน้ำดีโีดยใช้้กล้้อง: การศึกึษาแบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุม

Comparison of Intravenous Nefopam and Tramadol for Postoperative 

Analgesia in Patients Receiving Laparoscopic Cholecystectomy: 

A Randomized Controlled Trial
ชมพููณิิก เจีียมจิิตพลชััย, พ.บ., จุุฬาลัักษณ์์ ปิ่่�นวััฒนะ, พย.บ.	

Chompoonik Jiemjitpolchai, M.D., Chulalak Pinwattana, M.N.S.       

Abstract
Objective: To compare the effectiveness between 

nefopam vs. tramadol in reducing post-operative 

pain after laparoscopic cholecystectomy surgery at 

Sawanpracharak Hospital and to compare the 

incidence rate of side effects from these drugs.

Method: This was a prospective randomized controlled 

trial study. We enrolled patients between the ages of 

18 and 65 who had laparoscopic cholecystectomy 

scheduled at Sawanpracharak Hospital between July 

2023 and October 2023. There were seventy patients 

in total. These patients were split into two groups: 

thirty-five patients were in the Nefopam group, and 

thirty-five patients were in the Tramadol group. We 

compared and evaluated the efficacy of tramadol 

and nefopam in lowering post-operative pain following 

laparoscopic cholecystectomy surgery using the 

Numeric Rating Scale (NRS).

Results: The pain score was significantly lower in the 

Nefopam group than in the Tramadol group. The 

difference in mean NRS scores between the two groups 
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was statistically significant at 30 min, three h, six h, 

12 h, and 24 h after postoperatively (p-value<0.05). 

This study’s three most common side effects were 

nausea/vomiting, dizziness, and dry mouth. The 

Nefopam group had a statistically significant lower 

incidence of nausea and vomiting (25.7%) than the 

Tramadol group, which had a 51.4% incidence 

(p-value=0.03). The rest of the side effects in this 

study showed no statistically significant difference 

in the incidence of side effects in both groups.

Conclusion:  Intravenous nefopam (20 mg) provided 

better post-operative pain relief and reduced the 

incidence of nausea and vomiting during the first 

twenty-four hours after laparoscopic cholecystectomy 

surgery when compared to 50 mg of tramadol.

Keywords: Laparoscopic cholecystectomy, post-operative 

pain, nefopam, tramadol
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บทคัดย่อ
วัตัถุปุระสงค์: เพ่ื่�อเปรียีบเทียีบประสิทิธิผิลในการระงับัปวดหลังั

ผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องของยา Nefopam และ Tramadol 

และอุุบััติิการณ์์ของผลข้้างเคีียงที่่�อาจเกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ยา

ดัังกล่่าว ในโรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ 

วิิธีีการศึึกษา: เป็็นการวิจััยเชิิงทดลองแบบสุ่่ �มชนิิดมีีกลุ่่ �ม

ควบคุุมโดยมีีการปกปิิดข้้อมููลทั้้�งสองทาง (Double-blind 

randomized controlled trial) โดยเก็็บรวบรวมข้้อมููลผู้้�ป่่วย

ไทยอายุุ 18-65 ปีี ที่่�เข้้ารัับการผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องใน 

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารักัษ์์ ตั้้�งแต่่เดืือนกรกฎาคม พ.ศ. 2566 

ถึึง เดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2566 ทั้้�งหมด 70 คน โดยแบ่่งเป็็น 

กลุ่่�ม Tramadol จะได้้รัับยา Tramadol เพื่่�อควบคุมุความปวด

หลัังผ่่าตััด 35 คน และกลุ่่�ม Nefopam จะได้้รัับยา Nefopam        
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หลัังผ่่าตััด 35 คน และเปรีียบเทีียบประสิิทธิิผลจากยา 2 กลุ่่�ม

โดยประเมิินจากผู้้�ป่่วยบอกคะแนนความปวดด้้วยตััวเองโดย

ใช้้ Numeric Rating Scales (NRS)

ผลการศึกึษา: จากการประเมินิความปวดหลัังการผ่่าตัดัถุงุน้้ำดีี

โดยใช้้กล้้อง พบว่่าคะแนนความปวดขณะพัักของกลุ่่�ม Nefopam 

ที่่�เวลา 30 นาทีี 3 ชั่่�วโมง 6 ชั่่�วโมง 12 ชั่่�วโมง และ 24 ชั่่�วโมง

หลังัผ่่าตัดัมีคี่่าเฉลี่่�ยต่่ำกว่่าคะแนนความปวดของกลุ่่�ม Tramadol 

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value<0.05) และพบว่่าอาการ

ข้้างเคีียงที่่�พบมากท่ี่�สุุด 3 อัันดัับแรกในทั้้�งสองกลุ่่�ม ได้้แก่่

อาการคลื่่�นไส้้อาเจีียน เวีียนศีีรษะ และปากแห้้ง โดยพบว่่า

กลุ่่�ม Nefopam มีีอุุบััติิการณ์์คลื่่�นไส้้อาเจีียน ร้้อยละ 25.7 ซึ่่�ง

ต่่ำกว่่ากลุ่่�ม Tramadol ซึ่่�งมีีอุุบััติิการณ์์คลื่่�นไส้้อาเจีียน ร้้อยละ 

51.4 อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value=0.03) ส่่วนผล   

ข้้างเคีียงอื่่�น ๆ พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างกัันระหว่่างทั้้�งสองกลุ่่�ม 

สรุุป: การให้้ Nefopam 20 มิิลลิิกรััม มีีประสิิทธิิผลสามารถ

ลดระดับัความปวด 24 ชั่่�วโมงแรกหลังัผ่่าตัดัถุุงน้ำ้ดีโีดยใช้้กล้้อง 

และอุบุัตัิกิารณ์เกิดิคลื่่�นไส้้อาเจียีนน้้อยกว่่า เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับั 

Tramadol 50 มิิลลิิกรััม

คำสำคััญ: ผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้อง, ความปวดหลัังผ่่าตััด, 

Nefopam, Tramadol

บทนำ�ำ
	 การผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีมีี 2 วิิธีี คืือ การผ่่าตััดแบบเปิิดหน้้าท้้อง 

(Open cholecystectomy) และการผ่่าตััดโดยใช้้กล้้อง 

(Laparoscopic cholecystectomy) ปััจจุุบัันการผ่่าตััดโดย

ใช้้กล้้องถืือเป็็น Gold Standard ในการรักัษานิ่่�วในถุงุน้ำ้ดีี1 และ

ยังัถูกูใช้้ในการรัักษาโรคต่่าง ๆ ที่่�เกี่่�ยวกัับถุุงน้้ำดีี เช่่น ถุุงน้้ำดีี

อักัเสบ เนื้้�องอกผนัังถุุงน้้ำดีี ทั้้�งนี้้�เนื่่�องจากการผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดย

ใช้้กล้้องมีข้ี้อดีี คืือ เป็็นหััตถการที่่�มีแีผลผ่่าตัดัขนาดเล็ก็ ความปวด

หลังัผ่่าตัดัน้้อย ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลสั้้�น และการพักฟ้ื้�น

หลัังผ่่าตััดเร็็ว เมื่่�อเทีียบกัับการผ่่าตััดแบบเปิิดหน้้าท้้อง2-8 จาก

ข้้อมููลปีี พ.ศ.2564-2566 โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์มีี

การผ่่าตัดัถุงุน้ำ้ดีโีดยใช้้กล้้อง 256, 307 และ 336 ราย ตามลำดับั 

ซึ่่�งคิิดเป็็น ร้้อยละ 55.17, 58.81 และ 61.76 ของการผ่่าตััดถุุง

น้้ำดีีทั้้�งหมดในแต่่ละปีี โดยมีีแนวโน้้มเพิ่่�มมากขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�อง

	 แม้้ว่่าการผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องจะมีีความปวดหลััง

ผ่่าตััดน้้อยกว่่าการผ่่าตััดแบบเปิิดหน้้าท้้อง แต่่ผู้้�ป่่วยหลายราย

ยังัพบความปวดหลังัผ่่าตัดัจนต้้องได้้รับัยาแก้้ปวดกลุ่่�ม Opioids 

และ Non-opioids ปริิมาณมากในการบรรเทาความปวดนี้้� 

มีกีารศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่่วยร้้อยละ 50-70 ที่่�ได้้รับัการผ่่าตัดัถุงุน้ำ้ดีี

โดยใช้้กล้้องมีีความปวดหลัังผ่่าตััดระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง9             

การควบคุุมความปวดหลัังผ่่าตััดที่่�ไม่่เพีียงพอจะเพิ่่�มโอกาสเกิิด 

ภาวะแทรกซ้้อน ได้้แก่่ จำกััดการเคลื่่�อนไหวหลัังผ่่าตััด เพิ่่�ม

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิดิภาวะลิ่่�มเลืือดอุดุตันั (Thromboembolic 

events) ฟื้้�นตััวหลัังผ่่าตััดช้้า ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล

นานขึ้้�น และเพิ่่�มค่่าใช้้จ่่ายในการรัักษา เป็็นต้้น10

	 ยาระงัับปวดกลุ่่�ม Opioids ถููกใช้้อย่่างกว้้างขวางเนื่่�องจาก

สามารถควบคุุมความปวดหลัังผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องอย่่างมีี

ประสิทิธิิภาพ แต่่มีีผลข้้างเคีียงได้้แก่่ อาการข้างเคียีงทางระบบ

ทางเดินิอาหาร อาการคันั การกดการหายใจ และเพิ่่�มระยะเวลา

การนอนในโรงพยาบาล11 ส่่วนยาระงับัปวดกลุ่่�ม Nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) เป็็นยาระงัับปวดท่ี่�มีี

ประสิิทธิิภาพเช่่นเดีียวกััน แต่่มีีผลข้้างเคีียงได้้แก่่ เลืือดออกใน

ระบบทางเดิินอาหาร ขััดขวางการทำงานของเกล็็ดเลืือด มีีผล

ต่่อการทำงานของไต และอาจทำให้้แผลผ่่าตััดหายช้้าในบาง

การศึกษา12

	 Tramadol เป็็นยาระงับัปวดในกลุ่่�ม Weak opioid มี ีOnset 

หลัังฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำ 30-60 นาทีี ฤทธิ์์�สููงสุุดในการระงัับ

ปวด 2-3 ชั่่�วโมง (Time to peak effect) และมีีระยะเวลาใน

การออกฤทธิ์์� 4-6 ชั่่�วโมง อาการข้้างเคีียงที่่�พบได้้บ่่อยคืือ 

คล่ื่�นไส้้อาเจีียน ท้้องผููก ง่่วงซึึม และกดการหายใจ13 แต่่กด

การหายใจน้้อยกว่่า Morphine โดยมีีการศึึกษาพบว่่าสามารถ

ควบคุุมความปวดหลัังการผ่่าตััดนิ่่�วในถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องได้้ดีี 

และมีีผลต่่อการคลื่่�นไส้้อาเจีียนไม่่ต่่างจาก Ketorolac14

	 Nefopam เป็็นยาระงัับปวดในกลุ่่�มอนุุพันัธ์์ Benzoxazocine 

ซึ่่�งไม่่จัดอยู่่ �ในกลุ่่ �ม Opioids และ NSAIDs ท่ี่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง       

Serotonin และ Norepinephrine Transporters มีีฤทธิ์์� 

Block Voltage Sensitive Sodium Channels (VSSCs) ยับัยั้้�ง 

Voltage Sensitive Calcium Channels และ Calcium-

mediated pathways มีี onset หลัังฉีีดเข้้าเส้้นเลืือดดำ 

30-60 นาทีี ฤทธิ์์�สููงสุุดในการระงัับปวด 1-3 ชั่่�วโมง และมีรีะยะ

เวลาในการออกฤทธิ์์� 4-6 ชั่่�วโมง15 มีกีารศึกึษาพบว่่า Nefopam 

สามารถช่่วยลดคะแนนความปวด และลดปริมาณการใช้้ยา 

Opioids หลัังผ่่าตััดนิ่่�วในถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องได้้10 ที่่�ผ่่านมาทั้้�ง 

Nefopam และ Tramadol ได้้ถููกนำมาศึึกษาเพื่่�อเปรีียบเทีียบ

ประสิิทธิผลในการระงัับปวดหลัังการผ่่าตััดช่่องท้้องโดยใช้้

กล้้องในหลายชนิิดการผ่่าตััด16 แต่่ยังมีีการศึกษาปริิมาณน้้อย

สำหรัับผู้้�ป่่วยผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้อง

	ดั ังนั้้�นการศึึกษานี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อ

1. ศึึกษาประสิิทธิิผลในการระงัับปวดหลัังผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้

กล้้องเปรียีบเทียีบระหว่่างกลุ่่�ม Nefopam และกลุ่่�ม Tramadol 

โดยวััดจากคะแนนความปวด (Numeric Rating Scale: NRS) 

ที่่�ลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

2. ศึึกษาอุุบััติิการณ์์ของอาการข้้างเคีียงในการระงัับปวดหลััง

ผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�ม Nefopam 

และกลุ่่�ม Tramadol
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วิิธีีการศึึกษา
	 การวิิจััยนี้้�เป็็นการศึึกษาแบบสุ่่�มปกปิิดสองทาง และมีกีลุ่่�ม

ควบคุุม (Randomized double blind controlled trial) ได้้

ผ่่านการพิิจารณาและได้้รัับอนุุมััติิให้้ดำเนิินการวิิจััยจากคณะ

กรรมการจริยิธรรมการวิจิัยัในคนโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์์ 

เลขที่่�เอกสารรัับรอง COA.23/2566 และได้้รัับความยิินยอม

จากผู้้�ป่วย สถานที่่�ทำการวิจิัยัคืือ โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์์ 

ตั้้�งแต่่ กรกฎาคม-ตุุลาคม พ.ศ. 2566

การคำนวณขนาดกลุ่่�มตััวอย่่าง
	อ้ ้างอิิงจากการศึึกษาที่่�มีีความใกล้้เคีียงกัันที่่�ผ่่านมา16 คืือ

การศึึกษาเปรีียบเทีียบประสิิทธิิผลการระงัับปวดหลัังผ่่าตััด

ของยา Nefopam และ Tramadol ในผู้้�ป่่วยผ่่าตััดช่่องท้้อง

โดยใช้้กล้้อง พบว่่าค่่า NRS ที่่� 3 ชั่่�วโมงของกลุ่่�ม Nefopam 

และกลุ่่ �ม Tramadol เท่่ากัับ 1.67 และ 2.41 ตามลำดัับ 

ซึ่่�งมีคีวามแตกต่่างกันัอย่่างมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(p-value<0.05) 

โดยรายงานค่่าความคลาดเคลื่่�อน (Standard deviation) อยู่่�ท่ี่� 

1.1 จากข้้อมููลข้้างต้้นเมื่่�อใช้้สููตรคำนวณ Parallel Design ใช้้

ค่่าผลต่่างที่่�คาดว่่าจะพบ (Effect size) ขนาดของความแตกต่่าง

ที่่�มีคีวามสำคัญัทางคลินิิกิ ( ) ของค่่า VAS จากการใช้้ยา 2 ชนิิด    

ที่่� 3 ชั่่�วโมงเป็็น 2.41-1.67 ใช้้ค่่า Effect size 0.47 กำหนดค่่า 

Type I error เท่่ากัับ 0.05 และค่่า Power เท่่ากัับ 90% ได้้

จำนวนกลุ่่�มตัวัอย่่างทั้้�งหมด 70 ราย โดยแบ่่งเป็็นกลุ่่�ม Tramadol 

35 ราย และกลุ่่�ม Nefopam 35 ราย 

	 เกณฑ์์การคัดเลืือกอาสาสมััครวิจััยเข้้าร่่วมโครงการ 

(Inclusion criteria) ได้้แก่่ 

1. อายุุ 18-65 ปีี ที่่�เข้้ารัับการผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้อง 

2. ผู้้�ป่่วยที่่�มีี ASA physical status I-II

	 เกณฑ์์การคััดเลืือกอาสาสมััครวิจััยออกจากโครงการ 

(Exclusion criteria) ได้้แก่่

1. ปฏิิเสธเข้้าร่่วมการศึึกษา 

2. มีีประวััติิได้้รัับยาระงัับปวด ยานอนหลัับ หรืือยาต้้านซึึม

เศร้้าภายใน 24 ชั่่�วโมงก่่อนผ่่าตััด 

3. เสพติิดยากลุ่่�ม Opioids สารเสพติิดอื่่�น หรืือติิดแอลกอฮอล์์

4. มีีประวััติิเมารถง่่าย หรืือมีีประวััติิภาวะคลื่่�นไส้้อาเจีียนหลััง

การผ่่าตััด 

5. มีีโรคประจำตััวเป็็นโรคลมชััก ต้้อหิิน หรืือมีีโรคทางจิิตเวช 

6. มีีประวััติิแพ้้ยาหรืือมีีข้้อห้้ามในการใช้้ยาที่่�ใช้้ในการศึกษา 

7. หญิิงตั้้�งครรภ์์ หรืือกำลัังให้้นมบุุตร 

8. มีปีระวัตัิิได้้รัับยาที่่�เพิ่่�มระดัับ Serotonin เช่่น Monoamine 

Oxidase Inhibitors (MAOIs), Serotonin Norepinephrine 

Reuptake Inhibitors (SNRIs), Tricyclics Antidepressants  

(TCAs) เป็็นต้้น 

	 เกณฑ์์ให้้อาสาสมััครวิจััยเลิิกจากการศึกษา (Discont-

tinuation criteria for participant) ได้้แก่่ 

1. พบผลข้้างเคีียงไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงหลัังได้้รัับยา 

2. ผู้้�เข้้าร่่วมวิิจััยสามารถตัดสินิใจถอนตัวัได้้อย่่างอิสิระในทุกุขั้้�น

ตอนของการวิิจััย และไม่่มีีผลต่่อการรัักษา

	ก่่ อนระงัับความรู้้�สึกผู้้�ป่วยทุุกรายจะได้้รัับการตรวจเยี่่�ยม

และประเมิินอาการโดยวิิสััญญีีพยาบาล ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับการ

อธิบิายขั้้�นตอนการระงัับความรู้้�สึก การปฏิิบััติิตััว และอาการ

ข้้างเคีียงท่ี่�อาจพบได้้หลัังการระงัับความรู้้�สึก รวมทั้้�งจะได้้รัับ

การอธิิบายเรื่่�องการประเมิินระดัับความปวด (Pain score) 

ด้้วยวิิธีี Numeric Rating Scale (NRS) และให้้ผู้้�ป่่วยทดลอง

ประเมิินระดัับความเจ็็บปวด 

	 วัันผ่่าตััดผู้้�ป่่วยทุุกรายจะได้้รัับการระงัับความรู้้�สึึกแบบ

ทั่่�วร่่างกาย โดยนำสลบด้้วยยา Propofol 1-2 มิิลลิิกรััมต่่อ

กิิโลกรััม ใส่่ท่่อช่่วยหายใจด้้วย Succinylchloride 1.5-2 

มิลิลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม รัักษาระดัับความลึึกของการสลบด้้วยยา

ดมสลบชนิดิไอระเหย Sevoflurane จนกระทั่่�งความเข้้มข้้นของ

ยาอยู่่�ที่่� ร้้อยละ 1-2 เปิิด Oxygen 1 ลิิตรต่่อนาทีี เปิิด Nitrous 

oxide 1 ลิิตรต่่อนาทีี ใช้้ยาคลายกล้้ามเนื้้�อ Cisatracurium 

0.15-0.2 มิลิลิกิรัมัต่่อกิโิลกรัมั ให้้ยาเพิ่่�ม 2 มิลิลิกิรัมัทุกุ 30 นาทีี 

ยาระงัับปวด Fentanyl 2 ไมโครกรััมต่่อกิิโลกรััม และยาแก้้

คลื่่�นไส้้อาเจีียน Ondansetron 8 มิิลลิิกรััม ในระยะฟื้้�นจาก

ยาสลบผู้้�ป่ ่วยจะได้้รัับ Neostigmine 2.5 มิิลลิิกรััม และ 

Atropine 1.2 มิิลลิิกรัมั เม่ื่�อผู้้�ป่วยตื่่�นดีจีึงึถอดท่่อหายใจ ระหว่่าง

การระงัับความรู้้�สึึกผู้้�ป่่วยจะได้้รัับการเฝ้้าระวััง ตามมาตรฐาน 

ได้้แก่่ คล่ื่�นไฟฟ้าหััวใจ ความดัันโลหิติ ความอิ่่�มตัวัของออกซิเิจน

ในเลืือด ค่่าความเข้้มข้้นของคาร์์บอนไซด์์ ออกซิิเจน และ 

Sevoflurane ในลมหายใจเข้้าและออก หลัังเสร็็จผ่่าตััดผู้้�ป่่วย

จะได้้รัับการดููแลที่่�ห้้องพัักฟื้้�นตามมาตรฐานการบริิการทาง

วิิสััญญีีก่่อนส่่งกลัับหอผู้้�ป่่วย 

ทำการแบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม โดยใช้้ระบบคอมพิวิเตอร์์ ได้้แก่่

	 กลุ่่�มที่่� 1 กลุ่่�ม Tramadol (Tramadol group) ผู้้�ป่่วยจะ

ได้้รัับการฉีีด Tramadol 50 มิิลลิิกรััมเจืือจางกัับ 0.9% NaCl 

เป็็น 100 มิิลลิิลิิตร ให้้ต่่อเน่ื่�องทางเส้้นเลืือดดำด้้วยอััตราเร็็ว

คงที่่�นาน 60 นาทีี

	 กลุ่่�มที่่� 2 กลุ่่�ม Nefopam (Nefopam group) ผู้้�ป่่วยจะ

ได้้รัับการฉีีด Nefopam 20 มิิลลิิกรััมเจืือจางกัับ 0.9% NaCl 

เป็็น 100 มิิลลิิลิิตร ให้้ต่่อเน่ื่�องทางเส้้นเลืือดดำด้้วยอััตราเร็็ว

คงที่่�นาน 60 นาทีี
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	วิ สััญญีีแพทย์จะเป็็นผู้้�เตรีียมและให้้ยาวิิจััยตามข้้อมููลใน

ซองที่่�บรรจุชื่่�อยา ให้้ยาทั้้�งหมด 3 ครั้้�ง ได้้แก่่ 1 ชั่่�วโมงก่่อน

การผ่่าตััดเสร็็จ หลัังการผ่่าตััด 6 ชั่่�วโมง และ 12 ชั่่�วโมง วิิสััญญีี

พยาบาลที่่�เป็็นผู้้�บัันทึึกข้้อมููลจะไม่่ทราบชนิิดของยา ผู้้�ป่่วยจะ

ได้้รัับการบัันทึึกข้้อมููลพื้้�นฐาน ได้้แก่่ อายุุ เพศ ดััชนีีมวลกาย 

(BMI) และ ASA Physical Status ระยะเวลาที่่�ใช้้ในการผ่่าตััด 

บัันทึึกคะแนนความปวดขณะพัักโดยใช้้ Numeric Rating 

Scale (NRS) 0-10 คะแนน ที่่�ระยะเวลา 30 นาทีี 3 ชั่่�วโมง 

6 ชั่่�วโมง 12 ชั่่�วโมง และ 24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด โดยที่่�คะแนน 0 

หมายถึึง ไม่่ปวด (No pain) คะแนน 1-3 หมายถึึง ปวดระดัับ

เล็็กน้้อย (Mild pain) คะแนน 4-6 หมายถึึง ปวดระดัับปาน

กลาง (Moderate pain) คะแนน 7-10 หมายถึึง ปวดระดัับ

รุุนแรง (Severe pain) ผู้้�ป่่วยที่่�ให้้คะแนนมากกว่่า 4 จะได้้รัับ

ยาแก้้ปวดเสริมิด้้วย Ketorolac 30 มิลิลิกิรัมั ทางหลอดเลืือดดำ 

ทุุก 8 ชั่่�วโมง เฉพาะมีีอาการปวด และทำการบันทึึกเวลาที่่�ผู้้�ป่วย

ที่่�ได้้รัับยาเสริิม ก่่อนและหลัังให้้ยาหมดทุุกครั้้�งผู้้�ป่่วยจะได้้รัับ

การวััดและบัันทึึกข้้อมููลสััญญาณชีีพ ได้้แก่่ ความดัันโลหิิต 

อััตราการเต้้นของหััวใจ และอััตราการหายใจ บัันทึึกอาการข้้าง

เคีียงที่่�เกิิดขึ้้�นภายใน 24 ชั่่�วโมง หลัังการผ่่าตััด ได้้แก่่ คลื่่�นไส้้

อาเจีียน ปวดศีีรษะ เวีียนศีีรษะ ปากแห้้ง คัันตามร่่างกาย 

ผื่่�นผิิวหนััง เหงื่่�อออกมาก ภาวะความดัันโลหิิตสููง ภาวะความ

ดัันโลหิิตต่่ำ และภาวะหััวใจเต้้นเร็็ว 

ผลการศึึกษา
	ผู้้�ป่  ่วยท่ี่�เข้้ารัับการศึกษาวิิจััยจำนวนทั้้�งหมด 70 คน 

ไม่่พบกลุ่่ �มตััวอย่่างออกจากงานวิิจััย แบ่่งผู้้�ป่ ่วยเป็็นกลุ่่ �ม 

Tramadol จำนวน 35 คน และกลุ่่�ม Nefopam จำนวน 

35 คน ข้้อมููลพื้้�นฐานทั่่�วไป ได้้แก่่ อายุุ เพศ ดััชนีีมวลกาย 

(BMI) ASA physical status และระยะเวลาที่่�ใช้้ในการผ่่าตััด 

ไม่่พบความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิระหว่่าง

ทั้้�งสองกลุ่่�ม ดัังแสดงในตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลพื้้�นฐานทั่่�วไป (Demographic profile)

*SD - standard deviation; n – numbers; BMI - body mass index; ASA - American Association of Anesthesiologist

ข้้อมููล Tramadol group (n=35) 

mean±SD/n(%)

Nefopam group (n=35) 

mean±SD/n(%)

p-value

อายุุ (ปีี)

เพศ:

   หญิิง

   ชาย

BMI (กิิโลกรััมต่่อตารางเมตร)

ASA physical status:

         I

         II

Operation time

47.5±13.5

24(68.8)

11(31.4)

25.6±3.8

7(20.0)

28(80.0)

68.6±18.9

45.5±13.5

26(74.3)

9(25.7)

25.6±3.6

12(34.3)

23(65.7)

71.6±20.9

0.58

0.60

-

-

0.99

0.18

-

-

0.27

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล
	 สถิิติิที่่� ใช้ ้ในการศึกษา ส่่ว นที่่� เป็ ็นข้ ้อมููลไม่่ต่่ อเน่ื่�อง 

(Categorical variables) ใช้้ Absolute Numbers, Percent 

การเปรียบเทียีบระหว่่างกลุ่่�มใช้้ Chi-square test หรืือ Fisher’s 

exact test การวิิเคราะห์์ข้้อมููลต่่อเนื่่�อง (Continuous data) 

ใช้้สถิิติิ Student’s t-test หรืือ Mann–Whitney U test 

เปรีียบเทียีบความแตกต่่างของค่่าเฉลี่่�ย (Mean) และส่่วนเบี่่�ยง

เบนมาตรฐาน (Standard deviation, S.D.) หรืือค่่ามััธยฐาน 

(Median) และ Interquartile Range ขึ้้�นอยู่่�กัับลัักษณะ

การกระจายตััวของข้้อมููล โดยค่่า Confidence Interval 95% 

และ Statistics Significant ที่่� p-value น้้อยกว่่า 0.05 คำนวณ

โดยใช้้โปรแกรมสำเร็็จรููปทางสถิิติิ 

	 การประเมิินความปวดหลัังการผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้อง 

ที่่�เวลา 30 นาทีี 3 ชั่่�วโมง 6 ชั่่�วโมง 12 ชั่่�วโมง และ 24 ชั่่�วโมง

หลังัผ่่าตัดั คะแนนความปวดเฉลี่่�ยขณะพักัของกลุ่่�ม Nefopam 

มีีค่่า 1.9±1.1, 2.4±1.3, 2.5±1.2, 2.3±1.0 และ 2.0±1.1 

ตามลำดับั โดยพบว่่าคะแนนต่่ำกว่่าความปวดเฉลี่่�ยขณะพักัของ

กลุ่่�ม Tramadol ซ่ึ่�งมีคี่่า 3.8±1.8, 6.1±1.4, 4.3±1.4, 3.3±1.8 

และ 2.8±1.1 ตามลำดัับ อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value 

<0.01) ดัังแสดงในรููปที่่� 1
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รููปที่่� 1 แผนภููมิิแสดงคะแนนความปวดเฉลี่่�ย (NRS) ที่่�ช่่วงเวลาต่่าง ๆ หลัังการผ่่าตััด

	 จำนวนผู้้�ป่  ่วยเฉลี่่�ยกลุ่่ �ม Tramadol ที่่�ต้ ้องได้้รัับยา 

Ketorolac 30 มิลิลิกิรัมั เสริิมท่ี่�เวลา 30 นาทีี 3 ชั่่�วโมง 6 ชั่่�วโมง 

และ 12 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด พบร้้อยละ 37.1, 97.1, 45.7 และ 

28.6 ตามลำดัับ ในขณะที่่�กลุ่่�ม Nefopam จำนวนผู้้�ป่่วยเฉลี่่�ย

ได้้รัับยาเสริิมมีีเฉพาะที่่�เวลา 3 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััดเท่่านั้้�น พบ

ร้้อยละ 5.7 ซึ่่�งน้้อยกว่่าอย่่างมีีนัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(p-value<0.01) 

ในขณะที่่�เวลา 24 ชั่่�วโมง หลัังผ่่าตััดจำนวนผู้้�ป่่วยเฉลี่่�ยมีีเฉพาะ

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม Tramadol ที่่�ต้้องได้้รัับยาเสริิม ร้้อยละ 5.7 แต่่ไม่่

พบความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิจากกลุ่่�ม Nefopam 

(p-value=0.15) ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2 จำนวนผู้้�ที่่�ได้้รัับยาแก้้ปวดเสริิมจากยาวิิจััย (NRS>4)

*n – numbers; ** p-value < 0.05

ช่่วงเวลาหลัังผ่่าตััด Tramadol group 

(n=35) n(%)

Nefopam group

(n=35) n(%)

p-value

30 นาทีี

3 ชั่่�วโมง

6 ชั่่�วโมง

12 ชั่่�วโมง

24 ชั่่�วโมง

13(37.1)

34(97.1)

16(45.7)

10(28.6)

2(5.7)

0

2(5.7)

0

0

0

<0.01**

<0.01**

<0.01**

<0.01**

0.15

	สั ัญญาณชีีพได้้แก่่ ความดัันโลหิิตเฉลี่่�ย อััตราการเต้้นของ

หััวใจเฉลี่่�ย และอััตราการหายใจเฉลี่่�ย ทั้้�งก่่อนและหลัังให้้การ

ให้้ยาวิิจััยทั้้�ง 3 ช่่วงเวลา ไม่่พบความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััย

สำคััญทางสถิิติิทั้้�งสองกลุ่่�ม ดัังแสดงในตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3 สััญญาณชีีพก่่อนและหลัังให้้ยาวิิจััย

สััญญาณชีีพจร Tramadol group (n=35)

mean±SD

Nefopam group (n=35)

mean±SD

p-value

ก่่อนให้้ยา

  ความดัันซิิสโตลิิก (มิิลลิิเมตรปรอท)

  ความดัันไดแอสโตลิิก (มิิลลิิเมตรปรอท)

  อััตราการเต้้นหััวใจ (ครั้้�งต่่อนาทีี)

  อััตราการหายใจ (ครั้้�งต่่อนาทีี)

หลัังให้้ยา

  ความดัันซิิสโตลิิก (มิิลลิิเมตรปรอท)

131.4±17.3

83.3±11.5

72.1±11.3

15.6±9.8

122.7±13.5

129.8±17.3

79.3±12.7

76.8±13.6

13.9±2.5

119.8±7.4

0.70

0.17

0.12

0.33

0.26
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ตารางที่่� 4 อาการข้้างเคีียงที่่�อาจเกี่่�ยวข้้องกัับยาวิิจััย

n – numbers; ** p-value < 0.05

อาการข้้างเคีียง Tramadol group

(n=35) n(%)

Nefopam group 

(n=35) n(%)

p-value

ไม่่มีี

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน

ปวดศีีรษะ

เวีียนศีีรษะ

ปากแห้้ง

คัันตามร่่างกาย

ผื่่�นผิิวหนััง

เหงื่่�อออกมาก

ภาวะความดัันโลหิิตสููง

ภาวะความดัันโลหิิตต่่ำ

ภาวะหััวใจเต้้นเร็็ว

9(25.7)

18(51.4)

3(8.6)

11(31.4)

7(20.0)

0

0

0

0

0

0

14(40.0)

9(25.7)

1(2.9)

8(22.9)

12(34.3)

0

1(2.9)

0

3(8.6)

0

0

0.20

0.03**

0.30

0.42

0.18

-

0.31

-

0.08

-

-

	 อาการข้างเคียีงท่ี่�อาจเกี่่�ยวข้องกัับยาวิจิัยัที่่�พบในการศึกึษา

ครั้้�งนี้้�พบว่่า อาการคล่ื่�นไส้้อาเจีียน กลุ่่ �ม Nefopam พบ

อุบุัตัิกิารณ์ 9 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 25.7 ต่่ำกว่่ากลุ่่�ม Tramadol 

ซึ่่�งพบอุุบััติิการณ์์ 18 รายคิิดเป็็นร้้อยละ 51.4 อย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิติิ ิ(p-value=0.03) อาการเวียีนศีีรษะ ปากแห้้ง ปวดศีีรษะ 

พบอุบุัตัิกิารณ์รองลงมา แต่่ไม่่พบความแตกต่่างอย่่างมีนีัยัสำคัญั

ทางสถิิติิระหว่่างทั้้�งสองกลุ่่�ม ในขณะที่่� Hypertension กลุ่่�ม 

Nefopam พบอุุบััติิการณ์์ 3 รายคิิดเป็็นร้้อยละ 8.6 แต่่ไม่่พบ

อุุบััติิการณ์์ ในกลุ่่�ม Tramadol อย่่างไรก็็ตามทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่พบ

ความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ดัังแสดงในตารางที่่� 4

สััญญาณชีีพจร Tramadol group (n=35)

mean±SD

Nefopam group (n=35)

mean±SD

p-value

  ความดัันไดแอสโตลิิก (มิิลลิิเมตรปรอท)

  อััตราการเต้้นหััวใจ (ครั้้�งต่่อนาทีี)

  อััตราการหายใจ (ครั้้�งต่่อนาทีี)

73.1±11.0

71.8±6.4

16.9±1.3

71.5±6.2

70.5±9.2

16.9±1.1

0.46

0.51

0.85

ตารางที่่� 3 สััญญาณชีีพก่่อนและหลัังให้้ยาวิิจััย (ต่่อ)

*SD - standard deviation; n –numbers

วิจารณ์
	 Nefopam เป็็นยาระงัับปวดระดัับปานกลาง ใช้้รักัษาอาการ

ปวดเฉีียบพลันัและอาการปวดหลังัผ่่าตัดั จากการศึกึษานี้้�พบว่่า  

ที่่�เวลา 30 นาทีี หลัังการผ่่าตััดขณะท่ี่�ผู้้�ป่่วยอยู่่�ห้้องพัักฟื้้�น ทั้้�ง 

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม Nefopam และกลุ่่�ม Tramadol มีีคะแนนความ

ปวดเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่�ระดัับปวดเล็็กน้้อย สาเหตุุอาจเกิิดจากยาระงัับ

ปวด Fentanyl ที่่�ให้้ในระหว่่างผ่่าตััดยัังมีีฤทธิ์์�เหลืืออยู่่� และ

การให้้ยาระงับัปวดเป็็นแบบ Pre-emptive analgesia คืือ เริ่่�ม

บริหิารยา เพ่ื่�อให้้ออกฤทธิ์์�ระงับัปวดก่่อนมีีการบาดเจ็บ็หรืือก่่อน

มีีอาการปวดเกิิดขึ้้�น ซึ่่�งสามารถลดความรุุนแรงและระยะเวลา

ของความปวดลง ซึ่่�งต่่างจากการศึึกษาที่่�ให้้ยาระงัับปวดหลััง

ผ่่าตััดที่่�ต้้องรอยาออกฤทธิ์์� 15-20 นาทีี ทำให้้ผู้้�ป่่วยต้้องได้้รัับ

ยาเสริิมปริิมาณมาก

	 ที่่�เวลา 3 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด ผู้้�ป่ ่วยกลุ่่ �ม Tramadol มีี

คะแนนความปวดเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่�ระดับัปวดปานกลาง ในขณะท่ี่�กลุ่่�ม 

Nefopam มีีคะแนนความปวดเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่�ระดัับปวดเล็็กน้้อย 

ซึ่่�งเป็็นเวลาที่่�มีีคะแนนความปวดเฉลี่่�ยสููงสุุดของผู้้�ป่วยทั้้�งสอง

กลุ่่�มตลอด 24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด สาเหตุุอาจเกิิดจากกยาระงัับ

ปวด Fentanyl ที่่�ให้้ในระหว่่างผ่่าตััดหมดฤทธิ์์� และยาระงัับ

ปวดทั้้�ง Tramadol และ Nefopam ท่ี่�ให้้ก่่อนการผ่่าตัดัเสร็็จ

เริ่่�มหมดฤทธิ์์� ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับการศึกษาก่่อนหน้้านี้้�ที่่�พบว่่า

กลุ่่�ม Nefopam มีีคะแนนความปวดเฉลี่่�ยหลัังผ่่าตััดต่่ำกว่่า

กลุ่่ �ม Tramadol ในผู้้�ป่  ่วยผ่่ าตััดหน้้าท้้องโดยใช้้กล้ ้อง 

(Laparoscopic abdominal surgeries)16 



Nefopam vs. Tramadol in LC patients                                                            Chompoonik Jiemjitpolchai,et al.

46 Region 3 Medical and Public Health Journal 2024;21(1):40-7

ข้้อเสนอแนะ
	ปั จจุบันัมีีการพัฒนาระบบบริิการการผ่่าตััดแบบวันัเดีียวกลัับ 

(ODS) และการผ่่าตััดแบบแผลเล็็ก (Minimal invasive 

surgery) สามารถดำเนิินการครอบคลุุมโรคเพิ่่�มมากขึ้้�น โดยที่่�

ความปวด และอาการคลื่่�นไส้้อาเจีียน เป็็นปััจจััยหลัักท่ี่�ทำให้้

ผู้้�ป่่วยกลัับบ้้านช้้าลง ดัังนั้้�นในอนาคตจึึงควรมีการศึกษาการ

ระงัับปวดด้้วยวิิธีีผสมผสาน (Multimodal analgesia) เช่่น 

การให้้เทคนิิคระงัับความรู้้�สึกเฉพาะส่่วน การฉีดยาชาท่ี่�แผล

ผ่่าตััด และการใช้้ยาแก้้ปวดอย่่างน้้อยสองตััว 2 ชนิิด ขึ้้�นไป ใน

ผู้้�ป่ ่วยทุุกราย เพ่ื่�อประสิิทธิผลในการระงัับปวดที่่�ดีีขึ้้�นและ

อาการข้้างเคีียงที่่�ลดลง นอกจากนี้้�การเก็็บข้้อมููลลัักษณะความ

ปวดเพิ่่�ม อาจช่่วยจำแนกประเภทความปวดจากการผ่่าตััด

ถุุงน้้ำดีีที่่�มีีทั้้�งความปวดแบบ Somatic และ Visceral ซึ่่�งตอบ

สนองต่่อยาระงัับปวดต่่างกัันสำหรัับการศึึกษาในอนาคตได้้

สรุุป
	 การให้้ Nefopam 20 มิิลลิิกรััม มีีประสิิทธิิผลสามารถ

ลดระดัับความปวด 24 ชั่่�วโมง แรกหลัังผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้

กล้้องและอุุบััติิการณ์์การเกิิด คลื่่�นไส้้อาเจีียนน้้อยกว่่า เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับ Tramadol 50 มิิลลิิกรััม

	 ที่่�เวลา 6 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด ผู้้�ป่  ่วยกลุ่่ �ม Tramadol มีี

คะแนนความปวดเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่�ระดัับปวดปานกลาง ในขณะท่ี่�

กลุ่่ �ม Nefopam มีีคะแนนความปวดเฉลี่่�ยอยู่่ �ที่่�ระดัับปวด

เล็็กน้้อย แม้้ว่่าจะเป็็นช่่วงเวลาที่่�ให้้ยาระงัับปวดหลัังผ่่าตััด

ก็็ตาม สาเหตุุอาจเกิิดจากผู้้�ป่่วยเริ่่�มมีีการเคลื่่�อนไหว ลุุกจาก

เตียีง (Ambulation) และยา Tramadol มีฤีทธิ์์�สูงูสุดุในการระงับั

ปวด 2-3 ชั่่�วโมงหลัังจากให้้ยา ซึ่่�งนานกว่่ายา Nefopam ที่่�มีี

ฤทธิ์์�สููงสุุดในการระงัับปวด 1-3 ชั่่�วโมง 

	 ที่่�เวลา 12 และ 24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด ผู้้�ป่่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�มมีี

คะแนนความปวดเฉลี่่�ยลดลงอยู่่�ที่่�ระดัับปวดเล็็กน้้อย สาเหตุุ

อาจเกิิดจากการผ่่าตััดถุุงน้้ำดีีโดยใช้้กล้้องเป็็นการผ่่าตััดแบบ           

แผลเล็็ก (Minimal invasive surgery) เป็็นการผ่่าตััดที่่�ฟื้้�นตััว

ได้้ไว โดยเมื่่�อระยะเวลาผ่่านไปนานขึ้้�นอาการปวดจะลดลง 

สอดคล้้องกัับการศึกึษาการผ่่าตัดัถุงุน้ำ้ดีโีดยใช้้กล้้องที่่�ประสบผล

สำเร็็จในการผ่่าตััดแบบวัันเดีียวกลัับ (ODS) สามารถให้้ผู้้�ป่่วย

กลับับ้้านได้้ใน 24 ชั่่�วโมง ในกรณีหลัังผ่่าตััดถ้้าผู้้�ป่่วยยังัมีอีาการ

ปวดมาก นานเกินิ 24 ชม. ควรพิจารณาว่่าความปวดนั้้�นอาจเกิิด

จากภาวะแทรกซ้้อนจากการผ่่าตัดัมากกว่่าประสิทิธิภิาพของยา

ในการรัักษา17

	จ ำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ Ketorolac เสริิมพบมากในผู้้�ป่่วย

กลุ่่ �ม Tramadol group ที่่�เวลา 3 และ 6 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด 

เป็็นไปตามคะแนนความปวดเฉลี่่�ย ที่่�พบสููงสุุดในกลุ่่�มและช่่วง

เวลานี้้� ในขณะที่่�กลุ่่�ม Nefopam มีีคะแนนความปวดเฉลี่่�ยอยู่่ �

ที่่�ระดัับปวดเล็็กน้้อยตลอด 24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด เนื่่�องจากการ

ศึึกษานี้้�ใช้้วิิธีีให้้ยาแก้้ปวดตามเวลา (Around the clock) ซึ่่�งมีี

ข้้อดีี คืือได้้รัับยาต่่อเนื่่�อง และระดัับยาจะไม่่ต่่ำกว่่าระดัับรัักษา 

และควบคุุมความปวดได้้ดีกีว่่าการให้้ยาแบบเฉพาะเม่ื่�อต้้องการ 

(Pro re nanta) จึงึพบผู้้�ป่วยเพียีง 2 ราย ท่ี่�ต้้องได้้รัับยาแก้้ปวด

เสริมิ (Breakthrough pain) มีกีารศึกึษาพบว่่า Nonsteroidal 

Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) เป็็นยาท่ี่�ช่่วยลดการ

บวมและการอักเสบรอบรอบแผลผ่่าตััดจึึงเสริิมฤทธิ์์�การระงัับ

ปวดได้้ดี ีการให้้ Strong Opioid หลังัการผ่่าตัดั Laparoscopic 

จะสััมพัันธ์์กัับระยะฟื้้�นตััวที่่�นานขึ้้�น และ พบอุุบััติิการณ์์คลื่่�นไส้้

อาเจีียนมากจึึงควรหลีีกเลี่่�ยง17

	 ในการศึกึษานี้้�อาการคลื่่�นไส้้อาเจียีน พบได้้ทั้้�ง 2 กลุ่่�ม เนื่่�อง       

จากมีีหลายปััจจััยที่่�มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับอาการคลื่่�นไส้้อาเจีียน

หลังัผ่่าตััด ได้้แก่่ จากตััวผู้้�ป่่วยเอง จากการผ่่าตัดัโดยวิธิีใีช้้กล้้อง 

จากการใช้้ยา Opioid แก๊๊ส Nitrous oxide ยา Neostigmine 

ระหว่่างการผ่่าตััด18 และจากความปวดหลัังผ่่าตััด พบว่่ากลุ่่�ม 

Tramadol มีอีุบุัตัิกิารณ์มากกว่่ากว่่ากลุ่่�ม Nefopam เนื่่�องจาก

มีกีารรายงานผลข้้างเคียีงทางระบบทางเดิินอาหารที่่�เกิดิจากยา 

Tramadol พบคลื่่�นไส้้ ร้้อยละ 10-20 และ อาเจีียน ร้้อยละ 3-919

	 การศึึกษาครั้้�งนี้้�พบ Hypertension ในกลุ่่�ม Nefopam แต่่

ไม่่มีีอาการรุุนแรงและตรวจพบที่่�ห้้องพัักฟื้้�น เน่ื่�องจากมีีเฝ้้า

ระวังัตามมาตรฐาน แต่่ไม่่พบที่่�หอผู้้�ป่วยเนื่่�องจากไม่่ได้้ตรวจวัดั

ความดัันแบบต่่อเนื่่�อง คล้้ายกัับการศึึกษาที่่�พบ Tachycardia 

ระหว่่างอยู่่�ห้้องพักัฟ้ื้�นเท่่านั้้�น20 สาเหตุอุาจเกิดิจากโรคประจำตัวั

ของผู้้�ป่่วย เนื่่�องจากยา Nefopam จะมีีโอกาสเกิิดภาวะหััวใจ

เต้้นเร็ว็ ความดันัโลหิติสูงู ปากแห้้ง เหงื่่�อออกมามากผิดิปกติไิด้้ 

แต่่อาการจะลดลงถ้้าให้้ยาด้้วยอััตราเร็็วคงที่่�นาน 45-60 นาทีี 

จากการศึกษาครั้้�งนี้้� พบอุบุัตัิกิาณ์์ของผลข้้างเคียีงเพียีงเล็ก็น้้อย 

เน่ื่�องจากมีกีารควบคุุมอัตัราการให้้ยานาน 60 นาทีีอย่่างเคร่่งครัดั

โดยให้้ผ่่านทางเคร่ื่�องควบคุุมให้้สารละลายทางหลอดเลืือดดำ 

(Infusion pump)

ข้้อจำกััด 

	 การศึกษานี้้�คืือ ไม่่ได้้ลงรายละเอีียดของโรคประจำตัวัผู้้�ป่วย 

แต่่ดููตาม ASA physical status ไม่่ได้้มีีการเก็็บข้้อมููลระยะ

เวลาท่ี่�ใช้้รัักษาตััวในโรงพยาบาลไว้้จึึงไม่่สามารถเปรียบเทีียบ

ผลลััพธ์์ในส่่วนนี้้�ได้้ อีีกทั้้�งทำการศึกษาที่่�โรงพยาบาลสวรรค์์

ประชารัักษ์์เพีียงแห่่งเดีียว (Single center) อาจมีบริิบทต่่าง

จากโรงพยาบาลอื่่�น 
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ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง ในผู้้ �ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับ 

การรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซทระยะยาว ในโรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์

Risk of Advanced Liver Fibrosis Associated with Long-term Methotrexate 

Therapy in Psoriatic Patients at Sawanpracharak hospital.
รััตติิกร ถึึงสุุข, พ.บ.	

Rattikorn Thungsuk, M.D.,M.Sc       

Abstract
Background: Methotrexate-associated liver fibrosis is a         

well-established concern. Nonetheless, several studies 

stated that methotrexate is not the main culprit of liver 

fibrosis, but other risk factors including comorbid diseases 

such as diabetes, hypertension, and hyperlipidemia 

were identified as potential contributors. Nowadays 

transient elastography (TE) is becoming widely used since 

it is non-invasive, repeatable, and affordable. This study 

aimed to provide the association between advanced 

liver fibrosis evaluated by TE and previously mentioned 

risk factors in psoriatic patients with long-term 

methotrexate therapy for more than 6 months.

Methods: A single-center cross-sectional study was 

conducted between January 2020 to December 2022 at 

Sawanpracharak Hospital, Thailand. There were 272 pso-

riatic patients receiving methotrexate during this period. 

The patient characteristics and risk factors were analyzed. 

Advance-stage liver fibrosis was defined by TE ≥ 7.9 kPa.

Results: A total of 272 patients were included, out of 

which 59 patients exhibited advanced liver fibrosis. 

Within this group, there was a significant of having a  

Body Mass Index (BMI) ≥ 30 (44.1% vs. 14.6%, p-value 

<0.01), hypertension (59.3% vs. 23.9%, p-value<0.01), 

hyperlipidemia (40.7% vs. 23.5%, p-value<0.01), diabetes 

mellitus (32.2% vs. 9.4%, p-value<0.01). However, 

factors such as the cumulative dose and duration of 

methotrexate use, gender, viral hepatitis infection, 

and alcohol consumption did not show a significant 

association with advanced liver fibrosis. According to 

multivariable analysis, BMI ≥ 30, hypertension, and 

diabetes mellitus were significant risk factors (Adjusted 

OR = 5.51, 3.32, and 3.02 respectively, p-vaulue<0.01)

Conclusion: In this study, the cumulative dose and 

duration of methotrexate use were not significantly 

associated with advanced liver fibrosis in psoriasis 

patients. However other risk factors such as hypertension, 

diabetes mellitus, and morbid obesity played a major role 

in causing advanced liver fibrosis in this group. Transient 

elastography is recommended before methotrexate 

therapy, especially among patients with hypertension, 

diabetes mellitus, and BMI ≥ 30. However, larger 

participant studies may required to confirm our results. 

Keywords: advanced liver fibrosis, methotrexate, 

psoriasis, transient elastography
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บทคัดย่อ
ความเป็็นมา: เป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่่ายาเมโธเทรกเซท (Methot-

trexate) มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับ อย่่างไรก็็ตาม

บางการศึึกษาพบว่่ายาเมโธเทรกเซท อาจไม่่ใช่่ปััจจััยหลัักของ

การเกิิดพัังผืืดตัับในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิิน ยัังมีีปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�นๆ 

โดยเฉพาะโรคประจำตัวัของผู้้�ป่่วย ได้้แก่่ โรคเบาหวาน โรคความ

ดัันโลหิิตสููง และไขมัันในเลืือดสููง ที่่�ส่่งผลให้้เกิิดภาวะพัังผืืด      

ในตัับ ในปััจจุุบัันเราสามารถตรวจพัังผืืดตัับ ด้้วยวิิธีี Transient 

Elastography (TE) ซึ่่�งเป็็นการตรวจแบบใหม่่ สะดวกปลอดภัยั 

ทำซ้ำ้ได้้ ในราคาที่่�เหมาะสม และมีีความแม่่นยำสููง การศึกึษานี้้�
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จึึงมีีวััตถุุประสงค์์ เพื่่�อให้้ทราบถึงึความสััมพันัธ์์ของพังัผืดืในตับั

ระยะรุุนแรงที่่�ประเมิินด้้วยวิิธีี TE และปััจจััยเสี่่�ยงดัังกล่่าว  

ในผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท

เป็็นระยะเวลายาว มากกว่่า 6 เดืือน 

วิิธีีการศึึกษา: เป็็นการศึึกษาแบบตััดขวางดำเนิินการ ระหว่่าง

เดืือนมกราคม 2563 ถึึงเดืือนธัันวาคม 2565 ที่่�โรงพยาบาล

สวรรค์์ประชารัักษ์์ ขณะทำการศึึกษามีีผู้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�

ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซทระยะยาวมากกว่่า 6 เดืือน 

ทั้้�งสิ้้�น 272 ราย โดยวิิเคราะห์์ข้้อมููลลัักษณะผู้้�ป่่วยและปััจจััย

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง และกำหนดค่่า TE 

≥7.9 kPa. เป็็นภาวะพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

ผลการศึกึษา: จำนวนผู้้�ป่วยที่่�ศึกึษาทั้้�งหมด 272 ราย โดยผู้้�ป่วย 

59 ราย มีีภาวะพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง พบว่่าปััจจััยดัังต่่อไปนี้้� 

ได้้แก่่ ดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป (ร้้อยละ 44.1 เทีียบกัับ 

ร้้อยละ 14.6, p-value< 0.01) ความดันัโลหิติสููง (ร้้อยละ 59.3 

เทีียบกับั ร้้อยละ 23.9, p-value<0.01) ไขมัันในเลือืดสููง (ร้้อยละ 

40.7 เทีียบกับั ร้้อยละ 23.5, p-value<0.01) และโรคเบาหวาน 

(ร้้อยละ 32.2 เทีียบกัับ ร้้อยละ 9.4, p-value<0.01) สัมัพัันธ์์กับั

กลุ่่�มที่่�มีีพังัผืดืในตัับระยะรุุนแรง เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพังผืดืในตับั

ระยะรุนุแรง อย่่างไรก็ตาม ปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�นๆ ได้้แก่่ ขนาดยาสะสม 

และระยะเวลาของการใช้้ยาเมโธเทรกเซท เพศ การติิดเชื้้�อไวรัสั

ตัับอัักเสบเรื้้�อรััง รวมถึึงการบริิโภคเครื่่�องดื่่�มแอลกอฮอล์์ กลัับ

ไม่่พบความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิกัับการเกิิดพัังผืืด

ในตับัระยะรุุนแรง และจากการวิเคราะห์์แบบพหุตุัวัแปร พบว่่า

ดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป ความดัันโลหิติสููง และเบาหวาน 

เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�มีีนััยสำคัญั (Adjusted OR = 5.51, 3.32 และ 

3.02 ตามลำดัับ, p-value<0.01)

สรุปุ: ในการศึกึษานี้้� ขนาดยาสะสม และระยะเวลาของการใช้้ยา

เมโธเทรกเซท ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะ

รุุนแรงในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิิน อย่่างไรก็็ตาม ปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ 

เช่่น ความดัันโลหิิตสููง เบาหวาน และโรคอ้้วน มีีบทบาทสำคััญ

ในการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� โดยแนะนำ

ให้้ตรวจพัังผืืดในตัับด้้วยวิิธีี Transient Elastography ก่่อน

การรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท (Methotrexate) โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�ง ผู้้�ป่วยโรคความดันัโลหิติสููง โรคเบาหวาน และโรคอ้้วนที่่�

มีีค่่าดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป อย่่างไรก็็ตามอาจต้้องการ

ศึึกษาที่่�มีีประชากรมากกว่่าเพื่่�อยืืนยัันผลการศึึกษา

คำสำคััญ: พัังผืืดในตัับ, ยาเมโธเทรกเซท, โรคสะเก็็ดเงิิน,            

วััดความยืืดหยุ่่�นของตัับ

บทนำ�ำ
	 โรคสะเก็็ดเงิิน (Psoriasis) เป็็นโรคที่่�มีีการอักเสบเรื้้�อรังัของ

ผิวิหนังัที่่�มีีผลกระทบโดยตรงต่่อคุณุภาพชีีวิติของผู้้�ป่วย ปััจจุบุันั

ยัังไม่่ทราบแน่่ชัดถึึงสาเหตุุการเกิิดโรค ทราบเพีียงว่่าเกิิดจาก

หลายปััจจััยร่่วมกััน ได้้แก่่ ปััจจััยทางพัันธุุกรรม ความผิิดปกติิ

ของระบบภููมิิคุ้้�มกััน และปััจจััยภายนอก กระตุ้้�นให้้เกิดิการแบ่่ง

ตััวของเซลล์์ผิิวหนัังเร็็วผิิดปกติิ1 ความชุุกของโรคสะเก็็ดเงิินพบ

ได้้ประมาณร้้อยละ 1-2 ของประชากร2 เกิิดได้้ทุกุวัยัทั้้�งเพศชาย

และหญิิง อาจพบมีีความผิิดปกติิของข้้อร่่วมด้้วย ทั้้�งข้้อขนาด

เล็็กและข้้อขนาดใหญ่่ แบบข้้อเดีียวหรืือหลายข้้อก็็ได้้ ซึ่่�งหาก

ปล่่อยทิ้้�งไว้้เรื้้�อรังัจะส่่งผลให้้เกิดิข้้อผิิดรููป การรักัษามีีหลายอย่่าง

ขึ้้�นอยู่่�กับัระดับัความรุนุแรงของโรค ตั้้�งแต่่ยาทาภายนอก ยาชนิดิ

รัับประทาน จนถึึงการใช้้ยาฉีีดชีีวโมเลกุุล3, 4

	 เมโธเทรกเซท (Methotrexate) เป็็นยาต้้านรููมาติิกชนิิด

ปรับัเปลี่่�ยนการดำเนินิโรค (Disease modifying anti-rheumatic 

drug ;DMARDs) ที่่�ปััจจุุบัันมีีการนำมาใช้้ในการรักัษาหลายโรค 

ทั้้�งโรคมะเร็็ง และโรคทางออโตอิิมมููน (Autoimmune) เช่่น 

โรคลำไส้้อัักเสบเรื้้�อรััง (Inflammatory bowel disease) โรค

ข้้ออักัเสบรููมาตอยด์5, 6 และโรคสะเก็ด็เงินิ เป็็นต้้น ซึ่่�ง American 

College of Rheumatology (ACR) และ European League 

against Rheumatism (EULAR)7 มีีคำแนะนำเรื่่�องการใช้้ยา

เมโธเทรกเซทเพื่่�อรักัษาโรคสะเก็ด็เงินิด้้วย แม้้ที่่�ผ่่านมาจะมีีการใช้้

ยาเมโธเทรกเซทมานานมากกว่่า 50 ปีี ข้้อกังัวลเรื่่�องผลข้างเคีียง

ของยา เช่่น ภาวะปอดอัักเสบ ภาวะไขมัันในตัับ รวมถึึงภาวะ

พังัผืืดในตับั8 ยังัคงเป็็นปััญหาในเวชปฏิบัิัติ ิพบรายงานว่่าการใช้้ยา

เมโธเทรกเซท ติดิต่่อกันัเป็็นระยะเวลานาน และมีีปริมิาณสะสมสููง 

โดยเฉพาะปริิมาณยาสะสมตั้้�งแต่่ 1,300-5,300 มิิลลิิกรััม 

สััมพัันธ์์กัับอาการของโรคตัับที่่�แย่่ลง (Progressive disease) 

ร้้อยละ 33 อีีกทั้้�งผลข้างเคีียงระยะยาว (Long-term side effects) 

ทำให้้เกิิดภาวะพัังผืืดในตัับ ร้้อยละ 5 9 ซึ่่�งการเกิิดพัังผืืดในตัับ 

ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับค่่าเอนไซม์์ตัับที่่�ผิิดปกติิ (Liver enzyme 

levels) หรืือผลการตรวจอััลตราซาวด์์ (Ultrasound) อย่่างไร

ก็็ตามบางการศึกึษากลับัพบว่่าปััจจัยัเรื่่�องการใช้้ยาเมโธเทรกเซท

เพีียงอย่่างเดีียว ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับ10

	ปั จจุุบัันมีีคำแนะนำให้้ตรวจติิดตามการเกิิดพัังผืืดในตัับ 

ภายหลัังการใช้้ยาเมโธเทรกเซทเป็็นระยะๆ ซึ่่�งการตรวจภาวะ

พัังผืืดในตัับมีีหลายวิิธีี ได้้แก่่ การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ 

การตรวจด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® จนถึงึการเจาะตรวจชิ้้�นเนื้้�อตับั 

(Liver biopsy) โดยวิิธีีที่่�เป็็นมาตราฐานคือื การตรวจด้้วยเครื่่�อง  

Fibroscan® และ การตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ อย่่างไรก็ต็าม การตรวจ

ชิ้้�นเนื้้�อตัับเป็็นวิิธีีการตรวจชนิิดรุุกล้้ำ (Invasive procedure) 

และอาจเกิิดภาวะแทรกซ้้อนรุุนแรงจากการทำหััตถการได้้ 

ในขณะที่่�การตรวจด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® เป็็นวิิธีีการตรวจที่่�

มีีความปลอดภัยั มีีความแม่่นยำสููง จึงึเป็็นที่่�ยอมรับัในวงกว้้าง11 

โรงพยาบาลสวรรค์ประชารัักษ์์เป็็นโรงพยาบาลศููนย์์แห่่งเดีียว

ในเขตสุุขภาพที่่� 3 ที่่�มีีแพทย์์ผู้้ �เชี่่�ยวชาญในการดููแลผู้�ป่่วย



Methotrexate and Liver Fibrosis in Psoriasis                                                                        Rattikorn Thungsuk

50 Region 3 Medical and Public Health Journal 2024;21(1):48-54

โรคสะเก็็ดเงิิน ทำให้้มีีผู้�ป่่วยเข้้ารัับการรัักษาเป็็นจำนวนมาก 

และมีีการใช้้ยาเมโธเทรกเซทเพิ่่�มมากขึ้้�น อีีกทั้้�งยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�

แน่่ชััดถึึงปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดพังัผืดืในเนื้้�อตับัระยะรุนุแรง     

ในผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท           

ในระยะยาว จึึงเป็็นที่่�มาของการศึึกษานี้้�

วััตถุุประสงค์์
1.	 เพื่่�อศึกึษาถึงึปััจจัยัเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับการรักัษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท       

ในระยะยาว

2.	 เพื่่�อศึกึษาความชุกุของการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคสะเก็ด็เงินิที่่�ได้้รับัการรักัษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท

ในระยะยาว

วิิธีีการศึึกษา
	 เป็็นการศึึกษาแบบตััดขวาง (Cross-sectional study) 

ในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินในคลิินิิกโรคข้้อ และคลิินิิกโรคผิิวหนััง 

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยา

เมโธเทรกเซทระยะยาว ตั้้�งแต่่ 6 เดือืนขึ้้�นไป และได้้รับัการตรวจ

พังัผืืดในตัับ ระหว่่างเดืือน มกราคม 2563-ธัันวาคม 2565 โดย

การศึึกษานี้้�ได้้ ผ่่านความเห็็นชอบจากคณะกรรมการจริิยธรรม  

วิจิัยัในคนของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์์เลขที่่� COA. 1/2566

	 เกณฑ์์การคัดัเลืือกผู้้�ป่วยเข้้าศึกึษา (Inclusion criteria) คือื

ผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไปที่่�ได้้รัับการรัักษา

ด้้วยยาเมโธเทรกเซท ตั้้�งแต่่ 6 เดืือนขึ้้�นไป และได้้รัับการตรวจ

พัังผืืดในตัับด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® 

	 เกณฑ์์การคัดัผู้้�ป่วยออกจากการศึกึษา (Exclusion criteria) 

คืือ 1. ผู้้�ป่่วยมีีโรคตัับแข็็งอยู่่�เดิิม 2. ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถตรวจ

พังัผืดืในเนื้้�อตับัได้้ 3. ผู้้�ป่วยมีีภาวะท้้องมาน (Ascites) 4. ผู้้�ป่วย

ตั้้�งครรภ์์ 5. ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา Amiodarone, Tamoxifen 

	ตั วแปรที่่�ศึึกษาได้้แก่่ เพศ อายุ ุโรคประจำตัวั ดัชันีีมวลกาย 

ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยาเมโธเทรกเซท (Methotrexate) รวมทั้้�ง

ปริมิาณยาสะสม ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ได้้แก่่ ค่่าการ

ทำงานของตัับ (Liver function test) และ เกร็็ดเลืือดรวมถึึง

การวััดความยืืดหยุ่่�นของตัับ (Transient Elastrography: TE        

มีีหน่่วยเป็็น กิิโลปาสคาล: kPa) ด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® 

(Echosens, Paris, France) โดยพยาบาลที่่�ผ่่านการรับัรอง ซึ่่�ง

จะทำการตรวจวััดทั้้�งหมด 10 ครั้้�ง และมีีค่่าส่่วนเบ่ี่�ยงเบนควอไทล์ 

(Interquartile range) น้้อยกว่่า 30 

	นิ ิยามค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับ Transient Elastography 

(TE) ≥ 7 kPa คือื เริ่่�มมีีพังผืดืในตับั และ TE ≥ 7.9 kPa มีีพัังผืืด

ในตับัระยะรุนุแรง (Advanced liver fibrosis) และ TE ≥ 14 kPa 

ถือืว่่ามีีตับัแข็็ง (Liver cirrhosis) โดยอ้้างอิิงจากการศึกึษาของ 

Atallah จากการตรวจชิ้้�นเนื้้�อพัังผืืดตัับในคนไข้้โรคตับัคั่่�งไขมันั10

	ผลลั พธ์์หลัักของการศึึกษา (Primary outcome): ความ

สััมพัันธ์์ของการใช้้ยาเมโธเทรกเซทระยะยาวกัับการเกิิดพัังผืืด

ในตัับระยะรุุนแรงในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิิน

	ผลลั พธ์์รองของการศึึกษาวิิจััย (Secondary outcome)  

: ปััจจััยเส่ี่�ยงอื่่�นๆ ที่่�ส่่งผลต่่อภาวะพัังผืืดในตัับ ได้้แก่่ ค่่าดััชนีี

มวลกาย (Body mass index) ตั้้�งแต่่ 30 กิโิลกรัมัต่่อตารางเมตร 

โรคเบาหวาน โรคความดัันโลหิิตสููง โรคไขมัันในเลืือดสููง

	สถิ ติิที่่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์ข้้อมููล ใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา 

ในการอธิบิายลักัษณะประชากร โดยนำเสนอเป็็นความถี่่� ร้้อยละ 

ค่่าเฉล่ี่�ย ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน ค่่าต่่ำสุุด-สููงสุุด และใช้้สถิิติิ

เชิิงอนุุมาน ในการศึึกษาความแตกต่่างของลัักษณะทางคลิินิิก

ระหว่่างกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เกิดิและไม่่เกิดิพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรงจาก

การตรวจด้้วยเครื่่�องไฟโบรสแกน โดยใช้้ Chi-square test, t-test 

และ Mann-Whitney U test รวมทั้้�งใช้้ Logistic regression 

analysis ในการวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ของปััจจัยัที่่�มีีผลต่่อการ

เกิดิพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง โดยเฉพาะปััจจััยที่่�สนใจศึึกษา คืือ 

ขนาดสะสมของยาเมโธเทรกเซท และระยะเวลาที่่�ได้้รับัยาเมโธ

เทรกเซท ค่่า p-value<0.05 นัับว่่ามีีนััยสำคััญทางสถิิติิ โดยใช้้

โปรแกรม SPSS Version 21

ผลการศึึกษา
	 ในช่่วงระยะเวลาที่่�ศึึกษาระหว่่าง เดืือน มกราคม 2563 

-ธัันวาคม 2565 มีีจำนวนผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�เข้้าตามเกณฑ์์

การศึึกษา และได้้รัับการตรวจวััดความยืืดหยุ่่�นของตัับด้้วย

เครื่่�องไฟโบรสแกน (Fibroscan®) ทั้้�งหมด 321 ราย ภายหลััง

จากผ่่านเกณฑ์์คััดออกแล้้ว มีีผู้�ป่่วยที่่�เข้ ้าการศึึกษาทั้้�งสิ้้�น 

272 ราย (ภาพที่่� 1) พบผู้้�ป่่วยที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง       

ค่่า TE ≥ 7.9 kPa จำนวน 59 ราย คิดิเป็็นร้้อยละ 21.6 และผู้้�ป่วย

ตัับแข็็ง ค่่า TE ≥ 14 kPa จำนวน 12 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 4.4 

โดยในกลุ่่�มที่่�มีีภาวะพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง มีีอายุเุฉลี่่�ย 56.4 ปีี 

ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 13.7 และส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชาย ร้้อยละ 

52.5 ซึ่่�งไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติิ กัับกลุ่่�ม

ที่่�ไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง เมื่่�อเปรีียบเทีียบปััจจััยด้้าน

โรคประจำตัวั กลุ่่�มที่่�มีีพังผืืดในตับัระยะรุนุแรง (Advanced liver 

fibrosis) พบในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคประจำตััว ได้้แก่่ ความดัันโลหิติสููง 

ไขมัันในเลืือดสููง และเบาหวาน อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกับักลุ่่�มที่่�มีีพังัผืดืในตับัไม่่รุนุแรง (Non-advanced 

liver fibrosis) (p-value<0.01) และยัังพบความสััมพัันธ์์อย่่าง

มีีนััยสำคััญทางสถิิติิของผู้้�ป่่วยที่่�มีีดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป 

กัับการตรวจพบพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 26 ราย ร้้อยละ 44.1 

(p-value<0.01) ส่่วนการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีและซีีชนิิด

เรื้้�อรััง ทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน (ตารางที่่� 1) 
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จำนวนผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินทั้้�งหมดที่่�ได้้รัับการตรวจพัังผืืดที่่�ตัับ

321 ราย

	 เกณฑ์์การคััดผู้้�ป่่วยออกจากการศึึกษา

   1. ผู้้�ป่่วยมีีโรคตัับแข็็งอยู่่�เดิิม 12 ราย

   2. ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถตรวจพัังผืืดในเนื้้�อตัับได้้ 27 ราย

   3. ผู้้�ป่่วยมีีภาวะท้้องมาน 7 ราย

   4. ผู้้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์ 3 ราย

จำนวนผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดในการศึึกษา

272 ราย

กลุ่่�มพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

59 ราย
กลุ่่�มไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

213 ราย

ภาพที่่� 1 แสดงจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ถููกคััดเลืือกเข้้าร่่วมการศึึกษา

ตารางที่่� 1 ลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วยเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

ลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วย พังัผืดืในตับัระยะ

รุุนแรง (59 ราย)

ไม่่มีีพังัผืดืในตับัระยะ

รุุนแรง (213 ราย)

p-value

อายุุ, ปีี, ค่่าเฉลี่่�ย, (ค่่าเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน)

เพศชาย, ราย (ร้้อยละ)

ดัชันีีมวลกาย ≥ 30, ราย (ร้้อยละ)

โรคประจำตััว, ราย (ร้้อยละ) 

     ความดัันโลหิิตสููง

     ไขมัันในเลืือดสููง

     เบาหวาน

ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง, ราย (ร้้อยละ)

ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบซีีเรื้้�อรััง, ราย (ร้้อยละ)

ดื่่�มสุุรา, ราย (ร้้อยละ)

Controlled Attenuation Parameter (CAP), ร้้อยละ (ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน)

Aspartate Transaminase (AST),IU/L ค่่าเฉลี่่�ย, (ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน) 

Alanine Transaminase (ALT),IU/L ค่่าเฉล่ี่�ย, (ค่่าเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน)

ขนาดของยาเมโธเทรกเซทสะสม, มิิลลิิกรััม, ค่่าเฉล่ี่�ย (ค่่าเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน) 

ระยะเวลาในการใช้้ยาเมโธเทรกเซทสะสม, สััปดาห์์ ค่่าเฉลี่่�ย, (ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน)

56.4 (13.7)

31 (52.5)

26 (44.1)

35 (59.3)

24 (40.7)

19 (32.2)

2 (4.5)

2 (4.9)

19 (32.3)

265.7 (49.5)

39.7 (19.2)

37.3 (19.9)

736.6 (543.3) 

82 (53.1)

50.7 (15.1)

110 (51.6)

31 (14.6)

51 (23.9)

50 (23.5)

20 (9.4)

8(5.6)

3(2.6)

77 (36.2)

231.9 (51.7)

31 (12.6)

33.2 (17.6)

698.1 (495.3)

86 (54.8)

0.01

1.00

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

1.00

0.61

0.65

<0.01

0.09

0.19

0.60

0.62

	 เมื่่�อเปรีียบเทีียบขนาดยาสะสมและระยะเวลาการใช้้ยาของ

ยาเมโธเทรกเซท พบว่่ากลุ่่�มที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง มีีขนาด

ยาเฉลี่่�ยสะสม อยู่่�ที่่� 736.6 มิลิลิกิรัมั และกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพังผืดืในตับั

ระยะรุุนแรง มีีขนาดยาเฉลี่่�ยสะสม 698.1 มิิลลิิกรััม (p-value 

=0.60) ส่่วนระยะเวลาในการใช้้ยาเมโธเทรกเซท กลุ่่�มที่่�มีีพัังผืดื

ในตับัรุุนแรงมีีระยะเวลาเฉลี่่�ยสะสม 82 สัปัดาห์์ และกลุ่่�มที่่�ไม่่มีี

พัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง มีีระยะเวลาเฉลี่่�ยสะสม 86 สััปดาห์์ 

(p-value=0.62) ซึ่่�งทั้้�งขนาดยาสะสมและระยะเวลาการใช้้ยาของ

ทั้้�ง 2 กลุ่่�ม ไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนัยสำคัญั และเมื่่�อเปรีียบ

เทีียบ ค่่า Controlled Attenuation Parameter (CAP) พบว่่า

กลุ่่�มที่่�มีีพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง มีีค่่า CAP สููงกว่่าอย่่างมีีนัยสำคััญ

ทางสถิติิ ิ(265.7 เปรีียบเทีียบกัับ 231.9, p-value<0.01) ส่่วน

ค่่า Aspartate Transaminase และ Alanine Transaminase 

มีีค่่าสููงในกลุ่่�มที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง แต่่ไม่่พบความ

แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิติ ิดังัแสดงในตารางที่่� 1 

	 เมื่่�อวิเิคราะห์์ความสัมัพันัธ์์ระหว่่างขนาดยาสะสมและระยะ

เวลาการใช้้ยาเมโธเทรกเซท กัับค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับ ด้้วย

การวิเคราะห์์การถดถอยเชิงิเส้้น (Linear regression analysis) 

พบว่่า ขนาดยาสะสม ไม่่มีีความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนัยสำคััญทาง

สถิิติิกัับค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับ (Adj. R2 = 0.001, p-value= 

0.136) ดัังแสดงในภาพ ที่่� 2 และระยะเวลาการใช้้ยาเมโธ              

เทรกเซท ก็็ไม่่มีีความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติิกัับค่่า

ความยืดืหยุ่่�นของตัับเช่่นเดีียวกันั (Adj. R2 = 0.001, p-value= 

0.31) ดัังแสดงในภาพที่่� 3 
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ภาพที่่� 2 การวิิเคราะห์์การถดถอยเชิิงเส้้นแสดงความสััมพัันธ์์

ระหว่่างค่่าความยืดืหยุ่่�นของตับักัับขนาดยาเมโธเทรกเซทสะสม

ภาพที่่� 3 การวิิเคราะห์์การถดถอยเชิิงเส้้นแสดงความสััมพัันธ์์

ระหว่่างค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับกัับระยะเวลาการใช้้ยาเมโธ       

เทรกเซท

ตารางที่่� 2 แสดงความสัมัพันัธ์์ของปััจจััยต่่างๆกับัการเกิิดภาวะพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรงผ่่านการวิเคราะห์์แบบตัวัแปรเดีียวและพหุตุัวัแปร

	 จากการวิเิคราะห์์แบบพหุตุัวัแปร (Multivariable analysis) 

พบว่่า ความดัันโลหิิตสููง เบาหวาน และดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 

เป็็นปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดภาวะพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ด้้วยค่่า Adj.OR 3.32 (95%CI 1.53 

-7.20, p-value<0.01) , Adj.OR 3.02 (95%CI 1.22-7.46, 

p-value=0.02) และAdj.OR 5.51 (95%CI 2.62 -11.58,            

p-value<0.01) ตามลำดับั อย่่างไรก็ต็าม ขนาดของยาเมโธเทรก

เซทสะสมและระยะเวลาการใช้้ยาเมโธเทรกเซท ไม่่มีีความ

สัมัพันัธ์์กับัการเกิดิพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง (ตารางที่่� 2)

ตััวแปร OR (95% CI) p-value Adj.OR (95% CI) p-value

เพศ

ความดัันโลหิิตสููง

ไขมัันในเลืือดสููง

เบาหวาน

ดััชนีีมวลกาย  ≥ 30

ขนาดของยาเมโธเทรกเซทสะสม

ระยะเวลาในการใช้้ยาเมโธเทรกเซทสะสม

1.48 (0.75-2.95)

4.63 (2.52-8.50)

1.64 (0.73-3.69)

4.58 (2.24-9.36)

4.62 (2.44-8.77)

0.99 (0.99-1.00)

1.02 (1.00-1.03)

0.26

<0.01

0.23

0.02

<0.01

0.40

0.11

3.32 (1.53-7.20)

3.02 (1.22-7.46)

5.51 (2.62-11.58)

<0.01

0.02

<0.01

การวิิเคราะห์์แบบตััวแปรเดีียว การวิิเคราะห์์พหุุตััวแปร

วิิจารณ์์
	ข้ อมููลของยาเมโธเทรกเซทที่่�เกี่่�ยวข้องกับัการเกิิดพังัผืดืในตัับ 

ส่่วนใหญ่่มาจากการศึึกษาในประเทศฝั่่�งตะวัันตก มีีเพีียงส่่วน

น้้อยที่่�ได้้จากการศึกึษาในฝ่ั่�งเอเชีียตะวันัออกเฉีียงใต้้ โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�งในประเทศไทย จากผลการศึึกษาเรื่่�องปััจจััยเสี่่�ยงของ

การเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับ

การรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซทระยะยาวในโรงพยาบาลสวรรค์์

ประชารัักษ์์ พบความชุุกของการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 

ร้้อยละ 21.6 และ ตัับแข็็งร้้อยละ 4.4 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการ

ศึกึษาก่่อนหน้้านี้้� พบความชุกุของพัังผืดืในตับัเพีียงร้้อยละ 16.0  

และ ตัับแข็็งร้้อยละ 2.0 12 โดยไม่่นานมานี้้�มีีการศึึกษาใน

ประเทศไทยพบความชุุกของการเกิิดพัังผืืดในตัับร้้อยละ 21.0 

ในผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�ใช้้ยาเมโธเทรกเซท13 ซึ่่�งเป็็น

สััดส่่วนที่่�ใกล้้เคีียงกับัการศึกึษานี้้� และเมื่่�อเปรีียบเทีียบความชุกุ

ของการเกิดิพังัผืดืในตับัในประชากรทั่่�วไปที่่�มีีการตรวจคัดักรอง

โดยใช้้ Fibroscan® พบความชุุกของการเกิิดตัับแข็็ง ร้้อยละ 

0.8 14 และความชุกุของพัังผืดืในตับัระยะรุนุแรง ร้้อยละ 14.4 15 

ซึ่่�งพบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ยาเมโธเทรกเซท เกิิดพังัผืดืในตับัมากกว่่า

ประชากรทั่่�วไป

	 การศึึกษาพบว่่ามีีหลายปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืด

ในตับัในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาเมโธเทรกเซท โดยเฉพาะโรคประจำตัวั

ของผู้้�ป่วย ได้้แก่่ เบาหวาน ไขมัันในเลือืดสููง โรคอ้้วน การติดิเชื้้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบชนิิดเรื้้�อรััง รวมทั้้�งการดื่่�มสุุรา16, 17 ซึ่่�งสอดคล้้อง

กัับการศึึกษานี้้�ที่่�พบว่่า ปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับ

ระยะรุุนแรง ได้้แก่่ อายุุ โรคประจำตััว  โรคเบาหวาน ความดััน

โลหิิตสููง ไขมัันในเลืือดสููง และดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป 

โดยเมื่่�อนำมาวิิเคราะห์์แบบพหุุตััวแปร พบว่่าปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ

การเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิมีี  
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3 ปััจจััย คืือ โรคเบาหวาน ความดัันโลหิิตสููง ดััชนีีมวลกาย

ตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป ซึ่่�งปััจจััยดังักล่่าวเป็็นปััจจััยที่่�เก่ี่�ยวข้องกับัภาวะ 

Metabolic Syndrome ในขณะเดีียวกันไม่่พบความสัมัพันัธ์์ของ

การเกิดิผังัพืดืในตัับระยะรุุนแรง ในผู้้�ป่วยที่่�มีีการติดเชื้้�อไวรัสัตับั

อักัเสบบีีและซีีชนิดิเรื้้�อรังั ซึ่่�งอาจจะเกิดิจากผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ก่่อนเริ่่�ม

การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินด้้วยยากดภููมิิคุ้้� มกััน ได้้มีีการตรวจ                

คัดักรอง และรัักษาโรคไวรััสตัับอัักเสบเรื้้�อรัังทุุกราย ซึ่่�งเป็็นการ

ตรวจพบ และให้้รัักษาอย่่างรวดเร็ว็ เมื่่�อเทีียบกัับประชากรทั่่�วไป

ที่่�ไม่่ได้้มีีการตรวจคััดกรอง 

	 ภาวะไขมัันในเลืือดสููง เบาหวาน และดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่           

30 ขึ้้�นไป สััมพัันธ์ ์กัับโรคตัับคั่่�งไขมััน (Nonalcoholic 

steatohepatitis) ซึ่่�งเป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ทำให้้เกิิดพัังผืืด

ในตัับได้้18 โดยมีีการศึึกษาของ Langman G และ คณะ19 

สอดคล้้องกัับการศึึกษานี้้�ท่ี่�พบว่่าปััจจััยดังกล่่าวสััมพัันธ์์กัับ

การเกิิดพัังผืดืในตัับในผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับยาเมโธเทรกเซท 

ซึ่่�งเป็็นไปในทางเดีียวกัับค่่า CAP พบว่่ากลุ่่�มที่่�มีีพังผืืดในตัับ

รุุนแรงมีีค่่า CAP สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ซึ่่�งปััจจุุบัันมีีคำแนะนำให้้ตรวจพัังผืืด

ในตับั ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคสะเก็ด็เงินิที่่�มีีภาวะตัับคั่่�งไขมันั และได้้รับั

ยาเมโธเทรกเซทเป็็นระยะๆ เพื่่�อตรวจดููว่่ามีีพัังผืืดที่่�ตัับหรืือไม่่ 

และถ้้าตรวจพบว่่าค่่า TE มากกว่่า 9.5 kPa ให้้พิิจารณาตรวจ

ชิ้้�นเนื้้�อตัับเป็็นลำดัับต่่อไป20 ส่่วนค่่าเอนไซม์์ตัับ Aspartate 

Transaminase และ Alanine Transaminase ไม่่มีีความแตก

ต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญในกลุ่่�มที่่�มีีและไม่่มีีพัังผืืดตัับระยะรุุนแรง 

	 Zachariae H.และคณะ12 ศึกึษาภาวะพังัผืดืตับัโดยการตัดั

ชิ้้�นเนื้้�อตับัมาตรวจ พบว่่าขนาดยาสะสม และ ระยะเวลาในการใช้้

ยาเมโธเทรกเซท ไม่่สัมพันัธ์์กัับการเกิิดพังัผืดืในตับั ซึ่่�งสอดคล้้อง

กันักับัการศึึกษานี้้�ที่่�พบว่่า ทั้้�งขนาดและระยะเวลาสะสมในการ

ใช้้ยาเมโธเทรกเซท ไม่่สัมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะ

รุนุแรง อย่่างไรก็ต็ามเนื่่�องจากขนาดยาสะสมเฉลี่่�ยในการศึกึษานี้้� 

คืือ 736.6 มิิลลิิกรััม ในกลุ่่�มที่่�เกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง และ 

698.1 มิิลลิิกรััม ในกลุ่่�มที่่�ไม่่เกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง ซึ่่�ง

น้้อยกว่่าการศึึกษาที่่�ผ่่านมาที่่�พบว่่าขนาดของยาเมโธเทรกเซท

สะสมที่่�มากกว่่า 4 กรััมมีีผลต่่อการเกิิดพัังผืืดในตัับ21 แต่่เมื่่�อ

วิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ของขนาดยาเมโธเทรกเซทสะสมกัับ

การเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง โดยใช้้ Linear Regression 

Analysis ก็็ยัังไม่่พบความสััมพัันธ์์แบบมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ 

	 จากการศึึกษานี้้�สนัับสนุุนว่่าผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ใช้้ยา  

เมโธเทรกเซท ควรได้้รับัการตรวจคัดักรองพังัผืดืในตับัก่่อน โดย

เฉพาะกลุ่่�มที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำคััญ ได้้แก่่ ความดัันโลหิิตสููง 

เบาหวาน และโรคอ้้วนที่่�มีีดัชันีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป เนื่่�องจาก

มีีความเสี่่�ยงสููงในการเกิิดผัังพืืดในตัับระยะรุุนแรง

	 อย่่างไรก็็ตามการศึึกษานี้้�ยัังมีีข้้อจำกััดบางอย่่าง ได้้แก่่  

ประการที่่�หนึ่่�ง การศึึกษาไม่่ได้้เป็็นการศึึกษาที่่�ศึกึษาไปข้้างหน้้า 

(Prospective study) จึึงทำให้้มีีข้้อมููลจำกััด อาจได้้ตััวแปรที่่�

ต้้องการไม่่ครบถ้้วน ประการที่่�สอง ระยะเวลาการใช้้ยา รวมถึึง 

ปริมิาณยาเมโธเทรกเซทสะสมในการศึึกษานี้้� น้้อยกว่่าการศึกึษา 

ที่่� มีีมาก่่อนหน้้า ทำให้้ต้้องระมััดระวัังในการแปลผล ประการ

ที่่�สาม มีีผู้้�ป่่วยโรคตัับคั่่�งไขมัันรวมอยู่่�ในการศึึกษาด้้วยซึ่่�งอาจ

ทำให้้ความชุุกของพัังผืืดในตัับระยะรุนุแรงเพิ่่�มขึ้้�น และประการ

สุุดท้้าย คืือ การวััดผลค่่าพัังผืืดในตัับเป็็นเพีียงการวััดเพีียงครั้้�ง

เดีียว ซึ่่�งหากมีีการตรวจติิดตามอาจทำให้้ข้้อมููลมีีความน่่าเชื่่�อถือื

มากยิ่่�งขึ้้�น 
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Abstract
	 The objective of this case reports are to inform 

about the prevention guidelines of osteoradionecrosis 

after radiotherapy, including interventions in the oral 

cavity. Previously, prevention was primarily focused on 

high-pressure oxygen therapy after tooth extraction 

following radiation treatment. However, the theory 

proposed by Dalanian and colleagues in 2004 has 

gained prominence due to its alignment with various 

scientific studies. These studies cover topics such as the 

generation of free radicals from radiation, alterations in 

fibroblast cells in the extracellular matrix, and the 

occurrence of atherosclerosis in radiated areas, all of 

which are associated with osteoradionecrosis of the 

jaws. The case reports present patients who received 

pentoxifylline and tocopherol for prophylaxis against 

osteoradionecrosis of the jaws following multiple 

extractions based on this theory. Dental interventions 

involving bone and soft tissue manipulation are the 

primary causes of osteoradionecrosis, as indicated by 

many reviews. Osteoradionecrosis is a severe event 

associated with head and neck radiotherapy that can 

lead to mortality. The use of pentoxifylline and 

tocopherol is one prophylactic method with a lower 

incidence of osteoradionecrosis compared to many 

other new treatments. Although controversial due to 

low-quality reports, it remains a popular treatment 

due to its ease of use and cost-effectiveness. This 

report addresses various aspects associated with 

osteoradionecrosis of jaws.

Keywords: Osteoradionecrosis of jaw ORN, head and 

neck radiotherapy
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บทคััดย่่อ
	 วัตัถุปุระสงค์์ของการรายงานผู้้�ป่วยฉบับันี้้� ต้้องการนำเสนอ

แนวทางการป้องกัันการเกิิดภาวะกระดููกขากรรไกรตายหลััง

รัังสีีรัักษาก่่อนการถอนฟัันรวมถึึงศััลยกรรมในช่่องปาก 

เนื่่�องจากการถอนฟัันหลัังรัับรัังสีีรัักษา พบได้้ว่่าเป็็นสาเหตุุหลักั

ของการเกิิดกระดููกขากรรไกรตายในบริิเวณที่่�ถอนฟััน แทน

การป้องกัันการเกิิดกระดููกขากรรไกรตายด้้วยการใช้้ออกซิิเจน

ความดัันบรรยากาศสููงเพีียงอย่่างเดีียว ได้้มีีการทบทวน

วรรณกรรมเกี่่�ยวกัับการจัดการเพ่ื่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะ

กระดููกขากรรไกรตายหลัังถอนฟัันในผู้้�ป่่วยที่่�เคยรัับรัังสีีรัักษา

บริิเวณศีีรษะและลำคอและเพ่ื่�อรายงานผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการ

จััดการเพื่่�อป้้องกัันภาวะกระดููกขากรรไกรตายหลัังถอนฟััน

โดยการใช้้ยา แนวทางการจัดการนี้้�อ้้างอิิงจากแนวทางของ 
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Dalanian และคณะ ในปีี 2015 ที่่�ได้้ถููกนำเสนอ ซึ่่�งมีีความ

สอดคล้้องของผลการศึกษาทางวิิทยาศาสตร์์หลายประการ 

ทั้้�งการเกิิดอนุุมููลอิิสระ การเกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของเซลล์์ไฟ

โบรบลาสต์์ในเนื้้�อเยื่่�อในบริิเวณที่่�ได้้รัับรัังสีีรัักษา และการเกิิด

การอุุดตัันของเส้้นเลืือดในบริิเวณท่ี่�ได้้รัับรัังสีีรัักษาที่่�สััมพัันธ์์

กัับการเกิิดกระดููกขากรรไกรตาย รายงานผู้้�ป่่วยแสดงผลของ

การใช้้ยาเพนทอกซิิฟิิลลินิ และโทโคเฟอรอลเพ่ื่�อป้้องกันัการเกิดิ

ภาวะกระดููกขากรรไกรตายหลัังการถอนฟัันตามทฤษฎีีนี้้� แม้้

ในปััจจุุบัันการรายงานผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ยัังมีีอยู่่�อย่่างจำกััด ทำให้้ไม่่

สามารถหาข้้อสรุุปได้้อย่่างชััดเจน แม้้ในการศึึกษาโดยอภิิมาน 

(Meta analysis) ว่่าการป้้องกัันด้้วยการใช้้ยาดัังกล่่าวสามารถ

ป้้องกัันได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ แต่่การใช้้ออกซิิเจนแรงดััน

บรรยากาศสููงก็็เป็็นวิิธีีการที่�ไม่่สามารถหาข้้อสรุุปได้้อย่่างชััดเจน

เช่่นกััน จากที่�ผู้้�นิิพนธ์์ได้้รายงานผู้้�ป่่วยทั้้�งสองรายที่่�ได้้รัับยา

ดัังกล่่าวพบว่่า สามารถป้้องกัันภาวะการเกิิดกระดููกขากรรไกร

ตายได้้แม้้ถอนฟัันหลัังได้้รัับรัังสีีรัักษาด้้วยวิิธีีแบบเดิิม โดยมีี

ระยะเวลาเฉลี่่�ยหลัังฉายรัังสีี 112 เดืือน และมีีหัตัถการถอนฟััน

ในขากรรไกรล่่าง 

คำสำคััญ: กระดููกขากรรไกรตายภายหลัังได้้รัับรัังสีีรัักษา,  

รัังสีีรัักษาบริิเวณศีีรษะและลำคอ

บทนำ�ำ
	 ในปััจจุุบัันพบว่่า อุุบััติิการณ์์การเกิิดมะเร็็งบริิเวณศีีรษะ

และลำคอมีีจำนวนเพิ่่�มขึ้้�นโดยมีีความสััมพัันธ์์กัับการสููบบุุหร่ี่� 

การดื่่�มแอลกอฮอล์์ และการติดิเชื้้�อ Human Papilloma Virus 

ซึ่่�งสัมัพัันธ์์กับัมะเร็ง็คอหอยหลังัช่่องปาก (Oropharynx cancer) 

อย่่างมีีนััยสำคััญ1 โดยคาดว่่าอุุบัติิการณ์์มะเร็็งช่่องปากและ

คอหอยอยู่่�ที่่� 0.12% พบในเพศชายมากกว่่าเพศหญิิงเป็็นสอง

เท่่า และพบได้้บ่่อยเป็็นอันัดับัท่ี่� 9 ในเพศชาย อุุบัตัิกิารณ์มะเร็ง็

ทอนซิิลและคอหอยหลัังช่่องปากสููงขึ้้�น 1.7% ต่่อปีี มะเร็็ง

ช่่องปากสููงขึ้้�น 3.9% ต่่อปีี2,3 จากข้้อมููลกองยุุทธศาสตร์์และ

แผนงานกระทรวงสาธารณสุุขปีี พ.ศ. 2560 พบว่่ามะเร็ง็ช่่องปาก

ทำให้้ผู้้�ป่่วยไทยเสีียชีีวิิต มากกว่่า 3,000 ต่่อปีี ในโรงพยาบาล

สวรรค์์ประชารัักษ์์มีีการรายงานผู้้�ป่่วยมะเร็็งศีีรษะและลำคอ

ในปีี พ.ศ. 2562-2564 เฉลี่่�ย 147 ราย โดยมะเร็็งในช่่องปาก 

(Oral cavity) เป็็นมะเร็็งชนิิดที่่�พบมากที่่�สุุดในมะเร็็งศีีรษะ

และลำคอ วิธิีีการรัักษามาตรฐานในปััจจุุบัน ยังัคงเป็็นการผ่่าตัดั 

การให้้เคมีีบำบััดร่่วมกัับการให้้รัังสีีรัักษา2 การได้้รัับรัังสีีรัักษา 

(Radiation therapy) เป็็นหนึ่่�งในวิิธีีการรัักษามะเร็็งบริิเวณ

ศีีรษะและลำคอ ซึ่่�งเป็็นวิิธีีการที่่�มีีประสิทิธิิภาพสููง ผู้้�ป่วยประมาณ 

50% จะได้้รัับรัังสีีรัักษาเพีียงอย่่างเดีียว4 มากกว่่า 80% ของ    

ผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัังสีีรัักษาควบคู่่�กัับการให้้เคมีีบำบััด และ หรืือ

การผ่่าตััด2,5 ปััจจุุบัันโรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์สามารถ

ทำการรักัษาด้้วยการผ่่าตััด การให้้เคมีีบำบััดและการให้้รังัสีีรักัษา 

ข้้อมููลตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2559 จนถึึงปััจจุุบััน มีีอุุบััติิการณ์์ผู้้�ป่่วย

กระดููกขากรรไกรตายหลัังรัับรัังสีีรัักษาหลัังการถอนฟัันเพีียง 

1 ราย จากผู้้�ป่่วยจำนวนประมาณ 40 ราย ที่่�ผ่่านวิิธีีการเตรีียม

ผู้้�ป่่วยก่่อนเข้้ารัับการถอนฟัันหลัังฉายรัังสีี ทัันตแพทย์์ยัังคงให้้

ผู้้�ป่วยเลืือกการรัักษาโดยใช้้ออกซิิเจนแรงดัันบรรยากาศสููง

หรืือการได้้รับัยาเพนทอกซิฟิิิลลินิและโทโคเฟอรอลก่่อนถอนฟััน 

และมีีการแจ้้งความเสี่่�ยงของการเกิิดกระดููกขากรรไกรตาย

หลัังถอนฟัันในแต่่ละวิิธีีให้้ผู้้�ป่่วยทราบก่่อน

หลัักการรัักษามะเร็็งด้้วยวิิธีีให้้รัังสีีรัักษา

	ก ารให้้รัังสีีรัักษาหวัังผลให้้เซลล์มะเร็็งมีีการตายแบบ 

Apoptosis มีีการตายของเซลล์์ที่่�เกิิดจากการทำให้้เซลล์์เข้้าสู่่� 

Mitotic phase อย่่างไม่่เหมาะสม (Mitotic castastrophe) 

การทำให้้เซลล์์อยู่่�ในระยะพัักในระดัับท่ี่�แบ่่งตััวไม่่ได้้อีีก 

(Senescense) และกระบวนการกลืืนกิินเซลล์ตัวัเองจากเพราะ

ความเสีียหายของออแกเนล (Autowphagy)5 รัังสีีรัักษายัังไป

ทำการเปลี่่�ยนแปลงสภาพสิ่่�งแวดล้้อมในมะเร็็งโดยเกิิดการ

อัักเสบและทำลายเส้้นเลืือดของก้้อนมะเร็็ง แต่่อย่่างไรก็็ตาม

พบว่่ารัังสีีรัักษาได้้ทำลายเซลล์ปกติิรอบข้้างเซลล์มะเร็็งไปด้้วย 

โดยความเสีียหายที่่�เกิิดขึ้้�นกัับเซลล์์ปกติิจะขึ้้�นกัับความไวต่่อ

รัังสีีของเซลล์์นั้้�น, ตำแหน่่งของเซลล์์ในอวััยวะรวมถึึง ปริิมาณ

รัังสีีสะสมและเทคนิิคการฉายรัังสีี ปััจจุุบัันด้้วยเทคนิิคของ

เครื่่�องฉายรังัสีีรุ่่�นใหม่่ คืือเทคนิิคการฉายรัังสีีแบบปรับัความเข้้ม 

(Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT) ที่่�

สามารถปรัับลำรัังสีีให้้มีีความแม่่นยำ ปริิมาณรัังสีีเหมาะสมต่่อ

ก้้อนมะเร็็งในระดัับที่่�แม่่นยำให้้เข้้ากัับรููปสามมิิติิของมะเร็็ง 

ปริิมาณรัังสีีจะสููงในตำแหน่่งมะเร็็งและเนื้้�อเยื่่�อปกติิที่่�ลำรัังสีี

ผ่่านจะได้้รัับปริิมาณรัังสีีน้้อยกว่่า ทำให้้ผลกระทบต่่อเนื้้�อเยื่่�อ

ปกติิไม่่มากนัก2,5 ซึ่่�งทางโรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ได้้นำ

เทคนิิคการฉายรัังสีีรัักษาแบบปรัับความเข้้มมาใช้้กัับผู้้�ป่่วย

ตั้้�งแต่่ ปีี พ.ศ.2563 จนถึึงปััจจุุบััน

ผลกระทบจากการได้้รัับรัังสีีระยะสั้้�น (Acute phase)

1.	ก ารเกิิดเนื้้�อเยื่่�ออัักเสบ (Mucositis) เกิิดขึ้้�นหลัังได้้รัับรัังสีี 

1,000-2,000 เซนติิเกรย์์ เป็็นเวลา 1-2 สััปดาห์์ และสามารถ

หายได้้หลัังหยุุดรัับรัังสีี 2-3 สััปดาห์์

2.	ก ารเปลี่่�ยนแปลงต่่อมน้้ำลาย เซลล์์ต่่อมน้้ำลายชนิิดใสรัับ

ผลกระทบมากกว่่าต่่อมน้้ำลายชนิิดเหนีียวเมืือก หลัังหยุุด

ฉายแสง 1-1 ½ ปีี จะมีีการฟื้�นฟููบ้าง แต่่การได้้รับัรังัสีี 4000-6000 

เซนติิเกรย์์ จะไม่่สามารถกลัับคืืนเป็็นปกติิ6-8

3.	ก ารรัับรสที่่�เปลี่่�ยนไป: การรัับรสจะดีีขึ้้�นใน 3 เดืือนหลััง

ฉายแสงครบ
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พยาธิิวิิทยาของการเกิิดภาวะกระดููกขากรรไกรตายหลัังรัับ

รัังสีีรัักษา

	 Dalanian และคณะในปีี 200414 กล่่าวว่่าการเกิดิกระดููกตาย

หลัังรัังสีีรัักษา เกิิดจาก Radiation Induced Fibroatrophic 

Process แบ่่งขั้้�นตอนการเกิิดเป็็น 3 ขั้้�นตามพยาธิิวิิทยาคืือ 

ขั้้�นที่่�หนึ่่�ง Pre-Fibrotic Phase ที่่�พบได้้ว่่าหลัังการรัับรัังสีี

ตำแหน่่งที่่�โดนจะมีีการหลั่่�งของสารที่�ส่่งสััญญาณระหว่่างเซลล์์ 

(Chemokines) มีีเซลล์์อัักเสบมารวมตััวกััน จนมีีอาการบวม 

แดง มีีการอุุดตัันของหลอดเลืือดและเกิิดการตายของเนื้้�อเยื่่�อ 

ขั้้�นตอนที่่�สอง คืือ การเกิิด Constitutive Organize Phase 

เป็็นช่่วงที่่� Fibroblast เปลี่่�ยนเป็็น Myofibroblast จำนวนมาก

และมีี Extracellular Matrix (ECM) ออกมามาก ในขณะท่ี่� 

Fibroblast ลดจำนวนลงและมีีการ Apoptosis มากขึ้้�น การที่่�

เซลล์์ลดจำนวนลง แต่่มีีการสร้้างคอลลาเจนมากขึ้้�น ทำให้้เกิิด

ภาวะ Fibrosis1 ขั้้�นตอนสุุดท้้าย เรีียกว่่า Late Fibroatrophic 

Phase ขั้้�นตอนนี้้�จะเกิิดขึ้้�นหลายสิิบปีี เป็็นขั้้�นตอนที่่�มีีการตาย

ของเซลล์ มีีความเสีียหายของเนื้้�อเยื่่�อเป็็นบริเิวณกว้าง เส้้นเลืือด

มาเลี้้�ยงได้้น้้อย เซลล์์มีีชีีวิิตเหลืือน้้อยภายใน ECM ที่่�มีีปริิมาณ

มากและเกิดิการเปลี่่�ยนแปลงอื่่�นๆตามมา เช่่น Atherosclerosis, 

Kidney, Liver, Lung fibrosis เมื่่�ออธิิบายผ่่านกลไกการเกิิด

อนุุมููลอิสระหลัังรัับรัังสีีรัักษาพบว่่า รัังสีีไปทำให้้เซลล์์เย่ื่�อบุุ

ผนัังหลอดเลืือดเสีียหาย มีีการปล่่อย Cytokines, Growth 

ผลกระทบจากการได้้รัับรัังสีีแบบเรื้้�อรััง (Chronic phase) 

จะส่่งผลต่่อคุุณภาพชีีวิิต

1.	ก ารติดเชื้้�อในช่่องปากและลำคอ มีีความเป็็นไปได้้ท่ี่�เกิิด

การติิดเชื้้�อในช่่องปากและลำคอ

2.	 ภาวะน้้ำลายน้้อย (Hyposalivation) ทำให้้น้้ำลายน้้อยลง, 

ซึ่่�งเกิิดจากการทำลายต่่อมน้้ำลาย

3.	ก ารเปล่ี่�ยนแปลงส่่วนประกอบของน้้ำลาย เปลี่่�ยนแปลง

เป็็นกรดมากขึ้้�น7

4.	ก ารบััฟเฟอร์์ลดลง: ความสามารถในการบััฟเฟอร์์ลดลง7

5.	 ฟัันผุุ (Radiation Caries) การพบการผุุบริิเวณคอฟััน, 

รอยต่่อรากฟัันกัับผิิวเคลืือบฟััน และปลายฟััน

6.	อ้ ้าปากจำกััด มีีความเป็็นไปได้้ที่่�การเปิิดปากจำกััด

7.	ก ารเกิิดกระดููกขากรรไกรตายจากรัังสีีรัักษา (Osteorad-

dionecrosis of Jaws, ORN)

สาเหตุขุองการเกิดิภาวะกระดููกขากรรไกรตายหลังัรับัรังัสีีรักัษา

	 ในปีี 1983 Marx ได้้นำเสนอถึงึสาเหตุุการเกิิดโรค ระยะของ

การเกิิดโรคและวิิธีีการรัักษา โดยเชื่่�อว่่ารัังสีีรัักษา ไปทำให้้เกิิด

เยื่่�อบุุหลอดเลืือดแดงอัักเสบ (Endarteritis) จนเกิิดภาวะ

ออกซิิเจนต่่ำ (Hypoxia) ทำให้้หลอดเลืือดมาเลี้้�ยงน้้อย 

(Hypovascular) และมีีจำนวนเซลล์์ลดลง (Hypocellular)4,5

จนทำให้้เกิดิภาวะกระดููกตายหลัังรับัรังัสีีในบริิเวณที่่�ลำรังัสีีผ่่าน 

ตำแหน่่งที่่�เกิดิ มักัพบว่่าได้้รับัปริิมาณรัังสีีสะสมมากกว่่า 6,000 

เซนติเิกรย์11 ผู้้�ป่วยอาจมาด้้วยอาการปวดกระดููกตำแหน่่งที่่�ไม่่มีี

เนื้้�อเยื่่�อปกคลุุมมีีหนอง มีีตุ่่�มหนองในช่่องปากหรืือที่่�ผิิวหนััง

บริิเวณหน้้าและลำคอโดยต้้องไม่่พบว่่ามีีการเกิิดมะเร็็งซ้้ำ         

ในตำแหน่่งนั้้�น5,12,13 ภาวะกระดููกขากรรไกรตายสามารถเกิดิขึ้้�น

ได้้เอง (Spontaneous Osteoradionecrosis) หรืือเกิดิภายหลังั 

การติิดเชื้้�อจากโรคปริิทัันต์์ มีีการอัักเสบติิดเชื้้�อปลายรากฟััน 

รวมทั้้�งเกิิดหลัังศััลยกรรมช่่องปาก ถอนฟััน การแต่่งกระดููก

และการผ่่าตััดพิิสููจน์์ชิ้้�นเนื้้�อ (Biopsy) นอกจากนี้้�สามารถ

เกิิดภายหลัังการบาดเจ็็บที่่�เนื้้�อเยื่่�ออ่่อนจากการกดทัับของ                

ฟัันปลอม13 ภาวะกระดููกขากรรไกรตายจากรัังสีีรัักษาเกิิดขึ้้�น

ได้้บ่่อยในขากรรไกรล่่าง เนื่่�องจากมีีเส้้นเลืือดมาเลี้้�ยงน้้อยทำให้้

เกิิดการหายของแผลที่�ยากกว่่าขากรรไกรบน หลัักฐานทาง

วิิทยาศาสตร์์พบว่่า การเกิิดอุุบััติิการณ์์นี้้�เกิิดได้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี 

Transforming growth factor ß1 gene (TGF-ß1 gene) จาก

ทฤษฎีีดัังกล่่าวจึึงมีีการนำเสนอให้้ใช้้การรัักษาด้้วยออกซิิเจน

แรงดัันสููง (Hyperbaric Oxygen Therapy, HBOT) ว่่าเป็็นวิิธีี

ที่่�สามารถป้้องกัันและรัักษาการเกิิดกระดููกตายได้้จาก การใช้้

ออกซิิเจนแรงดัันสููงจะไปเพิ่่�มระดัับของออกซิิเจนและเพิ่่�ม

การซึึมซัับของออกซิิเจนในเนื้้�อเยื่่�อ เพิ่่�มการสร้้างเส้้นเลืือด 

(Angiogenesis) การสร้้างเนื้้�อเย่ื่�อพัังผืืด (Fibroplasia) และ

คอลลาเจน เพื่่�อเพิ่่�มการซ่่อมแซมของเนื้้�อเยื่่�อได้้5 กระนั้้�นเองก็็

มีีการศึึกษาที่่�กล่่าวว่่าการใช้้ออกซิิเจนแรงดัันสููง ไม่่สามารถ

ป้้องกันัการเกิิดกระดููกตายภายหลัังหััตถการศัลัยกรรมช่่องปาก

ได้้ด้้วย10 รวมถึงึด้้วยข้้อจำกัดัของการเข้้าถึงึเครื่่�องใช้้ออกซิเิจน

แรงดัันสููงที่่�มีีเพีียงไม่่กี่่�ที่่�ในประเทศ ทำให้้ผู้้�ป่่วยสามารถเข้้าถึึง

การรักัษายาก โดยในการรักัษาแต่่ละครั้้�งใช้้เวลาการอบออกซิเิจน

นานถึึง 20 ครั้้�ง ก่่อนถอนฟัันและ 10 ครั้้�ง หลัังถอนฟััน ครั้้�งละ 

90 นาทีี 5-6 ครั้้�ง ต่่อสััปดาห์์และค่่าใช้้จ่่ายสููง11

การเกิดิภาวะกระดููกขากรรไกรตายจากรังัสีีรักัษา (Osteoradion-

necrosis of jaws ,ORN )

	นิ ยามภาวะกระดููกขากรรไกรตายจากรัังสีีรัักษาคืือ ภาวะ

ที่่�เกิิดกระดููกขากรรไกรตายโดยไม่่มีีเนื้้�อเยื่่�อปกคลุุม โดยเกิิด

ขึ้้�นภายหลัังการได้้รัับรัังสีีรัักษาและแผลไม่่หายในระยะเวลา

มากกว่่า 3 เดืือน9 อุุบััติิการณ์์การเกิิดกระดููกขากรรไกรตาย

ภายหลัังการรัับรัังสีีรัักษามีีรายงานตั้้�งแต่่ 0.89%9 จนถึึง 40% 

ค่่าเฉลี่่�ย 12%9-10 เกิิดได้้บ่่อยในเพศชายที่่�อายุุ 50 ปีีขึ้้�นไป 

(ค่่าเฉลี่่�ยอายุุ 57.9 ปีี) สััมพัันธ์์กัับผู้้�ป่่วยมะเร็็งศีีรษะและลำคอ

ที่่�ได้้รัับรัังสีีรัักษาท่ี่�มีีประวััติิการดื่่�ม แอลกอฮอล์์ 63.4% และ  

ผู้้�สููบบุุหร่ี่� 78.6%9
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factor ที่่�มีีผลต่่อ Fibrotic Process มีีการปล่่อยอนุุมููลอิิสระ

ออกมาจากเซลล์์เยื่่�อบุุผนัังหลอดเลืือดจนมีีความผิิดปกติิของ                   

fibroblast15 โดยพบว่่า TGF- ß1 มีีบทบาทสำคััญต่่อการ

เปล่ี่�ยนแปลงของ Fibroblast ให้้เข้้าสู่่�ระยะ Post-Mitotic 

Fibrocyte และเพิ่่�มความไวต่่อรัังสีีจนเกิิด Lung Fibrosis5

การป้้องกัันและการรัักษาภาวะกระดููกขากรรไกรตายหลััง

รัับรัังสีีรัักษา

	 Dalanian และหลายๆการศึึกษา11,12,14 ได้้นำเสนอ

ถึึงการป้องกัันการเกิิดกระดููกขากรรไกรตายภายหลัังการถอน

ฟัันในคนไข้้ที่่�ได้้รัับการรัังสีีรัักษาบริิเวณศีีรษะและลำคอด้้วย     

การกำจััดปััจจััยสนัับสนุุนต่่างๆ เช่่น การป้้องกัันการบาดเจ็็บ

ของเนื้้�อเยื่่�อบริิเวณที่่�รัับรัังสีี เช่่น ไม่่ควรผ่่าตััด ถอนฟััน การไม่่

ดื่่�มแอลกอฮอล์์ การควบคุุมเบาหวานและความดัันสููงได้้ ไม่่ทำ

เคมีีบำบัดัด้้วยยา Bleomycin ควบคุุมการติดเชื้้�อและการอักัเสบ

โดยการให้้ยา Corticosteroids หรืือ NSAIDs ได้้ในระยะ  

Pre-fibrotic และ Constitutive Organized Phase แม้้

ในขณะนี้้�ยัังไม่่สามารถสรุุปได้้อย่่างแน่่ชััด แต่่จากการศึึกษาทั้้�ง

ในสัตัว์์ทดลองหรืือการศึึกษาในห้้องทดลอง พบว่่าสามารถช่่วย

ปกป้้องเนื้้�อเยื่่�อปกติิรอบๆได้้5 โดยพบว่่าการถอนฟัันหลัังได้้รัับ

รัังสีีรัักษาเป็็นปััจจััยท่ี่�พบได้้ว่่าทำให้้มีีอุุบัติิการณ์การเกิิดภาวะ

กระดููกขากรรไกรตายได้้14 ซึ่่�งมีีการรายงานอุุบััติิการณ์์ที่่�ความ

แตกต่่างกัันมากในแต่่ละการศึึกษา ในส่่วนของหััตถการ

ศััลยกรรมมีีคำแนะนำให้้ถอนฟัันไม่่เยอะมากในแต่่ละครั้้�ง 

การผ่่าตััดควรทำด้้วยความนิ่่�มนวลไม่่รบกวน Periosteum มาก 

ทำ Primary Closure ใช้้ยาชาที่่�มีีปริิมาณ Adrenaline ไม่่สููง 

และไม่่มากเกิินไป13 ในส่่วนของการป้้องกัันและการรัักษามีี

การนำเสนอหลายวิธิีี เช่่น การใช้้การยาปฏิิชีีวนะ เป็็นวิิธีีพื้้�นฐาน

ที่่�ง่่ายและใช้้กัันอย่่างแพร่่หลาย13 การให้้ออกซิิเจนแรงดัันสููง 

(Hyperbaric oxygen therapy) การให้้ยาเพนทอกซิิฟิิลลิิน 

และโทโคเฟอรอล (PENTO protocol)

การรัักษาด้้วย PENTO protocol

	 Lyon และคณะปีี 2008 ได้้นำเสนอ Pentoxifylline และ 

Tocopherol (PENTO protocol) โดยเชื่่�อว่่าสามารถ ต้้าน

อนุุมููลอิิสระที่่�เกิิดจากกลไกของ Fibroatrophic Process 

สามารถเพิ่่�มการไหลเวีียนของเลืือด และเป็็น Anti-fibrotic 

agent ที่่�มีีศัักยภาพสููง15 

	 Pentoxifylline เป็็นยาอนุุพันธ์์ของ Methylxanthine  

มีีสููตรทางเคมีีคืือ 1-(5-oxohexyl)-3,7-Dimethylxanthine 

ซึ่่�งมีีคุุณสมบััติิที่่�ต้ ้านต่่อ TNF-alpha, IL-1,IL-6 ที่่�เป็็น 

Pro-Inflammatory cytokines สามารถเพิ่่�มการขยาย

หลอดเลืือด (Vasodilatation) เพิ่่�มความยืืดหยุ่่ �นของเม็็ด 

เลืือดแดง (Erythrocyte flexibility) ลดความหนืืดของเลืือด 

(Blood viscosity) ยัับยั้้�งการสร้้าง Fibroblast และเพิ่่�ม 

Collagenase Activity11 จากคุุณสมบััติิดัังกล่่าวจึึงเชื่่�อว่่า

จะเพิ่่�มปริิมาณออกซิิเจนและเซลล์ในเส้้นเลืือดในบริิเวณท่ี่�ถููก

รัังสีีรัักษาได้้ ลดการเกิิด Keloid, Radiation Fibrosis โดยวิิธีี

การรัับประทาน 400 มิิลลิิกรััม วัันละ 3 ครั้้�ง16 โดยมีีคำแนะนำ

ให้้ใช้้ต่่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 8 สััปดาห์์จึึงจะเห็็นผล17 แม้้ว่่ายานี้้�มีี

ผลข้างเคีียงน้้อยแต่่ก็มีีข้้อควรระวัังโดยไม่่ควรใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�เคย

มีีประวััติิเลืือดออกในสมองหรืือตา ไม่่ควรใช้้ในหญิิงตั้้�งครรภ์์

และให้้นมบุุตร และไม่่ควรใช้้ร่่วมกัับยา วาร์์ฟาริิน(Warfarin) 

เนื่่�องจาก ไปเพิ่่�ม Prothrombin Time อาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยาท่ี่�สามารถพบได้้คืือ ปวดหััว คล่ื่�นใส้้และอาเจีียน11,18,19

	 Tocopherol หรืือวิิตามิิน อีี เป็็นสารต้้านอนุุมููลอิิสระที่่�

สกััดได้้จากพืืช มีี 4 ชนิิดคืือ แอลฟา เบตา แกมมา และเดลตา 

โดยชนิิดแอลฟาเป็็นชนิิดมีีฤทธิ์์�ทำลายอนุุมููลอิิสระสููง สามารถ

ชะลอความเส่ื่�อมของอวััยวะอื่่�นได้้ มีีสมบััติิละลายในไขมััน 

สามารถต้านต่่อ TNF- ß และ แสดง Procollagenase gene10 

คำแนะนำในการทานวิิตามิิน อีีที่่�ได้้ผลในการคุุมต้้อกระจกคืือ

ทาน 1,200 ยููนิิต ต่่อวััน20 

	ปั จจุุบันมีีการนำ PENTO Protocol มาใช้้มากขึ้้�นเนื่่�องจาก 

ปลอดภััย ค่่าใช้้จ่่ายต่่ำ และให้้ผลการรัักษาท่ี่�ดีี มีีรายงานผล

ข้้างเคีียงเพีียงความแปรปรวนของระบบอาหาร รู้้�สึึกไม่่สบาย

ท้้อง (Gastrointestinal tract disturbance) และปวดศีีรษะ21 

ดัังนั้้�น PENTO Protocol จึึงถููกนำมาใช้้เพื่่�อป้้องกัันและรัักษา

ภาวะกระดููกขากรรไกรตายภายหลัังการศััลยกรรมในผู้้�ป่วย      

ที่่�ผ่่านการรัังสีีรัักษาในบริิเวณศีีรษะและลำคอ2 ในส่่วนของ

การนำไปใช้้เพื่่�อป้้องกััน การเกิิดภาวะกระดููกขากรรไกรตาย

หลัังศััลยกรรมในผู้้�ป่่วยท่ี่�เคยได้้รัับรัังสีีรัักษาบริิเวณศีีรษะ      

และลำคอได้้แนะนำให้้ใช้้ Pentoxifylline 400 มิิลลิิกรััม  

วัันละ 2 ครั้้�ง หลัังอาหารร่่วมกัับ Tocopherol 1,000 ยููนิิต

ต่่อวัันหรืือ 800 มิิลลิิกรััม ในบางประเทศที่�ไม่่มีีขนาด 500    

ยููนิตจำหน่่าย โดยทาน 1 สััปดาห์์ก่่อนศััลยกรรมและทานต่่อ  

อีีก 8 สััปดาห์์หลัังศััลยกรรม12

	ก ารศึกษาโดยอภิิมานของ Paiva G L A และคณะ ในปีี 

202311 เลืือกศึกึษาในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัรังัสีีรักัษาแล้้วต้องศััลยกรรม

ในช่่องปาก ที่่�ได้้รับั Pentoxifylline 400 มิลิลิกิรัมั วันัละ 2 ครั้้�ง

ร่่วมกัับ Tocopherol 800-1,000 ยููนิิตต่่อวััน มีีระยะเวลา 

การได้้รัับยาก่่อนถอนฟััน 12 สััปดาห์์และได้้ยาต่่อหลัังถอนอีีก 

14 สัปัดาห์์ ศึกึษาทั้้�งในผู้้�ป่วยที่่� External Beam Radiation 

และ Intensity Modulated Radiation (IMRT) ผู้้�ป่่วยได้้รัับ

เคมีีบำบััด ได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อ Amoxycillin หรืือ Clindamycin 

หรืือ Metronidazole ทั้้�งก่่อนและหลัังถอนฟััน มากกว่่า 

50% ของผู้้�ป่่วยได้้รัับการศััลยกรรมในตำแหน่่งเสี่่�ยงสููง ผล
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การศึึกษาพบว่่า มีีเพีียง 3.1% ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด เป็็นกระดููก

ขากรรไกรตายหลัังศััลยกรรม แต่่ด้้วยผลการศึึกษานี้้�พบว่่า 

ยัังไม่่สามารถสรุุปได้้อย่่างชััดเจนเนื่่�องจาก การศึึกษาที่่�ถููกนำ

มาวิิเคราะห์์มีีปริิมาณน้้อย มีีความหลากหลายของวิิธีีการให้้ยา 

เทคนิิคการได้้รัับรัังสีี และระยะเวลาถอนฟัันหลัังวัันได้้รัับรัังสีี 

มีีความแตกต่่างกัันสููง11

	 ในส่่วนของการรักัษาในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็น Refractory Mandibular 

Osteoradionecrosis คืือ หลัังจากพบว่่าผู้้�ป่่วยเป็็นกระดููกขา

กรรไกรตายในขากรรไกรล่่าง ก็็ผ่่าตััดเพื่่�อ Debridement แล้้ว

ให้้ออกซิิเจนแรงดัันสููงต่่อไม่่สามารถทำให้้แผลหายได้้ ต่่อมาก็็

รัักษาด้้วยการให้้ PENTOCLO คืือการให้้ Pentoxifylline 

800 มิิลลิิกรััม Tocopherol 1,000 ยููนิิต Clodronate 1,600 

มิิลลิิกรััม ต่่อวััน ติิดกััน 5 วััน แล้้วต่่อด้้วย Prednisolone 20 

มิิลลิิกรััม Ciprofloxacin 1,000 มิิลลิิกรััม 2 วัันต่่อสััปดาห์์ร่่วม

กัับทำ Sequestrectomy พบว่่าผู้้�ป่่วยหายจากกระดููกตายได้้

ในระยะเวลาเฉลี่่�ย 16 เดืือน22 แต่่ก็็พบรายงานการใช้้เพีียง 

PENTO ผู้้�ป่วยสามารถทนต่่อการรักัษาได้้ดีี มีีอาการข้างเคีียงน้้อย 

และมีีรายงานการประสบความสำเร็็จสููงในรายที่่�ได้้รัับวิินิิจฉััย

ว่่าเป็็นเนื้้�อเยื่่�อตายหลัังรัับรัังสีีรัักษา13

รายงานผู้้�ป่่วย
	 รายที่่� 1 ผู้้�ป่่วยชายไทยอายุุ 37 ปีี ปฏิิเสธการมีีโรค         

ประจำตััวและปฏิิเสธการแพ้้ยา ได้้มาติิดต่่อที่่�แผนก ทันัตกรรม

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ จัังหวััดนครสวรรค์์ ด้้วยอาการ

สำคััญ คืือการปวดฟัันกรามล่่างซ้้าย ระบุุตำแหน่่ง 36 มีีอาการ

ปวดฟัันมาประมาณ 1 เดืือน ประวััติิทางทัันตกรรม ก่่อนได้้รัับ

รัังสีีรัักษาเคยได้้รัับการขููดหิินน้้ำลาย การอุุดฟััน และ ถอนฟััน 

มาแล้้วหลายซี่่�จากฟัันผุุ หลัังถอนไม่่มีีประวััติิแผลถอนฟััน

เลืือดออกไม่่หยุุดหรืือ แผลถอนฟัันไม่่หาย และไม่่ได้้เข้้ารัับ

การเตรีียมช่่องปากก่่อนรัังสีีรัักษา ประวััติิทางการแพทย์์               

ปีี 2559 เคยได้้รัับวิินิิจฉััยว่่าเป็็นมะเร็็งชนิิดสแควมััสเซลล์์            

คาซิิโนมาในตำแหน่่ง ทอนซิิล ด้้วยระยะของมะเร็ง็ T1N2M0 ที่่� 

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ ได้้รัับการส่่งต่่อไปรัับรัังสีีรัักษา

ที่่�ศููนย์์มะเร็็งลพบุุรีี ด้้วยเทคนิิคการฉายรัังสีีชนิิด VMAT 

(Volumetric Modulated Arc Therapy) ด้้วยขนาดรัังสีี 

7,000 เซนติิเกรย์์ จำนวน 33 ครั้้�ง ได้้รัับรัังสีีรัักษาครบ เมื่่�อวััน

ที่่� 21 ธัันวาคม พ.ศ. 2559 ไม่่มีีเคมีีบำบััดร่่วมด้้วย มีีประวััติิ 

สููบบุุหรี่่�มาตั้้�งแต่่วััยรุ่่ �นแต่่เลิิกมานานแล้้ว ไม่่มีีประวััติิดื่่�ม

แอลกอฮอล์์

การตรวจภายนอกช่่องปาก 

	 ไม่่มีีบวม แดง หรืือมีีตุ่�มหนองเปิิดในบริิเวณศีีรษะและ

ลำคอ (รููปที่่� 1)

รููปที่่� 1 ภาพถ่่ายนอกช่่องปาก (Extraoral Photograph)

การตรวจในช่่องปาก

	 ตำแหน่่งฟัันซี่่� 36 ซึ่่�งเป็็นอาการสำคััญที่่�มาพบทัันตแพทย์์

เป็็นฟัันผุุทะลุุโพรงประสาทฟัันในด้้านไกลกลาง โยกระดัับ 1 

ไม่่มีีฟัันคู่่�สบ ไม่่มีีตุ่่�มหนองไม่่มีีบวมแดงบริิเวณข้้างเคีียง พบ

ตำแหน่่งฟัันซ่ี่� 37 และ 46 เป็็นฟัันผุุทะลุุโพรงประสาทฟััน          

สููญเสีียเนื้้�อฟัันในระดัับที่่�บููรณะไม่่ได้้ ไม่่มีีคู่่ �สบ ไม่่โยก ไม่่มีี          

ตุ่่�มหนอง ไม่่พบการบวมในบริิเวณข้้างเคีียง ตำแหน่่งฟัันซี่่� 45 

โยกระดัับ 2 หิินปููนสะสมใต้้เหงืือกมาก ไม่่มีีคู่่�สบ ตำแหน่่งฟััน

ซี่่� 11และ21 เป็็นรากฟัันค้้าง สููญเสีียเนื้้�อฟััน ในระดัับที่่�บููรณะ

ไม่่ได้้ มีีสันเหงืือกว่่างในตำแหน่่ง 12, 14-18, 24-28, 38, 

47-48 มีีหิินปููนสะสมทั่่�วไปในระดัับปานกลาง (รููปที่่� 2)

รููปที่่� 2 ภาพถ่่ายในช่่องปาก (Intraoral Photograph)

การตรวจภายนอกช่่องปาก 

	 จากภาพถ่่ายรัังสีีพานอรามิิกแสดงเงาดำรอบรากฟัันซี่่� 37 

ขนาด 1X1 ตารางเซนติิเมตร และฟัันผุุลึึกในตำแหน่่ง 36 และ 

46 ซี่่� 45 มีีการสููญเสีียกระดููกในแนวดิ่่�งมากในตำแหน่่งใกล้้

กลาง ซี่่� 11 และ 21 เคยได้้รัับการรัักษาคลองรากฟัันไว้้แต่่ตััว

ฟัันสึึกมากไม่่มีีวััสดุุบููรณะ (รููปที่่� 3)

รููปที่่� 3 ภาพรัังสีีพานอรามิิกก่่อนเตรีียมช่่องปาก

การวิินิิจฉััย

	 36, 37, 46  Pulp necrosis with asymptomatic apical 

periodontitis
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แนวทางการรัักษา 

	ก ารรัักษาในผู้้�ป่่วยรายนี้้�คืือ การถอนฟััน ทันัตแพทย์์แจ้้ง 

ผู้้�ป่วยให้้ทราบถึึงอุุบััติิการณ์ของการเกิิดกระดููกขากรรไกรตาย 

ภายหลังัการถอนฟัันในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รับัรังัสีีรักัษา และให้้ทางเลืือก

ในการเตรีียมผู้้�ป่วยก่่อนการถอนฟัันท่ี่�สามารถทำได้้ ได้้แก่่การใช้้

ออกซิิเจนแรงดัันสููงและการใช้้ PENTO Protocol โดยแจ้้ง

ข้้อดีี ข้้อเสีีย และรายละเอีียดกัับผู้้�ป่่วยเพื่่�อเป็็นแนวทางในการ

ตััดสิินใจ ผู้้�ป่่วยรายนี้้�เลืือก PENTO Protocol เน่ื่�องจาก มีี

ปััญหาด้้านค่่าใช้้จ่่ายในการเดิินทางไปรัับการอบออกซิิเจนแรง

ดัันสููง ทัันตแพทย์์จึึงทำการนััดวัันถอนฟัันและเตรีียมช่่องปาก

	ก ารเตรีียมผู้้�ป่่วยโดยใช้้ PENTO Protocol ทำได้้โดย        

ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับยา Amoxycillin 500 มิิลลิิกรััม 1 เม็็ด 3 เวลา

หลัังอาหาร เป็็นเวลา 7 วัันและ Ibuprofen 400 มิิลลิิกรััม 

หนึ่่�งเม็็ด 3 เวลาหลัังอาหารทัันทีีจนกว่่าจะไม่่มีีอาการปวด 

ตั้้�งแต่่วัันที่่�มาตรวจให้้ Pentoxifylline 400 มิิลลิิกรััม 1 เม็็ด        

3 เวลา หลัังอาหาร และ Tocopherol 400 ยููนิติ 1 เม็ด็ 2 เวลา 

หลัังอาหาร เช้้าและเย็็น เป็็นเวลา 2 สััปดาห์์ ก่่อนถอนฟััน 

แล้้วจึึงนััดผู้้�ป่่วยมาถอนฟััน หลัังถอนฟัันให้้ยา Pentoxifylline 

และ Tocopherol ต่่ออีีก 2 เดืือนหลัังถอนฟััน ผู้้�ป่่วยจะได้้ยา

บ้้วนปากเพื่่�อลดปริิมาณเชื้้�อในช่่องปากเป็็น Chlorhexidine 

0.02% บ้้วนปากวัันละ 3 ครั้้�งหลัังอาหาร 14 วััน หลัังถอนฟััน

และได้้ยา Amoxycillin 500 มิิลลิิกรััม 1 เม็็ด 3 เวลาหลััง

อาหาร 14 วัันหลัังการถอนฟััน จากการซักประวััติิ ไม่่พบว่่า    

ผู้้�ป่่วยมีีผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยาหรืือพบว่่า ผู้้�ป่่วยมีีอาการแพ้้

ยา แบ่่งการรัักษาเป็็น 3 ครั้้�ง ดัังนี้้�

ครั้้�งที่่� 1 ผู้้�ป่วยได้้รัับการถอนฟัันซ่ี่� 36 และ 37 ภายใต้้ ยาชาเฉพาะ

ที่่� 2% Lidocaine with adrenaline 1:100,000 จำนวน 2 หลอด 

ด้้วยวิิธีีการฉีีดยาชา Inferior Alveolar Nerve Block ด้้าน

ซ้้าย หลัังถอนทำการล้้างแผลด้้วย น้้ำเกลืือ (0.9% NSS) จาก

นั้้�นเย็็บแผลถอนฟัันด้้วย silk 4-0 โดยวิิธีี Figure of eight 

ครั้้�งที่่� 2 นััดห่่างจากครั้้�งแรกสองสััปดาห์์ ผู้้�ป่่วยได้้รัับการถอน

ฟัันซี่่� 45 และ 46 ภายใต้้ ยาชาเฉพาะที่่� 2% Lidocaine with 

adrenaline 1:100,000 2 หลอด ด้้วยวิธิีีการฉีีดยาชา Inferior 

alveolar nerve block ด้้านขวา หลัังถอนทำการล้้างแผล

ด้้วย น้้ำเกลืือ (0.9% NSS) และเย็็บแผลถอนฟััน ด้้วย silk 4-0 

ด้้วยวิิธีี Figure of eight พร้้อมตััดไหมในตำแหน่่ง 36 และ 37

ครั้้�งที่่� 3 นัดัห่่างจากครั้้�งที่่�สองสองสัปัดาห์์ ผู้้�ป่วยได้้รับัการถอนฟััน 

ซี่่� 11และ 21 ภายใต้้ ยาชา 2% Lidocaine with adrenaline 

1:100,000 2 หลอด ด้้วยวิิธีีการฉีีดยาชา Local Infiltrate 

หลัังถอนทำการล้างแผลด้วย น้้ำเกลืือ (0.9% NSS) และเย็บ็แผล

ถอนฟััน ด้้วย silk 4-0 โดยวิิธีี Figure of eight พร้้อมตััดไหม 

ในตำแหน่่ง 45และ 46 

	ติ ิดตามการหายของแผลในแต่่ละครั้้�ง มีีอาการปวดแผล

เล็็กน้้อยเพีียง 1 วัันหลัังรัักษาไม่่พบว่่า มีีการบวมแดงของแผล 

ไม่่มีีหนอง มีี Granulation Tissue มาปกคลุุมแผล ในระดัับ

ปกติิ นััดมาติิดตามอาการ 3 เดืือน และ 5 เดืือน หลัังการรัักษา 

พบว่่า แผลหายดีี มีีเนื้้�อเยื่่�อปกคลุุมปกติ ิไม่่มีีตุ่�มหนอง บวม แดง 

(รููปที่่� 4 และ 5)

รายงานผู้้�ป่่วย
	 รายที่่� 2 ผู้้�ป่่วยชายไทยโสด อายุุ 43 ปีี มาติิดต่่อที่่�แผนก

ทัันตกรรมโรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ 

ครั้้�งที่่� 1 มาด้้วยอาการสำคัญัปวดฟัันระบุุซี่่� 46 ปวดมามากกว่่า 

1 เดืือน มารัับการตรวจในเดืือนเมษายน พ.ศ. 2560 ประวััติิ

ทัันตกรรม ก่่อนได้้รัับรัังสีีรัักษาเคยได้้รัับการขููดหิินน้้ำลาย 

การอุุดฟััน และถอนฟัันมาแล้้วหลายซี่่�จากฟัันผุุ หลัังถอนไม่่มีี

ประวััติิแผลถอนฟัันเลืือดออกไม่่หยุุดหรืือแผลถอนฟัันไม่่หาย 

และไม่่ได้้เข้้ารัับการเตรีียมช่่องปากก่่อนรัังสีีรัักษา ประวััติิทาง      

การแพทย์์ ปีี พ.ศ. 2552 (ขณะนั้้�นผู้้�ป่่วย อายุุ 28 ปีี) เคยได้้รัับ

วิินิิจฉััยว่่าเป็็นมะเร็็งชนิิดสแควมัสเซลล์์คาซิิโนมาในตำแหน่่ง

ทอนซิลิ ด้้วยระยะของมะเร็็ง T4N1M0 ที่่�โรงพยาบาลสวรรค์์

ประชารักัษ์์ และได้้รับัการส่่งต่่อไปรับัรังัสีีรักัษาที่่�ศููนย์์มะเร็ง็ลพบุุรีี 

ด้้วยเทคนิิคการฉายรัังสีีชนิิด Conventional ด้้วยขนาดรัังสีี 

รููปที่่� 4 ภาพรังัสีีพานอรามิิก, 5 เดืือนหลัังถอน แสดงในตำแหน่่ง 

36-37 ,11-21 พบว่่ามีีการหายของกระดููกเบ้้าฟัันอยู่่� แต่่ตำแหน่่ง 

45 47 แผลกระดููกบ้้าฟัันยัังไม่่หายดีี

รููปที่่� 5 แสดงภาพถ่่ายผู้้�ป่่วยและภาพถ่่ายในช่่องปาก 12เดืือน

หลัังถอนฟััน พบว่่า ตำแหน่่ง 37 47 ยัังคงพบว่่า สัันเหงืือกปิิด

ไม่่สนิิท ไม่่บวมแดง กดไม่่มีีหนอง ภาพรัังสีีพานอรามิิก แสดง 

ตำแหน่่ง 45 47 เป็็น radiopaque mix with radiolucency 

กระดููกเบ้้าฟัันไม่่หายดีี

	 45  Chronic periodontitis

	 11,21  Previously treated with asymptomatic apical 

periodontitis and unrestorable teeth
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แนวทางการรัักษา 

	ก ารรัักษาในผู้้�ป่่วยรายนี้้�คืือ การถอนฟััน ทัันตแพทย์์แจ้้ง 

ผู้้�ป่่วยให้้ทราบถึึงอุุบััติิการณ์์ของการเกิิดกระดููกขากรรไกรตาย 

ภายหลังัการถอนฟัันในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัรังัสีีรักัษา และให้้ทางเลืือก

ในการเตรีียมผู้้�ป่วยก่่อนการถอนฟัันที่่�สามารถทำได้้ ได้้แก่่การใช้้

ออกซิเิจนแรงดัันสููงและการใช้้ PENTO Protocol โดยแจ้้งข้้อดีี 

ข้้อเสีีย โดยละเอีียดกัับผู้้�ป่่วยเพ่ื่�อเป็็นแนวทางในการตััดสิินใจ

แก่่ผู้้�ป่่วย ผู้้�ป่่วยรายนี้้�เลืือก PENTO Protocol เน่ื่�องจาก มีี

ปััญหาด้้านค่่าใช้้จ่่ายในการเดิินทางไปใช้้ออกซิิเจนแรงดัันสููง 

ทัันตแพทย์์จึึงทำการนัดวัันถอนฟัันและเตรีียมช่่องปาก

	 ผู้้�ป่่วยขอถอนฟัันในตำแหน่่ง 46 และ 47 เท่่านั้้�น เนื่่�องจาก 

กัังวลเรื่่�อง ความเจ็็บปวด เรื่่�องการหายของแผล,ค่่าใช้้จ่่ายใน

การเดิินทาง ผู้้�ป่่วยปฏิิเสธการรัักษาคลองราก จึึงนััดวันัถอนฟััน

โดยมีีการเตรีียมผู้้�ป่่วย ได้้รัับยา Amoxycillin 500 มิิลลิิกรััม 

ทาน 1 เม็็ด 3 เวลาหลังัอาหาร Paracetamol 500 มิลิลิกิรัมั 1 เม็็ด 

ทานซ้้ำได้้ทุุก 6 ชั่่�วโมงเมื่่�อมีีอาการปวด เป็็นเวลา 7 วััน ให้้ 

Pentoxifylline 400 มิลิลิิกรัมั หนึ่่�งเม็็ด สามเวลาหลัังอาหาร และ 

Tocopherol 400 ยููนิติ 1 เม็ด็ 2 เวลา หลัังอาหาร เช้้าเย็น็ ให้้ยา

เป็็นเวลา 4 สััปดาห์์ก่่อนถอนฟััน (ผู้้�ป่่วยสะดวกเดิินทางมาโรง

พยาบาล ในช่่วงเวลาดังักล่่าว) แล้้วจึงึนัดัผู้้�ป่วยมาถอนฟัันในเดืือน 

มิถิุนุายน ปีี พ.ศ. 2560 ผู้้�ป่วยได้้รับัการถอนฟััน ภายใต้้ ยาชา 2% 

Lidocaine with adrenaline 1:100,000 ด้้วยวิธิีี Local infiltrate 

ล้้างด้้วยน้้ำเกลืือ0.9% NSS เย็บ็ด้้วย silk 4-0 โดยวิธิีี Figure of 

eight การถอนฟัันห่่างจากวันัท่ี่�ทำการรับัรังัสีีรักัษาครั้้�งสุุดท้้ายเป็็น

เวลา 94 เดืือน หลังัถอนฟัันให้้ยา Amoxycillin และ Paracetamol 

ต่่ออีีก 10 วันัหลัังถอนฟััน ผู้้�ป่วยจะได้้น้้ำยาบ้้วนปากเพื่่�อลดปริมิาณ

เชื้้�อในช่่องปากเป็็น Chlorhexidine 0.02% บ้้วนปากสามเวลา

หลัังอาหาร 14 วันั หลัังถอนฟััน และได้้ยา Pentoxifylline และ 

Natural Vitamin E 2 เดืือน หลัังการถอนด้้วยขนาดยาเท่่าเดิมิ 

จากการซัักประวััติิ ไม่่พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยา

หรืือพบว่่า ผู้้�ป่่วยมีีอาการแพ้้ยา เม่ื่�อทำการนัดติิดตามอาการ 

หลัังถอนฟัันที่่� 10 วัันหลัังการถอนฟััน ผู้้�ป่่วยไม่่มารัับการรัักษา

และไม่่สามารถติิดต่่อผู้้�ป่่วยได้้

ครั้้�งที่่� 2 ผู้้�ป่่วยมาติิดต่่อที่่�แผนกทัันตกรรม โรงพยาบาลสวรรค์์

ประชารัักษ์์อีีกครั้้�งหนึ่่�งในเดืือน พฤศจิิกายน ปีี 2564 ด้้วย

อาการสำคััญ คืือ การปวดฟััน ระบุุซี่่� 22 มานาน 1 สััปดาห์์ 

การตรวจภายนอกช่่องปาก (เดืือน เมษายน 2560) 

	 ไม่่พบว่่ามีีอาการบวมแดงหรืือมีีตุ่�มหนองภายนอกช่่องปาก

การตรวจภายในช่่องปาก 

	 ตามอาการสำคััญพบว่่า ตำแหน่่งซ่ี่� 46 มีีฟัันผุุทะลุุโพรง

ประสาทฟัันในด้้านกััดสบ ฟัันไม่่โยก มีีบวมแดง ที่่�บริิเวณ 

Vestibule เล็็กน้้อย คลำเจ็็บ ตำแหน่่งซี่่� 47 โยกระดัับ 2 มีี

หิินปููนสะสมมากรอบซี่่� ไม่่บวมแดง ไม่่มีีตุ่่ �มหนอง และจาก

การตรวจเพิ่่�มเติิม ตำแหน่่งซี่่� 23 เป็็นฟัันผุุทะลุุโพรงประสาท

ฟัันในด้้านใกล้้กลางไม่่โยก บวมแดงเล็็กน้้อยในตำแหน่่งเหงืือก

ยึดึ คลำเจ็บ็ ไม่่พบว่่ามีีตุ่่�มหนองในบริิเวณใกล้เคีียง มีีฟัันผุุ ทะลุุ

โพรงประสาทฟััน ในตำแหน่่งซี่่� 16, 17, 26, 22 ไม่่บวม ไม่่แดง 

มีีฟัันสึึกใกล้้ทะลุุโพรงประสาทฟัันในซี่่� 12, 11 และ 21

การตรวจจากภาพถ่่ายรัังสีี  

	 จากภาพถ่่ายรัังสีีพานอรามิิกแสดงซี่่� 46 มีีวััสดุุอุุดฟััน

ขนาดใหญ่่ทะลุุโพรงประสาทฟััน ปลายรากฟัันมีีเงาดำรอบราก 

Mesial ซี่่� 47 มีีการสููญเสีียกระดููกในแนวดิ่่�ง มีีเงาดำรอบราก 

Mesial และ Distal มีีฟัันผุุลึกทะลุุโพรงประสาทฟัันซ่ี่� 16 และ

ฟัันผุุเหลืือแต่่รากฟัันซี่่� 26 (รููปที่่� 6)

รููปที่่� 6 ภาพรัังสีีพานอรามิิก ก่่อนถอนฟัันในเดืือนเมษายน 

พ.ศ. 2560

การตรวจภายนอกช่่องปาก  

	 ไม่่พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีการบวม แดง หรืือมีีตุ่�มหนองภายนอก

ช่่องปาก

การตรวจภายในช่่องปาก 

	 จากอาการสำคััญ พบว่่าซ่ี่� 22 เป็็นฟัันผุุทะลุุโพรงประสาทฟััน 

สููญเสีียเนื้้�อฟัันมากไม่่สามารถบููรณะได้้ จากการตรวจเพิ่่�มเติิม 

พบฟัันผุุเหลืือแต่่รากฟัันในตำแหน่่ง 16, 17, 14, 26 ,27 ,35 ,41 

ไม่่มีีการบวม ไม่่โยก ไม่่มีีตุ่่�มหนอง มีีฟัันผุุทะลุุโพรงประสาทฟััน

7,000 เซนติิเกรย์์ จำนวน 33 ครั้้�ง ได้้รัับรัังสีีรัักษาครบวัันที่่� 10 

สิิงหาคม พ.ศ. 2552 มีีเคมีีบำบััดร่่วมด้้วย ไม่่แพ้้ยา มีีประวััติิ 

สููบบุุหรี่่� ดื่่�มแอลกอฮอล์์ 

การวิินิิจฉััย 

	 46 symptomatic irreversible pulpit is with 

asymptomatic apical periodontitis

	 47 chronic periodontitis

	 16 asymptomatic irreversible pulpitis with 

asymptomatic apical periodontitis

	 12 11 21 dental caries

	 22 asymptomatic irreversible pulpitis

	 26 pulp necrosis 
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วิิจารณ์์ 
	 จากการศึกษาอย่่างเป็็นระบบ (Systematic review) พบว่่ามีี

การรายงาน ว่่าค่่าเฉลี่่�ยของการเกิดิอุุบัตัิกิารณ์กระดููกขากรรไกร

ตายภายหลังัการถอนฟัันสามารถพบได้้ประมาณ 7% แต่่หากมีี

การให้้ออกซิิเจนแรงดัันสููงก่่อนถอนฟััน พบว่่ามีีอุุบัติิการณ์์

เหลืือเพีียง 4% นอกจากนี้้�หากมีีการให้้ยาปฏิชิีีวนะร่่วมด้้วยก่่อน

ถอนฟััน พบอุุบััติิการณ์์การเกิิดประมาณ 6% ในคนไข้้ที่่�ได้้รัับ

รัังสีีมากกว่่า 6000 เซนติิเกรย์์13 และจากการศึึกษาอย่่างเป็็น

ระบบ พบว่่า การให้้ยา Pentoxifylline กัับ Tocopherol 

ก่่อนการถอนฟัันในคนไข้้ที่่�ได้้รับัรังัสีีรักัษาบริิเวณศีีรษะและลำคอ 

มีีอุุบััติิการณ์์การเกิิดกระดููกขากรรไกรตายประมาณ 3.1%11 

จากการติดิตามผลในรายงานผู้้�ป่วยฉบับันี้้� ไม่่พบการเกิิดกระดููก

ขากรรไกรตายหลัังถอนฟัันในผู้้�ป่่วยทั้้�งสองราย

หลายการศึึกษาพบว่่า ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกตาย

มีีหลายๆปััจจััยเช่่น

1. ปััจจัยัจากฟััน หากต้องถอนฟัันในขากรรไกรล่่างจะเส่ี่�ยงต่่อ

การเกิิดกระดููกตาย มากกว่่าขากรรไกรบน23,24 ซึ่่�งในการศึกึษา 

นี้้� ด้้วยวิินิิจฉััย Symptomatic/Asymptomatic Apical 

Periodontitis และ Chronic Periodontitis ซึ่่�งเป็็นโรคที่่�มีี

การทำลายอวัยัวะปริทิันัต์์มาก ดังัการศึกษาว่่า ฟัันที่่�มีีการทำลาย

การวางแผนการรัักษา 

	ก ารรัักษาในผู้้�ป่่วยรายนี้้�คืือ การถอนฟััน ผู้้�ป่่วยปฏิิเสธการ

รัักษาคลองรากฟััน ปฏิิเสธการใช้้ออกซิิเจนแรงดัันสููงขอเลืือก

การทานยาก่่อนและหลังัถอนฟัันเหมืือนครั้้�งที่่�ผ่่านมา จึึงเตรีียม

ผู้้�ป่วยโดยการให้้ยา Amoxycillin 500 มิลิลิกิรัมั 1 เม็ด็ 3 เวลา 

หลัังอาหาร Paracetamol 500 มิิลลิิกรััม 1 เม็็ดและทานซ้้ำได้้

ทุุก 6 ชั่่�วโมง เมื่่�อมีีอาการปวด ให้้ยา Pentoxifylline 400 

มิิลลิิกรััม 1 เม็็ด 3 เวลาหลัังอาหาร และ Tocopherol 400 

ยููนิต 2 เวลาหลัังอาหาร เช้้าและเย็็น เป็็นระยะเวลา 1 เดืือน

ก่่อนถอนฟััน โดยแบ่่งการรักัษาออกเป็็น 2 ครั้้�ง ครั้้�งที่่�หนึ่่�ง ผู้้�ป่วย

ได้้รับัการถอนฟัันเป็็นจำนวน 7 ซี่่� ได้้แก่่ซี่่� 14, 15, 16, 17, 22, 26, 

27 ภายใต้้ยาชา 2% Lidocaine with adrenaline 1:100,000 

จำนวน 5 หลอด ล้้างแผลด้้วยน้้ำเกลืือ 0.9% NSS เย็็บด้้วย 

silk 4-0 โดยวิธิีี Figure of eight นัดัครั้้�งที่่� 2 ในอีีก 7 วัันต่่อมา 

เพื่่�อทำการตัดัไหมในตำแหน่่งขากรรไกรบนทั้้�งหมด และถอนฟััน 

ในตำแหน่่ง 31, 32, 35 ภายใต้้ยาชา 2% Lidocaine with 

adrenaline 1:100,000  1 หลอด ด้้วยวิิธีี Inferior Alveolar 

Nerve Block ล้้างแผลด้้วยน้้ำเกลืือ 0.9% NSS เย็็บด้้วย silk 

4-0 โดยวิิธีี Figure of eight การถอนครั้้�งนี้้� นับัว่่าเป็็นเวลา 

148 เดืือน หลัังรับัรังัสีีรัักษา ให้้ยา Amoxycillin 500 มิิลลิกิรััม 

1 เม็็ด 3 เวลาหลัังอาหาร และ Paracetamol 500 มิิลลิิกรััม 

10 วัันหลัังถอน ให้้ยา Pentoxifylline และ Tocopherol 

ขนาดเท่่ากัับก่่อนถอนฟััน อีีกสองเดืือน  เมื่่�อนััดติิดตามอาการ 

7 วััน เพื่่�อมาตััดไหม แผลหายดีี

	 เมื่่�อนัดัมาติดิตามอาการ 3 เดืือน ผู้้�ป่วยแจ้้งว่่า ไม่่มีีการบวม 

แดง ไม่่มีีตุ่�มหนอง แผลหายดีี แต่่ไม่่สะดวกมารัับการตรวจ 

หรืือถ่่ายภาพรัังสีีติดตามอาการ เนื่่�องจากย้้ายไปต่่างจัังหวััด 

ในอีีก 6 เดืือนต่่อมา ขอนััดติิดตามอาการ พบว่่าไม่่สามารถ

ติิดต่่อได้้ทั้้�งจากโทรศััพท์์และจดหมาย

การตรวจจากภาพถ่่ายรัังสีี

	 แสดงภาพรัังสีีพานอรามิิกแสดงภาพรัังสีีหลัังถอนฟัันใน

เดืือนพฤศจิิกายน พ.ศ. 2566  เป็็นระยะเวลา 4 ปีีหลัังจาก

ถอนฟัันครั้้�งแรก พบว่่าตำแหน่่ง 46 และ 47 เป็็นลัักษณะ   

Radiolucent mix with radiopaque area with corticated 

bone คล้้ายกัับลัักษณะของแผลถอนฟัันที่่�กำลัังหาย ฟัันซี่่� 22, 

14, 16, 17, 26, 27, 35 และ 41 ผุุเหลืือแต่่รากฟััน (รููปที่่� 8)

ในตำตำแหน่่ง 31,32 ในตำแหน่่งซี่่� 46 และ 47 ที่่�ถอนในครั้้�งที่่�

ผ่่านมาเป็็นสัันเหงืือกว่่างไม่่พบว่่ามีีตุ่่�มหนองเปิิดออก (รููปที่่� 7)

วิินิิจฉััย 

	 16, 17, 14, 26, 27, 35, 41 Pulp necrosis with 

asymptomatic apical periodontitis

	 22,31,32 Irreversible pulpitis with symptomatic 

apical periodontitis

	 46 47 Area delayed healing extraction socket

รููปที่่� 7 ภาพถ่่ายในช่่องปาก ในเดืือน มกราคม 2567

รููปที่่� 8 ภาพรัังสีีพานอรามิกิ แสดงภาพรังัสีีหลังัถอนฟััน ในเดืือน

พฤศจิิกายน พ.ศ. 2565
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อวััยวะปริิทัันต์์มากเรื้้�อรััง จะเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดภาวะกระดููกขา

กรรไกรตายมากกว่่าโรคอื่่�น4 และเป็็นโรคที่่�ได้้รัับวิินิิจฉััยว่่าเป็็น

สาเหตุุแห่่งการถููกถอนมากที่�สุุด25 และการถููกถอนฟัันทีีละ

หลายซี่่� นัับว่่ามีีความเสี่่�ยงมากกว่่ากลุ่�มท่ี่�ถอนทีีละซ่ี่�24 ซึ่่�งใน

การศึึกษานี้้�เป็็นการถอนทีีละหลายซี่่� เนื่่�องจากปััจจััยด้้านค่่าใช้้

จ่่ายในการมาพบแพทย์์ และความสะดวกของผู้้�ป่่วย แต่่ก็ไม่่

พบว่่ามีีการเกิิดกระดููกขากรรไกรตายหลัังถอนฟััน

2. ปััจจััยจากมะเร็็ง ตำแหน่่งของมะเร็็งที่่�ได้้รัับรัังสีีรัักษา 

พบว่่าคนไข้้ที่่�เป็็นมะเร็็งคอหอยหลัังช่่องปาก ได้้รับัรังัสีีมากกว่่า 

การเป็็นมะเร็็งช่่องปากเน่ื่�องจากขากรรไกรได้้รัับรัังสีีมากกว่่า26         

ทั้้�งนี้้� ตำแหน่่งที่่�ทัันตแพทย์์ให้้ความสำคััญมาก คืือในตำแหน่่ง

ที่่�อยู่่ �ในขากรรไกรล่่าง หรืือใกล้้เคีียง เช่่นมะเร็็งช่่องปาก 

เนื่่�องจากเป็็นตำแหน่่งท่ี่�มีีโอกาสเกิิดอาการแทรกซ้อนมาก

อย่่างมีีนััยสำคััญเนื่่�องจาก ปริิมาณรัังสีีสะสมที่่�มากกว่่าขา

กรรไกรบน มีีความหนาแน่่นของกระดููกมากกว่่า27 จากบาง

รายงานพบได้้มากในผู้้�ป่วยมะเร็็งทอนซิิลว่่าหากมีีการถอนฟััน

ในผู้้�ป่วยกลุ่�มนี้้�จะมีีโอกาสสููงท่ี่�จะเป็็นกระดููกขากรรไกรตาย9          

จากการศึึกษานี้้� พบว่่า 60% เป็็นตำแหน่่งที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงคืือ 

มะเร็็งคอหอยหลัังช่่องปากและมะเร็็งทอนซิิล

3. ปััจจััยจากความเสี่่�ยงของผู้้�ป่่วย การมีีสภาวะปริิทัันต์์ใน

ช่่องปากที่่�ไม่่ดีี หรืือการดื่่�มแอลกอฮอล์์ เป็็นปััจจััยที่่�ทำให้้

คนไข้้เสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกตายมากกว่่า กลุ่่ �มอื่่�น28 หรืือ 

การที่�เป็็นมะเร็ง็ท่ี่�ลุุกลามเข้้าไปในขากรรไกรล่่างท่ี่�ได้้รับัการผ่่าตััด

ขากรรไกรเป็็นปััจจััยที่่�เอื้้�อต่่อการเกิิดกระดููกตายสููงกว่่ากลุ่�มที่่�

ไม่่มีีการลุุกลาม25 ดัังในรายงานนี้้�ผู้้�ป่่วยทั้้�งสองสููบบุุหรี่่�

4. ปััจจััยระยะเวลาจากวัันสุุดท้้ายที่่�ได้้รัับรัังสีีรัักษาจนถึึงวััน

ที่่�ได้้รัับการถอนฟััน พบว่่าหากมีีระยะเวลาที่่�ยาวนานกว่่าจะมีี

ความเสี่่�ยงสููง ดัังการศึึกษาที่่�พบว่่า ค่่าเฉลี่่�ยของระยะเวลาของ

กลุ่่�มที่่�เกิิดกระดููกตายมีีระยะเวลาจากวัันสุุดท้้ายที่่�ฉายแสงถึึง

วัันถอนฟัันประมาณ 55 เดืือน ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ไม่่เกิิดกระดููก

ตายมีีระยะเวลาประมาณ 39 เดืือน15 ซึ่่�งหลายๆการศึึกษาก็็จะ

กล่่าวถึึงการเกิิดกระดููกตายเกิิดได้้ตลอดและความเสี่่�ยงมาก

ขึ้้�นตามเวลาที่่�มากขึ้้�น จากการศึกษานี้้�พบว่่า แม้้ระยะเวลา 

หลัังจากวัันสุุดท้้ายหลัังฉายรัังสีีจนถึึงวัันถอนของทั้้�งสองรายมีี

ระยะเวลาเฉลี่่�ย 112 เดืือน พบได้้ว่่าการหายของแผลในบาง

ตำแหน่่งหายดีี แต่่ในตำแหน่่งจากรรไกรล่่างแสดงลัักษณะการ

หายของแผลที่�ช้้าแต่่ยังไม่่พบการเกิิดกระดููกเบ้้าฟัันตาย 

(จากคนไข้้รายที่่�หนึ่่�งมีีระยะเวลาหลัังฉายรัังสีี 76 เดืือน และ

ในคนไข้้รายที่่�สอง ในการถอนครั้้�งแรกที่่�มีีการหายของแผลดีี

ในการถอนครั้้�งแรกมีีระยะเวลาหลัังฉาย 94 เดืือน ส่่วนในการ

ถอนครั้้�งที่่�สอง ระยะเวลาหลัังฉาย 148 เดืือน เมื่่�อติิดตาม

อาการทางโทรศััพท์์ ผู้้�ป่่วยแจ้้งว่่าไม่่มีีอาการ) มีีการศึึกษาย้้อน

หลัังในผู้้�ป่่วยทีีมีีภาวะขากรรไกรตายหลัังฉายแสงพบได้้ใน 

2-22 เดืือน หลัังฉายแสง ค่่าเฉลี่่�ย 13 เดืือน29

5. ปััจจััยจากขนาดของยาและวิิธีีการให้้ยา จากการศึึกษา 

Lombadi N และคณะใน ปีี 202212 ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับั Tocopherol 

800 ยููนิติ ต่่อวันัร่่วมกับั Pentoxifylline 400 มิลิลิกิรัมั 2 เวลา 

หลัังอาหาร พบว่่า อัตัราการเกิดิกระดููกตาย สููงกว่่าเมื่่�อเทีียบกับั

การศึกษาของ Petal และคณะ ที่่�มีีการใช้้ Tocopherol ในขนาด

ที่่�สููงกว่่าคืือ 1000 ยููนิิต30 วิิธีีการให้้ยา พบว่่าของ Lombadi 

และคณะในปีี 2022 ให้้คนไข้้ทานยา 1 สัปัดาห์์ ก่่อนศััลยกรรม 

แล้้วต่่ออีีก 2 เดืือน หลัังศััลยกรรม ในขณะที่่� ในการศึกึษานี้้�ใช้้

ยา 4 สัปัดาห์์ ก่่อนถอนฟััน แล้้วไม่่ให้้ต่่อ ก็ไ็ม่่พบการเกิิดกระดููก

ขากรรไกรตาย โดยมีีการติิดตามการรัักษาเฉลี่่�ย 19 เดืือน ซึ่่�ง

สููงกว่่าการศึกษาของ Aggreval และคณะ25 Petal และคณะ30

	 ในการศึึกษานี้้�ให้้ยาปฏิิชีีวนะ Amoxycillin 500 มิิลลิิกรััม 

1 เม็็ด 3 เวลาหลังัอาหาร เป็็นเวลา 1สััปดาห์์ หลัังได้้รับัการตรวจ

และ ได้้รัับอีีกครั้้�งในวัันที่่�ศััลยกรรมและให้้ต่่ออีีก 2 สััปดาห์์ ซึ่่�ง

ต่่างจากวิธิีีการให้้ยา จากการศึกึษาของ Lombadi N และคณะ 

ปีี 2008 ที่่�มีีการให้้ยา ก่่อนหััตถการเฉล่ี่�ย 12 สััปดาห์์และ 

หลัังหััตถการเฉลี่่�ย 14 สััปดาห์์

6. ปััจจััยขนาดของรัังสีีรัักษาและเคร่ื่�องรัังสีีรัักษา พบว่่า

คนไข้้ที่่�ได้้รัับ ปริิมาณรัังสีีสะสม (Cumulative dose) ที่่�ให้้ใน 

ผู้้�ป่วยมะเร็ง็ศีีรษะและลำคอจะได้้รับัอยู่่�ประมาณ 5,000-7,000 

เซนติิเกรย์์ ใน 5-7 สััปดาห์์ จะมีีภาวะเนื้้�อเย่ื่�อกระดููกขา

กรรไกรตายมากกว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้รัับปริิมาณรัังสีีสะสมน้้อย32 จาก

การศึึกษาของ Paiva GLA และคณะในปีี 2023 พบว่่า หาก

คนไข้้ได้้รัับปริิมาณรัังสีี ต่่ำกว่่า 6000 เซนติิเกรย์์ คนไข้้จะมีี

ความเส่ี่�ยงต่่ำต่่อการเกิิดภาวะกระดููกขากรรไกรตาย11 ทั้้�งนี้้�

ความเสี่่�ยงของการเกิิดกระดููกขากรรไกรตายจึึงขึ้้�นกัับทั้้�ง 

ตำแหน่่ง ระยะโรคและแนวทางการรัักษา และปริิมาณรัังสีี ที่่�มีี

ผลต่่อการทำลายต่่อเส้้นเลืือดและเนื้้�อเยื่่�อบริิเวณที่่�โดนรัังสีี

มากกว่่า กลุ่�มคนไข้้ที่่�ได้้รัับรัังสีีขนาดสููง เป็็นบางตำแหน่่ง 

(Max dose point) มีีการศึึกษา ที่่�พบว่่า การเกิิดกระดููกตาย 

เกิิดในช่่วงเวลาไหนก็็ได้้หลัังได้้รัับรัังสีีรัักษา คนไข้้ที่่�ได้้รัับรัังสีี

ด้้วยเทคนิิค VMRT, IMRT ที่่�มีีการปรัับรัังสีีให้้สููงในตำแหน่่ง

มะเร็็งแต่่มีีปริิมาณรัังสีีสะสมต่่ำในขากรรไกรล่่าง มีีการเกิิด

อุุบััติิการณ์์กระดููกตายหลัังถอนต่่ำกว่่ากลุ่่�มคนไข้้ที่่�ได้้รัับรัังสีี

รักัษาแบบ Conventional ที่่�ให้้ปริมิาณรังัสีีสะสมสููงในเนื้้�อเยื่่�อ

ใกล้้เคีียง (ปริิมาณรัังสีี 180-200เซนติิเกรย์์ ต่่อครั้้�ง วัันละครั้้�ง 

ติดิกันั 5-7 สัปัดาห์์6 แสดงถึึง เทคนิคิการฉายมีีผลต่่ออุุบัตัิกิารณ์

การเกิิดกระดููกตาย18 การแบ่่งปริิมาณรัังสีีเป็็นแบบหลายครั้้�งก็็

จะควบคุุมมะเร็็งได้้ดีีกว่่า ไม่่ทำให้้เกิิดภาวะเนื้้�อเย่ื่�อตายและ

เกิิดผลต่่อเนื้้�อเยื่่�อข้้างเคีียงน้้อยกว่่า2 ซึ่่�งสามารถอธิิบายได้้ด้้วย

หลัักการให้้รัังสีี ที่่�สามารถให้้เกิิดการซ่่อมแซมของเนื้้�อเย่ื่�อ  

การได้้รับัออกซิเิจนซ้้ำ การเพิ่่�มจำนวนของเซลล์และ การกระจาย
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ของเซลล์์ ในระยะต่่างๆ ในการศึึกษาในรายแรก ได้้ใช้้เทคนิิค 

VMAT ที่่�มีีการควบคุุมรัังสีีให้้โดนเนื้้�อเยื่่�อข้้างเคีียงต่่ำ แต่่ในราย

ที่่�สอง แม้้จะได้้รัับการฉายรัังสีีแบบ Conventional ก็็ไม่่พบ

การเกิิดกระดููกขากรรไกรตายหลัังถอน

7. ปััจจัยัวิธิีกีารถอนฟััน พบว่่าคนไข้้ที่่�ได้้รับัการถอนฟััน เตรีียม

ช่่องปากก่่อนรัับรัังสีีรัักษา มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกตาย

ต่่ำกว่่า คนไข้้กลุ่่�มที่่�ได้้รัับการถอนฟัันหลัังรัับรัังสีี31 การถอนฟััน

ก่่อนรัับรัังสีีไม่่ได้้สร้้างความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกตายที่่�มาก

ขึ้้�นรวมถึึง การถอนฟัันหลัังรัับรัังสีีเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด

กระดููกตายมากในช่่วง 4-5 ปีี แรกหลัังรัับรัังสีี33 และวิิธีีการ

ถอนฟััน ควรทำด้้วยความนุ่่�มนวล มีีการบาดเจ็็บของเนื้้�อเยื่่�อ

ปริิทัันต์์น้้อยๆก็็จะป้้องกัันการเกิิดกระดููกขากรรไกรตายได้้

ตามรายงานการศึึกษาก่่อนหน้้าและการศึึกษานี้้�

8. ผลข้้างเคีียงจากยา เม่ื่�อเปรีียบเทีียบกับัการศึกึษาของ Marx 

และคณะ ในปีี พ.ศ. 1985 ที่่�ใช้้การใช้้ออกซิเิจนแรงดันัสููง (HBO) 

เพื่่�อการป้้องกัันการเกิิดกระดููกตายพบว่่า 5.4% เกิิด กระดููก

ตายหลัังถอนฟััน และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาปฏิิชีีวนะเพีียงอย่่างเดีียว 

29% มีีการเกิิดกระดููกขากรรไกรตายหลัังถอนฟััน34

	 ในกรณีีที่่�เกิิดภาวะกระดููกขากรรไกรตายในคนไข้้ที่่�ได้้รัับ

รัังสีีรัักษาบริิเวณศีีรษะและลำคอแล้้ว มีีรายงานถึึงความ

ประสบความสำเร็จ็ในการใช้้ HBOT เพ่ื่�อป้้องกันัการเกิิดกระดููก

ขากรรไกรตายหลัังถอนฟััน แต่่รายงานการรัักษาภาวะกระดููก

ขากรรไกรตาย ยัังไม่่มีีหลัักฐานทางคลิินิิกมากพอจะบอกได้้ว่่า 

การใช้้ออกซิเิจนแรงดันัสููง ช่่วยชะลอหรืือแก้้ไข Fibroatrophic 

Process ได้้1 เมื่่�อพบว่่ามีีกระดููกขากรรไกรตายภายหลััง

ศััลยกรรม การรัักษาในเบื้้�องต้้นจะเริ่่�มจากการรัักษาโดยการ

อนุุรักัษ์์ (Conservative treatment) ด้้วยการให้้งดแอลกอฮอล์์ 

บุุหรี่่� ดููแลอนามััยช่่องปากให้้ดีีและควบคุุมการติิดเชื้้�อโดย

การใช้้ยาฆ่่าเชื้้�อ บางรายให้้ทำ Sequestrectomy หรืือให้้

ออกซิเิจนแรงดันัสููงร่่วมด้้วย ส่่วนการรักัษาด้้วยการให้้ออกซิเิจน

แรงดัันสููงเพีียงอย่่างเดีียว ก็็สามารถทำให้้หายได้้ 60%10 มีี   

การศึึกษาที่่�แนะนำให้้ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นระยะที่่� 2 ที่่�พบว่่ามีีกระดููก

ขากรรไกรตายและไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย HBO ให้้ทำ 

Sequestectomy หรืือ Marginal Mandibular Resection9

สรุปุ 
	ก ารใช้้ Pentoxifylline และ Tocopherol เป็็นยาท่ี่�

สามารถนำมาใช้้ในการป้้องกัันการเกิิดกระดููกขากรรไกรตาย

ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับรัังสีีรัักษาบริิเวณศีีรษะและลำคอก่่อนการถอน

ฟัันได้้อย่่าง ปลอดภััย ใช้้งานง่่าย หาได้้ง่่ายและเข้้าถึึงง่่าย แต่่

เนื่่�องจากการศึึกษาในปััจจุุบัันยัังมีีรายงานผู้้�ป่่วยน้้อย จึึงควร

รอศึึกษาเพิ่่�มเติิมในการศึกษาอื่่�นที่่�มีีขนาดประชากรศึกษา

มากกว่่านี้้�และมีีการติิดตามการรัักษาในระยะยาว
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