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Objective: To study the prevalence,clinical presentation and laboratory findings of 

enterovirus infection in infants under 3 months of age with clinical sepsis.   
Design: Prospective descriptive study 
Setting: Pediatric in-patients units,King Chulalongkorn Memorial Hospital,Bangkok 
Patients: All infants less than 90  days of age with clinical sepsis admitted to general wards 

and nursey wards, King Chulalongkorn Memorial Hospital for sepsis evaluation from April 2003 to 
Febuary 2004. Patients excluded immunocompromised hosts or who admitted longer than 14 days. 

Methods: Patients who met criteria were prospectively studied. History taking ,physical 
examination and laboratory findings were recorded.Specimens of blood and cerebrospinal fluid were 
tested for enteroviruses using NASBA techniques. Patients were followed to determine the duration 
management  and outcome of their illness. 

Results: A total of 56 infants were enrolled,36 were admitted to the pediatric wards and 20 
had been hospitalized since birth in the neonatal intensive care unit ( NICU)or nursery wards. An 
enterovirus was detected in 13 (36.1%) of the patients admitted to the pediatric wards. In contrast, 
none of the NICU/ Nursery patients developed enteroviral disease. Of those 13 patients infected with 
enteroviruses,10 (76.9%) presented with fever without localizing signs, 3 ( 23.1%) presented with 
aseptic meningitis or meningoencephalitis. The most common clinical presentation was high grade 
fever (92%),lethargy (54%) and rash (54%). 76.9% of enterovirus positive infants had evidence of 
CNS involvement, but only 53.8% had CSF pleocytosis. Average duration of illness was 3 days. All 
enterovirus infected patients had an uncomplicated recovery. 76.9% of enterovirus infected infants 
receiving parenteral antibiotics for a mean of 5 days.  Average length of stay was 8.1 days. 

Conclusion: Enterovirus infections are an important cause of sepsis in infants under 3 
months of age. An enterovirus was detected in 13 (36.1%) of the patients admitted to the pediatric 
wards because of suspected sepsis. Most  enterovirus infected patients presented with fever without 
localizing signs, lethargy and rash. NASBA in serum and/or CSF was a rapid and sensitive method 
for diagnosis of enterovirus infection. 
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บทที่  1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคญัของปญหา ( Background and Rationale ) 
 ในกลุมคนไขเด็กเล็กซึ่งมีการติดเชื้อ อาการและอาการแสดงอาจแยกไมไดวาภาวะดงักลาว
เปนการติดเชือ้ในกระแสเลือดแตเพยีงอยางเดียวหรือมภีาวะเยื่อหุมสมองอักเสบรวมดวย เนื่องจาก
อาการเยื่อหุมสมองอักเสบในเด็กเลก็มักไมชัดเจน และไมมีอาการเฉพาะเจาะจง  รวมถึงการแยก
สาเหตุระหวางการติดเชื้อแบคทีเรีย ออกจากการติดเชื้อไวรัส โดยอาศยัลักษณะตางๆ ทางคลินิก
อยางเดยีวอาจทําไดยาก แนวทางปฏิบัติสวนใหญในกลุมผูปวยเดก็อายุนอยกวา 3 เดอืนที่มีไข หรือ
สงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือดคือ ตองรับตัวเขามานอนโรงพยาบาล ทําการตรวจเพาะเชื้อจาก
เลือด น้ําไขสันหลัง ปสสาวะ และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปน และเริ่มใหยาปฏิชีวนะเปน empirical 
antibiotics ระหวางรอผลเพาะเชื้อ ( 1)  

งานวิจยักอนหนานี้แสดงใหเห็นวาสาเหตุสวนใหญของการติดเชื้อในคนไขกลุมนี้เปนจาก
เชื้อไวรัส ถึง 90%( 2)    ซ่ึงพบวาไวรัสกอโรคที่พบบอยที่สุดอยูในกลุม  Non-Polio Enterovirus  
( 25-45%)  และพบกลุมอาการ aseptic meningitis ในคนไขกลุมนีไ้ดบอย  (62-75%)( 3,4,5)  

สําหรับการติดเชื้อ Enterovirus ในผูปวยเดก็เล็ก สามารถแสดงอาการไดรุนแรงแตกตาง
กัน ตั้งแตไมแสดงอาการ ไปจนถึงมีอาการติดเชื้อรุนแรงในหลายระบบ ในกลุมเดก็ทารกแรกเกิดที่
อายุนอยกวา 2 สัปดาหเปนกลุมที่มีความเสี่ยงสูงที่จะแสดงอาการติดเชื้อรุนแรงในหลายระบบได ( 6)  
( Sepsis – like syndrome) และอาจมาดวยอาการของการติดเชื้อในระบบประสาทสวนกลาง  
(meningitis , encephalitis), myocarditis ,pneumonitis กลุมที่อาการรุนแรงมากมกัมีความ
ผิดปกติของตับ ( Hepatic necrosis ) และ มีปญหาการแข็งตัวของเลอืดผิดปกต ิ 
(disseminated intravascular coagulopathy) ในกลุมนี้มีอัตราการตายสูงถึง 25-40%( 7)  ซ่ึงจาก
อาการและอาการแสดงไมสามารถแยกจากการติดเชื้อจากแบคทีเรียได นอกจากอาศยัการสง
ตรวจหาเชื้อ Enterovirus ทั้งโดยวิธี viral culture หรือตรวจหา viral genome ดวยวิธีทางอณู
ชีววิทยา   

ในอดีต เราสามารถตรวจหาเชื้อกอโรค (etiologic agents) ในคนไขกลุมนี้ไดคอนขาง
นอย เดิมทกีารตรวจหาเชื้อกอโรคในกลุมเชื้อไวรัส จําเปนตองใชวิธีการเพาะเชื้อ ( viral isolation 
in cell culture ) ซ่ึงใชเวลานานประมาณ 2-3 อาทิตย และความไว (sensitivity) ในการตรวจพบ
เชื้อคอนขางต่ํา ( 8)  
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ปจจุบัน ดวยเทคนิคทางอณชีูววิทยา เชน polymerase chain reaction (PCR) หรือ 
nucleic acid sequence-based amplification (NASBA) อาศัยการตรวจ viral nucleic acid จาก 
น้ําไขสันหลังและจาก clinical specimens ตางๆ  ทําใหการตรวจวินจิฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไข
กลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว และจากการงานวิจยัจํานวนมาก พบวาเปนวิธีที่มีความไว  
(sensitivity) และความจําเพาะ ( specificity) เหนือกวาวิธีการเพาะเชื้อแบบเดิม ( 8- 13) ซ่ึงจะมี
ประโยชนตอการวินจิฉัยและการวางแผนดูแลรักษาผูปวย ชวยลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจาํเปน 
ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล และลดคาใชจายตางๆ ( 14,15)  

ในรพ.จุฬาลงกรณ  ไดมกีารนําเทคนิค nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) มาใชตรวจหาเชื้อไวรัสในกลุม Enterovirus  ตั้งแตป 2545  เหตแุละผลดงักลาวจึงเปน
ที่มาของการวจิัยนี้ โดยมีเปาหมาย เพื่อศึกษาความชุก ลักษณะทางคลนิิกและความรนุแรงของโรคที่
เกิดจากการติดเชื้อ enterovirus โดยการใช NASBA test ในคนไขเด็กเล็ก อายุนอยกวา 3 เดือน ที่
แสดงอาการของการติดเชื้อในกระแสเลือด( Sepsis) เพื่อเปนแนวทางในการวนิิจฉัยและรักษา
คนไขกลุมนี้ตอไป 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย ( Objectives ) 

 เพื่อศึกษาความชุก ลักษณะทางคลินิก และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของโรคติดเชื้อ 
Enterovirus ในผูปวยเด็กตั้งแตแรกเกิดถึง 90 วัน ที่มีอาการและอาการแสดงสงสัยการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด ( Sepsis ) 

 
รูปแบบการวิจัย   Prospective descriptive study 
 
ขอตกลงเบื้องตน ( Assumption )  

ผูปวยเดก็ตั้งแตแรกเกดิถึง 90 วัน  ที่มา present ดวย clinical sepsis คือมอีาการและ
อาการแสดงตางๆ ดังตอไปนี้ ตั้งแต 2 ขอข้ึนไป  

1. อุณหภูมิกายไมสม่ําเสมอ  ( Temperature irregularity ) มี Hypo- หรือ 
Hyperthermia  

2. พฤติกรรมผิดปกติ : ซึมลง, กระวนกระวาย,กินนมไมด ี
3. อาการทางระบบหายใจผิดปกติ : Apnea, cyanosis, Respiratory distress  
4. อาการทางระบบทางเดินอาหาร : feeding intolerance,vomiting,diarrhea, 

abdominal distension , hepatomegaly, splenomegaly 
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5. อาการทางระบบประสาท : ชัก, กระหมอมโปงตึง, tone กลามเนื้อผิดปกติ 
6. อาการแสดงทางผิวหนัง : poor peripheral perfusion, cyanosis, mottling,pallor 

petichiae, rashes, sclerema, jaundice  
7. การเปลี่ยนแปลงทางเมตาบอลิสม : Hypo/ Hyperglycemia, metabolic acidosis 
8. อาการทางระบบไหลเวียนโลหิต : Shock, poor tissue perfusion 
9. อาการทางระบบโลหิตวิทยา : Leukopenia, Leukocytosis,thrombocytopenia, 

abnormal coagulation   
การวินิจฉัย enterovirus infection อาศัยการที่คนไขมีอาการและอาการแสดงตางๆ ของ

การติดเชื้อตามเกณฑดังกลาวขางตน รวมกับการตรวจพบ enterovirus genome (ดวยวิธีการ 
NASBA) ใน systemic specimensไดแก เลือด และ/หรือ น้ําไขสันหลัง   

การวินจิฉัย enteroviral meningitis  อาศัยการที่คนไขมอีาการและอาการแสดงของเยื่อหุม
สมองอักเสบ ( ไข, ปวดศีรษะ, กลัวแสง, อาเจียน,ซึมลงหรือกระสับกระสาย, ชัก,nuchal rigidity , 
อ่ืนๆ ) และตรวจพบเมด็เลือดขาวในน้ําไขสันหลังมากกวาปกติ ( CSF pleocytosis ) รวมกับตรวจ
พบ enterovirus genome ใน systemic specimens อ่ืนๆ ( Blood,urine,stool ) 
หรือการตรวจพบ enterovirus genome ในน้ําไขสันหลัง ( Cerebrospinal fluid: CSF) โดย
วิธีการ NASBA โดยมีหรือไมมี CSF pleocytosis ก็ได 

คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย ( Operational definition ) 
 CSF pleocytosis หมายถึงมีจํานวนเม็ดเลือดขาวในน้ําไขสันหลังมากกวาปกติ  

( มากกวาคาปกติ + 2 SD ) ไดแก  
CSF WBC > 22/mm3  ในผูปวยเด็กอายุนอยกวา 4 สัปดาห  
CSF WBC > 15 / mm3  ในผูปวยเดก็ที่อาย ุ4-8  สัปดาห 
CSF WBC > 7/ mm3  ในผูปวยเด็กที่อายมุากกวา 8  สัปดาห  

 Hypothermia หมายถึง core ( rectal) temperature < 36.5 องศาเซลเซียส 
 Hyperthermia หมายถึง core ( rectal) temperature >38.0 องศาเซลเซียส หรือ 

axillary temperature >37.5 องศาเซลเซียส 
 Leukopenia หมายถึง มีจํานวน WBC จาก CBC < 5,000 /mm3   
 Leukocytosis หมายถึง มจีํานวน WBC จาก CBC > 20,000 /mm3   
 Thrombocytopenia หมายถึง มีจํานวนเกร็ดเลือด < 100,000/mm3   
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ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ ( Expected benefits and application ) 
1. เพื่อทราบความชุก ลักษณะทางคลินิก และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ ของการ

ติดเชื้อ Enterovirus ในกลุมผูปวยเดก็แรกเกิดถึง 90 วัน ที่มาดวยอาการและอาการแสดง
ของการติดเชือ้ในกระแสเลือด (Sepsis) เพื่อเปนประโยชนในการวินจิฉัยและแนวทาง
รักษาคนไขกลุมนี้ตอไป 

2. ทําใหสามารถประเมินการนาํ NASBA test มาใชในการวินิจฉยัการติดเชื้อ Enterovirus วา
มีประโยชนหรือไม อยางไร อาจเปนขอมลูเบื้องตนวาคนไขกลุมใดบางจะไดประโยชนใน
การสงตรวจ test นี้  
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ ( Review of literatures ) 

 
Enterovirus เปน single- stranded RNA virus อยูใน Family Picornaviridae 

ประกอบดวย Poliovirus ( Type 1,2,3 ), Non Poliovirus ( 23 Coxsackie A, 6 Coxsackie B, 
29 Echovirus , 5 Unclassified Enterovirus )  เปนสาเหตุของการติดเชื้อที่พบบอยในเด็ก ซ่ึงมี
อาการรุนแรงไดแตกตางกันในหลายระบบ ( 16) ไดแก  
 1. Respiratory – common cold,pharyngitis,herpangina,stomatitis,pneumonia, 

    pleurodynia 
2. Skin – exanthem 
3. Neurologic – aseptic meningitis,encephalitis,GBS, paralytic poliomyelitis 
4. Gastrointestinal – vomiting,diarrhea,hepatitis 
5. eye – acute hemorrhagic conjunctivitis 
6. heart – myopericarditis 

Pathogenesis ( 8,16)  
การติดตอ ( transmission ) หลักคือทาง fecal – oral route  ทางอื่นที่เปนไดคือ 
respiratory routes หรือการถายทอดจากแมไปสูลูกในระหวางตั้งครรภ 
ระยะฟกตวัของโรค ( incubation period ) ประมาณ 3-10 วัน 
เมื่อรับเชื้อเขาสูรางกาย เชื้อจํานวนหนึ่งจะแบงตวัที่บริเวณ nasopharynx และแพรไปที่
ตอมน้ําเหลืองบริเวณทางเดนิหายใจสวนบน  เชื้อสวนใหญจะถูกกลืนลงสูทางเดินอาหาร 
จับกับ specific receptors  ที่เซลลลําไส ( enterocyte)   จากนั้นแพรกระจายไปยังตอม
น้ําเหลือง Peyer ‘s patches ในชัน้ lamina propria  และแบงตวัจํานวนมากที่นี่ และทํา
ใหเกดิ minor viremia ประมาณวนัที่ 3 ของการติดเชื้อ จากนั้นจะแพรกระจายสูอวยัวะ
ตางๆ ( CNS,Lungs,heart,อ่ืนๆ.)  เชื้อจะแบงตัวตามอวยัวะตางๆ เหลานี้ และทําใหเกิด 
major viremia ประมาณวันที่ 3-7   เชื้อไวรัสอาจแพรสูระบบประสาทสวนกลางตั้งแต
ชวงแรก หรือเกิดในชวงหลังจาก major viremia ก็ได  
Diagnostic tests  การวินิจฉยัโรคอาจทําไดโดยวิธีการตางๆ ดังนี้ 
1. การเพาะเชื้อไวรัส (viral isolation ) จาก clinical specimens ตางๆ 
2. วิธีการทาง moleular ไดแก PCR, NASBA ตรวจหา viral genome โดยตรง 
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3. วิธีการทาง serology  โดยตองมีการตรวจพบ rising ของ viral specific neutralizing 
antibody ที่เจาะหางกนั 4 สัปดาห  มีขอจํากัดถาไมมี specific serotype ที่สงสัย 

การรักษา เปนการรักษาประคับประคองตามอาการ ( supportive treatment ) 
อยางไรก็ตาม มีการศึกษาการนํา antiviral drug  คือ Pleonaril และ intravenous 
Immunoglobulin มาใชในกลุมคนไขทารกแรกเกิดที่มีอาการรุนแรง และกลุมคนไขภูมิคุมกัน
บกพรอง แตผลการศึกษายังไมสรุปถึงประโยชนแนชัด ( 8)  

 Baraff LJ (1993)( 17)  ตีพิมพ   Practice guideline สําหรับเด็กเลก็อายุนอยกวา 90 
วันที่มาดวยไข วาควรมี extensive laboratories investigation  และให antibiotics 
เปน expectant therapy  

 Rothrock SG( 18) (1997) ทํา meta-analysis พบ persistent bacteremia 7% และ 
meningitis 2.7% ในกลุม non-toxic children with untreated pneumococcal 
bacteremia 

 Baraff LJ (1992) ( 2)  ทํา meta-analysis พบวาสาเหตุของไขในเดก็เล็กอายุนอยกวา 
90 วัน  90% เกิดจากเชื้อไวรัส มีเพียง 10% ที่เกิดจากเชือ้แบคทีเรีย   

 Kramer MS ,Shapiro ED (1997)( 19) กลาวถึงประเดน็สําคัญหลายอยาง ที่คัดคาน 
practice guideline เดิม ซ่ึงทําใหเกิดการอยูโรงพยาบาลนานเกินความจําเปน และมี
ความเสี่ยงในการไดรับยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน และเพิ่มปญหาเชื้อดื้อยาในอนาคต 

 ปจจุบัน แนวทางรักษาคนไขกลุมนี้ยังมีขอถกเถียงกันอยู ( Bauchner H,1997)( 20) 
 Non-Polio enterovirus  เปนสาเหตุที่สําคัญของไข และการนอนโรงพยาบาลของ
คนไขเด็กเล็กนอยกวา 3 เดอืน ดังในหลายงานวิจัยดังนี ้

 Byington CL( 3) (1999) ศึกษาอุบัติการณของการติดเชือ้ Non-Polio enterovirus  ใน
คนไขเด็กอายนุอยกวา 90 วนัที่มีไข จํานวน 345 คน โดยวิธีการ PCR พบเชื้อ  
enterovirus 89 คน ( 25.8%)  และพบ 75 % มีการติดเชือ้ในระบบประสาทสวนกลาง
รวมดวย 

 Krober MS ( 4) (1985) ศึกษาสาเหตุของการติดเชื้อในเดก็อายุนอยกวา 3 เดือน พบวา 
15% เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย  41% แยกเชื้อไวรัสได และ Non-Polio enterovirus เปน
สาเหตุที่พบบอยที่สุดถึง 35 % ของการติดเชื้อทั้งหมด และพบวามี aseptic 
meningitis  ( แยกเชื้อไวรัสไดจากน้ําไขสนัหลัง ) เกิดรวมไดโดยท่ีไมมี CSF 
pleocytosis ( 11 จาก 54 คน ) 
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 Dagan R (1989)( 5) ศึกษาอบุัติการณการตดิเชื้อ  enterovirus ในกลุมคนไขเด็กเล็ก
อายุนอยกวา 3 เดือนที่รับเขามานอนรพ.ดวยเร่ืองการติดเชื้อ ( exclude คนไขที่มีการ
ติดเชื้อแบคทีเรียชัดเจนออก ) พบวาสามารถ isolate เชื้อ enterovirus จาก clinical 
specimens ตางๆ ไดถึง 42% 

Modlin JF (1988)( 6) ตีพิมพ review เร่ือง Perinatal Enteroviral infection ไววาสาเหตุ
สวนใหญเกิดจาก Coxsackie group B และ Echovirus  โดยมีอาการรุนแรงไดแตกตางกัน ตั้งแต
ไมมีอาการไปจนถึงมีอาการแสดงในหลายระบบ และเสยีชีวิตได  common clinical syndrome 
ไดแก meningo-encephalitis,pneumonia,myocarditis,hepatitis  ซ่ึงจากอาการและอาการแสดง
อาจแยกไดยากจากการติดเชือ้แบคทีเรีย การติดตอมีทั้งติดจาก Intrauterine transmission ซ่ึงมักมี
อาการรุนแรง และมักแสดงอาการภายใน 1-2 สัปดาหแรก หรืออาจติดในระหวางการคลอดและ
หลังคลอด ( post natal transmission) โดยจะเปนจากแมสูลูก ( พบได 30-50%) โดยไดรับเชื้อจาก
ส่ิงคัดหล่ังจากชองคลอดหรือเลือดมารดาในระหวางการคลอด หรือติดจาก Non-maternal source  
ปจจัยที่มีผลตอความรุนแรงของโรคไดแก Virus strain ,mode of transmission, presence of 
passively acquired serotype-specific maternal antibody 

Abzug MJ (1993) ( 21) ศึกษาทารกแรกเกิดอายุนอยกวา 14 วัน ที่พิสูจนแลววามกีารตดิเชื้อ 
enterovirus จาํนวน 29 คน พบวาสวนใหญเปนเด็กคลอดครบกําหนด ,ไมมีปญหาในชวง 
Immediate postnatal period , มี 5 รายท่ีมีอาการรุนแรงในหลายระบบ ( pneumonitis,hepatitis 
thrombocytopenia,bleeding,meningitis)  marker of severe disease ไดแก early age of 
illness onset, maternal viral symptoms at delivery, absence of fever and irritability, 
tachynea, positive serum viral culture )  และเสนอวา antiviral therapy อาจมีประโยชนใน
คนไขกลุมนี ้

Abzug MJ (2001)( 7) ศึกษาผูปวยทารก 16 ราย ที่แสดงอาการของ neonatal enterovirus 
hepatitis and coagulopathy พบวาจะมอีาการในชวง 1-7 วันแรก ( เฉลี่ย 3.8 วัน ) มีอัตราตายสูง
ถึง 31 % แตเมื่อติดตามคนไขที่รอดชีวิต พบวาพยากรณโรคดีมาก 

การวินจิฉัยการติดเชื้อ enterovirus ในอดตีจําเปนตองอาศัยการเพาะเชื้อไวรัส ซ่ึงมี
ขอจํากัด เนื่องจากใชเวลานาน และมีความไวต่ํา ปจจุบัน ดวยเทคนิคทาง molecular เชน 
polymerase chain reaction (PCR) หรือ nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) อาศัยการตรวจ Viral nucleic acid จาก CSF และจาก clinical specimens ตางๆ  ทําให
การตรวจวินิจฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไขกลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว และจากการงานวิจยัจํานวน
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มาก พบวาเปนวิธีที่มีความไว ( sensitivity) และความจาํเพาะ ( specificity) เหนือกวาวิธีการเพาะ
เชื้อแบบเดิม ( 8-13) ซ่ึงจะมีประโยชนตอการวินิจฉยัและการวางแผนดแูลรักษาผูปวย ชวยลดการใชยา
ปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาลและลดคาใชจายตางๆ ( 14,15) 

Nucleic acid sequence-based amplification (NASBA) เปนวิธีการซึ่งมีความไว
เทียบเทากับวธีิ PCR และสามารถ amplify  RNA templates ไดโดยตรง จึงอาจมีประโยชนกวา 
PCR บางเล็กนอยในการ detect กลุม RNA virus เนื่องจากอาศัยขั้นตอนที่นอยกวาและลดโอกาส
เกิด cross-contamination ในขั้นตอนตางๆ( 22)  นอกจากนั้นการใช consensus primers and 
probe ( Panenterovirus ) ในการวนิิจฉัยการติดเชื้อ enterovirus จะสามารถตรวจไดทั้งกลุม 
poliovirus และ non-polio enterovirus ชนิดตางๆ ไดในการตรวจเพยีงครั้งเดียว 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 

รูปแบบการวิจัย ( Research design ) 

การวิจยัเชิงพรรณนาแบบไปขางหนา  (Prospective descriptive study) 

ระเบียบวิธีวิจัย ( Research methodology ) 

3.1 ประชากรและตัวอยาง ( Population and sample ) 
ประชากรเปาหมาย ไดแก ผูปวยเด็กตั้งแตแรกเกดิถึง 90 วัน ที่มีอาการและอาการแสดงของ

การติดเชื้อในกระแสเลือดดงักลาวขางตน ที่มารับการรักษาที่ภาควิชากมุารเวชศาสตร โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณในชวงเดือนเมษายน 2546  ถึงกุมภาพนัธ 2547 

 
การคํานวณขนาดตัวอยาง 

N = Z 2 /2PQ / d2     
กําหนดให   d  =  คาความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได( Acceptable error ) = 0.1 

P  = Incidence ของ Enterovirus  infection  ในกลุมคนไขเด็กนอยกวา 90 วนัที่   
สงสัย neonatal sepsis = 25.8 % (3) 
Q  = 1 – P 
Z/2= confidential interval =95% = 1.96 

N = (1.96) 2 (0.26) (0.74)  =  73.9 
       (0.1) 2  

ขนาดตัวอยางโดยประมาณคือ 74 คน 
 

กฏเกณฑที่คัดเลือกเขามาศึกษา ( Inclusion criteria ) 
 ผูปวยเดก็อายตุั้งแตแรกเกิดถึง 90 วัน ที่มีอาการและอาการแสดงของการติดเชื้อในกระแส
เลือดตามเกณฑดังกลาวขางตนตั้งแต 2 ขอขึ้นไป ที่มารับการรักษาในแผนกผูปวยในของภาควิชา
กุมารเวชศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
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กฏเกณฑการตัดออกจากการศึกษา ( Exclusion criteria ) 
1. ผูปวยในกลุมที่เปน immunocompromised Host ไดแกผูปวยโรค immunodeficiency ตางๆ 
ทั้ง primary และ secondary, ไดรับยากดภูมิคุมกันในขนาดเทียบเทา Prednisolone มากกวา 2 
mg/kg/day นานเกิน 2 สัปดาห, ไดรับยาเคมีบําบัด , ผูปวยโรคมะเร็ง 
2. ผูปวยที่นอนอยูในโรงพยาบาลนานเกิน 2 สัปดาห ที่แสดงอาการของการติดเชื้อคร้ังใหม 
ระหวางทีน่อนอยูในโรงพยาบาล 
 
3.2 การสังเกตและการวัด ( Observation and Measurement ) 

1. การวินิจฉัยโรค 
การวินิจฉัย enterovirus infection อาศัยการที่คนไขมีอาการและอาการแสดงตางๆ ของ

การติดเชื้อตามเกณฑดังกลาวในขอตกลงเบื้องตน  ( Assumption ) รวมกับการตรวจพบ 
enterovirus genome (ดวยวิธีการ NASBA) ใน systemic specimensไดแก เลือด และ/หรือ น้ํา
ไขสันหลัง   

 
NUCLEIC ACID SEQUENCE-BASED AMPLIFICATION (NASBA), โดยใช NucliSense® 

Basic Kit (23) 
 เปนวิธีการเพิม่จํานวน nucleic acid  คลายกับวิธี polymerase chain reaction ( PCR) 
ถูกพัฒนาขึ้นมาครั้งแรกในป 1990 โดย Guatelli และคณะ มีขอแตกตางอยูที่อาศัย enzyme 
ตางกัน 3 ชนิด ไดแก avian myeloblastosis virus reverse transcriptase, RNAse H, T7 RNA 
polymerase  สามารถใช amplify ไดทั้ง DNA และ RNA template sequence  และผลที่ไดคือ 
RNA ที่ complementary กับ target sequence  

ตรงกันขามกบัวิธี PCR  วิธี NASBA สามารถ amplify  RNA templates ไดโดยตรง จึงมี
ประโยชนมากในการตรวจวนิิจฉัยกลุม RNA virus เนื่องจากอาศัยขั้นตอนที่นอยกวาและลดโอกาส
เกิด cross-contamination ในขั้นตอนตางๆ  

ปจจุบัน nucleic acid amplification techniques ไดกลายเปน test of choice ในการ
ตรวจหาเชื้อกอโรคในระบบประสาทสวนกลางที่เกิดจากเชื้อไวรัสในหลายโรค เชน Herpes 
simplex encephalitis, Enteroviral meningitis, HIV related opportunistic diseases of the 
CNS  เนื่องจากเปนวิธีที่มี sensitivity และ specificity  สูง และไดผลรวดเร็ว เหนือกวาวิธี viral 
isolation โดยการใช cell culture  
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2. เคร่ืองมือท่ีใชในการวิจัย 
 
NucliSense® Basic Kit  
 เปน RNA amplification test kit ประกอบดวย reagents ตางๆ ที่จําเปนในขบวนการ 
nucleic acid release,extraction, RNA amplification, ECL detection มีขั้นตอนตางๆ ดังนี้ 

1. Nucleic acid release  นํา clinical sample ใสใน Nucli Sens lysis buffer ที่
ประกอบดวย guanidine thiocyanate และ Triton X-100 

2. Nucleic acid  isolation ใช  Basic kit isolation reagents สกัดแยก RNA โดยวิธีการของ 
Boom 

3. RNA amplification ใช  Basic kit reagents ที่ประกอบดวย enzyme 3 ชนิด คือ AMV-
RT, E. coli RNase, T7 RNA polymerase และใช specific oligonucleotide primers 2 
ชนิดคือ  
Primer1: 5’-AATTCTAATACGACTCACTATAGGGCACCGGATGGCCAATCCA-3’ 
( สวนที่ขีดเสนใตเปนสวนที่ encoding T7 RNA polymerase promoter ) 
Primer2: 5’-GATGCAAGGTCGCATATGAGGGTGTGAAGAGCCTATTGAG-3’ 
( สวนที่ขีดเสนใตเปนสวนที่ใชใน ECL detection )  
และอาศัยปฏิกริิยา isothermal ( อุณหภูมิเดียว) ในการ amplify RNA โดยวิธีการของ    
Fox 
4. Nucleic acid  detection โดยวิธี electrochemiluminescence ( ECL) โดยใช Nucli   
Sens Reader อานผลเปนคา ECL signal 

จากการศึกษาเปรียบเทียบการตรวจหาเชื้อ enterovirus โดยวิธีการ NucliSense® Basic Kit 
เทียบกับ RT- PCR พบวามี Sensitivity ไมแตกตางกนั โดย end point detection sensitivity 
based on NucliSense® Basic Kit ≤  1 tissue culture infective dose 50% ( TCID50 ) หรือ  
 ≤ 100 copies RNA input  และมี specificity สูงตอ Enterovirus    

3.3 การเก็บรวบรวมขอมูล ( Data Collection ) 
ผูปกครองและผูปวยเดก็ที่เขากฎเกณฑดังกลาวขางตน จะไดรับอธิบาย และความสําคญัในการ

วินิจฉยัโรคเพือ่ประโยชนในการรักษา และยินยอมใหผูปวยเขารวมในการศึกษาครัง้นี้ โดยเก็บ
ขอมูลตอไปนี้ลงในแบบฟอรมบันทึกขอมูลผูปวย 
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ขอมูลพื้นฐาน ไดแก อายุ เพศ อาการนําทีท่ําใหตองมาโรงพยาบาล และอาการสําคัญอื่นๆ 
ประวัติการคลอด ประวัติมารดา ประวัติครอบครัว ขอมูลดานสังคม  

ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจรางกาย วดัสัญญาณชีพ เพื่อบันทึกอาการแสดงตางๆ 
ขอมูลผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ 
อาการและอาการแสดงและการรักษาที่ไดรับระหวางอยูโรงพยาบาล ( Hospital course ) 
ผูปวยจะไดรับการตรวจทางหองปฏิบัติการภายใน 24-48 ชม.หลัง Admit ดังนี ้
1. เจาะเลือด เพื่อดู complete blood count (CBC) ,hemo culture, blood sugar โดยสง

ตรวจที่หองปฏิบัติการของโรงพยาบาล 
2. เจาะน้ําไขสันหลังตรวจ CSF cell count and differential count, protein, sugar,  

gram stain ,culture for aerobe ,  ทั้งนี้ตองไมมี contraindication ทางการแพทย 
3. การตรวจ sepsis work up อ่ืนๆ ตามขอบงชี้ ไดแก Urine analysis, Urine culture,  

chest X-ray และอ่ืนๆ  
4. การสงตรวจ NASBA for Panenterovirus ทําดังนี้  

4.1  EDTA Blood หรือ Clotted blood 1 มิลลิลิตร 
4.2  น้ําไขสันหลังที่เก็บดวยวธีิ sterile technique  0.2-0.5  มิลลิลิตร 
ทุก Specimens จะไดรับการเก็บในตูเย็น 4 องศาเซลเซียส จนกวาจะนําสง หองปฏิบัติการ 

ภายใน 48- 72 ช่ัวโมง  
 5.  ผูปวยที่มี CSF pleocytosis จะสงตรวจน้ําไขสันหลังกอน สวนกลุมทีไ่มมี  CSF 
pleocytosis  จะสงเลือดตรวจ NASBA for Panenterovirus กอน  ถาหากไดผลบวกจะตรวจ
ตัวอยางที่เหลือเปนลําดับตอไป ( โดยเก็บไวที่หองปฏิบัตกิารใน kit   ที่ใสน้ํายา preserve RNA )  

3.4 การวิเคราะหขอมูล ( Data analysis ) 
นําเสนอขอมูลในรูปของคาเฉลี่ย ( MEAN ± SD ) , รอยละ ( Percent ), พิสัย ( range ) 

 เปรียบเทียบขอมูลพื้นฐานและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ ในผูปวยทีว่ินจิฉัย 
enterovirus infection กับกลุมที่ไมเปน โดยใช Unpaired t- test หรือ Chi-square ตามความ
เหมาะสม  
 P-value < 0.05  ถือวามีนัยสําคัญทางสถิติ  
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บทที่  4 
ผลการวิเคราะหขอมูล ( Result ) 

ขอมูลท่ัวไป 

จากการรวบรวมขอมูลของผูปวยเดก็เล็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่แสดงอาการของ
การติดเชื้อในกระแสเลือด ที่มารับการตรวจที่แผนกผูปวยในของฝายกุมารเวชศาสตร โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ ตั้งแตวันที่ 1 เมษายน 2546 ถึงวันที่  29 กุมภาพันธ 2547 มีผูปวยเขารวมการศึกษา
ทั้งหมด 56 ราย อายุตั้งแต 1 วันถึง 87 วัน แบงเปนเพศชาย 32 ราย และเพศหญิง 24 ราย โดยแบง
คนไขออกเปน 2 กลุมคือกลุมคนไขที่อยูที่แผนกทารกแรกเกดิ ( อยูโรงพยาบาลตั้งแตแรกคลอด ) มี
จํานวน 20 คน และคนไขที่เขารับการรักษาที่ตึกสก. ( ซ่ึงเคยกลับบานหลังจากคลอดแลว ) จํานวน 
36 คน  ขอมูลอ่ืนๆ ดังแสดงในตาราง 

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลท่ัวไปของผูปวยท่ีไดจากการศึกษา 

 

ขอมูลท่ัวไป กลุมท่ี 1 ( สก.)  

จํานวน 36 คน 

กลุมท่ี 2 ( แผนกทารกแรกเกิด) 

จํานวน 20 คน 

P Value 

น้ําหนักแรกเกิด,คาเฉลี่ย กรัม (range) 2744 ( 1350-3660 ) 2604 (1290-4020 ) 0.445a 

อายุเมื่อเริ่มทําการศึกษา,คาเฉลี่ย วัน
(range) 

38 ( 7-87 ) 2.8 ( 1-11 ) <0.001 a 

เพศ ชาย/หญิง ( สัดสวน ) 20/16 (1.25 ) 12/8 ( 1.5 ) 0.968 b 

Positive results of NASBA for 
enterovirus,จํานวนผูปวย คน(รอยละ) 

13 ( 36.1 %) 0 0.002 c 

Positive results of bacterial culture,
จํานวนผูปวย คน(รอยละ) 

7 ( 19.4%) 5 ( 25%) 0.737 c 

a. two tailed t – test. b. two sided Chi-square.  c. two sided Fisher’s exact. 

 

Administrator
Text Box
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อุบัติการณ 

ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจตวัอยางเลือด และ/หรือ น้ําไขสันหลัง อยางนอย 1 
ตัวอยาง โดยวธีิการnucleic acid sequence-based amplification (NASBA) พบวาการทดสอบ
ใหผลบวกสําหรับ Panenterovirus จำนวน 13 คน โดยอยูในกลุมคนไขซ่ึงเขารับการรักษาทีต่ึก
สก.ทั้งหมด คดิเปน รอยละ 36.1 ของผูปวยเด็กซึ่งเคยกลบับานหลังจากคลอดแลว และมา Admit ที่
ตึกสก.เนื่องดวยสงสัยการตดิเชื้อในกระแสเลือด  พบผูปวยไดตลอดป โดยพบมากที่สุดในเดือน
เมษายน ( พบผูปวย 3 ราย )  ดังแผนภูมิที่ 1 

แผนภูมิท่ี 1 แสดงอุบตัิการณของการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสแยกตามเดือน 

0
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%

ม.ค. มี.ค. พ.ค. ก.ค. ก.ย. พ.ย.

เดือน

อุบัติการณของการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสแยกตามเดือน

จํานวนผูปวยติดเชือ้
 

 

ผลการวิเคราะหลักษณะทางคลินิก 

อาการและอาการแสดง ( Signs and symptoms ) 

ผูปวยที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรสัทั้งหมดอยูในกลุมที่เขารับการรักษาที่ตึกสก.ซ่ึงเปน
เด็กที่เคยกลับบานหลังจากคลอดแลว อายทุี่พบอยูในระหวาง 14 วันถึง 80 วัน  ทั้งหมดเปนเดก็ที่ไม
เคยเจ็บปวยมากอน ไมมีปญหาในชวงแรกคลอด  พบเปนเพศชาย 9 คน เพศหญิง 4 คน อัตราสวน
ชายตอหญิงเทากับ 2.3  Clinical syndrome  ที่พบมากทีสุ่ดคือ Sepsis without localizing signs 
คิดเปนรอยละ 76.9  คือมาดวยอาการไขสูงโดยไมมีอาการตามระบบที่เฉพาะเจาะจงชัดเจน  ผูปวย 
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1 รายมาดวยอาการแบบ Meningoencephalitis (ไข ซึม ชักแบบ Focal)  อีก 2 รายมีอาการสงสัย
เยื่อหุมสมองอกัเสบ คือมีไขและมsีigns of meningeal irritation  อาการสําคัญที่พบเรียงตามลําดับ
คือ ไขสูง (92%) ซึมลง (54%) มีผ่ืน(54%) ดูดนมไดนอย(38%) Hypereflexia (38%) ระยะเวลา
ไขโดยเฉลี่ยนาน 2 วัน นานที่สุดคือ 8 วัน  อาการอื่นๆ ดังแสดงในตารางที่ 2 

 

ตารางที่ 2 แสดงขอมูลท่ัวไปและลักษณะทางคลินกิของผูปวยท่ีติดเชื้อและไมติด
เชื้อเอ็นเทอโรไวรัส ในกลุมคนไขตึกสก. 

 

characteristic Enterovirus positive 
n=13 

Enterovirus negative 
n=23 

P 
Value 

น้ําหนกัแรกเกดิ,คาเฉลี่ย กรัม(range) 2983 ( 2500-3500) 2619 (1350-3660) 0.035a 

อายุเมื่อเริ่มทําการศึกษา,คาเฉลี่ย วัน
(range) 

35.7 (14-80) 39.3 (7-87) 0.672a 

เพศ ชาย/หญิง( สัดสวน ) 9/4(2.3) 11/12 (0.9) 0.372b 

Syndrome Classification 

- Clinical sepsis ,without localizing 
sign 

- meningitis/meningoencephalitis 

- clinical sepsis with focal 
signs/symptoms 

 

10 ( 76.9%) 

 

3 (23.1%) 

0 

 

 

 

10(43.5%) 

 

4 (17.4%) 

9 (39.1%) 

 

Peak temperature ,celcius (range) 38.9 (37.5-40) 38.4 (36.8-40.5) 0.064 a 
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characteristic Enterovirus positive 

N=13 

Enterovirus negative 

N=23 

P 
Value 

จํานวนผูปวยที่ไดAntibiotics      
(รอยละ) 

10 ( 76.9%) 16 (69.6%) 1.000c 

จํานวนผูปวยที่ได Acyclovir (รอยละ) 2 (15.4%) 2 (8.7%) 0.609c 

Duration of antibiotic therapy, วัน
(range) 

5 (0-13) 4.8 (0-14) 0.858a 

Duration of acute illness,วนั 
(range) 

3.2 (2-7) 3.5 (1-14) 0.787a 

Length of stay,วัน (range) 8.1 (3-17) 15 (2-84) 0.143a 

ill contacts,คน (รอยละ) 9 (69.2%) 4 (17.4%) 0.003c 

Bacterial culture positive ,คน     
(รอยละ) 

0 7 (30.4%) 0.034c 

a. Two-tailed t test. 

b. Two-sided Chi-square (continuity correction) 

c. Two-sided Fisher’s exact. 
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ตารางที่ 3 อาการและอาการแสดงที่พบในผูปวยท่ีตดิเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 

 

อาการและอาการแสดง Enterovirus positive 
n=13 

Enterovirus negative 
n=23 

P-Value 

Fever 12 (92.3%) 18 (78.3%) 0.385 

Lethargy 7(53.8%) 13 (56.5%) 1.000 

Rash 7 (53.8%) 3 (13.0%) 0.018 

Poor feeding 5 (38.5%) 14 (60.9%) 0.344 

Hypereflexia 5 (38.5%) 4 (17.4%) 0.235 

Irritable 3 (23.1%) 4 (17.4%) 0.686 

Meningeal irritation 2 (15.4%) 0 0.124 

URI 1 (7.7%) 5 (21.7%) 0.385 

Vomiting 2 (15.4%) 7 (30.4%) 0.438 

Diarrhea 1 (7.7%) 5 (21.7%) 0.385 

Seizure 1 (7.7%) 4 (17.4%) 0.634 

Hypertonia 1 (7.7%) 2 (8.7%) 1.000 

Apnea 0 4 (17.4%) 0.274 

Respiratory distress 0 3 (13%) 0.288 

Poor tissue perfusion 0 2 (8.7%) 0.525 
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ลักษณะที่สําคัญรองลงมาจากไขสูงคือผ่ืน ซ่ึงพบไดหลายแบบ สวนใหญผ่ืนมักขึ้น
ในวนัที่ 2-3 ของไข โดยพบเปน Maculopapular rash มากที่สุด( 38.5%) รองลงมาคือ Petichial 
rash ( 23.1%) ดังแสดงในตารางที่ 4 

ตารางที่ 4 แสดงลักษณะผืน่ที่พบในผูปวยท่ีติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 

MP rash 5 ( 38.5%) 

Petichial 3 ( 23.1%) 

Mottling 1 ( 7.7%) 

Pustulovesicular 1 ( 7.7%) 

No rash 3 ( 23.1%) 

การดําเนินโรค ( Hospital course ) 

ไมมีผูปวยเสยีชีวิต ระยะเวลาเจ็บปวย ( duration of acute illness )โดยเฉลี่ย 3 
วัน (2-7วัน) ไมมีใครมีการติดเชื้อแบบรุนแรงนอกเหนือระบบประสาทสวนกลาง เชน myocarditis  
necrotizing hepatitis ผูปวยทุกรายกลับบานไดโดยไมมีภาวะแทรกซอนเฉียบพลัน   ผูปวย  10ราย 
( รอยละ 76.9 ) ไดรับยาปฏิชีวนะทางเสนเลือด เฉลี่ยนาน 5 วัน  ระยะเวลาการอยูโรงพยาบาลเฉลี่ย
นาน 8.1 วนั  มีผูปวย 2 รายไดรับยา Acyclovir ทางเสนเลือดดวย 

ผลการวิเคราะหการตรวจทางหองปฏิบัติการ 

ตารางที่ 5 ผลการตรวจนับเม็ดเลือด ( Complete blood counts : CBC ) 

( จํานวน /mm3 ) EV positive n=13 EV negative n=23 P value 

Total leukocyte count 10,433 (7,600-15,900) 12,520 (5,500-30,100) 0.209 

Granulocytes 4,114 (1,457-6,314) 5,469 (780-15,050) 0.219 

Lymphocytes 4,976 (1,705-9,063) 5,376 (1,464-10,535) 0.628 

Platelets 477,000            397,000             0.149 

 หมายเหตุ ตัวเลขในวงเล็บคอื Range 
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ตารางที่ 6 ผลการตรวจน้ําไขสันหลัง ( CSF findings ) ของผูปวยท่ีตดิเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 

 

ผูปวย CSF WBC 
( / mm3) 

CSF 
EV 

Serum 
EV 

CSF 
ANC 

CSF 
Glucose 

CSFGlucose/BS 
ratio 

CSF 
protein 

1 8 Neg. Pos. 0 43 0.56 65 

2 330 Pos. Pos. 293 46 0.56 120 

3 10 Neg. Pos. 0 42 0.57 59 

4 5 Pos. - 0 52 0.48 41 

5 1 - Pos. 0 50 0.84 71 

6 161 - Pos. 0 49 0.65 62 

7 30 Pos. Neg. 0 29 0.4 146 

8 115 Pos. Pos. 23 39 0.39 69 

9 205 Pos. Pos. 148 54 0.67 112 

10 12 Pos. Pos. 0 47 0.49 32 

11 18 Pos. - 0 46 0.51 104 

12 0 Pos. Pos. 0 51 0.65 53 

13 560 Pos. Pos. 73 44 0.44 55 
 
Neg. หมายถึง ตรวจไมพบเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสโดยวิธีการ NASBA 
Pos. หมายถึง ตรวจพบเชื้อเอ็นเทอโรไวรสัโดยวิธีการ NASBA 
   -    หมายถึง ไมไดตวัอยางสงตรวจ 
ANC หมายถึง Absolute  neutrophils count 



                                                                                                                 
                                                                                                              

 

20

คนไขทุกราย ไดรับการทํา Lumbar puncture พบวามี CSF pleocytosis จำนวน 7 คน 
ในผูปวย 13 ราย คิดเปนรอยละ 53.8 ไดสงตรวจน้ําไขสนัหลัง NASBA for Panenterovirus 
จํานวน 11 ราย    ( ผูปวย 2 รายมีตัวอยางน้ําไขสันหลังไมพอตรวจ ) พบเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 9 ราย 
และมี 3 ราย ทีต่รวจพบ เชื้อเอ็นเทอโรไวรสัในน้ําไขสันหลัง แตไมมี  CSF pleocytosis   

สรุปผูปวยที่พบวาติดเชื้อเอน็เทอโรไวรัสในระบบประสาทสวนกลางรวมดวย จากเกณฑ
วินิจฉยัคือ ตรวจพบเมด็เลือดขาวในน้ําไขสันหลังมากกวาปกติ ( CSF pleocytosis ) รวมกับตรวจ
พบ enterovirus genome ใน systemic specimens ( Blood ) หรือการตรวจพบ enterovirus 
genome ในน้าํไขสันหลังโดยมีหรือไมมี CSF pleocytosis ก็ได  มีจาํนวน 10 รายคิดเปนรอยละ 
76.9  โดยคนไขสวนใหญไมมีอาการและอาการแสดงของเยื่อหุมสมองอักเสบชัดเจน สําหรับผล
การตรวจนับเม็ดเลือดและการตรวจทางเคมีของน้ําไขสันหลังในผูปวยที่ติดเชื้อเอน็เทอโรไวรัส
ทั้งหมด ดังแสดงในตารางที่ 7 

 
ตารางที่ 7 แสดงผลการตรวจนับเม็ดเลือดและการตรวจทางเคมีของน้าํไขสันหลงัในผูปวย

ท่ีติดเชื้อและไมติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสในกลุมผูปวยตึกสก. 
 

 Enterovirus positive Enterovirus negative P value 
CSF WBC (/mm3) 111.9 ± 168.9 (0-560) 37.9 ± 139.4 (0-650) 0.170 

CSF Glucose ( mg/dl) 45.5 ± 6.55 (29-54) 51.9 ± 17.5 (2-95) 0.219 
CSF Glucose/Blood sugar 0.55 ± 0.13 (0.39-0.84) 0.62 ± 0.19 (0.03-0.97) 0.247 

CSF ANC (/mm3) 41.3 ± 87.3 (0-293) 26.3 ± 113.5 (0-533) 0.685 
CSF Protein 76.1 ± 33.8 (32-146) 98.8 ± 73.9 (24-321) 0.307 
 
หมายเหตุ ตัวเลขที่แสดงในตารางคือคา Mean ± SD (Range) 
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ตารางที ่8 แสดงผลการวนิิจฉัยสุดทายในผูปวยเด็กตึกสก.ทีม่ีอาการสงสัยการติด
เชื้อในกระแสเลือดในการวิจัยนี ้

 
การวินิจฉัย จํานวนผูปวย (คน) 

Enterovirus infection 13 
Viral infection,unspecified 3 
Dengue infection 1 
RSV pneumonia 3 
Rotavirus gastroenteritis 2 
Other viral gastroenteritis 1 
Herpes simplex encephalitis 2 
Chlamydia pneumonia 1 
Bacterial meningitis 1 
Urinary tract infection 2 
Bacterial skin infection ( pustulosis) 1 
Orbital cellulitis 1 
Necrotizing enterocolitis 1 
Sepsis,unspecified 1 
Noninfectious diagnosis 3 
Total 36 
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บทที่  5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

อภิปรายผลการวิจัย 
แนวทางปฏิบตัิสวนใหญในกลุมผูปวยเด็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่มีไข หรือสงสัยการติดเชื้อ

ในกระแสเลือดคือ ตองรับตัวเขามานอนโรงพยาบาล ทําการตรวจเพาะเชื้อจากเลือด น้ําไขสันหลัง 
ปสสาวะ และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปน และเริ่มใหยาปฏิชวีนะเปน empirical antibiotics ระหวางรอ
ผลเพาะเชื้อ ( 1)  งานวิจยัจํานวนมากในตางประเทศพบวา Non-Polio Enterovirus เปนสาเหตุของ
ไขหรืออาการแสดงของการติดเชื้อในกระแสเลือดไดถึง 25-45% โดยอาจพบอุบัติการณสูงถึง 50%
โดยเฉพาะอยางยิ่งในฤดูรอน และพบกลุมอาการ aseptic meningitis ในคนไขกลุมนีไ้ดบอย  (62-
75%)( 3,4,5)  

สําหรับที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ กอนหนานี้การวินิจฉยัการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสทําได
ยากเพราะตองอาศัยวิธีเพาะเชื้อไวรัส ( Viral culture )หรือการตรวจทางน้ําเหลือง  ( Serologic 
studies)  ซ่ึงไมมีหองปฏิบัติการสําหรับการตรวจดังกลาวในโรงพยาบาล ทําใหไมมขีอมูล
อุบัติการณของโรคนี้รวมถึงลักษณะทางคลินิกตางๆ ปจจุบันไดมกีารนําเทคนิคทางอณูชีววิทยา เชน 
polymerase chain reaction (PCR) หรือ nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) อาศัยการตรวจ viral nucleic acid จาก CSF และจาก clinical specimens ตางๆ  ทําให
การตรวจวินิจฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไขกลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว และจากการงานวิจยัจํานวน
มาก พบวาเปนวิธีที่มีความไว ( sensitivity) และความจาํเพาะ ( specificity) เหนือกวาวิธีการเพาะ
เชื้อแบบเดิม ( 8- 13)  

 ในงานวิจยันี้เปน Prospective study โดยใชวิธี NASBA   ซ่ึงเปนวิธีทีท่ําไดที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณตั้งแตป 2545  โดย ตรวจตวัอยางเลือดและน้ําไขสันหลังของผูปวยเดก็อายุนอยกวา 3 
เดือนที่มีไข หรือสงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือด โดยพบความชุกของการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส  
คิดเปนรอยละ 36.1 ของผูปวยเด็กที่เขารับการรักษาที่ตึกสก. ดวยเร่ืองสงสัยการติดเชื้อในกระแส
เลือด ซ่ึงเปนกลุมคนไขที่เคยกลับบานหลังจากคลอดแลว ในชวงเดือนเมษายน 2546   ถึงเดือน
กุมภาพนัธ 2547    สําหรับในกลุมคนไขทีแ่ผนกทารกแรกเกิดซึ่งนอนโรงพยาบาลตั้งแตแรกคลอด 
ไมพบผูปวยตดิเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส แมแตรายเดียว  ในการศึกษานี้พบวาอายุคนไขที่ติดเชื้อเอ็นเทอ
โรไวรัสที่นอยที่สุดคือ 14 วัน ไมมีผูปวยเสียชีวิต ไมมีใครมีการติดเชือ้แบบรุนแรงนอกเหนือระบบ
ประสาทสวนกลาง เชน myocarditis , necrotizing hepatitis ผูปวยทกุรายกลับบานไดโดยไมมี
ภาวะแทรกซอนเฉียบพลัน   ในการศึกษานีจ้ึงสันนิษฐานวาผูปวยทุกรายไดรับเชื้อจากสิ่งแวดลอม

Administrator
Text Box
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แบบ Horizontal transmission  เนื่องจากงานวิจยักอนหนานี้พบวา Intrauterine transmission มัก
มีอาการรุนแรง และมักแสดงอาการภายใน 1-2 สัปดาหแรก ( 6,7,21)  Abzug MJ (2001)( 7)  ศึกษา
ผูปวยทารก 16 ราย ที่แสดงอาการของ neonatal enterovirus hepatitis and coagulopathy พบวา
จะมีอาการในชวง 1-7 วันแรก ( เฉลี่ย 3.8 วนั ) มีอัตราตายสูงถึง 31 %   ในการศึกษานี้ไมพบผูปวย
ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส เลยในกลุมคนไขทีแ่ผนกทารกแรกเกิดซึ่งนอนโรงพยาบาลตั้งแตแรกคลอด  
ขอมูลดังกลาวตรงกับการศึกษาของ Verboon-Maciolek MA และคณะ (2003)( 24) ซ่ึงไมพบการติด
เชื้อในกลุมผูปวย NICU เชนกันโดยสันนิษฐานวาเมื่อคนไขกลับบาน การดูแลสุขอนามัยเชนการ
ลางมือกอนและหลังสัมผัสเด็ก ทําไดไมดีเทากับชวงที่อยูโรงพยาบาล    

ในกลุมคนไขที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสในการศึกษานี้ พบวาทั้งหมดเปนเด็กที่สุขภาพ
แข็งแรงมากอน คลอดครบกําหนด และไมมี Perinatal complication   พบเปนสัดสวนเพศชายตอ
หญิง เทากับ  2.3 (9 คน: 4 คน ) ซ่ึงการศึกษาในตางประเทศ พบวาอบุัติการณในชายกับหญิงไมตาง 
กัน (3) ในตางประเทศกลุมยโุรปและอเมริกา อุบัติการณจะมากในชวงฤดูรอนและฤดูใบไมรวง(3,25) 
แตในการศึกษานี้พบผูปวยประปรายตลอดทั้งป โดยพบมากที่สุดเดือนเมษายน  อาการที่เดนชัด 
ที่สุด คือไขสูง พบในคนไขในการศึกษานีถึ้ง 92% รองลงมาไดแกอาการซึม ผ่ืน ดูดนมไดนอย  
สวนใหญ ( 76.9 %) มาดวย Clinical syndrome แบบ  Fever without localizing signs พบเพียง  
3 รายซ่ึงมีอาการบงชี้วามีการติดเชื้อทางระบบประสาทรวมดวย ( มีชัก ซึม 1 ราย,คอแข็ง 2 ราย )   
ผ่ืนพบเปนอาการสําคัญโดยพบถงึ  53.8% พบไดหลายแบบ แตที่พบมากที่สุดคือ Maculopapular 
rash (38.5%) รองลงมาคือ Petichial rash (23.1%) คนไขที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรสั พบมี CSF 
pleocytosis  7 ราย (  53.8%) และ  9 ราย ตรวจพบเชือ้เอ็นเทอโรไวรัสในน้ําไขสันหลังดวย แมวา
สวนใหญของผูปวยไมมีอาการของการติดเชื้อในระบบประสาทสวนกลาง เชน Bulging anterior 
fontanell,meningeal signs ชัดเจน  มีผูปวย 3 รายท่ีตรวจพบเชื้อในน้ําไขสันหลัง แตไมมี CSF 
pleocytosis     ซ่ึงอาจเปนเพราะการศึกษานี้ ใชขอมูลจากการเจาะน้ําไขสันหลังเพียงครั้งเดียวใน  
วันแรกที่เขามานอนโรงพยาบาล ซ่ึงอาจยังไมเกิด CSF cellular reaction ซ่ึงถามีการติดตามเจาะ      
น้ําไขสันหลังผูปวยกลุมนีใ้นวันตอๆไป อาจพบ CSF pleocytosis ในภายหลังได เนื่องจาก
ขบวนการดังกลาวเปน Dynamic process  ดังนั้นการใช NASBA test ตรวจน้ําไขสนัหลัง จะชวย
ทําใหวนิิจฉยัการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสในระบบประสาทสวนกลาง กอนที่จะมี CSF pleocytosis 
ไดถูกตองมากขึ้น ซ่ึงบางครั้งการแยกผูปวยที่มีหรือไมมกีารติดเชื้อในระบบประสาทสวนกลางโดย
อาศัยเพยีงอาการและอาการแสดงอาจทําไดยาก  ขอมูลดังกลาวอาจมีความสําคัญในการตรวจ
ติดตามอาการและพยากรณโรคของผูปวยกลุมนี้ตอไปในอนาคต 
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ในการวิจัยนี้พบวาทั้งการตรวจเลือดและน้าํไขสันหลัง NASBA test  for Panenterovirus
มีประโยชนมากในการวินจิฉยัการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส โดยพบวาจากผูปวย 13 รายไดรับการ
ตรวจเลือด 11 รายใหผลบวกถึง 10 ราย มีผูปวย 1 ราย ( หมายเลข 7 ในตารางที่ 6 ) ซ่ึงมีอาการของ 
Meningoencephalitis และมี CSF Pleocytosis แตไมพบเชื้อไวรัสในกระแสเลือด ในผูปวยรายนี้
มาโรงพยาบาลชวงที่ไขลดลงแลว สันนิษฐานวาพนจากระยะ Viremia แลว ดังนั้นผูวิจัยคดิวาหาก
ไมสามารถเก็บน้ําไขสันหลังไดหรือตวัอยางน้ําไขสันหลังไมพอตรวจ ในรายที่สงสัยหรือไมสงสัย
เยื่อหุมสมองอกัเสบก็ตาม  การตรวจเลือดในระยะที่ยังมไีขอยูนาจะมีประโยชนมากในการวินจิฉัย
การติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส   ซ่ึงประเด็นนี้อาจตองศึกษาตอไปเพื่อใหไดขอสรุปที่แนชัด  

ผูปวยติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรสัในการศึกษานี้มีระยะเวลาเจ็บปวยเฉล่ียนาน 3 วัน ( 2-7 วัน ) 
โดยคนไขทุกคนสามารถกลับบานไดโดยอาการเปนปกติ อยางไรก็ตามตองมีการติดตามผลในระยะ
ยาวตอไป เนื่องจากมีรายงานจาก Baker RC และคณะ ( 26)วาจะพบพัฒนาการทางภาษาลาชาไดใน
ผูปวยเดก็ที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสกอนอาย ุ3 เดือน โดยเฉพาะในดาน Receptive languages 

 ผูปวย 10  ราย (76.9%) ไดรับยาปฏิชีวนะทางเสนเลือด เฉลี่ยนาน 5 วนั ระยะเวลาอยู
โรงพยาบาลเฉลี่ยนาน 8.1วัน  การใช NASBA test for Panenterovirus อาจใชเปนการตรวจเสริม
การตรวจอื่นๆ ในผูปวยเดก็เล็กที่สงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือด ดังในหลายงานวิจยั ( 27-29)ที่พบวา
การตรวจทางอณูชีววิทยา เชน polymerase chain reaction (PCR) หรือ nucleic acid 
sequence-based amplification ( NASBA ) for enterovirus ซ่ึงทําไดอยางรวดเรว็ มีประโยชน
ชวยลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล ลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดคาใชจายตางๆ รวมถึง
ลดความกังวลของผูปกครองเรื่องการวินิจฉัยโรค โดยเฉพาะอยางยิ่งกลุมที่มี CSF pleocytosis 
นาจะไดรับประโยชนมากทีสุ่ด ในงานวจิยัหลายแหงพบวาการตรวจดังกลาวมีผลทําให
เปล่ียนแปลงแนวทางการดูแลรักษาคนไขดวย ( 14,15,27,28) 
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สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 การติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสพบเปนสาเหตุสําคัญของผูปวยเด็กเล็กอายนุอยกวา 3 เดอืนที่มี
อาการและอาการแสดงของการติดเชื้อในกระแสเลือด โดยพบรอยละ 36.1 ของผูปวยซ่ึงเคยกลับ
บานหลังจากคลอดแลว และรับตัวเขานอนโรงพยาบาลดวยเร่ืองสงสัยภาวะตดิเชื้อในกระแสเลือด 
อาการสําคัญไดแกไขสูงโดยไมมีอาการตามระบบที่เฉพาะเจาะจง ซึมลง มีผ่ืน ดูดนมไดนอย  การ
ตรวจหาสารพนัธุกรรมของไวรัสดวยวิธีการ Nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) ในเลือดและ/หรือน้ําไขสันหลัง พบวามีประโยชนสูง ชวยในการวินิจฉยัโรคและทําให
เขาใจลักษณะทางคลินิกของโรคติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสไดดีมากขึน้ อยางไรก็ตามการศึกษานี้มี
ขอจํากัดไดแก ขนาดตัวอยางในการศึกษายังมีปริมาณนอย และไมไดสงการเพาะเชือ้ไวรัส ( Viral 
culture ) ควบคูทําใหขาดขอมูลของชนิดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสที่แนนอน และไมไดตรวจตวัอยาง
เลือดและน้ําไขสันหลังในทนัทีทุกราย จงึอาจตองมีการศึกษาเพิ่มเตมิตอไปในภายหนา โดยเพิม่
ขนาดตัวอยาง และตรวจตัวอยางเลือดและน้ําไขสันหลังใหไดเร็วทีสุ่ด เพื่อใหไดการวนิิจฉยัที่
รวดเร็ว เนื่องจากการตรวจดงักลาวในประเทศไทยยังมีราคาแพง  ( 1,500 บาทตอการตรวจ 1 คร้ัง )
จึงจําเปนตองประเมินวา test  นี้มีความคุมคา มีประโยชนในแงเปล่ียนแปลงการรักษา ลดระยะเวลา
การอยูโรงพยาบาลและลดคาใชจายตางๆ จริงดังรายงานในตางประเทศหรือไม  
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     ใบยินยอมของผูรวมการศึกษา 
ความชุก ลักษณะทางคลินิก และการวินิจฉยัการติดเช้ือ Enterovirus ในผูปวยเด็กอายุ 

นอยกวา 3 เดือนที่สงสัยการติดเช้ือในกระแสเลือด  
ชื่อ- สกุล ………………………………….  เพศ  ………… HN  …………………. AN ………………….... 
 
ชื่อแพทยผูวิจัย ผูวิจัยหลัก  พญ.ธนินี    เพ็ชรวิจิตร 
  อาจารยที่ปรึกษาและผูวิจัยรวม ผศ.นพ.ทายาท  ดสุีดจิต, ศ.นพ.ธีระวัฒน  เหมะจุฑา ,  
อ.นพ.สันติ  ปุณณะหิตานนท 

เนื่องดวยคณะแพทยผูวิจัย รายนามดังกลาวขางตน มีความประสงคทําการศึกษาวิจัย เรื่องความชุก 
ลักษณะทางคลินิก และการวินิจฉัยการติดเชื้อ Enterovirus ในผูปวยเด็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่สงสัยการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด  จึงใครขอความรวมมือใหบุตรหลานของทาน ซึ่งไดรับการวินิจฉัยในเบื้องตนวาสงสัยการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด ไดเขารวมการศึกษาครั้งนี้ คณะผูวิจัยขอเรียนชี้แจงที่มาและรายละเอียดของโครงการวิจัยดังนี้ 

ในกลุมคนไขเด็กเล็ก อาการและอาการแสดงของภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดและภาวะเยื่อหุมสมอง
อักเสบอาจไมชัดเจน และไมมีอาการเฉพาะเจาะจง  รวมถึงการแยกการติดเชื้อแบคทีเรียที่อาจกอโรครุนแรง
ตอไปได ออกจากการติดเชื้อไวรัส โดยอาศัยลักษณะตางๆ ทางคลินิกอยางเดียวอาจทําไดยาก แนวทางปฏิบัติ
สวนใหญในกลุมผูปวยเด็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่มีไข หรือสงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือดคือ รับเขามานอน
โรงพยาบาล ทําการตรวจเพาะเชื้อจากเลือด น้ําไขสันหลัง ปสสาวะ และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปน และเริ่มใหยา
ปฏิชีวนะ ระหวางรอผลเพาะเชื้อ  มีงานวิจัยที่แสดงใหเห็นวาสาเหตุสวนใหญของการติดเชื้อในคนไขกลุมนี้เปน
จากเชื้อไวรัส ถึง 90%   ซึ่งพบวาไวรัสกอโรคที่พบบอยที่สุดคือกลุม Non-Polio Enterovirus ( 25-45%) 

ปจจุบัน ดวยเทคนิคทางชีวโมเลกุล อาศัยการตรวจสารพันธุกรรมในเลือด น้ําไขสันหลัง และส่ิงคัดหลั่ง
อื่นๆ ทําใหการตรวจวินิจฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไขกลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว ซึ่งจะมีประโยชนตอการวินิจฉัย
และการวางแผนดูแลรักษาผูปวย ชวยลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล และ
ลดคาใชจายตางๆ   จึงเปนที่มาของการวิจัยนี้ โดยมีเปาหมาย เพื่อศึกษาความชุก ลักษณะทางคลินิก ผลการ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ และการใช เทคนิคทางชีวโมเลกุล เพื่อวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสกลุม Enterovirus ใน
คนไขเด็กเล็ก อายุนอยกวา 3 เดือน ที่แสดงอาการของการติดเชื้อในกระแสเลือด  

บุตรหรือเด็กในปกครองของทานจะไดรับประโยชนจากการเขารวมการศึกษาครั้งนี้ โดยที่แพทยผูรักษา
อาจสามารถหาสาเหตุของการติดเชื้อ หรือเยื่อหุมสมองอักเสบวาเปนจากเชื้อไวรัสที่พบบอย เชนกลุม 
Enterovirus ซึ่งจะชวยลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล และลดคาใชจาย
ตางๆ  นอกจากนั้นความรูที่ไดจากการศึกษานี้ จะนําไปใชประโยชนและเปนแนวทางในการวินิจฉัยและรักษา
คนไขกลุมนี้ตอไปในอนาคต 

บุตรหลานของทาน จะไดรับการตรวจรางกาย ตรวจเลือด และน้ําไขสันหลังและสงเพาะเชื้อสําหรับ
แบคทีเรีย และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปนตามมาตรฐานการรักษา  และจะไดรับการเก็บตัวอยางเลือดและน้ําไขสัน
หลังเพิ่มเติมอีก 1-2 มิลลิลิตร เพื่อสงตรวจสารพันธุกรรมของเชื้อไวรัสกลุม  Enterovirus ซึ่งจะเก็บพรอมการ
เจาะเลือดและน้ําไขสันหลังเพื่อการวินิจฉัยตามปกติที่ตองทําอยูแลว  การตรวจเหลานี้ไมมีอันตรายเนื่องจากใช 
ปริมาณตัวอยางเลือดและน้ําไขสันหลังเพียงเล็กนอย และบางสวนเปนการตรวจซึ่งทําอยูแลวเมื่อมาพบแพทย 
การตรวจดังกลาวทานจะไมเสียคาใชจายใดๆ   
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คํายินยอม  การศึกษานี้เปนไปโดยความสมัครใจของขาพเจา ขาพเจามีอิสระในการปฏิเสธไมอนุญาตใหทํา 

การศึกษา โดยยังไดรับการดูแลรักษาจากแพทยตามปกติ ขอมูลทั้งหมดจะถูกเก็บเปนความลับ ซึ่งจะเปดเผยเฉพาะ 
ในภาพรวมเพื่อประโยชนทางการแพทยเทานั้น 

ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดทั้งหมด และลงลายมือชื่อไวเปนหลักฐาน โดยทราบวาผูที่รับผิดชอบใน 
การศึกษานี้คือ  พญ.ธนินี   เพ็ชรวิจิตร โทร. 01 – 6468083 ไดตอบขอของใจของขาพเจาทั้งหมด 
 
ลงชื่อ.........................................................................ผูปกครอง         ลงชื่อ..........................................................พยาน                  
(.................................................................................)                       (......................................................................) 
        วันที่............................................................. 
ลงชื่อ...................................................................... แพทยผูวิจัย        ลงชื่อ...........................................................พยาน 
                   ( พญ.ธนินี          เพ็ชรวิจิตร  )                           (......................................................................) 
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PROTOCOL FOR 
A PROSPECTIVE STUDY OF ENTEROVIRUS  INFECTION IN INFANTS 

UNDER 3 MONTHS OF AGE WITH CLINICAL SEPSIS 
 

ชื่อ- สกุล ________________________    เพศ  __________ HN  ____________   AN ________________ 
อายุขณะทําการศึกษา ___________ วัน      วัน เดือน ป เกิด ____________    Ward _____________  
Inclusion criteria  
□   อายุตั้งแตแรกเกิดถึง 90 วัน 
□   อาการและอาการแสดงสงสัยการติดเชื้อตามเกณฑดังกลาวขางตนตั้งแต 2 ขอขึ้นไป 
□ 1.  Temperature irregularity □ Hyperthermia  Rectal temp. > 38.0 ◦ C / Axillary temp > 37.5 ◦ 
C 
   or □  Hypothermia   Rectal temp. < 36.5 ◦ C 
□  2.  Behavior  □ Lethargy □ Irritable □ poor feeding  
□  3.  Respiratory □ Apnea □ tachypnea □ retraction 
   □ Grunting □ flaring alar nasi  □ cyanosis 
□  4. Cardiovascular □ Hypotension/shock □ poor tissue perfusion 
□  5. G.I  □ feeding intolerance  

□ Abdominal distension □ vomiting □ diarrhea 
□ hepatomegaly  □ splenomegaly 

□ 6. Neuro.  □ lethargy □ irritable □ coma 
  □ seizure □ bulging AF  □ hypertonia □ hypotonia 
  □ hypereflexia □ absence Moro’s reflex 

□ 7. Skin  □ cyanosis □ mottling □ pallor 
  □ petichiae □ rashes □ sclerema □ jaundice 

□ 8. Metabolic  □ hypoglycemia  
□ hyperglycemia   □ metabolic acidosis 

□ 9. Hematologic □ leukopenia ( wbc < 5,000 /mm3) □ leukocytosis ( wbc > 20,000/mm3) 
  □ thrombocytopenia ( PLT < 100,000 /mm3) □ abnormal 

coagulation  
Exclusion criteria 
□ Immunocompromised Host ไดแกผูปวยโรค Immunodeficiency ตางๆ ทั้ง primary และ 

secondary, ไดรับยากดภูมิคุมกันในขนาดเทียบเทา Prednisolone มากกวา 2 mg/kg/day นานเกิน 2 สัปดาห, 
ไดรับยาเคมีบําบัด , ผูปวยโรคมะเร็ง 

□ ผูปวยที่นอนอยูในโรงพยาบาลนานเกิน 2 สัปดาห ที่แสดงอาการของการติดเชื้อครั้งใหม ระหวางที่
นอนอยูในโรงพยาบาล 
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แบบฟอรมบนัทึกขอมลูผูปวย ( CASE RECORD FORM ) 
Protocol for A prospective study of enterovirus infection 

 in Infants under 3 months of age with clinical sepsis 
 
ชื่อ- สกุล ________________________    เพศ  __________ HN  ____________   AN ________________ 
อายุขณะทําการศึกษา ___________ วัน      วัน เดือน ป เกิด ____________    Ward _____________  
วันที่รับเขารพ. ______________________  วันที่จําหนายจากรพ. ______________________ 
ชื่อมารดา __________________________  HN มารดา ___________________ AN มารดา_________________ 
ที่อยู ________________________________________________   เบอรโทรศัพทติดตอ _____________________ 
Discharge Diagnosis ________________________________________________________________________ 
 
1. Maternal history Age___________ years 
   para ___ - ____ - ____ - ____  
   ANC x ________ ครั้ง   at ______________________ 
   Serology    Anti HIV _____  VDRL ______HBsAg ______ other________ 
   Medication/ substance ____________________ 
   Maternal illness  □ within 2 wk antepartum  □ within 1 wk postpartum 
    □ yes_____________________  □ No 
   Mode of delivery __________________________ 
   OB complication □ yes_____________________  □ No 
   Membrane ruptured _______________ hours  prior to delivery 
   Signs of chorioamnionitis □ yes_____________________  □ No 
2. Social history  Marital status _____________________ 
   Occupation  อาชีพมารดา ______________ อาชีพบิดา _________________ 
   รายได ( บิดา มารดารวมกัน ) □  < 10,000 บาท □  10,000 -20,000  บาท 
        □  20,000 -30,000  บาท   □  > 30,000  บาท 
3. Infant history  Birth weight ____________ gram ( LGA / AGA / SGA ) 
   HC _____ cm CC _____ cm lenth ____ cm 
   GA ___________ wk by date/USG Ballard score ____________wk 
   Apgar score   1 min = ________ 5 min = ________ 10 min = ________ 
   Resuscitation □ No □ Yes ____________________ 
   By Oxygen flow / PPV / intubation / other treatment _________________ 
   Age of onset  ________________________hours/ days 
   Oral Polio Vaccine   □ No    □ Yes  date ____________________ 
   History ill contacts within 15 days  □ No □ Yes  ___________________ 
   ATB ที่ไดรับกอนการนอนรพ.ครั้งนี้     □ No □ Yes  ___________________ 
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4. signs and symptoms of suspected sepsis 
 4.1 Vital signs BT _______◦ C BP _______ mmHg     PR _______/min    RR _____/min
 4.2 Behavior □ normal  □ Lethargy □ Irritable □ poor feeding  
 4.3 Respiratory □ normal □ Apnea □ tachypnea □ retraction 
   □ Grunting □ flaring alar nasi  □ cyanosis 
 4.4 Cardiovascular □ normal □ Hypotension/shock □ poor tissue perfusion 
 4.5 G.I  □ normal  □ feeding intolerance  

□ Abdominal distension □ vomiting □ diarrhea 
□ hepatomegaly  □ splenomegaly 

4.6 Neuro. □ normal □ lethargy □ irritable □ coma 
  □ seizure □ bulging AF  □ hypertonia □ hypotonia 
  □ hypereflexia □ absence Moro’s reflex 
4.7 Skin  □ normal □ cyanosis □ mottling □ pallor 
  □ petichiae □ rashes □ sclerema □ jaundice 
4.8 Metabolic □ normal   □ hypoglycemia  

□ hyperglycemia   □ metabolic acidosis 
4.9 Hematologic □ normal □ Anemia □ leukopenia □ leukocytosis 
  □ thrombocytopenia  □ abnormal coagulation  
4.10 Other abnormal findings ________________________________________________ 
        ______________________________________________________________________  
5. Laboratories findings 
CBC วันที่ ______________ 
 Hb _____ g/dl   Hct ________ %   WBC __________/mm3  PLT____________ 
 N _____%  L _____ %  M _____ % E ____ %  AL ____ % Band ______ % 
 I : T ratio _________ 
CBC วันที่ ______________ 
 Hb _____ g/dl   Hct ________ %   WBC __________/mm3  PLT____________ 
 N _____%  L _____ %  M _____ % E ____ %  AL ____ % Band ______ % 
 I : T ratio _________ 
CSF วันที่ ______________ □ Non trauma  □ Trauma ( RBC > 1,000 / mm3 )   
 Cell count   WBC__________/mm3   PMN ______ %  mononuclear ______%  

     RBC__________/mm3    
 Protein __________ mg/dl   Pandy __________________ 

Sugar _______ mg/dl   Blood sugar _______ mg/dl   CSF/Blood ratio ________ 
Gram stain  □ organisms _________________________________ 
  □ No organisms 
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CSF Pleocytosis  □ Yes  □ CSF WBC > 22/mm3  ในผูปวยเด็กอายุนอยกวา 4 สัปดาห  
□  CSF WBC > 15 / mm3  ในผูปวยเด็กที่อายุ 4-8  สัปดาห 
□  CSF WBC > 7/ mm3  ในผูปวยเด็กที่อายุมากกวา 8  สัปดาห  

   □ No 
UA    □ Normal □ Abnormal _________________________________________ 
Hemoculture □ ทํา     วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
CSF culture □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
Urine culture □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
CSF CIE  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
CXR  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
Prothrombin time □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
PTT  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
FDP  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
LFT  □ ทํา  วันที่_____________ □ ไมทํา 
  TB ____________ mg/dl DB ____________ mg/dl 
  ALP____________ U/L SGOT__________ U/L 
  SGPT___________ U/L Alb ____________ mg/dl 
  Glob ___________ mg/dl gamma GT _______U/L 
 
NASBA for Panenterovirus   วันที่สงตรวจ __________________________ 
    □ CSF    วันที่ _____________ ผล  □ positive □ negative 
  □ EDTA blood   วันที่ _____________ ผล  □ positive □ negative 

□ Urine    วันที่ _____________ ผล  □ positive □ negative 
□ Stool  □ Rectal swab 

        วันที่ _____________ ผล  □ positive □ negative 
□ Throat swab   วันที่ _____________ ผล  □ positive □ negative 
 

 หมายเหตุ   ถาไมมี CSF Pleocytosis ใหระบุในใบ Request วาตรวจเลือดกอน ( CSF ทําภายหลัง )  
       ถามี  CSF Pleocytosis ใหสงตรวจทั้ง  CSF และ เลือด พรอมกัน 
 
 Neuro. Imaging ( USG / CT brain / MRI brain )  

□ ทํา  วันที่_____________ผล ____________________________________ 
□ ไมทํา 

 Other investigation ______________________________________________________________ 
 _______________________________________________________________________________ 
 _______________________________________________________________________________ 
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Hospital course 
 Lenth of stays __________ days 
Duration of fever ________ days Duration of acute illness   __________ days  
 ATB   yes ___________________ duration_____________ days  

 no 
 Other information ________________________________________________________________ 
 ________________________________________________________________________________ 
 ________________________________________________________________________________ 
 ________________________________________________________________________________ 
 ________________________________________________________________________________ 
 ________________________________________________________________________________ 

Discharge condition  
   Complete recovery 
   improved 
   not improved 
   dead   
Sequelae  yes ___________________  no 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาว ธนิน ี  เพ็ชรวิจิตร เกิดวนัที่ 26 พฤศจิกายน พ.ศ. 2520 ที่จังหวัดตรัง เปน
บุตรคนที่ 2 ของนายวนิัย เพช็รวิจิตร และนางวิจนิต เพช็รวิจิตร สําเร็จการศึกษาชัน้มัธยมปลายจาก
โรงเรียนสตรีวิทยา และสําเร็จการศึกษาปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต เกียรตินยิมอันดับ 1 จาก
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2544 หลังจากนั้นไดเขาทาํงานเปนแพทย
ใชทุนสังกัดคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั และไดศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตร 
มหาบัณฑิต สาขากุมารเวชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป พ.ศ.2546 ปจจุบันเปนแพทย
ประจําบานปที่ 2 ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย                
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