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บทคัดย่อ
งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาและระบาดวิทยาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง โดยศึกษากลุ่มตัวอย่างของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลปทุมธานีจากภาวะปอดอักเสบจากเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวซิไอ ในช่วงระหว่างวันที่  
1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึง 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2565 โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความชุกและปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วยปอดอักเสบจากเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวซิไอที่ได้รับยาไตรเมโทพริม/ซัลฟาเมทอกซาโซล ในโรงพยาบาลปทุมธานี จากการศึกษาผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ทั้งสิ้น 76 ราย พบว่ามีผู้ป่วยที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูง 14 รายคิดเป็นร้อยละ 18.4 และมีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงรุนแรง 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 1.6 ระดับโพแทสเซียมในเลือดแรกรับเฉลี่ย 3.98 mEq/L ระดับโพแทสเซียมในเลือดหลังได้รับยายาไตรเมโทพริม/ซัลฟาเมทอกซาโซลเฉลี่ย 4.36 mEq/L ซึ่งระดับโพแทสเซียมเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.38 mEq/L จากผลการศึกษาพบว่าปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดระดับโพแทสเซียมสูงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติได้แก่ ภาวะทุพโภชนาการที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่า 18.5 ซึ่งมีค่า ORadj 4.912 (95% CI 1.281 – 18.831, p=0.010) ดังนั้นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงดังกล่าวควรมีการได้รับการตรวจติดตามค่าระดับเกลือแร่ในเลือดเป็นระยะ เพื่อตรวจพบภาวะแทรกซ้อนและแก้ไขได้อย่างเหมาะสม
คำสำคัญ: ซัลฟาเมทอกซาโซล-ไตรเมโทพริม, โพแทสเซียมสูง, โรคปอดอักเสบจากเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวซิไอ
Abstract

This study was descriptive and case-control study with sampling of patients diagnosed with Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) who received trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) treatment. Data were collected between during January 1, 2012 - May 31, 2022. The objective of study was to determine incidence and risk factor of hyperkalemia in PJP patients who received TMP/SMX treatment in Pathumthani Hospital. Statistical analyses were conducted to examine factor association of hyperkalemia by odds ratio (OR), adjusted odds ratio (ORAdj) and confidence interval (95%CI) hypothesis prove with p-value < 0.05. The result of study was found 76 PJP patients which met criteria. The incidence of hyperkalemia in PJP Patients who receiving TMP/SMX patient is 14 cases (18.4%) and 2 patients (1.6%) had severe hyperkalemia. Risk factor associated with hyperkalemia is low BMI < 18.5 kg/m2 (p=0.01) ORadj 4.912 (95% CI 1.281 – 18.831). PJP patients who received TMP/SMX especially malnutrition patients should be monitored of serum potassium for early detection of hyperkalemia.
Keywords:Trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX), Hyperkalemia, Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP)
บทนำ 
โรคปอดอักเสบจากเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวซิไอ หรือ Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) เป็นโรคติดเชื้อฉวยโอกาสที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันต่ำ เช่น ผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อเอชไอวี ผู้ป่วยมะเร็ง ผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันหรือยาเคมีบำบัด ทำให้เกิดภาวะปอดอักเสบจากเชื้อ Pneumocystis jirovecii อาการสำคัญของโรคคือไข้เรื้อรัง ไอไม่มีเสมหะ หายใจเร็ว เหนื่อยหอบ ระดับออกซิเจนในเลือดต่ำ ซึ่งหากไม่ได้รับการรักษาอาจมีความรุนแรงถึงชีวิตได้  จากแนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันโรคติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย ปี 2564/2565(1) ยาหลักที่แนะนำในการรักษาคือยาซัลฟาเมทอกซาโซล-ไตรเมโทพริม หรือ trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) หรือ co-trimoxazole ขนาดยาที่แนะนำคือ TMP 15 - 20 มก./กก./วัน หรือ SMX 75 - 100 มก./กก./วัน ให้เป็นยารับประทานในกรณีที่อาการไม่รุนแรง หากในกรณีที่อาการรุนแรงให้ยาทางหลอดเลือดดำ โดยแบ่งให้วันละ 3-4 ครั้ง นาน 21 วัน และหลังจากทำการรักษาจนครบแล้วจะให้ยาในขนาดที่ลดลงเพื่อป้องกันการติดเชื้อฉวยโอกาสซ้ำ
TMP/SMX เป็นยาในกลุ่ม sulfonamides อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยได้แก่ อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน เบื่ออาหาร, ทางผิวหนัง เช่น ผื่น ลมพิษ ผื่นแพ้รุนแรง อาการไม่พึงประสงค์อื่นๆที่พบได้น้อยเช่น ตับอักเสบ ระดับเม็ดเลือดขาวต่ำ ซีด เกร็ดเลือดต่ำ ระดับน้ำตาลต่ำ ความผิดปกติของระดับเกลือแร่ในเลือด เช่น ระดับโซเดียมในเลือดต่ำ หรือ ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงซึ่งอาจเป็นอันตรายถึงชีวิตได้(2,3)
TMP/SMX สามารถทำให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงได้โดย trimethoprim (TMP) ลดการขับโพแทสเซียมออกจากไตของท่อไตส่วนปลาย ผ่านการยับยั้ง Apical membrane sodium channels ใน mammalian distal nephron(4) จากการศึกษา Velázquez H และคณะ(5) พบว่าในหนูที่ได้รับ TMP ในขนาด 9.6 มก.ต่อชั่วโมงต่อน้ำหนักตัวแต่ละกิโลกรัม จะลดการขับโพแทสเซียมและเพิ่มการขับโซเดียมออกทางไตเพิ่มขึ้นเฉลี่ยร้อยละ 40 และ 46 ตามลำดับ และในคนที่มีการทำงานของไตปกติที่ได้รับ TMP ในขนาด 20 มก.ต่อกก.ต่อวัน มีการเพิ่มของระดับโพแทสเซียมในเลือดเฉลี่ย 0.6 mmol/L  

จากการศึกษาของ Witt JM และคณะ(6) พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาปฏิชีวนะ TMP/SMX ในขนาดยามาตรฐาน (TMP 160 มก.และ SMX 800 มก. ทุก 12 ชั่วโมง) เป็นเวลาอย่างน้อย 3 วัน มีระดับโพแทสเซียมในเลือดเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.31 mmol/L เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยา cephradine หรือ amoxicillin อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.001) และจากการศึกษาวิเคราะห์การรวบรวมกรณีศึกษาในปี 1999 ของ Marinella และคณะ(7) พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ TMP/SMX มีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงสุดเฉลี่ย 7 mEq/L ซึ่งเพิ่มขึ้นจากระดับโพแทสเซียมในเลือดก่อนเริ่มรักษาเฉลี่ย 4.55 mEq/L 

จากการศึกษาของ CHOI และคณะ(8) พบว่าผู้ป่วย HIV ที่ได้รับ TMP/SMX ในขนาดสูง (TMP 1.9 กรัมต่อวัน/ SMX 9.6 กรัมต่อวัน) มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงร้อยละ 20 – 35 และในการศึกษาของ Plantaz MMEA และคณะ(9) พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ TMP/SMX ทางหลอดเลือดดำในขนาดมากกว่า 1,920 มก.ต่อวันมีการเพิ่มขึ้นของระดับโพแทสเซียมในเลือดเฉลี่ย 0.55 mmol/L ซึ่งมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ Ceftriaxone อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.001) (ขนาดยา Ceftriaxone ในการศึกษามีขนาดตั้งแต่ 2 กรัมต่อวัน) และอุบัติการณ์การเกิดระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงของผู้ป่วยที่ได้รับ TMP/SMX อยู่ที่ 20% เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ยา Ceftriaxone ที่มีเพียง 5% ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาของ Al AdAwi RM และคณะ(10) ที่พบว่ามีอุบัติการณ์การเกิดระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงอยู่ที่ 28.6% ในขณะที่การศึกษาของ Mengi T. และคณะ(11) พบว่ามีอุบัติการณ์การเกิดระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วยที่ได้รับ TMP/SMX ในหอผู้ป่วยวิกฤติอยู่ที่ 49% โดยมีระดับโพแทสเซียมสูงสุดเฉลี่ย 5.3 mEq/L ซึ่งระดับโพแทสเซียมเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 3.7 mEq/L จากก่อนเริ่มรักษา โดยอุบัติการณ์ของภาวะระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงพบได้มากขึ้นในผู้ป่วยที่อายุมากและผู้ป่วยที่มีระดับการทำงานของไตผิดปกติ ผลจากการศึกษาของ Al AdAwi RM และคณะ(10) พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 60 ปีมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงมากกว่ากลุ่มอายุระหว่าง 18 – 39 ปีถึง 6.5 เท่า และผู้ป่วยที่ได้รับยา TMP/SMX ร่วมกับยาชนิดอื่น เช่น Potassium-sparing diuretics (Spironolactone, Eplerenone), Renin-Angiotensin Inhibitors (ACEIs, ARBs), Beta blockers พบว่ามีความเสี่ยงของการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงมากขึ้น(12-14)
ในบางกรณีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงอาจวิกฤตจนเกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะหรือเสียชีวิตได้ รายงานของ Kennard และคณะ(15) พบว่ามีกรณีผู้ป่วยที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงถึง 8.1 mmol/L ร่วมกับมีภาวะหัวใจเต้นช้าและภาวะไตวายต้องได้รับการรักษาด้วยการล้างไตฉุกเฉินจากการได้รับ TMP/SMX และจากรายงานของ Diribe และคณะ(16) พบว่ามีกรณีผู้ป่วยที่ได้รับ TMP/SMX มีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงถึง 8.6 mmol/L ร่วมกับมีภาวะ BRASH syndrome ซึ่งมีอาการหัวใจเต้นช้า (Bradycardia) ภาวะไตวาย (Renal failure) ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะแบบ AV-node blocker (Atrioventricular-node blockers) ความดันโลหิตต่ำ (Shock) และระดับโพแทสเซียมในเลือดสูง (Hyperkalemia) ในขณะที่การศึกษาของ Fralick M และคณะ(13) พบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEIs หรือ ARBs ร่วมกับ TMP/SMX จะมี sudden death มากเป็น 1.4 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยาปฏิชีวนะอื่นๆ

จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นได้ว่าในช่วงที่มีอาการติดเชื้อรุนแรงผู้ป่วยจำเป็นต้องได้รับยาในขนาดที่สูง และเป็นระยะเวลานาน นอกจากนั้นผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันต่ำมักมีน้ำหนักตัวที่ค่อนข้างน้อย จึงอาจส่งผลให้เกิดอาการข้างเคียงที่มากขึ้น การศึกษานี้ผู้วิจัยสนใจศึกษาหาความชุกและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วย PJP ที่ได้รับยา TMP/SMX เพื่อเป็นข้อมูลสำคัญในการดูแลรักษาผู้ป่วยและลดภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดได้เร็วขึ้น
วัตถุประสงค์การวิจัย

1. เพื่อศึกษาความชุกของการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วย Pneumocystis jirovecii pneumonia ที่ได้รับยา trimethoprim/sulfamethoxazole ในโรงพยาบาลปทุมธานี

2. เพื่อศึกษาปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วย Pneumocystis jirovecii pneumonia ที่ได้รับยา trimethoprim/sulfamethoxazole ในโรงพยาบาลปทุมธานี
วัสดุและวิธีการศึกษา

เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์ย้อนหลัง (Case-control study) โดยเก็บข้อมูลของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลปทุมธานีด้วยการติดเชื้อ PJP ในช่วงเวลาตั้งแต่ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึง 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2565 นำมาวิเคราะห์หาอุบัติการณ์และความเสี่ยงในการเกิดภาวะระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวที่ได้รับการรักษาด้วย TMP/SMX
ผู้วิจัยทำการสืบค้นข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ย้อนหลังเพื่อหาผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลปทุมธานีจากการติดเชื้อ PJP และมีประวัติได้รับการรักษาด้วยยา TMP/SMX โดยทำการเก็บข้อมูลอายุ เพศ น้ำหนัก ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย ภาวะทุพโภชนการ โรคประจำตัว ยาชนิดอื่นๆที่ได้รับระหว่างนอนโรงพยาบาล ชนิดการบริหารยาและขนาดยา TMP/SMX ที่ได้รับ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการได้แก่ ผลการตรวจค่าความสมบูรณ์ของเลือด, ผลการทำงานของไต, ผลระดับเกลือแร่ในเลือด และผลการทำงานของตับก่อนได้รับยา TMP/SMX และผลการทำงานของไต, ผลระดับเกลือแร่ในเลือด หลังได้รับยา TMP/SMX
กลุ่มประชากรที่ศึกษา
ผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลปทุมธานีด้วย Pneumocystis jirovecii pneumonia และมีประวัติได้รับการรักษาด้วยยา trimethoprim/sulfamethoxazole ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึง 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2565
เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยคือ
(1) ผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลปทุมธานีด้วยโรค Pneumocystis jirovecii pneumonia
(2) มีประวัติได้รับการรักษาด้วยยา trimethoprim/sulfamethoxazole

(3) ผู้ป่วยมีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 15 ปี
เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการวิจัยคือ

(1) ผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลปทุมธานีด้วยโรค Pneumocystis jirovecii pneumonia แต่ไม่ได้รับการรักษาด้วยยา trimethoprim/sulfamethoxazole

(2) ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระดับโพแทสเซียมในเลือดตั้งแต่แรกรับและ/หรือได้รับการแก้ไขด้วยยามาก่อน 
(3) ผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติการติดตามระดับโพแทสเซียมในเลือดหลังจากได้รับยา trimethoprim/sulfamethoxazole

(4) ผู้ป่วยที่ประวัติเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ไม่สมบูรณ์ 
ตัวแปรอิสระ ได้แก่ อายุ เพศ น้ำหนัก ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย ภาวะทุพโภชนการ โรคประจำตัว ยาชนิดอื่นๆที่ได้รับระหว่างนอนโรงพยาบาล วิธีบริหารและขนาดยา TMP/SMX ที่ได้รับ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการได้แก่ ผลการตรวจค่าความสมบูรณ์ของเลือด (Complete Blood Count; CBC), ผลการทำงานของไต (Blood Urea Nitrogen; BUN, Serum creatinine; SCr, Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR using CKD-EPI), ผลระดับเกลือแร่ในเลือด(Electrolyte) และผลการทำงานของตับ (Liver function test)

ตัวแปรตาม ได้แก่ ผู้ป่วย PJP ที่ได้รับยา TMP/SMX และมีภาวะระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงคือมากกว่า 5 mEq/L หรือมีภาวะระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงรุนแรงคือมากกว่า 6 mEq/L 
การวิเคราะห์ข้อมูล
วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติเชิงพรรณนาเพื่อศึกษาข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างโดยใช้สถิติพื้นฐานได้แก่ ความถี่ ร้อยละค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน และวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติเชิงอนุมาน เพื่อศึกษาปัจจัยที่ทำให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วย PJP ที่ได้รับยา TMP/SMX ได้แก่ Chi-square test และ t-test เพื่อดูข้อมูลเชิงปริมาณ, uni-variate analysis และ multiple logistic regression เพื่อหาค่า odds ratio(OR), adjusted odds ratio(ORAdj), 95% confidence interval (95%CI) โดยกำหนดระดับนัยสำคัญทางสถิติที่ p-value < 0.05 โดยใช้โปรแกรมสถิติสำเร็จรูป 
ผลการศึกษา
กลุ่มประชากรที่ใช้ในการศึกษาและลักษณะทางคลินิก

จากการศึกษาย้อนหลัง 10 ปี ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึง 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2565 พบว่ามีผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีการติดเชื้อ PJP และมีประวัติได้รับการรักษาด้วยยา TMP/SMX จากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ทั้งสิ้น 188 ราย หลังจากตัดผู้ป่วยที่ข้อมูลเวชระเบียนไม่ครบถ้วนและผู้ป่วยที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดผิดปกติตั้งแต่ก่อนได้รับการรักษา พบว่าผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษามีทั้งสิ้น 76 ราย จากผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวพบว่ามีผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมสูง 14 ราย คิดเป็นร้อยละ 18.4 ของผู้ป่วยทั้งหมด และมีภาวะโพแทสเซียมสูงรุนแรงทั้งสิ้น 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 2.6 ของผู้ป่วยทั้งหมด (ดังแผนภาพที่ 1)

ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลโรคร่วม


จากผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษา 76 ราย พบว่าเป็นเพศชาย 47 ราย คิดเป็นร้อยละ 61.8 เป็นเพศหญิง 29 ราย คิดเป็นร้อยละ 38.2 มีอายุเฉลี่ย 38.24 ปี อายุต่ำสุด 20 ปี อายุสูงสุด 71 ปี น้ำหนักเฉลี่ย 54.13 กิโลกรัม ดัชนีมวลกายเฉลี่ย 20.08 kg/m2 เป็นผู้ป่วยที่มีโรคร่วมคือ ติดเชื้อเอชไอวี 72 ราย คิดเป็นร้อยละ 94.7 ติดเชื้อวัณโรค 34 ราย คิดเป็นร้อยละ 44.7 เอสแอลอี 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 2.6 ข้ออักเสบรูมาตอยด์ 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 1.3 เบาหวาน 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 2.6 และความดันโลหิตสูง 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 1.3

จากตารางที่ 1 ผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมสูงมีค่าดัชนีมวลกายเฉลี่ยน้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูง, และไม่พบความแตกต่างของอายุ เพศ น้ำหนัก ส่วนสูง โรคประจำตัว ชนิดการบริหารยา TMP/SMX ระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูง
เพื่อประเมินถึงความแตกต่างทางห้องปฏิบัติการระหว่างสองกลุ่ม ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการในวันแรกรับผู้ป่วยและวันที่มีการติดตามระดับโพแทสเซียมจึงมีการเปรียบเทียบดังตารางที่ 2 และ 3 ซึ่งแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยทั้งหมดมีค่าระดับโพแทสเซียมแรกรับเฉลี่ย 3.98 mEq/L ระดับโพแทสเซียมหลังการได้รับยา TMP/SMX เฉลี่ย 4.36 mEq/L และพบว่าระดับโพแทสเซียมเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.38 mEq/L ผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมสูงมีระดับ albumin และ Globulin น้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูง

ตารางที่ 1 แสดงความแตกต่างทางคลินิกระหว่างผู้ป่วย Pneumocystis jirovecii pneumonia ที่ได้รับการรักษาด้วยยา Trimethoprim/Sulfamethoxazole ที่มีและไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูง
	ข้อมูล = n (%)
	ผู้ป่วยทั้งหมด 

(n = 76)
	ผู้ป่วยที่มีภาวะHyperkalemia   (n = 14)
	ผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะHyperkalemia (n= 62)
	p-value

	อายุ (ปี) (mean±SD)
	38.24 ± 11.24
	47.71 ± 11.76
	37.45 ± 11.06
	0.231

	มากกว่า 40  ปี
	
	6
	8
	

	น้อยกว่าหรือเท่ากับ 40 ปี
	
	22
	40
	

	เพศ (ราย ) (%)
	
	
	
	0.840

	
ชาย
	47 (61.8%)
	9 (64.3%)
	38 (61.3%)
	

	
หญิง
	29  (38.2%)
	5 (35.7%)
	24 (38.7%)
	

	ดัชนีมวลกาย (kg/m2) (mean±SD)
	20.08 ± 3.66
	18.26 ± 3.28
	20.49 ± 3.64
	0.044

	
น้อยกว่า 18.5
	
	10
	16
	

	
มากกว่าหรือเท่ากับ 18.5
	
	4
	46
	

	โรคประจำตัว (ราย,%)
	
	
	
	

	
เอชไอวี
	72 (94.7%)
	13 (92.9%)
	59 (95.2%)
	0.732

	
วัณโรค
	34 (44.7%)
	8 (57.1%)
	26 (41.9%)
	0.308

	
เอสแอลอี
	2 (2.6%)
	1 (7.1%)
	1 (1.6%)
	0.249

	
ข้ออักเสบรูมาตอยด์
	1 (1.3%)
	0 (0.0%)
	1 (1.6%)
	0.638

	
เบาหวาน
	2 (2.6%)
	2 (14.3%)
	0 (0.0%)
	0.002

	
ความดันโลหิตสูง
	1 (1.3%)
	1 (7.1%)
	0 (0.0%)
	0.034

	ยาที่ได้รับ (ราย,%)

	
	
	
	

	
ARV drugs
	17 (22.4%)
	4 (28.6%)
	13 (21.0%)
	0.544

	
Anti TB drugs
	34 (44.7%)
	8 (57.1%)
	26 (41.9%)
	0.308

	
Spironolactone
	1 (1.3%)
	0 (0.0%)
	1 (1.6%)
	0.638

	
Furosemide
	6 (7.9%)
	2 (14.3%)
	4 (6.5%)
	0.333

	
NSAIDs
	3 (3.9%)
	1 (7.1%)
	2 (3.2%)
	0.503

	
ARBs/ACEIs
	1 (1.3%)
	1 (7.1%)
	0 (0.0%)
	0.336

	ชนิดการบริหารยา (ราย,%) 

	
	
	
	0.257

	
Intravenous
	33 (43.4%)
	8 (57.1%)
	25 (40.3%)
	

	ขนาดยา TMP (mg/kg) (mean±SD)
	14.39 ±3.72
	15.11 ± 2.38
	14.23 ± 3.96
	0.283

	ระยะเวลาที่ติดตามค่าโพแทสเซียม(วัน)
	4.99 ± 4.14
	6.21 ± 4.08
	4.71 ± 4.14
	0.229


ตารางที่ 2 แสดงความแตกต่างของผลทางห้องปฏิบัติการก่อนเริ่มการรักษาระหว่างผู้ป่วย Pneumocystis jirovecii pneumonia ที่ได้รับการรักษาด้วยยา trimethoprim/sulfamethoxazole ที่มีและไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูง
	การตรวจทางห้องปฏิบัติการ (Mean±SD)
	ผู้ป่วยทั้งหมด
(n = 76)
	ผู้ป่วยที่มีภาวะHyperkalemia            (n = 14)
	ผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะHyperkalemia         (n= 62)
	p-value

	Sodium (mEq/L)
	130.92 ± 6.18
	128.43 ± 6.36
	131.49 ± 5.97
	0.091

	Potassium (mEq/L)
	3.98 ± 0.70
	4.07 ± 0.89
	3.96 ± 0.66
	0.605

	Chloride (mEq/L)
	95.06 ± 6.68
	94.93 ± 7.48
	95.09 ± 6.55
	0.937

	Bicarbonate (mEq/L)
	20.80 ± 4.18
	20.00 ± 2.98
	20.98 ± 4.40
	0.430

	BUN (mg/dL)
	16.24 ± 12.16
	15.39 ± 10.62
	16.43 ± 12.55
	0.774

	Creatinine (mg/dL)
	0.79 ± 0.43
	0.79 ± 0.33
	0.79 ± 0.45
	0.981

	eGFR (ml/min/1.73 m2)
	109.26 ± 50.21
	91.99 ± 36.40
	113.19 ± 52.28
	0.153

	Albumin (g/dL)
	2.61 ± 0.55
	2.22 ± 0.62
	2.70 ± 0.50
	0.020

	Globulin (g/dL)
	4.51 ± 0.91
	4.04 ± 4.61
	4.61 ± 0.94
	0.046

	Total Bilirubin (mg/dL)
	0.86 ± 1.45
	1.52 ± 3.19
	0.70 ± 0.51
	0.069

	Direct Bilirubin(mg/dL)
	0.74 ± 1.78
	1.17 ± 2.74
	0.64 ± 1.49
	0.341

	AST (mg/dL)
	123.53 ± 414.31
	60.08 ± 36.19
	138.26 ± 459.09
	0.544

	ALT (mg/dL)
	75.48 ± 246.91
	34.77 ± 30.04
	84.94 ± 273.31
	0.513


ตารางที่ 3 แสดงความแตกต่างของผลทางห้องปฏิบัติการหลังเริ่มการรักษาระหว่างผู้ป่วย Pneumocystis jirovecii pneumonia ที่ได้รับการรักษาด้วยยา trimethoprim/sulfamethoxazole ที่มีและไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูง
	การตรวจทางห้องปฏิบัติการ (Mean±SD)
	ผู้ป่วยทั้งหมด
(n = 76)
	ผู้ป่วยที่มีภาวะHyperkalemia            (n = 14)
	ผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะHyperkalemia         (n= 62)
	p-value

	Sodium (mEq/L)
	131.37 ±5.44
	129.43 ± 6.17
	131.81 ± 5.22
	0.144

	Potassium (mEq/L)
	4.36 ± 0.70
	5.35 ± 0.42
	4.13 ± 0.54
	<0.001

	Potassium Change (mEq/L)
	0.38 ± 0.84
	1.28 ± 0.97
	0.18 ± 0.68
	0.001

	Chloride (mEq/L)
	97.68 ± 6.57
	98.16 ± 8.26
	97.57 ± 6.20
	0.764

	Bicarbonate (mEq/L)
	20.48 ± 5.02
	20.49 ± 4.80
	20.48 ± 5.11
	0.999

	BUN (mg/dL)
	18.44 ± 12.84
	22.08 ± 11.09
	17.48 ± 13.20
	0.254

	Creatinine (mg/dL)
	0.83 ±0.53
	0.88 ±0.39
	0.82 ± 0.57
	0.690

	eGFR (ml/min/1.73 m2)
	105.87 ±48.98
	89.79 ± 47.44
	109.9 ± 48.98
	0.188


ผลการศึกษาเชิงวิเคราะห์
เมื่อวิเคราะห์หาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงของกลุ่มผู้ป่วย PJP ที่ได้รับการรักษาด้วย TMP/SMX พบปัจจัยที่อาจจะสัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ตามตารางที่ 4 ได้แก่ ภาวะทุพโภชนาการที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่า 18.5 kg/m2 ซึ่งมีค่า odds ratio 7.187 (95% CI 1.98-26.15, p=0.003) และระดับ Serum albumin ต่ำกว่า 2.5 g/dL ซึ่งมีค่า odds ratio 3.67 (95% CI 1.50 – 17.75, p=0.016)
แต่เมื่อวิเคราะห์ด้วยการถดถอยพหุคูณ (Multiple regression analysis) ระหว่างปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูง ตามตารางที่ 5 พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ คือ ภาวะทุพโภชนการที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่า 18.5 kg/m2 ซึ่งมีค่า ORadj 4.912 (95% CI 1.281-18.831, p=0.020) ส่วนปัจจัยที่ไม่พบความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ คือระดับ Serum albumin ต่ำกว่า 2.5 g/dL ซึ่งมีค่า ORadj 3.033 (95% CI 0.811-11.336, p=0.099) 
ตารางที่ 4 แสดงการเปรียบเทียบปัจจัยต่างๆ ที่มีผลต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงในผู้ป่วย Pneumocystis jirovecii pneumonia ที่ได้รับการรักษาด้วยยา Trimethoprim/Sulfamethoxazole 

	ปัจจัยที่ศึกษา
	ภาวะ Hyperkalemia
	Odds ratio
	95% CI
	p-value

	
	มี
	ไม่มี
	
	
	

	อายุ
	
	
	1.36
	0.42-4.44
	0.760

	
มากกว่า 40 ปี
	6
	22
	
	
	

	
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 40 ปี
	8
	40
	
	
	

	ดัชนีมวลกาย
	
	
	7.19
	1.98-26.15
	0.003

	
น้อยกว่า 18.5
	10
	16
	
	
	

	
มากกว่าหรือเท่ากับ 18.5
	4
	46
	
	
	

	อัตราการกรองของไต
	
	
	3.73
	0.89-15.64
	0.080

	
น้อยกว่า 60
	4
	6
	
	
	

	
มากกว่าหรือเท่ากับ 60
	10
	56
	
	
	

	Serum albumin
	
	
	3.67
	1.05-12.87
	0.039

	
น้อยกว่า 2.5
	8
	17
	
	
	

	
มากกว่าหรือเท่ากับ2.5
	5
	39
	
	
	

	Serum globulin
	
	
	2.14
	0.57-7.84
	0.250

	
น้อยกว่า 4
	5
	14
	
	
	

	
มากกว่าหรือเท่ากับ4
	7
	42
	
	
	

	ชนิดการบริหารยา 
	
	
	1.97
	0.61-6.38
	0.371

	
ทางหลอดเลือดดำ
	8
	25
	
	
	

	
ทางการกิน
	6
	37
	
	
	


ตารางที่ 5 ผลการวิเคราะห์การถดถอยพหุคูณระหว่างปัจจัยต่างๆ ที่มีผลต่อการเกิดการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงในผู้ป่วย Pneumocystis jirovecii pneumonia ที่ได้รับการรักษาด้วยยา trimethoprim/sulfamethoxazole 

	ปัจจัยที่ศึกษา
	ORadj
	95% CI
	p-value

	ภาวะทุพโภชนการ(ดัชนีมวลกายน้อยกว่า 18.5 kg/m2)
	4.912
	1.281-18.831
	0.020

	ระดับserum albumin ต่ำ (< 2.5 g/dL)
	3.033
	0.811-11.336
	0.099


อภิปราย
จากผลการวิจัยพบว่าปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงในผู้ป่วย PJP ที่ได้รับการรักษาด้วยยา TMP/SMX อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติได้แก่ ภาวะทุพโภชนการที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่า 18.5 Kg/m2  โดยมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นเป็น 4.912 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มีค่าดัชนีมวลกายมากกว่า 18.5 Kg/m2 (ORadj 4.912; 95% CI 1.281-18.831, p=0.020) ส่วนภาวะระดับ serum albumin ที่น้อยกว่า 2.5 g/dL มีแนวโน้มที่จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงแต่เมื่อนำมาวิเคราะห์ด้วยการถดถอยพหุคูณพบว่าไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (ORadj 3.033; 95% CI 0.811-11.33, p=0.099) ทั้งนี้อาจจะอธิบายได้จากภาวะ Serum albumin ที่ต่ำน่าจะเป็นผลสืบเนื่องมาจากภาวะทุพโภชนการ ซึ่งต่างจากการศึกษาที่ผ่านมาที่พบว่าปัจจัยเสี่ยงคืออายุและอัตราการกรองของไต(11) โดยอาจอธิบายได้จากกลุ่มประชากรที่นำมาศึกษาแตกต่างกัน จำนวนผู้ป่วยไม่มากพอและเป็นการศึกษาย้อนหลัง และจากการวิจัยนี้ไม่พบว่ามียาชนิดอื่นๆที่ได้รับระหว่างนอนโรงพยาบาลที่มีผลเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงมากขึ้น ซึ่งต่างจากการศึกษาก่อนหน้านี้ที่มีรายงานว่าเพิ่มความความเสี่ยงของการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงมากขึ้น(12-14) อาจอธิบายได้จากกลุ่มประชากรที่แตกต่างกันและการศึกษานี้มีผู้ป่วยจำนวนเพียงเล็กน้อยที่ได้รับยากลุ่มดังกล่าว ในงานวิจัยนี้มีข้อจำกัดคือ 1) เป็นการศึกษาย้อนไปข้างหลังทำให้ข้อมูลเวชระเบียนไม่สมบูรณ์ 2) ผู้ป่วยจำนวนหนึ่งที่ไม่มีการติดตามค่าระดับโพแทสเซียมในเลือดจะถูกคัดออกจากการวิจัย 3) การติดตามระดับโพแทสเซียมในช่วงระยะเวลาที่ต่างกันหลังได้รับยา 4) ผู้ป่วยแต่ละรายมีการประเมินการวินิจฉัยและแนวทางการรักษาที่ต่างกันไปตามแต่แพทย์ผู้ดูแลแต่ละราย จนอาจทำให้มีความแตกต่างของระดับโพแทสเซียมในผู้ป่วยแต่ละรายได้
ข้อเสนอแนะจากการวิจัย
จากผลการศึกษาสามารถนำไปประยุกต์ใช้ทางคลินิกได้โดย ผู้ป่วยที่ได้รับยา TMP/SMX ควรมีการตรวจติดตามค่าระดับเกลือแร่ตามความเหมาะสม โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีภาวะทุพโภชนาการ และควรมีการศึกษาเพิ่มเติมโดยเป็นการศึกษาเก็บข้อมูลแบบไปข้างหน้า มีการเก็บข้อมูลในจำนวนผู้ป่วยที่มากขึ้น ทั้งในผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดปกติและขนาดสูง และในผู้ป่วยที่ใช้ TMP/SMX ในการรักษาโรคอื่นๆนอกเหนือจากโรคปอดอักเสบ PJP เพื่อให้ได้ข้อมูลที่ชัดเจนและครบถ้วนมากขึ้น และนำไปประยุกต์ใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับ TMP/SMX ได้อย่างครอบคลุมมากขึ้น และควรมีการคำนึงถึงตัวแปรอื่นๆ เช่น ระยะเวลาที่ได้รับยา TMP/SMX ก่อนที่จะได้รับการตรวจเลือดซ้ำ
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PJP patients with TMP/SMX treatment (n = 188)





PJP patients with TMP/SMX treatment                       with complete Data (n = 84)





PJP patients with TMP/SMX treatment without initial hyperkalemia (n = 76)





PJP patients with hyperkalemia after TMP/SMX treatment (n = 14)





PJP patients without hyperkalemia after TMP/SMX treatment (n = 62)





Patients excluded: Incomplete Data (n = 104)





Patients excluded: Initial hyperkalemia (n = 8)





แผนภาพที่ 1 แสดงจำนวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษา








