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บทบรรณาธิการ

สวัสดีครับท่านสมาชิกสมาคมประสาทวิทยาแห่งประเทศไทยทุกท่าน และผู้สนใจที่ติดตามวารสารของ

สมาคมประสาทวิทยาแห่งประเทศไทยมาอย่างต่อเนื่อง วารสารฉบับนี้เป็นฉบับที่ 4 ของปี 2566 ซึ่งยังคงเข้มข้นใน

เนือ้หาวิชาการ โดยเฉพาะผลงานวจิยัของแพทย์ประจ�ำบ้าน และแพทย์ต่อยอดสาขาประสาทวทิยา ซึง่ล้วนมีแต่เรือ่งที่

น่าสนใจเป็นอย่างยิง่ แสดงถงึความสนใจ ความตัง้ใจ และความพยายามของแพทย์ทกุท่านร่วมกบัอาจารย์ทีป่รกึษา

วารสารสมาคมประสาทวิทยาแห่งประเทศไทยน้ันมีการจัดท�ำปีละ 4 ฉบับอย่างต่อเนื่องมาเป็นระยะเวลา 

39 ปี และก�ำลังก้าวเข้าสู่ปีที่ 40 ในปี 2567 ผมในนามของกรรมการสมาคมท่านหนึ่งมีความภาคภูมิใจที่วิชาการ

ด้านประสาทวทิยาของประเทศไทยนัน้มกีารพัฒนการมาอย่างต่อเน่ือง ทัง้ด้านการรกัษาพยาบาล การวิจยั การเผยแพร่

ผลงานวิชาการ ทางกองบรรณาธิการยินดีรับบทความวิชาการทั้งในรูปแบบ original article, topic review, recent 

advances และ interesting case ตลอดจนผลงานวิชาการในทุกๆ รูปแบบที่ท่านเห็นสมควรว่ามีประโยชน์ในการ

เผยแพร่ต่อสมาชิกและผู้สนใจ

ศ.นพ. สมศักดิ์ เทียมเก่า

บรรณาธิการวารสารและอุปนายกสมาคมประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย



คำ�แนะนำ�สำ�หรับผู้นิพนธ์ในการส่งบทความทางวิชาการ
เพื่อรับการพิจารณาลงในวารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย

(Thai Journal of Neurology)

	 วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย หรือ 

Thai Journal of Neurology เป็นวารสารที่จัดทำ�ขึ้น 

เพื่อเผยแพร่ความรู้โรคทางระบบประสาทและความรู้

ทางประสาทวิทยาศาสตร์ในทุกสาขาที่เกี่ยวข้อง เช่น  

การเรยีนรู ้พฤตกิรรม สารสนเทศ ความปวด จติเวชศาสตร ์

และอื่นๆ ต่อสมาชิกสมาคมฯ แพทย์สาขาวิชาที่เกี่ยวข้อง  

นักวิทยาศาสตร์ ผู้สนใจด้านประสาทวิทยาศาสตร์  

เปน็สือ่กลางระหวา่งสมาชกิสมาคมฯ และผูส้นใจ เผยแพร ่

ผลงานทางวิชาการและผลงานวิจัยของสมาชิกสมาคมฯ 

แพทย์ประจำ�บ้านและแพทย์ต่อยอดด้านประสาทวิทยา 

นักศึกษาสาขาประสาทวิทยาศาสตร์ และเพื่อพัฒนา 

องค์ความรู้ ใหม่  ส่ง เสริมการศึกษาต่อเ น่ือง โดย 

กองบรรณาธิการสงวนสทิธิใ์นการตรวจทางแกไ้ขตน้ฉบบั

และพิจารณาตีพิมพ์ตามความเหมาะสม บทความ 

ทุกประเภท จะได้รับการพิจารณาถึงความถูกต้อง  

ความนา่เชือ่ถอื ความน่าสนใจ ตลอดจนความเหมาะสมของ 

เนือ้หาจากผูท้รงคณุวุฒจิากในหรือนอกกองบรรณาธกิาร 

วารสารมีหลักเกณฑ์และคำ�แนะนำ�ทั่วไป ดังต่อไปนี้

	 1.	ประเภทของบทความ บทความที่จะได้รับการ 

ตีพิมพ์ในวารสารอาจเป็นบทความประเภทใดประเภทหนึ่ง

ดังต่อไปนี้

		  1.1	 บทบรรณาธิการ (Editorial) เป็นบทความ

สั้น ๆ ที่บรรณาธิการและผู้ทรงคุณวุฒิที่กองบรรณาธิการ

เห็นสมควร เขียนแสดงความคิดเห็นในแง่มุมต่าง ๆ  

เกีย่วกบับทความในวารสารหรอืเรือ่งทีบุ่คคลนัน้เชีย่วชาญ

		  1.2	 บทความทั่วไป (General article) เป็น

บทความวิชาการด้านประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

		  1.3	 บทความปริทัศน์ (Review article) เป็น

บทความที่เขียนจากการรวบรวมความรู้ในเรื่องใดเรื่อง

หน่ึงทางประสาทวิทยาและประสาทวิทยาศาสตร์ และ

สาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง ท่ีผู้เขียนได้จากการอ่านและ

วิเคราะห์จากวารสารต่าง ๆ ควรเป็นบทความที่รวบรวม

ความรู้ใหม่ ๆ ที่น่าสนใจที่ผู้อ่านสามารถนำ�ไปประยุกต์

ได้ โดยอาจมีบทสรุปหรือข้อคิดเห็นของผู้เขียนด้วยก็ได้

	 	 1.4	 นพินธต์น้ฉบบั (Original article) เปน็เรือ่ง

รายงานผลการศกึษาวจิยัทางประสาทวทิยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอ่ืนที่เกี่ยวข้องของผู้เขียนเอง 

ประกอบด้วยบทคัดย่อ บทนำ� วัสดุและวิธีการ ผลการ

ศึกษา สรุปแบะวิจารณ์ผลการศึกษา และเอกสารอ้างอิง

		  1.5	 ยอ่วารสาร (Journal reading) เปน็เร่ืองยอ่

ของบทความที่น่าสนใจทางประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

		  1.6	 วิทยาการก้าวหน้า (Recent advance) 

เป็นบทความสั้น ๆ ที่น่าสนใจแสดงถึงความรู้ ความ

ก้าวหน้าทางวิชาการด้านประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

	 	 1.7	 จดหมายถึงบรรณาธิการ (Letter to the 

editor) อาจเป็นข้อคิดเห็นเกี่ยวกับบทความที่ตีพิมพ์ไป

แลว้ในวารสารและกองบรรณาธกิารได้พิจารณาเห็นว่าจะ

เปน็ประโยชนต์อ่ผูอ้า่นทา่นอืน่ หรอือาจเปน็ผลการศกึษา

การค้นพบความรู้ใหม่ ๆ ที่สั้นและสมบูรณ์ในตัว

		  1.8	 กรณีศึกษาน่าสนใจ (Interesting case) 

เป็นรายงานผู้ป่วยที่น่าสนใจหรือผู้ป่วยที่มีการวินิจฉัยที่

พบไม่่บ่อยผู้อ่านจะได้เรียนรู้จากตัวอย่างผู้ป่วย

		  1.9	 บทความอื่น ๆ ที่กองบรรณาธิการเห็น

สมควรเผยแพร่

	 2.	การเตรียมต้นฉบับ

		  2.1	 ให้พิมพ์ต้นฉบับด้วย font Angsana New 

ขนาดอักษร 14 โดยพิมพ์เว้นระยะห่างระหว่างบรรทัด 

2 ช่วง (double space) และใส่เลขหน้ากำ�กับไว้ทุกหน้า

		  2.2	 หน้าแรกประกอบด้วย ชื่อเรื่อง ชื่อผู้เขียน

และสถานท่ีทำ�งานภาษาไทยและภาษาอังกฤษ และ



ระบุชื่อผู้เขียนที่รับผิดชอบในการติดต่อ (corresponding  

author) ไว้ให้ชัดเจน ช่ือเร่ืองควรสั้นและได้ใจความตรง

ตามเนื้อเรื่อง

		  2.3	 เนื้อเรื่องและการใช้ภาษา เนื้อเรื่องอาจเป็น

ภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ ถ้าเป็นภาษาไทยให้ยึดหลัก

พจนานกุรมฉบบัราชบณัฑติยสถานและควรใชภ้าษาไทย

ใหม้ากทีส่ดุ ยกเว้นคำ�ภาษาองักฤษทีแ่ปลแลว้ไดใ้จความ

ไม่ชัดเจน

		  2.4	 รูปภาพและตาราง ให้พิมพ์แยกต่างหาก 

หนา้ละ 1 รายการ โดยมคีำ�อธบิายรปูภาพเขยีนแยกไวต้า่ง

หาก รูปภาพที่ใช้ถ้าเป็นรูปจริงให้ใช้รูปถ่ายสี ขนาด 3” x 

5” ถ้าเป็นภาพเขียนให้เขียนด้วยหมึกดำ�บนกระดาษมันสี

ขาวหรือเตรียมในรูปแบบ digital file ที่มีความคมชัดสูง

		  2.5	 นิพนธ์ต้นฉบับให้เรียงลำ�ดับเนื้อหาดังนี้

			   บทคัดยอ่ภาษาไทยและภาษาองักฤษพร้อม

คำ�สำ�คัญ (keyword) ไม่เกิน 5 คำ� บทนำ� (introduction) 

วัสดุและวิธีการ (material and methods) ผลการศึกษา 

(results) สรปุและวจิารณผ์ลการศกึษา (conclusion and 

discussion) กิตติกรรมประกาศ (acknowledgement) 

และเอกสารอ้างอิง (references)

		  2.6	 เอกสารอ้างอิงใช้ตามระบบ Vancouver’s  

International Committee of Medical Journal โดยใส่

หมายเลขเรียงลำ�ดับที่อ้างอิงในเนื้อเรื่อง (superscript) 

โดยบทความที่มีผู้เขียนจำ�นวน 3 คน หรือน้อยกว่าให้ใส่

ชื่อผู้เขียนทุกคน ถ้ามากกว่า 3 คน ให้ใส่ชื่อเฉพาะ 3 คน

แรก ตามด้วยอักษร et al ดังตัวอย่าง 

	 วารสารภาษาอังกฤษ 

	 Leelayuwat C, Hollinsworth P, Pummer S, et al. 

Antibody reactivity profiles following immunisation 

with diverse peptides of the PERB11 (MIC) family. 

Clin Exp Immunol 1996;106:568-76.

	 วารสารที่มีบรรณาธิการ

	 Solberg He. Establishment and use of reference 

values with an introduction to statistical technique. 

In: Tietz NW, ed. Fundamentals of Clinical Chemistry. 

3rd. ed. Philadelphia: WB Saunders, 1987:202-12.

	 3.	การส่งต้นฉบับ 

	 ส่งต้นฉบับของบทความทุกประเภทในรูปแบบไฟล์

เอกสารไปที่ www.thaijoneuro.com

	 4.	 เงื่อนไขในการพิมพ์

		  4.1	 เร่ืองท่ีส่งมาลงพิมพ์ต้องไม่เคยตีพิมพ์หรือ

กำ�ลงัรอตพีมิพใ์นวารสารอืน่ หากเคยนำ�เสนอในทีป่ระชมุ

วิชาการใดให้ระบุเป็นเชิงอรรถ (foot note) ไว้ในหน้าแรก

ของบทความ ลิขสิทธิ์ในการพิมพ์เผยแพร่ของบทความที่

ได้รับการตีพิมพ์เป็นของวารสาร

			   บทความจะต้องผ่านการพิจารณาจาก

ผู้เชี่ยวชาญ 3 ท่าน (reviewer) ซึ่งผู้เชี่ยวชาญทั้ง 3 ท่าน

นั้นจะไม่ทราบผลการพิจารณาของท่านอื่น ผู้รับผิดชอบ

บทความจะตอ้งตอบขอ้สงสยัและคำ�แนะนำ�ของผูเ้ชีย่วชาญ

ทุกประเด็น ส่งกลับให้บรรณาธิการพิจารณาอีกคร้ังว่า

มีความเหมาะสมในการเผยแพร่ในวารสารหรือไม่

		  4.2	 ข้อความหรือข้อคิดเห็นต่าง ๆ เป็นของผู้

เขียนบทความนั้น ๆ ไม่ใช่ความเห็นของกองบรรณาธิการ

หรือของวารสาร และไม่ใช่ความเห็นของสมาคมประสาท

วิทยาแห่งประเทศไทย

		  4.3	 สมาคมฯจะมอบวารสาร 5 เลม่ ให้กบัผูเ้ขยีน

ที่รับผิดชอบในการติดต่อเป็นอภินันทนาการ

		  4.4	 สมาคมฯ จะมอบค่าเผยแพร่ผลงานวิจัย

นพินธต์น้ฉบบักรณผีูร้บัผดิชอบบทความหรอืผูนิ้พนธห์ลัก

เป็นแพทย์ประจำ�บ้านหรือแพทย์ต่อยอดประสาทวิทยา
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Abstract

Background: Neuromyelitis optica spectrum 
disorder (NMOSD) is an autoimmune demyelinating 
disease of the central nervous system and generally 
follows a relapsing course, leading to neurologic 
disability. Older age at onset was associated with 
worse disease prognosis. However, there was a 
small number of research comparing the outcomes 
of patients with early-onset NMOSD (EO-NMOSD) 
and late-onset NMOSD (LO-NMOSD) in Thailand.

Objective: To compare clinical characteristics 
and outcomes between patients with EO-NMOSD 
(age at onset 18-49 years) and LO-NMOSD (age at 
onset ≥50 years).

Methods: We retrospectively analyzed data of 
patients diagnosed with NMOSD who visited 
Srinagarind Hospital between January 2015 and 
October 2021. Patient demographics, clinical 
attacks, MRI findings, laboratory data, Expanded 
Disability Status Scale (EDSS), and treatment were 
collected. A comparison of clinical characteristics 
and outcomes between the EO-NMOSD and 
LO-NMOSD was analyzed. 

Results: Of 76 patients, there 44 patients were 
in the EO-NMOSD group, and 32 were in the 
LO-NMOSD group. The majority were females 
(90.8%), and the mean age of onset was 45.3±14.7 
years. There was no significant difference in clinical 
characteristics between the two groups, except the 
CSF protein was significantly higher in LO-NMOSD 
than in EO-NMOSD (62 vs. 37 mg/dL, P<0.001). There 
was a significant positive correlation between the 
age of onset and EDSS on discharge date (r=0.323, 
p=0.004) and at six months (r=0.359, p=0.004).

Conclusion: Patients with LO-NMOSD have 
similar clinical characteristics but worse outcomes 
than EO-NMOSD.
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Introduction

Neuromyelitis optica spectrum disorder 
(NMOSD) is an autoimmune central nervous system 
(CNS) demyelinating disorder that affects multiple 
areas of the CNS and generally follows a relapsing 
course, leading to devastating outcomes and 
permanent neurologic disability.1,2 The pathophys-
iology of NMOSD has been well-described for many 
decades. A pathogenic serum IgG antibody  
causes it against the water channel aquaporin  
4 (AQP4) that binds to the channel on astrocytes 
and causes inflammatory damage to astrocytes 
oligodendrocytes, followed by demyelination and 
neuronal loss.2

The prevalence of NMOSD varies among the 
studies, but it is overall more frequent in Asian and 
Black populations compared with White.3,4 The 
average age of onset was 30-40 years, but some 
very early and very late-onset cases have also been 
reported.5 The previous study demonstrated that 
older age at onset was associated with worse 
disease prognosis, higher mortality rate, and 
greater susceptibility to disability.6 However, there 
was a small number of research comparing the 
outcomes of patients with early-onset NMOSD 
(EO-NMOSD, disease onset <50 years) and late-on-
set NMOSD (LO-NMOSD, ≥50 years), and the 
majority of the studies were restricted to Western 
populations.7-11

In this study, we aim to evaluate the effect of 
older age at onset in NMOSD patients and compare 
the clinical characteristics and outcomes between 
EO-NMOSD and LO-NMOSD in Thai populations. 

Methods

Study design
This was a cross-sectional retrospective study 

of patients with NMOSD who visited Srinagarind 
Hospital between January 2015 to October 2021. 
This study was undertaken according to the 
principles of the Declaration of Helsinki. The 
research protocol was approved by the Ethical 
Committee of Srinagarind Hospital. 

Participants
We retrospectively reviewed the medical records 

of patients diagnosed with NMOSD based on the 2015 
International Panel for NMO Diagnosis (IPND) 
criteria.12 The inclusion criteria included that patients 
must be at least 18 years old and have a disease 
duration longer than six months. Patients with incomplete 
data or incomplete follow-up were excluded.

Data collection
Patient demographics, age of onset, sex, 

disease duration, comorbidities, clinical attack, CSF 
findings, imaging, treatment, and Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) on discharge date 
and six months follow-up were collected. Patients 
were classified as EO-NMOSD (age at onset, 18-49 
years) or LO-NMOSD (age at onset, more than 50 
years). The outcome was determined by using the 
EDSS score; EDSS <6 was defined as a good 
outcome, and EDSS ≥ 6 was defined as a poor 
outcome.10

Statistical analysis
Baseline characteristics were analyzed using 

mean and standard deviation (SD) or median and 
interquartile range (IQR) for continuous variables. 
Categorical  var iables were presented as 
percentages and frequencies. Comparison of 
patient characteristics using χ 2 test or Fisher’s 
exact test for categorical variables and independent 
t-test or Mann-Whitney U test for continuous 
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variables, depending on the data. The correlation 
between age of onset and outcome was analyzed 
using Pearson’s correlation. Statistical significance 
was defined as p <0.05. All statistical analyzes were 
performed using STATA software version 15.0 
(College Station, Texas, USA). 

Results

Seventy-six patients diagnosed with NMOSD 
were included. The baseline characteristics were 
presented in Table 1. The majority were females 
(90.8%), and the average age of onset was 
45.33±14.74 years. Comorbidities were reported in 

28 patients (36.8%); the three most prevalent were 
hypertension (10.5%), dyslipidemia (10.5%), and 
diabetes mellitus (9.2%). Transverse myelitis was 
the most frequent clinical attack (69.7%), followed 
by optic neuritis (59.2%), brain stem syndrome 
(4%), area postrema syndrome (2.6%), and 
diencephalic syndrome (1.2%). For acute relapse 
treatment, 71 patients (93.4%) received intravenous 
methylprednisolone, and 19 patients (25%) were 
followed by plasma exchange. Most patients 
were prescribed prednisolone for long-term 
immunosuppressive (92.1%), azathioprine (54.0%), 

and mycophenolate mofetil (5.3%).

Table 1 Demographic data 

Features Total (n = 76)
Age at onset (years), Mean (SD) 45.33 (14.74)
Sex female, n (%) 69 (90.8%)
Comorbidities, n (%)

-	 Hematologic disorders 1 (1.3%)
-	 Autoimmune disease 1 (1.3%)
-	 Thyroid disease 1 (1.3%)
-	 Diabetes mellitus 7 (9.2%)
-	 Hypertension 8 (10.5%)
-	 Dyslipidemia 8 (10.5%)
-	 Malignancy 2 (2.63)

Clinical attack, n (%)
-	 Optic neuritis 45 (59.2%)
-	 Transverse myelitis 53 (69.7%)
-	 Area postrema syndrome 2 (2.6%)
-	 Brainstem syndrome 3 (4.0%)
-	 Diencephalic syndrome 1 (1.2%)
-	 Cerebral syndrome 0 (0.0%)

Coexisting autoimmunity, n (%)
-	 ANA 15 (27.8%)

Serum NMO positive, n (%) 69 (90.8%)
CSF findings

-	 CSF WBC, Median (IQR) 7.5 (22.5)
-	 CSF protein, Median (IQR) 45 (26.5)
-	 CSF/serum sugar ratio, Mean (SD) 0.559 (0.118)

Acute treatment, n (%)
-	 Methylprednisolone 71 (93.4%)
-	 Plasma exchange 19 (25.0%)
-	 Methylprednisolone plus plasma exchange 19 (25.0%)

Medications, n (%)
-	 Corticosteroid 70 (92.1%)
-	 Azathioprine 41 (54.0%)
-	 Mycophenolate mofetil 4 (5.3%)
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Of 76 patients, 44 were in the EO-NMOSD 

group, the average age was 35.61±9.58 years, and 

32 were in the LO-NMOSD group, the average age 

was 58.69±8.95 years (Table 2). The number of 

affected females was higher in both groups. 

Diabetes mellitus was reported more in LO-NOMSD 

than in EO-NMOSD (18.8% vs. 2.3%, p=0.037), and 

other comorbidities were similar in both groups. The 

most common clinical presentation in EO-NMOSD 

was optic neuritis (68.2%), while in LO-NMOSD was 

transverse myelitis (75%). CSF protein was significantly 

higher in LO-NMOSD than in EO-NMOSD (62 vs. 37 

mg/dL, P <0.001). Both groups had similar spinal 

cord lesions in terms of length and lesion locations 

in the brain. Acute relapse treatment and long-term 

immunosuppressive were similar in both groups. 

There was a positive correlation between age 

at onset and EDSS score on discharge date and at 

six months (r=0.323, 95%CI: 0.095-0.519, p=0.004, 

r=0.359, 95%CI: 0.111-0.565, p=0.004, respectively) 

(Figure 1).

Table 2 Comparison of clinical characteristics in patients with early-onset and late-onset NMOSD

Features Early onset (N=44) Late onset (N=32) Difference 95% CI P-value
Age at onset (years), Mean (SD)  35.61 (9.58)  58.69 (8.95) 23.07 18.76 to 27.39 <0.001a

Sex female, n (%) 42 (95.5%) 27 (84.4%) 0.11 -0.03 to 0.25 0.124c

Comorbidities, n (%)

-	 Hematologic disorders 0 (0.0%) 1 (3.1%) 0.03 -0.03 to 0.09 0.421c

-	 Autoimmune disease 0 (0.0%) 1 (3.1%) 0.03 -0.03 to 0.09 0.421c

-	 Thyroid disease 0 (0.0%) 1 (3.1%) 0.03 -0.03 to 0.09 0.421c

-	 Diabetes mellitus 1 (2.3%) 6 (18.8%) 0.16 0.02 to 0.31 0.037c

-	 Hypertension 2 (4.6%) 6 (18.8%) 0.14 -0.01 to 0.29 0.063c

-	 Dyslipidemia 5 (11.4%) 3 (9.4%) 0.02 -0.15 to 0.12 1.000c

-	 Malignancy 1 (2.3%) 1 (3.1%) 0.01 -0.07 to 0.08 1.000c

Clinical attack, n (%)

-	 Optic neuritis 30 (68.2%) 15 (46.9%) 0.21 -0.01 to 0.43 0.097c

-	 Transverse myelitis 29 (65.9%) 24 (75.0%) 0.09 -0.11 to 0.30 0.455c

-	 Area postrema syndrome 2 (4.6%) 0 (0.0%) 0.05 -0.02 to 0.11 0.506c

-	 Brainstem syndrome 3 (6.8%) 0 (0.0%) 0.07 -0.01 to 0.14 0.259c

-	 Diencephalic syndrome 1 (2.3%) 0 (0.0%) 0.02 -0.02 to 0.07 1.000c

Coexisting autoimmunity, n (%)

-	 ANA 8 (24.2%) 7 (33.3%) 0.04 -0.15 to 0.22 0.541c

Serum NMO positive, n (%) 40 (90.9%) 29 (90.6%) 0.003 -0.129 to0.135 1.000c

CSF findings

-	 CSF WBC, Median (IQR) 6 (19) 15 (52) 3 2 to 20 0.137b

-	 CSF protein, Median (IQR) 37 (22) 62 (54) 23 11 to 41 <0.001b

-	 CSF/serum sugar ratio, Mean (SD) 0.584 (0.100) 0.514 (0.136) 0.070 -0.001 to 0.141 0.052a

Acute treatment

-	 Methylprednisolone 42 (95.5%) 29 (90.6%) 0.05 -0.07 to 0.17 0.644c

-	 Plasma exchange 8 (18.2%) 11 (34.4%) 0.16 -0.04 to 0.36 0.108d

-	 Methylprednisolone plus plasma 

exchange 

 8 (18.2%)  11 (34.4%) 0.16 -0.04 to 0.36  0.108d
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Features Early onset (N=44) Late onset (N=32) Difference 95% CI P-value
Medications

-	 Corticosteroid 41 (93.2%) 29 (90.6%) 0.03 -0.10 to 0.15 0.692c

-	 Azathioprine 27 (61.4%) 14 (43.8%) 0.18 -0.05 to 0.40 0.128d

-	 Mycophenolate mofetil 3 (6.8%) 1 (3.1%) 0.04 -0.06 to 0.13 0.634c

MRI of brain

-	 Normal 29 (65.9%) 24 (75.0%) 0.09 -0.11 to 0.30 0.394d

-	 Cortical/juxtacortical 1 (2.3%) 0 (0.0%) 0.02 -0.02 to 0.07 1.000c

-	 Periventricular 4 (9.1%) 0 (0.0%) 0.09 0.01 to 0.18 0.134c

-	 Infratentorial 8 (18.2%) 2 (6.3%) 0.12 -0.02 to 0.26 0.177c

-	 Other 2 (4.6%) 4 (12.5%) 0.08 -0.05 to 0.21 0.233c

Spinal cord MRI 

-	 Normal 17 (39.5%) 8 (25.8%) 0.14 -0.08 to 0.35 0.218d

-	 Short segment 2 (4.7%) 0 (0.0%) 0.05 -0.02 to 0.11 0.224d

-	 LETM 24 (55.8%) 23 (74.2%) 0.18 -0.03 to 0.40 0.105d

Spinal cord axial view 1.000c

-	 Complete 10 (41.7%) 11 (47.8%) 0.06 -0.22 to 0.35 0.671d

-	 Central 13 (54.2%) 12 (52.2%) 0.02 -0.31 to 0.27 0.891d

-	 Dorsolateral 1 (4.2%) 0 (0.0%) 0.04 -0.04 to 0.12 1.000c

Number of segments , Median (IQR) 6 (6) 7 (7) 1 -1 to 4 0.485b

GAD enhancement 29 (67.4%) 21 (65.6%) 0.003 -0.213 to 0.219 0.979d

a p-value from independent t-test, b p-value from Mann-Whitney U test, c p-value from exact method, d p-value from z-test 

Table 2 Comparison of clinical characteristics in patients with early-onset and late-onset NMOSD

1.1 EDSS on discharge date

r = 0.323, 95%CI: 0.095 to 0.519, p-value = 0.004  

(Pearson’s correlation)

1.2 EDSS at follow-up 6 months

r = 0.359, 95%CI: 0.111 to 0.565, p-value = 0.004  

(Pearson’s correlation)

Figure 1 Correlation between age of onset and outcome 
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Discussion

We included 76 patients diagnosed with 

NMOSD and classified into EO-NMOSD group and 

LO-NMOSD group, using a cut point of age at onset 

of 50 years.9 The previous studies showed transverse 

myelitis was more common in LO-NMOSD, and 

optic neuritis was more common in EO-NMOSD, the 

same with our study.11,13 Interestingly, significantly 

higher levels of CSF protein in LO-NMOSD group 

correlated with age; Carl P et al. stated that 

age-related reduction in CSF turnover caused 

higher levels of CSF protein in the elderly.14 Our 

study discovered no significant differences in the 

spinal cord lesions and the locations of the brain 

lesions between EO-NMOSD and LO-NMOSD, but 

some earlier studies reported longer spinal cord 

lesions and more severe myelitis in LO-NMOSD.8

This study emphasized the correlation 

between age of onset and outcomes; we 

demonstrated that patients with older age at onset 

had worse clinical outcomes, like the results from 

previous studies.8,9,16 Maria et al. also reported that 

late-onset patients had a higher disability rating 

after follow-up; for every 10-year increase in age at 

disease onset, the risk of requiring a cane to walk 

(EDSS score of 6.0) increased by 63% (hazard ratio 

[HR] 1.63, 95%CI1.35-1.92, p <0.001).9 The 

association of older age with a lower or impaired 

mechanism of reparation has also been suggested 

in some reports.15 During aging, there is a 

substantial decline in the ability to resist immune 

and inflammatory responses and a corresponding 

decline in the generation of protective immune 

responses, leading to a deficient anti-inflammatory 

process.15 Furthermore, earlier research discovered 

that LO-NMOSD had a worse response to 

immunosuppressive medication and higher 

side effects because of additional comorbidities.5 

Age-related comorbidities were another factor that 

contributed to poor outcomes and the risk of 

complications, our study also found a prevalence 

of diabetes mellitus in LO-NMOSD more than 

in EO-NMOSD. These processes probably 

synergistically influence morbidity and disability, but 

they are more likely to be age-related than NMOSD-

related. Unfortunately, our investigation failed to find 

any meaningful prognostic differences between the 

two groups. It was similarly challenging to pinpoint 

prognostic variables in a previous study.8 

Our study’s limitations were that we collected 

data from only a single center and had a small 

population, and the study design was retrospective; 

some data might have been missed. 

Conclusion

The current study revealed that patients with 

LO-NMOSD have similar clinical characteristics but 

worse outcomes than EO-NMOSD. Further studies 

in multi-centers with larger populations need to 

confirm and evaluate the prognostic factors. 
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 Gray Matter to White 
Matter (GM/WM)  

Density Ratio Prediction 
on Computed Tomography 
in Cardiac Arrest Patients
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Pasiri Sithinamsuwan

Abstract

Introduction: Hypoxic-ischemic brain damage 

is brought on by cardiac arrest or severe hypoxia, 

which causes patients unconscious and increases 

their mortality rate by 70 percent. The loss of the 

gray-white junction in the brain’s computed 

tomography can be seen, which has a poor 

prognosis and prevents the brain from returning to 

normal.

Objectives: To determine the correlation 

between the gray-to-white matter (GM/WM) density 

ratio from computed tomography and the prognosis 

following cardiac arrest.

Material and Method: Forty-three patients who 

resuscitated from cardiac arrest and had performed 

CT brain within 60 hours were retrospectively 

investigated. Prognosis has divided 2 group: 

Glasglow outcome scale (GOS) 1-2 for poor 

prognosis, GOS 3-5 for good prognosis. Hounsfield 

units (HU) were measured at the basal ganglion, 

ganglionic, and surpraganglionic levels.

Results: Total 43 patients, with 8 having good 

prognosis and 35 having poor prognosis. The mean 

age of patients was 62.1 years. The average 

Hounsfield after post-cardiac arrest in Basal 

ganglion, ganglionic and supraganglionic level is 

not significant difference.

Conclusion:  There was no statistically 

significant difference in the GW-WM ratio for 

determining the prognosis of death or vegetative 

state in the post-cardiac arrest patients in our study.

Introduction

	 Hypoxic-ischemic brain damage is brought on 
by cardiac arrest or severe hypoxia, which causes 
patients unconscious and increases their mortality 
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rate by 70 percent. Cell-brain damage and cerebral 
edema are the main causes of death following cardiac 
arrest.1-2 After cardiac arrest, treatment can prevents 
brain damage, which lowers mortality and disability 
rates. Therapeutic hypothemia prevent brain ischemia 
and brain hypoxia.3,4 Cardiopulmonary resuscitation and 
post-cardiac arrest prognostication have numerous 
applications. Eg. Brainstem reflexs, somatosensory 
evoked potential, high-specific neurospecific enolase, 
and brain computed tomography or magnetic 
resonance imaging. There is no apparent exact ratio 
in the post-cardiac arrest guidelines for computed 
tomography brain ratio following cardiac arrest.2

	 After a cardiac arrest, brain imaging using 
computed tomography can predict the prognosis, 
but if the diagnosis is made within 24 hours, 
everything may return to normal. The loss of the 
gray-white junction in the brain’s computed 
tomography can be seen three to five days after a 
cardiac arrest, which has a poor prognosis and 
prevents the brain from returning to normal.1 There 
are several advantages for brain computed 
tomography, and it is economical for predicting 
outcomes after cardiac arrest.1 We are interested in 
employing computed tomography to assess the 
gray-white junction ratio and forecast prognosis after 
cardiac arrest.gray
	 To determine the relationship between the 
gray-to-white density ratio from computed 
tomography for post-cardiac arrest prognostication.

Objectives

	 To determine the correlation between the 
gray-to-white matter (GM/WM) density ratio from 
computed tomography and the prognosis following 
cardiac arrest.

Material and Method

	 Study design 

	 This study was designed as a retrospective 

observational cohort at Phramongkutklao Hospital

	 Study population

	 Patients at the Phramongkutklao Hospital who 

experienced cardiac arrest and were successfully 

revived between 1 June 2557 and 30 April 2021. A total 

of 77 individuals who experienced cardiac arrest 

were retrospectively reviewed. We retrospectively 

evaluated 43 patients who underwent computed 

tomography of the brain with complete resuscitation 

in 5 days and were comatose (Glasgow coma scale 

8 or unresponsiveness to internal and external 

stimuli with total lack of alertness) at least 6 hours 

later were included and older than 18 years old. 

The following were the grounds for exclusion: 

traumatic brain injury, history of brain surgery 

following successful resuscitation, insufficient 

computed tomography brain imaging results, inability 

to follow up with a clinician for six months, and an 

incomplete patient history medical record. (Figure 1) 

Figure 1 Subjects included in the study

Note : ROSC : return of spontaneous circulation
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	 All data were collected through review CT 
brain, age, sex, cause of death, out of hospital 
arrest, in hospital arrest, co-morbid, presentation of 
ECG on admission, time to CT brain, times to 
resuscitations, hypothermia, Glasgow coma outcome 
after successful resuscitation and 6 months follow 
up and discharge status. Every CT scan of the brain 
is read by a neuroradiologist. The neurologist 
assessed the clinical result at post-cardiac arrest 
and at the 6-month follow-up. The comatose 
patients were divided into 2 groups; good 
prognosis (GOS 3-5), poor prognosis (GOS 1-2).

Definition

	 Therapeut ic hypothermia has proven 
neuroprotective effects in global cerebral ischemia. 
Indications for hypothermia induction include 
cardiac arrest and neonatal asphyxia. The two 
general methods of induced hypothermia are 
either surface cooling or endovascular cooling. 
Hypothermia should be induced as early as 
possible to achieve maximum neuroprotection and 
edema blocking effect.14

	 The Glasgow outcome score is a scale of 
patients with brain injuries, such as cerebral 
traumas that groups victims by the objective degree 

of recovery.13

GOS Glasgow outcome scale (Neurological outcome)
GOS 1 Death
GOS 2 Persistent vegetative state (unable to interact 

with environment)
GOS 3 Severe disability (unable to live independently 

but able to follow commands)
GOS 4 Moderate disability (able to live independently 

but unable to return to work)
GOS 5 Mild or no disability (able to return to work)
Poor: consisted of patients who died of any cause or 
remained in a persistent vegetative state (GOS 1-2).
Good: consisted of patients who regained consciousness 

(GOS 3-5).

Density measurement of gray matter 
and white matter

	 CT brain imaging data were collected by 

Canon Aquilion Prime were used of all CT studies 

with 5 mm slice thickness. All brain imaging 

procedures used non-contrast, standardized 

protocol imaging. Two investigators, who were 

blinded on clinical data assess CT scan in basal 

ganglion site defined as imaging in which; caudate 

(CN), putamen (PU), posterior limb of internal 

capsule (PIC) and corpus callosum (CC) and two 

level of superior cortex ; (1) medial cortex centrum 

semiovale that defined as the image 5 mm above 

the lateral ventricular system (MC1, MWM1), (2) 

medial white matter that defined high convexity area 

that defined next 5 mm above centrum semiovale 

(MC2, MWM2)
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Figure 2 Basal Ganglion area; CC : corpus callosum, 

C: caudate, P: putamen, PIC: posterior limb of 

internal capsule

Figure 3 Medial cortex centrum semiovale; MC1 : 

medial cortex, MWM1 : medial white matter

Figure 4 High convexity area; MWM2 : medial white matter, MC2 : medial cortex

Statistical analysis

	 The information will be validated and get saved 

in the form of a data file. The data was processed 

with the STATA/MP 12 program and then analyzed 

using the following statistics.

	 1.	 Qualitative data were shown with numbers 

and percentages. For quantitative data, mean and 

standard deviation were used for data with a normal 

distribution, while median and interquartile range 

were used for data with a skewed distribution.

	 2.	 For this research, the suitable method for 

examining the precise prognosis of grey-to-white 

matter density ratio is sensitivity, specificity, positive 

predictive value and negative predictive value.

	 3.	 Glasgow outcome score is necessary 

method to distribute the data of good prognostic 

and poor prognostic. For good prognostic, it is GOS 

3-5 while poor prognostic is 1-2 respectively.

Results

From a number of patients in the Phramongkutklao 

hospital who had survived cardiac arrest and were 

successfully revived, 43 patients met the selection 

criteria of the study, 8 of whom had favorable 

prognoses and 35 of whom had bad ones. The 
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mean age of patients was 62.1 years, most patients 

were males (55.8%) as described in Table 1. 

Underlying disease, ECG at arrest and therapeutic 

hypothermia use was not significantly different 

between groups. 

Table 1 Demographic data

Total

(n = 43)

Number (%)

Good prognosis 

at 6 months*

(n = 8)

Number (%)

Poor prognosis 

at 6 months*

(n = 35)

Number (%)

p-value

Age (years): mean ± SD (range) 62.1 ± 19.9 

(21-98)

57.5 ± 13.9

(27-69)

63.2 ± 21.1

(21-98)

0.178#

Gender; Male : Female 24 : 19 3 : 5 21 : 14 0.223$
Resuscitation time (minute): mean ± SD (range) 15.3 ± 12.8

(2-52)

18.0 ± 13.7

(2-40)

14.7 ± 12.7

(2-52)

0.571

Diabetes 19 (44.2%) 2 (25%) 17 (48.6%) 0.209$
Hypertension 26 (60.5%) 2 (25%) 24 (68.6%) 0.031$
Dyslipidemia 23 (53.5%) 2 (25%) 21 (60%) 0.081$
Heart disease 17 (39.5%) 1 (12.5%) 16 (45.7%) 0.088$
Stroke 4 (9.3%) 1 (12.5%) 3 (8.6%) 0.576$
Out hospital arrest 18 (41.9%) 4 (50%) 14 (40%) 0.447$
ECG at arrest: asystole or PEA 36 (83.7%) 5 (62.5%) 31 (88.6%) 0.106$
ECG at arrest: VT, VF 7 (16.3%) 3 (37.5%) 4 (11.4%) 0.106$
Therapeutic hypothermia 15 (34.9%) 3 (37.5%) 12 (34.3%) 0.583
Duration ROSC to CT brain (hour): mean ± SD (range) 12.8 ± 15.8

(1-57)

13.5 ± 16.3

(1-46)

12.6 ± 15.9

(1-57)

0.748

Data are shown as mean±standard deviation. # p-value by Mann-Whitney U test

$ p-value by Fisher-Exact test; Significant if p<0.05, ROSC : return of spontaneous circulation, PEA : pulseless electrical 

activity, VT : ventricular tachycardia, VF : ventricular fibrillation

Patients after return of spontaneous circulation 

(ROSC) have persistent vegetative state: minimal 

responsiveness (76.7%) and death at hospital 

discharge (65.1%). At six months, patients’ Glasgow 

outcome scale scores were GOS 1 (Death) 69.8%. 

(Table 2)

After cardiac arrest, there is no statistically 

significant distinction in Hounsfield unit in a distinct 

brain area between individuals with a good 

prognosis and those with a bad prognosis  

(Table 3)
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Table 2 Outcomes at different time points

Total
(n = 43)

Number (%)
Glasgow outcome scale at return of spontaneous circulation (ROSC)

1 Death NA

2 Persistent vegetative state: Minimal responsiveness 33 (76.7%)

3 Severe disability: Conscious but disabled, dependent on others for daily 8 (18.6%)

4 Moderate disability: Disabled but independent; can work in sheltered setting 2 (4.7%)

5 Good recovery: Resumption of normal life despite minor deficits 0

Death at hospital discharge 28 (65.1%)
Glasgow outcome scale at 6-months

1 Death 30 (69.8%)

2 Persistent vegetative state: Minimal responsiveness 5 (11.6%)

3 Severe disability: Conscious but disabled, dependent on others for daily 1 (2.3%)

4 Moderate disability: Disabled but independent; can work in sheltered setting 1 (2.3%)

5 Good recovery: Resumption of normal life despite minor deficits 6 (14%)

Table 3 Hounsfield at different brain areas after cardiac arrest

Total
(n = 43)

mean ± SD

Good prognosis 
at 6 months*

(n = 8)
mean ± SD

Poor prognosis at 
6 months*
(n = 35)

mean ± SD

p-value#

Caudate 36.9 ± 4.8 36.8 ± 2.3 36.9 ± 4.8 0.058
Putamen 36.6 ± 4.7 39.2 ± 4.7 36.6 ± 4.7 0.109
Posterior internal capsule 30.3 ± 3.8 31.2 ± 4.7 30.3 ± 3.8 0.381
White matter 30.6 ± 3.2 31.5 ± 4.1 30.6 ± 3.2 0.471
High convexity gray matter 34.9 ± 5.3 35.9 ± 2.3 34.9 ± 5.3 0.915
High convexity white matter 28.4 ± 2.8 29.5 ± 2.5 28.4 ± 2.8 0.317
Centrum semiovale gray matter 34.9 ± 4.2 37.2 ± 3.5 34.9 ± 4.2 0.109
Centrum semiovale white matter 27.2 ± 3.9 29.4 ± 5.1 27.2 ± 3.9 0.199

Good prognosis = GOS 3-5, Poor prognosis = GOS 1-2

# p-value by Mann-Whitney U test

	 The average gray-to-white matter density ratio 

in the basal ganglion and cortex, as well as when 

they are combined, does not significantly differ. 

(Table 4)

Table 4 GWR after arrest

Total
(n = 43)

mean ± SD

Good prognosis 
at 6 months*

(n = 8)
mean ± SD

Poor prognosis 
at 6 months*

(n = 35)
mean ± SD

p-value#

Basal ganglia GWR (BG-GWR) 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.1 1.2 ± 0.2 0.530
Cortex GWR (C-GWR) (frontal + centrum semiovale) 1.3 ± 0.2 1.2 ± 0.1 1.3 ± 0.2 0.247
Combined BG-GWR + C-GWR 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.1 1.2 ± 0.2 0.866
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Discussion

There are numerous algorithms to predict poor 

neurological outcomes in comatose patients. The 

main CT finding of global anoxic-ischemic cerebral 

insult following cardiac arrest is cerebral edema, 

which appears as reduction in the depth of the 

cerebral sulci and decreased attenuation of the 

grey-to-white matter density. Guidelines for the 

prognostication of cardiac arrest do not include the 

ratio of a bad neurological outcome in the CT brain. 

The finding of this study shows that the density of 

gray-white ratio on CT brain in 60 hours after cardiac 

arrest patients. The 24-hour CT brain imaging of a 

cardiac arrest patient’s gray-white matter ratio, 

according to Choi SP1, is poorly favorable at less 

than 1.22 predicted vegetative state or death with 

sensitivity of 63% and a specificity of 100%. 

The results show no significant difference of 

gray-white matter ratio in the basal ganglion, cortex 

and combined in good prognosis and poor 

prognosis groups. Patients with positive prognoses 

were likely to have higher Hounsfield gray-white 

matter ratios than patients with bad prognoses, 

according to Hounsfield’s caudate but there was no 

significant difference.

There are several limitations to the study. First, 

this was retrospective cohort study at a single 

institution. The number of good prognostics was 

relatively than poor prognosis. The CT scans were 

performed at different times, and this could have 

influenced the CT density changes in anoxic-

ischemic cerebral disease. Therefore, a well-

designed prospective study on a larger number of 

patients is needed to predict and confirm the 

GW-WM density ratio cutoff value for the prediction 

of vegetative state or death.

Conclusion

	 The GW-WM ratio did not significantly differ in 

the post-cardiac arrest patients in our investigation 

for determining prognosis of death or vegetative 

state
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 Correlation between  
D-Dimer Level and  
Ischemic Stroke in  

COVID-19 Patients in 
Rajavithi Hospital
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Abstract

Introduction: COVID-19 may lead to abnormal 

blood clots and ischemic stroke. The mechanism is 

a hypercoagulable state, with elevated D-dimer 

levels seen in COVID-19-infected patients, resulting 

from activation of both the coagulation and innate 

immune systems. D-dimer levels are known to 

increase in patients with severe COVID-19 

infections.

Objectives: 1. To study the correlation between 

D-dimer levels and acute ischemic stroke in 

COVID-19 patients. 2. To study any factors 

associated with acute ischemic stroke in COVID-19 

patients.

Materials and Methods : Retrospective 

case-control study used collected data from 

Covid-19 patient admitted to the Covid-19 ward in 

Rajavithi Hospital during July 1, 2020 - June 30, 2022.

Results: 25 patients of 18,586 COVID-19 

patients had acute ischemic stroke, representing 

0.13% of the total. D-dimer and hs-CRP levels 

showed no significant difference between the two 

groups. There is no significant relationship between 

high D-dimer levels and ischemic stroke events in 

COVID-19 patients. However, the study found that 

increase in diastolic blood pressure reduced the 

risk of ischemic stroke by 7% (p=0.01) and the use 

of antiplatelet medication was found to decrease 

the risk of ischemic stroke by 82% (p=0.046).

Conclusion: There is no significant relationship 

between high D-dimer levels and ischemic stroke 

events in COVID-19 patients. However, the study’s 

conclusions may be limited by the small sample 

size and short duration of observation and follow-up. 

Further research with larger study populations and 

longer observation periods is needed.

Pairat Yangkitwiboon, Sirikanlaya Poonphol

Neurology unit, Department of Medicine, Rajavithi Hospital

Corresponding author: 

Pairat Yangkitwiboon

Neurology unit, Department of Medicine, Rajavithi Hospital

E-mail: pairatzen1@gmail.com

รับต้นฉบับ 1 กุมภาพันธ์ 2566, ปรับปรุงต้นฉบับ 10 มีนาคม 2566, ตอบรับต้นฉบับตีพิมพ์ 1 เมษายน 2566



17Vol.39 • NO.4 • 2023

Introduction

COVID-19 is a disease caused by the 

SARS-CoV-2 virus that primarily affects the 

respiratory system, but it has also been found to 

cause abnormal blood clots and increase the risk 

of ischemic stroke in people with underlying health 

conditions.1 These complications can lead to an 

increased risk of death in COVID-19 patients.2, 3  

A study of 138 COVID-19 cases in Wuhan, China 

found that patients with critical conditions often had 

underlying health conditions such as high blood 

pressure (58%), diabetes (22%), coronary heart 

disease (25%), and stroke (17%). The study also 

found that patients over 60 years of age had a 

higher risk of death.3, 4 The deaths of patients from 

COVID-19 were associated with a hypercoagulable 

state, pro-inflammatory response and elevated 

levels of biomarkers such as C-reactive protein, 

D-dimer, and ferritin. The study also found that 2-6% 

of patients with COVID-19 infection had stroke 

complications.5

Research suggests that the incidence of 

abnormal neurological symptoms in COVID-19 

infected patients may be as high as 36%. A study 

in China reported that the incidence of acute stroke 

in patients with severe COVID-19 was 5.7%, and in 

patients with non-severe disease was 0.8% 

(p=0.03).6 A study conducted in New York by Yaghi 

et al found that 0.9% of all patients hospitalized with 

COVID-19 experienced ischemic stroke.7 These 

studies suggest that COVID-19 infection may 

increase the risk of stroke.

D-dimer is a marker of the degradation of 

vascular proteins involved in coagulation. Elevated 

levels of D-dimer have been found in COVID-19 

patients experiencing acute ischemic stroke7, 9, 10, 

suggesting activation of the coagulation and innate 

immune system.11, 12 Studies have also shown that 

D-dimer levels are more significantly elevated in 

patients with severe COVID-19.

This study examines the relationship between 

elevated D-dimer levels and acute ischemic stroke 

in COVID-19 patients at Rajavithi hospital. 

Objective

	 1.	 The study aims to investigate the correlation 

between D-Dimer levels and acute ischemic stroke 

in COVID-19 patients.

	 2.	 The study aims to investigate any factors 

associated with acute ischemic stroke in COVID-19 

patients.

Materials and Methods

Study Design

A retrospective case-control study used 

collected data from COVID-19 patients admitted to 

the COVID-19 ward in Rajavithi Hospital during July 

1, 2020 - June 30, 2022. 

Characteristics of study samples

The sample group was all COVID-19-infected 

patients with acute ischemic stroke compared with 

25 COVID-19-infected patients without ischemic 

stroke. Both groups were admitted to the COVID-19 

ward at Rajavithi Hospital between July 1, 2020, and 

June 30, 2022.

Inclusion criteria

- 	Age 18 and over.

 - 	Infected with COVID-19 diagnosed by 

laboratory testing nasopharyngeal swab by  

RT-PCR, ATK.

 - 	Have blood test results according to the 

COVID-19 protocol, including CBC, LFT, BUN, Cr, 
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Ca, Mg, PO4, hs-CRP, D-dimer, LDH, and Lactate 

that collect the day of diagnosis.

- 	Ischemic stroke was diagnosed from the 

signs and symptoms of permanent and acute 

neurological loss suggestive of ischemic stroke and/

or brain CT scan results.

- 	Have blood test results for FBS, HbA1C, 

LDL, HDL, Triglyceride, and Total cholesterol

Exclusion criteria

- 	Incomplete or missing treatment history 

information in the medical record. - Conditions that 

resulted in false positives and false negatives on 

D-dimer and CRP level; accident history 1 month 

before illness, patients with cancer, and patients 

with a history of ischemic stroke or ischemic 

heart disease less than 1 month, patients with a 

hypercoagulable state, pregnant patients, patients 

with pulmonary embolism.

Sample Size

In this research, the sample size was 

calculated by using the ratio comparison formula of 

2 groups15.

4 

 

𝑛𝑛 =
[𝑍𝑍α/2√2𝑃̅𝑃(1− 𝑃̅𝑃) + 𝑍𝑍𝛽𝛽√𝑃𝑃1(1− 𝑃𝑃1) + 𝑃𝑃2(1−𝑃𝑃2)]2

(𝑃𝑃1 −𝑃𝑃2)2  

 
n  =number of sample sizes for each group 

/ 2Z = Statistical value under the standard curve when determining the level      
of statistical significance = 0.05is1.96  

Z = The statistical value under the standard curve when given the 80% 
testpowerlevel is 0.842. 
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2P =High levels of D-dimer were found among COVID-19 patients caused by 
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method between 2 study groups by age, gender, the severity of COVID-19 
infection, and underlying disease to decrease the confounder. 
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totaling 170 subjects using the match case-control 
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collect only 25 COVID-19 patients with acute 

ischemic stroke.
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Statistical Analysis

Descriptive Statistics

The categorical data is reported by percentage. 

Continuous data with normal distribution is reported 

as means and standard deviation. If the data is not 

a normal distribution data, it is reported with median, 

minimum, maximum, and interquartile range, and 

percentile rank.

Inferential Statistics

Categorical data were compared using the 

Chi-square test or Fisher’s exact test or McNemar 

test. The uncorrelated data is compared with 

Student t-test for normal distribution data and 

Mann-Whitney U-test was used for non-normal 

distribution data. Binary Logistic regression was 

used for correlation factor analysis and risk was 

reported by OR (95% CI). Determination of the 

cut-off point for screening or diagnosis using the 

curve (ROC curve) and presented by AUC (Area 

under the curve). All tests were assigned a level of 

statistical significance at a p-value < 0.05.

Results

The number of COVID-19 patients admitted to 
the COVID-19 ward at Rajavithi Hospital between 
July 1, 2020, and June 30, 2022, totaled 18,586. 
There were 25 patients with acute ischemic stroke, 
representing 0.13%. 

Table 1 demonstrates the baseline characteristics, 
medication, severity of Covid-19 infection, and 
laboratory testing. Among individuals in the 
protocol, COVID-19 patients with acute ischemic 
stroke, 64% are male, and the mean age is 65.12 
years (SD 12.19). In COVID-19 patients without 
acute ischemic stroke, 72% are male, and the mean 
age is 64.2 years (SD 12.05). There is no statistically 
significant difference between age (p=0.790), 
gender (p=0.544), BMI (p=0.346), smoking, and 
underlying diseases (p=0.107) among the groups. 

As shown in Table 3, lacunar stroke is the 
primary stroke etiology in this study (56%), with an 
average NIHSS score of 6.96±5.12. There is no 
statistically significant difference between the 
severity of COVID-19 infection among the two 
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Statistical analysis 

Descriptive Statistics 

The categorical data is reported by percentage. Continuous data with 
normal distribution is reported as means and standard deviation. If the data is 
not a normal distribution data, it is reported with median, minimum, maximum, 
and interquartile range, and percentile Rank. 

Inferential Statistics 

Categorical data were compared using the Chi-square test or Fisher's 
exact test or McNemar test. The uncorrelated data is compared with Student t-
test for normal distribution data and Mann-Whitney U-test was used for non-
normal distribution data. Binary Logistic regression was used for correlation 
factor analysis and risk was reported by OR (95% CI). Determination of the 
cut-off point for screening or diagnosis using the curve (ROC curve) and 
presented by AUC (Area under the curve). All tests were assigned a level of 
statistical significance at a p-value < 0.05. 

 

 

 

Results 

Analyze data according to research objectives. 

Ischemic stroke patients in the COVID-19 ward, Rajavithi Hospital 

who meet the inclusion criteria and agree to participate in the research project. 

Data collection using the match case-control method between 2 study groups. 

 

Exclusion 
Criteria 

Write a complete full report. 

Data record in Database. 
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Table 1 Demographic data of COVID-19 patients (n = 50)

Demographic Stroke patient

(n = 25)

Non-Stroke patient

(n = 25) 

p-value

Sex 0.544
 Male 16 (64.0) 18(72.0) 
 Female 9 (36.0) 7 (28.0) 

Age (years) 65.12+12.19 64.2+12.05 0.790
BMI (kg/m2) 25.65+5.33 23.82+6.44 0.346
Smoking 0.200

 Non-smoke 19 (76.0) 22(72.0) 
 Previous smoke 3 (12.0) 0(72.0) 

 Current smoke 3 (12.0) 3(72.0) 
Underlying disease 16 (64.0) 21 (84.0) 0.107

 DM  6 (37.5) 9 (42.9) 0.355
 Hypertension 10 (62.5) 14 (66.7) 0.258
 Dyslipidemia 7 (43.8) 3 (14.2) 0.157
 Coronary heart disease 5 (31.3) 1 (4.8) 0.082
 Chronic kidney disease 1 (6.3) 3 (14.2) 0.297
 Valvular heart disease 1 (6.3) 0 (0) 1.000

Hx of Stroke 4 (25.0) 1 (4.8) 0.157
 Other 4 (25.0) 4 (19.0) 1.000

Medication  12 (48.0) 14 (56.0) 0.571
 Aspirin 9 (75.0) 3 (21.4) 0.047
 Warfarin 1 (8.3) 0 (0) 1.000
 Statin 10 (83.3) 4 (28.9) 0.059
 ACEI/ARB 2 (16.7) 4 (28.9) 0.384
 Beta-blocker 2 (16.7) 2 (14.3) 1.000
 CCB 3 (25.0) 4 (28.9) 0.462
 Other 7 (58.3) 11 (78.6) 0.239

Severity COVID-19 0.481
 Roon Air 19 (76) 15 (60.0) 
 Oxygen cannula 2 (8.0) 6 (24.0) 
 Oxygen mask with bag 0 (0.0) 0 (0.0) 
 Oxygen High Flow 2 (8.0) 2 (8.0) 
 Endotracheal tube with ventilator 2 (8.0) 2 (8.0) 

groups (p=0.481). Other vital signs and oxygen 
saturation at room air have no statistically significant 
difference between the two groups.

There is no statistically significant difference 
between D-Dimer (p=0.334) and hs-CRP (p=0.431) 
among the two groups. There is no significant 
relationship between high D-dimer levels and 
ischemic stroke events in COVID-19 patients. 

Another laboratory test also has no statistically 
significant difference between the two groups. 

The protective factors among the two groups 
are aspirin usage and low diastolic blood pressure, 
as shown in Table 2. Increased every 1 mmHg 
decreased the risk of ischemic stroke by 7%  
(p= 0.008). Antiplatelet medication usage reduced 
the risk of ischemic stroke by 82% (p-value = 0.046)
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Vital Sign 
 Body temperature (o c) 36.93+0.77 37.17+0.86 0.309
 Pulse (bpm) 88.32+10.41 86.86+14.32 0.690
 Respiratory rate (/min) 20.48+2.73 20.09+0.27 0.600
 Systolic blood pressure (mmhg) 150.28+30.91 134.23+23.04 0.052
 Diastolic blood pressure (mmhg) 86.56+16.98 74.41+12.34 0.008*
 Oxygen saturation (% at room air) 96.65+5.25 96.42+3.32 0.851

Value is represented as number (%), Mean±SD, * significance at p<0.05

Table 2 Laboratory testing of Covid-19 patients (n = 50)

Laboratory Stroke patient (n = 25) Non-Stroke patient (n = 25) p-value 
D-Dimer (mg/l) 4.64+6.95 2.56+8.00 0.334 
hs-CRP (mg/dL) 3.26+4.18 4.38+5.62 0.431 
Fasting blood sugar(mg/dL) 122.33+42.39 155.04+69.83 0.134 
HbA1C(%) 6.46+2.01 8.30+3.22 0.100 
HDL(mg/dL) 40.27+14.93 40.00±0.00 0.986 
LDL(mg/dL) 116.55+42.29 69.00±0.00 0.284 
Cholesterol(mg/dL) 183.18+47.25 131.00±0.00 0.292
Triglyceride(mg/dL) 138.71+77.24 82.00±0.00 0.484 
Sodium (mEq/L) 138.71+3.93 135.12+6.13 0.019 
Potassium(mEq/L) 3.85+0.39 3.86+0.40 0.870 
BUN (mg/dL) 17.13+18.36 21.93+20.33 0.385 
Cr (mg/dL) 2.94+8.09 1.25+1.33 0.310 
eGFR (ml/min/1.73m²) 74.12+28.38 76.32+28.27 0.785
Hb (g/dl) 11.59+2.09 12.23+2.47 0.338 
Hct (%) 35.81+6.17 36.64+7.30 0.670 
WBC (x103cells/cu.mm.) 8.63+3.18 7.99+3.88 0.530 
Neutrophil(%) 65.77+13.39 70.59+16.31 0.271 
Lymphocyte(%) 22.45+12.01 18.30+11.56 0.279 
Monocyte(%) 6.45+2.94 7.78+6.26 0.390 
Eosinophil(%) 4.11+4.24 1.17+1.46 0.127 
Platelet (x103cells/cu.mm.) 263.08+93.224 25.276+121.529 0.738 

Table 3 Factors associated with stroke.

Factors Crude OR p-value Adjusted OR p-value
DBP 0.95(0.9-0.98) 0.015* 0.93(0.88-0.98) 0.008*
Antiplatelet use 0.24(0.06-1.04) 0.047* 0.18(0.03-0.97) 0.046

Table 1 Demographic data of COVID-19 patients (n = 50) (cont.)

Demographic Stroke patient

(n = 25)

Non-Stroke patient

(n = 25) 

p-value
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Discussion 

This study investigated the correlation of 
elevated D-Dimer levels in acute ischemic stroke in 
COVID-19 patients. The study included 50 
COVID-19 patients, with 25 of them having acute 
ischemic stroke and 25 without. The study 
population was mostly male, with no statistically 
significant differences in age, BMI, underlying 
disease and COVID-19 severity among the two 
groups. The only statistically significant difference 
in vital signs at admission was diastolic blood 
pressure, with an increase in diastolic blood 
pressure by 1 mmHg resulting in a 7% decrease in 
the risk of ischemic stroke (p=0.01). This study 
suggests that diastolic blood pressure may be a 
predictor of ischemic stroke in COVID-19 patients.

The study found that COVID-19 patients with 
acute ischemic stroke had no significantly higher 
D-Dimer levels (4.64±6.95) compared to the general 
COVID-19 population (2.56±8.00) (p=0.334). 
However, no other laboratory values were found to 
be significantly different between the two groups. 
The study identified two protective factors for 
ischemic stroke in COVID-19 patients: increased 
diastolic blood pressure (p=0.008) and usage of 
antiplatelet medications (p=0.046). These findings 

suggest that diastolic blood pressure and 
antiplatelet medication usage may be protective 
factors against ischemic stroke in Covid-19 patients.

This study suggests that D-Dimer may not be 
associated with acute ischemic stroke in COVID-19 
patients. This is in line with literature reviews that 
indicate multiple mechanisms for acute ischemic 
stroke and D-Dimer is recorded as a spot diagnosis 
at diagnosis. However, D-Dimer can also be caused 
by several conditions other than acute ischemic 
stroke, thus D-Dimer levels may not be a reliable 
indicator of acute ischemic stroke in COVID-19 
patients.

This statement suggests that the incidence of 
acute ischemic stroke in COVID-19 patients at 
Rajavithi hospital in Thailand is lower than the 
incidents reported in China and the United States. 
However, it is important to note that this comparison 
may not be entirely accurate due to differences in 
population demographics, healthcare systems, and 
other factors. Additionally, the data is only specific 
to Rajavithi hospital and may not be reflective of the 
situation in other parts of Thailand.

These limitations suggest that the study may 
not have had enough participants to draw definitive 
conclusions, and that the short duration of treatment 
and observation may not have allowed for enough 

Table 4. Stroke patients’ Characteristics (n = 25)

Characteristics n (%)
Toast

 Lacunar stroke 14(56.0)
 Large vessel atherosclerosis 4(25.0)
 Cryptogenic stroke 4(25.0)
 Cardioembolic 3(12.0)

NIHSS 6.96+5.12
 Mild 10(40.0)
 Moderate 12(48.0)
 Moderate to severe 3(12.0)
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time to observe the full effects of the treatment. 
Additionally, the fact that COVID-19 is a new 
disease means that there is limited knowledge 
about its effects on the human body, which may 
impact the accuracy of the study’s findings.

Conclusion

This study suggests that there is no significant 
relationship between high D-dimer levels and 
ischemic stroke events in COVID-19 patients. 
However, the study’s conclusions may be limited 
by the small sample size and short duration of 
observation and follow-up. Further research with 
larger study populations and longer observation 

periods is needed to confirm these findings.
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Ischemic Stroke from 
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Abstract

Introduction: Collateral circulation status 

demonstrated the strong relationship with core 

growth rate and clinical outcome in patient with acute 

cerebral infarction receiving thrombolysis treatment. 

Objectives: To evaluate relationship of core 

growth rate, collateral circulation status, and clinical 

outcome, in patients with anterior circulation occlusion 

(known and unknown time of symptom onset.)

Materials and Methods: A retrospective chart 

review was conducted. 47 patients with anterior 

circulation occlusion (known and unknown time of 

symptom onset). Core growth rate defined as 

baseline core volume divided by time of symptom 

onset or last seen well to CTP.  Collateral circulation 

status was scoring 0 to 5. Spearman correlation 

coefficients was performed to evaluate the 

correlation and simple linear regressions were 

performed the predictive power.

Results: The median core growth rate was 1.24 

ml/h with IQR 0.55-0.44 ml/h. This study demonstrated 

the inversely relationship of core growth rate and 

collateral status (Rho = -0.284, P-value = 0.026). 

The relationship of core growth rate and clinical 

outcomes showed correlation (Rho = 0.043, P-value 

= 0.386), especially in unknown time of onset group 

(Rho = 0.62, P-value = 0.021). For relationship of 

treatment, core growth rate and clinical outcomes, 

IVT plus EVT or EVT only group, core growth rate 

showed inverse correlation with 3-month mRS 

(Rho = -0.049, P-value = 0.396).

Conclusion: The core growth rate has a 

relationship with collateral status and clinical outcome, 

in overall and uncertain onset cases.
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Introduction

Acute large vessel occlusion accounted for 

one out of three in patients with acute cerebral 

infarction who arrive within first 24 hours of symptom 

onset and associated with the worst clinical 

outcomes and high mortality rates. Thrombolysis 

treatment, intravenous (IVT) and endovascular 

thrombolysis treatment (EVT), in the eligible patients 

showed the benefit on clinical outcomes.1-7

Collateral circulation status demonstrated the 

strong relationship with core growth rate8 and 

clinical outcomes in patient with acute cerebral 

infarction receiving thrombolysis treatment.5, 6, 9-11  

A previous prospective cohort study showed that 

collateral status was a major determinant of 

ischemic core growth.12 However, the relationship 

of core growth rate, collateral circulations status and 

clinical outcomes in patients with uncertain onset 

of symptom has not been established. 

Recently, multimodal computed tomography, 

including Non-contrasted Computer tomography 

CT (NCCT), multiphase CT Angiography (CTA) and 

perfusion CT (CTP) were applied to evaluate 

collateral circulation status and infarct core growth 

rate which implied the benefit of revascularization 

and clinical decision for the appropriate choice of 

treatment.13-17

This study aimed to evaluate the relationship 

of core growth rate, collateral circulation status, and 

clinical outcomes, in patients had anterior circulation 

large vessel occlusion with known and unknown 

time of symptom onset. 

Methods

Study design and Patients

This retrospective chart review, enrolled 

patients who had anterior circulation large vessel 

occlusion with known and unknown time of symptom 

onset and admitted to Stroke Unit at Thammasat 

University Hospital between December 2019 to 

September 2022. All patients underwent complete 

baseline NCCT, CTP, and multiphase CTA within 

24 hours of symptom onset. Ethical approval was 

obtained by Thammasat University Hospital ethics 

committee in October 2022 and inform consent was 

obtained by each patient. 

Imaging processing

Baseline multimodal CT included NCCT, CTP, 

and multiphase CTA was obtained with various CT 

scanners (Philips, Siemens). Collateral circulation 

status was scoring 0 to 5.8 Data from CTP were 

processed by commercial software (Philips, 

Siemens). Three parameters (cerebral blood flow, 

cerebral blood volume and mean transit time) were 

generated. Penumbra volume defined as the volume 

of total ischemic lesion minus with acute core 

volume. Acute core volume was measured on acute 

CTP. Final core volume was measured by the ABC/2 

rule.18 Hemorrhagic transformation was detected by 

24 to 72 hours control NCCT.

Calculation of core growth rate

Core growth rate defined as baseline core 

volume divided by time from symptom onset or last 

seen well to CTP. The definition of core growth rate 

was described and validated a method of estimating 

core growth rate by core volume and time of stroke 

onset and was assumed a near linear pattern of 

core growth in first 24 hours of symptom onset. 

Patients with wake-up stroke or unknown time of 

symptom onset were excluded.12 In this study, 

we established a new definition of core growth rate 

by including patients with unknown time of symptom 

onset.
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Outcomes

The primary outcome was the relationship of 

core growth rate, collateral circulation status, and 

clinical outcome, in patients with anterior circulation 

large vessel occlusion with known and unknown 

time of symptom onset. The secondary outcomes 

were the relationship of treatment (no thrombolysis, 

IVT alone and IVT with EVT or EVT alone), core 

growth rate and clinical outcome. 

The clinical outcome was the modified Rankin 

scale (mRS) at 3 months after discharge. Good clinical 

outcome was defined by mRS score of 0-2 and poor 

clinical outcome was defined by mRS of 3-6.

Statistical analysis

Continuous data were summarized by median 

and interquartile range. Categorical variables were 

described as proportion. Core growth rate was 

summarized as median and interquartile range. 

Relationship of core growth rate and collateral 

circulation status was assessed by Spearman 

correlation coefficient; same analyses were applied 

to assess relationship of core growth rate and 

patient outcomes, and relationship of treatment, 

core growth rate and patient outcomes.

Predictive power of collateral circulation status 

on core growth rate was assessed by simple linear 

regression models, same as the predictive power 

of patient outcome on core growth rate.

All statistical analysis was done using SPSS 

Software version 27.

Results

Patients

This study included 70 patients who had 

anterior circulation large vessel occlusion with CTP 

Performed within 24 hours of stroke onset or last 

seen well in case of unknown time of stroke onset. 

Of the 70 patients, 21 patients were excluded due 

to no final core volume, and 2 patients were 

excluded due to no baseline collateral circulation 

status. Thus 47 patients were selected. All core 

growth rate, collateral circulation status, and 

3-month mRS were recorded. Patient characteristics 

are summarized in Table 1.

Table 1 Baseline characteristics of 47 patients

Characteristics N %
Sex

Female 22 46.8
Male 25 53.2

Age
< 70 years 27 57.4
≥ 70 years 20 42.6

Clinical presentation 
Alteration of consciousness 1 2.1
Aphasia 2 4.3
Hemiparesis 44 93.6
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Characteristics N %
Risk

HTN 30 63.8
DM 13 27.7
DLP 20 42.6
CAD 1 2.1
Old ischemic stroke 4 8.5
TIA 0 0
AF 14 29.8
Smoking 8 17
Valvular heart disease 0 0
Alcohol 3 6.4
Other

Amphetamine 2 2.2
CKD 3 6.4

Stroke subtypes
Cardioembolism 24 51.1
Large-artery atherosclerosis 14 29.8
Stroke of other determined etiology 2 4.3
Stroke of undetermined etiology 7 14.9

NIHSS at onset, median (QR) 16 (11, 19)
Acute treatment

No thrombolysis 13 27.7
IVT alone 3 6.4
IVT plus EVT or EVT alone 31 66

TICI
0 3 6.4
2a 2 4.3
2b 13 27.7
2c 3 6.4
3 9 19.1

Onset to door (in recanalization case), median (QR) 567 (411.25, 827.25)
Door to recanalization (except TICI 0), median (QR) 128 (96, 188.75)
Lesion

M1 occlusion 23 48.9
Intracranial ICA occlusion 17 36.2
M2 occlusion 3 6.4
Severe stenosis M1 2 4.3
Severe stenosis ICA 1 2.1

CT ASPECT, median (QR) 7 (5, 9)
Collateral score, median (QR) 4 (3, 4)

Poor 17 36.2
Good 30 63.8

Table 1 Baseline characteristics of 47 patients (cont.)
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Table 1 Baseline characteristics of 47 patients (cont.)

Characteristics N %

Onset to CTP time (min), median (QR)
Overall case 525 (423, 776)
Unknown onset case (n=36) 557 (423.25, 795.75)
Time known onset case (n=11) 465 (371, 712)

Penumbra volume (ml), median (QR)
Overall case 140 (89, 190.8)
Unknown onset case (n=36) 160.5 (89.3, 202.65)
Time known onset case (n=11) 137.5 (86.7, 184.5)

Core infarct volume (ml)), median (QR)

Overall case 29.06 (5.6, 45.1)
Unknown onset case (n=36) 11.35 (6.03, 41)
Time known onset case (n=11) 27.9 (4.2, 85)

Final infarct core (ml), median (QR) 21.5 (9, 83.9)
Core growth rate (ml/h), median (QR)

Overall case 1.24 (0.55, 4.4)
Unknown onset case (n=36) 1.18 (0.58, 3.56)

Time known onset case (n=11) 3.6 (0.47, 11.54)
NIHSS at 24 hr, median (QR) 14 (10, 17)
mRS at 3 months 4 (1, 5)

Poor 31 66
Good 16 34

Length of stay (days), median (QR) 7 (5, 13)
Hemorrhagic transformation

No 26 55.3
  Yes 21 44.7

Relationship of core growth rate, collateral 

circulation status and clinical outcomes

Core growth rate and collateral circulation status

The median core growth rate in this study was 

1.24 ml/h with IQR 0.55-0.44 ml/h. For patients with 

known time of onset, mean core growth rate was 

3.6 (0.47-11.54). The mean core growth rate in 

unknown time of onset was 1.18 (0.58-3.56). 

Increase in core growth rate inversely 

correlated with baseline collateral circulation status 

(Rho = -0.284, P-value = 0.026) (Table 2). Higher 

core growth rate associated with poorer collateral 

circulation status. The correlation showed higher in 

patients with known time of onset groups (Rho = 

-0.24, P-value = 0.079). Comparing to unknown time 

of onset group, increase in core growth rate also 

showed inverse correlation (Rho = 0.505, P-value 

= 0.057). 

The predictive power of collateral circulation 

status for core growth rate revealed an increment 

in collateral circulation status by 1 resulted in the 

decrease of core growth rate by 2 ml/h (Coefficient 

-2.004, 95% CI: -4.24 to 0.23, R2 0.047). 
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Core growth rate and clinical outcome

Regarding to 3-month mRS, increment of core 

growth rate relatively correlated with clinical 

outcome (Rho = 0.043, P-value = 0.386) (Table 3). 

Especially, core growth rate in patient with unknown 

time of onset group, the correlation was strongly 

relative with clinical outcome at 3 months (Rho = 

0.62, P-value = 0.021). For known time of onset 

group, correlation was dissimilar to overall results 

(Rho = -0.186, P-value = 0.139); however, small 

populations might interfere this result.

Increase core growth rate showed predictive 

power of increasing mRS score. (Coefficient 0.046, 

95% CI: -0.07 to 0.16, R2 0.015). 

Table 2 Correlation of CGR and Collateral divided by onset case

Variable Median IQR N Correlation coefficeint* P-value
Overall case

Core growth rate (ml/h) 1.24 0.55, 4.4 47
-0.284 0.026

Collateral score 4 3, 4 47
Unknown onset case

Core growth rate (ml/h) 1.18 0.58, 3.56 36
-0.24 0.079

Collateral score 4 3, 4 36
Time known onset case

Core growth rate (ml/h) 3.6 0.47,11.54 11
-0.505 0.057

  Collateral score 4 3, 4 11

Table 3 Correlation of CGR and mRS at 3 month divided by onset case

Variable Median IQR N Correlation coefficeint* P-value
Overall case

Core growth rate (ml/h) 1.24 0.55, 4.4 47
0.043 0.386

mRS at 3 month 4 1, 5 47
Unknown onset case

Core growth rate (ml/h) 3.6 0.47,11.54 36
0.62 0.021

  mRS at 3 month 4 2, 5 36

Table 4 Correlation of CGR and mRS at 3 month divied by treatment group

Variable Median IQR N Correlation coefficeint* P-value
No thrombolysis

Core growth rate (ml/h) 1.07 0.62, 4.58 13
0.258 0.198

mRS at 3 month 5 2.5, 5 13
IVT plus EVT or EVT alone

Core growth rate (ml/h) 1.24 0.49, 3.71 31
-0.049 0.396

  mRS at 3 month 4 1, 5 31

Relationship of treatment, core growth rate, 

and clinical outcome

The IVT plus EVT or EVT alone group, 

core growth rate showed inverse correlation with 

3-month mRS (Rho = -0.049, P-value = 0.396). For 

no thrombolysis group, core growth rate was relative 

with 3-month mRS (Rho = 0.258, P-value = 0.198). 

The correlation in IVT alone group was different 
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(Rho = 0.5, P-value = 0.333); however, this result might 

relate to small populations in this group (n=3). (Table 4)

Discussion

This study demonstrates that the core growth 

rate shows the relationship with baseline collateral 

circulation status and has the predictive value of 

clinical 3-month outcomes. Treatment with IVT plus 

EVT or EVT alone associates with a lower core 

growth rate and a better clinical outcome.

The core growth rate in this study shows 

inversely associates with baseline core growth rate 

from multiphase CT angiography which is 

importance to support estimating baseline collateral 

status by CTA and predicting the inclination of the 

core growth rate. Previous study, similarly, demon-

strated the relationship of CTA collateral status and 

core growth rate.10, 18 Another study evaluated the 

collateral status by CTP collateral index also 

showed the relationship.12

Regarding to unknown time of onset group, the 

median core growth rate is less then known time 

onset group. The equation of core growth rate that 

bases on baseline core volume divided by time from 

symptom onset or last seen well to CTP. The time 

from symptom onset to CTP is shorter in known time 

of onset group, that might explain this finding.

This study also adds to the evidence of 

relationship of core growth rate and collateral status 

among uncertain onset patients. In previous studies, 

the definition of core growth rate was core volume 

divided by time of symptom onset to CTP, which 

was different from this study.12 Clinicians might 

estimate the inclination of core growth rate by the 

baseline collateral status even uncertain onset of 

symptom; however, due to uncertain time of onset, 

the core growth rate might not correspond to the 

near linear pattern within 24 hours of onset, as we 

could not estimate the true onset of symptom.

For the predictive power of core growth rate, 

the increment of collateral status by 1, shows 

increasing in core growth rate by 2 ml/h which is 

applicable for clinician to evaluate the inclination of 

the core growth rate after evaluating the baseline 

collateral status.

According to 3-months mRS, the core growth 

rate also shows the trend of relative association to 

clinical outcome. Higher core growth rate associates 

to higher 3-month mRS, which is poor outcome. This 

study adds to the evidence that uncertain onset 

group also has the similar relationship to clinical 

outcome. Predicting the clinical outcome by core 

growth rate might challenge clinicians to decide for 

treatment. On the other hand, core growth rate in 

known time of onset group is not relative to clinical 

outcome. This finding might explain by small 

populations and effect of the treatment.

As relationship of core growth rate and clinical 

outcome, this study implies that IVT plus EVT or EVT 

alone likely relate to better clinical outcome. 

In addition, no thrombolysis group also supports 

the relationship that higher core growth rate relates 

to higher 3-month mRS. Clinician might imply this 

finding to decide for treatment, especially in higher 

core growth rate.

There are limitations in this study. First, this is 

a retrospective study using data from Thammasat 

University Hospital database. Second, the small 

populations might disturb the results of this study 

as seeing the non-correspondence of results. Third, 

the final infarct volume was measured by ABC/2 

rules, and NCCT in all cases was performed on 24 

t0 72 hours which might lead to an overestimation. 

Fourth, in uncertain onset cases, the core growth 

rate is not same definition as previous studies, 

validating of core growth rate is suggested.
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Conclusion

The core growth rate has a relationship with 

collateral status and clinical outcome, in overall and 

uncertain onset cases.
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 Comparison Efficacy and 
Safety of Intravenous 

Push Levetiracetam Vs 
Midazolam for Seizure 

Termination in  
Non-Convulsive Status 
Epilepticus. A Double-

Blind Randomized  
Controlled Trial

Siriporn Apirukaramwong,  
Puchit Sukphulloprat

Abstract

Background: non-convulsive status epilepticus 

(NCSE) among hospitalized patients results in 

increased morbidity and mortality. The diagnosis 

and treatment of NCSE are still challenging in 

patient care. The role of antiepileptic drug in NCSE 

has been limited. Therefore, we conducted a trial to 

investigate the efficacy and safety of levetiracetam 

compared to midazolam use to treatment of NCSE 

in hospitalized patients.

Methods: This study was a randomized double 

blind controlled trial conducted at Thammasat 

University Hospital, Pathumthani, Thailand. 

Hospitalized patients aged≥18 years and was met 

the electroencephalography cri ter ia were 

randomized to levetiracetam or midazolam group. 

The primary end point was seizure termination. 

Secondary end points were time to seizure 

termination, safety, mrs score at discharge and 

90-day mortalities.

Results: A total of 31 patients were enrolled in 

the study. The patients were included in an 

intention-to-treat analysis allocated to the 

levetiracetam (n=15) or midazolam (n=16) group. 

The seizure termination incidence rates in 

levetiracetam and midazolam groups were 5 

(33.3%) and 12 (75%) (OR=5.4, 95%CI 1.6-9.2, 

P=0.020), respectively. The time to seizure 

termination was 10 (8-12) minutes in levetiracetam 

group and 8 (6-10) minutes in midazolam group, 

P=0.078. Neither injection site reaction nor unstable 

vital sign were reported. The median length of 

hospital stay was 30 (3-123) versus 27 (6-85), 

P=0.572 respectively. There were no statistically 

significant number of antiepileptic drugs (AEDs) use 

2 (1-3) versus 1 (1-2) respectively; There were no 
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statistically significant difference in median 

functional outcome at discharge in 2 groups.

Conc lus ion :  Treatment of  NCSE with 

midazolam was better in seizure termination when 

compared to levetiracetam in this population group.

Keywords: Nonconvulsive status epilepticus, 

Levetiracetam, Midazolam

Background

Non-convulsive status epilepticus (NCSE) 

refers to a prolong seizure that manifests primarily 

as altered mental status as opposed to the dramatic 

convulsions seen in generalized tonic-clonic status 

epilepticus. Subtle status epilepticus (SSE) is the 

type of NCSE must be considered in comatose 

patients who present after a prolong generalized 

tonic-clonic seizure and who may have only subtle 

motor manifestations of a seizure, such as facial or 

hand twitchings. The mortality associated with SSE 

can exceed 30% if the seizure duration is greater 

than 60 minutes.1 Non-convulsive status epilepticus 

(NCSE) in a comatose patient cannot be diagnosed 

without electroencephalography (EEG).2 Salzburg 

consensus criteria for diagnosis of NCSE were 

proposed at the 4th London-Innsbruck colloquium 

on status epilepticus in Salzburg (2013)3 Midazolam 

is a standard drug used for guiding a diagnosis of 

NCSE, possible NCSE3 During covid-19 era, 

midazolam was out of stock. Levetiracetam (LEV) 

is a board-spectrum antiepileptic drug that is 

effective against a variety of seizure types. Its 

rapid onset of action, lack of drug-drug interactions 

and availability as intravenous solution make it an 

optimal drug to treat NCSE.4 The rapid administration 

of undiluted intravenous levetiracetam is safe.5 

Therefore, in our study, we aimed to evaluated the 

efficacy and safety of levetiracetam compared to 

midazolam for the treatment of NCSE in hospitalized 

patients.

Method

Trial design

We conducted a single-center, double-blind, 

randomized, controlled study at Thammasat 

University hospital, Pathumthani, Thailand. 

Participants were recruited between July 2021 and 

December 2022. The study was approved by the 

committee of Faculty of Medicine, Thammasat 

University Hospital. Midazolam and levetiracetam 

were supplied by the pharmaceutical department 

of Thammasat University Hospital.

The study carried out the randomization, and 

blinded the investigators and subjects. An 

independent data and safety monitoring committee 

evaluated all potentially serious adverse events. The 

study was conducted according to the declaration 

of Helsinki and Good Clinical Practice Guidelines. 

The study adheres to CONSORT guidelines.

Participants

Eligible participants were patients aged ≥18 

years and were diagnosed non-convulsive status 

epilepticus (NCSE) due to 6 conditions, 1. CNS 

infection 2. Metabolic derangement 3. Severe 

systemic infection 4. Ischemic stroke 5. Hypoxia, 

and 6. Head trauma. Patients or relative provided 

written informed consent before participation or 

reconsent after enrollment.

Randomization and interventions

Eligible and consenting patients were 

randomly assigned to midazolam or levetiracetam 

intravenous injection. The dosage of midazolam or 

levetiracetam was based on the recommended 

dose as patient’s body weight.
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Midazolam group, 25-50kg=2.5 mg, 50-75 

kg=5 mg, 75-100 mg=7.5 mg, 100-125 kg=10 mg 

intravenous push.

Levetiracetam group, 25-50 kg=750 mg, 50-75 

kg=1000 mg, 75-100 kg=1500 mg, 100-125 

kg=2000 mg intravenous push.

Patients were randomized into the midazolam 

or levetiracetam group using fixed randomization 

schemes per site with a block size of 4 (1:1) 

according to computer-generated randomization 

list. The medication was given by the nurse. Study 

staff, clinicians, and participants were to remain 

blinded throughout the study.

Exclusion criteria were 1. Pregnant or breast-

feeding woman 2. Liver failure 3. Renal failure 

(creatinine clearance ≤ 30) and 4. Patients who  

were diagnosed non convulsive status epilepticus 

from other determined caused exception from 

inclusion criteria.

Outcomes

The primary outcome was the stop of seizure 

incidence defined as EEG criteria as the followings;

EEG improvement  a f te r  in t ravenous 

antiepileptic drug

EEG showed termination of seizure and/or 

increase in prominence of frequency of the features 

when compared to baseline 

Secondary outcomes were time to seizure 

termination in midazolam and levetiracetam, safety 

of both drugs (injection site reaction, hemodynamic), 

mrs score at discharge, and 90-day mortalities.

Data collection

All patients were assessed by trained clinicians 

and investigators. Baseline demographic and 

health-related characteristics were recorded. EEG 

was assessed by experienced clinicians or 

investigators. Once the patient was diagnosed as 

non-convulsive status epilepticus (NCSE). EEG was 

done. A session of EEG assessment based on the 

following criteria;

1)	 EEG showed epileptiform discharge ≤2.5/

second and

	 1.1)	Typical spatiotemporal evolution

	 1.2)	Subtle clinical ictal phenomenon

	 1.3)	Fluctuation without definite evolution

and/or 2) EEG showed delta, or theta activity 

≥0.5/second and

	 2.1)	Typical spatiotemporal evolution

	 2.2)	Subtle clinical ictal phenomenon

	 2.3)	Fluctuation without definite evolution

When above criteria was presented. The 

blinded randomized drug was administered. 

A document consisted of a case record form was 

attacked to the patient’s medical chart and filled in 

by the investigator to monitor and record the 

outcomes.

Sample size

Sample size was calculated based on the 

assumptions that the incidence of EEG and clinical 

outcome after receiving midazolam was 16.2%3 

EEG and cl inical outcome after receiving 

levetiracetam was 56.2%.6 To detect a significant 

difference between groups, we sought to 

randomized 54 patients into 2 groups of 27 patients 

per treatment arm to give 80% significant power at 

a two-side 5% significant level (alpha). However, 

this study was randomized 31 patients, 16 patients 

into midazolam group and 15 patients into 

levetiracetam group. The protocol was early termi-

nated because of the result of preliminary analysis 

was significant different of the midazolam efficacy 

when compared to levetiracetam and we concern 

about patients safety.
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Table 1	 Baseline characteristic of total study population (intention-to-treat)

Midazolam

(n=16)

Levetiracetam

(n=15)

All

(n=31)

p-value

Male, n (%)

Female, n (%)

10 (62.5%)

6 (37.5%)

7(46%)

8 (54%)

17 (54.8%)

14 (45.1%) 0.376
Age, median (IQR) 62 (56-77) 76 (50-85) 68 (56-77) 0.922
BW(kg) , mean (SD) 68.31 (12.57) 76.00 (9.10) 72 (11.53) 0.367
Indication for admission

CNS infection, n (%) 3 (18%) 1 (6.6%) 4 (12.9%) 0.083
Metabolic derangement, n (%) 7 (43.7%) 4 (26.6%) 11(35.4%) 0.320
Severe systemic infection, n (%) 0 (0%) 1 (6.6%) 1 (3.2%) 0.294
Ischemic stroke, n (%) 5 (31.2%) 2 (13.3%) 7 (22.5%) 0.233
Hypoxia, n (%) 1 (6.2%) 0 (0%) 1 (3.2%) 0.325
Head trauma, n (%) 0 (0%) 7 (46.6%) 7 (22.5%) 0.002
State of consciousness

Alert, n (%) 2 (12.5%) 2 (13.3%) 4 (12.9%) 0.945
Drowsy, n (%) 11 (68.7%) 10 (66.6%) 21 (67.7%) 0.901
Stupor, n (%) 3 (18.7%) 2 (13.3%) 5 (16.1%) 0.682
Coma, n (%) 0 (0%) 1 (6.6%) 1 (3.2%) 0.294
History of previous AED medication, n (%) 1 (6.2%) 3 (20%) 4 (12.9%) 0.254
Underlying disease

Chronic kidney disease, n (%) 8 (50%) 4 (26.6%) 12 (38.7%) 0.183
Diabetes mellitus type2, n (%) 6 (37.5%) 6 (40%) 12 (38.7%) 0.886
Underlying disease

Essential hypertension, n (%) 12 (75%) 10 (66.6%) 22 (70.9%) 0.609

Dyslipidemia, n (%) 6 (37.5%) 5 (31.2%) 11 (35.4%) 0.809
Ischemic heart disease, n (%) 5 (31.2%) 0 (0%) 5 (16.1%) 0.018
Ischemic stroke 3 (18.7%) 2 (13.3%) 5 (16.1%) 0.682

Table 2	 Study outcome (intention-to-treat)

outcome Midazolam

(n=16)

Levetiracetam

(n=15)

OR or difference

(95%CI)

p-value

Primary outcome

Seizure termination, n (%) 12 (75%) 5 (33.3%) 5.4 (1.6-9.2) 0.020
Secondary outcome

Time to seizure termination, (minutes) 8 (6-10) 10 (8-12) 2 (1-3) 0.078
Injection site termination

No skin reaction, n (%) 16 (100%) 15 (100%) 0 -
Warmth, redness, tender at injection site, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 -
Hemodynamic recording

Stable vital sign, n(%) 16 (100%) 15 (100%) 0 -
Unstable vital sign, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 -
Length of stay (day), median (IQR) 27 (6-85) 30 (3-123) 3 (1-5) 0.572
Number of AEDs 1 (1-2) 2 (1-3) 1 (0-1) 0.232
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Anesthetic agent uses, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 -
Functional outcome (mrs score) at discharge

1 5 (31.25%) 1 (6.6%) 0.012

2 0 (0%) 0 (0%) -

3 0 (0%) 1 (6.6%) 0.294

4 8 (50%) 7 (46.6%) 0.853

5 0 (0%) 1 (33.3%) 0.294

6 3 (18.7%) 5 (33.3%) 0.354

Median functional outcome (mrs score) at discharge 3 (2-4) 4 (3-5) 1 (0-1) 0.163

Table 3	 Sensitivity analysis

outcome Midazolam

(n=16)

Levetiracetam

(n=15)

OR or difference

(95%CI)

Interaction effect

p-value
State of consciousness group

Alert

Seizure termination, n (%)

N=2

2 (100%)

N=2

0 (0%) 2 (1.1-5.3) 0.013
Drowsy

Seizure termination, n (%)

N=11

7 (63%)

N=10

5 (50%) 2.3 (1.4-3.8) 0.002
Stupor

Seizure termination, n (%)

N=3

1 (33.3%)

N=2

0 (0%) 1.25 (1-1.9) 0.002
Coma

Seizure termination, n (%)

N=0

0 (0%)

N=1

0 (0%) 0 -
Number of AEDs

1, n (%) 8 (50%) 4 (26.6%) 0.183

2, n (%) 6 (37.5%) 7 (46.6%) 0.605

3, n (%) 1 (6.25%) 4 (26.6%) 0.122

4, n (%) 1 (6.25%) 0 (0%) 0.325

Seizure termination

Exclusion of head trauma

12 (75%) 3 (37.5%) 3.2 (0.3-4.6) 0.074

31 patients were randomized in the study

16 patients assigned to midazolam

16 patients were included for ITT analysis15 patients were included for ITT analysis

15 patients assigned to levetiracetam

Figure 1 Study flow diagram

Table 2	 Study outcome (intention-to-treat) (cont.)

outcome Midazolam

(n=16)

Levetiracetam

(n=15)

OR or difference

(95%CI)

p-value
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Hazard ratio (95%CI) = 1.204 (0.234-6.199), P-value= 0.825

Figure 2 Survival analysis

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using IBM 

SPSS statistics version 25. Descriptive statistics 

[mean ±standard deviation (SD)], frequency 

and percentage, or median and interquartile range 

(IQR) were used to describe baseline patient 

characteristics. Intention to treat (ITT) analysis was 

performed.

The incidence of seizure termination was 

based on EEG outcome. The incidence of seizure 

termination was completed between groups using 

the chi-square test. Odd ratio (ORs) with 95% 

confidence interval (CIs) were reported as effect 

size using midazolam as a reference group. 

Secondary outcomes were compared by using 

the chi-square test or Fisher’s exact test for 

dichotomous and nominal  outcomes, the 

Mann-Whitney U-test for ordinal outcomes and 

continuous outcomes that were not normally 

distributed and the Hodges-Lehmann estimator for 

confidence intervals for the difference between 

2 medians. P-values <0.05 were considered 

statistically significant. Survival analyses presented 

by Kaplan-Meier curves were used for graphical 

demonstration. Cox-proportional hazard regression 

analyses were performed to estimate the hazard 

ratio (HRs) for survival function of the levetiracetam 

and midazolam groups.

Sensitivity analyses

Sensitivity analyses were performed with state 

of consciousness and number of antiepileptic drug 

use. State of consciousness groups were stratified by 

alert, drowsy, stupor and coma. Number of epileptic 

drug use groups were stratified by 1,2,3 and 4.

Results

Enrollment and baseline data

From July 2021 to December 2022, 31 eligible 

patients were randomly assigned to levetiracetam 

(n=15) or midazolam (n=16). A total of 31 participants 
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were included for ITT analysis of the primary 

outcome. Eight participants (5 in levetiracetam, 3 

in midazolam) died during admission. The baseline 

characteristics of levetiracetam and midazolam 

groups were not significantly different, except for 

head trauma as an indication of admission was 

more in levetiracetam group as demonstrated in 

Table 1.

Primary outcome

The incidence of seizure termination in the 

levetiracetam group was 33.3%, while that in the 

midazolam group was 75% (OR=5.4, 95%CI  

1.6-9.2, P=0.020). (Table 2)

Secondary outcome

The median durations of time to seizure 

termination in the levetiracetam and midazolam 

group were 10 (8-12) minutes and 8 (6-10) minutes 

respectively, difference=2 minute (95%CI 1-3). 

There was no injection site reaction in two group. 

The hemodynamic was stable in two groups. The 

median length of stay in the levetiracetam was 30 

days (3-123), while that in the midazolam group was 

27 days (6-85), P=0.572. The number of AEDs use 

were not significant different between the two 

groups, which involved 1 (1-2) in midazolam group 

and 2.0 (1-3) in levetiracetam group, difference=1 

(95%CI 0-1), P=0.232. The median functional 

outcome at discharge were not significantly different 

between the two groups (Table 2), survival analyses 

showed no difference between the levetiracetam 

and midazolam groups, HR 1.20 (95%CI 0.23-6.19) 

P=0.825 for 90-day survival.

Subgroup analysis

Sensitivity analyses were performed according 

to state of consciousness and number of AEDs. We 

found that when the state of consciousness was 

alert, drowsy and stupor, seizure termination was 

significantly increased in midazolam group 

(Table 3). However, the number of AEDs use were 

not statistically significant difference in 2 groups 

(Table 3). Head traumas increase inflammatory 

marker, altered blood brain barrier, change in 

astrocyte and glucose metabolism dysregulation in 

levetiracetam group might effect outcome, so we 

excluded a pat ients with head trauma in 

levetiracetam group, however the seizure 

termination was 12 (75%) in midazolam group and 

3 (37.5%) in levetiracetam group, OR=3.2 (95%CI 

0.3-4.6), p-value 0.074 

Discussion

In our study, a randomized, double-blind, 

controlled trial, we found no positive outcome on 

seizure termination incidence in patients admitted 

to Thammasat University Hospital assigned to 

levetiracetam group when compared to midazolam 

group.

Nonetheless, our study had some limitations. 

First, we strict to inclusion criteria. We found that 

the patient diagnosed as intracerebral hemorrhage 

of any cause (hypertensive hemorrhage, tumor 

bleeding) had high incidence of non-convulsive 

status epilepticus (NCSE), but these patients had 

not been included in the study.

Second, the dosage and administration of the 

intervention drug might influence the results. In this 

study, we administered a dosage of levetiracetam 

and midazolam as a body weight range. Perhaps, 

the dosage per kilograms might have more 

accurately result.

Finally, only 31 participants from 54 patients 

enrolled to this study. Therefore, we could not reach 

statistical power from our expected sample 

calculation.
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This study demonstrates a benefit for 

midazolam use when compared to levetiracetam in 

patient diagnosed as non-convulsive status 

epilepticus (NCSE). Further trials focusing on 

different type of antiepileptic drugs with various 

dosage and administration methods should be 

conducted. The study population might be narrowed 

down to one specified disease with similar 

comorbidities or stratified into disease categories 

and severities to see potential effect of the 

medication within different patient groups.

Conclusion

Our study demonstrated that midazolam was 

effective than levetiracetam on termination of 

seizure in non-convulsive status epilepticus (NCSE) 

patient. The length of hospital stay, time to seizure 

termination, number of AEDs uses, anesthetic uses, 

functional outcome at discharge were not 

significantly different between the levetiracetam and 

midazolam groups. Levetiracetam and midazolam 

were safe. There were no report of skin reaction nor 

unstable vital sign.
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 Factors Associated with 
Prolonged Hospital Stays 

in Acute Stroke Unit

Wisan Teeratantikanon

Abstract

Objective: Ischemic stroke is a significant 

public health issue in Thailand as it is a leading 

cause of death and long-term disability. Some 

patients having suboptimal access to care within 

the stroke unit due to high bed occupancy. The 

study aims to investigate factors associated with 

prolonged hospital stays among acute ischemic 

stroke patients admitted to the stroke unit of Maharat 

Nakhon Ratchasima Hospital.

Method:  This retrospective study was 

conducted at a large tertiary-care hospital and 

involved 343 patients with acute ischemic stroke or 

transient ischemic attack (TIA). Data collection 

included both patient-related factors and 

complications. Prolonged hospital stays were 

defined as a length of stay exceeding 7 days.

Result: There was a total of 343 cases, with 

172 patients (50.1%) being male. The mean age 

was 64.2 years old (SD ± 14.74). The median length 

of hospital stay (LOS) was 2 days (IQR 1-5). NIHSS 

scores at the time of admission had a median of 3 

(IQR 1-7). Patient-related factors that related to 

prolonged hospitalization were included NIHSS 

scores >15 (p < 0.001, OR 11.2), a Barthel Activities 

of Daily Living Index (BI) score <75 (p < 0.001, OR 49.3), 

and the presence of atrial fibrillation (p < 0.001,  

OR 7.3). Furthermore, swallowing, and respiratory 

issues, particularly dysphagia (p < 0.001, OR 35.7), 

were associated with prolonged hospitalization. 

Medical complications that related to prolonged 

hospitalization were aspiration pneumonia 

(p<0.001, OR 12), hospital/ventilator acquired 

pneumonia (HAP/VAP) (p<0.001, OR 76.8), urinary 

tract infection (UTI) (p<0.001, OR 18.8), pressure 

sores (p<0.001, OR 62.4), sepsis (p<0.001, OR 4.4), 
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and congestive heart failure (p<0.001, OR 10.8). 

Neurological complications associated with 

prolonged hospital stays included large or 

malignant infarct ion (p<0.001, OR 20.8), 

hemorrhagic transformation (p<0.001, OR 13), brain 

herniation (p=0.01, OR 5.9), and patients who 

underwent neurological surgery (p=0.01). 

Summary: The findings of this study underscore 

the importance of tailored care plans for patients 

with these risk factors, the implementation of 

preventive measures for associated complications, 

and the need to reduce the likelihood of unfavorable 

treatment outcomes and prolonged hospitalization 

in the stroke unit.

Introduction

Stroke (or cerebrovascular accident) is a 

highly significant disease in the nervous system. It 

occurs when brain cells are deprived of blood 

supply. It is divided into two main types: ischemic 

stroke and hemorrhagic stroke. Ischemic strokes 

commonly occur in patients with risk factors related 

to cardiovascular risk factors, such as high blood 

pressure, as well as other risk factors like smoking, 

obesity, dyslipidemia, diabetes mellitus, chronic 

kidney disease, and atrial fibrillation. These risk 

factors tend to increase due to current lifestyles 

and environments. Additionally, strokes can 

also be caused by vascular diseases such as 

ruptured blood vessels or abnormal blood clotting. 

Patients may experience a sudden decrease in 

blood flow to the brain, leading to cell death, 

resulting in impaired brain function. Symptoms and 

manifestations of stroke include weakness or 

numbness on one side of the body, difficulty 

speaking, slurred speech, facial drooping, 

confusion, and dizziness. Stroke is a significant 

public health issue in Thailand as it is a leading 

cause of death and long-term disability.1 

According to death certificate data in the year 

2021, major causes of death include all types of 

cancer, cerebrovascular diseases, pneumonia, 

ischemic heart disease, and road traffic accidents.1 

Stroke is the second leading cause of death and 

the third leading cause of disability worldwide, 

according to a global survey in 2019. There were 

over 101 million stroke patients globally, with 12.2 

million new cases reported (or approximately one 

new case every 3 seconds), and 6.5 million deaths. 

In Thailand, based on the Ministry of Public Health’s 

health statistics report for the year 2020, a total of 

34,545 people died from strokes (with a mortality 

rate of 53 per 100,000 population).1 

The treatment of acute ischemic stroke  

with clear-cut evidence includes administering 

intravenous thrombolysis within 4.5 hours, or the 

use of rtPA (recombinant tissue plasminogen 

activator). Treatment may also involve mechanical 

thrombectomy, the process of removing blood clots 

from obstructed major brain arteries, within 24 

hours. Patients may be treated within a stroke unit, 

where they receive antiplatelet medication such as 

aspirin within 48 hours after symptom onset. 

Surgical intervention, such as decompressive 

craniectomy, may be performed in cases where 

there is large brain infarction with cerebral edema 

within 48 hours.2

Some acute ischemic stroke patients 

experience prolonged hospital stays, which  

can pose challenges in bed occupancy rate 

management. Stroke units are the primary facilities 

for treating acute ischemic stroke patients, where 

patients have a significantly higher chance of 

survival and reduced disability rates.3 These units 
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are specialized in the care of stroke patients and 

have systematic care plans in place. They are 

staffed with specialized healthcare professionals, 

including neurologists and stroke nurses, who are 

experts in patient care. They are equipped with 

comprehensive medical tools and equipment for 

continuous monitoring of patients’ neurological 

signs. Therefore, having a high bed occupancy rate 

in the stroke unit is a critical issue in the care of 

acute ischemic stroke patients.

Currently, the number of stroke patients is on 

the rise, leading to some patients having suboptimal 

access to care within the stroke unit due to high bed 

occupancy. This means that some acute ischemic 

stroke patients may need to be admitted to general 

medical wards initially, which may result in less 

comprehensive care, monitoring, and follow-up of 

neurological symptoms compared to what is 

provided in dedicated stroke units.

Previous studies have explored clinical factors 

related to the length of hospital stays in acute stroke 

unit. However, each study used different definitions 

for prolonged hospitalization and varied in terms of 

patient management and hospital transfer contexts. 

These past studies identified clinical factors 

associated with extended hospital stays, including 

clinical factors related to the patients themselves. 

These factors were associated with longer hospital 

stays and included the severity of stroke measured 

by the National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS), the patient’s ability to perform activities of 

daily living assessed by the Barthel Activities of 

Daily Living (ADL) index, the degree of disability 

based on the Modified Rankin Scale (MRS), the 

location of brain lesions, the Glasgow Coma Scale 

(GCS) score, patients with swallowing difficulties, 

and those with speech problems.4-8 Complications 

during hospitalization were found to be significant 

factors contributing to extended hospital stays. 

These complications included complications related 

to the stroke itself (such as malignant infarction or 

brain herniation), pneumonia, urinary tract 

infections, and pressure sores.10, 12-18 Additionally, 

administration of recombinant tissue plasminogen 

activator (rtPA) was associated with reduced 

hospital stays.16,18 It’s important to note that the 

definitions and contexts of prolonged hospitalization 

varied among these studies, and these findings 

should be considered in the context of each study’s 

specific patient population and healthcare system.

This study will focus on patients admitted in 

acute stroke unit of the Department of Medicine at 

Maharat Nakhon Ratchasima Hospital, there is 

specialized care and treatment exclusively for 

patients with acute ischemic stroke and transient 

ischemic attack (TIA). The total number of beds available 

is 24. The study aims to investigate factors associated 

with prolonged hospital stays among acute ischemic 

stroke patients admitted to the stroke unit of Maharat 

Nakhon Ratchasima Hospital. This research is valuable 

for future care planning of acute ischemic stroke 

patients to ensure improved treatment outcomes. 

Identifying relevant factors will allow for increased 

vigilance in at-risk patient groups and aid in planning 

interventions to prevent various complications that 

may result in prolonged hospitalization.

Material and Methods

Study populations

This study is a retrospective study based on 

medical records of all patients diagnosed with acute 

ischemic stroke or transient ischemic attack (TIA) and 

treated in the stroke unit of Maharat Nakhon Ratchasima 

Hospital between April 1, 2023, and June 30, 2023.
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Data collection and terminology
Criteria for patient selection are as follows: 

inclusion criteria were (1) patients aged 15 years or 
older, (2) patients diagnosed with acute ischemic 
stroke or transient ischemic attack and (3) patients 
treated in the stroke unit of the Department of Internal 
Medicine. Exclusion criteria were (1) incomplete 
or missing medical records and (2) patients 
admitted to the hospital with other conditions and 
subsequently developing acute ischemic stroke 
during their hospital stay. 

Definition and diagnosis of diseases are based 
on symptoms, signs, and additional standard 
investigation.9 Stroke: A condition in which a patient 
experiences sudden, immediate neurological 
symptoms or signs, lasting more than 24 hours, 
caused by a vascular cause from blood vessels and 
not explained by other conditions. Transient Ischemic 
Attack (TIA): A condition in which a patient experiences 
neurological symptoms or signs for less than  
24 hours, caused by insufficient blood supply to the 
brain or nerves and not explained by other causes.10 

Data collection will include various variables 
such as age, gender, comorbidities (hypertension, 
diabetes mellitus, dyslipidemia, atrial fibrillation). 
Severity of the stroke is assessed using the National 
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)11, calculated 
based on the physical examination of the patient as 
follows: NIHSS 0-4 points: minor, NIHSS 5-15 points: 
moderate, NIHSS 16-20 points: moderate to severe, 
and NIHSS more than 24 points: severe. Length of 
stay (LOS) in the hospital is calculated based on 
the number of days a patient receives treatment in 
the hospital, from admission to discharge, including 
returning home or transfer to another hospital. It is 
specifically calculated for the duration of stay at 
Maharat Nakhon Ratchasima Hospital. Prolonged 
hospital stays were defined as a length of stay 

exceeding 7 days. Functional ability is assessed on 
admission using the Barthel Activities of Daily Living 
Index (BI)12 with patients divided into two groups: 
those with BI scores less than 75 and those with 
scores greater than or equal to 75. Disability level 
is assessed using the Modified Rankin Scale 
(MRS)13, with patients divided into two groups: those 
with MRS scores of 0-3 and those with scores 
greater than 3. Complications are categorized into 
medical and neurological complications. Medical 
complications include aspiration pneumonia, 
hospital/ventilator acquired pneumonia (HAP/VAP), 
urinary tract infection (UTI), pressure sores, sepsis, 
delirium, and congestive heart failure (CHF). 
Neurological complications include large infarct or 
malignant infarct, hemorrhagic transformation, brain 
herniation, and patients requiring neurological surgery.

Statistical analysis
The data analysis was performed using the 

SPSS software package. Continuous variables were 
summarized as either mean ± standard deviation 
(SD) for data that followed a normal distribution or 
median (range) for data that did not exhibit a normal 
distribution. To assess differences between groups, 
the student’s t-test was employed for normally 
distributed data, while the Wilcoxon rank-sum test 
was used for non-normally distributed data. 
Categorical variables were presented as proportions, 
and comparisons were made using the chi-square 
test. Odds ratios were calculated to ascertain the 
factors associated with an extended hospital stay. 
A p-value less than 0.05 was considered statistically 
significant, indicating a meaningful relationship or 
difference between variables.

Result

Demographic and clinical characteristic data 
that was shown in Table 1, revealed a total of 343 
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participants. Among them, 172 individuals were 
male, accounting for 50.1% of the sample. The 
mean age was 64.24 years, with a standard 
deviation of 14.74 years. The majority of patients 
were aged 60 years or older, comprising 220 
individuals (64.1%), while the group with an age 
less than 60 years included 123 patients (35.9%). 
The median length of hospital stay (LOS) was 
2 days, with an interquartile range (IQR) of 1-5 days. 

Patients were categorized into three groups based 
on their hospitalization duration: 1-3 days (239 
patients, 69.7%), 4-7 days (74 patients, 21.6%), and 
more than 7 days (30 patients, 8.7%). Common 
comorbidities among the stroke patients included 
hypertension, affecting 187 patients (54.5%), 
diabetes mellitus in 112 patients (32.7%), 
dyslipidemia in 82 patients (23.0%), and atrial 
fibrillation in 34 patients (9.9%).

Table 1 Baseline characteristic (343 patients)

Clinical profile Number (%*)
Sex

-	 Male 172 (50.1%)
Age, Mean ± SD (years) 64.24 ± 14.74 

-	 <60 years 123 (35.9%) 
-	 ≥ 60 years 220 (64.1%)

Length of stay (days), Median (IQR) 2 (1-5)
-	 LOS 1-3 239 (69.7%)
-	 LOS 4-7 74 (21.6%)
-	 LOS > 7 30 (8.7%)

Comorbidities
-	 Hypertension 187 (54.5%)
-	 Diabetes mellitus 112 (32.7%)
-	 Dyslipidemia 82 (23.0%)
-	 Atrial fibrillation 34 (9.9%)

Abbreviations: SD, standard deviation, IQR, interquartile range, LOS, length of stay. * Percent from all of 343 patients. 

Table 2 	Severity of the stroke is assessed using the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), the 

Barthel Activities of Daily Living Index (BI) and disability level is assessed using the Modified 

Rankin Scale (MRS). (343 patients)

Stroke related score Number (%*)
NIHSS (stroke severity), median (IQR) 3 (1-7)

-	 NIHSS 0-4 (minor) 216 (63%)
-	 NIHSS 5-15 (moderate) 94 (27.4%)
-	 NIHSS 16-20 (moderate to severe) 19 (5.5%)
-	 NIHSS >24 (severe) 14 (4.1%)

Barthel Index, median (IQR) 80 (50-90)

-	 BI <75 145 (42.3%)

-	 BI >=75 198 (57.7%)
Modified Rankin Scale, median (IQR) 2 (1-4)

-	 MRS 0-3 224 (65.3%)
-	 MRS >3 119 (34.7%)

Abbreviations: NIHSS, the National Institute of Health Stroke Scale, IQR, interquartile range, BI, Barthel index of Activities 
of Daily Living, MRS, Modified Rankin scale. * Percent from all of 343 patients. 
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In this study, the patients had NIHSS scores 

at the time of admission, with a median of 3, and an 

interquartile range (IQR) of 1-7. Most patients had 

a low severity level of the disease, categorized as 

NIHSS 0-4 (minor), which included 216 individuals 

(63%). There were 94 patients (27.4%) with NIHSS 

scores of 5-15 (moderate), 19 patients (5.5%) with 

NIHSS scores of 16-20 (moderate to severe), and 

14 patients (4.1%) with NIHSS scores exceeding 

24 (severe). The patients’ ability to perform daily 

activities, as assessed by the Barthel Activities of 

Daily Living Index (BI), had a median score of 80, 

with an IQR of 50-90. Patients were divided into 

those with low risk (BI >=75 points), totaling 198 

individuals (57.7%). Regarding the level of disability 

assessed using the Modified Rankin Scale (MRS 

score), the median was 2, and the IQR ranged from 

1 to 4. Patients were categorized into a group with 

low disability (MRS 0-3 score), consisting of 224 

individuals (65.3%), and a group with high disability 

(MRS >3 score), which included 119 individuals 

(34.7%) (Table 2).

Table 3 	The number of patients with dysphagia or respiratory problems. (343 patients)

Problems Number (%*)
-	 Dysphagia 90 (26.2%)
-	 Endotracheal tube 39 (11.4%)
-	 Tracheostomy procedure 4 (1.2%)

* Percent from all of 343 patients.

Patients in the study had dysphagia that did 

not meet the standard swallowing assessment 

criteria, totaling 90 individuals (26.2%). Among the 

patients, 39 required the use of an endotracheal 

tube for breathing assistance (11.4%), and 

4 patients underwent a tracheostomy procedure 

(1.2%) (Table 3).

Table 4 	Medical complications and neurological complications (343 patients)

Complications Number (%*)

Medical complication
-	 Aspiration pneumonia 39 (11.4%)
-	 Hospital/Ventilator acquired pneumonia (HAP/VAP) 24 (7%)
-	 Urinary tract infection (UTI) 12 (3.5%)
-	 Pressure sore 6 (1.7%)
-	 Sepsis 23 (6.7%)
-	 Venous thromboembolism (VTE) 2 (0.6%)
-	 Delirium 10 (2.9%)
-	 Congestive heart failure (CHF) 21 (6.1%)

Neurological complications
-	 Large infarct or malignant infarct 43 (12.5%)
-	 Hemorrhagic transformation 19 (5.5%)
-	 Brain herniation 12 (3.5%)
-	 Required neurological surgery 2 (0.6%)

* Percent from all of 343 patients. 
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The complications were shown in Table 4. 

Patients who experienced complications during 

their hospital stay were categorized into two main 

groups: those with medical complications and those 

with neurological complications. Among patients 

with medical complications, there were 39 individuals 

(11.4%) diagnosed with aspiration pneumonia, 

24 patients (7%) with hospital/ventilator-acquired 

pneumonia (HAP/VAP), 12 patients (3.5%) with 

urinary tract infections (UTI), 6 patients (1.7%) with 

pressure sores, 23 patients (6.7%) with sepsis, 

2 patients (0.6%) with venous thromboembolism 

(VTE), 10 patients (2.9%) with delirium, and 21 

patients (6.1%) with congestive heart failure (CHF). 

These medical complications represent a spectrum 

of health challenges that patients faced during their 

hospitalization, potentially affecting their clinical 

course and outcomes.

On the other hand, patients who experienced 

neurological complications included 43 individuals 

(12.5%) with large infarcts or malignant infarcts in 

the brain, 19 patients (5.5%) with hemorrhagic 

transformation resulting in bleeding within the brain 

due to acute ischemic stroke, 12 patients (3.5%) 

with brain herniation, and 2 patients (0.6%) who 

required neurological surgery. These neurological 

complications further underscore the complexity of 

the patients’ conditions and the diverse range of 

challenges that healthcare providers had to manage 

during their hospitalization.

Table 5 	Factors associated with prolonged hospitalization in Acute Stroke Unit. (343 patients)

Factors
LOS 1-7 days

(N, %*)
LOS >7 days

(N, %+) p Value
Odds Ratio  
(95% CI)

N = 313 (91.3%) N = 30 (8.7%)

Male 153 (48.9%) 19 (63.3%) 0.18

Age >60 years 201 (64.2%) 19 (63.3%) 0.54

NIHSS >15 20 (6.4%) 13 (43.3%) <0.001 11.2 (4.8-26.3)
Barthel Index (BI) <75 116 (37.1%) 29 (96.7%) <0.001 49.3 (6.6-366.3)
Comorbidities

-	 Hypertension 166 (53.0%) 21 (70.0%) 0.086

-	 Diabetes mellitus 104 (33.2%) 8 (26.7%) 0.545

-	 Dyslipidemia 74 (23.6%) 8 (26.7%) 0.661

-	 Atrial fibrillation 21 (6.70%) 11 (36.7%) <0.001 7.3 (3.1-17.2)
Patients with dysphagia or respiratory problems

-	 Dysphagia 63 (20.1%) 27 (90.0%) <0.001 35.7 (10.5-121.5)
-	 Endotracheal tube 26 (8.3%) 13 (43.3%) <0.001 8.4 (3.7-19.3)
-	 Tracheostomy procedure 0 4 (13.3%) <0.001 Incalculable

Abbreviations: LOS, length of stay, 95% CI, 95% confidence interval, NIHSS, the National Institute of Health Stroke Scale, BI, 

Barthel index of Activities of Daily Living. * Percent from 313 patients (LOS 1-7 days), + Percent from 30 patients (LOS >7 days).

The factors associated with prolonged hospital 

stays in this study were shown in Table 5. When 

dividing the length of hospital stays (LOS) into two 

groups, namely those with hospital stays of 0-7 days 

and those with longer hospital stays exceeding 7 days, 

the study included 313 individuals (91.3%) in the 

former group and 30 individuals (8.7%) in the latter 

group. The associated factors were then analyzed 

to identify significant factors related to prolonged 

hospital stays.
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Patient-related factors that prolonged hospital 

stays (LOS > 7 days) in patients with acute ischemic 

stroke included patients with a higher severity level 

of the disease, as indicated by NIHSS scores 

greater than 15 (p < 0.001, OR 11.2), lower abilities 

in performing daily activities, as indicated by a 

Barthel Activities of Daily Living Index (BI) score of 

less than 75 (p < 0.001, OR 49.3). According to 

patients’ comorbidities, patients with atrial fibrillation 

(AF) were significantly associated with longer 

hospital stays (p < 0.001, OR 7.3). Additionally, 

factors related to swallowing and respiratory 

problems were linked to prolonged hospital stays, 

including patients with dysphagia (p < 0.001, OR 35.7),  

patients requiring an endotracheal tube (p < 0.001, 

OR 8.4), and patients who underwent a tracheostomy 

procedure (p < 0.001).

These findings highlight the importance of 

assessing and managing these factors to improve 

the overall care and outcomes of patients during 

their hospital stays.

Table 6 	 Complications associated with prolonged hospitalization in Acute Stroke Unit. (343 patients)

Complications LOS 1-7

(N, %*)

LOS >7

(N, %+)

p 

Value

Odds Ratio  

(95% CI)
N = 313 (91.3%) N = 30 (8.7%)

Medical complications
-	 Aspiration pneumonia 24 (7.7%) 15 (50.0%) <0.001 12 (5.3-27.6)
-	 Hospital/Ventilator acquired pneumonia (HAP/VAP) 6 (1.9%) 18 (60.0%) <0.001 76.8 (25.8-228.1)
-	 Urinary tract infection (UTI) 5 (1.6%) 7 (23.3%) <0.001 18.8 (5.5-63.7)
-	 Pressure sore 1 (0.3%) 5 (16.7%) <0.001 62.4 (7-554.9
-	 Sepsis 17 (5.4%) 6 (20.0%) <0.01 4.4 (1.6-12.1)
-	 Venous thromboembolism (VTE) 1 (0.3%) 1 (3.3%) 0.168

-	 Delirium 9 (2.9%) 1 (3.3%) 0.61

-	 Congestive heart failure (CHF) 12 (3.8%) 7 (23.3%) <0.001 10.8 (4.1-28.4
Neurological complications

-	 Large infarct or malignant infarct 24 (76.7%) 19 (63.3%) <0.001 20.8 (8.9-48.2)
-	 Hemorrhagic transformation 10 (31.9%) 9 (30.0%) <0.001 13 (4.8-35.4)
-	 Brain herniation 8 (25.6%) 4 (13.3%) 0.01 5.9 (1.7-20.8)
-	 Required neurological surgery 0 2 (6.7%) <0.01 Incalculable

Abbreviations: LOS, length of stay. 95% CI, 95% confidence interval. * Percent from 313 patients (LOS 1-7 days), + Percent 

from 30 patients (LOS >7 days).

Medical complications that occurred during 

hospitalization and were associated with longer 

hospital stays (LOS > 7 days) included various 

conditions (Table 6). Among these were aspiration 

pneumonia, which had a significant association with 

LOS > 7 days, with a p-value of less than 0.001 and 

an odds ratio (OR) of 12. Hospital/ventilator 

acquired pneumonia (HAP/VAP) was another 

complication linked to longer hospital stays, with a 

p-value of less than 0.001 and a substantial OR of 

76.8. Urinary tract infection (UTI) was also a factor, 

with a p-value of less than 0.001 and an OR of 18.8. 

Pressure sores were found to be strongly related to 

extended hospitalization, with a p-value of less than 

0.001 and an OR of 62.4. Sepsis showed an 

association with LOS > 7 days, with a p-value of 
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less than 0.01 and an OR of 4.4. Congestive heart 

failure (CHF) or pulmonary edema was significantly 

related to longer hospital stays, with a p-value of 

less than 0.001 and an OR of 10.8.

Complications involving the nervous system 

that were associated with prolonged hospital stays 

(LOS > 7 days) encompassed several conditions. 

Large or malignant infarct, which had a p-value of 

less than 0.001 and an OR of 20.8, was one such 

condition. Hemorrhagic transformation was also 

significantly related to extended hospitalization, with 

a p-value of less than 0.001 and an OR of 13. Brain 

herniation showed an association with LOS > 7 

days, with a p-value of 0.01 and an OR of 5.9. 

Additionally, patients who underwent neurological 

surgery were significantly linked to longer hospital 

stays, with a p-value of less than 0.01. These 

findings emphasize the importance of managing 

and preventing these medical complications to 

potentially reduce the length of hospital stays for 

patients with.

Discussion

In Nakhon Ratchasima province, there is a 

healthcare system that provides treatment and 

referrals for patients within the province. General or 

smaller-scale hospitals in the area are equipped to 

care for patients with acute ischemic stroke. These 

hospitals have the capability to perform brain 

computed tomography (CT) scans and provide 

treatment with intravenous thrombolysis. Some of 

these hospitals include Theparatana Hospital 

(Muang District), Pakchong Nana Hospital, Phimai 

Hospital, Buayai Hospital, and Pakthongchai 

Hospital. Additionally, there are several private 

hospitals in the province that offer similar services.

In cases where the hospitals mentioned earlier 

can provide care for patients from the emergency 

room admission to being treated as inpatients in the 

stroke unit until discharge, patients do not need to 

be transferred to Maharat Nakhon Ratchasima 

Hospital. However, if a patient’s condition exceeds 

the capabilities of these hospitals, such as having 

a large ischemic stroke, critical location of the 

ischemic stroke with a high risk of worsening 

symptoms, or the need for brain surgery, they will 

be transferred. This includes patients with unstable 

conditions, ischemic stroke patients with underlying 

heart issues, and those referred by the originating 

hospital for specialized care. Due to these reasons, 

patients receiving treatment at the stroke unit of 

Maharat Nakhon Ratchasima Hospital may have 

more severe symptoms, greater complexity, or 

higher risk compared to other hospitals.

This study was conducted at Maharat Nakhon 

Ratchasima Hospital, which is the largest and most 

prominent tertiary care hospital in Nakhon 

Ratchasima province. The acute stroke unit has the 

capacity to care for up to 24 beds exclusively 

dedicated to the management of acute ischemic 

stroke patients. In cases where all beds are occupied, 

new patients will be initially treated in either the 

general medical wards or the intensive care unit, 

depending on bed availability. However, once a 

patient has received a comprehensive diagnosis 

and a clear treatment plan, they may be transferred 

back to their district hospitals for continued care.

The study, titled “Factors associated with 

prolonged hospital stay in the stroke unit” collected 

data from April 1, 2023, to June 30, 2023, involving 

a total of 343 patients who received treatment in the 

acute stroke unit. The average length of hospital 

stay was found to be 3.43 days (IQR 1-5 days), 
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which was shorter compared to other studies. Most 

patients had a hospital stay duration of 1-3 days 

(239 patients or 67.7%), primarily because these 

patients received a comprehensive diagnosis, had 

clear treatment plans, stable conditions, and were 

sent back to their district hospitals for further care. 

Therefore, the findings of this study can be applied 

specifically to the context of large hospitals that 

handle complex cases and can transfer patients to 

district hospitals. The study also defined prolonged 

hospital stay as more than 7 days (LOS>7), which 

is similar to the study by Dabilgou AA, et al.7 

However, when compared to most other studies, 

which often define prolonged hospital stays as even 

longer durations, it’s important to note that the 

majority of patients in this study had relatively short 

hospital stays. Using a higher cutoff point may result 

in a very small number of patients with longer 

hospital stays and may not be clinically relevant in 

the context of Maharat Nakhon Ratchasima Hospital. 

The factor of patient gender was not found to 

be associated with the length of hospital stay, which 

is consistent with the findings of most previous 

studies. Age factors, specifically being older than 

60 years, were also not significantly related to 

prolonged hospital stay, aligning with the studies 

by Dabilgou AA, et al.7, and Amrish Saxena, et al.5 

However, it’s worth noting that each study may have 

different age cutoff points for defining significance. 

In the researchers’ perspective, if a higher age 

cutoff point were used, age could potentially 

become a significant factor. This is because older 

age is often associated with more comorbidities, slower 

recovery compared to younger patients, and a 

higher likelihood of age-related medical complications.

The severity of the disease, as indicated by 

NIHSS scores greater than 15 points, was found to 

be significantly associated with a longer hospital 

stay, consistent with previous studies such as the 

one by Ku-Chou Chang, et al.4, and Kasemsap N, 

et al.16 NIHSS scores reflect the severity of the 

disease as assessed through physical examinations. 

Higher NIHSS scores indicate more severe brain 

ischemia, whether it results from a large ischemic 

stroke. Patients in this group are at a higher risk of 

both medical and neurological complications 

compared to those with lower disease severity.

Factors related to the patients’ underlying 

medical conditions, such as hypertension, diabetes 

mellitus, and dyslipidemia, were not significantly 

associated with prolonged hospital stays in acute 

stroke unit. However, in patients with atrial fibrillation 

(AF), there was a significant correlation with longer 

hospital stays (OR = 7.3). This finding aligns with 

previous studies conducted by Arboix, et al.14, 

Songthammawat T.8, and Kasemsap N.16 In patients 

with AF, cardioembolic stroke, which typically 

results in larger ischemic strokes, can occur due to 

the dislodgment of blood clots from the heart. These 

larger strokes often lead to more severe symptoms 

and, consequently, longer hospitalizations.

Patients with swallowing problems, known as 

dysphagia, as assessed by a standard swallowing 

screening tool, were significantly associated with 

longer hospital stays. This is because these patients 

often require the insertion of a nasogastric tube (NG 

tube) for nutrition, and they are at a higher risk of 

developing aspiration pneumonia. Additionally, 

patients who need an endotracheal tube for 

assisted breathing also tend to have longer hospital 

stays due to the severity of their symptoms, altered 

mental status, or the inability to manage their own 

airway.
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Patients who experience medical complications 

such as aspiration, hospital-acquired pneumonia, 

or ventilator-associated pneumonia, urinary tract 

infections, pressure sores, sepsis, and congestive 

heart failure are significantly associated with longer 

hospital stays. This aligns with previous studies 

conducted by Arboix et al.14, Ku-Chou Chang  

et al.4, Dabilgou AA et al.7, Amrish Saxena et al.5, 

Songthammawat T.8, and Kasemsap N.16 Patients 

with pneumonia, urinary tract infections, or sepsis 

often require infection screenings due to the 

presence of fever in the hospital. They may also 

need antibiotics and close monitoring of their 

response to treatment, which can contribute to 

prolonged hospitalization. Patients with pressure 

sores may need wound care. Congestive heart 

failure or pulmonary edema is a significant 

complication that can occur, particularly in patients 

with acute ischemic stroke who routinely receive 

intravenous fluid. It may lead to pulmonary edema 

if not properly assessed, along with a timely 

evaluation of heart function.

Patients with neurological complications, 

such as large ischemic strokes, hemorrhagic 

transformation, brain herniation, and those who 

undergo brain surgery, are at higher risk of 

experiencing severe complications that are often 

unavoidable. Therefore, it may be necessary to 

implement vigilant monitoring measures for high-risk 

patients to promptly detect and address these 

complications, leading to appropriate and timely 

treatment.

Summary

Factors associated with prolonged hospitalization 

in acute stroke can be categorized into general 

patient-related factors and complication-related 

factors. Among patient-related factors, individuals 

with a National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS) score exceeding 15, the Barthel Index 

less than 15, the presence of atrial fibrillation (AF) 

and patients struggling with dysphagia, or difficulty 

swallowing, also contribute to prolonged hospitali-

zation.

On the other hand, complication-related 

factors associated with longer hospital stays 

encompass a range of issues. Patients who develop 

aspiration pneumonia, hospital-acquired pneumonia/ 

ventilator-acquired pneumonia, urinary tract 

infections, pressure sore, sepsis, or congestive 

heart failure during their hospital stay often 

experience prolonged hospitalization. Furthermore, 

patients with complications related to the nervous 

system, such as large ischemic strokes, hemorrhagic 

transformation, brain herniation or those undergoing 

brain surgery, may also necessitate longer hospital 

stays due to postoperative care, rehabilitation, and 

management of these complex conditions.

The findings of this study underscore the 

importance of tailored care plans for patients with 

these risk factors, the implementation of preventive 

measures for associated complications, and the 

need to reduce the likelihood of unfavorable 

treatment outcomes and prolonged hospitalization 

in the stroke unit.
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บทคัดย่อ

บทน�ำ: ด้วยเทคโนโลยีในปัจจุบนัผูป่้วยโรคหลอดเลอืด

สมองระยะเฉียบพลันสามารถได้รับการประเมินอย่าง

รวดเร็วจากแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญได้ผ่านระบบโทรเวช

หรือการแพทย์ทางไกล มีผลการศึกษาในต่างประเทศ

ถึงความน่าเชื่อถือและสอดคล้องกันท่ีสูงของการใช้

สมาร์ตโฟนในระบบโทรเวชเพ่ือประเมินอาการผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลัน การศึกษาวิจัยนี้

มีจุดประสงค์เพื่อศึกษาความน่าเชื่อถือของการใช้ระบบ

โทรเวชด้วยสมาร์ตโฟนต่อการประเมิน NIHSS ในผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลันเป็นครั้งแรกใน

ประเทศไทย 

วัสดุและวิธีการ: ผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

จ�ำนวน 90 ราย จะได้รับการประเมิน NIHSS ข้างเตียง

ผูป่้วยและผ่านระบบโทรเวชด้วยสมาร์ตโฟนโดยประสาท

แพทย์ การประเมินความน่าเชื่อถือประกอบด้วยการ

ประเมิน 1. คะแนน NIHSS รวมระหว่างผู้ประเมินผ่าน

ค�ำนวณสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ด้วยวิธีแบบเพียร์สัน 

2. ความสอดคล้องระหว่างการประเมิน NIHSS ทั้ง 2 วิธี

จะแสดงด้วย Bland-Altman Plot 3. ความเชือ่มัน่ระหว่าง

ผู้ประเมินในการประเมิน NIHSS แต่ละหมวดย่อยจะถูก

วิเคราะห์ความสอดคล้องด้วยสถิติแคปปาถ่วงน�้ำหนัก  

4. ประเมินความพึงพอใจของการใช ้โทรเวชด้วย 

สมาร์ตโฟน

ผลการศกึษา: สมัประสทิธิส์หสมัพันธ์ของคะแนน 

NIHSS รวมระหว่างผู้ประเมินได้เท่ากับ 0.97 (p-value 

<0.001) ความเชื่อมั่นระหว่างผู้ประเมินในแต่ละหมวด

ย่อย พบว่ามหีมวด 14 หมวดท่ีมสัีมประสทิธิแ์คปปาถ่วง

น�ำ้หนกัปานกลางถึงมาก ได้แก่ level of consciousness 

(questions), best gaze, visual field, facial palsy, sensory, 

dysarthria, extinction/neglect มีความสอดคล้อง

ปานกลาง และ categories level of consciousness 

(consciousness and commands), motor arm (right 

and left), motor leg (right and left), best language 

มีความสอดคล้องมาก ในขณะที่มีเพียงหมวด ataxia 

เท่านั้นที่มีความสอดคล้องต�่ำ ร้อยละความพึงใจของ

มกร ลิ้มอุดมพร, 

วรรณพร เอี่ยมวรวุฒิกุล, ชณิตา อ่อนน้อม

โรงพยาบาลเจ้าพระยาอภัยภูเบศร 

32/7 ถนนปราจีนอนุสรณ์ ตำ�บลท่างาม อำ�เภอเมืองปราจีนบุรี 

จังหวัดปราจีนบุรี 

ผู้รับผิดชอบบทความ:

นพ.มกร ลิ้มอุดมพร

โรงพยาบาลเจ้าพระยาอภัยภูเบศร 

32/7 ถนนปราจีนอนุสรณ์ ตำ�บลท่างาม อำ�เภอเมืองปราจีนบุรี 

จังหวัดปราจีนบุรี 

Email: makornlim@gmail.com 

รับต้นฉบับ 25 กันยายน 2566, ปรับปรุงต้นฉบับ 1 ตุลาคม 2566, ตอบรับต้นฉบับตีพิมพ์ 5 ตุลาคม 2566



53Vol.39 • NO.4 • 2023

 
การใช้สมาร์ตโฟนตั้งแต่ระดับดีถึงดีมาก มีดังนี้ด้านการ

ตดัสนิใจรกัษา ร้อยละ 92.22 ด้านภาพรวม ร้อยละ 88.89 

ด้านเสียง ร้อยละ 87.88 ด้านภาพ ร้อยละ 83.33 และ

ด้านความสะดวก ร้อยละ 80.7 ระยะเวลาการประเมิน 

NIHSS ผ่านสมาร์ตโฟน ใช้ระยะเวลาเฉลี่ย 5.32 นาที

นานกว่าการประเมินข้างเตียงผู ้ป่วยที่ใช้เวลาเฉล่ีย  

4.11 นาที โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 

(p-value<0.001)

สรปุผลการศกึษา: การน�ำสมาร์ตโฟนมาใช้ในการ

ประเมิน NIHSS ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะ

เฉียบพลันมีความเชื่อถือได้สูง ใช้งานง่าย ราคาไม่แพง 

สามารถน�ำมาปรับใช้ในระบบโทรเวชเพื่อประเมินผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลันได้ 

ค�ำส�ำคญั: โทรเวช, สมาร์ตโฟน, โรคหลอดเลอืดสมอง 

บทน�ำ

การตัดสินใจเพื่อรักษาโรคหลอดเลือดชนิดขาดเลือด

ในระยะเฉยีบพลนัต้องมคีวามรวดเรว็และมกีารประเมนิ

ทีถ่กูต้องจากแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญด้านโรคหลอดเลือดสมอง

ซ่ึงส่วนใหญ่มักจะอยู่ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ที่อยู่ใน

เขตเมือง อย่างไรก็ตามด้วย1,2 มีงานวิจัยหลายช้ินใน

ต่างประเทศที่ศึกษาความน่าเช่ือถือของการใช้ระบบ

โทรเวชต่อการประเมินผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองด้วย 

NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) 

ผลปรากฏว่าการใช้ระบบโทรเวชมีความน่าเช่ือถือและ

ความสอดคล้องในระดับที่ดีมาก3-6 สมาคมโรคหัวใจ/

หลอดเลือดสมองของสหรัฐอเมริกาได้ก�ำหนดให้การใช้

โทรเวชผ่านอปุกรณ์ทีม่รีะบบภาพคุณภาพสงูเพ่ือประเมนิ 

NIHSS ด้วยแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญด้านโรคหลอดเลอืดสมอง

มีความน่าเช่ือถอืในระดับสงู (class I level A)7 แม้ว่าการ

ใช้ระบบโทรเวชส�ำหรับการประเมิน NIHSS จะมี

ประสทิธภิาพดี แต่อุปสรรคส�ำคัญเกดิจาก 1. การใช้เวลา

นานในการเตรียมอุปกรณ์และการเชื่อมต่อเครือข่าย

โดยมีงานศึกษาวิจัยที่แสดงให้เห็นถึงความล่าช้าในการ

เริ่มใช้งานของระบบโทรเวชน�ำไปสู่ความล่าช้าในการ

รักษาผู้ป่วย 2. ค่าใช้จ่ายท่ีสูงของอุปกรณ์และค่าบ�ำรุง

รักษา โดยอาจมีค่าใช้จ ่ายด้านอุปกรณ์และระบบ

เชื่อมต่อร่วมถึงค่าบ�ำรุงรักษาในระบบโทรเวชสูงถึง 

1,594,130 บาทต่อปี (อ้างองิราคาแลกเปลีย่น 1 ดอลลาร์

สหรัฐ เท่ากับ 35.57 บาท)8-10 อย่างไรก็ตามมีรายงานถึง

ประโยชน์ของการใช้สมาร์ตโฟนเพือ่ประเมนิ NHISS ทีม่ี

ความน่าเชื่อถือและสอดคล้องรวมทั้งมีความสะดวกต่อ

การใช้งานในระดับที่ดีมากเช่นกัน10,11 

งานวจิยันีม้วีตัถปุระสงค์เพือ่ศกึษาความน่าเชือ่ถอื

ของการใช้ระบบโทรเวชด้วยสมาร์ตโฟนที่ราคาไม่แพง

และใช้งานสะดวก (ไอโฟน,iPhone8) ต่อการประเมิน 

NIHSS ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลัน

เป็นคร้ังแรกในประเทศไทย ผลการศึกษาน้ีอาจน�ำไปสู่

การใช้สมาร์ตโฟนในระบบโทรเวชเพือ่เพิม่การเข้าถงึการ

ประเมินผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองในระยะเฉียบบพลัน

ในโรงพยาบาลที่ไม่มีแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญ เพิ่มสัดส่วน

ผู ้ป ่ วยที่ ได ้ รับการรักษาด ้วยยาละลายลิ่ม เลือด 

(intravenous rt-PA) หรือรักษาด้วยวิธีผ่านสายสวน

หลอดเลอืด (mechanical thrombectomy) ลดค่าใช้จ่าย

ด้านอปุกรณ์ ระบบเครอืข่าย และค่าบ�ำรงุรกัษาในระบบ

โทรเวช รวมทั้งน�ำไปปรับรูปแบบการใช้เพื่อการประเมิน

ผู้ป่วยทางโทรเวชในผู้ป่วยกลุ่มโรคอื่นได้ต่อไป

นิยามศัพท์

1.	 โทรเวช หรือ การแพทย์ทางไกล (telemedicine)12 

หมายความว่า เป็นการส่งผ่านหรือการสื่อสารเน้ือหา

ทางการแพทย์แผนปัจจุบันโดยผู ้ประกอบวิชาชีพ

เวชกรรมทั้งจากสถานพยาบาลภาครัฐและ/หรือเอกชน

จากสถานที่หน่ึงไปยังอีกสถานที่หนึ่งโดยอาศัยวิธีการ

ทางอิ เล็กทรอนิกส ์ เพื่อให ้การปรึกษา ค�ำแนะน�ำ 

แก่ผู้ประกอบวิชาชีพเวชกรรมหรือบุคคลอ่ืนใด เพ่ือการ

ด�ำเนนิการทางการแพทย์ในกรอบแห่งความรูท้างวชิาชีพ

เวชกรรม ตามภาวะ วิสัย และพฤติการณ์ที่เป็นอยู่ ทั้งนี้

โดยความรับผิดชอบของผู้ส่งผ่านหรือการสื่อสารเนื้อหา

ทางการแพทย์นั้นๆ

2.	 สมาร์ตโฟน (smart phone)13 คือโทรศัพท์ที่

รองรับระบบปฏิบัติการต่างๆ ที่ย่อเอาความสามารถใน

การรับส่งต่อข้อมูล ดูหนังฟังเพลง การจัดการไฟล์ต่างๆ 

ที่เทียบได้กับคอมพิวเตอร์พื้นฐานย่อมๆ ตัวหนึ่งมาไว้
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ในตวั ท�ำให้โทรศัพท์มอืถอืเพ่ิมความสามารถมากไปกว่า

การโทรศัพท์ออกและรับสาย

3. 	NIHSS14 คือ National Institute of Health 

Stroke Scale เป็นการประเมินความผิดปกติทางระบบ

ประสาทของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง โดยจะมีการ

ประเมิน 11 หมวด แต่ละหมวดจะมคีะแนนระหว่าง 0 ถงึ 

4 คะแนนรวมจะบ่งชี้ถึงความรุนแรงของโรคหลอดเลือด

สมองดังนี้ 0 ไม่มีอาการ 1-4 อาการน้อย 5-15 อาการ

ปานกลาง 16-20 อาการปานกลางถงึรนุแรง และ 21-42 

อาการรุนแรง

วัสดุและวิธีการ

งานวิจัยนี้เป็นการวิจัยทางคลินิกแบบการศึกษา

ข้ามกลุ่ม (crossover study) ในกลุ่มตัวอย่างที่มีอายุ

มากกว่า 18 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือด

สมองและเข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมอง รพ.เจ้าพระยาอภัยภูเบศร จ�ำนวน 90 ราย ระหว่าง

เดือน สิงหาคม-กันยายน 2566 (ก�ำหนดขนาดกลุ่ม

ตัวอย่างโดยใช้โปรแกรม G*power 3.1, correlation 

bivariate normal model, homogeneous, two tails, 

effect side 0.3, α 0.05, power 0.8, total sample size 

= 84) ผู้ป่วยแต่ะรายจะได้รับการประเมิน NIHSS ด้วย

ประสาทแพทย์ 2 คน โดยประสาทแพทย์เจ้าของผู้ป่วย

ในช่วงเวลานั้นจะท�ำหน้าประเมิน NIHSS แรกรับทั้ง 

13 หมวดข้างเตียงผู ้ป ่วยตามระบบการรักษาปกติ 

ส่วนประสาทแพทย์อีกคนจะท�ำหน้าที่ประเมิน NIHSS 

ในผู้ป่วยคนเดียวกันในระยะเวลาไม่เกิน 4 ช่ัวโมงหลัง

จากการประเมินของประสาทแพทย์คนแรกผ่านระบบ

โทรเวชโดยใช้สมาร์ตโฟนไอโฟน (iPhone 8) และ 

แอปพลิเคชัน facetime ณ ส�ำนักงานแพทย์อายุรกรรม

โดยไม่ทราบชื่อสกุล เลขประจ�ำตัวผู้ป่วยหรืออาการน�ำ

ผูป่้วยมาก่อน โดยมพียาบาลโรคหลอดเลอืดสมอง 1 คน

เป็นผู้ช่วยเหลือการประเมิน NHISS เพียงบางส่วน เช่น 

การเตรียมระบบเครือข่ายและความพร้อมของอุปกรณ์ 

การถือกล้องในระยะห่างและมุมมองที่ได้ก�ำหนดไว้ 

การตรวจ visual field ผ่าน confrontation test การตรวจ 

sensory ผ่าน pinprick sensation การตรวจ limb 

ataxia ผ่าน finger to nose และ heel to shin test 

การตรวจ language ผ่าน name object reading and 

writing และ การตรวจ extinction/neglect ผ่าน 

simultaneous touch และจะไม่ให้ความเห็นแก่แพทย์

ถงึผลการประเมนิทีเ่กดิขึน้ ดงัแสดงในภาพที ่1 การเลือก

ผู้ป่วยร่วมงานวิจัยจะใช้ตามล�ำดับการเข้ารับรักษาใน

โรงพยาบาลตามข้อบ่งช้ีและไม่มีข้อห้ามที่ก�ำหนดไว้ดัง

ต่อไปนี้ 

เกณฑ์คัดเข้า

·	 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลันที่

เข ้ารับการรักษาในหอผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมอง 

รพ.เจ้าพระยาอภัยภูเบศร จ.ปราจีนบุรี ระหว่างเดือน 

สิงหาคม-กันยายน 2566

เกณฑ์คัดออก

•• ผู้ป่วยที่ไม่ใช่โรคหลอดเลือดสมอง

•• ผู้ป่วยท่ีมีการประเมินโดยโทรเวชห่างจากการ

ประเมินที่เตียงผู้ป่วยแรกรับมากกว่า 4 ชั่วโมง

•• ผู้ป่วยที่มีอาการทางจิตเวช

•• ผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 18 ปี

•• ผู้ป่วยที่แพทย์ที่ใช้ระบบโทรเวชทราบอาการ

ผู้ป่วยแล้ว

•• ผู้ป่วยที่ไม่ยินยอมให้มีการประเมินผ่านระบบ

โทรเวช

โดยประสาทแพทย์ทั้ง 2 คนจะสลับเป็นแพทย์

เจ้าของไข้ท�ำหน้าทีป่ระเมิน NIHSS ทีเ่ตยีงและผ่านระบบ

โทรเวชในช่วงระหว่างเดือน สิงหาคม-กันยายน 2566 

จนครบ 90 ราย และเพื่อให้เป็นไปตามพระราชบัญญัติ

คุ้มครองข้อมูลส่วนบุคคล พ.ศ. 2562 (Personal Data 

Protection Act: PDPA)15 การประเมินผู้ป่วยผ่านระบบ

โทรเวชจะต้องได้รบัความยนิยอมจากผูป่้วยโดยมีการลง

ลายมอืชือ่ในเอกสารยนิยอมเพ่ือการวจิยั การเชือ่มต่อจะ

ถูกป้องกันด้วยไฟร์วอลล์ (firewall) ของ รพ. เจ้าพระยา

อภัยภูเบศร ผ่าน Wi-Fi ที่อนุญาตให้ใช้เฉพาะหอผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมองเท่านั้น ไม่มีการบันทึกภาพหรือ

เสยีงระหว่างการประเมนิและงานวจิยัน้ีผ่านการประเมนิ

และรบัรองจากคณะกรรมการจรยิธรรมวจิยัโรงพยาบาล

เจ้าพระยาอภัยภูเบศรแล้ว 
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เครื่องมือที่ใช้ ในงานวิจัย 

สมาร์ตโฟนที่ใช้งานวิจัยนี้คือ Apple iPhone 816 

ซึง่มคีณุสมบตั ิดังนี ้ความสงู 138.4 มิลลเิมตร ความกว้าง 

67.3 มิลลิเมตร ความหนา 7.3 มิลลิเมตร น�้ำหนัก 148 

กรัม จอภาพเป็นแบบ retina HD multi-touch ไวด์สกรีน 

LCD ขนาด 4.7 นิ้ว (แนวทแยง) พร้อมเทคโนโลยี IPS 

ความละเอียด 1334 x 750 พิกเซลที่  326 ppi 

อัตราส่วนคอนทราสต์ 1400:1 (ทั่วไป) การแสดงผลเป็น

แบบ true tone พิกเซลแบบโดเมนคู่เพ่ือการมองใน

มมุกว้าง มคีณุสมบตักิารซมูหน้าจอ ชพิเป็น A11 bionic 

neural engine กล้องส�ำหรับ facetime HD ความ

ละเอยีด 7MP รรูบัแสงขนาด ƒ/2.2 บนัทกึวดีิโอระดบั HD 

1080p ที ่30 fps ระบบป้องกนัภาพสัน่ไหวอัตโนมตั ิWi-Fi 

มาตรฐาน 802.11ac พร้อม MIMO เทคโนโลยีไร้สาย 

bluetooth 5.0 

ซอฟต์แวร ์แอปพลิเคชันที่ใช ้ในงานวิจัยนี้ คือ 

facetime17 ซ่ึงเป็นซอฟต์แวร์ทีต่ดิตัง้มาในเครือ่ง iPhone 

8 สามารถให้การตดิต่อทีร่วดเรว็และสะดวกระหว่างผูใ้ช้

ผ่านระบบปฏบิติัการ iOS 13 ระบบเครอืข่ายอนิเตอร์เนต็

เป็นของบริษัท Advanced Info Service (AIS) speed 

130.0 Mbps ที่ถูกป้องกันด้วยระบบ firewall การเชื่อม

ต่อจะผ่านระบบ Wi-Fi wireless ซ่ึงจ�ำกัดการใช้เฉพาะ

ภายในหอผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองและผูใ้ช้จะต้องเป็น

เป็นบคุลากรของโรงพยาบาลเจ้าพระยาอภัยภเูบศรและ

มีรหัสเข้าใช้เท่านั้น ภาพและเสียงในระหว่างประเมิน 

NHISS จะไม่มีการบันทึกเป็นหลักฐาน

แบบเก็บข้อมูลผู้ป่วยจะประกอบด้วยอายุ เพศ 

ระยะเวลาท่ีมีอาการ หลอดเลือดท่ีเกิดภาวะตีบ/อุดตัน

หรือแตก ระยะเวลาการประเมินที่เตียงผู้ป่วยและผ่าน

ระบบโทรเวช คะแนน NIHSS และคะแนนความพงึพอใจ

ต่อระบบโทรเวช โดยประสาทแพทย์ทั้ง 2 คนและ

พยาบาลผู้ช่วยจะไม่ทราบคะแนนระหว่างกัน มีการใช้

แ บ บ ส อ บ ถ า ม ต ่ อ ป ร ะ ส า ท แ พ ท ย ์ เ พื่ อ ป ร ะ เ มิ น

ประสทิธภิาพและความพงึพอใจของการใช้ระบบโทรเวช

ผ่านไอโฟน 8 ต่อการประเมิน NIHSS ใน 5 ด้าน ได้แก่ 

คณุภาพของภาพ คณุภาพของเสยีง ความสะดวกในการ

ใช้งาน การตัดสินใจต่อการรักษาด้วยวิธี rt-PA หรือ 

thrombectomy และความพึงพอใจในภาพรวม โดย

ระดับของคะแนนมีตั้งแต่ 1-5 ดังนี้ 5=ดีมาก 4=ดี 

3=พอใช้ 2=แย่ 1=แย่มาก รวมทั้งยังให้บรรยายปัญหา

และอุปสรรคของการใช้งานของระบบโทรเวชด้วย 

ข้ันตอนการด�ำเนินการวิจัยและรวบรวมข้อมูลแสดง

ในภาพที่ 2

ภาพท่ี 1 แสดงการประเมนิ NIHSS โดยใช้สมาร์ตโฟนของประสาทแพทย์ในส�ำนกังานอายรุกรรม (ข.)โดยมพียาบาล

โรคหลอดเลือดสมองเป็นผู้ช่วยข้างเตียงผู้ป่วย (ก.)



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย56 Vol.39 • NO.4 • 2023

การวิเคราะห์ข้อมูล

การวิเคราะห์ทางสถติิจะใช้โปรแกรม SPSS 28.0.1 

เพือ่ประเมินความความน่าเชือ่ถอืระหว่างประสาทแพทย์

ผู้ประเมิน NIHSS ข้างเตียงผู้ป่วยและผ่านระบบโทรเวช

ดงัต่อไปนี ้1. คะแนน NIHSS รวมระหว่างผูป้ระเมนิจะน�ำ

มาค�ำนวณสมัประสทิธิส์หสมัพันธ์ (pearson correlation 

coefficient), ค่า normality และ homoscedasticity 

assumption ของ pearson correlation จะถูกประเมิน

ด้วย scatterplot 2. ความสอดคล้อง (agreement) 

ระหว่างการประเมิน NIHSS ทั้ง 2 วิธีจะแสดงโดย  

Bland-Altman Plot 3. ความเชือ่มัน่ระหว่างผูป้ระเมนิใน

การประเมิน NIHSS แต่ละหมวดย่อยจะถูกวิเคราะห์

ความสอดคล้องด้วยสถติิแคปปาถ่วงน�ำ้หนกั (weighted 

Kappa : wK) ค่าสัมประสิทธ์ของ wK จะแปลผลตาม

มาตรฐานท่ัวไป ได้แก่ wK>0.75 สอดคล้องมาก, 

wK>0.4 แต่ <0.75 สอดคล้องปานกลาง และ wK<0.4 

สอดคล้องต�่ำ 4.คะแนนความพึงพอใจต่อการใช้งาน

ระบบโทรเวชจะมาค�ำนวณค่าเฉลี่ยและความแปรปรวน

รวมทัง้รายงานร้อยละของคะแนนความพงึพอใจในระดบั

ดีและดีมากในแต่ละหัวข้อที่ประเมินด้วย 

ผลการศึกษา

การศึกษานี้มีอาสาสมัครร่วมการวิจัย 90 ราย เป็น

เพศชาย 47 ราย หญิง 43 ราย คิดเป็นร้อยละ 52.2 และ 

47.8 ตามล�ำดับ ค่าเฉลี่ยอายุของกลุ่มประชากร คือ 

65.46 ปี ระยะเวลาเฉลีย่ทีม่อีาการจนถงึโรงพยาบาล คอื 

33.61 ชั่วโมง มีผู้ป่วยเป็นโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาด

เลือด (ischemic stroke) 86 ราย (ร้อยละ 95.6) และ 

หลอดเลือดสมองแตก (hemorrhagic stroke) 4 ราย 

(ร้อยละ 4.4) ต�ำแหน่งหลอดเลือดทีม่ที�ำให้เกดิอาการพบ

มากที่สุดที่ lenticulostriate artery ร้อยละ 53.3 รองลง

มาเป็น middle cerebral artery ร้อยละ 28.9, perforating 

branch of basilar artery ร้อยละ 8.9, top of basilar 

artery ร้อยละ 4.4, cerebellar artery ร้อยละ 2.2, 

anterior และ posterior cerebral artery ร้อยละ 1.1 ตาม

ล�ำดับ ค่าเฉลี่ยคะแนนรวมเมื่อประเมินข้างเตียงผู้ป่วย 

ภาพที่ 2 แสดงขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัยและรวบรวมข้อมูล
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คือ 8.19±8.64 คะแนน และ ผ่านสมาร์ตโฟนคือ 

8.62±9.05 จ�ำนวนผู ้ป ่วยที่ประเมิน NIHSS ผ่าน 

สมาร์ตโฟนโดยประสาทแพทย์คนที่ 1 จ�ำนวน 46 ราย 

คดิเป็นร้อยละ 51.11 และประสาทแพทย์คนที ่2 จ�ำนวน 

44 ราย คิดเป็นร้อยละ 48.89 ระยะเวลาการประเมิน 

NIHSS ผ่านสมาร์ตโฟน ใช้ระยะเวลาเฉลี่ย 5.32 นาที

นานกว่าการประเมินขา้งเตยีงผู้ป่วยทีใ่ช้เวลาเฉลีย่ 4.11 

นาท ีโดยมคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญั (p value = 

0.00) เมื่อทดสอบด้วยวิธี Mann-Whitney U Test 

ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 แสดงข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาวิจัย

จ�ำนวน/ค่าที่ได้ ร้อยละ p-value

เพศ

-	 ชาย 47 52.2

-	 หญิง 43 47.8

อายุ (Mean±SD) 65.46±13.184

ระยะเวลาที่มีอาการ (ชั่วโมง: Mean±SD) 33.61±31.83

ชนิดโรคหลอดเลือดสมอง

-	 Ischemic stroke 86 95.6

-	 Hemorrhagic stroke 4 4.4

ต�ำแหน่งหลอดเลือดที่เกิดโรค

-	 Lenticulostriate artery 48 53.3

-	 Middle cerebral artery 26 28.9

-	 Perforating branch of Basilar artery 8 8.9

-	 Top of Basilar artery 4 4.4

-	 Cerebellar artery 

-	 Anterior cerebral artery

2

1

2.2

1.1
-	 Posterior cerebral artery 1 1.1

ค่าเฉลี่ย NIHSS

-	 ข้างเตียงผู้ป่วย (Mean±SD) 8.19±8.64 0.90

-	 ผ่านสมาร์ตโฟน (Mean±SD) 8.62±9.05

พิสัย (range) ของ NIHSS

-	 ข้างเตียงผู้ป่วย 0-32

-	 ผ่านสมาร์ตโฟน 0-38

จ�ำนวนผู้ป่วยที่ประเมิน NIHSS ผ่านสมาร์ตโฟน

-	 ประสาทแพทย์คนที่ 1 46 51.11

-	 ประสาทแพทย์คนที่ 2 44 48.89

ระยะเวลาการประเมิน NIHSS 

-	 ข้างเตียงผู้ป่วย (Mean±SD , นาที) 4.11±2.080 <0.001

-	 ผ่านสมาร์ตโฟน (Mean±SD , นาที) 5.32±2.182

การประเมนิความพึงพอใจต่อการใช้สมาร์ตโฟนใน

การประเมิน NIHSSผู้ มีคะแนนเฉลี่ย±ความแปรปรวน 

(mean±SD) ดังต่อไปนี้ ด้านภาพ 4.43±925 คะแนน, 

ด้านเสียง 4.53±.914 คะแนน, ด้านความสะดวกใช้งาน 

4.12±.946 คะแนน ด้านตัดสินใจวิธีรักษา 4.52±.674 

คะแนน และ ภาพรวม 4.36±.783 คะแนน ดังแสดงใน

ภาพที่ 3 
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ร้อยละความพงึพอใจความพงึใจตัง้แต่ระดบัดขีึน้ไป 

(≥4 คะแนน) ในแต่ละด้านเรยีงล�ำดบัจากมากไปน้อยได้

ผลดังนี้ พึงพอใจการตัดสินใจรักษา ร้อยละ 92.22 

พึงพอใจภาพรวม ร้อยละ 88.89 พึงพอใจเสียง ร้อยละ 

87.88 พึงพอใจภาพ ร้อยละ 83.33 และพึงพอใจความ

สะดวก ร้อยละ 80.7 ดังแสดงในตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 	แสดงความพึงพอใจต่อการประเมิน NIHSS 

ผ่านสมาร์ตโฟนตั้งแต่ระดับดีข้ึนไป (≥4 

คะแนน)

 จ�ำนวน ร้อยละ
พีงพอใจภาพ 75 ราย 83.33
พีงพอใจเสียง 79 ราย 87.78
ความสะดวกใช้งาน 72 ราย 80.7
ตัดสินใจวิธีรักษา 83 ราย 92.22
ภาพรวม 80 ราย 88.89

เม่ือทดสอบสหสัมพันธ ์ด ้วยวิธีแบบเพียร ์สัน 

(Pearson’s correlation) ของคะแนน NIHSS รวม 

ระหว่างการประเมินข้างเตียงผู้ป่วยและผ่านสมาร์ตโฟน 

พบว่าได้ค่าสมัประสทิธ์ิสหสมัพนัธ์ 0.97 (p-value=0.00) 

อีกทั้งการกระจายตัวของข้อมูลมีความสัมพันธ์เชิงบวก

ที่สูง (strong positive correlation) เมื่อประเมินด้วย 

scatter diagram และเมื่อประเมินความเชื่อมั่นระหว่าง

ผู้ประเมินโดยใช้สถิติแคปปาถ่วงน�้ำหนัก (inter-rater 

reliability using weighted Kappa statistics) ในแต่ละ

หมวดย่อย พบว่ามี 7 หมวดที่มีความสอดคล้องมาก 

(excellent agreement, wK >0.75) ได้แก่หมวด level 

of consciousness (consciousness and commands), 

motor arm (right and left), motor leg (right and left), 

best language ม ี7 หมวดทีม่คีวามสอดคล้องปานกลาง 

(moderate agreement, wK >0.4 แต่ <0.75) ได้แก่

หมวด level of consciousness (questions), best 

gaze, visual field, facial palsy, sensory, dysarthria, 

extinction/neglect ในขณะทีม่เีพยีงหมวด ataxia เท่านัน้

ที่มีความสอดคล้องต�่ำ (poor agreement ,wK <0.4) 

ดังแสดงในตารางที่ 3 และภาพที่ 4

ภาพที ่3 แสดงคะแนนเฉลีย่±ความแปรปรวน (Mean±SD) ของความพงึพอใจต่อการประเมนิ NIHSS ผ่านสมาร์ตโฟน
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ตารางที่ 3 	แสดงความสอดคล้องของคะแนน NIHSS ระหว่างผูป้ระเมนิข้างเตยีงผูป่้วยและผ่านสมาร์ตโฟน โดยการ

ทดสอบสหสัมพันธ์ด้วยวิธีแบบเพียร์สัน (Pearson’s Correlation) และใช้สถิติแคปปาถ่วงน�้ำหนัก 

(Inter-Rater Reliability Using weighted Kappa Statistics) เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้า

Categories Makorn et al 

VP* vs Bedside (95% CI) 

wK**, n=90 in 2023

 Demaerschalk et al

 VP* vs Bedside

wK, n=83 in 201218

Meyer et al

Telemedicine vs Bedside 

wK, n=25 in 200519

1a. LOC**,consciousness 0.75 (0.59-0.91) 0.67 1.0
1b. LOC, questions 0.73 (0.60-0.85) 0.94 0.93
1c. LOC, commands 0.75 (0.59-0.89) 0.89 1.0
2. Best gaze 0.73 (0.57-0.88) 0.72 1.0
3. Visual fields 0.51 (0.26-0.76) 0.91 0.93
4. Facial palsy 0.47 (0.32-0.61) 0.59 0.22
5a. Motor left arm 0.79 (0.68-0.89) 0.83 0.88
5b. Motor right arm 0.87 (0.79-0.94) 0.79 0.82
6a. Motor left leg 0.78 (0.67-0.89) 0.79 0.74
6b. Motor right leg 0.84 (0.77-0.91) 0.79 0.80
7. Limb ataxia  0.24 (-0.05-0.54) 0.03 0.34
8. Sensory 0.50 (0.33-0.66) 0.64 0.80
9. Best language 0.91 (0.83-0.99) 0.75 0.73
10. Dysarthria 0.73 (0.60-0.85) 0.68 0.61
11. Extinction and inattention 0.49 (0.32-0.66) 0.61 0.80
Total NIHSS score correlation 

coefficient (r) for P<0.001

0.97 0.94 0.94

Length of remote assessment, min 5.32±2.182 8.77±3.45  Not report

*VP : real-time cellular videophone ** wK : weighted kappa ***LOC : level of consciousness 

ภาพที่ 4 แสดงการกระจายของข้อมูล (scatter diagram) ระหว่างคะแนน NIHSS รวมที่ได้จากการประเมินข้างเตียง

ผู้ป่วยและผ่านสมาร์ตโฟน 
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ข้อมูลความสมัพันธ์ระหว่างค่าเฉลีย่และความแตก

ต่างของคะแนน NIHSS รวม ที่ได้จากการประเมิน 

NIHSS ข้างเตียงผู้ป่วยและผ่านสมาร์ตโฟนใน Bland-

Altman plot พบว่าส่วนใหญ่พบว่าอยูใ่นช่วงความเช่ือมัน่

ที่ 95% (mean±SD : -0.43±2.98, upper 4.07, lower 

-4.93) และพบความแตกต่างระหว่างผู ้ประเมินมี

แนวโน้มเพิ่มขึ้นเมื่อคะแนนรวม NIHSS สูงขึ้น ดังแสดง

ในภาพที่ 5

ภาพที ่5 แสดงความสมัพนัธ์ระหว่างค่าเฉลีย่และความแตกต่าง (Bland-Altman plot) ของคะแนน NIHSS รวม ท่ีได้

จากการประเมิน ข้างเตียงและผ่านสมาร์ตโฟน 

วิจารณ์และสรุปผลการศึกษา

การวจิยันีเ้ป็นการศกึษาความน่าเชือ่ถอืของการใช้

ระบบโทรเวด้วยสมาร์ตโฟนต่อการประเมิน NIHSS 

ในผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลันเป็น

ครั้งแรกในประเทศไทย ผู้ประเมินเป็นประสาทแพทย์ซึ่ง

มีความเชี่ยวชาญทางโรคหลอดเลือดสมอง จ�ำนวนกลุ่ม

ตวัอย่างในงานวจิยัมจี�ำนวนมากกว่าการศกึษาก่อนหน้านี้

ในต่างประเทศ11,18 และมีแต่ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

เท่านั้นที่ได้รับการประเมิน มีขั้นตอนการด�ำเนินงานวิจัย

และการใช้สถติิเพ่ือตรวจสอบความน่าเชือ่ถอืทีเ่หมาะสม 

ดังนั้นผลการศึกษาที่ได้น่าจะมีความน่าเช่ือถือและ

สามารถน�ำไปอ้างอิงเพื่อประโยชน์ใช้ในด้านต่างๆ ได้ 

ผลการศึกษาของการวจิยัน้ีแสดงให้เหน็ถงึความน่า

เชื่อถือที่สูงของการใช้สมาร์ตโฟน (ไอโฟน 8) ต่อการ

ประเมิน NIHSS ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะ

เฉียบพลัน โดยข้อมูลแสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์ใน

ระดบัสงูระหว่างการประเมนิ NIHSS ข้างเตยีงผูป่้วยและ

ผ่านสมาร์ตโฟน (r=0.97, P<0.001) การประเมินความ

เชื่อมั่นระหว่างผู้ประเมินในหมวดหมู่ย่อยมีถึง 14 หมวด

ที่มีความสอดคล้องกันตั้งแต่ระดับปานกลางถึงสูงโดยมี

เพียงหมวด 7 (ataxia) เท่านั้นที่มีความเชื่อมั่นในระดับ

ต�่ำซ่ึงสอดคล้องกับงานศึกษาในต่างประเทศก่อนหน้านี้ 

(ตารางที ่4) ความพงึพอใจของผูใ้ช้ส่วนใหญ่อยูใ่นระดบั

ทีด่ทีัง้ภาพ เสยีง ความสะดวกใช้งาน การตดัสนิใจรกัษา 

และ ภาพรวมแต่ระยะเวลาที่ใช้สมาร์ตโฟนเพื่อประเมิน 

NIHSS ยังมากกว่าข้างเตียงผู้ป่วยอย่างมีนัยส�ำคัญ

การประเมิน NIHSS ในหมวด ataxia จะใช้การ

ตรวจ finger to nose และ heel to shin ซึ่งเป็นการตรวจ

ทางระบบประสาทท่ีต้องใช้ความช�ำนาญและความ

ร่วมมอืของผูป่้วย การทีผู่ป้ระเมนิผ่านสมาร์ตโฟนต้องใช้
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ผูช่้วยเป็นผูต้รวจทางระบบระสาทอาจท�ำให้เกดิความไม่

แน ่นอนในการประเมินคะแนนในหมวดดังกล ่าว 

นอกจากนี้จากข้อมูลในงานวิจัยน้ี การตรวจในหมวด 

visual field, sensory และ extinction/neglect ที่ต้องใช้

ผู้ช่วยเป็นผู้ประเมินผ่านสมาร์ตโฟนเช่นกันจะมีความ

สอดคล้องในความเชือ่มั่นของผูป้ระเมนิระดบัปานกลาง

เท่านั้นโดยมีค่า wK 0.51, 0.50 และ 0.49 ตามล�ำดับ 

ดังนั้นหากผู้ช่วยเหลือการประเมิน NIHSS มีทักษะการ

ตรวจที่ดีอาจจะช่วยให้การประเมิน NIHSS ผ่านระบบ

โทรเวชมีเที่ยงตรงมากขึ้น

แม้ว่าการประเมิน NIHSS ผ่านสมาร์ตโฟนจะใช้

ระยะนานกว่าการประเมินข้างเตียงผู ้ป ่วยอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (Mean±SD : 5.32±2.182 และ 

4.11±2.080 นาท)ี แต่ในทางปฏบิติัจะไม่มีผลต่อการให้การ

รักษาเช่นการให้ยาละลายลิ่มเลือดผ่านหลอดเลือดด�ำ

หรอืการส่งต่อเพ่ือใส่สายสวนหลอดเลอืดสมองเน่ืองจาก

ระยะเวลาที่ใช้ต่างกันไม่มาก นอกจากนี้ผู้ประเมินผ่าน

สมาร์ตโฟนยังมีความพึงพอใจในด้านต่างๆ ในระดับที่ดี

โดยเฉพาะด้านการตัดสินใจเพื่อการรักษาผู้ป่วยมีความ

พึงพอใจมากที่สุด แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพที่ดีของ

การใช้สมาร์ตโฟนต่อการประเมิน NIHSS ในผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน

ตั ว อ ย ่ า ง ข ้ อ มู ล ร า ค า ข อ ง หุ ่ น ย น ต ์ โ ท ร เ ว ช 

(telepresence robot) รุ่น Vita19 มีราคาจ�ำหน่ายถึง 

2,845,600 บาท (อ้างอิงราคาแลกเปลี่ยน 1 ดอลลาร์

สหรัฐ เท่ากับ 35.57 บาท) ในขณะที่รุ ่น Ohmni 

SuperCam20 ซึ่งมีราคาจ�ำหน่ายต�่ำที่สุดจะมีราคา 

138,687 บาท แต่ไม่ได้รบัการรบัรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งสหรัฐอเมริกา (FDA : Food and Drung 

Administration) ดงันัน้การน�ำสมาร์ตโฟนมาใช้ในระบบ

โทรเวชจะสามารถลดค่าใช้จ่ายด้านอุปกรณ์ได้มาก

ซ่ึงอาจน�ำไปสู่การน�ำมาปรับใช้ให้แพร่หลายมากขึ้นใน

โรงพยาบาลชุมชนต่างๆ ท่ัวประเทศ อย่างไรก็ตามการ

น�ำสมาร์ตโฟนมาใช้ในระบบการแพทย์ทางไกลต้องค�ำนงึ

ถงึข้อบงัคบัหรอืกฎหมายทีต้่องปฏิบติัตามอย่างเคร่งครดั 

เช่น มเีฉพาะบางโรคหรอืบางภาวะเท่านัน้ทีเ่หมาะสมใน

การใช้โทรเวช สิทธิของผู้ให้บริบาลและผู้รับบริบาลใน

การปฏิเสธการใช้โทรเวช การยนืยนัตวัตนของผู้ให้บรบิาล

และผู้รับบริบาล และ ระบบสารสนเทศที่ใช้ด�ำเนินการ

โทรเวชต้องได้รับมาตรฐานความปลอดภัยสารสนเทศ

และสอดคล้องกบัพระราชบญัญตัธุิรกรรมอเิลก็ทรอนกิส์ 

พ.ศ.2562 และพระราชบญัญตัคิุม้ครองข้อมลูส่วนบคุคล 

พ.ศ. 2562 หรอื กฎหมายทีเ่กีย่วข้อง12 นอกจากน้ีผูใ้ช้งาน

ต้องมีการจัดเตรียมอุปกรณ์และระบบการเชื่อมต่อให้มี

ความพร้อมใช้อยู่เสมอ รวมทั้งต้องมีการก�ำหนดขั้นตอน

และการฝึกซ้อมการประเมินผู้ป่วยผ่านระบบโทรเวช

อย่างเป็นระบบเพื่อให้ได้ข้อมูลที่ดีและเพียงพอต่อการ

ตัดสินใจรักษาผู้ป่วยอย่างถูกต้องและปลอดภัย 

ผลจากการศีกษานี้อาจช่วยให้การน�ำสมาร์ตโฟน

มาปรับมาใช้ในระบบโทรเวชเพื่อช่วยให้ผู้ป่วยที่อยู่ห่าง

ไกลจากแพทย์เฉพาะทางได้รบัการประเมนิอย่างถกูต้อง 

น�ำสูก่ารรกัษาทีเ่หมาะสมต่อไป อย่างไรกต็าม การศกึษา

นี้ไม่ได้ครอบคลุมการใช้สมาร์ตโฟนรุ่นอื่นหรือการ

ประเมินผู้ป่วยในสถานการณ์ฉุกเฉินที่อาจมีปัจจัยด้าน

อุปกรณ์ ระบบเครือข่าย บุคลากร หรือสถานการณ์อื่นที่

แตกต่างไปซึ่งอาจมีผลต่อการประเมิน NIHSS ดังนั้นจึง

ควรขยายผลการศกึษาให้ครอบคลมุในประเดน็ดงักล่าว

ในอนาคต

โดยสรุปการน�ำสมาร์ตโฟนมาใช้ในการประเมิน 

NIHSS ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลัน

มีสอดคล้องกับการประเมินจากการประเมินข้างเตียง

ผู้ป่วยในระดับสูง ความเชื่อมั่นของผู้ประเมินในหมวด

ย่อยส่วนใหญ่อยู่ในระดับปานกลางถึงสูง มีเพียงหมวด 

ataxia เท่านั้นที่อยู่ในระดับต�่ำ ผู้ประเมินส่วนใหญ่มี

ความพงึพอใจต่อการใช้สมาร์ตโฟนในระดบัทีด่ถีงึดีมาก

แต่การประเมินผ่านระบบโทรเวชด้วยสมาร์ตโฟนยังใช้

เวลามากกว่าประเมินข้างเตียงอย่างมีนัยส�ำคัญ 
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TOPIC REVIEW

 การใช้ยาคาริพราซีน 
ในการรักษาโรคจติเภทในผู้ ใหญ่

ชนิดา อมรประภัสร์ชัย,  
ณัฐวัฒน์ วาศฉัตรพัฒน์

บทคัดย่อ

	 ยาคาริพราซีน (cariprazine) เป็นยารักษาโรคจิต

รุ่นที่สาม ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนโดยองค์การอาหารและ

ยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ค.ศ.2015 ส�ำหรับรักษา

โรคจิตเภทในผู้ใหญ่ โรค bipolar disorder และโรค 

major depressive disorder (unipolar) ยามีฤทธ์ิทาง

เภสชัวิทยาคล้ายกับยา aripriprazole โดยกลไกการออก

ฤทธิ์คือ partial agonist ต่อ dopamine D
3
 และ D

2
 

receptor โดยชอบจบัที ่D
3
 receptor มากกว่า นอกจากนี้ 

cariprazine ยังมีฤทธิ์เป็น partial agonist ต่อ 5-HT
1A 

receptor และมีฤทธิ์ยับยั้ง 5-HT
2B
, 5-HT

2A
, histamine 

H
1
receptor จากการศึกษาประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา cariprazine ในผู้ป่วยจิตเภทผู้ใหญ่

เปรยีบเทยีบกับการได้รบัยา placebo และเปรยีบเทยีบกบั

ยาในกลุ่มเดียวกันที่มีใช้มาก่อน พบว่า ยา cariprazine 

มีประสิทธิภาพในการรักษาได้จริงเมื่อเทียบกับยาหลอก

หรอืเทยีบเท่ากับยาในกลุม่เดียวกนัทีม่ใีช้มาก่อน ในด้าน

ความปลอดภัยและอาการข้างเคียงที่พบไม่อันตราย

รุนแรง ดังนั้นยา cariprazine จึงเป็นทางเลือกหนึ่งที่น่า

สนใจส�ำหรับการรักษาโรคจิตเภทในผู้ใหญ่

ค�ำส�ำคัญ: Cariprazine, Dopamine, Partial agonist, 

โรคจิตเภท

บทน�ำ

	 Schizophrenia1 หรอืโรคจิตเภท เป็นหนึง่ในโรคทาง

จิตเวชที่พบมากที่สุด โดยสาเหตุเกิดจากความผิดปกติ

ของสมอง ท�ำให้คนไข้มีแสดงออกทางความคิด ความ

รู้สึก และพฤติกรรมท่ีผิดไปจากความเป็นจริงหรือไม่

เหมาะสม นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการป่วย

เริ่มต้นตั้งแต่วัยรุ่นตอนปลายถึงวัยผู้ใหญ่ตอนต้น โดย

อาจมีช่วงที่อาการดีขึ้นเป็นระยะ

	 โรคจิตเภทมีการด�ำเนินโรคแบบเรื้อรัง ท�ำให้ส่งผล 

กระทบต่อการด�ำเนินชีวิตของคนไข้ ทั้งทางร่างกายและ

จิตใจ ท�ำให้คนไข้ไม่สามารถใช้ชีวิตได้อย่างคนปกติ 

ส่งผลต่อคณุภาพชวีติของคนไข้ ดงันัน้ โรคจติเภทจงึเป็น

ปัญหาส�ำคัญทางสาธารณสุขที่ต้องเร่งช่วยเหลือแก้ไข 

ชนิดา อมรประภัสร์ชัย, ณัฐวัฒน์ วาศฉัตรพัฒน์ 

เภสัชกร ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช บางกอกน้อย กรุงเทพมหานคร

ผู้รับผิดชอบบทความ: 
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ตารางที่ 1 อาการ 3 กลุ่มอาการของโรคจิตเภท

กลุ่มอาการ อาการ
อาการด้านบวก 
(positive symptoms)

อาการหลงผิด (delusion), อาการประสาทหลอน (hallucination), การพูดแบบไม่มีระเบียบ
แบบแผน (disorganized speech), พฤติกรรมแบบไม่มีระเบียบแบบแผน (disorganized 
behavior), พฤติกรรมเคลื่อนไหวผิดแปลกไปจากปกติ (catatonic behavior)

อาการด้านลบ 
(negative symptoms)

พูดด้วยน�้ำเสียงเรียบเฉย ไม่แสดงออกทางอารมณ์, ไม่ต้องการพูด พูดลดลง, หมดแรงจูงใจ หรือ
ขาดความสนใจในการเข้าสังคมและกิจกรรมที่เคยสนใจ, ไม่ดูแลรักษาสุขภาพอนามัยส่วนตัว

อาการด้านการรู้คิด
(cognitive symptoms)

มีความบกพร่องในด้านการจัดการ การตัดสินใจ การวางแผน (executive function), มีความ
บกพร่องในการคงความใส่ใจ (attention) หรือความสามารถจดจ่อกับงานที่ท�ำลดลง, ไม่สามารถ
จดจ�ำข้อมูลเฉพาะหน้าได้ 

วัตถุประสงค์

	 1.	 สามารถอธบิายพยาธสิรวิีทยา และแนวทางการ
รักษาโรคจิตเภทได้
	 2.	 สามารถอธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยา และ
ผลลัพธ์ทางคลินิกของ cariprazine ได้
	 3.	 สามารถน�ำความรู้จากบทความมาประยุกต์ใช้
ในการบริบาลทางเภสัชกรรมได้

พยาธิสรีรวิทยาและกลไกการเกิด2, 3

	 โรคจิตเภท เกิดจากการไม่สมดุลของสารส่ือ
ประสาทในสมอง เกดิจากการท�ำงานมากไปหรอืน้อยไป
ของสารสื่อประสาท ได้แก่ dopamine, serotonin และ 
glutamate2 และ GABA3 ปัจจุบันพยาธิสรีรวิทยาของ
โรคถูกอธิบายด้วยทฤษฎีดังต่อไปนี้
	 1. 	Dopaminergic hypothesis2

	 เกดิจากความผดิปกตขิอง dopamine receptor โดย
เฉพาะ D

2
 receptor ในสมองส่วนต่างๆ ส่งผลท�ำให้เกิด

ความผิดปกติของคนไข้จิตเวช โดย pathway การท�ำงาน
หลักของ dopamine ประกอบไปด้วย 4 tract คือ
	 	 - 	Mesolimbic pathway ระดบั dopamine ทีม่าก
ขึ้น ที่หลั่งจาก ventral tegmental area (VTA) ไป limbic 
area ส่งผลให้ เกิดอาการด้านบวก (positive symptoms) 
	 	 - 	Mesocortical pathway ระดับ dopamine 
ที่ลดลง ที่หลั่งจาก VTA ไปยัง cortex ส่งผลท�ำให้เกิด
อาการด้านลบ (negative symptoms) และภาวะ
บกพร่องของการรู้คิด (cognitive deficits)

	 	 - 	Nigrostriatal pathway ระดับ dopamine 
ที่ลดลง จาก substantianigra ไป caudate nucleus 
ส่งผลท�ำให้เกิด extrapyramidal symptoms และ
การเคลื่อนไหวที่ผิดปกติ (motor symptom)
	 	 - 	Tuberoinfundibular pathway ระดับ 
dopamine ที่ลดลงจาก hypothalamus ไป pituitary 
gland ท�ำให้มีการหลั่ง prolactin มากขึ้น ส่งผลให้เกิด
ภาวะขาดประจ�ำเดอืน (amenorrhea) น�ำ้นมไหลผดิปกติ 
(galactorrhea) และ ความต้องการทางเพศลดลง 
	 นอกจากนี้ ยังมีการรายงานถึงความเกี่ยวข้องกัน
ระหว่าง dopamine และ serotonin กล่าวคอื การกระตุน้ 
5-HT

1A
 และยับยั้ง 5-HT

2A
,
 
5-HT

2C
 มีผลท�ำให้ระดับ 

dopamine ถูกปลดปล่อยมากขึ้น ที่ prefrontal cortex4

	 2. 	Glutamatergic hypothesis 5 เชื่อว่าเกิดจาก
การท�ำหน้าที่ได้น้อยลงของ glutamate receptor ชนิด 
NMDA (NMDA receptor hypofunction) ท�ำให้เกิด
โรคจติเภท ทัง้อาการด้านบวก อาการด้านลบ และอาการ
ด้านการรู้คิด

แนวทางการรักษาโรคจิตเภท6

	 เป้าหมายการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภท คือ บรรเทา
อาการทัง้ด้านบวก ด้านลบ ด้านอารมณ์ และอาการด้าน
การรู้คิด รวมทั้งป้องกันการก�ำเริบหรือการกลับเป็นซ�้ำ
ของโรค เพิม่คณุภาพชวีติ ให้ผู้ป่วยกลับมาใช้ชวิีตร่วมกบั
คนในสั งคมได ้ อย ่ า งปกติ  การรั กษาแบ ่ งออก
เป็นการรักษาโดยใช้ยา (pharmacotherapy) และการ
รักษาโดยไม่ใช้ยา (nonpharmacotherapy) เช่น 

	 อาการหลักๆ ของโรคจิตเภท1 แบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม

ใหญ่ๆ ดังตารางที่ 1
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จิตบ�ำบัดหรือการรักษาโดยการปรับความคิดและ
พฤติกรรม (cognitive behavior therapy) 

ยาต้านโรคจิตเภท (antipsychotics)6-8

	 การรักษาหลักของโรคจิตเภท คือ การใช้ยา จากที่
ได้กล่าวมา ปัจจุบันเชื่อว่าสาเหตุของโรคจิตเภทนี้เกิด
จากความผิดปกติของสารเคมีในสมอง ดังนั้นกลไกหลัก
ของยารกัษาโรคจติเภท คอื ช่วยแก้ไขหรอืปรบัระดบัของ
สารเคมีต่างๆ ให้กลับสู่สมดุล โดยยารักษาโรคจิตเภท
แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มหลัก คือ
	 ยาต้านโรคจิตเภทกลุ ่มเก่า (first generation 
antipsychotics) ออกฤทธิ์หลักโดยยับยั้ง D

2
 receptor 

ทีส่มองส่วน limbic system นอกจากน้ียาต้านโรคจติเภท
กลุม่เก่า มฤีทธ์ิ anti-adrenergic α

1
 ท�ำให้เกดิหลอดเลอืด

ขยาย เกิดความดันต�่ำขณะเปลี่ยนท ่าได ้  มีฤทธ์ิ 
anti-histamine (H

1
) ท�ำให้ง่วงซึม เจริญอาหาร และ

น�้ำหนักตัวเพ่ิมขึ้นได้ และมีฤทธิ์ anti-muscarinic 
receptor ท�ำให้เกดิ anticholinergic effect มนี�ำ้ลายน้อย 
ตาพร่า ท้องผูก ปัสสาวะล�ำบาก 

	 ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 (second generation 
antipsychotics) ยายังคงออกฤทธิ์โดยยับยั้ง D

2
 receptor 

ที่สมองเช่นเดียวกับยากลุ่มเก่า แต่ยากลุ่มใหม่นี้ จะจับ
กบั D

2
 receptor ไม่แน่นมากและหลุดออกจาก receptor 

ได้เรว็กว่ายากลุม่เดมิ อกีทัง้ออกฤทธิย์บัยัง้ D
2
 receptor 

บริเวณ mesolimbic และ mesocortical pathway 
มากกว่าบริเวณ nigrostriatal หรือ tuberoinfundibular 
pathway จึงท�ำให้เกิดอาการข้างเคียง extrapyramidal 
symptoms (EPS) ลดลง นอกจากนี ้ยากลุม่ใหม่ออกฤทธิ์
ยับยั้ง serotonin receptor subtype ต่างๆ เช่น 5-HT

2A
, 

5-HT
2C
, 5-HT

6
, 5-HT

7 
ท�ำให้ระดบั dopamine ทีส่มองส่วน 

mesocortical, nigrostriatal และ tuberoinfundibular 
partway เพิ่มขึ้น ดังนั้นจะช่วยลดความเสี่ยงในการเกิด 
EPS, ลดอาการด้านลบ ลดอาการด้านการรู ้คิด และ
ลดความเสีย่งต่อการเกิด hyperprolactinemia แต่อย่างไร
กต็ามพบรายงานความเสีย่งในด้านหัวใจและเมแทบอลกิ 
(cardiometabolic risk) เช่น น�้ำหนักตัวเพิ่ม ระดับ
คอเลสเตอรอลในเลือดสูง เนื่องมาจากการยับยั้ง 5-HT

2C
 

receptor และ H
1 
receptor โดยยาในกลุ่มนี้มีความ

สามารถในการจับกับ receptor ได้แตกต่างกัน ส่งผลให้มี
ข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์แตกต่างกัน ดังตารางที่ 29

ตารางที่ 2 	Human receptor affinity of dopamine receptor partial agonists (DRPAs) and potential clinical effects 

Receptor Type of activity Affinity Ki (nM) in vitro Potential clinical effects
Aripiprazole Brexpiprazole Cariprazine

Dopamine D
2

Partial agonist 0.34 0.30 0.49 Antipsychotic effect, extrapyramidal syndrome 
(EPS), prolactin elevation, akathisia, nausea, 
insomnia, subjective response to treatment

Intrinsic activity 60% 45% 30%
Dopamine D

3
Partial agonist 0.8 1.1 0.08 Effects on positive and negative symptoms, 

procognitive effect, EPS, akathisia
Intrinsic activity 28% 15% 71%

Serotonin 5-HT
1A

Partial agonist 1.7 0.12 2.6 Antidepressant and anxiolytic effects, procogni-
tive effect, reduction of EPS

Intrinsic activity 73% 60% 39%
Serotonin 5-HT

2A
Antagonist 3.4 0.47 19 Reduction of EPS, weight gain

Serotonin 5-HT
2B

Antagonist 0.36 1.9 0.58 ? (unknown)
Serotonin 5-HT

2C
Antagonist 15 34 134 Weight gain

Serotonin 5-HT
7

Antagonist 10.3 3.7 111 Antidepressant and procognitive effects
Histamine H

1
Antagonist 28 19 23 Sedation and weight gain, hypnotic and 

anxiolytic effects
Adrenergic alpha

1A
Antagonist 26 3.8 155 Vasodilatation, hypotension, sedation, 

antihypertensive effects, improvement of 
prostate hypertrophy, effect on nightmares

Adrenergic alpha
1B

Antagonist 35 0.17 >155 ? (unknown)
Adrenergic alpha

2C
Antagonist 38 0.59 >155 Antidepressant and prosexual effects

Muscarinic M
1

Antagonist >1,000 >1,000 >1,000 Dry mouth, blurred vision, constipation, urinary retention, 
tachycardia, cognitive impairments, delirium
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	 ในปัจจุบัน มีการพัฒนายารักษาโรคจิตเภทรุ่นที่ 3 
เกิดขึ้น โดยกลไกการออกฤทธิ์ส�ำคัญคือ เป็น partial 
agonist คือจะออกฤทธิ์เป็น agonist หรือ antagonist 
ตามสภาพแวดล้อมของสารสื่อประสาท10 ส�ำหรับโรคจิตเภท 
การออกฤทธิ์เป็น partial agonist ต่อ D

2
 receptor ที่ 

mesolimbic pathway จะส่งผลให้เกิดฤทธิ์ antagonist 
ซ่ึงช่วยแก้ไขเรือ่งอาการด้านบวก ในขณะทีก่ารออกฤทธิ์ 
partial agonist ที่ mesocortical pathway จะส่งผลให้
เกิดฤทธิ์ agonist ซึ่งช่วยแก้ไขเรื่องอาการด้านลบ 
(negative symptoms) และ อาการด้านการรู ้คิด 
(cognitive symptoms) ของคนไข้จิตเภท10

ยา Aripiprazole เป็นยาทีถ่กูค้นพบเป็นตวัแรก
ในกลุ่มยาจิตเภทรุ่นที่ 3 โดยออกฤทธิ์ partial agonist 
ต่อ D

2
, D

3
, 5HT

1A
 และ 5-HT

2C
 receptor11 ยา Cariprazine 

เป็นยารักษาโรคจิตเภทรุ่นที่ 3 เช่นเดียวกัน แต่แตกต่าง
จากยาอื่นในกลุ่มเดียวกันคือ ยาออกฤทธิ์เป็น partial 
agonist ที่มีความสามารถในการจับ D

3
 receptor 

มากกว่า D
2
 receptor และมฤีทธิ ์5HT

1A
 partial agonist 

โดย D
3
 receptor ส่วนใหญ่กระจายอยู่ที่สมองส่วน 

mesolimbic ดังนัน้ยาทีอ่อกฤทธิท์ี ่D
3
 receptor จะส่งผล

ดีต่ออาการทางด้านลบ อารมณ์ และ ทางสติปัญญา10 
แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาที่แน่ชัดที่ระบุว่ายาท่ี
ออกฤทธิ์ที่ D

3
 receptor จะบรรเทาอาการด้านบวก 

(positive symptoms) ในคนไข้จิตเวชได้12

ตารางที่ 3 ตัวอย่างยารักษาอาการทางจิตเภท13

ยาต้านอาการทางจติรุน่แรก (Typical antipsychotic drugs)
ความแรงสูง 

(high potency)

ความแรงปานกลาง  
(moderate potency)

ความแรงต�่ำ
(low potency)

Haloperidol
Fluphenazine
Flupentixol

Trifluoperazine
Pimozide

Perphenazine
Zuclopenthixol

Chlorpromazine
Thioridazine

ยาต้านอาการทางจติรุน่ที ่2 (Atypical antipsychotic drugs)
Clozapine, Risperidone, Olanzapine, Quetiapine, Serpindone

ยาต้านอาการทางจิตรุ่นที่ 3  
(Partial agonist antipsychotic drugs)

Aripiprazole, Brexpiprazole, Cariprazine

ที่มาและความส�ำคัญ

	 ในปัจจุบัน ปัญหาหลักของการดูแลรักษาผู้ป่วย

โรคจิตเภท คือ ความไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทาน

ยา ซึง่อาจเกดิได้จากหลายสาเหต ุหนึง่ในสาเหตหุลกัคอื 

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ดังนั้น 

จึงมีการพัฒนายาใหม ่  โดยมี เป ้าหมายเพื่อเพิ่ม

ประสิทธิภาพของยาและลดอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น 

ยา Cariprazine มีคุณสมบัติที่ส�ำคัญดังกล่าว ดังข้อมูล

ที่จะแสดงดังต่อไปนี้

ยา : Cariprazine 

ข้อมูลทั่วไปของยา14 

ชื่อการค้า : Reagilaâ

ผู้ผลิต : บริษัท เกดิออน ริชเตอร์ ประเทศฮังการี 

ผู้จัดจ�ำหน่าย : บริษัท มิตซูบิชิ ทานาเบะ ฟาร์มา 

(ไทยแลนด์) จ�ำกัด ประเทศไทย 

ส่วนประกอบตวัยาส�ำคญั : cariprazine hydrochloride

ชือ่ทางเคม ี: N′-[trans-4-[2-[4-(2,3-Dichlorophenyl)-
1-piperazinyl]ethyl]cyclohexyl]-N,N-dimethyl-urea

สูตรโมเลกุล : C
21
H
32
Cl

2
N
4
O

มวลโมเลกุล : 427.41 g/mol

รูปแบบยาและขนาดที่มีในไทย : hard capsules 

ยานี้มี 4 ความแรง คือ 1.5, 3, 4.5 และ 6 มิลลิกรัม โดย

แต่ละขนาดมีสีและสัญลักษณ์ที่แตกต่างไป

รูปโครงสร้าง 

เภสัชพลศาสตร์

กลไกการออกฤทธิ์และเภสัชพลศาสตร์ของยา 

Cariprazine เป็นยารักษาโรคจิตเภทรุ ่นที่สาม 

มีกลไกการออกฤทธิ์ partial agonist ต่อ dopamine D
2
 

และ D
3
 receptor โดยชอบจับที่ D

3
 receptor มากกว่า 
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นอกจากนี้ Cariprazine ยังมีฤทธิ์ partial agonist ต่อ 

5-HT
1A
 receptor และมีฤทธิ์ยับย้ัง 5-HT

2B
, 5-HT

2A
, 

histamine H
1
 receptors โดยยา Cariprazine จับกับ 

5-HT
2C
 และ alpha

1A
 adrenergic receptors ไดต้�ำ่ และ 

ไม่จับกับ muscarinic (cholinergic) receptors14

ยา Cariprazine มข้ีอทีแ่ตกต่างจากยา Aripiprazole, 

Brexpiprazole ซึ่งเป็นยารักษาโรคจิตเภทรุ่นที่ 3 คือยา

มีฤทธิ์ partial agonist ต่อ D
3
 receptor มากกว่า D

2
 

receptor โดย 

D
3
 receptor พบมากที่บริเวณสมองส่วน limbic 

และ nucleus accumbens ซึ่งมีผลช่วยพัฒนาอาการ

ด้านลบ (negative symptoms) อาการด้านการรู้คิด 

(cognitive symptoms) และการควบคุมอารมณ์ในผูป่้วย

จิตเภทได้ 9 

เภสัชจลนศาสตร์ของยา14, 15

ยา Cariprazine เป็นยาทีร่บัประทานวนัละครัง้ โดย

อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมของยา ยาถูกเปลี่ยนแปลงที่

ตบัผ่าน CYP3A4 เป็นหลกั และ ถกูเปลีย่นแปลงบางส่วน

ด้วย CYP2D6 ยามี major active metabolite คือ 

desmethyl cariprazine (DCAR) และ didesmethyl 

cariprazine (DDCAR) โดยเภสัชจลศาสตร์ของยา 

cariprazine สามารถสรุปได้ดังตารางที่ 4 

ขนาดยา และวิธีการให้ยา

ยา Cariprazine ได้รับการขึ้นทะเบียนโดยองค์การ

อาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ในข้อบ่งใช้

ส�ำหรับผู้ป่วยโรคจิตเภท, โรคอารมณ์แปรปรวนสองขั้ว

ชนิดที่ 1 และ โรคซึมเศร้า ดังแสดงข้อมูลตามตารางที่ 5

ตารางที่ 4 เภสัชจลนศาสตร์ของยา cariprazine

เภสัชจลนศาสตร์ของยา รายละเอียด
การดูดซึม

 Tmax

 Bioavailability

 Food interaction

3-6 ชั่วโมง

 ยังไม่ทราบชัดเจน

อาหารไม่มีผลต่อ Cmax หรือ AUC การดูดซึมยา
การกระจายยา

 การจับกับโปรตีนในพลาสมา

 volume of distribution (V/F)

91-97%

cariprazine คือ 916 L, DCAR คือ 475 L และ DDCAR 1,568 L 
การเปลี่ยนแปลงยา

 ทางตับ

 Half life elimination 

ผ่าน CYP3A4 ที่ตับเป็นหลัก และ ถูกเปลี่ยนแปลงบางส่วนด้วย CYP2D6 

และ hydroxylated

cariprazine: 2 ถึง 4 วัน ; DCAR: 1 ถึง 2 วัน ; DDCAR: 1 ถึง 3 สัปดาห์
การก�ำจัดยา

 ปัสสาวะ 21 % พบว่าอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง 1.2%

	 ขนาดยาในเด็ก ผู้ใหญ่ ผู้ที่มีภาวะตับ ไตบกพร่อง14, 15

	 ขนาดยาในเด็ก/สตรีตั้งครรภ์และมารดาที่ให้นมบุตร

	 - 	 ยังไม่มีการศึกษาเรื่องประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยในผู้ป่วยเด็ก หรือคนที่อายุน้อยกว่า 18 ปี

	 - 	 ยังไม่มีการศึกษาเพียงพอในสตรีตั้งครรภ์และ

มารดาที่ให้นมบุตร

	 การใช้ยาในผู้ที่มีไตบกพร่อง

	 คนไข้ที่มี CrCl ≥30 มิลลิลิตร/นาที: ไม่จ�ำเป็นต้อง

ปรับยา

	 คนไข้ที่มี CrCl <30 มิลลิลิตร/นาที : ไม่แนะน�ำให้

ใช้เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาเพียงพอ

	 การใช้ยาในผู้ที่มีตับบกพร่อง

	 - 	 ผูป่้วยท่ีตบับกพร่องระดบัเลก็น้อยถงึปานกลาง 

(Child-Pugh class A or B) ไม่จ�ำเป็นต้องปรับยา

	 - 	 ผู้ป่วยที่ตับบกพร่องระดับรุนแรง (Child-Pugh 

class C) ไม่แนะน�ำให้ใช้เนือ่งจากยงัไม่มกีารศึกษาเพียงพอ



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย68 Vol.39 • NO.4 • 2023

	 อาการไม่พึงประสงค์ และความเป็นพิษจาก

การใช้ยา Cariprazine15

	 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากกว่าร้อยละ 10 : 

คลื่นไส้อาเจียน, อาการนั่งไม่ติดที่ (akathisia), EPS 

รวมถึง อาการยุกยิกหรืออาการอยู่ไม่น่ิง (dyskinesia), 

ภาวะกล้ามเนือ้บดิเกรง็ (dystonia), ความแขง็แกร่งของ

กล้ามเนือ้ (muscle rigidity), Parkinsonism, กลุ่มอาการ

ทีม่คีวามผดิปกติของการเคลือ่นไหวทีไ่ม่สามารถควบคมุ

ได้ (tardive dyskinesia), ปวดศีรษะ, นอนไม่หลับ 

	 ยา Cariprazine มีค�ำเตือนที่ควรระวังคือ ยาเพ่ิม

อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยสูงอายุทีเ่ป็นโรคสมองเสื่อมที่

สมัพนัธ์กับจติเภท ดังนัน้ยาจงึไม่ได้รบัการอนมุตัใิห้ใช้ใน

ผู้ป่วยสูงอายุที่เป็นโรคสมองเสื่อมที่สัมพันธ์กับจิตเภท 

และ ในการรักษาภาวะซึมเศร้า จากการศึกษาในระยะ

สัน้ พบว่ายาเพิม่ความเสีย่งในการฆ่าตวัตายในเดก็และ

วันรุ่น จึงต้องมีการดูแลอย่างใกล้ชิด

	 ข้อห้ามใช้14, 15

	 -	 ห้ามใช้ในคนไข้ท่ีแพ้ยาน้ี หรือมีส่วนผสมของยานี ้

	 -	 ห้ามใช้ในคนไข้ที่ใช้ยาร่วมกับยาที่เป็น strong 

หรือ moderate CYP3A4 และ strong หรือ moderate 

CYP3A4 inducers เนือ่งจากส่งผลต่อระดบัยาในเลือดได้

	 การเก็บรักษา15

	 -	 เก็บยาพ้นแสงและอุณหภูมิต�่ำกว่า 30 c°

	 การศึกษาทางคลินิกของยา Cariprazine

	 มีหลายการศึกษา ที่ศึกษาประสิทธิภาพของยา 

Cariprazine ขนาดต่างๆ ในการรักษาโรคจิตเภทใน

ผู้ใหญ่ โดยประเมินประสิทธิภาพของยา Cariprazine 

จากค่าการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนน PANSS ก่อน

และหลังท�ำการศึกษา มีการศึกษาที่ เปรียบเทียบ 

Cariprazine กับยาหลอก และจากการศึกษาของ 

Durgam และคณะในปี 2552 และ 2558 มีการน�ำ 

Risperidone และ Aripiprazole มาศึกษาเป็น active 

control ซ่ึงเป็นการรักษามาตรฐาน ดังแสดงข้อมูลใน

ตาราง 6 ดังนี้

ตารางที่ 5 ข้อบ่งใช้ และ ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา15, 16

ข้อบ่งใช้ ขนาดยาเริ่มต้น การปรับยา ขนาดยาเป้าหมาย ขนาดยาสูงสุด
โรคจิตเภท 1.5

มิลลิกรัม/วัน

ปรับขึ้นตามการตอบสนองและความทน

ต่อยาในวันที่ 2 เป็น 3 มิลลิกรัม วันละ 1 

ครั้ง โดยปรับขึ้นครั้งละ 1.5-3 มิลลิกรัม

1.5 - 6

มิลลิกรัม/วัน

6

มิลลิกรัม/วัน

โรคอารมณ์แปรปรวนสองข้ัว

ชนิดที่ 1 acute

manic or mixed episodes

1.5

มิลลิกรัม/วัน

ปรับขึ้นตามการตอบสนองและความทน

ต่อยาในวันที่ 2 เป็น 3 มิลลิกรัม วันละ 1 

ครั้ง โดยปรับขึ้นครั้งละ 1.5-3 มิลลิกรัม

3 - 6

มิลลิกรัม/วัน

6

มิลลิกรัม/วัน

โรคซึมเศร้า (ใช้เป็นยารักษา

เสรมิร่วมกบัยาต้านโรคซมึเศร้า)

1.5

มิลลิกรัม/วัน

ปรบัข้ึนตามการตอบสนองและความทนต่อ

ยาในวันที่ 15 เป็น 3 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 

ยังไม่มีข้อมูล 3

มิลลิกรัม/วัน
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ตารางที่ 6 การศึกษาทางคลินิกของยา Cariprazine

ชื่อ รูปแบบการศกึษา วัตถุประสงค์ กลุ่มศึกษา ผลการศึกษา
Durgam 

และคณะ 

ปี 255217

- phase 2

- แบบสุ่ม 

(randomized)

- ปกปิด 2 ทาง

(double-blind)

- N = 729

ค่าการเปลี่ยนแปลง

เฉลี่ยของคะแนน 

PANSS หลังได้รับยา 

cariprazine ที่ 6 

สัปดาห์ เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มการรักษา

- cariprazine 1.5, 3, 

4.5 มิลลิกรัม/วัน vs 

ยาหลอก

- risperidone 4 

มิลลิกรัม/วัน vs 

ยาหลอก

- ยา cariprazine 1.5, 3, 4.5 มิลลิกรัม/วัน มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนนเฉลี่ย PANSS ลดลงอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก ตาม

ล�ำดับ least square mean difference [LSMD; 

-7.6, -8.8, - 10.4 ,p<0.001] 

- ยา risperidone 4 มิลลิกรัม/วัน มีการเปลี่ยนแปลง

คะแนนเฉลี่ย PANSS ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก [LSMD; -15.1; 

p<0.001]
Kane 

และ คณะ 

ปี 255818

- phase 3

- แบบสุ่ม

(randomized)

- ปกปิด 2 ทาง

(double-blind)

- N = 446

ค่าการเปลี่ยนแปลง

เฉลี่ยของคะแนนรวม 

PANSS หลังได้รับยา 

cariprazine ที่ 6 

สัปดาห์ เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มการรักษา

- cariprazine 

3-6,6-9 มิลลิกรัม/

วัน vs ยาหลอก

- ยา cariprazine 3-6 มิลลิกรัม/วัน มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนน เฉลี่ย PANSS ลดลงอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก [LSMD; 

-6.8, p < 0.003]

- ยา cariprazine 6-9 มิลลิกรัม/วัน มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนน เฉลี่ย PANSS ลดลงอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก [LSMD; 

-9.9, P < 0.001]
Durgam 

และคณะ 

ปี 255819

- phase 3

- แบบสุ่ม

(randomized)

- ปกปิด 2 ทาง

(double-blind)

- N = 617

ค่าการเปลี่ยนแปลง

เฉลี่ยของคะแนนรวม 

PANSS หลังได้รับยา 

cariprazine ที่ 6 

สัปดาห์ เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มการรักษา

- cariprazine 3, 6 

มิลลิกรัม/วัน vs 

ยาหลอก

- aripiprazole 10 

มิลลิกรัม/วัน vs 

ยาหลอก

- ยา cariprazine 3 มิลลิกรัม/วัน มีการเปลี่ยนแปลง

คะแนน เฉลี่ย PANSS ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก [LSMD; -6, p=0.0044]

ยา cariprazine 6 มิลลิกรัม/วัน มีการเปลี่ยนแปลง

คะแนน เฉลี่ย PANSS ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก [LSMD; -8.8, p 

<0.0001]

- ยา aripiprazole 10 มิลลิกรัม/วัน มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนน เฉลี่ย PANSS ลดลงอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก [LSMD; 

-7, p =0.0008]

บทสรุป

	 ยา Cariprazine เป็นยาตัวใหม่ของยารักษา

โรคจิตเภทรุ่นที่ 3 ที่น�ำมาใช้ในประเทศไทยได้รับการจด

ทะเบียนในข้อบ่งใช้ส�ำหรับรักษาโรคจิตเภทในผู้ใหญ ่

ออกฤทธิเ์ป็น partial agonist ต่อ dopamine D
3
 และ D

2
 

receptor โดยชอบจบัที ่D
3
 receptor มากกว่า นอกจากนี้ 

Cariprazine มีฤทธิ์เป็น partial agonist ต่อ 5-HT
1A

 

receptor และมีฤทธิ์ยับยั้ง 5-HT
2B
, 5-HT

2A
 และ 

histamine H
1
 receptors โดยยา Cariprazine จับกับ 

5-HT
2C
 และ alpha

1A
-adrenergic receptors ได้ต�ำ่ และ 

ไม่จับกับ muscarinic (cholinergic) receptors 

	 ยา Car ipraz ine มีข ้อดี ท่ีแตกต ่างจากยา 

Aripiprazole, Brexpiprazole ซึง่เป็นยารักษาโรคจติเภท

รุ่นที่สาม คือยาชอบจับที่ D
3
 receptor มากกว่า D

2
 

receptor จงึช่วยลดความเสีย่งในการเกดิ EPS ลดอาการ

ด้านลบและไม่ท�ำให้อาการด้านการรู้คิดแย่ลง จากผล

การศึกษาทางคลินิกพบว่า ด้านประสิทธิภาพ ยา 

Cariprazine มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคจิตเภทได้

จริงเมื่อเทียบกับยาหลอกหรือเทียบเท่ากับยาในกลุ่ม
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เดียวกันที่มีใช้มาก่อนหน้าแล้ว ด้านความปลอดภัย 

อาการข้างเคียงทั่วไปที่พบไม่อันตรายรุนแรง และ

ไม่แตกต่างกนักบัยาในกลุม่เดยีวกนั อย่างไรก็ตามควรมี

การพิจารณาใช้ยา Cariprazine อย่างระมัดระวัง

เนือ่งจากยา Cariprazine มกีารเกิดอนัตรกริยิากบัยาทีม่ี

คุณสมบัติยับยั้งหรือเหนี่ยวน�ำ CYP3A4 และ CYP2D6 
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 INTERESTING CASE

 Glatiramer Acetate- 
Associated Liver Injury: 

A Case Report and  
Literature Review

ภควดี บูรณสถิตนนท์,
ณัฐพล รัตนธรรมสกุล

บทคัดย่อ

โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง (multiple sclerosis, 

MS) ถึงแม้จะเป็นโรคที่พบไม่บ่อยในประเทศไทย แต่ก็

ยังเป็นสาเหตุหนึ่งของภาวะทุพพลภาพในผู้ป่วยท่ีอายุ

ไม่มาก การรักษามุ่งเน้นที่การปรับภูมิคุ้มกันเพื่อป้องกัน

การก�ำเริบและการด�ำเนินไปของโรค การเลือกใช้ยาข้ึน

กบัความรนุแรงของโรค โรคประจ�ำตัว และความเสีย่งต่อ

การเกิดผลข้างเคียงจากยา

ยา Glatiramer Acetate (GA) เป็นยาทีใ่ช้รกัษาโรค 

MS ทีม่ปีระสทิธภิาพปานกลาง มข้ีอมลูความปลอดภยัทีด่ี 

และไม่จ�ำเป็นต้องมีการตรวจเม็ดเลือด การท�ำงานของ

ตับ หรือคัดกรองการติดเชื้อก่อนการใช้ยา อย่างไรก็ตาม

การบาดเจ็บต่อตับเน่ืองจากยาก็เป็นภาวะท่ีพบได้บ่อย

ในเวชปฏิบัติ และมีแนวโน้มพบมากขึ้นโดยเฉพาะกรณี

ทีมี่การใช้ยาหลายตัวร่วมกนัเนือ่งจากในระยะแรกมกัไม่

ปรากฏอาการแสดงจนกว่าจะเกดิการท�ำงานของตบัเกดิ

ความผดิปกตรุินแรง ท�ำให้ภาวะนีไ้ด้รับการวนิิจฉยัล่าช้า 

ซึ่งอาจน�ำไปสู่การเสียชีวิตได้

โดยในที่นี้ได้มีการน�ำเสนอกรณีผู้ป่วยหญิงอายุ 

31 ปี มาด้วยอาการเหน็ภาพซ้อนต่อมาได้รบัการวนิจิฉยั

เป็นโรค MS ในระยะแรก ผู้ป่วยรักษาด้วยยา Azathioprine 

และได้เปลี่ยนเป็นยา GA เนื่องจากการด�ำเนินไปของ

ตัวโรค ซ่ึงหลังจากเริ่มยา 1 เดือน ได้ตรวจพบความ

ผิดปกติของการท�ำงานของตับ เมื่อหยุดยาดังกล่าว 

ค่าการท�ำงานของตับกลับมาเป็นปกติที่ 2 เดือน

บทน�ำ

	 โรคปลอกประสาทเสือ่มแข็งหรอื multiple sclerosis 

(MS) เป็นหนึง่ในกลุม่โรคปลอกประสาทอักเสบของระบบ

ประสาทส่วนกลาง (CNS demyelinating disease) และ

เป็นโรคการอักเสบของระบบประสาทที่พบได้บ่อยที่สุด

ทั่วโลก1 นับเป็นสาเหตุหลักที่ท�ำให้เกิดภาวะทุพพลภาพ

ในวัยหนุ่มสาวรองจากอุบัติเหตุ2,3 โดยในประเทศไทยมี

ความชุกประมาณ 0.2 รายต่อประชากรแสนคน4 กลไก

การเกิดโรคนี้เกิดจากความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัย

ทางพันธุกรรมและทางสิ่งแวดล้อมต่างๆ3 โดยเซลล์ 
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regulatory T cell (Treg) ท่ีท�ำหน้าที่ท�ำลายเซลล์

ภมูคิุม้กนัทีต่่อต้านตนเองมกีารสญูเสยีการท�ำงานร่วมกบั

มีการกระตุน้เซลล์ภูมิคุ้มกันทีร่อดพ้นจากการท�ำลายของ 

Treg เช่น CD4+ T helper cell (Th) ทั้งชนิด Th1 และ 

Th17 รวมถึง CD8+ T cell5 ซึ่งจดจ�ำและไปท�ำลายส่วน

ประกอบของปลอกประสาท (myelin-reactive T cell)6 

มีการกระตุ้นการหลั่ง cytokines ต่างๆ มาท�ำให้เกิด

กระบวนการอกัเสบทีม่ากขึน้ในระบบประสาทส่วนกลาง 

นอกจากนีย้งัมกีารรวมกลุม่ของ lymphocyte ใกล้กบัเยือ่

หุม้สมอง ซ่ึงกระตุน้การท�ำงานของ activated microglia 

ท�ำให้เกิด oxidative stress และท�ำให้ mitochondria 

เกดิท�ำงานผดิปกตนิ�ำไปสูค่วามเสือ่มของระบบประสาท 

(neurodegeneration) ตามมา3,5

โรค MS มักเริ่มแสดงอาการครั้งแรกในช่วงอายุ 

20-40 ปี และพบในเพศหญิงได้บ่อยกว่า7 โดยอาการของ

ผู้ป่วยขึ้นกับต�ำแหน่งของรอยโรคที่เกิดขึ้นในต�ำแหน่ง

ต่างๆ ของระบบประสาทส่วนกลาง เช่น เส้นประสาท

ตาอักเสบ (optic neuritis) ไขสันหลังอักเสบ (myelitis) 

กลุม่อาการก้านสมอง (brainstem syndrome) หรอืกลุม่

อาการซรีบีรัล (cerebral syndrome)8 ปัจจุบันการวนิิจฉัย

ยึดตามเกณฑ์ของ McDonald ค.ศ.20179 โดยผู้ป่วยที่มี

การก�ำเริบครั้งแรกและยังไม่เข้าเกณฑ์ดังกล่าวจะจัดใน

กลุ่ม clinically isolated syndrome (CIS) การด�ำเนิน

โรคของ MS สามารถแบ่งประเภทได้ดังนี้1-3

1. 	ชนิด relapsing-remitting (RRMS) คือผู้ป่วยที่

มีช่วงที่มีการก�ำเริบ (relapse) สลับกับช่วงที่อาการดีขึ้น 

(remission)แล้วกลับมาเป็นซ�้ำอีก จัดเป็นชนิดที่พบได้

บ่อยทีส่ดุถงึร้อยละ 85 ของผูป่้วยทัง้หมด7 โดยร้อยละ 80 

ของผู้ป่วยกลุ่มนี้จะเข้าสู่ระยะ secondary progressive 

(SPMS)กล่าวคือภาวะทุพพลภาพจะแย่ลงเรื่อยๆ เมื่อ

เวลาผ่านไป แม้จะไม่มีการก�ำเริบเกิดขึ้น ลักษณะนี้มัก

เกิดขึ้น 10-15 ปีหลังจากการก�ำเริบครั้งแรก10

2.	 ชนิด primary progressive (PPMS) คือผู้ป่วย

ที่มีการแย่ลงของภาวะทุพพลภาพต้ังแต่จุดเร่ิมต้นของ

อาการเป็นเวลาอย่างน้อย 1 ปีโดยไม่มกีารก�ำเรบิ9 พบได้

ประมาณร้อยละ 15 ของผู้ป่วยทั้งหมด12

การรักษาโรค MS มีวัตถุประสงค์เพื่อควบคุม

การอกัเสบและการท�ำลายของปลอกประสาทโดยเฉพาะ

ในกรณีที่เกิดการก�ำเริบข้ึนรวมถึงป้องกันการเกิดการ

ก�ำเริบซ�้ำ การแย่ลงของภาวะทุพพลภาพ (disability 

progression) การเกดิรอยโรคใหม่ในภาพจากการตรวจ

ด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า หรือ magnetic resonance 

imaging (MRI) และการฝ่อของเนือ้สมอง (brain volume 

atrophy)7,12,13 โดยยาที่ใช้ในการรักษาโรค MS ในระยะ

ยาวเรียกว่า diseases-modifying therapy (DMT) ซึ่ง

จ�ำแนกได้เป็นยาที่มีประสิทธิภาพสูง (highly effective)

และยาทีมี่ประสทิธภิาพปานกลาง (modestly effective) 

การตัดสินใจเลือกใช้ยาตัวใดขึ้นอยู่กับจ�ำนวนคร้ังของ

การก�ำเริบและรอยโรค (disease activity) คณุสมบัตขิอง

ยา โรคประจ�ำตัวและความเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียง

ของการใช้ยา รวมถงึการก�ำเริบซ�ำ้หรือมรีอยโรคใหม่หลงั

ให้การรกัษา14 โดยผูป่้วยทีม่กีารก�ำเรบิเพยีงไม่กีค่รัง้และ/

หรือมีรอยโรคที่เพิ่มข้ึนไม่มากอาจเริ่มการรักษาด้วยยา 

กลุ่มที่มีประสิทธิภาพปานกลางก่อน เช่น Interferon 

(IFN)-beta, Glatiramer Acetate (GA), Teriflunomide, 

Dimethyl Fumarate เป็นต้น12,15

ยา Glatiramer Acetate (Copaxone®, 
Teva Pharmaceuticals)

ส่วนประกอบตัวยาส�ำคัญเป็น polymer สังเคราะห์

ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 4 ชนิด คือ L-glutamicacid, 

L-lysine, L-alanineและL-tyrosine น�้ำหนักโมเลกุล 

5,000 - 9,000 ดอลตันโดยมีโครงสร้างคล้าย myelin 

basic protein14,16-18

กลไกการออกฤทธิ์ค่อนข้างซับซ้อน เนื่องจากมี

ผลต่อระบบภูมิคุ้มกันทั้งชนิด innate และ adaptiveคือ 

เมื่อยา GA เข้าสู่สมองผ่าน blood-brain barrier(BBB)

จะเปลี่ยนจากการกระตุ ้นเซลล์ก่อการอักเสบ (pro- 

inflammatory) เป็นเซลล์จ�ำกัดการอักเสบ สามารถสรุป

กลไกการออกฤทธิ์หลักได้ 3 ประการ14 ดังนี้

1. 	ยา GA จะเข้าไปแย่งกบั myelin basic protein 

ในการจับกับโมเลกุลของ major histocompatibility 
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complex (MHC) classII ท�ำให้เกดิการกระตุ้นเซลล์ Th2 

และ Treg

2. เซลล์ Th2 ทีถ่กูกระตุ้นจะไปยบัยัง้เซลล์ Th1 และ

หลั่งสารที่มีฤทธิ์ neuroprotective เช่น brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3, 

insulin-like growth factor-1, -2 เป็นต้น19 นอกจากนี้

ยังเชื่อว่าช่วยลด endoplasmic reticulum stress และ 

mitochondrial dysfunction มีผลท�ำให้เกิดการตาย

(apoptosis) ของเซลล์ประสาทที่ลดลงอีกด้วย20

3. 	เซลล์ Treg ลดการหลั่ง proinflammatory 

cytokine จากเซลล์ CD8+ T cell

เภสชัจลนศาสตร์ ยาจะถกูเปลีย่นแปลงผ่านกลไก 

hydrolysisในบริเวณที่ฉีดยา และจับกับเซลล์น�ำเสนอ

แอนติเจน ผ่านไปยังต่อมน�้ำเหลืองและระบบไหลเวียน 

เนื่องจากยามีคุณสมบัติละลายน�้ำได้ดี (hydrophilic) 

ยาน้ีจึงผ่าน BBB ได้น้อยและท�ำให้มีระดับยาท่ีต�่ำใน

ระบบประสาทส่วนกลาง แสดงให้เหน็ว่าผลการรกัษาของ

ยา GA ส่วนใหญ่เกิดข้ึนนอกระบบประสาท ยา GA 

ส่วนใหญ่จะถูกก�ำจัดทางปัสสาวะ และบางส่วนโดย

แอนติบอดี้16,19

ข้อบ่งใช้ทางคลินิกได้รับการขึ้นทะเบียนของ

องค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมริกาส�ำหรบัการรักษา

โรค RRMS ในปี พ.ศ.2539 และการรักษาภาวะ CIS ใน

ปี พ.ศ. 255716

ยา GA สามารถลดอัตราการก�ำเริบซ�้ำต ่อป ี 

(annualized relapse rate, ARR) ประมาณ 30% เมื่อ

เทียบกับยาหลอก21,22 รวมถึงยังสามารถลดการเกิดรอย

โรคใหม่ที่เพิ่มขึ้น หรือรอยโรคใหม่ในภาพ T2-weighted

โดยจากการทบทวนวรรณกรรมของ Cochrane พบว่ายา 

GA มีประสิทธิผลเช่นดียวกันกับยา IFN ในแง่ของการ

ก�ำเริบการด�ำเนินไปของโรคและผลการตรวจ MRI23

กลุ่มผู้ป่วยที่อาจได้ประโยชน์จากการรักษาด้วย

ยาGA ได้แก่14

(1)	ผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัวหลายอย่างเนื่องจากยา 

GA ไม่มีรายงานอันตรกิริยาระหว่างยา24 และในส่วน

ของวัคซีนยังสามารถให้วัคซีนเชื้อเป็นอ่อนฤทธิ์ (live 

attenuated vaccine) ได้

(2)	ผู ้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อหรือการ

ก�ำเริบของไวรัสแฝง (reactivation) เนื่องจากยา GA 

ไม่ได้กดการสร้างเซลล์ภมูคิุม้กนัจงึไม่เพิม่ความเสีย่งต่อ

การตดิเช้ือและไม่จ�ำเป็นต้องท�ำการตรวจคดักรองวณัโรค

ก่อนเริ่มให้ยา

(3)	ผู้ป่วยที่มีโรคตับถึงแม้ว่ายา interferon beta ที่

มีปลอดภัยใกล้เคียงกันก็ยังท�ำให้เกิดพิษต่อตับได้สูงถึง

ร้อยละ 2-1614,24 จึงต้องตรวจติดตามการท�ำงานของตับ

อย่างสม�่ำเสมอ แต่กรณียา GA ไม่มีความจ�ำเป็นที่ต้อง

ตรวจเป็นประจ�ำ

(4)	ผู้ป่วยสูงอายุ ที่มีทั้งโรคประจ�ำตัวหลายอย่าง

และเป็นกลุ่มที่เสี่ยงต่อการเกิดการด�ำเนินไปของโรคที่

มากขึน้ ซึง่อาจได้ประโยชน์จากกลไกลหนึง่ของยา GA นี้ 

และ

(5)	หญิงที่วางแผนต้ังครรภ์หรือระหว่างให้นมบุตร 

โดยมรีายงานความปลอดภยัของการใช้ยานีร้ะหว่างการ

ตัง้ครรภ์และให้นมบตุรจ�ำนวนมาก24,25 อย่างไรกต็ามการ

ใช้ยาควรอยู่ภายใต้การพิจารณาระหว่างประโยชน์และ

ผลเสียที่อาจเกิดขึ้นต่อทารกในครรภ์

ขนาดยาและวิธีบริหารยารูปแบบ prefilled 

syringe ส�ำหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนังเท่านั้น มี 2 ขนาดยา 

โดยทั้ง 2 ขนาดไม่สามารถใช้สลับแทนกันได้ คือ ขนาด 

20 mg/mL บริหารยาวันละครั้ง และขนาด 40 mg/mL 

บริหารยาสัปดาห์ละ 3 ครั้ง ระยะเวลาห่างกันอย่างน้อย 

48 ช่ัวโมง16 พบว่าการให้ยา GA ขนาด 40 mg/mL 

สัปดาห์ละ 3 คร้ัง มีอัตราการเกิดของผลข้างเคียงที่

สัมพันธ์กับการฉีดที่ลดลงประมาณร้อยละ 5026 โดยท่ี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการก�ำเริบและการพบรอย

โรคในภาพ MRI ไม่แตกต่างจากการให้ยา GA ขนาด 20 

mg/mL วันละ 1 ครั้ง27

มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา GA ในรูปแบบ

ยาสามัญ (generic drugs) พบว่ามีประสิทธิภาพและ

ข้อมูลความปลอดภัยที่ไม่แตกต่างกัน28 และในปัจจุบัน

มีการค้นพบการบริหารยาในรูปแบบใหม่เพ่ือให้มี

การออกฤทธ์ิที่ยาวนานมากข้ึน ได้แก่ GA-hydrogel-

microparticle29
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อาการไม่พึงประสงค์ จากข้อมูลการศึกษาพบว่า

ยา GA เป็นยาที่ปลอดภัย โดยอาการที่พบบ่อย ได้แก่

ปฏกิิรยิาเฉพาะทีใ่นบรเิวณท่ีฉดียา (เช่น อาการปวด บวม 

แดง ร้อน คัน)5, 7 ซึ่งเป็นอาการที่เกิดขึ้นชั่วขณะและ

ไม่ต้องให้การรักษา24 ส่วนอาการแสดงตามระบบอื่นๆ 

พบได้น้อยมาก เช่น แน่นหน้าอก แน่นคอ ผื่นคัน ใจสั่น 

ความรู้สึกกังวลเป็นต้น (ตารางที่ 1)16,17,24,30-34

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงอื่นๆ ได้แก่ ไขมัน

ฝ่อเฉพาะที ่(localized lipoatrophy) ซึง่จะเกดิขึน้บรเิวณ

ที่ฉีดยา พบได้ร ้อยละ 224 หรือการเกิดพิษต่อตับ 

(hepatotoxicity) ซึง่ค�ำแนะน�ำเรือ่งการตรวจตดิตามเพือ่

คดักรองหาความผดิปกตินัน้ไม่จ�ำเป็น35 เนือ่งจากยา GA 

มีข้อมูลด้านความปลอดภัยที่ดี โดยสามารถใช้ได้ทั้งใน

ผู้ป่วยที่มีอายุต�่ำกว่า 18 ปี หญิงที่มีความประสงค์ที่จะ

ตั้งครรภ์ หรือผู้ป่วยที่ต้องการยาที่มีความปลอดภัยสูง34

การบาดเจ็บของตับเนื่องจากยา

การบาดเจ็บของตับเนื่องจากยา (drug-induced 

liver injury, DILI) เป็นอาการไม่พงึประสงค์ทีมี่สาเหตมุา

จากยา สมุนไพร หรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร มีรายงาน

เหตุการณ์แต่ละปีเกิดขึ้นประมาณ 2.7-19 รายในผู้ป่วย 

100,000 ราย36,37 อย่างไรก็ตามอุบัติการณ์อาจจะสูง

มากกว่าน้ี เน่ืองจากมอีาการแสดงท่ีไม่จ�ำเพาะ และอาจ

มีแนวโน้มสูงขึ้นอีก เนื่องจากการมียาใหม่ๆ และยาทาง

เลือก เช่น สมุนไพรที่มากขึ้น รวมถึงสังคมโลกที่มี

ประชากรสงูอายเุพิม่ข้ึน ซึง่มคีวามเสีย่งต่อการเกดิอนัตร

กิริยาระหว่างยา36 การตระหนักถึงภาวะนี้มีความส�ำคัญ

เนื่องจากภาวะ DILI เป็นสาเหตุหลักของการเกิดภาวะ

ตบัล้มเหลว ซึง่น�ำไปสูก่ารรักษาในโรงพยาบาลเป็นเวลา

นานและอาจเกิดการเสียชีวิตได้38,39

ตารางที่ 1	 ความถีข่องอาการไม่พึงประสงค์ทีพ่บในการศกึษาของการรกัษาด้วยยา GA ในส�ำหรับการรกัษาโรค RRMS

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ อัตราการตรวจพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (%)

กลุ่มวิจัย BEYOND

GA vs. IFN30

(n = 445 vs. 1775)

กลุ่มวิจัย FORTE31

GA vs. ยาหลอก

(n = 943 vs. 461)

การศึกษาของ  

Khan O และคณะ32

(n = 1041)

การศึกษาของ Lebrun-Fre-

nay C และคณะ33

(n = 852)
ไข้ 4.5 10.8 NA NA NA NA
อาการคล้ายไข้หวัดใหญ่ 5.6 42.8 NA NA NA NA
ปฏิกิริยาในบริเวณที่ฉีดยา

อาการปวด

อาการบวม

อาการแดง

อาการคัน

58.2

16.6

3.6

17.8

7.6

51.4

9.3

1.0

19.4

1.5

NA

10.4

NA

20.9

5.9

NA

2.0

NA

1.5

0.0

39.8

12.4

5.5

25.8

6.8

73.6

11.2

3.6

22.0

3.7
อาการปวดศีรษะ 27.4 32.3 10.1 11.9 11.1 NA
อาการอ่อนเพลีย 21.3 22.7 NA NA NA NA
อาการปวดตามข้อ 11.0 13.0 NA NA NA NA
คอและจมูกอักเสบ 24.0 19.0 10.6 8.5 14.5 NA
ติดเชื้อระบบทางเดินหายใจส่วนบน 10.8 10.1 4.5 5.4 7.9 NA
ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 10.6 11.0 4.9 5.0 7.7 NA
อาการซึมเศร้า 14.4 17.1 NA NA NA NA
อาการหายใจเหนื่อย NA NA 3.1 0.4 4.1 7.5
อาการหน้าแดง NA NA 1.0 0.2 3.5 7.1
อาการใจสั่น NA NA 1.0 0.0 1.2 3.9
ค่า AST สูงขึ้น 2.5 10.6 NA NA NA NA
ค่า ALT สูงขึ้น 3.6 13.6 NA NA NA NA

ตัวย่อ: ALT alanine aminotransferase; AST aspartate aminotransferase; NA ไม่มีข้อมูล, vs. เปรียบเทียบ
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ปัจจยัเสีย่งของภาวะ DILI37 มหีลายประการ เช่น
1.	 ปัจจัยด้านตัวบุคคล ได้แก่ อายุมาก (เช่น 

มากกว่า 50 ปี) เพศหญิง เชื้อชาติ (เช่น African-
American เสีย่งต่อการเกดิ DILI จากยา phenytoin ส่วน 
Caucasian เสี่ยงต่อการเกิด DILI จากยา amoxicillin-
clavulanate) โรคประจ�ำตัว (เช่น ติดแอลกอฮอล์เรื้อรัง 
ภาวะทุพโภชนาการ โรคเอดส์ วัณโรค) เป็นต้น

2.	 ปัจจัยด้านยา ได้แก่ ขนาดยา การขจัดยาทีต่บั 
ความไม่มีขั้วของยา (lipophilicity) ยาที่ใช้ร่วมกันและ
อันตรกิริยาระหว่างยา การใช้ยาร่วมกับแอลกอฮอล์  
เมตาบอไลต์ของยาที่มีการสร้างอนุมูลอิสระมาท�ำ
ปฏิกิริยากับเซลล์ตับ เป็นต้น

การวินิจฉัยภาวะ DILI ประเมินได้จากความ
สัมพันธ์ระหว่างระยะเวลาตั้งแต่หลังได้รับยาจนเกิด
อาการ (latency) การท�ำงานของตับที่ดีขึ้นหลังหยุดยา 
(dechallenge) การบาดเจ็บของตับซ�้ำหลังให้ยาอีกครั้ง 
(rechallenge) โอกาสทีจ่ะก่อให้การเกดิ DILI (likelihood) 
และประเภทของ DILI (phenotype) โดยจะต้องแยก
ภาวะอื่นที่อาจะเป็นสาเหตุออกไปก่อน เช่น การติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบ แอลกอฮอล์ ตับอักเสบจากภูมิคุ้มกัน 
(autoimmune hepatitis, AIH) โรค Wilson (โดยเฉพาะ
ในรายที่อายุน้อยกว่า 40 ปี)40 ปัจจุบันยังคงไม่มีตัวบ่งชี้
ในการวนิจิฉยัทีจ่�ำเพาะส�ำหรับภาวะ DILI และยาจ�ำนวน
มากมีรายงานว่าท�ำให้เกิดความผิดปกติของการท�ำงาน
ของตับโดยสามารถติดตามข้อมูลที่เป็นปัจจุบันเกี่ยวกับ

ยา สมุนไพร อาหารเสริมต่าง และสารพิษต่างๆ ได้
จากฐานข้อมูลของ National Institutes of Health 
(Livertox®)41

ผู้ป่วยที่มีภาวะ DILI อาจมีตั้งแต่ไม่แสดงอาการ มี
อาการที่ไม่จ�ำเพาะ (เช่น อ่อนเพลีย คลื่นไส้ ปวดท้องใต้
ณ ชายโครงขวา) หรือมีอาการของภาวะตับล้มเหลว 
(เช่น อาการคัน เหลือง น�้ำในช่องท้อง หรือ hepatic 
encephalopathy) จึงต้องประเมินด้วยการตรวจการ
ท�ำงานของตับ ได้แก่ alanine aminotransferase (ALT), 
alkaline phosphate (ALP) และ total bilirubin โดยผู้ที่
มีภาวะ DILI ได้แก่ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติอย่างใดอย่าง
หนึ่งต่อไปนี้39

1.	 ALT มีค่า ≥5 เท่าของค่าบนของช่วงปกติ 
(upper limit of normal, ULN) 

2.	 ALP มีค่า ≥2 เท่าของ ULN (โดยเฉพาะในกรณทีีม่ี 
gamma-glutamyltransferase (GGT) ผิดปกติร่วมด้วย

3.	 ALT มีค่า ≥3 เท่าของ ULN ร่วมกับ total 
bilirubin มีค่า ≥2 เท่าของ ULN

การจ�ำแนกประเภทของภาวะ DILI (ตารางที ่2) 
แบ่งตามลักษณะการเกิดเป็น 3 ประเภท38-40 คือ

1.	 Direct DILI ได้แก่ การบาดเจ็บของตับท่ีเกิด
สัมพันธ์กับยาที่อาจเป็นพิษต่อตับในขนาดที่สูง (dose-
related) เป็นลักษณะที่คาดการณ์ได้และมักเกิดข้ึน
ภายในระยะเวลาอันสั้น โดยทั่วไปประมาณ 1-5 วัน 
สามารถท�ำให้เกิดซ�้ำได้จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง

ตารางที่ 2	ประเภทของภาวะ DILI ตามลักษณะการเกิด40

ตัวแปรทางคลินิก
ประเภทของการบาดเจ็บของตับจากยา (DILI)

Direct Idiosyncratic Indirect
กลไกการเกิด ความเป็นพิษต่อตับจากการใช้

ยาในขนาดสูง
ปฏิกิริยาทางเมตาบอลิซึมหรือ

ของระบบภูมิคุ้มกัน
ผลทางอ้อมต่อตับหรือระบบ

ภูมิคุ้มกัน
ความถี่ บ่อย น้อยมาก ปานกลาง
สัมพันธ์กับขนาดยาสูง
(dose-related)

ใช่ ไม่ ไม่

สามารถคาดการณ์ได้ ใช่ ไม่ บางครั้ง
พิสูจน์ได้ในสัตว์ทดลอง ใช่ ไม่ น้อยมาก
ระยะเวลาก่อนเกิดอาการ เร็ว (วัน) ไม่แน่นอน (วัน - ปี) ช้า (เดือน)
ยาที่เป็นสาเหตุที่พบบ่อย ยาต่อไปนี้ในขนาดสูง เช่น 

paracetamol, aspirin, 
cocaine, IV amiodarone, IV 

methotrexate, chemotherapy

amoxicillin/clavulanate, 
cephalosporins, isoniazid, 
nitrofurantoin, macrolides
minocycline, quinolones, 

chemotherapy, glucocorticoids, 
แอนติบอดีชนิด mAb (เช่น TNF, 

CD20), ยากลุ่ม ICI, protein 
kinase inhibitor

ตวัย่อ: DILI drug-induced liver injury; ICI immune-checkpoint inhibitor; mAb monoclonal antibody; TNF tumor necrosis factor; 
IV intravenous
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2.	 Idiosyncratic DILI ได้แก่ การบาดเจ็บของตับ

ที่เกิดกับยาหรือสารที่ไม่มีพิษต่อตับ เป็นลักษณะที่คาด

การณ์ไม่ได้และไม่สมัพันธ์กบัขนาดยา โดยมกัพบหลงัได้

รับยาประมาณ 5-90 วัน40

3.	 Indirect DILI ได้แก่ การบาดเจ็บของตับที่เกิด

จากยาที่ไม่ได้เกิดจากสองกรณีแรก แต่ยาเหนี่ยวน�ำให้

เกิดโรคตับอื่น หรือเกิดการก�ำเริบของโรคตับที่มีอยู่เดิม 

เช่น การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ซี, AIH, metabolic-

associated fatty liver disease เป็นต้น

นอกจากนี้การจ�ำแนกประเภทของภาวะ DILI ยัง

สามารถจ�ำแนกได้ตามรปูแบบของการเปล่ียนแปลงการ

ท�ำงานของเอนไซม์ตบั โดยอาศยัการค�ำนวณหาค่า Rra-

tio ซึ่งสามารถค�ำนวณได้ดังนี้40

R =    ALT ท่ี่ตรวจได้ / ค่า ULN ของ ALT   

ค่า ALP ท่ี่ตรวจได้ / ค่า ULN ของ ALP

ท�ำให้แบ่งได้เป็น 3 ประเภท (ภาพที่ 1) ได้แก่

1.	 ชนิด hepatocellular คือ กรณีที่ค่า R≥5 เกิด

จากการที่ค่า ALT เพิ่มขึ้นมากกว่า แสดงว่าเซลล์ตับได้

รับบาดเจ็บโดยตรงในกรณีตับอักเสบเฉียบพลัน (acute 

hepatitis) พบได้จากยา isoniazid, nitrofurantoin, 

diclofenac เป็นต้น และกรณีตับอักเสบเรื้อรัง (chronic 

hepatitis) พบได้จากยา nitrofurantoin, minocycline, 

hydralazine, methyldopa, statins, fenofibrate เป็นต้น

2.	 ชนิด cholestatic คือ กรณีที่ค่า R ≤2 เกิดจาก

การที่ค่า ALP เพิ่มขึ้นมากกว่า แสดงว่าเซลล์ท่อน�้ำดี

ได้รับบาดเจ็บโดยตรง พบได้จากยา amoxicillin/clavu-

lanate, cephalosporins, azathioprine,terbinafine, 

temozolomide เป็นต้น

3.	 ชนิดผสม (mixed) คือ กรณีที่ค่า R อยู่ระหว่าง 

2 และ 5 เนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นทั้ง ALT และ ALP พบได้

จากยา sulfonamides, macrolides, fluoroquinolones, 

phenytoin เป็นต้น

แนวทางการดแูลผูป่้วยทีม่ภีาวะ DILI36,37,43 ได้แก่

1.	 การหยดุยาท่ีสงสยัว่าเป็นสาเหตขุองภาวะ DILI 

มากที่สุด โดยพิจารณาจากความสัมพันธ์เชิงเวลา 

(temporal association) และรูปแบบความผิดปกติของ

การท�ำงานตับ ซึ่งผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีค่าการท�ำงานของ

ตบัดข้ึีนโดยอาจไม่ต้องการรักษาอืน่ ภายในช่วงเวลาเป็น

วันหรือสัปดาห์

2.	 กรณีที่ผู้ป่วยมีหลักฐานของภาวะตับล้มเหลว 

เช่น coagulopathy, encephalopathy เป็นต้น ควรรับ

ผู้ป่วยไว้รักษาในโรงพยาบาลหรือหออภิบาลผู้ป่วย ข้ึน

กับระดับความรุนแรง โดยผู้ป่วยที่ลักษณะต่อไปน้ีจะ

ถือว่ามีความรุนแรงมาก44 เช่น อาการตัวเหลือง ค่า INR 

มากกว่า 1.5 มรีะดบั serum albumin ต�ำ่ มอีาการทีท่�ำให้

ต้องนอนโรงพยาบาล มภีาวะ hepatic encephalopathy 

หรอืมกีารท�ำงานของอวยัวะล้มเหลวหลายระบบ เป็นต้น

ค่า R ≤2

Cholestatic type

•	 Amoxicillin/clavulanate, 

erythromycin

•	 Anabolic steroids, estrogen oral 

contraceptives

•	 Clopidogrel, irbesartan

•	 Chlorpromazine, tricyclic 

antidepressants

>2 แต่ ≤5

Mixed type

•	 Amoxicillin/clavulanate, 

clindamycin, erythromycin, 

nitrofurantoin, sulfonamides, 

cotrimazole

•	 Anabolic steroids

•	 Enalapril, verapamil

•	 Carbamazepine, phenytoin, 

antidepressants, trazodone, 

azathioprine

≥5

Hepatocellular type

•	 Ciprofloxacin, isoniazid, rifampicin,  

tetracyclines, ketoconazole HAART

•	 Paracetamol, aspirin, NSAID 

allopurinol, methotrexate

•	 Lisinopril, losartan, statins 

•	 Imatinib

•	 Valproic acid, baclofen, bupropion

ตัวย่อ: HAART highly active antiretroviral therapy

ภาพที่ 1 ประเภทของภาวะ DILI ตามรูปแบบความผิดปกติของการท�ำงานตับ37,42
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3.	 พิจารณาการรักษาจ�ำเพาะกับบางภาวะ เช่น 

N-acetylcysteine (NAC) ส�ำหรับภาวะ DILI ที่เกิดจาก

ยา acetaminophen, L-carnitine ส�ำหรับภาวะ DILI 

ทีส่มัพนัธ์กับยา valproic acid, cortico-steroids ส�ำหรับ

ภาวะ AIH ทีส่มัพันธ์กบัการให้ยา,bile acid sequestrant 

ส�ำหรับภาวะ DILI ชนิด cholestatic

4.	 พจิารณาส่งปรกึษาแพทย์ระบบเดนิทางอาหาร

และตับ เมื่อผู ้ป่วยมีภาวะต่อไปนี้ (1) ระดับ total 

bilirubin >2 g/dL; (2) ค่าการท�ำงานของตบัไม่ดขีึน้หรอื

แย่ลง หลังจากหยุดยาไปแล้วหรือ (3) สงสัยภาวะ AIH 

ที่สัมพันธ์กับการให้ยาเพ่ือให้ได้รับการตรวจเพิ่มเติม 

(เช่น การตรวจชิ้นเนื้อตับ) การให้การรักษาจ�ำเพาะ หรือ

การพิจารณาถึงความจ�ำเป็นถึงการรักษาด้วยวิธี liver 

dialysis หรือการปลูกถ่ายตับ45

การบาดเจบ็ของตบัจากยา Glatiramer Acetate

ยาที่ใช้รักษาโรค MS มีจ�ำนวนที่มากขึ้น ส่วนใหญ่

เป็นยาที่มีฤทธิ์ปรับภูมิคุ ้มกัน โดยยาจะมีผลต่อการ

ท�ำงานของตับที่แตกต่างกันไป อาจเป็นเพียงการมีค่า

เอนไซม์ตับทีส่งูขึน้หรอืมอีาการทีเ่กดิจากการท�ำงานของ

ตับบกพร ่อง  การศึกษาความปลอดภัยด ้ านยา 

(pharmacovigilance) ของยาที่ใช้รักษาโรค MS ของ

องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาในช่วงระหว่าง 

ค.ศ.2004-2016 พบมีรายงานผู้ป่วยที่มีภาวะ DILI ถึง 

11,765 ราย46 ส่วนใหญ่เป็นเพศหญงิและพบในผูท้ีม่อีายุ

ตั้งแต่ 30 ปีขึ้นไปและเกือบทุกรายใช้ยาเพียงตัวเดียว44 

โดยยาที่มีรายงานบ่อยที่สุด ได้แก่ IFN-beta1a, 

Fingolimod และ Natalizumab ตามล�ำดับ โดยกลไก

การเกิดภาวะ DILI ในกรณีนี้ อาจเกิดจาก (1) การ

เปลี่ยนแปลงการท�ำงานของเซลล์ตับจากการจับท่ี 

surface receptors, (2) การขัดขวางความสามารถของ

ตับในการซ่อมแซมตนเอง, (3) ภาวะภูมิคุ้มกันที่ต�่ำลง

ท�ำให้ตบัเกดิการตดิเชือ้ใหม่หรอืการก�ำเริบของการตดิเชือ้

เดมิ และ (4) การเสยีสมดลุของภมูคิุม้กนัทีม่าท�ำลายตบั

จนน�ำไปสู่การตายของเซลล์ตับ

จากการศกึษาแบบสุม่ของยา GA ในโรค MS พบมี

การเพิ่มขึ้นของ ALT ร้อยละ 7 ในผู้ป่วยที่รักษาด้วยยา 

GA เทียบกับร้อยละ 3 ในผู้ที่ได้ยาหลอก47 การทบทวน

วรรณของ Meunier L และ Larrey D พบว่าผู้ป่วยที่เกิด

ภาวะ DILI มักเกิดขึ้นในช่วง 1-3 เดือนแรกหลังเริ่มยา 

GA การท�ำงานของตบัผดิปกตมัิกเป็นชนิด hepatocellular 

ซึง่พบได้สงูถงึร้อยละ 93 โดยค่า aspartate aminotrans-

ferase (AST) อยู่ในช่วง 178-1834 IU/L, Alanine 

transaminase (ALT) อยู่ในช่วง 140-4410 IU/L, total 

bilirubin อยู่ในช่วงปกติจนถึง 14.7 mg/dL48 อย่างไร

ก็ตามยังไม่มีรายงานของการเกิดภาวะตับล้มเหลว

เฉยีบพลนัหรอืตบัแขง็ทีส่มัพนัธ์กบัยา GA49 ผูป่้วยร้อยละ 

47 ตรวจพบแอนติบอดีต่อต้านตนเอง เช่น antinuclear 

antibody (ANA), anti-smooth muscle antibody 

(SMA) แต่ไม่พบว่ามีระดับ IgG สูงตามที่พบในโรค AIH 

หลังจากหยุดยา GA การท�ำงานของตับจะเริ่มกลับมา

เป็นปกติภายใน 1-5 เดือน44,49 โดยในปัจจุบันยังไม่พบ

รายงานผูป่้วยในประเทศไทยทีเ่กดิภาวะ DILI จากยา GA

กลไกการบาดเจ็บของตับจากยา GA ยังไม่ทราบ

แน่ชัด แต่มีการน�ำเสนอ 2 กลไก17,18,48,50 ได้แก่

1.	 ยา GA ก่อให้เกดิความเสยีหายต่อไมโทคอนเดรยี

ท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลงของเนือ้เยือ่ตบัแบบ microve-

sicular steatosis, hepatocyte necrosis และการตรวจ

ทางพยาธิวิทยาอาจพบมีการเปลี่ยนแปลงระดับโครงสร้าง

ของไมโทคอนเดรีย

2.	 ยา GA เหนี่ยวน�ำเซลล์ Th2 ท�ำให้เกิดการหลั่ง 

cytokines ต่างๆ เช่น interleukin (IL)-4, 6 และ 10 และ

อาจกระตุน้การสร้างแอนตบิอดต่ีอต้านตนเอง ดงัจะเหน็

ได้จากการที่ตรวจพบ ANA หรือ SMA ในผู้ป่วยบางราย

และน�ำมาสู่การอักเสบมาท�ำลายเนื้อเยี่อตับ 

กรณีศึกษา

ผูป่้วยหญงิไทย สถานะโสด อาย ุ31 ปี มโีรคประจ�ำ

ตัวเดิม คือ G6PD deficiency มาพบแพทย์ครั้งแรกเมื่อ

เดือนกันยายน พ.ศ. 2559 ด้วยอาการเห็นภาพซ้อนแนว

นอนมา 5 วัน ตรวจร่างกายพบ limited abduction ของ

ตาขวา, มี esotropia 14 prism diopters at near point 

และ 18 prism diopters at distance และยังตรวจพบ 

broken pursuits ในแนวนอน การตรวจภาพเอ็มอาร์ไอ

พบรอยโรครูปวงรี (ovoid lesions) ท่ี periventricular 

white matters ที่อยู่ตั้งฉาก (Dawson’s finger) และที่



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย78 Vol.39 • NO.4 • 2023

ก้านสมองระดบั pons (ภาพที ่2) ซึง่รอยโรคดงักล่าวไม่มี 

enhancement จากการฉีด gadolinium การตรวจทาง 

serology ต่อแอนติบอดีพบว่า serum AQP4-IgG และ 

MOG-IgG เป ็นลบและพบ ol igoclonal  band 

ในน�้ำไขสันหลัง

จากการที่ผู้ป่วยมาแสดงด้วย isolated brainstem 

syndrome ซึ่งอธิบายได้ด้วยรอยโรคปลอกประสาท

อักเสบ (demyelination) ที่สมองส่วนท้ายบริเวณพอนส์

(pons) ในขณะนั้นให้การวินิจฉัยเป็น CIS ตามเกณฑ์ 

McDonald ค.ศ.201051 ซึ่งหลังจากให้การรักษาด้วย IV 

methylprednisolone อาการค่อยๆ ดีขึ้นจนเป็นปกติ

ภายใน 2 สัปดาห์หลังการรักษา แต่ผู้ป่วยยังไม่ได้รับ

การรักษาเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ

ภาพที่ 2 ภาพ MRI สมอง (T2-FLAIR) แสดงรอยโรคที่ periventricular white matter และ pons (front cover)

ตารางที่ 3	 กรณีศึกษาผู้ป่วยที่มีการบาดเจ็บของตับที่สัมพันธ์กับยา GA (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 44)

การศึกษา (ปี ค.ศ.) เพศ
อายุ

(ปี)

รูปแบบความผิด

ปกติของการ

ท�ำงานตับ

แอนติบอดีที่

ตรวจพบ

การรักษาก่อนที่

จะได้ยา GA

ระยะเวลาใช้

ฟื้นตัว (วัน)

การรักษาเพื่อให้

เกิดการฟื้นตัว

Neuman และคณะ (2007) ช 71 Hepatocellular ANA 1:1280 IFN 30 Budesonide, MMF
Von Kalckreuth และคณะ 

(2008)
ญ 42 Cholestatic

ANA

SMA
IFN N/A Steroids, AZA

Deltenre และคณะ (2009) ญ 52 Hepatocellular
ANA 1:320

SMA 1:80
MP 90 ไม่มี

Arruti และคณะ (2012) ญ 46 Hepatocellular ไม่มี N/A N/A Steroids
Subramanian และคณะ(2012) ญ 31 Hepatocellular SMA 1:320 N/A N/A N/A
Makhani และคณะ(2013) ญ 15 Hepatocellular ไม่มี IFN 54 ไม่มี
Onmez และคณะ (2013) ญ 36 Hepatocellular ไม่มี GA, MP 36 ไม่มี

Sinagra และคณะ(2013)
ญ 29 Hepatocellular ANA 1:160 IFN N/A Steroids, AZA
ญ 41 Hepatocellular ANA 1:320 IFN 30 ไม่มี

Antezan และคณะ (2014) ญ 28 Hepatocellular ไม่มี N/A 30 ไม่มี
La Gioia และคณะ(2014) ญ 25 Hepatocellular ไม่มี N/A 56 N/A
Fernandez และคณะ(2015) ญ 42 Hepatocellular ANA 1:640 IFN 30 N/A
Flaire และคณะ (2015) ญ 56 Hepatocellular ไม่มี MP 45 ไม่มี

Almeida และคณะ (2016) ญ 65 Hepatocellular
ANA 1:40

SMA 1:40
MP 147 N/A

Michels F และคณะ(2020) ญ 23 Hepatocellular ไม่มี N/A N/A Steroids

ตัวย่อ: ANA antinuclear antibody; AZA azathioprine; GA glatiramer acetate; IFN interferon; MMF mycophenolate mofetil; MP 

methylprednisolone; N/A ไม่มีข้อมูล; SMA smooth muscle antibody
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เมื่อติดตามโดยตรวจ MRI อีกครั้งในปีที่ 2 หลังเริ่ม

มีอาการครัง้แรก พบว่ามรีอยโรคเกดิขึน้ใหม่ทีบ่รเิวณ left 

frontal และไขสันหลังระดับ C2 โดยยังไม่มีอาการ

ผิดปกติใด ผู้ป่วยรายนี้เข้ากับเกณฑ์ dissemination in 

space คอื มีรอยโรคท่ีเกิน 1 ต�ำแหน่ง ได้แก่ periventricular 

white matter, infratentorial และไขสันหลัง และเข้ากับ

เกณฑ์ dissemination in time กล่าวคือพบรอยโรคใหม่

เมือ่เวลาผ่านไป นอกจากน้ีการตรวจพบ CSF oligoclonal 

band ยังสามารถมาใช้แทนเกณฑ์ dissemination in 

time ได้ตามเกณฑ์วนิิจฉยัโรค RRMS ของ McDonald’s 

ค.ศ.20179

ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาด้วยยา Azathioprine 

ตั้งแต่มีนาคม พ.ศ.2562 - พฤษภาคม พ.ศ. 2564

(เนื่องจากไม่สามารถเบิกจ่ายยา DMT ได้) และปรับ

ขนาดขึน้เรือ่ยๆ จนถงึขนาด 2.34 มล./กก./วนั ร่วมกบัให้

ยา vitamin D
2
 20,000 ยูนิต/สัปดาห์ โดยผลการตรวจ

เลือด CBC และค่าการท�ำงานของตับอยู่ในช่วงค่าปกติ

มาตลอด

ต่อมาเม่ือสงิหาคม พ.ศ. 2564 ผูป่้วยได้เปลีย่นจาก

ยา Azathioprine เป็น GA (Copaxone®) ขนาด 40 mg 

ฉดีเข้าใต้ผวิหนัง 3 ครัง้/สปัดาห์ ในวนัจนัทร์ พุธ และศกุร์ 

โดยค่าการท�ำงานของตับก่อนเร่ิมยาอยู่ในช่วงปกต ิได้แก่ 

aspartate aminotransferase (AST) 14 IU/L (ค่าปกติ 

0-32 IU/L)และ ALT 12 IU/L (ค่าปกติ 0-32 IU/L) 

แต่หลังจากใช้ยาครบ 1 เดือน พบว่าค่าการท�ำงานของ

ตับมีความผิดปกติ ได้แก่ AST 75 IU/L, ALT 147 IU/L 

โดยไม่แสดงอาการผิดปกต ิผู้ป่วยไม่ได้รับประทานยาอืน่

หรือแอลกอฮอล์ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น 

ได้แก่ HAV IgM, HAV IgG, HBsAg, anti-HCV และ 

ANA ให้ผลเป็นลบทั้งหมด ผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้ตรวจ SMA

เมือ่มาตดิตามอาการอกีครัง้หลงัจากหยดุยา GA ที่ 

1 เดือน พบว่าค่า AST 32 IU/L และ ALT 55 IU/L และ

ตรวจซ�้ำที่ 2 เดือน ค่า ALT 20 IU/L จึงกลับมาปกติ 

(ภาพที่ 3)

ส�ำหรับผู้ป่วยรายน้ีหลังจากได้รับยาไป 1 เดือน

การตรวจพบค่าการท�ำงานของตับที่ผิดปกติท�ำให้สงสัย

ภาวะ DILI จากยา GA โดยไม่มีอาการแสดงทางคลินิก

ซึง่มลีกัษณะเช่นเดยีวกบัการศกึษาก่อนหน้า44 ซึง่เกดิใน

ระยะเวลา 1-5 เดอืนแรกหลงัเริม่ใช้ยา โดยในผูป่้วยรายนี้

ยังถือว่าเป็นกรณีท่ีไม่รุนแรงตามเกณฑ์ disease 

severity scale ของ DILIN Prospective study52 ถึง

แม้ว่าผู้ป่วยรายนี้ไม่สามารถค�ำนวณค่า R ได้เนื่องจาก

ไม่มีข้อมูลของ ALP อย่างไรกต็ามหลังจากหยดุยาภายใน 

1 เดอืน ค่าเอนไซม์ตบัทีล่ดลงจนเข้าสูค่่าปกต ิโดยไม่ต้อง

ได้รับการรักษาอย่างอื่น

ตัวย่อ: ALT alanine aminotransferase; AST aspartate aminotransferase; GA glatiramer acetate

ภาพที่ 3 ค่าการท�ำงานของตับในผู้ป่วยระหว่างเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2562 - พฤศจิกายน พ.ศ. 2564
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สรุป 

	 การใช้ยา GA ส�ำหรับการรักษาโรค MS แม้ว่าจะ

เป็นยาทีค่่อนข้างปลอดภัยและอาการไม่พึงประสงค์ทีพ่บ

บ่อยนั้นไม่รุนแรง แต่การบาดเจ็บของตับเนื่องจากยาก็

เป็นภาวะท่ีอาจพบได้ กลไกของภาวะน้ีอาจเกิดจากยา

เกิดอันตรกิริยาต่อไมโทคอนเดรีย หรือการกระตุ้นภูมิคุ้ม

กนัให้มาท�ำลายตับ ดังนัน้การเฝ้าระวงัโดยติดตามอาการ

ทางคลินิกและตรวจการท�ำงานของตับโดยเฉพาะช่วง

เดือนแรกๆ (เช่น ภายใน 6 เดือน) หลังจากได้รับยาอาจ

มคีวามจ�ำเป็น เพ่ือป้องกนัการเกดิตบัอกัเสบทีร่นุแรงต่อ
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