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Septic shock remains a major cause of morbidity and mortality, and places a large burden on healthcare systems,
especially in intensive care patients.  Recent epidemiological studies have found an increasing incidence but slightly falling
mortality rate with septic shock.  However, patients with this condition still have an excessively high risk of death.  Septic shock
therapy has many components.  The initial management is hemodynamic therapy, aimed to maintain adequate organ and cellular
perfusion.  Patients with septic shock should be treated in an intensive care unit and require early vigorous resuscitation.  Fluid
infusion should be titrated to clinical end points of volume repletion, maintaining adequate hemoglobin concentration.  When
fluid administration fails to restore adequate organ perfusion, therapy with vasopressor agents should be initiated.  In recent
years, exciting advances have been made in the understanding of the pathophysiology and treatment of sepsis, aimed at
improving survival.  Recent studies indicate that some patients with septic shock might benefit from low dose corticosteroid and
activated protein C.

Key words: septic shock, hemodynamic management, fluid resuscitation, vasopressor therapy

1พบ., วว. (อายรุศาสตรท์ัว่ไป) อาจารย ์ หนว่ยเวชบำบดัวกิฤต ิ ภาควชิาอายรุศาสตร ์ คณะแพทยศาสตร ์ มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์
 อ.หาดใหญ ่ จ.สงขลา  90110
 รับต้นฉบับวันที่ 15 มีนาคม 2548  รับลงตีพิมพ์วันที่ 2 พฤษภาคม 2548

บทความปริทัศน์



สงขลานครนิทรเ์วชสาร                                                                                การรักษาระบบไหลเวียนโลหิตในผู้ป่วยช็อคจากการติดเชื้อ
ปีที่ 23 ฉบับที่ 5 ก.ย.-ต.ค. 2548                                                                                                                       บดินทร์ ขวัญนิมิตร364

บทคดัยอ่:
Septic shock  เป็นภาวะทีมี่อัตราตายและพกิารตามมาสงู   รวมทัง้ต้องใช้ค่าใช้จ่ายสูงในการรกัษาพยาบาล  จากการศกึษาทาง

ระบาดวิทยาพบว่า อุบัติการณ์ของ septic shock มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นในขณะที่อัตราตายมีแนวโน้มลดลงแต่ยังอยู่ในเกณฑ์ที่สูง ผู้ป่วย
ควรไดเ้ข้ารับการรกัษาในหออภบิาลและใหก้ารรกัษาอยา่งรวดเรว็  การดแูลระบบไหลเวยีนโลหติโดยมเีป้าหมายใหก้ารไหลเวยีนเลอืด
สู่อวัยวะต่างๆ และการทำงานของเซลล์เป็นปกติ  ผู้ป่วย septic shock ควรได้รับสารน้ำอย่างเพียงพอเป็นลำดับแรก  หากไม่สามารถรักษา
ระบบการไหลเวียนให้เป็นปกติพิจารณาให้ยา vasopressor ระยะหลังมีการศึกษาใหม่ๆ เข้าใจถึงพยาธิสรีรวิทยาของ sepsis รวมถึง
การรกัษาทีส่ามารถลดอตัราตายของผูป่้วย septic shock ได้ เช่น corticosteroid ขนาดตำ่และ activated protein C

คำสำคญั:  ช็อค, การรกัษาระบบไหลเวยีนโลหติ, การใหส้ารนำ้, การใชย้า vasopressor

บทนำ
Septic shock  เป็นสาเหตุท่ีสำคัญภาวะหน่ึงในการรับผู้ป่วย

เข้ารักษาในหออภิบาล (intensive care unit: ICU) และมี
อัตราตายสงู  จากการศกึษาในประเทศฝรัง่เศสพบวา่อุบตักิารณ์
ของ septic shock มีแนวโนม้เพ่ิมขึน้จาก 8.2 รายตอ่ 100 ราย
ท่ีเข้ารับการรกัษาในโรงพยาบาลในป ีพ.ศ. 2536 เป็น 9.7 ราย
ต่อ 100 ราย ในป ีพ.ศ. 25431 ร้อยละ 10 ของผูป่้วยทีเ่ข้ารับ
การรักษาในหออภิบาลมีสาเหตุจากภาวะ septic shock1 และ
พบว่ามีอัตราตายทีสู่งถึงร้อยละ 35-701-2  โดยข้ึนกับปัจจัยต่างๆ
เช่น  อายุ  โรคประจำตวั  สาเหตุของ septic shock  เช้ือก่อโรคและ
อวัยวะท่ีทำงานล้มเหลว เป็นต้น1  อัตราตายของผู้ป่วย septic shock
มีแนวโนม้ลดลงจากรอ้ยละ 62 เป็นรอ้ยละ 56 ในป ีพ.ศ. 2533
และปี พ.ศ. 2543 ตามลำดับ1   แต่ยังถือว่าอยู่ในเกณฑ์ท่ีสูง   ผู้ป่วย
ที่เข้ารับการรักษาในหออภิบาลที่มีภาวะ sepsis จะมีอัตราการ
เสียชวิีตสูงกว่ากลุ่มอ่ืนประมาณ 4 เท่า1  รวมทัง้ค่าใช้จ่ายในการ
รักษาสูงกว่า 6 เท่าตัว3  ฉะน้ันการให้การรักษาผู้ป่วยอย่างทันท่วงที
ก่อนที่ผู้ป่วยจะเกิดภาวะ septic shock อาจลดอัตราตายและ
ค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลได้   ในช่วง 5 ปีท่ีผ่านมามีองค์ความรู้
ใหม่ๆ ด้านพยาธสิรีรวทิยาและการรกัษา septic shock เพ่ือหวัง
ลดอัตราตายในผู้ป่วยกลุ่มน้ี บางการศึกษาล้มเหลว  แต่บางการศึกษา
นำมาซ่ึงความรู้ใหม่ท่ีสามารถลดอัตราตายในผูป่้วย sepsis/septic
shock ได้ เช่น activated protein C (APC) และ corticosteroid
หรืออาจต้องศึกษาเพิ่มเติมเพื่อให้ผลชัดเจนขึ้น เช่น intensive
glycemic control

นิยามของ septic shock คือ ภาวะ sepsis ที่มีระบบ
ไหลเวียนบกพร่อง โดยมี systolic blood pressure (SBP) น้อยกว่า
90 มม.ปรอท หรือ mean arterial pressure (MAP) น้อยกวา่ 60
มม.ปรอท หรือมีการลดลงของ SBP มากกว่า 40 มม.ปรอท

จากค่าพื้นฐานเดิม  โดยได้รับสารน้ำอย่างเพียงพอแล้วและไม่มี
สาเหตอ่ืุนทีอ่ธิบายระดบัความดนัโลหติทีต่่ำได้4-5

Septic shock เป็นภาวะ shock ชนิดหน่ึงในกลุ่ม distributive
shock เกิดกระบวนการ inflammation และมีการหล่ังสาร cytokines
และ mediaters จากกระบวนการติดเชื้อ เช่น interleukin-1
(IL-1), tumor necrosis factor-α  (TNF-α) และ tissue factor
ต่างๆ เกิดภาวะหลอดเลือดส่วนปลายขยายตัวและมีการสูญเสีย
สารน้ำออกนอกหลอดเลือด  ทำให้เกิดภาวะพร่องสารน้ำในร่างกาย
รวมทั้งสารต่างๆ ยังทำให้การทำงานของกล้ามเนื้อหัวใจลดลง
(myocardial dysfunction)  กลไกท้ังหมดรวมกนัทำใหเ้กิดภาวะ
ไหลเวยีนเลอืดลม้เหลว  การนำออกซเิจนไปสูเ่นือ้เยือ่ส่วนปลาย
บกพร่อง ทำให้เกิดภาวะที่เซลล์ต่างๆ ไม่สามารถนำออกซิเจน
ออกไปใช้ได้  ถ้าไม่ได้รับการรักษาอย่างทันท่วงทีจะทำให้เกิด
อวัยวะลม้เหลวและเสยีชวิีตในทีสุ่ด

การรกัษาหลักในผูป่้วย septic shock มี 4 ประการ
1. Hemodynamic management เพื ่อควบคุมระดับ

ความดนัโลหติ (MAP) และระดบั cardiac output (CO) ให้อยู่
ในระดบัทีเ่หมาะสม

2. หาแหล่งและกำจัดแหล่งการติดเชื้อ  โดยให้ยาต้าน
จุลชีพท่ีเหมาะสมรวมทัง้การระบายหนองหรอืผ่าตัดฝีหนอง หรือ
แหล่งการตดิเชือ้เมือ่มขีอ้บง่ชี้

3. Adjuvant therapy อื่นๆ เช่น activated protein C,
corticosteroid

4. Supportive therapy เช่น glycemic control, lung
protective ventilation, selective GI protection

ในบทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะการรักษาหลักในข้อ 1
เท่าน้ัน  ซ่ึงเป็นส่วนแรกและมคีวามสำคญัมาก
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คำจำกดัความตา่งๆ ในภาวะ sepsis4-6

Systemic  inflammatory 1. อุณหภูมิร่างกายมากกวา่ 38.3OC หรือน้อยกวา่ 36OC
response syndrome (SIRS) 2. อัตราการเตน้ของหวัใจมากกวา่ 90 ครัง้/นาที
(ต้ังแต่ 2 ข้อข้ึนไป) 3. อัตราการหายใจมากกวา่ 20 ครัง้/นาท ีหรือ PaCO2 น้อยกวา่ 32 มม.ปรอท

4. เม็ดเลือดขาวมากกวา่ 12,000 หรือน้อยกวา่ 4,000 เซลล์/ลบ.มม. หรือมี immature form
มากกวา่ร้อยละ 10

Sepsis มีอาการหรอืสงสัยวา่มีการตดิเชือ้ในรา่งกายรว่มกบัมภีาวะ SIRS
Severe sepsis ภาวะ sepsis ท่ีมีอวัยวะทำงานลม้เหลวอยา่งน้อยหนึง่อวัยวะขึน้ไป  เช่น

ไต - ปัสสาวะออกนอ้ยกวา่ 0.5 มล./กก./ชม. ภายใน 4 ช่ัวโมง โดยทีไ่ด้รับสารนำ้อย่าง
เพียงพอแลว้

- ระดบัซีรัม creatinine มากกวา่ 2 มก./ดล. หรือมากกวา่ 2 เท่าของคา่พ้ืนฐาน
ปอด - มีภาวะ adult respiratory distress syndrome (ARDS)

1. PaO2/FiO2 น้อยกวา่ 200
2. CXR มี bilateral alveolar infiltration
3. ไม่มีภาวะ cardiogenic pulmonary edema หรือ pulmonary artery occlusion
pressure (PAOP) น้อยกวา่ 18 มม.ปรอท

เลือด - เกล็ดเลือดน้อยกว่า 80,000 เซลล์/ลบ.มม. หรือลดลงมากกว่าร้อยละ 50 จากค่าเดิม
ภายใน 3 วัน

ตับ - total bilirubin มากกวา่ 3 มก./ดล. หรือมีการเพ่ิมขึน้ของ PT  โดยทีไ่ม่ได้รับยาตา้น
การแขง็ตัวของเลอืด

Metabolic - pH น้อยกวา่ 7.3 หรือ base deficit มากกวา่ 5 มิลลิโมล/ลิตร จากภาวะ metabolic
- ซีรัม lactate มากกว่า 2 มิลลิโมล/ลิตร หรือมากกว่าระดับสูงสุดของค่าปกติ 1.5 เท่า

Septic shock ภาวะ sepsis ท่ีมีระดบัความดนัโลหิตตำ่ท่ีไม่อธิบายจากสาเหตอ่ืุน ร่วมกบั MAP น้อยกวา่ 60 มม.
ปรอท หรือ SBP น้อยกวา่ 90 มม.ปรอท หรือลดลงมากกวา่ 40 มม.ปรอท จากคา่พ้ืนฐาน  โดยที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ยการใหส้ารนำ้อยา่งเพยีงพอแลว้

Refractory septic shock ภาวะ septic shock ท่ีคงอยูม่ากกวา่ 1 ช่ัวโมงโดยไมต่อบสนองตอ่การให้สารนำ้และ vasopressor
ต่างๆ  หรือภาวะ septic shock ที่ต้องการ dopamine มากกว่า 15  มคก./กก./นาที  หรือ
norepinephrine มากกวา่ 0.25 มคก./กก./นาที  ในการรกัษาระดบั MAP มากกวา่ 60 มม.ปรอท

ผู้ป่วย septic shock ควรได้รับการวินิจฉัยและรักษา
โดยรวดเร็วเพื่อเพิ่มการไหลเวียนเลือดและการขนส่งออกซิเจน
ไปสู่เน้ือเย่ือส่วนปลาย จาก early goal-directed therapy7  ซ่ึงเป็น
การศึกษา randomized-control trial ในผู้ป่วย severe sepsis/septic
shock  แบ่งผู้ป่วยเป็นสองกลุ่ม  กลุ่มท่ีหน่ึงรักษาท่ัวไป  กลุ่มท่ีสอง
รักษาให้ได้เป้าหมายภายใน 6 ชั่วโมงตั้งแต่อยู่ในห้องฉุกเฉิน
โดยเป้าหมายในกลุ่ม early goal-directed therapy คือ central
venous pressure (CVP) 8-12  มม.ปรอท  MAP ≥ 65  มม.ปรอท
ปรมิาณปสัสาวะ ≥ 0.5 มล./กก./ชม.  ความเขม้ขน้ของเลอืด ≥

30% และ central venous (superior vena cava) oxygenation
(ScvO2)  ≥ 70%  พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม early goal-directed therapy
มีอัตราตายใน 28 วัน น้อยกว่าผู้ป่วยในกลุ่มการรักษาท่ัวไปอย่างมี
นัยสำคัญ (ร้อยละ 30.5 และ 46.5 ตามลำดับ p=0.009)
การศึกษาน้ีเป็นตัวอย่างหน่ึงของการให้ความสำคัญในการรีบแก้ไข
ภาวะ shock ให้ได้เป้าหมายโดยเร็วก่อนเข้ารับการรักษาใน
หออภิบาล  สามารถลดอตัราตายของผูป่้วยได้

ผู้ป่วย septic shock ควรได้รับการรักษาในหออภิบาล
ซ่ึงสามารถตดิตามระบบไหลเวยีนโลหิตได้อย่างใกล้ชิด เช่น ECG
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monitor, pulse oximeter รวมทัง้ invasive blood pressure moni-
toring (arterial line insertion)  ซ่ึงสามารถตดิตามระดบัความดนั
โลหิตได้ถูกต้องมากกว่าและเห็นการเปลี่ยนแปลงดีกว่า nonin-
vasive monitoring จาก cuff pressure ท่ีใช้กันตามปกต ิ รวมทัง้
รูปร่างของ arterial pressure สามารถใช้ประเมินการตอบสนอง
ตอ่การใหส้ารนำ้ทดแทนไดด้ว้ย

Goal and endpoints of hemodynamic support in septic
patients

เป้าหมายในการรักษาระบบไหลเวียนโลหิตของผู้ป่วย
septic shock คือ ให้มีการไหลเวยีนโลหติเพยีงพอสำหรบัเนือ้เยือ่
ส่วนปลายและเซลล์ต่างๆ ทำงานได้ตามปกติ  ภาวะไหลเวียนโลหิต
บกพร่องในผู้ป่วย septic shock ไม่ได้เกิดจากระดับความดันโลหิต
ต่ำเพียงอยา่งเดียว ยังมีผลของ regional hypoperfusion จากการ
ลัดทางเดินของเลือดในเนื้อเยื่อส่วนปลายซึ่งเป็นผลมาจากผนัง
หลอดเลือดผิดปกติหรือเกิดก้อนเลือดเล็กๆ อุดก้ันในหลอดเลือด
ส่วนปลาย (microthrombi) รวมท้ัง cytokines และ mediators ต่างๆ
จากภาวะ sepsis ทำให้เซลล์นำออกซิเจนและสารอาหารต่างๆ ไปใช้
ไม่ได้ถึงแม้มีเลือดไปสู่เซลล์อย่างเพียงพอ เพราะฉะน้ัน ในการรักษา
ต้องพิจารณาท้ัง global และ regional perfusion ไปพร้อมกัน6, 8

 Global perfusion ในทางคลนิิกท่ีวัดไดส้ะดวก คือ ระดบั
ความดนัโลหิต  เป้าหมายรกัษาระดบั MAP มากกว่า 60-70 มม.
ปรอท8-11   การพิจารณา MAP แทนระดบั SBP เน่ืองจาก MAP
มีความสัมพันธ์กับระดับ autoregulation ของอวัยวะต่างๆ มากกว่า
นอกจากระดับ MAP แล้วต้องประเมินอาการแสดงทางระบบต่างๆ
เช่น ซึมลง ปัสสาวะออกน้อยและปลายมือเท้าเย็น รวมทั้งต้อง
พิจารณาปจัจยัอ่ืนๆ ร่วมดว้ย ดังน้ี

Cardiac output (CO) สามารถใช้ติดตามและดูการตอบสนอง
ต่อการให้สารน้ำหรือ vasopressor รวมท้ังนำค่ามาคำนวณ oxygen
transport และ tissue oxygenation เช่น oxygen delivery (DO2),
oxygen consumption (VO2) และ oxygen extraction ratio
(ERO2)  ดังตารางที ่1  ค่า CO สามารถวดัไดโ้ดยวธีิ non-inva-
sive เช่น การทำ echocardiography ทั้ง transthoracic และ
transesophageal หรือวิธี electric bioimpedance โดย pulse
contour analysis รวมทัง้วิธี invasive โดยใช ้ pulmonary artery
catheter ซ่ึงวัดไดท้ั้งแบบครัง้คราว เช่น วิธี thermodilution และ
แบบตลอดเวลา ค่า hemodynamic parameter ต่างๆ แสดงใน
ตารางที ่2

Mixed venous oxygen saturation (SvO2) เป็นค่า
ออกซิเจนที่เหลืออยู่ในเลือดดำรวมก่อนไปฟอกที่ปอด วัดได้
โดยการใส่สายสวนหัวใจด้านขวา (pulmonary artery catheter หรือ
Swan-Ganz catheter)  วัดได้ท้ังแบบช่ัวคราวและตลอดเวลาโดยใช้
fiberoptic oximeter ค่า SvO2 ขึ้นกับระดับออกซิเจนในเลือด
ฮีโมโกลบิน ความต้องการออกซิเจนของร่างกาย และระดับ CO
ซึ่งค่านี้จะบ่งบอกความสัมพันธ์ระหว่างการขนส่งออกซิเจนและ
การใช้ออกซิเจนของเนื้อเยื่อส่วนปลาย  หากมีค่าน้อยแสดงว่า
ส่งไปนอ้ยหรอืเน้ือเย่ือส่วนปลายดงึไปใชม้าก  ค่าปกตขิอง SvO2

อยู่ระหว่างร้อยละ 70-7512-14 ในผู้ป่วย sepsis  ซ่ึงมีการลัดทางเดิน
ของเลือดในเนื้อเยื่อส่วนปลายควรมีค่า SvO2 ที่สูงขึ้นกว่าผู้ป่วย
กลุ่มอ่ืน ดังน้ันหาก SvO2 มีค่าต่ำกว่าร้อยละ 70  แสดงถึงการขนส่ง
ออกซิเจนไปสู่เน้ือเย่ือส่วนปลายบกพร่อง ควรได้รับการแก้ไขอย่าง
รวดเร็วเพื่อเพิ่มการขนส่งออกซิเจนไปยังเนื้อเยื่อส่วนต่างๆ8-11

central venous saturation (ScvO2) เป็นการตรวจวัดระดับ
ออกซิเจนในหลอดเลือดดำใหญ่  สามารถตรวจวัดได้ง่ายทาง CVP
line ซ่ึงสะดวกกว่าการวัด SvO2  มีการศึกษาเปรียบเทียบว่าสามารถ
ใช ้ ScvO2 ทดแทน SvO2 ได้หรือไม่  Reihart และคณะ พบวา่
ในผู้ป่วยหนักทั่วไปและผู้ป่วย sepsis ScvO2 มีค่าสูงกว่า SvO2

ร้อยละ 7 ± 4 และ 7.9 ± 4.3 ตามลำดบั15  Chawla และคณะ
ศึกษาพบวา่ ScvO2 มีค่าสูงกว่า SvO2 ร้อยละ 5.2 ±  5.1 และการ
ใช้ ScvO2 แทน SvO2 ในการคำนวณหา VO2 ทำให้ค่ามีความ
ผิดพลาดมาก18   อย่างไรก็ตามหาก ScvO2 มีค่าต่ำแสดงวา่ SvO2

ต้องมค่ีาตำ่ดว้ยอยา่งแนน่อนและการศกึษา early-goal directed
therapy พบว่าสามารถใช้ค่า ScvO2 เป็นเป้าหมายหนึ่งในการ
resuscitation ผู้ป่วย severe sepsis/septic shock ได้7

ระดับซีรัม lactate มีค่าสูงขึ้นได้ในภาวะ shock จาก
หลายสาเหตุ  ซึ่งบ่งบอกถึงการไหลเวียนบกพร่องและมีการ
สันดาปโดยขบวนการไม่ใช้ออกซิเจน (anaerobic metabolism)
อย่างไรก็ตามในผู้ป่วย sepsis พบว่าระดับซีรัม lactate ท่ีสูงข้ึน ไม่ได้
เป็นผลของการไหลเวยีนเลือดบกพร่องอย่างเดียว (global hypo-
perfusion) ยังมีผลของเซลล์ต่างๆ ท่ีไม่สามารถทำงานได้ตามปกติ17

เพราะพบว่าผู้ป่วย severe sepsis มีการการลดลงของระดับ adenosine
triphosphate ซึ่งสารตัวนี้เกี่ยวข้องกับการสันดาประดับเซลล์
รวมทัง้ค่าซีรัม lactate ท่ีสูงข้ึนในผูป่้วย sepsis อาจเปน็ผลจากลด
การขบั lactate ทางตบัดว้ย   จากการศกึษาพบวา่การเพ่ิมขึน้ของ
ระดับซีรัม lactate เป็นตัวบอกถึงการขาดออกซิเจนของเนื้อเยื่อ
ได้ดีกว่าค่าเด่ียวๆ18 บางการศึกษายังพบว่าซีรัม lactate  พยากรณ์
อัตราตายไดดี้กว่า DO2  และ VO2

19

Regional perfusion สามารถติดตามทางคลินิกได้ เช่น
ระดับความรู้สึกตัว ปริมาณปัสสาวะ ระดับ BUN/Creatinine
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และ liver function test  รวมทัง้การใช ้gut tonometry เพ่ือวัดการ
เปล่ียนแปลงของ splanchnic circulation ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีมีความไว
สูงต่อการตอบสนองของร่างกายเมื่อมีภาวะ shock  โดยการ
ลดการไหลเวียนเลือดใน splanchnic circulation เพื่อส่งเลือด
ไปเล้ียงอวยัวะทีมี่ความสำคญัมากกวา่ เช่น สมอง หัวใจ รวมทัง้
มีความไวสูงในการวัดการเปล่ียนแปลงของการไหลเวียนเลือด และ
ออกซิเจนเนื่องจากภาวะปกติ mucosa ของทางเดินอาหารได้รับ
เลือดส่วนใหญ่ของระบบ intestinal blood flow  เมื่อเกิดภาวะ
sepsis จะมีการลัดทางเดินของเลือดทำให้บริเวณ mucosa
ขาดออกซเิจน  สามารถตรวจวดัไดง่้ายโดยเฉพาะกระเพาะอาหาร
การวดั gastric tonometry ได้แก่การวดั intramucosal PCO2, pH
หากค่า intramucosal PCO2 สูงหรือ pH ต่ำกว่า 7.35  บอกวา่
มีภาวะ regional perfusion ลดลง

Fluid resuscitation therapy
Goals and monitoring of fluid resuscitation
จากพยาธิสรีรวิทยาของ septic shock ปัจจัยสำคัญใน

การเกิด shock คือ ภาวะพรอ่งสารนำ้ (hypovolemia)20    การให้
สารนำ้ทดแทนอยา่งเพียงพอสามารถเพิม่ CI การไหลเวยีนเลอืด
และออกซิเจนไปยังเนื้อเยื่อส่วนปลาย และทำให้การสันดาป
แบบไม่ใช้ออกซิเจนลดลง20  การศึกษาพบว่าระหว่างการให้สารน้ำ
CI เพ่ิมข้ึนร้อยละ 25-40  และประมาณคร่ึงหน่ึงของผู้ป่วย  sepsis
ท่ีมีความดันโลหิตต่ำในตอนแรก  การให้สารน้ำอย่างเดียวสามารถ
ทำให้ระดับความดันโลหิตกลับเป็นปกติได้20  ผู้ป่วย septic shock
อาจต้องใช้สารน้ำปริมาณมากในการ resuscitation ใน 24 ช่ัวโมงแรก
(สารน้ำ crystalloid ประมาณ 6-10 ลิตร หรือ colloid  2-4 ลิตร)7, 21

ตารางที ่1  Oxygen transport parameter12-14

           Parameter                                                            Calculation                                                 Normal values

Arterial oxygen content(CaO2) (1.34*Hb*SaO2) + 0.003*PaO2     16-22 mL O2/dL blood
Venous oxygen content (CvO2) (1.34*Hb*SvO2) + 0.003*PvO2     12-17 mL O2/dL blood
Oxygen delivery (DO2) (CaO2) * CO*10     800-1,600 mL/min
Oxygen delivery index (DO2I) DO2/BSA     520-720 mL/min/m2

Oxygen consumption (VO2) (CaO2-CvO2)*CO*10     150-400 mL/min
Oxygen consumption index (VO2I) VO2/BSA     115-165 mL/min/m2

Oxygen extraction ratio (ERO2) [1-(VO2/ DO2)]*100     22-32%

SaO2 = oxygen saturation in arterial blood, PaO2 = partial pressure in arterial blood, SvO2 = oxygen saturation in venous blood,
PvO2 = partial pressure in venous blood, Hb = hemoglobin, CO = cardiac output, BSA = body surface area

ตารางที ่2  Hemodynamic parameter12-14

               Parameter                                                 Calculation                                      Normal values

Cardiac output (CO) SV* HR 4-8 L/min
Cardiac index (CI) CO/BSA 2.6-4.2 (L/min)/m2

Stroke volume (SV) CO/HR 50-100 mL/beat
Systemic vascular resistance (SVR) [(MAP-RAP)/CO]*80 700-1600 dynes.s/cm5

Left ventricular stroke work (LVSW) SV(MAP-PAOP)*0.0136 60-80 g-m/beat

HR = heart rate, BSA = body surface area, MAP = mean arterial pressure, RAP = right atrial pressure,  PAOP = pulmonary artery occlusion pressure
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เป้าหมายของการให้สารน้ำในผู้ป่วย septic shock คือ
การทำให้การไหลเวียนเลือดสู่เน้ือเย่ือส่วนปลายและการเผาผลาญ
พลังงานเป็นปกติ  ในช่วงแรกอาจให้สารน้ำ crystalloid 250-500
มล. ทุก 15 นาที8, 10 และดกูารตอบสนองวา่การไหลเวยีนเลอืด
ดีข้ึนหรอืไม่  เช่น  อัตราการเตน้ของหวัใจ ปรมิาณปสัสาวะ ระดบั
ความดันโลหิตหรือดูว่ามีอาการแสดงของ left side filling
pressure ท่ีสูงข้ึนซ่ึงบอกว่าให้สารน้ำมากเกินไป เช่น ฟังเสียงปอดได้
crackle  ฟังเสียงหวัใจไดย้นิ S3 gallop  ระดบัออกซเิจนในเลอืด
ลดลง  ถ้าผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการให้สารน้ำในขั้นแรกหรือ
ผู้ป่วยมีความเส่ียงสูงในการเกิดภาวะน้ำท่วมปอด  ควรพิจารณาทำ
invasive hemodynamic monitoring เพ่ือประเมิน filling pressure
(CVP หรือ PAOP)  ในผู้ป่วย septic shock  ระดับ filling pressure
ท่ีเหมาะสมคอื PAOP 12-15 มม.ปรอท หรือ CVP 8-12 มม.
ปรอท7, 22 การเพิม่ filling pressure สูงกว่าค่าน้ี มักเพ่ิม SV และ
CO ไม่มากนกัแต่เพ่ิมโอกาสการเกดินำ้ท่วมปอดมากขึน้

ผู้ป่วยทีใ่ส่เครือ่งช่วยหายใจ  การเปลีย่นแปลงรปูรา่งของ
arterial pressure สามารถบอกถึงภาวะพร่องสารน้ำในร่างกาย
รวมถงึการตอบสนองตอ่การใชส้ารนำ้ได้  จากหลักการเมือ่ผู้ป่วย
ใส่เคร่ืองช่วยหายใจ ขณะหายใจเข้าเป็นแรงดันบวก  ทำให้ความดัน
ในทรวงอกเพิม่ขึน้  เลือดไหลกลับเขา้สู่หัวใจลดลง right ventri-
cular end-diastolic volume (RVEDV) จึงลดลงร่วมกับการลดลง
ของการบีบตัวของหัวใจห้องขวาจากการเพิ่มขึ้นของความดันใน
หลอดเลือดท่ีไปเล้ียงปอด  ทำให้เกิดการลดลงของ left ventricular
end-diastolic volume (LVEDV), CO และ SBP ในท่ีสุด  การลดลงน้ี
จะเห็นการเปล่ียนแปลงตรงกบัช่วงการหายใจออก เน่ืองจากมี lag
period ของ pulmonary vascular transit time  ในขณะชว่งการ
หายใจออกเป็นไปตาม elastic recoil ของปอด RVEDV มีค่า
สูงข้ึนทำให ้LVDEV สูงข้ึน CO เพ่ิมขึน้ ค่า SBP สูงข้ึนในทีสุ่ด
ซึ่งในรูปร่างของ arterial pressure จะเห็นค่าสูงในตรงกับช่วง
หายใจเข้าจากการมี  lag period ดังกล่าว23-26     การเปล่ียนแปลงน้ี
จะเห็นชัดเม่ือผู้ป่วยไม่มีการหายใจด้วยตนเอง  เพราะฉะน้ันบางคร้ัง
อาจต้องใช้ยาคลายกล้ามเนื้อเพื่อช่วยให้เห็นการเปลี่ยนแปลง
ทีช่ดัเจน

ดงันัน้ ผูป้ว่ยที ่ arterial pressure  มรีปูรา่งเปลีย่นแปลง
คือมี systolic pressure variation  (SPV) (ดังรูปที ่1) หรือ pulse
pressure variation (PPV หรือ Pp) [PPV = pulse pressure
สูงสุดขณะหายใจเข้า (PPmax) - pulse pressure ต่ำสุดขณะ
หายใจเข้า (PPmin)/1/2(PPmax+PPmin)] (ดังรูปที ่ 2)
บ่งบอกว่าน่าจะมีภาวะพร่องสารน้ำในร่างกายและบอกถึงการ
ตอบสนองตอ่การให้สารนำ้   การศึกษาพบวา่ผู้ป่วยทีมี่ SPV หรือ

PPV หรือ dDown มากกวา่ 5 มม.ปรอท (dDown คือ systolic
arterial pressure ที่ต่ำสุดขณะหายใจออก dUp คือ systolic
arterial pressure ท่ีสูงสุดขณะหายใจเขา้)  จะตอบสนองตอ่การให้
สารน้ำมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่มีค่าดังกล่าว24    Michard และคณะ
พบวา่ ค่า PPV มากกวา่ร้อยละ 13  บอกถึงการตอบสนองตอ่การ
ให้สารนำ้ โดยม ีsensitivity และ specificity ร้อยละ 94 และ 96
ตามลำดับ และบอกการตอบสนองต่อการให้สารน้ำได้ดีกว่า
การเปลีย่นแปลงของ CVP หรือ PAOP26

Fluid resuscitation therapies
สารนำ้ท่ีให้แบ่งเป็น 2 ชนดิใหญ่ๆ  คือ crystalloid และ

colloid  โดยมข้ีอดีและขอ้จำกดัแตกตา่งกันไป  สารนำ้ isotonic
crystalloid  ตัวอยา่งเชน่  0.9% NaCl, lactate Ringer solution
เป็นตน้  ข้อดี หาง่าย ราคาถกู  ข้อเสีย ต้องใช้ปรมิาณมากกวา่
colloid 2-4 เท่า เพราะฉะนั้นอาจใช้เวลาในการ resuscitation
นานกวา่ถึงจะไดเ้ป้าหมายทีต้่องการ สารนำ้ isotonic crystalloid
มี osmolality ใกล้เคียงกับพลาสมา (ดังตารางท่ี 3) จึงมีผลเพ่ิม
ปริมาณสารน้ำในหลอดเลือดได้อัตรา 1:1 เมื ่อบริหารทาง
หลอดเลือดจะกระจายอยู่ในหลอดเลือดและส่วนระหว่างเซลล์
เกิดสมดุลในเวลา 20-30 นาที ผลเพิ่มปริมาตรพลาสมาใน
หลอดเลือดประมาณ 1-2 ชั่วโมง พบว่า 1 ชั่วโมงหลังการให้
จะมีสารน้ำเหลือค้างในหลอดเลือดประมาณร้อยละ 20-2528

ผู้ป่วย septic shock ท่ีได้สารนำ้ crystalloid ปรมิาณมาก  มีผล
ให้เกิดการเจือจางของเลือด พลาสมา โปรตีนต่างๆ และมีการ
ลดลงของ colloid  osmotic pressure (COP)

สารน้ำ  colloid  เป็นสารน้ำท่ีนิยมใช้ resuscitation กันมาก
ในประเทศแถบยโุรป แบ่งเป็น 2 ประเภท คือ

1.  natural colloid  ได้แก่  albumin, plasma protein  เช่น
fresh frozen plasma (FFP)

2. artificial หรือ synthetic colloid  แบ่งเป็น 3 ประเภท
ใหญ่ๆ

2.1 กลุ่ม  Gelatins  เช่น Gelufusin, Haemacele
2.2 กลุ่ม Hydroxyethyl starch เช่น 6%HAES-steril

(HES 200/0.6), Voluven (HES 130/0.4)
2.3 กลุ่ม  Dextrans เช่น 10%Dextran, 20%Dextran

โดยสารน้ำท่ีมีค่า colloid oncotic pressure (COP) มากกว่า
พลาสมา คือ มากกว่า 25 มม.ปรอท จะมีผลดึงสารน้ำนอก
หลอดเลือดมาเพิ่มปริมาตรพลาสมาได้  ซึ่งเป็นข้อดีของสารน้ำ
กลุ่มนี ้ ข้อด้อย คือ ราคาสงู มีโอกาสแพ้ได้  บางตวัมผีลตอ่ปัจจยั
การแขง็ตัวของเลอืด

Albumin เป็นโปรตีนที่มีบทบาทสำคัญในการควบคุม
plasma oncotic pressure คิดเป็นร้อยละ 80 ขนาดโมเลกุล
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66,000-69,000 ดาลตัน มีค่า COP 25-28 มม.ปรอท
รูปแบบทีใ่ช้มีความเขม้ขน้ 5%, 20% และ 25% human albumin
โดย 5% albumin จะม ี oncotic pressure ใกล้เคียงกับพลาสมา
จึงเพ่ิมปริมาตรพลาสมา 1:1 คือ  1 มล. ของ albumin ท่ีให้จะเพ่ิม
ปรมิาณพลาสมามาได ้1 มล. สำหรับ 25% albumin มี oncotic
pressure  สูงประมาณ 70 มม.ปรอท  มีผลดึงน้ำระหวา่งเซลล์และ
ในเซลล์มาเพ่ิมปริมาตรพลาสมาได้ 450 มล. ภายใน 30-60 นาที
หลังให้ 25% albumin 100 มล.28

Hydroxyethyl starch (HES) เป็นแป้งสังเคราะห์ผลิตจาก
ข้าวโพดหรอืข้าวฟ่าง ประกอบดว้ย amylopectin  ซ่ึงมีคุณสมบติั
และรูปร่างคล้ายไกลโคเจนและถูกสลายโดยเอนไซม์ amylase
อย่างรวดเร็ว HES มีความหลากหลายของผลิตภัณฑ์มากขึ้นกับ
น้ำหนักโมเลกุลและความทนทานต่อการย่อยสลาย แต่ที่นิยมใช้
ในการ resuscitation คือ 6%HES  โดยมค่ีา COP 30 มม.ปรอท
เพ่ิมปรมิาณพลาสมาได ้ 1-1.3 เท่า  จากการศกึษาพบวา่ HES

1 ลิตร เพ่ิมปรมิาณพลาสมาได ้700 มล.-1 ลิตร และร้อยละ 40
ยังคงอยู่ตลอด 24 ช่ัวโมง   มีรายงานการใช ้HES เปรียบเทยีบกับ
gelatin ในผูป่้วย sepsis พบวา่ HES ทำให้ระดบัซีรัม creatinine
เพิ่มขึ้น โดยไม่เพิ่มอุบัติการณ์ของการล้างไต29  ซึ่งคิดว่า HES
โมเลกุลอาจมีผลต่อการทำงานของท่อไตโดยตรง30   แต่หลาย
การศึกษาตอ่มาไมพ่บวา่สารนำ้ HES เพ่ิมอุบัติการณ์ของการเกดิ
ไตวาย31-32  อาจเน่ืองจากความแตกตา่งของสารน้ำ HES ในขนาด
โมเลกุลและการกำจัดออกจากร่างกายมีมาก  ซ่ึงขณะน้ีมีการพัฒนา
ผลิตภัณฑ์ที่มีขนาดโมเลกุลเล็กลงเพื่อลดการคั่งในร่างกายและ
มีผลต่อไตน้อยลง HES อาจทำให้มีการเปลี่ยนแปลงของการ
แข็งตัวของเลอืด เช่น พบวา่มีการลดลงของ Factor VIII activity
การเพ่ิมขึน้ของ PTT  การเพ่ิมขึน้ของ  clotting time แต่ไม่พบวา่
เพ่ิมโอกาสการเกิดเลือดออกชัดเจนท้ังในผู้ป่วย hypovolemic และ
septic shock33

รปูที ่2  Pulse pressure variation (PPV)26

รปูที ่1 Respiratory variation in arterial pressure23
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Gelatin  มีค่า osmolatity  เทียบเทา่หรือน้อยกวา่พลาสมา
เล็กน้อยจงึเพ่ิมปรมิาณพลาสมาไดข้นาด 0.8-1 เท่าของปรมิาณ
ที่ให้หลังจากให้จะเพิ่มปริมาตรในพลาสมาในระยะเวลา 2-4
ช่ัวโมง  โดยมค่ีาครึง่ชีวิตในพลาสมา 2-6  ช่ัวโมง ถูกทำลายทีตั่บ
ขับออกทางไตและลำไสห้มดภายใน 48 ช่ัวโมง มักไม่มีการค่ังค้าง
ในร่างกาย  มีโอกาสแพ้ (anaphylactoid /anaphylaxis)  ได้ร้อยละ
0.04  เช่ือว่าเป็นผลโดยตรงของสาร gelatin ท่ีกระตุน้ mast cell
ให้หลั่ง histamine การให้ปริมาณมากมีผลเจือจาง  ปัจจัยการ
แข็งตัวของเลือด แต่ตัวสารน้ำไม่มีผลต่อเกล็ดเลือดและปัจจัย
การแขง็ตัวของเลอืด

สำหรับ dextran ไม่นิยมนำมาใช ้ resuscitation เน่ืองจาก
มีโอกาสแพ้ได้ง่าย มีผลต่อการทำงานของท่อไตทำให้เสี่ยงต่อ
การเกิดไตวาย มีผลต่อการแข็งตัวของเลือดและการทำงานของ
ระบบภมิูคุ้มกัน

จนถึงปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบชนิดของ
สารน้ำ crystolloid และ colloid ในผู้ป่วย septic shock อย่างชัดเจน
meta-analysis  ที่เปรียบเทียบสารน้ำทั้งสองประเภท ผู้ป่วย
กลุ่มใหญ่เป็นผู้ป่วยทางศัลยกรรม ผลไม่พบความแตกต่างของ
สารน้ำทั้งสองชนิดในการลดอัตราตาย การเกิดน้ำท่วมปอดและ
ระยะเวลาการอยู่โรงพยาบาล34 meta-analysis หนึ่งการศึกษา
พบว่าสารน้ำ colloid มีแนวโน้มเพิ่มอัตราตาย 3-4 เท่า  ซึ่ง
การศึกษานี ้เก็บรวมรวมข้อมูลที ่ผู ้ป่วยหลากหลายประเภท
ไม่ได้แยกแยะ colloid แต่ละชนดิ  รวมทัง้รวมการศกึษาในอดตี
10 กว่าปีก่อน จึงอาจทำให้ข้อมูลมีความคลาดเคล่ือนได้35   ขณะน้ี
กำลังมีการศึกษาเปรียบเทียบสารน้ำ synthetic colloid และ
crystalloid (CRISTAL trial)  ซ่ึงต้องคอยดผูลการศกึษาตอ่ไป
การศึกษาใหญห่ลังสุด  SAFE study36  เปรยีบเทยีบ saline และ

albumin ในการ resuscitation ผู้ป่วยหนกัในหออภิบาลประมาณ
6,997 ราย  พบว่าไม่มีความแตกตา่งในอัตราตายภายใน  28  วัน
(ร้อยละ 20.9  ในกลุ่ม albumin และ ร้อยละ 21.1 ในกลุ่ม saline)
เม่ือดูในการวเิคราะหก์ลุ่มยอ่ยในผูป่้วย sepsis พบวา่ในกลุ่มทีไ่ด้
albumin มีอัตราตายน้อยกว่าแต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ คงต้อง
ศึกษาเพิม่เตมิในจดุนีต้อ่ไป

โดยสรุปชนิดของสารน้ำไม่มีความสำคัญเท่ากับปริมาณ
ที่ต้องให้ทดแทนและระยะเวลาที่ทันท่วงที  โดยต้องพิจารณาถึง
เป้าหมายการไหลเวียนโลหิตท่ีต้ังไว้  เม่ือให้สารน้ำ crystalloid หรือ
colloid จนได้ถึงระดับ filling pressure ที่เท่ากันก็มีผลต่อ
การไหลเวียนโลหิตเหมือนกันแต่อาจต้องใช้สารน้ำ crystalloid
ปรมิาณมากกวา่ colloid  2-4 เท่า และต้องใช้เวลาในการ resus-
citation ท่ีนานกว่า   ผู้ป่วย septic shock อาจต้องการสารน้ำในการ
resuscitation ปรมิาณมากใน 24 ช่ังโมงแรก  ส่วนใหญป่รมิาณนำ้
ท่ีได้รับจะมากกว่าปริมาณปัสสาวะท่ีออก (positive fluid balance)
การมีภาวะดังกล่าวไม่ได้เป็นตัวจำกัดในการให้สารน้ำ ต้องพิจารณา
เปา้หมายการไหลเวยีนโลหติทีต้ั่งไว้เปน็หลกั22

Transfusion therapy
ระดบัฮีโมโกลบนิทีเ่หมาะสมในผูป่้วย sepsis และ septic

shock ยังเป็นทีถ่กเถียงกันอยู ่   โดยทัว่ไปแนะนำใหรั้กษาระดบั
ฮีโมโกลบินไว้ท่ี 8-10 กรัม/ดล. ระดับฮีโมโกลบินท่ีลดลงในผู้ป่วย
sepsis อาจเกิดจากหลายปัจจัย เช่น ineffective erythopoiesis
จาก cytokines ต่างๆ หรือเลือดจางจากการใหส้ารน้ำพบว่า ระดับ
ฮีโมโกลบนิลดลง 1-3 กรัม/ดล. หลังให้สารนำ้ในผูป่้วย septic
shock21

ตารางที ่3  ส่วนประกอบของสารนำ้แต่ละชนิด

  Solutions           Na+  K+    Ca2+              Cl-   HCO3         pH             mOsm/L           COP

ECF     142   4   5    103 27   7.4 280-310      25
Lactated Ringer's     130   4   3    109 28   6.5     273       -
0.9% NaCl     154    154   6.35     308       -
Gelofusin     154 <0.04    120   7.4     274      36
Haemacele     154   5.1   6.25    154   7.4     301 27.5-28.5
Dextran40     154    154 6.5-7     300      90
6% Hetastarch     154    154 5-6.5     308      30
5% Albumin 130-160 <2.5 130-160   7.4     330    25-28
25% Albumin 130-160 <2.5 130-160   7.4     330      70
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มีการศึกษาถึงการเพิ ่มระดับฮีโมโกลบินให้มากกว่า
8-10 กรัม/ดล.  พบวา่ไม่สามารถเพิม่ VO2 ได3้7-38  การศึกษา
การให้เลือดในผูป่้วย sepsis พบวา่สามารถเพิม่ DO2 แต่ไม่เพ่ิม
VO2

38  การศกึษา randomized controlled trial การใหเ้ลือดใน
ผู้ป่วยหนกั โดยใหเ้ลือดทีร่ะดบัฮีโมโกลบนิ 7 กรัม/ดล. หรือ 10
กรัม/ดล. ไม่พบความแตกตา่งในอัตราตายของผูป่้วยทัง้สองกลุ่ม
ยกเว้นผู ้ป่วย acute myocardial infarction และ unstable
angina37-38 ผู้ป่วยบางกลุม่ตอ้งการ DO2 เพ่ิมขึน้ เชน่ ผู้ปว่ยโรค
หัวใจและโรคปอด ผู้ป่วย severe sepsis/septic shock  ผู้ป่วยทีมี่
ระดับ SvO2 ท่ีต่ำมาก  ซ่ึงผู้ป่วยกลุ่มน้ีมักถูกตัดออกจากการศึกษา
อย่างไรก็ตาม ผู้เช่ียวชาญแนะนำวา่ระดับฮีโมโกลบิน 8-10 กรัม/
ดล. เพียงพอในผูป่้วย severe sepsis/septic shock8

Vasopressor therapy
พิจารณาให ้ vasopressor ในผูป่้วย septic shock เม่ือให้

สารนำ้อย่างเพียงพอแล้ว (CVP 8-12 มม.ปรอท หรือ PAOP
12-15 มม.ปรอท)  ไม่สามารถรักษาระดับความดันโลหิตและ
การขนสง่ออกซิเจนใหเ้ปน็ปกตไิด้

ระดับความดันโลหิตที่เหมาะสมอาจแตกต่างกันในผู้ป่วย
แต่ละราย  ระดับความดันโลหิตท่ีสูงอาจไม่ได้บอกว่าการไหลเวียน
เลือดเพียงพอ (adequate blood flow)  การศึกษาในสตัวท์ดลอง
รกัษาระดบั MAP มากกวา่ 60 มม.ปรอท  สามารถดำรงภาวะ
autoregulation ในแต่ละอวัยวะ ทำให้การไหลเวียนเลือดสู ่
หลอดเลือดหัวใจ ไตและระบบประสาทเป็นปกติ   มีการศึกษา open-
label clinical series โดยให้ vasopressor  รักษาระดับ MAP สูงกว่า
75 มม.ปรอท  จะเพ่ิมปริมาณเลือดไปเล้ียงไต  เพ่ิมปริมาณปัสสาวะ

และ creatinine clearance41-44 อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษา
ใหญ่ๆ ที่เป็น prospective randomized เพื่อพิสูจน์แนวคิดนี้
ซ่ึงการศึกษาหลังสุดพบว่าการให้  vasopressor  รักษาระดับ  MAP
65, 75 และ 85 มม.ปรอท ในผูป่้วย septic shock ไม่พบความ
แตกตา่งกันใน systemic oxygen metabolism, skin microcircu-
latory blood flow, splanchnic perfusion และปรมิาณปสัสาวะ45

เพราะฉะนั้นหลักการให้ vasopressor พิจารณาให้ยาขนาดน้อย
ท่ีสุด ท่ีสามารถรกัษาระดบั MAP 60-65 มม.ปรอท และมีการ
ไหลเวียนโลหิตท่ีดี เช่น ปริมาณปัสสาวะมากกว่า 0.5-1 มล./กก./
ชม.8,10-11

Vasopressor  คือ ยาทีเ่พ่ิมระดบัความดนัโลหิต โดยการ
ทำให้หลอดเลือดส่วนปลายหดตัว (arterial vasocontriction)
ยาบางชนดิจะมฤีทธ์ิทำใหหั้วใจบบีตวัมากขึน้ (inotropic effect)
ยาท่ีนิยมใช้กัน ได้แก่ dopamine, norepinephrine และ epinephrine

Dopamine
เป็นสารต้ังต้นในการสร้าง norepinephrine และ epinephrine

ในร่างกาย ออกฤทธ์ิข้ึนกับขนาดยาท่ีใช้ ดังตารางท่ี 4 ขนาดน้อยกว่า
5 มคก./กก./นาท ีกระตุน้ dopaminergic receptor (DA1 และ
DA2)  ทำใหเ้กิดหลอดเลอืดทีไ่ต ลำไส้และหัวใจมกีารขยายตวั
รวมท้ังเพ่ิม glomerular infiltration rate (GFR) การไหลเวียนเลือด
สู่ไตและการขับโซเดียม ขนาด 5-10 มคก./กก./นาที  กระตุ้น
β-1 adrenergic receptor  ทำให้เพ่ิมการบบีตวัของหวัใจและเพิม่
อัตราเตน้ของหวัใจขนาดมากกวา่ 10 มคก./กก./นาท ี  กระตุน้
α-1 adrenergic receptor ทำให้หลอดเลือดส่วนปลายหดตัว
อย่างไรก็ตาม ผลการกระตุน้ receptor ต่างๆ อาจมกีารเหลือ่มล้ำ
กันได ้เช่น ขนาดนอ้ยกวา่ 5 มคก./กก./นาท ี ในผูป่้วยบางราย
อาจมฤีทธ์ิกระตุน้ β-1 receptor ได้

ตารางที ่4  คณุสมบตัขิองยา vasopressor แตล่ะชนดิในการกระตุน้ adrenergic receptor46

                            Vasopressor                      α                     α                     α                     α                     α-1              α              α              α              α              α-2       β     β     β     β     β-1            β     β     β     β     β-2    DA

Dopamine
1-5 µg/kg/min   0   0    +   0 ++++
5-10 µg/kg/min   0   0 ++++   + ++++
10-20 µg/kg/min +++   0 ++++   +    0

Norepinephrine ++++ +++   ++   0    0
Epinephrine

0.01-0.05 µg/kg/min   +   0   ++ +++    0
>0.05 µg/kg/min +++ +++  +++ +++    0

Dobutamine   +   0 ++++ +++    0
Phenylephine ++++   0    0   0    0
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ผลของ dopamine ต่อระบบไหลเวียนโลหิตในผู้ป่วย  septic
shock มีการศึกษากันอย่างกว้างขวาง  dopamine สามารถเพ่ิมระดับ
MAP ได้ประมาณร้อยละ 24  ในผู้ป่วยท่ีได้รับสารน้ำอย่างเพียงพอ
แล้ว47-49 dopamine เพิ่ม MAP และ CO โดยการเพิ่ม SV
เป็นหลัก47-49  ขนาดท่ีใช้โดยเฉล่ียในการรักษาระดับความดันโลหิต
ประมาณ 15 มคก./กก./นาที   การศึกษาส่วนใหญ่พบว่า dopamine
ไม่ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ CVP, PAOP และ SVRI
แต่ในผู้ป่วยที่มีระดับ PAOP สูงอยู่แล้ว dopamine อาจทำให้
PAOP สูงขึ้นจากการเพิ่ม venous return dopamine ในขนาด
มากกว่า 20 มคก./กก./นาท ี ทำให ้CVP และอัตราการเตน้ของ
หัวใจเพิ่มขึ้นรวมทั้งเพิ่มโอกาสเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ เมื่อให้
ขนาดสงู dopamine ทำใหหั้วใจหอ้งขวาบบีตวัไดดี้ข้ึนในผูป่้วยทีมี่
การทำงานของหัวใจห้องขวาลดลง dopamine เพิ่ม pulmonary
shunt จากการเพ่ิม CO ทำให้มีเลือดไหลเวียนมากข้ึนในหลอดเลือด
ของปอด ส่วนที่ไม่มีการแลกเปลี่ยนก๊าซแต่ระดับ PaO2 มีการ
เปลี่ยนแปลงไม่มากอาจเนื ่องจากระดับความดันโลหิต และ
การ ไหลเวียนเลอืดทีดี่ข้ึนรวมทัง้มีการเพ่ิมขึน้ของ SvO2

51 dopa-
mine มีผลชดัเจนในการเพิม่ DO2 แต่ผลตอ่ VO2 ยังไม่ชัดเจน
บางการศกึษาพบวา่ VO2  และ ERO2  ลดลง  ซ่ึงบอกวา่ไม่มีการ
เพิ่มขึ้นของออกซิเจนในเนื้อเยื่อส่วนปลาย  ทั้งนี้อาจเนื่องจาก
dopamine ไม่เพ่ิมการไหลเวยีนเลอืดสู่อวัยวะตา่งๆ47-48, 52

ผลของ dopamine ต่อ splanchnic perfusion มีความ
หลากหลายในผลการศึกษา พบว่า dopamine สามารถเพิ่ม
splanchnic blood flow แต่อาจไมเ่พ่ิม  splanchnic oxygen con-
sumption หรือ gastric intramucosal pH52-53  จาก pilot study
พบวา่ dopamine สามารถเพิม่ DO2  และ VO2  แต ่gastric intra-
mucosal pH กลับลดลง  โดยอธิบายจาก dopamine อาจลด
การไหลเวียนเลือดสู่ mucosa  จึงทำให้การใช้ออกซิเจนลดลง
ในที่สุด47  สรุปผลของ dopamine ต่อ splanchnic perfusion
ยังมีข้อมูลท่ีขัดแยง้กันอยูอ่าจตอ้งศึกษาเพ่ิมเตมิตอ่ไป

ในสตัวท์ดลองและคนปกตเิม่ือให้  dopamine ในขนาดตำ่
มีผลเพิ่ม GFR การไหลเวียนเลือดสู่ไตและยับยั้งการดูดกลับ
โซเดียมท่ีท่อไตส่วนต้นทำให้เกิดการขับโซเดียม54    ต่อมามีการใช้
dopamine ในขนาดตำ่เพ่ือหวังลดการเกดิไตวาย   แต่มีการศึกษา
randomized clinical trial ในผูป่้วยหนกั 328 ราย ท่ีมีภาวะไต
ทำงานบกพร่อง (ซีรัม creatinine มากกว่า 1.5 มก./ดล. หรือมีการ
เพ่ิมขึน้มากกวา่ 0.8 มก./ดล. ในระยะเวลานอ้ยกวา่ 24 ช่ัวโมง
หรือปัสสาวะนอ้ยกวา่ 0.5 มล./กก./ชม. ใน 4 ช่ัวโมง) โดยให้
dopamine ในขนาดต่ำ (renal dose) 2 มคก./กก./นาที หรือ
ยาหลอก พบว่า ไม่มีความแตกต่างของการเพิ่มขึ ้นของซีรัม
creatinine  การรักษาโดยการล้างไต ปริมาณปัสสาวะ รวมทั้ง

อัตราตายในหออภิบาลและในโรงพยาบาล55 meta-analysis 2
การศึกษาปรากฏผลเช่นเดียวกัน56-58  จึงไม่แนะนำให้ใช้ dopamine
ในขนาดตำ่เพ่ือหวงัผลลดไตวาย

Dopamine มีผลต่อระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกายและ
ระบบต่อมไร้ท่อ  พบ dopamine receptor ท่ี T และ B lymphocyte
dopamine ลดระดับ cyclic adenosine monophosphate ลด
การแบ่งตัวของ lymphocyte การสร้าง immunoglobulin และ
cytokines ต่างๆ59 พบว่า dopamine ในขนาดต่ำ ลด inflammatory
response ในผูป้ว่ย septic shock โดยลดการหลัง่ฮอรโ์มนตา่งๆ
เช่น growth hormone, thyrotropin releasing hormone รวมทัง้
prolactin ซึ่งเป็นฮอร์โมนสำคัญในการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันของ
ร่างกาย60-61

สรุป dopamine สามารถเพิม่ MAP ในผูป่้วย septic shock
โดยการเพิม่ CI   dopamine สามารถใชใ้นผู้ป่วยความดนัโลหิตต่ำ
ท่ีมีการทำงานของหวัใจลดลงได ้  อย่างไรก็ตาม dopamine มีผล
ข้างเคียง เช่น ทำใหอั้ตราเตน้ของหวัใจเรว็ขึน้ เพ่ิม PAOP และ
pulmonary shunt และลดการหลัง่ฮอร์โมนจากตอ่มใตส้มอง เช่น
prolactin

Norepinephrine (NE)
Norepinephrine  ออกฤทธิ์หลักโดยการกระตุ้น α-1

adrenergic receptor  ทำใหห้ลอดเลอืดส่วนปลายหดตวั โดยมผีล
ต่อ β-adrenergic receptor น้อย  ฉะน้ัน norepinephrine เพ่ิม
MAP จากผลของหลอดเลือดส่วนปลายหดตัว  ทำให้ SVR เพ่ิมข้ึน
เป็นหลัก  โดยมีผลต่ออัตราการเต้นของหัวใจและ CO น้อย
โดยทัว่ไปพบวา่ norepinephrine สามารถเพิม่ CO ได้ร้อยละ 10-
20  และเพ่ิม SV ได้ร้อยละ 10-1541, 62-64   การศึกษาส่วนใหญ่
พบว่า norepinephrine ไม่มีผลต่อค่า PAOP41, 62-64  หรืออาจทำให้
เพ่ิมขึน้เล็กน้อย 1-3 มม.ปรอท44-49

การศึกษา norepinephrine ในผูป่้วย septic shock พบวา่
norepinephrine  ทำให้ระดับความดันโลหิตของผู้ป่วย septic shock
สูงข้ึนได้ดีกว่า dopamine  การศึกษา open labeled หลายการศึกษา
พบวา่ norepinephrine  สามารถเพิม่ MAP ในผูป่้วย septic shock
ที่ให้สารน้ำอย่างเพียงพอและ dopamine แล้วไม่ดีขึ้น44, 62-64

ขนาดเฉลีย่ของ norepinephrine ท่ีใช้อยู่ระหวา่ง 0.2-1.3 มคก./
กก./นาท ี  แนะนำให ้ norepirephrine ขนาด 0.01-3.3 มคก./
กก./นาที  โดยเริม่ขนาดตำ่ๆ แล้วค่อยเพ่ิมขึน้65   จนไดเ้ป้าหมาย
ท่ีต้องการ   แต่ผู้ป่วย septic shock  บางรายอาจตอ้งให้ยาขนาด
สูงข้ึนเนือ่งจากมภีาวะ α-receptor down regulation  มีรายงาน
การใชถึ้ง 5 มคก./กก./นาท ี66

มีการศึกษา randomized trial ขนาดเล็ก เปรียบเทียบ
norepinephrine และ dopamine ในผูป่้วย hyperdynamic sepsis
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syndrome 32 ราย โดยดูผลที่การไหลเวียนโลหิตและการขนส่ง
ออกซิเจน พบวา่ dopamine ขนาดเฉลีย่ 10-25 มคก./กก./นาที
สามารถทำไดเ้กณฑ์ท่ีกำหนดเพยีงรอ้ยละ 31  ในขณะที ่norepi-
nephrine ท่ีใช้ในขนาด 1.5 ± 1.2 มคก./กก./นาที  สามารถทำได้
ถึงร้อยละ 93 และผู้ป่วย 11 รายทีไ่ม่สามารถทำไดเ้กณฑ์โดยใช้
dopamine เมื่อใช้ norepinephrine จะได้เกณฑ์เป้าหมายตามที่
กำหนด  อัตราการรอดชวีติในกลุม่ทีไ่ด ้ norepinephrine สูงกวา่
dopamine อย่างชัดเจนรอ้ยละ 59 และ 17 ตามลำดบั49

การให้ norepinephrine ในผู้ป่วย hypovolemic shock หรือ
ผู้ป่วยที่มีภาวะขาดสารน้ำ ผลหลอดเลือดส่วนปลายหดตัวของ
norepinephrine  อาจทำใหก้ารไหลเวยีนเลอืดสู่ไตลดลง  เกิดไต
ขาดเลือดได้67 ซึ่งจะต่างจากผู้ป่วย septic shock ที่อยู่ในภาวะ
hyperdynamic68 norepinephrine จะมีผลต่อ efferent arteriole
ทำให้มีการเพิ่มขึ้นของ filtration fraction มีการศึกษาผลของ
norepinephrine  ต่อการทำงานของไตในผูป่้วย sepsis 3 การศึกษา
Desjars และคณะ ให้ norepinephrine 0.5-1.5 มคก./กก./นาที
และ dopamine 2-3 มคก./กก./นาท ี  ในผูป่้วย septic shock
22 ราย  พบว่าซีรัม BUN/Creatinine, free water clearance และ
fractional excretion ของโซเดียมมีการลดลงอย่างมีนัยสำคัญ
ในขณะทีมี่การเพิม่ขึน้ของปรมิาณปสัสาวะและ creatinine clear-
ance  ในการศกึษานีผู้้ป่วย 6 ใน 7 ราย ท่ีมีความเสีย่งตอ่การเกิด
ไตวายฉับพลัน มีการทำงานของไตที่ดีขึ้นหลังได้การรักษาด้วย
norepinephrine41  Martin และคณะ ศึกษาผูป่้วย septic shock
24 ราย โดยให้ norepinephrine 1.1 มคก./กก./นาที +
dobutamine 8-14 มคก./กก./นาท ี + dopamine 6-17 มคก./
กก./นาที  พบว่า ระดับความดันโลหิตอยู่ในเกณฑ์ที่ต้องการ
มีการเพิ่มขึ้นของปริมาณปัสสาวะ เพิ่ม creatinine clearance
และระดับซีรัม creatinine ลดลง68  Redl-Wenzel และคณะ
ศึกษาผู้ป่วย septic shock  56  รายโดยให้ norepinephrine  0.1-2
มคก./กก./นาท ีและ dopamine 2.5 มคก./กก./นาท ี   พบวา่
มีการเพิม่ขึน้ของ creatinine clearance  อย่างมนัียสำคญัจาก 75
± 37 เป็น 102 ± 43  มล./นาท ีหลัง 48  ช่ัวโมงของการศกึษา
ผู้ทำการศึกษาสรุปว่า ระดับ MAP ที่เพิ่มขึ้นทำให้การไหลเวียน
เลือดและออกซิเจนสู่อวัยวะต่างๆ ดีข้ึน44  โดยสรุปในผู้ป่วย septic
shock การใช้ norepinephrine  อย่างเดียวหรือร่วมกับ vasopressor
ตัวอ่ืน ทำให้ปริมาณปัสสาวะเพ่ิมข้ึน เพ่ิม creatinine  clearance และ
osmolar clearance

สำหรับผลของ norepinephine ต่อ splanchnic blood flow
ในผูป่้วย septic shock พบวา่มีผลแตกตา่งกันในแตล่ะการศึกษา
Ruokonen และคณะ เปรียบเทียบผลของ norepinephrine (0.07-
023 มคก./กก./นาท)ี กับ dopamine (7.6-33.8 มคก./กก./

นาที)  ในผู้ป่วย septic shock  พบว่ามีความแตกต่างของ splanchnic
blood flow และ VO2 ในผู้ป่วยแต่ละราย แต่ในภาพรวมแล้วไม่ทำ
ให้เกิดการเปลีย่นแปลงของ splanchnic blood flow และ VO2

69

Marisk และ Mohedin พบว่า norepinephrine ทำให้ gastric
mucosal pH  เพ่ิมขึน้ใน 3 ช่ัวโมงแรก ในขณะทีก่ลุ่ม dopamine
มีการลดลงอยา่งชัดเจน47    การศึกษาโดย  De Backer และคณะ
เปรยีบเทยีบผลของ norepinephine, epinephrine และ dopamine
ในผูป่้วย septic shock  20 ราย  ผู้ป่วย moderate shock 10 ราย
ไม่พบความแตกตา่งของ splanchnic blood flow และ gastric-
arterial PCO2  difference  ขณะทีผู้่ป่วย severe shock อีก 10 ราย
norepinephine และ dopamine ทำให้ระดบั CI เพ่ิมขึน้เทา่กันและ
มีการลดลง splanchnic blood flow70

จากการศกึษา multivariate analysis  ผู้ป่วย septic shock
97 ราย พบว่าการใช้ norepinephrine มีแนวโน้มลดอัตราตาย
ในขณะกลุ่มที่ได้ยาตัวอื่น เช่น dopamine, epinephrine หรือ
dobutamine ไม่มีผลตอ่อัตราตาย66  และมีการศึกษา randomized
trial ขนาดเลก็ในผูป่้วย 32 ราย พบวา่กลุ่มทีไ่ด้ norepinephrine
มีอัตราตายตำ่กว่ากลุ่ม dopamine อย่างชดัเจน49

โดยสรปุ  ในผูป่้วย septic shock norepinephrine ทำให้
ระดบัความดนัโลหติเพ่ิมขึน้โดยไมมี่ผลลด CI และการไหลเวยีน
เลือดไปอวัยวะต่างๆ ขนาดท่ีใช้ท่ัวไป 0.01-3.3 มคก./กก./นาที
สามารถทำให้การไหลเวียนโลหิตดีข้ึน  ควรพิจารณาใช้ norepine-
phine ตั้งแต่เริ่มแรกไม่ควรรอเป็นตัวเลือกสุดท้ายของการใช้
vasopressor8, 65 ถึงแม้มีรายงานว่า norepinephrine มีแนวโน้ม
ลดอัตราตาย  คงต้องรอการศึกษาที่ใหญ่ขึ้นและเป็นการศึกษา
prospective randomized control trial

Epinephrine (adrenaline)
ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการให้สารน้ำหรือ vasopressor

ตัวอื่น การให้ epinephrine สามารถเพิ่มระดับความดันโลหิต
โดยการเพ่ิมของ SV, CI, SVR และอัตราการเต้นของหัวใจ43, 71-73

ผลการเพิ ่มของค่าดังกล่าวจะสัมพันธ์กับขนาดของยาที ่ใช้72

epinephrine สามารถเพิม่ DO2 ได้ แต่ขณะเดยีวกนัก็เพ่ิม VO2

ด้วย71-74

Epinephrine ลด splanchnic blood flow เพ่ิม splanchnic
และ hepatic venous lactate ลด gastric pH ซ่ึงเป็นผลจากการ
ลดลงของ splanchnic oxygen delivery ทำให้เกิดการลดลงของ
ออกซิเจนและสารอาหารสูช่่องท้อง47, 75

Epinephrine เพ่ิมระดับ systemic และ regional lactate71, 74-75

การศึกษาส่วนใหญติ่ดตามระยะสัน้  บางรายงานซรัีม lactate และ
gastric pH กลับสู่ระดับปกติหลังได้ยา 24  ช่ัวโมง75    ผลข้างเคียง
อ่ืนของ epinephrine เช่น  อัตราการเต้นหัวใจเร็วข้ึน รวมท้ังอาจเกิด
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หัวใจเตน้ผดิจงัหวะได ้  ยังไม่มีรายงานวา่ epinephrine  ทำให้เกิด
ภาวะหัวใจขาดเลือดในผู้ป่วย sepsis71-72 epinephrine มีผลน้อยต่อ
ระดับ pulmonary artery pressure และ pulmonary vascular
resistance71-72

สรุป epinephrine สามารถเพิ่มระดับความดันโลหิตใน
ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการให้สารน้ำหรือ vasopressor ตัวอื่น
อย่างชัดเจน แต่เนื่องจากผลในการลด splanchnic circulation
และการเพิ่มระดับ lactate จึงแนะนำให้ใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับ
vasopressor  ตัวอ่ืนแล้วไม่สามารถรักษาระดับความดันโลหิตให้อยู่
ในเกณฑท์ีต่อ้งการ

Phenylephrine
เป็นยาที่ออกฤทธิ์เฉพาะต่อ α-1 adrenergic receptor

มีการนำมาใช้ในผู้ป่วย sepsis พบว่า phenylephrine ขนาด
0.5-8 มคก./กก./นาท ี เพ่ิม MAP, SVR และ SI โดยไมมี่การ
เปล่ียนแปลงของ CI รวมท้ังพบว่าอัตราการเต้นของหัวใจมีแนวโน้ม
ลดลง 3-9 คร้ังต่อนาที76  ผู้ป่วย septic shock ท่ีมี MAP น้อยกว่า
60 มม.ปรอท ในขณะท่ีได้ dopamine ในขนาดต่ำหรือ dobutamine
อยู่แล้ว การให้ phenylephrine 0.4-9.1 มคก./กก./นาที   สามารถ
เพ่ิม MAP, SVR, CI และปรมิาณปสัสาวะได้77

พิจารณาให ้ phenylephrine ในผูป่้วย septic shock ท่ีได้
vasopressor ตัวอื ่นแล้วยังไม่ได้เกณฑ์เป้าหมายที ่ต้องการ
โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีปัญหาหัวใจเต้นเร็วอยู่แล้วหรือจากการใช้
vasopressor ตัวอ่ืน8

ผลแทรกซอ้นของ vasopressor therapy
Vasopressor  ส่วนใหญ่ทำให้อัตราการเต้นของหัวใจเร็วข้ึน

โดยเฉพาะในรายที่มีภาวะพร่องสารน้ำในร่างกาย  ผู้ป่วยที่มี
หลอดเลือดหัวใจตีบ ยากลุ่มน้ีอาจทำให้เกิดกล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือด
และกล้ามเนือ้หัวใจตายได ้ผูป้ว่ยทีม่โีรคหวัใจอยูเ่ดมิ หรอืมกีาร
ทำงานของหวัใจลดลง  ผลของหลอดเลอืดส่วนปลายทีห่ดตวัมาก
เกินไป อาจทำให้ SV, CO และ DO2 ลดลงได้  เพราะฉะน้ัน จึงควร
ให้ในขนาดทีน้่อยทีสุ่ดทีส่ามารถรกัษาระดบั MAP ให้อยู่ในระดบั
ที ่ต้องการหรืออาจพิจารณาให้ยากลุ ่ม inotropic ร่วมด้วย
มีรายงานเกิดเน้ือเย่ือส่วนปลาย เช่น ปลายน้ิวมือและเท้าขาดเลือด
ยากลุ่มนีอ้าจทำให ้splanchnic blood flow ลดลง  ทำใหเ้กิดภาวะ
ลำไล้บวม มีปัญหาในการดดูซึมอาหารและลำไสข้าดเลอืดได7้4-75

Inotropic therapy in septic shock
ภาวะ sepsis ส่วนใหญ่จะมี SVR ลดลงจากการมีหลอดเลือด

ส่วนปลายขยายตัว โดยที่ CI ปกติหรือสูงขึ้น (hyperdynamic

state)19   มีหลายการศกึษาพบวา่ภาวะ sepsis ทำให้การทำงาน
ของหัวใจลดลง  โดยมีการลดลงของการบีบตัวของหัวใจ (ejection
fraction) และขนาดห้องหัวใจโตขึ้น เป็นต้น78   สาเหตุที่ทำให้
การทำงานของหัวใจลดลงในภาวะ sepsis นั้นไม่ทราบชัดเจน
ซึ่งไม่อธิบายจากภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด เพราะพบว่ามี
การไหลของเลือดสู่หลอดเลือดหัวใจปกติ78-79 จากการศึกษา
ในสัตวท์ดลองพบวา่ cytokines ต่างๆ เช่น TNF-α, IL-1, IL-
2, platelet-activating factor และ nitric oxide ทำให้การทำงานของ
หัวใจลดลง80-81  พบว่าผู้ป่วย sepsis ท่ีมีระดับ Troponin-T สูงข้ึน
มีอัตราตายเพิม่ขึน้82

ในผูป่้วย septic shock มีการศึกษาเพ่ิมระดบั CI มากกวา่
4.5 ลิตร/นาท/ีตร.ม., DO2 มากกวา่ 600 มล./นาท/ีตร.ม. และ
VO2 มากกว่า 170 มล./นาที/ตร.ม. (supranormal)  พบว่าอัตรา
ตายลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มปกติ83  แต่มี randomized
control trials 2 การศึกษาในผู้ป่วยหนักถึงการเพิ่มระดับ CI
มากกว่า 4.5 ลิตร/นาที/ตร.ม. เปรียบเทียบกับกลุ ่มปกติ
Gattinoni และคณะ ไม่พบความแตกต่างของอัตราตายท้ังสองกลุ่ม
รวมทัง้การวเิคราะหก์ลุ่มยอ่ยในผูป่้วย sepsis และ septic shock
ได้ผลเช่นเดียวกัน84 ขณะที่ Hayes และคณะ พบว่าในกลุ่ม
supranormal CI มีอัตราตายสงูกว่ากลุ่มปกติ85

เพราะฉะนัน้การใช ้inotropic ในผูป่้วย septic shock ยังมี
ความเห็นแย้งกันอยู่   โดยส่วนใหญ่ CO ปกติหรือเพ่ิมข้ึน  ในรายท่ี
ลดลงสาเหตุนั้นแตกต่างกันไป  เป้าหมายของการให้ inotropic
มีความลำบากในการติดตาม เพราะ invasive hemodynamic
monitoring เพ่ือวัดระดบั CO ไม่ได้ทำไดท่ั้วไป  การใชปั้จจยัอ่ืน
ในการติดตามมีข้อจำกัด เช่น ค่า SvO2   หากมีค่าต่ำบอกว่ามีภาวะ
global hypoperfusion  ในขณะท่ีค่าปกติหรือสูงไม่สัมพันธ์กับระดับ
CO  สำหรับคา่ซีรัม lactate น้ันพบวา่ไม่สัมพันธ์กับ DO2

การให้ inotropic ในผูป่้วย septic shock ควรปรบัระดบัยา
ให้น้อยที่สุดที่สามารถรักษาการไหลเวียนโลหิตตามเป้าหมาย
ควรตดิตามระดบั MAP, SvO2 และปรมิาณปสัสาวะ  การตดิตาม
ค่า CO อาจพิจารณาทำในบางราย   ไม่พบว่ามีประโยชน์ในการเพ่ิม
CI และ DO2 สูงกว่าค่าปกติ84-85

Dobutamine เป็น adrenergic agonist กระตุ ้น β-
adrenergic receptor โดยมผีลตอ่ inotropic β-1 มากกว่า β-2
มีการศึกษาผลของ dobutamine ต่อการทำงานของหวัใจในผูป่้วย
sepsis และ septic shock ขนาดที่ใช้ 2-28 มคก./กก./นาที
มีผลเพ่ิม CI อัตราการเตน้ของหวัใจและ left ventricular stroke
work index (LVSWI) ดังแสดงในตารางท่ี 5  dobutamine สามารถ
เพ่ิมการไหลเวยีนเลอืดสู่ทางเดนิอาหารและไต86-87
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Vasopressor ที่มีฤทธิ์ inotropic ผลต่อระบบไหลเวียน
โลหิต ดังแสดงในตารางที ่5  inotropic ตัวอ่ืน เช่น isoproterenol,
ยากลุ่ม phosphodiesterase inhibitors เช่น amrinone และ
milrinone มีการใชน้้อยในผูป่้วย septic shock

การใช้ vasopressor มากกว่าหนึ่งชนิดร่วมกัน หรือใช้
vasopressor ร่วมกับ inotropic มีหลายการศึกษาและให้ผลที่
แตกตา่งกันไป   พบวา่ผู้ป่วยทีไ่ด้ dopamine แล้วไมส่ามารถเพิม่
CI  การให้ norepinephrine เพ่ิมเขา้สามารถเพิม่ CI ตามตอ้งการ
ได้49   การใช ้norepinephrine ร่วมกบั dobutamine มีผลเพ่ิม CI,
MAP และ splanchnic perfusion มากกว่าการใช้ยาเดี่ยว87

epinephrine สามารถเพิม่ระดบั MAP และ CI ไม่ต่างจาก dopa-
mine และ norepinephrine ร่วมกบั dobutamine แต่ epinephrine
ทำใหค่้าซีรัม lactate และ gastric mucosal pH เพ่ิมขึน้มากกวา่
ยากลุ่มอ่ืน  ซ่ึงบอกวา่ epinephrine ทำให้ regional blood flow
ลดลง70, 74-75

Refractory septic shock
ผู้ป่วยในกลุม่นีค้วรหาสาเหตท่ีุทำใหภ้าวะ shock ไม่ดีข้ึน

สาเหตุท่ีพบบ่อย เช่น ภาวะพร่องสารน้ำในร่างกาย  ผู้ป่วยควรได้รับ
การประเมิน filling pressure (CVP หรือ PAOP) ร่วมกับการตรวจ
ร่างกายเพื่อประเมินระดับสารน้ำ เช่น ฟังปอดพบเสียง crackle
ฟังเสียงหัวใจไดย้นิ S3 gallop แสดงถงึภาวะนำ้เกิน หรอื chest
X-ray มีภาวะน้ำท่วมปอด  หากผู้ป่วยมีอาการแสดงของภาวะขาด
สารน้ำ หรือ filling pressure ต่ำอยู่  ควรให้สารน้ำให้เพียงพอ
เป็นลำดับแรก  ในรายท่ีมีระดับ filling pressure ท่ีเหมาะสม  PAOP

12-15 มม.ปรอท หรือ CVP 8-12 มม.ปรอท   ให้พิจารณาระดับ
CO หรือ SvO2  หากระดบั CO ต่ำหรือ SvO2 น้อยกวา่ร้อยละ 70
ให้ dobutamine หากระดบั CO หรือ SvO2 ปกต ิให้ norepineph-
rine ในรายทีย่งัไมไ่ดใ้ชย้า เพราะ norepinephrine สามารถเพิม่
MAP และ CI ในผูป่้วยทีไ่ด้ dopamine หรือ vasopressor  ตัวอ่ืน
แล้วไม่สามารถรักษาระดับความดันโลหิตตามต้องการได้49, 64

หากได้ norepinephrine อยู่แล้วเลือกใช้ยา vasopressor ตัวอื่น
เพ่ิมเขา้ไป เช่น epinephrine, phenylephrine หรอื vasopressin
ขนาดตำ่

Vasopressin เป็นฮอร์โมนจากต่อม pituitary หล่ังออกมาก
ในขณะทีร่่างกายมภีาวะพรอ่งสารนำ้ ออกฤทธ์ิท่ี V1 receptor ท่ี
กล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืดทำใหห้ลอดเลอืดสว่นปลายหดตวั
และหลอดเลือดตอบสนองต่อ cathecolamines มากขึ้นและ
ลดการสร้าง nitric oxide ที่กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด
ส่วนปลาย  ผลทั้งหมดทำให้ความดันโลหิตเพิ่มขึ้น88  พบว่า
vasopressin สูงข้ึนใน shock จากหลายสาเหต ุโดยเฉพาะ hypo-
volemic shock  แต่ในผู้ป่วย septic shock การตอบสนองของ
ร่างกายแตกต่างออกไป  Landry และคณะ พบว่าระดับ vasopressin
เพ่ิมขึน้ในผูป่้วย cardiogenic shock  ขณะทีมี่การลดลงในผูป่้วย
septic shock89    Sharshar และคณะ พบวา่ในผูป่้วย septic shock
vasopressin เพิ่มขึ้นใน 48 ชั่วโมงแรกแล้วลดลงสู่ระดับปกต9ิ0

ซ่ึงคิดวา่มีภาวะ relative vasopressin deficiency  จึงมีการนำยานี้
มาใช้ในผู้ป่วย septic shock   รายงานแรกนำ vasopressin มาใช้ใน
ผู้ป่วย refractory septic shock  5 ราย โดยใช้ขนาดต่ำ 0.04 ยูนิต/
นาที  พบว่าระดับความดันโลหิตเพิ่มขึ้นและเมื่อหยุดยาระดับ
ความดันโลหิตกลับลดลง89  Holmes และคณะ รายงานการใช้

ตารางที ่5  ผลของยา inotropic แต่ละชนิดตอ่ระบบไหลเวยีนโลหติ8

       Drug        Dose range              Heart rate*      Cardiac index*     Stroke volume index*            SVRI*          LVSWI*
                                (µµµµµg/kg/min)

Dopamine     2-55  1-23  4-44  7-32  -6-18   5-91
Dobutamine     2-28  9-23 12-61      15  -6--21   5-91
Norepinephrine 0.03-3.3                    -6-8 -3-21  5-15  13-111 42-142
Epinephrine 0.06-0.47                  -6-27 24-54      12  -7-34 32-95
Isoproterenol  1.5-18 11-20 47-119 22-89 -24--44 74-157
Milrinone     0.5    1 41-49      47 -30--35 51-56

*ร้อยละที่เปลี่ยนแปลงจากค่าปกติ
 SVRI = systemic vascular resistance index,  LVSWI = left ventricular stroke work index
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vasopressin 48 ช่ัวโมง ในผู้ป่วย septic shock 50 ราย  พบว่าระดับ
MAP เพ่ิมข้ึนร้อยละ 18 ใน 4 ช่ัวโมงแรกและรักษาระดับความดัน
โลหิตได้ตลอด 48 ชั่วโมง  สามารถลดระดับ vasopressor ได้
ร้อยละ 33 ใน 4 ช่ัวโมง และร้อยละ 50 ใน 48 ช่ัวโมง  พบผูป่้วย
5 ใน 6 ราย มี cardiac arrest ซ่ึงได้รับ vasopressin มากกวา่ 0.05
ยูนิต/นาที88  มีการศึกษา randomized trial เล็กๆ ในผู้ป่วย  hyper-
dynamic septic shock ขณะได้ยา vasopressor เปรียบเทียบ
vasopressin ขนาดตำ่กับยาหลอก  พบว่ากลุ่ม vasopressin มี SBP
เพ่ิมขึน้จาก 95 เป็น 125 มม.ปรอท และสามารถหยดุยา vaso-
pressor ได้91 มีรายงานผลขา้งเคียงทำใหร้ะดบั bilirubin เพ่ิมขึน้
และผิวหนงัขาดเลอืดไปเลีย้ง

สรุปในผู้ป่วย refractory septic shock  การใช้ vasopressin
ขนาดต่ำ 0.01-0.4 ยูนิต/นาที   สามารถเพ่ิมระดับความดันโลหิต
และลดการใชย้า vasopressor ได้

ภาวะ adrenal insufficiency เป็นสาเหตอีุกอย่างหน่ึงของ
refractory septic shock  โดยอาจเกดิจากตวัเชือ้ก่อโรคทีท่ำลาย
ต่อมหมวกไตหรอืจาก secondary adrenal  insufficiency ในผู้ป่วย
ท่ีเคยใชย้า corticosteroid มาก่อน  corticosteroid  มีผลตอ่ระบบ
ไหลเวียนโลหติหลายประการ เช่น กระตุน้ระบบประสาท sympa-
thetic และระบบ renin-angiotensin  เพิ่มการตอบสนองของ
หลอดเลือดต่อ norepinephrine และ angiotensin II  ยับย้ังการสร้าง
nitric oxide  มีผลเพ่ิมการสร้าง epinephrine และลดการ reuptake
ของ cathecolamine ที่ neuromuscular junction รวมทั้งเพิ่ม
การจบักับ  β-adrenergic receptor

มีการศึกษาการใช ้ corticosteroid  ในผูป่้วย septic shock
การศกึษา randomized placebo control trials ให้ hydrocortisone
200-300 มก./วัน มากกว่า 3 วัน เปรียบเทียบกับยาหลอก  พบว่า
กลุ่ม corticosteroid เพิ่ม MAP 7-14 มม.ปรอท เพิ่ม SVR
แต่ระดบั CO ลดลงรอ้ยละ 10-25  รวมทัง้สามารถลดระดบัยา
vasopressor ได้92-94 การใช ้corticosteroid ขนาดสงู เช่น methyl-
prednisolone 30 มก./กก. หรือเทียบเท่า ไม่มีผลต่ออัตราตาย
ของผูป่้วย severe sepsis/septic shock95-96  ขณะทีก่ารใช ้ corti-
costeroid ขนาดต่ำ (hydrocortisone 200-300 มก./วัน) ในระยะ
เวลามากกว่า 5 วัน พบว่าสามารถลดอัตราตายในผู้ป่วย septic
shock ได้  Bollaert และคณะ เปรียบเทียบการให้  hydrocortisone
100 มก. ทุก 8 ช่ัวโมง กับยาหลอก โดยใหย้า 5 วัน ในผูป่้วย
septic shock 41 ราย พบว่ากลุ่มที่ได้ hydrocortisone มีอัตรา
รอดชวิีตท่ีสูงกว่า ร้อยละ 90 และ 12.5 ตามลำดบั92 Annane และ
คณะ ทำการศึกษา multicenter double-blind placebo-controlled
ในผูป่้วย septic shock 300 ราย   โดยใช ้hydrocortisone 50 มก.

ทุก 6 ช่ัวโมงรว่มกบั fludrocortisone 50 กรัม/วัน เปรียบเทียบ
กับยาหลอกเป็นเวลา 7 วัน พบว่าผู้ป่วยกลุ่ม relative adrenal
insufficiency (ระดับ cortisol เพ่ิมข้ึนน้อยกว่า 9 มคก./ดล. หลังได้
ACTH 250 กรัม) มีอัตราตายในหออภบิาลในโรงพยาบาล และ
อัตราตายใน 30 วันน้อยกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ  รวมทั้งไม่พบผลแทรกซ้อนเพิ ่มขึ ้นจากการได้ยา
corticosteroid  เช่น การตดิเชือ้และเลือดออกในทางเดนิอาหาร97

meta-analysis โดย Annane และคณะ พบว่าในกลุ่มผู้ป่วย severe
sepsis/septic shock การใช้ corticosteroid ขนาดต่ำ (hydro-
cortisone นอ้ยกวา่ 300 มก./วนั หรอืเทยีบเทา่) ในระยะเวลา
ต้ังแต่ 5 วันข้ึนไป สามารถลดอัตราตายในหออภิบาลในโรงพยาบาล
และอัตราตายใน 28 วัน  รวมทัง้ทำให้ผู้ป่วยหายจากภาวะ shock
ได้เร็วขึน้  โดยไมพ่บผลแทรกซอ้นทีชั่ดเจน96

ในผูป่้วย refractory septic shock  ภาวะ adrenal insuffi-
ciency และ relative adrenal insufficiency เป็นสาเหตุหนึ่ง
ท่ีต้องคิดถึง  ผู้เช่ียวชาญแนะนำใหวิ้นิจฉัยภาวะน้ีก่อน โดยดูระดับ
ซีรัม cortisol ขณะผูป่้วย shock หรือทำ ACTH stimulation test
หากไม่สามารถทำไดห้รือต้องรอผลเลอืดเปน็เวลานาน   แนะนำ
ให้การรักษาไปก่อนแล้วจึงพิจารณาผลทดสอบหรอืทำการทดสอบ
ภายหลัง  หากต้องการทำการทดสอบในตอนหลงั ให้ใช้ dexame-
tasone แทน hydrocortisone เน่ืองจากไมมี่ผลตอ่ระดบั cortisol
ท่ีจะวดัภายหลงั

Recommendation for hemodynamic support of septic
shock patients (รปูที ่3)

1. ผู้ป่วย septic shock ควรได้รับการ resuscitation
อย่างรวดเร็วให้ได้เป้าหมายของการรักษาระบบไหลเวียนโลหิต
ให้เป็นปกติ

2. ผู้ป่วย septic shock ควรได้รับสารน้ำอย่างเพียงพอ
เป็นอันดับแรก ไม่พบความแตกต่างอย่างชัดเจนระหว่างสารน้ำ
isotonic crystalloid และ colloid ในการใช ้resuscitation

3. พิจารณา invasive hemodynamic monitoring ในราย
ท่ีไม่ตอบสนองต่อการให้สารน้ำในเบ้ืองต้นเพ่ือประเมิน CVP หรือ
PAOP ให้สารน้ำโดยพิจารณาการเปลี่ยนแปลงของค่า CVP,
PAOP หรือ SPV  ในผู้ป่วยส่วนใหญ่ค่า PAOP 12-15 มม.ปรอท
หรือ CVP 8-12 มม.ปรอท ถือว่า filling pressure เพียงพอ

4. รักษาระดับฮีโมโกลบิน 8-10 กรัม/ดล.  ผู้ป่วยท่ีมีระดับ
CO, SvO2 ต่ำ  มีโรคหวัใจหรอืโรคปอด อาจพิจารณาเพิม่ระดบั
ฮีโมโกลบนิขึน้ได้
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รปูที ่3  ขัน้ตอน hemodynamic management  ในผู้ปว่ย septic shock8

Sepsis with hypotension or sings of hypoperfusion
- SBP < 90 mmHg - change in mental status
- MAP < 65 mmHg - decrease urine output
- decrease SBP > 40 mmHg - increase serum lactate

                                     ICU admission
- Arterial cannulation
- Establish goals of resuscitation:

- Clinical endpoint: BP, HR, urine output, skin perfusion
- Indices of perfusion: lactate, mixed or central venous oxygen saturation

Fluid therapy
Crystalloid or colloid titrated to clinical endpoints and maintained Hb > 8 g/dL

BP at goal?

Consider invasive hemodynamic monitoring: CVP, PAC

Adequate filling pressure
CVP 8-12 mmHg or PAOP 12-15 mmHg

Vasopressor therapy
Dopamine or norepinephrine  titrate to goal MAP

Refractory septic shock :
- Add second vasopressor

(NE if not already started) or
phenylephrine or epinephrine

- low dose vasopressin
- consider replacement steroid for relative

adrenal insufficiency

Adequate CO?
Inotropic therapy

Dobutamine (preferred)

BP at goal?

Adequate perfusion

 

No

No

No

No

Yes

Yes
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5. พิจารณาให้ vasopressor ในผู้ป่วยที่ได้สารน้ำอย่าง
เพียงพอแล้วไม่สามารถรักษาระดับ MAP หรือการไหลเวียนสู่
เนื ้อเยื ่อส่วนปลายตามเกณฑ์ได้ ไม่พบความแตกต่างชัดเจน
ระหวา่ง dopamine และ norepinephrine แต่มีแนวโนม้วา่ nore-
pinephrine  อาจลดอตัราตายในผูป่้วย septic shock ได้

6. พิจารณาให ้ dobutamine ในผูป้ว่ยทีม่ ี CI และ/หรอื
SvO2 ต่ำ  โดยทีร่ะดบั MAP ปกตแิละได้รับสารนำ้อย่างเพียงพอ
แล้ว

สรุป
การรักษาระบบไหลเวียนโลหิตมีความสำคัญ และเป็น

ขั้นตอนแรกในการรักษาผู้ป่วย septic shock การทำให้ระบบ
ไหลเวียนโลหิตและการขนส่งออกซิเจนเป็นปกติโดยเร็ว
สามารถลดอัตราตายของผู้ป่วยได้ ในบางประเด็นคงต้องมี
การศึกษาเพิ่มเติมเพื่อให้ผลที่ชัดเจนขึ้น เช่น ความแตกต่าง
ระหวา่งสารนำ้ crystalloid และ colloid vasopressor แตล่ะชนิด
ทีส่ามารถลดอตัราตายในผูป้ว่ย septic shock ได ้  รวมทัง้การ
ศึกษาใหม่ๆ  เช่น immunomodulatory therapy, cell apoptosis
และ  leucocyte  reprogramming  เพ่ือหวังลดอัตราตายในผู้ป่วย
กลุ่มนี้
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