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บทคัดย่อ 
บทน า: โรคคาวาซากิ (KD) เป็นหนึ่งในโรคหลอดเลือดอักเสบที่พบได้บ่อยที่สุดในเด็กที่
ท าให้เกิดหลอดเลือดแดงโคโรนารี่โป่งพอง (CAA) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 5 ถึงแม้จะ
ได้รับการรักษาด้วยยา intravenous immunoglobulin (IVIG) ซึ่งการอักเสบของเยื่อ
บุหลอดเลือดอาจยังคงอยู่ถึงแม้จะผ่านช่วงระยะเฉียบพลันของโรคไปแล้ว จึงได้สนใจ
ศึกษาถึงประโยชน์ในการลดการอักเสบและการลดลงของ CAA เมื่อได้รับยา 
atorvastatin  
วิธีการศึกษา: การศีกษาแบบ retrospective cohort study โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยเด็ก
โรคคาวาซากิที่มี CAA ที่ได้รับการรักษาในโรงพยาบาลนครพิงค์และ โรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม่ ตั้งแต่ 1 กันยายน พ.ศ. 2557 ถึง 31 สิงหาคม พ.ศ. 2562 ซึ่ง
ผู้ป่วยทั้งหมดได้รับการรักษาตามมาตรฐานแนวทางการรักษาโรคคาวาซากิของ AHA 
โดยผู้ป่วยกลุ่ม Atorvastatin ได้รับการรักษา IVIG ร่วมกับ aspirin ตามมาตรฐาน
ร่วมกับยา atorvastatin 0.2 มก./กก./วัน ตั้งแต่แรกที่ตรวจพบ CAA และนานจน
หลอดเลือดกลับมาปกติหรือครบ 6 เดือน ข้อมูลจะถูกวิเคราะห์โดยใช้ odds ratio 
และ 95% CI ร่วมกับ p-value โดยผลที่ได้เปรียบเทียบทั้ง 2 กลุ่มที่เวลา 2 และ 6 
เดือนหลังการวินิจฉัยโดย adjust factors (กลุ่มอายุ เพศ การรักษาด้วย IVIG และ 
CAA risk classification) 
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยโรคคาวาซากิที่มี CAA 102 คน มี 28 คน (27.5%) ที่ได้รับ 
atorvastatin ร่วมกับการรักษามาตรฐานและ 74 คน (72.5%) ที่ได้รับการรักษา
มาตรฐานเพียงอย่างเดียว โดยในกลุ่มที่ได้ยา atorvastatin มี 23 คน (82.1%) ที่มี 
CAA ขนาดเล็ก และ 5 คน (17.9%) ที่มี CAA ขนาดกลาง และในกลุ่มที่ได้การรักษา
มาตรฐานเพียงอย่างเดียวพบ 54 คน (73%) ที่มี CAA ขนาดเล็ก และ 20 คน (27%) ม ี
CAA ขนาดกลาง และพบว่ากลุ่มที่ได้รับยา atorvastatin อัตราการลดลงของ CAA ที่ 
2 และ 6 เดือนไม่แตกต่างกัน (odds ratio 4.17, 95% CI 0.35-63.23, p-value 
=0.241)   
สรุป: การได้รับยา Atorvastatin ร่วมกับการรักษามาตรฐานมีการลดลงของขนาด 
CAA ในโรคคาวาซากิที่ระยะ 2 และ 6 เดือน (subacute) ไม่แตกต่างกันเมื่อเทียบกับ
การรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว 

ค าส าคัญ : โรคคาวาซากิ, หลอดเลือดแดงโคโรนารี่โป่งพอง, atorvastatin, การลดลงของหลอด
เลือดโคโรนารี่ 
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Background: Kawasaki disease (KD) is a childhood vasculitis that resulted 
in coronary artery aneurysm (CAA) for approximately 5 % of patients 
when treated with intravenous immunoglobulin (IVIG). The inflammation 
and endothelial dysfunction of coronary artery may persist after acute 
illness of KD. We sought to determine the benefit effects of statins in 
decreasing inflammation and inducing regression of CAA in post-acute KD 
patients. 
Methods: A retrospective cohort study of CAA in KD patients admitted to 
Nakornping Hospital and Chiang Mai University Hospital during September 1, 
2014 to August 31, 2019 was performed. All patients were managed 
according to the American Heart Association KD guideline. The 
atorvastatin group had received 0.2 mg/kg/day of atorvastatin in addition 
to IVIG and aspirin since earliest CAA detection until the CAA regressed to 
normal size. All data were analyzed comparing outcome of both groups 
at 2 and 6 months by adjusted factors (age group, sex, IVIG treatment 
and CAA risk classification), using odds ratio and 95% CI. 
Results: Of 102 KD patients with CAA, 28 patients (27.5%) were in 
atorvastatin group and 74 patients (72.5%) were in control group. There 
were 23 (82.1%) small CAAs and 5 (17.9%) medium CAAs in atorvastatin 
group and 54 (73%) small CAAs and 20 (27%) medium CAAs in control 
group. After adjusted for age, sex and CAA risk classification, patients who 
received atorvastatin had tend to be higher rate of CAA regression in 
subacute phase of KD. However, the rate of CAA regression at 2 and 6 
months were not different between two groups (odds ratio 4.17, 95% CI 
0.35-63.23, p-value =0.241).   
Conclusions: Atorvastatin treatment in subacute phase KD had no 
statistical effect on the reduction of coronary aneurysms. 
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ค าน า  
โรคคาวาซากิ (Kawasaki disease, 

KD) คือ การอักเสบของหลอดเลือดแดงขนาด
กลางท่ีพบในเด็กเล็ก โดยร้อยละ 85 พบในเด็ก
อายุน้อยกว่า 5 ปี อาการแสดงคือ ไข้
เฉียบพลันตั้งแต่ 5 วันขึ้นไป ร่วมกับอาการ
แสดงหลัก ได้แก่ เยื่อบุตาแดง ริมฝีปากแดง
หรือลิ้นแดง ต่อมน้ าเหลืองที่คอโต ผื่น และมือ
เท้าบวมแดง ในประเทศไทยพบอุบัติการณ์ของ 
KD 14.5 คนต่อประชากรเด็กอายุน้อยกว่าห้า
ปี 100,000 คน และพบในเด็กชายมากกว่า
เด็กหญิงเป็นอัตราส่วน 1.5:11,5 

ภาวะแทรกซ้อนที่ส าคัญที่พบใน
ผู้ป่วยโรคคาวาซากิ คือ หลอดเลือดแดงโคโร
นารี่โป่งพอง (coronary artery aneurysm, 
CAA) ท าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนอื่นที่รุนแรง
ตามมาทั้งในระยะเฉียบพลันและระยะยาว2

โดยเฉพาะในหลอดเลือดแดงโคโรนารี่โป่งพอง
ขนาดใหญ่ (Giant coronary aneurysm,    
Z-score >/= 10 หรือขนาด coronary 
artery >/= 8 มิลลิเมตร)3,4 เช่น กล้ามเนื้อ
หัวใจขาดเลือด และเสียชีวิตได้ ดังนั้นการ
รักษา KD จึงมีวัตถุประสงค์ส าคัญในการ
ป้องกันหรือลดภาวะแทรกซ้อนหลอดเลือดแดง
โคโรนารี่โป่งพอง ป้องกันลิ่มเลือดอุดตันใน
หลอดเลือดหัวใจในระยะเฉียบพลัน และ
ป้องกันการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดใน
ระยะยาว2 

แนวทางเวชปฏิบัติในการรักษา KD 
จึงมีวัตถุประสงค์ส าคัญในการป้องกันหรือลด
ภาวะแทรกซ้อน CAA คือการให้ intravenous 
immunoglobulin (IVIG) ภายในระยะเวลา 
10 วันแรกของการมีไข้ สามารถลดอุบัติการณ์
ของ CAA จากร้อยละ 25 ลงเหลือประมาณ
ร้อยละ 5 เทียบกับการไม่ได้ IVIG ร่วมกับการ
ให้ยา aspirin ขนาดสูง 80-100 mg/kg/day 

ในช่วงที่มีไข้เพื่อช่วยลดการอักเสบ จนกระทั่ง
ไข้ลงไปแล้วอย่างน้อย 48 ช่ัวโมงจึงปรับลด
ขนาด aspirin เหลือ 3-5 mg/kg/day เพื่อ
ป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดหัวใจ
ต่อไปอย่างน้อย 6-8 สัปดาห์ และสามารถหยุด
ยา aspirin ได้เมื่อตรวจพบว่าหลอดเลือดแดง
โคโรนี่กลับสู่ปกติ5 ผู้ป่วยบางคนมี CAA ขนาด
ใหญ่ต้องได้รับยา warfarin หรือ enoxaparin 
ด้วย หลักฐานเชิงประจักษ์ในปัจจุบันมีเพียง
การรักษาด้วย IVIG เท่านั้นที่มีผลในการ
ป้องกัน CAA ส่วนการรักษาอื่นนอกจากนี้มีผล
ลดอาการหรือภาวะแทรกซ้อนของโรคเท่านั้น  

การศึกษาการด าเนินโรคของ CAA 
ใน KD ในอดีตที่มีการรักษาด้วย IVIG พบว่า
ผู้ป่วยร้อยละ 25 มี CAA และติดตามไป 6-18 
เดือน พบว่ามีร้อยละ 50 ของผู้ป่วยที่ผิดปกติ
ข้างต้นมีหลอดเลือดแดงโคโรนารี่เล็กลงเป็น
ปกติได้กรณีที่ CAA ขนาดเล็กถึงกลาง ผู้ป่วยที่ 
CAA ขนาดใหญ่ไม่มีโอกาสที่จะดีขึ้น5,6 และ
การให้ IVIG สามารถลดการเกิด CAA ได้ถึง 5 
เท่า7 ผู้ป่วยที่มีอาการโรครุนแรง ผู้ป่วยที่มี
ปัจจัยเสี่ยงสูง ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาล่าช้า 
และผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาไม่เต็มที่ เหล่านี้มี
โอกาสแทรกซ้อน CAA สูงและคงอยู่ไประยะ
ยาว ยังไม่มีวิธีการที่เป็นมาตรฐานในการรักษา
ให้ผู้ป่วยที่มีภาวะแทรกซ้อน CAA เกิดขึ้นแล้ว
แก้ไขให้ดีขึ้นได้  

ยากลุ่ม Statin เป็นยาลดไขมันที่
ข้อมูลทางเภสัชวิทยา พบว่ามีฤทธิ์เสริมอื่นๆ 
(pleiotropic effect) เช่น ลดการอักเสบ 
(anti-inflammation), ต้ า น เ ก ล็ ด เ ลื อ ด 
(antiplatelet), สลายลิ่มเลือด (fibrinolysis) 
และ เพิ่มประสิทธิภาพการท างานของเซลล์
ผนังหลอดเลือด (improve endothelial 
function) เป็นต้น 5,8-11 มีการศึกษาในหนู
ทดลองพบว่าสามารถหยุดกลไกการเกิดหลอด
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เลือดหัวใจโป่งพองได้10,12 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการ
อักเสบเรื้อรังของผนังหลอดเลือดพบว่า statin 
ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการท างานของเซลล์ผนัง
หลอดเลือด (endothelial function) ส่งเสริม
ใ ห้ เ กิ ด ก า ร ซ่ อ ม แ ซ ม ผ นั ง ห ล อ ด เ ลื อ ด 
(remodeling) และตรวจพบว่าค่าบ่งช้ีของการ
อักเสบ (inflammatory biomarkers) ลดลง
3,5,9,13 

ข้อมูลการใช้ statin ในผู้ป่วยเด็ก มี
การใช้ atorvastatin ในผู้ป่วยเด็กโรค 
hypercholesterolemia พบว่ามีการท างาน
ของเซลล์ผนังหลอดเลือดดีขึ้น และลดความ
หนาตัวของผนังหลอดเลือดลงได้  โดยไม่พบ
ผลข้างเคียงต่อการเจริญเติบโต และการเข้าสู่
วัยหนุ่มสาว5,14-16 ในกลุ่มผู้ป่วยเด็ก KD ที่มี
หลอดเลือดหัวใจโป่งพอง ได้เริ่มมีการศึกษาน า
ร่อง (pilot study) พบว่าการให้ atorvastatin 
ขนาดต่ า ในผู้ป่วยเด็กอายุมากกว่า 8 เดือน มี
ผลลดการอักเสบและท าให้การท างานของ
เซลล์บุผนังหลอดเลือดที่เสียไปกลับคืนดี โดย
ไม่พบมีผลข้างเคียงที่รุนแรงจากการใช้ยา8,17,18

จึงได้มีการแนะน าทางเลือกในการใช้ยา
ดังกล่าวในการรักษาผู้ป่วยเด็ก KD ในระยะ
ยาวในแนวทางเวชปฏิบัติฉบับใหม่ปี พ.ศ.2560 
ของ American Heart Association5 บทบาท
ของ statin ในการให้การรักษา KD ในระยะ
เฉียบพลัน เพื่อป้องกันและลดขนาดของหลอด
เลือดหัวใจโป่งพอง ได้รับการเสนอแนวคิด 
เป็นทางเลือกหนึ่งในการรักษาและยังอยู่ใน
กระบวนการศึกษาวิจัยเพิ่มเติม19 โดยเหตุที่
ผู้ ป่ วยบางคนแม้จะ ได้ รับการรั กษาตาม
แนวทางเวชปฏิบัติ เต็มที่ แล้ ว  แต่ยั ง เกิด
ภาวะแทรกซ้อนหลอดเลือดหัวใจโป่งพองที่
ขยายตัวขึ้นเรื่อยๆในระยะเฉียบพลัน แนวทาง
เวชปฏิบัติยังไม่มีแนวทางแก้ไขหรือป้องกัน
กรณีนี้มีแต่เพียงข้อแนะน าเพิ่มการให้ยาต้าน
เกล็ดเลือดหรือยาต้านการแข็งตัวของเลือดเพื่อ
ป้องกัน acute coronary syndrome เท่านั้น  

จากหลักฐานที่กล่าวมา statin อาจมี
ประโยชน์ในการลดการอักเสบที่หลอดเลือด
หัวใจ ผลข้างเคียงที่ไม่อันตราย ทางเลือกใน
การรักษาเพิ่มเติมด้วย atorvastatin โดยหวัง
ผลในการป้องกันการโป่งพองเพิ่มเติมของ
หลอดเลือดหัวใจหรือการยุบลง (regression) 
ของหลอดเลือดหัวใจที่โป่งพองแล้ว ก าหนดใช้
ยานี้เพียงในระยะสั้นจนหลอดเลือดหัวใจปกติ
หรือไม่เกิน 6 เดือน โดยให้ค าอธิบายเหตุผลใน
การใช้ยา และต้องได้รับความยินยอมโดย
สมัครใจจากผู้ปกครองเพื่อรับการรักษาก่อนใน
ลักษณะกระบวนการปกติของการให้ข้อมูลและ
ขอความยินยอมในโรงพยาบาล จึงน าข้อมูล
การรักษาที่ผ่านมามาวิ เคราะห์ศึกษาเป็น
โครงการน าร่องผลเบื้องต้นของการรักษา
เพิ่มเติมด้วย atorvastatin ต่อความผิดปกติที่
หลอดเลือดหัวใจในผู้ป่วยเด็กโรคคาวาซากิ 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
 เ พื่ อ ศึ ก ษ า ผ ล ข อ ง ก า ร ใ ช้ ย า 
atorvastatin ต่อหลอดเลือดโคโรนารี่โป่งพอง
ในผู้ป่วยโรคคาวาซากิระยะเฉียบพลันและ
ภายใน 6 เดือนแรก 

วิธีการด าเนินงานวิจัย (Methodology) 
รู ป แ บ บ ก า ร ศึ ก ษ า  ก า ร ศึ ก ษ า แ บ บ 
retrospective cohort study 

สถานที่ท าการศึกษา โรงพยาบาลนครพิงค์ 
และ โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ 
จังหวัดเชียงใหม่ ตั้งแต่ 1 กันยายน พ.ศ. 2557 
ถึง 31 สิงหาคม พ.ศ.2562 

ประชากรศึกษา 
 ผู้ป่วยโรคคาวาซากิที่มีหลอดเลือด
แดงโคโรนารี่โป่งพองขนาดเล็กถึงกลาง (small 
to medium CAA) อายุน้อยกว่า 15 ปี ทุก
ราย ที่ได้รับการรักษาที่โรงพยาบาลนครพิงค์ 
และ โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ ตั้งแต่ 
1 กันยายน พ.ศ. 2557 ถึง 31 สิงหาคม พ.ศ. 
2562  
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เกณฑ์การคัดออก ได้แก่ ผู้ป่วยที่มี
โรคหลอดเลือดหัวใจผิดปกติแต่ก าเนิด เช่น 
coronary arterial fistula หรือ ผู้ป่วยที่มีโรค
ที่เป็นภายหลังและมีหลอดเลือดหัวใจผิดปกติ 
เ ช่ น  juvenile idiopathic arthritis, 
polyarteritis nodosa 

การศึกษานี้ได้รับการรับรองประเด็น
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โดยคณะกรรมการ
จริยธรรมในมนุษย์ โรงพยาบาลนครพิงค์ และ 
โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่  คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

วิธีการด าเนินการวิจัย (Methods) 
ศึ ก ษ า ข้ อ มู ล ย้ อน ห ลั ง จ า ก เ ว ช

ระเบียนของผู้ป่วยเด็กโรคคาวาซากิที่มี CAA 
ขนาดเล็กถึงกลางทุกรายที่เข้ารับการรักษาใน 
โรงพยาบาลนครพิงค์ และ โรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม่ทุกราย ในช่วงวันที่ 1 
กันยายน พ.ศ. 2557 ถึง 31 สิงหาคม พ.ศ. 
2562 เก็บข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ได้แก่ อายุ 
เพศ น้ าหนัก ส่วนสูง ระยะเวลาของไข้ การ
วินิจฉัยโรคคาวาซากิ การได้รับ IVIG การได้รับ 
atorvastatin และขนาดของ CAA ที่แรก
วินิจฉัย ที่ 2 เดือน และ 6 เดือน โดยกลุ่ม
เปรียบเทียบ คือ กลุ่มที่ได้รับการรักษาก่อนปี 
พ.ศ.2560 เป็นกลุ่มที่ได้รับ IVIG และ aspirin 
ตามการรักษามาตรฐาน และกลุ่มที่ต้องการ
ศึกษา คือ กลุ่มที่ได้รับการรักษาตั้งแต่ปี พ.ศ.
2560 ซึ่งจะเป็นกลุ่มที่ได้รับการรักษาตาม
มาตรฐาน (IVIG และ aspirin) ร่วมกับ 
atorvastatin จากการแนะน าทางเลือกในการ
ใช้ยาดังกล่ าวในการรักษาผู้ป่วยเด็ก KD          
ในระยะยาวในแนวทางเวชปฏิบัติฉบับใหม่ปี 
พ.ศ.2560 ของ American Heart 
Association (AHA)5 

 

 

ค าจ ากัดความ (Definitions) 
 Complete Kawasaki disease คือ 
ผู้ป่วยที่มีอาการไข้ ร่วมกับ อาการแสดงตั้งแต่ 
4 ข้อขึ้นไปจากท้ังหมด 5 ข้อ (เยื่อบุตาแดง ริม
ฝีปากแดงหรือลิ้นแดง ต่อมน้ าเหลืองที่คอโต 
ผื่น และมือเท้าบวมแดง) และ Incomplete 
Kawasaki disease คือ ผู้ป่วยที่มีอาการไข้ 
ร่วมกับ อาการแสดงเพียง 2-3 ข้อ ซึ่งมีความ
ผิดปกติของหลอดเลือดแดงโคโรนารี ่และได้รับ
การรักษาด้วย IVIG และ aspirin ทันทีที่ได้รับ
การวินิจฉัย 
 IVIG resistance คือ ผู้ป่วยได้รับ 
IVIG ครั้งที่ 2 ในรายที่ยังคงมีไข้ตั้งแต่ 38 
องศาเซลเซียสขึ้นไปนับตั้งแต่ได้รับยา IVIG 
หมดครบ 36 ช่ัวโมง 
 การตรวจหาขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง
ของหลอดเลือดแดงโคโรนารี่โดยทบทวนภาพ 
echocardiography ที่แรกวินิจฉัย ที่ 2 และ 
6 เดือน และค านวณเป็น coronary artery z-
score ของหลอดเลือดทั้ง 3 เส้น ได้แก่ right 
main coronary artery (RCA), left main 
coronary artery (LMCA) และ left anterior 
descending artery (LAD) โดยใช้ Boston 
formula20 

 Small coronary aneurysm 
(small CAA) หรือหลอดเลือดแดงโคโรนารี่โป่ง
พองขนาดเล็ก คือวัดได้ coronary artery z-
score 2.5 ถึง < 5  
 Medium coronary aneurysm 
(medium CAA) หรือหลอดเลือดแดงโคโรนารี่
โป่ งพองขนาดกลาง  คือวั ด ได้  coronary 
artery z-score 5 ถึง < 10 
 Large coronary aneurysm 
(large or giant CAA) หรือหลอดเลือดแดงโค
โรนารี่โป่งพองขนาดใหญ่ คือวัดได้ coronary 
artery z-score ≥ 10 หรือ ขนาดเส้นผ่าน
ศูนย์กลางของ coronary artery ≥ 8 
มิลลิเมตร 
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 Risk classification of coronary 
artery abnormality ในโรคคาวาซากิ 
ประเมินจากการติดตามขนาดของ CAA และ
อ้างอิงตามการรักษาผู้ป่วยเด็ก KD ในระยะ

ยาวในแนวทางเวชปฏิบัติฉบับใหม่ปี พ.ศ.2560 
ของ American Heart Association5 ดัง
ตารางที่ 1  

 

ตารางที่ 1 Risk classification ของการติดตามผู้ป่วยโรคคาวาซากิ5 
Risk Classification ค าอธิบายของหลอดเลือดแดงโคโรนาร่ี 

1 ไม่มีการผดิปกติทุกช่วงเวลา 
2 ขยายตัว (dilatation), z-score 2 ถึง < 2.5  
3 โป่งพองขนาดเล็ก (small CAA), z-score 2.5 ถึง < 5 

 3.1 ยังคงโป่งพองขนาดเล็ก (small CAA) 
 3.2 หายโป่งพอง, z-score < 2.5 

4 โป่งพองขนาดกลาง (medium CAA), z-score 5 ถึง < 10 
 4.1 ยังคงโป่งพองขนาดกลาง (medium CAA) 
 4.2 โป่งพองลดลงเหลือขนาดเล็ก (small CAA) 
 4.3 หายโป่งพอง, z-score < 2.5 

5 โป่งพองขนาดใหญ่ (large or giant CAA), z-score ≥ 10 หรือ ≥ 8 มิลลิเมตร 
 5.1 ยังคงโป่งพองขนาดใหญ่ 
 5.2 โป่งพองลดลงเหลือขนาดกลาง (medium CAA) 
 5.3 โป่งพองลดลงเหลือขนาดเล็ก (small CAA) 
 5.4 หายโป่งพอง, z-score < 2.5 

 

 Regression of CAA คือ การที่
ติดตามผู้ป่วยไปแล้วพบว่า coronary artery 
z-score ลดลงเหลือ <2 
 Improvement of CAA in risk 
classification คือ การที่ติดตามผู้ป่วยไปแล้ว
พบว่า risk classification ดีขึ้น 

ผลลัพธ์ที่ต้องการศึกษา (outcome) 
 ผลลัพธ์หลัก (primary outcome) 
คือ การที่ติดตามหลอดเลือดแดงโคโรนารี่เส้น
ที่มีขนาด z-score โป่งพองที่สุดในครั้งแรก 
และติ ดตามต่ อมาที่ เส้ น เดิ ม  แล้ วพบว่ า 
coronary artery z-score ลดลงเหลือ <2 
(regression of CAA) กลับสู่ปกติที่ 2 และ 6 
เดือนแรก  

 ผ ล ลั พ ธ์ ร อ ง  (secondary 
outcome) คือ การที่ติดตามหลอดเลือดแดง
โคโรนารี่มีขนาด z-score โป่งพองที่สุดในครั้ง
แรก และติดตามต่อมาที่เส้นเดิม แล้วพบว่า 
risk classification ดีขึ้น (improvement of 
CAA in risk classification) ที่ 2 และ 6 
เดือนแรก  

การวิเคราะห์ข้อมูล 
 วิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานและลักษณะ
ทางคลินิ กของผู้ ป่ วยด้ วยสถิติพรรณนา 
น าเสนอในรูปแบบของร้อยละ ค่าเฉลี่ย 
(mean) ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ค่ามัธย
ฐาน (median) และ พิสัยควอไทล์ 
(interquartile range; IQR) ตามการกระจาย
ของข้อมูล สถิติอนุมานที่ใช้ในการวิเคราะห์
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ความแตกต่างทางสถิติ ได้แก่ Fisher’s exact 
test ในการวิเคราะห์สัดส่วน การวิเคราะห์
ข้อมูลที่เป็นค่าต่อเนื่อง กรณีข้อมูลกระจาย
ปกติ ใช้ independent T-test กรณีข้อมูล
กระจายไม่ปกติใช้ ranksum test การ
วิ เ ค ร า ะห์ ห าค ว าม สั ม พั น ธ์ ท า งสถิ ติ ใ ช้ 
Multilevel mixed-effects logistic 
regression ในการวิเคราะห์ แสดงผลออกมา
ในรูปแบบของ odd ratio (OR) และ 95% 
confidence interval (CI) ก าหนดค่า
นัยส าคัญทางสถิติที ่p-value < 0.05 

ผลการศึกษา (Results) 

ผู้ป่วยโรคคาวาซากิที่มีหลอดเลือด
แดงโคโรนารี่โป่งพองขนาดเล็ก (small CAA) 
และขนาดกลาง (medium CAA) จ านวน 107 
ราย ไม่มาตามนัดจ านวน 5 ราย โดยกลุ่ม
ควบคุมคือกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน 
(IVIG และ aspirin) เพียงอย่างเดียวมีจ านวน 
74 ราย (72.5%) โดยแบ่งเป็น small CAA 
จ านวน 54 ราย (73%) และ medium CAA 
จ านวน 20 ราย (27%) ส่วนกลุ่มศึกษาคือกลุ่ม
ที่ได้รับยา atorvastatin ร่วมกับการรักษาตาม
มาตรฐาน มีจ านวน 28 ราย (27.5%) โดย
แบ่งเป็น small CAA จ านวน 23 ราย 
(82.1%) และ medium CAA จ านวน 5 ราย 
(17.9%) ดังแผนภาพที่ 1 

Excluded 
1. โรคหัวใจพิการแต่กำเนิดที่หลอดเลือดโคโรนารี่ผิดปกติ (n=0) 
2. โรคหลอดเลือดอักเสบชนิดอื่น (n=0) 

Loss follow up (n=5) 

แผน าพที่ 1 แผนภาพการศึกษา (study flow)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผู ป่วยท่ีได รับการวินิจฉัยและรักษา Kawasaki disease โดยวิธีมาตร าน  
(n=107) 

1. ทบทวนผลการตรวจทางห องป ัติการ: ESR, CRP, CBC, albumin, AST, ALT, urinalysis 
2. ทบทวนผล echocardiogram และ มี z-score 2.5 ถึง < 10 (small to medium CAA) 
3. ได รับยา IVIG และ aspirin ตามแนวทางการรักษามาตร านในเวชป ิบัต ิ

Kawasaki disease ที่มี small to medium CAA 

(n = 102) 

ผู ป่วยทั งหมดท่ีได รับการวินิจฉัยรักษา 

 ายหลังแนวทางการรักษาใหม่ (คศ. 2017) 
ได รับยา Atorvastatin + ASA  

จนหลอดเลือดโคโรนาร่ีปกต ิ

หรือได รับยาจนถึง 6 เดือน 

(n=28) 

ผู ป่วยทั งหมดท่ีได รับการวินิจฉัยรักษา 

ก่อนมีแนวทางการรักษาใหม่ (คศ. 2017) 
มาตร านการรักษาเดิม คือ 

ได รับยา ASA แต่ 

ไม่ได รับ Atorvastatin  
(n=74) 

เปรียบเทียบผลของ atorvastatin ที่มีผลต่อการลดลงของขนาดหลอดเลือดโคโรนาร่ี 

วิเคราะห ข อมูลโดยใช สถิติ Multilevel Mixed logistic regression 

ที่แรกวินิจฉัย, ที่ 2 เดือน และ ที่ 6 เดือน ทั งวัตถุประสงค หลักและรอง 

(n=102) 
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 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยพบว่า อายุ
เฉลี่ยของผู้ป่วยของทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน 
คือ 21 เดือน โดยในกลุ่มควบคุมมีอายุน้อย
กว่า 1 ปีจ านวน 19 ราย (25.7%) และ 
จ านวน 5 ราย (17.9%) ในกลุ่มศึกษา และทั้ง
สองกลุ่มพบว่าเพศชายมากกว่าเพศหญิงโดยมี
สัดส่วน 3 ต่อ 1 ระยะเวลาของไข้ ณ วันที่
ได้รับการวินิจฉัยและรักษาไม่แตกต่างกัน

ระหว่าง 2 กลุ่ม มีค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 7.64 (± 2.90) 
วัน ในกลุ่มควบคุม และ 8.03 (± 2.51) วัน ใน
กลุ่มศึกษา การวินิจฉัยว่าเป็น complete 
Kawasaki disease พบมากกว่า incomplete 
Kawasaki disease และพบ small CAA 
มากกว่า medium CAA ในอัตราส่วนที่
ใกล้เคียงกันท้ัง 2 กลุ่ม ดังตารางที่ 2 

 

ตารางที่ 2 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง  
Baseline Characteristics Atorvastatin group,  

n = 28 
Control group, 

n = 74 
P-value 

Age in month, mean  SD 21.17 ± 14.37 21.04 ± 13.28 0.962 
Infant < 1 year, n (%) 5 (17.86 ) 19 (25.67) 0.614 
Male Gender, n (%) 20 (71.43 ) 55 (74.32) 0.773 
Duration of fever in day, mean 
 SD 

8.03 ± 2.51 7.64 ± 2.90 0.533 

Complete KD by clinical 
criteria, n (%) 

26 (92.86) 38 (51.35 ) 0.001 

Received Second dose of IVIG, 
n (%) 

3 (10.71) 9 (12.16) 0.840 

CAA at diagnosis n (%) 
 Small CAA 
 Medium CAA 

 
23 ( 82.14 ) 
5 (17.86) 

 
54 (72.97 ) 
20 (27.03) 

 
0.337 

ASA = aspirin, IVIG = intravenous immunoglobulin, SD = standard deviation, CAA = 
coronary artery aneurysm 

  
การเปรียบเทียบผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง
 การติดตามผลของหลอดเลือดแดงโค
โรนารี่ พบว่าที่แรกวินิจฉัย ขนาดของ LMCA 
และ LAD ไม่แตกต่างกัน แต่ขนาดของ RCA 
ในกลุ่มศึกษามีขนาดเล็กว่า ซึ่งในงานวิจัยนี้ น า 
CAA หรือหลอดเลือดแดงโคโรนารี่ที่โป่งพอง
ที่สุดของผู้ป่วยในแต่ละรายมาท าการศึกษา
ติดตาม และพบว่าขนาด CAA ที่โป่งพองที่สุด 
ณ แรกวินิจฉัยนั้น มีขนาดไม่แตกต่างกันทั้ง

สองกลุ่ม คือ กลุ่มศึกษามีค่ามัธยฐาน (IQR) 
ของ coronary z-score ที่ 3.4 (2.96 - 4.23) 
และกลุ่มควบคุมมีค่าดังกล่าวอยู่ที่ 3.78 (3.01- 
4.83) (p-value 0.362) 
 ผลลัพธ์หลัก (primary outcome) 
พบว่า เมื่อติดตามที่ 2 และ 6 เดือน พบว่าการ
กลับเป็นปกติของหลอดเลือดแดงโคโรนารี่ของ
ทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน ดังตารางที่ 3 และ 
แผนภาพท่ี 2 
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ตารางที่ 3 เปรียบเทียบผลการตดิตามขนาดของหลอดเลือดแดงโคโรนารี ่(coronary artery outcome) 
Coronary outcome Atorvastatin group,  

n = 28 
Control group, 

n = 74 
P-value * 

Baseline, median (IQR) 
- RCA z-score 
- LMCA z-score 
- LAD z-score 
- Maximum coronary z-score 

 
1.48 (0.296 to 2.87) 
2.5 (1.18 to 2.83) 

3.13 (1.85 to 4.12 ) 
3.4 (2.965 to 4.23) 

 
2.59 (0.99 to 3.76) 
2.03 (1.18 to 2.83) 
3.27 (1.47 to 4.54) 
3.785 (3.01 to 4.83) 

 
0.025 
0.318 
0.920 
0.362 

At 2 months after onset 
- Maximum coronary z-score, 
median (IQR) 
- Regression aneurysm to 
normal, n (%) 

 
1.33 (-0.11 to 2.045 ) 

 
21 (75.0) 

 
0.675 (-0.17 to 1.77) 

 
58 (78.38) 

 
0.346 

 
0.792 

At 6 months after onset 
- Maximum coronary z-score, 
median (IQR) 
- Regression aneurysm to 
normal, n (%) 

 
0.265 (-0.525 to 1.62 ) 

 
26 (92.86) 

 
0.535 (-0.41 to 1.27) 

 
69 (93.24) 

 
0.973 

 
1.000 

* = ranksum test 
ASA = aspirin, IQR = interquartile range, IVIG = intravenous immunoglobulin, LAD = 
left anterior descending artery, LMCA = left main coronary artery, RCA = right 
coronary artery  
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แผน าพที่ 2 แสดงผลการติดตามค่าเฉลีย่ของขนาด z-score ของหลอดเลือดโคโรนารี่เส้นท่ีโป่งพอง
ที่สุด (CAA) ที่แรกวินิจฉัย (Visit 1), ที่ 2 เดือน (Visit 2) และ ท่ี 6 เดือน (Visit 3)  

 
 

ผ ล ลั พ ธ์ ร อ ง  ( secondary 
outcome) พบว่า  การติดตาม risk 
classification ของ CAA และ ปรับอิทธิพล
ของเพศและกลุ่มอายุ พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา 

atorvastatin มีอัตราการลดลงของ CAA ไม่
แตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่มทั้งที่ 2 และ 6 
เดือน (odds ratio 4.17, 95% CI 0.35-
63.23, p-value =0.241) ดังตารางที่ 4 

 
ตารางที่ 4 เปรียบเทียบผลการดีขึน้ของขนาดหลอดเลือดโคโรนารี่ทีโ่ป่งพองตาม risk classification 

(Improvement of CAA in risk classification by adjusted factors **) 
Improvement of CAA in risk classification Odds ratio 95% CI P-value 
At 2 months and 6 months after onset 4.17 0.35 to 63.23 0.241 
** adjusted for sex and age group 
CAA = coronary artery aneurysm, CI = confident interval 

 
อ ิปราย (Discussion) 
 ในการศึกษานี้พบว่าภาพรวมของ
ข้อมูลพื้นฐานในผู้ป่วยใกล้เคียงกับการศึกษา
ก่อนหน้าน้ี ไม่ว่าจะเป็นช่วงอายุ อัตราส่วนเพศ
ชายต่อเพศหญิงและการรักษามาตรฐาน (IVIG 
และ aspirin)5, 15, 21-23 ในการศึกษาปัจจุบัน
พบว่าร้อยละ 75-85 ของ CAA กลับสู่ปกติ

ภายใน 2 ปี21-23 ซึ่งในการศึกษานี้พบร้อยละ 
93 ของ CAA กลับสู่ปกติภายในระยะเวลา 6 
เดือน ทั้งกลุ่มที่ได้ยา atorvastatin ร่วมกับ
การรักษามาตรฐาน และ กลุ่มที่ได้รับการรักษา
มาตรฐานเพียงอย่างเดียว ซึ่งเป็นผลลัพธ์ที่
ดีกว่าการศึกษาที่ ผ่ านมาอาจเป็นเพราะ
การศึกษาครั้งน้ีไม่ได้รวม large CAA เข้ามาใน
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การศึกษา เพราะจากข้อมูลที่ผ่านมาพบว่า
ผู้ป่วยท่ี CAA ขนาดใหญ่ไม่มีโอกาสที่จะดีขึ้น5,6 
อีกปัจจัยหนึ่งคือในปัจจุบันมีการตรวจติดตาม
ด้วย echocardiography เร็วขึ้น ท าให้ทราบ
ถึงช่วงเวลาของหลอดเลือดแดงโคโรนารี่ที่
กลับมาสู่ปกติได้ดีขึ้น  

อุบัติการณ์ของ IVIG resistance ใน
การศึกษานี้พบร้อยละ 11.8 ซึ่งใกล้เคียงกับ
การศึกษาก่อนหน้าน้ี โดย Durongpisitkul, et 
al. ซึ่งเป็นการเก็บข้อมูลในประเทศไทยช่วงปี 
คศ. 1998-2002 จากหลายสถาบันพบ IVIG 
resistance ประมาณร้อยละ 15.624 แต่จาก
หลายการศึกษาทั่วโลกพบอุบัติการณ์ของ IVIG 
resistance 6.7%-26.8%25 

การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มศึกษา
และกลุ่มควบคุมพบว่า แนวโน้มของกลุ่มศึกษา
ที่ได้รับ atorvastatin ควบคู่กับการรักษา
มาตรฐาน (IVIG และ aspirin) มีแนวโน้มการ
ลดลงของ  CAA จ า แนกตาม risk 
classification ที่ 2 และ 6 เดือนในอัตราส่วน
ที่เร็วกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน (IVIG 
และ aspirin) เพียงอย่างเดียว แต่ไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ (odds ratio 4.17, 95% CI 
0.35-63.23, p-value =0.241) ซึ่งเป็นที่
น่าสนใจว่าการศึกษาของ พญ.ไพลิน ลีลา
วณิชย์  และคณะ 26 ในปี ค.ศ.  1998-2018 
พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา atorvastatin มีอัตราการ
ลดลงของ CAA ที่มากว่ากลุ่มควบคุมที่เวลา 
18 และ 24 เดือนอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(regression rate of CAA 100% vs. 71.4% 
at 18 months and 100% vs. 81% at 24 
months, p= 0.047) และมีอัตราการกลับสู่
ปกติของหลอดเลือดแดงโคโรนารี่ที่มากกว่า
กลุ่มควบคุมที่เวลา 18 และ 24 เดือนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติเช่นกัน (resolution rate 
of CAA 66.7% vs. 38.1% at 18 months 
and 83.3% vs. 47.6% at 24 months, p= 

0.047) จากข้อมูลดั งกล่าวแสดงให้ เห็นว่า
การศึกษานี้อาจต้องติดตามเพิ่มเติมไปในระยะ
ยาวมากขึ้น เพื่อเปรียบเทียบผลทั้งในระยะสั้น
และระยะยาวของ atorvastatin ต่อการกลับสู่
ปกติของหลอดเลือดโคโรนารี่  

อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีข้อจ ากัด 
คือ จ านวนประชากรที่ศึกษามีน้อย และ เป็น
การเก็บข้อมูลย้อนหลัง ซึ่งกลุ่มศึกษาเริ่มเก็บ
หลังจากปี พ.ศ. 2560 หลังจากที่มีแนว
ทางการรักษาใหม่ออกมา5 เนื่องจากช่วงเวลาที่
ต่างกัน อาจมีผลต่อการวินิจฉัยและรักษาได้
เนื่องจากทีมแพทย์ที่ท าการประเมินขนาดของ 
CAA ที่แตกต่างกันตามช่วงเวลา แต่อย่างไรก็
ตามทั้งสองกลุ่มได้ให้การวินิจฉัยและรักษาตาม
แนวทางการรักษาที่เป็นมาตรฐานเดียวกัน 
ดั งนั้นควรมีการศึกษาแบบ randomized 
control trial ในช่วงเวลาเดียวกัน และ ทีม
ผู้ ให้การรักษาเป็นทีมเดียวกัน ติดตามผล
ต่อเนื่องทั้งในระยะสั้นและระยะยาว 

สรุปผลการศึกษา 
 การได้รับยา Atorvastatin ร่วมกับ
การรักษามาตรฐานมีการลดลงของขนาด CAA 
ในโรคคาวาซากิที่ระยะ 2 และ 6 เดือน 
(subacute) ไม่แตกต่างกันเมื่อเทียบกับการ
รักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว  
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