
Efficacy and safety of intermittent bolus compared
with continuous drip of 3%NaCl in patients with

severe symptomatic hyponatremia in Rajavithi Hospital

Abstract 
Background: Recently, the European Renal Best Practices (ERBP) recommended bolus 3%NaCl 150 mL every 20 min  
to target plasma sodium (pNa) of 5 mEq/L during the first hour among patients with severe symptomatic  
hyponatremia. This recommendation was based on expert opinions reported in small scale studies. 
Methods: This constituted a single center, open-label, randomized controlled trial including patients with  
severe symptomatic hyponatremia (pNa <125 mEq/L). Patients were randomized to an intermittent bolus group (IB) 
treated with 150 mL of 3%NaCl every 20 mins and a continuous drip group (CD) treated with 1 mL/kg/h of 3%NaCl 
to achieve the target pNa ≥5 mEq/L to improve symptoms. The primary end points were changes in pNa and  
Glasglow Coma Scale (GCS) at the 6th hour. 
Results: Seven patients were randomized to IB and 6 patients to CD. Four patients were terminated during the  
study, 2 patients in IB and 2 patients in the CD group, respectively. The IB group exhibited higher serum urea and  
uric acid than the CD group. No differences were found regarding changes of pNa and GCS at the 6th hour  
between IB and CD groups. Time to target pNa and time to normalize symptoms trended to be less in the IB group. 
Overcorrection rate at the 24th and 48th hour tended to be less in the IB group. Two patients in the CD group needed 
relowered protocol. No differences were found in changes of pNa, and GCS at the 24th and 48th hour including 
length of hospital stay, and no ODS or mortality rate changes were noted in 30 days.
Conclusion: Changes of pNa and GCS after correcting hyponatremia with 3%NaCl intermittent bolus compared  
with continuous drip did not significantly differ by preliminary analysis. Intermittent bolus showed a trend to achieve 
target pNa and cure pNa symptoms rapidly.
Trial registration: ClinicalTrials.gov identifier: NCT04561531
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษาผู้ป่วย
ที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรง

ด้วยวิธีการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วเปรียบเทียบกับ
การให้แบบปกติในโรงพยาบาลราชวิถี

อรกานต์ หลานวงษ์ ก�ำธร ลีลามะลิ
งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
บทน�ำ: สมาคมแพทย์โรคไตของยโุรปแนะน�ำให้ 3% NaCl 150 มลิลลิติรในทกุ 20 นาท ีจนกว่าระดบัโซเดยีมในเลอืดสูงกว่า 5 มลิลโิมล/ลติร 
และมีอาการดีขึ้น ส�ำหรับผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรง อย่างไรก็ตามแนวทางการรักษาอ้างอิงมาจากงานวิจัย 
ที่มีจ�ำนวนประชากรค่อนข้างน้อย และส่วนหนึ่งเป็นค�ำแนะน�ำจากผู้เชี่ยวชาญจึงเป็นที่มาของการศึกษานี้
แบบแผนการวิจัย: รูปแบบการวิจัยเป็นการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ ่มควบคุมในผู ้ป่วยที่มีโซเดียมในเลือดน้อยกว่า  
125 มิลลิโมลต่อลิตร แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว (intermittent bolus) คือการให้สารน�้ำ 3%NaCl 
150 มล. ในทุก 20 นาที และ กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ 1 มม./กก./ชั่วโมง จนกว่าระดับโซเดียมในเลือดจะมีค่าสูงกว่า  
5 มิลลิโมล/ลิตร และมีอาการกลับสู่ปกติ โดยผลลัพธ์หลักของการศึกษานี้ คือการเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด และระดับ 
ความรู้สึกตัวที่ประเมินด้วย Glasglow Coma Scale (GCS) ที่ 6 ชั่วโมงหลังได้รับสารน�้ำ 
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยเข้าเกณฑ์คัดเข้าท้ังหมด 13 ราย โดยอยู่กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว 7 ราย กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl  
แบบปกติ 6 ราย และมีผู้ป่วยจ�ำนวน 2 รายจากแต่ละกลุ่มถูกถอนจากการศึกษา ดังน้ันจึงเหลือจ�ำนวนผู้ป่วยที่น�ำมาวิเคราะห์เบ้ืองต้น
(preliminary analysis) ทั้งหมด 9 ราย โดยอยู่กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว 5 ราย และกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ 4 ราย
ตามล�ำดับ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่า ค่าเฉลี่ยของโซเดียมในเลือดของทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน (115.2 ± 6.05 และ  
111.25 ± 10.01 มิลลิโมล/ลิตร, p-value เท่ากับ 0.650) ยกเว้นระดับของยูเรียและกรดยูริกในเลือดของกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบ
เร็ว มีค่าเฉลี่ยสูงกว่าอีกกลุ่มการศึกษาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ผลลัพธ์หลักพบว่าการเปลี่ยนแปลงของระดับโซเดียมในเลือดที่ 6 ชั่วโมง
ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างสองกลุ่มการศึกษา และไม่พบความแตกต่างของระะดับความรู้สึกตัว ที่ 6 ชั่วโมงของผู้ป่วย
ทั้งสองกลุ่มเช่นกัน ผลลัพธ์รองพบว่าระยะเวลาที่ท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมล/ลิตร และระยะเวลา 
ที่ท�ำให้อาการกลับสู่ปกติ ในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว มีแนวโน้มน้อยกว่ากลุ่มที่ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ นอกจากนี้ยังพบว่าอัตราการเกิดภาวะการแก้ไขโซเดียมเร็วกว่าปกติที่ชั่วโมงที่ 24 และ 48 ในผู้ป่วยกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3% NaCl 
แบบเร็ว มีแนวโน้มน้อยกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
สรุปผลการวิจัย: การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรงด้วยการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว ท�ำให้การเพิ่ม 
ของระดับโซเดียมในเลือดและการเปลี่ยนแปลงของระดับความรู้สึกตัวที่ 6 ชั่วโมงไม่แตกต่างจากการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ  
จากการวิเคราะห์เบื้องต้น 

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ, ภาวะ osmotic demyelinating syndrome, การให้สารน�้ำแบบเร็ว, การให้สารน�้ำแบบปกติ
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บทน�ำ 
	 ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่เป็นความผดิปกติของเกลอืแร่ทีพ่บบ่อย 
ที่สุดในเวชปฏิบัติ มีความชุกร้อยละ 15-20 ของผู้ป่วยฉุกเฉิน 
ที่ได้นอนโรงพยาบาล สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตและการ 
นอนโรงพยาบาลที่ยาวนานขึ้น ผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
มีอาการหลากหลายพบตั้งแต่ไม่มีอาการ อาการน้อย จนกระทั่ง
อาการรุนแรงมาก เช่น อาเจียน ชัก โคม่า หรือเสียชีวิต1 การรักษา 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำแบ่งตามความรุนแรงของอาการและ 
ระยะเวลาที่เกิดว่าเป็นแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรัง ส�ำหรับกรณี 
ที่มีอาการรุนแรงแนะน�ำให้เพ่ิมค่าโซเดียมในเลือดอย่างน้อย 5  
ถึง 6 มิลลิโมลต่อลิตร ภายใน 4 ถึง 6 ชั่วโมงแรก ส�ำหรับวิธีการเพิ่ม
ค่าโซเดียมมักแนะน�ำให้ 3% NaCl ทางหลอดเลือดแบบต่อเน่ือง 
(continuous infusion)2,3,4 แต่ในปี พ.ศ. 2557 ได้มคี�ำแนะน�ำให้ใช้
วธิ ี3% NaCl ให้แบบเรว็ (bolus intermittently) ทัง้นีเ้พือ่ให้มัน่ใจ
ว่าผูป่้วยจะได้รบัการรกัษาได้ตรงตามเป้าหมายในเวลาทีร่วดเรว็ขึน้ 
ภายใน 1 ถึง 2 ชั่วโมงแรก ท�ำให้ผู ้ป่วยปลอดภัยจากอาการ 
สมองบวมน�้ำ โดยทางกลุ่มวิชาชีพแพทย์ของสหรัฐอเมริกาแนะน�ำ
ให้ 3% NaCl 100 มล. ให้เร็วทางหลอดเลือดใน 10 นาที ติดต่อกัน 
3 ครั้งจนกว่าอาการจะดีขึ้น ส่วนทางสมาคมแพทย์โรคไตของยุโรป
แนะน�ำให้ 3% NaCl 150 มล. ใน 20 นาที ทุก 20 นาที จนกว่า
ค่าโซเดียมในเลือดจะมากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร และมีอาการดีขึ้น  
ซึ่งมักจะต้องให้อย่างน้อย 2 ถึง 3 ครั้ง1,5,6 เม่ือผู้ป่วยมีอาการ 
ดีขึ้นแล้ว ขั้นตอนต่อไปเป็นการรักษาตามปกติ คือรักษาตามต้น
เหตุจนค่าโซเดียมกลับมาปกติ แต่ในกรณีถ้าผู้ป่วยมีภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำมากกว่า 48 ชั่วโมงก่อนการรักษา ให้แก้ค่าโซเดียม 
ในเลือดไม่เกิน 10 ถึง 12 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงแรก และ 
ไม่เกิน 18 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงถัดมา ทั้งนี้เพื่อป้องกัน 
การเกิดภาวะเซลล์สมองเหี่ยว (osmotic demyelination  
syndrome, ODS) ซ่ึงแม้มีอุบัติการณ์น้อยแต่ท�ำให้ผู้ป่วยพิการ 
และเสียชีวิตได้ 
	 อย่างไรก็ตามแนวทางการรักษาอ้างอิงมาจากงานวิจัยที่มี
จ�ำนวนประชากรค่อนข้างน้อยและส่วนหน่ึงเป็นค�ำแนะน�ำจาก 
ผูเ้ชีย่วชาญ1 จงึเป็นท่ีมาของการศกึษานีเ้พือ่ศกึษาประสทิธภิาพและ
ความปลอดภัยของการแก้ไขภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดมีอาการ
รุนแรงด้วยการให้สารน�้ำ 3%NaCl ด้วยวิธีแบบเร็ว (intermittent 
bolus) เปรียบเทียบกับวิธีแบบปกติ (continuous drip)

วัตถุประสงค์ของวิจัย 
	 วัตถุประสงค์หลัก: เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ
โซเดยีมในเลอืด และระดบัความรูส้กึตวั ซึง่วดัด้วย Glasglow Coma 
Scale (GCS) ระหว่างวิธีการให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็วและ 
แบบปกติ เพื่อแก้ไขภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดมีอาการรุนแรง 

ในระยะเวลาชั่วโมงที่ 6 หลังการรักษาด้วยสารน�้ำ 3% NaCl 
	 วัตถุประสงค์รอง
	 1.	 เปรียบเทียบระยะเวลาที่ท�ำให้ค่าโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น
มากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมล/ลิตร และระยะเวลาที่ท�ำให้อาการ
กลับสู่ปกติในทั้งสองกลุ่ม
	 2. 	เปรียบเทียบผลต่างของโซเดียมในเลือดและความรู้สึกตัว 
ที่วัดด้วย GCS ระยะเวลาชั่วโมงที่ 24 และ 48
	 3. 	เปรยีบเทยีบอตัราการแก้ไขลดโซเดียมในเลือด (relowering)  
	 4. 	เปรียบเทียบการเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกินของค่าโซเดียม
ในเลือดของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มที่ระยะเวลาชั่วโมงที่ 24 และ 48
	 5. 	เปรียบเทียบระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลของทั้ง 2 กลุ่ม
	 6. 	เปรียบเทียบการเกิดภาวะ ODS ในระยะเวลา 30 วัน  
หลังการรับไว้ในโรงพยาบาล
	 7. 	เปรยีบเทยีบอตัราการเสียชวีติในระยะเวลา 30 วนั หลงัการ
รับไว้ในโรงพยาบาล

นิยามศัพท์เฉพาะ
	 ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำหมายถึง ภาวะที่มีระดับโซเดียม 
ในเลือดต�่ำกว่า 135 มิลลิโมล/ลิตร1 การแบ่งชนิดของภาวะ  
hyponatremia มี 3 แบบดังต่อไปนี้แบ่งตามระดับความรุนแรง
ของอาการ
	 1. 	Moderately symptomatic มีอาการปานกลาง ได้แก่ 
คลื่นไส้แต่ไม่อาเจียน สับสน และปวดศีรษะ
	 2. 	Severely symptomatic มีอาการรุนแรง ได้แก่ อาเจียน 
อาการทางระบบหัวใจและทางเดินหายใจล้มเหลว ง่วงซึม ชัก  
และโคม่า
	 Overcorrection หมายถึง การแก้ไขโซเดียมในเลือดเกิน  
10 มลิลโิมล/ลติร ในระยะเวลา 24 ชัว่โมง และเกนิ 18 มลิลโิมล/ลติร 
ใน 48 ชั่วโมง1 และ osmotic demyelinating syndrome (ODS) 
หมายถึง ภาวะที่มีการท�ำลายเซลล์ประสาทส่วนกลางจากการ 
เพิม่ขึน้ของระดบัโซเดยีมในเลอืดทีเ่รว็มากจนท�ำให้เกดิความผดิปกติ 
มักพบต�ำแหน่ง pons หรืออาจพบต�ำแหน่ง extrapontine ได้เช่น  
thalami, basal ganglia, mid brain, subcortical white  
matter และcerebellum มีโอกาสเกิดโดยรวมร้อยละ 0.4 ถึง 
0.56 ในผู้ป่วยโรคทางสมองที่นอนโรงพยาบาลและคิดเป็นร้อยละ 
0.6 ของผู้ป่วยอายุรกรรม7,8

วิธีการศึกษา 
	 รูปแบบการวิจัยเป็นการศึกษาแบบ การทดลองแบบสุ่มที่มี
กลุ่มควบคุม โดยเก็บรวบรวมข้อมูลจากผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำชนิดมีอาการรุนแรง ระหว่างวันที่ 1 กันยายน 2563  
ถึง 28 กุมภาพันธ์ 2564 ในโรงพยาบาลราชวิถี การศึกษานี้ 
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ได้เข้ารับการพิจารณาโครงการวิจัยจากคณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัยในรายโรงพยาบาลราชวิถีและผ่านการรับรองเมื่อวันที่  
13 สิงหาคม 2563 ได้ลงทะเบียนการศึกษาจาก ClinicalTrials.
gov หมายเลข NCT04561531 และมีเกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้า 
และออกมีดังนี้ 
	 เกณฑ์คัดเข้า ผู ้ป่วยที่ได้รับการรักษาที่โรงพยาบาลราชวิถี  
อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า  
125 มิลลิโมล/ลิตร หลังได้รับการค�ำนวณร่วมกับน�้ำตาลในเลือด 
และมีอาการโดยที่ระดับอาการรุนแรง หมายถึง อาเจียน ซึม  
ชักเกร็ง และโคม่า
	 เกณฑ์คัดออก ความดันโลหิตต�่ำ ได้แก่ ความดันโลหิตซิสโตลิก 
(systolic blood pressure, SBP) น้อยกว่า 90 มม.ปรอท หรือ  
ค่าเฉลี่ยของความดันโลหิต (mean arterial pressure, MAP)  
น้อยกว่า 70 มม.ปรอท ผู้หญิงตั้งครรภ์หรืออยู่ในช่วงให้นมบุตร  
มีประวัติหรือการตรวจร่างกายเข้าได้กับภาวะน�้ำท่วมปอดหรือ 
หัวใจล้มเหลว ผู้ป่วยที่มีภาวะน�้ำเกินจากภาพถ่ายเอกซเรย์ทรวงอก
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่บวมมาก โรคตับแข็งที่บวมมาก มีอาการเข้าได้
กับภาวะหัวใจขาดเลือด มีโรคลิ้นหัวใจรั่ว และมีหัวใจเต้นผิดจังหวะ 
ได้รับการบาดเจบ็ของสมองหรอืมภีาวะแรงดนัในสมองสงูทีไ่ม่ใช่จาก 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ได้รับยากลุ ่มระงับประสาทหรือยา 
นอนหลับ ที่จะรบกวนการฟื ้นของความรู ้สึกตัวในระยะเวลา  
6 ชั่วโมงต่อไป ได้รับสารน�้ำ 3% NaCl มาก่อน และผู้ป่วยหรือญาติ
ไม่ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย เกณฑ์การพิจารณาให้ออกจากงานวิจัย 
คือผู้ป่วยปฏิเสธและขอออกจากงานวิจัย 
	 ขนาดตัวอย่าง โดยใช้สูตรเปรียบเทียบค่าเฉลี่ย 2 กลุ่ม9 ค่าสถิติ
ภายใต้โค้งมาตรฐาน เมือ่ ระดบันยัส�ำคญัทางสถติ ิα = 0.05 คอื 1.96 
และค่าสถิติภายใต้โค้งมาตรฐาน เมื่อก�ำหนด ระดับอ�ำนาจในการ 
ทดสอบ 80% คือ 0.842 อ้างอิงจากการศึกษาก่อนหน้าของ  
Garrahy และคณะ10 ท่ีได้ท�ำการศึกษาพบว่าค่าโซเดียมมีการ 
เปลี่ยนแปลงในกลุ่มศึกษาโดยมีค่าเฉลี่ย = 6 ค่า SD = 3 และ 
กลุ่มควบคุมมีค่าเฉล่ีย = 3 และ SD = 1.25 ดังน้ันการศึกษา
ครั้งน้ีจะใช้กลุ่มตัวอย่างกลุ่มละ 20 ราย รวมสองกลุ่มเป็นจ�ำนวน 
ทั้งสิ้น 40 ราย 

วิธีการด�ำเนินการวิจัย
	 1.	 ทบทวนวรรณกรรม จัดท�ำโครงร่างการวิจัย
	 2.	 คัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง และอธิบายชี้แจงข้อมูลโครงการวิจัย
ให้กับอาสาสมัครรับทราบ พร้อมให้อาสาสมัครลงนามในเอกสาร
ยนิยอมเข้าร่วมโครงการวิจยั โดยผูอ้ธบิายและขอค�ำยนิยอมคอื ผู้ท�ำ 
วิจัยหรือแพทย์ผู้ดูแล ข้ันตอนกระบวนการขอความยินยอม ได้แก่  
ผู ้ที่จะท�ำหน้าที่ขอความยินยอม สถานท่ีท่ีจะขอความยินยอม  
การให้ข้อมูลค�ำอธิบาย ตรวจสอบกลับว่ามีความเข้าใจอย่างแท้จริง 

ตอบข้อสงสัย ให้เวลาตดัสินใจโดยอสิระ ก่อนลงนามให้ความยนิยอม 
(หมายเหตุกรณีอาสาสมัครไม่อยู ่ในสภาพที่จะรับรู ้และลงนาม 
ดังกล่าวข้างต้น จะให้ตัวแทน ได้แก่ สามี ภรรยา หรือญาติสนิท 
เป็นผู้ตัดสินใจและลงนามให้ความยินยอม) หลังจากอาสาสมัคร 
ลงนามให้ความยินยอม จากนั้นท�ำการสุ่มตัวอย่างด้วยวิธี block of 
four แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มได้แก่ (รูปที่ 1)	
		  1)	 กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว ให้ด�ำเนินการ 
			   ดังรูปที่ 2 ข้อส�ำคัญคือต้องได้ผลตรวจค่าโซเดียม 
			   กลับมาภายในเวลา 30 นาที
		  2)	 กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ ให้ด�ำเนินการ 
			   ดังรูปที่ 3 ข้อส�ำคัญคือ ต้องได้ผลตรวจค่าโซเดียม 
			   กลับมาภายในเวลา 60 นาที 
		  3)	 ทั้งสองกลุ่มจะมีการติดตามอาการของโซเดียมต�่ำ GCS  
			   และภาวะน�ำ้เกนิ ซกัประวตัแิละตรวจร่างกาย ถ้าสงสยั 
			   ให้ตรวจเอกซเรย์ปอดทุก 1 ชั่วโมงหรือทุกครั้งท่ีมี 
			   การเปลี่ยนแปลงการให้สารน�้ำ จนครบ 6 ชั่วโมง
		  4)	 ถ้ามี GCS แย่ลง หรือมีภาวะที่สงสัยน�้ำเกินในปอด  
			   ให้พิจารณาหยุดการรักษาตามแบบด�ำเนินโครงการ  
			   และรักษาไปตามปกติ แต่ผู้ป่วยยังอยู่ในงานวิจัยต่อไป 
		  5)	 ถ ้าอาการของโซเดียมต�่ำหายเป ็นปกติทุกอย ่าง 
			   ให้หยุดการรักษาและด�ำเนินการรักษาไปตามปกติ  
			   แม้ว่าค่าการเปล่ียนแปลงของโซเดียมจะยังไม่มากกว่า  
			   5 มิลลิโมล/ลิตร 
		  6)	 ถ้าค่าโซเดียมเพิ่มมากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร แต่ 
			   อาการของโซเดยีมต�ำ่ยงัไม่ดขีึน้ ให้พจิารณาหาสาเหตอุืน่  
			   หรืออาจเพิ่มค่าโซเดียมขึ้นเป็น 10 มิลลิโมล/ลิตร 
			   ตามแต่ความเห็นของแพทย์
		  7)	 หลังจากการรักษาครบ 6 ชั่วโมงแรก ซึ่งอาจเกิด 
			   ก่อนครบ 6 ชั่วโมงแรก การรักษาต่อมาเป็นการรักษา 
			   ภาวะโซเดียมต�่ำตามปกติ ตามแต่สาเหตุของการ 
			   เกิดโซเดียมต�่ำ โดยไม่ให้แก้ระดับโซเดียมมากกว่า  
			   10 มิลลิโมล/ลิตรที่เวลา 24 ชั่วโมง และมากกว่า  
			   18 มิลลิโมล/ลิตรที่เวลา 48 ชั่วโมง ผู้ป่วยจะได้รับ 
			   การเจาะเลอืดตดิตามระดบัโซเดยีมที ่6, 12, 18, 24, 36  
			   และ 48 ชั่วโมง หรือถี่กว่านั้นเพื่อเฝ้าระวังไม่ให้ระดับ 
			   โซเดียมถูกแก้มากเกินไป
		  8)	 ผู้ป่วยจะได้รับการติดตามอาการทางระบบประสาท 
			   ของภาวะ ODS ทุก 12 ช่ัวโมง ในขณะอยู่ภายใน 
			   โรงพยาบาลจนครบ 7 วัน หรือถ้ากลับบ้านก็จะมี 
			   การอธิบายอาการให้ผู ้ป่วยและญาติฟังเพื่อโทรแจ้ง 
			   กลับได้ตลอด 24 ชั่วโมง จนครบ 7 วัน โดยจะมีการ 
			   นัดมาตรวจหรือโทรถามอาการในวันที่ 7 
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		  9)	 ผู้ป่วยจะถูกติดตามถึงการอยู่รอดใน 30 วัน โดยการ 
			   นัดมาตรวจหรือสอบถามอาการผ่านทางโทรศัพท์

	 สรุปเกณฑ์การยุติการศึกษา โดยให้การรักษาตามปกติ แต ่
ผู้ป่วยยังอยู่ในงานวิจัยจนจบยกเว้นต้องการออกจากงานวิจัยได้แก่
		  	 ผูป่้วยมอีาการกลับมาปกตทิกุอย่างในช่วง 6 ช่ัวโมงแรก 
			   แม้ว่าค่าโซเดียมยังไม่มากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร
		  	 ผู้ป่วยมีค่าโซเดียมในเลือดมากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร 
			   แม้ว่าอาการจะยังไม่ดีขึ้น ซึ่งต้องไปหาสาเหตุอื่นเพิ่ม

		  	 ผู้ป่วยมีการทางสมองท่ีรุนแรงมากขึ้นท�ำให้สงสัยว่า 
			   ไม่ได้เกิดจากภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
		  	 ผู ้ป่วยมีอาการเหนื่อยหอบมากขึ้นหรือมีเสียงปอด 
			   ผิดปกติหรือมีภาพรังสีเอกซเรย์ปอดที่เข้าได้กับภาวะ 
			   น�้ำเกิน
		  	 ได้รับยาที่มีผลต่อระบบประสาทหรือยานอนหลับ 
			   ที่จะมีผลต่อการฟื้นของความรู้สึกตัว
		  	 มีการติดตามผลเลือดท่ีไม่ตรงกับแบบด�ำเนินโครงการ 
			   หรือคลาดเคลื่อน (protocol deviations)

รูปที่ 1 วิธีการด�ำเนินโครงการวิจัย

ผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับการวินิจฉัยมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรง
(ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 125 มิลลิโมล/ลิตร) 

ใน 6 ชั่วโมงแรกจะได้รับ 3% NaCl เพื่อเพิ่มค่าโซเดียมให้มากกว่า 5 มิลลิโมลต่อลิตร
เพื่อให้อาการกลับมาปกติ

หลังจาก 6 ชั่วโมง ทั้งสองกลุ่มจะได้รับการรักษาตามปกติ เพื่อเพิ่มค่าโซเดียมให้กลับมาปกติ 
แต่ไม่เกิน 10 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงแรก และไม่เกิน 18 มิลลิโมล/ลิตร ใน 48 ชั่วโมง 

คัดกรองผู้ป่วย

คัดผู้ป่วยเข้าการวิจัย

เกณฑ์คัดออก 

กระบวนการสุ่ม

ติดตามการรักษาจนครบ 30 วัน

กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว
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ครั้งที่ 1	 3%NaCl bolus ใน 30 min via infusion pump		  เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 1
ครั้งที่ 2	 3%NaCl bolus ใน 30 min via infusion pump		  เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 2
ครั้งที่ 3	 ผลเลือดหลังให้ยาครั้งที่ 1 Na =	0	or < 0	 ให้ยาต่อ	 เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 3
			   1		 ให้ยาต่อ
			   2		 ให้ยาต่อ
			   3		 ให้ยาต่อ
			   4		 ให้ยาต่อ
			   5	or < 5	 Stop
ครั้งที่ 4	 ผลเลือดหลังให้ยาครั้งที่ 2 Na =	0	or < 0	 ให้ยาต่อ	 เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 5
			   1		 ให้ยาต่อ
			   2		 ให้ยาต่อ
			   3		 ให้ยาต่อ
			   4		 ให้ยาต่อ
			   5	or < 5	 Stop
ครั้งที่ 5	 ผลเลือดหลังให้ยาครั้งที่ 3 Na=	 0	or < 0	 ให้ยาต่อ	 เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 6
			   1		 ให้ยาต่อ
			   2		 ให้ยาต่อ
			   3		 ให้ยาต่อ
			   4		 ให้ยาต่อ
			   5	or < 5	 Stop
ครั้งที่ 6	 ท�ำซ�้ำต่อไปจนค่า Na > 5 หรือครบ 6 ชั่วโมง

หมายเหตุ

	ค่า Na ค�ำนวนเมื่อเทียบกับก่อนการรักษา

	Stop คือจบขั้นตอนนี้โดยไม่ต้องเจาะเลือดซ�้ำเจาะเลือดครั้งต่อไปคือชั่วโมงที่ 6

	มีการประเมินอาการของโซเดียมต�่ำและอาการน�้ำเกินโดยเฉพาะในปอดทุกชั่วโมงขณะให้สารน�้ำ ถ้าอาการ 
	 ของโซเดียมต�่ำกลับมาปกติทุกอย่างพิจารณาหยุดการการให้สารน�้ำแม้ค่าโซเดียมจะสูงไม่เกิน 5 mmol/L และ 
	 ถ้าสงสัยว่ามีภาวะน�้ำเกินในปอด ให้พิจารณาหยุดการให้สารน�้ำ

รูปที่ 2 วิธีการด�ำเนินโครงการวิจัยในกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว
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ชั่วโมงที่ 1	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 01	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 1
ชั่วโมงที่ 2	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 01	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 2
ชั่วโมงที่ 3	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 ....	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 3
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 1	  Na =		 0	or <0	  0	
					     1		 1
					     2		 1
					     3		 0
					     4		 0
					     5 	or <5	   Stop
ชั่วโมงที่ 4	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 ....	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 4
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 2	  Na =		 0	or <0	  3	
					     1		 2
					     2		 1
					     3		 0
					     4		 0
					     5 	or <5	   Stop
ชั่วโมงที่ 5	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 ....	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ ..
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 3	  Na =		 0	or <0	 4	 (ระวังภาวะน�้ำเกินในปอด)
					     1		 3
					     2		 2
					     3		 1
					     4		 0
					     5 	or <5	   Stop
ชั่วโมงที่ 6	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 ....	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 6
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 4	  Na =		 0	or <0	 5	 (ระวังภาวะน�้ำเกินในปอด)
					     1		 4	 (ระวังภาวะน�้ำเกินในปอด)
					     2		 3
					     3		 2
					     4		 1
					     5 	or <5	   Stop

หมายเหตุ

	ค่า Na ค�ำนวนเมื่อเทียบกับก่อนการรักษา

	Stop คือจบขั้นตอนนี้โดยไม่ต้องเจาะเลือดซ�้ำเจาะเลือดครั้งต่อไปคือชั่วโมงที่ 6

	มีการประเมินอาการของโซเดียมต�่ำและอาการน�้ำเกินโดยเฉพาะในปอดทุกช่ัวโมงขณะให้สารน�้ำ ถ้าอาการของโซเดียมต�่ำ 
	 กลบัมาปกตทิกุอย่างพจิารณาหยดุการการให้สารน�ำ้แม้ค่าโซเดยีมจะสูงไม่เกนิ 5 mmol/L และถ้าสงสัยว่ามภีาวะน�ำ้เกนิในปอด  
	 ให้พิจารณาหยุดการให้สารน�้ำ

รูปที่ 3 วิธีการด�ำเนินโครงการวิจัยในกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ
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การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ตรวจสอบความถูกต้องสมบูรณ์ของข้อมูลในแบบบันทึกส่วน
บุคคลแบบบันทึกข้อมูลทางคลินิก และข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ 
แล้วลงบันทึกข้อมูลและวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมสถิติ SPSS 
version 26.0 ข้อมลูพืน้ฐานทัว่ไปทีเ่ป็น categorical data รายงาน
ด้วยจ�ำนวนร้อยละหรอืตวัเลข ข้อมลูทีเ่ป็น continuous data กรณี
ข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติรายงานด้วยค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบน 
มาตรฐาน กรณีข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ รายงานด้วย  
ค่ามัธยฐาน ค่าต�่ำสุด ค่าสูงสุด การเปรียบเทียบข้อมูลท่ีเป็น  
categorical data ใช้ Chi-square test กรณีข้อมูลมีการแจกแจง
แบบปกติ หรือ Fishers’ exact test กรณีข้อมูลมีการแจกแจง
แบบไม่ปกติ การเปรียบเทียบข้อมูลที่เป็น continuous data  
ในประชากร 2 กลุ่ม กรณข้ีอมลูมีการแจกแจงแบบปกติใช้สถติ ิt-test 
กรณีข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ ใช้สถิติ Man-Whitney U 
test และรายงานความเสี่ยงด้วย OR (95%CI) และทุกการทดสอบ
ก�ำหนดค่าระดับนัยส�ำคัญทางสถิติที่ P-value < 0.05

ผลการศึกษา
	 ผู้ป่วยที่มีค่าโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 125 มิลลิโมลต่อลิตร
ทั้งหมด 54 ราย เข้าเกณฑ์คัดเข้าทั้งหมด 13 ราย และได้รับการ 
คัดออกทั้งหมด 41 ราย เนื่องจากสาเหตุดังต่อไปนี้ ผู้ป่วย 23 ราย
ไม่มีอาการ 10 รายมีปัญหาบาดเจ็บทางสมอง 2 รายเป็นไตเรื้อรัง
ระยะท้ายที่ต้องฟอกเลือด 2 รายเป็นไตวายเฉียบพลันที่มีน�้ำเกิน  
1 รายมีการติดเชื้อและความดันโลหิตต�่ำ 2 รายได้รับสารน�้ำ  
3% NaCl ก่อน และ 1 รายปฏเิสธเข้าร่วมการศกึษา ผูป่้วยทัง้ 13 ราย 
ได้รับการสุ่มเข้า 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว  
7 ราย มีผู้ป่วย 2 รายในกลุ่มนี้ที่เข้าเกณฑ์ยุติการศึกษา เนื่องจาก 
ได้รับการเจาะเลือดท่ีไม่ตรงตามแผนด�ำเนินโครงการ และกลุ่ม 
ให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ 6 ราย มีผู้ป่วย 2 รายในกลุ่มนี้ 
ที่เข้าเกณฑ์ยุติการศึกษา เนื่องจาก 1 รายมีปัญหาติดเชื้อรุนแรงขึ้น 
อาจท�ำให้อาการทางสมองฟื้นตัวช้าลง และมีผู้ป่วย 1 รายที่ได้รับ 
ยานอนหลับ ท�ำให้รบกวนการฟื้นตัวของอาการทางสมอง โดยรวม 
มีผู้ป่วยกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วทั้งสิ้น 5 ราย และกลุ่ม 
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติมีผู้ป่วย 4 ราย ที่ติดตามอาการ 

ครบ 30 วัน
	 จากการศึกษาข้อมูลพื้นฐานในทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน
ดังแสดงในตารางที่ 1-2 อาการส่วนใหญ่ คือ อาเจียน 5 ราย และ 
ซึม 5 ราย โดยมีผู้ป่วย 1 รายที่มีอาการทั้งอาเจียนและซึม ค่าเฉลี่ย 
ของ GCS ในทั้งกลุ่มไม่แตกต่างกัน ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
พบว่า ค่าเฉลีย่ของโซเดยีมในทัง้ 2 กลุม่ไม่แตกต่างกนั (115.2±6.05 
ในกลุ่มให้สารน�ำ้ 3% NaCl แบบเรว็ และ 111.25±10.01 มิลลโิมล/ 
ลิตร ในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ, P=0.650) และ 
ผลตรวจเลือดและปัสสาวะในด้านต่าง ๆ ไม่แตกต่างกัน ยกเว้น 
ค่ายูเรียและยูริกในเลือดที่พบว่ากลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว  
มีค ่าเฉลี่ยท่ีสูงกว่าอีกกลุ ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติดังแสดง 
ในตารางที่ 3
	 ผลลัพธ์หลักพบว่าการเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด 
ที่ชั่วโมงที่ 6 ของทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติแสดงในตารางที่ 4 การเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียม 
ในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็วมีค่าเท่ากับ 7.25±2.38  
มิลลิโมล/ลิตร และกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติมีค่าเท่ากับ 
6.5±1.73 มิลลิโมล/ลิตร, P=0.650 แสดงดังรูปที่ 4 อีกทั้งยังไม่พบ
ความแตกต่างของระดับความรู้สึกตัวที่ชั่วโมงที่ 6 ระหว่างผู้ป่วย
ทั้งสองกลุ่มการศึกษา ผลลัพธ์รองพบว่า ระยะเวลาที่ท�ำให้ระดับ 
โซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมล/ลิตรและ
ระยะเวลาที่ท�ำให้อาการกลับสู่ปกติในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl  
แบบเร็วมีแนวโน้มน้อยกว่าอีกกลุ่ม แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
การเปลีย่นแปลงของระดบัโซเดยีมในเลอืด และ GCS ทีช่ัว่โมงที ่24  
และ 48 ในทั้งสองกลุ่ม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ มีผู้ป่วยที่ต้องแก้ไข 
ลดระดับโซเดียมในเลือด 2 ราย อัตราการเกิดภาวะการแก้ไข
เร็วเกินที่ชั่วโมง 24 และ 48 มีแนวโน้มน้อยกว่าในกลุ่มให้สารน�้ำ  
3% NaCl แบบเร็วเมื่อเทียบกับอีกกลุ่ม แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(ร้อยละ 60 เปรยีบเทยีบกับร้อยละ 75, P=0.595 ทีช่ัว่โมงที ่24 และ 
ร้อยละ 0 เปรียบเทียบกับร้อยละ 25, P=0.444 ท่ีชั่วโมงที่ 48  
ตามล�ำดับ) อัตราการนอนโรงพยาบาลในท้ังสองกลุ่มไม่มีความ
แตกต่างกัน และยังไม่พบมีผู้ป่วยเสียชีวิตหรือเกิดภาวะ ODS ใน
การศึกษานี้
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ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

ข้อมูลทั่วไป

	 เพศชาย (ร้อยละ) 20 75 0.206

	 อายุ (ปี) 60 76.5 0.413

	 น�้ำหนัก (กิโลกรัม) 58 45.5 0.730

	 ประวัติสูบบุหรี่ (ราย) 0 1 -

	 ประวัติแอลกอฮอล์ (ราย) 1 0 -

ประวัติโรคร่วม 

	 เบาหวาน 3 1 -

	 ความดันโลหิตสูง 3 1 -

	 โรคไต 0 0 -

	 โรคทางหลอดเลือดสมอง 1 0 -

	 จิตเวช 0 0 -

	 โรคมะเร็ง 2 1 -

	 โรคต่อมพิทูอิทารี 0 2 -

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปและโรคร่วม

ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

อาการ (ราย)

	 อาเจียน 3 2 -

	 ซึม 2 3 -

	 โคม่า 0 0 -

	 ชัก 0 0 -

	 ค่า GCS เริ่มต้น 13.8 ± 2.16 14 ± 0.81 0.604

สาเหตุของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

	 Hypovolemia 1 0 -

	 Low solute intake 1 0 -

	 Adrenal insufficiency 0 1 -

	 SIADH
		 Malignancy-related SIADH
		 Pulmonary tuberculosis

0
0

2
1

-

	 Diuretic-induced
		 Thiazide induced
		 Thiazide-like induced (Indapamide)

1
2

0
0

-
-

ตารางที่ 2 ข้อมูลอาการและสาเหตุของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
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ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

Baseline Na (mmol/L) 115.2±6.05 111.25±10.01 0.650

*Serum K (mmol/L) 3.83±0.60 3.75±0.30 0.383

Serum creatinine (mg/dL) 0.66±0.17 0.53±0.07 0.282

Serum urea (mg/dL) 11.8±3.5 7.75±1.5 0.032

Serum uric acid (mg/dL) 4.1±1.58 2.45±1.33 0.010

Serum osmolarity (mOsm/Kg) 239.8±13.5 231.25±22.4 0.538

Urine osmolarity (mOsm/L) 384±184.94 405±117.56 0.718

Urine Na (mmol/L) 58.4±36.45 59.25±26.91 0.906

Urine K (mmol/L) 53.27±27.27 25.09±23.23 0.403

Urine creatinine (mg/dL) 62.44±10.69 80.12±37.86 0.540

Urine uric (mg/dL) 42 (29-45) 47 (30-48) 0.111

Urine urea (mg/dL) 379±108.74 458.25±171.15 0.653

*FENa (%) 0.49±0.29 0.43±0.24 0.869

*FEUrea (%) 35.05±10.74 44.14±11.77 0.465

*FEUric (%) 10.22±2.23 14.88±5.12 0.236

ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

ผลลัพธ์หลัก

	 ผลต่างของระดับโซเดียมในเลือดชั่วโมงที่ 6 (มิลลิโมล/ลิตร) 7.25±2.38 6.5±1.73 0.650

	 ผลต่างของ GCS ชั่วโมงที่ 6 1.2±2.16 1±0.81 0.604

ผลลัพธ์รอง

	 ระยะเวลาที่ท�ำให้ค่าโซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ  
	 5 มิลลิโมล/ลิตร (ชั่วโมง)

1.7±1.20 4±2.16 0.098

	 ระยะเวลาที่ท�ำให้อาการกลับสู่ปกติ (ชั่วโมง) 1.8±1.25 3.25±2.21 0.261

	 ผลต่างของระดับโซเดียมในเลือดชั่วโมงที่ 24 (มิลลิโมล/ลิตร) 11 ( 9-12) 16 (2-17) 0.286

	 ผลต่างของระดับโซเดียมในเลือดชั่วโมงที่ 48 (มิลลิโมล/ลิตร) 12 (8-14) 18 (4-20) 0.286

	 ผลต่างของ GCS ชั่วโมงที่ 24 1.2±2.16 1±0.81 0.604

	 ผลต่างของ GCS ชั่วโมงที่ 48  1.2±2.16 1±0.81 0.604

	 การแก้ไขลดโซเดียมในเลือด (ราย) 0 2 -

	 อัตราการเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกินชั่วโมงที่ 24 (ร้อยละ) 60 (3 ราย) 75 (3 ราย) 0.595

	 อัตราการเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกินชั่วโมงที่ 48 (ร้อยละ) 0 25 (1 ราย) 0.444

	 ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล (วัน) 9.6±7.40 7.25±2.98 0.419

ตารางที่ 3 ข้อมูลผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ตารางที่ 4 ผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง
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รูปที่ 4 เปรียบเทียบระดับโซเดียมในเลือดที่ระยะเวลาต่าง ๆ

อภิปรายผลการศึกษา
	 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและสาเหตุของการเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำ แม้ว่าจะมีการสุ่มเพื่อแบ่งผู้ป่วยเข้ากลุ่มที่แตกต่างกัน 
สองกลุม่ แต่กลับพบว่าผูป่้วยในกลุม่ได้รบัสารน�ำ้ 3%NaCl แบบเร็ว  
มสีาเหตหุลกัมาจากการใช้ยาขบัปัสสาวะในกลุม่ไทอะไซด์ (thiazide)  
3 ราย จาก 5 ราย และกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ มีสาเหตุ
หลักมาจากภาวะ SIADH 3 รายจาก 4 ราย อาจเป็นเหตุที่ท�ำให้ 
ผลเลือดยูเรียและยูริกในเลือดของผู ้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 
3%NaCl แบบเร็ว มีค่าที่สูงกว่าอีกกลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
เนื่องจากในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ SIADH จะมีค่ายูเรียและยูริกที่ต�่ำ  
ซึง่ใช้เป็นส่วนหนึง่ในเกณฑ์การวนิจิฉยัภาวะนีอ้ยูแ่ล้ว 11 ขณะทีผู้่ป่วย 
ในกลุ่มท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยากลุ่มไทอะไซด ์
มีแนวโน้มที่จะมีค่ายูรียและยูริกในเลือดที่สูงกว่าผู้ป่วยกลุ่ม SIADH  
ด้วยกลไกการเกิดภาวะ volume depletion อย่างไรก็ตาม 
มีรายงานว่าผู ้ป่วยกลุ ่มที่ได้รับยากลุ ่มไทอะไซด์อาจมีผลเลือด 
ที่คล้ายผู้ป่วย SIADH ได้12

	 จากผลลัพธ์หลักที่แสดงว่า ผลต่างของระดับโซเดียมในเลือด
และผล GCS ชั่วโมงท่ี 6 ในท้ังสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคญั ผลลพัธ์ดงักล่าวแตกต่างจากการศกึษาของ Garrahy  
และคณะ10 ที่ศึกษาเปรียบเทียบการเพิ่มข้ึนของระดับโซเดียม 
ในเลือดที่มีอาการรุนแรงเป็นผลจากภาวะ SIADH ระหว่างการให้
สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว (bolus injection of 3%Nacl) และ
แบบต่อเนื่อง (continuous infusion) พบว่า การให้ 3%NaCl  
แบบเร็วท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดสูงข้ึนเร็วกว่าอีกกลุ่มในระยะ
เวลา 6 ชั่วโมงแรก ค่ากลางของการเปลี่ยนแปลงของโซเดียม 
เท่ากับ 6 (2-11) เทยีบกบั 3 (1-4 ) มลิลโิมลต่อลติร, P-value<0.0001 
เมือ่น�ำการศกึษานีเ้ปรยีบเทยีบกบัการศกึษาของ Garrahy และคณะ10 

พบว่าแนวทางการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติของการศึกษานี้ 
เริ่มต้นให้อัตรา 1 มล.ต่อกก.ต่อชั่วโมง และติดตามผลเลือด 
ทุก 1 ชั่วโมงเพื่อท�ำให้ได้ถึงเป้าหมาย คือค่าการเพิ่มขึ้นของโซเดียม 
มากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมลต่อลิตร และให้ปรับเพิ่มอัตราของ 
สารน�ำ้ได้อกีเป็น 2 มล./กก. ต่อชัว่โมง ในกรณทีีไ่ม่ได้ตามเป้าหมาย  
ซึ่งอัตราการให้สารน�้ำในการศึกษานี้มากกว่าในการศึกษาของ  
Garrahy และคณะ10 ที่ให้อัตราเพียง 20 มล.ต่อช่ัวโมง ท�ำให้ผล 
ต่างหรือการเพิ่มขึ้นของโซเดียมในเลือดของทั้งสองกลุ่มในการ 
ศึกษานี้ไม่แตกต่างกัน และพบว่ากลุ่มการให้สารน�้ำ 3%NaCl  
แบบปกติของการศึกษานี้มีการเพิ่มขึ้นของโซเดียมในชั่วโมงที่  
6 มากกว่า กลุม่การให้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบต่อเนือ่งของการศกึษา
ของ Garrahy และคณะ10

	 นอกจากนี้จากผลลัพธ์รองยังแสดงให้เห็นว่าในกลุ่มให้สาร
น�้ำ 3%NaCl แบบเร็วมีแนวโน้มใช้เวลาที่จะท�ำให้ค่าโซเดียมใน
เลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมลต่อลิตร ร่วมกับอาการ 
กลับสู่ปกติน้อยกว่าอีกกลุ่ม และมีแนวโน้มการเกิดอัตราการเกิด
ภาวะ overcorrection ที่ชั่วโมง 24 และ 48 น้อยกว่าเมื่อเทียบกับ
อกีกลุ่ม แม้ว่าจะยงัไม่มนียัส�ำคัญทางสถติ ิผลการศึกษานีส้อดคล้อง
กับการศึกษาของ Baek และคณะ ในการศึกษาชื่อ SALSA13 ท�ำใน 
ประเทศเกาหลี ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการ 
ให้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็ (rapid intermittent bolus) เปรยีบเทยีบ 
กับการให้แบบต่อเนื่อง (slow continuous infusion) ในผู้ป่วยที่มี
อาการปานกลางถึงรุนแรงโดยมีผู้ป่วยจ�ำนวน 178 ราย แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว และ 
อีกกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบต่อเน่ือง รูปแบบการศึกษา 
เป ็นแบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม พบว่า อัตราการเกิดภาวะ  
overcorrection ในกลุ ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว 
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มีน้อยกว่าอีกกลุ ่ม แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (มีผู้ป่วย 15 ราย (ร้อยละ 17.2) ในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 
3%NaCl แบบเร็วและมีผู้ป่วย 22 ราย (ร้อยละ 24.2) ในกลุ่ม
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบต่อเน่ือง P-value=0.26) และยังพบว่า 
มีการแก้ไขลดโซเดียมในเลือดในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบ
เร็วที่น ้อยกว่าอีกกลุ ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (มีการแก้ไข  
36 ราย (ร้อยละ 41.4) ในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วและ 
52 ราย (ร้อยละ 57.1)ในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3% NaCl แบบต่อเนื่อง, 
P-value=0.04 ) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษานี้ก็พบว่าในกลุ่ม 
ที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว มีการแก้ไขโซเดียมในเลือด 
ที่น้อยกว่าอีกกลุ่มเช่นกัน (0 เปรียบเทียบกับ 2 ราย) 
	 สาเหตุที่ท�ำให้กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว ใช้เวลาท�ำให้ 
ค่าโซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้นตามเป้าหมายร่วมกับอาการกลับสู่ปกติ 
ที่เร็วกว่า อาจเนื่องมาจากระยะเวลาท่ีใช้ในการให้สารน�้ำน้อยกว่า 
(ให้ 3%NaCl 150 มิลลิลิตร ในระยะเวลา 30 นาที) ส่วนสาเหตุ 
ทีท่�ำให้กลุม่ให้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็เกดิภาวะ overcorrection 
และมีการแก้ไขลดโซเดียมท่ีน้อยกว่า อาจยังหาข้อสรุปที่ชัดเจน 
ไม่ได้ในการศึกษานี้ ถึงแม้ว่ากลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว  
จะมีผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยาขับปัสสาวะ
ในกลุ่มไทอะไซด์มากกว่าอีกกลุ่ม อีกทั้งมีผู้ป่วย hypovolemia 
และ low solute intake ซึ่งผู ้ป่วยกลุ่มนี้ควรจะมีความเส่ียง 
การเกิดภาวะ overcorrection ท่ีมากกว่าหลังจากการหยุดยา 
และการแก้ไข ทั้งน้ีเนื่องจากหลังการหยุดยากลุ่มไทอะไซด์ หรือ 
การแก้ไขภาวะ hypovolemia และ low solute intake จะส่งผล
ให้เกิดภาวะการกลับสู่ภาวะปกติด้วยตัวเองของค่าโซเดียมในเลือด  
(autocorrection of serum sodium)12,14,15 แต่กลับพบว่า 
กลุม่ทีใ่ห้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็มกีารเกดิภาวะ overcorrection 
ที่น้อยกว่ากลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติที่สาเหตุส่วนใหญ่ 
เกิดจากภาวะ SIADH (โรคมะเร็ง 2 ราย และวัณโรค 1 ราย)  
ทีค่วรจะมแีนวโน้มจะเกดิภาวะ overcorrection น้อยกว่าเนือ่งจาก 
สาเหตุของ SIADH ของผู ้ป่วยกลุ ่มนี้ไม่สามารถที่จะแก้ไขได้ 
อย่างรวดเร็ว14 อย่างไรก็ตามเน่ืองจากมีข้อจ�ำกัดเรื่องประชากร 
ทีศ่กึษามจี�ำนวนน้อยมากอาจท�ำให้ไม่สามารถให้ข้อสรปุได้ในตอนน้ี 
อาจต้องรอเก็บข้อมูลให้ครบถ้วนแล้วมาวิเคราะห์อีกครั้ง
	 ข้อจ�ำกัด เนื่องจากการศึกษาน้ีวางแผนศึกษาผู้ป่วยทั้งหมด 
40 ราย ขณะนี้มีผู้ป่วยเข้าร่วมทั้งสิ้น 13 ราย ผลจากการวิเคราะห์
ครั้งนี้อาจเป็นเพียงแนวโน้มท่ีได้จากการวิเคราะห์เบ้ืองต้น ยังไม่
สามารถสรุปได้แน่ชัด พบปัญหาระหว่างการศึกษาจากสถานการณ์
การระบาดของเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 หรือ COVID-19 มีผลต่อ 
การดูแลผู้ป่วยไม่ว่าจะเป็นการลดจ�ำนวนแพทย์และบุคคลากร
ทางการแพทย์ผู ้ดูแลผู ้ป่วย เน่ืองจากบางส่วนต้องกักตัวหลัง 
มีประวัติสัมผัสผู้ป่วยติดเชื้อท�ำให้ภาระงานเพิ่มขึ้นและนโยบาย

ลดการสัมผัสผู้ป่วยที่เกินความจ�ำเป็นส่งผลให้เป็นอุปสรรคต่อ 
การด�ำเนินการศึกษา
	 แม้การศึกษานี้ยังไม ่สามารถแสดงให้เห็นความแตกต่าง 
ของการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วและกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 
แบบปกติ แต่หากดูผลการวิเคราะห์แบบเบ้ืองต้น จะพบว่าการ 
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว มีแนวโน้มจะท�ำให้ใช้เวลาท่ีจะให ้
ให้ค่าโซเดียมในเลือดถึงเป้าหมาย และอาการกลับสู่ปกติได้เร็วกว่า 
อีกทั้งมีอัตราการเกิดภาวะ overcorrection และการแก้ไขโซเดียม
ในเลือดที่น้อยกว่า ดังน้ันถึงแม้ว่าผลลัพธ์ในทั้งสองกลุ่มจะยังไม ่
แตกต่างกัน ในการประยุกต์ใช้กับผู้ป่วย ผู้วิจัยแนะน�ำให้ใช้ให้ 
สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วมากกว่า เนื่องจากสะดวก รวดเร็ว และ
ความปลอดภัยไม่ต่างกัน

สรุป 
	 การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดชนิดที่มีอาการรุนแรงด้วยการ 
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วท�ำให้การเพิ่มของค่าโซเดียมในเลือด
และการเปลี่ยนแปลงของระดับความรู้สึกตวัใน 6 ชัว่โมงไม่ต่างจาก
การให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ จากการวิเคราะห์เบื้องต้น ทั้งนี้
อาจต้องรอผลสรุปหลังจากการศึกษาสิ้นสุด
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