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กำ�ลังอ่านอยู่นี้นั้นเป็นวารสารฉบับที่ 2 ประจำ�ปี 2559 เนื้อหาในวารสารฉบับนี้ยังเต็มเปี่ยมไปด้วยบทความ	

ทางวิชาการที่น่าสนใจมากมาย มีความหลากหลายในมิติต่างๆ ของความรู้ด้านประสาทวิทยา และยังได้รับ	

ความสนใจมีผู้นิพนธ์จากหลายสาขาวิชาชีพ ทั้งแพทย์ พยาบาล และเภสัชกร บ่งชี้ถึงความยอมรับในวารสาร	

ของสมาคมได้รับความสนใจมากขึ้น ดังนั้นกองบรรณาธิการจึงมีความมุ่งมั่นที่จะพัฒนาวารสารให้มีความน่าสนใจ

มากยิ่งขึ้น

	 ในช่วงนี้เป็นช่วงเวลาแห่งการสอบของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญสาขาต่างๆ รวมทั้งอายุรแพทย์ด้านประสาทวิทยา 

ในแต่ละปีนั้นมีแพทย์ผู้เชี่ยวชาญจบเป็นจำ�นวนมาก ออกปฏิบัติงานในจังหวัดต่างๆ ทั่วประเทศไทย เพื่อให้การ

รกัษาพยาบาลผูเ้จบ็ปว่ย อายรุแพทยด์า้นประสาทวทิยาเองกม็กีารจบการศกึษาปลีะประมาณ 32-33 ทา่น ผมเชือ่วา่	

ทุกๆ ท่านนั้นเต็มเปี่ยมไปด้วยความรู้ ความสามารถที่พร้อมออกไปดูแลผู้ป่วยด้านระบบประสาทได้รับการรักษาที่ดี 	

มีคุณภาพมากยิ่งขึ้น ปัจจุบันจำ�นวนแพทย์ด้านระบบประสาทของประเทศไทยนั้นมีจำ�นวนพอประมาณ แต่ก็ยัง	

ไม่เพียงพอต่อภาระงานที่มีในปัจจุบัน จากการศึกษาถึงจำ�นวนของแพทย์ด้านประสาทวิทยาที่เหมาะสมอาจอยู่ที่

ประมาณ 700 ท่านทั่วทั้งประเทศ แต่สิ่งสำ�คัญมากกว่าจำ�นวนแพทย์แล้ว คือการกระจายตัวอยู่ตามจังหวัดต่างๆ 

อยา่งเหมาะสมทัว่ประเทศไทย และความคงอยูข่องแพทยเ์หลา่นัน้ในแตล่ะจงัหวดั ปจัจบุนัการกระจายตวัของแพทย์	

ผูเ้ชีย่วชาญในเกอืบทกุสาขาประสบปญัหาการกระจายตวัทัว่ประเทศ มากกวา่ครึง่ของแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญอยูใ่นกรงุเทพ

และปริมณฑล

	 ผมมีความหวังและความฝันว่าอยากเห็นแพทย์ด้านระบบประสาทปฏิบัติงานครบในทุกจังหวัด	

ทัว่ทัง้ประเทศไทย พวกเราทกุคนมารว่มมอืกนัครบั เพือ่การวางรากฐานระบบบรกิารโรคระบบประสาทในประเทศไทย

ให้ดี เพื่อคุณภาพชีวิตที่ดีของคนไทยทั้งประเทศ

รศ.นพ. สมศักดิ์ เทียมเก่า

บรรณาธิการ



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 เสริมการศึกษาต่อเนื่อง  โดย	

กองบรรณาธกิารสงวนสทิธิใ์นการตรวจทางแกไ้ขตน้ฉบบั

และพิจารณาตีพิมพ์ตามความเหมาะสม บทความ	

ทุกประเภท จะได้รับการพิจารณาถึงความถูกต้อง 	

ความนา่เชือ่ถอื ความนา่สนใจ ตลอดจนความเหมาะสมของ	

เนือ้หาจากผูท้รงคณุวฒุจิากในหรอืนอกกองบรรณาธกิาร 

วารสารมีหลักเกณฑ์และคำ�แนะนำ�ทั่วไป ดังต่อไปนี้

	 1.	ประเภทของบทความ บทความที่จะได้รับการ

ตีพิมพ์ในวารสารอาจเป็นบทความประเภทใดประเภทหนึ่ง

ดังต่อไปนี้

	 	 1.1	 บทบรรณาธิการ (Editorial) เป็นบทความ

สั้น ๆ ที่บรรณาธิการและผู้ทรงคุณวุฒิที่กองบรรณาธิการ

เห็นสมควร เขียนแสดงความคิดเห็นในแง่มุมต่าง ๆ 	

เกีย่วกบับทความในวารสารหรอืเรือ่งทีบ่คุคลนัน้เชีย่วชาญ

	 	 1.2	 บทความทั่วไป (General article) เป็น

บทความวิชาการด้านประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

	 	 1.3	 บทความปริทัศน์ (Review article) เป็น

บทความที่เขียนจากการรวบรวมความรู้ในเรื่องใดเรื่อง

หนึ่งทางประสาทวิทยาและประสาทวิทยาศาสตร์ และ

สาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง ที่ผู้เขียนได้จากการอ่านและ

วิเคราะห์จากวารสารต่าง ๆ ควรเป็นบทความที่รวบรวม

ความรู้ใหม่ ๆ ที่น่าสนใจที่ผู้อ่านสามารถนำ�ไปประยุกต์

ได้ โดยอาจมีบทสรุปหรือข้อคิดเห็นของผู้เขียนด้วยก็ได้

		  1.4	 นพินธต์น้ฉบบั (Original article) เปน็เรือ่ง

รายงานผลการศกึษาวจิยัทางประสาทวทิยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้องของผู้เขียนเอง 

ประกอบด้วยบทคัดย่อ บทนำ�  วัสดุและวิธีการ ผลการ

ศึกษา สรุปแบะวิจารณ์ผลการศึกษา และเอกสารอ้างอิง

	 	 1.5	 ยอ่วารสาร (Journal reading) เปน็เรือ่งยอ่

ของบทความที่น่าสนใจทางประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

	 	 1.6	 วิทยาการก้าวหน้า (Recent advance) 

เป็นบทความสั้น ๆ ที่น่าสนใจแสดงถึงความรู้ ความ

ก้าวหน้าทางวิชาการด้านประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

	 	 1.7	 จดหมายถึงบรรณาธิการ (Letter to the 

editor) อาจเป็นข้อคิดเห็นเกี่ยวกับบทความที่ตีพิมพ์ไป

แลว้ในวารสารและกองบรรณาธกิารไดพ้จิารณาเหน็วา่จะ

เปน็ประโยชนต์อ่ผูอ้า่นทา่นอืน่ หรอือาจเปน็ผลการศกึษา

การค้นพบความรู้ใหม่ ๆ ที่สั้นและสมบูรณ์ในตัว

	 	 1.8	 กรณีศึกษาน่าสนใจ (Interesting case) 

เป็นรายงานผู้ป่วยที่น่าสนใจหรือผู้ป่วยที่มีการวินิจฉัยที่

พบไม่่บ่อยผู้อ่านจะได้เรียนรู้จากตัวอย่างผู้ป่วย

	 	 1.9	 บทความอื่น ๆ ที่กองบรรณาธิการเห็น

สมควรเผยแพร่

	 2.	การเตรียมต้นฉบับ

	 	 2.1	 ให้พิมพ์ต้นฉบับในกระดาษขาวขนาด A4 

(8.5 x 11 นิ้ว) โดยพิมพ์หน้าเดียวเว้นระยะห่างระหว่าง

บรรทัด 2 ช่วง (double space) เหลือขอบกระดาษแต่ละ

ด้านไม่น้อยกว่า 1 นิ้ว และใส่เลขหน้ากำ�กับไว้ทุกหน้า

	 	 2.2	 หน้าแรกประกอบด้วย ชื่อเรื่อง ชื่อผู้เขียน

และสถานที่ทำ�งานภาษาไทยและภาษาอังกฤษ และ

ระบุชื่อผู้เขียนที่รับผิดชอบในการติดต่อ (corresponding 	



author) ไว้ให้ชัดเจน ชื่อเรื่องควรสั้นและได้ใจความตรง

ตามเนื้อเรื่อง

	 	 2.3	 เนื้อเรื่องและการใช้ภาษา เนื้อเรื่องอาจเป็น

ภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ ถ้าเป็นภาษาไทยให้ยึดหลัก

พจนานกุรมฉบบัราชบณัฑติยสถานและควรใชภ้าษาไทย

ใหม้ากทีส่ดุ ยกเวน้คำ�ภาษาองักฤษทีแ่ปลแลว้ไดใ้จความ

ไม่ชัดเจน

	 	 2.4	 รูปภาพและตาราง ให้พิมพ์แยกต่างหาก 

หนา้ละ 1 รายการ โดยมคีำ�อธบิายรปูภาพเขยีนแยกไวต้า่ง

หาก รปูภาพทีใ่ชถ้า้เปน็รปูจรงิใหใ้ชร้ปูถา่ยขาว-ดำ� ขนาด 

3” x 5” ถ้าเป็นภาพเขียนให้เขียนด้วยหมึกดำ�บนกระดาษ

มนัสขีาวหรอืเตรยีมในรปูแบบ digital file ทีม่คีวามคมชดั

สูง

	 	 2.5	 นิพนธ์ต้นฉบับให้เรียงลำ�ดับเนื้อหาดังนี้

	 	 	 บทคดัยอ่ภาษาไทยและภาษาองักฤษพรอ้ม

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 

	 สง่ตน้ฉบบั 1 ชดุ ของบทความทกุประเภทในรปูแบบ

ไฟล์เอกสารไปที่ อีเมลล์ของ รศ.นพ.สมศักดิ์ เทียมเก่า 	

somtia@kku.ac.th พร้อมระบุรายละเอียดเกี่ยวกับ

โปรแกรมทีใ่ช ้และชือ่ไฟลเ์อกสารของบทความใหล้ะเอยีด

และชัดเจน

	 4.	 เงื่อนไขในการพิมพ์

	 	 4.1	 เรื่องที่ส่งมาลงพิมพ์ต้องไม่เคยตีพิมพ์หรือ

กำ�ลงัรอตพีมิพใ์นวารสารอืน่ หากเคยนำ�เสนอในทีป่ระชมุ

วิชาการใดให้ระบุเป็นเชิงอรรถ (foot note) ไว้ในหน้าแรก

ของบทความ ลิขสิทธิ์ในการพิมพ์เผยแพร่ของบทความที่

ได้รับการตีพิมพ์เป็นของวารสาร

	 	 4.2	 ขอ้ความหรอืขอ้คดิเหน็ตา่ง ๆ  เปน็ของผูเ้ขยีน

บทความนั้น ๆ ไม่ใช่ความเห็นของกองบรรณาธิการหรือ

ของวารสาร และไมใ่ชค่วามเหน็ของสมาคมประสาทวทิยา

แห่งประเทศไทย

	 	 4.3	 สมาคมฯจะมอบวารสาร 5 เลม่ ใหก้บัผูเ้ขยีน

ที่รับผิดชอบในการติดต่อเป็นอภินันทนาการ
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ผู้รับผิดชอบบทความ:

อ.นพ.สุรัตน์ ตันประเวช

กลุ่มศึกษาโรคปวดศีรษะเชียงใหม่ สาขาประสาทวิทยา 

ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 ในช่วงสบิปีทีผ่่านมามคีวามก้าวหน้าในแง่ของการ

วินิจฉัยและการรักษาโรคปวดศีรษะชนิดปฐมภูมิขึ้น

หลายประการ ในส่วนของการวินิจฉัย ได้มีการรายงาน

โรคปวดศีรษะชนิดใหม่ และมีข้อมูลของโรคปวดศีรษะ

ชนดิปฐมภมูชินดิต่าง ๆ  เพิม่ขึน้ โรคหนึง่ทีม่ข้ีอมลูทัง้การ

วนิจิฉยัและการรกัษาได้แก่ โรคปวดศรีษะครึง่ซกีต่อเนือ่ง 

(hemicrania continua; HC) 

	 Hemicrania continua เป็นโรคปวดศรีษะชนดิปฐม

ภมูทิีม่ลีกัษณะของอาการปวดศรีษะอย่างต่อเนือ่งครึง่ซกี 

โดยผู้ป่วยจะมีอาการความผิดปกติของระบบประสาท

อัตโนมัติของใบหน้าร่วมด้วย ได้แก่ อาการน�้ำตาไหล 

ตาแดง และคดัจมกู HC จะตอบสนองดต่ีอการรกัษาด้วย 

Indomethacin ก่อนหน้านี ้HC  ได้รบัการจ�ำแนกโรคโดย 

International Classification of Headache Disorder 

- II (ICHD-II, 2004) ให้อยูภ่ายใต้กลุม่โรคปวดศรีษะชนดิ

ปฐมภูมิอื่น ๆ (other primary headache disorder) แต่

เมื่อมีการปรับปรุงเกณฑ์การวินิจฉัยในปี 2014 Interna-

tional Headache Society (IHC) ได้จ�ำแนก HC ให้อยู่

ในกลุ่ม Trigeminal autonomic cephalalgias (TACs) 

(ตารางที่ 1)

	 แม้ว่า HC จะพบได้น้อย อย่างไรก็ตามเนื่องจาก

อาการของ HC จะมีส่วนที่คล้ายคลึงกับอาการของโรค

ปวดศีรษะปฐมภูมิชนิดอื่น ๆ  เช่น ไมเกรน หรือ TACs ซึ่ง

เป็นส่วนหนึ่งที่ท�ำให้มีการรายงานของ HC น้อยกว่า

ความเป็นจริง 

HEMICRANIA 
CONTINUA: AN 

UPDATE

อ.นพ.สุรัตน์ ตันประเวช
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ตารางที่ 1	แสดงเกณฑ์การวินิจฉัยโรค Hemicrania continua โดย ICHD-III Beta

Diagnostic criteria:

A.	 Unilateral headache fulfilling criteria B-D 

B.	 Present for >3 months, with exacerbations of moderate or greater intensity 

C.	 Either or both of the following: 

1.	 at least one of the following symptoms or signs, ipsilateral to the headache: 

	 a) conjunctival injection and/or lacrimation 

	 b) nasal congestion and/or rhinorrhoea 

	 c) eyelid oedema

	 d) forehead and facial sweating 

	 e) forehead and facial flushing

	 f) sensation of fullness in the ear 

	 g) miosis and/or ptosis

2. 	 A sense of restlessness or agitation, or aggravation of the pain by movement 

D.	 Responds absolutely to therapeutic doses of indomethacin 

E.	 Not better accounted for by another ICHD-3 diagnosis

The great mimics 

	 เนื่องจากอาการปวดศีรษะของ HC จะมีลักษณะ

ปวดแบบตื้อ ๆ ตึง ๆ โดยมีความรุนแรงในระดับน้อยถึง

ปานกลาง โดยผู้ป่วยจะมีการก�ำเริบของอาการปวดเป็น

พัก ๆ  ท�ำให้ HC ถูกวินิจฉัยผิดเป็นโรคปวดศีรษะชนิดอื่น

ได้ โรคที่มีอาการที่คล้ายคลึงกับอาการของ HC ได้แก่ 

	 1.	 โรคปวดศีรษะ HC ที่มีสาเหตุ (symptomatic 

HC)

	 2. 	โรคปวดศีรษะไมเกรนเรื้อรัง (chronic mi-

graine)

	 3.	 โรคปวดศีรษะจากพยาธิสภาพบริเวณต้นคอ 

(cervicogenic headache)

	 4.	 Chronic paroxysmal hemicrania (CPH) 

	 5.	 Myaofascial pain syndrome

	 6.	 Dental pain and TMJ disorder

	 โรคทีม่คีวามคล้ายกบั HC มากทีส่ดุได้แก่ โรคปวด

ศีรษะไมเกรนเรื้อรัง (chronic migraine, CM)1 โดยมี

อาการที่มีความซ้อนทับกันได้แก่ อาการ cranial auto-

nomic symptoms, อาการ unilateral headache, 

ต�ำแหน่งทีม่อีาการปวดศรีษะ (ขมบั กระบอกตา ท้ายทอย 

ต้นคอ) อาการ aura หรือ premonitory symptoms 	

สิ่งกระตุ้น

	 อาการ unilateral cranial autonomic symptoms 

(UAS) ที่ถือว่าเป็นอาการหนึ่งในกลุ่มอาการของ TACs 

รวมถึง HC ก็สามารถพบในผู้ป่วยไมเกรนได้ถึงร้อยละ 

37.4-562-4 จากการศึกษาโดย Barbanti และคณะ5 พบ

ว่า ไมเกรนทีม่ ีUAS มกัเกดิในผูป่้วยทีม่รีะยะอาการปวด

ศีรษะนาน โดยเฉพาะถ้ามีอาการปวดศรีษะนานกว่า 72 

ชั่วโมง มักมีอาการปวดศีรษะข้างเดียว, มีความรุนแรง

ของอาการปวดศีรษะมาก, มี photophobia และมีภาวะ 

allodynia ซึ่งบ่งชี้ว่ามีทั้ง peripheral และ central sen-

sitization Riesco และคณะ4 ได้ศึกษาผู้ป่วย CM ที่มี 

UAS จ�ำนวน 100 รายพบว่าผู้ป่วย 82 รายมี UAS โดย

พบว่าอาการ UAS ที่พบได้แก่ lacrimation (ร้อยละ 49), 

conjunctival injection (ร้อยละ 44), ptosis (ร้อยละ 42), 

eyelid oedema (ร้อยละ 39), ear fullness (ร้อยละ 30) 

และ nasal congestion (ร้อยละ 20) อย่างไรกต็ามความ
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รนุแรงของ UAS จะอยูใ่นระดบัน้อย ถงึปานกลางเท่านัน้ 

	 เนื่องจาก HC มีอาการกลัวแสง ได้ถึงร้อยละ 75 

นอกจากนี้ยังพบอาการคลื่นไส้ อาเจียน ได้ถึงร้อยละ 53 

นอกจากนี ้ มรีายงานของอาการน�ำ (aura) เช่น ความผดิ

ปกติทางการมองเห็นที่เหมือนกับที่พบในผู้ป่วยไมเกรน

ได้6 สิ่งกระตุ้นที่ท�ำให้เกิดอาการปวดศีรษะ ไม่สามารถ

น�ำมาใช้เป็นปัจจัยที่แยกระหว่าง CM และ HC ได้ 

เนือ่งจากใน HC พบสิง่กระตุน้เช่นเดยีวกบัไมเกรน ได้แก่ 

ความเครียด เครื่องดื่มอัลกอฮอล การนอนหลับไม่เพียง

พอ แสงจ้า อากาศร้อน กลิ่นฉุน เป็นต้น7

	 ดงันัน้ ปัจจยัทีน่�ำมาใช้แยกโรค HC  และ CM ได้แก่ 

	 1.	 ต�ำแหน่งของอาการปวดศีรษะ โดย CM จะมี

อาการปวดศีรษะข้างเดียวหรือสองข้างได้

	 2.	 การตอบสนองต่อ indomethacin โดย CM จะ

ไม่ตอบสนองต่อ indomethacin

	 3.	 การตอบสนองต่อยาจ�ำเพาะต่อโรคปวดศีรษะ

ไมเกรน โดย HC จะไม่ตอบสนองต่อยา ergotamine และ 

triptan

	 นอกจากนี้ ในผู้ป่วย HC บางรายจะมีลักษณะ	

ที่มีอาการเคืองตาด้านที่มีอาการปวดศีรษะเหมือนมี

ทรายอยู่ในตา (sand in the eye)8 ดังนั้นจะเห็นว่า หาก

แพทย์พบผู้ป่วยที่อาการเหมือนไมเกรนที่มีอาการปวด

ศีรษะข้างเดียวเรื้อรัง การลองให้การรักษาด้วย in-

domethacin ถือว่าเป็นการทดลองการรักษาเพื่อการ

วินิจฉัยที่เหมาะสมดี

HC is an indomethacin responsive  
headache

	 ในกลุ่มโรคปวดศีรษะชนิดปฐมภูมิ จะมีโรคปวด

ศีรษะบางชนิดที่ตอบสนองดีต่อการรักษาด้วย In-

domethacin (indomethacin responsive headache) 

ซึ่งได้แก่ subset ของ TACs (paroxysmal hemicrania 

and hemicrania continua), valsalva-induced head-

aches (cough headache, exercise headache, and 

sex headache), primary stabbing headache, และ 

hypnic headache9 ซึง่การที ่HC มกีารตอบสนองต่อการ

ให้ indomethacin ที่ดี ท�ำให้มีการก�ำหนดว่าต้องมี ab-

solute indomethacin response เป็นหนึ่งในเกณฑ์การ

วินิจฉัย HC โดยจากการศึกษาผลการตอบสนองของ 

Indomethacin ใน HC จ�ำนวน 39 ราย โดย Cittadini 

และคณะพบว่า พบว่า ผูป่้วยทกุราย ทีไ่ด้ indomethacin 

oral therapy มีการตอบสนองต่อ indomethacin7 

	 ส�ำหรับการให้การวินิจฉัยและการรักษาด้วย in-

domethacin ให้เริ่มในขนาด 25 mg วันละ 3 เวลา (75 

mg/d) โดยส่วนใหญ่ผู้ป่วยจะตอบสนองต่อการรักษา

ภายใน 24 ชั่วโมง ส�ำหรับผู้ป่วยที่ยังไม่ตอบสนอง หรือ

ตอบสนองไม่เต็มที่ ให้เพิ่มขนาดของ indomethacin 

จนถึง 50 mg วันละ 3 เวลา (150 mg/d) ได้ โดยการไม่

ตอบสนองต่อยาหมายถงึอาการปวดศรีษะไม่ตอบสนอง

ในขณะที่ให้ขนาดของยา 300 mg/d ซึ่งต้องคิดถึงโรค	

อื่น ๆ มากกว่า HC

Pathophysiology

	 ในปี 2004 Matharu และคณะ10 ได้ศกึษาความผดิ

ปกติของสมองของผู้ป่วย HC จ�ำนวน 7 รายโดยท�ำ PET  

scan พบว่าในผูป่้วย HC มคีวามผดิปกตขิองการกระตุน้

ในส่วนสมอง posterior hypothalamus ด้านตรงข้าม 

และ dorsal rostral pons ด้านเดยีวกนัในขณะทีม่อีาการ

ปวดศีรษะ ซึ่งจะเห็นได้ว่า สมองส่วนที่มีความผิดปกติที่

เกดิขึน้ เป็นส่วนทีเ่กดิความผดิปกตใินผูป่้วยไมเกรนและ 

cluster headache เช่นกัน 

	 ส�ำหรับกลไกของการตอบสนองของ HC ต่อ in-

domethacin ยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดั แต่เป็นไปได้ว่าเกดิ

จากกลไกในการยับยั้งการสร้าง Nitric oxide11 ซึ่งเป็น 

substrate หนึง่ในกระบวนการเกดิโรคปวดศรีษะไมเกรน

และ cluster headache

การตรวจเพื่อการวินิจฉัยแยกโรค

	 การให้การวินิจฉัยอาศัยประวัติ การตรวจร่างกาย 

และการตอบสนองต่อยา indomethacin เป็นหลัก 

อย่างไรกต็าม เนือ่งจากว่า มผีูป่้วยจ�ำนวนหนึง่ทีม่อีาการ

เข้าเกณฑ์การวินิจฉัย HC แต่ตรวจพบพยาธิสภาพ 
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(symptomatic HC) เช่น post-cranial surgry HC12, 

post-traumatic HC13, cerebral venous thrombosis14, 

orbital pseudotumor15, metastatic lung cancer16,17 

ท�ำให้การวินิจฉัยโรคต้องแยกโรคอื่น ๆ โดยการตรวจ

วนิจิฉยัเพิม่เตมิ ได้แก่ การตรวจเอก็เรย์สมอง (CT or MRI 

brain) ทุกราย

Subforms of HC

	 HC เริ่มจากการรายงานผู้ป่วยจ�ำนวน 2 ราย โดย 

Sjaastad และ Spierings18 ที่มีอาการปวดศีรษะที่มี

ลักษณะเป็นข้างเดียว และมีการตอบสนองต่อ in-

domethacin ที่ดีคล้ายกับ chronic paroxysmal 

hemicrania (CPH) แต่ต่างกันที่ระยะของอาการปวด

ศรีษะจะเป็นอย่างต่อเนือ่ง จงึตัง้ชือ่ว่า hemicrania con-

tinua ตามลักษณะอาการและระยะของอาการปวด 

	 ท�ำให้  HC แบ่งออกเป็นได้สองชนิดตามระยะการ

เกิดโรค ได้แก่ chronic (unremitting) form เมื่อผู้ป่วยมี

อาการปวดศรีษะอย่างต่อเนือ่งทกุวนัอย่างน้อยเป็นเวลา 

1 ปีและ episodic (remitting) form เมื่อผู้ป่วยมีอาการ

ปวดศีรษะอย่างต่อเนื่องแต่มีระยะที่ไม่มีอาการปวด

ศีรษะโดยไม่ได้รับการรักษา

	 นอกจากนี ้แม้ว่า การตอบสนองต่อ indomethacin 

และ cranial autonomic symptoms เป็นเกณฑ์ที่ต้องมี

ในการให้การวินิจฉัย HC แต่ก็พบว่า ผู้ป่วย HC บางราย

อาจไม่ตอบสนองต่อ indomethacin และในบางรายไม่

พบ cranial autonomic symptoms หรือพบได้น้อย19

Indomethacin, its response and the 
therapy other than indomethacin

	 HC เป็นโรคปวดศรีษะทีต่อบสนองดต่ีอ indometh-

acin ซึ่งใช้เป็นยาป้องกันอาการปวดซ�้ำ  ส่วนการรักษา

อาการปวดเฉียบพลัน ได้มีการทดลองใช้การรักษาและ

ยากลุม่ต่าง ๆ  ได้แก่ oxygen therapy, triptan, NSAIDs, 

dihydroergotamine, ergotamine, codeine, lidocaine 

intranasal พบว่า ไม่ได้ผลดี

	 ส่วนการรักษาชนิดป้องกัน (การให้การรักษาเพื่อ

ป้องกนัการก�ำเรบิซ�ำ้) ทีด่ทีีส่ดุได้แก่ indomethacin ส่วน

การรักษาอื่น ๆ ที่มีรายงานว่าได้ผลบ้าง ได้แก่ greater 

occipital nerve block, topiramate20, botulinum toxin 

injection21,22, pregabalin23  ผูป่้วยส่วนใหญ่ทีต่อบสนอง

ต่อ indomethacin ที่ดี มักต้องใช้ยาไปเป็นระยะเวลา

นาน โดยแนะน�ำว่า สามารถลดขนาดของยาลงให้ถึง

ขนาดที่น้อยที่สุดที่ควบคุมอาการได้ โดยจากการศึกษา

โดยการตดิตามผูป่้วย HC หรอื CPH จ�ำนวน 26 รายเป็น

เวลา 3.8 ปี พบว่าร้อยละ 42 ของผู้ป่วย ลดขนาดของยา

ลงประมาณร้อยละ 56 เพื่อคุมอาการปวดศีรษะ

	 อย่างไรก็ตาม การใช้ Indomethacin ในขนาดสูง

อย่างต่อเนื่อง จะท�ำให้มีปัญหากับระบบทางเดินอาหาร 

หรือระบบไต ท�ำให้ต้องใช้ขนาดให้น้อยที่สุด หรือหยุด

เป็นช่วง ๆ นอกจากนี้ ยังมีรายงานของอาการปวดศรีษะ

ที่เกิดขึ้นภายหลังจากที่ได้ Indomethacin (Indometh-

acin induced headache) โดยที่ยังไม่ทราบกลไกที่

ชัดเจน24 

สรุป

	 จากที่กล่าวมาจะเห็นได้ว่า แม้ว่า HC จะเป็นโรคที่

พบได้ไม่บ่อย แต่ก็มีความคล้ายคลึงกับโรคปวดศีรษะที่

พบได้บ่อยกว่ามาก HC เป็นโรคทีก่ารรกัษาทีจ่�ำเพาะ ซึง่

ก็จะท�ำให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีหากได้รับการวินิจฉัย

และรักษาที่ถูกต้อง 
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บทน�ำ

	 การแพ ้ยากันชักในกลุ ่มที่มี โครงสร ้าง เป ็น	

aromatic ring มักพบรายงานการแพ้ที่เป็นอาการแพ้ยา

รนุแรง (severe adverse drug eruption) เช่น Stevens-

Johnson syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrol-

ysis (TEN) และ Drug Hypersensitivity Syndrome 

(DHS) หรือ Drug Rash with Eosinophilia and Sys-

temic Symptoms (DRESS) ซึ่งมีการศึกษาพบว่า การ

แพ้ยาดังกล่าวมีความสัมพันธ์กับ human leukocyte 

antigen (HLA) alleles บนโครโมโซมคู่ที่ 6 1 ของมนุษย์

น�ำไปสูก่ารคาดการณ์ความเสีย่งในการเกดิอาการแพ้ยา

ที่รุนแรงในยากันชักบางตัวได้ ซึ่งในปัจจุบันยากันชักที่

พบว่าความสัมพันธ์กับยีน HLA-B*1502 ได้แก่ ยา car-

bamazepine, oxcarbazepine, phenytoin และ lamo-

trigine ท�ำให้ปัจจบุนัเริม่มกีารตรวจคดักรองหายนี HLA-

B*1502 ในผู้ป่วยที่จะต้องใช้ยาดังกล่าวก่อนเริ่มการ

รกัษา เพือ่ลดความเสีย่งในการเกดิอาการแพ้ยาทีร่นุแรง 

บทความนี้จึงได้รวบรวมการศึกษาเกี่ยวความสัมพันธ์

ของยีน HLA-B*1502 กับการแพ้ยากลุ่มยากันชัก ใน

ประชากรไทย หรือประชากรที่มีลักษณะทางพันธุกรรม

ใกล้เคียงกัน เพื่อเป็นข้อมูลในการสร้างแนวทางการเฝ้า

ระวงั หรอืลดความเสีย่งการเกดิอาการแพ้ยาทีร่นุแรงต่อ

ยากันชักในอนาคต

ความสัมพันธ ์ร ะหว ่าง เชื้อชาติกับยีน 
HLA-B*1502

	 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่ายีน HLA-B*1502 มี

ความสัมพันธ์กับการแพ้ยา carbamazepine ที่มีอาการ

แสดงเป็น SJS และ TEN อย่างมากในกลุ่มเชื้อชาติแถบ

เอเชยี ได้แก่ ไต้หวนั จนีฮัน่ อนิเดยี และกลุม่ประเทศเอเชยี

ตะวันออกเฉียงใต้2-4 มีการยืนยันด้วยการศึกษาแบบ 

meta-analysis5,6 ในขณะทีก่ลุม่เชือ้ชาตเิอเชยีบางประเทศ 

เช่น ญี่ปุ่น เกาหลี กลุ่มเชื้อชาติในทวีปยุโรปและอเมริกา 

กลับไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว4   ดังนั้นการตรวจคัด

กรองยนี HLA-B*1502 ก่อนเริม่การรกัษาด้วยยากนัชกั จงึ

แนะน�ำให้ท�ำในกลุม่เชือ้ชาตทิีม่คีวามถีข่องยนีดงักล่าวสงู

HLA-B*1502 AND 
ANTIEPILEPTIC DRUG 

HYPERSENSITIVITY

ภก. วสุรัตน์ สังวรณ์ 
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	 ปัจจุบันได้มีการศึกษาเก็บข้อมูลความถี่ของยีน HLA-B*1502 พบว่ามีความแตกต่างกันในระหว่างเชื้อชาติของ

ประชากรทั่วโลก แสดงดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 	แสดงความถี่ของยีน HLA-B*1502 ในประชากรทั่วโลก7

กลุ่มเชื้อชาติ ความถี่ของยีน HLA-B*1502 ที่ตรวจพบ (ร้อยละ)

ญี่ปุ่น 0.001

เกาหลี 0.002

จีนฮั่น 0.019-0.124

ไทย 0.061-0.085

อินเดีย 0.060

กลุ่มชนชาติคอร์เคเชี่ยน 0

ความสัมพันธ์ของยีน HLA กับการแพ้ที่เป็น
อาการแพ้ยารุนแรง

	 ปัจจุบันกลไกการแพ้ยาที่ท�ำให้เกิดการตอบสนอง

ทางระบบภูมิคุ้มกันที่แสดงอาการแพ้ยารุนแรงนั้นยังไม่

ทราบแน่ชดั โดยส่วนใหญ่แล้วการเกดิการตอบสนองทาง

ระบบภูมิคุ ้มกันดังกล่าว มีการเสนอกลไกการเกิดไว้ 	

2 แบบ 

	 แบบแรก คือ การที่ยา หรือ อนุพันธ์ของยานั้นๆ 

เข้าไปให้ร่างกายแล้วเกิดการสร้างพันธะโควาเลนท์ กับ

โปรตีน หรือโพลีเปปไทด์ กลายเป็นเฮปเทน (heptan) 

หรอืโปรเฮปเทน (proheptan) กรณทีีเ่กดิจากอนพุนัธ์ของ

ยา แล้วเกิดการน�ำเสนอแอนติเจนให้แก่ T cell ผ่าน 

major histocompatibility complex (MHC) ทีบ่นอยูบ่น

ผิวของ antigen presenting cell เรียกว่า hapten-pro-

hepten concept โดยที่กลไกลักษณะนี้จะต้องใช้ระยะ

เวลา (lag time) 1-3 สัปดาห์ หรือ 2-3 เดือนในยาบาง

ชนิด ในระหว่างที่ antigen presenting cell ท�ำการส่ง

เฮปเทน หรือโปรเฮปเทน ไปที่ MHC 

	 ส่วนแบบที่สอง เรียกว่า p-i concept (pharmaco-

logical interaction of drugs with immune receptors) 

เกิดจากการที่ยาไปจับกับ MHC ที่ผิวของ antigen pre-

senting cell แล้วเกิดการกระตุ้น T cell ที่ T cell recep-

tor (TCR) ได้โดยตรง โดยไม่ต้องผ่านการสร้างพันธะโค

วาเลนท์กับโปรตีน ซึ่งจะใช้ระยะเวลาเร็วกว่ากลไกแบบ

แรก โดยที่กลไกทั้งสองแบบต้องอาศัย TCR และ MHC 

ที่จ�ำเพาะต่อยานั้นๆ8  ดังรูปที่ 1 ซึ่งภายใน MHC จะมี 

HLA ทีค่อยควบคมุการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัทีจ่�ำเพาะ

ของมนุษย์ 1

รูปที่ 1	 แสดงกลไกการแพ้ยาแบบ hapten-prohepten concept และ  
	 p-i concept8

	 โดยใน ค.ศ. 2007 Yang และคณะ ได้มีการศึกษา

ในหลอดทดลอง เพื่อศึกษาลักษณะการสร้างพันธะ

ระหว่าง ยา carbamazepine และ metabolite กับยีน 

HLA-B*1502 พบว่ายา carbamazepine และ metabo-

lite ไม่ได้สร้างพันธะ covalent กับยีน HLA-B*1502 ใน

ผู้ป่วยที่แพ้ยา carbamazepine ที่มีอาการแสดงแบบ 
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SJS หรอื TEN จากผลการศกึษาดงักล่าวจงึเชือ่ว่า กลไก

การแพ้ยา carbamazepine มแีนวโน้มเป็น p-i concept 

มากกว่า9 อย่างไรก็ตามผลจากการศึกษานี้ไม่ได้อธิบาย

ผูป่้วยทีแ่พ้ยา carbamazepine ทีม่อีาการแบบ SJS หรอื 

TEN ทีต่รวจไม่พบยนี HLA-B*1502 จงึเป็นไปได้ว่ากลไก

การแพ้ยา carbamazepine นัน้อาจมมีากกว่าหนึง่แบบ

ความสัมพันธ์ของ HLA-B*1502 กับการแพ้ยากลุ่มยา	

กันชัก

	 Carbamazepine

	 ใน ค.ศ. 2004 Chung และคณะ ได้เสนอผลการ

ศึกษาแบบ case-control ที่พบว่ายีน HLA-B*1502 มี

ความสัมพันธ์อย่างมากกับการแพ้ยา carbamazepine 

ที่มีอาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN ในชาวจีนฮั่น ใน

ประเทศไต้หวัน กล่าวคือพบว่า ผู ้ป่วยที่แพ้ยา car-

bamazepine ที่มีอาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN ทุก

คน ถกูตรวจพบว่ามยีนี HLA-B*1502 (sensitivity 100% 

และ specificity 97%)10 ต่อมาใน ค.ศ. 2006 Hung และ

คณะ กไ็ด้ผลการศกึษาในทศิทางเดยีวกนัในกลุม่ชาวจนี

ฮั่น ที่อาศัยอยู่ในฮ่องกงและประเทศจีน หรือชาวจีนที่

อาศัยอยู่ในประเทศสหรัฐอเมริกา11 และใน ค.ศ. 2010 

Tassaneeyakul และคณะ ได้ท�ำการศึกษาแบบ 	

case-control เพือ่หาความสมัพนัธ์ของยนี HLA-B*1502 

กับการแพ้ยา carbamazepine ในประชาการไทย โดย

น�ำผูป่้วยทีส่งสยัแพ้ยา carbamazepine ทีม่อีาการแสดง

แบบ SJS หรือ TEN ภายในระยะเวลา 3 เดือนหลังเริ่ม

การรักษาจ�ำนวน 42 คน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม

จ�ำนวน 42 คน ที่ใช้ยา carbamazepine มานานกว่า 	

6 เดือน แล้วไม่พบอาการไม่พึงประสงค์จากยา พบว่า 	

ผู้ป่วยที่แพ้ยา carbamazepine ที่มีอาการแสดงแบบ 

SJS หรือ TEN 37 ใน 42 คน ถูกตรวจพบว่ามียีน HLA-

B*1502 (sensitivity 88.10%)12 นอกจากนีย้งัมกีารศกึษา

แบบ meta-analysis ยืนยันถึงความสัมพันธ์นี้ พบว่าทั้ง

ชาวจีนฮั่น และประชากรในกลุ่มประเทศในแถบเอเชีย

ตะวนัออกเฉยีงใต้ ล้วนแต่พบความสมัพนัธ์ของยนี HLA-

B*1502 กับการแพ้ยา carbamazepine ทั้งสิ้น5,6 ดังนั้น

จากข้อมูลในปัจจุบันจึงอาจสรุปได้ว่ายีน HLA-B*1502 

มคีวามสมัพนัธ์อย่างมากกบัการแพ้ยา carbamazepine 

ที่มีอาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN ในกลุ่มประชากร

ไทย

	 ต่อมาได้มกีารศกึษาในหลอดทดลองโดย Wei และ

คณะ พบว่าความสามารถในการจับของยา car-

bamazepine และอนุพันธ์ กับยีน HLA-B*1502 รวมถึง

การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน สัมพันธ์กับความเข้ม

ข้นของยา และต�ำแหน่งโครงสร้าง 5-carboxamide ทีต่่อ

กับ tricyclic ring ในโมเลกุลยา อาจเป็นส่วนส�ำคัญที่ใช้

จับกับยีน HLA-B*150213

	 นอกจากนี้ ในผู้ป่วยที่แพ้ยา carbamazepine ที่มี

อาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN บางรายนั้น แม้ตรวจ

ไม่พบยีน HLA-B*1502 แต่พบยีนอื่นที่อยู่ใน HLA-B75 

serotype เช่นเดียวกับยีน HLA-B*1502 ได้แก่ยีน HLA-

B*1508, HLA-B*1511 และ HLA-B*1518 ซึ่งทาง Wei 

และคณะ คาดว่าอาจเป็นเพราะ ยีนดังกล่าวมีการเรียง

ตัวของกรดอะมิโนที่คล้ายกับยีน HLA-B*1502 มาก จึง

อาจมีผลกระตุ้นให้เกิดการแพ้ยา carbamazepine ได้

เช่นเดยีวกบัยนี HLA-B*150213 โดยในประชากรไทยพบ

ยีน HLA-B*1508 และ HLA-B*1511 ด้วยเช่นกัน โดยมี

ความถี่อยู่ที่ 0.01%7

	 ในทางกลับกันผลการศึกษาในกลุ่มประชากรทาง

ทวีปยุโรป อเมริกาเหนือ หรือแม้แต่บางประเทศในทวีป

เอเชีย เช่น ญี่ปุ่น หรือ เกาหลี กลับไม่พบความความ

สัมพันธ์ในลักษณะดังกล่าว4, 14,15  ซึ่งเหตุผลที่น�ำมา

อธิบายถึงผลการศึกษาในกลุ่มเชื้อชาติ หรือประชากรที่

ไม่พบความสัมพันธ์ของยีน HLA-B*1502 กับการแพ้ยา 

carbamazepine อาจมาจากความถี่ของยีน HLA-

B*1502 ที่พบในกลุ่มเชื้อชาติ หรือประชากรเหล่านั้น ดัง

ข้อมูลที่น�ำเสนอมาแล้วข้างต้น

	 ยากันชักอื่นๆ

	 ยากันชักในกลุ่มที่มีโครงสร้างหลักเป็น aromatic 

ring เช่นยา carbamazepine, phenytoin, phenobarbti-

tal, oxcabazepine และ lamotrigine สามารถมี arene 

oxide metabolite ได้ ซึ่งพบการแพ้ข้ามกัน (cross-re-

activity) กนัได้สงู16,17  ใน ค.ศ. 2010 Hung และคณะ ได้

ศกึษาความสมัพนัธ์ของยนี  HLA-B*1502  กบัความเสีย่ง

ต่อการแพ้ยาในกลุม่ยากนัชกัทีม่โีครงสร้างหลกัเป็น aro-
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matic ในชาวจีนฮั่น พบว่ายา phenytoin, lamotrigine, 

และ oxcabazepine มีความสัมพันธ์ต่อการแพ้ยาแบบ 

SJS หรือ TEN ที่ร้อยละ 30.8, 33 และ 100 ตามล�ำดับ18 

ซึง่ต่อมา Cheung และคณะ ได้ท�ำการศกึษาแบบ meta-

analysis ใน ค.ศ. 2013 พบว่ายีน HLA-B*1502 มีความ

สัมพันธ์กับการแพ้ยา phenytoin ที่มีอาการแสดงแบบ 

SJS หรือ TEN อย่างมีนัยส�ำคัญเช่นกัน (ร้อยละ 46.7) 

แต่ไม่สูงเท่ากับยา carbamazepine (ร้อยละ 92.3)19 

ขณะทีก่ารศกึษาในประชากรไทย ใน ค.ศ. 2008 ทีท่�ำโดย 

Locharernkul และคณะ พบว่าผูป่้วยในการศกึษาทกุคน

ที่แพ้ยา phenytoin ที่มีอาการแสดงแบบ SJS ถูกตรวจ

พบว่ามียีน HLA-B*150220

ข้อสรุปและการอภิปราย

	 จากการศึกษาในปัจจุบัน พบว่ายีน HLA-B*1502 

มคีวามสมัพนัธ์อย่างมากกบัการแพ้ยา carbamazepine 

ที่มีอาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN ในชาวจีนฮั่น และ

ประชากรในทวีปเอเชียใต้และตะวันออกเฉียงใต้ โดยใน

ประชากรไทยมี sensitivity อยู่ที่ร้อยละ 88.10 ซึ่งจาก

ข้อมูลดังกล่าวนี้ ใน ค.ศ. 2007 ทางองค์การอาหารและ

ยาของประเทศสหรัฐอเมริกา แนะน�ำให้มีการตรวจคัด

กรองหายีน HLA-B*1502 ก่อนเริ่มการรักษาด้วยยา 

carbamazepine ในประชากรทวีปเอเชีย โดยเฉพาะ

เอเชียตะวันออกเฉียงใต้ โดยตาม Clinical Pharmaco-

genetics Implementation Consortium (CPIC) guide-

line ได้ระบวุ่า ในผูป่้วยทีต่รวจพบยนี HLA-B*1502 ก่อน

เริม่ยา carbamazepine แนะน�ำให้หลกีเลีย่งไปใช้ยากนั

ชักตัวอื่น ในขณะที่ผู้ป่วยที่ใช้ยา carbamazepine มา

นานกว่า 3 เดือน แล้วมีการตรวจพบยีน HLA-B*1502 

ภายหลัง อาจสามารถใช้ยา carbamazepine ต่อไปได้

หากมีความจ�ำเป็น เนื่องจากโดยส่วนใหญ่การแพ้ยา 

carbamazepine ที่มีอาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN 

มกัเกดิภายใน 3 เดอืนแรกของการใช้ยา แต่อย่างไรกต็าม 

ยงัต้องมกีารเผ้าระวงัการแพ้ยาต่อไป เนือ่งจากมกีารพบ

ผู้ป่วยบางส่วนที่แพ้ยา carbamazepine หลังใช้ไปนาน

มากกว่า 3 เดือน21 ส�ำหรับผู้ป่วยที่ตรวจคัดกรองไม่พบ

ยีน HLA-B*1502 ยังคงต้องมีการติดตามอาการไม่พึง

ประสงค์จากยา carbamazepine ต่อไป เนื่องจากยีน 

HLA-B*1502 แสดงความสัมพันธ์กับการแพ้ยา car-

bamazepine ที่มีอาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN 

เท่านั้น และการแพ้ยาดังกล่าวสามารถเกิดได้จากกลไก

อื่นที่ไม่เกี่ยวข้องกับยีน HLA-B*1502 ได้เช่นกัน ดังที่ได้

กล่าวแล้วข้างต้น

	 ต่อในปี พ.ศ. 2556 ได้มีงานวิจัยประเมินความคุ้ม

ค่าทางการแพทย์ของการให้บรกิารการตรวจคดักรองยนี 

HLA-B*1502 เพื่อเลี่ยงการแพ้ยา carbamazepine ที่มี

อาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN ในประเทศไทย โดย

เภสชักรวรญัญา รตันวภิาพงษ์ และคณะ พบว่าตรวจคดั

กรองยีน HLA-B*1502 มีแนวโน้มคุ้มค่าในกรณีของการ

ตรวจคัดกรองก่อนให้ยา carbamazepine แก่ผู้ป่วย

ภาวะปวดทีเ่กีย่วเนือ่งกบัระบบประสาท แต่อย่างไรกต็าม 

ได้มีการเสนอแนะให้มีการตรวจคัดกรองในกลุ่มผู้ป่วย

โรคลมชักด้วย เพื่อไม่ให้เกิดความไม่เป็นธรรมในระบบ

สุขภาพ และความขัดแย้งในทางปฏิบัติ22

	 ในปัจจบุนัประเทศไทยยงัไม่พบแนวทางการปฏบิตัิ

ส�ำหรับการตรวจคัดกรองยีน HLA-B*1502 ที่ชัดเจน ซึ่ง

การตรวจคัดกรองยีน HLA-B*1502 ของโรงพยาบาล

ศริริาช จะขึน้อยูก่บัดลุพนิจิของแพทย์ผูท้�ำการรกัษา หรอื

ตามนโยบายของภาควิชานั้นๆ โดยมีหน่วยอณูพันธุ

ศาสตร์ สถานส่งเสรมิการวจิยั คณะแพทยศาสตร์ศริริาช

พยาบาลเป็นผูร้บัผดิชอบในการทดสอบ  นอกจากนี ้กรม

วิทยาศาสตร์การแพทย์และห้องปฏิบัติการของโรง

พยาบาลมหาวทิยาลยับางแห่ง ได้แก่ ห้องปฏบิตักิารของ

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย

ขอนแก่น ห้องปฏิบัติการอิมมูโนวิทยา โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์   ห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์และการ

รักษาเฉพาะบุคคล โรงพยาบาลรามาธิบดี ได้เปิดให้

บริการตรวจทางด้านเภสัชพันธุศาสตร์รวมถึงการตรวจ

คัดกรองยีน HLA-B*1502 เช่นกัน22

	 ส�ำหรับยากันชักตัวอื่น มีเพียง phenytoin เท่านั้น 

ที่มีการศึกษาแบบ meta-analysis ถึงความสัมพันธ์ของ

ยนี HLA-B*1502 กบัการแพ้ยาทีม่อีาการแสดงแบบ SJS 

หรือ TEN อย่างมีนัยส�ำคัญ แต่ sensitivity ไม่สูงเท่ากับ

ยา carbamazepine อาจเป็นเพราะยา phenytoin ไม่มี
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โครงสร้างที่เป็น 5-carboxamide เหมือนยา car-

bamazepine โดยในปัจจบุนัยงัไม่มกีารแนะน�ำให้มกีาร

ตรวจคัดกรองยีน HLA-B*1502 ในผู้ป่วยที่จะเริ่มใช้ยา

ดังกล่าว เนื่องจากการศึกษาที่เกี่ยวข้อง และจ�ำนวนผู้ที่

เข้าร่วมการศึกษายังมีค่อนข้างน้อย อย่างไรก็ตาม ใน 

ค.ศ. 2008 ทางองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาได้มีการเพิ่มเติมค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับการ

ตรวจคัดกรองยีน HLA-B*1502 โดยให้หลีกเลี่ยงการ

เลอืกใช้ยา phenytoin หรอื fosphenytoin เป็นทางเลอืก

แทนยา carbamazepine  ในผู้ป่วยที่ตรวจพบยีน HLA-

B*150223 เช่นเดียวกับยา oxcarbazepine เนื่องจากตัว

ยามีโครงสร้างคล้ายกับยา carbamazepine และมีการ

ศกึษาว่าอาจความสมัพนัธ์ของยนี HLA-B*1502 กบัการ

แพ้ยาที่มีอาการแสดงแบบ SJS หรือ TEN ได้

	 จากข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างยีน HLA-B*1502 

กับการแพ้ยากันชักที่มีอาการรุนแรงในปัจจุบัน มีเพียง

ยา carbamazepine ทีพ่บว่ามคีวามสมัพนัธ์อย่างชดัเจน 

ซึ่งทางผู้เขียนมีความเห็นว่าควรมีการตรวจหายีน HLA-

B*1502 ในผู้ป่วยเอเชียทุกราย ที่ต้องเริ่มใช้ยา car-

bamazepine แต่อย่างไรกต็ามผูป่้วยบางรายต้องเสยีค่า

ใช้จ่ายเอง เนื่องจากปัจจุบันการตรวจหายีน HLA-

B*1502 ยังไม่ครอบคลุมในสิทธิการรักษาบางประเภท 

จงึอาจเป็นข้อจ�ำกดัในทางปฏบิตั ิส่วนยากนัชกัอืน่ยงัต้อง

มกีารศกึษาในอนาคตต่อไป โดยยากนัชกัทีอ่าจพจิารณา

เลอืกเป็นยาทดแทนในผูป่้วยทีต่รวจพบยนี HLA-B*1502 

ที่ค่อนข้างปลอดภัย คือยากันชักในกลุ่มที่ไม่มีโครงสร้าง

หลักเป็น aromatic ring ได้แก่ยา valproic acid, leveti-

racetam หรอื topiramate ทีปั่จจบุนัยงัไม่มข้ีอมลูในด้าน

ความสัมพันธ์ของการแพ้ยากับยีน HLA-B*1502
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Abstract:

	 Objective: To determine the prevalence of 

excessive daytime sleepiness (EDS) in dementia 

patients at Maharat Nakhon Ratchasima Hospital 

(MNRH) and identify the associated factors that 

might be correlated with this condition. 

	 Material and Method: A cross-sectional study 

among dementia patients at Memory clinic, MNRH 

was performed between January-June 2014. The 

demographics data such as age, sex, type of de-

mentia, cognitive status, neuropsychiatric symp-

toms and medications were collected. The EDS was 

evaluated by using Epworth Sleepiness Scale 

(ESS). 

	 Results: Sixty-six dementia patients were en-

rolled in the study. The mean age was 73.3±7.7 

years and 50% of the patients were Alzheimer’s 

disease. According to ESS, the average score was 

6.3±5.2 points and 22.7% of the patients had EDS. 

The EDS associated with the severity of cognitive 

impairment; whereas age, sex, duration of disease, 

type of dementia and presence of neuropsychiatric 

symptoms were not correlated with this condition. 

Conclusion: The prevalence of EDS in Thai demen-

tia patients at MNRH was 22.7%. This condition may 

associate with the severity of cognitive impairment. 

	 Key words: Excessive daytime sleepiness, Thai 

Dementia patients.

Introduction:

	 Dementia is one of growing public health prob-

lems in many countries including Thailand. In Thailand, 

the study in over 60-years-old aged population has 

been reported that the prevalence of dementia was 

11.4% (8% in male and 13.9% in female)1. 

Pawut Mekawichai , Surin Saetang

Department of Medicine, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital, 

Nakhon Ratchasima Province, Thailand, 30000

Correspondence :

Pawut Mekawichai

Department of Medicine, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital, 

Nakhon Ratchasima Province, THAILAND 30000

Tel 081-878-5168, Fax 66 (044)-293-044

Email: emcsquares@gmail.com

EXCESSIVE DAYTIME 
SLEEPINESS IN THAI 

DEMENTIA PATIENTS:  
A CROSS-SECTIONAL 

STUDY

Pawut Mekawichai , Surin Saetang



Vol.32 • NO.2 • 2016 Thai  • Journal • of • Neurology 13

	 Dementia is a progressive neurodegenerative 

disease. This syndrome compounds of three major 

presentations, decline in cognitive function (mem-

ory), functional activities impairment and develop-

ment of neuropsychiatric symptoms (NPS). Sleep 

abnormalities is one of the common NPS in demen-

tia patients. These problems include insomnia, 

snoring, sleep walking, excessive daytime sleepi-

ness (EDS), difficulty in falling sleep, etc2. Moreover, 

several cross-sectional studies have reported an 

association between sleep disturbance and cogni-

tive impairment, especially EDS3-6. In generally, 

prevalence of EDS in dementia patients varies from 

about 18-43%4,5;  but in Thailand, this data have not 

been reported. The study aimed to determine the 

prevalence of EDS and identify the associated fac-

tors that might be correlated with this condition in 

Thai dementia patients at Memory Clinic, Maharat 

Nakhon Ratchasima Hospital (MNRH), and the terti-

ary care hospital in north-eastern region of Thailand. 

Material and Methods:

	 This is a cross-sectional study in all dementia 

subjects who participated at Memory clinic, MNRH 

between January and June 2014. Every patient was 

diagnosed as dementia from neurologist according 

to DSM-IV-R criteria7.

	 After inform consent was obtained. The base-

line characters such as age, sex, type of dementia 

(classified as Alzheimer’s disease (AD), vascular 

dementia, Parkinson’s disease dementia, mixed 

dementia), duration of treatment, current cognitive 

status and medications which commonly associate 

with EDS (including antipsychotic agent, sedative 

agent, antidepressant and anticholinergic agent)(8) 

that was currently used in last month before the 

enrollment were collected. 

	 Each subject was interviewed by well-trained 

nurse to assess the cognitive performance by using 

Thai-Mini-Mental State Examination (TMSE). This 

test was proved to be equivalent to Mini Mental 

State Examination (MMSE) from the previous re-

search9. The neuropsychiatric symptoms were 

evaluated according to Neuropsychiatric Inventory 

(NPI)10. NPI is a widely accepted measure of NPS 

in patients with cognitive impairment. It collects 

information on symptoms during the past month in 

12 domains: delusions, hallucinations, agitation, 

depression, anxiety, euphoria, apathy, disinhibition, 

irritability, aberrant motor behaviors, nighttime be-

havior and eating problems. 

	 In the study, Epworth Sleepiness Scale (ESS) 

questionnaire was completed by patient’s car-

egiver for evaluating the symptoms of daytime 

sleepiness in each patient. This test is a standard 

test for determining symptom of daytime sleepi-

ness11 and referred in Thai language from the previ-

ous study12.This test compounds with eight simple 

questions about chance of daytime sleepiness. 

Each item is rated from 0-3 point depends on 

chance of daytime sleepiness (0=never, 1=infre-

quent (once per month or less), 2=occasionally (up 

to once per week), 3=frequently (more than once 

per week). EDS was defined as ESS score more 

than 12 points.  The study protocol was approved 

by MNRH Institutional Review Board in accordance 

with ethical standards on human experimentation 

and with the Helsinki Declaration.

Statistical analysis:

	 The data were expressed as mean and standard 

deviation for continuous variables with normal distri-

bution (according to Kolmogorov-Smirnov test) and 

as median and ranges for non-parametric distribution. 
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Categorical data were expressed as frequency and 

percentage. To identify the associated factors with 

EDS, all baseline characters were analyzed by using 

student t-test or Man-Whitney U test and Chi-squares 

test or Fischer-exact test as appropriate. The signifi-

cance level was set at p-value less than 0.05.

Results: 

	 There were 66 dementia patients with 40 fe-

males (60.6%) and mean age ± standard deviation 

of 73.3±7.7 year were enrolled in the study. The age 

of diagnosed dementia was 71.0±8.3 year and 

median (range) treatment duration was 32.5 (3-92) 

months. The baseline and current TMSE score were 

19.7±5.8 and 19.9±8.2 points in that order. Thirty-

three patients (50.0%) were Alzheimer’s type de-

mentia. About half (48.5%) of the patients had 

neuropsychiatric symptom, 26 patients (39.4%) had 

currently used of sleep medications. The other 

baseline characters were summarized in table 1.

Table 1 	 The baseline characteristics of 66 dementia patients 

Characters Mean+SD  Median Range

Age-year 73.3±7.7 73.0 57-88

Age at onset-year 71.0±8.3 71.0 22-88

Treatment duration-month 36.8±25.9 32.5 1-92

TMSE score at diagnosis-point 19.7±5.8 21.0 3.0-23.0

Current TMSE score-point 19.9±8.2 22.0 0-30.0

Female: n (%) 40 (60.6)

Patient with neuropsychiatric symptoms: n (%) 32 (48.5)

Sleep medication usage: n (%) (39.4)

Dementia type: n (%)

	 -	 Alzheimer’s disease

	 -	 Vascular dementia

	 -	 Parkinson’s  disease dementia

	 -	 Mixed dementia*

33 (50.0)

16 (24.2)

9 (13.6)

8 (12.1)

Excessive daytime sleepiness: n (%) 15 (22.7)

TMSE: Thai-Mini-Mental State Examination, *Alzheimer’s disease and vascular dementia 

	 Fifteen patients (22.7%) had EDS regarding 

ESS questionnaire. The patients with EDS had 

lower cognitive status than that in patients without 

EDS (average TMSE score 14.3±8.8 points and 

21.7±7.3 points respectively). According to table 2, 

the significant difference in cognitive performance 

between patients with or without EDS was observed 

(p < 0.01). Whereas age, age at onset, sex, cogni-

tive status at diagnosis, the presence of neuropsy-

chiatric symptom and currently use of sleep medi-

cations were not associated with EDS.
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Table 2 	 Factor comparisons between dementia patients with and without excessive daytime sleepiness 

(n=66)

Factors
Excessive daytime sleepiness

With (n=15) Without (n=51) OR (95% CI) p-value

Age-year 71.5±1.6 73.8±1.1 0.30

Age at onset-year 68.9±1.8 71.6±1.2 0.28

Treatment duration –month 42.0 (8-92) 30.0 (1-86) 0.35

TMSE score at diagnosis-point 17.9±6.2 20.2±5.7 0.19

Current TMSE score-point 14.3±8.8 21.7±7.3 < 0.01

Female-n (%) 10 (25.0) 30 (75.0) 1.4 (0.4-4.1) 0.77

Patient with neuropsychiatric symp-

toms: n (%) 

10 (31.3) 22 (68.8) 2.6 (0.8-8.8) 0.11

Sleep medication usage: n (%) 7(26.9) 19 (73.1) 1.5 (0.5-4.7) 0.56

Alzheimer’s type dementia: n (%) 9 (27.3) 24 (72.7) 1.7 (0.5-5.4) 0.56

Discussion:

	 Patients with cognitive dysfunctions present 

EDS with variable frequency. The prevalence of EDS 

in dementia subjects range from 18-43% (in the 

study was 22.7%) and significantly associate with 

cognitive dysfunction. These inconsistencies of EDS 

frequency in each study can be explained by the 

differences in study design, sample size and het-

erogeneity in assessment of cognition and sleep 

quality. In the study, ESS was used for assessing 

the symptom of EDS because this is a simple test 

which easily administrated by patients or caregivers 

and can detect both frequency and severity of EDS. 

Our results supported the assumption from the 

previous studies that EDS was a predictor and re-

lated with severity of cognitive decline3-6 in healthy 

elderly and in dementia population. However, this 

is the cross-sectional study which was not enough 

power to prove about this conclusion. The future 

longitudinal study should be conducted to clarify 

this point.

	 Not only in dementia people but also in others 

neurodegenerative disease patients, abnormal in 

sleep qualities (insomnia, EDS, difficulty falling 

sleep) were frequently reported13, 14. When focus on 

EDS, the prevalence of this condition ranged from 

22-29% in normal elderly5,14,15, 15-51% in Parkin-

son’s disease16 and about 70% in Parkinson’s dis-

ease dementia17 . Thus EDS and some types of 

sleep disorder could be a marker for the progres-

sion in some neurodegenerative diseases such as 

Parkinson’s disease other than dementia. 

	 The brains of AD patients, the most common 

subtype of dementia as in our population, show the 

intraneuronal changes known as neurofibrillary 

tangles. In the early stages of AD, this pathology 

can be detected in the entorhinal region and brain-

stem18, 19. These areas involve the activity of many 

neurotransmitter systems that innervate the cerebral 



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย Vol.32 • NO.2 • 201616

cortex20.  From this reason, several neurotransmitter 

systems which have a main role in the maintaining 

normal sleep-wake cycle such as cholinergic, no-

radrenergic and serotoninergic system21 might be 

damaged in early stage of AD. Additionally, amy-

loid-beta, the major pathology in Alzheimer’s dis-

ease has bidirectional associated with sleep-wake 

cycle22. The short sleep duration and reduce qual-

ity of sleep have been related with and increase 

burden of amyloid-beta accumulation in elderly 

people23. Increased amyloid-beta has been related 

to increase wakefulness and alter sleep pattern. 

Thus, poor sleep quality might be promote the in-

flammation and degeneration of neuron, especially 

in hippocampal area (key area of learning and 

memory process) 24, 25. These would a possible ex-

planation how EDS may be considered as an early 

predictor for cognitive decline particularly in de-

mentia patients.

	 Other than the cognitive impairment, there are 

many neuropsychiatric problems have been in-

volved in AD. Thus, EDS was previous reported to 

be associated with depression and some neuropsy-

chiatric symptoms26. However, this study failed to 

exhibit this association due to the small sample size.

	 There were some major limitations in the study. 

First, several conditions which may affect daytime 

somnolence and increase the prevalence of EDS 

such as medical illness, alcohol used, caffeine used 

and environmental effect, apathy, nocturnal symp-

toms and quality of nighttime sleep were not evalu-

ated in the study. Second, the study was performed 

in out-patient subjects in tertiary care hospital, the 

results may be difference if we conduct the study 

in community or day-care subjects. Finally, the small 

sample size which not enough power to determine 

the relationship between type of neuropsychiatric 

symptoms, type of dementia and EDS. Further stud-

ies that focus on the relationships between these 

factors and EDS are required.

Conclusion: 

	 The prevalence of EDS in Thai dementia pa-

tients at MNRH was 22.7%. This condition associ-

ated with the severity of cognitive impairment.
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Abstract 

	 Adjustment in lifestyle is very needed among 

stroke patients since lifestyle-related factors are 

being known to have overpowering effects on recur-

rent stroke. The aim of this descriptive study was to 

evaluate the recurrent time of stroke among adult 

patients with recurrent stroke in accordance to 

lifestyle adjustment in Central Java, Indonesia. 

Seventy three patients were recruited in Margono 

Soekardjo hospital, Central Java, Indonesia. All 

patients were asked and being interviewed using 

Lifestyle Adjustment Scale (LSAS). The data was 

analyzed by one way ANOVA test. Analysis showed 

that there were statistically significant difference on 

dietary habit, stress management and health re-

sponsibility with the recurrent time of stroke with the 

F= 3.38, 6.34, and 3.75 (p= ≤0.04 - 0.003) respec-

tively. The higher score of lifestyle adjustment score 

indicate the longer time of stroke recurrence. Per-

sistent nursing education program regarding life-

style adjustment must be implemented at all level, 

locally and nationally. 

	 Keyword: lifestyle adjustment, Recurrent 

stroke, Adult patients

Introduction 

	 Stroke is typically characterized by neurologi-

cal deficits due to an acute focal injury of the central 

nervous system (CNS) by a vascular cause, includ-

ing cerebral infarction, intracerebral hemorrhage 

(ICH) and subarachnoid hemorrhage (SAH).1 The 

recurrence of stroke is relatively common after re-

covery from the first stroke, patients surviving an 

initial stroke are known to be at significantly in-

creased risk for future strokes compared to the 

general population.2 One out of four (25%) strokes 
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is recurrence, which involves a greater risk of death 

than the first stroke.3 Data from AHA showed that 

those who had transient ischemic attack (TIA) and 

new stroke will have increased risk of future stroke. 

Second stroke may be occurred 5% within the first 

week after the first occurrence.2-6 According to the 

meta-analysis with 13 studies of stroke recurrence, 

the risk of stroke recurrence are 1.15-15% within 1 

month, 7.0% - 20.6% within 1 year, 16.2%-35.3% 

within 5 year and 14%-51.3% within 10 year. And 

the cumulative risk of stroke recurrence, 3.1% at 30 

days, 11.1% at 1 year, 26.4% at 5 year and 39.2% 

at 10 year.7 Whereas data from AHA rates of stroke 

recurrence were 1.8% at 1 month, 5% at 6 month, 

8% at 1 year and 18.1 % at 4 years. 2 According to 

comparable risk assessment methods, inappropri-

ate lifestyle could be significant factor contributing 

recurrent stroke, disability and death in the world. 8 

Recurrent strokes are important cause of morbidity 

and mortality, and mortality after recurrent stroke is 

higher than a first stroke.3 

	 The etiology of recurrent stroke is probably 

multifactorial and many recurrences remain unex-

plained by conventional risk.9 Almost stroke patients 

have at least one clinical risk factor and other be-

havioral factors, and those often inadequately man-

aged during follow-up.10-12 From those factors, life-

style-related factors being known to have 

overpowering effect on its incidence.13 To reduce 

the number of stroke, healthy lifestyle habit must be 

implemented, and there is a stratified relation 	

between an individual’s number of healthy lifestyle 

indicators and their risk of stroke.14 Furthermore, the 

risk of death from all causes among individuals who 

have previously suffered stroke declines as the 

number of healthy lifestyle factors increases.15

	 Lifestyle risk factors of recurrent stroke are the 

same as those for first-ever stroke.16, 17 To reduce 

the number of patients with recurrent stroke, it is 

essential that patients understand the importance 

not only for rehabilitation but also controlling risk 

factors.18 National stroke guidelines identify clinical 

conditions and lifestyle factors as significant modi-

fiable risk factors that should be targeted for sec-

ondary prevention. 3,5, 19- 21 Adequate control of risk 

factors is difficult without lifestyle adjustments.

	 The aim of this study were to explore dimension 

of lifestyle adjustment (dietary habit, smoking 

habit, physical activity, stress management, and 

health responsibility) and the differences time of 

stroke recurrence among adult recurrent stroke 

patient in Margono Soekardjo Puwokerto (MSP) 

Hospital, Central Java Province, Indonesia

Material and Methods

	 Design

	 Descriptive cross sectional study design was 

used in this study. Study was conducted between 

Novembers to December 2015 in Margono Soek-

ardjo Purwokerto (MSP) hospital, Central Java, In-

donesia. Patients were recruited according to the 

following inclusion criteria: (1)  age 18-60 years old, 

(2) have had recurrent stroke, (3) recurrent stroke 

patients in MSP Hospital, (4) being in good con-

sciousness, (5) able to communicate in Indonesian 

or Javanese language. 

	 Researcher asked the patients in the waiting 

room prior to seeing the doctor (outpatient setting 

in clinic of neurology) while for inpatient setting, 

researcher asked the patients who hospitalized in 

the internist ward. Initial information was assessed 

and reconfirmed through each individual patient 

medical record file. The calculation of sampling to 
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know the number of participants’ needed in this 

study was determined by using a formula for an 

unknown population from Lwanga and Lemeshow22 

and for estimation of proportion was based on pre-

vious study in Indonesia by Soertidewi and Misbah23 

which is 19,9% recurrent stroke patients. The sam-

ple was recruited using consecutive sampling. 

Thus, the final sample consisted of 73 patients. 

Those who agreed to participate sign the written 

declaration of informed concern and completed the 

lifestyle instruments at the hospital. The time re-

quired for completing the questionnaire taken not 

more than 30 minute. 

	 Instrument  

	 The questionnaire include two parts: 1) demo-

graphical data form, this form was used to describe 

the patient’s characteristics; 2) Life Style Adjustment 

Scale (LSAS). LSAS were modified version question-

naire by researcher taken from a combination of 

several items on the domain of the four types of 

lifestyle questionnaire, those are Simple Lifestyle 

Instrument Questionnaire (SLIQ) develop by God-

win et al24 Lifestyle Appraisal Questionnaire (LAQ) 

part 1 develop by Craig, Hancock, & Craig 25 Health 

Promoting Lifestyle Profile II (HPLP) by Walker SN, 

Sechrist KR, & Pender NJ26 and Lifestyle Instrument 

developed by Leung and Arthur27. The total items 

taken cover from all domains of lifestyle that has 

been adapted to the literature of the WHO, 	

National Stroke Foundation, and American Heart 

Associat ion/American Stroke Associat ion 	

particularly lifestyle that influence to recurrent 

stroke. And adapted to the circumstances and 

cultures that exist in Indonesian society. LSAS con-

sist of 5 domain and 33 items, with 18 favorable 

questions and 15 unfavorable questions. These 

soliciting information on the following dimension: 

dietary habit (8); smoking habit (3), Physical activ-

ity (5 items); Stress management (8), and health 

responsibility (9). Scoring for items in LSAS ques-

tionnaire were used four point likert scale. 

	 Translation and reliability

	 The LSAS questionnaire were translated using 

back-translation technique by bilingual experts from 

language center, University of Muhammadiyah Pur-

wokerto. The reliability testing was calculated based 

on 30 patients with similar eligibility criteria as the 

sample. Cronbach’s alpha of LSAS was 0.916. 

	 Statistical Analysis

	 All statistical analysis was performed using 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) ver-

sion 21.0. Descriptive statistics were generated 

using frequency distributions with categorical vari-

ables and means or standard deviation with nu-

merical variables. One way ANOVA was used to 

analyze the comparison between lifestyle and dif-

ferent group of recurrent stroke.  

Results

	 Basic information

	 There were seventy three participants of an 

average age 54.22 (±7.5), frequency of the re-

spondents was relatively higher among patients 

aged 39 – 60 years (97.3%, n= 71). Of these indi-

viduals, 56.2% (n= 41) was male and 43.8% (n= 32) 

was female. The majority of participants were mus-

lim (97.3%, n= 71) and married (90.4%, n= 66). Most 

of the samples (60.3%) had low educational levels, 

attending elementary school, junior high school and 

only one patient who had no education. Addition-

ally, 53.4% respondents were low income level (n= 

39). Most of the patients were ischemic type of 

stroke (87.7%, n= 64) with duration of illness within 

1-5 years (67.1%, n= 49). 
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	 Characteristic of time of recurrent stroke 

	 This study reported that the majority of   re-

spondent are a second stroke with the percentage 

82.19 % (n= 60) and the rest only 17.81% (n= 13) 

are the multiple stroke.  The detailed characteristic 

group of time stroke recurrence are presented in 

the table 1.

Table 1	 Characteristic of time of recurrent stroke (n=73).

Time  of recurrent stroke (n) (%)

≤ 6 month 10 13.70

7 – 12 month 30 41.10

Over 12 month 33 45.20

Total 73 100

	 Comparison of time of recurrent stroke by 

Lifestyle Adjustment (LSA)

	 Bivariate analysis on this study using one way 

ANOVA to identify the comparison of different group 

of time of recurrent stroke (3 group including group 

≤ 6 month, 7 – 12 month and over 12 month)   in 

relation to lifestyle adjustment (5 variables including 

dietary habit, smoking habit, physical activity, stress 

management and health responsibility). There were 

three variables out of five showed statistically sig-

nificant different with group of recurrent stroke time. 

These variables were dietary habit, stress manage-

ment and health responsibility (the detailed on the 

table 2). Analysis showed that there was statisti-

cally significant differences between dietary habit 

and recurrence time (F= 3.38, P value 0.40), stress 

management and recurrent time (F= 6.34, p value= 

0.003); and health responsibility and recurrence 

time of stroke (F= 3.75; P value= 0.03). Two variable 

there were no significant difference with the recur-

rent time of stroke. There were smoking habit and 

physical activity (F= 2.24, P value= 0.11 and F= 

1.88; p value= 0.15, respectively).  Post hoc test for 

multiple comparion among three significant differ-

ence variable showed that there were statistically 

significant difference of recurrence time  between 

the group with 7 - 12 month and over 12 month  (p 

value 0.01) on dieatary habit and stress manage-

ment (p value 0.01 and p value= 0.003 respec-

tively), and on variable health responsibility among 

group ≤ 6 month vs over 12 month  and group 7 - 12 

month vs. over 12 month with p value 0.04 and 0.02 

respectively. This indicates that the group over 12 

month has the highest value of the mean difference 

among the other groups. Interpretation of this further 

results test are the higher mean score of lifestyle 

indicates the longer time to recurrence. 
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Table 2	 Comparison of time of recurrent stroke by Lifestyle Adjustment (LSA)

Dimension of Lifestyle 

Adjustment

Time of Recurrent Stroke

F P value≤ 6 month 7 – 12 month over 12 month

Mean SD Mean SD Mean SD

LSA 1: Dietary habit 72.12 9.93 70.20 7.50 76.51 11.32 3.38 0.04*

LSA 2: Smoking habit 77.46 18.85 71.63 23.00 82.03 15.73 2.24 0.11

LSA 3: Physical activity 58.50 15.82 63.00 18.82 69.09 15.53 1.88 0.15

LSA 4: Stress management 67.50 11.71 69.70 6.52 76.70 10.36 6.34 0.003*

LSA 5: Health responsibility 73.40 12.33 74.97 11.68 82.00 11.37 3.75 0.003*

Remarks: *Significant at p-value <0.05. 

Discussion 

	 The results of the study above presented that 

the majority of respondent are had a second stroke 

than multiple stroke. As previous study which con-

ducted among recurrent cerebrovascular stroke 

clarified that the majority of the patients were admit-

ted with the first of recurrence.26 The recent finding 

also showed that most of the patients had their time 

for recurrent stroke in time of group over 12 month. 

This finding indicates the percentage for the earlier 

time to recurrence in low percentage, and the big-

gest percentage was occur among long time period 

(over than 12 month). Previous finding also sup-

ported that the biggest percentage of first recur-

rence of stroke is the longest period time (10 year) 

and the small percentage is in the earlier time of 

recurrent.27 There were some notable significant 

different between lifestyle adjustments and time of 

stroke recurrence. In particular, dietary habit was 

statistically significant different on time of recurrent 

stroke. It was also found by other studies that there 

were statistically significant difference between 

consumption high fruit and vegetable with stroke, 

fruits and vegetables are protective against stroke, 

with one recent meta-analysis demonstrating that 

persons with the highest fruit and vegetable con-

sumption were 21% less likely to have a stroke 

compared to those with the lowest consumption.28 

Diet may also be associated with risk for recurrent 

stroke and diet modification might represent an ef-

fective intervention for secondary prevention.29 

Well-balanced diet, low in fat, cholesterol, sodium 

and sugar and stay in ideal weight, eat less than 

200 mg of cholesterol per day, consuming food that 

are high fiber (oatmeal, whole grains, dried; beans, 

and fruits), all of these are dietary control for recur-

rent stroke prevention.38 

	 Regarding to the result of this study showed 

that there were no statistically significant difference 

between lifestyle adjustment on smoking habit and 

time of recurrent. Other studies had shown that 

stroke severity was not affected by cigarette smok-

ing since the smokers and the non-smokers expe-

rienced stroke recurrence.26 However, results of the 

current study are contradicted with previous find-

ings that suggested smoking raise the risks of 

stroke, its recurrence and severity.30 For patients 

who have had previous stroke or TIA should be 

strongly encouraged not to smoke and to avoid 
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environmental tobacco smoke.31 There is also grow-

ing evidence that exposure to environmental to-

bacco smoke (passive smoking) is not only a risk 

factor for heart disease but also for stroke.39 There 

are any benefit of smoking cessation, with ex-

smokers appearing to have a lesser risk of recurrent 

vascular events than current smokers.40 

	 The data also indicated that there were no 

statistically significant difference between lifestyle 

adjustment on physical activity and time of recur-

rent. Contrarily, other previous studied which stud-

ied about physical activity among stroke survivors 

during their hospital stay and community living re-

vealed that there were statistical differences for all 

categories of physical activity.32 Regular exercise 

was independently associated with lower all-cause 

mortality after stroke.15 Physical activity levels are 

reduced immediately post-stroke and remain below 

recommended levels for health and wellbeing at the 

three and six month time points.33 Physical activity 

is an important aspect of lifestyle that patients at 

risk of recurrent stroke can modify.41 

	 Feelings of distress are very common following 

a stroke, and are understood to be part of natural 

process of emotional and behavioral adjustment.34 

Emotions experienced include shock, disbelief, 

anger and frustration. Feeling of distress have been 

synchronized to the process of grieving, in the case 

of stroke the loss of former sense of self and lifestyle. 

In many cases the patients is able to work through 

these feelings and find a way of adjusting to their 

new life conditions.34 According to the result in this 

study showed that there were statistically significant 

difference between lifestyle adjustment on stress 

management and time of recurrent. Other sup-

ported previous finding also revealed that patients 

with recurrent stroke occurred prior to the first group 

of depressed patients compared with their non-

depressed patients.35 The presence of emotional 

distress can often have a significant negative impact 

on a patient’s rehabilitation and recovery, as a pa-

tients will inevitably engage less well in their reha-

bilitation.34

	 In addition, this recent finding shown that there 

were statistically significant difference between 

lifestyle adjustment on health responsibility and time 

of recurrent.   It has previously been shown that 

lower adherence to secondary stroke prevention 

medication have highest incident of recurrence.35 

And also, it has relationship between commitment 

to chronic disease treatment and stroke severity 

and demonstrated high level of adherence to sec-

ondary stroke prevention.36 The risk of recurrent 

cardiovascular event can be reduced by over 80% 

with good adherence to combined secondary stroke 

prevention strategies.35 The presence of emotional 

distress among stroke survivors can often have a 

significant negative impact on a patient’s rehabilita-

tion and recovery, as a patients will inevitably en-

gage less well in their rehabilitation.34  The goal to 

achieved good recovery and rehabilitation are 

through supporting and teaching the patients to 

adhere to treatment regimen, importance of staying 

on medications even though they do not feel any 

difference, or perhaps feel worse because of side 

effects, and by implementing necessary lifestyle 

changes.42

Limitation and recommendation 

	 The result of this study provide basic informa-

tion for future study on adult patients with recurrent 

stroke. There are some limitation, the first things is 

this study conducted only in small sample, less than 

one hundred subjects. The study have been con-
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ducted only in one of local hospital only, if the study 

have been conducted in a large scale, i.e., at na-

tional level, result can be confirmed in a more com-

prehensive manner. 2) This study was focused only 

on lifestyle adjustment, various study influencing 

recurrent stroke should be studied such as location 

and type of stroke, which could affect outcome of 

the time of recurrence and another precipitating 

factors. 
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บทคัดย่อ

	 ภาวะปวดศรีษะเรือ้รงัทกุวนัพบได้บ่อยในเวชปฎบิตัิ  

โดยใช้เกณฑ์ที่ผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะมากกว่า 15 วัน

ต่อเดือน แพทย์ควรวินิจฉัยแยกโรคและให้การรักษาเหตุ

ปฐมภูมิและทุติยภูมิก่อน และให้การรักษาจ�ำเพาะกับโร

คนัน้ๆ สาเหตทุีพ่บบ่อย ได้แก่ โรคปวดศรีษะเหตใุช้ยาเกนิ 

และโรคไมเกรนเรื้อรัง ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะเหตุใช้ยาเกิน

มักมีอาการปวดต่อเนื่องโดยอาการเปลี่ยนแปลงจากโรค

ปวดศีรษะปฐมภูมิเดิม และใช้ยาแก้ปวดมากเกิน 2 – 3 

ครั้ง/สัปดาห์ ซึ่งต้องรักษาโดยหยุดยา และให้การรักษา

จ�ำเพาะเพื่อป้องกันการกลับซ�้ำ  ส่วนโรคไมเกรนเรื้อรัง

เป็นการเปลี่ยนแปลงจากโรคไมเกรนที่เป็นครั้งคราวเป็น

ปวดถี่ขึ้น ท�ำให้ธรรมชาติของโรคเปลี่ยนแปลงไป  ผู้ป่วย

มักมีความพิการจากโรคสูง ควรได้รับยาป้องกันต่อเนื่อง

	 ค�ำส�ำคัญ: ภาวะปวดศีรษะทุกวันเรื้อรัง, โรคปวด

ศีรษะเหตุใช้ยาเกิน, โรคไมเกรนเรื้อรัง

Abstract

	 Chronic daily headache is common in clinical 

practice. It implies headache more than 15 days a 

month. Physician should be able to differentiate and 

treat each primary headache or secondary head-

ache. Common causes are medication overuse 

headache and chronic migraine. Medication over-

use headache is a secondary headache disorder 

in susceptible patients  with primary headache. It 

causes by chronic analgesic overuse more than 2-3 

times a week. The causative analgesic must be 

stepped and specific therapy should be instituted 

to prevent relapse. Chronic migraine is transformed 

from episodic migraine. Due to its natural history, 

patients often disable from this condition. Long term 

prophylactic treatment is strongly recommended.

	 Key words : Chronic  daily headache , Medica-

tion overuse headache, Chronic  migraine                            
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บทน�ำ

	 ภาวะปวดศีรษะเรื้อรัง (chronic daily headache, 

CDH) เป็นกลุ่มของอาการปวดศีรษะที่เกิดขึ้นมากกว่า 

15 วัน ต่อเนื่องอย่างน้อย 3 เดือน ซึ่งค�ำนี้หมายรวมทั้ง

โรคปวดศีรษะหลายชนิดเข้าด้วยกันที่ท�ำให้เกิดอาการ

ปวดศีรษะเรื้อรัง ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีโรคปวดศีรษะเดิม

อยู่แล้ว เช่น ไมเกรน (migraine), ปวดศีรษะชนิดกล้าม

เนื้อตึงตัว (tension-type headache, TTH) ภาวะ CDH 

นี้พบได้บ่อยมากในประชากรร้อยละ 4-51,2  ก่อให้เกิด

ความสูญเสียด้านทรัพยากรมาก สาเหตุส�ำคัญ คือ การ

ใช้ยาแก้ปวดทีม่ากเกนิไป ข้อมูลในประเทศไทยจากการ

ส�ำรวจในคลินิกโรคปวดศีรษะ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

พบผู้ป่วย CDH ร้อยละ 23 ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง และ

เดิมเป็นโรคไมเกรนหรือปวดศีรษะชนิดกล้ามเนื้อตึงตัว 	

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ร้อยละ 58.3 ใช้ยาแก้ปวดทุกวัน3

	 อย่างไรกต็ามเกณฑ์ของ International  Headache 

Society (IHS) ไม่ได้ระบถุงึภาวะนีไ้ว้ แต่จะแยกประเภท

โรคปวดศรีษะเรือ้รงัตามชนดิทีจ่�ำเพาะ โดยใช้ระยะเวลา

ของอาการปวดที่ 4 ชั่วโมงเป็นหลัก (แผนภูมิ) เพื่อแยก

โรคในกลุ่มโรคปวดศีรษะปฐมภูมิ (primary headache) 

ที่เป็นเหตุของ CDH  อย่างไรก็ตามสาเหตุของ CDH ใน

กลุ่มทุติยภูมิที่พบบ่อยและส�ำคัญที่สุดคือโรคปวดศีรษะ

เหตใุช้ยาเกนิ (medication overuse headache, MOH) 

จะกล่าวรายละเอียดต่อไป

	 ในขัน้แรก แพทย์ควรแยกสาเหตทุตุยิภมู ิ(second-

ary headache) ออกไปก่อน เนือ่งจากต้องการการรกัษา

ทีเ่ฉพาะมีโอกาสหายขาดสูง และบางโรคอาจถึงแก่ชีวิต 

หากผู้ป่วยมีสัญญานเตือนเหล่านี้ควรตรวจเพิ่มเติมเป็น

พิเศษ เช่น ไข้ คอแข็ง  อาการปวดศีรษะหรือเวลาที่ปวด

ปลีย่นแปลงไป การรูค้ดิผดิปกต ิอาการและอาการแสดง

ทีบ่่งชีถ้งึพยาธสิภาพเฉพาะทีใ่นสมอง เช่น อ่อนแรง การ

รับความรู้สึกผิดปกติอาการที่สัมพันธ์กับจุดกดเจ็บ เช่น 

บริเวณขมับในโรคหลอดเลือดอักเสบชนิดเซลล์ยักษ์ 	

(giant cell arteritis) การวินิจฉัยและเกณฑ์การวินิจฉัย

ของแต่ละโรคจะเป็นไปตามเกณฑ์ IHS ฉบับที่ 3 ที่เรียก

ว่า International Classification of Headache Disor-

ders, 3rd edition (ICHD-3)5  

แผนภูมิ:  แนวทางการวินิจฉัยแยกโรคปวดศีรษะทุกวันเรื้อรัง

Chronic daily headache

(Headache   ≥15days /month)

	 	

	 	 	 Evaluation for secondary  headache	 yes.

         	 No 

                                	 Headache	 	 	 Specific diagnosis

Short duration                      	 Duration 4 hours	 	 	 Long duration

	 -	 Chronic cluster headache	 	 -	Chronic  migraine 

	 -	 Chromic  paroxysmal  hemicranias	 	 -	Chronic  tension type headache

	 -	 Hypnic headache	 	 -	Hemicrania  continua

	 -	 Primary stabbing headache	 	 -	New daily persistent headache

	 -	 Trigeminal autonomic cephalalgia	 	 -	Others

	 -	 Others
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โรคปวดศีรษะ เหตุปฐมภูมิที่ มีอาการ
มากกว่า 4 ชั่วโมง

	 Chronic tension type headache (CTTH) มี

อาการปวดศีรษะเหตุกล้ามเนื้อตึงตัวมากกว่า 15 วัน/

เดือน โดยปวดศีรษะทั้ง 2 ข้าง ปวดตื้อๆ ไม่เป็นจังหวะ

และไม่มีลักษณะพิเศษ มักปวดเพิ่มขึ้นช้าๆ มีความ

รุนแรงระดับน้อยถึงปานกลาง อาจมีอาการกดเจ็บที่

กล้ามเนื้อรอบศีรษะหรือไม่ก็ได้

	 Hemicrania continua (HC) มีลักษณะพิเศษ คือ 

ปวดต่อเนื่องข้างเดียวซึ่งจะปวดขึ้นๆ ลงๆ แต่ไม่เคยหาย

ปวดสนทิ หากมอีาการรนุแรง อาจมอีาการกลวัเสยีง กลวั

แสง คลื่นไส้ มักมีอาการทางประสาทเสรี (autonomic 

nervous system) ด้านเดียวกับที่ปวด เช่น หนังตาตก 

น�ำ้ตาไหล คดัจมกู โรคนีต้อบสนองดต่ีอยา indomethacin

	 New daily persistent headache เป็นอาการปวด

ศีรษะที่เกิดขึ้นทันที ผู้ป่วยมักระบุวันเวลาที่เริ่มปวดได้

ชัดเจน  และปวดทุกวันโดยไม่เคยหายปวดตั้งแต่เริ่มต้น 

หรอืภายใน 3 วนัหลงัเริม่ปวด มกัเกดิกบัผูท้ีเ่คยมโีรคปวด

ศรีษะอืน่มาก่อน มกัปวด 2 ข้าง รูส้กึกดบบี โดยปวดน้อย

ถึงปานกลาง บางครั้งอาจปวดคล้ายกับไมเกรนได้

	 Chronic migraine เป็นสาเหตุของ CDH ที่ส�ำคัญ

ทีส่ดุ เกดิขึน้ในผูป่้วยโรคไมเกรนเดมิทีป่วดเป็นครัง้คราว 

(episodic migraine) แล้วเริ่มปวดถี่ขึ้นเรื่อยๆ โดย

ลักษณะของอาการปวดค่อยๆ เปลี่ยนแปลงไป (trans-

formed migraine) ท�ำให้ปวดทกุวนัหรอืเกอืบทกุวนั โดย

ความรุนแรงระดับน้อยถึงปานกลาง ระหว่างนั้นอาจมี

อาการปวดไมเกรนรุนแรงแทรกเป็นระยะๆ ซึ่งกล่าว

ละเอียดของโรคนี้ภายหลัง

โรคปวดศรีษะเหตปุฐมภมูมิอีาการน้อยกว่า 
4 ชั่วโมง

	 Chronic cluster headache อยู่ในกลุ่มปวดศีรษะ

ที่มีลักษณะพิเศษของอาการประสาทเสรีร ่วมด้วย 

(trigeminal autonomic cephalalgia, TAC) โดยปวดข้าง

เดียวตามแขนงของเส้นประสาทสมองที่ 5 (Trigeminal 

nerve) อย่างรุนแรงเป็นพักๆ รอบตา หรือ ขมับ ครั้งละ 

15-180 นาที ร่วมกับอาการทางประสาทเสรีข้างเดียวกัน 

เช่น หนังตาตก ม่านตาหรี่ลง คัดจมูก น�้ำมูกไหล ตาแดง 

น�้ำตาไหล โรคนี้ชนิดที่เป็นครั้งคราว (episodic cluster 

headache) มกัเป็นวนัละครัง้ ตดิๆ กนัหลายวนั – สปัดาห์ 

และมบีางช่วงเวลาทีโ่รคสงบลง โดยไม่ปวดเลยเป็นเดอืน 

– ปี แต่ในผู้ป่วยเรื้อรังจะไม่มีการสงบของโรค

	 Chronic paroxysmal hemicrania (CPH) อาการ

คล้ายกับโรคปวดศีรษะคลัสเตอร ์ คือ มีอาการประสาท

เสรร่ีวมด้วย แต่อาการปวดจะเกดิข้างเดยีว ช่วงสัน้ๆ โดย

มกีารปวดรวดเรว็รนุแรงประมาณ 2-30 นาท ีและปวดได้

กว่า 10 ครั้งต่อวัน โดยปวดต่อเนื่องเป็นปี หรือ สงบไม่

เกนิ 1 เดอืน โรคนีต้อบสนองดมีากต่อยา indomethacin 

มักให้ในขนาด 25 มก. วันละ 3 ครั้ง และปรับได้ตาม

อาการตอบสนอง โดยเห็นผลในเวลา 1-2 วัน หลังเริ่มยา

	 Hypnic headache มัดเกิดกับผู้ที่มีอายุราว 50 ปี 

โดยจะปวดแบบตืบ้ๆ หรอื ตบุๆ ทีเ่กดิขึน้เฉพาะเวลาหลบั 

และท�ำให้ผูป่้วยตืน่ขึน้  มกัปวดมากกว่า 15 นาทหีลงัจาก

ตืน่นอน และไม่เกนิ 4 ชัว่โมง ความรนุแรงปานกลาง เกดิ

ข้างเดยีวหรอืสองข้างกไ็ด้ ซึง่มกัเกดิขึน้ได้มากกว่า 10 วนั

ต่อเดือน

	 Primary stabbing headache มลีกัษณะปวดแบบ

รนุแรงช่วงสัน้ๆ ทีบ่รเิวณตา รอบตาหรอืขมบั โดยปวดไม่

กี่วินาทีและอาจเกิดติดๆ กันหลายครั้ง อาจปวดหลายๆ 

วันครั้ง หรือมากกว่านั้นได้ เกิดขึ้นเร็วโดยไม่มีอาการ

ประสาทเสรีร่วมด้วย

	 Short – lasting unilateral neuralgiform headache 

attacks อยูใ่นกลุม่ TAC เช่นกนั โดยม ี2 ชนดิได้แก่ short 

– lasting unilateral neuralgiform headache attacks 

with conjunctival injection and tearing (SUNCT) และ

ชนดิทีม่ี cranial autonomic symptoms (SUNA) อาการ

ปวดที่เกิดขึ้นจะเป็นแบบปวดรุนแรงที่ศีรษะรอบตาหรือ

ขมับด้านเดียวในทันที เป็นชุดหลายครั้งต่อวัน ปวดซ�้ำๆ 

แต่ละครัง้อยูใ่นช่วงไม่กีว่นิาท ี– 10 นาท ีและมอีาการทาง

ประสาทเสร ีหากเป็นชนดิครัง้คราว มกัมช่ีวงทีไ่ม่ปวดเลย

มากกว่า 1 เดือน ในชนิดเรื้อรังมักเป็นต่อเนื่องนานเกิน 1 

ปี หรือโรคสงบน้อยกว่า1 เดือน โรคนี้ไม่ตอบสนองต่อ 

indomethacin จึงต่างจาก CPH และ HC
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โรคปวดศรีษะเหตุใช้ยาเกิน (Medication  
overuse headache)

	 โรคปวดศีรษะชนิดนี้เป็นโรคปวดศีรษะเรื้อรังที่เป็น

ผลการใช้ยาแก้ปวดมากเกนิไป ยาแก้ปวดนีร้วมทัง้ยาแก้

ปวดทั่วไป ยากลุ่ม triptan หรือยาแก้ปวดศีรษะอื่น โรค

นี้มีชื่อเดิมว่า drug-induced headache, rebound 

headache หรือ medication – misuse headache 	

ผู้ป่วยเหล่านี้มักมีโรคปวดศีรษะเดิมอยู่ก่อนแล้ว โดย

เฉพาะไมเกรนและโรคปวดศรีษะเหตกุล้ามเนือ้ตงึตวั เมือ่

ผูป่้วยได้ยาทีไ่ม่ตรงกบัโรคของตน ท�ำให้เกดิผลการรกัษา

ทีไ่ม่ดนีกั จงึกระตุน้ให้ใช้ยาแก้ปวดเองในขนาดทีส่งูกว่า

ทีแ่นะน�ำบ่อยขึน้หรอืเป็นเวลานานเกนิสมควร ท�ำให้เกดิ

อาการปวดศรีษะทีเ่กดิจากยาแก้ปวดนีข้ึน้ จงึท�ำให้ผูป่้วย

เข้าใจว่าอาการปวดศรีษะของตนไม่ดขีึน้ และยงัคงใช้ยา

แก้ปวดในขนาดที่สูงต่อไปอีกจนเป็นวงจรอุบาทว์ ยาที่

มักใช้บ่อยได้แก่ พาราเซตามอล, NSAIDs, เออร์โกตา

มีน, ยากลุ่มฝิ่น และทริปแทน6 

	 โรคนี้ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม headache attributed to a 

substance or its withdrawal ในเกณฑ์ของ Interna-

tional Headache Society (IHS) ฉบับ ค.ศ.20135  เป็น

สาเหตุราวครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยที่มีอาการปวดศีรษะทุกวัน

เรื้อรัง ข้อมูลจากการส�ำรวจในประชากรทั่วโลกพบโรคนี้

ราวร้อยละ 1 ของประชากรทั้งหมด   ในผู้ป่วยที่มีความ

เสี่ยงมักมีปัจจัยทางกาย พันธุกรรมและจิตเวชร่วมด้วย 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่พบว่าลักษณะเวชกรรมมีความหลาก

หลายและเปลี่ยนแปลงได้ภายในวันเดียว โดยมีอาการ

ปวดหลายลักษณะร่วมกันไม่ว่าจะเป็นแบบไมเกรนหรือ

ปวดศีรษะจากกล้ามเนื้อตึงตัว การใช้ยาแก้ปวดเกินจะ

เน้นที่ ความถี่ของการปวดและความถี่ของการใช้ยา รูป

แบบการใช้ยาแก้ปวดที่ใช้บ่อยและที่ใช้เป็นประจ�ำ  เช่น 

ใช้ขนาดไม่สูงนักหลายวันต่อสัปดาห์จะมีโอกาสเกิด

ภาวะนี้สูงกว่ากรณีที่ผู้ป่วยใช้ยาติดๆ กันหลายวันแล้วมี

ช่วงทีห่ยดุยาเป็นช่วงทีน่านหลายสปัดาห์จะมโีอกาสเกดิ 

MOH น้อยกว่า

	 โรค MOH นี้มีเกณฑ์แบ่งเป็นชนิดย่อยๆ ตามชนิด

ของยาแก้ปวดที่ใช้ หากผู้ป่วยที่ใช้ยามีฤทธิ์แรง เช่น 

opioid, เออร์โกตามนี, ทรปิแทน จะใช้เกณฑ์นี ้10 วนั ต่อ

เดือนเป็นเวลา 3   เดือน ส่วนการใช้ยาแก้ปวดทั่วไปใช้

เกณฑ์ 15 วนั ต่อเดอืน เป็นเวลา 3 เดอืน หากแพทย์สงสยั

ว่าเป็น MOH แต่ยังไม่ได้หยุดยาตามเกณฑ์ สามารถ

ให้การวินิจฉัยในเบื้องต้นได้ว่าเป็น probable MOH   

ตาราง: เกณฑ์การวินิจฉัยโรคไมเกรนเรื้อรัง ตามเกณฑ์ของ ICHD-35

Diagnostic criteria:
	 A.	 Headache (tension-type-like and/or migraine-like) on  ≥ 15 days per month for >3 months  and 
fulfilling criteria B and C
	 B.	 Occurring in a patient who has had at least five attacks fulfilling criteria B-D for migraine without 
aura and/or criteria B and C for migraine with aura
	 C. On ≥ 8 days per month for >3 months, fulfilling any of the following. 
	 1.	 Migraine without aura
	 	 ⚫	 Headache has at least two of the following four characteristics:
	 	 	 ⚪	 unilateral location
	 	 	 ⚪	 pulsating quality
	 	 	 ⚪	 moderate or severe pain intensity
	 	 	 ⚪	 aggravation by or causing avoidance of
	 	 	 ⚪	 routine physical activity (e.g. walking or climbing stairs)
	 	 ⚫	 During headache at least one of the following:
	 	 	 ⚪	 nausea and/or vomiting
	 	 	 ⚪	 photophobia and phonophobia
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	 2.	 Migraine with aura
	 	 ⚫	 One or more of the following fully reversible aura symptoms:
	 	 	 ⚪	 Visual
	 	 	 ⚪	 Sensory
	 	 	 ⚪	 speech and/or language
	 	 	 ⚪	 motor
	 	 	 ⚪	 brainstem
	 	 	 ⚪	 retinal
	 	 ⚫	 At least two of the following four characteristics:
	 	 	 ⚪	 at least one aura symptom spreads gradually over ≥ 5 minutes, and/or two or more 
symptoms occur in succession
	 	 	 ⚪	 each individual aura symptom lasts 5-60 minutes1
	 	 	 ⚪	 at least one aura symptom is unilateral
	 	 	 ⚪	 the aura is accompanied, or followed within 60 minutes, by headache
	 3.	 Believed by the patient to be migraine at onset and relieved by a triptan or ergot derivative
	 D.	Not better accounted for by another ICHD-3

ลักษณะเวชกรรรม

	 ลกัษณะส�ำคญัในผูป่้วยมดีงันี ้อาการปวดศรีษะมกั

เป็นทุกวันหรือเกือบทุกวันโดยมีความแตกต่างทั้งความ

รนุแรง ชนดิและต�ำแหน่งในแต่ละครัง้ อาการปวดจะปวด 

2 ข้างมากกว่าข้างเดียว มักมีลักษณะปวดตื้อๆ บีบๆ ที่มี

ความรุนแรงน้อย-ปานกลาง (ยกเว้นที่เกิดจากยาทริป

แทนที่จะปวดแบบตุบๆ และรุนแรงกว่า ร่วมกับอาการ

คล้ายไมเกรนอื่นๆ) อาการเหล่านี้จะต้องมีมากกว่า 15 

วัน/เดือน และใช้ยาแก้ปวดมากกว่า 3 เดือน ซึ่งจะต้อง

หายไปหรือดีขึ้นมากหลังหยุดยาภายใน 2 เดือน ผู้ป่วย

มักใช้ยาแก้ปวดที่ออกฤทธิ์สั้นบ่อยๆ และเกินขนาดที่

ก�ำหนด อาการปวดศีรษะมักจะเปลี่ยนแปลงไปในแง่

ความรุนแรง ลักษณะ และต�ำแหน่งเมื่อเวลาผ่านไป 

	 ผู้ป่วยมักทนต่อความปวดได้ต�่ำ  อาการมักก�ำเริบ

เมือ่ท�ำกจิกรรมใช้สมองหรอืใช้ความคดิ  หากผูป่้วยหยดุ

ยากะทนัหนัจะมอีาการปวดรนุแรงขึน้และต้องกลบัไปใช้

ยาแก้ปวดอกี อาการปวดมกัเกดิในช่วงเช้าตัง้แต่ตืน่นอน

และเมือ่หมดฤทธิย์า ท�ำให้ต้องใช้ยาต่อเนือ่งกนัตลอดทัง้

วัน โดยมักจะท�ำให้ต้องใช้ยาเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ เนื่องจากมี

ภาวะชินยา (tolerance) เกิดขึ้น ซึ่งอาจมีอาการแสดง

ทางกายและพฤตกิรรมด้วย  ทัง้ยงัจะท�ำให้การใช้ยาแบบ

ป้องกนัไม่ได้ผลเท่าทีค่วร เมือ่ผูป่้วยหยดุยาดงักล่าวทนัที

จะเกิดอาการถอนยา และอาการปวดศีรษะจะดีขึ้นมาก

หลังจากพ้นช่วงแรกไปแล้ว มักมีอาการทางกาย เช่น 

เหนือ่ยเพลยี คลืน่ไส้ ระบบทางเดนิอาหารผดิปกต ิอาการ

ทางจิตเวช เช่น หงุดหงิด กระวนกระวาย ซึมเศร้า ไม่มี

สมาธ ิความจ�ำไม่ด ีหากโรคนีเ้กดิจากการใช้ยาเออร์กอต

ที่มากเกินไปอาจมีอาการใจสั่น มือเท้าเย็น ความดัน

โลหิตสูง เวียนศีรษะ ปวดกล้ามเนื้อ หรือขาอ่อนแรง 

พยาธิสรีรวิทยา

	 สาเหตหุลกัเชือ่ว่า เกดิจากสมบตัขิองยาแก้ปวดเอง

ที่มีค่าครึ่งชีวิตสั้น ท�ำให้เกิดผลย้อนกลับ (rebound	

effect) อาการปวดศีรษะจึงแปรผกผันกับระดับยาใน

เลือด ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของสมอง (central 

sensitization) โดยสมองจะเพิ่มการตอบสนองต่อการ	

กระตุ้นที่เป็นอันตราย และที่ไม่เป็นอันตราย เกิดการส่ง

กระแสประสาทที่ผิดปรกติได้เอง และเพิ่มบริเวณตัวรับ

ความรูส้กึเจบ็ปวด กลวธิานดงักล่าวน่าจะเกดิจากตวัรบั 

N-methyl-D-aspartate (NMDA receptor) ท�ำให้เกิด
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ปรากฎการณ์ทางเวชกรรม เช่น ผวิหนงับรเิวณศรีษะเกดิ

การเจ็บปวดหรือไวต่อการสัมผัส (allodynia) ต่อมาการ

ใช้ยาแก้ปวดเป็นเวลานานจะท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลง

ของการควบคุมการปวดของสมองทางไทรเจมินัล

นิวเคลียส ในก้านสมองและเกิดการปรับระดับการรู้สึก

ปวดขึ้นใหม่ ตลอดจนเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของ

เส้นประสาทไทรเจมินัลต่อการอักเสบเหตุประสาทจาก

กลวิธานของโรคไมเกรนเดิม และท�ำให้สารสื่อประสาท

ขาดความสมดุลขึ้น โดยเฉพาะเซโรโตนิน ดังนั้น การใช้

ยารักษาจึงควรค�ำนึงการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวด้วย 

	 ในด้านประสาทสรีรวิทยาและระบบอื่นที่พบความ

ผดิปรกติ เชน่ การเปลีย่นแปลงของเลอืดทีไ่ปเลี้ยงสมอง

จากยาเออร์กอต polymorphism ของยนีในระบบสารสือ่

ประสาท ระดับ corticotrophin releasing factor และ 

orexin ที่เพิ่มขึ้น growth hormone ที่ลดลง ระดับเซโรโตนิน	

ในเกล็ดเลือดและ endocarnabinoid  ที่ต�่ำลง

	 ปัจจัยทางด้านจิตเวชนั้นมีส่วนส�ำคัญต่อการปรับ

ตัวและการรักษาผู้ป่วยโดยรวม เนื่องจากผู้ป่วยอาจมี

ความกลัวที่จะปวด หรือมีความกังวล (fear and cata-

strophism from pain) หรือท�ำไปด้วยความคุ้นเคย 

(operant conditioning) ผู้ป่วยมักมีอาการทางจิตร่วม

ด้วย เช่น โรควิตกกังวล ซึมเศร้า แพนิก และอารมณ์สอง

ขั้ว   โดยเฉพาะโรคซึมเศร้าสามารถพบได้ในผู้ป่วยเหล่า

นี้กว่าครึ่งหนึ่ง มีการศึกษาใช้การทดสอบทางจิตวิทยา

หลายการศึกษา พบความผิดปรกติดังกล่าวในผู้ป่วย

มากกว่าบคุคลทัว่ไปอย่างชดัเจน และผูป่้วยกลุม่นีม้กัจะ

มีผลการรักษาที่ไม่ดีนัก ส่วนปัจจัยทางจิตสังคมที่

เกี่ยวข้องเช่น ระดับการศึกษาหรือเศรษฐานะที่ต�่ำ  มี

เหตกุารณ์รนุแรงทางจติใจ ตดิกาแฟหรอืมกีารตดิยาอืน่ๆ 

หรือมีโรคปวดเรื้อรังอื่นร่วมด้วย

การรักษา

	 เนื่องจากภาวะนี้เกิดจากปฏิสัมพันธ์ระหว่างโรค

ปวดศีรษะเดิมของผู้ป่วย ยาที่ใช้ และการเปลี่ยนแปลง

ของระบบประสาทจากยานั้น ตลอดจนถึงปัจจัยทางจิต

สงัคม การรกัษาจงึต้องครอบคลมุถงึปัจจยัดงักล่าว ก่อน

เริม่ท�ำการรกัษาแพทย์ควรให้ความรูแ้ละค�ำปรกึษาเกีย่ว

กับภาวะที่เกิดขึ้น และให้ความมั่นใจผู้ป่วยต่อแนวทาง

การรักษา เพื่อให้ผู ้ป ่วยปฏิบัติตามอย่างเคร่งครัด 

เนื่องจากอาการปวดศีรษะอาจแย่ลงได้ชั่วคราว ผู้ป่วย

อาจมอีาการกระวนกระวาย นอนไม่หลบั คลืน่ไส้ อาเจยีน 

ท�ำให้ผู้ป่วยไม่รักษาต่อได้ ซึ่งอาการเหล่านี้มักจะเกิดขึ้น

เป็นเวลาไม่นานนัก (วัน-สัปดาห์) 

	 แนวทางการรักษาหลัก คือ ต้องหยุดยาแก้ปวดที่

เป็นสาเหตุโดยทันที และเริ่มยาป้องกันที่เหมาะสม โดย

อาจเริม่ยาป้องกนันีก่้อนหรอืพร้อมกบัการหยดุยาแก้ปวด

ก็ได้   การเลือกยาป้องกันโรคปวดศีรษะเดิมในผู้ป่วย

แต่ละราย มักใช้ยาที่มีฤทธิ์ป้องกันไมเกรนเนื่องจาก

ไมเกรนเป็นสาเหตุที่ส�ำคัญของ MOH นั่นเอง เช่นใช้  

tricyclic antidepressant, selective serotonin re-

uptake inhibitor ในผู้ป่วยที่มีโรคซึมเศร้าร่วมด้วย หรือ

ใช้ยาในกลุ่ม beta-blocker ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง 

ยาที่มีบทบาทมากขึ้น คือ valproic acid และ topiram-

ate โดยเชื่อว่าสามารถแก้ไขกลวิธานที่ผิดปรกติของ

ระบบประสาทในการรบัรูค้วามเจบ็ปวดนัน้ ซึง่ยาป้องกนั

นี้จะออกฤทธิ์เต็มที่ในเวลาหลายสัปดาห์ เพื่อป้องกันไม่

ให้โรคกลบัซ�ำ้ ยาเหล่านีม้ปีระสทิธผิลใกล้เคยีงกนั จงึควร

เลอืกใช้ตามหลกัฐานทางวชิาการ และโรคร่วมของผูป่้วย

แต่ละราย7,8 

	 การรักษานั้นอาจท�ำได้หลายรูปแบบตามความ

รุนแรงของอาการและยาที่ผู ้ป่วยเคยได้รับ อาจให้ค�ำ

แนะน�ำในการหยุดยาและปรับยาแบบผู้ป่วยนอก หรือ

รักษาแบบผู้ป่วยในโรงพยาบาลช่วงสั้นๆ หรือระยะยาว

เพื่อเข้าโปรแกรมในการถอนยา (detoxification pro-

gram) ซึ่งประสิทธิผลของทั้ง 2 วิธีไม่ต่างกัน9 หากจะ

รกัษาผูป่้วยแบบผูป่้วยนอก สามารถเลอืกใช้การรกัษาได้ 

2 แบบ คือ

	 1.	 หยุดยาที่ใช้เกินขนาดนั้นทันที หากจ�ำเป็นจริงๆ 

อาจใช้ยาชนดิอืน่แทนชัว่คราวทีผู่ป่้วยไม่เคยได้รบัมาก่อน 

เช่น NSAIDs ที่ออกฤทธิ์ยาว เออร์โกตามีน สเตียรอยด์ 

หรอืทรปิแทน แล้วจงึหยดุยาทีใ่ช้แทนทีล่งเรือ่ยๆ โดยท�ำได้

ค่อนข้างเรว็ในระหว่างทีป่รบัเพิม่ยาป้องกนัข้างต้น ข้อควร

ระวังคือ อาจมีอาการถอนยารุนแรง ท�ำให้เกิดอาการชัก

ได้ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาทีม่ส่ีวนผสมของยากลุม่ทีม่ฤีทธิส์งบ
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ระงับ หรือนอนหลับ เช่น phenobarbital ใน Bellergal®, 

butobarbital ใน Belloid® และยานอนหลับอื่นๆ

	 2.	 หยุดยาเดิมที่ใช้อย่างช้าๆ โดยเฉพาะผู้ที่ได้รับ

ยากลุ่มที่มีฤทธิ์สงบระงับหรือนอนหลับ และให้ยากลุ่ม 

NSAIDs ทีอ่อกฤทธิย์าวแทน (ถ้าผูป่้วยไม่เคยรบัยากลุม่

นีม้าก่อน) เพือ่เป็นการบรรเทาอาการปวดศรีษะทีเ่กดิจาก

การถอนยาในระหว่างที่รอให้ยาป้องกันออกฤทธิ์ 

	 อาการถอนยาที่เกิดขึ้นได้แก่ อาการปวดศีรษะ

รุนแรงจากเดิม คลื่นไส้ อาเจียน ความดันโลหิตต�่ำลง ใจ

สั่น นอนไม่หลับ กระวนกระวาย อาการเหล่านี้มักคงอยู่

ราว 2-10 วนั แต่อาจต่อเนือ่งได้หลายสปัดาห์ หากผูป่้วย

ใช้ยาทรปิแทนหรอืเออร์กอต ช่วงเวลาทีป่วดจากการถอน

ยามักสั้นกว่าผู้ที่ใช้ยา NSAIDS หรือยาแก้ปวดทั่วไป9 

หากคาดว่าผูป่้วยอาจเกดิอาการถอนยารนุแรงหรอืรกัษา

แบบผูป่้วยนอกไม่ได้ผล หรอือาจมอีนัตรายจากการหยดุ

ยาทันทีในกลุ่ม opioid, benzodiazepine หรือ barbitu-

rate ควรรักษาแบบผู้ป่วยในเพื่อให้หยุดยาทันที 

	 ระหว่างนั้นควรให้สารน�้ำอย่างพอเพียงร่วมกับยา

ต้านคลื่นไส้-อาเจียนทางหลอดเลือดด�ำ และยาแก้ปวด

ชนดิฉดีหรอืกนิตามความเหมาะสม ควรหลกีเลีย่งการใช้

ยาในกลุ่มฝิ่น ในต่างประเทศนิยมใช้ยา dihydroergot-

amine ชนิดฉีดซึ่งอาจให้ได้ในขนาด 0.5-1 มก.ร่วมกับ 

metoclopramide 10 มก. ทางหลอดเลอืดด�ำทกุ 8 ชัว่โมง 

หากไม่ได้ผลหรือไม่มียาในกลุ่มนี้อาจใช้ยากลุ่ม neu-

roleptics เช่น prochlorperazine, chlorpromazine, 

dromperidol ร่วมกับสเตียรอยด์ขนาดสูงช่วงสั้น ใน

ระหว่างทีผู่ป่้วยอยูใ่นโรงพยาบาล ควรมกีารประเมนิด้าน

จิตเวช ให้ความรู้กับผู้ป่วย ให้พฤติกรรมบ�ำบัด และปรับ

เลือกใช้ยาให้เหมาะสม เมื่อผู้ป่วยหายจากอาการปวด

จากการถอนยา ซึ่งมักเป็นเวลาไม่กี่วันแล้ว สามารถให้

จ�ำหน่ายผู้ป่วยได้ จากนั้นจึงปรับยาป้องกันและรักษา

แบบผู้ป่วยนอกต่อไป4,7

	 ในระยะหลงั มกีารศกึษาโดยละเอยีดถงึรปูแบบการ

รกัษาต่างๆ และมข้ีอมลูระยะยาวในผูป่้วยกลุม่นีม้ากขึน้ 

พบว่าผู้ที่ได้รับยาป้องกันมาก่อนหน้าที่จะเข้าโปรแกรม

ถอนยาแบบผู้ป่วยนอก จะท�ำให้ผลการรักษาดีขึ้น โดย

ลดจ�ำนวนวันที่ปวดศีรษะลงในเดือนที่ 3 และ 12 ดีกว่า

กลุม่ทีห่ยดุยาทนัทก่ีอนให้ยาป้องกนัอย่างมนียัส�ำคญั  ถงึ

แม้ว่ามคีวามนยิมในการใช้ยาสเตยีรอยด์ขนาดสงูในช่วง

ที่ถอนยานั้น แต่ยานี้ยังไม่มีข้อมูลจากการศึกษาขนาด

ใหญ่ชัดเจนนัก อย่างไรก็ตามผู้เชี่ยวชาญส่วนใหญ่มัก

แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่มสเตียรอยด์ (เพร็ดนิโซนหรือเพร็ดนิ

โซโลน อย่างน้อย 60 มก.) หรอื amitryptyline (ปรบัจนถงึ 

50 มก.) ในช่วงเวลาดังกล่าว10  มีการศึกษาถึงรูปแบบ

ของภาพรวมในการศกึษาภาวะนี้ ไม่ว่าจะเป็นแบบให้ค�ำ

แนะน�ำอย่างเดียว โปรแกรมถอนยาแบบผู้ป่วยนอกหรือ

ผู้ป่วยในมีความส�ำเร็จในการถอนยาและอัตราการกลับ

ซ�้ำของโรคไม่ต่างกัน11  

การพยากรณ์โรค

	 ผลการรกัษาผูป่้วยโรคปวดศรีษะชนดินี้ โดยรวมนัน้

อยู่ในเกณฑ์ที่ดี ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีอาการที่ดีขึ้นเรื่อยๆ 

ใช้ยาน้อยลงและมอีาการปวดศรีษะเป็นครัง้คราวหรอืไม่

กลบัมาปวดศรีษะอกี ข้อมลูระยะสัน้ที ่2 เดอืน พบว่า ราว

ร้อยละ 70 จะกลบัมาปวดศรีษะเป็นครัง้คราวหรอืลดการ

ใช้ยาเองได้น้อยกว่า 10 วันต่อเดือนในกลุ่มที่เป็นโรคไม่

รนุแรงนกั11  ส่วนข้อมลูที ่1 ปีพบว่า ผูป่้วยร้อยละ 57 หาย

จากอาการปวดศรีษะเรือ้รงัและไม่ใช้ยาเกนิขนาดอกี ร้อย

ละ 3 ไม่ดีขึ้นหลังจากถอนยา และร้อยละ 40 มีอาการ

กลับซ�้ำและใช้ยาอีก ซึ่งผู้ที่มีอาการกลับซ�้ำมักเป็นผู้ที่มี

ความถี่ของโรคปวดศีรษะเดิมสูง ใช้เออร์โกตามีน หรือมี

ความพิการจากโรคสูงก่อนการรักษา12

	 การพยากรณ์โรคมักขึ้นกับโรคปวดศีรษะเดิม การ

ใช้ยาป้องกันและการรักษาในช่วงถอนยาเป็นหลัก ถึง

แม้ว่าวธิกีารรกัษาในช่วงนีย้งัแตกต่างกนั  อตัราการกลบั

ซ�ำ้ของโรคพบประมาณร้อยละ1 เมือ่ตดิตามเป็นเวลา 30 

ปี ซึ่งอัตรานี้ค่อนข้างต�่ำกว่าภาวะติดสารเสพติดอื่น7  

อย่างไรก็ตามโรคนี้เป็นโรคที่ป้องกันได้ หากรักษาผู้ป่วย

โรคปวดศรีษะให้ได้ผลตัง้แต่ระยะแรก เช่น เริม่ยาป้องกนั

การปวดศีรษะเร็วขึ้น ร่วมกับการรักษาทางจิตเวช ในผู้

ป่วยเดก็และวยัรุน่พบภาวะ MOH ได้เช่นกนัแต่ความชกุ

ต�่ำกว่าและมักใช้ยาแก้ปวดธรรมดา อย่างไรก็ตามการ

รักษามักได้ผลดีกว่าผู้ใหญ่ยกเว้นในรายที่เป็นมานาน

กว่า 2 ปี13,14 
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โรคไมเกรนเรื้อรัง (Chronic migraine)

	 โรคนีเ้ป็นภาวะทีเ่ปลีย่นแปลงจากโรคไมเกรน ชนดิ

ครั้งคราว ( episodic  migraine ) ท�ำให้เกิดอาการปวด

มากกว่า 15 วันต่อเดือน ซึ่งเกิดได้ในทุกกลุ่มอายุ ตั้งแต่

วัยรุ่นจนถึงผู้สูงอายุ โดยพบเกือบร้อยละ 2 ในเพศหญิง

และราวร้อยละ 0.8 ในเพศชาย ซึง่ยงัผลให้เกดิความสญู

เสยีทางเศรษฐกจิและสงัคมอย่างมาก15 ผูป่้วยมกัมคีวาม

พิการจากโรค ต้องหยุดงาน คุณภาพชีวิตลดลง 

	 การใช้ยาแก้ปวดทีไ่ม่เหมาะสมและการป้องกนัโรค

ที่ไม่สามารถลดจากการปวดครั้งคราวได้ดี มีผลโดยตรง

ต่อการเปลี่ยนแปลงธรรมชาติของโรคเป็นชนิดเรื้อรัง ผู้

ป่วยทีม่คีวามเสีย่งสงูมกัเป็นผูห้ญงิ มกีารศกึษาต�ำ่  อ้วน 

มปัีญหาการนอนหลบั สบูบหุรี่  มอีบุตัเิหต ุต่อศรีษะและ

คอ มีภาวะปวดอื่นร่วมด้วย ฯลฯ16 การเปลี่ยนแปลงจาก

ไมเกรนชนดิครัง้คราวเป็นชนดิเรือ้รงันัน้ เกดิขึน้เฉลีย่ร้อย

ละ  3.1 ต่อปี  และสงูขึน้ในกลุม่ทีร่กัษาไม่ดถีงึ 2 เท่า เมือ่

เทียบกับกลุ่มที่รักษาได้ดี17 

เกณฑ์การวินิจฉัย

	 ใช้ตามเกณฑ์ ICHD-3 ในภาพรวมผู้ป่วยมักมี

อาการปวดน้อย – ปานกลาง ที่มีอาการไมเกรนอยู่บ้าง

ร่วมด้วย เช่น กลัวแสงจ้าหรือเสียงดัง และมีอาการปวด

ไมเกรนรนุแรงซ้อนกนัเป็นครัง้คราว บางรายมปัีญหาทาง

จิตเวช การนอนหลับ อ่อนเพลีย  ความจ�ำหรือสมาธิไม่ดี 

หรืออาการอื่นๆ ทางระบบทางเดินอาหารร่วมด้วย  

พยาธิสรีรวิทยา 

	 เชือ่ว่าเกดิจากการกระตุน้ระบบ  trigeminovascu-

lar system  อย่างต่อเนื่องจากการปวดซ�้ำ ๆ  ท�ำให้สาร

สื่อประสาทในกลุ่มที่ออกฤทธิ์กับหลอดเลือด ( vasoac-

tive neuropeptides)  สูงขึ้น ความไวของตัวรับต่อสาร

สื่อประสาทอื่นผิดปกติ และมีผลต่อการอักเสบ เกิด

เป็นการปรับตัวที่ผิดปกติของสมอง ( central sensitiza-

tion) ซึง่มกีารยนืยนัจากการตรวจทางประสาทรงัสวีทิยา 

ทีท่างการเปลีย่นแปลงในสมองหลายต�ำแหน่ง เช่น peri-

aqueductal gray matter, locus ceruleus, dorsal ra-

phe nucleus  นอกจากนัน้ปัจจยัทางจติสงัคมทีก่ล่าวข้าง

ต้นยังผลให้ผู้ที่มีความเสี่ยงสูงเกิดภาวะนี้ได้เร็วและง่าย

ขึ้นอีก16

แนวทางการรักษา

	 แนวโน้มในการรกัษาในปัจจบุนัจงึเน้นทีก่ารจดัการ

กบัอาการปวดศรีษะไมเกรนเฉยีบพลนัอย่างรวดเรว็ตาม

ความรุนแรงของการปวดแต่ละครั้ง (stratified care ap-

proach)  หมายความว่าผูป่้วยสามารถประเมนิตนเองได้

ว่าปวดรุนแรงแค่ไหน แล้วเลือกใช้ยาเองตามความ

รนุแรงแต่ละครัง้ โดยอาจใช้ยาชนดิเดยีวทีม่ปีระสทิธภิาพ

สงูหรอืใช้ยาหลายชนดิร่วมกนัตัง้แต่ต้น ร่วมกบัการใช้ยา

ป้องกันเร็วขึ้นในรายที่มีอาการบ่อยเพื่อป้องกันการ

ด�ำเนนิโรคเป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนเรือ้รงัหรอืการใช้ยา

แก้ปวดที่มากเกินไป

	 ผู้ป่วยไมเกรนส่วนใหญ่มักมีอาการปวดแบบเดียว

กันซ�้ำๆ หลายครั้ง ซึ่งอาจมีความรุนแรงและความถี่ต่าง

กนัในแต่ละราย ร่วมกบัอาการอืน่ๆ เช่น คลืน่ไส้ อาเจยีน 

ตาสู้แสงไม่ได้ เวียนศีรษะ ดังนั้นแพทย์จึงควรให้การ

รักษาที่เหมาะสมทั้งอาการปวดและอาการร่วมที่เกิดขึ้น

ไปพร้อมกัน เช่น ใช้ยากลุ่ม NSAID หรือ ergotamine 

ร่วมกับยาแก้อาเจียนเช่น metoclopramide หรือ dom-

peridone หรือยากล่อมประสาท หากผู้ป่วยรับประทาน

ยาทางปากไม่ได้ อาจใช้ยาแก้ปวดกบัยาแก้อาเจยีนชนดิ

ฉีดนําไปก่อน แล้วตามด้วยยารับประทานภายหลัง ใน

บางรายอาจมีอาการปวดได้บ่อยขึ้นเรื่อยๆ หรือปวด

รุนแรง จนต้องหยุดงานหรือหยุดเรียน จึงควรพิจารณา

ให้การรักษาแบบการป้องกัน18

การเลือกใช้ยาบ�ำบัดรักษาไมเกรน

	 ยาบรรเทาปวดเฉยีบพลนั (Abortive treatment)

	 การใช้ยานีม้เีป้าหมายในการบรรเทาอาการปวดให้

ได้เร็วที่สุด และป้องกันการปวดกลับซ�้ำในช่วงนั้น โดย

ทัว่ไปยาทีม่ค่ีาครึง่ชวีติสัน้และดดูซมึเรว็จะออกฤทธิไ์ด้เรว็ 

แต่มักมีอาการปวดซ�้ำในวันเดียวกันได้บ่อย การเลือกยา

จงึควรพจิารณารปูแบบของอาการปวดของผูป่้วยร่วมด้วย



Vol.32 • NO.2 • 2016 Thai  • Journal • of • Neurology 35

	 1.	 NSAIDS  ยา ibuprofen ในขนาด 400-800 มก. 

ทุก 6-8 ชั่วโมง พบว่าช่วยบรรเทาปวดอย่างมีนัยส�ำคัญใน

ผูป่้วยราวครึง่หนึง่เมือ่รบัประทานครัง้เดยีว เช่นเดยีวกบัยา 

aspirin ทีม่ข้ีอมลูยนืยนัถงึประสทิธภิาพในขนาด 900-1000 

มก. หากได้ยา metoclopramide ร่วมด้วยจะมปีระสทิธผิล

ดีขึ้น และลดอาการอาเจียนได้ด้วย ยาอื่นที่แนะน�ำเช่น 

naproxen 500 มก.ทุก 12 ชั่วโมง หากมีข้อห้ามอาจใช้ยา

ในกลุม่ COX-2 inhibitor ในขนาดสงูได้ในช่วงสัน้ๆ ยากลุม่

นี้อาจใช้เป็นยาป้องกันไมเกรนที่เกิดร่วมกับช่วงมีระดู 

(menstrual migraine) โดยให้ยาราว  1 สัปดาห์ต่อเดือน 

ให้ครอบคลุมช่วงก่อน ระหว่าง และหลังมีระดู

	 2.	 Paracetamol พบว่ามปีระโยชน์ในขนาด 1,000 

มก.เหนือกว่ายาหลอก อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนหนึ่งได้

รบัยานีม้าก่อนแล้วก่อนพบแพทย์แต่ไม่ได้ผล จงึมกัต้อง

ใช้ยาอื่นในกลุ่มอื่นแทน

	 3.	 Ergotamine มักได้ผลดีทั้งในระยะที่มีอาการ

เตอืน และเริม่มอีาการปวดไม่นานนกัแต่ ควรระวงัอาการ

ใจสัน่  คลืน่ไส้ และไม่ควรใช้ต่อเนือ่ง ควรควบคมุไม่ให้ใช้

เกินขนาดที่แนะน�ำ หลีกเลี่ยงในผู้ป่วยตั้งแต่วัยกลางคน

ขึน้ไป หรอืมปัีจจยัเสีย่งด้านโรคหลอดเลอืด หรอืมโีอกาส 

เกิดอันตรกิริยากับยาอื่นที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำลายของยา

นี้ เช่น ยาต้านไวรัส HIV ที่ท�ำให้ยา ergot มีระดับสูงขึ้น

มากจนมีผลข้างเคียงรุนแรงในการหดหลอดเลือดหัวใจ

และหลอดเลือดส่วนปลายท�ำให้อวัยวะนั้นขาดเลือด

	 4.	 Triptan  เป็นยาในกลุม่ selective 5- HT 1B/1D 

receptor agonist มหีลายชนดิทัง้ยารบัประทาน พ่นจมกู 

และฉีด เช่น sumatriptan (ขนาด 50-100 มก./ครั้ง), 

eletriptan (ขนาด 40 มก./ครั้ง) ยา triptan จึงเป็นยา

มาตรฐานและมกัใช้เป็นอนัดบัแรกในต่างประเทศ แต่ยงั

มีราคาสูงเมื่อเทียบกับกลุ่มอื่นๆ  ในประเทศไทยแนะน�ำ

ให้ใช้ในรายที่ใช้ยาอื่นไม่ได้ผลหรือมีผลข้างเคียงจากยา

อืน่ เนือ่งจากยานีม้ผีลหดหลอดเลอืด จงึควรหลกีเลีย่งใน

ผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงด้านโรคหลอดเลือดเช่นกัน

	 5.	 Opioid  ไม่ควรใช้เป็นยาล�ำดับแรก โดยเฉพาะ 

pethidine เนื่องจากมีโอกาสดื้อยาและติดยาได้ง่าย

	 6.	 ยาเสริมอื่นๆ  ยาแก้อาเจียน เช่น metoclopra-

mide, domperidone ที่จะช่วยบรรเทาอาการร่วมและ

ท�ำให้ดดูซมึยาแก้ปวดได้ดขีึน้ แนวทางการรกัษาในยโุรป

แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่มนี้ร่วมกับยาแก้ปวดเสมอ ถ้าเป็นไป

ได้20  ในรายที่จ�ำเป็น อาจใช้ยานอนหลับช่วงสั้นๆเพื่อให้

ผู้ป่วยได้พักผ่อน  การใช้สเตียรอยด์ เช่น dexametha-

sone ฉีดเป็นยาเสริมในช่วงที่มีอาการก�ำเริบรุนแรงอาจ

ช่วยป้องกันการเกิดโรคซ�้ำในช่วงนั้นได้

ยาป้องกัน (Prophylactic treatment)

	 ยากลุ ่มนี้มีความส�ำคัญมากในการป้องกันการ

ด�ำเนินโรคจากโรคชนิดที่ปวดครั้งคราวเป็นชนิดเรื้อรัง 

สามารถลดการใช้ยาแก้ปวดได้ จงึลดโอกาสการเกดิโรค

ปวดศรีษะเหตใุช้ยาเกนิได้ด้วย คณุภาพชวีติของผูป่้วยจะ

ดีขึ้นมาก โดยมักให้ยาต่อเนื่องอย่างน้อย 3 – 6 เดือนจน

โรคสงบลงและคาดว่าจะลดความถีอ่าการปวดได้ราวครึง่

หนึ่ง ยาที่มักแนะน�ำเป็นยาขนานแรก เช่น ยาต้านเศร้า

กลุ่ม tricyclic antidepressant และยา beta blocker 

ส่วนยากันชักนั้นมีประสิทธิภาพดี แต่ควรระวังผลข้าง

เคียงและภาวะทารกวิรูป จึงมักใช้ยากลุ่มนี้เมื่อใช้ยา 2 

กลุ่มแรกไม่ได้ผล   แนวทางการรักษาทั้งในยุโรปและ

สหรฐัอเมรกิาแนะน�ำให้ใช้ยา 3 กลุม่แรกเป็นยาขนานแรก 

โดยเลอืกยาตามความหมาะสมของผูป่้วยแต่ละราย  หาก

จ�ำเป็นแนะน�ำให้ใช้ยาหลายกลุ่มร่วมกันได้

	 1.	 Tricyclic antidepressant เช่น amitriptyline 

หรือ nortriptyline ในขนาด 10-25 มก. ก่อนนอน มักได้

ผลดใีนผูป่้วยทีน่อนหลบัยาก มคีวามกงัวล หรอืมโีรคปวด

ศีรษะแบบกล้ามเนื้อตึงตัวร่วมด้วย ยากลุ่มนี้มีราคาถูก

และมแีพร่หลาย แพทย์ควรให้ยาอย่างต่อเนือ่งนานอย่าง

น้อยหลายสัปดาห์-เดือน แต่ควรเตือนให้ผู้ป่วยทราบถึง

ผลข้างเคียงเช่นกัน เช่น ท้องผูก ปากแห้ง คอแห้ง 

ปัสสาวะล�ำบาก

	 2.	 Beta blocker เช่น propranolol ขนาด 10-40 

มก. วันละ 2-3 ครั้ง, atenolol หรือ metoprolol ขนาด 

50-100 มก. วันละครั้ง มักใช้ได้ดีในผู้ป่วยที่มีอาการใจ

สั่น ความดันโลหิตสูง ร่วมด้วย

	 3.	 ยากันชัก เช่น valproic acid ขนาด 200-500 

มก. วันละ 2 ครั้ง หรือ topiramate ขนาด 50-100 มก. 

ต่อวัน ยากลุ่มนี้มีผลข้างเคียงสูงกว่ายากลุ่มอื่น และมี



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย Vol.32 • NO.2 • 201636

โอกาสเกดิภาวะทารกวริปูสงู จงึควรหลกีเลีย่งในหญงิวยั

เจริญพันธุ์  

	 4.	 ยากลุ่มอื่นๆ เช่น verapamil, tizanidine, flunar-

izine, gabapentin, carbamazepine, candesartan, 

clonidine, cyprohepatadine, fluoxetine มีความนิยมลด

ลงเนือ่งจากมผีลข้างเคยีงได้บ่อยและมข้ีอมลูไม่มากนกั19,20

	 5.	 วิตามินและอาหารเสริม มีความนิยมใช้สาร

เหล่านีใ้นประชากรทัว่ไปและผูป่้วยมากขึน้ หลกัฐานเชงิ

ประจักษ์ช่วงไม่กี่ป ีที่ผ ่านมา พบว่าสารบางชนิดมี

ประโยชน์ในการป้องกันเช่น petasites (butterbur), 	

feverfew, magnesium, riboflavin แต่ก่อนใช้ ควรศกึษา

ถงึขนาดทีเ่หมาะสม และมกีารศกึษายนืยนัในผูป่้วยกลุม่

ใดเป็นพิเศษหรือมีข้อควรระวังหรือไม่20

	 6.	 Botulinum toxin มกีารศกึษาในผูป่้วยทีม่อีาการ

รุนแรง ปวดถี่มากเกือบทุกวัน และใช้ยาป้องกันอื่นไม่ได้

ผลเท่าที่ควร พบว่าสามารถลดจ�ำนวนวันและความ

รนุแรงได้บ้างเหนอืกว่ายาหลอก แต่ต้องฉดีในขนาดทีส่งู

รอบศรีษะ  และมค่ีาใช้จ่ายสงู จงึยงัเป็นทีถ่กเถยีงถงึการ

ใช้ในเวชปฏิบัติส�ำหรับผู้ป่วยทั่วไป    ผู้ป่วยกลุ่มนี้ควรได้

รับการตรวจประเมินโดยละเอียดโดยผู้เชี่ยวชาญก่อน

พิจารณาใช้

	 7.	 ยาใหม่อืน่ๆ ทีม่กีารวจิยัอยู ่แอนตบิอดทีีจ่�ำเพาะ

กับสารสื่อประสาทบางชนิด เช่น anti-calcitonin gene 

related peptide (CGRP) monoclonal antibodies  

	 แนวทางการรักษาโดยไม่ใช้ยานั้นช่วยเสริมในการ

ลดอาการปวด และท�ำให้ผู้ป่วยปรับตัวกับโรคดีขึ้น การ

ใช้วิธีสกัดเส้นประสาท (nerve block) เช่น greater oc-

cipital nerve block ด้วยยาชา และ สเตียรอยด์ในภาวะ

ปวดเฉียบพลัน  วิธีการที่ใช้บ่อยในรายที่ปวดเรื้อรัง เช่น 

biofeedback,  relaxation therapy, cognitive  behav-

ioral therapy และกายภาพบ�ำบัด มีการวิจัยใช้การกระ

ตุ้นเส้นประสาทในต�ำแหน่งอื่นๆ เช่น transcutaneous 

supraorbital nerve stimulation, transcutaneous va-

gal nerve stimulation 

	 ดังนั้น แนวทางในการดูแลผู้ป่วย ไมเกรนเรื้อรังซึ่ง

ยากต่อการรกัษานัน้ จะเน้นทีก่ารลดความพกิารจากโรค

หรอืเพิม่คณุภาพชวีติของผูป่้วย ป้องกนัการใช้ยาแก้ปวด

ที่มากเกินไป ปรับยาบรรเทาอาการปวดครั้งคราวให้

เหมาะกบัอาการนัน้ ๆ  ใช้ยาป้องกนัทีเ่หมาะสม และมอง

หาโอกาสและทางเลอืกในการรกัษาอืน่ ๆ  ร่วมด้วยทัง้การ

ใช้ยาและไม่ใช้ยา

	 อย่างไรก็ตาม แพทย์ไม่ควรเพิ่มยาเข้าไปเรื่อย ๆ 

โดยไม่มีเหตุผลอันสมควร หากยาใดไม่ได้ผล ให้หยุดยา

เพื่อลดผลข้างเคียง อันตรกิริยาและค่าใช้จ่าย ไม่ควรใช้

ยาหลอกในการรักษาโรค หรือใช้ยาที่ไม่มีข้อมูลทาง

วิทยาศาสตร์ นอกจากจะเข้าร่วมการวิจัยที่กระท�ำอย่าง

ถูกต้อง หลีกเลี่ยงการใช้ยาที่ออกฤทธิ์ต่อจิตประสาทที่มี

โอกาสเกิดการติดยาได้ และท้ายสุด ให้ความหวังผู้ป่วย

เสมอ  เนื่องจากธรรมชาติของโรคมีการเปลี่ยนแปลงได้

สรุป

	 ภาวะปวดศีรษะทุกวันเรื้อรังเป็นภาวะที่พบบ่อยใน

เวชปฏิบัต ิ โดยใช้เกณฑ์ที่มีอาการปวดมากกว่า 15 วัน

ต่อเดือน ภาวะนี้เกิดได้ทั้งผู้ป่วยโรคศีรษะปฐมภูมิ และ

ทุติยภูมิ ซึ่งแพทย์ควรวินิจฉัยแยกโรคให้ถูกต้อง สาเหตุ

ส�ำคญัของภาวะนี ้ได้แก่ โรคปวดศรีษะเหตกุารใช้ยาเกนิ 

และโรคไมเกรนเรือ้รงั โรคปวดศรีษะเหตใุช้ยาเกนิมกัเกดิ

กับผู ้ป่วยโรคปวดศีรษะไม่เกรนเดิม ที่ใช้ยาแก้ปวด

มากกว่า 10-15 วนัต่อเดอืน การรกัษาต้องหยดุยาแก้ปวด

เดิม และให้ยาป้องกันตามโรคไมเกรนเพื่อป้องกันการ

ปวดซ�้ำ ส่วนโรคไมเกรนเรื้อรัง เป็นการเปลี่ยนแปลงจาก

โรคไมเกรนที่ปวดเป็นครั้งคราว เป็นปวดเรื้อรัง มากกว่า 

15 วันต่อเดือน เป็นเวลามากกว่า 3 เดือน ซึ่งท�ำให้มีผล

ต่อคุณภาพชีวิต ของผู้ป่วยได้มาก จ�ำเป็นต้องได้รับการ

รักษาจ�ำเพาะและต่อเนื่อง เพื่อป้องกันอาการปวดซ�้ำ

Take home message

	 -	 ภาวะปวดศีรษะทุกวันเรื้อรังเป็นอาการปวด

ศีรษะที่เกิดมากกว่า 15 วันต่อเดือน

	 -	 สาเหตุส�ำคัญ คือ โรคปวดศีรษะเหตุใช้ยาเกิน 

และโรคไมเกรนเรื้อรัง

	 -	 ไม่ควรใช้ยาแก้ปวดไม่ว่าเป็นยากลุม่ใดเกนิ 2-3 

วันต่อสัปดาห์ 
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	 -	 หากเกิดโรคปวดศีรษะเหตุใช้ยาเกิน ต้องหยุด

ยาแก้ปวดโดยเรว็และบ�ำบดัรกัษาโรคปวดศรีษะเดมิเพือ่

ป้องกันการกลับซ�้ำ

	 -	 โรคไมเกรนเรื้อรังควรได้รับยาป้องกันต่อเนื่อง

เพื่อลดการก�ำเริบ และท�ำให้ธรรมชาติของโรคดีขึ้น
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SUDDEN ONSET 
HEADACHE WITH 

RIGHT-SIDED 
NUMBNESS

นพ. สุรศักดิ์ โกมลจันทร์, 
พญ. ขวัญรัตน์ หวังผลพัฒนศิริ, 

พญ. ทัศนีย์ ตันติฤทธิศักดิ์
นพ. นิทัศน์ เกียรติหิรัญนนท์, 

นพ. ก้าวหน้า สุขสุชะโน

นพ. สุรศักดิ์ โกมลจันทร์, พญ. ขวัญรัตน์ หวังผลพัฒนศิริ, 

พญ. ทัศนีย์ ตันติฤทธิศักดิ์, นพ. นิทัศน์ เกียรติหิรัญนนท์, 

นพ. ก้าวหน้า สุขสุชะโน

กลุ่มงานประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

ผู้ป่วยหญิง อายุ 47 ปี อาชีพ ท�ำงานบ้าน

อาการน�ำ : แขนขาซีกขวา ชา 7 ชั่วโมงก่อนมารพ.

อาการปัจจบุนั :     2 วนัก่อนมาโรงพยาบาล (รพ.) ขณะ

นั่งดูโทรทัศน์ ผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะแบบตุ๊บๆ รุนแรง

ขึ้นมาทันที ปวดมากบริเวณกลางศีรษะลามมาขมับทั้ง

สองข้าง มีอาเจียนออกมาเป็นเศษอาหาร ไปตรวจที่ 

รพ.ได้ยามารบัประทานบอกว่าเป็นปวดศรษีะไมเกรน ยงั

มีอาการปวดต่อเนื่อง เวลาลุกนั่งหรือเดินจะปวดมากขึ้น 

มีบางครั้งนอนหลับ แล้วตื่นขึ้นมาเพราะอาการปวด

	 	 7 ชั่วโมงก่อนมา รพ. รู้สึกมีอาการชา

แขนขาซีกขวา แต่ไม่มีอ่อนแรง จึงมา รพ.

ประวตัอิดตี : ปฎเิสธโรคประจ�ำตวั,ใช้ยาคมุต่อเนือ่งมา 23 ปี

General examination:

Vital signs : Temp 37 oc, BP 138/80 mmHg,	

RR 16 /min, HR 76/min

HEENT: no lymph node enlargement

Heart and lungs:   normal 

Abdomen: normal

Extremities: no pitting edema

Neurological examination:

Good consciousness, normal orientation

Pupil 3 mm RTL BE, fundi:sharp disc, normal visual field

No limitation of EOM 

Intact of CN V-XII response

Normal muscle tone and strength

Impaired pinprick sensation of right side of body

Normal cerebellar sign

Absent of neck stiffness 

Deep tendon reflex 2+, normal plantar response

Investigations

Blood chemistry : BS 87 mg%, HbA1C 6, BUN/Cr 

10/0.67 mg/dl, TC 163,TG 38, HDL 42, LDL 110 mg/dl, 	

AST/ALT 18/12 U/L, ALP 48U/L, Alb 3.6 g/dl,	
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Glo 3.5 g/dl

CBC: WBC 5,200 /L (N 51.20%, L33.8%, E2.40%), 

Hb10.5g/dl, Hct 35.4% Platelet 383,000k/uL

Iron study: serum iron 16 ug/dl, TIBC 399ug/dl, 

transferrin saturation4.0%, serum ferritin 3.5 ng/ml

VDRL: NR, RF: negative

PT 14.2, INR 0.97, PTT 22.0 

LA (confirm dRVVT) 31.50 sec (31.3-42.6)

Anticardiolipin IgG: pending

Antithrombin III 96.0%, protein C 81.0%, protein S 

64.0% activity

Antinuclear antibody:  negative

Anti HIV: negative

Discussion

	 ผูป่้วยรายนีม้าด้วยอาการชาทีร่่างกายด้านขวา โดย

มีอาการปวดหัวรุนแรงน�ำมาก่อน 2 วัน โดยอาการปวด

หัวมีลักษณะพิเศษคือปวดหัวอย่างเฉียบพลัน ลักษณะ 

onset time แบบนีเ้ป็นลกัษณะทีต้่องคดิถงึ thunderclap 

headache ซึ่งท�ำให้มีการวินิจฉัยแยกโรคต่อได้ว่าโรคที่

จะท�ำให้เกิดอาการปวดหัวแบบ thunderclap มีอะไรได้

บ้าง ขณะที่โรคปวดหัวอื่นๆ ทั้งจากกลุ่ม primary หรือ 

secondary อื่นๆ ส่วนใหญ่ onset time ก็จะไม่รวดเร็ว

เท่ากบัปวดหวัแบบ thunderclap ส�ำหรบั primary stab-

bing headache หรือ occipital neuralgia แม้ว่า onset 

จะเร็วแบบนี้ได้ แต่ duration ก็จะสั้นๆ 

	 โรคทีส่ามารถท�ำให้มอีาการปวดหวัแบบ thunder-

clap ได้บ่อยๆ คือ

	 Reversible cerebral vasoconstriction syndrome

	 Subarachnoid hemorrhage

	 ส่วนโรคอื่นที่อาจมีอาการแบบนี้ได้บ้าง คือ

	 Cerebral infection

	 Cerebral venous sinus thrombosis

	 Cervical artery dissection

	 Complicated sinusitis

	 Hypertensive crisis

	 Intracerebral hemorrhage

	 Ischemic stroke

	 Spontaneous intracranial hypotension

	 Subdural hematoma 

	 ทีเ่หลอืกเ็ป็นโรคทีพ่บไม่บ่อย และยากทีจ่ะมอีาการ

แบบนี้เช่น pituitary apoplexy

	 ส�ำหรบั differential diagnosis ทีส่�ำคญัในกลุม่ thun-

derclap headache อนัดบัแรก คอื subarachnoid hemor-

rhage ในผู้ป่วยรายนี้ถ้านับตั้งแต่ปวดหัวจนถึงมาที่โรง

พยาบาลก็เป็นเวลา 2 วันแล้ว การตรวจร่างกายก็ควรพบ

ลกัษณะของ neck stiffness บ้าง แต่รายนีก้ลบัไม่พบ ท�ำให้

ความน่าจะเป็นของ subarachnoid hemorrhage มไีม่ค่อย

มาก อย่างไรกต็าม neuroimaging และ/หรอื การตรวจทาง

น�้ำไขสันหลัง ก็จะช่วยยืนยันว่าใช่หรือไม่อีกทีหนึ่ง

	 สาเหตอุนัดบัทีส่องทีม่อีาการแบบ thunderclap ได้

คือ reversible vasoconstriction syndrome ซึ่งก็ยังพอ

เป็นไปได้ แต่ลักษณะที่ช่วยให้นึกถึงโรคนี้ได้มากขึ้นอีก 

คือถ้าเป็นปวดหัวจาก reversible vasoconstriction 

syndrome มักจะมีปวดหัวแบบ thunderclap ซ�้ำๆ 

หลายๆ ครั้งในช่วง 1-2 อาทิตย์ก่อนพบแพทย์ รวมทั้ง

ประวัติการใช้ยาบางอย่าง เช่น ยาต้านซึมเศร้า ยาแก้ไอ 

ในผู้ป่วยรายนี้ไม่มีลักษณะดังกล่าวและก็ไม่ได้ทานยา

อะไร ดังนั้น reversible vasoconstriction syndrome 

โอกาสที่น่าจะเป็นก็ยังไม่ชัดมาก

	 สาเหตุอื่นๆ ที่อาจมาด้วยปวดหัวแบบนี้  เช ่น  	

Carotid หรอื vertebral artery dissection กย็งัไม่เหมอืน

มากเช่นกนั เพราะคนไข้แม้ว่าจะมาด้วยปวดหวัแบบนีไ้ด้

บ้าง แต่กน้็อยเพยีงร้อยละ 4-10 และกม็กัพบ neck pain 

ร่วมด้วยประมาณ 2/3   ส�ำหรับ dissect ที่ vertebral 

artery และ 1/3 ส�ำหรับที่ dissect ตรง carotid artery

	 ส�ำหรับ intracranial hypotension แม้ว่าบางครั้ง

อาจปวดหวัทนัทไีด้ รวมทัง้มลีกัษณะทีด่คูล้าย intracra-

nial hypotension ในผูป่้วยรายนี ้คอื มปีวดหวัมากขึน้เวลา

อยู่ในท่า upright แต่เมื่อรวมกับอาการชาที่มี ก็อาจจะไม่

สามารถอธบิายอาการได้ทัง้หมด เพราะผูป่้วย intracranial 

hypotension มักไม่ค่อยมี focal neurological deficit

	 ส่วน cerebral venous thrombosis ก็อาจมาด้วย

ปวดหัวแบบนี้ได้เช่นกัน แต่ก็ไม่บ่อยนัก ส่วนอาการชาที่
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ตรวจได้ว่า decreased pin prick sensation ขณะที่ 

cortical sensation ปกติ รอยโรคก็น่าจะอยู่ตรงที่ thala-

mus ดังนั้นถ้ามี venous thrombosis จริง thrombus 

อย่างน้อยก็น่าที่จะอยู่ที่ deep venous system บริเวณ 

thalamostriate vein, internal cerebral vein เพราะว่า

สมองบริเวณนี้รับ drainage มาจาก thalamus 

	 ส่วน arterial stroke ส่วนใหญ่มกัปวดแบบ tension 

มากกว่า และในรายนีก้ม็ปีวดหวัน�ำมาก่อนถงึ 2 วนัก่อน

ทีจ่ะมอีาการชา ความน่าจะเป็นจาก arterial stroke เลย

ดูน่าจะยาก

	 สาเหตุอื่นๆ ที่เหลือ เช่น pituitary apoplexy อาจ

ปวดหัวแบบ thunderclap ได้ แต่ถ้ามี neurological 

deficit ก็น่าจะเป็น diplopia จากความผิดปกติของเส้น

ประสาทสมองที ่3,4,6 มากกว่าอาการชา เนือ่งจาก neu-

roanatomy ของ cavernous sinus ที่ cranial nerves 

ชุดนี้อยู่ชิดจะอยู่ติดกับ pituitary gland

	 สุดท้าย primary thunderclap headache รายนี้

ไม่น่าคิดถึง เพราะไม่มีปวดหัวแต่เพียงอย่างเดียว แต่มี 

neurological deficit ร่วมด้วย

	 จากเหตุผลข้างต้น ผู้ป่วยน่าจะเป็น thunderclap 

headache จาก reversible vasoconstriction syn-

drome หรอื cerebral venous sinus thrombosis บรเิวณ 

deep venous system   มากกว่าสาเหตุอื่น คงต้อง

พิจารณาข้อมูลเพิ่มเติมจาก neuroimaging

Neuroimaging

  
		  a				    b				    c
Fig a: Axial FLAIR; Hypersignal intensity lesion at the left thalamus and medial aspect of the right thalamus
Fig b: Sagittal non-contrast CT; Thrombus at the straight sinus and vein of Galen
Fig c: Sagittal source image of MRV; Filling defect of the straight sinus and vein of Galen 

สรุป 

	 ผู้ป่วยเป็น thunderclap headache จาก deep 

cerebral venous thrombosis มี thrombus อยู่ที่ tha-

lamostriate vein, internal cerebral vein (ไม่ได้แสดง

ในภาพประกอบ), vein of Galen และ straight sinus ซึง่

โดยปกติ cerebral venous thrombosis มักไม่ค่อยมี

อาการปวดหัวแบบเฉียบพลัน และในรายนี้เกิดเฉพาะ 

deep venous system อย่างเดียวไม่มีที่ superficial 

system ร่วมด้วย ส�ำหรบักลไกทีท่�ำให้ปวดหวัแบบ thun-

derclap ถึงตรงนี้ก็ยังไม่มีการอธิบายอย่างชัดเจน

	 ผูป่้วยได้รบัการรกัษาด้วย anticoagulation อาการ

ปวดหัวค่อยๆ ดีขึ้นตามล�ำดับ work up หาสาเหตุไม่พบ

อะไรชัดเจน นอกจากพบเพียงแต่ว่าใช้ยาคุมก�ำเนิด 
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โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

ประวัติและการตรวจร่างกาย

	 นักศึกษาหญิงอายุ 19 ปี ไม่มีโรคประจ�ำตัว 	

มาโรงพยาบาลด้วยอาการปวดศรีษะบรเิวณขมบัทัง้สอง

ข้าง ร้าวไปทีต้่นคอ อาการปวดเป็นๆ หายๆ มา 2 สปัดาห์ 

ไม่มไีข้ และเริม่มอีาการมองเหน็ภาพซ้อนในแนวราบมา 

1 สปัดาห์  เป็นเวลามอง 2 ตาพร้อมกนั ไม่เป็นเวลาทีม่อง

ด้วยตาข้างเดียว อาการปวดศีรษะเป็นมากขึ้น 3 วัน  

อาการปวดเป็นตลอดเวลา จนไม่สามารถนอนได้ อาการ

ปวดเป็นมากขึน้เวลาไอหรอืจาม กนิยาแก้ปวดอาการไม่

ดีขึ้น บางทีมีอาเจียนทันทีโดยไม่มีคลื่นไส้ร่วมด้วย ไม่มี

แขนขาอ่อนแรง ไม่มปีากเบีย้วหน้าเบีย้ว ไม่มลีิน้แขง็หรอื

พูดไม่ชัด ก่อนหน้านี้ไม่เคยมีอาการเช่นนี้มาก่อน

	 ตรวจร่างกายพบ ความดันโลหิต 155/83 mmHg, 

น�้ำหนัก 110 กิโลกรัม, ดัชนีมวลกาย 40.4 kg/m2 ตรวจ

ร่างกายทางระบบประสาทพบ papilledema both eyes, 

limited lateral gaze both eyes, enlarged blind spot, 

motor power grade V all, no stiff neck
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นพ.พัฒน์ ก่อรัตนคุณ,  รศ.นพ. พรชัย  สถิรปัญญา 

สาขาประสาทวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

บทน�ำ

	 ภาวะแทรกซ้อนโดยตรงของ non-Hodgkin’s 	

lymphoma ต่อระบบประสาทส่วนปลายพบได้ไม่บ่อย

การศึกษาลักษณะอาการทางคลินิกและพยาธิวิทยาใน	

ผูป่้วย  non-Hodgkin’s lymphoma ทีม่ ีpolyneuropathy 

ที่ไม่ได้เกี่ยวข้องกับวิธีการรักษา จ�ำนวน 32 ราย โดย 

Tomita M และคณะ1 พบว่า สามารถแบ่งผู้ป่วยได้เป็น

สามกลุ่ม คือ กลุ่มแรก peripheral nervous system 

neurolymphomatosis มผีูป่้วยจ�ำนวน 15 ราย ส่วนมาก

มอีาการปวดรนุแรงเป็นอาการส�ำคญั ผูป่้วย 2 ใน 15 ราย 

ทีม่อีาการ symmetrical polyneuropathy โดยพบ direct 

invasion of lymphoma cell จาการตรวจทางพยาธวิทิยา 

9 ราย และ ตรวจพบ positive signal in FDG-PET scan 

6 ราย กลุ่มที่สอง paraneoplastic neuropathy มีผู้ป่วย

จ�ำนวน 5 ราย โดยที่มีอาการ chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy (CIDP) 3 ราย	

sensory ganglionopathy 1 ราย และ vasculitic 	

neuropathy 1 ราย กลุ่มที่สาม unclassified group 	

มีผู้ป่วยจ�ำนวน 12 ราย ประกอบด้วย multiple monone-

uropathy 10 ราย และ acute polyneuropathy 2 รายซึ่ง

มีอาการเลียนแบบ Guillain-Barré syndrome   เมื่อ

พิจารณาชนิดของ lymphoma พบว่าในจ�ำนวนผู้ป่วย 2 

รายที่มีอาการ acute polyneuropathy เป็น T cell lym-

phoma และ peripheral T cell lymphoma unspecified  

ส่วนผู้ป่วยที่เป็น diffuse large B cell lymphoma ส่วน

มากจะมอีาการ neurolymphomatosis หรอื mononeuri-

tis multiplex แต่ไม่พบ acute polyneuropathy เลย ผู้

เขียนน�ำเสนอผู้ป่วยหนึ่งรายที่เป็น diffuse large B cell 

lymphoma ทีม่าด้วยอาการคล้าย peripheral neurolym-

phomatosis แต่ไม่มอีาการปวด นอกจากนัน้ยงัคล้ายคลงึ

กับ Guillain-Barré syndrome ในช่วงท้ายของอาการ  

รายงานผู้ป่วย

	 หญิงไทยคู่ อายุ 69 ปี อาชีพ ข้าราชการบ�ำนาญ 

ภูมิล�ำเนา อ.เมือง จ.สงขลา มาด้วยอาการส�ำคัญ คือ 

แขนขาอ่อนแรง 2 สัปดาห์ก่อนถูกส่งตัวมารักษาต่อ 	
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ผู้ป่วยมีโรคเบาหวาน รักษาด้วย metformin เป็นระยะ

เวลา 3 ปี ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี

	 2 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยม ีไข้สงูช่วงกลาง

คืน ไม่มีอาการหนาวสั่น รู้สึกอ่อนเพลีย กินได้น้อย น�้ำ

หนักลด 3 กิโลกรัมใน 1 เดือน 4 สัปดาห์ก่อนมาโรง

พยาบาล ผู้ป่วยยังมีไข้และอ่อนเพลียมากขึ้น ได้รับการ

รกัษาแบบโรคตดิเชือ้อาการดขีึน้บางส่วน  2 สปัดาห์ก่อน

มาโรงพยาบาล ผู้ป่วย พบว่าแขนและขาซ้ายอ่อนแรง 

ร่วมกับหนังตาซ้ายตก จึงเข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาล

แห่งหนึง่ จากการการประเมนิพบว่า pupil 3 mm BRTL, 

ptosis left eye, limited EOM both eyes,  proximal 

muscle weakness, decrease pinprick sensation at 

proximal arms and legs, decrease propioceptive 

sensation, reflex1+all ผู้ป่วยได้รับการทางห้องปฏิบัติ

การ พบว่า ตรวจน�้ำไขสันหลังพบ CSF-WBC 2 cells, 

monocyte 2 cells, RBC 30 cells/cu.mm.,  CSF pro-

tein179 mg%, CSF sugar 70 mg%, serum sugar 120 

mg%  ตรวจ nerve conduction study and needle 

electromyography พบความผิดปกติของเส้นประสาท 

และได้รับการวินิจฉับว่าเป็น Guillain-Barré syndrome 

(GBS) จึงให้การรักษาด้วยยา Intravenous Immu-

noglobulin (IVIG) 3 วัน เม็ดเลือดขาวลดลงเหลือ 1700 

cells/cu.mm และตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจ จงึหยดุ

ยา IVIG แล้วส่งมารักษาต่อ

	 ตรวจร่างกายทัว่ไปพบว่า ผูป่้วยถกูใส่ endotracheal 	

tube with mechanical ventilator สัญญาณชีพในขณะ

ได้รับยา Levophed 60:1 rate 30ml/hr, BT 38.4oC, 

BP140/80 mmHg, PR 100/min, RR 20/min drowsi-

ness, mild pale, mild jaundice, no palpable lymph 

nodes ตรวจร่างกายทางระบบประสาท พบว่า pupil 3 mm 

SRTL both ptosis LE, total ophthalmoparesis all 	

direction, generalized hypotonia, symmetrical muscle 

weakness, motor power - upper limbs grade 1/5 และ 

lower limbs grade 2/5, deep tendon reflexes 0 ทัง้หมด 

ไม่พบ Babinski’s sign, clonus และ meningeal signs  

	 ผลการตรวจ nerve conduction study and nee-

dle electromyography พบความผิดปกติแบบ axonal 

polyneuropathy ดังแสดงผลในรูปที่ 1 

	 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ พบว่า complete 

blood count: WBC1500, PMN2%, lymphocyte 14%,  

monocyte 7%, atypical lymphocyte 2% [diff25WBC], 

Plt 129,000, Hb 7.5, Hct 23,  MCV 84, MCH 27,  

MCHC 32, RDW 19, liver function test: DB 1.92 ,TB 

2.25, SGOT 66, SGPT 36, ALP 310, TP  4.6, albumin 

1.8, LDH 881, serum protein electrophoresis-no 

monoclonal gammopathy

	 ผลการตรวจทางรังสีวิทยา พบว่า computed 	

tomography brain : negative study, จาการทบทวน 

magnetic resonance image brain จาก รพ.ที่ส่งผู้ป่วย

มา พบ abnormal gadolinium enhancement at 	

postero-inferior part of bilateral cavernous sinuses 

and nasopharygeal area, ultrasonograpgy of 	

hepatobiliary: mild hepatomegaly, no focal 	

hepatic lesion, no biliary dilatation  

	 ผลการตรวจน�้ำไขสันหลัง พบว่า open pressure 

23 mm H
2
O, CSF-clear colorless, WBC22 cells, 

mono 20 cells, PMN 2 cells, protein 179 mg%, CSF 

glucose 97mg%, serum glucose 157 mg%, CSF 

cytology study: negative for malignancy 4 speci-

mens, serum and CSF paraneoplastic profile- neg-

ative, serum and CSF antiganglioside- negative

	 เนื่องจากการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น ไม่

สามารถให้การวนิจิฉยัได้ จงึส่งผูป่้วยเข้ารบัการตรวจทาง 

โสต ศอ นาสิก ด้วย telescope 0 degree พบว่า มี 

minimal adenoid gland hyperplasia ผลการตดัชิน้เนือ้

โพรงจมกู (nasopharynx) ตรวจทางพยาธวิทิยาพบ non 

Hodgkin lymphoma, diffuse large B cell [CD20+, 

CD3-,CD56-,EBER-] นอกจากนี้ผลการตรวจไขกระดูก

ก็พบ non Hodgkin lymphoma, diffuse large B cell 

[CD20+, CD3-,CD56-,EBER-] เช่นกัน
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รูปที่1 nerve conduction study and needle electromyography

วิจารณ์

	 ปัญหาของผู้ป่วยรายนี้ คือ มีไข้เรื้อรัง น�ำมาก่อน

อาการ progressive proximal muscle weakness with 

ophthalmoplegia พิจารณาลักษณะอาการทางคลินิก

ทั้งหมดเข้าได้กับภาวะ peripheral polyneuropathy 

แม้ว่าจะมีอาการอย่างรวดเร็ว ซึ่งดูคล้ายคลึงกับกลุ่ม

อาการ Guillain-Barré Syndrome แต่ก็มีข ้อควร

พิจารณาส�ำคัญ คือ ผู้ป่วยรายนี้มีอาการไข้น�ำมาก่อน 

และ อาการแสดงของเส้นประสาทส่วนปลายเกิดขึ้นใน

ขณะที่ยังมีไข้อยู่ ซึ่งไม่ใช่ลักษณะของ GBS ที่เป็น post 

infectious polyradiculoneuropathy ในทางตรงข้าม 

ท�ำให้ต้องคดิถงึโรคทางระบบ (systemic illness) อืน่ๆ ที่

เป็นสาเหตขุองอาการไข้ และมภีาวะแทรกซ้อนทางระบบ

ประสาท การเกิดภาวะ polyradiculoneuropathy และ 

ophthalmoplegia พร้อมกัน แสดงถึงพยาธิสภาพที่

กระจัดกระจายหลายต�ำแหน่ง ดังนั้น พยาธิสภาพที่เป็น

ไปได้ คือ meningeal infiltration with involvement of 
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multiple nerve roots and cranial nerves โดยมีผลการ

ตรวจน�้ำไขสันหลังที่พบว่า ที่เป็น lymphocytic, high 

protein and normal sugar profile เป็นข้อมูลสนับสนุน  

	 นอกจากนี ้ผล MRI brain พบความผดิปกตทิี่  cav-

ernous sinus ร่วมกบั nasopharyngeal enhancement 

และได้ท�ำตดัชิน้เนือ้ของ nasopharyngeal mucosa ผล

ทางพยาธิวิทยารายงานว่าเป็น non-Hodgkin’s lym-

phoma, diffuse large B cell (CD20+, CD3-, CD56- 

and EBER-)   ผล bone marrow biopsy ก็พบ non-

Hodgkin’s lymphoma, diffuse large B cell เช่นกัน 

อาการทัง้หมดน่าจะเกดิจาก lymphomatous meningitis 

with polyradiculoneuropathy and cavernous sinus 

involvement

	 Jearanaisilp S และคณะ1 ได้ท�ำการศึกษา 	

neoplastic meningitis ในประชากรไทย พบสาเหตุจาก 

lymphoma, leukemia meningitis (LM) มากกว่า solid 

organ malignancy โดยที่ร้อยละ 70 ของ LM มีสาเหตุ

มาจาก acute lymphoblastic leukemia (ALL) และ 

non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) อาการที่พบบ่อยคือ 

ปวดหวั และ cranial neuropathy  CSF พบ lymphocytic 

pleocytosis ร้อยละ 90, CSF cytology positive ร้อยละ 

95.7 โดยที่พบ CSF cytology positive ตั้งแต่การตรวจ

ครั้งแรก ร้อยละ 82.35

	 ข้อส�ำคัญทางคลินิกในผู้ป่วยรายนี้ คือ การที่มีไข้

ร่วมกบัอาการ polyradiculoneuropathy และอาการอ่อน

แรง เริ่มต้นด้วยความไม่สมมาตรโดยเริ่มที่ข้างหนึ่งของ

ร่างกายก่อน ซึ่งจะคัดค้านกับลักษณะทางคลินิกของ 

Guillain-Barré Syndrome อกีทัง้ผลการตรวจทางไฟฟ้า

วินิจฉัยของเส้นประสาทก็ไม่พบว่า มีหลักฐานแสดงถึง

การลอกตัวของเยื่อไมอีลีน (demeylination) ประการ

หนึ่ง  ประการที่สองความผิดปกติทางรากประสาท และ

เส้นประสาทผู้ป่วยรายนี้น่าจะเกิดจากการบุกรุกของลิม

โฟมาเซลล์โดยตรงต่อเยื่อหุ้มสมองและไขสันหลังแต่ไม่

แสดงอาการปวดดงัทีม่รีายงานกนัมา (painless periph-

eral neurolymphomatosis) 

สรุป

	 Neurological manifestation ของผู้ป่วย diffuse 

large B cell lymphoma ที่มีอาการ symmetrical 

polyradiculoneuropathy พบได้น้อย และอาจจะแสดง

อาการคล้าย Guillain-Barré syndrome (GBS) ได้ การ

พบ อาการเจ็บป่วยทาง systemic illness ภาวะไข้ใน

ขณะทีเ่ริม่ต้นอาการอ่อนแรง เป็นสิง่ทีแ่พทย์ต้องพงึระวงั

ในการวินิจฉัย Guillain-Barré syndrome (GBS) และ

ต้องให้การวนิจิฉยัแยกโรคภาวะอืน่ๆ ทีส่ามารถมอีาการ

คล้ายคลึงกัน
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	 ผลการตรวจ MRI และ MRV อยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่

ผลการเจาะน�้ำไขสันหลังพบว่ามีความดันของน�้ำ

ไขสนัหลงัสงู open pressure 60 cmH
2
O , closed pres-

sure 53 cmH
2
O ซึ่งเข้าได้กับภาวะ Idiopathic intrac-

ranial hypertension 

วิจารณ์

	 Idiopathic intracranial hypertension (IIH) ชื่อ

เดิมคือ pseudotumor cerebri หรือ benign intracra-

nial hypertension คือ ภาวะที่มีความดันของน�้ำ

ไขสันหลังสูงผิดปกติโดยไม่พบสาเหตุ พบบ่อยในผู้หญิง

วัยเจริญพันธุ์ที่มีภาวะอ้วนร่วมด้วย ผู้ป่วยมักมาด้วย

อาการปวดศีรษะ ตามองเห็นภาพซ้อนเนื่องจากมีความ

ผิดปกติของเส้นประสาทคู่ที่ 6 จากภาวะความดันน�้ำ

ไขสันหลังที่สูงขึ้น การตรวจร่างกายที่พบได้คือ papille-

dema, 6th nerve palsy, enlarged blind spot ซึ่งการ

ตรวจเพิ่มเติมที่จะพบความผิดปกติคือความดันน�้ำ

ไขสันหลังที่สูงขึ้น ( มากกว่า 20 cmH
2
O ในทั่วไป และ

มากกว่า 25 cmH
2
O ในผูป่้วยทีม่ภีาวะอ้วนร่วมด้วย) โดย

ต้องตดัสาเหตอุืน่ทีท่�ำให้ความดนัน�ำ้ไขสนัหลงัสงูออกไป

ทั้งหมดจึงจะให้การวินิจฉัยภาวะนี้

	 การรกัษาภาวะ Idiopathic intracranial hyperten-

sion (IIH) นัน้ สิง่ทีส่�ำคญัทีส่ดุในผูป่้วยทกุรายคอืการลด

น�้ำหนัก ส่วนการรักษาอื่นๆ นั้นประกอบด้วยการรักษา

โดยการใช้ยา และการรักษาโดยการผ่าตัด ซึ่งแนวทาง

การรกัษานัน้ สิง่ทีม่คีวามจ�ำเป็นต้องรกัษาคอื visual loss  

ซึ่งในช่วงแรกอาจพิจารณาให้การรักษาโดยไม่ผ่าตัด ไม่

ว่าจะเป็นการเจาะน�้ำไขสันหลัง การใช้ยา acetazola-

mide, furosemide หรอื steroid ส่วนการผ่าตดันัน้มกีาร

ท�ำ optic nerve sheath fenestration, CSF shunt pro-

cedure ซึ่งจะพิจารณาท�ำเมื่อการรักษาด้วยยาไม่ได้ผล 

หรือยังมีการมองเห็นที่ผิดปกติเพื่อป้องกัน permanent 

visual loss
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บทน�ำ

           ภาวะหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่ของสมองตีบ 	

(intracranial arterial stenosis; ICAS) เป็นสาเหตุที่พบ

บ่อยของโรคหลอดเลือดสมอง และมีความเสี่ยงสูงที่จะ

กลบัเป็นซ�้ำได้ ICAS มกัพบร่วมกบัโรคแขนงหลอดเลอืด

เลก็ในสมองตบี (small vessel disease; SVD)  ลกัษณะ

ภาพรังสีวินิจฉัยของ SVD   จะพบเป็น white matter 

hyperintensity, old lacunar infarct หรือ microbleed 

อย่างใดอย่างหนึ่ง หรือร่วมกันก็ได้และมีความสัมพันธ์

กับความเสี่ยงที่จะเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบซ�ำ้  และ

ความจ�ำเสื่อม ในการศึกษา SAMMPRIS มีข้อมูล

สนบัสนนุว่า ผูป่้วยทีเ่ป็น ICAS สามารถพบร่วมกบั SVD 

ได้บางส่วน แต่ยังมีข้อมูลที่จ�ำกัดในเรื่องความถี่ ปัจจัย

เสี่ยงที่พบ  และผลของ SVD ในการเกิดโรคหลอดเลือด

สมองซ�้ำ  (recurrent stroke; RS) รวมถึงการเสื่อมถอย

ของพทุธปัิญญา (cognitive decline) ในผูป่้วยทีม่ ีICAS 

และ SVD ร่วมกัน และได้รับการรักษาด้วยยาอย่างเข้ม

ข้นจากงานวิจัย SAMPRIS     งานวิจัยนี้จึงเป็นการ

วิเคราะห์ต่อภายหลังจากการศึกษาแรก (post hoc 

analysis) เพื่อวัตถุประสงค์ดังกล่าว

กลุ่มประชากรและระเบียบวิจัย

	 โดยใช้ผลจากงานวิจัย SAMPRIS ที่เป็นการศึกษา

ไปข้างหน้า มาวิเคราะห์ข้อมูลต่อมาภายหลัง (post hoc 

analysis) จากจ�ำนวนผู้ป่วยที่รวบทั้งหมด 451 คน 	

มผีูป่้วยทีม่ผีลการตรวจ ภาพรงัสสีนามแม่เหลก็ของสมอง 

(MRI brain) เบื้องต้นจ�ำนวน 313 คน (ร้อยละ 69.4) 	

เพือ่ตรวจหา SVD ซึง่ประกอบด้วยลกัษณะทางรงัสวีทิยา

ดังต่อไปนี้ old lacunar infarction, grade 2 to 3 on t	

he Fazekas scale (for high-grade white matter hy-

perintensities), or microbleeds. มาท�ำการศกึษาต่อไป  

                   จุดประสงค์หลักหรือการวัดผลหลักที่ต้องการ

ส�ำหรับการศึกษานี้คือ 1) ท�ำการส�ำรวจปัจจัยเสี่ยงพื้น

ฐานเปรยีบเทยีบในผูป่้วยทีม่แีละไม่ม ีSVD และ 2) ความ

สัมพันธ์ของ SVD ร่วมกับกับปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานอื่นๆ กับ

การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีทีต่�ำแหน่งหนึง่ต�ำแหน่ง
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ใด (any ischemic stroke) และโรคหลอดเลอืดสมองตบี

ในพื้นที่ที่เลี้ยงด้วยหลอดเลือดแดงสมองที่ตีบอยู่ก่อน

แล้ว (ischemic stroke in the territory of the stenotic 

artery) วิเคราะห์ผลทางสถิติโดยใช้ proportional haz-

ards regression   และในการศึกษานี้ท�ำการศึกษา

ประเด็นต่างๆ ที่กล่าวมาเฉพาะในกลุ่มที่ได้รับการรักษา

ด้วยยาอย่างเข้มข้นเท่านั้น

การวิเคราะห์ทางสถิติ

	 1.	 เปรียบเทียบปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานของโรคหลอด

เลือดระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา

ด้วยการใส่ขดลวดและทีไ่ด้รบัการรกัษาอย่างเข้มข้นด้วยยา 

	 2.	 ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยา ใช้การวิเคราะห์

แบบสองตัวแปรร่วม โดยที่มี SVD เป็นตัวยืนพื้นร่วมกับ

ปัจจยัเสีย่งพืน้ฐานอกีหนึง่ตวัแปร เพือ่ประเมนิผลของปัจจยั

เสี่ยงแต่ละปัจจัยกับการเกิด any ischemic stroke และ 

ischemic stroke in the territory of the stenotic artery 

	 3.	 คดัเลอืกปัจจยัเสีย่งทีม่ค่ีา p< 0.1 จากข้อ 2 เพือ่

น�ำมาวิเคราะห์ตัวแปรพหุปัจจัย (multivariable analy-

sis) ต่อไป 

	 4.	 หลังจากตัดปัจจัยที่ เป ็นตัวแปรก่อกวนใน

ผลลัพธ์ที่ได้จากการวิเคราะห์เบื้องต้น จะวิเคราะห์ ad-

justed hazard ratio ต่อ SVD โดยใช้ proportional 

hazards regression model ทีร่วม SVD และตวัแปรกวน

แต่ละตัวเป็นคู่ๆ

ผลการศึกษา

	 สรุปผลการศึกษาที่ส�ำคัญได้ดังนี้

	 จากจ�ำนวนผู้ป่วย 451 คน ถูกคัดออก 138 คน 

เนื่องจากผู้ป่วยเหล่านี้ไม่ได้รับการตรวจ MRI brain  

ท�ำให้เหลือผู้ป่วยที่เข้ารวมทั้งสิ้น 313 คน จากผู้ป่วย

จ�ำนวนนี้ พบว่า มีผู้ป่วยที่ไม่มี SVD 158 คนและมี SVD 

155 คน ผลจากการวิเคราะห์ทางสถิติพบว่า 

	 1.	 ปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานที่มีความส�ำคัญทางสถิติใน

ผู้ป่วยที่เกิด SVD คือ อายุมากกว่า mean (SD) 63.5 

(10.5)ปี (P<0.001) ความดันโลหิตซิสโตลิก (systolic 

blood pressure) 149(22) mmHg (P<0.001) ระดับ

น�ำ้ตาลในเลอืด 130 (50) mg%(P=0.03) คะแนน MoCA 

[median (Q1,Q3)] 24 (20,26) (P=0.02) อื่นๆ ได้แก่ 

จ�ำนวนผูป่้วยทีม่โีรคหรอืการรกัษาเหล่านีม้าก่อน สงูกว่า

ในกลุ่มที่มี SVD อันได้แก่ โรคเบาหวาน ร้อยละ 56.8 

(P=0.003) โรคหลอดเลอืดหวัใจ 29.7% (P=0.004) เคย

มีโรคหลอดเลือดสมองมาก่อน 38.1% (P<0.001) เคยมี

แขนงของเส้นเลือดสมองตีบ 56.8% (P<0.001) และได้

รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด (antithrombotic agents) 

ในช่วงที่เกิดอาการของโรคหลอดเลือดสมองอันเป็นข้อ

บ่งชีใ้นการเข้าสูก่ารวจิยัแรก (SAMMPRIS) ร้อยละ 70.3  

(P=0.005)

	 2.	 โอกาสเกดิ recurrent strokes ทัง้สองกรณ ี(any 

ischemic stroke และ ischemic stroke in the territory 

of the stenotic artery) ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่มี

และไม่มี SVD เมื่อติดตามไปนานถึง 2 ปี

	 3.	 ผู ้ป่วยที่มีคะแนน MoCA ลดลง 5 คะแนน 	

hazard ratio (95%CI): 1.5(1.1-2.1) (p=0.02) โรคเบา

หวาน: 2.4 (1.1-5.4) (p=0.03) และ Modified Rankin 

scale (mRs) มากกว่า 1: 4.9 (1.2-21.1)(p=0.03) ผูป่้วย

ที่ไม่ได้กินยา statin ตั้งแต่ตอนเข้าการศึกษา: 3.7 (1.6-

8.2)(p=0.002) เป็นปัจจัยเสี่ยงอิสระหลังจากตัด SVD 

ออกไปที่จะท�ำให้เกิด any ischemic stroke อย่างมีนัย

ส�ำคัญจาก multivariable analysis 

	 4.	 ต่อเนื่องจากข้อ 3 คะแนน MoCA ที่ลดลง 5 

คะแนนยังคงมีผลต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง any 

ischemic stroke อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อปรับตัวแปรอื่นๆ 

โดยม ีhazard ratio (95%CI):  1.6 (1.1-2.1) (p=0.006)

	 5.	 การที่ไม่เคยได้ยา statin มาก่อน hazard ratio 

(95%CI): 1.9 (4.5-11.2) (p=0.001)   เคยมีหลอดเลือด

สมองตบีในพืน้ทีท่ีเ่ลีย้งโดยหลอดเลอืดแดงทีต่บีอยูก่่อน

แล้ว: 4.0(1.5-10.3) (p= 0.005) และ mRs  มากกว่า 1: 

4.3 (1.0-18.7) (p= 0.049) มผีลต่อการเกดิโรค ischem-

ic stroke in the territory of the stenotic artery จาก 

multivariable analysis
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สรุปและการน�ำไปใช้ทางคลินิก

	 1.	 ปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานคล้ายคลึงกับที่พบในผู้ป่วย 

SVD ทั่วไป

	 2.	 โดยล�ำพงัการทีผู่ป่้วยทีม่หีรอืไม่ม ีSVD ในผูป่้วย 

ICAS จากการศึกษานี้ไม่มีผลต่อโอกาสเกิดหลอดเลือด

สมองตีบใดๆ (any ischemic stroke) และโรคหลอด

เลือดสมองตีบในพื้นที่รับผิดชอบของหลอดเลือดแดง

สมองที่ตีบ (ischemic stroke in the territory of the 

stenotic artery) ไม่ว่าจะตดิตามไปจนถงึ 2 ปีกต็าม ทัง้นี้

จะต้องมตีวัแปรอืน่ๆ ตวัใดตวัหนึง่ทีก่ล่าวมาร่วมอยูด้่วย 

หรือกล่าวอีกนัยหนึ่งคือ ต้องมีปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานร่วม

ด้วยอีกหนึ่งตัวในการก่อให้เกิด recurrent stroke ดังนั้น 

การสืบค้นและให้การควบคุมปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ นอกเหนือ

จาก SVD จึงเป็นสิ่งที่ควรปฏิบัติทางคลินิก

	 3.	 ประเดน็น่าสนใจทีต่่างไปจากการศกึษาอืน่ทีพ่บ

ว่า คะแนน MoCA ที่ลดลง 5 คะแนนเป็นปัจจัยส�ำคัญ

ตวัหนึง่ผลต่อการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง any ischem-

ic stroke อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อวิเคราะห์ด้วย multivari-

able analysis  และเมือ่ปรบัตวัแปรอืน่ๆ ออกไป (ผลการ

ศึกษาข้อ 3 และ 4) สิ่งนี้อาจจะสะท้อนว่าการเสื่อมถอย

ของ cognitive function จากรอยโรคของสมองส่วนใต้

ต่อเปลือกสมอง (subcortical brain) ซึ่งในอีกนัยหนึ่ง

แสดงถึง SVD ที่ไม่มีอาการอ่อนแรงเป็นภัยเงียบส�ำหรับ

การเกดิ any ischemic stroke นบัเป็นผลการศกึษาทีน่่า

สนใจอนัหนึง่ทีย่งัไม่ค่อยมกีารกล่าวถงึ ท�ำให้แพทย์อาจ

จะต้องพิจารณาติดตามอาการคนไข้กลุ่มนี้ด้วยคะแนน  

MoCA นอกเหนอืจากตดิตามปัจจยั เสีย่งพืน้ฐานทัว่ๆ ไป

อย่างที่ท�ำกันมาตลอด

	 4.	 ผูป่้วยทีไ่ม่เคยได้ยา statin มาก่อน  เคยมหีลอด

เลอืดสมองตบีในพืน้ทีท่ีเ่ลีย้งโดยหลอดเลอืดแดงทีต่บีอยู่

ก่อนแล้ว และ mRs  มากกว่า 1 มีความเสี่ยงต่อการเกิด

โรค ischemic stroke in the territory of the stenotic 

artery  จาก multivariable analysis โดยทีส่องปัจจยัแรก

น่าจะมคีวามเสีย่งสงูและมนียัส�ำคญัมากกว่าอกีปัจจยัที่

เหลือ ดังนั้นจึงควรพิจารณาสั่งยา statin ให้กับผู้ป่วยใน

ลักษณะดังกล่าว โดยเฉพาะผู้ที่เคยมีหลอดเลือดสมอง

ตีบในพื้นที่ที่เลี้ยงโดยหลอดเลือดแดงที่ตีบอยู่ก่อนแล้ว 

นี่อาจจะเป็นหลักฐานเชิงอ้อม (indirect evidence) อีก

ชิ้นหนึ่งที่สนับสนุนผลการป้องกันโรคหลอดเลือดสมอง

ทุติยภูมิของ statin

	 ความเห็นของผู้นิพนธ์ จุดแข็งของการศึกษานี้คือ

การหยบิยกเอาประเดน็ปัญหาในทางเวชปฏบิตัทิีย่งัไม่มี

ค�ำตอบทีช่ดัเจน เป็นค�ำถามการวจิยัทีน่่าสนใจ และมกีาร

วเิคราะห์ข้อมลูทีค่่อนข้างรดักมุโดยทีเ่อา SVD เป็นปัจจยั

หลักควบคู่ไปกับปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานอื่น และสามารถ

แสดงให้เห็นในเบื้องต้นว่า ต้องมีปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานอื่น

อีกหนึ่งอย่างควบคู่ไปกับด้วย จึงจะมีความสัมพันธ์กับ

การเกิด recurrent strokes 

	 มีจุดอ่อนตรงที่เป็น  post hoc analysis และการ

วิเคราะห์แบบย้อนกลับ (retrospective) จากข้อมูลตั้ง

ต้นทีไ่ม่ได้ออกแบบมาเพือ่ตอบค�ำถามหรอืวตัถปุระสงค์

หลักของงานวิจัยชิ้นนี้โดยตรง จึงส่งผลให้ได้จ�ำนวน

ตัวอย่างน้อยเกินไป ค่า hazard ratio ที่ได้จากการ

วิเคราะห์ของหลายปัจจัยเสี่ยงพื้นฐานแม้ว่าจะแสดงว่า

สงูกว่าตวัเปรยีบเทยีบกจ็รงิ แต่ค่า 95% CI ค่อนข้างกว้าง

และมากกว่า 1.0 เพียงเล็กน้อย แม้ว่าค่าที่ได้จะมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติก็ตาม   เช่น mRs และ MoCA เป็นต้น 

แสดงว่าช่วงระยะของค่าข้อมูล (range) ในแต่ละปัจจัย

เสีย่งพืน้ฐานนัน้ๆ ค่อนข้างกว้างจนเกอืบจะคาบเกีย่วกนั

กับกลุ่มเปรียบเทียบ การศึกษาไปข้างหน้าแบบ pro-

spective cohort ที่รวบรวมจ�ำนวนตัวอย่างที่มากขึ้นน่า

จะแก้จุดอ่อนที่กล่าวมา
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	 ค�ำถาม : การรักษาภาวะ status epilepticus (SE) 

ควรเริม่ให้ยากนัชกั หลงัจากการชกัอย่างต่อเนือ่งนานเท่าใด

	 ค�ำตอบ: การรกัษาภาวะ SE ควรเริม่หลงัจากมกีาร

ชกัต่อเนือ่งนานตัง้แต่ 5 นาทขีึน้ไป หรอืการชกัทีน่านกว่า

ปกติที่เคยเป็น

	 ค�ำถาม : การรกัษาด้วยยากนัชกัทาง intravenous 

(IV) นั้น ถ้าไม่มียากันชัก phenytoin หรือ sodium val-

proate จะสามารถให้ยา valium ชนดิฉดีได้ทัง้หมดกีค่รัง้

	 ค�ำตอบ : การรกัษาด้วย IV valium นัน้ สามารถให้

ได้เพียง 2 ครั้ง ห่างกันประมาณ 10 นาที ดังนั้นถ้าไม่มี

ยากันชักชนิดอื่นๆ ก็ต้องรีบส่งต่อผู้ป่วยให้เร็วที่สุด ซึ่งใน

ระหว่างนั้นถ้ามีอาการชักซํ้าก็สามารถให้ยาซํ้าได้

มากกว่า 2 ครั้ง แต่ต้องระวังการหายใจที่ถูกกดจากยา 

valium

	 ค�ำถาม : ถ้าไม่มียากันชักชนิดฉีดใดๆ เลย ควรให้

ยา valium โดยน�ำมา continuous drip หรือไม่

	 ค�ำตอบ : การน�ำยา valium มา continuous drip 

ไม่ควรอย่างยิง่ เพราะจะกดการหายใจผูป่้วย จนอาจเกดิ

ภาวะหยุดหายใจได้

	 ค�ำถาม : การเลือกใช้ยา phenytoin หรือ sodium 

valproate ในการรกัษาภาวะ SE กรณทีีโ่รงพยาบาลมยีา

ทั้ง 2 ชนิดนั้น เลือกอย่างไร

	 ค�ำตอบ : ตามแนวทางการรกัษาภาวะ SE นัน้ระบุ

ว่ายา phenytoin เป็นยากนัชกัชนดิแรกทีใ่ห้ในการรกัษา

ภาวะ SE แต่ถ้าผู้ป่วย SE รายนั้นเป็นลมชัก ใช้ยา so-

dium valproate เป็นยาประจ�ำ หรือมีภาวะต้องห้ามใน

การใช้ยา phenytoin เช่น ภาวะ hypotension , arrhyth-

mia, congestive heart failure, แพ้ยา phenytoin 

	 ค�ำถาม : การให้ยากันชักควรให้ขนาดปกติหรือ

ขนาดสูงในการรักษาภาวะ SE

	 ค�ำตอบ : ควรให้ยากันชักขนาดสูงและให้ด้วย

ความเร็ว เพื่อให้ระดับยาสูงขึ้นอย่างรวดเร็ว จึงจะ

สามารถหยุดอาการชักได้รวดเร็ว เช่น phenytoin ขนาด 

STATUS EPILEPTICUS

รศ.นพ.สมศักดิ์ เทียมเก่า

รศ.นพ.สมศักดิ์ เทียมเก่า

สาขาประสาทวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

กลุ่มวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัยขอนแก่น
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15-20 mg/kg/dose ก็ควรให้ขนาดสูง 20 mg/kg/dose 

และให้ด้วยความเร็ว 50 mg/min ยกเว้นในกรณีผู้ป่วยมี

ข้อควรระวังในการให้ยาขนาดสูง และเร็ว

	 ค�ำถาม : การรักษาด้วยยากันชัก new AED เช่น 

lacosamide, levetiracetam น�ำมาใช้เป็น first line AED 

ในการรักษาภาวะ SE ได้หรือไม่ 

	 ค�ำตอบ : ยากันชักกลุ ่ม new AED ดังกล่าว

สามารถน�ำมาใช้ได้ในบางกรณี เช่น levetiracetam ใน

กรณีที่ผู้ป่วยใช้ยา levetiracetam เป็นยาทานประจ�ำ 

และเกิดภาวะ SE ขึ้น หรือมีข้อห้ามในการใช้ยากันชัก

กลุ่ม standard AED เช่น hepatitis, renal failure หรือ

แพ้ยากลุ่ม standard แบบรุนแรง ถึงแม้ยากลุ่ม new 

AED ยงัไม่มข้ีอมลูทางการศกึษาถงึผลการรกัษาในผูป่้วย 

SE แบบ double blind randomized control trial กต็าม

	 ค�ำถาม : การรักษาด้วยยากันชักในภาวะ SE นั้น 

ควรให้ยากันชักเพียงชนิดเดียวหรือหลายๆ ชนิดร่วมกัน

	 ค�ำตอบ : การรักษาถ้าสามารถควบคุมการชักได้

ด้วยยากนัชกัเพยีงชนดิเดยีว และไม่มกีารชกัซ�ำ้ขึน้มาอกี 

การใช้ยาก็เพียงชนิดเดียวก็เพียงพอ แต่ถ้าควบคุมได้

เบื้องต้น และมีการชักซ�้ำ  ก็จ�ำเป็นต้องได้ยากันชัก

มากกว่า 1 ชนดิร่วมกนั อย่างไรกต็ามการศกึษาช่วงหลงั

นี้มีการแนะน�ำให้ยากันชัก 2 ชนิดร่วมกันในการรักษา

ภาวะ SE

	 ค�ำถาม : การรกัษาภาวะ SE เมือ่ควบคมุอาการชกั

ได้ ต้องให้ยากันชักนานเท่าใด จึงหยุดยากันชักได้

	 ค�ำตอบ : การรักษาด้วยยากันชักเมื่อควบคุม

อาการชักได้แล้ว ต้องให้ยาขนาดเดิมต่อเนื่องนาน

ประมาณ 24 ชัว่โมง และค่อยๆ ลดลงอย่างช้า ๆ  จนหยดุ

ยาได้ แต่ก็ต้องให้ยาขนาด maintenance 

	 ค�ำถาม : การรักษาภาวะ SE จ�ำเป็นต้องตรวจ 

monitor EEG หรือไม่

	 ค�ำตอบ : การรักษาถ้าควบคุมการชักได้ โดยการ

ประเมินจากอาการได้ชัดเจน ก็ไม่มีความจ�ำเป็นต้อง

ตรวจ monitor EEG แต่ถ้ารกัษาไปแล้ว ผูป่้วยไม่การฟ้ืน

คืนสติ และก้ไม่มีการชักแบบ convulsive   SE ให้เห็น

ชัดเจน ก็มีความจ�ำเป็นต้องตรวจ monitor EEG เพื่อ

ให้การประเมนิทีแ่น่ชดัว่ามกีารชกัแบบ non-convulsive 

SE หรือไม่
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นานาสาระ

	 คงไม่มีใครปฏิเสธได้ว่า เมื่อเรามีอาการเจ็บป่วย

หรอืมปัีญหาสขุภาพเกดิขึน้ สิง่ทีท่กุคนต้องการมากทีส่ดุ 

คือ การหายจากอาการเจ็บป่วยเร็วที่สุด  ผู้ป่วยส่วนหนึ่ง

จงึต้องการการรกัษาจากแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญโดยเฉพาะ ใน

บางกรณีที่โรคนั้นๆ ก็ให้การวินิจฉัยได้ยาก รักษาก็ยาก 

มคีวามจ�ำเป็นต้องได้รบัการรกัษาจากแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญ

โดยตรง แต่ด้วยระบบการรักษาของเราในปัจจุบัน 

จ�ำนวนแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ การกระจายตัวของแพทย์ผู้

เชีย่วชาญ ส่งผลให้การเข้าถงึการรกัษาด้วยแพทย์เฉพาะ

ทางนั้นท�ำได้ไม่ง ่ายนัก จึงเกิดปัญหาในการรักษา

พยาบาลมากพอสมควร ทั้งในส่วนของผู้ป่วย และทีมผู้

ให้บริการด้านสุขภาพ

	 การเพิ่มจ�ำนวนแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญโดยการเพิ่ม

ต�ำแหน่งในโรงพยาบาลของรัฐระดับต่างๆ ก็เป็นวิธีหนึ่ง

ที่จะเพิ่มจ�ำนวนแพทย์ผู้เชี่ยวชาญได้ แต่ก็ต้องรอเวลา 

และการท�ำให้แพทย์ผู้เชี่ยวชาญเหล่านั้นคงอยู่ในโรง

พยาบาลที่ขาดแคลนแพทย์ ก็เป็นปัญหาอีกระดับหนึ่ง 

ปัจจุบันจึงมีการสร้างเครือข่ายในการรักษาโรคที่เป็น

ปัญหาเร่งด่วน เช่น โรคหรือภาวะที่ต้องการการรักษา

แบบเร่งด่วน ได้แก่ โรคหลอดเลือดสมอง (stroke fast 

track) โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด (STEMI) โรค

อุบัติเหตุที่ศีรษะ (head injury) หรือโรคที่ต้องได้รับการ

ดูแลต่อเนื่องระยะยาวและมีปัญหาการดูแล ได้แก่ วาร์

ฟารินคลินิก (warfarin clinic) การดูแลผู้ป่วยระยะ

สุดท้าย (palliative care) โรคมะเร็งเต้านม การตั้งครรภ์

ในภาวะที่มีความเสี่ยง ภาวะฆ่าตัวตาย เด็กแรกเกิด 

เป็นต้น กลุ่มโรคหรือภาวะต่างๆ ข้างต้นนั้น ถือว่าเป็น

ปัญหาเร่งด่วนทีต้่องได้รบัการแก้ไข ให้ผูป่้วยเข้าถงึระบบ

บริการได้อย่างมากขึ้นและทันเวลา จึงต้องใช้วิธีการแก้

ปัญหาในหลายๆ วิธี ทั้งการก�ำหนดเป็นนโยบายของ

ประเทศ การส่งเสริมและก�ำกับติดตามจากองค์กรต่างๆ 

ของกระทรวงสาธารณสุข และการสร้างเครือข่ายการ

รักษาก็เป็นวิธีหนึ่งที่ได้น�ำมาใช้ในการร่วมมือกันในการ

พัฒนาระบบบริการในกลุ่มโรคดังกล่าวข้างต้น

	 การสร้างเครือข่ายนั้นเริ่มจากที่ทางส�ำนักงานหลัก

ประกนัสขุภาพแห่งชาตไิด้เข้ามาสนบัสนนุให้เกดิทมี และ

ระบบในการบริการผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มโรค มีการระดม

เครือข่ายการรักษาเริ่มได้
จากทุกคน

รศ.นพ.สมศักดิ์ เทียมเก่า

รศ.นพ.สมศักดิ์ เทียมเก่า
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กลุ่มวิจัยโรคหลอดเลือดสมอง ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ

เครือข่ายบริการโรคหลอดเลือดสมอง เขตบริการสุขภาพที่ 7
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ความคิดเห็นจากทีมแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ แพทย์ผู้ปฏิบัติ

งานในโรงพยาบาลทุกระดับ พยาบาล เจ้าหน้าที่ประจ�ำ

โรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพต�ำบล และคนอื่นๆ ที่

เกี่ยวข้อง เพื่อมาร่วมก�ำหนดแนวทางในการรักษาที่

เหมาะสม และความเป็นไปได้ในแต่ละพื้นที่ ก�ำหนด

หน้าที่ให้ชัดเจนของแต่ละบุคคล แต่ละทีม โดยมี

พยาบาลเป็นผูจ้ดัการประสานงานในทกุๆ ด้าน ทีเ่รยีกว่า 

case manager มีแพทย์เป็นหัวหน้าทีม และมีการ

สนับสนุนจากส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติใน

แต่ละเขตพื้นที่สุขภาพ

	 การท�ำงานของแต่ละทีมเริ่มจาก 

	 1.	  การรวบรวมปัญหา 

	 2.	 ก�ำหนดเป้าหมายที่ชัดเจน 

	 3.	 ก�ำหนดตวัชีว้ดัทีเ่ป็นเป้าหมายในการแก้ปัญหา 

	 4.	 การทบทวนแนวทางการรักษาของนานาชาติ 

ของประเทศ และ 

	 5.	 น�ำมาปรบัให้เข้ากบัความพร้อมของแต่ละสถาน

พยาบาล 

	 6.	 สร้างระบบการส่งต่อที่เกิดจากการตกลงกันใน

เขตบริการและเครือข่ายการบริการนั้นๆ 

	 การพฒันาระบบเครอืข่ายการบรกิารเฉพาะโรคนัน้

ท�ำให้ 

	 1.	 เกิดการพัฒนาของรูปแบบการท�ำงาน 

	 2.	 การร่วมมือกันอย่างเป็นจริงของทุกทีม 

	 3. 	ผูป่้วยได้รบัการรกัษาทีเ่ป็นไปตามมาตรฐานการ

รักษาเดียวกัน 

	 4.	 ผู้ป่วยสามารถเข้าถึงระบบบริการได้ดีขึ้น ง่าย

ขึ้น 

	 5.	 เกดิการใช้ทรพัยากรร่วมกนัอย่างมปีระสทิธภิาพ 

	 6.	 สร้างความเข้มแข็งให้ทีมบริการ

	 การท�ำงานในรูปแบบเครือข่ายนั้นท�ำให้ทุกทีม ทุก

ระดบัเกดิการเรยีนรูอ้ย่างเป็นระบบ เกดิการพฒันาตนเอง

และพัฒนาวิธีการท�ำงานที่เป็นรูปธรรม เกิดการดึง

ศักยภาพที่มีอยู่ในตัวออกมาใช้อย่างเต็มที่ และเกิดการ

เรียนรู้ระหว่างกันทั้งผู้ป่วยและทีมสุขภาพ

	 ผมขอยกตัวอย่างของการพัฒนาเครือข่ายบริการ

โรคหลอดเลือดสมองหรือ Stroke Fast Track ของเขต

บริการสุขภาพเขต 7 ร้อย แก่น สาร สินธิ์ และของภาค

อีสาน (เขตบริการสุขภาพที่ 8,9,10) เพื่อเป็นกรณีศึกษา 

ดังนี้

	 เริ่มต้นในปี 2551 โดยโรงพยาบาลศรีนครินทร์เป็น

แม่ข่ายเริ่มต้นเปิดบริการ stroke fast track ที่โรง

พยาบาลศรนีครนิทร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่นก่อน และใน

ปีต่อมาได้ขยายต่อไปทีโ่รงพยาบาลขอนแก่น ร่วมมอืกบั

ส�ำนักงานสาธารณสุขจังหวัดขอนแก่น อบรมเจ้าหน้าที่

โรงพยาบาลส่งเสรมิสขุภาพต�ำบล เจ้าหน้าทีอ่าสาสมคัร

สาธารณสขุ ทมีแพทย์ พยาบาลในโรงพยาบาลชมุชน จน

สามารถให้บรกิารได้อย่างครอบคลมุทัง้จงัหวดัขอนแก่น 

และได้ขยายเครือข่ายจนครบทั้ง 4 จังหวัด คือ ร้อยเอ็ด 

ขอนแก่น มหาสารคามและกาฬสินธุ์ 

	 โดยแนวทางในการรกัษานัน้ใช้แนวทางเดยีวกนัทัง้ 

4 จงัหวดั วธิกีารคดักรอง การตวจร่างกาย การตรวจเลอืด 

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมอง การรักษาทุกอย่างใช้

แนวทางเดียวกันทั้งหมด โรงพยาบาลไหนที่มีประสาท

แพทย์ (neurologist) ทางประสาทแพทย์ก็เป็นหัวหน้า

ทีม (ศรีนครินทร์ ขอนแก่น มหาสารคาม ร้อยเอ็ด) โรง

พยาบาลกาฬสนิธุม์อีายรุแพทย์เป็นหวัหน้าทมี การสร้าง

เครอืข่ายได้ขยายวงกว้างสูโ่รงพยาบาลชมุชนขนาดใหญ่ 

ได้แก่ โรงพยาบาลชุมแพ โรงพยาบาลกุฉินารายณ์ และ

ล่าสดุ คอื โรงพยาบาลโพนทอง โดยเครอืข่ายมเีป้าหมาย 

คือ การขยายการบริการให้ทั่วถึงทุกพื้นที่มากที่สุด เพื่อ

ลดระยะเวลาการเข้าถึงบริการให้สั้นที่สุด 

	 วิธีการพัฒนาระบบบริการดังกล่าว ใช้แนวคิด 	

re-design คือ การท�ำให้แพทย์ผู้เชี่ยวชาญสามารถเข้า

ถงึผูป่้วยหรอืกลุม่เป้าหมายได้ง่ายขึน้ โดยผ่านระบบการ

สร้างเครือข่ายให้ครอบคลุมทุกพื้นที่ เพื่อลดระยะเวลา

ตั้งแต่มีอาการผิดปกติจนเข้าถึงระบบการรักษาที่ได้

มาตรฐานเดยีวกนั ตามแนวทางการรกัษาทีเ่ป็นแนวทาง

เดียวกันทั่วทั้งเขตบริการ
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	 โรงพยาบาลไหนที่มีอายุรแพทย์ หรือแพทย์

เวชศาสตร์ฉุกเฉิน หรือแพทย์ที่สนใจ ร่วมกับมีเครื่อง

เอกซเรย์คอมพวิเตอร์ในโรงพยาบาล หรอืในชมุชนนัน้ ทมี

แม่ข่ายก็จะลงไปสร้างความพร้อม อบรมความรู้ พัฒนา

ระบบและเสริมสร้างความมั่นใจให้กับโรงพยาบาลนั้นๆ 

รวมทั้งโรงพยาบาลเครือข่ายของโรงพยาบาลนั้นๆ อีก

ด้วย การท�ำแบบนี้ ก็จะเท่ากับการเพิ่มเครือข่ายการ

บริการให้ขยายวงกว้างมากยิ่งขึ้น 

	 แนวทางการสร้างเครือข่ายนี้ได้มีการพัฒนาไป

พร้อมๆ กับเขตสุขภาพที่ 8, 9, 10 ทั่วทั้งภาคอีสาน จน

ท�ำให้ภาคอีสานเป็นภาคแรกที่โรงพยาบาลทุกโรง

พยาบาลอยู่ในเครือข่ายการให้บริการโรคหลอดเลือด
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สมอง และทกุจงัหวดัสามารถให้การบรกิารรกัษาด้วยการ

ให้ยาละลายลิ่มเลือดได้ครบทุกจังหวัด และอีก 13 โรง

พยาบาลชมุชน สิง่ทีไ่ด้สร้างความรูใ้หม่กบัเครอืข่ายของ

เราในภาคอีสาน คือ แพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปก็สามารถ

ให้การรกัษาผูป่้วยด้วยยาละลายลิม่เลอืดได้ ภายใต้การ

ให้ค�ำปรึกษาของประสาทแพทย์ ซึ่งท�ำส�ำเร็จที่โรง

พยาบาลรตันบรุ ีจงัหวดัสรุนิทร์ และการให้ยาละลายลิม่

เลือดโดยแพทย์ฝึกหัด (intern) ภายใต้การให้ค�ำปรึกษา

ของอายุรแพทย์ ที่โรงพยาบาลโพนทอง จังหวัดร้อยเอ็ด

	 การสร้างเครือข่ายระบบบริการโรคหลอดเลือด

สมอง ใช้หลักการ ดังภาพ

	 ดงันัน้เราจะเหน็ได้ว่าการสร้างเครอืข่ายนัน้สามารถ

เริม่ได้ทกุที ่เริม่ได้ในทกุทมี เริม่ได้ในทกุโรงพยาบาล เริม่

ได้ในทุกระดับของการให้บริการ เรามาเริ่มการสร้าง

เครอืข่ายกนัเถอะครบั โดยเริม่ต้นทีต่วัเราเองทกุคน




