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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ # # 6470025130 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Periodic discharges, Clinical prediction model, Seizures, Status 

epilepticus 
 Totsapol Surawattanawong : Development of Predictive Models for 

Seizures in Critically Ill Patients with Periodic Discharges. Advisor: Asst. Prof. 
Chusak Limotai, M.D., Ph.D. 

  
Objective: To identify the specific factors that play a role in the 

likelihood of experiencing seizures and derive these factors to develop a clinical 
prediction model.  

Methods: All patients with Periodic Discharges (PDs) were recruited during 
2013-2022. All predictors including clinical characteristics, metabolic derangement, 
imaging, and EEG findings were collected. The univariate and multivariate logistic 
regression model was performed. Point assignment of significant factors 
was performed, as risk level. Discrimination, calibration performance, and internal 
validation were reported. 

Results: Among107 patients, multivariate analysis revealed 4 independent 
predictive factors including 2 protective factors i.e., heart failure/ischemic heart 
disease [ORadj 0.144] and chronic kidney disease [ORadj 0.326], and 2 increased-risk 
factors i.e., the continuous periodic discharges [ORadj 5.037] and burst suppression 
[ORadj 8.66]. These factors were assigned points sum points were classified as 
seizure risk. The discrimination and calibration were both reasonably good. 

Conclusion:  We proposed a simple clinical prediction model to assist 
treating physicians select PDs patients in a limited resource. 
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บทที่ 1  
บทนำ 

ความสำคัญและที่มาของปัญหา (Rationale) 
เนื่องจากบ่อยครั้งที่เราจะประสบปัญหาคนไข้ในหอผู้ป่วยวิกฤตที่มอีาการซึมแล้วหาสาเหตุที่อธิบายท่ัวไปแล้ว

ไม่พบชัดเจนจนต้องถูกติดคลื่นไฟฟ้าสมอง (electroencephalogram) และพบคลื่นความผิดปกติทางสมองที่เรียก

เพริออดิกดสิชาร์ต (period discharges) โดยคลื่นดังกล่าวมแีนวโน้มในการเกิดชักสูง โดยการชักที่เกิดขึ้นน้ันส่วน

ใหญ่เป็นการชักที่ไม่แสดงอาการเกร็งหรือกระตุกให้เห็นที่เรียกว่า “non-convulsive seizure” โดยในบางส่วน

กลายเป็นการชักต่อเนื่องแบบไม่แสดงอาการเกร็งหรือกระตุก “non-convulsive status epilepticus” ทำให้ต้อง

มีการเฝ้าตดิตามคลื่นไฟฟ้าสมองตอ่ แต่บางส่วนน้ันไมม่ีการชักตามมา ซึ่งเป็นปัญหาทางคลินิกอยา่งมากเนื่องจากยัง

ไม่มีการศึกษาที่จำเพาะในการบอกว่าเพริออดิกดสิชาร์ตแบบใดทีส่มัพันธ์กับการชัก ทำให้เราต้องเสียงบประมาณใน

การตรวจติดตามคลื่นไฟฟ้าสมองจำนวนมากทั้งที่บางส่วนอาจจะไมม่ีความสมัพันธ์กับการเกดิชักตั้งแต่ต้น รวมถึงทำ

ให้การดูแลทางการพยาบาลลำบากมากขึ้นเนื่องจากการตดิคลื่นไฟฟ้าสมองนั้นอาศัยสายที่ติดศรีษะผูป้่วยกับ

ตัวเครื่องจำนวนมาก และอาจทำให้นำไปสู่การตดิเช้ือไดผ้ิวหนังง่ายขึ้นเนื่องจากวัสดุที่ติดคลื่นไฟฟ้าสมองนั้นอาจทำ

ให้เกิดแผลที่บริเวณผิวหนังได้เช่นกัน ดังนั้นถ้าเรามีปัจจยัร่วมใด ๆ ที่สามารถทำนายการเกดิชักในผู้ปว่ยเหล่านีไ้ด้จะ

ทำให้ลดปัญหาดังกล่าวได้ และน่าจะมีประโยชน์ในการนำมาใช้ทางคลินิกอย่างยิ่ง  

คำถามของการวิจัย (Research question) 
ตัวทำนายอิสระใด (Independent predictor) ที่สามารถทำนายการเกิดชักได้ในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่ตรวจพบ

คลื่นไฟฟ้าสมอง เพริออดิกดสิชารต์ (Periodic discharges)  

วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objective) 
1. วัตถุประสงค์หลัก (Primary objective): เพื่อศึกษาตัวทำนายอิสระใดท่ีมีผลในการทำนายการเกิดชักและ

นำไปสู่การพัฒนารูปแบบการทำนายของการเกิดการชักในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่ตรวจพบคลื่นไฟฟ้าสมอง เพริออ

ดิกดิสชาร์ต (periodic discharges)  

2. วัตถุประสงค์รอง (Secondary objective):  

2.1 เพื่อศึกษาความเที่ยงตรงภายใน (internal validation) ของรูปแบบการทำนายการเกิดชักท่ีพัฒนาขึ้น 

2.2 เพื่อศึกษาความแตกตา่งของหน้าท่ีการทำงานของสมอง (functional outcome) ตอนกลับบ้านในผูป้่วย

ภาวะวิกฤตที่ตรวจพบคลื่นไฟฟ้าสมองเพริออดิกดิสชาร์ต (periodic discharges) ระหว่างผู้ป่วยท่ีมีการชัก

ต่างกับผู้ป่วยท่ีไม่มีการชัก  
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สมมติฐาน (Hypothesis) 
ตัวทำนายอิสระบางชนิดสามารถทำนายการเกดิชักได้และนำไปสู่การสร้างรูปแบบการทำนายการเกดิชักใน

ผู้ป่วยท่ีมีเพริออดิกดิสชาร์ต (periodic discharges) ที่สามารถทำนายการเกดิชักได ้

ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 
ผู้ป่วยท่ีมี เพริออดิกดิสชาร์ตในการศึกษานี้ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยไม่แตกต่างจาก

ผู้ป่วยท่ีมีเพริออดิกดิสชาร์ตทั่วไป 
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กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 

3.  

4.  

5.  

6.  

7.  

8.  

1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.  

3.  

4.  

5.  

6.  

7.  

  

EEG with PDs 

 

 
Imaging (Cortical lesion) 

1.Acute lesion 

a) Moderate to severe 

traumatic brain injury 

b) Subarachnoid hemorrhage 

c) Intracerebral hemorrhage 

d) Encephalitis 

e) Ischemic stroke 

f) Hypoxic ischemic 

encephalopathy 

g) Recent neurological 

procedure 

2.Chronic lesion 

a) Brain tumor 

b) Chronic 

infection/inflammation 

c) Neurodegenerative 

disorder 

i) Alzheimer’s disease  

ii) Vascular dementia  

iii) Parkinson’s disease    

d) Encephalomalacia   

Structural lesion (Cortical lesion) 

1.Acute lesion 

a) Moderate to severe traumatic brain injury 

b) Subarachnoid hemorrhage 

c) Intracerebral hemorrhage 

d) Encephalitis 

e) Ischemic stroke 

f) Hypoxic ischemic encephalopathy 

g) Recent neurological procedure 

2.Chronic lesion 

a) Brain tumor 

b) Chronic infection/inflammation 

c) Neurodegenerative disorder 

d) Alzheimer’s disease  

e) Vascular dementia  
f) Parkinson’s disease     

Metabolic disorder  

-Hyponatremia 

-Hypernatremia 

-Hypocalcemia 

-Hypomagnesemia 

-Hypoglycemia 

-Hyperglycemia 

-Acute kidney injury 

-CKD stage 3 ข้ึนไป 

-Hepatic failure 

 

EEG findings 

-Brief ictal rhythmic discharges (BIRDs) 

-RPP ท่ีมีความถี่ต้ังแต่ 1.5 Hz ข้ึนไป 

-ความชุกของคลื่น RPP ต้ังแต่ frequent ข้ึนไป  

-Sharp or spiky LPD 

-Duration of PD 

-Sporadic epileptiform discharge 

-Non-stimuli induce  

-No state changes  

 

 

EEG findings 

 

 
EEG without PDs 

 

 

Without Seizure With Seizure 

 

 

Co-medication 

Co-morbidity  

Myocardial infarction  

Heart failure 

Peripheral vascular disease  

Dementia  

COPD  

Connective tissue disease  

Peptic ulcer  

Liver disease  

Diabetes mellitus 

CKD stage 3 ข้ึนไป 

Solid tumor  

Leukemia 

Lymphoma 

AIDS 

 

   

 

 

Demographic 

1.Sex: male, female 

2.Age: <25 y, 25-55 y, >55 y 

3.Nationality 

South American, South African, Asia, Other 

  

Other factors 

-Prior seizure, Fluctuation of consciousness, Decrease alcohol intake or alcohol withdrawal in 48 

hours (only for alcohol dependent patient) 

 

Drug and toxin 

ยาที่มีผลต่อสารสื่อประสาท 

-ยาที่มีผลในการยับยั้ง GABAA receptor ตรง GABA binding site ได้แก่ 

beta-lactam เช่น penicillin-G, cephalosporin และ carbapenem 

-ยาที่มีผลในการยับยั้ง GABAA receptor ตรง benzodiazepine binding 

site ได้แก่ flumazenil  

-ยาที่มีผลในการยับยั้ง GABAA receptor ตรง receptor pore ได้แก่ 

picrotoxin 

-ยาที่มีผลในการยับยั้ง GABAA receptor ตรง negative allosteric 

modulators ได้แก่ bicuculline, gabazine  

-ยาที่มีผลในการการปล่อยสารสื่อประสาท GABA ได้แก่ meperidine 

-ยาที่มีผลต่อ GABAB receptor ได้แก่ Fluoroquinolone 

-ยาที่มีผลต่อ NMDA receptor ได้แก่ Fluoroquinolone, Clozapine  

ยาที่มีผลทำให้เซลล์ประสาทเกิดการบาดเจ็บหรือตาย  

-cisplatin, cyclosporine, methotrexate, interferon alpha, 

busulfan, 5-fluorouracil  

ยาที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงที่ช่องไอออน  

-ยาที่มีผลยับย้ังการทำงานของ K+ channel เช่น 4-aminopyridine 

-ยาที่มีผลยับย้ังการทำงานของ Na+ channel เช่น lidocaine, 

bupivacaine, levobupivacaine, ropivacaine 

อื่น ๆ ได้แก่ แอลกอฮอล์  
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การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย (Operational definition)[1-9] 

1. Rhythmic or Periodic Pattern (RPP) คือคลื่นที่มาเป็นจังหวะและประกอบไปด้วย 2 ลักษณะ (Main term) 

ได้แก่ Main term 1 คือ ตำแหน่งของคลื่นท่ีปรากฏบนสมอง ประกอบไปด้วย Generalized(G), 

Lateralized(L), Bilateral independent (BI), Unilateral independent (UI), Multifocal (Mf), Main 

term 2 คือ ประเภทของคลื่นท่ีปรากฏ ประกอบไปด้วย Periodic discharges (PDs), Rhythmic delta 

activity (RDA), Spike and wave or sharp and wave (SW) 

2. Generalized(G) คือ การที่คลื่นนัน้ถูกสร้างให้มีจังหวะที่เท่ากันท้ังสองข้าง และมีความสูงของคลื่นของสองข้าง

เท่ากัน โดยสามารถมีข้างใดข้างหนึ่งที่สูงเด่นกว่าอีกข้างได้ โดยความเด่นนั้นอาจจะมีการเปลีย่นแปลงไปซ้าย

หรือขวาได้ รวมถึงจังหวะการเต้นที่มีการเปลี่ยนแปลงโดยข้างซ้ายหรือข้างขวาจะนำมาก่อนแบบสลับไปมาได้ 

แต่จะต้องไม่เด่นข้างใดข้างหนึ่งในเรื่องของความสูงและจังหวะที่นำมาก่อนนานเกิน 80% ของระยะเวลา

ทั้งหมด  

3. Lateralized (L) คือการที่มีคลื่นอยู่ในสมองซีกใดซีกหนึ่ง หรือมีท้ังสองข้างแต่เด่นข้างใดข้างหนึ่งในแง่ของ

ความสูงของคลื่น จะเรียกกรณีนีเ้พิ่มเติมจาก lateralized ว่า bilateral asymmetric และกรณีที่มีคลื่นท้ังสอง

ข้าง แต่ว่ามีข้างใดข้างหน่ึงมีจังหวะนำมาก่อนจะเรียกว่า bilateral asynchronous  

4. Periodic discharges (PDs) คือ คลื่นท่ีปรากฏซ้ำกันโดยมรีูปร่างและความกว้างของคลื่นที่เหมือนกนั รวมถึงมี

ช่วงเว้นระหว่างคลื่นแตล่ะคลื่น (Inter-discharge interval) โดยชว่งเว้นระหว่างคลื่นนั้นมีระยะทางที่ใกล้เคียง

กัน (Nearly regular interval) โดยความใกลเ้คียงกันน้ี (Nearly regular interval) ใช้กับ Cycle length โดย 

Cycle length ให้นิยามคือ ระยะทางจากจุดเริม่ต้นของคลื่นท่ีเราสนใจไปยังจุดเริ่มต้นของคลื่นถัดไป และ

นิยามของ Nearly regular interval คือ ความต่างกันน้อยกว่า 50% ของ Cycle length ที่เราสนใจไปยัง 

Cycle length ถดัไป โดยสดัส่วนดังกล่าวของจำนวนคลื่นท้ังหมดนัน้มีค่ามากกว่า 50%  

5. Rhythmic delta activity (RDA) คือ คลื่นท่ีปรากฏซ้ำกันโดยมีรูปรา่งและความกว้างของคลื่นท่ีเหมือนกัน แต่

จะไมม่ีช่วงเว้นระหว่างคลื่น (without inter-discharge interval) โดย cycle length ที่เราสนใจมีความต่าง

จาก cycle length ถัดไปแบบ nearly regular interval โดยความถี่ของคลื่นนั้น อยู่ในช่วง 0.5-4 เฮิรตซ ์

6. Spike and wave or sharp and wave (SW) คือ คลื่น spike, polyspike, sharp และตามมาด้วย slow 

wave ที่มีรูปร่างปรากฏซ้ำกันอยา่งสม่ำเสมออย่างน้อย 6 รอบ (Cycles) ติดกัน โดยทีไ่ม่มีช่วงเว้นระหว่างคลื่น 

(Without inter-discharge interval) 

7. Fast activity (+F) คือคลื่นที่มีความถี่อยู่ในช่วง Theta ขึ้นไป โดยสามารถเป็นได้ทั้งมีจังหวะ (Rhythmic) 

หรือไมม่ีจังหวะ (Non-rhythmic) 

8. Brief ictal rhythmic discharges (BIRDs) คือ tคลื่น RPP ที่มีลักษณะมาเป็นจังหวะ โดยความถีม่ากกว่า 4 

เฮิรตซ์ และเป็นคลื่นท่ีมาตดิกันมากกว่าเท่ากับ 6 รอบขึ้นไปร่วมกับอัตราความถี่คงที่ แต่จะต้องมีระยะเวลาการ

เกิดคลื่นมากกว่าหรือเท่ากับ 0.5 วินาที และน้อยกว่า 10 วินาที 
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9. Sporadic epileptiform discharges คือคลื่นไฟฟ้าสมองในช่วงที่ไม่มีการชักที่บ่งบอกว่าเคยมีการชักเกิด

ขึ้นอยู่ (Interictal epileptiform discharges) โดยที่คลื่นดังกล่าวจะเกิดขึ้นอย่างไม่เป็นจังหวะ (non-

rhythmic or non-periodic) ไดแ้ก่ spike, sharp, polyspike  

10. Prevalence คือ การระบเุปอร์เซน็ต์ของรูปแบบที่พบของคลื่นชักต่อการบันทึกท้ังหมดหรือแต่ละช่องวินาทีที่

เราสนใจ (epoch) ได้แก่ continuous: 90% of record/epoch, abundant: 50% to 89% of 

record/epoch, frequent: 10% to 49% of record/epoch, occasional: 1% to 9% of 

record/epoch, rare: <1% of record/epoch  

11. Stimulus-induced (SI) คือ คลื่นไฟฟ้าสมองประเภทต่าง ๆ ที่ถูกกระตุ้นได้ด้วยสิ่งกระตุ้นโดยผู้ป่วยไม่

จำเป็นต้องมีความรู้สึกตื่นตัวข้ึนมา (clinical alerting) เมื่อผู้ป่วยอยู่ในภาวะถูกกระตุ้นได้ยาก (less-

stimulated state) รูปแบบนี้ยังสามารถเกดิขึ้นไดโ้ดยไมต่้องมีตัวกระตุ้นจากภายนอกได้ (spontaneous 

alerting or arousal) โดยใช้ประกอบกับคลื่นไฟฟ้าสมองที่เราสนใจ เช่น SI-RDA, SI-PDs, SI-SW เป็นต้น 

12. State change คือ การปรากฏของคลื่นไฟฟ้าสมองที่เป็นพ้ืนหลัง (EEG background) อย่างน้อย 2 รูปแบบ 

โดยสัมพันธ์กับความตื่นตัวหรือสิ่งกระตุ้น โดยแตล่ะคลื่นไฟฟ้าสมองที่เป็นพ้ืนหลังนั้นจะต้องคงอยู่อย่างน้อย 60 

วินาที โดยการกระตุ้นนั้นจะต้องทำให้เรื่องของการตื่นตัวมีการรับความรู้สึกท่ีมากขึ้น 

13. Seizure ประกอบด้วยคำนิยาม 2 อย่าง ได้แก่ 1. electrographic seizure คือ 1.1 คลื่น epileptiform 

discharges ที่มาเป็นจังหวะความถี่มากกว่า 2.5 เฮิรตซ์ ในระยะเวลาตั้งแต่ 10 วินาทีขึ้นไป หรือ 1.2 รูปแบบ

ของ RPP ใด ๆ ที่ม ีevolution ระยะเวลานานตั้งแต่ 10 วินาทีขึ้นไป 2. electroclinical seizure คือ 2.1 

อาการชักใด ๆ ที่เกิดขึ้นพร้อมกับการปรากฏของ RPP หรือหายไปพร้อมกัน (time-locked) หรือ 2.2 EEG 

และอาการทีส่งสัยชักแตไ่ม่เขา้เกณฑ์การวินิจฉยัข้างต้นแตด่ีขึ้นไปดว้ยกันหลังไดร้ับยากันชักทางหลอดเลือด 

โดยอาการชักนั้นถูกแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ได้แก่ convulsive seizure คืออาการชักท่ีประกอบด้วย 

prominent motor symptom และ non-convulsive seizure คืออาการชักที่ประกอบไปด้วยการ

เปลี่ยนแปลงของระดับความรูส้ึกตวัและอาจจะมีหรือไม่มีอาการทาง motor ได้ โดยที่อาการทาง motor นั้น

จะต้องไม่ใช่ prominent motor  

14. Critically ill patient (ผู้ป่วยภาวะวิกฤต) คือผู้ป่วยที่มีระดับความรูส้ึกตัว (Glasgow coma scale) น้อยกว่า

หรือเท่ากับ 12[5] 

15. Amplitude-integrated electroencephalography (aEEG) คือวิธีการติดตามคลื่นไฟฟ้าสมองด้วยการนำ

คลื่นไฟฟ้าสมองจำนวน 1 ช่อง (Channel) ของช่วงเวลาทั้งหมดที่เราต้องการมาบีบอัดให้แคบลงเพื่อท่ีจะ

สามารถอ่านแนวโน้มภาพรวมของคลื่นไฟฟ้าสมองได้ง่ายขึ้น[6] โดยสามารถแบ่งออกเป็น 4 รูปแบบ[9] ดังนี ้

15.1. Continuous extremely low voltage (CLV) คือลักษณะของ aEEG ที่มีขอบบน (Upper margin) 

ของ Amplitude น้อยกว่า 10 µV และขอบล่าง (Lower margin) ของ Amplitude น้อยกว่า 5 μV 
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15.2. Burst suppression (BS) คือ aEEG ที่มีลักษณะ Discontinuous pattern ประกอบไปด้วยช่วงที่ม ี

Very low voltage amplitude ผสมกับช่วงที่มี High voltage amplitude โดยขอบล่าง (Lower 

margin) ของ Amplitude น้อยกว่า 1 μV และ Burst amplitude มากกว่า 25 μV 

15.3. Discontinuous normal voltage (DNV) คือ aEEG ที่มีลักษณะ Discontinuous pattern ประกอบไป

ด้วยขอบบน (Upper margin) ของ Amplitude มากกว่า10 μV และขอบล่าง (Lower margin) น้อย

กว่า 5 μV 

15.4. Continuous normal voltage (CNV) คือ aEEG ที่มีลักษณะ Continuous pattern โดยขอบล่าง 

(Lower margin) ของ Amplitude อยู่ในช่วง 5-10 μV และขอบบน (Upper margin) ของ 

Amplitude อยู่ในช่วง 10–50 μV 

16. Functional outcome ใช้ modified Rankin Scale (mRS) ในการวัดผู้ป่วย 

17. Acute on top chronic liver failure ใช้เกณฑ์การวินจิฉัยตาม consensus recommendations of the 

Asian Pacific association for the study of the liver (APASL) ปี ค.ศ. 2019[7] 

18. Hyponatremia ใช้เกณฑ์การวินจิฉัย serum sodium <135 mmol/L 

19. Hypernatremia ใช้เกณฑ์การวินจิฉัย serum sodium >145 mmol/L 

20. Hypocalcemia ใช้เกณฑ์การวินจิฉัย serum calcium <8.5 mg/dL 

21. Hyperglycemia ใช้เกณฑ์การวินจิฉัย serum plasma glucose >200 mg/dL 

22. Hypomagnesemia ใช้เกณฑ์การวินิจฉัย serum magnesium <0.66 mmol/L 

23. Hypoglycemia ใช้เกณฑ์การวินจิฉัย plasma glucose <55 mg/dL ในผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้เป็นเบาหวาน และ <70 

ในผู้ป่วยท่ีเป็นเบาหวาน 

24. Chronic kidney disease stage III ขึ้นไปใช้เกณฑ์การวินิจฉัย Thai eGFR <60 mL/min/1.73 m2  

25. Acute kidney injury ใช้เกณฑ์การวินจิฉัยตาม Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO)[8] 

 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefit and application) 

1.  ทราบรูปแบบการทำนายใดที่ทำให้เกิดอาการชักในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่ตรวจพบคลื่นไฟฟ้าสมองแบบเพริออดิก
ดิสชารต์ 

2. ถ้าทราบว่ารูปแบบการทำนายใดในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่ตรวจพบคลืน่ไฟฟ้าสมองแบบเพริออดิกดิสชาร์ตที่มี

โอกาสทำให้เกิดอาการชัก หรือแบบใดที่ไม่สมัพันธ์กับการเกดิชักจะนำไปสู่การนำไปประยุกต์ใช้กับผู้ปว่ยภาวะ

วิกฤตว่าเพริออดิกดสิชาร์ตในผู้ป่วยกลุ่มไหนท่ีต้องทำการควบคมุคลืน่ไฟฟ้าสมองต่อ หรือรูปแบบใดสามารถ
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หยุดการควบคุมคลื่นไฟฟ้าสมองได้ ทำให้ประหยดัค่าใช้จ่าย, ลดการติดเชื้อเนื่องจากสายที่ใช้ในการตดิ

คลื่นไฟฟ้าสมองและลดความยุ่งยากในการพยาบาลขณะที่มสีายติดคลื่นไฟฟ้าสมองอยู่ 

อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและการแก้ไข (Obstacle) 

        เนื่องจากการศึกษาน้ีเป็นการศึกษาย้อนหลัง ทำให้อาจมีการสูญหายของข้อมูลบางส่วน และขอ้มูลที่ได้อาจไม่

เข้าเกณฑ์การคดัเลือกเข้าร่วมโครงการ 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

เพริออดิกดสิชาร์ต หรือ periodic discharges (PDs) คือความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าทางสมอง

(electroencephalogram) ที่ถูกสร้างขึ้นมาจากทาลามสั โดยถูกตัง้สมมติฐานว่าเกิดจากพยาธิสภาพได้ตั้งแต่ทา

ลามสั (thalamus)ไปจนถึงบรเิวณเปลือกสมอง (cerebral cortex) ที่มีการเชื่อมต่อกัน (thalamo-cortical 

circuit) โดยพยาธิสภาพที่ทำให้เกดิ เพริออดิกดสิชาร์ต (periodic discharges) มักเกดิจากสาเหตุของรอยโรคใน

สมองที่เฉียบพลันเป็นส่วนใหญ่ เช่น สมองขาดเลือดจากหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน (acute ischemic stroke), 

สมองอักเสบ (encephalitis) และบางส่วนเกิดจากสาเหตเุรื้อรังในสมอง เช่น มะเร็งในสมอง (brain tumor) และ

ความผิดปกติของ metabolic disorders เช่น ค่าของเสียคั่งจากภาวะไตวาย, เกลือแรผ่ิดปกติ เป็นตน้ โดยประเภท

ของเพริออดิก-ดิสชาร์ตนั้นประเภท lateralized periodic discharges, generalized periodic discharges, 

bilateral independent periodic discharges, multifocal periodic discharges, unilateral independent 

periodic discharges โดยสามารถพบได้บ่อยในผู้ป่วยภาวะวิกฤตได้ประมาณ 35-41%[10] ความสำคัญของเพริออ

ดิกดิสชาร์ตนั้นคือมีความสมัพันธ์กับการเกิดชัก โดยเฉพาะชนิด LPDs (lateralized periodic discharges) โดยมี

ความสัมพันธ์ในการเกิดชักในอดีตถึง 58-100%[11] โดยชนิดของการเกิดชักท่ีพบมากที่สดุนั้น ไดแ้ก ่focal motor 

seizure ในส่วนของ GPDs มีความสัมพันธ์กับการเกิดชักเช่นกัน พบว่า 46% สัมพันธ์กับการเกิดชัก และสมัพันธ์กับ

การเกิดชักแบบต่อเนื่อง (status epilepticus) 23.5%[12]โดยเพรอิอดิกดิสชารต์เป็นคลื่นไฟฟ้าท่ีพบบ่อยในผู้ป่วย

ภาวะวิกฤต โดยเมื่อติดตามผู้ป่วยเหล่านี้จะมีการชักเกดิขึ้นตามมาในจำนวนท่ีค่อนข้างสูง โดยผู้ป่วยในหอวิกฤตของ

อายุรกรรม, อายุรกรรมหัวใจและทางศัลยกรรมทั่วไปสามารถพบผูป้่วยท่ีมีการชักไดป้ระมาณ 8% และสามารถพบ

ได้สูงถึง 61% ในผู้ป่วยหอวิกฤตทางระบบประสาทโดยเฉพาะศัลยกรรมประสาท[13] ดังนั้นจึงต้องเฝ้าระวังการชัก

อย่างยิ่งในผู้ป่วยที่ตรวจพบเพริออดิกดิสชาร์ต 

พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดเพริออดิกดิสชาร์ต (Pathophysiology of periodic discharges) 
Generalized periodic discharges (GPDs) เกิดจากการขาดพลังงานจนทำให้เกิดผลกระทบต่อการส่ง

สัญญาณทางระหว่างเซลล์ประสาทในส่วนของจุดต่อของกระแสประสาท (synapse) ระหว่าง เซลล์ประสาทพีระมดิ 

(pyramidal cell) ที่ไปกระตุ้นเซลล์ประสาทเช่ือมกลาง (interneuron) กับเซลล์ประสาทชนิดยับยั้ง (inhibitory 

neuron) เพื่อให้เกิดการควบคุมยอ้นกลับเชิงลบ (negative feedback control) กลับมายังเซลล์ประสาทพีระมิด 

(pyramidal cell) เพื่อยับยั้งไม่ให้เกิดการกระตุ้นของเซลล์ประสาทพีระมิดทีม่ากเกินไป ซึ่งเป็นตำแหน่งที่ไวต่อการ

ขาดพลังงานจากสาเหตตุ่าง ๆ จะทำให้ไม่เกิดการควบคมุย้อนกลับเชิงลบกลับมาที่เซลลป์ระสาทพีระมิดทำให้การ

ยับยั้งจะมากกว่าการกระตุ้น   
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ในส่วนของ lateralized periodic discharges (LPDs) กลไกในการเกิดเกดิจากการขาดการเชื่อมต่อ

ระหว่างเปลือกสมอง (cortex) และส่วนลึกของสมอง (sub-cortex) ต่อมา Garcia-Moralez กล่าวว่ากลไกของ 

LPDs นั้นเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของการปล่อยสารสื่อประสาทท่ีเป็นชนิดกระตุ้น (excitatory neuron) ถูกปล่อย

ออกมามากเกิน โดยเกิดจากรอยโรคของเนื้อสมองที่เกิดอย่างเฉยีบพลัน (acute brain injury) อีกสมมติฐานของ

การเกิด LPDs นั้นคือความผดิปกติของการเช่ือมต่อระหว่างทาลามสักับเปลือกสมอง (thalamo-cortical 

circuit)[13, 14]  

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการชัก  
การจะเกดิชักได้นั้นขึ้นอยู่กับปจัจยั สองอย่างด้วยกัน ได้แก่ ปัจจยักระตุ้น (predisposing factors) เช่น 

metabolic disorder, ยาหรือสารพิษ เป็นต้น หรือจดุเริม่ต้นของสมองที่ทำให้เกิดอาการชัก (brain’s threshold) 

เช่น รอยโรคที่เปลือกสมอง (Cerebral cortex)  

ปัจจัยจาก Metabolic disorder ที่ทำให้เกิดการชัก 
ในเรื่องของปัจจัยกระตุ้น (predisposing factors) ที่มีการศึกษาว่าเป็นปัจจัยที่ทำให้เกิดอาการชัก โดยที่

ในส่วนของสมองปกติดี ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาแบบ case series โดยยังไมม่ีค่า cutoffs โดยประกอบไปด้วยปัจจัย

ดังนี ้

Hyponatremia: มีการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะดังกล่าว จำนวน 1,321 คน พบผู้ป่วยท่ีมี อาการชัก

จาก hyponatremia จำนวนเพียง 11 คน (0.8%) โดยข้อสังเกตจากหลายการศึกษานั้นพบว่า  serum 

sodium<120 mEq/L จำนวน 10 คน และ 1 คน ที ่serum sodium 122 mEq/L ที่มีอาการชักแต่มีปัจจัยเรื่อง

พิษสุราเรื้อรังร่วมด้วยในผู้ป่วย[15]  

Hypernatremia ภาวะนี้ท่ีทำให้เกิดอาการชักมักเกิดใน acute hypernatremia โดยระดับของ sodium 

นั้นจะอยู่ท่ีมากกว่า 158-160 mEq/L ส่วนภาวะ chronic hypernatremia มักเกิดอาการทางระบบประสาท

ค่อนข้างน้อยเนื่องจากเซลล์มีการปรับสมดุล osmolality ที่เหมาะสมจึงไม่พบอาการชักในกรณดีังกล่าว[16] 

Hypocalcemia: ระดับแคลเซียมในเลือดต่ำกว่า 8.5 mg/dl สามารถทำให้เกิดอาการชักได้ 20-25% ใน

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะแคลเซียมต่ำอย่างเฉียบพลันท่ีมีอาการแล้วมาห้องฉุกเฉิน[16] 

Hypomagnesemia: จะทำใหเ้กิดอาการชักง่ายขึ้นเนื่องด้วยกลไกของแมกนีเซียมช่วยในการลดการ

ทำงานของ N-methyl-D- aspartate (NMDA) glutamate receptors โดยการชักน้ันจะเกดิที่ระดับแมกนีเซียมต่ำ

กว่า 1.0 mEq/L[17]  
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Hypoglycemia: คือโดยมีการศึกษาหนึ่งที่รวบรวมผู้ป่วยที่มาด้วย symptomatic hypoglycemia 

จำนวน 388 คน พบผู้ป่วยท่ีมาด้วยอาการชักจำนวน 3 ราย และระดับน้ำตาลในผู้ป่วยท่ีมีอาการชักอยู่ในช่วง 

21.62-59.46 mg/dL[18]   

Hyperglycemia: มักพบได้ในภาวะ non-ketotic hyperglycemia เนื่องจากคีโตน (ketone) เป็น

พลังงานให้กับเซลลป์ระสาท ทำให้เกิดอาการชักได้ยาก โดยระดับนำ้ตาลจากการศึกษาหน่ึงรวบรวมผูป้่วยท่ีมีอาการ

ชักจากน้ำตาลสูงในเลือดจำนวน 21 คนท่ีศึกษาในประเทศไทยนั้นมีรายงานว่าสามารถทำให้เกิดอาการชักได้นั้น อยู่

ในช่วง 289.98-1,103.94 mg/dL โดยที ่serum osmolality อยู่ในช่วง  288–323 mOsm/l อีกการศึกษาใน

ผู้ป่วยกลุม่ non-ketotic hyperglycemia ที่มีอาการชักจำนวน 22 คน มีระดับน้ำตาลอยู่ในช่วง 244.8-990 

mg/dL และ serum osmolality อยู่ในช่วง 266-309.2 mOsm/l[19] 

Acute liver failure: คือภาวะตับวายเฉียบพลัน ทำให้แอมโมเนียมที่เกิดในร่างกายไม่สามารถ

เปลี่ยนแปลงเป็นยูเรียที่ตับได้ ทำให้มีการคั่งของแอมโมเนียมจนทำให้เข้าไปในน้ำไขสันหลัง (CSF) ทำให้เกิดการ

รวมตัวกันระหว่างกลตูาเมต (glutamate) กับแอมโมเนียม เกิดเป็น กลูตามีน (glutamine) โดยกลูตามีนเป็นสารที่

มี osmolality สูง ทำให้เกิดภาวะสมองบวม (cerebral edema หรอืเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของระดับน้ำตาลที่

ต่ำลงจากภาวะตับวายเฉียบพลัน หรือ ความผดิปกติของเกลือแร่ต่าง ๆ ที่สามารถทำให้เกดิอาการชักได้ อีกทั้งการ

เพิ่มขึ้นของกลูตามีนยังทำให้เกดิการสะสมของอนุมูลอสิระออกซิเจน (reactive oxygen species) และทำให้เกิด

การทำงานของเซลล์ประสาทท่ีผิดปกติไป ทำให้เกิดชักตามมาได้[20] 

Uremia: เกิดจากการสะสมของของเสียในร่างกาย โดยสารที่ทำให้เกิดการชักได้ง่ายขึ้นน้ันคือ guanidine 

ที่สามารถยับยั้งการปล่อย  GABA ที่เป็นสารสื่อประสาทยับยั้ง ทำให้เซลล์ประสาทถูกกระตุ้นได้ง่ายกว่าปกติและ

ก่อให้เกิดอาการชักในท่ีสุด โดยมกีารศึกษาของผู้ป่วยท่ีเป็นโรคไตเรือ้รังจำนวน 70 คน และติดตามอาการชัก พบว่า

ผู้ป่วย 11 (15.7%) คน มีอาการชักตามมา แตร่ะยะที่พบมากที่สดุคอืระยะที่ต้องทำการฟอกไตจำนวน 6 คน ระยะ 

3 ขึ้นไปท่ียังไม่ต้องทำการฟอกไตจำนวน 5 คน[21] ส่วนในกลุ่มผู้ปว่ยไตวายเฉียบพลันนั้น มีการศึกษาหนึ่งติดตาม

อาการชักหลังจากมภีาวะไตวายเฉยีบพลัน ปรากฏว่าผู้ป่วยจำนวน 5 คน จาก 13 คน (38.46%) มีอาการชักเกิดขึ้น 

โดยผู้ป่วยท่ีเกิดชักน้ันจะภาวะไตวายเฉียบพลันมักจะอยู่ในช่วง oliguric phase, anuric phase จนตอ้งทำการฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียมในเวลาตอ่มา โดยในวรรณกรรมนี้กล่าวถึงค่า BUN ของผู้ป่วยท่ีมีอาการชัก อยู่ในช่วงตั้งแต่ 

21-360 mg/dL แต่ไม่ได้ระบุช่วง BUN ที่คนไข้เกดิอาการชัก[22] 

ปัจจัยจากยาที่ทำให้เกิดการชัก 
ยาชนิดต่าง ๆสามารถมีผลในการทำให้เกิดชักง่ายขึ้นเช่นกันด้วยหลายกลไกโดยผลทางตรงและผล

ทางอ้อม โดยผลทางตรงเช่น การกระตุ้นของ AMPA, NMDA receptor หรือการลดลงของสัญญาณประสาทแบบ
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ยับยั้ง (inhibitory signaling) ผลทางอ้อมในการลดระดับยากันชักหรือทำให้เกิด metabolic derangement โดย

ยาจะถูกแบ่งกลุ่มตามกลไกการออกฤทธิ์ ดังนี[้23]  

1. ยาที่มีผลต่อการส่งสญัญาณโดยสารสื่อประสาท (neurotransmission) ได้แก่ ยาท่ีมีผลในการยับยั้ง GABAA 

receptor ตรง GABA binding site ได้แก่ beta-lactam เช่น penicillin-G, cephalosporin และ 

carbapenem, ยาที่มีผลในการยบัยั้ง GABAA receptor ตรง benzodiazepine binding site ได้แก่ 

flumazenil, ยาท่ีมีผลในการยับยัง้ GABAA receptor ตรง receptor pore ได้แก่ picrotoxin, ยาท่ีมีผลใน

การยับยั้ง GABAA receptor ตรง negative allosteric modulators ได้แก่ bicuculline, gabazine, ยาท่ีมี

ผลในการการปล่อยสารสื่อประสาท GABA ได้แก่ merpiridine, ยาที่มีผลต่อ GABAB receptor ได้แก ่

fluoroquinolone, ยาท่ีมีผลต่อ NMDA receptor ได้แก่ fluoroquinolone, clozapine (มผีลในการเพิ่ม

การหลั่งของ D-serine ที่มผีลในการช่วยกระตุ้น NMDA receptor)   

2. ยาที่มีผลต่อการเปลีย่นแปลงที่ช่องไอออน (ion channel)ได้แก่ ยาที่มีผลยับยั้งการทำงานของ K+ channel 

เช่น 4-aminopyridine, ยาท่ีมผีลยับยั้งการทำงานของ Na+ channel เช่น lidocaine, bupivacaine, 

levobupivacaine, ropivacaine  

3. ยาที่มีผลทำให้เซลล์ประสาทเกิดการบาดเจ็บหรือตาย (neuronal injury or death) ได้แก่ cisplatin, 

cyclosporine, methotrexate, interferon alpha, busulfan, 5-fluorouracil  

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดชักในผู้ป่วยภาวะวิกฤต 

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดชักในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่มีแนวโน้มต้องเฝ้าระวังในการติดตามคลื่นไฟฟ้าสมองต่อ 

เนื่องจากอาจเกิดอาการชักแบบไม่ปรากฏอาการเกร็งหรือกระตุกให้เห็น (non-convulsive seizure) ต่อได้ โดยที่

ปรากฏเพียงอาการซึม โดยที่อ้างอิงตาม Consensus Statement on Continuous EEG in Critically Ill Adults 

and Children ปี ค.ศ.2015[24] ได้แก่  

1. ภาวะที่ผู้ป่วยยังไมม่ีอาการหรืออาการแสดงที่บ่งบอกว่ามีการดีขึ้นของระดับความรู้สึกตัวใน 10 นาที หรือมี

ระดับความรูส้ึกตัวท่ีไม่กลับมาเท่าปกติหลังเกิดอาการชักแบบเกร็งกระตุกทั่วตัว (generalized convulsive 

seizure) หรือ ระดับความรู้สึกตัวในไม่กลับมาเท่าปกติในระยะเวลา 30 นาที โดยสามารถพบอาการชักแบบไม่

ปรากฏอาการเกร็งหรือกระตุกให้เห็น (non-convulsive seizure) ได้ในผู้ป่วยทีม่ีอาการชักแบบเกร็งกระตุก

ทั่ว (generalized convulsive seizure) ตัวนำมาก่อนแล้วมีอาการซึมได้ถึง 43% หรืออาการชักแบบต่อเนื่อง

โดยไม่ปรากฏอาการเกร็งหรือกระตุกให้เห็น (non-convulsive status epilepticus) ได้ถึง 14% 

2. ผู้ป่วยท่ีมีอาการซึมร่วมกับมีพยาธสิภาพสมองส่วนบน (supratentorial) แบบเฉียบพลัน (acute) ได้แก่ ภาวะ

บาดเจ็บทางสมองระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to severe traumatic brain injury), ภาวะ
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เลือดออกในเยื่อหุ้มสมอง (subarachnoid hemorrhage), ภาวะเลือดออกในเนื้อสมอง (intracerebral 

hemorrhage), ภาวะสมองอักเสบ (encephalitis) โดยเฉพาะการติดเชื้อในสมอง (central nervous system 

infection), ภาวะหลอดเลือดสมองตีบ (ischemic stroke), ผู้ป่วยท่ีมีภาวะสมองทำงานผิดปกติเนื่องจากการ 

ขาดออกซิเจนหรือขาดเลือด (hypoxic ischemic encephalopathy) ที่เกิดขึ้นหลังจากภาวะหัวใจหยุดเต้น

เฉียบพลัน (post-cardiac arrest) โดยที่จะได้รบัการรักษาต่อด้วยวธิีการทำให้อุณหภมูิร่างกายต่ำลงหรือไม่ก็ได้ 

(therapeutic hypothermia), ภาวะหลังทำหัตถการทางสมอง (recent neurological procedure), ภาวะ

สับสนจากการตดิเช้ือในกระแสโลหิต (sepsis-associated encephalopathy)  

3. ผู้ป่วยท่ีมีการเปลีย่นแปลงของระดับความรูส้ึกตัวหรือการเปลี่ยนแปลงของระดับการรู้สึกตัวนั้นมีช่วงที่ดีขึ้นและ

แย่ลงสลับกัน โดยไม่พบสาเหตุที่สามารถอธิบายได้โดยรวมถึงสาเหตใุนสมอง โดยการเปลีย่นแปลงของอาการ

ทางระบบประสาทน้ันรวมถึง ภาวะกระสับกระส่าย (agitation) หรอืความผิดปกติของระบบประสาทบางส่วน

ที่มีลักษณะมีช่วงที่ดีขึ้นและแยล่งสลับกัน เช่น ความผิดปกติทางภาษา (aphasia) ที่มีช่วงที่ดีขึ้นและแย่ลง เป็น

ต้น  

4. คลื่นไฟฟ้าสมอง generalized periodic discharges, lateralized periodic discharges, bilateral 

independent periodic discharges และ lateralized rhythmic delta activity  

5. ผู้ป่วยท่ีมีปัจจยัเสีย่งของอาการชักร่วมกับต้องใช้ยาที่มีฤทธิ์ในการทำให้กล้ามเนื้ออ่อนแรงลง เช่น ผู้ป่วยที่ถูกให้

การรักษาด้วยวิธีการทำให้อุณหภมูิร่างกายต่ำ (therapeutic hypothermia), ผู้ป่วยท่ีใส่อุปกรณ์ 

extracorporeal membrane oxygenation  

6. อาการที่เกิดขึ้นเป็นช่วง ๆ โดยสงสัยว่าเป็นอาการชัก เช่น การเคลือ่นไหวผิดปกติ (abnormal movement) 

เป็นต้น  

ปัจจัยท่ีเกิดจากรอยโรคที่สมองอ่ืน ๆ ที่มีผลต่อการเกิดชัก 
รอยโรคสมองที่เกิดจากความเสื่อมของสมอง (Neurodegenerative disease) ได้แก่ Alzheimer’s 

disease (10-22% ของผู้ป่วยเกิดโรคลมชัก)[25] โดยอัตราอุบัติการณ์การเกดิชักจากการศึกษาหนึ่งเท่ากับ 

5.6/1,000 คนต่อปี[26], Vascular dementia มีอัตราอุบัติการณจ์ากการศึกษาเดียวกันเท่ากับ 7.5/1,000 คนต่อป ี

เมื่อเทียบคนที่ไม่มภีาวะสมองเสื่อมมีอัตราอุบตัิการณ์เท่ากับ 0.8/1,000 คนต่อป[ี26], โรคพาร์กินสัน (Parkinson’s 

disease) โดยมีการศึกษาหนึ่งรายงานถึงอัตราอุบัติการณ์การเกิดโรคลมชักเป็นสองเท่าของประชากรที่ไม่มีโรคพาร์

กินสัน[27] 

รอยโรคสมองที่เกิดจากมะเร็งโดยรวมพบลมชักได้ประมาณ 40-60% ทั้งนี้ข้ึนกับชนิดของมะเร็งด้วย[28] 
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ปัจจัยอ่ืน ๆ ที่มีผลต่อการเกิดชัก 
  เบาหวานชนิดที ่1 พบผู้ป่วยโรคลมชักชนิด Idiopathic generalized epilepsy มากกว่าผู้ป่วยทีไ่มม่ี

โรคเบาหวาน โดยพบประมาณ 2.4% ในบางการศึกษา และมีการศกึษาที่พบคลื่น epileptiform discharge ใน

ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 ถึง 11% เมื่อเทียบกับ 2.7% ของเด็กท่ีไมม่ีเบาหวานโดยผ่านกลไก autoimmune จาก 

anti-GAD มผีลทำให้กลูตาเมทมากกว่าสารสื่อประสาท GABA  อีกการศึกษาประเภท Cohort study พบ HR ratio 

3.02ของการเกิดลมชักในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที ่1 เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวานชนิดที่ 1  เบาหวานชนิดที ่

2 มีการศึกษาบางการศึกษาท่ีกลา่วถึงอัตราอุบัติการณ์ของการเกิดโรคลมชักในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มากกว่า

คนท่ัวไปโดยผ่านกลไกการทำงานลดลงของไมโทคอนเดรีย, ระดับ adiponectin ที่ต่ำลง และภาวะน้ำตาลตำ่[29] 

 อายุท่ีพบในผู้ป่วยลมชักส่วนใหญจ่ะมีลักษณะแบบ Bimodal คือสงูในช่วงแรกเกิดจนและลดลงในช่วง 

ในช่วงวัยเด็กจนถึงอายุ 25 ปี และกลับมาสูงอีกครั้งในช่วงหลังอายุ 55 ปี[30, 31]  

 เพศชายมีอุบัติการณ์การเกิดชักมากกว่าเพศหญิงท้ังสาเหตุที่เป็นจาก idiopathic และสาเหตุจาก 

remote symptomatic[31, 32]  

 เชือ้ชาติที่มีอุบัติการณ์ลมชักสูง ไดแ้ก ่อเมริกาใต้มีความชุกของการเกิดชักอยู่ที่ 5.2-43/1,000 คนและเชื้อ

ชาติแอฟริกามีความชุกของการเกดิชักอยู่ท่ี 5.2-43/1,000 คน ส่วนเอเชียอยู่ที ่1.5-14/1,000 คน ประเทศท่ีพัฒนา

แล้วอยู่ที ่4-10/1,000 คน[32] 

 เอดส์ (AIDs) มีอุบัติการณ์เกดิชักอยู่ท่ี 3-34% โดยมักจะเกิดในกรณผีู้ป่วย HIV ที่ม ีCD4 ต่ำ จนเกิด 

Opportunistic infection ที่ตดิเช้ือท่ีสมอง ร่วมกับ Metabolic disturbance ที่พบร่วมกัน[33, 34] 

 มะเร็งเม็ดเลือดขาว (Leukemia) มีอุบัติการณ์การเกิดชักมากกว่าคนท่ัวไป โดยเกดิจากปัจจยัหลายอย่าง 

เช่น การไดร้ับยา methotrexate, L-asparaginase บางส่วนมีการติดเชื้อที่ผิวสมอง[35] บางส่วนเกดิจากการแพร่

ของมะเร็งไปท่ีสมองและบางส่วนเกิดจากการฉายแสง[36] 

ปัจจัยทางคลื่นไฟฟ้าสมองท่ีมีผลต่อการเกิดชัก 
เพริออดิกดสิชาร์ต (periodic discharge) โดยเฉพาะชนิด LPDs (lateralized periodic discharges) 

โดยมีความสมัพันธ์ในการเกิดชักถึง 58-100%[11] โดยชนิดของการเกิดชักท่ีพบมากที่สุดนั้น ได้แก่ focal motor 

seizure ในส่วนของ GPDs มีความสัมพันธ์กับการเกิดชักเช่นกัน พบว่า 46% สัมพันธ์กับการเกิดชัก และสมัพันธ์กับ

การเกิดชักแบบต่อเนื่อง (status epilepticus) 23.5%[37] 

ในป ีค.ศ. 2017 มีการศึกษาของ Rodriguez และคณะ[38]ที่เป็นการศึกษาที่ใหญ่ที่สดุเกี่ยวกับลักษณะ

ของ periodic discharges และ rhythmic delta activities แบบใดที่มีผลต่อการเกิดชักในผู้ป่วยหอวิกฤตจาก

สถาบันทางการแพทย์ 3 สถาบัน ค.ศ.2017 จำนวน 4,772 คน โดยแบ่งออกเป็น  4 ลักษณะที่สัมพันธ์กับการเกิด
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ชัก 1.ลักษณะที่มี plus เป็นส่วนประกอบพบว่าคลื่นไฟฟ้าสมองที่มีแนวโน้มจะทำให้เกดิการชักข้ึนได้นัน้

ประกอบด้วย GPDs with plus (odds ratio 3.00 (1.94-4.56)), LPDs (odds ratio 6.68 (5.30-8.42)), LPDs 

with plus (odds ratio 3.57 (2.25-5.63)), LRDAs (odds ratio 1.93 (1.35-2.71)), LRDAs with plus (odds 

ratio 3.57 (2.25-5.63)), BIPDs with plus (odds ratio 3.38 (1.00-10.77)) 2.ความถี่ของคลื่น periodic 

discharges, rhythmic delta activities โดยความถี่ท่ีสัมพันธ์กับการเกิดชักน้ันข้ึนอยู่กับประเภทของคลื่นไฟฟ้า

สมองอีกด้วย โดยความถี่ของแต่ละประเภทของคลื่น ได้แก่ GPDs ที่มีความถี ่1.5-2 เฮิรตซ์ (odds ratio 2.31 

(1.25-4.11)), ตั้งแต่ 2 เฮิรตซ์ ขึ้นไป (odds ratio 3.30 (1.79-5.87)), LRDAs ที่มีความถี่ตั้งแต่ 2 เฮิรตซ์ ขึ้นไป 

(odds ratio 3.98 (2.41-6.50) ), LPDs ทุกความถี ่และ BIPDs ทุกความถี ่3.ความชุกของคลื่น โดย LRDAs ที่มี

ความชุกตั้งแต่ frequent (odds ratio 2.75 (1.72-4.36)) และ abundant/continuous (odds ratio 3.69 

(1.92-6.87)) จะมีความสัมพันธ์กบัการเกิดชัก, GPD ที่มีความชุกตั้งแต่ abundant ขึ้นไป (odds ratio 2.9 (2.00-

4.16)) และ LPDs ทุกความชุก   4.Stimulus-induced rhythmic, periodic, or ictal discharges (SIRPIDs) มี

การศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับลักษณะของ LPDs ในอีกวรรณกรรมโดยรวบรวมผู้ป่วยท่ีมี LPDs จำนวน 100 คน พบ

ลักษณะของ LPDs ที่สัมพันธ์กับการเกิดชัก ได้แก่ sharply contour (odds ratio 4.089 (1.62-10.31)), 

rhythmicity (odds ratio 13.91 (5.3–36.52)), overlying fast (odds ratio 5.16 (2.04–13.07)) โดยคำนิยาม

ของ rhythmicity นี้คือ inter-burst interval น้อยกว่า 1 วินาที[39]  

หลังจากนั้นในปี ค.ศ.2017ได้มีการจัดทำคะแนนในการทำนายโอกาสการเกดิชักขึ้นมา โดยใช้ Risk-

Calibrated Supersparse Linear Integer Model มีชื่อว่า 2HELPS2B score[40-42] การจัดทำคะแนนในการ

ทำนายนี้ได้นำปจัจัยเสี่ยงในการเกดิชักหลายปัจจัยมาจดัทำในรูปแบบท่ีทำให้มีการใช้ง่าย ประกอบไปด้วย 

1. มีปรากฏของคลื่นไฟฟ้าสมองชนิด generalized rhythmic delta activity (GRDA), lateralized Rhythmic 

delta activity (LRDA), bilateral independent periodic discharges (BIPDs), lateralized periodic 

discharges (LPDs), generalized periodic discharges(GPDs) ที่มีความถี่มากกว่า 2Hz 

2. มีปรากฏของคลื่นไฟฟ้าสมอง sporadic epileptiform discharge 

3. มีปรากฏของลักษณะที่เสรมิของคลื่นไฟฟ้าสมอง (plus features) ได้แก่ rhythmic fast (+F), sharp activity 

(+S) ที่เป็นตัวเสรมิของ LRDA, BIPDs    

4. มีประวัติการชักมาก่อนหน้า (prior seizure) โดยการชักนั้นมสีาเหตทุี่เป็นแบบเฉียบพลัน (acute 

symptomatic) หรือสาเหตุที่เคยเกิดขึ้นมานานแล้ว (remote symptomatic seizure) หรือมีประวัติเป็น 

epilepsy  

5. มีปรากฏของคลื่นไฟฟ้าสมองชนิด brief ictal rhythmic discharges (BIRDs)[1] 
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เมื่อไดค้ะแนนรวม 2HELPS2B score ออกมาแล้วจะสามารถทำนายว่ามีโอกาสจะเกดิชักขึ้นได้หรือไม่ใน

การติดคลื่นไฟฟ้าสมองแบบต่อเนือ่ง (continuous electroencephalography) ที ่1 ช่ัวโมง 
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บทที่ 3  
วิธีการดำเนินการวิจัย 

รูปแบบการวิจัย (Research design) 
Analytical, cross-sectional study 

ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 
ประชากรเปา้หมาย (Target population) คือ ผู้ป่วยใน อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ในหอผู้ป่วยโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ที่ได้รับการตรวจคลื่นไฟฟ้าสมองแบบต่อเนื่องแล้วพบเพริออดิกดิสชาร์ตตามนิยามขา้งต้น 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

1. อายุตั้งแต่ 18 ปีบริบูรณ์ขึ้นไป 
2. ผู้ป่วยภาวะวิกฤตโดยนิยามว่ามีระดับความรูส้ึกตัวตาม Glasgow coma scale น้อยกว่าหรือเท่ากับ 12 และ

ได้รับการตดิคลื่นไฟฟ้าสมองแบบต่อเนื่องอย่างน้อย 12 ช่ัวโมงในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
3. ตรวจพบเพริออดิกดิสชาร์ตจากคลื่นไฟฟ้าสมองตามเกณฑ์การวินิจฉัย ACNS 2021 ดังแสดงในการให้คำนิยาม

เชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย (Operational definition) ข้อที่ 13   

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมคัรออกจากโครงการวิจยั (Exclusion criteria) 

ผู้ป่วยท่ีมีข้อมลูการเก็บวิจัยไม่สมบูรณ ์

จำนวนหรือขนาดตัวอย่างที่ใช้ศึกษา 
ใช้สูตร Logistic Regression with One Binary X and Other Xs (Wald Test)[43] เนื่องจากมีหลาย

ปัจจัยที่ใช้ในการทำนายการเกดิชัก 

 

 

โดยอิงตามการศึกษาของ Rodriguez  ปี ค.ศ. 2017[38] ที่มีการรวบรวมผู้ป่วยภาวะวิกฤตมากที่สดุที่ตรวจพบ

คลื่นไฟฟ้าสมองเพริออดิกดสิชารต์ร่วมด้วย โดยใช้ปัจจัยทางคลื่นไฟฟ้าสมองที่มีผลต่อการเกิดชักท่ีมกีารศึกษาใน

อดีตไว้แล้วว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดชัก คือ F+ (plus fast)โดยการเทียบการเกิดชักในกลุ่มผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่

ตรวจพบคลื่นไฟฟ้าสมองเพริออดกิดิสชารต์แต่ไม่มีปัจจัยคลื่นไฟฟ้าสมองที่ทำให้เกิดชัก (P1) เทียบกับกลุ่มผูป้่วย

ภาวะวิกฤตที่ตรวจพบคลื่นไฟฟ้าสมองเพริออดิกดิสชาร์ตและมี F+ (plus fast) (P2)        B คือสัดส่วนของผู้ป่วย

ภาวะวิกฤตที่ตรวจพบคลื่นไฟฟ้าสมองเพริออดิกดิสชาร์ตและมี F+ (plus fast) ต่อผู้ป่วยภาวะวิกฤตทีต่รวจพบ

คลื่นไฟฟ้าสมองเพริออดิกดสิชารต์ทั้งหมดจากการศึกษาเดยีวกัน 
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n = the total sample size, P = overall event rate (P = (1 - B) P1 + BP2), P1 = the event rate of the 

response at X=0= 0.238 

P2 = the event rate of the response at X=1= 0.467, B = the proportion of the sample with X=1= 

0.14 

คำนวณ sample size ตามสูตร Logistic Regression with One Binary X and Other Xs (Wald Test) เท่ากับ 

70 คน  

ขั้นตอนในการดำเนินการวิจยั 
1. เก็บข้อมูลทั่วไป ข้อมลูที่จะมผีลตอ่การเกิดชักและข้อมูลเกี่ยวกับลักษณะของเพริออดิกดสิชารต์ในผู้ปว่ยภาวะ

วิกฤตในโรงพาบาลจุฬาลงกรณ์ ตามเกณฑ์การวินิจฉัย ACNS 2021 ของ 10 ปีย้อนหลังและเก็บข้อมลูไป

ข้างหน้าร่วมด้วย โดยผู้ป่วยทุกคนจะต้องมีการติดคลื่นไฟฟ้าสมองแบบต่อเนื่องอย่างน้อย 12 ช่ัวโมงขึ้นไป 

2. ผู้ทำการวิจัยจะนำข้อมลูเพริออดิกดิสชารต์ของผู้ป่วยแตล่ะรายเข้างานวิจัย โดยจะถูกนำมาวิเคราะห์ใหม่ตาม

เกณฑ์การวินิจฉัย ACNS 2021 โดยประสาทอายรุแพทย์เฉพาะทางด้านโรคลมชักทั้ง 3 คน โดยผู้วิจยัและ

ประสาทอายุรแพทย์เฉพาะทางด้านโรคลมชักทั้ง 3 คนจะถูกปกปิด (blind) ซึ่งกันและกันและถูกปกปดิจาก

ข้อมูลการนอนโรงพยาบาล ในกรณีที่มีความไมส่อดคล้องในการวินิจฉัย (disagreement) แม้แต่คนเดียว จะถูก

นำมาทบทวนและพิจารณาร่วมก่อนกำหนดข้อสรุป โดยการวิเคราะห์คลื่นไฟฟ้าสมองนั้นจะนำเฉพาะคลื่นไฟฟ้า

สมองช่วงตั้งแต่เริ่มติดเครื่องและสามารถอ่านผลได้โดยไม่มี Artifact นับต่อไป 30 นาทีหลังจากนั้นมาวิเคราะห์ 

และตดิตามการเกดิชักตามนิยามขา้งต้นหลังจากนั้นไป 48 ช่ัวโมง นับตั้งแต่เริม่ติดเครื่อง 

3. แบ่งข้อมูลที่เป็นปัจจัยที่ทำให้เกดิการชักออกเป็นข้อมูลทางคลินิกและข้อมลูทางคลื่นไฟฟ้าสมอง โดยนำปัจจัย

ต่าง ๆ ทั้งที่มีผลต่อการเกิดชักท่ีไดม้ีการศึกษาแล้วในอดีตและที่ยังไมเ่คยมีการศึกษามาก่อนมาทำการวเิคราะห์

โดยใช้ Logistic regression model แล้วนำมาวิเคราะห์ร่วมกับกับเพริออดิกดสิชาร์ตประเภทต่าง ๆ โดยใช้ 

forward selection ในการหา model ที่ดีท่ีสดุในการทำนายการเกดิชัก หลังจากน้ันนำ model ดังกล่าวมา

กำหนด risk classification ว่าผูป้่วยอยู่ในความเสีย่งเท่าไรในการเกิดชัก และประเมิน internal validation 

ของ model นั้น    
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4. เก็บบันทึกข้อมูลตามแบบบันทึกข้อมูล (Case record form)  

5. นำผลการวิเคราะห์ทั้งหมดมาประเมินว่าเพริออดิกดิสชารต์รูปแบบใด หรือรวมกับปจัจัยใดที่มผีลในการทำนาย

การเกิดชัก  

แผนผังขั้นตอนในการดำเนินการวิจัย 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 
เก็บข้อมูลจากผู้ป่วยในร.พ.จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยและจากฐานข้อมูลคลื่นไฟฟ้าสมองของศูนย์โรค

ลมชัก ร.พ.จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

ข้อจำกัดทางการวิจัย (Limitation) 
การวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบ cross-sectional study ทำให้ไมส่ามารถบอก causality ได้  

ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical consideration) 

วิเคราะหต์ามหลักจริยธรรมการวิจัยในคน 2 ข้อ 

เก็บข้อมูลผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่มีเพริออดกิ

ดิสชาร์ต 

เก็บข้อมูลย้อนหลัง 10 ป ี

เก็บข้อมูลไปข้างหน้า  

ถ้าผลไม่สอดคล้องกันแม้แต่คน

เดียว จะนำมาทบทวนใหม ่

จนกวา่จะเห็นตรงกัน 

ประสาทอายุรแพทย์เฉพาะทางด้าน

โรคลมชัก 3 คนอ่านคลื่นไฟฟ้า

สมองใหม่แยกกันตาม ACNS 2021 

นำมาสร้างรูปแบบการ

ทำนายการเกิดชักโดยใช้ 

Forward selection  

Internal validation 
กำหนด Risk classification 

ของ model นั้น  

นำข้อมูลทางคลินิกและคลื่นไฟฟ้าสมอง

มาวิเคราะห์เพื่อทำนายการเกิดชกัโดยใช้ 

Logistic model 
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1. หลักความเคาเคารพในบุคคล (respect of person) เนื่องจากการวจิัยจะเก็บรักษาความลับของผู้ป่วย

โดยในแบบบันทึกข้อมูลจะไม่มีการระบุถึงข้อมูลผู้ป่วย  

2. หลักการให้ประโยชน์และไม่ก่อใหเ้กิดอันตราย (beneficence/non-maleficence) การวิจัยนีไ้มม่ีความ

เสี่ยงต่อการรักษาผู้ป่วยเนื่องจากไม่ไดเ้ปลี่ยนแปลงการรักษาใด ๆ แก่ผู้ป่วย ผู้เข้าร่วมวิจัยอาจไมไ่ด้

ประโยชน์ใด ๆจากการเข้าร่วมในครั้งนี้ แต่ผลการศึกษาท่ีได้จะมีส่วนในการพัฒนาคุณภาพการดูแลรกัษา

ผู้ป่วยท่ีมีอาการชักในอนาคต 

การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
1. Descriptive statistics ใช้รายงาน 

a) ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย นำเสนอในรูปแบบความถี่, เปอร์เซ็นต์ (percent) 

b) รายงานค่าแนวโนม้สูส่่วนกลางคือเป็นค่าเฉลี่ย (mean) ร่วมกับคา่สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard 

deviation) หรือมัธยฐาน (median) ร่วมกับค่าพสิัยระหว่างควอไทล์ (interquartile range) ขึ้นอยู่

กระจายตัวของข้อมูลว่าเป็น normal distribution หรือไม ่

2. Analytical statistics 

a) ทดสอบความแตกต่าง (test of difference) ของข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย สำหรับข้อมลู numerical 

data ด้วย student t-test  สำหรับข้อมูลที่เป็น normal distribution และ Mann-Whitney test 

สำหรับข้อมลูที่ไม่ใช่ normal distribution  

b) Logistic regression model สำหรับหาตัวแปรที่ทำนายการเกิดชกั โดยการทำ univariate และ 

multivariate analysis สำหรับขัน้ตอน univariate analysis กำหนดตัวแปรที่จะนำเข้าสู่ 

multivariate analysis ต้องมี p value < 0.10 หรือ odds ratio (ORs) > 1.5 หรือ < 0.5 

c) ใช้วิธี forward selection สำหรบัการหา model ที่ดีท่ีสุดในการทำนายการเกดิชัก โดยกำหนดค่า p 

value ของแต่ละตัวแปรต้อง < 0.05 ในขัน้ตอน multivariate analysis 

d) เมื่อได้ model ที่ดีท่ีสดุในการทำนายการเกดิชัก (best model) แล้วจะกำหนด weighted point 

ของตัวแปรที่ใช้ในการทำนายโดยใช้ค่า β-coefficient ในการกำหนด 
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e) กำหนด risk classification ตาม total points ของผู้ป่วยแต่ละราย โดยแบ่ง risk ในการเกดิชักเป็น 

low และ high risk โดยใช้การแบง่ด้วย percentile ที่ 33  

f) ประเมิน internal validation ด้วยวิธี Bootstrap แล้วรายงานค่า discrimination และ calibration 

performance เป็น area under ROC (C-statistics) และ p value ตามลำดับ โดยแสดงเป็น graph  
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ 

ประชากรที่นำมาศึกษา  
จำนวนผู้ป่วยท่ีผา่นเกณฑ์การคดัเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวจิัย (Inclusion Criteria) จำนวน 115 

คน มีผู้ป่วยจำนวน 8 คน ที่ถูกคัดออกด้วยเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion 
Criteria)  ทำให้จำนวนผู้ป่วยสุทธิที่เข้าร่วมในการศึกษานีม้ีจำนวนท้ังสิ้น 107 คน ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
(Baseline Characteristics) ได้ถกูสรุปไว้ในตารางที่ 1 อายุ, เพศและกิจวัตรประจำวันพื้นฐาน (Baseline Status) 
ไม่แตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยท่ีมีอาการชักและไม่มีอาการชัก โรคประจำตัวที่มีความแตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่ม
ดังกล่าว คือ  ผู้ป่วยท่ีเคยมีโรคประจำตัวเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ หรือ ภาวะหัวใจลม้เหลว (Ischemic Heart 
Disease/Congestive Heart Failure (IHD/CHF)) ในส่วนของ Metabolic Derangement ที่มีความแตกต่างกัน
คือ ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury) และภาวะตับวาย (Hepatic Failure)  ไมม่ีความแตกต่างกันใน
เรื่องของ post-cardiac arrest และภาพถ่ายเอกซเรย์และคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าทางสมอง 

ผลลัพธ์หลัก (Primary outcome) 
ตัวแปรอิสระที่มผีลต่อที่มีผลต่อการเกิดชัก ได้แก,่ โรคหลอดเลือดหัวใจ หรือ ภาวะหัวใจลม้เหลว 

(Ischemic Heart Disease/Congestive Heart Failure (IHD/CHF)), โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 ขึ้นไป (CKD stage 
III), เพอริออ-ดิกดิสชาร์ตที่มีความชุกแบบต่อเนื่อง (Continuous PDs) และลักษณะ Burst Suppression จาก 
Conventional EEG และนำไปสูก่ารพัฒนารูปแบบการทำนายของการเกิดการชักในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่ตรวจพบ
คลื่นไฟฟ้าสมอง  เพอริออดิกดิสชาร์ต (periodic discharges) ดังแสดงในการแจกแจงความเสีย่งของโอกาสการเกิด
ชักท่ีสัมพันธ์กับความชุกของผู้ป่วยมีการชักในระดับความเสี่ยงตา่งๆ 

ผลลัพธ์รอง (Secondary Outcome) 
ความแตกต่างของหน้าท่ีการทำงานของสมอง (Functional Outcome) ไม่แตกตา่งกัน  ดังตารางที่ 3  

การถดถอยลอจิสติก 
ผลจากการทำ Univariate Analysis (ตารางที ่4) 

พบ 10 ตัวแปรอิสระที่มผีลต่อการเกิดชัก  ได้แก่ โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 (CKD stage III) ขึ้นไป (p 
0.057), โรคหลอดเลืองสมอง (Stroke/Transient Ischemic Attack (TIA)) (p 0.075), โรคหลอดเลือด
หัวใจ หรือ ภาวะหัวใจลม้เหลว (Ischemic Heart Disease/Congestive Heart Failure (IHD/CHF)) (p 
0.013), ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury) (p 0.052), ภาวะตับวาย (Hepatic Failure) 
(0.048),  เพอริออดิกดิสชาร์ตที่มคีวามชุกแบบต่อเนื่อง (Continuous PDs), (p 0.030), เพอริออดิก
ดิสชารต์ที่มีความถี่ 2 - <2.5 Hz,  เพอริออดิกดิสชารต์ที่มีรูปร่าง Spiky Morphology (p 0.089), เพอริออ
ดิกดิสชาร์ตที่มีรปูร่าง Blunt Morphology (p 0.002), เพอริออดิกดิสชารต์ที่มี Plus Fast Modifier (p 
0.023), เพอริออดิกดิสชาร์ตที่มี Burst Suppression (p 0.071), Background Reactivity (p 0.056), 
Burst Suppression Background จาก aEEG (p 0.039), Continuous Extremely Low Voltage 
background จาก aEEG (p 0.055)  
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ผลจากการทำ Multivariate Analysis, Adjusted Odds Ratios และการให้คะแนนของแต่ละตัวแปร 
(ตารางที ่5) 

พบ 4 ตัวแปรที่ผลต่อการเกิดชัก ได้แก่ โรคหลอดเลือดหัวใจ หรือ ภาวะหัวใจล้มเหลว (Ischemic 

Heart Disease/Congestive Heart Failure) [ORadj 0.144 (95% CI 0.029, 0.704)], β-coefficient -

1.938, โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 (CKD stage III) ขึ้นไป [ORadj 0.326 (95% CI 0.102, 1.040)], β-
coefficient -1.19, เพอริออดิกดสิชาร์ตที่มีความชุกแบบต่อเนื่อง (Continuous PDs) [ORadj 5.037 (95% 

CI 1.116, 22.732)], β-coefficient 1.617, ลักษณะ Burst Suppression จาก Conventional EEG 

[ORadj 8.66 (95% CI 0.937, 80.060)], β-coefficient 2.159 จากนั้นได้นำตัวแปรเหล่านี้มาใส่คะแนนโดย

ใช้ค่า β-coefficient ที่ต่ำที่สดุมาเป็นตัวหาร โดยค่า β-coefficient ที่ต่ำที่สุดจะมีค่าเท่ากับ 1 หลังจากนั้น

จะนำค่า β-coefficient ของตัวแปรอื่นมาหารด้วย β-coefficient ที่ต่ำที่สุด ถ้าพบจุดทศนยิมมากกว่าหรือ
เท่ากับ 0.5 จะทำการปัดขึ้นให้เปน็จำนวนเต็ม ถ้าน้อยกว่า 0.5 จะทำการปัดลงให้เป็นจำนวนเตม็ ปจัจัยที่มี 
ORadj น้อยกว่า 1 จะมีแต้มเป็นลบและแสดงถึงการเป็นปัจจัยการปอ้งกันการเกิดชัก ได้แก่ ภาวะหัวใจ
ล้มเหลว (IschemicHeart Disease/Congestive Heart Failure) และโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 (CKD stage 
III) ขึ้นไป   แต่ปัจจัยมที่มี ORadj มากกว่า 1 จะมีแต้มเป็นบวกและแสดงถึงโอกาสการเกิดชักท่ีมากขึน้ ได้แก่ 
เพอริออดิกดิสชาร์ตที่มีความชุกแบบต่อเนื่อง (Continuous PDs) และ Burst Suppression จาก 
Conventional EEG ปัจจยัทั้งหมดได้ถูกให้คะแนนตั้งแต่ -3, -2, -1, +1, +2, +3  

การแจกแจงความเสี่ยงของโอกาสการเกิดชักที่สมัพันธก์ับความชกุของผู้ป่วยมีการชกัในระดับความ
เสี่ยงต่างๆ (ตารางที ่6) 

ถ้าผู้ป่วยมีปัจจัยใดที่มผีลต่อการเกดิชัก จะนำคะแนนจากปัจจัยเหล่านั้นมารวมกันเป็นคะแนนสุทธิ 
คะแนนดังกล่าวจะแสดงถึงความเสี่ยงของโอกาสการเกิดชัก ได้แก่ คะแนน -3 ถึง 0 แสดงถึงความเสี่ยงต่ำ 
(Low Risk), คะแนน +1 ถึง +3 แสดงถึงความเสี่ยงสูง (High Risk) หลังจากนั้นได้ทำรายงานค่า 
Discrimination ไดค้่า Area under ROC curve (C-statistic) 0.760 และ Calibration performance 
โดยใช้ Somers’D correlation coefficient = 0.521 (95% CI 0.346 - 0.695) แสดงถึงความสามารถใน
การทำนายดีที่ และแสดงเป็นกราฟ ROC curve ดังรูปที ่1  

ความเที่ยงตรงภายใน (Internal Validation) 
การศึกษาของเราได้ทำการจัดการของความเที่ยงตรงภายใน (Internal Validation) ด้วยวิธีการ 

Bootstrap คือการสุม่ข้อมูลเดิมเป็นจำนวน 1,000 ครั้ง เพ่ือดูประสิทธิภาพในการแยกระหว่างผูป้่วยที่ชัก

และไม่ชัก และทำการหาค่า Discrimination โดยแสดงเป็น Area under ROC curve เทา่กับ 0.757 (SD 

0.050)  และค่า Calibration โดยใช้วิธี Somers’D correlation coefficient = 0.513 (SD 0.099) ดัง

แสดงในรูปที่ 2 โดยมคี่าความแตกต่างระหว่างรูปแบบจำลองของการศึกษาเรากับรูปแบบการทำนายหลัง

การหาความเที่ยงตรงภายในด้วยวธิี Bootstrap ดังนี้ ค่าความแตกตา่งของ Discrimination เท่ากับ 0.004 

(SD 0.050) และค่าความแตกต่างของ Calibration เท่ากับ 0.008 (SD 0.099)  แสดงถึงความแตกต่างที่ไม่

มีนัยสำคญัทางสถิติและแสดงว่ารปูแบบการทำนายนี้มีประสิทธิภาพท่ีดีในการทำนายการเกิดชัก  
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 ตารางท่ี 1 แสดงข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย 

ข้อมูลพื้นฐานทั่วไป จำนวนผู้ป่วย
ทั้งหมด 

(N = 107) 

กลุ่มผู้ป่วยที่มชีัก 
(N = 56) 

กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มี
ชัก 

(N = 51) 

p value 

อายุเฉลีย่-ป ี(SD) 67.52 (17.88) 65.70 (19.54) 69.53 (15.79) 0.270 

เพศ (ชาย:คน) (%)  54 (50.47) 30 (53.57) 24 (47.06) 0.501 

กิจวัตรประจำวันพื้นฐานก่อนเข้าร.พ., จำนวนคน (%) 
mRS 0 
mRS 1-3 
mRS 4-5 

 
45 (42.06) 
38 (35.51) 
24 (22.43) 

 
27 (48.21) 
16 (28.57) 
13 (23.21) 

 
18 (35.29) 
22 (43.14) 
11 (21.57) 

 
0.261 

ค่าเฉลี่ยของ GCS ณ ช่วงเวลาที่เริ่มทำ EEG (SD) 7.16 (3.42) 6.91 (3.38) 7.43 (3.48) 0.434 

โรคประจำตัว, คน (%)  
Hypertension 
Diabetes  
Dyslipidemia  
Liver disease 
Chronic kidney diseases (stage III and above) 
Stroke/TIA 
Heart failure/ IHD 
COPD 
Connective tissue diseases 
Peptic ulcer 
Solid tumor 
AIDS 
Lymphoma 
Dementia 
Epilepsy 

 
57 (53.27) 
36 (33.64) 
32 (29.91) 
5 (4.67) 

21 (19.63) 
16 (14.95) 
15 (14.02) 
2 (1.87) 
2 (1.87) 
1 (0.93) 

16 (14.95) 
2 (1.87) 
5 (4.67) 

13 (12.15) 
7 (6.54) 

 
29 (51.79) 
18 (32.14) 
14 (25.00) 
3 (5.36) 
7 (12.50) 
5 (8.93) 
3 (5.36) 
2 (3.57) 
1 (1.79) 
1 (1.79) 
7 (12.50) 
1 (1.79) 
2 (3.57) 
7 (12.50) 
5 (8.93) 

 
28 (54.90) 
18 (35.29) 
18 (35.29) 
2 (3.92) 

14 (27.45) 
11 (21.57) 
12 (23.53) 

0 (0) 
1 (1.96) 

0 (0) 
9 (17.65) 
1 (1.96) 
3 (5.88) 
6 (11.76) 
2 (3.92) 

 
0.747 
0.730 
0.245 
0.545 
0.052 
0.067 
0.007 
0.272 
0.728 
0.523 
0.456 
0.728 
0.455 
0.907 
0.259 

Metabolic derangement ณ ช่วงเวลาที่ตดิ EEG, คน (%) 
Hyponatremia 
Hypernatremia  
Hypocalcemia 
Hypomagnesemia 
Hypoglycemia 
Hyperglycemia  
Acute kidney injury 
Hepatic failure 

 
16 (14.95) 
10 (9.35) 
11 (10.28) 
17 (15.89) 
2 (1.87) 

17 (15.89) 
19 (17.76) 
4 (3.74) 

 
8 (14.29) 
5 (8.93) 
5 (8.93) 
8 (14.29) 

0 (0) 
7 (12.50) 
6 (10.71) 

0 (0) 

 
8 (15.69) 
5 (9.80) 
6 (11.76) 
9 (17.65) 
2 (3.92) 

10 (19.61) 
13 (25.49) 
4 (7.84) 

 
0.839 
0.568 
0.629 
0.635 
0.225 
0.315 
0.046 

0.048 

Post cardiac arrest, คน (%) 20 (18.69) 13 (23.21) 7 (13.73) 0.209 

Imaging findings, คน (%) 
▪ ได้รับการทำ CT หรือ MRI , คน (%) 
▪ ผิดปกติทาง CT, คน (%) 

 
93 (86.92) 

81/92 (88.04) 

 
51 (91.07) 

43/49 (87.76) 

 
42 (82.35) 

38/43 (88.37) 

 
0.182 
0.927 
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Hyperdensity on CT 
Hypodensity on CT 

▪ ผิดปกติทาง MRI, คน (%) 
Hyperintensity on DWI  

▪ Acute lesion, คน (%) 
Subarachnoid hemorrhage 
Intracerebral hemorrhage 
Encephalitis  
Others 

▪ Chronic lesion, คน (%) 

21 (25.93) 
69 (85.19) 

22/22 (100) 
7 (31.82) 

44/92 (47.83) 
5 (11.36) 
6 (13.64) 
4 (9.09) 

21 (47.73) 
59 (55.14) 

12 (27.91) 
36 (83.72) 

10/10 (100) 
3 (30.00) 

26/50 (52.00) 
4 (15.38) 
3 (11.54) 
2 (7.69) 

14 (53.85) 
28 (50.00) 

9 (23.68) 
33 (86.84) 

12/12 (100) 
4 (33.33) 

18/42 (42.86) 
1 (5.56) 
3 (16.67) 
2 (11.11) 
7 (38.89) 
31 (60.78) 

0.665 
0.693 
1.000 
0.867 
0.382 
0.308 
0.476 
0.545 
0.329 
0.263 

 

ตารางท่ี 2  ลักษณะความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าสมอง (EEG Abnormalities) 

ความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าสมอง จำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 
(N = 107) 

กลุ่มผู้ป่วยที่มชีัก 
(N = 56) 

กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มชีัก 
(N = 51) 

p value 

ค่ามัธยฐานของระยะเวลาการบันทึก EEG (ชั่วโมง) 
(IQR), (ช่วงเวลา) 

42.10 (44.58),  
(12 - 456) 

49.35 (48.50), 
(12.38 - 456) 

25.37 (26.01), 
(12 - 144) 

< 0.001 

รูปแบบของ PDs, คน (%) 
LPDs 
GPDs 
MfPDs 
BiPDs 

 
43 (40.19) 
55 (51.40) 
3 (2.80) 
6 (5.61) 

 
23 (41.07) 
26 (46.43) 
2 (3.57) 
5 (8.93) 

 
20 (39.22) 
29 (56.86) 
1 (1.96) 
1 (1.96) 

 
0.845 
0.281 
0.535 
0.126 

ความชุกของ PDs, คน (%) 
Continuous (>90%) 
Abundant (50-89%) 
Frequent (10-49%) 
Occasional (1-9%) 

 
62 (57.94) 
28 (26.17) 
6 (5.61) 

11 (10.28) 

 
40 (71.43) 
10 (17.86) 
3 (5.36) 
3 (5.36) 

 
22 (43.14) 
18 (35.29) 
3 (5.88) 
8 (15.69) 

 
0.019 

ความถ่ีของ PDs, คน (%) 
< 1 Hz 
1 - < 2 Hz 
2 - < 2.5 Hz 

 
44 (41.12) 
57 (53.27) 
6 (5.61) 

 
23 (41.07) 
27 (48.21) 
6 (10.71) 

 
21 (41.18) 
30 (58.82) 

0 (0) 

 
0.042 

รูปร่างของ PDs, คน (%) 
Spike (< 70 ms) 
Sharp (70 – 200 ms) 
Sharply contoured 
Blunt 
Fluctuating  

 
15 (14.02) 
64 (59.81) 
17 (15.89) 
8 (7.48) 
3 (2.80) 

 
11 (19.64) 
35 (62.50) 
9 (16.07) 

0 (0) 
1 (1.79) 

 
4 (7.84) 

29 (56.86) 
8 (15.69) 
8 (15.69) 
2 (3.92) 

 
0.079 
0.552 
0.957 
0.002 

0.465 

Plus fast modifier, คน (%) 23 (21.50) 17 (30.36) 6 (11.76) 0.019 

Sporadic epileptiform discharges, คน (%) 4 (3.74) 1 (1.79) 3 (5.88) 0.274 
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Stimulus-induced pattern, คน (%) 17 (15.89) 6 (10.71) 11 (21.57) 0.125 

Stage change, คน (%) 74 (69.16) 35 (62.50) 39 (76.47) 0.118 

Burst suppression, คน (%) 8 (7.48) 7 (12.50) 1 (1.96) 0.041 

Background reactivity, คน (%) 86 (80.37) 41 (73.21) 45 (88.24) 0.051 

รูปแบบ aEEG ของ background activity 
Continuous 
Discontinuous 
Burst suppression  
Continuous extremely low voltage 

 
73 (68.22) 
19 (17.76) 
10 (9.35) 
5 (4.67) 

 
39 (69.64) 
8 (14.29) 
9 (16.07) 

0 (0) 

 
34 (66.67) 
11 (21.57) 
1 (1.96) 
5 (9.80) 

 
0.005 

 

ตารางท่ี 3 หน้าที่การทำงานของสมอง (Functional Outcome) ที่ 90 วัน หลังจากกลับจาก
โรงพยาบาล  

หน้าที่การทำงานของสมอง (Functional 
Outcome) ท่ี 90 วัน 

จำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 
(N = 107) 

กลุ่มผู้ป่วยที่มชีัก 
(N = 56) 

กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มชีัก 
(N = 51) 

p value 

mRS ณ วันที่ผู้ป่วยกลบับา้น, คน (%)  
Favorable (mRS 0-3) 
Poor (mRS 4-6) 

เสียชีวติระหวา่งนอนร.พ., n (%) 

(Total N = 107) 
18 (16.82) 
89 (83.18) 
36 (33.64) 

(N = 56) 
12 (21.43) 
44 (78.57) 
16 (28.57) 

(N = 51) 
6 (11.76) 
45 (88.24) 
20 (39.22) 

 
0.182 

 
0.244 

mRS ที่ 90 วัน, คน (%)  
Favorable (mRS 0-3) 
Poor (mRS 4-6) 
Unknown 

(Total N = 69) 
22 (31.88) 
43 (62.32) 
4 (5.80) 

(N = 38) 
14 (36.84) 
21 (55.26) 
3 (7.89) 

(N = 31) 
8 (25.81) 
22 (70.97) 
1 (3.23) 

 
0.402 

 

ตารางท่ี 4 แสดงการวิเคราะห์ตัวแปรเดียวและพหุตัวแปร (Univariate and Multivariate 
Analysis) 

ปัจจัยต่างๆ Univariate analysis Multivariate analysis 

β 
coefficient 

95% CI p value Odds ratio 95% CI p value 

อายุเฉลีย่-ป ี(SD) -0.012 -0.034 - 0.010 0.269    

เพศ (ชาย:คน) (%) 0.261 - 0.499 - 1.021  0.501    

Baseline status prior to admission, n (%) 
mRS 0 
mRS 1-3 
mRS 4-5 

 
Ref 

-0.724 
-0.238 

 
Ref 

-1.602 - 0.154  
-1.239 - 0.762  

 
Ref 

0.106 
0.640 

 
 

 
 

 

ค่าเฉลี่ยของ GCS ณ ช่วงเวลาที่เริ่มทำ EEG (SD) -0.045 - 0.157 - 0.067  0.430    
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โรคประจำตัว, คน (%)  
Hypertension 
Diabetes  
Dyslipidemia  
Liver disease 
CKD stage III and above  
Stroke/TIA 
Heart failure/ IHD 
COPD 
Connective tissue diseases 
Peptic ulcer 
Solid tumor 
AIDS 
Lymphoma 
Dementia 
Epilepsy 

 
-0.125 
-0.141 
-0.492 
0.327 
-0.974 
-1.031 
-1.693 
0.800 
-0.095 
-0.094 
-0.405 
-0.095 
-0.523 
0.069 
0.876 

 
- 0.886 - 0.636  
-0.944 - 0.662  
 -1.327 - 0.342  
- 1.504 - 2.158  
-1.977 - 0.029  
- 2.167 - 0.104  
-3.024 - 0.362  

-1.764 - α  
-2.893 - 2.703  

-3.757 - α  
-1.476 - 0.665  
-2.893 - 2.703  
-2.354 - 1.308  
-1.094 - 1.232  
-0.810 - 2.562  

 
0.747 
0.730 
0.247 
0.726 
0.057* 

0.075* 

0.013* 

0.496 
0.947 
1.000 
0.458 
0.947 
0.575 
0.907 
0.308 

 
 
 
 
 

0.326 
 

0.144 

 
 
 
 
 

0.102 - 1.040 
 

0.029 - 0.704 

 
 
 
 
 

0.058** 
 

0.017** 

Metabolic derangement ณ ช่วงเวลาที่ตดิ 
EEG, คน (%) 

Hyponatremia 
Hypernatremia  
Hypocalcemia 
Hypomagnesemia 
Hypoglycemia 
Hyperglycemia  
Acute kidney injury 
Hepatic failure 

 
 

-0.110 
-0.103 
-0.307 
-0.251 
-0.989 
-0.535 
-1.048 
-1.810 

 
 

-1.173 - 0.953  
-1.405 - 1.199  
-1.560 - 0.945  
-1.290 - 0.787  

-α - 1.575  
-1.586 - 0.516  
-2.103 - 0.008  

-α - 0.296  

 
 

0.839 
0.877 
0.630 
0.635 
0.225 
0.319 
0.052* 

0.048* 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Post cardiac arrest, คน (%) -0.642 -1.652 - 0.368  0.213    

Imaging findings, คน (%) 
▪ Abnormal CT, คน (%) 

Hyperdensity on CT 
Hypodensity on CT 

▪ Abnormal MRI, n (%) 
Hyperintensity on DWI  

▪ Acute lesion, n (%) 
Subarachnoid hemorrhage 
Intracerebral hemorrhage 
Encephalitis  
Others 

▪ Chronic lesion, n (%) 

 
-0.059 
0.221 
-0.249 
0.094 
-0.154 
0.368 
1.128 
-0.427 
-0.405 
0.606 
-0.438 

 
-1.323 - 1.206  
-0.781 - 1.223  
-1.491 - 0.992  
-0.286 - 0.473  
-1.962 - 1.654  
-0.458 - 1.193  
-1.152 - 3.409  
-2.155 - 1.300  
-2.465 - 1.654  
-0.616 - 1.827  
-1.206 - 0.330  

 
0.927 
0.665 
0.694 
0.629 
0.867 
0.383 
0.332 
0.628 
0.700 
0.331 
0.264 

 
 

 
 

 

รูปแบบของ PDs, คน (%)       
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LPDs 
GPDs 
MfPDs 
BiPDs 

0.077 
-0.419 
0.616 
1.590 

-0.697 - 0.851  
-1.183 - 0.344  
-1.815 - 3.047  
-0.593 - 3.772  

0.845 
0.282 
0.619 
0.153 

ความชุกของ PDs, คน (%) 
Continuous (>90%) 
Abundant (50-89%) 
Frequent (10-49%) 
Occasional (1-9%) 

 
1.579 
0.393 
0.981 
Ref 

 
0.153 - 3.004 
-1.143 - 1.929 
-1.098 - 3.060 

Ref 

 
0.030* 

0.616 
0.355 
Ref 

 
5.037 

 
1.116 - 22.732 

 
0.035** 

ความถ่ีของ PDs, คน (%) 
< 1 Hz 
1 - < 2 Hz 
2 - < 2.5 Hz 

 
Ref 

-0.194 
1.943 

 
Ref 

-1.058 - 0.664  

-0.070 - α  

 
Ref 

0.690 
0.033* 

   

รูปร่างของ PDs, คน (%) 
Spike (< 70 ms) 
Sharp (70 – 200 ms) 
Sharply contoured 
Blunt 
Fluctuating  

 
1.055 
0.235 
0.029 
-2.632 
-0.809 

 
-0.160 - 2.270  
-0.540 - 1.009  
-1.009 - 1.067  

–α - 0.725  
- 3.240 - 1.622  

 
0.089* 

0.553 
0.957 
0.002* 

0.514 

   

Plus fast modifier 1.185 0.160 - 2.209  0.023*    

Sporadic epileptiform discharges -1.235 -3.531- 1.061  0.292    

Stimulus-induced pattern -0.829 -1.907 - 0.249  0.132    

Stage change -0.668 -1.511 - 0.176  0.121    

Burst suppression 1.966 - 0.166 -4.098  0.071* 8.660 0.937 - 80.060 0.057** 

Background reactivity -1.009 -2.046 - 0.027  0.056*    

รูปแบบ aEEG ของ background activity 
Continuous 
Discontinuous 
Burst suppression 
Continuous extremely low voltage 

 
Ref 

-0.451 
2.041 
-2.000 

 
Ref 

-1.623 - 0.680 
-0.021 - 5.869 

-α - 0.035 

 
Ref 

0.445 
0.039* 

0.055* 

   

* ข้อมูลตัวแปรเดียว (Univariate) ที่มีนัยสำคัญทางสถิติ< 0.10; ** ข้อมูลพหุตัวแปร (Multivariate) 

ที่นัยสำคัญทางสถิติ < 0.05 
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ตารางท่ี 5: ข้อมูลพหุตัวแปร (Multivariate Analysis) และการให้คะแนนของแต่ละตัวแปรใน
รูปแบบจำลองทำนายการเกิดชัก  

 

ตารางท่ี 6 ตารางแจกแจงความเสี่ยงของการชักและความสัมพันธ์ของการเกิดชัก  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดชัก OR 95% CI p value β-coefficient Assigned point 

Heart failure/IHD 0.144 0.029 - 0.704 0.017 -1.938 - 2 

CKD stage III and above  0.326 0.102 - 1.040 0.058 -1.119  - 1 

Continuous PDs (>90%) 5.037 1.116 - 22.732 0.035 1.617 + 1  

Burst suppression 8.660 0.937 - 80.060 0.057 2.159 + 2 

คะแนนรวม 
Maximum + 3 

Minimum - 3  

ตารางแจกแจงความ
เสี่ยงของการเกิดชัก 

จุดตัดของคะแนน
(Cut-off point) 

จำนวนผู้ป่วย  
สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการชักในช่วงทีต่ดิคลื่นไฟฟ้า

สมอง (%) 

ความเสี่ยงต่ำ -3 to 0 59 35.59 

ความเสี่ยงสงู 1 to 3 48 72.92 
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รูปที่ 1 ROC curve ของรูปแบบจำลองทำการการเกิดชัก 
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รูปที ่2 Calibration Plot (Bootstrap) 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผล 
ในปัจจุบัน ยังไม่มีใครที่ออกแบบรปูแบบการทำนายการเกิดชักในเพอริออดิกดิสชารต์ แต่หนึ่งมีการศึกษา

[38]ที่ออกแบบรูปแบบการทำนายการเกิดชักจากคลื่นไฟฟ้าสมองในผู้ป่วยภาวะวิกฤต แต่ไม่ได้จำเพาะเจาะจงกับเพ

อริออดิกดิสชารต์ และยังไมม่ีการนำข้อมูลที่นอกเหนือจากการใช้คลื่นไฟฟ้าสมองมาใช้ร่วมในการทำนายการเกดิชัก 

ซึ่งการศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่ทำการทำนายการเกิดชักในเพอริออดิกดิสชาร์ตและได้นำปัจจยันอกเหนือจาก

ข้อมูลทางคลื่นไฟฟ้าสมองในการออกแบบรูปแบบการทำนายการเกดิชัก และได้พบ 4 ปัจจัย ที่มีผลตอ่การเกิดชักใน

ผู้ป่วยท่ีมีเพอริออดิกดิสชาร์ต ได้แก ่โรคหลอดเลือดหัวใจ หรือ ภาวะหัวใจล้มเหลว (Ischemic Heart 

Disease/Congestive Heart Failure), โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 (CKD stage III) ขึ้นไป, เพอริออดิกดิสชาร์ตที่มีความ

ชุกแบบต่อเนื่อง (Continuous PDs), ลักษณะ Burst Suppression จาก Conventional EEG โดยปัจจัยที่เคยมี

การศึกษาว่าเป็นปัจจัยทางคลื่นไฟฟ้าสมองที่มีสัมพันธ์กับการเกิดชักที่มากข้ึนคือ Continuous PDs ซึง่สอดคล้องไป

กับการศึกษาของเรา ส่วน 3 ปัจจยัที่เหลือเป็นปจัจัยที่ถูกค้นพบใหม ่โดยสิ่งที่น่าสนใจคือปัจจัยที่พบใหม่นั้น ม ี2 

ปัจจัยที่เป็นปัจจยัป้องกันการเกิดชัก ได้แก่ โรคหลอดเลือดหัวใจ หรือ ภาวะหัวใจลม้เหลว (Ischemic Heart 

Disease/Congestive Heart Failure), โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 (CKD stage III) ขึ้นไป แต่ในส่วนของ Burst 

Suppression จาก Conventional EEG จะเป็นปัจจัยท่ีผลต่อการเกิดชักมากขึ้น โดยปัจจยัดังกล่าว ได้มีการศึกษา

ในอดีตอยู่แล้วอยู่หลายทฤษฎีว่าผลบางอย่างจากภาวะดังกล่าวเป็นส่วนหน่ึงในการเพิ่มหรือยับยั้งกลไกการเกิดชักได้ 

(Epileptogenesis) แต่ยังไม่มีการศึกษาใดที่โยงความสมัพันธ์ของผลจากภาวะนี้กับกลไกการเกิดชักโดยตรง 

1. ผลในการลดการเกิดชักจากโรคหลอดเลือดหัวใจหรือภาวะหัวใจล้มเหลว 
มี 3 กลไกท่ีสามารถอธิบายกลไกป้องกันการเกิดชัก ได้แก่ ทฤษฎีระดับโมเลกลุ, ผลจากการใช้ยาลดไขมัน

ชนิด Statin และทฤษฎีการลดของอัตราการไหลเวียนของเลือดในสมอง (Reduced Cerebral Blood Flow) 

1.1 ทฤษฎีระดับโมเลกุล 
ทฤษฎีระดับโมเลกุลที่มผีลต่อกลไกการเกิดชัก ไดแ้ก่ brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF), complement component C1q, a disintegrin and metalloproteinase with 

thrombospondin motifs (ADAMTs) และthrombospondin (TSP) 

1.1.1 ทฤษฎี Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 
BDNF เป็นส่วนหน่ึงของ Neurotrophin family ที่มีหน้าท่ีที่ทำให้เซลลม์ีชีวิตอยู่รอดหรือ

เจริญเติบโตต่อไป อีกบทบาทหนึ่งคือการเป็นส่วนหนึ่งของ Epileptogenesis[44] นอกเหนือจากที่

กล่าวมายังรับผิดชอบเกี่ยวกับการหดตัวและขยายตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ ในบทบาทของ 

Epileptogenesis BDNF ทำหน้าที่ในการลดการสร้าง KCC2 (Potassium chloride co-

transporter 2) ซึ่งการเพิ่มของ KCC2 จะทำใหม้ีการเปลี่ยนของ เซลล์ประสาท GABA ที่เดิมมี
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หน้าท่ีในการยับยั้งการกระตุ้น (Inhibitory GABA neuron) เป็น เซลล์ประสาท GABA ที่มีหน้าท่ีใน

การกระตุ้น (Excitatory GABA neuron) โดยปกติแล้ว KCC2 คือ ประตูทางออกของคลอไรด์ และ

โพแทสเซียมไอออน ส่วน  NKCC1 (Sodium potassium chloride cotransporter 1) และ 

GABA receptor จะเป็นประตูทางเข้าของคลอไรดไ์อออน[45] เมื่อคลอไรด์ไอออนเข้าสู่เซลล์แล้ว 

จะมีโซเดียมไอออนเข้ามาทาง AMPA receptor ด้วย เพื่อทำให้เกิดสมดลุของขั้วไฟฟ้า เมื่อใดที่คลอ

ไรดไ์อออนเข้ามาในเซลล์และออกจากเซลล์ได้น้อยลง เช่น KCC2 ลดลงจะทำให้ ความเข้มข้นคลอ

ไรดไ์อออนเกิดการสะสมในเซลล์มากกว่านอกเซลล์ ในขณะเดียวกันโซเดียมไอออนจะเข้าเซลลผ์่าน

ทาง AMPA receptor มาด้วยเพือ่ให้เกิดความสมดลุ แต่เนื่องจากคลอไรด์ไอออนสะสมในเซลล์มาก

เกินไปจนความเข้มข้นมากกว่านอกเซลล์ เมื่อมีการกระตุ้นของ GABA receptor และมีการเปิด

ประตูของคลอไรด์ไอออนให้มีการเข้า แทนท่ีคลอไรด์ไอออนจะเข้าไปในเซลล์ คลอไรดไ์อออนจะ

ออกมาจากเซลลผ์่านประตูดังกลา่วเนื่องจากความเข้มข้นของประจคุลอไรด์ในเซลลม์ากกว่านอก

เซลล์ ทำให้ คงเหลือโซเดียมไอออนไว้ภายในเซลล์ซึ่งเป็นประจุบวก ทำให้ประจุรวมสุทธิของเซลล์

แทนท่ีจะมีค่าเป็นลบกับกลายเป็นบวกจากโซเดยีมไอออน ทำให้คุณสมบัติที่เดิมเป็นการยับยั้ง 

(Inhibition) กลายเป็นการกระตุน้ (Excitation) แทนเนื่องด้วยประจุที่เป็นบวกภายในเซลล์[46, 47] 

ทำให้เกิดการชักง่ายขึ้นเนื่องจากประจสุิทธิที่เป็นบวกภายในเซลล์แปน็กลไกทำให้เกดิชักผ่านกลไก 

Hyperexcitability ดังนั้นการเพิม่ KCC2 จะสามารถทำให้มีการเปลี่ยนแปลงจาก Excitatory 

GABA เป็น Inhibitory GABA ได ้ ในภาวะหัวใจล้มเหลวจากการศกึษาของ M. Bahls[48] ในผู้ป่วย

ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวท้ังหมด 2,976 คน พบว่าการเพิ่มขึ้นของ NTproBNP ที่สูงซึ่งแสดงถึงภาวะ

หัวใจล้มเหลว มีความสัมพันธ์กับ BDNF ที่มีค่าต่ำ ซึ่งโดยปกติ BDNF จะมีผลต่อการเกิด Cardiac 

remodeling รวมถึงการศึกษาอื่นที่แสดงถึงการต่ำลงของ BDNF ในผู้ป่วยท่ีมี Acute coronary 

syndrome ซึ่ง BDNF น่าจะมคีวามสัมพันธ์กับการเกิด Atherosclerosis[49] ดังนั้นจึงมีความ

เป็นไปได้ว่า ในผู้ป่วยกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลวและหลอดเลือดหัวใจจะมี BDNF ที่ต่ำกว่าปกติ และ

ส่งผลให้ Inhibitory GABA neuron มีปริมาณมาก ทำให้เกดิการชักได้ยาก จึงอาจเป็นปจัจัยป้องกัน

การเกิดชักในการศึกษาของเรา 

1.1.2 ทฤษฎี Complement 
ระบบ Complement มีความสำคัญในการเกดิ Epileptogenesis เช่นกัน โดยเฉพาะ 

Classical pathway C1q[50, 51] เป็นโมเลกุลหลักของ Classical pathway เมื่อมีการกระตุ้น

ระบบ Complement ระบบดังกล่าวจะไปกระตุ้น Microglia เพื่อท่ีจะให้เกิดขบวนการ 

Phagocytosis เกิดขึ้นที่บริเวณ Synapse เรยีกกลไกดังกล่าวว่า “Synaptic Pruning” ทำให้ลด

การเช่ือมต่อกันระหว่างเซลล์ซึ่งเปน็การลดการเกดิ Hypersynchrony ในกลไกการเกิดชักเช่นกัน มี

การทดลองในหนูทดลองที่ถูกกำจัดเอา C1q ออก (Knock-out mice) ทำให้หนูเกิดการชักท่ีมากขึ้น

เนื่องจากขาดกลไก Synaptic pruning[52] ดังนั้นถ้ามี C1q เพิ่มขึน้ การชักจะลดลง ซึ่งระบบ 
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Complement มีบทบาทในกระตุน้ใหเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจเช่นกัน[50, 53] มีการศึกษาของ E. 

Hertle พบว่า C1q ที่มีค่าสูงมีความสัมพันธ์กับการอักเสบและการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ โดย

พิสูจน์จากการวดั Carotid intima-media thickness[54] ที่หนาขึ้น ทำให้มีความเป็นไปไดเ้ช่นกัน

ว่า ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจมีค่า C1q ที่สูง และการที่ C1q สูงมผีลทำให้เกิด Synaptic pruning 

ส่งผลใหล้ดการเกิด Hypersynchrony และทำให้การเกิดชักลดลงในท่ีสุด 

1.1.3 ทฤษฎี Extracellular Matrix (ECM) Remodeling Enzyme  
มีบทบาทสำคญัในการลดการเกิดชักโดยควบคุมการทำงานของ Ion channel และตัวรับสารสื่อ

ประสาท[45] อีกกลไกคือการคงไว้ของ Inhibitory neuron ให้เกิดการกระตุ้นได้ง่าย โดยปกติ 
Inhibitory Neuron หรือ GABAergic interneuron จะถูกหุ้มด้วย Extracellular Matrix (ECM) 
ที่เรียกว่า Perineural Nets (PNNs) ทำให้พ้ืนท่ีภายในเซลล์เล็กลงและทำให้การสะสมของประจุ
บวกจนเกิด Action Potential นั้น ไม่ต้องใช้ปริมาณประจุบวกที่มากเนื่องจากพ้ืนท่ีในเซลล์น้อย ถ้า
มีการสญูเสียของ PNNs จะทำให้เซลลม์ีขนาดใหญ่ขึ้น พื้นที่ในการสะสมของประจุบวกจนกว่าท้ัง
เซลล์จะเกดิ Action Potential มากขึ้น ทำให้ Inhibitory neuron ถูกกระตุ้นได้ยากข้ึน ทำให้
สัดส่วนของ Excitatory neuron ที่ไม่ได้มีผลกระทบจากกลไกดังกลา่วถูกกระตุ้นได้มากกว่า 
Inhibitory neuron เนื่องด้วย Inhibitory neuron ถูกกระตุ้นได้ยากกว่า[55] โดยจะมีเอนไซม์ 
(Enzyme) หลายชนิดที่ทำหน้าท่ีในการย่อยและปรับเปลีย่น ECM (ECM remodeling) โดยถ้า
เอนไซมด์ังกล่าวมีปริมาณมากจะทำให้มีการย่อยสลาย ECM ที่มากเกินไปส่งผลทำให้ Inhibitory 
neuron ถูกกระตุ้นได้ยาก และเกดิการชักได้ง่าย แต่ถ้ามีปริมาณเอนไซม์น้อยจะทำให้การเกดิชัก
เป็นไปได้ยากข้ึน เอนไซม์ที่ใช้ในการย่อยสลายปรับเลี่ยน ECM ได้แก่ Hyaluronic Acid (HA), 
Matrix Metalloproteinases (MMP), A Disintegrin and Metalloproteinase with 
Thrombospondin Motifs (ADAMTs), และ Thrombospondin (TSP) โดย ADAMTs เป็น
เอนไซม์ชนิดหนึ่งท่ีทำหน้าที่ในการย่อยสลาย Von Willebrand Factor ได้ถูกนำมาศึกษาในผูป้่วย
โรคหลอดเลือดหัวใจเป็นอยา่งมาก โดยการลดลงของ ADAMTs13 มีความสมัพันธ์กับโรคหลอด
เลือดหัวใจที่เพิ่มขึ้นในหลายการศกึษา[56-58] รวมถึงการลดลงของ TSP-1 ที่พบในผู้ป่วยภาวะ
หัวใจล้มเหลว[59, 60] ดังนั้นผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจและภาวะหวัใจล้มเหลวท่ีมีการชักลดลงใน

การศึกษาของเราสามารถอธิบายได้ด้วยกลไกดังกล่าว 
1.2 ทฤษฎี Statin  

      ผลในการป้องกันทางระบบประสาท (Neuroprotective effect) จาก Statin นั้น พบในหลายโรค
ทางระบบประสาท แต่ในโรคลมชักนั้นยังเป็นท่ีถกเถียงกันอยู่ถึงประโยชน์ในการลดการชัก[61] โดยกลไกใน
การลดการชักคือการลดการอักเสบจากไซโตไคน์ (Cytokine) โดยปกติแล้วไซโตไคน์ (Cytokine) จะมหีน้าท่ี
ในการเปลี่ยน Astrocyte เป็น Reactive Astrocyte หรือ Astrogliosis และกระตุ้นให้เกิการชักท่ีง่ายขึ้น 
โดยมีการศึกษาในสตัว์ทดลองหลายการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่า Statin มีบทบาทในการลดการอักเสบและ
เพิ่ม Threshold ของการชัก[61-65] แต่ในการทดลองในมนุษย์นั้นยังต้องการงานวิจัยท่ีมากขึ้นในเรือ่ง
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ประโยชน์ของ Statin และการชัก[66-69] แต่ในงานวิจัยของเรา Statin สามารถลดอาการชักได้แต่ไมม่ี
นัยสำคญัทางสถิติ (p 0.34) 

1.3 ทฤษฎีการลดลงของอัตราการไหลเวียนของเลือดในสมอง (Reduced Cerebral 
Blood Flow) 

     เนื่องจากกลไกการเกิดชักจะตอ้งอาศัยการเพิ่มขึ้นของอัตราการไหลเวียนของเลือดในสมอง 

(Increased Cerebral Blood Flow (CBF)) และปรมิาตรของเลือดที่ไปเลีย้งสมอง (Increased Cerebral 

Blood Volume (CBV)) เนื่องจากเซลล์ต้องการออกซิเจนและน้ำตาลกลโูคสที่เพ่ิมขึ้น[70-72] กลไกดังกล่าว

เรียกว่า “Neurovascular Coupling”[73] โดยปกติแล้วระบบร่างกายเราจะมี Cerebral Autoregulation 

ในการคงการไหลเวียนของเลือดไปท่ีสมองให้มีอัตราคงที่ในช่วงความดันโลหิตเฉลี่ย (Mean Arterial 

Pressure (MAP)) 50-150 mmHg[74]  ดังนั้นถ้ามีการทำงานของระบบ Cerebral Autoregulation ที่

ผิดพลาดจะทำใหเ้มื่อมี MAP ที่ต่ำลงโดยที่อยู่ในช่วง 50-150 mmHg จะมีการลดลงของ CBF โดยการ

ทำงานของ Cerebral Autoregulation ทีล่ดลงนั้นจนทำให้มีการลดลงของ CBF สามารถพบในผู้ป่วยที่ม ี

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหัวใจลม้เหลวและโรคหลอดเลือดหัวใจในหลายการศกึษา[75] การศึกษาของ T Lepic ได้

แสดงผู้ป่วยชายสูงอายุท่ีมีภาวะหวัใจล้มเหลวเรื้อรัง (Chronic Herat Failure) มีการลดลงของ CBF เมื่อ

เทียบกับคนปกตสิุขภาพแข็งแรง และยิ่งมีความรุนแรงของภาวะหัวใจล้มเหลวมาก เช่น Advanced 

Chronic Heart Failure ยิ่งสัมพนัธ์กับการลดลงของ CBF ที่มากข้ึนด้วยเช่นกัน[76] และยังมีการศึกษาของ 

A. Ovesenik ที่แสดงผู้ป่วยที่มีภาวะ Chronic Heart Failure มีการลดลงของ CBF เช่นกันและส่งผลให้มี

ความรู้และความเข้าใจท่ีลดลง (Cognitive Decline) โดยตั้งสมมตฐิานว่าสาเหตุอาจเกดิจากระบบซมิพาเท

ติกที่ทำงานมากเกินจนทำให้เกิด Vasoconstriction จนส่งผลให้มกีารลดลงของ CBF[77]    

2. ผลในการลดการเกิดชักจากโรคไตเรื้อรัง 
โดยทั่วไปในภาวะไตวายเรื้อรังนั้นจะมีโมเลกลุที่ส่งผลให้เกดิการชัก[45] เช่น BDNF[78], tumor necrosis 

factor (TNF)[79], transforming growth factor beta (TGF beta)[80], ADAMTs[81], matrix 
metalloproteinase (MMP)[82], TSP[83], guanidino[84] ในการศึกษาเราไดค้้นพบว่าโรคไตเรื้อรงัตั้งแต่ระยะที่ 
3 ขึ้นไปนั้นเป็นปัจจัยป้องกันการเกิดชัก โดยหนึ่งในเหตผุลนั้นคือการลดลงของ CBF เหมือนในภาวะหวัใจล้มเหลว 
เนื่องจากในภาวะ Uremia จะทำให้หลอดเลือดทั่วรา่งกายมีการทำงานท่ีผิดปกตไิป (Vascular Dysfunction)[85] 
โดยมีบางการศึกษาพบว่า Biomarker ในเลือดที่แสดงถึง Endothelial Dysfunction มีค่าเพิม่ขึ้น ไดแ้ก่ Soluble 
Vascular Adhesion Molecules (sVCAM-1) และ Thrombomodulin ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5[86] B. 
Choi ได้ทำการทดลองในหนูเกี่ยวกับ CBF ในหนูท่ีมีโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 พบว่ามีการลดลงของ CBF โดยอาจเกดิ
จาก Uremic Vascular Calcification ทำให้เกดิ Vascular Dysfunction[85, 87] นอกจากน้ียังมีหลายการศึกษา
ที่สนับสนุนเรื่องของการลดลงของ CBF ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะสดุท้าย (End Stage Renal Disease) ระหว่างการ
ฟอกไตทางหลอดเลือด (Hemodialysis)[88-92] โดยกลไกเกิดจากการกำจัดของ Uremia ในเลือดทีร่วดเร็วกว่าใน 
CSF ทำให้เกิดความแตกต่างของความเข้มข้น เป็นผลทำให้น้ำมีการเคลื่อนย้ายจากในหลอดเลือดเข้าสูส่มองและทำ
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ให้มีการเพิ่มของ Intracranial Pressure ส่งผลใหม้ีการลดลงของ CBF โดยกลไกดังกล่าวเรียกว่า “Reverse Urea 
Hypothesis”  

3. ผลจาก Burst Suppression   
เป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่มีผลในการเกิดชักท่ีมากขึ้น โดย Burst Suppression ประกอบไปด้วย Burst และ 

Suppression ในส่วนของ Burst นั้นคือภาวะที่เกิด Hyperexcitability ของเซลล์ประสาท โดยมีการทดลองยืนยัน
ในสัตว์ทดลอง[93, 94] ซึ่งการเกิด Hyperexcitability นั้นเป็นกลไกของการเกิดชัก พยาธิสรรีวิทยาของ Burst นั้น
เกิดจากการลดลงของการยับยั้งการทำงานของ Cortex โดยเกิดจากคลอไรด์ไอออนที่อยู่นอกเซลล์ปริมาณมากและ
เข้าสู่เซลลจ์นทำให้มีการไหลออกของคลอไรดไ์อออนเมื่อมีการเปดิของประตูของ GABA-A receptor และ
เปลี่ยนแปลงจาก Inhibitory GABA-A เป็น Excitatory GABA-A [95] โดยสรุปแล้วภาวะ Burst Suppression จึง
มีศักยภาพในการทำใหเ้กิดการชักได้ตามการทดลองในสัตว์ทดลอง ซึ่งตรงกับการศึกษาของเราที่ปัจจยัดังกล่าวมี
ความสัมพันธ์ในการเกิดชักท่ีมากขึน้[96] 

 
 

สรุปผลการวิจัย 
รูปแบบการทำนายการเกดิชักนี้น่าจะสามารถช่วยเหลือแพทย์ได้เปน็อย่างยิ่งในการตัดสินใจที่จะลือกเคสที่

มีคลื่นเพริออกดิกดสิชาร์ตแบบไหนท่ีควรติดคลื่นไฟฟ้าสมองแบบตอ่เนื่องต่อในกรณีที่มีเครื่องวัดคลื่นไฟฟ้าทาง
สมองที่มีจำนวนจำกัดและแบบไหนท่ีควรจะหยดุติด รวมถึงเป็นการลดค่าใช้จ่าย, ลดการติดเชื้อที่เกิดจากการตดิ
คลื่นไฟฟ้าสมอง และลดความยุ่งยากในการดูแลทางพยาบาล สิ่งท่ีนา่สนใจที่ไดจ้ากการศึกษาน้ีคือพบปัจจัยใหม่ที่มี
การศึกษาต่างๆสนับสนุนไว้อยู่แลว้ว่ามีความเช่ือโยงเกี่ยวกับการชัก โดยปัจจัยทีม่ีผลในการป้องกันการเกิดชัก ได้แก่ 
ภาวะหัวใจลม้เหลว/โรคหลอดเลือดหัวใจ, โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 ขึ้นไป และปจัจัยที่มผีลต่อการเกดิชัก ได้แก่ Burst 
suppression และ Continuous PDs และเมื่อเทียบกับรูปแบบการทำนายที่มีก่อนหน้าของ Rodriguez และคณะ
ที่มีเฉพาะคลื่นไฟฟ้าสมองในรูปแบบต่างๆโดยไม่ได้มีการนำข้อมูลทางคลินิกมาใช้ ทำให้ต้องใช้ทักษะในการอ่าน
คลื่นไฟฟ้าสมองอย่างมากและอาจจะยังไมเ่หมาะสมในการประยุกต์ใช้สำหรับโรงพยาบาลทั่วไปท่ีขาดแพทย์เฉพาะ
ทางการอ่านคลื่นไฟฟ้าสมอง ทำให้การศึกษาของเรามีข้อดีท่ีเหนือกว่าในเรื่องของการนำข้อมูลทางคลนิิกมาใช้ร่วม
ด้วยในการทำนายการชักและไม่ตอ้งใช้ทักษะในการอ่านคลื่นไฟฟ้าสมองเท่ากับการศึกษาในอดีต 

 
 

ข้อจำกัดและข้อเสนอแนะ 
เนื่องจากการศึกษาดังกลา่วเป็นการศึกษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เพียงโรงพยาบาล

เดียวและเป็นโรงพยาบาลตตยิภูม ิทำให้ประชากรในการศึกษาอาจแตกต่างจากประชากรในโรงพยาบาลอื่นๆ โดย

ข้อจำกัดของการศึกษานี้คือ รูปแบบการทำนายจากการศึกษานี้สามารถนำไปใช้ได้กับเฉพาะกับผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่

ตรวจพบคลื่นไฟฟ้าสมองแบบเพรอิอดิกส์ดสิชาร์ตในโรงพยาบาลตตยิภูมิเท่าน้ัน และอีกข้อจำกัดหนึ่งคือจำนวน

ผู้ป่วยท่ียังน้อยเนื่องจากการศึกษาเกี่ยวกับรูปแบบการทำนายที่มีจำนวนตัวแปรมาก ทำให้เกดิภาวะ Overfitting ได้ 
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จึงต้องใช้จำนวนผู้ป่วยปริมาณมากข้ึน ในอนาคตจะต้องมีการเก็บจำนวนผู้ป่วยไปข้างหน้าเพิ่มเติม หรืออาจทำงาน

วิจัยในลักษณะ Multi-center ในการรวบรวมประชากรให้มีความหลากหลายมากข้ึน ข้อจำกัดถดัมาคือรูปแบบการ

ทำนายดังกล่าวสามารถทำนายการเกิดชักภายใน 48 ช่ัวโมงเท่านั้น และข้อจำกัดสุดท้ายของการศึกษานี้คือการ

รวบรวมเฉพาะผู้ป่วยที่มีคลื่นไฟฟ้าสมองแบบเพริออดิกดิสชารต์เท่านั้น ทำให้ไม่สามารถนำรูปแบบการทำนายการ

ชักไปใช้ทำนายโอกาสการเกิดชักในผู้ป่วยภาวะวิกฤตแบบอื่นๆได้ 
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