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ค�านิยม

หนังสือ  “เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑”  เป็นหนังสือที่คณาจารย์จากคณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  ได้ร่วมแรงร่วมใจกันจัดท�าขึ้น โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อเผยแพร่ความรู้ทางการ

แพทย์  เทคโนโลยีทางวิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ทันสมัย และองค์ความรู้อันเกิดจากการบูรณาการของ

ศาสตร์ในสาขาต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกัน 

 ขอขอบคุณกองบรรณาธิการและผู้นิพนธ์ทุกท่าน  ที่ได้เสียสละเวลาทุ่มเทในการเขียนเอกสาร

ทางวิชาการ และได้ท�าการเรียบเรียงขึ้นอย่างมีเอกภาพ  มีรากฐานทางวิชาการและสร้างเสริมปัญญา

ความคดิ  ความแขง็แกร่ง ทางวชิาการ ให้แก่สาขาวชิาทางการแพทย์ครัง้นีส้�าเรจ็ลลุ่วงไปอย่างดย่ิีง ท�าให้

วงการแพทย์ได้มีหนังสือ “ เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑” ท่ีเป็นหนังสือท่ีมีมาตรฐาน มีความทันสมัย  

ครบถ้วนสมบรูณ์ และเชือ่มัน่ว่าแพทย์ และบคุลากรทางการแพทย์ท่ีได้อ่านหนงัสือเล่มนีจ้ะได้รบัความรู้

ที่สามารถน�าไปประยุกต์ ใช้ในเวชปฏิบัติได้อย่างถูกต้องเหมาะสม และมีประสิทธิภาพ อันน�ามาซึ่งการ

บรรลุตามวัตถุประสงค์และเป้าหมายที่คณะแพทยศาสตร์ได้ตั้งไว้ทุกประการ

         (ศาสตราจารย์ นายแพทย์สุทธิพงศ์  วัชรสินธุ)

                     คณบดี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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ค�าน�า

ความรูท้างการแพทย์  ในปัจจบุนัมเีนือ้หาสาระมากและกว้าง เป็นการยากท่ีแพทย์หรือบุคลากร

ทางการแพทย์จะสามารถรู้ได้ทุกอย่างหรือเข้าใจอย่างละเอียดได้ทุกเรื่อง โดยปัจจุบันความก้าวหน้า

ทางการแพทย์เจริญขึ้นมากทั้งในแง่ของการ วินิจฉัย และการรักษา รวมถึงวิธีการป้องกัน ความรู้ก็จึงมี

การเปลี่ยนแปลงอยู่ตลอดเวลา ด้วยเหตุผลดังกล่าว แพทย์ พยาบาลตลอดจนบุคลากรทางการแพทย์ จึง

มีความจ�าเป็นทีจ่ะต้องขวนขวาย ตลอดจนค้นคว้าหาความรู้และเข้าใจถึงหลักท่ีส�าคัญในการดแูลผู้ป่วย 

หนังสือหรือบทความท่ีมีการรวบรวมข้อมูลความรู้จากทุกๆ สาขาวิชานั้นในปัจจุบันจะหาได้ยากขึ้น

เรื่อยๆ ทางคณะบรรณาธิการ จึงเห็นความส�าคัญในการรวบรวมผู้นิพนธ์จากคณะผู้เชี่ยวชาญจาก

หลากหลายสาขาวชิาต่างๆ เพือ่จดัท�าเป็นหนงัสอืเล่มนีข้ึ้น ภายใต้ช่ือหนงัสือเรือ่ง “เวชศาสตร์ร่วมสมยั 

๒๕๖๑” ซึ่งเป็นหนังสือท่ีรวบรวม และเน้นถึงความรู้ที่ส�าคัญๆ ที่แพทย์ และ บุคลากรทางการแพทย์

ควรจะต้องรู้ของแต่ละสาขาวิชาโดยได้รวบรวมไว้ในหนังสือเล่มนี้ทั้งหมด

ทางคณะผู้จัดท�าหวังว่าผู้อ่านจะได้น�าความรู้ท่ีได้จากหนังสือเล่มนี้ไปประยุกต์ใช้เพ่ือให้เกิด

ประโยชน์สูงสุดในการดูแลและรักษาผู้ป่วย และหวังเป็นอย่างยิ่งว่าหนังสือเล่มนี้จะเป็นตัวช่วยจุด

ประกาย ในการศึกษาค้นคว้าและการเรียนรู้เพิ่มเติมให้แก่ผู้อ่านต่อไป

      คณะบรรณาธิการ
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Maternal immunization: influenza
vaccine in pregnant women

สุวพร  อนุกูลเรืองกิตติ์
ฝ่ายกุมารเวชศาสตร์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

การฉีดวัคซีนในหญิงตั้งครรภ์

 วัคซีนในหญิงตั้งครรภ์ที่ทั่วโลกและประเทศไทยมีนโยบายการฉีดมาอย่างต่อเนื่องได้แก่วัคซีน

ป้องกันบาดทะยักในหญิงตั้งครรภ์ ในปัจจุบันยังมีวัคซีนอื่นๆ ที่จ�าเป็นและแนะน�าให้ในหญิงตั้งครรภ์ 

เพ่ือประโยชน์ทั้งต่อหญิงตั้งครรภ์และทารกในครรภ์ ประโยชน์ของการฉีดวัคซีนต่อหญิงตั้งครรภ์คือ

ป้องกันโรคที่หากเกิดในหญิงตั้งครรภ์อาจมีอาการรุนแรง เกิดภาวะแทรกซ้อนหรือการเสียชีวิตมากขึ้น 

เช่น โรคไข้หวัดใหญ่ นอกจากนี้ภูมิคุ้มกันจากหญิงตั้งครรภ์ที่ส่งไปยังทารกในครรภ์ผ่านทางแอนติบอดี

ชนิด IgG(1)  มีประโยชน์ต่อทารกในครรภ์รวมถึงหลังคลอด เนื่องจากทารกแรกเกิดถึงอายุ 6-8 สัปดาห์

แรก ยังไม่สามารถฉีดวัคซีนได้ หรือวัคซีนบางโรคเช่นไข้หวัดใหญ่ จะฉีดได้เมื่อทารกอายุเกิน 6 เดือน

ขึน้ไป อกีทัง้ต้องใช้ระยะเวลาในการสร้างภมูคิุม้กนัจากการได้รบัวคัซีน (primary immunization) ดงันัน้

การฉดีวัคซนีในหญิงตัง้ครรภ์จงึส่งผลดต่ีอทัง้มารดาและทารกในครรภ์ นอกจากวคัซีนท่ีมใีช้ในปัจจบัุน 

ในต่างประเทศมีการพัฒนาวัคซีนอื่นๆส�าหรับหญิงตั้งครรภ์ เช่น วัคซีนป้องกันไวรัสอาร์เอสวี 

(respiratory syncytial virus, RSV) วัคซีนป้องกันการติดเชื้อ group B Streptococcus (GBS) ซึ่งอยู่ใน

ขั้นตอนงานวิจัยและมีแนวโน้มว่าจะมีการน�ามาใช้ในอนาคตอันใกล้นี้(2) บทความนี้จะกล่าวถึงโรคไข้

หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์และทารก และวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์

โรคไข้หวัดใหญ่

โรคไข้หวัดใหญ่เกิดจากการติดเชื้อไวรัส influenza อาการทางคลินิกที่ส�าคัญได้แก่ ไข้สูง ปวด

ศีรษะ ปวดเม่ือยกล้ามเนื้อ และมีอาการหวัดร่วมด้วย อาจเกิดภาวะแทรกซ้อน เช่น ปอดติดเชื้อ เป็น

สาเหตุให้ต้องนอนโรงพยาบาล โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ หญิงตั้งครรภ์ เด็กเล็ก ผู้ป่วย

ที่มีโรคประจ�าตัวบางอย่าง (เช่น โรคปอดเรื้อรัง โรคหัวใจ โรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรัง โรคตับเรื้อรัง โรค

ทางสมอง โรคมะเร็ง โรคติดเชื้อเอชไอวี/เอดส์) ผู้ที่มีอายุ 65 ปีขึ้นไป และคนอ้วน(3) บางรายอาจเกิด

ภาวะแทรกซ้อนรุนแรงจนท�าให้เสียชีวิตได้ 

หญิงตั้งครรภ์และเด็กเล็กอายุน้อยกว่า 5 ปี โดยเฉพาะทารกอายุน้อยกว่า 6 เดือน เป็นกลุ่มเสี่ยง

ต่อการตดิเช้ือไข้หวดัใหญ่ หญงิตัง้ครรภ์ทีป่่วยเป็นไข้หวัดใหญ่ จะมอีาการไข้สงูและปวดเมือ่ยกล้ามเนือ้
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เช่นเดียวกับผู้ป่วยไข้หวัดใหญ่ทั่วไป แต่มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนของการตั้งครรภ์เพิ่มขึ้น เช่น การ

แท้งบตุร การคลอดก่อนก�าหนด การเสยีชวีติในครรภ์(3) นอกจากนีย้งัมอีตัราการนอนโรงพยาบาลสงูขึน้

ตามอายุครรภ์ที่มากขึ้น(4) โดยคิดเป็น 1.7 เท่าในไตรมาสแรกเมื่อเปรียบเทียบกับหญิงไม่ตั้งครรภ์ และ

เพิ่มขึ้นเป็น 5.1 เท่าในไตรมาสที่สาม นอกจากนี้อาจเกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรงจนถึงการเสียชีวิตได้ 

ภาวะรนุแรงในหญิงตัง้ครรภ์เกิดจากการเปล่ียนแปลงของฮอร์โมนเพศระหว่างการตัง้ครรภ์ซึง่ส่งผลต่อ

ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย(5) โดยระดับ estradiol ที่สูงข้ึนระหว่างตั้งครรภ์สัมพันธ์กับการลดลงของ 

type 1 helper T cell  ส่วนระดับ progesterone ที่เพิ่มข้ึนระหว่างตั้งครรภ์สัมพันธ์กับการลดลงของ 

immune response และการเปลี่ยนแปลงสมดุลของ type 1 และ type 2 helper T cell การเปลี่ยนแปลง

ของระบบภูมิคุ้มกันด้าน cell-mediated immunity ดังกล่าวส่งผลให้เกิดการตอบสนองต่อการติดเชื้อ

ไวรัสลดลง นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของระบบการท�างานของหัวใจและระบบหายใจ 

(cardiopulmonary changes) ระหว่างการตัง้ครรภ์ เช่น การใช้ออกซเิจนทีม่ากขึน้ การลดลงของปรมิาตร

ปอด ส่งผลให้เสี่ยงต่อการเกิดภาวะออกซิเจนในเลือดต�่า (hypoxemia)(6) นอกจากภาวะแทรกซ้อนต่อ

หญิงต้ังครรภ์ดงักล่าว ทารกทีเ่กดิจากมารดาทีม่กีารตดิเช้ือไข้หวดัใหญ่ระหว่างตัง้ครรภ์มโีอกาสเกดิภาวะ

แทรกซ้อนมากขึ้น เช่น การคลอดก่อนก�าหนด น�้าหนักแรกเกิดน้อย เป็นต้น(4) 

เดก็เลก็ทีป่่วยเป็นไข้หวดัใหญ่จะมอีาการไข้สงูซึง่อาจท�าให้เกดิอาการชกัจากไข้สงูได้ แต่อาจไม่

พบอาการหวดัหรอือาการปวดเมือ่ยกล้ามเนือ้แบบทีพ่บในผู้ป่วยท่ีเป็นผู้ใหญ่ ภาวะแทรกซ้อนท่ีพบบ่อย

คือ ภาวะแทรกซ้อนทางปอด (ปอดอักเสบ) และสมอง (สมองอักเสบ)(3) โดยทารกอายุไม่เกิน 6 เดือน 

ซึง่ยงัไม่สามารถฉดีวคัซนีไข้หวดัใหญ่ได้ เป็นอกีหนึง่กลุ่มเส่ียงต่อการเกดิโรคไข้หวดัใหญ่รนุแรง มอีตัรา

การนอนโรงพยาบาลสูง และอัตราการเสียชีวิตสูงสุดในกลุ่มอายุน้อยกว่า 18 ปี(7, 8) การให้วัคซีนไข้หวัด

ใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์จะช่วยลดความเสี่ยงดังกล่าว โดยป้องกันไม่ให้หญิงตั้งครรภ์ป่วยเป็นโรคไข้หวัด

ใหญ่ ช่วยลดภาวะแทรกซ้อนของการตั้งครรภ์และลดอันตรายที่อาจเกิดขึ้นกับทารกในครรภ์ นอกจาก

นีก้ารส่งผ่านภมูคิุม้กนัจากมารดาไปยังทารกในครรภ์จะช่วยป้องกันไข้หวดัใหญ่ในทารกหลังคลอดจนถึง

อายุ 6 เดือน(3, 9) 

วัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์

 ประสิทธิภาพ

 ข้อมลูจากหลายการศึกษายืนยันถึงประสทิธภิาพของการฉดีวคัซนีไข้หวดัใหญ่ในหญงิตัง้ครรภ์ 

ทั้งประโยชน์ต่อหญิงตั้งครรภ์เองและต่อทารกในครรภ์(10, 11) เช่น การศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา

ศึกษาการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ H1N1 2009 ในหญิงตั้งครรภ์ 120 ราย พบว่า หญิงตั้งครรภ์ร้อยละ 93 มี

ภมูคิุม้กนัต่อไข้หวัดใหญ่ และภมูส่ิงผ่านไปยงัทารกในครรภ์ได้ โดยพบภมูคิุม้กนัในทารกแรกเกดิร้อยละ 

87(12) อีกการศึกษาในประเทศบังคลาเทศ(9) ศึกษาการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์ 340 ราย

พบว่าวัคซีนมีประสิทธิภาพ (vaccine effectiveness) ร้อยละ 63 และลดการเกิด influenza-like illness 
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ร้อยละ 36 ในมารดา นอกจากประสิทธิภาพในหญิงตั้งครรภ์ดังกล่าว ยังมีข้อมูลประสิทธิภาพของการ

ฉดีวคัซนีไข้หวดัใหญ่ต่อทารกในครรภ์ โดยช่วยลดอตัราการตดิเชือ้ไข้หวดัใหญ่ของทารกแรกเกดิหลังค

ลอด ลด influenza-like illness ในทารกอายุน้อยกว่า 6 เดือนได้ ร้อยละ 29(9) และการศึกษาใน 3 ประเทศ 

(เนปาล แอฟริกาใต้ มาลี) ในหญิงตั้งครรภ์ 10,002 ราย พบว่า การฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์

ช่วยลดอตัราการเกดิปอดตดิเชือ้รนุแรง (severe pneumonia) ท้ังจากไวรสัไข้หวดัใหญ่และจากแบคทีเรีย

แทรกซ้อนอื่นๆ ในทารกจนถึงอายุ 6 เดือน คิดเป็นร้อยละ 20 หรือเท่ากับ incidence rate ratio (IRR) = 

0.80, 95% confidence interval (CI): 0.66-0.99 โดยการป้องกันจะดีที่สุดในฤดูกาลที่มีการระบาดของไข้

หวัดใหญ่ IRR = 0.44, 95% CI: 0.23-0.84(13) ทั้งนี้โดยทั่วไปประสิทธิภาพในการป้องกันโรคขึ้นกับว่า

สายพนัธ์ุของเชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ทีบ่รรจไุว้ในวคัซีนตรงกบัเชือ้ไวรสัทีมี่การแพร่ระบาดมากน้อยเพยีงใด

 ความปลอดภัย

 วคัซนีไข้หวดัใหญ่เป็นวคัซนีเชือ้ตาย จงึมคีวามปลอดภยัสงูในหญงิตัง้ครรภ์ พบอาการข้างเคียง

หลังฉีดวัคซีนน้อยมาก ส่วนใหญ่เป็นเพียงอาการไข้ต�่าๆ และอาการเฉพาะท่ีบริเวณท่ีฉีดวัคซีนซ่ึง

สามารถหายได้เองภายใน 2-3 วัน(14) ไม่พบหลักฐานว่าวัคซีนก่อผลข้างเคียงอันตรายต่อมารดาและ

ทารกในครรภ์(11, 15, 16)  เช่น การศกึษาในประเทศสหรฐัอเมรกิาในหญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบัวคัซนีไข้หวดัใหญ่

จ�านวน 75,906 ราย โดยร้อยละ 28 ฉีดวัคซนีในไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์ ศกึษาติดตามความปลอดภยั

ในช่วง 6 สปัดาห์หลงัฉดีวคัซนี พบว่าวคัซนีปลอดภัยไม่สัมพันธ์กบัอาการแพ้ (allergic reactions) ผิวหนงั

ตดิเช้ือ (cellulitis) ภาวะชกั หรอืการเข้ารบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาล รวมทัง้ไม่พบภาวะแทรกซ้อนรนุแรง

ต่างๆ เช่น Guillain-Barré syndrome, optic neuritis, transverse myelitis เป็นต้น นอกจากนี้ยังมีข้อมูล

จากหลายการศกึษายนืยันความปลอดภยัของการฉดีวคัซีนไข้หวดัใหญ่ในหญงิตัง้ครรภ์ ไม่ก่อให้เกดิผล

ข้างเคียงทั้งต่อการตั้งครรภ์และต่อทารกในครรภ์ (adverse pregnancy outcomes or complications) ใน

ประเทศไทย มีการศึกษาผลข้างเคียงจากการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์ท่ีมาฝากครรภ์ท่ี

โรงพยาบาลราชวิถี จ�านวน 305 ราย ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง อาจพบผลข้างเคียงทั่วไปซึ่งไม่รุนแรง 

เช่น ไข้ร้อยละ 42 เจ็บบริเวณที่ฉีดร้อยละ 24 และปวดกล้ามเนื้อร้อยละ 16 

ข้อแนะน�าการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์

วคัซนีทีใ่ช้ในประเทศไทยเพือ่ป้องกนัโรคไข้หวดัใหญ่ประจ�าปี (seasonal influenza) เป็นวัคซีน

เชื้อตาย (inactivated influenza vaccine, IIV) มี 2 ชนิด คือ วัคซีนป้องกันโรคไข้หวัดใหญ่ชนิด 3 สาย

พันธ์ุ ซ่ึงบรรจุเชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ชนดิเอ 2 สายพนัธุ ์(H1N1, H3N2) และชนดิบ ี1 สายพนัธุ ์และวคัซนี

ป้องกนัโรคไข้หวดัใหญ่ชนดิ 4 สายพนัธุ ์ซึง่บรรจเุช้ือไวรสัไข้หวดัใหญ่ชนดิเอและชนดิบีอย่างละ 2 สาย

พันธุ์(10) วคัซนีชนดิ 4 สายพนัธุ ์มปีระสทิธภิาพในการป้องกนัโรคไข้หวดัใหญ่มากกว่าวคัซีนชนดิ 3 สาย

พันธุ์เล็กน้อยเนื่องจากครอบคลุมการติดเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ชนิดบีได้มากขึ้น โดยผลข้างเคียงไม่

แตกต่างจากวัคซีนชนิด 3 สายพันธุ์(14) แต่มีราคาสูงกว่า
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องค์การอนามยัโลกและศนูย์ป้องกนัควบคมุโรคสหรฐัอเมรกิาแนะน�าให้ฉดีวคัซีนไข้หวดัใหญ่

แก่หญิงต้ังครรภ์ทุกราย ส่วนในเด็กเล็กสามารถฉีดวัคซีนนี้ได้ตั้งแต่อายุ 6 เดือนขึ้นไป(17) ในประเทศ

สหรัฐอเมริกามีการแนะน�าให้ฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์มาตั้งแต่ช่วงปี ค.ศ.1960(18) จนถึง

ปัจจุบัน โดย the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) ของสหรัฐอเมริกา ได้ให้ค�า

แนะน�าเกี่ยวกับการให้วัคซีนในผู้ใหญ่รวมถึงหญิงตั้งครรภ์ โดยแนะน�าให้ฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ให้กับ

หญิงต้ังครรภ์ทุกราย(5, 10) ในทุกการต้ังครรภ์และสามารถให้ได้ทุกระยะไตรมาสของการตั้งครรภ์(19) 

เนื่องจากไม่พบหลักฐานว่าวัคซีนก่อผลกระทบท่ีเป็นอันตรายต่อท้ังมารดาและทารกในครรภ์(15, 16)  

อย่างไรกต็าม สมาคมโรคตดิเชือ้แห่งประเทศไทยและราชวทิยาลัยสูตนิรีแพทย์แห่งประเทศไทยแนะน�า

การให้วัคซีนไข้หวัดใหญ่แก่หญิงตั้งครรภ์ในช่วงไตรมาสท่ีสองและสาม (เมื่ออายุครรภ์ตั้งแต่ 4 เดือน

ขึ้นไป)(10)  เพื่อหลีกเลี่ยงความกังวลในการให้วัคซีนในไตรมาสแรก นอกจากนั้นการฉีดวัคซีนไข้หวัด

ใหญ่ในช่วงไตรมาสทีส่องและสามจะท�าให้เกดิภมูคิุม้กนัสงูและส่งผ่านภมูคุ้ิมกนัไปยงัทารกในครรภ์ซึง่

ท�าให้ช่วยป้องกันไข้หวัดใหญ่ในทารกหลังคลอดได้อีกด้วย(3) โดยแนะน�าให้วัคซีนในช่วงก่อนหรือ

ขณะที่มีการระบาดของโรค ซึ่งในประเทศไทยการระบาดของโรคไข้หวัดใหญ่แบ่งเป็นสองช่วงคือ ช่วง

ฤดฝูน (เดือนมิถนุายนถงึตุลาคม) และช่วงฤดหูนาว (มกราคม-มนีาคม) นอกจากนีเ้ชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่

มกีารเปลีย่นแปลงสายพนัธุไ์ด้ง่าย ดงันัน้จงึต้องฉดีวคัซนีไข้หวดัใหญ่ทุกปีเพ่ือป้องกนัการตดิเช้ือไข้หวดั

ใหญ่ที่เปลี่ยนแปลงไปตามสายพันธุ์ของไวรัสที่คาดว่าจะระบาดในปีนั้น (seasonal influenza)(10, 19) 

 เด็กที่มีอายุน้อยกว่า 6 เดือนมีความเสี่ยงที่จะป่วยเป็นโรคไข้หวัดใหญ่ที่มีอาการรุนแรงและพบ

ภาวะแทรกซ้อนได้บ่อย แต่วัคซีนไข้หวัดใหญ่ไม่สามารถน�ามาใช้ในเด็กวัยดังกล่าวได้ จึงมีมาตรการอื่น

ในการป้องกันไม่ให้เด็กกลุ่มน้ีป่วยเป็นโรคไข้หวัดใหญ่ได้แก่ การฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ให้กับหญิง

ตั้งครรภ์ เพื่อให้ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นผ่านมายังทารกในครรภ์และช่วยป้องกันโรคไข้หวัดใหญ่ให้กับทารก

หลังคลอด รวมถึงส่งเสริมการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ให้กับคนที่อยู่รอบข้างเด็กเพื่อไม่ให้คนเหล่านี้ป่วย

เป็นโรคไข้หวัดใหญ่และแพร่กระจายเชื้อมาสู่เด็ก แต่ในกรณีนี้เด็กจะไม่มีภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรค(3) 

ส่วนในเด็กอายุ 6 เดือนข้ึนไป แนะน�าให้ให้ฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ปีละครั้ง แต่หากเด็กอายุไม่เกิน 9 ปี

และไม่เคยฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่มาก่อน ให้ฉีดวัคซีนชุดแรกจ�านวน 2 เข็มห่างกัน 1 เดือน จากนั้นจึงฉีด

วัคซีนปีละครั้ง(20)

กระทรวงสาธารณสุขโดยส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติได้จัดซื้อวัคซีนไข้หวัดใหญ่

จ�านวนหนึ่งเพื่อบริการให้กับผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงในช่วงก่อนเข้าฤดูฝนเป็นประจ�าทุกปีโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย 

ทั้งนี้ครอบคลุมหญิงตั้งครรภ์และเด็กเล็กอายุ 6 เดือนถึงอายุไม่เกิน 3 ปี ข้อมูลผลการด�าเนินงานจากปี 

พ.ศ. 2553-2555 รายงานความครอบคลุมวัคซีนไข้หวัดใหญ่ของกระทรวงสาธารณสุขที่จัดสรรให้ต่อ

กลุม่เสีย่งต่างๆ พบว่ามกีารฉดีให้หญงิตัง้ครรภ์ 17,787 โดส จากจ�านวนวคัซีนจดัซือ้ประมาณ 8 ล้านโดส 

หรือคิดเป็นเพียงร้อยละ 0.2 ของปริมาณวัคซีนที่จัดสรร(21) จึงมีการศึกษาเกี่ยวกับความรู้ ทัศนคติ และ

ความเชื่อต่อการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์ใน 8 จังหวัดของประเทศไทย จากหญิงตั้งครรภ์
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จ�านวน 1,031 คน พบว่าร้อยละ 61 เคยรับรู้เรื่องวัคซีนไข้หวัดใหญ่ ร้อยละ 42 ยินดีรับการฉีดวัคซีน ร้อย

ละ 25 เคยได้รับค�าแนะน�าจากบุคลากรทางสาธารณสุข และร้อยละ 4 ได้รับวัคซีนในการตั้งครรภ์นี้ โดย

บุคคลที่มีอิทธิพลต่อการตัดสินใจรับวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์ ได้แก่ แพทย์ บุคลากรทาง

สาธารณสุข สามีและญาติ อย่างไรก็ตามประมาณ 1 ใน 3 ของบุคลากรทางสาธารณสุขเช่ือว่าการฉีด

วคัซนีไข้หวดัใหญ่ไม่ปลอดภัยทัง้ในหญิงต้ังครรภ์และทารกในครรภ์(22) อกีการศกึษาเกีย่วกบัการยอมรบั

การฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์ที่มาฝากครรภ์ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จ�านวน 412 ราย มี

อัตราการยอมรับการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ร้อยละ 40.5 โดยปัจจัยเพิ่มการยอมรับ ได้แก่ การได้รับค�า

แนะน�าจากแพทย์และบคุลากรทางสาธารณสขุ และการรบัทราบข้อมลูว่าสามารถลดการติดเชือ้ในทารก 

ส่วนปัจจยัทีล่ดการยอมรบั ได้แก่ ความเข้าใจผดิเกีย่วกบัผลข้างเคียงจากการฉดีวคัซีนในอดตี คิดว่าไม่มี

ความจ�าเป็นต้องได้รับวัคซีนหรือวัคซีนไม่ปลอดภัยในไตรมาสแรกของการต้ังครรภ์(23) ดังนั้นทัศนคติ

ของบุคลากรทางสาธารณสุขและการสื่อสารที่ดีเป็นสิ่งส�าคัญอย่างยิ่งที่จะช่วยเพิ่มความครอบคลุมการ

รับวัคซีน กระทรวงสาธารณสุขเล็งเห็นความส�าคัญของปัญหาดังกล่าว จึงมีการจัดตั้งคณะท�างานเพ่ือ

เพิม่ประสทิธิภาพในการสือ่สารส�าหรบัแพทย์และบคุลากรสาธารณสขุ เพือ่พัฒนาทกัษะและเทคนคิการ

สื่อสารให้แก่ผู้ให้บริการวัคซีน(24)  ด�าเนินการระหว่างปี พ.ศ.2561-2562 ทั้งนี้เพื่อเพิ่มความครอบคลุม

การรับวัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหญิงตั้งครรภ์

โดยสรุป โรคไข้หวัดใหญ่หากเกิดในกลุ่มเส่ียงเช่นหญิงตั้งครรภ์ อาจพบภาวะแทรกซ้อนและ

อาการรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิต รวมถึงอาจมีผลต่อทารกในครรภ์ วัคซีนไข้หวัดใหญ่มีประสิทธิภาพดีและ

มีความปลอดภัยส�าหรับการใช้ในหญิงตั้งครรภ์ ช่วยปกป้องหญิงตั้งครรภ์ไม่ให้เจ็บป่วยจากโรคไข้หวัด

ใหญ่ ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนของการตั้งครรภ์และยังช่วยปกป้องทารกหลังคลอดจนถึงอายุ 6 เดือน

จากโรคไข้หวัดใหญ่ 

กิตติกรรมประกาศ
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การให้วัคซีนป้องกันโรคไอกรนในหญิงตั้งครรภ์ 
และผลกระทบต่อการสร้างแอนติบอดีของทารก

ณศมน  วรรณลภากร
อาจารย์พิเศษ	ภาควิชากุมารเวชศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

โรคไอกรน (pertussis) เป็นโรคติดเชือ้ทางเดนิหายใจทีเ่กดิจากเชือ้แบคทเีรยี Bordetella pertussis  

ติดต่อได้ง่ายโดยการไอ จามรดกัน การติดเชื้อท�าให้มีการอักเสบของเยื่อบุทางเดินหายใจและเกิดอาการ

ไอที่มีลักษณะพิเศษ คือ ไอติดๆ กัน เป็นชุด 5-10 ครั้งสลับกับการหายใจเข้าเป็นเสียงวู้ป อาการไอ

อาจเป็นอยู่นาน 2-3 เดือน โรคไอกรนพบได้บ่อยทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ ความรุนแรงของอาการและ

อาการแสดงมีได้หลากหลายตั้งแต่ไม่มีอาการ (ร้อยละ 8-13)(1) ไอเล็กน้อย จนถึงไอรุนแรงมากจน

มภีาวะแทรกซ้อน เช่น เขยีว หยุดหายใจ ความดนัในปอดสงู  กลุม่อายทุีเ่สีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซ้อน

รุนแรงจนเสียชีวิตได้แก่ เด็กอายุขวบปีแรก (อัตราตายประมาณร้อยละ 1)(2, 3) ส่วนใหญ่ติดเชื้อมาจาก

ผู้ใหญ่ในครอบครัว(1, 4) ทั้งนี้เนื่องจากภูมิคุ้มกันจากมารดาผ่านมายังทารกได้น้อยมาก 

แม้โรคไอกรนจะมีวัคซีนใช้เพื่อป้องกันโรคมาเป็นเวลานานกว่า 60 ปี แต่ก็ยังไม่สามารถก�าจัด

โรคให้หมดไปได้ อุบัติการณ์ของโรคไอกรนในช่วง 5 ปีท่ีผ่านมาพบว่าสูงขึ้นทั่วโลกโดยเฉพาะ

ในประเทศที่พัฒนาแล้ว(5-7) ประเทศไทยเริ่มมีการใช้วัคซีนไอกรนในเด็กทารกตั้งแต่ปี พ.ศ. 2520 

จนในปี พ.ศ. 2535 ได้ปรับเป็นให้วัคซีนไอกรน 5 ครั้ง ที่อายุ 2, 4,  6, 18 และ 48 เดือน และใช้มาจนถึง

ปัจจุบัน(8) จากการรายงานของกรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข พบว่า อุบัติการณ์ของผู้ป่วย

โรคไอกรนในประเทศไทย ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2550 จนถึงปี พ.ศ. 2557 พบประมาณ 6-25 รายต่อปี แต่ในปี 

พ.ศ. 2558-2560 พบอุบัติการณ์ของโรคไอกรนเพิ่มขึ้น เป็น 51, 72 และ 76 รายต่อปีตามล�าดับ(9, 10) 

โดยอายุที่มีอุบัติการณ์การเกิดโรคไอกรนสูงสุดคือเด็กเล็กอายุต�่ากว่า 1 ปี อย่างไรก็ตาม อุบัติการณ์ท่ี

กระทรวงสาธารณสุขรับรายงานอาจจะต�่ากว่าความเป็นจริง เน่ืองจากโรคไอกรนในระยะแรกอาจมี

อาการไม่ต่างจากไข้หวัดธรรมดา ท�าให้แพทย์ผู้รักษาไม่ได้นึกถึงโรคนี้ จึงไม่ได้ส่งตรวจหาเชื้อและ

รายงาน นอกจากนี้ห้องปฏิบัติการที่สามารถตรวจหาเชื้อไอกรนหรือแอนติบอดีต่อเชื้อไอกรนได้ยังมี

จ�ากัด ท�าให้ไม่สามารถวินิจฉัยโรคได้อย่างครอบคลุมและทั่วถึง

           การศึกษา active surveillance survey ที่แสดงให้เห็นว่าโรคไอกรนยังเป็นโรคท่ีพบได้ใน

ประเทศไทย ได้แก่ การศึกษาของ Siriyakorn และคณะ พบว่าร้อยละ 18.4 ของผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีมี

อาการไอเกิน 2 สัปดาห์ ที่มารับการตรวจในปี พ.ศ. 2553-2554 เป็นโรคไอกรน(11) การศึกษาของ Koh 
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และคณะ พบว่าร้อยละ 6.1 ของผูใ้หญ่ทีม่อีาการไอเกิน 2 สัปดาห์ ท่ีมารับการตรวจในปี พ.ศ. 2554-2555 

เป็นโรคไอกรน(12) การศึกษาของ Suntarattiwong และคณะ พบว่าร้อยละ 19 ของเด็กที่มีอาการไอนาน

เกิน 7 วันเป็นโรคไอกรน(13) และการศึกษาของ Chinthanate และคณะ พบว่าร้อยละ 10 ของเด็กและ

ผู้ใหญ่ที่มีอาการไอเกิน 1 สัปดาห์ ที่มารับการตรวจในปี พ.ศ. 2559-2560 เป็นโรคไอกรน(14) นอกจากนี้

ยังพบว่าแอนติบอดีต่อเชื้อไอกรนของหญิงตั้งครรภ์ไทยมีระดับที่ต�่า และไม่สามารถส่งต่อไปยังทารก

เพื่อปกป้องทารกในช่วง 2-3 เดือนแรกของชีวิตได้(15)

การให้วัคซีนไอกรนในหญิงตั้งครรภ์

หลังจากมีหลักฐานว่าโรคไอกรนมีอุบัติการณ์เพ่ิมขึ้นในคนทุกกลุ่มอายุ รวมถึงวัยรุ่นและ

ผูใ้หญ่ทีเ่คยได้รบัวคัซนีไอกรนในวัยเดก็มาแล้ว ในปี ค.ศ. 2005 the Advisory Committee on Immunization 

Practices (ACIP) จึงมีค�าแนะน�าให้ฉีด Tdap (tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular 

pertussis vaccine) เข็มกระตุ้นอย่างน้อย 1 คร้ังส�าหรับวัยรุ่นและผู้ใหญ่ ส�าหรับการป้องกันไอกรน

ในเด็กทารก แนะน�าให้ Tdap ส�าหรับมารดาหลังคลอด และส�าหรับบุคคลในครอบครัวทุกคนที่ใกล้ชิด

หรือเลี้ยงดูทารก เพื่อป้องกันไม่ให้มารดาและบุคคลในครอบครัวติดเชื้อไอกรน และลดการแพร่เชื้อต่อ

ไปยังทารก ซ่ึงเรียกการป้องกันวิธีดังกล่าวว่า cocooning(16) ต่อมาพบว่าการให้วัคซีนแบบ cocooning 

เป็นไปได้ยากในทางปฏิบัติและไม่สามารถครอบคลุมได้ท่ัวถึง ในปี ค.ศ. 2011 หลังจากมีข้อมูล

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการให้ Tdap ส�าหรับหญิงตั้งครรภ์มากขึ้น และมีหลักฐานแสดงให้

เหน็ว่าแอนติบอดทีีส่ร้างขึน้สามารถผ่านไปยังทารกได้ด ีACIP จงึแนะน�าให้ Tdap ส�าหรบัหญงิตัง้ครรภ์

เมือ่อายคุรรภ์เกนิ 20 สปัดาห์โดยไม่จ�าเป็นต้องให้ซ�า้ถ้าหญงิตัง้ครรภ์เคยได้รับ Tdap ในครรภ์ก่อนมาแล้ว 

นอกจากนี้ยังแนะน�าให้ Tdap ส�าหรับวัยรุ่นและผู้ใหญ่ทุกคนในครอบครัวที่มีโอกาสใกล้ชิดหรือเลี้ยงดู

ทารกอายุน้อยกว่า 12 เดือนและไม่เคยได้ Tdap มาก่อน(17) แต่ล่าสุดเมื่อปี ค.ศ. 2012 มีหลักฐาน

เพ่ิมเติมว่า แอนติบอดีต่อเชื้อไอกรนที่หญิงตั้งครรภ์สร้างขึ้นหลังฉีดวัคซีนจะลดลงไปภายใน 1 ปี

หลงัได้รบัวัคซีนจนมรีะดบัทีไ่ม่เพยีงพอต่อการป้องกนัทารกในครรภ์ถดัไป ACIP จึงแนะน�าให้ฉดี Tdap 

ทุกๆ การต้ังครรภ์ โดยแนะน�าว่าช่วงที่เหมาะสมในการให้ Tdap ส�าหรับหญิงตั้งครรภ์คืออายุครรภ์

ระหว่าง 27-36 สัปดาห์(18) 

ราชวทิยาลัยอายุรแพทย์และสมาคมโรคตดิเช้ือแห่งประเทศไทย ได้ให้ค�าแนะน�าเมือ่ปี พ.ศ. 2561 

โดยหญิงตั้งครรภ์ท่ีมีประวัติไม่เคยได้รับ Td (tetanus toxoid and reduced diphtheria toxoid) มาก่อน 

ควรเริ่มต้นให้ Td จนครบ 3 ครั้ง โดยครั้งที่ 2 ห่างจากครั้งแรกอย่างน้อย 4 สัปดาห์ และครั้งที่ 3 ให้หลัง

จากครั้งที่สอง 6-12 เดือน โดยให้ Tdap แทน Td 1 ครั้งในช่วงอายุครรภ์ระหว่าง 27-36 สัปดาห์ และให้

ฉีด Tdap ซ�้าในการตั้งครรภ์ครั้งถัดไป โดยไม่ต้องค�านึงว่าเคยได้รับ Td หรือ Tdap คร้ังสุดท้ายเมื่อใด 

หากไม่ได้ฉีดวัคซีน Tdap ขณะตั้งครรภ์แนะน�าให้ฉีด Tdap ทันทีหลังคลอด และยังแนะน�าให้ฉีด 

Tdap ให้ผูใ้หญ่ทกุคนในบ้านในกรณีทีบ้่านมทีารกอายุน้อยกว่า 1 ปี (cocooning strategy)(19) กรณท่ีีหญงิ
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ต้ังครรภ์มีประวัติได้รับวัคซีนคอตีบ บาดทะยัก ไอกรน ในวัยเด็กมาแล้ว แนะน�าให้กระตุ้นด้วย Tdap 

ในช่วงอายุครรภ์ระหว่าง 27-36 สัปดาห์

ประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของ Tdap ในหญิงตั้งครรภ์  

 ในปี พ.ศ. 2557  Munoz และคณะ ได้ศึกษาถึงความสามารถในการกระตุ้นให้เกิดการสร้าง

แอนติบอดี และความปลอดภัยของ Tdap ที่ให้ในหญิงตั้งครรภ์จ�านวน 48 ราย พบว่า หญิงตั้งครรภ์ที่ได้

รับ Tdap เมื่ออายุครรภ์ 30-32 สัปดาห์ มีระดับแอนติบอดีต่อโปรตีนของเชื้อไอกรนสูงที่ 4 สัปดาห์หลัง

ได้รบัวคัซนี เมือ่เทยีบกบัหญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบั placebo โดยแอนตบิอดยัีงคงระดบัสูงจนถึงวนัคลอด และ

ทารกที่คลอดจากมารดาที่ได้รับ Tdap ก็มีแอนติบอดีอยู่ในระดับสูงกว่าทั้งในตอนแรกเกิดและเมื่ออายุ 

2 เดือน และพบว่าวัคซีนไม่ได้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนในหญิงตั้งครรภ์และทารกแรก

เกิด(20)  ในปี พ.ศ. 2560 มีการท�า systematic review เพื่อศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

Tdap ที่ให้ในหญิงตั้งครรภ์ พบว่าการให้ Tdap ในช่วงไตรมาสที่ 2 และ 3 สามารถกระตุ้นให้หญิงตั้ง

ครรภ์สร้างแอนติบอดีต่อเชื้อไอกรนได้ในระดับสูง สามารถส่งผ่านไปยังทารกได้ และไม่เพิ่มความเสี่ยง

ในการเกิดภาวะแทรกซ้อนในช่วงตั้งครรภ์ ขณะคลอด และต่อทารกแรกเกิด(21, 22) ผลการศึกษาเหล่านี้

ช่วยสนับสนุนให้ประเทศพัฒนาแล้วและก�าลังพัฒนาหลายประเทศ แนะน�าให้ Tdap ส�าหรับหญิง

ตั้งครรภ์ทุกราย ในปี พ.ศ. 2558 Debrera และคณะ ได้ค�านวณ vaccine effectiveness ของ Tdap 

ส�าหรับหญิงตั้งครรภ์ในการป้องกันโรคไอกรนในเด็กทารก พบว่าสูงถึงร้อยละ 93 [95% confidence in-

terval (CI): 81-97%](23) และในปี พ.ศ. 2559 มีการศึกษาในประเทศอาร์เจนตินา พบว่า Tdap มี

ประสิทธภิาพช่วยลดการเกดิการเกดิโรคไอกรนในทารกได้ร้อยละ 51 (95% CI: -67%, - 35%)(24) ส�าหรบั

การให้วัคซีนไอกรนในหญิงตั้งครรภ์ไทย มีการศึกษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เมื่อปี พ.ศ. 2559-2560 

พบว่า Tdap สามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้างแอนติบอดีต่อโปรตีนของเชื้อไอกรนได้ในระดับสูง และ

สามารถส่งผ่านไปยงัทารกได้ โดยไม่เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซ้อนในหญงิตัง้ครรภ์และทารก

แรกเกดิ และพบว่าผลข้างเคยีงเฉพาะทีไ่ม่ได้เพิม่ขึน้แม้หญงิตัง้ครรภ์จะได้รบัวคัซนีบาดทะยกัมาก่อนใน

ช่วงระยะเวลา 5 ปี(25)

อายุครรภ์ที่เหมาะสมในการให้ Tdap

 ในช่วง 3-4 ปีทีผ่่านมา มกีารศึกษาถึงอายุครรภ์ท่ีเหมาะสมท่ีสดุในการให้ Tdap ในหญิงตัง้ครรภ์ 

ได้แก่ การศึกษาของ Abu Raya B และคณะ ในปี พ.ศ. 2556-2557 เปรียบเทียบการให้ Tdap ในช่วง 

27-30 สปัดาห์ และ 31-36 สปัดาห์ พบว่าระดบัแอนตบิอดใีนเลอืดสายสะดอืของทารกทีค่ลอดจากมารดา

ที่ได้รับ Tdap ในช่วง 27-30 สัปดาห์สูงกว่า และความสามารถของแอนติบอดีในการจับแอนติเจน 

(antibody avidity) ดีกว่ากลุ่มที่รับ Tdap ในช่วงอายุครรภ์ 31-36 สัปดาห์อย่างมีนัยส�าคัญ(26, 27) การศึกษา

ของ Eberhardt และคณะ เปรยีบเทยีบระหว่างการให้ Tdap ในช่วงไตรมาสท่ี 2 (อายคุรรภ์ 13-25 สปัดาห์) 
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และไตรมาสที ่3 (อายุครรภ์ 26-36 สปัดาห์) พบว่า ทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีได้รบั Tdap ในช่วงไตรมาส

ที่ 2 มีระดับแอนติบอดีต่อเชื้อไอกรนสูงกว่าอย่างมีนัยส�าคัญ(28) จากการศึกษาระดับแอนติบอดีในหญิง

ตั้งครรภ์ที่ได้รับ Tdap ในช่วง 27-36 สัปดาห์ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เมื่อปี พ.ศ. 2559-2560 พบว่า

ระดับแอนติบอดีต่อเชื้อไอกรนในเลือดสายสะดือเทียบกับเลือดมารดาสูงกว่าในหญิงตั้งครรภ์ท่ีได้รับ

วัคซีนในช่วง 27-30 สปัดาห์ เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้รบัวคัซนีช่วง 31-36 สปัดาห์ นอกจากนีย้งัพบว่าระยะ

เวลาระหว่างการฉีดวัคซีนกับการคลอดที่ห่างข้ึน สัมพันธ์กับระดับแอนติบอดีในเลือดสายสะดือท่ีสูง

ขึน้ และสงูสดุที ่8 สปัดาห์ก่อนคลอด ดงัน้ันการให้วคัซีน Tdap ส�าหรบัหญิงตัง้ครรภ์อย่างน้อย 8 สปัดาห์

ก่อนคลอด อาจจะช่วยเพิ่มการส่งผ่านแอนติบอดีไปยังทารกในครรภ์ได้ดีขึ้น(25)

ผลของแอนติบอดีต่อเชื้อไอกรนของมารดาต่อการสร้างแอนติบอดีในทารก

ในปี พ.ศ. 2538 มกีารศกึษาพบว่าแอนตบิอดต่ีอเชือ้ไอกรนของมารดาสามารถรบกวนการสร้าง

แอนติบอดีในทารกเมื่อทารกได้รับวัคซีนไอกรนชนิดเต็มเซลล์ แต่ไม่รบกวนหากทารกได้รับวัคซีน

ไอกรนชนิดไร้เซลล์ด้วยกลไกใดนั้นยังไม่สามารถพิสูจน์ได้(29) ต่อมาในปี พ.ศ. 2557-2560 มีการศึกษา

ผลของการฉดี Tdap ในหญงิตัง้ครรภ์ต่อทารกท่ีได้รับวคัซีนไอกรนชนดิไร้เซลล์ ในประเทศสหรัฐอเมรกิา 

เบลเยยีมและเวยีดนาม พบว่า ทารกทีค่ลอดจากมารดาท่ีไม่ได้รับ Tdap ขณะตัง้ครรภ์ มรีะดบัแอนติบอดี

ต่อโปรตีนของเชื้อไอกรนสูงกว่าทารกที่คลอดจากมารดาที่ได้รับ Tdap  เมื่อวัดที่ 1 เดือนหลังได้ primary 

series vaccination และเมื่อวัดซ�้าอีกครั้งเมื่อเวลา 1 เดือนหลังได้รับวัคซีนกระตุ้น พบว่าแอนติบอดีต่อ

โปรตนีของเช้ือไอกรนบางชนดิยงัคงมรีะดบัทีต่�า่กว่าอยู่(20, 30-34)  อย่างไรกต็ามยงัต้องมกีารศกึษาเพ่ิมเตมิ

ว่าระดับแอนติบอดีที่ต�่ากว่านั้นมีความส�าคัญในทางคลินิกอย่างไร
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เทคนิคการฉายรังสีในมะเร็งเต้านม
(technique in breast cancer irradiation)

กิตต์วดี ศักดิ์ศรชัย อธิกคุณากร
สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา	ภาครังสีวิทยา	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย	

มะเรง็เต้านมเป็นมะเรง็ทีพ่บมากทีส่ดุในผูป่้วยหญงิทัง้จากสถติใินประเทศไทยและของโลก การ

รักษาของมะเร็งเต้านมประกอบไปด้วยการผ่าตัด การรักษาด้วยยา และการฉายรังสี

การฉายรังสีภายหลังการผ่าตัดแบบสงวนเต้านมพบว่าได้ประโยชน์ในเรื่องลดการกลับมาเป็น

ซ�้าและเพิ่มอัตราการมีชีวิตอยู ่รอดจากหลายการศึกษาท้ังการศึกษาแบบสุ่มและ การศึกษาแบบ 

metaanalysis(1-14) โดยการศึกษา metaanalysis ของ Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

(EBCTCG) พบว่าการฉายรงัสสีามารถลดอตัราการเกดิซ�า้ทัง้การเกดิซ�า้เฉพาะทีแ่ละการเกดิแพร่กระจาย

ที่ 10 ปีได้จากร้อยละ 35 เป็นร้อยละ 19.3 และลดอัตราการตายจากมะเร็งเต้านมที่ 15 ปีจากร้อยละ 25.2 

เป็นร้อยละ 21.4 ในผู้ป่วยที่ไม่มีการแพร่กระจายไปต่อมน�า้เหลือง การฉายรังสีลดอัตราการเกิดซ�้าจาก 

ร้อยละ 31 เป็นร้อยละ 15.6 และลดอัตราการตายจากร้อยละ 20.5 เป็นร้อยละ 17.2 ส่วนผู้ป่วยที่มีการ

แพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลืองนั้น การฉายรังสีตามหลังลดอัตราการกลับมาเป็นซ�้าที่ 10 ปีจากร้อยละ 

63.7 เป็นร้อยละ 42.5 และลดอัตราการตายที่ 15 ปีจากร้อยละ 51.3 เป็นร้อยละ 42.8(11)

ส่วนการฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด mastectomy นั้น ให้ประโยชน์ไปในทางเดียวกันถึงคือลด

อตัราการเป็นซ�า้และอตัราการตายในผูป่้วยทีม่กีารแพร่กระจายไปต่อมน�า้เหลอืง(15-20) การศกึษา metaanalysis 

ของ Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) พบว่าในผู้ป่วยท่ีไม่มีการแพร่

กระจายไปต่อมน�้าเหลืองนั้น การฉายรังสีไม่มีผลต่อการกลับมาเป็นซ�้าเฉพาะที่และไม่ลดอัตราการตาย

จากมะเร็งเต้านม แต่ในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลือง ไม่ว่าจะมีปริมาณเท่าไหร่ การฉาย

รังสีลดอัตราการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่จากร้อยละ 26 เป็นร้อยละ 8.1 และลดอัตราการตายจากมะเร็งเต้า

นมจากร้อยละ 66.4 เป็นร้อยละ 58.3(20)

เทคนิคการฉายรังสี (รูปที่ 1)

การฉายรังสีแบบ 2 มิติ

การฉายรังสีแบบ 3 มิติ เป็นเทคนิคที่ใช้ในการวางแผนการฉายรังสีโดยใช้ภาพสามมิติ 

การฉายรังสีแบบปรับความเข้ม intensity-modulated radiation therapy (IMRT), volumetric 

modulated arc therapy (VMAT)
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รูปที่ 1. แสดงการเปรียบเทียบการฉายรังสีทั้ง 3 แบบ ก: 2D, ข: 3D และ ค: IMRT/VMAT

วิธีการและขั้นตอนของการฉายรังสี (รูปที่ 2-5) ประกอบด้วย

การจ�าลองการฉายรังสี (simulation)

ผู้ป่วยต้องมีอุปกรณ์ตรึง (immobilization) เพ่ือจัดท่าให้ผู้ป่วยอยู่ในท่าท่ีเหมือนกันในทุกครั้ง

ของการรักษา (reproducibility) และอยู่นิ่งได้ ซึ่งโดยทั่วไปการฉายรังสีในมะเร็งเต้านม นิยมใช้ breast 

board เพือ่ให้ผูป่้วยนอนหงายและยกแขนขึน้ทัง้สองข้าง หรือเฉพาะข้างท่ีต้องการฉายรงัสีวางข้ึนเหนอื

ศีรษะ และล�าตัวส่วนอกยกขึ้นประมาณ 30-45 องศา การยกตัวขึ้นเป็นเทคนิคที่ช่วยให้การต่อขอบเขต

การฉายรังสีบริเวณต่อมน�้าเหลืองเหนือไหปลาร้าท�าได้ง่ายข้ึน อุปกรณ์ข้างต้นใช้ในการฉายรังสีมะเร็ง

เต้านมแบบนอนหงาย เนือ่งจากวธินีอนหงายเป็นท่าทีท่�าให้ผู้ป่วยนอนได้นาน นิง่ และลดความผิดพลาด

จากการจัดท่าผู้ป่วย

ในผู้ป่วยบางรายอาจมีข้อบ่งชี้ในการฉายรังสีแบบนอนคว�่า ดังจะกล่าวในหัวข้อถัดไป วิธีนี้ใช้ 

prone board ซึ่งจะมีช่องให้เต้านมข้างที่เราต้องการฉายรังสีห้อยลง แขนทั้งสองข้างหรือแขนที่ต้องการ

ฉายรงัสยีกขึน้เหนอืศรีษะ โดยช่องท่ีเต้านมข้างทีเ่ราต้องการฉายรงัสนีัน้จะต้องระวงัไม่ให้เนือ้หน้าท้อง

และเต้านมอีกข้างตกลงไป เพราะจะได้รับรังสีไปด้วย

ค

ก ข
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รูปที่ 2. แสดงอุปกรณ์ตรึง breast board แบบให้ผู้ป่วยนอนหงาย

รูปที่ 3. แสดงการวางและจัดท่าผู้ป่วยในการฉายรังสีมะเร็งเต้านม

รูปที่ 4. แสดงอุปกรณ์ตรึง และการจัดท่าผู้ป่วยในการนอนคว�่าเพื่อการฉายรังสีเต้านม
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ต่อไปจะท�าการเอกซเรย์หรือเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ เพ่ือให้ได้ภาพของสองและสามมติติามล�าดบั  

การจ�าลองในขั้นตอนนี้เราสามารถท�าการจ�าลองโดยการจัดการกับการเคล่ือนไหวท่ีเกิดจากการหายใจ

ของผูป่้วย (motion management) เช่นเทคนคิทีเ่รยีกว่า DIBH ซึง่เทคนคินีผู้ป่้วยต้องหายใจเข้าให้ลกึแล้ว

กลั้นใจนิ่ง เพื่อให้ทรวงอกขยายออก เปิดให้มีช่องว่างมากขึ้นระหว่าง chest wall และหัวใจ โดยเทคนิค

นีค้วรได้รบัการฝึกอย่างดก่ีอนจ�าลองการฉายรงัส ีและต้องใช้เทคนคินีต้ลอดของการรกัษา ดงันัน้อาจไม่

เหมาะในผูป่้วยทีไ่ม่สามารถกลัน้หายใจได้นาน หรอืกลัน้หายใจได้ไม่นิง่ และไม่สามารถท�าตามค�าส่ังของ

เจ้าหน้าที่ได้ เมื่อใช้เทคนิคนี้จะมีการน�ากล่องจับการหายใจไปวางบนทรวงอกผู้ป่วย เพื่อจับการหายใจ

และกราฟการหายใจจะออกมาทางหน้าจอ

รูปที่ 5. แสดงวิธีการจ�าลองการฉายรังสีแบบหายใจเข้าและกลั้นใจนิ่ง

การวางแผนการฉายรังสี (รูปที่ 6)

โดยจะมกีารก�าหนดบรเิวณฉายรงัส ีซึง่ประกอบไปด้วย  ก) บริเวณท่ีมก้ีอนมะเร็ง gross tumour 

volume (GTV) ข) บริเวณโดยรอบรอยโรคที่ถัดออกมาเป็นบริเวณ subclinical ซึ่งเช่ือว่าอาจมี micro 

metastases disease clinical target volume (CTV) ค) บรเิวณท่ีเป็นเร่ืองของความไม่แน่นอน (uncertainties) 

ในการวางแผนและการฉายรังสี planning target volume (PTV) และ ง) บริเวณของอวัยวะข้างเคียง

ที่อาจจะเกิดผลแทรกซ้อน  (organ at risk volume, OAR)

รูปที่ 6.  แสดงการก�าหนดหรือการวาดบริเวณฉายรังสีตาม ICRU 50 (21)
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โดยขอบเขตการฉายรงัสขีองมะเรง็เต้านม จะใช้ขอบเขตดงันีเ้พือ่ครอบคลุมทัง้เต้านมหรอื chest 

wall ร่วมกบับริเวณต่อมน�า้เหลอืง ขอบเขตต่อไปนีเ้ป็นตามการเหน็จากโครงกระดกูในการใช้เทคนคิ 2 มติิ

ขอบเขตของเต้านมหรือ chest wall คือ (รูปที่ 7)

ขอบบน superior border อยู่ที่ head of clavicle

ขอบใน medial border อยู่ที่ midline ของผู้ป่วย

ขอบนอก lateral border อยู่ที่ midaxillary line

ขอบล่าง inferior border อยู่ที่ 2-3 เซนติเมตรใต้ต่อ inframammary fold

รูปที่ 7. แสดงขอบเขตของเต้านม

การวางล�าแสงการฉายรังสี 

โดยในวธิกีารฉายรงัสแีบบสองมตินิัน้ จะมกีารก�าหนดล�ารังสใีห้เข้าจากทิศทางไหน ซึง่การฉาย

รงัสีในมะเรง็เต้านมนัน้ จะใช้ opposed tangential fields  ซึง่เป็นล�ารังสีมาจากทางด้าน medial และ lateral 

อาจมีการหมุน collimator เพื่อให้ขอบด้านหลังคล้อยไปตามขอบเขตของ chest wall ที่มีทิศทางไปทาง

ด้านหลงั (downward-sloping contour) นอกจากนีย้งัมกีารก�าหนดขอบเขตให้เข้าไปในปอดไม่เกนิ 3 ซม. 

ระยะที่ลากตั้งฉากจาก chest wall ไปปอดเรียกว่า central lung distance (CLD) (ดังรูปที่ 8)

รปูที ่8. แสดงภาพ 2 มติิ ของการวางแผนจ�าลอง

CLD: central lung distance, MHD: maximal heart distance
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Bornstein และคณะศึกษาพบว่า CLD เป็นตัว predictor ถึงปริมาณรังสีที่ไปยังปอดข้างที่เต้านม

ได้รบัรงัส ีซึง่พบว่าระยะ CLD 1.5 ซม. จะพยากรณ์ว่าร้อยละ 6 ของปอดข้างนัน้ได้รับรงัสจีาก tangential 

fields ระยะ 2.5 ซม. พยากรณ์ร้อยละ 16 และระยะ 3.5 ซม. พยากรณ์ร้อยละ 26 ของปอดได้รับรังสี  

นอกจากปอดแล้ว การฉายรงัสไีปทีห่วัใจ มโีอกาสท�าให้เกดิผลข้างเคยีงได้ในระยะยาวดงันัน้มกีารวดัเงา

ของหัวใจที่เข้าไปในขอบเขตของการฉายรังสี เรียกว่า maximal heart distance (MHD) โดยมีการศึกษา

ทีร่ะบถุงึความสมัพนัธ์ของ CLD, MHD และเทคนคิการฉายรงัสีในมะเรง็เต้านม โดยการลด MHD วธีิการ

หนึ่งคือใช้ medial tangential breast port ที่กว้าง 3-5 ซม. และบิดขอบเขตการฉายรังสีไป 10-15 องศา

ทางด้านข้าง (laterally)  การศึกษาของ Mark และคณะพบว่าการใช้ที่ก�าบังรังสีตะกั่วที่เงาของหัวใจเพื่อ

ลดปริมาณรังสีไปที่หัวใจ วิธีการลดปริมาณรังสีไปที่หัวใจจะกล่าวอีกครั้งในภายหลัง

ในการฉายรังสีแบบสามมิตินั้น การก�าหนดขอบเขตของการฉาย เป็นไปในทิศทางเดียวกับการ

ฉายรงัสแีบบสองมติแิต่จะใช้ภาพสามมติจิากเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ วธินีีส้ามารถวาดรปูบรเิวณทีต้่องการ 

และไม่ต้องการรังสีได้ ข้อดีของการใช้สามมิติคือสามารถ optimize บริเวณที่เราต้องการฉายรังสีให้ได้

ปริมาณที่เราต้องการและลดปริมาณรังสีไปยังอวัยวะข้างเคียงได้มากขึ้น ซึ่งจะช่วงลดผลข้างเคียงจาก

การฉายรงัสทีัง้ในระยะสัน้และระยะยาวได้ อวยัวะข้างเคียงท่ีอยูใ่นแผนการรกัษาท่ีต้องการปริมาณรงัสี

ไปให้น้อยทีส่ดุเท่าทีจ่ะท�าได้ ได้แก่ ปอดทัง้สองข้าง หวัใจ เส้นเลอืดทีห่วัใจโดยเฉพาะอย่างย่ิง left anterior 

descending artery (LAD)

การฉายรังสีโดยวิธีปรับความเข้ม  intensity modulated radiotherapy (IMRT) หรือ volumetric 

modulated arc radiotherapy (VMAT) ในทางเทคนคิแล้ว วธินีีส้ามารถท�าให้ปรมิาณรงัสไีปท่ีอวยัวะหรอื

บริเวณที่เราต้องการได้ดีขึ้น และลดปริมาณรังสีท่ีสูงไปอวัยวะข้างเคียงได้น้อยลงไปอีก เป็นวิธีที่ท�าให้ 

dose distribution ดีขึ้นกว่าวิธีสามมิติ แต่ข้อเสียคือเนื่องจากวิธีนี้มีรังสีเข้าจากหลายทิศทาง ท�าให้เพิ่ม

ปริมาณรังสีต�่า (low dose radiation) ไปอวัยวะข้างเคียงได้มากกว่าเทคนิคสามมิติ มีการศึกษาแบบสุ่ม

เปรยีบเทยีบเทคนคิการฉายรงัสแีบบสองมติกิบัเทคนคิปรับความเข้ม โดยการศกึษาจาก Pignol และคณะ(22) 

สรุปได้ว่า การใช้เทคนิคแบบปรับความเข้มสามารถลดผลข้างเคียงของการเกิดmoist desquamation 

บริเวณ inframammary fold ได้ จากร้อยละ 43  เป็นร้อยละ 26 และกระจายของปรมิาณรงัส ี(dose distribution) 

ดีกว่าในเทคนิคการปรับความเข้ม  การศึกษาของ Donovan และคณะ(23) ได้ผลไปในทิศทางคล้ายกันคือ

การใช้เทคนคิปรบัความเข้มลดผลข้างเคียงทีผ่วิหนงั (induration)ได้มากกว่า คือร้อยละ 40 และร้อยละ 58 

เม่ือเทียบกับเทคนิคสองมิติอย่างมีนัยส�าคัญ แต่ไม่พบความแตกต่างในเร่ืองความเจ็บปวดและคุณภาพ

ชีวิตของผู้ป่วย

การฉายรังสีบริเวณต่อมน�้าเหลือง

ต่อมน�้าเหลืองข้างเคียงของมะเร็งเต้านมที่สามารถมีการแพร่กระจายไปได้ แสดงดังในรูปท่ี 9 

ซึ่งได้แก่
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Supraclavicular lymph nodes

Axillary lymph nodes level I, II, III

Internal mammary lymph nodes

รูปที่ 9. แสดง regional lymph node ของมะเร็งเต้านม

ขอบเขตการฉายรังสีบริเวณ supraclavicular lymph node ดังรูปที่ 10

ขอบ inferior ตรงกับขอบ superior ของ tangential field ซึ่งคือใต้ต่อ clavicular head

ขอบ medial ขอบด้านในของ sternocleidomastoid muscle 

ขอบ lateral คือ coracoid process ด้านในของ humeral head

ขอบ superior ใต้ต่อ cricoid cartilage/thyrocricoid groove

รูปที่ 10. แสดงถึงขอบเขตการฉายรังสีของ supraclavicular field
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รูปที่ 11.  แสดงต่อมน�้าเหลืองรักแร้ระดับที่ 1-3 ใน supraclavicular field

จากรูปที่ 11 แสดงให้เห็นว่าต่อมน�้าเหลืองรักแร้ระดับ I และ II มักรวมอยู่ใน tangential fields 

แล้ว และต่อมน�้าเหลืองรักแร้ระดับ III และ supraclavicular รวมอยู่ใน supraclavicular field การฉาย

รงัสทีีม่บีรเิวณ supraclavicular field น้ันมักใช้รงัสเีข้าทางด้านหน้า (anteroposterior field) และมกัก�าหนด

จุดของการฉายรังสีที่ความลึก 3 ซม.

ขอบเขตการฉายรังสีบริเวณ axillary lymph node ดังรูปที่ 12ก

มักฉายรังสีเมื่อผู้ป่วยมีการแพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลืองบริเวณนี้มาก หรือผ่าตัดเลาะต่อมน�้า

เหลืองได้ไม่เพียงพอ ขอบเขตด้าน lateral จะมีการขยายออกไปด้านข้างมากขึ้นจนถึง 2/3 ของ humeral 

head ซึง่ถงึแม้มีการขยายขอบเขตทางด้านข้างมากขึน้ เมือ่ต้องการฉายรงัสทีีต่่อมน�า้เหลอืงรกัแร้ทัง้สาม

ระดับ ต้องมีการเพิ่มล�ารังสีมาทางด้านหลัง posteroanterior field เรียกว่า posterior axillary boost

ขอบเขตการฉายรังสีบริเวณ posterior axillary boost ดังรูปรูปที่ 12ข

ขอบ medial อนุโลมให้ขอบเขตเข้าไปในปอดได้ 1.5-2 ซม.

ขอบ inferior ขอบเดียวกับ supraclavicular field

ขอบ lateral ใช้ล�าตะกั่วปิดบังบริเวณ humeral head

ขอบ superior ใช้ล�าตะกั่วปิดบังขอบเขตเหนือ clavicle
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รปูที ่12.  12ก แสดงขอบเขตของ supraclavicular field เมือ่ต้องการคลมุ axillary I และ 12ข posterior axillary boost

ขอบเขตการฉายรังสีบริเวณ internal mammary lymph node (IMN) คือต�าแหน่งของเส้นเลือด 

internal mammary ดังนี้ดังรูปที่ 13

ขอบ medial คือ เส้นตรงกลางล�าตัว midline

ขอบ lateral 5-6 ซม. ออกไปจาก midline

ขอบ superior ติดกับขอบล่างของ supraclavicular field

ขอบ inferior คือที่ xyphoid

รูปที่ 13. แสดงขอบเขต internal mammary lymph node

ส�าหรับขอบเขตการฉายรังสีบริเวณ internal mammary lymph node (IMN) มีหลายเทคนิคที่ใช้

ในการฉายรังสีบริเวณนี้ ได้แก่ การใช้ล�ารังสีเข้าทางด้านหน้า และให้ขอบตรงกับขอบด้าน medial ของ 

12ข12ก
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tangential field ของเต้านม (anterior field) ดงัรปูที ่14ก อาจใช้เป็นพลงังานโฟตอนของทัง้สอง field หรอื

เป็นโฟตอนร่วมกับอิเลกตรอน หรืออีกเทคนิคคือรวมบริเวณของ IMN ใน tangential field โดยการเปิด

ขอบด้าน medial มากขึ้นเรียกว่า wide หรือ deep tangential field ดังรูปที่ 14ข แต่วิธีดังกล่าวท�าให้มี

ปริมาณรังสีไปที่ปอดและหัวใจมากขึ้น 

รูปที่ 14. แสดงขอบเขต internal mammary lymph node field(2)

 

เทคนิคการฉายรังสีแบบปรับความเข้มนั้น ปัจจุบันมี guideline ของการวาดขอบเขตการฉาย

รังสี ได้แก่ RTOG atlas(24)

14ก 14ข
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รูปที่ 15. แสดงการวาดขอบเขตตาม Radiation Therapy Oncology Group guidelines(24)

นอกจากนี้ยังมี guidelines จาก ESTRO(25) ดังตารางที่ 2 และรูปที่ 16

รปูท่ี 16. แสดงการวาดขอบเขตตาม the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology guidelines(25)



28

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ตา
รา

งท
ี่ 2

. แ
ส

ดง
ขอ

บ
เข

ตก
าร

วา
ด 

br
ea

st
/c

he
st

 w
al

l/r
eg

io
na

l l
ym

ph
 n

od
es

 ต
าม

 th
e 

Eu
ro

pe
an

 S
oc

ie
ty

 fo
r T

he
ra

pe
ut

ic
 R

ad
io

lo
gy

 a
nd

 O
nc

ol
og

y(2
5)



29

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

การฉายรังสีเพิ่มตรงบริเวณที่เคยเป็นก้อนมาก่อน (tumor bed boost) 

เนื่องจากบริเวณที่มีโอกาสกลับเป็นซ�้ามากที่สุดคือบริเวณที่เคยเป็นก้อนมะเร็งมาก่อน  ดังนั้น

ในผู้ป่วยที่ผ่าตัดแบบสงวนเต้านม การฉายรังสีเพิ่มตรงบริเวณ tumor bed ตามหลังการฉายรังสีทั้งเต้า

แล้วนั้น ช่วยลดโอกาสการกลับเป็นซ�้าของมะเร็งเต้านมข้างเดียวกันได้จากร้อยละ 16.4 เป็นร้อยละ 12 

ใน 20 ปีจากผลการศึกษาของ EORTC 22881/10882(26) 

 เทคนิคการฉายรังสีแบบนี้ มักให้ผู้ป่วยนอนหงาย วางแขนสองข้างไปที่ศีรษะ โดยใช้พลังงาน

อิเล็กตรอน ที่เหมาะกับความลึกของ tumor bed  โดยทั่วไปการระบุต�าแหน่งของ tumor bed ท�าได้หลาย

วิธี มีตั้งแต่วิธีที่ง่าย เช่นวางที่บริเวณแผลผ่าตัด ไปจนถึงการท�าอัลตราซาวน์หรือเอกซเรย์คอมพิวเตอร์

เพื่อดู tumor bed จาก clips ที่ศัลยแพทย์ หรือhematoma หรือการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อหลังการผ่าตัด

รูปที่ 17. แสดงล�ารังสีอิเลกตรอน ซึ่งมักใช้ในการฉายรังสีเพิ่มตรงบริเวณ tumor bed  เทคนิคการฉายรังสีเพื่อ

ลดปริมาณรังสีไปที่หัวใจ

การฉายรงัสใีนมะเรง็เต้านมนัน้ ก่อให้เกดิผลข้างเคยีงได้หลายอย่าง ทัง้ภาวะในช่วงระหว่างการ

ฉายรงัส ี(acute side effects) เช่น ผวิหนังแดง เต้านมบวม ภาวะหลงัจากจบการฉายรงัสีไปแล้ว 3-6 เดอืน 

(subacute side effects) เช่น ภาวะปอดอักเสบ (radiation pneumonitis)  หรือภาวะหลังจากการฉายรังสี

จบไปนานกว่า 6 เดือน เช่น พังผืดในปอด  ผลข้างเคียงต่อหัวใจ

มีหลายการศึกษาพบว่าการฉายรังสีโดยใช้เทคนิคการฉายรังสีแบบเก่านั้น ท�าให้มีปริมาณรังสี

ไปที่หัวใจค่อนข้างมาก ส่งผลให้เกิดอัตราการตายจากหัวใจที่ท�างานผิดปกติ และต่อเนื่องไปเกี่ยวกับ

อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม การศึกษาจาก Darby(27) พบว่าอัตราการเกิดผลข้างเคียง

ต่อหัวใจนั้นสัมพันธ์โดยตรงกับปริมาณรังสีที่หัวใจได้รับ (mean heart dose) ซึ่งเริ่มเกิดตั้งแต่ภายใน 5 ปี

หลังได้รับรังสี  การศึกษาพบว่าอัตราการเกิด major coronary event (MCE) นั้นเพิ่มขึ้นร้อยละ 7.4 ของ

ทุกๆ ปริมาณรังสี 1 Gy และถึงแม้จะมีเทคนิคใหม่ๆ เพื่อลดปริมาณรังสีไปที่หัวใจได้แล้วนั้น แพทย์รังสี

รกัษายงัต้องระมดัระวงัผลข้างเคยีง เน่ืองจากการใช้ยาเคมบี�าบัดหรอืยาพุ่งเป้าในการรักษามะเรง็เต้านม

นั้นมีผลต่อการท�างานของหัวใจเช่นเดียวกัน
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เทคนิคที่ใช้ได้แก่

1. การหายใจเข้าลึกและกลั้นใจนิ่ง (deep inspiration breast hold) วิธีการนี้เมื่อผู้ป่วยหายใจเข้า

ลกึๆ จะส่งผลให้กะบงัลมดงึหวัใจไปทางด้านหลงัและล่างมากขึน้ ส่งผลให้ระยะระหว่างหวัใจและ chest 

wall มีระยะทีม่ากข้ึน และท�าให้ล�าแสงของการฉายรงัสี มปีรมิาณรงัสีไปโดนหวัใจน้อยลง(28) ดงัรูปท่ี 18 

โดยการควบคุมการหายใจนั้นสามารถท�าได้โดยใช้อุปกรณ์ เช่น ให้ผู้ป่วยหายใจผ่าน mouthpiece ที่ต่อ

กับ spirometer การใช้เครื่อง active breathing coordinator หรือให้ผู้ป่วยกลั้นการหายใจด้วยตัวเองแต่มี

เครื่องตรวจจับการหายใจและแสดงออกมาเป็นกราฟ 

 รูปที่ 18.      ก: แสดงภาพการจ�าลองในขณะหายใจแบบปกติ 

     ข: แสดงภาพการจ�าลองขณะหายใจเข้าลึกและกลั้นใจนิ่ง 

     ค-ง: แสดงภาพขณะวางแผนการจ�าลองเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ โดยมีอุปกรณ์

     กล่องสี่เหลี่ยมวางที่อกผู้ป่วยและจับการหายใจผ่านกล่องนั้น

18ก

18ค 18ง

18ข
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2. การฉายรังสีแบบนอนคว�่า (prone position) ใช้ในการฉายรังสีหลังผ่าตัดแบบสงวนเต้านม 

เมือ่นอนคว�า่ลง เต้านมจะออกห่างไปจาก chest wall ท�าให้เพ่ิมระยะห่างจากหัวใจกบัล�ารังสี มกีารศกึษา

ที่ได้ผลว่า การใช้เทคนิคนี้สามารถปริมาณรังสีไปที่หัวใจได้(29-31)

รูปที่ 19. แสดงการจัดท่า และภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์จากการจ�าลองการฉายรังสี

  3. การใช้เทคนิคปรับความเข้ม (IMRT/VMAT) เนื่องจากเทคนิคนี้สามารถวาดขอบเขตอวัยวะ

ที่ไม่ต้องการให้ปริมาณรังสีไป โดยมีการค�านวณจากคอมพิวเตอร์ที่สามารถปรับให้เข้ากับขอบเขตที่เรา

ต้องการได้ (conformity) เทคนคินีจ้ะมลี�าแสงมาจากหลายทศิทางเพือ่ปรบัให้เกดิ conformity ทีม่ากทีส่ดุ

รูปที่ 20. แสดงการวางแผนการฉายรังสีแบบ intensity modulated radiotherapy
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4. การฉายรังสีเฉพาะบริเวณ tumor bed (partial breast irradiation) จ�ากัดขอบเขตการฉายแสง

เฉพาะบริเวณ tumor bed ท�าให้สามารถลดปริมาณรังสีไปที่อวัยวะข้างเคียงได้ เช่น ปอด หรือหัวใจ(32-33) 

วิธีการนี้ยังจ�ากัดในผู้ป่วยบางกลุ่มเท่านั้น ตาม ASTRO guideline(34-35)

ตารางที่ 3. แสดงลักษณะของผู้ป่วยที่เหมาะกับการใช้เทคนิค partial breast irradiation(34-35)

Suitable criteria

Age > 50 ปี

BRCA1/2 mutation Not allowed

Tumor size < 2 ซม.

Nodal stage ไม่มีการแพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลือง

Resected margin > 2 มม.

Tumor grade Any grade

LVSI Not allowed

ER status Positive

Unicentricity or multicentricity Total size < 2 ซม.

Histology IDC or other favorable subtype

DCIS Pure DCIS with all of these 

Low to intermediate nuclear grade

Size < 2.5 ซม.

Resected margin > 3 มม.

Neoadjuvant systemic treatment Not allowed

DCIS: ductal carcinoma in situ, LVSI: lymphovascular space invasion, IDC: invasive ductal carcinoma

บทสรุป

การฉายรังสีมะเร็งเต้านมในปัจจุบัน มีการพัฒนาเทคโนโลยีไปมาก จากการฉายรังสีแบบ

สองมิติ เป็นสามมิติ และการใช้เทคนิคแบบปรับความเข้ม นอกจากนี้ยังมีเทคนิคต่างๆ ที่ใช้ในการลด

ผลข้างเคียงที่เกิดจากการฉายรังสี โดยเฉพาะอย่างยิ่งผลข้างเคียงในระยะยาว เนื่องจากปัจจุบันผู้ป่วย

มะเร็งมีอัตราการรอดชีวิตที่นานขึ้นและเริ่มเป็นตั้งแต่อายุที่น้อยลง อย่างไรก็ดี ไม่ได้หมายความว่ายิ่ง

เป็นเทคโนโลยีทีซ่บัซ้อนแล้วจะเหมาะส�าหรบัผูป่้วยทกุคน แต่ละเทคนคิมข้ีอดข้ีอเสยีแตกต่างกนัไป ใน

ฐานะแพทย์รังสีรักษาต้องค�านึงถึงปัจจัยรอบด้านของผู้ป่วย
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การฉายรังสีชนิดโปรตอนในการรักษา
ผู้ป่วยมะเร็ง

ชนม์นิภา นันทวิทยา
สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา	ภาครังสีวิทยา	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย	

บทน�า

การฉายรงัสีชนดิโปรตอน เป็นเทคโนโลยีการฉายรงัสชีนดิใหม่ ทีไ่ด้มกีารน�ามาใช้ในผูป่้วยมะเรง็

มากขึ้น โดยตามทฤษฎี การกระจายรังสีโปรตอนในตัวผู้ป่วยจะน้อยกว่าการกระจายรังสีโฟตอน ซึ่งจะ

ช่วยลดปัญหาผลข้างเคียงอันเนื่องมาจากรังสีบางส่วนกระจายไปยังอวัยวะใกล้เคียงได้ ในปัจจุบันจึงมี

การศึกษาวิจัย เกี่ยวกับการฉายรังสีโปรตอนอย่างต่อเนื่อง รวมถึงในมะเร็งบางชนิด เช่น โรคมะเร็งในผู้

ป่วยเด็ก การฉายรังสีโปรตอนนั้นก็ได้รับการยอมรับว่าเป็นการฉายรังสีมาตรฐานรูปแบบหนี่ง ส�าหรับ

โรคมะเร็งในผู้ใหญ่ชนิดอื่นๆ นั้น ยังจ�าเป็นต้องมีการศึกษาในผู้ป่วย เพ่ือยืนยันประโยชน์จากการฉาย

รังสีโปรตอน รวมถึงความคุ้มค่าในต้นทุนการรักษาต่อไป

คุณสมบัติทางฟิสิกส์และผลทางระดับชีววิทยาของรังสีโปรตอน

 ในการน�าอนุภาคโปรตอนมาใช้ในการรักษาโรคมะเร็งนั้น อนุภาคโปรตอนต้องได้รับความเร่ง

โดยเครือ่งเร่งอนภุาคไซโคลตอน (cyclotron) หรอื ซนิโคลตรอน (synchrotron) เพ่ือให้มคีวามเร็วประมาณ

ร้อยละ 40-70 ของความเร็วแสง(1) โดยเมื่ออนุภาคโปรตอนเข้าสู่ภายในตัวผู้ป่วยแล้ว จะท�าให้โมเลกุล

และอะตอมในเซลล์มะเรง็ของผูป่้วยแตกตวัเป็นไอออน (ionized) และน�าไปสูก่ารแตกของสายคูด่เีอน็เอ 

(DNA-double-strand breaking) ท�าให้เซลล์มะเรง็ตายในทีสุ่ด โดยมกีารศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) 

ทีพ่บว่า ในปรมิาณรงัสทีีเ่ท่ากัน รงัสโีปรตอนจะมีประสทิธภิาพในการท�าลายเซลล์มะเร็งได้ดกีว่ารังสโีฟ

ตอนประมาณร้อยละ 10 อย่างไรกต็ามโอกาสท�าลายเซลล์เนือ้เยือ่ปกติกเ็พิม่ขึน้เช่นเดยีวกนั โดยค่าความ

สัมพันธ์ประสิทธิผลทางชีววิทยา (relative biological effectiveness, RBE) ของรังสีโปรตอนนั้นขึ้นกับ

หลายๆปัจจัย ได้แก่ ปริมาณรังสี จ�านวนครั้งการฉายรังสี ชนิดมะเร็ง cell line ของผู้ป่วย ต�าแหน่งของ

ก้อน เป็นต้น(2) ดังนั้นค่า RBE ของโปรตอน จึงมีความแตกต่างกันไปในแต่ละโรคมะเร็ง แต่ละผู้ป่วย 

อวัยวะแต่ละชนิด ต�าแหน่งของก้อน และปริมาณรังสีที่ให้ อย่างไรก็ตามค่า RBE ของโปรตอน ที่หน่วย

งาน International Commission of Radiation Units and Measurement แนะน�าให้ใช้ ส�าหรับทั้งเซลล์

มะเร็งและเซลล์ปกติ คอื 1.1(2, 3)  เพือ่ให้สามารถเชือ่มโยงการใช้รงัสโีปรตอนทางคลินกิและในการศกึษา 

เข้ากับการฉายรังสีโฟตอนซึ่งเป็นวิธีมาตรฐานและมีข้อมูลเกี่ยวกับการรักษาจ�านวนมากได้ 
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 จากที่กล่าวมาข้างต้น เนื่องจากค่า RBE ของโปรตอนนั้น ไม่ได้มีความแตกต่างระหว่างเซลล์

มะเรง็ และเซลล์ปกต ิดงัน้ัน การฉายรงัสโีปรตอนจงึไม่ได้เพิม่ข้อได้เปรยีบทางชวีวิทยาในเรือ่งอตัราส่วน

การท�าลายเซลล์มะเรง็กบัการท�าลายเซลล์ปกต ิเมือ่เทียบกบัการฉายรงัสีโฟตอน แต่ด้วยหลักทางทฤษฎี

เกีย่วกบัการกระจายรงัสทีางฟิสกิส์ของโปรตอนนีเ้อง ท�าให้มกีารศกึษาและน�ารงัสโีปรตอนมาใช้ในการ

รกัษาโรคมะเรง็มากขึน้  ซึง่โดยหลกัการแล้ว การฉายรงัสีโปรตอนจะสามารถลดผลข้างเคียงอนัเกดิจาก

การรังสีท�าลายเซลล์อวัยวะปกติได้ เน่ืองจากคุณสมบัติการกระจายรังสีตามเส้นทางความลึกของการ

เคลื่อนที่อนุภาคโปรตอนในร่างกายผู้ป่วย (depth dose distribution) กล่าวคือ พลังงานอนุภาคโปรตอน

จะค่อยๆลดลงเรื่อยๆ ตามระยะทางที่อนุภาคโปรตอนเคลื่อนที่ไป และอัตราการลดลงของพลังงานก็จะ

เพิม่มากขึน้เรือ่ยๆ ตามความลึกทีโ่ปรตอนเคล่ือนทีใ่นตวัผูป่้วย ซึง่พลงังานทีโ่ปรตอนสญูเสยีไปจะแปลง

เป็นปริมาณรังสีที่ร่างกายได้รับ โดยต�าแหน่งที่โปรตอนสูญเสียพลังงานมากที่สุดก็จะเป็นต�าแหน่งที่

ร่างกายได้รับปริมาณรังสีมากที่สุด (Bragg peak) ซ่ึงจะเกิดข้ึนบริเวณจุดส้ินสุดการเคล่ือนท่ีอนุภาค

โปรตอน โดยปริมาณพลังงานเกือบทั้งหมดจะสูญเสียไปบริเวณนั้น และหลังต�าแหน่ง Bragg peak 

การสูญเสียพลังงานจะน้อยมากเข้าใกล้ศูนย์ ซึ่งหมายถึง ปริมาณรังสีที่เซลล์หลังต�าแหน่ง Bragg peak 

ได้รับ ก็เข้าใกล้ศูนย์เช่นเดียวกัน โดยการปรับพลังงานโปรตอนด้วนเครื่องเร่งอนุภาคพลังต่างๆ กัน 

จะท�าให้ต�าแหน่งการเกิด Bragg peak เกิดที่ระยะต่างๆ กัน ซ่ึงสามารถก�าหนดให้อยู่เฉพาะในบริเวณ

ก้อนมะเร็งหรือต�าแหน่งเป้าหมาย (target volume) ที่ต้องการฉายรังสีได้ ด้วยคุณสมบัตินี้จึงท�าให้เซลล์

เนือ้เยือ่อวยัวะปกติอืน่ๆได้รบัรงัสปีรมิาณน้อยมาก ซึง่คุณสมบัตทิางฟิสกิส์ของโปรตอนนีม้คีวามแตกต่าง

อย่างมากเมื่อเทียบกับคุณสมบัติทางฟิสิกส์ของรังสีโฟตอน หรือรังสีอิเล็กตรอน ซึ่งจะยังมีปริมาณรังสี

ผ่านไปยังเซลล์ เนื้อเยื่อ อวัยวะปกติด้านหลังตัวก้อนหรือต�าแหน่งเป้าหมาย โดยจากรูปที่ 1(1)  จะพบว่า

ปริมาณรังสีโฟตอนจะสูงที่สุดเมื่อผ่านเข้าไปในตัวผู้ป่วยเพียงไม่กี่ซม. หรือมม. ข้ึนกับพลงังาน และ

ปริมาณรังสีจะค่อยๆ ลดลง ต่างกับรังสีโปรตอน ท่ีปริมาณรังสีในตัวผู้ป่วยจะสูงสุด (Bragg peak) ท่ี

ความลึกระดับหนึ่ง ขึ้นกับค่าพลังงาน และลดลงทันทีหลังจากนั้น รวมถึงปริมาณรังสีก่อนถึง Bragg 

peak ก็มีค่าไม่มาก เมื่อเทียบกับรังสีโฟตอน
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รูปที่ 1. เปรียบเทียบปริมาณรังสีโฟตอนและรังสีโปรตอนพลังงานต่างๆ ที่ระดับความลึกต่างๆ ในตัวผู้ป่วย(1) 

จากทีก่ล่าวไปด้านต้น ความได้เปรยีบเกีย่วกบัคุณสมบตัทิางฟิสิกส์ของรงัสีโปรตอนนีเ้อง ท�าให้

การฉายรงัสโีปรตอน สามารถลดผลข้างเคยีงทัง้ฉบัพลนั (acute toxicity) และผลข้างเคียงระยะยาว (late 

toxicity) อันเกิดจากรังสีต่อเนื้อเยื้อปกติได้ ดังนั้นการฉายรังสีโปรตอน จึงอาจมีประโยชน์ในผู้ป่วยกลุ่ม

ท่ีสภาพร่างกาย ภมูต้ิานทานไม่แขง็แรง หรอืกลุม่ผูป่้วยสูงอาย ุนอกจากนี ้ปรมิาณรงัสีโดยรวมท่ีร่างกาย

ผูป่้วยได้รบัจากการฉายรังสโีปรตอนกน้็อยกว่าการฉายรงัสีชนดิโฟตอน ซึง่จะสามารถลดความเส่ียงของ

การเกดิมะเรง็/เนือ้งอกชนิดทีส่อง (second primary cancer/tumor) จากการได้ฉายรงัส ีโดยเฉพาะในกลุม่

ผู้ป่วยที่มีอายุน้อย และผู้ป่วยที่มีโอกาสหายขาดจากโรคมะเร็ง ซึ่งอาจมีอายุขัยยืนยาวพอที่จะเกิดมะเร็ง

ชนิดอื่นๆ ตามมา(4, 5) 

เทคนิคการฉายรังสีโปรตอน

เทคนคิการฉายรงัสโีปรตอนแบ่งได้เป็นสองประเภทใหญ่ๆ ได้แก่ ชนดิ passive scattering proton 

beam (PSPB) และชนิด pencil beam scanning (PBS) โดยการฉายแบบ PSPB เป็นเทคนิคการฉายรังสี

โปรตอนแบบดั้งเดิม และน�ามาใช้ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งก่อนเทคนิค PBS ซึ่งได้รับการคิดค้นและ

พัฒนาขึ้นมาภายหลัง

เทคนิค passive scattering proton beam (PSPB) หรือเรียกว่า passive scattering proton therapy 

มหีลกัการคอื จะมีการเปลีย่นแปลงพลงังานโปรตอนทีส่่งออกจากเคร่ืองเร่ง cyclotron หรอื synchrotron 

ให้มีค่าแตกต่างกัน โดยอาศัยเครื่องมือที่เรียกว่า energy modulator ซึ่งค่าพลังงานแต่ละค่าก็จะให้ระยะ

ทางความลกึของโปรตอนในตวัผูป่้วยถงึจดุ Bragg peak ทีแ่ตกต่างกนัไป โดยเทคนคินี ้จะสามารถก�าหนด

ค่าพลงังานทีจ่ะท�าให้ต�าแหน่งความลึกของ Bragg peak จากแต่ละอนภุาครวมกนัแล้วครอบคลมุตวัก้อน

และต�าแหน่งเป้าหมายทัง้หมดได้ ซึง่วธินีีเ้รยีกว่า การกระจาย Bragg peak (spread out bragg peak, SOBP) 
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Bragg peak ไดร้ับ ก็เขา้ใกลศู้นยเ์ช่นเดียวกนั โดยการปรับพลงังานโปรตอนดว้นเครื;องเร่ง

อนุภาคพลังต่างๆ กัน จะทําให้ตําแหน่งการเกิด Bragg peak เกิดที;ระยะต่างๆ กัน ซึ; ง

สามารถกาํหนดให้อยู่เฉพาะในบริเวณกอ้นมะเร็งหรือตาํแหน่งเป้าหมาย (target volume) 

ที;ตอ้งการฉายรังสีได ้ด้วยคุณสมบตัินีE จึงทาํให้เซลล์เนืEอเยื;ออวยัวะปกติอื;นๆได้รับรังสี

ปริมาณนอ้ยมาก ซึ;งคุณสมบตัิทางฟิสิกส์ของโปรตอนนีE มีความแตกต่างอย่างมากเมื;อเทียบ

กับคุณสมบตัิทางฟิสิกส์ของรังสีโฟตอน หรือรังสีอิเล็กตรอน ซึ; งจะยงัมีปริมาณรังสีผ่าน

ไปยงัเซลล ์เนืEอเยื;อ อวยัวะปกติดา้นหลงัตวักอ้นหรือตาํแหน่งเป้าหมาย โดยจากรูปที; 1  จะ

พบว่าปริมาณรังสีโฟตอนจะสูงที;สุดเมื;อผ่านเขา้ไปในตวัผูป่้วยเพียงไม่กี;เซนติเมตร หรือ

มิลลิเมตร ขึEนกับพลงังาน และปริมาณรังสีจะค่อยๆลดลง ต่างกบัรังสีโปรตอน ที;ปริมาณ

รังสีในตวัผูป่้วยจะสูงสุด (Bragg peak) ที;ความลึกระดบัหนึ;ง ขึEนกบัค่าพลงังาน และลดลง

ทนัทีหลงัจากนัEน รวมถึงปริมาณรังสีก่อนถึง Bragg peak ก็มีค่าไม่มาก เมื;อเทียบกบัรังสีโฟ

ตอน 

 

 
 

รูปทีN 1. เปรียบเทียบปริมาณรังสีโฟตอนและรังสีโปรตอนพลงังานต่างๆ ที;ระดบัความลึก

ต่างๆ ในตวัผูป่้วย(1)  
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รูปทีN 2. แสดงการกระจายแบร็กก์พีก (spread out bragg peak, SOBP) ของการฉายรังสี

โปรตอนชนิด passive scattering(6) 

 

 

 
 

รูปทีN 3. แสดงวิธีการฉายรังสีโปรตอนชนิด passive scattering proton beam (PSPB)(1) 

 

(รปูที ่2(6)) โดยจะมอีปุกรณ์ compensator ทีจ่ะช่วยปรบัรงัสใีห้เข้ากบัรปูร่างด้านหลงัของตัวก้อน รวมถงึจะมี

อุปกรณ์ collimator เพือ่ก�าหนดขอบเขตด้านด้านข้างของรงัสใีห้เข้ากบัรปูร่างของตวัก้อนทีต้่องการฉาย 

(รูปที่ 3(1))

รปูที ่2. แสดงการกระจายแบร็กก์พกี (spread out bragg peak, SOBP) ของการฉายรงัสโีปรตอนชนดิ passive scattering(6)
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รูปทีN 2. แสดงการกระจายแบร็กก์พีก (spread out bragg peak, SOBP) ของการฉายรังสี

โปรตอนชนิด passive scattering(6) 

 

 

 
 

รูปทีN 3. แสดงวิธีการฉายรังสีโปรตอนชนิด passive scattering proton beam (PSPB)(1) 

 

รูปที่ 3. แสดงวิธีการฉายรังสีโปรตอนชนิด passive scattering proton beam (PSPB)(1)

ส�าหรับเทคนิค pencil beam scanning (PBS) หรือเรียกว่า spot scanning หลักการคืออนุภาค

โปรตอนจะถูกก�าหนดพลังงานค่าต่างๆ จากเครื่องเร่งอนุภาคโดยตรง หรืออุปกรณ์ energy modulator 

เช่นเดียวกับเทคนิค PSPB เพื่อให้ความลึกของรังสีครอบคลุมตัวก้อน หลังจากนั้นล�ารังสีเล็กๆ (pencil 

beam) จะผ่านแม่เหล็ก 2 ตัว (scanning magnets) ซึ่งขนานไปกับล�ารังสีขาเข้า ซึ่งการปรับพลังงานแม่

เหลก็จะท�าให้ล�ารงัสเีปลีย่นทศิทาง (บน ล่าง ซ้าย ขวา) ตามท่ีต้องการให้เข้ากบัลักษณะขอบเขตตวัก้อน 
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และจะมีการส่งล�ารังสีทีละล�าทีละจุด (spot scanning) จนปริมาณรังสีครอบคลุมตัวก้อนที่ต้องการฉาย

ทั้งหมด โดยไม่จ�าเป็นต้องใช้ collimator หรือ compensator ในการก�าหนดขอบเขตรังสีดังเช่นเทคนิค 

PSPB ที่ได้กล่าวไปข้างต้น (รูปที่ 4(1))

รูปที่ 4. แสดงวิธีการฉายรังสีโปรตอนชนิด pencil beam scanning (PBS) หรือ spot scanning(1)

ข้อได้เปรียบของเทคนิค PBS เมื่อเทียบกับเทคนิค PSPB คือสามารถน�าไปใช้ในการฉายรังสี

โปรตอนชนิดปรับความเข้มรังสีได้ (intensity modulated proton therapy, IMPT) โดยอาศัยคุณสมบัติ

การส่งรงัสทีลีะล�ารงัส ี(pencil beam) ไปทีแ่ต่ละชัน้ของตวัก้อน ท�าให้สามารถปรบัรปูร่างรงัสคีรอบคลมุ

ความไม่สม�่าเสมอของตัวก้อนได้ ต่างกับการฉายรังสีชนิด PSPB ที่สามารถปรับรูปร่างรังสีได้เพียงด้าน

หลังของตัวก้อนโดยอุปกรณ์ compensator แต่ไม่สามารถปรับรูปร่างรังสีด้านหน้าตัวก้อนได้ รวมถึงรูป

ร่างรังสีด้านข้างของตัวก้อนได้เพียงรูปแบบเดียว (uniform dose distribution) ตาม collimators และ

เนื่องจากความได้เปรียบนี้ของ PBS จึงท�าให้เทคนิคนี้ได้รับความนิยมมากข้ึนเร่ือยๆ(6) นอกจากนี้ เมื่อ

เปรยีบเทยีบการฉายรงัสแีบบปรบัความเข้มด้วยอนภุาคโปรตอน (IMPT) เทียบกบัการฉายรังสีแบบปรับ

ความเข้มด้วยอนุภาคโฟตอน (intensity modulated radiotherapy, IMRT) แล้ว เชื่อว่าเทคนิค IMPT 

สามารถปรับให้รังสีเข้ากับรูปร่างของต�าแหน่งเป้าหมายที่ต้องการฉาย (target volume) ได้ดีกว่า(7) 

เนือ่งจากคณุสมบตั ิBragg peak ของรงัสโีปรตอน ดงันัน้หากรปูร่างต�าแหน่งเป้าหมายท่ีต้องการฉายรังสี

มีความซับซ้อน และจ�าเป็นต้องหลบอวัยวะข้างเคียงที่ส�าคัญ การฉาย IMPT อาจท�าได้ดีกว่า IMRT รวม

ถึงระยะเวลาส�าหรับการฉาย IMPT ก็ไม่ได้นานกว่า ในขณะเดียวกันการฉายรังสีโปรตอนชนิด PSPB ก็

สามารถให้ปริมาณรังสีปรับเข้ากับรูปร่างต�าแหน่งเป้าหมายได้ดีกว่าการรังสีฉายโฟตอน 3 มิติทั่วไป(8)

บทบาทและการศึกษาเกี่ยวกับรังสีโปรตอนในการรักษาโรคมะเร็งชนิดต่างๆ

 ในปัจจบุนัได้มกีารศกึษาทัง้การวางแผนการฉายรงัสี และการศกึษาทางคลินกิ เกีย่วกบัการฉาย

รงัสชีนดิโปรตอน ในโรคมะเรง็/เนือ้งอก ของหลายๆ ระบบ หลายๆ ต�าแหน่ง รวมถึงโรคมะเรง็บางชนดิ

กม็กีารน�าการฉายรงัสโีปรตอนมาใช้นอกเหนอืงานวจิยั(9) โดยจ�าแนกชนดิมะเรง็/เนือ้งอกโดยสรปุดงัต่อไปนี้
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มะเร็งสมอง

การฉายรังสีมีบทบาทส�าคัญในการรักษามะเร็งสมองภายหลังการผ่าตัด รวมถึงเป็นการรักษา

แบบประคบัประคอง ซึง่ปรมิาณรงัสมีผีลต่อการควบคุมโรค โดยปริมาณรงัสีท่ีมากข้ึนจะท�าให้มโีอกาส

ควบคุมโรคได้ดีขึ้น อย่างไรก็ตาม ปัญหาที่เกิดจากการฉายรังสีโฟตอนคือ ผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจาก

รงัสีแพร่กระจายไปยงัเนือ้สมองปกตแิละอวัยวะส�าคัญอืน่ๆ เช่น เส้นประสาทตา ต่อมใต้สมอง ก้านสมอง 

ไขสันหลัง ประสาทหู ที่อยู่ใกล้เคียงต่อต�าแหน่งเป้าหมาย ซึ่งอาจท�าให้เกิดผลข้างเคียงอันตรายตามมา

ได้ ดังนั้นจึงต้องชั่งน�้าหนักระหว่างผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น และการควบคุมโรค เพื่อให้ได้ปริมาณรังสี

ที่เหมาะสม ซึ่งการฉายรังสีด้วยเทคนิคใหม่ๆ เช่น การฉายรังสีโฟตอนชนิดปรับความเข้ม IMRT และ

การฉายรังสีด้วยโปรตอน ทั้งชนิด PSPB และ PBS รวมถึง การฉายรังสีปรับความเข้มโปรตอน IMPT 

จึงเป็นทางเลือก เพื่อให้ปริมาณรังสีครอบคลุมเฉพาะบริเวณก้อน ต�าแหน่งเป้าหมาย และกระจายไปยัง

อวัยวะข้างเคียงอื่นๆ น้อยที่สุด 

โดยตามทฤษฎีที่ได้กล่าวไปข้างต้น การฉายรังสีโปรตอนจะสามารถคุมปริมาณรังสีที่กระจาย

ไปยังอวัยวะข้างเคียงได้ดีกว่ารังสีโฟตอน และอาจสามารถเพิ่มปริมาณรังสียังต�าแหน่งเป้าหมายได้

มากกว่าการฉายรังสีโฟตอน โดยปัจจุบันมีการศึกษาการวางแผนการฉายรังสีระหว่างโฟตอน และ

โปรตอน พบว่า การครอบคลุมต�าแหน่งเป้าหมายที่ต้องการฉายนั้นมีความใกล้เคียงกัน อย่างไรก็ตาม 

ปรมิาณรงัสทีีอ่วยัวะข้างเคยีงอืน่ๆ ได้รับในเทคนคิการฉายรังสโีปรตอน น้อยกว่าการฉายรงัสีเทคนคิโฟ

ตอนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ(10, 11)  (รูปที่ 5(11)) ซึ่งอาจส่งผลต่อความจ�า กลไกการคิด และศักยภาพการ

เรียนรู้ได้ (neurocognitive function)
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ความเขม้โปรตอน IMPT จึงเป็นทางเลือก เพื;อให้ปริมาณรังสีครอบคลุมเฉพาะบริเวณกอ้น 

ตาํแหน่งเป้าหมาย และกระจายไปยงัอวยัวะขา้งเคียงอื;นๆ นอ้ยที;สุด  

โดยตามทฤษฎีที;ได้กล่าวไปขา้งตน้ การฉายรังสีโปรตอนจะสามารถคุมปริมาณ

รังสีที;กระจายไปยงัอวยัวะขา้งเคียงไดด้ีกว่ารังสีโฟตอน และอาจสามารถเพิ;มปริมาณรังสี

ยงัตําแหน่งเป้าหมายได้มากกว่าการฉายรังสีโฟตอน โดยปัจจุบันมีการศึกษาการวาง

แผนการฉายรังสีระหว่างโฟตอน และโปรตอน พบว่า การครอบคลุมตาํแหน่งเป้าหมายที;

ตอ้งการฉายนัEนมีความใกลเ้คียงกนั อย่างไรก็ตาม ปริมาณรังสีที;อวยัวะขา้งเคียงอื;นๆ ไดร้ับ

ในเทคนิคการฉายรังสีโปรตอน น้อยกว่าการฉายรังสีเทคนิคโฟตอนอย่างมีนยัสําคญัทาง

สถิติ (10, 11)  (รูปที; 5) ซึ; งอาจส่งผลต่อความจํา กลไกการคิด และศักยภาพการเรียนรู้ได้ 

(neurocognitive function) 

 

 
 

รูปทีN 5. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีเนืEองอก low grade glioma ใน

สมอง ดว้ยรังสีโฟตอน (ซ้าย) และโปรตอน (ขวา)(11) 

 

นอกจากมะเร็งสมองแลว้ ยงัมีการศึกษาเกี;ยวกับการฉายรังสีโปรตอนในมะเร็ง

กระดูกชนิดคอร์โดมา (Chordoma)  และพบว่าสามารถควบคุมโรคได้สูงถึง 80% ซึ; ง

มากกว่าขอ้มูลการรักษาดว้ยการฉายรังสีโฟตอน (12-14) รวมถึงมีการศึกษาเกี;ยวกบัการฉาย

รปูที ่5. เปรยีบเทยีบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสเีนือ้งอก low grade glioma ในสมอง ด้วยรังสโีฟตอน 

(ซ้าย) และโปรตอน (ขวา)(11)

นอกจากมะเรง็สมองแล้ว ยงัมกีารศกึษาเกีย่วกบัการฉายรังสีโปรตอนในมะเรง็กระดกูชนดิคอร์โดมา 

(chordoma)  และพบว่าสามารถควบคุมโรคได้สูงถึงร้อยละ 80 ซึ่งมากกว่าข้อมูลการรักษาด้วยการฉาย
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รงัสีโฟตอน(12-14) รวมถงึมกีารศึกษาเกีย่วกบัการฉายรงัสโีปรตอนในเนือ้งอกเยือ่หุ้มสมอง (meningioma) 

พบว่าสามารถควบคมุโรคได้ดถีงึร้อยละ 91.7-100 และพบผลข้างเคยีงรนุแรงจากการฉายรงัส ี(> grade 3) 

ที่ร้อยละ 0-12.5(12, 15) 

ในปัจจุบันมีหลายการศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับการฉายรังสีเนื้องอกในสมองชนิดไกลโอมา 

(glioma) ด้วยรังสีโปรตอน โดยการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่ม low grade glioma พบว่า ผู้ป่วยสามารถทนต่อ

การรกัษาได้ด ีไม่พบผูป่้วยทีม่ ีneurocognitive function ลดลง รวมถึงมเีพียงบางส่วนของผู้ป่วยท่ีมปัีญหา

ด้านฮอร์โมนภายหลังการฉายรังสี(16) และมีการศึกษาทางคลินิกในกลุ่มผู้ป่วย high grade glioma ซึ่งพบ

ว่าหากาสามารถครอบคลุมบริเวณที่มีการแทรกซึมของก้อน (infiltration) ได้ทั้งหมดแล้ว การฉายรังสี

โปรตอนอาจสามารถควบคุมโรคได้ดี(17) อย่างไรก็ตาม ผลการรักษาและผลข้างเคียงระยะยาวในกลุ่ม

ประชากรจ�านวนมาก ยังจ�าเป็นต้องศึกษาและติดตามเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต

มะเร็งปอด

มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการตายมะเร็งอันดับหนึ่งในโลก ซึ่งการฉายรังสีมีบทบาทท้ังเป็นการ

รกัษาหลักเพ่ือให้หายขาด ในผูป่้วยมะเรง็ปอดชนดิ non-small cell (non-small cell lung cancer, NSCLC) 

ระยะเริ่มต้นที่ไม่สามารถผ่าตัดได้เนื่องจากสภาวะของผู้ป่วย ระยะที่ 3 ภายหลังการผ่าตัด และเป็นการ

รักษาหลักร่วมกับยาเคมีบ�าบัดในระยะ 2 และ 3 ที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ นอกจากนี้ ยังเป็นการรักษาหลัก

ร่วมกับการให้ยาเคมีบ�าบัดในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิด small cell (small cell lung cancer, SCLC) ที่

ลกุลามในบรเิวณจ�ากดั (limited stage) และเป็นการรกัษาแบบประคับประคองในผู้ป่วยระยะท่ีมกีารแพร่

กระจายแล้วของทั้ง NSCLC และ SCLC อย่างไรก็ตาม ผลข้างเคียงที่มักพบได้บ่อยในการฉายรังสีเพื่อ

รักษามะเร็งปอดคือภาวะ ปอดอักเสบ (pneumonitis) และ หลอดอาหารอักเสบ (esophagitis) รวมถึงผล

ข้างเคียงระยะยาวเกี่ยวกับหลอดเลือดหัวใจ กลุ่มเส้นประสาท brachial plexus และไขสันหลัง ซึ่งการ

ฉายรงัสโีปรตอนสามารถลดการกระจายรงัสปีรมิาณต�า่ท่ีไปยงัเน้ือปอดปกตข้ิางเดยีวกัน ลดการกระจาย

รังสีไปยังเนื้อปอดปกติฝั่งตรงข้าม และอวัยวะอื่นๆ ได้ (รูปที่ 6 (10))
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รูปทีN 6. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีในปอดระยะที; 3 ดว้ยรังสีโฟ

ตอนแบบปรับความเขม้รังสี (IMRT) (ซ้าย) และรังสีโปรตอน (ขวา)(10) 

 

สําหรับมะเร็งปอดระยะแรก มีการศึกษาพบว่าการฉายรังสีดว้ยโปรตอนแทนการ

ผ่าตัด สามารถควบคุมโรคได้ถึง 80-90% (18-21) รวมถึงมีการศึกษาระยะที; 2 (phase 2) 

แบ่งกลุ่มเปรียบเทียบ พบว่าการฉายรังสีโปรตอนแทนการผ่าตดั (stereotactic body proton 

therapy, SBPT) ให้อตัราการอยู่รอด (overall survival, OS) ไดน้านกว่าการฉายรังสีดว้ยโฟ

ตอนแทนการผ่าตดั (stereotactic body radiotherapy, SBRT) (22) อย่างไรก็ตามการศึกษานีE มี

ขอ้จาํกดัคือจาํนวนผูป่้วยเขา้ร่วมการศึกษามีปริมาณนอ้ย รวมถึงมีการศึกษา meta-analysis 
(23) พบว่า ไม่มีความแตกต่างกนัระหว่างการฉายรงัสีชนิดโปรตอน และการฉายรังสีโฟตอน

แทนการผ่าตดั SBRT ดังนัEนจึงจาํเป็นตอ้งมีการศึกษาแบ่งกลุ่มเปรียบเทียบเพิ;มเติม เพื;อ

ยืนยนัผลการศึกษาต่อไป 

สําหรับมะเร็งปอดระยะ  2-3 ที;ไม่สามารถผ่าตัดได้ มีการศึกษาแบ่งกลุ่ม

เปรียบเทียบการฉายรังสีโปรตอนชนิด PSPB กับการฉายรังสีโฟตอนชนิดปรับความเขม้ 

IMRT โดยผูป่้วยทัEงสองกลุ่มไดร้ับการฉายรังสีควบคู่ไปกับการให้ยาเคมีบาํบดั โดยพบว่า

ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติในแง่การควบคุมโรค รวมถึงไม่มีความ

แตกต่างของภาวะปอดอกัเสบอนัเกิดจากการฉายรังสี แต่สามารถลดปริมาณรังสีไปยงั

หัวใจได้ดีกว่าในการวางแผนการฉายรังสีโปรตอน (24) นอกจากนีEยงัมีการศึกษาระยะที; 3 

(phase 3) เปรียบเทียบการฉายรังสีโปรตอนชนิด PSPB เทียบกบัการฉายรังสีโฟตอนชนิด

ปรับความเขม้ IMRT และผูป่้วยทัEงสองกลุ่มได้รับการฉายรังสีควบคู่ไปกบัการให้ยาเคมี

บาํบดั โดยผลการศึกษาเบืEองตน้พบว่า รังสีโปรตอนสามารถลดปริมาณรังสี <5 Gy ที;ปอด

รูปที่ 6. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีในปอดระยะที่ 3 ด้วยรังสีโฟตอนแบบปรับความ

เข้มรังสี (IMRT) (ซ้าย) และรังสีโปรตอน (ขวา)(10)



43

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ส�าหรบัมะเรง็ปอดระยะแรก มีการศึกษาพบว่าการฉายรังสด้ีวยโปรตอนแทนการผ่าตดั สามารถ

ควบคมุโรคได้ถงึร้อยละ 80-90(18-21) รวมถึงมกีารศกึษาระยะที ่2 (phase 2) แบ่งกลุ่มเปรียบเทยีบ พบว่าการ

ฉายรังสีโปรตอนแทนการผ่าตัด (stereotactic body proton therapy, SBPT) ให้อัตราการอยู่รอด (overall 

survival, OS) ได้นานกว่าการฉายรงัสด้ีวยโฟตอนแทนการผ่าตดั (stereotactic body radiotherapy, SBRT)(22) 

อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีข้อจ�ากัดคือจ�านวนผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษามีปริมาณน้อย รวมถึงมีการศึกษา 

meta analysis(23) พบว่า ไม่มคีวามแตกต่างกนัระหว่างการฉายรังสชีนิดโปรตอน และการฉายรังสโีฟตอน

แทนการผ่าตัด SBRT ดังนั้นจึงจ�าเป็นต้องมีการศึกษาแบ่งกลุ่มเปรียบเทียบเพิ่มเติม เพื่อยืนยันผล

การศึกษาต่อไป

ส�าหรบัมะเรง็ปอดระยะ 2-3 ทีไ่ม่สามารถผ่าตดัได้ มกีารศึกษาแบ่งกลุ่มเปรยีบเทียบการฉายรงัสี

โปรตอนชนิด PSPB กับการฉายรังสีโฟตอนชนิดปรับความเข้ม IMRT โดยผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับการ

ฉายรงัสคีวบคูไ่ปกบัการให้ยาเคมบี�าบดั โดยพบว่าไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส�าคัญทางสถิตใินแง่การ

ควบคมุโรค รวมถึงไม่มคีวามแตกต่างของภาวะปอดอกัเสบอนัเกดิจากการฉายรงัส ีแต่สามารถลดปรมิาณ

รงัสไีปยงัหวัใจได้ดกีว่าในการวางแผนการฉายรังสโีปรตอน(24) นอกจากนีย้งัมีการศกึษาระยะที ่3 (phase 3) 

เปรียบเทียบการฉายรังสีโปรตอนชนิด PSPB เทียบกับการฉายรังสีโฟตอนชนิดปรับความเข้ม IMRT 

และผูป่้วยทัง้สองกลุ่มได้รบัการฉายรงัสคีวบคูไ่ปกบัการให้ยาเคมบี�าบดั โดยผลการศกึษาเบือ้งต้นพบว่า 

รังสีโปรตอนสามารถลดปริมาณรังสี <5 Gy ที่ปอดได้รับ ลดปริมาณรังสีที่หัวใจได้รับ และลดปริมาณ

รงัสสีงูสุดทีไ่ขสนัหลังได้รบั เม่ือเทยีบกบัรงัสโีฟตอน แต่ยงัต้องรอผลการศกึษาในแง่อตัราการรอดชวีติ 

การควบคุมโรค และผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วยต่อไป(25)

อย่างไรกต็ามในการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ปอดด้วยการฉายรงัสโีปรตอน ส่ิงท่ีต้องค�านงึถงึเสมอ คือ

การเคลื่อนที่ของก้อนหรือต�าแหน่งเป้าหมายจากการหายใจ เนื่องจากความแตกต่างของปริมาณรังสี

โปรตอนจะไวต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของเนื้อเยื่อเป็นอย่างมาก ซึ่งตัวก้อน ผนังทรวงอก 

และ mediastinum มีความหนาแน่นแตกต่างกบัเนือ้ปอดอย่างชดัเจน ดงันัน้การวางแผนการฉายรงัสชีนดิ

โปรตอนในบรเิวณปอด ต้องอาศยัความแม่นย�าอย่างมากในการวางแผนและตรวจสอบปริมาณรงัสี(26)

มะเร็งทางเดินอาหาร

ส�าหรับมะเร็งทางเดินอาหาร การฉายรังสีมีบทบาทส�าคัญทั้งให้ควบคู่ไปกับการผ่าตัด เช่น ใน

มะเร็งล�าไส้ตรง มะเร็งกระเพาะอาหาร และมะเร็งหลอดอาหาร(27)  นอกจากนี้ การฉายรังสียังมีบทบาท

ในกรณีที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ เช่น มะเร็งตับ มะเร็งหลอดอาหาร และมะเร็งตับอ่อน รวมถึงการฉายรังสี

เพ่ือประคับประคองบรรเทาอาการ โดยการฉายรังสีอาจท�าให้เกิดผลข้างเคียงต่ออวัยวะใกล้เคียงอื่นๆ 

เช่น ล�าไส้ ตับ ไต กระเพาะอาหาร ซึ่งท�าให้เกิดผลข้างเคียงเช่น เบื่ออาหาร คลื่นไส้อาเจียน ถ่ายเหลว ตับ 

ไตท�างานผดิปกติ โดยจากการเปรยีบเทยีบการวางแผนการฉายรงัสรีะหว่างรงัสโีปรตอนและรงัสีโฟตอน 

ในมะเรง็ทางเดินอาหาร พบว่าการฉายรงัสโีปรตอนสามารถลดปรมิาณรงัสีบรเิวณล�าไส้ และอวยัวะใกล้

เคียงอื่นๆ ได้ดีกว่าการฉายรังสีโฟตอน(28) (รูปที่ 7 (28))
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รูปที่ 7. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีภายหลังการผ่าตัดในมะเร็งกระเพาะอาหาร

ด้วยรังสีโฟตอนแบบปรับความเข้ม IMRT (ซ้าย) และรังสีโปรตอนแบบ PSPB (ขวา)(28)

นอกจากนีย้งัมีศกึษาการฉายรงัสโีปรตอนเทยีบกบัการฉายรงัสโีฟตอนในผูป่้วยมะเรง็ตบั พบว่า

ปริมาณตับปกติที่ได้รับรังสีจากการฉายชนิดโปรตอน น้อยกว่าการฉายชนิดโฟตอนอย่างมีนัยส�าคัญ 

(รูปที่ 8 (29))โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งตับที่มีขนาดก้อนมากกว่า 6.3 ซม. ซึ่งปริมาณรังสีที่ตับปกติ

ได้รบั เป็นปัจจยัส�าคญัทีเ่กีย่วข้องกบัการเกดิภาวะตบัอกัเสบจากการฉายรังสี(29) นอกจากนียั้งมกีารศกึษา

ทางคลินิกเกี่ยวกับการฉายรังสีโปรตอนในผู้ป่วยมะเร็งตับ และภาวะหลอดเลือดด�า portal อุดตัน 

(portal vein thrombosis) จากโรคมะเรง็ตบั ในผูป่้วยเอเชีย(30-32) พบว่ามกีารตอบสนองต่อการฉายรงัสีถึง

ร้อยละ 81 และสามารถควบคุมโรคบริเวณที่ฉายรังสีได้ถึงร้อยละ 91 ในระยะเวลา 5 ปี รวมถึงผู้ป่วย

สามารถทนผลข้างเคียงการฉายรังสีโปรตอนได้ดีแม้ในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุก็ตาม 
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รูปทีN 7. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีภายหลงัการผ่าตดัในมะเร็ง

กระเพาะอาหารดว้ยรังสีโฟตอนแบบปรับความเขม้ IMRT (ซ้าย) และรังสีโปรตอนแบบ 

PSPB (ขวา)(28) 

 

นอกจากนีE ยงัมีศึกษาการฉายรังสีโปรตอนเทียบกบัการฉายรังสีโฟตอนในผูป่้วย

มะเร็งตบั พบว่าปริมาณตบัปกติที;ได้รับรังสีจากการฉายชนิดโปรตอน น้อยกว่าการฉาย

ชนิดโฟตอนอย่างมีนยัสําคญั (รูปที; 8) โดยเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งตับที;มีขนาดก้อน

มากกว่า 6.3 cm ซึ; งปริมาณรังสีที;ตบัปกติได้รับ เป็นปัจจัยสําคญัที;เกี;ยวขอ้งกับการเกิด

ภาวะตบัอกัเสบจากการฉายรังสี (29) นอกจากนีE ยงัมีการศึกษาทางคลินิกเกี;ยวกบัการฉาย

รังสีโปรตอนในผู้ป่วยมะเร็งตับ  และภาวะเส้นเลือดดํา  portal อุดตัน  (portal vein 

thrombosis) จากโรคมะเร็งตบั ในผูป่้วยเอเชีย (30-32) พบว่ามีการตอบสนองต่อการฉายรังสี

ถึง 81% และสามารถควบคุมโรคบริเวณที;ฉายรังสีได้ถึง 91% ในระยะเวลา 5 ปี รวมถึง

ผูป่้วยสามารถทนผลขา้งเคียงการฉายรังสีโปรตอนไดด้ีแมใ้นกลุ่มผูป่้วยสูงอายุก็ตาม  
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รูปทีN 8. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีในมะเร็งตบัดว้ยรังสีโฟตอน

แบบปรับความเขม้ IMRT (ซ้าย) และรังสีโปรตอนแบบ PBS (ขวา)(29) 

  

อย่างไรการฉายรังสีในทางเดินอาหารมีสิ;งที;ตอ้งพึงระวงัคือการเคลื;อนที;ของก้อน

ตาํแหน่งเป้าหมายที;ตอ้งการฉายรังสี รวมถึงการเคลื;อนที;ของลาํไส้ซึ; งยากต่อการควบคุม 

ทาํให้ค่าปริมาณรังสีอาจเกิดความผิดพลาดได ้โดยเฉพาะการฉายรังสีโปรตอนเทคนิค PBS 

และ การฉายรังสีโปรตอนปรบัความเขม้ IMPT(28) 

มะเร็งเต้านม 

สําหรับผูป่้วยมะเร็งเต้านมระยะเริ;มต้น การฉายรังสีชนิดสงวนเตา้นม (partial 

breast irradiation) เป็นการรักษาวิธีหนึ;งภายหลงัการผ่าตดั โดยตามทฤษฎีแลว้ การฉายรังสี

ชนิดโปรตอนจะสามารถลดปริมาณรังสีที;จะไปยงัเนืEอเยื;อเตา้นมบริเวณอื;นๆ นอกเหนือ

ตาํแหน่งเป้าหมายได้ดีกว่าเมื;อเทียบกับการฉายรังสีโฟตอน ซึ; งจะทาํให้ผลขา้งเคียง เช่น 

พงัผืด น้อยกว่าการฉายรังสีโฟตอน และสามารถคงรูปลกัษณ์ของเตา้นมได้ดีกว่า โดยมี

การศึกษาการวางแผนการฉายรังสีโปรตอนพบว่า สัดส่วนเต้านมนอกเหนือตําแหน่ง

เป้าหมายที;ได้รับรังสีครึ; งหนึ; งของปริมาณรังสีที;กาํหนด (prescribed dose) มีเพียง 23% 

ของปริมาตรเต้านมนอกเหนือตาํแหน่งเป้าหมาย รวมถึงการฉายรังสีโปรตอนสามารถ

ครอบคลุมตําแหน่งเป้าหมายที;ต้องการฉายรังสีได้ดี และมีความสมํ;าเสมอของรังสีใน

ตาํแหน่งเป้าหมาย(33)  

สําหรับผูป่้วยมะเร็งเตา้นมที;จาํเป็นตอ้งรับการฉายรังสีทัEงเตา้นม หรือ ผนังทรวง

อก ร่วมกบัต่อมนํEาเหลือใกลเ้คียง เช่นต่อมนํEาเหลืองเหนือไหปลาร้า (supraclavicular node) 

ต่อมนํE าเหลืองบริเวณรักแร้ (axillary node) และต่อมนํE าเหลืองด้านในเต้านม (internal 

รูปที่ 8. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีในมะเร็งตับด้วยรังสีโฟตอนแบบปรับความเข้ม 

IMRT (ซ้าย) และรังสีโปรตอนแบบ PBS (ขวา)(29)
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อย่างไรการฉายรังสีในทางเดินอาหารมีสิ่งที่ต้องพึงระวังคือการเคลื่อนที่ของก้อนต�าแหน่ง

เป้าหมายที่ต้องการฉายรังสี รวมถึงการเคล่ือนที่ของล�าไส้ซึ่งยากต่อการควบคุม ท�าให้ค่าปริมาณรังสี

อาจเกิดความผิดพลาดได้ โดยเฉพาะการฉายรังสีโปรตอนเทคนิค PBS และ การฉายรังสีโปรตอนปรับ

ความเข้ม IMPT(28)

มะเร็งเต้านม

ส�าหรบัผูป่้วยมะเรง็เต้านมระยะเริม่ต้น การฉายรงัสชีนิดสงวนเต้านม (partial breast irradiation) 

เป็นการรักษาวิธีหนึ่งภายหลังการผ่าตัด โดยตามทฤษฎีแล้ว การฉายรังสีชนิดโปรตอนจะสามารถลด

ปริมาณรังสีที่จะไปยังเนื้อเยื่อเต้านมบริเวณอื่นๆ นอกเหนือต�าแหน่งเป้าหมายได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับการ

ฉายรังสีโฟตอน ซึ่งจะท�าให้ผลข้างเคียง เช่น พังผืด น้อยกว่าการฉายรังสีโฟตอน และสามารถคงรูป

ลักษณ์ของเต้านมได้ดีกว่า โดยมีการศึกษาการวางแผนการฉายรังสีโปรตอนพบว่า สัดส่วนเต้านมนอก

เหนอืต�าแหน่งเป้าหมายทีไ่ด้รบัรงัสคีรึง่หนึง่ของปรมิาณรงัสทีีก่�าหนด (prescribed dose) มเีพยีงร้อยละ 23 

ของปริมาตรเต้านมนอกเหนอืต�าแหน่งเป้าหมาย รวมถงึการฉายรงัสโีปรตอนสามารถครอบคลมุต�าแหน่ง

เป้าหมายที่ต้องการฉายรังสีได้ดี และมีความสม�่าเสมอของรังสีในต�าแหน่งเป้าหมาย(33) 

ส�าหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่จ�าเป็นต้องรับการฉายรังสีทั้งเต้านม หรือ ผนังทรวงอก ร่วมกับ

ต่อมน�้าเหลือใกล้เคียง เช่นต่อมน�้าเหลืองเหนือไหปลาร้า (supraclavicular node) ต่อมน�้าเหลืองบริเวณ

รักแร้ (axillary node) และต่อมน�้าเหลืองด้านในเต้านม (internal mammary node) ภายหลังการผ่าตัด 

มีการศกึษาพบกว่าการฉายรงัสโีปรตอนท�าให้ปรมิาณรงัสทีีก่ระจายไปสูอ่วยัวะข้างเคยีง เช่น ปอด หวัใจ 

น้อยกว่าการฉายรังสีโฟตอน(34-36) (รูปที่ 9 (36)) ซึ่งในปัจจุบันมีการศึกษาทางคลินิกแบ่งกลุ่มเปรียบเทียบ

ระยะที ่3 ทีก่�าลงัด�าเนนิอยู ่เพือ่เปรยีบเทยีบอตัราการเกดิโรคหลอดเลือดหวัใจภายหลังการฉายรงัสี และ

อัตราการควบคุมโรค ระหว่างการฉายรังสีโปรตอน และรังสีโฟตอน ซึ่งต้องรอผลการศึกษาต่อไป 

รูปท่ี 9. เปรยีบเทียบปริมาณรงัสีจากการวางแผนการฉายรงัสใีนเต้านมและต่อมน�า้เหลอืงใกล้เคยีงด้วย ก: รงัสี 

โฟตอนสามมิติ ข: รังสีโฟตอนแบบปรับความเข้ม (intensity modulated radiotherapy, IMRT)  และ ค: รังสี

โปรตอน(36)
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mammary node) ภายหลงัการผ่าตดั มีการศึกษาพบกว่าการฉายรังสีโปรตอนทาํให้ปริมาณ

รังสีที;กระจายไปสู่อวยัวะขา้งเคียง เช่น ปอด หัวใจ นอ้ยกว่าการฉายรังสีโฟตอน(34-36) (รูปที; 

9) ซึ;งในปัจจุบนัมีการศึกษาทางคลินิกแบ่งกลุ่มเปรียบเทียบระยะที; 3 ที;กาํลงัดาํเนินอยู่ เพื;อ

เปรียบเทียบอตัราการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจภายหลงัการฉายรังสี และอตัราการควบคุม

โรค ระหว่างการฉายรังสีโปรตอน และรังสีโฟตอน ซึ;งตอ้งรอผลการศึกษาต่อไป  

 

 
 

รูปทีN 9. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีในเตา้นมและต่อม

นํEาเหลืองใกลเ้คียงดว้ยรังสีโฟตอนสามมิต ิ(A), รังสีโฟตอนแบบปรับความเขม้ 

(intensity modulated radiotherapy, IMRT) (B) และรังสีโปรตอน (C)(36) 

 

มะเร็งบริเวณอุ้งเชิงกราน 

มะเร็งต่อมลูกหมากเป็นมะเร็งในบริเวณอุง้เชิงกรานที;ได้รับความสนใจเกี;ยวกบัการ

รักษาด้วยโปรตอน เนื;องจากเป็นมะเร็งที;พบได้บ่อยในผูป่้วยชาย และมีการศึกษาการ

วางแผนฉายรังสีพบว่าการฉายรังสีโปรตอน สามารถลดรังสีปริมาณปานกลางถึงนอ้ย ที;

กระจายไปยงัอวยัวะขา้งเคียงไดด้ีกว่าการฉายรังสีโฟตอนชนิดปรับความเขม้ IMRT (รูปที; 

10) นอกจากนีE  มีการศึกษาทางคลินิกพบวา่มีภาวะเลือดออกทางลาํไส้ตรง (rectal bleeding) 

ระดับ (grade) ที; 1, 2 และ 3 ภายหลังการฉายรังสีโปรตอนในมะเร็งต่อมลูกหมากเพียง 

16.9%, 14.5% และ 0.9% ตามลาํดบั และไม่พบระดบัที; 4 หรือ 5 ซึ;งขนาดผนงัลาํไส้ตรงที;

ไดร้ับรังสีมากกว่าหรือเท่ากับ 75 Gy เป็นปัจจยัสําคญัที;ทาํให้เกิดผลขา้งเคียง(37)  อย่างไรก็

ตาม ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาทางคลินิกที;สรุปได้ว่าการฉายรังสีโปรตอนจะให้

ประโยชน์ในแง่การควบคุมโรคไดด้ีกว่าการฉายรังสีชนิดโฟตอนแต่อย่างใด(38) จาํเป็นตอ้ง

รอการศึกษาเพิ;มเติมต่อไปในอนาคต  

คขก
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 มะเร็งบริเวณอุ้งเชิงกราน

 มะเร็งต่อมลูกหมากเป็นมะเร็งในบริเวณอุ้งเชิงกรานท่ีได้รับความสนใจเก่ียวกับการรักษาด้วย

โปรตอน เน่ืองจากเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยชาย และมีการศึกษาการวางแผนฉายรังสีพบว่าการ

ฉายรังสีโปรตอน สามารถลดรังสีปริมาณปานกลางถึงน้อย ที่กระจายไปยังอวัยวะข้างเคียงได้ดีกว่าการ

ฉายรังสีโฟตอนชนิดปรับความเข้ม IMRT (รูปที่ 10(38)) นอกจากนี้ มีการศึกษาทางคลินิกพบว่ามีภาวะ

เลือดออกทางล�าไส้ตรง (rectal bleeding) ระดับ (grade) ที่ 1, 2 และ 3 ภายหลังการฉายรังสีโปรตอน

ในมะเร็งต่อมลูกหมากเพียงร้อยละ 16.9 ร้อยละ 14.5 และร้อยละ 0.9 ตามล�าดับ และไม่พบระดับที่ 4 

หรือ 5 ซึ่งขนาดผนังล�าไส้ตรงที่ได้รับรังสีมากกว่าหรือเท่ากับ 75 Gy เป็นปัจจัยส�าคัญที่ท�าให้เกิดผลข้าง

เคียง(37) อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาทางคลินิกท่ีสรุปได้ว่าการฉายรังสีโปรตอนจะให้

ประโยชน์ในแง่การควบคุมโรคได้ดีกว่าการฉายรังสีชนิดโฟตอนแต่อย่างใด(38) จ�าเป็นต้องรอการศึกษา

เพิ่มเติมต่อไปในอนาคต 

รูปที่ 10. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีในมะเร็งต่อมลูกหมากด้วยรังสีโฟตอน ก: แบบ

ปรับความเข้ม (IMRT) ข: รังสีโปรตอนชนิด PSPB และ ค: รังสีโปรตอนชนิด PBS(38)

มีการศึกษาเกี่ยวกับการวางแผนการฉายรังสีบริเวณอุ้งเชิงกรานในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก โดย

พบว่า การฉายรังสีชนิดโปรตอนแบบปรับความเข้ม IMPT สามารถลดค่ามัธยฐานของปริมาณรังสี 

(median dose) ทีล่�าไส้เลก็ได้รบัอย่างมนียัส�าคญัเมือ่เทยีบกบัการฉายรงัสีชนดิโฟตอนชนดิปรบัความเข้ม 

(IMRT) รวมถึงสามารถลดค่าเฉล่ียปริมาณรังสี (mean dose) ท่ีล�าไส้ตรงและกระเพาะปัสสาวะได้รับ 

ประมาณ 7-9 Gy เทยีบกบัการฉายรงัสชีนดิโฟตอน และยงัสามารถลดปรมิาณรงัสทีีล่�าไส้เลก็ได้รบัน้อย

กว่าหรือเท่ากับ 10 Gy (V10) ได้ถึงครึ่งหนึ่ง เมื่อเทียบกับการฉายรังสีโฟตอน (รูปที่ 11(39)) ซึ่งอาจน�าไป

สู่ผลข้างเคียงที่น้อยกว่าทางคลินิก

คขก
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รูปที่ 11. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีบริเวณอุ้งเชิงกรานในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก 

ด้วยรังสีโฟตอนชนิดปรับความเข้ม (IMRT) (ซ้าย) และโปรตอนชนิดปรับความเข้ม (IMPT)  (ขวา)(39)

มะเร็งบริเวณศีรษะและคอ

การรักษามะเร็งบริเวณศีรษะและคอด้วยการฉายรังสีโฟตอน มักก่อให้เกิดผลข้างเคียงซึ่งอาจ

รบกวนการด�ารงชวิีตประจ�าวนัของผูป่้วยได้ ถึงแม้จะท�าการรักษาด้วยเทคนคิการฉายรังสีชนดิปรับความ

เข้ม (IMRT) ก็ตาม ดังนั้นจึงมีหลายๆการศึกษาที่น�าการฉายรังสีโปรตอนมาใช้ หรือใช้ร่วมกับการฉาย

รังสีโฟตอน เพื่อลดปริมาณรังสีที่กระจายไปยังอวัยวะปกติใกล้เคียง (รูปที่ 12) ซึ่งในบางการศึกษาพบ

ว่าการฉายรังสีโปรตอนสามารถควบคุมโรคได้ดีกว่าการฉายรังสีโฟตอน รวมถึงสามารถลดผลข้างเคียง

อันเกิดจากการฉายรังสีได้ และมีการศึกษาเกี่ยวกับการฉายรังสีร่วมระหว่างโปรตอนและโฟตอน โดย

พบว่าสามารถเพิ่มอัตราการควบคุมโรคโดยไม่เพิ่มผลข้างเคียงต่ออวัยวะใกล้เคียง(40-43) นอกจากนี้ยังมี

การศกึษาเกีย่วกบัการฉายรงัสโีปรตอนในผูป่้วยทีม่ก้ีอนอยู่บริเวณฐานกะโหลกศรีษะ ซ่ึงพบว่าสามารถ

ควบคุมโรคได้ดี(44) 
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รูปทีN 11. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรงัสีบริเวณอุง้เชิงกรานในผูป่้วย

มะเร็งปากมดลูก ดว้ยรงัสีโฟตอนชนิดปรับความเขม้ (IMRT) (ซ้าย) และโปรตอนชนิด

ปรับความเขม้ (IMPT)  (ขวา)(39) 

 

มะเร็งบริเวณศีรษะและคอ 

การรักษามะเร็งบริเวณศีรษะและคอด้วยการฉายรังสีโฟตอน มักก่อให้เกิด

ผลขา้งเคียงซึ; งอาจรบกวนการดาํรงชีวิตประจาํวนัของผูป่้วยได ้ถึงแมจ้ะทาํการรักษาดว้ย

เทคนิคการฉายรังสีชนิดปรับความเขม้ (IMRT) ก็ตาม ดงันัEนจึงมีหลายๆการศึกษาที;นาํการ

ฉายรังสีโปรตอนมาใช้ หรือใช้ร่วมกับการฉายรังสีโฟตอน เพื;อลดปริมาณรังสีที;กระจาย

ไปยงัอวยัวะปกติใกล้เคียง (รูปที; 12) ซึ; งในบางการศึกษาพบว่าการฉายรังสีโปรตอน

สามารถควบคุมโรคไดด้ีกว่าการฉายรังสีโฟตอน รวมถึงสามารถลดผลขา้งเคียงอนัเกิดจาก

การฉายรังสีได ้และมีการศึกษาเกี;ยวกบัการฉายรังสีร่วมระหว่างโปรตอนและโฟตอน โดย

พบว่าสามารถเพิ;มอตัราการควบคุมโรคโดยไม่เพิ;มผลข้างเคียงต่ออวยัวะใกลเ้คียง(40-43) 

นอกจากนีE ยงัมีการศึกษาเกี;ยวกับการฉายรังสีโปรตอนในผูป่้วยที;มีก้อนอยู่บริเวณฐาน

กะโหลกศีรษะ ซึ;งพบว่าสามารถควบคุมโรคไดด้ี(44)  
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รูปทีN 12. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรงัสีในมะเร็งต่อมนํEาลาย 

(submandibular gland)  ดว้ยรังสีโฟตอน (ซ้าย) และรังสีโปรตอน (ขวา)(43) 

 

เนื;องจากลักษณะตําแหน่งเป้าหมาย (target volume) ที;ต้องการฉายรังสี ได้แก่ 

ก้อนเนืEองอกปฐมภูมิ และต่อมนํE าเหลืองใกลเ้คียงที;มีการกระจายของเซลล์มะเร็ง หรือมี

ความเสี;ยงต่อการกระจายของเซลลม์ะเร็ง ของมะเร็งบริเวณศีรษะและคอ มีรูปร่างค่อนขา้ง

ซับซ้อน ดังนัEนการฉายรังสีชนิดปรับความเขม้โปรตอน (IMPT) จึงอาจมีบทบาทสําคญั

ดังที;กล่าวไปขา้งตน้ โดยมีการศึกษาในมะเร็งคอหอยส่วนปาก พบว่าการฉายรังสีแบบ 

IMPT จะสามารถลดอัตราการใส่ท่อให้อาหาร และนํE าหนักที;ลดลง อันเนื;องมาจาก

ผลขา้งเคียงการฉายรังสีได ้เมื;อเทียบกับการฉายรังสีปรับความเขม้โฟตอนชนิด IMRT(45) 

แต่อย่างไรก็ตามยังจําเป็นต้องรอผลการศึกษาอื;นๆ โดยเฉพาะการศึกษาแบ่งกลุ่ม

เปรียบเทียบระยะที; 3 เพิ;มเติมในอนาคต 

มะเร็งในผู้ป่วยเด็ก 

มะเร็งชนิด solid tumor ในผูป่้วยเด็กจาํนวนมากที;การฉายรังสีเป็นส่วนหนึ; งใน

การรักษาหลักร่วมกบัการผ่าตดัและยาเคมีบาํบัด อย่างไรก็ตามผลข้างเคียงโดยเฉพาะ

ผลขา้งเคียงระยะยาวเป็นสิ;งที;ตอ้งพึงระวงัอย่างมาก(46) โดยนอกเหนือจากผลขา้งเคียงอื;นๆ

ที;สามารถพบได้ในผูใ้หญ่แล้ว การเจริญเติบโตที;ลดลง ปัญหาเกี;ยวกับการพัฒนาทาง

สติปัญญา โอกาสเกดิมะเร็งชนิดอื;นๆในอนาคต เป็นสิ;งสําคญัที;ตอ้งพิจารณาร่วมดว้ย(47, 48) 

โดยเฉพาะการฉายรังสีบริเวณสมองซึ;งเป็นบริเวณที;พบ solid tumor มากที;สุดในผูป่้วยเด็ก 

รูปที่ 12. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสีในมะเร็งต่อมน�้าลาย (submandibular gland)  

ด้วยรังสีโฟตอน (ซ้าย) และรังสีโปรตอน (ขวา)(43)
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เนือ่งจากลกัษณะต�าแหน่งเป้าหมาย (target volume) ท่ีต้องการฉายรังส ีได้แก่ ก้อนเนือ้งอกปฐม

ภมู ิและต่อมน�า้เหลอืงใกล้เคยีงทีมี่การกระจายของเซลล์มะเรง็ หรอืมคีวามเสีย่งต่อการกระจายของเซลล์

มะเร็ง ของมะเร็งบริเวณศีรษะและคอ มีรูปร่างค่อนข้างซับซ้อน ดังนั้นการฉายรังสีชนิดปรับความเข้ม

โปรตอน (IMPT) จึงอาจมีบทบาทส�าคัญดังที่กล่าวไปข้างต้น โดยมีการศึกษาในมะเร็งคอหอยส่วนปาก 

พบว่าการฉายรังสีแบบ IMPT จะสามารถลดอัตราการใส่ท่อให้อาหาร และน�้าหนักที่ลดลง อันเนื่องมา

จากผลข้างเคยีงการฉายรงัสไีด้ เมือ่เทยีบกบัการฉายรงัสีปรบัความเข้มโฟตอนชนดิ IMRT(45) แต่อย่างไร

ก็ตามยังจ�าเป็นต้องรอผลการศึกษาอื่นๆ โดยเฉพาะการศึกษาแบ่งกลุ่มเปรียบเทียบระยะท่ี 3 เพ่ิมเติม

ในอนาคต

มะเร็งในผู้ป่วยเด็ก

มะเร็งชนิด solid tumor ในผู้ป่วยเด็กจ�านวนมากที่การฉายรังสีเป็นส่วนหนึ่งในการรักษาหลัก

ร่วมกบัการผ่าตัดและยาเคมบี�าบดั อย่างไรกต็ามผลข้างเคียงโดยเฉพาะผลข้างเคียงระยะยาวเป็นสิง่ท่ีต้อง

พึงระวังอย่างมาก(46) โดยนอกเหนือจากผลข้างเคียงอื่นๆที่สามารถพบได้ในผู้ใหญ่แล้ว การเจริญเติบโต

ที่ลดลง ปัญหาเกี่ยวกับการพัฒนาทางสติปัญญา โอกาสเกิดมะเร็งชนิดอื่นๆในอนาคต เป็นสิ่งส�าคัญที่

ต้องพจิารณาร่วมด้วย(47, 48) โดยเฉพาะการฉายรงัสบีริเวณสมองซึง่เป็นบริเวณท่ีพบ solid tumor มากท่ีสดุ

ในผู้ป่วยเด็ก ซึ่งการฉายรังสีบริเวณสมองเป็นปัจจัยส�าคัญที่ท�าให้การพัฒนาการทางสติปัญญาลดลง 

โดยเฉพาะในผู้ป่วยอายุน้อย(47)

ตามหลักการแล้ว การฉายรังสีโปรตอน จะสามารถช่วยลดการกระจายรังสีปริมาณต�่าไปยัง

อวัยวะอ่ืนๆ ทีอ่ยูน่อกเหนอืต�าแหน่งเป้าหมายทีต้่องการฉายรงัส ี(target volume) โดยเฉพาะการฉายรงัสี

ชนิด craniospinal irradiation (CSI) ซึ่งเป็นการรักษาที่ส�าคัญของมะเร็งในสมองหลายๆชนิดในผู้ป่วย

เด็ก โดยขอบเขตการฉายรังสีค่อนขว้างกว้าง ท�าให้รังสีอาจกระจายไปยังหลายๆอวัยวะได้ (รูปที่ 13(18)) 

โดยมีการศึกษาเกี่ยวกับการวางแผนการฉายรังสีโปรตอน และรังสีชนิดโฟตอน ในมะเร็งท่ีพบได้บ่อย

ในเด็ก และพบว่าการฉายรังสีชนิดโปรตอนสามารถลดปริมาณรังสีที่กระจายไปยังอวัยวะใกล้เคียงได้ดี

กว่าการฉายรงัสชีนดิโฟตอนอย่างมนียัส�าคญั(49-51) นอกจากนียั้งมกีารศกึษาเกีย่วกบัผลการรกัษาด้วยรงัสี

โปรตอนในมะเรง็เนือ้เย่ือเกีย่วพนับรเิวณกระบอกตาชนดิ rhabdomyosarcoma ซ่ึงพบว่าสามารถควบคุม

โรคได้ถึงร้อยละ 85(52) รวมถึงมีการศึกษาเกี่ยวกับการฉายรังสีเนื้องอกในสมองชนิด ependymoma(53) 

พบว่าการฉายรังสีชนิดโปรตอนสามารถให้ผลการรักษาท่ีดี และลดปริมาณรังสียังบริเวณ cochlea, 

hypothalamus และสมองส่วน temporal ได้
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รูปที่ 13. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรังสี craniospinal irradiation (CSI) ในผู้ป่วยมะเร็ง

สมองชนิด Medulloblastoma ด้วยรังสีโฟตอน (ซ้าย) และโปรตอน (ขวา)(10)

ผลข้างเคยีงระยะยาวจากการฉายรงัสใีนผูป่้วยเดก็ท่ีต้องพึงระวงัอกีชนดิคือ การเกดิมะเร็ง/เนือ้

งอกชนดิทีส่อง (second primary cancer/tumor) จากการฉายรงัส ีซึง่อาจเป็นสาเหตุการเสยีชีวติและท�าให้

คณุภาพชีวิตของผูป่้วยโรคมะเรง็ทีห่ายขาดจากมะเรง็ชนดิแรกต้องเผชญิ โดยมกีารศกึษารวบรวมข้อมลู

ผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีในช่วงปี ค.ศ. 1973-2001 พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีโปรตอนมีอัตราการ

เกิดมะเร็ง/เนื้องอกชนิดที่สองอยู่ที่ร้อยละ 5.2 น้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีโฟตอนซึ่งมีอัตราการ

เกิดมะเร็ง/เนื้องอกชนิดที่สองอยู่ที่ร้อยละ 7.5 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ(4)

จากทีก่ล่าวไปข้างต้น การฉายรงัสโีปรตอนจงึได้รบัการยอมรบั และน�ามาใช้ในการรักษามะเรง็

ในผู้ป่วยเด็กอย่างแพร่หลาย แม้จะยังไม่มีการศึกษาแบ่งกลุ่มเปรียบเทียบระยะที่ 3 ก็ตาม แต่จากทฤษฎี 

การศกึษาการวางแผนการฉายรงัส ีและการศกึษาทางคลินกิ พบว่าผลการฉายรังสีโปรตอนเป็นท่ีน่าพอใจ 

และมีความคุ้มค่าเมื่อเทียบกับค่าใช้จ่ายส�าหรับการรักษาผลข้างเคียงจากการฉายรังสีโฟตอนในผู้ป่วย

กลุ่มนี้ ดังนั้นการฉายรังสีโปรตอนในเด็กจึงเป็นการรักษามาตรฐานอย่างหนึ่งในปัจจุบัน

โดยสรปุ จากผลการศกึษาเปรยีบเทยีบการวางแผนการฉายรังสรีะหว่างรังสโีปรตอนและรงัสโีฟ

ตอนในโรคมะเรง็หลายๆชนดิ พบว่า การฉายรงัสีโปรตอนสามารถลดปรมิาณรังสีไปยังอวยัวะใกล้เคียง

ได้ดีกว่าการฉายรังสีโฟตอน ซึ่งจะท�าให้มีผลข้างเคียงจากการฉายรังสีน้อยกว่า และอาจสามารถเพิ่ม

ปริมาณรังสีไปยังต�าแหน่งเป้าหมายที่ต้องการฉาย เพ่ือเพ่ิมอัตราการตอบสนองและอัตราการควบคุม
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รูปทีN 13. เปรียบเทียบปริมาณรังสีจากการวางแผนการฉายรงัสี craniospinal irradiation 

(CSI) ในผูป่้วยมะเร็งสมองชนิด Medulloblastoma ดว้ยรังสีโฟตอน (ซ้าย) และ

โปรตอน (ขวา)(10) 

 

ผลขา้งเคียงระยะยาวจากการฉายรังสีในผูป่้วยเด็กที;ตอ้งพึงระวงัอีกชนิดคือ การ

เกิดมะเร็ง/เนืEองอกชนิดที;สอง (second primary cancer/tumor) จากการฉายรังสี ซึ;งอาจเป็น

สาเหตุการเสียชีวิตและทาํให้คุณภาพชีวิตของผูป่้วยโรคมะเร็งที;หายขาดจากมะเร็งชนิด

แรกตอ้งเผชิญ โดยมีการศึกษารวบรวมขอ้มูลผูป่้วยที;ได้รับการฉายรังสีในช่วงปี 1973-

2001 พบว่าผูป่้วยที;ไดร้ับการฉายรังสีโปรตอนมีอตัราการเกิดมะเร็ง/เนืEองอกชนิดที;สองอยู่

ที; 5.2% นอ้ยกว่าผูป่้วยที;ไดร้ับการฉายรังสีโฟตอนซึ; งมีอตัราการเกิดมะเร็ง/เนืEองอกชนิดที;

สองอยู่ที; 7.5% อย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ(4) 

จากที;กล่าวไปขา้งตน้ การฉายรังสีโปรตอนจึงได้รับการยอมรับ และนํามาใช้ใน

การรักษามะเร็งในผูป่้วยเด็กอย่างแพร่หลาย แมจ้ะยงัไม่มีการศึกษาแบ่งกลุ่มเปรียบเทียบ

ระยะที; 3 ก็ตาม แต่จากทฤษฎี การศึกษาการวางแผนการฉายรังสี และการศึกษาทางคลินิก 

พบว่าผลการฉายรังสีโปรตอนเป็นที;น่าพอใจ และมีความคุ ้มค่าเมื;อเทียบกับค่าใช้จ่าย
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โรคมะเร็งได้ดีขึ้น รวมถึงในหลายๆ โรคมะเร็ง ได้มีการศึกษาทางคลินิกยืนยันว่าการฉายรังสีโปรตอน

สามารถลดผลข้างเคียงได้ดีกว่าการฉายรังสีโฟตอน นอกจากนี้การฉายรังสีโปรตอนยังเป็นการรักษา

มาตรฐานชนดิหนึง่ในการรกัษาโรคมะเรง็ในผูป่้วยเดก็ อย่างไรกต็าม ส�าหรับโรคมะเร็งในผู้ใหญ่ ยังจ�าเป็น

ต้องมีการศึกษาทางคลินิกเพิ่มเติม รวมถึงต้องพิจารณาความคุ้มค่าของต้นทุนค่าใช้จ่ายส�าหรับการฉาย

รังสีโปรตอน ชั่งน�้าหนักกับค่าใช้จ่ายเพื่อรักษาผลข้างเคียงอันมาจากการฉายรังสีจากรังสีโฟตอน ก่อน

จะสามารถน�าการฉายรังสีโปรตอนมาใช้เป็นการรักษามาตรฐาน(54)
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Updated theranostics in nuclear medicine
part I: PSMA theranostics in 

prostate cancer

ธวัชชัย  ชัยวัฒนรัตน์
ภาควิชารังสีวิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

บทน�า

ค�าว่า theranostics หรือ theragnostics เกิดจากการรวมกันของค�า 2 ค�าคือ therapeutics และ 

diagnostics ซ่ึงหมายถึงเครื่องมือหรือสารที่สามารถใช้ได้ท้ังช่วยในการวินิจฉัยและให้การรักษา ซึ่ง

ส�าหรับด้านภาพการแพทย์ (medical imaging) นั้นอาจจะพูดได้ว่าเครื่องมือนี้ท�าให้เราสามารถมองเห็น

ในสิง่ทีเ่ราให้การรกัษา ค�านีไ้ด้รบัการกล่าวถึงในช่วง 10 กว่าปีท่ีผ่านมา โดยมกีารสบืค้นจ�านวนบทความ

ทางการแพทย์ที่มีค�าทั้ง 2 ค�านี้พบว่าจ�านวนบทความเพิ่มมากขึ้นในแต่ละปีอย่างรวดเร็ว(1) ส�าหรับทาง

ด้านเวชศาสตร์นิวเคลียร์นั้น วิธีการใช้สารเภสัชรังสีชนิดเดียวกันส�าหรับท้ังการวินิจฉัยและการรักษา

น้ันเกิดขึ้นมานานมากกว่า 70 ปีแล้วตั้งแต่ ค.ศ. 1946 ท่ีมีการใช้สารกัมมันตรังสีไอโอดีนในการตรวจ

และรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์(2) จนเมื่อประมาณ 10 ปีที่ผ่านมานี้ค�าว่า theranostics กลับมาได้รับ

ความสนใจอีกครัง้เมื่อมีการใช้สารเภสชัรังสีชนดิ somatostatin analog ในการตรวจและรกัษาผู้ปว่ยโรค 

neuroendocrine tumor อย่างประสบความส�าเร็จ(3) และยิ่งได้รับความสนใจมากขึ้นเมื่อมีการตีพิมพ์

บทความทีใ่ช้สารเภสชัรงัสชีนดิใหม่ คอื PSMA inhibitor ในผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมากทัง้ในการวนิจิฉยั

และการรักษา ทัง้นีอ้าจจะเป็นเพราะมะเรง็ต่อมลูกหมากเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยเป็นอนัดบัต้นๆในผู้ชายท่ัว

โลก ซ่ึงการรักษาจะได้ผลดีเม่ือตรวจพบในระยะเริ่มต้นหรือเพิ่งกลับเป็นซ�้าใหม่ๆ แต่ทั้งน้ีเนื่องจากยัง

ขาดเครื่องมือที่มีประสิทธิภาพในการวินิจฉัยตั้งแต่ระยะเริ่มต้นดังกล่าวท�าให้การรักษายังไม่ได้ผลดีเท่า

ที่ควร การมีเครื่องมือที่มีประสิทธิภาพดีขึ้นจึงมีความส�าคัญเป็นอย่างมาก

ปัจจุบันเครื่องมือมาตรฐานที่ใช้ในการวินิจฉัยแต่ละชนิดยังมีข้อด้อยอยู่ เช่น CT และ MRI มี

ความไวต�า่ในการตรวจพบการแพร่กระจายไปทีต่่อมน�า้เหลอืงทีย่งัมขีนาดเลก็ มกีารศกึษาพบว่าต่อมน�า้

เหลอืงทีม่กีารแพร่กระจายของมะเรง็ต่อมลกูหมากนัน้ประมาณร้อยละ 80 มขีนาดเล็กกว่า 8 มม. ซ่ึงเล็ก

กว่าเกณฑ์การวินิจฉัยผิดปกติของ CT และ MRI(4) ส�าหรับ bone scintigram นั้นเป็นที่ทราบกันดีว่า

แม้จะมีความไวสูงในการตรวจพบความผิดปกติของกระดูกแต่มีความจ�าเพาะต�่ามาก ส่วนผลการตรวจ
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ด้วย F-18 FDG PET scan นัน้กไ็ด้ผลไม่ค่อยแน่นอนเนือ่งจากมะเรง็ต่อมลกูหมากนัน้มคีวามหลากหลาย

ในแง่ของความรนุแรงเป็นอย่างมาก(5) ถ้าโรคมคีวามรนุแรงน้อยกอ็าจจะไม่สามารถตรวจพบได้ด้วย F-18 

FDG PET scan ส�าหรับ choline-based PET scan ซึ่งมีการใช้เป็นทางเลือกแทน F-18 FDG นั้นก็พบว่า

ประสิทธิภาพไม่ได้ดีไปกว่าเครื่องมือมาตรฐานอื่นๆ เลย(6)

Prostate-specific membrane antigen (PSMA)

PSMA เป็นโปรตีนชนิด type II transmembrane protein ซึ่งโมเลกุลของ PSMA ประกอบด้วย 

3 ส่วน คือ ส่วนที่อยู่นอกเซล ส่วนที่อยู่ในผนังเซล และส่วนที่อยู่ภายในเซล มีการศึกษาพบว่า PSMA 

อาจมีโครงสร้างได้หลายแบบ เช่น PSMA, PSM’, PSM-C เป็นต้น(7) โดยชนิด PSM’ นั้นเป็นชนิดที่แตก

ต่างจากชนดิอืน่ๆคอืจะอยูภ่ายในเซลทัง้โมเลกลุ การศกึษา(8) พบว่าในเซลต่อมลกูหมากปกตนิัน้โปรตนี

นีส่้วนใหญ่จะเป็นชนิด PSM’ โดยพบว่ามอีตัราส่วนของ PSMA: PSM’ ประมาณ 0.075-0.4 เท่านัน้ และ

เมื่อเซลเริ่มเกิดความผิดปกติขึ้น อัตราส่วนดังกล่าวจะเพ่ิมมากขึ้น เช่น เมื่อเป็นต่อมลูกหมากโตจะมี

อตัราส่วนเป็น 0.75-1.6 และเมือ่เซลกลายเป็นมะเรง็หรอืเมือ่แพร่กระจายไปต่อมน�า้เหลอืงอตัราส่วนจะ

ยิ่งเพิ่มขึ้นเป็น 3–6 และ 9–11 ตามล�าดับ(8) ยิ่งไปกว่านั้นอัตราส่วนนี้จะยิ่งสูงขึ้นในเซลมะเร็งที่มีความ

รุนแรงมากขึ้นหรือที่ดื้อต่อการรักษาด้วยฮอร์โมน แม้จะพบว่าสามารถพบ PSMA ในมะเร็งชนิดอื่นๆ

ได้ เช่น renal cell carcinomas, transitional cell carcinomas, colon carcinomas, hepatoma ฯลฯ แต่ PSMA 

ในมะเร็งอื่นๆมักจะพบอยู่ใน endothelial cells ของหลอดเลือดท่ีไปเล้ียงมะเร็งเหล่าน้ัน (tumoral 

neovasculature) มใิช่อยูใ่นเซลมะเรง็(9) ดงันัน้ PSMA จงึเป็นโมเลกุลเป้าหมายท่ีน่าสนใจส�าหรบัการถ่าย

ภาพและการรักษาแบบมุ่งเป้า (targeted imaging and therapy) ในมะเร็งต่อมลูกหมากเป็นอย่างยิ่ง

PSMA ส�าหรับการวินิจฉัย

สารเภสัชรังสีชนิดแรกที่ใช้ในการตรวจ PSMA คือ 7E11 หรือ capromab pendetide หรือรู้จัก

กันดีในชื่อการค้า คือ prostaScint ซึ่งติดฉลากกับ indium-111 นั้นถูกใช้ในทางคลินิกมาประมาณ 20 ปี

แล้ว(10) แต่ไม่ประสบความส�าเร็จนักด้วยเหตุผลหลายประการ ได้แก่ ประการแรก 7E11 เป็น PSMA 

antibody ทัง้โมเลกลุซึง่มขีนาดใหญ่ ท�าให้โมเลกลุทีไ่ม่จบักบั PSMA ถกูก�าจดัออกจากกระแสเลอืดอย่าง

ช้าๆ ต้องรอเวลาถงึ 4-6 วนัเพือ่ให้สามารถถ่ายภาพเหน็ต�าแหน่งทีผ่ดิปกตไิด้ชดัเจน ประการทีส่อง 7E11 

เป็นโมเลกุลที่มีส่วนประกอบจากสัตว์ทดลองด้วย (chimeric antibody) ร่างกายมนุษย์จึงอาจจะสร้าง

ภมูคุ้ิมกนัขึน้มาต่อต้านและอาจจะก่อให้เกดิอาการข้างเคยีงได้ในผูป่้วยบางราย และประการทีส่�าคญัทีส่ดุ

คือ 7E11 จะจับกับ PSMA ตรงส่วนที่อยู่ภายในเซลเท่านั้น ดังนั้น 7E11 จึงจับเฉพาะเซลท่ีผนังเซลมี

ความเสยีหายคอืเซลทีต่ายแล้วหรอืก�าลงัจะตายเท่านัน้ ท�าให้การตรวจด้วย 7E11 มคีวามไวต�า่ มรีายงาน

การใช้ PSMA antibody ที่จับกับ PSMA ส่วนที่อยู่นอกเซล คือ สาร J591(11, 12) ซึ่งเป็น antibody ที่ไม่มี

ส่วนประกอบที่มาจากสัตว์ทดลองเลย (humanized monoclonal antibody) ท�าให้โอกาสเกิดผลข้างเคียง
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น้อยลง แต่กย็งัเป็น antibody ทัง้โมเลกลุซึง่มขีนาดใหญ่ ท�าให้ยงัมข้ีอเสียของการใช้เวลาในการถ่ายภาพ

นานอยู่ดี

จนกระทัง่นักวจิยัจากหลายๆสถาบนัสามารถผลติสารท่ีมโีมเลกลุขนาดเลก็ลงแต่ยังสามารถจบั

กับโปรตีน PSMA ตรงส่วนที่อยู่นอกเซลได้เป็นอย่างดี เรียกสารในกลุ่มนี้ว่า PSMA inhibitor และถึง

แม้ว่าจะไม่ใช่ antibody ก็ตามเมื่อจับกับ PAMS แล้วก็จะยังสามารถเกิดขบวนการ internalization ของ

โมเลกุลเข้าสู่เซลได้ด้วย(13) ท�าให้สารชนิดใหม่นี้จับแน่นอยู่ในเซล และเนื่องจากมีโมเลกุลขนาดเล็ก 

โมเลกุลที่ไม่ถูกจับเข้าสู่เซลก็จะถูกก�าจัดออกจากกระแสเลือดได้อย่างรวดเร็ว ท�าให้สามารถถ่ายภาพได้

อย่างรวดเร็ว (1-2 ชั่วโมงหลังฉีด) และได้ภาพที่มีความคมชัด นอกจากนี้นักวิจัยมักจะติดฉลากสารกลุ่ม

นีก้บัสารกมัมนัตรงัสีชนดิ positron emission ซึง่ถ่ายภาพด้วยเทคโนโลยี PET จงึยิง่ท�าให้ได้ภาพท่ีมคีวาม

คมชัดมากขึ้น นอกจากนี้สาร PSMA inhibitor บางชนิดสามารถติดฉลากด้วยสารกัมมันตรังสีที่ให้รังสี

เบต้าหรอืแอลฟาซ่ึงสามารถใช้ในการรกัษาได้ด้วย สารทีไ่ด้รบัความสนใจศกึษามากทีส่ดุในกลุม่นีไ้ด้แก่ 

68Ga-PSMA-HBED-CC ซึ่งถูกรายงานครั้งแรกในปีค.ศ. 2012(14) อย่างไรก็ดีพบว่าสารแต่ละชนิดให้

ประสิทธิภาพในการตรวจใกล้เคียงกันมาก จากนี้ไปจึงขอเรียกสารในกลุ่มนี้รวมๆว่า PSMA

รายงานการศึกษาเท่าที่มีในปัจจุบันส่วนใหญ่เป็นการศึกษาย้อนหลังซ่ึงท�าการตรวจในผู้ป่วย 

biochemical recurrence (BCR) พบว่ามีศักยภาพในการตรวจพบความผดิปกตไิด้ดมีาก มกีารศกึษาเปรียบ

เทียบระหว่าง PSMA PET/CT กับ CT/MRI ในการตรวจ primary lymph nodes staging ในผู้ป่วยมะเร็ง

ต่อมลกูหมาก 130 รายทีมี่ความเสีย่งระดบักลางถึงสงู พบว่า PSMA PET/CT มทีัง้ ความไว ความจ�าเพาะ

และความถูกต้องดีกว่า(15) ส�าหรับความสามารถในการตรวจพบการกลับเป็นซ�้าในผู้ป่วย BCR มีการ

ศึกษาที่ค่อนข้างใหญ่ 2 การศึกษา พบว่า PSMA สามารถตรวจพบความผิดปกติได้ประมาณร้อยละ 80 

ของผู้ป่วยทั้งหมด โดยมีความไวและความจ�าเพาะเท่ากับร้อยละ 77 และ 100 ตามล�าดับ(16, 17) ทั้งนี้พบว่า

อตัราการตรวจพบมคีวามสมัพนัธ์กบัระดบั PSA ในกรณท่ีีระดบั PSA มากกว่า 2 นาโนก./มล. อตัราการ

ตรวจพบสูงได้เกือบร้อยละ 100 และแม้ว่า PSA จะอยู่ในระดับต�่าเช่นน้อยกว่า 0.5 นาโนก./มล. อัตรา

การตรวจพบความผดิปกตกิย็งัสงูถงึประมาณร้อยละ 50 รปูท่ี 1 แสดงตวัอย่างผลการตรวจในผู้ป่วย BCR
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รูปที่ 1. การตรวจ Ga-68 PSMA PET/CT ด้านซ้ายเป็นภาพ PET/CT ด้านขวาเป็นภาพ CT อย่างเดียวในผู้ป่วย

มะเรง็ต่อมลูกหมากทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยการผ่าตดั radical prostatectomy ระหว่างการรกัษาด้วยฮอร์โมน พบมี

การเพิม่ขึน้ของระดบั PSA ในเลอืด พบมกีารกลบัเป็นซ�า้ทีบ่รเิวณเดมิของต่อมลกูหมาก (ลกูศรในรปู ก) ทีต่่อม

น�้าเหลือง external iliac node ด้านขวาขนาด 1 ซม. (ลูกศรในรูป ข) ที่ต่อมน�้าเหลือง external iliac node ด้าน

ซ้ายขนาด 0.5 ซม. (ลูกศรในรูป ค)

ส�าหรับการตรวจพบมะเร็งปฐมภูมินั้นความไวของ PSMA จะต�่ากว่า MRI แต่ PSMA มีความ

จ�าเพาะทีด่กีว่า(18) (ร้อยละ 96 และ 89 ส�าหรบั PSMA PET และ MRI ตามล�าดบั) ข้อด้อยของ PSMA scan 

คือประมาณร้อยละ 10 ของมะเร็งต่อมลูกหมากจะไม่พบมี PSMA ซึ่งจะให้ผลลบลวงจากการตรวจ(16) 

ส่วนการตรวจด้วย MRI มีข้อด้อยคืออาจให้ผลบวกลวงใน benign prostate hypertrophy หรือผล

ลบลวงในพยาธิสภาพที่อยู่บริเวณตรงกลางของต่อม และการวินิจฉัยท�าได้ยากหากผู้ป่วยเพ่ิงได้รับการ

ตัดชิ้นเนื้อที่ต่อมลูกหมากไปตรวจ

มีการศึกษาถึงผลต่อการวางแผนการรักษาผู้ป่วยพบว่า PSMA scan ท�าให้มีการเปล่ียนแปลง

การรกัษาในผูป่้วยถงึร้อยละ 53(19) ได้แก่ การเปล่ียนเป็นให้การรกัษาแบบเฉพาะท่ีร้อยละ 29 เปล่ียนเป็น

ให้การรักษาแบบ systemic ร้อยละ 13 เปลี่ยนวิธีการรักษาแบบ systemic ร้อยละ 5 และเปลี่ยนเป็นการ

เฝ้าระวังร้อยละ 7

ค

ข

ก
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PSMA ส�าหรับการรักษา

เมื่อผู้ป่วยได้รับการตรวจ PSMA scan ยืนยันแล้วว่ามี PSMA โปรตีนอยู่ที่เซลมะเร็ง ผู้ป่วยก็จะ

สามารถให้การรักษาด้วย PSMA-targeted radionuclide therapy ได้ จากรายงานการศึกษาระยะที่ 1 ใน

การรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากที่ดื้อต่อฮอร์โมนด้วยสาร Y-90 J591 จ�านวน 29 ราย(20) พบว่าผู้ป่วย 

2 รายมีปริมาณ PSA ลดลงร้อยละ 85 และ 70 เป็นเวลา 8 และ 8.6 เดือน และขนาดของต่อมน�้าเหลือง

ลดลงร้อยละ 90 และ 40 ตามล�าดับ ผู้ป่วย 6 ราย พบระดับ PSA คงที่ที่ 12 สัปดาห์หลังการรักษา พบผล

ข้างเคียงคือเกร็ดเลือดลดลงและมีเลือดออกท่ีสามารถควบคุมได้ในผู้ป่วย 2 รายท่ีได้รับการรักษาด้วย

ปรมิาณยาทีสู่ง หลังจากนัน้ 1 ปีการศกึษาระยะที ่1 ซึง่ให้ผลใกล้เคยีงกนัได้รบัการรายงานจากการให้การ

รักษาด้วยสาร Lu-177 J591 ในผู้ป่วย 35 ราย(21) และการศึกษาระยะที่ 2 ในผู้ป่วย 47 รายที่ดื้อต่อฮอร์โมน 

พบว่าร้อยละ 59.6 มีระดับ PSA ที่ลดลงหลังการรักษาด้วย Lu-177 J591 เพียงครั้งเดียว(22) และจากการ

ถ่ายภาพ scan พบว่าสารที่ให้เข้าสู่ร่างกายสามารถไปจับยังต�าแหน่งของพยาธิสภาพถึงร้อยละ 93 ส่วน

ผลข้างเคียงที่พบคือการกดไขกระดูกชั่วคราวในระดับที่ไม่รุนแรงเท่านั้น

ต่อมาได้มีการใช้ Lu-177 PSMA inhibitor (177-Lu PSMA617) ในการรกัษาผูป่้วยและมรีายงาน

การศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 22 ราย(23) พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 79.1 มีระดับ PSA ลดลงภายหลังการ

รักษา 8 สัปดาห์ มีผู้ป่วยเพียง 3 รายที่พบมีอาการซีดรุนแรงระดับที่ 3 โดยไม่พบผลข้างเคียงอื่นๆ อีกการ

ศึกษาหนึ่งรายงานการให้การรักษา 50 ครั้งในผู้ป่วย 28 รายซึ่งดื้อต่อการรักษามาตรฐาน พบว่าผู้ป่วยมี

อัตราการรอดชีวิตนานกว่าการรักษาแบบประคับประคองอย่างมีนัยส�าคัญ (29.4 สัปดาห์ เทียบกับ 19.7 

สัปดาห์ ตามล�าดับ)(24) นอกจากการใช้ Lu-177 ซึ่งเป็นธาตุกัมมันตรังสีที่ให้รังสีเบต้าในการรักษาแล้ว 

เมื่อเร็วๆนี้มีรายงานการใช้ธาตุ actinium-225 (Ac-225) ซึ่งให้รังสีแอลฟ่า ติดฉลากกับ PSMA inhibitor 

แทน Lu-177 ในการรักษาผู้ป่วย 2 ราย พบว่าได้ผลเป็นที่น่าพอใจเป็นอย่างยิ่ง(25) ผู้ป่วยทั้ง 2 รายมีระดับ 

PSA ลดลงจนตรวจไม่พบ และภาพถ่าย scan พบมีการตอบสนองอย่างสมบูรณ์ ซึ่งโดยทฤษฏีแล้วรังสี

แอลฟ่ามีข้อดีเหนือรังสีเบต้าคือจะให้ผล double-strand damage ต่อ DNA ของเซลที่รังสีวิ่งผ่าน ท�าให้

ผลการท�าลายเซลแน่นอนกว่า ข้อดีอีกประการของรังสีแอลฟ่าคือเป็นอนุภาคที่มีขนาดใหญ่กว่า จึงเดิน

ทางเป็นระยะทางส้ันกว่ารังสีเบต้าส่งผลท�าลายเนื้อเยื่อโดยรอบน้อยกว่า จึงเกิดผลข้างเคียงน้อยกว่า(26) 

รูปที่ 2 แสดงตัวอย่างประโยชน์ของ theranostic in nuclear medicine ในการตรวจวินิจฉัยและรักษา

ผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากที่ดื้อต่อการรักษาอย่างอื่นๆ
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รูปที่ 2. ก. ภาพการตรวจด้วย Ga-68 PSMA PET/CT พบมีการกระจายของมะเร็งต่อมลูกหมากไปยังกระดูก

หลายต�าแหน่งในผู้ป่วยทีด่ือ้ต่อการรกัษาด้วยยาชนดิอืน่ๆ และเนือ่งจากมะเรง็สามารถจบั PSMA ได้จึงสามารถ

ให้การรักษาด้วย Lu-177 PSMA ได้ดังแสดงในภาพ

ข. ซึ่งพบว่ามะเร็งสามารถจับสาร Lu-177 PSMA ด้วยเช่นกัน (การจับของสาร PSMA ในต่อมน�้าตา  

ต่อมน�้าลาย  ตับ  ม้าม  ไต และล�าไส้ เป็นการจับที่ปกติ)

สรุป

พฒันาของสารเภสชัรงัสชีนดิใหม่ๆได้แสดงให้เหน็ศกัยภาพในบทบาทส�าหรบัการดแูลรกัษาผู้

ป่วยมะเรง็ต่อมลูกหมาก PSMA ซึง่เป็นโปรตีนทีพ่บมมีากขึน้ในเซลมะเร็งต่อมลกูหมากถงึประมาณร้อย

ละ 90 ท�าให้ PSMA เป็นโมเลกุลเป้าหมายที่ส�าคัญในการผลิตสารเภสัชรังสีท่ีสามารถใช้ได้ท้ังในการ

วินิจฉัยและการรักษาผู้ป่วย (theranostic) แนวคิดของ theranostic นั้นถือเป็นแนวคิดพื้นฐานของการ

แพทย์เฉพาะบุคคล (personalized medicine) ซึ่งปัจจุบันก�าลังได้รับความสนใจเป็นอย่างมาก โดยเฉพาะ

ผูป่้วยมะเรง็ซึง่อาจจะเป็นแนวทางทีเ่หมาะสมท่ีสุดในการดแูลรักษาผู้ป่วยอย่างมปีระสิทธภิาพมากท่ีสุด 

และท�าให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีที่สุด
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Updated theranostics in nuclear medicine
part II: somatostatin receptor theranostics in 

neuroendocrine tumour

อุษณี  วุทราพงษ์วัฒนา
ภาควิชารังสีวิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

บทน�า

Theranostics หมายถึง กระบวนการตรวจวนิจิฉยัเพือ่ทีจ่ะน�าไปสูก่ารประเมนิการรกัษาทีจ่�าเพาะ

ต่อผู้ป่วย  ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับการรักษาเฉพาะบุคคล หรือที่เรียกว่า personalized medicine(1)  

 ส�าหรับทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์นั้น theranostics หมายถึง การตรวจวินิจฉัยและการถ่ายภาพ

ทางด้านเวชศาสตร์นิวเคลียร์ที่ใช้ molecule ที่เหมือนกันหรือคล้ายคลึงกันเป็นอย่างมาก(2) ซึ่งสารเภสัช

รงัสี (radiopharmaceuticals) ทีใ่ช้ตรวจและการวนิจิฉยัอาจจะเป็นสารตวัเดยีวกนั (รปูท่ี 1) เช่น Iodine-131 

(I-131, 131 I) หรือต่างชนิดกันที่มีความแตกต่างที่ไอโซโทปกัมมันตรังสี (radioactive isotope) เช่น 

gallium-68 (Ga-68, 68Ga) prostate-specific membrane antigen (PSMA) และ lutitium-177 (Lu-177, 
177Lu) PSMA เพื่อการรักษาวินิจฉัยและรักษามะเร็งต่อมลูกหมากตามล�าดับ โดยที่ Ga-68 ให้อนุภาค

โพสิตรอน (positron) เพือ่ใช้ในการถ่ายภาพวนิจิฉัยด้วย positron emission tomogram (PET) และ Lu-177 

ให้รังสีเบต้า (beta ray) ใช้เพื่อการรักษา แต่มี ligand คือ PSMA ตัวเดียวกัน 

รูปที่ 1.  แนวคิด (concept) ของ theranositcs โดยการตรวจและการวินิจฉัย ใช้ ligand ชนิดเดียวกันแต่แตกต่าง

ที่นิวไคล์กัมมันตรังสีที่แตกต่างกันระหว่างเพื่อการถ่ายภาพและการรักษา

R: receptor ,  L: ligand

Cell
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 แม้ว่า ค�าว่า theranostics จะเริ่มมีปรากฏในวารสารทางการแพทย์ในช่วงศตวรรษที่ 20 แต่ใน

ทางปฏิบัติทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์นั้น มีการใช้กระบวนการของ theranostics มาราว 80 ปี  โดยเริ่มจาก

การที่ตรวจ thyroid uptake ด้วย I-131 เพื่อท�าการศึกษาการท�างานของต่อมไทรอยด์ และมีการน�ามาใช้

เพื่อการรักษาผู้ป่วยที่เป็นโรคคอพอก ตาโปน (Graves’ disease)(1, 3, 4) ซึ่งมีการใช้เรื่อยมาจนถึงปัจจุบัน 

แต่แนวคดิทาง theranostics ยงัคงมกีารพัฒนาเพือ่การวนิจิฉยัและการรักษาอย่างต่อเนือ่ง เช่น การรักษา

ผู้ป่วยในกลุ่มโรค neuroendocrine tumour (NET) ที่มีการแพร่กระจายไปสู่อวัยวะอื่น โดยใช้ ligand ที่มี

เป้าหมายต่อตัวรับ somatostatin (somatostatin receptor) น�ามาจับกับไอโซโทปกัมมันตรังสีที่ให้รังสีที่

เหมาะกบัการถ่ายภาพทางเวชศาสตร์นวิเคลยีร์เพ่ือการวนิจิฉยั เช่น Ga-68-labelled somatostatin analogue 

ซึง่หากการถ่ายภาพพบว่ารอยโรคทีพ่บสามารถจบัสารเภสชัรงัสเีพือ่การวนิจิฉยัอย่างเหมาะสม จะสามารถ

ท�าการรักษาด้วยสารเภสัชรังสีที่ปล่อยรังสีเพื่อการรักษา เช่น รังสีเบต้า (beta ray) น�าไปสู่การรักษาด้วย 

peptide receptor radiotherapy (PRRT) ซึ่งเป็นวิธีการรักษาที่แพร่หลายและยอมรับในปัจจุบัน

การตรวจวินิจฉัยและการรักษา neuroendocrine tumour ด้วย radiolabelled somatostatin analogue

Neuroendocrine tumour (NET) เป็นกลุม่โรคเนือ้งอกของเซลล์ neuroendocrine ทีก่�าเนดิมาจาก

เซลล์ของ amine precursor uptake and decarboxylation (APUD) system ซึ่ง NET เป็น tumour ที่มีความ

หลายหลากทั้งต�าแหน่งที่พบ ชนิด และเกรดของเซลล์   NET อาจจะพบได้หลายอวัยวะ เช่น ระบบทาง

เดนิอาหาร (gastrointestinal tract) และ ปอด รวมทัง้อวยัวะทีม่กีารท�างานของต่อมไร้ท่อ เช่น ต่อมหมวก

ไต ต่อมใต้สมอง (pituitary gland) และต่อมพาราไทรอยด์ เป็นต้น 

Somatostatin เป็น neuropolypeptide ที่มีการสังเคราะห์และหลั่งโดยเซลล์ endocrine และเซลล์

ประสาท ซึ่งพบได้ในหลายอวัยวะซึ่งโดยส่วนใหญ่ คือ ไฮโปทาลามัส (hypothalamus) ซึ่งบทบาทของ 

somatostatin  ภายในระบบประสาทส่วนกลาง จะท�าหน้าทีเ่ป็นสารสือ่ประสาท แต่ภายนอกจะท�าหน้าที่

ยับยั้งการหลั่งของ growth hormone, insulin, glucagon, gastrin, serotonin และ calcitonin และมีบทบาท

ในการยับยั้งการสร้างหลอดเลือด (angiogenesis) และป้องกันการแบ่งตัว (antiproliferation) ของเนื้อ

งอกโดย somatostatin receptor สามารถพบในเนื้อเยื่อปกติหลายนิด เช่น สมอง ต่อมใต้สมอง ตับอ่อน 

ตับ ม้าม ไทรอยด์ ไต ทางเดินอาหาร เซลล์ของระบบภูมิคุ้มกัน หลอดเลือด และระบบประสาทส่วน

ปลาย(5, 6)

โดยในมนุษย์มี somatostatin ทั้งหมด 5 ชนิด (subtype) ซึ่ง somatostatin receptor subtype 2 เป็น 

subtype ที่พบมากที่สุดในก้อน tumour โดยพบว่า somatostatin receptor สามารถพบได้จ�านวนมากใน

มะเร็งบางชนิด เช่น NET ของทางเดินอาหารและตับอ่อน (gastroenteropancreatic NETs), carcinoid 

tumour, pheochromocytoma, และ paraganglio-ma เป็นต้น(7)  รวมถึง tumour ของระบบประสาท เช่น 

neuroblastoma และ meningioma เป็นต้น  นอกจากนี ้ยงัสามารถพบ somatostatin receptor ได้ใน tumour 

ทีไ่ม่ใช่ neuroendocrine tumour เช่น มะเรง็ต่อมน�า้เหลอืง มะเรง็เต้านม มะเร็งปอด มะเรง็เซลล์ไต เป็นต้น(8)
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ดังนัน้ปัจจบัุนสารเภสชัรงัสีในกลุ่ม radiolabelled somatostatin analogue จงึมกีารน�ามาใช้อย่าง

แพร่หลายเพื่อการถ่ายภาพ และการรักษาด้วย PPRT โดยเฉพาะอย่างยิ่งในในผู้ป่วยกลุ่ม NET ที่มีการ

แพร่กระจายสู่อวัยวะอื่น

Imaging of radiolabelled somatostatin receptor

 Somatostatin receptor imaging (SRI) เป็นการตรวจทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์ มีประโยชน์เพื่อ

ประเมิน somatostatin receptor ในผู้ป่วย เพือ่ก�าหนดระยะของโรคโดยเฉพาะการแพร่กระจายไปสูอ่วยัวะอืน่ 

ซึ่งพบว่าประสิทธิภาพมากกว่าการตรวจด้วย CT หรือ MRI ในการบอกการแพร่กระจายไปอวัยวะอื่น(5) 

และสามารถน�ามาใช้เพื่อประเมินว่าผู้ป่วยมีปริมาณ receptor ที่เหมาะสมต่อการให้การรักษาด้วย PPRT 

หรอืไม่(5) รวมทัง้สามารถพยากรณ์โรค (prognosis)ได้ ซึง่การท่ีพบว่ามคีวามผิดปกตจิากการถ่ายภาพด้วย 

SRI จะบ่งถึงการตอบสนองต่อการรักษาด้วย somatostatin analogue ที่ดีกว่า(9)

ข้อบ่งชี้ของการตรวจ SRI ในผู้ป่วย NET(10, 11)

 1. ระบุต�าแหน่งและลักษณะของ NET ที่มี somatostatin receptor ที่มีปริมาณสูง

 2. ก�าหนดระยะของโรค (staging) เพื่อบอกต�าแหน่งของโรคและต�าแหน่งที่มีการแพร่กระจาย

สู่อวัยวะอื่น

 3. ประเมินการกลับเป็นซ�้าของโรค (restaging)

 4. ประเมินผลของการรักษา

 5. ประเมินผู้ป่วยว่าเหมาะสมต่อการรักษาด้วย PRRT หรือไม่ 

 6. เพื่อการพยากรณ์โรคในการตอบสนองต่อการรักษา เช่น การรักษาด้วยยากลุ่ม octreotide 

analogue

 7. เพ่ือบอกสภาวะของ somatostatin receptor ในผู้ป่วย NET และผู้ป่วยโรคอื่นด้วย เช่น 

meningioma เป็นต้น

ข้อควรระวังของการตรวจด้วย SRI(10)

 1. ผู้ป่วยตั้งครรภ์ สามารถท�าการตรวจด้วย SRI หากการตรวจจะให้ประโยชน์มากกว่าโทษ

 2. สตรรีะหว่างให้นมบตุร จ�าเป็นต้องงดให้นมบตุรระหว่างการตรวจ แต่สามารถกลบัมาให้หลงั

จากปริมาณรังสีในน�้านมสู่บุตร ไม่เกิน 1 mSV

 3. ผู้ป่วยท่ีมีการท�างานของไตลดลง จ�าเป็นต้องระวังส�าหรับการตรวจด้วย In-111 octreotide 

เนื่องจากสารเภสัชรังสีขับออกทางไตและอาจจะท�าให้ผู้ป่วยได้รับรังสีเพิ่มขึ้นได้

 4. ผู้ป่วยเบาหวานที่รับการรักษาด้วย insulin ปริมาณสูง การได้รับ pentetreotide อาจจะส่งผล

ให้เกิด paradoxical hypoglycemia จากการยับยั้ง glucagon ได้
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SRI สามารถแบ่งเป็น 2 อย่างตามเครื่องมือที่ใช้ในการตรวจ คือ

1. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS) ที่ท�าการตรวจด้วยเครื่อง gamma camera

2. Ga-68 labelled somatostatin analogue ท่ีท�าการตรวจด้วยเคร่ือง Positron emission tomography 

(PET) 

Somatostatin receptor scintigraphy (SRS)

SRS เป็นการตรวจทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์เพื่อประเมิน somatostatin receptor โดยใช้ 

somatostatin analogue ที่จับกับไอโซโทปกัมมันตรังสีที่เหมาะสมส�าหรับการตรวจด้วยเครื่อง gamma 

camera เช่น Technitium-99m (Tc-99m) หรือ Indium-111 (In-11)

การตรวจด้วย SRS มีความสามารถวินิจฉยัผูป่้วย NET  ดกีว่าภาพถ่ายด้วยวธิดีัง้เดมิ (conventional) 

โดยมีอัตราการวินิจฉัย (detection rate) ที่ร้อยละ 80-100 รวมทั้งข้อมูลจากการตรวจด้วย SRS สามารถ

ใช้ประเมนิสถานะของ somatostatin receptor ใน tumour ได้ อย่างไรกต็าม SRS มข้ีอจ�ากดัในการวนิจิฉยั

ในอวยัวะทีม่กีารจบัของสารเภสชัรงัสปีรมิาณมาก เช่น ตับ หรือรอยโรคขนาดเลก็เน่ืองจากข้อจ�ากัดของ

ความสามารถในการวินิจฉัยของ SPECT ที่ขนาดเล็ก(10)

สารเภสัชรังสีที่ใช้ในการตรวจด้วยวิธี SRS คือ 

 1. Indium-111(In-111) octreotide (Octreoscan)

 2. Technetium-99m (Tc-99m)-HYNIC-TOC

1. [In-111-DTPA0, Tyr3] octreotide (octreoscan)

In-111 octreotide มีความสามารถสงูในการจบักบั somatostatin receptor subtype 2 และ 5 (high 

affinity) และมี affinity รองลงมาส�าหรับ subtype 3(6)

การตรวจด้วย In-111 octreotide พบว่ามคีวามไวท่ีดกีว่าการตรวจด้วยวธิดีัง้เดมิ (CT หรือ MRI) 

ส�าหรับการวินิจฉัย GEP NET โดยมีความไวโดยรวมของการวินิจฉัย NET ที่ร้อยละ 60-80 และความ

จ�าเพาะทีร้่อยละ 92-100(5, 12) ส�าหรบัการวนิจิฉยัการแพร่กระจายไปต�าแหน่งอืน่ มคีวามจ�าเพาะและความ

แม่นย�าที่ประมาณร้อยละ 90 หากแบ่งตามชนิดของจะพบว่า In-111 octreotide  มีความไวในการวนิจิฉยั 

NET ท่ี ตบัอ่อน (NETs of the pancreas) ทัง้กลุม่ functioning และ non-functioning NET ทีร้่อยละ 60-90 

carcinoid มีความไวร้อยละ 80 ถึงเกือบร้อยละ 100 glucagonoma มีความไวร้อยละ 100 VIPoma 

มีความไวร้อยละ 88 gastrinoma มคีวามไวร้อยละ 72 แต่ส�าหรบั insulinoma มคีวามไวเพยีงร้อยละ 20-60 

เท่านั้น(12) 
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วิธีการตรวจด้วย In-111 octreotide

การเตรยีมตวัก่อนการตรวจ หากผู้ป่วยได้รบัการรกัษาด้วย octreotide จ�าเป็นต้องหยดุอย่างน้อย 

1 วัน ส�าหรับ octreotide ที่ออกฤทธิ์สั้น และ 3-4 สัปดาห์ส�าหรับ octreotide ที่ออกฤทธิ์ยาว รวมทั้งให้

ดื่มน�้าปริมาณมากตั้งก่อนได้รับการบริหารสารเภสัชรังสีจนถึงการถ่ายภาพเสร็จสิ้น(10)  

การตรวจ ให้ In-111 octreotide ปริมาณความแรงรังสี 6 mCi (222MBq) โดยมีส่วนผสม

ของ pentetreotide ไม่เกิน 10 ไมโครก. บริหารทางหลอดเลือดด�าโดยผ่าน catheter โดยต้องไม่ใช่

หลอดเลือดด�าที่ให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�า (parenteral nutrition)  ส�าหรับ In-11 octreotide ควรใช้

ภายใน 6 ชั่วโมงหลังจากการเตรียม(10) 

 ท�าการถ่ายภาพด้วยเครื่อง gamma camera แบบ SPECT และ planar ทั้งตัว (whole body) และ

เฉพาะจุด (spot) ที่ 4 และ 24 ชั่วโมง หลังบริหารสารเภสัชรังสี(10)  หากภาพที่พบว่ามีความผิดปกติจาก

การถ่ายภาพที่ 24 ชั่วโมง การถ่ายภาพที่ 48 ชั่วโมงจะสามารถช่วยในการวินิจฉัย  โดยภาพถ่าย whole 

body จะให้ข้อมูลทั้งหมดและข้อมูลจาก  SPECT จะเพิ่ม sensitivity ของการวินิจฉัย(8) 

การแปลผลการตรวจ

ลักษณะภาพปกติ

In-111 octreotide พบการสะสมสารเภสัชรังสีใน blood pool ต่อมไทรอยด์ ม้าม ตับ ไต ต่อม

หมวกไตและต่อมใต้สมอง รวมทั้งอาจพบในกระเพาะปัสสาวะ และล�าไส้ได้(12)  การการสะสมของสาร

เภสัชรังสีในบริเวณล�าไส้อาจจะรบกวนการอ่านผลได้  ดังนั้นผู้ป่วยจึงอาจจะได้รับประทานยาระบาย

ชนิดรับประทาน 1 วันก่อนการบริหารสารเภสัชรังสีจนการถ่ายภาพเสร็จสิ้น(8, 10)

ลักษณะภาพที่ผิดปกติ

คือจุด (focus) ที่มีการสะสมของสารเภสัชรังสีมีระดับความเข้มมากกว่าบริเวณข้างเคียง โดย

อาจจะพบผลบวกลวง (false positive) ในการอักเสบอย่างเรื้อรัง เช่น granulomatous disease, Crohn’s 

disease หรือ rheumatoid arthritis เป็นต้น(8)

ข้อจ�ากัดของการตรวจ

เนื่องจาก In-111 octreotide  ผลิตจาก cyclotron ซึ่งอาจจะเป็นข้อจ�ากัดของการมีอราคาสูง ให้

พลังงานที่ไม่เหมาะกับการถ่ายภาพ จึงได้ภาพที่รายละเอียดไม่ดี รวมถึงให้รังสีแก่ผู้ป่วยค่อนข้างสูงจึง

อาจจะไม่เป็นที่นิยมในการถ่ายภาพ

2. Technetium-99m (Tc-99m)-HYNIC-TOC

Tc-99m -HYNIC-TOC เป็นการน�าเอา Tc-99m มาจับกับ somatostatin receptor ซึ่งมีการน�ามา

ใช้อย่างแพร่หลายในประเทศไทย เน่ืองมีข้อดเีหนือว่า In-111 octreoscan ทีเ่ป็น gold standard คอื Tc-99m 

ราคาไม่แพง หาได้ง่าย ภาพการตรวจจาก Tc-99m -HYNIC-TOC ให้ความละเอียดมากกว่า มีความคม
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ชัดในการดูรอยโรคนอกตับ และความไวที่มากขึ้นจากการที่หาต�าแหน่งที่มีการแพร่กระจายของโรคได้

มากกว่าและแยกรอยโรคได้เด่นชัดขึ้น(12) นอกจากผู้ป่วยจะตรวจเสร็จภายใน 1 วัน

วิธีการตรวจด้วย Tc-99m -HYNIC-TOC

ให้ Tc-99m -HYNIC-TOC ด้วยปรมิาณความแรงรังสี 20 mCi (740 MBq) บริหารเข้าทางหลอด

เลือดด�า ท�าการถ่ายภาพด้วยเครื่อง gamma camera แบบ whole body และ spot ที่ 1 และ 3-4 ชั่วโมง และ

ท�าการถ่ายภาพ SPECT/CT ในบริเวณที่สนใจ

การแปลผลการตรวจ

ลักษณะภาพปกติ 

พบการสะสมสารเภสัชรังสีในบริเวณปกติ หรือ บริเวณที่มี physiology distribution สามารถ

พบได้ที่ที่บริเวณต่อมน�้าลาย ไทรอยด์ ต่อมใต้สมอง และม้าม เน่ืองจากเป็นบริเวณที่มี somatostatin 

receptor type 2 นอกจากนียั้งสามารถพบทีบ่รเิวณต่อมไร้ท่อต่างๆ กระเพาะอาหารและล�าไส้ รวมท้ังต่อม

น�้าเหลืองและอวัยวะที่เกี่ยวข้องกับน�้าเหลือเช่น ต่อมไทมัส นอกจากนี้ยังพบการสะสมของสารเภสัช

รงัสไีด้ในบรเิวณทีม่กีารขบั คอื ไตและกระเพาะปัสสาวะ รวมทัง้ ตบั ถงุน�า้ด ีและทางเดนิอาหาร  นอกจากนี้

ยังพบการจับของสารเภสัชรังสีที่บริเวณส่วนหัว หรือ uncinated ของตับอ่อนได้เช่นกัน(13) (รูปที่ 2)

รูปที่ 2. แสดงลักษณะการสะสมสารเภสัชรังสีที่ปกติของการตรวจด้วย Tc-99m -HYNIC-TOC  
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ลักษณะภาพผิดปกติ 

 พบจุดที่มีการสะสมของสารเภสัชรังสีมีความระดับเข้มมากกว่าความเข้มของเนื้อเยื่อบริเวณ

ข้างเคยีง หรอืพบจดุการสะสมของสารเภสัชรงัสใีนบรเิวณทีไ่ม่เป็น physiologic distribution (รูปท่ี 3 และ 4)

 ผลบวกลวงอาจพบมีการสะสมของสารเภสัชรังสีได้บริเวณที่ไม่ใช่มะเร็ง เช่น บริเวณที่มีการ

ท�างานของ osteoblast เช่น degenerative bone disease กระดูกหัก นอกจากนี้ยังพบบริเวณ parathyroid 

adenoma และบริเวณที่มีการอักเสบเรื้อรังต่าง และอาจะพบในบริเวณท่ีเป็นมะเร็งแต่ไม่ใช่ NET เช่น 

meningioma หรือ มะเร็งเต้านมเป็นต้น(13)

 ผลลบลวงอาจพบได้ในรอยโรคที่อยู่ในอวัยวะท่ีมี physiologic distribution เช่น ตับ รอยโรค

ขนาดเล็ก และรอยโรคที่มี dedifferentiation(13)

รูปที่ 3. แสดงลักษณะการจับที่ผิดปกติของการตรวจด้วย Tc-99m -HYNIC-TOC จากภาพ whole body และ 

SPECT/CT พบลักษณะจุดที่มีการสะสมของสารเภสัชรังสีกระจายภายในตับ ซึ่งสงสัยการแพร่กระจายของ 

NET สู่ตับ (liver metastasis)
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รูปที่ 4. ภาพการตรวจ Tc-99m -HYNIC-TOC (ภาพซ้าย) ภาพถ่าย whole body จุดที่มีการสะสมของสารเภสัช

รังสีใต้ต่อกลีบซ้ายของตับเหนือไตด้านซ้าย ซึ่ง ภาพ SPECT/CT (ภาพขวา) แสดงว่าจุด (focus) ที่มีการสะสม

ของสารเภสัชรังสีอยู่ที่บริเวณตับอ่อนซึ่งช่วยยืนยันและวินิจฉัย NET ของตับอ่อนในผู้ป่วยรายนี้

PET/CT with 68Ga-DOTA-conjugated peptides 
68Ga-DOTA-conjugated peptides เป็นสารเภสัชรังสีที่ท�าการตรวจด้วยเครื่อง PET/CT พบว่า

มีประโยชน์ที่เหนือวิธีการตรวจด้วย SRS คือ ความละเอียดของภาพที่สูง เภสัชจลศาสตร์ที่ดี ให้ผลการ

ตรวจที่แม่นย�า และ radiation dose ที่ต�่ากว่า รวมทั้งใช้เวลาการตรวจที่สั้น(11, 14) พบว่า 68Ga-DOTA-

conjugated peptides มีความไวและความจ�าเพาะที่มากกว่าการตรวจด้วย CT และ octreoscan(15)  
68Ga-DOTA-conjugated peptides PET/CT มีความไวและความจ�าเพาะข้ึนกับสารเภสัชรังสี

แต่ละชนิดที่ใช้และชนิดของ tumour(14) ความไวและความจ�าเพาะโดยรวมส�าหรับการวินิจฉัย NET 

อยู่ที่ร้อยละ 83-97 และ ร้อยละ 88-95 ตามล�าดับ(5, 16) ส�าหรับการวินิจฉัยการกลับเป็นซ�้าของ NET 
68Ga-DOTA-TATE พบว่ามีความไวและความจ�าเพาะที่ร้อยละ 90 และ ร้อยละ 82 ตามล�าดับ(17) และ

ส�าหรับผู้ป่วย NET ที่ยังไม่ทราบต�าแหน่ง primary tumour  68Ga-DOTA-NOC มีความไวในการบอก

ต�าแหน่ง primary tumour ทีร้่อยละ 60 และมผีลต่อการเปล่ียนแปลงการรักษาในผู้ป่วย NET ถึงร้อยละ 55(18)
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สารเภสัชรังสี 
68Ga-DOTA-conjugated peptides ซึ่งมีเป้าหมาย (target) ต่อ somatostatin receptor ซึ่งอาจจะ

เป็น agonist หรือ antagonist ต่อ receptor ก็ได้ แต่ปัจจุบันสารเภสัชรังสีที่มีการน�ามาใช้เพื่อการถ่ายภาพ

ทางคลินิกมีการใช้อย่างแพร่หลาย เป็น agonist ต่อ somatostatin receptor ซึ่งมี 3 ชนิด ดังนี้ 

 1. 68Ga-DOTA0-Tyr3]octreotide (68Ga-DOTA-TOC) 

 2. 68Ga-DOTA0-1NaI3octreotide (68Ga-DOTA-NOC) 

 3. 68Ga-DOTA0-Tyr3]octreotate (68Ga-DOTA-TATE) 

โดยมสีารเภสชัรงัสีแต่ละชนดิมคีวามสามารถในการจบั receptor แต่ละชนิด  ตามตารางที ่1(11, 14, 19) 

ตารางท่ี 1. ความสามารถในการจบัของ somatostatin receptor แต่ละ subtype ส�าหรบั 111In-DOTATOC 

ซึ่งเป็นสารเภสัชรังสีที่ใช้ในการตรวจ SRS และ 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-NOC และ 
68Ga-DOTA-TATE โดยค่าแสดงเป็น IC

50
  หน่วยนาโนโมล.

Peptide Sstr1 Sstr2 Sstr3 Sstr4 Sstr5

111In-DOTATOC (nM) >10,000 4.6 ± 0.2 120 ± 26 230 ± 82 130 ± 17

68Ga-DOTA-TOC (nM) >10,000 2.5 ± 0.5 613 ± 140 >1000 73 ± 21

68Ga-DOTA-NOC (nM) >10,000 1.9 ± 0.4 40.0 ± 5.8 260 ± 74 7.2 ± 1.6

68Ga-DOTA-TATE (nM) >10,000 0.2 ± 0.004 >1000 300 ± 140 377 ± 18

ซึ่งแสดงให้เห็นว่า สารเภสัชรังสี 3 ชนิดมีความสามารถในการจับกับ somatostatin receptor 

subtype 2 แต่จะพบว่า 68Ga-DOTA-TATE มคีวามสามารถในการจบักบั somatostatin receptor subtype 

2 มากที่สุด และมากกว่าสารเภสัชรังสีชนิดอื่น ส่วน 68Ga-DOTA-TOC มี affinity กับ somatostatin 

receptor subtype 2 และ 5  และ 68Ga-DOTA-NOC affinity ที่ดีกับ somatostatin receptor subtype 2, 3 

และ 5

วิธีการตรวจด้วย 68Ga-DOTA-conjugated peptides

ปริมาณความแรงรังสีที่บริหารเข้าสู่ผู้ป่วยคือ 2 MBq ต่อน�้าหนัก 1 กิโลกรัม(5) หรือประมาณ 

100-200 MBq(11) แต่ไม่น้อยกว่า 100 MBq ฉดีเข้าทางหลอดเลือดด�าด้วยวิธ ีbolus(5) และท�าการถ่ายภาพที่ 

60 นาทีด้วยเครื่อง PET/CT(14)
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การเตรียมตัวผู้ป่วยส�าหรับการตรวจ

1. ไม่จ�าเป็นต้องหยุดยากลุ่ม somatostatin analogue หากได้รับชนิดออกฤทธิ์นาน (long acting)

ให้ท�าการถ่ายภาพก่อนการได้รับยารอบต่อไป(2)

2. ควรได้รบัน�า้อย่างเพยีงพอก่อนและหลังการตรวจ อย่างน้อย 1 วนั(2) โดยไม่ต้องอดอาหารก่อน

การตรวจ(14)

3. การบรหิารสารเภสัชรงัสไีม่ควรผ่าน central line หรอืร่วมกบัการให้อาหารทางหลอดเลอืดด�า 

(parenteral nutrition)

การแปลผลการตรวจ

ลักษณะภาพปกติ 

การสะสมสารเภสัชรงัสจีะพบบรเิวณ physiologic distribution ทีต่่อมใต้สมองส่วนหน้า (anterior 

pituitary) ไทรอยด์ ตับ ม้าม ต่อมน�้าลาย กระเพาะ ไต และกระเพาะปัสสาวะ ร่วมถึงบริเวณที่อาจะพบ

การสะสมของสารเภสัชรังสีได้ที่ล�าไส้ ส่วน uncinate process ของตับอ่อน และต่อมหมวกไต มีรายงาน

ว่าในผู้ป่วยบางรายอาจพบการสะสมของสารเภสัชรังสีที่มีการกระจายอย่างสม�่าเสมอที่บริเวณต่อมลูก

หมากและเต้านม

ส�าหรับระดับความเข้มของการสะสมของสารเภสัชรังสี จะพบความเข้มสูงที่ม้าม และไต รอง

มาคือ ตับและต่อมใต้สมอง  ระดับความเข้มจาง (faint uptake) พบที่ไทรอยด์ และต่อมน�้าลาย (รูปที่ 4)

รูปที่ 4. ภาพแสดงลักษณะการสะสมที่ปกติของการตรวจด้วย 68Ga-DOTA-TATE PET/CT
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ลักษณะภาพผิดปกติ 

คอืบรเิวณทีม่กีารจบัของสารเภสชัรงัสทีีม่ากกว่าบรเิวณข้างเคียงหรอืbackground  หรือในบริเวณ

ที่ไม่มีการจับเป็นปกติ หรือท่ีเรียกว่า physiologic distribution โดยลักษณะที่บ่งถึงการท่ีมีการจับของ 

somatostatin receptor ท่ีความเข้มมากกว่าตับในบริเวณท่ีบอกได้ชัดเจน จะถือว่ามีการแสดงออกของ 

somatostatin receptor จ�านวนมาก แต่หากการจับของสารเภสัชรังสีเป็นลักษณะ linear หรือไม่ใช่ focus 

ที่มีการจับระดับสูงจะไม่ใช่ pathologic uptake(11) (รูปที่ 5 และ 6)

ระดับความเข้มของการสะสมของสารเภสัชรังสีสามารถบ่งบอกถึงความเหมาะสมของผู้ป่วย

ต่อการรบัการรกัษาด้วย PRRT โดยระดบัความเข้มทีบ่่งว่าผู้ป่วยเหมาะต่อการรกัษาด้วย PRRT คือ ระดบั

ความเข้มของสารเภสชัรงัสีทีร่ะดบัที ่2-4 ตาม Rotterdam scale  โดย Rotterdam scale ท�าการเปรยีบเทยีบ

ด้วยรปู planar โดย ระดบั 1 คอื ความเข้มน้อยกว่าการเภสชัรงัสทีีต่บั ระดบั 2 คอื ความเข้มของตบั  ระดบั 

3 คือ ความเข้มมากกว่าตับ ระดับ 4 คือ ความเข้มมากกว่าไต และม้าม(16) 

ผลบวกลวงอาจพบได้ในบริเวณที่มีการอักเสบหรือติดเชื้อเนื่องจากการจับของ lymphocyte 

รวมถึงการปนเปื้อนของปัสสาวะที่บริเวณผิวหนัง หรือเสื้อผ้า

ผลลบลวงพบได้ในรอยโรคที่มี dedifferentiation หรือมีขนาดเล็ก(11) 

รูปที่ 5. แสดงลักษณะผิดปกติของการตรวจด้วย 68Ga-DOTA-TATE PET/CT ในผู้ป่วย medullary thyroid 

cancer ที่มีระดับ calcitonin 40-60 (0-11.5) ที่พบมีการสะสมของสารเภสัชรังสีในต่อมน�้าเหลืองที่มีแคลเซียม

เกาะทีช่่องอก (mediastinum) (ลูกศร) ซ่ึงผลทางพยาธวิทิยายนืยนัการแพร่กระจายมาสูต่่อมน�า้เหลอืง (รปูได้ความ

อนเุคราะห์จาก ผศ.พญ.วชิชนา จ�ารญูรตัน์ สาขาเวชศาสตร์นวิเคลยีร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธบิด)ี
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รูปที่ 6. แสดงลักษณะผิดปกติของการตรวจด้วย 68Ga-DOTA-TATE PET/CT ในผู้ป่วย NET ที่มีการแพร่

กระจายสู่ตับ (ลูกศรบาง รูป ก, ข และ ฉ) ต่อมน�้าเหลืองในช่องท้องบริเวณ paraaortic (ลูกศรโปร่ง รูป จ) และ

กระดูกทั่วร่างกาย โดยไม่ทราบบริเวณ primary tumour  (โดยรูป ก และ ค เป็นรูป coronal PET/CT, รูป ข และ ง 

เป็นรูป coronal PET และรูป จ-ซ เป็นภาพ axial PET/CT)

Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) with radioblabelled somatostatin analogue 

Radiolabelled somatostatin analogue มีการน�ามาใช้เพื่อการรักษาผู้ป่วย NET ของระบบทาง

เดินอาหารและตับอ่อนที่ไม่สามารถรับการรักษาด้วยการผ่าตัด หรือมีการแพร่กระจายสู่อวัยวะอื่นซึ่ง

ส่วนใหญ่ล้มเหลวจากการได้รับการรักษาด้วยวิธีอื่น 

สารเภสัชรังสีที่น�ามาใช้เพื่อการรักษามีหลายชนิดดังตัวอย่างต่อไปนี้

1. [In-111-DTPA0, Tyr3]octreotide 

เป็นสารเภสัชรังสีตัวแรกที่น�ามาใช้การรักษาผู้ป่วยท่ีมีการแพร่กระจายของ NET ซ่ึงเป็นสาร

เภสัชรังสีตัวเดียวกับท่ีใช้ในการถ่ายภาพที่เรียกว่า octreotide scan หรือ octreoscan แต่ใช้ปริมาณรังสี

ที่มากกว่า  การรักษาด้วย [In-111-DTPA0, Tyr3]octreotide มีผลในการควบคุมโรคแต่ไม่พบการลด

ก

จ
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ซ

ข งค
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ขนาดของ tumour จากการตรวจด้วย CT มีรายงานว่ามีผู้ป่วย 3 รายจาก 6 ราย เกิดโรค myelodysplastic 

syndrome (MDS) และ leukemia หลังได้รับการรักษา(20) 

2. [90Y-DOTAo, Tyr3] octreotide หรือ 90Y-DOTA-TOC (OctreoTher)

 เป็นสารเภสัชรังสีท่ีมีการพัฒนาต่อเพื่อใช้ในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยใช้ radionuclide คือ 

yetrrium-90 (Y-90) ซึ่งสามารถให้รังสีเบต้า และสามารถถ่ายภาพหลังการบริหารสารเภสัชรังสีแล้ว

 พบว่าการรักษาด้วย 90Y-DOTA-TOC มีการลดลงของขนาด tumor ที่เพิ่มขึ้นโดยมีอัตราการ

ตอบสนองท่ีร้อยละ 10-30 โดยอาจจะพบผลแทรกซ้อนต่อการท�างานของไตได้ แต่หากได้รบัการป้องกนั

ด้วยการให้กรดอะมิโนจะพบผลข้างเคียงเกี่ยวกับไตที่น้อยลง(21) 

3. [177Lu-DOTA0, Try3]octreotate 

Lu-177 เป็นสาร radionuclide ที่ให้รังสีเบต้าแต่มีระยะทางการเดินทางที่สั้นกว่า Y-90 ซึ่งมีผล

ดีต่อรอยโรคที่มีขนาดเล็กกว่าและมีผลต่อการท�างานของไตที่น้อยกว่า

ประสิทธิภาพของการรักษาด้วย [177Lu-DOTA0,Try3]octreotate พบผู้ป่วย complete response 

ร้อยละ 2-7 partial response ร้อยละ 28 stable disease (และรวมถึง minimal response) ร้อยละ 51-59 

และ progressive disease ร้อยละ 5-20  โดยมค่ีามธัยฐานของระยะเวลาทีโ่รคลกุลาม (time to progression) 

ที่ 40-41 เดือน และความรอดชีพโดยรวม (overall survival) ที่ 46-59 เดือน(22, 23) ถึงแม้ว่าผลการรักษา

ส่วนใหญ่พบว่ามี complete remission ที่ต�่า แต่พบว่าการรักษาด้วย Lu-177 DOTA-TATE ว่าสามารถ

เพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้(24)

ผลแทรกซ้อนฉบัพลนัจากการรกัษาทีพ่บใน 24 ชัว่โมงแรกทีพ่บได้บ่อย คือ คลืน่ไส้ พบได้ร้อยละ 

25 รองมา คอื อาเจยีน และอาการปวด ซึง่พบได้ร้อยละ10(22) นอกจากนีผ้ลแทรกซ้อนฉบัพลันอืน่ท่ีพบได้

หลงั 24 ชัว่โมงแรก คอื ผมร่วง ซึง่พบได้ร้อยละ 60 ซึง่อาการมกัเป็นเพียงเลก็น้อยและชัว่คราว  ผลกระทบ

ต่อระบบเลอืดมกัไม่รนุแรง อาการรนุแรงระดบั 3 หรอื 4 พบน้อยกว่าร้อยละ 15(22)  ส�าหรบัผลแทรกซ้อน

ที่รุนแรงและส�าคัญ คือ hormonal crisis ซึ่งพบไม่บ่อย คือ น้อยกว่าร้อยละ1 ส่วนใหญ่จะพบในผู้ป่วย 

NET ที่มีการหลั่งฮอร์โมนหลายชนิด(25) ส�าหรับผลแทรกซ้อนระยะยาว อาจจะพบการท�างานลดลงของ

ระบบไต และตับ ซึ่งมักพบในผู้ป่วยที่มีโรคร่วมด้วย เช่น โรคเบาหวาน และภาวะความดันโลหิตสูงที่

เป็นมานาน และไม่ได้รับการควบคุมที่ดี นอกจากนี้ผลแทรกซ้อนระยะยาวต่อการท�างานของไขกระดูก

ที่รุนแรงที่อาจะพบได้ คือ โรค myelodysplastic syndrome (MDS) และ leukemia แต่พบได้น้อยมาก 

น้อยกว่าร้อยละ 1(22)

การศกึษาประสทิธภิาพของการรกัษาผูป่้วยทีม่กีารแพร่กระจายของ NET ทีบ่รเิวณทีล่�าไส้ ด้วย 

Lu-177 DOTA-TATE แบบ randomized controlled ที่มีชื่อย่อว่า NETTER-1(26) ท�าการเปรียบเทียบ

ในผู้ป่วยมีการด�าเนินโรคขึ้นในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายของ NET ที่บริเวณที่ล�าไส้ขณะได้รับการได้

รักษาด้วย sandostatin 30 มก. ต่อเดือน โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ sandostatin เพิ่มอีก 

30 มก. ต่อเดือน และ กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย Lu-177 DOTA-octreotate  ร่วมด้วย โดยการให้ Lu-177 
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DOTA-octreotate จะให้การรักษาทุก 8 สัปดาห์ ด้วยปริมาณความแรงรังสี 200 mCi จ�านวน 4 ครั้ง  

ในกลุ่มที่รับการรักษาด้วย Lu-177 DOTA-Octreotate พบว่า ไม่มีผู้ป่วยที่มีการด�าเนินโรคมากขึ้น มีค่า 

hazard ratio 0.40 ค่าการตอบสนอง (response rate) ร้อยละ 18  ผลแทรกซ้อนส่วนใหญ่ คือ คลื่นไส้

อาเจียน ซ่ึงมักพบระหว่างได้รบั amino acid solution เพือ่ปกป้องไต ผลแทรกซ้อนต่อระบบโลหติที ่เกรด 

3 หรือ 4 มีน้อยกว่าร้อยละ 9 ซึ่งส่วนใหญ่จะพบเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิว และลิมโฟไซด์ต�่า(21)

คุณสมบัติของผู้ป่วยที่เหมาะสมต่อการรักษาผู้ป่วย NET ด้วย PRRT(21)

1. ผูป่้วย NET ชนดิ well-differentiated เกรด 1 หรือ 2 ท่ีการแพร่กระจายของโรคหรอืไม่สามารถ

รับการรักษาด้วยการผ่าตัด ส่วนผู้ป่วยที่เป็นเกรด 3 อาจจะได้รับประโยชน์จากการรักษา

2. ผู้ป่วยที่รับการตรวจด้วย somatostatin receptor imaging แล้วพบว่ามีการจับของสารเภสัช

รังสีอย่างเพียงพอ

3. การท�างานของไขกระดูกดี

4. ค่า creatinine clearance มากกว่า 50 มล./นาที

5. Karnofsky performance status มากกว่า 50

6. ระยะเวลาการรอดชีวิต (expected survival) ที่มากกว่า 3 เดือน

ข้อห้ามสัมบูรณ์ของการรักษาผู้ป่วย NET ด้วย PRRT(21)

 1. ผู้ป่วยตั้งครรภ์หรือขณะให้นมบุตร

 2. การท�างานของตับบกพร่องอย่างมาก คือ ระดับ total bilirubin สูงกกว่า 3 เท่าของค่าปกติ 

ระดับ albumin มากกว่า 1.5 เท่าของค่าปกติ หรือ ระดับ prothrombin time นานกว่า 1.5 เท่าของค่าปกติ

 3. การท�างานของหัวใจบกพร่อง คือ เกรด III และ IV ตาม New York Heart Association

 4. ผู้ป่วยที่ไม่สามารถให้ความร่วมมือหรือยินยอมในการรักษาด้วย PRRT โดยไม่มีผู้ดูแล เช่น 

ผู้ป่วยจิตเวช หรือระบบประสาท เช่น ภาวะสมองเสื่อม

ข้อห้ามสัมพัทธ์ของการรักษาผู้ป่วย NET ด้วย PRRT(21)

 1. ผู้ป่วยที่มีรอยโรคที่ active ซึ่งไม่มีการแสดงออกของ somatostatin receptor

 2. การท�างานของไตบกพร่องปานกลางถึงรุนแรง คือ มี creatinine clearance น้อยกว่า 50 มล./

นาที แต่ผู้ป่วยที่ท�าการรักษาด้วยการล้างไตซึ่งสามารถให้การรักษาด้วย PPRT 

 3. การท�างานโลหิตวิทยาบกพร่อง คือ ระดับ hemoglobin น้อยกว่า 8 ก./ดล. เกล็ดเลือดน้อยกว่า 

75,000/ไมโครล. และเม็ดเลือดขาวน้อยกว่า 2,000/ไมโครล. 

 4. ผู้ป่วยที่ภาวะผิดปกติของลิ้นหัวใจ
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ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ต้องท�าการประเมินก่อนการรักษาแต่ละ cycle(21)

1. โลหิตวิทยาได้แก่ complete blood count (CBC)

2. การท�างานของไตได้แก่ creatinine และ blood urea nitrogen (BUN) ถ้ามีการท�างานผิดปกติ

ต้องมีผล creatinine clearance

3. การท�างานของตับได้แก่ bilirubin, albumin, Alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl 

transferase (GGT), serum glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT), serum glutamic pyruvic 

transaminase (SGPT) และ International normalized ratio (INR)

4. Electrolytes ได้แก่ ระดับ potassium และ calcium

5. Lactic dehydrogenase (LDH)

6. Chromagranin A และ hormone ที่จ�าเพาะต่อ tumor ที่ค่าผิดปกติ

การเตรียมตัวผู้ป่วยก่อน การรักษาด้วย PRRT(21)

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม somatostatin analogue ที่ออกฤทธิ์ยาวควรหยุดก่อนได้รับ

การรักษา 4-6 สัปดาห์ หรือ 8 ชั่วโมง ส�าหรับยาที่ออกฤทธิ์สั้น

 ก่อนการรกัษาผูป่้วยจะได้รบักรดอะมโิน (amino acid solution) เพื่อลดรงัสีต่อไตผูป่้วยระหวา่ง

การรกัษาด้วย PRRT โดยการให้ lysine 25 มก. และ arginine 25 มก. ใน normal saline 1,000 มล. โดยเริม่

ให้ก่อนการรักษา 30 นาที นาน 4 ชั่วโมง หากผู้ป่วยมีระดับ potassium ในเลือดสูงจ�าเป็นต้องได้รับการ

รักษาก่อนการได้รับ amino acid solution

 เพื่อลดอาการคลื่นไส้อาเจียนจากผลของรังสี และการได้รับ amino acid solution จะให้ยาต้าน

การอาเจียนทางหลอดเลือดด�าในกลุ่ม serotonin 5-HT3 antagonist  เช่น ondansetron และยากลุ่ม 

corticosteroid ทางหลอดเลือดด�า เช่น dexamethasone 4 มก. ก่อนให้ amino acid solution และสามารถ

ให้ซ�้าได้หากมีอาการ(16)

เกณฑ์วิธีของการรักษา (protocol)(16, 21)

ปริมาณความแรงรังสีเพื่อการรักษา

การรักษาด้วย Lu-177 DOTA-octrotate ให้ความแรงรังสี 7.4 GBq (200 mCi) ระยะห่างทุก 

8 สัปดาห์ จ�านวน 4 ครั้ง ตาม NETTER-1 trial(26) โดยมีปริมาณรวมไม่เกิน 600-800 mCi หรือ 22-30 

GBq เพื่อรังสีที่แพร่สู่ไตไม่มากกว่าที่ก�าหนด(16)

การรักษา Y-90 DOTA-octreotate ให้ความแรงรังสี 3.7 GBq/ตร.ม. body surface area ทุก 10-

12 สัปดาห์ จ�านวน 2 ครั้ง(16) โดยมีปริมาณรวมไม่เกิน 500 mCi หรือ 18 GBq(16)

การรักษาด้วย Y-90 DOTA-octrotate  ร่วมกับ Lu-177 DOTA-octrotate ซึ่งความแรงรังสีของ 

Y-90 DOTA-octreotate 68-135 mCi (2.5-5.0 GBq) และ Lu-177 DOTA-octrotate ความแรงรังสี 5.55-
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7.4 GBq (150-200 mCi) ทุก 10-16 สัปดาห์ จ�านวน 2 -6 ครั้ง

โดยการเลือกสารเภสัชรังสีอาจค�านึงถึงรอยโรค และภาวะของผู้ป่วย เช่น ขนาดรอยโรคใหญ่

การรกัษาด้วย Y-90 จะให้ประสิทธภิาพทีด่กีว่า แต่พบว่ามผีลกระทบต่อไตท่ีมากกว่า ผู้ป่วยทีม่คีวามผิด

ปกตขิองการท�างานของไตจงึอาจจะเหมาะสมต่อการรักษาด้วย Lu-177 มากกว่า และอาจจะต้องพจิารณา

ลดความแรงรังสีที่ให้ต่อผู้ป่วย

การบริหารสารเภสัชรังสี

สารเภสัชรังสีควรเจือจางใน normal saline ปริมาตรสุทธิที่ 10-100 มล. บริหารสารเภสัชรังสี

ผ่าน catheter เข้าสู่หลอดเลือดด�าโดยใช้เวลานาน 10-30 นาที ซึ่งอาจจะให้พร้อมกับ amino acid solution 

โดยผ่าน three-way stopcock และท�าการ flush ด้วย normal saline หลังจากที่บริหารสารเภสัชรังสีครบ

การดูแลก่อน ระหว่างและหลังการได้รับสารเภสัชรังสี

ผูป่้วยต้องได้รบัการตดิตามอาการ ระดบัความดนั และอตัราการเต้นของหวัใจท้ัง ก่อน ระหว่าง 

และหลงัการได้รบัสารเภสัชรังสเีสรจ็สิน้ เนือ่งจากระหว่างบริหารสารเภสัชรังสเีพือ่การรกัษาอาจมกีารก

ระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนจาก NET ท�าให้ผู ้ป่วยอาจจะมีอาการได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยในกลุ่ม 

functioning NET นอกจากนีค้วรต้องมรีถเขน็อปุกรณ์ส�าหรับฉกุเฉนิ (emergency cart) พร้อมยาทีจ่�าเป็น

ต้องใช้หากผู้ป่วยมีอาการของ paraneoplastic syndrome อย่างฉับพลัน 

ผูป่้วยทีไ่ม่สามารถควบคมุการปัสสาวะได้จ�าเป็นต้องใส่สายสวนปัสสาวะ และถงุปัสสาวะก่อน

การให้การรักษาด้วย PRRT  และจ�าเป็นต้องคาสายสวยปัสสาวะ และถุงปัสสาวะไว้อย่างน้อย 2 วันหลัง

การรักษา

ผู้หญิงงดเว้นการตั้งครรภ์อย่างน้อย  6 เดือนหลังการรักษา

การถ่ายภาพหลังการรักษา(16)   

การถ่ายภาพหลังการรักษาเพ่ือประเมินการจับของสารเภสัชรังสีภาพในรอยโรคและการกระ

จายของสารภายในร่างกาย และเพื่อน�าข้อมูลเพื่อประเมินผลของการตอบสนองของการรักษา PRRT 

 ท�าการถ่ายภาพด้วยเครื่อง gamma camera การถ่ายภาพท�าการถ่ายภาพ whole body และ/หรือ 

spot ในช่องท้องและส่วนที่เกี่ยวข้อง ในวันที่ 1, 4 และ 7 หลังการรักษาครั้งที่ 1 ส�าหรับการรักษาครั้ง

อื่นท�าการถ่ายภาพหลังการรักษาในวันที่ 1 และ 4 เท่านั้น โดยภาพ SPECT อาจะพิจารณาในวันใดวัน

หนึ่งเพื่อข้อมูลทางกายวิภาคและการได้รับข้อมูลที่แม่นย�ามากขึ้น โดยภาพ whole body ใช้เวลาในการ

ตรวจประมาน 30 นาที และภาพ spot ใช้ระยะเวลาประมาณ 5 นาที
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ผลข้างเคียงจากการักษาด้วย PRRT(16)

ผลข้างเคียงทีส่�าคญั คอืผลข้างเคยีงเกีย่วข้องกบัการท�างานของไต และไขกระดกู  ส�าหรบัผลต่อ

การท�างานของไตซึง่ส่วนใหญ่อาการไม่มากหากการรักษาได้ให้ amino acid solution ร่วมด้วย ผลข้างเคยีง

ต่อการท�างานของไตที่ลดลงส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง เช่น โรคเบาหวาน และภาวะความดัน

โลหิตสูงที่เป็นมานาน และไม่ได้รับการควบคุมที่ดี

ส�าหรบัผลกระทบต่อการท�างานของไขกระดกูชนดิรนุแรง (ระดบั 3-4) ส่วนใหญ่มกัเป็นชัว่คราว 

โดยพบได้ร้อยละ 10-13 ภายหลังการรักษาด้วย Y-90 DOTA-TATE  และเหลือเพียงร้อยละ 2-3 

หลงัการรกัษาด้วย Lu-177 DOTA-TATE  ส�าหรบัการเกดิ MDS และ leukemia พบได้น้อยกว่าร้อยละ 1 

ส�าหรับการท�างานของตับที่ลดลงส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายไปสู่ตับอย่างมาก

เท่านั้น

ภาวะเจริญพันธุ์เส่ือมลงในผู้ป่วยเพศชายภายหลังการรักษาด้วย PRRT ได้โดยส่วนใหญ่ภาวะ

เจริญพันธุ์จะกลับมาเป็นปกติหลังจากการรักษาไปแล้วประมาณ 2 ปี แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงการ

ท�างานของต่อมไร้ท่ออื่น เช่น ต่อมใต้สมอง ไทรอยด์ และต่อมหมวกไต เป็นต้น  

การติดตามหลังได้รับการรักษา(21) 

ภายหลังการรักษาในสัปดาห์ที่ 2,4 และ 6 ผู้ป่วยจะได้รับการติดตามผลเลือด โดยการเจาะ CBC 

หากพบว่ามีผลแทรกซ้อนระดับ 3 หรือ 4 ตาม Common Terminology Criteria for Adverse Event 

(CTCAE)  เช่น hemoglobin น้อยกว่า 6.5 ก./ดล. เม็ดเลือดขาวน้อยกว่า 1,000/ลบ.มม. lymphocyte 

น้อยกว่า 200/ลบ.มม. neutrophil น้อยกว่า 500/ลบ.มม. และเกลด็เลือด น้อยกว่า 25,000-50,000/ลบ.มม. 

ซึ่งจ�าเป็นต้องติดตามผลเลือดทุก 1 สัปดาห์จนผลเลือดดีขึ้น

ภายหลงัครบการรักษาแล้ว ควรท�าการตดิตามการรกัษาด้วยภาพถ่ายทางกายวภิาค (anatomical 

imaging) ภาพถ่ายระดับโมเลกุล (molecular imaging) และ biomarker ในเดือนที่ 3 และ 12 หาก NET 

ของผู้ป่วยในกลุ่มที่มีเกรดที่สูงหรือมีการจับของ FDG ควรจะท�าติดตามทุก 3 เดือนจนโรคสามารถ
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กายอุปกรณ์พยุงเท้าและข้อเท้า
(ankle foot orthosis, AFO)

ภัทรพล  ยศเนืองนิตย์
นันทวัน  คูนลินทิพย์

ภาควิชาเวชศาสตร์ฟื้นฟู	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

กายอุปกรณ์เสริม (orthosis)

เป็นอุปกรณ์เชิงกลที่ใช้แรงภายนอกกระท�าต่อส่วนต่างๆ ของร่างกาย เช่น ศีรษะ ล�าตัว หรือ

รยางค์แขนขา หน้าที่ของกายอุปกรณ์เสริมสามารถแบ่งตามแรงเชิงกล แต่โดยส่วนใหญ่มักแบ่งตามจุด

ประสงค์ในการใช้กายอุปกรณ์เสริมนั้นในการรักษา จึงสามารถแบ่งกลุ่มกายอุปกรณ์ตามหน้าที่ คือ(1)

1. พยุง (stabilization or supportive) กายอุปกรณ์จะช่วยพยุงข้อต่อไม่ให้เกิดการเคลื่อนไหว

ที่ไม่ต้องการ และพยุงแขนขาส�าหรับการลงน�้าหนัก

2. เพิ่มการท�างาน (motorized or functional) กายอุปกรณ์จะมีส่วนประกอบที่ช่วยท�าให้แขน

หรือขาส่วนที่อ่อนแรงเคลื่อนไหวได้ดีขึ้น

3. แก้ไขความผดิรปู (correction of deformity) กายอปุกรณ์สามารถออกแบบให้มแีรงกระท�า

ต่อร่างกายเพื่อปรับให้ร่างกายหรือข้อส่วนนั้นกลับเข้าสู่การวางแนวปกติของร่างกาย หรือ

มุมที่ต้องการได้ เช่นกระดูกนิ้วมือหรือนิ้วเท้าผิดรูปจากภาวะข้อเสื่อมชนิดต่างๆ เป็นต้น

4. ป้องกัน (protective) กายอุปกรณ์สามารถใช้ส�าหรับป้องกันหรือคงแนวการวางตัวของข้อ

ต่อต่างๆ เช่นการใช้หลังจากการเกิดอุบัติเหตุต่อรยางค์ หรือภาวะกระดูกหัก เป็นต้น

กายอุปกรณ์พยุงเท้าและข้อเท้า หรือ ankle foot orthosis (AFO)

หมายถงึ orthosis ทีใ่ช้พยงุหรอืประคองเท้าและข้อเท้า เพ่ือการรักษาและบ�าบัดโรค หรอืใช้เพ่ือ

เสรมิศกัยภาพทางกายในการท�ากจิวตัปิระจ�าวนั รวมถงึการประกอบอาชพีของผูป่้วย   จดัเป็นกายอปุกรณ์

ที่ใช้อยู่เป็นประจ�าในเวชปฏิบัติ เช่น AFO ส�าหรับการดามเท้าผู้ป่วยอัมพาตจากโรคหลอดเลือดสมอง ที่

มีภาวะอ่อนแรงไม่สามารถกระดกข้อเท้าขึ้น (weakness of ankle dorsiflexor) หรือ AFO ที่ใช้เพื่อเสริม

ความมั่นคงของข้อเท้ากลุ่มผู้ป่วยบาดเจ็บของกระดูกหรือเส้นเอ็นข้อเท้าจากอุบัติเหตุหรือจากการเล่น

กีฬา ที่เสียความมั่นคงแข็งแรงของโครงสร้างข้อเท้า (ankle instability) รวมถึงการใช้ในผู้ป่วยหลังการ

ผ่าตัดเท้าหรือข้อเท้า เป็นต้น
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Ankle Foot orthosis น้ันมีหลากหลายชนิด และมีรูปแบบแตกต่างกันข้ึนกับพยาธิสภาพของ

โรคและวัตถุประสงค์ของการใช้งาน โดยทั่วไปแล้วจุดประสงค์พื้นฐานของการใช้ AFO มีดังต่อไปนี้(2)

1. การควบคุมการเคลื่อนไหว (control of motion)

ถือเป็นคุณสมบัติหลักของการใช้กายอุปกรณ์ทุกชนิด ดังจะเห็นได้ว่า AFO นั้นมักจะท�าให้ข้อ

เท้าอยู่ในมุมที่คงที่และไม่สามารถเคลื่อนไหวได้ หรือใช้ควบคุมการเคลื่อนไหวของข้อเท้าให้อยู่ในมุมที่

จ�ากดั นอกจากนี ้AFO บางชนดิ สามารถออกแบบเพือ่ให้เกดิกลศาสตร์ท่ีสามารถควบคุมการเคล่ือนไหว

ของข้อเข่าได้เช่นกนั โดยการทีจ่ดัให้มมุของข้อเท้าอยูใ่นแนวกระดกลงคงท่ี (fixed ankle plantar flexion 

position) ท�าให้แนวแรงปฏิกิริยาจากพื้นขึ้นมาด้านหน้าต่อข้อเข่า ท�าให้เกิดแนวแรงการเคลื่อนที่เชิงมุม

ท�าให้ข้อเข่าเหยียด (knee extension moment) ซึ่งท�าให้สามารถป้องกันข้อเข่างอ (knee flexion) ในช่วง

การยืนลงน�้าหนักได้(3) AFO ชนิดนี้ เรียกว่า ground reaction orthosis (GRO) (รูปที่ 1(4))

 2. การแก้ไขความผิดรูป (correction of deformity)

ส�าหรับการใช้เพื่อแก้ไขความผิดรูป ควรแบ่งความผิดรูปนั้นเป็นความผิดรูปที่ยังสามารถดัด

กลับได้ (correctable, flexible deformity) หรือเป็นความผิดรูปที่ถาวรหรือไม่สามารถดัดได้ (non-

correctable, fixed deformity) จุดประสงค์การใช้กายอุปกรณ์เสริมส�าหรับเท้าและข้อเท้าส�าหรับความ

ผิดรูปที่ยังสามารถดัดได้คือการแก้ไขหรือรักษาให้ความผิดรูปนั้นกลับมาอยู่ในต�าแหน่งปกติ (normal 

position) หรอืต�าแหน่งทีม่คีวามสมดลุ (neutral or balanced position)(5) ส�าหรับความผิดรปูท่ีไม่สามารถ

รูปที่ 1. ผลของการใส่กายอุปกรณ์เสริมส�าหรับเท้าและข้อเท้าอยู่ในแนวกระดกลง ลูกศรคือแนวแรงปฏิกิริยา

จากพื้น (ก) กายอุปกรณ์เสริมส�าหรับเท้าและข้อเท้าที่จัดให้ข้อเท้าอยู่ในแนวปกติ แนวแรงผ่านด้านหลังข้อเข่า

เล็กน้อย เกิดโมเมนต์ของแรง ท�าให้เข่างอ (ข) กายอุปกรณ์เสริมส�าหรับเท้าและข้อเท้าที่จัดให้ข้อเท้าอยู่ในแนว

กระดกลง ท�าให้แนวแรงปฏิกิริยาจากพื้นขึ้นมาหน้าต่อหน้าเข่า ท�าให้เกิดโมเมนต์ของแรงท�าให้เข่าเหยียด

ก ข
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ดัดกลบัได้ การใช้กายอปุกรณ์เสรมินัน้จะไม่ได้มุง่เน้นเพือ่แก้ไขความผดิปกตทิีม่อียู ่แต่เพือ่ปรบัให้ผูป่้วย

สามารถใช้ขาหรอืเท้าทีม่คีวามผดิปกตนิัน้ได้สะดวกหรือปลอดภยัมากขึน้ เช่นในผู้ป่วยทีม่ข้ีอเท้ายดึตดิ

ในท่ากระดกลง (ankle plantar flexion contracture) สามารถออกแบบ AFO ให้มีมุมข้อเท้าอยู่ในท่า

กระดกลงตามการยึดติดของข้อเท้าของผู้ป่วย แล้วจึงเสริมวัสดุรูปลิ่มที่ด้านล่างของ AFO เพื่อให้ผู้ป่วย

สามารถกระจายแรงลงน�้าหนักผ่านฝ่าเท้าและเดินได้ดีขึ้น เป็นต้น(3) (รูปที่ 2) 

รูปที่ 2. แสดง ankle foot orthosis

 3. ทดแทนอาการอ่อนแรง (compensation for weakness) 

เช่นในผูป่้วยอมัพาตทีม่อีาการอ่อนแรงของกล้ามเนือ้ขา จนไม่สามารถกระดกข้อเท้าขึน้ได้ กาย

อุปกรณ์ที่เลือกใช้ สามารถออกแบบให้มีแรงกระท�าที่เสริมแรงกระดกข้อเท้าขึ้นได้ (ankle dorsiflexion 

force) ประมาณ 10 ถึง 15 องศาในช่วงจังหวะการยกเท้าระหว่างการเดิน

 4. ลดน�้าหนักต่อขาส่วนปลาย (partial axial unweighting of distal limb segments)

 กายอุปกรณ์เสริมส�าหรับเท้าและข้อเท้าลักษณะพิเศษ (AFO with patten bottom extension) 

(รูปที่ 3(3)) ช่วยให้ผู้ป่วยไม่ลงน�้าหนักผ่านที่กระดูกส้นเท้า (calcaneus bone) ในภาวะต่างๆ เช่น กระดูก

ส้นเท้าหัก หรือมีแผลบริเวณส้นเท้า เป็นต้น อุปกรณ์ดังกล่าวจะสามารถส่งผ่านน�้าหนักตัวจากบริเวณ

ใต้ข้อเข่าลงสู่พื้นโดยไม่มีแรงกระท�าผ่านข้อเท้าหรือเท้าได้
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ทัง้น้ี การพิจารณาใช้กายอปุกรณ์ส�าหรบัการรกัษาฟ้ืนฟโูรคหรอืภาวะหนึง่ สามารถคาดหวงัผล

มากกว่าหนึ่งจุดประสงค์ได้ การที่แพทย์สามารถระบุจุดประสงค์ส�าหรับการใช้กายอุปกรณ์จะท�าให้

นกักายอปุกรณ์สามารถออกแบบหรอืเลือกใช้ชิน้ส่วนวสัดอุปุกรณ์ได้เหมาะสมกบัการใช้งานได้ดยีิง่ขึน้

การพิจารณาเลือกใช้ AFO ส�าหรับผู้ป่วยโรคทางระบบประสาท

โรคหรือภาวะความผดิปกตทิางระบบประสาทและกล้ามเนือ้มกัมแีบบแผนและการด�าเนนิโรค

ที่เปลี่ยนแปลงไปตามระยะเวลา ซึ่งส่งผลต่อการตั้งเป้าหมายในการรักษา การวางแผนการรักษา และ

การปรับตัวของผู้ป่วยในการใช้ชีวิตประจ�าวันหรือการประกอบอาชีพหากพยาธิสภาพที่มีเป็นปัญหา

เรื้อรังหรือก่อให้เกิดความพิการถาวร เป็นต้น การใช้กายอุปกรณ์เสริมจึงต้องค�านึงถึงการด�าเนินโรคใน

แต่ละช่วงของภาวะนั้นๆ เช่น ระยะเฉียบพลัน ระยะกึ่งเฉียบพลัน หรือระยะเรื้อรัง ของโรคต่างๆ ด้วย

ในบทความนี้จะขอยกตัวอย่างการเลือกใช้กายอุปกรณ์เสริมส�าหรับเท้า และข้อเท้าในโรค

หลอดเลือดสมองที่มีภาวะขาอ่อนแรงเป็นอาการส�าคัญ

ในอดีตการฟื้นฟูผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเน้นการรักษาโดยวิธีการทดแทน (compensatory 

techniques) เช่น การเดนิด้วยไม้เท้าและใส่กายอุปกรณ์เสรมิส�าหรบัเท้าและข้อเท้า เป็นต้น ต่อมามกีารศกึษา

เกีย่วกบัความสามารถในการเปล่ียนแปลงของสมอง (brain plasticity) ในช่วงระยะฟ้ืนตวั (recovery phase) 

หลงัเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง จงึเกดิต่อต้านการใช้กายอปุกรณ์เสรมิ เนือ่งจากเชือ่ว่าการใช้กายอปุกรณ์

เสรมิจะไปขดัขวางการฟ้ืนตัวตามสรรีวทิยาของผูป่้วย ในปัจจบุนัการฟ้ืนฟผูู้ป่วยหลอดเลอืดสมองจงึใช้

วธิกีารต่างๆเพ่ือฟ้ืนฟใูนระยะแรกและระยะฟ้ืนตวั หลังจากนัน้จงึจะใช้วธิกีารทดแทนในระยะหลงัหรอื

เรื้อรังที่ผู้ป่วยยังคงหลงเหลือความผิดปกติที่ตกค้างอยู่ที่จ�าเป็นต้องใช้กายอุปกรณ์ในการรักษา(3, 6)

รูปที่ 3. แสดง ankle foot orthosis with pattern bottom extension
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จากการศึกษา Copenhagen Stroke Study(7) แสดงแบบแผนการฟื้นตัวของระบบประสาทส่ัง

การหลังเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (รูปที่ 4) โดยร้อยละ 95 ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองใช้ระยะเวลา

น้อยกว่า 11 สัปดาห์หลังการเกิดโรค ในการไปถึงระดับที่ระบบประสาทฟื้นตัวดีที่สุด ผู้ป่วยที่ความ

รุนแรงของโรคน้อยกว่าจะใช้ระยะเวลาที่สมองฟื้นฟูเร็วกว่า ผู้ป่วยที่ความรุนแรงโรครุนแรงจะใช้ระยะ

เวลาโดยเฉลี่ย 15 สัปดาห์ และการฟื้นตัวของระบบประสาทส่ังการจะคงท่ีหลังจากฟื้นตัวในช่วงแรก 

และฟื้นตัวอีกเล็กน้อยหลัง 6 เดือน(8)

รูปที่ 5. แสดงการเดินในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขณะเท้าลอยพ้นพื้น (ก) และแตะพื้น (ข)

รปูที ่4. แสดงเวลาการฟ้ืนตวัในผู้ป่วยโรคหลอดเลอืดสมองจนถงึผลทางระบบประสาททีด่ทีีส่ดุ

ของผู้ป่วย โดยแสดงตามความรุนแรงของโรคที่จุดเริ่มต้น น้อย ♦, ปานกลาง ,  รุนแรง ✳, 

รุนแรงมาก  •, ผู้ป่วยทั้งหมด ■

ก ข
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การส่ังกายอุปกรณ์เสริมส�าหรับเท้าและข้อเท้าโดยทั่วไปมักให้จากปัญหาข้อเท้าตก (dropped 

foot) อย่างไรก็ตามผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองมกัมปัีญหาการเดนิมากกว่าข้อเท้าตกช่วงระยะแกว่งทีข่า

ลอยพ้นพ้ืนในช่วงการเดิน (swing phase) ผู้ป่วยในระยะแรกๆ มักมีกล้ามเนื้ออ่อนปวกเปียก (flaccid 

muscle tone) จึงท�าให้การยกเท้าให้พ้นพื้นล�าบากในช่วงระยะที่ขาลอยพ้นพื้น (รูปที่ 5ก) พอระยะเวลา

ผ่านไปมีการเกร็งของกล้ามเนื้อมากขึ้น (increase muscle tone or spastic muscle tone) ข้อเท้าจะอยู่ใน

ท่ากระดกลงและเท้าบิดตะแคงหงาย (plantar flexion and supination) ท�าให้มีปัญหาในระยะตั้งท่าที่ขา

อยู่บนพื้น (stance phase) ร่วมด้วย (รูปที่ 5ข)

ผลทางชีวกลศาสตร์ของกายอปุกรณ์เสรมิส�าหรบัเท้าและข้อเท้าในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมอง 

คอื 1) การควบคุมการวางตวัและการเคล่ือนไหวของข้อเท้าและเท้าในช่วงระยะแกว่งและตัง้ท่าของการ

เดนิ 2) ควบคมุการวางตวัและการเคล่ือนไหวของข้อเข่าและสะโพกในช่วงระยะตัง้ท่า 3) มผีลดต่ีอค่าตัว

แปรต่างๆของการเดิน เช่น ความเร็ว ระยะก้าว เป็นต้น 4) ช่วยจัดการภาวะข้อเท้ายึดติด และ 5) จัดการ

ภาวะเกร็งตวัของกล้ามเนือ้ ส่วนผลของกายอปุกรณ์เสรมิส�าหรบัเท้าและข้อเท้าทีไ่ม่ใช่ทางชวีกลศาสตร์ คอื 

ช่วยเพิม่คณุภาพชวีติ ช่วยเพิม่โอกาสการไม่ต้องพึง่พาผูอ้ืน่ และเป็นประโยชน์ทางด้านจติใจของผูป่้วย(9, 10)

ดังน้ันหากพิจารณากรณีตัวอย่างในผู้ป่วยอัมพาตคร่ึงซีกท่ีมีปัญหากล้ามเนื้อขาอ่อนแรง ท่ีน�า

ไปสู่การเกิดภาวะไม่สามารถกระดกข้อเท้าขึ้นหรือมีข้อเท้าตกนั้น จะส่งผลต่อการเดินในช่วงการยกขา

เพื่อก้าวเดิน (swing phase) ซึ่งน�าไปสู่วัตถุประสงค์ของการใช้ AFO เพื่อที่จะควบคุมมุมของข้อเท้าไม่

ให้ตกลง (prevent ankle plantar flexion) ระหว่างช่วง swing phase นั้น อุปกรณ์ AFO ชนิดที่จะเลือกน�า

มาใช้ จ�าเป็นต้องสามารถตอบจุดประสงค์ข้อนีไ้ด้ อย่างไรกด็ ีการใช้ AFO ชนิดนัน้ๆ สามารถเกดิผลทาง

กลศาสตร์ต่อการเดินในช่วง phase อ่ืนๆได้เช่นกัน ซ่ึงอาจส่งผลดี หรือลดทอนความสามารถด้านการ

เดินในด้านอื่นๆได้ ยกตัวอย่างเช่น การเลือกใช้ thermoplastic solid ankle AFO ซึ่งมีมุมของข้อเท้า

จ�ากัดไว้ที่ neutral position ตลอดเวลา (fixed position) ย่อมสามารถควบคุมมุมของข้อเท้าไม่ให้ตกลง 

(prevent ankle plantar flexion) ระหว่างช่วง swing phase ได้ แต่อุปกรณ์นี้ก็จะจ�ากัดการเคลื่อนไหวของ

ข้อเท้าในทุกช่วงของการเดินไปด้วย เช่น จังหวะส้นเท้าสัมผัสพื้น (heel strike) จนถึงจังหวะวางฝ่าเท้า 

(plantigrade หรือ foot flat) ซึ่งปกติจะมี ankle plantar flexion moment ซึ่งในผู้ป่วยอัมพาตนั้นไม่ได้เสีย 

function ในส่วนนี้มากนัก แต่การใส่ AFO ดังกล่าวจะท�าให้ผู้ป่วยไม่สามารถท�า ankle plantar flexion 

ได้ จึงท�าให้เสีย stability ในจังหวะนี้ และเกิด tibial rocker เร็วขึ้น ฝ่าเท้าของผู้ป่วยจะวางสัมผัสพื้นได้

ทั้งหมด (plantigrade) ได้ขณะ midstance เท่านั้น นอกจากนั้น ในระยะ late stance phase ปกติจะมี tibial 

rocker over ankle เกิดการเคลื่อนไหวข้อเท้าแบบ ankle dorsiflexion moment ก่อนจะเกิดจังหวะ heel 

off ต่อไป การใส่ solid ankle AFO นั้นจะบังคับให้ เกิด heel off เร็วมากขึ้นตั้งแต่ระยะ midstance เพราะ

ผู้ป่วยไม่สามารถท�า ankle dorsiflexion moment ได้

โดยสรุปจากกรณีตัวอย่างดังกล่าว พบว่า การใช้ thermoplastic solid ankle AFO แบบ fixed 

มุมข้อเท้า นั้น สามารถแก้ปัญหา foot drop in swing phase ได้จริง แต่กลับรบกวนและส่งผลกระทบต่อ
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กลศาสตร์การเคลื่อนไหวของข้อเท้าตลอดช่วง stance phase ซึ่งแพทย์เวชศาสตร์ฟื้นฟู นักกายอุปกรณ์ 

หรอืนักกายภาพบ�าบดั จ�าเป็นต้องประเมินข้อดแีละข้อเสยีดงักล่าวอย่างครอบคลมุ ว่าอปุกรณ์ทีเ่ลอืกใช้นัน้ 

เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายหรือไม่อย่างไร

ดงันัน้จะพบว่าการใช้ AFO ชนดิใดชนดิหนึง่อาจไม่สามารถช่วยเหลือหรือเพ่ิมศกัยภาพการเดนิ

ให้ผู้ป่วยได้ในทุกราย เพราะผู้ป่วยแต่ละรายอาจจะมีพยาธิสภาพขอโรคอยู่ในระยะต่างกัน ความรุนแรง

ต่างกัน หรือมีภาวะแทรกซ้อนร่วมต่างๆ แพทย์เวชศาสตร์ฟื้นฟูหรือนักกายอุปกรณ์สามารถเลือก AFO 

ชนิดอื่นๆ ที่มีคุณสมบัติด้านต่างๆ แตกต่างกันออกไป เพื่อให้เหมาะสมกับพยาธิสภาพของผู้ป่วยแต่ละ

รายได้ ยกตัวอย่างการพิจารณาปัจจัยหลักๆ ของ AFO ดังต่อไปนี้

1. วัสดุ (material)

วัสดุที่น�ามาใช้ประกอบท�าเป็น AFO นั้นมีหลายชนิด เช่น ผ้า/ผ้าใบ (fabric) หนัง (leather) 

พลาสติก (plastic) และโลหะ (metallic) ซึ่งวัสดุแต่ละชนิดนั้นยังมีหลากหลายรูปแบบปลีกย่อยมากมาย 

และย่อมมีคุณสมบัติต่างๆกันเช่น น�้าหนัก ความยืดหยุ่น และความแข็งแรงทนทาน รวมไปถึงการดูแล

รกัษาและการช�ารดุและการซ่อมบ�ารงุ กายอปุกรณ์แต่ละช้ินอาจมวัีสดหุลายชนดิประกอบกนัอยู่ในส่วน

ต่างๆ ขึ้นอยู่กับการออกแบบของผู้ผลิตที่จะใช้วัสดุใดในส่วนประกอบชิ้นใด ยกตัวอย่าง อุปกรณ์ AFO 

ที่มีแกนดามท�าจากโลหะ (metallic upright bar) ซึ่งมีความแข็งแรงสูง จะเหมาะกับผู้ป่วยที่มีภาวะเกร็ง

ที่ข้อเท้าร่วมด้วย (ankle spasticity) หรือผู้ป่วยที่มีการทรงตัวไม่มั่นคง (balance instability) ในทางตรง

กันข้าม AFO ที่แกนดามท�าจากพลาสติกอาจเหมาะกับผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะเกร็ง เพราะจะมีข้อได้เปรียบที่

มีน�้าหนักอุปกรณ์เบากว่า เป็นต้น

2. มุมของข้อเท้า (angle of ankle)

2.1. Solid (fixed) ankle AFO

 AFO ในกลุ่มนี้อาจเรียกว่า non-articulated AFO ก็ได้ ออกแบบให้ผู้ป่วยไม่สามารถขยับข้อเท้า

ได้ (fixed angle) เช่นพลาสติกดามเท้าแบบส�าเร็จรูป (prefabricated solid ankle plastic AFO) ซึ่งเป็น 

AFO ที่ใช้แพร่หลายมากที่สุดในเวชปฏิบัติ มุมข้อเท้าถูกตั้งไว้ที่มุมฉากตามแนวการยืนของมนุษย์ปกติ 

(ankle in neutral position) มข้ีอดคีอืน�า้หนกัเบา ราคาถูก แต่มีข้อจ�ากัดทางกลศาสตร์ดังท่ีได้กล่าวไปข้างต้น

 AFO บางชนิดออกแบบมุมของข้อเท้าไว้ที่มุมอื่นๆ ซึ่งจะส่งผลต่อกลศาสตร์การเดินต่างๆ กัน 

เช่นตั้งมุมข้อเท้าไว้ที่ plantar flexion 10 องศา มีชื่อจ�าเพาะว่า ground reaction orthosis (GRO) จะส่งผล

ต่อความมัน่คงของข้อเข่าเวลายืนได้ หรอืถ้าตัง้มมุข้อเท้าไว้ท่ี dorsiflexion 10 องศา จะช่วยผู้ป่วยก้าวเท้าข้าง

ตรงข้ามได้ง่ายและยาวขึน้ และลดโอกาสทีผู่ป่้วยจะเดนิสะดดุพืน้ขณะยกเท้าก้าวไปด้านหน้าได้ เป็นต้น

2.2. Articulated AFO

 AFO ในกลุ่มนี้สามารถปรับให้มีการเคล่ือนไหวข้อข้อเท้าในมุมท่ีต้องการได้ แพทย์ นัก
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กายภาพบ�าบัด และนักกายอุปกรณ์สามารถเลือกปรับมุมที่เหมาะสมให้กับผู้ป่วยแต่ละรายได้อย่าง

ละเอียด เช่น สามารถปรับให้ข้อเท้ากระดกขึ้นได้ 5-20 องศา หรือให้กระดกลงได้ไม่เกิน 0, 10 หรือ 20 

องศา เป็นต้น ทั้งนี้เพื่อให้ผู้ป่วยสามารถเคลื่อนไหวข้อเท้าให้เหมือนกับการเดินปกติมากยิ่งขึ้น อย่างไร

ก็ตาม articulated AFO มีข้อจ�ากัดคืออุปกรณ์ประกอบไปด้วยช้ินส่วนจ�านวนมากซ่ึงน�าไปสู่การเส่ือม

ช�ารุดได้ง่าย ยากต่อการซ่อมบ�ารุง และมีราคาแพง

3. คุณสมบัติช่วยกระดกข้อเท้า (dorsiflexion-assisted ability)

ตามที่ได้กล่าวไปข้างต้นในเรื่องจุดประสงค์ของ orthosis ด้านการทดแทนอาการอ่อนแรง 

(compensation for weakness) dorsiflexion assisted ability เป็นคุณสมบัติเพิ่มเติมในของ articulated 

AFO ซ่ึงจะสามารถมแีรงกระท�าช่วยให้ผูป่้วยกระดกเท้าขึน้ ซึง่แรงทีเ่กดิข้ึนนัน้อาจมีมากพอทีจ่ะกระดก

ข้อเท้าให้ผูป่้วย หรอืมเีพียงเล็กน้อยเพ่ือช่วยเสรมิแรง เพ่ือให้ผู้ป่วยได้ออกแรงกระดกข้อเท้าเองด้วย ท้ังนี้

ขึน้อยูกั่บการออกแบบวสัดอุปุกรณ์ทีใ่ช้ใน AFO นัน้ ซึง่สามารถเกดิจากแรงเชงิกล (mechanical design) 

เช่น การใช้ elastic strap, elastic band, spring/damper, fluid pump หรือ การใช้ ankle unit แบบพิเศษ 

เช่น tamarack hinge joint หรือ klenzak joint ซึ่งสามารถช่วยกระดกข้อเท้าขึ้นหรือเกิดจากการกระตุ้น

ไฟฟ้า (electrical stimulation) ที่กล้ามเนื้อ tibialis anterior ที่บริเวณหน้าแข้งของขาที่อ่อนแรงได้ 

4. การผลิต (manufacturing)

 4.1. AFO แบบส�าเร็จรูป (prefabricated AFO)

 คอื AFO ทีผู่ผ้ลิตท�าไว้ส�าเร็จรปู ส่วนใหญ่ท�าด้วยพลาสติกเป็นหลกั ซึง่โดยทัว่ไปจะมช่ีวงขนาด

ต่างๆ เช่น ขนาดเล็ก กลาง ใหญ่ เพื่อให้แพทย์หรือนักกายอุปกรณ์เลือกใช้ให้เหมาะสมกับเท้าหรือขา

ท่อนปลายของผูป่้วย AFO ประเภทนีม้ข้ีอดคีอืสามารถใช้กบัผู้ป่วยได้ทันทีเมือ่ต้องการ แต่อาจพบปัญหา

ว่าขนาดและรปูร่างของอปุกรณ์ไม่ได้พอดกีบัสรรีะของขาและเท้าผู้ป่วยในบางราย หรอืในกรณท่ีีผู้ป่วย

มีขนาดขาและเท้าที่ใหญ่หรือเล็กกว่าปกติไปมาก อาจไม่สามารถใช้ AFO ประเภทนี้ได้

 4.2. AFO แบบสั่งท�าหรือสั่งตัด (custom-made, tailor-made)

 เป็น AFO ที่นักกายอุปกรณ์ได้ท�าการตรวจวัดสรีระของผู้ป่วย แล้วจึงออกแบบและประดิษฐ์ 

AFO นั้นเพื่อผู้ป่วยแต่ละรายโดยเฉพาะเจาะจง มีข้อดีคือ AFO ดังกล่าวจะมีขนาดและรูปร่างพอดีกับขา

และเท้าของผู้ป่วย และสามารถออกแบบอุปกรณ์เพื่อให้เกิดแนวแรงกระท�าจากภายนอกให้เหมาะสม

กับพยาธิสภาพของผู้ป่วยได้โดยละเอียด อย่างไรก็ดี AFO ประเภทนี้ย่อมต้องใช้เวลาในการผลิต ซึ่งอาจ

ใช้เวลาประมาณ 1 สปัดาห์ หรอื 1 เดอืน เป็นต้น ดงัน้ันอาจไม่เหมาะสมกบัผู้ป่วยท่ีต้องการใช้ AFO ในทันที

5. ปัจจัยอื่นๆ

นอกจากปัจจยัทีไ่ด้กล่าวมาแล้วข้างต้น ในทางปฏบัิตพิบว่าผู้ป่วยแต่ละรายย่อมมปัีจจยัแวดล้อม 

อื่นๆเข้ามาเกี่ยวข้องในการตัดสินใจเลือกใช้ หรือออกแบบ AFO ให้กับผู้ป่วย เช่น
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5.1. ปัจจัยที่เกี่ยวกับโรคหรือโรคร่วม (disease or comorbidity) เช่น 

 ผู้ป่วยมีระดับความรู้สึกตัวผิดปกติ (impair conscious level) การรับรู้ผิดปกติ (cognitive 

impairment) หรอืมภีาวะประสาทความรูส้กึทีเ่ท้าผิดปกติ (sensory impairment) ซ่ึงท�าให้ผู้ป่วยไม่สามารถ

รบัรูแ้รงกดหรอืแรงดดัทีเ่ท้าจากการใส่อปุกรณ์ ซงึหากมแีรงกระท�ามากเกนิไปจะท�าให้เกดิการบาดเจบ็ได้

 ผู้ป่วยมีความผิดปกติที่แขนหรือมือท�าให้ไม่สามารถใส่หรือถอด AFO บางชนิดได้

 ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติด้านการทรงตัว (balance impairment) หรือมีอาการปวดหลัง จนไม่

สามารถก้มตัวเพื่อใส่และถอด AFO ได้

 ผู้ป่วยมีแผลบริเวณเท้า/ข้อเท้า หรือมีรูปเท้าผิดปกติ

 ผู้ป่วยมีอาการแพ้วัสดุที่ใช้ท�า AFO น�าไปสู่การเกิดผื่นแพ้ที่ผิวหนัง (contact dermatitis)

5.2. ปัจจัยที่เกี่ยวกับการใช้งานอุปกรณ์ในชีวิตประจ�าวัน เช่น

 ผู้ป่วยจ�าเป็นต้องใช้ AFO นั้นเพียงชั่วคราว เช่นใช้ร่วมกับการท�ากายภาพบ�าบัดในช่วงแรกของ

โรคหลอดเลือดสมองซึ่งคาดหวังผลการรักษาที่ดีขึ้นในอนาคต หรือผู้ป่วยจ�าเป็นต้องใช้ AFO นั้นอย่าง

ถาวร เช่นในกรณีที่พยาธิสภาพนั้นเป็นเรื้อรังและไม่มีการเปลี่ยนแปลง

 ผู้ป่วยจ�าเป็นต้องใช้ AFO เพื่อการเดินหรือไม่ มากน้อยเพียงใด ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองนั้น

อาจมีศักยภาพทางกายที่หลากหลาย เช่นสามารถเดินได้ด้วย AFO หรือต้องใช้อุปกรณ์ช่วยเดินอื่นๆ

ร่วมด้วยหรือไม่ ผู้ป่วยใช้รถนั่งผู้พิการ (wheelchair) ด้วยหรือไม่ ผู้ป่วยบางรายอาจจะใช้ชีวิตส่วนใหญ่

อยู่ภายในที่พักอาศัยซึ่งไม่ได้เดินมากนัก หรือผู้ป่วยที่ไม่สามารถเดินได้เลย 

 AFO นั้นสามารถเดินลงน�้าหนักแทนรองเท้าได้ หรือต้องใช้ร่วมกับรองเท้าของผู้ป่วย

 ผู้ป่วยมีญาติหรือผู้ดูแลที่สามารถใส่และถอดอุปกรณ์ให้ผู้ป่วยหรือไม่

5.3. ปัจจัยทางเศษฐานะและข้อจ�ากัดทางการรับการรักษาด้านสาธารณะสุข

 กายอุปกรณ์ที่มีคุณสมบัติพิเศษ หรือมีการออกแบบใช้ชิ้นส่วนชนิดพิเศษ มีแนวโนมที่จะมี

ราคาสูงกว่าชนิดปกติมาก รวมถึงการต้องพิจารณาสิทธิการรักษาและการเบิกจ่ายอุปกรณ์ของผู้ป่วย

แต่ละราย

 สถานพยาบาลแต่ละแห่งอาจมข้ีอจ�ากดัด้านต่างๆเช่น ตวัเลือกของ AFO แบบส�าเรจ็รปูนัน้บาง

โรงพยาบาลมีเพียงชนิดเดียว วัสดุอุปกรณ์ที่จะน�ามาผลิตกายอุปกรณ์มีตัวเลือกจ�ากัด หรือจ�านวนของ

นักกายอุปกรณ์ที่ให้บริการผู้ป่วยซึ่งจะส่งผลถึงระยะเวลาการผลิต เป็นต้น

จากทัง้หมดทีก่ล่าวมานี ้จะเหน็ได้ว่าการใช้งานกายอปุกรณ์ AFO นัน้มรีายละเอยีดค่อนข้างมาก 

และมีปัจจัยที่หลากหลายที่ส่งผลต่อการเลือกใช้งาน จึงเป็นหน้าที่ของแพทย์เวชศาสตร์ฟื้นฟู นัก

กายภาพบ�าบดั และนกักายอปุกรณ์ ทีจ่ะเป็นผูป้ระเมนิความเหมาะสมของการใช้งาน AFO เพ่ือประโยชน์

สูงสุดของผู้ป่วยต่อไป
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การรักษาโรคหืดขั้นรุนแรงด้วยการจี้กล้ามเนื้อ
เรียบหลอดลม (bronchial thermoplasty)

ธิติวัฒน์  ศรีประสาธน์
ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	

โรคหืด (asthma) เป็นโรคที่พบบ่อย เป็นโรคท่ีมีความหลากหลายของอาการ (hetero genous 

disease) มีลักษณะการอักเสบเรื้อรังของหลอดลม ผู้ป่วยมีประวัติ อาการ ทางเดิน หายใจ ได้แก่ หายใจ

เสียงหวีด หอบเหนื่อย แน่นหน้าอก และไอ โดยอาการ มีการ เปลี่ยนแปลงได้หลายรูปแบบ ในด้านเวลา 

การด�าเนิน โรคและ ระดับ ความรุนแรง ร่วมกับ การตรวจ พบการแปรปรวนของการอุดกั้นหลอดลม

ช่วงขาออก (variable airflow limita tion) และ อาการอาจก�าเริบ หรือเป็นซ�้าๆ ได้ (1) โรคหืดพบได้ 

ร้อยละ 7 ของประชากร ในประเทศไทย(1)   ผู้ป่วยมักมีอาการแปรปรวน หายใจเสียงหวีด ไอ หอบเหนื่อย

อันเนื่อง มาจากการอุดกั้นหลอดลมที่ถูกกระตุ้นด้วย  สารก่อภูมิแพ้  การเปลี่ยนแปลงสภาพภูมิอากาศ 

การออกก�าลังกาย  แม้ไม่มีอาการ แต่ผู้ป่วยจะยังคงมีการอักเสบเรื้อรังของหลอดลม ท�าให้หลอดลม  

มีความไวเกิน (airway hyperresponsiveness) ท�าให้มีอาการก�าเริบ เมื่อได้รับส่ิงกระตุ้นการรักษา คือ 

การใช้ยาขยายหลอดลมร่วมกับ  inhaled corticosteroids ซึ่งได้ผลดีในผู้ป่วยที่มีความรุนแรงของโรค 

น้อยถึงปานกลาง แต่ในผูป่้วยทีม่คีวามรนุแรง มาก มeีxacerbations บ่อย ต้องได้รบั oral corticosteroids 

กลุม่นี ้มีความเสี่ยงที่จะมีภาวะหายใจ ล้มเหลว หรือเสียชีวิต  ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีกล้ามเนื้อเรียบหลอดลม

ทีห่นา และมกีารตอบสนองต่อยาขยายหลอดลมและ inhaled corticosteroids ลดลงการรกัษาหนึง่ ท่ีเป็น

ทางเลือกให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้ คือ การจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม (bronchial thermoplasty)(2,3,4)

การจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมเป็นการใช้เปลี่ยนพลังงาน radiofrequency เป็นความร้อนเพื่อ

ท�าลายกล้ามเนื้อเรียบหลอดลมโดย พบว่าสามารถลดมวล กล้ามเนื้อเรียบและ ท�าลายของใยแอคติน 

(actin) และไมโอซิน (myocin) นอกจากนี้ยังเชื่อว่าสามารถลดความ ไวเกินของหลอดลมต่อสิ่งกระตุ้น

ได้ ท�าให้ลดอาการก�าเรบิของโรคหดื  อปุกรณ์ประกอบ ด้วยเครือ่งก�าเนดิพลังงาน radiofrequency ซ่ึงจะ

เปลี่ยนเป็นความร้อน และสายส่งพลังงาน ความร้อนท่ีปลายสายส่งประกอบด้วยขดลวดความร้อน 

(รูปที่ 1) ความร้อนที่ใช้ คือ 65 องศาเซลเซียส(5,6,7)
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รูปที่ 1.  เครื่อง bronchial thermoplasy

ผู้ป่วยท่ีมีข้อบ่งชี้ การจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม ได้แก่ โรคหืดรุนแรงดังกล่าว  ข้างต้น โดยมี

ข้อมูลว่าใช้ยาถูกต้อง ไม่สูบบุหรี่มาอย่างน้อย 1 ปี และต้องไม่มีประวัติ  สูบบุหรี่เกิน 10 pack-year  ร่วม

กบัไม่มคีวามผดิปกตทิางกายวภิาคของหลอดลม เช่น bronchiectasis ผู้ป่วยต้องผ่านการส่องกล้องตรวจ

หลอดลมเพ่ือดูลักษณะหลอดลมก่อน และก่อนเริ่มท�า การจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมต้องไม่มี อาการ

ก�าเริบในช่วง 4 สัปดาห์ การจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมนั้น ต้องท�าสามครั้ง ครั้งแรกท�าที่ ปอดขวากลีบ

ล่าง ครั้งที่สอง ท�าที่ปอดซ้ายกลีบล่างและครั้งที่สาม ท�าที่ ปอดกลีบบนสองข้าง แต่ละคร้ัง ห่างกัน

สามสปัดาห์(8) โดยจะไม่มกีารจีก้ล้ามเนือ้เรยีบหลอดลมที ่ปอดขวากลบีกลาง เนือ่งจากมคีวามกงัวลเรือ่ง 

right middle lobe syndrome แม้ว่ายังไม่มีหลักฐานการศึกษา ชัดเจน หัตถการควรท�าโดยผู้ช�านาญ 

ร่วมกับวิสัญญีแพทย์ (รูปที่ 2) ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ได้ท�าการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมในปี พ.ศ. 

2559 (รูปที่ 3)

รูปที่ 2. แผนผังการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม
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รูปที่ 3. การท�าการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม เมื่อวันที่ 7 กรกฎาคม พ.ศ. 2559 ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซึ่ง

เป็นการท�าครั้งแรกในประเทศไทย 

การศึกษาเรื่องการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม มีการศึกษาในสุนัข(6) โดยน�าสุนัข 11 ตัว แต่ละตัว

มีปอด 4 กลีบ คือ ปอดกลีบขวาบน ซ้ายบน ขวาล่าง และซ้ายล่าง โดยมีการสุ่ม จี้หลอดลมด้วยอุณหภูมิ 

55, 65 และ 75 องศาเซลเซียส และกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับการจี้หลอด ลมในหลอดลมแต่ละกลีบในสุนัข

ตัวนั้นๆ มีการวัด methacholine (Mch) challenge test และท�าเอกซเรย์ปอด สุนัขทุกตัวก่อนการศึกษา 

และมีการวัด methacholine challenge test ที่สัปดาห์ที่ 1, 6, 12, 30, 40, 58, 105, 128 และ 157 หลังการ

จี้หลอดลม  นอกจากนี้ยังมีการผ่าสุนัขที่สัปดาห์ที่ 1, 6, 12 และ 157 เพื่อดูพยาธิสภาพของหลอดลม ผล

การศึกษาพบว่า ในหลอดลมที่ได้รับการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมที่อุณหภูมิ 65 และ 70 องศาเซลเซียส 

จะมคีวามไวต่อ methacholine ลดลงอย่างมนียัส�าคัญ เมือ่เทยีบกบัหลอดลมท่ีได้รบัการ จีก้ล้ามเนือ้เรยีบ

หลอดลมที่อุณหภูมิ 55 องศาเซลเซียส และกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับการจี้ นอกจากนี้ เมื่อท�าการผ่าสุนัข

มาดูก็พบว่า หลอดลมที่จี้กล้ามเนื้อเรียบที่อุณหภูมิ 65 และ 70 องศาเซลเซียส จะมีขนาดกล้ามเนื้อเรียบ

ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญ โดยไม่ได้มีความเสียหาย ต่อเยื่อบุผิวหลอดลม (รูปที่ 4)

การศึกษานี้จึงท�าให้ทราบถึงผลของการจี้หลอดลมในการลดความไวในการตอบ สนองต่อ 

methacholine และเป็นที่มาของการศึกษาในผู้ป่วยโรคหืด โดยใช้อุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส
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รูปที่ 4.  แสดงหลอดลมที่ได้รับการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมที่อุณหภูมิ 65 และ 70 องศาเซลเซียส จะมีความ

ไวต่อ methacholine ลดลงอย่างมีนยัส�าคญั เม่ือเทยีบกับหลอดลมทีไ่ด้รบัการจีก้ล้ามเนือ้เรยีบหลอดลมท่ีอณุหภมูิ 

55 องศาเซลเซียส และกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับการจี้หลอดลม(6)

การศึกษาในผู้ป่วยโรคหืด การทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม ท่ีส�าคัญสามการ ศึกษา ได้แก่ 

Asthma Intervention Research (AIR), Research in Severe Asthma (RISA) และ Asthma  Intervention 

Research 2 (AIR2) ทั้งสามการศึกษา แม้จะมีเกณฑ์การคัดตัวอย่างเข้าแตกต่างกัน แต่ท้ังหมด ท�าใน

ผู้ป่วยโรคหืดขั้นรุนแรงที่มีอาการก�าเริบบ่อย เช่น ไม่สามารถหยุด ยาสูดขยายหลอดต้านเบต้าลมชนิด

ออกฤทธิ์ยาวได้ (AIR) หรือมีอาการมากกว่า 8 วันใน สองสัปดาห์ (RISA) เป็นต้น ทุกการศึกษาพบว่า 

สามารถลดการก�าเริบ ลดการใช้ ยาสูดขยายหลอดต้านเบต้าลมชนิดออกฤทธิ์สั้น มีอาการดีขึ้นจากการ

วัด Asthma Quality of Life Questionaire (AQLQ) และยังลดการใช้เสตียรอยด์ชนิดรับประทาน (RISA)   

ได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ(8,9,10) 



95

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

การศกึษาทีใ่หญ่ทีส่ดุ คอื AIR2 (รปูที ่5(8)) เป็นการทดลองแบบสุ่มท่ีมกีลุ่มควบคุมแบบ อ�าพราง 

(Randomized, double blind-sham controlled study)ในผู้ป่วยโรคหืดขั้นรุนแรง 288 คน  ที่มี Asthma 

Quality of Life Questionaire (AQLQ) น้อยกว่า 6.5 มอีาการก�าเรบิ อย่างน้อยสองวนัในสีสั่ปดาห์ ทกุคน 

มคีวามไวจากการท�า methacholine โดยม ีPC20 น้อย กว่า 8 มก./มล. มกีารสุม่ผูป่้วยให้ได้รบัการจีก้ล้ามเน้ือ

เรียบหลอดลม 190 ราย และได้รับ หัตถการหลอก 98 ราย (2: 1 randomization) โดยพบว่าผู้ป่วยมีอาการ 

ก�าเริบลดลง จาก 0.7 เป็น 0.48 exacerbation/subject/year  ลดอัตรา การหยุดงานจากโรคหืดก�าเรบิ จาก 

3.9 วนั เป็น 1.3 วัน และมีอัตราเพิม่ของAQLQมากขึน้ที1่2 เดอืน(8) และเมือ่มกีารติดตาม 5 ปี หลงั การรกัษา 

พบว่าผลการรักษายังคงมีประสิทธิภาพโดยยังมีการก�าเริบลดลง ตลอด 5 ปี(11) 

ส�าหรับความปลอดภัยของ การจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม นั้น มีการติดตามผู้ป่วย AIR2 ไปเป็น

เวลาห้าปีพบว่าผู้ป่วยไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายวิภาคของหลอดลม เช่น bronchiectasis และไม่มี

การลดลงของ FEV1 ตลอด 5 ปี (รูปที่ 6(11,12))

รูปที่ 5. แสดงประสิทธิภาพของการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมเพื่อรักษาโรคหืด รุนแรง โดยลดการก�าเริบของ

โรคหืด การไปห้องฉุกเฉิน การนอนโรงพยาบาล จากหืดก�าเริบ และมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น(8)
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รูปที่ 6. แสดงการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมสามารถลดโรคหืดก�าเริบ และการมาห้องฉุกเฉินได้ โดยคง

ประสิทธิภาพตลอด 5 ปี(12)

การศึกษาล่าสุดคือ  PAS-2 (Post-FDA Approval Clinical Trial Evaluating Bron- chial 

Thermoplasty in Severe Persistent Asthma)(13) (รูปที่ 7 (13)) เพื่อศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิภาพ

ของการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม ในระยะยาว โดยมีจ�านวนผู้เข้าร่วมการศึกษาซึ่งได้ รับการรักษาด้วย 

การจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม อย่างน้อย 1 ครั้ง ทั้งหมด 279 ราย โดยการ ศึกษาติดตามเป็นระยะเวลา

นาน 5 ปี ซึ่งคาดว่าจะสิ้นสุดการศึกษาในปี พ.ศ. 2563 การวิเคราะห์ผลการศึกษาก่อนสิ้นสุดตามแผน 

(Interim analysis) ที่ 3 ปีหลังการรักษาด้วย Brochial thermoplasty พบว่า สัดส่วนของผู้เข้าการศึกษาที่

เกิดการก�าเริบรุนแรงของโรคหืด  (severe exacerbration) หลังได้รับการรักษาด้วย การจี้กล้ามเนื้อเรียบ

หลอดลม (ร้อยละ 39.9) ลดลงร้อยละ 44.6 เมือ่เปรยีบเทยีบกับก่อนรกัษา (ร้อยละ 74.2) อย่างมนียัส�าคญั

ทางสถิติ  (p=0.0001) และลดจ�านวนผู้เข้ารับการรักษาหืดก�าเริบท่ีห้องฉุกเฉินจากร้อยละ 27.4 เหลือ 

ร้อยละ 10.7 (ลดลงร้อยละ 55 p=0.0005) รวมทั้งมีแนวโน้มที่จ�านวนผู้เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล

ด้วยภาวะหืดก�าเริบลดลงจากร้อยละ 15.3 เหลือร้อยละ 7.1 (ลดลงร้อยละ 40 p=0.055) ส่วนผู้เข้าร่วม

การศกึษาทีต้่องได้รบัยาสเตยีรอยด์ชนดิรบัประทานอย่างต่อเนือ่งลดลงจากร้อยละ 18.9 เหลอื 10.2 (p 

=0.0004) ซึ่งหมายถึงผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�านวนหนึ่งสามารถหยุดยาเสตียรอยด์ชนิดรับประทานได้  

ผลของการรักษาด้วยการจี้กล้ามเนื้อ เรียบหลอดลม พบว่าไม่มีผลการเปลี่ยนแปลงสมรรถภาพปอดท่ี

วัดด้วยสไปโรเมตรีย์ ผลการศึกษาด้านความปลอดภัยของการรักษา   พบว่าช่วงการรักษาด้วยการจี้

กล้ามเนื้อเรียบ หลอดลมมีอัตราการเกิดหอบหืดก�าเริบรุนแรง ร้อยละ 55.8 แต่สามารถควบคุมได้
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กล่าวโดยสรุป ผลของประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษาด้วยการจี้ กล้ามเนื้อเรียบ

หลอดลม จากการศึกษา PAS 2 เป็นไปในแนวทางเดียวกับผลจากการศึกษา AIR และ AIR-2 ทั้งในแง่

ของอาการของโรคหืด อาการก�าเริบ และสมรรถภาพปอด และความปลอดภัยจากการรักษาด้วย การจี้

กล้ามเนื้อเรียบหลอดลม โดยจุดเด่นของการศึกษา PAS-2 ได้แก่ ระยะเวลาในการติดตามผู้เข้าร่วมการ

ศึกษายาวนานถึง 3 ปี ซึ่งแสดงถึงประสิทธิภาพ และความปลอดภัยที่ต่อเนื่องยาวนาน  ในส่วนของ

ลกัษณะผูเ้ข้าร่วมการ ศกึษาเมือ่เปรยีบเทยีบกับการศกึษา AIR-2 พบว่า มคีวามรนุแรงของโรคหืดมากกว่า 

และไม่จ�าเป็นต้องผ่านการทดสอบด้วยสาร methacholine ก่อนเข้าร่วมการศึกษา รวมทั้งลักษณะการ

ศึกษาที่เป็นแบบ prospective non-randomized ซ่ึงท�าให้การศึกษา PAS-2 มีลักษณะท่ีเป็นเสมือนจริง 

(real-world) มากขึ้น ซึ่งท�าให้แพทย์มีความมั่นใจการรักษาด้วยวิธีนี้มากขึ้น

รูปที่ 7.  แสดงประสิทธิภาพของการจี้กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมในการศึกษา PAS2 เทียบกับ AIR2 โดย

พบว่าสามารถลด ก: การก�าเริบ ข: การมาห้องฉุกเฉิน และ ค: การนอนโรงพยาบาล ได้ไม่แตกต่างกัน

ระหว่าง 2 การศึกษา(13)

ก

ข

ค
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ในปัจจุบัน การรักษานี้ ได้รับการรับรองจากองค์การอาหาร และยาของสหรัฐ อเมริกา และอีก

หลายประเทศ(14) ส�าหรับรักษาผู้ป่วยโรคหืด ขั้นรุนแรงท่ีมีอาการก�าเริบ บ่อย แม้จะใช้ ยาinhaled 

corticosteroid ขนาดสงูร่วมกบัยาพ่นขยายหลอดลม (Beclometha-sone มากกว่า 1,000 ไมโครกรัม ต่อวนั 

หรอืเทยีบเท่า ร่วมกบั salmeterol มากกว่า 100 ไมโครกรมัต่อวนั) ส�าหรบัประเทศไทย สมาคมสภาองค์กร

โรคหดืแห่งประเทศไทย สมาคมอรุเวชน์แห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถัมภ์ สมาคมโรคภมูแิพ้ โรค

หืด และ วิทยาภูมิคุ้มกันแห่งประเทศไทย ได้แนะน�าการรักษานี้ ในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรงมาก ใน สถาน

พยาบาลที่เชี่ยวชาญ(1)  ปัจจุบันมีการท�าหัตถการนี้ ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เป็นที่แรก และแห่งเดียว

ในประเทศไทย โดยมผู้ีป่วยโรคหดืรนุแรงทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยการจีก้ล้ามเนือ้เรียบหลอดลมแล้ว 16 ราย

โดยมีข้อมลูเบือ้งต้น 14 รายพบว่าสามารถลดอาการหบืก�าเรบิและการใช้ยาเสตยีรอยด์ชนดิรบัประทาน

ลงได้ครึ่งหนึ่ง และท�าให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตดีขึ้นโดยมี AQLQ ดีขึ้นสองเท่า

สรปุ การจีก้ล้ามเนือ้เรยีบหลอดลม เป็นการรกัษาทางเลือก ท่ีมปีระสิทธภิาพ ส�าหรับผู้ป่วยโรค

หืดรุนแรง โดยสามารถลดอาการก�าเริบ และมีความปลอดภัยสูง
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Massive hemoptysis

ธิติวัฒน์  ศรีประสาธน์
ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	

บทน�าและค�านิยาม

ไอออกเลือด (hemoptysis) คือ การมีเลือดออกในทางเดินหายใจตั้งแต่ระดับ glottic ลงไปจนถึง

ทางเดินหายใจส่วนล่าง hemoptysis มาจากภาษากรีกสองค�าคือ haima แปลว่าเลือด และ ptysis แปลว่า 

ขากออก (spitting) ส่วนค�าว่า massive hemoptysis คอืการ ไออกเลอืดเป็นปรมิาณมากจนอาจเป็นอนัตราย

ถึงแก่ชีวิต 

นิยามของ massive hemoptysis ยังมีความแตกต่างกันอยู่บ้าง โดยมีหลักการ ให้นิยามอยู่สอง

แนวทางคอื การให้นยิามตามปรมิาตรเลือดทีอ่อก (volumetric definition) โดยนยิามท่ีนยิมใช้คือ massive 

hemoptysis หมายถึง ไอออกเลือดครั้งละมากกว่า 200 มล. หรือ มากกว่า 600 มล. ต่อวัน แนวทางที่สอง

คอืนยิามตามผลของการไอออกเลอืด (magnitude of effects definition) กล่าวคือ ถ้าไออกเลอืดนัน้มผีลต่อ

การเปล่ียนแปลงของ gas exchange ท�าให้ผู้ป่วยมโีอกาสส�าลกัเลอืดและเสียชีวติจากขาดอากาศ (asphyxia) 

สงู ถอืว่า เป็น massive hemoptysis ส�าหรบั asphyxiating hemoptysis หมายถึงอาการไอออกเลือด ปรมิาณ

มากกว่า 150 มล. ต่อชั่วโมงติดต่อกัน ซึ่งมาจากปริมาตร dead space ของคนปกติที่มี ประมาณ 150 มล. 

อุบัติการของ massive hemoptysis โดยทั่วไปพบได้ประมาณร้อยละ 5 ของ hemoptysis ทั้งหมด

หากพิจารณาตามอัตราตายแล้วจะพบว่าไอออกเลือดปริมาณมากกว่า 600 มล. ในเวลาน้อยกว่า 

4 ชั่วโมงมีอัตราตายที่ร้อยละ 71 ถ้าไอออกเลือดปริมาณ 600 มล. ที่ระยะเวลา 4-6 ชั่วโมงจะมีอัตราตาย

ที่ร้อยละ 45 ส่วนการไอออกเลือดปริมาณ 600 มล. ในระยะเวลา 24-48 ชั่วโมง จะมีอัตราตายที่ร้อยละ 5 

อตัราตายลดลงตามปรมิาณเลอืดทีอ่อกน้อยลง และระยะเวลา ท่ีมีอาการมากข้ึน รวมถึง underlying lung disease 

ของผู้ป่วยว่ามี lung reserve มากน้อย เพยีงใด  ดงันัน้การดแูลผูป่้วยจงึไม่ควรค�านงึถึงแค่ปรมิาตรของเลือด

ทีอ่อกอย่างเดยีว แต่ ควรพจิารณาถึง ระยะเวลาตัง้แต่มอีาการไอออกเลือดและ underlying ของผู้ป่วยด้วย 

กายวิภาค

ระบบไหลเวียน (blood circulation) ที่มาหล่อเลี้ยงปอดนั้นมาจาก 2 ระบบ คือ bronchial 

circulation และ pulmonary circulation เลือดที่มาจาก bronchial circulation จะมาจาก bronchial artery 

ซ่ึงมักจะออกจาก aorta ในระดบั T5-6 โดยคดิเป็นร้อยละ 2 ของเลือดท่ีออกจากหัวใจท้ังหมดโดยประมาณ 

และจะหล่อเลี้ยงส่วนของระบบหายใจ ตั้งแต่ทางเดินหายใจส่วยบนจนถึงระดับ terminal bronchioles 
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รวมถึง mediastinum และ visceral  pleura structures ด้วย  ความดันเลือดที่อยู่ในระบบนี้ จะมีความดัน

เท่ากบัความ ดนัเลอืดปกต ิ ส่วนเลอืดด�าจะไหลเข้า azygos และบางส่วนไหลเข้า capillary และ pulmonary 

vein ซึ่งท�าให้เกิด right to left shunt ในคนปกติ อีกระบบคือ pulmonary circulation ซึ่งมีความดันเลือด

ต�่ากว่า โดยท�าหน้าที่หลักในการแลกเปลี่ยน gas ในระดับ terminal bronchioles ลงไป 

 massive hemoptysis ส่วนใหญ่มาจาก bronchial circulation ซึ่งอาจพบความผิด ปกติทาง

กายวิภาคได้ตัง้แต่ bronchial artery dilation, ectasia, collateral formation หรือ aneurysm ส�าหรบั massive 

hemoptysis จาก pulmonary circulation พบได้น้อยกว่ามาก โดยพบได้ใน trauma, rupture pulmonary artery 

จากการใส่สาย pulmonary catheter หรือ aneurysm จากโรคต่างๆ เช่น vasculitis, connective tissue 

disease เป็นต้น

สาเหตุ

การพจิารณาสบืหาสาเหตุนัน้จะต้องแยกภาวะการแขง็ตวัของเลอืดผดิปกต ิ(coagulopathy) และ

เกล็ดเลือดต�่า (severe thrombocytopenia) และภาวะ pseudo-hemoptysis โดยเฉพาะ hematemesis และ 

epistaxis ออกไปก่อน ภาวะการแข็งตัวของเลือด ผิดปกตินั้นรวมถึง systemic coagulopathy และ ยาที่

ท�าให้การแข็งตัวของเลือดผิดปกติไป หลังจากนั้นจึงพิจารณาถึงสาเหตุส�าคัญของ massive hemoptysis 

อื่นๆ คือ วัณโรคปอด bronchiectasis มะเร็งปอด และ ฝีหนองในปอด ตารางที่ 1 แสดงสาเหตุของ 

massive hemoptysis

ตารางที่ 1. สาเหตุของ massive hemoptysis 

Systemic 

Coagulopathy

Severe thrombocytopenia

Medications

Infection

Tuberculosis/mycobacterial infection

Bronchiectasis

Fungal infections (primary or mycetoma)

Lung abscess

Paragonimiasis

Hydatid cyst

Necrotizing pneumonia

Septic emboli
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Neoplasm
Lung cancer (non-small or small cell)
Pulmonary carcinoid
Endobronchial metastases
Parenchymal metastases

Autoimmune
Diffuse alveolar hemorrhage
ANCA-associated granulomatous vasculitis (formerly 

Wegener’s granulomatosis)
Goodpasture syndrome
Microscopic polyangiitis
Polyarteritis nodosa
Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
Systemic sclerosis

Cardiac/vascular
Arteriovenous malformation
Mitral stenosis
Pulmonary embolism/infarct
Congenital heart defects
Pulmonary hypertension
Aortic aneurysm
Bronchoarterial fistula
Congestive heart failure (systolic and/or diastolic)
Pulmonary vein stenosis following atrial fibrillation ablation

Iatrogenic
Bronchoscopy
Transthoracic needle aspiration
Transbronchial biopsy
Pulmonary artery catheterization
Tracheo innominate artery fistula
Radiotherapy
Targeted chemotherapeutic agents (eg bevacizumab)
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Trauma

Blunt chest trauma

Penetrating chest trauma

Other

Pseudohemoptysis

Bone marrow transplantation

วัณโรคปอด เป็นสาเหตุส�าคัญของ massive hemoptysis  โดยอาจพบได้ถึงร้อยละ 73 ในบาง

การศึกษา ซึ่งเป็นได้ตั้งแต่ active และ inactive disease กลไกการเกิด massive hemoptysis  ได้แก่ 1) การ

แพร่กระจายของวณัโรคปอดเข้าไปใน bronchial artery   2) bronchiectasis จากการอกัเสบท�าให้ม ีdilated, 

tortuous, and fragile blood vessels และมี เลือดออกได้ง่าย 3) mycetoma ท่ีเกิดใน cavity ท�าให้เกิด 

granulation tissue และ neovas cularization (Rasmussen’s aneurysms) และ 4) การแพร่กระจายของ

วัณโรคปอด เข้าไปใน pulmonary artery ท�าให้เกิด ruptureof the vessel 

Bronchiectasis คอื การอกัเสบเรือ้รงัของหลอดลมท�าให้รปูร่างของหลอดลมมกีารโป่งพอง และ

สูญเสียการท�างานปกติไป bronchiectasis มีสาเหตุส่วนใหญ่มาจากการ ติดเชื้อในปอด tuberculosis การ

อักเสบเรื้อรัง และ connective tissue disease สาเหตุอื่นๆ ที่พบ ได้แก่ immunoglobulin deficiency, 

immotile cilia syndrome และ cystic fibrosis ผลของการอักเสบเรื้อรัง ท�าให้ bronchial artery มีขนาด

ใหญ่ขึ้น ectasia และมี collateral circulation ท�าให้มีโอกาสแตกและเกิดเลือดออกได้ง่าย นอกจากนี้ใน

ผู้ป่วย bronchiectasis มักจะมีการติดเชื้อแบคทีเรีย โดยเฉพาะ pseudomonas ได้ง่ายท�าให้มีการอักเสบ

มากขึ้น และมีโอกาส massive hemoptysis ได้ง่ายขึ้น 

มะเร็งปอด ที่ท�าให้เกิด massive hemoptysis อาจเป็นได้ทั้งมะเร็งของปอดเอง หรือแพร่กระจาย

มาที่ปอด โดยพยาธิสภาพจะมีลักษณะ vascularization มาก และมี endobronchial involvement  อาจพบ

การลุกลามเข้าสู่เส้นเลือดส�าคัญท�าให้มี massive hemoptysis ยาท่ีใช้ในการรักษามะเร็งบางชนิดเป็น

สาเหตุให้มี massive hemoptysis ได้ เช่น bevacizumab

ฝีหนองในปอด เป็นอีกสาเหตุของ massive hemoptysis ที่พบได้โดยอาจพบร่วม กับการอุดตัน

ของทางเดนิหายใจ ท�าให้มฝีีหนองในส่วนปลายของการอดุตัน สาเหตขุอง การอดุตนัโดยมากมกัพบร่วม

กับ มีสิ่งแปลกปลอมหรือเนื้องอกอุดกั้นร่วมด้วย

แนวทางการซักประวัติและตรวจร่างกาย

การซักประวัติและตรวจร่างกายจะท�าให้ได้รับข้อมูลท่ี อาจบอกถึงสาเหตุของ massive 

hemoptysis ได้ แต่การซักประวัติและตรวจร่างกายไม่ควรท�าให้การรักษาใน ภาวะฉุกเฉิน ล่าช้าออกไป 
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ในกรณีที่ผู้ป่วย มีภาวะหายใจล้มเหลวจากเลือดออกมาก  ควรให้การรักษาก่อนท่ีจะท�าการวินิจฉัยต่อ 

เบื้องต้นควรแยก systemic bleeding ในกลุ่ม โรคที่มีการแข็งตัวของเลือดผิดปกติออกไปก่อน ประวัติ

ส�าคัญที่จะแยกโรคคือ ประวัติ เลือดออกในอดีต ประวัติโรคประจ�าตัว เช่น โรคเลือด ตับแข็ง เป็นต้น 

ประวตักิารใช้ยา ต้านการแขง็ตวัของเลอืด การตรวจร่างกาย เช่น อาจพบลกัษณะ ของ systemic bleeding 

เช่น จ�้าเลือดตามตัว หรือลักษณะของโรคตับ ส�าหรับผู้ป่วยที่มีภาวะ massive hemoptysis มักมีอาการไอ

เป็นเลอืดชัดเจน มอีาการเหนือ่ย หายใจล�าบาก หายใจมเีสียงครดืคราด จากเลือดในทางเดนิหายใจ ซ่ึงใช้

แยก massive hemoptysis จาก pseudohemoptysis ประวัติอื่นๆ ที่ส�าคัญได้แก่ ประวัติการติดเชื้อ 

ประวติัการเจบ็ป่วยเป็นวัณโรค และ ต�าแหน่งของความผดิปกต ิประวัตคิวามเจบ็ป่วยในอดตี โดยเฉพาะ 

bronchiectasis มะเร็งปอด โรคหัวใจ connective tissue disease ประวัติยาท่ีได้รับ อาชีพ และประวัติ 

การสบูบหุรี ่ เป็นต้น ประวตัเิหล่านี ้จะท�าให้สามารถหาสาเหตแุละ อาจบอกถงึต�าแหน่ง ทีม่ีเ่ลือดออกได้  

การตรวจร่างกาย เช่น ลกัษณะของมะรง็ปอด เช่น นิว้ปุม้ การตรวจระบบ ทางเดนิหายใจ อาจพบ decrease 

breath sound หรือ coarse crepitation ที่ปอดข้างใด ข้างหนึ่งอาจบ่งชี้ว่าอาจ มีเลือดออกทีปอดข้างนั้น 

การซักประวัติและตรวจร่างกายท่ีจ�าเพาะเจาะจงจะท�าให้ประหยัดเวลาในการ วินิจฉัยโรค 

สามารถเลือกการส่งตรวจทางรังสีวินิจฉัย และห้องปฏิบัติการ ที่เหมาะสม ในเวลาที่รวดเร็ว และท�าให้

สามารถให้การรักษาได้ทันท่วงที

การตรวจทางรังสีวินิจฉัย

การตรวจรังสีทรวงอก (chest X-ray) เป็นการตรวจเริ่มแรกที่มีประโยชน์ สามารถ ให้การ

วินิจฉัยสาเหตุต่างๆของ massive hemoptysis และบ่งบอกบริเวณที่มีเลือดออกได้ รวมถึงบ่งบอกความ

รุนแรงของเลือดที่ออก ขณะที่รอการตรวจรังสีทรวงอกนั้น การดู ประวัติ ภาพรังสีทรวงอกที่มีอยู่ก่อน

แล้ว ในกรณีที่ป่วยมีประวัติเคยรับการรักษาโรคปอด เช่น โรคมะเร็งปอด วัณโรคปอด ในระยะเวลาผ่าน

มาไม่นาน กส็ามารถบอกสาเหต ุและบ่งบอกบรเิวณเลอืดออกได้แล้วเช่นกนั การตรวจรงัสทีรวงอก โดย

ทั่วไปสามารถ วินิจฉัยบริเวณเลือดออกได้ประมาณร้อยละ  65 ของผู้ป่วย massive hemoptysis ทั้งหมด 

อย่างไรก็ตาม การตรวจรังสีทรวงอกมีข้อจ�ากัด เช่น ในกรณีที่สงสัย endobronchial tumor ที่ขนาดไม่

ใหญ่มาก, กรณคีวามผดิปกตบิรเิวณปอดขวาล่างซึง่อาจมาจากเลอืดท่ีไหลลงไป หรอื เป็นรอยโรคในของ

ปอดส่วนนั้น 



105

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

รูปที่ 1. ภาพรังสีทรวงอกของผู้ป่วย bronchiectasis ที่ปอดซ้ายของผู้ป่วยสองราย ท�าให้นึกถึงจุดเลือดออกจาก

ปอดซ้าย

รูปที่ 2. ภาพรังสีทรวงอกของผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของปอดขวากลีบกลาง อาจมาจากการติดเชื้อ หรือ 

มะเร็ง ท�าให้มีเลือดออกจากปอดขวากลีบกลาง 
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รปูที ่3. ภาพรงัสทีรวงอกของผู้ป่วยทีม่ปีอดข้างซ้ายแฟบ ท�าให้นกึถงึ endobronchial tumor หรอืสิง่แปลกปลอม

อุดหลอดลมซ้าย อาจมีลิ่มเลือดอุดหลอดลมร่วมด้วย

การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ฉีดสารทึบรังสี (computed tomogram with contrast) เป็นการ

ตรวจทีใ่ห้รายละเอยีดทีม่ากขึน้ สามารถให้การวนิจิฉัยโรคทีไ่ม่ สามารถวนิจิฉยัจาก ภาพถ่ายรงัสีทรวงอก 

เช่น endbronchial tumor, AVM, pulmonary embolism เป็นต้น นอกจากนี้ยังอาจใช้หาเส้นเลือดที่เป็น

สาเหตุของเลือดออก ได้ด้วย อย่างไรก็ตาม การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ฉีดสารทึบรังสีมีข้อจ�ากัด

ส�าคัญ คือต้องใช้ ระยะเวลา และต้องให้ผู้ป่วยนอนหงาย ซึ่งอาจท�าให้ผู้ป่วยมีอันตราย จากการส�าลัก

เลือด และหายใจ ล้มเหลวได้ ดังนั้นการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ ควรพิจารณาท�าเมื่อจ�าเป็น และไม่

ควรท�าให้การรักษาล่าช้าออกไป 
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รูปที่ 4.  ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ของผู้ป่วยที่พบมะเร็งลุกลามเข้าเส้นเลือด aorta และ pulmonary และมีการ

ลุกลามเข้าหลอดลม ท�าให้ไออกเลือด

การส่องกล้องตรวจหลอดลมและปอดเพื่อการวินิจฉัย (diagnostic bronchoscopy)

การส่องกล้องตรวจหลอดลมและปอดจะสามารถให้ข้อมูลถึงสาเหตุของเลือดที่ออกและ

ต�าแหน่งของจุดเลือดออก ซึ่งใช้เป็นข้อมูลส�าคัญในการวางแผนการรักษาต่อไป พยาธิสภาพท่ีอาจพบ

ได้ เช่นเป็นรอยแผลจากการอักเสบ endobronchial tumor โดยทั่วไป มักจะพบลิ่มเลือด หรือรอยเลือด

ออก ในหลอดลมของปอดกลีบต่างๆ ซึ่งใช้เป็นข้อมูล กรณีที่จะท�า embolization การส่องกล้องตรวจ

หลอดลม และปอดยังสามารถใช้ใน การรักษาได้ด้วยดังจะกล่าวต่อไป

แนวทางการรักษาในภาวะฉุกเฉิน

การให้การดูแลรักษาผู้ภาวะฉุกเฉินป่วย massive hemoptysis นั้น ขึ้นกับประสบ การณ์ และ

ความเชี่ยวชาญในแต่ละสถาบัน แต่โดยทั่วไปประกอบด้วย หลักส�าคัญ 2 อย่าง คือ airway stabilization 

และ hemodynamic stabilization

การช่วยหายใจ

Airway stabilization โดยหลักการคอืการเปิดทางเดนิหายใจเพ่ือให้เกดิ ventilation  โดยถ้าผูป่้วย

สามารถ maintain airway ได้ อาจสามารถให้ผู้ป่วยไอเลือดออกมาเพื่อเปิด ทางเดินหายใจเอง  การนอน

ตะแคงให้ปอดข้างที่มีเลือดออกอยู่ด้านล่าง (bad lung down) จะสามารถลดโอกาสเลือดไหล ไปยังปอด

ข้างที่ดีได้ ท�าให้มี ventilation ในปอดข้างที่ดีอยู่ ในกรณีที่เลือดออกมาก ไม่สามารถจะไออกมาเองได้ 
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หรือผู้ป่วยไม่สามารถ maintain ทางเดินหายใจได้เอง การใส่ท่อช่วยหายใจเพื่อช่วยเปิด ทางเดินหายใจ

และ ดูดเลือดออก เป็นสิ่งจ�าเป็น ทั้งนี้ไม่มีหลักการตายตัวในการเลือกชนิดและวิธีการใส่ท่อช่วยหายใจ 

ในที่นี้จะกล่าวถึงการใส่ท่อช่วยหายใจชนิดต่างๆ คือ

1. การใส่ท่อช่วยหายใจ lumen ใหญ่ในหลอดลม วิธีนี้มีข้อดีคือ เป็นวิธีที่ง่าย สามารถดูดเลือด

ออกมาได้ง่าย สามารถใช้กล้องส่องหลอดลมและปอดเข้าไปดูดเลือด และท�าการหยุดเลือดที่ออกถ้าอยู่

ในโรงพยาบาล ที่มีเครื่องมือพร้อม ข้อเสียของวิธีนี้ คือ มีโอกาสที่เลือจะไหลจากปอดข้างที่มีเลือดออก

ไปยังอีกข้างหนึ่ง ซึ่งอาจท�าให้เกิดปัญหา ventilation ได้ 

2. การใส่ท่อช่วยหายใจในปอดข้างที่ดี (selective one lung intubation) วิธีนี้จะสามารถป้องกัน

เลือดจากปอดข้างที่มีเลือดออกไหลลงไปยังปอดอีกข้างได้ โดยการ ใส่ลมใน balloon เพือป้องกันไม่ให้

เลอืดไหลลงมา การใส่ท่อช่วยหายใจ ลงในหลอดลม ข้างขวาท�าได้ง่าย โดยการใส่ท่อลงไปตามปกติ แล้ว

ค่อยๆ เลือ่นลงให้ลกึลงไป ด้วยกาย วภิาค  ของหลอดลมขวาท่ีตรง จะท�าให้ท่อลงไปยังหลอดลมขวาโดย

ง่าย แต่การใส่ลงใน หลอดมด้านซ้ายท�าได้ยากกว่ามาก โดยจะต้องใช้ท่อขนาดเล็กว่า เมื่อใส่ผ่านกล่อง

เสียงแล้ว ให้หมุนท่อไปด้านซ้าย 90 องศาให้ปลายของท่องอไปด้านซ้าย แล้วค่อยๆ ใส่ลึกลงไป

รูปที่ 5. การใส่ท่อช่วยหายใจใน หลอดลมข้างซ้าย

3. การใส่ท่อช่วยหายใจชนิดมี balloon (self contained balloon endotracheal tube, Inoue tube) 

ท่อช่วยหายใจชนิดนี้จะมี balloon เข้าไปอุดหลอดลมข้างที่มีเลือดออก ซึ่ง วิสัญญีใช้ในการผ่าตัดที่ต้อง

ท�า single lung ventilation การใส่ท่อชนิดนี้ มีข้อดี คือ สามารถท�า bronchoscopy ได้แต่ต้องใช้ความ

เชี่ยวชาญจ�าเพาะ จ�ากัดในโรงพยาบาลขนาดใหญ่
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รูปที่ 6. ท่อช่วยหายใจชนิดมี balloon (self contained balloon endotracheal tube, Inoue tube)

4. การใส่ double lumen tube ท่อช่วยหายใจ double lumen endotracheal tube ท�าให้สามารถ 

เลือก ventilate ปอดเฉพาะข้างได้ และสามารถใช้ balloon อุดกั้นเลือดท่ีจะ ไหลออกมาจากหลอดลม

ป้องกันไม่ให้ไหลไปยังอีกข้างหนึ่ง วิธีนี้ท�าได้ง่ายแต่มีข้อจ�ากัด คือท่อจะมีขนาดเล็ก ไม่สามารถท�า 

bronchoscopy ได้

รูปที่ 7. การใส่ double lumen tube ท่อช่วยหายใจ double lumen endotracheal tube
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การดูแล hemodynamic ของผูป่้วย ควรท�าไปพร้อมๆ กบัการดแูลทางเดนิหายใจ โดยการให้สาร

น�้า ควรมีการเปิดเส้นขนาดใหญ่ อาจเป็น peripheral หลายเส้น การให้เลือด กรณีเสียเลือดมาก dki.sh 

พลาสมา และเกล็ดเลือด กรณีมีภาวะการแข็งตัวของเลือดช้า การให้ vasopressor กรณีความดันตกมาก 

หลักการคล้ายคลึงกับการดูและภาวะ  hypovolemic shock 

การส่องกล้องปอดและหลอดลมเพื่อการรักษา (therapeutic bronchoscopy)

โดยทั่วไปเพื่อหาจุดเลือดออก และหยุดเลือดออก แนะน�าการส่องกล้องด้วยกล้อง แบบแข็ง 

rigid bronchoscopy ซึ่งเป็นวิธีมาตรฐาน แต่ในกรณีที่จ�าเป็นสามารถใช้กล้อง ส่องแบบอ่อน (flexible 

bronchoscopy) ได้

การจีด้้วยความร้อนหรอื Nd Yag laser ในขณะส่องกล้อง ซึง่ได้ผลดกีรณพีบจดุ เลอืดออกชดัเจน 

เช่น จากมะเร็ง โดยมีการศึกษาพบว่า การจี้หยุดเลือดออกด้วย Nd Yag laser สามารถหยุดเลือดออกได้ 

ร้อยละ 74 ในผู้ป่วย มะเร็งปอด กรณีที่ไม่มี Nd Yag laser สามารถใช้ argon plasma coagulation หรือ 

electrocautery ทดแทนได้ โดยประสิทธิภาพ ในการหยุดเลือดไม่แตกต่างกันมากนัก ข้อควรระวังของ

การใช้อุปกรณ์จี้ด้วยความร้อน ได้แก่การเกิดเพลิงลุกไหม้ในหลอดลม (airway fire) ซึ่งเป็นภาวะ

แทรกซ้อนถงึแก่ชีวติ การป้องกนัคอื ลดปริมาณออกซเิจน ให้มรีะดบัความเข้มข้นน้อยกว่า 0.4 และการ

หยุด การจี้เป็นระยะๆ โดยช่วยการหายใจสลับไป 

การใช้ cold saline irrigation หรือ epinephrine 1: 10000-1: 20000 นิยมใช้หยุด เลือดออกจาก

การท�าหัตถการส่องกล้อง แต่การศึกษาใน massive hemoptysis ไม่ชัดเจน เนื่องจากการใช้ cold saline 

หรือ epinephrine มีความปลอดภัยสูง ดันั้นสามารถ ลองใช้ได้ สามารถใช้ได้ ในผู้กรณีเลือดออกจากข้าง

ใดข้างหนึ่งสามารถใช้ balloon หรือ silicone spigot อุดหลอดลมข้างนั้นได้ การศึกษาส่วนใหญ่เป็น การ

ศึกษาขนาดเล็ก ไม่มี control แต่พบว่ามีประสิทธิภาพดี หากท�าในสถาบันที่มีความเชี่ยวชาญ วิธีอื่นๆ ที่

สามารถน�า มา ใช้ได้ เช่น fibrin glue, mesh, topical tranxemic application สามารถน�ามาใช้ได้ โดยมี

รายงานว่าประสิทธิภาพในการศึกษาแบบ case series กรณีผู้ป่วยมีภาวะหายใจล้ม เหลวจากก่อนเลือด

อุดกั้น สามารถน�าก้อนเลือดออกได้ โดยอาจใช้การจี้ความเย็น (cryotherapy) หรือการดูดออก 

รูปที่ 8. balloon อุดหลอดลม
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การท�า Angiogram และ embolization 

เป็นการรกัษาเพือ่หยุดเลือดออกทีไ่ด้ผลด ีโดยได้ผลตัง้แต่ร้อยละ 57-100 ขึน้กบั ความเชีย่วชาญ

แต่ละสถาบนั พบเลือดออกซ�า้ได้ประมาณร้อยละ 10-20 สามารถท�าซ�า้ได้ ภาวะ แทรกซ้อนท่ีส�าคัญได้แก่ 

bronchial and lung necrosis, ischemic myelopathy ซึง่ เกิดน้อยกว่าร้อยละ 1 แม้ว่าวิธนีีม้ปีระสิทธภิาพดี

แต่การท�า embolization ควรท�าเมื่อให้ การ รักษาเบื้องต้นก่อนแล้วและถ้าเป็นไปได้ ควรทราบต�าแหน่ง

ของจุดเลือดออกแล้ว จะช่วย ให้การรักษามีประสิทธิภาพยิ่งขึ้นและลดโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อน 

การรกัษาอืน่ๆ เช่นการให้ systemic tranxemic acid พบว่ามปีระสทิธภิาพด ีในระดบั case series 

หรอื uncontroled prospective study โดยเฉพาะ hemoptysis ท่ีมาจาก bronchiectasis จากโรค cystic fibrosis 

กล่าวโดยสรปุ massive hemoptysis เป็นภาวะฉกุเฉนิทางการหายใจทีม่อีตัรา ตายสงู จ�าเป็นต้อง

ให้การวินิจฉัยและรักษาให้ทันท่วงที การรักษา Massive hemoptysis มี การรักษาหลายวิธี การรักษาให้

ได้ผลดีจ�าเป็นต้องใช้หลายวิธีร่วมกัน แนวทางการรักษา อาจแตกต่างกัน ในแต่ละสถาบัน ขึ้นกับความ

เชี่ยวชาญและประสบการณ์
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Innovation in colorectal emergency situation: 
laparoscopic approach in emergency

resection of colorectal cancer

ฐิติเทพ  ลิ้มวรพิทักษ์
ฝ่ายศัลยศาสตร์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

 มะเร็งล�าไส้ใหญ่เป็นโรคมะเร็งที่พบได้บ่อยเป็นอันดับต้นๆ ทั่วโลก  ผู้ป่วย ประมาณร้อยละ 20-

30 ได้รบัการวนิจิฉยัจากภาวะฉุกเฉิน เช่น ล�าไส้ใหญ่อดุตนั ล�าไส้ใหญ่ ทะล ุหรอืเลอืดออกจากก้อนมะเรง็  

ซึง่ภาวะทีพ่บได้บ่อยทีส่ดุ คอื ล�าไส้ใหญ่อดุตนั  เมือ่เกดิภาวะล�าไส้ใหญ่อดุตนัจากมะเรง็ล�าไส้ใหญ่ ผูป่้วย

จ�าเป็นต้องได้รบัการผ่าตดัฉุกเฉิน  โดยการผ่าตดัหลักในปัจจบุนัยงัเป็น open approach เพือ่ตดัล�าไส้ใหญ่

ส่วนที่เป็นมะเร็ง  การผ่าตัดล�าไส้ใหญ่แบบฉุกเฉินจัดเป็นปัจจัยส�าคัญ  ที่ท�าให้เกิด postoperative 

morbidity และ mortality  สูงกว่าการผ่าตัดแบบ  elective surgery(1)  ปัญหาที่ส�าคัญคือการฟื้นตัวหลัง 

ผ่าตัดที่นานกว่า  ภาวะ bowel ileus ที่นานกว่า  wound complication ที่มากกว่า

รูปที่ 1.  Wound complications จากการผ่าตัดล�าไส้ใหญ่ฉุกเฉินด้วยวิธี open approach
B C

รูปที่ 2.  แผลผ่าตัดด้วยวิธี laparoscopic approach

ก ข ค
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รูปที่ 1.  Wound complications จากการผ่าตัดล�าไส้ใหญ่ฉุกเฉินด้วยวิธี open approach
B C

 ในปัจจุบันการผ่าตัดล�าไส้ใหญ่ด้วยวิธี laparoscopic approach เป็นวิธีที่ได้รับ ความนิยมจาก

ศัลยแพทย์ทั่วโลก  หลายสถาบันใช้วิธีนี้เป็น standard treatment ส�าหรับ elective colorectal surgery  

เนือ่งจากประโยชน์ทีไ่ด้รบัคอื กระตุ้น inflammatory response น้อยกว่า  ความเจบ็ปวดน้อยกว่า  ระยะเวลา

การนอนโรงพยาบาลที่สั้นกว่า การกลับมา ท�างานของล�าไส้ที่เร็วกว่า  รวมถึง morbidity ที่น้อยกว่า(2)  

โดยที่หลายๆ การศึกษายืนยันว่า oncologic outcome ที่ได้จากการผ่าตัดวิธี laparoscopic approach นี้ ไม่

แตกต่างจาก open approach ทีใ่ช้อยู่เดมิ(3)  แต่ข้อด้อยคอื ค่าใช้จ่ายทีส่งูกว่า  ระยะเวลาการผ่าตัดทีน่านกว่า 

และอาจเกดิ intraoperative complication  ได้มากกว่าซึง่จะลดลงตามประสบการณ์ของ ศลัยแพทย์ผู้ผ่าตดั

 สิง่ทีย่งัเป็นข้อถกเถยีงกนัและไม่มงีานวจิยัแบบ randomized controlled trial สนบัสนนุ กคื็อผล

ประโยชน์ที่ได้รับจากการผ่าตัดด้วยวิธี laparoscopic approach จะยังคง มีประโยชน์ในกลุ่มของผู้ป่วยที่

ต้องได้รับการผ่าตัดฉุกเฉินหรือไม่(4)

 Vallance et al(5)  รายงานผลการศึกษาแบบ retrospective study ทีม่ขีนาดใหญ่ทีส่ดุ ในปี ค.ศ. 2018  

โดยมีจ�านวนผู้ป่วยเข้ารับการผ่าตัด colorectal cancer แบบฉกุเฉินทัง้สิน้ 15,516 ราย ในการศกึษานีผู้ป่้วย

ได้รับการผ่าตัดแบบ laparoscopic approach 3,435 ราย (ร้อยละ 22)  และมี conversion rate ร้อยละ 18.7 

โดยกลุ่มทีไ่ด้รบัการผ่าตัดแบบ laparoscopic approach พบว่าม ีphysical status ทีดี่กว่ากลุม่ open approach  

และม ีearly tumor staging ทีม่ากกว่า  และได้รายงานผลการรักษาแบบ short term outcome พบว่า median 

length of hospital stay ในกลุ่ม laparoscopic approach น้อยกว่าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (8 และ 12 วัน 

p<0.001)   และมี 90-day mortality ที่ต�่ากว่าอีกด้วย (ร้อยละ 8.1 และร้อยละ 13 p<0.01)

 นอกจากการศึกษาเรือ่ง short-term outcome ซึง่พบว่าหลายๆ การศกึษาให้ผลไป ในทางเดยีวกนั 

คือ postoperative recovery ที่เร็วกว่า และ morbidity, mortality ที่น้อย กว่าแล้ว  อีกปัจจัยที่ยังเป็นข้อถก

เถียงกันคือในเรื่องของ oncologic outcome ซึ่งเป็นที่ พิสูจน์แล้วใน elective surgery ว่า laparoscopic 

approach  ไม่ได้ด้อยกว่า open approach  แต่ใน  emergency surgery นั้น  การจัดการกับ operative field 

ทีย่ากกว่า เนือ่งจากภาวะ ล�าไส้อดุตนั และ tissue inflammation อาจท�าให้ resection margins และปรมิาณ 

harvested lymph node ไม่ adequate ซึ่งในปัจจุบันก็มีเพียงการศึกษาของ Odermatt และคณะ(6) ในปี 

ค.ศ. 2013  ที่รายงานถึง 3-year overall survival และ 3-year recurrence free survival ว่าไม่แตกต่างกัน

 จากการศึกษาดังกล่าวข้างต้น  จะพบว่าการผ่าตัดแบบ laparoscopic approach ใน emergency 

colorectal cancer surgery นั้นสามารถท�าได้  แต่ปริมาณผู้ป่วยที่รายงานว่าได้ รับการรักษาด้วยวิธีนี้ ก็ยัง

คงมีจ�านวนน้อยเพียงร้อยละ 15-30 ของจ�านวนผู้ป่วยที่ผ่าตัดฉุกเฉิน ทั้งหมด  ซึ่งสิ่งที่ท�าให้ศัลยแพทย์

ไม่เลือกวิธีนี้ ได้แก่

 Physical status  ของผู้ป่วย ว่าจะสามารถทน operation ที่นาน และทนต่อ pneumoperitoneum 

ได้เพียงใด

 Severity of disease โดยเฉพาะ T staging และขนาดของ tumor mass ซึ่งเป็นส่วน ส�าคัญที่จะ

บ่งบอกถึงความยากง่ายของการผ่าตัด
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 Site of disease เนื่องจาก technical demanding แตกต่างกันใน right sided colon cancer, left 

sided colon cancer และ rectal cancer

 ประสบการณ์ของศัลยแพทย์และทีมในการผ่าตัดแบบ laparoscopic approach

 โดยสรุป laparoscopic approach ส�าหรับ emergency colorectal cancer surgery นั้น สามารถ

ท�าได้ มปีระโยชน์ต่อผูป่้วยในแง่ของการฟ้ืนตวัหลังผ่าตดัท่ีด ี การกลบัมาท�างาน ของล�าไส้ท่ีรวดเรว็ และ 

morbidity, mortality  ที่ต�่ากว่า open approach(7,8)  อาจจะมีข้อเสีย ในแง่ของ long operative time, high 

conversion rate, higher intraoperative morbidity(9) ซึ่ง จะพบในศัลยแพทย์ที่ขาดประสบการณ์ และขาด

ความระมัดระวัง  ซึ่งในอนาคตมีโอกาส เป็นไปได้สูงท่ี laparoscopic approach จะถูกใช้มากขึ้นใน 

emergency setting เหมือนกับ elective setting ในปัจจุบัน
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The evolutionary knowledge of hereditary 
breast cancer: modern practice in western

and Thai population

สุกัญญา  ศรีอัษฎาพร
ภาควิชาศัลยศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบบ่อยที่สุดในเพศหญิง การรักษามะเร็งเต้านมเริ่มต้นจากอดีตถึง

ปัจจุบันมีอัตราการรอดชีวิตเพิ่มขึ้นเนื่องจากหลายปัจจัย ได้แก่ การตรวจคัดกรองด้วย mammography 

ท�าให้พบมะเรง็ระยะเริม่ต้นหรอืระยะก่อนมะเร็ง (in situ) มากข้ึน ซึง่ลดอตัราการเสยีชีวติถึงร้อยละ 30(1)   

การพัฒนายาชนดิใหม่ทีใ่ห้ผลการรกัษาทีด่ขีึน้   การผ่าตดัเต้านมแบบใหม่ เช่น การผ่าตดัเกบ็ผิวหนงั ใน

บางกรณีเก็บผิวหนังทั้งหมด รวมทั้ง nipple areolar complex (NAC) พร้อมกับการเสริมสร้างเต้านม ซึ่ง

ได้ผลการรักษาเทียบเท่าการผ่าตัดเต้านมโดยไม่ต้องฉายแสงส�าหรับมะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้น

การตรวจคดักรองส�าหรบัผูท้ีไ่ม่มคีวามเสีย่งมากกว่าประชากรท่ัวไป รวมท้ังแนวทางการวนิจิฉยั

และรักษาส�าหรับมะเร็งเต้านมในกลุ่มที่ไม่มีประวัติครอบครัว (sporadic breast cancer) ซ่ึงพบร้อยละ 

60-70 ของมะเร็งเต้านมทั้งหมด มีแนวทางที่ชัดเจนและได้ผลการรักษาที่ดี เนื่องจากการศึกษาที่สะสม

ตัง้แต่อดตีจนปัจจบุนั แต่ส�าหรบักลุม่ทีม่ปีระวตัคิรอบครวั (familial breast cancer) ซ่ึงพบร้อยละ 15-20 

และกลุ่มที่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม (hereditary breast cancer) ซ่ึงพบประมาณร้อยละ 5-10 ยังมี

การศึกษาไม่มากเท่ากับกลุ่มแรก เนื่องจากจ�านวนผู้ป่วยที่น้อยกว่า ซึ่งรวมกันเพียงร้อยละ 20-30 ของ

ผู้ป่วยมะเร็งทั้งหมด, การพัฒนาการตรวจพันธุกรรมท่ีสามารถใช้ได้ทางคลินิกอย่างแพร่หลายเพ่ิมเร่ิม

เมื่อช่วงปลาย ค.ศ. 1990 การตรวจเฝ้าระวัง (surveillance) ด้วย magnetic resonance imaging (MFI) ที่

มีความไวกว่า mammogram ในผู้ที่มีประวัติที่มีความเส่ียงมากกว่าประชากรทั่วไป มีที่ใช้แพร่หลายใน

ช่วง ค.ศ. 2000 ความรูเ้กีย่วกบัมะเรง็เต้านมในผู้ป่วยกลุ่มนีจ้งึมคีวามน่าสนใจและมหีลายแง่มมุการศกึษา 

ซึ่งหัวข้อที่น่าสนใจมีดังนี้

1. การพจิารณาหลักเกณฑ์ในการตรวจทางพันธกุรรมในผู้ท่ีไม่มอีาการ หรอืผู้ป่วยมะเรง็เต้านม

2. การเฝ้าระวงั   การป้องกันมะเรง็เต้านมในกรณทีีผ่ลการตรวจว่ามกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรม

ของมะเร็งเต้านม

3. ความรูใ้นการด�าเนนิโรคและผลการรกัษามะเรง็เต้านมของผูท้ีม่กีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรม
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1. การพิจารณาหลักเกณฑ์ในการตรวจทางพันธุกรรม

เนือ่งจากการตรวจทางพนัธกุรรมมรีาคาค่อนข้างสูง และแม้ว่าจะมกีารใช้ประวตัเิพ่ือท่ีคัดกรอง

กลุม่ทีจ่ะมีโอกาสตรวจแล้วได้ผลบวกโดยหลาย Model กต็าม กลุม่ทีป่ระวตัมิโีอกาสมผีลบวกสงูกใ็ห้ผล

บวกเพียง 30% การตรวจทางพันธุกรรมมีข้อควรพิจารณา ได้แก่ analytical validity คือ ความแม่นย�าใน

วิธีการตรวจ, clinical validity คือการตรวจพบความผิดปกติทางพันธุกรรมนั้นมีผลให้เกิดโรคหรือไม่, 

clinical utility เป็นการประเมนิความเสีย่งซึง่นอกจากพจิารณาจากผลการตรวจเต้านมแล้ว ปัจจยัอืน่ เช่น 

ประวัติครอบครัว ประวัติความเสี่ยงจากปัจจัยภายนอก เช่น การใช้ชีวิตประจ�าวันและภาวะแวดล้อมมี

ผลต่อการประเมนิโอกาสการเกดิโรค,  analytical validity, clinical validity, clinical utility ethical (ACCE) 

legal and social issues

ผลการตรวจทางพันธุกรรมมีผลต่อการปฏิบัติต่อผู้ถูกทดสอบ โดยทั่วไปจะมีการให้ค�าปรึกษา

ถึงแนวทางในกรณีที่ตรวจพบความผิดปกติทางพันธุกรรม โดยจะมีการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิด

โรคในแต่ละความผิดปกติที่ตรวจพบโดยเทียบกับประชากรทั่วไป กลุ่มความเสี่ยงต�่า คือ มีความเสี่ยง

น้อยกว่า 2 เท่าเมื่อเทียบกับประชากรทั่วไป กลุ่มความเสี่ยงปานกลาง คือ มีความเสี่ยง 2-4 เท่า กลุ่ม

ความเสี่ยงสูง คือ มากกว่า 4 เท่า ซึ่งการประเมินความเสี่ยงอาจไม่ถูกต้อง เนื่องจากมีปัจจัยอื่นที่อาจเพิ่ม

หรอืลดโอกาสการเกดิโรค เช่น กลุม่ความผดิปกตทิีป่ระเมนิเป็นความเสีย่งปานกลาง อาจเกดิเป็นโรคได้

เท่ากับกลุ่มความเสี่ยงสูง ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่พบบ่อยที่สุด คือ ความผิดปกติต่อยีน BRCA1 

ในโครโมโซมที่ 17 และ BRCA2 ในโครโมโซมที่ 13  โดยมีผลต่อการเกิดมะเร็งเต้านม estimated relative 

risk 11 เท่าของประชากรทัว่ไป  นอกจากนี ้ยังท�าให้เกดิมะเรง็รงัไข่ และใน BRCA2 ท�าให้เกดิมะเรง็ต่อม

ลูกหมากและตับอ่อน ความผิดปกติของยีน 2 ชนิดนี้ พบเป็นส่วนใหญ่ในกลุ่มที่มีความผิดปกติของยีน

ท่ีท�าให้เกิดมะเร็งเต้านม คือร้อยละ 80 และมีความเส่ียงสูงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม ยีนอื่นๆ พบได้

เป็นส่วนน้อยและความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมยังประเมินยาก เช่น การมีความผิดปกติต่อ TP53 

ซึ่งพบใน Li fraumeni syndrome ซึ่งท�าให้เกิด sarcoma ในคนอายุน้อย มะเร็งในสมอง มะเร็งของ

ต่อมหมวกไต และมะเร็งเต้านม ความผิดปกติต่อ PTEN เกิดกลุ่มโรค Cowden syndrome ได้แก่ 

มะเรง็เต้านม ไทรอยด์ และเย่ือบมุดลูก STK11 ท�าให้เกิดกลุ่มอาการ Peutz-Jeghers ซึง่ได้แก่ มะเร็งเต้านม 

ล�าไส้ใหญ่ ตบัอ่อน CDH1 ม ีRR 6.6 ท�าให้เกดิมะเรง็เต้านม  นอกจากนี ้ยงัเกดิเป็นมะเรง็กระเพาะอาหาร 

PALB2 มี RR 5.3 ในการเกิดมะเร็งเต้านม อาจพบร่วมกับมะเร็งตับอ่อน CHEKS มี RR 3 ในการเกิด

มะเร็งเต้านม และอาจมีมะเร็งปอดร่วมด้วย ATM มี RR 2.8 ในการเกิดมะเร็งเต้านม อาจพบร่วมกับ

มะเร็งตับอ่อน NBN มี RR 2.7 ในการเกิดมะเร็งเต้านม(2)
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ตารางที่ 1.  Genes associate with protein-truncating variants and breast cancer risk(1)

Gene Estimated relative risk
(90% CI)

Absolute risk by 80 years of age
(%)

BRCA1 11.4 75
BRCA2 11.7 76
CDH1 6.6 53
NF1 2.6 26
PALB2 5.3 45
ATM 2.8 27
CHEK2 3 29
NBN 2.7 23

CI: confidence interval

เนือ่งจากความผดิปกตทิางพนัธกุรรมของ BRCA2 และ BRCA2 พบบ่อยท่ีสุดในความผิดปกติ

ที่ท�าให้เกิดมะเร็งเต้านม จึงขอกล่างถึงการศึกษาท่ีรายงานถึงการตรวจพบ BRCA1 และ BRCA2 ใน

ครอบครัวที่มีมะเร็งเต้านม

Newman และคณะ(3) ได้ท�าการศึกษา proband ที่เกิด breast cancer อายุน้อยกว่า 55 ปี ใน 1579 

ครอบครัว ในจ�านวนนี้ 326 ครอบครัวมี proband ที่เป็นมะเร็งเต้านมอายุน้อยกว่า 40 ปี  การใช้สถิติใน

การค�านวณ estimated disease risk โดยอาศัย population-based, age-specific, cumulative incidence rates 

ส�าหรับ breast cancer ในพื้นที่เดียวกับที่มีการศึกษาโดยประชากรทั่วไปมี probability ในการเกิดมะเร็ง

เต้านมร้อยละ 0.1 เมือ่อาย ุ15 ปี ร้อยละ 0.4 เมือ่อาย ุ40 ปี ร้อยละ 2.8 เมือ่อาย ุ55 ปี และร้อยละ 8.1 ตลอดชวีติ 

ในเพศชายร้อยละ 0.1 ตลอดทุกช่วงอายุ ในผู้ที่ตรวจพบ estimated risk ต่อมะเร็งเต้านมในผู้ที่มีความผิด

ปกติทางพันธุกรรม คือร้อยละ 38 เมื่ออายุ  40 ปี ร้อยละ 66 เมื่ออายุ 55 ปี และร้อยละ 82 ตลอดชีวิต 

โดยโอกาสตรวจพบความผดิปกตทิางพนัธุกรรมในประชากรทัว่ไป คือร้อยละ 0.1 ในคนทีเ่ป็นมะเรง็เต้านม

ร้อยละ 4 ในแม่ทีเ่ป็นมะเรง็เต้านมของ proband คอืร้อยละ 20 ในเพศชายทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรม

มีโอกาสเกดิมะเรง็เต้านมร้อยละ 9 ตลอดชวีติ เทยีบกบัเพศชายทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรม จะเกดิ

มะเร็งเต้านมร้อยละ 0.1 ตลอดชีวิต

Ford และคณะ(4)  ศึกษาใน 237 ครอบครัวที่มีมะเร็งเต้านมอายุน้อยกว่า 60 ปี  อย่างน้อย 4 ราย 

มะเร็งเต้านมในเพศชายไม่จ�ากัดอายุ ตรวจพบความผิดปกติจากยีน BRCA1 และ 2 ร้อยละ 42 ในจ�านวน 

237 ครอบครวั โดยร้อยละ 64 มีความผดิปกตขิอง BRCA1 ร้อยละ 36 เป็นความผดิปกตทิี ่BRCA2 โดยใช้ 

standard genetic model ส�าหรับมะเร็งเต้านม (Claus, CASH model) โดยประมาณว่าประชากรทั่วไป

จะตรวจพบความผดิปกตทิางพนัธกุรรมร้อยละ 0.3 โดยความผิดปกตท่ีิพบร้อยละ 52 เกดิจาก BRCA1, 

ร้อยละ 35 เกิดจาก BRCA2 และร้อยละ 13 เกิดจากยีนอื่น จากการใช้การประเมินทางสถิติพบว่า 

ในครอบครวัทีม่มีะเรง็เต้านม 4-5 ราย พบ BRCA 1  ร้อยละ 55 BRCA2 ร้อยละ12 และยนีอืน่ร้อยละ 33
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เมื่อจ�าแนกตามจ�านวนและชนิดของมะเร็งยังพบว่า ในครอบครัวที่มีมะเร็งเต้านม 4-5 ราย และ

ไม่มีเพศชายเป็นมะเร็งเต้านม จะพบความผิดปกติที่เกิดจาก BRCA1, BRCA2 และยีนอื่น คือร้อยละ 32 

ร้อยละ 9 และร้อยละ 59 ตามล�าดับ  ในกลุ่มที่มีมะเร็งเต้านมมากกว่า 6 ราย ไม่มีมะเร็งรังไข่และมะเร็ง

เต้านมในเพศชาย สัดส่วนความผิดปกติต่อ BRCA1, BRCA2 และยีนอื่น คือ ร้อยละ 19 ร้อยละ 66 และ 

ร้อยละ 15 โดยในกลุม่ทีม่เีพยีงมะเรง็เต้านม >4 ราย ไม่มมีะเรง็รงัไข่และมะเรง็เต้านมในเพศชาย พบความ

ผดิปกตร้ิอยละ 28 ร้อยละ 37 และร้อยละ 35 ตามล�าดบั ในกลุ่มท่ีพบเพียงมะเรง็เต้านมในเพศชายเท่านัน้ 

พบว่าความผิดปกติ คือร้อยละ 19 ร้อยละ 77 และร้อยละ 4 ตามล�าดับ ในกลุ่มที่มีทั้งมะเร็งเต้านมและ

มะเร็งรังไข่พบความผิดปกติต่อ BRCA1, BRCA2 และยีนอื่นร้อยละ 80 ร้อยละ15 และร้อยละ 5 ตาม

ล�าดบั โดยพบว่าถ้าประวตัคิรอบครวัพบมะเรง็เต้านมและรงัไข่ ไม่มมีะเรง็เต้านมในเพศชาย จะตรวจพบ

ความผิดปกติจาก BRCA1 เป็นส่วนมาก ในครอบครัวที่มีประวัติเฉพาะมะเร็งเต้านมในเพศชายเท่านั้น 

จะตรวจพบว่าส่วนใหญ่มีความผิดปกติของ BRCA2 ในประวัติครอบครัวที่มีเพียงมะเร็งเต้านมในเพศ

หญิงตัง้แต่ 6 รายขึน้ไป ความผดิปกตทิีพ่บมากทีสุ่ดคอื BRCA2 แต่ถ้ามเีพียง 4-5 รายท่ีเป็นมะเร็งเต้านม

ในเพศหญิง ยีนที่ตรวจพบว่าผิดปกติส่วนใหญ่จะเกิดจากยีนอื่นที่ไม่ใช่ BRCA1, BRCA2

ในผู้ที่ตรวจพบความผิดปกติจาก BRCA1 มีการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม 

(estimated cumulative risk) ที่อายุ 50 ปีที่ ร้อยละ49 อายุ 70 ปี คือร้อยละ 71 ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง

รังไข่ที่อายุ 50 ปี คือร้อยละ 16 อายุ 70 ปี คือร้อยละ 42 ในความผิดปกติจาก BRCA2 ความเสี่ยงต่อการ

เกิดมะเร็งเต้านมที่อายุ 50 ปี คือร้อยละ 28  อายุ 70 ปี คือร้อยละ 84 และไม่พบมะเร็งรังไข่ในอายุน้อย

กว่า 40 ปี โดยมีความเสี่ยงเมื่ออายุ 50 ปีคือร้อยละ 0.4 อายุ 70 ปี คือร้อยละ 27

Easton และคณะ(5)  ศึกษาความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งในความผิดปกติของยีนส์ BRCA1 ใน 33 

ครอบครวัทีม่มีะเรง็เต้านมมากกว่า 4 รายในอายุน้อยกว่า 60 ปี และมะเร็งรงัไข่ในทุกอายุ จากการค�านวณ

ในการศึกษาก่อนนี้พบว่า ในครอบครัวที่มีเพียงมะเร็งเต้านมจะตรวจพบความผิดปกติจาก BRCA1  

ร้อยละ 45  ถ้ามีมะเร็งเต้านมร่วมกับมะเร็งรังไข่จะตรวจพบความผิดปกติจาก BRCA1 ร้อยละ 79 

ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งนอกจากความผิดปกติต่อยีนส์ BRCA1 อาจมีปัจจัยภายนอกหรือยีนอื่นที่มี

ผลร่วม ซึ่งเป็นสาเหตุให้ญาติใกล้ชิดของผู้ที่มีความผิดปกติต่อยีนส์และเป็นมะเร็ง มีโอกาสเกิดมะเร็ง

มากกว่าญาติที่มีความใกล้ชิดน้อยกว่า

ตารางที่ 2. แสดง cumulative risks ของมะเร็งเต้านมและรังไข่ในผู้ที่มีความผิดปกติของยีน BRCA1

อายุ (ปี)
Cumulative risk

มะเร็งเต้านม (ร้อยละ) มะเร็งรังไข่ (ร้อยละ)
30 3.2 0.1
40 19 0.6
50 50 22
60 54 29

70 85 63



119

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ตารางที่ 3.  Estimated cumulative risks ของมะเร็งเต้านมอีกข้าง (contralateral breast cancer, CBC)

อายุ (ปี) มะเร็งเต้านมอีกข้าง (ร้อยละ)

30-39 33

40-49 50

50-59 60

60-69 65

จากการค�านวณพบว่า RR ต่อการเกดิมะเรง็เต้านมอกีข้างเทียบกบัประชากรท่ัวไปลดลงตามอายุ

คอื ในช่วงอายุน้อยกว่า 40 ปี ม ีRR 200 ในช่วงอายุ 60-69 ปี มี RR  15 เท่าของประชากรท่ัวไป  นอกจากน้ี 

ความผิดปกติของ allele ที่แตกต่างกันท�าให้เกิดมะเร็งต่างกัน โดยในคนที่ BRCA1 มีความผิดปกติที่ 

allele1 พบว่าโอกาสเกิดมะเร็งเต้านมที่อายุ 60 ปี คือร้อยละ 62 มะเร็งรังไข่ร้อยละ 11 ในความผิดปกติ

ต่อ allele2 พบมะเร็งเต้านมที่อายุ 60 ปี ร้อยละ38 มะเร็งรังไข่ร้อยละ 42 โดยคนท่ีมีความผิดปกติต่อ 

allele1 (type 1) ในครอบครัว จะพบมะเร็งเต้านมอย่างน้อย 4 รายต่อมะเร็งรังไข่ 1 ราย

ตารางที่ 4. แสดงโอกาสเกิดมะเร็งรังไข่ในญาติของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมและรังไข่

ล�าดับญาติ (ร้อยละ)

First Second Third Fourth

มะเร็งเต้านม

Type 1 13 14 16 16

Type 2 61 66 68 49

มะเร็งรังไข่

Type 1 0 6 12 9

Type 2 75 62 52 46

ประวัติการตรวจพบความผิดปกติต่อยีนส์ BRCA1 ช่วยประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง  

นอกจากนี ้type 2 ของความผดิปกต ิล�าดบัญาตมิผีลต่อการเกดิมะเรง็รงัไข่ ในญาตลิ�าดบัใกล้ชดิต่อผูป่้วย

มะเร็งรังไข่มีโอกาสเกิดมะเร็งรังไข่มากกว่าญาติล�าดับห่างออกไป โดยประวัติมะเร็งเต้านม type 1 และ 

2 และมะเร็งรังไข่ type 1 ล�าดับญาติไม่มีความแตกต่างต่อความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งรังไข่

Hartman และคณะ(6) ศึกษาโอกาสการตรวจพบความผิดปกติของยีน BRCA ในกลุ่มมะเร็งเต้า

นม triple negative breast cancer (TNBC) 199 ราย อายุมากกว่า 18 ปี โดยมีอายุ median ที่ 54 ปี โดย
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จ�าแนกเป็นกลุ่มทีมี่ประวตัคิรอบครวัทีจ่ดัเป็นกลุม่ทีป่ระวตัทิีเ่พิม่ความเสีย่ง คอื มมีะเรง็เต้านมอายนุ้อย

กว่า 50 ปี หรือมะเร็งรังไข่ในทุกอายุที่เป็นญาติใกล้ชิด (first and second degree relative) ตรวจพบ

ความผิดปกติของ BRCA ร้อยละ 10.6 โดยกลุ่มที่มีประวัติครอบครัวไม่ชัดเจนตรวจพบความผิดปกติ 

ร้อยละ 5.7 กลุ่มที่ไม่มีประวัติครอบครัวตรวจพบร้อยละ 5.2 จ�านวนที่ตรวจพบความผิดปกติของยีน 

(observed mutation) เปรียบเทียบกับการประมาณจาก myriad prevalence table (expected mutation) ใน

จ�านวนที่ตรวจพบความผิดปกติต่อ BRCA ใน TNBC ร้อยละ 10.6 เป็น BRCA1 ร้อยละ 6.5 BRCA2  

รอ้ยละ 4  โดยกลุม่ที่ประวัตคิรอบครัวชัดเจน estimated mutation ร้อยละ 28.3 เป็น BRCA1 ร้อยละ 21.7 

BRCA2 ร้อยละ 6.5 ในกลุ่มที่ประวัติครอบครัวไม่ชัดเจน estimated mutation ร้อยละ 14.8 เป็น BRCA1  

ร้อยละ 10.2 BRCA2 ร้อยละ 4.6  เมือ่แบ่งตามอายุทีว่นิจิฉยัและประวตัคิรอบครวั ในคนทีว่นิจิฉยัว่าเป็น 

TNBC อายตุั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป ประวัติครอบครวัไม่ชัดเจน observed mutation ร้อยละ 2.3 โดยที่ estimated 

mutation ร้อยละ 2.2 ในคนทีป่ระวตัคิรอบครวัชดัเจน observed mutation ร้อยละ 19  estimated mutation 

ร้อยละ 6.4 ในคนที่วินิจฉัยว่าเป็น TNBC อายุน้อยกว่า 50 ปี ที่มีประวัติครอบครัวไม่ชัดเจน observed 

mutation ร้อยละ 9.1 estimated mutation ร้อยละ 4.7 ในคนที่วินิจฉัยอายุน้อยกว่า 50 ปี และมีประวัติ

ครอบครวัทีชั่ดเจน observed mutation ร้อยละ 36 estimated mutation ร้อยละ 15.9 ซึง่ TNBC ม ีmutation 

rate มากกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอื่น 2-3 เท่า ใน TNBC ที่มีความผิดปกติของ BRCA2 จะเกิดมะเร็งเต้านม

อายุมากกว่าในคนที่ BRCA1 ผิดปกติ การพิจารณาตรวจ BRCA1 และ BRCA2 ใน TNBC ที่อายุน้อย

กว่า 60 ปี จะม ีร้อยละ 10 ของคนอายมุากกว่า 60 ปี ท่ีมคีวามผดิปกตแิละไม่ได้ตรวจ เนือ่งจากไม่เข้ากบัข้อ

บ่งชี้

เนือ่งจากการตรวจทางพนัธกุรรมมรีาคาแพง ผลของการตรวจท่ีผิดปกตมิแีนวทางท่ีต้องปฏิบัติ

ตามมา ก่อนมีการตรวจจึงต้องมีการให้ค�าปรึกษาที่เป็นประโยชน์ท่ีช่วยในการตัดสินใจในการตรวจ มี

การคดิรปูแบบต่างๆ เพือ่ช่วยในการประเมนิผลการตรวจว่ามโีอกาสตรวจพบความผดิปกตมิากน้อยเพยีง

ใด เพื่อเป็นข้อมูลช่วยในการตัดสินใจรับการตรวจ ซึ่ง model แต่ละ model ใช้ข้อมูลแตกต่างกันและใช้

วิธีทางสถิติในการค�านวณ

Parmigiani และคณะ(7) ศึกษาการใช้ 7 models ได้แก่ BRCAPRO, Family History Assessment 

Tool (FHAT), Finnish, Myriad, National Cancer Institute (NCI), University of Pennsylvania (Penn) 

และ Yale University ในการประเมินความน่าจะเป็นในการตรวจพบความผิดปกติต่อ BRCA1 และ 

BRCA2 จาก genetic counseling clinics  โดยที ่model ควรแยกระหว่างผลตรวจทีเ่ป็นบวกและลบโดยใช้ 

c-statistic  model ทีม่ ีc-statistic ร้อยละ 80 เป็น model ทีค่่อนข้างดใีนการใช้ประมาณโอกาสตรวจพบหรือ

ไม่พบความผิดปกติต่อ BRCA1 และ BRCA2  ซึ่งในจ�านวน 7 models  BRCAPRO มีการประเมินดีที่สุด 

แต่ทกุ models ใช้แยกระหว่างผูท้ีอ่าจมผีลการตรวจบวกและลบได้ ซ่ึงความแตกต่างเกดิข้ึนระหว่าง models 

และความแตกต่างของ model เดยีวกนั แต่คนละ population ในจ�านวนทีร่บัการตรวจ 3,342 ราย มผีลบวก

ต่อ BRCA1 332 ราย (ร้อยละ 9.9) ผลบวกต่อ BRCA2 (ร้อยละ 4.6) คือผลบวกรวม 2 ยีน ร้อยละ 14.5
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ตารางที่ 5. Sensitivity, specificity, and likelihood ratios of all predictive models

Guideline for genetic testing

ASCO

1) Age onset of BC <50

2) TNBC and age <60

3) Two or more BC (synchronous, bilateral, MC)

4) 1st degree relative with BC <50 yr

5) Two relatives on same side of family with BC, 

Pancreatic cancer

6) FH, or history of OC, fallopian cancer, primary 

peritoneal cancer

7) Male breast cancer

8) Know mutation carrier in family

NCI

1) Age onset of BC <50

2) BC in both breasts

3) BC and OC

4) Multiple breast cancers in family

5) Male BC

6) Ashkenazi Jewish ethnicity

7) Know mutation carrier in family

NICE

1) 1st degree relative with BC age <40 years

2) Male BC

3) 1st degree relative with breast cancer at age <50 

years

4) Two 1st degree relatives or one 1st degree and 

one second degree relative with BC

5) 1st or 2nd degree relative with BC, OC

6) Three 1st or second degree relative with BC

7) Know mutation carrier in family

Austria guideline

1) One case of breast cancer before age 35

2) Two case of breast cancer, at least one of these 

before and 50*

3) Three cases of breast cancer before age 60*

4) One case of breast cancer and one case of 

ovarian cancer

5) Two cases of ovarian cancer

6) One case of male breast cancer

7) Patient with TNBC before age 60; if a 

therapeutic consequence is considered in TNBC 

patients irrespective of age

8) Patient with epithelial ovarian cancer**

9) Presence of BRCA1 or 2 mutation in the family

*Bilateral breast cancer counts for two cases of 

breast cancer

**This recommendation is also pertinent to 

patients with cancer of the fallopian tube and 

primary peritoneal cancer
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แนวทางการปฏิบัติเมื่อผลการตรวจมีความผิดปกติต่อ BRCA

เนื่องจากความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมและรังไข่สูง โดยความผิดปกติของ BRCA1 มี life 

time risk ต่อการเกิดมะเร็งเต้านมร้อยละ 70-86 มะเร็งรังไข่ร้อยละ 42-63 ความผิดปกติจาก BRCA2 มี

โอกาสเกดิมะเรง็เต้านมร้อยละ 84 มะเรง็รงัไข่ร้อยละ 27 จึงควรมกีารแนะน�าผูป่้วยในแนวทางการป้องกนั

หรือเฝ้าระวัง ซึ่งมีข้อควรพิจารณา ดังนี้

 การเฝ้าระวัง

 การผ่าตัดเต้านมในกรณีที่ไม่เคยเป็นมะเร็งเต้านม

 การผ่าตัดเต้านมป้องกันมะเร็งของอีกข้างเมื่อวินิจฉัยว่าพบมะเร็งเต้านมแล้ว

 การผ่าตัดรังไข่ในเพื่อป้องกันมะเร็งรังไข่และมะเร็งเต้านม

ตารางที่ 6. Screening and treatment guidelines for carriers of BRCA1 or BRCA2 mutations

Type of screening 
or therapy

NCCN
(United States)

NICE
(United Kingdom)

eviQ cancer treatments online
(Australia)

Mammogram Recommended 
annually at 30-75 yr 
of age, or younger if 
woman in family has 
received breast-
cancer diagnosis 
before 25 yr of age 
and MRI is not 
available

Recommended for 
consideration annually at 
30-39 yr of age; 
recommended once yearly 
at 40-69 yr of age and every 
3 yr at >70 yr of age

For BRCA1 carriers, recommended 
annually at 30-50 yr of age, with or 
without ultrasonography
For BRCA2 carriers, recommended 
annually at 30-50 yr of age, with or 
without ultrasonography; at >50 yr 
of age, mammography recommended 
annually, with or without 
ultrasonography, with clinical breast 
examination; if diagnosis in family 
member <35 yr of age, may 
recommend individualized schedule

MRI Recommended 
annually at 25-75 yr 
of age, but earlier if 
younger age of onset 
in any family 
member

Recommended annually at 
30-49 yr of age unless 
breast density is high, in 
which case should be 
continued until 70 yr of age

For BRCA1 carriers, recommended 
annually at 30-50 yr of age, with or 
without ultrasonography
For BRCA2 carriers, recommended 
annually at 30-50 yr of age, with or
without ultrasonography; at >50 yr
of age, mammography recommended 
annually, with or without 
ultrasonography, with clinical breast 
examination; if diagnosis in family
member <35 yr oa age, 
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Type of screening 
or therapy

NCCN
(United States)

NICE
(United Kingdom)

eviQ cancer treatments online
(Australia)

individualized schedule may be 
recommended

Preventive 
mastectomy

No definitive 
guideline, but 
“degree of protection 
and risks” should be 
discussed

No definitive guideline, but 
discussions of potential 
benefits of surgery should 
take current age into 
account

If performed, recommended at <40 
yr of age

Preventive 
oophorectomy

If performed, 
recommended 
between 35 and 40 
yr of age

No guideline If performed, recommended at <40 
yr of age

Chemoprevention No clear directive Provision of tamoxifen 
recommended for women at 
high risk of breast cancer, 
but BRCA1 vs. BRCA2 
status not discussed

Recommendation to consider with 
professional on individualized basis

การเฝ้าระวงัในกรณทีีผู่ต้รวจพบความผดิปกตไิม่ต้องการท�าการผ่าตดัป้องกนัมะเรง็เต้านมและ

รังไข่ เนื่องจากความเสี่ยงในการเกิดโรคสูง การใช้โปรแกรมการคัดกรองเหมือนประชากรท่ัวไปท�าให้

ตรวจพบโรคเมื่อเป็นระยะหลังกว่าที่ควรจะเป็น โปรแกรมการคัดกรองของประชากรท่ัวไปคือ เร่ิมท�า 

screening mammogram อายุ 40, 45 ปี ทุกปี (ในอเมริกา) เริ่มอายุ 50 ปี (ในยุโรป) และท�าปีเว้นปีจนอายุ 

70-72 ปี และท�า clinical breast examination (CBE) ทุกปี (ในอเมริกา)  ส�าหรับการเฝ้าระวังในกลุ่มที่มี

ความผิดปกตต่ิอ BRCA1, 2 เร่ิม CBE อายุ 25 ปี  ปีละ 2 ครัง้  ท�าอลัตราซาวน์และ MRI อายุ 25 ปี ปีละครัง้  

เริ่มท�า mammogram อายุ 30 ปี โดยอาจท�าทุก 12 เดือน พร้อม MRI หรือท�าสลับกันทุก 6 เดือน อายุที่

เริ่มตรวจด้วย US หรือ MRI และ CBE อาจน้อยกว่า 25 ปี โดยใช้อายุของคนในครอบครัวที่น้อยที่สุดที่

เป็นมะเรง็และเริม่ท�าการตรวจก่อนนัน้ 5 ปี  การใช้ MRI ร่วมด้วยเนือ่งจาก mammogram และ ultrasound 

มี sensitivity ในกลุ่มที่มีความผิดปกติของ BRCA เพียงร้อยละ 40 เทียบกับ MRI ร้อยละ 81(8-11)

มกีารศึกษาหลายการศึกษาเกีย่วกบัการผ่าตัดป้องกนัมะเรง็เต้านม  Domchek และคณะ(12) ศกึษา

การผ่าตัดป้องกัน risk reducing mastectomy (RRM), risk reducing salpingo-oophorectomy (RRSO) 

เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ท�าผ่าตัด (control) โดยติดตามหลังผ่าตัด 3.65 ปี, 4.29 ปี ในกลุ่ม control  โดย RRM 

247 ราย ท�าอายุเฉลี่ย 40 ปีใน BRCA1, 42 ปีใน BRCA2    กลุ่ม control 1,372 ราย ในกลุ่ม RRM ไม่พบ
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มะเร็งเต้านม แต่กลุ่ม control พบร้อยละ 7 ในกลุ่มที่ท�า RRM ร้อยละ 70 ท�า RRSO ด้วย  ในกลุ่ม control 

ท�า RRSO ร้อยละ 57 สัดส่วนของความผิดปกติ BRCA1 มากกว่าในกลุ่มที่ท�า RRSO ร่วมด้วย คือ

ร้อยละ 67 BRCA1 ร้อยละ 33 BRCA2  ในกลุ่มที่ท�า RRM เพียงอย่างเดียว BRCA1 ร้อยละ 57 BRCA2 

ร้อยละ 43 ในกลุ่มที่ท�า RRM พบ occult breast cancer ร้อยละ 0.4  มี 939 ราย ท�า RRSO เทียบกับกลุ่ม 

control 1,678 ราย โดยกลุ่มที่ท�า RRSO พบ BRCA1 ร้อยละ 73 BRCA2  ร้อยละ 27 พบ occult ovarian 

cancer ในกลุ่มที่เป็นมะเร็งเต้านมร้อยละ 0.1 ในกลุ่มที่ไม่เป็นมะเร็งเต้านมร้อยละ 0.5

กลุ่มที่ไม่เป็นมะเร็งเต้านมและท�า RRSO พบว่าลดโอกาสเกิดมะเร็งรังไข่ใน BRCA1 ร้อยละ 69 

(HR 0.31) ใน BRCA2 ไม่พบมะเร็งรังไข่เทียบกับ control ร้อยละ 3 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ท�า RRSO 

พบว่าลดการเกิดมะเร็งรังไข่ร้อยละ 85 (HR 0.15)

นอกจาก RRSO ลดมะเร็งรังไข่แล้วยังลดการเกิดมะเร็งเต้านมด้วย โดยลดการเกิดมะเร็งเต้านม

ใน BRCA1 ร้อยละ 37 (HR 0.63)  กลุ่มที่ท�า RRSO พบมะเร็งเต้านมร้อยละ 14  เทียบกับกลุ่ม control 

ร้อยละ 20 ใน BRCA2 ลดการเกิดมะเร็งเต้านมร้อยละ 63 (HR 0.36) พบมะเร็งเต้านมร้อยละ 7 เทียบกับ 

control ร้อยละ 23 ในกลุ่ม BRCA1 ลดการเกิดมะเร็งเต้านมร้อยละ 49 (HR 0.51) ถ้าท�า RRSO ก่อนอายุ 

50 ปี  ถ้าท�า RRSO หลังอายุ 50 ปี ไม่ลดการเกิดมะเร็งเต้านม (HR 1.36)  นอกจากนี้ ในกลุ่มที่เป็นมะเร็ง

เต้านมแล้ว RRSO ไม่ลดการเกดิมะเรง็เต้านมอกีข้าง (contralateral breast cancer, CBC) อายท่ีุท�า RRSO 

ในกลุ่มที่ไม่เป็นมะเร็งเต้านม 43 ปี (BRCA1 อายุ 42 ปี, BRCA2  อายุ 46 ปี)  กลุ่มที่เป็นมะเร็งเต้านมท�า 

RRSO อายุ 47 ปี (BRCA1 อายุ 44 ปี BRCA2 อายุ 49 ปี)

นอกจากผลการลดการเกดิมะเรง็แล้ว การลดอตัราการเสียชีวติจากการท�า RRSO กม็ส่ีวนส�าคัญ

ในการให้ข้อมลูเพือ่ประโยชน์ในการตดัสนิใจท�า พบว่า RRSO ในคนทีไ่ม่เป็นมะเรง็มาก่อน ลด mortality 

ร้อยละ 55 (HR 0.45) ในกลุ่ม BRCA1 ลดร้อยละ 62 (HR 0.38) ในกลุ่ม BRCA2 ลดร้อยละ 48 (HR 0.52) 

ซึ่งในกลุ่ม BRCA2 การลด mortality ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ (อัตราการเสียชีวิตในกลุ่ม BRCA2 

ไม่มากนกั) ในกลุม่ทีเ่ป็นมะเรง็เต้านมก่อน RRSO ลด mortality ร้อยละ70  (HR 0.3) โดยลด breast cancer 

specific mortality HR 0.44, ovarian cancer specific mortality HR 0.24 ในกลุ่ม BRCA1 RRSO ลด breast 

cancer specific mortality HR 0.38, ovarian cancer specific mortality HR 0.25

Skytte (13) ท�าการศึกษาในผู้ที่มีความผิดปกติต่อ BRCA ที่ไม่เป็นมะเร็ง 307 ราย โดย 96 ราย

ท�า RRM 251 เป็นกลุ่ม control พบว่าในกลุ่มที่ท�า RRM ร้อยละ 70 ท�า RRSO ร่วมด้วย ในกลุ่มที่ไม่ท�า 

RRM ร้อยละ 42 ท�า RRSO  โดยร้อยละ 67 ท�า RRM อาย ุ<40 ปี  ในกลุม่ทีท่�า RRM อายทุีท่�า RRSO 39 ปี  

กลุ่มที่ไม่ท�า RRM ท�า RRSO อายุ 43 ปี พบ occult breast cancer ร้อยละ 1 เกิดมะเร็งเต้านมหลังท�า 

RRM 3 ราย ปีที่ 2, 5 และ 7 RRM เกิดมะเร็งเต้านมร้อยละ 0.8/person-year กลุ่ม control เกิดร้อยละ 

1.7/person-year  BRCA1 พบมะเร็งเต้านมร้อยละ 1.1/ปี  หลังท�า RRM ทุกรายเป็น TNBC BRCA2 

ไม่พบมะเร็งเต้านมหลังท�า RRM ลดมะเร็งเต้านมร้อยละ 61 (HR 0.3%)
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Hanne และคณะ(14) ท�าการติดตามผู้ที่ท�า RRM 76 ราย และกลุ่ม control 63 ราย โดยทุกรายที่ท�า 

RRM มีการท�า CBE, mammogram, MRI ภายใน 3 เดือนก่อนผ่าตัด ในกลุ่มที่ท�า RRM ท�า RRSO ร่วม

ด้วยร้อยละ 58 เทียบกับร้อยละ 38 ในกลุ่ม control ติดตามหลังท�า RRM 2.9 ปี  กลุ่ม control 3 ปี  ไม่พบ 

occult breast cancer ในกลุ่ม RRM ร้อยละ 65 ของคนที่ท�า RRM อายุน้อยกว่า 40 ปี ร้อยละ 14 อายุน้อย

กว่า 30 ปี  อายุเฉลี่ยคือ 37 ปี  โดยกลุ่ม RRM เป็น BRCA1 ร้อยละ 84 BRCA2 ร้อยละ 16 หลังท�า RRM 

ไม่พบมะเร็งเต้านม แต่กลุ่ม control พบร้อยละ 2.5/ปี  cumulative risk ที่ 5 ปี คือร้อยละ 24 + 9 ในกลุ่ม 

surveillance พบ interval cancer ร้อยละ 50

Rebbeck และคณะ(15) ท�า RRM 105 ราย  surveillance 378 ราย  กลุ่ม RRM ท�า RRSO ร่วมด้วย 

ร้อยละ 44  กลุม่ surveillance ท�า RRSO ร้อยละ 19 อายุทีท่�า RRM คอื 38 ปี  ในกลุม่ทีท่�า RRSO 35.4 ปี ใน

กลุม่ทีท่�าเพยีง RRM พบมะเรง็เต้านมในกลุ่ม RRM ร้อยละ 1.9 เทียบกบัร้อยละ 48.7 ในกลุม่ surveillance 

โดยกลุ่ม RRM ติดตามหลังผ่าตัด 5.5 ปี  กลุ่ม surveillance 6.7 ปี  ในกลุ่ม RRM เป็น BRCA1 ร้อยละ 

78.4 BRCA2 ร้อยละ 21.6  การท�า RRM ร่วมกับ RRSO ลดการเกิดมะเร็งเต้านมร้อยละ 95  ถ้าท�าเพียง 

RRM ลดการเกิดมะเร็งเต้านมร้อยละ 91 (HR 0.05 และ 0.09)(10)

Kaas และคณะ(16) ตดิตามหลงัท�า RRM 147 ราย (BRCA 1 ร้อยละ 68 BRCA2 ร้อยละ 32) โดยท�า 

RRSO ร่วมด้วยร้อยละ 54 อายุที่ท�า RRM ใน BRCA1 คือ 37.4 ปี  BRCA2 39.6 ปี  อายุที่ท�า RRM น้อย

กว่า 40 ปี ใน BRCA1 ร้อยละ 62 BRCA2 ร้อยละ57 พบ occult breast cancer ร้อยละ 4 ใน BRCA1 และ

ร้อยละ 4.3 ใน BRCA2 ในกลุ่มที่ท�า RRSO พบ occult ovarian cancer ร้อยละ 3.8 พบ ovarian cancer 

หลังท�า RRSO ร้อยละ 1.2

Ingham และคณะ(17) ศึกษา 691 ราย ที่ตรวจพบความผิดปกติของ BRCA1 และ 2  โดย 71 ราย

ท�า RRM ในจ�านวนนี้ ร้อยละ 59 ท�า RRSO ร่วมด้วย  ในกลุ่ม BRCA1 พบมะเร็งเต้านมร้อยละ 42 จาก

การ surveillance ไม่พบเลยใน RRM พบร้อยละ 14 ในกลุ่มที่ท�า RRSO และร้อยละ 2.4 ในกลุ่มที่ท�าทั้ง 

RRM, RRSO  พบ occult breast cancer จากการท�า RRM ร้อยละ 2.8 พบมะเรง็รงัไข่ในกลุ่ม surveillance, 

RRM, RRSO และกลุ่มที่ท�าทั้ง RRM และ RRSO คือ ร้อยละ 11.9 ร้อยละ 3.4 ร้อยละ 3.4 และร้อยละ 0 

ตามล�าดับ  โดยพบ occult ovarian cancer ร้อยละ 1 กลุ่ม BRCA1 ที่ surveillance เทียบกับ RRSO, RRM 

และท�าทัง้ RRM และ RRSO ม ีmortality ร้อยละ 18 เทยีบกบัร้อยละ 2 ร้อยละ 0 และร้อยละ 2.5  ตามล�าดบั

ใน BRCA2 ที่ท�า surveillance เทียบกับ RRM, RRSO และท�าทั้ง RRM และ RRSO เกิดมะเร็ง

เต้านมร้อยละ 45  เทียบกับร้อยละ 3.4 ร้อยละ 19 และร้อยละ 0 ตามล�าดับ และพบ occult breast cancer 

ร้อยละ 5.5 โดย mortality ระหว่างกลุ่ม surveillance, RRM, RRSO และท�าทั้ง RRM และ RRSO คือ

ร้อยละ 13 ร้อยละ 0 ร้อยละ 6 และร้อยละ 0 ตามล�าดับ อายุเฉลี่ยที่เสียชีวิตในกลุ่ม surveillance 

เทียบกับกลุ่มที่ท�าการผ่าตัด คือ 51.7 ปี และ 58.8 ปี ตามล�าดับ
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ตารางที่ 7. แสดงอัตราการมีชีวิตเมื่อ 10 และ 20 ปี

10-year survival 

(%)

20-year survival 

(%)

hazard ratio

RRM + RRSO 98.3 98.3 0.14

RRSO 98.2 98.2 0.22

RRM 98.1 98.1 0.25 (N5)

Surveillance 84.3 75.5

BRCA1  RRM, RRSO 98.9 98.9 0.12

BRCA2  RRM, RRSO 98 98 0.34

BRCA1  surveillance 81.2 72.8

BRCA2  surveillance 87.2 78.4

Heemskerk-Gerritsen และคณะ(18)  ติดตามกลุ่ม surveillance 358 ราย และกลุ่มที่ท�า RRM 212 

ราย เป็น BRCA1 ร้อยละ 74 BRCA2 ร้อยละ 26 อายุที่ท�า RRM 34 ปี ใน BRCA1 และ 37 ปี ใน BRCA2  

กลุ่ม RRM ท�า RRSO ร่วมด้วยร้อยละ 54 กลุ่ม surveillance ร้อยละ 38 อายุที่ท�า RRSO 40 ปี  ในกลุ่มที่

ท�า RRM และ 47 ปี ในกลุ่ม surveillance พบมะเร็งเต้านมร้อยละ 16 ในกลุ่ม surveillance ร้อยละ 0 ใน

กลุ่ม RRM  พบ occult breast cancer ร้อยละ 2.8 โดยมี 10 year breast cancer free survival ร้อยละ 100 

ใน RRM เทียบกับร้อยละ 74 ในกลุ่ม surveillance การท�า RRM ลด mortality ร้อยละ 71 (HR 0.29) ใน

กลุ่ม surveillance BRCA1 พบมะเร็งเต้านมร้อยละ 20  BRCA2 ร้อยละ 1  โดยเป็นระยะ  0-1  ร้อยละ 72 

และร้อยละ 100 ตามล�าดับ พบ TNBC ใน BRCA1  ร้อยละ 64 BRCA2  ร้อยละ 17 interval cancer พบ

ใน BRCA1 ร้อยละ 10 BRCA2  ร้อยละ 0
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ตารางที่ 8. Risk reducing mastectomy (RRM) for women with BRCA1, BRCA2 mutation

RRM
No/control

Age at 
RRM 
(year)

Occult BC RRM and 
RRSO

BC incidence Outcome
(survival, 
mortality)

Domchek12 247/1372
BRCA1  
67%
BRCA2  
33%

BRCA1, 40
BRCA2, 42

0.4% 70%
(control 
57%)

0%
(control 7%)

Skytte13 96/112
BRCA1  
69%

67% age
<40

1% 70%
(control 
42%)

0.8% / person 
year
(control 1.7%
HR 0.39)

Hanne14 76/63
BRCA1  
84%

37 0% 58%
(control 
38%)

0%
(control 24% in 
5 yr)

Rebbeck15 105/378
BRCA1  
78.4%

38 44%
(control 
19%)

1.9%
(control 48.7%)
HR C RRSO 
0.05, s RRSO 
0.09

Kaas16 147
BRCA1  
68%

BRCA1, 40
BRCA2, 47

3.8% 54%

Ingham17 126/457
BRCA1  
56%

BRCA1, 
34.4
BRCA2, 
37.4

3.9%
BRCA1, 
2.8%
BRCA2, 
5.5%

59% 
(BRCA1)
47% 
(BRCA2)

1.6%
(control 44.2%)

20yr survival
RRM 98.1%(NS)  
HR 0.25
RRM+RRSO 
98.3%  HR 0.14

Heemskerk-
Gerritsen18

212/358 BRCA1, 34
BRCA2, 37

2.8% 54%
(control 
38%)

0%
(control 16%)

BC-mortality  
HR 0.29

RRSD: risk reducing salpingo-oophorectomy, BC: breast caner
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ตารางที่ 9. Risk reducing salpingo-oophorectomy (RRSO) for women with BRCA1, BRCA2 mutation

RRSO Age at 
RRSO 
(year)

Occult 
OC

OC 
incidence

BC incidence Outcome
(survival, 
mortality)

Domchek12 939/1678
BRCA1  73%

BRCA1, 42
BRCA2, 46

0.4% 2%
(control 6%)
HR 0.31

14%
(control 20%)
HR 0.51
(before age 
50)

BC-specific 
mortality
HR 0.44
OC-specific 
mortality
HR 0.24

Kaas16 80 BRCA1, 
40.9
BRCA2, 47

3.8% 1.2%

Ingham17 176/457
BRCA1  
55.6%

34.4 + 4.77 0.57% 1.1%
(control 
8.3%)

16.7%
(1.5% C RRM)

20yr-survival
98.2%  HR 0.22

Kauff 509/283
BRCA1  64%

47.1 0.6%
(control 
4.2%)
HR 0.12

3.1%
(control 9.5%)
HR 0.53

อุบัติการณ์ของ CBC ใน BRCA1, 2 mutation และประโยชน์ของ CPM (contralateral prophylactic 

mastectomy)

อบุติัการณ์ขึน้กับประวตัคิรอบครวั ในกรณมี ีfirst degree relative เป็นมะเรง็เต้านมอายนุ้อยกว่า 

40 ปี  การเกิด CBC ที่ 25 ปี ของ BRCA1 คือร้อยละ 62.9 BRCA2 ร้อยละ 63 ถ้า first degree เป็นมะเร็ง

เต้านมอายุน้อยกว่า 50 ปี BRCA1 และ BRCA2 จะพบ CBC ร้อยละ 19 และร้อยละ 16.7 ตามล�าดับ(26)  

อายุเมื่อวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเต้านมช่วยบอกโอกาสเกิด CBC ถ้าเป็นก่อน 30 ปี เกิด CBC ร้อยละ 61 เป็น

หลัง 50 ปี  เกิด CBC ร้อยละ 19 ถ้าเป็นมะเร็งเต้านมอายุน้อยกว่า 50 ปี และมี first degree relative เป็น

มะเร็งเต้านมอายุน้อยกว่า 50 ปี  0,1 และ > 2 ราย จะมี CBC ที่ 15 ปี คือร้อยละ 33.4 ร้อยละ 39.1 และ 

ร้อยละ 49.7 ตามล�าดับ(21)

การท�า CPM ลด mortality  HR 0.52(22)  ในคนทีม่ ีCBC จะเพ่ิม mortality  HR 2.17  บางการศกึษา

รายงานการลด mortality ขึน้อยูก่บัการท�า RRSO HR 0.23 การท�า CPM ไม่ลด mortality แต่ถ้าท�าร่วมกบั 

RRSO HR 0.12(23) โดย CPM ลดการเกดิ CBC (ร้อยละ 0.6-ร้อยละ 1  เทียบกบัร้อยละ 33-ร้อยละ46) (22,23)
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การใช้ tamoxifen ช่วยลดการเกิด CBC ใน BRCA1 OR 0.5  BRCA2  0.42  แต่ผลการป้องกัน

ของ tamoxifen ในคนที่ท�า RRSO ร่วมด้วย ไม่ชัดเจน (OR 0.83)(24)

มีการศึกษาถึง life expectancy (LE) gains ในผู้ที่เป็นมะเร็งเต้านมระยะแรกอายุ 30 ปี ที่ได้รับ 

tamoxifen พบ LE 0.4-1.3 ปี, RRSO 0.2-1.8 ปี, CPM 0.6-2.1 ปี(25)

การด�าเนินโรคและผลการรักษามะเร็งเต้านมใน BRCA1, 2 mutation

Brekelmans และคณะ(26) ศึกษาผู้ที่เป็นมะเร็งเต้านมที่มี BRCA1 mutation 223 ราย  BRCA2 

mutation 103 ราย และ sporadic case 311 ราย  พบว่า screening mammogram วนิจิฉยั BRCA1, 2 ได้ร้อยละ 

ร้อยละ 17 และร้อยละ 15 ตามล�าดบั  ใน sporadic case ร้อยละ 38 วนิจิฉยัโดย mammogram  ขนาดของก้อน

ไม่แตกต่างกนั โดยประมาณ 2.2-2.5 ซม. ใน BRCA1 ไม่พบการกระจายไปต่อมน�า้เหลอืงร้อยละ 63 BRCA2  

ร้อยละ 43 พบ grade III ใน BRCA1 ร้อยละ 88 BRCA2 ร้อยละ 65 ร้อยละ CBC BRCA1 และ 2 คอืร้อยละ 

3.1/ปี  ใน non-BRCA mutation ร้อยละ 1/ปี และใน sporadic ร้อยละ0.7/ปี  ใน BRCA1 และ 2 พบมะเรง็รงัไข่

ร้อยละ 0.7/ปี  ใน non BRCA mutation พบร้อยละ 0.1/ปี

ตารางที่ 10.  เปรียบเทียบผลการรักษามะเร็งเต้านม

BRCA1 BRCA2 Non-BRCA 
mutation

Sporadic

10-year (%) BCT LR 16 17 15 21
CBC 25 20 6 5
DOFS 60 61 61 50
BCSS 62 68 70 59

โดย BRCA2 มี tumor characteristics ไม่แตกต่างจาก non-BRCA และ sporadic case ยกเว้นมี 

CBC มากกว่า ปัจจัยที่มีผลต่อ BC-specific survival ใน BRCA mutation คือ tumor stage, adjuvant 

chemotherapy, ER status, RRSO

โดยสรุปแล้ว ในประชากรทั่วไปจะตรวจพบ BRCA1, 2 mutation ร้อยละ 0.1-0.3 ข้อบ่งชี้ใน

การตรวจในแต่ละประเทศมีความใกล้เคียงกันคือ อาศัยประวัติครอบครัว models ต่างๆ ก็ช่วยในการ

ประเมนิผลการตรวจซึง่ช่วยในการให้ค�าแนะน�าโดยการประเมนิความเป็นไปได้ในการตรวจพบ > ร้อยละ 10 

ในแต่ละ models จะช่วยเลือกจ�านวนทีจ่�าเป็นในการตรวจ เนือ่งจากค่าใช้จ่ายค่อนข้างสูง แต่ผลการตรวจ

ที่เป็นลบมีข้อเสียเพียงเสียค่าใช้จ่าย แต่ช่วยในการลดความกังวลในกรณีตรวจครอบคลุมทุกยีน ก็ไม่

จ�าเป็นต้องท�าการ surveillance ท�า screening เหมอืนประชากรทัว่ไปเนือ่งจากความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็

เต้านมไม่แตกต่างจากประชากรทัว่ไป ในกลุ่มทีผ่ลเป็นบวกควรแนะน�าทางเลอืก เช่น surveillance, RRM, 

RRSO ซึ่งช่วยลดอุบัติการณ์และอัตราการเสียชีวิตจากมะเร็งเต้านมและรังไข่
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Screening and diagnostic imaging in 
hereditary breast cancer

 เจนจีรา  ปรึกษาดี
ฝ่ายรังสีวิทยา	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

 โรคมะเร็งเต้านมเป็นโรคที่สามารถถ่ายทอดทางกรรมพันธุ์ได้ พบประมาณร้อยละ 5-10 ของ

มะเร็งเต้านมทั้งหมด ซึ่งสาเหตุเกิดจากการมียีน (genes) BRCA1 และ BRCA2 ที่ผิดปกติและถ่ายทอด

จากบดิามารดาไปยังบตุร ท�าให้เป็นมะเรง็เต้านม มะเรง็รังไข่ หรอื มะเรง็ชนดิอืน่ๆ เช่นมะเร็งล�าไส้ มะเร็ง

ตับอ่อน หรือ  melanoma   อย่างไรก็ตามผู้ป่วยมะเร็งเต้านมส่วนใหญ่มักไม่พบว่าเป็นจากกรรมพันธุ์      

         การตรวจวินจิฉัยโรคมะเรง็เต้านมทีถ่่ายทอดทางกรรมพนัธุม์คีวามจ�าเป็นมาก เน่ืองจากต้องการ

วินิจฉัยให้ได้ต้ังแต่ระยะแรก เพื่อการรักษาได้อย่างทันท่วงที ปัจจุบันเคร่ืองตรวจหามะเร็งเต้านมมี

ประสิทธิภาพมากขึ้น สามารถตรวจพบมะเร็งเต้านมได้ตั้งแต่ระยะเริ่มแรก เครื่องมือในการตรวจหา

มะเรง็เต้านมทีม่คีวามส�าคญัและใช้เป็นหลักในการตรวจ ได้แก่  แมมโมแกรม อลัตร้าซาวนด์ และเอม็อาร์

ไอ (magnetic resonance imaging, MRI)  นอกจากนี้ยังมีการตรวจอื่นๆ ที่ใช้เป็นเครื่องมือช่วยในการ

วินิจฉัยมะเร็งเต้านมได้เช่นกัน ได้แก่  contrast enhanced mammogram, scintimammogram และ PET/

MRI การตรวจแต่ละอย่างมีความส�าคัญดังนี้  

แมมโมแกรม (mammogram) (รูปที่ 1)

      ถอืเป็นเครือ่งมาตรฐานในการตรวจเต้านมซ่ึงใช้ในการตรวจหาก้อนหรอืหนิปนู (calcification) 

รวมถงึการดงึรัง้ของเต้านม (distortion) มีประโยชน์อย่างมากในการตรวจหามะเร็ง เต้านมระยะแรกหรือ 

ductal carcinoma in situ (DCIS) เนื่องจากเป็นการตรวจ ที่สามารถตรวจหา หินปูนขนาดเล็ก (micro-

calcification) ได้ดีที่สุด(1)  (รูปที่ 2) ในปัจจุบันมีการพัฒนาเครื่องแมมโมแกรมเพื่อ ให้มีประสิทธิภาพ

มากยิ่งขึ้น ได้แก่ digital mammogram และ  tomosynthesis หรือแมมโมแกรม 3 มิติ (รูปที่ 3) ซึ่งช่วย 

ในการวินิจฉัย ได้ถูกต้องแม่นย�ามากขึ้น  โดย tomosynthesis สามารถช่วยในการวินิจฉัยมะเร็งเต้านม

ในระยะเริม่แรกได้เมือ่ตรวจร่วมกบั digital mammogram  และปัจจบัุนยังสามารถท�าการเจาะตรวจช้ินเน้ือ

โดยใช้เครื่อง tomosynthesis ได้ด้วย  ท�าให้การตรวจท�าได้ง่ายและรวดเร็วยิ่งขึ้น   
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 ข้อจ�ากัดของแมมโมแกรม(2-4)

 การแปลผลการตรวจจะยากหรือง่ายขึ้นกับลักษณะของเนื้อเต้านมในผู้หญิงแต่ละคน การแปล

ผลจะยากมากขึ้นในผู้ป่วยที่มีประวัติเคยผ่าตัดมาก่อน  มะเร็งบางชนิดอาจเห็นได้ยาก  หรือตรวจไม่พบ

จากแมมโมแกรม 

 การเสริมเต้านมจะท�าให้การตรวจหามะเร็งเต้านมได้ยากมากข้ึนโดยเฉพาะการเสริมท่ีมีขนาด 

ใหญ่มาก 

 มีผลบวกลวง หรือผลตรวจผิดปกติในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นมะเร็ง (false positive) พบได้ร้อยละ 

5- 15  มักพบในผู้หญิงอายุน้อย  ผู้ที่เคยท�าการผ่าตัดมาก่อน  มีประวัติครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม หรือ

ผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมน

 มีผลลบลวงหรือผลการตรวจเป็นปกติในผู้ท่ีเป็นมะเร็ง (false negative) พบได้ร้อยละ 10-20  

มักพบในผู้หญิงที่เนื้อเต้านมมีความหนาแน่นมาก (dense breast tissue) ท�าให้ตรวจพบมะเร็งได้ยาก

 ผู้ตรวจต้องสามารถยืนหรือนั่งได้ 

	

2 
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ขอ้จาํกดัของแมมโมแกรม  (2-4) 

- การแปลผลการตรวจจะยากหรือง่ายขึEนกบัลกัษณะของเนืEอเตา้นมในผูห้ญิงแต่ละคน   การ  

   แปลผลจะยากมากขึEนในผูป่้วยที0มีประวตัิเคยผ่าตดัมาก่อน  มะเร็งบางชนิดอาจเห็นไดย้าก      

   หรือตรวจไม่พบจากแมมโมแกรม  

     -  การเสริมเตา้นมจะทําให้การตรวจหามะเร็งเต้านมได้ยากมากขึEนโดยเฉพาะการเสริมที0มี

ขนาด ใหญ่มาก  

         -  มีผลบวกลวง หรือผลตรวจผิดปกติในผูป่้วยที0ไม่ได้เป็นมะเร็ง (False positive)  พบไดร้้อย

ละ 5- 15  มกัพบในผูห้ญิงอายุนอ้ย  ผูที้0เคยทาํการผ่าตดัมาก่อน  มีประวตัิครอบครัวเป็นมะเร็งเตา้นม หรือผู ้

ที0ไดร้ับการรักษาดว้ยฮอร์โมน 

        -  มีผลลบลวงหรือผลการตรวจเป็นปกติในผูที้0เป็นมะเร็ง (False negative)  พบไดร้้อยละ 10-20  

มกัพบในผูห้ญิงที0เนืEอเตา้นมมีความหนาแน่นมาก (dense breast tissue) ทาํให้ตรวจพบมะเร็งไดย้าก 

  -  ผูต้รวจตอ้งสามารถยืนหรือนั0งได ้ 

 

 

รูปที> 1. Digital mammography ถ่ายท่ามาตรฐาน 2 ท่าคือ Mediolateral oblique (MLO) และ Craniocaudal        

(CC) views 

 

รูปที่ 1. Digital mammogram ถ่ายท่ามาตรฐาน 2 ท่า คือ mediolateral oblique (MLO) และ craniocaudal        

(CC) views
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รูปที่ 2.  แมมโมแกรมพบลักษณะ suspicious microcalcifications ซึ่งพบได้ใน ductal carcinoma in situ (DCIS)

	

3 
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รูปที> 2.  แมมโมแกรมพบลกัษณะ suspicious microcalcifications ซึ0งพบไดใ้น Ductal carcinoma in Situ  

(DCIS) 

 

 

รูปที> 3. Tomosynthesis แสดงให้เห็นรอยโรคชดัเจน (วงกลม) โดยเฉพาะในกรณี dense  breast tissue  

 

อัลตร้าซาวด์ (Ultrasound )   

อลัตร้าซาวด์เตา้นม (Breast ultrasound) อลัตร้าซาวด์ คือการใชค้ลื0นความถี0สูง (high frequency) ใน

การสร้างภาพ และภาพที0ได ้เกิดขึEนในขณะที0กาํลงัทาํการตรวจจริง ไม่มีรังสีเอ๊กซเรย ์เกิดขึEนจากเครื0องมือ 

	

3 
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รูปที> 2.  แมมโมแกรมพบลกัษณะ suspicious microcalcifications ซึ0งพบไดใ้น Ductal carcinoma in Situ  

(DCIS) 

 

 

รูปที> 3. Tomosynthesis แสดงให้เห็นรอยโรคชดัเจน (วงกลม) โดยเฉพาะในกรณี dense  breast tissue  

 

อัลตร้าซาวด์ (Ultrasound )   

อลัตร้าซาวด์เตา้นม (Breast ultrasound) อลัตร้าซาวด์ คือการใชค้ลื0นความถี0สูง (high frequency) ใน

การสร้างภาพ และภาพที0ได ้เกิดขึEนในขณะที0กาํลงัทาํการตรวจจริง ไม่มีรังสีเอ๊กซเรย ์เกิดขึEนจากเครื0องมือ 

รูปที่ 3. Tomosynthesis แสดงให้เห็นรอยโรคชัดเจน (วงกลม) โดยเฉพาะในกรณี dense  breast tissue 

อัลตร้าซาวด์ (ultrasound )  

 อลัตร้าซาวด์เต้านม (breast ultrasound) อัลตร้าซาวด์ คอืการใช้คลืน่ความถีส่งู (high frequency) 

ในการสร้างภาพ และภาพทีไ่ด้ เกดิขึน้ในขณะทีก่�าลงัท�าการตรวจจรงิ ไม่มรีงัสเีอกซเรย์ เกดิขึน้จากเครือ่งมอื

ชนิดนี้ ผู้ที่ท�าการตรวจจะต้องมีความเชี่ยวชาญ และรู้ถึงลักษณะทางกายวิภาค และวิธีการใช้เครื่องมือ

ให้เกิดประสิทธิภาพมากที่สุด 
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 ประโยชน์ของอลัตร้าซาวด์คอืสามารถตรวจพบมะเรง็เต้านมในระยะแรกได้ และสามารถตรวจ

พบมะเร็งที่มีขนาดเล็กกว่า 1 ซม. ได้อย่างแม่นย�า โดยเฉพาะในคนไข้ที่มีเนื้อเต้านมมคีวามหนาแน่นมาก 

(dense breast tissue) ซึง่อาจมองไม่เห็นจากการตรวจแมมโมแกรม (รปูที ่4)

Doppler อัลตร้าซาวด์ (doppler ultrasound) (รูปที่ 5)

 เป็นเครื่องตรวจอัลตร้าซาวด์ชนิดพิเศษซึ่งสามารถตรวจการเคลื่อนที่ของกระแสเลือด (blood 

flow) ในกรณีที่ตรวจพบก้อนของเต้านมเครื่องตรวจชนิดนี้สามารถประเมิน ได้ว่าในก้อนเนื้อ ท่ีพบมี

เส้นเลือดมาเลี้ยงหรือไม่ซึ่งข้อมูลนี้จะช่วยแพทย์ในการวินิจฉัยชนิดของ ก้อนเนื้อ ในเบื้องต้นได้

ข้อบ่งชี้ของการตรวจอัลตร้าซาวด์เต้านม

 2.1 ประเมินลักษณะของก้อนที่ตรวจพบอัลตร้าซาวด์สามารถช่วยในการแยกชนิดของก้อน

ระหว่างก้อนเนื้อหรือก้อนน�้า ( solid or cystic mass)  และ Doppler อัลตร้าซาวด์  ยังช่วยในการประเมิน

ว่ามีเส้นเลือดมาเลี้ยงภายในก้อนด้วยหรือไม่  

 2.2 ใช้ตรวจเพิ่มเติมหลังจากการตรวจแมมโมแกรม โดยเฉพาะกรณีท่ี เนื้อเต้านมมีความหนา

แน่นมาก  (dense breast tissue)(5)  มีหลายการวิจัยที่พบว่า อัลตร้าซาวด์สามารถช่วยในการตรวจหา

มะเร็งเต้านมขนาดเล็กหรือท�าหลังการตรวจ แมมโมแกรม(6-7) อย่างไรก็ตาม การตรวจพบก้อนขนาดเล็ก

ก็จะท�าให้เพ่ิมอัตราการตรวจเจาะชิ้นเนื้อ (biopsy) โดยไม่พบว่าเป็นมะเร็ง ท�าให้เพิ่มผลบวกลวงของ 

การตรวจได้ (false positive)   

 2.3 ตรวจหาก้อนที่ไม่สามารถมองเห็นจากแมมโมแกรม โดยเฉพาะก้อนที่อยู่ขอบของเต้านม 

หรอืในกรณทีีเ่นือ้เต้านมมคีวามหนาแน่นมาก (dense breast tissue) อย่างไรกต็ามอลัตร้าซาวด์ไม่สามารถ

ใช้ทดแทนการตรวจ แมมโมแกรมได้ เพราะฉะน้ันถงึแม้อลัตร้าซาวด์ปกตกิไ็ม่สามารถบ่งชีไ้ด้อย่างแม่นย�า

ว่าไม่เป็นมะเร็ง

 2.4 ใช้ตรวจในผู้ป่วยอายุน้อยที่คล�าก้อนได้ โดยมักใช้ตรวจผู้หญิงอายุน้อยกว่า 30 ปี  เนื่องจาก

การได้รบัรงัสใีนผูห้ญิงอายุน้อยยังไม่มกีารยืนยันท่ีแน่นอนถงึความเส่ียงท่ีจะเกดิมะเรง็ในอนาคตถ้าหาก

ตรวจพบความผิดปกติจากอัลตร้าซาวด์อาจท�าแมมโมแกรมเพิ่มเติมได้(8-9)

 2.5 ใช้เป็นตวัช่วยในการตรวจชิน้เน้ือ (ultrasound-guided breast biopsy) เนือ่งจากเป็นการตรวจ

ทีส่ามารถดภูาพได้จรงิในขณะตรวจจงึใช้เพือ่ท�าการเจาะตรวจชิน้เนือ้หรอืวางเขม็ทีก้่อนเพือ่ช่วยในการ

ผ่าตัด (needle localization)  
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ข้อจ�ากัดของการตรวจอัลตราซาวด์ 

 อัลตร้าซาวด์ เป็นหนึ่งในเครื่องมือที่ใช้ตรวจเต้านมแต่ยังไม่สามารถทดแทนแมมโมแกรมและ

การตรวจร่างกายได้เนื่องจาก

มะเร็งหลายชนิดตรวจไม่พบจากอัลตร้าซาวด์

ผลลบลวง (false negative) จากการตรวจชิ้นเนื้อโดยใช้อัลตร้าซาวด์ มีได้ตั้งแต่ร้อยละ 0-9(10-11)  

เพราะฉะน้ันถ้าพบว่าผลทางพยาธิวิทยาจากการตรวจชิ้นเนื้อกับลักษณะภาพของก้อนเน้ือไม่

ไปในทิศทางเดียวกัน ผู้ป่วยควรได้รับการผ่าตัดเพื่อ ผลการวินิจฉัยที่แน่นอน

หินปูนส่วนใหญ่ที่ตรวจพบจากแมมโมแกรม ไม่สามารถมองเห็นได้จาก อัลตร้าซาวด์และ

พบว่ามะเร็งระยะเริ่มต้นบางชนิด พบมีเพียงแค่หินปูน เท่านั้นจึงเป็นข้อจ�ากัดอย่างหนี่ง

ของอัลตร้าซาวด์ 
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ข้อจํากัดของการตรวจอัลตราซาวด์  

อลัตร้าซาวด์ เป็นหนึ0งในเครื0องมือที0ใชต้รวจเตา้นมแต่ยงัไม่สามารถทดแทนแมมโมแกรมและการ

ตรวจร่างกายไดเ้นื0องจาก 

- มะเร็งหลายชนิดตรวจไม่พบจากอลัตรา้ซาวด ์

- ผลลบลวง (false negative) จากการตรวจชิEนเนืEอโดยใช้อลัตร้าซาวด์ มีได้ตัEงแต่ร้อยละ 0-

9(10-11)   

เพราะฉะนัEนถา้พบว่าผลทางพยาธิวิทยาจากการตรวจชิEนเนืEอกบัลกัษณะภาพของกอ้นเนืEอไม่ไปใน

ทิศทางเดียวกนั ผูป่้วยควรไดร้ับการผ่าตดัเพื0อ ผลการวินิจฉัยที0แน่นอน 

- หินปูนส่วนใหญ่ที0ตรวจพบจากแมมโมแกรม ไม่สามารถมองเห็นไดจ้าก อลัตร้าซาวด์และ 

พบว่ามะเร็งระยะเริ0มตน้บางชนิด พบมีเพียงแค่หินปูน เท่านัEนจึงเป็นขอ้จาํกดัอย่างหนี0งของอลัตร้าซาวด์  

 

 
 

 
 

รูปที> 4. Ultrasound สามารถตรวจพบกอ้นมะเร็งขนาดเล็กได ้(เล็กกว่า 1 เซนติเมตร) โดยเฉพาะในกรณี 

dense breast tissue ซึ0งตรวจไม่พบกอ้นจากแมมโมแกรม 

รูปที่ 4. Ultrasound สามารถตรวจพบก้อนมะเร็งขนาดเล็กได้ (เล็กกว่า 1ซม.) โดยเฉพาะในกรณี dense breast 

tissue ซึ่งตรวจไม่พบก้อนจากแมมโมแกรม
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รูปที่ 5. Doppler ultrasound ใช้ดูเส้นเลือดเพื่อช่วยในการวินิจฉัยชนิดของก้อน

Breast elastogram (รูปที่ 6) 

 เป็นการตรวจหาความยืดหยุ่นของก้อนเนื้อเพื่อใช้ในการช่วยวินิจฉัยแยกชนิดของก้อน

โดยดูจากค่าความยืดหยุ่นในก้อน หน่วยเป็น kilopascal (kPa) หรือเทียบกับเนื้อเต้านม ข้างเคียงโดยดู

จากสีที่แตกต่าง ก้อนที่มีค่า kPa สูงหรือสีแดงบ่งชี้ไปในทางก้อนมะเร็ง ส่วนก้อนเนื้อชนิดธรรมดามัก

มีค่า kPa ต�่าหรือสีน�้าเงิน
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รูปที> 5. Doppler Ultrasound ใชดู้เส้นเลือดเพื0อช่วยในการวนิิจฉัยชนิดของกอ้น 

 

Breast elastography (รูปที0 6)  

เป็นการตรวจหาความยืดหยุ่นของกอ้นเนืEอเพื0อใช้ในการช่วยวินิจฉัยแยกชนิดของกอ้นโดยดูจากค่า

ความยืดหยุ่นในก้อน หน่วยเป็น  kilopascal (kPa) หรือเทียบกับเนืEอเตา้นม ขา้งเคียงโดยดูจากสีที0แตกต่าง 

ก้อนที0มีค่า kPa สูงหรือสีแดงบ่งชีEไปในทางกอ้นมะเร็ง ส่วนก้อนเนืEอชนิดธรรมดามกัมีค่า kPa ตํ0าหรือสีนํEา

เงิน 
 

 
 

รูปที> 6. Breast Elastography กอ้นที0มีค่า kPa สูงพบว่าเป็น invasive ductal carcinoma  ส่วนกอ้นที0มีค่า kPa ตํ0า

เป็นกอ้น fibroadenoma  
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รูปที> 5. Doppler Ultrasound ใชดู้เส้นเลือดเพื0อช่วยในการวนิิจฉัยชนิดของกอ้น 

 

Breast elastography (รูปที0 6)  

เป็นการตรวจหาความยืดหยุ่นของกอ้นเนืEอเพื0อใช้ในการช่วยวินิจฉัยแยกชนิดของกอ้นโดยดูจากค่า

ความยืดหยุ่นในก้อน หน่วยเป็น  kilopascal (kPa) หรือเทียบกับเนืEอเตา้นม ขา้งเคียงโดยดูจากสีที0แตกต่าง 

ก้อนที0มีค่า kPa สูงหรือสีแดงบ่งชีEไปในทางกอ้นมะเร็ง ส่วนก้อนเนืEอชนิดธรรมดามกัมีค่า kPa ตํ0าหรือสีนํEา

เงิน 
 

 
 

รูปที> 6. Breast Elastography กอ้นที0มีค่า kPa สูงพบว่าเป็น invasive ductal carcinoma  ส่วนกอ้นที0มีค่า kPa ตํ0า

เป็นกอ้น fibroadenoma  

รูปที่ 6. Breast elastogram ก้อนที่มีค่า kPa สูงพบว่าเป็น invasive ductal carcinoma  ส่วนก้อนที่มีค่า kPa ต�่า

เป็นก้อน fibroadenoma 
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การตรวจเอ็มอาร์ไอเต้านม (breast MRI)  (รูปที่ 7, 8, 9)

 การตรวจวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมที่ถ่ายทอดทางกรรมพันธุ์นั้นนอกจากแมมโมแกรมและ

อัลตร้าซาวด์ที่เป็นมาตรฐานในการตรวจแล้ว MRI ถือเป็นการตรวจที่มีส�าคัญมากเพื่อช่วยในวินิจฉัย

โรคมะเร็งตั้งแต่ระยะแรกได้ และยังใช้เพื่อประเมินหา multifocal, multicentric malignancy, extension 

of disease หรือ occult malignancy ได้ดีอีกด้วย(12)

 การตรวจ MRI เป็นการตรวจเพือ่ประเมนิความผดิปกตขิองเต้านมชนดิหนึง่ โดยใช้คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า

เป็นตัวสร้างภาพ  เนื่องจากการตรวจชนิดนี้ใช้เวลาการตรวจนาน และค่าใช้จ่ายค่อนข้างแพง  โดยปกติ

จะไม่ใช้ในการตรวจหามะเร็งเต้านมในผู้ป่วยทั่วไป จะท�าเฉพะในรายที่จ�าเป็นและมีบ่งชี้เท่านั้น 

 การตรวจ MRI เพื่อคัดกรองในผู้ป่วยที่เป็นโรคมะเร็งท่ีถ่ายทอดทางกรรมพันธุ์นั้น จะท�าการ

ตรวจในกรณีดังต่อไปนี้

 1.  เมื่อผู้ป่วยมีความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเต้านมสูง (ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงมากกว่าร้อยละ 20 

ในการเกิดมะเร็งเต้านมเมื่อเทียบกับประชาชนทั่วไป) เช่น มีญาติสายตรงเป็นมะเร็งเต้านม ได้แก่มารดา

และพี่น้องร่วมมารดาเดียวกัน  ตรวจพบยีนในการเกิดมะเร็งเต้านม (BRCA1, BRCA2) ได้รับการฉาย

แสงที่บริเวณทรวงอกตั้งแต่เด็ก หรือได้รับการตรวจพบว่าเป็นกลุ่มโรคท่ีมีความเสี่ยงในการเกิดมะเร็ง

เต้านม เช่น Li- Fraumeni syndrome, Cowden syndrome หรือ Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome   

หรือมีญาติสายตรงเป็น syndrome เหล่านี้ และพบว่าการตรวจ MRI ในผู้ที่มียีน BRCA ผิดปกติสามารถ

ตรวจพบมะเร็งเต้านมตั้งแต่ระยะแรกได้(13)   

             2. ในกลุม่ทีม่คีวามเส่ียงปานกลาง (intermediate risk) โดยพบมคีวามเสีย่ง (lifetime risk) ร้อยละ 

15-20 และเคยได้รับการวินิจฉัยว่ามีเซลล์ที่ผิดปกติ เช่น (atypia), lobular carcinoma in situ (LCIS)  หรือ

เคยเป็นมะเร็งเต้านมมาก่อน และตรวจพบว่าเนื้อเต้านมมีความหนาแน่นมากจากแมมโมแกรม (dense 

breast tissue)

             3. ไม่แนะน�าให้ตรวจ MRI เต้านมในกลุ่มที่มีความเสี่ยง (lifetime risk) น้อยกว่าร้อยละ 15 MRI 

เป็นการตรวจที่มี sensitivity สูง (ร้อยละ 71-100) เมื่อเทียบกับแมมโมแกรม (ร้อยละ16-40) แต่มี 

specificity ต�่า (ร้อยละ 81-99) เมื่อเทียบกับแมมโมแกรม (ร้อยละ 93-99)(14)  และเนื่องจากการตรวจมีผล

บวกลวง (false positive) ได้มาก ท�าให้มกีารเจาะชิน้เนือ้หลงัจากตรวจ MRI เพิม่มากขึน้ด้วย จงึควรเลอืก

ส่งในรายที่มีความจ�าเป็นเท่านั้น

                นอกจากนี้ MRI ยังสามารถใช้ในการเจาะตรวจชิ้นเนื้อใน (MRI-guided breast biopsy) กรณี

ทีพ่บรอยโรคทีส่งสัยว่าเป็นมะเรง็และไม่สามารถตรวจพบจากแมมโมแกรมและอัลตร้าซาวด์  การตรวจ

ชนิดนี้จะใช้เข็มตัดชนิดพิเศษ (MRI compatible needle-guided biopsy gun) ซึ่งสามารถน�าเข้าไปใช้ใน

ห้อง MRI ได้ เป็นการตรวจ ที่ต้องใช้ความระมัดระวัง เพราะเข็มตัดมีขนาดใหญ่และการตรวจใช้เวลา

ค่อนข้างนาน อาจเกิดภาวะ แทรกซ้อน เช่น เลือดออกมากได้ 
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ข้อจ�ากัดในการตรวจ MRI(15)

 4.1 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ใส่อุปกรณ์ทางการแพทย์  metallic implants ต้องมีความระมัดระวังและ

สอบถามให้ชัดเจนถึงวัสดุที่ใส่ว่าสามารถเข้าเครื่อง MRI ได้หรือไม่ 

 4.2  ข้อห้ามในกลุ่มอ่ืนๆ ที่ควรระมัดระวัง เช่น ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีรอยสักหรือเสริมความงาม

บริเวณผิวหนัง อาจเกิดการระคายเคืองหรือผิวไหม้ได้ หรือในผู้ที่กลัวที่แคบ  (claustrophobia)

 4.3  เนื่องจากการตรวจ breast MRI จ�าเป็นต้องมีการฉีด contrast จึงมีข้อห้ามในเรื่องการฉีด 

contrast รวมถึงต้องดูการท�างานของไตด้วยเช่นกัน

 4.4 ในผูท้ีเ่ป็นมะเรง็ชนดิ low grade หรือ DCIS  การตรวจ  MRI  อาจให้ผลลบลวงได้ (false negative) 

เพราะฉะนั้นการแปลผลการตรวจต้องเปรียบเทียบกับแมมโมแกรมหรืออัลตร้าซาวด์ด้วยเสมอ

	

8 

	

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑ 

 

ข้อจํากัดในการตรวจ MRI (15) 

4.1 ในกลุ่มผูป่้วยที0ใส่อุปกรณ์ทางการแพทย ์ metallic implants ต้องมีความระมัดระวงัและสอบถามให้

ชดัเจนถึงวสัดุที0ใส่ว่าสามารถเขา้เครื0อง MRI ไดห้รือไม่  

4.2  ขอ้ห้ามในกลุ่มอื0นๆ ที0ควรระมดัระวงั เช่น ในกลุ่มผูป่้วยที0มีรอยสักหรือเสริมความงามบริเวณผิวหนงั 

อาจเกิดการระคายเคืองหรือผิวไหมไ้ด ้หรือในผูที้0กลวัที0แคบ  (claustrophobia ) 

4.3  เนื0องจากการตรวจ breast MRI จาํเป็นตอ้งมีการฉีด contrast จึงมีขอ้ห้ามในเรื0องการฉีด Contrast รวมถึง

ตอ้งดกูารทาํงานของไตดว้ยเช่นกนั 

4.4 ในผูที้0เป็นมะเร็งชนิด low grade หรือ DCIS  การตรวจ  MRI  อาจให้ผลลบลวงได ้ (false negative) 

เพราะฉะนัEนการแปลผลการตรวจตอ้งเปรียบเทียบกบัแมมโมแกรมหรืออลัตร้าซาวด์ดว้ยเสมอ 

 

 
 

 
 

รูปที> 7.  ผูป่้วยมีประวตัิมารดาเป็นมะเร็งเตา้นม MRI post contrast study พบมี multifocal malignancy in 

right breast (ลูกศร) และ large non-mass enhancement in left breast (หัวลูกศร) ผูป่้วยเป็น bilateral DCIS 
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ข้อจํากัดในการตรวจ MRI (15) 

4.1 ในกลุ่มผูป่้วยที0ใส่อุปกรณ์ทางการแพทย ์ metallic implants ต้องมีความระมัดระวงัและสอบถามให้

ชดัเจนถึงวสัดุที0ใส่ว่าสามารถเขา้เครื0อง MRI ไดห้รือไม่  

4.2  ขอ้ห้ามในกลุ่มอื0นๆ ที0ควรระมดัระวงั เช่น ในกลุ่มผูป่้วยที0มีรอยสักหรือเสริมความงามบริเวณผิวหนงั 

อาจเกิดการระคายเคืองหรือผิวไหมไ้ด ้หรือในผูที้0กลวัที0แคบ  (claustrophobia ) 

4.3  เนื0องจากการตรวจ breast MRI จาํเป็นตอ้งมีการฉีด contrast จึงมีขอ้ห้ามในเรื0องการฉีด Contrast รวมถึง

ตอ้งดกูารทาํงานของไตดว้ยเช่นกนั 

4.4 ในผูที้0เป็นมะเร็งชนิด low grade หรือ DCIS  การตรวจ  MRI  อาจให้ผลลบลวงได ้ (false negative) 

เพราะฉะนัEนการแปลผลการตรวจตอ้งเปรียบเทียบกบัแมมโมแกรมหรืออลัตร้าซาวด์ดว้ยเสมอ 

 

 
 

 
 

รูปที> 7.  ผูป่้วยมีประวตัิมารดาเป็นมะเร็งเตา้นม MRI post contrast study พบมี multifocal malignancy in 

right breast (ลูกศร) และ large non-mass enhancement in left breast (หัวลูกศร) ผูป่้วยเป็น bilateral DCIS 

รูปท่ี 7.  ผูป่้วยมีประวตัมิารดาเป็นมะเร็งเต้านม magnetic resonance imaging post contrast study พบม ีmultifocal 

malignancy in right breast (ลูกศร) และ large non-mass enhancement in left breast (หัวลูกศร) ผู้ป่วยเป็น 

bilateral ductal carcinoma in situ
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รปูที ่8. ผูป่้วยมีประวตัญิาตสิายตรงเป็นมะเร็งเต้านมและเคยเป็นมะเร็งเต้านมข้างขวา ท�าผ่าตดั breast consertive 

treatment ไปแล้ว 5 ปี magnetic resonance imaging post contrast study พบลักษณะ small focal non-mass 

enhancement  (ลกูศร) เป็นลกัษณะมะเรง็เต้านมเต้านมระยะแรก ซึง่ตรวจไม่พบจากแมมโมแกรมและอลัตร้าซาวด์
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รูปที> 8. ผูป่้วยมีประวตัิญาติสายตรงเป็นมะเร็งเตา้นมและเคยเป็นมะเร็งเตา้นมขา้งขวา ทาํผ่าตดั Breast 

consertive treatment ไปแลว้ 5 ปี MRI post contrast study พบลกัษณะ small focal non-mass enhancement  

(ลูกศร ) เป็นลกัษณะมะเร็งเตา้นมเตา้นมระยะแรก ซึ0งตรวจไม่พบจากแมมโมแกรมและอลัตร้าซาวด ์

 

 

 
 

รูปที> 9. ผูป่้วยอายุ 19 ปี ตรวจพบเป็น Li- Fraumeni syndrome MRI พบ multicentric  breast cancer  (ลูกศร) 

 

 

 

	

9 

	

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑ 

 

 
 

รูปที> 8. ผูป่้วยมีประวตัิญาติสายตรงเป็นมะเร็งเตา้นมและเคยเป็นมะเร็งเตา้นมขา้งขวา ทาํผ่าตดั Breast 

consertive treatment ไปแลว้ 5 ปี MRI post contrast study พบลกัษณะ small focal non-mass enhancement  
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รูปที> 9. ผูป่้วยอายุ 19 ปี ตรวจพบเป็น Li- Fraumeni syndrome MRI พบ multicentric  breast cancer  (ลูกศร) 

 

 

 

รูปที่ 9. ผู้ป่วยอายุ 19 ปี ตรวจพบเป็น Li- Fraumeni syndrome magnetic resonance imaging พบ multicentric  

breast cancer  (ลูกศร)
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Contrast-enhanced mammogram (รูปที่ 10)

 เป็นการตรวจเพือ่เพิม่ความแม่นย�า  (accuracy) ของแมมโมแกรมโดยเฉพาะในผูท่ี้ม ีdense breast 

tissue การตรวจวิธีนี้จะมีการฉีด contrast medium ให้กับผู้รับการตรวจ โดยมีการถ่ายภาพก่อนและหลัง

ฉีด contrast และท�าการ subtraction ภาพ ซึ่งวิธีนี้ ก้อนเนื้อท่ีมีเลือดมาเลี้ยงมากหรือก้อนมะเร็งจะมี 

enhancement ให้เหน็ได้ชดัเจน การตรวจวิธนีีอ้าจใช้กรณท่ีีผูป่้วยไม่สามารถตรวจ  MRI ได้ แต่มข้ีอจ�ากดั

คือจะไม่เห็น anatomy ชัดเหมือน  MRI และยังไม่สามารถท�าการเจาะชิ้นเนื้อจากเครื่องตรวจชนิดนี้ได้ 

ถ้าตรวจพบความผิดปกติ
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Contrast-Enhanced Mammography (รูปที0 10) 

เป็นการตรวจเพื0อเพิ0มความแม่นยาํ  (accuracy ) ของแมมโมแกรมโดยเฉพาะในผูที้0มี dense breast 

tissue การตรวจวิธีนีE จะมีการฉีด contrast medium ให้กับผูร้ับการตรวจ โดยมีการถ่ายภาพก่อนและหลังฉีด 

contrast และทาํการ subtraction ภาพ ซึ0งวิธีนีE  กอ้นเนืEอที0มีเลือดมาเลีEยงมากหรือก้อนมะเร็งจะมี enhancement 

ให้เห็นได้ชัดเจน การตรวจวิธีนีE อาจใช้กรณีที0ผูป่้วยไม่สามารถตรวจ  MRI ได้ แต่มีข้อจํากัดคือจะไม่เห็น 

anatomy ชัดเหมือน  MRI และยงัไม่สามารถทาํการเจาะชิEนเนืEอจากเครื0องตรวจชนิดนีE ได ้ถา้ตรวจพบความ

ผิดปกติ 

 

 
 

รูปที> 10. Contrast enhanced mammography พบกอ้นมะเร็งมี enhancement ชดัเจนในภาพ subtraction (ลูกศร) 

 

Scintimammography 

             หรือเรียกว่า  Breast Specific Gamma Imaging (BSGI) หรือ Molecular Breast Imaging (MBI) เป็น

การตรวจโดยฉีด radioactive substance ชื0อ technetium 99 sestamibi และใชก้ลอ้งชนิดพิเศษ (gamma camera) 

ถ่ายภาพเพื0อวดัปริมาณสาร radioactive ที0ถูกดูดซึมในร่างกาย และสร้างภาพออกมา สามารถใชดู้ความผิดปกติ

ที0ตรวจพบจากแมมโมแกรมว่ามีโอกาสเป็นมะเร็งหรือไม่  ซึ0 งสามารถช่วยลดการเจาะชิEนเนืEอที0ไม่จาํเป็นจาก

การตรวจพบจากแมมโมแกรมได ้การตรวจชนิดนีEสามารถใชแ้ทนในกรณีที0ผูป่้วยไม่สามารถทาํ MRI ได ้

 

 

รูปที่ 10. Contrast-enhanced mammogram พบก้อนมะเร็งมี enhancement ชัดเจนในภาพ subtraction (ลูกศร)

Scintimammogram

             หรือเรียกว่า  breast-specific gamma imaging (BSGI) หรือ molecular breast imaging (MBI) 

เป็นการตรวจโดยฉีด radioactive substance ชือ่ technetium 99 sestamibi และใช้กล้องชนดิพิเศษ (gamma 

camera) ถ่ายภาพเพื่อวัดปริมาณสาร radioactive ที่ถูกดูดซึมในร่างกาย และสร้างภาพออกมา สามารถ

ใช้ดูความผิดปกติที่ตรวจพบจากแมมโมแกรมว่ามีโอกาสเป็นมะเร็งหรือไม่  ซึ่งสามารถช่วยลดการเจาะ

ช้ินเน้ือทีไ่ม่จ�าเป็นจากการตรวจพบจากแมมโมแกรมได้ การตรวจชนดินีส้ามารถใช้แทนในกรณทีีผู่ป่้วย

ไม่สามารถท�า MRI ได้



142

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

 PET MRI (positron emission tomogram MRI)

 เป็นการตรวจผสมผสานกนัระหว่าง MRI และ PET โดยใช้สารเภสชัรังสชีนดิ glucose analogue 

tracer 2- [fluorine-18}fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) โดยสารชนิดนี้สามารถจับกับมะเร็งและ

ภาวะอืน่ๆ ได้  การตรวจชนิดนีจ้ะใช้ประเมนิการท�างานหรอืกระบวนการเผาผลาญของมะเร็ง สร้างภาพ

ออกมาจากการตรวจ PET และน�ามารวมกับภาพ MRI ที่สามารถดูลักษณะ รูปร่าง และ anatomy ได้ดี 

ท�าให้การตรวจชนิดนี้สามารถตรวจหามะเร็งระยะแรกได้อย่างแม่นย�า 

 การวินิจฉัยมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยที่มีประวัติทางกรรมพันธุ์มีจุดมุ่งหมายเพื่อให้สามารถตรวจ

หามะเร็งเต้านมในระยะแรกได้มากที่สุด ซึ่งการจะวินิจฉัยได้นั้นต้องอาศัยการตรวจหลายอย่างร่วมกัน

และต้องเลือกวิธีการตรวจให้เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย เพื่อประโยชน์สูงสุดและมีผลข้างเคียงน้อย

ที่สุด
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Childhood-onset systemic lupus 
erythematosus: an update

ปาริชาต  ขาวสุทธิ์
ภาควิชากุมารเวชศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

 Systemic lupus erythematosus (SLE) เป็นโรคทางภูมิคุ้มกันตอ่ต้านตนเองที่พบได้บ่อยที่สุดใน

เด็ก(1) โรคนี้มีอาการและอาการแสดงที่หลากหลาย รวมถึงส่งผลกระทบต่ออวัยวะต่าง ๆ ทั่วร่างกาย ไม่

ว่าจะเป็นระบบผวิหนงั ข้อ ไต หัวใจ ปอด ทางเดนิอาหาร หรอืระบบประสาท การยนืยนัการวนิจิฉยัโรค

จ�าเป็นต้องมีการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม โดยเฉพาะการตรวจเลือดพบภูมิคุ้มกันต่อตนเอง 

โรคนีพ้บได้ในเด็กทกุอาย ุโดยส่วนมากพบในเดก็อาย ุ10-18 ปี มสีดัส่วนเพศหญงิมากกว่าเพศชายถงึ 4-5 

เท่า ในบทนี้จะกล่าวถึงอาการและอาการแสดงของโรคนี้ในกลุ่มผู้ป่วยเด็กที่แตกต่างจากผู้ใหญ่ ผลการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ เกณฑ์การตรวจวินิจฉัยฉบับปรับปรุงใหม่ และการรักษาโดยภาพรวม

อาการและอาการแสดง

 Systemic lupus erythematosus ในผูป่้วยเดก็โดยมากมกัมอีาการท่ีรนุแรงกว่าผู้ใหญ่ และมคีวาม

ผดิปกตไิด้หลายระบบดงัแสดงในตารางที ่1(2) อย่างไรกด็ ีมผู้ีป่วยจ�านวนไม่น้อยท่ีมอีาการแสดงแรกเริม่

ทีไ่ม่ชดัเจน โดยอาจมเีพยีงไข้ต�า่ ๆ  เบือ่อาหาร น�า้หนักลด อ่อนเพลยี และอาการท่ัวไปของระบบภูมคิุม้กนั

ที่ถูกกระตุ้น เช่น ตับม้ามโต ต่อมน�้าเหลืองโต(3) ซึ่งแยกได้ยากจากโรคติดเชื้อหรือโรคมะเร็ง เมื่อติดตาม

ผู้ป่วยต่อไปจึงมีอาการแสดงต่าง ๆ  ชัดเจนมากขึ้น ดังนั้น แพทย์ทั่วไปและกุมารแพทย์จึงควรรู้จักและมี

ความคุ้นเคยของอาการโรค SLE ในรูปแบบต่าง ๆ ดังสรุปในตารางที่ 2 และติดตามสังเกตอาการของผู้

ป่วยเป็นระยะต่อไป (high index of suspicion)(4) 

ความแตกต่างระหว่าง childhood-onset SLE และ adult-onset SLE

 จากการศึกษาแบบ meta analysis ของ Livingston ในปี พ.ศ. 2554(3) พบว่าผู้ป่วยเด็กโรค SLE 

มีลักษณะของผื่นแพ้แสง malar rash, อาการทางเย่ือบุ เช่น แผลในปาก อาการระบบไต (proteinuria, 

urinary cellular casts) อาการทางระบบประสาท (seizure) ไข้ ต่อมน�้าเหลืองโต เกล็ดเลือดต�่า และ

ภาวะซดี (autoimmune hemolytic anemia) ได้บ่อยกว่าผูป่้วย SLE ผูใ้หญ่ โดยมค่ีา odds ratio อยู่ระหว่าง 

1.3-3.7 อย่างไรกต็าม ส�าหรบัอาการปลายนิว้ซดี (Raynaud’s) เยือ่หุม้ปอดอกัเสบ ปากแห้งตาแห้ง (sicca) 

กลับพบมากกว่าในกลุ่มผู้ใหญ่โรค SLE กว่า 2 เท่าเมื่อเทียบกับในกลุ่มผู้ป่วยเด็ก
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ตารางที่ 1. แสดงความถี่ที่พบอาการระบบต่างๆ ในผู้ป่วยเด็ก SLE เทียบระหว่างภายในปีแรกหลังจาก

วินิจฉัยกับระยะเวลาใดก็ได้ในการด�าเนินโรค(2) 



146

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ตารางที่ 2. แสดงอาการแบ่งตามระบบที่พบบ่อยในผู้ป่วยเด็กโรค SLE

 ข้อมลูดงักล่าวสอดคล้องกับการรวบรวมข้อมลูของ Ambrose  ในปี พ.ศ. 2559(5) ท่ีเกบ็รวบรวม

จากผู้ป่วย juvenile SLE UK cohort study group ว่ากลุ่มผู้ป่วยเด็กโรคนี้พบอาการทางไต ผมร่วง แผลใน

ปาก อาการทางระบบประสาท (neuropsychiatric lupus) เกล็ดเลือดต�่า ภาวะซีด และค่า anti-dsDNA, 

anti-Sm, anti-RNP ได้มากกว่ากลุ่มผู้ป่วย SLE ในผู้ใหญ่ที่มักพบอาการข้ออักเสบและเม็ดเลือดขาวต�่า 

(leucopenia) ได้บ่อยกว่า

เกณฑ์การวินิจฉัยโรค SLE (classification criteria of SLE)

 The American College of Rheumatology (ACR) ได้พัฒนาหลักเกณฑ์การวินจิฉยัโรค SLE เป็น

ครัง้แรกในปีพ.ศ. 2514 และมกีารปรับปรงุเพิม่เตมิในปี พ.ศ. 2525 และอกีคร้ังในปี พ.ศ.2540 ตามล�าดับ(6) 

โดยการวนิจิฉัยต้องมอีาการและผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิารรวมอย่างน้อย 4 ใน 11 ข้อ ดงัตารางที ่3
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ตารางที่ 3. แสดงเกณฑ์ของ the American College of Rheumatology (ACR) ส�าหรับการวินิจฉัยโรค 

SLE ฉบับปรับปรุงเพิ่มเติมปี พ.ศ. 2540

Criterion Definition

Malar rash Fixed erythema, flat or raised, over the malar eminences, tending to spare the nasolabial 
folds

Discoid rash Erythematosus raised patches with adherent keratotic scaling and follicular 
plugging; atrophic scarring may occur in older lesions

Photosensitivity Skin rash as a result of unusual reaction to sunlight, by patient history or physician 
observation

Oral ulcer Oral or nasopharyngeal ulceration, usually painless, observed by physician

Arthritis Non-erosive arthritis involving two or more peripheral joints, characterized by 
tenderness, swelling, or effusion

Serositis Pleuritis—convincing history of pleuritic pain or rubbing heard by a physician or 
evidence of pleural effusion or pericarditis—documented by ECG or rub or evidence 
of pericardial effusion

Renal disorder Persistent proteinuria greater than 0.5 g/day (or >3+ if quantitation nor performed) 
or cellular casts (may be red cell, hemoglobin, granular, tubular, or mixed)

Neurological 
disorder

Seizures in the absence of offending drugs or known metabolic derangements 
(e.g., uremia, ketoacidosis, or electrolyte imbalance) or psychosis in the absence 
of offending drugs or known metabolic derangements (e.g., uremia, ketoacidosis, 
or electrolyte imbalance)

Hematological 
disorder

Hemolytic anemia with reticulocytosis or leukopenia less than 4000/mm3 total on two 
or more occasions, or lymphopenia less than 1500/mm3 on two or more occasions, 
or thrombocytopenia less than 100,000/mm3 in the absence of offending drugs

Immunological 
disorder

(a) Positive anti-DNA antibody to native DNA in abnormal titer, or
(b) Presence of anti-Sm nuclear antigen, or
(c) Positive finding of APLs based on (1) an abnormal serum level of IgG or IgM 
anticardiolipin antibodies, (2) a positive test result for lupus anticoagulant using 
a standard method, or (3) a false-positive serological test and confirmed by 
Treponema pallidum immobilization or fluorescent treponemal antibody absorption test

Antinuclear 
antibody

An abnormal titer of antinuclear antibody by immunofluorescence or an equivalent 
assay at any point in time and in the absence of drugs known to be associated with 
drug-induced lupus syndrome
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 ต่อมาในปี พ.ศ. 2555 มีการปรับปรุงเกณฑ์การวินิจฉัยโรค SLE ให้มีความไวมากขึ้น เรียกว่า 

The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC criteria 2012) โดยเกณฑ์ดังกล่าวแบ่ง

เป็นข้อย่อยทัง้หมด 17 ข้อ (อาการแสดงทางคลนิกิ 11 ข้อ และผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร 6 ข้อ) การ

วินิจฉัย (classification criteria) จะต้องประกอบไปด้วยอย่างน้อย 4 ใน 17 ข้อ โดยมีทั้งอาการแสดงทาง

คลินิกอย่างน้อย 1 ข้อและผลตรวจทางภูมิคุ้มกันอย่างน้อย 1 ข้อ หรือจากการมีผลตรวจชิ้นเนื้อที่ไตเข้า

ได้กบัโรค lupus nephritis ร่วมกบัการมผีลเลือดตรวจพบ anti-nuclear antibody (ANA) หรือ anti-dsDNA 

รายละเอยีดของ SLICC criteria 2012 ดงัแสดงในตารางท่ี 4(7) โดยมกีารศกึษาแบบ meta-analysis ทดสอบ

ความไวและความจ�าเพาะของ SLICC criteria ในการวินิจฉัย childhood-onset SLE เทียบกับเกณฑ์การ

วินิจฉัยเดิมของ ACR(8) พบว่า มีความไว (sensitivity) ดีขึ้นเป็นร้อยละ 99.9 เทียบกับร้อยละ 84.3 แต่จะ

มีความจ�าเพาะ (specificity) ลดลงคดิเป็นร้อยละ 82 เทยีบกบัเกณฑ์การวนิจิฉยัเดมิ คอื ร้อยละ 94.1 (ซึง่ต่าง

จากกลุ่มผู้ป่วย adult-onset SLE ที่มีความจ�าเพาะไม่แตกต่างกันทั้งสองเกณฑ์) สรุปคือ SLICC criteria 

2012 สามารถช่วยวินิจฉัยผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรค SLE ได้ตั้งแต่ระยะแรกเริ่มที่ยังไม่พบอาการหลายระบบ 

อย่างไรก็ดี แพทย์ควรมีความระมัดระวังในการแปลผลเมื่อใช้เกณฑ์วินิจฉัยใหม่นี้ เนื่องจากมีโอกาสให้

ผลบวกลวงได้ (false positive)

ตารางที ่4. แสดงเกณฑ์ของ the systemic lupus international collaborating clinics (SLICC criteria 2012) 

ส�าหรับการวินิจฉัยโรค systemic lupus erythematosus ฉบับปี พ.ศ. 2555(7)

Clinical criteria Immunological criteria

1. Acute cutaneous lupus, including:

• Lupus malar rash (do not count if malar discoid)

• Bullous lupus

• Toxic epidermal necrolysis variant of SLE

• Maculopapular lupus rash

• Photosensitive lupus rash (In the absence of 

dermatomyositis)

• OR subacute cutaneous lupus (nonindurated 

psoriasiform and/or annular polycyclic lesions that 

resolve without scarring, although occasionally with 

postinflammatory dyspigmentation or telangiectasias)

1. Positive ANA level above laboratory 

reference range



149

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

Clinical criteria Immunological criteria

2. Chronic cutaneous lupus, including:

• Classic discoid rash

• Localized (above the neck)

• Generalized (above and below the neck)

• Hypertrophic (verrucous) lupus

• Lupus panniculitis (profundus)

• Mucosal lupus

• Lupus erythematosus tumidus

• Chilblains lupus

• Discoid lupus/lichen planus overlap

2. Anti-dsDNA antibody level above 

laboratory reference range (or 2-fold 

the reference range if tested by ELISA)

 3. Oral ulcers

• Palate

• Buccal

• Tongue

• OR nasal ulcers

In the absence of other causes, such as vasculitis, 

Behçet disease, infection (herpesvirus), inflammatory 

bowel disease, reactive arthritis and acidic foods

3. Anti-Sm: presence of antibody to 

Sm nuclear antigen

4. Non-scarring alopecia:

(diffuse thinning or hair fragility with visible broken hairs)

In the absence of other causes such as alopecia areata, 

drugs, iron deficiency, and androgenic alopecia

4. Antiphospholipid antibody 

positivity: as determined by any of the 

following:

- Positive test result for lupus 

anticoagulant

- False-positive test result for rapid 

plasma reagin

- Medium- or high-titer anticardiolipin 

antibody level (IgA, IgG, or IgM)

- Positive test result for anti–B2-

glycoprotein (IgA, IgG, or IgM)
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Clinical criteria Immunological criteria

5. Synovitis involving two or more joints, 
characterized by swelling or effusion
• OR tenderness in two or more joints and at least 30 
minutes of morning stiffness

5. Low complement:
Low C3
Low C4
Low CH50

6. Serositis:
• Typical pleurisy for more than 1 day
• OR pleural effusions
• OR pleural rub
• Typical pericardial pain (pain with recumbency 
improved by sitting forward) for more than 1 day
• OR pericardial effusion
• OR pericardial rub
• OR pericarditis by electrocardiography
In the absence of other causes, such as infection, 
uremia, and Dressler syndrome

6. Direct Coombs’ test positivity: in 
the absence of hemolytic anemia

7. Renal:
• Urine protein-to-creatinine ratio (or 24-hour urine 
protein) representing 500 mg protein/24 hours
• OR red blood cell casts

8. Neurological:
• Seizures
• Psychosis
• Mononeuritis multiplex
In the absence of other known causes, such as primary 
vasculitis
• Myelitis
• Peripheral or cranial neuropathy
In the absence of other known causes such as primary 
vasculitis, infection, and diabetes mellitus
• Acute confusional state
In the absence of other causes, including toxic/
metabolic, uremia, drugs
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Clinical criteria Immunological criteria

9. Hemolytic anemia

10. Leukopenia (<4,000/mm3 at least once)
In the absence of other known causes such as Felty 
syndrome, drugs, and portal hypertension
• OR Lymphopenia (<1,000/mm3 at least once)
In the absence of other known causes such as 
corticosteroids, drugs, and infection

11. Thrombocytopenia (<100,000/mm3) at least once
In the absence of other known causes such as drugs, 
portal hypertension, and thrombotic thrombocytopenic 
purpura

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ (general laboratory evaluation)

 ควรพิจารณาส่งตรวจเลือดเพื่อประเมินดูอาการในแต่ละระบบ และความรุนแรงของโรค SLE 

ในผู้ป่วยใหม่ทุกรายอ้างอิงตามเกณฑ์การวินิจฉัย ได้แก่ complete blood count (CBC), direct Coombs’ 

test, electrolyte, liver function test, renal function test และผลการตรวจปัสสาวะ (urine study) ร่วมกับ 

ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, complement level, antiphospholipid antibodies อย่างไรก็ดี การส่งเลือด

ดูค่าการอักเสบ (acute phase reactant) จะพบการสูงขึ้นของ erythrocyte sedimentation rate (ESR) 

สัมพันธ์กับการก�าเริบของโรค (disease activity) แต่ค่า C-reactive protein (CRP) มักจะปกติแม้ในขณะ

โรครุนแรงของ SLE(9) จึงไม่ใช่ผลเลือดที่เหมาะสมในการประเมินผู้ป่วยโรคนี้ กล่าวคือ CRP อาจสูงขึน้

ผดิปกติในผูป่้วย SLE ทีมี่การตดิเชือ้ร่วมด้วย การมเีย่ือบอุกัเสบ (serositis) หรอืข้ออกัเสบ (arthritis)(10) 

 ส�าหรับการส่งตรวจ ANA มีประโยชน์ช่วยในการวินิจฉัยโรค SLE เนื่องจากพบผลเลือดน้ีได้

มากกว่าร้อยละ 99 ของผูป่้วยเดก็โรคนี ้อย่างไรกด็ ีควรระมดัระวงัว่า ANA อาจตรวจพบในภาวะโรคอืน่ๆ 

ได้เช่นกัน ไม่ว่าจะเป็นการติดเชื้อ โรคมะเร็ง การได้รับยาบางอย่าง หรือเป็นญาติสายตรง (first degree 

relative) กับผู้ป่วยโรคทางภูมิคุ้มกันต่อต้านตนเอง โดยชนิดของ autoantibody ท่ีจ�าเพาะกับโรค SLE 

และบอกความรุนแรงที่ไต (lupus nephritis) ได้แก่ anti-dsDNA นอกจากนี้ยังมี autoantibodies อื่น ๆ ที่

สมัพันธ์กบัอาการแสดงของผูป่้วย SLE เช่น anti-Ro/SSA, anti-LA/SSB ทีเ่กีย่วข้องกบัอาการทางผิวหนงั 

(subacute cutaneous lupus) หรือ neonatal SLE, anti-histone ที่สัมพันธ์กับ drug-induced lupus, anti-

ribosomal P antibody อาจพบเกีย่วข้องกบัผูป่้วยทีม่อีาการทางระบบประสาท (neuropsychiatric SLE)(11) 

รายละเอียดของชนิด autoantibodies ที่พบในผู้ป่วย SLE ดังแสดงในตารางที่ 5



152

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ตารางที่ 5. แสดงชนิดของ autoantibodies ที่พบในผู้ป่วยเด็กโรค systemic lupus erythematosus และ

ความสัมพันธ์ทางคลินิก(11)

ds-DNA: Double-stranded DNA, IgM: immunoglobulin M, JIA: juvenile idiopathic arthritis, LE: lupus 

erythematosus, MCTD: mixed-connective tissue disease, pSLE: pediatric systemic lupus erythematosus, 

RNP: ribonuclear protein, SLE: systemic lupus erythematosus, SS: Sjögren syndrome

การรักษาโดยภาพรวม

 จุดมุ่งหมายของการรักษาผู้ป่วยโรค SLE ซึ่งเป็นโรคเรื้อรัง คือ การควบคุมโรคให้อยู่ในภาวะ

สงบให้ได้มากที่สุด โดยปรับใช้ยาที่มีผลข้างเคียงน้อยที่สุด ซึ่งผู้ป่วยและครอบครัวควรจะมีความเข้าใจ

ทีถ่กูต้องเกีย่วกบัโรค อนัจะน�าไปสูก่ารดแูลตวัเองทีเ่หมาะสม ไม่ว่าจะเป็นการกนิยาอย่างสม�า่เสมอ การ

กินอาหารท่ีมีประโยชน์ ออกก�าลังกายเพื่อเพิ่มมวลกล้ามเนื้อและลดการเกิดกระดูกพรุนจากการใช้ยา 

steroid การลดความเครียด การใช้ครีมกันแดดอย่างสม�่าเสมอและหลีกเลี่ยงแดดเพื่อป้องกันโรคก�าเริบ 

การตรวจตาเป็นประจ�าทุก 6 เดือนถึง 1 ปี การคุมก�าเนิดที่เหมาะสมในเด็กวัยรุ่น ตลอดจนการป้องกัน

การติดเชื้อและได้รับวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่/ pneumococcal vaccine 

 ส�าหรบัการรกัษาโดยการใช้ยาข้ึนอยูก่บัความรนุแรงของโรค และอวยัวะทีพ่บผดิปกต ิหากเป็น

อวัยวะส�าคัญ เช่น ไต หัวใจ หรือสมอง ผู้ป่วยจ�าเป็นต้องได้รับยา steroid ขนาดสูง ร่วมกับยากดภูมิคุ้ม
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กันอื่นๆ เช่น cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, azathioprine, methotrexate หรือ rituximab 

เพื่อควบคุมการอักเสบและป้องกันการท�าลายของอวัยวะนั้น ๆ นอกจากนี้จากหลักฐานงานวิจัยใหม่ ๆ 

ในระยะที่ผ่านมาสนับสนุนให้ใช้ hydroxychloroquine (HCQ) ในผู้ป่วยโรค SLE ทุกราย ไม่ว่าจะมี

ความรนุแรงโรคในระดบัใด เนือ่งจากยาดงักล่าวช่วยยบัยัง้กลไกกระตุน้ทางภมูคิุม้กนัทัง้ toll-like receptor 

7 และ 9 ใน plasmacytoid dendritic cell และยับยั้งการสร้าง interferon-alpha อันเป็น cytokine ส�าคัญ

ในการก่อโรคนี้(12) ส่งผลให้ลดการก�าเริบของโรค SLE ชะลอการเสื่อมของอวัยวะต่าง ๆ ช่วยให้ผู้ป่วย

สามารถลดยา steroid ได้ ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางโรคหวัใจ (reduce cardiovascular risk) ตลอดจน

ลดการเกิดภาวะเส้นเลือดอุดตันในผู้ป่วยกลุ่มที่มี antiphospholipid antibodies(13) แต่ยา HCQ มีผลข้าง

เคียงต่อจอประสาทตา (retinal toxicity) เมื่อใช้เป็นระยะเวลานาน จึงต้องมีการแนะน�าให้ตรวจตาเป็น

ประจ�า

สรุป

 การวนิจิฉยัโรค systemic lupus erythematosus ในผู้ป่วยเดก็มคีวามท้าทาย และต้องอาศยัแพทย์

ผู้เชี่ยวชาญเนื่องจากอาการและอาการแสดงสามารถมาได้หลากหลาย ไม่เฉพาะเจาะจง หรืออาการอาจ

ไม่ครบตามเกณฑ์การวินิจฉัยในครั้งแรก จ�าเป็นอย่างยิ่งท่ีทีมแพทย์ผู้รักษาต้องติดตามผู้ป่วยเป็นระยะ 

ร่วมกบัการส่งตรวจทางห้องปฏบิตักิารทีเ่หมาะสม อนัจะน�าไปสูก่ารประเมนิความรนุแรงของโรค และ

การเริม่การรกัษาทีถ่กูต้องเหมาะสมต่อไป โดยการรักษาจะได้ผลดต้ีองข้ึนอยู่กบัความร่วมมอืของผู้ป่วย

และครอบครัวในการดูแลตนเองทั้งการทานยาสม�่าเสมอ การดูแลสุขภาพท่ัวไป และการตรวจติดตาม

อาการเป็นระยะเพื่อป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้น
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การดูแลผู้ป่วยเด็กในช่วงระหว่างการเสียชีวิต 
(practicalities around difficult time of death)

ชุษณา  ข่ายม่าน
กุมารแพทย์โลหิตวิทยาและมะเร็งเด็ก	ศูนย์ชีวาภิบาล	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

 

ในการดูแลเด็กที่เจ็บป่วยด้วยโรคที่รุนแรงและรักษายาก ย่อมมีผู้ป่วยบางส่วน ซึ่งแม้ทีมแพทย์

จะมุง่รกัษาตวัโรคอย่างเตม็ที ่กย็งัรกัษาไม่หาย มกีารด�าเนนิโรคทีแ่ย่ลง จนเสียชีวติในท่ีสุด  ไม่อาจปฏเิสธ

ได้ว่า ระยะทีใ่กล้เสยีชวีติ นบัเป็นช่วงเวลาทีม่คีวามหมายอย่างมากท้ังกบัผู้ป่วยเดก็และครอบครวั การได้

ช่วยให้ผูป่้วยลดความทรมานจากอาการทางกาย รวมถึงลดความทุกข์ท่ีค้างคาใจ จะท�าให้เกดิภาพสุดท้าย

ของการจากลาทีด่ ีซึง่เป็นภาพทีค่งอยูใ่นใจของบคุคลทีเ่หลอือยูไ่ปตลอดชวีติ อย่างไรกต็าม ถงึแม้ว่าช่วง

เวลานี้เป็นช่วงเวลาส�าคัญที่ผู้ป่วยและครอบครัวต้องการการดูแลอย่างที่สุด แต่บุคลากรไม่น้อย กลับมี

ความล�าบากใจในการเข้าไปเผชิญหน้ากับสถานการณ์เหล่านี้ ท�าให้ผู้ป่วยและครอบครัวขาดการช่วย

เหลอืประคบัประคองอย่างเหมาะสม และรูส้กึว่าต้องเผชิญกบัความทุกข์เพียงล�าพังในช่วงเวลาท่ีล�าบาก

ที่สุดของชีวิต

ปัญหาที่มักพบ และเครื่องขวางกั้นการดูแลในช่วงท้ายของชีวิต

 1. ขาดการเตรียมตัว ท้ังฝ่ายผู้ป่วย ครอบครัว รวมถึงบุคลากรที่เกี่ยวข้องในการดูแลผู้ป่วย 

ไม่ทราบการพยากรณ์โรคมาก่อน เป้าหมายของการดแูลไม่ชัดเจน และขาดการวางแผนล่วงหน้า

 2. ขาดความรู้ และทักษะในการดูแลจัดการ เช่น ทักษะการสื่อสารบอกข่าวร้าย ความรู้

การจัดการอาการช่วงท้าย ทักษะการจัดการกับอารมณ์และปฏิกิริยาของพ่อแม่ เป็นต้น 

 3. ความหว่ันไหวในใจของบุคลากรเอง เช่น รู้สึกไม่ดีที่ต้องเป็นคนบอกข่าวร้าย ท�าลายความ

หวงัของพ่อแม่ รูส้กึขดัแย้งกบัศีลธรรมในใจตวัเอง รูส้กึว่าตวัเองล้มเหลวทีร่กัษาผูป่้วยไม่ได้ และไม่อยาก

เผชิญหน้ากับความเศร้าโศกจากการสูญเสียที่ก�าลังจะมาถึง

การข้ามผ่านอุปสรรคเครื่องขวางกั้นเหล่าน้ี เป็นความท้าทายอย่างยิ่งของทีมผู้ดูแล ต้องอาศัย

ทั้งทัศนคติที่ดีในการดูแลผู้ป่วย อาศัยความรู้ความเข้าใจพยาธิสรีรวิทยาของการจัดการอาการช่วงท้าย  

รวมถึงการใช้ทักษะการสื่อสารที่มีประสิทธิภาพ ท้ังกับเด็ก ครอบครัว และบุคลากรในทีมสหสาขา

วิชาชีพด้วยกันเอง นอกจากนี้ ยังต้องเรียนรู้ฝึกฝนการเยียวยาใจของตนเองผ่านช่วงเวลาแห่งความทุกข์

เหล่านั้นด้วย  
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เราจะดูแลผู้ป่วยในระยะท้ายของชีวิตได้อย่างไร

1. เริ่มต้นเตรียมพร้อมเพื่อรับมือกับความตาย

จากการศึกษาที่ผ่านมา พบว่าผู้ป่วยและครอบครัวที่ก้าวผ่านช่วงเวลาของการสูญเสียได้อย่างดี 

คือ ครอบครัวที่ได้มีโอกาสเตรียมพร้อมมาก่อน รับทราบการพยากรณ์โรคจากแพทย์ผู้รักษาตามความ

เป็นจริง  น�าไปสู่การวางแผนล่วงหน้า ได้มีโอกาสใช้ชีวิตของตนเองอย่างมีคุณค่าและความหมาย ได้

ปลดเปลื้องสิ่งค้างคาใจ และท�าตามความปรารถนาของตนจนส�าเร็จ 

การรักษาประคับประคอง (palliative care)(1) ซึ่งเป็นการดูแลอย่างเป็นองค์รวม มีจุดมุ่งหมาย

เพื่อลดความทุกข์ทรมาน และให้ผู้ป่วยและครอบครัวมีคุณภาพชีวิตท่ีดี  จึงควรเข้ามามีบทบาทตั้งแต่

ช่วงที่เริ่มวินิจฉัยโรคที่คุกคามต่อชีวิต โดยให้การดูแลควบคู่กับการรักษาเฉพาะ (disease-modifying 

therapy)(2) 

บทบาทของ palliative care จะเพิม่ขึน้ตามระยะเวลาของการด�าเนนิโรค และมคีวามส�าคญัอย่าง

ยิ่งในช่วงท้ายของชีวิต 

เริ่มให้การดูแลประคับประคองแก่ผู้ป่วยและครอบครัวอย่างไร 

การแจ้งข่าวร้าย  

ควรท�าตั้งแต่ทราบการวินิจฉัยโรคร้ายที่แนวโน้มจะรักษาไม่หาย มีพยากรณ์โรคที่ร้ายแรง มี

โอกาสเสียชีวิตสูงแม้จะได้รับการรักษาอย่างเต็มที่  ซึ่งทีมแพทย์ผู้รักษาควรให้ข้อมูลตามความเป็นจริง 

โดยใช้ถ้อยค�ากระชับ ไม่วกวนสับสน หลีกเลี่ยงการใช้ศัพท์ทางการแพทย์ที่ครอบครัวฟังไม่เข้าใจ และ

ควรบอกด้วยท่าทเีหน็อกเหน็ใจในสิง่ทีเ่กดิขึน้ และเข้าใจความทุกข์ของครอบครวัในสถานการณ์ท่ีก�าลัง

เผชิญอยู่ 

ตารางที่ 1.  เทคนิคในการบอกข่าวร้าย (SPIKES Model)(3) 

Setting บรรยากาศเหมาะสม มีความเป็นส่วนตัว ให้เวลากับผู้รับฟังข่าวร้าย หลีกเลี่ยงสิ่ง

รบกวน รวมถึงการสื่อสารโดยอวัจนภาษา (non-verbal communication) ด้วยท่าทีที่

สื่อถึงความเห็นอกเห็นใจ และเปิดกว้างที่จะรับฟัง

Perception ถามความเข้าใจสถานการณ์การเจ็บป่วยในปัจจุบัน  

Invitation ถามความพร้อม ที่จะให้เราแจ้งข้อมูลต่อ เป็นการดึงสติให้ผู้รับทราบข่าว เตรียม

พร้อมในการรับฟัง เช่น 

“ผลตรวจสแกนสมองของน้อง กลับมาแล้ว ครอบครัวพร้อมที่จะรับฟังไหมคะ” 

“คุณแม่อยากทราบไหมคะ ว่าถ้าตัวโรคไม่หาย และการด�าเนินโรคเป็นมากขึ้น 

อาการของน้องจะเป็นอย่างไรบ้าง” 
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Knowledge การให้ข้อมูล อาจจะมีประโยคเตือนน�ามาก่อน 

“ผลการตรวจ ไม่ได้เป็นในแบบที่เราหวังไว้” 

ต่อด้วยประโยคส�าคัญ ซึ่งสั้น กระชับ ไม่สับสน  

“มะเร็งของน้องกลับมา” 

“ผลจากการติดตามค่ามะเร็ง พบว่าน้องไม่ตอบสนองกับการรักษา” 

“อาการของน้องบ่งบอกว่าเขาเริ่มเข้าสู่ระยะท้ายของโรค มีโอกาสที่การด�าเนินโรค

จะแย่ลง และอาจจะเสียชีวิตจากตัวโรค” 

Emotion หลังจากการแจ้งประโยคส�าคัญ ควรเว้นช่วงหยุด เพื่อประเมินท่าทีและเตรียมรับ

ปฏิกิริยาและอารมณ์ที่เกิดขึ้น ซึ่งผู้แจ้งข่าว ควรให้เวลาครอบครัวได้มีโอกาสแสดง

อารมณ์หรือความคิดเห็นต่อข่าวที่ได้รับ ให้การตอบสนองกับอารมณ์ที่เกิดด้วยท่าที

และค�าพูดที่เห็นอกเห็นใจ (empathy) 

“คุณพ่อคงเสียใจและผิดหวังในสิ่งที่เกิดขึ้น...” 

“หมอก็เสียใจ ที่ต้องมาแจ้งข่าวนี้ ที่ผ่านมาหมอทราบว่าครอบครัวดูแลน้องอย่างดี

ที่สุด...” 

“ถึงแม้ว่าโรคเขาจะไม่หาย หมอก็จะดูแลเขาต่อ...อย่างเต็มที่และดีที่สุดเท่าที่เราจะ

ท�าได้” “หมอจะอยู่กับครอบครัว ร่วมวางแผนและดูแลน้องในทุกขั้นตอนของการ

รักษา” 

“เราจะผ่านเรื่องเหล่านี้ไปด้วยกัน” 

Strategy and 

Summary 

ตรวจสอบความเข้าใจในข้อมูลต่าง ๆ ที่ได้รับ สรุปและวางแผนการดูแลร่วมกัน

การต้ังเป้าหมายการดแูลร่วมกับครอบครวั และวางแผนการดแูลล่วงหน้า (4) (establish goal of care and 

advanced care plan) 

หลังจากครอบครัวรับทราบข้อมูลของโรค และเข้าใจการด�าเนินโรคที่อาจจะเกิดขึ้น ตามความ

เป็นจริงแล้ว ทางทีมผู้ดูแลและครอบครัว จึงวางแผนร่วมกันในการดูแลรักษาต่อจากนี้ ในการวางแผน

การดูแลในผู้ป่วยเด็ก ทีมผู้รักษามักวางแผนผ่านการประชุมครอบครัว (family conference) เพ่ือหา

แนวทางการตัดสินใจร่วมกัน (share decision making) สิ่งส�าคัญคือ ควรสื่อสารให้ครอบครัวตระหนัก 

และตัดสินใจบนพื้นฐานความต้องการและประโยชน์สูงสุดส�าหรับผู้ป่วยเด็ก นอกจากนี้ หากผู้ป่วยเด็ก

มีวุฒิภาวะมากพอ ควรให้เด็กมีส่วนร่วมในการตัดสินใจด้วย 
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แผนการดูแลควรครอบคลุมในประเด็นต่าง ๆ ดังนี้

เป้าหมายของการรักษา ในกรณีที่การหายขาดของโรคเป็นไปไม่ได้ อาจจะต้องช้ีให้ครอบครัว

ตระหนักและร่วมกันตั้งเป้าหมายในสิ่งที่เป็นไปได้จริง  เช่น การให้ผู้ป่วยมีชีวิตนานท่ีสุด ชะลอการ

ด�าเนนิโรค ให้อยูอ่ย่างมคีณุภาพชวีติทีด่ทีีส่ดุ ให้ผูป่้วยได้มโีอกาสใช้ชวีติในแบบทีเ่ขาต้องการ ให้มคีวาม

สุขสบาย ลดความทรมานจากตัวโรคและจากการรักษา เป็นต้น 

วางแผนการดูแลไปตามเป้าหมายที่ตั้งไว้  เช่น “เพื่อให้เขาอยู่ได้นานที่สุด เราจ�าเป็นต้องให้ยา

เคมีบ�าบัดแบบประคับประคอง” 

 “เพือ่ให้เขาไม่ทรมาน หมอแนะน�าว่า เราควรหยดุการรกัษาทีไ่ม่เกดิประโยชน์และท�าให้เขาต้อง

ทุกข์กับผลข้างเคียง” 

ซึง่แผนการดแูลควรครอบคลมุในด้านต่าง ๆ  อย่างเป็นองค์รวม ท้ังด้านการจดัการอาการทางกาย 

 การดูแลจิตใจและจิตวิญญาณ ค้นหาว่าสิ่งที่เป็นความหมายของชีวิตผู้ป่วยคืออะไร รวมถึง

แผนการดูแลทางสงัคม ตามบรบิทของเศรษฐกจิ วัฒนธรรม ความเชือ่ ทีแ่ตกต่างกนัไปในแต่ละครอบครวั

ค้นหาความปรารถนา และความคาดหวัง

สนับสนุนให้ครอบครัวมีส่วนร่วมในการดูแลผู้ป่วยให้มากที่สุด รับทราบและเห็นความส�าคัญ

ในสิ่งที่ครอบครัวทุ่มเทท�าเพื่อผู้ป่วย 

ดูแลครอบครัว ให้ค�าแนะน�าในการจัดการปัญหาและจัดการกับอารมณ์ของตนเอง

สถานที่ที่จะดูแลผู้ป่วย (place of care) ผู้ป่วยเด็กเกือบทั้งหมดอยากใช้ชีวิตที่บ้าน และใช้เวลา

ที่เหลืออยู่ ร่วมกับครอบครัวและคนที่เขารัก ดังนั้น การดูแลประคับประคองที่บ้าน (palliative home 

care) จึงมีความส�าคัญอย่างยิ่ง การจัดการอาการ ควรบริหารยาในรูปแบบที่เด็กสามารถใช้ที่บ้านได้ เพื่อ

ตอบสนองความต้องการและวถิชีวีติของเดก็ มกีารเยีย่มบ้านเพ่ือจดัส่ิงแวดล้อมให้เหมาะกบัการด�าเนนิ

ชีวิตที่เปลี่ยนแปลงไป รวมถึงได้พบปะญาติคนอื่นที่อยู่ในบ้านเดียวกัน ซึ่งอาจจะมีส่วนร่วมในการดูแล

ผู้ป่วย 

Community-based service ในชุมชนที่ผู้ป่วยอยู่อาศัย เช่น ศูนย์บริการสาธารณสุข หรือโรง

พยาบาลชุมชนใกล้บ้าน มส่ีวนช่วยอย่างมากในการดแูลประคบัประคองผูป่้วยระยะท้ายทีบ้่านให้ประสบ

ความส�าเร็จ การติดต่อประสานงานกับเครือข่ายตั้งแต่เริ่มแรก ท�าให้ทีมผู้ดูแลในพื้นที่ ได้รับข้อมูลและ

แผนการรกัษา สามารถลงเย่ียมบ้าน เพือ่สร้างความสมัพันธ์กบัครอบครัว ช่วยในการประเมนิอาการของ

เดก็ ประเมนิสภาวะแวดล้อมทีบ้่านในพืน้ทีห่่างไกล รวมถงึช่วยประสานกบักมุารแพทย์หรอืแพทย์ทัว่ไป

ในกรณีที่เด็กจ�าเป็นต้องนอนโรงพยาบาลเพื่อให้ยาคุมอาการด้วย 
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2. การดูแลในช่วงที่ผู้ป่วยใกล้เสียชีวิต (caring as death draws near) 

จะรู้ได้อย่างไรว่าเด็กใกล้เสียชีวิต

เม่ือครอบครวัเหน็แล้วว่าเดก็เริม่แสดงอาการของโรคมากขึน้ และสภาวะโดยรวมทรดุลงเรือ่ย ๆ 

ครอบครัวจะเริ่มตระหนักว่าความตายของเด็กใกล้จะมาถึง พ่อแม่ส่วนใหญ่ต้องการรู้ว่าจะเหลือเวลา

ท�าสิง่ต่าง ๆ  เพ่ือผูป่้วยอกีนานแค่ไหน แนวโน้มอาการช่วงก่อนทีจ่ะเสียชีวติเป็นอย่างไร และมวีธิจีดัการ

อาการในช่วงนั้นอย่างไร เมื่อไหร่ที่ต้องพามาโรงพยาบาล เป็นต้น ซ่ึงการส่ือสารบอกข้อมูลตามความ

เป็นจรงิ ด้วย sensitive communication จะมปีระโยชน์อย่างมาก ท�าให้ครอบครวัได้มโีอกาสเตรยีมพร้อม

ล่วงหน้า 

ตารางที่ 2.  อาการแสดงในกระบวนการเสียชีวิต (dying process)(5-8) 

ระยะแรก 

นอนติดเตียงมากขึ้น สนใจท�ากิจกรรมลดลง ทานอาหาร น�้า หรือยาลดลง 

ง่วง หรือสับสนมากขึ้น 

ระยะกลาง

สติความรู้ตัวเริ่มลดลง 

ไม่สามารถกลืน หรือขับสิ่งคัดหลั่งในปากหรือทางเดินหายใจได้ ท�าให้เกิดเสียงผิดปกติ ที่เรียกว่า 

“death rattle”

ระยะสุดท้าย

หมดสติ ไม่รู้สึกตัว

อาการแสดงว่าการไหลเวียนโลหิตล้มเหลว เช่น เขียว มือเท้าเย็น ตัวลาย ชีพจรเต้นเร็ว ความดัน

โลหิตตก ปัสสาวะน้อยลง

ลักษณะการหายใจผิดปกติ เช่น หายใจแรง เฮือก หรือหยุดหายใจเป็นช่วง ๆ 

ปัสสาวะอุจจาระราด ควบคุมการขับถ่ายไม่ได้ 

ภาวะเมแทบอลิกที่ผิดปกติ และการลดลงของระบบไหลเวียนเลือด อาจท�าให้เกิดภาวะวุ่นวาย

สับสนช่วงท้าย (terminal delirium) 

การดูแลจัดการอาการในช่วงใกล้เสียชีวิต 

สื่อสารบอกครอบครัวล่วงหน้า ถึงแนวโน้มอาการต่าง ๆ ที่อาจจะเกิดขึ้นในช่วงท้าย ได้แก่

อาการจากโรคที่เป็นมากขึ้น เช่น อาการปวด ไข้ ซีด เลือดออกจากมะเร็งเม็ดเลือดขาว อาการ

เหนื่อยจากมะเร็งที่ลุกลามไปปอด เป็นต้น 

อาการจากสภาพร่างกายที่ท�างานลดลง เช่น เริ่มซึมลง ไม่ค่อยกินอาหาร ท�ากิจกรรมน้อยลง 

นอนติดเตียงมากขึ้น จนช่วงใกล้เสียชีวิตในหลักชั่วโมงถึงหลักวัน อาจจะเริ่มกลืนเสมหะไม่ได้ หายใจ

ผิดปกติ 
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อาการฉุกเฉิน ที่มีโอกาสเกิดขึ้น เช่น การอุดกั้นทางเดินหายใจ ผู้ป่วยที่มีก้อนที่คอ อาการเลือด

ออกอย่างมาก อาการปวดท้องจากก้อนมะเร็งในท้องแตก เป็นต้น

 การดูแลจัดการอาการ ควรมีการวางแผนคาดการณ์สิ่งที่จะเกิดขึ้นล่วงหน้า และให้การรักษาที่

ตรงกับเป้าหมายของครอบครัว โดยมีหลักคือ ประเมินอาการอย่างครบถ้วนรอบด้าน รักษาสาเหตุถ้า

สามารถท�าได้  อย่างไรก็ตาม ถ้าไม่สามารถแก้ไขสาเหตุได้ ให้รักษาอาการโดยใช้ยาตามกลไกท่ีเกิดข้ึน  

ร่วมกับการรักษาโดยไม่ใช้ยา เช่น psychological intervention, relaxation technique เป็นต้น 

พูดคุยเกี่ยวกับความกังวลใจของครอบครัว และค้นหาสิ่งที่ค้างคาใจ(9) 

ยิ่งอาการของผู้ป่วยมากขึ้น ยิ่งกระตุ้นให้เกิดความกังวล ความกลัว ความเครียดแก่ทุกคนใน

ครอบครัว ความกังวลที่มักพบ ได้แก่ กังวลเรื่องการใช้ยามอร์ฟีนว่าจะเป็นการเร่งความตาย กังวลเกี่ยว

กับอาการที่เกิดข้ึน กลัวที่จะเห็นภาพสุดท้ายที่ผู้ป่วยจากไป กลัวว่าผู้ป่วยจะทรมานในช่วงนั้น ไม่รู้ว่า

ตนเองจะผ่านช่วงเวลาเหล่านัน้ไปได้อย่างไร เป็นต้น นอกจากนีห้ลาย ๆ  ครอบครวัยังรูสึ้กตดิค้างในบาง

สิ่งบางอย่างที่ผ่านมา เช่น ความรู้สึกผิดที่ดูแลลูกไม่ดี พาลูกมารักษาช้าเกินไป ยังไม่มีโอกาสใช้เวลาช่วง

ท้ายกับลูก หรือ ยังไม่ได้ท�าความปรารถนาของลูกให้เป็นจริง  

ทมีแพทย์ผูดู้แลสามารถช่วยบรรเทาความทกุข์ของครอบครวัได้ ด้วยการเปิดโอกาสให้ครอบครวั

ได้พูดถึงในสิ่งที่ตนเองคิดกังวลอยู่ออกมา รับฟังเร่ืองราวเหล่านั้น ด้วยจิตใจที่เปิดกว้างและไม่ตัดสิน 

แสดงท่าททีีพ่ร้อมทีจ่ะช่วยเหลอื พร้อมทัง้ให้ข้อมลูทีผู่ด้แูลต้องการทราบอย่างถกูต้องชดัเจน ในทศิทาง

ที่จะประคับประคอง และให้ความมั่นใจว่าที่ผ่านมาครอบครัวได้ท�าอย่างดีที่สุดเพื่อผู้ป่วยแล้ว 

ตัดสินใจประเด็นการยุติการรักษา (withdraw/withhold life-sustaining interventions) และการท�า

หัตถการกู้ชีวิต/do not resuscitation (DNR) status(9) 

ทีมแพทย์ผู้ดูแลควรสื่อสารบอกความจริงในแง่ประโยชน์และโทษของทางเลือกต่าง ๆ ในการ

รักษา รวมถึงการท�าหัตถการยื้อชีวิต โดยมีจุดมุ่งหมายให้ครอบครัวตระหนักถึงความเป็นไปได้ในการ

ยตุกิารรกัษาอนัเปล่าประโยชน์ และไม่เป็นไปตามเป้าหมายท่ีครอบครัววางไว้ (futile treatment) โดยการ

พูดคุยในประเด็นนี้ แพทย์สามารถแนะน�าได้ว่าการรักษาใดเป็นประโยชน์ การรักษาใดไม่เกิดประโยชน์

และท�าให้ผู้ป่วยทุกข์ทรมานตามข้อเท็จจริงทางการแพทย์ น�าไปสู่การตัดสินใจร่วมกันของครอบครัว

และทีมแพทย์ผู้รักษา เน้นย�้าว่า ถึงแม้ไม่ได้ท�าหัตถการยื้อชีวิต ทีมแพทย์ยังคงให้การรักษาอย่างเต็มท่ี

ด้วยการให้ยาจดัการอาการ ด้วยจดุมุง่หมายไม่ให้ผูป่้วยทรมานในช่วงท้าย และการตดัสนิใจนีย้งัสามารถ

เปลี่ยนกลับได้ ถ้าสถานการณ์ต่าง ๆ เปลี่ยนแปลงไป

อย่างไรก็ตาม ในกรณีนี้ ควรหลีกเล่ียงการสื่อสารแบบปลายเปิดที่สร้างความสับสน และโยน

ภาระการตดัสินใจทัง้หมดให้ตกกบัครอบครวั เช่น “จะให้หมอท�าอย่างไรถ้าหวัใจน้องหยดุเต้น จะให้ช่วย

น้องไหม หรือไม่ให้ท�าอะไรเลย” เป็นเหตุให้ครอบครัวซึ่งไม่ได้ทราบข้อเท็จจริงทางการแพทย์เพียงพอ 
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มกัจะตดัสนิใจทีจ่ะบอกให้ช่วยเอาไว้ก่อน ด้วยความรู้สึกผิด และท�าใจไม่ได้ท่ีตนเองต้องเป็นผู้ตัดสินให้

หมอปล่อยให้ลูกตาย ส่งผลให้ผู้ป่วยต้องได้รับการท�าหัตถการซึ่งก่อความทุกข์ทรมานโดยไม่เกิด

ประโยชน์ใด ๆ

วางแผนการดูแลในสถานที่ที่ผู้ป่วยต้องการเสียชีวิต (place of death)(9, 10) 

ผู้ป่วยเด็กส่วนใหญ่มักไม่ต้องการมาโรงพยาบาลในระยะท้าย และปรารถนาที่จะเสียชีวิตอย่าง

สงบที่บ้าน อาจจะต้องมีการพูดคุยประเมินความเป็นไปได้ จากอาการที่อาจจะเกิดขึ้น และความพร้อม

ของครอบครัวในการดูแลจัดการอาการเหล่านั้น ถ้าครอบครัวพร้อมที่จะให้ผู้ป่วยเสียชีวิตที่บ้าน ควร

วางแผนสั่งยาที่จ�าเป็นในการจัดการอาการล่วงหน้า จัดเตรียมอุปกรณ์ที่ต้องใช้ เอกสารแสดงข้อมูลการ

วินิจฉัยโรค และเอกสารแสดง DNR status รวมถึงมีการให้ทีมลงเยี่ยมบ้านเพื่อเตรียมความพร้อมก่อน

การเสยีชวีติ และควรมช่ีองทางการตดิต่อบคุลากรทางการแพทย์ได้ 24 ช่ัวโมง จะท�าให้ครอบครวัมคีวาม

มั่นใจในการดูแลมากขึ้น  อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยเด็กส่วนหนึ่งอาจจะมีอาการทางกายที่ทุกข์ทรมานอย่าง

มาก ซึ่งไม่สามาถจัดการได้ที่บ้าน หรือผู้ดูแลไม่มีความพร้อม ทางเลือกที่สามารถท�าได้ คือ การให้ผู้ป่วย

เข้ารบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลใกล้บ้าน ซึง่ควรมกีารติดต่อทีมการดแูลประคับประคองเพ่ือส่งต่อแผนการ

ดูแลผู้ป่วยล่วงหน้าก่อน

เตรียมพร้อมรับการสูญเสียในครอบครัว และสนับสนุนให้เกิดการเติบโตทางจิตวิญญาณ(11)

เป็นธรรมดาทีใ่นระยะท้าย ครอบครวัย่อมมคีวามเศร้าโศกเสยีใจ ทีก่�าลงัจะสญูเสียบคุคลอนัเป็น

ทีร่กัในระยะเวลาอนัใกล้ โดยเฉพาะอย่างย่ิง การเสยีชวีติของเดก็ ซึง่เป็นการตายในล�าดบัทีผ่ดิธรรมชาติ 

ย่อมเป็นการยากที่พ่อแม่จะท�าใจยอมรับ อย่างไรก็ตาม การสื่อสารเกี่ยวกับความตายท่ีก�าลังจะเกิดข้ึน

ล่วงหน้าเป็นสิ่งจ�าเป็น เพื่อให้ผู้ป่วยและครอบครัวได้เตรียมพร้อมรับสิ่งเหล่านั้น 

แนวทางการช่วยเหลือที่บุคลากรสามารถท�าได้ คือ 

การบอกพยากรณ์โรคล่วงหน้าตามความเป็นจริง และอยู่กับครอบครัวเพื่อประคับประคองให้

ผ่านวิกฤติทางอารมณ์ที่เกิดขึ้น 

สนับสนุนให้ครอบครัวท�าสิ่งที่อยากท�าเพื่อผู้ป่วย และใช้เวลาที่เหลือร่วมกัน 

การแจ้งอาการทีอ่าจเกดิล่วงหน้า และแนะน�าแนวทางการจดัการอาการนัน้แก่ครอบครวั ท�าให้

ครอบครัวรู้สึกว่าอย่างน้อยเรายังสามารถควบคุมอะไรได้บ้าง 

สนับสนุนให้ผู้ป่วยและครอบครัว กล่าวถ้อยค�า บอกรัก ขอบคุณ ขอโทษ ให้อภัยแก่กันและกัน 

รวมถึงพูดคุยในสิ่งที่ติดค้าง 

ให้ค�าปรึกษาการจัดการกับความคิดและอารมณ์ที่เกิดขึ้นแก่คนในครอบครัว
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ส่งเสริมให้ครอบครัวสื่อสารกับเด็กเกี่ยวกับการเจ็บป่วยและความตายอย่างเหมาะสมกับ

ระดบัพฒันาการแต่ละช่วงวยั ภายใต้การช่วยเหลอืของทีมบุคลากร เพ่ือให้ตวัเดก็เองได้มโีอกาส

เตรียมตัว ได้บอกเล่าในสิ่งที่ตนกังวลอยู่ และก้าวผ่านความกลัวในช่วงเวลานั้นอย่างสงบ

และกล้าหาญ

3. การดูแลข้างเตียงในช่วงระหว่างการเสียชีวิต (bedside support) 

ช่วงเวลาทีผู่ป่้วยก�าลังจะเสยีชวีติ เป็นช่วงทีค่รอบครวัต้องเผชญิกบัความทกุข์อย่างทีส่ดุ ถ้าเลอืก

ได้ ไม่มคีรอบครวัไหนอยากเผชญิกบัสภาวะนีอ้ย่างโดดเดีย่วอ้างว้างตามล�าพงั  การมทีมีบคุลากรทีเ่ข้าใจ

และพร้อมที่จะเข้าไปช่วยเหลือ อยู่ข้างเตียงผู้ป่วย และคอยให้ก�าลังใจแก่ครอบครัว มีส่วนช่วยอย่างมาก

ท่ีจะท�าให้ครอบครวัผ่านช่วงเวลาทีย่ากล�าบากนีไ้ปได้ โดยเฉพาะอย่างย่ิง ถ้าแพทย์ผู้ดแูลหรอืบคุลากรท่ี

ครอบครัวมีความสัมพันธ์ยาวนาน ได้เข้ามามีส่วนร่วมในการดูแล มาเยี่ยมอยู่ข้างเตียงเด็กในช่วงเวลาที่

ก�าลังจะเสียชีวิต

สิ่งที่ควรท�า (Do) ในการดูแล bedside support(9) 

ดูแลจัดการอาการผู้ป่วยอย่างเต็มที่ เพื่อบรรเทาความทุกข์ทรมาน อาการฉุกเฉินที่พบบ่อยใน

ช่วงที่ผู้ป่วยก�าลังจะเสียชีวิต ได้แก่

Pain crisis/dyspnea/air hunger 

ใช้ยากลุม่ opioids เป็น first line drug ปรบัขนาดยาเพิม่จนสามารถควบคมุอาการได้ ไม่ม ีceiling 

dose ในผู้ป่วยระยะท้าย 
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ตารางที่ 3. แนวทางปฏิบัติในการให้ยา rapid titration ตาม Education in Palliative and End-of-Life Care 

(EPEC)-Pediatrics recommendation(9)

Rapid titration for opioids

Loading Dose: 

10% ของปริมาณ morphine (หรือ 4% ของ fentanyl) ที่ใช้ ใน 24 ชั่วโมงที่ผ่านมา 

กรณีที่ไม่เคยใช้ opioids มาก่อน ให้เริ่มยาด้วยขนาดเริ่มต้นตามอายุ 

                    Morphine  0-1 month: initial IV dose 25–50 ไมโครก./กก.

                      1–6 months: initial IV dose: 50 ไมโครก./กก.

                      6 month-12 years: initial IV dose: 100–200 ไมโครก./กก.

     Fentanyl   1-2 ไมโครก./กก.

 Subsequent dosing: 

ให้ยาซ�้าได้ ทุก 10 นาที จนกว่าผู้ป่วยจะดูสุขสบายมากขึ้น 

ถ้าผู้ป่วยยังมีอาการที่ทุกข์ทรมานอยู่ พิจารณาเพิ่มขนาดยาขึ้นร้อยละ 50 ทุก ๆ 3 dose 

หลังจากผู้ป่วยควบคุมอาการได้ ให้ continuous infusion ต่อเนื่อง:    

Rate per hour = total opioid administered during rapid titration divided by 6 (2 half-life in hours)

พิจารณาเพิ่ม dose ได้ครั้งละ ร้อยละ 30-50 ของทั้ง continuous rate และ intermittent dosing 

กรณีมีอาการเพิ่ม

IV: intravenous

พิจารณาให้การรักษาเสริมในกรณีต่อไปนี้

วิตกกังวลหรือกระสับกระส่ายร่วมด้วย ให้ lorazepam 0.02-0.05 มก./กก. (สูงสุด 2 มก.) IV/

SL/PO prn ทุก 4 ชั่วโมง หรือ haloperidol 0.01-0.03 มก./กก./ครั้ง (age >12 ปี: 0.5-5 มก.) IV/IM/PO 

prn for agitation ทุก 1 ชั่วโมง มีเสมหะหรือน�้าลายปริมาณมาก ให้ glycopyrrolate 5-10 ไมโครก./กก. 

IV/SC วันละ 3 ครั้ง หรือ atropine (0.5 % eye drops) 1-2 หยด buccally ทุก 6 ชั่วโมง(7, 12) พิจารณา 

palliative sedation ในกรณีที่ผู้ป่วยยังทุกข์ทรมานอย่างมาก แม้ว่าจะพยายามรักษาด้วยยาเบื้องต้นอย่าง

เต็มที่แล้ว

 

Palliative sedation(13) 

Palliative sedation คือ การท�าให้ผู้ป่วยรับรู้ความเจ็บปวดลดลง โดยการให้ยาที่ท�าให้ผู้ป่วยลด

สติในการรับรู้หรือหลับไป พิจารณาท�าเม่ือผู้ป่วยมีอาการในระยะท้ายอย่างมาก และได้พยายามให้การ

รักษาอาการด้วยวิธีอื่น ๆ อย่างเต็มที่แล้ว แต่ยังไม่ได้ผล รวมทั้งได้มีการปรึกษาผู้เชี่ยวชาญในสาขาที่

เกี่ยวข้องกับการจัดการอาการ ลงความเห็นร่วมกันว่า ผู้ป่วยยังคงมี refractory symptoms ซึ่งท�าให้ทุกข์

ทรมานอยู่ 
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ก่อนที่จะให้การรักษาน้ี ควรมีการพูดคุยปรึกษากับผู้ป่วยและครอบครัว รวมทั้งทีมผู้ดูแลให้

ชดัเจน ถงึข้อดข้ีอเสยีทีจ่ะเกดิขึน้ ทัง้ในประเดน็ทีผู่ป่้วยอาจจะหลบัและไม่สามารถสือ่สารกบัครอบครัว

ได้ ในช่วงเวลาทีเ่หลอือยู ่รวมทัง้ชีแ้จงให้ทกุฝ่ายเกดิความเข้าใจว่าการท�า palliative sedation มีจดุประสงค์

ให้ผูป่้วยหลบั จนถงึเวลาท่ีผูป่้วยจะจากไปจากตวัโรคเอง palliative sedation ไม่ได้มีจดุประสงค์ให้ผู้ป่วยตาย 

จึงไม่ใช่การท�าการุณยฆาต (euthanasia) 

ตารางที่ 4. ขนาดยาที่ใช้ในการท�า palliative sedation ตาม EPEC-Pediatrics recommendation(13)

Midazolam 

      Loading dose 0.03-0.05 mg/kg slow IV/SC push. 

             This may be repeated every 5 minutes until desired effect is achieved (max 2 mg).

    Continuous infusion: the hourly dose to be 25-33% of the cumulative loading dose.

    Additional doses equal to the hourly infusion may be given up to every 5-15 minutes. 

    If a child requires >3 boluses, the continuous infusion should be increased by 30-50%

ดูแลด้านจิตใจและจิตวิญญาณของผู้ป่วยและครอบครัว(9, 10)

ให้เวลาผู้ป่วยอยู่กับครอบครัวอย่างเต็มที่ เช่น อาจจะผ่อนปรนกฎระเบียบในหอผู้ป่วยของโรง

พยาบาล ให้ญาตสิามารถเฝ้าได้ 24 ชัว่โมง มกีารติดต่อตามญาตใินครอบครวั รวมถึงคนส�าคัญของผู้ป่วย

ให้เข้าเยี่ยมก่อนการเสียชีวิต 

เข้าไปเยี่ยมข้างเตียงอย่างสม�่าเสมอ เพื่อให้ความมั่นใจว่า ผู้ป่วยได้รับการดูแลให้สงบและไม่

ทุกข์ทรมาน และดูว่าครอบครัวยังต้องการความช่วยเหลือใดเพิ่มเติมบ้าง 

จัดสิ่งแวดล้อมให้เป็นสิ่งที่ผู้ป่วยชอบหรือคุ้นเคย เช่น ใช้ผ้าห่ม ตุ๊กตาตัวโปรด เปิดเพลงดนตรี

ที่ผู้ป่วยชอบ 

สนับสนุนให้ครอบครัว ได้ท�ากิจกรรมในการดูแลเด็กเองเท่าท่ีครอบครัวต้องการ เช่น ช่วย

อาบน�้า ใส่เสื้อผ้า เป็นต้น 

ส�ารวจความเชื่อและความต้องการทางศาสนาของครอบครัว ให้การสนับสนุนช่วยเหลือถ้า

สามารถท�าได้(14) 

ดแูลให้การพยาบาลผูป่้วยอย่างนุม่นวลและให้เกียรต ิแสดงให้ครอบครวัรบัรู้ว่า ลูกของเขาจาก

โลกนี้ไปอย่างสมศักดิ์ศรีของความเป็นมนุษย์ 

สนับสนุนให้ครอบครัวได้แสดงความรัก ได้พูดในสิ่งท่ีติดค้าง รวมถึงการบอกลา อนุญาตให้

ผู้ป่วยจากไปเมื่อถึงเวลานั้น ท�าให้ผู้ป่วยหมดห่วงกังวล

ในกรณีที่ครอบครัวยังไม่ยอมรับและหลีกเลี่ยงที่จะเผชิญหน้ากับความตายของลูก เช่น ไม่ยอม

มาเฝ้าผู้ป่วยในช่วงท้าย ควรสื่อสารในเชิงที่แสดงความเห็นใจและเข้าใจในความยากล�าบากของพ่อแม่
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ต่อการเผชิญกบัการสญูเสยี แต่พงึเตอืนสต ิให้พ่อแม่กลบัมาอยูก่บัช่วงเวลาปัจจบุนัว่าตอนนีผู้ป่้วยยงัอยู่

และเขาต้องการพ่อแม่ที่จะอยู่ข้าง ๆ ในช่วงเวลาส�าคัญนี้ 

 แสดงให้ครอบครัวเห็นว่าทีมผู้ดูแลและครอบครัว ยังคงท�าสิ่งที่ดีที่สุดเพื่อผู้ป่วยอย่างเต็มที่ 

รวมทัง้รูเ้ท่าทนัความกงัวลทีเ่กดิขึน้กบัตนเอง ระหว่างทีเ่หน็ผูป่้วยก�าลงัจะเสยีชวีติ และระมดัระวังความ

รู้สึกที่ตัวเราเองอยากจะหลบเลี่ยงสถานการณ์เหล่านั้น พึงระลึกไว้ว่า การที่พ่อแม่เห็นเรายืนอยู่ในช่วง

เวลานั้นเพื่อดูแลลูกของเขา มันเป็นของขวัญที่ล�้าค่าที่สุดที่เราได้มอบให้แก่ครอบครัว แต่ถ้าหากตัวเรา

เองรูสึ้กทุกข์หรือกงัวลมาก ควรหาโอกาสพดูคยุและขอค�าแนะน�าจากแพทย์ผูท้ีม่ปีระสบการณ์มากกว่า 

และหาแนวทางในการดูแลจัดการกับอารมณ์ของตนเอง 

รบัฟังความคดิเหน็ ความรู้สึกของทมีผูด้แูลหน้างาน เตรยีมใจของบคุลากรในทีมให้พร้อมทีจ่ะ

เห็นภาพสุดท้าย และต้องสัมผัสบรรยากาศของความเศร้าโศกที่ก�าลังจะเกิดขึ้น ให้ค�าแนะน�าแนวทาง

การดูแลข้างเตียงที่เหมาะสมให้กับบุคลากรในทีม เพื่อให้ทีมหน้างานเกิดความมั่นใจ และสามารถดูแล

ครอบครัวได้  

สิ่งที่ไม่ควรท�า (Don’t) ในการดูแล bedside support

ให้การรักษาที่ไม่เกิดประโยชน์แล้ว เช่น การให้ยาฆ่าเชื้อ การให้ส่วนประกอบของเลือด 

ท�าหัตถการที่ผู ้ป่วยเจ็บ หรือเป็นการรบกวนผู้ป่วย เช่น การเจาะเลือด การวัดความดัน 

การพลิกตัวบ่อย ๆ 

เดินหนี หรือหลบเลี่ยงไม่เข้าไปราวด์ผู้ป่วย เพราะไม่มีค�าสั่งการรักษา (medical order) เพิ่มเติม

แล้ว รวมถึงการใช้ค�าพูดในเชิงที่ว่าท�าอะไรไม่ได้แล้วใกล้ตายก็ต้องเป็นแบบนี้ หมอต้องเก็บเตียงไว้ให้

คนอืน่ สิง่นีท้�าให้ครอบครวัสะเทือนใจอย่างมากว่าหมอไม่ได้สนใจจะดแูลลกูเขาแล้ว เพราะลกูเขาก�าลงั

จะเสียชีวิต และน�าไปสู่การเสียความสัมพันธ์กับบุคลากรทางการแพทย์ได้

4. การดูแลหลังการเสียชีวิต(9, 15) 

แพทย์ควรท�าการยืนยันการเสียชีวิต โดยการฟังการหายใจและฟังการเต้นของหัวใจ เป็นเวลา

อย่างน้อยหนึ่งนาที แจ้งข่าวร้ายกับญาติ และออกใบมรณบัตร 

การได้รับถ้อยค�าแสดงความเสียใจจากทีมแพทย์ และการท่ีทีมบุคลากรใส่ใจสอบถามว่า

ครอบครัวต้องการความช่วยเหลือใดเพิ่มเติมหรือไม่ จะท�าให้ครอบครัวรู้สึกดีข้ึนในช่วงเวลาของการ

สูญเสีย

ช่วยจัดหาสถานที่ที่เหมาะสมและเป็นส่วนตัว และอนุญาตให้ครอบครัวได้ใช้เวลากับร่างของ

ผู้ป่วยมากเท่าที่ต้องการ ในบางศาสนาเชื่อว่า แม้จะสิ้นสุดการท�างานของร่างกายแล้ว แต่จิตวิญญาณยัง

คงอยู่กับร่างนั้นอีกช่วงระยะเวลาหน่ึง และยังสามารถรับรู้สัมผัสและได้ยิน ในครอบครัวที่มีความเชื่อ
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เหล่านี้ สามารถสนับสนุนให้ใช้ช่วงเวลานี้เพื่อบอกลาผู้ป่วย 

สนับสนุนให้ครอบครัวท�าสิ่งที่ต้องการกับร่างกายผู้ป่วยเป็นคร้ังสุดท้าย เช่น อาบน�้า แต่งตัว

ด้วยชุดโปรด เปิดบทสวดมนต์ การแต่งหน้าให้ผู้ป่วย เป็นต้น  

ขอบคุณครอบครัวในทุกสิ่งที่ครอบครัวพยายามท�าอย่างดีที่สุดเพื่อผู้ป่วย ท�าให้ผู้ป่วยจากไป

อย่างสงบและสมศักดิ์ศรี 

เปิดโอกาสให้ครอบครัวยังคงติดต่อกับทีมแพทย์ผู้ดูแลได้เสมอ ถึงแม้ผู้ป่วยจะจากไปแล้ว 

ติดตามดูแลครอบครัวหลังจากที่ผู้ป่วยเสียชีวิต (grief และ bereavement care)

การเยียวยาจิตใจบุคลากรทางการแพทย์(9, 16) 

            การเสียชีวิตของผู้ป่วยเด็ก ไม่เพียงแต่ครอบครัวเท่านั้นที่ได้รับผลกระทบ แต่เหตุการณ์นี้ยังท�าให้

บุคลากรทีม่ส่ีวนร่วมในการดแูลผูป่้วยรูส้กึสะเทอืนใจและหวัน่ไหวทางอารมณ์ร่วมด้วย ในหลายสถาบัน

จึงมีการจัดกิจกรรมกลุ่ม เพื่อเปิดโอกาสให้บุคลากรที่เกี่ยวข้องได้มีโอกาสระบายความเศร้าโศกเสียใจ

จากการสูญเสีย และได้รับการดูแลประคับประคองใจจากคนอื่น ๆ ในทีม นอกจากนี้ การที่บุคลากรได้

มีโอกาสไปร่วมงานศพ หรืองานพิธีตามวาระ รวมถึงการเขียนการ์ดแสดงความเสียใจ เพ่ือแสดงความ

ระลกึถงึผู้ทีจ่ากไป กเ็ป็นโอกาสทีบ่คุลากรจะได้เยียวยาความเศร้าโศกเสยีใจของตนเอง อนญุาตให้ตนเอง

รบัรูค้วามเจ็บปวดจากการสญูเสยี น�าไปสูก่ารยอมรบั การให้อภยั และการเตบิโตทางจติวญิญาณในทีส่ดุ  

สรุป

 การดูแลผูป่้วยเดก็ในระยะท้ายมบีทบาทส�าคญัทีจ่ะท�าให้ผูป่้วยและครอบครวัได้ใช้เวลาทีเ่หลือ

ร่วมกนัอย่างมคีณุค่าและความหมาย น�าไปสูค่วามไม่ประมาทในการเตรยีมพร้อมเผชญิกบัความสญูเสยี

ที่ก�าลังจะมาถึง การประคับประคองผู้ป่วยและครอบครัวจ�าเป็นต้องอาศัยทั้งทัศนคติ องค์ความรู้ และ

ทักษะการสื่อสารของบุคลากรทางการแพทย์ โดยมีจุดมุ่งหมายเพื่อลดความทุกข์ทรมานของผู้ป่วย เดิน

ทางร่วมกับครอบครัว และเป็นก�าลังใจแก่กันในช่วงเวลาท่ียากย่ิงของการสูญเสีย จนสามารถก้าวผ่าน

เหตุการณ์เหล่านั้นได้ในท้ายที่สุด
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แนวทางการเยียวยาจิตใจตนเองส�าหรับ
บุคลากรทางการแพทย์

ชุษณา  ข่ายม่าน
กุมารแพทย์โลหิตวิทยาและมะเร็งเด็ก	ศูนย์ชีวาภิบาล	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	

 ผลกระทบด้านจิตใจจากการดแูลผูป่้วย พบได้บ่อยในกลุม่บุคลากรทางการแพทย์ ซึง่การท�างาน

ในชวิีตประจ�าวนัเตม็ไปด้วยหน้าทีท่ีต้่องดแูลรบัผดิชอบชีวติของผู้ป่วยจ�านวนมาก ความเครยีดและความ

กดดันทางอารมณ์ที่เกิดขึ้น ส่งผลทั้งต่อตัวบุคลากรเอง ผู้ป่วย ครอบครัวและองค์กรนั้น ๆ  กล่าวคือ เมื่อ

บคุลากรไม่สามารถเยยีวยาความทกุข์ในใจตนเองได้ คงเป็นการยากทีจ่ะมกี�าลงักายก�าลงัใจไปดแูลผูป่้วย

อย่างมปีระสทิธิภาพ การท�างานในแต่ละวันย่อมแฝงไปด้วยความทกุข์ ความเครยีด ขาดความสขุและน�า

ไปสู่การออกจากงานในที่สุด

 ภาวะทางจติใจซึง่เป็นผลกระทบจากการท�างานท่ีพบบ่อย ได้แก่ ภาวะหมดไฟในงาน (burnout) 

ภาวะหมดแรงสงสาร (compassion fatigue) และความทุกข์ทางศีลธรรม (moral distress) (รูปที่ 1) ซึ่ง

ทั้ง 3 ภาวะ มักพบร่วมกัน และอาจเป็นเหตุปัจจัยซึ่งกันและกันได้ และบุคลากรส่วนใหญ่มักไม่รู้ตัวว่ามี

ปัญหาทางจิตใจเหล่านี้เกิดขึ้นกับตนเอง ท�าให้เกิดเป็นวงจรของความทุกข์และความเครียดเรื้อรังจนส่ง

ผลกระทบต่อการท�างานและการดูแลผู้ป่วยในที่สุด             

รูปที่ 1. ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะทางจิตใจที่พบบ่อยจากการท�างานทั้ง 3 ภาวะ(1)
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ภาวะหมดไฟในงาน (burnout)(2) 

ผู้ที่หมดไฟในงาน มีลักษณะ 3 อย่าง คือ 

ขาดความกระตือรือร้นในการท�างาน เหนื่อยล้าทางอารมณ์ (emotional exhaustion)   

รู้สึกกับผู้คนเหมือนเป็นสิ่งของ ไม่ใช่บุคคล (depersonalization) 

รู ้สึกว่างานที่ท�าไม่มีความหมาย ไม่ได้น�ามาซึ่งความส�าเร็จอีกต่อไป (low personal 

accomplishment) 

ภาวะหมดไฟในงาน มักเกี่ยวของกับสิ่งแวดล้อมในการท�างานโดยตรง ซ่ึงเป็นเหตุปัจจัยที่เอื้อ

ให้เกิดความไม่สมดุล ระหว่างทรัพยากรบุคคลกับปริมาณหน้าที่หรือภาระงานที่มีอยู่ (รูปที่ 2) ภาวะนี้

มักพบเกินร้อยละ 50 ของแพทย์มะเร็งวิทยา และแพทย์ที่ดูแลผู้ป่วยประคับประคอง นอกจากนี้ ยังพบ

ได้ ในกลุม่แพทย์ดแูลผูป่้วยวกิฤต ิและกลุม่พยาบาลด้วย โดยเฉพาะอย่างยิง่ ในบคุลากรทีอ่ายนุ้อยซึง่อาจ

จะมีประสบการณ์น้อยกว่า แต่ต้องท�างานล่วงเวลา มีชั่วโมงการท�างานมากกว่า และมีจ�านวนเพื่อนร่วม

งานน้อย ท�าให้การกระจายภาระงานท�าได้ยากและขาดแรงสนับสนุนในการท�างาน

ปัจจัยส่วนบุคคล 

ทัศนคติ ขาดการเห็นคุณค่าของงาน 

ข า ด ค ว า ม รู ้ สึ ก ว ่ า ต น ค ว บ คุ ม

สถานการณ์ได้

บุคลกิภาพส่วนบคุคลไม่เหมาะกบังาน

ภาระภายนอกอื่น ๆ เช ่น ปัญหา

เศรษฐกิจ ครอบครัว 

สิ่งแวดล้อมในงาน

ภาระงานมากเกินไป

ขาดการชมเชย

ขาดการสนับสนุนจากการ ท�างาน

เป็นทีม

ต้องรับแรงกดดันทางอารมณ์อัน

เนื่องจากงาน

อาการแสดงและผลกระทบ

 เกิดความเหนื่อยล้าทั้งกายและใจ ต้องการแยกตัวออกจากงาน รู้สึกว่าตนท�างานล้มเหลว 

 หลีกหนีการท�างานในสถานการณ์ที่ก่อให้เกิดอารมณ์ ความรู้สึกที่ไม่ดี 

 ถูกกระตุ้นให้ตื่นตกใจได้ง่าย การตัดสินใจแย่ลง ขาดสมาธิในการท�างาน 

 เฉยชากับปัญหา ขาดความเห็นใจในความทุกข์ของผู้ป่วยและครอบครัว

 มีปัญหาด้านความสัมพันธ์ เกิดความขัดแย้งกับผู้ป่วย ครอบครัว และเพื่อนร่วมงาน

 เริ่มตั้งค�าถามกับตนเอง ถึงเป้าหมายและความต้องการในชีวิต

 มีปัญหาทางด้านร่างกาย เช่น ปวดศีรษะ ปวดท้อง ไมเกรน เป็นต้น 

 ลาหยุดงานมากขึ้น และมีความต้องการที่จะออกจากงาน 

รูปที่ 2. ปัจจัยที่ท�าให้เกิดภาวะหมดไฟในงาน(1, 3)
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ภาวะหมดแรงสงสาร (compassion fatigue)(1) 

 เป็นผลกระทบทางอารมณ์ที่เกิดขึ้นระหว่างการดูแลผู้ป่วยซ่ึงก�าลังเผชิญกับเหตุการณ์กระทบ 

กระเทือนในชีวิต (traumatic life events)  เช่น การเจ็บป่วยระยะท้าย ภาพความทุกข์ทรมานของผู้ป่วย

ได้ส่งผลให้ตัวบุคลากรเอง เกิดความสะเทือนใจทางความคิดอารมณ์ เกิดภาวะ post traumatic stress 

disorder (PTSD) ขึ้นในใจบุคลากรผู้ดูแลใกล้ชิดผู้ป่วย  ท�าให้เกิดการแสดงออกทางพฤติกรรมในการ

หลบเลี่ยงไม่อยากเห็นภาพนี้อีก ทั้งในรูปแบบของการหลีกหนีสถานการณ์ (avoidance) หรือการเข้าไป

ยุ่งเกี่ยวมากเกินจ�าเป็น (over involvement) เพื่อหวังจะป้องกันไม่ให้สถานการณ์เลวร้ายแบบนั้นเกิดขึ้น

กลุม่บคุลากรทีเ่สีย่งต่อภาวะนี ้คอื บคุลากรทีด่แูลผูป่้วยเดก็ หรอืผูใ้หญ่อายนุ้อย แพทย์พยาบาล

ทีท่�างานภายใต้ความเหนือ่ยล้า บรรยากาศทีก่ดดนั กลุม่บคุลากรท่ีมคีวามสัมพันธ์ท่ีใกล้ชิดมากกบัผู้ป่วย

และครอบครัว รวมถึงบุคลากรที่สัมผัสกับการสูญเสียผู้ป่วยซ�้าแล้วซ�้าเล่า (grief overload)  

อาการแสดงและผลกระทบ

 ด้านจิตใจและความคิดอารมณ์ 

 มีอารมณ์ตอบสนองอย่างรุนแรงต่อสถานการณ์ที่มากระตุ้น (เศร้า โกรธ รู้สึกผิด กังวล)

 ฝันหรือคิดซ�้า ๆ เกี่ยวกับสถานการณ์นั้น ๆ

 ละเลยในการใส่ใจความรู้สึกและความต้องการของตนเอง เช่น พยายามท�างานหนักมาก ขาด

การดูแลตนเองอย่างเหมาะสมเพียงพอ  

 ด้านความสัมพันธ์กับบุคคลอื่น

 เฉยชา หลีกเลี่ยงที่จะเข้าไปพูดคุยกับผู้ป่วยและครอบครัว 

 รูส้กึเหมอืนตนเองต้องรบัผิดชอบสถานการณ์นัน้ ๆ อยูค่นเดยีว ไม่ได้รับความช่วยเหลอืจากผูอ้ืน่

 ขาดความเชื่อใจบุคคลอื่นในทีม รู้สึกว่าตนเองเป็นคนเดียวที่จะจัดการปัญหาเหล่านั้นได้ 

 ต�าหนิ โทษว่าผู้อื่น รู้สึกว่าผู้อื่นในทีมไม่เข้าใจตน 

             ถอนตัวออกจากทีม ตัดความสัมพันธ์กับผู้อื่น

ความทุกข์ทางศีลธรรม (moral distress)(1) 

 เกิดขึ้นเมื่อเราตระหนักรู้ว่าสิ่งที่ถูกต้องควรท�าคืออะไร แต่ในทางปฏิบัติจริงกลับมีเหตุผลหรือ

ข้อจ�ากัดบางอย่าง มาบังคับให้เราต้องท�าในทิศทางตรงข้าม ท�าให้เกิดความขัดแย้งในใจตนเอง 

 สิง่ทีเ่ป็นสาเหตขุองความทกุข์ทางศลีธรรม เกดิได้จากปัจจัยหลายอย่าง ท้ังภายในและภายนอก 

เช่น การตัดสินใจในสถานการณ์ที่ยาก ทีมผู้รักษามีความเห็นหลากหลายและไม่ตรงกัน ขาดทักษะการ

สื่อสารเจรจาต่อรอง ถูกจ�ากัดด้วยกฎระเบียบข้อบังคับของโรงพยาบาล ขาดแคลนทรัพยากร รวมถึง

ขาดแคลนเวลาที่จะให้แก่ผู้ป่วยและครอบครัว 

 อาการแสดงและผลกระทบ

 ด้านจิตใจและความคิดอารมณ์ 
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รู้สึกว่าตนเองถูกกันออกจากทีม ถูกบีบบังคับให้จนมุม จากคนอื่นหรือสิ่งอื่น 

รู้สึกว่าความมีคุณค่าของตนถูกคุกคาม น�าไปสู่ความทุกข์ กราดเกรี้ยว กังวล 

รู้สึกว่าตัวเองอ่อนด้อยกว่าผู้อื่นและต้องเป็นฝ่ายยอมอยู่เสมอ  

กระตุ้นให้เกิดภาวะ burnout และน�าไปสู่การออกจากงานในที่สุด 

ปัจจัยที่ท�าให้ 3 ภาวะนี้ลดลง

 1. มีทัศนคติที่ดี เห็นคุณค่าและความหมายของงานที่ก�าลังท�าอยู่ 

 2. มีความยืดหยุ่น (resilience) และความคงทนของจิตใจ (endurance) ซึ่งเป็นปัจจัยภายใน 

เกีย่วข้องกบัการมองโลกของบคุคลนัน้ผ่านประสบการณ์ท่ีเคยได้รับ บุคคลท่ีจติใจมคีวามยดืหยุ่นสงู มกั

มองว่าทกุสิง่ทีเ่กดิขึน้ต่างกเ็ป็นประสบการณ์ให้ตนได้เรียนรู ้มองความผิดพลาดเป็นบทเรียน มใิช่ความ

ล้มเหลว รวมทัง้มมีมุมองต่อปัญหาทีก่�าลงัเผชญิอยู่ว่าเป็นความท้าทาย ไม่ใช่อปุสรรค และสามารถพัฒนา

ตนเองจนก้าวผ่านปัญหาต่าง ๆ ได้อย่างมั่นคง แม้ระหว่างทางอาจจะต้องพบกับความเจ็บปวดบ้าง แต่

ท้ายที่สุดก็ยังท�าให้บุคคลนั้นเกิดความพึงพอใจ (satisfaction) ในเหตุการณ์ที่เกิดขึ้น และรับรู้ว่าตนเอง

เติบโตขึ้นผ่านสิ่งเหล่านั้น (post traumatic growth) 

 3. ความรูส้กึว่าตนเองควบคมุสถานการณ์ได้ (sense of control) ท�าให้บคุลากรเองเกดิความรูส้กึ

ว่า ตนยังมีคุณค่าและมีความสามารถในการจัดการสิ่งต่าง ๆ เกิดความมั่นใจในการเผชิญหน้ากับปัญหา

และความท้าทายที่เกิดขึ้น

 4. มีวิธีการดูแลตนเองอย่างเหมาะสม

 5. เข้าถึงการดูแลด้านจิตวิญญาณ และความหมายของชีวิตตน 

 6. มีวัฒนธรรมองค์กรที่เอื้อต่อการท�างานเป็นทีม รับฟังความคิดเห็น และช่วยดูแลประคับ

ประคองกันในสถานการณ์ที่ยากล�าบาก  

แนวทางปฏิบัติเพื่อป้องกันและเยียวยาผลกระทบทางใจ(1, 2, 4, 5) 

 ผลกระทบจากการท�างานทั้ง 3 ภาวะข้างต้น มักจะพบร่วมกัน และมีส่วนเกี่ยวเนื่องเป็นเหตุ

ปัจจัยของกันและกัน การจะป้องกันภาวะเหล่านี้ให้เกิดน้อยท่ีสุด บุคลากรจ�าเป็นต้องมีหลักปฏิบัติใน

การดูแลตนเอง (personal care) รวมทั้งตระหนักรู้ใจตัวเองอย่างรวดเร็ว เมื่อเริ่มมีอาการแสดงของภาวะ

เหล่านีเ้กดิขึน้ โดยหมัน่ฝึกฝนให้เกดิสตริูเ้ท่าทนัความคดิและอารมณ์ตามความเป็นจรงิในปัจจบุนั (self-

awareness) ในขณะเดียวกันก็ต้องพัฒนาความรู้ความสามารถของตน รวมถึงทักษะท่ีจ�าเป็นในการแก้

ปัญหาเหล่านัน้ (professional development) นอกจากนีอ้งค์กร ควรจะมนีโยบายทีเ่อือ้ให้เกดิสิง่แวดล้อม

ที่เหมาะกับการท�างาน รวมทั้งมีทัศนคติที่ว่า ภาวะเหล่านี้เป็นผลข้างเคียงท่ีได้รับจากการท�างาน 

(occupational hazard) ซึ่งเป็นสิ่งเกิดขึ้นได้ระหว่างการดูแลผู้ป่วย ไม่ใช่เป็นความอ่อนแอของตัวบุคคล 

จึงจะท�าให้เกิดการพัฒนาและแก้ไขปัญหาความทุกข์ของบุคลากรที่ท�างานในองค์กรนั้น ๆ ได้
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การดูแลตนเอง (personal care)

 หลับพักผ่อนให้เพียงพอ มีช่วงเวลาออกก�าลังกาย และทานอาหารที่มีคุณค่าทางโภชนาการ

 มีการเปลี่ยนอิริยาบถ ผ่อนคลายระหว่างวัน 

 ท�ากิจกรรมอื่น นอกเหนือจากการท�างานบ้าง

 แบ่งเวลาให้สมดุล ระหว่าง งาน ครอบครัว และ กิจกรรมอื่น ๆ

 ฝึกฝนการมีสติรู้เท่าทันความคิดและอารมณ์ที่เกิดขึ้น (self-awareness) 

 อนุญาตให้ตัวเองได้มช่ีวงเวลาแสดงออกถงึความเศร้าโศกเสยีใจจากการสญูเสยี โดยเฉพาะกลุม่

บุคลากรที่ท�างานที่ต้องดูแลผู้ป่วยระยะท้ายและประสบกับภาพการเสียชีวิตบ่อยครั้ง

 เข้าร่วมกิจกรรมที่ส่งเสริมการเติบโตด้านจิตวิญญาณ และเข้าถึงปรัชญาการดูแลผู้ป่วย 

การพัฒนาตนเอง (professional development)   

 เรียนรู้เพ่ือพัฒนาทักษะที่จ�าเป็นให้กับตนเอง เช่น ทักษะการแก้ปัญหา การบริหารเวลา การ

จัดการความเครียด การจัดการความขัดแย้ง รวมถึงทักษะการสื่อสาร(6) 

 เพิ่มพูนองค์ความรู้ในส่วนที่เกี่ยวข้องกับงานที่ท�าอยู่ เช่น แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคนั้นๆ 

ท�าให้เกิดความมั่นใจและตัดสินใจในการดูแลผู้ป่วยทางคลินิกได้ดีขึ้น 

 ปรึกษาบุคลากรในทีม หรือผู้เช่ียวชาญที่มีประสบการณ์มากกว่า (mentor/peer consultation) 

เมื่อเกิดปัญหาหรือต้องตัดสินใจในสถานการณ์ที่ยาก

 รู้ว่าปัญหาเป็นของใคร ช่วยเหลือเต็มที่เท่าที่ท�าได้ แต่ไม่น�าความทุกข์ของผู้อื่นมาเป็นของตน 

 รู้จักวางขอบเขต และกล้าที่จะ “ปฏิเสธ” ในบางอย่าง

 รู้จักการแบ่งและกระจายงานให้ผู้อื่นตามความเหมาะสม

 พัฒนาทักษะความสามารถในการต่อรอง เพื่อให้ได้ในสิ่งที่ตนต้องการ รวมถึงกล้าที่จะสื่อสาร

บอกแนวความคดิทางศลีธรรมของตนเอง ในขณะเดยีวกนัก็ต้องมคีวามสามารถในการมองความถูกต้อง

ทางศลีธรรม ผ่านมมุมองของบคุคลอ่ืน และเข้าใจได้ว่าแต่ละหน่วยงานย่อมมบีทบาทหน้าทีท่างศลีธรรม

ที่แตกต่างกัน น�าไปสู่การยอมรับในข้อจ�ากัดบางอย่างที่ไม่สามารถต่อรองเปลี่ยนแปลงได้ 

การปรับเปลี่ยนนโยบายองค์กร (infrastructural initiatives) 

 จัดหาทรัพยากรให้เพียงพอกับความต้องการ 

 จัดตารางงานให้บุคลากรอย่างเหมาะสม ให้มีช่วงเวลาของการพักจากการท�างานบ้าง 

 สนับสนนุการให้บุคลากรมีทางเลือกในการตดัสนิใจหรอืควบคมุสถานการณ์บางอย่าง (support 

choice and sense of control) 

 มีระบบการชมเชย และให้รางวัล 

 หากมีการวิเคราะห์วิจารณ์การท�างาน ควรเป็นไปในทางสร้างสรรค์และก่อประโยชน์ สื่อสาร

ด้วยความเคารพและให้เกียรติซึ่งกันและกัน 

 สนับสนุนให้เกิดความยุติธรรมขึ้นในองค์กร 
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 มีระบบการจัดการในกรณีที่ต้องเผชิญกับสถานการณ์ทางคลินิกที่ตัดสินใจยาก เช่น จัดให้มี

ระบบอาจารย์ท่ีปรึกษา มีแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเฉพาะทางช่วยให้ค�าแนะน�าในการตัดสินใจ หรือมี ethical 

forum กรณเีกดิปัญหาทางจรยิธรรม มกีารจดัประชุมทีมสหสาขาเพ่ือตดัสนิใจร่วมกนั เป็นต้น ซึง่จะช่วย

แก้ไขข้อขัดแย้งในใจบุคลากรและลดความทุกข์ทางศีลธรรมได้ ดีกว่าให้ภาระการตัดสินใจนั้นออกจาก

บุคคลใดบุคคลหนึ่งเพียงล�าพัง 

 สนับสนุนให้บุคลากรเรียนรู้เพื่อพัฒนาตนเอง เช่น จัดประชุม เข้าร่วม workshop 

 มกีจิกรรมร่วมกนัในองค์กร เพือ่ให้สมาชิกในองค์กรน้ัน ได้รับรู้เป้าหมาย วิสยัทัศน์และปรัชญา

การดูแลผู้ป่วย ไปในทิศทางเดียวกัน 

Self-awareness

 ความตระหนักรู้ในตนเอง (self-awareness) เกิดจากการพัฒนาตนให้มีสติสัมปชัญญะ รู้ตัวทั่ว

พร้อม รบัรูส่ิ้งท่ีเกดิขึน้ในปัจจบุนัขณะด้วยใจเป็นกลาง มคีวามเข้าใจว่าทกุความคดิและอารมณ์ทีเ่กิดขึน้

เป็นเพียงประสบการณ์ให้เราได้รับรู้ ไม่ว่าสิ่งนั้นท�าให้พอใจหรือไม่พอใจก็ตาม ความเข้าใจนี้จะน�าไปสู่

การยอมรับทุกสิ่งที่เกิดขึ้นตามความเป็นจริง โดยปราศจากอคติและการตัดสิน

ประโยชน์การตระหนักรู้ จะท�าให้บุคคลนั้นรู้เท่าทันความคิด อารมณ์ รวมถึงความเครียดที่เกิด

ขึ้นในใจตนเองได้อย่างรวดเร็ว สังเกตความสัมพันธ์ได้ว่าเหตุปัจจัยใดเกี่ยวข้องกับความเครียดนั้น รวม

ทั้งสามารถติดตามเฝ้าระวังตนเองได้ มีความยับยั้งชั่งใจ ตอบสนองกับผู้อื่นได้อย่างเหมาะสม ไม่แสดง

พฤตกิรรมอนัขาดสติไปตามอารมณ์ สามารถน�าไปสูทั่กษะท่ีช�านาญมากข้ึนในการสือ่สารอย่างมสีตเิพ่ือ

ตอบสนองความต้องการของผู้ป่วยและครอบครัวได้ (mindful communication) 

ตวัอย่างวิธกีารฝึกความตระหนกัรูใ้นตนเอง ได้แก่ การเจรญิสตใินชวีติประจ�าวนั (mindfulness 

practice) และการเขียนเพื่อสะท้อนความคิดอารมณ์ (reflective writing) 

 การเจริญสติในชีวิตประจ�าวัน (mindfulness practice)  เป็นการฝึกรู้ในปัจจุบันขณะอยู่กับ

กาย คือ ร่างกายที่เคลื่อนไหวในอิริยาบถต่าง ๆ และใจ คือ ความรู้สึก ความคิดปรุงแต่ง และอารมณ์ที่

เข้ามาสัมผัสกระทบ โดยหมั่นสังเกตความเป็นไปของกายและใจท่ีเกิดข้ึนท่ีนี่ เดี๋ยวนี้ (here and now) 

ไม่ปล่อยให้คิดเพลินไปในอดีตหรืออนาคต ถ้าหลงคิดก็ให้มีสติรู้สึกตัวขึ้นมา  “การระลึกรู้...อยู่กับ

ปัจจุบัน” จะท�าให้เห็นความจริงของกายและใจ รวมทั้งเข้าใจเหตุปัจจัยของสิ่งต่างๆ อย่างชัดแจ้ง น�าไป

สู่การการยอมรับและปล่อยวางสิ่งเหล่านั้น ส่งเสริมการเติบโตทางจิตวิญญาณและการให้อภัยตนเอง

และผู้อื่น 

 การเขียนเพื่อสะท้อนความคิดอารมณ์ (reflective writing)  เป็นการฝึกเขียนเพื่อแสดงมุมมอง

ในสิ่งที่ตนคิด รวมทั้งความรู้สึกที่เกิดขึ้นในเหตุการณ์ต่างๆ ซึ่งอาจจะเขียนผ่านเรื่องเล่า หรือบันทึก

ประจ�าวัน อาจมกีารแบ่งปันงานเขยีนของตนกบัเพือ่นในกลุม่หรอืให้อาจารย์ท่ีปรกึษาอ่านและอภปิราย

ร่วมกัน ซึ่งจะมีส่วนช่วยกระตุ้นให้บุคลากรตระหนักและเข้าใจความคิดอารมณ์ของตนมากขึ้น
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สรุป  

 ปัญหาผลกระทบด้านจิตใจอันเนื่องมาจากการดูแลผู้ป่วย เป็นสิ่งที่หลีกเลี่ยงได้ยากในบุคลากร

ทางการแพทย์ ซึ่งนอกจากจะส่งผลกระทบทั้งต่อตนเอง และทีมที่ท�างานร่วมกันแล้ว ยังลดศักยภาพใน

การดูแลผู้ป่วยและครอบครัวด้วย การรู้จักดูแลตนเองอย่างสม�่าเสมอ พัฒนาความตระหนักรู้ในตนเอง

ให้เกดิขึน้ และหมัน่เรยีนรูท้ีจ่ะสงัเกตอาการแสดงของความทุกข์ความเครียดเหล่านีต้ัง้แต่เร่ิม จะมส่ีวน

ช่วยป้องกันและเยียวยาความทุกข์ในใจตนเอง ท�าให้ตัวเราหยัดยืนและมีก�าลังใจในการท�างานเพ่ือช่วย

เหลือผู้อื่นต่อไปได้
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ตัวอย่างการน�าการเจริญสติและการดูแลตนเองมาปรับใช้ในชีวิตประจ�าวัน 

o ระหว่างเดินจากที่หนึ่งไปอีกที่หนึ่ง เช่น จากห้องท�างานไปหอผู้ป่วย ให้รู้สึกถึงเท้าที่สัมผัสพื้น
o ตั้งเสียงเตือนในโทรศัพท์ช่วงระหว่างวัน ตั้งให้เป็นช่วงพัก และหายใจเข้าลึกๆ 3-5 ครั้ง 
o “ขอเวลานอก” สักห้านาที เม่ือเผชิญกับเหตุการณ์ท่ีกระทบกระเทือนทางอารมณ์อย่างมาก ใช้เวลาตรงนัน้

อยูก่บัการเคลือ่นไหวกาย เช่น ไปเดนิเล่น พกัและตัดความคดิฟุง้ซ่านออกไปชัว่ขณะหนึง่
o หยุดมองวิวธรรมชาติจากหน้าต่าง สัมผัสความรู้สึกผ่อนคลาย อยู่ตรงนั้นอย่างแท้จริงสักครู่หนึ่ง
o ลองให้มีช่วงเวลาของความเงียบสั้น ๆ ก่อนการประชุมทีม เพื่อดึงสติคนในทีมให้เกิดความสงบ
o ระหว่างเดินจากห้องผู้ป่วยห้องหนึ่งไปห้องถัดไป ให้หยุด และรับรู้ลมหายใจตนเองสัก 2-5 ครั้ง 
o ใช้ 20 วินาทขีองการล้างมอืให้เกดิประโยชน์ อนญุาตให้ตัวเราเองได้ผ่อนคลายในช่วงเวลานัน้ สัมผสัความรูส้กึถงึ

น�้าที่ไหลผ่านมือ สัมผัสกลิ่นของสบู่ รับรู้มือที่เคลื่อนไหวสัมผัสกัน รับรู้ท่าทางการยืน ความรู้สึกเท้าที่แตะพื้น 
ปล่อยไหล่ที่ยกตึงจากความเครียดให้ตกลงตามธรรมชาติ 

o สร้างสัมพันธ์ที่ดีกับเพื่อนร่วมงาน มีช่วงเวลาของอารมณ์ขัน ให้ความสนใจในโอกาสพิเศษ เช่น วันเกิด  
o ติดต่อกับบุคคลภายนอกงานบ้าง ในช่วงพักระหว่างวัน เช่น เพื่อน หรือครอบครัว
o เมื่อเจอเหตุการณ์ที่มีความหมายกับใจตนเอง ลองจดโน้ตสั้น ๆ  และน�าสิ่งนี้มาแบ่งปันกับทีม
o ในช่วงสดุท้ายของการท�างานในแต่ละวนั ให้ความสนใจกบัการ “วางบทบาท” การเป็นบคุลากรทางการแพทย์ลง 

ถอดเสื้อกาวน์ออก และใช้ชีวิตนอกงาน ท�าในสิ่งที่ตนเองชอบและผ่อนคลาย 
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การพยาบาลผู้ป่วยเด็กระยะท้ายเพื่อส่งเสริม
การตายอย่างสมศักดิ์ศรี

(nursing care in the end of life pediatric to 
promote death, dignity)

ช่อเพ็ชร  จารุเสาวภาคย์ 
สาขาวิชาโลหิตวิทยา		ฝ่ายการพยาบาล	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

นิยาม

ผูป่้วยระยะท้าย หมายถึง ผู้ป่วยระยะท้ายทีไ่ด้รบัการวนิจิฉัยการเจบ็ป่วยถงึขัน้สูญเสยีชวีติ ภาย

ใต้การรักษาด้วยยา การดูแลอย่างใกล้ชิดและพยากรณ์โรคว่าสามารถมีชีวิตอยู่ได้ประมาณ 6 เดือน หรือ

น้อยกว่า 

ผู้ป่วยระยะท้ายหรือผู้ป่วยใกล้เสียชีวิต หมายถึง ผู้ป่วยที่หมดโอกาสจะหายจากโรคไม่สามารถ

รกัษาให้หายได้ด้วยวธิกีารใดๆ อาการจะทรดุลงเร่ือยๆ และเสียชีวิตในท่ีสุด เช่น ผูป่้วยสมองเส่ือมระยะ

สุดท้าย ภาวะหัวใจล้มเหลว มะเร็งระยะสุดท้าย เป็นต้น 

ดังนั้น ผู้ป่วยระยะท้ายหรือผู้ป่วยใกล้เสียชีวิต จึงเป็นบุคคลที่ก�าลังจะเผชิญกับความตาย และ

ต้องการการดูแลเอาใจใส่เป็นพิเศษซึ่งผู้ให้การดูแลจ�าเป็นต้องเรียนรู้และเข้าใจในบริบทที่หล่อหลอม 

ผู้ป่วยเพื่อให้การดูแลที่เป็นองค์รวม 

องค์การอนามัยโลก ได้ให้ความหมายการดูแลผู้ป่วยระยะสุดท้าย หรือการดูแลแบบประคับ

ประคอง ในปี ค.ศ. 2002 (พ.ศ. 2545) palliative care มุ่งที่จะท�าให้คุณภาพชีวิตของทั้งผู้ป่วยและ

ครอบครัว ซึ่งเผชิญหน้ากับโรคที่คุกคามต่อชีวิต (life–threatening illness) ไม่ว่าจะเป็นโรคใด โดยเน้นที่

การดูแลรักษาอาการที่ท�าให้ทุกข์ทรมานทั้งอาการเจ็บป่วยทางกาย ปัญหาทางจิตใจ สังคม และจิต

วิญญาณ   แบบองค์รวมและควรให้การรักษาดังกล่าว  ตั้งแต่ระยะแรกที่เริ่มวินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็นโรคที่

คกุคามชีวติจนกระทัง่ผู้ป่วยเสยีชวีติ   รวมถึงการดแูลครอบครัวของผู้ป่วยหลงัจากการสญูเสยี การรักษา

ที่มุ่งให้ผู้ป่วยปราศจากความทุกข์ทรมานอันเน่ืองจากโรคหรือการเจ็บป่วย (compassionate palliative 

care) หมายถงึการดแูลรกัษาท่ีมุง่ให้ผูป่้วยมคีวามสุขสบายมากท่ีสดุเท่าท่ี จะสามารถท�าได้ในช่วงสดุท้าย

ของโรค ซึ่งได้แก่ การหลีกเล่ียงการรักษาที่มุ่งเน้นเพื่อให้ผู้ป่วยหายจากโรค แต่ท�าให้ผู้ป่วยได้รับความ

ทุกข์ทรมาน และการให้ยาเพื่อลดความทุกข์ทรมานจากโรค 
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ดังนั้น palliative care จึงเป็นการดูแลแบบประคับประคองที่มุ่งให้ความสุขสบายแก่ผู้ป่วย 

ช่วยลดความทกุข์ทรมานจากความปวด ครอบคลุมถึงจิตวญิญาณและตระหนักถงึการตายอย่างสมศกัดิศ์รี

ของความเป็นมนษุย์   (dignified death)  รวมถงึดแูลครอบครวัทีม่ผีูป่้วยอยูใ่นระยะท้ายและหลังเสยีชวีติแล้ว 

บทน�า

ทกุส่ิงทกุอย่างในโลกมีเกดิและมดัีบ ตัง้แต่คนเราเกดิมชีวีติอยูร่อดและทีสุ่ดต้องตาย แม้กระทัง่

สัตว์ นก ปลา พืช เกิดแล้วก็ต้องตาย เช่น ต้นไม้จากต้นเล็กโตขึ้นมีชีวิต  เมื่อใบไม้แก่สีเหลืองก็จะร่วงสู่

พืน้ ดังนัน้ เกดิ แก่ เจบ็ ตาย จงึเป็นเรือ่งธรรมชาต ิแต่คนส่วนใหญ่มกัไม่ค่อยได้นกึถึงความตายเป็นวงจร

ปกตใินชวีติเราทกุคน  เนือ่งจากความตายเป็นส่วนหนึง่ของชีวติมนษุย์ท่ีเกดิข้ึนตามธรรมชาตทุิกคนเกดิ

มาต้องตาย และเผชิญกับสภาวะใกล้ตาย นี่คือความจริงท่ีหนีไม่พ้น แต่ไม่มีใครคาดการณ์ได้แน่นอน

ว่าจะเกิดเมื่อไร ที่ไหน  อย่างไร และความตายไม่จ�ากัดที่จะเกิดเฉพาะในผู้สูงอายุหรือคนแก่เท่านั้น ใน

เด็ก คนหนุ่มสาว ก็สามารถเกิดขึ้นได้ แต่ในสถานการณ์หรือสภาวะที่แตกต่างกันไป  หากเราเจอค�าถาม

ว่า  ภาวะใกล้ตาย  และ ความตาย เป็นอย่างไร?  มันน่ากลัวไหม?  หนูก�าลังจะตายใช่ไหม?  แล้วเราจะ

ตอบค�าถามเหล่านี้อย่างไร? และท�านองเดียวกันหากเป็นค�าถามของเด็กที่ก�าลังเจ็บป่วยในระยะสุดท้าย

ที่แพทย์ไม่อาจเยียวยาได้ เราควรพูดคุยกับผู้ป่วยเด็กอย่างไร เราอาจลังเลและไม่แน่ใจว่าจะตอบหรือท�า

อย่างไร เพราะความจรงิเรายงัไม่มปีระสบการณ์ตรงเนือ่งจากเรายังไม่เคยประสบกบัสภาวะใกล้ตาย หรอื

ความตายด้วยตนเอง

มุมมองของผู้ป่วยเด็กกับความตาย

ปกติคนจะตายเมื่อถึงวัยชราหรือแก่เฒ่า เด็กๆจะตายก็ต่อเมื่อเติบโตเป็นผู้ใหญ่ท่ีมีอายุมากข้ึน

แต่บางครัง้ เมือ่เจ็บปว่ยหรอืได้รบับาดเจบ็การท�างานของอวยัวะในรา่งกายอาจลม้เหลว และเสียชีวติได้

เช่นกัน ดังนั้น ความตาย จึงเกิดได้ทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ ถึงแม้ว่าเราจะรู้ว่าส่วนใหญ่ความตายเกิดขึ้น

ในผู้สูงวัยก็ตาม ลองนึกถึงต้นไม้ที่ออกลูกเต็มต้น แต่สังเกตเห็นว่าทุกลูกบนต้นไม้ไม่สามารถเป็นผลที่

สกุให้กนิได้ทกุลกูเพราะบางลูกว่าจะสกุกโ็ดนแมลงกดักนิ บาดเจบ็ เน่าเสยี ความตายในเดก็กเ็ช่นเดยีวกนั

ความเข้าใจของเด็กเรื่องความตาย มีประเด็นที่ส�าคัญ คือ

 1. ความตายเป็นการจบสิ้นของชีวิต ไม่สามารถหวนคืนมาได้อีก (irreversibility)  

 2. ความตายเป็นจดุสดุท้าย หน้าทีข่องความมชีวีติจบลงอย่างสมบูรณ์ (non-functionality) เดก็ท่ียงั

ไม่เข้าใจ เมื่อเห็นคนตายถูกฝังหรือเผา อาจจะรู้สึกกังวลหรือมีค�าถามว่าคนตายอาจร้อน อาจหิวหรือไม่

 3. ความตายเป็นไปตามธรรมชาติ ไม่มีใครหลีกเลี่ยงได้อย่างแน่นอน (universality)

 4. ความเข้าใจสาเหตุของความตายตามความเป็นจริง (causality)  
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ความเข้าใจความหมายของเด็กจะเปลี่ยนแปลงไปเมื่อเด็กโตขึ้น การรับรู้ตามระดับพัฒนากาจะ

ใกล้เคียงผูใ้หญ่มากขึน้ เข้าใจลกึซึง้เรือ่งชวีติและความตาย รู้จกัตวัตนของตัวเองมากข้ึน การเผชิญความ

ตายของเดก็น่าจะมคีวามหมายกบัเดก็แต่ละคน ดงันัน้ทมีผู้ดแูลรักษาท่ีท�างานเกีย่วกบัการดแูลผู้ป่วยเดก็

ระยะท้าย ควรตระหนกั ใส่ใจ ให้ความส�าคญั เข้าใจพฒันาการและวฒุภิาวะทางอารมณ์ของเดก็แต่ละคน 

เพื่อเตรียมและช่วยให้เด็กก้าวสู่ภาวะใกล้ตายและเผชิญความตายได้อย่างสงบ 

ความเข้าใจของเด็กแต่ละช่วงวัยเกี่ยวกับความตาย

วัยแรกเกิดและวัยทารก มีปฏิกิริยาด้วยการตอบสนองของ  physiological reflex  เพื่อต่อสู้ให้

ตนเองมีชีวิตรอด  อย่างไรก็ตามเด็กทารกจะเชื่อมโยงกับคนรอบข้างโดยผ่านทางการสัมผัส กลิ่น เสียง 

เด็กจะร้องเมื่อหิว เจ็บ หรือมีอาการไม่สุขสบายต่างๆ เกิดขึ้นในร่างกาย และหากเด็กอยู่ในระยะสุดท้าย

ของชีวิต พ่อ แม่ ตลอดจนบุคลากรทีมการดูแล ควรช่วยให้เด็กผ่านช่วงเวลาของความตายโดยไม่ทุกข์

ทรมาน ให้อยู่ในบรรยากาศ สิ่งแวดล้อมที่คุ้นเคย และไม่ปล่อยให้เด็กเผชิญความตายเพียงล�าพัง

 วยัอนบุาลหรอืวยัก่อนเรยีน  มองความตายคลาดเคล่ือนด้วยข้อจ�ากดัของวัย เช่น คิดว่าตายแล้ว

สามารถกลับคืนมาได้ เหมือนการไปเที่ยวชั่วคราวไม่สามารถรับรู้ได้ถึงการพรากจากอย่างแท้จริง หรือ

ความตายเปรยีบเหมือนการนอนหลับ  ท�าให้เดก็บางคนกลวัการนอนกลวัว่าหลบัแล้วอาจจะตายแล้วไม่

ตื่นอีกเลย หรือบางคนอาจไม่เข้าใจว่าความตายเป็นการจบของชีวิต รวมทั้งยังเข้าใจสาเหตุความตายว่า

เป็นจากภายนอก ดงันัน้การพฒันาความเข้าใจเกีย่วกบัความตายในเดก็วยัอนบุาลเป็นกระบวนการทีเ่กดิ

ขึ้นอย่างค่อยเป็นค่อยไป อย่างไรก็ตามเด็กวัยนี้บางคนอาจเข้าใจความตายเป็นจุดสุดท้ายของชีวิตเกือบ

สมบูรณ์ โดยเฉพาะเด็กที่เคยเผชิญการตายของสัตว์เลี้ยงหรือผู้ใหญ่

 วัยเรียน  เข้าใจความเป็นตัวของตัวเอง เรียนรู้เกี่ยวกับการผันแปรของชีวิตมนุษย์  มองความ

ตายทีม่ต่ีอตนเองได้ชดัขึน้ เข้าใจความหมายของความตาย เรยีนรูว่้าตายแล้วจะกลบัคนืมาอกีไม่ได้ เข้าใจ

เรื่องของเวลา อดีต ปัจจุบัน และอนาคต เด็กอาจเรียนรู้มากขึ้นเรื่อยๆว่าตนเองอาจจะมีชีวิตเติบโตหรือ

ตายจากไป เด็กสามารถจินตนาการเรื่องความตาย และเข้าใจได้ว่าตัวเองก็อาจจะตายในวันหนึ่ง ดังนั้น

เด็กวัยนี้จะสามารถเข้าใจเรื่องโรค การวินิจฉัย และการพยากรณ์โรคได้ด้วย

 วัยรุ่น  เป็นวัยที่มีความเป็นส่วนตัว เป็นตัวของตัวเองมาก ต้องการจัดการสิ่งที่เกิดขึ้นและ

เกี่ยวข้องกับตัวเองด้วยตัวเองไม่ต้องการการบังคับหรือควบคุม การตายส�าหรับวัยรุ่นจึงเหมือนการ

ลงโทษ การถูกก�าหนดให้เป็นไปทั้งที่ตนเองไม่ต้องการ เด็กวัยรุ่นจะรู้สึกโกรธ เศร้าใจ โดยแสดงความ

รู้สึกต่อพ่อแม่ ผู้คนรอบข้าง หรือโชคชะตา เมื่อท�าไปแล้วจะรู้สึกผิดเพราะรู้ดีว่าคนเหล่านี้ให้ความรัก

ปรารถนาดีและเอาใจใส่ตนเองอย่างแท้จริง และความโกรธนั้นก็จะหันเข้าหาตนเองแทน อย่างไรก็ตาม

วยัรุน่ต้องการพึง่พงิหลายด้านจากครอบครวัและยงัไม่สามารถเป็นตัวของตวัเองได้อย่างสมบรูณ์  แต่ถงึ

กระนั้นโดยธรรมชาติของวัยรุ่นจะไม่ร้องขอการช่วยเหลือจากพ่อแม่หรือผู้ดูแลแม้ว่าในใจต้องการ 

ดังนั้นพ่อแม่หรือผู้ดูแลควรให้ความรัก ความอบอุ่น เอาใจใส่ ตอบสนองความต้องการแม้ว่าเด็กไม่ได้
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ร้องขอ  โดยเฉพาะในช่วงลมหายใจสดุท้ายทีใ่กล้จะมาถงึจะท�าให้เดก็วยัรุน่ยอมรบัการดแูลนัน้ๆ ได้โดย

ไม่รู้สึกเสียศักดิ์ศรีความเป็นตัวของตัวเอง

การพยาบาลผู้ป่วยเด็กระยะท้ายด้านร่างกาย 

 1. การบ�าบัดความปวด  (pain management)  ความปวดเป็นสิ่งที่รอไม่ได้  บั่นทอนคุณภาพชีวิต

ของผู้ป่วยเด็ก ดังนั้นควรได้รับการจัดการอย่างมีประสิทธิภาพโดยทีมสหสาขาวิชาชีพ ท้ังวิธีการใช้ยา 

(pharmacolo-gical method) วิธีไม่ใช้ยา (non-pharmacological method) และมีเครื่องมือ (pain scales) 

วิธีการประเมินความปวดในเด็กแต่ละวัยอย่างเหมาะสม

 2. การบ�าบัดภาวะเหนื่อยหอบ (respiratory management)  อาการเหนื่อยหอบ  หากเกิดจากการ

ตดิเชือ้ แพทย์อาจให้ยาปฏชิวีนะ อาจพจิารณารกัษาทางยาหรอืท�า minimal invasive procedure เพ่ือประ

คับประคองอาการไม่ให้ทุกข์ทรมานมากขึ้นช่วยเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ทีมผู้ดูแลควรพิจารณาให้ 

supportive care ตามแนวทางการรักษาดังนี้

  2.1 การให้ออกซิเจนที่ไม่ก่อให้เกิดความร�าคาญแก่เด็ก เมื่อมีอาการทางระบบการหายใจ 

เม่ือให้ออกซิเจนแล้วดีขึ้น นอกจากนี้เป็นการประคับประคองจิตใจของทุกคนในครอบครัว ซึ่งอยู่ใน

สภาวะวิตกกังวล   กลัวการสูญเสียให้รู้สึกว่าได้ช่วยเหลือผู้ป่วยเด็กอย่างเต็มที่  ไม่ให้ทรมานทุรนทุราย  

รวมทั้งอาจพิจารณาหลีกเลี่ยงที่จะไม่ท�า  monitoring ใดๆ 

  2.2 พิจารณาให้เลือดเมื่อซีด หรือให้เกล็ดเลือดเมื่อมีเลือดออกตามความจ�าเป็น อย่างไร

ก็ตามควรหลีกเลี่ยงการเจาะเลือด การแทงน�้าเกลือ ที่จะก่อให้เกิดความปวดโดยไม่เกิดประโยชน์

 3. การรกัษาภาวะไข้และการตดิเชือ้ ในผูป่้วยเดก็ระยะท้าย ภาวะไข้ อาจเกดิจากการตดิเชือ้ หรอื

จากโรคของผู้ป่วยเอง เช่น โรคมะเร็งถ้าอาการไข้ท�าให้ผู้ป่วยเด็กได้รับความทุกข์ทรมาน ควรดูแลให้ยา

บรรเทาอาการตามแนวทางการรักษาของแพทย์

 4. การเบือ่อาหาร ผูป่้วยเดก็ระยะสดุท้าย อาจเบือ่อาหาร และมคีวามต้องการอาหารลดลงเรือ่ยๆ  

อาจเกิดภาวะ cachexia เนื่องจากเมตาโบลิสมเพิ่มแต่ความอยากอาหารลดลง ดังนั้นควรให้อาหารเท่าที่

เด็กรับได้และต้องการ ให้เด็กมีโอกาสเลือกก�าหนดชนิดและปริมาณอาหารด้วยตนเอง ไม่บังคับ ซึ่งทีม

ผู้ดูแลรักษาควรมีความรู้ความเข้าใจ สามารถอธิบายให้ค�าปรึกษาญาติว่าภาวะนี้เป็นตามธรรมชาติของ

การด�าเนนิโรคไม่ใช่ความผดิของพ่อแม่ทีเ่ลีย้งดใูห้อาหารลูกไม่ด ีเพ่ือคลายความกงัวลท่ีเดก็รบัประทาน

อาหารได้ลดลงและวางแผนร่วมกันกับบิดามารดาในการดูแลอย่างถูกต้องเหมาะสม

 5. การกูช้ีวิต (CPR)   เมื่อมีเหตุท�าให้หัวใจหยุดเต้น หรือผูป้่วยเดก็หยุดหายใจ ควรท�าตามความ

ต้องการของเด็กและครอบครัวที่ให้ไว้ล่าสุด เช่น   ยินยอมให้กู้ชีวิต  ให้ใส่ท่อ-เครื่องช่วยหายใจ หรือไม่

ให้ใส่ การให้ยากระตุ้นหัวใจ   การย้ายไปหอผู้ป่วยหนัก ฯลฯ  ซึ่งทีมผู้ดูแลรักษาควรให้ข้อมูลเป็นระยะ

เพือ่ให้เกดิความเข้าใจตรงกนั รวมทัง้ควรประเมินการตดัสนิใจของเดก็ร่วมด้วยถ้าเด็กมวีฒุภิาวะมากพอ
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การพยาบาลผู้ป่วยเด็กระยะสุดท้ายด้านจิตสังคม

การดแูลด้านมิตจิติสงัคม เป็นการเยียวยาด้านจติใจ ทีม่คีวามจ�าเป็นและส�าคญัในการให้การดแูล

ผูป่้วยเดก็ระยะสุดท้ายและครอบครวั โดยบคุลากรทีมสุขภาพ ควรมคีวามรู ้ความเข้าใจ สามารถประเมนิ

และตอบสนองความต้องการ มีทักษะในการสื่อสารที่ดีกับผู้ป่วยเด็กและครอบครัว จะท�าให้การดูแลมี

ประสทิธภิาพ เด็กและครอบครวั พึงพอใจ มคีวามสขุตามอตัถภาพภายใต้ข้อจ�ากดัของโรคและการรกัษา 

ซึ่งการให้การดูแลด้านจิตสังคมอาจปฏิบัติดังนี้

1. การให้การปรกึษาแก่ครอบครวัผูป่้วยเดก็ระยะท้าย หลังแพทย์แจ้งข่าวร้ายว่าโรครกัษาไม่หาย

ต้องเปลีย่นเป้าหมายเป็นการรกัษาแบบประคบัประคอง พยาบาลหรอืทีมผู้รับผิดชอบดแูลควรประเมนิ

ความเข้าใจของพ่อแม่หรือผู้ดูแล รวมทั้งตัวเด็กเองเกี่ยวกับเร่ืองโรค การด�าเนินโรค วิธีการรักษาแบบ

ประคับประคอง เพื่อประเมินว่าญาติผู้ดูแลหรือเด็กรับรู้ เข้าใจ อย่างไรบ้าง มีความคิดเห็นอย่างไร หรือ

คาดหวงัต่อการรกัษาอย่างไร อะไรคอืสิง่ทียั่งเป็นกงัวล อยากให้ช่วยเหลอือย่างไร เพ่ือให้เกิดการวางแผน

การดแูลร่วมกัน เข้าใจตรงกนัระหว่างเด็ก ครอบครวั และทีมการดูแลรักษา ท้ังนีก้ารให้การปรึกษาตัง้แต่

เริ่มต้นเป็นการเตรียมและช่วยเหลือประคับประคองด้านจิตใจที่ดี  ครอบครัวและเด็กมีเวลาเตรียมตัว มี

พลังใจต่อสู้ หาทางออกได้เอง ลดความวิตกกังวล นอกจากนี้อาจช่วยให้ระยะเวลาที่เหลือมีความหมาย

กบัเดก็และครอบครัวมากทีสุ่ด ท�าในส่ิงทีอ่ยากท�า  และก้าวล่วงสูภ่าวะใกล้ตายและความตายได้อย่างสงบ

2. ประเมินปัญหาสังคมและเศรษฐานะ เด็กระยะท้ายโดยเฉพาะเด็กเรื้อรัง เช่น โรคมะเร็ง ใช้

เวลารกัษานาน หรอืเมือ่โรคกลบัมาระหว่างการรักษาต้องเริม่ต้นรกัษาใหม่   ส่วนใหญ่ครอบครัวยากจน 

มปัีญหาเศรษฐกจิมากกว่าร้อยละ 80 จากการประเมนิเพ่ือทราบปัญหาความต้องการ จะสามารถช่วยประ

คับประคองจิตใจของครอบครัว ให้มีก�าลังใจในการมาติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่องโดยมีแหล่ง

สนบัสนนุอาจแบ่งเบาภาระบางส่วนของครอบครวัได้เป็นคร้ังคราว เช่น กองทุนช่วยเหลอืเด็กโรคมะเร็ง

ในโรงพยาบาล การปรกึษานกัสงัคมสงเคราะห์โรงพยาบาล การประสานและขอความอนเุคราะห์องค์กร

ภายนอก อย่างไรก็ตามในท่ีสุดครอบครัวจะต้องช่วยเหลือตนเองโดยมีผู้หารายได้เป็นหลัก เช่น แม่เฝ้า

ลูก เพื่อให้พ่อไปท�างาน หรือรับจ้างตามความเหมาะสม เป็นต้น

3. ประเมินความต้องการของเด็กและครอบครัวเมื่อเข้ามารักษาในโรงพยาบาล  เช่น การเข้า

ร่วมกิจกรรมเสริมต่างๆ การเข้ากลุ่ม support group, self-help group, play activities การใช้ศิลปะบ�าบัด

วาดภาพระบายสี การฟังเพลง การเล่นกีตาร์ การดูทีวี การเล่นเกมคอมพิวเตอร์ การดูธรรมชาติที่สนาม

เดก็เล่น โดยทมีผู้ดแูลรกัษาวางแผนร่วมกบัเดก็และครอบครวั และจดัหาให้สอดคล้องกบัความต้องการ

ของเด็กแต่ละคน นอกจากนี้พ่อแม่หรือผู้ดูแลควรบริหารจัดการโดยมีเวลาพักผ่อนท้ังด้านร่างกายและ

จิตใจอย่างเพียงพอ

4. การติดตามเยี่ยมบ้าน (home visit) เพื่อประเมินปัญหาและความต้องการของผู้ป่วยเด็กและ

ครอบครัวขณะอยู่ที่บ้าน มองเห็นบริบทโดยภาพรวมของครอบครัว และน�ามาวางแผนดูแลต่อเนื่องได้

อย่างเหมาะสม นอกจากน้ีเปิดโอกาสให้ครอบครัวสามารถขอค�าปรึกษาทางโทรศัพท์ได้อย่างสะดวก 
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เช่น การให้ยาแก้ปวดขณะอยู่ที่บ้าน หรือการบ�าบัดอาการไม่สุขสบายอื่นๆ ความวิตกกังวล หรือการให้

ค�าปรึกษารวมทั้งการติดต่อหลังเสียชีวิต (bereavement counseling/bereavement visit) อาจติดตามโดย

ใช้จดหมาย และส่งการ์ดแสดงความเสยีใจไปให้ครอบครวั ตลอดจนติดต่อประสานงานกบัเครือข่ายหรือ

แหล่งสนับสนุนใกล้บ้าน  เป็นต้น

การพยาบาลผู้ป่วยเด็กระยะสุดท้ายด้านจิตวิญญาณ

 ความหมายของจิตวิญญาณ  (spirituality) หมายถึง ประสบการณ์อันเป็นแก่นแท้ของชีวิตของ

บุคคลรวม ทั้งความส�าเร็จ ความผิดหวัง ความสุข และความทุกข์ นอกจากนี้จิตวิญญาณยังหมายถึงสิ่ง

ที่เป็นภูมิหลังทาง วัฒนธรรม ประสบการณ์ด้านการงาน ด้านชีวิตในครอบครัว และชีวิตในสังคม ทุก

สิง่ทกุอย่างทีช่่วยเสรมิสร้างความเป็นหนึง่ของบคุคล รวมถึงความสามารถในการตอบรบัเหตกุารณ์ และ

สถานการณ์ต่างๆ ที่ผ่านเข้ามาในชีวิตด้วย

 เนื่องจากการดูแลด้านจิตวิญญาณเป็นองค์ประกอบที่มีความจ�าเป็น    และละเอียดอ่อนในการ

ดแูลผูป่้วยเด็กระยะท้ายและครอบครวัให้เป็นองค์รวมโดยสมบรูณ์  เพ่ือเตรยีมเดก็และครอบครวัในการ

ปรับตัว  ปรับใจ   ท�าให้ยอมรับสภาวะใกล้ตายและความตายได้อย่างสงบ  อย่างไรก็ตามขึ้นอยู่กับบริบท

แวดล้อม ความเชื่อ ความรัก  ค่านิยม ประเพณี วัฒนธรรม สิ่งยึดเหนี่ยว  ศาสนาของแต่ละครอบครัว

ด้วย ดังนั้นทีมการดูแลรักษาควรเคารพ ใส่ใจ ประเมินปัญหาและความต้องการด้านจิตวิญญาณของเด็ก

และครอบครัว 

แนวทางปฏิบัติในวันสุดท้ายของชีวิต (care of the last breath)  เป็นการยากที่จะบอกว่า เมื่อใด 

เวลาใด อย่างไร ไม่มีใครก�าหนด หรือบอกได้ กระทั่งวันและเวลานั้นมาถึง อาจกล่าวได้ว่าความตายไม่ใช่

ความล้มเหลวทางการแพทย์ แต่การล้มเหลวทางการแพทย์คือการไม่ได้ช่วยให้เขาเสียชีวิตหรือจากไป

อย่างสงบต่างหาก ทมีผูด้แูลรกัษาควรท�าความเข้าใจในประเดน็ต่างๆ เหล่านีใ้ห้ถ่องแท้ อย่ามวัตดิยึดกบั

เครื่องมือ เทคโนโลยีที่ทันสมัยเพื่อจะชะลอระยะเวลาการตายและท�าให้ช่วงเวลาของความทุกข์ทรมาน

ยดืยาวขึน้ ซึง่ไม่เป็นผลดใีดๆต่อเดก็และครอบครวั เพราะความตายเป็นส่วนหนึง่ของชวีติ ชวีติคอืความ

สวยงาม ดงันัน้อาจกล่าวได้ว่าการตายอย่างสงบน่าตามธรรมชาตจิะเป็นสิง่ท่ีงดงามและสมดลุในตัวของ

มนัเอง  ผูท้ีเ่ข้าใจชีวิตย่อมทราบดว่ีาความตายไม่น่ากลวั ไม่ใช่เรือ่งน่าเศร้า ถ้าเราได้นกึหรอืระลกึถงึความ

ตายทีอ่าจเกดิขึน้ได้ตลอดเวลา นอกจากนีค้วรเปิดโอกาสให้เดก็และครอบครวัสามารถเลือกสถานทีท่ีจ่ะ

เสียชีวิตได้ เช่น ขอกลับบ้าน ขออยู่ที่โรงพยาบาลจนวาระสุดท้าย ดังนั้นทีมผู้ดูแลควรประเมินและตอบ

สนองความต้องการที่หลากหลายของเด็กและครอบครัวตามความเหมาะสม

 เพราะจติวญิญาณคอืสิง่ทีอ่ยู่ลึกซึง้ทีส่ดุของจติใจมผีลต่อชวีติโดยส่วนรวมของบคุคลนัน้ การตอบ 

สนองความต้องการด้านจิตวิญญาณเมื่อวาระสุดท้ายของผู้ป่วยมาถึงจึงเป็นส่ิงส�าคัญ และเป็นการส่ง

ผู้ป่วยให้จากไปอย่างสมเกียรติภูมิของความเป็นมนุษย์ เช่น ได้รับการดูใจ  หรือบอกทาง  จากบุคคลที่

ผูกพัน ได้อยู่อย่างสงบ ปราศจากสิ่งรบกวนใดๆ ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับความต้องการของผู้ป่วยแต่ละราย ไม่ใช่
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ตามความเห็นของผู้อื่นหรือทีมผู้ดูแลที่คิดว่าควรด�าเนินการให้ผู้ป่วย จากประสบการณ์ท�างานพบว่า

ความต้องการของผู้ป่วยเด็กระยะท้ายมีหลากหลายแตกต่างกัน เช่น อยากกลับบ้าน อยากให้คนที่รักมา

เยีย่ม อยากรบัประทานอาหารทีช่อบ อยากเล่นของเล่นท่ีชอบ อยากให้พ่อแม่อยูใ่กล้ๆ อยากไปเท่ียวทะเล 

อยากไปกรงุเทพ ไม่อยากเจบ็ปวด เป็นต้น นอกจากนีใ้นทางพทุธศาสนา การช่วยเหลอืผูป่้วยระยะสดุท้าย 

อาจจะช่วยโดยให้ความรกัและความเหน็อกเหน็ใจ  ช่วยให้ผู้ป่วยยอมรับความตายท่ีจะมาถงึ ช่วยให้จติใจ

จดจ่อกับสิ่งดีงาม  ช่วยปลดเปลื้องสิ่งที่ค้างคาใจ ช่วยให้ผู้ป่วยปล่อยวางสิ่งต่างๆ สร้างบรรยากาศแห่ง

ความสงบ และกล่าวค�าอ�าลา โดยมวีธิกีารสือ่สาร เข้าถึงความต้องการ ความรู้สึกของผู้ป่วยระยะสุดท้าย

อย่างเหมาะสม ซึ่งประเด็นต่างๆ เหล่านี้ หากได้ศึกษาโดยความเข้าใจอย่างถ่องแท้จะสามารถน�าวิธีการ

มาประยุกต์เพื่อช่วยเหลือผู้ป่วยเด็กระยะสุดท้าย ทั้งนี้ขึ้นกับระดับพัฒนาการของเด็กแต่ละคน

บทสรุปข้อควรปฏิบัติต่อผู้ป่วยเด็กระยะสุดท้าย

ความรกัของพ่อแม่และคนรอบข้างมพีลงัยิง่ใหญ่เรามาช่วยกนัเติมพลงัใจให้เดก็มคีวามสขุด้วย 

ความรัก ความอ่อนโยน ความเมตตากรุณา

ซือ่สตัย์ อดทน จรงิใจ พดูคยุด้วยภาษาทีเ่ข้าใจง่ายให้ข้อมลูเมือ่เดก็พร้อมตามความต้องการของ

เด็กที่อยากรับรู้

ให้ข้อมูลซ�้าเมื่อเด็กต้องการ

ตรวจสอบว่าเด็กเข้าใจสิ่งที่เราพูดและบอก

เป็นผู้รับฟังที่ดี

พร้อมที่จะตอบค�าถามง่ายๆ และอย่าแปลกใจถ้าเด็กถามค�าถามที่ยาก

ไม่ควรห้ามเด็กไม่ให้ถาม และอย่าเปลี่ยนเรื่องเมื่อเด็กต้องการถาม

ถ้าเราตอบไม่ได้ก็ต้องบอกเด็กว่า “ตอบไม่ได้” ไม่ทราบก็ต้องบอกว่า “ไม่ทราบ”

ให้เด็กเผชิญความเศร้าโศกในวิถีทางของเขา และเราช่วยประคับประคองให้ผ่านไปด้วยดี

อย่าพยายามบอกเด็กให้ท�าอย่างนั้น ให้ท�าอย่างนี้ตามค�าสั่งโดยไม่สนใจความรู้สึกของเด็ก

ช่วยให้เด็กหาหนทางที่จะแสดงความรู้สึกนึกคิดของตนเองออกมา เช่น การวาดรูป การเขียน

บันทึก ฯลฯ

สอบถามหรือค้นหาข้อมูลเพิ่มเติมเพื่อความเข้าใจเกี่ยวกับความเศร้าโศกของเด็ก

การแสดงออกถึงความเศร้าโศกเป็นสิ่งที่ดีแต่ไม่ควรมีมากเกินไป จนท�าให้เด็กกังวลหรือไม่

สบายใจ 

พฤติกรรมบางอย่างเป็นสิ่งปกติในเด็ก เช่น การพยายามค้นหาหรือพูดถึงคนที่ตายไปแล้ว  มอง

หาภายในบ้าน โทรศัพท์ถึง เรียกชื่อ  ซึ่งวิธีการค้นหาแบบนี้ เด็กอาจท�าเพื่อบอกตัวเอง หรือเพื่อ

ให้แน่ใจว่าบุคคลเหล่านั้นไม่ได้อยู่แล้ว
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อาจหาช่วงจังหวะเวลาที่เหมาะสม ในการพูดคุยท�าความเข้าใจ  ช้ีให้เด็กเห็นว่าความตายเป็น

เรื่องปกติธรรมดาที่เกิดขึ้น โดยอาจสื่อสารกับเด็กด้วยการเล่านิทานประกอบภาพการ์ตูนภาพ

ธรรมชาติ วงจรของสิ่งมีชีวิต ที่เข้าใจได้ง่าย และไม่น่ากลัว

ให้ความรักแก่เด็กอย่างต่อเนื่อง ให้ความมั่นใจและส่งเสริมก�าลังใจแก่เด็ก ไม่ว่าเขาจะเผชิญกับ

สิ่งใดในวันข้างหน้า  พ่อแม่และทุกคนที่เขารักยังมีความรักให้เขาเสมอ และตลอดไป

 สรุป พยาบาลที่เข้าใจชีวิตและความตาย จะแสดงบทบาทของพยาบาลที่ยืนอยู่ข้างผู้ป่วย และ

ครอบครัว มีความเข้าใจ ในความเชื่อ ศรัทธา ศาสนาที่ผู้ป่วยและญาติยึดถือ ให้การตอบข้อซักถาม ให้

ก�าลงัใจ ให้ความอบอุ่น ให้การพยาบาลทีผู่ป่้วยและครอบครวัยอมรับในคณุภาพทีค่รอบคลมุทัง้ร่างกาย 

จิตใจ จิตวิญญาณ และช่วยให้ผู้ป่วยจากไปอย่างสงบสมศักดิ์ศรีความเป็นมนุษย์ 
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ภาวะทารกโตช้าในครรภ์
(fetal growth restriction)

ธีระภัทร  เจริญวิทย์
สาขาวิชาเวชศาสตร์มารดาและทารกในครรภ์	ภาควิชาสูติศาสตร์-นรีเวชวิทยา

คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

ภาวะทารกโตช้าในครรภ์ (fetal growth restriction) เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในสตรีที่

ตั้งครรภ์ซึ่งมักท�าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนกับทารกในครรภ์ได้มากมาย รวมถึงอาจท�าให้ทารกเสียชีวิต

ในครรภ์ได้ ดังนั้นภาวะทารกโตช้าในครรภ์จึงเป็นปัญหาส�าคัญซ่ึงแพทย์ท่ัวไป สูติแพทย์ แพทย์

ผู้เช่ียวชาญทางด้านเวชศาสตร์มารดาและทารกในครรภ์และบุคลากรทางการแพทย์อื่น ๆ ที่เกี่ยวข้อง

ควรจะต้องมคีวามรู้ความเข้าใจเกีย่วกับภาวะนีเ้ป็นอย่างดเีพ่ือท่ีจะได้ท�าการดแูลรักษา ตรวจตดิตามหรอื

สามารถส่งต่อผู้ป่วยต่อไปยังแพทย์ผู้เชี่ยวชาญทางด้านเวชศาสตร์มารดาและทารกในครรภ์เพ่ือท�าการ

ดูแลรักษาได้อย่างปลอดภัย เพื่อลดโอกาสการเกิดภาวะแทรกซ้อนและอัตราการตายคลอดของทารกลง

นิยาม

 ภาวะทารกโตช้าในครรภ์ หมายถึงทารกในครรภ์ท่ีมนี�า้หนกัน้อยกว่าเปอร์เซ็นไทล์ท่ี 10 ในขณะ

ทีท่ารกทีค่ลอดออกมาแล้วมนี�า้หนกัแรกคลอดท่ีต�า่กว่าเปอร์เซ็นไทล์ท่ี 10 จะเรียกว่า small for gestational 

age (SGA)(1)

 อุบัติการณ์ของภาวะทารกโตช้าในครรภ์

อุบัติการณ์ของภาวะทารกที่มีน�้าหนักน้อยกว่า 10 เปอร์เซ็นไทล์พบประมาณร้อยละ 4-8 ใน

ประเทศที่พัฒนาแล้ว  และร้อยละ 6-30 ในประเทศที่ก�าลังพัฒนา(2,3) ดังรูปที่ 1
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รูปที่ 1. แสดงความชุกของภาวะ SGA ใน 138 ประเทศที่มีประชากรที่มีรายได้ต�่าและรายได้ปานกลาง(4)

ประเภทของภาวะทารกโตช้าในครรภ์

ภาวะทารกโตช้าในครรภ์สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภทคือ(5)

 1. Symmetrical FGR

 ทารกในกลุม่ symmetrical FGR จะมอีตัราการเจรญิเตบิโตทีช้่าในทกุ ๆ  อวยัวะ ซึง่ความผดิปกติ

มกัเกดิตัง้แต่ในช่วงแรกของการตัง้ครรภ์โดยอาจเป็นผลจากการได้รบัสารเคม ีการตดิเชือ้ไวรสั หรอืรวม

ไปถึงการที่มีโครโมโซมผิดปกติท�าให้เกิดการลดลงของทั้งปริมาณและขนาดของเซลล์

 2. Asymmetrical FGR

 ทารกในกลุ่ม Asymmetrical FGR จะมีขนาดเล็กในทุกระบบอวัยวะยกเว้นขนาดศีรษะที่ปกติ

หรือมีผลกระทบน้อยกว่าส่วนอื่น ๆโดยสาเหตุในกลุ่มนี้มักเกิดในช่วงระยะท้ายของการตั้งครรภ์ เช่น 

ภาวะรกเสื่อม (placental insufficiency) จากภาวะความดันโลหิตสูง เป็นต้น ซ่ึงส่งผลต่อเฉพาะขนาด

ของเซลล์ เท่านั้น 

 สรปุความแตกต่างระหว่าง symmetrical FGR กับ asymmetrical FGR สามารถดูได้จากตารางที ่1

2 
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 รูปที่ 1. แสดงความชุกของภาวะ SGA 138 ประเทศที่มีประชากรที่มีรายไดต้ ํ่าและรายไดป้านกลาง(4) 

 

ประเภทของภาวะทารกโตช้าในครรภ์ 

ภาวะทารกโตชา้ในครรภส์ามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 2 ประเภทคือ(5) 

1. Symmetrical FGR 

ทารกในกลุ่ม symmetrical FGR จะมีอตัราการเจริญเติบโตที่ชา้ในทุกๆ อวยัวะ ซ่ึงความผดิปกติมกั 

เกิดตั้งแต่ในช่วงแรกของการตั้งครรภโ์ดยอาจเป็นผลจากการไดรั้บสารเคมี การติดเช้ือไวรัส หรือรวมไปถึงการ

ที่มีโครโมโซมผดิปกติทาํใหเ้กิดการลดลงของทั้งปริมาณและขนาดของเซลล ์

2. Asymmetrical FGR 

ทารกในกลุ่ม Asymmetrical FGR จะมีขนาดเล็กในทุกระบบอวยัวะยกเวน้ขนาดศีรษะที่ปกติหรือมี 

ผลกระทบน้อยกว่าส่วนอ่ืนๆโดยสาเหตุในกลุ่มน้ีมกัเกิดในช่วงระยะทา้ยของการตั้งครรภ ์ เช่น ภาวะรกเส่ือม 

(placental insufficiency) จากภาวะความดนัโลหิตสูง เป็นตน้ ซ่ึงส่งผลต่อเฉพาะขนาดของเซลล ์เท่านั้น  

 

สรุปความแตกต่างระหวา่ง symmetrical FGR กบั asymmetrical FGR สามารถดูไดจ้ากตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1. แสดงความแตกต่างระหว่าง symmetrical กับ asymmetrical fetal growth restriction(6) 

adapted from Sharma d, Farahbakhsh n, Shastri s, Sharma P. Intrauterine growth restriction–part 2. J Matern 

Fetal Neonatal Med. 2016 Mar 15:1–12. 

สาเหตุและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะทารกโตช้าในครรภ์

 สาเหตุและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะทารกโตช้าในครรภ์สามารถแบ่งออกเป็น 3 ปัจจัยหลัก

คือสาเหตุปัจจัยจากมารดา ทารกในครรภ์ และรก  ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงอาจ

เกดิขึน้ได้มากกว่า 1 ปัจจยัและสามารถทบัซ้อนกนัได้ดังรปูท่ี 2 ตวัอย่างเช่น มารดาตดิเชือ้ cytomegalovirus 

จะส่งผลต่อทารกในครรภ์โดยตรงแต่ถ้ามารดาติดเชื้อวัณโรค (tuberculosis) จะส่งผลถึงสุขภาพของ

มารดาท�าให้ทารกมีภาวะโตช้าหรือมารดาติดเชื้อมาลาเรียจะอาจส่งผลท�าให้รกเสื่อมท�าให้ทารกมีภาวะ

โตช้าเช่นกัน
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ตารางที่ 2. แสดงสาเหตุของการเกิดภาวะทารกโตช้าในครรภ์(1)

รูปที่ 2. แสดงสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะทารกโตช้าในครรภ์(5)
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สาเหตุจากมารดา

 เช่นน�้าหนักขึ้นน้อยระหว่างการตั้งครรภ์ มารดามีรูปร่างเล็ก ขาดสารอาหาร(7,8) ความผิดปกติ

เกี่ยวกับการรับประทานอาหาร การติดเชื้อ (เช่น varicella-zoster, HIV, rubella, cytomegalovirus, 

protozoa)(9-13), การใช้สารเสพติดต่างๆ (เช่น เหล้า(14,15) บุหรี่(16-18)) โรคของมารดาที่ส่งผลต่อภาวะ

ทารกโตช้าในครรภ์ เช่น โรคที่เกี่ยวข้องกับเส้นเลือด(14,19) เช่น preeclampsia, chronic vascular disease, 

heart disease หรอืโรคทีเ่กีย่วกบัความผดิปกตขิองไตเช่น chronic renal insufficiency หรอื nephropathies(20) 

โรคเบาหวานและโรคที่ท�าให้มารดาเกิดภาวะ chronic hypoxia เช่น chronic hypertension, asthma

สาเหตุจากทารก

 เช่นภาวะการตัง้ครรภ์แฝด (multifetal gestation)(21-23), ความผดิปกตขิองโครโมโซม (เช่น trisomy 

13, trisomy 18)(24), ความผิดปกติของโครงสร้างของทารก (เช่น congenital heart disease หรือ 

gastroschisis)(25-27)

สาเหตุจากรกและสายสะดือ(28-34)

ความผิดปกติของรกเช่น chronic placental abruption, extensive infarction, chorioangioma 

หรือ placenta previa

ความผิดปกติของสายสะดือเช่น marginal or velamentous cord insertion หรือ umbilical artery 

thrombosis 

ภาวะแทรกซ้อนต่อทารกในครรภ์ (perinatal morbidity and mortality)

 ภาวะทารกโตช้าในครรภ์เพ่ิมความเสี่ยงของภาวะการเสียชีวิตในครรภ์ของทารก ความพิการ

ของทารกแรกเกิดและการตายของทารกแรกเกิด(35) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบว่าทารกท่ีมีภาวะโตช้า

ในครรภ์จะท�าให้เกิดภาวะพัฒนาการช้าในวัยเด็กและท�าให้เกิดโรคในวัยผู ้ใหญ่ได้เช่น โรคอ้วน 

โรคเบาหวาน โรคหัวใจ และโรคหลอดเลือดสมอง(36,37)

 นอกจากนั้นภาวะทารกโตช้าในครรภ์เพิ่มความเสี่ยงของทารกตายคลอดโดยเฉพาะยิ่งทารกมี

ภาวะโตช้าในครรภ์รุนแรงมากขึ้นเท่าใดก็จะยิ่งเพิ่มความเสี่ยงของทารกตายคลอดมากขึ้น(38)

 ทารกที่คลอดออกมามีขนาดตัวเล็กกว่าปกติ (small-for-gestational-age) จะมีภาวะแทรกซ้อน

ต่าง ๆ มาก มายเช่น hypoglycemia, hyperbilirubinemia, hypothermia, intraventricular hemorrhage, 

necrotizing enterocolitis, seizures, sepsis, respiratory distress syndrome และ neonatal death(39-43)

 จากการศึกษาของ Manning พบว่าอัตราความพิการและอัตราการตายของทารกจะสูงขึ้นถ้าน�้า

หนักแรกคลอดต�่ากว่าเปอร์เซ็นไทลล์ที่ 10 และจะสูงขึ้นมากถ้าถ้าน�้าหนักแรกคลอดต�่ากว่าเปอร์เซ็น

ไทลล์ที่ 6 ดังรูปที่ 3
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รูปที่ 3. แสดงอัตราความพิการและอัตราการตายของทารกที่มีภาวะ small-for-gestational-age(44)

การวินิจฉัยภาวะทารกโตช้าในครรภ์

1. การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

  a. ประวัติและการตรวจร่างกาย (physical examination and history taking)

  b. คลื่นเสียงความถี่สูง (ultrasonographic diagnosis and evaluation)

2. การตรวจวินิจฉัยหลังคลอด

การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

  ก. ประวัติและการตรวจร่างกาย 

 การวัดยอดมดลูกเป็นเซนตเิมตรในช่วงอายุครรภ์ 24-38 สปัดาห์จะสามารถคาดคะเนอายคุรรภ์

และสามารถตรวจคัดกรองทารกที่มีน�้าหนักน้อยกว่าเปอร์เซ็นไทลล์ที่ 10(45) จากการศึกษาพบว่าการวัด

ยอดมดลกูเพยีงครัง้เดยีวสามารถวนิจิฉัยภาวะทารกโตช้าในครรภ์โดยมค่ีาความไว (sensitivity) ประมาณ

ร้อยละ 65-85 และความจ�าเพาะ (specificity) ประมาณร้อยละ 96(46-50)  ถ้ามารดามีภาวะอ้วนหรือมีก้อน

เนื้องอกมดลูกจะเป็นปัจจัยที่ท�าให้ความแม่นย�าของวิธีนี้ลดลง ดังนั้นการน�าคล่ืนเสียงความถี่สูงมาใช้

ในการวินิจฉัยจึงเป็นสิ่งที่จ�าเป็น

  ข. คลื่นเสียงความถี่สูง (Ultrasonographic diagnosis and evaluation)

 การตรวจวินิจฉัยภาวะทารกโตช้าในครรภ์นั้นจ�าเป็นต้องมีการวัด fetal biometric parameters 4 

ค่า คือ 1) biparietal diameter, 2) head circumference, 3) abdominal circumference และ 4) femur length 

เพื่อใช้ในการค�านวณน�้าหนักของทารกในครรภ์(51) หากตรวจพบว่าทารกในครรภ์มีน�้าหนักที่ต�่ากว่า

เปอร์เซน็ไทลล์ที ่10 เทียบอายุครรภ์นัน้ๆ แล้วควรมกีารตรวจอย่างอืน่เพ่ิมเติม เช่น การวดัปรมิาณน�า้คร�า่ 
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การวัดคลื่นเสียงความถี่สูงดอปเพลอร์หลอดเลือดสายสะดือ (doppler blood flow studies of umbilical 

artery) และเน่ืองจากภาวะทารกโตช้าในครรภ์นัน้มอีบุตักิารณ์ตรวจพบความผดิปกตขิองโครงสร้างและ

ความผิดปกติของพันธุกรรมดังนั้นจึงควรส่งตรวจหาความผิดปกติดังกล่าวด้วย

มีการศึกษาพบว่าการวัดคล่ืนเสียงความถี่สูงดอปเพลอร์เส้นเลือดสายสะดือ (doppler blood 

flow studies of umbilical artery) นั้น ถ้าพบว่ามี absent or reversed end-diastolic flow in the umbilical 

artery มักจะเพิ่มความเสี่ยงต่ออัตราการตายของทารกในครรภ์ดังรูปที่ 4(52-55)

รปูที ่4. แสดงลกัษณะของ umbilical artery doppler wave form, ก: normal umbilical artery doppler wave form, 

ข: absent end-diastolic doppler flow, ค: reversed end-diastolic doppler wave form

การตรวจวินิจฉัยหลังคลอด(6)

การตรวจวินิฉัยภาวะทารกโตช้าในครรภ์หลังคลอดแล้วสามารถท�าได้โดยการเทียบน�้าหนัก

คลอดกับค่ามาตรฐานในแต่ละอายุครรภ์ โดยถ้าทารกมีน�้าหนักที่ต�่ากว่า 10 เปอร์เซ็นไทล์ก็จะวินิจฉัยว่า

มีภาวะโตช้าในครรภ์ อย่างไรกต็ามหากใช้วธินีีใ้นรายทีเ่ป็น constitutional small อาจถกูวนิจิฉยัว่ามภีาวะ

โตช้าในครรภ์จากกุมารแพทย์จึงมีการใช้การวัดสัดส่วนทารกมาช่วยในการวินิจฉัยโดยใช้

ก

ข

ค
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 1. Ponderal index = (birth weight)/(crown heel length) *100

 2. Midarm-circumference/occipital head circumference (MAC/HC) ratio

 3. Clinical assessment of nutrition (CAN) score: 9 parameters include hair, cheeks, neck and 

chin, arms, legs, back, buttocks, chest, and abdomen. The maximum score is 36 with each parameter 

given a maximum score of 4 and minimum score of 1 

 4. Cephalization index = the ratio of the head circumference (HC) to body weight 

แนวทางการดูแลรักษาทารกโตช้าในครรภ์(5)

ถ้าสงสัยภาวะทารกโตช้าในครรภ์ควรต้องตรวจทารก รกและถามประวัติมารดาอย่างละเอียด

เพื่อหาสาเหตุของภาวะนี้ ถ้าสงสัยว่าทารกมีความผิดปกติของโครงสร้างควรให้ทางเลือกในการท�า 

prenatal diagnosis 

แนวทางการดูแลทารกโตช้าในครรภ์สามารถแบ่งตามช่วงอายุครรภ์ได้เป็น 3 ช่วงด้วยกันคือ

 1. ทารกโตช้าในครรภ์ที่อายุครรภ์ <24 สัปดาห์

 2. ทารกโตช้าในครรภ์ที่อายุครรภ์ >24 สัปดาห์แต่ <34 สัปดาห์

 3. ทารกโตช้าในครรภ์ที่อายุครรภ์ >34 สัปดาห์แต่ <38 สัปดาห์

ทารกโตช้าในครรภ์ที่อายุครรภ์ <24 สัปดาห์

 ให้คลอดตามข้อบ่งชี้ของมารดาหรือ

 ตรวจติดตามด้วยคลื่นเสียงความถี่สูงทุก 3-4 สัปดาห์

ทารกโตช้าในครรภ์ที่อายุครรภ์ >24 สัปดาห์แต่ <34 สัปดาห์

 ตรวจหาภาวะความผิดปกติและโรคต่าง ๆ ของมารดา

 ตรวจ umbilical artery doppler สัปดาห์ละ 1 ครั้ง

 ตรวจปริมาณน�้าคร�่าสัปดาห์ละ 1 ครั้ง

 ตรวจสุขภาพของทารกในครรภ์เช่น NST หรือ BPP

 พิจารณาให้ corticosteroids เพื่อกระตุ้นปอดของทารกในครรภ์

 พิจารณายุติการตั้งครรภ์เมื่อมีภาวะดังต่อไปนี้

Reversed end diastolic flow

Nonreassuring fetal tracing

Maternal or obstetrical indication

 ตรวจติดตามน�้าหนักทารกในครรภ์ทุก ๆ 3-4 สัปดาห์

ถ้าตรวจติดตามได้จนถึงอายุครรภ์ 34 สัปดาห์ให้ใช้แนวทางการดูแลทารกภาวะโตช้าใน

ครรภ์ที่อายุครรภ์มากกว่า 34 สัปดาห์

ถ้าตรวจติดตามแล้วพบว่าทารกโตช้าหรือไม่โตเพิ่มขึ้นควรพิจารณายุติการตั้งครรภ์



191

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ทารกโตช้าในครรภ์ที่อายุครรภ์ >34 สัปดาห์แต่ <38 สัปดาห์

 ตรวจหาภาวะความผิดปกติและโรคต่างๆ ของมารดา

 ตรวจ umbilical artery Doppler สัปดาห์ละ 1 ครั้ง

 ตรวจปริมาณน�้าคร�่าสัปดาห์ละ 1 ครั้ง

 ตรวจสุขภาพของทารกในครรภ์เช่น NST หรือ BPP

 พิจารณายุติการตั้งครรภ์เมื่อมีภาวะดังต่อไปนี้

Absent or Reversed end diastolic flow

Oligohydramnios

Nonreassuring fetal tracing

Maternal or obstetrical indication

 ตรวจติดตามน�้าหนักทารกในครรภ์ทุกๆ 3-4 สัปดาห์

ถ้าตรวจแล้วพบว่าทารกโตขึ้นเรื่อย ๆ อาจพิจารณาให้คลอดที่อายุครรภ์ 38 สัปดาห์

ถ้าตรวจติดตามแล้วพบว่าทารกโตช้าหรือไม่โตเพิ่มขึ้นควรพิจารณายุติการตั้งครรภ์

แนวทางการดูแลทารกโตช้าในครรภ์นั้นสามารถดูสรุปได้จากรูปที่ 5

รูปที่ 5. แสดงแนวทางดูแลรักษาทารกที่มีภาวะโตช้าในครรภ์โดยสรุปของ Parkland hospital(5)
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การป้องกันภาวะทารกโตช้าในครรภ์

จากการศกึษาทีม่ใีนปัจจบุนัพบว่าไม่มวีธิใีดท่ีสามารถป้องกนัภาวะทารกโตช้าในครรภ์ได้ไม่ว่า

จะเป็นการรบัประทานปลามากขึน้ การรบัประทานเนือ้ท่ีไขมนัต�า่ ผัก หรอืผลไม้(56) การเสรมิด้วยวติามนิ

และแร่ธาตุต่างเช่น เหล็ก(57) สังกะสี(58) แคลเซียม(59) โปรตีน(60) แมกนีเซียม(61) หรือวิตามินดี(62) ก็ไม่

สามารถป้องกันภาวะนี้ได้

 

ระยะเวลาที่เหมาะสมในการคลอด

จากการประชุมร่วมกันของ Eunice Kennedy Shiver National Institute of Child Health and 

Human Development, the Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) และ American College of 

Obstetricians and Gynecologist ได้แนะน�าระยะเวลาที่เหมาะสมในการคลอดเมื่อทารกมีภาวะโตช้าใน

ครรภ์ ดังนี้(63)

 1. ให้คลอดทีอ่ายคุรรภ์ 38 0/7-39 6/7 สปัดาห์ในกรณท่ีีมแีต่ภาวะทารกโตช้าในครรภ์เพียงอย่าง

เดียว

 2. ให้คลอดทีอ่ายุครรภ์ 34 0/7-37 6/7 สปัดาห์ในกรณทีีม่ภีาวะทารกโตช้าในครรภ์ร่วมกบัปัจจยั

เสี่ยงอื่นๆ เช่น oligohydramnios, abnormal artery doppler velocimetry results, maternal risk factors 

หรือมี comorbidities อื่น ๆ 

หากมีความจ�าเป็นต้องคลอดที่อายุครรภ์น้อยกว่า 34 สัปดาห์ควรจะต้องคลอดในโรงพยาบาล

ทีม่คีวามพร้อมทัง้ neonatal intensive care unit (NICU) และควรปรกึษาแพทย์เฉพาะทางด้านเวชศาสตร์

มารดาและทารกในครรภ์ นอกจากน้ีควรให้ corticosteroids เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นกับ

ทารก(64-66) ส�าหรับผู้ป่วยที่ต้องคลอดก่อน 32 สัปดาห์ควรให้ magnesium sulfate เพื่อ fetal and neonatal 

neuroprotection(67-69)

 จาก SMFM clinical guideline สามารถน�า umbilical artery doppler มาช่วยในการตัดสินใจ

ระยะเวลาที่เหมาะสมในการคลอดบุตรได้คือ

 1. Normal umbilical artery doppler พิจารณาให้คลอดที่อายุครรภ์ 38 0/7-39 6/7 สัปดาห์

 2. Decreased diastolic flow ให้เพิม่ความถีใ่นการตรวจตดิตามและพิจารณาให้คลอดท่ีอายุครรภ์ 

>37 สัปดาห์

 3. Absent end diastolic flow ให้ corticosteroids และพิจารณาให้คลอดที่อายุครรภ์ >34 สัปดาห์

 4. Reversed end diastolic flow ให้ corticosteroids และพิจารณาให้คลอดทีอ่ายคุรรภ์ >32 สปัดาห์  

ดังรูปที่ 6
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รูปที่ 6. แสดงแนวทางการใช้ Doppler ultrasound ในการดูรักษาภาวะทารกโตช้าในครรภ์

สรุป

ภาวะทารกโตช้าในครรภ์เป็นปัญหาส�าคัญของประเทศท่ีก�าลังพัฒนาท่ัวโลก สาเหตขุองการเกดิ

ภาวะโตช้าในครรภ์นั้นมีหลายปัจจัยเช่นปัจจัยทางมารดา ทารก รก และปัจจัยทางพันธุกรรม มารดาที่มี

ปัจจัยเสี่ยงที่จะท�าให้ทารกมีภาวะโตช้าในครรภ์ควรนัดตรวจติดตามอย่างใกล้ชิด นอกจากนั้นทารกที่มี

ภาวะโตช้าในครรภ์ควรได้รบัการวนิจิฉยัและรกัษาอย่างรวดเร็วเพ่ือลดโอกาสท่ีทารกจะเสียชีวติหรือเกดิ
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วัคซีนป้องกัน HPV ชนิด 9 สายพันธุ์ 
9-valent vaccine

ภิญญดา  ปัญญาวรานันท์
ภาควิชาสูติศาสตร์-นรีเวชวิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	

ความสัมพันธ์ระหว่างการติดเชื้อ human papillomavirus (HPV) และการเกิดมะเร็งปากมดลูก

ได้ ถูกค้นพบและอธิบายตั้งแต่ ค.ศ. 1977 โดยนักวิทยาศาสตร์ไวรัสวิทยา ชาวเยอรมันชื่อ Harald Zur 

Hausen(1)  และนับเป็นการเปลี่ยนแปลงองค์ความรู้เกี่ยวกับมะเร็งปากมดลูกตั้งแต่นั้นมา เนื่องด้วยการ

ค้นพบนี้ ท�าให้เขาได้รับรางวัลโนเบลสาขาสรีรวิทยาและการแพทย์ในเวลาต่อมา และเนื่องด้วยการค้น

พบของ Harald Zur Hausen ท�าให้มะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งที่สามารถป้องกันได้มากที่สุดในมนุษย์(2) 

โดยการป้องกัน นั้น คือการฉีดวัคซีนป้องกัน HPV และการตรวจคัดกรอง HPV จากบริเวณปากมดลูก

รูปที่ 1. Harald Zur Hausen นักวิทยาศาสตร์ไวรัสวิทยาชาวเยอรมันผู้ค้นพบ HPV และอธิบายถึงความสัมพันธ์

กับมะเร็งปากมดลูก

 HPV มีมากกว่า 100 สายพันธุ์ โดยมีประมาณ 12 สายพันธุ์ถูกจัดอยู่ในไวรัสที่มีความเสี่ยงสูง 

ต่อการเกดิมะเรง็ปากมดลูก (high-risk oncogenic type) และกลุม่นีเ้ป็นเป้าหมายของการผลดิวคัซนี โดย
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แรกเริม่ตัง้แต่ ค.ศ. 1995 HPVสายพนัธุ ์16 และ 18 จดัเป็นไวรัสสองสายพันธุแ์รกท่ีถูกจัดว่ามคีวามเส่ียง

สูงต่อการเกดิมะเรง็ปากมดลกู กล่าวคอื 2 สายพนัธุด์งักล่าว เป็นสาเหตุของมะเรง็ปากมดลกูร้อยละ 70(3) 

ต่อมาใน ค.ศ. 2011 ได้มีการเพิ่มเติม HPV สายพันธุ์ 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 และ 59 เป็นสาย

พนัธ์ุทีม่คีวามเส่ียงสงูต่อการเกดิมะเรง็ปากมดลูกด้วย(4) ซึง่สายพนัธุท์ีถ่กูเพิม่เข้ามาเป็นสาเหตขุองมะเรง็

ปากมดลูกเพิ่มขึ้นอีกร้อยละ 30(5)

 ในแง่ของระบาดวิทยาสายพันธุ์ของ HPV ที่ก่อให้เกิดมะเร็งปากมดลูกทั่วโลกมากที่สุด สอง 

อันดับแรกจะเป็นสายพันธุ์ 16 และ 18 อันดับรองมาจะแตกต่างกันในแต่ละภูมิภาค จากการส�ารวจของ 

the Catalan Institute of Oncology (ICO) and the International Agency for Research on Cancer(3) ในปี 

พ.ศ. 2559 พบว่าในประเทศที่พัฒนาแล้ว HPV สายพันธุ์ที่ท�าให้เกิดมะเร็งปากมดลูกรองจากสายพันธุ์ 

16, 18 ได้แก่ สายพันธุ์  33, 45, 58, 31, 52, 39, 35, 51  ตามล�าดับ ซึ่งในประเทศก�าลังพัฒนาจะมีความ

แตก ต่างกนัในล�าดบัเลก็น้อยได้แก่ 45, 58, 52 ,33, 31, 35, 59, 39(6) ส่วนในประเทศไทยกใ็ห้ผลท่ีคล้ายคลึง

กับทั่วโลก แต่จะมีความแตกต่างกันในล�าดับเล็กน้อยซึ่งได้แก่ สายพันธุ์ 58, 52, 45, 33, 68, 35, 31, 39, 

56, 59 ตามล�าดับ(7)

นอกจากมะเร็งปากมดลูกแล้ว HPV ยังสามารถท�าให้เกิดโรคมะเร็งในระบบอื่น ๆ  ทั้งในผู้หญิง 

และผู้ชาย ได้แก่ มะเร็งช่องปาก มะเร็งทวารหนัก มะเร็งช่องคลอด มะเร็งปากช่องคลอด และมะเร็ง 

องคชาต จากการส�ารวจของ the Centers for Disease Control and Prevention ประเทศสหรัฐอเมริกา 

พบว่า HPV สายพันธุ์ 16, 18 เป็นสาเหตุหลักของมะเร็งดังกล่าว และ เมื่อรวม HPV อีก 5 สายพันธุ์ได้แก่  

31, 33, 45, 52, 58  ทั้งหมดจะเป็นสาเหตุหลักของมะเร็งดังกล่าวกว่าร้อยละ 80 ดังที่แสดงในรูปที่ 2(8)

รูปที่ 2. แสดงชนิดของมะเร็งที่เกิดจาก HPV จากการส�ารวจในระหว่าง ค.ศ. 2010-2014 พบว่า HPV 

สายพันธุ์ 16, 18 เป็นสาเหตุหลักและสาเหตุส่วนใหญ่ของการเกิดมะเร็งปากมดลูก มะเร็งช่องคลอด 

มะเร็งปากช่องคลอด มะเร็งทวารหนัก มะเร็งช่องปาก และมะเร็งองคชาต และสาเหตุรองของมะเร็ง 

ดังกล่าว ได้แก่ไวรัสสายพันธุ์ 31,33,45,52,58(8)
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เนื่องจากพ้ืนฐานความรู้ว่า HPV ก่อให้เกิดโรคมะเร็งปากมดลูก จึงได้มีการคิดค้นวัคซีนเพ่ือ 

ป้องกันการติดเช้ือ HPV รวมถึงโรคที่เกิดจากการติดเชื้อHPV(9) วัคซีนผลิตโดยใช้ virus-like particle 

(VLP)  ซึ่งคืออนุภาคเล็กที่คล้ายไวรัสกระตุ้นร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันต่อไวรัส โดยจะมีโปรตีนที่เรียกว่า 

L1 protein เป็นโปรตีนที่จ�าเพาะต่อไวรัสสายพันธุ์ต่างๆ ฝังเข้าไปใน VLP ท�าให้ VLP กระตุ้นให้ร่างกาย 

สร้างภูมิคุ้มกันจ�าเพาะต่อไวรัสสายพันธุ์นั้น ๆ VLP เป็นอนุภาคที่สังเคราะห์ขึ้นเลียนแบบอนุภาคของ

ไวรัสจึงไม่มีความสามารถในการก่อให้เกิดการติดเชื้อไวรัส(10) โดยแรกเริ่มวัคซีนที่มีการพัฒนาคือ 

monovalent HPV 16 vaccine ซึ่งเป็นวัคซีนสายพันธุ์ป้องกันไวรัสสายพันธุ์เดียวคือสายพันธุ์ 16 มีการ

ใช้ ในงานวิจัยตั้งแต่ ค.ศ. 1998 พบว่าสามารถป้องกันการเกิดมะเร็งปากมดลูกได้ร้อยละ 50-60(11) หลัง

จากนั้นมีการพัฒนาวัคซีนป้องกัน HPV ชนิด 4 สายพันธุ์ (quadrivalent vaccine) ได้แก่ สายพันธุ์ 6, 11, 

16, 18 โดย สามารถป้องกนัมะเรง็ปากมดลกูและป้องกนัหดูบรเิวณอวยัวะเพศซึง่เกดิจาก HPV สายพนัธ์ุ 

6,11 โดย quadrivalent vaccine ได้มีการศึกษาในสตรีอายุ  16-26 ปี พบว่ามีประสิทธิภาพในการป้องกัน

รอยโรคบริเวณปากมดลูกที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 16, 18 ได้ถึงร้อยละ 97-100(12) และมีประสิทธิภาพ

ในการป้องกันหูดได้ร้อยละ 99 ในสตรีอายุ 16-26 ปี และร้อยละ 90 ในผู้ชาย(12) quadrivalent vaccine 

ได้จดทะเบียน และได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาตั้งแต่ปี ค.ศ. 2008(9) 

ต่อมามีการพัฒนาวัคซีนป้องกัน HPV ชนิด 2 สายพันธุ์ (bivalent vaccine) ได้แก่ สายพันธุ์ 16 และ 18 

พบว่าสามารถป้องกันภาวะเซลล์ปากมดลูกเจริญผิดปกติระดับที่ 2 (cervical intraepithelial neoplasia 

2) ได้มากกว่าร้อยละ 70(13) โดยจุดแข็งของ bivalent vaccine คือมีระดับ antibody ต่อไวรัสในระดับที่สูง

กว่า quadrivalent vaccine และได้รบัการจดทะเบียนและอนญุาตให้จ�าหน่ายในทวปียุโรปตัง้แต่ ค.ศ. 2007 

และประเทศ สหรัฐอเมริกาตั้งแต่ ค.ศ. 2009(9) 

นอกจากHPV สายพันธุ์ 16, 18 แล้วยังมีไวรัสอีก 5 สายพันธุ์ได้แก่ 31, 33, 45, 52, 58 ที่เป็น 

สาเหตุหลักของความผิดปกติของปากมดลูกและมะเร็งปากมดลูก โดยเมื่อรวม 5 สายพันธุ์ ดังกล่าว จะ

เป็นสาเหตุของภาวะเซลล์ปากมดลูกเจริญผิดปกติระดับที่ 3 (cervical intraepithelial neoplasia 3) และ

ความผดิปกตขิองปากมดลกูชนดิ adenocarcinoma ได้ร้อยละ 90 นอกจากนีย้งัเป็นสาเหตขุอง มะเรง็ปาก

มดลกูทีเ่กดิขึน้ทัว่โลกได้ร้อยละ 90(9) จงึเป็นทีม่าของการผลติและพฒันา 9-valent vaccine โดยครอบคลมุ

การป้องกัน HPV 4 สายพันธุ์เดิม ได้แก่ 6,11,16,18 และเพิ่มการป้องกันอีก 5 สายพันธุ ์ที่มีความเสี่ยงสูง

ต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกได้แก่สายพันธุ์ 31, 33, 45, 52, 58 เพื่อให้ครอบคลุมไวรัสที่เป็นสาเหตุส่วน

ใหญ่ของมะเร็งปากมดลูก โดย 9-valent ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา

ตั้งแต่ ค.ศ. 2014 ให้ใช้ในผู้หญิงอายุ 9-26 ปีและผู้ชายอายุ 9-15 ปี ส่วนในทวีปยุโรป อนุมัติให้ใช้ในเด็ก

ชายและเด็กหญิงอายุตั้งแต่ 9 ปีขึ้นไปตั้งแต่ปี ค.ศ. 2015 ปัจจุบันนี้ 9-valent vaccine ได้รับอนุญาตให้วาง

จ�าหน่ายในหลายประเทศ เช่น สหรัฐอเมริกา แคนนาดา ออสเตรเลีย ชิลี ฮ่องกง เอกวาดอร์ เกาหลีใต้ 

นิวซีแลนด์ และคาดว่าจะเข้ามาจ�าหน่ายในประเทศไทยในเร็ว ๆ นี้(14)
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องค์ประกอบของวัคซีนป้องกัน HPV ชนิด 9 สายพันธุ์ (9-valent vaccine)

ในปริมาณวัคซีนที่ฉีดต่อครั้งมีปริมาตร 0.5 ซีซี และประกอบด้วย L-1 protein ที่ท�าหน้าที่เป็น 

virus-like particle ซึ่งเป็นตัวที่ท�าให้ร่างกายสร้างภูมิต้านทานต่อไวรัสสายพันธุ์นั้น ๆ โดยใน 9-valent 

vaccine จะมี L-1 protein ในปริมาณดังนี้

 1. Human papillomavirus type 6 L1 protein ปริมาณ 30 ไมโครก.

 2. Human papillomavirus type  11 L1 protein ปริมาณ 40 ไมโครก.

 3. Human papillomavirus type  16 L1 protein ปริมาณ 60 ไมโครก.

 4. Human papillomavirus type  18 L1 protein ปริมาณ 40 ไมโครก.

 5. Human papillomavirus type  31 L1 protein ปริมาณ 20 ไมโครก.

 6. Human papillomavirus type  33 L1 protein ปริมาณ 20 ไมโครก.

 7. Human papillomavirus type  45 L1 protein ปริมาณ 20 ไมโครก.

 8. Human papillomavirus type  52 L1 protein ปริมาณ 20 ไมโครก.

 9. Human papillomavirus type  58 L1 protein ปริมาณ 20 ไมโครก.

และสารเสริมฤทธิ์ amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate (AAHS) 0.5 มก. เมื่อ

เปรียบเทียบกับ quadrivalent vaccine พบว่าปริมาณใน 9-valent vaccine มีปริมาณ L-1 protein ต่อสาย 

พันธุ์ 6, 16, 18 และสารเสริมฤทธิ์มากขึ้น (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1. เปรียบเทียบองค์ประกอบของวัคซีนชนิด quadrivalent vaccine และ 9-valent vaccine

Quadrivalent vaccine (mcg) 9-valent vaccine (mcg)

HPV type 6 L1 protein 20 30

HPV type 11 L1 protein 40 40

HPV type 16 L1 protein 40 60

HPV type 18 L1 protein 20 40

HPV type 31 L1 protein - 20

HPV type 33 L1 protein - 20

HPV type 45 L1 protein - 20

HPV type 52 L1 protein - 20

HPV type 58 L1 protein - 20

Amorphous aluminium 
hydroxyphosphate sulphate 

(AAHS)
225 500
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ประสิทธิภาพ (efficacy) ของ 9-valent vaccine

เนื่องจาก quadrivalent vaccine ได้มีการศึกษาที่น่าเชื่อถือถึงประสิทธิภาพในการป้องกัน การ

ตดิ เชือ้ HPV และป้องกนัรอยโรคทีเ่กดิจากเชือ้ HPV เป็นจ�านวนมากแล้ว ดงันัน้การศกึษาประสทิธภิาพ

ของ 9-valent vaccine จึงต้องเปรียบเทียบกับ quadrivalent vaccine ไม่สามารถเปรียบเทียบกับยาหลอก

ได้(15) ปัจจุบันได้มีการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพเกี่ยวกับ 9-valent vaccine มากมาย โดยมีการศึกษาที่

น่าสนใจ ดังนี้

 1. การศึกษาแบบ randomized, international, double-blind, phase 2b-3 ในสตรีอายุ 16-26 ปี 

จ�านวน 14,215 ราย โดยแบ่งสตรีออกเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับวัคซีน quadrivalent จ�านวน 3 เข็ม 

และกลุ่มที่ได้รับ 9-valent vaccine จ�านวน 3 เข็ม โดยศึกษาถึงประสิทธิภาพ (efficacy) ของ 9-valent 

vaccine ในการป้องกันไวรัสสายพันธุ์ 31, 33, 45, 52, 58 และศึกษาภูมิที่มีต่อไวรัสสายพันธุ์ 6, 11, 16, 

18 แบบ non-inferior trial พบว่า 9-valent มีประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด high-grade cervical, 

vulvar or vaginal disease, high grade CIN, AIS and cervical cancer และการติดเชื้อ HPV ยาวนาน

มากกว่า  6  เดือน (persistent HPV infection) ที่เกิดจากไวรัสสายพันธุ์ 31, 33, 45, 52, 58  ดังแสดงใน

ตารางที่ 2(16)

ตารางที่ 2.  ผลการศึกษา randomized, international, double-blind, phase 2b-3 ในสตรีอายุ 16-26 ปี 

จ�านวน 14,215 ราย แสดงโรค/พยาธิสภาพที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 31, 33, 45, 52, 58 เปรียบเทียบ

ระหว่างหลังการฉีด 9-valent vaccine และ Quadrivalent vaccine

HPV 31, 33, 45, 52, 58-related outcomes 9-valent 
vaccine

(cases/total)

Quadrivalent 
vaccine

(cases/total)

Risk reduction
(95% CI)

High-grade cervical, vulvar or vaginal disease 1/6016 30/6017 96.7 (80.9-99.8)

Persistent infection (>6 months) 35/5939 810/5953 96.0 (94.4-97.2)

CI: Confidence interval

นอกจากนี้ยังพบว่า 9-valent มีประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด high grade cervical, vulvar 

or vaginal disease, high-grade CIN, AIS and cervical cancer ที่เกิดจากไวรัสสายพันธุ์ 6, 11, 16, 18 

ไม่ได้ด้อยไปกว่า quadrivalent vaccine (non-inferior) (ตารางที่ 3) และปริมาณภูมิคุ้มกันไม่ได้ด้อยกว่า(16)
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ตารางที่ 3. ผลการศึกษา randomized, international, double-blind, phase 2b-3 ในสตรีอายุ 16-26 ปี 

จ�านวน  14,215 ราย แสดงโรค/พยาธิสภาพที่เกิดจากHPV สายพันธุ์ 6, 11, 16, 18 เปรียบเทียบระหว่าง

หลังการฉีด 9-valent vaccine และ quadrivalent vaccine

HPV 6,11,16,18 related outcomes 9vHPV
(cases/total)

4vHPV
(cases/total)

High-grade cervical, vulvar or vaginal disease 1/5883 3/5898

2. การศึกษาให้ 9-valent vaccine ในกลุ่มอายุ 9-15 ปีเทียบกับกลุ่มอายุ 16-26 ปี โดยให้ 9-valent 

vaccine จ�านวน 3 เข็ม ในอาสาสมัครที่อายุต่างกันแล้ววัดผลโดยวัด antibody titer ในรูปแบบ geometric 

mean titer (GMT) โดยมีอาสาสมัครสองกลุ่มได้แก่ กลุ่มเด็กอายุ 9-15 ปี และผู้หญิงอาย ุ16-26 ปี พบว่า

ในกลุ่มที่เด็กหญิงอายุ 9-15 ปี มีค่า geometric mean titer มากกว่ากลุ่มผู้หญิงอายุ 16-26 ปี ดังแสดงใน

รูปที่ 3 (15)

รูปที่ 3. แสดงปริมาณ antibody ต่อไวรัสสายพันธุ์ต่าง ๆ  หลังการฉีด 9-valent vaccine พบว่าในกลุ่มที่เด็กหญิง

อายุ 9-15 ปี มีค่า geometric mean titer มากกว่ากลุ่ม ผู้หญิงอายุ 16-26 ปี(15)

 3. การศึกษาให้ 9-valent vaccine ในอาสาสมัครเทียบระหว่างผู้หญิงและผู้ชาย ศึกษาในอาสา

สมัครสองกลุ่ม กลุ่มประชากรชายอายุ 16-26 ปีจ�านวน 1,419 ราย และกลุ่มประชากรหญิงอายุ 16-18 ปี 

จ�านวน 1,101 ราย พบว่า antibody ต่อ HPV ทั้ง 9 สายพันธุ์ในประชากร 2 กลุ่มพอ ๆ กัน และสามารถ 

ป้องกันการติดเชื้อได้(17)
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 4. การศึกษาการให้ 9-valent vaccine ในผู้ที่เคยได้ quadrivalent vaccine มาก่อน ศึกษาแบบ 

double-blind, placebo-controlled randomized ในผูห้ญิงอาย ุ12-26 ปี เทยีบระดบัภูมคิุม้ทีเ่กดิจาก 9-valent 

ระหว่างผู้ที่เคยได้ quadrivalent vaccine และผู้ที่ไม่เคยฉีดวัคซีนมาก่อน พบว่าภูมิต่อไวรัส สายพันธุ์ 6, 

11, 16, 18 หลังการฉีด 9-valent vaccine ในกลุ่มผู้หญิงอายุ 16-26 ปีที่เคยฉีด quadrivalent vaccine 

จะสูงกว่ากลุ่มที่ไม่เคยฉีด แต่ในทางตรงกันข้าม ภูมิต่อไวรัสสายพันธุ์ 31, 33, 45, 52, 58 กลับน้อยกว่า

คนที่ไม่เคยฉีด quadrivalent vaccine (รูปที่ 4)(18)

รูปที่ 4. แสดงระดับภูมิคุ้มกันต่อไวรัสสายพันธุ์ต่าง ๆ หลังการฉีด 9-valent vaccine โดยเทียบระหว่างผู้ที่เคย

ได้รับ quadrivalent vaccine และผู้ที่ไม่เคยได้รับ quadrivalent vaccine(18)

5. การศึกษาประสิทธิภาพของ 9-valent vaccine เมื่อให้จ�านวน 2 เข็มเทียบกับ 3 เข็มศึกษาใน

ในอาสาสมคัรทัง้หมด 1,518 ราย โดยอาสาสมคัรกลุม่แรกคือเดก็หญงิและเดก็ชายอาย ุ9-14 ปี ได้รบัการ

ฉีด 9-valent vaccine จ�านวน 2 เข็ม (ระยะห่างระหว่าง 2 เข็ม คือ 6 เดือน หรือ 12 เดือน) เทียบกับอาสา 

สมัครอายุ 16-26 ปี ทั้งชายและหญิงที่ได้รับการฉีด 9-valent vaccine จ�านวน 3 เข็ม พบว่า antibody ของ 

ประชากรกลุ่มที่ได้รับวัคซีน 2 เข็มไม่ได้ด้อยไปกว่ากลุ่มที่ได้รับวัคซีน 3 เข็ม(19) ดังนั้นจึงเป็นที่มา ของ

การฉีด 9-valent ในเด็กหญิงและเด็กชายอายุ 9-14 ปี จ�านวน 2 เข็มในปัจจุบัน(15)

 6. การให้ 9-valent vaccine พร้อมกับวัคซีนชนิดอื่นๆ มีการศึกษาให้ 9-valent vaccine พร้อม

กับวัคซีน Neisseria meningitidis serotype A/C/Y/W หรือวัคซีน diphtheira/tetanus/acellular pertussis 

(Tdap) ในเด็กหญิงและเด็กชายอายุ 9-14 ปี ซึ่งวัคซีน 2 ตัวดังกล่าวเป็นวัคซีนมาตรฐานที่เด็กควรได้ใน

อาย ุ9-14 ปี พบว่าภมูติอบสนองต่อวคัซนีทีใ่ห้พร้อมกันไม่ได้ด้อยไปกว่าการแยกฉดีวคัซนี(20) เช่นเดยีวกนั

กับการให้ 9-valent vaccine พร้อมกันวัคซีน diphtheira/tetanus/acellular pertussis/inactivated 

poliomyelitits (Tdap-IPV) ก็พบว่าภูมิตอบสนองต่อวัคซีนที่ให้พร้อมกันไม่ได้ด้อยไปกว่าเช่นกัน(21)
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ความปลอดภัยของ 9-valent vaccine

  ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยหลังการฉีดวัคซีน HPV ได้แก่ ปวด บวม แดง ร้อนบริเวณที่ฉีดยา 

ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ และคล่ืนไส้ โดยพบว่าอาการบวมบริเวณที่ฉีดยาพบได้บ่อยกว่าในผู้ที่ได้รับ 

9-valent vaccine เมื่อเทียบกับ quadrivalent vaccine ทั้งในกลุ่มอายุ 16-26 ปี (ร้อยละ 40 เทียบกับร้อย

ละ 28.8) และเด็กหญิงอายุ 9-15 ปี (ร้อยละ 47.8 เทียบกับร้อยละ 36) ส่วนอาการข้างเคียงอื่น ๆ ได้แก่ 

ไข้ ปวดศีรษะ อ่อนเพลีย คลื่นไส้ เวียนศีรษะ ปวดท้อง ปวดกล้ามเนื้อและท้องเสีย พบพอ ๆ กันทั้งใน

กลุ่ม 9-valent vaccine เทียบกับ quadrivalent vaccine (รูปที่ 5)(15)

รูปที่ 5. แผนภาพแสดงอาการข้างเคียงที่เกิดขึ้นหลังฉีดวัคซีน ได้แก่ ไข้ ปวดศีรษะ อ่อนเพลีย คลื่นไส้ เวียน

ศีรษะ ปวดท้อง ปวดกล้ามเนื้อและท้องเสีย พบว่าผลข้างเคียงพอ ๆ กันทั้งในกลุ่ม 9-valent vaccine เทียบกับ 

quadrivalent vaccine

อย่างไรกต็ามผลข้างเคยีงทีพ่บมกัจะเป็นผลข้างเคยีงทีไ่ม่รนุแรงและอาการเป็นอยูไ่ม่นาน ยงัไม่

พบการรายงานเกี่ยกับผลข้างเคียงที่รุนแรงหลังจากการฉีดวัคซีนนี้ วัคซีนนี้ยังสามารถใช้ได้ แม้กระทั่ง

ในผู้ที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง แต่ในทางตรงกันข้ามข้อมูลการใช้วัคซีนในสตรีตั้งครรภ์ยังไม่มากพอ 

ดังนั้นจึงแนะน�าสตรีหลีกเล่ียงการรับวัคซีนขณะที่ตั้งครรภ์ หากฉีดวัคซีนแล้วมาทราบภายหลังว่า

ตัง้ครรภ์ แนะน�าให้เลือ่นการฉดีของวคัซนีเขม็ทีเ่หลอืไปหลงัคลอดบตุร โดยยงัไม่มคี�าแนะน�าให้ยตุกิาร

ตั้งครรภ์

ค�าแนะน�าการใช้วัคซีนในปัจจุบัน (current recommendations)

ค�าแนะน�าของการใช้วัคซีนจะแตกต่างไปตามแต่ละประเทศโดยมีค�าแนะน�าหลัก ๆ ดังนี้

1. ค�าแนะน�าของ Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) แนะน�าให้ฉดีวคัซนี 

ป้องกัน HPV ในอายุ 11-12 ปี โดยสามารถเริ่มได้ตั้งแต่อายุ 9 ปี (สามารถให้ได้ถึงอายุ 26 ปี) โดยแนะน�า 
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วัคซีนชนิด 2 สายพันธุ์ 4 สายพันธุ์ หรือ 9 สายพันธุ์ในผู้หญิง และแนะน�าวัคซีนชนิด 2 สายพันธุ์ หรือ 

4 สายพันธุ์ในผู้ชาย(22)

2. ค�าแนะน�าขององค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกาในการใช้ 9-valent vaccine(22)

1. แนะน�าในผู้หญิงอายุ 9-26 ปีในการป้องกัน 

1.1 มะเร็งปากมดลูก มะเร็งปากช่องคลอด มะเร็งช่องคลอด  และมะเร็งทวารหนัก

ที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

1.2 หูดบริเวณอวัยวะเพศที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 6, 11

1.3 รอยโรคก่อนมะเร็งที่บริเวณปากมดลูก ปากช่องคลอด ช่องคลอด และทวารหนัก 

  ที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

2. แนะน�าในเด็กชายอายุ 9-15 ปีในการป้องกัน

2.1 มะเร็งทวารหนักที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

2.2 หูดบริเวณอวัยวะเพศที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 6, 11

2.3 รอยโรคก่อนมะเร็งที่ทวารหนักที่เกิดจาก HPV สายพันธุ์ 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

3. ค�าแนะน�าจากองค์การอนามัยโลกในคศ. 2017 แนะน�าให้ใช้วัคซีนป้องกัน HPV ดังนี้(23)

 กลุ่มประชากรที่ควรได้รับการฉีดวัคซีน

 1. Primary target group เด็กหญิงอายุ 9-14 ปี  ที่ยังไม่เคยมีเพศสัมพันธ์ เป็นกลุ่มประชากร

เป้าหมายกลุ่มแรกที่ควรได้รับการฉีดวัคซีนป้องกัน HPV เนื่องจากการฉีดในเด็กหญิงที่ครอบ คลุมได้

มากกว่าร้อยละ 80 จะลดการติดเชื้อ HPV ในเด็กผู้ชายได้

 2. Secondary targe group การให้วัคซีนในเด็กหญิงอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป และการให้วัคซีน

ในผูช้ายนัน้สามารถพิจารณาให้ได้เช่นกนั โดยทีก่ารให้วคัซีนในกลุ่มนีต้้องค�านงึถึงต้นทุน-ประสิทธผิล 

(cost-effectiveness)  และไม่รบกวนการใช้ทรัพยากรของ primary target group

 ชนิดของวัคซีน

 จากหลักฐานในปัจจุบันพบว่า ไม่ว่าจะเป็นวัคซีน 2 สายพันธุ์ 4 สายพันธุ์ หรือ 9 สายพันธุ ์ก็

มีประสิทธิภาพและประสิทธิผลในการป้องกันมะเร็งปากมดลูกโดยเฉพาะอย่างยิ่งที่เกิดจาก  HPV สาย

พันธุ์ 16, 18 ดังนั้นการเลือกใช้ให้พิจารณาตามปัจจัยทางสังคม เช่น ปัญหาในพื้นที่นั้น ๆ การเข้าถึงยา 

และราคาของวัคซีน เป็นต้น

 ตารางการฉีดวัคซีน

 1. 2-dose schedule ใช้ในกรณีฉีดสองเข็มในอายุ 9-14 ปี และสองเข็มห่างกัน 6 เดือน

 2. 3-dose schedule ฉีดวัคซีน 3 เข็มที่ 0, 1-2เดือน และ 6 เดือน ในกรณีอายุ 15 ปี ขึ้นไป หรือ

ผู้ที่อายุน้อยกว่า 15 ปี ร่วมกับมีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง

 การฉีดวัคซนี HPV ในครัง้เดยีวกับการฉดีวคัซนีตวัอืน่   สามารถให้วคัซนี HPV ในครัง้เดยีว 

กันกับการฉีดวัคซีนตัวอื่นได้ โดยให้ฉีดคนละต�าแหน่ง
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การฉดี 9-valent vaccine ในกรณเีคยได้รบัวคัซนีชนดิ 2 สายพนัธุแ์ละ 4 สายพนัธุม์าก่อน ปัจจบุนั

ยังไม่มีค�าแนะน�าจาก Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) เกี่ยวกับกรณีนี้(24) แต่มี

งานวิจัยฉีด  9-valent ในผู้หญิงอายุ 16-26  ปีจ�านวน 935 รายที่เคยได้รับวัคซีน quadrivalent พบว่า

ประชากรเหล่านี้มีภูมิตอบสนองต่อไวรัสสายพันธุ์ 6, 11, 16, 18  ค่อนข้างดี และมีภูมิต่อไวรัส 5 สาย

พนัธ์ุทีเ่พิม่ขึน้มาค่อนข้างสงู นอกจากนีเ้มือ่เปรยีบเทยีบระดบัภมูคิุม้กนัหลงัการฉดี 9-valent vaccine ใน

ผูท้ีเ่คยได้ quadrivalent vaccine กบัผูท้ีไ่ม่เคยได้มาก่อนพบว่าระดบัภมูคุ้ิมกนัต่อไวรัสสายพันธุ ์6, 11, 16, 

18 ในกลุ่มที่เคยได้ quadrivalent vaccine จะสูงกว่า (รูปที่ 6)

รปูท่ี 6. แสดงภมูคิุม้กนัต่อไวรัสสายพันธุต่์าง ๆ  หลงัการฉดี 9-valent vaccine ในผูห้ญงิอาย ุ16-26 ปี เปรยีบเทยีบ

ระหว่างผู้ที่เคยได้รับ Quadrivalent vaccine และผู้ที่ไม่เคยได้

สรุป

 หลังจากการค้นพบว่า HPV เป็นสาเหตุหลักของการเกิดมะเร็งปากมดลูก ก็ได้มีการพัฒนาการ

ป้องกันการเกดิมะเรง็ปากมดลกู และทีส่�าคญัได้มีวคัซนีป้องกนั HPV โดยวคัซนีได้มกีารพัฒนามาเรือ่ย ๆ 

ตั้งแต่ 2 สายพันธุ์ 4 สายพันธุ์ และปัจจุบันล่าสุดได้มีการใช้วัคซีน 9 สายพันธุ์ ซึ่งได้รับการรับรองจาก

องค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมริกาให้ใช้ได้ในสตรีอาย ุ9-26 ปี และองค์การอาหารและยาของหลาย ๆ  

ประเทศทัว่โลก โดยวคัซีนได้มงีานวจิยัรองรบัว่ามปีระสทิธภิาพในการก่อให้เกดิภมูคุ้ิมกนั ต่อ HPV และ

มีความปลอดภัยค่อนข้างสูง โดย 9-valent vaccine จะมีจ�าหน่ายในประเทศไทยในเร็ว ๆ นี้
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การฝังเข็มรักษาโรค
(acupuncture therapy)

ธนันต์  ศุภศิริ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

การฝังเข็มเป็นหนึง่ในวธีิรกัษาทางการแพทย์แผนจนีทีม่มีานานกว่า 2,000 ปี โดยอาศัยหลกัการ

ทางการแพทย์แผนจีนในการปรับสมดุลของร่างกาย สมดุลยินหยาง ชี่หรือพลังชีวิต เลือด และสารน�้า

ในร่างกาย ปัจจบัุน มีการศึกษาท่ีพสิจูน์ประสิทธิผลของการฝังเข็มแล้วในหลายโรค องค์การอนามัยโลก(1) 

ได้แบ่งกลุ่มอาการหรือโรคที่สามารถรักษาด้วยการฝังเข็มออกเป็น 4 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้แก่กลุ่มที่มีหลัก

ฐานเชิงประจักษ์ว่าการฝังเข็มสามารถรักษาได้ผลดี มีท้ังส้ิน 28 โรค เช่น โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ 

(allergic rhinitis) ซึมเศร้า (depression) โรคความดันโลหิตสูง (essential hypertension) โรคหลอดเลือด

สมอง (Stroke) รักษาอาการข้างเคียงจากการฉายแสงหรือเคมีบ�าบัด (adverse reactions to radiotherapy/

chemotherapy)  และอาการปวดต่างๆ เช่น ปวดประจ�าเดือน ปวดศีรษะ ปวดหลัง เป็นต้น กลุ่มที่ 2 ได้แก่

กลุ่มที่มีหลักฐานสนับสนุนว่าการฝังเข็มรักษาได้ผลดี แต่ควรมีงานวิจัยเพิ่มเติม มีจ�านวน 63 โรค เช่น 

สิว (acne vulgaris) หน้าเบี้ยว (Bell’s palsy) อาการปวดจากมะเร็ง (cancer pain) เบาหวานชนิดท่ี 2 

(diabetes mellitus, non-insulin-dependent) นอนไม่หลับ (insomnia) ภาวะมีบุตรยากในผู้หญิง (female 

infertility) เป็นต้น ส่วนในกลุ่มที่ 3 จะมีเพียงงานวิจัยเล็กๆ สนับสนุน แต่เนื่องจากการรักษาทางการ

แพทย์แผนปัจจุบันยังได้ผลไม่ดีนัก จึงสามารถใช้การฝังเข็มร่วมด้วยได้ และในกลุ่มที่ 4 ได้แก่โรคที่ต้อง

ใช้การฝังเข็มเทคนิคพิเศษ 

บทความน้ี จะกล่าวถึงกลไกการรักษาโรคด้วยการฝังเข็มเบ้ืองต้นท้ังในมุมมองทางการแพทย์

แผนจนี และการแพทย์แผนปัจจบัุน และจะขอยกตัวอย่างแนวคดิการรกัษาโรคด้วยการฝังเข็มพอสงัเขป

โดยใช้โรคนอนไม่หลับเป็นตัวอย่าง

การฝังเข็มรักษาโรคได้อย่างไร

องค์ความรู้ทางศาสตร์การแพทย์แผนจีน 

การฝังเข็มสามารถรักษาโรคได้เนื่องจาก (2)

1. ปรับสมดุลยินหยาง 调整阴阳 

ทฤษฏยีนิหยาง กล่าวว่าทกุส่ิงประกอบด้วยลมปราณท่ีมีการเปลีย่นแปลงเคลือ่นไหวแสดงออก 

2 ด้านตรงข้ามกันเป็นยินและหยาง ยินหยางยังหมายถึง 2 ด้านท่ีอยู่ในส่ิงเดียวกัน เช่น ลมปราณและ
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เลือดต่างเป็นองค์ประกอบส�าคัญของร่างกาย ลมปราณให้ความอบอุ่น ช่วยให้มีการท�างานเคลื่อนไหว

จัดเป็นหยาง เลือดช่วยหล่อเลี้ยงร่างกายให้มีความชุ่มฉ�่าจัดเป็นยิน สรรพส่ิงมีการด�าเนินเปล่ียนแปลง

เกิดแก่เจ็บตายเพราะยินและหยางมีการด�าเนินเปลี่ยนแปลงตลอดเวลา(3) 

สมดุลยนิหยาง ยงัมคีวามหมายครอบคลุมสมดุลของช่ีหรอืพลงัชีวติ เลือด และสารน�า้ในร่างกาย 

ควบคุมให้การท�างานทางสรีรวิทยาเป็นไปตามปกติ ดังน้ันหากภาวะสมดุลนี้เสียไป กล่าวคือ มีภาวะ

พร่อง หรือแกร่งของยิน/หยาง หรือทั้งยินและหยาง ก็จะท�าให้การท�างานของอวัยวะเสียไป มีอาการผิด

ปกติเกิดขึ้น

หลักพื้นฐานของการฝังเข็มคือการรักษาร่างกายให้กลับคืนสู่ความสมดุล ร่างกายก็จะกลับมา

ท�างานเป็นปกติ 

2. เสริมสร้างพลังชี่ต้านทานโรค ขจัดชี่ก่อโรค 扶正祛邪 

เปรียบเสมือนการเสริมสร้างภูมิต้านทานโรค ขจัดปัจจัยก่อโรคต่างๆ โดยใช้การฝังเข็มบ�ารุงใน

ส่วนที่พร่อง และระบายในส่วนที่เกิน

3. ทะลวงเส้นลมปราณ 疏通经络

เส้นลมปราณ เป็นทางเดนิของชีแ่ละเลือด ซ่ึงภายในเช่ือมต่อกบัอวยัวะต่างๆ ภายนอกมทีางเส้น

ทางเดินตามผิวหนัง ในภาวะปกติ การเดินทางของพลังงานช่ีและเลือดเกิดข้ึนตลอดเวลาภายในเส้น

ลมปราณ ซึง่หากมกีารอดุกัน้ของการไหลเวยีนพลังงานภายในเส้นลมปราณ รวมถึงมคีวามผิดปกตขิอง

อวัยวะภายใน ท�าให้มีอาการผิดปกติของร่างกาย สามารถสะท้อนออกมาให้เห็นตามผิวหนังซึ่งเป็น

ต�าแหน่งที่มีการอุดกั้นของพลังงาน หรือบริเวณทางเดินของเส้นลมปราณที่เชื่อมอวัยวะที่ผิดปกตินั้น 

อาจเกิดเป็นจุดกดเจ็บ มีความผิดปกติของผิวหนัง หรือมีความรู้สึกต่างๆ เช่นชา ปวด หนักๆ 

การฝังเข็ม สามารถทะลวงการอุดกั้นของการไหลเวียนพลังงานดังกล่าว นับว่าเป็นคุณสมบัติ

การรักษาโรคของการฝังเข็มที่ตรงไปตรงมา

 การที่จะสามารถให้การรักษาทางการแพทย์แผนจีนท่ีถูกต้อง ต้องมาจากความเข้าใจในทฤษฏี

พื้นฐาน เช่น ทฤษฏียินหยาง ทฤษฏีธาตุทั้ง 5 อวัยวะภายใน สารจ�าเป็น ลมปราณ เลือด และของเหลวใน

ร่างกาย ระบบเส้นลมปราณต่างๆ รวมถึงความสัมพันธ์ของทฤษฏีเหล่านี้ และมาจากการตรวจวินิจฉัย

กลุม่อาการให้ถกูต้อง ซึง่กไ็ด้มาจากการซักประวตั ิและตรวจร่างกาย เช่นเดยีวกบัการแพทย์แผนปัจจบัุน 

เพียงแต่การซักประวัติ นอกจากอาการส�าคัญ อาการร่วม ประวัติอดีต ประวัติครอบครัวต่างๆแล้ว จะมี

การถามรายละเอียดความขี้ร้อนข้ีหนาว ลักษณะเหงื่อ การนอนหลับ ขับถ่ายเพื่อช่วยในการวินิจฉัย

ทางการแพทย์แผนจนี ทางด้านการตรวจร่างกาย กจ็ะเน้นการดสีูหน้า ดล้ิูน คล�าชีพจร และจดุท่ีสะท้อน

บริเวณอวัยวะภายในต่างๆตามร่างกาย

ในสมัยโบราณ ไม่มีชื่อโรคเช่นในปัจจุบัน อาศัยจากทฤษฏีต่างๆที่กล่าวมา แพทย์แผนจีนจะซัก

ประวัติและตรวจร่างกายเพื่อน�ามาวินิจฉัยแยกกลุ่มอาการต่างๆของโรค (辩证 เปี้ยนเจิ้ง syndrome 

differentiation) การรักษาทั้งการฝังเข็ม รมยา ทุยหน่า หรือยาสมุนไพร ก็จะรักษาตามกลุ่มอาการนั้นๆ
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องค์ความรู้ตามหลักการแพทย์แผนปัจจุบัน

ปัจจุบันมีการศึกษาเพื่อหาหลักฐานเชิงประจักษ์ถึงประสิทธิผลของการฝังเข็มเพิ่มขึ้นเป็น

จ�านวนมาก ทั้งการศึกษาทางวิทยาศาสตร์ และทางคลินิก โดยจะขอยกตัวอย่างเพียงบางส่วน ดังนี้

ผลต่อการลดปวด

การศกึษาจาก functional magnetic resonance imaging (fMRI) และ positron emission tomogram 

(PET) พบว่าบริเวณของสมองหลายบริเวณมีส่วนเกี่ยวข้องในกระบวนการฝังเข็มลดปวด(4–7) และการ

ฝังเข็มยังมีผลต่อการหลั่ง neurotransmitter และ endogenous opioid หลายๆ ชนิด เช่น serotonin, 

norepinephrine, substance P, β-endorphin, enkephalin และ dynorphin เป็นต้น(8) นอกจากนี้ ยังพบ

ว่าการฝังเขม็และกระตุน้ไฟฟ้าด้วยความถีต่่างๆ มคีวามสมัพนัธ์กบัตวัรับสารสือ่ประสาทประเภท opioid  

หลายชนิดอีกด้วย(9–12) 

 ผลต่อการลดการอักเสบ

 พบว่าการฝังเข็มสามารถลดการอักเสบได้โดยผ่านการควบคุมของ vagus nerve และมีผล

ควบคุมการหลั่ง TNFα, IL1β, IL6 และ myeloperoxidase ที่ท�าให้เกิดการอักเสบ(13)

 ในส่วนของการศึกษาทางคลินิก สามารถเห็นตัวอย่างโรคท่ีมีหลักฐานสนับสนุนได้จากโรคท่ี

องค์การอนามัยโลกได้ให้การรับรอง ดังที่ได้กล่าวมาในตอนต้น อาทิเช่น ในโรคเบาหวาน พบว่าการฝัง

เข็มสามารถลดน�้าตาลในเลือดได้จากกลไกการเพิ่มความไวต่อการรับอินซูลิน (increased insulin 

sensitivity)  ลดภาวะดื้ออินซูลิน (reduced insulin resistance) การเพิ่มระดับอินซูลินในเลือด และการ

หลั่ง β-endorphin (14) การฝังเข็มในโรคหลอดเลือดสมอง สามารถเพิ่มการไหลเวียนโลหิตไปเลี้ยงสมอง 

กระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่ และลดการอักเสบหลังสมองขาดเลือด(15–20) เป็นต้น

ตัวอย่างการรักษาโรคนอนไม่หลับด้วยการฝังเข็ม

โรคนอนไม่หลบั ทางการแพทย์แผนจนีเรยีกว่า ปู๋เม่ย （不寐）หรอื ชือเหมยีน （失眠） ซึง่แปล

ว่านอนไม่หลับนั่นเอง โดยถือว่ารอยโรคหลักอยู่ที่หัวใจ(2) และมีผลต่อตับ ถุงน�้าดี ม้าม กระเพาะ และไต 

(อวัยวะภายในทางการแพทย์แผนจีนในที่นี้ มีความหมายต่างจากอวัยวะภายในทางการแพทย์แผน

ปัจจุบัน) โดยสามารถแบ่งออกเป็นกลุ่มโรคพร่องและโรคแกร่ง  

กลุ่มโรคพร่องมักจะเกิดจากความเครียดมากเกินไปหรือโรคเรื้อรัง ท�าให้ร่างกายอ่อนแอ ความ

ครุ่นคิด อารมณ์โกรธหรือเสียใจมากเกินไปจะท�าลายเสินหัวใจและม้าม (“เสิน” เปรียบเสมือนกับจิต

วิญญาณของมนุษย์) ท�าให้ชี่และเลือดพร่อง ยินพร่องเกิดเป็นไฟ เสินไม่สงบท�าให้มีอาการนอนไม่หลับ 

หรือเกิดจากยินหยางไม่ประสานกัน คือยินไตไม่ไปหล่อเลี้ยง ดับไฟหัวใจ เกิดเป็นการนอนไม่หลับ

ประเภทไตกับหัวใจท�างานไม่ประสานกัน เป็นต้น 

กลุ่มโรคแกร่งมักเกิดจากไฟ ความร้อน ความชื้น เสมหะ ติดขัด/คั่ง เช่น ความซึมเศร้า ความ

โกรธท�าให้การกระจายชีต่บัผดิปกต ิเกดิเป็นกลุม่อาการชีต่บัตดิขัด แปรเป็นไฟลอยข้ึนไปท�าให้ใจไม่สงบ
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จึงมีอาการนอนไม่หลับ หรือเกิดจากม้ามกระเพาะท�างานไม่ประสานกัน ความชื้นมากเกินไปท�าให้เกิด

เสมหะ เสมหะเปลีย่นเป็นความร้อนไปรบกวนเสนิหวัใจ เป็นต้น ท�าให้อวยัวะภายในร่างกายผดิปกต ิยนิ

หยางไม่สมดุล การไหลเวียนของชี่และเลือดผิดปกติไป เกิดเป็นอาการนอนไม่หลับ(2,21)

การวินิจฉัยแยกกลุ่มอาการ (辩证 เปี้ยนเจิ้ง syndrome differentiation)

ถงึแม้จะยังไม่มกีารก�าหนดมาตรฐานการวนิจิฉยัแยกกลุ่มอาการในแต่ละโรคทางแพทย์แผนจนี 

โรคนอนไม่หลับ สามารถแบ่งเป็นกลุ่มอาการที่พบได้บ่อย(2,22) ดังนี้

1. กลุ่มอาการพร่อง

กลุ่มอาการ อาการที่เกี่ยวกับ

การนอนหลับ

อาการร่วม ลิ้น ชีพจร

หัวใจและม้ามพร่อง

心脾两虚

ฝันเยอะ ไม่สามารถหลับต่อ

เนื่อง ตื่นง่าย หลับยาก

ใจสั่น อ่อนเพลีย สีหน้าไม่สดใส ความจ�า

แย่ลง เวียนศีรษะ

ลิ้นซีด ฝ้าบาง 

หรือขาวบาง

เล็ก-เบา

ยินพร่องเกิดเป็นไฟ

阴虚火旺

นอนไม่หลับ หงุดหงิดไม่หลับ 

หลับๆตื่นๆ ไม่สามารถหลับ

ต่อเนื่อง

มีอาการร้อนทั้งห้า(ฝ่ามือ ฝ่าเท้าและ

หน้าอก) มีเสียงในหู (tinnitus) ใจสั่น 

เวียนศีรษะ ความจ�าแย่ลง ปากแห้ง แก้ม

แดง ร้อนวูบวาบ

ลิ้นแดง ฝ้าน้อย เล็ก-เร็ว

ชี่หัวใจและถุงน�้าดีพร่อง

心胆气虚

นอนไม่หลับ ฝันเยอะ สะดุ้ง

ตื่นง่าย

ใจสั่น ตกใจ/ตื่นเต้นง่าย ลิ้นซีด ฝ้าบาง ตึง-เล็ก

หัวใจและไตท�างาน

ไม่ประสานกัน

心肾不交

นอนไม่หลับ ฝันเยอะ หลับ

ยาก ไม่สามารถหลับต่อเนื่อง

ปวดหลัง เวียนศีรษะ มีเสียงในหู ใจสั่น 

ปากแห้ง มีอาการร้อนทั้งห้า(ฝ่ามือ ฝ่าเท้า

และหน้าอก) ความจ�าแย่ลง อสุจิเคลื่อน 

ร้อนวูบวาบ

ลิ้นแดง เล็ก-เร็ว

2) กลุ่มอาการแกร่ง

กลุ่มอาการ อาการที่เกี่ยวกับ

การนอนหลับ

อาการร่วม ลิ้น ชีพจร

ชี่ตับติดขัดเปลี่ยนเป็นไฟ

肝虚火旺

นอนไม่หลับ ฝันเยอะ 

หลับยาก

หงุดหงิดง่าย โกรธง่าย แน่นหน้าอกและ

ชายโครง เวียนศีรษะ ปวดศีรษะ ถอน

หายใจบ่อย หน้าแดงตาแดง ปากขม ท้อง

ผูก ปัสสาวะสีเหลือง

ลิ้นแดง ฝ้า

เหลือง

เร็ว-ตึง

เสมหะร้อนรบกวนภายใน

痰热内扰

นอนไม่หลับกระสับกระส่าย หงุดหงิด เวียนศีรษะ ปากขม เสมหะ

เยอะ แน่นหน้าอก แน่นท้อง

ลิ้นแดง ฝ้า

เหลืองเหนียว

ลื่น-เร็ว

กระเพาะอาหาร

ไม่ประสาน

胃气不和

หลับยาก ฝันเยอะ หลับไม่ต่อ

เนื่อง กระสับกระส่าย นอนไม่

อิ่ม หลับตื้น

หงุดหงิด แน่นท้อง ปวดท้อง เรอ เบื่อ

อาหาร เวียนศีรษะ

ฝ้าบาง ลื่น
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หลักการรักษาด้วยการฝังเข็มทางการแพทย์แผนจีน 

เน้นการรกัษาสมดลุยนิหยาง ท�าให้เสนิหวัใจสงบ ร่วมกบัการรกัษาสาเหตตุามแต่ละกลุ่มอาการ 

เช่น กลุ่มอาการหัวใจและม้ามพร่องก็บ�ารุงหัวใจและม้าม กลุ่มอาการชี่หัวใจและถุงน�้าดีพร่องก็บ�ารุง

หัวใจและถุงน�้าดี โดยสามารถใช้ทั้งการฝังเข็มด้วยวิธีกระตุ้นแบบบ�ารุงและรมยา (Moxibustion) หาก

เป็นกลุม่อาการยนิพร่องเกดิเป็นไฟ ใช้วธิบี�ารงุยนิสงบหยางด้วยการฝังเข็มเท่านัน้ ไม่รมยา กระตุน้แบบ

กึง่บ�ารงุกึง่ระบาย กลุม่อาการชีต่บัตดิขดัเปล่ียนเป็นไฟ ใช้วธิสีงบตบัลดไฟ กลุม่อาการเสมหะร้อนรบกวน

ภายในใช้วิธีระบายความร้อนและลดเสมหะ ด้วยการฝังเข็มเท่านั้นไม่รมยา กระตุ้นด้วยวิธีระบาย(2)

จุดหลัก shenmen (HT 7) neiguan (PC 6) baihui (GV 20) anmian (EX 17)

อธิบาย เนื่องจากอาการนอนไม่หลับเกิดจากเสินหัวใจไม่สงบ จึงใช้จุดเหยียน（原穴）ของเส้น

ลมปราณหวัใจ ได้แก่ จดุ shenmen จดุลัว่（络穴）ของเส้นลมปราณเยือ่หุม้หวัใจ ได้แก่ จดุ neiguan (PC 6) 

เพื่อสงบเสินหัวใจ จุด baihui (GV20) เป็นจุดที่อยู่สูงสุดของศีรษะ เป็นจุดที่เส้นลมปราณวิ่งเข้าสู่สมอง 

ท�าให้สมองปลอดโปร่งสงบความคิด จุด anmian (EX 17) เป็นจุดประสบการณ์ที่ใช้รักษาอาการนอนไม่

หลับ รวมกันทั้งสี่จุดแล้วสามารถบ�ารุงหัวใจสงบเสิน รักษาสาเหตุและอาการของโรค

จุดเสริม สามารถเพิ่มลดจุดตามกลุ่มอาการต่างๆ เช่น

กลุ่มอาการหัวใจและม้ามพร่อง เพิ่มจุด xinshu (BL 5) pishu (BL 20) sanyinjiao (SP 6) บ�ารุง

หัวใจและม้าม

กลุ่มอาการยินพร่องเกิดเป็นไฟ เพิ่มจุด taixi (KI 3) taichong (LR 3), yongquan (KI 1) บ�ารุงยิน

ดับไฟ ท�าให้เสินหัวใจสงบ

กลุ่มอาการชี่หัวใจและถุงน�้าดี เพิ่มจุด xinshu (BL 5) danshu (BL 19) qiuxu (GB 40) เพื่อบ�ารุง

หัวใจและถุงน�้าดี สงบเสิน

กลุ่มอาการหัวใจและไตท�างานไม่ประสานกัน เลือกจุด fuliu (KI 7) ของเส้นลมปราณไต และ

จุด lingdao (HT4) บนเส้นลมปราณหัวใจ เน้นวิธีการกระตุ้นให้ไฟของหัวใจลงสู่ด้านล่าง และ

น�้าจากไตขึ้นไปหล่อเลี้ยงด้านบน เพื่อรักษาอาการนอนไม่หลับ(23) 

กลุ่มอาการชี่ตับติดขัดเปลี่ยนเป็นไฟ เพิ่มจุด xingjian (LR 2) taichong (LR 3) fengchi (GB 20) 

เพื่อสงบตับลดไฟ ระบายชี่ตับที่ติดขัดเพื่อให้ใจสงบ

กลุ่มอาการเสมหะร้อนรบกวนภายใน เพิ่มจุด zhongwan (CV 12) fenglong (ST 40) neiting 

(ST44) เพื่อระบายความร้อน ลดเสมหะ ประสานกระเพาะ สงบเสิน

กลุม่อาการกระเพาะอาหารไม่ประสาน อาศัยทฤษฏี หากกระเพาะไม่ประสานกจ็ะหลบัไม่สนทิ 

จึงเน้นการบ�ารุงม้ามกระเพาะเป็นหลัก และสงบเสินหัวใจ โดยใช้จุด zhongwan (CV 12) ซึ่ง

เป็นจุดมู่ (募) ของกระเพาะอาหาร tianshu (ST 25) ซึ่งเป็นจุดมู่ (募) ของล�าไส้ใหญ่ ร่วมกับจุด 

zhusanli (ST 36) pishu (BL 20) weishu (BL 21) anmian (EX 17) shenting (GV 24)(24)
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ข้อเสนอแนะ

 การฝังเข็ม นับเป็นการรกัษาทีป่ลอดภัยมผีลข้างเคยีงต�า่ (25) และมีหลกัฐานเชงิประจกัษ์สนับสนนุ

การฝังเข็มเพื่อรักษาโรคในหลายๆโรคเพิ่มมากขึ้นดังที่ได้กล่าวมา อย่างไรก็ตาม ก่อนที่จะมาเข้ารับการ

รกัษาด้วยการฝังเขม็ ควรได้รับการตรวจวินจิฉยัจากแพทย์แผนปัจจบุนัก่อน โดยเฉพาะอย่างย่ิงโรคท่ีควร

ได้รบัการรกัษาอย่างทนัท่วงทเีช่นโรคมะเรง็ หรือโรคท่ีควรได้รบัการรกัษาหลักด้วยยา เช่น โรคเบาหวาน 

และใช้การฝังเข็มเป็นเพียงการรักษาเสริม เป็นต้น
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ภาควิชาเวชศาสตร์ป้องกันและสังคม คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ซึ่งการอยู่อาศัยเป็น

วิถีชีวิต 1 ใน 7 มิติ ในการส่งเสริมสุขภาพ และด้วยความร่วมมือกับสถาปนิกจากบริษัทจาร์เค็น โดยมี

วัตถปุระสงค์เพือ่ให้ค�าปรกึษาและแนะน�าการจดัสภาพแวดล้อมบรเิวณทีอ่ยู่อาศยัให้กบัผูป่้วยและผูส้นใจ 

และเพื่อให้ผู้รับบริการทุกท่านมีคุณภาพชีวิตที่ดี ป้องกันการพลัดตกหกล้มอันเป็นสาเหตุของภาวะ

ทุพพลภาพ จากประสบการณ์ที่ได้รับจากคลินิกทางทีมงานสถาปัตย์บ�าบัดได้เล็งเห็นประโยชน์ในการ

ถ่ายทอดองค์ความรูด้งักล่าวไปสูก่ารศึกษาระดบัแพทยศาสตรบณัฑติ จงึได้จดัให้มกีารเรยีนการสอนให้

กับนักศึกษาแพทย์ชั้นปีที่ 5 ที่ขึ้นปฏิบัติงานในภาควิชาออร์โธปิดิกส์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาล

รามาธิบดี ซึ่งมีผู้ป่วยที่มีปัญหาในการเคลื่อนไหวและการทรงตัว รวมท้ังมีความเส่ียงในการพลัดตก

หกล้มสูง โดยมุ่งหวงัการบรูณาการองค์ความรูท้างสถาปัตย์บ�าบดักบัแพทยศาสตรศกึษาในระดบัคลนิกิ 

เพื่อเพิ่มพูนพหุศักยภาพของบัณฑิตแพทย์ในการป้องกันและดูแลรักษาผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของ

กระดูกและข้อได้อย่างครบวงจร รวมทัง้กระตุน้แนวคดิในการเชือ่มโยงศาสตร์ต่าง ๆ  เพือ่การเสรมิสร้าง

สุขภาวะให้กับประชาชนไทย

เนื้อเรื่อง

ในปัจจบุนัเทคโนโลยีทางการแพทย์มคีวามก้าวหน้าเป็นอย่างมาก ท�าให้การรกัษามปีระสทิธภิาพ

สูง ผู้ป่วยมีชีวิตที่ยืนยาวและมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น อย่างไรก็ดีผู้ป่วยที่มีปัญหาทางกล้ามเนื้อ กระดูกและ

ข้อ ภายหลังการรักษาอาจมีความผิดปกติของการทรงตัวและการเคล่ือนไหวท่ีต้องการการฟื้นฟูสภาพ 

ท�าให้มีความเสี่ยงต่อการพลัดตกหกล้ม น�าไปสู่การบาดเจ็บจนถึงกระดูกหัก การป้องกันภาวะดังกล่าว

โดยการเสรมิสร้างสมรรถภาพร่างกายให้สามารถทรงตวัได้ดแีละมกีระดกูท่ีแข็งแรงเป็นวธิกีารท่ีส�าคัญ

ล�าดับแรก การจดัสภาพแวดล้อมให้เหมาะสมเป็นอีกปัจจยัหนึง่ทีช่่วยส่งเสรมิสขุภาพและลดโอกาสเกดิ

อบุติัเหตุ(1) ทางคณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวทิยาลยั โดยผศ.นพ.ธรีะ วรธนารัตน์ ได้ริเริม่แนวคดิ
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วิถีชีวิต 7 มิติ(2) ได้แก่ การกิน/ใช้ หรือการอุปโภค/บริโภค การอยู่อาศัย การนอนหลับ/พักผ่อนหย่อนใจ 

ความสัมพันธ์กับคนใกล้ชิด การสื่อสาร การท�างานและการเรียนรู้ มีผลต่อสุขภาพร่างกาย (รูปที่ 1)

รูปที่ 1. แสดงความสัมพันธ์ระหว่างวิถีชีวิต 7 มิติ กับการเกิดโรค

การอยูอ่าศยัถอืเป็นปัจจยัทีส่�าคญัปัจจัยหนึง่ทีก่�าหนดคณุภาพชวีติของผูป่้วย จึงได้เกดิความร่วม

มือกับสถาปนิกในเครือบริษัทจาร์เค็น ภาควิชาออร์โธปิดิกส์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

งานพยาบาลหน่วยตรวจผู้ป่วยนอกออร์โธปิดกิส์ นกัสงัคมศาสตร์โรงพยาบาลรามาธบิด ีจดัตัง้โครงการ 

สถาปัตย์บ�าบัด และคลินิกสถาปัตย์บ�าบัด เพื่อให้ค�าแนะน�าปรึกษาแก่ผู้ป่วย ญาติและผู้สนใจในระดับ

บคุคล (เฉพาะราย) โดยไม่คดิค่าใช้จ่าย เมือ่ทางสถาปนกิและแพทย์ได้แลกเปลีย่นประสบการณ์การเรยีน

รูร่้วมกนัในการดูแลผู้ป่วยมากกว่า 50 ราย ทางโครงการสถาปัตย์บ�าบดัจงึได้รวบรวมองค์ความรูแ้ละเลง็



219

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

เห็นว่าการถ่ายทอดความรู้ในการจัดสภาพแวดล้อมเพื่อการอยู่อาศัยที่เหมาะสมส�าหรับผู้ป่วยให้กับ

นกัศกึษาแพทย์ จะช่วยเสรมิสร้างศกัยภาพของบณัฑติแพทย์ให้สามารถดูแลผูป่้วยได้อย่างครบวงจร ทาง

โครงการฯจึงได้ท�าความร่วมมือกับหน่วยการศึกษาระดับปริญญา รายวิชาออร์โธปิดิกส์ ภาควิชาออร์โธ

ปิดิกส์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี จัดการเรียนการสอนคลินิกสถาปัตย์บ�าบัดให้กับ

นกัศกึษาแพทย์ชัน้ปีที ่5 ทีข่ึน้ปฏบิตังิานทีภ่าควชิาฯ ในปีการศกึษา พ.ศ. 2558 โดยจดัให้นกัศกึษาแพทย์

ทุกคนเข้าร่วมในกิจกรรม 1 ครั้ง ระยะเวลาประมาณ 3 ชั่วโมง ที่หน่วยตรวจผู้ป่วยนอกออร์โธปิดิกส์ 

การจดัประสบการณ์การเรยีนรูด้�าเนนิการโดยนกัศกึษาแพทย์กลุม่ละ 4-5 ราย อ่านคูม่อืการเรยีน

รู้และวารสารเกี่ยวกับการจัดสภาพแวดล้อมภายในบ้านเพื่อลดอุบัติเหตุ(3) จัดเตรียมผู้ป่วยหรือประวัติ

ผู้ป่วยที่ต้องการรับค�าปรึกษาจ�านวน 1 ราย น�าเสนอประวัติผู้ป่วยพอสังเขปด้วยภาษาท่ีเข้าใจง่ายและ

หลีกเลี่ยงศัพท์ทางการแพทย์ ประกอบด้วย อายุของผู้ป่วย ปัญหาทางกระดูกและข้อ การรักษาหรือการ

ผ่าตดัทีไ่ด้รบั สภาพร่างกายและการเคลือ่นไหวของผูป่้วยก่อนกลับบ้าน ความเสีย่งของสภาพร่างกายต่อ

การพลดัตกหกล้ม สภาพทัว่ไปของทีอ่ยูอ่าศยัทีผู้่ป่วยต้องใช้ชีวติพร้อมแผนผังภายในและภายนอก รวม

ทั้งจุดที่เสี่ยงต่อการพลัดตกหกล้ม จากนั้นท�าการปรึกษากับทางสถาปนิก โดยมีอาจารย์แพทย์ พยาบาล

และเจ้าหน้าที่ด้านการศึกษาให้การช่วยเหลือและอ�านวยความสะดวก สถาปนิกให้ค�าแนะน�าในการ

ปรบัปรงุสภาพบ้านเพือ่ป้องกนัการพลัดตกหกล้มภายใต้เศรษฐฐานะ สภาพสงัคมและบรบิทของผูป่้วย

ตามความเหมาะสม (รูปที่ 2) พร้อมสาธิตการใช้และการติดตั้งอุปกรณ์ อาทิเช่น แผ่นยางกันลื่น ราวจับ 

สุขาเคลื่อนที่ หลอดไฟ และแนะน�าแหล่งจ�าหน่ายอุปกรณ์ที่มีราคาย่อมเยาว์ นักศึกษาแพทย์สรุปข้อมูล

รูปที่ 2. สถาปนิกให้ค�าปรึกษากับนักศึกษาแพทย์ในคลินิกสถาปัตย์บ�าบัด
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ลงในแบบรายงานประสบการณ์การเรยีนรู ้โดยระบคุ�าแนะน�าทีไ่ด้จากสถาปนกิและสิง่ทีไ่ด้เรยีนรู้ น�าส่ง

อาจารย์แพทย์ออร์โธปิดิกส์เพื่อตรวจประเมินและให้ค�าแนะน�าเพิ่มเติม

ในปีการศกึษา 2561 ทางโครงการฯได้ยกระดบัการให้ค�าปรกึษาด้านสถาปัตย์บ�าบดัโดยเพิม่การ

ให้บริการที่หอผู้ป่วยในออร์โธปิดิกส์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ร่วมกับการจัดการเรียน

การสอนในระดบัแพทยศาสตรบณัฑติ (รปูที ่3) เพือ่ให้สถาปนกิและนกัศกึษาแพทย์ได้ร่วมกนัดแูลผูป่้วย

ได้อย่างมีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น จากผลการด�าเนินการต้ังแต่ปีการศึกษา พ.ศ. 2558-2561 มีนักศึกษาเข้า

ร่วมกิจกรรมสถาปัตย์บ�าบัดมากกว่า 500 ราย และมีผู้ป่วยเข้ารับค�าปรึกษามากกว่า 100 ราย พบว่าค�า

ปรกึษาทีพ่บบ่อยเกีย่วข้องกบัผูป่้วยทีม่ข้ีอเข่าเส่ือม กระดกูสะโพกหัก กระดกูสันหลังกดทับเส้นประสาท

และกระดูกหักจากอุบัติเหตุ สภาพร่างกายที่มีความเสี่ยงต่อการพลัดตกหกล้ม ได้แก่ การทรงตัว การใช้

อปุกรณ์ช่วยเดิน การใช้รถเขน็ สภาพทีอ่ยู่อาศัยทีม่คีวามเสีย่งได้แก่ พ้ืนปนู ธรณปีระต ูบนัได พ้ืนห้องน�า้ 

สุขภัณฑ์ พรมเช็ดเท้า ที่นอน ขอบหรือมุมของเครื่องเรือน พื้นที่ใช้สอย แสงสว่าง ทางสถาปนิกได้ให้

ค�าปรึกษากรณีดังกล่าว ดังนี้

รูปที่ 3. สถาปนิกให้ค�าปรึกษากับนักศึกษาแพทย์ที่หอผู้ป่วยในออร์โธปิดิกส์

 1. ปัญหาการลื่น แนะน�าใช้แผ่นยางกันลื่นชนิดหนาปูภายในห้องน�้า พื้นปูน และหมั่นท�าความ

สะอาด คราบไคลและคราบสบู่ ใช้แผ่นยางชนิดบางวางใต้พรมเช็ดเท้า นอกจากนี้แนะน�าเทปกันลื่น 

การแยกส่วนแห้งและส่วนเปียกภายในห้องน�้า การติดตั้งราวจับเพื่อช่วยพยุงตัวหากมีการล้ม การปรับ

กลอนและลูกบิดประตูให้สามารถเปิดได้ง่ายจากภายนอก
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 2. ปัญหาการชน แนะน�าใช้วัสดุนุ่มบุกันชน 

 3. ปัญหาการสะดุด แนะน�าติดเทปสะท้อนแสงเพื่อให้เป็นที่สังเกต หากมีพื้นต่างระดับแนะน�า

ปรับเป็นทางลาด 1 ต่อ 12

 4. ปัญหาเรื่องแสงสว่าง แนะน�าติดหลอดไฟเพิ่ม ก�าหนด 1  ดวงต่อ 1 ตารางเมตร อาจใช้หลอด 

LED ส�าหรับกลางวัน และมีไฟตามสีส้มหรือไฟอัตโนมัติส�าหรับกลางคืน

 5. ปัญหาเกีย่วกบัเครือ่งเรอืนและสขุภณัฑ์ แนะน�าให้มคีวามสงูเหนอืเข่าเพ่ือให้สะดวกเวลาลกุนัง่ 

นอกจากนีไ้ด้แนะน�าการจดัสภาพแวดล้อมให้น่าอยู ่มต้ีนไม้และอากาศถ่ายเท ซึง่นักศกึษาแพทย์

ได้แสดงความคิดเห็นต่อการจัดการเรียนการสอนในคลินิกสถาปัตย์บ�าบัดว่า เป็นการเปิดโลกทัศน์ให้

นักศึกษาแพทย์เห็นการบูรณาการองค์ความรู้ทางการแพทย์และสถาปัตยกรรมในการดูแลผู้ป่วยแบบ

องค์รวม ทางสถาปนกิและทมีงานได้ให้แนวทางการปรบัปรงุบ้านกบัผูป่้วยและญาต ิรวมทัง้ผูด้แูล หาก

ขาดแคลนทนุทรพัย์ทางกองทนุสถาปัตย์บ�าบดัมีงบประมาณสนบัสนนุค่าใช้จ่ายตามความเหมาะสม เกดิ

ความตระหนกัถงึการป้องกนัการพลดัตกหกล้ม โดยเฉพาะผูป่้วยกระดกูสะโพกหกัทีม่กัมกีระดกูสะโพก

หักซ�้าจากการหกล้ม สามารถน�าความรู้และประสบการณ์ที่ได้รับไปประยุกต์ใช้ในเวชปฏิบัติในอนาคต

สรุป

การผสานศาสตร์ทางสถาปัตยกรรมและศาสตร์ทางการแพทย์เข้าด้วยกัน นอกจากจะเป็น

ประโยชน์ในการดูแลผู้ป่วยให้มีสุขภาวะและคุณภาพชีวิตที่ดีแล้ว การถ่ายทอดองค์ความรู้ดังกล่าวโดย

การบรูณาการสถาปัตย์บ�าบดัในการจดัการเรียนการสอนแพทยศาสตรบณัฑติในระดบัคลนิกิ ถอืเป็นการ

เสริมสร้างศักยภาพบัณฑิตแพทย์ให้มีทักษะที่เหมาะส�าหรับการเป็นแพทย์ในบบริบทสังคมไทย
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สถาปัตย์บ�าบัด (architectural therapy)

ธีระ  วรธนารัตน์
ภาควิชาเวชศาสตร์ป้องกันและสังคม	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

การออกแบบและปรับปรุงสิ่งแวดล้อม ทั้งภายในบ้าน และในชุมชนที่อยู่อาศัยของประชาชน

นั้นได้รับการให้ความส�าคัญมากขึ้นเรื่อยๆ ในรอบสองทศวรรษท่ีผ่านมาด้วยเหตุผลหลักคือ การท่ีมี

ข้อมูลวิชาการที่ได้รับการศึกษาวิจัยบ่งถึงความสัมพันธ์ของสิ่งแวดล้อมรอบตัวมนุษย์ ทั้งท่ีมีสถานะ

สุขภาพดีและที่เจ็บป่วย ต่อคุณภาพชีวิตโดยรวม ไม่นับรวมอิทธิพลจากความเป็นอยู่ และสถานะทาง

เศรษฐกจิและการศกึษาทีด่ขีึน้ของประชากรโลก โดยเฉพาะกลุ่มท่ีมเีศรษฐานะด ีท่ีท�าให้เร่ิมสนใจสุนทรี

ยะที่เกิดจากการออกแบบและปรับปรุงสิ่งแวดล้อมรอบตัว

อย่างไรก็ตาม ถึงแม้จะมีความรู้ทางวิชาการว่าการปรับปรุงสิ่งแวดล้อมให้ดีนั้นจะส่งผลดีต่อ

คณุภาพชีวติ แต่ในทางปฏิบติัแล้วยงัมข้ีอจ�ากดัมากทีจ่ะน�าความรูด้งักล่าวไปด�าเนนิการในชีวติจริง เพราะ

ปัญหาคุณภาพชีวิตและการเจ็บป่วยในภาพรวมยังคงเกิดขึ้นมากในกลุ่มประชากรที่มีฐานะยากจนถึง

ปานกลางระดับล่าง ซึ่งมักไม่สามารถเข้าถึงองค์ความรู้ที่ต้องการจ�าเป็น หรือถึงมีความรู้ก็ยังคงประสบ

ปญัหาทีจ่ะลงทุนออกแบบปรับปรุงที่อยูอ่าศัยให้ดีขึน้ได ้หรือไมส่ามารถตัดสินใจได้ว่าทางเลอืกที่มนีั้น 

ทางเลือกใดจะเหมาะสมและคุ้มค่า นอกจากนี้ในกลุ่มประเทศท่ีก�าลังพัฒนา รวมถึงประเทศไทย กลุ่ม

วิชาชพีด้านการออกแบบอย่างสถาปนกินัน้กยั็งมจี�านวนน้อยท่ีมคีวามรู้ความเช่ียวชาญด้านสขุภาพหรอื

คุณภาพชีวิต และมักจะประกอบวิชาชีพในลักษณะการตอบสนองต่อความต้องการของลูกค้าเป็นหลัก 

ดังน้ันค�าแนะน�าเกี่ยวกับการปรับสภาพแวดล้อมภายในบ้าน และในชุมชน เพ่ือให้ประชากรมีสุขภาพ

และคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นจึงมักมาจากวิชาชีพสุขภาพเป็นส่วนใหญ่

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2554 เป็นต้นมา ผศ.นพ.ธีระ วรธนารัตน์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั และ รศ.ดร.พญ.ภัทรวณัย์ วรธนารัตน์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธบิด ีมหาวทิยาลยั

มหดิล ได้ร่วมกนัพัฒนาแนวคดิการประยกุต์ใช้ความรูด้้านการออกแบบสภาพแวดล้อมเพ่ือช่วยให้เกดิสุข

ภาวะที่ดีแก่ประชาชนและผู้ป่วย โดยตั้ง “เครือข่ายสถาปัตย์บ�าบัด” ขึ้นภายใต้กรอบแนวคิดบูรณาการ

งานและพัฒนาความร่วมมอืระหว่างภาครฐัและภาคเอกชน (รปูที ่1) โดยร่วมกบักลุม่สถาปนกิมอือาชพี

จากเครือบริษัทจาร์เค็น น�าโดย ดร.กุลเดช สินธวณรงค์ คุณศศิวิมล สินธวณรงค์ และคุณชลธิษฐ์ ถนัด

ศิลปะกุล และทีมงานอีกกว่า 30 คน เพื่อสร้างระบบการเรียนรู้ระหว่างบุคลากรสาขาวิชาชีพแพทย์ 

พยาบาล กายภาพบ�าบัด สังคมสงเคราะห์ และสถาปัตยกรรม ท้ังในกลุ่มบุคลากรท่ีก�าลังศึกษาอยู่ใน
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ระบบ และที่จบการศึกษาและประกอบวิชาชีพอยู่ในปัจจุบัน และให้บริการทางวิชาการแก่สาธารณชน

และหน่วยงานต่างๆ ให้บรกิารปรกึษา/ค�าแนะน�า/บริการเยีย่มส�ารวจบ้านในลกัษณะสหสาขาวชิาชีพ ให้

แก่ผู้ป่วยและญาติที่มารับบริการดูแลรักษาในโรงพยาบาลในแผนกผู้ป่วยนอก และผู้ป่วยในที่ก�าลังจะ

จ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาลเพื่อกลับไปพักฟื้นท่ีบ้าน โดยเฉพาะอย่างย่ิงกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยโรค

กระดูกและข้อ ผู้ป่วยติดเตียง และผู้ป่วยพิการ นอกจากนี้ยังได้ท�าการจัดตั้งกองทุนสถาปัตย์บ�าบัดเพื่อ

ช่วยเหลอืผูป่้วยยากไร้ทีจ่�าเป็นต้องได้รบัความช่วยเหลอืในการไปปรบัสภาพแวดล้อมภายในบ้านเพือ่ให้

สามารถมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น

รปูท่ี 1. กรอบแนวคดิการบรูณาการความรูด้้านสถาปัตยกรรมและการแพทย์สูก่ารปฏบิตั ิ(architectural therapy 

framework)

 บทความนี้จะน�าเสนอความรู้เบื้องต้นที่เป็นพื้นฐานในการท�าความเข้าใจ และช่วยให้ตระหนัก

ถึงความส�าคัญของส่ิงแวดล้อมรอบตัวมนุษย์ต่อปัญหาสุขภาพ และอิทธิพลของการปรับเปลี่ยนสภาพ

แวดล้อมต่อผลลพัธ์ทางสุขภาพ เพือ่ให้น�าไปคดิพัฒนาต่อยอดท้ังในด้านการวางแผนศกึษาวจิยัให้กระจ่าง

ชัดเจนยิ่งขึ้น และเพื่อน�าไปใช้ประโยชน์ตามความเหมาะสม

ผลของสิ่งแวดล้อมต่อการเกิดโรค

 ปรากฏการณ์โลกาภิวัตน์ได้ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็วในสังคมโลก ทั้งด้าน

เทคโนโลย ีเศรษฐกจิ สงัคม วฒันธรรม ไม่เว้นแม้แต่การเปลีย่นแปลงทางด้านสขุภาวะของประชากร ดัง

จะเหน็ได้จากลกัษณะภาระโรคในแต่ละประเทศทัว่โลก ทีส่่วนหนึง่พลกิโฉมจากโรคตดิต่อไปสูโ่รคเร้ือรงั

จากการแพร่หลายของวิถีชีวิตแบบตะวันตก และแบบเมือง อีกส่วนหนึ่งของภาระโรคเกิดในรูปการ

เปลี่ยนแปลงด้านการแพร่ระบาดของโรคติดต่อที่เป็นไปอย่างง่ายดายมากขึ้น เพราะคนซีกโลกหนึ่ง
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สามารถเดินทางไปยังอีกซีกโลกหนึ่งได้ภายในเวลาอันรวดเร็ว ท้ังนี้อีกปัจจัยหนึ่งท่ีเอ้ือให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงของภาระโรค ทั้งโรคติดต่อ และโรคไม่ติดต่อน้ันคือ สิ่งแวดล้อม ซ่ึงเปลี่ยนแปลงไปจาก

ปรากฏการณ์โลกาภิวัตน์นั่นเอง ไม่ว่าจะเป็นเรื่องที่เรารู้จักกันดีเช่น ภาวะโลกร้อนที่มีผลต่อพัฒนาการ

ของโรคอุบัติใหม่ และอุบัติซ�้า (emerging and re emerging diseases) จนไปถึงสิ่งแวดล้อมด้านแสง สี 

เสียง และสิ่งแวดล้อมสรรค์สร้างอื่นๆ ที่เอื้อต่อการเกิดโรค และ/หรือ จะเป็นอุปสรรคต่อการควบคุม 

ป้องกัน และแก้ไขโรคต่างๆ อีกด้วย 

 ในการท�าความเข้าใจถึงเรือ่งผลจากสิง่แวดล้อมต่อการเกิดโรค ว่ามผีลมากน้อยเพียงใด ตวัแปร

หนึง่ทีน่ยิมใช้เพือ่ท�าการคาดประมาณผลจากปัจจัยใดๆ กต็าม ต่อการเกดิโรคในประชากร คือ population 

attributable fraction (PAF) หรือแปลเป็นไทยว่า สัดส่วนของผลจากปัจจัยที่ศึกษาต่อผลลัพธ์ที่ต้องการ

ศึกษาในประชากรนั่นเอง ทั้งนี้ตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน มีการศึกษาวิจัยทางด้านระบาดวิทยาด้านโรค

ต่างๆ ทั้งโรคติดต่อ และไม่ติดต่อ ที่ได้ท�าการค�านวณสัดส่วนของผลจากสิ่งแวดล้อมต่อการเกิดโรค ท่ี

ค้นหาได้จากฐานข้อมูลต่างๆ ตั้งแต่ ค.ศ. 1970 ถึง 2006 จ�านวนทั้งสิ้น 205 ชิ้น (ตารางที่ 1 และ 2) 

ตารางที่ 1. สัดส่วนของผลจากสิ่งแวดล้อมต่อการเกิดโรค(1) 

โรค สัดส่วนของผลจากสิ่งแวดล้อมต่อการเกิดโรค*

ค่าเฉลี่ย ช่วงความเชื่อมั่นระดับ 95%

การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนล่าง 41 32-47

การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน 25 14-38

ท้องร่วง 94 84-98

มาลาเรีย 42 30-53

ไข้เลือดออก 95 90-99

เยื่อหุ้มสมองอักเสบจากไวรัส Japanese 

encephalitis

95 90-99

วัณโรค 18 9-35

ภาวะทุพโภชนาการ 50 39-61

มะเร็ง (รวม) 19 12-29

ความผิดปกติทางจิตเวช 13 10-16

หัวใจและหลอดเลือด 14 7-23
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โรค สัดส่วนของผลจากสิ่งแวดล้อมต่อการเกิดโรค*

ค่าเฉลี่ย ช่วงความเชื่อมั่นระดับ 95%

ถุงลมโป่งพอง 42 37-47

หอบหืด 44 26-53

กระดูกและกล้ามเนื้อ 17 13-22

อุบัติเหตุบนท้องถนน 40 25-57

หกล้ม 31 16-60

จมน�้า 72 46-91

ฆ่าตัวตาย 30 22-37

ความรุนแรงจากการท�าร้ายกัน 19 7-31

ภาวะเฉื่อยชาทางกาย 19 13-27

* ข้อมูลจากประชากรวัยผู้ใหญ่เท่านั้น

จากตารางที่ 1 ซึ่งน�าเสนอผลการศึกษาในประชากรวัยผู้ใหญ่ ว่าปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมมีผลต่อ

การเกดิโรคมากน้อยเพยีงใด เราจะพบว่ามโีรคมากมายทัง้โรคตดิต่อ และไม่ตดิต่อ รวมถงึประเดน็เฉพาะ

เช่น การหกล้ม การจมน�้า การท�าร้ายกัน และภาวะเฉื่อยชาทางกาย (physical inactivity) ซึ่งสิ่งแวดล้อม

มส่ีวนเกีย่วข้องโดยตรงในสัดส่วนทีส่งู น่ันหมายความว่า หากผูท้ีม่ส่ีวนเกีย่วข้องในเรือ่งควบคมุ ป้องกนั 

และแก้ไขภาวะน้ัน ได้หนัมาสนใจพฒันามาตรการเพือ่จดัการปัจจัยด้านสิง่แวดล้อมให้ดขีึน้ กจ็ะสามารถ

ลดโอกาสในการเกิดโรคนั้นได้อย่างมาก

ในตารางที ่2 ได้จ�าแนกปัจจยัด้านสิง่แวดล้อมออกเป็นกลุม่ย่อย และแสดงให้เหน็ว่าแต่ละปัจจยั

นั้นมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคมากน้อยเพียงใด โดยจ�าแนกเป็นสามกลุ่มหลักคือ สัดส่วนท�าให้เกิด

โรค < ร้อยละ 5 ร้อยละ 5-25 และ  > ร้อยละ 25 ตามล�าดบั ทัง้นี้เพือ่เป็นประโยชน์ส�าหรับในการพจิารณา

วางแผน หรอืนโยบายในการลงทนุ หรือการเรยีงล�าดบัความส�าคญัเพือ่จดัการกบัปัจจยัแวดล้อมได้อย่าง

เหมาะสม 
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ตารางที่ 2. ปัจจัยเสี่ยงด้านสิ่งแวดล้อมที่มีผลต่อการเกิดโรค
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ผลของสิ่งแวดล้อมในสถานพยาบาลต่อกลุ่มผู้ป่วยโรคต่างๆ

การใช้ลานจอดเฮลิคอปเตอร์   

Abzung และคณะ(2) ได้รายงานในปี ค.ศ. 1992 ว่าได้ท�าการศึกษาเชิงสังเกตในโรงพยาบาล

แห่งหนึง่ในประเทศสหรฐัอเมรกิาในปี ค.ศ. 1985 พบว่า มคีวามชุกของการตดิเชือ้ราชนดิ mucormycosis 

ในทางเดินหายใจของผู้ป่วยเด็กที่เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาว ซึ่งพักรักษาตัวอยู่ในแผนกผู้ป่วยในของ

โรงพยาบาลมากข้ึนกว่าปกต ิโดยก่อนหน้าทีจ่ะมกีารเปิดใช้ลานจอดเฮลิคอปเตอร์ตัง้แต่ปี ค.ศ. 1978-1985 

ไม่ปรากฏว่ามีผูป่้วยตดิเชือ้ราในทางเดนิหายใจเลยแม้แต่คนเดยีว แต่หลงัจากทีม่กีารเปิดใช้บรกิารขนส่ง

ผู้ป่วยทางเฮลิคอปเตอร์แล้ว กลับมีการติดเชื้อราถึง 3 รายในปี ค.ศ. 1985 ผลจากการสังเกตการณ์จึงมี

การตรวจสอบพบว่ามีเชื้อราปนเปื้อนอยู่บริเวณก้อนกรวดบนพื้นลานจอดเฮลิคอปเตอร์ และการขึ้นลง

ของเฮลคิอปเตอร์ท�าให้เกิดการพดัพาเอาเชือ้ราเข้าไปสูร่ะบบระบายอากาศของโรงพยาบาล จนท�าให้เกดิ

การติดเชื้อในทางเดินหายใจของผู้ป่วยในที่สุด หลังจากนั้นจึงมีการปรับปรุงโดยการใช้ high-efficiency 

particulate air (HEPA) filter ในระบบระบายอากาศของโรงพยาบาล ท�าให้สามารถป้องกนัการตดิเช้ือรา

ในทางเดินหายใจได้ในที่สุด 

การใช้ negative pressure ventilation system

Anderson  และคณะ(3) ได้รายงานในปี ค.ศ. 1985 เกีย่วกบัการศกึษาแบบสังเกตการณ์ ถึงผลของ

การใช้ negative pressure ventilation เพือ่ป้องกนัการตดิเชือ้อสีกุอใีสในผูป่้วยเดก็ทีพ่กัรกัษาตวัในแผนก

ผูป่้วยในของโรงพยาบาลแห่งหนึง่ในรฐัแวนคเูวอร์ ประเทศแคนาดา จ�านวน 169 ราย ผลการศกึษาพบว่า

ผู้ป่วยเดก็ทีพั่กรกัษาตวัในห้องทีม่รีะบบ negative pressure ventilation จะมอีบัุตกิารณ์การตดิเช้ืออสุีกอใีส

ภายในโรงพยาบาลน้อยกว่ากลุ่มทีอ่ยู่ในห้องธรรมดา ทัง้นีร้ายงานวิจยัดงักล่าวตดิตามเฉพาะผูป่้วยทีพ่ดู

ภาษาอังกฤษได้ และไม่ได้เปรียบเทียบคุณลักษณะพื้นฐานระหว่างผู้ป่วยเด็กท้ังสองกลุ่มว่ามีความ

คล้ายคลึงหรือแตกต่างกันในปัจจัยใดบ้าง มากน้อยเพียงใด

พื้นห้องที่เปลือยกับพื้นห้องที่ปูพรม 

  Anderson และคณะ(4) ได้ท�าการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่ม ในผู้ป่วยเด็กที่พักรักษาตัวใน

โรงพยาบาลแห่งหน่ึง ณ ประเทศสหรัฐอเมริกา จ�านวน 69 คน เพื่อทดสอบว่า ห้องพักผู้ป่วยท่ีมี

พื้นเปลือย กับห้องที่ปูด้วยพรมนั้น จะมีผลต่อการสะสมเชื้อโรคชนิดใด และมีผลต่ออัตราการติดเชื้อ

ภายในโรงพยาบาลหรือไม่ผลการศึกษาพบว่า สามารถเพาะเชื้อชนิดต่างๆ ท่ีระบุชนิดได้ (typable 

organism) ในห้องที่ปูพรม มากกว่าห้องที่พื้นเปลือย โดยเชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อย ได้แก่ E. coli, 

pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae และ Staphylococcus aureus 

ในขณะที่พบว่าไม่มีความแตกต่างกันของอัตราการเกาะกลุ่มของเช้ือโรค (colonization rate) 

ทั้งที่ระบุชนิดได้และไม่สามารถระบุชนิดได้ รวมถึงไม่มีความแตกต่างกันของอัตราการติดเช้ือภายใน

โรงพยาบาล (hospital-acquired infection) อย่างไรก็ตามงานวิจัยชิ้นนี้ยังมีข้อจ�ากัดในเรื่องจ�านวนกลุ่ม

ตัวอย่างที่ศึกษาน้อย ซึ่งอาจท�าให้ไม่สามารถแยกแยะความแตกต่างของปัจจัยที่ศึกษาได้
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นอกจากนี้ Wilmott และคณะ(5) ได้ท�าการศึกษาเชิงทดลอง เพื่อดูผลของพื้นที่ปูพรม และพื้น

แบบไวนิล ต่อผลในการดูแลรักษาผู้ป่วยสูงอายุจ�านวน 58 ราย ณ โรงพยาบาลแห่งหน่ึง ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา โดยพบว่าพื้นแบบไวนิลจะท�าให้ผู้ป่วยมีความกลัวในการเดิน ต้องเดินช้า และระยะย่าง

ก้าวสั้นกว่าพื้นแบบปูพรมอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

เสียง

Baker และคณะ(6) ได้ท�าการศึกษาเกี่ยวกับผลของเสียงต่อผู้ป่วย โดยในปี ค.ศ. 1992 ได้ท�า 

การศกึษาในผูป่้วยทีม่าท�าการผ่าตัดหลอดเลือดจ�านวน 28 ราย ในหอผูป่้วยวกิฤติในโรงพยาบาลแห่งหนึง่ 

ณ ประเทศสหรฐัอเมรกิา พบว่าอตัราการเต้นของหวัใจของผูป่้วยทีอ่ยูใ่นสภาวะแวดล้อมทีม่เีสยีงพูดคยุ

จะสูงกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่อยู่ในสภาวะแวดล้อมที่เงียบ อีกการศึกษาหนึ่งที่ Baker และคณะ(7) ท�านั้น 

เผยแพร่ในปี ค.ศ. 1993 โดยท�าการศึกษาในผู้ป่วยโรคหัวใจที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤติ 

ในโรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์แห่งหนึ่ง ณ ประเทศสหรัฐอเมริกา จ�านวน 20 ราย พบปรากฏการณ์เช่น

เดียวกัน

อย่างไรก็ตาม การศึกษาทั้งสองเรื่องนั้น มีข้อจ�ากัดหลายประการ เช่น จ�านวนกลุ่มตัวอย่างท่ี

น้อยมาก และไม่ได้มีการควบคุมปัจจัยอื่นๆ ที่อาจมีผลต่อปัจจัยที่ต้องการศึกษา

เสียงดนตรี

Caine และคณะ(8) ได้ท�าการศึกษาในปี ค.ศ. 1991 โดยศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่ม เพื่อศึกษาผล

ของเสียงดนตรีต่อทารกแรกเกิดน�้าหนักน้อย (low birth weight newborn) จ�านวน 52 ราย ที่รักษาตัวอยู่

ในหอผูป่้วยวกิฤต ิณ ศนูย์การแพทย์ the Tallahassee Memorial Regional Medical Center ในรฐัฟลอรดิา 

ประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่าทารกที่อยู่ในกลุ่มท่ีได้รับฟังเสียงดนตรีจะมีระดับความเครียดน้อยกว่า 

รับอาหารได้มากกว่า และมีระยะเวลาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลสั้นกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับฟังเสียงดนตรี

ในขณะที่นักวิจัยอีกกลุ่มหนึ่งคือ Blankfield และคณะ(9) ได้ท�าการศึกษาในปี ค.ศ. 1995 โดย

ท�าการศกึษาเชิงทดลองแบบสุม่ เพือ่ดผูลของการเปิดเทปดนตรรีะหว่างท�าการผ่าตดั และหลงัการผ่าตดั

เส้นเลือดหัวใจของผู้ป่วย จ�านวน 95 ราย ในโรงพยาบาลชุมชน 2 แห่ง ในเมือง Cleveland รัฐ Ohio 

ประเทศสหรัฐอเมริกา และพบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ี

ได้รบัการเปิดเทปดนตรี กบักลุ่มทีไ่ม่เปิดเทปดนตร ีถงึแม้ว่ากลุ่มทีไ่ด้รบัการเปิดเทปดนตรจีะมแีนวโน้ม

ที่จะรายงานระดับความเจ็บปวด และรับยาแก้ปวดน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่เปิดเทปดนตรีก็ตาม

นอกจากนี้ Davis-Rollans และคณะ(10) ได้ศึกษาผลของการเปิดเสียงดนตรีที่บรรเลงโดยเครื่อง

ดนตรี 3 ชิ้น มีความยาว 37 นาทีให้แก่ผู้ป่วยโรคหัวใจจ�านวน 24 ราย ที่พักรักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤติ

ด้านหัวใจ ในโรงพยาบาล Kitchener-Waterloo ณ รัฐออนตาริโอ ประเทศแคนาดา ผลปรากฏว่ากลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับฟังเสียงดนตรีดังกล่าวมีอารมณ์โดยท่ัวไปดีกว่ากลุ่มไม่ได้ฟัง แต่ไม่มีความแตกต่างกันใน

ปัจจัยอื่นๆ ทางร่างกาย เช่น อัตราการเต้นของหัวใจ จังหวะการเต้นของหัวใจ และลักษณะการหายใจ 

เป็นต้น 
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คณะวิจัยของ Dubois(11) ได้ท�าการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่ม เพ่ือศึกษาผลของเสียงดนตรี

ในกลุม่ผู้ป่วยทีม่ารบับรกิารส่องกล้องตรวจหลอดลม จ�านวน 49 ราย ในแผนกผู้ป่วยนอกของโรงพยาบาล 

Cooper รัฐนิวเจอร์ซีย์ ประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับฟังเสียงดนตรีจะมีอัตราอาการไอ

น้อยกว่า และรู้สึกสะดวกสบายกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับฟังเสียงดนตรี แต่ปัจจัยอื่นๆ ที่ส�าคัญ เช่น อัตราการ

เกิดภาวะหายใจล�าบากหรือหอบเหนื่อยนั้นไม่มีความแตกต่างกัน 

Harris และคณะ(12) ได้ท�าการศึกษาผลของเสียงดนตรีแบบร็อค แบบ country และแบบ easy 

listening ในกลุ่มผู้ป่วยด้านจิตเวชทั้งชายและหญิง จ�านวน 13,998 ราย ที่มารับบริการดูแลรักษาใน

โรงพยาบาลจติเวชในหลายมลรฐั ในประเทศสหรฐัอเมริกา พบว่ากลุ่มผู้ท่ีรบัฟังดนตรรีอ็คจะมอีบัุตกิารณ์

การแสดงออกซึ่งพฤติกรรมที่ไม่เหมาะสมต่างๆ มากกว่ากลุ่มที่ได้รับฟังเสียงดนตรีแบบ easy listening 

และแบบ country อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

ผลของเสียงดนตรต่ีอการลดภาวะเครยีด ยงัได้รบัการศกึษาวจิยัในอกีหลายการศกึษา เช่น Moss  

และคณะ(13) ซึ่งศึกษาผลของดนตรีในการลดภาวะเครียดหรือความกังวลในผู้ป่วยท่ีมารับการผ่าตัดข้อ

เข่าจ�านวน 16 ราย รวมถึงการศึกษาของ Parkin  และคณะ ซ่ึงศึกษาถึงผลในการลดภาวะเครียดหรือ

ความกังวลในเด็กที่มารับการอุดฟัน จ�านวน 25 ราย ซึ่งท้ังสองการศึกษาได้ผลใกล้เคียงกันคือ ดนตรี

สามารถช่วยลดภาวะเครียดในผู้ป่วยได้อย่างมีนัยส�าคัญ

การจัดสิ่งแวดล้อมที่เอื้อต่อการมีปฏิสัมพันธ์

Baldwin และคณะ(14) ได้ท�าการศึกษาผลของการจดัเฟอร์นเิจอร์ในหอผูป่้วย ต่อผลการดแูลรกัษา 

โดยได้ท�าการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่บกพร่องทางปัญญาอย่างรุนแรง และโรคจิตเวชอื่นๆ ในโรงพยาบาล

แห่งหนึ่ง ณ ประเทศอังกฤษ จ�านวน 260 ราย ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีอยู่ในหอผู้ป่วยท่ีได้รับ

การจดัเรยีงเฟอร์นิเจอร์ให้เอือ้ต่อการมปีฏสิมัพนัธ์แบบกลุม่ (group seating) จะมอีตัราการท�าร้ายตนเอง

หรอืผูอ้ืน่ และอตัราการแยกตวัโดดเด่ียว น้อยกว่ากลุ่มทีอ่ยูใ่นหอผูป่้วยธรรมดา นอกจากนีก้ลุม่พยาบาล

ที่ดูแลรักษาผู้ป่วยนั้น ก็มีความพึงพอใจมากกว่า รวมถึงพยาบาลก็มีปฏิสัมพันธ์ระหว่างกันมากกว่า

เช่นกัน

แสง

Barss และคณะ(15) ได้รายงานผลของแสงต่ออัตราการเกิดภาวะตัวเหลืองในทารกแรกเกิด โดย

ท�าการศึกษาแบบสังเกตการณ์ในเด็กแรกเกิดจ�านวน 724 ราย ในหอผู้ป่วยสูตินรีเวช ในโรงพยาบาล

จังหวัดแห่งหนึ่ง ณ ประเทศปาปัวนิวกินี ผลการศึกษาพบว่า หากลดปริมาณแสงแดดที่สาดส่องเข้ามา

ในหอผูป่้วยลง จะท�าให้มอีบุติัการณ์ของภาวะตวัเหลอืงในทารกแรกเกดิเพิม่ขึน้อย่างมนียัส�าคญัทางสถติิ 

จากเดิมร้อยละ 0.5 (1 ราย จาก 215 ราย) เพิ่มเป็นร้อยละ 17  (29 ราย จาก 175 ราย) 

Beauchemin และคณะ(16) ได้ท�าการศกึษาในปี ค.ศ. 1993-1995 โดยท�าการศกึษาเชิงเปรียบเทียบ

แบบสุม่ (randomized controlled trial) ในผูป่้วยโรคซมึเศร้า จ�านวน 174 ราย ท่ีพักรกัษาตวัในโรงพยาบาล
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แห่งหนึ่งในเมือง Edmonton มลรัฐ Alberta ประเทศแคนาดา โดยพบว่าผู้ป่วยที่พักในห้องที่มีแสงแดด

ส่องถงึจะมีระยะเวลาพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลสัน้กว่ากลุม่ผูป่้วยทีพ่กัในห้องทีม่ดื (16.9 วนั และ 19.5 

วันตามล�าดับ) 

วิวทิวทัศน์และธรรมชาติ

Ulrich และคณะ(17) ได้ท�าการศึกษาเชิงสังเกต เพื่อศึกษาผลของวิวทิวทัศน์ธรรมชาติต่อผู้ป่วย

ที่มารับการผ่าตัดถุงน�้าดี จ�านวน 46 ราย ในโรงพยาบาลแห่งหนึ่ง ณ ประเทศสหรัฐอเมริกา ทั้งนี้

ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่พักรักษาตัวในห้องที่มีวิวทิวทัศน์ธรรมชาติ จะมีระยะเวลาพักรักษาตัว

ในโรงพยาบาลสัน้กว่า มีผลการประเมินผูป่้วยในแง่ลบโดยพยาบาลทีด่แูลน้อยกว่า และร้องขอยาบรรเทา

อาการปวดในปริมาณที่น้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่พักรักษาตัวอยู่ในห้องที่ติดผนังโดยไม่มีทิวทัศน์ธรรมชาติ

สรุป

 สิง่แวดล้อมนัน้มอีทิธพิลต่อสขุภาพของประชากรทุกสถานะ ในอดีตบคุลากรทางการแพทย์มุง่

เน้นการส่งเสริม ป้องกัน ดูแลรักษา และฟื้นฟูสภาพ โดยใช้ความรู้ทางวิชาการแพทย์อย่างเต็มที่ แต่ใน

ปัจจุบันและในอนาคต สุขภาพนั้นอาจไม่จ�าเป็นต้องอยู่บนบ่าของบุคลากรทางการแพทย์เท่านั้น แต่

สามารถเปิดโอกาสให้วิชาชีพอื่นๆ มาร่วมด้วยช่วยกันให้ค�าแนะน�าแก่ประชาชน ผ่านระบบ กลไก 

มาตรการที่บูรณาการศาสตร์ระหว่างวิชาชีพ ดังที่เห็นและด�าเนินการอยู่ตามแนวทางสถาปัตย์บ�าบัด 

และในระยะยาวจะก่อให้เกิดการพัฒนาต่อยอดอย่างก้าวกระโดดในด้านอื่นๆ เช่น การวิจัยและพัฒนา 

การสร้างรูปแบบบริการใหม่ในสังคม ฯลฯ  
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Health literacy and 
non-communicable diseases

ธีระ  วรธนารัตน์
ภาควิชาเวชศาสตร์ป้องกันและสังคม	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

กลุ่มโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง หรือ non-communicable diseases (NCDs) โดยเฉพาะ 4 กลุ่มโรคหลัก 

ประกอบด้วย โรคหวัใจและหลอดเลอืด โรคเบาหวาน โรคมะเร็ง และโรคระบบทางเดนิหายใจเร้ือรงั เป็น

สาเหตุของการเสียชีวิตของประชากรทั่วโลกถึงปีละ 38 ล้านคน หรือคิดเป็นร้อยละ 68 ของการเสียชีวิต

ของประชากรโลกทั้งหมดในปี พ.ศ. 2555 โดยในจ�านวนนี้มากกว่า 16 ล้านคน เป็นผู้ที่เสียชีวิตในช่วง

อายุต�่ากว่า 70 ปี หรือเรียกว่าเป็นการตายก่อนวัยอันควร (premature death) ท้ังนี้ราวร้อยละ 82 ของ

จ�านวนผูเ้สยีชีวติก่อนวัยอนัควรน้ีเป็นประชากรทีอ่าศยัออยูใ่นกลุม่ประเทศท่ีมรีายได้ต�า่และปานกลาง(1) 

ด้วยข้อมูลวิชาการที่มีอยู่ในปัจจุบัน เป็นท่ียอมรับกันอย่างกว้างขวางว่า กลุ่มโรค NCDs เป็น

ปัญหาวิกฤตสิขุภาวะส�าคญัประการหนึง่ทีห่ลายๆ ประเทศท่ัวโลกก�าลังเผชิญอยู่และมแีนวโน้มจะรนุแรง

ขึน้อย่างต่อเนือ่ง โดยจะส่งผลกระทบต่อการเจรญิเตบิโตทางเศรษฐกจิ มกีารสูญเสียมลูค่าทางเศรษฐกจิ 

และผลิตภาพของประเทศ และได้มีการคาดประมาณความสูญเสียทางเศรษฐกิจในช่วง 15 ปีข้างหน้าว่า

จะอยู่ที่ประมาณ 7 ล้านล้านดอลลาร์สหรัฐ และท�าให้ประชากรอีกจ�านวนหลายล้านคนที่จะยังต้องอยู่

กับความยากจน 

องค์การอนามัยโลกได้ตระหนักและให้ความส�าคัญต่อการป้องกันและควบคุมอย่างเร่งด่วนใน 

4 กลุ่มโรคหลักนี้ แต่ดูเหมือนว่าการเจ็บป่วยและเสียชีวิตจากกลุ่มโรคหลักนี้มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นต่อเนื่อง 

สวนทางกับเป้าหมายระดับโลกที่ต้องการลดอัตราการเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคไม่ติดต่อเร้ือรัง

ร้อยละ 25 ภายในปี พ.ศ. 2568(2)

ประเทศไทยเป็นหน่ึงในหลายๆ ประเทศทีส่ถานการณ์ของโรคไม่ตดิต่อเรือ้รงั ได้เป็นปัญหาใหญ่

ของประเทศเช่นกัน จากรายงานสถิติสาธารณสุข พ.ศ.2550-2556 พบว่า จ�านวนและอัตราผู้ป่วยในด้วย

โรคไม่ติดต่อส�าคัญ ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมองใหญ่หรือ

อัมพฤกษ์ อัมพาตและโรคเบาหวาน มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นทุกโรคอย่างต่อเนื่อง โดยมีการวิเคราะห์ข้อมูล

เปรียบเทียบสาเหตุการเสียชีวิตของคนไทยในปี พ.ศ. 2548 กับปี พ.ศ. 2558 พบว่ากลุ่มโรคเรื้อรังเป็น

สาเหตุการเสยีชวีติของคนไทยทีติ่ด 10 อนัดบัแรกเพิม่ขึน้ จากเดมิมจี�านวน 7 โรคในปี พ.ศ. 2548 เพิม่เป็น 

8 โรคในปี พ.ศ. 2558 และอัตราการเสียชีวิตจากแต่ละโรคเพ่ิมข้ึนโดยเฉล่ียร้อยละ 31.9-60.9 ในขณะ
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เดยีวกันตวัเลขรายงานเปรยีบเทยีบอตัราการเสียชวีติก่อนวยัอนัควรกม็แีนวโน้มเช่นเดยีวกนั พบว่ากลุม่

โรคเรือ้รงัเป็นสาเหตกุารเสยีชวีติก่อนวยัอนัควรของคนไทยท่ีตดิ 10 อนัดบัแรกเพ่ิมข้ึน จากเดมิมจี�านวน 

5 โรคในปี พ.ศ. 2548 เพิ่มเป็น 6 โรคในปี พ.ศ. 2558 และอัตราการเสียชีวิตก่อนวัยอันควรจากแต่ละโรค

เพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ยร้อยละ 16.1-39.2(3)

ที่ส�าคัญการศึกษาภาระโรคและการบาดเจ็บของประชากรไทย ชี้ให้เห็นว่า คนไทยสูญเสียปีสุข

ภาวะ ในปี พ.ศ. 2556 มากถึง 15.3 ล้านปี โดย 2 ใน 3 เป็นการสูญเสียจากการตายก่อนวัยอันควร ซึ่งเมื่อ

คดิเป็นมลูค่าทางเศรษฐกจิรวมทีเ่สยีไปแล้ว นบัว่าสงูมากถงึร้อยละ 40 ของมลูค่างบประมาณภาครัฐไทย

ทั้งหมดในปีนั้น โดยสาเหตุหลักของปีสุขภาวะที่เสียไปนั้น เป็นผลจากโรคไม่ติดต่อ โดยเฉพาะ 4 กลุ่ม

โรคส�าคัญดังกล่าว 

อย่างไรก็ตาม แนวทางส�าคัญที่ประเทศไทยใช้ในการหยุดยั้งและลดความสูญเสียจากกลุ่มโรค

ไม่ติดต่อเรื้อรัง คือ การกระตุ้นให้ประชาชนปรับเปลี่ยนพฤติกรรมของตนเอง ด้วยการลด ละ เลิกปัจจัย

เสี่ยง ที่ท�าให้เกิดโรคเหล่านี้ อันได้แก่ ปัจจัยเสี่ยงทางพฤติกรรมร่วมที่ส�าคัญ 4 ปัจจัยด้วยกัน ได้แก่ การ

บริโภคยาสูบ การดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ การบริโภคอาหารไม่เหมาะสม และกิจกรรมทางกายไม่เพียง

พอ รวมไปถึงปัจจัยเสี่ยงด้านการเปลี่ยนแปลง 4 ปัจจัย ได้แก่ ความดันโลหิตสูง น�้าตาลในเลือดสูง ภาวะ

น�้าหนักเกินและโรคอ้วน และไขมันในเลือดสูง  นอกจากนั้นหากท�าการคาดประมาณจ�านวนผู้เสียชีวิต

และผู้พิการจากการเจ็บป่วยโรคต่างๆ รวมกันแล้วจ�าแนกตามปัจจัยเสี่ยง จะพบว่า การบริโภค การสูบ

บหุรี ่การดืม่แอลกอฮอล์และใช้สารเสพติด ถือเป็นปัจจยัเสีย่งหลกัทีถ่อืเป็นการขดีเส้นใต้ย�า้ความส�าคญั

ในการด�าเนินการควบคุมป้องกันอย่างเร่งด่วน (รูปที่ 1)

รูปที่ 1. ปัจจัยเสี่ยงที่ส่งผลต่อการเสียชีวิตและพิการในประชากรไทย ปี พ.ศ. 2548
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ทั้งนี้จากรายงาน global status report on NCDs 2014 ขององค์การอนามัยโลก ได้มีการสื่อสาระ

ส�าคัญเพ่ือการควบคุมโรคไม่ติดต่อส�าหรับประเทศต่างๆ โดยเน้นการลงทุนในมาตรการที่คุ้มค่าเพื่อ

ควบคุมปัจจัยเสี่ยง รวมถึงก�าหนดเป้าหมายระดับประเทศโดยระบุพันธะรับผิดชอบ (accountability) 

และสร้างความร่วมมือระหว่างภาคส่วนต่างๆ ในสังคม เนื่องจากมาตรการส่วนใหญ่มักเกี่ยวข้องกับ

องค์กรทีอ่ยู่นอกวงการสขุภาพ นอกจากนียั้งเน้นให้เหน็ถงึความจ�าเป็นทีจ่ะต้องพฒันาให้คนทัง้ในวงการ

สขุภาพและนอกวงการสขุภาพรวมถงึประชาชนได้ตระหนกัและเข้าใจถึงความซับซ้อนของการจดัการ

ปัญหาโรคไม่ติดต่อ เพราะสัมพันธ์กับหลายภาคส่วน ตั้งแต่การเกษตร การค้า การคมนาคม กฎหมาย 

ตลอดจนถึงเรื่องการจัดผังเมือง ซึ่งถือเป็นประเด็นท้าทายย่ิงส�าหรับทุกประเทศ ที่จะท�าอย่างไรให้

ประชาชนในสังคมได้รู้เท่าทัน ต่อปัจจัยเสี่ยงในเรื่องต่างๆ ดังกล่าวที่ต้องใช้ชีวิตประจ�าวันอยู่ทุกเมื่อ

เชื่อวัน เพื่อจะได้ปฏิบัติตนได้ถูกต้อง หรือให้ค�าแนะน�าแก่คนใกล้ชิดได้

ค�าจ�ากัดความของ health literacy

Health literacy หมายถึง ความสามารถในการค้นหาเข้าถึง ท�าความเข้าใจ และใช้ประโยชน์จาก

ข้อมูลด้านสุขภาพ ในอดตีจนถงึปัจจบุนั นกัวชิาการในประเทศไทยมกีารแปลค�านีไ้ว้แตกต่างกนัไป อาทิ

เช่น ความแตกฉานด้านสุขภาพ หรือ การรู้เท่าทันด้านสุขภาพ หรือ ความรอบรู้ด้านสุขภาพ หรือ 

ความฉลาดทางสุขภาวะ 

ในปี ค.ศ. 2012 คณะวิจัยจากองค์การอนามัยโลกได้ท�าการวิจัยทบทวนอย่างเป็นระบบเกี่ยวกับ 

Health literacy ตั้งแต่ค�าจ�ากัดความ กรอบแนวคิด และปัจจัยที่เกี่ยวข้องเชิงเหตุและผลที่มีอยู่ตั้งแต่อดีต

จนถึงปัจจุบัน โดยอิงฐานข้อมูลวิชาการด้านสุขภาพจาก 3 แหล่งหลัก ได้แก่ Medline, PubMed และ 

Web of Science พบว่า จากรายงานวิจัยทั้งหมด 170 ฉบับ มีรายงานวิจัยดั้งเดิม 19 ฉบับที่ให้ค�า

จ�ากัดความของ health literacy ไว้แตกต่างกันอยู่ 17 ค�าจ�ากัดความ(4) ดังที่แสดงในตารางที่ 1 

ตารางที่ 1. ค�าจ�ากัดความของ health literacy จ�าแนกตามแหล่งที่มา

1 WHO (1998)

“The cognitive and social skills which determine the motivation and ability of 

individuals to gain access to understand and use information in ways which promote 

and maintain good health” 

2
American Medical 

Association’s (1999)

“The constellation of skills, including the ability to perform basic reading and numeral 

tasks required to function in the healthcare environment” 

3 Nutbeam (2000)
“The personal, cognitive and social skills which determine the ability of individuals to 

gain access to, understand, and use information to promote and maintain good health” 

4
Institute of 

Medicine (2004)

“The individuals’ capacity to obtain, process and understand basic health information 

and services needed to make appropriate health decisions” 
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5
Kickbusch, Wait 

&Maag (2005)

“The ability to make sound health decision(s) in the context of everyday life--at home, in 

the community, at the workplace, the healthcare system, the market place and the 

political arena. It is a critical empowerment strategy to increase people’s control over their 

health, their ability to seek out information and their ability to take responsibility” 

6

Zarcadoolas, 

Pleasant & Greer 

(2003, 2005, 2006)

“The wide range of skills, and competencies that people develop to seek out, 

comprehend, evaluate and use health information and concepts to make informed 

choices, reduce health risks ad increase quality of life” 

7
Paasche-Orlow& 

Wolf (2006)

“An individual’s possession of requisite skills for making health-related decisions, 

which means that health literacy must always be examined in the context of the 

specific tasks that need to be accomplished. The importance of a contextual 

appreciation of health literacy must be underscored” 

8 EU (2007)
“The ability to read, filter and understand health information in order to form sound 

judgments”

9 Pavlekovic (2008)
“The capacity to obtain, interpret and understand basic health information and services 

and the competence to use such information to enhance health” 

10

Rootman& 

Gordon-Elbihbety 

(2008)

“The ability to access, understand, evaluate and communicate information as a way to 

promote, maintain and improve health in a variety of settings across the life course” 

11
Ishikawa & Yano 

(2008)
“The knowledge, skills and abilities that pertain to interactions with the healthcare system” 

12 Mancuso (2008)

“A process that evolves over one’s lifetime and encompasses the attributes of capacity, 

comprehension, and communication. The attributes of health literacy are integrated 

within and preceded by the skills, strategies, and abilities embedded within the 

competencies needed to attain health literacy” 

13
Australian Bureau 

of Statistics (2008)

“The knowledge and skills required to understand and use information relating to 

health issues such as drugs and alcohol, disease prevention and treatment, safety and 

accident prevention, first aid, emergencies, and staying healthy” 

14 Yost et al. (2009)

“The degree to which individuals have the capacity to read and comprehend health-

related print material, identify and interpret information presented in graphical format 

(charts, graphs and tables), and perform arithmetic operations in order to make 

appropriate health and care decisions” 

15 Adams et al. (2009)

“The ability to understand and interpret the meaning of health information in written, 

spoken or digital form and how this motivates people to embrace or disregard actions 

relating to health” 



237

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

16
Adkins et al. 

(2009)

“The ability to derive meaning from different forms of communication by using a 

variety of skills to accomplish health-related objectives” 

17
Freedman et al. 

(2009)

“The degree to which individuals and groups can obtain process, understand, evaluate, 

and act upon information needed to make public health decisions that benefit the 

community” 

อย่างไรก็ตาม ค�าจ�ากัดความและแนวคิดที่ได้รับการยอมรับ และน�าไปใช้ขับเคลื่อนนโยบาย

สาธารณะระดับสากล มาจากศาสตราจารย์ Don Nutbeam ซึ่งเป็นหัวแรงส�าคัญในการขับเคลื่อนแผน

งานด้าน health literacy ให้กับทางองค์การอนามัยโลก ซึ่งได้ให้ความหมายของ health literacy ไว้ล่าสุด

ในการประชุมคณะท�างานหลักด้านโรคไม่ติดต่อ WHO GCM/NCD ในเดือนมีนาคม พ.ศ. 2560 ว่าคือ

การทีค่นมทีกัษะนอกจากอ่านออกเขยีนได้แล้ว ยงัต้องสามารถท�ากจิกรรมอืน่ๆ ทีบ่่งถงึการมคีวามรอบรู้

ด้านสุขภาพ อันประกอบด้วยการเสาะหาข้อมลู ท�าความเข้าใจ และสามารถใช้ข้อมลูสขุภาพมาใช้ตดัสนิ

ใจในสภาพแวดล้อมต่างๆ ได้อย่างถูกต้อง ไม่ว่าจะอยู่ที่บ้าน ในชุมชน หรือในสถานพยาบาลก็ตาม(5)

 ทั้งนี้ศาสตราจารย์ Nutbeam ได้สะท้อนมุมมองต่อ health literacy เป็น 2 แง่มุมหลัก ได้แก่ การ

มองจากระบบดแูลรกัษาว่า การม ีhealth literacy ต�า่ จะเป็นปัจจยัเส่ียงท�าให้คนเหล่านัน้มสีถานะสขุภาพ

ทีไ่ม่ด ีและจะปฏบิตัติวัตามค�าแนะน�าของบุคลากรทางการแพทย์ได้ไม่ดอีกีดว้ย ในขณะทีอ่กีมมุมองคอื

การมองจากชุมชนหรือมองด้านสาธารณสุขว่า health literacy นั้นคือสมบัติตั้งต้นของคนที่จะมีความ

เป็นตัวตน และมีความสามารถในการตัดสินใจทางด้านสุขภาพได้

 ส�าหรบัในประเทศไทยนัน้ งานวจิยัส่วนใหญ่ยงัมคีวามหลากหลายในการก�าหนดค�าจ�ากดัความ 

แต่มีจ�านวนไม่น้อยที่อ้างอิงความหมายตามที่ศาสตราจารย์ Nutbeam ได้น�าเสนอไว้ อย่างไรก็ตาม ผศ.

นพ.ธีระ วรธนารัตน์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยได้ด�าเนินการวิจัยให้กับสถาบันวิจัย

ระบบสาธารณสุข และส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติตั้งแต่ปี พ.ศ. 2557 เป็นต้นมา และได้น�า

เสนอค�าจ�ากัดความของ health literacy ไว้ว่าคือ สถานะของบุคคลที่สามารถเข้าถึง เข้าใจ และน�าข้อมูล

และความรู้ด้านสุขภาพนั้นไปใช้เลือกตัดสินใจได้อย่างถูกต้องเหมาะสมท้ังต่อตนเองและต่อผู้อื่น 

ดังแสดงในรูปที่ 2 ทั้งนี้ค�าจ�ากัดความดังกล่าวได้รับการน�าเสนอต่อสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข และ

คณะกรรมาธิการปฏิรูประบบสาธารณสุข สภาปฏิรูปแห่งชาติ ในปี พ.ศ. 2558(6) และต่อส�านักงานหลัก

ประกันสุขภาพแห่งชาติ ในปี พ.ศ. 2560
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รปูที ่2. ความหมายของ health literacy น�าเสนอต่อสถาบนัวจิยัระบบสาธารณสขุ คณะกรรมาธกิารปฏริปูระบบ

สาธารณสุข สภาปฏิรูปแห่งชาติ และส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ 

ความรู้พื้นฐานจากการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับ health literacy(7)

 1. ประชากรกลุ่มที่มีความสามารถในการอ่านออกเขียนได้ (literacy) ในระดับสูงจะมีรายได้ 

และอาชีพการงานเป็นหลักเป็นฐาน มีการร่วมในกิจกรรมต่างๆ ในสังคม และมีสุขภาพและความเป็น

อยู่ที่ดีกว่ากลุ่มที่มีความสามารถในการอ่านออกเขียนได้ด้อยกว่า

 2. หากประเมิน health literacy โดยใช้เครื่องมือวัดทักษะด้านการอ่านเท่านั้น จะพบว่ากลุ่มผู้ที่

มี health literacy ในระดับต�่าจะมีความสัมพันธ์กับปัญหาด้านสุขภาพอย่างมีนัยส�าคัญ ทั้งน้ีเชื่อว่าเกิด

จากการประกอบกิจกรรมด้านการสร้างเสริมสุขภาพ และการตรวจคัดกรองโรคที่น้อยกว่า และการมี

พฤติกรรมเสี่ยงที่มากกว่า

 3. health literacy ในระดับต�่านั้นมักสัมพันธ์กับปัจจัยต่างๆ ที่สัมพันธ์กับความไม่เป็นธรรมใน

สังคม อาทิเช่น ระดับการศึกษาต�่า อายุมาก หรือการตกอยู่ในสถานะด้อยโอกาสทางสังคม

 4. การยกระดับ health literacy ระดับบุคคลนั้น จ�าเป็นต้องใช้กระบวนการที่กินเวลายาวนาน 

อาจเป็นตลอดช่วงชีวิต ทั้งนี้เพราะไม่มีใครรู้เท่าทันได้ทุกเรื่อง แต่ละช่วงเวลาของชีวิตก็จ�าเป็นที่จะต้อง

มีการพัฒนาทักษะหรือความสามารถของตนเองในการตอบสนองต่อบริบทแวดล้อมทางสังคมท่ี

เปลี่ยนแปลงไปตามกาลเวลา

 5. ศักยภาพ และความสามารถที่จะยกระดับ health literacy ของแต่ละคนนั้นแปรผันไปตาม

ปัจจัยแวดล้อมทางสังคม วัฒนธรรม และบริบทที่พิจารณา

 6. Health literacy ระดับต�่าจะมีความสัมพันธ์อย่างชัดเจนกับค่าใช้จ่ายในระบบสุขภาพท่ีสูง 

ทั้งนี้เคยมีการประเมินในประเทศแคนาดา ปี ค.ศ. 2009 พบว่า health literacy ระดับต�่านั้นท�าให้เกิดค่า
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ใช้จ่ายด้านสขุภาพโดยรวมมากกว่า 8,000 ล้านเหรียญสหรฐั คิดเป็นร้อยละ 3-5 ของค่าใช้จ่ายด้านสุขภาพ

ทัง้หมดของประเทศ ในขณะทีก่ารศกึษาในประเทศสหรฐัอเมรกิาในปี ค.ศ. 1998 เคยประเมนิไว้ว่าท�าให้

เกิดค่าใช้จ่ายสูงขึ้นราว 73,000 ล้านเหรียญสหรัฐ

 7. จากรายงานวิจัยทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ พบว่า ผู้ที่มีระดับ health literacy ต�่า มี

แนวโน้มทีจ่ะเจบ็ป่วยจนต้องพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาล ใช้บรกิารรักษาฉกุเฉนิมากกว่า มคีวามสามารถ

ในการป้องกันและดูแลสุขภาพน้อยกว่าผู้บุคคลที่มีระดับ health literacy ที่สูงกว่า(8)

 8. ผู้ป่วยส่วนใหญ่ประสบปัญหาหลายเรื่องในการมารับบริการสุขภาพ ณ สถานพยาบาล ซึ่งมี

ความสัมพันธ์กับเรื่อง health literacy ตั้งแต่การจัดบริการท่ีมีความซับซ้อน การเข้าถึงบริการต่างๆ 

สัญลักษณ์หรือป้ายบอกทาง แบบบันทึกต่างๆ ที่ใช้ภาษาที่เข้าใจได้ยาก รวมถึงการสื่อสารของบุคลากร

วิชาชีพสุขภาพที่เข้าใจได้ยากทั้งการเขียน และการพูด

 9. การปรับเปล่ียนนโยบายสุขภาพมามุ่งเน้นเรื่องความคุ้มค่าโดยประยุกต์ใช้ความรู้ทาง

เศรษฐศาสตร์ มีผลท�าให้การด�าเนินการในระบบสุขภาพเปลี่ยนไป และมีส่งผลให้เกิดการปรับเปลี่ยน/

เรียงล�าดับความส�าคัญของปัจจัยต่างๆ ในระบบสุขภาพ อันมีผลกระทบต่อผู้รับบริการที่มีสถานภาพ

แตกต่างกัน โดย health literacy พื้นฐานที่แต่ละคนมีนั้นก็อาจมีอิทธิพลต่อโอกาสในการเข้าถึงบริการ 

คุณภาพบริการ และผลลัพธ์ทางสุขภาพที่ผู้รับบริการจะได้รับ

 10. Health literacy มคีวามสมัพนัธ์กบัปรมิาณการใช้บรกิารระบบสขุภาพของประชาชน (รปูที ่3) 

โดยกลุ่มประชากรที่มีระดับ health literacy ต�่าจะมีแนวโน้มใช้บริการระบบสุขภาพมากกว่ากลุ่ม

ประชากรที่มีระดับ health literacy ที่สูงกว่า

การด�าเนินงานด้าน health literacy ในระดับนานาชาติต่อปัญหา NCDs 

โดยองค์การอนามัยโลก(9-10)

ในมุมมองขององค์การอนามัยโลกนั้น ตีความ health literacy ว่าเป็นการผสมผสานกันระหว่าง

ทักษะด้านความจ�าและด้านสังคม ที่มีผลต่อแรงบันดาลใจและความสามารถของบุคคลในการเข้าถึง 

เข้าใจ และใช้ข้อมูลต่างๆ เพื่อเสริมสร้างและธ�ารงสุขภาวะของตนเอง ทั้งนี้ health literacy นั้นบ่งบอก

ถึงความส�าเร็จที่เกิดขึ้นอันมีผลมาจากระดับความรู้ ทักษะส่วนบุคคล รวมถึงความมั่นใจในการท�าการ

ใดๆ เพื่อท�าให้เกิดสุขภาวะ ไม่ว่าจะปรับพฤติกรรมตนเอง หรือแม้แต่ปรับสภาพแวดล้อมที่เราอยู่อาศัย

ก็ตาม

จากข้อมลูทีอ่งค์การอนามยัโลกมอียู่นัน้ เป็นทีชั่ดเจนว่าท่ัวโลกล้วนประสบปัญหาคล้ายคลึงกนั

ในเรือ่งทีป่ระชากรของประเทศมรีะดบั health literacy ท่ีไม่เพียงพอ โดยเฉพาะอย่างยิง่ 3 เร่ืองหลกั ได้แก่ 

1. ไม่สามารถใช้เทคโนโลยีสารสนเทศและการสือ่สารได้ด ีอันมผีลท�าให้ไม่สามารถเข้าถงึข้อมลู

ที่ต้องการจ�าเป็นได้ 
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2. การไม่สามารถประเมนิคณุภาพของข้อมลูทีต่นเองได้รับมาจากแหล่งต่างๆ ว่ามคีวามน่าเช่ือ

ถือ ถูกต้อง เหมาะสมกับตนเองหรือไม่ 

3. การเข้าถงึบริการป้องกนัโรคและบรกิารดแูลรักษาได้อย่างครอบคลุม ทันกาล ด้วยข้อจ�ากดั

จากการมีความแตกฉานทางสุขภาพที่ไม่ดีพอ

กลยุทธ์ที่จ�าเป็นในการส่งเสริมให้เกิด health literacy ดีขึ้นนั้น มีหลากหลายวิธี เช่น การเน้น

การมีส่วนร่วมจัดการปัญหาด้วยตนเองโดยคนที่อยู่ในชุมชนหรือพ้ืนท่ีนั้นๆ (community action) การ

พัฒนาระบบสุขภาพที่ให้ความส�าคัญกับตัวผู้ป่วยเป็นศูนย์กลาง (patient-centered) เคารพสิทธิ (rights-

based) และด�าเนินการอย่างมีประสิทธิภาพ (well-functioned) และเหนืออื่นใดคือ การส่งเสริมให้เกิด

การร่วมกันพัฒนาแบบพหุภาคี (multi sectoral collaboration) ตั้งแต่ระดับชาติ ระดับภูมิภาค และระดับ

นานาชาติ

เป้าหมายท่ีองค์การอนามัยโลกน�ามาใช้ขับเคลื่อนเรื่อง health literacy นั้นกลับไม่ใช่ health 

literacy แต่กลบัเป็นการมุง่ทีจ่ะลดผลกระทบทีเ่กดิขึน้จากปัญหา health literacy ไม่ด ีได้แก่ การลดปัญหา

ความไม่เป็นธรรม/ความไม่เท่าเทยีมกนัด้านสขุภาพ (health inequity/inequality) และการมุง่ท่ีจะลดภาระ

โรคไม่ตดิต่อเรือ้รงั (non-communicable diseases) ด้วยสาเหตทุีว่่า เป็นประเดน็ปัญหาทีท่ัว่โลกตระหนกั

ดี ได้รับผลกระทบกันถ้วนหน้า และมีเครื่องมือในการติดตาม ก�ากับ ประเมินผลที่ชัดเจน

ตวัอย่างมาตรการทีอ่งค์การอนามยัโลกร่วมกบัประเทศภาคสีมาชกิได้ร่วมกนัท�า ได้แก่ มาตรการ

ส่งเสริมการใช้เทคโนโลยีด้านสุขภาพ หรือที่เรียกว่า mobile health หรือ e-health เช่น ในกลุ่มสหภาพ

ยุโรปที่น�ามาลองใช้ในการส่งเสริมให้เกิดความรู้ความเข้าใจของประชาชน และบุคลากรทางการแพทย์

ในเรือ่งโรคไม่ตดิต่อเรือ้รงั ปัญหาจติเวช รวมถงึการเข้าใจถึงสิทธแิละการปฏบัิตงิานให้เกดิความปลอดภยั

ในบริการคลังเลือดและการควบคุมการติดเชื้อในโรงพยาบาล หรือมาตรการส่งเสริมความรู้ความเข้าใจ

ผ่านการจัดแคมเปญรณรงค์เรื่องการให้นมแม่ และการส่งเสริมโภชนาการในเด็ก ซึ่งได้ท�าให้อัตราการ

ให้นมแม่เพิม่ขึน้ และอตัราเสยีชวิีตของทารกในประเทศฟิลปิปินส์ลดลงอย่างชดัเจน นอกจากนีใ้นระดับ

มหภาค ทางองค์การอนามัยโลกได้ร่วมมือกับหน่วยงานต่างๆ ภายใต้กลไกสหประชาชาติ ในการเสริม

สร้างเรื่อง health literacy และร่วมมือกับ International Telecommunication Union (ITU) จัดท�าแผน

ยุทธศาสตร์ระดับชาติเรื่องระบบสุขภาพอิเลกโทรนิกส์ (National eHealth Strategy Toolkit) ข้ึนในปี 

ค.ศ. 2012 โดยหวังที่จะช่วยให้รัฐบาลประเทศต่างๆ สามารถน�าไปประยุกต์ใช้กับการพัฒนาแผนของ

แต่ละประเทศได้อย่างถูกต้องเหมาะสม

ล่าสุดในเดือนมีนาคม พ.ศ. 2561 WHO high commission on NCDs ได้จัดประชุมหารือระดม

สมองพัฒนามาตรการเพ่ือควบคุม ป้องกัน และแก้ไขปัญหาโรคไม่ติดต่อ และสรุปผลการหารือได้

มาตรการ/แนวคดิต่างๆ กว่า 100 แนวคดิ โดยสามารถสรปุทีเ่กีย่วข้องกบัเรือ่ง health literacy ได้ดงัรปูที ่3
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รูปที่ 3. มาตรการที่เกี่ยวข้องกับเรื่อง health literacy เพื่อควบคุม ป้องกัน และแก้ไขปัญหาโรคไม่ติดต่อจากการ

ประชุมคณะท�างานหลักด้านโรคไม่ติดต่อขององค์การอนามัยโลก

แนวทางการส่งเสริม health literacy เพื่อจัดการควบคุม ป้องกัน และแก้ไขปัญหา NCDs 

ในการขับเคลื่อนเรื่อง health literacy ขององค์การอนามัยโลกนั้นได้มีการพัฒนากรอบแนวคิด

เพ่ือใช้ในการขับเคล่ือน ดงัแสดงในรปูที ่4 ซึง่กรอบแนวคดิดงักล่าวได้รบัการพฒันาต่อยอดจากแนวคดิ

ของศาสตราจารย์ Don Nutbeam(11) โดยกล่าวถึงความสามารถของคนในการเข้าถึง ท�าความเข้าใจ กลั่น

กรองตรวจสอบความน่าเช่ือถอื จนกระทัง่ตดัสินใจเลอืกเชือ่เลอืกใช้ข้อมลูสขุภาพนัน้เพือ่ประพฤตปิฏิบัติ

ต่อสถานะสขุภาพของตนเองอย่างถกูต้องเหมาะสม ไม่ว่าจะเป็นการตดัสินใจเลือกรบับรกิารดแูลรกัษา

ยามเจ็บป่วย เลือกบริการป้องกันโรค หรือการสร้างเสริมสุขภาพก็ตาม ทั้งนี้ในกรอบแนวคิดดังกล่าวได้

พยายามบูรณาการแนวคิดอื่นอีกสองเรือ่งหลักที่ได้รบัการศึกษาวจิัยทัว่โลกแลว้ว่ามคีวามสมัพนัธอ์ย่าง

มากกับพฤติกรรมสุขภาพของคน และส่งผลต่อท้ังตัวบุคคลนั้นๆ และต่อระบบสุขภาพโดยรวมด้วย 

ได้แก่ 

 1. แนวคิดเรื่องช่วงชีวิตของคนที่มีผลต่อพฤติกรรมสุขภาพ (life course)

 2. แนวคิดเรื่องปัจจัยแวดล้อมทางสังคมก�าหนดสุขภาวะ (social determinants of health)
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รูปที่ 4. กรอบแนวคิดการขับเคลื่อน health literacy ขององค์การอนามัยโลก

นอกจากที่กล่าวมาข้างต้น กรอบแนวคิดขององค์การอนามัยโลกน้ีได้ชี้ให้เห็นว่าพฤติกรรม

สขุภาพของคนอนัมผีลมาจาก health literacy, social determinants และอทิธพิลของช่วงชีวติท่ีเปลีย่นไป

นั้นจะมีผลต่อทั้งเรื่องการใช้บริการสุขภาพ การมีส่วนร่วมในระบบสุขภาพ ความเป็นธรรมของระบบ

บริการสุขภาพที่ได้รับการออกแบบหรือจัดสรรให้แก่ประชาชน ค่าใช้จ่ายด้านสุขภาพ ความยั่งยืนของ

ระบบสขุภาพในระยะยาว และมผีลต่อผลลัพธ์ด้านสขุภาพของแต่ละบุคคลและในภาพรวมของประเทศ

อย่างไรก็ตามกรอบแนวคิดดังกล่าวน้ันยังคงมีขอบเขตที่กว้าง และเปิดให้แต่ละประเทศหรือ

แต่ละหน่วยงานที่สนใจน�าไปประยุกต์ใช้ขับเคลื่อนงานด้าน health literacy ได้อย่างหลากหลายตามแต่

การแปลความให้เหมาะกบับริบทของแต่ละที ่สถานการณ์ดงักล่าวสะท้อนให้เหน็ได้อย่างชดัเจนจากผล

การทบทวนสถานการณ์ด้านนโยบาย ยทุธศาสตร์ และมาตรการของนานาประเทศท่ีมคีวามหลากหลาย

ทัง้ทีมุ่ง่เน้นไปทางการพฒันาความรูแ้ละทกัษะระดับบคุคล ไปจนถงึทีมุ่ง่เน้นไปพฒันาหรือจดัการบริบท

แวดล้อมตัวบุคคลให้เอื้อต่อการเรียนรู้และปฏิบัติ

ว่าด้วยเรื่องหลักฐานเชิงประจักษ์ที่มีตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน ชัดเจนว่ายังไม่ปรากฏหลักฐาน

เกี่ยวกับประสิทธิภาพของนโยบายด้าน health literacy ระดับประเทศ และยังไม่มีหลักฐานที่จะบ่งชี้ถึง

ผลจากนโยบายกับผลลัพธ์ด้านสุขภาพโดยตรง และการใช้บริการสุขภาพ อย่างไรก็ตามงานวิจัยจ�านวน

ไม่น้อยได้มีการศึกษาเจาะลึกถึงรูปแบบการด�าเนินการเสริมสร้างความรู้ความเข้าใจ และทักษะระดับ

บุคคล หรือกลุ่มบุคคลเฉพาะ ทั้งที่เรียกว่าเป็นการเสริมสร้าง health literacy หรือไม่ก็ตาม โดยแสดง

ให้เห็นถึงผลของการด�าเนินการที่ช่วยให้ระดับความรู้ ความเข้าใจ และทักษะต่างๆ พัฒนาขึ้นไม่มากก็

น้อย ยกตัวอย่างเช่น การจัดอบรมให้ความรู้ที่ปรับแต่งเฉพาะกลุ่ม การใช้ภาพประกอบระหว่างการให้

ค�าแนะน�า การใช้ภาษาที่เข้าใจง่าย เป็นต้น แต่ผลต่อการใช้บริการสุขภาพ และผลลัพธ์ด้านสุขภาพนั้น
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ยังเป็นที่ถกเถียงกัน มีทั้งที่แสดงให้เห็นผลที่ดีขึ้นหรือเพิ่มขึ้นในบางเรื่อง และที่ไม่ได้มีผลที่แตกต่างไป

จากการดูแลปกติ 

ดงันัน้หากสรปุภาพรวมของหลักฐานเชงิประจกัษ์ทีม่อียู่ คงบอกได้ว่า รปูแบบหรอืแนวทางการ

เสริมสร้าง health literacy ที่ได้รับการด�าเนินการกันอยู่ในอดีตจนถึงปัจจุบันน่าจะมีผลช่วยให้คนมี

ความรู้ความเข้าใจหรือทักษะในเรื่องนั้นๆ ดีขึ้น แต่ยังไม่สามารถพิสูจน์ให้เห็นผลต่อเนื่องว่า รู้ดี เข้าใจ

ด ีมทีกัษะต่างๆ แล้วจะปฏิบตัไิด้ดยีามทีจ่�าเป็นต้องปฏบิติัหรือไม่ และถ้าปฏบิติัดปีฏบิตัชิอบแล้วจะท�าได้

อย่างคงเส้นคงวานานเพียงใด นอกจากนี้ยังไม่สามารถพิสูจน์ให้เห็นได้ว่า ส่งผลต่อเรื่องผลลัพธ์ด้าน

สุขภาพโดยตรง และการใช้บริการสุขภาพอย่างไรท้ังในเชิงปริมาณและคุณภาพ และระยะเวลาของผล

จากการด�าเนินการดังกล่าวว่าจะคงอยู่ยาวนานเพียงใด

ทั้งนี้ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา มีความพยายามจากหลายวงการท่ีจะศึกษา อธิบาย และท�านาย

พฤติกรรมของคนในการประกอบกิจการต่างๆ ในชีวิตประจ�าวัน ศาสตร์หนึ่งที่ก�าลังได้รับความสนใจ

อย่างสูงในประเทศตะวันตกคือ เศรษฐศาสตร์พฤติกรรม หรือ behavioral economics ซึ่งมีงานวิจัยเจาะ

ลึกเพื่อท�าความเข้าใจพฤติกรรมของคนในการตัดสินใจท�า หรือไม่ท�าสิ่งต่างๆ ในชีวิตประจ�าวัน ความรู้

ที่เกิดขึ้นจากงานวิจัยในสาขานี้มีหลายเรื่องที่น่าสนใจ ยกตัวอย่างเช่น งานวิจัยท่ีค้นพบว่าคนเรามีการ

ตัดสินใจระหว่างใช้ชีวิตประจ�าวันอยู่ราว 2,500-10,000 ครั้งต่อวัน(12) โดยมีการศึกษาต่อไปในหลายงาน

วิจัย และพบว่าคนเราตัดสินใจที่จะประพฤติปฏิบัติโดยใช้ความรู้และเหตุผล (rational decision making) 

เป็นหลักในการตัดสินใจเพียงร้อยละ 20 ของการตัดสินใจทั้งหมด ทั้งนี้การตัดสินใจอีกร้อยละ 80 เป็น

ผลจากการใช้อารมณ์ ความคุ้นเคย/เคยชิน หรืออิทธิพลจากปัจจัยแวดล้อมในสังคม (irrational decision 

making) ไม่ว่าจะเป็นเพื่อนฝูง ครอบครัว การโฆษณาประชาสัมพันธ์ หรือการได้รับการน�าเสนอทาง

เลอืกให้อัตโนมตั ิจะโดยบงัคบั หรอืจงูใจกต็ามแต่ ทัง้นีม้เีทคนคิหลากหลายทีส่ามารถน�ามาใช้จงูใจ หรอื

สะกดิ (nudge) ให้คนตดัสนิใจมากระท�าในทางทีเ่สนอให้ หรือวางแผนให้มาเลอืกท�าตามท่ีต้องการ และ

พิสูจน์แล้วว่ามีประสิทธิภาพ ยกตัวอย่างเช่น การน�าเสนอทางเลือกที่แนะน�า (default option) ซึ่งพบว่า

ส่งผลให้คนเลือกมากขึ้นราวร้อยละ 30 ในหลากหลายสถานการณ์ ทั้งเรื่องบริโภคอาหาร หรือแม้แต่ใน

วงการสุขภาพ เช่น การเลือกซื้อประกันสุขภาพ ฯลฯ(13)

จากความรูด้้านเศรษฐศาสตร์พฤติกรรมข้างต้น Institute of Medicine ของประเทศสหรฐัอเมรกิา

ได้เริม่ประยกุต์ใช้พฒันานโยบายแนวใหม่เพ่ือจดัการกับปัญหาสุขภาพของประชากร ซึง่หลายปัญหาพบ

ว่ารนุแรงขึน้เรือ่ยๆ และไม่ตอบสนองต่อแนวทางนโยบายเดมิๆ ท่ีเคยท�ามา อาทิเช่น ปัญหาโรคอ้วน และ

โรคไม่ติดต่อเรื้อรัง เป็นต้น ทั้งนี้นโยบายเหล่าน้ันได้รับการพัฒนาขึ้นจากข้อมูลเชิงประจักษ์ที่กล่าวมา 

โดยยอมรบัว่า การพฒันาหรอืเสรมิสร้างความรู ้ความเข้าใจ และทักษะเฉพาะบุคคลให้แก่ประชาชนนัน้

จะได้ผลถึงเพียงระดับหนึ่งเท่านั้น และไม่รับประกันว่ารู้ดี เข้าใจดี มีทักษะ แล้วจะเลือกประพฤติในสิ่ง

ที่ถูกต้องเหมาะสมได้ ดังน้ันหากจะควบคุม ป้องกัน และแก้ไขปัญหาที่เกิดจากพฤติกรรมสุขภาพของ

ประชาชนให้มีประสทิธภิาพยิง่ขึน้ กจ็�าเป็นจะต้องพฒันามาตรการทีจ่ะลดปัญหาทีเ่กดิจากการตดัสนิใจ
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แบบไม่ได้อิงความรู้และเหตุผลด้วย(14) ในขณะเดียวกันคณะท�างานด้าน health literacy ของ Institute of 

Medicine ก็ได้น�าเสนอกรอบแนวคิดอธิบายว่าการจะพัฒนา health literacy ในประชากรให้ได้มี

ประสิทธิภาพนั้น จ�าเป็นจะต้องมีมาตรการที่จัดการทั้งที่ตัวบุคคลเพื่อพัฒนาความรู้ ความเข้าใจ รวมถึง

ทกัษะทีจ่�าเป็น และจัดการปัจจยัแวดล้อมเพือ่ให้เกดิทางเลอืกทีเ่หมาะสมและ/หรอืสร้างแรงจงูใจในการ

ตดัสนิใจปรบัพฤติกรรมให้พงึประสงค์ไปพร้อมกนั มใิช่แค่อย่างใดอย่างหนึง่ (ภาพที ่5) ซึง่หากพจิารณา

ให้ละเอียดก็จะพบว่าสอดคล้องกับกรอบแนวคิดขององค์การอนามัยโลกท่ีบูรณาการท้ังเร่ืองตัวบุคคล

และปัจจัยแวดล้อมเข้าด้วยกัน

รูปที่ 5. กรอบแนวคิดความสัมพันธ์ระหว่าง health literacy และปัจจัยระดับบุคคลกับปัจจัยแวดล้อม

ทัง้นีห้ากพิจารณาค�าจ�ากดัความและประเภทของ health literacy ท่ีศาสตราจารย์ Don Nutbeam 

ได้น�าเสนอไว้ จะพบว่ามกีารแบ่งระดบัของ health literacy เป็น 3 ระดบั ได้แก่ functional health literacy, 

interactive health literacy, และ critical health literacy โดยมีความหมายที่แตกต่างกันตั้งแต่ functional 

health literacy เป็นระดับที่บ่งถึงความรู้ และทักษะของคนในการเข้าถึงข้อมูล ท�าความเข้าใจ และใช้

ข้อมูลสุขภาพเพื่อด�ารงชีวิตประจ�าวันพื้นฐาน  ในขณะที่ interactive health literacy นั้นขยายความไปถึง

การทีส่ามารถจดัการกบัสถานการณ์ต่างๆ รอบตัวทีป่ระสบพบเจอ และสามารถสือ่สาร หรอืมปีฏิสมัพนัธ์

กับคนอื่นๆ เช่น บุคลากรทางการแพทย์ และคนรอบข้างได้ ส่วน critical health literacy นั้นเป็นระดับ

ทีบ่่งถงึการทีค่นคนนัน้มคีวามสามารถในการวเิคราะห์สถานการณ์ปัญหาท่ีพบ และเข้าใจปัจจยัแวดล้อม

ทีเ่กีย่วข้อง จนสามารถวางแผนจดัการควบคมุ ป้องกนั หรอืแก้ไขปัญหานัน้ๆ ได้ 

การที่จ�าแนกระดับของ health literacy ดังกล่าว หากน�ามาจัดเรียงเป็นกรอบแนวคิดเพื่อพัฒนา

นโยบายส�าหรบัระบบสขุภาพของประเทศทีจ่ะช่วยเสรมิสร้าง health literacy ของประชาชนเพือ่หยดุยัง้

ภาระโรคส�าคัญ อันหมายรวมถึงโรคไม่ติดต่อด้วยนั้น จะสามารถน�าเสนอได้ดังรูปที่ 6 
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รูปที่ 6. กรอบแนวคิดอธิบายความสัมพันธ์ระหว่าง health literacy และพฤติกรรมของประชากร

นโยบายสาธารณะทีค่วรได้รบัการน�าเสนอเพือ่ไปขบัเคล่ือนให้เกดิการเสรมิสร้าง health literacy 

ส�าหรบัประชากรในสงัคมนัน้ นอกจากจะต้องพจิารณาด้านความเป็นธรรมโดยดเูรือ่งทรพัยากรต่างๆ ที่

จ�าเป็นว่ามีเพียงพอหรือไม่ ได้รับการจัดสรรให้แก่กลุ่มเป้าหมายอย่างท่ัวถึงและเหมาะสมหรือไม่ และ

สอดคล้องกบัวถีิชวิีตของกลุ่มเป้าหมายหรอืไม่แล้ว การจะท�าให้ประชากรมคีวามรูท่ี้จ�าเป็น มคีวามเข้าใจ 

และน�าความรู้ความเข้าใจนั้นไปปฏิบัติเพื่อจัดการตนเองในเรื่องสุขภาพ อันหมายรวมถึงการควบคุม

ป้องกันและแก้ไขปัญหาโรคเรื้อรัง ย่อมจะต้องมีการออกแบบนโยบายที่ครอบคลุมทั้งด้านการพัฒนา

ความรู้และทักษะให้แก่กลุ่มเป้าหมายนั้นๆ และด้านการจัดการกับปัจจัยแวดล้อมบุคคลให้เอื้อต่อการ

ปฏิบัติดีปฏิบัติชอบ ไม่ว่าจะเป็นการสร้างทางเลือกที่ดีในการด�ารงชีวิตให้มีมากเพียงพอ เข้าถึงได้ง่าย 

หรอืมคีณุลกัษณะทีจู่งใจให้เกดิการกระท�าทีด่ทีัง้โดยตัง้ใจหรอืไม่ต้ังใจ และสร้างให้เกดิวัฒนธรรม และ/

หรือความเช่ือ และ/หรือค่านิยมที่น�าไปสู่สุขภาวะส�าหรับบุคคลและชุมชน ท้ังนี้เป็นที่ยอมรับกันโดย

ทั่วไปว่านโยบายเสริมสร้าง health literacy ส่วนใหญ่ที่เคยมีเคยปฏิบัติกันในประเทศไทยและประเท

ศอื่นๆ ทั่วโลกนั้น ส่วนใหญ่แล้วมักเป็นนโยบายที่มุ่งไปที่ระดับตัวบุคคล ในขณะที่นโยบายที่มุ่งจัดการ

กับปัจจัยแวดล้อมบุคคลยังเห็นได้น้อย และได้รับการเรียกร้องให้เกิดการพัฒนาเร่ืองนี้อย่างจริงจังเพ่ือ

หวังจะช่วยจัดการปัญหาโรคเรื้อรังได้อย่างมีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น 

 

สรุปประเด็นนโยบายสาธารณะด้าน health literacy เพื่อจัดการปัญหา NCDs

 ประเด็นนโยบายสาธารณะเรื่องการเสริมสร้าง health literacy ด้านโรคเรื้อรังนั้น หากพิจารณา

ตามข้อมูลวิชาการเกี่ยวกับแนวทางการด�าเนินงานและผลลัพธ์ท่ีเกิดข้ึนต่อสุขภาพและต่อลักษณะการ
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ใช้บริการ ตลอดจนความเคล่ือนไหวของหน่วยงานระดับโลก ระดับประเทศ รวมถึงหน่วยงานใน

ประเทศไทยเองแล้ว จะมีประเด็นนโยบายหลักที่ก�าลังได้รับการน�าไปขับเคลื่อน 5 ประเด็นหลัก ได้แก่

หนึ่ง การใช้ถ้อยความที่สั้น กระชับ เข้าใจง่าย และเหมาะสมกับกลุ่มเป้าหมาย ในการสื่อสาร

สาธารณะจากทุกหน่วยงานภาครัฐ ทั้งในด้านสุขภาพและด้านอื่นๆ หรือเรียกว่า  simple message and 

tailored communication ทัง้นีเ้นือ่งจากเป็นท่ีทราบกนัโดยท่ัวไปว่าระบบการส่ือสารสาธารณะของหน่วย

งานภาครฐัน้ันยงัมีการด�าเนนิการอย่างไม่ค่อยเป็นระบบมาตรฐานเดยีวกนั หลายครัง้ข้อมลูข่าวสารทีไ่ด้

รบัการส่งออกมาจากหน่วยงานภาครฐันัน้มกัอยู่ในรปูแบบท่ีเข้าใจได้ยาก เยิน่เย้อ ไม่ทันต่อกาล และออก

มาแบบรูปแบบใดรูปแบบหนึ่งแต่หวังอยากจะใช้กับประชากรทุกกลุ่ม ท�าให้ประสิทธิภาพของการ

ส่ือสารสาธารณะนัน้ไม่ดเีท่าท่ีควร ไม่ได้รบัความสนใจจากกลุม่เป้าหมาย และไม่สามารถท�าให้เกดิความ

รู้ความเข้าใจที่ถูกต้อง ตลอดจนไม่สามารถน�าไปสู่การปฏิบัติได้ นโยบายลักษณะดังกล่าวข้างต้นได้รับ

ความสนใจและน�าไปขบัเคลือ่นในหลายประเทศในปัจจบัุนเพ่ือหวงัจะช่วยต่อกรกบัภาวะข้อมลูข่าวสาร

ที่ท่วมท้นในสังคม และข้อมูลหลอกลวงที่มุ่งหวังจะให้ประชาชนซื้อสินค้าหรือบริการเชิงพาณิชย์ และ

มุ่งท่ีจะช่วยลดทอนปัญหาภาระโรคทีพ่บบ่อยอย่างโรคเร้ือรงัอกีด้วย ประเทศท่ีน�านโยบายเช่นนีไ้ปด�าเนนิ

การนั้น ได้แก่ ประเทศสหรัฐอเมริกา สหราชอาณาจักร เป็นต้น

สอง การพัฒนาฉลากติดหน้าบรรจุภัณฑ์ที่ได้รับการออกแบบโดยระบุองค์ประกอบมาตรฐาน 

(front of package labelling) เช่น ข้อมูลจ�าเป็นที่ต้องสื่อให้ผู้บริโภคหรืออุปโภคได้รับทราบ ซึ่งเกี่ยวข้อง

กับประโยชน์และอันตรายจากสินค้าหรือบริการเหล่านั้น ทั้งนี้ข้อมูลจะต้องอยู่ในรูปแบบสั้น กระชับ 

เข้าใจง่าย ขนาดตัวอักษรใหญ่เพียงพอส�าหรับแต่ละกลุ่มเป้าหมาย ตลอดจนมีความแตกต่างของเฉดสี

ของตวัอกัษรและพืน้หลังอย่างเพยีงพอเพ่ือให้สามารถอ่านได้ง่าย ท้ังนีน้โยบายดงักล่าวได้รับการพิจารณา

ขบัเคลือ่นอย่างจรงิจงัในหลายประเทศเมือ่ไม่นานมานี ้เพือ่หวงัจะต่อกรกบัปัญหาโรคเร้ือรงัในประชากร 

อาทิ ประเทศสก๊อตแลนด์ซึ่งประกาศบังคับใช้ฉลากลักษณะดังกล่าวในสินค้าประเภทอาหารพร้อมรับ

ประทานและเครื่องดื่มทุกชนิดที่ขายกันทั่วไป และก�าลังพิจารณาขยายไปถึงสินค้าอื่นๆ เช่น ของสด 

เป็นต้น ในขณะที่ประเทศสหรัฐอเมริกามีการบังคับใช้เป็นกฎหมายในหลายรัฐ เช่น นิวยอร์ค โดย

ครอบคลมุไปถงึการบงัคบัให้ระบปุรมิาณแคลอรีแ่ละสารอาหารส�าคญัประเภทไขมนั น�า้ตาล เกลอื และ

ไฟเบอร์ ในเมนูของร้านอาหารที่นั่งรับประทานอีกด้วย

สาม การส่งเสรมิให้กจิการอาหารและเครือ่งดืม่น�าเสนอเมนทูีด่ต่ีอสขุภาพเป็นทางเลอืกแรกให้

แก่ลูกค้า (health choice as a default option) ภายใต้ปรัชญาที่ว่าอาหารและเครื่องดื่มต่างๆ นั้นไม่ว่า

จะมีค่าพลังงานและสารอาหารต่างๆ ที่แตกต่างกันมากน้อยเพียงใด ก็มีความเหมาะสมส�าหรับคนท่ี

แตกต่างกนั เป็นไปได้ยากทีจ่ะมุง่ก�าจดัประเภทอาหารหรอืเคร่ืองดืม่ท่ีไม่เข้าหรอืตรงกบัเกณฑ์ท่ีต้องการ 

แต่จะเป็นไปได้สูงหากมีการผลักดันนโยบายที่ส่งเสริมให้กิจการร้านค้าต่างๆ ดูเมนูท้ังหลายท่ีตนเองมี 

แล้วเลือกน�าเสนอชนิดที่มีคุณสมบัติที่ดีต่อสุขภาพของประชาชนโดยรวมมาเป็นทางเลือกแรกให้แก่

ลูกค้า เช่น การน�าเสนอเครื่องดื่มประเภทไม่หวานหรือหวานน้อยโดยอัตโนมัติ แต่ไม่ปิดกั้นหากจะสั่ง
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หวานปกต ิหรอืการน�าเสนอเมนอูาหารทีม่ผีกัเป็นองค์ประกอบในสัดส่วนทีม่ากกว่าเมนอูืน่มาเป็นเมนู

ชูโรงในใบโฆษณาประชาสมัพนัธ์ หรอืการน�าเสนอเซ็ตเมนอูาหารฟาสต์ฟู้ดส์ทีน่�าเสนอเซ็ตท่ีมปีลา ผัก 

คูก่บัผลไม้และน�า้เปล่ามาเป็นเมนชูโูรงในใบโฆษณาประชาสมัพันธ์ เป็นต้น ทัง้นีเ้พราะมข้ีอมูลสนับสนนุ

เชิงวิชาการที่ชัดเจนว่า การน�าเสนอทางเลือกแรกให้แก่ลูกค้านั้นจะมีอิทธิพลจูงใจให้เลือกรับทางเลือก

ที่น�าเสนอมานั้นเพิ่มขึ้นกว่าร้อยละ 30 โดยประเทศต่างๆ ได้มีการน�าแนวนโยบายนี้ไปใช้กันอย่างหลาก

หลาย เช่น สหรฐัอเมรกิา และกลุ่มประเทศยโุรป และมกีารน�าไปประยุกต์ใช้กบันโยบายการบริจาคอวยัวะ

อีกด้วย

สี่  การประยุกต์ใช้ความรู้ด้านการตลาดเพื่อสังคมและเศรษฐศาสตร์พฤติกรรม เพื่อน�ามาสร้าง

นโยบายและมาตรการใหม่ๆ เพื่อจูงใจให้ประชาชนปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการอุปโภคและบริโภค และ

สร้างกลไกความร่วมมือระหว่างหน่วยงานสุขภาพภาครัฐกับมหาวิทยาลัย หรือหน่วยงานวิชาการด้าน

การตลาดเพือ่สงัคมและเศรษฐศาสตร์พฤตกิรรมในระยะยาว ท้ังนีใ้นสหรัฐอเมริกา องักฤษ และองค์การ

อนามัยโลกได้สนับสนุนให้มีการจัดตั้งหน่วยเศรษฐศาสตร์พฤติกรรมในทุกหน่วยงานภาครัฐ (nudge 

unit in all government agencies) เพื่อหวังจะพัฒนานโยบายและมาตรการแนวใหม่เพื่อปรับเปลี่ยน

พฤติกรรมของประชาชน และหวังจะควบคุมป้องกันและแก้ไขปัญหาโรคเรื้อรัง แต่ในประเทศไทยอาจ

มีปัญหาเรื่องกรอบอัตราก�าลังและทรัพยากร ดังนั้นจะเป็นการดี หากมีการพัฒนากลไกความร่วมมือ

ระหว่างภาคส่วนวชิาการด้านดงักล่าวทีม่อียู่แล้วกบัหน่วยงานสขุภาพภาครฐั ตัง้แต่กระทรวงสาธารณสขุ 

สถาบัน กรม กอง และระดับสถานพยาบาลตามความเหมาะสม
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Early detection and treatment of diabetic 
kidney disease stage 1 are essential

Narisa  Futrakul, Prasit  Futrakul
Department of Physiology, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Chulalongkorn University.

The present unsolved problem in DKD
 Diabetes mellitus is the most common health threatening disease worldwide.(1) 

According to the International Diabetic Federation, 415 million people are currently affected 
by this disease throughout the world.(2)   It is the most leading cause of ESRD.  Treatment 
under common practice guided by the KDOGI using the biomarkers to recognize Diabetic 
Kidney Disease (DKD) only when the presence of microalbuminuria, the level of serum 
creatinine is over 1 mg/dL, or the creatinine clearance is below 60 ml/min/1.73m2 is rather 
inappropriate and is responsible for the therapeutic failure in restoring renal function, as 
well as the progression of renal disease toward ESRD,(3) which is due to the insensitive 
diagnostic markers that detect only late stage DKD (DKD stage 3).  The characteristic 
nature of this late stage DKD is associated with (1) renal microvascular disease and renal 
ischemia,(4-9)  (2) an impaired vascular homeostasis due to defective angiogenic factors 
namely angiopoietin-1, vascular endothelial growth factor receptor 1, resulting in an impaired 
nitric oxide production. In addition, the antiangiogenic factors are also elevated such as 
angiopoietin 2, vascular endothelial growth factor receptor 2, and endostatin, which lead 
to the progression of renal microvascular disease, and progressive renal ischemia.(14)  

Therefore, vasodilator treatment at this late stage is usually resistant to dilate the renal 
microcirculation, and unable to correct the renal ischemia, or restore the renal function.  
This explains the progressive increment in number of DKD patients entering ESRD.

A proposal to solve the current problem
 With reference to the 5 stages of DKD, the early stages of DKD (stages 1,2) are 
usually underrecognized due to the lack of sensitive diagnostic markers.  It is interesting 
to observe that renal hemodynamic study has revealed the alteration in renal hemodynamic 
at the early stage of DKD which is characterized by (1) a reduction in peritubular capillary 
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flow (2) the intraglomerular hypertension (3) glomerular hyperfiltration (GFR/RPF  > 
0.2).(10-13)   Also at this early stage, the study in vascular homeostasis has demonstrated a 
rather adequate mechanism of vascular repair associated with a sensitive response to 
vasodilator treatment.(14)  This implies that vasodilator treatment at this stage would be 
vulnerable to improve renal perfusion, and is able to correct the state of renal ischemia. 

Diagnostic markers to detect early stage of DKD
 Although the determinative of serum creatinine  cannot clearly distinguish the early 
stage of DKD, the method of estimated GFR, currently available is useful to recognize the 
DKD stages 1, 2.(15-18)  However, there is a certain percentage of DKD stage 1 patient 
associated with hyperfiltration may show a normal or high creatinine clearance (in the 
presence of renal hypoperfusion).  In this case, it is necessary to utilize alternative biomarkers 
periostin, FGF-21 or FEMg, which is correlated inversely with the creatinine clearance, 
and directly with the magnitude to tubulointerstitial fibrosis.  Furthermore, the early stage 
of DKD can be reflected by the altered vascular biomarkers such as ACE, endostatin(19)  

,nitric oxide and endothelin. However, large-scale studies are still required to validate the 
sensitivity and specificity of these biomarkers.
The optimal time to prevent the progression of DKD
 With the assistance of sensitive diagnostic marker to be able to detect early stage 
of DKD, it becomes apparent that the number of early stage of DKD patients has been 
much underestimated.  Therefore, to implement the therapeutic and preventive strategy at 
this early stage would be most benefit to the majority of DKD patient.  Our study in 
approximately, 100 early stage of DKD patients revealed a successful result in enhancing 
renal perfusion, correcting the renal ischemia, and improving the renal function.(4,20)   Thus, 
this innovative therapeutic strategy would be able to effectively prevent the progression of 
DKD patient toward ESRD, and eventually minimize the number of patients requiring renal 
replacement therapy. This of course does require a self-sufficiency condition of the patients 
associated with healthy diet, physical activity, an adequate body and mind rest to accomplish 
the task.
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สูตรมะนาวผงยูโรไลม์ลดระดับอัลบูมิน
ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไต

           

ปิยะรัตน์  โตสุโขวงศ์    ฐสิณัส ดิษยบุตร   สุพจน์  รัชชานนท์  
วัฒนชัย อึ้งเจริญวัฒนา   พิสิฏฐ์ ประพันธ์วัฒนะ  พิมพ์สุดา กุลประดิษฐ์ 

วิศิษฎ์ ทองบุญเกิด   สุภาพร จิรไกรโกศล   เกรียง ตั้งสง่า

บทน�า 

นิ่วเป็นภาวะที่ร่างกายมีผลึกไม่ละลายน�้าที่เกิดขึ้นเองในปัสสาวะ ซึ่งสามารถรวมกันเป็นก้อน

ขนาดใหญ่คล้ายผลึกหิน อุดตันบริเวณต่างๆ ของทางเดินปัสสาวะ อันเป็นผลมาจากการสร้างผลึกและ

ตกตะกอนของสารในปัสสาวะ ประมาณร้อยละ 80 มักพบที่ไต บริเวณ เนื้อไต กรวยไต และท่อไต หลาย

การศึกษาพบว่า ถ้าปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วอยู่ในภาวะความอิ่มตัวยวดยิ่งเนื่องจาก ปริมาตรปัสสาวะ

ลดลง มีปริมาณสารก่อนิ่วสูงและภาวะที่มีสารยับยั้งนิ่วต�่า เช่น ซิเทรตในปัสสาวะต�่า (hypocitraturia) 

เป็นเวลานาน ท�าให้มีผลึกติดค้างอยู่ที่เนื้อไตรวมตัวเป็นก้อนนิ่ว ซึ่งจะกระตุ้นให้สร้างสารอนุมูลอิสระ

เพิ่มมากขึ้น ท�าให้เกิดภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น (oxidative stress) ท�าให้มีการอักเสบ (inflammation) 

เกดิขึน้ และกระตุน้ให้เกดิเนือ้เยือ่พังผดื (fibrosis) ตามมา ส่งผลให้พบการท�างานของไตเสือ่มลงและเกดิ

ภาวะไตวายเรื้อรัง จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหรือสลายนิ่ว มี

อัตราการเกิดนิ่วซ�้า (stone recurrent rate) ได้สูงถึงร้อยละ 39 ภายในระยะเวลา 2 ปี (1-5) หากไม่ได้มีการ

ป้องกนัรกัษา หรอืไม่มีการปรบัเปล่ียนพฤตกิรรมทางด�าเนนิชวีติ ดงันัน้การรกัษาทีเ่หมาะสมเพือ่ป้องกนั

การเกิดนิ่วซ�้าในผู้ป่วยนิ่วไตไทย คือ การให้ยาที่มีส่วนประกอบของสารอื่น ๆ  ที่มีส�าคัญต่อการลดภาวะ

ผดิปกตทิีส่มัพนัธ์กบัการเกดินิว่ ซึง่ยาทีใ่ช้ในรกัษาปัจจบัุน คือยาโพแทสเซียมซิเทรต (Potassium citrate) 

ทีผ่ลิตจากต่างประเทศ แต่ถึงอย่างไรก็ตามท�าให้เกดิค�าถามว่าการให้เพียงแต่สารยบัยัง้นิว่เพียงพอต่อการ

ลดอัตราการเกิดโรคนิ่วซ�้าหรือไม่ 

ดังนั้น ศาสตราจารย์ ปิยะรัตน์ โตสุโขวงศ์ และคณะวิจัยจึงได้คิดผลิตภัณฑ์มะนาวผงยูโรไลม์ 

(urolime, lime powder, UROLIME) ซึ่งผลิตขึ้นมาจากน�้ามะนาว เยื่อมะนาวและเปลือกมะนาว มีขั้น

ตอนการเตมิสารทีท่�าให้สามารถควบคมุปรมิาณทีแ่น่นอนของสารทีอ่อกฤทธ์ท่ีส�าคญัเป็นสารซเิทรต ฟ

ลาโวนอยด์ วิตามินและเกลือแร่ต่างๆ ฟลาโวนอยด์จัดเป็นสารโพลี่ฟีนอล (polyphenol) ที่เป็นสารพฤษ

เคมี (phytochemicals) จากพืช ชนิดที่พบมากใน UROLIME เป็นกลุ่มย่อยฟลาวาโนน (flavanone) และ

กลุ่มย่อยฟลาโวน (flavone) ได้แก่ hesperidin, eriocitrin เป็นหลักและกลุ่มย่อยฟลาโวน คือ ไดออสมิน 

(diosmin) ซึ่งท�างานเสริมฤทธิ์ซึ่งกันและกัน (synergistic) ท�าให้ได้ผลิตภัณฑ์มะนาวผงเพื่อป้องกันและ

ลดการเกิดนิ่วไต เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ต้านการอักเสบและยับยั้งการเกิดนิ่วในปัสสาวะ นอกจากนี้
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สตูรมะนาวผง UROLIME ยงัได้รบัการผลติทีโ่รงงานและบรษิทัยาทีม่มีาตรฐาน GMP ผ่านกรรมวธิกีาร

ท�าแห้งเป็นผงเพื่อให้ได้ปริมาณของสารออกฤทธิ์ที่คงท่ี ผ่านการวิเคราะห์สารโลหะหนักและเช้ือโรค 

ปลอดภัย ผ่านการทดสอบพิษเฉียบพลันในสัตว์ทดลอง ไม่พบความผิดปกติ และเมื่อน�ามาทดสอบ

ศกัยภาพของผลติภณัฑ์มะนาวผงยโูรไลม์ ในการป้องกนัการเกดิโรคนิว่ไตกลบัเป็นซ�า้ในผูป่้วยโรคนิว่ไต

ที่ได้รับการผ่าตัดรักษาเทียบกับผู้ที่ได้รับยาหลอก เป็นเวลา 6 เดือน พบว่ามะนาวผงยูโรไลม์ มี

ประสทิธิภาพในการลดระดบัโปรตนีในปัสสาวะ โดยเฉพาะโปรตีนอลับมูนิ มากกว่ากลุม่ผูท้ีไ่ด้ยาหลอก

อย่างมีนัยส�าคัญ และยังพบว่าช่วยลดโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบและการเกิดพังผืด ขณะเดียวกัน

ยงัเพิม่ปรมิาณสารยบัย้ังการเกดินิว่ในปัสสาวะ และจากการศกึษาน�าร่องทางคลินกิระยะท่ีสาม ในผู้ป่วย

โรคนิ่วไตที่ได้รับการรักษาโดย UROLIME เป็นระยะเวลา 1-2 ปี พบว่าในกลุ่มผู้ที่ได้รับมะนาวผงมี

อุบัติการณ์การกลับเป็นโรคนิ่วไตซ�า้น้อยกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญ ดังนั้น

การให้ผลติภณัฑ์จากมะนาวผง UROLIME ในผูป่้วยโรคนิว่ไตอาจจะช่วยลดความเสีย่งในการเกดิโรคไต

เรื้อรัง ซึ่งเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคนิ่วไตได้ 

ซิเทรตและความส�าคัญ

  กรดซิตริก (citric acid) หรือซิเทรต (citrate) มีสูตรเคมีเป็น C
6
H

8
O

7
 น�้าหนักโมเลกุล 192 ดาล

ตัน (dalton) เป็นกรดอินทรีย์ท่ีมีความเข้มข้นสูง พบในผลไม้ตระกูลส้ม (citrus fruits) ถูกค้นพบในปี 

ค.ศ. 1784 โดยนักเคมีชาวสวีเดนชื่อ คาล วิลเฮลม ชีล (Karl Wilhelm Scheele) ขณะที่ก�าลังสกัดวิตามิน

ซีจากน�้ามะนาว เพื่อใช้ป้องกันโรคเลือดออกตามไรฟัน ในสภาวะปกติค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ของ

ร่างกาย เช่น ในเลือดจะมีค่า pH 7.4 กรดซิตริกจะอยู่ในสภาพแตกตัวได้เต็มที่ให้ 3 ประจุลบ กลายเป็นซิ

เทรต (citrate3-) ส่วนในทางเดินปัสสาวะเป็นซิเทรตให้ 2 ประจุลบ (citrate2-) เนื่องจากซิเทรตสามารถที่

จะจับรวมกับสารประจุบวกต่างๆ ในของเหลวของร่างกาย ได้แก่ โซเดียม โพแทสเซียม แคลเซียม 

แมกนีเซียม ได้อย่างมีประสิทธิภาพและละลายน�้าได้ดีมาก โดยจะจับแคลเซียมท่ีจัดเป็นสารก่อนิ่วเกิด

เป็นสารประกอบแคลเซียมซิเทรตซึ่งมีสมบัติละลายน�้าได้ดี ท�าให้ซิเทรตมีบทบาทส�าคัญในการยับยั้ง

การเกิดนิ่วแคลเซียมออกซาเลตและแคลเซียมฟอสเฟตในทางเดินปัสสาวะได้ดี    

ในเชิงชีวเคมี ซิเทรตเป็นสารที่มีความส�าคัญยิ่งต่อการผลิต ATP จากสารอาหารต่างๆ รวมทั้ง

ยงัท�าหน้าทีเ่ป็นตวักลางเชือ่มระหว่างไมโตคอนเดรยีและไซโตพลาสซึมในการแปรรปูสารอาหารต่าง ๆ  

และท�าหน้าที่ควบคุมกระบวนการสร้าง การสลายกลูโคส  และไขมันภายในเซลล์ นอกจากนี้ยังจ�าเป็น

ต่อการสร้างกรดไขมนัและโคเลสเตอรอล จากผลการศกึษาของฮานส์ เครบส์ บ่งชีว่้าเมือ่ซเิทรต 1 โมเลกลุ

เข้าสูวั่ฎจกัรเครบส์ จะให้สารออกซาโลอะซเิทรต (oxaloacetate, OAA) 1 โมเลกลุ และให้ CO
2 
2 โมเลกลุ 

จากนั้น CO
2 
ที่ได้จะรวมตัวกับน�้าโดยอาศัยเอนไซม์ carbonic anhydrase เกิดเป็น กรดคาร์โบนิก ที่แตก

ตัวเป็นโปรตอนและไบคาร์บอเนต (bicarbonate, HCO
3

-)  มีคุณสมบัติเป็นบัฟเฟอร์ (buffer) ควบคุม pH 

ภายในเซลล์ (intracellular pH) ของเซลล์หลอดฝอยไต และควบคมุ pH ของเหลวนอกเซลล์ (extracellular 
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fluid, ECF) จากความส�าคัญดังกล่าวท�าให้มีการใช้ประโยชน์ของกรดซิตริกและเกลือซิเทรตต่างๆ ที่ได้

จากอาหารธรรมชาติและอาหารเสริมในการรักษาโรคภาวะกรดเกินในร่างกาย นอกจากนี้ มีการศึกษา

บ่งชี้ว่าการบริโภคสารอาหารประเภท มะนาว ผลไม้และผัก จะเพิ่มค่า pH ในปัสสาวะ ส่งผลให้มีซิเทรต

สูงในปัสสาวะตามมา

ในทางการแพทย์ พบว่ามีโรคหลายชนดิทีม่คีวามผดิปกตขิองระดบัซเิทรตในปัสสาวะต�า่ ได้แก่ 

โรคนิ่วไต โรคกล้ามเนื้ออ่อนแรงเนื่องจากมีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่า (hypokalemic periodic 

paralysis) โรคเลือดเป็นกรดจากไตไม่สามารถขับกรดทิ้งทางปัสสาวะ (distal renal tubular acidosis, 

DRTA) และโรคไตวาย (renal failure) ดังนั้นจึงมีการใช้เกลือซิเทรตหลายชนิดในการรักษาโรคต่างๆ ดัง

กล่าว

บทบาทของซิเทรตและกรดซิตริกต่อการชะลอการเกิดโรคต่างๆ

นอกจากซเิทรตจะมบีทบาทเกีย่วกบัการสร้างพลงังานและเป็นสารยบัยัง้การเกดินิว่แล้ว ยงัพบ

ว่าซิเทรตมีคุณสมบัติสามารถออกฤทธิ์ได้กว้าง และมีศักยภาพในการป้องกันหรือลดความเสี่ยงต่อการ

เกิดโรค หลายชนิด นอกจากนี้ยังมีผลงานวิจัยที่แสดงให้เห็นถึงความส�าคัญของเกลือซิเทรตและกรดซิ

ตริก (รูปที่ 1) คือ

 1. กรดซิตริก สามารถยับยั้งการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะของหนูที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 

ได้ และสามารถชะลอการเกดิต้อกระจกได้อย่างมนัียส�าคญั เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ม่ได้รบักรดซติรกิ พบว่า

ซิเทรตยับยั้งการสะสมของ Nε-(carboxymethyl)lysine (CML) และNε-(carboxyethyl)lysine (CEL) 

ซึ่งเป็นชีวโมเลกุลผิดปกติที่เกิดจากการเติมหมู่น�้าตาล (advanced glycated end products, AGEs) ชนิด

หนึง่ในเลนส์ตาของหนทูดลองทีถู่กท�าให้เกิดโรคเบาหวาน(6)  อกีท้ังยงัมกีารศกึษาในหลอดทดลองท่ีพบ

ว่าโซเดียมซิเทรทสามารถเพิ่มความคงตัวของโปรตีนในเลนส์ตา ป้องกันการตกตะกอน (lens protein 

human gamma D crystalline) และป้องกันการเกิดต้อกระจกได้ (7)

 2. ซิเทรตมีบทบาทส�าคัญในการลดความผิดปกติและการอักเสบของเซลล์บุหลอดเลือดจาก

การกระตุ้นโดยน�้าตาล และมีการศึกษาพบว่าซิเทรตสามารถยับย้ังการท�างานของ NF-kB สามารถลด

การแสดงออกของ iNOS, COX2 และ inflammatory cytokines ใน RAW 264.7 cells ได้ (8)

 3. ซิเทรตยับยั้งการเกิดเซลล์พังผืด (fibrosis) ในหนูท่ีถูกท�าให้เกิดภาวะไตเร้ือรัง โดยซิเทรต

สามารถลดปรมิาณการสร้างสาร transforming growth factor-beta (TGF-b) ท�าให้ปรมิาณสาร b-smooth 

muscle actin ลดลง และอาจช่วยชะลอความเสื่อมของโรคไตเรื้อรังได้ (9)  

 4. ผลการศึกษาของกรดซิตริกในหนูทดลองที่ได้รับ lipopolysaccharide พบว่าหนูที่ได้รับกรด

ซิตริก มีการลดลงของปฏิกิริยาออกซิเดชันของลิพิด การเกิด DNA damage ในสมอง และการเกิดภาวะ

เครียดจากออกซิเดชันในตับของหนูทดลอง (10)
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 5. ผลการศกึษาของซเิตรทต่อความเป็นกรดของเลือดหลังการออกก�าลัง กายแบบไม่ใช้ออกซิเจน

ในบรุษุทีส่ขุภาพแขง็แรง พบว่ากลุม่ทดลองทีไ่ด้รบัซเิตรทก่อนการออกก�าลงักายมปีริมาณไบคาร์บอเนต

และ pH ในเลอืดสงูกว่ากลุ่มทีไ่ด้ยาหลอกอย่างมีนยัส�าคญั ท�าให้เพ่ิมความทนทานและเพ่ิมประสทิธภิาพ

การท�างานของกล้ามเนื้อ (11)

 6. ซิเทรตสามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง โดยซิเทรตสามารถยับยั้ง 

6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase (PFK2) ซ่ึงเป็นเอนไซม์ผลิต fructose-2,6-

bisphosphate (F2,6P) เป็น allosteric activator PFK1 พบในเซลล์มะเร็ง การที่ซิเทรตไปยับยั้งการท�างาน

เอนไซม์ตัวนี้ส่งผลให้การเจริญ เติบโตของเซลล์มะเร็งช้าลง (12-13)

รูปที่ 1. แสดงบทบาทความส�าคัญของซิเทรต

บทบาทของฟลาโวนอยด์ในมะนาวและความส�าคัญ

มะนาวมีองค์ประกอบหลักหลายชนิดที่มีคุณประโยชน์ต่อร่างกาย นอกจากมีกรดซิทริกและซิ

เทรตปริมาณมากแล้ว ในมะนาวยังประกอบด้วยสารโพลี่ฟีนอล (polyphenol) ชนิดต่างๆ หลายกลุ่ม ที่

พบมากเป็นกลุ่มฟลาโวนอยด์ (flavonoids) ซึ่งมีหลายชนิด (ตารางที่ 1) สามารถพบได้ทั้งในน�้ามะนาว 

เยือ่มะนาว และผวิมะนาว (เปลอืกมะนาว) ในระดบัทีแ่ตกต่างกนั ท้ังจากมะนาวเหลือง (lemon, C.limon) 

และมะนาวเขียว (lime, C. aurantifolia) นิยมเรียกรวมว่ามะนาว จัดเป็นผลไม้ที่มีรสเปรี้ยวในตระกูลส้ม 

(citrus fruits) ที่มีการบริโภคกันมากทั่วโลกรองมาจากส้ม (C. aurantium) แม้ว่ามะนาวทั้งสองชนิดจะมี

ลกัษณะของรปูร่างและสภีายนอกต่างกนั แต่มสีารอาหารคล้ายคลงึกนั ในปรมิาณทีแ่ตกต่างกนัเลก็น้อย

ในแต่ละส่วนของมะนาว ดังรูปที่ 2
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ตารางที ่1. แสดงโปรตีน 17 ชนดิ ทีม่กีารเปล่ียนแปลงปริมาณอย่างมนียัส�าคัญ เฉพาะในอาสาสมคัรกลุม่

ที่ได้รับ UROLIME

ล�าดับ ชื่อโปรตีน

น�้าหนัก

โมเลกุล 

(kDa)

Abundance level

(×107 arbitrary unit) การ

เปลี่ยน 

แปลง

p-value
Before 

treatment 
After treatment

1 Hemoglobin subunit beta 16.00 12.042±1.620 0.000±0.000 ลด 0.005

2 Serotransferrin 77.06 5.171±0.984 0.483±0.076 ลด 0.014

3 Ig gamma-1 chain C region 36.11 1.053±0.157 0.000±0.000 ลด 0.011

4 Apolipoprotein A-I 30.78 0.461±0.035 0.000±0.000 ลด 0.002

5 Ig kappa chain V-I region 11.79 0.212±0.026 0.000±0.000 ลด 0.006

6 Ig heavy chain V-III region 11.61 0.091±0.047 0.000±0.000 ลด 0.004

7 Peroxiredoxin-2 21.89 0.162±0.030 0.000±0.000 ลด 0.018

8 Hemoglobin subunit alpha 15.26 7.934±1.478 0.000±0.000 ลด 0.022

9 Ig gamma-2 chain C region 35.90 6.009±0.988 0.317±0.317 ลด 0.019

10 Vitamin D-binding protein 52.96 0.432±0.075 0.000±0.000 ลด 0.022

11 Alpha-1-antichymotrypsin 47.65 0.221±0.055 0.000±0.000 ลด 0.049

12 Apolipoprotein A-II 11.18 0.049±0.030 0.000±0.000 ลด 0.048

13 Hemopexin 51.68 0.262±0.064 0.000±0.000 ลด 0.034

14 Complement factor H 139.09 0.070±0.029 0.000±0.000 ลด 0.029

15 Fibronectin 221.29 0.063±0.013 0.000±0.000 ลด 0.006

16 Apolipoprotein B-100 515.60 0.055±0.011 0.000±0.000 ลด 0.030

17 Uromodulin 67.42 0.488±0.171 1.822±0.010 เพิ่ม 0.006
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รูปที่ 2. แสดงส่วนประกอบต่างๆ ของมะนาว

ปัจจบุนัมงีานวจิยัพบว่าสารสกดัฟลาโวนอยด์ดงักล่าว มคุีณสมบติัป้องกนัการเกดิโรคเบาหวาน

และโรคเรื้อรังหลายชนิด จัดเป็นสารไบโอฟลาโวนอยด์ (bioflavonoids) ที่มีคุณสมบัติต้านอนุมูลอิสระ 

เช่น วิตามินซี วิตามินอี beta–carotenes โพลี่ฟีนอลและ สารฟลาโวนอยด์หลายชนิด เป็นต้น และมีฤทธิ์

ในการลดการอักเสบ สอดคล้องกบังานวจิยัทีพ่บว่า การบรโิภคผลไม้กลุ่ม citrus fruits เป็นประจ�านอกจาก

สามารถช่วยลดโอกาสการเกดินิว่ได้แล้วยังลดอบุตักิารณ์การเกดิโรคหวัใจและโรคเรือ้รงัอืน่ๆได้ เนือ่งจาก

ผลไม้กลุม่นีม้สีารซเิทรต และสารต้านอนมุลูอสิระ จงึสามารถท�างานร่วมกนัช่วยป้องกนัการท�าลายของ

เซลล์จากภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น และสามารถยับย้ังกระบวนการต่างๆ ท่ีท�าให้เกิดอนุพันธ์ของ

ออกซิเจนหรือ ROS ได้ ส่งผลให้อัตราการอยู่รอดของเซลล์เพิ่มมากขึ้น

สารกลุม่ฟลาวาโนน เป็นสารฟลาโวนอยด์ซึง่พบมากทีส่ดุถงึร้อยละ 95 ในผลไม้ตระกลูส้ม โดย

เฉพาะจากมะนาวหลายชนิด จากการศึกษาสารสกัดจากมะนาว ส่วนมากเป็นพบว่าเป็นไกลโคไซด์ 

(glycoside) หรือ อะไกลโคน (aglycone) ที่สามารถจับกับน�้าตาลที่มีปริมาณต่างกันในส่วนต่างๆของน�้า

มะนาวจากความเข้มข้นมากไปน้อย คือ hesperidin (hesperetin) -15.6-43 มก./100 และ eriocitrin 

(eriodictyol) -1.38 -17.4 มก./100 ส่วนที่พบอีกเล็กน้อยเป็นสารกลุ่มฟลาโวน เช่น diosmin 
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บทบาทของฟลาโวนอยด์ต่อการชะลอการเกิดโรคต่างๆ

 ผลงานวิจัยเกี่ยวกับบทบาทของฟลาโวนอยด์ต่อการชะลอโรคต่างๆ แสดงไว้ในรูปที่  3 คือ

 1. จากการศึกษาในคนไข้ metabolic syndrome จ�านวน 24 รายเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้

รับยาหลอก พบว่าผู้ที่ได้รับ hesperidin ในระดับ 500 มก./วัน เป็นเวลา 3 สัปดาห์ มีการลดระดับของตัว

บ่งชี้การอักเสบได้แก่ high-sensitivity C-reactive protein, serum amyloid A protein, soluble E-selectin 

และลด endo-thelial dysfunction โดยเพิ่ม flow-mediated dilationได้ (14)

 2. จากการศึกษาทางคลินิกของ Haidary และคณะ พบว่าเมื่อให้ hesperidin 600 มก./วัน แก่

ผูป่้วยโรค myocardial infaction พบว่าสามารถเพ่ิมระดบัของ adiponectin และ HDL-C รวมท้ังลดระดบั

ของ E-selectin และตัวบ่งชี้ของการอักเสบ ซึ่งเป็นผลดีต่อการท�างานของหัวใจ(15) 

 3. มรีายงานพบว่า hesperidin (100 มก./กก.), eriocitrin (200 มก./กก.) และ eriodictyol (200 มก./กก.) 

สามารถลดไขมันสะสมในตับและลดระดับตัวบ่งชี้การท�าลายเซลล์เป็น thiobarbituric acid reactive 

substances (TBARS) ในตับหนู (mice) ที่เลี้ยงด้วยอาหารที่มีไขมันสูงได้ถึงร้อยละ 50 , 57 และ 64  ตาม

ล�าดับ นอกจากนี้ eriocitrin  และ eriodictyol ยังสามารถลดระดับ TBARS ในเลือดได้ร้อยละ 48 และ 47 

ตามล�าดับ รวมทั้งลดตัวบ่งชี้จากภาวะเครียดออกซิเดชันและการอักเสบได้(16) 

 4. รายงานวิจัยศึกษาของ Miwa และคณะ ศึกษาผลของ hesperidin ที่มีคุณสมบัติควบคุมการ

หลัง่  apolipoprotein B ในเซลล์ HepG2 โดยยบัยัง้กระบวนการสงัเคราะห์ cholesterol ester (17), 3-hydroxy-

3-methylglutaryl-coenzymeA (HMG-CoA) reductase และ Acyl coenzyme A: cholesterol 

O-acyltransferase (ACAT) ในหน ู(18) นอกจากนีย้งัลดระดบั low-density lipoprotein (LDL) ในพลาสม่า

และลดคลอเลสเตอรอลในกระต่ายที่มีคลอเลสเตอรอลสูงได้เช่นกัน (19)

 5. สาร polymethoxylated flavones (PMF), limonoid, diosmin, hesperidin และ eriocitrin ทั้ง

ในน�า้ และเปลอืกมะนาว (ในเปลือกจะมีฟลาโวนอยด์สงูกว่าในน�า้มะนาว) มฤีทธ์ิต้านการเกดิหลอดเลอืด

แดงแข็ง (atherosclerosis) ในสัตว์ทดลองได้ อีกทั้งยังพบว่าน�้ามะนาวมี antioxidant activity สูงกว่า

เปลือกมะนาว ในขณะที่เปลือกมะนาวมี antiatherogenic effect มากกว่าน�้ามะนาว เป็นต้น นอกจากนี้มี

ผลงานวิจัยที่แสดงให้เห็นถึงความส�าคัญของฟลาโวนอยด์ ในการยับยั้งไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ลดการ

สร้างไนตริกออกไซด์ เพิ่ม vascular endothelial function และท�าให้โครงสร้างและการท�างานของระบบ

ไหลเวียนโลหิตดีขึ้น ลดความเสี่ยงการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ (20-21)   

6. Hesperidin สามารถลดระดับน�้าตาลและ AGEs รวมทั้งท�าให้เรตินาของหนูที่เป็นเบาหวาน

เปลี่ยนแปลงดีขึ้นได้(22) นอกจากนี้ยังพบว่า hesperidin 50 มก./กก. สามารถลดระดับน�้าตาลและ HbA1c 

ในหนู (rats) ที่เป็นเบาหวาน(23) รวมทั้งสามารถลดระดับน�้าตาลกลูโคสโดยเพิ่มเอนไซม์ glucokinase ใน

หนู (mice) ที่เป็นเบาหวานได้(24)

 7. Diosmin ช่วยลด HbA1c ในกระแสเลือด (25) ซึ่งสัมพันธ์กับการศึกษาของ Jain และคณะ พบ

ว่าการให้ diosmin ที่ 50 และ 100 มก./กก. เป็นระยะเวลา 1 เดือน ช่วยลดระดับไขมันและภาวะเครียด
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จากออกซิเด-ชัน ซึ่งเป็นผลมาจากการกระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ superoxide dismutase ในหนูท่ี

เป็นเบาหวาน(26)

 8. Hesperidin จะท�างานดีที่สุดเมื่อมีวิตามินซีร่วมด้วย ท�าให้เพิ่ม capillary resistant โดยช่วยลด

การสลายของ hyaluronidase activity(27, 28) 

 9. การศกึษาของ Wang และคณะพบว่า การให้ eriocitrin ท่ีความเข้มข้น 25, 50 and 75 ไมโครโมล 

ช่วยยับยั้งการแบ่งเซลล์ของมะเร็ง โดยชักน�าให้เกิดการตายแบบ apoptosis ในเซลล์มะเร็งตับ(29)

 10. Diosmin มีประสิทธิภาพในการช่วยลดโปรตีนและแคลเซียมในปัสสาวะในหนูทดลองที่

เป็นนิ่วได้ (30) ลดความตึงและความยืดหยุ่นของหลอดเลือดด�า(31) รวมทั้งยังพบว่า ฟลาโวนอยด์สามารถ

ลดผลึกนิ่วที่ไตหนู ลดภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นและการอักเสบได้ (32)

รูปที่ 3. แสดงความส�าคัญของฟลาโวนอยด์ที่พบและศึกษามากในมะนาว

ผลของการเสริม UROLIME ต่อผู้ป่วยโรคนิ่วไต

ผลการศึกษาทางคลินิกของ UROLIME ในผู้ป่วยโรคนิ่วไต พบว่า UROLIME มีประสิทธิภาพ

ในการเพิ่มปริมาณซิเทรต ซึ่งเป็นสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะ ลดการอักเสบและการบาดเจ็บชองเซลล์บุ

หลอดไต และลดปรมิาณโปรตนีในปัสสาวะของผูป่้วยโรคนิว่ไตลดลงได้ การอกัเสบในเซลล์บุท่อไตและ

การบาดเจบ็ของไตทีล่ดลงในผูป่้วยทีไ่ด้รบั UROLIME เป็นผลมาจากการท�างานเสรมิฤทธิก์นัของซเิทรต 

และฟลาโวนอยด์หลายชนิด ดังที่กล่าวไว้ข้างต้น 

มหีลายรายงานท่ีพบว่า ผู้ป่วยโรคนิว่ไตมกีารขบัออกของโปรตนีในปัสสาวะมากกว่าคนปกต ิ(33-34) 

ซึง่โปรตนีดงักล่าวส่วนมากมคีวามเกีย่วข้องกบักระบวนการอกัเสบ การรักษาบาดแผล และกระบวนการ
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ทางภูมิคุ้มกัน(35-37) การที่โปรตีนในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีปริมาณลดลง จึงอาจเป็นตัวบ่งช้ีถึง

การอักเสบที่ลดลง และการท�างานของไตที่ดีขึ้น (รูปที่ 4)

รูปที่ 4. แสดงระดับโปรตีนในปัสสาวะที่เปลี่ยนแปลง ในกลุ่มที่ได้รับ UROLIME (ซ้าย) และได้รับ placebo 

(ขวา) หลังรับยาเป็นเวลา 6 เดือน

 คณะผูว้จิยัท�าการศึกษาชนดิและปรมิาณโปรตนีในปัสสาวะผูป่้วยโรคนิว่ไตก่อนและหลงัได้รบั 

UROLIME เปรยีบเทยีบกบักลุม่ยาหลอกโดยวธีิโปรตโีอมกิส์ในการวเิคราะห์ชนดิโปรตนีท้ังหมด (nano-

liquid chromatography mass spectrometry) พบว่าปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ ก่อนและหลังได้รับ 

UROLIME แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ ในขณะท่ีประชากรกลุ่มท่ีรับยาหลอก มีปริมาณโปรตีนใน

ปัสสาวะก่อนและหลังรับยาไม่แตกต่างกัน โดยพบว่ามีโปรตีนจ�านวน 17 ชนิดมีการเปลี่ยนแปลงอย่าง

มนียัส�าคญั แบ่งเป็นโปรตนี 16 ชนดิ มปีรมิาณลดลง และโปรตนี 1 ชนดิ มปีรมิาณเพิม่ขึน้ในอาสาสมคัร

ทีไ่ด้รบั UROLIME  (ตารางที ่1) โดยพบว่าโปรตนีท่ีลดลงส่วนมากเป็นโปรตนีท่ีเกีย่วข้องกบักระบวนการ

ตอบสนองต่อภมูคิุม้กนั เช่น Ig gamma/kappa chains, complement factor H การเกดิพงัผดื อาท ิfibronectin 

และโปรตนีทีเ่ป็นตวับ่งชีก้ารอกัเสบ เช่น transferrin ซึง่เป็นโปรตนีขนส่งธาตเุหลก็ในพลาสมา และเป็น

ตัวบ่งชี้ (biomarker) ความเสียหายของโกลเมอรูลัส (glomerular damage) ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวาน

ระยะแรกได้(38-39) ส่วนโปรตีนที่เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับ UROLIME มีเพียงชนิดเดียว คือโปรตีน 
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Uromodulin หรือแทม ฮอร์สฟอล (Tamm–Horsfall protein, THP) ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีการศึกษาพบว่า

ท�าหน้าท่ีเป็นตัวยับยั้งการเกิดนิ่วชนิดแคลเซียมออกซาเลต และมีบทบาทในการควบคุม permeability 

ที่ ascending limb of Henle’s loop ของท่อไต(40-41)

ผูว้จิยัได้ยนืยนัผลการวเิคราะห์โปรตโีอมกิส์ ด้วย conventional method โดยเลอืกวเิคราะห์โปรตนี

ในปัสสาวะ 3 ชนิด ได้แก่ อัลบูมิน transferrin และ THP พบว่าปริมาณอัลบูมินในปัสสาวะของกลุ่ม

ประชากรที่ได้รับ UROLIME ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญ ในขณะท่ีไม่พบความแตกต่างของอัลบูมินใน

ปัสสาวะในกลุ่มประชากรทีไ่ด้รบั placebo ซึง่ปรมิาณอลับมูนิในปัสสาวะมคีวามสัมพันธ์กบัการเกดิการ

อักเสบของเซลล์หลอดไตและการเสื่อมของไต(42-43) ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับรายงานก่อนหน้านี้ที่

พบว่าโปรตีนอัลบมิูนเป็นโปรตีนหลกัในปัสสาวะทีถ่กูขบัออกมาในผูป่้วยโรคนิว่ ซึง่อาจจะเกีย่วข้องกบั

การสร้างผลึกนิ่ว (44-45) โดยจะเห็นได้ว่า ปริมาณอัลบูมิน เฉลี่ยในประชากรทั้ง 2 กลุ่ม ก่อนเริ่มรับยา สูง

กว่า 30 มก. ต่อวัน บ่งชี้ว่ากลุ่มประชากรตัวอย่างที่เป็นผู้ป่วยโรคนิ่วไต มีการรั่วของอัลบูมินสูงกว่า

คนปกติ แต่หลังจากรับยาเป็นเวลา 6 เดือน ประชากรในกลุ่มที่ได้รับ UROLIME มีการขับออก อัลบูมิน

ในปัสสาวะลดลงมาอยู่ในเกณฑ์ที่ปกติ ในขณะที่ประชากรกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกยังคงมีการขับออกขอ

งอัลบูมินสูงกว่าปกติอยู่ 

ผลการวิเคราะห์โปรตีน transferrin ในปัสสาวะ พบว่ามีปริมาณลดลงภายหลังการรับยา 

UROLIME ในขณะที่ผู้ป่วยที่รับ placebo มีปริมาณ transferrin ไม่แตกต่างกัน เน่ืองจาก transferrin 

มีขนาด (น�้าหนักโมเลกุล 77.1 kDa) ใหญ่กว่า อัลบูมิน (น�้าหนักโมเลกุล 69 kDa) เล็กน้อย แต่เนื่องจาก

มปีระจุลบน้อยกว่า ท�าให้มโีอกาสถูกกรองผ่านโกลเมอรลูสัและขบัออกสูปั่สสาวะในสดัส่วนทีม่ากกว่า 

จงึเป็นตวับ่งชีค้วามผดิปกติของไตทีส่�าคัญอกีตวัหนึง่ ท่ีมกัใช้ในการวนิจิฉยัโรคไตจากเบาหวานในระยะ

เริ่มต้น(46,39) นอกจากนี้ยังพบว่า การขับโปรตีน transferrin มากขึ้นในปัสสาวะ ไม่เพียงบ่งบอกถึงความ

ผดิปกตขิองโกลเมอรลูสัเท่านัน้ แต่ยังบ่งชีภ้าวะ interstitial fibrosis และ tubular atrophy(47) ท้ังยงัสามารถ

ท�านายการเกิดภาวะ microalbuminuria ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้อีกด้วย(38) 

ผลการวิเคราะห์ THP ในปัสสาวะ พบว่าในกลุ่มประชากรที่ได้รับ UROLIME มีปริมาณ THP 

เพิม่ขึน้อย่างมนียัส�าคญัหลงัการรบัยา ในขณะทีก่ลุม่ประชากรท่ีรับ placebo มปีริมาณ THP ในปัสสาวะ

ไม่เปลี่ยนแปลง (รูปที่ 5) ส�าหรับในปัสสาวะคนปกติมีการขับ THP ได้มากถึง 20-100 มิลลิกรัมต่อวัน 

โดย THP สามารถจบักบัพืน้ผวิของผลกึแคลเซียมออกซาเลต และขดัขวางไม่ให้เกดิการเกาะกลุ่มกนัของ

ผลกึ (crystal aggregation) ได้ จงึมบีทบาทเป็นโปรตีนยบัยัง้การเกดิน่ิวชนดิแคลเซยีมออกซาเลต (CaOx) 

ชนดิหนึง่(37,48) ในขณะทีปั่สสาวะมคีวามเข้มข้นของสารก่อนิว่สงู (high osmolality) THP จะเป็นตวัเช่ือม

ผลกึแคลเซยีมออกซาเลตเข้าด้วยกนั และท�าให้ผลึกยึดเกาะกบันวิเคลยีสได้ดข้ึีน จงึมบีทบาทเป็นโปรตนี

กระตุ้นการเกิดนิ่วได้เช่นกัน(49) อย่างไรก็ตาม ในปัสสาวะของผู้ที่ได้รับ UROLIME ซึ่งมีซิเทรตเป็น

สารประกอบหลัก ปริมาณซิเทรตที่เพิ่มขึ้นในปัสสาวะจะจับกับแคลเซียมเป็นสารประกอบที่ละลายน�้า

ได้ดี ท�าให้ปัสสาวะมีค่าความอิ่มตัวต�่า THP จึงน่าจะท�าหน้าที่เป็นตัวยับยั้งการเกิดนิ่วที่มีประสิทธิภาพ
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ได้ สอดคล้องกับการศึกษาของ Fuselier  และคณะ(50) ซึ่งพบว่าการให้โพแทสเซียมซิเทรตในผู้ป่วยโรค

นิ่วไต จะท�าให้มีการขับออกของ THP ในปัสสาวะสูงขึ้น 

ต่อมาได้หาความสมัพนัธ์ของปรมิาณโปรตนีทีส่นใจ ในตวัอย่างปัสสาวะทัง้หมด ทีเ่กบ็ทัง้ก่อน

และหลังการรับมะนาวผงเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับ placebo พบว่า ปริมาณโปรตีนรวมในปัสสาวะ 

มีความสัมพันธ์ในเชิงบวกกับปริมาณ albumin และโปรตีน transferrin ในปัสสาวะ โดยปริมาณโปรตีน

รวมในปัสสาวะกับปริมาณ อัลบูมินมีค่าความสัมพันธ์ (r) เท่ากับ 0.698 และ p-value = 0.001 ส่วน

ปริมาณโปรตีนรวมในปัสสาวะกับปริมาณโปรตีน transferrin มีค่าความสัมพันธ์ เท่ากับ 0.712 และ 

p-value < 0.001 และปรมิาณอลับมูนิกบัโปรตนี transferrin มค่ีาความสมัพนัธ์เท่ากบั 0.589 และ p-value 

< 0.008 (รูปที่ 6)

สารฟลาโวนอยด์ที่พบมากใน UROLIME   ซึ่งผลิตขึ้นมาจากน�้ามะนาว เยื่อมะนาวและเปลือก

มะนาว เป็น hesperidin มากกว่า eriocitrin และ มากกว่า diosmin ดังที่ได้แสดงใน โครมาโทแกรม

ในรูปที่ 7 มะนาวทั้งลูกพบ eriocitrin มากกว่า hesperidin  และ มากกว่า diosmin และให้ผลใกล้เคียงกับ 

urolime ดังที่ได้แสดงใน โครมาโทแกรมในรูปที่ 8 ส่วนน�้ามะนาวสดท่ีไม่มีเย่ือมะนาวไม่พบ diosmin 

แต่ พบ hesperidin มากที่สุดดังที่ได้แสดงใน โครมาโทแกรมในรูปที่ 9   จากผลการวิเคราะห์นี้และหลาย

การศกึษาดงัทีก่ล่าวข้างต้นแสดงให้เหน็ว่ามะนาวทุกส่วนมคุีณค่า โดยเฉพาะซิเทรตและสารฟลาโวนอยด์ 

มฤีทธิท์างชวีภาพซึง่พบได้ทัง้เปลือก เย่ือและน�า้มะนาว โดยผู้คนส่วนมากมกัท้ิงส่วนของเยือ่และเปลอืก

มะนาว หรือน�าไปใช้ในการประกอบอาหารไม่มากพอ แต่เลือกบริโภคแต่ส่วนของน�้ามะนาวมากกว่า 

อย่างไรก็ตามยังพบว่ามีอาหารที่ใช้เปลือกมะนาวในการประกอบอาหารร่วมด้วย เช่น การขูดเปลือก

มะนาวลงใน ขนมเค้ก น�้าสลัดและสลัดผัก หรือการใช้มะนาวหั่นท้ังเปลือกต�าลงในส้มต�าของคนไทย 

เป็นต้น

จากผลการศกึษาทัง้หมด บ่งชีว่้าการเสรมิ UROLIME ในผู้ป่วยโรคนิว่ไตภายหลังการผ่าตดั ช่วย

เพิม่ปรมิาณซิเทรตและฟลาโวนอยด์ในปัสสาวะ ลดการอกัเสบ ความเครยีดทางออกซเิดช่ันและการบาด

เจบ็ของเซลล์บหุลอดไต ลดการรัว่ของอลับมูนิและ transferrin เพ่ิมปรมิาณโปรตนี THP ในปัสสาวะ ซ่ึง

ส่งผลให้ลดความเสีย่งต่อการเกดิน่ิวไตกลับเป็นซ�า้ และการเสือ่มของไต ผลการวเิคราะห์ทางคลนิกิระยะ

ที ่3 (ผลงานยงัไม่ได้เผยแพร่) พบว่า กลุ่มประชากรทีไ่ด้รบั UROLIME (พบร้อยละ16) มอีบุติัการณ์การก

ลับมาเป็นนิ่วไตซ�้าต�่ากว่ากลุ่มประชากรที่รับ placebo (พบร้อยละ 37) อย่างมีนัยส�าคัญอีกด้วย
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รูปที่ 5. แสดงระดับโปรตีน transferrin (TF) และ Tamm-Horsfall protein (THP) ในปัสสาวะที่เปลี่ยนแปลง 

ในกลุ่มที่ได้รับ UROLIME (ซ้าย) และได้รับ placebo (ขวา) หลังรับยาเป็นเวลา 6 เดือน

รูปที่ 6. แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณ microalbumin และปริมาณโปรตีน transferrin ในปัสสาวะของ

ผู้ป่วยนิ่วไตก่อนและ หลังรับ UROLIME เป็นเวลา 6 เดือน r=0.589  p –value=0.008
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รูปที่ 7. แสดงองค์ประกอบของสารฟลาโวนอยด์ใน UROLIME

รูปที่ 8. แสดงองค์ประกอบของสารฟลาโวนอยด์ในมะนาวทั้งลูก
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รูปที่ 9. แสดงองค์ประกอบของสารฟลาโวนอยด์ในน�้ามะนาวสด
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Replantation in our hand

ภพ  เหลืองจามีกร
หน่วยศัลยกรรมทางมือและจุลศัลยกรรม

ภาควิชาออร์โธปิดิกส์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

1. บทน�า

การผ่าตัด replantation ของส่วนแขนนั้นเกิดขึ้นครั้งแรกในปี ค.ศ. 1962 โดยนายแพทย์ Malt 

และ McKhann (1)  ต่อมาหลังจากการพัฒนาของอุปกรณ์และเทคนิคการผ่าตัดทางจุลศัลยกรรม ท�าให้

การผ่าตดัต่อเส้นเลอืดทีมี่ขนาดเล็กในบรเิวณมือและนิว้มอืนัน้สามารถท�าได้ส�าเรจ็(2,3)  โดยในปี ค.ศ. 1965 

นายแพทย์ Komatsu และ Tamai ได้ประสบความส�าเรจ็ในการผ่าตัดต่อนิว้หัวแม่มอืทีข่าดของผู้ป่วยอายุ 

28 ปีได้ส�าเร็จเป็นครั้งแรกในโลก(4) 

เม่ือผูป่้วยประสบอบุตัเิหตแุละมกีารตดัขาดของอวยัวะในบรเิวณมอืนัน้ ถ้าไม่ได้รบัการรกัษาที่

ถูกต้องและเหมาะสม ในเวลาที่ทันท่วงที จะท�าให้เกิดความพิการและการสูญเสียการท�างานของมือไป

อย่างมาก โดยเฉพาะอย่างย่ิงเมื่ออุบัติเหตุดังกล่าว เกิดข้ึนในกลุ่มของคนในวัยท�างาน ก็จะท�าให้เสีย

ประสิทธิภาพในการประกอบอาชีพ ซึ่งจะเกิดผลกระทบต่อผู้ป่วย ครอบครัว บุคคลรอบข้าง และสังคม 

เป็นอย่างมาก ดังนั้นการรักษาผู้ป่วยที่มีการขาดของอวัยวะในบริเวณมือและนิ้วมือนั้น แพทย์จึงต้องมี

ข้อควรรู้ดังต่อไปนี้ 

2. การประเมินผู้ป่วยเบื้องต้น 

ผู้ป่วยที่มีการตัดขาดของอวัยวะบริเวณมือทั้งแบบสมบูรณ์ (complete amputation) และหรือมี

บางส่วนตดิอยูน่ัน้ (incomplete amputation) การตรวจประเมนิทีส่�าคญัทีส่ดุคอืการประเมนิภาวะ vascular 

status ของส่วนปลายต่อการบาดเจ็บ โดยประเมินจาก สี ความตึงของเนื้อเยื่อ อุณหภูมิ capillary refill 

การเจาะด้วยปลายเข็มว่ามีเลือดออกจากส่วนปลายหรือไม่ หรือเป็นเลือดสีอะไร (arterial หรือ venous 

bleeding) โดยจะแบ่งความรุนแรงออกเป็น 3 ระดับดังนี้ (5)

 1. Complete amputation คือ ไม่มีส่วนใดๆ ติดอยู่กับ proximal part 

 2. Incomplete amputation คือ มีส่วนที่ติดอยู่กับ proximal part โดยอาจเป็นส่วนของผิวหนัง, 

เส้นเอน็  เส้นประสาท หรอื เน้ือเย่ือใดๆ กไ็ด้ ซึง่ในกลุ่มนีต้้องตรวจประเมนิให้ได้ว่าในส่วนปลายต่อการ

บาดเจ็บนั้น มีภาวะของ vascular insufficiency ได้แก่ สีซีด pulp tissue ไม่ตึง เย็น poor capillary refill 

หรือ เจาะแล้วไม่มีเลอืดออก ในกรณทีีม่ภีาวะเหล่านีถ้อืเป็น Incomplete amputation ซ่ึงจะต้องรกัษาด้วย

การท�า revascularization  (รูปที่ 1)
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 3. Opened injury without vascular insufficiency ในกรณีท่ีมีบาดแผลฉีกขาดแต่ไม่มีภาวะ 

vascular  insufficiency ซึง่ตรวจชิน้ส่วนทีอ่ยูป่ลายต่อการบาดเจบ็แล้วพบว่า ส่วนปลายแดง อุน่ และ ตงึ

ดี, capillary refill ดี เจาะส่วนปลายแล้วมีเลือดออก ก็จะจัดเป็น opened injury ที่ไม่ใช่ภาวะ amputation 

ซึ่งการรักษาในกลุ่มนี้ จะรักษาไปตาม structure ที่มีการบาดเจ็บ ซึ่งอาจไม่จ�าเป็นต้องท�า vascular repair 

ซึ่งจะท�าให้ขั้นตอนการรักษาลดความซับซ้อนลง และมีโอกาสที่อวัยวะนั้นจะอยู่รอดนั้นมีมากขึ้น 

รูปที่ 1. แสดงภาวะ vascular insufficiency ของนิ้วหัวแม่มือ ซึ่งต้องท�าผ่าตัด revascularization เพื่อให้นิ้วอยู่

รอด เปรียบเทียบกับลักษณะของนิ้วชี้และนิ้วกลางที่ไม่มีภาวะ vascular insufficiency

รูปที่ 2. Guillotine-cut amputation จากการโดนมีดฟัน รักษาโดยการท�า wrist replantation

 ส�าหรับการตรวจประเมินอื่นๆ ที่ควรท�าก่อนการรักษาได้แก่ 

 1. ลักษณะบาดแผล ควรประเมินในหัวข้อต่างๆ ดังนี้

1.1 ชนิดของบาดแผล โดยทั่วไปจะแบ่งออกเป็น (6) 

 1.1.1 Guillotine-cut injury คือบาดแผลตัดขาดขอบเรียบหรือขอบไม่เรียบ, zone ของ

การบาดเจ็บแคบและอยู่ระดับเดียวกับการขาด  (รูปที่ 2)

 1.1.2 Crush injury จะมกีารบาดเจบ็ของเนือ้เยือ่โดยรอบเป็นบรเิวณกว้าง ท�าให้การรักษา

ท�าได้ยากขึ้น ผลส�าเร็จลดลง และมีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนสูงขึ้น
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 1.1.3 Ring avulsion คือมีการดึงอวัยวะในส่วน proximal part เช้นเส้นเอ็นหรือ

เส้นประสาทติดมากับส่วน distal part มี zone ของการบาดเจ็บอยู่ proximal กว่าบาดแผลที่ตรวจพบสูง

ขึ้นไป ท�าให้มีอัตราความส�าเร็จในการรักษาค่อนข้างต�่ากว่าการบาดเจ็บแบบอื่นๆ (รูปที่ 3) 

รูปที่ 3. Ring avulsion amputation รักษาด้วยการท�า thumb replantation

 1.2 ต�าแหน่งและขนาดบาดแผลว่าขาดทีร่ะดบัใด มขีนาด ความยาวและกนิพืน้ทีเ่ป็นกีส่่วน

ของเส้นรอบวงของอวัยวะนั้นๆ 

 1.3 ความสกปรกและสิ่งแปลกปลอมในบาดแผล 

 2. อวัยวะอื่นๆ ที่เกี่ยวข้องกับการรักษาควรประเมินเป็นระบบดังนี้ 

 2.1 ผิวหนัง ควรประเมินบาดแผลดังข้างต้น และ ประเมินโอกาสเกิด skin defect ซึ่งอาจ

จ�าเป็นต้องท�า flap หรือ skin graft ร่วมด้วย

 2.2 เส้นเอ็น (flexor และ extensor tendon) 

 2.3 เส้นประสาท ควรตรวจความรู้สึกของปลายนิ้วทุกนิ้วด้วย 2-point discrimination 

โดยแยกเป็นด้าน  radial และ ulnar โดยอุปกรณ์ที่หาได้ง่ายและใช้ตรวจได้ผลดีคือ คลิปหนีบกระดาษ 

โดยดัดออกเป็นปลาย 2 จุดขนาดกว้างประมาณ 8-10 มม. (รูปที่ 4) 

รูปที่ 4. การตรวจ 2-point discrimination ด้วยคลิปหนีบกระดาษ
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 2.4 กระดูกและข้อ ควรประเมินดูว่ามี fracture ท่ีต�าแหน่งใด bone loss หรือ joint 

destruction ซึ่งควรจะส่ง X-ray ของมือรวมถึงส่วนของอวัยวะท่ีขาดในภาพเดียวกันเพ่ือให้ได้ข้อมูล

ครบถ้วน (รูปที่ 5)  

 2.5 Associated injury ของระบบอื่นๆ

รูปที่ 5. แสดงการ X-ray ส่วน Amputated part เพื่อประเมินก่อนการรักษาด้วยการท�า finger replantation 

นอกจากนั้นก่อน การรักษาแพทย์ต้องสอบถามถึงข้อมูลของผู้ป่วยอื่นๆ ที่ต้องน�ามาใช้ในการ

พิจารณาเลือกการรักษาได้แก่ อายุ อาชีพ โรคประจ�าตัว มือข้างถนัด สูบบุหรี่ ทัศนคติในการรักษาและ 

compliance  สภาวะทางครอบครัวและสังคมในกรณีที่ต้องหยุดงานเป็นเวลานานในการรักษา 

3. ข้อบ่งชี้ในการท�า replantation 

เน่ืองจากการท�า replantation เป็นหตัถการทีซ่บัซ้อนและใช้เวลานาน รวมถงึมช่ีวงเวลาขาดงาน

ที่นาน และ โอกาสที่จะทั้งประสบความส�าเร็จหรือล้มเหลวในการผ่าตัดได้ ดังนั้นก่อนท�าการรักษา 

ทั้งแพทย์ ผู้ปวย รวมถึงญาติและบุคคลที่เกี่ยวข้องจะต้องมีความเข้าใจและให้ความร่วมมือในการรักษา

จึงจะประสบผลส�าเร็จและเกิดผลกระทบที่ไม่พึงประสงค์น้อยที่สุด

สิ่งที่ควรทราบก่อนการตัดสินใจท�า replantation 

 1. อัตราความส�าเร็จของการท�า replantation นั้นมีความแตกต่างกัน ท้ังในแง่ของปัจจัยจาก

ลักษณะของบาดแผล ภาวะสุขภาพของผู้ป่วย เทคนิคการท�าผ่าตัด และการให้ความร่วมมือในการรักษา

ของผู้ป่วยและญาติ โดยในปัจจุบันพบว่า ในประเทศสหรัฐอเมริกา อัตราความส�าเร็จของการต่อนิ้วอยู่

ที่ร้อยละ 61-74(7,8)  ในขณะที่ในประเทศแถบเอเชียได้แก่ ประเทศจีน ญี่ปุ่น และ เกาหลี จะมีอัตรา

ความส�าเรจ็ทีสู่งกว่าประมาณร้อยละ 70-80 ส�าหรบัใน รพ.จฬุาลงกรณ์ ได้มกีารผ่าตดั finger replantation 

มาตั้งแต่ปี ค.ศ. 1990 โดยมี อัตราความส�าเร็จของการต่อนื้วอยู่ที่ร้อยละ 91(10)  

 2. การท�า replantation เป็นหตัถการทีซ่บัซ้อนและใช้เวลาในการพกัฟ้ืนนาน โดยเฉลีย่ ผูป่้วยมกั

จะต้องนอนพักรักษาในโรงพยาบาลประมาณ 7-10 วัน และ ต้องตรวจติดตามอย่างใกล้ชิดในช่วง 2-3 
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เดือนแรกหลังผ่าตัด โดยมักจะเริ่มกลับมาใช้มือข้างท่ีบาดเจ็บนั้นได้ ภายหลังจากการรักษาประมาณ 

3 เดือนขึ้นไป ซึ่งแพทย์และผู้ป่วยต้องทราบแผนการรักษานี้ เพื่อตัดสินใจให้เหมาะกับผู้ป่วยแต่ละราย

 3. อวัยวะที่ท�า replantation นั้นส่วนใหญ่จะมีการใช้งานที่ไม่เหมือนเดิมเช่น ขยับข้อได้น้อยลง 

ความรู้สึกต่างจากเดิม ท�าให้ในบางต�าแหน่งการท�า replantation อาจท�าให้การใช้งานโดยรวมของมือผู้

ป่วยแย่ลงกว่าการท�า amputation 

 4. ในบางกรณี ถ้าชิ้นส่วนที่ amputation มีความเสียหายมากเกินกว่าที่จะท�า replantation ควร

แจ้งผู้ป่วยไว้ก่อนเสมอ เพื่อจะได้มีความเข้าใจตรงกันในการรักษา

 5. ในกรณทีีมี่การเกบ็รกัษาชิน้เนือ้ส่วน amputated part ได้ถกูต้อง จะยงัสามารถท�า replantation 

ได้ส�าเร็จ โดยมีรายงานความส�าเร็จของการท�า replantation ภายหลังอุบัติเหตุถึง 94 ชั่วโมง(11) 

 6. ข้อบ่งชี้ของการท�าหรือไม่ท�า replantation นั้น ส่วนใหญ่จะเป็น relative indication และ 

contraindication โดยจ�าเป็นต้องพจิารณาและปรกึษาถึงความเหมาะสมกบัผูป่้วยเป็นรายๆ ไปเสมอ(9, 12-15)   

(รูปที่ 6)

6.1 ลักษณะผู้ป่วยที่ได้ประโยชน์จากการท�า replantation 

6.1.1 Multiple finger amputation 

6.1.2 Thumb amputation 

6.1.3 Pediatric amputation 

6.1.4 Palm amputation 

6.1.5 Distal to FDS insertion amputation 

6.2 ลักษณะผู้ป่วยที่ไม่เหมาะสมในการท�า replantation 

6.2.1 Proximal phalange หรือ PIP joint amputation

6.2.2 Border digit amputation (นิ้วชี้ / นิ้วก้อย) 

6.2.3 Ring avulsion or severe crush injury 

6.2.4 Poor compliance 

6.2.5 Psychiatric problem or unrealistic result 

รูปที่ 6. Finger amputation ในเด็ก เป็นข้อบ่งชี้ในการผ่าตัดท�า finger replantation
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4. การเก็บรักษา amputated part และการให้การรักษาเบื้องต้น 

ในกรณทีีผู่ป่้วยมคีวามเหมาะสมในการท�า replantation แพทย์ควรให้การรักษาเบือ้งต้น รวมถึง

เก็บรักษา amputated part ให้เหมาะสมดังนี้

 1. ล้างส่วน gross contamination ของทั้ง proximal และ distal part ออกด้วย Normal saline 

 2. ห่อแผลด้วย gauze ชุบ normal saline และน�าใส่ในถุง plastic แห้ง 

 3. น�าชิ้น amputated part เก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เพื่อลดเมตาโบลิซึมของเซลล์ท�าให้

ชิ้นเนื้อ เข้าสู่ภาวะ cold ischemia ซึ่งมีรายงานว่าสามารถเก็บได้นานโดยเฉลี่ยถึง 24 ชั่วโมงโดยการสร้าง

สภาวะอุณหภูมิที่ 4 องศาเซลเซียส (อุณหภูมิประมาณช่องแช่ผัก) สามารถท�าได้ง่ายๆโดยใช้ภาชนะใส่

น�้าแข็งและน�้า (ไม่ต้องใส่เกลือเพราะจะท�าให้อุณหภูมิเย็นเกินไปซึ่งกลับจะท�าให้เซลล์ขยายตัวและมี

ความเสียหายได้ ) และน�าถุงพลาสติกที่ใส่นิ้วแช่ลงในน�้าเพื่อไม่ไห้น�้าแข็งและชิ้นเนื้อสัมผัสกันโดยตรง 

และน�าส่งโรงพยาบาลที่มีศักยภาพในการท�าผ่าตัดต่อไป (รูปที่ 7) 

รูปที่ 7. แสดงการเก็บรักษาส่วน amputated part ที่ถูกต้อง

(รูปภาพเอื้อเฟื้อโดย นพ.นนทิช โพธิ์เงินนาค)

 4. ส่วน proximal part แนะน�าให้ล้างด้วย normal saline ถ้ามีเลือดออกจากแผลมาก ไม่แนะน�า

ให้ clamp หรือผูกหลอดเลือด เนื่องจากจะท�าให้เส้นเลือดเสียหายเป็นระยะทางที่ยาวขึ้นท�าให้การผ่าตัด

ท�าได้ยากขึ้น ซึ่งโดยทั้วไปการ กดบริเวณแผล dressing ด้วย gauze และ compression ด้วย bandage ก็มัก

จะเพียงพอที่จะท�าให้เลือดหยุดได้

 5. ในกรณีที่เป็น incomplete amputation โดยมีส่วนที่ต่อเนื่องกับ proximal part อยู่ ไม่แนะน�า

ให้ตัดชิ้นส่วน amputated part ให้ขาดออกจากกัน เนื่องจากในส่วนผิวหนังที่ยังเชื่อมติดกันจะมี

เส้นเลือดด�าเล็กๆ เส้นประสาท หรือ เส้นเอ็น ซึ่งเป็นส่วนที่จะช่วยให้ความส�าเร็จในการท�า replantation 

และ ผลการรักษา มีมากขึ้น ดังนั้นในกลุ่ม incomplete amputation การล้าง gross contamination ด้วย 

normal saline และพัน dressing ด้วย gauze และ bandage ก็เพียงพอต่อการรักษาเบื้องต้นและน�าส่งต่อ

เพื่อท�าการผ่าตัดต่อไป โดยพบว่าในส่วนของ amputation ที่อยู่ distal กว่าระดับข้อมือนั้น จะมี warm 
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ischemia ได้ถึง 12 ชั่วโมง cold ischemia ประมาณ 24 ชั่วโมง และ โอกาสเกิด reperfusion syndrome, 

rhabdomyolysis หรือ renal failure หลังท�า replantation เกิดได้น้อยกว่าเนื่องจากมีส่วนของ muscle part 

น้อยกว่า

5. ขั้นตอนการผ่าตัด replantation 

โดยทั่วไปการท�าผ่าตัด replantation จะมีขั้นตอนและข้อแนะน�าดังต่อไปนี้ (12, 16-17 ) 

 1. Amputated part 

 1.1 เริ่มท�า debridement โดยใช้ Loupes magnification 

 1.2 Identify neurovascular, flexor และ extensor tendon และ เย็บท�าเครื่องหมายไว้ 

 1.3 Bone shortening (ขึ้นกับต�าแหน่งที่ขาด) 

 1.4 Temporary fixation กระดกูส่วน amputated part ด้วย 2 longitudinal Kirchner-wire เพ่ือ

รอไปต่อเข้ากับส่วน proximal part 

 1.5 Wet dressing ส่วน Amputated part ที่เตรียมเสร็จแล้วด้วย moist gauze เพื่อรอน�าไปต่อ

กับ proximal stump

 2. Proximal stump 

 2.1 Debridement under arm tourniquet 

 2.2 Identify neurovascular, flexor และ extensor tendon และเย็บท�าเครื่องหมายไว้

 3. Bone Fixation 

 3.1 Bone fixation อุปกรณ์ที่เหมาะสมในการท�า bone fixation ในการผ่าตัด replantation 

ในส่วนของมือคือ Kirchner-wire ขนาดประมาณ 0.8-1.2 มม. เพราะสามารถท�าได้เร็ว ใช้พ้ืนท่ีน้อย 

และปรับใช้ได้กับกระดูกที่มีขนาดต่างๆกันได้ง่าย

 3.2 ควรท�า bone shortening เสมอเพื่อลดความตึงของ vascular anastomosis และลดปัญหา 

skin compromised โดยจะพยายามเลือกตัดกระดูกในส่วนของ amputated part มากกว่าในส่วนของ 

proximal part ยกเว้นในบางกรณีที่ส่วน distal part เหลือ bone น้อยมากหรือใกล้ข้อมากเกินไป โดยที่

ระดับ finger amputation จะท�า bone shortening ไม่เกิน 5 มม. และ บริเวณ palm amputation ไม่ควรเกิน 

1 ซม. เพื่อไม่ให้ความตึงของเส้นเอ็นนั้นหย่อนมากเกินไป

 3.3 มบีางกรณีทีไ่ม่ท�า bone shortening เช่น Incomplete amputation หรอื amputation ในเดก็ 

ซึ่งในกรณีนี้ต้องเตรียมแก้ไขปัญหาเรื่องความตึงของเส้นเลือดด้วย vein graft และ อาจต้องท�า  skin flap 

ถ้าเกิด skin defect ในภายหลัง 



277

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

 4. Arterial repair 

 4.1 ข้อส�าคัญในการท�า arterial repair คือ ต้องน�าหลอดเลือดที่ดีมาต่อกันได้แก่ proximal 

part ต้องมีขอบเรียบ หลอดเลือดไม่บาดเจ็บ และมี flow ดี ซึ่งทดสอบโดยการปล่อย arm tourniquet แล้ว

มี artery blood พุ่งจาก proximal stump แรงดี ส่วน distal part ต้องมั่นใจว่าหลอดเลือดนั้นมีคุณภาพดี

เช่นกนั และสามารถม ีflow ไปเลีย้ง amputated part ได้โดยอาจทดสอบโดยใช้ normal saline ผสม heparin 

ลองฉีดเข้าไปในส่วนปลายถ้ามีการไหลออกมาที่ vein ก็ถือว่าหลอดเลือดที่จะต่ออยู่ในเกณฑ์ที่ดี

 4.2 ต่อหลอดเลือดโดยใช้ magnification ที่เหมาะสม โดยปกติ suture material ที่ใช้ส�าหรับ

หลอดเลือดบริเวณมือและนิ้วจะเป็น nylon ขนาด 8/0-10/0 

 5. Nerve repair 

ในการท�า replantation ของมือและนิ้วมือน้ัน อย่างน้อยแต่ละน้ิวต้องมี nerve supply 1 เส้น 

เนื่องจากพบว่าถ้าผู้ป่วยไม่มีความรู้สึกของนิ้วภายหลังการผ่าตัด ผู้ป่วยจะไม่ใช้นิ้วนั้นในการท�างาน ซึ่ง

ท�าให้ไม่ได้ประโยชน์จากการผ่าตัด

 6. Flexor tendon repair 

 7. Volar skin closure 

 8. Repair extensor tendon 

 9. Venous repair 

ความส�าเร็จของการท�า replantation ขึ้นกับจ�านวน vein ที่ต่อได้โดยอัตราส่วนที่เหมาะสม

ระหว่างหลอดเลือดแดงต่อหลอดเลือดด�า อย่างน้อยควรจะเป็น 1: 1.5 ซึง่หมายถงึ ถ้าต่อหลอดเลอืดแดง 

1 หลอด ควรต่อหลอดเลือดด�า 2 หลอด ถ้าต่อหลอดเลือดแดง 2 หลอด ควรต่อหลอดเลือดด�า 2 หลอด  

เป็นต้น 

 10. Dorsal skin closure 

 11. Loose dressing 

ต้องหลีกเลี่ยงการพัน circumferential, tight dressing และต้องประเมินความเปลี่ยนแปลงของ 

vascular status ของปลายนิ้ว ภายหลังการปิดแผล dressing ย้ายผู้ป่วย และเมื่อผู้ป่วยถึง ward ทุกครั้ง 

6. การดูแลผู้ป่วยภายหลังการผ่าตัด replantation 

 ภายหลังการผ่าตัด replantation ผู้ป่วยจ�าเป็นต้องได้รับการดูแลอย่างเหมาะสมและใกล้ชิด

เนือ่งจากการต่อหลอดเลือดในระบบหลอดเลือดขนาดเลก็น้ัน หากมกีารดแูลผดิพลาดเพยีงเลก็น้อยเช่น 

มีการกดทับหลอดเลือด วางมือในต�าแหน่งที่ไม่เหมาะสม หรือไม่ได้รับการรักษาได้ทันท่วงทีก็จะมีผล

ต่ออัตราความส�าเร็จของการผ่าตัดทันที 

เป้าหมายการดูแลผู้ป่วยหลังผ่าตัด replantation ในระยะแรกคือต้องการลดปัจจัยต่างๆที่จะ

รบกวนการหดตวัของหลอดเลอืดทีผ่่าตดัและป้องกนัการอดุตนัของหลอดเลือดในบรเิวณหลอดเลือดท่ีได้รบั
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การซ่อมแซม เพือ่ให้หลอดเลอืดทีต่่อนัน้เชือ่มติดกนัได้อย่างสมบรูณ์และให้เลอืดไปหล่อเลีย้งอวัยวะทีท่�า 

replantation ได้อย่างเพยีงพอ โดยการดแูลระยะแรกในโรงพยาบาลนัน้ประกอบด้วย การจดัวางมอืให้อยู่

ในท่าทางและอุณหภูมิที่เหมาะสม การให้ยาแก้ปวดให้เพียงพอ การให้ยาป้องกันการแข็งตัวของเลือด 

การให้สารน�้าและเลือดให้เพียงพอ การงดสารที่กระตุ้นการหดตัวของหลอดเลือดเช่น บุหรี่ ชา กาแฟ 

หรือสารที่มีนิโคตินเป็นส่วนผสม การ isolate และ sedate ผู้ป่วยเพื่อลดสิ่งกระตุ้นที่มีผลต่อหลอดเลือด 

รวมถึงการเฝ้าดูสภาวะแทรกซ้อนอย่างใกล้ชิดเพื่อที่จะต้องเข้าไปผ่าตัดแก้ไขอย่างทันท่วงทีโดยเฉพาะ

ใน 24 ชั่วโมงแรกหลังการผ่าตัด ได้แก่ ภาวะ bleeding, arterial insufficiency, venous congestion และ 

ภาวะการติดเชื้อภายหลังการผ่าตัด  

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ภายหลังการท�าผ่าตัด replantation ผู้ป่วยจะได้รับยาแก้ปวดในรูป

ของ morphine continue drip และได้รับการ sedation ด้วย chlopromazine และ diazepam ในช่วง 3-5 วัน

แรก ส�าหรับ anticoagulant จะให้ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับ dextran-40 ทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 5-7 วัน 

และให้กิน aspirin grain V วันละ 1 ครั้งโดยจะเริ่มให้หลังผ่าตัดในวันที่ 3 เพื่อป้องกันภาวะเลือดออกใน

ช่วง 1-2 วันแรกหลังผ่าตัด โดยจะให้ aspirin กินต่อเนื่องจนครบ 1 เดือน   

โดยทั่วไป ถ้าอวัยวะที่ผ่าตัด replantation อยู่ในสภาพดีหลังผ่าตัดได้ที่เวลามากกว่า 1 วัน 3 วัน 

และ 1 สปัดาห์ กม็อีตัราความส�าเรจ็อยู่ทีป่ระมาณร้อยละ 70, 80 และ 90 ตามล�าดบั แต่อย่างไรกต็าม ภาย

หลังจากที่ผู้ป่วยกลับบ้านไปแล้ว ก็ยังจ�าเป็นต้องดูแลอย่างเคร่งครัดโดยปฎิบัติตัวเหมือนเช่นพักรักษา

ตวัทีโ่รงพยาบาล เน่ืองจากยงัมรีายงานการเกดิ late finger necrosis ได้ภายหลงัจากผูป่้วยกลบับ้านไปแล้ว

เช่นกนั จนเมือ่ผ่านพ้น 3 สัปดาห์แรกหลังผ่าตดั แพทย์จงึจะสามารถแน่ใจได้ว่า การท�า replantation นัน้ๆ 

ประสบความส�าเร็จอย่างแน่นอน 
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Update in management of
distal end radius fracture in elderly 

กวี  ภัทราดูลย์
ภาควิชาออร์โธปิดิกส์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

กระดูกข้อมือหัก เป็นภาวะการบาดเจ็บที่พบบ่อย โดยพบได้ถึง 1/6 ของผู้ป่วยกระดูกหัก ที่มา

ทีห้่องอบุตัเิหตุและฉกุเฉิน ในสหรฐัอเมรกิา(1) โดยผูป่้วยส่วนมาก เป็นผูส้งูอายหุญงิวยัหมดประจ�าเดอืน 

และเกิดอุบัติเหตุจากการหกล้ม อีกกลุ่มหนึ่งที่พบ ก็เป็นกลุ่ม ผู้ป่วยเด็ก เกิดจากการหกล้ม เช่นเดียวกัน 

โดยในที่นี้จะได้กล่าวถึง แนวทางการประเมิน และดูแลรักษา ผู้ป่วยสูงอายุที่มีภาวะกระดูกข้อมือหัก ที่

เกิดจากอุบัติเหตุชนิดความรุนแรงน้อย (low-energy injury) เช่น หกล้ม

การประเมิน และการรักษา ผู้ป่วยสูงอายุกระดูกข้อมือหัก

แนวทางการประเมิน และวางแผนการรักษา ผู้ป่วยกระดูกข้อมือหักในผู้สูงอายุ ขึ้นกับ ปัจจัย

ของตัวผู้ป่วยเอง (patient selection) ลักษณะของกระดูกหักที่เกิดขึ้น (fracture pattern) ลักษณะความ

มั่นคงของกระดูกที่หัก (fracture stability) และ ภาวะการบาดเจ็บร่วม (associated injury) จากการศึกษา 

พบว่า การใช้งานของผู้ป่วยจะบกพร่องชัดเจน (functional deficiency)ทั้งในระยะแรก และระยะยาว ใน

ผู้ป่วยที่ได้รับการดึงและไม่เข้าที่ดีตั้งแต่แรก (poor reduction)(2)  ดังนั้น เมื่อมีผู้ป่วยกระดูกข้อมือหักมา 

ควรท�าการประเมินผู้ป่วยก่อน ทั้งเรื่อง ลักษณะการใช้ชีวิต การใช้งาน โรคประจ�าตัว ยาที่ใช้ พร้อมทั้ง

ตรวจร่างกาย ภาวะทีอ่าจพบร่วม เช่น ข้อต่อ เส้นประสาท หรือ กระดกูบริเวณใกล้เคียง ว่าได้รบับาดเจบ็

ร่วมด้วยหรือไม่ หลังจากนั้นก็ท�าการ X-Ray ข้อมือ เพื่อประเมิน ลักษณะกระดูกที่หัก ในการประเมิน

แนวกระดกูทีห่กัจากการ X-Ray เราจะต้องทราบค่าปกต ิจากการวดัมมุ หรอืความสงูของบรเิวณกระดกู

ข้อมือนี้ เพื่อใช้เป็นแนวทางในการบอกได้ว่า หลังจากให้การรักษาแล้ว ผลที่ได้อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้

หรือไม่(3,4) โดยเกณฑ์ที่ใช้ในการประเมิน (parameter) ได้แก่

1. Radial inclination วัดจาก X-Ray ท่า PA (ตามรูปที่ 1) ค่าปกติ ประมาณ 22–23 องศา

2. Palmar หรือ volar tilt วัดจาก X-Ray ท่า lateral (ตามรูปที่ 1) ค่าปกติ ประมาณ 11–12 องศา

3. Radial height วัดจาก X-Ray ท่า PA (ตามรูปที่ 1) ค่าปกติ ประมาณ 11–12 มม.

4. Articular step off วัดจาก X-Ray ทั้งท่า PA และ lateral ปกติ ไม่ควรมี 



281

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

รูปที่ 1. แสดง ค่า parameter ปกติ บริเวณ distal end radius(3,4) 

RH: radial height, RC: radial inclination, PT: palmar tilt

โดยเกณฑ์ที่ใช้ในการยอมรับแนวและมุม หลังจากกระดูกที่หักและติดแล้ว (acceptable 

parameter after healing of distal radius fracture)(5) แสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1.  Acceptable parameter after healing of distal radius fracture(5)

Parameter Normal Acceptable 

Radial inclination 22–23 degree >15 degree

Palmar tilt 11–12 degree Neutral (no dorsal tilt)

Radial height 11–12 mm Decrease <5 mm

Articular step off No <2 mm step off

อีกประเด็นที่ถูกพูดถึงมากในปัจจุบัน และถูกน�ามาใช้มากข้ึนในการ วางแผนการรักษา คือ 

เกณฑ์ความมัน่คง (stability criteria) ของกระดูกข้อมอื ท่ีถูกกล่าวถึงโดย Lafontaine และคณะ ในปี ค.ศ. 

1989(6) ซึ่งจะช่วยประเมินความเสี่ยงของการเคลื่อนของกระดูกได้หลังจากดึงกระดูกที่หักแล้ว โดยถ้ามี

ปัจจัยเหล่านี้ โอกาสที่กระดูกจะเคลื่อนจะมีสูง ได้แก่  degree of initial deformity, dorsal angulation 

greater than 20°, volar displacement, radial shortening, amount of dorsal comminution, intraarticular 

involvement, associated ulnar fractures, และอายุที่มากกว่า 60 ปี

Classification 

Fracture classification ช่วยในการสือ่สาร วางแผนการรกัษา และช่วยในการประมาณการผลลพัธ์

หลังการรักษา มีการพยายามแบ่ง classification กันมาตั้งแต่อดีตมาจนถึงปัจจุบัน เช่น วิธี ของ Frykman 

ในปี ค.ศ. 1967 ที่แบ่งกระดูกที่หัก เป็นแบบแตกนอกข้อ และแตกเข้าข้อ(7) วิธีของ Melone ที่แบ่งตาม

จ�านวนช้ินทีห่กั เป็น 4 ชิน้(8) แต่วธีิท่ียังคงใช้ และได้รบัความนยิมมากท่ีสุด จนถึงปัจจบัุน คือ classification 
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ทีแ่บ่งตามลกัษณะการบาดเจบ็ (mechanism of injury) โดย Fernandenz ในปี ค.ศ. 1993(9) โดยแบ่ง ลกัษณะ

กระดูกที่หักเป็น 5 แบบ (fracture type) คือ (ตามรูปที่ 2)

1. Type 1: bending เป็นลักษณะการหักแบบแตกไม่เข้าข้อ

2. Type 2: shearing เป็นลักษณะการหักแบบเฉือนเข้าในข้อ

3. Type 3: compression เป็นลักษณะการหักแบบกระแทกเข้าในข้อ

4. Type 4: avulsion เป็นลักษณะการหักแบบถูกดึงกระชากโดยเส้นเอ็นยึดเหนี่ยว (ligament)

5. Type 5: combined เป็นลักษณะการหักแบบหลายๆ แรง ประกอบกัน

รูปที่ 2. แสดง Fernandez classification(9)

การรักษา

แนวทางการรักษาทีเ่หมาะสม ส�าหรบัผูป่้วยกระดูกข้อมอืหกัในผูส้งูอายุ ยงัคงไม่ได้มกีารตกลง

กันชัดเจน (controversy) ลักษณะกระดูกที่หักมีโอกาสเป็นได้ทุกแบบ ตั้งแต่ แบบแตกไม่เข้าข้อ หรือ

แบบแตกเข้าข้อ และหักหลายชิ้น(10) โดยปกติแล้ว พบว่า ผู้ป่วยสูงอายุกระดูกข้อมือหัก มักได้รับการ

รักษาด้วยการดึงกระดูกเข้าที่แล้วใส่เฝือก (closed reduction and cast immobilization)(11) แต่พบว่า วิธี

ดงักล่าว กว่า 50% จะเกิดการเคล่ือน สดุท้ายกจ็ะเกดิลักษณะกระดูกตดิผดิรปู (malunion)(12) อย่างไรกต็าม

ถึงแม้จากการศึกษาจะพบว่า การติดผิดรูปสุดท้ายแล้ว ก็ไม่ส่งผลต่อการใช้งานของผู้ป่วยมากนัก(13, 14) 
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(ตามรูปที่ 3) แต่การท�าให้กระดูกในรูปร่างที่ดีกว่า ย่อมดีกว่า ดังนั้นจะได้กล่าวถึงวิธีการรักษา กระดูก

ข้อมือหักในผู้สูงอายุในปัจจุบัน และ วิธีที่อาจมีต่อไปในอนาคต ดังต่อไปนี้

การดึงกระดูกเข้าที่ และใส่เฝือก (closed reduction and cast immobilization)

เหมาะส�าหรับ กระดูกหักที่แตกน้อย (simple) หักไม่ละเอียด (no comminution) โดยดูได้จาก 

stability criteria ที่กล่าวข้างต้น ร่วมกับ acceptable alignment หลังจากดึงกระดูกแล้ว นอกจากนั้น 

สามารถใช้ในผู้ป่วยสูงอายุที่มีกิจกรรมน้อย (low-demand) อยู่ในบ้าน ไม่ค่อยไปไหน หรือมีโรคประจ�า

ตัวที่เสี่ยงต่อการผ่าตัด ถ้าเลือกการรักษาด้วยวิธีนี้ แนะน�าใส่เป็นเฝือกอ่อน (slab) ไว้ 2-3 วัน เพ่ือลด

ปัญหาการบวมแน่นเฝือก จากนั้นค่อยเปลี่ยนเป็นเฝือกที่เหมาะสม ปกติจะใส่เฝือกประมาณ 6 สัปดาห์ 

โดยถ่าย X-ray สปัดาห์ละครัง้ 3 สปัดาห์ และ X-ray ครัง้สดุท้ายเพือ่ยนืยนัการตดิของกระดกูที ่6 สปัดาห์ 

แต่สิ่งที่ต้องระวัง คือ เรื่องมือติดแข็ง ซึ่งแนะน�าให้ขยับมือไปเลย ระหว่างการใส่เฝือก (early 

mobilization)(15) 

รูปที่ 3. แสดง X-ray กระดูกที่รักษาด้วยวิธีไม่ผ่าตัด และผลการรักษา

การดึงกระดูกเข้าที่ แล้วยิงด้วยลวด (closed reduction and pinning)

เหมาะกับกระดูกหักที่แตกไม่เข้าข้อ (extraarticular) แตกไม่ละเอียด (no comminution) มีวิธีที่

ยงิลวด และแนวทียิ่งอยูม่ากกว่า 1 วธิี(16) แต่วธิทีีน่ยิมและใช้มากท่ีสุด คือ ยิงเอยีงเข้า บรเิวณ radial styloid 

แต่กระนั้นวิธี closed pinning นั้น จากการศึกษา พบว่าให้ผลโดยรวมต�่ากว่า วิธีใหม่ๆ พวก locking 

plate(17) (ตามรูปที่ 3, 4)
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รูปที่ 3. แสดง การรักษาด้วยวิธี closed pinning

รูปที่ 4. แสดง ความล้มเหลวจากการท�า closed pinning แล้วเปลี่ยนเป็น locking plate

การรักษาโดยใช้ external fixation

เหมาะกับกระดูกหักบางชนิด เช่น มีแผลเปิด หักแบบแตกละเอียดมาก หรือในผู้ป่วยท่ีมีการ

บาดเจ็บหลายจุด ต้องใช้วิธีผ่าตัดที่รวดเร็ว แต่การใช้ external fixation ข้ามข้อนั้น ใช้หลักการดึงกระดูก

ผ่านเส้นเอ็นยึดโยง (ligamentotaxis) (ตามรูปที่ 5) แต่ข้อเสียของวิธีนี้คือ มักจะมีปัญหาเรื่อง ข้อติดแข็ง 

สุดท้ายก็ได้ผลลัพธ์ไม่ดีในที่สุด(18,19)

รูปที่ 5. แสดง X-ray external fixation
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การรักษาด้วยวิธีผ่าตัดใส่เหล็ก (open reduction and internal fixation)

เมื่อมีการคิดค้นการใช้ แผ่นเหล็กยึดกระดูกชนิดสกรูล็อคหัว (locking plate system) พบว่าการ

ใช้ เหล็กชนิดนี้เพื่อรักษากระดูกข้อมือหักในผู้สูงอายุ โดยการเปิดแผลด้านหน้า (volar approach) โดย

เข้าตรง sheath flexor carpi radialis ก็ได้รับความนิยมมากขึ้นเรื่อยๆ และมีผลการรักษาที่ค่อนข้างดี(20,21) 

(ตามรูปที่ 6, 7) ส่วนการเปิดแผลด้านหลัง (dorsal approach) โดยเข้าระหว่าง extensor compartment ที่ 

3 และ 4  จะใช้ในกรณีที่ชิ้นที่หักอยู่ด้านหลังเป็นหลัก (ตามรูปที่ 8)

Volar locking plate มีการพัฒนาอย่างต่อเนื่อง ทั้งในเรื่องรูปแบบ แนวยิงสกรู และการพัฒนา

เทคนิคใช้ plate ช่วย reduction ท�าให้ได้ผลการรักษาที่ดีขึ้น เช่นที่มีการศึกษาเปรียบเทียบ การรักษาด้วย 

external fixation กับ การใช้ plate พบว่า การใช้ plate ได้ผลลัพธ์ที่ดีกว่า และมีผลข้างเคียงที่น้อยกว่า(22) 

รูปที่ 6. แสดง การผ่าตัดโดยวิธี volar FCR approach

รูปที่ 7. แสดง การรักษาด้วย locking plate และผลการรักษา
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รูปที่ 8. แสดง การใส่ dorsal plate

การรักษาด้วยวิธีอื่นๆ

วิธีอื่นๆ ที่มีการกล่าวถึง และใช้ในการรักษา distal end radius fracture ในปัจจุบัน ได้แก่ 

1. การใช้ bone cement ช่วยกลบหลุมในส่วนที่กระดูกหายไป (bone void) ยังไม่เป็นที่นิยมใช้

นัก เนื่องจากยังมีผลข้างเคียงที่เกิดขึ้น และไม่คุ้นเคยในการใช้(23) ยังนิยมการใช้ bone graft 

มากกว่า

2. การใช้ arthroscopic ช่วยในการจัดเรียง ความเรียบในข้อ เนื่องจากต้องใช้เทคนิค และความ

ช�านาญเฉพาะบคุคล จงึไม่ค่อยเป็นทีน่ยิมในการใช้ แต่จากการศกึษาพบว่า การใช้กล้องช่วย 

จะท�าให้ข้อเรียบขึ้น(24)

3. การใช้เหล็กชนิด intramedullary โดยทฤษฎีมีข้อดี คือ น่าจะสามารถเปิดเป็นแบบแผลเล็ก

ได้ และน่าจะมี ผลแทรกซ้อนต่อเส้นเอ็นโดยรอบน้อยกว่า แต่ยังค่อนข้างใหม่ และยังมีการ

ศึกษาน้อย มีการ ศึกษาถึงประสบการณ์ในการใช้ intramedullary device ใน distal radius 

fracture 29 ราย พบว่าได้ผลเบื้องต้นค่อนข้างดี(25)

สรุป

กระดูกข้อมือหัก ถือเป็นกระดูกที่พบหักได้บ่อย ในผู้สูงอายุ (fragility fracture)คิดเป็นอันดับ

สอง รองจากกระดูกสะโพกหักเท่านั้น(26) การรักษาที่เหมาะสม จึงมีความส�าคัญ ในการท�าให้ผู้สูงอายุมี

คุณภาพชีวิตที่ดี ช่วยเหลือตัวเองได้ดี และเป็นภาระต่อผู้ใกล้ชิดน้อยท่ีสุด แนวทางการรักษา เราจะดู 

ปัจจัยเกี่ยวกับตัวผู้ป่วย ลักษณะกระดูกที่หัก เป็นหลัก การรักษาด้วยวิธี ไม่ผ่าตัด โดยดึงกระดูกและใส่

เฝือก ยังคงเป็นวิธีที่เหมาะสมใน ผู้ป่วยที่ไม่เหมาะจะผ่าตัด หรือมีกิจกรรมการใช้งานน้อย ส่วนในกลุ่ม

ที่จะต้องผ่าตัด โดยดูตามเกณฑ์การยอมรับ และความมั่นคง ของการหัก ในปัจจุบันนิยมการผ่าตัดแบบ
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เปิด และใส่แผ่นเหล็กชนิดสกรูล็อคหัว (locking plate) ซึ่งมีการพัฒนาดีมากขึ้นในปัจจุบัน แต่ก็ยังคงมี

ผลแทรกซ้อนบางอย่างที่ยังพบอยู่ เช่น การบาดเจ็บต่อเส้นเอ็น ซึ่งคงยังต้องมีการพัฒนาต่อไป รวมถึง

การพัฒนาอุปกรณ์ยึดกระดูก ชนิดใหม่ๆ ซึ่งอาจมีให้ใช้ในอนาคตต่อไป
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การผ่าตัดแบบเก็บรยางค์ส�าหรับโรคเนื้องอก
ทางออร์โธปิดิกส์

(limb sparing surgery in orthopedic oncology)

กฤษณ์  เจริญลาภ
ชินดนัย  หงสประภาส

แผนกออร์โธปิดิกส์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

และคณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

เนื่องด้วยความก้าวหน้าในด้านการให้ยาเคมีบ�าบัด และ การฉายแสง ซ่ึงสามารถควบคุมการ

แพร่กระจายของมะเร็งทั้งในส่วนเฉพาะที่ และ การกระจายลุกลามไปอวัยวะอื่น ๆ การผ่าตัดเพ่ือเก็บ

รยางค์ (limb sparing surgery) ในผูป่้วยมะเรง็กระดกูและเนือ้เย่ือถือจงึเป็นการรักษามาตรฐานในปัจจบัุน 

ผลการรกัษาทัง้ในแง่อัตราการรอดชวีติ และ การใช้งานดกีว่าการผ่าตดัตดัรยางค์ (amputation)(1) ซึง่ควร

ผ่าตัดเก็บรยางค์ในผู้ป่วยทุกคนที่ท�าได้ อย่างไรก็ตามการผ่าตัดเพ่ือเก็บรยางค์อาจไม่เหมาะสมในหลาย

กรณี ได้แก่ มะเร็งกระดูกที่มีการหักแบบมีพยาธิสภาพ (pathological fracture) มีการสูญเสียเนื้อเยื่อมาก 

(extensive soft tissue loss) เนื้องอกลุกลามไปคลุมหลอดเลือดและเส้นประสาท (neurovascular 

involvement) ไม่ตอบสนองต่อการให้ยาเคมีบ�าบัด (poor response to chemotherapy) ผ่าตัดในผู้ป่วยเด็ก 

(immature skeletal patient) ซึ่งหลังผ่าตัดจะมีขาสั้นมากกว่า 8 ซม. มีก้อนเลือดจากการท�าผ่าตัดตรวจ

ช้ินเนือ้ (large hematoma from biopsy) เมือ่ผ่าตดัออกมาแล้วพบว่ามมีะเรง็เหลอืในจดุทีผ่่าตัด (inadequate 

margin specimen)

เนื้อเรื่อง

ขัน้ตอนในการผ่าตดัเพือ่เกบ็รยางค์ แบ่งเป็น 2 ขัน้ตอนหลกั คอื การตดัเนือ้งอก (resection) และ 

การซ่อมสร้าง (reconstruction)

การตัดเนื้องอก (resection)

การตัดเนื้องอกประกอบไปด้วย intercarlary resection intra articular resection extra articular 

resection (รปูที ่1) แบ่งตามระดบัการตดัขึน้อยูกั่บการกระจายลุกลามของเนือ้งอกหรอืมะเร็ง ถ้าลุกลาม
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เข้าไปในข้อกจ็�าเป็นต้องตดัแบบ extraarticular แต่ถ้าเนือ้งอกอยูบ่รเิวณ diaphyseal กต็ดัแบบ intercalary 

ท�าให้สามารถเก็บข้อไว้ได้ซึ่งถ้าเก็บได้จะมีการใช้งานที่ดีกว่าการใช้ข้อเทียม

รูปที่ 1. แสดงชนิดการผ่าตัดตัดเนื้องอก (resection surgery)

การซ่อมสร้าง (reconstruction) 

การซ่อมสร้างแบ่งเป็น การผ่าตดัในผูใ้หญ่ ประกอบไปด้วย tumor endoprosthesis (customized/ 

modular), allograft, allograft-prosthesis composite, recycling autograft (autoclaving/irradiated/ 

pasteurized/frozen with liquid nitrogen), resection arthroplasty (flail), arthrodesis, free vascularized 

fibular autograft, rotationplasty, distraction osteogenesis ส่วนในผู้ป่วยเด็กจะใช้วิธี expandable 

prosthesis, arthrodesis, rotationplasty, ilizarov, intercalary (safe plate)

การซ่อมสร้างด้วยวิธี endoprosthesis

Endoprosthesis ซึง่ใช้กบัรยางค์น้ันในอดตีจะใช้ในรปูแบบ customized ซึง่จะต้องส่งรายละเอยีด

การวางแผนผ่าตัด CT หรือ MRI ไปที่บริษัทเครื่องมือ และ บริษัทจะท�าการผลิตให้ตรงกับข้อมูลผู้ป่วย 

และ ส่งมาให้ท�าผ่าตดัซ่ึงอาจใช้เวลามาก ปัจจบุนัโดยส่วนใหญ่จะใช้เป็นระบบ modular ซึง่ช้ินส่วนต่างๆ 

จะถูกผลิตเป็นขนาดต่างๆ และสามารถปรับเปลี่ยนได้ตามที่เหมาะสมกับผู้ป่วย (รูปที่ 2) ในผู้ป่วยเด็ก

อาจใช้ expandable endoprosthesis ที่สามารถยืดได้โดยมีกลไกการยืดแตกต่างกัน แบ่งเป็น 2 แบบหลัก

คือใช้ mechanical ไขกลไกเพื่อยืด กับ ใช้สัญญาณหรือพลังงานแบบต่างๆไปท�าให้กลไกท�างานซึ่งจะไม่

สัมผัสโดยตรงกับ prosthesis ผลการรักษาในด้านการใช้งานถือว่าดีที่สุดเมื่อเทียบกับแบบอื่นๆ แต่มีข้อ

เสียคือค่าอุปกรณ์มีราคาแพง
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รูปที่ 2. การซ่อมสร้างด้วยวิธี endoprosthesis

การซ่อมสร้างด้วยวิธี allograft และ allograft-prosthesis composite

เป็นการใช้กระดูกที่ได้จากผู้บริจาคอวัยวะมาใช้ทดแทนกระดูกที่ตัดออกไป อาจใช้เดี่ยวๆ หรือ

ร่วมกับ conventional prosthesis (รูปที่ 3)

รูปที่ 3. การซ่อมสร้างด้วยวิธี allograft และ allograft-prosthesis composite
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การซ่อมสร้างด้วยวิธี extracorporeal radiation therapy (ECRT)

เป็นการน�าส่วนที่ตัดออกมาไปฉายแสงในปริมาณที่เหมาะสม 15-50 Gy จากนั้นน�ากลับมาใส่

ในผู้ป่วยยึดตรึงด้วย plate หรือ nail (รูปที่ 4)

รูปที่ 4. การซ่อมสร้างด้วยวิธี extracorporeal radiation therapy (ECRT)

การซ่อมสร้างด้วยวิธีพาสเจอร์ไรส์ (pasteurization)

จัดเตรียมอุปกรณ์ ดังนี้ 1) เตาไฟฟ้าปรับอุณหภูมิ 2) หม้อต้มขนาด 28 x 28 ซม. (ส�าหรับกระดูก 

femur 3) ตะแกรงเหล็ก 4) อุปกรณ์คีบชิ้นเนื้อ และ 5) ปรอทวัดอุณหภูมิ ขั้นตอนการท�าเริ่มด้วยการท�า 

wide resection tumor โดยกะเวลาช่วงใกล้จะเสร็จให้เริ่มเปิดเตาไฟฟ้า ใส่ sterile water 10 ล. ในหม้อต้ม 

ตั้งอุณหภูมิไว้ที่ 1,500 W ประมาณ 25 นาที ดูอุณหภูมิปรอทให้อยู่ในช่วงประมาณ 65°ซ จากนั้นปรับ

อุณหภูมิเป็น keep warm (120 W) ระหว่างรออุณหภูมิน�้าให้แยก tumor ออกมาจาก field และ ตัด tumor 

mass ออกให้มากทีส่ดุ โดยใช้ curette ให้เหลือแต่กระดกู แล้วใส่ไปในหม้อต้ม อย่างน้อย 30 นาท ีควบคุม

อุณหภูมิไว้ที่ประมาณ 60-65° ซ น�ากระดูกมาแช่ต่อใน NSS + vancomycin 1 ก. นาน 5 นาที ต่อด้วย 

povidone iodine อีก 5 นาที ในกรณีใส่เป็น allo prosthesis composite ให้ตัดตามแนว prosthesis เตรียม

ไว้ก่อน ยึดกระดูกกลับคืนด้วย locking compression plate (LCP) ใส่ prosthesis ที่เตรียมไว้ จากนั้นน�า

มายึดติดกับข้อโดยอาจใช้ trevira tube เพื่อซ่อมสร้าง joint capsule (รูปที่ 5)
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รูปที่ 5. การซ่อมสร้างด้วยวิธีพาสเจอร์ไรส์ (pasteurization)

การซ่อมสร้างด้วยวิธีไนโตรเจนเหลว (liquid nitrogen)

เตรียมถังไนโตรเจนเหลว ถุงมือกันความเย็น จัดเก็บถัง liquid nitrogen ในที่ที่มีอากาศถ่ายเท 

เนือ่งจาก ไนโตรเจนเจะลดสัดส่วนออกซเิจนในอากาศ อาจเกดิ asphyxia ได้ และ การสมัผสัโดยตรง อาจ

เกิด cold burn ปริมาณที่ใช้จริง 20 ล. แต่ควรเตรียมไว้ 25 ล. เนื่องจากมีการระเหย ส่วนการกาจัดเวลาใช้

เสร็จให้ตั้งทิ้งไว้จนระเหยหมด เตรียม sterile หม้อต้มขนาด 28 x 28 ซม. หม้อสูงทรงกระบอก กระบวย

ตัก ขั้นตอนการผ่าตัดท�า wide resection tumor จากนั้นถ้าท�าแบบปกติให้ตัด tumor ออกมาทั้งหมดและ

แช่ใน liquid nitrogen นอก หรือ ใช้เทคนิค pedicle frozen หมุนจุ่มได้ แต่ควรระวังเร่ือง tumor 

contamination โดยต้อง drape soft tissue ที่ไม่เกี่ยวข้องให้สะอาด และปลอดภัยจาก liquid nitrogen 

โดย drape 3 ช้ัน พัน esmarch และ elastic bandage ตัด tumor mass ออกให้มากที่สุด โดยใช้ curet, 

high-speed burr และ drill จากนั้นแช่ tumor ใน liquid nitrogen 20 นาที ขยับขึ้นลงระหว่างจุ่ม เพื่อให้

กระดูกค่อยๆปรับอุณหภูมิ ครบเวลาให้ขึ้นมาผึ่ง (thaw) ไว้ใน room air 15 นาที และ แช่ใน betadine + 

NSS นาน 10 นาท ีหมนุกระดกูกลบัมาที ่เดมิ เตรยีมพ้ืนท่ีเพ่ือใส่ free vascularized fibula graft หรือ LCP 

เย็บปิดแผลโดยตรง หรือใช้ flap มาปิด (รูปที่ 6)
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รูปที่ 6. การซ่อมสร้างด้วยวิธีไนโตรเจนเหลว (liquid nitrogen)

การซ่อมสร้างด้วยวิธี rotationplasty 

 ใช้ในกรณทีีเ่ป็นผูป่้วยเด็กหรอืผูใ้หญ่ทีเ่ป็นเนือ้งอกบรเิวณ distal femur แต่ไม่สามารถเกบ็เนือ้เยือ่

รอบได้เนือ่งจากการกระจายลกุลามแต่ยงัไม่ครอบคลมุหลอดเลอืดและเส้นประสาท การผ่าตดัจะท�าการ

เลาะหลอดเลือดเส้นประสาทออกจากตัวเนื้องอกและตัดส่วนมะเร็งและกระดูกออกไป จากนั้นจะเอา

ส่วนปลายกลับด้านมาเชื่อมต่อกับส่วนต้น (รูปที่ 7)โดยใช้ plate  ซึ่งส่วนที่เป็นข้อเท้าจะท�าหน้าที่เป็น

หัวเข่าแทน การผ่าตัดแบบนี้จ�าเป็นต้องใช้ขาเทียมแบบพิเศษ และ การท�ากายภาพบ�าบัดเพื่อให้สามารถ

ใช้งานได้ดี 
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รูปที่ 7. การซ่อมสร้างด้วยวิธี rotationplasty
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ผลการรักษาด้วยวิธีการผ่าตัดแบบเก็บรยางค์ (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1. เปรียบเทียบผลการรักษาแต่ละวิธี

ผู้วิจัย ปี วิธี n MFU (m)1 MSTS2 Survival 5 year3 Survival 10 year4

J Albergo(2) 2016 Endoprosthesis 88 114 26.58 82% 56%

J Albergo(2) 2016 Allograft 45 89 27.52 73% 68%

AJ Puri(3) 2012 ECRT 31 34 26 88% -

SY Lee(4) 2017 Pasteurization 144 110 23.5 75% 60%

K Igarashi(5) 2014 Liquid nitrogen 72 23 - 80.6% -

M Benedetti(6) 2016 Rotationplasty 42 180 25 100% -

1MFU mean follow-up period หน่วยเป็นเดือน
2MSTS musculoskeletal tumor society score
3Survival 5 year อัตราการรอดของการซ่อมสร้างที่ 5 ปี
4Survival 10 year อัตราการรอดของการซ่อมสร้างที่ 10 ปี

ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากการผ่าตัดเก็บรยางค์

ความล้มเหลวในการท�าผ่าตดัซ่อมสร้าง limb sparing surgery จดัตาม Henderson classification(7) 

(ตารางที่ 2 และ 3) แบ่งเป็น ความล้มเหลวในการท�า limb salvage และซ่อมสร้างโดยใช้ endoprosthesis 

และ วิธี biological reconstruction
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ตารางที่ 2. Classification ส�าหรับความล้มเหลวในการซ่อมสร้างโดยใช้ endoprosthesis

Mechanical

Type 1 Soft-tissue failure Dysfunctional or deficient soft tissues resulting in compromised limb 

function

A Functional Limited function owing to insufficient musculoligamentous attachment

B Coverage Aseptic wound dehiscence

Type 2 Aseptic loosening Clinical and radiological evidence of peri-prosthetic loosening

A Early Aseptic loosening < 2 years after implantation

B Late Aseptic loosening > 2 years after implantation

Type 3 Structural failure Breakage, fracture or wearrelated failure resulting in deficient 

supporting structure

A Implant Implant breakage or wear; expandable implant

lengthening malfunction

B Bone Peri-prosthetic osseous fracture

Non-mechanical

Type 4 Infection Infected reconstruction not amenable to retention

A Early Infected implant < 2 years after implantation

B Late Infected implant > 2 years after implantation

Type 5 Tumour progression Recurrence or progression of tumour with endoprosthesis 

contamination

A Soft-tissue Soft-tissue progression of tumour with endoprosthetic contamination

B Bone Bony progression of tumour with endoprosthetic contamination 

Paediatric

Type 6 Paediatric failures

A Physeal arrest Growth arrest resulting in longitudinal or angular deformity

B Joint dysplasia Dysplastic joint resulting from articulation with implant
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ตารางที่ 3.  Classification ส�าหรับความล้มเหลวในการเก็บรยางค์ และ ซ่อมสร้างโดยใช้วิธี biological 

reconstruction

Mechanical

Type 1 Soft-tissue failure Dysfunctional or deficient soft tissues resulting in compromised

limb function

A Functional Limited function due to insufficient musculo-ligamentous attachment

B Coverage Aseptic wound dehiscence

Type 2 Graft–host nonunion Clinical and radiological evidence of graft–host nonhealing

A Hypertrophic Nonunion with abundant host-sided callus formation

B Atrophic Nonunion without host-sided callus formation

Type 3 Structural failure Breakage or fracture resulting in deficient supporting structure

A Fixation Plate and/or screw breakage leading to construct instability

B Graft Fracture through allograft 

Non-mechanical

Type 4 Infection Infected reconstruction not amenable to retention

A Early Infected biological implant < 6 months after implantation

B Late Infected biological implant > 6 months after implantation

Type 5 Tumour progression Recurrence or progression of tumour with allograft contamination

A Soft tissue Soft-tissue tumour progression with allograft contamination

B Bone Bony tumour progression with allograft contamination

Paediatric

Type 6 Paediatric failures

A Physeal arrest Growth arrest resulting in longitudinal or angular deformity

B Joint dysplasia Dysplastic joint resulting from articulation with graft

สรุป

การผ่าตดัเพือ่เกบ็รยางค์ (limb sparing surgery) ในผู้ป่วยมะเรง็กระดกูและเนือ้เย่ือเป็นการรักษา

ท่ีได้รับการยอมรับและควรเลือกท�าในกรณีที่เหมาะสมซึ่งจะต้องไม่ส่งผลต่ออัตราการรอดชีวิตของ

ผู้ป่วยผลการรักษาทั้งในแง่อัตราการรอดชีวิต และ การใช้งานดีกว่าการผ่าตัดตัดรยางค์
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ข้อผิดพลาดในการดูแลรักษาผู้ป่วย
โรคเนื้องอกกระดูกและเนื้อเยื่ออ่อนที่พบได้บ่อย

และแนวทางการป้องกัน
“DOs and DON’Ts in lumps and bumps”

ชินดนัย  หงสประภาส
แผนกออร์โธปิดิกส์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

และคณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ผูป่้วยโรคเนือ้งอกกระดกูและเน้ือเย่ืออ่อน (musculoskeletal tumor) เป็นโรคทีพ่บได้ไม่บ่อย มกั

มีอาการและอาการแสดงเป็นก้อนบริเวณแขนและขา ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยเนื้องอกกระดูกมักเป็นชนิด 

metastatic bone tumor ส่วน primary bone tumor  ชนดิทีเ่ป็น sarcoma พบในน้อยมากคือประมาณร้อยละ 

0.2 ส�าหรับเนื้องอกของเนื้อเยื่ออ่อน (soft-tissue tumor) โดยส่วนใหญ่มักเป็น benign soft-tissue tumor 

จะมเีนือ้งอกชนดิ soft-tissue sarcoma อยูเ่ป็นจ�านวนน้อยเช่นเดยีวกนั เป็นทีย่อมรบักนัว่า การดแูลรกัษา

ผู้ป่วย musculoskeletal tumor โดยเฉพาะในกลุ่ม sarcoma อย่างมีประสิทธิภาพจะส่งผลโดยตรงถึงผล

การรกัษาและอตัราการอยูร่อดของผูป่้วย แต่เนือ่งจากโรคกลุม่นีพ้บได้น้อยมากดงัทีไ่ด้กล่าวข้างต้น ท�าให้

มโีอกาสเกดิข้อผดิพลาดในการดแูลผูป่้วย โดยเฉพาะจากแพทย์ทัว่ไปหรอืแพทย์ออร์โธปิดกิส์ทีไ่ม่ได้พบ

ผูป่้วยในกลุม่นีเ้ป็นประจ�า ทัง้ในแง่ของการวินจิฉัยและการดแูลรกัษา ซึง่โดยทัว่ไปแล้วสามารถพบความ

ผิดพลาดได้ดังนี้

   

1. การวินิจฉัยผิดพลาด (wrong diagnosis)

 มีโรคหลายชนิดที่มีอาการและอาการแสดงคล้ายคลึงกับ musculoskeletal tumor ท�าให้แพทย์

ผู้รักษาวินิจฉัยผิดพลาดได้ ถึงแม้ว่าจะมีการส่งตรวจเพิ่มเติมทางรังสีแล้วก็ตาม โดยอาจจะเข้าใจว่าโรค

หรอืภาวะbenign อ่ืนๆเป็น malignant แต่ส่ิงทีน่่ากงัวลมากกว่าคือการวนิจิฉยั malignant เป็นโรคท่ี benign 

ท�าให้ผู้ป่วยไม่ได้รับการรักษาอย่างถูกต้อง โรคที่มีโอกาสวินิจฉัยผิดพลาดที่พบบ่อยมีดังนี้

 1. โรคที่มีอาการและอาการแสดงคล้ายคลึงกับ musculoskeletal tumor(1) อาทิเช่น asymmetric 

normal structures and variants, tendon or muscle hypertrophy and supernumerary muscles, localized 

prominent fat tissue, superficial thrombophlebitis and pseudo-aneurysms, crystal deposition disease, 

granulomas เป็นต้น
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 2. โรคหรือภาวะbenign อื่นๆ ที่มีการตรวจทางรังสีคล้ายคลึงกับโรคที่เป็น malignant(2, 3) อาทิ

เช่น myositis ossificans, elastofibroma dorsi, calcific tendinitis, osteoporosis, red marrow, sacral stress 

fractures, hill-sachs lesion, sternomanubrial arthritis, pigmented villonodular synovitis, fibrous cortical 

defect/nonossifying fibroma เป็นต้น

 3. โรคที่เป็น malignant ที่มีการตรวจทางรังสีคล้ายคลึงกับโรคหรือภาวะ benign อื่นๆ(4) อาทิ

เช่น  malignant soft tissue tumour mimicking a cystic lesion, soft tissue sarcoma mimicking hematoma 

after trauma, liposarcoma without substantial uptake at PET scan, non-FDG–avid osseous metastases 

เป็นต้น

 แนวทางการป้องกัน

 การวนิจิฉยัผิดพลาดสามารถป้องกันได้โดยการซักประวตั ิตรวจร่างกายและส่งตรวจเพิ่มเติมที่

ถูกต้องเหมาะสม ประสบการณ์ในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ถือว่ามีความส�าคัญ ส�าหรับแพทย์ท่ัวไปควรมี

ความตระหนกัในการนกึถึงโรคในกลุ่มนี ้ถ้าไม่แน่ใจ ควรมกีารสอบถามหรอืส่งต่อไปยงัผูเ้ชีย่วชาญต่อไป

2. การผ่าตัดรักษาโดยยังไม่ได้รับการวินิจฉัยที่ถูกต้อง (unplanned surgery) 

 การผ่าตัดรักษาผู้ป่วย bone and soft-tissue sarcoma โดยท่ีไม่ได้รับการวินิจฉัยท่ีถูกต้อง 

(unplanned surgery) หรือที่เรียกว่า whoops procedure คือการที่ศัลยแพทย์วินิจฉัยว่าเป็นโรคหรือภาวะ

อื่นแล้วท�าการผ่าตัดรักษาไปเลย แต่เมื่อผลการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยากลับออกมาเป็น sarcoma ส่งผล

ให้จ�าเป็นต้องกลับมาท�าการผ่าตัดซ�้าท่ียุ่งยากซับซ้อนข้ึน ในบางครั้งอาจต้องท�าการผ่าตัด amputation 

หรืออาจส่งผลถึงโอกาสการรอดชีวิตของผู้ป่วย ในอนาคตอีกด้วย สามารถพบกรณีดังกล่าวได้บ่อยๆอยู่ 

2 กรณีคือ

 1. โรคมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน (soft-tissue sarcoma)(5, 6) เป็นโรคที่มีแพทย์หลายสาขาสามารถผ่าตัด

รกัษาได้ได้แก่ แพทย์ศัลยกรรมทัว่ไป แพทย์ศัลยกรรมตกแต่ง และแพทย์ออร์โธปิดกิส์ ท�าให้มคีวามหลาก

หลายในแนวทางการรักษา โดยในหลายๆ ครั้งเมื่อผู้ป่วยมาพบแพทย์ด้วยเรื่องก้อนตามแขนและขาแล้ว

ศัลยแพทย์ตัดสินใจผ่าตัดไปเลยโดยคิดว่าเป็น benign tumor เช่น lipoma หรือ  ganglion cyst ที่พบได้

บ่อย แต่ผลทางพยาธวิิทยาทีอ่อกมากลายเป็น sarcoma ท�าให้จ�าเป็นต้องท�าการผ่าตดั  tumor bed excision 

ซ�า้ให้กว้างข้ึนซึง่อาจจ�าเป็นต้องท�า soft-tissue reconstruction เช่น flap หรอื skin graft ร่วมด้วย นอกจาก

นี้ยังต้องรักษาต่อด้วยการให้ adjuvant radiotherapy ที่ต้องครอบคลุมกว้างขึ้นกว่าปกติ  เป็นการเพิ่ม 

morbidity ให้กบัผูป่้วย นอกจากนีท้�าให้เพิม่โอกาส local recurrence ส่งผลถึง overall survival ของผู้ป่วย

ที่ลดลงอีกด้วย 
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รูปที่ 1. ภาพผู้ป่วยชายไทยอายุ 30 ปี ก: ได้รับการผ่าตัด unplanned excision soft-tissue tumor ผลการตรวจ

ทางพยาธิวิทยาเป็น high grade pleomorphic sarcoma with positive margin หลังจากนั้น 3 เดือนพบมีก้อนโตก

ลับขึ้นมาใหม่ ข: ภายหลังจากผ่าตัดก้อนออกพบมี soft-tissue defect ขนาดใหญ่ และ ค: จ�าเป็นต้องได้รับการ

ท�า free flap reconstruction  

 2.  ภาวะกระดูกหักแบบมีพยาธิสภาพ (pathologic fracture) เป็นภาวะกระดูกหักที่เกิดจากการ

มีพยาธิสภาพอยู่ก่อนแล้ว ที่พบได้บ่อยคือ metastatic bone tumor ซึ่งสามารถ fixation ได้เลยและอาจมี

การใช้ bone cement เพือ่เสรมิความแขง็แรง แต่ในบางครัง้เม่ือแพทย์ออร์โธปิดกิส์ตดัสนิใจผ่าตัด  fixation 

ไปแต่ผลทางพยาธิวิทยากลับออกมาเป็น sarcoma ซึ่งพบได้ไม่บ่อยแต่การรักษาแตกต่างกันกับกลุ่ม 

metastatic bone tumorโดยสิ้นเชิง ท�าให้บริเวณที่ผ่าตัดมี tumor contamination เป็นบริเวณกว้าง การ

รักษาด้วยการท�า limb sparing ท�าได้ล�าบาก สุดท้ายอาจต้องท�ารักษาด้วยการ  amputation(7)

รูปที่ 2.  ผูป่้วยหญงิไทยอาย ุ22 ปีประสบอบุตัเิหตเุข้ารบัการรกัษา ก:  X-ray พบ fracture distal femur ข: แพทย์

ตัดสินใจท�าผ่าตัด ORIF with locking plate ค-ง: 3 เดือนต่อมามีก้อนโตขึ้นบริเวณรอบๆ เข่า จ: จากการท�า MRI 

พบก้อนขนาดใหญ่ ผลตรวจชิ้นเน้ือพบว่าเป็น osteosarcoma ท�าให้ผู้ป่วยรายนี้ไม่สามารถท�า limb sparing 

surgery ได้เนื่องจากมี tumor contamination จ�านวนมาก
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 แนวทางการป้องกัน

 Unplanned surgery ทัง้สองกรณีเกดิจากความชะล่าใจของแพทย์ผู้ท�าการรกัษา ตดัสนิใจท�าการ

ผ่าตัดไปโดยยังไม่ได้การวินิจฉัยที่แน่นอน การป้องกันที่สามารถท�าได้คือการให้ความรู้และย�้าให้แพทย์

ผู้ให้การรักษามีความตระหนักในโรคดังกล่าว โดยถ้าพบเห็นก้อน soft-tissue ที่มีขนาดใหญ่กว่า 5 ซม. 

อยู่ลึก โตเร็ว และค่อนข้างติดแน่นกับเนื้อเย่ือข้างเคียง มีโอกาสเป็น malignant tumor ได้สูง ไม่ควร

ท�าการผ่าตัดเอาก้อนออกโดยทันที ควรมีการส่งตรวจ MRI และ biopsy ก่อน ส่วนผู้ป่วยที่มีภาวะ 

pathological fracture ทีม่หีรอืไม่มโีรคมะเรง็บรเิวณอืน่มาก่อน จะต้องตรวจ bone scan หรอื bone survey 

เพิม่เตมิก่อนว่าม ี multiple metastasis หรอืไม่ ถ้ามรีอยโรคเพียงแค่ต�าแหน่งเดยีว ควรท�า biopsy เพ่ือแยก

โรค sarcoma  ออกก่อนการท�า fixation ใดๆ โดยปัจจุบันนี้ ถ้าแพทย์ผู้ท�าการรักษาพบผู้ป่วยที่สงสัยว่า

จะเป็น sarcoma แนะน�าว่าควรส่งตัวผู้ป่วยไปรับการตรวจวินิจฉัย biopsy และท�าการผ่าตัดที่ sarcoma 

center ทีม่แีพทย์ผูเ้ชีย่วชาญหลายๆแผนกจะมคีวามปลอดภัยกว่า เพราะจะมีการประชุมสหสาขาวชิาชีพ

เพื่อช่วยในการวินิจฉัยและการรักษาให้มีข้อผิดพลาดน้อยที่สุด 

3. การผ่าตัดตรวจชิ้นเนื้อผิดวิธี (wrong biopsy technique) 

 การให้การวินิจฉัยโรค musculoskeletal tumorโดยส่วนใหญ่จ�าเป็นต้องท�าการ biopsy ให้ได้ชิ้น

เนื้อมาเพื่อการศึกษาทางพยาธิวิทยา โดยสามารถใช้ได้ท้ังการผ่าตัดเล็กหรือการใช้เข็มเจาะชิ้นเนื้อ โดย

ทั้งสองวิธีมีข้อดีข้อเสียที่แตกต่างกันไป ซึ่งในบางครั้งศัลยแพทย์สามารถ biopsy เองได้ก่อนจะท�าการ

ส่งต่อผู้ป่วยมารักษาต่อกับแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ ช่วยลดระยะเวลาให้กับผู้ป่วยในการรอการรักษา อย่างไร

ก็ตามการ biopsy ที่ผิดวิธี จะท�าให้เกิดภาวะแทรกซ้อน ส่งผลท�าให้การผ่าตัดท�าได้ยากและซับซ้อนมาก

ขึ้นเช่นกัน

 แนวทางการป้องกัน

 การให้ความรูแ้ละแนวทางการท�า biopsy ทีถู่กต้องแก่ศลัยแพทย์ทกุคนทีม่ส่ีวนร่วมในการรกัษา 

จะสามารถลดภาวะแทรกซ้อนที่มีต่อผู้ป่วยได้ โดยมีหลักการbiopsy ที่ถูกต้องดังนี้(8)

 1. ไม่ท�าให้เกิดปัญหาในการท�า definitive surgery ตามมาได้แก่ biopsy after complete 

investigation, approach over mass, planning incision in line with definite incision, longitudinal incision

 2. มีการห้ามเลือดอย่างเหมาะสมได้แก่การใช้ bone wax, gel foam, PMMA

 3. ลดการปนเปื้อนของ tumor cell ไปยัง compartment อื่น ได้แก่ minimal soft tissue retraction, 

avoid intermuscular or neurovascular bundle, tight closure, do not use esmarch, use tourniquet, drain 

should be placed in line with incision

 4. หลีกเลี่ยงภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้น ได้แก่ oval or circular for cortical window (avoid 

frac- ture), use knife or currette (avoid crusihing), enough tissue, always culture
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รูปที่ 3. ภาพวาดแสดงวิธีทางการท�า open biopsy ที่ถูกต้อง(8)

4. ความล่าช้าในการให้การรักษาผู้ป่วย (neglected sarcoma)

 ปัจจัยที่ส่งผลต่อการรักษาผู้ป่วย bone and soft-tissue sarcoma มีหลายอย่าง แต่สิ่งหนึ่งที่ส่งผล

เสียคือความล่าช้าในการให้การวินิจฉัยและเริ่มการรักษา ทั้งที่เกิดจากตัวผู้ป่วย แพทย์ผู้ดูแล รวมถึงการ

ส่งต่อของระบบสาธารณสุข สาเหตุของความล่าช้าที่เกิดขึ้นในประเทศก�าลังพัฒนาที่พบได้มีดังนี้(9, 10)

 1. เศรษฐานะที่มีความยากจน (low socioeconomic status)

 2. ขาดความตระหนัก (unawareness)

 3. ขาดโอกาสในการเข้าถึงบริการสาธารณสุข (lack of access to health care facilities)

 4. ความเชื่อในหมอพื้นบ้าน (visit to traditional doctors)

 5. การวินิจฉัยผิดโดยแพทย์ผู้ดูแล (misdiagnosis at hospital)

 แนวทางการป้องกัน

 ในประเทศไทยยังไม่มีรายงานการศึกษาที่ระบุถึงสาเหตุของภาวะนี้ แต่เชื่อว่าการให้ความรู้ที่

ถูกต้องแก่ประชาชนทั่วไป รวมถึงแพทย์ผู้ให้การรักษาเบื้องต้น ให้มีความตระหนักถึงโรคดังกล่าว รวม

ทั้งมีระบบการส่งต่อผู้ป่วยที่มีประสิทธิภาพ จะช่วยลดความล่าช้าในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ ส่งผลให้ได้

ผลการรักษาที่ดีขึ้นต่อไป

สรุป

 การรักษาผู้ป่วย musculoskeletal tumor โดยเฉพาะในกลุ่ม sarcoma อย่างมีประสิทธิภาพจะส่ง

ผลอย่างมากถึงผลการรักษาและอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วย ข้อผิดพลาดที่พบได้บ่อยดังที่กล่าวมาข้าง

ต้น สามารถลดลงได้ ถ้าแพทย์ผูใ้ห้การรกัษาทกุคน มคีวามตระหนกัและมคีวามรูใ้นโรคเหล่านี ้ซึง่จะส่ง

ผลดีต่อผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวต่อไป
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Mechanical thrombectomy in 
acute ischemic stroke

ปกฤษณ์  จิตตภิรมย์ศักดิ์
ภาควิชาศัลยศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

  โรคหลอดเลือดสมองมีอุบัติการพบได้ 795,000 ในประชากรอเมริกันต่อปี(1) ในประเทศไทย 

ค�านวณในปี พ.ศ. 2560 พบอุบัติการณ์ 72 ต่อ 100,000(2)โดยเป็นสาเหตุจากสมองขาดเลือด (ischemic 

stroke) ประมาณร้อยละ 87 ใน ischemic stroke พบเป็น large vessel occlusion (LVO) ประมาณร้อยละ 

29-46 โดยผู้ป่วยในกลุ่มนี้จะได้ผลไม่ดีต่อการรักษาด้วยยารวมถึงการให้ intravenous TPA(3)

  การให้ยา tissue plasminogen activator (TPA, alteplase) ซึ่งเป็นยาละลายลิ่มเลือดทางหลอด

เลือดด�า (ivTPA) ถือเป็นจุดเริ่มต้นในการรักษา LVO และยังเป็นมาตรฐานการรักษาในปัจจุบัน(4, 5) โดย

ให้ยาขนาด 0.9 มก./กก.  อย่างไรก็ตามการให้ยาดังกล่าวยังมีข้อจ�ากัด ต้องได้รับยาภายใน 3-4.5 ชั่วโมง 

รวมถึงอตัราการเปิดหลอดเลอืดใหญ่ส่วนต้นค่อนข้างต�า่ โดยจากการศึกษาของ  Saqqur และคณะ  พบว่า

สามารถเปิดหลอดเลอืด M2 ได้ร้อยละ 33 และ หลอดเลอืด M1 ได้ร้อยละ 16 โดยไม่สามารถเปิด ICA ได้(6) 

  การให้ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดแดง (intraarterial thrombolysis)(7)  เป็นการรักษาโดย

การสวนหลอดเลือด (endovascular treatment) โดยใส่สายสวนขนาดเล็ก (microcatheter) เข้าไปใกล้

ต�าแหน่งหลอดเลอืดทีอ่ดุตนัแล้วจงึฉดียาละลายล่ิมเลือดอาทิ prourokinase, TPA ในปัจจบัุนมท่ีีใช้ค่อน

ข้างน้อย เนื่องจากอัตราการเปิดหลอดเลือดไม่สูงพอ (ประมาณร้อยละ 60-65) ปัจจุบัน  prourokinase 

ไม่มีให้ใช้ในท้องตลาด ยังมี TPA ให้ใช้ได้แบบ off-label เนื่องจากหลักฐานทางงานวิจัยมีไม่มาก และผล

การรักษาโดย mechanical thrombectomy ซึ่งพัฒนามาในช่วงเวลาใกล้เคียงกันได้ผลดีกว่าชัดเจน จึงมัก

ใช้เป็นการรักษารอง

Mechanical thrombectomy

  Mechanical thrombectomy (MT) เป็นหัตถการทาง endovascular treatment ถูกพัฒนาขึ้นมา

เพื่อแก้ปัญหา LVO ที่มีอัตราการเปิดหลอดเลือดที่ต�่า โดยการใส่สายสวนเข้าในหลอดเลือด แล้วท�าการ

น�าลิ่มเลือดออกมาด้วยแรงกระท�า อุปกรณ์ส�าหรับการท�า MT ได้รับการพัฒนาอย่างต่อเนื่อง(8) (รูปที่ 1) 

ตั้งแต่ระยะเริ่มต้นที่เป็นลักษณะแบบมีขดลวดสปริง (coil retriever) มีชื่อว่า mechanical embolus 

removal in cerebral ischemia (MERCI) device (Concentric Medical, Inc) (2004) ซึ่งมี recanalization 
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rate ร้อยละ 46-48(9), ต่อมาได้พัฒนาสายสวนขนาดใหญ่เพ่ือดูดล่ิมเลือด (aspiration thrombectomy) 

(ค.ศ. 2008) และ stent retrievers (ค.ศ. 2012) ซึ่งได้ผลการรักษาที่ดีใกล้เคียงกัน(10) จึงถือเป็นมาตรฐาน

ที่ใช้ในปัจจุบัน

รูปที่ 1. พัฒนาการของ endovascular devices เพื่อรักษา acute stroke(8)

ผลของการรักษา

  การประเมนิผลการรกัษามกัประกอบด้วย ความส�าเรจ็ในการเปิดหลอดเลือด ผลทางคลินกิ และ

ผลแทรกซ้อน

ความส�าเร็จในการเปิดหลอดเลือด (successful recanalization)

  Modified thrombolysis in cerebral infarction (mTICI) reperfusion grade(11) (ตารางท่ี 1) 

ถอืเป็นตัวช้ี วัดการประเมนิการเปิดหลอดเลอืด (recanalization) เพือ่ให้เลอืดไปเลีย้งสมอง (reperfusion) 

ที่แพร่หลาย โดยผลที่ดี (successful recanalization) หมายถึง grading ตั้งแต่ 2b ขึ้นไป โดยส่วนใหญ่ ด้วย

วิธีการรักษาและการเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมในปัจจุบันจะบรรลุเป้าหมายได้ประมาณร้อยละ 71(12)

  บางรายงาน  mTICI score มีการเพิ่ม grading 2c ขึ้นมา โดยให้ความหมายว่าเปิดหลอดเลือดได้

และมีเลอืดไปเล้ียงสมองเกอืบทัว่ทัง้บรเิวณนัน้ๆ ซึง่จะได้ผลทางคลนิกิดกีว่ากลุม่ 2b อย่างไรกต็ามยงัไม่

ได้เป็นที่แพร่หลายมากนัก(13)
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ตารางที่ 1. Modified thrombolysis in cerebral infarction (mTICI) reperfusion grade*

TICI Grade Description

0 No perfusion

1 Perfusion past the initial occlusion with limited distal filling and slow 
perfusion

2a Partial filling of occluded territory <50%

2b Partial filling of occluded territory >50%

3 Full perfusion with filling of all distal branches

* 2c: Near-complete reperfusion with slow flow in distal cortical branches or presence of distal cortical 

emboli

ผลทางคลินิก

  การประเมินผู้ป่วย stroke มักใช้ modified Rankin Scores (mRS) ที่ 90 วันหลังการรักษา โดย 

good outcome หมายถึง mRS 0-2 (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2. Modified Rankin scores

Score Description

0 No symptom

1 No significant disability: able to carry out all usual activities despite some symptoms

2 Slight disability: able to look after own affairs without assistance but unable to carry 

out all previous activities

3 Moderate disability: requires some help but able to walk unassisted

4 Moderate severe disability: unable to attend to own bodily needs without assistance 

and unable to walk unassisted

5 Severe disability: requires constant nursing care and attention, bedridden, incontinent

6 Dead

ปัจจัยที่ส่งผลต่อผลการรักษาด้วย MT

 การเลอืกผู้ป่วยทีเ่หมาะสมถือเป็นปัจจยัท่ีส�าคญัอย่างยิง่เพ่ือจะให้ได้ผลการรักษาดังกล่าวไว้ข้าง

ต้น โดยจะต้องมีระบบบรหิารจดัการทีดี่ มเีครือ่งมอืทีท่นัสมยั และมทีมีรกัษาทีพ่ร้อม ปัจจยัทีม่ผีลได้แก่
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1. ระยะเวลาในการเริ่มรักษา

  การท�า MT จะท�าใน comprehensive stroke center ที่มีการท�า neurointervention ที่มากพออย่าง

น้อยประมาณ 200 รายต่อปี การประสานงานส่งต่อผู้ป่วยที่รวดเร็ว ถือเป็นปัจจัยที่จะช่วยลดระยะเวลา

ก่อนการรักษา หากสถานที่เกิดเหตุไกลและมีโรงพยาบาลที่สามารถตรวจคัดกรองผู้ป่วยที่เหมาะสมได้

แนะน�าให้ท�า drip and ship คือเริ่มให้ TPA ทางหลอดเลือดด�าแล้วส่งต่อเพื่อท�า MT หากสถานที่เกิดเหตุ

ไม่ไกลมากการท�า mothership คือรบีน�าผูป่้วยส่ง comprehensive stroke center เลยถอืเป็นส่ิงเหมาะสม

 ใน anterior circulation ผลของการรักษาจะดีที่สุดหากได้รับการรักษาภายใน 6 ชั่วโมง ในกรณี

ที่ผู้ป่วยได้ TPA ทางหลอดเลือดด�ามาก่อนและมีข้อบ่งชี้ในการท�า MT ให้ส่งผู้ป่วยเพื่อท�า MT เร็วที่สุด

โดยไม่ต้องรอผลของ TPA ทางหลอดเลือดด�า ในกรณีได้รับการรักษาเกินกว่า 6 ชั่วโมง มีความเสี่ยงเพิ่ม

ขึ้นในการรักษาด้วยวิธีนี้ เนื่องจากเนื้อสมองบางส่วนจะเร่ิมตายมากข้ึน โดยในปัจจุบันยอมรับได้ถึง 

8 ชั่วโมง มีหลักฐานสอดคล้องจากข้อมูล meta analysis(12) พบว่าการรักษานี้ร่วมกับ medical therapy 

มีประโยชน์สูงกว่า การให้ medical therapy อย่างเดียวชัดเจนหากรักษาภายใน 7.2 ชั่วโมง

  มีรายงานการศึกษาล่าสุดในปี 2018 กรณีเริ่มการรักษาเกินกว่า 6 ช่ัวโมง การประเมิน tissue 

perfusion จะเข้ามามส่ีวนส�าคญัมากในการตดัสนิใจการรกัษา  หากผู้ป่วยมคีณุสมบติัเข้าได้กบัการศกึษา 

randomized control (RCT) DAWN(14) หรือ DEFUSE3(15) ก็สามารถรักษาด้วยวิธี MT ได้ โดยใน DAWN 

ศึกษาโดยเลือกกลุ่มผู้ป่วยที่มี clinical-imaging mismatch ในการรักษาผู้ป่วย ในช่วงเวลา 6-24 ชั่วโมง 

โดยมีผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ clinical-imaging mismatch สามกลุ่ม กลุ่มแรก  อายุ 80 ปีขึ้นไป NIHSS 10 ขึ้น

ไป infarct volume น้อยกว่า 21 มล. กลุ่มที่สอง อายุน้อยกว่า 80 ปี NIHSS 10 ขึ้นไป infarct volume น้อย

กว่า 21 มล. กลุ่มที่สาม อายุน้อยกว่า 80 ปี NIHSS 20 ขึ้นไป infarct volume ตั้งแต่ 31 มล. แต่น้อยกว่า 

51 มล. ท�าการรักษาเทียบกับ medical treatment อย่างเดียว ประเมินผลการรักษาที่ 3 เดือน พบว่า mRS 

0-2 ร้อยละ49 และร้อยละ 13 ใน DEFUSE3 ศึกษาผู้ป่วยที่มี perfusion-core mismatch และ maximum 

core size ในการเลือกรักษาผู้ป่วยในช่วงเวลา 6-16 ช่ัวโมง infarct size น้อยกว่า 70 มล. บริเวณ 

hypoperfusion ต่อ infarct core 1.8 เท่าขึน้ไป penumbra area 15 มล. ขึน้ไป ท�าการรกัษาเทยีบกบั medical 

treatment อย่างเดียว ประเมินผลการรักษาที่ 3 เดือน พบว่า mRS 0-2 ร้อยละ 45 และร้อยละ 17

2. อายุของกลุ่มผู้ป่วย

  การศึกษาส่วนใหญ่ท�าในกลุ่มอายุ 18 ปีขึ้นไป ผลการรักษาในกลุ่มผู้ป่วยเด็กยังมีจ�ากัด ในกลุ่ม

ผู้สูงอายุมากกว่า 80 ปี การท�า MT ยังมีหลักฐานว่าได้ประโยชน์ แม้ว่าผลทางคลินิกที่ได้จะไม่ดีเท่ากลุ่ม

อายุน้อยกว่า 80 ปี โดยใน meta analysis ในกลุ่มคนสูงอายุ >80 ปี พบว่าร้อยละ 27 ของผู้ป่วย mRS 0-2 

ที่ 90 วัน ในขณะที่ร้อยละ 34 ของผู้ป่วยเสียชีวิต(16) 

3. National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

  เป็นเครื่องมือที่ใช้บ่งบอกความรุนแรงของ stroke โดยการตรวจประเมินผู้ป่วย มีคะแนนตั้งแต่ 

0-42 (ตารางที่ 3) คะแนนมากบ่งบอกถึงความรุนแรงมาก โดยในรายงานส่วนใหญ่เลือกท�า MT ในกลุ่ม
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ท่ีมีอาการพอควร (NIHSS >6) ซึง่อาจบ่งบอกถงึ LVO ยกเว้นในกรณี severe visual deficit  หรือ isolated 

severe aphasia สามารถท�าได้ในกรณี NIHSS <6 (12)

ตารางที่ 3. National Institute of Health Stroke scale (NIHSS)

1a. Level of consciousness (LOC; patients 

who score 2 or 3 on this item should be 

assessed using the Glasgow Coma Scale

Alert, keenly responsive

Not alert (arousable – minor stimulation

Not alert (arousable – painful stimulation)

Unresponsive

0

1

2

3

1b. LOC questions (month, age) Answer both correctly

Answer one correctly

Answers neither correctly

0

1

2

1c. LOC commands (open and close eyes, 

make fist, release fist)

Performs both tasks correctly

Performs one correctly

Performs neither correctly

0

1

2

2. Best gaze Normal

Partial gaze palsy

Forced deviation

0

1

2

3. Visual No visual loss

Partial hemianopia

Complete hemianopia

Bilateral hemianopia

0

1

2

3

4. Facial palsy Normal

Minor paralysis

Partial paralysis

Complete

0

1

2

3

5. Motor function (arm)

a. Left

b. right

No drift

Drift before 5 seconds

Drift before 10 seconds

No effort against gravity

No movement

0

1

2

3

4
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6. Motor function (leg)

a. Left

b. right

No drift

Drift before 5 seconds

Drift before 10 seconds

No effort against gravity

No movement

0

1

2

3

4

7. Limb ataxia No ataxia

Ataxia – one limb

Ataxia – two limbs

0

1

2

8. Sensory No sensory loss

Mild sensory loss

Severe sensory loss

0

1

2

9. Language Normal

Mild aphasia

Severe aphasia

Mute or global aphasia

0

1

2

3

10. Articulation Normal

Mild to moderate dysarthria

Severe dysarthria

0

1

2

11. Extinction and inattention Absent

Mild (1 sensory modality)

Severe (2 modalities)

0

1

2

  ขอบเขตจ�ากัดการรักษาด้วย MT ในกลุ่ม NIHSS ต�่า ยังไม่ชัดเจน มี inclusion criteria ในบาง

รายงาน อาท ิMR CLEAN ใช้ NIHSS 2 ขึน้ไป, ESCAPE และ EXTEND-IA ไม่มข้ีอจ�ากดัในเรือ่ง NIHSS 

(แต่ส่วนใหญ่ผู้ป่วยในกลุ่ม NIHSS <6 ที่เป็น LVO จะมีปริมาณน้อยอยู่แล้ว) ส่วนในกลุ่ม NIHSS สูงยัง

ไม่มีข้อจ�ากัดใดๆ

4. Imaging

  การตรวจ noncontrast CT ถือเป็นการตรวจเบื้องต้นที่ ง่าย รวดเร็ว เหมาะกับผู้ป่วย stroke ที่

อาจไม่ให้ความร่วมมอืในการตรวจมากนกั เป้าหมายหลักคือ ยืนยันภาวะ acute ischemic stroke และ คัด

แยกผู้ป่วยที่เป็น extensive stroke ซึ่งจะได้ประโยชน์จากการท�า intervention น้อย โดยจะแยกกลุ่มที่มี 

mass effect ทีม่ ีmidline shift มสีมองขาดเลอืดเกิน 1/3 ของ MCA territory, large infarction >50-100 มล.

(แล้วแต่งานวจิยั) ออกไป การท�า thin slice ความหนา 1 มม. จะช่วยให้เห็น hyperdense artery ซ่ึงบ่งบอก
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ถงึจดุอดุตนัได้ง่ายขึน้ อย่างไรก็ตามหลักฐานในปัจจบุนัยงัไม่เพยีงพอในการจ�าแนก clot length หรอื clot 

density เพื่อประเมินความส�าเร็จในการรักษา (17)

  การประเมิน Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS)(18) มีส่วนช่วยในการตัดสิน

ใจในส่วน tissue perfusion ที่เป็น ischemic core ได้คร่าวๆ โดยจะแบ่งเน้ือท่ีของสมองท่ีรับเลี้ยงโดย

หลอดเลอืด MCA เป็น 10 ส่วนทีป่กต ิโดยเป็น MCA cortex 6 ส่วน และท่ีเหลือต�าแหน่งละ 1 ส่วน ได้แก่ 

caudate nucleus, internal capsule, lentiform nucleus, insular cortex หากพบว่าส่วนใดม ีhypo-attenuation 

ก็จะหักลบคะแนนลงไป (รูปที่ 2) ซึ่งโดยส่วนใหญ่คะแนน ASPECTS ที่ต�่ากว่า หรือเท่ากับ 4 จะไม่ได้

ประโยชน์จากการรักษาทาง intervention และมีความเสี่ยงในการเกิด hemorrhagic transformation จาก

เนื้อสมองที่ตาย ใน IMS III trial ผู้ป่วยที่มี ASPECTS 8-10 จะได้ผลที่ดีกว่าจากการรักษาเกือบสองเท่า

เม่ือเทียบกบักลุม่ทีค่ะแนนต�า่กว่า(19)  RCT ทีใ่ช้ ASPECTS เป็น inclusion criteria ในการด ูtissue perfusion 

ได้แก่  ESCAPE, REVASCAT

รูปที่ 2. การตรวจ noncontrast CT ก: แสดง hyperdense MCA sign, ข: และ ค: การประเมิน ASPECTS ใน

ผู้ป่วยรายนี้มี hypodensity บริเวณ lentiform nucleus ข้างขวา (ASPECTS 9)

  การท�า noninvasive vascular study อาทิ CT angiogram (CTA) หรือ MR angiogram (MRA) 

ถอืเป็นข้อมูลทีส่�าคัญในการบ่งชีต้�าแหน่งของหลอดเลอืดทีอ่ดุตนั โดยการใช้ multiphase CT angiogram 

จะได้ข้อมลูในเรือ่งของ pial collateral supply ทีด่ขีึน้ (20) นอกเหนอืจากนัน้การตรวจนีย้งัได้ประโยชน์ใน

การหารอยโรคของหลอดเลือดบริเวณคอและ aortic arch เพื่อวางแผนในการรักษาที่เหมาะสม (รูปที่ 3)

ก ข ค
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รูปที่ 3. computed tomogram angiogram ในผู้ป่วยรายเดียวกัน ก: ลูกศรแสดงจุดที่มีลิ่มเลือดอุดตัน ข: การดู

ภาพของหลอดเลือดบริเวณคอและ aortic arch เพื่อวางแผนการรักษา 

  การประเมิน tissue perfusion การท�า CT perfusion (CTP) จะแสดงความเข้มของ contrast ใน

เนื้อสมองตามเวลา ซึ่งจะได้ภาพพื้นฐานมาประเมินได้แก่ cerebral blood volume (CBV) cerebral blood 

flow (CBF), time to peak (TTP) และ mean transit time (MTT) โดยตัวแปร CBV ใช้เพื่อประเมินขนาด

ของ  infarct core ในขณะที่ TTP และ MTT จะใช้เพื่อประเมินบริเวณสมองที่มีความเสี่ยงต่อการขาด

เลอืด โดยบรเิวณสมองทีข่าดเลือดจะม ีCBV ต�า่ทีป่ระมาณ 2.0 มล./100 ก. และ ส่วนบรเิวณ hypoperfusion 

จะมี relative MTT สูงกว่าร้อยละ 145 เมื่อเทียบกับอีกข้าง(21) อย่างไรก็ตามค่าที่ได้จาก CT perfusion ยัง

ขึ้นกับ software ของแต่ละบริษัท ซึ่งอาจได้ผลคาดเคลื่อนกันได้ (รูปที่ 4)

รปูท่ี 4. computed tomogram perfusion ในผู้ป่วยรายเดยีวกนั  จากภาพจะเหน็ว่ามกีารลดลงของ CBV และ CBF 

บรเิวณ lentiform nucleus ข้างขวาเลก็น้อยในขณะทีม่บีริเวณทีม่ค่ีา Tmax สูงเป็นวงกว้างตาม MCA territory ข้างขวา

 ปัจจุบัน การใช้ software ส�าเร็จรูป เช่น ใน RAPID Software (iSchemaView, Menlo Park) ใช้

ค่า CBF ทีน้่อยกว่าร้อยละ 30 ของสมองฝ่ังตรงกนัข้ามเพ่ือแสดง infarct core ใช้ค่าค�านวณ time to maximum 

ขก
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(Tmax) ในการตดัสินใจ โดยเวลานานกว่า 6 วนิาท ีถอืเป็นตวับอกบรเิวณทีม่ ีhypoperfusion(22) กจ็ะท�าให้

การตัดสินใจการรักษาง่ายและรวดเร็วขึ้น (รูปที่ 5) ดังจะพบการใช้ software ดัวกล่าวในหลาย trial อาทิ 

EXTEND-IA และ SWIFT PRIME โดยจะมี terms ต่างๆอาทิ

 Mismatch ratio หมายถึง บริเวณที่มี hypoperfusion ต่อบริเวณ infarct core การมี mismatch 

ratio สูงบ่งบอกถึงโอกาสในการได้ประโยชน์จากการรักษาสูง ใน EXTEND-IA ใช้ mismatch >1.2 ใน 

SWIFT PRIME ใช้ >1.8

  Mismatch volume บริเวณ hypoperfusion ลบด้วย บริเวณ infarct core ใน EXTEND-IA ใช้ >10 

มล. ใน SWIFT PRIME ใช้ >15 มล.

รูปที่ 5. แสดงค่าที่ได้จาก software RAPID ในผู้ป่วยรายเดียวกัน

  โดยรวม imaging favorable parameter ในการท�า MT คือ ASPECT 6-10 ใน noncontrast CT, 

มี mismatch ที่มี infarct core น้อยกว่า 70 มล. เป็น anterior circulation LVO ที่มี collateral ดี

  การใช้ MR imaging การใช้ DWI sequence ใน MRI  จะเป็นเครื่องมือที่ ไว และแม่นย�าที่สุดใน

การประเมิน infarcted core  ในส่วน  MR angiogram และ MR perfusion สามารถท�าได้เช่นกัน อย่างไร

ก็ตาม MR มีข้อด้อยคือ มักมีไม่ทั่วถึงในหลายสถาบัน และ ใช้เวลาในการท�านานกว่า CT ซึ่งอาจส่งผล

ต่อคุณภาพของภาพที่ได้บ้าง

5. การมีการอุดตันที่ต�าแหน่งอื่นๆ

  โดยทั่วไป MT มีการท�าใน proximal LVO อาที ICA, M1-MCA การอุดตันของหลอดบริเวณ

อื่น อาทิ anterior cerebral artery (ACA), distal MCA, vertebrobasilar system ในปัจจุบันยังมีหลักฐาน
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ของประโยชน์ในการท�า MT ไม่ชัดเจน  เนื่องจากกลุ่มประชากรที่ศึกษายังไม่เพียงพอ อย่างไรก็ตาม ใน 

AHA guidelines 2018(23) ยังแนะน�าให้ท�าการรักษาได้ และ ในกรณี basilar occlusion จะมี time window 

ในการรักษานานกว่าใน anterior circulation อาจถึง 24-48 ชั่วโมง โดยสาเหตุที่ time window ยาวยังไม่

ชัดเจน เช่ือว่าเกีย่วกบัลกัษณะของสมองส่วนนัน้ๆ hemodynamics ของ collaterals และลกัษณะของ clot

  ในกรณี tandem occlusion ซึ่งหมายถึงการมีการอุดตันของหลอดเลือดในสมองร่วมกับหลอด

เลือด internal carotid artery บริเวณคอ ยังสามารถให้การรักษาแบบ MT ได้ แต่จะมีความยากในการ

ตัดสินใจรักษา รวมถึงขั้นตอนในการรักษา โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากหลอดเลือดบริเวณคอตีบและต้องใส่ 

stent เพราะผู้ป่วยจะต้องได้รับ double antiplatelets ต่อหลังการรักษาทันที ซึ่งจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการ

มีเลือดออกในสมองเพิ่มขึ้น

งานวิจัยที่สนับสนุน MT

 เนื่องจาก ivTPA ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งใน medical treatment ถือเป็น gold standard ในการรักษา 

LVO และ MT เป็นการรักษาที่พัฒนามาทีหลัง มีความเสี่ยง และใช้ทรัพยากรสูง การศึกษาเปรียบเทียบ

จึงเป็นลักษณะที่ให้การรักษาแบบ medical treatment  โดยที่มีหรือไม่มี MT ร่วมด้วย โดยในระยะแรก 

RCTs หลายรายงานพบว่าผลทางคลินิกไม่แตกต่างอย่างชัดเจน อาทิ SYNTHESIS, IMS-III, MR 

RESCUE ทั้งนี้ส่วนใหญ่เกิดจากการเลือกผู้ป่วยที่ไม่เหมาะสมเช่น การไม่มีหลักฐานจาก non-invasive 

vascular study ว่าเป็น LVO จริง  และการด�าเนินการรักษาที่ไม่รวดเร็วเพียงพอ ต่อมามีการเลือกผู้ป่วย 

และการบริหารจัดการระบบที่ดีขึ้น โดยตั้งแต่ปี ค.ศ. 2015 ได้มี RCTs ออกมาสนับสนุนการรักษานี้มาก

ขึ้นเรื่อยๆโดยเทคนิคที่ใช้ในการท�า MT ส่วนใหญ่ร้อยละ 70-80 เป็น stent retriever (ตารางที่ 4)
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ตารางที ่4. สรปุการเปรยีบเทยีบการศกึษา randomized controlled ทีไ่ด้ผลสนบัสนนุ mechanical thrombectomy

Trial N Time 

window 

(hour)

Median 

onset to 

puncture 

(minute)

Median onset to 

revascularization 

(minute)

% 

mTICI 

2b/3

% mRS 

0-2 MT 

arm

% mRS 

0-2 

medical 

arm

MR CLEAN(24) 500 0-6 260 332 58.7 32.6 19.1

ESCAPE(25) 316 0-12 208 241 72.4 53 29.3

EXTEND-IA(26) 70 0-6 210 248 86 71 40

SWIFT PRIME(27) 196 0-6 224 252 88 60.2 35.3

REVASCAT(28) 206 0-8 269 355 65.6 43.7 28.2

THRACE(29) 414 0-5 250 303 69 53 42

PISTE(30) 65 0-6 209 259 87 51 40

MR CLEAN (multicenter randomized clinical trial of endovascular treatment for acute ischemic 

stroke in the netherlands)(24)

  เป็น RCT แรกที่แสดงว่าการเพิ่ม endovascular treatment (EVT) มีผลดีกว่าการให้ medical 

treatment อย่างเดียว ท�าใน 16 สถาบันในเนเธอร์แลนด์ ศึกษาผู้ป่วย 500 ราย อายุ 18 ปีขึ้นไป เลือกผู้ป่วย

ที่มี NIHSS 2 ขึ้นไป (median 17) เริ่มการรักษาได้ภายใน 6 ชั่วโมง (median onset-to-puncture 260 min)

มีหลักฐานการอุดตันของ distal ICA, M1-M2-MCA, A1-A2-ACA จาก CTA หรือ MRA หรือ digital 

subtraction angiogram (DSA) โดยไม่ได้มีข้อจ�ากัดในเรื่อง tissue image (พบ median ASPECTS 9) การ

รักษา EVT สามารถท�า thrombolysis ทางหลอดเลือดแดงได้ มีการใช้ stent retriever ร้อยละ 81.5 ท�า 

recanalization TICI 2b/3 ได้ร้อยละ 58.7 (median onset –to-revascularization 332 min)

  ผลการรักษา EVT เทียบกับ medical arm  mRS 0-2 ที่ 90 วัน ร้อยละ 32.6 และร้อยละ 19.1 

adjusted OR 1.67 (95%CI, 1.21-2.3), ความปลอดภัยในการรักษาส่วนใหญ่ไม่แตกต่างกัน mortality 

30 วัน ร้อยละ18.9 และร้อยละ 18.4 SICH ร้อยละ 7.7 และร้อยละ 6.4 มีความเสี่ยงจากหัตถการ EVT 

ได้แก่ new territory emboli ร้อยละ 5.6 และร้อยละ 0.4 dissection ร้อยละ 1.7 perforation/SAH ร้อยละ 0.9

  จะเห็นว่าแม้ผลที่ได้จะแสดงประโยชน์ของ EVT แต่ recanalization rate กับผลทางคลินิกไม่ดี

นักเมื่อเทียบกับการศึกษาอื่นๆ ที่ตามมา เชื่อว่าเกิดจากข้อด้อยด้าน tissue image และระยะเวลาในการ

รักษา
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ESCAPE (endovascular treatment for small core and anterior circulation proximal occlusion 

with emphasis on minimizing ct to recanalization times)(25)

   เป็น RCT ที่รายงานผล positive ต่อมา  ท�าใน 22 สถาบันในแคนาดา สหรัฐอเมริกา และยุโรป 

ศึกษาผู้ป่วย 316 ราย เปรียบเทียบ EVT+medical treatment เทียบกับ medical treatment จ�าเป็นต้องหยุด

การศึกษาเร็วกว่าก�าหนดเพราะ data and safety monitoring board (DSMB) มี interim analysis  หลังมี

ผลของ  MR CLEAN  เลือกผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไป ไม่มีข้อจ�ากัดด้าน NIHSS  (median 16, 17) เริ่มการ

รักษาได้ภายใน 12 ชั่วโมง (median onset-to-puncture 208 min) มีหลักฐานการอุดตันของ anterior 

circulation LVO (distal ICA, M1-M2-MCA) จาก CTA, tissue image ต้องการ small infarct core 

ASPECTS>5 (พบ median ASPECTS 9) และมกีารใช้ multiphase CTA ±CTP ในการประเมนิ penumbra 

area มากกว่าร้อยละ 50 MCA territory การรักษา EVT มีข้อจ�ากัด CT-to puncture < 60 min (median 51 

min) และ CT-to-revascularization <90 min (median 84 min) มีการใช้ stent retriever ร้อยละ 86.1 ท�า 

recanalization TICI 2b/3 ได้ร้อยละ72.4 (median puncture-to-revascularization 30 min and median 

onset –to-revascularization 241 min)

  ผลการรกัษา EVT เทยีบกับ medical arm  mRS 0-2 ท่ี 90 วนั ร้อยละ 53 และร้อยละ 29.3 adjusted 

OR 3.1 (95%CI, 2.0-4.7) ความปลอดภัยในการรักษาพบการลด mortality 30 วัน ร้อยละ10.4 และ

ร้อยละ 19 p=0.04 ส่วน SICH พบว่าไม่แตกต่างกัน ร้อยละ 3.6 และร้อยละ 2.7 (p=0.75) มีความเสี่ยง

จากหัตถการ EVT ได้แก่ perforation/SAH และร้อยละ 0.6

  จะเห็นว่าจากการเลือกผู้ป่วยที่เข้มงวดขึ้น ในภาพรวมผลการรักษาดีขึ้นกว่า MR CLEAN จุด

น่าสนใจคือมีการศึกษาผูป่้วย 0-12 ชัว่โมง อย่างไรกต็ามมผีูป่้วยเพยีงร้อยละ 15 ทีเ่ข้ารบัการรกัษาในช่วง 

6-12 ชั่วโมง จึงไม่สามารถบอกข้อแตกต่างระหว่างระยะเวลาการรักษาได้

EXTEND-IA (extending the time for thrombolysis in emergency neurological deficits with 

intra-arterial therapy)(26)

   เป็น RCT ที่ท�าใน 14 สถาบันในออสเตรเลียและนิวซีแลนด์ ศึกษาผู้ป่วย 70 ราย เปรียบเทียบ 

EVT+medical treatment vs. medical treatment จ�าเป็นต้องหยุดการศึกษาเร็วกว่าก�าหนดเพราะ DSMB 

interim analysis เช่นกัน เลือกผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไป ไม่มีข้อจ�ากัดด้าน NIHSS (median 17, 13), mRS<2 

ก่อน onset เริม่การรกัษาได้ภายใน 6 ชัว่โมง และรักษาเสร็จได้ภายใน 8 ช่ัวโมง (median onset-to-puncture 

210 min, door-to-puncture 113 min, CT-to-puncture 93 min) มีหลักฐานการอุดตันของ anterior 

circulation LVO (distal ICA, M1-M2-MCA) จาก CT angiography มีจุดเด่นด้านการเริ่มใช้ advanced 

tissue image CTP หรือ MR DWI-PWI โดยใช้ RAPID software ประเมิน ischemic penumbra ใช้ค่า 

Tmax >6 sec (median 106 และ 115 มล.) และ infarct core (DWI หรือ CTP CBF < ร้อยละ 30) volume 

<70 มล. (median 12 และ 8 มล.) ใช้เกณฑ์ mismatch ratio 1.2, mismatch volume >10 มล.  ซึ่งโดยเกณฑ์ 
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perfusion นี้ร้อยละ 25 ของผู้ป่วยที่เข้าในการศึกษาได้ถูกตัดออกไป มีการใช้ stent retriever ร้อยละ 77 

ท�า recanalization TICI 2b/3 ได้ร้อยละ 86 (median puncture-to-revascularization 43 min, onset–to-

revascularization 248 min)

  ผลการรักษา EVT เทียบกับ medical arm  mRS 0-2 ที่ 90 วัน ร้อยละ 71 และร้อยละ 40 adjusted 

OR 4.2 (95%CI, 1.4-12) ความปลอดภัยในการรักษาพบผลไม่แตกต่างกันใน mortality ร้อยละ 9 และ

ร้อยละ 20 p=0.31 และ SICH ร้อยละ 0 และร้อยละ 6 (p=0.75) มีความเสี่ยงจากหัตถการ EVT ได้แก่ 

new territory emboli ร้อยละ 5.7 perforation/SAH ร้อยละ 2.9

  EXTEND-IA จึงเป็น trial ที่โดดเด่นในการเริ่มเอา perfusion criteria เข้ามาช่วยเลือกผู้ป่วยและ

ประสบความส�าเร็จเป็นอย่างดี

SWIFT PRIME (solitaire with the intention for thrombectomy as primary endovascular treatment)(27)

   เป็น RCT ทีท่�าใน 39 สถาบนัในสหรฐัอเมรกิาและยโุรป ศกึษาผู้ป่วย 196 ราย เปรียบเทียบ stent 

retriever+medical treatment เทยีบกบั medical treatment จ�าเป็นต้องหยุดการศกึษาเรว็กว่าก�าหนดเพราะ 

DSMB interim analysis เช่นกัน เลือกผู้ป่วยอายุ 18-80 ปี NIHSS 8-29  (median 17), เริ่มการรักษาได้

ภายใน 6  ชั่วโมง, มีหลักฐานการอุดตันของ anterior circulation LVO (distal ICA, M1-M2-MCA) จาก 

CTA หรือ MRA มีการใช้ advanced tissue image CTP หรือ MR DWI-PWI โดยใช้ RAPID software 

ประเมิน ischemic penumbra ใช้ค่า Tmax >6 sec และ infarct core (DWI หรือ CTP CBF < ร้อยละ 30) 

volume  <50 มล. mismatch ratio 1.8, mismatch volume >15 มล. และ malignant profile volume (Tmax 

>10 sec) <100 มล.  มีการตั้งเป้าหมายทางด้านเวลาการด�าเนินการโดยตั้งเป้า image-to-puncture ภายใน 

70 นาที (median onset-to-puncture 224 min, door-to-puncture 90 min, image-to-puncture 57 min) มี

การใช้ stent retriever ร้อยละ 89 ในส่วนที่เหลือคือไม่สามารถเข้าถึงรอยโรคได้หรือไม่พบจุดอุดตันจาก 

angiography ท�า recanalization TICI 2b/3 ได้ ร้อยละ 88 (median puncture-to-first stent deployment 24 min)

  ผลการรักษา EVT เทียบกับ medical arm  mRS 0-2 ที่ 90 วัน ร้อยละ 60 และร้อยละ 35 adjusted 

OR 1.7 (95%CI, 1.23-2.33), ความปลอดภัยในการรักษาพบผลไม่แตกต่างกันใน mortality ที่ 90 วัน 

ร้อยละ 9 และร้อยละ 12 p=0.50 และ SICH ร้อยละ 0 และร้อยละ 3 (p=0.12)

  SWIFT PRIME จึงเป็น trial ที่ลักษณะใกล้เคียงกับ EXTEND-IA โดดเด่นในการใช้ perfusion 

criteria เข้ามาช่วยเลือกผู้ป่วย โดยมีข้อแตกต่างในหลักเกณฑ์เล็กน้อย

REVASCAT (randomized trail of revascularization with solitaire fr device versus best medical 

therapy in the treatment of acute stroke due to anterior circulation large vessel occlusion 

presenting within eight hours of symptom onset)(28)

   เป็น RCT ที่ท�าใน 4 สถาบันในสเปน ศึกษาผู้ป่วย 206 ราย เปรียบเทียบ stent retriever+medical 
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treatment เทียบกับ medical treatment จ�าเป็นต้องหยุดการศึกษาเร็วกว่าก�าหนดเพราะ DSMB interim 

analysis เช่นกนัเลือกผูป่้วยอายุ 18-80 ปี NIHSS 6 ขึน้ไป  (median 17) มหีลกัฐานการอดุตนัของ anterior 

circulation LVO (distal ICA, M1-M2-MCA) จาก CTA, MRA, หรือ DSA มีการประเมิน tissue image 

CT/CTP/MRI-DWI โดยเลือกผู้ป่วยที่ ASPECT 7 ขึ้นไปจาก CT หรือ 6 ขึ้นไปจาก MRI (median 7, 8) 

เริ่มการรักษาได้ภายใน 8 ชั่วโมง  (median onset-to-puncture 269 min) มีการใช้ stent retriever ร้อยละ 

95 ท�า recanalization TICI 2b/3 ได้ร้อยละ 66 (median onset-to-revascularization 355 min)

  ผลการรักษา EVT เทียบกับ medical arm  mRS 0-2 ที่ 90 วัน ร้อยละ 43.7 และร้อยละ 28.2 

adjusted OR 2.1 (95%CI, 1.1-4.0), ความปลอดภัยในการรักษาพบผลไม่แตกต่างกันใน mortality ที่ 90 

วัน ร้อยละ18.4 และร้อยละ15.5 p=0.60 และ SICH ร้อยละ 1.9 และร้อยละ 1.9 (p=1.0) มีความเสี่ยงจาก

หตัถการ EVT ได้แก่ new territory emboli ร้อยละ 4.9 perforation/SAH ร้อยละ 4.9 dissection ร้อยละ 3.9

  จะเห็นว่า REVASCAT เป็น trial ที่มี inclusion criteria ที่มากกว่า MR CLEAN เล็กน้อย โดยมี

การประเมิน tissue imaging อีกทั้ง time window ค่อนข้างนาน จึงได้ผลการรักษาที่ดีไม่ได้โดดเด่นนัก

The THRACE trial (mechanical thrombectomy after intravenous alteplase versus alteplase alone 

after stroke)(29)

   เป็น RCT ท่ีท�าใน 26 สถาบันในฝรั่งเศส ศึกษาผู้ป่วย 414 ราย เปรียบเทียบ EVT+medical 

treatment เทียบกับ medical treatment จ�าเป็นต้องหยุดการศึกษาเร็วกว่าก�าหนดเพราะ DSMB interim 

analysis เช่นกัน เลือกผู้ป่วยอายุ 18-80 ปี NIHSS 10-25 ขึ้นไป (median 18, 17) มีหลักฐานการอุดตัน

ของ LVO (distal ICA, M1-MCA, superior third of basilar artery) จาก CTA, MRA เริ่มการรักษาได้

ภายใน 5 ชั่วโมง (median onset-to-puncture 250 min) ไม่มีการคัดเลือกโดยใช้ tissue imaging อย่างไร

ก็ตามพบว่าร้อยละ 89 และร้อยละ 83 ของผู้ป่วยมี CT/MR ASPECTS 5-10 มีการท�า MT เพียงร้อยละ 

69 ใน EVT arm เนื่องจากผู้ป่วยอาการดีขึ้นระหว่างรอการรักษา โดยใช้ stent retriever 83% ท�า 

recanalization TICI 2b/3 ได้ร้อยละ 69 (median onset-to-revascularization 303 min)

  ผลการรักษา EVT เทียบกับ medical arm  mRS 0-2 ที่ 90 วัน ร้อยละ 53 และร้อยละ 42 adjusted 

OR 1.55 (95%CI, 1.05-2.30), ความปลอดภัยในการรักษาพบผลไม่แตกต่างกันใน mortality ที่ 90 วัน 

ร้อยละ 12 และร้อยละ 13 p=0.70 และ SICH ร้อยละ 2 และร้อยละ 2 (p=0.71) มีความเสี่ยงจากหัตถการ 

EVT ได้แก่ new territory emboli ร้อยละ 6 perforation/SAH ร้อยละ 1 dissection ร้อยละ 3

  จะเห็นว่า THRACE เป็น trial ที่มี inclusion criteria ไม่ค่อยแตกต่างกับ MR CLEAN ผลการ

รักษาที่ได้ใกล้เคียงกันกับ MR CLEAN
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The PISTE trial (pragmatic ischemic thrombectomy evaluation)(30)

   เป็น RCT ทีท่�าใน 10 สถาบนัในองักฤษ ศกึษาผูป่้วย 65 ราย เปรยีบเทียบ EVT+medical treatment 

vs. medical treatment จ�าเป็นต้องหยุดการศึกษาเร็วกว่าก�าหนดเพราะ DSMB interim analysis เช่นกัน 

เลือกผู้ป่วยอายุ 18 ปี ขึ้นไป ไม่มีข้อจ�ากัดของ NIHSS (median 16) มีหลักฐานการอุดตันของ anterior 

circulation LVO (distal ICA, M1-M2-MCA) จาก CTA หรือ MRA มกีารคดัเลอืก tissue imaging เพียงไม่มี 

hypoattenuation มากกว่า 1/3 ของ MCA territory (median ASPECTS 9) เริม่การรกัษาได้ภายใน 6 ชัว่โมง 

(median onset-to-puncture 209 min) มีการท�า MT ร้อยละ 81 โดยใช้ stent retriever ร้อยละ 68 aspiration 

ร้อยละ 32 ท�า recanalization TICI 2b/3 ได้ร้อยละ 87 (median onset-to-revascularization 251 min)

  ผลการรักษา EVT เทียบกับ medical arm  mRS 0-2 ที่ 90 วัน ร้อยละ 51 และร้อยละ 40 adjusted 

OR 2.12 (95%CI, 0.65-6.94), mRS 0-1 ที่ 90 วัน OR 7.63 (95%CI, 1.56-37.22) ความปลอดภัยในการ

รักษาพบผลไม่แตกต่างกันใน mortality ร้อยละ 9 SICH ร้อยละ 0

  เนื่องจาก จ�านวนผู้ป่วยค่อนข้างน้อยการแปลผลของ PISTE trial เพื่อน�าไปใช้ค่อนข้างล�าบาก

 ใน Hermes meta analysis ทีร่วมผลการศกึษาของ MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT 

PRIME และ EXTEND-IA สรุปว่า good outcome โดยรวมใน MT อยู่ที่ประมาณร้อยละ 46 และใน 

medical treatment group อยู่ที่ประมาณร้อยละ 26.5 OR=2.35 (95%CI 1.85-2.98) และมี number need 

to treat  เพื่อให้ mRS ดีขึ้น 1 ระดับ อยู่ที่ 2.6 และให้ functional independence อยู่ที่ 5.1(12)

   ผลของ MT ในระยะเวลาที่เกินกว่า 90 วันก็มีหลักฐานว่าได้ประโยชน์ชัดเจน ใน MR CLEAN  

ที่ติดตามผู้ป่วยต่อไปอีก 2 ปี (391/500 ราย ร้อยละ 78.2) พบผล median  mRS ที่ดีกว่ากลุ่ม medical 

treatment ชัดเจน 3 และ 4 odd ratio 1.63 (1.14-2.32) (31)

 หลงัจากมหีลาย RCTs สนับสนนุ การท�า  MT  จึงถอืเป็นอีกหนึง่การรกัษามาตรฐานตาม AHA/

ASA guidelines อย่างไรก็ตามยังไม่มีข้อมูลมากพอในการท�า MT อย่างเดียวโดยไม่พิจารณาให้ ivTPA 

ในระยะแรก (ถ้าสามารถให้ได้)(32)

มาตรฐานระยะเวลา

  เนื่องจากการทุกวินาทีที่การรักษาช้าออกไปคือความสูญเสียต่อระบบประสาท (time is brain) 

การรกัษาจ�าเป็นต้องเป็นไปอย่างรวดเรว็  จงึมกีารประมาณเวลาในแต่ละระยะ เพือ่ให้สถานรกัษาท�าตาม

เป้าหมาย อย่างไรกต็ามศกัยภาพของแต่ละสถาบนัไม่เท่าเทยีมกนั จงึไม่สามารถก�าหนดขอบเขตได้ชัดเจน 

ผู้เขียนเพียงรวบรวมข้อมูลจาก RCTและข้อตกลงจากงานหน่วยงานต่างๆ(12, 25, 27, 33) 

1. Door-to-imaging 20-30 นาที 

2. Imaging-to puncture 50-80 นาที 

3. Puncture-to-revascularization 30-45 นาที 
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ผลแทรกซ้อนและการดูแลหลังการรักษา

  จาก RCT ข้างต้น ผลแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นจากหัตถการนี้ ได้แก่ vascular injury ร้อยละ 1.6 

(0.9%-4.9%) symptomatic intracranial hemorrhage (3.6%-9.3%) subarachnoid hemorrhage (ร้อยละ 

0.6-4.9) arterial dissection (ร้อยละ 0.6-3.9) emboli to new territories (1.0%-8.6%), vasospasm, vascular 

access site complication

  Symptomatic ICH (SICH) หมายถงึ การทีม่ ีradiologic imaging ว่ามเีลอืดออกในสมอง ร่วมกับ

การเพิ่มขึ้นของ NIHSS 4 แต้มขึ้นไป ส่วนใหญ่พบประมาณร้อยละ 1-8 ดังนั้นจ�าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องมี 

CT หรือ MRI หลังการรักษาใน 24-36 ชั่วโมงแรก

  หลังการรักษา บริเวณ infarct area อาจมี contrast leak เป็น hyperattenuation area ท�าให้เข้าใจ

ผิดว่าเป็น ICH ได้ ซึ่งรอยโรคดังกล่าวมักจางลงหลัง 24 ชั่วโมง การใช้ dual-energy CT (รูปที่ 6) จะช่วย

ลดสัญญาณจาก contrast ประเมิน ICH ในช่วงแรกได้แม่นย�าขึ้น(34)

รูปที่ 6. ก: noncontrast CT หลังการท�า MT พบ hyperattenuation บริเวณ right lentiform nucleus ข: post 

processing dual energy CT ไม่พบ hyperattenuation lesion แสดงถึง contrast leakage บริเวณดังกล่าว

  หลังการรักษาควรควบคุมระดับความดันในช่วง 24 ชั่วโมงแรกให้อยู่ในเกณฑ์ <180/105 มม. 

ปรอท และไม่ควรลดความดันมากจนเกินไปเนื่องจากจะท�าให้ acute ischemic stroke แย่ลงได้ หลังท�า

หัตถการ 24 ชั่วโมง สามารถเริ่ม aspirin 160-300 มก. ได้หากไม่มีภาวะแทรกซ้อน การดูแลอื่นๆ ใกล้

เคียงกับการดูแลผู้ป่วย ischemic stroke ทั่วๆ ไป

ก ข
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โดยสรุป จาก AHA guidelines 2018(23) ผู้ป่วยควรได้รับ การท�า MT เมื่อ

1. มีคุณภาพชีวิตที่ดีก่อนเกิด stroke  (Pre stroke mRS 0-1)

2. การอุดตันในระดับ ICA หรือ M1-MCA

3. อายุ 18 ปีขึ้นไป

4. มคีวามผดิปกตทิางระบบประสาททีม่ากเพยีงพอ โดยทัว่ไป ใช้ค่า NIHSS score ตัง้แต่ 6 ขึน้ไป

5. ไม่มีลักษณะที่แสดงถึงสมองขาดเลือดเป็นบริเวณกว้าง ASPECTS ตั้งแต่ 6 ขึ้นไป

6. สามารถเริ่มการรักษา (groin puncture) ภายใน 6 ชั่วโมงหลังเกิดอาการ

ขั้นตอนการท�า MT

  หัตถการนี้ต้องท�าในสถานที่ที่มี digital subtraction angiogram โดยอาจเป็นหัว X-ray แบบ 

mono-plane หรือ biplane ก็ได้ ซึ่งถ้าใช้เครื่อง biplane ก็จะสามารถประหยัดเวลาในการถ่ายภาพ มีความ

แม่นย�าในการวินจิฉยัและรกัษาทีส่งูกว่า แพทย์ผูท้�าหตัถการควรศกึษาต�าแหน่งของหลอดเลอืดทีอ่ดุตนั

รวมถงึลกัษณะของหลอดเลือดก่อนถึงจดุอดุตนัจาก noninvasive vascular study มาก่อนเพือ่เลอืกอปุกรณ์ 

สายสวนที่เหมาะสม เนื่องจากการรักษาผู้ป่วยให้เร็วและปลอดภัยที่สุดถือเป็นเป้าหมายของหัตถการ 

แพทย์จึงอาจเลือกตรวจเฉพาะหลอดเลือดที่เป็นปัญหา ไม่จ�าเป็นต้องท�าการตรวจหลอดเลือดทุกเส้นที่

ไปเลี้ยงสมองได้

   โดยทั่วไปสามารถท�าได้ด้วย local anesthesia ร่วมกับ intravenous sedation หากผู้ป่วยไม่ได้ดิ้น

มาก  หรืออาจเป็น general anesthesia ก็ได้ ขึ้นกับความพร้อมของแต่ละสถานที่ ส่วนใหญ่ใช้การเจาะ

เปิดหลอดเลือดแดงบริเวณขาหนีบ (common femoral artery) เนื่องจากจะต้องใช้ท่อเปิด (sheath) ขนาด

เส้นผ่านศูนย์กลางกว้าง 6-9 French (F) และยาวเพียงพอ (distal access, 80-90 ซม.) เพื่อให้เกิดความ

มั่นคงของระบบ โดยใช้สายสวนที่ใช้ในการวินิจฉัย (diagnostic catheter, 5 F) หรือสายสวนแกนในที่

อาจมมีาร่วมกนัช่วยในการน�า sheath ดงักล่าวขึน้ไปให้ปลายสงูกว่า aortic arch ในต�าแหน่ง common carotid 

artery, internal carotid artery (ICA) หรือ vertebral artery (VA) แล้วแต่รอยโรค การเจาะเปิดหลอดเลือด

บริเวณแขนเช่น radial artery หรือ brachial artery ซึ่งเป็นหลอดเลือดขนาดเล็กกว่ามีความเสี่ยงของการ

เกดิผลแทรกซ้อนหลอดเลอืดอดุตนัมากกว่า สามารถท�าได้หากจ�าเป็นโดยแนะน�าให้ใช้ sheath เพยีงขนาด

เล็ก (6 F)  จากนั้นใช้สายสวนรักษา (treatment catheter) ขนาดใหญ่ ประมาณ 5-6 F เข้าไปในหลอดเลือด 

ICA หรือ VA ขึ้นอยู่กับขนาดหลอดเลือด โดยสายสวนชนิดนี้อาจมี balloon ติดที่ส่วนปลายหรือไม่ก็ได้ 

แนะน�าให้มีระบบหยดสารละลายน�า้เกลือผสม heparin ต่อหล่อเลีย้ง sheath และสายสวนดังกล่าวตลอด

เวลาเพื่อป้องกัน thromboembolic complication

Aspiration thrombectomy

  วิธีการนีเ้กดิจากการพฒันาสายสวนหลอดเลือดขนาดใหญ่ชนดิทีส่ามารถดดูลิม่เลอืดได้ (suction 

catheter) ขนาด 5-6 F แล้วแต่ขนาดของหลอดเลือด น�าขึ้นไปถึงบริเวณที่เป็นต�าแหน่งอุดตัน จากนั้นจึง
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ท�า negative pressure โดยใช้ suction pump หรือ จะใช้ syringe 20-50 มล. ท�า manual aspiration ค้างไว้

ประมาณ 1-2 นาทเีพือ่ให้ล่ิมเลือดจับเข้ามาใน catheter จากนัน้จงึดงึ catheter ออก พร้อมกบั ท�า negative 

pressure จาก sheath 

  ชือ่ของ suction catheter ทีม่ใีช้ได้ในปัจจบัุน อาทิ ACE (Penumbra Inc), SOFIA (Microvention), 

AXS Catalyst (Stryker), ARC (Medtronic)

Stent retriever 

  ใช้สายสวนขนาดเล็ก microcatheter (2.3-2.4 F) ต่อระบบหยด heparin น�าขึ้นไปในหลอดเลือด

บริเวณที่อุดตัน ด้วยลวด microwire ที่อาจดัดปลายเป็นรูป J-shape เพื่อป้องกันการทะลุของหลอดเลือด 

จากนั้นให้ใช้ microwire น�าเลยผ่านบริเวณที่อุดตันไป ซึ่งสามารถประเมินได้จาก ลักษณะทาง anatomy, 

CTA หรือ MRA ก่อนการรักษา น�า microcatheter ตามข้ึนไปในจุดดังกล่าว ฉีดสารทึบรังสีผ่าน 

microcatheter เพื่อทดสอบว่าสายอยู่ในหลอดเลือดที่เลยจุดอุดตันมาจริงและไม่มีการทะลุของหลอด

เลือด น�า wire ออกแล้วใส่โครงลวด (stent retriever) เข้าในสายสวน จนถึงส่วนปลาย กางโครงลวดให้

ครอบคลุมจุดท่ีมีล่ิมเลือด รอเวลาประมาณ 4-5 นาที เพ่ือให้โครงลวดจับกับลิ่มเลือดแล้วจึงถอยโครง

ลวดออกพร้อมสายสวนขนาดเล็กอย่างรวดเร็ว โดยระหว่างน�าโครงลวดออก ให้มีการ inflate balloon ที่

ปลาย treatment catheter (ถ้ามี) และใช้ syringe 20 มล. ท�า negative pressure จาก treatment catheter 

ตลอดเวลา เพื่อป้องกันการเกิด distal emboli หากไม่สามารถน�าล่ิมเลือดออกมาได้แนะน�าให้ท�าซ�้าได้ 

3-4 ครั้ง

  ช่ือของ stent ทีม่ใีช้ได้ในปัจจบุนั อาท ิSolitaireFR (Medtronic), TrevoProvue (Stryker), Revive 

(Codman), ERIC (Microvention)

Combined technique

  มีชื่อเรียกว่า A Direct Aspiration first-Pass technique (ADAPT)(35) โดยส่วนใหญ่จะเริ่มด้วย

การท�า aspiration thrombectomy ก่อน หากไม่ส�าเร็จถึงใช้ stent retriever ช่วย โดยมีข้อดีคือเป็นการใช้

อุปกรณ์ที่ใช้ได้รวดเร็ว ไม่ยุ่งยาก และมีราคาถูกกว่าก่อน โดยมีข้อดีเพิ่มเติมคือ ขณะกาง stent จะมีแรง

ยึดที่ผนังหลอดเลือดท�าให้สามารถน�า suction catheter เข้าใกล้จุดอุดตันได้มากขึ้น ซึ่งถือเป็นวิธีที่นิยม

มากขึ้นในปัจจุบัน (รูปที่ 7, 8)
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รูปที่ 7. แสดงภาพทางรังสี cerebral angiography และ ขั้นตอนการท�า MT ก: แสดงการอุดตันของ right M1-

MCA และมี leptomeningeal collateral จาก ACA มาช่วยเลี้ยง MCA territory ข: น�า suction catheter (5 F Sofia) 

ข้ึนไปยงัจดุอุดตนัตามลูกศรแล้วท�าการ aspirate ค: หลงัการ aspirate จะเหน็ว่ายงัมกีารอดุตันใน 1 division ของ 

M2-MCA ง: น�าสายสวนขนาดเล็ก (Rebar microcatheter) ขึ้นไปด้วยการน�าของ microwire (Trandsend Ex) 

ในแขนงที่อุดตัน ดังลูกศร จ: กาง Stent retriever (Solitaire FR 4x15 mm) ให้ครอบคลุมต�าแหน่งอุดตัน ลูกศร

แสดง distal markers ของ stent, และ ฉ: ภาพหลังการดึงลิ่มเลือดออก

รูปที่ 8. ก: suction catheter (Sofia 6F) และ white clot ที่ได้จากการ aspirate และ ข: Stent retriever (Solitaire 

FR) และ red clot ที่ได้

ข

จ

ค

ฉ

ก

ง

ก ข
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สรุป

MT เป็นหตัถการทีม่ปีระโยชน์ชดัเจนในการรกัษาผู้ป่วย LVO ท้ังในด้าน vascular recanalization 

และ clinical outcome แสดงให้เห็นในหลาย RCTs จนเป็นการรักษามาตรฐานในปัจจุบัน อย่างไรก็ตาม 

ปัจจัยด้านการเลือกผู้ป่วย รวมถึง ความพร้อมของทีมที่รักษา ถือเป็นปัจจัยส�าคัญในการได้ผลการรักษา
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ปัญหาการนอนหลับในผู้ป่วยโรคจิตเวช
(sleep problems in psychiatric disorders)

โชติมันต์  ชินวรารักษ์ 
ฝ่ายจิตเวชศาสตร์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทน�า

นายแพทย์ Rechtschaffen ผูบ้กุเบกิงานวิจยัทางด้านการนอนหลบัได้กล่าวไว้ว่า ถ้าการนอนหลับ

ไม่ได้มีหน้าที่ส�าคัญ มันก็คงเป็นข้อผิดพลาดอย่างยิ่งใหญ่ที่สุดของวิวัฒนาการ 

การนอนหลบัเป็นกจิกรรมพืน้ฐานทีส่�าคญัต่อการด�ารงชีวติ มนษุย์ใช้เวลาในการนอนหลับมาก

ถึง 1 ใน 3 ของเวลาท้ังหมดของชีวิต ในขณะหลับร่างกายจะมีการลดลงของระดับการรู้สติหรือความ

รูส้กึตวั และมกีารเปลีย่นแปลงทางสรรีวทิยาต่างๆ  แม้ในปัจจุบันเรายังไม่ทราบหน้าท่ีของการนอนหลับ

ที่แน่ชัด แต่ก็เชื่อว่าการนอนหลับเกี่ยวข้องกับการสะสมพลังงาน ระบบดุลยภาพของร่างกาย 

(homeostasis) การหลั่ง growth hormone การสร้างเซลล์ประสาท และการเปลี่ยนความทรงจ�าระยะสั้น

เป็นความทรงจ�าระยะยาว (memory consolidation) เป็นต้น(1, 2)  

อาการน�าของปัญหาการนอนหลับ ที่พบได้บ่อย ได้แก่ 1) นอนไม่หลับ 2) ง่วงนอนตอนกลาง

วันมากผิดปกติ และ 3) ความผิดปกติของการเคลื่อนไหว พฤติกรรม หรือประสาทรับสัมผัส ในระหว่าง

การนอนหลับหรือระหว่างตื่นนอนช่วงกลางคืน  การศึกษาพบว่าประชากรถึงร้อยละ 30(3, 4) ประสบกับ

ภาวะนอนไม่หลับในบางช่วงเวลาของชีวิต ปัญหานี้ท�าให้เกิดความทุกข์ทรมาน รบกวนการด�าเนินชีวิต

ประจ�าวัน และสามารถส่งผลกระทบต่อการท�างาน การเรียน ความสัมพันธ์กับคนรอบข้าง

แนวคิดความสัมพันธ์ของปัญหาการนอนหลับกับโรคทางจิตเวช 

ปัญหาการนอนหลบักบัโรคทางจติเวช มคีวามทับซ้อนกนัและเกีย่วข้องกนัเป็นอย่างมาก  ผู้ป่วย

โรคทางจิตเวชร้อยละ 30-60(5) มีปัญหาการนอนร่วมด้วย ในปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุปแน่ชัดเกี่ยวกับความ

สัมพันธ์ของปัญหาทั้งสอง  แต่แนวคิดที่นิยมที่ใช้อธิบายความสัมพันธ์ดังกล่าวคือ bidirectional 

relationship model(6) ซึง่อธบิายว่า ในทศิทางหนึง่ โรคทางจติเวชอาจเป็นสาเหตขุองปัญหาการนอนหลบั 

เช่น โรคซึมเศร้าที่ท�าให้ผู้ป่วยมีอาการนอนไม่หลับหรือนอนหลับมากเกินไป  และในอีกทิศทางหนึ่ง 

ปัญหาการนอนหลบัอาจเป็นสาเหตขุองโรคจติเวช เช่น ปัญหาการนอนท่ีรนุแรงหรอืเรือ้รงัจะเพิม่ความ

เสี่ยงของการเกิดโรคซึมเศร้าได้ถึง 2 เท่า(7)  
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รูปที่ 1. แสดงแนวคิด bidirectional relationship model(6)

ความสัมพันธ์ของปัญหาการนอนหลับกับโรคทางจิตเวชยังสามารถพบได้ในกรณีอื่นๆ  ดังนี้(7, 8)  

 การอดนอน (sleep deprivation) หรืออาการนอนไม่หลับท่ีเกิดต่อเนื่องอย่างเรื้อรัง (chronic 

insomnia) จะส่งผลกระทบต่อจิตใจ (psychological effect)  เช่น อาจเกิดความรู้สึกอ่อนเพลีย ความจ�า

ระยะสั้น สมาธิและการตัดสินใจแย่ลง หงุดหงิดอารมณ์เสียง่าย วิตกกังวล ในบางรายที่รุนแรงอาจเกิด

การรับรู้ที่ผิดเพี้ยนไป (perceptual disturbance) เป็นต้น 

 ปัญหาการนอนหลับ เพิ่มความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้าของโรคทางจิตเวช (relapse)  

 การเปลี่ยนแปลงของการนอนที่ดีขึ้นของผู้ป่วยโรคจิตเวช เป็นปัจจัยท�านายการตอบสนองที่ดี

ต่อการรักษาด้วยยา (pharmacologic treatment)  

 พบความผิดปกติร่วมกันทางด้านประสาทชีววิทยา ประกอบด้วย 1) ความผิดปกติระดับ

พันธุกรรม (genetic level) เช่น circadian clock gene polymorphisms เกี่ยวข้องกับโรคความผิดปกติทาง

อารมณ์ (mood disorders) 2) ความผิดปกติของระบบสารสื่อประสาท (neurotransmitters) เช่น การลด

ลงของสาร orexin ที่พบในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าและผู้ป่วย narcolepsy และ 3) ความผิดปกติในระดับการ

ท�างานของสมอง เช่น การท�างานทีผ่ดิปกตขิอง limbic system ในผูป่้วยโรคซมึเศร้า และผูป่้วยทีม่ปัีญหา

การนอนหลับ เป็นต้น 

ตัวอย่างปัญหาการนอนหลับในโรคทางจิตเวชที่พบบ่อย 

1. โรคซึมเศร้า (depression) ปัญหาการนอนหลับสามารถพบได้ถึงร้อยละ 90 ในผู้ป่วยโรคซึม

เศร้า ผู้ป่วยบางรายมีการเปลี่ยนแปลงของอารมณ์ซึมเศร้าในรอบวัน (diurnal mood variation)(9) เช่น มี

อาการซึมเศร้ามากในช่วงเช้าแต่ดีขึ้นในช่วงสายหรือช่วงเที่ยง การศึกษา circadian rhythm ในผู้ป่วยซึม

เศร้าพบว่ามักจะมีความผิดปกติแบบ phase delay กล่าวคือผู้ป่วยนอนดึกขึ้นและตื่นสายขึ้น โดยความ

ผิดปกติดังกล่าวอาจจะมีความสมัพันธก์ับ(10)  1) ระดับเมลาโทนินที่ลดลงในชว่งกลางคืน ซึ่งเมลาโทนิน

นัน้ถอืได้ว่าเป็นฮอร์โมนทีส่�าคญัของการนอนหลบั 2) ระดบัของ cortisol  ทีส่งูขึน้  และ 3) ความผนัผวน

ของอุณหภูมิร่างกายในรอบวันลดลง (less fluctuation in body temperature) 

 มีการศึกษาโครงสร้างการนอนหลับ (sleep architecture) ของผู้ป่วยโรคซึมเศร้า โดย 

polysomnography พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงเมื่อเทียบกับคนปกติ (ตารางที่ 1)
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ตารางที่ 1. โครงสร้างการนอนหลับ (sleep architecture) ของผู้ป่วยโรคซึมเศร้า(8)

ตัวแปร (variable) การเปลี่ยนแปลง

Sleep onset latency เพิ่มขึ้น

Wake after sleep onset เพิ่มขึ้น

Sleep efficiency ลดลง

Number of awakenings เพิ่มขึ้น

REM latency ลดลง

REM density เพิ่มขึ้น

Proportion of REM sleep เพิ่มขึ้น

Duration of the first REM period เพิ่มขึ้น

Proportion of slow wave sleep ลดลง

REM: rapid eye movement

อย่างไรก็ตามการเปล่ียนแปลงที่เกิดขึ้นนี้ไม่สามารถบอกได้อย่างแน่ชัดว่าเป็นผลจากโรคซึม

เศร้า หรือจริงๆ แล้วการเปลี่ยนแปลงนี้เกิดขึ้นก่อนที่จะป่วยเป็นโรคซึมเศร้า (biological trait)

2. โรคจิตเภท (schizophrenia) เป็นโรคที่ส�าคัญของกลุ่มอาการโรคจิต (psychosis) ปัญหาการ

นอนหลับที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคจิตเภท(8) คือ มีการกลับกันของการนอนหลับและการตื่น กล่าวคือผู้

ป่วยมกัจะนอนในเวลากลางวนัและตืน่ในเวลากลางคนื หรือรปูแบบการนอนไม่มคีวามต่อเนือ่ง (marked 

sleep disruption) 

 การตรวจโดย polysomnogram(8) พบว่ามีความผิดปกติท้ังในระยะ REM คือมีการลดลงของ 

REM latency และในระยะ NREM มีการลดลงของการหลับลึก (slow wave sleep) ซึ่งการลดลงของ 

slow wave sleep นั้นเชื่อว่าเป็นผลจากความผิดปกติด้าน neurodevelopment โดยกระบวนการ pruning 

ที่มากเกินไปท�าให้สมองสร้าง slow wave ได้ลดลง(10)     

3. โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease) โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์เป็นสาเหตุของ 

neurocognitive disorders ทีพ่บได้มากทีส่ดุ ปัญหาการนอนหลับท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยกลุ่มนีไ้ด้แก่ อาการ

นอนไม่หลับ ตื่นกลางดึกบ่อย ระยะเวลาการนอนหลับสั้นลง หรือมีการกลับกันของการนอนหลับและ

การตื่น(11)  

 พยาธิวิทยาที่ส�าคัญของโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์คือมีการสะสมของ Aβ amyloid plaque 

นอกจากนี้ amyloid plaque ที่เกิดขึ้นยังไปกระตุ้นให้เกิด inflammatory process ท�าให้เกิด neuronal loss 
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มากขึน้ การศกึษาพบว่าหากเกดิปัญหาการนอนหลับในช่วงกลางคืนจะท�าให้เกดิการสะสมของ amyloid 

plaque มากขึ้น เนื่องจากกระบวนการก�าจัด amyloid plaque ผ่าน glymphatic system จะเกิดมากที่สุด

ในช่วงการหลับลึก (slow wave sleep) ดังนั้นปัญหาการนอนหลับจึงเป็นปัจจัยเส่ียงหนึ่งท่ีส�าคัญของ

การเกิดโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์(11, 12)  

 4. โรควิตกกังวลทั่วไป (generalized anxiety disorder) พบได้ร้อยละ 3-8 ของประชากรในวัย

ผู้ใหญ่ อาการท่ีส�าคัญของโรคนี้คือ มีความวิตกกังวลที่มากเกินไปในหลายๆเรื่อง และเป็นเกือบทุกวัน 

มักเกิดร่วมกับอาการทางกาย เช่น ปวดตึงกล้ามเนื้อ อ่อนเพลีย และนอนไม่หลับ โรควิตกกังวลทั่วไป

สามารถพบร่วมกับโรคนอนไม่หลับชนิดปฐมภูมิ (primary insomnia) ได้บ่อย แต่ลักษณะที่แตกต่างจาก

กนัคอืผู้ป่วยโรคนอนไม่หลับชนดิปฐมภมิูจะมีความกงัวลเพยีงแค่ปัญหานอนไม่หลบักบัผลทีต่ามมาจาก

การนอนไม่หลับและความกังวลมักเกิดในช่วงที่จะเข้านอนเท่านั้น ในขณะที่ผู้ป่วยโรควิตกกังวลทั่วไป

จะมีความกังวลในเกือบทุกเรื่องและเกือบทุกสถานการณ์ 

 มีการศึกษาโครงสร้างการนอนหลับ (sleep architecture) ของผู้ป่วยโรควิตกกังวลทั่วไป โดย 

polysom-nography พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงเมื่อเทียบกับคนปกติ (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2. โครงสร้างการนอนหลับ (sleep architecture) ของผู้ป่วยโรควิตกกังวลทั่วไป (8)

ตัวแปร (variable) การเปลี่ยนแปลง

Total sleep time ลดลง

Sleep efficiency ลดลง

Number of awakenings เพิ่มขึ้น

Early morning awakenings เพิ่มขึ้น

Stage NREM1 sleep เพิ่มขึ้น

Proportion of slow wave sleep ลดลง

NREM = non-rapid eye movement

ผลของยาทางจิตเวชกับการนอนหลับ 

1. ยาต้านเศร้า (antidepressants) เนื่องจากยาต้านเศร้ามีหลายกลุ่มโดยแบ่งตามกลไกการออก

ฤทธ์ิต่อสารสื่อประสาทและตัวรับ (neurotransmitter and receptor) ท�าให้ผลต่อการนอนหลับมีความ

แตกต่างกันในยาแต่ละตัว แต่ผลที่เหมือนกันโดยรวมคือจะท�าให้การนอนหลับระยะ REM ลดลง และ

มี REM latency เพิ่มขึ้น 
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ตารางที่ 3. ผลของยาต้านเศร้าต่อโครงสร้างการนอนหลับ(13)

กลุ่มของยาต้านเศร้า Sleep 
continuity

SWS REM 
latency

REM sleep กลไกการออกฤทธิ์

Sedative TCAs เช่น 
amitriptyline, 
doxepin

เพิ่ม เพิ่ม เพิ่ม ลด Antihistaminergic
Inhibition of 5-HT 
and NE reuptake 

Activating TCAs เช่น 
imipramine, 
desipramine

ลด ลด เพิ่ม ลด Inhibition of 5-HT 
and NE reuptake

MAOIs เช่น 
moclobemide

ลดหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

? เพิ่ม ลด Inhibition of monoamine 
oxidase

SSRIs เช่น fluoxetine, 
sertraline

ลดหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

เพิ่มหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

เพิ่ม ลด Selective inhibition of 
5-HT reuptake 

SNRIs เช่น 
venlafaxine, 
duloxetine 

ลด เพิ่มหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

เพิ่ม ลด Inhibition of 5-HT and 
NE reuptake

Agomelatine เพิ่ม เพิ่ม ไม่
เปลี่ยนแปลง

ไม่
เปลี่ยนแปลง

MT1, MT2 agonist
5-HT2C antagonist 

Bupropion ลดหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

เพิ่มหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

ลดหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

เพิ่มหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

Inhibition of DA and 
NE reuptake

Mirtazapine, 
Trazodone

เพิ่ม เพิ่ม ไม่
เปลี่ยนแปลง

ไม่
เปลี่ยนแปลง

Antihistaminergic
5-HT2A antagonist

Vortioxetine ลดหรือไม่
เปลี่ยนแปลง

? เพิ่ม ลด Inhibition of 5HT 
reuptake and 
modulation of 5HT 
receptor modulators

SWS: slow wave sleep, REM: rapid eye movement,
TCAS: tricyclic antidepressants, MAOIS: monoamine oxidase inhibitors, SSRIs: selective serotonin reuptake 
inhibitors, SNRIs: serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, 5-HT: serotonin, 5-HT2A: serotonin 2A 

receptor, 5-HT2C: serotonin 2C receptor, NE: norepinephrine, MT1/MT2: melatonin 1/2 receptor 

2. ยาต้านโรคจิต (antipsychotics) สามารถแบ่งได้ออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ 1) typical หรือ 

conventional antipsychotic และ 2) atypical หรือ unconventional antipsychotic 
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ตารางที่ 4. ผลของยาต้านโรคจิตต่อโครงสร้างการนอนหลับ(14)

กลุ่ม กลไกการออกฤทธิ์ที่เกี่ยวข้อง
กับการนอนหลับ

ผลต่อโครงสร้างการนอนหลับ
(sleep architecture)

Typical antipsychotics D2 receptor antagonism
H1 receptor antagonism
M1 receptor antagonism    
(Anticholinergic) 

เพิ่ม total sleep time, sleep efficiency, REM 
latency
ลด sleep onset latency, wake after sleep 
onset 
ไม่มีผลต่อ slow wave sleep

Atypical antipsychotics D2 receptor antagonism
5-HT2A antagonism
H1 receptor antagonism

เพิ่ม total sleep time, sleep efficiency, REM 
latency, slow wave sleep
ลด sleep onset latency, wake after sleep onset

 D2: dopamine 2 receptor, H1: histamine 1 receptor, M1: muscarinic 1 receptor, 5-HT2A: serotonin 

2A receptor

อย่างไรก็ตามผลของยาต้านโรคจติแต่ละตัวกม็คีวามแตกต่างกันเน่ืองกลไกการออกฤทธ์ิต่อสาร

สื่อประสาทและตัวรับชนิดย่อยไม่เหมือนกัน (neurotransmitter and receptor) เช่น olanzapine มีฤทธิ์ 

antihistamine และ anticholinergic ท่ีสูงจึงอาจท�าให้ผู้ป่วยง่วงนอนในช่วงกลางวันได้ ในขณะที่ 

aripripazole  แม้จะไม่มีฤทธ์ antihistamine และ anticholinergic แต่ด้วยกลไกที่เป็น dopamine partial 

agonist ท�าให้สามารถพบผลข้างเคียง akathisia ได้บ่อยซึ่งก็อาจจะรบกวนการนอนหลับของผู้ป่วยได้

เช่นกัน 

ผลข้างเคียงจากยาต้านโรคจิตบางตัว เช่น clozapine ท�าให้ผู้ป่วยมีความอยากอาหารมากขึ้น น�้า

หนักตัวเพิ่มขึ้น เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) และ metabolic syndrome ซึ่งท�าให้ผู้ป่วยมี

ความเสีย่งต่อการเกดิโรคหยุดหายใจขณะหลับจากการอดุกัน้มากขึน้ (obstructive sleep apnea) การศกึษา

พบว่าความชุกของโรคหยุดหายใจขณะหลับจากการอุดกั้นในผู้ป่วยจิตเภทอยู่ระหว่างร้อยละ 1.6-52 (15)

นอกจากนี้ยังมีรายงานพบว่ายาต้านโรคจิตและยาต้านเศร้าสามารถท�าให้เกิดกลุ่มอาการขาอยู่

ไม่สุข (restless leg syndrome) ได้(4)

3. ยาคลายกังวลและยานอนหลับ (anxiolytics and hypnotics) พบว่ายากลุ่ม benzodiazepines 

(เช่น diazepam, clonazepam, lorazepam) และ Z- drug (เช่น zolpidem, ezopiclone, zaleplon) สามารถ

ช่วยลด sleep latency การตืน่กลางคนื เพิม่ระยะเวลาทีน่อนหลับ และท�าให้การนอนหลับต่อเนือ่งมากขึน้ 

(sleep continuity) อย่างไรก็ตามผลดังกล่าวยังท�าให้เกิดการลดลงของการนอนระยะ REM และ slow 

wave sleep ส่วนการใช้ต่อเนื่องในระยะยาวอาจท�าให้เกิดภาวะ tolerance และเมื่อหยุดใช้ทันทีจะเกิด

ภาวะ withdrawal ได้ (1)
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มีรายงานว่ายาในกลุ่มนี้สามารถท�าให้เกิด parasomnia เช่น sleep driving, sleep cooking, sleep 

eating, sleep conversations และ sleep sex ได้ โดยเฉพาะยาในกลุ่ม Z-drug และในผู้ที่เคยมีประวัติ 

parasomnia ในวยัเดก็(1) ดงัน้ันแพทย์ควรประเมนิประวตัเิหล่านีก่้อนส่ังยาให้ผูป่้วยท่ีมปัีญหานอนไม่หลบั 

ปัญหาการนอนหลับในผู้ป่วยจิตเวชสามารถเกิดจากโรคจิตเวชเอง และผลข้างเคียงของยาทาง

จติเวช ดงัทีก่ล่าวมาแล้ว อย่างไรกต็ามปัญหาการนอนนัน้อาจเกิดจากโรคทางกาย หรือโรคการนอนหลบั

อืน่ๆกเ็ป็นได้ ดงัน้ันในการประเมนิผู้ป่วยจงึมคีวามส�าคญัทีจ่ะต้องหาสาเหตแุละวนิจิฉัยแยกโรค  แนวทาง

ในการประเมินปัญหาการนอนหลับในผู้ป่วยจิตเวช ประกอบด้วย

 1. การซักประวัติเกี่ยวกับการนอน ดังตารางที่ 5

 2. ตรวจร่างกาย และตรวจสภาพจติ เช่น การตรวจประเมนิทางเดนิหายใจส่วนต้น (upper airway 

evaluation) เพื่อประเมินการตีบแคบของทางเดินหายใจส่วนต้น ซึ่งจะต้องให้ความส�าคัญในผู้ป่วยที่

สงสัยภาวะหยุดหยุดหายใจขณะหลับจากการอุดกั้น ในขณะท่ีการตรวจประเมินการรู้คิด (cognitive 

function) จะท�าในในผูป่้วยทีส่งสยัภาวะเพ้อ (delirium) หรอืภาวะสมองเส่ือม (neurocognitive disorders) 

เป็นต้น 

 3. แบบสอบถามทีใ่ช้คดักรองปัญหาการนอนหลบั เช่น STOP-BANG questionnaire หรอื Berlin 

questionnaire ใช้ส�าหรับคัดกรองภาวะหยุดหายใจขณะหลับจากการอุดกั้น ส่วน Epworth sleepiness 

scale (ESS) และ Stanford sleepiness scale (SSS) ใช้ส�าหรับประเมินอาการง่วงนอนผิดปกติซึ่งมักพบ

ในผู้ป่วยภาวะหยุดหายใจขณะหลับจากการอุดกั้น และ narcolepsy 

 4. Sleep diary โดยให้ผู้ป่วยบันทึกการนอนหลับ (sleep pattern) ด้วยตนเองในช่วงระยะเวลา 

1-2 สัปดาห์ก่อนที่จะมาพบแพทย์ 

 5. Sleep test หรือ polysomnogram ในกรณีที่มีข้อบ่งชี้ ดังต่อไปนี้ (16)

5.1 ความผิดปกตขิองการหายใจทีเ่กีย่วข้องกบัการนอนหลบั 

ภาวะนอนกรน (snoring) และ กลุ่มอาการจากทางเดินหายใจส่วนต้นตีบแคบ (upper 

airway resistance syndrome, UARS)

ภาวะหยุดหายใจขณะหลับจากการอุดกั้น

ภาวะ hypoventilation เช่น central hypoventilation และ neuromuscular disorders 

5.2 ความผดิปกตอิืน่ๆ ทีเ่กีย่วข้องกบัการหลับ ได้แก่ โรคลมหลับ ภาวะง่วงนอนมากผิดปกติ 

(excessive daytime sleepiness) โรคละเมอ โรคขากระตุกขณะหลับ (periodic limb 

movement disorder, PLMD) ภาวะชักท่ีเกิดในขณะนอนหลับ (sleep-related seizure 

disorder) 
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ตารางที่ 5. ประวัติที่เกี่ยวข้องกับการนอนหลับที่ส�าคัญ(1)

ลักษณะของปัญหาการนอนหลับ

เริ่มมีปัญหาเมื่อไร (onset)

เป็นมานานเท่าใด (duration)

เป็นบ่อยแค่ไหน (frequency)

ความรุนแรงเป็นอย่างไร (severity)

ปัจจัยเสี่ยง ปัจจัยกระตุ้น และปัจจัยที่ท�าให้

อาการยังคงอยู่ (precipitating, predisposing 

and perpetuating factors)

พฤติกรรมการนอนหลับ (sleep habits)

เวลาที่เข้านอนในวันธรรมดา

เวลาที่เข้านอนในวันหยุด

เวลาที่ตื่นนอนในวันธรรมดา

เวลาที่ตื่นนอนในวันหยุด

ระยะเวลาที่ใช้ตั้งแต่เริ่มเข้านอนจนหลับ

จ�านวนครั้งที่ตื่นในช่วงกลางคืน

ระยะเวลาที่ตื่นหลังจากหลับไปแล้ว

อาการในช่วงเช้า (morning symptoms)

ปากแห้ง

ไม่สดชื่น หรือปวดศีรษะตอนเช้า

คัดหรือแน่นจมูก 

การท�างานในเวลากลางวนั (daytime functioning)

อาการง่วงนอนผิดปกติ

อาการหลับในขณะขับรถ

อุบัติเหตุที่เกิดจากความรู้สึกง่วงนอน

ปัญหาสมาธิและความจ�า

ความรู้สึกอ่อนเพลีย

ความผิดปกติของอารมณ์ เช่น หงุดหงิดง่าย

การงีบหลับในช่วงกลางวัน (naps)

ประวัติจากคนที่นอนด้วย (ถ้ามี)

ความดังของเสียงกรน

การหยุดหายใจ

หายใจเฮือกหรือหายใจไม่ออก (choking or 

gasping)

การตื่นรู้สึกตัว (arousals)

ความผิดปกติของการเคลื่อนไหวที่เกี่ยวข้องกับ

การนอนหลับ

อาการขากระตุก (periodic leg movements)

อาการตะคริวที่ขา (leg cramps)

กลุ่มอาการขาอยู่ไม่สุข (restless legs 

symptoms)

อาการของโรคลมหลับ (narcoleptic symptoms)

ผล็อยหลับในสถานการ์ต่างๆ (sleep attack)

กล้ามเนื้ออ่อนแรงเฉียบพลันเวลาที่อารมณ์

เปลี่ยนแปลง (cataplexy)

ประสาทหลอน (hallucinations)

อัมพาตขณะนอน (sleep paralysis)

Automatic behaviors

อาการทางระบบทางเดินปัสสาวะ

ปัสสาวะช่วงกลางคืน

เสื่อมสมรรถภาพทางเพศ

อาการอื่นๆ

น�้าหนักที่เพิ่มขึ้น

ละเมอเดิน (sleep walking)

การขยับร่างกายหรือแสดงอาการที่สัมพันธ์

กับความฝัน (dream-enactment behavior)

อาการของโรคจิตเวช และการรักษาที่ได้รับ
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สรุป

 ปัญหาการนอนหลบัสามารถพบได้บ่อยในผูป่้วยจติเวช โดยอาจเป็นปัจจยัเสีย่งหรอืเป็นหนึง่ใน

อาการของโรค แนวคิดทีใ่ช้อธบิายความสมัพนัธ์ดงักล่าวทีไ่ด้รบัความนยิมคอื bidirectional relationship 

model นอกจากนี้แล้วยาทางจิตเวชหลายกลุ่มส่งผลต่อโครงสร้างการนอนหลับซึ่งอาจท�าให้เกิดปัญหา

การนอนได้ อย่างไรกต็ามปัญหาการนอนผูป่้วยจติเวชยงัอาจเกดิจากโรคทางกาย หรือโรคการนอนหลับ

อืน่ๆก็เป็นได้ ดังน้ันแพทย์ควรให้ความส�าคญักบัการประเมนิโดยการซกัประวัต ิตรวจร่างกาย/สภาพจติ 

และส่งตรวจเพ่ิมเติมตามข้อบ่งชี้เพื่อที่จะให้การรักษาท่ีเหมาะสมหรือส่งปรึกษาแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ

ทางการนอนหลับต่อไป
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Cognitive impairment in psychiatric disorders

ดารุจ  อนิวรรตนพงศ์
ฝ่ายจิตเวชศาสตร์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทน�า

 การรูค้ดิบกพร่องเป็นภาวะทีพ่บได้บ่อยในโรคทางจติเวช และเป็นอาการทีส่่งผลกระทบต่อชีวติ 

การท�างาน ความสมัพนัธ์และคณุภาพชวีติ ท�าให้การดแูลรกัษายากย่ิงขึน้และเพิม่โอกาสในการกลบัเป็น

ซ�า้ แม้การรูคิ้ดบกพร่องจะมผีลกระทบอย่างมากต่อผู้ป่วย แต่การวนิิจฉยัโรคทางจติเวชในปัจจบัุนยงัไม่

ได้ให้ความส�าคัญกับอาการดังกล่าวเท่าใดนัก ความรู้ความเข้าใจในภาวะดังกล่าวจึงมีความจ�าเป็นอย่าง

มากในการวินิจฉัยและดูแลรักษาโรคทางจิตเวชให้มีประสิทธิภาพและเกิดประโยชน์สูงสุดต่อผู้ป่วย

การรู้คิดคืออะไร?

การรู้คิด (cognition) คือ กระบวนการท�างานของสมองที่เกี่ยวกับการจัดการข้อมูลที่รับเข้ามา

ทัง้การเปลีย่นแปลง การเกบ็รกัษา ไปจนถงึการดงึออกมาใช้(1) และจากพจนานกุรมจติวทิยาของสมาคม

จติวทิยาอเมรกินั (American Psychology Association) ให้ความหมายว่าเป็นรูปแบบของการรู ้(knowing) 

และการตระหนักรู้ (awareness) เช่น การรับรู้ (perception) การจ�า การให้เหตุผล การตัดสินใจ การแก้

ปัญหา(2) 

ประเภทของการรู้คิด

สมาคมจิตแพทย์อเมริกัน (American Psychiatric Association) ได้จ�าแนกประเภทของการรู้คิด

ออกเป็น 6 ด้าน (domain) ประเภทและตัวอย่างการรู้คิดด้านต่างๆ แสดงดังตารางที่ 1 

 1. ความจ�า เป็นกลไกการรับข้อมูลผ่านการรับรู้ทางประสาทสัมผัสทางต่างๆ ท�าให้ข้อมูลอยู่

นาน ขึ้น (consolidation) จัดเก็บ (storage) และดึงออกมาใช้ (retrieval) ทั้งนี้ สามารถแบ่งประเภทของ

ความจ�า คือความจ�าระยะสั้น (short-term memory) และความจ�าระยะยาว (long-term memory)

 2. สมาธิ คือการตระหนักรู้และความใส่ใจต่อส่ิงเร้า โดยสมาธิยังข้ึนกับการรับรู้ (perception) 

รวมถงึความเรว็ในการประมวลผล (processing speed) ซึง่มผีลต่อความสามารถในการแสดงออกอีกด้วย

 3. ภาษา (language) เป็นวิธีที่ใช้เพื่อการสื่อสาร ประกอบไปด้วยเสียง ความเจ้าใจภาษา และ

ไวยากรณ์

 4. การบริหารจัดการ (executive function) เป็นกระบวนการที่มีวัตถุประสงค์ (purposeful) 
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มุ่งเป้า (goal-directed) รวมถึงการติดตามผล โดยใช้ความยับยั้งชั่งใจ (inhibition) เพื่อลดการตอบสนอง

ที่ไม่เหมาะสม ต้องอาศัยความจ�าขณะท�างาน (working memory) และสมาธิร่วมด้วย

 5. การรับรู้และการสั่งการ (perceptual-motor) เป็นการรับข้อมูล, ประมวลผลไปจนถึงสั่งการ

 6. การรู้คิดทางสังคม (social cognition) เป็นการรับรู้, แปลผลข้อมูลเกี่ยวกับผู้อื่นและการอยู่

ร่วมกัน

ตารางที่ 1. ประเภทและตัวอย่างของการรู้คิดด้านต่างๆ(3)

ประเภทของการรู้คิด ตัวอย่าง

ความจ�า (memory) การรู้จ�า (recognition memory)

ความจ�าอาศัยเหตุการณ์ (episodic memory)

ความจ�าอาศัยความหมาย (semantic memory)

ความจ�าอาศัยอัตชีวประวัติ (autobiographical memory)

สมาธิ (attention) สมาธิต่อเนื่อง (sustained attention) 

สมาธิในการเลือกสิ่งที่สนใจ (selective attention) 

สมาธิที่แบ่งความสนใจได้ (divided attention)

ความเร็วในการประมวลผล (processing speed)

ภาษา (language) ความเข้าใจภาษา (comprehension)

การบอกชื่อ (naming) 

ไวยากรณ์ (grammar)

ความคล่องแคล่ว (fluency)

การบริหารจัดการ (executive function) การวางแผน (planning)

การตัดสินใจ (decision making) 

ความยับยั้งชั่งใจ (inhibition)

ความจ�าขณะท�างาน (working memory)

การรับรู้และการสั่งการ (perceptual-

motor)

การรับรู้ทางสายตา (visual perception)

มิติสัมพันธ์ (visuospatial)

การสั่งการการเคลื่อนไหว (praxis)

การรู้คิดทางสังคม (social cognition) การรู้อารมณ์ (recognition of emotions)

ความเข้าใจจิตใจผู้อื่น (theory of mind)
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การรู้คิดบกพร่อง (cognitive impairment) 

คือ ความผิดปกติของกระบวนการท�างานของสมองท่ีเกี่ยวกับการจัดการข้อมูล ตั้งแต่การรับ

ข้อมูล, การประมวลผลและการสั่งการในด้านการรู้คิด ส่งผลถึงความสามารถในการแสดงออก 

(performance) อาการและอาการแสดงของการรู้คิดบกพร่องในด้านต่างๆ แสดงดังตารางที่ 2

สังเกตว่าการรู้คิดด้านหนึ่ง มีอาการและอาการแสดงได้หลากหลาย แต่อาการผิดปกติเดียวกัน

ก็อาจมาจากการรู้คิดคนละด้าน เช่น ท�างานผิดพลาดบ่อย อาจมาจากไม่มีสมาธิหรือการวางแผนท�างาน

ทีไ่ม่ดีหรอืจ�าไม่ได้ว่าค�าสัง่คอือะไรกไ็ด้ จงึควรถามรายละเอยีดของอาการให้ทราบว่าเป็นการรูค้ดิบกพร่อง

ในด้านใด

ตารางที่ 2. อาการและอาการแสดงของการรู้คิดบกพร่องด้านต่างๆ

ประเภทของการรู้คิด ตัวอย่างอาการและอาการแสดง

ความจ�า (memory) ลืมเหตุการณ์ใหม่ๆ ที่เพิ่งเกิดทั้งที่เพิ่งผ่านไป

ลืมวันแพทย์นัด ลืมว่ากินยาไปหรือยัง

นึกรายการสิ่งของที่จะไปซื้อไม่ออก

สมาธิ (attention) ไม่มีสมาธิ วอกแวกง่าย

ท�างานไม่รอบคอบ ผิดพลาดบ่อย

ฟังไม่ทัน

คิดช้า

ภาษา (language) นึกชื่อเพื่อนหรือสิ่งของไม่ออก

ไม่เข้าใจว่าหมายถึงอะไร

ใช้ค�าผิด เช่น ค�าที่คล้ายกันแต่คนละความหมาย

พูดไม่คล่อง

การบริหารจัดการ (executive function) ตัดสินใจไม่ได้

ท�าสลับขั้นตอน

ขาดความยับยั้งชั่งใจ

การรับรู้และการสั่งการ (perceptual-motor) ไม่รู้จักสิ่งของตรงหน้า (ทั้งที่เคยรู้จัก)

หลงทิศทาง (ที่เคยมาประจ�า)

ใส่เสื้อไม่ถูก

การรู้คิดทางสังคม (social cognition) ไม่เข้าใจความรู้สึกผู้อื่น

แสดงพฤติกรรมไม่เหมาะสมในสังคม
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สาเหตุของภาวะการรู้คิดบกพร่อง

 การรู้คิดบกพร่องเป็นเพียงภาวะหรืออาการท่ีน�าผู้ป่วยไปสู่ปัญหาและผลกระทบ จึงต้องหา

สาเหตุ และการวินิจฉัยเพื่อน�าไปสู่การรักษาที่เฉพาะเจาะจงต่อไป 

การรูคิ้ดบกพร่องมสีาเหตหุลักคอื ภาวะสมองเสือ่ม (dementia) และภาวะการรูค้ดิบกพร่องเลก็

น้อย (mild cognitive impairment, MCI) ซึ่งทั้งสองภาวะมีความบกพร่องของการรู้คิดอย่างน้อย 1 ด้าน 

แต่ต่างกนัทีภ่าวะสมองเสือ่มจะเสยีความสามารถในการท�ากจิวตัรประจ�าวนั (activities of daily livings; 

ADL) ในขณะที่ภาวะการรู้คิดบกพร่องเล็กน้อยยังไม่เสียความสามารถดังกล่าวไป(3) 

ในปัจจุบัน การรู้คิดบกพร่องไม่ได้เป็นเพียงอาการของภาวะสมองเสื่อมและภาวะการรู้คิด

บกพร่องเล็กน้อยเท่าน้ัน แต่ยังสามารถพบอาการดังกล่าวในโรคทางจิตเวชหลายโรค ซึ่งมีความส�าคัญ 

เพราะเป็นอาการทีมี่ผลกระทบต่อการรกัษา, การด�าเนนิโรคและหน้าทีก่ารท�างานและการเข้าสงัคมของ

ผู้ป่วย

การรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช

 โรคทางจติเวชไม่เพียงมอีาการทางจติ เช่น อาการหลงผดิ ประสาทหลอน อารมณ์เศร้า ความคดิ

ฆ่าตัวตาย เท่านั้น แต่ยังมีอาการด้านการรู้คิด เช่น ไม่มีสมาธิ หลงลืม ซ่ึงเป็นอาการที่ส�าคัญและ

พบได้บ่อย มลีกัษณะเหมอืนและแตกต่างกนัในแต่ละโรคและเป็นอาการท่ีมผีลต่อการรักษาอกีด้วย แม้จะ

มีความส�าคัญแต่ยังเป็นอาการที่ถูกมองข้าม และมีความเข้าใจผิดหลายประการเกี่ยวกับอาการด้านการ

รู้คิด เช่น การรู้คิดบกพร่องต้องเกิดภายหลังการเป็นโรคทางจิตเวชเรื้อรังเท่านั้น การรู้คิดบกพร่องเป็น

ผลมาจากอาการทางจิต ท�าให้ท�าแบบทดสอบได้ไม่ดี เป็นต้น 

การรักษาโรคทางจิตเวชในปัจจุบันมีพัฒนาการเปล่ียนแปลงจากเดิมท่ีมุ่งเน้นการลดอาการให้

เข้าสู่ช่วงที่อาการสงบ (remission) และลดการกลับเป็นซ�้า (relapse) เป็นการรักษาที่ให้ความส�าคัญกับ

หน้าทีก่ารท�างาน (function) มากขึน้และเพิม่คณุภาพชวีติให้กบัผูป่้วย แต่เดมิมคีวามเข้าใจกนัว่าปัจจยัที่

ท�าให้หน้าที่การท�างานไม่ดีคืออาการทางจิตเท่านั้น แต่การศึกษาในปัจจุบันกลับพบว่าอาการท่ีมีความ

สัมพันธ์กับหน้าที่การท�างานคือการรู้คิดบกพร่อง

โรคทางจิตเวชที่ส�าคัญและมีการรู้คิดบกพร่องที่ชัดเจน มีดังนี้

1. โรคจิตเภท (schizophrenia)

 โรคจิตเภทเป็นโรคทางจิตเวชที่มีอาการหลากหลาย ท้ังอาการหลงผิด ประสาทหลอน หรือ

อาการด้านลบ เช่น พูดน้อยกว่าปกติ แยกตัวจากสังคม เป็นต้น การวินิจฉัยโรคจิตเภทในปัจจุบันนิยม

ใช้ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของสมาคมจิตแพทย์อเมริกัน (diagnostic and statistical manual of mental 

disorders, fifth edition: DSM-5)(3) ดังตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3. การวินิจฉัยโรคจิตเภทตาม DSM-5

ก. มีอาการ 2 ข้อขึ้นไปจากอาการต่อไปนี้ โดยที่แต่ละอาการมีระยะเวลานานอย่างมีนัยส�าคัญ 
ในช่วง 1 เดือน (หรือน้อยกว่าถ้าผ่านการรักษามาแล้ว) และจะต้องมีอย่างน้อย 1 ข้อ มาจาก
ข้อ (1), (2) หรือ (3)
1. หลงผิด (delusion)
2. ประสาทหลอน (hallucination)
3. การพูดที่ผิดปกติ (disorganized speech)
4. พฤติกรรมที่ผิดปกติ (disorganized behavior) หรือ catatonia
5. อาการด้านลบ (negative symptoms)

ข. มีความบกพร่องของหน้าที่การงาน, ความสัมพันธ์ หรือการดูแลตนเอง โดยลดลงมากเมื่อ
เทียบกับช่วงก่อนเริ่มมีอาการ

ค. มีอาการอย่างน้อย 6 เดือน และมีอย่างน้อย 1 เดือนที่เป็นระยะก�าเริบตามข้อ ก.

ง. อาการไม่ได้มาจากโรคจิตอารมณ์ (schizoaffective disorder), โรคอารมณ์สองขั้วหรือโรค
ซึมเศร้าที่มีอาการโรคจิต (bipolar disorder or depressive disorder with psychotic feature)

จ. อาการไม่ได้มาจากผลทางสรีรวิทยาหรือสารเสพติดหรือยาหรือโรคอื่นๆ

ฉ. ถ้ามีประวัติของโรคออทิสติก (autism spectrum disorder) หรือโรคการสื่อสารผิดปกติ 
(communication disorder) ในเด็ก การวินิจฉัยโรคจิตเภทต้องมีอาการหลงผิดหรือ
ประสาทหลอนเป็นอาการเด่นและมีอาการอื่นๆของโรคจิตเภทอย่างน้อย 1 เดือน

จากตารางที่ 3 จะเห็นได้ว่าไม่มีอาการด้านการรู้คิดบกพร่องอยู่ในเกณฑ์การวินิจฉัยแม้ว่า

โรคจิตเภทจะเคยมีชื่อว่า dementia praecox หรือ premature dementia มาก่อน ซึ่งมีความหมายว่าโรค

สมองเสื่อมก่อนก�าหนด เนื่องจากการด�าเนินโรคที่มักมีความบกพร่องคล้ายโรคสมองเสื่อมแต่มักเริ่มมี

อาการตั้งแต่วัยรุ่น

โรคจิตเภทมีภาวะการรู้คิดบกพร่องเกือบทุกด้าน ทั้งความจ�าอาศัยเหตุการณ์ ความจ�าขณะ

ท�างาน สมาธิ การบริหารจัดการ ความเร็ว การให้เหตุผลและการแก้ปัญหา(4) อย่างไรก็ตาม ยังมีการรู้คิด

บางด้านที่ไม่บกพร่อง เช่น ความจ�าระยะยาว การรับรู้พ้ืนฐาน เป็นต้น ซ่ึงสามารถใช้ประเมินเชาวน์

ปัญญาก่อนป่วย (premorbid intellectual function) ในผู้ป่วยโรคจิตเภทได้

ความสามารถในการรู้คิดของผู้ป่วยโรคจิตเภทต�่ากว่าประชากรทั่วไปตั้งแต่ช่วงที่ยังไม่มีอาการ 

(prodromal phase)โดยต�า่กว่าประชากรทัว่ไปประมาณ 0.5 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation, 

SD)(5) และเมื่อเริ่มมีอาการของโรคครั้งแรก (first episode) การรู้คิดจะลดลงไปเป็น 1 SD(6) หลังจากนั้น



342

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

เมื่อโรคด�าเนินต่อไปในระยะยาว พบว่าการรู้คิดจะลดลงเล็กน้อย(7) แม้ท�าการรักษาจนอาการโรคจิต

สงบ การรูคิ้ดบกพร่องกไ็ม่ได้ดีขึน้ตามไปด้วยและจะยงัคงอยูแ่ม้ผูป่้วยจะไม่มอีาการโรคจติหลงเหลอือกี

แล้ว(8)

แสดงให้เห็นว่าการรู้คิดบกพร่องเป็นอาการแรกน�ามาก่อนอาการหลงผิดหรือประสาทหลอน

ซึ่งเป็นอาการที่นิยมน�ามาใช้ในการวินิจฉัยโรคจิตเภท ทั้งยังแสดงให้เห็นว่าการรู้คิดบกพร่องไม่ได้เป็น

ผลมาจากอาการโรคจิตที่ท�าให้ไม่ร่วมมือในการท�าแบบทดสอบและไม่ได้เป็นผลจากการรักษา เช่น ยา

รักษาโรคจิตบางชนิดที่อาจมีผลต่อการรู้คิด

เม่ือติดตามผูป่้วยจนเข้าสูว่ยัสงูอายุ พบว่ามกีารเปลีย่นแปลงของการรูค้ดิบกพร่องมากกว่าผูส้งู

อายุปกต ิโดยพบว่าประเภทของการรูค้ดิทีบ่กพร่องคล้ายกบัในวยัผูใ้หญ่ การเปลีย่นแปลงจะชดัเจนมาก

ขึ้นในผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 65 ปี โดยมีปัจจัยที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ ระดับการศึกษาต�่าและอาการโรคจิตท่ี

รุนแรง(9)

2. โรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder)

 โรคอารมณ์สองขัว้เป็นโรคทีม่ทีัง้กลุม่อาการซึมเศร้าและกลุ่มอาการ mania/hypomania ซึง่เป็นก

ลุม่อาการทีต่รงกนัข้ามกบักลุม่อาการซมึเศร้า กล่าวคอืมอีารมณ์ดหีรือหงุดหงิดเกนิปกต ิกลุ่มอาการท้ัง

สองขั้วจะเกิดคนละช่วงเวลาหรือเกิดพร้อมกันก็ได้ หรือจะมีเพียงกลุ่มอาการ mania อย่างเดียวก็ได้ ผู้

ป่วยมีอาการ อยู่ช่วงเวลาหนึ่ง (episode) สลับกับช่วงที่อารมณ์ปกติ (euthymia) แล้วกลับมามีอาการอีก 

นอกจากนี้ยังมีอาการโรคจิตร่วมด้วยก็ได้ โดยอาการโรคจิตมักเกิดในช่วงท่ีโรคมีอาการรุนแรง และไม่

เกดิต่อเน่ืองในช่วงทีไ่ม่มอีาการทางอารมณ์ โรคอารมณ์สองข้ัวจะท�าให้ผู้ป่วยมีหน้าท่ีการท�างานบกพร่อง

ไป มีกลุ่มอาการตามเกณฑ์ของ DSM-5 แสดงดังตารางที่ 4 

 ตารางที่ 4. การวินิจฉัยกลุ่มอาการต่างๆ ตามเกณฑ์ของ DSM-5

Major depressive episode

ก. มีอาการต่อไปนี้ 5 อาการขึ้นไปอยู่นานกว่า 2 สัปดาห์และเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม โดยมีอย่างน้อย 1 อาการ จาก

ข้อ (1) หรือข้อ (2)

(1) อารมณ์เศร้าตลอดทั้งวันเป็นอยู่เกือบทุกวัน

(2) ความพึงพอใจหรือความสนใจในสิ่งต่างๆลดลงอย่างมาก

(3) ความอยากอาหารหรือน้�าหนักเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส�าคัญ อาจลดลงหรือเพิ่มขึ้นก็ได้

(4) นอนไม่หลับหรือหลับมากเกินไป

(5) การเคลื่อนไหวช้าลงหรือเร็วขึ้น

(6) เหนื่อยเพลีย ไม่มีแรง

(7) รู้สึกไร้ค่าหรือรู้สึกผิด
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(8) ไม่มีสมาธิ ตัดสินใจได้ยาก ความสามารถในการรู้คิดลดลง

(9) มีความคิดอยากตายหรืออยากฆ่าตัวตาย

ข. อาการดังกล่าวท�าให้เสียความสามารถในการท�างานหรือเข้าสังคม

ค. ไม่ได้เกิดจากสารเสพติดหรือโรคทางกายอื่นๆ

Manic episode

ก. อารมณ์ดีหรือหงุดหงิดเกินปกติและมีการเพิ่มขึ้นของเรี่ยวแรงและกิจกรรม อย่างน้อย 1 สัปดาห์

ข. มีอาการต่อไปนี้ 3 อาการขึ้นไป (หรือ 4 อาการในกรณีอารมณ์หงุดหงิด) และเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม

(1) มั่นใจในตนเองมากขึ้น

(2) ความต้องการนอนลดลง (เช่น รู้สึกว่านอนพอแม้จะนอนเพียง 3 ชั่วโมง)

(3) พูดเร็วขึ้น

(4) ความคิดแล่นเร็ว

(5) วอกแวกง่าย

(6) ท�ากิจกรรมมากขึ้น หรือเคลื่อนไหวเร็วขึ้น

(7) เข้าไปเกี่ยวข้องกับกิจกรรมที่มีความเสี่ยง เช่น กิจกรรมทางเพศ

ค. อาการดังกล่าวท�าให้เสียความสามารถในการท�างานหรือเข้าสังคม

ง. ไม่ได้เกิดจากสารเสพติดหรือโรคทางกายอื่นๆ

Hypomanic episode

ก. อารมณ์ดีหรือหงุดหงิดเกินปกติและมีการเพิ่มขึ้นของเรี่ยวแรงและกิจกรรม อย่างน้อย 4 วัน

ข. มีอาการต่อไปนี้ 3 อาการขึ้นไป (หรือ 4 อาการในกรณีอารมณ์หงุดหงิด) และเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม

(1) มั่นใจในตนเองมากขึ้น

(2) ความต้องการนอนลดลง 

(3) พูดเร็วขึ้น

(4) ความคิดแล่นเร็ว

(5) วอกแวกง่าย

(6) ท�ากิจกรรมมากขึ้น หรือ การเคลื่อนไหวเร็วขึ้น

(7) เข้าไปเกี่ยวข้องกับกิจกรรมที่มีความเสี่ยง เช่น กิจกรรมทางเพศ

ค. มีการเปลี่ยนแปลงชัดเจนซึ่งไม่ใช่ลักษณะปกติของผู้ป่วย

ง. มีผู้อื่นสังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงของอารมณ์และความสามารถ

จ. อาการดังกล่าวไม่ท�าให้เสียความสามารถในการท�างานหรือเข้าสังคม

ฉ. ไม่ได้เกิดจากสารเสพติดหรือโรคทางกายอื่นๆ

กลุม่อาการดังกล่าวไม่ได้มเีพยีงอาการทางด้านอารมณ์ เช่น อารมณ์เศร้า เบ่ือ ท้อ หรืออารมณ์ดี 

แต่ยังมีอาการทางด้านอื่น ได้แก่ อาการด้านร่างกาย เช่น นอนไม่หลับ น�้าหนักลด อาการด้านพฤติกรรม 

เช่น ท�ากิจกรรมมากขึ้น และอาการด้านการรู้คิด เช่น ความคิดอยากตาย วอกแวกง่าย เป็นต้น
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ภาวะการรู้คิดบกพร่องในโรคอารมณ์สองขั้วมีลักษณะคล้ายกับโรคจิตเภท แต่ระดับของความ

บกพร่องน้อยกว่า(10) การรูคิ้ดทีบ่กพร่องมากทีส่ดุ คอื การเรยีนรูด้้านค�าพดู การบรหิารจดัการ สมาธแิละ

การยบัยัง้ช่ังใจ ในขณะทีก่ารรูค้ดิบางด้านไม่แตกต่างจากประชากรปกต ิเช่น ทกัษะการพดู การประมวล

ผลด้านการมองเห็น เป็นต้น

เมือ่แบ่งเป็นกลุ่มอาการซมึเศร้าและกลุ่มอาการ mania การรู้คิดบกพร่องของท้ังสองกลุม่อาการ

ต่างก็มีความบกพร่องในด้านความจ�า สมาธิและการบริหารจัดการ แต่กลุ่มอาการซึมเศร้าจะมีความ

บกพร่องของ psychomotor function และระยะเวลาตอบสนอง (reaction time) ด้วย

ปัญหาในการศึกษาการรู้คิดในโรคอารมณ์สองข้ัว คือ ภาวะการรู้คิดบกพร่องท่ีเกิดข้ึนเป็นผล

จากอาการด้านต่างๆของโรคอารมณ์สองขั้วหรือไม่ เช่น เมื่อผู้ป่วยมีอารมณ์เศร้า จึงไม่อยากท�าแบบ

ทดสอบการรู้คิด ท�าให้ค่าคะแนนต�่ากว่าความเป็นจริง การรู้คิดบกพร่องจึงน่าจะเปลี่ยนแปลงเป็นรอบ 

(cyclical pattern) ตามอาการของโรคอารมณ์สองขั้ว แต่จากการศึกษาในปี ค.ศ. 2011 โดย Art และ

คณะ(11) พบว่าการเปลีย่น แปลงของอาการด้านต่างๆไม่สามารถท�านายภาวะการรูคิ้ดบกพร่องได้ โดยใน

ช่วงทีอ่ารมณ์ปกตกิยั็งคงม ีการรูค้ดิบกพร่อง โดยเฉพาะด้านสมาธต่ิอเนือ่ง ปัจจยัท่ีเกีย่วข้องกบัการรูค้ดิ

บกพร่อง ได้แก่ ความรุนแรงของโรค เช่น จ�านวน manic episode(12) ประวัติการมีอาการโรคจิต(13)

การด�าเนินโรคของการรู้คิดบกพร่อง การศึกษาพบว่า เมื่อติดตามระยะยาว ผู้ป่วยโรคอารมณ์

สองขั้วจะยังคงมีภาวะการรู้คิดบกพร่อง โดยเฉพาะในด้านความเร็วในการประมวลผล ความจ�าขณะ

ท�างาน สมาธิ การบริหารจัดการ และมีบางด้านที่แย่ลงกว่าเดิม เช่น การระลึกค�าพูด (verbal recall) 

เป็นต้น(14)

3. โรคซึมเศร้า (depressive disorder)

 โรคซึมเศร้า เป็นโรคที่พบบ่อย พบความชุกชั่วชีวิตร้อยละ โรคซึมเศร้ามีอาการของ major 

depressive episode ดังตารางที่ 4 โดยที่ไม่มีกลุ่มอาการ mania หรือ hypomania การรักษาที่ผ่านมามักให้

ความส�าคญักบัอาการทางด้านอารมณ์ แต่จากการศึกษาในปัจจบุนัพบว่า แม้ให้การรกัษาจนเข้าสูช่่วงอาการ

สงบ (remission) แต่ผูป่้วยยงัคงมกีารรูค้ดิทีบ่กพร่องได้ถงึร้อยละ 25 ส่งผลต่อการท�างานทีบ่กพร่องไป(15)

 การรู้คิดบกพร่องในโรคซึมเศร้ามีลักษณะคล้ายในโรคอารมณ์สองขั้วและโรคจิตเภท กล่าวคือ 

บกพร่องในด้านการเรียนรู้ด้านค�าพูด, ความจ�าขณะท�างานและการบริหารจัดการ ในขณะที่ทักษะการ

พูด และการประมวลผลด้านการมองเห็นจะมีปัญหาน้อยกว่า(16) แต่จากการศึกษาพบว่าระดับความ

บกพร่องในโรคซึมเศร้าน้อยกว่าโรคอารมณ์สองขั้วชนิดที่ 1 ชนิดที่ 2 และโรคจิตเภท(17)

 การรู้คิดบกพร่องจะพบมากขึ้นหากมีจ�านวนคร้ังของการก�าเริบของโรคท่ีมากข้ึน(18) นอกจาก

นี้ยังมีความสัมพันธ์กับระยะเวลาของ major depressive episode โดยระยะเวลาของโรคที่ยาวนานท�าให้

การรูคิ้ดบกพร่องมากขึน้และการรูค้ดิบกพร่องทีม่ากขึน้กท็�าให้ระยะเวลาของโรคนานข้ึนเนือ่งจากการ

ตอบสนองต่อการรักษาน้อยลง
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4. โรควิตกกังวล (anxiety disorder)

โรควติกกงัวล แบ่งออกเป็นหลายประเภท โดยแต่ละประเภทมเีหตกุระตุน้ความวติกกงัวลท่ีต่าง

กันออกไป เช่น โรคแพนิก (panic disorder) มักกังวลเรื่องอาการทางร่างกาย กลัวตาย กลัวควบคุมตัวเอง

ไม่ได้ โรคกังวลไปทั่ว (generalized anxiety disorder) กังวลมากเกินไปถึงอนาคตในหลายกิจกรรมหลาย

เหตุการณ์ ในขณะที่โรคกลัว (phobic disorder) จะกังวลและกลัววัตถุหรือสถานการณ์เฉพาะบางอย่าง 

เช่น กลัวเลือด

แม้โรควติกกงัวลจะมอีาการเด่นเป็นอาการด้านความคดิ อารมณ์และอาการทางกายทีต่อบสนอง

ต่อความกังวลแต่ก็มีการรู้คิดที่บกพร่องเช่นกัน เช่น โรคแพนิก มีปัญหาด้าน attention ที่มากเกินไปต่อ

สิ่งเร้าและยังมีความเร็วในการประมวลผลที่มากเกินไป ส่วนโรคกลัว มีปัญหาในการหยุดตอบสนอง 

(extinction) ในการเรียนรู้ที่เคยได้รับมา ซึ่งปกติจะเกิดขึ้นในการเรียนรู้ปกติ จึงท�าให้ผู้ป่วยโรคกลัวไม่

หายกลัวสิ่งนั้น(19) ส�าหรับโรคกังวลไปทั่วมีระดับการรู้คิดบกพร่องน้อยกว่าโรคอื่น เกี่ยวกับอคติทางลบ

ของการรู้คิด (negative cognitive bias) ต่อสิ่งเร้าที่คุกคาม(20)

 

กลไกการรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช

1. วงจรประสาทและเครือข่ายประสาท (neural circuit and network)

การรู้คิดเป็นการท�างานร่วมกันของสมองหลายต�าแหน่งหลายวงจร จึงมีสมมติฐานว่าการรู้คิด

บกพร่องน่าจะเกดิจากความผดิปกตขิองสมองในระดบัต่างๆ ตัง้แต่ในระดบัเปลอืกสมอง (cerebral cortex) 

ระดับเซลล์ (cellular level) ไปจนถึงระดับโมเลกุล (molecular level)

แม้ว่าต�าแหน่งต่างๆของเปลือกสมองมีหน้าที่เฉพาะเกี่ยวกับการควบคุมการรู้คิด แต่มักท�างาน

ร่วมกันเป็นวงจร เช่น สมองส่วนหน้า (frontal lobe), basal ganglia และ thalamus ท�างานร่วมกันเป็น

วงจรควบคมุสมาธ ิความจ�าขณะท�างานและการบรหิารจดัการ โดยมกีารเชือ่มต่อจากสมองส่วนหน้าไปยงั 

parietal lobe ช่วยควบคุมสมาธิ ความจ�าขณะท�างานและเชาวน์ปัญญา (intelligence) ในขณะท่ี basal 

ganglia ยังมีหน้าที่ควบคุมการเรียนรู้และความจ�าเกี่ยวกับทักษะ (procedural learning and memory) 

อีกด้วย  

การท�างานที่ลดลงของวงจรดังกล่าวจึงส่งผลให้เกิดการรู้คิดบกพร่อง สามารถวัดการท�างาน

ของสมองส่วนต่างๆผ่านการถ่ายภาพด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าเพ่ือดูการท�างานของสมอง (functional 

magnetic resonance imaging, fMRI) เช่น โรคจติเภท พบว่ามกีารลดการท�างานของ dorsolateral prefrontal 

cortex นอกจากนี้มีการศึกษาพบว่ามีการรบกวนการท�างานของวงจร frontocortical-striatal-thalamic 

จึงท�าให้ผู้ป่วยโรคจิตเภทมีการรู้คิดบกพร่องในการควบคุมสมาธิ ความจ�าขณะท�างานและการบริหาร

จัดการ และยังมีการบกพร่องเรื่องภาษาและการเรียนรู้ค�าพูด จากการลดการเช่ือมต่อของ Wernicke’s 

area และสมองส่วนหน้า(21)
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2. สารสื่อประสาท (neurotransmitter)

สารสือ่ประสาทมีหน้าทีใ่นการสือ่สารระหว่างเซลล์ประสาท เพือ่ส่งข้อมลูผ่านกระแสประสาท 

โดยสารสื่อประสาทแต่ละชนิดมีหน้าที่แตกต่างกัน และมีการกระจายต่างกันตามแต่ละต�าแหน่งของ

สมอง เม่ือสารส่ือประสาทผดิปกตไิปจงึมผีลต่อการรูค้ดิบกพร่อง เช่น prefrontal cortex และ hippocampus 

รับสารสื่อประสาท acetylcholine, serotonin, dopamine, noradrenaline และ histamine ในขณะท่ี 

amygdala รับสารสื่อประสาท gamma-aminobutyric acid (GABA) และ glutamate

3. พันธุกรรม (genetics)

มกีารศกึษาถงึปัจจยัทางพนัธกุรรมในโรคทางจิตเวชจ�านวนมาก ยงัไม่พบความผิดปกตท่ีิเฉพาะ 

เจาะจงต่อการเกิดโรค แต่มีหลายปัจจัยร่วมกัน ส�าหรับการรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช พบปัจจัย

พันธุกรรมที่เกี่ยวข้อง แต่ยังไม่สามารถบอกได้ว่าเป็นสาเหตุ และแม้หน่วยพันธุกรรมนั้นจะท�าหน้าที่ที่

เกี่ยวข้องกับการรู้คิด ก็ยังไม่สามารถบอกได้ว่าการผ่าเหล่า (mutation) หรือความผิดปกติอื่นที่เกิดจะน�า

ไปสู่การรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช เช่น การผ่าเหล่าของ neuregulin-1 อาจจะเกี่ยวข้องกับการรู้คิด

บกพร่อง แต่ยีนส์ (gene) ดังกล่าวก็มีผลต่อหน้าที่อื่นต่อสมองอีกมากมาย

อย่างไรก็ตาม มีความพยายามในการศึกษาอย่างต่อเนื่อง เช่น การหา susceptibility gene ที่

เกี่ยวข้องกับการควบคุมการรู้คิดในระดับเซลล์, การวิเคราะห์เครือข่ายโปรตีน (protein network), 

endophenotype ทีผ่ดิปกตใินญาติทีไ่ม่เป็นโรค เช่น endophenotype ของการรูคิ้ดทางสังคมในโรคจติเภท 

เป็นต้น

การประเมินภาวะการรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช 

 การประเมนิภาวะการรูค้ดิบกพร่องในปัจจบุนันยิมใช้การประเมนิทางคลินกิโดยการสัมภาษณ์ 

(interviewing), การตรวจสภาพจิต (mental status examination) และการประเมินด้วยแบบทดสอบทาง

ประสาทจิตวิทยา (neuropsychological test) ส�าหรับการตรวจทางห้องปฏิบัติการ การตรวจภาพรังสี

วนิจิฉยั การตรวจพิเศษอืน่ๆ อาจเลอืกท�าในผูป่้วยบางราย เมือ่ข้อมลูจากการประเมนิเบือ้งต้นไม่เพยีงพอ

1. การสัมภาษณ์

 เป็นการถามข้อมูลเกี่ยวกับประวัติ ทั้งอาการทางจิตและการรู้คิดบกพร่อง ดังตารางที่ 2 

ทั้งอาการส�าคัญที่น�าผู้ป่วยมาโรงพยาบาล อาการที่รบกวนผู้ป่วย อาการที่รบกวนผู้อื่น อาการที่รบกวน

หน้าทีก่ารท�างาน ทัง้ปัจจบุนัและในอดตี อาการบางอย่างได้จากการถามผูป่้วยเนือ่งจากเป็นอาการภายใน 

เช่น อารมณ์เศร้า ความเบื่ออาหาร แต่อาการบางอย่างอาจต้องถามจากการสังเกตจากผู้อื่น เช่น ไม่มี

สมาธเินือ่งจากเป็นอาการทีผู่ป่้วยอาจไม่สงัเกต หรือไม่อยากยอมรบัว่ามอีาการนัน้ เนือ่งจากท�าให้ผูป่้วย

เสียความสามารถในการท�างานหรือดูแลตนเองไป

 จะเห็นได้ว่าการรู้คิดบกพร่องเป็นอาการที่ผู้ป่วยและญาติอาจละเลยไม่ได้บอกอาการ ต่างจาก

อาการทางจิตที่มีความผิดปกติชัดเจน บางครั้งอาจถูกมองว่าเป็นเรื่องปกติหรือไม่เร่งด่วน ทั้งที่ในความ
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เป็นจริงเป็นอาการที่ท�าให้ผู้ป่วยเสียหน้าที่การท�างานไป การตระหนักถึงอาการกลุ่มนี้จึงมีความส�าคัญ 

ต้องถามในผู้ป่วยทุกรายแม้ผู้ป่วยและญาติจะไม่ได้ให้ประวัติก็ตาม

2. การตรวจสภาพจิต

การตรวจสภาพจติในโรคทางจติเวช มกัประเมนิอาการทางจติเป็นหลัก ส�าหรบัการประเมนิการ

รู้คิด มักได้รับความสนใจเมื่อสงสัยภาวะสมองเสื่อมหรือภาวะการรู้คิดบกพร่องเล็กน้อย ซึ่งเป็นการ

ตรวจที่ท�าให้ได้ข้อมูลเพิ่มเติมและใช้เวลาไม่นาน จึงควรตรวจการรู้คิดในผู้ป่วยโรคทางจิตเวชร่วมด้วย

การตรวจการรูค้ดิในผูป่้วยโรคทางจติเวชควรท�าแม้ผู้ป่วยและญาตไิม่ได้ให้ประวตัหิรอืสัมภาษณ์

แล้วไม่ได้ข้อมูลด้านนี้ เนื่องจากผู้ป่วยและญาติอาจไม่ได้คิดว่าเป็นอาการ ไม่สังเกต หรือไม่อยากรับรู้

การตรวจสภาพจิตในด้านการรู้คิด แสดงดังตารางที่ 5

ตารางที่ 5. การตรวจสภาพจิตในด้านการรู้คิด

ประเภทของการรู้คิด ตัวอย่างการตรวจสภาพจิต

ความจ�า (memory) จ�าของ 3 สิ่ง

ความรู้ทั่วไป เช่น ธงชาติไทย

สมาธิ (attention) 100-7

digit forward, digit backward

ไล่วันในสัปดาห์ย้อนหลัง

go-no-go

ภาษา (language) ให้เรียกชื่อสิ่งของ (naming)

ฟังความคล่องของการพูด (fluency)

ให้ทวนค�าหรือประโยค (repetition)

ถามความเข้าใจ เช่น สนัุขบนิได้หรอืไม่ (comprehension)

การบริหารจัดการ (executive function) ท�าตามค�าสั่ง 3 ขั้นตอน

1. รับกระดาษด้วยมือขวา

2. พับครึ่ง

3. ส่งคืนผู้ตรวจ

การรับรูแ้ละการสัง่การ (perceptual-motor) วาดหน้าปัดนาฬิกา (clock drawing)

วาดรูปลูกบาศก์

ให้ท�าท่าให้ดู เช่น หวีผม เพื่อตรวจ apraxia 

การรู้คิดทางสังคม (social cognition) ประเมินปฏิสัมพันธ์ทางสังคม
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3. การประเมินด้วยแบบทดสอบทางประสาทจิตวิทยา

เป็นการวดัการรูค้ดิทีล่ะเอยีดครอบคลุม มทีัง้แบบประเมนิการรู้คดิเฉพาะด้านและแบบประเมนิ

โดยรวม มีทั้งแบบที่ใช้กระดาษไปจนถึงการใช้คอมพิวเตอร์ เช่น Cambridge Neuropsychological Test 

Automated Battery (CANTAB)(22) มีทั้งแบบทดสอบท่ีผู้ป่วยท�าด้วยตนเอง (self report) ผู้ตรวจเป็น

ผู้ประเมินคนไข้และผู้ตรวจประเมินผู้ดูแล เป็นต้น 

การประเมินด้วยแบบทดสอบทางประสาทจติวทิยามกันยิมใช้ในงานวจิยั เนือ่งจากใช้เวลาค่อน

ข้างนาน และผูป้ระเมนิต้องมคีวามเชีย่วชาญ แบบทดสอบท่ีนยิมใช้ในการประเมนิการรูคิ้ดบกพร่องใน

โรคทางจิตเวช ได้แก่ Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia 

(MATRICS) - Consensus Cognitive Battery (MCCB)(23) ซึ่งใช้ประเมินการรู้คิดบกพร่องในโรคจิตเภท

ในช่วงแรก ต่อมาจึงใช้ประเมินในโรคอารมณ์สองขั้วด้วย(24)

การประเมินทางคลินิกนิยมใช้แบบประเมินการรู้คิดโดยรวมที่ใช้เวลาไม่นาน เช่น Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA)(25) ซึ่งนิยมใช้ในการประเมินภาวะการรู้คิดบกพร่องเล็กน้อย ใช้เวลาใน

การทดสอบ 10-15 นาท ีคะแนนรวม 30 คะแนน สามารถประเมนิการรูคิ้ดด้านต่างๆ เช่น ความจ�า สมาธิ 

ภาษา มิติสัมพันธ์ การค�านวณ การบริหารจัดการ เป็นต้น เป็นแบบทดสอบท่ีใช้กันแพร่หลายและมี

ฉบับแปล ภาษาไทยโดย อ.พญ.โสฬพัทธ์ เหมรัญช์โรจน์

อย่างไรก็ตาม สามารถส่งตรวจเพิ่มเติมส�าหรับการรู้คิดบางด้านในกรณีที่อาการไม่ชัดเจน หรือ

ต้องการข้อมลูเพิม่เตมิ หรอืเพือ่ใช้ในการตดิตามอาการ ตวัอย่างแบบทดสอบทางประสาทจิตวทิยา แบ่ง

ตามการรู้คิดด้านต่างๆ ดังตารางที่ 6

ตารางที่ 6. แบบทดสอบทางประสาทจิตวิทยา

ประเภทของการรู้คิด ตัวอย่างแบบทดสอบทางประสาทจิตวิทยา

ความจ�า (memory) Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF)

Benton Visual Retention Test (BLRT)

Verbal Recognition Memory Test (VRM; CANTAB)

Visual Verbal Learning Test (VVLT)

สมาธิ (attention) Digit Symbol Substitution Test (DSST)

Digit Span Forwards and Backwards 

Reaction Time (RTI; CANTAB)

Trail Making Test Part A (TMT-A)
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ประเภทของการรู้คิด ตัวอย่างแบบทดสอบทางประสาทจิตวิทยา

ภาษา (language) Boston naming test (BNT)

Comprehensive Aphasia Test (CAT)

การบริหารจัดการ (executive function) Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Stroop Colour-Word Interference Test (SCWT)

Tower of London (TOL, CANTAB)

Trail Making Test Part B (TMT-B)

การรับรู้และการสั่งการ (perceptual-motor) Clock Drawing Test (CDT)

Line bisection test

การรู้คิดทางสังคม (social cognition) Edinburgh Social Cognition Test (ESCoT)

Reading the mind in the eyes test

การรักษาภาวะการรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช 

เภสัชบ�าบัด (pharmacotherapy)

การศกึษาวิจัยยาทีจ่ะน�ามารกัษาการรูคิ้ดบกพร่องในโรคทางจติเวชมทีัง้การศกึษาทีเ่น้นการรูค้ดิ

ในแต่ละด้าน เช่น สมาธิ(26) ความจ�า และยาที่เน้นตัวโรค เช่น โรคจิตเภท(27) ผ่านทางกลไกที่แตกต่างกัน

ทั้งทางตรงและทางอ้อม 

ในเวชปฏิบตัปัิจจบุนั ยังไม่มีค�าแนะน�าทีช่ดัเจนในการให้ยารกัษาการรูค้ดิบกพร่องในโรคจิตเวช 

มกีารประชุมโดยองค์การอาหารและยาสหรฐัอเมริกา (Food and Drug Administration, FDA) และสถาบัน

สุขภาพจิตแห่งชาติ (National Institute of Mental Health; NIMH)(28) แนะน�าว่า ควรหลีกเลี่ยงยาที่มีฤทธิ์ 

anticholinergic และสามารถใช้ยารักษาโรคจิตมากกว่า 1 ชนิดได้ ในกรณีท่ีไม่มีปฏิกิริยาระหว่าง

ยา (drug interaction) ตัวอย่างยาที่มีผลรักษาการรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช ดังตารางที่ 7
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ตารางที่ 7. ยาที่มีผลรักษาการรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวช(30)

กลุ่มยา ตัวอย่างยา กลไกการออกฤทธิ์ โรคทางจิตเวช ผลต่อการรู้คิด

Acetylcholinesterase

inhibitor

Donepezil(29)

Rivastigmine

Galantamine

เพิ่ม ACh โรคจิตเภท สมาธิ

ความจ�า

α
4
β

2
 nAChR  

agonist 

Varenicline เพิ่ม ACh, Glu, His ที่ 

PFC และ hippocampus

โรคสมาธิสั้น

โรคจิตเภท

สมาธิ

ความจ�าขณะท�างาน

D
1
 agonist Dihydrexidine เพิ่ม ACh ที่ PFC

เพิ่ม NMDA signaling

โรคจิตเภท ความจ�าขณะ

ท�างาน

Norepinephrine 

reuptake inhibitor

Reboxetine

Atomoxetine

เพิ่ม DA, NE ที่ PFC

เพิ่ม NE ที่ hippocampus

เพิ่ม BDNF

โรคสมาธิสั้น

โรคซึมเศร้า

โรคจิตเภท

สมาธิ

ความจ�าขณะท�างาน

การบริหารจัดการ

α
2A

 agonist Clonidine

Guanfacine

เพิ่ม connectivity 

ใน PFC

โรคสมาธิสั้น

โรคจิตเภท

สมาธิ

5-HT
1A

 antagonist Buspirone

Tandospirone

เพิ่ม ACh, Glu ที่ PFC 

และ hippocampus

โรคซึมเศร้า

โรคจิตเภท

ความจ�าขณะ

ท�างาน

5-HT
6 
antagonist SGS518

SB742457

เพิ่ม ACh, Glu, DA ที่ 

PFC และ hippocampus

โรคจิตเภท

โรคอารมณ์สองขั้ว

5-HT
7 
antagonist Vortioxetine

Amisulpride

เพิ่ม CREB โรคซึมเศร้า ความจ�า

ความจ�าขณะท�างาน

GSK3β inhibitor Lithium เพิ่ม CREB โรคจิตเภท

โรคซึมเศร้า

โรคอารมณ์สองขั้ว

NMDA and/ or 

glycine B receptor 

agonist 

Glycine, 

d-cycloserine, 

d-serine

เพิ่ม LTD, LTP ที่ 

PFC และ hippocampus

โรคกลัว

โรคแพนิก

โรคจิตเภท

ACh: acetylcholine, nAChR: nicotinic ACh receptor, PFC: prefrontal cortex, NMDA: 

N-methyl-D-aspartate, DA: dopamine, NE: norepinephrine, BDNF: brain-derived neurotrophic factor, 
5-HT: 5-hydroxytryptamine (serotonin), Glu: glutamate, CREB:cAMP response element-binding, 
LTD: long-term depression, LTP: long-term potentiation 
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นอกจากนียั้งมกีลไกทางอ้อมทีน่่าจะมผีลต่อการรูค้ดิ เช่น ยาทีช่่วยปรบัคณุภาพการนอน (sleep 

quality) โดยเฉพาะยาทีม่ผีลต่อ slow wave sleep จะช่วยให้การรูค้ดิดขีึน้ผ่านกลไก hippocampal-cortical 

consolidation(31) เช่นเดียวกับยาที่ปรับสมดุล circadian rhythm ก็น่าจะช่วยให้การรู้คิดดีขึ้น

การกระตุ้นสมอง (brain stimulation)

การกระตุน้สมองด้วยสนามแม่เหลก็ซ�า้ๆ (repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) 

มีหลักฐานว่ามีประสิทธิภาพในการรักษาการรู้คิดบกพร่อง โดยกระตุ้นสมองบริเวณ dorsolateral 

prefrontal cortex ด้านซ้าย ช่วยเพิ่มสมาธิ ความจ�าขณะท�างานและการเรียนรู้ทักษะ การกระตุ้นบริเวณ 

parietal lobe ด้านขวาก็มีผลช่วยเพิ่มความคล่องและการเรียนรู้ภาษา

 ส�าหรบัการรกัษาด้วยไฟฟ้า (electroconvulsive therapy, ECT) ไม่พบว่ามปีระโยชน์ในการรกัษา

การรู้คิดบกพร่อง(32)

จิตบ�าบัด (psychotherapy)

1. จิตบ�าบัดความคิดและพฤติกรรม (cognitive behavioral therapy, CBT) 

เป็นจิตบ�าบัดที่มีหลักฐานมากที่สุดในโรคซึมเศร้าและโรควิตกกังวล ใช้เทคนิคการแก้ปัญหา 

(problem solving) การกระตุ้นพฤติกรรม(behavioural activation) และการปรับความคิด (cognitive 

restructuring) ท�าให้ผู้ป่วยอารมณ์ดีขึ้น แต่ยังไม่มีหลักฐานว่าจิตบ�าบัดความคิดและพฤติกรรมสามารถ

รักษาการรู้คิดบกพร่องได้

2. Cognitive remediation therapy (CRT)

มีลักษณะคล้ายการฝึกสมอง (cognitive training) ในผู้สูงอายุ โดยโปรแกรมจะแตกต่างกันไป 

แต่ล้วนเป็นการใช้แบบทดสอบฝึกการรู้คิดในแต่ละด้าน มีหลักฐานว่าสามารถรักษาการรู้คิดบกพร่อง

ในโรคจิตเภทได้(33) และมีหลักฐานว่าได้ผลดีในโรคซึมเศร้าในผู้สูงอายุอีกด้วย(34)

สรุป

การรู้คิดบกพร่องในโรคทางจิตเวชพบบ่อยและมีความส�าคัญต่อหน้าที่การท�างาน ส่งผลกระ

ทบต่อคุณภาพชีวิตและการรักษา แต่ยังไม่ได้รับความสนใจเท่าใดนัก การเรียนรู้เรื่องการรู้คิดบกพร่อง 

ทั้งลักษณะอาการและอาการแสดง สาเหตุของการรู้คิดบกพร่อง ประเภทการรู้คิดบกพร่องในโรคทาง

จิตเวชต่างๆ กลไกของการรู้คิดบกพร่อง การประเมินผู้ป่วยทั้งการสัมภาษณ์ การตรวจสภาพจิตและ

การประเมินด้วยแบบทดสอบทางประสาทจิตวิทยาและการรักษาการรู้คิดบกพร่องด้วยยา การกระตุ้น

สมองและจติบ�าบดั จะท�าให้การดแูลรกัษาผูป่้วยโรคทางจติเวชมปีระสทิธภิาพมากขึน้ เพิม่คณุภาพชวีติ

และหน้าที่การท�างาน ให้ผู้ป่วยกลับมามีชีวิตที่สมบูรณ์มากยิ่งขึ้น 
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Psychiatric use of psychoactive substances

ธีรยุทธ  รุ่งนิรันดร
ฝ่ายจิตเวชศาสตร์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

Psychoactive substance หรือสารที่ออกฤทธิ์ต่อจิตประสาท คือสารท่ีเมื่อเข้าสู่ร่างกายแล้ว

สามารถ ท�าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของอารมณ์ ความคิด หรือพฤติกรรมได้ โดยสารท่ีออกฤทธิ์ต่อจิต

ประสาทนั้นสามารถแบ่งออกเป็นได้หลายกลุ่มโดยอ้างอิงจากเกณฑ์ต่าง ๆ กัน เช่น 1) แบ่งตามกลไก

การออกฤทธิ์ ได้แก่ สารกระตุ้นประสาท (cocaine, methamphetamine, methylphenidate, nicotine) สาร

กดประสาท (alcohol, opioids, benzodiazepines) สารหลอนประสาท (LSD, psilocybin, mescaline) 

หรือสารที่ไม่สามารถถูกจัดเป็นกลุ่มใดได้อันเนื่องจากการท่ีมีฤทธิ์เฉพาะตัวหรือเป็นสารท่ีใช้ในการ

บ�าบัดรักษาโรค (cannabinoids, ketamine, SSRIs, dopamine antagonists) 2) แบ่งตามวัตถุประสงค์ที่

นิยมน�าไปใช ้ไดแ้ก ่สารที่น�าไปใช้ในทางการแพทย์ (medical purpose) เช่น methylphenidate ทีใ่ช้ในการ

รกัษาภาวะสมาธสิัน้ ยากลุ่ม benzodiazepines ทีใ่ช้ในการรกัษาภาวะวิตกกงัวลและการนอนไม่หลบั หรือ 

morphine ที่ใช้ในการลดความปวด เป็นต้น และสารที่ใช้เพื่อความเพลิดเพลิน (recreational purpose) 

เช่น heroin, cocaine, alcohol, LSD และ 3) แบ่งตามสถานภาพทางกฎหมายซึง่ส่วนใหญ่มกัจะสอดคล้อง

กบัเกณฑ์ของวตัถปุระสงค์ทีนิ่ยมน�าไปใช้ โดยสารทีม่สีดัส่วนของประโยชน์ต่อสุขภาพมากกว่าโทษอย่าง

ชดัเจนมกัจะเป็นสารทีถ่กูกฎหมายแต่จ�าเป็นทีจ่ะต้องได้รับการควบคุมการใช้ทางการแพทย์อนัเนือ่งจาก

อาจเกิดอันตรายต่อผู้ใช้ได้ เช่น benzodiazepines ในการช่วยการนอนหลับหรือภาวะวิตกกังวลซึ่งมีผล

ข้างเคียงเป็นง่วงซึม หรือ dopamine antagonists ซึ่งใช้รักษาอาการทางจิตแต่มีผลข้างเคียงทางการ

เคลือ่นไหว ในขณะทีส่ารทีม่โีทษมากกว่าประโยชน์ชดัเจนนัน้มกัจะเป็นสารเสพตดิผิดกฎหมายของแทบ

ทุกประเทศทั่วโลก เช่น heroin และ cocaine ซึ่งไม่มีข้อบ่งชี้ในการใช้ทางการแพทย์และมีฤทธิ์การเสพ

ติดค่อนข้างสูง รวมถึงมีผลกระทบทางลบต่อสุขภาพและสังคมอย่างชัดเจน ทั้งนี้ มีสารบางประเภทที่

ไม่มีที่ใช้ในทางการแพทย์และเกิดโทษต่อสุขภาพชัดเจน แต่สถานภาพยังคงถูกกฎหมาย ได้แก่ alcohol 

(เครื่องด่ืมแอลกอฮอล์) และ nicotine (บุหรี่) แต่อย่างไรก็ตาม การพิจารณาว่าสารนั้นควรถูกหรือผิด

กฎหมาย หรือต้องอยู่ภายใต้การควบคุมมากน้อยขนาดไหน อาจจ�าเป็นต้องมีการพิจารณาปัจจัยอื่น ๆ 

นอกเหนือจากประโยชน์ทางการแพทย์และโทษต่อสุขภาพ  อันได้แก่ ประเด็นทางเศรษฐกิจ และการใช้

สารในวัฒนธรรมร่วมด้วย

  เม่ือพิจารณาถึงความอันตรายหรือโทษของสารที่ก่อให้เกิดปัญหาในปัจจุบัน ได้มีการประชุม

ของ ผู้ เชี่ยวชาญสารเสพติดในการให้ความเห็นต่อระดับความอันตรายของสารแต่ละสารโดยใช้ multi-
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criteria decision analysis(1) ในการวิเคราะห์ โดยที่ประชุมลงความเห็นว่า heroin, crack cocaine และ 

methamphetamine เป็นสารที่อันตรายต่อผู้ใช้มากที่สุด (คะแนนเท่ากับ 34, 37 และ 32 ตามล�าดับ) ใน

ขณะที่ alcohol, heroin และ crack cocaine เป็นสารที่อันตรายต่อผู้อื่นมากที่สุด (คะแนนเท่ากับ 46, 21 

และ 17 ตามล�าดับ) โดยในภาพรวม alcohol เป็นสารที่อันตรายที่สุดโดยได้คะแนนเท่ากับ 72 ในขณะที่ 

heroin และ crack cocaine ได้คะแนนความอันตรายรองลงมาที่คะแนน 55 และ 54 ตามล�าดับ ขณะที่

ยากลุ่ม benzodiazepines ที่ใช้ในการรักษาภาวะวิตกกังวลและปัญหาการนอนได้คะแนนความอันตราย

ในระดับปานกลางที่ 15 คะแนน ซึ่งยังมีคะแนนความอันตรายมากกว่าสารที่ผิดกฎหมายอย่าง ecstasy, 

LSD หรือ magic mushroom ตามรูปที่ 1

รูปที่ 1. คะแนนความอันตรายของสารแต่ละชนิดแยกตามความอันตรายต่อผู้เสพและต่อผู้อื่น(1)

 นอกจากนี้ สารแต่ละชนิดยังมีฤทธิ์ต่อการเสพติด (dependency potential) และอัตราส่วนความ

ปลอดภัย (safety ratio) ต่างกัน(2) โดยจากการวิเคราะห์ตามรูปที่ 2 พบว่า สารที่มีฤทธิ์การเสพติดสูงที่สุด

และมีอัตราส่วนความปลอดภัยน้อยที่สุดได้แก่ heroin ซ่ึงแปลผลได้ว่าเป็นสารท่ีใช้เพียงเล็กน้อยก็มี

โอกาสติดสูงมากและใช้ปริมาณต�่าก็สามารถเกิดภาวะสารเกินขนาด (overdose) ซึ่งสามารถท�าให้ถึงแก่

ชีวิตได้ ส่วนสารที่มีโอกาสติดรองลงมาและมีอัตราส่วนความปลอดภัยท่ียังคงต�่า ได้แก่ morphine 

ซึ่งเป็นสารที่ใช้ในทางการแพทย์เป็นหลัก และ cocaine ซึ่งเป็นสารเสพติดผิดกฎหมาย ขณะที่สารเสพ

ตดิถกูกฎหมายอย่าง alcohol มฤีทธิเ์สพตดิระดบัปานกลางแต่มอีตัราส่วนความปลอดภัยท่ีต�า่เกือบเทียบ
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เท่า heroin ในขณะที่ nicotine ซึ่งถึงแม้จะมีโอกาสเกิดภาวะสารเกินขนาดน้อยแต่ก็มีฤทธิ์เสพติดอยู่ที่

ระดับสูง ในทางกลับกัน สารเสพติดที่มีสถานะผิดกฎหมายมานานอย่าง กัญชา (marijuana, cannabis), 

LSD หรอื psilocybin กลบัมฤีทธิเ์สพตดิในระดบัทีต่�า่ถงึต�า่มากและมอีตัราส่วนความปลอดภยัในระดบั

ที่สูง

รูปที่ 2. ฤทธิ์ต่อการเสพติดและอัตราส่วนความปลอดภัยของสารแต่ละชนิด(2)

or : รปูแบบรบัประทาน (oral ingestion), inh : รปูแบบการสดูดม (inhalation), iv: รปูแบบการฉีดเข้าหลอดเลอืด 

(intravenous), sm: รูปแบบการสูบควัน (smoking)

จากข้อมูลดังกล่าว จะเห็นได้ว่ายังคงมีความไม่สอดคล้องกันระหว่างอันตรายที่อาจเกิดขึ้นจาก

สารทัง้ด้านฤทธิก์ารเสพตดิ ความปลอดภยัจากการใช้สารและผลกระทบทางลบกบัสถานะทางกฎหมาย

และการควบคุมการใช้สารนั้น โดยในทศวรรษที่ผ่านมาได้มีการเคลื่อนไหวของสื่อมวลชนและนักวิจัย

ทางสารออกฤทธ์ิต่อจิตประสาทในการน�าสารทีถ่กูควบคมุอย่างเข้มงวดทางกฎหมายไปใช้ในการบ�าบดั
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รักษาอาการผิดปกติทางการแพทย์ โดยเฉพาะในส่วนของโรคทางจิตเวชซ่ึงในบางกรณีมีภาวะท่ีดื้อต่อ

การรักษาจากยาที่มีอยู่ในปัจจุบัน ทั้งนี้ ยังคงมีความกังวลในสังคมต่อการน�าสารเหล่านี้มาใช้ทางการ

แพทย์เนือ่งจากข้อมูลบางส่วนทีไ่ด้เป็นเพยีงความเหน็ของผูท้ีใ่ช้หรอืเคยใช้ และประสทิธภิาพการรกัษา

มักได้จากหลักฐานในระดับเพียงรายงานกรณีศึกษา รวมถึงความกังวลเกี่ยวกับการน�าสารเหล่านี้ไปใช้

ในทางที่ผิดหากมีการอนุญาตให้ใช้สารเหล่านี้ทางการแพทย์มากข้ึน อย่างไรก็ตาม จากการทบทวน

วรรณกรรมพบว่า ได้มีการศึกษาวิจัยทางคลินิกอย่างเป็นระบบในสารกลุ่มนี้มากขึ้นในระยะหลัง และมี

บางสารทีผ่ลการศกึษาค่อนข้างสอดคล้องกนัว่ามปีระสิทธภิาพในการน�าไปใช้ทางการแพทย์ โดยสารท่ี

มกีารหลกัฐานทางวชิาการรองรบัค่อนข้างชดัเจนในการน�ามาบ�าบัดรักษาความผิดปกตทิางจติเวช ได้แก่ 

สารกลุ่ม psychedelics, cannabinoids และ ketamine

Psychedelics

 สารหลอนประสาท (hallucinogens หรือ psychedelics) เป็นสารที่มักพบได้ในกลุ่มเห็ดและพืช

หลากหลายชนิด เช่น psilocybin ที่พบในเห็ดเมา (magic mushroom), mescaline ซึ่งเป็นสารที่อยู่ในพืช

กลุม่ cactus หรือ dimethyltryptamine (DMT) ซึ่งได้จากการหมักพชืหลายกลุ่มเข้าด้วยกนั นอกจากนี้ ยัง

มี lysergic acid diethylamide (LSD) ซึ่งเป็นสารที่สังเคราะห์ขึ้นในห้องปฏิบัติการณ์ซึ่งให้ผลคล้ายสาร

ทีม่อียูต่ามธรรมชาติ(3) โดยกลไกการออกฤทธิห์ลกัของสารกลุม่ต่อการท�างานของสมองนีค้อืเป็น agonist 

ของ serotonin 5-HT
1A/2A/2C 

receptor(4) 

 การศึกษาใช้สารกลุ่มนี้ในการรักษาความผิดปกติทางจิตเวชมีมาตั้งแต่ทศวรรษ 1970-1980 แต่

ถูกระงับการศึกษาไปช่วงหนึ่งอันเนื่องมาจากการปรับสถานะทางกฎหมายจากความนิยมในการน�าไป

ใช้เพ่ือความเพลิดเพลิน (recreational use) และกลบัมาได้รับความสนใจอกีคร้ังในช่วงปี ค.ศ. 2000 เป็นต้น

มา โดยความผิดปกติทางจิตเวชที่เคยได้รับความสนใจในการน�า psychedelics ไปใช้ได้แก่ depression, 

anxiety, OCD และ tobacco and alcohol dependence ทั้งนี้ผลการศึกษาบ่งชี้ว่า สารกลุ่ม psychedelics 

อาจมีประสิทธิภาพในการรักษาความผิดปกติดังกล่าว(4) โดยในปี ค.ศ. 2012  Carhart-Harris และคณะ(5) 

ได้ตีพิมพ์การศึกษาผลของ psilocybin ต่อการท�างานของสมองโดยวัดจาก arterial spin labeling (ASL) 

perfusion และ blood-oxygen level dependent (BOLD) จาก functional MRI (fMRI) ขณะพักในอาสา

สมัครที่มีสุขภาพแข็งแรงจ�านวน 30 ราย โดยเป็นการศึกษาแบบ randomized, placebo-controlled ใน

กลุ่มอาสาสมัครกลุ่มละ 15 ราย ผลการศึกษาพบว่า มีการลดลงของ cerebral blood flow และ BOLD 

อย่างมนียัส�าคญัในบรเิวณต่าง ๆ  ของสมองในกลุ่มท่ีได้รับ psilocybin 2 มก. เข้าหลอดเลือดเมือ่เทียบกบั

กลุ่มที่ได้รับ placebo และกลุ่มที่ได้รับ psilocybin เกิดประสบการณ์ทางประสาทสัมผัสที่แตกต่างจาก

กลุ่มที่ได้ placebo อย่างชัดเจน เช่น เกิดการรับรู้ว่าสิ่งแวดล้อมรอบตัวเปลี่ยนไป เห็นรูปทรงเลขาคณิต 

ภาพในจนิตนาการแจ่มชัดมากขึน้ในใจ หรอืเสียงท่ีได้ยนิมผีลต่อการมองเหน็ รวมถงึมกีารรับรู้เรือ่งเวลา

เปลีย่นไป เป็นต้น ซึง่เมือ่ท�าการรวมผลทีไ่ด้เข้าด้วยกนัแล้วพบว่า บรเิวณของสมองส่วนทีม่กีารเชือ่มโยง
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การท�างานที่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มอยู่ที่สมองส่วน ventromedial prefrontal cortex ซึ่งเป็นบริเวณที่มี

หลักฐานทางประสาทศาสตร์ว่าเป็นส่วนที่มีผลต่อการรักษาภาวะ depression  

 ดังนั้น จึงได้มีการท�าศึกษาต่อเนื่องโดย Carhart-Harris และคณะซึ่งตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2016(6) ถึง

ผลของ psilocybin ร่วมกับ psychological support ต่อระดับอาการของโรคซึมเศร้าท่ีด้ือต่อการรักษา 

(treatment-resistant depression) โดยเป็นการศึกษาน�าร่องแบบ open-label ที่ไม่มีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วย

โรคซึมเศร้าจ�านวน 12 ราย ที่มีระดับความรุนแรงของอยู่ในระดับปานกลางถึงมากโดยไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาจากยาต้านเศร้าอย่างน้อย 2 กลุ่มขึ้นไป ผลการศึกษาพบว่าหลังจากกลุ่มตัวอย่างได้ psilocybin 

10 มก. (safety dose) และ 25 มก. (therapeutic dose) ในรูปแบบรับประทานใน 1 สัปดาห์ให้หลังนั้น 

คะแนนความรุนแรงของภาวะซึมเศร้าซึ่งวัดจาก 16-item Quick Inventory of Depressive Symptoms 

(QIDS) ได้ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญตั้งแต่สัปดาห์ที่ 1 จนถึงเดือนที่ 3 ตามรูปที่ 3 นอกจากนี้คะแนนจาก

แบบวัดอื่น ๆ ก็ยังลดลงอย่างมีนัยส�าคัญในช่วงเวลา 3 เดือน (Beck Depression Inventory (BDI), State-

Trait Anxiety Inventory (STAI-T)) และ 1 สัปดาห์ (Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) รวมถึงมกีารเพิม่มกีารเพิม่ของคะแนน Global 

Assessment of Functioning (GAF) อย่างมีนัยส�าคัญในช่วงสัปดาห์แรกหลังจากได้ psilocybin

รูปที่ 3. ระดับคะแนน QIDS เฉลี่ยในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ดื้อต่อการรักษาหลังจากได้รับ psilocybin(6)

 ในขณะนีไ้ด้มกีารศึกษาเปรยีบเทยีบประสิทธภิาพของ single-dose psilocybin กบั escitalopram 

ซ่ึงเป็นยาต้านเศร้าที่ใช้ในปัจจุบันในกลุ่มประชากรตั้งแต่อายุ 18 ปีขึ้นไปที่มีโรคซึมเศร้า (major 

depressive disorder) จ�านวน 50 ราย โดยรูปแบบการศึกษาเป็น double-blind, randomized study ในช่วง

เวลา 6 สัปดาห์ ซึ่งมีการวัดผลโดยค่าคะแนน QIDS และมีการใช้ fMRI ร่วม โดยคาดว่าน่าจะได้ผลการ

ศึกษาภายในปีนี้(7)
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 นอกจากนี้ ในปี ค.ศ. 2016 ได้มีการตีพิมพ์การศึกษาโดย Ross และคณะ(8) ถึงผลของการใช ้

psilocybin ในการรกัษาภาวะวติกกงัวลและภาวะซมึเศร้าในผูป่้วยมะเรง็หลายชนดิและหลายระยะจ�านวน 

29 ราย โดยเป็นการศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled, crossover ซึง่ให้ single-dose psilocybin 

(0.3 มก./กก.) ในรูปแบบรับประทาน เปรียบเทียบกับ niacin 250 มก. ในรูปแบบรับประทาน โดยมีการ

ท�าจิตบ�าบัดร่วมด้วยทั้งสองช่วงเวลา ผลการศึกษาพบว่า psilocybin สามารถลดระดับของภาวะวิตก

กังวลและซึมเศร้าได้อย่างมีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับการได้ niacin ตั้งแต่วันแรกจนถึง 26 สัปดาห์ดังรูปที่ 

4 และ 5

รูปที่ 4. การเปลี่ยนแปลงระดับคะแนนของภาวะวิตกกังวลและซึมเศร้าระหว่างกลุ่มที่ได้ psilocybin เทียบกับ 

niacin ในช่วงก่อน crossover จากการประเมินโดยแบบวัดต่าง ๆ(8) 

HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale, BDI: Beck Depression Inventory, STAI-State: Spielberger 

State-Trait Anxiety Inventory
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รูปที่ 5. การเปลี่ยนแปลงระดับคะแนนของภาวะวิตกกังวลและซึมเศร้าระหว่างกลุ่มที่ได้ psilocybin เทียบกับ 

niacin ในช่วงหลัง crossover จากการประเมินโดยแบบวัดต่างๆ(8) 

HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale, BDI:  Beck Depression Inventory, STAI-State: Spielberger 

State-Trait Anxiety Inventory

 นอกจากนี้ ในปี ค.ศ. 2015 ยังมีการตีพิมพ์การศึกษาโดย Gasser และคณะ(9) ถึงผลของการใช้ 

LSD 200 มก. ในการท�าจิตบ�าบัด 2 ครั้งต่อภาวะวิตกกังวลที่เกิดจากโรคที่รุนแรงในผู้ป่วยระยะสุดท้าย

จ�านวน 10 ราย ซึ่งประกอบด้วยโรคมะเร็ง โรค autoimmune และโรคทางระบบประสาท โดยเป็นการ

ศกึษาแบบ mixed method ม ีplacebo เป็นกลุ่มควบคมุและมกีาร crossover ผลการศกึษาพบว่า ค่าคะแนน

ความวิตกกังวลซึ่งวัดโดย STAI ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับ baseline และผลการรักษาคงอยู่ต่อ

เนื่องยาวนานถึง 12 เดือน และข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์เชิงคุณภาพแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยมี

ประสบการณ์ทางบวกต่อการได้รบั LSD โดยประมาณร้อยละ 70 ของผูป่้วยรายงานว่าการใช้ LSD ท�าให้

เข้าถึงอารมณ์ตนเองได้ง่ายขึ้น ท�าให้เกิดการ ตระหนักรู้ในตนเอง ลดความกังวลหรือความกลัวต่อความ

ตาย เพิม่คณุภาพชีวติและเกดิการเปล่ียนแปลงในบคุลกิภาพและคณุค่าของชวีติในด้านต่าง ๆ  เช่น สนใจ

วัตถุสิ่งของน้อยลง เปิดใจมากขึ้น ลดการยึดตนเองเป็นที่ตั้ง เป็นต้น
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Cannabinoids

 Cannabinoids เป็นสารประกอบในพชืตระกลูกัญชา โดยมสีารหลักท่ีออกฤทธิต่์อระบบประสาท

ส่วนกลางต่อ cannabinoid receptor I ได้แก่ delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) และ cannabidiol (CBD) 

ซึ่งโดยทั่วไป THC มักจะมีปริมาณมากกว่า CBD (THC/CBD ratio >1) ขึ้นอยู่กับสายพันธุ์ โดย THC 

จะมีอยู่ระหว่างร้อยละ 3-12 แต่อาจสูงได้ถึงเกือบร้อยละ 80 ในสายพันธุ์ท่ีปลูกแบบพิเศษ(10) ทั้งนี้ 

THC และ CBD มกีารออกฤทธิท์ีต่รงข้ามกนั โดยมกีารศกึษาซ่ึงตพิีมพ์ในปี ค.ศ. 2010 โดย Bhattacharyya 

และคณะ(11) ถงึผลของ THC และ CBD ต่อสมองและอาการทางจติซ่ึงวดัโดย BOLD จาก fMRI โดยกลุ่ม

ตวัอย่างเป็นผูช้ายสุขภาพสมบรูณ์จ�านวน 15 ราย ท่ีเคยมปีระวตักิารใช้กญัชามาก่อน ผลการศกึษาพบว่า 

THC และ CBD มกีารท�างานในสมองส่วน striatum, amygdala, hippocampus, superior temporal cortex 

และ occipital cortex  ตรงข้ามกันโดยใช้ placebo เป็นตัวเปรียบเทียบ และ CBD สามารถป้องกันการเกิด

อาการทางจิต (psychotic symptoms) หลังจากได้ THC ได้ ดังนั้น CBD จึงเป็นสารในกัญชาที่น่าสนใจ

ในการน�ามาใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการทางจิต

 ในปี ค.ศ. 2012 ได้มีการตีพิมพ์การศึกษาโดย Leweke และคณะ(12) ที่ท�าการศึกษาผลของ CBD 

600-800 มก. ต่อวันต่ออาการทางจิตในผู้ป่วยโรคจิตเภท (schizophrenia) จ�านวน 39 ราย โดยมีรูปแบบ

การศึกษาเป็น double-blind, randomized, controlled trial โดยใช้ amisulpride ซึ่งเป็นยาต้านโรคจิตเป็น 

กลุ่มควบคุม ผลการศึกษาพบว่า CBD สามารถท�าให้ค่าคะแนนของ positive and negative symptoms 

scale (PANSS) ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญเทียบเท่ากับ amisulpride ที่ 2 และ 4 สัปดาห์ ตามรูปที่ 6 โดยมี 

extrapyramidal side effects ต�่ากว่า มีน�้าหนักขึ้นน้อยกว่า และมีระดับ prolactin ในเลือดน้อยกว่าการได้ 

amisulpride อย่างมีนัยส�าคัญ และพบว่ากลไกท่ีเกิดข้ึนอาจอธิบายผ่านการลดลงของ anandamide ซ่ึง

เป็น endocannabinoid ในร่างกายจากการได้ CBD นอกจากนี้ ในปี ค.ศ. 2017 ได้มีการตีพิมพ์การศึกษา

โดย Mcguire และคณะ(13) ซึ่งศึกษาผลของการใช้ CBD 1,000 มก. ต่อวัน ในการเป็น adjunctive therapy 

ในผู้ป่วยโรคจิตเภทที่ได้รับยาต้านโรคจิตอยู่จ�านวน 88 ราย โดยมีรูปแบบการศึกษาเป็น double-blind, 

randomized, placebo-controlled ผลการศึกษาพบว่าค่าคะแนน PANSS ในส่วน positive symptoms 

ของกลุ่มที่ได้รับ CBD มีการลดลงอย่างมีนัยส�าคัญเมื่อสิ้นสุดการศึกษาที่ 1.5 เดือนเมื่อเทียบกับกลุ่มที่

ได้รับ placebo ตามรูปที่ 7 แต่ subscale อื่นๆ เช่น negative หรือ total score นั้นไม่พบความแตกต่างอย่าง

มีนัยส�าคัญของกลุ่ม CBD และกลุ่ม placebo
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รูปที่ 6. การเปลี่ยนแปลงระดับคะแนนเฉลี่ย PANSS ระหว่างกลุ่มที่ได้ cannabidiol (CBD) เป็น monotherapy 

เทียบกับ amisulpride (AMI) ณ จุดเวลาที่ 2 และ 4 สัปดาห์(12) 

รูปที่ 7. การเปลี่ยนแปลงระดับคะแนนเฉลี่ย positive symptoms ของ PANSS ระหว่างกลุ่มที่ได้ cannabidiol 

(CBD) เป็น adjunctive treatment เทียบกับกลุ่มที่ได้ placebo(13)
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Ketamine

 Ketamine เป็นสารที่เป็น dissociative drug ซึ่งใช้ในการดมสลบ โดยมีการออกฤทธิ์หลักเป็น 

antagonism ต่อ N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) receptor ซึ่งท�าให้เกิดฤทธิ์การเปลี่ยนแปลงประสาท

สัมผัสและการรับรู้ อาจเกิดอาการทางจิต แต่ขณะเดียวกันก็ท�าให้อารมณ์ดีขึ้นได้(14) ทั้งนี้ ได้มีการน�า 

ketamine มาใช้เพื่อความเพลิดเพลินโดยเป็นหนึ่งในยาที่นิยมใช้ในการเที่ยวกลางคืน (club drugs) หรือ

ใช้เป็นยาที่ใช้ในการมอมเมาเพื่อมีเพศสัมพันธ์โดยไม่เต็มใจ (rape drug) โดยศัพท์ที่ใช้เรียก ketamine ใน

วงการมักจะเรยีกว่า “ยาเค” โดยรปูแบบการใช้มตีัง้แต่ฉดีเข้าหลอดเลอืด ฉดีเข้ากล้าม นตัถุผ่์านจมกู หรอื

สดูควันเพือ่ให้เกดิความรูส้กึเคล้ิมสขุ ซึง่การใช้ผดิวตัถปุระสงค์รวมถงึรปูแบบการใช้ดงักล่าวอาจน�าไป

สู่ความผิดปกติทางกาย โดยเฉพาะความผิดปกติของทางเดินปัสสาวะ และเกิดการเสพติดได้(15)

 อย่างไรกต็าม จากการออกฤทธิท์�าให้อารมณ์ดขีึน้ของ ketamine จงึได้มีการน�าสารนีไ้ปใช้ทดลอง

ในการรักษาผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทางอารมณ์ในหลายการศึกษา โดยในปี ค.ศ. 2017 ได้มีการตีพิมพ์

การศึกษาโดย Wilkinson และคณะ(16) ถึงผลของการใช้ ketamine ที่ให้ทางหลอดเลือดแบบ single dose 

ต่อความคิดฆ่าตัวตาย โดยเป็นรูปแบบ systematic review และ meta-analysis จาก 10 การศึกษาที่รวม

ผูป่้วยทีม่คีวามคิดฆ่าตัวตายทัง้ผูป่้วยนอกและในจ�านวน 167 ราย ซ่ึงมกีารวินจิฉยัเป็นโรคซึมเศร้า (major 

depression) โรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder) และโรคความเครียดจากการประสบเหตุร้ายแรง 

(posttraumatic stress disorder) ผลการศึกษาพบว่า ketamine สามารถลดความคิดฆ่าตัวตายลงได้อย่าง

รวดเร็วอย่างมีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้ saline หรือ midazolam จากการวัดผลทั้งจากฝั่ง

ผู้ให้การรักษาและผู้ป่วยตามรูปที่ 8 โดยพบว่า effect size ของการใช้ ketamine มีขนาดค่อนข้างสูงโดย

มี Cohen’s d=0.48-0.85 และ ketamine สามารถลดความคิดฆ่าตัวตายได้อย่างรวดเร็วตั้งแต่วันแรกที่ให้

จนถึงประมาณ 1 สัปดาห์หลังได้ยา และในปี ค.ศ. 2016 ได้มีการตีพิมพ์การศึกษาโดย Kishimoto และ

คณะ(17) ถึงผลของการใช้ single-dose ketamine ทางหลอดเลือด และ non-ketamine NMDA receptor 

antagonists ต่อภาวะซึมเศร้าในโรคซึมเศร้า (unipolar depression) และในโรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar 

depression) ทั้งในรูปแบบ monotherapy หรือ adjunctive ต่อยามาตรฐาน โดยเป็นการศึกษาแบบ 

systematic review และ meta-analysis จาก 14 การศกึษาทีร่วมผูป่้วย 588 ราย ผลการศกึษาพบว่า ketamine 

สามารถลดคะแนนของภาวะซมึเศร้าได้อย่างมนียัส�าคัญเมือ่เทียบกบั placebo หรอืยาในกลุ่มควบคุมอืน่ 

โดยเริ่มมีผลการรักษาที่ 40 นาทีหลังได้ ketamine และมีผลการรักษามากที่สุดที่ 1 วัน จนไม่มีความแตก

ต่างจากกลุม่ควบคมุในวนัที ่10-12 ส่วน non-ketamine NMDA receptor antagonist มปีระสิทธภิาพเหนอื

กว่า placebo เพียงช่วงวันที่ 5-8 ทั้งนี้ ผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นไม่มีความแตกต่างจากการได้รับ placebo และ

คงอยู่เพียงชั่วคราวเท่านั้น
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รูปที่ 8. การเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยคะแนนความคิดฆ่าตัวตายทั้งฝั่งผู้ให้การรักษา (clinician-report score) และ

ผู้ป่วย (self-report score) เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับ ketamine และกลุ่มควบคุม(16) 

 นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาการพัฒนารูปแบบการใช้ ketamine ในการรักษาภาวะซึมเศร้า โดยใน

ปี ค.ศ. 2018 ได้มีการตีพิมพ์การศึกษาโดย Daly และคณะ(18) ถึงผลของการใช้ intranasal esketamine  ซึ่ง

เป็น S-enantiomer ของ ketamine ในปริมาณ 3 ขนาด (28 มก., 56 มก., 84 มก.) ในความถี่ 2 ครั้งต่อ

สัปดาห์ เพ่ือเป็น adjunctive treatment ต่อ antidepressants ในการรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้าท่ีดือ้ต่อการรักษา 

(treatment-resistant depression) โดยรปูแบบการศกึษาเป็น randomized, double-blind, placebo-controlled 

และมีช่วงที่เป็น open-label treatment ในผู้ป่วยจ�านวน 67 ราย ผลการศึกษาพบว่า intranasal 



365

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

esketamine ทั้ง 3 ขนาดสามารถลดค่าคะแนนซึมเศร้าโดยวัดจาก MADRS ได้อย่างมีนัยส�าคัญในช่วง 

2 สัปดาห์แรกเม่ือเทียบกับ placebo และมีลักษณะเป็นมีความสัมพันธ์แบบแปรผันตรงกับขนาดที่

เพิ่มขึ้นตามรูปที่ 9 โดยค่าคะแนนที่ลดลงคงอยู่ในระดับต�่าเท่าเดิมในช่วง open-label phase ถึงแม้ว่าจะ

ปรบัลดความถีใ่นการให้ esketamine ในช่วง 8 สัปดาห์ต่อมาและผลการรกัษายงัคงอยู่จนถงึช่วง follow-up 

ตามรูปที่ 10

รูปที่ 9. การเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยคะแนนภาวะซึมเศร้าจากการวัดโดยใช้ Montgomery-Asberg Depression 

Rating Scale ระหว่าง esketamine ขนาดต่าง ๆ และ placebo ในช่วง double-blind phase(18)

ร)ูที ่10. การเปลีย่นแปลงของค่าเฉลีย่คะแนนภาวะซมึเศร้าจากการวดัโดยใช้ Montgomery-Asberg Depression 

Rating Scale ในช่วง open-label phase และ follow-up(18)
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สรุป

 สารบางอย่างที่ได้ชื่อว่าสารเสพติดหรือสารผิดกฏหมายมีคุณสมบัติท่ีอาจน�ามาใช้ในการรักษา

ความผดิปกตทิางจิตเวชได้ โดยสารทีม่หีลกัฐานการวจิยัทางคลนิกิรองรบั ได้แก่ psilocybin, cannabidiol 

และ ketamine โดย psilocybin จัดเป็น promising antidepressant ที่รอการท�า clinical trial ในขนาดที่

ใหญ่ขึ้น ส่วน cannabidiol เป็นสารที่อาจมีฤทธิ์เป็น antipsychotic ท่ีรอการศึกษาเพ่ิมเติม ในขณะท่ี 

ketamine มหีลกัฐานทางการวิจยัรองรบัมากทีส่ดุว่าสามารถน�ามาใช้เป็น rapid antidepressant เพือ่จดัการ

กับภาวะซึมเศร้าและความคิดฆ่าตัวตายได้ 
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Psychotropic medication use
in medical settings 

พร ทิสยากร
ภาควิชาจิตเวชศาสตร์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทน�า 

ครึ่งศตวรรษที่ผ่านมามีการใช้ยาทางจิตเวชเพิ่มมากขึ้นเรื่อย ๆ ในกลุ่มผู้ป่วยโรคทางกาย(1, 2) ยา

จิตเวชเหล่านี้มีประโยชน์ส�าหรับรักษาโรคหรืออาการทางจิตเวชที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคทางกายเช่น 

โรคซึมเศร้า วติกกงัวล อาการนอนไม่หลับ หรอื ภาวะเพ้อสับสน เป็นต้น  บ่อยคร้ังผู้ป่วยท่ีได้รับยาจติเวช

เหล่านีมี้อาการทางจติทีด่ขีึน้จากยาและยงัมอีาการทางร่างกายบางอย่างท่ีดข้ึีนด้วยโดยเป็นผลเพ่ิมเติมท่ี

ได้มาจากการออกฤทธิ์ของยาต่อกลไกการท�างานของสมองและร่างกาย บางครั้งจิตแพทย์หรือแพทย์

ทั่วไปก็สามารถน�ายาจิตเวชมาใช้เพื่อควบคุมอาการทางกายหรือโรคทางกายบางอย่างโดยตรง   

หลักฐานทางการแพทย์ร่วมกับความรู้และประสบการณ์ทางคลินิกจะช่วยให้แพทย์สามารถ

เลือกใช้ยาทางจิตเวชให้เกิดประโยชน์ในการควบคุมอาการทางจิตและทางร่างกายสูงสุด คู่ไปกับการ

ค�านึงถึงผลข้างเคียง (side effect) จากยาจิตเวช ปฏิกิริยาระหว่างยา (drug interaction) และการที่ผู้ป่วย

ได้รับยาหลายตัวเกินไป (polypharmacy)

บทความน้ีจะบรรยายถึงอาการทางร่างกายบางอย่างที่ยาจิตเวชสามารถน�ามาใช้ร่วมรักษาได้ 

ชนิด และวิธีการใช้ยาส�าหรับอาการเหล่านั้น รวมถึงข้อควรระวังท่ีอาจเกิดข้ึนจากยาจิตเวชเมื่อใช้ร่วม

กับโรคทางกาย แต่จะไม่กล่าวถึงยาลิเทียม (lithium) เนื่องจากเป็นยาที่มีความท้าทายในการบริหารยา 

และมีความเสี่ยงของผลข้างเคียงสูงในผู้ป่วยทางกาย รวมถึงยากันชักที่ท�าให้อารมณ์คงที่ เพราะข้อบ่งชี้

หลักเป็นเรื่องของสมองและระบบประสาท 

ข้อบ่งช้ีทางจิตเวชของยาจติเวชทีไ่ด้รบัการรบัรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา

1. ยาต้านโรคจิต(3) ข้อบ่งชี้ของการใช้ยาต้านอาการทางจิต กลุ่ม typical antipsychotics และ 

atypical antipsychotics ได้แก่ โรคจติเภท schizoaffective disorder โรคอารมณ์สองข้ัว Tourette syndrome 

พฤติกรรมกระวนกระวายกระสับกระส่าย ความหงุดหงิดก้าวร้าวท่ีสัมพันธ์กับโรคออทิสติก และเป็น

ยาเสริมในโรคซึมเศร้า

2. ยาต้านเศร้า(4) ข้อบ่งชี้ของการใช้ยาต้านเศร้า tricyclic antidepressants (TCA) selective 

serotonin reuptake inhibitors (SSRI) serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) และ 
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ยาต้านเศร้ากลุ่มอื่น ๆ ได้แก่ โรคซึมเศร้า seasonal affective disorder premenstrual dysphoric disorder 

โรควิตกกังวลทั่วไป โรคแพนิค โรคกลัวสังคม โรคย�้าคิดย�้าท�า โรคเครียดหลังเหตุการณ์สะเทือนใจ 

bulimia nervosa ภาวะนอนไม่หลับ และเป็นยาเสริมในโรคอารมณ์สองขั้ว

3. ยาท�าให้อารมณ์คงที่ ลิเทียม หรือกลุ่มยากันชักที่มีฤทธิ์ท�าให้อารมณ์คงท่ีมีข้อบ่งชี้ในการ

รักษาโรคอารมณ์สองขั้วทั้งช่วง mania hypomania mixed หรือซึมเศร้า

4. ยากลุ่ม benzodiazepines ได้รับการรับรองให้ใช้ได้ในโรควิตกกังวล โรคนอนไม่หลับ รวมถึง

ภาวะกระสับกระส่ายหรือวิตกกังวลสูงที่เกิดจากโรคทางจิตเวชอื่นๆ

5. ยากลุ่ม stimulants(5) ภาวะทางจิตเวชภาวะเดียวที่ได้รับการรรับรอง คือ โรคสมาธิสั้นทั้งใน

เด็กและผู้ใหญ่

โรคหรืออาการทางกายที่อาจได้รับประโยชน์จากยาจิตเวช

 กลไกหลกัของยาจติเวชคอืการปรบัเพิม่หรอืลดการท�างานของวงจรระบบประสาทที่เกีย่วข้อง

กบัอารมณ์ ความคดิ หรอืพฤตกิรรม ผ่านการเพิม่หรอืลดสารสือ่ประสาท (neurotransmitter) การกระตุน้

หรือยับยั้งตัวรับ (receptor) และช่องขนส่งสารส่ือประสาท (transporter)  กลไกการออกฤทธิ์ที่หลาก

หลายนี้ส่งผลดีกับอาการทางจิตเวชที่หลากหลาย  มากไปกว่านั้นกลไกเหล่านี้ยังสามารถช่วยบรรเทา

อาการทางกายอื่น ๆ ได้ดังตารางที่ 1 และ 2

ตารางที่ 1. กลไกของยาจิตเวชที่ส่งผลดีต่ออาการทางร่างกาย 

กลไกการออกฤทธิ์ของยา ประโยชน์ทางร่างกายที่อาจได้รับ

D2 receptor antagonist ลดอาเจียน ลดสะอึก

5HT3 receptor antagonist ลดอาเจียน

5HT2c receptor antagonist กระตุ้นความอยากอาหาร

H1 antagonist กระตุ้นความอยากอาหาร ลดคัน 

NE and 5HT transporter antagonist ลดปวด

M1 antagonist ลดการบีบตัวของล�าไส้ ลดสารคัดหลั่ง

GABA/Benzodiazepine receptor agonist ต้านชัก คลายกล้ามเนื้อ
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ตารางที่ 2. ระบบอวัยวะและอาการหรือโรคทางกายที่ได้ประโยชน์จากยาจิตเวช(6-8)

ระบบอวัยวะ อาการหรือโรคที่ได้ประโยชน์จากยาจิตเวช

สมองและระบบประสาท ภาวะเพ้อสับสน (delirium)

ปัญหาทางพฤติกรรมในโรคสมองเสื่อม (behavioral symptoms of dementia)

pseudobulbar palsy

การเคลื่อนไหวแบบ chorea ในโรค Huntington

โรคการนอน เช่น restless leg syndrome, หรือ narcolepsy

อาการเสียงในหู (tinnitus)

โรคปวด อาการปวดเส้นประสาท (neuropathic pain), diabetic neuropathy, trigeminal 

neuralgia, post herpetic neuralgia, phantom limb pain, burning mouth 

syndrome

โรคปวดศีรษะ migraine หรือ tension-type headache

fibromyalgia

อาการปวดหลังที่ไม่จ�าเพาะ (non-specific low back pain)

ระบบทางเดินอาหาร ภาวะน�้าลายเยอะ (sialorrhea)

สะอึก (hiccup)

คลื่นไส้ อาเจียน (nausea/vomiting, chemo-therapy induced nausea/vomiting)

โรคล�าไส้แปรปรวน (irritable bowel syndrome), functional colonic disease

ระบบทางเดินปัสสาวะ อาการกลั้นปัสสาวะไม่อยู่ (urinary stress incontinence)

ภาวะกระเพาะปัสสาวะบีบตัวไวเกิน (overactive bladder syndrome)

ภาวะปัสสาวะรดที่นอนในเด็ก (childhood enuresis)

ภาวะหลั่งเร็ว (premature ejaculation)

ระบบสืบพันธุ์สตรี กลุ่มอาการก่อนมีประจ�าเดือน (premenstrual syndrome)

อาการร้อนวูบวาบหลังหมดประจ�าเดือนหรือจากยา (menopausal/drug 

induced hot flashes) 

ปัญหาติดสารเสพติด ภาวะติดบุหรี่ (nicotine dependence)

ภาวะติดสุรา (alcoholism)

อาการทั่วไปอื่นๆ chronic fatigue syndrome

อาการอ่อนเพลียในโรคมะเร็ง (cancer-related fatigue)

anorexia/cachexia/significant weight loss

อาการคัน (pruritus)
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ยาต้านโรคจิต (antipsychotics)

ยาต้านโรคจติทีใ่ช้ในปัจจบุนัแบ่งเป็นสองกลุ่มใหญ่คือ typical (first generation) antipsychotics 

เช่น haloperidol, chlorpromazine และ atypical (second generation) antipsychotics เช่น risperidone, 

olanzapine, quetiapine หรือ clozapine เป็นต้น   

Haloperidol มปีระโยชน์ในการน�ามาใช้ควบคุมอาการคล่ืนไส้อาเจยีนท่ีรุนแรง ไม่ว่าจะจากการ

ได้รับยาเคมีบ�าบัด อาการคล่ืนไส้อาเจียนหลังผ่าตัด หรือในกลุ่มผู้ป่วยระยะสุดท้าย(9) โดยกลไกหลักท่ี

ท�าให้ยาสามารถไปลดอาการเหล่านีไ้ด้คอืการยบัยัง้ D2 receptor ที ่area postrema (chemoreceptor trigger 

zone) ที่ส่วนพ้ืนของ fourth ventricle นอกจากนั้น haloperidol ยังช่วยให้ผู้ป่วยมีความกังวลหรือ

กระวนกระวายน้อยลงซ่ึงอาจช่วยลดอาการคล่ืนไส้อาเจียนทางอ้อมได้อีกด้วย ระดับยาและวิธีการใช้ 

haloperidol คือ 0.5-5 มก. รับประทานวันละ 2-3 เวลา โดยมีท้ังรูปแบบเม็ดและยาน�้า ในผู้ป่วยที่ไม่

สามารถรับประทานยาได้หรือไม่ร่วมมือในการรับประทานยาก็อาจให้ haloperidol ทางกล้ามเนื้อหรือ

เส้นเลือดด�าที่ระดับ 0.25-2.5 มก. ทุก 6-8 ชั่วโมง  นอกจากนั้นกลุ่มแพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยระยะสุดท้ายยังน�า 

haloperidol ในระดบัต�า่มาให้ต่อเน่ืองทางเส้นเลอืดด�าหรือให้ทางใต้ผิวหนงัเพ่ือช่วยอาการคล่ืนไส้อาเจยีน

รุนแรงได้(10) ข้อระมัดระวังในการใช้ haloperidol ได้แก่ ผลข้างเคียงด้านการเคลื่อนไหว (extrapyramidal 

symptom) เช่น กล้ามเนื้อบิดเกร็งฉับพลัน (acute dystonia) ภาวะพาร์กินสัน (parkinsonism) ภาวะ

วุน่วายกระสบักระส่าย (akathisia) จงึควรระมดัระวังในการใช้ยาตวันีก้บัผู้ป่วยท่ีเป็นโรคพาร์กนิสันหรอื

ใช้ในระดบัต�า่ในผูป่้วยทีม่พียาธสิภาพทางสมองหรือผู้ป่วยสูงอายุ(11)  haloperidol สามารถท�าให้เกดิการ

ยืดยาวของ QT interval ได้ ซึ่ง QTc prolongation >500 มิลลิวินาที จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ 

torsade de point น�าไปสูภ่าวะหวัใจเต้นผดิปกตหิรอืหยุดเต้นเฉยีบพลันได้ จงึควรหลีกเล่ียงการใช้ในผู้ป่วย

ที่มี QTc prolongation หัวใจเต้นผิดจังหวะรุนแรง และต้องตรวจคลื่นหัวใจเป็นระยะโดยเฉพาะในราย

ที่ใช้ haloperidol ทางหลอดเลือดด�า(12)

chlorpromazine เป็นยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าอีกตัวท่ีมีประโยชน์อย่างมากในการบรรเทาอาการ

คลื่นไส้ อาเจียน นอกจากนั้นยังมีข้อมูลว่าสามารถน�ามาใช้ในอาการสะอึกรุนแรงอีกด้วย(13) กลไกการ

ออกฤทธิ์คือการยับย้ัง D2 receptor ร่วมกับการยับยั้งตัวรับของระบบสารสื่อประสาทอื่น ๆ เช่น 

histaminergic, adrenergic, muscarinic receptors โดยมีผลช่วยในการยับยั้ง vagal tone ของระบบทาง

เดินอาหารท�าให้เพิ่มการเคลื่อนไหวของล�าไส้ได้ (prokinetic effect)(9) อย่างไรก็ตาม chlorpromazine 

สามารถท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้หลากหลายเช่น ภาวะเพ้อสับสน (delirium), อาการปากแห้ง 

คอแห้ง ท้องผูก ความดันต�่าที่สัมพันธ์กับท่าทาง QTc prolongation และหัวใจเต้นผิดจังหวะ(14) 

ระดับ chlorpromazine ที่ใช้ส�าหรับควบคุมอาการคลื่นไส้อาเจียนหรือสะอึก คือ 25-50 มก. รับประทาน

สองถงึสามเวลาต่อวัน หรอื 25-50 มก.ให้ทางกล้ามเนือ้ บางคร้ังอาจใช้ chlorpromazine ให้ทางใต้ผิวหนงั

เพื่อควบคุมอาการทางระบบทางเดินอาหาร ความสับสน หรือความทุกข์ทรมานทางร่างกายและจิตใจ

ในผู้ป่วยระยะสุดท้าย(10) ส่วนการให้ยาทางเส้นเลือดด�าควรกระท�าด้วยความระมัดระวังเนื่องจากยา
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สามารถท�าให้เกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะเฉียบพลันได้

Olanzapine เป็นยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ที่มีประโยชน์อย่างมากส�าหรับผู้ป่วยทางกาย เนื่องจาก

กลไกการออกฤทธ์ิที่หลากหลายทั้งการยับย้ัง D2 receptor ร่วมกับ 5HT2c receptor, 5HT3 receptor 

ช่วยลดอาการคลื่นไส้อาเจียนได้ดีมาก olanzapine ได้ถูกบรรจุในแนวทางปฏิบัติทางการแพทย์บางฉบับ

และบัญชียาหลักแห่งชาติของประเทศไทยในในปี พ.ศ. 2561 เพื่อช่วยในการรักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียน

หลังได้เคมีบ�าบัด(15, 16) โดยเริ่มต้นที่ประมาณ 2.5-5 มก. สูงสุด 20 มก. หนึ่งถึงสองครั้งต่อวัน การยับยั้ง 

H1 และ 5HT2c receptor อาจมีส่วนช่วยกระตุ้นความอยากอาหารและเพิ่มน�้าหนักในผู้ป่วยทางกาย(17) 

ผลข้างเคียงที่พบบ่อยได้แก่ ความง่วงซึม มึนศีรษะ หน้ามืด ปากแห้ง คอแห้ง และการเพิ่มขึ้นของระดับ

น�้าตาล ไขมัน ร่วมกับน�้าหนักตัว(18) จึงควรระมัดระวังการใช้ olanzapine ในผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวาน ไข

มนัในเลอืดสูง หรอืผูป่้วยทีไ่ม่สามารถรบัประทานทางปากได้เนือ่งจากยาอาจไปเพิม่ความหวิมากเกนิไป

ยาต้านเศร้า (antidepressants)

มข้ีอมลูจากการศึกษาทีแ่สดงว่ายาต้านเศร้ามปีระสทิธิภาพในการบรรเทาอาการทางกายบางชนดิ   

Mercier และคณะ ได้รวบรวมหลักฐานการศึกษาต่าง ๆ และสรุปว่ามีหลักฐานระดับสูงว่ายาต้านเศร้า

มีประโยชน์ในการควบคุมความเจ็บปวด โดยเฉพาะอาการปวดเส้นประสาท (neuropathic pain) อาการ

ปวดเส้นประสาทในโรคเบาหวาน (painful diabetic neuropathy) ปวดศีรษะไมเกรนหรือปวดแบบ 

tension-type โรค fibromyalgia การกลั้นปัสสาวะไม่อยู่ และโรคล�าไส้แปรปรวน(6) 

tricyclic antidepressants เช่น amitriptyline, nortriptyline, imipramine, doxepin เป็นยาต้านเศร้า

ที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษาโรคทางอารมณ์ผ่านกลไกยับย้ังการดูดกลับของ norepinephrine และ 

serotonin ของเซลล์ประสาทตัวต้น ยากลุ่มนี้ยังไปจับกับตัวรับที่หลากหลาย เช่น H1 receptor, alpha 1 

receptor, M1 receptor ท�าให้เกิดผลข้างเคียงตามมาเช่นปากแห้ง คอแห้ง ท้องผูก ความจ�าลดลง สับสน 

หน้ามืด เวียนศีรษะ น�้าหนักเพิ่ม รวมทั้งผลข้างเคียงด้านการเต้นของหัวใจซึ่งเป็นข้อจ�ากัดของการใช้

ยากลุ่มเก่า(19) amitriptyline, nortriptyline ได้ถูกน�ามาใช้อย่างแพร่หลายในการควบคุมความปวดเส้น

ประสาท โดยอาจจะได้ประโยชน์จากกลไกเพิม่ระดบั serotonin และ norepinephrine ใน descending pain 

pathway ซึง่ช่วยยบัยัง้ข้อมลูความเจบ็ปวดจากไขสนัหลงัทีส่่งขึน้มาจากไขสนัหลงั(20, 21) ระดบัยาท่ีรกัษา

อาการปวดจะค่อนข้างต�่า คือเริ่มที่ 10-25 มก. และอาจเพิ่มในระดับสัปดาห์หรือเดือนเป็น 50-100 มก. 

ตามการตอบสนอง แต่ระดบัยาทีร่กัษาโรคซมึเศร้าจะค่อนสงูประมาณ 50-150 มก.ต่อวนั ยา amitriptyline 

มีหลักฐานมากที่สุดในกลุ่มยาต้านเศร้าว่าช่วยป้องกันหรือลดความรุนแรง ความถ่ีและระยะเวลาของ

ช่วงการปวดศีรษะไมเกรนหรือ tension type ได้(22) แต่ amitriptyline มีผลข้างเคียงด้านต่าง ๆ ค่อนข้าง

มากดังนั้นอาจเลี่ยงมาใช้ nortriptyline ซึ่งมีฤทธิ์ anticholinergic, antihistamine, antiadrenergic ต�่ากว่า 

เน่ืองจากยากลุม่ tricyclic มฤีทธิ ์anticholinergic ค่อนข้างสูง จงึมปีระโยชน์ในการมารักษาปัญหาปัสสาวะ

รดที่นอนโดยเฉพาะในเด็ก ตัวที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา
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ให้ใช้ในภาวะนี้คือ imipramine โดยเริ่มในระดับยาต�่าคือ 10-25 มก. และค่อย ๆ ปรับเพิ่มเป็น 50-100 

มก.ต่อวนัตามการตอบสนอง(23) นอกจากนัน้ยาต้านเศร้ากลุ่มนีอ้าจมปีระโยชน์ในภาวะกระเพาะปัสสาวะ

บีบตัวไวเกิน (overactive bladder) แต่หลักฐานสนับสนุนยังไม่ชัดเจน(24)  doxepin เป็นยาท่ีมีฤทธิ์ 

antihistamine สูงที่สุดและตัวยาไปจับทั้ง H1 และ H2 receptors จึงถูกน�ามาใช้บ่อยในผู้ป่วยที่มีอาการ

คนัตามผวิหนงัทีส่มัพนัธ์กบัภาวะจติใจหรอือาการนอนไม่หลบั เช่น atopic dermatitis, chronic urticaria, 

หรือ chronic idiopathic pruritus โดยระดับยาที่ใช้อยู่ที่ 10-75 มก.ต่อวัน(25) มากไปกว่านั้น doxepin ยัง

เป็น tricyclic antidepressant ตัวเดียวที่มีในรูปแบบครีมทาลดอาการคัน (topical 5% doxepin cream) ซึ่ง

มีใช้อยู่ในต่างประเทศ 

ยาต้านเศร้ากลุ่ม selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) เป็นยาตัวหลักในการรักษา

โรคซมึเศร้าและโรควติกกงัวล ยากลุม่นีช่้วยลดอาการทางด้านอารมณ์หรอืพฤตกิรรมในผูป่้วยทีม่พียาธิ

สภาพทางสมอง เช่นปัญหาพฤติกรรมในผู้ป่วยสมองเสื่อม (behavioral and psychological symptoms 

of dementia)(26) หรอื pseudobulbar palsy(27) เป็นต้น การทีย่ากลุ่ม SSRIs มคีวามจ�าเพาะต่อสาร serotonin 

แต่ไม่ได้เพิ่มระดับ norepinephrine อาจช่วยอธิบายถึงเหตุผลท่ียากลุ่มนี้ไม่มีประสิทธิภาพในการช่วย

บรรเทาอาการปวดเส้นประสาทหรอืปวดศีรษะ(28) ในระบบทางเดนิอาหาร serotonin เป็นสารสือ่ประสาท

หลักตัวหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับการท�างานของล�าไส้เล็กและล�าไส้ใหญ่ มีการศึกษาในยาต้านเศร้าเช่น 

fluoxetine, paroxetine, citalopram พบว่าช่วยให้อาการของโรคล�าไส้แปรปรวน (irritable bowel 

syndrome) ดขีึน้(29, 30) โดยเฉพาะผูป่้วยทีม่อีาการซึมเศร้าหรือวติกกงัวลร่วมด้วย tricyclic antidepressant 

หรอื paroxetine ทีม่ฤีทธิ ์anticholinergic อาจมปีระโยชน์ต่อผูป่้วยโรคล�าไส้แปรปรวนทีม่อีาการท้องเสยี

เด่น ในทางตรงข้าม SSRI ตัวอื่น ๆ อาจช่วยให้อาการท้องผูกดีขึ้นเน่ืองจากผลข้างเคียงที่พบบ่อยของ

ยากลุ่มนี้คืออาการถ่ายเหลว(31) ผลข้างเคียงที่พบบ่อยอีกอย่างหนึ่งของ SSRI คือ sexual dysfunction ซึ่ง

สามารถน�าผลข้างเคียงนี้มาใช้ประโยชน์ทางคลินิกในผู้ป่วยที่มีปัญหา premature ejaculation โดยตัวยา

ที่อาจจะน�ามาใช้ได้แก่ escitalopram, sertraline, paroxetine, และ fluoxetine(32)

Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) ถกูพฒันาต่อจากยากลุม่ SSRI และมบีาง

การศกึษาช้ีว่าอาจมปีระสทิธภิาพทีส่งูกว่ายากลุม่เดิมในการรักษาซึมเศร้า ด้วยกลไกการออกฤทธิท่ี์เพ่ิม

ทั้งระดับ serotonin และ norepinephrine ในระบบสารทส่วนกลาง ท�าให้ยากลุ่มนี้ถูกน�ามาใช้ในโรคที่

สัมพันธ์กับความเจ็บปวด เช่น โรคปวดเส้นประสาท โรคปวดศีรษะไมเกรนหรือ tension type โรค 

fibromyalgia รวมถงึภาวะร้อนวบูวาบ (hot flush, vasomotor symptoms) ทีสั่มพันธ์กบัภาวะหมดประจ�า

เดอืนหรอืการใช้ยาเคมบี�าบดั(33) ยาทีไ่ด้รบัการศึกษาและมหีลักฐานมากท่ีสุดในกลุ่มนีคื้อ duloxetine โดย

ระดับยาที่ช่วยอาการทางกายอยู่ที่ 30-60 มก.ต่อวัน ยา duloxetine ได้การรับรองจากองค์กรอาหารและ

ยาของสหรัฐ ให้ใช้ได้ในอาการปวดกล้ามเนื้อเรื้อรัง (chronic musculoskeletal pain) อาการปวดเส้น

ประสาทในผู้ป่วยเบาหวาน (diabetic peripheral neuropathy) และ โรค fibromyalgia(34) นอกจากนั้นยัง

มรีายงานว่ายามปีระโยชน์ในภาวะกล้ันปัสสาวะไม่อยู ่(stress urinary incontinence)(35) อย่างไรกต็ามควร
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ระมัดระวังกับการใช้ duloxetine ร่วมกับยาอื่นเนื่องจากตัวยาไปยับยั้ง CYP450 2D6 และหลีกเลี่ยงการ

ใช้ยาในผู้ป่วยที่มีโรคตับ venlafaxine ในระดับที่สูงประมาณ 150-225 มก.ขึ้นไปจะเพิ่มการยับยั้งการดูด

กลับของ norepinephrine ในช่องระหว่างเซลล์ประสาท จึงช่วยลดอาการปวดได้เหมือนกลไกของ TCA 

และSNRI ตวัอืน่ ๆ (36) นอกจากนัน้ยงัมกีารศกึษาทีแ่สดงประโยชน์ของ venlafaxine 37.5-150 มก.ต่อวัน

เพือ่ป้องกนัอาการปวดศีรษะไมเกรน(37) อาการทาง vasomotor ทีส่มัพันธ์กบัการเปลีย่นแปลงของฮอร์โมน

เพศหญิง ได้แก่ อาการแสบร้อน (hot flush) ผิวหนังแดง (flushing) และเหงื่อออกกลางคืน (night sweat) 

อาจบรรเทาได้โดยยา desvenlafaxine (50-100 มก.ต่อวัน)(38) หรือ venlafaxine โดยยาสองตัวนี้มีปฏิกิริยา

ระหว่างยาที่ต�่าแต่ควรต้องตรวจติดตามดูความดันและชีพจรหากใช้ยาในระดับสูง  

กลไกออกฤทธิ์ของ bupropion คือการยับยั้งการดูดกลับของ dopamine และ norepinephrine 

กลับเข้าเซลล์ ท�าให้มีปริมาณ dopamine และ norepinephrine ในช่องระหว่างเซลล์มากขึ้นซึ่งส่งผลให้

ผูป่้วยหายเศร้าและลดอาการเชือ่งช้า อ่อนเพลีย และไม่มสีมาธไิด้ จงึมปีระโยชน์ในการน�ามาใช้ในผู้ป่วย

โรคทางกายทีม่อีาการอ่อนเพลยีร่วมกับซมึเศร้าได้ทีร่ะดบัยา 150-450 มก.ต่อวนั(39, 40) ข้อบ่งช้ีทางคลินกิ

ในการใช้ bupropion อีกประการหนึ่งคือการหยุดบุหรี่ซ่ึงมีประโยชน์อย่างมากในผู้ป่วยโรคปอด โรค

มะเร็ง โรคหัวใจและหลอดเลือด หรือผู้ป่วยเปลี่ยนถ่ายอวัยวะที่จะต้องหยุดบุหรี่ระยะยาวให้ได้(41, 42) ยา

ตัวนี้อาจท�าให้น�้าหนักลดในผู้ป่วยบางราย จึงถูกน�ามาใช้ผสมกับ Naltrexone เพ่ือใช้เป็นยาลดน�้าหนัก
(43) ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีในประเทศไทย อย่างไรก็ตาม ควรระมัดระวังอย่างยิ่งในผู้ป่วยท่ีได้ยา bupropion 

ระดับสูงและในผู้ป่วยที่มีพยาธิสภาพทางสมองเพราะอาจจะท�าให้เกิดการชักได้

Mirtazapine อยู่ในกลุ่ม noradrenaline and specific serotonergic agent (NaSSA) ยับยั้ง alpha 2 

receptor ที่เซลล์ประสาทตัวต้น ท�าให้มีการปลดปล่อย noradrenaline และ serotonin มากขึ้น ยายังไป

ยับยั้ง 5HT2A, 5HT2C, 5HT3, H1 receptor ซึ่งช่วยบรรเทาอาการทางด้านอารมณ์และความวิตกกังวล 

(alpha 2, 5HT2A inhibitor), ช่วยเพิ่มน�้าหนักในผู้ป่วยโรคทางกาย (5HT2C, H1 inhibitor), ช่วยบรรเทา

อาการคลื่นไส้อาเจียน (5HT3) และช่วยการนอนได้ดีมาก (H1 inhibitor)(44, 45) ยาตัวนี้จึงถูกน�ามาใช้บ่อย

ในผู้ป่วยโรคมะเร็งหรือผู้ป่วยโรคทางกายที่ผอมแห้งมาก (cachexia) โดยระดับยาที่ใช้อยู่ระหว่าง 15-45 

มก.ต่อวนั(46) mirtazapine มปีฏกิริยิากบัยาตวัอืน่ต�า่มาก แต่ยาอาจท�าให้ผู้ป่วยง่วงหรอือ่อนเพลียมากเกนิ

ไปซึง่ควรแจ้งให้ผูป่้วยทราบก่อนให้ยาและอาจพิจารณาใช้ยาตวัอืน่หากผู้ป่วยทางกายมีผลข้างเคียงจาก

ยามากเกินไป

ยาคลายกังวลกลุ่ม benzodiazepines

ยากลุ่มนี้จะไปจับกับ benzodiazepine receptor ที่ GABA-A ligand gated chloride channel 

complex ท�าให้ chloride ไหลเข้าเซลล์ประสาท ส่งผลให้เกดิการยบัยัง้กระแสประสาทในระบบประสาท

ส่วนกลาง มผีลดทีางคลินกิคอืสามารถลดความกลัว ความกงัวลและช่วยให้นอนหลับได้อย่างรวดเรว็(47) 

ความแตกต่างของ Benzodiazepine แต่ละชนิดอยู่ที่วิธีการบริหารยา ระยะเวลาในการเริ่มออกฤทธ์ิ 
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ความยาวนานของการออกฤทธ์ิ การเมตาบอลิซึมของ midazolam ซ่ึงเป็นยาท่ีออกฤทธิ์ส้ันอย่างมาก 

โดยสามารถให้ได้ทางปาก กล้ามเนื้อหรือเส้นเลือดด�าในระดับยาประมาณ 0.5-5 มก. ช่วยท�าให้ผู้ป่วยที่

เจ็บป่วยทางกายรุนแรงหลับหรือสลบลงได้(48) แต่ยาตัวนี้ควรถูกจ�ากัดการใช้เฉพาะในห้องผ่าตัด ห้อง

ดแูลผู้ป่วยหนกั หรอืห้องฉุกเฉิน และไม่ควรน�ามาใช้เป็นยานอนหลบัหรอืยาลดความวติกกงัวลเนือ่งจาก

มีฤทธิใ์นการเสพตดิสงูมาก chlordiazepoxide ถกูใช้บ่อยในภาวะขาดสรุาเนือ่งจากระยะเวลาในการออก

ฤทธิย์าวนาน(49) ยาอืน่ทีน่�ามาใช้ในภาวะขาดสรุาเร้ือรงั ได้แก่ clonazepam, diazepam, และ lorazepam(50) 

นอกจากนั้นยังมีการน�า chlordiazepoxide 5 มก. มารวมกับ clidinium 2.5 มก. ซึ่งเป็นยากลุ่ม 

anticholinergic ยาผสมตัวนี้มีข้อบ่งชี้ในโรคล�าไส้แปรปรวนและโรคในระบบทางเดินอาหารที่สัมพันธ์

กับอารมณ์ clonazepam เป็น benzodiazepine ที่ถูกใช้อย่างแพร่หลายเนื่องจากมีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวท�าให้

โอกาสในการเสพติดต�่ากว่ายาตัวอื่น และยายังมีประโยชน์ในการควบคุมและป้องกันการชักในรูปแบบ

ต่าง ๆ ไม่ว่าจะเป็นแบบ akinetic, absence หรือ myoclonic(51) นอกจากนั้นยังอาจน�ามาใช้ในกลุ่มโรคที่

มีความผิดปกติของการเคลื่อนไหวกล้ามเนื้อเช่น spasticity, dystonia หรือ tremor(52)   lorazepam เป็นยา

อีกตัวในกลุ่มนี้ที่ถูกน�ามาใช้บ่อยในผู้ป่วยทางกายเนื่องจากมีระยะเวลาของการออกฤทธิ์ประมาณ 6-8 

ชั่วโมง สามารถให้ได้ทางปาก กล้ามเนื้อ และหลอดเลือดด�า (แต่ยาฉีดไม่มีในประเทศไทย) และถูกก�าจัด

โดยวิธี conjugation ที่ตับจึงมีความปลอดภัยกว่ายาตัวอื่นในผู้ป่วยที่มีปัญหาโรคตับ นอกจากประโยชน์

ในการลดความกังวลหรือนอนหลับแล้ว lorazepam ยังเป็นยาที่มีข้อบ่งชี้ให้ใช้ได้ในภาวะชักต่อเนื่อง 

(status epilepticus) โดยให้ได้ตั้งแต่ 1-4 มก.ทางหลอดเลือดด�า(53) lorazepam ถูกน�ามาใช้เสริมกับยาแก้

อาเจียนตัวอื่น ๆ โดยเฉพาะอาการคลื่นไส้อาเจียนที่สัมพันธ์กับความกังวลล่วงหน้า (anticipatory) และ

คงเหลืออยู่ (breakthrough) จากยาเคมีบ�าบัด(54) ผลไม่พึงประสงค์จากยากลุ่มน้ีมีหลายประการ ได้แก่ 

การกดประสาท ขาดความยบัยัง้ชัง่ใจ (disinhibition) ความจ�าไม่ด ีภาวะเพ้อสับสน หกล้ม กดการหายใจ 

และการติดยา(55) ดังนั้นจึงควรใช้ยากลุ่มนี้ด้วยความระมัดระวังและใช้เท่าที่มีข้อบ่งชี้ที่จ�าเป็นเหมาะสม

ทางคลินิกเท่านั้น

 ยากลุ่ม monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) ยับย้ังการท�างานของเอนไซม์ monoamine 

oxidase ในเซลล์ประสาทท�าให้ catecholamine ถูกท�าลายน้อยลง และมีปริมาณเพิ่มมากขึ้นในระบบ

ประสาทส่วนกลาง MAOIs เป็นยาต้านเศร้าที่ไม่ถูกน�ามาใช้บ่อยเนื่องจากผู้ป่วยต้องควบคุมอาหาร

เพื่อป้องกันภาวะความดันสูงรุนแรง และยาก็มีปฏิกิริยากับยาบางตัวท�าให้เกิด serotonin syndrome ได้ 

MAOIs ที่มีความจ�าเพาะกับ monoamine oxidase type B เช่น selegiline และ rasagiline จะเพิ่มปริมาณ 

dopamine ในระบบประสาทมากขึน้ มปีระโยชน์ต่ออาการด้านการเคลือ่นไหวและอาการด้านอืน่ ๆ  ของ

โรคพาร์กินสัน(56)
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Stimulants

ยากลุ่ม psychostimulants ที่มีในประเทศไทย ได้แก่ methylphenidate ชนิดออกฤทธิ์ระยะสั้น 

และระยะยาว ตัวอื่น ๆ ที่มีในต่างประเทศ คือ modafinil, dextroamphetamine และ lisdexamphetamine 

ยากลุ่มนี้เสริมการปลดปล่อย catecholamine ออกมาสู่ช่องระหว่างเซลล์ประสาทโดยเฉพาะ dopamine 

และ norepinephrine มีผลดีต่ออาการของโรคสมาธิสั้น(57) และโรคลมหลับ (narcolepsy)(58) ยากลุ่มนี้อาจ

ช่วยเพ่ิมความรู้สึกตื่นตัว มีเรี่ยวแรง มีสมาธิ และความสนใจต่อสิ่งต่าง ๆ มากขึ้น ในผู้ป่วยที่มีความ

อ่อนเพลียจากโรคทางกาย เช่น โรคมะเร็ง(59) โรค multiple sclerosis หรือ ภาวะหลังกระทบกระเทือน

ทางสมอง (traumatic brain injury)(60) ยากลุ่มนี้ยังช่วยให้ผู้ป่วยระยะสุดท้ายที่ได้ยาแก้ปวดกลุ่ม opioids 

มคีวามตืน่ตวัมากขึน้ได้(61) การใช้ methylphenidate อาจเริม่ท่ี 2.5-5 มก. หนึง่หรอืสองเวลาต่อวนั แล้วจงึ

ค่อย ๆ เพิม่ขึน้ตามทีค่นไข้จะทนยาได้ โดยระดบัสงูสดุอยูท่ี่ประมาณ 40 มก.ต่อวัน ขณะเดยีวกนัต้องคอย

เฝ้าระวังผลข้างเคียงได้แก่ อาการปวดศีรษะ เบื่ออาหาร หัวใจเต้นเร็ว ความดันสูง และภาวะเพ้อสับสน

บทสรุป      

การเลือกใช้ยาจิตเวชเพื่อครอบคลุมอาการทั้งด้านจิตใจและร่างกายในผู้ป่วยที่มีอาการทางจิต

ร่วมกับอาการทางท�าให้ผู้ป่วยได้รับประโยชน์ของยากว้างมากข้ีน บางสถานการณ์เราอาจเลือกใช้ยา

จติเวชเพือ่ช่วยบรรเทาอาการทางร่างกายในแต่ละระบบอวยัวะตามทีบ่ทความนีไ้ด้กล่าวถงึ อย่างไรกต็าม 

ควรต้องระมดัระวงัผลข้างเคยีงทีเ่กดิจากยาจติเวชกลุ่มต่าง ๆ เพราะอาจท�าให้เกดิปัญหาทางร่างกายใหม่ๆ 

ขึ้นหรือท�าให้อาการทางกายแย่ลงได้ ดังนั้นการเลือกใช้ยาโดยค�านึงถึงความสมดุลย์ระหว่างการ

สร้างสรรค์ประโยชน์จากการใช้ยาควบคูไ่ปกบัการจ�ากัดผลท่ีไม่พึงประสงค์จากยาจงึเป็นส่ิงท่ีแพทย์และ

พยาบาลควรพิจารณาในทุกครั้งที่สั่งจ่ายยาจิตเวช
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บทบาทของพยาบาลในการดูแลต่อเนื่องที่บ้าน
ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเรื้อรังระบบทางเดินหายใจ

(the roles of home health care nurse
in chronic respiratory disease)

วิภาวรรณ ทองเทียม 
ศูนย์การดูแลผู้ป่วยต่อเนื่องที่บ้าน	ฝ่ายการพยาบาล	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทน�า

 ภาวะการเจ็บป่วยเรื้อรังเป็นปัญหาสุขภาพที่ส�าคัญของหลายประเทศรวมทั้งประเทศไทย 

อุบัติการณ์ของโรคเรื้อรังเพ่ิมมากขึ้นเรื่อยๆ(1) โดยเฉพาะอย่างย่ิงเมื่อมีการเปล่ียนแปลงโครงสร้าง

ประชากรเข้าสู่ภาวะประชากรสูงวัย (Population ageing) ที่มีการเสื่อมของร่างกายไปตามอายุ ท�าให้พบ

การเจ็บป่วยเร้ือรังได้มากขึ้น ทั้งนี้พบผู้สูงอายุไทยในสัดส่วนที่สูงขึ้นจากปี พ.ศ. 2548  ซึ่งมีผู้สูงอายุ 

6.7 ล้านราย และเพ่ิมเป็น 14 ล้านราย ในปี พ.ศ. 2568(2) ท�าให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีภาวะพึ่งพึงและต้องการ

การดแูลจากผูดู้แล ต้องการการบรกิารดแูลต่อเนือ่งทีบ้่านในกรณเีจบ็ป่วยเรือ้รงัและโรคมคีวามซับซ้อน

รนุแรง(3) ซ่ึงผูป่้วยกลุม่โรคในระบบทางเดินหายใจเป็นผู้ป่วยเรือ้รังกลุ่มหนึง่ท่ีต้องการการดแูลต่อเนือ่ง 

ทัง้เรือ่งอปุกรณ์ทางการแพทย์ อปุกรณ์บ�าบดัออกซเิจน หรอืใช้เครือ่งช่วยหายใจ และการดแูลตนเองใน

ด้านอืน่ๆ(4) ได้แก่ โรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั โรคหอบหดื โรคมะเรง็ปอด  วณัโรค ปอดอกัเสบ หลอดลมอักเสบ  

การติดเชื้อราในปอด เนื้อเยื่อในปอดอักเสบ ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอด โรคนอนกรนและหยุดหายใจ

ในขณะหลับ เป็นต้น(5) 

 การเตรยีมความพร้อมเพือ่ให้ผูด้แูลมคีวามมัน่ใจในการดแูลโดยเฉพาะผูป่้วยทีม่ปัีญหาซบัซ้อน

ทีต้่องใช้อปุกรณ์บ�าบดัออกซเิจนและเครือ่งช่วยหายใจนัน้จะต้องมกีารประสานความร่วมมอืของทีมสห

สาขาวิชาที่เกี่ยวข้องกับการดูแลผู้ป่วย และทีมเยี่ยมบ้าน ซึ่งทุกฝ่ายมีหน้าที่ร่วมกันในการดูแลผู้ป่วยทั้ง

การสอนให้ค�าแนะน�าปรึกษา  ตลอดจนสนับสนุนทางด้านอุปกรณ์ เครื่องมือทางการแพทย์ และยังต้อง

ดูแลแบบองค์รวมในด้านอืน่ตามปัญหาและความต้องการของผู้ป่วย เช่น ปัญหาทางด้านจิตใจของผู้ป่วย

และผู้ดูแล  เช่น ความเหนื่อยล้าจากการดูแล (caregiver burden) การดูแลท่ีบ้านยึดหลักการให้ผู้ป่วย

และครอบครัวมีส่วนร่วมในการดูแล  เพื่อส่งเสริมให้ผู้ป่วยสามารถจัดการตนเองได้ในส่ิงแวดล้อมท่ี

เหมาะสมที่บ้านและชุมชน(3)
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 ศนูย์การดแูลผูป่้วยต่อเนือ่งทีบ้่าน โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ เป็นส่วนหนึง่ของทมีการดแูลผูป่้วย

ที่ให้การดูแลติดตามเย่ียมบ้านผู้ป่วยโรคทางอายุรกรรมเรื้อรัง ตั้งแต่ผู้ป่วยอยู่ในโรงพยาบาลจนกระท่ัง

กลับบ้าน เริ่มด�าเนินการขยายบริการเยี่ยมบ้านผู้ป่วยอายุรกรรมตั้งแต่ปี พ.ศ. 2559 จนถึงปัจจุบัน ผู้ป่วย

ทีร่บัปรึกษาส่วนใหญ่เป็นกลุ่มผูป่้วยเรือ้รงัและมคีวามพกิารรนุแรง (long-term with extreme disability)  

โดยมีเป้าหมายในการจัดบริการดูแลผู้ป่วยต่อเนื่องท่ีบ้าน ให้ผู้ป่วยมีสุขภาวะใกล้เคียงปกติมากท่ีสุด 

และสามารถอยู่ร่วมกันกับครอบครัวได้อย่างมีคุณภาพชีวิตที่ดี เพื่อให้สามารถดูแลตนเองได้อย่าง

เหมาะสมปลอดภัย 

การดแูลสขุภาพทีบ้่าน (home health care) (ศูนย์การดแูลผูป่้วยต่อเนือ่งทีบ้่าน โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์)

 การดูแลสุขภาพที่บ้าน หมายถึง การจัดบริการดูแลสุขภาพอนามัยอย่างต่อเนื่อง (continuing 

care)  ให้แก่ผูป่้วยและครอบครวั ทีม่ปัีญหาสขุภาพทีบ้่าน โดยบคุลากรทางด้านสาธารณสขุ หรือบคุลากร

ทีมสุขภาพ (สหวิชาชีพ) เป็นระบบบริการสุขภาพแบบองค์รวม บริการที่ให้ต้องเหมาะสมตามความจ�า

เป็นของตัวผู้ป่วยแต่ละคน และแต่ละครอบครัว

วัตถุประสงค์ของการดูแลสุขภาพที่บ้าน(6) 

 1. พัฒนาศักยภาพของผู้ป่วยและครอบครัวในการดูแลตนเอง โดยได้รับความรู้ การฝึกปฏิบัติ 

ค�าแนะน�า การปฏิบตัตินเมือ่เจบ็ป่วย จากบคุลากรในทมีสขุภาพจนเกดิความมัน่ใจ สามารถพึง่ตนเองได้

ในการดุแลสุขภาพที่บ้าน

 2. ลดจ�านวนผู้ป่วยและภาระค่าใช้จ่ายของโรงพยาบาล

 3. ลดอตัราการเกดิโรคและอตัราการตายของผู้ป่วย จากการได้ให้การดแูลอย่างต่อเนือ่ง และการ

สอนที่ให้รู้จักการดูแลสุขภาพของตนเอง

 4. ส่งเสรมิภาวะสขุภาพจติของผูป่้วยให้ดขีึน้ เนือ่งจากผูป่้วยได้ใกล้ชดิกบัครอบครวัในยามเจบ็ป่วย

 5. เพื่อปรับปรุงสภาวะสิ่งแวดล้อมที่บ้านให้เหมาะสมต่อโรคและการฟื้นหาย

 6. เพื่อพัฒนาการบริการเชิงรุกสู่ครอบครัวและชุมชนอย่างมีระบบ

ขอบเขตการให้บริการของศูนย์การดูแลผู้ป่วยต่อเนื่องที่บ้าน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

 ให้บรกิารดูแลติดตามเยีย่มบ้านผูป่้วยในเขตกรงุเทพมหานครและปรมิณฑล ได้แก่ สมทุรปราการ  

นนทบุรี และปทุมธานี

 

การแบ่งประเภทการดูแลสุขภาพผู้ป่วยที่บ้าน(7)

 ผู้ป่วยที่ให้การพยาบาลที่บ้านมีหลายระดับ การแบ่งกลุ่มผู้ป่วยจะช่วยในการวางแผนการ

พยาบาล ก�าหนดเป้าหมายและกจิกรรมและการประเมนิผลได้ง่ายข้ึน ซึง่ผู้ป่วยท่ีได้รับการส่งต่อการดแูล
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ที่บ้านมี 5 ระดับ

 1. Curable/recover ผูป่้วยทีร่กัษาให้หายได้ ต้องการการดแูลระยะสัน้ ส่วนใหญ่ไม่ใช่ผู้ป่วยเรือ้รงั

 2. Long-term chronic ผู้ป่วยเรื้อรัง เช่น ผู้ป่วยเบาหวาน ความดันโลหิตสูง มีการเปลี่ยนแปลง

วิถีชีวิตเล็กน้อย ได้แก่ การควบคุมอาหาร กินยา และออกก�าลังกาย

 3. Long-term with mild disability มกีารเปลีย่นแปลงการด�าเนนิชวีติค่อนข้างมาก ต้องมคีนช่วย

เหลือในการท�ากิจวัตรประจ�าวัน ต้องการการสอน สาธิต การช่วยเหลือผู้ป่วยบางส่วนในการท�ากิจวัตร

ประจ�าวัน

 4. Long-term with extreme disability การดูที่ซับซ้อน โรคอาจรุนแรงขึ้นไม่สามารถท�ากิจวัตร

ประจ�าวนัได้ ผูด้แูลต้องการการสอน สาธติ กจิกรรมการดแูลผู้ป่วยเรือ้รังในเร่ืองต่างๆ เช่น การให้อาหาร 

การเคาะปอด การดูดเสมหะ การสวนปัสสาวะ การท�าแผล เป็นต้น

 5. Terminally ill ผู้ป่วยระยะสุดท้าย ผู้ป่วยกลุ่มนี้แพทย์จะวินิจฉัยว่าไม่สามารถรักษาได้ใน

ทางการแพทย์ แต่ผูป่้วยยงัต้องการการดแูลต่อเนือ่ง เพ่ือลดหรอืบรรเทาความทุกข์ทรมานจากการเจบ็บ

ป่วย และสามารถมีความพร้อมกับการเผชิญความตายอย่างสมศักดิ์ศรี

การจัดบริการติดตามดูแลต่อเน่ืองท่ีบ้านกลุ่มผู้ป่วยโรคทางอายุรกรรม ศูนย์การดูแลผู้ป่วยต่อเนื่องที่

บ้าน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

 ในการจัดการเย่ียมบ้านผู้ป่วยโรคเรื้อรังในผู้ป่วยอายุรกรรม รวมถึงผู้ป่วยโรคระบบทางเดิน

หายใจ ได้มีการก�าหนดรูปแบบการติดตามเยี่ยมบ้านออกเป็น 2 กลุ่ม ตามระดับความสามารถในการท�า

กิจวัตรประจ�าวัน ประกอบด้วย

 1. กลุ่มผู้ป่วยเรื้อรัง และไร้ความสามารถเล็กน้อย (long-term with mild disability) คือมีระดับ

ความสามารถในการท�ากิจวัตรประจ�าวัน (ADL) เท่ากับ 61-90 คะแนน หมายถึง ผู้ป่วยที่เจ็บด้วยโรค

เรื้อรัง ซึ่งไม่สามารถหายขาดได้ และมีการด�าเนินของโรคหรือพยาธิสภาพของโรคมีผลต่อวิถีชีวิตปกติ 

และอาจจ�าเป็นต้องได้รับการดูแลช่วยเหลือในระยะยาวเร่ืองการท�ากิจวัตรประจ�าวันบางส่วน เช่น 

การอาบน�้า การแต่งตัว การเตรียมอาหาร การรับประทานอาหารด้วยตนเอง การเคลื่อนย้าย การขับถ่าย 

เป็นต้น ผู้ป่วยต้องการการพึงพาอุปกรณ์การแพทย์บางชนิด ได้แก่ การใส่สายให้อาหารทางสายยาง 

การล้างไตทางหน้าท้อง ผู้ป่วยที่ต้องใช้ยาพ่น หรือเครื่องพ่นยา ซ่ึงก�าหนดการติดตามต่อเนื่องท่ีบ้าน 

ในผูป่้วยกลุม่นีจ้ะตดิตามเย่ียมบ้านทัง้หมด 2 ครัง้ ครัง้ที ่1 หลงัจากท่ีผูป่้วยจ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาล

ระยะเวลา 1 สัปดาห์ และครั้งที่ 2 หลังจากการเยี่ยมบ้านครั้งที่ 1 ระยะเวลา 4 สัปดาห์

 2. กลุ่มผู้ป่วยเจ็บป่วยเรื้อรังที่มีความพิการรุนแรง (long-term with extreme disability) คือมี

ระดับความสามารถในการท�ากิจวัตรประจ�าวัน (ADL) เท่ากับ 0-60 คะแนน หมายถึง ผู้ป่วยโรคเรื้อรัง

ซึ่งมีการด�าเนินโรคที่มากขึ้นตามพยาธิสภาพของโรค มีปัญหาการเจ็บป่วย อาจท�าให้เกิดความพิการท่ี

รุนแรง หรือพร่องความสามารถในการท�ากิจวัตรประจ�าวัน และอาจมีภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงต่างๆ 
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เช่น แผลกดทับ ข้อยึดติด เสี่ยงต่อการพร่องออกซิเจน ไม่สามารถขับเสมหะออกได้ด้วยตนเอง นอนติด

เตียง ต้องได้รับการดูแลแบบพึ่งพาผู้ดูแลทั้งหมด (total care) เช่น การดูแลเรื่องเจาะคอ การดูดเสมหะ 

ผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ เป็นต้นในผู้ป่วยกลุ่มนี้จะติดตามเยี่ยมบ้านทั้งหมด 4 ครั้ง ครั้งที่ 1 ติดตาม

เยี่ยมบ้านหลังจ�าหน่ายจากโรงพยาบาล 1 สัปดาห์ ครั้งที่ 2 หลังเยี่ยมบ้านครั้งที่ 1 ระยะเวลา 1-2 สัปดาห์ 

ครั้งที่ 3 หลังเย่ียมบ้านครั้งที่ 2 ระยะเวลา 4 สัปดาห์ และครั้งที่ 4 หลังเยี่ยมบ้านครั้งที่ 3 ระยะเวลา 

4 สัปดาห์

 ในการติดตามเย่ียมบ้านผู้ป่วยนั้นจะได้รับการส่งปรึกษาผู้ป่วยจากหอผู้ป่วยก่อนการจ�าหน่าย 

3-5 วนั เพือ่เตรยีมความพร้อมของผูป่้วยและผูดู้แลในการกลับไปดแูลตนเองท่ีบ้าน จากนัน้พยาบาลเย่ียม

บ้านจะไปประเมนิความสามารถและความพร้อมของผูป่้วยและผูด้แูล ความม่ันใจในการดแูลท่ีบ้าน ความ

ต้องการการดูแลต่อเนื่อง อุปกรณ์และเครื่องมือท่ีจ�าเป็น เป็นต้น และภายหลังผู้ป่วยจ�าหน่ายจากโรง

พยาบาล จึงก�าหนดการเยี่ยมบ้านตามเกณฑ์การเยี่ยมผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มต่อไป 

บทบาทหน้าที่ของพยาบาลเยี่ยมบ้าน

 การติดตามเยี่ยมบ้านผู้ป่วยโรคเรื้อรังระบบทางเดินหายใจ พยาบาลมีบทบาทหน้าที่หลายอย่าง

ในการดูแลผู้ป่วยแต่ละรายแบบองค์รวม รวมทั้งการประสานการท�างานกับสหสาขาวิชาในการดูแล

ผู้ป่วย โดยมีบทบาทหน้าที่ของพยาบาลในการติดตามดูแลต่อเนื่องที่บ้านดังนี้(3)

 1. การประเมินภาวะสุขภาพของผู้ป่วยที่บ้าน การประเมินความรู้และความสามารถของผู้ดูแล

และครอบครัว การประเมินสภาพแวดล้อมภายในบ้านและชุมชน ปรับเปลี่ยนสภาพแวดล้อมให้เอื้อต่อ

การดูแล เช่น การท�าความสะอาดสถานที่อยู่อาศัย หรือการใช้อุปกรณเสริม เพื่อความปลอดภัย และมี

ความสะดวกในการท�ากิจกรรม

 2. การทวนสอบความรู้ การให้ความรู้และสาธิตเพิ่มเติมเกี่ยวกับขั้นตอนการดูแลต่างๆให้ถูก

ต้องเหมาะสมกับผู้ป่วยเมื่ออยู่บ้าน และเน้นย�้าให้ผู้ป่วยตระหนักถึงภาวะแทรกซ้อนท่ีอาจจะเกิดข้ึน 

พร้อมทั้งแนวทางในการแก้ไขปัญหา

 3. การให้การพยาบาลที่บ้าน ระบบบริการสุขภาพต่อเนื่องจากโรงพยาบาลสู่บ้านเป็นบริการ

พยาบาลแบบองค์รวมและต่อเนือ่ง จากการวางแผนการจ�าหน่าย และเพ่ือการปรับเปล่ียนสภาพแวดล้อม

ให้มีความเหมาะสม เนื่องจากสภาพแวดล้อมที่บ้านแตกต่างจากโรงพยาบาล ผู ้ป่วยอาจมีปัญหา

ในการดูแลตนเองในผู้ป่วยเร้ือรัง ซึ่งมีปัญหาสุขภาพท่ียุ่งยากซับซ้อน รวมท้ังอุปกรณ์ทางการแพทย์ท่ี

ต้องใช้ทักษะในการดูแล และต้องการการดูแลต่อเนื่องท่ีบ้าน เพื่อช่วยให้ผู ้ป่วยและครอบครัวมี

ศักยภาพในการดูแลตนเองเผชิญได้กับปัญหาสุขภาพท่ีมีการเปล่ียนแปลง และสามารถพ่ึงพาตนเองได้

ในระยะยาว 

 4. ประสานงานทมีสขุภาพและแหล่งประโยชน์ใกล้บ้านท่ีสามารถให้การช่วยเหลือผู้ป่วยได้ตาม

สภาพปัญหาและความต้องการของผู้ป่วยและครอบครัว
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 5. รับฟังปัญหา และให้ก�าลังใจ สนับบสนุนและให้ค�าแนะน�า และเพิ่มความมั่นใจในการดูแล

ตนเอง   ให้การสนบัสนนุผูป่้วยและครอบครวัเพือ่น�าศกัยภาพทีม่อียูม่าใช้ในการดแูล และเป็นทีป่รกึษา

เพื่อท�าให้ผู้ป่วยและครอบครัวคลายความวิตกกังวลในเรื่องการดูแลผู้ป่วยเรื้อรัง

 6. การส่งต่อผูป่้วย เป็นการประสานงานการดแูลกบัสถานบรกิารสาธารณสขุเพือ่ส่งต่อการดแูล

ผู้ป่วยต่อเนื่องในผู้ป่วยเรื้อรัง 

 7. บันทึกรายงานการให้บริการพยาบาลติดตามเย่ียมบ้าน เพ่ือติดตามและประเมินอาการ

เปลี่ยนแปลงการรักษาพยาบาลและส่งต่อข้อมูลกับทีมสุขภาพที่เกี่ยวข้องต่อไป

ประโยชน์ของการดูแลต่อเนื่องที่บ้าน(6,8,9)

 1. ท�าให้ผูป่้วยและครอบครวัมคีวามรูค้วามเข้าใจเกีย่วกบัการเจบ็ป่วยมากขึน้ สามารถดแูลตนเอง

ได้ในบริบทการดูแลที่บ้าน พัฒนาศักยภาพในการดูแล และมีคุณภาพชีวิตที่ดี

 2. ผูป่้วยได้กลบัไปใช้ชวีติกบัครอบครวัในขณะเจบ็ป่วยได้อยูใ่นสภาพแวดล้อมทีคุ่น้เคย ร่วมท�า

กิจกรรมกับครอบครัว ท�าให้ความเครียดลดลง มีขวัญและก�าลังใจดีขึ้น เกิดความอบอุ่นในครอบครัว

 3. ลดปรมิาณของผูป่้วยทีไ่ม่จ�าเป็นต้องได้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล ท�าให้โรงพยาบาลสามารถ

ให้บริการผู้ป่วยที่จ�าเป็นได้มากขึ้น

 4. ลดค่าใช้จ่ายจากการเดินทางและพักค้างของผู้ดูแล และลดค่าใช้จ่ายในการนอนโรงพยาบาล

 5. ลดค่าใช้จ่ายของโรงพยาบาลในการจดับรกิารให้ผูป่้วยทีไ่ม่จ�าเป็นต้องมาตรวจรบัการรกัษาที่

โรงพยาบาล

 6. ลดการติดเชื้อจากการนอนโรงพยาบาล 

 7. สร้างสมัพนัธ์ภาพทีด่รีะหว่างผูป่้วยกบับคุลากรในทมีสขุภาพ เนือ่งจากได้รบัการดแูลสุขภาพ

เป็นรายบุคคล มีโอกาสได้พูดคุย ซักถามปัญหา และร่วมกันในการแก้ไขปัญหา

ความร่วมมือในการดูแลสุขภาพที่บ้านผู้ป่วยโรคเรื้อรังระบบทางเดินหายใจของทีมสหสาขาวิชา

 การเตรยีมความพร้อมเพือ่ให้ผูดู้แลมคีวามมัน่ใจในการดแูลผูป่้วยทีบ้่านในผูป่้วยโรคเรือ้รงัระบบ

ทางเดินหายใจที่ใช้เครื่องช่วยหายและอุปกรณ์บ�าบัดออกซิเจน ต้องประสานการท�างานเป็นทีม ทั้งหอ

ผู้ป่วย ทีมสหสาขาวิชาท่ีเกี่ยวข้องกับการดูแลผู้ป่วย เช่น แพทย์สาขาต่างๆ ที่เกี่ยวข้อง พยาบาล นัก

กายภาพบ�าบัด  นักสังคมสงเคราะห์ นักโภชนาการ เป็นต้น และทีมเยี่ยมบ้าน ทุกฝ่ายมีหน้าที่ร่วมกันใน

การดูแลผู้ป่วยทั้งการสอนให้ค�าแนะน�าปรึกษา ตลอดจนสนับสนุนทางด้านอุปกรณ์  และเครื่องมือ

ทางการแพทย์ ในการท�างานให้ประสบความส�าเร็จนั้นจะต้องมีทีมท่ีมีความพร้อม สามารถประสาน

ความร่วมมือและร่วมกันท�างานอย่างเข้มแข็ง รวมท้ังการสนับสนุนจากผู้บริการท้ังด้านนโยบาย

ของโรงพยาบาล งบประมาณ ก�าลงัคน และสิง่อ�านวยความสะดวก(3)  โดยก่อนท่ีผู้ป่วยและผู้ดแูลจะกลับ

ไปดูแลต่อเนื่องที่บ้านจะต้องได้รับการสอน การฝึกฝน การดูแลก่อนกลับบ้านอย่างดีจากสหสาขา
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วชิาชีพ(10)

 การเยีย่มบ้านทีด่จีะท�าให้เกดิความต่อเนือ่งในการรักษาและเป็นการเสริมสร้างความสัมพันธ์ท่ี

ดรีะหว่างแพทย์กบัผูป่้วยและครอบครวั อันจะส่งผลต่อความพงึพอใจของผูป่้วยและความร่วมมอืในการ

ดูแลมากขึ้น  ท�าให้ส่งผลโดยตรงต่อประสิทธิภาพและประสิทธิผลของการดูแลผู้ป่วยเพิ่มมากขึ้นใน

ระยะยาว(11) 

สรุป

 กลุ่มผู้ป่วยโรคเรื้อรังที่เพิ่มขึ้น ท�าให้การดูแลสุขภาพที่บ้านเป็นหัวใจส�าคัญของการดูแลผู้ป่วย

อย่างต่อเนือ่ง(12) เพือ่รองรบัการดแูลผูป่้วยทีม่คีวามซบัซ้อนเพ่ิมมากข้ึน(6) เป็นการพยาบาลเชิงรุกท่ีท�าให้

พยาบาลมองเห็นภาพของการดูแลผู้ป่วยอย่างครอบคลุม เกิดความพึงพอใจ มั่นใจในการดูแลท่ีบ้าน 

สามารถแก้ไขปัญหาต่างๆทีเ่กดิข้ึนได้อย่างมีประสทิธภิาพ(13) โดยทมีสุขภาพจะวางแผนการประสานงาน

ร่วมกัน เพื่อให้บริการสุขภาพที่บ้านตามความเหมาะสมกับปัญหาเพ่ือตอบสนองความต้องการของ

ผู้ป่วยและครอบบครัวอย่างต่อเนื่องแบบองค์รวม ได้แก่ กาย จิต สังคม และสิ่งแวดล้อม(14)
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บทบาทของพยาบาลระบบทางเดินหายใจ
ในการจัดการทางการพยาบาลส�าหรับผู้ป่วย

ใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้าน
(the role of the respiratory nurse 

for management of patient with home 
mechanical ventilator)

ขวัญเรือน วงษ์มณี
ผู้ช�านาญการพยาบาลพิเศษ	หน่วยโรคระบบการหายใจและภาวะวิกฤตการหายใจ

ฝ่ายการพยาบาล	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทน�า

ภาวะโรคระบบทางเดินหายใจล้มเหลวเรื้อรัง (chronic respiratory failure) ที่ไม่สามารถหย่า

เครื่องช่วยหายใจได้ในปัจจุบันมีจ�านวนมากขึ้น(1-2-3-4) และแนวทางการรักษาคือการใช้เครื่องช่วยหายใจ

ที่บ้าน (home mechanical ventilator, HMV) จะเห็นได้จากผลการส�ารวจในปี ค.ศ. 2010 ของประเทศ

แถบยโุรปพบว่าจ�านวนผู้ป่วยทีม่คีวามต้องการใช้เครือ่งช่วยหายใจทีบ้่านมร้ีอยละ 13 คนส่วนในประเทศ

สหรัฐอเมริกาพบว่าผู้ป่วยใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้านมีจ�านวนร้อยละ 6.6 และจากสถิติของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย พบว่าผู้ป่วยในที่นอนพักรักษาตัวในหอผู้ป่วยอายุรกรรม ปี พ.ศ. 2559 มี

จ�านวน 13,008 ราย ปี พ.ศ. 2560 มีจ�านวน 14,243 ราย ในจ�านวนนั้นมีผู้ป่วยที่ใส่ท่อช่วยหายใจและได้

รับการรักษาจนอาการคงที่แต่ไม่สามารถเอาท่อช่วยหายใจออกได้จนต้องท�าการเจาะคอและใช้เครื่อง

ช่วยหายใจชนิดแรงดันบวก ต้องนอนค้างอยู่ในหอผู้ป่วยอายุรกรรมต่างๆและมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น(5)  ในปี 

พ.ศ. 2559 มีผูป่้วยทีเ่จาะคอ ใช้เครือ่งช่วยหายใจแรงดนับวก  มค่ีาเฉล่ียของอตัราครองเตียง 29.6 วนันอน/

ในปี พ.ศ. 2560 มีผู้ป่วยที่เจาะคอ ใช้เครื่องช่วยหายใจแรงดันบวก  มีค่าเฉลี่ยของอัตราครองเตียง 19.33 

นอกจากนี้ยังมีผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจชนิดแรงดันบวก ผ่านทางหน้ากาก ในปี พ.ศ. 2559 มีค่าเฉลี่ย

ของอตัราครองเตยีง 20.43 วนันอน/ในปี พ.ศ. 2560 ผู้ป่วยท่ีใช้เครือ่งช่วยหายใจชนดิแรงดนับวก ผ่านทาง

หน้ากากมค่ีาเฉล่ียของอตัราครองเตยีง 19.20 วนันอน/ปี  ผู้ป่วยเหล่านีส้มควรจะได้รบัการจ�าหน่าย กลบัไป

บ�าบดัรกัษาต่อเนือ่งทีบ้่าน เพือ่ลดอตัราการครองเตยีง (LOS) และเพ่ือเปิดเตยีงรักษาพยาบาลให้ผู้ป่วยท่ีมี

ความจ�าเป็นและมภีาวะวิกฤตโรคซบัซ้อนกว่า แต่มผีูป่้วยและญาตจิ�านวนไม่น้อย ทีป่ฏเิสธการรบัผูป่้วยกลบั
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ไปดูแลต่อท่ีบ้าน เพราะขาดความม่ันใจในการดูแล การใช้อุปกรณ์บ�าบัดระบบทางหายใจและความไม่

พร้อมจากปัญหาค่าใช้จ่ายต่างๆ เป็นต้น กลุ่มผู้ป่วยเหล่านี้จึงมีความส�าคัญและความจ�าเป็นต้องได้รับ

การดูแลต่อเนื่องทั้งที่อยู่ในโรงพยาบาลและการสนับสนุนให้กลับไปรักษาต่อที่บ้าน

มกีารศกึษาจ�านวนมากทีก่ล่าวถงึผลดขีองการใช้เครือ่งช่วยหายใจท่ีบ้าน ได้แก่ เป็นการลดอตัรา

การตดิเชือ้จากการนอนโรงพยาบาลนาน(6)  และสามารถลดค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลในโรงพยาบาล

ได้อกีด้วย(7) นอกจากนีย้งัช่วยให้ผูป่้วยมคีณุภาพชวีติท่ีดข้ึีนและมคีวามสัมพันธ์ทางสังคมกบัครอบครวั

และชุมชนมากขึ้นผู้ป่วยรู้สึกปลอดภัย และสุขสบายมากกว่าการอยู่โรงพยาบาล(8)  

การใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้านจึงเป็นสิ่งจ�าเป็นส�าหรับผู้ป่วยท่ีมีภาวะทางเดินหายใจล้มเหลว

และไม่สามารถหย่าเคร่ืองช่วยหายใจได้ โดยพยาบาลระบบทางเดนิหายใจได้รบัการยอมรบัว่าเป็นบคุลากร

ท่ีมีความส�าคัญในการจัดการทางการพยาบาลให้ผู้ป่วยที่ใช้เคร่ืองช่วยหายใจที่บ้าน โดยมีเป้าหมายคือ 

การช่วยให้ผูป่้วยกลบัไปใช้เครือ่งช่วยหายใจทีบ้่านได้อย่างถกูต้อง ปลอดภยั ลดการเกดิภาวะแทรกซ้อน 

เป็นการสนับสนุนให้ผู้ป่วย และครอบครัวมีส่วนร่วมในการดูแลตัวเอง ทั้งด้านร่างกายและจิตใจ และ

ยังเป็นการพัฒนาระบบคุณภาพการดูแล ภายหลังออกจากโรงพยาบาล พยาบาลมีบทบาทส�าคัญในการ

ด�าเนินการทางการพยาบาลให้ผูป่้วยใช้เครือ่งช่วยหายใจทีบ้่าน ซึง่ประกอบด้วย  การเป็นตวักลางประสาน

ความร่วมมือระหว่างสหสาขาวิชาชีพในการจัดตั้งทีมดูแล การคัดกรองผู้ป่วยท่ีไม่สามารถหย่าเคร่ือง

ช่วยหายใจได้ การเตรยีมความพร้อมของผู้ป่วยและญาติผู้ดแูลก่อนกลบับ้าน การให้ความรู้และฝึกทักษะ

ของผู้ดูแล และเตรียมความพร้อมส�าหรับการดูแล การจัดเตรียมรายการอุปกรณ์ท่ีจ�าเป็นในการดูแลท่ี

บ้าน  ตลอดจนระบบการติดตามเยี่ยมและประเมินผลการด�าเนินงาน ซึ่งถือว่ามีความส�าคัญมาก

การกลับไปใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้านในผู้ป่วยภาวะโรคระบบทางเดินหายใจล้มเหลวเรื้อรังที่

ไม่สามารถหย่าเครื่องช่วยหายใจได้ ญาติเป็นบุคคลที่มีความส�าคัญมากในการดูแล(9)  นอกจากนี้โรง

พยาบาลต้องมีระบบจัดทีมวางแผนที่ดีในเรื่องการเตรียมการจ�าหน่ายที่สามารถติดตามและประเมินผล

การดูแลผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้านให้ประสบผลส�าเร็จ(10-11) โดยให้ได้รับการดูแลที่ถูกต้อง ตรง

ตามมาตรฐาน มีความปลอดภัยไม่มีภาวะแทรกซ้อน ญาติมีความมั่นใจ และไม่มีความวิตกกังวลในการ

ดูแลผู้ป่วย ลดภาวะการเข้ามานอนโรงพยาบาลซ�า้หลังจ�าหน่ายผู้ป่วยกลับบ้านไปแล้ว (Readmission) 

ถอืว่าเป็นบทบาททีส่�าคญัและท้าทายความสามารถของพยาบาลและทมีสหสขาวชิาชพีในการดแูลผูป่้วย

โรคระบบทางเดินหายใจล้มเหลวเรื้อรังที่ต้องใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้านอย่างยิ่งในปัจจุบัน

เนือ่งจากหน่วยโรคระบบทางเดนิหายใจและภาวะวกิฤตทางการหายใจ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

สภากาชาดไทยมองเห็นถึงปัญหาและความส�าคัญในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีภาวะหายใจล้มเหลวเรื้อรังท่ีจ�าเป็น

ต้องใช้เครื่องช่วยหายใจท่ีบ้าน จึงได้มีการคิดจัดท�าโครงการเตรียมความพร้อมให้ผู้ป่วยท่ีต้องใช้เคร่ือง

ช่วยหายใจที่บ้าน และญาติเพื่อพัฒนาระบบการหายใจโดยมีการประสานความร่วมมือของทีมสหสาขา

วิชาชีพ ในชื่อทีม happy home respiratory care (HHRC) team ประกอบด้วย แพทย์หน่วยโรคระบบ

การหายใจและภาวะวิกฤตฯ ฝ่ายอายุรศาสตร์ ฝ่ายการพยาบาล ได้แก่ พยาบาลประจ�าหน่วยโรคระบบ
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ทางเดินหายใจในบทบาทพยาบาลผู้จัดการรายกรณี (case manager) ทีมเยี่ยมบ้าน (home health care) 

และทีม ฝ่ายสังคมสงเคราะห์ ฝ่ายทีมชีวาภิบาล   ศูนย์เครื่องมือแพทย์ เภสัชกร ทีมนักกายภาพบ�าบัด 

และนักก�าหนดอาหาร ดังรูปที่ 1

กลุ่มโรคที่ได้รับการวินิจฉัยว่าควรได้รับการใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้าน(3)

1. กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติในทางเดินหายใจส่วนบน (upper airway disorders)

 Pierre-Robin syndrome

 Tracheomalacia

 Vocal cord paralysis

2. กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติในทางเดินหายใจส่วนล่าง (lower airway disorders)

 Brochopulmonary dysplasia

 COPD

 Cystic fibrosis

 Complications of infection pneumonia

 Pulmonary fibrotic disease

3. กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system disorders)

 Arnold-Chiari malformation

 Central nervous system trauma

รูปที่ 1. แสดง happy home respiratory care team
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 Cerebrovascular disorders

 Central control of breathing disorders

 Myelomeningocele

 Spinal cord traumatic injuries

4. กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบประสาทและกล้ามเนื้อ (neuromuscular disorders)

 Amyotrophic lateral sclerosis

 Guillain-Barre syndrome

 Muscular dystrophies

 Myasthenia gravis

 Phrenic nerve paralysis

 Polio and postpoliosequelae

 Spinal muscle atrophy

 Myotonic dystrophy

5. กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของโครงสร้างกระดูก (skeletal disorders)

 Kyphoscoliosis

 Thoracic wall deformities

 Thoracoplasty

6. กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disorders)

 Congenital and acquired heart disease

วัตถุประสงค์ของการดูแลผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้าน

 1. เพ่ือให้ผูป่้วยทีม่ภีาวะหายใจล้มเหลวเรือ้รงัสามารถกลบัไปใช้เครือ่งช่วยหายใจทีบ้่านได้อย่าง

ถูกต้อง ปลอดภัย ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อน(12) และลดภาวะการเข้านอนในโรงพยาบาลซ�้า

  2. ส่งเสริมให้ญาติและผู้ป่วยมีส่วนร่วมในการดูแลตนเองทั้งด้านร่างกายอารมณ์ และสังคม  

  3. เพื่อพัฒนาแนวทางการดูแลผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้านให้มีมาตรฐาน โดยเน้นที่การ

ประเมิน การเตรียมความพร้อมของญาติและผู้ป่วยให้สามารถใช้เครื่องช่วยหายใจได้อย่างเหมาะสม 

ปลอดภัย และมีการติดตามต่อเนื่อง 

4. เพ่ือพัฒนาระบบการดูแลแบบองค์รวมโดยทีมสหสาขาและน�าสู่ระบบส่งต่อการรักษายัง

สถานพยาบาลใกล้บ้าน
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แนวทางในการจัดตั้งทีมสหสาขาวิชาชีพเพื่อพัฒนาระบบการดูแลผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้าน

 1. จัดตั้งทีมงานสหสาขาวิชาชีพ และร่วมกันก�าหนดบทบาทหน้าที่ความรับผิดชอบ

 2. ประชุมทีมจัดท�าแผนปฏิบัติงานและระบบการจัดเก็บข้อมูล ประกอบด้วยตัวชี้วัดคุณภาพ

และแบบบันทึกต่างๆในการประเมินผู้ป่วย

 3. จดัท�าคูม่อืและแนวทางการดแูลส�าหรบัผู้ดแูล แบบประเมนิความรูแ้ละทักษะการดแูลผู้ป่วย

ของญาติ แบบบันทึกการเยี่ยมผู้ป่วย แบบประเมินความพึงพอใจของผู้ป่วยและญาติ แบบฟอร์มก�ากับ

การพิจารณาจ�าหน่ายผู้ป่วยกลับไปใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้าน

 4. ประชมุทมีสหสาขาวชิาชพี ร่วมกนั ชีแ้จงแผนปฏบิตักิาร วธิปีฏบิตังิานทีห่อผูป่้วย การติดตาม

เยี่ยมและประเมินผลลัพธ์การดูแลผู้ป่วยที่บ้าน

 5. พัฒนาสมรรถนะพยาบาลแผนกอายุรกรรม ในการดูแลผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ โดยจัด

โครงการอบรม Respiratory Day Care For Nurses

 6. มีแนวทางการด�าเนินงานเตรียมความพร้อมของอุปกรณ์ โดยจัดท�าโครงการ Happy Home 

Respiratory Care

 7. ก�าหนดแนวทางการให้ยืมเครือ่งช่วยหายใจอปุกรณ์การแพทย์และแนวทางการขอค�าปรกึษา

เมื่อญาติผู้ดูแลพบปัญหาขณะอยู่ที่บ้าน

 8. ปฏิบัติตามแนวทางที่ก�าหนด โดยประสานงานกับแพทย์เจ้าของไข้ร่วมกับอายุรแพทย์โรค

ทางเดนิหายใจประเมนิและวนิจิฉยัการไม่สามารถหย่าเครือ่งช่วยหายใจได้ ความพร้อมของ ร่างกายและ

จิตใจในการจะกลับไปใช้เครื่องช่วยหายใจที่บ้าน

 9. พยาบาลระบบทางเดนิหายใจท�าหน้าทีเ่ป็นผูจ้ดัการรายกรณ ี(case manager) ร่วมกบัพยาบาล

หน่วยเยี่ยมบ้าน (home health care) และพยาบาลเจ้าของไข้ประจ�าหอผู้ป่วย เพื่อเตรียมความพร้อมของ

สถานที เครื่องมืออุปกรณ์ที่ต้องใช้ที่บ้าน

 10. พยาบาลเจ้าของไข้ประจ�าหอผู้ป่วยและพยาบาลหน่วยระบบทางเดินหายใจ (respiratory 

nurse) และทีมสหสาขาวิชาชีพร่วมพัฒนาทักษะการดูแลผู้ป่วยของผู้ดูแล จากนั้นพยาบาลเจ้าของไข้

ประจ�าหอผูป่้วยจะประเมินทกัษะผูด้แูลด้วยแบบประเมนิความพร้อมของญาติในแต่ละกจิกรรมการดแูล 

จนกว่าจะผ่านเกณฑ์การประเมิน

 11. ด�าเนินการส่งผู้ป่วยกลับถึงบ้านโดยพยาบาลหน่วยระบบทางเดินหายใจ ผู้จัดการรายกรณี 

(case manager) และพยาบาลทีมเยี่ยมบ้าน (home health care)

 12. ติดตามเย่ียมบ้านโดยพยาบาลผู้จัดการรายกรณี (case manager) พยาบาลหน่วยเยี่ยมบ้าน 

(home health care) และ ตลอดจนทีมสหสาขาวิชาชีพและประสานงาน เครือข่ายชุมชนร่วมดูแลเยี่ยม

บ้านผู้ป่วย ตามเวลาที่ก�าหนดโดย สัปดาห์แรก 1-2 ครั้ง สัปดาห์ที่ 2-3 เยี่ยม 1 ครั้งและเยี่ยมเดือนละครั้ง

ตลอดไปตามผลการประเมินปัญหาการดูแลผู้ป่วยแต่ละราย
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 13. ติดตามประเมินผลการดูแล ความพึงพอใจ ตลอดจนปัญหาของผู้ป่วยและญาติผู้ดูแลและ

พัฒนาแนวทางการแก้ไขปัญหาเป็นระยะ

บทบาทพยาบาลระบบทางเดินหายใจในการจัดการทางการพยาบาลส�าหรับผูป่้วยใช้เคร่ืองช่วยหายใจทีบ้่าน

(รปูที ่2)

การดแูลผูป่้วยทีใ่ช้เครือ่งช่วยหายใจทีบ้่านของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เป็นการ

ท�างานร่วมกันของทีมสหสาขาวิชาชีพ โดยมีพยาบาลระบบทางเดินหายใจเป็นผู้มีบทบาทหลักในการ

เป็นผู้จัดการรายกรณี (case manager) บริหารจัดการ ดังนี้

1.เป็นตัวกลางประสานงานระหว่าง หอผู้ป่วย ผู้ป่วย ญาติ และทีมในการร่วมดูแลเนื่องจาก 

การเตรียมความพร้อมในการกลับบ้านของผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ เป็นงานที่ยุ่งยากซับซ้อน ทีม

สุขภาพ ต้องมีความเข้มแข็ง และมีการประสานงานที่ดี

2. ประเมินอาการ ความต้องการของผู้ป่วยและญาติเพ่ือวิเคราะห์ปัญหาเชิงลึกความไม่พร้อม

ของครอบครัว/ผู้ดูแล ปัญหาเศรษฐกิจ ที่ท�าให้เกิดความล่าช้าในการจ�าหน่ายผู้ป่วย ประสานงานในทีม

เพื่อร่วมจัดหาอุปกรณ์และให้ก�าลังใจผู้ป่วยและญาติ

3. ต้ังเป้าหมาย ประสานงานทีมต่างๆ โดยส่งเสริม พัฒนาความรู้และทักษะในการดูแลผู้ป่วย 

พร้อมทั้งให้ค�าแนะน�าและให้ก�าลังใจอย่างสม�่าเสมอ

4. ติดตามผลการด�าเนินงานร่วมกับทีมสหสาขาวิชาชีพ และน�ามาปรับปรุงแก้ไขตามสภาพ

ปัญหาในผู้ป่วยแต่ละราย

5. ให้ความรู้กับผู้ป่วยและญาติ เพ่ือเตรียมตัวส�าหรับการดูแลท่ีบ้านช่วยฝึกทักษะจนญาติเกิด

ความมั่นใจที่จะกลับไปดูแลต่อที่บ้านได้

6. จัดเตรียมอุปกรณ์ที่จ�าเป็นในการดูแลที่บ้าน และติดตามการบ�ารุงรักษาอุปกรณ์ให้สามารถ

ใช้งานได้อย่างมีประสิทธิภาพ

  7. แนะน�าและติดตามดูแลการก�าจัดขยะสิ่งคัดหลั่งต่างๆ ของผู้ป่วยที่ถูกวิธี

สรุป

 บทบาทพยาบาลผู้จัดการรายกรณี (case manager) ของพยาบาลหน่วยโรคระบบหายใจ 

(respiratory nurse) จะช่วยให้พยาบาลและทีมบุคลากรทางการแพทย์ ได้เข้าใจและมีแนวทางในการ

ส่งเสรมิให้ผูป่้วยสามารถกลับไปใช้เครือ่งช่วยหายใจท่ีบ้านได้ส�าเร็จ ข้ึนอยูก่บัการประสานความร่วมมอื

ที่ดีของสหสาขาวิชาชีพ การติดตามเยี่ยมผู้ป่วยและครอบครัวหลังการกลับไปอยู่ที่บ้าน ตลอดจนความ

พร้อมของผูป่้วยและครอบครวั ซึง่จะมปีระโยชน์ต่อโรงพยาบาลในการพัฒนาระบบเพ่ือดแูลผู้ป่วยท่ีใช้

เครื่องช่วยหายใจที่บ้านได้อย่างมีประสิทธิภาพ
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พื้นฐานโรคลิ้นหัวใจ 
(basics in valvular heart diseases)

ศริญญา ภูวนันท์
ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

โรคล้ินหัวใจ (valvular heart disease) เป็นโรคที่พบได้บ่อยในอายุรศาสตร์ แม้ในปัจจุบันการ

ตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram เป็นการตรวจที่สามารถให้การวินิจฉัยโรคลิ้นหัวใจ

ได้เกือบทั้งหมดและแม่นย�า การตรวจร่างกายทาง cardiovascular system ร่วมกับ การใช้ภาพถ่ายรังสี

ทรวงอก (chest radiogram) และ กราฟหัวใจ (ECG) ยังมีความส�าคัญในการวินิจฉัยและเป็นแนวทางใน

การตรวจหาพยาธสิภาพจาก echocardiogram และยังเป็นศิลปะและเสน่ห์ของวชิาอายุรศาสตร์ในปัจจบัุน  

การเข้าใจถึงพยาธิสรีรวิทยา (physiology) หรือ hemodynamics ของโรคลิ้นหัวใจ เป็นหัวใจหลักส�าคัญ

ของการวินิจฉัยและรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้

มิติที่ควรรู้ของโรคลิ้นหัวใจ 

ลิ้นหัวใจมีทั้งหมด 4 ลิ้นด้วยกัน ได้แก่ ลิ้น mitral ลิ้น aortic ลิ้น tricuspid และ ลิ้น pulmonic 

พยาธิสภาพของโรคลิ้นหัวใจมีสองประเภทหลักได้แก่ ตีบ (stenosis) หรือ รั่ว (regurgitation) ดังนั้น โรค

ลิน้หวัใจหลกัๆจงึแบ่งออกเป็น 8 ชนดิด้วยกนั ได้แก่ mitral stenosis,  mitral regurgitation,  aortic stenosis,  

aortic regurgitation, tricuspid stenosis, tricuspid regurgitation, pulmonic stenosis และ pulmonic 

regurgitation โดยแต่ละโรคนั้นจ�าเป็นต้องทราบครอบคลุมในหัวข้อหรือมิติต่อไปนี้

1. สาเหตุ (etiology)

2. Physiology/hemodynamics

3. อาการ (symptoms)

4. อาการแสดง (signs)

5. ภาพรังสีทรวงอก (chest X Ray)

6. กราฟหัวใจ (ECG)

7. การด�าเนินโรค (natural history)

8. การวินิจฉัยแยกโรค (differenatial diagnosis)

9. การรักษา (management)
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Mitral stenosis

นิยาม  (definition)  หมายถึง ภาวะล้ินหัวใจไมทรัล (mitral valve) ตีบ ในคนปกติพื้นที่หน้าตัดส่วน

ปลายของลิ้นหัวใจไมทรัล (mitral valve orifice area at the leaflet tip level) จะอยู่ที่ประมาณ 4-6 ตร.ซม. 

จะถือว่าลิ้นไมทรัลตีบเมื่อพื้นที่หน้าตัดของลิ้นลดลงน้อยกว่า 2 ตร.ซม. โดยทั่วไปจะเรียก mild mitral 

stenosis (ลิน้ไมทรลัตบีน้อย) เมือ่พืน้ทีห่น้าตดัของล้ินอยูร่ะหว่าง 1.5- น้อยกว่า 2  ตร.ซม.  เรียก moderate 

mitral stenosis (ลิ้นไมทรัลตีบระดับปานกลาง) เมื่อพื้นท่ีหน้าตัดของล้ินอยู่ระหว่าง 1- น้อยกว่า 

1.5 ตร.ซม. และ เรียกว่า severe mitral stenosis (ล้ินไมทรัลตีบระดับรุนแรง) เมื่อพ้ืนท่ีหน้าตัดของ

ลิ้นไมทรัลตีบน้อยกว่า 1 ตร.ซม.

สาเหตุ  (etiology)

 1. Rheumatic valvulitis เป็นสาเหตสุ�าคญัและพบได้บ่อยท่ีสดุของ mitral stenosis  โดยประมาณ  

99% ของผูป่้วย mitral stenosis เกดิจาก rheumatic heart disease เป็นท่ีทราบกนัดว่ีา group A Streptococcus 

ท�าให้เกิด rheumatic heart disease โดยร่างกายมกีารป้องกนัเชือ้โดยท�าลาย M protein antigen ใน bacteria 

และบังเอิญเชื่อว่ามี shared M protein ในเนื้อของ valve tissue ในผู้ป่วยบางรายเช่นกันจึงเกิดการอักเสบ

ของ valve tissue (ตัวลิ้นและใต้ต่อลิ้น subvalvular tissue) ขึ้น และน�าไปสู่ภาวะ fibrosis ของลิ้นและ 

subvalvular apparatus ท�าให้มีลักษณะหนา มีหินปูนเกาะ (calcification) มี การกุดสั้น หรือ retraction 

ของลิ้นเกิดข้ึน และมี commissural fusion เป็นที่น่าสนใจว่าการอักเสบหลังจากติดเชื้อ group A 

streptococcus และ rheumatic valvulitis น้ันเกดิขึน้อย่างต่อเนือ่งอกีหลายปีอย่างไม่หยุดยัง้โดยเชือ่ว่าเกดิ

จาก recurrent rheumatic fever หรือ มี chronic autoimmune process เกิดขึ้น  

 2. Congenital mitral stenosis พบไม่บ่อย ภาวะดังกล่าวมักสัมพันธ์กับการมีการรวมกันของ 

chordae ของลิน้ไมทรลัไปยงั papillary muscle ต้นเดยีว (ปกตจิะม ีpapillary insertion สองต้น) หรอืเรยีก

ภาวะดังกล่าวว่า Parachute Mitral Valve  

 3. Calcific mitral stenosis พบไม่บ่อยเช่นกัน แต่พบได้ในผู้ป่วยสูงอายุหรือผู้ป่วย renal failure 

ที่มี  severe mitral annular calcification และ แคลเซี่ยมเหล่านั้น extend มายังลิ้นไมทรัลท�าให้กีดขวาง

การเปิดของลิ้น

 4. Rare etiology of mitral stenosis ได้แก่ radiation, malignant carcinoid disease, methylsergide 

associated mitral stenosis, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, หรือโรคประเภท 

mucopoly-saccharidoses เป็นต้น  

สรีรวิทยา  (hemodynamics/physiology)

ภาวะ Significant mitral stenosis เป็นภาวะ pressure overload ต่อ left atrium ผลของ Pressure 

load ต่อ Left atrium คือ



397

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

 1. Left atrial changes  ได้แก่ left atrium มีขนาดใหญ่ขึ้น  มีภาวะ atrial fibrillation จากการที่ 

left  atrium ถูกกระตุ้นจาก pressure load 

 2. Left atrial stasis  เนือ่งจากเลอืดไม่สามารถ fill ลง left ventricle ได้สะดวก จงึมเีลือดไหลเวยีน

ช้า  และหนืด โดยเฉพาะหากมีภาวะ atrial fibrillation ร่วมด้วย จะท�าให้เกิดการจับตัวของเลือด

เป็นก้อน หรือลิ่มเลือดง่ายขึ้น และมีความเสี่ยงต่อการเกิด thromboembolism 

 3. Pulmonary venous hypertension/congestion เนื่องจาก left atrium ต่อกับ pulmonary vein 

หากมีความดันสูงก็จะมีผลให้ความดันใน pulmonary veins และ capillary สูงเช่นกันท�าให้เกิด 

pulmonary edema หรือ congestion ได้

 4. Pulmonary arterial hypertension  เป็นผลจากข้อ 3 และส่งแรงดันผลักต่อในเส้นเลือด 

pulmonary artery ผ่านทาง pulmonary capillary bed

 5. Right ventricular failure (หัวใจห้องขวาล้มเหลว) ซึ่งเป็นผลจากข้อ 4 หรือ pressure load ต่อ 

right ventricle ซึ่งอาจท�าให้เกิด significant tricuspid regurgitation ตามมาได้ 

 6. Low cardiac output เนื่องจาก left ventricular filling ได้น้อยลงจากการกีดขวางการ fill 

เลือดช่วง diastole จากภาวะล้ินตีบ หรือ right ventricular (rv) pumping อาจไม่เพียงพอจากภาวะ rv 

failure ที่เกิดจาก pulmonary hypertension

อาการ  (symptoms)

อาการของผู้ป่วย mitral stenosis ขึ้นกับผลของ pressure load ต่อ left atrium 

 1. อาการจาก left atrium มีขนาดใหญ่ ใจสั่น เนื่องจากมี atrial fibrillation หรือ เสียงแหบ

เนื่องจาก left atrium ที่โตดันให้ left recurrent laryngeal nerve ถูกกดทับ (Ortner’s syndrome) ซึ่งอาการ

เสียงแหบจะหายไปเมื่อได้รับการรักษาเปลี่ยนลิ้นหัวใจ 

 2. อาการจาก thromboembolism อาการของ stroke 

 3. อาการจาก pulmonary venous hypertension/congestion อาการของ left-sided heart 

failure เช่น หอบเหนื่อย นอนราบไม่ได้ หรือ ไอเป็นเลือด (hemoptysis) ซึ่งมักเกิดจากการ rupture ของ 

bronchial vessels ส่วนใหญ่ในผู้ป่วย chronic มักไม่ค่อยเกิด hemoptysis เนื่องจาก pulmonary veins 

มี remodel ให้ผนังหนาขึ้น หรือเรียกว่า arterialization ท�าให้ protect การ leak หรือ ป้องกันการ rupture 

ได้ดีขึ้น 

 4. อาการจาก pulmonary arterial hypertension/RV failure ผู้ป่วยอาจมีอาการเจ็บหน้าอก

 5. อาการของ right-sided heart failure เช่น ขาบวม    

 6. อาการจาก low cardiac output  หอบเหนือ่ย (มกัมอีาการเมือ่ออกแรง)  หลักการคือเม่ือออกแรง

ชีพจรจะเต้นเร็วกว่าขณะพัก  ภาวะดังกล่าว (tachycardia) มีผลให้ diastolic filling time สั้นลง เลือด fill 

left ventricle ได้ลดลง และค้างอยู่ใน left atrium มากขึ้น ความดันใน left atrium จึงสูงขึ้น 
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อาการแสดง (signs)

 1. ดู ผู้ป่วย mitral stenosis มักผอม  ในประเทศตะวันตกมักพบลักษณะมีผ่ืนสีม่วงบริเวณ

แก้มสองข้าง หรือที่เรียกว่า facies mitralis (พบน้อยในคนไทย)  ผู้ป่วยอาจมี jugular venous pressure 

สูงจาก severe tricuspid valve regurgitation  

 2. คล�า

ก. Peripheral pulse ปกติหรือ small-volume pulse (จาก small cardiac output)  อาจตรวจพบ 

atrial fibrillation

ข. Precordium

Apex beat ใน pure mitral stenosis apex beat จะปกติ ไม่ shift (เพราะไม่มี left ventricular 

overload) 

Apical heave ไม่ควรตรวจได้ใน pure mitral stenosis (เพราะไม่ม ีleft ventricular overload) 

Parasternal heave พบได้บ่อยหากมี pulmonary hypertension แล้ว

Apical tapping มาจากเสียงหนึง่ (S1) ทีด่งั ซ่ึงต่างจาก heave กล่าวคือ heave คือเป็นความ

รู้สึกเหมือนมีอะไรมายกมือ ในขณะที่ tapping คือ ความรู้สึกเหือนมีอะไรมาตีหรือแตะ

มือแต่ไม่ยก

Palpable S1 อาจตรวจได้ในกรณีที่เสียงหนึ่งดังมาก

Palpable P2  อาจตรวจได้ในกรณีที่เสียงสองดังมากจาก pulmonary hypertension

ค. ทั่วไป เช่น ขากดบุ๋มจาก RV failure

สรุปคืออาจตรวจได้ RV แต่ LV ต้องไม่เด่นใน pure MS
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3. ฟัง

รูปที่ 1. กราฟแสดง pressure-sound relationship ของ mitral stenosis  เสียงหนึ่งดัง เพราะจุดตัดของกราฟ MV 

closure อยู่ที่ dp/dt ที่สูง  opening snap เป็นเสียง mitral valve เปิด บ่งถึงความ pliable ของ valve และได้ยิน 

diastolic murmur และ ได้ยินดังขึ้นหลัง atrial kick Stenosis 

Ao: aorta, LV: left ventricle, LA: left atrium, MV: mitral valve, OS: opening snap

 ก. Heart sounds

 เสียงหนึ่ง (S1) ดัง เนื่องจาก dp/dpt สูง (เนื่องจาก left atrial pressure สูง) ตามจุดตัดของกราฟ 

(จุด MVC รูปที่ 1) ณ ต�าแหน่งลิ้นไมทรัลปิด และเกิดจาก wide closing excursion ของ mitral valve 

leaflet ในกรณีนี้ล้ิน mitral มีหินปูนเกาะมาก (calcified) หรือลิ้นหนามากจน excursion ไม่ค่อยได้ก็

อาจไม่ได้ยิน loud S1

 เสียงสองพูลโมนิก (P2) ดัง จากภาวะ pulmonary hypertension

 มเีสยีง opening snap (OS) ซึง่เป็นเสยีงตามหลังเสียงสอง OS บ่งถึงการเปิดสะบัดของลิน้ไมทรัล

แรงกว่าปกต ิ(เป็นเสียงซึง่บ่งชีว่้าล้ินไมทรลัยัง pliable) ในภาวะซึง่มหีนิปูนเกาะมากอาจท�าให้ลิน้ไมทรัล

เปิดได้ไม่สะดวก อาจจะไม่ได้ยิน OS ได้
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 ข. Murmur

 diastolic rumbling murmur ที่บริเวณ apex (murmur จะชัดขึ้นเมื่อตะแคงตัวผู้ป่วยไปทางซ้าย) 

ค�าว่า rumbling แปลว่าเสียงทุ้ม low pitch เพราะฉะนั้นต้องฟังด้วย bell murmur เกิดขึ้นช่วง diastolic 

เนื่องจากเลือด fill จาก left atrium ไปยัง left ventricle ช่วง diastole ด้วย pressure gradient ที่สูง ในกรณี

ผู้ป่วยเป็น sinus rhythm หลัง atrial kick จะได้ยินเสียง turbulent flow ผ่าน mitral valve อีกครั้งเรียกว่า 

presystolic accentuation ซึ่งจะได้ยินก่อนเริ่มเสียงหนึ่ง

 อาจได้ยิน murmur ของ TR ได้ หากมี RV failure ซึ่ง murmur ดังกล่าวคือ pansystolic murmur 

ที่บริเวณ left lower sternal border (llsb) หายใจเข้าจะดังขึ้น

 อาจได้ยิน murmur ของ PR (graham steel murmur) ซึ่งเกิดจาก pulmonary hypertension ซึ่ง 

murmur ดังกล่าวจะได้ยินเป็น diastolic blowing murmur (ค�าว่า blowing เป็นเสียง high frequency 

เพราะฉะนั้นต้องฟังด้วย diaphragm) บริเวณ pulmonic valve area

 4. Severe mitral stenosis เมื่อตรวจรา่งกายพยายามตอบค�าถามให้ได้ว่า mitral stenosis ในผูป่้วย

รายนั้นๆ severe หรือไม่  โดยให้พยายามตั้งใจฟัง interval ระหว่าง S2 กับ opening snap หากระยะดงักล่าว

สัน้ บ่งว่า mitral stenosis น่าจะ severe  (อธบิายในค�าบรรยาย รปูที ่2)
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รูปที่ 2. กราฟแสดง pressure-sound relationship ของ mitral stenosis  แสดงระดับ left atrial pressure ที่แตก

ต่างใน mild mitral stenosis กับ severe mitral stenosis ผู้ป่วย severe mitral stenosis มี left atrial pressure สูง

กว่า (จะท�าให้จุดตัดของกราฟของ opening snap (OS) เข้ามาใกล้กับเสียงสองมากกว่ากล่าวคือ จุด A ใกล้เสียง

สองมากกว่า B)

การวินิจฉัยแยกโรค

 1. Left atrial myxoma เสียงหนึ่งดังเช่นเดียวกับ mitral stenosis และ มี diastolic rumbling 

murmur เหมือนใน mitral stenosis เนื่องจาก tumor มากีดขวางทางเดินเลือดผ่านลิ้นไมทรัล (ขวาง left 

ventricular diastolic filling) บางครัง้ murmur จะสมัพนัธ์กบัท่าทางเนือ่งจากท่าทางมผีลต่อการเคลือ่นไหว

ของก้อนมาอุดหรือกีดขวางทางเดินของเลือดผ่าน mitral valve

 2. Ball valve thrombus  อธิบายเช่นเดียวกับ left  atrial  myxoma

 3. Atrial septal defect ที่เริ่มมี heart failure จะคล้าย mitral stenosis มากกล่าวคือ เสียงหนึ่งดัง  

เสียงสองดัง มี diastolic rumbling murmur [จาก high flow (จาก shunt)  ผ่าน tricuspid valve] และอาจ

มี TR และ PR ได้เช่นกัน

 4. Mid diastolic rumbling จาก severe mitral regurgitation ซึ่งเกิดจาก high flow ผ่าน mitral 

valve  ช่วง diastole ซึ่ง high flow ดังกล่าวเกิดจากมี flow จาก regurgitation volume ค้างใน left atrium 

มาก
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ภาพถ่ายรังสีทรวงอก (chest radiogram)

ปรัชญาของการอ่านภาพถ่ายรังสีทรวงอกใน valvular heart disease คือ บอกให้ได้ว่าหัวใจผิด

ปกติหรือไม่ โตหรือไม่ และห้องใดที่โต เข้าได้หรือค้านกับการตรวจร่างกายหรือไม่ และมีลักษณะอื่นที่

ช่วยสนับสนุนและบอกภาวะของโรคหรือไม่ เช่น fluid ใน fissure เช่น redistribution ของ upper lobe 

vein หรือ pulmonary congestion หรือ hemosiderosis เป็นต้น

ใน mitral stenosis ภาพถ่ายรังสีทรวงอกจะสอดคล้องกับ hemodynamic change กล่าวคือ เป็น

ภาพที่แสดงถึง left atrial pressure overload โดยจะพบลักษณะที่บ่งชี้ว่า left atrium โต (รูปที่ 3, ลูกศร) 

ซึ่งมี triad (ไม่จ�าเป็นต้องครบทั้ง 3 ข้อ) ได้แก่ 1) carinal angle กว้าง 2) prominent left heart border หรือ 

straight heart border และ 3) double contour ในผู้ป่วยบางรายที่มี pulmonary hypertension หรือมี 

significant tr ร่วม อาจพบ right ventricle โต ซึ่งดูได้ดีจากท่า lateral view  กล่าวคือ right heart border 

สูงกว่า 1/3 ของ retrosternal space (รูปที่ 4) หรือ หรือ right atrium โต (prominent right heart border) 

ไม่ควรพบ lvโต ใน pure mitral stenosis

เนื้อปอดของ mitral stenosis อาจมี redistribution ของ pulmonary vein จาก pulmonary venous 

hypertension หรือมี septal lines ต่างๆ หรือ มีลักษณะของ main pulmonary arteries โต (รูปที่ 3, หัวลูก

ศร) จาก pulmonary arterial hypertension หรือมี hemosiderosis 

รูปที่ 3. ภาพถ่ายรังสีทรวงอก Posteroanterior ในผู้ป่วย mitral stenosis แสดงลักษณะของ left atrium โต 

กล่าวคือ prominent LAA border, carinal angle กว้าง และ double countour 

Ao: Aortic knob, LAA: left atrial appendage, PA: Main pulmonary artery, LV: left ventricle



403

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

รูปที่ 4. ภาพถ่ายรังสีทรวงอกท่า lateral ในผู้ป่วย mitral stenosis แสดง right ventricle ที่โต กล่าวคือ right 

ventricular border มากกว่า 2/3 ของ retrosternal space ซ่ึงวดัจาก angle of Louise ถงึ sternodiaphargmatic angle 

LA: left atrium, LV: left ventricle, RV: right ventricle

กราฟหัวใจ (ECG)

ในกรณี sinus rhythm จะเห็นความผิดปกติของ P wave ในลักษณะของ left atrial abnormality 

(รูปที่ 5) กล่าวคือมีลักษณะ broad and notch P wave (กว้างกว่า 3 ช่องเล็ก และ มีหยักของ P wave) 

ไม่ควรพบ LVH ใน ECG ของ pure mitral stenosis ยกเว้นผู้ป่วยมีโรคร่วมอื่นเช่น hypertension เป็นต้น  

ผู้ป่วยบางราย พบ atrial fibrillation (ไม่มี p wave มีแต่ fibrillation wave)       

รูปที่ 5. กราฟหัวใจ แสดง left atrium abnormality ใน mitral stenosis
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การตรวจสืบค้นอื่นๆ  ได้แก่ echocardiogram เพื่อยืนยันการวินิจฉัย และบอก severity ของโรค รวมทั้ง

ความผดิปกตอิืน่ๆ เช่น ขนาดของ cardiac chamber มกีารรัว่ของล้ินร่วมด้วยหรอืไม่ มคีวามผิดปกตขิอง

ลิน้อืน่จาก rheumatic process หรอืไม่ ประเมนิ pulmonary pressure หรอื ประเมนิว่าม ีleft atrial thrombus 

หรือไม่ เป็นต้น

การด�าเนินของโรค (natural history)

 1. ระยะเวลาระหว่าง acute rheumatic fever กับ การเกิด mitral valve obstruction/stenosis 

หลังจากติดเชื้อไข้รูห์มาติก ส่วนใหญ่จะใช้เวลานาน ประมาณ 15-20 ปีในการเกิด mitral valve stenosis 

อกีนัยหน่ึงคือผูป่้วยจะไม่มอีาการและอาการแสดงเป็นเวลาประมาณ 15-20 ปี และเมือ่เริม่ปรากฏอาการ 

(Mild) แล้วจะใช้เวลาอีกประมาณ 5-10 ปี จึงจะเกิด severe mitral stenosis หรือ ระยะอาการมาก 

 2. การแย่ลงของโรคและ hemodynamics เมือ่ใช้ echocardiogram ตรวจตดิตามผูป่้วยพบว่า mitral 

valve area จะลดลงประมาณ 0.09 ตร.ซม. ต่อปี 

 3. เมื่อมีอาการ เม่ือมีอาการแล้วพยากรณ์โรคมักไม่ดี ยกตัวอย่างผู้ป่วย NYHA class III จะมี 

5-year survival ประมาณร้อยละ 62 ในขณะที่ NYHA class IV จะมี 5-year survival ประมาณเพียง

ร้อยละ 15

การดูแลรักษา

 1. การรักษาอาการหรือผลลัพท์จากลิ้นที่ตีบ 

 1.1 การควบคุมอัตราชีพจร (ทั้งในภาวะ sinus rhythm และ atrial Fibrillation)  เนื่องจาก

อัตราของชีพจรที่เร็วมีผลต่อระยะเวลาของ diastolic filling ที่สั้นลง ท�าให้ left atrial pressure สูงขึ้น  

และcardiac output ลดลง ไม่พอต่อร่างกายในการออกแรง  และเป็นการใช้พลังงานอย่างสุรุ่ยสุร่าย ยาที่

เหมาะสมในการควบคุมชีพจรในภาวะออกก�าลังคือ beta-blockade หากมีข้อห้ามในการใช้ยาดังกล่าว

ควรพจิารณายากลุม่ calcium channel blocker เช่น verapamil ไม่ควรใช้ digitalis ในการมุง่เน้นการควบคมุ

ชีพจรขณะใช้พลังงานหรือออกก�าลังเพราะให้ผลในการคุมชีพจรได้ไม่ดีในภาวะ exercise-induced 

increased heart rate

 1.2 การป้องกันการเกิด thromboembolism  โดยการให้ anticoagulant ในผู้ป่วยที่มี atrial 

fibrillation หรือ Thrombus หรือเคยมี clinical embolism มาก่อน

 1.3 รักษา fluid congestion หรือ heart failure  โดยการให้ diuretics

 2. การรักษาและการแก้ไขลิ้นตีบ

 2.1 การท�า percutaneous mitral balloon commissurotomy (PBMC) เป็นการขยายลิ้นด้วย

บอลลูน ซึ่งท�าในห้องปฏิบัติการสวนหัวใจ ไม่ต้องผ่าตัด โดยการใส่ catheter เข้าทาง femoral vein ไปยัง 
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right atrium และ เจาะรูเล็กๆ ที่ interatrial septum เพื่อลอด catheter และบอลลูน (ซึ่งยังไม่ inflate) ผ่าน

ไปยัง left atrium และ mitral valve เมื่อต�าแหน่งของบอลลูนเหมาะสมจะ inflate บอลลูน เพื่ออัดขยาย

ลิ้นไมทรัล โดยเฉพาะส่วนของ commissure ที่ fuse ท�าให้มีการแยก และลิ้นสามารถเปิด pliable ได้มาก

ขึ้น (รูปที่ 6)

รูปที่ 6. ภาพการ์ตูนแสดงขั้นตอนการท�า percutaneous mitral balloon commisurotomy 

  ควรพิจารณาท�า PBMC ในผู้ป่วย

 ที่เริ่มมีอาการ (symptomatic) และมี moderate หรือ severe  mitral stenosis (mitral 

valve area <1.5 ตร.ซม.) ขึ้นไป และมีลักษณะของลิ้นและสภาวะต่างๆ เอื้อต่อการท�า PBMC กล่าวคือ

ต้องไม่มี left atrial หรือ left atrial appendage thrombus และ หรือ ต้องไม่มี mitral regurgitation ที่มาก

เกินกว่า 2+/4 

 ในผู้ป่วยที่ไม่มีอาการอาจพิจารณาท�า PBMC ในผู้ป่วย ซึ่งมี pulmonary hypertension 

(pulmonary arterial systolic pressure >50 มม.ปรอท ขณะพัก หรือ >60 มม.ปรอท ขณะออกก�าลังกาย) 

หรือ new onset of atrial fibrillatioin

 2.2 Open mitral valvotomy (OMV)

  ใช้หลกัการเดยีวกนักบั PBMV แต่ผู้ป่วยต้องได้รบัการผ่าตดั และ ใส่ cardiopulmonary  

bypass เพื่อหยุดการเต้นของหัวใจ ศัลยแพทย์จะเข้าไปเพื่อที่จะเลาะการ fusion ของ commissure (จาก 

rheumatic process) เพื่อให้ลิ้นเปิด pliable ได้ดีขึ้น 

 2.3 Mitral valve replacement

 เป็นการรกัษาโดยการผ่าตดัลิน้หวัใจเก่าท่ีตบีออกและใช้ล้ินหวัใจเทียมใหม่ใส่เข้าไป ซ่ึงจะ

พจิารณาท�าในกรณผีูป่้วยเหนือ่ยมาก (NYHA class III) ขึน้ไป เนือ่งจาก ไม่คุม้ความเสีย่งทีจ่ะท�าในผูป่้วย 

NYHA class II ค�าว่าเสี่ยงนี้หมายถึงเสี่ยงต่อการผ่าตัด และ เสี่ยงต่อการเป็นโรคของลิ้นเทียมหลังการ
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ผ่าตัด (ได้แก่ การติดเชื้อลิ้นหัวใจเทียม การเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกจาก anticoagulant หรือเสี่ยงต่อการ

อุดตันของลิ่มเลือดกีดขวางการเปิดปิดของล้ินหัวใจเทียม เป็นต้น) และไม่สามารถท�าการรักษาด้วย 

PBMC ได้    

ข้อบ่งชี้ในการท�า intervention (percutaneous หรือ surgery) ในผู้ป่วยลิ้นหัวใจ mitral stenosis 

สรุปโดยสังเขปตามรูปที่ 7

รูปที่ 7. แสดงแนวทางการรักษาผู้ป่วย Rheumatic mitral stenosis

AF: atrial fibrillation, Echo: echocardiogram, FU: follow-up, MS: mitral stenosis, MVR: mitral valve 

replacement, NYHA: New York Heart Association, PCWP: pulmonary capillary wedge pressure, PMBC: 

percutansous mitral balloon commisurotomy, RVSP: right ventricular systolic pressure (ค�านวณจาก 

echocardiogram)

ลักษณะของ echocardiogram ที่เอื้อต่อการท�า PBMC ได้แก่ 1) ไม่มี LA หรือ LA appendage thrombus และ 

หรือ 2) ไม่มี miral regurgitation >2+ ขึ้นไป และ หรือ 3) ลักษณะของลิ้นไม่แข็งจนเกินไป

Mitral regurgitation

นิยาม  (definition)  คือภาวะลิ้นหัวใจไมทรัลปิดไม่สนิทในช่วง systole (ภาวะปกติช่วงนี้เป็นช่วงที่ลิ้น

ไมทรัลควรจะปิดและปิดสนิท) ท�าให้มีเลือดรั่วจาก left ventricle ไปสู่ left atrium 
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สาเหตุ  (etiology)

 1. เกิดจากตัว mitral leaflet มีพยาธิสภาพ (primary mitral regurgitation) ได้แก่ 

 1.1 Congenital mitral cleft

 1.2 Chronic rheumatic valvulitis ของ mitral valve (เช่นลิ้นหนา และ retract กุด สั้น หรือ 

deform หรือ restriction ท�าให้ปิดไม่สนิท) 

 1.3 Valvulitis จากสาเหตุอื่นเช่น โรค autoimmune disease เช่น SLE (libman’s sack 

endocarditis) ankylosing spondylitis rheumatoid arthritis สาร serotonin เช่นในโรค carcinoid หรือ ยา

ลดความอ้วน กลุ่ม Phen–fen หรือ จากการ radiation หรือ ใน endomyocardial fibrosis

 1.4 Infective endocarditis 

 1.5 Degenerative disease หรือ myxomatous degeneration เช่น ท่ีพบใน mitral valve 

prolapse หรือใน marfan’s syndrome หรือ ehlers-danlos syndrome

 1.6 Trauma เช่นจากการ ฉีกขาดของลิ้นจากการท�า PBMV

 2. เกิดจาก subvalvular apparatus หรือ annulus มีพยาธิสภาพ (secondary mitral 

regurgitation) เนื่องจากการปิดที่สนิทของ mitral valve ต้องอาศัยการดึงรั้งของ subvalvular apparatus 

ที่พอเหมาะ หากดึงรั้งไม่เหมาะสมก็จะท�าให้ลิ้นปิดไม่สนิท สาเหตุของ mitral regurgitation ในกลุ่มนี้

เกิดจากพยาธิสภาพของ

 2.1 Chordae tendinae ได้แก่ ruptured chord โดยเฉพาะในกลุ่ม degenerative mitral valve 

ซ่ึงมี tension ของ chord สงู หรอื chordal elongation ซ่ึงพบมากในกลุ่ม degenerative myxomatous mitral 

valve disease

 2.2 Papillary muscle ได้แก่การเกิด ischemia ของ papillary muscle จาก coronary artery 

disease หรือการเกิด infarct ท�าให้บริเวณ papillary muscle นั้นๆ เกิด scar หรืออาจเกิดจาก infiltrative 

disease เช่น amyloidosis ที่ involve papillary muscle  พยาธิสภาพเหล่านี้ท�าให้มีการดึงรั้งความสมดุลย์

ของลิ้นที่ผิดปกติ 

 2.3 Mitral annular dilatation การศึกษาในระยะหลังบ่งชี้ว่า mitral annular dilatation มิใช่

กลไกหลกัในการเกดิ mitral regurgitation ในกลุ่มท่ีม ีdilated left ventricle ซ่ึงกลไลหลักจากพยาธิสภาพ

ดังกล่าวคือการมี apical tethering ของ mitral valve leaflet จาก Left ventricular geometric change 

 3. เกดิจาก systolic anterior motion (SAM) ซึง่พบได้บ่อยในโรค hypertrophic cardiomyopathy 

ซึ่งเชื่อว่าบริเวณ left ventricular outflow tract (LVOT) นั้นแคบลงจาก interventricular septum  ที่หนา

ตัวขึ้น ท�าให้มีการเคล่ือนที่ของเลือดด้วยความเร็วสูง (turbulent flow) ในช่วง systole บริเวณ LVOT  

ท�าให้เกิด venturi’s effect และมีผลให้ล้ิน anterior mitral leaflet เคลื่อนที่มาชิด (ดูด anterior mitral 

leaflet) กับ interventricular septum จึงเกิดการรั่ว mitral regurgitation
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สรีรวิทยา  (hemodynamics/physiology)

ภาวะ mitral regurgitation เป็นภาวะ volume overload ต่อ left atrium และ ต่อ left ventricle   

ผลของ volume load ดังกล่าวต่อ hemodynamic นั้นขึ้นกับว่า mitral regurgitation นั้นเกิดขึ้นแบบ acute 

หรือ chronic หากเป็นแบบ acute สิ่งที่เกิดขึ้นคือ หัวใจห้อง left atrium ปรับตัว ไม่ทัน (หรือขยายตัว

ไม่ทัน) ที่จะรองรับ regurgitation volume จาก mitral regurgitation ท�าให้ความดัน (pressure) ในห้อง

หัวใจ left atrium สูงมาก มี pulmonary venous hypertension/congestion สูงและเร็ว  ผู้ป่วยมักมีอาการ

มาก (เช่น pulmonary edema และ sick)  แต่ในทางตรงข้ามหากเกิดขึ้นแบบ chronic หัวใจจะปรับตัว

รองรับ regurgitation volume โดยการขยายขนาดของห้องหัวใจ left atrium และ left ventricle ออกเพื่อ

ให้ pressure หรือความดันในห้องหัวใจไม่สูงมาก ผู้ป่วยมักไม่มีอาการ หรืออาการน้อย 

อธิบายอีกนัยหนึ่งคือ ใน  acute significant mitral regurgitation หัวใจห้อง left atrium ประพฤติ

ตัวเป็น low compliant chamber (compliance = delta volume/delta pressure) หรือเส้น ก. ในกราฟ (รูป

ที่ 8) ท�าให้ pressure ใน left atrium สูงมาก ซึ่งอาจเกิดจากการ stiff ของ left atrial tissue ในทางตรงข้าม 

chronic significant mitral regurgitation หัวใจห้อง left atrium ประพฤติตัวเป็น high compliant chamber 

หรือเส้น ข ในกราฟ (รูปที่ 8)  คือ left atrial tissue ขยายขนาดได้ ท�าให้ pressure ไม่สูงมาก 

รูปที่ 8. กราฟแสดง left atrial compliance ใน mitral regurgitation ที่เป็น acute (เส้นกราฟ ก) และ chronic 

(เส้นกราฟ ข) 
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 ผล volume overload ต่อ left atrium นั้นเหมือนกับที่ได้บรรยายในส่วนของ hemodynamics 

ของ mitral stenosis ในข้อ 1 (left atrial enlargement และ atrial fibrillation) 3 (pulmonary venous 

hypertension) 4 (pulmonary arterial hypertension) และ 5 (right ventricular pressure load/failure) 

โดยทั่วไป mitral regurgitation มักไม่ค่อยเกิด left atrial thrombus เน่ืองจากไม่มีการเกิด blood stasis 

เหมือนกับ mitral stenosis  ส่วน low cardiac output [พูดถึง effective (forward) cardiac output] อาจเกิด

ได้ใน acute mitral regurgitation เนื่องจาก forward flow หรือ stroke volume จะน้อย 

 ผลต่อ left ventricular volume overload ใน chronic mitral regurgitation จะมีการปรับตัวโดย

ประพฤติตวัเป็น eccentric hypertrophy คอืขยายขนาดและ เพ่ิมความหนา ของ left ventricle ตาม laplace’s 

law กล่าวคือ wall stress แปรผันตรงกับ radius (ซึ่งก็คือขนาดของ left ventricle นั่นเอง) และ 

(intraventricular) pressure และ แปรผกผันกับ ความหนาของห้องหัวใจ (wall thickness)  ใน chronic 

mitral regurgitation มีการจัดเรียงตัวของ sarcomere ในแนวขนานเพื่อ compensate wall stress ดังกล่าว 

และเมื่อเวลาผ่านไปการจัดเรียงของ sarcomere มีการเปลี่ยนแปลง left ventricle มีความ stiff (ยืดหยุ่น

ได้น้อย) มากขึ้น ก็จะเป็นช่วงของ decompensated mitral regurgitation หรือ decompensate heart failure

อาการ  (symptoms)

 โดยทั่วไปอาการจะขึ้นกับสองส่วนคือ 1) อาการในส่วนของ etiology ของ mitral regurgitation 

(เช่น ไข้ใน infective endocarditis) และ 2) การเกิด mitral regurgitation นั้นเป็นแบบ acute หรือ chronic 

 อาการของ acute mitral regurgitation

1. อาการจาก acute pulmonary venous hypertension/congestion หอบเหนื่อย นอนราบไม่ได้ 

(heart failure/pulmonary edema) หรือในบางรายมี respiratory failure 

2. อาการจาก acute rise in left atrial pressure ใจสั่นจาก atrial fibrillation

 อาการของ chronic mitral regurgitation

1. อาการจาก pulmonary venous hypertension/congestion อาการของ left-sided heart failure 

เช่น  หอบเหนื่อย นอนราบไม่ได้  (มักมีอาการเมื่อ decompensate)

2. อาการจาก left atrium มีขนาดใหญ่ ใจสั่น เนื่องจากมี atrial fibrillation 

3. อาการจาก pulmonary arterial hypertension/rv failure อาการของ right-sided heart failure 

เช่น ขาบวม  เป็นต้น

4. ผูป่้วยบางรายอาจไม่มอีาการ (แต่ตรวจได้ยิน murmur หรอืแม้กระทัง่ตรวจได้ thrill) เนือ่งจาก

มีการปรับตัวของห้องหัวใจแบบ high compliant chamber ดังได้กล่าวข้างต้น
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อาการแสดง  (signs)

โดยทั่วไปอาการแสดงที่ได้จากการตรวจร่างกายขึ้นกับปัจจัยหลัก คือ 1) etiology ของ mitral 

regurgitation (เช่น ใน mitral valve prolapse หรือ ischemic mitral regurgitation จะตรวจได้ late systolic 

murmur ซ่ึงต่างจาก pansystolic murmur ทีพ่บใน mitral regurgitation ทัว่ไป) และ 2) mitral regurgitation 

นั้นเป็นแบบ acute หรือ chronic  หากเป็น acute มักจะตรวจไม่ค่อยได้ chamber enlargement เนื่องจาก 

chamber ยงัปรบัตัวไม่ทนั (ประพฤตติวัเป็น low compliant chamber) และ murmur เบาและสัน้ เนือ่งจาก 

pressure gradient ระหว่าง left atrium และ left ventricle ไม่มากนกั [เสมอืนน�า้พุง่พรวดจาก left ventricle 

ไปยัง left atrium อย่างรวดเร็ว ท�าให้ มีการ equalized pressure ทั้งสอง chamber อย่างรวดเร็ว (murmur 

จบเร็ว)]

Acute mitral regurgitation

1. ดู ผู้ป่วยมักหายใจหอบเหนื่อย มี restless อาจตรวจพบ JVP ของ tricuspid regurgitation (V 

wave เด่น)

2. คล�า 

ก. Peripheral pulse  มีความหลากหลายใน acute mitral regurgitation

 อาจตรวจพบ atrial fibrillation

ข. Precordium

Apex beat ไม่ ควรจะ shift (เนื่องจาก left ventricle โตไม่ทันใน acute) 

Heave ไม่ควรเด่น acute  

Palpable P2 อาจตรวจได้ในกรณีที่เสียงสองดังมากจาก pulmonary hypertension

3. ฟัง  (รูปที่ 9) 

ก. อาจได้ยินเสียงหนึ่ง (S1) เบา เนื่องจากลิ้นปิดไม่สนิท

ข. อาจได้ยินเสียงสองพูลโมนิก (P2) ดัง เนื่องจากมี pulmonary hypertension

ค. อาจได้ยินเสียงสี่ (S4) ในกรณียังเป็น sinus rhythm เนื่องจาก stiff left ventricle 

เพื่อเพิ่ม left ventricular filling

ง. Pansystolic murmur เบาและสั้น (ในกรณีเป็น leaflet pathology) ฟังชัดที่ apex



411

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

รูปที่ 9.  กราฟแสดง pressure-sound relationship ของ acute mitral regurgitation V wave เป็น ส่วนของ left 

atrial pressure ที่สูงในช่วง systole ซึ่งสัมพันธ์กับปริมาณเลือดที่รั่วจาก left atrium ไปยัง left ventricle ใน acute 

mitral regurgitation V wave จะสูงมาก 

S1: เสียง 1, S2: เสียง 2, S4: เสียง 4, LV: left ventricle, LA: left atrium, MR: mitral regurgitation

Chronic mitral regurgitation

1. ดู อาจตรวจพบ JVP ของ tricuspid regurgitation (V wave เด่น)

2. คล�า 

ก. Peripheral pulse bounding เน่ืองจากมี high stroke volume อาจตรวจพบ atrial 

fibrillation

ข. Precordium:

Apex beat  ควรตรวจได้มีการ shift  หรือ displace (บ่งว่า enlarged left ventricle) 

Apical heave ควรตรวจได้แบบ hyperkinetic หรือ volume load

Parasternal Heave ในกรณีมี pulmonary hypertension

บางครั้งอาจตรวจได้ late systolic thrust ซึ่งเกิดจาก systolic expansion ของ left atrium  

และบางครั้งอาจสับสนเป็น parasternal heave ได้

Palpable P2  อาจตรวจได้ในกรณีที่เสียงสองดังมากจาก pulmonary hypertension
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3. ฟัง (รูปที่ 10)

รูปที่ 10.  กราฟแสดง pressure-sound relationship ของ chronic mitral regurgitation 

S1: เสียง 1, S2: เสียง 2, S3: เสียง 3, LV: left ventricle, LA: left atrium, MR: mitral regurgitation

ก. เสียงหนึ่ง (S1) เบา (เนื่องจากลิ้นปิดไม่สนิท) หรือปกติ

ข. เสียงสองพูลโมนิก (P2) ดัง เนื่องจากมี pulmonary hypertension

ค. เสียงสองอาจมี wide split เนื่องจาก A2 ปิดเร็ว

ง. เสียงสาม (S3) เนื่องจากมี rapid deceleration ใน left ventricle ที่ dilate

จ. ใน mitral valve prolapse อาจได้ยิน mid systolic click

ฉ.  Murmur

ฉ.1  ในพยาธิสภาพของล้ินที่ปิดไม่สนิทท่ีมิใช่เกิดจาก mitral valve prolapse หรือ 

papillary muscle dysfunction จะได้ยินเป็น pansystolic (หรือ holosystolic) murmur ที่

บริเวณ mitral valve area โดยหากเป็นพยาธิสภาพของลิ้น anterior mitral leaflet จะ

ได้ยิน murmur radiation ไปทาง posterior (flow path ของ mitral regurgitation ตรงกัน

ข้ามกบัพยาธสิภาพของล้ิน) หรอื radiate ไปทาง axilla  ในทางตรงข้าม หากพยาธสิภาพ
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ของล้ินเป็น posterior mitral leaflet จะได้ยิน murmur radiation มายังบรเิวณ precordium 

ด้านหน้า (หรือด้าน anterior) และอาจ radiate ข้ึนไปยัง base ของหัวใจหรือบริเวณ 

aortic valve ท�าให้เหมือน murmur ของ aortic stenosis ได้

ฉ. 2 Murmur ของ mitral valve prolapse จะเริ่มหลังเสียงหนึ่ง หรือต่อจาก mid systolic 

click เนื่องจากในภาวะนี้ต้องใช้เวลาหลังจากที่ ventricle บีบตัวเพื่อดันให้ลิ้น prolapse 

และปิดไม่สนิท (จึงเกิด mitral regurgitation) เรียกว่า mid systolic murmur

ฉ. 3 Murmur ของ ischemic mitral regurgitation หรือ papillary muscle dysfunction 

จะเริ่มหลังเสียงหนึ่ง หรือที่เรียกว่า late systolic murmur 

ฉ. 4 middiastolic rumbling murmur เกิดเนื่องจาก high flow (flow มากจาก regurgitant 

volume) ผ่าน mitral valve ช่วง diastole (หรือ relative MS) อยากแนะน�าให้ตั้งใจฟัง 

murmur ดังกล่าวให้ดี เนื่องจากเป็นตัวบ่งชี้ว่า mitral regurgitation นั้น severe 

ช. การท�า maneuver อาจช่วยยืนยันการวินิจฉัย เช่น เมื่อเพิ่ม left ventricular afterload 

ด้วยการท�า hand grip หรือ squat  ควรจะได้ยิน pansystolic murmur ดังขึ้น ใน mitral 

valve prolapse หากให้ผูป่้วยลกุนัง่ (เปล่ียนท่าจากนอน) หรอืท�า Valsalva จะท�าให้ left 

ventricle มีขนาดเล็กลงจะท�าให้ murmur ดังขึ้น ใน hypertrophic cardiomyopathy ที่

มี SAM นั้น การท�า valsalva จะท�าให้ left ventricle เล็กลงและเกิด left ventricular 

outflow tract obstruction มากขึ้น murmur จึงดังขึ้น

4. Sign ของ severe mitral regurgitation  ไดแ้ก่ mid diastolic rumbling murmur (ส�าหรบัผูเ้ขียน 

sign อันนี้เชื่อถือได้มากที่สุด) หรือ signs ของ pulmonary hypertension ได้แก่ P2 ดัง หรือ มี 

right ventricular failure  หรือตรวจได้ systolic thrill

การวินิจฉัยแยกโรค

 1. Ventricular septal defect จะได้ยินเสียง pansystolic murmur เช่นกัน และเป็น volume load 

ต่อ left  ventricle  แต่ภาพถ่ายรังสีทรวงอกจะช่วยแยกได้ ใน ventricular septal defect  จะมีลักษณะของ 

shunt คือ increased pulmonary blood flow และ volume load ต่อ left atrium ใน ventricular septal defect 

นั้นไม่มากเหมือนใน mitral regurgitation ที่จะเห็น prominent left atrial appendage ที่  left heart border  

 2. Aortic stenosis ในกรณีที่มีเสียงสะท้อนหรือ Gallavardin murmur เป็น pansystolic murmur 

ที่ apex แต่ใน aortic stenosis ควรแยกได้จาก peripheral pulse (slow upstroke) ซึ่งต่างจาก mitral 

regurgitation (bounding)   

 3. Tricuspid regurgitation ซึ่งเป็น pansystolic murmur เช่นกัน แต่ผู้ป่วยควรจะมี signs อย่าง

อื่น สนับสนุน ได้แก่ JVP (prominent V) หรือ ขาบวม ตับโตเป็นต้น ใน tricuspid regurgitation เมื่อ

หายใจเข้า murmur จะดังขึ้น (เรียกว่า Carvallo’s sign)  นอกจากนี้ tricuspid regurgitation เป็น volume 
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load ต่อ ด้านขวา (ควรคล�าได้ parasternal heave เด่น) ในขณะที่ mitral regurgitation เป็น volume load 

ต่อด้านซ้าย (ควรคล�าได้ apical heave เด่น) ยกเว้นมีร่วมกันอาจแยกจากกันได้ยาก

 4. Murmur ซึ่งเกิดจาก left ventricular tract obstruction หรือ intracavity LV obliteration ซึ่ง

เกดิเสยีงฟูจ่ากทางเดนิท่ีแคบ เช่น ใน hypertrophic cardiomyopathy หรอืภาวะท่ี left ventricle หนามากๆ 

และ left ventricular cavity แคบมากๆ murmur ดังกล่าวจะเป็น systolic ejection murmur (ไม่ใช่ 

pansystolic murmur) หากท�า Valsalva murmur ดังกล่า วจะดงัขึน้ เนือ่งจาก ลด venous return ท�าให้ 

left ventricle เล็กลง (แคบลง) ในขณะที่การท�า Valsalva ใน mitral regurgitation นั้นจะท�าให้ murmur 

เบาลง เนื่องจาก preload น้อยลง  

ภาพถ่ายทรวงอก (chest radiograph)

รูปที่ 11. ก: ภาพถ่ายรังสีทรวงอกท่า PA ในผู้ป่วย severe mitral regurgitation แสดง cardiothoracic ratio 0.7 

และ มี left ventricular border ที่มีลักษณะ apex down และ lateral view และ ข: แสดง left ventricular border 

เคลื่อนที่ออกจาก IVC และย้อยมาบังเงา diaphragm

ใน mitral rergitation ภาพถ่ายรังสีจะสอดคล้องกับ hemodynamic change กล่าวคือ เป็นภาพที่

แสดงถึง left atrial และ left ventricular volume overload โดยจะพบลักษณะที่บ่งชี้ว่า left Atrium โต (ได้

บรรยายแล้วในบท mitral stenosis) และ left ventricle โต (ภาพถ่ายท่า PA: cardiothoracic ratio >0.5 

และ apex downward (รูปที่ 11) ภาพถ่ายท่า lateral ขอบของ left ventricle (left heart border) เลยขอบ

ของ IVC หรือใช้ Hoffman –Rigler sign (รูปที่ 12) กล่าวคือใช้จุดตัดของ IVC กับ hemi diaphragm ใน

ท่า lateral แล้วลากเส้นในแนวดิ่งขึ้นไปทาง cephalad 2 ซม. จากนั้นลากเส้นต่อจากจุดสุดท้ายของเส้น

แนวดิ่งในแนว cephalad ดังกล่าวให้ตั้งฉากจากเส้นแนวดิ่งไปทาง spine จนชน heart border ด้านหลัง 

(ให้หยุด) หากเส้นดังกล่าว (เส้นในแนว horizon) มากกว่า 18-19 มม. ถือว่า left ventricle โต)  หัวใจห้อง 
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right atrium (right heart border ในท่า AP เด่น) และ right ventricle อาจโต (RV โตมากกว่า (สูงกว่า) 

1/3 ของ retrosternal space) ได้เมื่อมี pulmonary artery hypertension (Main pulmonary arteries โต) 

หรือ TR ร่วม

รูปที่ 12. ภาพถ่ายรังสีทรวงอกท่า lateral view แสดงการใช้ hoffman–rigler Sign ในการอ่าน left ventricular 

enlargement 

 

กราฟหัวใจ (ECG) 

จะสอดคล้องกับ hemodynamic changes ใน mitral regurgitation กล่าวคือพบ LA abnormality 

และ left ventricle โตแบบ volume load (ไม่มี ST depression ใน V4-6 หรือที่เรียกว่า LV strain pattern) 

(รูปที่ 13)

รูปที่ 13. แสดงตัวอย่างกราฟหัวใจผู้ป่วย mitral regurgitation ซึ่งมี left ventricle โต แบบ volume overload 

(high LV voltage และ มี left axis deviation) และมี atial abnormality 
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การตรวจสืบค้นอื่นๆ

 1. การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram สามารถบอกถึง 1) severity ของ 

mitral  regurgitation 2) mechanism และ etiology ของการเกิด mitral regurgitation 3) ขนาดและการ

ท�างาน (EF) ของ left ventricle 4) ภาวะและความรุนแรงของ pulmonary hypertension และ 5) และ

ลักษณะร่วมของลิ้นอื่นที่ผิดปกติ เช่น tricuspid regurgitation หรือห้องหัวใจอื่นที่ผิดปกติ บางครั้งอาจ

ต้องตรวจด้วย transesophageal echocardiogram (ใส่สายตรวจ probe ทีป่ลายม ีultrasound ในหลอดอาหาร) 

เน่ืองจากหลอดอาหารอยู่ใกล้กับ mitral valve มากกว่า ทางผนังหน้าอก จึงสามารถให้รายละเอียดที่

ชัดเจนกว่า

 2. การฉีดสีหลอดเลือดหัวใจ (coronary angiogram) ในกรณีที่สงสัยว่า mitral regurgitation 

นั้นเกิดจาก ischemia ของ papillary muscle หรือ จาก left ventricular wall ที่ติดกับ papillary muscle 

การด�าเนินของโรค (natural history)

ขึ้นกับสาเหตุ (etiology) ของ mitral regurgitation หากเป็น rheumatic ก็จะมีอาการแบบค่อย

เป็นค่อยไปเป็นเวลา 10 ปีขึ้นไป หรือแย่ลงอย่างช้าๆ หากเป็น mitral valve prolapse จะมีธรรมชาติของ

โรคที่หลากหลาย (variable) ส่วน degenerative mitral valve disease ประเภทที่มี flail จะมีผลแทรกซ้อน 

(atrial fibrillation, left ventricular dysfunction, หรือมีอาการ) ของโรคได้เร็ว นอกจากนี้ยังขึ้นอยู่กับว่า

โรคเป็น acute หรือ chronic และ left ventricular myocardium อยู่ในระยะใด (มี dysfunction หรือยัง)  

ส่วนมากใน asymptomatic severe primary mitral regurgitation  โรคมักแย่ลง หรือมีอาการ ประมาณ 

6-10 ปี หลังการวินิจฉัย

การดูแลรักษา

 1. การรักษาอาการหรือผลลัพท์จากลิ้นที่รั่ว 

ก. รกัษาภาวะ pulmonary edema หรอื pulmonary venous hypertension หรอืภาวะ congestion  

โดยให้ diuretic เพื่อลด fluid  ใน acute mitral regurgitation นั้นอาจให้ diuretic คู่กับยา

ที่สามารถลด afterload ได้ดี และมีฤทธิ์สั้น (เนื่องจากปรับได้ง่าย และหยุดยาได้รวดเร็ว

หากความดันตก) ได้แก่ sodium nitroprusside เพื่อให้มี forward flow มากขึ้น (คือ stroke 

volume เพิ่มขึ้น)

ข. รักษาภาวะ atrial fibrillation ซึ่งส่วนมากมักใช้การควบคุมอัตราชีพจรด้วยยา ยกเว้นมี 

hemodynamic ที่ไม่ stable อาจต้องใช้การรักษาด้วยการเปลี่ยนจังหวะของหัวใจ

 2. การรักษาและการแก้ไขลิ้นที่รั่ว  ซึ่งปัจจุบันวิธีมาตรฐาน ได้แก่ 1) การผ่าตัดลิ้นหัวใจ ซึ่งมี

สองวิธี
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ย่อยกล่าวคือ mitral valve repair [ซึ่งมีข้อดีคือคง integrity ของ valvular  และ subvalvular apparatus ไว้

ท�าให้การท�างานของ mitral valve ใกล้เคียงเดิมมากที่สุด และ ไม่ต้องรับประทานยา anticoagulation ใน

ระยะยาว (รบัประทานเพยีงสามเดอืนแรก)] และ mitral valve replacement (คือการผ่าตดัเปลีย่นลิน้หัวใจ

เทียม ซึ่งเปรียบเสมือนการแลกโรค กล่าวคืออาจมีโรคใหม่คือโรคของล้ินเทียมได้ เช่น ลิ่มเลือดอุดตัน 

ลิน้เสือ่ม ไหมเยบ็ลิน้ขาดท�าให้เกดิลิน้รัว่และไม่ stable หรือ ตดิเช้ือท่ีล้ินเทียม ซ่ึงหากใช้ล้ินเทียมประเภท

โลหะจะต้องรับประทานยา anticoagulation ตลอดชีวิต)  และ 2) การใช้ percutaneous catheter therapy 

ซึ่งเรียกว่า mitra-clip โดยใช้อุปกรณ์เหมือน staple เพื่อหนีบท�าให้ coaptation ของลิ้น mitral valve ดีขึ้น

ลดการรั่วได้น้อยลง  โดยไม่ต้องผ่าตัด

การรักษาด้วยการผ่าตัด (mitral valve repair หรือ mitral valve replacement) จะพิจารณาในผู้ป่วยที่

มี severe mitral regurgitation และ

1.  มีอาการแล้ว เช่นหอบเหนื่อย หรือ NYHA class II, III หรือ IV

2.  ยังไม่มีอาการ 

 แต่พบว่าเร่ิมมีความเสียหายต่อ left ventricle แล้ว โดยปรัชญาการ intervene คือ ต้องแก้ไข 

หรือผ่าตัดก่อนที่ left ventricle จะเสียหายโดยไม่คืนกลับมา (irreversible left ventricular dysfunction) 

จากภาวะ chronic left ventricular volume overload โดยใช้หลักเกณฑ์จากการศึกษาว่าหาก 1) left 

ventricular ejection fraction น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 60  (แต่มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 30) หรือ 2) 

left ventricular end systolic diameter ขยายโตขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 40 มม. ควรท�าการแก้ไขด้วยการ

ผ่าตัด หากยังไม่มีลักษณะดังกล่าว แนะน�าให้ติดตามดูขนาดและ function ของ left ventricle ด้วย 

echocardiogram ทุก 6-12 เดือน  อย่างไรก็ตามในกรณีที่ยังไม่มีความเสียหายต่อ left ventricle ใน center 

ซึ่งศัลยแพทย์ผ่าตัดมีประสบการณ์การท�า mitral valve repair มากโดยโอกาสซ่อมแล้วส�าเร็จ (กล่าวคือ

รั่วน้อยกว่า 1+) มากกว่าร้อยละ 95 และ มีอัตราการเสียชีวิตจากการผ่าตัด <1% อาจพิจารณาท�า mitral 

valve repair หรือ ในกรณีที่ยังไม่มีความเสียหายต่อ left ventricle (LVEF>60% และ left ventricular end 

systolic diameter <40 มม.) แต่มีการขยายของ left ventricle จากการ follow up อาจพิจารณาผ่าตัด

 หรือมี new onset atrial fibrillation แล้ว  

 หรือ มี pulmonary hypertension โดย pulmonary arterial systolic pressure ขณะพักสูงกว่า 

50 มม.

Aortic stenosis

ระดับของ aortic stenosis แบ่งเป็น supravalvular aortic stenosis, aortic valvular stenosis และ 

subval vular aortic stenosis ในบทความนี้จะขอบรรยายเฉพาะ aortic valvular stenosis 
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นิยาม (definition) หมายถึง ภาวะล้ินหัวใจเอออร์ติกตีบโดยมีพ้ืนที่หน้าตัดของ aortic valve orifice 

เลก็กว่า 2 ตร.ซม. (ในคนปกติพื้นที่หน้าตัดของ aortic valve orifice ประมาณ 3-4 ตร.ซม.) 

สาเหตุ (etiology)

1. Congenital aortic valvular stenosis ซึ่งได้แก่ bicuspid aortic stenosis หรือ unicuspid aortic 

stenosis 

2. Calcific aortic valvular stenosis เป็นสาเหตทุีส่�าคญัของ aortic valvular stenosis  พยาธสิภาพ

เกิดจากมีการเสื่อมของลิ้น โดยมีหินปูนเกาะบริเวณ leaflet ท�าให้ลิ้นเปิดไม่ได้ตามปกติ โดย

เชื่อว่าการเกิดดังกล่าวมี pathophysiology และ risk factors คล้ายกับ atherosclerosis ของ

หลอดเลอืดหวัใจ กล่าวคอืมีการอักเสบ มี proliferation กระตุน้ macrophage และ lymphocyte 

มี lipid accumulation น�ามาซึ่งการเกิด bone formation

3. Rheumatic aortic valvular stenosis  พยาธิสภาพได้แก่ มี commissural fusion มี fibrosis ของ

ลิ้น ส่วนมาก (แต่ไม่จ�าเป็นเสมอไป) ผู้ป่วยมักมี rheumatic mitral valve disease ร่วมด้วย 

4. Rare causes ได้แก่ ochronosis with alkaptouria, SLE, metabolic infiltrative disease เช่น 

fabry’s disease หรือ homozygous type II hyperlipoproteinemia

สรีรวิทยา  (hemodynamics/physiology)

เกิด pressure overload ต่อ left ventricle ท�าให้มีการปรับตัว เพื่อ maintain cardiac output และ

หรือ stroke volume โดยการหนาตัวแบบ concentric hypertrophy (หนาแบบเข้าใน cavity) ท�าให้ cavity 

ของ left ventricle ขนาดเล็กลง มีผลให้ left ventricular filling ลดลง และส่งผลให้ stroke volume อาจ

ลดลงด้วย (ตาม frank’s starling law) และเพื่อ maintain stroke volume ใกล้เคียงกับปกติ left atrium จะ

ต้องบีบตัวแรงขึ้น เพื่อ compensate ในการ fill เลือดลงใน ventricle ให้ได้มากข้ึนในช่วงสุดท้ายของ 

diastole ผลของ myocardium ที่มี pressure load นานๆ อาจท�าให้มีการบีบตัวที่แย่ลง (เรียกว่า afterload 

mismatch)

อาการ  (symptoms)

1. Triad symptoms ได้แก่ 

เจ็บหน้าอก (angina)  เชื่อว่าเกิดจาก imbalance ของ coronary blood flow ต่อ demand กับ 

supply ที่ไม่เพียงพอใน myocardium ที่ hypertrophy

เป็นลมหมดสติ (syncope) หรือเกือบหมดสติ ซึ่งเกิดจาก fixed cardiac output ไม่เพียงพอ

หัวใจล้มเหลว (heart failure) หรือเหนื่อยมากขึ้น ซึ่งอาจเกิดจาก diastolic heart failure (พบ

ได้บ่อย) การมี left ventricular diastolic pressure ที่สูงจาก stiff left ventricle หรือ systolic 
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heart failure ใน aortic stenosis มีภาวะ left ventricular diastolic dysfunction (มักพบใน late 

stage)

2. ใจสั่นจากภาวะ atrial fibrillation

3. อาการของ pulmonary hypertension หรือ right heart failure เช่น บวม มีน�้าในท้อง 

4. Sudden cardiac death หรือ ventricular arrhythmia มักเจอในคนที่มี symptomatic severe 

aortic stenosis

5. ถ่ายอุจจาระเป็นเลือด จาก angiodysplasia ซึ่งสัมพันธ์กับ severity ของ aortic stenosis และ

สามารถหายได้ด้วยการเปลี่ยนลิ้น aortic valve

อาการแสดง  (signs)

1. ดู อาจพบ JVD (พบไม่บ่อย) ที่มี a wave เด่นได้ จากการที่มี interventricular septum หนา

ท�าให้ right ventricular cavity แคบลง right atrium ต้องบบีตวัแรงขึน้เพือ่ให้ right ventricular 

filling เพียงพอ (Bernheim’s effect)  หรือจาก ภาวะ pulmonary hypertension จาก chornic 

elevated left ventricular diastolic pressure 

2. คล�า

ก. Peripheral Pulse: จะมีลักษณะ pulsus parvus et tardus คือ slow upstroke  (ขึ้นช้า) และ 

small volume บางครั้งอาจคล�าได้ anacrotic (กระดกสอง notch กลางคัน) แต่ลักษณะ 

pulse ดังกล่าวอาจไม่ตรวจพบทุกคนที่เป็น severe aortic stenosis ทั้งนี้ขึ้นกับ

ความยืดหยุ่น (stiff) ของหลอดเลือด ภาวะความดันโลหิตสูงร่วมด้วย หรือ ภาวะ aortic 

regurgitation ร่วม

ข. Precordium:

Apex beat  มักปกติ เนื่องจาก left ventricle เปลี่ยนแปลงแบบ concentric hyperterophy 

(ขนาดไม่ขยาย) ยกเว้น ในระยะ late stage ที่มี left ventricular dysfunction อาจพบการ

ขยายของ left ventricle และตรวจได้ shifted apex beat ได้

Apical heave ควรคล�าได้เด่น แบบ left ventricular pressure load กล่าวคอื sustained lift 

Parasternal heave พบได้หากมี pulmonary hypertension แล้ว

Palpable S4 อาจตรวจได้ในกรณทีี ่atrial contraction แรงมาก (เพ่ือต่อสูก้บั left ventricle 

ที่ hypertrophy) 

Carotid thrill/shudder บางครั้ง murmur ของ aortic stenosis ท่ีรุนแรงจะดังมากและ 

radiate ไปที่คอสามารถคล�าได้

Systolic thrill  ที่บริเวณ aortic valve area
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ค. ในกรณี bicuspid aortic valve ให้พยายามมองหาความผิดปกติร่วม ท่ีส�าคัญได้แก่ 

coarctation of the aorta ซึ่งตรวจได้ radiofemoral delay หรือ ฟังได้ diastolic murmur ที่

บริเวณหลังหรือ interscapular จาก collateral circulations

3. ฟัง (รูปที่ 14)

ก. Heart Sounds

เสียงหนึ่ง (S1) ปกติหรือเบา

เสียงสองเอออร์ติก (A2): เบา ในกรณีลิ้น calcified และ immobility ในช่วงการปิด 

หากได้ยนิ reversed split ของเสยีงสอง อาจบ่งช้ีว่าอาจม ีleft ventricular dysfunction 

ด้วยเน่ืองจาก prolonged left ventricular ejection หรือ อาจเกดิจาก left bunble branch 

block ร่วม

เสียงสี่ (S4)  ซึ่งเกิดจาก atrial kick 

Ejection click อาจได้ยินใน bicuspid aortic valve ซึ่ง เกิดจากเสียง aortic valve snap 

ใน bicuspid aortic valve

รูปที่ 14. กราฟแสดง pressure-sound relationship ของ aortic valvular stenosis   

EC: ejection click, LV: left ventricle, LA: left atrium, MR: mitral regurgitation S1: เสียง 1,  S2: เสียง 2, 

S4: เสียง 4
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ข. Murmur

Systolic ejection murmur  ที่บริเวณ aortic valve area และ radiate ไปยังบริเวณ carotid 

Gallavardin phenomenon  เกิดจาก systolic murmur ที่มีคุณสมบัติ high frequency แล้ว 

radiate ย้อนทางไปยัง apex ท�าให้เปล่ียนคุณลักษณะ และเข้าใจผิดว่าเป็น mitral 

regurgitation murmur ได้ 

4. Dynamic auscultation ส�าหรบั aortic valvular stenosis murmur นัน้จะดงัข้ึนเมือ่ท�า squatting 

(stroke volume เพิม่ขึน้) และ ลดลงเมือ่ท�า Valsalva หรือ standing (transvalvular flow ลดลง) 

ภาพถ่ายทรวงอก (chest radiogram)

ใน aortic valvular stenosis ภาพถ่ายรังสีจะสอดคล้องกับ hemodynamic change กล่าวคือ 

เป็นภาพทีแ่สดงถึง pressure overload ต่อ left ventricle หรือ concentric left ventricular hypertrophy 

โดย ซ่ึงขนาดห้อง left ventricle จะไม่ขยายออก ท�าให้ในท่า posteroanterior (PA) นัน้ cardiothoracic ratio 

มกัปกติ 

ใน aortic valvular stenosis มักมี post stenotic dilatation (รูปที่ 15, ลูกศร) ของ ascending aorta 

(เกิดจากการที่มี turbulent flow ผ่าน aortic valve แล้วกระทบผนังของ ascending aorta ท�าให้ผนังโป่ง

ออก) ท�าให้เห็น right heart border เด่นออกมาตามแนวของ ascending aorta อาจพบ calcification ของ

ลิ้นเอออร์ติกได้

รูปที่ 15. ภาพถ่ายรังสีทรวงอกหลังหน้า (PA) ในผู้ป่วย severe aortic valvular stenosis แสดงให้เป็นถึง post 

stenotic dilatation ของ ascending aorta (ลูกศร) 
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กราฟหัวใจ (ECG) 

จะสอดคล้องกับ hemodynamic changes ใน aortic valvular stenosis กล่าวคือพบ left ventricle 

โตแบบ pressure load (รูปที่ 16, ลูกศร) หรือ concentric left ventricular hypertrophy (มี ST depression 

ใน V4-6 หรือที่เรียกว่า LV strain pattern) 

รูปที่ 16. ตัวอย่างกราฟหัวใจในผู้ป่วย severe aortic valvular stenosis แสดง left ventricular hypertrophy แบบ 

pressure overload (ลูกศร) 

การตรวจสืบค้นอื่นๆ

 1. การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram สามารถบอกถึง 1) severity ของ 

aortic valvular stenosis 2) mechanism และ etiology 3) ขนาดและการท�างาน (ef) ของ left ventricle 

4) ขนาดของ aortic annulus (ข้อมูลดังกล่าวมีประโยชน์ส�าหรับศัลยแพทย์ในการผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ) 

และ 5) และลักษณะร่วมอื่นที่ผิดปกติ เช่น ในผู้ป่วย bicuspid aortic valve อาจมี coarctation of the aorta 

ร่วม หรือมี Aortopathy หรือ aortic aneurysm ที่ต้องแก้ไขเป็นต้น

 2. การฉีดสีหลอดเลือดหัวใจ (coronary angiogram) ในกรณีที่มีอาการเจ็บหน้าอกและสงสัยว่า

มีโรค หลอดเลือดหัวใจตีบร่วมด้วย

การวินิจฉัยแยกโรค

1. Hypertrophic cardiomyopathy ที่มี LVOT obstruction ซึ่งเป็น dynamic obstruction  ต่าจาก  

aortic valve stenosis ซึ่งเป็น fixed obstruction  แยกกันโดยท�า Valsalva ใน hypertrophic 
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cardiomyopathy ทีม่ ีLVOT obstruction murmur ดงัข้ึนในช่วงปลาย strain (high sympathetic 

tone) (เนื่องจาก left ventricular cavity แคบลง ท�าให้ obstruction มากข้ึน) ส่วน Aortic 

valvular stenosis นั้น murmur จะเบาลงในช่วง strain phase (เนื่องจาก transvalvular flow 

ลดลง) ของ Valsalva 

2. Mitral valve prolapse ซึ่งเป็น late systolic murmur การท�า maneuver อาจช่วยแยกได้ เช่น 

standing  จะท�าให้ left ventricle ลดลง และ เกิด prolapse ได้มากขึ้น murmur จึงดังขึ้น ใน

ขณะที ่aortic valvular stenosis น้ัน standing ท�าให้ transvalvular flow ลดลง murmur จะเบาลง

3. Mitral regurgitation ซึ่งมีพยาธิสภาพอยู่ที่ posteror mitral leaflet ท�าให้ regurgitant flow 

ผ่านมายัง precordium และ aortic valve area ได้ แต่คงแยกได้ง่ายหาก severe aortic stenosis 

นั้นให้ peripheral pulse แบบ pulsus parvus et tardus ซึ่งแตกต่างจาก peripheral pulse ของ 

mitral regurgitation นอกจากนี้ mitral regurgitation นั้น apex beat มักจะ shift ในขณะที่ 

aortic stenosis มักปกติ 

การด�าเนินของโรค (natural history)

 การ progression ของพยาธสิภาพ calcific aortic stenosis จะเป็นแบบค่อยเป็นค่อยไป พ้ืนท่ีหน้า

ตัด aortic valve area จะลดลงโดยเฉลี่ย ทุก 0.12 ตร.ซม.ต่อปี (ไม่ได้เป็นเช่นนี้ทุกรายเสมอไป) อย่างไร

ก็ดีการเส่ือมเร็วหรือช้าของลิ้นขึ้นกับปัจจัยอื่นด้วยเช่น renal failure อายุ สูบบุหรี่ ความดันโลหิตสูง

เป็นต้น 

 ดังนั้นในรายที่เป็น asymptomatic ให้ follow up ผู้ป่วยด้วย echocardiogram หากเป็น mild 

aortic  stenosis แนะน�าให้ตรวจ echocardiogram ทุก 5 ปี หากเป็น moderate หรือ severe aortic stenosis 

แนะน�าให้ตรวจ echocardiogram ทุก 1-2 ปี  

 พยากรณ์ของโรคขึ้นอยู่กับผู้ป่วยมีอาการหรือยัง ผู้ป่วยที่ยังไม่มีอาการมักมีพยากรณ์ของโรคดี  

อุบัติการณ์ของการเกิด sudden cardiac death ใน asymptomatic severe aortic valvular stenosis น้อยกว่า

ร้อยละ 1 ต่อปี อัตราการมีชีวิตรอดที่ 1 ปี ใน asymptomatic severe aortic valvular stenosis เท่ากับร้อย

ละ 82 และที่ 5 ปีประมาณ ร้อยละ 33  

 พยากรณ์ของโรคจะไม่ดี หากผู้ป่วย severe aortic valvular stenosis มี อาการ โดยเฉพาะหนึ่ง

ใน traid symptoms (angina, syncope, heart failure) ดังกล่าวข้างต้น จากการศึกษาในอดีตพบว่าหากมี 

angina จะมีชีวิตอยู้ได้อีกประมาณ 5 ปีหากไม่ได้รับการรักษาเปลี่ยนลิ้นหัวใจ เมื่อมี syncope โดยเฉลี่ย

ประมาณ 3 ปี มักเสียชีวิตหากไม่ได้รับการรักษาเปลี่ยนลิ้นหัวใจ เมื่อมี heart failure จะแย่ทีสุดกล่าวคือ

มีชีวิตอยู่ได้อีกประมาณ 2 ปี หากไม่ได้รับการรักษาเปลี่ยนลิ้นหัวใจ บางรายในกรณีที่มี heart failure 

และไม่ได้รับการรักษา อาจมีการแย่ลงของ left ventricular function ได้ในเวลาอันรวดเร็วใน 6-12 เดือน  



424

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

การดูแลรักษา

 1. การรักษาด้วยยา การรักษาด้วยยาที่ specific ต่อภาวะ aortic valvular stenosis ยังไม่ปรากฏ

เนือ่งจากการรกัษาทีมี่ประโยชน์ต่อผูป่้วยสูงสดุคอืการเปล่ียนลิน้หวัใจเมือ่มข้ีอบ่งช้ี การรักษาด้วยยาจะ

มีที่ใช้ในกรณีรักษาผลจากลิ้นที่ตีบ ได้แก่ ภาวะน�้าท่วมปอด หรือมีภาวะคั่งของน�้า ในกรณีดังกล่าวการ

ให้ diuretics จะช่วยลดภาวะดังกล่าวได้ หรือการรักษา atrial fibrillation เป็นต้น ที่ใช้ของการรักษาด้วย

ยาอีกประการได้แก่ในกรณีผู้ป่วยไม่สามารถท�าการผ่าตัดได้ เช่นผู้ป่วยที่มี left ventricular dysfunction 

การรกัษาด้วยยาประเภท ACE inhibitor มปีระโยชน์ด้าน hemodynamics และ left ventricular remodeling 

อย่างไรก็ตามการรักษาด้วยยาที่มีฤทธิ์ลดความดันในผู้ป่วย aortic valvular stenosis ควรใช้ด้วยความ

ระมัดระวัง เนื่องจากหากความดันต�่าเกินไปจะมีผลให้ cardiac output ไม่เพียงพอ เนื่องจาก ผู้ป่วย aortic 

valvular stenosis มี stroke volume ที่ต�่าอยู่แล้วจาก fixed obstruction

 2. การรักษาโดยการเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียม ในปัจจุบันสามารถท�าได้สองวิธี

2.1 การผ่าตดัเปลีย่นลิน้หวัใจเทยีม  เป็นวธิรีกัษามาตรฐานส�าหรบัผูป่้วยลิน้หวัใจเอออร์ตกิตบี 

2.2 การเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียมโดยการใช้สายสวนแบบไม่ต้องผ่าตัด 

โดยทั่วไปผู้ป่วยที่เป็น calcific aortic stenosis มักสูงอายุ ท�าให้มี comorbid disease ร่วม และ

สภาวะก่อนผ่าตัดอาจพบ frailty ได้บ่อย ท�าให้ศัลยแพทย์ส่วนใหญ่ไม่อยากผ่าตัด แต่ในความเป็นจริง

แล้วตัวเลขของอายุมิได้เป็นข้อห้ามของการผ่าตัดหากผู้ป่วยมีข้อบ่งชี้ในการผ่าตัด 

ในปัจจุบันเทคนิกการสวนหัวใจก้าวหน้าไปมากสามารถเปลี่ยนล้ินหัวใจ aortic valve ด้วย

เทคนคิการใช้สายสวนได้ ซึง่เรยีกว่า transcatheter aortic valve implantation/replacement (TAVI/TAVR) 

ซ่ึงใช้วิธีดังกล่าวนี้เมื่อผู้ป่วยมีข้อบ่งชี้ในการผ่าตัด แต่มีความเสี่ยงต่อการผ่าตัดมาก หรือ มีข้อห้าม

ในการผ่าตัด  หรือในบางกรณีเป็นทางเลือกส�าหรับผู้ป่วยซ่ึงมีข้อบ่งช้ีและความเส่ียงต่อการผ่าตัด

ปานกลางที่ไม่ต้องการผ่าตัด

ข้อบ่งชี้ในการผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียมได้แก่ 1) เมื่อมีอาการ หรือ 2) มีการท�างานของ left 

ventricle ที่ลดลง (ในรายที่ยังไม่มีอาการ) กล่าวคือ left ventricular ejection fraction น้อยกว่าร้อยละ 50 

(แต่มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 30)

Aortic regurgitation

นิยาม (definition) หมายถึง ภาวะลิ้นหัวใจ aortic ปิดไม่สนิท ท�าให้เกิดการรั่วของเลือดจาก aorta สู่ left 

ventricle ในช่วง diastole (ซึ่งเป็นช่วงที่ปกติแล้วลิ้น aortic ต้องปิด และควรปิดสนิท) 

สาเหตุ (etiology)

1. Aortic valve disease  ซึ่งได้แก่ 
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1.1 Chronic rheumatic valvulitis

1.2 Valvulitis จากสาเหตุอื่น เช่น ยาลดความอ้วน Phen fen หรือ takayasu’s arteritis หรือ 

autoimmune disease หรือ โรคที่พบร่วมกับ aortitis เช่น ankylosing spondylitis, bechet 

disease, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis  เป็นต้น

1.3 Degenerative calcific aortic valve

1.4 Infective endocarditis 

1.5 Trauma หรือ aortic dissection

1.6 Myxomatous proliferation of aortic valve ซึ่งอาจมี aortic valve prolapse

1.7 Large ventricular septal defect (VSD) เนื่องจาก flow ของ VSD ท�าให้เกิด Venturi’s 

effect และมีผลให้เกิด unsupported aortic cusp

1.8 Subaortic stenosis เนื่องจาก turbulent flow อาจท�าให้เกิด trauma ต่อ aortic valve ได้ 

และส่งผลให้ลิ้นปิดไม่สนิท

1.9 Iatrogenic เช่น aortic valve balloon valvuloplasty

2. Aortic root disease  ซึ่งเกิดจาก aortic root หรือ ascending aorta dilatation  ท�าให้ถ่าง

การปิดของล้ินให้ไม่สนิท ปัจจุบันในประเทศตะวันตก aortic regurgitation ซึ่งเกิดจาก 

aortic root disease นั้นพบบ่อยกว่าสาเหตุจากตัวลิ้น aortic เอง (ส�าหรับเมืองไทยยังไม่มี

ข้อมูล) โรคที่ท�าให้ aortic root หรือ acsending aortic dilatation ได้แก่ 

2.1 Inflmmatory disease เช่น ankylosing spondylitis, Bechet disease, rheumatoid arthritis, 

psoriatic arthritis, ulcerative colitis, reactive arthritis, giant cell arteritis เป็นต้น

2.2 Infectious disease ได้แก่ syphilitic aortitis

2.3 โรค connective tissue disease ได้แก่ cystic medial necrosis ซึ่ง associate กับ Marfan’s 

syndrome หรือ aortopathy ซึ่งเกิดร่วมกับ bicuspid aortic valve

2.4 Aortic dissection

2.5 Systemic hypertension

 วิธีจ�าง่ายคือ โรคของ aortic root ที่ท�าให้เกิด aortic regurgitation คือ MRSA (M: marfan, 

R: rheumatoid arthritis, S: syphilitic/systemic hypertension และ A: Ankylosing spondilitis)
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สรีรวิทยา  (hemodynamics/physiology)

ภาวะ aortic regurgitation เป็นภาวะ volume overload ต่อ aorta และ ต่อ left ventricle  ผลของ 

volume load ดังกล่าวต่อ hemodynamic นั้นขึ้นกับว่า aortic regurgitation นั้นเกิดขึ้นแบบ acute หรือ 

chronic เช่นเดียวกับ mitral regurgitation  

หากเป็นแบบ acute สิ่งที่เกิดขึ้นคือ ความดันใน left ventricle จะมีการเพิ่มสูงขึ้นอย่างรวดเร็ว 

(left ventricle ยังปรับตัวไม่ทัน หรือขยายตัวไม่ทัน) ที่จะรองรับ regurgitation volume ที่มาก ท�าให้เกิด

การสูงขึ้นของ left ventricular end diastolic pressure เร็ว และเกิด pulmonary venous hypertension/

congestion ผู้ป่วยมักมีอาการมาก (เช่น pulmonary edema และ sick)  

แต่ในทางตรงข้ามหาก aortic regurgitation เกิดข้ึนแบบ chronic หัวใจจะปรับตัวรองรับ 

regurgitation volume แบบค่อยเป็นค่อยไป โดยการขยายขนาดของห้องหัวใจ left ventricle ออกเพื่อให้ 

pressure หรือความดันในห้องหัวใจไม่สูง ผู้ป่วยมักไม่มีอาการ หรืออาการน้อย แต่ขนาดของหัวใจ left 

ventricle และ aorta จะใหญ่  อธิบายอีกนัยหนึ่งคือ ใน  acute significant aortic regurgitation หัวใจห้อง 

left ventricleประพฤติตัวเป็น low compliant chamber (compliance = delta volume/delta pressure) 

หรือเส้น ก. ในกราฟ (รูปที่ 17) ท�าให้ pressure ใน left atrium สูงมาก ซึ่งอาจเกิดจากการ stiff ของ left 

ventricle ในทางตรงข้าม chronic significant aortic regurgitation หัวใจห้อง left ventricle ประพฤติตัว

เป็น high compliant chamber หรือเส้น ข ในกราฟ (รูปที่ 17)  คือ left ventricle ขยายขนาดได้ ท�าให้ 

pressure ไม่สูงมาก 

รูปที่ 17. กราฟแสดง left ventricular compliance ใน acute (เส้นกราฟ ก) aortic regurgitation และ chronic 

aortic regurgitation (เส้น กราฟ ข) 
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ในภาวะ aortic regurgitation นั้น total stroke volume จะมากเนื่องจาก left ventricular volume 

มากก่อนจะ eject สู ่aorta (ยกตวัอย่างเช่นคนปกต ิstroke volume = 100 ml    ในผูป่้วย aortic regurgitation 

ที่มี regurgitant fraction เท่ากับร้อยละ 50 จะต้องท�า Total stroke volume ให้ได้เท่ากับ 200 ml เนื่องจาก

ต้องรั่วกลับอีก 100 ml จะได้เหลือ 100 ml  (เรียกว่า forward stroke volume มาจาก total stroke volume-

regurgitant volume) ไปเลี้ยง periphery)  และในภาวะ Aortic regurgitation นั้นจะมี aortic run off ช่วง 

diastole เนื่องจากลิ้นปิดไม่สนิท ท�าให้ความดันของ aorta ลดลง เนื่องจากเลือด run off จาก aorta สู่ left 

ventricle 

ใน chronic aortic regurgitation นั้นตามหลักของ Laplace’s law (ทบทวนโดยสังเขป กล่าวไว้

ว่า Wall tension แปรผันตรงกับ Intraventricular pressure และ เส้นผ่าศูนย์กลางของ ventricle และแปร

ผกผนักบั ความหนาของ left ventricular wall) ขนาดของ left ventricle ทีข่ยายออกท�าให้ systolic tension 

สูงขึ้น  และเพื่อรักษา systolic function หรือ ejection fraction ไว้และไม่ให้ wall tension มากเกินไป 

left ventricle ต้องปรับตัวโดยนอกจากจะเพิ่มเส้นผ่าศูนย์กลางของ left ventricle (ขนาดใหญ่มากขึ้น) 

ยังจะต้องเพิ่ม Left ventricular wall thickness อีกด้วย การเพิ่มทั้งสองอย่างดังกล่าวเรียกว่า eccentric 

hypertrophy (ซึ่งต่างจากใน aortic stenosis ซึ่งเป็น concentric hypertrophy) ท�าให้สามารถ maintain 

hemodynamics ได้ (stroke volume เพียงพอ และ LV pressure ไม่สูง)  และเมื่อเวลาผ่านไปเนิ่นนานการ

เพิ่มขึ้นของ wall thickness ไม่สามารถท�าได้ (replication ของ sarcomere ได้น้อยลง) ท�าให้ myocardial 

function แย่ลงและเกิด decompensated aortic regurgitation เกิดขึ้นได้ (stroke volume ลดลง และ LV 

pressure สูง)  และเมื่อนั้นผู้ป่วยจะเริ่มมีอาการ 

อาการ  (symptoms)

โดยทัว่ไปอาการจะขึน้กบัสองปัจจยัคอื 1) อาการในส่วนของ etiology ของ aortic regurgitation 

(เช่น ไข้ใน infective endocarditis   อาการเจ็บหน้าอกใน aortic dissection หรืออาการปวดข้อ เป็นแผล

ในปาก หรือ มีผื่น psoriatsis ในโรค ทาง rheumatology เป็นต้น) โดยมากสาเหตุของ acute aortic 

regurgitation นั้นมีโรคส�าคัญสองโรคที่ควรนึกถึง ได้แก่ infective endocarditis และ aortic dissection 

หรือ aortic trauma และ 2) อาการจาก aortic regurgitation ซึ่งขึ้นอยู่กับการเกิดนั้นเป็นแบบ acute หรือ 

chronic หากเป็น chronic ขึ้นอยู่กับว่า decompensate แล้วหรือไม่ (ผู้ป่วยจะมีอาการเมื่อมี chronic 

decompensated aortic regurgitation)

Acute aortic regurgitation

อาการจาก acute pulmonary venous hypertension/congestion หอบเหนื่อย นอนราบไม่ได้ 

(heart failure/pulmonary edema) หรือในบางรายมี respiratory failure 
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Chronic aortic regurgitation

1. มกัไม่มอีาการจนกว่าจะ decompensated (left ventricle ปรบัตัวรบักบั volume overload ได้ดี 

จึงมักไม่ค่อยเห็นถึง left atrium)

2. อาการจาก pulmonary venous hypertension/congestion อาการของ left-sided heart 

failure เช่น  หอบเหนื่อย นอนราบไม่ได้ มี PND (จะมีอาการเมื่อ decompensate หรือ left 

ventricular dysfunction)

3. อาการจาก large stroke volume ใจสั่น 

4. อาการจาก diastolic blood pressure ที่ต�่ามาก ท�าให้ coronary blood flow ไม่เพียงพอ ท�าให้

อาจมีอาการเจ็บหน้าอกได้ ซึ่งมักเป็นตอนกลางคืนเมื่อชีพจรเต้นช้า (เมื่อชีพจรช้า diastolic 

phase จะยาวนาน ท�าให้เอื้อต่อการรั่วของ aortic regurgitation มากขึ้น และ aortic run off 

มากขึ้น) 

อาการแสดง  (signs)

โดยทั่วไปอาการแสดงที่ได้จากการตรวจร่างกายขึ้นกับปัจจัยหลักคือ 1) etiology ของ aortic 

regurgitation (เช่น ตรวจพบ signs ของ embolic phenomenon ใน infective endocarditis หรือตรวจได้ 

pulse deficit ใน aortic dissection เป็นต้น) และ 2) aortic regurgitation นั้นเป็นแบบ acute หรือ chronic  

Chronic aortic regurgitation

 1. ด ูPeripheral signs ของ aortic run off  ได้แก่ carotid pulsation ทีร่นุแรงเนือ่งจากม ีhigh stroke  

volume (เรียกว่า corrigan’s sign)  ศีรษะผงกจาก high stroke volume (เรียกว่า De Musset’s sign)  ลิ้น

ไก่ขยับช่วง systole จาก high stroke volume (Mueller’s sign)  ตรวจเล็บโดยกดที่บริเวณใกล้ปลายเล็บ

และใช้ไฟฉายส่อง จะพบ capillary nail bed มีสีแดงจ้าช่วง systole (เรียกว่า Quincke’s sign) หากดู fundi 

อาจพบ arterial pulsation (เรยีกว่า Becker’s sign)  ม ีPulsation ของ ตบั (Gerhardt’s sign) หรือม ีpulsation 

ของม้าม (Rosenbach’s sign)

 ไม่มีความจ�าเป็นต้องจ�าหรือท่อง signs เหล่านี้ สิ่งที่ส�าคัญกว่าอาจเป็น pulse pressure และ 

charac-teristic ของ peripheral pulse

2. คล�า

2.1  Peripheral Pulse  

2.1.1 อาจคล�าได้ bisferens pulse (มีสอง notch และ pulse volume แรง) ใน severe 

aortic regurgitation 

2.1.2 มีลักษณะ collapsing pulse หรือ water hammer pulse (ยกข้อมือผู้ป่วยขี้นสูง 

ท�าให้ pulse ตีมือผู้ตรวจแรงขึ้น)
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2.1.3 วัดความดันจะได้ wide pulse pressure  บางครั้ง diastolic blood pressure อาจ

เข้าใกล้ 0 ได้ (pulse pressure จะแคบลงเมื่อ left ventricle เริ่ม failure เนื่องจาก 

stroke volume ลดลง (systolic blood pressure ต�่าลง) และ left ventricular 

diastolic pressure สูงขึ้น (diastolic blood pressure สูงขึ้น เนื่องจากความดัน

ใน left ventricle คล้อยตาม aorta ช่วง diastole เพราะเปิดเป็นท่อเดียวกัน)

2.1.4 อาจพบความดันที่ขาสูงกว่าท่ีแขนมากกว่า 60 มม.ปรอท (Hill’s sign) ปกติ

ความดนัทีข่าไม่ควรสูงกว่าแขนเกนิ 20 มม.ปรอท แต่ปัจจุบันเช่ือว่า hill’s sign 

นี้เป็น artifact ที่เกิดจากการวัดความดัน (sphygmomanometry) จึงไม่ถือเป็น 

sign ของ severe aortic regurgitation อีกต่อไป

2.2 Precordium

i. Apex beat  เล่ือนไปทาง mid axillary line  เนือ่งจากม ีleft ventricular enlargement

ii. Heave volume-overload  left ventricular heave  ส่วน parasternal heave อาจคล�า

ได้ใน aortic regurgitation ที่เกิดจาก aortic root dilatation คือ heave ที่คล�าได้นั้น

เป็น part ของ ascending aorta มิใช่ right ventricle

iii. Diastolic thrill ซึ่งเกิดจาก diastolic regurgitation หรือ systolic thrill จาก large 

stroke volume (ใน to and fro murmur)

3. ฟัง (รูปที่ 18) 

ก. อาจได้ยินเสียงหนึ่ง (S1) เบา เนื่องจากลิ้นไมทรัลปิดที่ dp/dt ที่ต�่า

ข. A2 เบาหรอืไม่ได้ยิน หากสาเหตขุอง aortic regurgitation เกดิจากลิน้ aortic (primary 

aortic valve leaflet) ปิดไม่สนิท 

ปกติหรือดังขึ้น หากสาเหตุของ aortic regurgitation เกิดจาก aortic root disease

อาจมี narrow split หรือ paradoxical split ของ เสียงสอง (S2) หาก A2 ปิดช้า

เนื่องจากต้อง eject นาน เพราะ stroke volume เยอะ

ค. อาจได้ยินเสียงสาม (S3 gallop) 

ง. Early diastolic blowing (high pitch) murmur ที่บริเวณ right parasternal border 

(หากเป็น aortic root disease) หรือ left lower sternal border ที่ 4 หรือ 5 (หากเป็น

ความผิดปกติจากตัวล้ินเอง) จะได้ยนิชดัขึน้หากให้ผู้ป่วยน่ังและโน้มตวัมาข้างหน้า 

(ต�าแหน่งของ stethoscope จะแนบและใกล้กับต�าแหน่งของลิ้นรั่ว) และ ณ จุด

หายใจออกสุดแล้วกลั้นไว้ช่ัวขณะ ความยาวของ murmur จะบอกถึง severity 

มากกว่าความดงั เช่น murmur ยาวตลอดช่วง diastole จะบ่งชีว่้า aortic regurgitation 

นั้น severe
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รูปที่ 18. กราฟแสดง pressure-sound relationship ของ chronic aortic regurgitation valvular stenosis 

AR: aortic regurgitation, LA: left atrium, LV: left ventricle, S1: เสียง 1,  S2: เสียง 2, S3: เสียง 3

จ. บ่อยครั้งที่ได้ยิน to and fro murmur  คือมี component ของ systolic murmur 

ด้วยนอกจาก diastolic murmur เพียงอย่างเดียว เสียง systolic murmur ดังกล่าว

เกิดจาก การฉีดเลือดปริมาณมาก (large stroke volume) ของ left ventricle ออกสู่ 

aorta  ดังนั้นบ่อยครั้งจะฟังได้ชัดที่ aortic valve area และ radiate ไปยังบริเวณคอ

ฉ. อาจได้ยนิ Austin Flint murmur ซึง่เป็น mid diastolic rumbling (low pitch) murmur 

เกิดจาก jet ของ aortic regurgitation นั้น impinge กับ anterior mitral leaflet ท�าให้ 

anterior mitral leaflet ถูกกระแสของ aortic regurgitation ดนัให้ปิด ในช่วง diastole 

(ซึ่ง mitral valve ควรจะเปิด) ท�าให้เกิดเสียงคล้ายใน mitral stenosis  
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รูปที่ 19.  กราฟแสดง pressure-sound relationship ของ acute aortic regurgitation  valvular stenosis  

AR: aortic regurgitation, LV: left ventricle, S1: เสียง 1,  S2: เสียง 2, S4: เสียง 4

 มีข้อแตกต่างจาก chronic aortic regurgitation ดังนี้

1. General appearance ของผู้ป่วยมักดู sick restless และเหนื่อย

2. มักตรวจไม่ได้ peripheral sign ของ aortic regurgitation Pulse pressure อาจไม่ได้กว้าง

มากเนื่องจาก left ventricular end diastolic pressure สูง ท�าให้ diastolic blood pressure 

สูงคล้อยตามด้วย 

3. ไม่ควรตรวจได้ signs ของ left ventricular enlargement เด่น เช่น ไม่ควรมี apex beat 

ที่ shift มาก หรือไม่ควรมีเสียงสาม (S3)

4. อาจได้ยนิเสยีงสี ่(S4) เนือ่งจาก forward stroke volume (total stroke volume-regurgitant 

volume) น้อย ต้องเพิม่ left ventricular filling volume (ตามหลัก Frank’s Starling Law) 

ด้วย atrial kick เพื่อ maintain stroke volume มากขึ้น 

5. Murmur มักสั้นและเบา  murmur จบเร็ว เพราะ ความดันใน left ventricle ช่วง diastole 

สูงมาก เมื่อ aortic regurgitation รั่วจาก aorta เข้าไปยัง left ventricle ท�าให้ความดันทั้ง

สองห้องเท่ากัน (equalization of pressure) โดยเร็ว (murmur จบเร็ว) 

acute aortic regurgitation (รูปที่ 19)
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การวินิจฉัยแยกโรค

ได้แก่โรคที่ท�าให้เกิด Aortic run off ทั้งหลายได้แก่ 

ในกรณี to and fro murmur มีการวินิจฉัยแยกโรคดังนี้ 

1. Ventricular septal defect  และ aortic regurgitation 

2. Rupture sinus of Valsalva

3. Coronary AV fistula

4. PDA (patent ductus arteriosus) 

5. Aorto pulmonary window

6. Aortic stenosis and aortic regurgitation

ภาพถ่ายทรวงอก (chest radiogram)

ใน aortic regurgitation ภาพถ่ายรังสีจะสอดคล้องกับ hemodynamic change กล่าวคือ เป็นภาพ

ที่แสดงถึง left ventricle และ aorta  volume overload โดยจะพบลักษณะที่บ่งชี้ว่า left ventricle โตมาก

(รูปที่ 20 หัวลูกศร)  (ได้บรรยายแล้วใน part ของ mitral regurgitation) บางต�าราเรียกว่า cordis bovis 

(แปลเป็นไทยคือหวัใจโตเหมอืนหวัใจววั) และ ascending aorta โต (ภาพถ่ายท่า pa: พบ right heart border 

ตาม curve ที่ควรจะเป็นของ ascending aorta นั้นเด่น (โป่งพองออก) (รูปที่ 20 ลูกศร) ใน acute aortic 

regurgitation อาจพบ pulmonary edema หรือ pulmonary venous congestion ได้ 

รูปที่ 20. ภาพถ่ายรังสีทรวงอกในผู้ป่วย chronic aortic regurgitation แสดง dilated ascending aorta (ลูกศร) 

และ enlarged left ventricle (หัวลูกศร)
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กราฟหัวใจ (ECG) 

จะสอดคล้องกับ hemodynamic changes ใน aortic regurgitation กล่าวคือพบ LVH แบบ 

volume overload (ไม่มี ST depression ใน V4-6 หรือที่เรียกว่า LV strain pattern) 

การตรวจสืบค้นอื่นๆ

 1. การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram สามารถบอกถึง 1) severity ของ 

aortic  regurgitation 2) mechanism และ etiology ของการเกิด aortic regurgitation 3) ขนาดและการ

ท�างาน (EF) ของ left ventricle และ 4) และลักษณะร่วมของลิ้นอื่นที่ผิดปกติ หรือห้องหัวใจอื่นที่ผิด

ปกต ิหรอื aorta   หากสงสยัความผดิปกตขิอง aorta อาจต้องตรวจด้วย transesophageal echocardiogram 

 2. การตรวจ CT of the aorta ในกรณีสงสัย aortic dissection หรือ aortopathy หรือส่งตรวจ 

MRA of the aorta กรณีสงสัย aortitis

ธรรมชาติของโรค (natural history)

หากพดูถงึเพยีงแต่กลุม่ chronic aortic valvular regurgitation แล้วนัน้ หากผูป่้วยไม่มอีาการ ถอืว่า 

prognosis ดี ในกลุม่ทีเ่ป็น chronic severe aortic valvular regurgitation ซึง่ไม่มอีาการและ left ventricular 

function ยังปกติอยู่นั้นหากไม่ได้รับการผ่าตัดจะมีชีวิตรอดที่ 10 ปีประมาณเกินครึ่ง (ประมาณร้อยละ 

70) และยงัสามารถ maintain left ventricular systolic function ให้ปกตไิด้เกอืบครึง่ (ประมาณร้อยละ 45) 

ที่ 10 ปี  โอกาสเกิดอาการหรือ left ventricular dysfunction ประมาณร้อยละ 6 ต่อปีเท่านั้น แต่หากเมื่อ

ผู้ป่วยมีอาการจะท�าให้ prognosis แย่ลงทันที อัตราการมีชีวิตรอดที่ 4 ปี จะเหลือเพียงร้อยละ 30 เท่านั้น

การดูแลรักษา

1. การรักษาผลจากลิ้นที่รั่ว 

 ก. รักษาภาวะ Pulmonary edema หรือ pulmonary venous hypertension หรือภาวะ congestion  

โดยให้ diuretic เพื่อลด fluid  ใน acute aortic regurgitation นั้นอาจให้ diuretic คู่กับยาที่สามารถลด 

afterload ได้ดี และมฤีทธิส์ัน้ (เนือ่งจากปรบัได้ง่าย และหยดุยาได้รวดเรว็หากความดนัตก) ได้แก่ sodium 

nitroprusside เพื่อให้มี forward flow มากขึ้น (คือ forward stroke volume เพิ่มขึ้น)

 ข. ใน chronic aortic regurgitation  ที่ไม่มีอาการ ยังไม่มีหลักฐานชัดเจนว่า อasodilator สามารถ

ชลอการผ่าตัด หรือ การเกิด left ventricular dysfunction ได้  จึงยังไม่มีค�าแนะน�าในการให้ vasodilator 

ยกเว้นในกรณผีูป่้วยม ีsystemic hypertension หรอื left ventricular dysfunction ซึง่ไม่สามารถหรอืยนิยอมผ่าตดั 

2. การรักษาและการแก้ไขลิ้นที่รั่ว  

 ก. การรักษาด้วยยา ปรัชญาการรักษาคือท�าให้การรั่วน้อยลง (regurgitant volume ลดลง) และ

ยดืเวลาความจ�าเป็นในการผ่าตัดให้นานขึน้ หลักการการให้ยาทีท่�าให้ regurgitant volume ลดลงนัน้ ได้แก่
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ยาที่ลด afterload แต่จากการศึกษายังไม่พบว่ายาใดสามารถยืดเวลาในการผ่าตัดหรือป้องกันการเกิด left 

ventricular dysfunction ได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ จึงไม่ได้อยู่ในค�าแนะน�าในการให้ยาลด afterload 

ในผูป่้วยทีเ่ป็น aortic regurgitation เป็น routine  กรณท่ีีแนะน�าให้ยาลด afterload ใน aortic regurgitation 

มอียูเ่พยีงสองกรณกีล่าวคอื  มคีวามดนัโลหติสงู หรอืม ีleft ventricular dysfunction ในกรณทีีไ่ม่สามารถ

หรือยินยอมผ่าตัดได้ เท่านั้น  โดยหวังผลของยาต่อความดันโลหิตและ left ventricular performance 

มากกว่าที่จะลด regurgitant volume 

 ข. การรักษาด้วยการผ่าตัด (aortic valve repair หรือ aortic valve replacement) ปัจจุบัน aortic 

valve replacement ถือเป็นมาตรฐานการรักษา ส่วน aortic valve repair นั้นจ�าเป็นจะต้องใช้ฝีมือของ

ศัลยแพทย์เป็นหลัก โดยเทคนิกแล้วซ่อมยากมากกว่า mitral valve มาก และถึงแม้จะซ่อมได้ดียังไม่มี

ข้อมูลในแง่ของ durability ที่ชัดเจน กล่าวคือสรุปจะเลือก aortic valve repair ในกรณีพิเศษมากๆและ

ศลัยแพทย์ฝีมอืดจีรงิๆ (โดยเคยสามารถซ่อมได้ผลดมีาก่อนเป็นจ�านวนไม่น้อย)  หลักการพิจารณาผ่าตดั 

aortic valve replacement ในผู้ป่วยที่มี severe aortic regurgitation ได้แก่

  ข. 1.  มีอาการแล้ว เช่นหอบเหนื่อย หรือ NYHA class II, III หรือ IV

  ข. 2.  ยังไม่มีอาการ แต่ พบว่าเริ่มมีความเสียหายต่อ left ventricle แล้ว โดยใช้หลักเกณฑ์

ว่าหาก left ventricular ejection fraction น้อยกว่า 50% หรือ left ventricle ใหญ่มากแล้ว กล่าวคือ left 

ventricular end diastolic diameter มากกว่า 70 มม. หรือ left ventricular end systolic diameter มากกว่า 

50 มม. หรือ end-systolic diameter > 25 มล./ตร.ม. ให้แนะน�าให้ผ่าตัด  โดยปรัชญาการ intervene คือ 

ต้องแก้ไขหรือผ่าตัดก่อนที่ left ventricle จะเสียหายโดยไม่คืนกลับมา (irreversible left ventricular 

dysfunction) จากภาวะ chronic left ventricular volume overload 

 3. ติดตามขนาดและการท�างานของ left ventricle ด้วย echocardiogram ในกลุ่มท่ีเป็น  

asymptomatic aortic regurgitation (ปรัชญาการติดตาม parameter ดังกล่าวก็เพื่อจะได้ท�าการ intervene 

ก่อนที่ left ventricular myocardium จะเสียหายไปมาก และเมื่อ intervene (หรือผ่าตัดช้า) left ventricular 

performance อาจจะมีบางส่วน irreversible recovery) โดยมีค�าแนะน�าดังนี้

 ก. Asymotomatic mild aortic regurgitation ให้ติดตามดูขนาดและ function ของ left ventricle 

ด้วย echocardiogram ทุก 2-3 ปี 

 ข. Asymotomatic severe aortic regurgitation ซึ่ง left ventricular function ยังปกติ 

i. ขนาด stable นั้นแนะน�าให้ติดตามทุก 12 เดือน 

ii. ขนาด left ventricular end-diastolic diameter มากกว่า 60 มม.  นั้นแนะน�าให้ติดตาม

ทุก 6 เดือน 

iii. ขนาด left ventricular end-diastolic diameter มากกว่า 65 มม. และมีความเสี่ยงต่อการ

ผ่าตัดที่น้อย อาจพิจารณาผ่าตัด 
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Tricuspids stenosis

นิยาม (definition) หมายถึง ภาวะลิ้นหัวใจ tricuspid ตีบ 

สาเหตุ (etiology)

 1. Congenital tricuspid valve disease ได้แก่ tricuspid valve atresia

 2. Infection เช่น infective endocarditis

 3. Inflammation เช่น rheumatic tricuspid valvulitis (เป็นสาเหตพุบบ่อย) หรอื carcinoid disease 

(ส่วนมากมักมี trcisupid valve regurgitation ร่วมด้วย)  หรือ radiation 

 4. Tumor เช่น myxoma หรือ ball valve thrombus

สรีรวิทยา  (hemodynamic/physiology)

ภาวะ tricuspid stenois เป็นภาวะ pressure overload ต่อ right atrium   

อาการ  (symptoms)

ผู้ป่วยมักมีอาการตามสาเหตุของ tricuspid stenosis ดังได้กล่าวข้างต้น และอาการของผลที่เกิด

จาก tricuspid stenosis เช่น อาการ venous pressure สูง ได้แก่อาการขาบวม หน้าบวม อาการของ low 

output ซึ่งเกิดในรายที่มี near complete obstruction ของ tricuspid valve เช่น เพลีย ไม่มีแรง หรืออาจมี

อาการใจสั่นจาก atrial fibrillation ที่มาจาก right atrium หรือ มี thromboembolism จาก stasis ของเลือด

ใน right atrium. 

อาการแสดง  (signs)

 1. ดู  JVP สูง  และมี a wave เด่น  (ในกรณียังเป็น sinus rhythm) Slow Vy

 2. คล�า อาจตรวจพบ diastolic thrill   ขาบวม กดบุ๋ม 

 3. ฟัง diatsolic rumbling murmur ที่บริเวณ left lower sternal border 

ภาพถ่ายทรวงอก (chest radiogram)

 พบ Right atrium โต  prominent right heart border 

กราฟหัวใจ (ECG) 

 อาจพบ right atrial abnormality (P wave สูงกว่า 2.5 mV)
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การตรวจสืบค้นอื่นๆ

 การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram สามารถบอกถึงสาเหตุและ severity ของ 

tricuspid stenosis ได้ 

ธรรมชาติของโรค (natural history)

ไม่มีข้อมูลเพียงพอ

การดูแลรักษา

ควรผ่าตัดหากมีอาการและ tricuspid stenosis นั้นมีนัยส�าคัญ (mean pressure gradient มากกว่า 

5 มม.ปรอท หรอื tricuspid valve orifice น้อยกว่า 2 ตร.ซม.) นอกจากนีก้ารให้ยาขบัปัสสาวะกช่็วยบรรเทา

ภาวะ venous congenstion ได้เช่น ลดขาบวม ลดน�า้ในท้อง และ ลดน�า้คัง่ในตบัได้

Tricuspid regurgitation

นิยาม (definition) หมายถึง ภาวะล้ินหัวใจ tricuspid ปิดไม่สนิท ท�าให้เกิดการรั่วของเลือดจาก right 

ventricle สู่ right atrium ในช่วง systole (ซึ่งเป็นช่วงที่ปกติแล้วลิ้น tricuspid ต้องปิด และควรปิดสนิท) 

สาเหตุ (etiology)

 1. Primary tricuspid regurgitation ซึ่งได้แก่ 

 1.1 Tricuspid valve leaflet

Congenital tricuspid valve disease เช่น Ebstein’s anomaly

Infection เช่น infective endocarditis

Inflammation เช่น rheumatic tricuspid valvulitis หรือ carcinoid disease หรือ 

radiation หรือในโรค endomyocardial fibrosis หรือ ใน connective tissue disease 

เช่น SLE

Tumor เช่น myxoma

Trauma  จาก blunt chest trauma  หรือ endomyocardial biopsy 

Myxomatous degeneration ได้แก่ tricuspid valve prolapse 

Pacemaker lead ขวางการปิดของลิ้น

 1.2 Subvalvular apparatus เช่น  chordae ขาดหรือ papillary muscle dysfunction

 2. Secondary จาก tricuspid annulus dilatation หรือ elevated right ventricular systolic 

pressure  (เรยีกว่า functional tricuspid regurgitation)  เช่น  ใน pulmonary hypertension เป็นต้น ส่วนมาก 

pulmonary systolic pressure >50 mmHg ท�าให้เกิด functional tricuspid regurgitation 
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สรีรวิทยา  (hemodynamic/physiology)

ภาวะ tricuspid regurgitation เป็นภาวะ volume overload ต่อ right atrium และ ต่อ right 

ventricle   

อาการ  (symptoms)

ผู้ป่วยมักมีอาการตามสาเหตุของ tricuspid regurgitation (ดังได้กล่าวข้างต้น) และ อาการของ

ผลที่เกิดจาก tricuspid regurgitation กล่าวคือเป็นอาการ volume overload ต่อ right atrium และ veins 

ที่ต่อกับ right atrium เช่น inferior vena cava ผู้ป่วยมักมีอาการของ venous congestion ได้แก่ ขาบวม 

ท้องบวม อืดแน่นท้อง เบื่ออาหาร รับประทานอาหารไม่ได้ คลื่นไส้อาเจียน  อาการของ volume load ต่อ 

right atrium ได้แก่ อาการของ atrial fibrillation หรือใจสั่น นอกจากนี้ output ที่ไปที่ปอดอาจลดลงด้วย

โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีโรคของข้างซ้ายที่ท�าให้ low output อยู่แล้ว เช่น mitral stenosis ท�าให้ผู้ป่วยอาจ

มาด้วยอาการของ low output เช่น เพลีย ไม่มีแรง 

อาการแสดง  (signs)

(1) ดู JVP สูง  และมี V wave เด่น  และ rapid Vy

(2) คล�า right ventricular heave หรือ systolic thrill ตรวจขาอาจพบขาบวม กดบุ๋ม 

(3) ฟัง pansystolic murmur ที่บริเวณ left lower sternal border หายใจเข้าแล้วเสียง murmur 

ดังขึ้น (Carvallo’s sign)  อาจได้ยิน mid diastolic rumbling (เหมือน severe MR) จาก high 

flow ผ่าน tricuspid valve ซึ่งบ่งว่า tricuspid regurgitation นั้น severe 

ภาพถ่ายทรวงอก (chest radiogram)

ใน tricuspid regurgitation ภาพถ่ายรังสีจะสอดคล้องกับ hemodynamic change กล่าวคือ เป็น

ภาพที่แสดงถึง right ventricle และ right atrium volume overload โดยจะพบลักษณะของ right heart 

border ที่ dilate และ ลักษณะของ right ventricular enlargement (ได้บรรยายแล้วในส่วนของ mitral 

stenosis) (รูปที่ 21 ลูกศร) ในผู้ป่วยบางรายอาจพบลักษณะของ dilated SVC หรือ dilated azygos vein 

หรืออาจพบ pleural effusion (มักเป็นด้านขวา) ได้
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รูปที่ 21. ภาพถ่ายรังสีทรวงอกในผู้ป่วย severe tricuspid regurgitaion แสดง dilated right atrium (ลูกศร)

กราฟหัวใจ (ECG) 

อาจพบลักษณะที่เกี่ยวข้องกับสาเหตุของ tricuspid regurgitation เช่นใน ebstein’s anomaly 

อาจพบ P himalayan หรือ WPW (wolff parkinson white syndrome) หรือ ลักษณะของ right ventricle 

ที่โตแบบ volume overload (เช่น right axis deviation และ tall R in V1) หรือ เป็น ECG ที่บ่งชี้ว่ามี 

pulmonary hypertenision หรือ right ventricle ที่โตแบบ pressure overload (เช่น right axis deviation 

และ tall R in V1 และมี ST depression ใน anerior precordial leads หรือ II, III avF)

การตรวจสืบค้นอื่นๆ

 1. การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram สามารถบอกถึงสาเหตุและ severity 

ของ tricuspid regurgitation ได้ และ สามารถประเมิน pulmonary pressure ว่ามีภาวะ pulmonary 

hypertension ได้  

 2. Right heart catheterization กล่าวคือ การสวนหัวใจด้านขวา โดยการน�าสายสวนเข้าทาง 

femoral vein ผ่าน IVC เข้า right atrium และผ่านไปยัง right ventricle และ pulmonary artery เพื่อวัด

ความดันหรือ pressure ในหัวใจที่สายสวนผ่าน right heart catheterization มีประโยชน์ในกรณีต้องการ

ประเมินว่าเป็น secondary tricuspid valve regurgitation หรือไม่ 

ธรรมชาติของโรค (natural history)

ขึ้นอยู่กับสาเหตุของโรค โดยมากหากเป็น pure severe TR นั้นผู้ป่วยสามารถ tolerate ได้ดี
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การดูแลรักษา

เนื่องจากผู้ป่วยมัก tolerate ได้ การให้ยาขับปัสสาวะเพื่อควบคุมอาการบวมและอาการคั่งของ

น�้า ยังเป็นการรักษาที่ใช้กันอยู่ในปัจจุบัน การผ่าตัดจะท�าในกรณีที่มีอาการมากและไม่สามารถควบคุม

ด้วยยาได้ และควรพิจารณาท�าก่อนที่ right ventricular failure

ในกรณี infective endocarditis นั้นหากให้ยาปฏิชีวินะแล้วยังควบคุมไม่ได้ การsurgery ก็อาจมี

บทบาทโดยผูเ้ช่ียวชาญบางราย แนะน�าให้ตดั infected tissue ออกโดยยังเหลอื tricuspid valve regurgitation 

ไว้ เนื่องจากการใส่ prosthetic valve ท�าให้ infection กลับมาสูง และเมื่อสามารถควบคุมการติดเชื้อได้

แล้วจึงพิจารณาท�าการผ่าตัด tricuspid valve replacement ซ�้าที่ 6-9 เดือนถัดมา

ในผู้ป่วย mitral valve disease เช่น mitral stenosis หรือ mitral regurgitation ซึ่งมีแผนท�า Mitral 

valve surgery แนะน�าให้ท�า tricuspid valve repair ด้วยหากมี tricuspid valve regurgitation มากกว่า 

moderate ขึ้นไป หรือน้อยกว่าแต่มี tricuspid annular dilatation (มากกว่า 35-40 มม.) เนื่องจากหลังจาก

ผ่าตัด mitral valve ไปแล้วหลายปีต่อมาจะเกิดการ evolve และ progress ของ tricuspid valve 

regurgitation  

Pulmonic stenosis

ระดับของ pulmonic stenosis แบ่งเป็น supravalvular stenosis, valvular stenosis และ subvalvular 

stenosis 

นิยาม (definition) หมายถึง มีการกีดขวางในช่องทางของเลือดจาก right ventricle สู่ pulmonary artery 

 

สาเหตุ (etiology)

1. Valvular stenosis  สาเหตุส�าคัญได้แก่ 

1. Congenital pulmonic valvular stenosis 

2. Carcinoid disease

3. Tumor

4. Aneurysm of sinus of Valsalva

2. Subvalvular stenosis มักพบใน congenital heart disease เช่น ใน tetralogy of Fallot มี 

infundibular stenosis หรือใน กรณีที่ right ventricle หนาตัวมากๆ ก็อาจท�าให้มีส่วนของ 

infundibulum เกิดการหนาตัวขึ้นร่วมด้วย เป็น secondary infundibular stenosis ได ้
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สรีรวิทยา  (hemodynamics/physiology)

เกิด pressure overload ต่อ right ventricle ท�าให้มีการปรับตัว เพื่อ maintain cardiac output และ

หรือ stroke volume โดยการหนาตัวของ right ventricle ผลที่ตามมาคือ right ventricular stiff มากขึ้น

และ ต้องพ่ึงภาวะ right atrial contribution มากในช่วง right ventricular diastolic filling ในกรณีท่ี 

obstruction รุนแรง และ right ventricular pressure overload มาก อาจท�าให้ right atrial pressure สูงขึ้น

และดนัให้เกดิการเปิดของรอยต่อของ fossa ovalis กับ limbus เกดิเป็น patent formamen ovale (PFO) ได้ 

อาการ  (symptoms)

โดยมากผู้ป่วยมักไม่มีอาการ แต่ในกรณีที่ obstruction รุนแรงผู้ป่วยอาจมาด้วยอาการ เหนื่อย

หรือ syncope ได้ หรือบางรายอาจมีใจสั่นจาก arrhythmia หรือในกรณีที่มี PFO แล้วเกิด right to left 

shunt ผู้ป่วยอาจมีอาการเขียวได้ หรืออาจมีอาการของ right ventricular failure เช่น บวม อืดแน่นท้อง 

มีน�้าในท้องเป็นต้น 

อาการแสดง  (signs)

1. ดู JVD พบ a wave เด่น เขียวถ้ามี PFO with right to left shunt flow

2. คล�า

Peripheral Pulse ไม่จ�าเพาะ 

Precordium

Apex beat  ปกติ 

คล�าได้ parasternal heave เด่น

Palpable S4 (right side) อาจตรวจได้ในกรณีที่ atrial contraction แรงมาก (เพื่อต่อสู้กับ 

right ventricle ที่ hypertrophy) 

Systolic thrill  ทีบ่รเิวณ pulmonic valve area ไม่ควรร้าวไปท่ีได ยกเว้นเป็น supravalvular 

pulmonic stenosis

3. ฟัง

Heart sounds

เสียงหนึ่ง (S1)  ปกติ

เสียงสองพูลโมนิก (P2) เบา อาจได้ยิน single A2 บางครั้งอาจได้ยิน wide split S2 (จาก 

prolonged ejection ของ pulmonic valve)

เสียงสี่ (S4)  ซึ่งเกิดจาก right atrial kick 
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Ejection click  อาจได้ยินใน pulmnic valve ที่มีลักษณะ doming snap เปิด Murmur

Systolic ejection murmur  ที่บริเวณ pulmonic valve area เสียง murmur มักหยาบ

Murmur ใน pulmonic valvular stenosis ยิ่งตีบมากยิ่งดัง แต่ใน Pulmonic subvalvular stenosis 

ใน Tetralogy of Fallot นั้นจะตรงข้าม เนื่องจากถ้า subvalve ตีบมาก right ventricular pressure 

จะสูงขึ้น  ก็จะท�าให้เลือด left to right shunt ผ่าน ventricular septal defect น้อยลง เมื่อ flow 

ผ่าน right ventricle หรือ right ventricular outflow tract ลดลง murmur ของ pulmonic 

infundibular stenosis เบาลงตามด้วย  (เสียง murmur ที่ได้ยินใน Tetralogy of Fallot นั้นส่วน

มากเป็นเสียง flow ที่ผ่าน pulmonic valve หรือ right ventricular outflow tract มากกว่า เสียง 

flow ที่ผ่านรู ventricular septal defect)

ภาพถ่ายทรวงอก (chest radiogram)

ใน pulmonic stenosis ภาพถ่ายรังสีจะสอดคล้องกับ hemodynamic change กล่าวคือ เป็นภาพ

ที่แสดงถึง pressure overload ต่อ right ventricle หรือ concentric right ventricular hypertrophy โดย 

ซึ่งขนาดห้อง right ventricle จะไม่ขยายออก ใน pulmonic valvular stenosis อาจพบ post stenotic 

dilatation ของ main pulmonary artery ได้ (รูปที่ 22 ลูกศร) โดยที่ระดับ supravalvular และ subvalvular 

นั้นจะไม่มี post stenotic dilatation กลไกการเกิด post stenotic dilatation เกิดจาก turbulent flow ที่ผ่าน 

pulmonic valve พุ่งชนผนังของ pulmonary artery ท�าให้โป่งออก  lung markings ลดลงใน significant 

pulmonic stenosis 

รูปที่ 22. ภาพถ่ายรังสีทรวงอกในผู้ป่วย pulmonic valvular stenosis แสดง post stenotic dilatation ของ main 

pulmonary trunk (ลูกศรสีขาว)    
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กราฟหัวใจ (ECG) 

จะสอดคล้องกับ hemodynamic changes ใน pulmonic stenosis กล่าวคือพบ right ventricle 

โตแบบ pressure load หรอื right ventricular hypertrophy (tall R in V1, right axis deviation และม ีT wave 

inversion หรือ q ใน V1-V3 หรือใน II, III avF) อาจพบ P Pulmonale หรือ right atrial abnormality 

ร่วมด้วย

การตรวจสืบค้นอื่นๆ

1. การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram สามารถบอกถึง 1) severity และ

ระดบั (หรอืชนดิ) ของ stenosis 2) etiology และ 3) ขนาดและการท�างาน ของ right ventricle 

2. การท�า right heart catheterization เพื่อวัด pressure gradient ในกรณีที่มีข้อจ�ากัดในการวัด

โดย echocardiogram เช่น ไม่สามารถท�าให้ cursor ขนาดกบั stenotic jet ได้  (ซึง่ท�าให้ pressure 

gradient นั้น underestimated) 

การวินิจฉัยแยกโรค

Ventricular septal defect ซึ่งอาจพบ systolic murmur ได้บริเวณใกล้ๆ กับ pulmonic valve 

area โดยเฉพาะ type ซึ่งรูอยู่สูงเช่น supracistal ventricular septal defect เป็นต้น บางครั้งแยกกันได้ยาก

ยกเว้นผู้ป่วยมี left ventricular enlargement และ pulmonary hypertension แล้วอาจช่วยแยกได้ง่ายขึ้น

โดย ventricular septal defect นั้นอาจตรวจพบ left ventricular volume overload และ เสียงสองดังเมื่อมี 

pulmonary hypertension ในขณะที่ pulmonic stenosis นั้นจะต้องตรวจไม่พบ left ventricle เด่น และ 

เสียงสองจะเบาใน valvular stenosis

ธรรมชาติของโรค (natural history)

หากการอุดตันไม่มากหรือ severe ผู้ป่วยมักไม่มีอาการ ในกรณีที่มีการตีบมากหรือ severe stenosis 

อาจมาด้วย sudden cardiac arrest จาก lethal arrhythmia ได้ 

การดูแลรักษา

 1. ใน valvular stenosis พิจารณาท�า balloon pulmonic valvuloplasty (กล่าวคือใช้สายสวนผ่าน 

femoral vein เข้าไปยัง ivc ผ่าน right atrium และ right ventricle ผ่าน pulmonic valve ไปยัง proximal 

main pulmonary artery แล้ว inflate balloon ต�าแหน่งของ pulmonic valve แล้วลาก balloon กลับมายัง 

right ventricle เพื่อถ่าง pulmonic valve ที่ตีบ) ในกรณีดังนี้

1.1 มีอาการ พิจารณาท�าเมื่อ peak/mean transpulmonic gradient มากกว่า 50/30 มม.ปรอท

1.2 ไม่มีอาการ พิจารณาท�าเมื่อ peak/mean transpulmonic gradient สูงกว่า 60/40 มม.ปรอท 
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 2. Subvalvular stenosis  หากมีข้อบ่งชี้คล้ายๆ กับที่บรรยายใน valvular stenosis ให้พิจารณา

ผ่าตัด 

Pulmonic regurgitation

นิยาม (definition) หมายถึง ภาวะลิ้นหัวใจ pulmonic ปิดไม่สนิท ท�าให้เกิดการรั่วของเลือดจาก 

pulmonary artery สู่ right ventricle ในช่วง diastole (ซึ่งเป็นช่วงที่ปกติแล้วลิ้น pulmonic ต้องปิด และ

ควรปิดสนิท) 

สาเหตุ (etiology)

1. Primary valvular disease

1.1 จาก balloon pulmonic valvulotomy หรือจากการผ่าตัด tetralogy of fallot 

1.2 Rheumatic valvulitis แต่มักพบความผิดปกติที่ลิ้นอื่นด้วย 

1.3 Carcinoid tumor 

1.4 Infective endocarditis

2. Secondary pulmonic regurgitation  จากภาวะ pulmonary arterial hypertension (graham 

Steel mumur) 

สรีรวิทยา  (hemodynamic/physiology)

ภาวะ aortic regurgitation เป็นภาวะ volume overload ต่อ pulmonary artery และ ต่อ right 

ventricle   

อาการ  (symptoms)

ส่วนมากไม่มีอาการถึงแม้การรั่วอยู่ในระดับที่ severe (อยู่ได้แม้ไม่มีลิ้น pulmonic) 

อาการแสดง  (signs)

1. ดู มี JVP สูง แบบ tricuspid regurgitation (มี tricuspid regurgitation ร่วมด้วย) 

2. คล�า

2.1 Peripheral pulse ปกติ หรืออาจน้อยกว่าปกติ เนื่องจาก output น้อย 

2.2 Parasternal heave จาก right ventricular volume overload

2.3 บางครั้งอาจคล�าได้ diastolic thrill
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3. ฟัง

3.1 เสียงหนึ่ง (S1) ปกติ

3.2 เสียงสอง pulmonic (P2) จะดังถ้าเป็น secondary pulmonic regurgitation จาก 

pulmonary arterial hypertension 

3.3 Early diastolic blowing murmur ฟังชัดที่บริเวณ pulmonic valve area 

การวินิจฉัยแยกโรค

 Aortic regurgitation ซ่ึงให้เสยีง early diastolic blowing murmur เช่นกนัแต่ใน aortic regurgitation 

นั้น ควรตรวจได้มี peripheral sign ของ aortic regurgitation และ left ventricular volume overload 

ภาพถ่ายทรวงอก (chest radiogram)

ใน pulmonic regurgitation ภาพถ่ายรังสีจะสอดคล้องกับ hemodynamic change กล่าวคือ 

เป็นภาพที่แสดงถึง right ventricle และ pulmonary artery volume overload โดยจะพบลักษณะที่บ่งชี้ว่า 

right ventricle และ pulmonary artery โต 

กราฟหัวใจ (ECG) 

อาจพบ right ventricular hypertrophy แบบ volume overlaod 

การตรวจสืบค้นอื่นๆ

 1. การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ หรือ echocardiogram สามารถบอกถึง 1) severity ของ 

pulmonic regurgitation 2) mechanism และ etiology ของการเกิด pulmonic regurgitation 3) ขนาดและ

การท�างาน ของ right ventricle และ 4) ลักษณะร่วมของลิ้นอื่นที่ผิดปกติ หรือห้องหัวใจอื่นที่ผิดปกติ 

 2. ในผูป่้วย tetralogy of fallot ทีเ่ป็น symptomatic severe pulmonic regurgitation นัน้ อาจจ�าเป็น

ต้องประเมิน right ventricular size and systolic function โดยการท�า cardiac mri เนื่องจาก mri สามารถ

ประเมิน right ventricle ได้ดีกว่า echocardiogram 

ธรรมชาติของโรค (natural history)

ขึ้นอยู่กับสาเหตุของ pulmonic regurgitation ดังได้กล่าวแล้วว่า ถ้าเป็น pure pulmonic 

regurgitation ส่วนใหญ่ right ventricle ทนได้ดี ผู้ป่วยมักไม่มีอาการ 

การดูแลรักษา

อาจไม่จ�าเป็นยกเว้นในรายที่มีขนาดและการท�างานของหัวใจห้อง right ventricle แย่ลง อาจ
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พิจารณาเปลี่ยนล้ินหัวใจ ซึ่งสามารถท�าได้โดยการผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียม (วิธีมาตรฐาน) หรือการ

เปลี่ยนหัวใจเทียมผ่านสายสวน (วิธีใหม่ข้อมูลยังไม่มาก) 

บทสรุป 

โรคลิ้นหัวใจ (valvular heart disease) ประเภทตีบ (stenosis) จะเป็น pressure overload ต่อ 

chamber proximal ต่อลิ้นนั้น   ส่วนโรคลิ้นหัวใจประเภทรั่ว (regurgitation) จะเป็น volume overload 

ของ 2 chambers ซึ่งลิ้นรั่วเข้าหากัน โรคลิ้นหัวใจประเภทรั่ว มี hemodynamics ที่แตกต่างขึ้นอยู่กับว่า

เป็นประเภทรั่วเฉียบพลัน (acute) หรือรั่วแบบค่อยเป็นค่อยไป (chronic) ซึ่งความแตกต่างของการเกิด

พยาธิสภาพแบบ acute หรือ chronic นี้ ส่งผลให้อาการ อาการแสดง ภาพถ่ายรังสีทรวงอก กราฟหัวใจ 

และการรักษาแตกต่างกัน กล่าวโดยสังเขปคือ ในกรณีรั่วชนิด acute ผู้ป่วยจะมีอาการมาก pulmonary 

edema เนื่องจาก chamber ที่เลือดรั่วเข้ามายังปรับตัวไม่ทัน (low compliant chamber)  หากเป็นชนิดรั่ว 

chronic ผูป่้วยจะอาการน้อยหรอืไม่มอีาการ chamber มกีารปรบัตัวได้แบบ volume load ขยายใหญ่ (high 

compliant chamber)  ตาม laplace’s  law 

การด�าเนินโรคขึ้นกับสาเหตุของโรคลิ้นหัวใจ ส่วนใหญ่ใน chronic valvular heart disease มัก

มีการด�าเนินโรคช้าหลายปีก่อนจะมีอาการ และเมื่อมีอาการแล้วส่วนมากพยากรณ์โรคมักไม่ดี และเมื่อ

มีอาการที่เกิดจากโรคลิ้นหัวใจแล้วมักบ่งชี้ว่าควร intervene (ผ่าตัด หรือการท�า percutaneous valvular 

intervention) มากกว่าการรักษาด้วยยาหรือเฝ้าติดตามอาการ ปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานของยาที่สามารถ

ชลอการด�าเนินโรคหรือชลอการเกิดอาการหรือผ่าตัดลิ้นหัวใจได้ การท�า percutaneous valvular 

intervention ปัจจุบันที่ได้ผลดีมีสามกรณีคือ การท�า pbmv (ขยายลิ้น mitral ด้วยบอลลูน) ใน mitral 

stenosis การขยายบอลลูนใน pulmonic valvular stenosis (percutanoeus pulmonic valvulotomy)และ

การท�า TAVI ใน aortic valvular stenosis นอกจากสามกรณีนี้การรักษาส่วนใหญ่ในผู้ป่วยที่มีอาการมัก

เป็นการผ่าตัดเปล่ียนล้ินหัวใจเทียม ล้ินหัวใจท่ีอาจไม่ต้องเปลี่ยนลิ้นเทียมแต่สามารถซ่อม (repair not 

replace) ได้ผลดี ได้แก่ ลิ้น mitral valve และ ลิ้น tricuspid valve 

ในกรณผีูป่้วยไม่มอีาการ จ�าเป็นต้องพจิารณาว่าโรคลิน้หวัใจดังกล่าวก่อให้เกดิความเสยีหายแก่ 

myocardium ของ ventricle หรือยัง หากมีแล้วให้ intervene (ผ่าตัดหรือใช้ catheter based therapy)   

สัญญาณของความเสียหายดังกล่าวในโรคล้ินหัวใจประเภทรั่วได้แก่ ventricular enlargement และ 

ventricular function (ซึ่งใช้ ejection fraction เป็นดัชนีชี้วัด) หากมี ventricular enlargement และ 

ventricular function ทีต่�า่กว่าเกณฑ์กจ็ะพจิารณา intervene (ผ่าตดัล้ินหวัใจ)  ในโรคล้ินหัวใจประเภทตบี 

เช่นใน aortic stenosis นั้นก็ใช้ left ventricular function เป็นตัวชี้วัดว่าจ�าเป็นต้อง intervene หรือไม่เช่น

เดียวกันกับประเภทรั่ว  แต่จะแตกต่างตรงที่ไม่ใช้ size ของ left ventricle เนื่องจากส่วนใหญ่เป็น 

concentric hypertrophy  ส่วน mitral valve stenosis ไม่ได้เกี่ยวข้องกับ left ventricle จึงไม่ได้ใช้ left 

ventricular size and function เป็นตัวชี้วัด แต่ mitral valve stenosis เกี่ยวข้องกับ Right ventricle pressure 
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load  (ก่อให้เกิดความเสียหายแก่ myocardium ของ right ventricle) ผ่านทาง pulmonary hypertension 

จึงใช้ pulmonary pressure เป็นตัวชี้วัดว่าต้อง intervene หรือไม่ 

สดุท้ายทีอ่ยากจะฝากไว้คอืการเปล่ียนล้ินหวัใจเทยีมเปรยีบเสมอืนการแลกโรคลิน้หัวใจเดมิของ

ผู้ป่วยกับโรคลิ้นหัวใจเทียม ดังนั้นจึงจ�าเป็นต้องชั่ง risk และ benefit ก่อนส่งผู้ป่วยไปผ่าตัดให้ถี่ถ้วน 

โรคลิ้นหัวใจเทียม (complications of prosthetic valve) ได้แก่ ผลแทรกซ้อนจากการต้องรับประทานยา

ละลายลิ่มเลือด (anticoagulant) ตลอดชีวิตส�าหรับลิ้นหัวใจเทียมประเภทโลหะ (mechanical prosthetic 

valve) เช่น เลือดออกในสมองจนต้องพิการหรือเสียชีวิต เลือดออกในอวัยวะส�าคัญ ผลแทรกซ้อนอื่น

ได้แก่ การเกิดก้อนเลือดอุดตันการปิดเปิดของลิ้นหัวใจเทียม การติดเชื้อของลิ้นหัวใจเทียม (ซึ่งมีอัตรา

พิการและเสียชีวิตสูง) การเสื่อมของลิ้นหัวใจต้องมารับการผ่าตัดซ�้า เป็นต้น
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1540
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บทบาทของเครื่องมือส�าหรับการตรวจวินิจฉัย
พังผืดตับในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรัง

[role of transient elastogram (FibroScan)
in patients with chronic liver disease]

สมบัติ  ตรีประเสริฐสุข
สาขาวิชาโรคทางเดินอาหาร		ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

การประเมินภาวะพังผืดในตับในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรัง

ผูเ้ขียนได้ท�าการสบืค้นบทความทีเ่กีย่วข้องจาก PubMed ย้อนหลังเป็นเวลา 5 ปี โดยใช้ค�าส�าคญั

คอื chronic liver and FibroScan พบทัง้สิน้ 282 บทความและคดักรองทีเ่กีย่วข้องกบัเนือ้หาได้ 75 บทความ 

สรุปได้ดังนี้คือ ปัจจุบันมีหลากหลายวิธีส�าหรับประเมินพังผืดตับ เช่น ระบบการให้คะแนนจากข้อมูล

ทางคลินิกหรือ ระบบ scoring system ได้แก่ NAFLD Fibrosis Score, BARD score, FIB-4 score, APRI 

score หรอืการตรวจเลอืด เช่น Fibrotest  ส่วนวธิทีีน่ยิมอกีวธิหีนึง่กค็อืการตรวจหาความยดืหยุน่ตบัหรอื 

stiffness measurement หรือ transient elastogram ด้วยเครื่อง FibroScan ที่เป็นวิธีที่สะดวก มีความน่า

เชื่อถือในด้านความไว ความจ�าเพาะเป็นที่ยอมรับและมีการใช้แพร่หลายมากขึ้นในประเทศไทย 

 1. ระบบการใช้คะแนนจากตวัแปรทางคลนิกิหรอื scoring system โดยมหีลายระบบให้ คะแนน

ที่ใช้ประเมินพังผืดตับข้นกับสาเหตุของโรค เช่นโรคตับคั่งไขมันมี 2 ระบบคะแนนที่นิยมใช้กันบ่อยคือ 

ระบบที่หนึ่ง NAFLD Fibrosis Score (NFS)(1) หรือการให้คะแนนค�านวณจากค่าตัวแปร 6 ตัวได้แก่ อายุ 

ดัชนีมวลกาย อัตราส่วนเอนไซม์ตับ AST/ALT ภาวะเบาหวาน จ�านวนเกล็ดเลือด และค่า Albumin โดย

เป็นการศึกษาจากเมโยคลินิก สหรัฐอเมริการ่วมกับสถาบันอื่นๆ(1) เมื่อค�านวณคะแนน ตามสูตรดังรูปที่ 

1 ถ้าคะแนนรวมมีค่าต�่ากว่า -1.455 แปลว่ามีความเส่ียงต�่าในการเกิดภาวะพังผืด  ในทางตรงข้ามถ้า

คะแนนมากกว่า 0.675 มีความเสี่ยงสูงในการเกิดพังผืด ปัจจุบันมีเวบไซต์ที่ใช้ง่ายและค�านวณคะแนน 

NFS ให้ได้อย่างรวดเรว็ เช่น http://gihep.com/calculators/hepatology/nafld-fibrosis-score/ (1,2) ในปัจจบัุน

มีข้อมูลยืนยันว่าระบบให้คะแนนด้วย NFS มีความแม่นย�าและมีประโยชน์ในการประเมินความรุนแรง

ของการเกิดพังผืดในตับในผู้ป่วยเอเชีย(2) นอกจากนี้ยังสามารถใช้ติดตามผู้ป่วยในระยะยาวและพบว่า

คะแนน NFS ทีส่งูขึน้และการพบภาวะหวัใจขาดเลอืดทีเ่กดิขึน้ใหม่จะเป็นตวัท�านายว่ามโีอกาสเพิม่ความ

เสี่ยงต่อการเสียชีวิตได้ (OR = 2.6 and 9.2)(3) โดยผู้ป่วยตับคั่งไขมันที่เสียชีวิตระหว่างการติดตามนาน

เฉลีย่ 12 ปี จะมีค่าการเปล่ียนแปลงของคะแนน NFS ต่อปีสงูกว่าผูท้ีย่งัรอดชวีติอยู่ประมาณ 2 เท่า  (0.14 
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เทียบกับ 0.07, P = 0.03)(4) นอกจากนี้ร้อยละ 37 ของผู้ป่วยมีการปลี่ยนแปลงของพังผืดตับที่รุนแรงขึ้น

ด้วย3 ซึ่งไม่ต่างจากการศึกษาในอดีตที่รายงานการเปลี่ยนแปลงของพังผืดตับที่รุนแรงขึ้นจาการติดตาม

ด้วยการเจาะตับเฉลี่ยนาน 3 ปีพบร้อยละ 27(5)

            นอกจากนี้ยังมีระบบการให้คะแนนอื่นๆ จากการศึกษาที่พยายามปรับให้ระบบ scoring system 

ใช้ได้ง่ายขึ้น ที่เรียกว่า ระบบ BARD score(4) (BMI, AST/ALT Ratio, DM) ใช้กับผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน 

โดยมีการใช้ตัวแปรอยู่ 3 ตัว ได้แก่ ค่าการท�างานตับ (AST/ALT ratio)  ภาวะเบาหวาน และค่าดัชนีมวล

กาย หากค�านวณ score หรือคะแนนได้ระดับ 2–4 ก็มีความเสี่ยงสูงในการเกิดพังผืดตับดังในรูปที่ 2(4) 

หรือระบบคะแนนที่ใช้ตัวแปร 4 ตัว ได้แก่ อายุ ค่า AST ALT และจ�านวนเกล็ดเลือดหรือ platelet 

counts ที่เรียกว่า FIB-4 ก็เป็นที่ยอมรับทั้งในโรคตับอักเสบซีเรื้อรังและโรคตับคั่งไขมัน ดังรูปที่ 3 ระบบ

เหล่านี้ใช้ช่วยคัดกรองหากลุ่มเสี่ยงต่อการเกิดพังผืดตับและวางแผนการรักษากลุ่มเสี่ยงนี้ต่อไปได้ดีขึ้น          

 2. การตรวจเลอืด เช่น Fibrotest โดยการใช้ชดุทดสอบสารทีเ่กีย่วข้องกบัการเกดิพงัผดื หลายๆ 

ตัว ได้แก่ Age, sex, a2-macroglobulin, apolipoprotein A1, haptoglobulin, total bilirubin และ GGT โดย

เป็นการทดสอบที่ได้ผลดีและเคยใช้ในโรคไวรัสตับอักเสบซีมาก่อน  (www.biopredictive.com)  ต่อมา

มกีารน�ามาประยกุต์ใช้ในกรณขีองผูป่้วยโรคตบัคัง่ไขมนัพบว่ามค่ีาความไวและความจ�าเพาะอยู่ในเกณฑ์

ทีย่อมรบัได้ (ค่า Fibrotest ทีส่งูกว่า>0.48 บ่งชีว่้าม ีsignificant fibrosis >F2)(6,7) นอกจากนียั้งมชีดุทดสอบ

ภาวะพังผืดตับจากเลือดด้วยวิธีอื่นๆ เช่น (8, 9) panel makers for fibrosis แต่เนื่องจากยังมีราคาสูงอยู่ จึง

ยงัไม่นยิมในการน�ามาใช้ในประเทศไทย เช่น การตรวจหา C-terminal domain ของ CK-18 ด้วยวธิ ีM30-

Apoptosense ELISA kit (PEVIVA, Bromma, Sweden) ก็พบว่าระดับที่ยิ่งสูง (CK-18 fragments >318 

U/L) ก็สัมพันธ์กับภาวะตับอักเสบและการมีพังผืดตับ (>F2)(10) เป็นต้น
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รูปที่ 1. แสดงระบบการค�านวณคะแนนเพื่อแยกผู้ป่วยที่มีภาวะพังผืดด้วย NAFLD Fibrosis Score(1)  ในโรค

ตับคั่งไขมัน

ตัวแปร คะแนน

AST/ALT ratio (> 0.8) 2

มีประวัติเบาหวาน 1

ค่าดัชนีมวลกาย (> 28 กก./ตร.ม.) 1

คะแนนที่ได้ระดับ 2–4  มีความเสี่ยงสูงในการเกิด

พังผืดตับ advanced fibrosis

(OR = 17;

95% CI 9-32)

รูปที่ 2. แสดงระบบ BARD score(4) เพื่อแยกผู้ป่วยที่มีภาวะพังผืดตับในโรคตับคั่งไขมัน 
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รูปที่ 3. แสดงระบบ FIB-4 เป็นที่ยอมรัใช้ทั้งในโรคตับอักเสบซีเรื้อรังและโรคตับคั่งไขมัน

ผลการศึกษาของผู้เขียนและคณะที่ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย ศึกษาในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันจ�านวน 115 รายนั้นพบว่าระบบ BARD score >2 ตามด้วย

ค่า NFS -cut-off >-1.455 เป็นเครื่องมือที่ไวที่สุดในการคัดกรองผู้ป่วยที่มีพังผืดตับที่รุนแรงดังสรุปใน

ตารางที่ 1

ตารางที่ 1. แสดงผลการเปรียบเทียบระบบการให้คะแนนแบบ non-invasive scoring systems 4 แบบ

เพื่อคัดกรองผู้ป่วยที่มีพังผืดตับที่รุนแรงในผู้ป่วยไทยที่มีตับคั่งไขมัน

ระบบการให้คะแนน
แบบ Non-invasive 

scoring systems

ค่าคะแนนที่
เป็นจุดตัด

cut-off

ความไว
(ร้อยละ)

ความจ�าเพาะ
(ร้อยละ)

PPV*
(ร้อยละ)

NPV*
(ร้อยละ)

ลดการ
เจาะตับได้ 
(ร้อยละ)

BARD score 2 80 68 27.3 95.8 62

NAFLD fibrosis 

score: NFS

-1.455

0.676

60

13.3

63

98

19.6

50

91.3

88.3

60

FIB-4 score 1.45

3.25

40

13.3

76

100

20

100

89.4

88.5

74

AST/ALT ratio 0.8 33.3 86 26.3 89.6 84

PPV: positive predictive values, NPV: negative predictive values 
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 3. วิธี liver stiffness measurement หรือ transient elastogram (TE) ด้วย เครื่อง Fibro-Scan 

(Echosens, Paris, France) ซึง่มีการรายงานครัง้แรกในปี ค.ศ. 2003 โดย Sandrin และคณะ(11, 12) หลักการ

ของเครื่องมือนี้คือการใช้อุปกรณ์ที่ส่งคลื่นความถี่ระดับ  50 Hz ผ่านบริเวณต�าแหน่งที่ใช้ในการเจาะตับ

คือ บริเวณด้านสีข้าง (mid-axillary line) ตัดกับแนวลิ้นปี่ (xyphoid) โดยให้ผู้ป่วยนอนหงาย (รูปที่ 4) 

คลื่นดังกล่าวจะวัดความยืดหยุ่นของตับในระดับที่ลึกกว่าผิวหนังลงไปประมาณ 1–2.5 นิ้ว ส่วนขนาด

ของเน้ือตับทีต่รวจวดักม็ขีนาด 1 x 4 ซม. ซึง่มปีรมิาตรทีม่ากกว่าชิน้เนือ้จากการเจาะตบัถึง 100 เท่า ส่วน

ค่าปกติในคนที่มีสุขภาพดีนั้นมีค่าค่าความยืดหยุ่นของตับหรือ liver stiffness เฉลี่ยที่ระดับ 5.5+1.6 กิโล

พาสคาลหรอื kPa(13) โดยพบว่าผูช้ายมค่ีาสูงกว่าผู้หญงิเล็กน้อย และผูท่ี้มดีชันมีวลกาย (body mass index; 

BMI) สูงกว่า 30 กก./ตร.ม. จะมีค่า ความยืดหยุ่นของตับ ที่สูงขึ้น โดยทั่วไป ค่า liver stiffness มีช่วง

ระหว่าง 2.5-75 kPa ส่วนการแปลผลการวดัค่าความยืดหยุน่ของตบัด้วยเครือ่งมอื FibroScan นัน้ มหีลัก

การอยู่ 3 ขั้นตอนดังนี้ 

1. จ�านวนครั้งของส่งคลื่นความถี่ระดับ  50 Hz ไปตรวจวัดความยืดหยุ่นของตับ ต้องมีมากกว่า 

10 ครั้งที่ได้ผลชัดเจน (valid shots)

2.  ค่า interquartile range (IQR) หรอืค่ากระจายจากค่ากลาง (median) ท่ีวดัได้ต้องไม่เกนิร้อยละ 30

ถ้าครบทั้ง 2 ขั้นตอน จึงจะแปลผลว่ามีผลการตรวจวัดที่เชื่อถือได้(14) ในอดีตมีข้อก�าหนดว่าทั้ง 

10ครั้งที่ตรวจจะต้องมีผลส�าเร็จจากการตรวจอย่างน้อยร้อยละ 60 ขึ้นไป แต่ปัจจุบันได้ตัดเกณฑ์นี้ออก

แล้ว นอกจากนี้พบว่าหากค่า IQR/Median <0.1 บ่งชี้ว่าเชื่อถือได้มาก (very reliable) ค่า IQR/Median 

IQR<0.3 แปลว่าเชื่อถือได้กรณี TE <7.1 kPa และหากค่า IQR/Median IQR >0.3 แปลว่าเชื่อถือไม่ได้

กรณี TE >7.1 kPa.(15)

จากการศึกษาโดย Wong และคณะ(16) ในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน 246 ราย จากประเทศฝรั่งเศส

และฮ่องกง อายุเฉลี่ย 51 ปี เป็นเพศชายต่อเพศหญิง 1 ต่อ 1 มีค่าดัชนีมวลกายเฉลี่ย 28 กก./ตร.ม. พบว่า 

ค่าเฉลี่ยของค่าความยืดหยุ่นตับวัดได้เกิน 7.9 kPa สอดคล้องกับผลการเจาะตับที่มีระดับพังผืดตับอย่าง

น้อยเท่ากับ F3 (cut-off value = 7.9 kPa; ความไวร้อยละ 91 ความจ�าเพาะร้อยละ 75 positive predictive 

values ร้อยละ 52 negative predictive values ร้อยละ 97 for F3 or greater disease) จึงมีการใช้ค่า cutoff 

ที่น้อยกว่า 7.9 kPa เป็นค่าบ่งชี้ว่าน่าจะเป็นกลุ่มที่ไม่มีพังผืดระดับที่รุนแรง ในทางตรงข้ามถ้าค่า

ความยืดหยุน่มีค่าตัง้แต่ 9.6 kPa บ่งชีว่้าน่าจะมภีาวะพงัผืดทีร่นุแรง ส่วนผูป่้วยทีไ่ด้ค่าในช่วง 7.9–9.6 kPa 

กลุ่มนี้เป็นกลุ่มที่ควรแนะน�าให้ท�าการตรวจเจาะเนื้อตับตรวจต่อไป(16) อย่างไรก็ตาม พังผืดตับที่ได้จาก

การวัดด้วยเครื่อง transient elastogram ในผู้ป่วยโรคตับจากสาเหตุต่างๆ ก็จะมีค่าแตกต่างกันไป 

เมื่อต้องเทียบเท่าภาวะพังผืดตับระดับ >F3 ดังรูปที่ 5 
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รูปท่ี 4. แสดงบริเวณต�าแหน่งที่ใช้ในการตรวจตับคือ บริเวณด้านสีข้าง (mid-axillary line)ตัดกับแนวลิ้นปี่ 

(xyphoid) โดยให้ผู้ป่วยนอนหงาย 

รูปที่ 5.  แสดงเกณฑ์ค่าบ่งชี้ว่ามีพังผืดตับที่ได้จากการวัดด้วยเครื่อง transient elastogram ในผู้ป่วยโรคตับจาก

สาเหตุต่างๆ 

หลักการท�างานของการวัด liver stiffness measurement ด้วยเครื่อง FibroScan 

 การตรวจหาภาวะพงัผดืในเนือ้ตบั ใช้หลกัการท�างานโดยม ีprobe หรอืเครือ่งมอืขนาด M probe 

(3.5 MHz) ที่ปล่อยคล่ืนเสียงความถ่ีต�า (50 Hz) เข้าไปในเนื้อตับลึกเข้าไปประมาณ 2.5-6.5 ซม. จาก

ผวิหนงั และ probe อนันีส้ามารถตรวจวัดความเรว็ของคลืน่เสยีงทีส่ะท้อนกลบั เพือ่ประเมนิเป็นค่าความ

ยืดหยุ่นของตับ โดยใช้หลักการที่ว่า หากตับเริ่มแข็งคลื่นเสียงที่สะท้อนกลับจะเดินทางได้เร็วค่าที่วัดได้

ก็จะสูงตาม โดยหน่วยที่วัดใช้เป็น kPa การวัดค่าดังกล่าวจะท�าไปทั้งหมด 10 ครั้งและรายงานผลเป็นค่า

เฉลี่ยหรือค่า median ซึ่งเป็นค่าที่ดีที่สุด  โดยใช้เวลารวมเฉลี่ยในการตรวจมักไม่เกิน 5-10 นาที
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ส่วนการตรวจปรมิาณไขมนัสะสมในตบั  กใ็ช้หลักการตรวจข้างต้นโดยใช้ probe ขนาด M (3.5 

MHz) ที่สามารถตรวจวัดปริมาณไขมันในตับ เป็นแบบ semi-quantification ได้โดยมีชื่อเรียกวิธีนี้ว่า  

controlled attenuation parameter (CAP) ทัง้นีก้ระบวนการวดัภาวะพงัผดืตบัและวดัปรมิาณไขมนัจะท�า

ไปพร้อมกัน  หากตับมีปริมาณไขมันสะสมในตับมากก็จะมีค่าที่รายงานออกมาสูงตาม โดยหน่วยที่ใช้

วัดปริมาณไขมันเป็น dB/m (เดซิเบล/เมตร) อย่างไรก็ตามการแปลผลมีข้อควรระมัดระวังดังนี้ 

CAP ให้ข้อมูลที่น่าสนใจแต่อาจมีค่าที่แปลผลผิดพลาดได้

CAP ที่แปลผลนี้อ้างอิงจากการวัดด้วยหัววัดขนาด M probe; ไม่ใช่ XL probe

ค่าความแปรปรวนหรือ interquartile range (IQR) ไม่ควรเกิน  40 dB/m จากการตรวจที่ถูกต้อง 

10 ครั้งจึงเป็นค่าที่เชื่อถือได้  ดังรูป 6

รูปที่ 6. แสดงผลตรวจวัดปริมาณไขมันในตับ เป็นแบบ semi-quantification ที่เรียกว่า  controlled attenuation 

parameter (CAP) หน่วยเป็น เดซิเบล/เมตร

ข้อดี และข้อจ�ากัดของการวัด liver stiffness measurement ด้วยเครื่องวัด transient elastogram (TE)

 ข้อดีของ เครื่องวัด TE คือ การเตรียมตัวของผู้ป่วยก่อนเข้ารับการตรวจไม่ยุ่งยาก งดน�้า และ

อาหารในเวลาสัน้ๆ 2-4 ชัว่โมง สามารถตรวจและได้ผลทันที สามารถทราบผลได้ท้ังภาวะพังผืดตบัและ

ปริมาณไขมันสะสมในตับจากการตรวจในครั้งเดียวกัน  ระยะเวลาการตรวจสั้นในประมาณ  5-10 นาที  

มีความแม่นย�าสูงเมื่อเทียบกับการเจาะตับนอกจากนี้ยังอาจใช้เพื่อตรวจซ�้าติดตามผลการรักษา ซึ่งขณะ

น้ีกมี็การศกึษาวจิยัทัง้ในประเทศไทยและต่างประเทศถงึประโยชน์ในการใช้เครือ่งวัด TE ตดิตามผลการ

รักษาโรคตับเรื้อรังดังจะได้กล่าวต่อไป(16) 
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ข้อจ�ากดัของการตรวจ liver stiffness measurement (LSM)(14, 17) นัน้พบว่ามโีอกาสล้มเหลวหรอื 

failure rate ที่ร้อยละ 2.4-9.4 และ unreliable results ร้อยละ17 โดยมีสาเหตุได้ดังนี้

ดัชนีมวลกาย >28 หรือ 30 กก/ตร.ม. (odds ratio = 3.1-10)

ประสบการณ์การตรวจ <500 ครั้ง (odds ratio = 3.3)

อายุมากกว่า 52 ปี (odds ratio = 1.8)

เพศหญิง (odds ratio =1.4)

โรคความดันโลหิตสูง (odds ratio =1.3)

โรคเบาหวาน (odds ratio =1.2)

ค่า alanine aminotransferase (ALT) flare ท�าให้ค่ายืดหยุ่นตับเพิ่มขึ้น 1.3-3 เท่าแต่มักเป็นกรณี

จากสาเหตุแอลกอออล์ หรือไวรัสตับอักเสบ

ข้อห้ามการตรวจและข้อจ�ากัดของเครื่อง transient elastogram (TE) 

               เมื่อเทียบกับวิธีมาตรฐานคือการเจาะตับเพื่อน�าเนื้อตับมาตรวจทางพยาธวิทยาก็คือ    การเจาะ

ตับสามารถวินิจฉัยสาเหตุโรคตับเรื้อรังได้แม่นย�าและประเมินภาวะพังผืดตับได้ชัดเจนเป็นท่ียอมรับ

ทั่วไป  เช่น โรคตับเรื้อรังจากสารทองแดงสะสมในตับ โรคตับเร้ือรังจากภูมิคุ้มกันท�าร้ายตับตนเอง 

เป็นต้น  โดยเครื่องวัด TE ไม่สามารถตรวจวินิจฉัยโรคเหล่านี้ได้ นอกจากนี้ เครื่องวัด TE ไม่สามารถ

ตรวจในผู้ป่วยที่อ้วนมากหรือมีค่าดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กก./ตร.ม. ได้และไม่ควรใช้กับผู้ป่วยก�าลัง

ตั้งครรภ์  ผู้ป่วยที่มีภาวะท้องมาน (ascites) ผู้ป่วยที่ติดอุปกรณ์ทางการแพทย์ เช่น เครื่องกระตุ้นหัวใจ 

(pace maker) หรือ implantable cardioverter defibrillator (ICD) devices  ก็ไม่แนะน�าให้ใช้ แต่ปัจจุบัน

มรีายงานผูป่้วยกลุม่ดังกล่าวทีม่คีวามจ�าเป็นต้องประเมนิค่าพงัผดืตบัโดยใช้เครือ่งวดั TE กพ็บว่ามคีวาม

ปลอดภัยดี(18)

กรณผีูป่้วยทีอ้่วนมากหรอืมค่ีาดชันมีวลกายมากกว่า 30 กก./ตร.ม.ปัจจบุนัมกีารพฒันาเครือ่งวดั 

TE เพือ่ใช้ในผูป่้วยทีอ้่วนหรอืมค่ีาดชันมีวลกายมากกว่า 28 กก./ตร.ม.  และช่วยท�าให้ตรวจส�าเรจ็เพิม่ขึน้  

จากหลักที่ว่าผู้ป่วยอ้วนมีความหนาของชั้น subcutaneous fat มากจนการส่งคลื่นผ่านไปได้ยาก จึงมีการ

พฒันาตวัส่งคล่ืนหรอื probe ให้มีขนาด XL probe โดยหลกัการส่งคลืน่ของ XL probe จะม ีlow frequency 

แต่ส่งคลื่นลึกลงไปได้ดีข้ึนที่ 3.5-7.5 ซม. จากผิวหนัง(19) จึงใช้ในผู้ใหญ่อ้วนได้ดีและตรวจได้ส�าเร็จถึง

ร้อยละ 93(19, 20) อย่างไรก็ตามไม่สามารถใช้ XL probe ในผู้ป่วยทุกรายได้เพราะผลที่วัดด้วยขนาด probe 

ที่แตกต่างกันจะไม่น่าเชื่อถือ เช่น ผู้ป่วยที่อ้วนมากๆ มีค่าดัชนีมวลกายมากกว่า 35 กก/ตร.ม.  หรือผู้ป่วย

ที่มีรูปร่างผอมมี ค่าดัชนีมวลกายน้อยกว่า 25 กก/ตร.ม. ทั้งนี้อาจเป็นผลจากขนาด probe ที่ใหญ่เกินไป 

ส่งคลื่นไปชนกระดูกซี่โครงและมีข้อมูลวิจัยที่สรุปว่าค่า liver stiffness ที่วัดได้จาก XL probe จะมีค่าต�่า

กว่า M probe ประมาณ 1.7 KPa เมื่อเทียบ fibrosis stage เท่ากัน  โดยภาพรวมค่าที่วัดได้จาก probe 2 

ขนาดมีความสัมพันธ์กันดี (ค่า r2 = 0.9) ด้วยข้อจ�ากัดดังกล่าวการใช้ XL probe จ�าเป็นต้องมีค่า cut-off 
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ใหม่ที่แตกต่างและต�่ากว่าค่าที่ใช้เดิมใน M probe จึงแนะน�าให้ใช้ค่า cut-off ของขนาด probe XL ใหม่ที่

ต�่าจากค่า cut-off ที่ใช้ของ M probe(19, 20) ดังรูปที่ 7

      

รูปที่ 7. แสดงผลการใช้ XL probe ที่ต้องมีค่า cut-off ใหม่แตกต่างและต�่ากว่าค่าที่ใช้เดิมใน M probe

ประโยชน์ของการน�าเครื่องวัด TE มาใช้ในทางเวชปฏิบัติ 

 การพัฒนาเครื่องมือ transient elastogram ที่ส�าคัญอีกเร่ืองหนึ่งก็คือสามารถใช้ transient 

elastogram ช่วยยืนยันการวินิจฉัยโรคตับเรื้อรังว่ามีพังผืดตับระดับใด เป็นไปตามเกณฑ์การพิจารณา

ให้การรักษาโรค เช่น ในโรคไวรัสตับอักเสบบีและซี ดังรูปท่ี 8-9 หรือในโรคตับค่ังไขมันก็สามารถใช้

ตรวจหาพังผืดตับเพื่อคัดกรองกลุ่มเสี่ยงสูงคือมีพังผืดตับระดับ 2 ร่วมกับตรวจหาปริมาณไขมันที่มีใน

ตับได้ด้วย  นอกจกานี้ยังมีประโยชน์ใช้เพื่อติดตามการตอบสนองต่อการรักษาโรคตับเรื้อรังว่าพังผืดลด

ลงหรือไม่ ซึ่งเป็นข้อจ�ากัดของเครื่องอัลตราซาวด์ที่ไม่สามารถใช้ติดตามเรื่องพังผืดตับได้ นอกจากนี้

เกณฑ์ค่าที่วัดได้จาก transient elastogram สามารถน�ามาจัดแบ่งผู้ป่วยโรคตับเป็นกลุ่มเสี่ยงในระดับ

ที่ต่างๆ กันไป เช่นค่าพังผืดตับที่มากกว่า 21 kPa ช่วยท�านายว่าอาจมีความเส่ียงสูงต่อการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนเมื่อน�าผู้ป่วยกลุ่มนี้ไปผ่าตัด(21, 22 23) หรือ ผู้ป่วยกลุ่มนี้ (TE > 21 kPa) ก็เป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยง

ต่อการเกิดมะเร็งตับที่เพิ่มขึ้น(24) เป็นต้น ดังรูปที่ 10
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รปูที ่8-9. แสดงผลการตรวจหาค่าพงัผดืตบัมผีลต่อการตดัสนิใจการรกัษาโรคไวรสัตบัอกัเสบบแีละซ ีโดยเป็น

ไปตามเกณฑ์ที่รัฐบาลก�าหนด

โดยสรุป transient elastogram เป็นเครื่องมือเสริม ไม่ใช่เคร่ืองมือหลักในการใช้วินิจฉัยภาวะ

พังผืดตับหมายความว่า แพทย์ที่ไม่มีเครื่องมือนี้และท�างานอยู่ตามโรงพยาบาลต่างจังหวัด  ก็สามารถ
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วินิจฉัยโรคตับเรื้อรังได้โดยอาศัยข้อมูลจากจากการซักประวัติ ตรวจร่างกาย  และการตรวจเลือดที่

เกี่ยวข้อง เช่นดูอัตราส่วน AST/ALT ที่เกิน 1 หรือผลเลือดมีเกล็ดเลือดต�่า เป็นต้น แต่การมีเครื่องมือ 

transient elastogram ก็ท�าให้เพิ่มความสามารถการวินิจฉัยโรคตับแข็งระยะต้นๆ ให้แม่นย�าขึ้น  รวดเร็ว

ขึ้น  นอกจากนี้หากสามารถตรวจวัดปริมาณไขมันในตับด้วยวิธี CAP ได้ ก็จะได้ข้อมูลออกมาประกอบ

กับค่าพังผืดตับได้ด้วย และอาจแบ่งผู้ป่วยได้เป็น 4 กลุ่ม ดังนี้

กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยโรคตับที่มีค่าพังผืดตับปกติและมีปริมาณไขมันตับอยู่ในระดับปกติ สามารถ

แนะน�าผู้ป่วยให้เข้าใจถึงสิ่งที่ตรวจพบว่ายังไม่มีความรุนแรง และควรมองหาสาเหตุโรคตับอื่นๆ 

กลุม่ที ่2 ผูป่้วยโรคตับทีม่ทีีม่ปีรมิาณไขมนัตบัสูงกว่าค่าปกตโิดยท่ียงัไม่มพัีงผืดตบั สามารถดแูล

รักษาผู้ป่วยได้ด้วยการแนะน�าให้จัดการกับปัจจัยเส่ียงของภาวะอ้วนลงพุง โดยท่ีสภาพตับยังไม่มีภาวะ

เสี่ยงที่สูง ยังคงมีเวลาปรับเปล่ียนวิธีการใช้ชีวิตประจ�าวัน ให้ดีขึ้น และ/หรือรักษาโรคตับตามสาเหตุ

อื่นๆ ที่ตรวจพบด้วย เช่นไวรัสตับอักเสบ แอลกอฮอล์

กลุ่มที่ 3 คือ ผู้ป่วยโรคตับที่ตรวจพบว่ามีปริมาณไขมันในตับสูงร่วมกับมีค่าพังผืดตับที่สูงขึ้น 

ควรแนะน�าให้การรกัษาสาเหตนุีไ้ปพร้อมๆกนั โดยอาจยนืยันผลด้วยการเจาะตบัว่าเป็นโรคตบัค่ังไขมนั

ที่มีตับอักเสบและพังผืดตับจริง โดยให้การรักษาด้วยยาต้ากานอักเสบของตับกรณีผู้ป่วยโรค NASH ที่

ไม่มีเบาหวาน(25)  เช่น วิตามินอีขนาดสูง 800 IU/วัน วันละ 1 ครั้ง หรือ pioglitazone ร่วมกับปรับเปลี่ยน

วิธีการใช้ชีวิตประจ�าวัน ให้ดีขึ้น ติดตามการรักษากลุ่มนี้ต่อเนื่องอย่างน้อย ทุก 6 เดือน

กลุ่มที่ 4 ผู้ป่วยโรคตับที่ตรวจพบว่ามีพังผืดตับสูงโดยที่ปริมาณไขมันในตับยังอยู่ในเกณฑ์ปกติ

จ�าเป็นต้องตรวจหาสาเหตุของโรคตับอื่นๆ ต่อไป เช่นไวรัสตับอักเสบ แอลกอฮอล์ โรคภูมิคุ้มกันท�าลาย

ตับหรือ autoimmune hepatitis นอกจากนี้กลุ่มผู้ป่วยโรคตับที่ค่าพังผืดตับอยู่ในระดับ advanced fibrosis 

หรอื F3-F4 จ�าเป็นต้องแนะน�าผูป่้วยตรวจคดักรองมะเรง็ตับและตบัแขง็ ด้วยการตรวจอลัตราซาวด์ร่วม

กับ AFP อย่างน้อย ทุก 6 เดือนต่อไปด้วย

           การให้ค�าแนะน�าเพื่อปรับเปลี่ยนวิธีการใช้ชีวิตประจ�าวัน เช่น ควบคุมอาหาร ออกก�าลังกายให้ได้ 

150 นาทต่ีอสัปดาห์ ควบคมุน�า้หนกัลดลงร้อยละ 7-10 ควบคมุและรกัษาโรคทีพ่บร่วมกนัเช่น เบาหวาน 

ไขมันในเลือดสูง 

สรุป  

การประเมินภาวะพังผืดของผู้ป่วยเมื่อวินิจฉัยโรคได้ในระยะแรกและการตรวจเพื่อติดตามการ

เปลี่ยนแปลงภาวะพังผืดตับด้วยการใช้เครื่องมือ transient elastogram จึงเป็นส่วนส�าคัญที่ช่วยคัดกรอง

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดภาวะพังผืดตับโดยมีเกณฑ์ค่าที่วัดได้มาจัดแบ่งเป็นกลุ่มเสี่ยงในระดับ

ที่ต่างๆกันไป และช่วยให้วางแผนการรักษาสาเหตุได้ดีขึ้นรวมทั้งสามารถให้ค�าแนะน�าหรือติดตามการ

รักษาผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม ผู้ป่วยที่จ�าเป็นต้องใช้เครื่องมือนี้โดยทั่วไปได้แก่ผู้ป่วยที่มีภาวะตับอักเสบ

เรือ้รงั  และผูป่้วยทีไ่ด้รบัการตรวจร่างกายแล้วมภีาวะทีส่งสยัว่าเป็นตบัแขง็ในระยะต้น   เคร่ืองมอืนีอ้าจ
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จะช่วยให้ข้อมูลเพิ่มเติมถึงระยะพังผืดตับว่าเป็นระยะที่ 1 ถึง 4 หรือไม่   นอกจากนี้กลุ่มโรคตับเรื้อรังที่

พบบ่อยคือ โรคไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง  ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง  การตรวจค้นหาภาวะพังผืดตับก็เป็น

หนึง่ในเกณฑ์ขัน้พืน้ฐานของการประเมนิเพือ่การรกัษาของทางรฐับาลตามทีม่กีารก�าหนดไว้  ส่วนกรณี

ที่ผลการตรวจร่างกายและอัลตราซาวด์สงสัยว่ามีภาวะตับแข็งแล้วก็ไม่มีความจ�าเป็นต้องใช้เครื่องมือ 

TE การตรวจผู้ป่วยตับแข็งเพื่อเฝ้าระวังมะเร็งตับด้วยการตรวจอัลตราซาวด์ตับร่วมกับการตรวจเลือด

หาสาร AFP  ทุก 6 เดือนยังคงเป็นวิธีตรวจติดตามมาตรฐาน

รูปที่ 10. แสดงเกณฑ์ค่าท่ีวัดได้จาก transient elastographm มาจัดแบ่งผู้ป่วยโรคตับเป็นกลุ่มเส่ียงในระดับท่ี

ต่างๆ กันไป
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การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated  
ด้วยสารรังสีไอโอดีน

(radioactive iodine treatment
of differentiated thyroid cancer)

คนึงนิจ  กิ่งเพชร
สาขาเวชศาสตร์นิวเคลียร์	ภาควิชารังสีวิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

 1.บทน�า 

 มะเร็งต่อมไทรอยด์เป็นมะเร็งของระบบต่อมไร้ท่อท่ีพบมากท่ีสุด  โดยพบได้ประมาณร้อยละ 

3.4 ของมะเร็งทั้งหมดในสหรัฐอเมริกา(1)  ซึ่งแนวโน้มของอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งต่อมไทรอยด์ในช่วง 

35 ปีที่ผ่านมา ได้เพิ่มสูงขึ้นอย่างรวดเร็วทั่วโลก(2)  โดยในปี พ.ศ. 2556 พบอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งต่อม

ไทรอยด์ 15.3 รายต่อประชากร 100,000 ราย ขณะทีปี่ พ.ศ. 2518 พบอบุตักิารณ์การเกดิมะเรง็ต่อมไทรอยด์

เพียง 4.9 รายต่อประชากร 100,000 ราย(3)  แม้แนวโน้มของอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งต่อมไทรอยด์จะเพิ่ม

สูงขึน้อย่างรวดเรว็  แต่อตัราการตายจากโรคไม่ได้เพิม่ขึน้จากเดมิ ท้ังนีเ้น่ืองจากมะเร็งต่อมไทรอยด์ท่ีพบ

เพิม่ขึน้โดยส่วนใหญ่เป็นมะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนิด papillary ทีม่ขีนาดก้อนมะเรง็น้อยกว่า 1 ซม.(3)

 ส�าหรบัประเทศไทย ได้มกีารศึกษาอบุตักิารณ์การเกดิมะเรง็ต่อมไทรอยด์ในช่วงปี พ.ศ.2533 ถงึ

พ.ศ. 2552  พบอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งต่อมไทรอยด์เพ่ิมข้ึนเช่นเดียวกัน โดยอุบัติการณ์การเกิด

มะเร็งต่อมไทรอยด์ในเพศหญิงเท่ากับ 4.37 รายต่อประชากร 100,000 รายต่อปี และในเพศชายเท่ากับ 

1.25 รายต่อประชากร  100,000 รายต่อปี และมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่พบส่วนใหญ่เป็นมะเร็งต่อมไทรอยด์

ชนิด papillary เช่นเดียวกันกับทั่วโลก(4)

2.การจ�าแนกประเภทของมะเร็งต่อมไทรอยด์ (classification of thyroid cancer)

สามารถแบ่งชนิดของมะเร็งต่อมไทรอยด์ ได้ดังนี้(5)

2.1 Epithelial tumors

  2.1.1  Follicular cell neoplasm

เป็นมะเร็งที่เกิดจาก follicular cell ประกอบด้วย 3 กลุ่มใหญ่ ซึ่งมีความแตกต่างกัน

อย่างมากในการพยากรณ์โรค(6)  คือ differentiated thyroid carcinoma, poorly differentiated 

และ undifferentiated thyroid carci-noma
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ก. Differentiated carcinoma: แบ่งออกเป็น 3 กลุ่มย่อย ได้แก่

Follicular carcinoma แบ่งเป็น

 Minimally invasive (capsular invasion only)

 Encapsulated angioinvasive 

 Widely invasive 

Papillary carcinoma แบ่งเป็น

 Conventional/classic 

 Papillary microcarcinoma

 Encapsulated 

 Follicular variant

 Diffuse sclerosing

 Tall cell

 Columnar cell

 Cribiform-morular

 Hobnail

 Papillary thyroid carcinoma with fibromatosis/fascilitis-like stroma

 Solid/ trabecular variant

 Oncocytic 

 Spindle cell

 Clear cell variant 

 Warthin like variant 

Hurthle cell carcinoma (oncocytic carcinoma)

ข. Poorly differentiated carcinoma (insular carcinoma, others)

ค. Anaplastic (undifferentiated) carcinoma

  2.1.2  Other epithelial tumor

2.2  Nonepithelial tumors

2.3  Secondary tumor

ซึ่งในบทน้ีจะขอกล่าวถึงมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated (differentiated thyroid 

carcinoma, DTC) เท่านัน้ เนือ่งจากเป็นมะเรง็ทีพ่บมากท่ีสุดของมะเรง็ต่อมไทรอยด์ท้ังหมดและสามารถ

รักษาได้ด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (radioactive iodine-131, I-131)
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3.ลักษณะและการด�าเนินโรคของมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated

 3.1  มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary 

เป็นมะเรง็ชนดิทีพ่บบ่อยทีส่ดุในมะเรง็ต่อมไทรอยด์ทัง้หมด พบประมาณร้อยละ 80 ของมะเรง็

ต่อมไทรอยด์ทั้งหมด พบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชาย มีรายงานว่าประมาณร้อยละ 80 ของมะเร็งชนิดนี้ พบ

ในผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่า 40 ปี ส่วนใหญ่พบอายุระหว่าง 30-40 ปี จากสถิติของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ในปีพ.ศ. 2550 พบมะเร็งชนิดนี้ร้อยละ 70 ของมะเร็งต่อมไทรอยด์ทั้งหมด และพบในผู้หญิงมากกว่า

ผู้ชายในอัตราส่วน 3.8: 1 เท่า(7)

มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary  มีการพยากรณ์โรคดี ผู้ป่วยมีชีวิตอยู่ได้นาน เนื่องจากมะเร็ง

ชนดินีเ้ตบิโตช้า มอีตัราการรอดชวีติสมัพัทธ์ที ่10 ปี (10-year relative survival rate) ร้อยละ 93(6) ส�าหรับ

การแพร่กระจายของมะเร็ง ส่วนใหญ่มีการแพร่กระจายไปตามระบบน�้าเหลือง (lymphatic system) 

มากกว่าทางกระแสเลอืด (hematogenous system) ท�าให้พบการแพร่กระจายของมะเร็งไปท่ีต่อมน�า้เหลือง

ที่บริเวณคอได้บ่อย (พบประมาณร้อยละ 50 ของผู้ป่วย)  นอกจากนี้ยังพบมีการแพร่กระจายของมะเร็ง

ไปที่ปอดได้ โดยพบประมาณร้อยละ 4-25 ของผู้ป่วยทั้งหมด

มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary สามารถแบ่งออกเป็น conventional type และ papillary 

carcinoma variant ต่างๆ ซึ่งมีการพยากรณ์โรคแตกต่างกันตามตารางที่ 1(8)

ตารางที่ 1. แสดงการพยากรณ์โรคของ variants of papillary thyroid carcinoma (8)

การพยากรณ์โรคดี การพยากรณ์โรคไม่แน่นอน การพยากรณ์โรคที่ไม่ค่อยดี

Microcarcinoma
Encapsulated

Follicular variant

Solid/trabecular Diffuse sclerosing
Tall cell

Columnar cell
Hobnail 

 3.2  มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด follicular 

พบประมาณร้อยละ 10-40 ของมะเร็งต่อมไทรอยด์ทั้งหมด โดยส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยที่มีอายุ

มากกว่า  50 ปี จากสถิติโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในปี พ.ศ. 2550  พบมะเร็งชนิดนี้ร้อยละ 16.1 ของมะเร็ง

ต่อมไทรอยด์ทั้งหมด และพบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชายในอัตราส่วน 10.3: 1 เท่า(7)

 มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด follicular มีการพยากรณ์โรคที่ดีรองลงมาจากมะเร็งชนิด papillary มี

อัตราการรอดชีวิตสัมพัทธ์ที่ 10 ปี (10-year relative survival rate) ร้อยละ 85(6) ส�าหรับการแพร่กระจาย

ของมะเร็ง มะเร็งชนิดนี้ส่วนใหญ่มีการแพร่กระจายไปตามระบบกระแสเลือด (hematogenous system) 

โดยมกักระจายไปทีก่ระดกู พบการกระจายไปทีต่่อมน�า้เหลอืบริเวณคอและทีป่อดน้อยกว่าชนดิ papillary

มะเร็งชนิด follicular แบ่งออกเป็น
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  3.2.1  Minimally invasive (capsular invasion only) 

 เซลล์มะเร็งส่วนใหญ่อยู่ภายในก้อน มีบางส่วนสามารถแทรกซ้อนหรือทะลุเยื่อผนัง

หุ้มก้อนมะเร็งออกมาสู่เนื้อไทรอยด์ที่ปกติ มีการพยากรณ์โรคที่ดี

  3.2.2  Encapsulated angioinvasive  

 เซลล์มะเร็งส่วนใหญ่อยู่ภายในก้อน มีบางส่วนสามารถแทรกซ้อนหรือทะลุเยื่อผนัง

หุ้มก้อนมะเร็งออกมาสู่เนื้อไทรอยด์ที่ปกติ และมีการลุกลามเข้าหลอดเลือด มีการพยากรณ์โรคที่ดีน้อย

กว่า minimally invasive (capsular invasion only) type 

  3.2.3  Widely invasive 

 เซลล์มะเร็งลุกลามไปทั้งต่อมไทรอยด์ หรืออวัยวะข้างเคียง หรืออวัยวะท่ีไกลออกไป 

มีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี

3.3  มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด Hurthle cell carcinoma

จัดอยู่ในกลุ่ม differentiated carcinoma เพราะ Hurthle cell มาจาก follicular epithelium พบ

มะเร็งชนิดนี้ประมาณร้อยละ 3 ของมะเร็งต่อมไทรอยด์ทั้งหมด มีการด�าเนินโรคที่มีความรุนแรง 

(invasive) กว่าชนิด follicular  มอีตัราการรอดชวีติสัมพทัธ์ที ่10 ปี (10-year relative survival rate) ร้อยละ 

76(6) พบการแพร่กระจายไปที่ต่อมน�้าเหลืองประมาณร้อยละ 30 ซึ่งต่างจากชนิด follicular ที่ไม่ค่อยพบ

การกระจายไปที่ต่อมน�้าเหลือง(9)

จากสถิติของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในปี พ.ศ. 2550 พบมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary 

ร้อยละ 70 ชนิด follicular ร้อยละ 16.1 และชนิดอื่นๆ ร้อยละ 13.9(7)

4.อาการและอาการแสดงทางคลนิกิของมะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ differentiated (clinical manifestation) 

โดยส่วนใหญ่แล้วผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated มักมาพบแพทย์ ด้วยประวัติว่า

มีก้อนเด่ียวทีต่่อมไทรอยด์ (solitary thyroid nodule) บางครัง้อาจมาพบแพทย์ด้วยคล�าต่อมน�า้เหลอืงได้ที่

บริเวณคอ หรืออาจมาด้วยอาการอื่นๆ เช่น เสียงแหบ, ทางเดินหายใจอุดตัน (airway obstruction) หรือ

ตรวจพบมีการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังปอดหรือกระดูก ซึ่งอาจพบได้แต่ไม่บ่อยนัก

5.ปัจจัยในการพยากรณ์โรคของมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated

ปัจจัยในการพยากรณ์โรคของมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated  มีดังนี้

5.1 อายุ

 อายขุองผูป่้วยเมือ่ได้รบัการวนิจิฉยัโรคในคร้ังแรกเป็นปัจจยัส�าคญัในการพยากรณ์โรค พบว่าผู้

ป่วยทีม่อีายมุากกว่า 40 ปีในขณะทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัโรค จะมอีตัราการตายสูงขึน้อย่างชัดเจนเมือ่เปรยีบ

เทียบกับผู้ป่วยอายุน้อย ในทางกลับกันพบว่าผู้ป่วยที่มีอายุน้อย (น้อยกว่า 20 ปี) จะมีอัตราการกลับเป็น

ซ�้าสูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับช่วงอายุอ่ืนๆ(10,11) แต่ก็จะมีการรอดชีวิตระยะยาว (long-tern survival) ที่
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สูงกว่าผู้ป่วยที่มีอายุมาก(12,13)

5.2 เพศ

ในเพศหญิงจะมีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่าเพศชาย แต่ก็พบว่ามีความแตกต่างกันไม่มากนัก(14)

5.3 Familial syndrome

ประมาณร้อยละ 5 ของมะเร็งชนิด papillary มีสาเหตุจากพันธุกรรม ซึ่งพบว่าผู้ป่วยบางรายจะ

มีการด�าเนินโรคที่รุนแรงกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้มีสาเหตุจากพันธุกรรม(15) พบว่าในครอบครัวที่มีประวัติเป็น 

Gardner’s syndrome และ familial polyposis ซึ่งทั้งสองโรคนี้เป็นโรคท่ีถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบ 

autosomal dominant จะพบความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary ของสมาชิกใน

ครอบครัวสูงขึ้น แต่การพยากรณ์โรคไม่แตกต่างกับผู้ป่วยมะเร็งชนิด papillary ทั่วไป(16)

5.4 ชนิดของมะเร็ง (histology)

มะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ papillary  ทีเ่ป็น tall cell variant,  diffuse sclerosis variant  และ hobnail  

นั้นมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี(8,17)

มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด follicular ที่เป็นชนิด minimally invasive (capsular invasion only)  มี

การพยากรณ์โรคที่ดี เมื่อเทียบกับชนิด widely invasive(8,18)

มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด Hurthle cell จะมีการพยากรณ์โรคที่เลวกว่ามะเร็งชนิด follicular และ

หากก้อนมะเรง็มขีนาดใหญ่ หรอืมกีารลุกลามเข้าหลอดเลอืด (vascular invasion) ร่วมด้วย การพยากรณ์

โรคยิง่จะเลวลงอกี(19,20) มรีายงานพบว่าร้อยละ 25-35 ของผู้ป่วยมะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนิด Hurthle cell จะ

มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ปอด ซึ่งมากกว่าการแพร่กระจายของมะเร็งชนิด follicular ไปที่ปอด

ถึง 2 เท่า และอัตราการรอดชีวิตสัมพันธ์ที่ 10 ปี (10–year relative survival rate) ของผู้ป่วยมะเร็งต่อม

ไทรอยด์ชนิด Hurthle cell ประมาณร้อยละ 76 ในขณะที่มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด follicular มีอัตราการ

รอดชีวิตสัมพันธ์ที่ 10 ปี ประมาณร้อยละ 85(6,21,22)

5.5 ขนาดของก้อนมะเร็ง (primary tumor size)

มะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ papillary ทีม่ขีนาดเลก็กว่า 1 เซนตเิมตร ทีพ่บโดยบังเอญิจากการผ่าตดั

เน้ืองอกของต่อมไทรอยด์ที่เรียกว่า incidentalomas หรือ microcarcinomas จะมีอัตราการกลับเป็นซ�้า 

(recurrent rate) หรือ อัตราการตายจากโรคมะเร็ง (cancer-specific mortality rate) เกือบเท่ากับศูนย์

ขนาดของมะเร็งไทรอยด์ต่อมชนิด papillary และ follicular มีผลต่อการพยากรณ์โรค โดยก้อน

มะเรง็ทีม่ขีนาดใหญ่จะมอีตัราการกลบัเป็นซ�า้และอตัราการตายจากโรคสูงกว่าก้อนมะเรง็ท่ีมขีนาดเล็ก 

พบว่าก้อนมะเรง็ท่ีมีขนาดเล็กกว่า 1.5 ซม. และไม่มีการลกุลามของมะเร็งไปนอกต่อมไทรอยด์ (confined 

to thyroid gland) จะมีการแพร่กระจายของมะเร็งน้อยมาก(10)

5.6 การลุกลามของมะเร็งไปบริเวณข้างเคียง (local tumor invasion)

มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary และ follicular พบว่าร้อยละ 10 ของผู้ป่วยทั้งหมด จะมีการ

ลกุลามของมะเรง็ไปบรเิวณเนือ้เย่ือข้างเคยีง ซึง่ผูป่้วยในกลุ่มนีจ้ะมกีารกลับเป็นซ�า้ของโรคและการตาย
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จากโรคสูงขึ้น โดยพบว่าหากมีการการลุกลามของมะเร็งไปบริเวณเนื้อเย่ือข้างเคียง จะมีอัตราการกลับ

เป็นซ�้าของโรค (recurrent rate) สูงกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการการลุกลามของมะเร็งไปบริเวณเนื้อเยื่อข้าง

เคียงถึง 2 เท่า และพบว่าร้อยละ 33 ของผู้ป่วยในกลุ่มนี้มักจะเสียชีวิตภายใน 10 ปี(10,23)

5.7 การแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน�้าเหลือง (lymph node metastases)

มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนดิ papillary พบว่ามกีารแพร่กระจายของมะเรง็ไปทีต่่อมน�า้เหลอืงได้ร้อย

ละ 36-50 ของผูป่้วยทัง้หมด ในขณะทีม่ะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ follicular พบการแพร่กระจายของมะเรง็

ไปที่ต่อมน�้าเหลืองได้ร้อยละ 17 โดยในเด็กที่เป็นมะเร็งไทรอยด์ต่อมชนิด papillary จะพบว่ามีการแพร่

กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน�้าเหลืองสูงถึงร้อยละ 80(24)

 ส�าหรับอัตราการรอดชีวิต (survival rate) ของผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน�้า

เหลอืงนัน้ยงัมคีวามเหน็แตกต่างกนัว่า จะมผีลต่ออตัราการรอดชวีติหรอืไม่  แต่ในระยะหลังมกีารรายงาน

มากขึ้นว่า ผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน�้าเหลืองจะมีผลต่อการรอดชีวิตที่ลดลง(25,26)

5.8 การมีการแพร่กระจายของมะเร็งไปไกล (distant metastases)

หากมีการแพร่กระจายของมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillaryและ follicular ไปท่ีกระดูกจะมี

ระยะเวลาของการรอดชีวิตที่สั้นกว่าการมีแพร่กระจายไปที่ปอด มีรายงานว่าประมาณร้อยละ 50 ของผู้

ป่วยที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ปอด สามารถมีชีวิตอยู่ได้ 10 ปี โดยไม่มีอาการ นอกจากนี้ยังพบ

ว่าถ้าผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 20 ปี และมีการแพร่กระจายไปท่ีปอดท่ีวินิจฉัยได้จากภาพสแกนท่ัวตัวด้วย

สารรังสีไอโอดีน (total body scan) โดยที่เอกซเรย์ปอด (chest X-ray) ให้ผลลบ (negative study) นั้นจะ

มีอัตราการรอดชีวิตที่สูง(27)

6.การแบ่งระยะของมะเร็ง (tumor staging)

การแบ่งระยะของมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated โดยระบบ TNM แสดงดังตารางที่ 2 

การแบ่งระยะของโรคไม่มผีลต่อการรกัษา แต่มผีลต่อการพยากรณ์อตัราการตาย (mortality rate) และไม่

สามารถพยากรณ์การกลับเป็นซ�้าของโรคได้ (recurrent rate)

ส�าหรบัการพยากรณ์อตัราการรอดชวีติจากโรคท่ีระยะ 10 ปี (expected 10-year disease-specific 

survival  rate) ของแต่ละระยะของมะเร็งชนิด papillary และ follicular แสดงดังตารางที่ 3(28-29)
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ตารางที่ 2. การแบ่งระยะของโรคมะเร็งต่อมไทรอยด์: The TNM system (8th edition)(28)

Primary tumor (T)

Tx Primary tumor cannot be assessed

T0 No evidence of primary tumor

T1 Tumor < 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid

T1a Tumor <1 cm in greatest dimension limited to the thyroid

T1b Tumor > 1 cm but < 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid

T2 Tumor > 2 cm but < 4 cm in greatest dimension, limited to the thyroid

T3*

T3a*
T3b*

T4
T4a

T4b

Tumor > 4 cm limited to the thyroid or gross extrathyroidal extension invading only strap 
muscles
Tumor > 4 cm limited to the thyroid 
Gross extrathyroidal extension invading only strap muscles (sternohyoid, sternothyroid, 
thyrohyoid, or omohyoid muscles) from a tumor of any size 
Includes gross extrathyroidal extension into major neck structures
Gross extrathyroidal extension invading subcutaneous soft tissues, larynx, trachea, 
esophagus, or recurrent laryngeal nerve from a tumor of any size
Gross extrathyroidal extension invading prevertebral fascia or encasing carotid artery or 
mediastinal vessels from a tumor of any size

Regional lymph nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

N0 No evidence of regional lymph nodes metastasis

N0a*
N0b*
N1*
N1a*

N1b*

One or more cytologic or histologically confirmed benign lymph node 
No radiologic or clinical evidence of locoregional lymph node metastasis
Metastasis to regional nodes
Metastasis to level VI or VII (pretracheal, paratracheal, or prelaryngeal/Delphian, or upper 
mediastinal) lymph nodes; this can be unilateral or bilateral disease
Metastasis to unilateral, bilateral, or contralateral lateral neck lymph nodes (levels I, II, III, 
IV, or V) or retropharyngeal lymph nodes

Distant metastases (M)

M0 No distant metastasis

M1 Distant metastasis

* All categories may be subdivided: (s) solitary tumor and (m) multifocal tumor (the largest tumor 
determines	the	classification).	
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Stages

Patients age < 55 years Patient age >55 years 

Stage I Any T,any N, MO T1or T2, N0/NX, M

Stage II Any T, any N, M1 T1, N1, M0
T2, N1, M0
T3a/T3b, Any N, M0 

Stage III T4a, Any N, M0 

Stage IVA T4b, Any N, M0

Stage IVB Any T, Any N, M1

ตารางที ่3. การพยากรณ์อัตราการรอดชวีติจากโรคทีร่ะยะ 10 ปี (expected 10-year disease-specific 

survival rate) ของแต่ละระยะของมะเรง็ชนดิ papillary และ follicular(28,29)

Stage 10-year disease-specific survival rate (%)

I 98-100
II 85-95
III 60-70
IV <50

7. การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated 

การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated thyroid carcinoma ประกอบไปด้วยการรักษา

ที่ส�าคัญดังต่อไปนี้

 1.  การผ่าตัดต่อมไทรอยด์ และ/หรือ

 2.  การรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (radioactive iodine-131, I-131)

 3. การรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ในขนาดที่กดระดับฮอร์โมน TSH (thyroid hormone 

suppressive therapy)

 การผ่าตัดต่อมไทรอยด์ของมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated (surgical management 

of differentiated thyroid carcinoma)

 มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary 

 แนะน�าการผ่าตัดด้วยวิธี total หรือ near total thyroidectomy เนื่องจากพบว่าร้อยละ 50 ของ

ผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ชนิด papillary และ follicular ที่มีขนาดก้อนมะเร็งใหญ่มากกว่า 1 ซม. จะมีเซลล์
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มะเร็งที่ต่อมไทรอยด์อีกกลีบด้วย (contralateral lobe)(30-32)

 แต่ส�าหรับผู้ป่วยที่เป็น unifocal papillary microcarcinoma (ก้อนมะเร็งเดี่ยวที่มีขนาดเล็กกว่า 

1 ซม.) ที่ไม่มีประวัติเคยได้รับการฉายแสงบริเวณคอ ไม่มี vascular invasion มะเร็งไม่แพร่กระจายไป

นอกต่อมไทรอยด์ (no extrathyroidal extension) ไม่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมเหลืองบริเวณ

คอและแพร่กระจายไปไกล การท�าผ่าตัดต่อไทรอยด์แบบ total lobectomy ก็เพียงพอ(10,33,34)

 มะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด follicular

 แนะน�าการผ่าตัดด้วยวิธี total หรือ near thyroidectomy เช่นเดียวกัน แต่ส�าหรับมะเร็งชนิด 

minimally invasive follicular carcinoma (คือ well–defined tumor with microscopic capsular invasion 

and often requires examination of at least 10 histologic sections to demonstrate) ท่ีไม่มี vascular invasion 

นั้นการท�าผ่าตัดต่อไทรอยด์แบบ total lobectomy ก็เพียงพอ(10)

 ภาวะแทรกซ้อนของการผ่าตัดต่อมไทรอยด์  

 ภาวะที่พบได้บ่อยที่สุดของการผ่าตัดแบบ total หรือ near total thyroidectomy คือภาวะต่อม

พาราไทรอยด์ท�างานน้อย (hypoparathyroidism) และการบาดเจ็บต่อเส้นประสาท recurrent laryngeal 

(recurrent laryngeal nerve injury) ซึ่งภาวะต่อมพาราไทรอยด์ท�างานน้อย ส่วนใหญ่มักจะเป็นแบบ

ชัว่คราว (transient hypoparathyroidism) มส่ีวนน้อยประมาณร้อยละ 1.17 ของผู้ป่วยท่ีจะเป็นอย่างถาวร

(permanent hypoparathy roidsim)(35)

8. การประเมินระดับความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้าของโรค

คณะกรรมการ American Thyroid Association (ATA)(36) ได้แนะน�าการประเมินความเสี่ยงต่อ

การกลับเป็นซ�้าของมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated หลังผ่าตัด (post-operative risk stratification 

for risk of recurrence of DTC) โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม ดังแสดงในตารางที่ 4
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ตารางที่ 4. แสดงการประเมินความเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ�้าของมะเร็งชนิด differentiated หลังผ่าตัด 

(post-operative risk stratification for risk of recurrence of DTC)(36)

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต�่า ต่อการกลับเป็นซ�้า (low-risk patient) โอกาสกลับเป็นซ�้า	< ร้อยละ	5

มะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ papillary (ต้องมีลักษณะดงัต่อไปนีท้กุข้อ)

ไม่มีการแพร่กระจายของมะเร็งทั้งแบบ local และ distant metastasis 

ได้รับการผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งออกได้หมด

ไม่มีการรุกรานของมะเร็ง (tumor invasion) ไปสู่บริเวณเนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่ใกล้เคียง 

(locoregional tissue or structure)

มะเร็งไม่ใช่ชนิดที่เป็น aggressive histology เช่น tall cell, hobnail variant, columnar cell 

ในกรณีที่ได้รับการรักษาด้วย I-131 ผลการตรวจTotal body scan (post treatment) ต้องไม่พบรอย

โรคที่จับ I-131 นอกบริเวณ thyroid bed

ไม่มีการรุกรานของมะเร็งเข้าหลอดเลือด (vascular  invasion) 

ตรวจร่างกายไม่พบการแพร่กระจายของมะเร็งเข้าสู่ต่อมน�้าเหลืองที่บริเวณคอ (clinical N0) หรือ 

พบต่อมน�้าเหลืองที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งขนาด <0.2 ซม. (microetastasis LN) ไม่เกิน 5 

ต่อม

Intrathyroidal encapsulated follicular variant of PTC

Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer ที่มีการลุกลามเฉพาะแคปซูล(thyroid 

capsule)และไม่มีการรุกรานหลอดเลือด หรือมีการรุกรานหลอดเลือดน้อยกว่า 4 ต�าแหน่ง (minimal 

vascular invasion)

Intrathyroidal papillary microcarcinoma, unifocal หรือ multifocal รวมถึงในกรณีที่ตรวจพบ 

BRAFV600E (ถ้าทราบผล)

ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งปานกลาง ต่อการกลบัเป็นซ�า้ (inter-mediate risk patient) โอกาสกลบัเป็นซ�า้ร้อยละ	5-20

มลีกัษณะข้อหนึง่ข้อใดดงัต่อไปนี้

พบมกีารรกุรานของมะเร็งแบบทีม่องไม่เห็นได้ด้วยตาเปล่า (microscopic invasion) เข้าสู่เนือ้เยือ่บรเิวณ 

รอบๆ ต่อมไทรอยด์ (perithyroidal soft tissue)

ผลการตรวจ total body scan (post treatment) พบมรีอยโรคทีจั่บ I-131 ในบรเิวณคอ นอกเหนอืจากที่

บรเิวณ thyroid bed

มะเรง็เป็นชนดิท่ีเป็น aggressive histology เช่น tall cell, hobnail variant, columnar cell 

มะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ papillary ทีมี่การรุกรานหลอดเลือด (vascular invasion)

มกีารแพร่กระจายของมะเร็งเข้าสู่ต่อมน�า้เหลืองทีบ่รเิวณคอ (clinical N1) หรอืพบ pathologic LN 

มากกว่า 5 ต่อม โดยทีทุ่กต่อมมีขนาดน้อยกว่า 3 ซม.

Multifocal papillary microcarcinoma ท่ีมีการรกุรานของมะเร็งออกนอกต่อมไทรอยด์ และตรวจพบ 

BRAFV600E (ในกรณทีีท่ราบผล)
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ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง ต่อการกลับเป็นซ�้า (high risk patient)  โอกาสกลับเป็นซ�้า	>	ร้อยละ	20

มีลักษณะดังข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้

พบมกีารรกุรานของมะเร็งแบบทีม่องเห็นได้ด้วยตาเปล่า (macroscopic invasion) เข้าสูเ่น้ือเยือ่บรเิวณ 

รอบๆต่อมไทรอยด์ (gross ETE)

ไม่สามารถผ่าตดัเอาก้อนมะเร็งออกได้หมด (incomplete tumor resection) 

มกีารแพร่กระจายของมะเร็งไปไกล (distant metastases) 

มรีะดับ thyroglobulin ในเลือดสูงหลังผ่าตดั ซ่ึงบ่งบอกว่าอาจม ีdistant metastasis

มกีารแพร่กระจายของมะเรง็เข้าสู่ต่อมน�า้เหลอืงทีบ่ริเวณคอ (Clinical N1) โดยที ่pathologic LN อย่างน้อย 

1 ต่อม มขีนาด >3 ซม.

มะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ follicular ทีมี่การรุกรานหลอดเลอืด (vascular invasion) มากกว่า 4 ต�าแหน่ง 

(extensive vascular invasion)

9. การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated ด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (radioactive 

iodine-131 treatment)

การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด differentiated (differentiated thyroid carcinoma, DTC) ด้วย

สารรังสีไอโอดีน-131 มีจุดประสงค์เพื่อให้ I-131 ปล่อยรังสีเบต้า (beta ray) ออกมาท�าลายเนื้อเยื่อของ

ต่อมไทรอยด์และมะเร็งที่กระจายนอกต่อมไทรอยด์ให้หมดไป ซึ่งการรักษาแบ่งเป็น 2 แบบคือ

 Radioiodine ablation หมายถึง การให้ I-131 เพื่อไปท�าลายเนื้อไทรอยด์ปกติที่เหลือจากการ

ผ่าตัด

 Radioiodine therapy หมายถึง การให้ I-131 เพื่อรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ที่ไม่สามารถผ่าตัด

ออกได้หมด รวมทั้งมะเร็งแพร่กระจายออกนอกต่อมไทรอยด์

 การก�าจัดเนื้อไทรอยด์ที่เหลือจากการผ่าตัด (radioiodine ablation)

เหตุผลที่ต้องให้ I-131 เพื่อก�าจัดเนื้อไทรอยด์ที่เหลือจากการผ่าตัด มีดังต่อไปนี้

 1. มะเร็งต่อมไทรอยด์ส่วนใหญ่เป็น multifoci ดังนั้นเนื้อไทรอยด์ที่เหลืออยู่อาจมี microscopic 

cancer อยู่ การให้ I-131 สามารถท�าลายเซลล์มะเร็งดังกล่าวได้

 2. เนื้อไทรอยด์ปกติที่เหลือหลังการผ่าตัด มีความสามารถในการจับ I-131 (I-131 uptake) ได้ดี

กว่าเซลล์มะเร็งไทรอยด์ ดังนั้นเมื่อท�าการสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน ซึ่งใช้สารรังสีไอโอดีนใน

การตรวจ อาจท�าให้ไม่สามารถตรวจพบมะเร็งที่เหลืออยู่ หรือมะเร็งที่แพร่กระจายนอกต่อมไทรอยด์ได้

 3. ในการติดตามการกลบัเป็นซ�า้ของโรคมะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ DTC นัน้ ต้องอาศยัการตรวจ

วัดระดับ thyroglobulin (Tg) ในเลือด ซึ่งปกติ Tg สร้างจากต่อมไทรอยด์และมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด 

DTC ดังนัน้การท�าลายเนือ้ไทรอยด์ปกตทิีเ่หลอืหลงัการผ่าตดั (radioiodine ablation) ให้หมดไป จะท�าให้

เพิ่มความจ�าเพาะ (specificity) ในการแปลผลเลือด ทั้งนี้เนื่องจากได้ท�าลายแหล่งสร้างของ Tg (คือเนื้อ
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ไทรอยด์ปกติไปหมดแล้ว) แนะน�าการท�า radioactive iodine ablation ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด 

DTC ทุกราย เนื่องจากพบว่าท�าลายเนื้อไทรอยด์ให้หมดไปจะท�าให้อัตราการกลับเป็นซ�้า และอัตราการ

รอดชีวิตดีกว่ากลุ่มที่ไม่ให้การรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131(10,37-39) ยกเว้นในผู้ป่วยต่อไปนี้ที่ไม่จ�าเป็น

ต้องให้ radioiodine ablation ก็ได้ เนื่องจากมีการพยากรณ์โรคดีมาก(36,40)

 ผู้ป่วยที่ไม่จ�าเป็นต้องให้ radioiodine ablation ผู้ป่วยในกลุ่มท่ีจะกล่าวต่อไปน้ี หลังจากผ่าตัด

แล้วสามารถให้รบัประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ในขนาดท่ีกดระดบั TSH ในเลือด (suppressive dose) ได้

เลย โดยรักษาให้ระดับ TSH ในเลือดอยู่ในระดับปกติหรือต�่ากว่าปกติเล็กน้อย

 1. ผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary ที่มีลักษณะดังต่อไปนี้ทุกข้อ

 ขนาดของก้อนมะเร็งเล็กกว่า 1 ซม. และไม่มีการรุกรานของเซลล์มะเร็งออกนอก

ต่อมไทรอยด์ (unifocal or multifocal papillary microcarcinomas confined to the thyroid)

 สามารถผ่าตัดก้อนมะเร็งออกได้หมด (negative margin)

 ไม่มีเซลล์มะเร็งที่ต่อมไทรอยด์กลีบตรงข้าม (no contralateral lesion)

 ไม่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน�้าเหลืองและบริเวณอื่น

 ไม่มี vascular invasion

 ไม่เป็นชนิดที่เป็น aggressive histology เช่น tall cell, insular, columnar cell PTC, diffuse 

sclerosing PTC, poorly differentiated carcinoma

 2. ผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด follicular ที่มีลักษณะดังต่อไปนี้

 Minimally invasive follicular thyroid carcinoma ที่ก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กและไม่มีการ

รุกรานของเซลล์มะเร็งออกนอกต่อมไทรอยด์ และไม่มี vascular invasion

 ความแรงรงัสขีองสารรงัสไีอโอดนี-131 ทีใ่ช้ท�าลายเนือ้ไทรอยด์ทีเ่หลอือยูห่ลงัผ่าตดั (ablation 

dose)

 ในกรณทีีผู่ป่้วยมเีนือ้เยือ่ไทรอยด์ทีเ่หลอือยูห่ลังผ่าตดัและไม่มกีารแพร่กระจายของมะเร็ง นยิม

ให้ I-131 ความแรงรังสี(dose) 30-100 มิลลิคูรี (mCi)

 ความแรงรังสีของสารรังสีไอโอดีน-131 ที่ใช้ส�าหรับรักษา (therapy dose)

 การก�าหนดความแรงรังสี(dose)ของสารรังสีไอโอดีน-131 (I-131) ในการรักษา (therapy dose) 

แบ่งเป็น 3 วิธี คือ

ก�าหนดความแรงรังสีคงที่ (empiric fixed i-131 dose): เป็นวิธีที่นิยมใช้มากที่สุด

ค�านวณปริมาณรังสีที่ก้อนมะเร็งจะได้รับ (quantitative dosimetry)

ค�านวณปริมาณรังสีสูงสุด ที่จะก�าจัดมะเร็งได้

 ในที่นี้จะกล่าวถึงวิธีก�าหนดความแรงรังสีคงที่เท่านั้น
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 วิธีก�าหนดความแรงรังสีคงที่ (empiric fixed I-131 dose)

 เป็นวธิทีีน่ยิมใช้มากทีส่ดุ เนือ่งจากง่ายไม่ต้องค�านวณความแรงรังสีของ I-131 ให้ยุ่งยาก ส�าหรับ

ความแรงรังสีของ I-131 ที่นิยมให้ มีดังนี้(41,42)

 มะเร็งลุกลามไปที่ต่อมน�้าเหลือง จะให้การรักษาด้วย I-131 ความแรงรังสี 150-200 mCi

 มะเร็งลุกลามออกนอกเยื่อหุ้มไทรอยด์ (thyroid capsule) และผ่าตัดออกได้ไม่หมด: จะให้การ

รักษาด้วย I-131  ความแรงรังสี 150-200 mCi

 มะเร็งมีการแพร่กระจายไปสู่อวัยวะอ่ืน (distant metastasis) จะให้การรักษาด้วย I-131 ความ

แรงรังสี 150-200 mCi แต่ถ้ามีการแพร่กระจายของมะเร็งท่ีปอดแบบท่ัวท้ังปอด (diffuse pulmonary 

metastases) แสดงดังรูปที่ 1 ควรให้ I-131 ความแรงรังสี 150 mCi เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดพังผืดของปอด 

(lung fibrosis)

รูปที่ 1. ภาพสแกนทัว่ตัวด้วยสารรงัสไีอโอดนี-131 (total body scan with I-131) ของผูป่้วยมะเรง็ต่อมไทรอยด์

ชนิด papillary ที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งที่ปอดแบบทั่วทั้งปอด (diffuse pulmonary metastasis) จากภาพ

สแกนจะเห็นการจับสารรังสีไอโอดีนกระจายทั่วปอดทั้งสองข้าง (ลูกศรชี้)

10.  การเตรียมตัวผู้ป่วย ก่อนเข้ารับการรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131

ผูป่้วยมะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ differentiated ท่ีจะเข้ารับการรกัษาด้วย I-131 การเตรยีมตวัก่อน

เข้ารับการรักษา มีดังนี้ 



473

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

10.1  รับประทานอาหารที่มีไอโอดีนต�่าเป็นเวลานาน 1-2 สัปดาห์ก่อนรักษา

ผู้ป่วยที่จะเข้ารับการรักษาด้วย I-131 ควรรับประทานอาหารที่มีไอโอดีนต�่า คือรับประทาน

ไอโอดีนน้อยกว่า 50 ไมโครกรัมต่อวัน เป็นเวลานาน 1-2 สัปดาห์ก่อนการรักษา(43-45) ทั้งนี้เพื่อให้ iodine 

pool ในร่างกายต�า่ ซึง่จะท�าให้เซลล์ไทรอยด์และเซลล์มะเร็งต่อมไทรอยด์สามารถจบั I-131 ได้ดย่ิีงข้ึน(46) 

อาหารที่ควรงดเนื่องจากมีปริมาณไอโอดีสูง แสดงดังตารางที่ 5

ตารางที่ 5.  อาหารที่ควรงดเนื่องจากมีปริมาณไอโอดีสูง

เกลือไอโอดีน น�้าปลาที่ผสมไอโอดีน ซีอิ้วที่ผสมไอโอดีน

ไข่แดง และ ไข่ไอโอดีน

อาหารทะเลทุกชนิด

สาหร่ายทะเล

วิตามินและอาหารเสริมที่มีส่วนผสมของไอโอดีน

10.2 งดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์

ผู้ป่วยที่จะเข้ารับการรักษาด้วย I-131 ควรมีระดับ TSH ในเลือดมากกว่า 30 มิลลิยูนิต/ล. เพื่อ

ท�าให้เซลล์มะเร็งต่อมไทรอยด์สามารถจับ I-131 ได้ดี(47) ซึ่งสามารถท�าได้โดย

หลงัการผ่าตัดต่อมไทรอยด์ 4-6 สปัดาห์ ไม่ควรให้รบัประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ (L-thyroxine, 

LT4)

ถ้ารับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ (LT4) อยู่ ต้องหยุดนานประมาณ 3-4 สัปดาห์

ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานน้อย หรือ ร่างกายไม่สามารถสร้าง

TSH ให้สูงมากกว่า 30 มิลลิยูนิต/ล. ได้ สามารถใช้การฉีด recombinant human TSH (rhTSH) 

หรือเรียกว่า thyrotropin alfa เพื่อให้มีการเพิ่มขึ้นของระดับTSH ในเลือด แทนการหยุดรับประทานยา

ฮอร์โมนไทรอยด์ได้(48,49)

พบว่าประสิทธิภาพในการท�าลายเนื้อไทรอยด์ท่ีเหลืออยู่หลังผ่าตัดเทียบเท่ากับวิธีการหยุดรับ

ประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์(50-52)   ซึ่งท�าโดยฉีด rhTSH ขนาด 0.9 มก. เข้ากล้ามเนื้อบริเวณสะโพก วัน

ละครั้ง เป็นเวลา 2 วันติดกัน และให้การรักษาด้วย I-131 ใน 24 ชม.ถัดมาหลังจากฉีด rhTSH ครบแล้ว  

  ข้อดีของ rhTSH คือผู้ป่วยไม่ต้องหยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ จึงไม่มีอาการของภาวะ

ต่อมไทรอยด์ท�างานน้อยเกิดขึ้น แต่ผลข้างเคียงของการฉีด rhTSH มีรายงานอาจพบอาการคลื่นไส้ได้

ร้อยละ 10.5  ปวดศีรษะได้ร้อยละ 7.3(53)   ในปัจจุบัน rhTSH ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา

ของสหรัฐอเมริกา (FDA)  ฉีดเพื่อให้มีการเพิ่มขึ้นของระดับTSH ในเลือด โดยสามารถใช้ในกรณีดังต่อ

ไปนี้ (54)
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1. การก�าจัดเนื้อเย่ือไทรอยด์ที่หลังเหลือหลังผ่าตัด (remnant ablation)ด้วยสารรังสีไอโอดีน 

(radioactive iodine ablation)

2.  การท�าสแกนทัว่ตวัด้วยสารรงัสไีอโอดนีเพือ่ประเมนิการกลบัเป็นซ�า้ของมะเรง็ (diagnostic 

whole-body radioiodine scanning assessing for recurrent disease)

3. การกระตุ้นการสร้าง thyroglobulin ในเลือดเพ่ือประเมินการกลับเป็นซ�้าของมะเร็ง 

(stimulated thyroglobulin testing assessment for recurrent disease)

4. การรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งโดยท่ีผู้ป่วยไม่สามารถ

สร้างระดับ TSH ได้เพียงพอ เช่น อาจมีโรคของต่อมใต้สมอง(pituitary disease) หรือหาก

ผู้ป่วยอยู่ในภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานน้อยแล้วจะท�าให้อาการของโรคอื่นก�าเริบ เช่น โรค

หลอดเลือดแดงโคโรนารีที่อาการไม่คงที่(unstable coronary artery disease) หรือโรคทาง

จิตเวช (psychiatric disease) 

11. การท�าสแกนทั่วตัวภายหลังการรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131  (post-treatment total body scan, 

post-treatment TBS)

ภายหลังการให้การรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 แล้ว  ควรท�าสแกนทั่วตัวภายใน 2-10 วัน

หลังการรักษา เนื่องจากการท�าสแกนทั่วตัวภายหลังการรักษา จะสามารถตรวจพบต�าแหน่งของการ

แพร่กระจายของมะเร็งได้เพิ่มขึ้นถึงร้อยละ 26 เมื่อเทียบกับการท�าสแกนท่ัวตัวก่อนการรักษา (pre-

treatment total body scan, pre-treatment TBS)(42,55) ซึ่งข้อมูลที่ตรวจพบอาจน�าไปสู่การเปลี่ยนแปลง

แนวทางการรักษาหรือการพยากรณ์โรค (รูปที่ 2)
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รูปที่ 2.  ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 ของผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary ก: ก่อนการ

รักด้วย I-131 (pre-treatment TBS) และ ข: หลังการรักษา (post-treatment TBS)

ก: pre-treatment TBS: จากภาพจะไม่เห็นการจับสารรังสีรังสีไอโอดีนที่บริเวณต่อมไทรอยด์และปอดเลย

ข: post-treatment TBS: จากภาพจะเหน็การจบัสารรงัสไีอโอดนีทีบ่รเิวณต่อมไทรอยด์ (ลกูศร) และบรเิวณปอด

ทั้งสองข้าง (หัวลูกศร)

12. การรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ในขนาดที่กดระดับของ TSH (thyroid hormone suppression 

of TSH)

พบว่าฮอร์โมน thyroid-stimulating  hormone (thyrotropin, TSH) สามารถกระตุ้นการเจริญ

เติบโตของเซลล์มะเร็งที่เปลี่ยนแปลงมาจาก thyroid follicular epithelium ซ่ึงได้แก่เซลล์มะเร็งของ

ต่อมไทรอยด์ชนิด papillary, follicular และ Hurthle cell ได้  ดังนั้นการให้ผู้ป่วยรับประทานยาฮอร์โมน

ไทรอยด์ (levothyroxine, LT4) ในขนาดทีก่ดระดบัของ TSH ในเลอืดให้อยูใ่นระดบัต�า่ (TSH suppression) 

จึงเป็นสิ่งส�าคัญในการรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด DTC  ส�าหรับระดับ TSH ในเลือดที่เหมาะสมของ

ผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด DTC ในการติดตามระยะแรก (initial follow up) ให้พิจารณาจากจาก

ความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้าของโรค แสดงดังตารางที่ 6(36)

ขก
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ตารางที่ 6.  ระดับ TSH ในเลือดที่เหมาะสม ในแต่ละกลุ่มของผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ชนิด DTC ในการ

ติดตามระยะแรก (initial follow up)

ความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�า้                                               ระดับ TSH ในเลือดที่เหมาะสม

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต�่า ส�าหรับการกลับ

เป็นซ�้า (low-risk patient)

0.5-2.0 มิลลิยูนิต/ล. 

(ยกเว้นในกรณีที่ตรวจพบระดับ Tg  ผิดปกติ คือ > 0.2 

นาโนก./มล. ควรปรับเป้าหมายเป็น TSH  เป็น

0.1-0.5 มิลลิยูนิต/ล.) 

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงปานกลาง ส�าหรับการ

กลับเป็นซ�้า (intermediate -risk patient)
0.1-0.5 มิลลิยูนิต/ล. 

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง สูง หรับการกลับเป็นซ�้า 

(high-risk patient)
<0.1 มิลลิยูนิต/ล.

ส�าหรับระดับ TSH ในเลือดที่เหมาะสมในผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ชนิด DTC ในการติดตามระยะ

ยาว ให้ปรับระดับ TSH ในเลือดตามการตอบสนองต่อการรักษา(36)  (การแบ่งกลุ่มของการตอบสนอง

ต่อการรักษา ให้ดูรายละเอียดในตารางที่ 7)

 กลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาดี (excellent response): ให้ปรับระดับ TSH ในเลือดอยู่ระหว่าง 

0.5-2 มิลลิยูนิต/ล. 

 กลุ่มที่ยังมีผลเลือดผิดปกติอยู่ (biochemical incomplete response) และกลุ่มตอบสนองต่อการ

รกัษาไม่แน่นอน (indeterminate response) ให้ปรับระดบั TSH ในเลอืดอยูร่ะหว่าง 0.1-0.5 มลิลยินูติ/ล.

 กลุม่ทีย่งัพบรอยโรคของมะเรง็ต่อมไทรอยด์อยู ่(structural incomplete response) ให้ปรบัระดบั 

TSH ในเลือดให้น้อยกว่า  0.1 มิลลิยูนิต/ล.
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ตารางที่ 7. ระดับ TSH ในเลือดที่เหมาะสม ในแต่ละกลุ่มของผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ชนิด DTC ในการ

ติดตามระยะยาว (long term follow up)(36)

การตอบสนอง

ต่อการรกัษา

ค�าจ�ากดัความ ระดบั TSH

 ในเลอืด

ทีเ่หมาะสม  การตรวจทางรงัสวียิา ระดบั Tg, antiTg ในเลอืด

กลุม่ท่ีตอบสนองต่อการรกัษาดี 

(excellent response)

มโีอกาสกลบัเป็นซ�า้ร้อยละ 1-4

ไม่พบความผดิปกติ Suppressed Tg <0.2 นาโนก./มล.

หรอื

TSH-stimulated Tg <1 นาโนก./มล.

   

0.5-2 มลิลยินูติ/ล.

กลุม่ท่ียงัมีผลเลอืดผดิปกตอิยู่

(biological incomplete 

response)

มโีอกาสกลบัเป็นซ�า้ร้อยละ 20

ไม่พบความผดิปกติ Suppressed Tg  >1 นาโนก./มล.  หรอื

TSH-stimulated Tg >10 นาโนก./มล.

หรอื

ค่า anti-Tg ในเลอืดสงูขึน้เรือ่ยๆ

0.1-0.5 มลิลิยนูติ/ล.

กลุม่ท่ียงัพบรอยโรคของมะเรง็

ต่อมไทรอยด์อยู่

(structural incomplete response)

พบความผดิปกติ ระดบั Tg และ anti-Tg

มค่ีาใดๆ กต็าม <0.1 มิลลิยูนิต/ล.

กลุม่ท่ีการตอบสนองต่อการ

รกัษาไม่แน่นอน

(indeterminate response)

มโีอกาสกลบัเป็นซ�า้ร้อยละ 15-

20

พบความผดิปกตทิีไ่ม่

จ�าเพาะต่อโรค (nonspecific 

findings) หรอื พบมกีาร

จบั I-131 จางๆ บรเิวณ

ต่อมไทรอยด์ (faint uptake 

in thyroid bed on WBS)

Suppressed Tg > 0.2

แต่ <1 นาโนก./มล.

หรอื

TSH-stimulated Tg >1

แต่ <10 นาโนก./มล.

หรอื

ค่า anti-Tg คงทีห่รอืค่อยๆ ลดลง

0.1-0.5 มลิลยินูติ/ล.

13. ภาวะแทรกซ้อนของการรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (56)

ภาวะแทรกซ้อนของการรกัษามะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ differentiated ด้วย I-131 แบ่งเป็นภาวะ

แทรก ซ้อนในระยะแรก (acute complication) และ ภาวะแทรกซ้อนในระยะหลัง (late complication) 

ดังนี้

ภาวะแทรกซ้อนในระยะแรก (acute complication) ได้แก่

 อาการปวดเจ็บบริเวณคอ อาจพบคอบวม โดยพบภายใน 48 ชั่วโมง หลังรักษา มักพบในผู้ป่วย

ที่ผ่าตัดเหลือต่อมไทรอยด์ไว้มาก และให้ I-131 รักษาในความแรงรังสี (dose)ที่สูง
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 ต่อมน�้าลายอักเสบ (sialadenitis) พบได้ร้อยละ 10-67 ของผู้ป่วย

 สาเหตุ เกิดเนื่องจากต่อมน�้าลายได้รับรังสี เนื่องจาก I-131 สามารถขับออกทางน�้าลาย

 อาการและอาการแสดง ได้แก่ปวด บวม กดเจ็บ ปากแห้ง การรับรู้รสลดลง มักเกิดภายใน 24 

ชม. แรกหลังรักษา โดยส่วนใหญ่จะหายภายใน 1-4 สัปดาห์

 การรักษา ให้รับประทานยาในกลุ่ม non steroidal anti inflammatory drugs (NSAIDS)

 อาการทางระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal symptom) อาจพบอาการคลื่นไส้อาเจียนได้ 

โดยมักเกิดภายใน 36 ชั่วโมงแรกหลังรักษา

 Acute radiation sickness ได้แก่ อ่อนเพลีย ปวดศีรษะ มักพบภายใน 12 ชม. แรกหลังการรักษา 

และหายไปภายใน 24-36 ชั่วโมง

 Radiation thyroiditis พบได้ร้อยละ 20 ของผู้ป่วย โดยมักพบในผู้ป่วยที่ผ่าตัดเหลือเนื้อไทรอยด์

ไว้มาก

 อาการและอาการแสดง เจ็บบริเวณคอ คอบวม กดเจ็บ และอาจมีอาการของ thyrotoxicosis

 การรักษา ให้รับประทานยาในกลุ่ม non steroidal anti inflammatory drugs (NSAIDS) หรือ 

acetaminophen เพื่อลดอาการเจ็บ แต่ถ้ามีอาการเจ็บและคอบวมมาก อาจให้ corticosteroid เช่น 

prednisolone 30 มก./วัน แล้ว tape off ภายใน 7-10 วัน

 Neurologic complication ในกรณีที่ผู้ป่วยมีการแพร่กระจายของมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่สมอง 

การรักษาด้วย I-131 อาจท�าให้เกิดสมองบวม (brain edema) หรือ เลือดออกในสมองเฉียบพลัน (acute 

brain hemorrhage) จากก้อนมะเร็งได้ ซึ่งภาวะแทรกซ้อนจัดเป็น life threatening complication

ภาวะแทรกซ้อนในระยะหลัง (late complication) ได้แก่

การกดการท�างานของไขกระดูก (bone morrow suppression) การกดการท�างานของไขกระดูก

แบบชั่วคราวอาจพบได้บ้าง โดยจะท�าให้จ�านวนเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวลดลง ในช่วง 4-6 สัปดาห์

แรกหลังรักษาด้วย I-131 และผู้ป่วยมักไม่มีอาการ แต่ในกรณีท่ีได้รับขนาดสะสม (cumulative dose) 

ของ I-131 มากกว่า 1,000 mCi จะท�าให้เกิดการกดการท�างานของไขกระดูกอย่างถาวรได้

โรคลิวคีเมีย (leukemia) การได้รับขนาดสะสม (cumulative dose) ของ I-131 มากกว่า 1,000 

mCi หรือการได้รับ I-131 ในขนาดเกิน 200 mCi/ครั้ง ในช่วงเวลาถี่ๆน้อยกว่า 6 เดือน จะท�าให้เกิด 

leukemia ได้ โดยชนิดของ leukemia ที่สัมพันธ์กับ I-131 คือ acute myeloid leukemia ซึ่งอาจพบภายใน 

10 ปี หลังรักษา

Pulmonary fibrosis พบในผู้ป่วยที่มี diffuse pulmonary metastases และได้รับขนาด I-131 เกิน 

250 mCi/ครั้ง

มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (bladder cancer) การให้ขนาดสะสม (cumulative dose) ของ I-131 

มากกว่า 1,000 mCi มีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ
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การป้องกัน: ดื่มน�้ามากๆ หลังรักษาด้วย I-131 เพื่อให้ปัสสาวะเจือจางและปัสสาวะทุก 1 ชม. 

ในช่วง 2 วันแรก เพื่อลดปริมาณรังสีในกระเพาะปัสสาวะ 

ผลกระทบต่อระบบสืบพันธุ์ ในผู้ชายพบว่า I-131 อาจมีผลกระทบต่อลูกอัณฑะและอาจท�าให้

จ�านวนอสุจิลดลงได้ แต่มักจะเป็นชั่วคราว และกลับเป็นปกติภายใน 18 เดือนหลังรักษา พบน้อยมากที่

จะท�าให้เป็นหมันอย่างถาวร ส�าหรับผู้หญิงความเสี่ยงต่อการเป็นหมันจะน้อยกว่าผู้ชาย

การป้องกัน ดื่มน�้ามากๆ และปัสสาวะบ่อยๆ โดยเฉพาะในช่วง 2 วันแรกหลังรักษาเพื่อลด

ปริมาณรังสีต่อลูกอัณฑะและรังไข่

Parathyroid dysfunction ยังไม่ทราบผลแน่ชัด บางรายงานพบว่า I-131 ไม่มีผลต่อการท�างาน

ของต่อมพาราไทรอยด์ เนื่องจากมีต่อมพาราไทรอยด์ค่อนข้างทนทานต่อรังสี (radioresistant) แต่บาง

รายงานพบว่า I-131 อาจท�าให้เกิดภาวะ hypoparathyroidism ได้

14. การประเมินผลการรักษาและการตรวจติดตามการรักษาผู้ป่วยภายหลังการรักษาด้วยสารรังสี

ไอโอดีน-131

การประเมนิผลการรกัษาภายหลงัการรักษาด้วยสารรังสไีอโอดีน-131  โดยส่วนใหญ่จะประเมนิ

ภายหลัง

การรักษาท่ี 6-12 เดือน  ซ่ึงการประเมินประกอบด้วยการตรวจร่างกาย และการตรวจต่างๆ 

ดังต่อไปนี้

1. การตรวจระดับไทโรโกลบูลิน (thyroglobulin, Tg) และ anti-thyroglobulin (TgAb) ในเลือด 

จะกล่าวรายละเอียดต่อไป

การสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (total body scan, TBS) จะกล่าวรายละเอียดต่อไป

2. การตรวจอัลตราซาวนด์บริเวณคอ (ultrasonography of neck) เพื่อดูการแพร่กระจายของ

มะเร็งที่ต่อมน�้าเหลืองบริเวณคอ

3. การตรวจอื่นๆ เช่น F-18 FDG PET/CT scan, CT scan หรือ MRI มักใช้ในกรณีที่ระดับ Tg 

หรือ anti-thyroglobulin ในเลือดสูงผิดปกติ โดยที่การท�าสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน

แล้วไม่พบความผิดปกติ แสดงดังรูปที่ 3
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รูปที่ 3. ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (ก) และ ภาพ  F18- FDG PET/CT (ข) ของผู้ป่วยมะเร็งต่อม

ไทรอยด์ชนิด papillary ที่ได้รับการรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 แล้ว   ต่อมาตรวจพบว่ามีระดับ Tg ในเลือด

สูงผิดปกต (ค่า Tg ในเลือด  ขณะหยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์  = 33 นาโนก./มก.)

ก: ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (diagnostic TBS) จากภาพไม่เห็นการจับสารรังสีรังสี

ไอโอดีน-131 ในต�าแหน่งที่ผิดปกติ

ข: ภาพ F18-FDG PET/CT จากภาพจะเห็นมีการจับสาร F-18 FDG  ผิดปกติที่บริเวณคอด้านซ้าย

(ลูกศรชี)้ บ่งบอกถงึมกีารกลบัเป็นซ�า้ของมะเรง็ต่อมไทรอยด์ทีบ่รเิวณต่อมไทรอยด์ด้านซ้ายทีเ่คย

ได้รับการผ่าตัดมาแล้ว 

ส�าหรบัแนวทางการตรวจตดิตามการรกัษา จะแบ่งผูป่้วยออกเป็น 4 กลุม่ตามการตอบสนองต่อ

การรักษามีรายละเอียดการตรวจติดตามดังตารางที่ 8(36)

ก ข
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ตารางที่ 8. แนวทางการตรวจติดตามรักษาผู้ป่วยภายหลังการรักษาด้วยสารรังสีไอโอดีน-131(36)

การตอบสนองต่อการรักษา การตรวจติดตาม

กลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาดี 

(excellent response)

มีโอกาสกลับเป็นซ�้าร้อยละ 1-4

 เจาะเลือดดูระดับ Tg และ TgAb เป็นระยะ ปีละ 1 ครั้ง และตรวจ

ประเมินทางรังสีวิทยาเป็นระยะๆ

กลุ่มที่ยังมีผลเลือดผิดปกติอยู่

 (biological incomplete 

response)

มีโอกาสกลับเป็นซ�้าร้อยละ 20

เจาะเลือดดูระดับ Tg และ TgAb เป็นระยะ   หากผลเลือดมีแนวโน้มลด

ลงหรือคงที่ สามารถสังเกตอาการต่อไปได้ เนื่องจากพบว่าประมาณ

ร้อยละ 30 ของผู้ป่วยจะไม่พบหลักฐานของมะเร็ง(no evidence of 

disease, NED)  แต่หากผลเลือด Tg และ TgAb   มีระดับผิดปกติสูงขึ้น

ให้พิจารณาส่งตรวจประเมินทางรังสีวิทยา (imaging) ทันที

กลุ่มที่ยังพบรอยโรคของมะเร็ง

ต่อมไทรอยด์อยู่

(structural incomplete 

response

ให้การรักษาเพิ่มเติม 

หรือ

อาจพิจารณาสังเกตอาการอย่างใกล้ชิดต่อไปก่อน  โดยดูจากปัจจัย

หลายๆอย่าง เช่นขนาดและต�าแหน่งของรอยโรค  อัตราการเติบโตของ

มะเร็ง เป็นต้น ทั้งนี้เนื่องจากหากพิจารณาแล้วว่าหากให้การรักษาแล้ว

อาจมีผลข้างเคียงที่เป็นอันตรายต่อผู้ป่วยหรือมีความเสี่ยงสูงจากการ

รักษา 

กลุ่มที่การตอบสนองต่อการ

รักษาไม่แน่นอน

(indeterminate response)

มโีอกาสกลบัเป็นซ�า้ร้อยละ 15-20

เจาะเลือดดูระดับ Tg, TgAb และตรวจประเมินทางรังสีวิทยา (imaging) 

เป็นระยะๆ 

หากต่อมาพบว่ารอยโรค nonspecific findings ดังกล่าว มีลักษณะที่น่า

สงสัยว่าจะเป็นมะเร็ง หรือ ผลเลือด Tg , TgAb มีค่าผิดปกติสูงขึ้น ให้

ท�าการตรวจเพิ่มเติมที่รอยโรคดังกล่าว เช่น เจาะชิ้นเนื้อ (biopsy) 

เป็นต้น 

 

15.  การตรวจและการแปลผลไทโรโกลบูลิน (thyroglobulin, Tg) ในเลือด

Thyroglobulin (Tg) เป็น tumor marker ที่มีความจ�าเพาะ (specificity )สูง ส�าหรับใช้ติดตาม

ผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ชนิด differentiated ว่ายังมีโรคหลงเหลือ(residual disease) มีการกลับเป็นซ�้าของ

โรค (recurrent disease) หรือมีการแพร่กระจายของมะเร็ง (metastasis) หรือไม่   การตรวจวัดระดับ Tg

ในเลือดสามารถตรวจได้ทั้งขณะที่ผู้ป่วยรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์และขณะที่หยุดรับประทานยา

ฮอร์โมนไทรอยด์ แต่การตรวจในขณะทีห่ยดุรบัประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์จะเพิม่ความไว (sensitivity)

ในการวินิจฉัยมะเร็ง  เนื่องจากการสร้างและหลั่ง Tg นั้นขึ้นกับระดับ TSH   การหยุดรับประทานยา
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ฮอร์โมนไทรอยด์จะเพิ่มระดับ TSH ในเลือดให้สูงขึ้น ซึ่งส่งผลท�าให้เซลล์มะเร็งมีการสร้างและหลั่ง Tg 

ออกมาในกระแสเลือดมากขึ้น   

แต่ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถหยุดยาฮอร์โมนไทรอยด์ได้หรือไม่ชอบการหยุดรับประทานยา

ฮอร์โมนไทรอยด์ ทั้งน้ีอาจมีสาเหตุเนื่องจากไม่สามารถทนต่อการขาดฮอร์โมนไทรอยด์หรือภาวะ

ฮอร์โมนไทรอยด์ต�่า (hypothyroidism) ได้   สามารถเลือกใช้การฉีด recombinant human TSH rhTSH)  

เพื่อกระตุ้นการสร้าง TSH ในเลือดแทนการหยุดยาฮอร์โมนไทรอยด์ได้  

ในการแปลผลค่า Tg  แบ่ง ค่า Tg ออกเป็น 2 แบบ คือ

TSH –suppressed Tg หรือ suppressed Tg: คอื การตรวจ Tg ในขณะท่ีระดบัของ TSH ในเลือด

ต�่าหรือขณะที่ผู้ป่วยยังรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์อยู่

ผูป่้วยทีอ่ยูใ่นภาวะปลอดโรค (disease free) จะมค่ีา Tg  น้อยกว่า 0.2 นาโนก./มล. (<0.2 นาโนก./

มล.)  ทั้งนี้ต้องไม่มีค่า anti-Tg ในเลือดผิดปกติ(36) 

TSH –stimulated Tg หรอื stimulated  Tg: คอื การตรวจ Tg ในขณะท่ีระดบัของ TSH ในเลือด

สูงมากกว่า 30 มิลลิยูนิต/ล. (อาจใช้วิธีหยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ หรือ ฉีด rhTSH 

ก็ได้)

ผูป่้วยทีอ่ยูใ่นภาวะปลอดโรค (disease free) จะมค่ีา Tg น้อยกว่า 1 นาโนก./มล. (<1 นาโนก./มล.) 

ทั้งนี้ต้องไม่มีค่า anti-Tg ในเลือดผิดปกติ(36)

 

16.  การตรวจและการแปลผล anti-thyroglobulin antibody (TgAb) ในเลือด

จากการศึกษาพบอุบัตกิารณ์ของ TgAb ในผูป้่วยมะเร็งตอ่มไทรอยดช์นดิ differentiated สูงกว่า

คนปกติ โดยพบ TgAb ได้ถึงร้อยละ 25  ในผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์(57)    ในผู้ป่วยต่อมมะเร็งไทรอยด์บางราย

ท่ีมีโรค autoimmune thyroid disease เช่น Graves’ disease, Hashimoto’s thyroiditis  ร่วมด้วย จะสามารถ

ตรวจพบ TgAb ในเลอืดหลงัการผ่าตดัต่อมไทรอยด์และการรักษาด้วยสารรงัสีไอโอดนี (I-131 ablation) 

แล้วได้ยาวนานมากกว่า 3 ปี  แม้ว่าจะไม่มีเนื้อไทรอยด์หลงเหลืออยู่แล้วก็ตาม(58)

Anti-Tg antibodies (TgAb) มีอิทธิพลอย่างมากต่อการตรวจวัดระดับ Tg ในเลือด เพราะถ้า

ผู้ป่วยมี TgAb ในเลือด จะไปรบกวนการตรวจวัดระดับ Tg ท�าให้ค่า Tg คลาดเคลื่อนไป พบว่าหากตรวจ

วัดระดับ Tg ในเลือดด้วยวิธี immunometric assay (IMA) การที่มี TgAb ในเลือดจะท�าให้ค่า Tg ที่วัดได้

ต�่ากว่าความเป็นจริง แต่หากใช้วิธีการตรวจ Tg ในเลือดแบบ radioimmuno assay (RIA) การที่มี TgAb 

ในเลือดจะท�าให้ค่า Tg ที่วัดได้สูงหรือต�่ากว่าความเป็นจริงก็ได้  

การที่ผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ยังคงมี TgAb ในเลือด หลังท�าการผ่าตัดต่อมไทรอยด์และการ

ท�าลายเนื้อไทรอยด์ท่ีเหลืออยู่หลังการผ่าตัดด้วยสารรังสีไอโอดีน(radioiodine ablation)ไปแล้ว อาจบ่ง

บอกว่าผู้ป่วยยังคงมีเนื้อเยื่อไทรอยด์หลงเหลืออยู่ หรือมีความเส่ียงสูงในการเกิดการกลับเป็นซ�้า/การ

แพร่กระจายของมะเร็ง  มีการศึกษาพบว่าร้อยละ 49 ของผู้ป่วยที่มีระดับ TgAb ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 
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100 ยูนิต/มล. โดยที่ไม่สามารถตรวจวัดระดับ Tg ในเลือด (undetectable serum Tg) จะมีการกลับเป็น

ซ�า้ของโรค ในขณะทีห่ากผูป่้วยมรีะดบั TgAb น้อยกว่า 100 ยูนติ/มล.โดยท่ีไม่สามารถตรวจวดัระดบั Tg 

ในเลือด  จะพบการกลับเป็นซ�้าของโรคแค่ร้อยละ 3 ของผู้ป่วยทั้งหมด (59)       

 จากการศึกษาของผูเ้ขยีนและคณะ(60)   ได้ท�าการศกึษาในผูป่้วยมะเรง็ไทรอยด์ชนดิ differentiated  

ทีไ่ด้รบัการผ่าตดัต่อมไทรอยด์และการท�าลายเนือ้ไทรอยด์ทีเ่หลอือยูห่ลงัการผ่าตดัด้วยสารรงัสไีอโอดนี

(radioiodine ablation) ไปแล้ว แต่ยังคงมีระดับ TgAb ในเลือดสูง โดยที่วัดระดับ Tg ในเลือดไม่สูง 

(undetectable serum Tg)และภาพสแกนทั่วร่างกายด้วยสารรังสีไอโอดีน (diagnostic TBS) ไม่พบความ

ผดิปกต ิโดยผูป่้วยในการศึกษานีจ้ะได้รบัการตรวแพท็ซทีสีแกน (18F-FDG PET/CT scan) จากการศกึษา

พบว่าผูป่้วยทีร่ะดบั TgAb ในเลือดทีส่งูกว่า 414.6 ยนูติ/มล. จะสามารถตรวจพบความผดิปกตจิาก PET/

CT ซึ่งบ่งบอกถึงมีการกลับเป็นซ�้าของโรคหรือมีการแพร่กระจายของมะเร็ง แสดงดังรูปที่ 4 

รูปที่ 4. ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน( diagnostic total body scan) และภาพแพ็ทซีทีสแกน (18F-FDG 

PET/CT scan) ของผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary ที่มีระดับ suppressed Tg น้อยกว่า 0.2 ng/ml แต่มี

ระดับ  TgAb ในเลือดเท่ากับ 462 IU/mL 

ก: จากภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน(diagnostic total body scan) ไม่พบการจับของสารรังสีไอโอดีน

ที่ผิดปกติ

ข,ค,ง: จากภาพแพ็ทซีทสีแกน (18F-FDG PET/CT scan)จะเหน็การจบัสารรงัส ี18F-FDG ผดิปกตทิีต่่อมน�า้เหลอืง

บริเวณ left supraclavicular และบริเวณ high mediastinum ซึงผลการผ่าตัดพบเป็นการกระจายของมะเร็ง 

papillary  มาที่ต่อมน�้าเหลืองดังกล่าว

ก ข

งค
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ในปัจจุบันการแปลผลค่า TgAb ในเลือดนั้นยังไม่มีค่าก�าหนด (cutoff) ที่ชัดเจน จึงแนะน�าให้

เจาะเลือดดูเป็นระยะๆ เพื่อดูแนวโน้มของค่า TgAb หากมีแนวโน้มเพ่ิมข้ึน ให้สงสัยว่าอาจมีการกลับ

เป็นซ�้าของโรคหรือมีการแพร่กระจายของมะเร็ง    แล้วพิจารณาตรวจทางรังสีวิทยาเพิ่มเติมต่อไป 

17. การสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 (diagnostic total body scan with I-131)(61)

  เป็นการตรวจวินิจฉัยทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์ ใช้ในการตรวจและตดิตามการรักษาผูป่้วยมะเรง็

ต่อมไทรอยด์ชนิด papillary และ follicular เพื่อดูว่ายังมีเนื้อไทรอยด์เหลืออยู่ มีการกลับเป็นซ�้าของโรค

หรือมีการแพร่กระจายของมะเร็งหรือไม่

การเตรียมตัวผู้ป่วยก่อนเข้ารับการตรวจ TBS  

ขั้นตอนการเตรียมตัวก่อนการสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน (I-131) มีดังนี้

 1.ระดับฮอร์โมน TSH ในเลือดของผู้ป่วยต้องมีค่ามากกว่า 30 มิลลิยูนิต/ล.

 การที่มีระดับ TSH ในเลือดสูง จะท�าให้การตรวจมีความไว (sensitivity) สูงในการตรวจหาว่า

เนื้อไทรอยด์เหลืออยู่ หรือมีการแพร่กระจายของมะเร็งหรือไม่  เนื่องจากระดับ TSH ที่สูงจะกระตุ้นให้

เซลล์ต่อมไทรอยด์ทีเ่หลอือยูแ่ละเซลล์มะเรง็ต่อมไทรอยด์จบัรงัสไีอโอดนีได้มากขึน้ โดยทัว่ไปผลสแกน

จะเชื่อถือได้เมื่อระดับ TSH ในเลือดสูงกว่า 30 มิลลิยูนิค/ล. ซึ่งการท�าให้ระดับ TSH ในเลือดของผู้ป่วย

สูงกว่า 30 มิลลิยูนิค/ล. สามารถท�าได้หลายวิธี ดังต่อไปนี้

 1.1 หยุดยาฮอร์โมนไทรอยด์ก่อนเข้ารับการตรวจ 

 วิธีการการหยุดยาฮอร์โมนไทรอยด์ก่อนเข้ารับการตรวจ สามารถท�าได้โดยวิธีต่างๆ เช่น

 1.1.1 หยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ (LT4) เป็นเวลานาน 4 สัปดาห์ก่อนเข้ารับ

การตรวจ

 1.1.2 ลดขนาดการรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์ลงเหลอื 50 ไมโครกรัม/วนั เป็นเวลา 

4 สัปดาห์ และหยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์นาน 2 สัปดาห์  ซ่ึงวิธีนี้เป็นวิธีที่สาขาเวชศาสตร์

นิวเคลียร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ใช้อยู่ในปัจจุบัน

 1.2  การฉีด recombinant human TSH (rhTSH) ก่อนเข้ารับตรวจ(62)

 เนือ่งจากผูป่้วยบางคนไม่สามารถทนต่อภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานน้อยจากการหยุดรับประทาน

ยาฮอร์โมนไทรอยด์ได้ หรือผู้ป่วยที่มีโรคของต่อมใต้สมองท�าให้ไม่สามารถหลั่ง TSH  หรือผู้ป่วยที่หาก

อยูใ่นภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานน้อยแล้วจะท�าให้อาการของโรคอืน่ก�าเรบิ เช่น โรคหลอดเลอืดแดงโคโรนา

รีที่อาการไม่คงที่(unstable coronary artery disease) หรือโรคทางจิตเวช (psychiatric disease)   ผู้ป่วยดัง

กล่าวเหล่านี้จะพิจารณาการฉีด recombinant human TSH (rhTSH) เพื่อเพิ่มระดับ TSH ก่อนเข้ารับการ

ตรวจ TBS แทนการหยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์

 วิธีการฉีด rhTSH เพื่อเพิ่มระดับ TSH ก่อนเข้ารับการตรวจ TBS  มีดังนี้คือ ฉีด rhTSH ขนาด  

0.9 มก.เข้ากล้ามเนื้อบริเวณสะโพก วันละครั้ง โดยฉีดติดต่อกัน 2 วัน (เข็มที่1 ระยะเวลาการฉีด
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ห่างจากเข็มที่ 2 นาน 24 ชั่วโมง) และวันที่ 3 ให้รับประทานสารรังสีไอโอดีน-131 (tracer dose) ความ

แรงรงัส ี4 มลิลคูิรแีละท�าสแกนทัว่ตัวในวนัท่ี 5 พร้อมเจาะเลอืดเพือ่ตรวจวดัระดบั Tg ในเลอืด ดังรปูที ่5 

ส�าหรับราคา rhTSH  ในประเทศไทยปัจจุบันนี้มีราคาประมาณ 35,000–40, 000 บาทต่อเข็ม

รูปที่ 5. แสดงขั้นตอนการฉีด recombinant human TSH (rhTSH)  เพื่อเพิ่มระดับ TSH ในเลือด ส�าหรับการท�า

สแกนทั่วร่างกายด้วยสารรังสีไอโอดีน-131(diagnostic TBS)  

 2.  งดอาหารทะเลและอาหารไอโอดีนผสมอยู่อย่างน้อย 2  สัปดาห์ก่อนท�าการตรวจ

 3.  ต้องไม่ได้เข้ารับการตรวจทางรังสีวิทยาที่มีการฉีดสารทึบรังสีที่มีไอโอดีน เช่นการ

ตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT with contrast)  อย่างน้อย 4 สัปดาห์ ก่อนเข้ารับการตรวจ TBS

สารรังสีที่ใช้ในการตรวจ TBS

 สาขาเวชศาสตร์นิวเคลียร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ใช้ความแรงรงัส ีI-131 (tracer dose) ส�าหรบั

การตรวจ TBS  ดังนี้

 I-13 ความแรงรังสี 1 mCi  ในกรณีที่ต้องการท�า TBS ก่อนการรักษาด้วย I-131 (pre treatment 

scan)

 I-131 ความแรงรังสี 3 mCi  สาหรับการท�า TBS เพื่อการติดตามการรักษาหลังการรักษาด้วย 

I-131  ( diagnostic TBS, follow up TBS)

 I-131 ความแรงรังสี  4 mCi  ส�าหรับการท�า TBS ในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับการฉีด rhTSH  แทนการ

หยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์

 หลังจากให้ผู้ป่วยรับประทานสารรงัสไีอโอดีน (I-131) แล้วจะท�าการถ่ายภาพสแกนทัว่ร่างกาย

ที่ 48-72 ชั่วโมงต่อมา

 การแปลผล TBS(64)

 สิง่ทีค่วรตระหนกัในการแปลผล คอืบางคร้ังอาจเหน็การจบั/สะสมของ I-131 ทีป่กตไิด้ในอวยัวะ

ต่างๆ เช่น ภายในช่องปาก (oral cavity)  ต่อมน�้าลาย กระเพาะอาหาร ล�าไส้ และ กระเพาะปัสสาวะ 

เป็นต้น (รูปที่ 6) ซึ่งเป็นการขับของสารรังสีไอโอดีนออกมาจากร่างกายตามปกติ (physiologic activity) 

ดังนั้นจึงต้องระวังในการแปลผลสแกนด้วย 
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รูปที่ 6. ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131  แสดงการจับ/สะสมของสารรังสีไอโอดีน (I-131) ที่ปกติ

ในอวัยวะต่างๆ เช่น ภายในช่องปาก (ลูกศรยาวสีขาว)  ต่อมน�้าลาย (ลูกศรยาวสีด�า)  กระเพาะอาหาร(ลูกศรสั้น

สีขาว)  ล�าไส้ (ลูกศรสั้นสีด�า)  

การท�าสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131 เพ่ือติดตามผลการรักษา สามารถท�าให้ทราบว่า

ยังมีเนื้อไทรอยด์หลงเหลือภายหลังการรักษาหรือไม่ (รูปที่ 7) มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปปอด 

(รูปที่ 1) หรือแพร่กระจายของมะเร็งไปกระดูก (รูปที่ 8) ได้
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รูปที่ 7.  ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131ของผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด papillary ที่ได้รับการ

รกัษาด้วยสารรงัสีไอโอดนี-131 เม่ือ 6 เดอืนก่อน แต่ยงัไม่สามารถท�าลายเนือ้ไทรอยด์ได้หมด ยงัคงมเีนือ้ไทรอยด์

เหลืออยู่ (ลูกศรชี้)  
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รปูที ่8. ภาพสแกนท่ัวตวัด้วยสารรังสีไอโอดนี-131 ของผู้ป่วยมะเรง็ต่อมไทรอยด์ชนดิ follicular  ทีมี่การกระจาย

ของมะเร็งไปที่กระดูกในหลายๆ ต�าแหน่ง เช่น กระดูกไหปลาร้าซ้าย กระดูกสันหลัง กระดูกเชิงกราน 

ส�าหรับผลบวกเทจ็ (false positive) ของการตรวจ TBS อาจพบได้ในภาวะต่างๆ  เช่นการอกัเสบ 

(รูปที่ 9) ต่อมไทมัส (รูปที่ 10) การที่กระเพาะอาหารอยู่ผิดที่ (รูปที่ 11) เป็นต้น
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ก

ข

รูปที่ 9. ก: ภาพสแกนทั่วตัวด้วยรังสีไอโอดีน-131 และ ข: ภาพ SPECT/CT ของผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด

Follicular ที่มีการอักเสบบริเวณปอด

ก:  ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน (diagnostic total body scan) แสดงการจับของสารรังสีไอโอดีนที่

ผิดปกติบริเวณปอด (ลูกศรชี้)

ข: ภาพ SPETC/CT ของผู้ป่วยรายเดียวกัน แสดง reticulo-patchy opacities ที่บริเวณปอด ซึ่งบ่งบอกว่ามีการ

อักเสบบริเวณปอด  โดยในบริเวณดังกล่าวมีการจับสารรังสีไอโอดีนที่ผิดปกติด้วย
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ก

ข

รูปที่ 10. ก: ภาพสแกนทั่วตัวด้วยสารรังสีไอโอดีน-131  และ ข: ภาพ SPECT/CT ของผู้ป่วยมะเร็งต่อม

ไทรอยด์ ชนิด papillary ที่มีการจับของสารรังสีไอโอดีนที่บริเวณต่อมไทมัสปกติ

ก: ภาพสแกนทัว่ตวัด้วยสารรงัสไีอโอดนี (diagnostic total body scan) แสดงการจบัของสารรงัสีไอโอดนี

ที่มีการจับของสารรังสีไอโอดีนที่บริเวณต่อมไทมัสปกติ (ลูกศรชี้)

ข: ภาพ SPETC/CTของผู้ป่วยรายเดียวกัน แสดงการจับของรังสีไอโอดีนที่บริเวณต่อมไทมัสปกติ ซึ่ง

ส่วนใหญ่มักพบหลังได้รับการรักษาด้วย I-131 ไปแล้ว
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รปูท่ี 11. ก: ภาพสแกนทัว่ตวัด้วยสารรงัสีไอโอดนี-131  และ ข: ภาพเอกซเรย์ปอดของผูป่้วยมะเรง็ต่อมไทรอยด์

ชนิด papillary ที่กระเพาะอาหารอยู่ผิดต�าแหน่ง

ก: ภาพสแกนทัว่ตวัด้วยสารรังสีไอโอดนี แสดงการจบัของสารรงัสไีอโอดนีทีก่ระเพาะอาหารทีอ่ยูผ่ดิต�าแหน่ง  

(ลกูศรชี)้ ซึง่เกิดจากผู้ป่วยรายนีมี้การยกตวัขึน้ของกระบงัลมด้านซ้าย (elevated left dome of the diaphragm) 

ท�าให้กระเพาะอาหารเลื่อนตัวขึ้นไปที่ต�าแหน่งช่องอกด้านซ้าย 

ข: ภาพเอกซเรย์ปอด (chest X-ray) ของผู้ป่วยรายเดียวกัน แสดงการยกตัวขึ้นของกระบังลมด้านซ้าย ท�าให้

กระเพาะอาหารเลื่อนตัวขึ้นไปที่ต�าแหน่งช่องอกด้านซ้าย (ลูกศรชี้)
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การให้สารน�า้อย่างรวดเรว็เพ่ือการกูช้พี
ในภาวะพษิเหตุติดเชื้อ

(fluid bolus resuscitation in sepsis)

จุฑามาศ  เศารยะ 
ฝ่ายเวชศาสตร์ฉุกเฉิน	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์,	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

นิยามต่างๆ ของภาวะพิษเหตุติดเชื้อ (sepsis)

ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ ได้รับการนิยามตาม sepsis-3 ในปีพ.ศ. 2559 ว่าคือ ภาวะคุกคามต่ออวัยวะ

และชีวิตที่เกิดจากการตอบสนองที่ผิดปกติของร่างกายต่อการติดเชื้อ(1) ภาวะพิษเหตุติดเชื้อที่ท�าให้เกิด

การไหลเวียนของโลหิตผิดปกติ (sepsis-induced hypoperfusion) คือภาวะพิษเหตุติดเชื้อที่มีความดัน

โลหิตต�่าหรือมีระดับแลคเตท (lactate) ในเลือด ≥4 มิลลิโมล/ล.(2) ส่วนภาวะช็อกเหตุพิษติดเชื้อ (septic 

shock) คือภาวะพิษเหตุติดเชื้อที่ต้องใช้สารกระตุ้นการหดตัวกล้ามเนื้อหลอดเลือด (vasopressor) เพื่อ

รกัษาการไหลเวยีนโลหติ และมรีะดบัแลคเตทมากกว่า 2 มลิลิโมล/ล. หลงัจากการได้รับสารน�า้อย่างเพียง

พอแล้ว(1)

พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดความผิดปกติในการไหลเวียนโลหิตของผู้ป่วย sepsis

  การไหลเวียนโลหิตผิดปกติในผู้ป่วยภาวะ sepsis เป็นผลมาจากภาวะช็อกหลายประเภท ทั้ง 

distributive, hypovolemic และ cardiogenic shock  ในด้าน distributive shock เกิดจากการขยายตัวของ

ทั้งหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด�า ท�าให้เกิดความดันโลหิตต�่า และ venous return ลดลง นอกจากนี้ 

sepsis ยังท�าให้ microcirculation เกิดผิดปกติจาก inflammatory cascade ท�าให้มี diffuse endothelial 

injury ซึ่งท�าให้เกิด capillary permeability เพิ่มขึ้น และเกิดภาวะ shunting ของหลอดเลือด  ในด้าน 

hypovolemic shock เกดิได้จากหลายสาเหตุ เช่น ผูป่้วยไม่สามารถรบัประทานได้ มกีารเสยีน�า้จากไข้ จาก

การถ่ายเหลวหรืออาเจียน มีการเกิด third-spacing ของสารน�้า (การรั่วของสารน�้าจากระบบเลือดเข้าสู่

ระบบอืน่ๆของร่างกาย) และเกดิจาก venous return ทีล่ดลงจากการขยายตวัของหลอดเลือดด�า(3) ในด้าน

ปัจจยัทีเ่กีย่วกบัการท�างานของระบบไหลเวยีนโลหติของ cardiogenic shock หรอืทีอ่าจถกูเรยีกว่า septic 

cardiomyopathy นั้น พบได้บ่อย โดยพบว่าพบการคลายตัวผิดปกติของหัวใจ (diastolic dysfunction) 

มากกว่าครึง่หนึง่ของผูป่้วยและพบการบบีตวัผดิปกตขิองหวัใจ (systolic dysfunction) ได้มากถึง ¼ ของ

ผู้ป่วย sepsis และ septic shock(4)
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นิยามของการให้สารน�้าอย่างรวดเร็ว (fluid bolus) ในการกู้ชีพ

การให้สารน�า้อย่างรวดเรว็ เป็นการรกัษาทีพ่บได้บ่อยมากท่ีสดุในผูป่้วยฉกุเฉนิ โดยเฉพาะอย่าง

ยิง่ในภาวะทีผู้่ป่วยได้รบัออกซเิจนหล่อเล้ียงไม่เพียงพอในระดบัเซล (sepsis-induced hypoperfusion) แต่

พบว่า กลบัไม่มนียิามชดัเจนของการให้สารน�า้อย่างรวดเรว็ในภาวะ sepsis จากการศกึษาของแพทย์ด้าน

เวชบ�าบัดวิกฤตทั่วโลก พบว่ามีความเข้าใจที่แตกต่างกันหลากหลาย โดยส่วนใหญ่คิดว่า การให้สารน�้า 

crystalloid มากกว่า 500 มล. ในเวลาน้อยกว่า 30 นาที จัดเป็นการเรียกว่า fluid bolus(5) โดยเป็นไปใน

แนวทางเดียวกับ systematic review ที่รวบรวมการศึกษาที่มีการให้สารน�้าอย่างรวดเร็ว ซึ่งพบว่าในการ

ศึกษาต่าง ๆ  มีการนิยาม fluid bolus แตกต่างกัน โดยมีค่ามัธยฐานเท่ากับ  500 มล. (พิสัย100-1,000 มล.) 

ให้สารน�้าในระยะเวลา 30 นาที (พิสัย 10-60 นาที)(6) ในการศึกษาโดย Rivers และคณะ ซึ่งจัดเป็นการ

ศึกษาต้นแบบของการกู้ชีพในผู้ป่วย sepsis หรือที่รู้จักกันในนาม early goal-directed therapy (EGDT) 

สารน�้า crystalloid จะให้ในปริมาณ 500 มล. ทุกๆ 30 นาทีโดยไม่ได้กล่าวถึงความเร็วในการให้(7) ส่วนใน

การศกึษา ProCESS trial ซึง่เป็นการศกึษาขนาดใหญ่เกีย่วกบั EGDT ในกลุ่มท่ีได้รับการรกัษามาตรฐาน 

fluid bolus ถูกนิยามว่าให้ในปริมาณ 500-1,000 มล. ในเวลา 20 นาที(8)

ผลทางสรีรวิทยาของการให้สารน�้าอย่างรวดเร็วในภาวะพิษเหตุติดเชื้อ

แนวคดิการให้สารน�า้อย่างรวดเรว็ในผูป่้วยภาวะ sepsis  มาจากการท่ีผู้ป่วยมปัีจจยั hypovolemic 

ของภาวะช็อก โดยการให้สารน�า้จะท�าให้ venous return มากขึน้ ซึง่ถ้าผูป่้วยมีภาวะตอบสนองต่อสารน�า้ 

(fluid responsiveness) จะท�าให้ผู้ป่วยมี stroke volume เพิ่มขึ้นและ cardiac output เพิ่มขึ้นในที่สุด ตาม

กราฟ Frank-Starling curve (รปูที ่1) การเพิม่ cardiac output ท�าให้การบีบตวัของหวัใจ (macrocirculation) 

ดีขึ้น เช่น มีการเพิ่มความดันโลหิต และการหล่อเลี้ยงเนื้อเยื่อต่างๆในระดับเซล (microcirculation) ดีขึ้น

และลดการบาดเจ็บของอวัยวะต่าง ๆ  ในทางตรงกนัขา้ม หากผูป้ว่ยมีภาวะสารน�า้มากพอแล้วและไดร้ับ

สารน�้าภายนอกมากเกินกว่าที่เหมาะสม การท�างานของหัวใจและ stroke volume จะเพ่ิมขึ้นเพียงเล็ก

น้อย แต่ท�าให้เกิดผลเสียมากขึ้น เช่น เพิ่ม extravascular lung water,  tissue edema และลดการไหลเวียน

โลหิตไปยังอวัยวะต่าง ๆ ได้(9)
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ผลของการไหลเวียนโลหิตหลังการได้สารน�้าอย่างรวดเร็ว 

แม้การให้สารน�้าท�าให้เพิ่ม cardiac output ได้ แต่การศึกษาในสัตว์ทดลองและในมนุษย์ แสดง

ให้เห็นว่า สารน�้าโดยเฉพาะ crystalloid มีผลเพียงชั่วคราวต่อการไหลเวียนโลหิต  การทดลองในหนูที่มี

ภาวะ sepsis พบว่าหลงัจากการให้ normal saline solution (NSS) 32 มล./กก. ไป 20 นาท ีหนทูดลองจะมี 

plasma volume expanding effect เพียงร้อยละ 0.6 ของสารน�้าที่ให้ไปทั้งหมด(10) ส่วนในผู้ป่วย sepsis แม้

จะเป็นผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อสารน�้า พบว่า cardiac index จะเพิ่มขึ้นที่  30 นาทีหลังการให้สารน�้า แต่

กลับมาสู่ค่าเดิมที่ 60 นาที(11) การศึกษา systematic review ของ fluid bolus พบว่า mean arterial pressure 

(MAP) เพ่ิมขึน้เพยีงประมาณ 7.5 มม.ปรอท หลงัการให้สารน�า้ทนัท ีและลดเหลอืเพยีง 3 มม.ปรอท หลงั

การให้สารน�า้ครบ 60 นาที(6) ส่วนในห้องฉกุเฉนิ พบว่าการให้สารน�า้รวดเร็วท�าให้ MAP เพ่ิมใน 10 นาที

แต่กลับสู่ค่าเดิมใน 1-2 ชั่วโมง ซึ่งเกิดขึ้นเป็นส่วนมากในผู้ป่วย septic shock และท�าให้ยังมีภาวะความ

ดันโลหิตต�่าอย่างต่อเนื่อง (12, 13)

ผลทางคลินิกหลังการได้สารน�้าอย่างรวดเร็ว

การให้สารน�้าอย่างรวดเร็วเป็นส่ิงที่เข้าใจกันว่าส่งผลดีต่อคนไข้ sepsis โดยแนวคิดในการให้

สารน�้านั้นมาจากการศึกษาต้นแบบ EGDT ในปี พ.ศ. 2544 ที่แสดงว่าการกู้ชีพผู้ป่วยอย่างรวดเร็วรวม

รูปที่ 1. Frank-Starling curve (A) แสดงความสัมพันธ์ของ preload ต่อ stroke volume (SV) และ Marik-Phillips 

curve (B) แสดงความสัมพันธ์ของ preload ต่อ extravascular lung water (EVLW) โดยในจุด C แสดงถึงการ

เพิ่ม preload ที่ท�าให้เกิดการเพิ่ม SV มากและ cardiac output (CO) มากแต่เพิ่ม EVLW น้อย ส่วนจุด D แสดง

ถึงการเพิ่ม preload ที่ท�าให้เกิดการเพิ่ม SV น้อยแต่เพิ่ม EVLW มาก ดัดแปลงมาจาก(9)
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ถึงการให้สารน�้าปริมาณมาก ท�าให้อัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย septic shock เพิ่มขึ้น(7) หลังจากนั้น  แม้

ในภายหลังจะมีการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่หลายการศึกษาพบว่าการรักษาโดยใช้ protocol ตาม 

EGDT ไม่ได้ลดอัตราตาย แต่กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมต่างๆ  ในการศึกษานั้น ก็ได้ให้สารน�้าอย่าง

รวดเร็วเช่นกัน นอกจากนี้ ก่อนการเข้ารับการรักษาผู้ป่วย septic shock ก็ได้รับสารน�้าโดยเฉลี่ย 30 ml/

kg ในทุกกลุ่ม(8, 14, 15) ในการศึกษาแบบสังเกตการณ์ไปข้างหน้าพบว่า ผู้ป่วย sepsis ที่ได้รับสารน�้าใน 3 

วนัแรกทีม่ากกว่าปกตจิะสัมพนัธ์กบัอตัราตายทีล่ดน้อยลง(16) นอกจากน้ีการศกึษา retrospective cohort 

ในผู้ป่วยในหอผู้ป่วยวิกฤตที่เกิดภาวะ sepsis  พบว่า ผู้ป่วยที่รอดชีวิตนั้นมีค่ามัธยฐานของปริมาตรสาร

น�้าที่ได้รับใน 3 ชั่วโมงแรก มากกว่าผู้ป่วยที่เสียชีวิต (2,085 กับ 1,600 มล.) เมื่อวิเคราะห์โดยปรับตาม

ค่าความรุนแรงของโรคแล้วพบว่า สารน�้าที่ได้รับมากขึ้นใน 3 ชั่วโมงแรก สัมพันธ์กับอัตราตายที่

น้อยลง(17) ซึ่งในปัจจุบนั แนวทาง Surviving Sepsis Campaign ได้แนะน�าการให้สารน�า้  fluid 30 มล./กก. 

ในช่วง 3 ชัว่โมงแรก(18) โดยควรเริม่ให้สารน�า้ภายใน 1 ชัว่โมงแรกทีผู้่ป่วยได้รับการคดักรองทีห้่องฉุกเฉนิ(2) 

ในส่วนผูป่้วยทีม่ลีกัษณะทีส่งสยัว่าเกดิ sepsis-induced hypoperfusion แนะน�าว่าผูป่้วยควรจะได้รบัการ

ให้สารน�าอย่างรวดเร็ว แม้จะมีหลักฐานเชิงประจักษ์ที่คุณภาพต�่าก็ตาม

อย่างไรก็ตามพบว่า มีการศึกษาหลายๆ การศึกษาที่ไม่ได้แสดงผลดีของการให้สารน�้าปริมาณ

มากอย่างรวดเร็วในผู้ป่วย sepsis รวมทั้งแสดงถึงผลเสียด้วย เช่นการศึกษาในหมูติดเชื้อ พบว่าการให้

สารน�้าความเร็วมากขึ้น แม้จะท�าใหม้ีภาวะทางการไหลเวยีนโลหติทีด่ีขึน้ในช่วงแรก แต่ท�าใหเ้กดิ fluid 

balance มากขึ้นและเสียชีวิตมากขึ้น(19) การศึกษา observational study ขนาดใหญ่ พบว่า ระยะเวลาที่

นานขึ้นในการที่ผู้ป่วยได้รับสารน�้า 30 มล./กก. ไม่สัมพันธ์กับอัตราตายในผู้ป่วย sepsis-induced 

hypoperfusion(20) นอกจากนี้ การให้สารน�้าอย่างรวดเร็วในผู้ป่วย sepsis ในประเทศที่มีทรัพยากรจ�ากัด

ท�าให้ผลลัพธ์ทางคลินิกแย่ลง  ดังในการศึกษา randomized controlled trial (RCT)  ในเด็กชาวแอฟริกัน

ทีม่กีารตดิเชือ้รนุแรง พบว่า การให้สารน�า้รวดเรว็เพิม่อตัราการเสยีชวีติ (RR = 1.44, 95%CI 1.09-1.90) 

เมือ่เทยีบกบัการไม่ได้ให้สารน�า้อย่างรวดเรว็(21) ในการศกึษา RCT ในผูใ้หญ่ชาวแอฟรกินัทีม่ภีาวะ sepsis 

และความดันโลหิตต�่า พบอัตราการเสียชีวิตที่มากขึ้น (RR = 1.46, 95%CI, 1.04-2.05) หลังผู้ป่วยได้รับ

การรักษาอย่างรวดเร็วเพื่อกู้ชีพ ซึ่งรวมถึงการให้สารน�้าอย่างรวดเร็ว(22) นอกจากนี้ ในผู้ป่วยเด็ก septic 

shock การศึกษา RCT พบว่าผู้ป่วยเด็กที่ได้รับสารน�้าอย่างรวดเร็ว 20 มล./กก.ใน 5-10 นาที มีอัตราการ

ใส่ท่อช่วยหายใจมากกว่าผู้ที่ได้รับสารน�้าใน 15-20 นาที(23)

นอกจากนี้ การให้สารน�้าอย่างรวดเร็วท�าให้เกิดภาวะน�้าเกิด และมี positive fluid balance ซึ่ง

ส่งผลเสียต่อผู้ป่วย sepsis โดย fluid balance ที่มากขึ้น 1 ล.ใน 72 ชั่วโมงแรกของผู้ป่วย sepsis สัมพันธ์

กับอตัราตายทีม่ากข้ึนร้อยละ 10(24)  รวมทัง้การให้สารน�า้มากท�าให้ระยะเวลาการใช้เครือ่งช่วยหายใจนาน

ขึน้ในผู้ป่วยที่มี acute lung injury เมื่อเทียบกับการให้สารน�้าอย่างจ�ากัด(25) 
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ผลเสียที่เกิดขึ้นหลังการให้สารน�้าในผู้ป่วย sepsis มีได้จากหลายปัจจัย โดยอาจเกิดจากการเสีย 

hemodynamic coherence คือความสอดคล้องกันระหว่าง macrocirculation กับ microcirculation ได้แก่ 

การเกิด dilutional anemia ส่งผลให้ส่งต่อออกซิเจนให้อวัยวะได้น้อยลง การเกิดการเพิ่มขึ้นของความ

ดันในหลอดเลือดด�าท�าให้การไหลเวียนโลหิตแย่ลง หรือการเกิดภาวะเนื้อเยื่อบวม ท�าให้เพ่ิมระยะห่าง

ในการส่งต่อออกซิเจนจากเม็ดเลือดแดงไปยังเนื้อเยื่อ ส่งผลเสียต่ออวัยวะต่างๆ ได้(26) นอกจากนี้ การให้

สารน�้าที่มากเกินไปยังกระตุ้นให้เกิดการท�าลาย glycocalyx ท่ีเคลือบท่ีหลอดเลือด ซ่ึงสารนี้เป็นองค์

ประกอบส�าคัญในการรกัษา permeability และช่วยควบคมุระบบการอกัเสบและการแขง็ตวัของเลอืด(27) 

ระดบัขององค์ประกอบของ glycocalyx ทีม่ากข้ึนในเลอืด สมัพนัธ์กบัภาวะ sepsis ทีร่นุแรงขึน้ ความเสีย่ง

ในการต้องใส่ท่อช่วยหายใจหลังการได้รับสารน�้า  อวัยวะท�างานบกพร่อง รวมทั้งอัตราตายที่สูงขึ้น(28-31)

สารกระตุ้นการหดตัวกล้ามเนื้อหลอดเลือด (vasopressor) กับการกู้ชีพภาวะ sepsis

เนือ่งจากการให้สารน�า้อย่างรวดเรว็ มผีลเพยีงช่ัวคราวในการพยงุระบบการไหลเวยีนโลหติของ

ผูป่้วย การให้ vasopressor โดยเฉพาะอย่างย่ิง norepinephrine อาจเป็นการรักษาท่ีมปีระสิทธภิาพมากกว่า 

กลไกการออกฤทธิข์อง norepinephrine สอดคล้องกบัพยาธสิรีรวทิยาของ sepsis โดยการกระตุน้การหด

ตัวของหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด�า การหดตัวของหลอดเลือดแดงท�าให้ความดันโลหิตสูงขึ้น ใน

ขณะที่การหดตัวของหลอดเลือดด�าท�าให้เกิด stressed venous volume มากขึ้นและเพิ่ม venous return 

เสมือนกับการให้สารน�้าอย่างรวดเร็วโดยไม่เสี่ยงต่อภาวะน�้าเกิน (3) 

การกู้ชีพผู้ป่วย sepsis โดยให้ early vasopressor เป็นสิ่งที่ปฏิบัติกันมากขึ้น การศึกษา 

retrospective ในหอผู้ป่วยวิกฤตพบว่า การให้ early norepinephrine ในช่วงต้นของผู้ป่วย septic shock 

สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่น้อยลง(32) ในการศึกษา RCT เปรียบเทียบระหว่างการให้ early 

norepinephrine กับ placebo หลังการให้สารน�้าเบื้องต้น พบว่าผู้ป่วยที่ให้ early norepinephrine ท�าให้ผู้

ป่วยพ้นภาวะช็อกใน 6 ชั่วโมงแรกได้มากกว่า และยังมีแนวโน้มอัตราการเกิด cardiogenic pulmonary 

edema และ arrhythmia ได้น้อยกว่า(33) อย่างไรก็ดี การให้ early vasopressor ร่วมกับการลดการให้สารน�้า

ในช่วงแรกที่มากเกินไป อาจท�าให้เกิดอันตรายได้(34) 

ค�าถามทางคลินิกและการศึกษาที่ก�าลังด�าเนินอยู่

จะเหน็ได้ว่า แม้การให้สารน�า้อย่างรวดเรว็ในภาวะ sepsis เป็นการรกัษาทีป่ฏบิตักินัเป็นประจ�า 

แต่กย็งัมีข้อดแีละข้อเสียทียั่งคงป็นทีถ่กเถียงกนั โดยยังมหีลายๆ ค�าถามทียั่งไม่มีค�าตอบแน่ชดั เช่น เมือ่ไร

ทีเ่ราควรจะเริม่การให้สารน�า้ และให้สารน�า้ไปจนถงึเม่ือไร การให้สารน�า้ควรจะให้อย่างรวดเรว็หรือควร

ให้ในความเร็วที่ช้าลง การให้สารน�้าควรให้ปริมาณเท่าไรจึงจะเหมาะสม[35] ค�าถามเหล่านี้ท�าให้เกิดงาน

วิจัยที่ก�าลังด�าเนินอยู่ ดังในตารางที่ 1



501

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ตารางท่ี 1. แสดงการศกึษาทีก่�าลงัด�าเนนิอยู่เกีย่วกบัการให้สารน�า้ในผู้ป่วยภาวะ sepsis(35)

การศึกษา สถานที่ ผู้ป่วย กลุ่มทดลอง
กลุ่ม

ควบคุม
ผลลัพธ์ สถานะ

CLOVERS [36] ห้องฉุกเฉินและ

หอผู้ป่วยวิกฤตใน

ประเทศ

สหรัฐอเมริกา

Sepsis-induced 

hypoperfusion 

(n = 2320)

สารกระตุ้น

การหดตัว

กล้ามเนื้อ

หลอดเลือด

สารน�้า อัตราตาย

ที่ 90 วัน

เปิดรับ

อาสาสมัคร

แล้ว

ARISE 

FLUIDS [37]

ห้องฉุกเฉินและ

หอผู้ป่วยวิกฤตใน

ประเทศ

ออสเตรเลียและ

นิวซีแลนด์

Septic shock 

(n = 3000)

สารกระตุ้น

การหดตัว

กล้ามเนื้อ

หลอดเลือด

สารน�้า อัตราตาย

ที่ 90 วัน

อยู่ในขั้น

ตอนการยื่น

ขอทุน

CLASSIC [38] หอผู้ป่วยวิกฤตใน

ทวีปยุโรป

Septic shock

(n = 1554)

จ�ากัดสารน�้า ให้สารน�้า

แบบปกติ

อัตราตาย

ที่ 90 วัน

ก�าลังจะเริ่ม

เปิดรับ

อาสาสมัคร

BASICS [39] หอผู้ป่วยวิกฤตใน

ประเทศบราซิล

ผู้ป่วยวิกฤต ให้สารน�้า

อย่างรวดเร็ว  

(อัตรา 999 

ml/hr)

ให้สารน�้า

ช้า (อัตรา 

333 ml/hr)

อัตราตาย

ที่ 90 วัน

เปิดรับ

อาสาสมัคร

แล้ว

สรุป

การให้สารน�้าอย่างรวดเร็วในการกู้ชีพผู้ป่วย sepsis เป็นการรักษาที่มีทั้งข้อดีและข้อเสีย แพทย์

ควรค�านึงถงึการให้สารน�า้อย่างเหมาะสมโดยคดิว่าสารน�า้เสมอืนการให้ยาทีต้่องทราบข้อบ่งชี ้ข้อดแีละ

ข้อเสยีรวมถงึผลข้างเคยีงของการให้ การให้ early vasopressor เป็นสิง่ทีอ่าจจะเข้ามาเปลีย่นแปลงแนวทาง

การรักษาในปัจจุบันได้ โดยมีการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่หลายงานวิจัยท่ีก�าลังด�าเนินอยู่เพ่ือตอบ

ค�าถามทางคลินิกถึงการให้สารน�้าเพื่อการกู้ชีพในภาวะพิษเหตุติดเชื้อที่เหมาะสมที่สุด
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การประเมินสุขภาพครอบครัว

สุชาติ  ศุภปีติพร
   เวชศาสตร์ครอบครัว		โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์สภากาชาดไทย

 

การประเมินสุขภาพครอบครัวเป็นส่วนส�าคัญในการท�างานเกี่ยวกับระบบครอบครัว เพื่อที่จะ

ท�าการวางแผนแก้ไขปัญหาต่างๆ อย่างบรูณาการ  ซึง่จ�าเป็นต้องเข้าใจหลกัการและขัน้ตอนการประเมนิ

สภาวะของครอบครวัเสยีก่อน  นอกจากน้ียังสามารถพยากรณ์พฤติกรรมในครอบครวัต่อไปได้อกี(1)  การ

ประเมินครอบครัวท�าได้หลายวิธีเช่น   การสัมภาษณ์เป็นรายบุคคลหรือทั้งครอบครัว  การสังเกตการณ์  

การท�าแบบทดสอบ  หรือการสัมภาษณ์เชิงลึก(2-3) จุดส�าคัญในการประเมินครอบครัวต้องดูครอบครัว

เป็นระบบ  ดคูวามสมัพันธ์  การเกีย่วเนือ่งทางอารมณ์  รปูแบบการช่วยเหลอืกนัในครอบครัว  โครงสร้าง

และหน้าที่ของครอบครัว  โดยข้อมูลทั้งหมดท่ีได้เพื่อที่จะน�าไปเป็นสมมุติฐานของโรคหรือปัญหาใน

ครอบครวั  น�าไปสูก่ารปรบัเปลีย่นระบบในครอบครวัให้ได้ครอบครวัทีม่สีมดลุใหม่ (family progress)(4-5)

 การประเมินครอบครัวท�าได้ทั้งด้านข้อมูลและกระบวนการ (product and process) เพื่อที่จะได้

จดุหมายคือ 1) ปัญหาของครอบครวัทีแ่ท้จรงิ  2) เพือ่เข้าใจมมุมองของปัญหาของแต่ละคนในครอบครวั  

3) เพื่อจะให้ได้โครงสร้าง  หน้าที่และพลวัตรที่เกิดในระบบครอบครัว(6-7) 

เนื้อหาที่ท�าการประเมินครอบครัวประกอบด้วย(8)

1. Family process  ซึ่งครอบคลุมถึง  พฤติกรรมและปฏิกิริยาต่อกันในระบบหน้าที่ครอบครัว  

เช่นการแก้ไขปัญหา (problem solving)  การจดัการความขัดแย้ง (conflict management) การ

สื่อสาร(communication)  บทบาทที่แตกต่างกัน (constructs of differentiation)  ตลอดจน

การควบคุมซึ่งกันและกัน

2. Family affect หมายถึงการแสดงออก (express)  การรบัรูท้างอารมณ์ ความใกล้ชดิ (closeness) 

หรือความเหินห่าง (separateness) ระหว่างสมาชิกในครอบครัว

3. Family organization  ประกอบด้วยบทบาท (role) กฎระเบียบ (rule) ความคาดหวัง 

(expectation) ขอบเขต (boundaries) ระหว่างกันในระบบครอบครัว 

4. Problem หมายถึงประวัติของปัญหา  นิยาม  ความรุนแรงในแต่ละช่วงเวลา (intensity across 

time) การแก้ปัญหาและแรงจูงใจ

5. Family strengths and resources เกีย่วกบัความสามารถของครอบครัวทีจ่ะปรับเปล่ียนให้เกดิ

สมดุลใหม่  มีแหล่งให้ความช่วยเหลือเช่น  เพื่อนบ้าน  สังคมอื่นๆ
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นอกจากนี้ยังมีการประเมินครอบครัวอีกหลายวิธี  เช่นการหาปัจจัยเสี่ยงของครอบครัว  รายได้  

ความยากจน  โอกาสทางการศึกษา  ความสามารถในการสื่อสาร(family communication)  ความมั่นคง

ในครอบครัว   ความมั่นคงในบ้านและสิ่งแวดล้อม family conflict, family role, family characteristics 

ภาวะความเป็นผู้น�า เป็นต้น

การประเมินหน้าที่ครอบครัว (family functions)

1.โครงสร้าง (structure) โดยใช้แผนผังครอบครัว genogram หรือ ecogram ท�าให้เห็นโครงสร้าง

รูปแบบของครอบครัวว่าเป็นครอบครัวเดี่ยวหรือครอบครัวขยาย  แสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์ 

(relationship) และความผูกพันในครอบครัว (conflict or enmeshment) ecogram แสดงให้เห็นถึงแหล่ง

ช่วยเหลือต่างๆ ให้แก่ครอบครัวเช่น  โรงเรียน  วัด  สถานสงเคราะห์  ชุมชนต่างๆ(9)

2. การพัฒนาเปลี่ยนแปลงระยะต่างๆในวงจรชีวิต (family life cycle) แต่ละระยะในช่วงวงจร

ชีวิตจะมีทั้งบทบาทและหน้าที่  ภารกิจที่ต้องท�า  ถ้าท�าได้ส�าเร็จก็จะท�าให้ครอบครัวสมบูรณ์แต่ถ้าไม่

เสร็จภารกิจก็จะท�าให้ครอบครัวเกิดปัญหาตามมา

3. ความสัมพันธ์ (Family relationship) ในแง่ความห่างเหิน  และความสนิมสนม  ความผูกพัน

ทางอารมณ์  การช่วยเหลือเกื้อกูลกัน  และการสื่อสารระหว่างกัน

4. รูปแบบของปฏิสัมพันธ์ แสดงให้เห็นถึง บทบาท (role) และหน้าที่การแสดงแสดงออกใน

บทบาท  ความเอาใจใส่  การปฏิบัติต่อกัน

5.การท�าหน้าที่โดยรวม  ค่านิยม  ความเชื่อร่วมกัน  เคารพในกฎระเบียบข้อก�าหนดที่สมาชิก

ยึดถือต่อกัน  ต่อผู้อื่นและต่อสังคมโดยรวม

Boughner และคณะ(8)กล่าวว่ามีแบบประเมินครอบครัวมากกว่า 1,300 แบบสอบถาม  ซึ่งส่วน

ใหญ่มัก จะใช้ในงานวิจัยมากกว่าน�ามาใช้จริงในทางปฏิบัติ ทางคลินิก  มีงานวิจัยแบบ systematic 

review(10)  ได้กล่าวถึง 5 แบบสอบถามที่เหมาะที่จะน�ามาใช้ในทางคลินิก เช่น the Mcmaster Family 

Assessment Devide (FAD), Circumplex Model Family Adaptability and Cohesion Evaluation Scales 

(FACES), Beavers Systems Model Self-Report Family Inventory (SFI), Family Assessment MeasureIII 

(FAMIII), Systemic Clinical Outcome Routine Evaluatin (SCORE) ในขณะที่Family Environment 

Scale (FES), Family Relations Scale (FRS) ไม่เหมาะที่จะน�ามาใช้ และสุดท้าย แบบสอบถามใหม่ 

Systemic Therapy Inventory of Change (STIC) ยังต้องรอการทดสอบvalidation

 การประเมินการท�าหน้าที่ครอบครัวพิสูจน์แล้วว่าได้ประโยชน์ในการรักษาพยาบาล  การเรียน

การสอนและการวิจัย  เช่นผู้ป่วยเบาหวานถ้ามีการท�าหน้าที่ครอบครัวดี  จะท�าให้ควบคุมระดับน�้าตาล

ในเลือดดีไปด้วย(11-15) การท�าหน้าที่ครอบครัวมีความเกี่ยวเนื่องกันเป็นระบบ  ถ้ามีความผิดปกติคนใด

คนหนึ่งด้านใดด้านหนึ่งมักจะท�าให้การท�าหน้าที่ของคนในครอบครัวเสียสมดุลไปด้วย 
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 McMaster Family Assessment Device (FAD)(16) เป็นแบบสอบถามในการประเมินหน้าที่ของ

ครอบครัว 7 ด้าน 1) ด้านการแก้ปัญหา  2) การสื่อสาร  3) บทบาทหน้าที่ของคนในครอบครัว  4) การ

ตอบสนองทางอารมณ์ 5) ความสัมพันธ์ทางอารมณ์ 6) การควบคุมพฤติกรรม 7) หน้าท่ีท่ัวไป โดยมี

ค�าถามทั้งหมด 53 ข้อ  ได้ท�า Reliability cronbach’s alpha อยู่ระหว่าง 0.83-0.9  คะแนน item-to-total 

correlation 0.4-0.6 มีการน�าไปใช้ทดสอบค่อนข้างมากเพราะมี discriminant analysis ค่อนข้างดี  ขณะ

ที่ The Family APGAR โดย Smilkstein(17) ใช้ค�าถามประเมิน 5 ด้าน 1) ด้านการปรับตัว 2) การมีส่วน

ร่วม 3) การเจรญิเตบิโตทางปฏสัิมพนัธ์ในครอบครวั 4) อารมณ์ 5) การแก้ปัญหา  โดยมค่ีา Cronbach’alpha  

ระหว่าง 0.80-.85 ค่า correlation ระหว่าง 0.59-0.8  แต่มีนักวิจัยหลายท่านไม่พบความส�าคัญในการช่วย

ตัดสินใจรักษาครอบครัวที่มีความผิดปกติในทางเวชปฏิบัติ(18-20)

แบบประเมนิการปฏิบตัหิน้าท่ีของครอบครวัใช้แบบวดั Chulalongkorn Family Inventory (CFI) 

โดย ศ.พญ.อุมาพร ตรังคสมบัติ ที่ดัดแปลงมาจากแบบวัดการท�าหน้าที่ของครอบครัว  ตามแนวคิดของ 

McMaster มคี�าถาม 36 ข้อ  เกีย่วกบัการรบัรูก้ารปฏบิติัหน้าทีข่องครอบครวัด้านต่างๆ ประกอบด้วยการ

แก้ปัญหา  การสื่อสาร บทบาทของครอบครัว  การตอบสนองทางอารมณ์  ความผูกพันทางอารมณ์และ

การควบคุมพฤติกรรม มีค่าความเชื่อมั่น Cronbach’s Alpha coefficient= 0.88 item-to-toal correlation= 

-0.01-0.7(21)

แบบสอบถามการท�าหน้าที่ครอบครัวของ ณัฐดาว  คชพลายุกต์และคณะ(22) ใช้แนวความคิด

ของ McMaster model จ�านวนค�าถาม 24 ข้อในด้านการแก้ปัญหา  การสื่อสาร บทบาท  การตอบสนอง

ทางอารมณ์  ความผกูพนัและการควบคมุพฤตกิรรมของสมาชิกครอบครัว  มค่ีาความเช่ือมัน่ Cronbach’s 

alpha coefficient= 0.65-0.88  item-to-toal correlation= 0.10-0.32

แบบประเมินสภาพและการปฏิบัติหน้าที่ของครอบครัว  โดยสุชาติ ศุภปีติพรและคณะ(23)  

ออกแบบข้อค�าถาม 25 ข้อ ดัดแปลงจาก McMaster model โดยมีองค์ประกอบ  1. ด้านสนับสนุนfamily 

support  2. ด้านระเบยีบวินยั discipline  3. ด้านการสือ่สารและการแก้ปัญหา communication and problem 

solving  4. ด้านสภาพอารมณ์ emotional status  5. ด้านสัมพันธภาพ relationship พบว่ามีค่าความเชื่อ

มั่น Cronbach’s Alpha coeffi-cient = 0.69-0.84  item-to-toal correlation = 0.86
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ตารางเปรียบเทียบแบบประเมินหน้าที่ครอบครัว

หัวข้อ McMaster * CFI** แบบประเมิน

สภาพ,หน้าที่

ครอบครัว***

Family 

function โดย 

ณัฐดาว****

Family 

APGAR*****

จ�านวนข้อ 53 36 25 24 5

Sample size 503 87 1,200 307 527

Cronbach’s alpha 0.78 0.88 0.86 0.88 0.80-0.85

Item-to-total 

correlation

0.24-0.53 -0.01-0.7 0.83-0.85 0.10-0.32 0.5-0.65

Problem solving 5 6 4 NA 1

Communication 6 5 3 NA 1

Role 8 3 3 NA --

Affective 

responsiveness

6 5 1 NA 1

Affective 

involvement

7 5 4 NA --

Behavioral 

control

9 4 2 NA 1

General function 12 8 8 NA --

Adaptatipn -- -- -- -- 1

* McMaster model (Family Assessment Device (FAD))

** Chulalongkorn Family inventory โดย ศ.พญ.อุมาพร  ตรังคสมบัติ

*** การประเมินสภาพและการปฏิบัติหน้าที่ครอบครัว  โดย นพ.สุชาติ ศุภปีติพรและคณะ

**** การประเมินหน้าที่ครอบครัวโดย ณัฐดาว คชพลายุกต์

***** Family APGAR by Smilkstein
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แบบประเมินสภาพและการปฏิบัติหน้าที่ครอบครัว (โดยสุชาติ และคณะ)

กรณุากา * ลงในช่องทีต่รงกบัความจรงิมากทีส่ดุ โดยตอบทนัทเีลอืกความคดิแรกหลงัจากทีอ่่านข้อความจบ

ไม่ตรง

เลย

ตรงเล็ก

น้อย

ตรงปาน

กลาง

ตรงมาก

สุด

1. บ่อยครั้งที่ครอบครัวหยิบยกเอาปัญหาที่ไม่ส�าคัญขึ้นมาพูดคุย แต่

ปัญหาจริงๆ กลับไม่พูดจากัน

2. มีการบอกกล่าวให้สมาชิกรับรู้เพื่อที่จะได้ช่วยกันแก้ปัญหา

3. ถ้าวิธีแรกใช้แก้ปัญหาไม่ได้ผล  เราจะมีวิธีต่อไปตามที่ได้วางแผน

ตกลงกันไว้

4. มีการติดตามวิเคราะห์เพื่อเรียนรู้ปัญหาที่เกิดขึ้น

5. ครอบครัวสามารถพูดคุยกันตรงไปตรงมา  ไม่ต้องพูดอ้อมค้อม

6. ครอบครัวไม่สามารถบอกในสิ่งที่คิดหรือรู้สึกในใจ

7. เมื่อมีคนในครอบครัวพูด  จะรู้กันได้อย่างชัดเจนว่าเขารู้สึกอย่างไร

8. มีการตกลงกันในบ้าน ว่าใครจะท�างานบ้านอะไรโดยแบ่งงานกัน

อย่างเท่าเทียมและเหมาะสม

9. คนที่ได้รับมอบหมายงานในบ้าน  จะมีการตรวจสอบและตักเตือน

10. ครอบครัวมีปัญหาค่าใช้จ่าย

11. บ่อยครั้งที่รู้สึกว่าต้องเก็บกดอารมณ์ไว้

12. ครอบครัวอยู่ร่วมกัน  แต่ไม่มีการสนใจใส่ใจกันเลย

13. เพราะความอยากรู้อยากเห็น  จึงต้องแสดงความห่วงใยกัน

14. ครอบครัวสนใจกัน  เพื่อแสดงให้คนอื่นเห็นว่าเป็นคนดี

15. ครอบครัวเราใส่ใจกัน  คิดแบบใจเขาใจเรา

16. ทุกคนร่วมมือปฏิบัติตามกฏที่ตั้งไว้

17. ไม่มีใครยอมฟังใคร

18. ทุกบ้านมีปัญหา  แต่ครอบครัวสามารถแก้ปัญหาได้ดี  ไม่กลายเป็น

ปัญหาเรื้อรัง

19. ครอบครัวสามารถเข้าใจความรู้สึกของผู้พูดได้ชัดเจน

20. ครอบครัวแบ่งงานกันท�าอย่างเหมาะสม

21. มีการตรวจสอบหน้าที่งานบ้านของสมาชิกแต่ละคน

22. การแสดงออกทางอารมณ์ได้ทั้งสุขและเศร้า

23. แสดงความโกรธไม่ได้  เพราะกลัวคนอื่นไม่พอใจ

24. ครอบครัวสนใจใส่ใจความต้องการของสมาชกิในครอบครวัแต่ละคน

25. กฎในบ้านมีไว้เพื่อไม่ให้เดือดร้อนต่อตัวเองและผู้อื่น
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เครื่องมือที่ใช้ในการท�าแบบประเมิน

1. แบบประเมินการท�าหน้าที่ครอบครัวของคนไทยฉบับนี้  ท�าการทดสอบการปฏิบัติหน้าท่ี

ชีวติประจ�าวนัของสมาชกิในครอบครัวท้ังหมด 7 ด้าน  แบ่งออกเป็นด้านการแก้ปัญหา 4 ข้อ  

การสื่อสาร 3 ข้อ  การปฏิบัติตามบทบาทของแต่ละคน 3 ข้อ  การตอบสนองทางอารมณ์ 1 

ข้อการมคีวามผกูพนัทางอารมณ์ 4 ข้อ  การควบคุมพฤตกิรรมของสมาชิก 2 ข้อ และลักษณะ

หน้าที่ทั่วไป  8 ข้อ รวมทั้งสิ้น 25 ข้อ

2. เกณฑ์การให้คะแนน  จะเป็นแบบมาตราส่วนประมาณค่า  โดยมีค�าตอบให้เลือก 4 ระดับ  คือ 

ไม่ตรงเลย  ตรงเล็กน้อย  ตรงปานกลาง  ตรงมากสุด

กลุ่มที่ 1 เป็นข้อความบวก  จ�านวน 16 ข้อ ให้คะแนนดังนี้

(ข้อ  2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 25)

ไม่ตรงเลยให้  0 คะแนน,  ตรงเล็กน้อยให้ 1 คะแนน, ตรงปานกลางให้ 2 คะแนน, ตรงที่สุดให้ 

3 คะแนน

กลุ่มที่ 2 เป็นข้อความลบ  จ�านวน 9 ข้อ ให้คะแนนดังนี้

(ข้อ  1, 6, 10, 11, 12, 13, 14, 17, 23)

ตอบไม่ตรงเลยให้ 3 คะแนน, ตรงเล็กน้อยให้ 2 คะแนน, ตรงปานกลางให้ 1 คะแนน, ตรงที่สุด

ให้ 0คะแนน

การแปลผล

รวมคะแนนทุกข้อ  ในแต่ละด้าน  แล้วน�ามาหาค่าเฉลี่ยที่ก�าหนดดังนี้

คะแนน 0.00-0.75 หมายถึง  การท�าหน้าที่ของครอบครัวด้านนั้น ยังไม่ค่อยดี

คะแนน 0.76-1.50 หมายถึง  การท�าหน้าที่ของครอบครัวด้านนั้น ดีเล็กน้อย

คะแนน 1.51-2.25 หมายถึง  การท�าหน้าที่ของครอบครัวด้านนั้น ดีพอสมควร

คะแนน 2.26-3.00 หมายถึง  การท�าหน้าที่ของครอบครัวด้านนั้น ดีมาก
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การวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการของการติดเชื้อ
ไวรัสที่น�าโดยแมลง 

(laboratory diagnosis of arboviral infections)

ศิวะพร  บุณยทรัพยากร
ภาควิชาจุลชีววิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

โรคติดเชือ้ไวรสัท่ีน�าโดย Arthropod หมายถึง โรคท่ีมีแมลงหรือแมงเป็นพาหะ (arthropod-borne 

viruses; Arboviruses) เช่น ยงุ ริน้ฝอยทราย เหบ็ เป็นต้น โดยไวรสัท่ีน�าโดยแมลงเหล่านีมี้ท่ีมาจากท้ังหมด 

14 วงศ์ (family)(1) และไวรัสเหล่านี้มีวงจรชีวิตท่ีต้องสลับการเพิ่มจ�านวนไวรัสในพาหะ (Arthropod 

vector) และเจ้าบ้าน (vertebrate host) (รปูท่ี 1) ซ่ึงมสีภาพแวดล้อมภายในร่างกายท่ีแตกต่างกนัมาก ต้ังแต่

ชนิดตัวรับท่ีผิวเซลล์ อุณหภูมิร่างกาย ระบบภูมิคุ้มกัน เป็นต้น(2) การติดเชื้อในพาหะมักมีรูปแบบไม่

รุนแรงแต่คงอยู่ตลอดชีวิต (sustained and life-long) และยังสามารถถ่ายทอดเชื้อไวรัสจากรุ่นสู่รุ่น 

(vertical transmission) ในขณะที่การติดเชื้อในเจ้าบ้านมักจะเฉียบพลัน หายขาด (acute and resolved) 

และไม่พบการถ่ายทอดเชื้อไวรัสจากรุ่นสู่รุ่น

ส�าหรับการติดเชื้อในเจ้าบ้าน พบว่าไวรัสกลุ่มนี้เข้าสู่ร่างกายเจ้าบ้านผ่านการถูกเจาะดูดจาก

พาหะที่ติดเชื้อไวรัส และไวรัสมีการเพิ่มจ�านวนอยู่ในต่อมน�้าลายอยู่แล้ว ไวรัสจะเพิ่มจ�านวนในผิวหนัง

บริเวณที่ถูกกัดและเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต (viremia) น�าไปสู่การติดเชื้อทั่วร่าง (systemic infection) 

โดยไวรัสแต่ละชนิดมีรูปแบบการแสดงอาการเด่นต่อระบบอวัยวะต่างๆ ที่แตกต่างกัน เช่น ระบบไหล

เวยีนโลหติ (hematologic system) ระบบประสาทส่วนกลางหรอืส่วนปลาย (central or peripheral nervous 

system) ผิวหนังและข้อ เป็นต้น อย่างไรก็ตาม อาการในระยะแรกหลังจากติดเชื้อและฟักตัว มักจะพบ

ไข้ ปวดศีรษะ และปวดเมื่อยตามตัว (acute febrile illness) คล้ายกันเกือบทั้งหมด ในระยะต่อมาจึงมีการ

พัฒนาอาการจ�าเพาะ เช่น hemorrhagic symptoms, encephalitis, Guillain-Barre syndrome, arthritis, 

exanthema, edema, conjunctivitis เป็นต้น(3) ในกรณีท่ีมีอาการรนุแรงผูป่้วยอาจเสียชวีติได้ อย่างไรกต็าม

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ติดเชื้อไวรัสประมาณร้อยละ 60-80 จะไม่แสดงอาการ หรือแสดงอาการไม่รุนแรง 

(asymptomatic or oligosymptomatic) เช่นเดียวกับรูปแบบการแสดงอาการของโรคติดเชื้อไวรัสทั่วไป 

การแพร่กระจายของไวรัสเหล่านี้มักจะขึ้นกับถิ่นที่อยู่ของพาหะเป็นหลัก เนื่องจาก arbovirus 

มีความจ�าเพาะสูงกับชนิดของท้ังพาหะและเจ้าบ้าน(4) ความจ�าเพาะน้ีถูกก�ากับด้วยปริมาณไวรัส (viral 
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load) ที่ผลิตได้ในพาหะและเจ้าบ้านนั้น ในกรณีที่พาหะไปกัดส่ิงมีชีวิตที่ไม่ใช่เจ้าบ้านโดยธรรมชาติ ให้

ได้รับเชื้อด้วยความบังเอิญ (accidental host) ส่งผลให้ไวรัสไม่สามารถเพิ่มปริมาณในกระแสเลือดให้สูง

พอที่จะแพร่พันธุ์ให้พาหะได้ต่อไป แต่ยังสามารถก่อโรครุนแรงในเจ้าบ้านนั้นได้ เช่น ไวรัสไข้สมอง

อกัเสบ JE (Japanese encephalitis virus, JEV) และไวรสัไข้สมองอกัเสบ west nile (west nile encephalitis 

virus, WNV) เป็นต้นในช่วง 10-20 ปีที่ผ่านว่า มีหลายปัจจัยที่เอื้ออ�านวยให้เกิดการกระจายของไวรัส

กลุ่มนี้ เช่น การขยายตัวของเมือง ภาวะโลกร้อน และการเดินทางโดยเครื่องบิน ส่งผลให้เกิดการระบาด

ที่ส�าคัญ เช่น WNV ในปี ค.ศ. 2000-2012 ที่สหรัฐอเมริกา และ congenital Zika virus (ZIKV) ที่บราซิล 

หมู่เกาะ Yap และ French Polynesian เป็นต้น ส�าหรับประเทศไทย กลุ่มโรคติดเชื้อที่เกิดจาก arbovirus 

ถือเป็นโรคประจ�าถิ่น โดยพบว่าไวรัส dengue ยังคงก่อปัญหาสาธารณสุขระดับประเทศอย่างต่อเน่ือง

มากว่า 30 ปี ไวรัสนี้มียุงลาย (Aedes spp.) เป็นพาหะ นอกจากนี้ ข้อมูลระบาดวิทยาจากกรมควบคุมโรค 

กระทรวงสาธารณสุขในระยะ 2-3 ปีที่ผ่านมา พบว่ามีไวรัส Zika (ZIKV) และ chikungunya (CHIKV) 

แพร่กระจายร่วม (co circulation) อยู่ในประเทศโดยมียุงลายเป็นพาหะเช่นเดียวกัน โรคท่ีเกิดจาก 

arbovirus ทั้งสามชนิดนี้ต้องการการวินิจฉัยแยกโรคจากกันเพื่อน�าไปสู่การรักษาที่เหมาะสมเฉพาะโรค

ต่อไป

รูปที่ 1. วงจรชีวิตของไวรัสที่น�าโดย arthropod
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ตารางที่  1.  ตัวอย่าง Arbovirus ที่ก่อโรคในคน 

Family Arbovirus Arthropod vector 
(genus)

Major clinical 
manifestation

Endemic area

Flaviviridae

(+ssRNA) 

Dengue Mosquito (Aedes) Hemorrhagic 

symptoms

worldwide

Yellow Fever Mosquito (Aedes) Hemorrhagic 

symptoms

-

West Nile Mosquito (Culex) Encephalitis Middle East Asia, 

North America

Japanese encephalitis Mosquito (Culex) Encephalitis East/South East Asia

St. Louis encephalitis Mosquito (Culex) Encephalitis North America 

Zika Mosquito (Aedes) Central/Peripheral/ 

Congenital nervous 

system 

Tropical region

Togaviridae

(+ssRNA)

Eastern equine 

encephalitis

Mosquito (Culiseta) Encephalitis North America

Sindbis Mosquito (Culex) Arthritis Europe

Chikungunya Mosquito (Aedes) Arthritis Tropical region

Bunyaviridae

(-ssRNA)

La crosse encephalitis Mosquito (Aedes) Encephalitis North America 

Reoviridae

(dsRNA)

Colorado tick fever Tick (Dermacenter) Mild North America 

เนื้อเรื่อง

1. Dengue virus

1.1 Clinical information

โรคติดเชื้อ dengue เป็นปัญหาส�าคัญระดับโลก เนื่องจากมีผู้ติดเชื้อไวรัสโดยเฉลี่ย 390 ล้านราย

ต่อปี(5) และกลายเป็นโรคประจ�าถิน่ (endemic) ในเขตร้อน (tropical area) โดยพบอบุติัการณ์เพิม่ข้ึน 30 เท่า 

ภายในระยะเวลา 50 ปีท่ีผ่านมา ในประเทศไทยซึง่เป็นหน่ึงในแหล่งระบาดของเชือ้พบอตัราป่วยเพิม่ข้ึน
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ในระยะเวลา 20 ปี อยู่ที่ 50-100 คนต่อประชากร 100,000 ราย เชื้อไวรัสที่เป็นสาเหตุของการเกิดโรคคือ 

dengue virus serotype 1-4 (DENV1-4) ทีมี่ความเหมือนกนัในระดับกรดอะมิโนท่ีร้อยละ 65 เป็นสมาชกิ

ของ Family Flaviviridae ซึ่งมีจีโนมเป็นสารพันธุกรรมเป็น RNA สายบวกสายเด่ียว (positive-sense 

single-stranded RNA, +ssRNA) และมี envelope ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 40-60 นาโนม. มียงุลายตัวเมีย

เป็นพาหะน�าโรค พยาธิก�าเนิดในคนเริ่มต้นหลังจากยุงที่มีเชื้อไวรัสในน�้าลายกัด เชื้อไวรัสจะเข้าสู่ 

immature dendritic cell (DC) ที่อยู่ในบริเวณผิวหนัง ต่อมาเมื่อ DC เดินทางไปที่ต่อมน�้าเหลืองบริเวณ

ใกล้เคียง เชื้อไวรัสท่ีเพิ่มจ�านวนอยู่ใน DC จะออกจากเซลล์ด้วยวิธี budding และเข้าสู่ monocyte-

macrophage lineage cells ท�าให้กลุ่มเซลล์นี้ติดเชื้อไวรัส และเมื่อเซลล์ monocyte พาเชื้อไวรัสเข้าสู่

กระแสเลือด ท�าให้เกิด primary viremia และท�าให้เกิดการติดเชื้อในอวัยวะเป้าหมาย ได้แก่ ตับ ม้าม ไต 

ไขกระดูก เป็นต้น ซึ่งห่างไกลจากผิวหนังบริเวณที่ติดเชื้อครั้งแรก จากนั้นไวรัสจะเพิ่มจ�านวนในอวัยวะ

เป้าหมาย และเพิ่มปริมาณไวรัสในกระแสเลือดจนถึงระดับที่ตรวจพบได้

    การติดเชื้อครั้งแรก (primary infection) มักจะถูกเรียกว่า dengue fever หรือ classical dengue 

มีอาการไข้ ปวดเมือ่ยตามตัว และส่วนใหญ่จะไม่มีอาการรนุแรง แยกจากโรคอืน่ได้ยาก ยกเว้นจะส่งตรวจ

จ�าเพาะทางห้องปฏบิัตกิารเพื่อวินจิฉยัการตดิเชื้อ พบว่าอาการรุนแรงจะพบบ่อยทีส่ดุจากการตดิเชื้อซ�า้

เป็นครั้งที่สองจากไวรัสต่าง serotype (secondary heterotypic infection) นอกจากนี้ พบอาการรุนแรง

จากการติดเชือ้ครัง้แรก (primary infection) ได้บ้าง ซ่ึงมีอบัุติการณ์สงูสุดในกลุม่เด็กอาย ุ6-8 เดือน เพราะ

เป็นช่วงเวลาท่ี protective immunity จากแม่ก�าลังลดลง(6) ในขณะท่ีการติดเชือ้ในครัง้ทีส่ามละส่ี (tertiary 

และ quaternary heterotypic infections) จะไม่มีอาการรนุแรงหรือไม่มอีาการ (subclinical manifestations) 

เกอืบท้ังหมด(7) โดยปัจจยัทีมี่ผลต่ออาการรนุแรงมาจากท้ังเจ้าบ้าน (อาย ุเพศ เชือ้ชาติ และโรคประจ�าตัว) 

และไวรสั (strain virulence) สาเหตุหลักทีมั่กจะเกิดโรครุนแรงในการติดเช้ือครัง้ท่ีสองนัน้ เกดิจากระบบ

ภมิูคุม้กันของร่างกายท้ัง humoral และ cell-mediated immunity ทีจ่�าเพาะต่อเชือ้ไวรสั strain ท่ีติดในครัง้

แรกท�าปฏกิรยิากบัเชือ้ทีติ่ดในขณะนัน้แต่มีความจ�าเพาะไม่เพยีงพอท่ีจะฆ่าเช้ือได้ โดยมีรายงานว่า มีการ

ท�างานเพิม่มากข้ึนของระบบภมิูคุม้กนัท้ังจาก antibody-mediated response(8-10), complement components(11), 

และ memory T cell-mediated reaction(12)

ในคนไข้ที่แสดงลักษณะอาการของ hemorrhagic fever ในการติดเชื้อไวรัสเป็นคร้ังท่ีสองน้ัน 

อาการจะพบว่าลักษณะโดยทั่วไปของการติดเชื้อแบ่งเป็น 3 ระยะ (phases) ได้แก่ ระยะไข้ (febrile) ระยะ

วิกฤต (critical) และระยะฟ้ืนตัว (recovery) ซ่ึงสามารถให้การวนิจิฉัยเบ้ืองต้นได้ (provisional diagnosis) 

จากประวติั ตรวจร่างกาย และผลการตรวจทางห้องปฏบิติัการพืน้ฐาน เช่น complete blood count, blood 

smear เป็นต้น  

1. ระยะไข้ ผู้ป่วยมีไข้สูงและอาการปวดศีรษะ ปวดกระบอกตา ปวดเม่ือยกล้ามเนื้อ ข้อ และ

กระดูก (breakbone fever) คลื่นไส้อาเจียน กินได้น้อย แต่มักไม่พบอาการไอหรือน�้ามูก ในเด็กเล็กอาจ

พบ febrile seizure ได้ อาการระยะนี้จะคงอยู่ประมาณ 3-7 วัน และพบว่ามีความสัมพันธ์กับ viremia 
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และระดับ pro-inflammatory cytokines ทีเ่พิม่ข้ึน ในบางรายจะพบระดับเม็ดเลอืดขาวลดลง (leukopenia) 

และอาจพบ plasmacytoid atypical lymphocyte

2. ระยะวกิฤต เป็นระยะท่ีไข้เริม่ลง และเป็นภาวะเฝ้าระวงัผูป่้วย shock ส่วนใหญ่อาการระยะน้ี

จะคงอยู่ประมาณ 24-48 ชั่วโมง ผู้ป่วยบางรายมีอาการรุนแรงมากจนเสียชีวิต ในขณะที่บางรายไม่พบ

อาการในระยะนี้อย่างชัดเจน อาการรุนแรงที่พบมีทั้ง hypovolemic shock จาก severe plasma leakage 

หรือ massive bleeding หรือจาก severe organ impairment โดยในระยะนี้จะพบระดับ hematocrit เพิ่ม

ขึ้นสวนทางกับ platelet ที่ลดลง  ระดับ viremia และ viral protein (NS1) ลดลง ในขณะที่แอนติบอดี

ก�าลังเพิ่มขึ้นเข้าสู่ระดับที่ตรวจพบได้ 

3. ระยะฟื้นตัว เป็นระยะที่ร่างกายปรับตัวกลับเข้าสู่ภาวะปกติ ผู้ป่วยจะกลับมาอยากอาหาร 

(appetite) หัวใจเต้นช้าลง (bradycardia) บางรายพบผื่นแดงตามตัว (convalescent rash) และมีอาการคัน 

ระยะนี้จะมีการดูดกลับสารน�้าเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต ระดับ hematocrit และ platelet ปรับตัวกลับสู่

ค่าเดิม นอกจากนี้ ยังพบปัสสาวะเพิ่มขึ้น (diuresis) พบระดับแอนติบอดีต่อไวรัสขึ้นสูง ในขณะที่เชื้อ

ไวรัสและ cytokines ลดลงจนตรวจไม่พบ 

ส�าหรับการวินิจฉัย ในปี ค.ศ. 2009 องค์การอนามัยโลกได้ปรับแนวทางการวินิจฉัยและรักษา

เพื่อให้ครอบคลุมกับคนไข้ท่ัวโลก การวินิจฉัยการติดเชื้อระยะไข้เป็นการติดเชื้อ dengue ที่มีหรือไม่มี

สัญญาณอันตราย และวินิจฉัยภาวะติดเชื้อรุนแรง (severe dengue) ในระยะวิกฤต ส�าหรับประเทศไทย 

ใช้แนวทางการวนิจิฉัยโดยเน้นการสังเกตอาการ plasma leakage ซ่ึงพบมากกบักลุม่ประชากรเอเชยีตะวนั

ออกเฉียงใต้ เป้าหมายที่เพิ่มความจ�าเพาะขึ้นเพื่อที่จะลดผลบวกลวง (false positive) ลง 

ในปัจจุบันเป้าหมายการรักษายังคงเป็นแบบประคับประคอง โดยหลักการอยู่ที่การบริหารสาร

น�้าให้เหมาะสมไม่ให้น้อยเกินไปในระยะวิกฤตหรือมากเกินไปในระยะฟื้นตัว หมั่นประเมินคนไข้โดย

ละเอียดเพื่อให้คนไข้ผ่านภาวะวิกฤตไปสู่ระยะฟื้นตัวได้ เน่ืองจากยังไม่มีวัคซีนหรือยาท่ีจ�าเพาะต่อโรค  

นอกจากนี้ ห้ามให้ยาลดไข้กลุ่ม NSAIDs เด็ดขาด เพราะจะไปท�าให้ภาวะ coagulopathy แย่ลงไปอีก

1.2 วิธีการทดสอบ

วิธีทดสอบยืนยันการติดเชื้อไวรัส dengue (laboratory-confirmed dengue infection) มีหลายวิธี 

โดยสามารถแบ่งได้เป็นการตรวจหาไวรัสในระยะแรกของการติดเชื้อ ในรูปแบบ infectious virion 

(dengue virus isolation) สารพันธุกรรม (dengue RNA) และโปรตีนของไวรัส (dengue NS1) กับการ

ตรวจหาภูมิคุ้มกันของร่างกายที่มีต่อการติดเชื้อไวรัส (dengue IgM, dengue IgG) ในระยะหลังของการ

ติดเชื้อ(13) (รูปที่ 2)
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1. Viral isolation 

การเพาะเลี้ยงไวรัสในเซลล์เพาะเลี้ยงที่มีต้นก�าเนิดจากลิง เช่น Vero cell line หรือจากยุง เช่น 

C6/36 cell line เพื่อตรวจหา infectious virion จากตัวอย่าง plasma serum หรือ buffy coat ของคนไข้ 

โดยเลี้ยงเซลล์ใน shell vial และให้เซลล์ติดเชื้อไวรัสที่ได้จากในตัวอย่าง จากนั้นเลี้ยงเซลล์ต่ออีก 2-5 วัน 

และวินจิฉยัด้วย indirect immunofluorescent assay โดยใช้ primary antibody ท่ีจ�าเพาะกบั dengue protein 

(เช่น anti-dengue E domain III) และ ใช้ secondary antibody ที่จับกับ Fc ของ primary antibody และ

ติดฉลากด้วยสารเรืองแสง FIT-C (รูปที่ 3) โดยจะเห็นการเรืองแสงสีเขียวเฉพาะในเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัส

เท่านัน้ นอกจากนี ้ ยงัสามารถย้อมนวิเคลยีสด้วย DAPI เพ่ือให้เห็นต�าแหน่งของเซลล์ได้ชัดเจนข้ึน วธินีี้

จดัเป็น gold standard (14) เนือ่งจากมคีวามจ�าเพาะสงูสดุ แสดงให้เห็นถึงการตดิเช้ือในขณะน้ันอย่างชัดเจน 

และมีข้อดีที่สามารถรายงานแยก serotype ได้จาก serotype-specific antibody ที่ใช้ในขั้นตอน indirect 

immunofluorescent assay อย่างไรกต็าม วธินีีม้ข้ีอจ�ากดัหลายประการ เช่น วธิทีดสอบทีต้่องใช้เวลานาน

กว่า 7 วัน มีค่าใช้จ่ายสูง และต้องอาศัยความช�านาญขั้นสูงของนักเทคนิคการแพทย์และห้องปฏิบัติการ

รูปที่ 2. ช่วงเวลาที่ตรวจพบสารพันธุกรรม (VL) โปรตีน (NS1) และแอนติบอดี (IgM และ IgG) ของไวรัส 

dengue ในการติดเชื้อครั้งแรกและครั้งที่สอง
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ที่มีความพร้อมกับการเพาะเลี้ยงเซลล์และไวรัส นอกจากนี้ยังมีความไวต�่า ต้องอาศัยการเก็บและส่งตัว

อย่างทีร่วดเรว็และห้ามแช่แขง็ โอกาสพบเชือ้ไวรสัตวัเป็นอยูใ่นระยะแรกของการตดิเชือ้เท่านัน้ และไม่

สามารถแยกการติดเชื้อครั้งแรกกับครั้งที่สองจากกันได้ 

2. Nucleic acid detection 

การตรวจหา RNA genome ด้วยหลักการ reverse transcription (RT) และ polymerase chain 

reaction (PCR) เนือ่งจากไวรสัมีสารพนัธุกรรมเป็น RNA การตรวจหาสารพนัธุกรรมเริม่จากสกดั RNA 

จากตัวอย่าง plasma serum หรือ buffy coat ของคนไข้ แล้วเปลี่ยน RNA เป็น cDNA และเพิ่มปริมาณ

สารพันธุกรรม ด้วยหลักการ RT-PCR นี้ท�าให้วิธีการนี้มีทั้งความไวและความจ�าเพาะสูง นอกจากนี้ ใน

ปัจจุบันสามารถวัดปริมาณด้วยเทคนิค quantitative PCR หรือรายงานผลแยก serotype ได้จากการใช้ 

fluorescent probe จ�าเพาะส�าหรบัแต่ละ serotype นอกจากนี ้ยงัมีข้อดีในแง่ความรวดเรว็ สามารถรายงาน

ผลได้ภายใน 24 ชั่วโมง ส�าหรับข้อเสียของวิธีการนี้คือ อาจเกิดผลบวกลวงจากการปนเปื้อนข้ามหลอด

ได้ง่าย ต้องการนักเทคนิคการแพทย์และห้องปฏิบัติการท่ีมีความพร้อม ราคาค่อนข้างสูง ต้องอาศัย

ตัวอย่างจากช่วงแรกของการติดเชื้อ และไม่สามารถแยกการติดเชื้อครั้งแรกกับครั้งที่สองจากกันได้ วิธี

นี้ไม่มีการใช้แอนติบอดีในขั้นตอนการทดสอบ ถือว่าเป็น laboratory-confirmed test หมายเหตุ ห้ามใช้

สารกนัเลอืดแขง็ตัวชนดิ heparin เด็ดขาด เนือ่งจาก heparin รบกวนปฏกิริยิา polymerase chain reaction

3. Viral antigen (NS1)

การตรวจหาโปรตนีของไวรัส ชื่อ nonstructural protein 1 (NS1) ในตวัอย่าง plasma หรือ serum 

มักจะตรวจพบในช่วงแรกของการติดเชือ้เช่นเดียวกบั infectious virion และ viral genome โดยการตรวจ 

viral antigen ด้วยวิธีทางทางภูมิคุ้มกันวิทยา (diagnostic immunoassays) ด้วยวิธี ELISA และ rapid 

Immunochromatography ซึ่ง NS1 โดยหลักการตรวจต้องอาศัยแอนติบอดีที่จ�าเพาะต่อ NS1 เป็นส่วน

รูปที่ 3. เทคนิค Indirect Immunofluorescent ส�าหรับตรวจหาการติดเชื้อไวรัส dengue



518

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ประกอบส�าคัญในข้ันตอนการตรวจ ตัวโปรตีนมคีวามแตกต่างในแต่ละ serotype และสามารถออกแบบ

ให้การทดสอบแยก serotype แต่ไม่สามารถแยกการติดเช้ือครัง้แรกกบัครัง้ท่ีสองจากกนัได้ จากการส�ารวจ 

epitope mapping พบว่า monoclonal antibody ของชุดทดสอบที่มีขายในท้องตลาดเพื่อการวินิจฉัย มัก

จะจับกับ antigen ในบริเวณ immunodominant peptide ที่อยู่บริเวณ C-terminal ของโปรตีน วิธีที่นิยมใช้

ในปัจจุบันคือ enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (รปูที ่4) กบั rapid immunochromatographic 

assay (รูปที่ 5) ซ่ึงท้ังสองวิธีมีความแตกต่างในด้านหลักการ ความสะดวกต่อการใช้งาน และความไว

ความจ�าเพาะของการตรวจ  ได้ถูกทดสอบและรายงานผล ดังนี้ (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2. ความไว ความจ�าเพาะ และ turnaround time ของการทดสอบ DENV NS1 captured ELISA 

และ rapid immunochromatographic assay(15)

การทดสอบ DENV NS1 ความไว (%) ความจ�าเพาะ (%) Turnaround time 

captured ELISA 85.6-95.9 95-100 111-160 minutes

Rapid Immunochromatographic assay 71.9-79.1 95-100 15-30  minutes

รูปที่ 4. หลักการของการทดสอบ NS1 ELISA
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NS1 ELISA มีการผลิตเพื่อการค้า เช่น Platelia Dengue NS1 Ag ELISA (Bio-Rad, France) 

DENV detect NS1 ELISA (Inbios international, United States) และ Panbio Dengue Early ELISA  

(Alere, United States) ใช้หลักการ sandwich-type immunoassay หรือ captured ELISA ทั้งหมด (โดย 

pre-coated 96-well plate ด้วย monoclonal antibody ต่อ NS1 ที่มีในตัวอย่างน�้าเหลืองของผู้ป่วย และต่อ

มาใส่ monoclonal antibody ต่อ NS1 ในอีก epitope หนึ่ง โดยติดฉลากให้สามารถอ่านผลได้เป็นความ

เข้มสี) วิธีการนี้ต้องอาศัยนักเทคนิคการแพทย์ที่มีความช�านาญ และห้องปฏิบัติการที่มี incubator และ 

plate reader spectrophotometer ใช้เวลาปฏบัิติการ 111-160 นาที สามารถรายงานผลได้ภายใน 24 ชัว่โมง 

มีความไวที่ร้อยละ 85.6-95.9 ความจ�าเพาะที่ร้อยละ 95-100 

รูปที่ 5. หลักการของการทดสอบ NS1 immunochromatography
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Rapid Immunochromatographic assay มีการผลิตเพื่อการค้าจากหลายบริษัท เช่น Dengue NS1 

Ag STRIP (Bio-Rad, France) DENV NS1 Detect Rapid test (Inbios international, United States) Panbio 

Dengue Early Rapid  และ SD Bioline Dengue NS1 Ag Rapid test (Alere, United States) อยู่ในรูปแบบ 

lateral flow rapid (strip) test ซ่ึงเป็น bedside testing (point-of-care testing, POCT) ใช้หลักการ 

Immunochromatography โดยให้ NS1 ที่อยู่ในตัวอย่าง จับกับ monoclonal antibody ที่ติดฉลากกับ gold 

nanoparticle จากนัน้ Ag-Ab complex จะเคล่ือนท่ีในกระดาษกรอง (paper-base liquid chromatography) 

โดยละลายไปกบัน�า้ ทีท่�าหน้าทีเ่ป็นตัวท�าละลาย (solvent) จนกระท่ังไปจบักบั monoclonal antibody ต่อ 

NS1 ในอีก epitope หนึ่ง ที่ถูก pre-coated ล่วงหน้า และท�าให้สะสมในบริเวณนั้นจนเกิดสีที่มองเห็นได้

ด้วยตาเปล่า วิธีการน้ีมีความสะดวกที่สามารถท�าการทดสอบข้างเตียงได้โดยไม่ต้องการอุปกรณ์

ในห้องปฏบิติัการ มีความรวดเรว็อ่านผลได้ภายใน 15-30 นาที มีความไวท่ีร้อยละ 71.9-79.1 ความจ�าเพาะ

ที่ร้อยละ 95-100

โดยทั่วไป พบว่าประสิทธิภาพในด้านความไวของ ELISA ดีกว่า rapid test เสมอโดยไม่ขึ้นกับ

บริษัทผู้ผลิต แต่ท้ังสองการทดสอบมีประสิทธิภาพในด้านความจ�าเพาะเท่ากันและอยู่ในระดับสูงมาก 

ท�าให้ positive predictive value มีค่ามากกว่าร้อยละ 85 แสดงให้เห็นว่าหากการทดสอบให้ผลบวก จะมี

ความน่าเชื่อถือมากเพียงพอโดยไม่ต้องการยืนยันซ�้าด้วยการทดสอบอื่นอีก แต่ในกรณีที่การทดสอบให้

ผลลบโดยที่อาการทางคลินิกยังสงสัยการติดเชื้อไวรัส dengue อยู่ แนะน�าให้ส่งตรวจ specific IgM/IgG 

หรอื RT-PCR เพิม่เติม เพือ่ให้ครอบคลุมระยะการติดเชือ้ทัง้ 3 ระยะได้ มข้ีอสังเกตว่าการตรวจหา DENV4 

NS1 มีค่าความไวต�่าที่สุดในทุกชนิดการทดสอบ เมื่อเทียบกับ NS1 จาก serotype อื่นๆ 

4. Antibody detection 

การตรวจหาแอนติบอดีที่จ�าเพาะต่อไวรัส (viral specific antibody) ชนิด IgM กับ IgG จะเริ่ม

ตรวจพบในระยะที ่2 และชดัเจนในระยะสดุท้ายของการติดเชือ้ นอกจากน้ียงัตรวจพบหลงัจากหายเป็น

ปกติไปอีก 3-8 สัปดาห์  การตรวจชนิดแอนติบอดี IgM หรือ IgG สามารถบ่งบอกการติดเชื้อครั้งแรก

หรือครั้งที่สองได้ โดยส�าหรับ IgM มักตรวจพบจากการติดเชื้อช่วง 3-5 วัน ใน primary และ 7-10 วันใน 

secondary infection และจะค่อยๆ ลดลงจนหายไปภายใน 3 สัปดาห์ แต่ส�าหรับ IgG นั้น จะตรวจพบ

หลังจากการป่วย 7-10 วันใน primary infection แต่จะพบได้ตั้งแต่ 2 วันแรกใน secondary infection และ

เพิ่มสูงสุดหลังการป่วย 1-2 สัปดาห์ และจะค่อยๆ ลดลง (รูปท่ี 2) เนื่องจากการตรวจหาแอนติบอดี

เป็นการตรวจที่พัฒนามานานหลายสิบปี จึงมีการพัฒนาวิธีที่หลากหลายเพื่อวัดปริมาณแอนติบอดี เช่น 

hemagglutination inhibition test (HI), plaque reduction neutralization test (PRNT), ELISA, rapid 

immunochromatographic assay เป็นต้น ในระยะแรกไม่สามารถแยกชนิดแอนติบอดี ว่าเป็น IgG หรือ 

IgM ได้ จึงเน้นการแปลผล ด้วยการเก็บตัวอย่างน�้าเหลืองผู้ป่วยสองครั้ง (paired sera) ห่างกัน 7-14 วัน 

ตรวจด้วยเทคนิค HI PRNT หรือ ELISA มองหาการเปลี่ยนจากลบเป็นบวก (seroconversion) หรือการ

เพิ่มขึ้นสี่เท่า (4-fold rising) ของแอนติบอดีที่จ�าเพาะ IgM และ IgG ตามล�าดับ เพื่อการวินิจฉัยว่ามีการ

ติดเชื้อไวรัส dengue ในครั้งน้ีจริง วิธีน้ีมีประโยชน์มากในการวินิจฉัยโรคในพื้นท่ีท่ีเป็นแหล่งระบาด 
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(endemic area) ของ flavivirus หลายชนิด ที่ซึ่งโอกาสพบ false positive ได้มากจาก cross-reactivity (16) 

และยังใช้อยู่จนถึงปัจจุบัน อย่างไรก็ตาม วิธีนี้มีข้อจ�ากัดที่โอกาสที่จะเก็บตัวอย่างสองครั้งในเวลาที่ห่าง

กนั 7-14 วัน เป็นไปได้ยากในทางปฏบัิติ วธีินีจ้งึเป็นการวนิิจฉยัเพือ่เกบ็เป็นสถติิ ต่อมา มกีารใช้การแปล

ผลเปรียบเทียบ IgG/IgM ในการวินิจฉัย secondary infection โดยมีรายงานว่า ค่า IgG/IgM > 1.10  มี

ความไว (sensitivity) ร้อยละ 100 ความจ�าเพาะ (specificity) ร้อยละ 97.4 และความถูกต้อง (accuracy) 

ร้อยละ 67.5 ในการแยกแยะ secondary จาก primary dengue ได้ ในตัวอย่างน�้าเหลืองผู้ป่วยวันที่ 2 หลัง

เริ่มมีอาการซึ่งยังอยู่ในช่วงระยะไข้(17) และสามารถใช้ค่า IgG/IgM <0.75 (หรือ IgM/IgG >1.32) ใน

ตัวอย่างน�้าเหลืองผู้ป่วย >30 วันหลังเริ่มมีอาการก็ได้(18)

กลุ่มความร่วมมือระหว่างประเทศ pediatric dengue vaccine initiative (PVDI-WHO) และ 

special programme for research and training in tropical diseases (TDR-unicef/UNDP/world bank/

WHO) ร่วมมือกันวิจัยเพื่อทดสอบประสิทธิภาพความไวและความจ�าเพาะของชุดตรวจวินิจฉัยในท้อง

ตลาด โดยให้ความส�าคญัมากท่ีสุดกบัการทดสอบหา IgM เน่ืองจากเป็นการทดสอบยนืยนัการติดเชือ้ใน

ขณะนัน้ และการทดสอบ IgM ในบรบิท secondary infection มีความท้าทายด้วยปรมิาณการสร้างทีน้่อย

เพราะถกูบดบังจากการสร้าง IgG ต่อการติดเชือ้ครัง้ก่อน กลุม่ความร่วมมือได้ท�าการทดสอบชุด  ELISA 

จ�านวน 5 ชดุ และ rapid test จ�านวน 4 ชดุ ในห้องปฏบัิติการ 7 แห่งท้ังในเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต้ อเมรกิา

กลางและใต้ การทดสอบมีดังนี้ 

ตารางที่ 3. ความไว ความจ�าเพาะ และ turnaround time ของการทดสอบ DENV IgM ELISA และ Rapid 

assays (ดัดแปลงจาก (19))

ELISA Test names บริษัท  

(ประเทศ)

หลักการ ความไว 

(%)

ความจ�าเพาะ 

(%)

Turnaround 

time (hour)

Dengue fever virus IgM 

capture DxSelect

Focus 

Diagnostics 

(USA)

Captured ELISA 98.0-99.2 77.6-82.2 6

PATHOZYME-DENGUE M Omega 

Diagnostics 

(UK)

Captured ELISA 58.8-64.2 82.5-86.7 4

PATHOZYME-DENGUE M 

CAPTURE

Omega 

Diagnostics 

(UK)

Indirect IgM 

detection

59.6-65.0 97.0-98.6 4

Dengue IgM Capture ELISA Panbio 

Diagnostics 

(Australia)

Captured ELISA 98.4-99.5 82.3-86.5 4
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Dengue IgM Capture ELISA Standard 

Diagnostics 

(Republic of 

Korea)

captured ELISA 96.8-98.4 84.6-88.6 4

Rapid Test names บริษัท  

(ประเทศ)

หลักการ ความไว (%) ความจ�าเพาะ 

(%)

Turnaround 

time (minute)

Dengue Duo cassette Panbio 

Diagnostics 

(Australia)

lateral flow 75.5-81.0 88.9-92.3 15-30

Hapalyse Dengue-M PA kit Pentax (Japan) particle 

agglutination

96.9-98.5 74.1-79.0 100-120

SD Bioline Dengue IgG/IgM Standard 

Diagnostics 

(Republic of 

Korea)

lateral flow 74.1-79.0 58.2-63.6 15-30

Dengucheck-WB Zephyr 

Biomedicals 

(India)

lateral flow 18.3-22.7 84.7-88.7 15-30

ส�าหรับ ELISA ใช้หลักการ sandwich-type immunoassay หรือ captured ELISA เกือบทั้งหมด 

ยกเว้น PATHOZYME-DENGUE M ท่ีใช้ Indirect IgM detection และ rapid test ใช้หลักการ 

immunochromatography หรอื lateral flow เกอืบท้ังหมด ยกเว้น Hapalyse Dengue-M PA kit ท่ีใช้ particle 

agglutination ผลการทดสอบพบว่า ELISA ของ Focus, Panbio และ SD มีความไวมากกว่าร้อยละ 95 

จากทุกห้องปฏบัิติการ ในขณะท่ีทัง้ 2 ผลติภณัฑ์จาก Omega มีความไวเฉลีย่ทีร่้อยละ 62 ในขณะท่ีความ

จ�าเพาะ พบว่า PATHOZYME-DENGUE M CAPTURE จาก Omega มีความจ�าเพาะสูงสดุทีร้่อยละ 97.8 

เหนือกว่าอีก 4 การทดสอบที่มีความจ�าเพาะระหว่างร้อยละ 80-90 และผลการทดสอบ rapid test โดย

รวมพบว่ามีความไวต�่ากว่า ELISA  ในขณะที่ความจ�าเพาะใกล้เคียงกัน ส�าหรับความไว พบความหลาก

หลายของประสิทธิภาพ ตั้งแต่ร้อยละ 97.7 จาก Hapalyse ร้อยละ 77.8 จาก Duo cassette ร้อยละ 60.9 

จาก SD และร้อยละ 20.5 จาก Dengucheck ในด้านความจ�าเพาะ พบว่าส่วนใหญ่มีค่าร้อยละ 80-90 ใกล้

เคียงกับ ELISA ยกเว้น Hapalyse อยู่ที่ร้อยละ 76.6 นอกจากน้ี กลุ่มความร่วมมือได้ทดสอบ cross-

reactivity ของการทดสอบกบัตัวอย่าง malaria, rheumatoid arthritis, anti-DENV IgG พบว่า ELISA จาก 

Panbio และ Focus มี false positive สูงสุดที่ร้อยละ 50-60 และ hapalyse rapid test จาก Pentax มี false 
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positive สูงสุดที่ร้อยละ 69.9 กับมาลาเรียและร้อยละ 68 กับ DENV IgG นอกจากนี้ ยังพบ false positive 

กบั rapid tests อกีสามชนิดท่ีประมาณร้อยละ 30-50 การทดสอบท้ังหมดเปรยีบเทียบผลกับ IgM antibody 

capture (MAC-ELISA) จาก CDC และ AFRIMS ซึ่งด�าเนินการที่ reference laboratories ใน Peurto Rico 

และประเทศไทย กล่าวโดยสรุป ELISA ยังคงมีความไวดีกว่า rapid test เฉพาะที่เป็น lateral flow assays 

แต่ความจ�าเพาะของ ELISA กับ rapid test นั้นใกล้เคียงกัน และแนะน�าให้ส่งตรวจ ELISA ในกรณีที่

สงสัยคนไข้เป็น dengue infection แต่ rapid test ให้ผลลบ แต่เนื่องจาก lateral flow assays มีข้อดีกว่าที่

สามารถทดสอบข้างเตียงและอ่านผลได้รวดเร็ว จึงยังคงแนะน�าให้ใช้เป็นการทดสอบเบ้ืองต้น และมี

ประโยชน์มากในกรณีรับมือกับสภาวะระบาดและใช้ในพื้นที่ประจ�าถิ่นของโรค 

ในปัจจุบันมีวิธีทดสอบยืนยันการติดเชื้อไวรัส dengue ให้เลือกได้หลายวิธี ซึ่งแต่ละวิธีมีข้อได้

เปรยีบและข้อจ�ากดัทีแ่ตกต่างกนั การตัดสินใจเลอืกใช้ข้ึนกบัระยะเวลาของการด�าเนนิโรค ความจ�าเพาะ 

ความรวดเร็ว และอุปกรณ์ของห้องปฏิบัติการในแต่ละพื้นที่ ซึ่งแพทย์สามารถเลือกใช้ให้เหมาะสมกับ

ความต้องการได้

2. Zika virus 

2.1 Clinical information

ไวรสั Zika ถกูค้นพบครัง้แรกในปี ค.ศ. 1947  ในลงิทีป่่า Zika ประเทศ Uganda และในปี ค.ศ. 1952 

มีการรายงานการค้นพบไวรัสครั้งแรกในคน(20) และคาดว่าในระหว่างปี ค.ศ. 1969-83 ได้มีการแพร่

กระจายของโรคมายังอินเดียและเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ โดยมักตรวจพบการติดเชื้อในคนโดยบังเอิญ

และไม่พบการระบาดหรอืการก่อโรครนุแรง จนกระท่ังในปี ค.ศ. 2007 มีรายงานการระบาดในหมู่เกาะ Yap 

(Federated States of Micronesia)(21) และ ค.ศ. 2013-14 ในหมู่เกาะ French Polynesia, Easter และ 

Cooks(22) นอกจากนี้ การส�ารวจย้อนหลังพบความสัมพันธ์ระหว่างการติดเชื้อไวรัสนี้กับอาการผิดปกติ

ทางระบบประสาท (Guillain-Barré syndrome, meningoencephalitis) และภูมิคุ้มกันต่อต้านตัวเอง 

(thrombocytopenic purpura, leukopenia) ต่อมาในปี ค.ศ. 2015 ประเทศบราซิลได้รายงานการระบาด

ของโรค และการเพิ่มขึ้นอย่างผิดปกติของภาวะศีรษะเล็ก (microcephaly) ในทารกแรกเกิด น�าไปสู่การ

ประกาศภาวะฉุกเฉินทางสาธารณสุขระดับประเทศและ PAHO/WHO ออกประกาศเตือนภัย ท�าให้เกิด

การตื่นตัวไปทั่วโลก

ไวรัส Zika อยู่ใน Family Flaviviridae เช่นเดียวกับไวรัส dengue มี 1 species, 3 clades ตามถิ่น

ที่อยู่คือ East African, West African และ Asian และมีพาหะหลักเป็นยุงลาย (Aedes spp.) โดยสามารถ

พบการติดเช้ือไวรสัหลายชนดิพร้อมกนัได้ในยงุตัวเดียว ไวรสั Zika ถกูถ่ายทอดจากยงุสูค่นด้วยการเจาะ

ดูดเลือด และจากคนสู่คนผ่านทางเพศสัมพันธ์และจากแม่สู่ลูก ไวรัสเพิ่มจ�านวนในบริเวณท่ีได้รับเช้ือ

ก่อนเข้าสู่กระแสเลอืด (viremia) ผูติ้ดเชือ้จะมไีข้ต�า่ (<38.5 oซ) ระยะฟักตัว 1-5 วนั ลักษณะโรคเป็นแบบ 

acute และ self-limiting โดยอาการจ�าเพาะของโรคทีพ่บบ่อย เช่น ผืน่แดงนนู (maculopapular rash) ปวดข้อ 

(arthralgia, arthritis) ตาอักเสบ (non purulent conjunctivitis) และอาการทางระบบประสาท(3) ผู้ป่วย
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ส่วนใหญ่อาการไม่รุนแรงและหายได้เองภายใน 2 สัปดาห์ สามารถตรวจพบ IgM ได้ตั้งแต่ 1 สัปดาห์

หลงัเริม่มีอาการ แต่ยงัไม่มีข้อมูลเกีย่วกบัระยะเวลาท่ีคงอยูใ่นเลือด และพบว่า neutralizing antibody ต่อ

การติดเชื้อไวรัส Zika ถูกผลิตไม่นานหลังจากที่ตรวจพบ IgM แล้ว และส่วนใหญ่ของ neutralizing 

antibody เป็น IgG(23) และคาดว่าจะคงอยู่ไปตลอดคล้ายกับการติดเชื้อไวรัสอื่นใน genus Flavivirus 

เช่น ไวรสั dengue(24) ไวรสัไข้เหลอืง(25) และไวรสั West Nile(26) ก่อให้เกดิภมิูคุ้มกนัตลอดชีวติกบัผูติ้ดเช้ือ

ชนิดน้ัน และเนื่องจากยังไม่มีการป้องกันหรือรักษาท่ีจ�าเพาะต่อไวรัส Zika การดูแลรักษาจึงมุ่งเน้น

ลดไข้และอาการปวดและป้องกันการแพร่ระบาดของโรคด้วยการก�าจัดยุงลายและลูกน�้าซ่ึงเป็นพาหะ

ของโรค 

ในกรณีผู้ติดเชื้อเป็นหญิงตั้งครรภ์ อาจพบ prolonged viremia ได้นานถึง 53 วัน และพบไวรัส

ในน�้าคร�่าได้(27) ถึงแม้ว่าจะไม่มีการรักษาจ�าเพาะหรือยังไม่ทราบสถิติอัตราการติดเชื้อ แต่ต้องเฝ้าระวัง

ทารกในครรภ์ต่อ congenital Zika syndrome ด้วยการตรวจติดตามพัฒนาการของตัวอ่อนและมอง

หาความผิดปกติจาก ultrasound ได้ตั้งแต่อายุครรภ์ 18-20 สัปดาห์เป็นต้นไป เช่น cerebral calcifications 

หรือความผิดปกติของโครงสร้างบริเวณ ventricle หรือ posterior fossa  หรือทารกโตช้า (intrauterine 

growth retardation) หรอืการไหลของเลอืดใน cerebral or umbilical arteries ผดิปกติ น�า้คร�า่น้อย เป็นต้น(27)

มีรายงานพบความชุกของกลุ่มอาการ Guillain-Barré syndrome (GBS) เพิ่มขึ้นท่ี French 

Polynesia หลังการระบาดของไวรัส Zika ในช่วงปี ค.ศ. 2013-14(22) โดยประมาณอัตราการเกิด GBS ต่อ

การติดเชื้อไวรัสเป็น 1 ต่อ 4,000 การสอบสวนโรคพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการกล้ามเน้ืออ่อนแรง 

(progressive muscle weakness) น�าไปสู่อาการกลืนล�าบาก และการหายใจล้มเหลว respiratory failure 

โดยมีสมมติฐานพยาธิก�าเนิดว่าการติดเชื้อไวรัสไปกระตุ้นข้าม (cross-reactivity) ให้ร่างกายสร้าง 

antiglycolipid antibodies ซึง่เป็น autoantibody แล้วไปท�าลาย myelin sheath ท�าให้การส่งสัญญาณไฟฟ้า

ของระบบประสาทส่วนปลายผิดปกติ หรือเกิดจากการติดเชื้อไวรัสโดยตรงไปท�าลาย myelin sheath 

ก็ได้ (28) พบว่าร้อยละ 38 ของผู้ป่วย GBS มีอาการรุนแรงจนต้องอาศัยการดูแลใน intensive care แต่มัก

จะฟ้ืนตัวเรว็โดยพบว่าร้อยละ 57 ของคนไข้สามารถเดินได้ภายใน 3 เดือนหลงัออกจากโรงพยาบาล(22) (29)

2.2 วิธีการทดสอบ

ส�าหรบัผลการทดสอบทางห้องปฏบิติัการทัว่ไป มักไม่พบรปูแบบความผดิปกติท่ีชดัเจน โดยมี

รายงานว่าพบระดับเม็ดเลือดขาวและเกรด็เลอืดลดลงเลก็น้อยถงึปานกลาง (mild to moderate leukopenia 

และ thrombocytopenia) ระดับเอนไซม์ตับและการอักเสบบางชนิดเพิ่มขึ้นเล็กน้อย เช่น lactic 

dehydrogenase, gamma glutamyltransfrase, fibrinogen, ferritin เป็นต้น(30) ในขณะที่วิธีทดสอบยืนยัน

การติดเชือ้ไวรสั Zika (laboratory-confirmed Zika infection) สามารถท�าได้ทัง้การตรวจหาสารพนัธุกรรม

ของไวรสั และวิธีการทางภมิูคุ้มกนัวทิยา IgM และ IgG ด้วยหลกัการเดียวกบัไวรสั dengue อย่างไรกต็าม 

ไม่นิยมใช้การเพาะเลี้ยงไวรัสเพื่อวินิจฉัยการติดในผู้ป่วยเนื่องจากมีความไวต�่า นอกจากนี้ ประเทศไทย

ถอืเป็นหนึง่ในพืน้ทีท่ีมี่ Flavivirus หลายชนิดอยู่ด้วยกนั และบางครัง้พบการติดเชือ้ร่วมกันในพาหะ ซึง่

จะมีผลกระทบให้การวินิจฉัยยืนยันที่ถูกต้องท�าได้ยากขึ้น 
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การตรวจพบสารพันธุกรรมของไวรัส Zika ด้วยวิธี RT-PCR ถือเป็นการยืนยันการติดเชื้อที่มี

ความจ�าเพาะสงู โดยหากพบสารพนัธุกรรมสามารถวนิจิฉยัได้ว่ามีการติดเชือ้ด้วยไวรสันีจ้ริง แต่เนือ่งจาก

การทดสอบนีมี้ความไวต�า่อยูท่ี ่40% ดงันัน้หากตรวจไม่พบสารพนัธุกรรมจะไม่สามารถสรปุได้ว่าผูป่้วย

ไม่ได้ติดเชื้อนี้(30) ตัวอย่างที่น�ามาตรวจ ได้แก่ เลือด น�้าเหลือง หรือน�้าไขสันหลังของผู้ป่วยใน 5 วันแรก

ทีส่งสยัการติดเชือ้(23) อาจพบสารพนัธุกรรมไวรสัในปัสสาวะของผูป่้วยได้นานถงึ 15 วนัหลงัเริม่มีอาการ 

และในน�้าอสุจิได้นานถึง 6 เดือนหลังเริ่มมีอาการ(31) 

การตรวจหาแอนติบอดีที่จ�าเพาะชนิด IgM กับ IgG เพื่อการวินิจฉัยน้ันมีความไวสูงแต่ความ

จ�าเพาะต�า่ ซึง่ตรงข้ามกบัการตรวจหาสารพนัธุกรรม ความจ�าเพาะต�า่เกดิจากความเป็นไปได้ท่ีจะเกดิผล

บวกลวงจาก cross-reactivity กับ Flavivirus อื่นๆ ท่ีผู้ป่วยได้มาจากการติดเช้ือโดยธรรมชาติและจาก

วคัซีน ดังน้ันหากผลตรวจไม่พบแอนติบอดีทีจ่�าเพาะระหว่าง 2-12 วนัหลงัเริม่มีอาการแสดงว่าผูป่้วยน่า

จะไม่ได้ติดเชื้อไวรัส Zika จริง แต่หากตรวจพบให้ระวังความเป็นไปได้ท่ีผู้ป่วยจะติดเชื้อไวรัสอื่นด้วย 

โดย IgM สามารถตรวจพบได้ต้ังแต่ 4 วนัถงึ 12 สปัดาห์และ IgG เริม่พบต้ังแต่ 12 วนัหลงัจากเริม่มีอาการ

เป็นต้นไป

ตารางที่ 4. การเก็บตัวอย่างเพื่อส่งตรวจวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัส Zika(30)

ตัวอย่าง วิธีเก็บตัวอย่าง หมายเหตุ

เลือดหรือน�้าเหลือง 10 มล. ใส่หลอดที่ไม่มีสารกันเลือด

แข็งตัว แบ่งส่ง 2-3 มล./test

เก็บตัวอย่างภายใน 3-5 วันหลังเริ่มมี

อาการเพื่อส่งตรวจ RT-PCR, IgM 

และ IgG ครั้งแรก

เก็บตัวอย่างภายใน 3-4 สัปดาห์หลัง

เริ่มมีอาการเพื่อตรวจหา IgG ครั้งที่

สอง

ใส่ตัวอย่างในภาชนะปลอดเชื้อ 

เก็บรักษาตัวอย่างที่อุณหภูมิ

2-8 oซ เพือ่ท�าการทดสอบภายใน 

48 ชั่วโมง

เก็บรักษาตัวอย่างที่อุณหภูมิ -20 

ถึง -70 oซ บรรจุในภาชนะขนส่ง

ส�าหรับตัวอย่างชีวภาพ 

(biological sample transportation 

box) (category B/UN3373) ร่วม

กับน�้าแข็งแห้ง
น�้าไขสันหลัง 1 ml ส่งตรวจ RT-PCR, IgM และ IgG

ปัสสาวะ 8 ml ภายใน 8 วันหลังเริ่มมีอาการ 

ส่งตรวจ RT-PCR

อวัยวะภายในและรก 1 ลบ.ซม. ของชิ้นส่วนอวัยวะ
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ตารางที ่ 5. ชดุทดสอบเพือ่วนิิจฉยัการติดเชือ้ Zika virus ทีไ่ด้รบัอนมัุติด่วน (emergency use authorization) 

จาก FDA ในปี ค.ศ. 2016-2017

RT-PCR Test names บริษัท  

CII-ArboViroPlex rRT-PCR Assay Columbia University

Abbott RealTime Zika Abbott Molecular Inc.

Zika Virus Detection by RT-PCR Test ARUP Laboratories

Sentosa® SA ZIKV RT-PCR Test Vela Diagnostics USA, Inc.

RealStar® Zika Virus RT-PCR Kit U.S. altona Diagnostics

Zika Virus RNA Qualitative Real-Time RT-PCR Quest Diagnostics Infectious Disease, Inc.

Trioplex Real-time RT-PCR Assay CDC

ELISA Test names บริษัท  

DPP Zika IgM Assay System Chembio Diagnostic Systems, Inc.

ADVIA Centaur Zika test Siemens Healthcare Diagnostics Inc.

TaqPath Zika Virus Kit Thermo Fisher Scientific

LIAISON® XL Zika Capture IgM Assay DiaSorin Incorporated

Gene-RADAR® Zika Virus Test Nanobiosym Diagnostics, Inc.

Zika ELITe MGB® Kit U.S. ELITechGroup Inc. Molecular Diagnostics

ZIKV Detect™ IgM Capture ELISA InBios International, Inc.

xMAP® MultiFLEX™ Zika RNA Assay Luminex Corporation

VERSANT® Zika RNA 1.0 Assay (kPCR) Kit Siemens Healthcare Diagnostics Inc.

Zika Virus Real-time RT-PCR Test Viracor Eurofins

Aptima® Zika Virus Assay Hologic, Inc.

Zika MAC-ELISA CDC

CDC แนะน�าให้ตรวจหาไวรสั Zika ในผูป่้วยท่ีมีประวติัสัมผสัโรคและอาการท่ีเข้าได้กบัการติด

เชื้อไวรัส Zika และกลุ่มหญิงตั้งครรภ์ที่มีประวัติสัมผัสโรคที่มีอาการ (symptomatic pregnant women) 

หรือตรวจ ultrasound พบทารกมีภาวะเข้าได้กับการติดเชื้อไวรัส Zika แต่ก�าเนิด (congenital Zika virus 

infection) โดยแนะน�าให้ตรวจหาสารพันธุกรรม (nucleic acid testing, NAT) ของไวรัส Zika และ IgM 

ของไวรสั Zika และdengue ท้ังน้ี ชนดิของตัวอย่างและการส่งตรวจขึน้กบัช่วงเวลาหลงัเริม่มีอาการ และ

ก�าหนดแนวทางการแปลผลดังตารางที่ 6 และ 7
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ตารางที่ 6. การแปลผลการทดสอบในตัวอย่างผู้ป่วยที่สงสัยการติดเชื้อไวรัส Zika(23)

ผลการทดสอบสารพันธุกรรม (RT-PCR)
ผลการทดสอบ IgM การแปลผล

ใน serum ใน urine

+ + +

acute Zika virus infection+ - +

- + +

- - + ทดสอบเพิ่มเติมด้วย plaque 

reduction neutralization test 

(PRNT) ต่อไวรัส Zika และ 

dengue (ตารางที่ 7)

ตารางที่ 7. การแปลผล serology ในตัวอย่างผู้ป่วยที่สงสัยการติดเชื้อไวรัส Zika(23)

IgM ELISA ของไวรัส 

Zika และ dengue 

PRNT ของ 

ไวรัส Zika

PRNT ของ

ไวรัส dengue การแปลผล

ผลบวก หรือ equivocal 

(ต่อไวรัสชนิดใดชนิด

หนึ่ง)

≥10 <10 Recent Zika virus infection

<10 ≥10 Recent dengue virus infection

≥10 ≥10 Recent flavivirus infection; specific 

virus cannot be identified

Inconclusive ต่อไวรัส

ชนิดหนึ่ง และ 

inconclusive หรือผลลบ 

ต่อไวรัสอีกชนิดหนึ่ง 

≥10 <10 Evidence of Zika virus infection; 

timing cannot be determined

<10 ≥10 Evidence of dengue virus infection; 

timing cannot be determined

≥10 ≥10 Evidence of flavivirus infection; 

specific virus and timing cannot be 

determined

Any result (ต่อไวรัสทั้ง

สองชนิด)

<10 <10 No evidence of Zika virus or dengue 

virus infection
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ในกรณีที่หญิงตั้งครรภ์มีประวัติสัมผัสโรคแต่ไม่มีอาการ เช่น เป็นผู้อยู่อาศัยหรือเดินทางไปใน

เขตระบาดของโรค การตรวจยืนยันทางห้องปฏิบัติการขึ้นกับนโยบายของแต่ละท้องถิ่น/ประเทศนั้นๆ 

และใช้การทดสอบสารพันธุกรรมเพียงอย่างเดียว ไม่ต้องทดสอบ IgM serology ร่วมด้วย

กล่าวโดยสรปุ การทดสอบยนืยนัการติดเชือ้ไวรสั Zika จะท�าในผูป่้วยท่ีมปีระวติัสัมผสัโรคและ

มีอาการเข้าได้กับการติดเชื้อ รวมทั้งหญิงตั้งครรภ์ที่มีประวัติและอาการชัดเจนหรือมีผล ultrasound บ่ง

ชีค้วามผดิปกติของทารกในครรภ์ สามารถยนืยนัผลการติดเชือ้ได้หากตรวจพบสารพนัธุกรรมของไวรสั 

Zika หรือผลบวกจาก Zika IgM จากทั้ง ELISA และ PRNT ควบคู่กัน

3. Chikungunya virus

3.1 Clinical information

ไวรัส chikungunya เป็นสมาชิกของ Family Togaviridae Genus Alphavirus ประกอบด้วยสาม

สายพันธุ์ย่อยตามถิ่นที่อยู่คือ West Africa, East/Central/South Africa และ Asia มีสารพันธุกรรมเป็น 

RNA สายบวกสายเดี่ยว (positive-sense single-stranded RNA, +ssRNA) และมี envelope เป็นเปลือก

หุ้ม ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 65-70 นาโนม. และเป็นหนึ่งใน Arbovirus ที่มียุงลายเป็นพาหะเช่นเดียว

กับไวรัส dengue และ Zika ไวรัสเข้าสู่ร่างกายของเจ้าบ้านและก่อให้เกิด viremia โดยมีระยะฟักตัวอยู่ที่ 

4-7 วัน ไวรัสสามารถแสดงอาการได้ทั้งภายใน 3 สัปดาห์ในระยะเฉียบพลัน (acute), ต้ังแต่สัปดาห์ท่ี 

4 ถึงสัปดาห์ที่ 12 ในระยะหลังเฉียบพลัน (post-acute) และตั้งแต่สัปดาห์ที่ 13 เป็นต้นไปในระยะเรื้อรัง 

(chronic)(3) 

ระยะเฉียบพลัน (acute) มีอาการแสดงหลัก (cardinal signs and symptoms) คือข้ออักเสบ 

(arthritis) ปวดข้อ (inflammatory arthralgia) อาจมีความรุนแรงถึงขั้นเสียการท�างาน (functional 

disability) มักพบในข้อมือ ข้อเท้า และข้อนิ้ว นอกจากน้ี ในวันท่ี 2-5 หลังเริ่มมีอาการ อาจพบผื่น 

erythema, morbilliform maculopapular rash หรือ bullous rash ขึ้นที่บริเวณหน้า หน้าอก ท้อง แขนขา 

ฝ่ามือและฝ่าเท้า ต่อมาผื่นอาจสีเข้มขึ้นและมีอาการคัน ในบางรายอาจพบการกระตุ้นซ�้า (reactivation) 

ของ  lichen planus และ psoriasis กลับมาอีกครั้ง เป็นต้น อาการอื่นๆ ที่อาจพบได้แต่ไม่บ่อย เช่น หัวใจ

ล้มเหลว, หัวใจเต้นผิดจังหวะ, กล้ามเน้ือหัวใจอักเสบหรือขาดเลือด เยื่อหุ้มสมองหรือสมองอักเสบ 

Guillain-Barré syndrome, neuroretinitis, chorioretinitis, optic neuritis, uveitis ไตวายแบบ prerenal การ

แขง็ตัวของเลอืดผดิปกติ โดยพบเลือดก�าเดาหรอืเลอืดออกใต้เปลอืกตา เป็นต้น และพบว่าหากเป็นผูป่้วย

กลุ่มเสี่ยง(32, 33) เช่น เด็กเล็ก (น้อยกว่า 1 ปี) ผู้สูงอายุ (มากกว่า 65 ปี) หญิงตั้งครรภ์ และผู้ที่มีโรคประจ�า

ตัว เช่น เบาหวาน โรคหวัใจและลิน้หวัใจ ความดันโลหติสูง สมองขาดเลอืด ลมชกั  โรคปอดอดุกัน้เรือ้รงั 

(chronic obstructive pulmonary disease) และหอบหืด จะมีความเส่ียงต่อภาวะแทรกซ้อนได้มากข้ึน 

มีโอกาสเกิดการแท้งและทารกเสียชีวิตในครรภ์ในช่วงก่อนอายุครรภ์ 22 สัปดาห์ 

ระยะหลงัเฉียบพลัน (post-acute) อาจพบว่าอาการปวดข้อ เอน็ข้อและกระดูกอ่อนอกัเสบยงัคง

อยู่ (persistent) หรือเป็นๆหายๆ (intermittent) อาการปวดอาจรุนแรงข้ึนเม่ือถูกกระตุ้นด้วยความเย็น 

อาจพบการเปลีย่นแปลงทางด้าน neuropsychology และอาการร่างกายอ่อนแรง (asthenia) โดยเฉพาะใน
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ช่วงเวลาที่มีความเจ็บปวดรุนแรง

ระยะเรื้อรัง (chronic) อาการหลักคือความเจ็บปวดและเสียการท�างานของข้อจากการอักเสบ

เรื้อรัง โดยอาจพบว่าการอักเสบกินเวลาได้นานหลายปีและส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต 

เนื่องจากยังไม่มียาต้านไวรัสหรือวัคซีนป้องกันที่จ�าเพาะกับโรคติดเชื้อไวรัสชนิดน้ี การรักษา

มุ่งเน้นที่บรรเทาอาการด้วยยาแก้ปวด ให้สารน�้าที่เพียงพอ (adequate hydration) และการพัก (absolute 

rest) เป็นส�าคัญ ชนดิยาแก้ปวดล�าดับแรกควรเป็น acetaminophen เนือ่งจากมีภาวะแทรกซ้อนน้อยท่ีสุด 

หลีกเลี่ยงการให้ยาแก้ปวดกลุ่ม NSAIDs เพราะอาจพบภาวะเลือดออก (hemorrhagic complications) 

และ Reye’s syndrome ในกรณีอาการปวดรุนแรง อาจพิจารณากลุ่ม opioids แต่ต้องระมัดระวังภาวะ

แทรกซ้อนจากโรคประจ�าตัวเดิม นอกจากนี้ ไม่ควรให้ corticosteroid เนื่องจากไม่มีหลักฐานสนันสนุน

ถึงประโยชน์ในระยะสั้น ส�าหรับการรักษาระยะยาวมีวัตถุประสงค์ที่ลดการปวด หยุดการอักเสบ และ

บรรเทาผลที่เกิดจากการอักเสบในข้อ  อาจพิจารณาให้ยาแก้ปวดกลุ่ม NSAIDs หรือ corticosteroid ได้

ในระยะนี ้อย่างไรกต็าม ให้ปรบัการรกัษาโดยค�านงึถงึปัจจยัด้านความรนุแรงของโรค โรคประจ�าตัวและ

ภาวะแทรกซ้อน รวมทั้งเศรษฐานะของผู้ป่วยด้วย

3.2 วิธีการทดสอบ

วธีิทดสอบยืนยันการติดเชือ้ไวรสั chikungunya ตัวอย่างส่งตรวจมักเป็นเลอืดหรอืน�า้เหลอืงของ

คนไข้ที่มีอาการ สามารถท�าได้ด้วยหลักการเดียวกับไวรัส dengue และ Zika ทั้งการเพาะเชื้อไวรัส ตรวจ

หาสารพันธุกรรมของไวรัส และวิธีการทางภูมิคุ้มกันวิทยา IgM และ IgG ด้วย ELISA และ rapid 

immunochromatographic tests(34) โดยการเพาะเชื้อและตรวจหาสารพันธุกรรมไวรัส ใช้ตัวอย่างเลือด

หรือน�้าเหลืองที่เก็บได้ 1-7 วันหลังเริ่มมีอาการ ส�าหรับการเพาะเชื้อ เซลล์ที่ใช้ คือ Vero, BHK-21, และ 

HeLa โดยจะเหน็ cytopathic effect ในเวลาประมาณ 3 วนั และยืนยันผลด้วยการย้อม immunofluorescence 

หรือตรวจสารพันธุกรรมด้วย RT-PCR การตรวจด้วยวิธีนี้จะมีความจ�าเพาะสูงมากแต่ใช้เวลานาน ส่วน

การตรวจหาสารพนัธุกรรมไวรสั ใช้หลกัการทดสอบ reverse transcription (RT) และ real-time PCR ซ่ึง

ถือว่าเป็นวิธีรวดเร็วและมีความไวสูง ส�าหรับการทดสอบทางภูมิคุ้มกันวิทยา IgM และ IgG ใช้ตัวอย่าง

เลือดหรือน�้าเหลืองท่ีเก็บได้ต้ังแต่ 5 วันหลังเริ่มมีอาการเป็นต้นไป การทดสอบเปรียบเทียบพบว่าชุด

ทดสอบ ELISA ให้ผลไวและแม่นย�ากว่า  rapid immunochromatographic test(35) นอกจากน้ี ในบางพืน้ท่ี

มีความเป็นไปได้ว่าจะเกิด cross-reaction กับไวรัส Semliki Forest และ Mayaro virus(36, 37)

เนื่องจากอาการเบื้องต้นของการติดเชื้อไวรัส chikungunya และแหล่งระบาดซ�้าซ้อนกับไวรัส 

dengue และ Zika ท�าให้องค์กร Pan American Health Organization (PAHO) และ WHO ก�าหนดแนวทาง

การวินิจฉัยแยกโรคไวรัสทั้งสามชนิดจากกัน (3) ดังตารางที่ 8
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ตารางที ่8. อาการเด่นของผูป่้วยทีส่งสัยการตดิเชือ้ไวรสั dengue หรอื Zika หรอื chikungunya(3)

อาการ ไวรัส dengue ไวรัส Zika ไวรัส chikungunya

อาการหลกัทีม่าพบแพทย์ ไข้ ปวดกล้ามเนื้อ ผื่น คัน ไข้ ปวดข้อ

ลักษณะไข้ ไข้สูง >38.5 oซ ระยะเวลา 
5-7 วัน

ไข้ต�่า <38.5 oซ ระยะเวลา 
1-3 วัน

ไข้สูง >38.5 oซ ระยะ
เวลา 3-5 วัน

ผื่น convalescent rash 
(petechial rash with 
multiple small round 
islands of unaffected 
skin) พบได้ตั้งแต่วันที่ 
5-7 หลังเริ่มมีอาการ

Maculopapular rash, 
cephalocaudal pattern พบ
ได้ตั้งแต่วันที่ 1 หลังเริ่มมี
อาการ

ไม่มีรูปแบบชัดเจน 
พบได้ตั้งแต่วันที่ 3-5 
หลังเริ่มมีอาการ

คัน น้อยถึงมาก ปานกลางถึงมาก น้อยถึงปานกลาง

เยื่อบุตาอักเสบ ไม่บ่อย บ่อย พบได้ในเด็ก

อาการทางระบบประสาท ไม่บ่อย พบได้และรุนแรงในทารก
แรกเกิดและผู้ใหญ่

พบได้และรุนแรงใน
ทารกแรกเกิด

ปวดศีรษะและปวดหลัง
กระบอกตา

บ่อย ไม่บ่อย ไม่บ่อย

ปวดข้อและข้ออักเสบ
แบบหลายข้อ

ไม่บ่อย บ่อย บ่อย

มือเท้าบวม ไม่บ่อย ไม่บ่อย บ่อย

โอกาสเป็นเรื้อรัง ไม่บ่อย ไม่มีข้อมูล บ่อย

ปวดกล้ามเนื้อ บ่อยมากและอาการรนุแรง บ่อยและอาการปานกลาง
ถึงรุนแรง

ไม่บ่อย

ปวดท้องรุนแรง ท้องเสีย 
อาเจียน ตับโตกดเจ็บ 

บ่อย ไม่บ่อย ไม่บ่อย

เลือดออกที่ผิวหนังหรือ
เยื่อบุ

บ่อย ไม่บ่อย ไม่บ่อย

ภาวะช็อก บ่อย ไม่บ่อย ไม่มีข้อมูล

leukopenia ปานกลางถึงรุนแรง เล็กน้อยถึงปานกลาง เล็กน้อยถึงปานกลาง

C-reactive protein ปกติ เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น

Platelet count ปกติถึงต�่ามาก ปกติถึงต�่า ปกติถึงต�่า

Hematocrit สูง บ่อย ไม่บ่อย ไม่บ่อย

ข้อควรระวัง มีโอกาสเสี่ยงเสียชีวิต โอกาสเสี่ยงทารกเสียชีวิต โอกาสเสี่ยงเป็นเรื้อรัง



531

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

แนวทางการตรวจทางห้องปฏิบัติการเมื่อสงสัยการติดเชื้อไวรัสทั้งสามชนิด (รูปที่ 6)

1. ส�าหรับตัวอย่างเลือดหรือน�้าเหลืองที่เก็บภายใน 5 วันหลังเริ่มมีอาการ (acute serum) ให้ส่ง

ตรวจ RT-PCR ต่อไวรัส dengue Zika และ chikungunya พร้อมกันหรือตามล�าดับก็ได้ (แทนท่ีด้วย

สัญลักษณ์เส้นประ) หากผลต่อไวรัสชนิดใดเป็นบวก สามารถวินิจฉัยการติดเช้ือไวรัสชนิดนั้นได้เลย 

(confirmed case) หรือจะยืนยันผลเพิ่มเติมด้วยการเพาะเชื้อก็ได้ ในกรณีที่พบผลบวกต่อไวรัสมากกว่า 

1 ชนดิ ให้วินจิฉยัว่าเป็น coinfection แต่หากตรวจไม่พบสารพนัธกุรรม จะยังสรปุไม่ได้ว่าไม่มกีารตดิเชือ้

จรงิ 

2. ส�าหรบัตวัอย่างเลือดหรอืน�า้เหลืองท่ีเกบ็ภายหลงัจากมอีาการมากกว่า 5 วนั ให้ส่งตรวจ IgM 

ด้วยวิธี ELISA หากพบผลบวกกับการติดเชื้อไวรัสชนิดใดชนิดหนึ่ง ให้รายงานว่ามีความเป็นไปได้ที่จะ

ตดิเชือ้นัน้ (probable case) แต่หากพบผลบวกกบัไวรัสมากกว่า 1 ชนดิ ให้รายงานว่า probable coinfection

รูปที่ 6. แนวทางการตรวจทางห้องปฏิบัติส�าหรับวินิจฉัยเชื้อไวรัสทั้งสามชนิด(3)
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สรุป
กลุ่มโรคติดเชื้อที่เกิดจาก arbovirus ถือเป็นโรคประจ�าถิ่นและเป็นปัญหาสาธารณสุขของ

ประเทศไทย โดยเฉพาะไวรสั dengue ทีมี่ความชกุและความรุนแรงสูง ก่อให้เกิดการสูญเสยีท้ังทรัพยากร

บคุคลและเศรษฐกจิมาเป็นเวลานาน นอกจากนี ้ในช่วงเวลา 2-3 ปีท่ีผ่านมา มอีบุติัการณ์โรคติดเชือ้ไวรสั 

Zika ที่น�าโดยยุงชนิดเดียวกัน ท�าให้เกิดการติดเชื้อในครรภ์และทารกมีความพิการแต่ก�าเนิด และไวรัส 

chikungunya สามารถก่ออนัตรายรนุแรงกบัเด็กเล็ก และการปวดข้อเรือ้รังในผูสู้งอายท่ีุมีจ�านวนมากข้ึน

ในประเทศ การวินิจฉัยแยกโรคจากกันได้อย่างชัดเจนและรวดเร็ว ถือเป็นปัจจัยส�าคัญท่ีจะน�าไปสู่การ

รักษาที่เหมาะสมเฉพาะโรคต่อไป 

แนวทางการวนิจิฉัยจะใช้เลือดผูป่้วยเป็นตัวอย่างหลกั ส่งตรวจหาไวรสัในระยะแรกของการติด

เชื้อหรือภายใน 5 วันหลังเริ่มมีไข้ ซึ่งสามารถตรวจหาไวรัสที่มีชีวิต (viral isolation) สารพันธุกรรมของ

ไวรัส (viral RNA) หรือโปรตีนของไวรัส (viral protein) ก็ได้ โดยการทดสอบแต่ละชนิดมีความไว ความ

จ�าเพาะและระยะเวลาการทดสอบทีแ่ตกต่างกนั โดยทีเ่ม่ือตรวจพบจะถือเป็นการยนืยนัการติดเชือ้ไวรสั

ชนิดนั้น แต่หากตรวจไม่พบเชื้อไวรัส จะยังไม่สามารถระบุว่าไม่ได้ติดเชื้อนั้นจริง นอกจากนี้ การตรวจ

หาไวรสัเหล่าน้ีไม่สามารถแยกแยะการติดเชือ้ไวรสั dengue ครัง้แรกกบัครัง้ทีส่องจากกนัได้ ส�าหรบัไวรสั 

Zika สามารถตรวจหาสารพันธุกรรมของไวรัสในปัสสาวะหรือน�้าอสุจิได้อีกด้วย

การส่งตรวจหาภูมิคุ้มกันจ�าเพาะต่อไวรัสในระยะหลังของการติดเช้ือ เช่น IgM และ IgG ซ่ึง

ถือว่ามีความจ�าเพาะน้อยกว่ากลุ่มการทดสอบหาไวรัสเน่ืองจากมีโอกาสเกิดปฏิกิริยาข้ามได้มากกว่า 

(cross reactivity) แต่มีโอกาสตรวจพบได้มากกว่าเช่นกัน ดังนั้น หากต้องการยืนยันการติดเชื้อจากการ

ตรวจหาภมิูคุ้มกนั ควรใช้ตัวอย่างเลอืดสองครัง้ห่างกนัอย่างน้อย 1 สัปดาห์ และมองหา seroconversion 

หรือ four-fold rising ของระดับแอนติบอดี ด้วยเทคนิค quantitative เช่น ELISA หรือในกรณีที่ต้องการ

วินิจฉัย secondary dengue infection สามารถใช้การแปลค่า IgG/IgM >1.10  มีความไว (sensitivity) 

ร้อยละ100 ความจ�าเพาะ (specificity) ร้อยละ 97.4 และความถูกต้อง (accuracy) ร้อยละ 67.5 ในการ

วนิจิฉัย secondary infection ได้ ในตัวอย่างน�า้เหลอืงผูป่้วยวนัท่ี 2 หลงัเริม่มอีาการซ่ึงยงัอยู่ในช่วงระยะไข้ 

การรักษาเบื้องต้นในกรณีที่ยังไม่ทราบผลการวินิจฉัยจากห้องปฏิบัติการ มุ่งเน้นที่การบรรเทา

อาการ และลดไข้ด้วยยา acetaminophen เน่ืองจากมภีาวะแทรกซ้อนน้อยท่ีสุด หลกีเลีย่งการให้ยาแก้ปวด

กลุ่ม NSAIDs เพราะอาจพบภาวะเลือดออก (hemorrhagic complications) นอกจากนี้ ให้เฝ้าระวังภาวะ

ช็อกและเลือดออกง่าย เน่ืองจากไวรัส dengue มีความชุกและโอกาสเกิดความรุนแรงถึงชีวิตมากกว่า

ไวรัสชนิดอื่น นอกจากนี้ ให้เฝ้าระวังการแพร่กระจายเชื้อไปสู่ผู้อื่นโดยการก�าจัดยุงอย่างเหมาะสม
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Update on antifungal resistance

อาสา ธรรมหงส์
อริยา จินดามพร

ภาควิชาจุลชีววิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

ในปัจจุบันการติดเชื้อราทางการแพทย์มีอัตราการติดเช้ือสูงข้ึนตามล�าดับ เนื่องจากผู้ป่วยท่ีมี

ภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องมีแนวโน้มสูงขึ้น(1) อาทิเช่น ผู้ป่วยมะเร็งทางโลหิตวิทยา ผู้ป่วยเอดส์ ผู้ป่วยท่ี

ปลกูถ่ายอวัยวะทีไ่ด้รบัยากดภมูคุ้ิมกนั ผูป่้วยโรคมะเรง็ทีไ่ด้รบัยาเคมบี�าบดั หรอืรงัสรีกัษา รวมทัง้ผูป่้วย

ที่มีภาวะภูมิคุ้มกันผิดปกติจากภาวะแทรกซ้อนของโรคหรือผลข้างเคียงจากยารักษา โรค เช่น ผู้ป่วยโรค

เบาหวานที่ไม่สามารถคุมระดับน�้าตาลในเลือดได้ หรือ ผู้ป่วยโรค systemic lupus erythematosus (SLE) 

ที่ได้รับยาสเตียรอยด์ (Steroids) ขนาดสูงเป็นเวลานาน เป็นต้น และจากข้อมูลทางสถิติจากประเทศ

ญี่ปุ่น(2, 3) อินเดีย(4, 5) ออสเตรเลีย(6, 7) หรือประเทศไทย(8-15) พบว่า อัตราการติดเชื้อราฉวยโอกาสในผู้ป่วย

ที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง ทวีจ�านวนมากขึ้นตามล�าดับ  อีกทั้งอัตราการเสียชีวิตก็ทวีจ�านวนมากขึ้น

ในแต่ละปี ก่อให้เกดิความเสยีหายทัง้ทางด้านเศรษฐกจิและสงัคม โดยมกีลุม่เชือ้ราก่อโรคทีส่�าคญั ได้แก่ 

Candida spp., Cryptococcus spp., และ Aspergillus spp.(16)

ในขณะที่อุบัติการณ์การติดเชื้อราทวีจ�านวนมากขึ้นในแต่ละปี แต่ยาต้านเชื้อรายังคงมีใช้เพียง

สามกลุ่มหลักเช่นเดิม(17) ได้แก่ polyenes เช่น amphotericin B ซึ่งจะจับกับ ergosterol ท�าให้เกิดภาวะไม่

สมดุลของเยื่อหุ้มเซลล์ azoles เช่น fluconazole, voriconazole ซึ่งจะไปยับยั้งการสร้าง ergosterol และ 

echinocandins เช่น caspofungin, micafungin ซึ่งจะไปยับยั้งการสร้าง 1,3-b-D-glucan แต่อย่างไรก็ตาม 

ยาต้านเช้ือราเหล่าน้ี มีข้อจ�ากัดในการใช้ เนื่องจากผลข้างเคียงจากยา หรือ มีปฏิกิริยากับยาอื่นๆ เช่น 

ภาวะไตวายจากการใช้ amphotericin B หรือ ปฏิกิริยาระหว่างยากดภูมิและ voriconazole เป็นต้น แม้ว่า

จะมีการผลิตยาต้านเชื้อราชนิดใหม่ เช่น posaconazole, isavuconazole แต่ขั้นตอนการผลิตยาใหม่ยังคง

เกิดขึ้นอย่างล่าช้า(17) ประกอบกับอัตราการพบเชื้อดื้อยามีจ�านวนเพิ่มขึ้นทุกปี(18)  ซึ่งอาจมีสาเหตุมาจาก

มีการใช้ยาต้านเชือ้ราเพือ่ป้องกนัการตดิเชือ้รามากขึน้ในปัจจุบนั รวมถงึการใช้ยาต้านเชือ้ราในกสกิรรม 

ท�าให้มีโอกาสท่ีเชื้อจะด้ือยามากขึ้น(19) ดังนั้นองค์ความรู้เกี่ยวกับเชื้อราที่ดื้อยา การทดสอบความไวรับ

ของเช้ือรา (antifungal susceptibility test) และการเลอืกใช้ยาอย่างสมเหตสุมผล (antibiotic stewardship) 

จึงมีความส�าคัญอย่างยิ่งในการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อราในปัจจุบัน
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Update on antifungal guidelines

ยาต้านเชือ้รามกีารพฒันาและถูกน�ามาใช้ในการรักษามากข้ึน แต่ข้ันตอนและเวลาในการพัฒนา

ยาต้านเชื้อรานั้นยังด�าเนินไปอย่างล่าช้า โดยยาต้านเชื้อรากลุ่มแรกเริ่มใช้ในต้น ค.ศ. 1950 และต่อมาอีก 

50 ปี มียาต้านเชื้อราที่พัฒนาเพิ่มขึ้นในจ�านวนที่น้อยกว่า 20 ชนิด แม้ว่าในปัจจุบันจะมีการศึกษายาต้าน

เชื้อราชนิดใหม่อีกจ�านวนไม่น้อย แต่ยาต้านเชื้อราเหล่านั้นทั้งหมดยังอยู่ในขั้นตอนของการพัฒนา(17, 20) 

โดยยาต้านเชื้อราที่ใช้จริงในปัจจุบันทั้งหมด แบ่งได้เป็น 3 กลุ่มหลัก ดังนี้

1. Polyenes

เป็นยาต้านเชื้อราที่ผลิตจาก Streptomyces spp. ถูกค้นพบในปีค.ศ. 1955(21) โดยกลุ่มยา 

amphotericin B และ nystatin เป็นยากลุ่มที่ได้รับการพัฒนาต่อเนื่องจนมาถึงปัจจุบัน  โดย nystatin เป็น

ยาทีใ่ช้รกัษาโรคตดิเช้ือบรเิวณเย่ือบผุวิ ในขณะที ่amphotericin B นยิมใช้รกัษาโรคตดิเชือ้ราแบบลกุลาม
(22, 23) อาทิเช่น disseminated candidiasis, invasive aspergillosis, cryptococcal meningitis, invasive 

Mucorales infections เป็นต้น โดยกลไกการท�างานของ amphotericin B ในการท�าลายเชื้อรานั้นคือการ

ทีต่วัยาสามารถจบัได้กบั ergosterol บนเย่ือหุม้เซลล์ของเช้ือรา และก่อให้เกดิช่องว่างท่ีท�าให้เย่ือหุ้มเซลล์

ขาดสภาพสมดลุ(24, 25)  ในปัจจบุนัม ีamphotericin B ทีใ่ช้อยู ่4 รูปแบบ คือ amphotericin B deoxycholate,  

amphotericin B colloidal dispersion, amphotericin B lipid complex, และ liposomal amphotericin B(22, 

23, 26) อย่างไรก็ตามแม้ว่า amphotericin B จะสามารถรักษาโรคติดเชื้อราแบบลุกลามได้  แต่ amphotericin 

B deoxycholate มีผลข้างเคียงท�าให้เกิดภาวะไตวายได้ (nephrotoxicity) เนื่องจากผลของการหดตัวของ

หลอดเลอืด afferent renal arterioles และยงัก่อให้เกดิภาวะสญูเสยีโพแทสเซยีม แมกนเีซยีม ไบคาร์บอเนต 

และลดการผลิตของ erythropoietin(27)  ผลข้างเคียงเหล่านี้เกิดขึ้นได้น้อยกว่าใน amphotericin 3 รูปแบบ

ที่เหลือ(28) 

2. Azoles

เป็นยาต้านเชื้อราที่ฤทธิ์ของยาขึ้นกับโครงสร้างวง imidazole (Imidazole ring) และการแทนที่

ของไนโตรเจนในวง imidazole ซึ่งเรียกว่า กลุ่ม triazoles (N-substitution of imidazole, triazoles) ยาก

ลุ่มแรกที่เริ่มใช้ในต้น ค.ศ. 1980 คือ กลุ่ม imidazoles ได้แก่ ketoconazole และ imidazole(29)  ต่อมามีการ

พฒันายาในกลุม่ triazoles รุน่แรก (first-generation triazoles)ได้แก่ fluconazole และ itraconazole(29) และ

อีกประมาณ 20 ปีต่อมาได้มกีารพฒันา triazoles รุน่ใหม่ เพ่ือให้มปีระสทิธภิาพในการรกัษามากข้ึน ได้แก่ 

voriconazole, posaconazole, และ isavuconazole ซึง่องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมรกิา (Food and 

Drug Administration, FDA, USA) ได้ให้การรับรองยาดังกล่าวในปี ค.ศ. 2003, 2006, และ 2015 ตาม

ล�าดบั(30)  โดยกลไกหลกัในการยบัยัง้เชือ้ของยาทัง้สองกลุ่มคือ การยับย้ังการท�างานของ lanosterol C-14a 

demethylase (Cyp51p หรือ Erg11p) ในการสร้าง ergosterol บนเยื่อหุ้มเซลล์(31-33) แต่อย่างไรก็ตามยาใน

กลุม่ดงักล่าวยงัคงมีผลข้างเคยีงท่ีส�าคญัคอื ยาในกลุ่ม azoles จะท�าปฏกิริยิากบั cytochrome P-450 ท�าให้

เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาได้มาก (drug-drug interactions) และอาจน�าไปสู่ภาวะตับวายได้(30, 34, 35) 
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3. Echinocandins

เป็นยาต้านเชือ้ราในกลุม่ทีย่บัยัง้เอนไซม์ 1,3-b-D-glucan synthase ซึง่มคีวามส�าคญัในการสร้าง 

1,3-b-D-glucan บนผนังเซลล์ของเชื้อรา(36) โดยยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ caspofungin, micafungin และ 

anidulafungin ซึ่งได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (Food and Drug 

Administration, FDA, USA)  ในปี ค.ศ. 2001, 2005, และ 2006 ตามล�าดบั ยาในกลุม่น้ีเป็นยาในรปู cyclic 

lipopeptides และใช้ได้ในรปูยาฉดีเท่านัน้(37, 38) ยาในกลุ่มนีม้ผีลข้างเคียงน้อย และมฤีทธิใ์นการฆ่าเช้ือได้

ดีในกลุ่ม Candida spp. แต่มีฤทธิ์เพียงแค่ยับยั้งการเจริญของเชื้อในกลุ่ม Aspergillus spp. ในขณะที่ยา

ในกลุ่มน้ีมีผลน้อยในยับย้ังการเจริญของเชื้อราในกลุ่ม Mucorales, Cryptococcus spp., Trichosporon 

spp., Fusarium spp.(37-39) 

นอกจากยาทัง้สามกลุ่มหลักแล้ว ยังมยีาต้านเช้ือราท่ีไม่ได้อยู่ในสามกลุม่หลกัแต่ทวคีวามส�าคัญ

ส�าหรับการใช้รักษาร่วมกับยาต้านเชื้อรากลุ่มอื่นๆ ได้แก่ Flucytosine (5-FC) ค้นพบเม่ือปีค.ศ. 1957 

โดยที่ flucytosine ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็ง แต่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อราได้ โดยยาดังกล่าวถูก

น�ามาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อจาก Cryptococcus และ Candida spp. ในปีค.ศ. 1968(40)  flucytosine ท�า

หน้าที่ยับยั้งการผลิต DNA, RNA และโปรตีนของเชื้อรา แต่อย่างไรก็ตามการใช้ยาดังกล่าวจ�าเป็นต้อง

ใช้ร่วมกับยาต้านเชื้อรากลุ่มอื่น เนื่องจากภาวะดื้อยา flucytosine ในเชื้อราหลายกลุ่ม  flucytosine นั้น

นิยมใช้ร่วมกับ amphotericin B ในการรักษาผู ้ป่วยติดเชื้อ Cryptococcus บริเวณเยื่อหุ ้มสมอง 

(Cryptococcal meningitis) และใช้ในการรักษาร่วมกับยากลุ่มอื่นส�าหรับการติดเชื้อ Candida spp. ใน

กรณทีีมี่ปัญหาเรือ่งการเข้าถงึของยาสูบ่รเิวณทีม่กีารตดิเชือ้ เนือ่งด้วย flucytosine มคีณุสมบตัใินการเข้า

ถึงเนื้อเยื่อได้ดี(40) แต่ flucytosine ก็ยังมีผลข้างเคียงต่อตับและกดไขกระดูกได้(40)

ในปัจจุบันมีแนวทางการรักษาผู้ป่วยติดเช้ือราจ�านวนมาก เนื่องจากมีการรวบรวมข้อมูลการ

รักษาที่มากขึ้น มีความเข้าใจกลไกการการติดเชื้อ และมีการพบภาวะดื้อยาของเชื้อมากขึ้น ท�าให้มีการ

เปลีย่นแปลงแนวทางการรกัษาอยูต่ลอดเวลาเพ่ือให้การรกัษาเป็นไปอย่างเหมาะสมกบัภาวะการตดิเช้ือ

ในปัจจุบัน โดยแนวทางการรักษาโรคติดเชื้อราที่มีการเปลี่ยนแปลงล่าสุดในปัจจุบันมีดังนี้

การรักษาโรคติดเชื้อ Candida spp.

ในปี ค.ศ. 2016 สมาคมโรคติดเชื้อแห่งสหรัฐอเมริกา (Infectious Disease Society of America, 

IDSA) ได้มกีารสรปุแนวทางการรกัษาผูป่้วยตดิเชือ้ Candida หรอื candidiasis (41) โดยแนวทางการรกัษา

ที่ส�าคัญสรุปได้ดังตารางที่ 1
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ตารางที่ 1. สรุปแนวทางการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อ Candida spp. แบบลุกลามในกลุ่มผู้ป่วยต่างๆ(41)

กลุ่มผู้ป่วย ยาทีแ่นะน�าให้ใช้ล�าดบั

แรก (Initial therapy)

ยาทางเลือก (Alternative 

therapy)

หมายเหตุ

Candidemia ในผู้ป่วยที่

ไม่มีภาวะพร่องนวิโทรฟิล 

(nonneutropenic 

patients)

Echinocandins:

Caspofungin: 70 มก. 

(loading dose), 50 มก. 

daily

Micafungin: 100 มก. 

daily

Anidulafungin: 200 มก. 

(loading dose), 100 มก. 

daily

Fluconazole: 800 มก. 

(12 มก./กก., loading 

dose), 400 มก. (6 มก./

กก.) daily (กรณีที่ไม่ใช่ผู้

ป่วยอาการหนัก และไม่

สงสัยเชื้อในกลุ่ม 

fluconazole-resistant 

Candida spp.)

Amphotericin B (lipid 

formulation): 3-5 มก./

กก. (กรณีที่เชื้อดื้อยาใน

กลุ่มอื่น หรือมีข้อจ�ากัด

ในการใช้ยากลุ่มอื่น)

Voriconazole: 400 มก. 

(6 มก./กก.) twice daily, 

2 doses; 200 มก. (3 มก./

กก.) twice daily 

การทดสอบความไวรับของเชื้อ

ต่อยาในกลุ่ม azole ควรท�าในทุก

กรณีที่เชื้อมาจากเลือดหรือเป็น

เชื้อที่แยกได้และมีความส�าคัญ

ทางคลินิก

การทดสอบความไวรับของเชื้อ

ต่อยาในกลุ่ม echinocandin ควร

ท�าในกรณีที่ผู้ป่วยเคยรับการ

รักษาด้วย echinocandin และผู้

ป่วยติดเชื้อ C. glabrata หรือ C. 

parapsilosis

ภายในหนึ่งสัปดาห์หลังการ

วินิจฉัย ควรต้องตรวจตาของ

ผู้ป่วย เพื่อตรวจหา Candida 

endophthalmitis

การตรวจติดตามผลเพาะเชื้อจาก

เลือดควรมีการตรวจทุกวัน หรอื

วนัเว้นวนัจนกว่าจะไม่พบเชือ้

ระยะเวลาในการรักษาในผู้ป่วยที่

ไม่มีการแพร่กระจายของเชื้ออยู่

ที่ 2 สัปดาห์หลังจากที่มีรายงาน

ไม่พบเชื้อจากเลือดของผู้ป่วย 

การเปลี่ยนยาจาก echinocandin 

เป็น fluconazole ภายใน 5-7 วัน 

แนะน�าในกรณีที่ผู้ป่วยอาการ

คงที่ เชื้อไม่ดื้อต่อยา fluconazole 

และไม่พบเชื้อในเลือดหลังจาก

รักษาด้วย echinocandin ซึ่งการ

เปลี่ยนยาจาก amphotericin B 

เป็น fluconazole ก็ใช้หลักการ

เดียวกัน
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กลุ่มผู้ป่วย ยาทีแ่นะน�าให้ใช้ล�าดบั

แรก (Initial therapy)

ยาทางเลือก (Alternative 

therapy)

หมายเหตุ

Candidemia ในผู้ป่วยมี

ภาวะพร่องนิวโทรฟิล

(neutropenic patients)

Echinocandins:

Caspofungin: 70 มก. 

(loading dose), 50 มก. 

daily

Micafungin: 100 มก. 

daily

Anidulafungin: 200 มก. 

(loading dose), 100 มก. 

daily

Amphotericin B (lipid 

formulation): 3-5 มก./

กก.

Fluconazole: 800 มก. 

(12 มก./กก., loading 

dose), 400 มก. daily 

(กรณีที่ไม่ใช่ผู้ป่วยอาการ

หนัก และไม่สงสัยเชื้อใน

กลุ่มดื้อยา fluconazole)

Voriconazole: 400 มก. 

(6 มก./กก.) twice daily, 

2 doses; 200-300 มก. 

(3-4 มก./กก.) twice 

daily (กรณีที่ต้องการ

ครอบคลุมถึงราเส้น

สายตัวอื่น และสามารถ

ใช้เพื่อเป็น step-down 

therapy ระหว่างที่มีภาวะ

พร่องนิวโทรฟิลในผู้ป่วย

ที่อาการคงที่และได้รับ

ผลรายงานไม่พบเชื้อใน

เลือด รวมทั้งเชื้อไม่ดื้อต่อ 

voriconazole)

ส�าหรับการติดเชื้อ C. krusei 

แนะน�าให้ใช้ยาในกลุ่ม 

echinocandins, amphotericin B, 

และ voriconazole

ภายในหนึ่งสัปดาห์หลังการ

วินิจฉัย ควรต้องตรวจตาของ

ผู้ป่วย เพื่อตรวจหา Candida 

endophthalmitis

ระยะเวลาในการรักษาในผู้ป่วย

ที่ไม่มีการแพร่กระจายของเชื้อ

อยู่ที่ 2 สัปดาห์หลังจากที่มี

รายงานไม่พบเชื้อจากเลือดของ

ผู้ป่วย
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กลุ่มผู้ป่วย ยาทีแ่นะน�าให้ใช้ล�าดบั

แรก (Initial therapy)

ยาทางเลือก (Alternative 

therapy)

หมายเหตุ

Chronic Disseminated 

Candidiasis

Amphotericin B (lipid 

formulation): 3-5 มก./กก. 

หรือ

Echinocandins (ขนาด

ยาเหมือนกับ 

candidemia)

เป็นเวลาหลายสัปดาห์ 

ตามด้วย

Fluconazole (oral) 400 

มก. (6 มก./กก.) daily 

ส�าหรับกรณีเชื้อไม่ดื้อ 

fluconazole

- การรักษาควรด�าเนินต่อไปจน

กระทั่งรอยโรคหายไปจากการ

ตรวจติดตามทางรังสีวิทยา

การได้รับยาเคมีบ�าบัดหรือ

การปลูกถ่ายไขกระดูกไม่ควรถูก

ท�าให้ล่าช้าจากการติดเชื้อนี้ 

ควรให้ยาต้านเชื้อราต่อเนื่อง

ส�าหรบัผูป่้วยทีม่อีาการไข้ต่อเนือ่ง 

ควรพจิารณาให้ non steroidal 

anti inflammatory drugs 

(NSAIDs) หรือ corticosteroid 

ระยะสั้น 1-2 สัปดาห์

Empiric treatment 

ส�าหรับผู้ป่วยที่สงสัยการ

ติดเชื้อ Candida แบบ

ลุกลามในผู้ป่วย ICU 

(Intensive Care Unit) ที่

ไม่มีภาวะพร่องนวิโทรฟิล

Echinocandins (ขนาด

ยาเหมือนกับ 

candidemia)

Fluconazole: 800 มก. 

(12 มก./กก., loading 

dose), 400 มก. daily 

(กรณีที่ผู้ป่วยไม่เคยได้รับ

ยา azoles และ ไม่มีเชื้อที่

ดื้อยา azoles อยู่ใน

ร่างกาย

Amphotericin B (Lipid 

formulation): 3-5 มก./กก. 

(กรณีที่ดื้อยาตัวอื่น)

ระยะเวลาในการรักษาอยู่ที่ 2 

สัปดาห์เหมือน candidemia

หากอาการของผู้ป่วยไม่ตอบ

สนองภายใน 4-5 วัน และไม่มี

หลักฐานยืนยันต่อเนื่องถึงการ

ติดเชื้อนี้ หรือผลตรวจที่ไม่ได้ขึ้น

กับการเพาะเชื้อให้ผลเป็นลบ ให้

หยุดยาต้านเชื้อรา

การรักษาโรคติดเชื้อ Cryptococcus spp.

World Health Organization (WHO) ได้ออกแนวทางการรักษาโรค cryptococcal meningitis 

ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ HIV เมื่อเดือนมีนาคม ปี ค.ศ. 2018(42) สามารถสรุปแนวทางการรักษาได้ดังตารางที่ 2
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ตารางที่ 2. แนวทางการรักษาโรค cryptococcal meningitis (WHO, 2018) (42)

Cryptococcal 

meningitis treatment in 

HIV-infected patients

Induction Consolidation Maintenance

ยาที่แนะน�าให้ใช้ล�าดับ

แรก (preferred regimen)

Amphotericin B deoxycholate 

(1.0 มก./กก./วัน) และ 

flucytosine (100 มก./กก./วัน) 

1 สัปดาห์ ตามด้วย fluconazole 

(1,200 มก./วัน หรือ 12 มก./

กก./วัน) 1 สัปดาห์

Fluconazole (800 มก./วัน 

หรือ 6-12 มก./กก./วัน) 

8 สัปดาห์

Fluconazole (200 มก./วนั 

หรือ 6 มก./กก./วัน)

ยาทางเลือก (alternative 

regimen)

Fluconazole (1,200 มก./วัน 

หรือ 12 มก./กก./วัน) และ 

flucytosine (100 มก./กก./วัน) 

2 สัปดาห์

Amphotericin B deoxycholate 

(1.0 มก./กก./วัน) และ 

fluconazole (1,200 มก./วัน 

หรือ 12 มก./กก./วัน) 

2 สัปดาห์

- -

ส�าหรบัการให้ยา corticosteroid ระหว่าง induction phase นัน้ไม่แนะน�า และการเริม่ยาต้าน HIV 

(antiretroviral therapy, ART) ในทันทีนั้นไม่แนะน�า ควรเริ่มให้หลังจากที่เริ่มรักษา cryptococcal 

meningitis ด้วยยาต้านเชื้อราอย่างน้อย 4-6 สัปดาห์ก่อน(42) 

การรักษาโรคติดเชื้อ Aspergillus spp.

ในปี ค.ศ. 2016 สมาคมโรคติดเชื้อแห่งสหรัฐอเมริกา (Infectious Disease Society of America, 

IDSA) ได้ออกแนวทางการรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อ Aspergillus spp. หรือ Aspergillosis(43) การใช้วิธีการ

เพิ่มจ�านวนสารพันธุกรรมเพื่อบ่งชี้การติดเชื้อ (polymerase chain reaction, PCR) ส�าหรับการวินิจฉัย

โรคน้ัน ควรมีการใช้อย่างระมัดระวัง โดยใช้ข้อมูลทางคลินิกประกอบการวินิจฉัย(43) การใช้ 

galactomannan (GM) จากซีรัมหรือน�้าล้างปอด (bronchoalveolar lavage, BAL) นั้นแนะน�าให้มีการใช้

เพื่อประกอบการวินิจฉัยการติดเชื้อ invasive aspergillosis  การใช้ GM จากซีรัมเพียงอย่างเดียวนั้น ไม่

แนะน�าให้ใช้ในการตรวจคัดโรคในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านเชื้อราอยู่แล้วเพ่ือการป้องกันการติดเช้ือต่อรา

เส้นสาย แต่แนะน�าให้ใช้จากน�้าล้างปอด(43)  นอกจากนั้น GM ยังไม่แนะน�าในการตรวจคัดโรคในผู้ป่วย
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ที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ หรือผู้ป่วยที่เป็น chronic granulomatous disease (CGD)  ส�าหรับการตรวจ

หา 1,3-b-D-glucan จากซีรัมนั้นแนะน�าให้ใช้ในการช่วยวินิจฉัยผู้ป่วย invasive aspergillosis ในผู้ป่วยที่

มีความเสี่ยงสูง เช่น ผู้ป่วยมะเร็งทางโลหิตวิทยา และผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก แต่การตรวจนี้ไม่จ�าเพาะ

แค่การตดิเช้ือ Aspergillus เท่านัน้(43)   เมือ่ผู้ป่วยมอีาการสงสัย invasive pulmonary aspergillosis แนะน�า

ให้ใช้ chest computed tomographic scan (CT scan) และควรท�า bronchoscopy พร้อมเก็บน�้าล้างปอดใน

ผู้ป่วยที่สงสัย invasive pulmonary aspergillosis(43)

 ส�าหรับการรักษานั้น ในผู้ป่วยที่เป็น invasive pulmonary aspergillosis  ยาต้านเชื้อราที่แนะน�า

ให้ใช้ล�าดบัแรกคือ voriconazole 6 มก./กก. ทางหลอดเลือดด�า (IV) ทุก 12 ช่ัวโมงเป็นเวลา 1 วัน ตามด้วย 

4 มก./กก. ทางหลอดเลอืดด�า (IV) ทกุ 12 ชัว่โมง ยาทางเลอืกอืน่ๆ ได้แก่ liposomal amphotericin B (3-5 

มก./กก./วัน ทางหลอดเลือดด�า) isavuconazole (200 มก. ทุก 8 ชั่วโมง 6 ครั้ง ตามด้วย 200 มก./วัน) หรือ 

amphotericin B lipid complex (5 มก./กก./วัน ทางหลอดเลือดด�า) caspofungin (70 มก./วัน ทางหลอด

เลือดด�า 1 ครั้ง ตามด้วย 50 มก./วัน) micafungin (100-150 มก./วัน ทางหลอดเลือดด�า) posaconazole 

(oral suspension: 200 มก. สามเวลาต่อวัน tablet: 300 มก. สองครั้งต่อวัน ในวันแรก ตามด้วย 300 มก./

วัน ทางหลอดเลือดด�า: 300 มก. สองครั้งต่อวันในวันแรก ตามด้วย 300 มก./วัน) itraconazole (200 มก. 

ทกุ 12 ชัว่โมง)(43)  ส�าหรบัการทดสอบความไวรบัของเชือ้ Aspergillus แนะน�าให้ทดสอบในกรณทีีส่งสยั

การติดเชื้อดื้อยากลุ่ม azoles หรือผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษา(43)

Update on antifungal resistance

การรกัษาโรคตดิเชือ้ราแบบลกุลาม ต้องอาศยัยาต้านเช้ือราหนึง่ในสามกลุ่ม หรือใช้ร่วมกนั หาก

เชือ้นัน้มีการดือ้ยาเกดิขึน้ การรกัษาและการท�านายโรคของผูป่้วยย่อมเป็นไปในทางทีไ่ม่ด ีและเพิม่อตัรา

การเสยีชีวติของผูป้่วย(44)  ปัจจุบันเชื้อราที่ก่อโรคมากที่สดุ ได้แก่ Candida spp., Cryptococcus spp., และ 

Aspergillus spp.(16) โดยอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยติดเชื้อราส่วนใหญ่สูงกว่าร้อยละ 40(16) นอกจากนั้น

เชื้อในกลุ่ม non-albicans Candida ก็มีแนวโน้มที่จะดื้อยาสูงขึ้น(45) ส�าหรับ Aspergillus spp. ผู้ป่วยที่มี

การติดเชื้อมักมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่าร้อยละ 50(16) และยังพบอัตราการดื้อยาของ Aspergillus 

fumigatus ต่อ azole สูงขึ้นในแต่ละปี(45, 47)  

 กลไกการดื้อยาของเชื้อราโดยรวม แบ่งได้เป็นสองประเภท คือกลไกการดื้อภายใน และกลไก

การดื้อยาที่ได้รับมาภายหลัง(48) ส�าหรับกลไกการดื้อยาภายใน (intrinsic or primary resistance) มักเกิด

จากหลายกระบวนการร่วมกัน อาทิเช่น target incompatibility การตอบสนองต่อภาวะความเครียด 

(stress response signaling) การแสดงออกทีม่ากเกนิไปของ efflux pumps (efflux pump overexpression) 

รวมท้ังการสร้าง biofilm ส�าหรับกลไกการดื้อยาที่ได้รับมาภายหลัง ได้แก่ การที่เป้าหมายของยามีการ

แสดงออกมากขึ้น (target overexpression), target incompatibility การตอบสนองต่อภาวะความเครียด 

(stress response signaling) การแสดงออกทีม่ากเกนิไปของ efflux pumps (efflux pump overexpression) 

รวมท้ังการปรับเปลี่ยน metabolic pathway ซึ่งสาเหตุของกลไกการดื้อยาท่ีได้รับมาภายหลังนี้ อาจมา
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จากสภาพพลาสติกของสารพันธุกรรม (genetic plasticity) สายพันธุ์ที่มีการกลายพันธุ์อย่างสูง 

(Hypermutator strains) หรือ แรงกดดันจากสิ่งแวดล้อม (environmental pressures)(48)

Resistance in Candida spp.

Antifungal drug resistance in Candida spp.

Candida spp. เป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุดในการก่อโรคติดเชื้อราแบบลุกลาม(49) C. albicans เป็นสายพันธุ์

ที่พบได้บ่อยที่สุด แต่อย่างไรก็ตามอัตราการดื้อยาต่อกลุ่ม azoles ของ C. albicans ค่อนข้างพบได้น้อย(50) 

ขณะที่ non-albicans Candida มีอัตราการดื้อยาต่อกลุ่ม azoles ที่สูงกว่าและพบการติดเชื้อเพิ่มขึ้นทุกปี 

เช่น C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. auris เป็นต้น(51, 52)

จากการศึกษาความไวรับของเชื้อราใน ARTEMIS Antifungal Surveillance Program พบการ

ติดเชื้อ Candida glabrata ที่เพิ่มขึ้นระหว่างปี ค.ศ. 1997-2007(53) นอกจากนั้นยังพบอัตราการดื้อต่อ 

fluconazole ของเชื้อ C. glabrata ที่เพิ่มขึ้น จากเดิมร้อยละ 9 ในปีค.ศ. 1992-2001 เป็นร้อยละ 14 ในปี 

ค.ศ. 2001-2007 ในประเทศสหรัฐอเมริกา(54) การดื้อยา fluconazole ของ C. glabrata ขึ้นกับสถานที่ กลุ่ม

ผูป่้วย ปัจจยัเสีย่ง และการทีผู้่ป่วยเคยได้รับยาในกลุม่ azoles มาก่อนหรอืไม่(55) C. glabrata ทีไ่ด้จากผูป่้วย

โรค AIDS และ oropharyngeal candidiasis หรือ esophageal candidiasis รวมทั้งผู้ป่วยโรคมะเร็ง พบว่า

มีภาวะดื้อยาต่อทั้ง fluconazole และ itraconazole จากการศึกษาอัตราการดื้อยาต่อ fluconazole ระหว่าง

ปีค.ศ. 2001-2003 ในประเทศในแถบ Asia-Pacific (ร้อยละ 10.6) และ Latin-America (ร้อยละ13.2) พบ

อัตราการดื้อยาต่อ fluconazole น้อยกว่าที่ North America (ร้อยละ 18) และ Europe (ร้อยละ 16.5)(49, 56)   

ต่อมาในปีค.ศ. 2014-2015 ได้มกีารส�ารวจภาวะดือ้ยา fluconazole ของ C. glabrata จาก 29 ประเทศท่ัวโลก 

พบว่าภาวะดือ้ยา fluconazole ของ C. glabrata พบได้สงูในประเทศในแถบ North America และ Asia-Pacific 

มากกว่าประเทศในแถบ Europe และ Latin-America(45)  โดยทั่วไปเชื้อ C.	glabrata	ส่วนใหญ่	มักจะไม่

ดื้อต่อ	voriconazole อย่างไรก็ตามเชื้อ C. glabrata ที่ดื้อต่อ fluconazole จะมีโอกาสที่จะเกิดภาวะดื้อต่อ

ยาอื่นๆ ในกลุ่ม azoles ได้ เช่น itraconazole, voriconazole, posaconazole เป็นต้น(57-59)

นอกจากนัน้ C. glabrata ยงัมอีตัราการดือ้ยาในกลุ่ม echinocandins ท่ีสูงกว่ากลุ่ม Candida อืน่ๆ 

โดยมีอัตราการเพิ่มขึ้นของการดื้อยาในกลุ่มนี้มากขึ้นกว่าสองเท่าในช่วงสิบปีที่ผ่านมา โดยกลไกการ

ดือ้ยามกัเกีย่วข้องกบัการกลายพนัธ์ุของยนี fks(23, 60-63)  นอกจากนัน้ยงัพบเช้ือ C. glabrata ท่ีดือ้ต่อยาต้าน

เชื้อหลายตัวทั้ง azoles และ echinocandins(64) จากการศึกษากลไกการดื้อยาของเช้ือ C. glabrata 

ล่าสุด(65) พบว่าการกลายพันธุ์ของยีน msh2 (DNA mismatch repair gene) ในเช้ือ	C.	 glabrata	 เป็น

สาเหตุส�าคัญที่ก่อให้เกิดการดื้อยาต่อยาทั้ง fluconazole, echinocandins, และ amphotericin B อย่าง

รวดเร็ว(65)  และการกลายพันธุ์นี้สามารถพบได้ในเชื้อ C. glabrata  (mutator genotype) ที่มาจากผู้ป่วยที่

เคยได้รับ fluconazole และ echinocandins มาก่อน(66)

 ส�าหรับการรักษาผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงหรือสงสัยต่อการติดเช้ือ C. glabrata ท่ีดื้อยาหลายชนิด 
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[Multidrug-resistant (MDR) C. glabrata] การทดสอบความไวรับของเชื้อยิ่งทวีความส�าคัญเพื่อคัดเลือก

ยาที่เหมาะสมในการรักษา(67) liposomal amphotericin B อาจเป็นอีกหนึ่งทางเลือกส�าหรับการรักษา 

MDR C. glabrata ร่วมกับการก�าจัดแหล่งของโรค เช่น การก�าจัด central catheters, การก�าจัดต�าแหน่งที่

มีการติดเชื้อ เป็นต้น(63)  การเพิ่มขนาดยาในกลุ่ม echinocandins อาจมีผลต่อการตอบสนองต่อการรกัษา

ที่สูงขึ้น ซึ่งพบหลักฐานแค่เพียงในสัตว์ทดลองเท่านั้น แต่ยังคงขาดหลักฐานทางคลินิกที่จะสนับสนุน
(61, 68, 69)

 นอกจาก Candida glabrata ทีม่กีารดือ้ยาเพิม่สงูข้ึนแล้ว non-albicans Candida อืน่ๆ กเ็ร่ิมมแีนว

โน้มที่จะมีภาวะดื้อยาสูงขึ้นเช่นกัน อาทิเช่น Candida krusei ซึ่งมีภาวะดื้อต่อยา fluconazole มีสาเหตุมา

จากการลดความไวในการยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ Cyp51p โดย  fluconazole (intrinsic mechanism 

of resistance)(70) Candida lusitaniae ซึ่งมีภาวะดื้อต่อ amphotericin B (Intrinsic resistance) แต่โดยทั่วไป

จะไม่ดื้อต่อยาในกลุ่ม azoles(71)  อย่างไรก็ตามทั้ง C. krusei และ C. lusitaniae มีรายงานพบภาวะการ

ดื้อยาต่อทั้งกลุ ่ม azoles และ echinocandins(72, 73) รวมทั้งพบภาวะการดื้อยากลุ ่ม azoles ของ 

C. parapsilosis(45, 74) ดังนั้นการใช้ยาในกลุ่ม echinocandins เป็นยากลุ่มแรกในการเริ่มรักษา invasive 

candidemia/candidiasis ร่วมกับการทดสอบหาความไวรับยา อาจช่วยให้การตอบสนองต่อการรักษาดี

ขึ้นและลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยเนื่องจากภาวะดื้อยาได้อีกด้วย(41)

ในปี ค.ศ. 2014 ได้มีการศึกษาการดื้อยาของ Candida spp. จากการติดเชื้อในกระแสเลือดใน 

Asia Pacific จากทั้งหมด 13 ประเทศ รวมทั้งประเทศไทยด้วย พบว่ามีการติดเชื้อ C. albicans สูงที่สุด 

รองมาคือ C.	tropicalis,	C.	parapsilosis	และ	C.	glabrata ตามล�าดับ(75)  ในการศึกษานี้ C. albicans ส่วน

ใหญ่มากกว่าร้อยละ 99 ไวต่อยา fluconazole และเชื้อ C. albicans ทั้งหมดในการศึกษานี้ไวต่อยาในกลุ่ม 

echinocandins ในขณะที่ C.	tropicalis,	C.	glabrata,	และ	C.	parapsilosis	ลดความไวรับต่อยา fluconazole  

อย่างไรก็ตามทั้ง C.	tropicalis	และ	C.	parapsilosis	ส่วนใหญ่ยังคงไวต่อยาในกลุ่ม echinocandins(75)  จาก

ข้อมูลในการศึกษานี้ยิ่งสนับสนุนการใช้ยาในกลุ่ม echinocandins เป็นยาหลักในการรักษา invasive 

candidemia โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีอาการทางคลินิกไม่คงที่และมีความเสี่ยงในการติดเชื้อสูง(41, 75)

ในปี ค.ศ. 2009 มีรายงานพบเชื้อใหม่ Candida auris ในหูชั้นนอกของผู้ป่วยในโรงพยาบาลใน

ประเทศญีปุ่น่(76) หลงัจากนัน้กม็รีายงานพบเชือ้ C. auris ตามทวปีต่างๆ อาทเิช่น อนิเดยี, แอฟรกิา, ยโุรป, 

และอเมริกา(77)  การวินิจฉัยเชื้อในเบื้องต้นยังมีปัญหาอยู่เน่ืองจากเป็นเชื้อใหม่ที่คุณสมบัติใกล้เคียงกับ

เชื้ออื่นๆ เช่น C. haemulonii, C. duobushaemulonii เป็นต้น(78, 79) เชื้อนี้ไม่สามารถสร้าง hyphae หรือ 

pseudohyphae และสามารถสร้าง biofilm รวมทั้งยังสามารถสร้าง phospholipases และ proteinases 

ได้หลากหลายชนิดอกีด้วย(80, 81) เชือ้นีม้แีนวโน้มดือ้ต่อยาต้านเชือ้ราหลายชนิด  แต่อย่างไรกต็ามในปัจจบุนั

ยังไม่มีการก�าหนดค่าการดื้อยา (clinical breakpoint) อย่างชัดเจน C. auris ที่แยกได้ส่วนใหญ่มี MICs ต่อ 

fluconazole ที่สูงขึ้น คือมากกว่า 16 มก./มล. บางเช้ือเท่านั้นท่ีจะมี MICs ต่อ amphotericin B 

และ echinocandins ที่สูงขึ้น แต่อย่างไรก็ตาม posaconazole และ isavuconazole เป็น azoles ท่ีมี 
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MICs ต�่าที่สุดเมื่อเทียบกับกลุ่ม azoles ทั้งหมด(82) โดยประมาณร้อยละ 41 ของเชื้อจะมีแนวโน้มที่

จะดื้อยาอย่างน้อยสองกลุ่ม และประมาณร้อยละ 4 มีภาวะการดื้อต่อยาต้านเชื้อราทุกกลุ่ม(83) กลไกการ

ดื้อยาอาจมาจากการกลายพันธุ์ของเอนไซม์ lanosterol demethylase (Erg11p)(83)  และอาจเกิดจากการ

เพิ่มการท�างานของ ABC-type efflux pumps(84)

ส�าหรับการรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อ C.auris นั้นยังไม่มีแนวทางการรักษาอย่างเป็นทางการ แต่จาก

การรวบรวมข้อมูลความไวรับของเชื้อนั้น พบว่าเชื้อส่วนใหญ่ที่แยกได้จากสหรัฐอเมริกานั้น มีความไว

ต่อยาในกลุ่ม echinocandins ดังนั้นจึงแนะน�าให้เริ่มการรักษาด้วยยาในกลุ่ม echinocandins ร่วมกับ

ปรึกษาแพทย์ผู้เชี่ยวชาญด้านโรคติดเชื้อ(82) นอกจากนั้น Centers of Disease Control (CDC) ณ 

สหรฐัอเมรกิา (https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-treatment.html) ให้ค�าแนะน�าในการ

รักษาในผู้ใหญ่หรือเด็กที่อายุมากกว่า 2 เดือนท่ีมีการติดเช้ือนี้ โดยเร่ิมจากยาในกลุ่ม echinocandins 

(anidulafungin, caspofungin, และ micafungin)(41, 82) อย่างไรก็ตามเชื้อในกลุ่มนี้ยังมีความสามารถ

ในการดื้อยาได้อย่างรวดเร็วจึงควรมีการเฝ้าระวังติดตามอาการและติดตามผลการเพาะเชื้อ รวมทั้ง

ทดสอบความไวรบัของเชือ้อย่างสม�า่เสมอ หากอาการของผู้ป่วยไม่ดข้ึีน และไม่ตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยยาในกลุ่ม echinocandins หรือยังคงสามารถเพาะเชื้อได้จากเลือดเป็นเวลานานกว่า 5 วัน ให้เปลี่ยน

ยาเป็น liposomal amphotericin B (5 มก./กก./วัน) ส�าหรับเด็กแรกเกิด หรือเด็กอายุน้อยกว่า 2 เดือนที่

ติดเชื้อนี้ ให้เริ่มการรักษาด้วยยา amphotericin B deoxycholate 1 มก./กก./วัน หากไม่ตอบสนองต่อการ

รกัษาให้ปรบัใช้เป็น liposomal amphotericin B (5 มก./กก./วนั) และหากไม่มกีารตดิเช้ือในสมองร่วมด้วย 

สามารถพิจารณาใช้ยากลุ่ม echinocandins (caspofungin, 25 มก./ตร.ม./วัน micafungin, 10 มก./กก./วัน 

ทางหลอดเลอืดด�า)  นอกจากนัน้ CDC ไม่แนะน�าให้มกีารรกัษาในกรณีท่ีมกีารพบเช้ือบรเิวณท่ีไม่ลุกลาม 

เช่น ที่ทางเดินหายใจ ปัสสาวะ ผิวหนัง เป็นต้น(82)

ส�าหรับการป้องกันและควบคุมการติดเชื้อ Candida auris นั้น เชื้อนี้สามารถอยู่ในสิ่งแวดล้อม

ทีถ่่ายทอดจากการสมัผสัของผูป่้วยทีต่ดิเชือ้นีไ้ด้นานมากกว่า 14 วนั(85) CDC แนะน�าถึงความส�าคัญของ

การล้างมอืของบคุลากรทางการแพทย์ เพือ่ลดการแพร่กระจายของเชือ้ในโรงพยาบาล รวมท้ังการท�าความ

สะอาดห้องพกัผูป่้วยซึง่ควรจะเป็นห้องแยกพเิศษด้วยน�า้ยาท่ีสามารถก�าจดัเช้ือ Clostridium	difficile	ได้ 

(https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-infection-control.html)  นอกจากนั้นน�้ายาในกลุ่ม

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (Hydrogen peroxide) หรือน�้ายาฆ่าเช้ือในกลุ่มคลอรีน (Choline-based 

disinfectants) สามารถก�าจัดเชื้อ C. auris ได้อย่างมีประสิทธิภาพ  ส�าหรับน�้ายาท�าความสะอาดผิว

ในกลุ่มไอโอดีน (Iodine-based skin cleansers) หรือ chlorhexidine ก็สามารถก�าจัดเช้ือ C. auris 

ได้อย่างดี(86, 87) อย่างไรก็ตามการพบเชื้อซ�้ามีโอกาสเกิดข้ึนได้เน่ืองจากการปนเปื้อนจากสิ่งแวดล้อมซ�้า 

ดังนั้นจึงควรมีการตรวจติดตามและหมั่นท�าความสะอาดอย่างสม�่าเสมอ(82)
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Antifungal resistance in Aspergillus spp.

 ในโรคติดเชื้อราเส้นสายแบบลุกลาม กลุ่ม Aspergillus spp.  เป็นกลุ่มท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด โดย 

Aspergillus fumigatus เป็นสปีชีส์ที่พบได้มากที่สุด และยังก่อให้เกิดอัตราการเสียชีวิตสูงมากกว่า 50% 

แม้ได้รบัยาต้านเช้ือราทีเ่หมาะสมแล้ว(16)  ส�าหรบัการรกัษาหลกัของการตดิเชือ้ A. fumigatus แบบลกุลาม

คอื ยาในกลุม่ azoles  ในช่วงต้นปีค.ศ. 1980 พบมรีายงานเชือ้ A. fumigatus ทีม่กีารดือ้ต่อ itraconazole(88) 

ต่อมาเริม่มรีายงานพบเชือ้ดือ้ยาในกลุ่ม azoles มากขึน้ในประเทศแถบยโุรป ได้แก่ ประเทศเนเธอร์แลนด์ 

และประเทศฝรั่งเศส(89-91)  ส�าหรับกลไกการดื้อยานั้นส่วนใหญ่ในช่วงแรกพบว่าเกิดจากการแทนที่กรด

อะมิโนทีต่�าแหน่งที ่98 จาก leucine เป็น histidine ในยนี cyp51A	พร้อมด้วย 34-base-pair-tandem repeat 

(TR
34

/L98H) ซึง่เช่ือว่าเกดิจากการแพร่กระจายของเชือ้ทีด่ือ้ยาจากสิง่แวดล้อมทีม่กีารใช้ยาในกลุม่ azoles 

ในการก�าจดัเชือ้ราในทางกสกิรรม(19)  ในปีค.ศ. 2009 มกีารศกึษาพบเช้ือ A. fumigatus ท่ีดือ้ยากลุ่ม azoles 

ในดินใกล้โรงพยาบาล โดยที่กลไกการดื้อยาของเชื้อในสิ่งแวดล้อมนั้นเหมือนกับเชื้อดื้อยาที่แยกได้จาก

ผูป่้วยในโรงพยาบาลนัน้ถงึร้อยละ 86(92) ยาก�าจดัเชือ้ราท่ีใช้ในทางกสิกรรมท่ีมโีครงสร้างใกล้เคียงกบัยา

ในกลุม่ triazoles ได้แก่ propiconazole, bromuconazole, epoxiconazole, difenconazole, และ tebuconazole(93) 

 ส�าหรับ Aspergillus fumigatus ที่ดื้อยาต่อกลุ่ม azoles พบว่ามีรายงานในผู้ป่วยตามประเทศ

ต่างๆในยุโรป ได้แก่ Belgium, France, Spain, Denmark, Italy, Norway, Germany, Ireland, the 

Netherlands, United Kingdom, Poland, Romania, และ Austria นอกจากนั้นยังพบในประเทศในทวี

ปอื่นๆ อาทิเช่น Turkey, Iran, Kuwait, Japan, China, Taiwan, Pakistan, India, Tanzania, Australia, the 

United State และ Colombia(94-115)  ส�าหรับประเทศไทย พบว่ามีรายงานพบเชื้อ A. fumigatus ที่ดื้อยา

ในกลุม่ azoles ในสิง่แวดล้อม แต่ยงัไม่มหีลกัฐานสนับสนนุว่ามคีวามสัมพนัธ์กบัการก่อโรคในมนษุย์(116)

 การกลายพันธุ์โดยการมี tandem repeat ในบริเวณ promoter ของยีน cyp51A	เช่น TR
34

/L98H 

ที่พบมากที่สุดและแพร่กระจายไปทั่วโลก(19)  มีผลท�าให้เกิดการดื้อยาต่อ itraconazole, voriconazole, 

และบางครั้งอาจก่อให้เกิดการดื้อยาต่อ posaconazole(117, 118) นอกจากนั้นการกลายพันธุ์อื่นๆ เช่น TR
46

/

Y121F/T289A ก็จะยิ่งท�าให้เชื้อดื้อต่อ voriconazole สูงขึ้น(119-121) 

 นอกจากการกลายพนัธุด์งักล่าวแล้ว การเพิม่จ�านวน efflux pumps กเ็ป็นอกีหนึง่สาเหตทุีท่�าให้

มีโอกาสดือ้ต่อยาในกลุม่ azoles มากขึน้(119, 122-124) และการปรบัตวัของเช้ือหลังได้รับยาผ่านกระบวนการ

ต่างๆเช่น UPR (unfolded protein response), Hsp90, cell wall integrity pathway และ calcineurin pathway 

กอ็าจเป็นอกีปัจจยัทีท่�าให้เชือ้ดือ้ยาได้เช่นกนั(125-128) อย่างไรกต็ามการศกึษาความสัมพันธ์ของกลไกต่างๆ

ในการด้ือยากับการน�าไปประยุกต์ใช้ในทางคลินิกนั้น ยังมีอยู่อย่างจ�ากัด ซึ่งกลไกเหล่านี้อาจเป็นอีก

หนทางในการค้นพบยาต้านเชือ้รากลุม่ใหม่เพือ่การรกัษาผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ A. fumigatus ทีด่ือ้ต่อยาในกลุม่ 

azoles ต่อไปอนาคต

 นอกจาก Aspergillus fumigatus แล้ว ยงัมเีชือ้ Aspergillus บางสายพันธุท์ีม่กีารดือ้ยาสูงข้ึนตาม

ล�าดับ ได้แก่ Aspergillus terreus ซึ่งพบได้บ่อยในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งทางโลหิตวิทยา(129, 130) A. terreus จะ
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มภีาวะการดือ้ยาภายในต่อ amphotericin B (Intrinsic resistance)(130, 131) ส�าหรับกลไกในการดือ้ยาดงักล่าว

อาจมีสาเหตุมาจากปริมาณ ergosterol บนเยื่อหุ้มเซลล์ และการผลิตเอนไซม์ catalase ท่ีมากข้ึน(132)  

นอกจากน้ันเช้ือ A. terreus ยังมีรายงานการพบการดือ้ยาต่อยากลุม่ azoles เนือ่งจากมกีารกลายพนัธุข์อง

ยนี	cyp51(133-136) ส�าหรบัการรกัษาการตดิเชือ้ A. terreus ท่ีดือ้ยา ควรพิจารณาการรักษาด้วย posaconazole 

ซึ่งน่าจะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาได้(137)

Update on CLSI and EUCAST and antifungal susceptibility tests

การทดสอบความไวรับของเชื้อรา (Antifungal susceptibility test) แบ่งได้สองประเภทหลักคือ 

การใช้วธิกีารเพาะเชือ้ (culture-based methods) และการใช้วธิกีารเชงิโมเลกลุ (molecular methods)(138, 139)

 1. การใช้วิธีการเพาะเชื้อ (culture-based methods) ส�าหรับวิธีการเพาะเชื้อนั้นเป็นการทดสอบ

ความไวรับของเชื้อราที่สามารถบ่งชี้ถึงค่า Minimal inhibitory concentration (MIC) หรือเทียบเคียงได้ 

ซึ่งมีความส�าคัญในการแปลผลการดื้อยาของเชื้อต่อไป สามารถแบ่งได้อีกสองแบบหลัก ได้แก่

  1.1 Broth microdilution methods เป็นวธิมีาตรฐานในการทดสอบความไวรบัของเช้ือรา โดย

มีสององค์กรหลักที่ก�าหนดค่ามาตรฐานและวิธีการในการทดสอบ คือ Clinical Laboratory Standards 

Institute (CLSI) ของประเทศสหรัฐอเมริกา และ European Committee on Antibiotic Susceptibility 

Testing (EUCAST) ของประเทศในทวีปยุโรป(138) ซึ่งทั้งสองวิธีมีความแตกต่างกันตั้งแต่ภาชนะที่ใช้ใน

การทดสอบ ปริมาณเชื้อ อาหารเลี้ยงเชื้อ เวลาในการบ่มเพาะทั้งส�าหรับเชื้อราที่เป็นยีสต์และราเส้นสาย 

สรุปได้ดังตารางที่ 3 และตารางที่ 4  

ตารางที่ 3. การเปรียบเทียบวิธีการทดสอบความไวรับยา แบบ Broth microdilution ของ CLSI และ 

EUCAST ส�าหรับยีสต์(138, 140) (EUCAST: http://www.eucast.org/ast_of_fungi/)

องค์ประกอบการทดสอบ

Broth microdilution

CLSI: yeasts (CLSI M27-A4) EUCAST: yeasts (Edef 7.3.1)

96-well plate Round-based wells Flat-based wells

ปริมาณเชื้อในแต่ละ well 0.5-2.5x103 CFU/มล. 0.5-2.5x105 CFU/มล.

อาหารเลี้ยงเชื้อที่ใช้ RPMI 1640 + 0.2% glucose RPMI 1640 + 2% glucose

เวลาในการบ่มเพาะ 24-48 ชั่วโมง ยกเว้น Cryptococcus 

ใช้เวลา 72 ชั่วโมง

18-24 ชั่วโมง ยกเว้น Cryptococcus 

ใช้เวลา 24-48 ชั่วโมง

การอ่านผล การยับยั้งที่ 50% ยกเว้น 

amphotericin B อ่านที่ 90%

การยับยั้งที่ 50% ยกเว้น 

amphotericin B อ่านที่ 90%

วิธีการอ่านผล ด้วยตา ด้วยเครื่อง spectrophotometer



548

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ตารางที่ 4. การเปรียบเทียบวิธีการทดสอบความไวรับยา แบบ broth microdilution ของ CLSI และ 

EUCAST ส�าหรับราเส้นสาย(138, 141) (EUCAST: http://www.eucast.org/ast_of_fungi/)

องค์ประกอบการทดสอบ

Broth microdilution

CLSI: molds (CLSI M38-A3) EUCAST: molds (Edef 9.3.1)

96-well plate Round-based wells Flat-based wells

ปริมาณเชื้อในแต่ละ well 0.4-5x104 CFU/มล. 1-2.5x105 CFU/มล.

อาหารเลี้ยงเชื้อที่ใช้ RPMI 1640 + 0.2% glucose RPMI 1640 + 2% glucose

เวลาในการบ่มเพาะ 21-74 ชั่วโมง 24-72 ชั่วโมง

การอ่านผล การยับยั้งที่ 100% ยกเว้น 

echinocandins ให้พิจารณา minimum 

effective concentration (MEC)

การยับยั้งที่ 100% ยกเว้น 

echinocandins ให้พิจารณา minimum 

effective concentration (MEC)

วิธีการอ่านผล ด้วยตา ด้วยตา

 ส�าหรับ CLSI มีการออกตารางการแปลผลใหม่ของเชื้อในกลุ่ม Candida spp. คือ CLSI 

M27-A4(140)  สามารถสรุป clinical breakpoint ส�าหรับเชื้อ Candida spp. ที่พบบ่อยได้ดังตารางที่ 5 

 ส�าหรบัเชือ้ราเส้นสายนัน้ CLSI ไม่ได้มกีารก�าหนด clinical breakpoint ยงัคงใช้ CLSI M38-A3(141)  

โดยส�าหรับเช้ือบางกลุ ่มและยาบางชนิดที่ไม่ครอบคลุมใน CLSI นั้น ได้มีการแนะน�าให้จัดท�า 

epidemiological cut-off values (ECVs) โดยรวบรวมข้อมูล MIC จากเชื้อที่ไม่ดื้อยา(41) 

ตารางที่  5. การแปลผลความไวรับของเชื้อ Candida spp. ตาม CLSI M27-A4(140) 

Antifungal 

agents

Clinical breakpoint (ไมโครก./มล.)

C. albicans C. glabrata C. tropicalis

S SDD/I* R S SDD/I* R S SDD/I* R

Fluconazole £ 2 4 ³ 8 32 ³ 64 £ 2 4 ³ 8

Itraconazole £ 0.12 0.25-0.5 ³ 1 - - - - - -

Voriconazole £ 0.12 0.25-0.5 ³ 1 - - - £ 0.12 0.25-0.5 ³ 1

Posaconazole - - - - - - - - -

Anidulafungin £ 0.25 0.5 ³ 1 £ 0.12 0.25 ³ 0.5 £ 0.25 0.5 ³ 1

Caspofungin £ 0.25 0.5 ³ 1 £ 0.12 0.25 ³ 0.5 £ 0.25 0.5 ³ 1

Micafungin £ 0.25 0.5 ³ 1 £ 0.06 0.12 ³ 0.25 £ 0.25 0.5 ³ 1

MIC: Minimal inhibitory concentration, S: Susceptible, SSD: Susceptible dose-dependent, 
I: Intermediate, R: Resistant 
* SSD ใช้ส�าหรับ fluconazole และ itraconazole เท่านั้น
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 ส�าหรับ EUCAST นั้น มีการเปลี่ยนแปลงตารางการแปลผลอย่างสม�่าเสมอ (EUCAST: http:// 

www.eucast.org/ast_of_fungi/) ล่าสุดตารางแสดงความไวรบัของเชือ้ทัง้ยสีต์และราเส้นสายเป็นฉบบัที่ 

9 ในปีค.ศ. 2018 สามารถสรุปการแปลผลความไวรับของเชื้อราที่ส�าคัญได้ดังตารางที่ 6 และตารางที่ 7

ตารางท่ี  6. การแปลผลความไวรับของเชื้อ Candida spp. ตาม EUCAST version 9.0, 2018 

(EUCAST: http://www.eucast.org/ast_of_fungi/) (IE: insufficient evidence)

Antifungal 
agents

Clinical breakpoint (มก./มล.)

C. albicans C. glabrata C. tropicalis

S R S R S R

Fluconazole £ 2 > 4 £ 0.002 >32 £ 2 > 4

Isavuconazole IE IE IE IE IE IE

Itraconazole £ 0.064 > 0.064 IE IE £ 0.125 > 0.125

Voriconazole £ 0.064 > 0.25 IE IE £ 0.125 > 0.25

Posaconazole £ 0.064 > 0.064 IE IE £ 0.064 > 0.064

Anidulafungin £ 0.032 >0.032 £ 0.064 > 0.064 £ 0.064 > 0.064

Caspofungin - - - - - -

Micafungin £ 0.016 >0.016 £ 0.032 >0.032 IE IE

Amphotericin B £ 1 > 1 £ 1 > 1 £ 1 > 1

ตารางที่  7. การแปลผลความไวรับของเชื้อ Aspergillus spp.  ตาม EUCAST version 9.0, 2018 

(EUCAST: http://www.eucast.org/ast_of_fungi/) (IE: insufficient evidence)

Antifungal agents

Clinical breakpoint (มก./มล.)

A.	flavus A. fumigatus A. terreus

S R S R S R

Fluconazole - - - - - -

Isavuconazole IE IE £ 1 > 1 £ 1 > 1

Itraconazole £ 1 > 2 £ 1 > 2 £ 1 > 2

Voriconazole IE IE £ 1 > 2 IE IE

Posaconazole IE IE £ 0.125 > 0.25 £ 0.125 > 0.25

Anidulafungin IE IE IE IE IE IE

Caspofungin IE IE IE IE IE IE

Micafungin IE IE IE IE IE IE

Amphotericin B IE IE £ 1 > 2 - -



550

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

สิ่งที่ส�าคัญที่ควรค�านึงถึงไม่ว่าจะยึดการแปลผลตาม CLSI หรือ EUCAST นอกจากวิธีการ

ทดสอบทัง้สองจะแตกต่างกนัแล้ว ค่าการแปลผลกม็คีวามแตกต่างกนั ดงันัน้หากใช้วิธกีารทดสอบตาม

หลักการใด ควรต้องแปลผลค่าความไวรับตามหลักการนั้นๆ และทุกครั้งควรมีการเปรียบเทียบกับเชื้อ

มาตรฐาน (quality controls) ได้แก่ C. parapsilosis ATCC22019, C. krusei ATCC6258, A. fumigatus 

ATCC204305, A.	flavus	ATCC204304, A. fumigatus F6919, A.	flavus	CM1813 เป็นต้น(138, 140, 141)

เนื่องจากวิธีมาตรฐาน broth microdilution นั้นเป็นการทดสอบที่ค่อนข้างใช้เวลา และต้องการ

ผูท้ีมี่ความเช่ียวชาญในการอ่านผลและแปลผล(138, 140, 141) ดงันัน้จงึมกีารพัฒนาเคร่ืองอตัโินมตัหิรือกึง่อตัิ

โนมัติที่มีการประยุกต์ใช้หลักการของ broth microdilution เช่น Sensititre YeastOneâ หรือ Vitek2â yeast 

susceptibility test ซึง่การแปลผลความไวรบัจากการทดสอบท้ังสองส่วนใหญ่สอดคล้องกบัวธิมีาตรฐาน

ของ CLSI(142-146) แต่อย่างไรกต็ามการเปรยีบเทยีบความแม่นย�าในการแปลผลความไวรับของทัง้สองการ

ทดสอบอย่างมีระบบยังมีอยู่อย่างจ�ากัด ดังนั้นการศึกษาเปรียบเทียบอย่างเป็นระบบของท้ังสองการ

ทดสอบร่วมกันกับวิธีการทดสอบมาตรฐานของ CLSI จะมีประโยชน์ต่อห้องปฏิบัติการในการเลือกใช้

การทดสอบต่อไปในอนาคต

 1.2 Agar-based methods

 เป็นวิธีที่ใช้ disk diffusion method ตาม CLSI M44  ซึ่งได้รับการพัฒนาขึ้นใช้ส�าหรับทดสอบ

ความไวรับของเช้ือ Candida spp. ต่อยาในกลุ่ม azoles และ echinocandins(147) ผลที่อ่านได้จะเป็น 

inhibitory zone ส�าหรับยา caspofungin, fluconazole, และ voriconazole ต่อ Candida spp. เพื่อที่จะแปล

ผลว่าเชือ้ดือ้ยาหรอืไม่ ซึง่การแปลผลนีส่้วนใหญ่มากกว่าร้อยละ 90 จะสอดคล้องกบัการท�า CLSI broth 

microdilution(148, 149) อย่างไรก็ตามการปรับเปลี่ยนการแปลผลใหม่ของ CLSI และ EUCAST อาจส่งผล

ต่อการอ่านผลของวธินีีไ้ด้  จงึควรมกีารปรบัและเปรยีบเทยีบผลระหว่างวธินีีก้บัวธิ ีbroth microdilution(150, 151)  

 การทดสอบโดย disk diffusion method ยังสามารถใช้ได้กับราเส้นสายที่ไม่ใช่ dermatophytes 

(CLSI M51-A และ M51-S1)(152, 153) การอ่านผลจะอ่านที่ 8-24 ชั่วโมง ส�าหรับ caspofungin, triazoles, 

และ amphotericin B แต่อย่างไรก็ตามผลการอ่านค่อนข้างไม่สอดคล้องกับวิธี broth microdilution โดย

เฉพาะกับยา amphotericin B และ itraconazole(154, 155)

อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าวิธี disk diffusion method จะให้ผลที่รวดเร็วกว่า broth microdilution แต่

ค่าการยบัยัง้ทีไ่ด้ไม่ใช่ค่า MIC ซึง่ค่า MIC น้ีมคีวามส�าคญัอย่างยิง่ต่อการเลือกใช้ยาในการรกัษาผูป่้วยตดิ

เชื้อราแบบลุกลาม ดังนั้นปัจจุบันการใช้ในห้องปฏิบัติการของวิธีนี้จึงมีอยู่อย่างจ�ากัด(138)

 ในปัจจุบันมีการน�าหลักการ agar-based method มาประยุกต์ใช้ นั่นคือ Etestâ ซึ่งสามารถระบุ

ถึงค่า MIC ได้ โดยที่อาหารเลี้ยงเชื้อที่แนะน�าจะเป็น RPMI1640 ผสม 2% glucose ใน 1.5% agar(138) โดย

ในแต่ละแผ่นของ Etestâ จะเคลือบด้วยยาหนึง่ชนิดไล่ตามความเข้มข้นจากมากไปน้อย เช่น fluconazole, 

itraconazole, amphotericin B, flucytosine, voriconazole, posaconazole, และ caspofungin เป็นต้น วิธี
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การอ่านและเวลาในการอ่านขึ้นอยู่กับเชื้อและยาบนแผ่น Etestâ ดังนั้นส�าคัญที่สุดคือการปฏิบัติตามขั้น

ตอนทีแ่นบมากบัแผ่นของ Etestâ(138) ผลทีไ่ด้จาก Etestâ สอดคล้องกบัผลจากวิธกีารของ EUCAST ประมาณ 

ร้อยละ 71(138)  ในการทดสอบความไวรบัของเชือ้ Cryptococcus spp. นัน้ ค่า MIC ทีไ่ด้จาก amphotericin B 

ค่อนข้างสอดคล้องน้อยกว่ายาชนดิอืน่ๆ(138)  อย่างไรกต็ามส�าหรบัราเส้นสาย เช่น Aspergillus spp. เป็นต้น  

ผล MIC จาก Etestâ สอดคล้องเป็นอย่างดีกับผลจากวิธีการของ CLSI M38-A3(138, 141) แต่อย่างไรก็ตาม

การใช ้Etestâ นัน้ยงัมขีอ้จ�ากดัหลายประการ อาทเิชน่ อาหารเลี้ยงเชือ้ที่ใช้ยงัไมม่กีารก�าหนดมาตรฐานที่

ชัดเจน การพบ trailing effects ท�าให้ยากแก่การแปลผล การอ่านค่า MIC บางครั้งอาจมีค่าที่สูงกว่าการ

อ่านค่า MIC จากวิธีการ broth microdilution  ดังนั้นการแปลผลควรเพิ่มความระมัดระวังเป็นพิเศษ ควร

มีการทดสอบร่วมกบัเชือ้มาตรฐานเหมอืนกบัวธิ ีbroth microdilution และนอกจากนัน้หากพบว่าวธิกีาร

นี้แปลผลว่ามีการดื้อยา ควรมีการยืนยันด้วยวิธีอื่นอีกหนึ่งวิธีเป็นอย่างน้อย(138, 146)

  

2. การใช้วิธีการเชิงโมเลกุล (molecular methods)(139)

 ส�าหรับวิธีมาตรฐานในการทดสอบความไวรับยานั้น ยังคงข้ึนอยู่กับการเพาะเชื้อ ซ่ึงจ�าเป็นท่ี

จะต้องใช้เวลาในการเพาะเชื้อ จึงจะสามารถทดสอบความไวรับของเชื้อนั้นได้ ซึ่งเป็นอีกหนึ่งข้อจ�ากัด 

หากเชื้อนั้นไม่สามารถเพาะขึ้น หรือใช้เวลานานในการเจริญ อาจมีผลท�าให้วิธีมาตรฐานไม่อาจน�ามาใช้

ในการทดสอบความไวรับของเช้ือได้ หรืออาจต้องใช้เวลานานในการทดสอบความไวรับ นอกจากนั้น

การแปลผลว่าเชื้อนั้นดื้อยาหรือไม่นั้น ยังไม่ครอบคลุมในทุกเช้ือและทุกยาต้านเช้ือรา ดังนั้นการใช้วิธี

การเชิงโมเลกุล เพื่อศึกษาหาการดื้อยาโดยไม่ใช้วิธีการเพาะเชื้อ จะช่วยให้การหาเชื้อดื้อยาเป็นไปได้

สะดวกและรวดเร็วมากขึ้น(139) 

Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF 

MS)  ถูกน�ามาใช้ส�าหรับช่วยในการบ่งชี้เชื้อก่อโรค เช่น แบคทีเรีย และเชื้อรา นอกจากนั้นในปัจจุบันยัง

ถกูน�าไปประยกุต์ใช้ในการหาเชือ้ดือ้ยาใน Candida spp. โดยศกึษาจากการตรวจจบั mass-to-charge ratio 

ของโปรตีนทีม่กีารเปล่ียนแปลงหลังจากได้รบัยาต้านเช้ือรา และเปรียบเทียบกบัฐานข้อมลูท่ีมอียู ่ซ่ึงการ

ศึกษาโดยวิธีนี้ลดเวลาในการรายงานผลอย่างมีนัยส�าคัญ แต่อย่างไรก็ตามยังมีปัจจัยอื่นๆที่อาจส่งผลต่อ

การเปลีย่นแปลงโปรตีนได้ การแปลผลจงึควรมกีารเปรียบเทียบร่วมกบัวธิอีืน่ๆด้วย  การใช้ MALFI-TOF 

MS เพื่อศึกษาเชื้อดื้อยาในปัจจุบัน ยังคงขึ้นกับการเพาะเชือ้ แต่ในอนาคตอาจมีการน�าไปประยุกต์ใช้กับ

สิ่งส่งตรวจและเลือดจากผู้ป่วยโดยตรง(139, 156-161)  

ในปัจจุบันการกลายพันธุ์ของเป้าหมายของยาต้านเชื้อรา ส่งผลต่อภาวการณ์ดื้อยาของเชื้อ โดย

มีหลักฐานคือ การเพิ่มขึ้นของค่า MIC จากการทดสอบความไวรับของเช้ือด้วยวิธีมาตรฐาน มีการ

เปลี่ยนแปลงปฏิสัมพันธ์ระหว่างยาและเป้าหมายของยา รวมทั้งการท�างานของเป้าหมายของยา ก่อให้

เกิดภาวะดื้อยาแบบ dose dependent ในสัตว์ทดลอง และมีการรายงานว่าการกลายพันธุ์ดังกล่าว มีความ

สัมพันธ์กับความล้มเหลวในการรักษาทางคลินิก ซึ่งการกลายพันธุ์ที่มีลักษณะร่วมดังกล่าว พบได้ใน
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กลไกการดื้อยา echinocandins ของเชื้อ Candida spp. และกลไกการดื้อยา azoles ของเชื้อ Aspergillus 

spp. ดังนัน้การตรวจหาการกลายพนัธุด์งักล่าว จะสามารถบ่งช้ีภาวะการดือ้ยาของเช้ือได้  โดยวธิกีารเชิง

โมเลกุลหลักที่ใช้คือ polymerase-chain reaction (PCR) (139)

กลไกการดื้อ echinocandins ของ Candida spp. เกิดจากการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนของ Fks 

subunits ทีเ่ป็นองค์ประกอบของบรเิวณ catalytic ของเอมไซม์ 1,3-b-D-glucan synthase(162) ซึง่การเปลีย่น

แปลงกรดอะมิโนดังกล่าวจะก่อให้เกิดภาวะที่ลดความไวของเอนไซม์ต่อการจับของยาในกลุ่ม 

echinocandins ซึง่จะน�าไปสูภ่าวะที ่MIC สงูขึ้น และการรักษาที่ไม่ได้ผล(163-165)  ดังนัน้การใชเ้ทคนคิทาง

โมเลกุลในการหาการกลายพันธุ์ของยีน FKS จะช่วยในการบ่งชี้เชื้อ Candida spp. ที่ดื้อยาได้  การหา

การกลายพันธุ์ดังกล่าว สามารถใช้หลักการของ DNA sequencing เพื่อหาล�าดับเบสซึ่งจะสะท้อนถึง

การกลายพันธุ์ของเชื้อ  แต่การน�า DNA sequencing มาประยุกต์ใช้ในห้องปฏิบัติการนั้นไม่ใช่เรื่องง่าย 

ดังนั้นจึงมีการประยุกต์วิธี real-time PCR ร่วมกับ sequencing probes  เพื่อแยกการกลายพันธุ์ของยีน 

FKS ออกจากยีนปกติ  นอกจากนั้นยังสามารถน�าหลักการ real-time multiplexed molecular beacon 

(MB) probe และการพจิารณา melt-curve(166)  จากหลกัการดงักล่าวสามารถตรวจหาการกลายพันธุท่ี์พบ

บ่อย 10 ชนิด ใน C. glabrata ภายใน 4 ชั่วโมง(167)  การทดสอบส่วนใหญ่ที่เคยท�ามักเป็นตัวอย่างที่มาจาก

เช้ือที่บริสุทธ์ิ ดังนั้นการพัฒนาต่อไปเพ่ือให้สามารถน�าไปประยุกต์ใช้ได้กับตัวอย่างจากผู้ป่วยโดยตรง

อาจมีประโยชน์ในการลดเวลาเพาะเชื้อมากขึ้น(139) 

ส�าหรับกลไกการดื้อ azoles ของเชื้อ Candida spp. มีความหลากหลายขึ้นอยู่กับโปรตีนหลาย

ชนิด เช่น efflux pump, transcription factors (Tac1p, Mrr1p, Pdr1p)(168-170) รวมทั้งการกลายพันธุ์ของ

ยีน ERG11  เป็นต้น ท�าให้วิธีที่ดีที่สุดในการหาการกลายพันธุ์คือการใช้วิธี DNA sequencing แต่ความ

สัมพนัธ์ระหว่างการกลายพนัธุท์ีพ่บกบัภาวะการดือ้ยาของเช้ือนัน้ยงัมกีารศกึษาอย่างจ�ากดั ท�าให้ไม่อาจ

ใช้ในการท�านายภาวะการดื้อยาได้อย่างแม่นย�า(139)

ส�าหรับกลไกการดื้อ azoles ของเชื้อ Aspergillus spp. การกลายพันธุ์ที่จ�าเพาะของโปรตีน 

Cyp51A มีความสัมพันธ์กับภาวะการดื้อยา azoles อย่างชัดเจน  วิธีการ real-time multiplexed PCR ได้

มีการน�ามาประยุกต์ใช้เพื่อหาการกลายพันธุ์ดังกล่าวในยีน CYP51A(171-173) ซี่งวิธีการดังกล่าวให้ผลการ

ตรวจจับการกลายพันธุ์ได้ดีเทียบเท่ากับการท�า DNA sequencing  นอกจากนั้นปัญหาส�าคัญที่มักพบกับ

เชื้อ Aspergillus spp. คือ การที่ไม่สามารถเพาะเชื้อได้จากตัวอย่างจากผู้ป่วย แต่สามารถตรวจจับ DNA 

ของเชือ้ได้ในเสมหะ หรอืน�า้ล้างปอด (BAL)(174, 175) ดงันัน้จากข้อมลูเบือ้งต้นพบว่าการตรวจหายนีกลาย

พันธุ์เพื่อท�านายการดื้อยา azoles ของเชื้อ Aspergillus spp. โดยตรงจากสิ่งส่งตรวจ อาจมีประโยชน์โดย

เฉพาะในกรณีที่ไม่อาจเพาะเชื้อขึ้นได้(139)

จากหลกัการของ real-time multiplexed PCR ส�าหรบัการตรวจหาเช้ือ Aspergillus spp. ทีม่คีวาม

เสี่ยงต่อการดื้อยาในกลุ่ม azoles จึงมีการพัฒนา AsperGenius multiplex real-time PCR ขึ้นมาเพื่อใช้ใน

การตรวจหาเชื้อ Aspergillus spp. โดยมีเป้าหมายอยู่ที่ 28S ribosomal RNA และตรวจหาการกลายพันธุ์



553

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ทีพ่บบ่อยของ CYP51A	ซีง่อาจน�าไปสูก่ารดือ้ยากลุม่ azoles ได้  เช่น TR34, L98H, Y121F, T289A โดยที่

การทดสอบนี้เป็นการทดสอบโดยตรงต่อน�้าล้างปอด ใช้วิธีการวิเคราะห์ melt curve(176)  จากการศึกษา

ความไวในการตรวจหาเชื้อ Aspergillus spp. จากผู้ป่วยโรคโลหิตวิทยา และผู้ป่วยใน Intensive care unit 

เปรยีบเทยีบกบั galactomannan assay พบว่ามคีวามไวและความจ�าเพาะในการตรวจหาเชือ้มากกว่า 80%  

และนอกจากน้ันยงัช่วยในการท�านายโรค และการตอบสนองต่อการรกัษาในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ Aspergillus 

spp. จากภาวะดื้อยาของเชื้อได้อีกด้วย(139, 177) 

การใช้ยาต้านเชื้อราอย่างสมเหตุสมผล (antifungal stewardship)

เป้าหมายหลักของ antifungal หรือ antibiotic stewardship คือ การใช้ยาต้านจุลชีพอย่างสมเหตุ

สมผล เพื่อรักษายาต้านเชื้อรา หรือแบคทีเรีย ไว้ใช้ในการรักษาผู้ป่วยในอนาคตอย่างมีประสิทธิภาพ(44) 

ดังนั้นการเลือกใช้ยาต้านเชื้อราอย่างเหมาะสม ขนาด วิธีการให้ยา และเวลาในการให้ยาล้วนเป็นปัจจัย

ส�าคัญ  สิ่งส�าคัญที่สุดส�าหรับ antifungal stewardship คือ การวางแผน การมีแนวทางการใช้ยาต้านเชื้อ

ราอย่างมีประสิทธิภาพ รวมทั้งการวินิจฉัยการติดเชื้อราอย่างรวดเร็ว และแม่นย�า 

 โดยทั่วไปแล้ว แผนการใช้ยาต้านเชื้อราอย่างสมเหตุสมผล จะเกิดขึ้นได้จากหลายองค์กรในโรง

พยาบาลร่วมมอืกนัจดัท�าแนวทางการรกัษาแบบจ�าเพาะส�าหรับโรงพยาบาลนัน้ๆ รวมท้ังแนวทางในการ

วินิจฉัยที่เหมาะกับบริบทของโรงพยาบาลนั้น โดยองค์กรต่างๆเช่น หน่วยโรคติดเชื้อ, ฝ่ายจุลชีววิทยา, 

และ ฝ่ายเภสัชกรรม เป็นต้น โดยมีการร่วมวางแผนก�าหนดขนาดของยา วิธีการให้ยา การเริ่มใช้ยาแบบ 

empirical treatment การหยุดการให้ยา วิธีการวินิจฉัย วิธีการรายงานผลอย่างรวดเร็ว รวมทั้งการจ�ากัด

อ�านาจในการส่ังยา องค์ความรูใ้นการรกัษา และการให้ค�าปรกึษาอย่างใกล้ชดิจากหน่วยโรคตดิเชือ้(178, 179)   

ในบางครั้งวิธีการวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการที่มีค่า negative predictive value ที่สูง เช่น galactomannan 

assay, 1,3-b-D-glucan assay, Aspergillus PCR เป็นต้น ซึ่งอาจน�าผลลบจากผลการวินิจฉัยเหล่านี้ไปใช้

ในการพจิารณาหยุดการรกัษาด้วยยาต้านเชือ้รา ซึง่จะช่วยลดค่าการรกัษาและลดการใช้ยาอย่างไม่จ�าเป็น

ได้อย่างมาก(44)   

 การตรวจวดัระดบัยา หรอื therapeutic drug monitoring มคีวามส�าคญัต่อการรกัษาเพือ่ใช้ในการ

ปรับขนาดยา วิธีการให้ยา รูปแบบของยา โดยเฉพาะในยากลุ่ม triazoles และในกรณีท่ีผู้ป่วยได้รับยา

หลายชนิดร่วมกัน ซี่งการวัดระดับยายังสามารถช่วยลดการก่อให้เกิดเชื้อดื้อยาได้อีกด้วย(44)

ส�าหรับห้องปฏิบัติการทางจุลชีววิทยานั้น เป็นองค์ประกอบที่มีความส�าคัญอย่างยิ่งในการ

วางแผน antifungal/microbial stewardship การรายงานผลเช้ือท่ีถูกต้อง รวดเร็ว แม่นย�า มีการน�า

เทคโนโลยีใหม่ที่เชื่อถือได้มาประยุกต์ใช้ การทดสอบความไวรับของเชื้อที่มีความส�าคัญทางคลินิก และ

รวบรวมข้อมูลความไวรับของเช้ือเพื่อเป็นข้อมูลในการเลือกใช้ยาของแพทย์ล้วนมีความส�าคัญในการ

เฝ้าระวังและป้องกันเชื้อดื้อยา รวมทั้งมีความส�าคัญต่อการใช้ยาต้านเชื้อราอย่างสมเหตุสมเหตุผล และ

ลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย(44)
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 ดังนั้นระบบในการเลือกใช้ยาต้านเชื้อราอย่างสมเหตุสมผล (antifungal stewardship) นั้นอย่าง

น้อยต้องประกอบด้วย(44) 

1. ทีม ได้แก่ แพทย์ผู้เชี่ยวชาญโรคติดเชื้อ เภสัชกรคลินิก นักจุลชีววิทยาทางการแพทย์ หน่วย

ควบคุมโรคติดเชื้อ และนักระบาดวิทยา

2. ยทุธวิธ ีได้แก่ การตรวจสอบและทบทวน (audit และ feedback) รวมทัง้การจ�ากดัการเข้าถึงยา

3. แนวทางปฏิบัติ ได้แก่ แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อราที่ส�าคัญ และแนวทางในการวินิจฉัย

โรคติดเชื้อรา (clinical practice guidelines for fungal infections and diagnosis) 

4. ข้อมูลทางระบาดวิทยาอื่นๆที่ส�าคัญ เช่น อัตราการติดเช้ือรา ความไวรับของเช้ือราในโรง

พยาบาลในแต่ละปี เป็นต้น 

สรุป

จากการศึกษาในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา จะเห็นได้อย่างชัดเจนว่าอัตราการติดเชื้อราเพิ่มสูงขึ้น

ตามล�าดับ นอกจากนั้นอัตราการดื้อยาต้านเชื้อรายังพบสูงข้ึนในแต่ละปี การรักษาโรคติดเชื้อรามีการ

เปลี่ยนแปลงตามอัตราการพบเชื้อและอัตราการดื้อยาของเชื้อ ดังนั้นการทดสอบหาความไวรับของเชื้อ

ราจึงทวีความส�าคัญมากขึ้น เพื่อสรรหายาต้านเชื้อราท่ีเหมาะสมในการรักษาผู้ป่วยท่ีติดเช้ือราแบบ

ลกุลาม ซึง่จะเห็นได้จากแนวทางการรกัษาของประเทศสหรฐัอเมรกิาทีแ่นะน�าให้มกีารทดสอบความไว

รับต่อยาในกลุ่ม azoles ของเชื้อในกลุ่ม Candida spp. ที่แยกได้จากเลือด และที่มีความส�าคัญทางคลินิก 

และแนะน�าให้มีการทดสอบความไวรับต่อยาในกลุ่ม echinocandins ของเชื้อ C. glabrata และ C. 

parapsilosis(41)  อย่างไรก็ตามเชื้อที่พบในต่างประเทศ กับเช้ือท่ีพบในประเทศในบริเวณ Asia-Pacific 

รวมทั้งประเทศไทย มีความแตกต่างกันทั้งอัตราการติดเชื้อรา และอัตราการดื้อยาต้านเชื้อรา ดั้งนั้นการ

เลือกใช้ยาตามความไวรับยาที่ได้รับข้อมูลมาจากต่างประเทศจึงควรไตร่ตรองอย่างรอบคอบ และค�านึง

ถึงปัจจัยต่างๆที่อาจส่งผลต่อการรักษา อาทิเช่น ภาวะภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย, โรคประจ�าตัวผู้ป่วย, ยาที่ผู้

ป่วยใช้อยู่ในปัจจุบัน รวมทั้งขนาดของยาและการเข้าถึงของยา เป็นต้น  ส�าหรับข้อมูลความไวรับของ

เชื้อราต่อยาต้านเชื้อราในประเทศไทยยังมีอยู่อย่างจ�ากัด ท�าให้ยากต่อการเลือกใช้ยาในการรักษาโรคติด

เชื้อรา การรณรงค์ให้ตระหนักถึงความจ�าเป็นในการศึกษาความไวรับยาต้านเชื้อราและการจัดท�าสถิติ

ความไวรับของแต่ละเชื้อในแต่ละโรงพยาบาลจึงมีความส�าคัญในการเฝ้าระวังและป้องกันการเกิดเชื้อ

ดือ้ยาในอนาคต รวมทัง้การสนบัสนนุการใช้ยาต้านเชือ้ราอย่างสมเหตสุมผลมคีวามส�าคญัในการป้องกนั

การด้ือยาและช่วยลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยท่ีติดเช้ือราในอนาคตได้อย่างมีประสิทธิภาพ  ดังนั้น

การศึกษาเกี่ยวกับเชื้อราดื้อยา รวมทั้งการทดสอบความไวรับของเชื้อรา จึงมีประโยชน์ในการเฝ้าระวัง 

ในการรักษา ในการเลือกยาให้เหมาะสมแก่ผู้ป่วยที่ติดเชื้อรา และในที่สุดประโยชน์จากการรักษาอย่าง

เหมาะสมจะสะท้อนจากอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยติดเชื้อราที่ลดลง และการเพิ่มคุณภาพชีวิตที่ดีของ

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อราต่อไปในอนาคต  
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สมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้
(balance of gut microbiota)

เอกสิทธิ์  โกวิทย์ด�ารงค์
ภาควิชาจุลชีววิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

 

ร่างกายของคนเรามีจุลินทรีย์ประจ�าถิ่น (microbiota) อาศัยอยู่มากถึง 100 ล้านล้านตัว มากกว่า

เซลล์ทั้งหมดของร่างกายเรา 10 เท่า(1) จุลินทรีย์เหล่านี้อยู่แบบถ้อยทีถ้อยอาศัยกับร่างกายของเรา โดยได้

รับท่ีอาศัยและสารอาหารจากเรา ในขณะเดียวกันก็เป็นฝ่ายให้คุณประโยชน์หลายประการที่ส�าคัญต่อ

การด�ารงชีพของเราเป็นสิ่งตอบแทน เราสามารถพบจุลินทรีย์เหล่าน้ีได้ทั้งบนผิวหนัง ทางเดินอาหาร 

ทางเดินหายใจส่วนบน และช่องคลอด ทั้งนี้ระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะล�าไส้ใหญ่เป็นแหล่งท่ีมี

จุลินทรีย์เหล่านี้อาศัยอยู่มากที่สุดในร่างกาย ด้วยจ�านวนมากถึง 1 แสนล้านตัวต่ออุจจาระ 1 กรัม(2)

ชนิดของจุลินทรีย์ในล�าไส้

 พบว่าในล�าไส้ของคนเรามีแบคทีเรียอาศัยอยู่ประมาณ 1,000 ชนิด แต่ชนิดท่ีมีปริมาณมากมี

เพียงไม่กี่กลุ่ม กลุ่มที่มีจ�านวนมากที่สุด คือ แบคทีเรียจาก Phylum Firmicutes และ Bacteroidetes (รูปที่ 

1) ส่วนกลุ่มอื่นที่มีจ�านวนน้อยกว่า ได้แก่ แบคทีเรียจาก Phylum Actinobacteria, Proteobacteria, 

Fusobacteria, Cyanobacteria และ Verrucomicrobia(3) แบคทีเรียในล�าไส้ส่วนใหญ่เป็นชนิดที่ไม่ใช้

ออกซิเจน (anaerobe) โดยมีจ�านวนมากกว่าแบคทีเรียชนิดท่ีใช้หรือไม่ใช้ออกซิเจนก็ได้ (facultative 

anaerobe) และชนิดที่ใช้ออกซิแจน (aerobe) ประมาณ 100-1,000 เท่า(4) ชนิดของจุลินทรีย์ในล�าไส้ของ

คนแต่ละคนมคีวามแตกต่างกนัได้มาก แต่ชนิดทีมั่กพบในคนส่วนใหญ่ คอื Faecalibacterium prausnitzii, 

Roseburia intestinalis, Bacteroides uniformis, Bifidobacterium	sp. และ Lactobacillus sp.(5) นอกจาก

แบคทเีรยีแล้ว ยงัพบว่ามอีาร์เคยี (ได้แก่ Methanobrevibacter smithii) ยสีต์และไวรสั (ส่วนใหญ่เป็นไวรสั

ของแบคทีเรีย) ร่วมอาศัยอยู่ภายในล�าไส้ของเราด้วย(6)

 ชนิดของจลุนิทรย์ีทีอ่าศยัอยูใ่นล�าไส้ของเรามกีารเปลีย่นแปลงเป็นช่วงๆตามวยัของเรา โดยเม่ือ

แรกเกดิ ร่างกายของเรายังปราศจากจลิุนทรย์ีใดๆ แต่เพยีงไม่นานหลงัคลอด กเ็ริม่มจีลุนิทรย์ีเข้ามาอาศยั

อยู่ในล�าไส้ของเรา โดยช่วงแรกเป็นแบคทีเรียชนิดที่ใช้หรือไม่ใช้ออกซิเจนก็ได้ ได้แก่ enterobacteria, 

enterococci และ lactobacilli จากนั้นในช่วงวัยทารกจึงมีแบคทีเรียชนิดที่ไม่ใช้ออกซิเจน ได้แก่ 

Bifidobacterium, Bacteroides และ Clostridium เข้ามาอาศยัและค่อยๆมผีลท�าให้แบคทเีรยีชนดิทีใ่ช้หรอื

ไม่ใช้ออกซิเจนก็ได้มีปริมาณลดลงจนมีสัดส่วนที่น้อยกว่าแบคทีเรียชนิดที่ไม่ใช้ออกซิเจน(7) เมื่ออายุได้ 
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3 ปี พบว่าชนดิและปรมิาณของจลุนิทรย์ีในล�าไส้จะอยูใ่นระดบัท่ีใกล้เคียงกบัวยัผู้ใหญ่แล้วและคงอยูใ่น

ระดับที่ค่อนข้างคงที่ไปตลอดวัยผู้ใหญ่ จนเมื่อเข้าวัยชราจึงมีการเปลี่ยนแปลงอีกคร้ัง โดยพบว่า 

bifidobacteria และ Firmicutes มีปริมาณลดลง ในขณะที่ Bacteroides spp., Proteobacteria และ Bacilli 

มีปริมาณเพิ่มมากขึ้น(8, 9) อนึ่ง การเปลี่ยนแปลงของชนิดจุลินทรีย์ในล�าไส้ของเรานั้น ส่วนหนึ่งน่าจะมี

ผลมาจากชนิดของอาหารที่เรารับประทานในแต่ละช่วงวัย

รูปที่ 1. ชนิดของจุลินทรีย์ในล�าไส้ที่พบในปริมาณมากในแต่ละช่วงวัย

ประโยชน์ของจุลินทรีย์ในล�าไส้

 จุลินทรีย์ในล�าไส้เหล่านี้มีคุณประโยชน์ต่อร่างกายของเราหลายประการ ได้แก่ 1) ช่วยป้องกัน

การบุกรุกเข้าสู่ร่างกายจากจุลชีพก่อโรค 2) ช่วยย่อยสารอาหารซึ่งร่างกายของเราเองไม่สามารถย่อยได้ 

เช่น polysaccharides 3) ช่วยสังเคราะห์วิตามินเค 4) ช่วยกระตุ้นการเจริญของเซลล์เยื่อบุผิวล�าไส้ และ 

5) ช่วยเสรมิสร้างและควบคมุการท�างานของระบบภมูคุ้ิมกนัของร่างกายให้อยู่ในภาวะท่ีสมดลุ(10) ภาวะ

ทีส่มดลุ (homeostasis) ของจลิุนทรย์ีในล�าไส้ของเราจงึเป็นส่วนประกอบท่ีส�าคญัท่ีท�าให้การท�างานของ

ร่างกายเป็นปกติและมีสุขภาพที่แข็งแรง แต่เม่ือใดที่จุลินทรีย์ในล�าไส้ของเราเกิดภาวะเสียสมดุล 

(dysbiosis) ไป คือ มีชนิดหรือจ�านวนที่เปลี่ยนแปลงไปจากภาวะปกติ ก็อาจส่งผลท�าให้มีความเสี่ยงต่อ

การป่วยเป็นโรคต่างๆ มากขึ้น

ภาวะเสียสมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้กับการเกิดโรคต่างๆ

ในปัจจบุนั พบว่าภาวะเสยีสมดลุของจลุนิทรย์ีในล�าไส้มคีวามสมัพันธ์กบัการเกดิโรคหลายชนดิ  

ได้แก่
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1. โรคล�าไส้ใหญ่อกัเสบจากการตดิเชือ้ Clostridium	difficile โรคนีม้สีาเหตนุ�ามาจากการท่ีผู้ป่วย

ได้รับการรักษาโรคด้วยยาปฏิชีวนะที่มีฤทธ์ิกว้าง เช่น clindamycin, กลุ่ม penicillins (เช่น ampicillin 

และ amoxicillin), กลุ่ม cephalosporins (เช่น cefixime) และกลุ่ม fluoroquinolones (เช่น ciprofloxacin 

และ levofloxacin) ยาเหล่านี้ออกฤทธิ์ท�าลายเช้ือจุลินทรีย์ประจ�าถ่ินในล�าไส้ไปด้วย เปิดโอกาสให้เช้ือ 

C.	difficile	ที่ปกติจะถูกยังยั้งไว้โดยจุลินทรีย์ประจ�าถิ่นในล�าไส้สามารถเพิ่มจ�านวนมากขึ้นได้(11) ท�าให้

เกิด antibiotic-associated diarrhea (pseudomembranous colitis) ตามมา ซึ่งรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตได้

2. โรคล�าไส้อักเสบเรื้อรัง (Inflammatory bowel disease, IBD) มี 2 ชนิด คือ Crohn’s disease 

(CD) และ Ulcerative colitis (UC) เป็นโรคที่ยังไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด แต่เช่ือว่าเกิดจากปัจจัยท้ังด้าน

พันธุกรรมและสิ่งแวดล้อมร่วมกัน ในปัจจุบัน มีหลักฐานเพ่ิมขึ้นเรื่อยๆว่าอาจเกี่ยวข้องกับภาวะเสีย

สมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้ซ่ึงไปกระตุ้นการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายท�าให้เกิดการ

อักเสบเรื้อรังขึ้น พบว่าผู้ป่วยทั้งโรค UC และ CD มีจ�านวนชนิดของจุลินทรีย์ประจ�าถิ่นในล�าไส้ลดลง 

โดยเฉพาะแบคทีเรียชนิดที่ไม่ใช้ออกซิเจน ทั้ง F. prausnitzii และ Bacteroides(12) ซึ่งเป็นที่ทราบกันดีว่า 

F. prausnitzii นั้นเป็นแบคทีเรียที่มีคุณสมบัติยับยั้งการอักเสบได้(13) ในทางตรงข้าม พบว่าผู้ป่วยทั้งโรค 

UC และ CD มีแบคทีเรียที่กระตุ้นให้เกิดการอักเสบเพิ่มขึ้น คือ กลุ่ม Proteobacteria ได้แก่ E.coli และ 

enterobacteria ชนิดอื่นๆ(12) อย่างไรก็ตาม จุลินทรีย์ที่พบในผู้ป่วยโรค UC และ CD ก็ยังมีความแตกต่าง

กันด้วย โดยในผู้ป่วยโรค UC พบว่ามีแบคทีเรีย Desulfovibrio เพิ่มขึ้นมาก(14) ส่วนผู้ป่วยโรค CD ชนิดที่

มีการอักเสบที่ล�าไส้เล็กส่วนปลาย (ileum) ตรวจพบว่ามี adherent-invasive Escherichia coli (AIEC) อยู่

ที่เยื่อบุผิวในล�าไส้เล็กส่วนปลาย(15) นอกจากนี้ ในผู้ป่วยโรค IBD ยังตรวจพบว่ามีปริมาณของ 

Caudoviruses ซึ่งเป็นไวรัสของแบคทีเรียเพิ่มมากขึ้นด้วย (16)

3. โรคล�าไส้แปรปรวน (Irritable bowel disease, IBS) คือ กลุ่มโรคที่มีอาการปวดท้อง ท้องอืด 

ร่วมกับการขับถ่ายผิดปกติ (ท้องเสียและ/ หรือท้องผูก) เรื้อรังโดยท่ีตรวจไม่พบว่ามีความผิดปกติทาง

กาย ในปัจจบุนั มหีลกัฐานว่าอาจเกีย่วข้องกบัภาวะเสยีสมดลุของจลิุนทรย์ีในล�าไส้ โดยพบว่า ผู้ป่วยโรค 

IBS มีปริมาณของ Clostridium cluster XIVa (ได้แก่ Ruminococcus, Dorea และ Clostridium spp.) และ 

Proteobacteria เพิม่ขึน้ ในขณะทีม่ปีรมิาณของ Bifidobacterium และ Lactobacillus ลดลงเมือ่เปรยีบเทยีบ

กบัคนปกติ(17, 18) ผู้ป่วยโรค IBS ชนดิทีม่อีาการท้องร่วงเด่น มปีริมาณของ Bacteroidetes เพ่ิมมากขึน้ 12 เท่า 

ในขณะที่มี clostridia น้อยลง 35 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับคนปกติ(19) ผู้ป่วย IBS ชนิดที่มีอาการท้องผูก

เด่น มีปริมาณของ Methanobrevibacter smithii ซึ่งเป็นอาร์เคียที่สร้างก๊าซมีเทนเพ่ิมขึ้น(20) ซึ่งผลของ

การทดลองใส่ก๊าซมเีทนเข้าไปในล�าไส้สุนขั พบว่าท�าให้ระยะเวลาท่ีอาหารเคล่ือนผ่านล�าไส้เล็กช้าลงกว่า

ปกติถึงร้อยละ 69(21) นอกจากนี้ ยังพบว่าผู้ป่วยโรค IBS ร้อยละ 4-54 มีภาวะแบคทีเรียในล�าไส้เล็กเพิ่ม

ปรมิาณมากผดิปกต ิ(Small intestine bacterial overgrowth, SIBO)(22) โดยพบว่ามปีรมิาณของ Escherichia 

coli และ Klebsiella spp. ในล�าไส้เล็กส่วนต้น (duodenum) สูงขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับคนปกติ (23)
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4. โรคอ้วน (Obesity) สาเหตเุกดิจากการทีร่่างกายได้รบัพลงังานจากอาหารทีร่บัประทานเข้าไป

มากกว่าพลังงานที่ร่างกายได้ใช้ไป ในปัจจุบัน มีหลักฐานว่าภาวะเสียสมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้น่าจะ

มคีวามสมัพนัธ์กบัการเกดิโรคอ้วนด้วย เนือ่งจากพบว่าคนอ้วนม ีFirmicutes เพิม่ขึน้ แต่ม ีBacteroidetes 

ลดลงเมือ่เปรยีบเทยีบกบัคนผอม(24) เชือ่ว่าจลุนิทรีย์ท่ีพบมกีารเปล่ียนแปลงในคนอ้วนมผีลท�าให้ร่างกาย

สามารถย่อยและดดูซมึพลังงานจากอาหารได้มากกว่าคนปกต ินอกจากนี้ ยงัพบว่าไปกระตุ้นให้ร่างกาย

มีการสร้างและสะสมไขมันเพิ่มมากขึ้น และจากการศึกษาทดลองน�าจุลินทรีย์จากอุจจาระของคนอ้วน

มาเปลี่ยนถ่ายให้หนูทดลองที่ปลอดเชื้อ มีผลท�าให้หนูนั้นมีปริมาณไขมันในร่างกายเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัย

ส�าคัญ แต่เมื่อน�าหนูทดลองนั้นมาเลี้ยงในกรงร่วมกับหนูท่ีผอม กลับมีผลป้องกันไม่ให้หนูทดลองนั้น

อ้วนได้ ซึ่งน่าจะเกี่ยวข้องกับการที่หนูทดลองนั้นได้รับเชื้อ Bacteroides มาจากหนูที่ผอม(25) 

5. โรคเบาหวานชนดิที ่2 (type 2 diabetes) เป็นโรคท่ีเกดิจากมภีาวะดือ้ต่ออนิซูลนิ (insulin resistance) 

ปัจจยัเสีย่งมาจากทัง้ด้านพนัธุกรรมและส่ิงแวดล้อม ในปัจจบุนั มหีลกัฐานสนบัสนนุว่าอาจมคีวามเกีย่วข้อง

กับภาวะเสียสมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้ เนื่องจากพบว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 มีสัดส่วนของ 

Firmicutes โดยเฉพาะ Clostridium ลดลงเมือ่เปรยีบเทยีบกบัคนปกติ(26) มแีบคทเีรยีชนดิทีส่ร้าง butyrate 

(เป็นประโยชน์ต่อร่างกาย) น้อยลง แต่มีแบคทเีรยีชนิดทีล่ด sulfate (สร้าง hydrogen sulfide) เพิม่มากขึน้(27)

6. โรคไขมนัสะสมในตบั (Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) เกดิจากความผิดปกตขิอง

ระบบเผาผลาญพลังงานของร่างกายท�าให้มีการสะสมของไขมันในตับโดยท่ีไม่ได้มีสาเหตุจากโรคพิษ

สุรา ผูท้ีมี่ไขมนัสะสมในตบัร้อยละ 10-15 จะเกดิภาวะตบัอกัเสบจากโรคไขมนัสะสมในตบั (Nonalcoholic 

steatohepatitis, NASH) ตามมาได้(28) ในปัจจุบันพบว่าภาวะเสียสมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้น่าจะมีส่วน

เกีย่วข้องกบัโรคไขมนัสะสมในตับด้วย เน่ืองจากพบว่าผู้ป่วยโรค NAFLD มปีริมาณ Ruminococcus และ 

Bacteroidetes ลดลง ในขณะที่มีปริมาณของ Escherichia และ Clostridium coccoides เพิ่มมากขึ้นเมื่อ

เปรียบเทียบกับคนปกติ(29, 30, 31) นอกจากนี้ ยังพบว่าผู้ป่วยโรค NASH ร้อยละ 50 มีภาวะแบคทีเรียใน

ล�าไส้เล็กเพิ่มปริมาณมากผิดปกติ (SIBO)(28) เชื่อว่าเมตาบอไลท์และ endotoxins ที่สร้างจากแบคทีเรียที่

พบในผูป่้วยเหล่านีถู้กดูดซมึผ่านล�าไส้และไปกระตุน้ให้ร่างกายเพ่ิมการสะสมของไขมนัในเซลล์ตบั รวม

ถึงกระตุ้นให้เกิดการอักเสบขึ้นที่ตับ

7. โรคมะเร็งล�าไส้ใหญ่ (colorectal cancer, CRC) เป็นโรคที่ยังไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด แต่น่าจะ

เกิดจากปัจจัยทั้งด้านพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อมร่วมกัน ในปัจจุบัน มีข้อสันนิษฐานว่าอาจเกี่ยวข้องกับ

ภาวะเสียสมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้ โดยจุลชีพก่อโรคสร้าง toxins ท่ีกระตุ้นให้เกิดการอักเสบเร้ือรัง

ของล�าไส้ใหญ่ ซ่ึงการอักเสบเรือ้รงัเป็นสาเหตุทีท่�าให้เกดิโรคมะเรง็ได้(32) นอกจากนี ้อาจเกดิจากจลุนิทรย์ี

ในล�าไส้สร้างเมตาบอไลท์ที่เป็นสารก่อมะเร็ง (carcinogen) เช่น secondary bile salt, hydrogen sulfide 

และ reactive oxygen มากขึ้น(33) พบว่าผู้ป่วยโรค CRC มีแบคทีเรียชนิดที่สร้าง butyrate (เป็นประโยชน์

ต่อร่างกาย) ได้แก่ Roseburia intestinalis และ Eubacterium rectale ลดลง(34) ส่วนแบคทีเรียที่พบว่ามี

ปริมาณมากในผู้ป่วยโรค CRC และมีแนวโน้มว่าอาจมีส่วนส่งเสริมการเกิดโรค CRC ได้แก่ Bacteroides 
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fragilis, E. coli NC101, Fusobacterium nucleatum และ Streptococcus bovis(34, 35, 36)

8. โรคภูมิแพ้ (allergy) และหอบหืด (asthma) เกิดจากระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายมีปฏิกิริยา

ตอบสนองที่มากเกินปกติต่อสารก่อภูมิแพ้ (allergen) โดยเป็นผลมาจากปัจจัยทั้งด้านพันธุกรรมและสิ่ง

แวดล้อมร่วมกัน ที่ผ่านมามีผลการศึกษาจ�านวนมากที่แสดงให้เห็นว่าการได้สัมผัสกับเช้ือจุลชีพตั้งแต่

วัยทารกและวัยเด็กเล็กมีความสัมพันธ์แบบแปรผกผันกับอุบัติการณ์ของโรคภูมิแพ้และหอบหืด เรียก

ปรากฏการณ์ที่พบนี้ว่า hygiene hypothesis(37) ในท�านองเดียวกัน การท่ีร่างกายได้มีโอกาสสัมผัสกับ

จุลินทรีย์ประจ�าถิ่นในล�าไส้ตั้งแต่ยังเล็กย่อมส่งผลถึงการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายให้

มีน�้าหนักมาทางด้านภูมิต้านทานต่อโรคติดเชื้อ (Th1-mediated immune response) มากกว่าทางด้านที่

ท�าให้เกิดโรคภูมิแพ้ (Th2-mediated immune response) นอกจากนี้ พบว่าทารกที่ป่วยเป็นโรคหอบหืด มี

ปรมิาณของ Bacteroidetes, lactobacilli และ bifidobacteria ลดลงเมือ่เปรยีบเทยีบกบัทารกทีแ่ขง็แรงดี(38)

การปรับเปลี่ยนจุลินทรีย์ในล�าไส้ให้อยู่ในภาวะที่สมดุล

ตามที่ได้กล่าวไปแล้วข้างต้นว่าจุลินทรีย์ประจ�าถิ่นในล�าไส้นั้นมีความส�าคัญต่อร่างกายของเรา 

และภาวะเสียสมดลุของจลุนิทรย์ีในล�าไส้อาจส่งผลให้มคีวามเส่ียงต่อการป่วยเป็นโรคต่างๆ ได้ จงึน�าไป

สูแ่นวคดิการปรบัเปลีย่นจลิุนทรย์ีในล�าไส้ของเราให้กลับมาอยูใ่นภาวะทีส่มดุลย่อมสามารถช่วยป้องกนั

โรค รวมถึงรักษาให้หายจากโรคต่างๆ ได้เช่นเดียวกัน ในปัจจุบัน การปรับเปลี่ยนจุลินทรีย์ในล�าไส้

สามารถท�าได้หลายวิธี (รูปที่ 2) ดังต่อไปนี้

1. การปรับเปลี่ยนอาหาร

พบว่าอาหารที่เรารับประทาน ทั้งชนิด ปริมาณ ตลอดจนสัดส่วนของโปรตีน คาร์โบไฮเดรต 

และไขมัน ล้วนมีผลต่อชนิดของจุลินทรีย์ในล�าไส้ ควรเลือกรับประทานอาหารให้ครบทั้ง 5 หมู่ ไม่รับ

ประทานแต่อาหารชนิดใดชนิดหนึ่งมากเกินไป และควรรับประทานผัก ผลไม้และธัญพืชเป็นประจ�า 

เนือ่งจากเป็นแหล่งของพรไีบโอติก(39) พรไีบโอตกิ (Prebiotic) คือ ใยอาหารจ�าพวกคาร์โบไฮเดรตเชิงซ้อน

ที่ร่างกายของเราไม่สามารถย่อยและดูดซึมได้ ได้แก่ สารอาหารจ�าพวก polysaccharides และ 

oligosaccharides ชนิดที่ละลายในน�้าได้ แต่เมื่อรับประทานแล้วจะช่วยส่งเสรมิการเจริญของจุลินทรีย์ที่

มีประโยชน์ในล�าไส้และส่งผลดต่ีอสขุภาพร่างกาย(40) โดยพรีไบโอตกิเป็นอาหารท่ีส�าคัญให้กบัจลิุนทรย์ี

ในล�าไส้ของเราที่สามารถย่อยใยอาหารเหล่านี้ได้ ซึ่งเมื่อย่อยแล้วจะได้กรดไขมันชนิดห่วงโซ่สั้น (short 

chain fatty acid, SCFA) ได้แก่ acetate, propionate และ butyrate ซ่ึงเป็นแหล่งพลังงานส�าคัญให้กบัเซลล์

เยื่อบุผิวล�าไส้ใหญ่ SCFA ยังถูกดูดซึมผ่านกระแสเลือดไปเป็นแหล่งพลังงาน (คิดเป็นร้อยละ 7-8 ของ

พลงังานทีร่่างกายต้องการได้รบัในแต่ละวนั) ให้ตบั กล้ามเนือ้และเนือ่เย่ืออืน่ๆ ในร่างกายของเราอีกด้วย (39) 

พบว่าพรีไบโอติกช่วยส่งเสริมการเจริญของ Lactobacillus และ Bifidobacterium	 ได้(41) ตัวอย่างของ

พรีไบโอติกที่นิยมน�ามาใช้เสริมในอาหารเพื่อสุขภาพต่างๆ เช่น inulin และ oligofructose (fructo-

oligosaccharides)
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จากการศกึษาทีผ่่านมา มหีลกัฐานทีส่นบัสนนุว่าชนดิของอาหารท่ีเรารับประทานมผีลต่อสมดลุ

ของจุลินทรีย์ในล�าไส้ โดยพบว่าเด็กในทวีปแอฟริกาที่รับประทานอาหารที่มีใยอาหารจากพืช 

(polysaccharides) สูง มีปริมาณของ Prevotella, Xylanibacter และ Bacteroidetes เพิ่มขึ้น แต่มีปริมาณ

ของ Firmicutes และ enterobacteria ลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับเด็กในทวีปยุโรปซ่ึงรับประทานอาหาร

ตะวนัตกทีม่โีปรตนีและไขมนัสูง(42) อาสาสมคัรทีใ่ห้รบัประทานอาหารทีม่ไีขมนัต�า่/ใยอาหารสงูมปีรมิาณ

ของ Prevotella เพิ่มขึ้น ในขณะที่อาสาสมัครที่ให้รับประทานอาหารที่มีไขมันสูง/ใยอาหารต�่ามีปริมาณ

ของ Bacteroides เพิ่มขึ้น(43) ผู้ที่รับประทานทั้งพืชและเนื้อสัตว์มีปริมาณของ Clostridium cluster XIVa 

เพิม่มากขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูท้ีเ่ป็นมงัสวริตัิ(44, 45) การทดลองในหน ูพบว่าหนูท่ีให้รับประทานอาหาร

ตะวันตก (มีไขมันสูงและคาร์โบไฮเดรตเชิงเดี่ยว) มีความหลากหลายของชนิดจุลินทรีย์ในล�าไส้ลดลง มี

ปริมาณของ Bacteroides, Bifidobacterium	 	และ Lactobacillus ลดลง แต่มีปริมาณของ Firmicutes 

(Bacillaceae, Clostridiaceae) และ Proteobacteria เพิ่มขึ้น(46) คนอ้วนที่ได้รับอาหารส�าหรับลดน�้าหนัก

ที่มีโปรตีนสูง/คาร์โบไฮเดรตต�่ามีปริมาณของ Bifidobacterium	spp., Roseburia spp. และ Eubacterium 

rectale ลดลง เมือ่เปรยีบเทียบกบัตอนทีไ่ด้รบัอาหารปกติ(47) อาสาสมคัรทีใ่ห้รบัประทานอาหารทีม่โีปรตนี

และไขมันสูง (เนื้อสัตว์ ไข่และเนยแข็ง) มีปริมาณของจุลินทรีย์ที่ทนต่อน�้าดี ได้แก่ Alistipes, Bilophila 

และ Bacteroides สงู แต่มปีรมิาณของ Firmicutes ท่ีย่อยสลาย polysaccharides จากพืช ได้แก่ Roseburia, 

Eubacterium rectale และ Ruminococcus bromii ต�่า เมื่อเปรียบเทียบกับอาสาสมัครที่ให้รับประทาน

อาหารที่มีใยอาหารสูง (ผัก ผลไม้และธัญพืช)(48)

2. การเลือกใช้ยาปฏิชีวนะ พึงหลีกเลี่ยงการใช้ยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธิ์กว้าง เพราะนอกจากตัว

ยาจะไปท�าลายจุลชีพก่อโรคแล้ว ยังท�าลายจุลินทรีย์ประจ�าถิ่นในล�าไส้ไปด้วย ท�าให้เกิดโรคล�าไส้ใหญ่

อักเสบจากการติดเชื้อ C.	difficile	ตามมาได้(49) ในปัจจุบัน มีความพยายามศึกษาถึงการใช้ยาปฏิชีวนะที่

มีฤทธ์ิแคบอาจช่วยปรับสมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้ได้ โดยเลือกใช้ยาปฏิชีวนะท่ีไปออกฤทธิ์ท�าลาย

เฉพาะแบคทีเรยีก่อโรคทีไ่ม่ต้องการ ตวัยาทีม่ผีูส้นใจศกึษากนัมาก คอื bacteriocins ซึง่เป็นสารทีจุ่ลนิทรีย์

ประจ�าถิ่นในล�าไส้ของเราสร้างขึ้นอยู่แล้ว และมีฤทธิ์ยับยั้งจุลชีพก่อโรคได้โดยไม่มีผลท�าให้จุลินทรีย์

ประจ�าถิ่นในล�าไส้เสียสมดุลไป(50)

3. การเสริมด้วยโพรไบโอติก โพรไบโอติก (probiotic) คือ จุลินทรีย์ที่มีชีวิตที่เมื่อร่างกายได้รับ

ในปรมิาณทีเ่พียงพอจะส่งผลให้ร่างกายมสุีขภาพดี(51) โพรไบโอตกิทีน่ยิมใช้เป็นส่วนผสมของนมเปรีย้ว 

โยเกร์ิต อาหารเสรมิและยา คอื แบคทเีรยีกลุม่ทีส่ร้าง lactic acid ได้แก่ Lactobacillus และ Bifidobacterium 

เมื่อถูกรับประทานแล้ว โพรไบโอติกจะไปอาศัยและเจริญอยู่ในล�าไส้ของเรา ช่วยป้องกันการบุกรุกจาก

จุลชีพก่อโรคแย่งใช้สารอาหารที่จ�าเป็นจากจุลชีพก่อโรค สร้าง lactic acid และ bacteriocins ซึ่งมีฤทธิ์

ยบัย้ังจลุชพีก่อโรค และช่วยกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัของร่างกาย(52) การรบัประทานนมเปรีย้วหรอืโยเกร์ิต

ทีเ่สรมิโพรไบโอตกิเป็นประจ�าเป็นการช่วยเพิม่จลุนิทรย์ีท่ีมปีระโยชน์และช่วยรักษาสมดลุของจลุนิทรีย์

ในล�าไส้ พบว่าการรับประทานโพรไบโอติก ช่วยป้องกันและรักษาโรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากการ
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ติดเชื้อ(53, 54) ช่วยป้องกันโรคล�าไส้ใหญ่อักเสบจากการติดเชื้อ C.	 difficile(55) ช่วยป้องกันโรคล�าไส้เน่า 

(Necrotizing enterocolitis) ชนดิรนุแรงในทารกทีค่ลอดก่อนก�าหนด(56) และช่วยลดอาการของโรคล�าไส้

แปรปรวนได้(57)

4. การปลกูถ่ายจลุนิทรย์ีจากอจุจาระ (fecal microbiota transplantation) คือ การน�าเช้ือจลิุนทรีย์

ประจ�าถิ่นจากอุจจาระของคนที่มีสุขภาพดีเปลี่ยนถ่ายให้แก่ผู้รับซึ่งมีภาวะเสียสมดุลของจุลินทรีย์ใน

ล�าไส้ผ่านทางการส่องกล้องล�าไส้ใหญ่ (colonoscopy) การสวนทวารหนัก (rectal enema) หรือการใส่

สายสวนกระเพาะอาหารผ่านทางจมูก (nasogastric tube) ในปัจจุบัน มีค�าแนะน�าให้ใช้วิธีนี้ส�าหรับการ

รักษาผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ C.	difficile	ที่กลับเป็นซ�้าหลายครั้ง และรักษาด้วยวิธีอื่นแล้วไม่ได้ผล(58) ผล

การศึกษาพบว่า ก่อนการปลูกถ่ายจุลินทรีย์จากอุจจาระ ผู้ป่วยขาดแบคทีเรียท้ัง Bacteroides และ 

Firmicutes แต่หลังการปลูกถ่าย 14 วัน ผู้ป่วยมีจ�านวนและชนิดจุลินทรีย์ในล�าไส้กลับคืนมาอยู่ในระดับ

ใกล้เคียงกับผู้ให้พร้อมกับที่หายป่วยจากโรค(59) ผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยวิธีนี้มีอัตราการหายขาดสูง

ถึงร้อยละ 92(60)

บทสรุป 

จุลินทรีย์ประจ�าถิ่นในล�าไส้มีคุณประโยชน์ต่อร่างกาย ช่วยป้องกันจุลชีพก่อโรค ช่วยย่อยสาร

อาหารซึ่งร่างกายไม่สามารถย่อยได้ ช่วยสังเคราะห์วิตะมินเค ช่วยกระตุ้นการเจริญของเซลล์เยื่อบุผิว

ล�าไส้ และช่วยเสริมสร้างระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย เมื่อจุลินทรีย์ในล�าไส้เกิดเสียสมดุลไปอาจส่งผล

ให้เสีย่งต่อการป่วยเป็นโรคล�าไส้ใหญ่อกัเสบจาก C.	difficile	โรคล�าไส้อกัเสบเรือ้รัง โรคล�าไส้แปรปรวน 

โรคอ้วน โรคเบาหวาน โรคมะเรง็ล�าไส้ใหญ่ โรคภมูแิพ้และหอบหดื การปรบัเปล่ียนจลิุนทรย์ีในล�าไส้ให้

กลับมาอยู่ในภาวะที่สมดุลสามารถท�าได้โดยการปรับเปล่ียนอาหาร การเลือกใช้ยาปฏิชีวนะ การเสริม

ด้วยโพรไบโอติก และการปลูกถ่ายจุลินทรีย์จากอุจจาระ

รูปที่ 2. การปรับเปลี่ยนจุลินทรีย์ในล�าไส้ให้อยู่ในภาวะที่สมดุล
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จะพูดอย่างไร เมื่อคนไข้ที่ดูแลกันมานาน
เริ่มมีอาการทรุดลง?: 

a review of systematic approach to serious 
illness care planning

ปรารถนา  โกศลนาคร
ศูนย์ชีวาภิบาล	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

“หมอมีเรื่องส�าคัญที่จ�าเป็นต้องถาม	ถ้าคนไข้อาการแย่ลง	จนหยุดหายใจ	หรือหัวใจหยุดเต้น	

คุณยังอยากให้หมอช่วยเต็มที่ไหม” ประโยคค�าถามในลักษณะเดียวกันนี้ คงเป็นที่คุ้นหูส�าหรับบุคลากร

ทางการแพทย์ คงไม่มีใครไม่เคยเอ่ยปากถามหรือไม่เคยได้ยินค�าถามในท�านองนี้ และแม้จะไม่มีการวิจัย

หรือหลักฐานยืนยันเกี่ยวกับค�าตอบ แต่เชื่อว่าจากประสบการณ์ของบุคลากรส่วนมาก ค�าตอบท่ีได้รับ

กลับมามักเป็นค�าตอบที่ให้ความหมายในเชิง ช่วยเต็มที่

ค�าถามท�านองนีม้กัเกดิขึน้ในสถานการณ์วกิฤต หรอืมแีนวโน้มท่ีผู้ป่วยก�าลังจะเข้าสู่ภาวะวกิฤต

ในไม่ช้า ทุกฝ่ายจึงอยู่ในภาวะตึงเครียด แพทย์และพยาบาลอยู่ในภาวะที่ต้องตัดสินใจอย่างเร่งด่วนถึง

แนวทางทีจ่ะให้การรกัษา ส่วนญาตกิอ็ยูใ่นภาวะคับขันทีจ่�าต้องตดัสินใจเกีย่วกับความเป็นความตายของ

คนที่ตนรัก มีการศึกษาที่พบว่า การหารือเพื่อค้นหาความต้องการของผู้ป่วยและญาติ (goals of care 

conversation) นี้ มักเกิดขึ้นในเวลาที่ช้าเกินไป แพทย์ที่ไม่คุ้นเคยกับผู้ป่วยและครอบครัวมาก่อน (ซึ่งก็

คือแพทย์ที่บังเอิญเข้ามาดูแลช่วงวิกฤต) จ�าเป็นต้องเป็นผู้เริ่มต้นการหารือนี้ รวมทั้งการให้ข้อมูลมักไม่

เพียงพอที่จะช่วยให้ผู้ป่วยเข้าใจพยากรณ์โรค จึงไม่แปลกที่ค�าตอบที่ได้รับมักเกิดขึ้นโดยขาดความเข้าใจ

และการไตร่ตรองอย่างถี่ถ้วนถึงประโยชน์และความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการรักษา  

นอกจากนี ้ยังมหีลายการศกึษาระบวุ่า เมือ่แพทย์หารือเกีย่วกบัแผนการดแูลในระยะท้ายดงักล่าว 

มกัเน้นการพดูคยุในเชงิการวินจิฉัย การรกัษาและหตัถการต่างๆ (การใส่ท่อช่วยหายใจ การป้ัมหวัใจ การ

ล้างไต ฯลฯ) โดยไม่ได้ให้ความส�าคัญกับการสอบถามเกี่ยวกับความกังวลด้านอื่นๆ ของผู้ป่วยและ

ครอบครัว หรือแม้กระทั่งเลี่ยงไปพูดเรื่องอื่นเมื่อผู้ป่วยได้บอกความกังวลให้แพทย์ทราบ 

ปัจจัยต่างๆ ที่กล่าวมา เป็นเหตุให้การสนทนาเพื่อค้นหาเป้าหมายและวางแผนการดูแลผู้ที่ป่วย

ด้วยโรคร้ายแรงนั้นมักลงเอยด้วยค�าตอบท่ีไม่ได้เกิดจากการพิจารณาอย่างรอบคอบ น�าไปสู่การรักษาที่

เกินความจ�าเป็นและไม่เกิดประโยชน์ (futile care) ซ�้ายังเกิดความทรมานต่อตัวผู้ป่วย และความทุกข์ใจ

แก่ญาติ รวมทั้งอาจก่อให้ เกิดความรู้สึกอึดอัดใจในตัวบุคลากรทางการแพทย์เองด้วย
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จากการศึกษาเพื่อพัฒนาแนวปฏิบัติเกี่ยวกับการหารือเพื่อวางแผนการดูแลล่วงหน้าในผู้ป่วยที่

ป่วยด้วยโรคร้ายแรงรักษาไม่หาย (serious illness conversation)(1) พบว่าการพูดคุยดังกล่าวนี้ เมื่อเร่ิม

ตัง้แต่เนิน่ๆ และท�าการพดูคยุโดยให้ความส�าคญักบัความต้องการของผูป่้วย (patient’s wishes and values) 

จะส่งผลให้ผูป่้วยได้รบัการรกัษาทีเ่ป็นไปตามความต้องการของตน ลดการใช้หัตถการท่ีไม่เกดิประโยชน์

ในช่วงก่อนเสียชีวิต มีคุณภาพชีวิตโดยรวมที่ดีขึ้น และส่งผลดีต่อสภาพจิตใจภายหลังการสูญเสียของ

ครอบครวั โดยหลกัฐานทีม่จีนถงึปัจจบุนั ยงัไม่พบว่าการสนทนาในประเดน็ดงักล่าวก่อให้เกดิความเสีย่ง

หรือท�าให้เกิดโทษต่อผู้ป่วย ทั้งในแง่ความกังวล ภาวะซึมเศร้า หรือสิ้นหวังอย่างที่เชื่อกัน(2)

ในบทความนี้จึงขอน�าเสนอแนวทางการพูดคุยกับผู้ป่วยและครอบครัว เพื่อค้นหาเป้าหมายใน

การดูแล (goals of care) และวางแผนในการรักษาล่วงหน้าร่วมกัน (advance care planning) ตั้งแต่ระยะ

ต้นๆ ของการด�าเนินโรค โดยเน้นบริบทของการดูแลแบบผู้ป่วยนอก (ambulatory setting) 

american college of physicians-high value care initiative ได้พัฒนาแนวปฏิบัติเพื่อส่งเสริมการ

สื่อสารเกี่ยวกับการดูแลระยะท้ายระหว่างแพทย์กับผู้ป่วยและครอบครัว โดยมีกลุ่มเป้าหมายคือ 

อายุรแพทย์ แพทย์เวชปฏิบัติทั่วไป รวมทั้งแพทย์ที่มีโอกาสดูแลผู้ที่ป่วยด้วยโรคร้ายแรง เพื่อจะได้น�าไป

ใช้ในการสื่อสารกับผู้ป่วยได้อย่างมีประสิทธิภาพ

เมื่อใดที่ควรเริ่ม และผู้ป่วยกลุ่มใดบ้าง ที่เหมาะจะได้รับการพูดคุยตามแนวปฏิบัตินี้

 แนวปฏิบัตน้ีิได้ถูกพฒันาขึน้มาเพือ่ใช้สือ่สารกบัผูป่้วยทกุรายทีป่่วยด้วยโรคท่ีรกัษาไม่หายและ

คุกคามชีวิต (serious and life-threatening illness) และควรเริ่มพูดคุยตั้งแต่เนิ่นๆ เมื่อทราบว่าโรคที่

ผู้ป่วยเป็นนั้นไม่สามารถรักษาให้หายได้โดยไม่มีก�าหนดเวลาที่ตายตัว แต่เพื่อให้เห็นภาพชัดเจน จึงได้มี

ความพยายามสร้างข้อบ่งชีข้องแต่ละตวัโรคทีค่วรพจิารณาเร่ิมการสนทนา ซ่ึงท่านสามารถดรูายละเอยีด

เพ่ิมเติมได้จากบทความอ้างอิง(1)  ในที่น้ีจะขอยกตัวอย่างคร่าวๆ ของลักษณะผู้ป่วยท่ีแพทย์ผู้ดูแล

ควรพิจารณาเริ่มการสนทนา ดังนี้

ผู้ป่วยโรคมะเร็งท่ีพบมีการแพร่กระจาย มีภาวะแคลเซียมในเลือดสูง หรือมีภาวะ spinal cord 

compression

ผู้ป่วย congestive heart failure NYHA class III or IV ที่ต้องนอนโรงพยาบาลมากกว่า 2 ครั้ง

ผู้ป่วย chronic kidney disease ที่ต้องรับการรักษาด้วยการฟอกไต และมีอายุมากกว่า 75 ปี 

ผู้ป่วย chronic obstructive pulmonary disease ที่ต้องใช้ home oxygen และมี predicted fev1 

น้อยกว่า 35%

หรือผู้ป่วยรายใดก็ตาม ที่ท่านจะไม่แปลกใจหากผู้ป่วยเสียชีวิตภายใน 1 ปีข้างหน้า 
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เน้ือหาที่จะยกตัวอย่างด้านล่างนี้ (รูปที่1) เป็นหนึ่งในตัวอย่างการสนทนาเกี่ยวกับการค้นหา

เป้าหมายการดูแลและวางแผนการรกัษาล่วงหน้า ประโยคและล�าดบัการใช้ค�าถามในตาราง ได้ถกูพฒันา

และทดสอบโดยกลุ่มนักวิจัยทางการแพทย์จาก Ariadne Labs* แล้วว่าเป็นภาษาที่สามารถเข้าใจได้ง่าย 

เรยีงล�าดบัเหมาะสม ได้ใจความส�าคัญครบถ้วน และไม่ก่อให้เกดิความเข้าใจผิด/เป็นโทษ จงึมกีารแนะน�า

ให้บุคลากรน�าไปใช้ในวงกว้าง 

รูปที่ 1. รูปแบบการสนทนาเกี่ยวกับการค้นหาเป้าหมายการดูแลและวางแผนการรักษาล่วงหน้า ได้รับอนุญาต

ให้เผยแพร่โดย Ariadne Labs

*Ariadne Labs เป็นสถาบันที่ร่วมมือกับ Harvard T.H. Chan School of Public Health ในสหรัฐอเมริกาเพื่อพัฒนาระบบการดูแล

ทางการแพทย์ให้เป็นมาตรฐานและทั่วโลกสามารถเข้าถึงได้ ซึ่งการพัฒนา Serious Illness Conversation Guide นี้เป็นงานหลักงานหนึ่ง

ของ Ariadne Labs
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ต่อไปนีจ้ะเป็นการลงรายละเอยีด หวัข้อส�าคญัทีค่วรรวมอยู่ในการสนทนา ค�าอธบิายของแต่ละ

หัวข้อซึ่งได้ปรับให้เข้ากับบริบทและวัฒนธรรมของคนไทย รวมทั้งประโยคตัวอย่างภาษาไทย (ยังไม่ใช่ 

tested-language)

 1. ปูพื้นเข้าสู่การสนทนา (set up the conversation) หลังจากแนะน�าตัวและชวนคุยเพื่อสร้าง

บรรยาบรรยากาศ (small talk) เล็กน้อยแล้ว ควรเริ่มการสนทนาด้วยการขออนุญาตผู้ป่วยเพ่ือพูดคุย

ประเด็นส�าคัญเกี่ยวกับตัวโรคของเขา การขออนุญาตนี้มีความส�าคัญมาก เพราะนอกจากจะเป็นการให้

เกียรติผู้ป่วยแล้ว ยังเป็นการส่งสัญญาณให้ผู้ป่วยเตรียมใจว่าเราก�าลังจะพูดเกี่ยวกับสถานการณ์ของตัว

โรคของเขา ซึ่งเป็นเรื่องที่ค่อนข้างหนัก และผู้ป่วยบางรายอาจยังไม่พร้อมรับฟัง ข้ันตอนนี้จึงเป็นการ

เปิดโอกาสให้ผู้ป่วยตอบรับหรือปฏิเสธที่จะฟังต่อ ซึ่งหากผู้ป่วยปฏิเสธ บุคลากรก็ควรเคารพในการ

ตัดสินใจนั้น แต่ควรเน้นย�้าความส�าคัญและประโยชน์ของการพูดคุยในประเด็นนี้ และขออนุญาต

สอบถามความพร้อมใหม่ในการนัดครั้งต่อไป โดยเชื้อเชิญให้ผู้ป่วยน�าญาติหรือคนที่ไว้ใจมาร่วมการ

สนทนาด้วย

 ตัวอย่างประโยค “หมออยากคุยกบัคณุ_(ชือ่)__เกีย่วกบัตัวโรคและสถานการณ์ทีเ่ป็นอยู่ เช่นว่า

ตอนนี้โรคเป็นยังไง แล้วจะเกิดอะไรต่อ ไม่ทราบว่าคุณ___พร้อมคุยไหมคะ/ครับ”

 2. ประเมนิความเข้าใจของผูป่้วย (understanding perception) และความต้องการในการรบัข้อมลู

ของผู้ป่วย (information preferences)

 การสอบถามความเข้าใจของผูป่้วยเป็นขัน้ตอนส�าคญั หากเราทราบว่าขณะนีผู้ป่้วยมคีวามเข้าใจ

เกี่ยวกับตัวโรคของตนเองว่าอย่างไรแล้วบ้าง เราจะสามารถอธิบายเพิ่มเติมหรือแก้ไขความเข้าใจท่ีผิด

ของผูป่้วยได้ตรงจดุมากขึน้ หรอือาจไม่ต้องเสยีเวลาในการอธบิายมาก หากผูป่้วยรบัทราบข้อมลูมากพอ

อยู่แล้ว อีกทั้งด้วยภาษาที่ผู้ป่วยเล่าออกมา ยังเป็นการช่วยให้บุคลากรประเมินได้ว่าเราควรใช้ภาษายาก

ง่ายเพียงใดในการอธิบาย

 ตัวอย่างประโยค “ตอนนี้คุณเข้าใจอาการ/โรคของตัวเองว่าอย่างไรบ้าง”  (อย่างไรก็ตาม หลาย

ครั้งที่แพทย์ข้ามขั้นตอนนี้และพยายามอธิบายข้อมูลทางการแพทย์ แล้วพบว่าผู้ป่วยกลับมาถามในภาย

หลงัราวกบัว่ายังไม่เคยได้รบัข้อมลูมาก่อน ทีเ่ป็นเช่นนี ้สาเหตท่ีุพบบ่อยอาจเนือ่งมาจากความเข้าใจของ

ผู้ป่วยมีความคลาดเคลื่อนหรือแตกต่างจากความเป็นจริงที่แพทย์อธิบายมาก จนท�าให้ผู้ป่วยไม่สามารถ

รบัข้อมลูใหม่ได้อย่างเตม็ทีเ่นือ่งจากอาจยงัอยูใ่นระยะช็อค (shock: stages of grief, by Elizabeth Kubler-

Ross) ดังน้ัน หากแพทย์ได้ทราบก่อนว่าผูป่้วยมคีวามเข้าใจทีค่ลาดจากความเป็นจรงิมาก อาจจะต้องเพิม่

ประโยคที่เป็นการเตือนผู้ป่วยว่าข้อมูลที่ก�าลังจะได้รับต่อไป อาจไม่เหมือนกับส่ิงท่ีเขาเข้าใจ และเว้น

ระยะสักครู่เพื่อเปิดโอกาสให้ผู้ป่วยได้ประมวลความคิด และท�าใจ

 ตัวอย่างประโยค “จากที่คุณพูดมา หมอเกรงว่าสิ่งที่คุณเข้าใจอาจไม่เหมือนกับข้อมูลทางการ

แพทย์ที่เรามีอยู่”

 จากน้ัน การสอบถามความต้องการในการรับข้อมูลของผู้ป่วย (information preferences) จะ
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เป็นแนวทางช่วยให้แพทย์ได้รู้ว่าควรให้ข้อมูลมากหรือลึกเพียงใด เช่นผู้ป่วยบางคนต้องการทราบเพียง

ว่าโรคจะหายหรือไม่ หรือว่าจะอยู่ได้อีกนานเท่าไร แต่ผู้ป่วยบางคนอาจอยากทราบไปถึงข้ันตอนการ

รักษารวมไปถึงชื่อยาเคมีบ�าบัดที่จะใช้และผลข้างเคียงทั้งหมด เป็นต้น

 ตัวอย่างประโยค “แล้วคุณอยากให้หมอแจ้งข้อมูลเกี่ยวกับสิ่งที่จะเกิดขึ้นในอนาคตจากตัวโรค

มากน้อยแค่ไหน หรือว่าละเอียดแค่ไหนคะ/ครับ”

 3. การบอกพยากรณ์โรค (sharing prognosis) เมื่อผู้ป่วยได้เล่าถึงสิ่งที่เขาเข้าใจเกี่ยวกับตัวโรค

ของตัวเอง และได้บอกความต้องการในการรับข้อมูลเพิ่มเติมแล้ว ก็เป็นเวลาที่แพทย์จะต้องให้ข้อมูลที่

น่าล�าบากใจมากท่ีสดุ นัน่ก็คอืการแจ้งพยากรณ์โรค ซึง่ไม่ได้หมายความถงึแค่การบอกระยะเวลาทีเ่หลอื

เท่านั้น แต่เป็นการเล่าถึงการด�าเนินโรคโดยภาพรวม (เช่น กรณีโรคมะเร็งอาจแจ้งว่าอยู่ในระยะลุกลาม 

โรคจะไม่หายและมีแนวโน้มจะทรุดลงเรื่อยๆ หรือหากเป็นกรณี non-cancer อาจแจ้งว่าการด�าเนินของ

โรค อาจจะมช่ีวงทีท่รดุและฟ้ืนตวักลับขึน้มาได้ แต่การฟ้ืนตวัแต่ละครัง้จะไม่มทีางกลบัไปดเีหมอืนช่วง

ก่อนหน้า เป็นต้น) อาการทีอ่าจเกดิขึน้ในอนาคต รวมไปถงึการคาดการณ์ระยะเวลาทีเ่หลอืคร่าวๆ (เป็น

หลักวัน หลักสัปดาห์ หรือเดือน เป็นต้น)  

 ตัวอย่างประโยค “หมอขออนุญาตเล่าสิ่งที่หมอคาดการณ์เกี่ยวกับตัวโรคของคุณให้ฟังนะคะ” 

“จรงิอยูว่่ามันเป็นเรือ่งยากทีจ่ะท�านายอนาคต แม้ว่าหมอจะอยากให้คณุอยูอ่ย่างมคีณุภาพชวีติให้ได้นาน

ที่สุด แต่จากอาการที่ผ่านมา หมอกังวลว่าคุณมีโอกาสทรุดลงได้อีก หมอจึงคิดว่ามันส�าคัญมากที่เราจะ

ต้องเตรียมรับมือกับความไม่แน่นอนนั้น” 

 หรอืหากจากค�าถามก่อนหน้า ผูป่้วยได้แสดงความกงัวลว่าเขาคิดว่าสภาพร่างกายของตวัเองแย่

มากแล้ว เนื่องจากมีอาการทรุดลง เช่น เหนื่อยมาก รับประทานไม่ได้ ฯลฯ แพทย์อาจตอบสนองได้ด้วย

ประโยคดังนี ้“หมอกห็วงัว่ามนัจะไม่แย่อย่างทีคุ่ณ___คิด แต่หมอกเ็ป็นห่วงว่ามนัอาจจะหนกัจริงๆอย่าง

ที่คุณกลัว และหลังจากนี้ตัวโรค/อาการต่างๆก็น่าจะยิ่งจัดการยากขึ้นไปอีก”

 4. สอบถามผู้ป่วยเกี่ยวกับประเด็นที่ส�าคัญส�าหรับชีวิตเขา (explore key topics) โดยมีประเด็น

ส�าคัญที่ควรถาม ได้แก่ ความคาดหวัง (goals) ความกังวล (fears/worries) ก�าลังใจส�าคัญ (strength) สิ่งที่

ผู้ป่วยยอมแลกเพื่อให้ได้มาซึ่งเวลาที่เพิ่มขึ้น (trade-offs) และการรับรู้ของครอบครัว (family) 

 ค�าถามเหล่านี้มีความส�าคัญอย่างยิ่ง เนื่องจากเป็นการเปิดโอกาสให้เราได้เข้าใจผู้ป่วยและ

ครอบครัวมากขึ้น ได้เข้าใจว่าการพยายามต่อสู้กับโรคของผู้ป่วยแต่ละรายนั้น เขามีความคาดหวังอะไร 

หรือภาวะใดที่เขากลัวและพยายามหลีกเล่ียง ข้อมูลเหล่านี้จะเป็นพื้นฐานให้เราน�ามาช่วยประกอบการ

ตัดสินใจเลือกการรักษาที่เหมาะสมให้แก่ผู้ป่วยแต่ละรายได้

 มีการวิจัยที่พบว่าความพึงพอใจของผู้ป่วย  และญาตินั้นขึ้นกับระยะเวลาที่เขารู้สึกว่า  ‘ถูกรับ

ฟัง’   แต่ในปัจจุบันกลับกลายเป็นเรื่องปกติที่บุคลากรทางการแพทย์มักเป็นผู้ให้ข้อมูลอยู่ฝ่ายเดียว และ

ไม่ได้ถามหรือเปิดโอกาสให้ผู้ป่วยและครอบครัวได้พูดคุยในประเด็นเหล่านี้ จึงท�าให้การสื่อสารลด

ประสิทธิภาพลงไปอย่างน่าเสียดาย             
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 ตัวอย่างประโยค 

 “อะไรคือสิ่งที่ส�าคัญที่สุดที่คุณคาดหวังจากการรักษา หากตัวโรคของคุณแย่ลง”

 “แล้วอะไรเป็นสิ่งที่คุณกลัวหรือกังวลมากที่สุดเมื่อนึกถึงอนาคตข้างหน้า”

 “พอนึกถึงอนาคตหลายคนก็อาจจะท้อ แล้วอะไรที่ท�าให้คุณมีก�าลังใจสู้อยู่ทุกวันนี้”

 “ถ้าอาการของคุณทรุดลง ทางการแพทย์อาจยังมีการรักษาที่พอจะช่วยยื้อชีวิตคุณได้ แต่ก็อาจ

ต้องแลกกับความสุขสบายบางอย่าง หมอเลยอยากรู้ว่าคุณยอมเหนื่อยหรือเจ็บตัวมากน้อยแค่ไหน เพื่อ

แลกกับเวลาที่อาจยืดออกไปได้”

 “ครอบครัวคุณทราบข้อมูลเกี่ยวกับความต้องการทั้งหมดที่เราคุยกันนี้มากน้อยแค่ไหน”

 5. สรุปประเด็นจากการสนทนาและให้ค�าแนะน�า (close the conversation)

 หลังจากได้ข้อมูลเกี่ยวกับสิ่งที่ส�าคัญต่อชีวิตของผู้ป่วยเพียงพอแล้ว ก็ถึงเวลาที่แพทย์ต้องสรุป

ประเด็น และให้ความเห็นทางการแพทย์ จากนั้นจึงถามความเห็นของผู้ป่วยอีกครั้งหลังได้ฟังการสรุป

จากแพทย์ และสุดท้ายควรให้ความมั่นใจกับผู้ป่วยและครอบครัวว่าจะยังให้การดูแลอย่างเต็มที่ เพราะ

สิ่งที่มักจะท�าให้ผู้ป่วยกลัวมากที่สุด คือกลัวว่าเมื่อหมดทางรักษาให้หายแล้ว แพทย์จะทิ้ง ไม่รักษาหรือ

ดูแลตนอีกต่อไป 

 ตัวอย่างประโยค “จากที่คุยกันมาทั้งหมด หมอเข้าใจว่า..(เช่น การมีสติรู้ตัว ได้ใช้เวลาอยู่กับคน

ทีร่ัก)... เป็นสิง่ส�าคญัส�าหรบัคณุ เมือ่ประกอบกับข้อมลูทีเ่รามเีกี่ยวกบัตวัโรคของคณุ หมอคดิวา่ (กล่าว

ถึงทางเลือกในการรักษา เช่น การยื้อชีวิตด้วยหัตถการต่างๆ ในเวลาที่โรคด�าเนินไปสุดทาง) ไม่สามารถ

ช่วยให้คุณ..(กล่าวถึงเป้าหมายที่ผู้ป่วยต้องการ เช่น ..รู้ตัวและใช้เวลากับคนที่คุณรัก)..ได้ หมอจึงคิดว่า

มันไม่เป็นประโยชน์ในกรณีของคุณ”

 “ฟังแนวทางที่หมอพูดแล้วคุณคิดว่ายังไงบ้าง”

 “แต่ไม่ต้องห่วงนะคะ/ครบั ยังไงหมอกจ็ะยังดแูลเตม็ที ่(อะไรทีเ่ป็นประโยชน์ หมอกจ็ะพยายาม

ท�าให้ ส่วนอะไรที่ไม่เป็นประโยชน์แล้ว ก็จะพยายามเลี่ยง)”

 6. บนัทกึข้อมลูท่ีได้เป็นลายลกัษณ์อกัษร (document your conversation) และสือ่สารให้บคุลากร

ที่มีส่วนร่วมในการดูแลผู้ป่วยรายนั้นๆ ได้รับทราบทั่วถึงกัน (communicate with key clinicians) 

 หลงัจากได้ข้อมลูมากมายจากการสนทนากบัผู้ป่วยแล้ว ส่ิงส�าคญัท่ีลืมไม่ได้คือการลงบันทึกไว้

ในแฟ้มประวตัขิองผูป่้วย รวมทัง้ส่งต่อข้อมลูให้บคุลากรรายอืน่ๆ ทีม่ส่ีวนร่วมในการดแูลผูป่้วยรายนัน้ๆ 

ได้ทราบ เพื่อจะได้น�าไปปรับแนวทางในการดูแลของตนอย่างเหมาะสม

Common pitfalls 

 1. ข้ามขั้นตอน : ทุกขั้นตอนที่กล่าวมาข้างต้นมีความส�าคัญและเรียงล�าดับไว้ตามที่ควรจะเป็น 

การไม่ขออนุญาตผู้ป่วยในการที่จะเริ่มสนทนาหรือให้ข้อมูลที่น่าหนักใจก่อน อาจท�าให้การสนทนาไม่

ราบรื่นและอาจน�ามาซึ่งอาการ “หูดับ” หรือการปฏิเสธที่จะรับฟังต่อ หรือเกิดความเข้าใจผิดได้
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 2. พูดแต่เรือ่งโรค : ดงัทีก่ล่าวไปข้างต้น การเปิดโอกาสให้ผูป่้วยหรอืผูใ้กล้ชดิได้เล่าเกีย่วกบัชวีติ

ของเขาบ้าง จะช่วยให้บุคลากรได้เรียนรู้ความคาดหวังและรู้จักผู้ป่วยรายนั้นๆอย่างเป็นองค์รวม และที่

ส�าคญัยงัเป็นปัจจยัทีช่่วยเพิม่ความพงึพอใจของผู้ป่วยและญาตอิกีด้วย ดงันัน้การพูดถึงแต่การรักษาหรือ

หัตถการต่างๆ โดยไม่ได้พูดคุยในประเด็นเกี่ยวกับชีวิตของผู้ป่วย เช่น สิ่งที่ส�าคัญกับเขา สิ่งที่กลัว อาจ

จะท�าให้การสนทนาไม่บรรลุเป้าหมายเนื่องจากไม่ได้ข้อมูลส�าคัญที่บุคลากรจะน�ามาใช้เป็นหลักในการ

วางแผนการรักษาให้ผู้ป่วยรายนั้นๆ

 3. เสนอทุกทาง : แพทย์ส่วนใหญ่มีความเชื่อว่าจะต้องเสนอทุกทางเลือกที่มีอยู่ในวงการแพทย์

เพื่อให้ผู้ป่วยเป็นผู้ตัดสินใจเลือกเอง ทั้งที่ในความเป็นจริง ผู้ป่วยและครอบครัวมักไม่ได้มีความรู้ความ

เข้าใจทางการแพทย์ท่ีเพยีงพอ ไม่รูร้ายละเอยีดข้อดข้ีอเสยีหรอืขัน้ตอนของวธีิการรักษาแต่ละอย่าง และ

เป็นไปไม่ได้ที่บุคลากรจะสามารถอธิบายจนผู้ป่วยมีความเข้าใจมากพอที่จะเป็นผู้ตัดสินใจเลือกรับหรือ

ปฏิเสธการรกัษาเองได้ ยิง่ไปกว่านัน้ หากผูป่้วยอยูใ่นภาวะทีไ่ม่สามารถตดัสนิใจเองได้ ครอบครวัมกัเกดิ

ความรู้สึกล�าบากใจอย่างมากที่ต้องเป็นผู้ตัดสินความเป็นความตายแทนผู้ป่วย ทั้งท่ีรู้สึกว่าตนเองไม่มี

ความรู้เพียงพอ(ไม่เท่าหมอ) ดังนั้น หนทางที่จะหลีกเลี่ยงความรู้สึกผิดของญาติและหลีกเลี่ยงfutile 

treatment แพทย์จงึควรเป็นผูเ้สนอทางเลือกทีเ่หมาะสมทีส่ดุให้กับผู้ป่วยโดยอยูบ่นพืน้ฐานของเป้าหมาย

ในการดูแล (goals of care) ที่ได้สอบถามจากผู้ป่วยไว้ก่อนหน้านี้ จากนั้นจึงเปิดโอกาสให้ผู้ป่วยและ

ครอบครัวได้สอบถามเพิ่มเติมหากมีประเด็นที่ไม่เข้าใจจากข้อมูลที่แพทย์สรุปให้ นี่จึงจะเป็น shared-

decision making อย่างแท้จริง

 4. หลังจากที่คุยกับผู้ป่วยแล้ว แพทย์เจ้าของไข้ไม่ได้ส่งต่อข้อมูลให้บุคลากรทางการแพทย์รา

ยอื่นๆ ที่ร่วมดูแลผู้ป่วย (consultants, multidisciplinary team members) ได้ทราบทั่วกัน ท�าให้บุคลากร

ทางการแพทย์เหล่าน้ันให้ค�าแนะน�าท่ีแย้งกับแนวทางท่ีเจ้าของไข้ได้วางเอาไว้ และผู้ป่วยอาจเกิดความ

สับสนได้

“Do and Don’t” in having serious illness conversation

 จากข้อมูลที่ทาง American College of Physicians ได้ท�าการศึกษาและสร้างแนวปฏิบัติเกี่ยวกับ

การพูดคุยเรื่องเป้าหมายการดูแลในผู้ป่วยที่เป็นโรคร้ายแรงไว้ ในการศึกษานั้นมีข้อปฏิบัติเกี่ยวกับสิ่งที่

ควรท�าและไม่ควรท�าในการสนทนาประเภทนี้ ได้แก่
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สิ่งที่ควรท�า สิ่งที่ไม่ควรท�า

ให้ข้อมูลที่ตรงไปตรงมาและเป็นความจริงเกี่ยว

กับพยากรณ์โรค (อย่างนุ่มนวลและเห็นอก

เห็นใจ)(2,3)

หลีกเลี่ยงที่จะให้ข้อมูลเกี่ยวกับพยากรณ์โรค(4)

ให้ข้อมูลเกี่ยวกับพยากรณ์โรคเป็นช่วงเวลา

กว้างๆ (range) เช่น เป็นหลักวัน หลักสัปดาห์ 

หรือหลักเดือน เป็นต้น โดยไม่ลืมท�าให้ผู้ฟัง

ตระหนักถึงความไม่แน่นอนของการพยากรณ์

โรคด้วย(5)

หลีกเลี่ยงการให้ข้อมูลคลุมเครือ/กว้างเกินไป

หรือเจาะจงเกินไป เมื่อถูกถามเกี่ยวกับพยากรณ์

โรค เช่น “หมอบอกได้แค่โรคนี้คงไม่ดีขึ้น” หรือ 

“คุณมีเวลา 6 เดือน”

ให้เวลาผู้ฟังได้ไตร่ตรอง โดยผู้พูดอาจเงียบหรือ

เว้นช่วงให้คิด (allow silence)(6)

เป็นฝ่ายพูดมากกว่าครึ่งหนึ่งของการสนทนา

แสดงความใส่ใจและพยายามสอบถามเพิ่มเติม

เกี่ยวกับอารมณ์ของผู้ฟัง (acknowledge and 

explore emotions)(7)

ให้ข้อมูลทางการแพทย์เพิ่มเติม แทนการตอบ

สนองต่อค�าถามที่เกิดจากอารมณ์ของอีกฝ่าย เช่น 

เมื่อผู้ป่วยพูดว่า “คุณหมอมั่นใจหรือว่าผมจะไม่ดี

ขึ้นจริงๆ” หมอจึงตอบว่า “จากการตรวจชิ้นเนื้อ

นี้การอ่านผลไม่ควรผิดพลาด หมอจึงมั่นใจว่าโรค

ลุกลามมากจริงๆ และคุณจะไม่ดีขึ้น” 

(กรณีนี้ผู้ป่วยถามด้วยอารมณ์เสียใจ อาจจะช็อค

และยังมีภาวะปฏิเสธความจริง แพทย์จึงอาจตอบ

สนองด้วยการพูดว่า “หมอรู้ว่ามันคงยากที่จะ

ยอมรับกับข่าวร้ายนี้” แทนการให้ข้อมูลเพิ่ม)

พูดคุยเกี่ยวกับคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย เป้าหมาย

ส�าคัญส�าหรับชีวิตเขา และสิ่งที่เขากลัวหรือ

กังวล(8) 

พูดคุยแต่เรื่องโรค หัตถการในการรักษา(9)
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Cannabinoids     354, 357, 361
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Fernandez classification     282
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Geometric mean titer (GMT)     203
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H
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Hemoptysis     100-101, 103-104, 107, 110-111, 
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High grade CIN      202

High-risk oncogenic type     198

Home Health Care     380-381, 389, 391
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I

Imipramine     332, 372-373
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Microbiota     566, 572
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421, 423, 426, 432, 439
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437, 439, 445
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Neuroendocrine tumour     62-63

Neuromuscular Disorders     334, 390

Neurotransmitter     212, 329, 331, 333, 346, 369

Nicotine     354, 356, 370

Non-communicable diseases     233, 240

Nonreassuring fetal tracing     190-191

Norepinephrine     212, 332, 350, 368, 372-374, 

376, 500

Nortriptyline     372

O

Olanzapine     333, 371-372

Oligohydramnios     191-192

Opioids     162-163, 354, 376, 529

Orthosis     81-84, 87-88

P

Palliative care     156, 175-176

Palliative sedation     163-164

Passive scattering proton beam (PSPB)     38-39

Passive scattering proton therapy     38

pencil beam scanning (PBS)     38-40

Peptide Receptor Radionuclide Therapy     73

Percutaneous Mitral Balloon Commissurotomy 

(PBMC)     404

Persistent HPV infection     202

Pertussis     8-9, 204

Pharmacotherapy     349

Ponderal index     190

Posttraumatic stress disorder     363

Preeclampsia     187

Prostate specific membrane antigen (PSMA)     55, 

62

Psilocybin     354, 356-360, 366

Psychoactive substance     354

Psychostimulant     376

Pulmonic Regurgitation     395, 443-444

Pulmonic Stenosis     395, 442

Q

Quadrivalent vaccine     200-205, 207

Quick Inventory of Depressive Symptoms (QIDS)     

358

R

Radioactive iodine-131     461, 467

radiolabelled somatostatin analogue     63-64, 73

Rape drug     363

Replantation     270-278

Resection     112-113, 289-290, 292-293, 470

Reversed end diastolic flow     189-192

S

Schizophrenia     330, 340, 348, 361

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)     

368, 373

Self contained balloon endotracheal tube     108-

109
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Self-awareness     172-173

Sepsis     187, 496-501

Septic shock     496, 498-501

Serotonin     63, 76, 212, 332-333, 346, 357, 372-

374, 407

Serotonin 5-HT1A/2A/2C receptor     357

Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors 

(SNRI)     368

Skeletal Disorders     390

Sleep deprivation     329

Sleep Problems     328

Small for gestational age (SGA)     183

Soft-tissue sarcoma     300-301, 304

Somatostatin receptor scintigraphy (SRS)     65

SPIKES Model     156

Spot scanning     39-40

SSRIs     332, 354, 373

State-Trait Anxiety Inventory (STAI-T)     358

Stimulants     369, 376

Symmetrical FGR     184

Systemic lupus erythematosus     102, 144, 148, 

152-153, 396, 535

T

Tdap     9-11, 204

Tetralogy of Fallot     439, 441, 443-444

Theragnostics     54

Theranostics     54, 62-63

Thyroglobulin, Tg     479, 481

Thyroid cancer     72, 460, 469

Total body scan with I-131     472, 484

Transient Elastography (TE)     451

Tricuspid Regurgitation     395, 397, 410-411, 

413, 416, 436-438, 443

Tricuspid Stenosis     395, 435-436

Tricyclic antidepressants     332, 368, 372

Typical (first generation) antipsychotics     371

U

Umbilical artery Doppler     189-192

Upper Airway Disorders     389

Urolime     253-254, 257, 260-265

V

Valvular Heart Diseases     395

Venlafaxine     332, 374

Virus-like particle     200-201

Z

Zika virus     512, 523, 526-527



591

เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๑

ดัชนี

ก
กระดูกข้อมือหัก     280, 282-283, 285-286

กระดูกติดผิดรูป     282

กลุ่มโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง     233-234
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การผ่าตัดแบบเก็บรยางค์     289, 296

การฝังเข็ม     210-212, 214-215
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ค
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จ
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เทคนิคการฉายรังสี     15, 20, 24, 29, 38, 41, 47

ป
ปัญหาการนอน     328-331, 334-336, 355

ผ
ผงยูโรไลม์     253-254

ผู้ป่วยระยะท้าย     158, 162, 172, 175

ฝ
ฝีหนองในปอด     101, 103

ฟ
ฟลาโวนอยด์     253, 256, 258-260, 263, 265-266

ภ
ภาวะการตั้งครรภ์แฝด     187

ภาวะช็อกเหตุพิษติดเชื้อ     496

ภาวะทารกโตช้าในครรภ์     183-190, 192-193

ภาวะพังผืดในตับ     447

ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ     496-497, 501

ภาวะโรคระบบทางเดินหายใจล้มเหลวเรือ้รงั     387-388

ภาวะวิตกกังวล     354-355, 359-360

ภาวะสมาธิสั้น     354

ภาวะหายใจล้มเหลวเรื้อรัง     388, 390

ม
มะเร็งช่องคลอด     199, 260

มะเร็งช่องปาก     199

มะเร็งต่อมลูกหมาก     45-46, 54-59, 62, 166

มะเรง็เต้านม     15-17, 19-21, 29, 32, 45, 63, 68, 115-

120, 122-126, 128-129, 132-133, 135, 138-140, 142

มะเร็งทวารหนัก     199, 206 
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มะเร็งทางเดินอาหาร     43

มะเร็งบริเวณศีรษะและคอ     47-48

มะเรง็ปอด     42-43, 63, 101, 103-104, 110, 116, 380

มะเร็งปากช่องคลอด     199, 206

มะเร็งปากมดลูก     46-47, 198-200, 206-207

มะเรง็รงัไข่     116, 118-120, 122, 124-125, 129, 132

มะเร็งล�าไส้ใหญ่     112, 569

มะเร็งสมอง     41, 49

มะเร็งองคชาต     199

มะเร็งบริเวณอุ้งเชิงกราน     46          

ย
ยาคลายกังวล     333, 374

ยาเค     363

ยาต้านโรคจิต     332-333, 361, 368, 371-372

ยาต้านเศร้า     331-333, 358, 368-369, 372-373, 375

ยาท�าให้อารมณ์คงที่     369

ร
รอยโรคก่อนมะเร็งที่บริเวณปากมดลูก     206

โรคไข้หวัดใหญ่     1-5

โรคความเครียดจากการประสบเหตุร้ายแรง     363

โรคจติเภท     330, 340-342, 344-346, 348-351, 361, 368

โรคซึมเศร้า     230, 328-330, 341, 344, 350-351, 

358, 363-364, 368-369, 372-373

โรคที่มีแมลงหรือแมงเป็นพาหะ     511

โรคมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน     301

โรคลิ้นหัวใจ     395, 445-446

โรควิตกกังวล     331, 345, 351, 369

โรควิตกกังวลทั่วไป     331, 369

โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์     330-331

โรคหลอดเลือดสมอง     81, 84-86, 89, 187, 210, 

212, 360

โรคหืด     91-98

โรคอารมณ์สองขั้ว     341-342, 344, 348, 350, 363, 

368-369

โรคไอกรน     8-10

ฤ
ฤทธิ์ต่อการเสพติด     355-356

ว
วัคซีนไข้หวัดใหญ่     1-5

วัคซีนเพื่อป้องกันการติดเชื้อ HPV     200

วัคซีนไอกรน     8-11

วัณโรคปอด     101, 103-104

ส
สถาปัตย์บ�าบัด     217-223, 231

สมดุลของจุลินทรีย์ในล�าไส้     566-569, 571-572

สารกดประสาท     354

สารกระตุ้นประสาท     354

สารกลุม่ psychedelics, cannabinoids และ ketamine     

357

สารที่ใช้ในการบ�าบัดรักษาโรค     354

สารท่ีใช้เพือ่ความเพลดิเพลนิ (recreational purpose)     

354

สารที่ออกฤทธิ์ต่อจิตประสาท     354

สารสื่อประสาท     63, 212, 329, 331, 333, 346, 

369, 371, 373

สารหลอนประสาท     354, 357

ห
หลอดลม     91-98, 103, 106-110, 230, 380

หูดบริเวณอวัยวะเพศ     200, 206

อ
อัตราส่วนความปลอดภัย (safety ratio)     355

ไอออกเลือด     100
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