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บทคัดย่อ

	 ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง (sepsis) เป็นปัญหาทั่วโลกและท�ำให้เกิดอัตราการป่วยและ 

การตายที่สูงในเวชบ�ำบัดวิกฤต ภาวะนี้ยังเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับหนึ่งในหอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรม  

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอัตราการเสียชีวิตจากการใช้ sepsis cocktail ซึ่งได้แก่การใช้ 

hydrocortisone, vitamin C, thiamine และ fludrocortisone ในผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงและ 

หรือมีภาวะชอ็คในหอผูป่้วยวกิฤตอายรุกรรม โดยเปรยีบเทยีบกับกลุม่ทีร่กัษาตามมาตรฐาน การศกึษานีเ้ป็นการ

ศกึษาแบบสุ่มทีม่กีารควบคุมแบบเปิดในโรงพยาบาลล�ำพนู โดยผลลพัธ์หลกัคอื อตัราการเสยีชวีติในโรงพยาบาล 

เก็บข้อมูลในโรงพยาบาลล�ำพูน ต้ังแต่เดือนพฤษภาคม ถึง เดือนมิถุนายน 2561 การศึกษานี้มีผู้เข้าร่วมศึกษา 

จ�ำนวน 35 ราย อายเุฉล่ีย 63.0 ± 16.1 ปี เป็นเพศชาย ร้อยละ 60 แบ่งเป็น 17 รายในกลุม่ทดลอง และ 18 ราย 

ในกลุม่ควบคมุ ทัง้สองกลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนัด้านข้อมลูพืน้ฐานยกเว้นค่าแลคแตท ในกลุม่ทดลองมีอตัราการ

เสียชีวิต ร้อยละ 11.8 ต�่ำกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับในกลุ่มควบคุมมีอัตราการเสียชีวิต ร้อยละ 44.4 (p=0.032)  

ค่ามัธยฐานของระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลในหอผู้ป่วยวิฤตอายุรกรรมในกลุ่มทดลองสั้นกว่ากลุ่มควบคุม 

อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิติ [(41.0 ชัว่โมง (26.1-76.7) เทยีบกับ 96.0 ช่ัวโมง (86.3-120.0), p=0.001)] การศกึษานี้

สรุปได้ว่า การใช้ sepsis cocktail สามารถลดอัตราการเสียชีวิต และลดระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงและ/หรือมีภาวะช็อคในหอผู้ป่วยวิกฤต 

ค�ำส�ำคัญ: ค็อกเทลส�ำหรับภาวะติดเชื้อ ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง ภาวะช็อคจากการติดเชื้อ
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Hydrocortisone, vitamin C, thiamine and fludrocortisone (sepsis cocktail)
for adults with severe sepsis and septic shock: Open-label randomized 

controlled trial
 

Parinya Ruenwilai
Department of Internal Medicine, Lamphun Hospital

Abstract
	 Sepsis is a global burden and has a high morbidity and mortality rate. Despite advances 
in critical care practices, sepsis remains the most common cause of death in intensive care units 
(ICUs). The objective of this study is to compare the mortality rate between severely septic and 
septic patients who used the ‘sepsis cocktail’, which contains hydrocortisone, vitamin C, thiamine, 
and fludrocortisone in both the ICU and the standard care group. The design of this study used 
an open-label randomized controlled trial. The data was collected in Law Phun hospital from 
May to June 2018 in relation to in-hospital mortality. There were 35 patients in both groups, 
with an average age of 63.0 ± 16.1 year and 60% were male. There were 17 subjects in the 
treatment group and 18 subjects in the control group, respectively. There were no significant 
differences in terms of baseline characteristics between the two groups except for lactate. The 
in-hospital mortality rate was significantly lower in the treatment group compared to the control 
group (11.8% vs. 44.4%, p=0.032). The median duration of length of stay was also a significant 
decrease in the intervention group compared to the control groups ([41.0 hours (26.1-76.7) vs. 
96.0 (86.3-120.0), p=0.001)]. In conclusion, these results suggest that the adjunctive use of the 
sepsis cocktail and corticosteroid were effective in reducing the mortality and the length of stay 
of patients with severe sepsis and septic shock.
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บทน�ำ 
 	  ภาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืดรนุแรง (sepsis) 
เป็นสาเหตุการเสยีชวีติอนัดบั 1 ของผูป่้วยในโรงพยาบาล
ของประเทศไทย และอุบัติการณ์ของภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือดมีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้น จากข้อมูลของ
กระทรวงสาธารณสุขร่วมกับหน่วยงานส�ำนักงาน 
หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ พบว่าประเทศไทยมี 
ผู้ป่วย sepsis ประมาณ 175,000 รายต่อปี และมี 
ผู้ป่วย sepsis เสียชีวิตประมาณ 45,000 รายต่อปี  
ซึ่งเมื่อคิดแล้วพบว่ามีผู้ป่วย sepsis เกิดขึ้น 1 ราย  
ในทุกๆ 3 นาที และมีผู้ป่วย sepsis เสียชีวิต 5 ราย 
ในทุกๆ 1 ชั่วโมง ซ่ึงนับว่าเป็นความสูญเสียอย่าง
ประเมินค่ามไิด้ แม้ว่าปัจจบุนัความรู้ความเข้าใจเก่ียวกบั
กลไกการเกิดโรคมีเพิ่มขึ้น มีความก้าวหน้าในการ
รักษาโรคติดเชื้อคือ มียาต้านจุลชีพที่ดีขึ้น มีความ
ก้าวหน้าในเทคโนโลยีด้านการดูแลผู ้ป่วยที่อยู ่ใน 
ภาวะวิกฤตได้ดีขึ้น แต่อัตราเสียชีวิตของผู้ป่วยภาวะ
ติดเชื้อในกระแสเลือดยังคงสูง โดยอัตราการเสียชีวิต
ในผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดในประเทศไทยในรอบ
ปีงบประมาณ พ.ศ. 2560 อยู่ที่ร้อยละ 32.031

ล่าสดุได้มกีารจัดท�ำแนวทางปฏบิติัเพือ่รกัษา
ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดเป็นมาตรฐานสากล 
ฉบับล่าสุดเมื่อปี พ.ศ. 2555 (Surviving Sepsis 
Campaign : International Guidelines for 
Management of Severe Sepsis and Septic 
Shock, 2012)2 และทางสมาคมเวชบ�ำบัดวิกฤตแห่ง
ประเทศไทย ได้ออกแนวทางเวชปฏิบัติการดูแลรักษา
ผูป่้วย severe sepsis และ septic shock พ.ศ. 25583 
โดยทั้ง 2 แนวทาง มีหลักการพื้นฐาน ได้แก่ 

1. การสร้างกลไกในการค้นพบผู้ป่วยตั้งแต่
ในระยะเริ่มต้น (early recognition) 

2. การรักษาการติดเชื้อและการฟื้นฟูระบบ
ไหลเวียนอย่างรวดเร็วร่วมกับประคับประคองการ
ท�ำงานของอวัยวะต่างๆ (early infection control, 
early resuscitation, and organ support) 

3. การท�ำงานเป็นทีมสหสาขาวิชาชีพการ
ประสานงานและการเฝ ้าติดตามก�ำกับให้มีการ 
ด�ำเนินการตามข้อก�ำหนดแนวทางการรักษาที่ส�ำคัญ
อย่างครบถ้วนทันเวลา4

มีการศึกษาในการลดอัตราการเสียชีวิตของ
ผู้ป่วยติดเช้ือในกระแสเลือดรุนแรงและมีภาวะช็อค  
ในหอผู้ป่วยวิกฤต โดยใช้วิตามินซี วิตามินบี 1 และ 
hydrocortisone รวมเรียกว่า “sepsis cocktail”  
ซึ่งช่วยลดอัตราการเสียชีวิตและระยะเวลาการนอน 
ในหอผู ้ป่วยวิกฤต5 และอีกหนึ่งการศึกษาที่ใช้ยา 
hydrocortisone ร ่วมกับ fludrocortisone  
ในผูป่้วยตดิเชือ้ในกระแสเลอืดรนุแรงและมภีาวะชอ็ค 
ผลลพัธ์คอื ช่วยลดระยะเวลาการให้ยากระตุ้นความดนั 
(vasopressor) อย่างมีนัยส�ำคัญ6

ในการปฏิบัติงานในงานตรวจรักษาผู้ป่วย 
ในหอผู้ป่วยวิกฤต พบว่าผู้ป่วยติดเช้ือในกระแสเลือด
รนุแรงมอีตัราการเสยีชีวติสงูมาก โดยอตัราการเสยีชีวติ
ของผู้ป่วยติดเช้ือในกระแสเลือดรุนแรงท่ีมีภาวะช็อค
ในโรงพยาบาลล�ำพูนสูงถึงร้อยละ 33.4 และสูงถึง 
ร้อยละ 55.6 ในหอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรมจากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบว่ายังมีการศึกษาการใช้ยา 
sepsis cocktail ยงัมีค่อนข้างจ�ำกดั ดงัน้ัน การศกึษานี้
จึงสนใจในการศึกษาการใช้ sepsis cocktail และ 
fludrocortisone เพื่อลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย
ติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง

วัตถุประสงค์
	 เพ่ือศึกษาการใช้ sepsis cocktail และ 
fludrocortisone เพื่อลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย
ติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง

วิธีการศึกษา 
	 การศกึษาครัง้นีเ้ป็นการศึกษาแบบสุม่ทีม่กีาร
ควบคุมแบบเปิด (open-label randomized 
controlled trial) ในผู้ป่วยติดเช้ือในกระแสเลือด
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รุนแรงและ/หรือมีภาวะช็อคในหอผู ้ป ่วยวิกฤต  
โรงพยาบาลล�ำพูน ในอัตราส่วน 1 ต่อ 1 ซึ่งสุ่มด้วย
การใช้คอมพิวเตอร์ โดยกลุ่มทดลองจะได้รับการ 
รักษาด้วยการใช้ sepsis cocktail ซึ่งได้แก่ การใช้ 
hydrocortisone, vitamin C, thiamine และ 
fludrocortisone ส่วนในกลุ่มควบคุมจะได้รับการ
รักษาตามมาตรฐานเวชปฏิบัติ ผู้ป่วยหรือญาติโดย 
ชอบธรรมทางกฎหมายได้เซ็นเอกสารยินยอมเข้าร่วม
การศึกษา โดยการศึกษานี้ได้ผ่านการรับรองโครงการ
วิจัยในมนุษย์จากคณะกรรมการจริยธรรมที่เกี่ยวกับ 
การวิจัยในมนุษย์โรงพยาบาลล�ำพูน เลขจริยธรรม 
019/2561

	 ลกัษณะประชากรและกลุม่ตัวอย่างประชากร คอื
	 ผูป่้วยตดิเชือ้ในกระแสเลอืดรนุแรงและ/หรอื
มภีาวะชอ็คทีรั่บการรกัษาทีห่อผูป่้วยวกิฤตอายรุกรรม 
โรงพยาบาลล�ำพูน ต้ังแต่เดือนพฤษภาคม ถงึ มกราคม 
2561 ก�ำหนดกลุ่มตัวอย่างจากสมมติฐานของผู้วิจัย 
ทีต่ัง้ไว้ว่ากลุ่มทดลองจะมอีตัราการเสยีชีวติร้อยละ 107 
ส่วนในกลุม่ควบคมุจะมอีตัราการเสยีชวีติทีร้่อยละ 538 
ก�ำหนด power ที่ 0.8, p-value 0.05, one tailed 
ดังนั้นแล้วต้องการกลุ่มตัวอย่างอย่างน้อย 17 ราย  
ต่อกลุ่ม โดยมี
เกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา 

1.	 ผู ้ป่วยติดเช้ือในกระแสเลือดรุนแรงที่
วินิจฉัย severe sepsis นิยามโดย blood lactate ≥ 
4 mmol/L หรอื serum procalcitonin ≥ 2 ng/mL2

2.	 ผู้ป่วยติดเชือ้ในกระแสเลอืดรนุแรงและมี
ภาวะช็อคและใช้ยากระตุ้นความดัน (Vasopressor)2

3.	 ผู้ป่วยอายุมากกว่า 18 ปี
4.	 ได้รับการรกัษาในหอผูป่้วยวกิฤตอายรุกรรม 

โรงพยาบาลล�ำพูน

เกณฑ์ในการตัดออกจากการศึกษา 
ผู้ป่วยตั้งครรภ์

เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา
1.	 Sepsis cocktail ประกอบไปด้วย 

Vitamin C, hydrocortisone, Thiamine และ 
fludrocortisone

2.	 แบบเกบ็รวบรวมข้อมลูตวัชีว้ดัอัตราการ
เสยีชีวิต ระยะเวลาการนอนในหอผูป่้วยวกิฤตอายรุกรรม 
ระยะเวลาการใช้ยากระตุ้นความดันโลหิต การบ�ำบัด
ทดแทนไตฉุกเฉิน การเปลี่ยนแปลง Sequential 
Organ Failure Assessment (SOFA), Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation 
(APACHE) IV, blood lactate และ procalcitonin 
ที่ 72 ชั่วโมง

เกณฑ์การรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต 
	 ผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงและหรือ
มีภาวะช็อคทุกราย ที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วย
วิกฤตอายุรกรรมใน 24 ชั่วโมงแรกจะได้รับการ
ประเมนิ serum lactate และ serum procalcitonin 
ที่วันแรก และวันที่ 3 หรือ 72 ช่ัวโมงแรก ในกลุ่ม 
ผู ้ป่วยที่ได้รับการสุ่มเข้ารับการรักษาแบบ sepsis 
cocktail therapy จะได้รับการรักษาดังนี้ 

1.	 Vitamin C therapy 6 gm ต่อวัน ซึ่ง
เป็น vitamin C 1.5 gm intravenous ทุก 6 ชั่วโมง
ไม่เกิน 4 วัน 

2.	 High dose thiamine therapy 400 mg 
ต่อวัน ซ่ึงเป็น thiamine 200 mg intravenous  
ทุก 12 ชั่วโมง ไม่เกิน 4 วัน 

3.	 Hydrocortisone 200 mg ต่อวนั ซึง่เป็น 
hydrocortisone 50 mg intravenous ทุก 6 ชั่วโมง 
ไม่เกิน 7 วัน หรือจนกว่าจะได้รับการย้ายออกจาก 
หอผู ้ป ่วยวิกฤต จากนั้นให ้ลดขนาดยาลงเป ็น 
hydrocortisone 50 mg intravenous ทุก 8 ชั่วโมง 
1 วนั จากนัน้ hydrocortisone 50 mg intravenous 
ทุก 12 ช่ัวโมง 1 วัน จากนัน้ hydrocortisone 50 mg 
intravenous ทุก 24 ชั่วโมง 1 วัน จึงสิ้นสุดการรักษา
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4.	 Fludrocortisone 100 mcg ต่อวัน  
แบ่งเป็น fludrocortisone (50 mcg) 0.5 tab  
feed/oral ทุก 6 ชั่วโมง ไม่เกิน 7 วัน โดยให้เฉพาะ 
ผู้ป่วยภาวะช็อค ที่มีใช้ยากระตุ้นความดันโลหิตทาง 
หลอดเลือดด�ำ (intravenous vasopressor)

5.	 การให ้ antibiotics ให ้ตามความ 
เหมาะสมของแหล่งการติดเชื้อ และความชุกของ 
เชื้อดื้อยา

การรักษาในกลุ่มควบคุม 
1.	 Hydrocortisone 200 mg ต่อวนั ซึง่เป็น 

hydrocortisone 50 mg intravenous ทุก 6 ชั่วโมง 
ไม ่ เกิน 7 วัน จากนั้นให ้ลดขนาดยาลงเป ็น 
hydrocortisone 50 mg intravenous ทุก 8 ชั่วโมง 
1 วัน จากน้ัน hydrocortisone 50 mg intravenous 
ทุก 12 ชั่วโมง 1 วัน จากนั้น hydrocortisone 50 
mg intravenous ทุก 24 ชั่วโมง 1 วัน จึงสิ้นสุดการ
รักษา

2.	 การให้ antibiotics ให้ตามความเหมาะสม
ของแหล่งการติดเชื้อ และความชุกของเชื้อดื้อยา

ในผูป่้วยทกุรายมกีารค�ำนวณค่า APACHE IV 
แรกรับภายใน 24 ชั่วโมงและภายหลังการรักษาที่ 72 
ชั่วโมง

นิยามตัวแปร และผลลัพธ์
ตัวแปรต้น
1.	 ผู ้ป่วยติดเช้ือในกระแสเลือดรุนแรงที่

วินิจฉัย severe sepsis นิยามโดย blood lactate ≥ 
4 mmol/L หรอื Serum procalcitonin ≥ 2 ng/mL2

2.	 ผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงและ 
มีภาวะช็อค (septic shock)2 โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องมี
ภาวะช็อคที่ได้รับสารน�้ำอย่างเพียงพอ เทียบเท่ากับ 
balanced crystalloid 30 ml/kg ใน 1 ชั่วโมงแรก 
ผู ้ป่วยต้องได้รับ vasopressor และผู ้ป่วยต้องมี  
blood lactate ≥ 2 mmol/L

ตัวแปรตาม 
1. 	การเสยีชวีติในโรงพยาบาล (in hospital 

mortality) หมายถึง การท่ีผู ้ป ่วยเสียชีวิตใน 
โรงพยาบาล โดยนับรวมทุกสาเหตุการเสียชีวิต (all 
cause of death) ในการรักษาพยาบาลท่ีหอผู้ป่วย
วิกฤตอายุรกรรม

2. 	ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลในหอ 
ผู้ป่วยวิกฤต (ICU length of stay) หมายถึง ระยะ
เวลาตัง้แต่ผูป่้วยได้รบัการดแูลแรกรบัท่ีหอผูป่้วยวกิฤต 
นบัจนถงึระยะเวลาทีผู่ป่้วยหย่าเครือ่งช่วยหายใจและ
หย่ายากระตุ้นความดันโลหิตทางหลอดเลือดด�ำ และ
ย้ายออกจากหอผู้ป่วยวิกฤตไปยังผู้ป่วยสามัญ

3.	 ระยะเวลาการหย่ายากระตุ้นความดัน
โลหติทางหลอดเลอืดด�ำ (duration of vasopressor) 
หมายถงึ ระยะเวลาเริม่การให้ยากระตุน้ความดนัโลหติ
ทางหลอดเลอืดด�ำจนถึงระยะเวลาการหย่าหรอืสิน้สดุ
การให้ยากระตุ้นความดันโลหิต

4.	 การฟอกไตฉุกเฉิน (replacement 
therapy for acute kidney injury) หมายถึง การ
ฟอกไตทางหลอดเลือดด�ำฉุกเฉิน ในผู้ป่วยที่มีภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury : AKI) โดย
นยิาม AKI คือค่า creatinine เพิม่จากเดมิ 0.3 mg/dL 
หรือมากกว่า 4 mg/dL

5.	 การเปลี่ยนแปลงคะแนน SOFA (delta 
SOFA) หมายถึง ผลลัพธ์ของการเปลี่ยนแปลงคะแนน 
SOFA ที่วันแรก และวันที่ 3 หรือ 72 ชั่วโมงหลังจาก
การเข้ารับการรักษาที่หอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรม

6.	 การเปลี่ยนแปลงคะแนน Search Out 
Severity (SOS) (delta SOS) หมายถึง ผลลัพธ์ของ
การเปลี่ยนแปลงคะแนน SOS ที่วันแรก และวันที่ 3 
หรอื 72 ชัว่โมงหลงัจากการเข้ารบัการรกัษาทีห่อผูป่้วย
วิกฤตอายุรกรรม

7.	 ร้อยละการก�ำจัดระดับ procalcitonin 
(procalcitonin clearance) หมายถึง อตัราการก�ำจดั
ระดับ procalcitonin โดยค�ำนวณเป็นร้อยละที่ 3 วัน
หรือ 72 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับวันแรก
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8.	 ร้อยละการก�ำจัดระดับ lactate (lactate 
clearance) หมายถึง อัตราการก�ำจัดระดับ lactate 
โดยค�ำนวณเป็นร้อยละที่ 3 วัน หรือ 72 ชั่วโมง 
เมื่อเทียบกับวันแรก

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
	 การวิเคราะห์ข้อมูลในการศึกษาน้ีจะใช้
โปรแกรมส�ำเร็จรูปทางสถิติ SPSS 16.0 โดยใช้ 
independent sample t-test และ Mann-Whitney 
U test ส�ำหรับเปรยีบเทยีบข้อมลูท่ีเป็นตัวแปรต่อเน่ือง 
(continuous data) ทีม่กีารกระจายตวัแบบ normal 

และ non-normal distribution ระหว่าง 2 กลุ่ม  
ตามล�ำดบั และ Chi-square test ส�ำหรบัเปรยีบเทยีบ
ข้อมูลที่เป็นตัวแปรที่เป็นความถี่ (categorical data) 
ระหว่าง 2 กลุ่ม ก�ำหนดระดับความแตกต่างอย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติที่ p<0.05

ผลการศึกษา 
มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดจ�ำนวน 52 

ราย ไม่เข้าเกณฑ์ทั้งหมด 17 ราย เข้าเกณฑ์การศึกษา
ทัง้หมด 35 ราย โดยแบ่งเป็นกลุม่ทดลอง 17 ราย กลุม่
ควบคุม 18 ราย รายละเอียดแสดงในรูปที่ 1

รูปที่ 1 ขั้นตอนของการศึกษานี้

ตารางที่ 1 แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย  
โดยอายเุฉลีย่ทัง้สองกลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม ในกลุ่มทดลองมี 
เพศชายสูงถึงร้อยละ 70 (12 คน) เมื่อเทียบกับ 

กลุม่ควบคมุซ่ึงมเีพยีงร้อยละ 50 (9 คน) ในกลุม่ทดลอง
ไม่มีกลุ่มผู้ป่วยเป็นโรคมะเร็ง และในกลุ่มควบคุมไม่มี
ผู้ป่วยใช้สารเสพติดเลย 

Severe sepsis หรือ septic shock ที่เข้ารับ
การรักษาที่หอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรม

Exclusion criteria N = 17

- ผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 18 ปี = 2 ราย

- Serum procalcitonin < 2 ng/mL หรือ blood lactate < 4 mmol/L =

Randomization

Sepsis cocktail protocol

N=17

All patients were complete study

Standard sepsis protocol

N=18

All patients were complete study
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐาน

Variable Intervention group
(n=17)

Control group
(n=18)

p-value

Age, mean ± SD, yrs. 63.3 ± 18.3 62.7 ± 14.3 0.906

Sex, male, No. (%) 12 (70) 9 (50) 0.305

Comorbidities, No. (%)

     None 3 (17.6) 3 (16.6) 1.000

     Diabetes 1 (5.8) 2 (11.1) 1.000

 Hypertension 4 (23.5) 2 (11.1) 0.402

 Heart failure 2 (11.7) 1 (5.5) 0.603

 Malignancy 0 (0) 2 (11.1) 0.486

 COPD 3 (17.6) 1 (5.5) 0.402

 Cirrhosis 1 (5.8) 2 (11.1) 1.000

 Cerebrovascular disease 2 (11.7) 2 (11.1) 0.338

 Chronic renal failure 4 (23.5) 4 (22.2) 1.000

 Morbid obesity 1 (5.8) 1 (5.5) 1.000

 Immunocompromised 1 (5.8) 1 (5.5) 1.000

 Drug addiction 2 (11.7) 0 (0) 0.229

ตารางท่ี 2 แสดงข้อมูลของผู้ป่วยระหว่าง
รักษาในหอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรม พบว่าสาเหตุการ
ติดเชื้อหลักในผู ้ป่วยทั้งสองกลุ ่ม อันดับหนึ่ง คือ  
ปอดอักเสบ อันดับที่สอง คือ ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 
อันดับท่ีสาม คือ ติดเชื้อในกระแสเลือด (primary 
bacteremia) จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับการใส่ท่อช่วย
หายใจมี 16 รายเท่ากันทั้ง 2 กลุ่มโดยสูงถึงร้อยละ 
94.0 ในกลุ่มทดลอง และร้อยละ 88.8 ในกลุ่มควบคุม 
ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มประมาณร้อยละ 50 มีภาวะไตวาย

เฉียบพลัน และมีผลเพาะเชื้อในกระแสเลือดเป็นบวก
น้อยกว่าร้อยละ 20 ผู ้ป่วยทั้งสองกลุ ่มประมาณ 
หนึ่งในสามมีภาวะช็อค ในผู้ป่วยทั้งกลุ่มทดลองและ
กลุ่มควบคุมไม่มีความแตกต่างกันในผลของปริมาณ
เมด็เลอืดขาว ค่าการท�ำงานของไต ระดบั procalcitonin 
ระดบัคะแนน SOFA คะแนน SOS คะแนน APACHE IV 
และระดบั cortisol ในกลุม่ทดลองพบว่าระดบั lactate 
สงูกว่าในกลุม่ควบคมุ (4.9 mmol/L และ 4.2 mmol/L) 
แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางคลินิก
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ตารางที ่2 ข้อมลูทางคลนิิกผูป่้วยติดเช้ือในกระแสเลอืดรุนแรงและ/หรอืมภีาวะช็อคระหว่างรักษาตัวในโรงพยาบาล
ระหว่าง 2 กลุ่ม

Variable Intervention group
(n=17)

Control group
(n=18)

p-value

Primary diagnosis, No (%)

    Pneumonia 11 (64.7) 11 (61.1) 0.489

    Urosepsis 3 (17.6) 3 (16.7) 1.000

    Primary bacteremia 3 (17.6) 3 (16.7) 0.104

    Gastrointestinal/ biliary disease 2 (11.8) 1 (5.5) 0.603

    Others 1 (5.9) 0 (0) 0.486

Mechanical ventilation, No (%) 16 (94) 16 (88.8) 1.000

Vasopressors, No (%) 5 (29.4) 7 (38.8) 1.000

Acute kidney injury, No (%) 8 (47) 10 (55.5) 1.000

Positive blood cultures, No (%) 3 (17.6) 3 (16.6) 1.000

White blood cells (x 109), mean±SD 15.2 ± 7.5 20.0 ± 1.0 0.125

Lactate (mM), median (IQR) 4.9 (4.5-7.3) 4.3 (3.2-5.0) 0.017

Creatinine (mg/dL), median (IQR) 1.0 (0.8-2.3) 1.5 (0.9-1.5) 0.235

Procalcitonin (ng/mL), median (IQR) 18.9 (8.9-60.1) 22.9 (7.6-30.5) 0.609

Day 1 SOFA, median (IQR) 6 (4-8.5) 6.5 (5-9) 0.433

Day 1 SOS, median (IQR) 5 (4-7) 4.5 (4-5.25) 0.461

APACHE IV, mean±SD 77.4 ± 16.6 82.6 ± 16.5 0.361

IQR = interquartile range; SD = standard deviation; SOFA = Sepsis-Related Organ Failure Assessment; SOS = Search 
Out Severity Score; APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

ตารางที่ 3 แสดงผลลัพธ์จากการศึกษา โดย
ผลลัพธ์หลักนั้น คือ อัตราการเสียชีวิตในหอผู้ป่วย
วิกฤตอายุรกรรม จะเห็นได้ว่าในกลุ่มที่ใช้ sepsis 
cocktail protocol นั้นมีอัตราการเสียชีวิตน้อยกว่า
กลุ่มควบคุม หรือ standard sepsis protocol อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 11.8 และ ร้อยละ 44.4 
ตามล�ำดับ, p=0.038)
	 ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลในหอผู้ป่วย
วิฤตอายุรกรรมในกลุ่มทดลองมีค่ามัธยฐาน = 41.0, 

interquartile range (IQR) 26.1-76.7 ชั่วโมง เมื่อ 
เทียบกับกลุ่มทดลองซ่ึงมีค่ามัธยฐาน = 96.0, IQR 
86.3-120.0 ชั่วโมง (p=0.001) การใช้ยากระตุ้น 
ความดันโลหิตทางหลอดเลือดด�ำได้ภายในระยะเวลา
เฉลี่ย 12.5 ชั่วโมง (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 25.7 
ช่ัวโมง) หลงัจากเริม่ sepsis cocktail เมือ่เปรยีบเทียบ
ในกลุ่มควบคุมซึ่งใช้ระยะเวลาเฉล่ีย 25.2 ชั่วโมง  
(ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 48.1 ชั่วโมง) (p=0.339)  
ถึงแม้ว่าจะไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่มีแนวโน้ม 
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ในการหย่ายากระตุ้นความดันได้เร็วขึ้น 12.77 ชั่วโมง 
ไม่พบว่ามีการฟอกไตฉุกเฉินในกลุ่มผูป่้วยทดลอง แต่
การฟอกไตในกลุม่ผู้ป่วยควบคมุ 3 รายแต่ไม่มนียัส�ำคญั
ทางสถิติ (p=0.078) พบว่ามีการลดลงของคะแนน 
SOFA และ SOS ที ่24 และ 72 ชัว่โมงอย่างมนียัส�ำคญั
ทางสถิติในกลุ่มทดลอง ซึ่งคะแนน SOFA มีการลดลง
เฉล่ีย 5.1 คะแนน เม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม 0.9 
คะแนน (p< 0.001) คะแนน SOS มีการลดลงเฉลี่ย 
4.4 คะแนน เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม 1.4 คะแนน 

(p<0.001) อัตราการก�ำจัดระดับ procalcitonin 
(procalcitonin clearance) ที่ 3 วันหรือ 72 ชั่วโมง
เมื่อเทียบกับวันแรก ได้ร้อยละ 69.3 ในกลุ่มควบคุม 
เมื่อเทียบกับกลุ่มทดลองซ่ึงได้ร้อยละ 17.8 แตกต่าง
อย่างมีนัยส�ำคัญ (p<0.001) อัตราการก�ำจัดระดับ 
lactate (procalcitonin clearance) ที ่3 วนัหรอื 72 
ช่ัวโมงเมื่อเทียบกับวันแรก ได้ร้อยละ 60.0 ในกลุ่ม
ควบคุม เมื่อเทียบกับกลุ่มทดลองซึ่งได้ร้อยละ 10.4 
แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ (p<0.001)

ตารางที่ 3 ผลการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงและ/หรือมีภาวะช็อค ระหว่างกลุ่มทดลองและ 
กลุ่มควบคุม

Variable Intervention group
(n=17)

Control group
(n=18)

p-value

Hospital mortality, No (%) 2 (11.8) 8 (44.4) 0.032

ICU legth of stay, median (IQR) 41.0 (26.1-76.7) 96.0 (86.3-120.0) 0.001

Duration of vasopressors (hour), mean±SD  12.5±25.7 25.2±48.1 0.339

PRT for AKI, No (%) 0 (0) 3 (16.7) 0.078

deltaSOFA, 72 hr. 5.1±2.9 0.9±1.7 <0.001

deltaSOS, 72 hr. 4.4±1.5 1.4±1.8 <0.001

Procalcitonin clearance % 72 hr, mean±SD 69.3±19.8 17.8±14.3 <0.001

Lactate clearance %, mean±SD 60.0±13.4 10.4±14.3 <0.001

SOFA = Sepsis-Related Organ Failure Assessment; SOS = Search Out Severity Score; SD = standard deviation

อภิปรายผล
ภาวะชอ็คจากพิษเหตุติดเชือ้ (septic shock) 

เป็นภาวะวิกฤตท่ีมีความส�ำคัญที่คุกคามต่อชีวิตของ 
ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการวินิจฉัยและรักษาอย่างทันท่วงที 
ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา ได้มีการพัฒนาองค์ความรู้
การดูแลผู้ป่วย septic shock ขึ้นมากมาย หลังจากที่ 
Rivers และคณะ ได้น�ำ early goal directed therapy 
(EGDT) มาใช้ในผู้ป่วย septic shock และพบว่าอตัรา
เสียชีวิตลดลง จากนั้นจึงมีการร่วมมือกันของทาง
สมาคมเวชบ�ำบัดวิกฤตทั้งในยุโรปและอเมริกาเพื่อ
สร้าง septic shock campaigns (SSC) ในปี 2004, 

2008, 2012 และล่าสุด 20185 เน้นการช่วยชีวิต 
เบื้องต้น และการรักษาแบบเข้มข้นใน 1 ชั่วโมง และ 
3 ชั่วโมงแรก โดยใน 1 ชั่วโมงแรกผู้ป่วยต้องได้รับการ
ได้ยาปฏิชีวนะที่ครอบคลุมเชื้อในระดับกว้าง ได้รับ 
สารน�้ำท่ีเพียงพอ 30 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัม ได้รับยา 
กระตุ้นความดันโลหิตทางหลอดเลือดด�ำ และได้รับ
การอัลตราซาวน์หลอดเลือดด�ำใหญ่ (ultrasound 
IVC) เพื่อประเมินสารน�้ำ ท�ำให้การดูแลผู้ป่วยติดเชื้อ
ในกระแสเลอืดและมภีาวะชอ็คมปีระสทิธภิาพมากขึน้ 
ในส่วนของประเทศไทย สมาคมเวชบ�ำบัดวกิฤตได้เสนอ
แนวทางการดูแลผูป่้วยทีม่ภีาวะชอ็ค โดยองิตาม septic 



73J Med Health Sci Vol.29 No.2 August 2022

shock campaigns เช่นเดียวกัน2 ผลการศึกษานี้  
พบว่าอัตราการเสียชีวิตในหอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรม
ในกลุ่มที่ได้รับ sepsis cocktail น้อยกว่ากลุ่มควบคุม 
หรือ standard sepsis protocol อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ (ร้อยละ 11.8 และ ร้อยละ 44.4 ตามล�ำดับ, 
p=0.038) และพบว่ามีการลดลงของคะแนน SOFA 
และ SOS ที่ 72 ชั่วโมงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ในแนวทางปฏิบัติของ sepsis campaign 2018 
แนะน�ำให้ตดิตาม lactate clearance หากมแีนวโน้ม
ลดลงแสดงถึงอัตราตายที่ลดลงและมี  t issue 
microcirculation ที่ดีขึ้น9,10 อัตราการก�ำจัดระดับ 
procalcitonin (procalcitonin clearance) ที่ 3 วัน
หรือ 72 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับวันแรก ในกลุ่มควบคุม  
ได้ร ้อยละ 69.3 เมื่อเทียบกับกลุ ่มทดลองซึ่งได้ 
ร้อยละ 17.8 ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ (p<0.001) อัตราการก�ำจัดระดับ lactate 
(procalcitonin clearance) ที่ 3 วันหรือ 72 ชั่วโมง
เมื่อเทียบกับวันแรก ได้ร้อยละ 60.0 ในกลุ่มควบคุม 
เมือ่เทยีบกบักลุม่ทดลองซึง่ได้ร้อยละ 10.4 (p<0.001) 
สอดคล้องกับการลดอัตราการเสียชีวิตเมื่อ lactate 
clearance มากกว่าร้อยละ 20 และการติดตาม 
serum procalcitonin ท�ำให้ทราบว่าการติดเชื้อ 
ในกระแสเลือดอยู่ในการควบคุม และสามารถบอก
ระยะเวลาการให้ยาปฏิชีวนะได้อย่างเหมาะสม  
ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลในหอผู้ป่วยวิกฤต 
อายุรกรรมในกลุ่มทดลองมีระยะเวลาเฉลี่ย median 
41.0, IQR 26.1-76.7 ชัว่โมง เมือ่เทยีบกบักลุม่ทดลอง
ซึ่งมีระยะเวลาเฉลี่ย Median 96.0, IQR 86.3-120.0 
(p=0.001) การใช้ยากระตุ้นความดันโลหิตทาง 
หลอดเลือดด�ำได้ภายในระยะเวลาเฉลี่ย 12.5 ชั่วโมง 
หลังจากเริม่ sepsis cocktail เมือ่เปรยีบเทยีบในกลุม่
ควบคุมซึ่งใช้ระยะเวลาเฉลี่ย 25.2 ชั่วโมง (p=0.339) 
ซ่ึงช่วยลดค่าใช้จ่ายในการนอนโรงพยาบาลได้ค่อนข้าง
มาก และไม่พบว่ามีการฟอกไตฉุกเฉินในกลุ่มผู้ป่วย
ทดลอง แต่มีแนวโน้มในการฟอกไตในกลุ่มผู ้ป่วย
ควบคุม 

ในการศึกษาแบบสงัเกตการณ์ (observational 
study) การใช้ vitamin C, hydrocortisone ในขนาด
ปานกลาง และ thiamine ท�ำให้เห็นผลที่ดีในการ
รักษาผู้ป่วย severe sepsis และ septic shock11 ซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาของผูว้จิยัในการแสดงให้เหน็ถึง
ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของการรักษาผู้ป่วย
ติดเช้ือในกระแสเลือดรุนแรงและ/หรือมีภาวะช็อค  
ในการใช้ sepsis cocktail ซึ่งคาดว่าเกิดจากผลรวม
จากยาท้ัง 4 ชนิด คือ synergistic effect โดย 
หลกัฐานสนบัสนนุสมมตฐิานคอื ระดบั procalcitonin, 
lactate, SOFA score, SOS score และระยะเวลา
การใช้ vasopressor ลดลงอย่างรวดเร็วในกลุม่ทดลอง 

เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของ VANISH 
study (Vasopressin vs Noradrenaline as Initial 
Therapy in Septic Shock) ซึง่ระยะเวลาเฉลีย่ในการ
หย่า vasopressor คอื 45 ช่ัวโมง12 และการศกึษาของ 
CORTICUS (Corticosteroid Therapy of Septic 
Shock) ซึ่งระยะเวลาเฉลี่ยในการหย่า vasopressor 
คอื 79 ชัว่โมง11 สอดคล้องกบัการศกึษาของ Fowler13 

ซึง่ศกึษาความปลอดภัยของการได้รับ vitamin C ทาง
หลอดเลือดด�ำในผู้ป่วย severe sepsis และพบว่ามี
ระยะเวลาเฉลี่ยในการหย่า vasopressor คือ 86 
ช่ัวโมง นัน่แสดงให้เหน็ว่า Vitamin C, hydrocortisone 
และ thiamine มีผลต่อ distributive (vasoplegic) 
shock

ในการศึกษาเชิงทดลอง (experimental 
study) พบว่า vitamin C เป็น antioxidant ที่ส�ำคัญ
ที่สามารถก�ำจัดอนุมูลอิสระ (oxygen free radical) 
ช่วยฟ้ืนฟ ูantioxidant ในเซลล์ และยงัเป็น cofactor 
ท่ีส�ำคัญส�ำหรบัโปรตนีย่อยสลาย (enzyme) ท่ีใช้เหล็ก
และสงักะส ี(iron and copper) เป็นองค์ประกอบ14,15 
ยาทั้ง 2 ชนิดคือ vitamin C และ hydrocortisone 
ยับยั้งการสร้าง nuclear factor-kappa B ซ่ึงเป็น 
สารก่ออักเสบ และยังช่วยรักษาคุณสมบัติและการ
ท�ำงานของ endothelial และ microcirculatory 
flow ทีเ่ป็นปัจจยัส�ำคญัต่อการสร้าง catecholamines 
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และเพิม่การตอบสนองต่อยากระตุ้นความดันโลหติ14-16 
นอกจากนี้ vitamin C ยังกระตุ้น nuclear factor 
erythroid 2-like 2 (Nrf2)/heme oxygenase (HO)-1 
pathway ซึ่งกระตุ้น antioxidant ในการต่อสู้และ
กระตุน้การท�ำงานของ T-cell และ macrophage17-19 

ซึ่งเป็นเหตุผลของบทบาทส�ำคัญของ vitamin C ใน
ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด นอกจากนี้ ยังเชื่อว่า 
vitamin C และ corticosteroid มีการออกฤทธิ์ 
ท่ีเสริมกัน (synergistic effect) โดยการสันดาป 
(oxygenation) ของ cysteine thiol group ใน 
glucocorticoid receptor ส่งผลต่อการเกาะจับของ 
ligand และ DNA binding ท�ำให้การออกฤทธิ์ของ 
เสตียรอยด์ลดลง20,21 ซึ่ง vitamin C ท�ำให้เกิด
กระบวนการฟื ้นฟูย้อนกลับการท�ำงานของตัวรับ 
เสตียรอยด์ได้22 
	 มหีลายการศึกษาได้แสดงขนาดของเสตยีรอยด์ 
(hydrocortisone) ในผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือด
รุนแรงและ/หรือมีภาวะช็อค23,24 แต่การศึกษาขนาด
การใช้ vitamin C น้ันยงัไม่แน่นอน มกีารรวบรวมข้อมลู
พบว่าผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง จะมีระดับ 
vitamin C ในกระแสเลอืดต�ำ่หรอืไม่สามารถตรวจพบได้25 

เนือ่งจากการดดูซมึ vitamin C ในล�ำไส้มคีวามอิม่ตวั26,27 

การให้ vitamin C 1,500 mg ต่อครั้งจึงไม่สามารถ
ทดแทนให้ระดบั vitamin C ปกติได้26 ซึง่ต้องใช้ปริมาณ
มากกว่า 3 กรัมต่อวัน13,25,28 โดยเภสัชจลศาสตร์ 
เชื่อว่าการให้ vitamin C 6 กรัมต่อวันเพียงพอที่จะ
ชดเชยการขาด vitamin C ในผู ้ป่วยติดเช้ือ29,30 

นอกจากน้ี การขาด thiamine สามารถพบบ่อยใน 
ผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดท�ำให้เกิดการผลิตกรด 
lactic เพ่ิมขึน้ และเพ่ิมอตัราตายได้29 โดยเฉพาะผูป่้วย
กลุ่มเสี่ยงต่อการขาด thiamine เช่น พิษสุราเรื้อรัง 
กลุม่ผู้ป่วยขาดสารอาหาร เป็นต้น ด้วยเหตุผลนีจ้�ำเป็น
ต้องมี thiamine ใน sepsis cocktail31

ประเด็นข้อจ�ำกัดของการวิจัยนี้ การที่มีการ
คัดเข้าโดยใช้เกณฑ์ที่เข้มงวด โดยผู้ป่วยต้องได้รับการ
รักษาที่หอผู้ป่วยวิกฤตภายใน 24 ชั่วโมง และต้องมี 

serum lactate ≥ 4 mmol/L หรือ procalcitonin 
≥ 2 ng/ml เท่านั้น และผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือด
มอีาการทีม่ากกว่า 24 ชัว่โมงอาจจะไม่ถกูเลอืกเข้ามา
ในการศึกษานี้ ดังนั้น อาจจะมีข้อจ�ำกัดในการน�ำผล
การศกึษาไปใช้ในประชากรท่ีมรีะดบัความรนุแรงของ
โรคต่างจากกลุ่มตัวอย่างในงานศึกษานี้ 

สรุปผล 
การใช้ hydrocortisone, vitamin C, 

thiamine และ fludrocortisone สามารถลดอัตรา
การเสียชีวิตและลดระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล 
นอกจากนี้ มียังมีแนวโน้มลดระยะเวลาการหย่ายา 
กระตุ้นความดันโลหิต (vasopressor) ได้ เพิ่มอัตรา
การก�ำจัด lactate และ procalcitonin ท�ำให้สะท้อน
ถึง microcirculation ท่ีดีข้ึน และภาวะติดเช้ือ 
ในกระแสเลือดอยู่ในเกณฑ์ที่ควบคุมได้ 

ข้อเสนอแนะ 
ข้อเสนอแนะที่จะน�ำไปสู่การศึกษาต่อยอด 

ในอนาคตนั้น ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงขนาดและ
ระยะเวลาการให้ vitamin C, hydrocortisone, 
thiamine และ fludrocortisone ที่ส่งผลต่ออัตรา
การเสียชีวิต ปัจจัยที่มีผลต่อระยะเวลาการนอน 
โรงพยาบาล เช่น โรคร่วม การท�ำงานของแพทย์ 
และพยาบาล ความเหมาะสมในการให้ยาปฏิชีวนะ  
ซึง่การพฒันาต่อเพือ่น�ำไปใช้ในการรกัษาผูป่้วยตดิเชือ้
ในกระแสเลือดและหรือมีภาวะช็อค สามารถน�ำไปใช้
เป็นทางเลือกในการรักษาเพิ่มเติมจากการรักษา
มาตรฐานได้ 

กิตติกรรมประกาศ 
	 ขอขอบคุณหัวหน้าพยาบาลและพยาบาล
ประจ�ำหอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรม โรงพยาบาลล�ำพูน 
ที่มีส่วนช่วยให้งานนี้ส�ำเร็จลุล่วงด้วยดี
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