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Abstract
	 Two major objectives of targeted temperature  
management (TTM) in critical care neurology are to provide 
neuroprotective treatment and to control intracranial pressure 
(ICP). TTM is the most promising neuroprotective therapy due 
to its multiple sites of action against hypoxic-ischemic cascade. 
TTM is useful for ICP reduction. Hypoxic-ischemic brain 
damage and elevated ICP are common catastrophic conditions 
in critical care neurology. Two most reliable methods using in 
clinical practice and clinical trials are invasive endovascular 
technique and non-invasive surface cooling. Rapid induction, 
smooth sustainment and gradual rewarming are the important 
steps to achieve perfect TTM. Shivering is the most important 
physiologic response found during the process of TTM.  
Several randomized control trials have indicated that TTM 
gives favorable outcomes in patients with post-cardiac arrest 
syndrome (PCAS). Although TTM shows very promising  
results in pre-clinical studies, its clinical use in patients with 
ischemic stroke and traumatic brain injury is still controversial. 
TTM can apply to various clinical conditions associated with 
hypoxic-ischemic brain injury and elevated ICP in critical care 
neurology. (J Thai Stroke Soc. 2017; 16 (3): 27-48.)
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บทน�ำ
	 ประโยชน์ของการรักษาด้วยการลดอุณหภูมิ
ร่างกายลงให้ต�่ำกว่า 35 องศาเซลเซียส (Therapeutic 
hypothermia, TH) ในผู ้ป่วยหลังเกิดภาวะหัวใจ 
หยุดเต้น ได้รับการพิสูจน์ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2545 ด้วย 
งานวิจัย 2 ช้ิน ซึ่งเป ็นงานวิจัยการวิจัยแบบสุ ่ม  
(Randomized Controlled Trial, RCT)1, 2 อย่างไร
ก็ตาม ค�ำว่า “การรักษาด้วยการลดอุณหภูมิร่างกาย 
ลงให้ต�่ำกว่า 35 องศาเซลเซียส” ได้ถูกแทนที่ด้วย 
ค�ำว่า “การจัดการอุณหภูมิเป้าหมาย” (Targeted 
Temperature Management, TTM) ตั้งแต ่ป ี  
ค.ศ. 2011 หลังจากการประชุมของสมาคมแพทย์ 
ผู้เชี่ยวชาญชั้นน�ำจาก 5 สมาคมวิชาชีพที่เกี่ยวข้อง3 
TTM หมายถึง ประเภทของการรักษาที่ลดอุณหภูมิ
แกนของร่างกายลงจนกระทั่งถึงอุณหภูมิเป้าหมาย
เฉพาะท่ีท�ำให้สามารถช่วยกอบกู้หรือบรรเทาไม่ให้
เนื้อเย่ือได้รับบาดเจ็บจากการขาดเลือดไปเลี้ยง4 TTM 
ได้รับการยอมรับว่าเป็นเพียงการรักษาเพื่อป้องกัน
ระบบประสาทส�ำหรับในกรณีที่สมองขาดเลือดหรือขาด
ออกซิเจนไปเลี้ยง โดยเฉพาะอย่างยิ่งใช้รักษาภายหลัง
ที่ผู้ป่วยหัวใจหยุดเต้น5 ในแนวทางเวชปฏิบัติได้กล่าว
ว่าควรใช้ TTM เป็นหลักในการรักษาผู้ป่วย หลังจากที่
การรกัษาด้วยวธินีีไ้ด้ประสบความส�ำเรจ็ในการช่วยชวีติ
คนจากภาวะหวัใจหยดุเต้นมาแล้ว6-10 ภาวะทีม่คีวามดนั
ในกะโหลกศีรษะสูงเป็นภาวะที่มักพบในผู้ป่วยวิกฤติ
ทางด้านระบบประสาทที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วย
วิกฤติ (intensive Care Unit, ICU)11 หลายงานวิจัย
และหลายการทดลองได้แสดงให้เห็นว่าการรักษาแบบ 
TTM นั้นมีประสิทธิภาพในการท�ำให้ความดันใน
กะโหลกศีรษะลดต�่ำลงได้ 12 อย่างไรก็ตาม TTM 
สามารถน�ำไปประยุกต์ใช ้ในการควบคุมความดัน 
ในกะโหลกศีรษะได้ในโรคเฉพาะต่างๆ เช่น ภาวะเลือด
ออกในสมอง (Intracerebral Hemorrhage, ICH), 
ภาวะเลือดออกใต้เยือ่หุม้สมองช้ันกลาง (Subarachnoid 
Hemorrhage, SAH), ภาวะสมองได้รับบาดเจ็บ 
(Traumatic Brain Injury, TBI) และ ภาวะเนื้อสมอง
ตายจากการขาดเลือด (Cerebral Infract) ซึ่งจะต้อง
ได้รับการพิสูจน์ด้วย RCT ที่ได้มาตรฐาน13

พยาธิสรีรวิทยาของภาวะขาดออกซิเจน /กลไก
ตามล�ำดับขั้นของขาดเลือด (Hypoxic- 
ischemic cascade)
	 ในภาวะขาดออกซิเจนหรือขาดเลือดแล้ว 
ท�ำให้เนื้อสมองถูกท�ำลายนั้นมีความเกี่ยวข้องกับ 
ความผิดปกติของการไหลเวียนเลือดในสมอง 14  
การหยุดการไหลเวียนของเลือดในสมองน�ำไปสู  ่
กระแสการท�ำลายส่วนประกอบของระบบประสาทอย่าง
ต่อเนื่องและไม่สามารถหวนกลับที่เรียกว่า hypoxic- 
ischemic cascade15 เมื่อการไหลเวียนเลือดหยุด 
และออกซิเจนไม่สามารถถูกล�ำเลียงมาที่เซลล์ พบว่า 
จะท�ำให้การสร้าง (Adenosine triphosphate, ATP) 
ผิดปกติ16, เซลล์ประสาท (neurons) และเซลล์เกี่ยวพัน
ประสาท (glials) เปล่ียนมาใช้พลังงานแบบไม่ใช้
ออกซิเจนแทนแบบใช้ออกซิเจน ส่งผลให้มีการสะสม
ของกรดแลกติก17 จากความล้มเหลวของ Sodium- 
Potassium ATPase pumps ท�ำให้เซลล์ประสาทอยู่ใน
สภาวะ depolarized ท�ำให้มีการปล่อย ion ต่างๆ 
โดยเฉพาะแคลเซียมเข้าสู่เซลล์18 ปริมาณของแคลเซียม
ในเซลล์ที่เพิ่มข้ึนไปกระตุ้นการหล่ัง excitatory amino 
acid neurotransmitter เช่น glutamate 19 โดย  
glutamate ท�ำหน้าที่ไปกระตุ้นการเปิดของ calcium- 
permeable NMDA receptor และ AMPA receptor20 
ท�ำให้แคลเซียมแพร่เข้าสู ่เซลล์ หลังจากแคลเซียม 
แพร่เข้าสู ่เซลล์จนมากเกินไปนั้น ท�ำให้มีการสร้าง  
excitotoxicity materials ซึ่งได้แก่ free radical, 
reactive oxygen ,phospholipase, ATPases และ 
endonucleases21 เม่ือเยื่อหุ้มเซลล์และ mitochondria 
เสยีหาย จะน�ำไปสูเ่ซลล์ถูกท�ำลายและตาย (apoptosis) 
ในทีส่ดุ Glutamate และสารเคมอีืน่ๆทีเ่ป็นอนัตรายจาก
เซลล์ท่ีตายแล้วถูกปล่อยออกมาสู่ส่ิงแวดล้อมภายนอก
เซลล์22 สารเคมีที่เป็นพิษเหล่านี้เป็นสาเหตุท�ำให้เซลล์
ท่ีอยูใ่กล้เคยีงกนัถกูท�ำลายไปด้วย เมือ่มกีารกลบัเข้ามา
ของระบบไหลเวียนเลือดในเนื้อเยื่อสมอง จึงท�ำให้ 
เซลล์ต่างๆได้รับภยันตรายอย่างต่อเนื่องกัน เรียกว่า 
ภยันตรายทุติยภูมิที่เกิดขึ้นเม่ือมีเลือดกลับมาเลี้ยง 
(reperfution damage)23 เมด็เลอืดขาวจากกระบวนการ
อักเสบเข้ามาเก็บกินเศษซากของเซลล์และเนื้อเย่ือ 
ที่ตายแล้วจะหลั่ง cytokine ออกมาจ�ำนวนมาก24  
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cytokine เหล่านี้เข้าไปขัดขวาง Blood Brain Barrier 
(BBB) การขัดขวาง BBB นี้น�ำไปสู ่การรั่วไหล 
ของโมเลกุลโปรตีนขนาดใหญ่ โดยเฉพาะ albumin  
เข ้าสู ่สิ่งแวดล้อม เป็นสาเหตุที่ท�ำให้สมองบวม25  

การที่สมองบวมสร้างแรงดันขึ้นภายในสมองซึ่งส่งผลให้
เนื้อเยื่อสมองที่อยู่ใกล้เคียงได้รับภยันตรายไปด้วย26 
hypoxic-ischemic cascade ได้แสดงอยู่ในภาพท่ี 127

พยาธิสรีรวิทยาของความดันในกะโหลกศีรษะ

Figure 1 Hypoxic-ischemic cascade27
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	 ทฤษฎี ข อ งคว ามดั น ในก ะ โหลกศี รษ ะ  
(intracranial pressure, ICP) เรียกว่า ทฤษฎีของ 
มอนโรและเคลลี่ (Monro-Kellie doctrine) ทฤษฎีนี้
เป็นของ Alexander Monro ในปี ค.ศ. 1783 ก่อนที่ 
George Kellie จะได้เผยแพร่บทความหนึ่งที่เป็น 
การสนับสนุนความคิดของ Monro ในปี ค.ศ. 182428, 29 
ทฤษฏีนี้กล่าวว่ากะโหลกศีรษะเป็นปริมาตรที่คงที่  
และสมองถูกล้อมรอบด้วยเยื่อหุ ้มสมองอย่างรัดกุม  
ดังน้ัน การแปล่ียนแปลงของปริมาตรในกะโหลกศีรษะ
จึงส่งผลต่อความดันในกะโหลกศีรษะ30 ส่วนประกอบ
ต่างๆภายในกะโหลกศีรษะ รวมทั้งเลือด, น�้ำไขสันหลัง
(Cerebrospinal fluid, CSF) และเน้ือเยื่อสมอง  
ค่อนข้างจะคงท่ี การขยายตัวของส่วนประกอบใด 
ส่วนประกอบหนึ่งหรือการที่มีก ้อนเกิดขึ้นภายใน
กะโหลกศีรษะจะท�ำให ้ความดันในกะโหลกศีรษะ 
สูงข้ึนและท�ำให้ส่วนประกอบอื่นถูกลดทอนลงไปเพื่อ
เป็นการคุมปริมาตรในกะโหลกศีรษะให้คงที่ เมื่อรอย
โรคขยายใหญ่ขึ้นจะท�ำให้มีการเริ่มเคลื่อนย้ายน�้ำ
ไขสันหลังและเลือดออกจากกะโหลกโดยไม ่ได ้ 
ท�ำให้ความดันในกะโหลกศีรษะเปลี่ยนแปลงไปมาก31  
แต่อย่างไรก็ตามความสามารถในการชดเชยการ
เปล่ียนแปลงของปริมาตรนี้มีจ�ำกัด32 ถ้าหากรอยโรค 
ยังคงขยายใหญ่ขึ้นเรื่อยๆ ก็จะท�ำให้ความดันใน 
กะโหลกศีรษะสูงขึ้นและน�ำไปสู่ภาวะสมองไหล (brain 
herniation)33 ยิ่งไปกว่านั้นการเพ่ิมขึ้นของความดัน 
ในกะโหลกศีรษะยังเป็นภยันตรายต่อการไหลของเลือด
ที่ไปเลี้ยงสมองจากการไปลดความดันเลือดที่ไปเล้ียง
สมอง เพราะ ความดันเลือดที่ไปเลี้ยงสมอง ค�ำนวณ 
จาก ความดันเลือดแดงเฉลี่ยทั่วร ่างกายลบด้วย 
ความดันในกะโหลกศีรษะ34

กลไกการออกฤทธ์ิของ TTM
	 ผลการป้องกนัของ TTM ในภาวะขาดเลอืดน้ัน
มีกลไกการออกฤทธิ์ได้ในหลายระดับ35 การออกฤทธิ์ได้
ในหลายระดับนี้ ได้แก่ การป้องกันการท�ำลาย BBB, 
ลดการสร้าง free radical, ลดการสร้าง excitotoxic 
neurotransmitter, ต้านการเกดิกระบวนการอกัเสบและ
ท�ำให้เซลล์ตายช้าลง (delay apoptosis)36 ผลหลักๆ
ของการท�ำ TTM เพื่อป้องกันระบบประสาทในผู้ป่วย

หลังเกิดภาวะหัวใจหยุดเต้น ก็คือ การกู้ระบบไหลเวียน
เลือดให้กลับคืนมา เพื่อเป็นการป้องกันภยันตรายที่อาจ
เกิดข้ึนเม่ือมีเลือดกลับมาเล้ียง37 มีผลกระทบมากมายที่
เกิดจากภยันตรายที่เกิดเม่ือมีเลือดกลับมาเล้ียงใหม่ 
(reperfution damage) ได้แก่ การสร้าง free radical, 
การหลั่ง excitotoxic neurotransmitter, แคลเซียม 
เข้าเซลล์5,6,35 กระบวนการต่างๆทั้งหมดนี้จะลดลงจาก
การรักษาด้วย TTM ยิ่งไปกว่านั้น TTM ยังสามารถ
ช่วยลดอัตราการเผาผลาญพลังงานของเซลล์ในสมอง, 
ป้องกันภยันตรายต่อ mitochondria และเย่ือหุ ้ม
เซลล์38,39 และสุดท้ายคือป้องกัน neurons และ glials 
ไม่ให้เกดิ apoptosis39 การป้องกนั BBB จากภยนัตราย
เป็นสิ่งที่ส�ำคัญท่ีสุดในการออกฤทธิ์ของ TTM การลด
ลงของการท�ำลาย BBB จะช่วยลดภาวะสมองบวม และ
ต่อมาความดันในกะโหลกศีรษะจึงลดลงตามไปด้วย40 
ประสิทธิภาพในการลดความดันในกะโหลกศีรษะลงใน
ภาวะความผิดปกติต่างๆทางสมองด้วย TTM นั้น  
ได้รับการพิสูจน์ในหลายๆงานวิจัยและการทดลอง
มากมาย12,41-44 อย่างไรก็ตาม ประโยชน์ของการควบคุม
ความดนัในกะโหลกศรีษะด้วย TTM ในความหลากหลาย 
ของลักษณะทางคลินิกนั้นยังจ�ำเป็นที่จะต้องได้รับ 
การยืนยันจาก RCT ขนาดใหญ่ท่ีได้มาตรฐาน3,13

The ideal TTM
	 หลักการรักษาด้วย TTM แบ่งเป็น 3 ช่วง35 
ได้แก่ ช่วงที่ 1 คือ ช่วงการชักน�ำสู่อุณหภูมิเป้าหมาย 
เรียกว่า Induction phase ช่วงนี้เป็นการลดอุณหภูมิ
แกนกลางของผู ้ป ่วยลงสู ่อุณหภูมิเป้าหมายอย่าง
รวดเร็ว45,46 ต่อมา ช่วงที่ 2 คือ maintenance หรือ 
sustainment phase เป็นช่วงที่ต้องประคับประคอง
อุณหภูมิแกนกลางให้อยู่ท่ีอุณหภูมิเป้าหมายให้น่ิงท่ีสุด
ในช่วงเวลาที่ต้องการ สุดท้าย ช่วงที่ 3 คือ ช่วงที่ชักน�ำ
อุณหภูมิแกนกลางกลับสู่ปกติ เรียกว่า rewarming 
phase เป็นช่วงท่ีต้องท�ำให้อุณหภูมิแกนกลางค่อยๆสูง
ข้ึนอย่างช้าๆ เพื่อลดผลแทรกซ้อนต่างๆ ซึ่งโดยทั่วไป
มักจะปรับอุณหภูมิขึ้นทีละ 0.2-0.5 องศาเซลเซียส 
ต่อชัว่โมง45,46 ผลแทรกซ้อนทีส่�ำคญัทีส่ดุ คอื การตดิเชือ้  
ซึ่งมักจะเกิดขึ้นในช่วงที่ 3 ของการรักษา เมื่อปรับ
อุณหภูมิแกนกลางขึ้นอย ่างรวดเร็วและออกนอก 
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อัตราการควบคุม4 กราฟทีแ่สดงการปรบัอณุหภมูใินช่วง
ต่างๆของการรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ
หัวใจหยุดเต้น เป็นดังรูปที่ 2 นี้

Methods to achieve ideal TTM
	 การรักษาด ้วย TTM น้ันมีวิธี ในการให ้ 
การรักษาได้หลายวิธี บางวิธีไม่สามารถน�ำไปใช้ในทาง
คลินิกได้อีกต่อไป เนื่องจากเป็นวิธีที่เป็นไปไม่ได้หรือ
ไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอ47 วิธีการที่ใช้ร่วมกับยาลดไข้
เพยีงอย่างเดยีวนัน้ ไม่เพยีงพอทีจ่ะท�ำให้การรกัษาด้วย 
TTM ประสบความส�ำเร็จได้ ในกรณีที่ยังไม่มีเคร่ืองมือ 
สามารถฉีด cold crystalloid solution เข้าทาง 
หลอดเลือดด�ำได้เพื่อเป็นการช่วยเริ่มต้นการรักษา 
ด้วย TTM ในช่วงส่งตัวก่อนถึงโรงพยาบาล48,49  
อย่างไรก็ตาม การรักษาด้วย TTM ไม่สามารถประสบ
ความส�ำเร็จได้หากฉีด cool fluid เข้าทางหลอดเลือด
ด�ำเพียงอย่างเดียว เนื่องจากต้องใช้ปริมาตรของสาร 
น�้ำในปริมาณที่ร่างกายไม่อาจรับได้ การใช้ cooling 
helmets อาจมีประสิทธิภาพเพียงพอที่จะท�ำให  ้
การรักษาด้วย TTM กับสมองของเด็กทารกเท่านั้น  
แต่ส�ำหรับการรักษาในผู้ป่วยที่เป็นผู้ใหญ่นั้น การรักษา
ด้วย cooling helmets ยังไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอ6,50 

2 วิธีการรักษาที่ได้รับการยอมรับมากที่สุดในการใช้ 
ทางคลินิก คือ วิธี non-invasive surface และ วิธี 
invasive endovascular51

	 Invasive endovascular methods
	 วิธี invasive endovascular เป็นวิธีที่ใส่สาย
สวนเข้าทางหลอดเลือดด�ำส่วนกลางร่วมกับ extracor-
poreal cooling machine4 การใส่สายสวนเข้าทาง
หลอดเลือดด�ำส่วนกลางสามารถแทงผ่านทาง femoral 
vein, jugular vein หรือ subclavian vein ได้ และ
แน่นอนว่าใส่ระบบควบคุมอุณหภูมิร่างกายอัตโนมัติ
เข ้าไปด ้วย ส�ำหรับเคร่ืองมือที่จะน�ำมาใช ้นั้นใน 
ตลาดสากลมีอยู ่  2 ยี่ห ้อ ท่ีสามารถน�ำมาใช้ คือ  
CoolGard3000 และ Celcius Control System ข้อดี
ของระบบ endovascular คือระบบนี้มีประสิทธิภาพสูง 
ที่จะท�ำให้อุณหภูมิแกนกลางร่างกายลดลงสู่อุณหภูมิ 
เป้าหมายอย่างรวดเร็ว ประคับประคองให้อุณหภูมินิ่ง 
ที่เป้าหมายได้ดี และสามารถท�ำให้อุณหภูมิแกนกลาง
กลับสู่ปกติได้อย่างช้าๆในอัตราควบคุมท่ีต้องการ52,53 
ข้อได้เปรียบอีกอย่างของระบบ endovascular คือ 
สามารถลดการใช้ยารักษาภาวะหนาวสั่น (shivering) 
ที่มีฤทธิ์ง่วงท้ังหลายระหว่างการรักษาด้วย TTM ด้วย

Figure 2 ระยะต่างๆในขั้นตอนการรักษาด้วย TTM
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การใช้ skin counter-warming54 เน่ืองจากผิวหนัง 
ของผูป่้วยยงัมทีีว่่างมากมาย การให้ยารกัษา shivering 
อาจท�ำให้ต้องใส่ท่อช่วยหายใจ เน่ืองจากผู้ป่วยอาจมี
ระดับการรู ้ตัวลดลงจากยา 55 ด ้วยเหตุ น้ีจึงท�ำให ้ 
การรักษาด้วย TTM โดยใช้วิธี endovascular method 
เป็นวิธีที่ถูกแนะน�ำให้ใช้ในผู ้ป ่วยท่ีเกิดภาวะสมอง 
ขาดเลือดเฉียบพลัน เนื่องจากต้องการหลีกเลี่ยง 
การใส่ท่อช่วยหายใจในผู้ป่วยกลุ่มนี้56-58 อย่างไรก็ตาม 
การใส่สายสวนก็ยังคงมีภาวะแทรกซ้อนและการใส่สาย
สวนเข้าทางหลอดเลือดด�ำส่วนกลางมีข้อจ�ำกัดที่ท�ำให้
เกิดผลเสียส�ำหรับวิธี endovascular method59,60

	 Non-invasive surface methods
	 การประคบน�้ำแข็งบริเวณคอ รักแร้ และหน้าขา 
เป็นวิธีที่ง่ายที่สุดในการลดอุณหภูมิพ้ืนผิว จากงานวิจัย
แบบ RCT ที่ส�ำคัญสองการศึกษา เกี่ยวกับการรักษา
ด้วย TTM ในผู้ป่วยภาวะหลังหัวใจหยุดเต้น (post- 
cardiac arrest syndrome, PCAS) แสดงให้เห็น
ประสิทธิภาพของการประคบน�้ำแข็ง1,2 อย่างไรก็ตาม 
การประคบน�้ำแข็งมีข้อเสียหลายอย่าง เช่น ต้องใช้ก�ำลัง
คนและความพยายามสูง, ควบคุมอุณหภูมิเป้าหมาย 
ได้ยาก, มีโอกาสเกิดโรคแทรกซ้อนสูง61 ดังน้ันการใช้ 
auto-feedback temperature regulated machine  
จึงเป็นท่ีนิยมมากกว่าเพราะสามารถควบคุมอณุหภมูเิป้า
หมายได้ดีกว่า ท�ำให้มีความน่าเช่ือถือมากกว่า47  
มีอุปกรณ์หลายย่ีห้อที่มี auto-feedback temperature 
regulated machine ร่วมกับ circulatory cold water 
blankets/pads/cold air-flow blankets ได้แก่  
Arcticsun, Criticool และ Blanketrol โดยเคร่ืองนี้
สามารถลดอุณหภูมิได้อย่างรวดเร็ว แล้วท�ำให้บริเวณ
นั้นอุ่นขึ้นเข้าสู ่อุณหภูมิปกติอย่างช้าๆ หลักการของ
เครื่อง คือ การตรวจวัดอุณหภูมิแกนกลางของร่างกาย
โดยตรง อุณหภูมิของน�้ำในแผ่นประคบ จะถูกปรับโดย
อัตโนมัติเพื่อให้อุณหภูมิแกนกลางไปสู ่เป้าหมายที่
ก�ำหนดไว้62

	 แผ่น EMCOOL ประกอบไปด้วยแกรไฟต์  
ที่สามารถน�ำความร้อนได้ดี ก่อนใช้งานต้องน�ำแผ่น 
EMCOOL ไปแช่เย็น ที่ 9 องศาเซลเซียสให้แผ่น 
เกบ็ความเย็นไว้ EMCOOL ใช้งานง่าย ด้วยการประคบ
ลงไปบนผิวหนังโดยตรงโดยไม่ต้องต่อกับอุปกรณ  ์

ไฟฟ้าอื่นๆ63 จึงสะดวกน�ำไปใช้งานในรถฉุกเฉินหรือ  
ณ ที่เกิดเหตุนอกโรงพยาบาล เพื่อเริ่มการรักษาด้วย 
TTM ได้ตั้งแต่ภายนอกโรงพยาบาล64

	 The novel esophageal cooling device  
เป็นวิธีการท่ีใหม่ที่สุด ซึ่งเพิ่งได้รับการรับรองจาก 
องค์การอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิา (The Unit-
ed States Food and Drug Administration, USF-
DA)65 มีการศึกษาเบื้องต้นในผู้ป่วย PCAS  แต่ยังไม่มี 
RCT ในอุปกรณ์ชนิดนี้66

ภาวะหนาวสั่นและการตอบสนองท่ัวไปทาง
สรีรวิทยา
	 เมื่ออุณหภูมิร่างกายลดลง หลอดเลือดส่วน
ปลายจะเกิดการหดตัว67 ซึ่งถ้าอุณหภูมิยังลดลงเรื่อยๆ 
จนถึงจุดๆ หนึ่ง ร่างกายจะเกิดภาวะหนาวสั่น4 ซึ่ง
เป็นการตอบสนองทางกายภาพที่ปกติ และแสดงให้เห็น
ว่าผูป่้วยยงัมรีะบบประสาททีด่ี68 การควบคุมภาวะหนาว
สัน่ เป็นอกีขัน้ตอนหนึง่ทีส่�ำคญัและควรค�ำนงึถงึระหว่าง
การรักษาด้วย TTM อีกท้ังยังเป็นส่วนส�ำคัญที่จะท�ำให้
การรักษาด้วย TTM ประสบผลส�ำเร็จ เนื่องจากภาวะ
หนาวสั่นของผู ้ป ่วยเป ็นป ัจจัยส�ำคัญที่ส ่ งผลต ่อ
ประสิทธิภาพของการรักษาด้วย TTM54,69 โดยท่ัวไป
แนะน�ำให้ประเมินภาวะสั่นทางคลินิกได้ด้วย Bedside 
Shivering Assessment Score (BSAS)70 ดังแสดงใน
ตารางที่ 1
	 ในระหว่างการรักษาด้วย TTM ผลการตรวจ
สอบพบว ่ า  การที่ หลอดเ ลือดแดงส ่ วนปลายมี 
ความต้านทานเพิ่มขึ้น ระหว่าง ช่วงการชักน�ำสู่อุณหภูมิ
เป ้าหมาย (induction phase) ของ TTM นั้น  
เป็นอาการเพียงระยะสั้นๆ ซึ่งไม่ส่งผลกระทบใดๆ ต่อ
ความดันโลหิต71 ในระหว่าง ช่วงที่ต้องประคับประคอง
อุณหภูมิแกนกลางให้อยู ่ ท่ีอุณหภูมิเป้าหมายให้นิ่ง 
(maintenance phase) เกือบร้อยละ 50 ของผู้ป่วย 
หลังภาวะหัวใจหยุดเต้น เกิดภาวะหัวใจเต้นช้าแบบ
สม�่ำเสมอ (sinus bradycardia) โดยที่มีอัตราการเต้น
ของหัวใจต�่ำกว่า 50 คร้ังต่อนาที72 อย่างไรก็ตาม sinus 
bradycardia นี้เป็นการตอบสนองต่อภาวะอุณหภูมิที่
ลดลงโดยไม่ส่งผลต่อระบบหมุนเวียนโลหิตแต่อย่างใด 
จึงไม่จ�ำเป็นต้องให้การรักษาใดๆเพื่อเพิ่มอัตราการเต้น
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ของหัวใจ นอกจากนี้การตรวจพบ sinus bradycardia 
ในช่วง maintenance phase นี้ น่าจะเป็นข้อบ่งช้ีถึง
ระบบการตอบสนองที่ยังท�ำงานได้ดีซึ่งเป็นการบอก 
การพยากรณ์โรคท่ีดีอีกด้วย73 ในสัตว์ทดลองจะพบ 
การท�ำงานของเกล็ดเลือดผิดปกติและการแข็งตัวของ
เลือดที่ช้ากว่าปกติเมื่ออุณหภูมิแกนกลางลดลงต�่ำกว่า 
35 องศาเซลเซียส (hypothermia)4,67 แต่ลักษณะ 
ดังกล่าว พบได้น้อยมากในเวชปฏิบัติ และไม่น�ำไปสู ่
การมีเลือดออกผิดปกติในทางคลินิก3,74 นอกจากนี้เม่ือ
อุณหภูมิแกนกลางต�่ำกว่า 35 องศาเซลเซียส ก็ยังเป็น
เหตุให้ไตการขับน�้ำออกมากขึ้น ท�ำให้ร่างกายปรับสู่
ภาวะ volume contraction ในช่วง maintenance 
phase75 ผู ้ป่วยจะมีระดับ potassium ในเลือดต�่ำ  
(hypokalemia) ในช่วง maintenance phase จาก 
การที่ potassium โยกกลับเข้าไปในเซลล์ร่วมกับ 
การขับ potassium มากขึ้นทางไต แต่อาการดังกล่าว

นี้ จะหายได้เองเม่ืออุณหภูมิแกนกลางสูงขึ้นในช่วง 
rewarming phase4,76

	 นอกจากนี้ serum amylase สูงขึ้น จะพบได้
บ่อยเม่ืออุณหภูมิแกนกลางลดลงในช่วง maintenance 
phase อย่างไรก็ตาม serum amylase สูงข้ึนนี้ มัก 
ไม่ท�ำให้เกิดพยาธิสภาพตับอ่อนอักเสบ (pathologic 
pancreatitis)77 และในช่วง maintenance phase นี้  
ผู ้ป่วยจะมีภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง เนื่องจากระดับ
อนิซลูนิต�ำ่ แต่การให้อนิซลูนิเสริมต้องระมดัระวงั เพราะ
อาจไปท�ำให้ภาวะ hypokalemia ที่มีอยู่แล้วแย่ลง78  
ผลข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยจากการรักษา
ด้วย TTM คือความเสี่ยงต่อการติดเช้ือ โดยเฉพาะ 
อย่างยิ่ง ปอดอักเสบ (pneumonia) และเกิดภาวะ 
ติดเชื้อในกระแสเลือด (septicemia) อย่างไรก็ตาม  
หากได้รับการรักษาที่เหมาะสม การติดเชื้อแทรกซ้อนน้ี
จะไม่น�ำไปสู่ผลลัพธ์ที่เป็นลบแต่อย่างใด47,79

Table 1 Bedside Shivering Assessment Score (BSAS)

Bedside Shivering Assessment Score (BSAS)

0 No shivering

1 Mild: Shivering localized to neck and/or thorax only

2 Moderate: Shivering involves gross movement of upper limbs

3 Severe: Shivering involves gross movement of trunk, upper limbs and lower limbs

การประยุกต์ใช้ TTM ทางคลินิก
	 การรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วยหลังภาวะหัวใจ
หยุดเต้น (TTM in PCAS) 
	 การเกิดภาวะหัวใจหยุดเต้นท�ำให้อวัยวะต่างๆ
ในร่างกายโดยเฉพาะอย่างยิ่งสมอง ไม่ได้รับเลือดและ
ออกซิเจนไปหล่อเล้ียง ท�ำให้เกิดกลุ่มอาการภาวะหลัง
หัวใจหยุดเต้น (PCAS)80 นอกเหนือจากภยันตรายจาก
การขาดเลือดและออกซิเจนโดยตรงแบบปฐมภูมิแล้ว 
การกลบัเข้ามาของระบบไหลเวยีนหลงัจากหวัใจกลบัมา
ท�ำงาน (restore of spontaneous circulation, ROSC) 
ท�ำให้เกิดภยันตรายทุติยภูมิที่เรียกว่า reperfusion 

injury ซ�้ำเติมให้เกิดความเสียหายต่ออวัยวะต่างๆโดย
เฉพาะอย่างยิ่งสมองมากยิ่งข้ึน81-83 ภยันตรายอันขจาย
เหล่านี้เป็นสาเหตุหลักของการเสียชีวิต โดยร้อยละ 68 
ของผู ้ป่วย PCAS ที่เกิดอาการหัวใจหยุดเต้นนอก 
โรงพยาบาล (out-of hospital cardiac arrest, 
OHCA) และ ร้อยละ 23 ของผู้ป่วย PCAS ทีเ่กดิอาการ
หัวใจวายในโรงพยาบาล (in-hospital cardiac arrest, 
IHCA) จะเสียชีวิตในเวลาต่อมาหลังการช่วยฟื ้น 
หัวใจส�ำเร็จ84 การรักษาด้วย TTM เป็นการรักษาเพื่อ
การปกป้องสมองและอวัยวะอื่นๆจากภยันตรายหลัง
ภาวะหัวใจหยุดเต้นที่เป็นที่รู้จักกันดีในปัจจุบัน85-87
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	 จากงานวิจัย RCT ทั้งสองการศึกษาหลัก 
ที่เกี่ยวกับการรักษาด้วย TTM ในผู ้ป่วย PCAS  
แสดงให้เห็นว่า การรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย PCAS 
ที่เกิดหัวใจหยุดเต้นนอกโรงพยาบาล (OHCA) แบบ
หัวใจห้องล่างเต้นผิดจังหวะแบบสั่นพลิ้ว (ventricular 
fibrillation, VF) หรือภาวะหัวใจห้องล่างเต้นเร็ว  
(ventricular tachycardia, VT) ที่ยังไม่รู้สึกตัวหลัง 
การช่วยฟื้นคืนหัวใจ สามารถลดอัตราการเสียชีวิตและ
ท�ำให้ผลลัพธ์ทางประสาทวิทยาคลินิก (neurological 
outcome) ดีขึ้น1,2 ประโยชน์ที่ได้รับจากการรักษาด้วย 
TTM ในผูป่้วย PCAS กลุ่มนี ้แสดงเป็นตวัเลขทางสถติิ 
คือ number-needed-to-treat (NNT) เท่ากับ 7 ใน
กรณีลดการเสียชีวิต และ NNT เท่ากับ 6 ในกรณี
ผลลัพธ์ทางคลินิกที่ดี88 ข้อมูลและผลลัพธ์ที่ส�ำคัญ 
จากงานวิ จัย RCT ท้ังสอง แสดงในตารางที่  2  
หลังจากงานวิจัยทั้งสองได้รับการเผยแพร่ไม่นาน 
สมาคมวิชาชีพหลักท่ีมีศักยภาพในการช้ีน�ำการรักษา 

อย่าง International Liaison Committee on  
Resuscitation (ค.ศ.2003) และ American Heart 
Association (ค.ศ.2010) ได้เผยแพร่แนวทางการรักษา 
โดยแนะน�ำให้ใช้การรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย PCAS  
ที่เกิดหัวใจหยุดเต้นนอกโรงพยาบาล (OHCA) แบบ 
VT หรือ VF (shockable rhythm) และยังมีสติ 
ไม่สมบูรณ์หลังการช่วยฟื้นหัวใจ โดยให้ลดอุณหภูมิ 
แกนกลางลงมาที่ 32 ถึง 34 องศาเซลเซียส เป็นเวลา
นาน 12 ถึง 24 ช่ัวโมง6,7

	 ในปี ค.ศ. 2013 การศึกษาที่มีชื่อว่า TTM 
trial ศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการรักษาด้วย TTM 
ในผู้ป่วย PCAS ทีอุ่ณหภมิูเป้าหมาย 33 องศาเซลเซยีส 
กับ อุณหภูมิเป้าหมาย 36 องศาเซลเซียส89 พบว่า
ผลลัพธ์ที่ได้ในทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน ณ 6 เดือน90 
และถึงแม้จะติดตามต่อถึงสองปี แต่ผลลพัธ์ทางประสาท
วิทยาคลินิกของทั้งสองกลุ่มก็ไม่แตกต่างกัน91 เป็นท่ีมา
ของข้อถกเถียงส�ำหรับอุณหภูมิเป้าหมายที่เหมาะสม

Table 2 Summary of the landmark randomized control trials for TTM in PCAS

Australian trial European trial

Sample size N=77 N=275 

TTM VS Untreated 43 TTM VS
34 Untreated 

137 TTM VS
138 Untreated

Initial rhythm VT / VF VT / VF

Method of TTM Surface with ice packs Surface with cooling blankets/
pads and ice packs 

Place of initiation Emergency department Prehospital setting

Target temperature 33 degrees Celsius 32-34 degrees Celsius

Duration of TTM 12 hours 24 hours 

Time of Follow up 30 days 6 months 

Outcomes NNT of 7 to avoid death NNT of 6 to improve
neurological outcomes
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ส�ำหรับการรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย PCAS และเป็น
ท่ีมาถึงข้อสงสัยเก่ียวกับประสิทธิผลของการรักษาด้วย 
TTM92 อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีตอกย�้ำให้เห็นถึง
ประโยชน์ของการรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย PCAS 
เพียงแต่อุณหภูมิเป้าหมายที่เหมาะสมส�ำหรับผู้ป่วย 
กลุ่มนี้ยังคงต้องการการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป93

	 ประสิทธิผลของ TTM ในผูป่้วยหลงัภาวะหัวใจ
หยุดเต้น ที่เกิดจากสาเหตุอื่นๆ ที่ไม่ใช่ ภาวะหัวใจหยุด
เต้นนอกโรงพยาบาล (OHCA) ประเภท shockable 
rhythm ยังไม่เป็นที่ชัดเจนนัก94 มีการวิเคราะห์เพิ่มเติม
จากงานวิจัย RCT หลักที่เผยแพร่ไปก่อนหน้านี้  
พบว่า ผู้ป่วยหัวใจหยุดเต้นนอกโรงพยาบาล ประเภท 
nonshockable rhythm หลังจากได้รับการบ�ำบัดด้วย 
TTM แล้ว ผลลัพธ์ทางประสาทวิทยาคลินิก เทียบ
เท่ากับ ผลลัพธ์ที่ได ้ในผู ้ป ่วยหัวใจหยุดเต ้นนอก 
โรงพยาบาล (OHCA) ประเภท shockable rhythm 
แต่ผู้ป่วยมีโอกาสเสียชีวิตมากกว่าใน 6 เดือน หลังได้
รับการรักษา6,7,94 แต่งานวิจัยล่าสุด กลับแสดงให้เห็นว่า 
มากกว่าร้อยละ 90 ของผู้ป่วยประเภท nonshockable 
rhythm หลัง ภาวะหัวใจหยุดเต้นนอกโรงพยาบาล 
(OHCA) แล้วได้รับการรักษาด้วย TTM มีผลลัพธ ์
ทางประสาทวทิยาคลนิกิทีด่กีว่า และมอีตัราการเสียชวีติ
ต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษา74 มีการศึกษาขนาด
เล็กที่แสดงให้เห็นว่า การรักษาด้วย TTM ส�ำหรับ 
ผู้ป่วยหัวใจหยุดเต้นในโรงพยาบาล (IHCA) สามารถ
เพิ่มอัตราการรอดชีวิตและช่วยให้ผลลัพธ์ทางคลินิกดี
ขึ้นเล็กน้อย74,95

	 ล่าสุดในปี ค.ศ. 2015 International Liaison 
Committee on Resuscitation, American Heart 
Association และ European Resuscitation Council 
ชี้แจงว่า ผู้ป่วยที่ไม่รู ้สึกตัวและกลับมามีชีพจรปกติ 
แล้ว หลังเกิดภาวะหัวใจหยุดเต้น ไม่ว่านอกหรือใน 
โรงพยาบาล และไม่ว่าจะเป็นประเภท shockable 
rhythm หรือ nonshockable rhythm ก็ตาม ควรใช้
การบ�ำบัดด้วย TTM ที่มีอุณหภูมิเป้าหมายระหว่าง 32 
และ 36 องศาเซลเซียส เป็นเวลาอย่างน้อย 24 ช่ัวโมง. 
เน่ืองจากผลวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่า การรักษาด้วย 
TTM ให้กับผู้ป่วยหลังภาวะหัวใจหยุดเต้น จะท�ำให ้
ผู ้ป่วยมีผลลัพธ์ทางประสาทวิทยาคลินิกที่ดีขึ้นกว่า 

การไม่ให้การรักษา8-10 อย่างไรก็ตามผลลัพธ์ของ 
การรักษาในผู้ป่วยประเภท nonshockable rhythm,  
ผู้ป่วยหัวใจหยุดเต้นในโรงพยาบาล (IHCA) หรือ  
ผู้ป่วยที่สาเหตุของหัวใจหยุดเต้นไม่ได้มาจากโรคหัวใจ
โดยตรง (non-cardiac causes of arrest) นั้นยังไม่มี
ข้อมูลที่ให้ข้อสรุปได้แน่ชัด96

	 Therapeutic Hypothermia after Paediatric 
Cardiac Arrest (THAPCA) Trial เป็น RCT ทีศึ่กษา
ถึงประโยชน์ของการรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย PCAS 
ที่อายุน้อยกว่า 18 ปี ที่เกิดหัวใจหยุดเต้นทั้งในและนอก
โรงพยาบาล และทุกประเภทของ initial rhythm97 
ปรากฏว่า ผลลัพธ์ทางคลินิกของการรักษาด้วย TTM 
ที่อุณหภูมิเป้าหมายที่ 33 องศาเซลเซียส ไม่แตกต่าง
จากกลุ่มควบคุมที่อุณหภูมิเป้าหมายที่ 36.8 องศา
เซลเซียส98,99 จึงยังไม่แนะน�ำให้ใช้การรักษาด้วยวิธีนี้
อย่างเป็นมาตรฐานในเด็ก

TTM ใน โรคสมองขาดเลือด
	 การรักษาด้วย TTM ให้ผลปกป้องระบบ
ประสาทได้อย่างดีเยี่ยมจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง 
ทีถูกท�ำให้เกิดหลอดเลือดสมองอุดตันและมีพยาธ ิ
สภาพสมองขาดเลือด100 อย่างไรก็ตามการประยุกต์ใช้
ในผู้ป่วยที่มีภาวะสมองขาดเลือด มีข้อจ�ำกัดค่อนข้าง
มาก101 นิยมใช้ invasive endovascular method  
ในผู ้ป่วยที่มีภาวะสมองขาดเลือดเฉียบพลัน เพราะ 
จากการศึกษาทางคลินิกพบว่ามีความเป็นไปได้และมี
ความปลอดภัยเพียงพอต่อผู ้ป่วย55,102 ข้อได้เปรียบ 
ของ endovascular method คือสามารถใช้ skin 
counter-warming เพ่ือลดอาการหนาวสั่นได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ54 จึงสามารถหลีกเลี่ยงผลข้างเคียงท่ี 
ท�ำให้ง่วงซึมจากการใช้ยาเพื่อควบคุมอาการหนาวสั่น 
ท�ำให้ไม่จ�ำเป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจระหว่างการ
รักษา53,102 endovascular method ไม่ส่งผลให้เกิด 
ภาวะเลือดออกแทรกซ้อนหลังจากให้ยาสลายลิ่มเลือด
ทางหลอดเลือดด�ำ (intravenous recombinant tissue 
plasminogen activator, i.v. rtPA) น่าเสียดายที่ 
การศกึษาถึงการรักษาด้วย TTM โดยใช้ endovascular 
method ท่ีอุณหภูมิเป้าหมาย 33 องศาเซลเซียส  
หลังจากให้ i.v. rtPA ในผู้ป่วยสมองขาดเลือด (ICTuS 
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2 Trial) ต้องยุติก่อนก�ำหนดเนื่องจากขาดเงินทุน
สนับสนุน ซ่ึงกลุ่มตัวอย่างที่ได้ ณ เวลาที่การศึกษายุติ 
ยังมีจ�ำนวนน้อยเกินกว่าจะน�ำมาสรุปผลลัพธ์ของ 
การรักษาด้วยวิธีนี้ในทางคลินิก103

	 TTM น่าจะสามารถน�ำมาใช้ลดอาการเลือด
ออกแทรกซ้อนในสมองหลังจากให้ i.v. rtPA ได้ดี 
พอๆกับหลังจากใช้ endovascular treatment104,105  
การศึกษา RCT ถึงประโยชน์ของการรักษาด้วย TTM 
ในผูป่้วยสมองขาดเลอืดเฉยีบพลนั โดยก�ำหนดอณุหภมูิ
เป้าหมายที่ 34-35 องศาเซลเซียส ยังไม่แล้วเสร็จ106 
ระหว่างรอผลจากการศึกษา ไม่แนะน�ำให้ใช้การรักษา
ด้วย TTM เป็นการรักษาหลักในคนไข้ที่ มีภาวะ 
สมองขาดเลือดเฉียบพลัน107 การควบคุมภาวะไข้ด้วย 
TTM นั้นมีประโยชน์อย่างมากกับผู้ป่วยที่มีภาวะสมอง
ขาดเลือดเฉียบพลัน108 การลดความดนัในกะโหลกศรีษะ
ด้วย TTM ในภาวะสมองขาดเลือดปริมาตรสูง โดย
เฉพาะอย่างยิ่ง middle cerebral artery infarct  
ได้รับการสนับสนุนจากการศึกษาทั้งในสัตว์ทดลอง 
และทางคลินิก41,43,109 อย่างไรก็ตามการน�ำเทคนิคนี้มา 
ใช้เป็นการรักษาหลักส�ำหรับลดความดันในกะโหลก
ศรีษะยังมีข้อจ�ำกดั และยังมข้ีอมลูไม่เพยีงพอถงึผลลพัธ์
ทางคลินิก3,108

TTM ใน traumatic brain injury (TBI)
	 จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า TTM 
สามารถลดความดันในกะโหลกศีรษะและปกป้อง
ภยันตรายที่เกิดขึ้นกับสมองที่เกิดจาก TBI ได้อย่าง
เยี่ยมยอด110-112 การศึกษาประโยชน์ของ TTM ในผู้ป่วย 
TBI มีรายงานตั้งแต่ก่อนปี ค.ศ. 2000 จากประเทศจีน 
แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของ TTM ในการควบคุม
ความดันในกะโหลกศรีษะ อกีทัง้ยงัได้ผลลพัธ์ทางคลนิกิ
ที่ดีเมื่อติดตามไปถึง 6 เดือนถึง 1 ปี113,114 แต่น่าเสียดาย
ท่ีเม่ือน�ำผลลัพธ์ของการศึกษาที่มีก่อนปี ค.ศ. 2003  
มาวิเคราะห์แบบ meta-analysis กลับไม่ได้แสดงให้
เห็นว่า TTM มีประโยชน์ในผู้ป่วย TBI ในแง่ของ 
การปกป้องภยันตรายที่เกิดขึ้นกับสมอง115-117 ตอกย�้ำ
ด้วยการศึกษาแบบ RCT ในปีถัดมาที่แสดงผลลัพธ์ที่
เป็นลบต่อการรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย TBI ท้ังใน
เด็กและผู้ใหญ่71,118,119

	 ภาวะความดันในกะโหลกศีรษะสูงพบบ่อยและ
เป็นปัจจยัส�ำคญัทีน่�ำไปสูก่ารพยากรณ์โรคไม่ดใีนผูป่้วย 
TBI120,121 การศึกษา TTM ในผู้ป่วย TBI ที่ผ่านมามัก
จะท�ำการ rewarm ในจังหวะที่ความดันในกะโหลก
ศีรษะก�ำลังสูงข้ึน122 จึงอาจเป็นเหตุผลที่ส�ำคัญที่ท�ำให้
ผลลัพธ์การรักษาในการศึกษาก่อนหน้าน้ีล้มเหลว123  
ผู้ป่วย TBI กลุ่มที่ความดันในกะโหลกศีรษะสูงอาจ
เป็นกลุ ่มเฉพาะที่จะได้ประโยชน์จากการรักษาด้วย 
TTM12 อย่างไรก็ตาม การศึกษาถึงประโยชน์ของ 
การรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย TBI เฉพาะที่มีภาวะ
ความดันในกะโหลกศีรษะสูง (Eurotherm3235 Trial) 
ได ้รับการเผยแพร่เมื่อไม ่นานมาน้ี124 กลับไม่พบ
ประโยชน์ของการรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย TBI ท่ีมี
ความดันในกะโหลกศีรษะสูงกว่า 20 มิลลิเมตรปรอท125 
ยังมีการศึกษาเกี่ยวกับการรักษาด้วย TTM ในผู้ป่วย 
TBI ที่มีความดันในกะโหลกศีรษะสูงที่ยังไม่แล้วเสร็จ126 
คงต้องติดตามดูต่อไปว่าจะมีผลลัพธ์อย่างไร จาการ
รวบรวมการศึกษามาวิเคราะห์ด้วย meta-analysis 
ล่าสดุ รายงานว่านอกจากไม่พบประโยชน์ของการรกัษา
ด้วย TTM ในผู้ป่วย TBI แล้ว การรักษาด้วย TTM 
อาจท�ำให ้ เกิดผลแทรกซ ้อนมากขึ้น โดยเฉพาะ 
อย่างยิ่ง ภาวะปอดอักเสบและภาวะแทรกซ้อนทาง 
cardiovascular127 จากข้อมูลที่มีอยู่ในปัจจุบัน ยังไม่
แนะน�ำให้ใช้การรักษาด้วย TTM เป็นการรักษาหลัก 
ในผู้ป่วย TBI แต่ควรแนะน�ำให้ผู ้ป่วยเข้าร่วมใน 
การศึกษาต่างๆที่ก�ำลังด�ำเนินการอยู่ เพื่อประโยชน์ท่ี
ได้ในอนาคต128

การควบคุมไข้ในผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะวิกฤตทาง
ระบบประสาทด้วยเครื่อง TTM
	 ไข้มักพบได้บ่อยในผู ้ป ่วยวิกฤตทางระบบ
ประสาทซึ่งเพิ่มความเสี่ยงท่ีจะมีภาวะแทรกซ้อนและ 
ผลการรักษาที่ไม่พึงประสงค์129,130 โดยการมีไข้เพิ่มขึ้น 
1 องศาเซลเซียส จะท�ำให้ผลการรักษาแย่ลง 2.2 เท่า131 
สาเหตุที่พบบ่อยที่สุดของไข้ยังคงมาจากการติดเชื้อ132 
อุปกรณ์ที่ใช้ในการรักษาด้วย TTM สมารถน�ำมา
ประยุกต์ใช้เป็นอุปกรณ์ลดไข้ในผู้ป่วยวิกฤติทางระบบ
ประสาทได้ เทคนิคท่ีนิยมใช้คือ surface method  
แต่ endovascular method ก็สามารถน�ำมาใช  ้



37J Thai Stroke Soc. Volume 16 (3), 2017

ลดไข้ได้อย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัยด้วยเช่น
เดียวกัน133,134 การลดไข้ในผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือด
สามารถท�ำให้อัตราการรอดชีวิตในช่วงต้นดีขึ้นได้135 
อย่างไรก็ตาม ประโยชน์ของการลดไข้ในผู้ป่วยติดเชื้อ
ในกระแสเลือดยังไม่ได้รับการพิสูจน์อย่างชัดเจนถึง
ประโยชน์ในทางคลินิกในระยะยาว136,137 นอกจากนี ้
การลดไข้ถือเป็นมาตรฐานหนึ่งในการดูแลรักษาผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมอง107

การใช้ TTM ในกรณีอื่นๆ
	 TTM สามารถใช้ในการบรรเทาภยันตรายของ
อวยัวะต่างๆจากการขาดเลอืดในระหว่างการผ่าตัดหวัใจ
ขณะที่ระบบหมุนเวียนโลหิตถูกท�ำให้หยุดท�ำงาน
ชั่วคราว138,139 การใช้ TTM ระหว่างผ่าตัดในผู้ป่วยภาวะ
เลือดออกใต้เยื่อหุ้มสมองช้ันกลาง (SAH) ที่มีระดับ
ความรุนแรงน้อย ยังไม่พบว่ามีประโยชน์และอาจเพิ่ม
ความเสีย่งในการตดิเชือ้140 จากการศกึษาในสตัว์ทดลอง
ที่มีเลือดออกในสมอง TTM สามารถลดสมองบวม
รอบๆก้อนเลือดในได้141 ส่วนข้อมูลทางคลินิกของการใช้ 
TTM ในผู้ป่วยเลือดออกในสมองยังต้องรอการศึกษา 
ที่อยู่ระหว่างด�ำเนินการ142 เช่นเดียวกับการใช้ TTM  
ในผูป่้วยทีไ่ด้รับบาดเจบ็ทีไ่ขสนัหลงั ซึง่ถงึแม้จะมข้ีอมลู
ว่าได้ประโยชน์ในสัตว์ทดลองแต่ยังต้องรอข้อมูลใน 
การศึกษาทางคลินิกที่ก�ำลังด�ำเนินอยู ่  เพื่อน�ำมา
ประยุกต์ใช้ในผู้ป่วยต่อไป143 ผู้เช่ียวชาญแนะน�ำให้ใช้ 
TTM ควบคุมความดันในกะโหลกศีรษะในผู ้ป ่วย  
fulminant hepatic encephalopathy ที่มักเกิด 
ระหว่างรอการปลูกถ่ายตับ144

	 การใช้ TTM ในผู ้บริจาคอวัยวะสามารถ 
ช่วยปกป้องอวัยวะจากภยันตรายที่ เกิดจากภาวะ 
ขาดออกซิเจนได้ดี มีศึกษา RCT ถึงการใช้ TTM ใน
ผู้บริจาคไต โดยก�ำหนดอุณหภูมิเป้าหมายที่ 34 ถึง  
35 องศาเซลเซียส พบว่าสามารถช่วยให้คุณภาพ 
ของไตในผู ้ รับดี ข้ึน145 การศึกษานี้ เป ็นงานแรกที่ 
แสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลของการปกป้องอวัยวะด้วย 
TTM ภายนอกสมอง การใช้ TTM ในการปลูกถ่าย 
ไตนี้  คาดหมายว่าจะได้อยู ่ ในแนวทางการรักษา
มาตรฐานของการปลูกถ่ายไตในอนาคตอันใกล้

บทสรุป
	 จุดประสงค์หลักในการรักษาด้วย TTM ใน 
ผู้ป่วยภาวะวิกฤตทางระบบประสาท คือเพื่อปกป้อง
ภยนัตรายทีเ่กดิขึน้กบัสมองจากสาเหตตุ่างๆโดยเฉพาะ
อย่างยิ่งภาวะสมองขาดเลือดและออกซิเจน และ 
เพื่อควบคุมความดันในกะโหลกศีรษะ เหตุที่ TTM 
สามารถปกป้องภยันตรายที่จะเกิดข้ึนกับสมองจาก
ภาวะขาดเลือดและออกซิเจนได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
เนื่องจาก TTM สามารถออกฤทธิ์ในหลายระดับของ 
ischemic cascade วิธีการรักษาด้วย TTM ที่นิยมใช้
ในทางคลินิกมีอยู่ 2 วิธีคือ endovascular technique 
และ non-invasive surface cooling, ขั้นตอนการ
รักษาด้วย TTM ที่สมบูรณ์แบบแบ่งออกเป็น 3 ช่วง 
คือ ช่วงแรกคือการชักน�ำอุณหภูมิแกนกลางสู่เป้าหมาย
อย่างรวดเร็ว, ช่วงถัดมาเป็นการประคับประคอง
อุณหภูมิแกนกลางให้อยู ่ที่ เป ้าหมายให้คงที่  และ  
ช่วงสุดท้ายอุณหภูมิแกนกลางจะถูกท�ำให้กลับสู่ปกติ
อย่างช้าๆในอัตราที่อยู่ในการควบคุม เมื่อเกิดภาวะ
หัวใจหยุดเต้น อวัยวะต่างๆโดยเฉพาะอย่างยิ่งสมองจะ
ได ้รับภยันตรายจากการขาดเลือดและออกซิเจน  
TTM มีประโยชน์ที่สุดในการใช้กับผู้ป่วยภาวะหลัง
หวัใจหยดุเต้น และ ได้รบัการแนะน�ำว่าเป็นวธิกีารรกัษา
ที่จ�ำเป ็นในผู ้ป ่วยหัวใจหยุดเต้นนอกโรงพยาบาล 
(OHCA) แบบ shockable rhythm มานานกว่า 10 ปี
แล้ว แม้อาจจะมีประโยชน์อย่างยอดเยี่ยม แต่ ก็ยัง
แนะน�ำให ้ ใช ้  TTM ในผู ้ป ่วยหัวใจหยุดเต ้นใน 
โรงพยาบาล (IHCA) และหัวใจหยุดเต ้นแบบ  
nonshockable rhythm, ประโยชน์ของการปกป้องไต
ด้วย TTM ก่อนการปลูกถ่าย เป็นการแสดงให้เห็นถึง
ประสิทธิผลของ TTM ต่ออวัยวะอื่นนอกจากสมองท่ีมี
ข้อพิสูจน์ทางคลินิก, TTM อาจจะมีประโยชน์ในผู้ป่วย
สมองขาดเลือดเฉียบพลันจากโรคหลอดเลือดสมอง 
อุดกั้น และผู้ป่วยที่ได้รับบาดเจ็บในสมอง แต่ยังต้องรอ
ผลจากการศึกษาทางคลินิกเพื่อน�ำมาประยุกต์ใช้อย่าง
เหมาะสม, วิธีการของ TTM สามารถน�ำมาประยุกต์ใช้
เพื่อลดไข้ในผู้ป่วยที่มีภาวะวิกฤตทางระบบประสาท
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บทคัดย่อ
จุดมุ่งหมายส�ำคัญของการรักษาด้วย “การจัดการอุณหภูมิเป้าหมาย” (Targeted Temperature 

Management, TTM) คือ เพื่อช่วยกอบกู้หรือบรรเทาไม่ให้เนื้อเยื่อได้รับบาดเจ็บจากการขาดเลือด 
ไปเลี้ยง และ เพื่อควบคุมความดันในกะโหลกศีรษะ TTM ได้รับการยอมรับให้เป็นการรักษาเพื่อช่วย 
กอบกู ้หรือบรรเทาไม่ให้เนื้อเยื่อสมองได้รับบาดเจ็บจากการขาดเลือดไปเลี้ยงที่ได้ประสิทธิผลสูง  
จากการที่มีกลไกในการออกฤทธิ์หลายต�ำแหน่ง และมีประสิทธิภาพสูงในการลดความดันในกะโหลก 
ศีรษะ ซึ่งภยันตรายจากภาวะสมองขาดเลือดหรือออกซิเจน และภาวะความดันในกะโหลกศีรษะสูง  
เป็นภาวะท่ีพบบ่อยในผู้ป่วยวิกฤติทางสมอง วิธีการรักษาด้วย TTM ที่ใช้บ่อยและเป็นที่ยอมรับ ได้แก่  
วิธีการแบบ surface และ endovascular ข้ันตอนในการรักษาด้วย TTM ประกอบด้วย 3 ข้ันตอนหลัก 
คือ induction, sustainment และ rewarming อาการหนาวส่ันเป็นปฏิกิริยาตอบสนองทางสรีรวิทยา 
ที่พบบ่อยระหว่างการรักษาด้วย TTM ผลลัพธ์ของการรักษาด้วย TTM ได้รับการยืนยันจากการศึกษา
ทางคลินิกแบบ randomized control ในผู้ป่วยหลังภาวะหัวใจหยุดเต้น (post-cardiac arrest syndrome, 
PCAS) ถึงแม้จะได้ผลลัพธ์ที่ดีในสัตว์ทดลอง แต่การรักษาด้วย TTM ในกรณีอื่นๆ เช่น ในผู้ป่วยโรค 
หลอดเลือดสมองอุดกั้น (Ischemic stroke) หรือ ในผู้ป่วยที่ได้รับบาดเจ็บของสมอง (traumatic brain 
injury) รวมถึงกรณีอ่ืนๆของผู้ป่วยวิกฤติทางสมอง ยังต้องการข้อมูลทางคลินิกเพื่อการประยุกต์ใช้ที ่
เหมาะสมต่อไป


