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TANINEE PETWIJIT: A PROSPECTIVE STUDY OF ENTEROVIRUS INFECTION IN INFANTS 
UNDER 3 MONTHS OF AGE WITH CLINICAL SEPSIS.  THESIS ADVISER: ASSOC.PROF. 
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AND  ASSOC.PROF. SANTI  PUNNAHITANONDA,M.D. 37  pp. ISBN 974-17-5098-6 
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 

 
ความเปนมาและความสําคญัของปญหา ( Background and Rationale ) 
 ในกลุมคนไขเด็กเล็กซึ่งมีการติดเชื้อ อาการและอาการแสดงอาจแยกไมไดวาภาวะดงักลาว
เปนการติดเชือ้ในกระแสเลือดแตเพยีงอยางเดียวหรือมภีาวะเยื่อหุมสมองอักเสบรวมดวย เนื่องจาก
อาการเยื่อหุมสมองอักเสบในเด็กเลก็มักไมชัดเจน และไมมีอาการเฉพาะเจาะจง  รวมถึงการแยก
สาเหตุระหวางการติดเชื้อแบคทีเรีย ออกจากการติดเชื้อไวรัส โดยอาศยัลักษณะตางๆ ทางคลินิก
อยางเดยีวอาจทําไดยาก แนวทางปฏิบัติสวนใหญในกลุมผูปวยเดก็อายุนอยกวา 3 เดอืนที่มีไข หรือ
สงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือดคือ ตองรับตัวเขามานอนโรงพยาบาล ทําการตรวจเพาะเชื้อจาก
เลือด น้ําไขสันหลัง ปสสาวะ และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปน และเริ่มใหยาปฏิชีวนะเปน empirical 
antibiotics ระหวางรอผลเพาะเชื้อ ( 1)  

งานวิจยักอนหนานี้แสดงใหเห็นวาสาเหตุสวนใหญของการติดเชื้อในคนไขกลุมนี้เปนจาก
เชื้อไวรัส ถึง 90%( 2)    ซ่ึงพบวาไวรัสกอโรคที่พบบอยที่สุดอยูในกลุม  Non-Polio Enterovirus  
( 25-45%)  และพบกลุมอาการ aseptic meningitis ในคนไขกลุมนีไ้ดบอย  (62-75%)( 3,4,5)  

สําหรับการติดเชื้อ Enterovirus ในผูปวยเดก็เล็ก สามารถแสดงอาการไดรุนแรงแตกตาง
กัน ตั้งแตไมแสดงอาการ ไปจนถึงมีอาการติดเชื้อรุนแรงในหลายระบบ ในกลุมเดก็ทารกแรกเกิดที่
อายุนอยกวา 2 สัปดาหเปนกลุมที่มีความเสี่ยงสูงที่จะแสดงอาการติดเชื้อรุนแรงในหลายระบบได ( 6)  
( Sepsis – like syndrome) และอาจมาดวยอาการของการติดเชื้อในระบบประสาทสวนกลาง  
(meningitis , encephalitis), myocarditis ,pneumonitis กลุมที่อาการรุนแรงมากมกัมีความ
ผิดปกติของตับ ( Hepatic necrosis ) และ มีปญหาการแข็งตัวของเลอืดผิดปกต ิ 
(disseminated intravascular coagulopathy) ในกลุมนี้มีอัตราการตายสูงถึง 25-40%( 7)  ซ่ึงจาก
อาการและอาการแสดงไมสามารถแยกจากการติดเชื้อจากแบคทีเรียได นอกจากอาศยัการสง
ตรวจหาเชื้อ Enterovirus ทั้งโดยวิธี viral culture หรือตรวจหา viral genome ดวยวิธีทางอณู
ชีววิทยา   

ในอดีต เราสามารถตรวจหาเชื้อกอโรค (etiologic agents) ในคนไขกลุมนี้ไดคอนขาง
นอย เดิมทกีารตรวจหาเชื้อกอโรคในกลุมเชื้อไวรัส จําเปนตองใชวิธีการเพาะเชื้อ ( viral isolation 
in cell culture ) ซ่ึงใชเวลานานประมาณ 2-3 อาทิตย และความไว (sensitivity) ในการตรวจพบ
เชื้อคอนขางต่ํา ( 8)  
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ปจจุบัน ดวยเทคนิคทางอณชีูววิทยา เชน polymerase chain reaction (PCR) หรือ 
nucleic acid sequence-based amplification (NASBA) อาศัยการตรวจ viral nucleic acid จาก 
น้ําไขสันหลังและจาก clinical specimens ตางๆ  ทําใหการตรวจวินจิฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไข
กลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว และจากการงานวิจยัจํานวนมาก พบวาเปนวิธีที่มีความไว  
(sensitivity) และความจําเพาะ ( specificity) เหนือกวาวิธีการเพาะเชื้อแบบเดิม ( 8- 13) ซ่ึงจะมี
ประโยชนตอการวินจิฉัยและการวางแผนดูแลรักษาผูปวย ชวยลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจาํเปน 
ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล และลดคาใชจายตางๆ ( 14,15)  

ในรพ.จุฬาลงกรณ  ไดมกีารนําเทคนิค nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) มาใชตรวจหาเชื้อไวรัสในกลุม Enterovirus  ตั้งแตป 2545  เหตแุละผลดงักลาวจึงเปน
ที่มาของการวจิัยนี้ โดยมีเปาหมาย เพื่อศึกษาความชุก ลักษณะทางคลนิิกและความรนุแรงของโรคที่
เกิดจากการติดเชื้อ enterovirus โดยการใช NASBA test ในคนไขเด็กเล็ก อายุนอยกวา 3 เดือน ที่
แสดงอาการของการติดเชื้อในกระแสเลือด( Sepsis) เพื่อเปนแนวทางในการวนิิจฉัยและรักษา
คนไขกลุมนี้ตอไป 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย ( Objectives ) 

 เพื่อศึกษาความชุก ลักษณะทางคลินิก และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของโรคติดเชื้อ 
Enterovirus ในผูปวยเด็กตั้งแตแรกเกิดถึง 90 วัน ที่มีอาการและอาการแสดงสงสัยการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด ( Sepsis ) 

 
รูปแบบการวิจัย   Prospective descriptive study 
 
ขอตกลงเบื้องตน ( Assumption )  

ผูปวยเดก็ตั้งแตแรกเกดิถึง 90 วัน  ที่มา present ดวย clinical sepsis คือมอีาการและ
อาการแสดงตางๆ ดังตอไปนี้ ตั้งแต 2 ขอข้ึนไป  

1. อุณหภูมิกายไมสม่ําเสมอ  ( Temperature irregularity ) มี Hypo- หรือ 
Hyperthermia  

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

abdominal distension , hepatomegaly, splenomegaly 
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5. อาการทางระบบประสาท : ชัก, กระหมอมโปงตึง, tone กลามเนื้อผิดปกติ 
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 อาศัยการที่คนไขมีอาการและอาการแสดงตางๆ ของ

การติดเชื้อตามเกณฑดังกลาวขางตน รวมกับการตรวจพบ enterovirus genome (ดวยวิธีการ 
NASBA) ใน systemic specimensไดแก เลือด และ/หรือ น้ําไขสันหลัง   

การวินจิฉัย enteroviral meningitis  อาศัยการที่คนไขมอีาการและอาการแสดงของเยื่อหุม
สมองอักเสบ ( ไข, ปวดศีรษะ, กลัวแสง, อาเจียน,ซึมลงหรือกระสับกระสาย, ชัก,nuchal rigidity , 
อ่ืนๆ ) และตรวจพบเมด็เลือดขาวในน้ําไขสันหลังมากกวาปกติ ( CSF pleocytosis ) รวมกับตรวจ
พบ enterovirus genome ใน systemic specimens อ่ืนๆ ( Blood,urine,stool ) 
หรือการตรวจพบ enterovirus genome ในน้ําไขสันหลัง ( Cerebrospinal fluid: CSF) โดย
วิธีการ NASBA โดยมีหรือไมมี CSF pleocytosis ก็ได 

คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย ( Operational definition ) 
 CSF pleocytosis หมายถึงมีจํานวนเม็ดเลือดขาวในน้ําไขสันหลังมากกวาปกติ  

( มากกวาคาปกติ + 2 SD ) ไดแก  
CSF WBC > 22/mm3  ในผูปวยเด็กอายุนอยกวา 4 สัปดาห  
CSF WBC > 15 / mm3  ในผูปวยเดก็ที่อาย ุ4-8  สัปดาห 
CSF WBC > 7/ mm3  ในผูปวยเด็กที่อายมุากกวา 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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ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ ( Expected benefits and application ) 
1. เพื่อทราบความชุก ลักษณะทางคลินิก และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ ของการ

ติดเชื้อ Enterovirus ในกลุมผูปวยเดก็แรกเกิดถึง 90 วัน ที่มาดวยอาการและอาการแสดง
ของการติดเชือ้ในกระแสเลือด (Sepsis) เพื่อเปนประโยชนในการวินจิฉัยและแนวทาง
รักษาคนไขกลุมนี้ตอไป 

2. ทําใหสามารถประเมินการนาํ NASBA test มาใชในการวินิจฉยัการติดเชื้อ Enterovirus วา
มีประโยชนหรือไม อยางไร อาจเปนขอมลูเบื้องตนวาคนไขกลุมใดบางจะไดประโยชนใน
การสงตรวจ test นี้  
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ ( Review of literatures ) 

 
Enterovirus เปน single- stranded RNA virus อยูใน Family Picornaviridae 

ประกอบดวย Poliovirus ( Type 1,2,3 ), Non Poliovirus ( 23 Coxsackie A, 6 Coxsackie B, 
29 Echovirus , 5 Unclassified Enterovirus )  เปนสาเหตุของการติดเชื้อที่พบบอยในเด็ก ซ่ึงมี
อาการรุนแรงไดแตกตางกันในหลายระบบ ( 16) ไดแก  
 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)  
การติดตอ ( transmission ) หลักคือทาง fecal – oral route  ทางอื่นที่เปนไดคือ 
respiratory routes หรือการถายทอดจากแมไปสูลูกในระหวางตั้งครรภ 
ระยะฟกตวัของโรค ( incubation period ) ประมาณ 3-10 วัน 
เมื่อรับเชื้อเขาสูรางกาย เชื้อจํานวนหนึ่งจะแบงตวัที่บริเวณ nasopharynx และแพรไปที่
ตอมน้ําเหลืองบริเวณทางเดนิหายใจสวนบน  เชื้อสวนใหญจะถูกกลืนลงสูทางเดินอาหาร 
จับกับ specific receptors  ที่เซลลลําไส ( enterocyte)   จากนั้นแพรกระจายไปยังตอม
น้ําเหลือง Peyer ‘s patches ในชัน้ lamina propria  และแบงตวัจํานวนมากที่นี่ และทํา
ใหเกดิ minor viremia ประมาณวนัที่ 3 ของการติดเชื้อ จากนั้นจะแพรกระจายสูอวยัวะ
ตางๆ ( CNS,Lungs,heart,อ่ืนๆ.)  เชื้อจะแบงตัวตามอวยัวะตางๆ เหลานี้ และทําใหเกิด 
major viremia ประมาณวันที่ 3-7   เชื้อไวรัสอาจแพรสูระบบประสาทสวนกลางตั้งแต
ชวงแรก หรือเกิดในชวงหลังจาก major viremia ก็ได  
Diagnostic tests  การวินิจฉยัโรคอาจทําไดโดยวิธีการตางๆ ดังนี้ 
1. การเพาะเชื้อไวรัส (viral isolation ) จาก clinical specimens ตางๆ 
2. วิธีการทาง moleular ไดแก PCR, NASBA ตรวจหา viral genome โดยตรง 

Administrator
Text Box
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3. วิธีการทาง serology  โดยตองมีการตรวจพบ rising ของ viral specific neutralizing 
antibody ที่เจาะหางกนั 4 สัปดาห  มีขอจํากัดถาไมมี specific serotype ที่สงสัย 

การรักษา เปนการรักษาประคับประคองตามอาการ ( supportive treatment ) 
อยางไรก็ตาม มีการศึกษาการนํา antiviral drug  คือ Pleonaril และ intravenous 
Immunoglobulin มาใชในกลุมคนไขทารกแรกเกิดที่มีอาการรุนแรง และกลุมคนไขภูมิคุมกัน
บกพรอง แตผลการศึกษายังไมสรุปถึงประโยชนแนชัด ( 8)  

 Baraff LJ (1993)( 17)  ตีพิมพ   Practice guideline สําหรับเด็กเลก็อายุนอยกวา 90 
วันที่มาดวยไข วาควรมี extensive laboratories investigation  และให antibiotics 
เปน expectant therapy  

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

 Baraff LJ (1992) ( 2)  ทํา meta-analysis พบวาสาเหตุของไขในเดก็เล็กอายุนอยกวา 
90 วัน  90% เกิดจากเชื้อไวรัส มีเพียง 10% ที่เกิดจากเชือ้แบคทีเรีย   

 Kramer MS ,Shapiro ED (1997)( 19) กลาวถึงประเดน็สําคัญหลายอยาง ที่คัดคาน 
practice guideline เดิม ซ่ึงทําใหเกิดการอยูโรงพยาบาลนานเกินความจําเปน และมี
ความเสี่ยงในการไดรับยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน และเพิ่มปญหาเชื้อดื้อยาในอนาคต 

 ปจจุบัน แนวทางรักษาคนไขกลุมนี้ยังมีขอถกเถียงกันอยู ( Bauchner H,1997)( 20) 
 Non-Polio enterovirus  เปนสาเหตุที่สําคัญของไข และการนอนโรงพยาบาลของ
คนไขเด็กเล็กนอยกวา 3 เดอืน ดังในหลายงานวิจัยดังนี ้

 Byington CL( 3) (1999) ศึกษาอุบัติการณของการติดเชือ้ Non-Polio enterovirus  ใน
คนไขเด็กอายนุอยกวา 90 วนัที่มีไข จํานวน 345 คน โดยวิธีการ PCR พบเชื้อ  
enterovirus 89 คน ( 25.8%)  และพบ 75 % มีการติดเชือ้ในระบบประสาทสวนกลาง
รวมดวย 

 Krober MS ( 4) (1985) ศึกษาสาเหตุของการติดเชื้อในเดก็อายุนอยกวา 3 เดือน พบวา 
15% เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย  41% แยกเชื้อไวรัสได และ Non-Polio enterovirus เปน
สาเหตุที่พบบอยที่สุดถึง 35 % ของการติดเชื้อทั้งหมด และพบวามี aseptic 
meningitis  ( แยกเชื้อไวรัสไดจากน้ําไขสนัหลัง ) เกิดรวมไดโดยท่ีไมมี CSF 
pleocytosis ( 11 จาก 54 คน ) 
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 Dagan R (1989)( 5) ศึกษาอบุัติการณการตดิเชื้อ  enterovirus ในกลุมคนไขเด็กเล็ก
อายุนอยกวา 3 เดือนที่รับเขามานอนรพ.ดวยเร่ืองการติดเชื้อ ( exclude คนไขที่มีการ
ติดเชื้อแบคทีเรียชัดเจนออก ) พบวาสามารถ isolate เชื้อ enterovirus จาก clinical 
specimens ตางๆ ไดถึง 42% 

Modlin JF (1988)( 6) ตีพิมพ review เร่ือง Perinatal Enteroviral infection ไววาสาเหตุ
สวนใหญเกิดจาก Coxsackie group B และ Echovirus  โดยมีอาการรุนแรงไดแตกตางกัน ตั้งแต
ไมมีอาการไปจนถึงมีอาการแสดงในหลายระบบ และเสยีชีวิตได  common clinical syndrome 
ไดแก meningo-encephalitis,pneumonia,myocarditis,hepatitis  ซ่ึงจากอาการและอาการแสดง
อาจแยกไดยากจากการติดเชือ้แบคทีเรีย การติดตอมีทั้งติดจาก Intrauterine transmission ซ่ึงมักมี
อาการรุนแรง และมักแสดงอาการภายใน 1-2 สัปดาหแรก หรืออาจติดในระหวางการคลอดและ
หลังคลอด ( post natal transmission) โดยจะเปนจากแมสูลูก ( พบได 30-50%) โดยไดรับเชื้อจาก
ส่ิงคัดหล่ังจากชองคลอดหรือเลือดมารดาในระหวางการคลอด หรือติดจาก Non-maternal source  
ปจจัยที่มีผลตอความรุนแรงของโรคไดแก Virus strain ,mode of transmission, presence of 
passively acquired serotype-specific maternal antibody 

Abzug MJ (1993) ( 21) ศึกษาทารกแรกเกิดอายุนอยกวา 14 วัน ที่พิสูจนแลววามกีารตดิเชื้อ 
enterovirus จาํนวน 29 คน พบวาสวนใหญเปนเด็กคลอดครบกําหนด ,ไมมีปญหาในชวง 
Immediate postnatal period , มี 5 รายท่ีมีอาการรุนแรงในหลายระบบ ( pneumonitis,hepatitis 
thrombocytopenia,bleeding,meningitis)  marker of severe disease ไดแก early age of 
illness onset, maternal viral symptoms at delivery, absence of fever and irritability, 
tachynea, positive serum viral culture )  และเสนอวา antiviral therapy อาจมีประโยชนใน
คนไขกลุมนี ้

Abzug MJ (2001)( 7) ศึกษาผูปวยทารก 16 ราย ที่แสดงอาการของ neonatal enterovirus 
hepatitis and coagulopathy พบวาจะมอีาการในชวง 1-7 วันแรก ( เฉลี่ย 3.8 วัน ) มีอัตราตายสูง
ถึง 31 % แตเมื่อติดตามคนไขที่รอดชีวิต พบวาพยากรณโรคดีมาก 

การวินจิฉัยการติดเชื้อ enterovirus ในอดตีจําเปนตองอาศัยการเพาะเชื้อไวรัส ซ่ึงมี
ขอจํากัด เนื่องจากใชเวลานาน และมีความไวต่ํา ปจจุบัน ดวยเทคนิคทาง molecular เชน 
polymerase chain reaction (PCR) หรือ nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) อาศัยการตรวจ Viral nucleic acid จาก CSF และจาก clinical specimens ตางๆ  ทําให
การตรวจวินิจฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไขกลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว และจากการงานวิจยัจํานวน
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มาก พบวาเปนวิธีที่มีความไว ( sensitivity) และความจาํเพาะ ( specificity) เหนือกวาวิธีการเพาะ
เชื้อแบบเดิม ( 8-13) ซ่ึงจะมีประโยชนตอการวินิจฉยัและการวางแผนดแูลรักษาผูปวย ชวยลดการใชยา
ปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาลและลดคาใชจายตางๆ ( 14,15) 

Nucleic acid sequence-based amplification (NASBA) เปนวิธีการซึ่งมีความไว
เทียบเทากับวธีิ PCR และสามารถ amplify  RNA templates ไดโดยตรง จึงอาจมีประโยชนกวา 
PCR บางเล็กนอยในการ detect กลุม RNA virus เนื่องจากอาศัยขั้นตอนที่นอยกวาและลดโอกาส
เกิด cross-contamination ในขั้นตอนตางๆ( 22)  นอกจากนั้นการใช consensus primers and 
probe ( Panenterovirus ) ในการวนิิจฉัยการติดเชื้อ enterovirus จะสามารถตรวจไดทั้งกลุม 
poliovirus และ non-polio enterovirus ชนิดตางๆ ไดในการตรวจเพยีงครั้งเดียว 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 

รูปแบบการวิจัย ( Research design ) 

การวิจยัเชิงพรรณนาแบบไปขางหนา  (Prospective descriptive study) 

ระเบียบวิธีวิจัย ( Research methodology ) 

3.1 ประชากรและตัวอยาง ( Population and sample ) 
ประชากรเปาหมาย ไดแก ผูปวยเด็กตั้งแตแรกเกดิถึง 90 วัน ที่มีอาการและอาการแสดงของ

การติดเชื้อในกระแสเลือดดงักลาวขางตน ที่มารับการรักษาที่ภาควิชากมุารเวชศาสตร โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณในชวงเดือนเมษายน 2546  ถึงกุมภาพนัธ 2547 

 
การคํานวณขนาดตัวอยาง 

N = Z 2 /2PQ / d2     
กําหนดให   d  =  คาความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได( Acceptable error ) = 0.1 

P  = Incidence ของ Enterovirus  infection  ในกลุมคนไขเด็กนอยกวา 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  

ขนาดตัวอยางโดยประมาณคือ 74 คน 
 

กฏเกณฑที่คัดเลือกเขามาศึกษา ( Inclusion criteria ) 
 ผูปวยเดก็อายตุั้งแตแรกเกิดถึง 90 วัน ที่มีอาการและอาการแสดงของการติดเชื้อในกระแส
เลือดตามเกณฑดังกลาวขางตนตั้งแต 2 ขอขึ้นไป ที่มารับการรักษาในแผนกผูปวยในของภาควิชา
กุมารเวชศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 

Administrator
Text Box



                                                                                                                 
                                                                                                              

 

10

กฏเกณฑการตัดออกจากการศึกษา ( Exclusion criteria ) 
1. ผูปวยในกลุมที่เปน immunocompromised Host ไดแกผูปวยโรค immunodeficiency ตางๆ 
ทั้ง primary และ secondary, ไดรับยากดภูมิคุมกันในขนาดเทียบเทา Prednisolone มากกวา 2 
mg/kg/day นานเกิน 2 สัปดาห, ไดรับยาเคมีบําบัด , ผูปวยโรคมะเร็ง 
2. ผูปวยที่นอนอยูในโรงพยาบาลนานเกิน 2 สัปดาห ที่แสดงอาการของการติดเชื้อคร้ังใหม 
ระหวางทีน่อนอยูในโรงพยาบาล 
 
3.2 การสังเกตและการวัด ( Observation and Measurement ) 

1. การวินิจฉัยโรค 
การวินิจฉัย enterovirus infection อาศัยการที่คนไขมีอาการและอาการแสดงตางๆ ของ

การติดเชื้อตามเกณฑดังกลาวในขอตกลงเบื้องตน  ( Assumption ) รวมกับการตรวจพบ 
enterovirus genome (ดวยวิธีการ NASBA) ใน systemic specimensไดแก เลือด และ/หรือ น้ํา
ไขสันหลัง   

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

Basic Kit (23) 
 เปนวิธีการเพิม่จํานวน nucleic acid  คลายกับวิธี polymerase chain reaction ( PCR) 
ถูกพัฒนาขึ้นมาครั้งแรกในป 1990 โดย Guatelli และคณะ มีขอแตกตางอยูที่อาศัย enzyme 
ตางกัน 3 ชนิด ไดแก avian myeloblastosis virus reverse transcriptase, RNAse H, T7 RNA 
polymerase  สามารถใช amplify ไดทั้ง DNA และ RNA template sequence  และผลที่ไดคือ 
RNA ที่ complementary กับ target sequence  

ตรงกันขามกบัวิธี PCR  วิธี NASBA สามารถ amplify  RNA templates ไดโดยตรง จึงมี
ประโยชนมากในการตรวจวนิิจฉัยกลุม RNA virus เนื่องจากอาศัยขั้นตอนที่นอยกวาและลดโอกาส
เกิด cross-contamination ในขั้นตอนตางๆ  

ปจจุบัน nucleic acid amplification techniques ไดกลายเปน test of choice ในการ
ตรวจหาเชื้อกอโรคในระบบประสาทสวนกลางที่เกิดจากเชื้อไวรัสในหลายโรค เชน Herpes 
simplex encephalitis, Enteroviral meningitis, HIV related opportunistic diseases of the 
CNS  เนื่องจากเปนวิธีที่มี sensitivity และ specificity  สูง และไดผลรวดเร็ว เหนือกวาวิธี viral 
isolation โดยการใช cell culture  
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2. เคร่ืองมือท่ีใชในการวิจัย 
 
NucliSense® Basic Kit  
 เปน RNA amplification test kit ประกอบดวย reagents ตางๆ ที่จําเปนในขบวนการ 
nucleic acid release,extraction, RNA amplification, ECL detection มีขั้นตอนตางๆ ดังนี้ 

1. Nucleic acid release  นํา clinical sample ใสใน Nucli Sens lysis buffer ที่
ประกอบดวย 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 ที่ประกอบดวย enzyme 3 ชนิด คือ AMV-
RT, E. coli RNase, T7 RNA polymerase และใช specific oligonucleotide primers 2 
ชนิดคือ  
Primer1: 5’-AATTCTAATACGACTCACTATAGGGCACCGGATGGCCAATCCA-3’ 
( สวนที่ขีดเสนใตเปนสวนที่ encoding T7 RNA polymerase promoter ) 
Primer2: 5’-GATGCAAGGTCGCATATGAGGGTGTGAAGAGCCTATTGAG-3’ 
( สวนที่ขีดเสนใตเปนสวนที่ใชใน ECL detection )  
และอาศัยปฏิกริิยา isothermal ( อุณหภูมิเดียว) ในการ amplify RNA โดยวิธีการของ    
Fox 
4. Nucleic acid  detection โดยวิธี electrochemiluminescence ( ECL) โดยใช Nucli   
Sens Reader อานผลเปนคา ECL signal 

จากการศึกษาเปรียบเทียบการตรวจหาเชื้อ enterovirus โดยวิธีการ NucliSense® Basic Kit 
เทียบกับ RT- PCR พบวามี Sensitivity ไมแตกตางกนั โดย end point detection sensitivity 
based on NucliSense® Basic Kit ≤  1 tissue culture infective dose 50% ( TCID50 ) หรือ  
 ≤ 100 copies RNA input  และมี specificity สูงตอ Enterovirus    

3.3 การเก็บรวบรวมขอมูล ( Data Collection ) 
ผูปกครองและผูปวยเดก็ที่เขากฎเกณฑดังกลาวขางตน จะไดรับอธิบาย และความสําคญัในการ

วินิจฉยัโรคเพือ่ประโยชนในการรักษา และยินยอมใหผูปวยเขารวมในการศึกษาครัง้นี้ โดยเก็บ
ขอมูลตอไปนี้ลงในแบบฟอรมบันทึกขอมูลผูปวย 
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ขอมูลพื้นฐาน ไดแก อายุ เพศ อาการนําทีท่ําใหตองมาโรงพยาบาล และอาการสําคัญอื่นๆ 
ประวัติการคลอด ประวัติมารดา ประวัติครอบครัว ขอมูลดานสังคม  

ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจรางกาย วดัสัญญาณชีพ เพื่อบันทึกอาการแสดงตางๆ 
ขอมูลผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ 
อาการและอาการแสดงและการรักษาที่ไดรับระหวางอยูโรงพยาบาล ( Hospital course ) 
ผูปวยจะไดรับการตรวจทางหองปฏิบัติการภายใน 24-48 ชม.หลัง Admit ดังนี ้
1. เจาะเลือด เพื่อดู complete blood count (CBC) ,hemo culture, blood sugar โดยสง

ตรวจที่หองปฏิบัติการของโรงพยาบาล 
2. เจาะน้ําไขสันหลังตรวจ CSF cell count and differential count, protein, sugar,  

gram stain ,culture for aerobe ,  ทั้งนี้ตองไมมี contraindication ทางการแพทย 
3. การตรวจ sepsis work up อ่ืนๆ ตามขอบงชี้ ไดแก Urine analysis, Urine culture,  

chest X-ray และอ่ืนๆ  
4. การสงตรวจ NASBA for Panenterovirus ทําดังนี้  

4.1  EDTA Blood หรือ Clotted blood 1 มิลลิลิตร 
4.2  น้ําไขสันหลังที่เก็บดวยวธีิ sterile technique  0.2-0.5  มิลลิลิตร 
ทุก Specimens จะไดรับการเก็บในตูเย็น 4 องศาเซลเซียส จนกวาจะนําสง หองปฏิบัติการ 

ภายใน 48- 72 ช่ัวโมง  
 5.  ผูปวยที่มี CSF pleocytosis จะสงตรวจน้ําไขสันหลังกอน สวนกลุมทีไ่มมี  CSF 
pleocytosis  จะสงเลือดตรวจ NASBA for Panenterovirus กอน  ถาหากไดผลบวกจะตรวจ
ตัวอยางที่เหลือเปนลําดับตอไป ( โดยเก็บไวที่หองปฏิบัตกิารใน kit   ที่ใสน้ํายา preserve RNA )  

3.4 การวิเคราะหขอมูล ( Data analysis ) 
นําเสนอขอมูลในรูปของคาเฉลี่ย ( MEAN ± SD ) , รอยละ ( Percent ), พิสัย ( range ) 

 เปรียบเทียบขอมูลพื้นฐานและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ ในผูปวยทีว่ินจิฉัย 
enterovirus infection กับกลุมที่ไมเปน โดยใช Unpaired t- test หรือ Chi-square ตามความ
เหมาะสม  
 P-value < 0.05  ถือวามีนัยสําคัญทางสถิติ  
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บทที่  4 
ผลการวิเคราะหขอมูล ( Result ) 

ขอมูลท่ัวไป 

จากการรวบรวมขอมูลของผูปวยเดก็เล็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่แสดงอาการของ
การติดเชื้อในกระแสเลือด ที่มารับการตรวจที่แผนกผูปวยในของฝายกุมารเวชศาสตร โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ ตั้งแตวันที่ 1 เมษายน 2546 ถึงวันที่  29 กุมภาพันธ 2547 มีผูปวยเขารวมการศึกษา
ทั้งหมด 56 ราย อายุตั้งแต 1 วันถึง 87 วัน แบงเปนเพศชาย 32 ราย และเพศหญิง 24 ราย โดยแบง
คนไขออกเปน 2 กลุมคือกลุมคนไขที่อยูที่แผนกทารกแรกเกดิ ( อยูโรงพยาบาลตั้งแตแรกคลอด ) มี
จํานวน 20 คน และคนไขที่เขารับการรักษาที่ตึกสก. ( ซ่ึงเคยกลับบานหลังจากคลอดแลว ) จํานวน 
36 คน  ขอมูลอ่ืนๆ ดังแสดงในตาราง 

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลท่ัวไปของผูปวยท่ีไดจากการศึกษา 

 

ขอมูลท่ัวไป กลุมท่ี 1 ( สก.)  

จํานวน 36 คน 

กลุมท่ี 2 ( แผนกทารกแรกเกิด) 

จํานวน 20 คน 

P Value 

น้ําหนักแรกเกิด,คาเฉลี่ย กรัม (range) 2744 ( 1350-3660 ) 2604 (1290-4020 ) 0.445a 

อายุเมื่อเริ่มทําการศึกษา,คาเฉลี่ย วัน
(range) 

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

เพศ ชาย/หญิง ( สัดสวน ) 20/16 (1.25 ) 12/8 ( 1.5 ) 0.968 b 

Positive results of NASBA for 
enterovirus,จํานวนผูปวย คน(รอยละ) 

13 ( 36.1 %) 0 0.002 c 

Positive results of bacterial culture,
จํานวนผูปวย คน(รอยละ) 

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



                                                                                                                 
                                                                                                              

 

14

อุบัติการณ 

ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจตวัอยางเลือด และ/หรือ น้ําไขสันหลัง อยางนอย 1 
ตัวอยาง โดยวธีิการnucleic acid sequence-based amplification (NASBA) พบวาการทดสอบ
ใหผลบวกสําหรับ Panenterovirus จำนวน 13 คน โดยอยูในกลุมคนไขซ่ึงเขารับการรักษาทีต่ึก
สก.ทั้งหมด คดิเปน รอยละ 36.1 ของผูปวยเด็กซึ่งเคยกลบับานหลังจากคลอดแลว และมา Admit ที่
ตึกสก.เนื่องดวยสงสัยการตดิเชื้อในกระแสเลือด  พบผูปวยไดตลอดป โดยพบมากที่สุดในเดือน
เมษายน ( พบผูปวย 3 ราย )  ดังแผนภูมิที่ 1 

แผนภูมิท่ี 1 แสดงอุบตัิการณของการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสแยกตามเดือน 
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%

ม.ค. มี.ค. พ.ค. ก.ค. ก.ย. พ.ย.

เดือน

อุบัติการณของการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสแยกตามเดือน

จํานวนผูปวยติดเชือ้
 

 

ผลการวิเคราะหลักษณะทางคลินิก 

อาการและอาการแสดง ( Signs and symptoms ) 

ผูปวยที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรสัทั้งหมดอยูในกลุมที่เขารับการรักษาที่ตึกสก.ซ่ึงเปน
เด็กที่เคยกลับบานหลังจากคลอดแลว อายทุี่พบอยูในระหวาง 14 วันถึง 80 วัน  ทั้งหมดเปนเดก็ที่ไม
เคยเจ็บปวยมากอน ไมมีปญหาในชวงแรกคลอด  พบเปนเพศชาย 9 คน เพศหญิง 4 คน อัตราสวน
ชายตอหญิงเทากับ 2.3  Clinical syndrome  ที่พบมากทีสุ่ดคือ Sepsis without localizing signs 
คิดเปนรอยละ 76.9  คือมาดวยอาการไขสูงโดยไมมีอาการตามระบบที่เฉพาะเจาะจงชัดเจน  ผูปวย 
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1 รายมาดวยอาการแบบ Meningoencephalitis (ไข ซึม ชักแบบ Focal)  อีก 2 รายมีอาการสงสัย
เยื่อหุมสมองอกัเสบ คือมีไขและมsีigns of meningeal irritation  อาการสําคัญที่พบเรียงตามลําดับ
คือ ไขสูง (92%) ซึมลง (54%) มีผ่ืน(54%) ดูดนมไดนอย(38%) Hypereflexia (38%) ระยะเวลา
ไขโดยเฉลี่ยนาน 2 วัน นานที่สุดคือ 8 วัน  อาการอื่นๆ ดังแสดงในตารางที่ 2 

 

ตารางที่ 2 แสดงขอมูลท่ัวไปและลักษณะทางคลินกิของผูปวยท่ีติดเชื้อและไมติด
เชื้อเอ็นเทอโรไวรัส ในกลุมคนไขตึกสก. 

 

characteristic Enterovirus positive 
n=13 

Enterovirus negative 
n=23 

P 
Value 

น้ําหนกัแรกเกดิ,คาเฉลี่ย กรัม(range) 2983 ( 2500-3500) 2619 (1350-3660) 0.035a 

อายุเมื่อเริ่มทําการศึกษา,คาเฉลี่ย วัน
(range) 

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

เพศ ชาย/หญิง( สัดสวน ) 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 

จํานวนผูปวยที่ไดAntibiotics      
(รอยละ) 

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

จํานวนผูปวยที่ได Acyclovir (รอยละ) 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 (รอยละ) 9 (69.2%) 4 (17.4%) 0.003c 

Bacterial culture positive ,คน     
(รอยละ) 

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 อาการและอาการแสดงที่พบในผูปวยท่ีตดิเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 

 

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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ลักษณะที่สําคัญรองลงมาจากไขสูงคือผ่ืน ซ่ึงพบไดหลายแบบ สวนใหญผ่ืนมักขึ้น
ในวนัที่ 2-3 ของไข โดยพบเปน Maculopapular rash มากที่สุด( 38.5%) รองลงมาคือ Petichial 
rash ( 23.1%) ดังแสดงในตารางที่ 4 

ตารางที่ 4 แสดงลักษณะผืน่ที่พบในผูปวยท่ีติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 

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 ) 

ไมมีผูปวยเสยีชีวิต ระยะเวลาเจ็บปวย ( duration of acute illness )โดยเฉลี่ย 3 
วัน (2-7วัน) ไมมีใครมีการติดเชื้อแบบรุนแรงนอกเหนือระบบประสาทสวนกลาง เชน myocarditis  
necrotizing hepatitis ผูปวยทุกรายกลับบานไดโดยไมมีภาวะแทรกซอนเฉียบพลัน   ผูปวย  10ราย 
( รอยละ 76.9 ) ไดรับยาปฏิชีวนะทางเสนเลือด เฉลี่ยนาน 5 วัน  ระยะเวลาการอยูโรงพยาบาลเฉลี่ย
นาน 8.1 วนั  มีผูปวย 2 รายไดรับยา Acyclovir ทางเสนเลือดดวย 

ผลการวิเคราะหการตรวจทางหองปฏิบัติการ 

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 ) ของผูปวยท่ีตดิเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 

 

ผูปวย 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 ตรวจไมพบเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสโดยวิธีการ NASBA 
Pos. หมายถึง ตรวจพบเชื้อเอ็นเทอโรไวรสัโดยวิธีการ NASBA 
   -    หมายถึง ไมไดตวัอยางสงตรวจ 
ANC หมายถึง Absolute  neutrophils count 
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คนไขทุกราย ไดรับการทํา Lumbar puncture พบวามี CSF pleocytosis จำนวน 7 คน 
ในผูปวย 13 ราย คิดเปนรอยละ 53.8 ไดสงตรวจน้ําไขสนัหลัง NASBA for Panenterovirus 
จํานวน 11 ราย    ( ผูปวย 2 รายมีตัวอยางน้ําไขสันหลังไมพอตรวจ ) พบเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส 9 ราย 
และมี 3 ราย ทีต่รวจพบ เชื้อเอ็นเทอโรไวรสัในน้ําไขสันหลัง แตไมมี  CSF pleocytosis   

สรุปผูปวยที่พบวาติดเชื้อเอน็เทอโรไวรัสในระบบประสาทสวนกลางรวมดวย จากเกณฑ
วินิจฉยัคือ ตรวจพบเมด็เลือดขาวในน้ําไขสันหลังมากกวาปกติ ( CSF pleocytosis ) รวมกับตรวจ
พบ enterovirus genome ใน systemic specimens ( Blood ) หรือการตรวจพบ enterovirus 
genome ในน้าํไขสันหลังโดยมีหรือไมมี CSF pleocytosis ก็ได  มีจาํนวน 10 รายคิดเปนรอยละ 
76.9  โดยคนไขสวนใหญไมมีอาการและอาการแสดงของเยื่อหุมสมองอักเสบชัดเจน สําหรับผล
การตรวจนับเม็ดเลือดและการตรวจทางเคมีของน้ําไขสันหลังในผูปวยที่ติดเชื้อเอน็เทอโรไวรัส
ทั้งหมด ดังแสดงในตารางที่ 7 

 
ตารางที่ 7 แสดงผลการตรวจนับเม็ดเลือดและการตรวจทางเคมีของน้าํไขสันหลงัในผูปวย

ท่ีติดเชื้อและไมติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสในกลุมผูปวยตึกสก. 
 

 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 ตัวเลขที่แสดงในตารางคือคา Mean ± SD (Range) 
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ตารางที ่8 แสดงผลการวนิิจฉัยสุดทายในผูปวยเด็กตึกสก.ทีม่ีอาการสงสัยการติด
เชื้อในกระแสเลือดในการวิจัยนี ้

 
การวินิจฉัย จํานวนผูปวย (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 และขอเสนอแนะ 

อภิปรายผลการวิจัย 
แนวทางปฏิบตัิสวนใหญในกลุมผูปวยเด็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่มีไข หรือสงสัยการติดเชื้อ

ในกระแสเลือดคือ ตองรับตัวเขามานอนโรงพยาบาล ทําการตรวจเพาะเชื้อจากเลือด น้ําไขสันหลัง 
ปสสาวะ และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปน และเริ่มใหยาปฏิชวีนะเปน empirical antibiotics ระหวางรอ
ผลเพาะเชื้อ ( 1)  งานวิจยัจํานวนมากในตางประเทศพบวา Non-Polio Enterovirus เปนสาเหตุของ
ไขหรืออาการแสดงของการติดเชื้อในกระแสเลือดไดถึง 25-45% โดยอาจพบอุบัติการณสูงถึง 50%
โดยเฉพาะอยางยิ่งในฤดูรอน และพบกลุมอาการ aseptic meningitis ในคนไขกลุมนีไ้ดบอย  (62-
75%)( 3,4,5)  

สําหรับที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ กอนหนานี้การวินิจฉยัการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสทําได
ยากเพราะตองอาศัยวิธีเพาะเชื้อไวรัส ( Viral culture )หรือการตรวจทางน้ําเหลือง  ( Serologic 
studies)  ซ่ึงไมมีหองปฏิบัติการสําหรับการตรวจดังกลาวในโรงพยาบาล ทําใหไมมขีอมูล
อุบัติการณของโรคนี้รวมถึงลักษณะทางคลินิกตางๆ ปจจุบันไดมกีารนําเทคนิคทางอณูชีววิทยา เชน 
polymerase chain reaction (PCR) หรือ nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) อาศัยการตรวจ viral nucleic acid จาก CSF และจาก clinical specimens ตางๆ  ทําให
การตรวจวินิจฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไขกลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว และจากการงานวิจยัจํานวน
มาก พบวาเปนวิธีที่มีความไว ( sensitivity) และความจาํเพาะ ( specificity) เหนือกวาวิธีการเพาะ
เชื้อแบบเดิม ( 8- 13)  

 ในงานวิจยันี้เปน Prospective study โดยใชวิธี NASBA   ซ่ึงเปนวิธีทีท่ําไดที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณตั้งแตป 2545  โดย ตรวจตวัอยางเลือดและน้ําไขสันหลังของผูปวยเดก็อายุนอยกวา 3 
เดือนที่มีไข หรือสงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือด โดยพบความชุกของการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส  
คิดเปนรอยละ 36.1 ของผูปวยเด็กที่เขารับการรักษาที่ตึกสก. ดวยเร่ืองสงสัยการติดเชื้อในกระแส
เลือด ซ่ึงเปนกลุมคนไขที่เคยกลับบานหลังจากคลอดแลว ในชวงเดือนเมษายน 2546   ถึงเดือน
กุมภาพนัธ 2547    สําหรับในกลุมคนไขทีแ่ผนกทารกแรกเกิดซึ่งนอนโรงพยาบาลตั้งแตแรกคลอด 
ไมพบผูปวยตดิเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส แมแตรายเดียว  ในการศึกษานี้พบวาอายุคนไขที่ติดเชื้อเอ็นเทอ
โรไวรัสที่นอยที่สุดคือ 14 วัน ไมมีผูปวยเสียชีวิต ไมมีใครมีการติดเชือ้แบบรุนแรงนอกเหนือระบบ
ประสาทสวนกลาง เชน myocarditis , necrotizing hepatitis ผูปวยทกุรายกลับบานไดโดยไมมี
ภาวะแทรกซอนเฉียบพลัน   ในการศึกษานีจ้ึงสันนิษฐานวาผูปวยทุกรายไดรับเชื้อจากสิ่งแวดลอม
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แบบ Horizontal transmission  เนื่องจากงานวิจยักอนหนานี้พบวา Intrauterine transmission มัก
มีอาการรุนแรง และมักแสดงอาการภายใน 1-2 สัปดาหแรก ( 6,7,21)  Abzug MJ (2001)( 7)  ศึกษา
ผูปวยทารก 16 ราย ที่แสดงอาการของ neonatal enterovirus hepatitis and coagulopathy พบวา
จะมีอาการในชวง 1-7 วันแรก ( เฉลี่ย 3.8 วนั ) มีอัตราตายสูงถึง 31 %   ในการศึกษานี้ไมพบผูปวย
ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส เลยในกลุมคนไขทีแ่ผนกทารกแรกเกิดซึ่งนอนโรงพยาบาลตั้งแตแรกคลอด  
ขอมูลดังกลาวตรงกับการศึกษาของ Verboon-Maciolek MA และคณะ (2003)( 24) ซ่ึงไมพบการติด
เชื้อในกลุมผูปวย NICU เชนกันโดยสันนิษฐานวาเมื่อคนไขกลับบาน การดูแลสุขอนามัยเชนการ
ลางมือกอนและหลังสัมผัสเด็ก ทําไดไมดีเทากับชวงที่อยูโรงพยาบาล    

ในกลุมคนไขที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสในการศึกษานี้ พบวาทั้งหมดเปนเด็กที่สุขภาพ
แข็งแรงมากอน คลอดครบกําหนด และไมมี Perinatal complication   พบเปนสัดสวนเพศชายตอ
หญิง เทากับ  2.3 (9 คน: 4 คน ) ซ่ึงการศึกษาในตางประเทศ พบวาอบุัติการณในชายกับหญิงไมตาง 
กัน (3) ในตางประเทศกลุมยโุรปและอเมริกา อุบัติการณจะมากในชวงฤดูรอนและฤดูใบไมรวง(3,25) 
แตในการศึกษานี้พบผูปวยประปรายตลอดทั้งป โดยพบมากที่สุดเดือนเมษายน  อาการที่เดนชัด 
ที่สุด คือไขสูง พบในคนไขในการศึกษานีถึ้ง 92% รองลงมาไดแกอาการซึม ผ่ืน ดูดนมไดนอย  
สวนใหญ ( 76.9 %) มาดวย Clinical syndrome แบบ  Fever without localizing signs พบเพียง  
3 รายซ่ึงมีอาการบงชี้วามีการติดเชื้อทางระบบประสาทรวมดวย ( มีชัก ซึม 1 ราย,คอแข็ง 2 ราย )   
ผ่ืนพบเปนอาการสําคัญโดยพบถงึ  53.8% พบไดหลายแบบ แตที่พบมากที่สุดคือ Maculopapular 
rash (38.5%) รองลงมาคือ Petichial rash (23.1%) คนไขที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรสั พบมี CSF 
pleocytosis  7 ราย (  53.8%) และ  9 ราย ตรวจพบเชือ้เอ็นเทอโรไวรัสในน้ําไขสันหลังดวย แมวา
สวนใหญของผูปวยไมมีอาการของการติดเชื้อในระบบประสาทสวนกลาง เชน Bulging anterior 
fontanell,meningeal signs ชัดเจน  มีผูปวย 3 รายท่ีตรวจพบเชื้อในน้ําไขสันหลัง แตไมมี CSF 
pleocytosis     ซ่ึงอาจเปนเพราะการศึกษานี้ ใชขอมูลจากการเจาะน้ําไขสันหลังเพียงครั้งเดียวใน  
วันแรกที่เขามานอนโรงพยาบาล ซ่ึงอาจยังไมเกิด CSF cellular reaction ซ่ึงถามีการติดตามเจาะ      
น้ําไขสันหลังผูปวยกลุมนีใ้นวันตอๆไป อาจพบ CSF pleocytosis ในภายหลังได เนื่องจาก
ขบวนการดังกลาวเปน Dynamic process  ดังนั้นการใช NASBA test ตรวจน้ําไขสนัหลัง จะชวย
ทําใหวนิิจฉยัการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสในระบบประสาทสวนกลาง กอนที่จะมี CSF pleocytosis 
ไดถูกตองมากขึ้น ซ่ึงบางครั้งการแยกผูปวยที่มีหรือไมมกีารติดเชื้อในระบบประสาทสวนกลางโดย
อาศัยเพยีงอาการและอาการแสดงอาจทําไดยาก  ขอมูลดังกลาวอาจมีความสําคัญในการตรวจ
ติดตามอาการและพยากรณโรคของผูปวยกลุมนี้ตอไปในอนาคต 
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ในการวิจัยนี้พบวาทั้งการตรวจเลือดและน้าํไขสันหลัง NASBA test  for Panenterovirus
มีประโยชนมากในการวินจิฉยัการติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส โดยพบวาจากผูปวย 13 รายไดรับการ
ตรวจเลือด 11 รายใหผลบวกถึง 10 ราย มีผูปวย 1 ราย ( หมายเลข 7 ในตารางที่ 6 ) ซ่ึงมีอาการของ 
Meningoencephalitis และมี CSF Pleocytosis แตไมพบเชื้อไวรัสในกระแสเลือด ในผูปวยรายนี้
มาโรงพยาบาลชวงที่ไขลดลงแลว สันนิษฐานวาพนจากระยะ Viremia แลว ดังนั้นผูวิจัยคดิวาหาก
ไมสามารถเก็บน้ําไขสันหลังไดหรือตวัอยางน้ําไขสันหลังไมพอตรวจ ในรายที่สงสัยหรือไมสงสัย
เยื่อหุมสมองอกัเสบก็ตาม  การตรวจเลือดในระยะที่ยังมไีขอยูนาจะมีประโยชนมากในการวินจิฉัย
การติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัส   ซ่ึงประเด็นนี้อาจตองศึกษาตอไปเพื่อใหไดขอสรุปที่แนชัด  

ผูปวยติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรสัในการศึกษานี้มีระยะเวลาเจ็บปวยเฉล่ียนาน 3 วัน ( 2-7 วัน ) 
โดยคนไขทุกคนสามารถกลับบานไดโดยอาการเปนปกติ อยางไรก็ตามตองมีการติดตามผลในระยะ
ยาวตอไป เนื่องจากมีรายงานจาก Baker RC และคณะ ( 26)วาจะพบพัฒนาการทางภาษาลาชาไดใน
ผูปวยเดก็ที่ติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสกอนอาย ุ3 เดือน โดยเฉพาะในดาน Receptive languages 

 ผูปวย 10  ราย (76.9%) ไดรับยาปฏิชีวนะทางเสนเลือด เฉลี่ยนาน 5 วนั ระยะเวลาอยู
โรงพยาบาลเฉลี่ยนาน 8.1วัน  การใช NASBA test for Panenterovirus อาจใชเปนการตรวจเสริม
การตรวจอื่นๆ ในผูปวยเดก็เล็กที่สงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือด ดังในหลายงานวิจยั ( 27-29)ที่พบวา
การตรวจทางอณูชีววิทยา เชน polymerase chain reaction (PCR) หรือ nucleic acid 
sequence-based amplification ( NASBA ) for enterovirus ซ่ึงทําไดอยางรวดเรว็ มีประโยชน
ชวยลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล ลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดคาใชจายตางๆ รวมถึง
ลดความกังวลของผูปกครองเรื่องการวินิจฉัยโรค โดยเฉพาะอยางยิ่งกลุมที่มี CSF pleocytosis 
นาจะไดรับประโยชนมากทีสุ่ด ในงานวจิยัหลายแหงพบวาการตรวจดังกลาวมีผลทําให
เปล่ียนแปลงแนวทางการดูแลรักษาคนไขดวย ( 14,15,27,28) 
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สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 การติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสพบเปนสาเหตุสําคัญของผูปวยเด็กเล็กอายนุอยกวา 3 เดอืนที่มี
อาการและอาการแสดงของการติดเชื้อในกระแสเลือด โดยพบรอยละ 36.1 ของผูปวยซ่ึงเคยกลับ
บานหลังจากคลอดแลว และรับตัวเขานอนโรงพยาบาลดวยเร่ืองสงสัยภาวะตดิเชื้อในกระแสเลือด 
อาการสําคัญไดแกไขสูงโดยไมมีอาการตามระบบที่เฉพาะเจาะจง ซึมลง มีผ่ืน ดูดนมไดนอย  การ
ตรวจหาสารพนัธุกรรมของไวรัสดวยวิธีการ Nucleic acid sequence-based amplification 
(NASBA) ในเลือดและ/หรือน้ําไขสันหลัง พบวามีประโยชนสูง ชวยในการวินิจฉยัโรคและทําให
เขาใจลักษณะทางคลินิกของโรคติดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสไดดีมากขึน้ อยางไรก็ตามการศึกษานี้มี
ขอจํากัดไดแก ขนาดตัวอยางในการศึกษายังมีปริมาณนอย และไมไดสงการเพาะเชือ้ไวรัส ( Viral 
culture ) ควบคูทําใหขาดขอมูลของชนิดเชื้อเอ็นเทอโรไวรัสที่แนนอน และไมไดตรวจตวัอยาง
เลือดและน้ําไขสันหลังในทนัทีทุกราย จงึอาจตองมีการศึกษาเพิ่มเตมิตอไปในภายหนา โดยเพิม่
ขนาดตัวอยาง และตรวจตัวอยางเลือดและน้ําไขสันหลังใหไดเร็วทีสุ่ด เพื่อใหไดการวนิิจฉยัที่
รวดเร็ว เนื่องจากการตรวจดงักลาวในประเทศไทยยังมีราคาแพง  ( 1,500 บาทตอการตรวจ 1 คร้ัง )
จึงจําเปนตองประเมินวา test  นี้มีความคุมคา มีประโยชนในแงเปล่ียนแปลงการรักษา ลดระยะเวลา
การอยูโรงพยาบาลและลดคาใชจายตางๆ จริงดังรายงานในตางประเทศหรือไม  
  

 



รายการอางอิง 
 

1.   McCarthy PL. Controversy in pediatrics :What tests are indicated for the child under 
2 with fever? Pediatr Rev. 1979 ;1 : 51-56. 

2.   Baraff LJ, Oslund SA, Schriger DL, Stephen ML. Probability of bacterial infections in          
febrile infants less than three months of age: a meta-analysis.Pediatr Infect Dis J. 
1992 ;11(4) :257-64. 

3. Byington CL, Taggart EW, Carroll KC, Hillyard DR. A polymerase chain reaction-
based epidemiologic investigation of the incidence of nonpolio enteroviral 
infections in febrile and afebrile infants 90 days and younger. Pediatrics. 
1999 ;103(3) :E27. 

4.  Krober MS, Bass JW, Powell JM, Smith FR, Seto DS. Bacterial and viral pathogens             
causing fever in infants less than 3 months old. Am J Dis Child. 1985 ; 139(9): 
889-92. 

5.  Dagan R, Hall CB, Powell KR, Menegus MA. Epidemiology and laboratory diagnosis 
of infection with viral and bacterial pathogens in infants hospitalized for 
suspected sepsis. J Pediatr. 1989 ;115(3) :351-6. 

6.   Modlin JF. Perinatal echovirus and group B coxsackievirus infections. 
Clin Perinatol. 1988 ;15(2) :233-46.  

7.   Abzug MJ. Prognosis for neonates with enterovirus hepatitis and coagulopathy. 
Pediatr Infect Dis J. 2001 ;20(8) :758-63. 

8.   Rotbart HA.Enteroviral infections of the central nervous system. 
Clin Infect Dis. 1995 ;20(4) :971-81.  

9.   Yerly S, Gervaix A, Simonet V, Caflisch M, Perrin L, Wunderli W. Rapid and sensitive 
detection of enteroviruses in specimens from patients with aseptic meningitis. 
J Clin Microbiol. 1996 ;34(1) :199-201. 

10. Van Vliet KE, Glimaker M, Lebon P, Klapper PE, Taylor CE, Ciardi M, van der Avoort               
HG , Diepersloot RJ, Kurtz J, Peeters MF, Cleator GM, van Loon AM. Multicenter 
evaluation of the Amplicor Enterovirus PCR test with cerebrospinal fluid from 
patients with aseptic meningitis. The European Union Concerted Action on Viral 



 27

Meningitis and Encephalitis.J Clin Microbiol. 1998 ;36(9) :2652-7. 
11. Li A, Chen Z, Liu Q. Detection of enterovirus RNA in cerebrospinal fluid from                 

patients with aseptic meningitis and encephalitis and its clinical significance 
Zhonghua Shi Yan He Lin Chuang Bing Du Xue Za Zhi. 2001 ;15(4) :371-3. 

12. Verstrepen WA, Bruynseels P, Mertens AH. Evaluation of a rapid real-time RT-PCR 
assay for detection of enterovirus RNA in cerebrospinal fluid specimens. 
J Clin Virol. 2002 ;25 Suppl 1:S39-43. 

13. Monpoeho S, Coste-Burel M,Costa-Mattioli M, Besse B,Chomel JJ, Billaudel S, Ferre V. 
Application of a real-time polymerase chain reaction with internal positive control 
for detection and quantification of enterovirus in cerebrospinal fluid. 
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2002 ;21(7) :532-6. 

14. Schlesinger Y, Sawyer MH, Storch GA. Enteroviral meningitis in infancy: potential role 
for polymerase chain reaction in patient management. Pediatrics. 1994 ; 94 : 
157-62. 

15. Stellrecht KA, Harding I, Woron AM, Lepow ML, Venezia RA. The impact of an 
enteroviral RT-PCR assay on the diagnosis of aseptic meningitis and patient 
management.J Clin Virol. 2002 ;25 Suppl 1:S19-26. 

16. American Academy of Pediatrics. Enterovirus ( Nonpolio)infection. In: Pickering LK,ed. 
2000 Red Book: Report of the Committee on Infectious diseases. 25th  ed. Elk 
Grove Village,IL : American Academy of Pediatrics ;2000 : 236-238. 

17. Baraff LJ, Bass JW, Fleisher GR, Klein JO, McCracken GH Jr, Powell KR, Schriger DL. 
Practice guideline for the management of infants and children 0 to 36 months of 
age with fever without source. Agency for Health Care Policy and Research. 
Ann Emerg Med. 1993 ;22(7) :1198-210. 

18. Rothrock SG, Harper MB, Green SM, Clark MC, Bachur R, McIlmail DP, Giordano PA, 
Falk JL. Do oral antibiotics prevent meningitis and serious bacterial infections in 
children with Streptococcus pneumoniae occult bacteremia? A meta-analysis. 
Pediatrics. 1997 ;99(3) :438-44. 

19. Kramer MS, Shapiro ED. Management of the young febrile child: a commentary on 
recent practice guidelines. Pediatrics. 1997 ;100(1) :128-34.  



 28

20. Bauchner H, Pelton SI. Management of the young febrile child: a continuing 
controversy. Pediatrics. 1997 ;100(1) :137-8. 

21. Abzug MJ, Levin MJ, Rotbart HA. Profile of enterovirus disease in the first two weeks 
of life. Pediatr Infect Dis J. 1993 ;12(10) :820-4. 

22. Heim A, Schumann J. Development and evaluation of a nucleic acid sequence based 
amplification (NASBA) protocol for the detection of enterovirus RNA in 
cerebrospinal fluid samples. J Virol Methods. 2002 ;103(1) :101-7. 

23. Fox JD, Han S, Samuelson A, Zhang Y, Neale ML, Westmoreland D. Development 
and evaluation of nucleic acid sequence based amplification (NASBA) for 
diagnosis of enterovirus infections using the NucliSens Basic Kit. J Clin Virol. 
2002 ;24 (1-2) : 117-30. 

24. Verboon-Maciolek MA, Nijhuis M, van Loon AM, van Maarssenveen N, van Wieringen 
H, Pekelharing-Berghuis MA, Krediet TG, Gerards LJ, Fleer A, Diepersloot RJ, 
Thijsen SF. Diagnosis of enterovirus infection in the first 2 months of life by real-
time polymerase chain reaction. Clin Infect Dis. 2003 ;37(1):1-6.  

25. Rotbart HA, McCracken GH Jr, Whitley RJ, Modlin JF, Cascino M, Shah S, Blum D. 
Clinical significance of enteroviruses in serious summer febrile illnesses of 
children. Pediatr Infect Dis J. 1999 ;18(10) :869-74.  

26. Baker RC, Kummer AW, Schultz JR, Ho M, Gonzalez del Rey J. Neurodevelopmental 
outcome of infants with viral meningitis in the first three months of life.  
Clin Pediatr (Phila). 1996 ;35(6) :295-301.  

27. Ramers C, Billman G, Hartin M, Ho S, Sawyer MH. Impact of a diagnostic 
cerebrospinal fluid  enterovirus polymerase chain reaction test on patient 
management. JAMA. 2000 ;283(20) :2680-5.  

28. Robinson CC, Willis M, Meagher A, Gieseker KE, Rotbart H, Glode MP. Impact of 
rapid polymerase chain reaction results on management of pediatric patients 
with enteroviral meningitis. Pediatr Infect Dis J. 2002 ;21(4) :283-6. 

29. Marshall GS, Hauck MA, Buck G, Rabalais GP. Potential cost savings through rapid 
diagnosis of enteroviral meningitis. Pediatr Infect Dis J. 1997 ;16(11) :1086-7. 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 



 30
 

     ใบยินยอมของผูรวมการศึกษา 
ความชุก ลักษณะทางคลินิก และการวินิจฉยัการติดเช้ือ Enterovirus ในผูปวยเด็กอายุ 

นอยกวา 3 เดือนที่สงสัยการติดเช้ือในกระแสเลือด  
ชื่อ- สกุล ………………………………….  เพศ  ………… HN  …………………. AN ………………….... 
 
ชื่อแพทยผูวิจัย ผูวิจัยหลัก  พญ.ธนินี    เพ็ชรวิจิตร 
  อาจารยที่ปรึกษาและผูวิจัยรวม ผศ.นพ.ทายาท  ดสุีดจิต, ศ.นพ.ธีระวัฒน  เหมะจุฑา ,  
อ.นพ.สันติ  ปุณณะหิตานนท 

เนื่องดวยคณะแพทยผูวิจัย รายนามดังกลาวขางตน มีความประสงคทําการศึกษาวิจัย เรื่องความชุก 
ลักษณะทางคลินิก และการวินิจฉัยการติดเชื้อ Enterovirus ในผูปวยเด็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่สงสัยการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด  จึงใครขอความรวมมือใหบุตรหลานของทาน ซึ่งไดรับการวินิจฉัยในเบื้องตนวาสงสัยการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด ไดเขารวมการศึกษาครั้งนี้ คณะผูวิจัยขอเรียนชี้แจงที่มาและรายละเอียดของโครงการวิจัยดังนี้ 

ในกลุมคนไขเด็กเล็ก อาการและอาการแสดงของภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดและภาวะเยื่อหุมสมอง
อักเสบอาจไมชัดเจน และไมมีอาการเฉพาะเจาะจง  รวมถึงการแยกการติดเชื้อแบคทีเรียที่อาจกอโรครุนแรง
ตอไปได ออกจากการติดเชื้อไวรัส โดยอาศัยลักษณะตางๆ ทางคลินิกอยางเดียวอาจทําไดยาก แนวทางปฏิบัติ
สวนใหญในกลุมผูปวยเด็กอายุนอยกวา 3 เดือนที่มีไข หรือสงสัยการติดเชื้อในกระแสเลือดคือ รับเขามานอน
โรงพยาบาล ทําการตรวจเพาะเชื้อจากเลือด น้ําไขสันหลัง ปสสาวะ และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปน และเริ่มใหยา
ปฏิชีวนะ ระหวางรอผลเพาะเชื้อ  มีงานวิจัยที่แสดงใหเห็นวาสาเหตุสวนใหญของการติดเชื้อในคนไขกลุมนี้เปน
จากเชื้อไวรัส ถึง 90%   ซึ่งพบวาไวรัสกอโรคที่พบบอยที่สุดคือกลุม Non-Polio Enterovirus ( 25-45%) 

ปจจุบัน ดวยเทคนิคทางชีวโมเลกุล อาศัยการตรวจสารพันธุกรรมในเลือด น้ําไขสันหลัง และส่ิงคัดหลั่ง
อื่นๆ ทําใหการตรวจวินิจฉัยหาเชื้อกอโรคในคนไขกลุมนี้เปนไปดวยความรวดเร็ว ซึ่งจะมีประโยชนตอการวินิจฉัย
และการวางแผนดูแลรักษาผูปวย ชวยลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล และ
ลดคาใชจายตางๆ   จึงเปนที่มาของการวิจัยนี้ โดยมีเปาหมาย เพื่อศึกษาความชุก ลักษณะทางคลินิก ผลการ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ และการใช เทคนิคทางชีวโมเลกุล เพื่อวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสกลุม Enterovirus ใน
คนไขเด็กเล็ก อายุนอยกวา 3 เดือน ที่แสดงอาการของการติดเชื้อในกระแสเลือด  

บุตรหรือเด็กในปกครองของทานจะไดรับประโยชนจากการเขารวมการศึกษาครั้งนี้ โดยที่แพทยผูรักษา
อาจสามารถหาสาเหตุของการติดเชื้อ หรือเยื่อหุมสมองอักเสบวาเปนจากเชื้อไวรัสที่พบบอย เชนกลุม 
Enterovirus ซึ่งจะชวยลดการใชยาปฏิชีวนะโดยไมจําเปน ลดระยะเวลาการอยูโรงพยาบาล และลดคาใชจาย
ตางๆ  นอกจากนั้นความรูที่ไดจากการศึกษานี้ จะนําไปใชประโยชนและเปนแนวทางในการวินิจฉัยและรักษา
คนไขกลุมนี้ตอไปในอนาคต 

บุตรหลานของทาน จะไดรับการตรวจรางกาย ตรวจเลือด และน้ําไขสันหลังและสงเพาะเชื้อสําหรับ
แบคทีเรีย และการตรวจอื่นๆ ที่จําเปนตามมาตรฐานการรักษา  และจะไดรับการเก็บตัวอยางเลือดและน้ําไขสัน
หลังเพิ่มเติมอีก 1-2 มิลลิลิตร เพื่อสงตรวจสารพันธุกรรมของเชื้อไวรัสกลุม  Enterovirus ซึ่งจะเก็บพรอมการ
เจาะเลือดและน้ําไขสันหลังเพื่อการวินิจฉัยตามปกติที่ตองทําอยูแลว  การตรวจเหลานี้ไมมีอันตรายเนื่องจากใช 
ปริมาณตัวอยางเลือดและน้ําไขสันหลังเพียงเล็กนอย และบางสวนเปนการตรวจซึ่งทําอยูแลวเมื่อมาพบแพทย 
การตรวจดังกลาวทานจะไมเสียคาใชจายใดๆ   
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คํายินยอม  การศึกษานี้เปนไปโดยความสมัครใจของขาพเจา ขาพเจามีอิสระในการปฏิเสธไมอนุญาตใหทํา 

การศึกษา โดยยังไดรับการดูแลรักษาจากแพทยตามปกติ ขอมูลทั้งหมดจะถูกเก็บเปนความลับ ซึ่งจะเปดเผยเฉพาะ 
ในภาพรวมเพื่อประโยชนทางการแพทยเทานั้น 

ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดทั้งหมด และลงลายมือชื่อไวเปนหลักฐาน โดยทราบวาผูที่รับผิดชอบใน 
การศึกษานี้คือ  พญ.ธนินี   เพ็ชรวิจิตร โทร. 01 – 6468083 ไดตอบขอของใจของขาพเจาทั้งหมด 
 
ลงชื่อ.........................................................................ผูปกครอง         ลงชื่อ..........................................................พยาน                  
(.................................................................................)                       (......................................................................) 
        วันที่............................................................. 
ลงชื่อ...................................................................... แพทยผูวิจัย        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  
□   อายุตั้งแตแรกเกิดถึง 90 วัน 
□   อาการและอาการแสดงสงสัยการติดเชื้อตามเกณฑดังกลาวขางตนตั้งแต 2 ขอขึ้นไป 
□ 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 ไดแกผูปวยโรค Immunodeficiency ตางๆ ทั้ง primary และ 

secondary, ไดรับยากดภูมิคุมกันในขนาดเทียบเทา Prednisolone มากกวา 2 mg/kg/day นานเกิน 2 สัปดาห, 
ไดรับยาเคมีบําบัด , ผูปวยโรคมะเร็ง 

□ ผูปวยที่นอนอยูในโรงพยาบาลนานเกิน 2 สัปดาห ที่แสดงอาการของการติดเชื้อครั้งใหม ระหวางที่
นอนอยูในโรงพยาบาล 
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แบบฟอรมบนัทึกขอมลูผูปวย ( 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 _____________  
วันที่รับเขารพ. ______________________  วันที่จําหนายจากรพ. ______________________ 
ชื่อมารดา __________________________  HN มารดา ___________________ AN มารดา_________________ 
ที่อยู ________________________________________________   เบอรโทรศัพทติดตอ _____________________ 
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 ที่ไดรับกอนการนอนรพ.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  ในผูปวยเด็กอายุนอยกวา 4 สัปดาห  
□  CSF WBC > 15 / mm3  ในผูปวยเด็กที่อายุ 4-8  สัปดาห 
□  CSF WBC > 7/ mm3  ในผูปวยเด็กที่อายุมากกวา 8  สัปดาห  

   □ No 
UA    □ Normal □ Abnormal _________________________________________ 
Hemoculture □ ทํา     วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
CSF culture □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
Urine culture □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
CSF CIE  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
CXR  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
Prothrombin time □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
PTT  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
FDP  □ ทํา  วันที่_____________ผล ______________ □ ไมทํา 
LFT  □ ทํา  วันที่_____________ □ ไมทํา 
  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   วันที่สงตรวจ __________________________ 
    □ 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   ถาไมมี CSF Pleocytosis ใหระบุในใบ Request วาตรวจเลือดกอน ( CSF ทําภายหลัง )  
       ถามี  CSF Pleocytosis ใหสงตรวจทั้ง  CSF และ เลือด พรอมกัน 
 
 Neuro. Imaging ( USG / CT brain / MRI brain )  

□ ทํา  วันที่_____________ผล ____________________________________ 
□ ไมทํา 

 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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาว ธนิน ี  เพ็ชรวิจิตร เกิดวนัที่ 26 พฤศจิกายน พ.ศ. 2520 ที่จังหวัดตรัง เปน
บุตรคนที่ 2 ของนายวนิัย เพช็รวิจิตร และนางวิจนิต เพช็รวิจิตร สําเร็จการศึกษาชัน้มัธยมปลายจาก
โรงเรียนสตรีวิทยา และสําเร็จการศึกษาปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต เกียรตินยิมอันดับ 1 จาก
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2544 หลังจากนั้นไดเขาทาํงานเปนแพทย
ใชทุนสังกัดคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั และไดศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตร 
มหาบัณฑิต สาขากุมารเวชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป พ.ศ.2546 ปจจุบันเปนแพทย
ประจําบานปที่ 2 ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย                
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