
การร้กษาแผลเลีอดออกทางเดินอาหารทีไม่ใช่เส้นเลือดขอดด้วยการส่องกล้อง 
(Therapeutic endopcopy for nonvariceal gastrointestinal bleeding)

ในช่วง 20 ปีที่ผ่านมา การส่องกล้อง (endoscopy) เป็นการรักษาหลักท่ีสำคัญอันหน่ึงใน 
การ่วินิจฉัย ประเมินความรุนแรง และการรักษาเลือดออกทางเดินอาหาร ในช่วงแรกของการส่อง 
กล้องน้ันไม่ค่อยเปลี่ยนแปลงผลของการรักษาเท่าใดนิก'1, จนกระท่ังมีการพัฒนาเครื่องมือใหม่  ๆ ขึน 
มาจึงท่าให้เราลามารถวินิจฉัยลาเหตุของเลือดออกทางเดินอาหารได้มากกว่าร้อยละ 90 ของคนไข้'2, 
ซึ่งในป้จจุบันนี้การรักษาด้วยกา?ล่องกล้องถือเป็นการรักษามาตรฐานในแผลเลือดออกทางเดิน 
อาห ารที่มิลักษณะเลี่ยงสูง

การประเมินคนไข้ก่อนการส่องกล้อง (Evaluation and management before endoscopy)

คนไข้ทุกคนที่มีป็ญหาเลือดออกทางเดินอาหารควรได้รับการซักป?ะว้ติถึง ประวัติของการมี 
เลือดออกทางเดินอาหารมาก่อน ประวัติโรคตับ ประวัติของการใช้ยากลุ่ม nonsteroidal anti­
inflammatory drugs (NSAIDS) หรอ ทานเหล้า ประวัตินํ้าหนิกตัวลดลง ประวัติการซื้อยารับ 
ประทานเอง การตรวจร่างกายทีละเอียด รวมถึง orthostatic hypotension, stigmata of liver 
disease ตรวจทางทวารหนิกเพ่ือดูลักษณะของอุจจาระว่าเป็น melena หรือ เลือดแดง และการใส่ 
nasogastric tube เพื่อหาหลักฐานของเลือดในกระเพาะอาหาร การเจาะเลือดเพื่อประเมิน 
hematocrit, platelets และ prothrombin time (PT) รวมถึง crossmatch เลือดไว้ด้วย นอกจากนีใน 
ผู้ปวยลูงอายุควรจะมีการทำ electrocardiogram เพื่อประเมินดูลภาวะของหัวใจด้วย

การประเมินต่อมาเพื่อดูว่าเลือดที่ออกมานั้นมาจากทางเดินอาหารส่วนต้นหรือส่วนปลาย 
โดยถ้าพบมี coffee ground หรือเลือดแดง ก็แสดงซัดเจนว่าเลือดออกมาจากทางเดินอาหารส่วนต้น 
สำหรับ melena นั้นโดยทั่วไปมักจะออกมาจากทางเดินอาหารส่วนต้น ยกเว้นว่าอาจจะมาจากลำไล้ 
เล็กหรือสำไสํใหญ่ฝังขวาก็ได้ สำหรับการท่ีใส่ N-G tube irrigate แล้วไม่พบความผิดปกตินั้นไม่ได้ 
แปลว่าเลือดจะต้องออกจากทางเดินอาหารส่วนส่างเลมอไป เพราะพบว่าร้อยละ 16 ของเลือดออก
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duodenal ulcer นั้น N-G tube irrigate แล้วจะใส<2) นอกจากน้ีถ้าพบน้ําดีจากการ irrigate น้ัน 
แลดงว่าเลือดไม่น่าจะออกจากทางเดินอาหารส่วนต้น และเซ่นกันถ้าพบเลือดออกจากทางทวา?หนัก 
เป็นเลือดแดงสด แสดงว่า เลือดน่าจะออกจากทางเดินอาหารส่วนล่าง ยกเว้นเลือดออกจากทางเดิน 
อาหารส่วนบนอย่างรุนแรง

การส่องกล้องทางเดินอาหารนั้นควรจะเตริยมผู้ป่วยให้พร้อม มีความปลอดกัยเพียงพอโดย 
ทั่วไปควรจะเตริยมผู้ป่วยให้พร้อมดังต่อไปนี้

1. ป้องกันทางเดินหายใจด้วยการใส่ท่อช่วยหายใจ ในกรณีที่เลือดออกมาก หรอคนไข้ซึม 
มาก

2. ให้ fluids หรอเลือดจนกระทั่งอัตราการเต้นหัวใจน้อยกว่า 100 คร้ัง / นาที และ systolic 
blood pressure มากกว่า 100 mmHg

3. แก้ไขความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด โดยให้ PT น้อยกว่า 15 วินาทีและเกร็ด 
เลือดมากกว่า 50,000 / mm3

4. ล้างท้องด้วยท่อทางปากที่ใหญ่พอในกรณีท่ีมีเลือดแดง หรอ blood clots จำนวนมาก 
ในกระเพาะอาหาร

5. ใช้ Therapeutic double channel videoendoscope
6. มีเครองมือพร้อม อันได้แก่ thermal probes, sclerotherapy needle, epinephrine, 

snare เป็นต้น
7. มีพยาบาลผู้ช่วยที่ได้รับการปีกมาเป็นอย่างดิ

ความเสี่ยงของผู้ป่วยที่อาจได้รับในกรณีที่มีเลือดออกทางเดินอาหารปริมาณมาก ได้แก่ 
pulmonary aspiration, gastrointestinal perforation, induced hemorrhage, medication 
reaction, hypotension และ hypoxia และในบางครั้งผู้ป่วยอาจมีเลือดออกทางเดินอาหารเป็น 
ปริมาณมากร่วมกับ acute myocardial infarction ซึ่งจะเพิ่มอัตราเส่ียงต่อการส่องกล้องมากขึ้น
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Endopcopic Homeostasis Modalities

เทคนิคในการหยุดเลือดด้วยการล่องกล้อง ได้แก่

Thermal
Bipolar probe probe 
Monopolar probe 
Argon plasma coagulation 
Laser
Heater probe 
Microwave 

Injection
Epinephrine
Alcohol
Ethanolamine
Cyanoacrylate
PolicJocanol
Thrombin
Fibrin
Cyanoacrylate glue 

Mechanical
Hemoclips 
Sewing 
Band ligation 
Endoloop
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Thermal Modalities

Thermal coagulation ทำให้เลือดหยุดโดยอาศัยความร้อนโดยเริ่มต้นที่ probe ซ่ึงอาจจะ 
เป็น heater probe หรือ bipolar probe ไปกดที่บริเวณเต้นเลือดและตามมาด้วยความร้อนจะทำให้ 
ผนังเต้นเลือดนั้นแบนติดกันเป็นการหยุดเลือดออก สำหรับ monopolar probe นั้น กระแสไฟฟ้าจะ 
ผ่านตัวคนไข้ไปออกที่แผ่น ground ซ่ึงต่างกับ bipolar probe ซึ่งกระแลไฟฟ้าจะวิ่งผ่านระหว่างข้ัว 
บวกและลบซึ่งอยู่ใกล้  ๆ กัน โดยไม่ต้องใช้ ground จึงทำให้ monopolar probe มีโอกาลที่จะเกิด 
อันตรายต่อเนื้อเยื่อได้มากกว่า อาจจะเกิดทะลุตามมาถ้าได้กระแลความร้อนมากเกินไป ลำหรับ 
bipolar probe นั้นสามารถหยุดเลือดออกได้จากเต้นเลือดท่ีมีฃนาดใหญ่ถึง 2.5 mm ซึ่งเป็นขนาด 
ใหญ่ที่สุดพบได้ขณะตัดแผล peptic ulcers ออกมา (3,4>

Injection therapy

การรักษาด้วยการฉีด ส่วนใหญ่จะใช้เข็มเบอร์ 23 -  25 ฉีดเช้าไปในแผลหรือรอบๆ แผลโดย 
มักใช้ epinephrine ในขนาดความเข้มข้น 1 : 10,000 หรือ 1 : 20,000 กลไกการออกฤทธึ๋ของ 
epinephrine เชือว่าเกิดจากการ temponade บริเวณทีฉีดยา ร่วมกับมี vasoconstriction และ 
กระตุ้น platelet aggregation'5’ อย่างไรก็ดีมีหลายรายงานการศกษาที่พบว่ากลไกการ temponade 
นั้นลามารถใช้ normal saline ก็ได้มีประสิทธิภาพที่เท่าเทียมกัน (6) sclerosants สารตัวอ่ืน  ๆ ท่ีนำ 
มาไข้ฉีด เช่น polidocanal 1 ethanolamine และ sodium tetradecyl sulfate ทำให้เกิด tissue 
necrosis ตามมาได้ และเช่นเดียวกันกับ alcohol ก็ลามารถทำให้เกิด necrosis และมีแผลตามมา 
ตังนั้นจึงไม่ควรฉีดเป็นปริมาณมาก ไม่ควรเกิน 2 m l t7>

Mechanical Methods

Endoscopic metallic clips ได้ถูกนำมาใช้ในการหยุดเลือดโดย clip บริเวณเต้นเลือด 
มีการศึกษาทดลองโดยเปรียบเทียบ hemoclips, hypertonic saline-epinephrine และทัง 2 อย่าง 
รวมกันโดยพบว่าทั้งสามอย่างสามารถหยุดเลือดออกเฉียบพลันในช่วงแรกได้มากกว่าร้อยละ 95 แต่ 
ในกลุ่ม hemoclips นั้นจะมีอัตรากา?เกิดเลือดออกซึ่าน้อยกว่าและส่งผ่าตัดแบบฉุกเฉินน้อยกว่า แต่
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ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ (8) อย่างไร!าดึ hemoclips ก็มีข้อจำกัดหลายอย่างต้ังแต่เทคนิคในการทำ 
ผู้ช่วยซ่ึงต้องมีความเข้าใจในการใซ้เครองมือ หรือขณะทำอาจจะเกิดการดึงรั้งเต้นเลือดที่จะ clip ทำ 
ให้เกิดเลือดออกเพิ่มขึ้น ดังนั้นเทคนิค hemoclip จึงต้องอาคัยทีมท่ีมีประสบการณ์ในการทำ

ส่วน mechanical methods อืน  ๆ เซ่น mbber band ligation หรือ endoloops นันมี 
ประโยซใ!ในการหยุดเลือดจาก varices แต่การหยุดเลือดจาก fibrotic ulcer base น้ันทำได้ยากกว่า 
จึงไม่เป็นที่นิยมในการใช(้7)

สาเหตุของเลือดออกทางเดินอาหารส่วนบนอย่างรุนแรง
ตารางท่ี 2.1 แสดงถึงลาเหตุของเลือดออกทางเดินอาหารท่ีพบได้บ่อย โดยพบว่า peptic 

ulcers เป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยที่ลุด ข้อมูลจาก Center for Ulcer Research (CURE)

ตารางที 2.1 แสดงสาเหตุของเลือดออกจากทางเดินอาหารส่วนบนที่พบได้บ่อย

Cause %
Peptic ulcer 55
Gastric or esophageal varices 14
Angioma 6
Mallory -  Weiss tear 5
Tumor 4
Erosions 4
Dieulafoy’s lesion 1

Peptic Ulcer Bleeding

กา?ประเมินความรุนแรงและโอกาสเกิดเลือดออกชาจากลักษณะแผล
จากลักษณะที่เห็นแผลผ่านกล้องนั้นช่วยให้แพทย์ลามารถประเมินความเลี่ยงใน 

การเกิดเลือดออกซํ้ารวมถึงช่วยบอกแนวทางในการรักษาต่อไป จากตารางท่ี 2.2 แสดงให้เห็นถึง 
ลักษณะของแผลรวมถึงความชุกและอัตราการเกิดเลือดซํ้า
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ตารางที 2.2 แสดงล้กษณะฃองแผล ความชุกและอัตราการเกิดเลือดออกซํ้า

อักษณะของแผล ความชุก
(%)

อัตราการเกิดเลือดออกซํ้า 
(ไมใต้ทำการส่องกล้องรักษา)

(%)

อัตราการเกิดเลือดออกซา 
(ทำการส่องกล้องรักษา) 

(%)
Active arterial bleeding 12 90 15-30
Visible vessel 22 50 15-30
Adherent clot 10 12-33 5
Oozing without stigmata 14 10-21 N /A
Flat spot 10 7 N/A
Clean ulcer base 32 3 N / A

N/A = not available

จากลักษณะของแผลดังกล่าวสามารถแยกกลุ่มที่มีความเลี่ยงสูงในการเกิดเลือดออกชำได้ 
คือ active arterial bleeding, non bleeding visible vessels และ adherent clots ซึงแผลเหล่านี 
แพทย์ต้องให้การรักษาด้วยการส่องกล้องเพื่อลดอัตราการเกิดเลือดออกซํ้า สำหรับแผลที่มีลักษณะ 
เป็น clean base หรือ flat spots ไม่มีความจำเป็นต้องรักษาด้วยการส่องกล้อง <9’ และผู้ปวย 
สามารถกลับบ้านได้หลังส่องกล้องเลรจ (10)

เทคนิคในการรักษาแผลเลือดออกโดยการส่องกล้อง

มีการศึกษามากมายที่ทำการเบ้รียบเทียบการรักษาแผลเลือดออก peptic โดยพบว่าแผลที่ 
เป็น active bleeding และ non bleeding visible vessels น้นมีโอกาสเกิดเลือดออกชำมากทีลุดถ้า 
ได้รับการรักษาทางยาเพียงอย่างเดียว การใช้ bipolar probe, heater probe และ injection 
therapy น้ันท้ังหมดให้ผลการรักษาที่ดีกว่าการรักษาทางยาอย่างเดียวในแง'ของจำนวน unit ของ 
เลือดท่ีให้ จำนวนวันที่นอนอยู่ในโรงพยาบาลและ การส่งผ่าตัด ,n'u' นอกจากนม่การทำ meta -  
analysis ทังหมด 30 การศึกษาพบว่า thermal probes หรือ injection therapy สามารถลดอัตรา 
การเกิดเลือดออกซ้ํา รวมถึงลดอัตราการส่งผ่าตัด และโดยเฉพาะอย่างยิ่งในกลุ่มที่มีความเลี่ยงสูง
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อันได้แก่ active bleeding และ non bleeding visible vessel จะลดทังอัตราการเกิดเลอดออกชำ 
อัตราการส่งผ่าตัด และอัตราการตาย 114)

การเลือกเทคนิคในการรักษาในแผลแต่ละชนิด

เทคนิคเหล่านี้ขึ้นกับลักษณะแผลและประสบการณ์ของแพทย์แต่ละท่านในที่นี้จะทบทวน 
จากการศึกษาทีมี well-designed, prospective, controlled trials

Active Arterial Bleeding

มีการศึกษาอยู่ 2 การศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า active arterial bleeding นันต้องใช้ 
epinephrine injection ร่วมกับ thermal coagulation ในการควบคุมเลือดออก โดยมีอัตราการเกิด 
เลือดออกชํ้าน้อยกว่าเทคนิคอันใดอันหนึ่ง (15'16) สำหริปการฉีดนั้นใช้ epinephrine 1: 10,000 
ปริมาณ 0.5 ถึง 1 ml ฉีดท่ีแต่ละมุมโดยรอบ 4 มุมจากนั้นใช้ thermal coagulation ต่อโดย probe 
กดลงบนตำแหน่งที่เลือดออกและเรมด้วย power setting ที่ประมาณ 15-20 วัตต์ เป็นเวลา 10 
วินาทีขณะที่ดึง probe ออกต้องระวังเน้ือเย่ือที, coagulated แล้วจะติด probe ออกมาด้วยจึงจำเป็น 
ต้องใช้นํ้าล้างก่อน'71 ในกรณีที่ทำสำเร็จจะลามารถลดอัตราการเกิดเลือดออกชํ้าได้เหลือร้อยละ 15 
ในกลุ่มที่ใช้ทงฉีด epinephrine และ thermal coagulation และเหลือร้อยละ 30 ในกลุ่มที่ใช้อย่างใด 
อย่างหน่ึง

Nonbleeding Visible Vessel

ในทางตรงข้ามกับ active arterial bleeding การศึกษาในปัจจุบันยังไม่พบความแตกต่าง 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ระหว่างกลุ่มที่ได้ thermal coagulation อย่างเดียวกับกลุ่มที่ได้น้ัง 
thermal coagulation และฉีด epinephrine ร่วมด้วย <15"16) ส่วนเทคนิคในการทำก็เหมือนในกลุ่ม 
active arterial bleeding เพียงแต่เป้าหมายอยู่ที่เล้นเลือดจะต้องแบนราบหลังทำสำเร็จ
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Nonbleeding Adherent Clot

Adherent clot จะต้องมีขนาดใหญ่อย่างน้อย 5 ทาทา. และ clot นี้ไม่สามารถล้างออกได้แม้ 
ได้พยายามเป็นเวลาหลายนาที การดึงเอา clot ออกน้ันในทางทฤษฎี น่าจะเหมาะลมเนื่องจากเราได้ 
ประเมินสภาพของแผลที่อยู่ใต้ clot น้ันว่าเป็นลักษณะใด เซ่นมี nonbleeding visible vessel อยู่ก็ 
จะได้รักษาไปตามลักษณะแผลนั้น แต่การดึง clot ออกอาจตามมาด้วยเลือดออกเป็นปริมาณมากได้ 

มีการศึกษาอยู่หลายอันพบว่าการรักษาโดยเทคนิค heater probe ร่วมกับฉีด epinephrine 
นั้น สามารถลดอัตรากา?เกิดเลือดออกซ้ําจากร้อยละ 34 เหลือร้อยละ 5 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ให้แต่ยา 
เพียงอย่างเดียว <17'18> สำหรบเทคนิคในการทำคือ ฉีด epinephrine 1: 10,000 1 ml ท่ีมุมโดยรอบ 4 
มุมรอบๆ clot จากนั้นใช้ cold snare เป็นตัวตัด clot โดยไม่ควรดึง clot ออกจากตัวก้นแผล หลัง 
จากน้น่ค่อยตามด้วย thermal coagulation ถ้าพบ visible vessel หรอ active bleeding

Ulcer Oozing Without other Stigmata

ลักษณะแผลแบบนี้จะมีเลือดซึมออกมาจากของแผลอยู่เรื่อยๆ ซึงถ้าไม่รักษามีโอกาสท่ีจะมี 
เลือดออกซ้ําได้ตั้งแต่ร้อยละ 10 ถึง ร้อยละ 27(19) การรักษาสามารถใช้การฉีด epinephrine หรือ 
probes อย่างใดอย่างหนึ่งก็ได้และสามารถลดอัตราการเกิดเลือดออกชํ้าได้เหลือร้อยละ 5

Clean Base Ulcers

แผลในกลุ่มนี้มีโอกาสเกิดเลือดออกซํ้าได้น้อยกว่าร้อยละ 5 ตังน้ันจึงลามารถให้ผู้ปวยรับ 
ประทานอาหารได้เลย (S) และลามารถให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้หลังล่องกล้องในกลุ่มที่เข้าใจลักษณะ 
การดำเนินโรค และลามารถท่ีจะกลับมาโรงพยาบาลทันทีถ้ามีป๋ญหาเกิดขึ้น 1101

ปัจจัยทีมีผลต่อความรุนแรงของโรค

อ าห าร

ป ัจ จ ัย เห ล ่า น ี๋ม ีผ ล ต ่อ โอ ก า ส ใน ก า ร เก ิด ป ัญ ห า แ ท รก ซ ้อ น  แ ล ะ เล ืย ช ีวต ต า ม ม าได ้ห ล ัง เก ิด เล ือ ด อ อ ก ท างเด ิน
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อายุ
มีการศึกษามากมายที่แลดงว่าอายุเป็นปัจจัยเสี่ยงที่สำคัญในการเกิดโรคแทรกและเสี่ยงต่อ 

การเสียชีวิต (20ง1) ในช่วงเวลาท่ีผ่านมา 50 ปี อายุเฉลี่ยของคนสูงขึ้นจึงเป็นส่วนหนึ่งที่ทำให้อายุ 
เฉลี่ยของคนไข้เลือดออกทางเดินอาหารสูงขึ้น Sehiller และคณะ <26) รายงานว่าร้อยละ 40 ของผู้ 
ชายและร้อยละ 60 ของผู้หญิง ที่มีปัญหาเลือดออกทางเดินอาหารพนอายุเกิน 60 ปี นอกจากนีอัตรา 
การเสียชีวิตในคนไข้ที่อายุเกิน 60 ปี ยังสูงกว่าอัตราการเสียชีวิติในคนไข้ที่อายุน้อยกว่า 60 ปี ถึงร้อย

ช่วงเวลาของการเกิดเลีอดออก (onset of bleeding)
ช่วงเวลาที่เลือดออกน้ันก็เป็นปัจจัยเส่ียงที่สำคัญ ยกคัวอย่างจากการศึกษาของ Silvestein 

และคณะ,28,พบว่า อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยที่นอนในโรงพยาบาลนั้นสูงถึงร้อยละ 32.7 เม่ือเทียบ 
กับผู้ป่วยที่เลือดออกก่อนมาโรงพยาบาลซึ่งมีเพียงร้อยละ 14.7 ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัย 
สำคัญทางสถิติ (P < 0.001) ยังมีการศึกษาท่ีลนับลนุนการศึกษาน้ืมีรายงาน (24,32~35) เหตุผลท่ีสำคัญ 
คือ ผ้ป่วยที่นอนโรงพยาบาลส่วนใหญ่จะเจ็บป่วยจากสาเหตุอื่นร่วมด้วยในการมานอนโรงพยาบาล

โรคร่วม (Comorbidity)
อัตราการเสียชีวิตจะสูงขึ้นในคนไข้ที่มีโรคร่วม เช่น Chronic obstructive pulmonary 

disease, โรคไตวาย โรคมะเร็ง โรคหัวใจ เป็นต้น Thome และคณะ,29'พบว่าในกลุ่มที่มีโรคร่วมจะมี 
อัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 40 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีโรคร่วมจะมีอัตราการเสียชีวิตเพียงร้อยล 7 
Cappell และคณะ136, พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีเลือดออกทางเดินอาหารร่วมกับกล้ามเนื้อหัวใจขาด 
เลือด (myocardial infarction) นั้นจะมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่าในกลุ่มที่มีเลือดออกทางเดินอาหาร 
หรือกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเพียงอย่างใดอย่างหนึ่ง

ยา
ม ีย า อ ย ู่ 2  ก ล ุ่ม ใ ห ญ ่ ๆ  ท ี่ม ีป ัญ ห า ไ ด ้แ ก ่ย า ใ น ก ล ุ่ม  a s p i r in  แ ล ะ  N  S A I D S  ซ ึ่ง ท ำ ใ ห ้เ ก ิด ป ัญ ห า  

ม ีแ ผ ล แ ล ะ เ ก ร ็ด เ ล ือ ด ท ำ ง า น ผ ิด ป ก ต ิ แ ล ะ ก ล ุ่ม  w a r f a r in  ห ร ือ  a n t ic o a g u la n t s  อ ื่น  ๆ  ถ ึง แ ม ้ว ่า  a s p i r in  

จ ะ ท ำ ใ ห ้เ ก ิด แ ผ ล แ ล ะ เ ก ร ็ด เ ล ือ ด ท ำ ง า น ผ ิด ป ก ต ิแ ต ่อ ย ่า ง ไ ร ก ็ด ีก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า  ใ น ก ล ุ่ม ท ี่ท า น  a s p i r in  

จ ะ ม ีอ ัต ร า ก า ร เ ส ีย ช ีว ิต จ า ก เ ล ือ ด อ อ ก ท า ง เ ด ิน อ า ห า ร ล ด ล ง  ,28'37 391 1 ห ต ุผ ล ท ี่พ อ จ ะ อ ธ ิบ า ย ไ ด ้ก ็ค ือ  

a s p i r i n  ท ำ ใ ห ้เ ล ือ ด อ อ ก จ า ก แ ผ ล เ ล ็ก  ๅ ท ำ ใ ห ้ผ ู้ป ่ว ย เ ก ิด ค ว า ม ร ะ ม ัด ร ะ ว ัง ค ัว  แ ล ะ ม า ต ร ว จ ไ ด ้ท ัน ท ํว ง ท ี 

ต ั้ง แ ต ่ย ัง ม ีเ ล ือ ด อ อ ก ไ ม ่ม า ก

สำหรับยา Corticosteroids นั้นดูเหมือนจะมีอัตราการเสียชีวิตสูงขึ้น,34, corticosteroids น้ัน 
ทำให้แผลหายช้าลงและยังเป็นปัจจัยเสี่ยงที่สำคัญในการเกิด sepsis ตามมา
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การตรวจร่างกาย (Physical Examination)
พบว่าสัญญาณชีพเป็นปัจจัยที่สำคัญที่ลุด Schiller และคณะ(26) รายงานถึงอัตราตาย'ใน 

กลุ่มที่มี systolic bleed pressud (SSP) มากกว่า lOOmmHg มีเพียงร้อยละ 7 เมื่อเทียบกับกลุ่มท่ี 
SBP อยู่ระหว่าง 80-99 ทาโกHg จะมีอัตราตายร้อยละ 17

Medical management after successful endoscopes hemostasis for peptic ulcers

เลือดออกจากทางเดินอาหารส่วนบนยังเป็นปัญหาที่สำคัญ เป็นสาเหตุของการตายซึ่งพบ 
เป็นอัตราส่วนที่สูงถึงร้อยล่ะ 6-10 แม้ว่าจะมียาใหม่ๆ มีการรักษาด้วยอาการส่องกล้องและการดูผล 
ท่ีดี'ใน ICU ปัจจัยที่มีผลต่อการรักษาส่วนหนึ่งยังคงเป็นลภาพของคนไข้เอง ได้แก่ อายุ และโรคร่วม 
การพัฒนาเทคนิคในการส่องกล้องและการรักษาสามารถลดอัตราการเกิดเลือดออกชำได้เหลือร้อย 
ล่ะ 15-20 ดังนั้นจึงมีความสนใจที่จะให้การรักษาเพิ่มเติมได้แก่ การให้ยาเพ่ือลามารถลดอัตราการ 
เกิดเลือดออกซ้ํา โดยมีเหตุผลสนับลนุนที่พบว่า การท่ี pH ในกระเพาะอาหารต่ํากว่า 6.0 เกเดเลือด 
จะเรมทำงานไดไม่ดี และเมื่อตํ่ากว่า 5.4 การเกาะตัวของเกเดเลือด และการแข็งตัวของเลือดจะ ไม่ 
ทำงาน และโดยเฉพาะอย่างย่ิงเม่ือ pH ตำกว่า 4.0 fibrin dot จะถูกทำลายลงโดย pepsin ใน 
กระเพาะอาหาร ,40> จึงเป็นที่มาของการศึกษามากมายที่ใช้ยาเพื่อลดการสร้างกรดได้แก่ H -  2 
receptor antagonists (H2RAS) และ proton pump inhibitor (PPI)

สักษณะทางเภสัชวิทยาของยาลดการหลั๋งกรด 

H2 receptor antagonists (H2RAS)
H2RAS ยับยั้งกา?หลั่งกรดโดยการยับยั้ง histamine H2 receptor บน parietal cell ยาก 

ลุ่ม H2RAS ในตลาดป ัจ จ ุบ ัน มีด้วยก ัน  4 ตัวคือ Cimetidine, Ranitidine, Famotidine และ 
Nizatidine

การดูดชิมและการกระจายของยา (Absorption and distribution)
H 2 R A S  ถ ูก ด ูด ซ ึม ไ ด ้ด ีห ล ัง จ า ก ก ิน ท า ง ป า ก  โ ด ย ม ีร ะ ด ับ ย า ส ูง ส ุด ภ า ย ใ น  1 ถ ึง  3  ช ั่ว โ ม ง  ก า ร  

ด ูด ซ ึม จ ะ ถ ูก ด ูด ย ับ ย ั้ง ป ร ะ ม า ณ ร ้อ ย ล ะ  1 0 - 2 0  ถ ้า ไ ด ้ร ับ ย า  ก ล ุ่ม  a n t a c id  ด ้ว ย  แ ต ่จ ะ ไ ม ่ถ ูก ร บ ก ว น โ ด ย  

อ า ห า ร  ย า ท ั้ง  4  ต ัว  ส า ม า ร ถ ผ ่า น  b lo o d  -  b r a in  b a r r ie r  แ ล ะ  p la c e n t a  ไ ด ้ แ ล ะ ส า ร ถ ต ร ว จ พ บ ใ น
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น้ํานม นอกจากนี้ในกลุ่มคนไข้ตับวายยังพบระดับของ cimetidine ได้สูงขึ้นในนํ้าไขสันหลังดังนันใน 
คนไข้กลุ่มนี้อาจจะมีผลข้างเคียงต่อระบบประสาทได้

Hepatic and renal metabolism
ยา H2RAS ท้ัง 4 ตัวถูกกำจัดโดยผ่านทางตับและไต โดย bioavaibility ของยา cimetidine, 

famotidine และ ranitidine จะลดลงร้อยละ 30-60 เม่ือผ่าน first pass hepatic metabolism ใน 
ทางตรงข้าม nizatidine แทบจะไม่มี hepatic metabolism ดังใ!น bioavaibility ของยากินจึงเท่ากับ 
100 เปอร์เซ็นต์

การขับถ่ายทางไต ยาท้ัง 4 ตัวข้ึนกับ renal tubular secretion โดยพบว่าทั้ง cimetidine 
และ ranitidine แย่งกับ creatinine เพือ renal tubular secretion ซึงท่าให้ระดับ creatinine ลูงฃึนได้ 
ลำหรบ famotidine และ nizatidine การขับถ่ายข้ึนกับ renal clearance จึงท่าให้ในกรณีที่มีไตวาย 
ค่าครงชีวิตจะยาวนานขึ้นมากในยาทั้ง 2 ตัว ดังน้ีนในกลุ่มคนไข้ไตวายยา H2RAS ต้องใช้ในขนาด 
ลดลง 50 เปอร์เซ็นต์ และปริมาณยาถูกกำจัดออกทาง peritoneal และ hemodialysis น้อยมาก จึง 
ไม่มีความจำเป็นต้องเพิ่มยาในกลุ่มคนไข้ล้างไต สำหรบในคนไข้เด็กและผู้สูงอายุ การขับถ่ายของยา 
จะลดลงเซ่นเคียวกัน จึงต้องมีการลดขนาดยาลงโดยเฉพาะยา cimetidine

Adverse effects
ยาในกลุ่ม H2RAS เป็นยาท่ีค่อนข้างปลอดภัยในกา?ศึกษาเปรียบเทียบกับยาหลอกพบว่า 

ผลข้างเคียงไม่ได้มากกว่ายาหลอก ผลข้างเคียงท่ีอาจพบได้แก่ gynecomastia และ impotence 
โดยจะพบในยา cimetidine ขึ้นกับขนาดและระยะเวลาที่ใช้ยาโดยจะพบน้อยมากถ้าใช้ยาในขนาด 
ปกติไม่เกิน 8 อาทิตย์ โดยจะดีขึ้นได้ถ้าเปลี่ยนไปใช้ ranitidine ยาในกลุ่มนี้ตัวอื่นมีรายงานเกิดน้อย 
มาก

Immune and hematopoietic effects
มีรายงานการเกิดแต่น้อยมากได้แก่ ทาyclosuppression, thrombocytrpenia, 

neutropenia, anemia และ pancytopenia โดยพบเป็นแบบ idiosyncratic นอกจากนียังมีปฎิกิริยา 
ทีกระตุ้นผ่านกลไกทาง immune เซ่น polymyositis และ interstitial nephritis จากยา cimetidine 
immune complex rash จากยา ranitidine และใช้ซึงพบได้ทังจากยา cimetidine และ ranitidine
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CNS Symptoms
ยาในกลุ่ม H2RAS เกดผลข้างเคียงได้หลายอย่างเช่น confusion, restlessness, 

somnolence, agitation, headaches and dizziness และถ้าใช้ไปในระยะเวลานานอาจเกิด 
hallucinations focal twitching, seizures, unresponsiveness และ apnea ได้แต่อาการเหล่านีจะ 
หายไปได้ถ้าหยุดยา ส่วนใหญ่ของอาการทางระบบประสาทที่กล่าวไปแล้วจะเกิดน้อยมากในคนไข้ 
นอก จะเกิดมากในคนไข้ ICU ที่มี'โรคตับหรอ,ไต มีปัญหา ซึ่งยาที่พบได้บ่อยที่ลุดคือ cimetidine แต่ 
ยาในกลุ่มตัวอ่ืน  ๆก็ลามารถเกิดได้เช่นเดียวกิน

Hepatic dysfunction
อาจพบมีค่า Serum aminotransferases สูงขึ้นได้โดยเฉพาะอย่างย่ิงให้ทางเล้นเลือด ซ่ึง 

อาจจะกลับมาเป็นปกติได้เม่ือหยุดยา และไม่พบว่ายาในกลุ่มนีมี direct hepatotoxic

Cardiac effects
อาจพบ Sinus bradycardia, hypotension, A-V block prolonged QT และ Sinus หรอ 

cardiac arrest ได้ถ้าให้ทางเล้นเลือดในอัตราเร็ว โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ปวยที่มีปัญหาทางตับและ 
ไต ร่วมกับมีโรคหัวใจ

Proton pump inhibitors (PPI)
ยาในกลุ่ม PPI ออกถูทธี่ยับย้ัง enzyme H-K-ATPase ซ่ึงเป็น step สุดท้ายในการหลั่งกรด 

ยาในกลุ่มนีมีด้วยกัน 5 ตัวได้แก่ omeprazole / esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole และ 
rabeprazole ยาในกลุ่มทังหมดเป็น weak protonatable pyridines มีค่า pKa อยู่ที 4.0 สำหรับ 
omeprazrole / esomeprazole, และ lansoprazole 1 pKa ที3 .9  สำหรับ pantoprazole และ pKa 
ทีร.0 สำหรับ rabeprazole

ยา PPI จะถูกเปลียนเป็น thiophilic sulfenamide ซึงเป็น permanent cations ภายใน 
secretory canaliculi ของ parietal cell โดยอัตราการเปลียนจะขึนกับค่า pKa โดย rabeprazole > 
omeprazole / esomeprazole = lansoprazole > pantoprazole และเมือ reactive species นีจับ 
ผิวของ H-K-ATPase จะรวมกับตัวด้วย disulfide bond กับ cysteine 8 1 3  ซึ่งจะมีผลยับยั้งการหล่ัง 
กรดได้เป็นระยะเวลานาน

PPI จึงเป็นยาที่มีประสิทธิภาพมากท่ีสุดในการยับยั้งการหลั่งกรดเน่ืองจากยาจะมีประสิทธิ 
ภาพสูงสุด เมื่อถูกกระตุ้นให้เตรียมการหลั่งกรด โดยอาหารและจำนวนของ H-K-ATPase ปริมาณ 
สูงสุดในช่วงหลังจากอดอาหาร ดังน้ันเวลาในการบริหารยาที่คีที่สุดคือ ก่อนอาหารมื้อแรกของวัน
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และสามารถให้ยาในขนาดวันละครั้งก็เพียงพอที่จะยับยั้งการหลั่งกรด ยกเว้นถ้าต้องการประสิทธิ 
ภาพสูงสุด อาจให้อีกครั้งก่อนอาหารมื้อเย็น

การติกษาฃอง H2RAS ในคนไข้แผลเลือดออกเป็ปติค

Collins และ Langman'43’ ได้ทำ meta -  analysis RCT ของยากลุ่ม cimetidine และ 
ranitidine ในแผลเลือดออกจากทางเดินอาหารส่วนบนในช่วงก่อนปี 1984 โดย end point ดูท่ีเลือด 
ออกซ้ํา การผ่าตัดและตาย ผลของ meta-analysis RCT ของยากลุ่ม cimetidine และ ranitidine นี 
พบว่า H2RAS ลด recurrent bleeding ได้แต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติและท่ีสำคัญมีความแตกต่าง 
กันในแต่ละการศึกษาค่อนข้างมาก ทำให้มีข้อจำกัดของการศึกษา เช่นเดียวกันกับการผ่าตัดและ 
อัตราการตายที่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติผู้วิจัยได้เสนอแนะว่าต้องมีจำนวนคนไข้ 
ที่มากกว่านี้จึงจึงจะสรุปความแตกต่างได้

ส่วน Gray และคณะ,41ได้'ทำการศึกษาผู้ปวย 136 คน ที่มาด้วยป็ญหาเลือดออกทางเดิน 
อาหารส่วนต้น โดยแบ่งกลุ่มที่ได้รบยา ranitidine 50มก. ทุก 8 ชั่วโมงหรอกลุ่ม placebo เป็นเวลา 
ลา 3 วัน และตามด้วย ranitidine 150มก. วันละ 2 คร้ัง หรอ placebo เป็นเวลา 7 วัน ทั้งหมดได้รับ 
การส่องกล้องทางเดินอาหาร ถ้าไม่พบแผลจะถูกตัดออกจากการศึกษาซึ่งมีทั้งหมด 36 คน จักษณะ 
ของแผลไม่ได้บรรยายไว้ในการศึกษา โดย end point คือ เลือดออกช้ํา การผ่าตัด และตาย โดยการ 
ผลการศึกษาแสดงไว้ตังตารางท่ี 2.3 ซึ่งไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติของผู้ป่วยทัง 
2 กลุ่ม ทั้งในแง่เลือดออกซํ้า การผ่าตัด และตาย ซึ่งให้ผลเหมือนใน meta -  analysis

ส่วนอีกการศึกษาหนึ่งของ Walt และคณะ'42,ได้ศึกษาผู้ป่วยท้ังหมด 1,010 คน ท่ีมี แผลลำ 
ไล้เล็กและแผลกระเพาะอาหารที่มีลักษณะ oozing red clot, visible vessel และ black slough 
โดยให้ยา famotidine 10 มก. ตามมาด้วย continuous drip 3.2 มก.ต่อช่ัวโมง เป็นเวลา 72 ช่ัวโมง 
หรอ placebo โดยไม่ได้ทำ การรักษาด้วยกา?ส่องกล้อง การศึกษาได้แสดงไว้ตังตารางท่ี 2,3 ซ่ึงเช่น 
เดียวกับ meta-analysis ไม่พบว่า มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในแง่เลือดออกชำ 
การผ่าตัดและตาย
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ตารางที 2.3 rebleeding, Surgery, and Death with Control or H2RAS

Control Treatment ARR (95% Cl) RRR (95% Cl) NNT
A. Rebleeding with control or treatment

Collins 196/745(.26) 170/736(.23) 3 12 -
and Langman (-1 to + 8) (-5 to + 2)
Gray et al. 14/52(.27) 8/50(.16) 11 41 -

(-7 to +26) (-38 to +76)
Walt et al. 129/508 (.25) 119/497 1 5 -

(.24) (-5 to +7) (-18 To +25)
B. Surgery with control or treatment

Collins 137/677(.20) 102/671 (.15) 5 25 20
and Langman (1 to 9) (4-41) (11-100)
Gray et al. 8/52 (.15) 5/50(.10) 5 35 -

(-8 to +17) (-100 to +81)
Walt et al. 86/508 (.17) 77/497 (.15) 1 8 -

(-3 to +6) (-22 to +32)
c. Death with control or treatment

Collins 55/764 (.07) 35/754 (.05) 3 35 50
and Langman (0.1 to 5) (1 to 58) (20-1,000)
Gray et al. 2/52 (.04) 1/50 (.02) 2 48 -

(-5 to 6) (-100 to +99)
Walt et al. 25/508 (.05) 31/497 (.06) -1 27 -

(-4 to 1 ) (-100 to +73)

*NNT provided only for ARR with statistically significant results.
ARR=absolute risk reduction; RRR= relative risk reduction; NNT=number needed to treat.
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การสิกษาฃอง High dose PPI ในคนไข้แผลเลือดออกเป็ปติคทีผ ่านการรักษาด้วยการส่อง 
กล้องแล้ว

สำหรบความหมายข,อง PPI ในขนาดสูง หมายถึง การให้ PPI อย่างน้อย 40 มก. ฉีดเข้าเล้น 
และหยดเข้าเน้นต่อในขนาดอย่างน้อย 6.67 มก/ชม. การศึกษาของยาในกลุ่ม PPI ในช่วงแรกยาจะมี 
ความแตกต่างกันตั้งแต่มีทั้งในรูปของยากิน หรือยาฉีดขนาดของยาก็มีความแตกต่างกันไปตามแต่ 
ละการศึกษา การศึกษาช่วงหลังเป็นที่ยอมรับกันว่ายาที่ให้จะให้ทางเน้นเลือด ได้แก่ ให้ต่อเนืองใน 
ขนาด 8 มก/ ช่ัวโมง หรือ 160 mg / 24 ช่ัวโมง (44'45) เพ่ือสามารถเพ่ิม pH ในกระแสเลือดให้ใกล้เคียง 
7 มากท่ีสุด

การศึกษาในช่วงแรกๆ ของยา PPI ท้ันเร่ิมท่ีกลุ่มของ Daneshmend <46) และคณะพบว่าการ 
ให้ omeprazole ในขนาด 80 มก. แล้วต่อด้วย 40 มก. ทุก 8 ช่ัวโมง จากน้ันต่อด้วย 40 mg กินทุก 
12 ช่ัวโมงจนครบ 5 วัน เมื่อคนไข้มานอนโรงพยาบาลนั้น ไม่มีความแตกต่างกันในแง่ของอัตราการ 
ตาย การเกิดเลือดออกซ้ํา และจำนวนเลือด เม่ือเทียบกับยาหลอก อย่างไรก็ดี เมื่อนำคนไข้มาล่อง 
กล้องพบว่าลักษณะของแผลในกลุ่ม omeprazole น้ีมีค,วามรุนแรงน้อยกว่า การศึกษานี้ค่อนข้างมี 
จุดอ่อน เช่น ไม่ได้แยกชนิดของแผลที่มีความเสี่ยงตํ่า เช่น clean base หรือ pigmented spot ออก 
ไป ทำให้ผลรวมของการศึกษาไม่มีความแตกต่างกันได้

ส่วนการศึกษาของ Khuroo และ คณะ 1471 น้ันพบว่าในแผลลักษณะ non bleeding visible 
vessel หรือ clot การให้ omeprazole ขนาด 40 มก. ทางปาก ทุก 12 ชั่วโมงนั้นสามารถลดการเกิด 
เลือดออกซ้ําได้ อย่างไ?ก็ได้การศึกษาน้ีไม่ได้มีการล่องกล้องรักษาแผลก่อนให้ยาส่วน Lin และคณะ 
(52) ได้ใข้ thermocoagulation รักษาแผลเลือดออกจากแผลลักษณะ actively bleeding หรือ non 
bleeding visible vessel โดยเทียบกับ cimetidine โดยพบว่ากลุ่มทีได้ omeprazole นัน ลามารถ 
ลดอัตราการเกิดเลือดออกซ้ําได้อย่างมีนัยสำกัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับกลุ่ม cimetidine การศึกษานี้ 
ให้ผลคล้ายคลึงกับการศึกษาจากกลุ่ม Scandinavian <48,49)

อย่างไรก็การศึกษาท่ีผ่านมายังมีป็ญหาอยู่บ้างเล็กน้อยๆ เช่น ไม่เป็น double blind และตัว 
control น้ันเป็นยาในกลุ่ม H2RA ทำให้แปลผลผิดพลาดได้ การศึกษาท่ีออกแบบมาอย่างดีคือเป็น 
double cloned มีการรักษาด้วยการล่องเป็นมาตรฐาน จากกลุ่มในฮ่องกงโดย Lau และคณะ<50) พบ 
ว่าการให้ยา PPI ในขนาดสูงนั้น (80 มก. ฉีด และให้หยดต่อในขนาด 8 มก. /ช่ัวโมง) จะลามารถลด
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การเกิดเลือดออกซํ้า จำนวนถุงเลือดที่ให้ และจำนวนวันที่ต้องนอนโรงพยาบาลลงได้ อย่างมีนัย 
สำคัญทางสถิติ

ในประเทศไทยยังมีปัญหาทางเศรษฐกิจอยู่ การให้ยา PPI ในขนาดสูงนั้นจะเสียค่าใช้จ่าย 
ค่อนช้างมาก ถ้าลดขนาดยาลงครึ่งหน่ึง ประสิทธิภาพของยา PPI ในการป้องกันการเกิดเลือดออกซ้ํา 
จะยังเท่าเดิมหรอไม่ Li และคณะ,51, พบว่าขนาดยา PPI ที่ให้นั้นไม่ว่าจะเป็นหยดในขนาด 8 มก. / 
ชม. หรือ 4 มก/ ซม. นั้น สามารถท่ีจะเพ่ิมค่าของ pH ในขนาดเท่าๆ กัน Li และคณะ อธิบายจาก 
maximal acid output และ parietal cell mass ในคนทางเอเชียมีการขนาดน้อยกว่าคนทางยุโรป,52' 
59) คังนั้นจึงเป็นท่ีมาของปัญหาว่ายา PPI ในขนาดที่ต่ําลงคือ 40 มก.ฉีดเข้าเถ้น และหยดต่อใน 
ขนาด4 มก./ซม.นั้นจะสามารถลดการเกิดเลือดออกซํ้าได้หรือไม่
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