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บทคดัย่อ 

	 ภาวะชอ็กจากการตดิเช้ือเป็นปัญหาทางสาธารณสขุที่ส�ำคัญของทั่วทุกภมูภิาคของโลก และมอีตัราการเสยีชีวิตสงู ท�ำให้

การดูแล รักษาผู้ป่วยกลุ่มน้ีได้ผลลัพธท์ี่ไม่น่าพอใจ ตามแนวทางการรักษาผู้ป่วยที่มภีาวะชอ็กจากการตดิเช้ือล่าสดุมคี�ำแนะน�ำ

ให้เร่ิมบริหารยากระตุ้นความดนัโลหิตภายใน 1 ช่ัวโมงแรก โดยมเีป้าหมายคงระดบัความดนัโลหิตเฉล่ียของผู้ป่วยที่ค่ามากกว่า

หรือเทา่กบั 65 มลิลิเมตรปรอท เพ่ือให้ผลลัพธข์องการรักษาดขีึ้น งานวิจัยน้ีมวัีตถุประสงค์เพ่ือศกึษาความสมัพันธร์ะหว่างเวลา

เร่ิมบริหารยา norepinephrine กบัการเสยีชีวิตใน 24 ช่ัวโมงของผู้ป่วยที่มภีาวะชอ็กจากการตดิเช้ือ เป็นการศกึษาเชิงวิเคราะห์

แบบย้อนหลังในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีภาวะช็อกจากการติดเช้ือ จ�ำนวนทั้งสิ้ น 262 ราย ซ่ึงได้เร่ิมรักษาที่แผนกห้องฉุกเฉิน 

โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ โดยเกบ็รวบรวมข้อมูลตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2559 - มกราคม พ.ศ. 2564 ผู้ป่วย

จ�ำนวน 262 ราย มี 114 รายได้เร่ิมบริหารยา norepinephrine ภายในเวลาน้อยกว่าหรือเทา่กบั 60 นาท ีโดยมเีวลาเฉล่ียของ

การเร่ิมบริหารยา norepinephrine คือ 42±15.87 นาท ี เทยีบกบัเวลาเฉล่ียของกลุ่มที่ได้เร่ิมบริหารยานอร์อพิีเนฟรินนานกว่า 

60 นาท ี คือ 93±37.73 นาท ี p<0.001 พบว่าการเสยีชีวิตใน 24 ช่ัวโมงของทั้งสองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างทางสถติ ิ crude 

RR=0.89, 0.43-1.85 p=0.759 จากการศกึษาพบว่า การเร่ิมบริหารยา norepinephrine ภายในเวลาน้อยกว่าหรือเทา่กบั 60 

นาท ีในผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือ เทยีบกับกลุ่มที่ได้รับยา norepinephrine นานกว่า 60 นาท ีในแผนกห้องฉุกเฉิน 

โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ ไม่มคีวามแตกต่างต่อการเสยีชีวิตของผู้ป่วยใน 24 ช่ัวโมง 

ค�ำส�ำคญั: การเสียชีวิต; ภาวะช็อกจากการติดเช้ือ; ยา norepinephrine 

วารสารการแพทยฉุ์กเฉินแห่งประเทศไทย
ปีที่ 2 ฉบบัที่ 1  มกราคม - มิถุนายน 2565

Journal of Emergency Medical Services of Thailand
Vol. 2 No. 1, January - June 2022

นิพนธ์ต้นฉบับ Original Article

- 47 -



Journal of Emergency Medical Services of Thailand, 2022 Volume 2 No. 148

Relationship between Time Initial Administration of Norepinephrine and 24-hour Mortality in Septic Shock 

บทน�ำ
ภาวะชอ็กจากการตดิเช้ือเป็นปัญหาทางสาธารณสขุที่

ส�ำคัญทัว่ทุกภมูภิาคของโลกและมอีตัราการเสยีชีวิตสงู(1) 

เน่ืองจากความซับซ้อนทางพยาธสิรีระ ท�ำให้ผลการดูแล

รักษาผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือได้ผลลัพธท์ี่ไม่

น่าพอใจ การให้การรักษาอย่างเร่งด่วน เช่น การให้สารน�ำ้

ปริมาณมาก การให้ยาช่วยกระตุ้นความดนัโลหิต และการ

ให้ยาปฏิชีวนะช่วยท�ำให้ผลของการรักษาดีขึ้ น(2)แต่ใน

บางการศึกษาพบว่า หากให้สารน�ำ้ปริมาณมากเกินไป 

ท�ำให้มีสารน�ำ้ร่ัวซึมออกนอกหลอดเลือด ท�ำให้เน้ือเย่ือ

ของระบบหายใจบวม ส่งผลให้การแลกเปล่ียนก๊าซ

ออกซิเจนในระดับเน้ือเย่ือลดลง ซ่ึงเป็นผลเสียต่อการ

ท�ำงานของอวัยวะต่างๆ(3) จากการศกึษาของ Kelm DJ 

และคณะ พบว่าการให้สารน�ำ้ปริมาณมากเกนิไปเป็นภาวะ

แทรกซ้อนที่พบได้บ่อยระหว่างการแก้ไขภาวะชอ็กจาก

การตดิเช้ือ โดยพบว่ามีผู้ป่วยเพียงคร่ึงหน่ึงที่ตอบสนอง

ดต่ีอการให้สารน�ำ้(4) เน่ืองจากพยาธสิรีระของภาวะชอ็ก

จากการติดเช้ือน้ัน เกิดจากการขาดน�ำ้ และจากหลอด

เลือดขยายตวัร่วมกนั ดงัน้ัน ภาวะความดนัโลหิตต�่ำที่เกดิ

จากการขยายตัวของหลอดเลือดจึงไม่สามารถแก้ไขได้

ด้วยการให้สารน�ำ้ปริมาณมากเพียงอย่างเดยีว(5) การให้

ยากระตุ้นความดนัโลหิตจึงมคีวามส�ำคัญอย่างมากในการ

แก้ไขภาวะชอ็กจากการตดิเช้ือเมื่อผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อ

การให้สารน�ำ้ตามแนวทางเวชปฎิบัติการดูแลผู้ป่วยชอ็ก

จากการตดิเช้ือในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์(6)

เป้าหมายอยู่ที่ 30 มลิลิลิตรต่อกโิลกรัมภายใน 1 ช่ัวโมง 

แนะน�ำให้ใช้ยากระตุ้นความดนัโลหิตคือ ยา norepineph-

rine เน่ืองจากมกีารศกึษาการให้ยา norepinephrine ใน 

ผู้ป่วยทีม่ภีาวะชอ็กจากการตดิเช้ือพบว่า ยาสามารถป้องกนั 

ภาวะความดันโลหิตต�่ำเน่ินนาน (prolonged hypoten-

sion) สามารถเพ่ิมปริมาณเลือดทีอ่อกจากหัวใจ (cardiac 

output) ผ่านการเพ่ิมปริมาณเลือดที่กลับเข้าหัวใจและ/

หรือเพ่ิมการหดตัวของกล้ามเน้ือหัวใจสามารถเพ่ิมการ

ไหลเวียนโลหิตระดับจุลภาค (microcirculation) และ

เพ่ิมระดับออกซิเจนในเน้ือเย่ือ (tissue oxygenation) 

และยังสามารถป้องกนัภาวะการให้ปริมาณสารน�ำ้ที่มาก

เกนิไป(6,7) ซ่ึงควรเร่ิมให้ยาในกรณผู้ีป่วยมคีวามดนัโลหิต

ต�่ำที่ไม่ตอบสนองต่อการให้สารน�ำ้ในเบื้องต้นอย่างน้อย

ที่ 30 มลิลิลิตรต่อกโิลกรัม และการให้ยา norepinephrine 

น้ีควรให้เพ่ือคงระดับความดันโลหิตเฉล่ียอยู่ที่มากกว่า

หรือเท่ากับ 65 มิลลิเมตรปรอท แต่ในแนวทางไม่ได้

แนะน�ำระยะเวลาที่เหมาะสมในการเร่ิมให้ยา(8,9) โดย

แนวทางการรักษาผู้ป่วยที่มภีาวะชอ็กจากการตดิเช้ือฉบบั

ล่าสุด ได้แนะน�ำการเร่ิมให้ยากระตุ้นความดันโลหิต

ภายในช่ัวโมงแรกของการรักษา ในผู้ป่วยที่ยังคงมีภาวะ

ความดันโลหิตต�่ำระหว่างหรือหลังจากได้ให้สารน�ำ้ทาง

หลอดเลือดในเบื้องต้นแล้ว(10) ซ่ึงสอดคล้องกบัการศกึษา

ของ Scheeren และคณะ ที่ได้ท�ำแบบสอบถามแพทย์สาขา

เวชบ�ำบัดวิกฤตกว่า 89 ประเทศ เร่ืองการใช้ยากระตุ้น

ความดนัโลหิตในผู้ป่วยที่มภีาวะชอ็กจากการตดิเช้ือ สรปุ

ว่าแนะน�ำให้เร่ิมบริหารยา norepinephrine ไปพร้อมกบั

การให้สารน�ำ้โดยไม่จ�ำเป็นต้องรอให้สารน�ำ้คริสตัลลอย

ครบ 30 มลิลิลิตรต่อกโิลกรัม เพ่ือคงระดบัความดนัโลหิต

เฉล่ียอยู่ที่ 65 มลิลิเมตรปรอท(11) Bai X และคณะ ได้

ศกึษาเปรียบเทยีบเวลาการเร่ิมบริหารยา norepinephrine 

ในผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือพบว่าเวลาในการ

เร่ิมบริหารยา norepinephrine ที่น้อยกว่าหรือเท่ากบั 2 

ช่ัวโมงนับตั้งแต่ผู้ป่วยเร่ิมมีภาวะชอ็กจะเพ่ิมอัตราการ

รอดชีวิตที่ 28 วัน ของผู้ป่วยที่รักษาอยู่ในหอผู้ป่วยหนัก-

ศลัยกรรม(12) M A Elbouhy และคณะ ศกึษาเวลาเร่ิม

บริหารยา norepinephrine ที่ 30 นาท ีโดยเร่ิมบริหารยา 

norepinephrine ที่ห้องฉุกเฉินไปพร้อมกบัการให้สารน�ำ้

คริสตัลลอยในผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากการติดเช้ือที่

วินิจฉัยจากห้องฉุกเฉินและได้เข้ารักษาในหอผู้ป่วยหนัก 

พบว่าหากเร่ิมบริหารยาได้เรว็จะท�ำให้ความดนัโลหิตกลับ

มาปกติเรว็ขึ้น ลดระดับ lactate ในเลือดได้เรว็ขึ้นและ

ท�ำให้มอีตัราการรอดชีวิตสงูขึ้น(13) ส่วนการศกึษาผลของ

เวลาเร่ิมการบริหารยา norepinephrine ในผู้ป่วยที่มภีาวะ

ชอ็กจากการติดเช้ือในประเทศไทย Permpikul C และ

คณะได้ศกึษาเปรียบเทยีบกลุ่มที่ได้รับยา norepinephrine 
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เรว็เฉล่ียที่ 93 นาท ี(IQR:72-114) กบักลุ่มที่ได้ช้ากว่า

เฉล่ียที่ 192 นาท ี(IQR:150-298), p<0.001 พบว่า

กลุ่มที่ได้ norepinephrine เรว็กว่ามีการเพ่ิมขึ้นของค่า

ความดนัโลหิตเฉล่ียที่ 65 มิลลิเมตรปรอทได้เรว็กว่า ผู้

ป่วยพ้นจากภาวะช็อกได้เร็วกว่า แต่การศึกษาน้ียังไม่

สามารถสรปุความสมัพันธก์บัอตัราการเสยีชีวิตได้(14) การ

ศึกษาทั้งหมดเป็นการศึกษาในผู้ป่วยที่นอนในหอผู้ป่วย

หนัก และนิยามของการเร่ิมให้ยา norepinephrine เรว็ใน

แต่ละการศกึษาไม่เหมอืนกนั 

ในบางสถานการณ ์ผู้ป่วยทีม่ภีาวะชอ็กจากการตดิเช้ือ

บางรายที่ได้รับการรักษาเบื้องต้นจากแผนกห้องฉุกเฉิน

แล้วยังไม่สามารถเข้านอนในหอผู้ป่วยหนักได้ทนัท ี ดัง

น้ัน การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาความสมัพันธ์

ระหว่างเวลาเร่ิมบริหารยา norepinephrine กบัการเสยี-

ชีวิตภายใน 24 ช่ัวโมงของผู้ป่วยที่มภีาวะชอ็กจากการ-

ติดเช้ือที่เข้ารับการรักษาที่ห้องฉุกเฉิน โรงพยาบาล-

เชียงรายประชานุเคราะห์ เพ่ือประโยชน์ในการพัฒนา

ปรับปรุงแนวทางการดูแลผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการ-

ติดเช้ือของแผนกห้องฉุกเฉิน โรงพยาบาลเชียงราย-

ประชานุเคราะห์ เพ่ือให้เกดิประโยชน์สงูสดุต่อการดูแล

รักษาผู้ป่วยในอนาคต

วิธีการศึกษา
การศกึษาน้ีเป็นการศกึษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง 

(retrospective cohort study) โดยเกบ็รวบรวมข้อมูลทาง

เวชระเบียนอิเลก็ทรอนิกส์ในระบบฐานข้อมูลของโรง-

พยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ โดยมีเกณฑคั์ดเลือก

เข้าคือ อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีบริบูรณ์ มาลง

ทะเบยีนเข้ารับการรักษาทีแ่ผนกห้องฉุกเฉิน โรงพยาบาล-

เชียงรายประชานุเคราะห์ มีอาการแสดงที่เข้าได้กบัการ

ติดเช้ือ โดยอ้างอิงตาม the quick sequential organ 

failure assessment (qSOFA) score ของ the third  

international consensus definitions for sepsis and  

septic shock (Sepsis-3) หมายถงึ มกีารเปล่ียนแปลง

ของระดับความรู้ สึกตัว (GCS<15) มีความดันโลหิต 

ตวับนน้อยกว่าหรือเทา่กบั 100 มลิลิเมตรปรอท มอีตัรา

การหายใจมากกว่าหรือเท่ากบั 22 คร้ังต่อนาท ี โดยมี

ภาวะความดนัโลหิตต�่ำ (มคีวามดนัโลหิตตวับนน้อยกว่า 

90 มิลลิเมตรปรอท หรือความดันโลหิตเฉล่ียน้อยกว่า 

65 มลิลิเมตรปรอท) ภายหลังได้รับการรักษาด้วยการให้

สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำ และจ�ำเป็นต้องได้รับการ

บริหารยานอร์อพิีเนฟรินที่แผนกห้องฉุกเฉิน เพ่ือให้คง

ความดันโลหิตเฉล่ียอยู่ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 65 

มลิลิเมตรปรอท และมรีะดบั lactate ในเลือดมากกว่า 2 

มิลลิโมลต่อลิตร(15) โดยเกบ็ข้อมูลตั้งแต่เดือนมกราคม 

พ.ศ. 2559 ถงึเดอืนมกราคม พ.ศ. 2564 และเกณฑ-์

การคัดออก ได้แก่ ผู้ป่วยที่ถูกส่งมารักษาตวัต่อจากโรง-

พยาบาลอื่น และผู้ป่วยหลังภาวะหัวใจหยุดเต้น

การด�ำเนนิการวิจยั

ท�ำการเก็บข้อมูลจากบันทึกเวชระเบียนอิเล็ก- 

ทรอนิกสใ์นระบบฐานข้อมูลของโรงพยาบาลเชียงราย-

ประชานุเคราะห์ และบันทกึข้อมูลในแบบบันทกึข้อมูล 

ซ่ึงจะมีการเกบ็รักษาความลับของอาสาสมัครเป็นการใช้

เลขล�ำดบั (running ID) แทน โดยไม่มีการเปิดเผยช่ือ

สกุล และ HN ของผู้ป่วย และการศึกษาน้ีได้ผ่านการ

รับรองโครงการวิจัยโดยคณะกรรมการจริยธรรมวิจัยใน-

มนุษย์ โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ รหัส

โครงการ EC CRH 069/64  

ข้อมูลที่เกบ็บนัทกึประกอบด้วย ข้อมูลพ้ืนฐานทั่วไป 

ได้แก่ เพศ อายุ โรคประจ�ำตวั ปัจจัยที่มผีลต่อการวินิจฉัย

ภาวะตดิเช้ือ ได้แก่ ความดนัโลหิต ความดนัโลหิตเฉล่ีย 

อตัราการเต้นของหัวใจ อตัราการหายใจ อณุหภมูร่ิางกาย 

ระดบัความรู้สกึตวั Glasgow Coma Scale (GCS) เวลา

ที่ผู้ป่วยเร่ิมลงทะเบยีน เวลาที่ได้รับยาปฏชีิวนะ เวลาที่ได้

รับยา norepinephrine ระดบั lactate ในเลือด อวัยวะที่มี

การตดิเช้ือ ผลการเพาะเช้ือจากเลือด และการเสยีชีวิตใน 

24 ช่ัวโมง

ขนาดตวัอย่าง

การค�ำนวณขนาดกลุ่มตวัอย่างในการศกึษาน้ี ได้จาก

การศกึษาน�ำร่อง (pilot study) เกบ็ข้อมูลเบื้องต้นระยะ
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เวลา 8 เดอืน ตั้งแต่ มถุินายน พ.ศ. 2563 ถงึมกราคม 

พ.ศ. 2564 จ�ำนวน 39 ราย มาก�ำหนดค่าในสตูร two 

sample comparison for proportions ได้กลุ่มตวัอย่าง 262 

คน ที่ระดบันัยส�ำคัญทางสถติ ิ0.05 และ power 0.80

การวิเคราะหข์อ้มูลทางสถติิ

ข้อมูล Categorical data (ตวัแปรบอกลักษณะ) ได้แก่ 

เพศ โรคประจ�ำตวั ช่วงเวลาปฏบิตักิาร อวัยวะทีม่กีารตดิเช้ือ 

ผลการเพาะเช้ือในเลือด ระดบั lactate ในเลือด การได้

รับยาสเตยีรอยด ์คะแนน national early warning score 

(NEWS) และคะแนนระดบัความรู้ตวั Glasgow Coma 

Scale (GCS) จะเสนอข้อมูลเป็นร้อยละ ส่วนข้อมูล con-

tinuous data (ตวัแปรต่อเน่ือง) ได้แก่ อายุ ความดนั-

โลหิตตวับน ความดนัโลหิตตวัล่าง ความดนัโลหิตเฉล่ีย 

อัตราการเต้นหัวใจ อัตราการหายใจ อุณหภมูิร่างกาย   

ค่าเฉล่ียเวลาเร่ิมยา norepinephrine ค่าเฉล่ียเวลาเร่ิม    

ยาปฏชีิวนะ น�ำเสนอข้อมูลการกระจายตัวแบบปกติใช้ 

ค่าเฉล่ีย (mean) ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard 

deviation) การกระจายตวัแบบไม่ปกตใิช้เป็นค่ามธัยฐาน 

(median) ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์ (interquartile range, 

IQR)

การวิเคราะห์ผลลัพธ์ทางคลินิกเปรียบเทยีบโอกาส

เสยีชีวิตภายใน 24 ช่ัวโมงผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการ  

ติดเช้ือที่ได้รับยา norepinephrine ด้วยวิธ ี univariable 

และ multivariable risk regression analysis

ผลการศึกษา
จากการเกบ็รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจาก

การติดเช้ือที่เข้ารับการรักษาที่แผนกห้องฉุกเฉิน โรง-

พยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ และได้รับการบริหาร

ยา norepinephrine จ�ำนวนทั้งหมด 262 ราย ด�ำเนินการ

ตามแนวทางและขั้นตอนตามภาพที่ 1

ผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือที่เข้ารับการรักษา

ที่แผนกห้องฉุกเฉินโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ 

และได้รับการบริหารยา norepinephrine น้อยกว่าหรือ

ภาพที ่1 แนวทางการศึกษาผูป่้วยทีมี่ภาวะช็อกจากการติดเช้ือ (มกราคม พ.ศ. 2559 – มกราคม พ.ศ. 2564)

ผู้ป่วยที่มภีาวะชอ็กจากการตดิเช้ือ (BP < 90/60 mmHg, MAP <65 mmHg, 

RR >22 /min, GCS < 15) เข้ารับการรักษาที่แผนกอบุตัเิหตแุละฉุกเฉิน  

โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ และได้รับยา norepinephrine ช่วงมกราคม 

พ.ศ. 2559 – มกราคม พ.ศ. 2564 จ�ำนวน 1,179 ราย

อายุ เพศ เวลาที่ลงทะเบยีน การเข้าถงึ

โรคประจ�ำตวั สญัญาณชีพ

ระดบัความรู้สกึตวักลาสโกว

National Early Warning Score (NEWS)

เวลาเร่ิมบริหารยาปฏชีิวนะ ระดบั lactate ในเลือด

อวัยวะที่มกีารตดิเช้ือ ผลการเพาะเช้ือในเลือด

อายุ เพศ เวลาที่ลงทะเบยีน การเข้าถงึ

โรคประจ�ำตวั สญัญาณชีพ

ระดบัความรู้สกึตวักลาสโกว

National Early Warning Score (NEWS)

เวลาเร่ิมบริหารยาปฏชีิวนะ ระดบั lactate ในเลือด

อวัยวะที่มกีารตดิเช้ือ ผลการเพาะเช้ือในเลือด

เกณฑก์ารคัดออก 917 ราย
- อายุ <18 ปี 34 ราย
- ผู้ป่วยส่งต่อจากโรงพยาบาลอื่น 844 ราย
- ผู้ป่วยหลังภาวะหัวใจหยุดเต้น 16 ราย
- เวชระเบยีนไม่สมบูรณ ์23 ราย

ได้ยา norepinephrine ≤60 นาท ี
n=114

ได้ยา norepinephrine >60 นาท ี
n=148



ความสมัพนัธร์ะหว่างเวลาเริม่บริหารยา Norepinephrine กบัการเสียชีวิตใน 24 ชัว่โมงของผูป่้วยทีมี่ภาวะช็อกจากการติดเช้ือ

วารสารการแพทยฉุ์กเฉินแห่งประเทศไทย 2565 ปีที ่2 ฉบบัที ่1 51

เทา่กบั 60 นาท ีมทีั้งหมด 114 ราย เป็นเพศหญิง 59 

ราย (ร้อยละ 51.8) ค่ามธัยฐานของอายุ คือ 62 ปี โรค-

ประจ�ำตวัที่พบบ่อย คือ โรคความดนัโลหิตสงู (ร้อยละ 

42.98) โรคเบาหวาน (ร้อยละ 27.19) และโรคไตวาย

เร้ือรัง (ร้อยละ 25.44) ตามล�ำดบั ค่ามธัยฐานของความ

ดนัโลหิตเฉล่ีย คือ 56 (46.4 – 65.6) มิลลิเมตรปรอท 

ดงัแสดงในตารางที่ 1

ผลการศกึษาความสมัพันธร์ะหว่างเวลาเร่ิมบริหารยา 

norepinephrine กบัการเสยีชีวิตใน 24 ช่ัวโมงของผู้ป่วย

ที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือที่เข้ารับการรักษาในแผนก

ห้องฉุกเฉิน โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ พบว่า

ไม่มีความสัมพันธ์กันทางสถิติ (RR 0.89, 95% CI 

0.43-1.85, p=0.759) ดงัแสดงในตารางที่ 2

วิจารณ์
การศกึษาน้ีเป็นการศกึษาความสมัพันธร์ะหว่างระยะ

เวลาเร่ิมบริหารยา norepinephrine กบัการเสยีชีวิตใน 24 

ช่ัวโมงของผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากการติดเช้ือเพ่ือน�ำ 

ผลการศกึษาที่ได้มาปรับปรงุพัฒนาการดูแลรักษาผู้ป่วย

ที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือให้เกดิประโยชน์สงูสดุ โดย

ตารางที ่1 ลกัษณะพื้ นฐานทัว่ไปของผูป่้วยทีมี่ภาวะช็อกจากการติดเช้ือ

                    ลักษณะที่ศกึษา	                                 ได้รับยา norepinephrine  ได้รับยา norepinephrine    p-value

                                                                                                     ≤60 นาท ี(n=114)       >60 นาท ี(n=148)

                                                                                   จ�ำนวน     ร้อยละ	          จ�ำนวน     ร้อยละ	

เพศ	 ชาย	 55	 48.2	 81	 54.7	 0.320

 	 หญิง	 59	 51.8	 67	 45.3	

อายุ (ปี) (mean±SD)                                                            114  (62±16)           148    (61±17)	 0.3954

โรคร่วม	 ไม่มี	 22	 19.30	 28	 18.92	

 	 มี					   

 	 -  โรคหัวใจ	 8	 7.00	 7	 4.73	 0.437

 	 -  ความดนัโลหิตสงู	 49	 43.00	 44	 29.73	 0.028

 	 - เบาหวาน	 31	 27.20	 35	 23.65	 0.567

 	 - ไขมนัในเลือดสงู	 19	 16.67	 19	 12.84	 0.384

 	 - ไตวายเร้ือรัง	 29	 25.44	 15	 10.14	 0.001

	 - โรคปอดเร้ือรัง	 5	 4.39	 0	 0	 0.015

	 - โรคตบัแขง็	 4	 3.51	 14	 9.46	 0.083

ความดนัโลหิตตวับน (มม.ปรอท) (mean±SD) 	 114	  (76±13.6)	 148	  (77±11.6)	 0.373

ความดนัโลหิตตวัล่าง (มม.ปรอท) (mean±SD) 	 114	  (46±9.6)	 148	  (48±9.8)	 0.212

ความดนัโลหิตเฉล่ีย (มม.ปรอท) (mean±SD) 	 114	  (56±9.6)	 148	  (57±9.2)	 0.224

อตัราการเต้นหัวใจ (คร้ังต่อนาท)ี (mean±SD)	 114	 (99±22.2)	 148	  (104±25.3)	 0.075

อตัราการหายใจ (คร้ังต่อนาท)ี (mean±SD)	 109	  (25±7.7)	 143	  (25±7.6)	 0.641

อณุหภมูร่ิางกาย (องศาเซลเซียส) (mean±SD)	 114	  (37±0.9)	 148	  (37±1.12)	 0.275

ช่วงเวลาปฏบิตักิาร

 	 เวรเช้า (08.00 – 15.59)	 51	 44.74	 78	 52.70	 0.423

 	 เวรบ่าย (16.00 – 23.59)	 46	 40.35	 52	 35.14	

 	 เวรดกึ (24.00 – 07.59)	 17	 14.91	 18	 12.16
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ตารางที ่1 ลกัษณะพื้ นฐานทัว่ไปของผูป่้วยทีมี่ภาวะช็อกจากการติดเช้ือ (ต่อ)

                    ลักษณะที่ศกึษา	                                 ได้รับยา norepinephrine   ได้รับยา norepinephrine    p-value

                                                                                                     ≤60 นาท ี(n=114)       >60 นาท ี(n=148)

                                                                                   จ�ำนวน     ร้อยละ	          จ�ำนวน     ร้อยละ	

อวัยวะที่มกีารตดิเช้ือ

 	 ไม่ทราบ	 23	 20.18	 25	 16.89	

 	 มี					   

 	 - ระบบทางเดนิหายใจ	 20	 17.54	 42	 28.38	

 	 - ระบบทางเดนิปัสสาวะ	 28	 24.56	 28	 18.92	

 	 - ระบบทางเดนิอาหาร	 23	 20.18	 36	 24.32	

 	 - ผวิหนัง และเน้ือเย่ือ	 7	 6.14	 6	 4.05	

 	 - ภาวะพบแบคทเีรียในเลือด	 11	 9.65	 6	 4.05	

 	 - อื่นๆ	 2	 1.75	 5	 3.38	 0.156

ผลการเพาะเช้ือในเลือด

 	 พบเช้ือ	 48	 42.48	 71	 47.97	 0.384

ระดบั lactate ในเลือด (mmol/L) Median IQR	 2.86 	(1.82, 6.11)	 3.1 	(1.77, 6.69)	 0.626

ได้รับยาสเตยีรอยด	์ 3	 2.63	 2	 1.35	 0.656

ค่าเฉล่ียเวลาเร่ิมยานอร์อพิีเนฟริน (mean ± SD) (นาท)ี	 114	(42±15.87)	 148	 (93±37.73)	 <0.001

ค่าเฉล่ียเวลาเร่ิมยาปฏชีิวนะ (mean ± SD) (นาท)ี	 114	(42±20.94)	 148	 (63±39.65)	 <0.001

NEWS: National Early Warning Score

 	 1-4	 15	 13.16	 23	 15.54	

 	 5-6	 20	 17.54	 26	 17.57	

 	 ≥7	 79	 69.30	 99	 66.89	 0.894

GCS: Glasgow Coma Scale

 	 3-8	 10	 8.77	 14	 9.46	

 	 9-12	 16	 14.04	 25	 16.89	

 	 13-15	 88	 77.19	 109	 73.65	 0.830

ตารางที ่2 	ผลลพัธท์างคลินกิผูป่้วยทีมี่ภาวะช็อกจากการติดเช้ือทีไ่ดร้บัยา norepinephrine ดว้ยการวิเคราะห ์univariable และ 

multivariable risk regression

            ลักษณะที่ศกึษา                Crude RR          95% CI        p-value    Adjusted RR†     95% CI        p-value

การเสยีชีวิตภายใน 24 ช่ัวโมง	 0.89	 0.43-1.85	 0.759	 1.08	 0.47-2.47	 0.863

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล* 	 0.97	 -1.45-3.39	 0.432	 1.09	 -1.73-3.90	 0.450

หมายเหต:ุ	 * 	Mean difference

	 † 	Adjusted RR ใช้ปัจจัยในการค�ำนวณ ได้แก่ เพศ อายุ โรคร่วม ระดบั lactate ในเลือด ระยะเวลาเร่ิมบริหาร

		  ยาปฏชีิวนะ ระยะเวลาเร่ิมบริหารยา norepinephrine, national early warning score



ความสมัพนัธร์ะหว่างเวลาเริม่บริหารยา Norepinephrine กบัการเสียชีวิตใน 24 ชัว่โมงของผูป่้วยทีมี่ภาวะช็อกจากการติดเช้ือ

วารสารการแพทยฉุ์กเฉินแห่งประเทศไทย 2565 ปีที ่2 ฉบบัที ่1 53

epinephrine ที่แตกต่างกัน และยังไม่มีการศึกษาใด     

ระบุเวลาการเร่ิมบริหารยา norepinephrine ที่เหมาะสม

ที่สดุ(12-14,16) จากการศกึษาของ Li และคณะ ได้ศกึษา

แบบ systematic review and meta-analysis พบว่าผู้ป่วย

ที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือที่ได้รับยา norepinephrine 

เรว็มีการลดลงของการเสยีชีวิตในระยะสั้น (short term 

mortality) ลดเวลาในการรักษาเพ่ือให้ความดันโลหิต

เฉล่ียคงอยู่ที่ 65 มลิลิเมตรปรอท และลดปริมาณสารน�ำ้

ที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำใน 6 ช่ัวโมงแรกของการรักษา(17) 

แต่จากการศกึษาของ Permpikul C และคณะ(14) พบว่า

ไม่มคีวามแตกต่างต่อการเสยีชีวิตที่ 28 วัน

การศึกษาน้ีพบว่าไม่มีความสมัพันธร์ะหว่างการเร่ิม

บริหารยา norepinephrine ภายในระยะเวลาน้อยกว่าหรือ

เทา่กบั 60 นาทกีบัการเสยีชีวิตใน 24 ช่ัวโมงของผู้ป่วย

ที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือ ซ่ึงไม่สอดคล้องกบัผลการ

ศกึษาของ Elbouhy MA และคณะ(13) ที่ศกึษาผลของการ

ให้ norepinephrine ไปพร้อมกบัการให้สารน�ำ้คริสตลัลอย

ในผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากการติดเช้ือสรุปว่าการเร่ิม

บริหารยา norepinephrine เรว็ภายใน 30 (20-120) 

นาท ี เปรียบเทยีบกบัการเร่ิมบริหารยาช้าที่ 120 (30-

165) นาท ี(-15, 95%CI=-60-0], p=0.013) มคีวาม-

สมัพันธก์บัการรอดชีวิตในการนอนโรงพยาบาลที่ 28 วัน 

และพบว่ากลุ่มที่ได้รับยา norepinephrine เรว็ สามารถ

เพ่ิมความดันโลหิตเฉล่ียให้ถึงเป้าหมายที่มากกว่าหรือ

เท่ากบั 65 มิลลิเมตรปรอทได้เรว็กว่า และสามารถลด

ระดบั lactate ในเลือดได้เรว็กว่า ส่งผลให้การรอดชีวิตดี

กว่า นอกจากน้ัน ยังพบว่าในกลุ่มทีไ่ด้รับยา norepinephrine 

เรว็ใช้ปริมาณของสารน�ำ้คริสตัลลอยน้อยกว่า แต่ทั้งใน

กลุ่มที่รอดชีวิตและเสียชีวิต มีการให้สารน�้ำไม่ถึง 30 

มลิลิลิตรต่อกโิลกรัมทั้งสองกลุ่ม

จากการศกึษาของ Ospina-Tascón GA และคณะ(18) 

ทีศ่กึษาผลของการเร่ิมบริหารยา norepinephrine ในผู้ป่วย

ที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือโดยไม่จ�ำเป็นต้องให้สารน�ำ้

จนถงึ 30 มลิลิลิตรต่อกโิลกรัม ซ่ึงแนวคิดของการศกึษา

น้ีมุ่งเน้นที่การเร่ิมบริหารยา norepinephrine ก่อนหรือ

การดูแลรักษาผู้ป่วยที่มภีาวะตดิเช้ือรนุแรง (sepsis) และ

ผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือ (septic shock) น้ัน 

โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์อาศัยแนวทางการ

รักษาตาม Surviving Sepsis Campaign: international 

guidelines for management of sepsis and septic shock, 

2016 ซ่ึงแพทย์ประจ�ำแผนกห้องฉุกเฉินได้ยึดถอืปฏบิตัิ

ตามแนวทางการรักษาน้ี เช่น การเร่ิมบริหารยาปฏชีิวนะ

ทางหลอดเลือดด�ำภายในระนะเวลา 1 ช่ัวโมง ทีเ่หน็ได้จาก 

ค่าเฉล่ียระยะเวลาเร่ิมบริหารยาปฏิชีวนะทางหลอด-

เลือดด�ำภายใน 1 ช่ัวโมงแรกของกลุ่มที่มภีาวะชอ็กจาก

การตดิเช้ือที่ 42 (26.13-57.87) นาท ีเทยีบกบักลุ่มที่

ได้รับยา norepinephrine ช้าที่ 93 (55.27–130.73) 

นาท ี(p<0.001) (ตารางที่ 1) 

ตามนิยามของผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากการติดเช้ือ 

หมายถงึ ผู้ป่วยที่มอีาการแสดงทางคลินิกเข้าได้กบัภาวะ

ตดิเช้ือรนุแรง (sepsis) ร่วมกบัมคีวามดนัโลหิตต�่ำต้อง

ได้รับยากระตุ้นความดนัโลหิต เพ่ือให้คงระดบัความดนั-

โลหิตเฉล่ียไว้ที่มากกว่าหรือเทา่กบั 65 มิลลิเมตรปรอท 

ร่วมกบัมรีะดบั lactate ในเลือด มากกว่า 2 มลิลิโมลต่อ

ลิตร(15) ต่อมาในปี พ.ศ. 2561 ทาง Surviving Sepsis 

Campaign ได้มีการปรับปรุงแนวทางการรักษา โดย

แนะน�ำให้เร่ิมยาปฏชีิวนะทีค่รอบคลุมเช้ือกว้าง ให้สารน�ำ้-

คริสตลัลอยอย่างน้อย 30 มลิลิลิตรต่อกโิลกรัมในผู้ป่วย

ที่มภีาวะความดนัโลหิตต�่ำ หรือมรีะดบั lactate ในเลือด 

มากกว่าหรือเทา่กบั 4 มลิลิโมลต่อลิตร และถ้าหากผู้ป่วย

มีภาวะความดันโลหิตต�่ำ แนะน�ำให้ยากระตุ้นการหดตัว

ของหลอดเลือดในช่วงระหว่างหรือหลังจากได้ให้สารน�ำ้-

คริสตัลลอยแล้ว เพ่ือคงระดับความดันโลหิตเฉล่ียไว้ที่ 

มากกว่าหรือเทา่กบั 65 มลิลิเมตรปรอทภายใน 1 ช่ัวโมง

แรก(10) ซ่ึงแนวทางการรักษาผู้ป่วยติดเช้ือรุนแรงของ   

โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ยังไม่ได้ปรับเปล่ียน

ตามแนวทางใหม่ในเร่ืองระยะเวลาในการเร่ิมบริหารยา 

norepinephrine ภายใน 1 ช่ัวโมง แต่จากการศกึษาเร่ือง

เวลาที่เหมาะสมในการเร่ิมบริหารยา norepinephrine 

ก่อนหน้าน้ี ยังมนิียามความเรว็ในการเร่ิมบริหารยา nor-
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พร้อมกบัการให้สารน�ำ้คริสตลัลอย พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา 

norepinephrine เรว็มีความสมัพันธก์บัการลดโอกาสการ

เสยีชีวิตที่ 28 วันอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(HR 0.31, 

CI 95% 0.17–0.57, p<0.001) และยังพบว่าทั้งกลุ่ม

ที่เร่ิมบริหารยาเรว็และกลุ่มที่เร่ิมบริหารยาช้ามีความดัน

โลหิตเฉล่ียเร่ิมต้นเทา่กนั [MAP 59 (54-67) และ 60 

(55-61), p=0.74] ซ่ึงสอดคล้องกบัผลการศกึษาของ

ผู้วิจัยเอง [MAP 56 (46.4-65.6) และ 57 (47.8-

66.2), p=0.224] แต่กลุ่มที่เร่ิมบริหารยา norepineph-

rine เรว็สามารถเพ่ิมระดบัความดนัโลหิตเฉล่ียได้เรว็กว่า 

และใช้ปริมาณสารน�ำ้คริสตลัลอยน้อยกว่า แสดงให้เหน็

ว่าการแก้ไขภาวะชอ็กไม่ได้ขึ้นกบัความดนัโลหิตเฉล่ียเร่ิม

ต้นแต่ขึ้นกบัระยะเวลาในการเร่ิมบริหารยา norepineph-

rine ผู้วิจัยยังกล่าวอกีว่า ระดบั lactate ในเลือดที่สงู การ

ใช้สเตอรอยด์ การได้รับสารน�ำ้ปริมาณมากเพ่ิมโอกาส

การเสยีชีวิต ซ่ึงสอดคล้องกบัการศึกษาของ Marik PE 

และคณะ(19) ที่พบว่าการให้สารน�ำ้คริสตลัลอยมากกว่า 5 

ลิตรในวันแรกของการรักษาเพ่ิมการเสยีชีวิต 

จากการศึกษาของ Elbouhy MA และคณะ(13) ได้

ท�ำการคัดผู้ป่วยทีม่ภีาวะการท�ำงานของหัวใจห้องล่างซ้าย

ไม่ด ี(left ventricular dysfunction) ออกจากการศกึษา

โดยไม่ได้ให้เหตุผล แต่ผู้วิจัยไม่ได้คัดผู้ป่วยที่มีภาวะน้ี

ออก เน่ืองจากการวินิจฉัยภาวะน้ีในแผนกห้องฉุกเฉิน

จ�ำเป็นต้องมแีพทย์ผู้มปีระสบการณแ์ละความช�ำนาญ จึง

ท�ำให้บางคร้ังหากแพทย์ผู้รักษาขาดประสบการณ์อาจ

วินิจฉัยผดิพลาด หรือในบางสถานการณไ์ม่พบการบนัทกึ

ภาวะน้ีในเวชระเบยีน การศกึษาของ Hidalgo DC และ

คณะ(16) ได้คัดผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็กจากการติดเช้ือที่เสยี

ชีวิตภายใน 72 ช่ัวโมงออกจากการศกึษา โดยให้เหตผุล

ว่าสาเหตกุารเสยีชีวิตของผู้ป่วยในระยะเวลาดงักล่าว น่า

จะเกิดจากความรุนแรงของตัวโรคเองมากกว่าเกิดจาก

การบริหารยานอร์อพิีเนฟรินที่ล่าช้า จากการศึกษาก่อน

หน้าน้ีที่ผู้วิจัยได้อ้างถงึ สรปุว่าการเร่ิมบริหารยา norepi-

nephrine ที่มคีวามเรว็สมัพันธก์บัการลดการเสยีชีวิต ซ่ึง

ผลของการศึกษาน้ีขัดแย้งกับการผลศึกษาก่อนหน้า  

ผู้วิจัยคาดว่าอาจจะเกดิจาก (1) ความรนุแรงของตวัโรค

เอง จากการศกึษาของ Hidalgo DC(16) (2) ไม่ทราบน�ำ้

หนักตัวของผู้ป่วยที่ถูกต้อง และ (3) ไม่ติดตามระดับ 

lactate ในเลือด และไม่ประเมนิ SOFA score

กล่าวคือ หากแพทย์ที่ปฏิบัติหน้าที่ในแผนกห้อง-

ฉุกเฉิน ปฏบิัติตามแนวทางการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะติด

เช้ือรุนแรงของโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ 

(sepsis protocol) จะท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาตาม

แนวทางการรักษาของ Surviving Sepsis Campaign 

2016 แต่ถ้าหากผู้ป่วยมภีาวะชอ็กร่วมด้วย ในแนวทาง

การรักษาของโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ยังไม่

ได้ระบุเวลาที่แน่นอนในการเร่ิมบริหารยากระตุ้นความ

ดนัโลหิต ดงัน้ัน การตดัสนิใจเร่ิมบริหารยา norepineph-

rine ในผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากการติดเช้ือจึงขึ้ นกับ

ประสบการณข์องแพทย์ผู้รักษาเป็นหลัก ท�ำให้ผู้ป่วยบาง

รายได้รับการบริหารยา norepinephrine ล่าช้า 

ในการศึกษาน้ีมีผู้ป่วยไม่สามารถช่ังน�ำ้หนักหรือไม่

สามารถถามจากตัวผู้ป่วยและญาติ ท�ำให้แพทย์ผู้รักษา

ต้องคาดเดาน�ำ้หนักของผู้ป่วย จึงไม่สามารถค�ำนวณ

ปริมาณสารน�ำ้คริสตัลลอยที่ให้ในผู้ป่วยแต่ละรายเป็น

มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมได้อย่างถูกต้อง อาจท�ำให้ผู้ป่วย 

ไม่ได้รับสารน�ำ้ตามแนวทาง 30 มลิลิลิตรต่อกโิลกรัม ซ่ึง

การได้รับสารน�ำ้ปริมาณมากส่งผลให้ผู้ป่วยมกีารเสยีชีวิต

มากขึ้น(4) รวมทั้งท�ำให้แพทย์ประเมนิภาวะไม่ตอบสนอง

ต่อการได้สารน�ำ้ (fluid responsiveness) ของผู้ป่วยผดิ-

พลาดได้ ท�ำให้การตดัสนิใจเร่ิมบริหารยา norepinephrine 

ล่าช้า และใน sepsis protocol ของโรงพยาบาลเชียงราย-

ประชานุเคราะห์ไม่มีการตรวจติดตามระดับ lactate ใน

เลือดที่เวลา 6, 12 และ24 ช่ัวโมง ท�ำให้แพทย์ผู้รักษา

ต่อไม่สามารถประเมินผลการรักษาได้ว่าภาวะชอ็กของ 

ผู้ป่วยมแีนวโน้มที่ดขีึ้นหรือไม่ ซ่ึงระดบั lactate ในเลือด

ทีล่ดลด (lactate clearance) หรือกลับมาอยู่ในเกณฑป์กติ

สมัพันธก์บัการรอดชีวิตของผู้ป่วย(3,9,10,12,13) 

ในการศึกษาน้ี กลุ่มที่ได้รับการบริหารยา norepi-

nephrine ช้า ได้รับยาที่เวลาเฉล่ีย 93 (55.27–130.73) 



ความสมัพนัธร์ะหว่างเวลาเริม่บริหารยา Norepinephrine กบัการเสียชีวิตใน 24 ชัว่โมงของผูป่้วยทีมี่ภาวะช็อกจากการติดเช้ือ

วารสารการแพทยฉุ์กเฉินแห่งประเทศไทย 2565 ปีที ่2 ฉบบัที ่1 55

สรุป

การเร่ิมบริหารยา norepinephrine ในผู้ป่วยที่มภีาวะ

ชอ็กจากการตดิเช้ือ ภายในเวลาน้อยกว่าหรือเท่ากบั 60 

นาท ี ที่แผนกห้องฉุกเฉิน โรงพยาบาลเชียงรายประชา- 

นุเคราะห์ ไม่มคีวามแตกต่างต่อการเสยีชีวิตของผู้ป่วยใน 

24 ช่ัวโมง

ผลประโยชนท์บัซอ้น 

งานวิจัยน้ีไม่มผีลประโยชน์ทบัซ้อน
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Abstract
Relationship between Time Initial Administration of Norepinephrine and 24-hour Mortality 

in Septic Shock at Emergency Department Chiangrai Prachanukroh Hospital, Thailand 
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	 Septic shock is an important global healthcare problem with a high mortality rate, causing unsatisfied outcome.  

The recent survival sepsis campaign bundle 2018 update recommended to apply vasopressors within the first hour to achieve 

mean arterial pressure ≥65 mm Hg for improved outcome. This study aimed to evaluate the relationship between time of 

initial administration of vasopressor and 24-hour mortality in septic shock patients. It was conducted as a retrospective cohort 

study using data from 262 adult septic shock patients treated at Emergency Department of Chiangrai Prachanukhroh Hos-

pital during January 2016 – January 2021. The primary outcome was the relationship between time initial Norepinephrine 

and death in 24-hour. It was found that among 262 patients, 114 were administered norepinephrine within 60 minutes, 

average time to initiate Norepinephrine was 42±15.87) minutes compated to the average time to initiate norepinephrine in 

the late group whuch was 93±37.73 minutes (p<0.001). This study found there was no statistically significant in mortal-

ity in 24-hour in septic shock patients [crude RR=0.89, (95%CI=0.43-1.85, p=0.759)]. In conclusion, time to initiate 

norepinephrine within 60 minutes in septic shock patients at emergency department of Chiangrai Prachanukroh Hospital was 

not associated with 24-hour mortality.
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