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บทบรรณาธิการ

สวัสดีท่านสมาชิกสมาคมประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย และผู้สนใจทุกท่าน วารสารฉบับนี้เป็นฉบับที่ 1 

ของปี 2566 ซึ่งเป็นปีที่ 39 ของวารสาร ปัจจุบันวารสารสมาคมประสาทวิทยาอยู่ในฐานของวารสารระดับชาติ 

Thai Citation Index กลุ่มที่ 3 ซึ่งจะมีการประเมินคุณภาพของวารสารในเดือนมิถุนายน 2566 กองบรรณาธิการ

เชื่อมั่นว่าวารสารของสมาคมจะผ่านการประเมินคุณภาพอย่างแน่นอน

บทความที่เผยแพร่ในวารสารนั้น ส่วนใหญ่แล้วได้รับความสนใจจากแพทย์ประจ�ำบ้าน และแพทย์ต่อยอด 

ส่งผลงานวจัิยมาเผยแพร่ ล้วนเป็นเรือ่งทีน่่าสนใจอย่างยิง่ เป็นการศกึษาทีม่คีณุภาพทัง้หมด กองบรรณาธกิารขอเชญิ

ชวนสมาชิกสมาคมส่งบทความ รายงานผู ้ป่วยที่น่าสนใจ งานวิจัย และอื่นๆ เพื่อเป็นการเผยแพร่ความรู ้

เกี่ยวกับโรคระบบประสาทต่อเหล่าสมาชิก และผู้สนใจ

วารสารฉบับต่อไปจะมีการเปลี่ยนแปลงกองบรรณาธิการ เนื่องมาจากหมดวาระการบริหารของกรรมการ

สมาคมชุดปัจจุบัน ซึ่งผมมั่นใจว่าวารสารฉบับต่อไปจะมีรูปแบบและบทความ ผลงานวิจัยที่น่าสนใจมากยิ่งขึ้น

ศ.นพ. สมศักดิ์ เทียมเก่า

บรรณาธิการหลัก



คำ�แนะนำ�สำ�หรับผู้นิพนธ์ในการส่งบทความทางวิชาการ
เพื่อรับการพิจารณาลงในวารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย

(Thai Journal of Neurology)

	 วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย หรือ 

Thai Journal of Neurology เป็นวารสารที่จัดทำ�ขึ้น 

เพื่อเผยแพร่ความรู้โรคทางระบบประสาทและความรู้

ทางประสาทวิทยาศาสตร์ในทุกสาขาที่เกี่ยวข้อง เช่น  

การเรยีนรู ้พฤตกิรรม สารสนเทศ ความปวด จติเวชศาสตร ์

และอื่นๆ ต่อสมาชิกสมาคมฯ แพทย์สาขาวิชาที่เกี่ยวข้อง  

นักวิทยาศาสตร์ ผู้สนใจด้านประสาทวิทยาศาสตร์  

เปน็สือ่กลางระหวา่งสมาชกิสมาคมฯ และผูส้นใจ เผยแพร ่

ผลงานทางวิชาการและผลงานวิจัยของสมาชิกสมาคมฯ 

แพทย์ประจำ�บ้านและแพทย์ต่อยอดด้านประสาทวิทยา 

นักศึกษาสาขาประสาทวิทยาศาสตร์ และเพื่อพัฒนา 

องค์ความรู้ ใหม่  ส่ง เสริมการศึกษาต่อเ น่ือง โดย 

กองบรรณาธิการสงวนสทิธิใ์นการตรวจทางแกไ้ขตน้ฉบบั

และพิจารณาตีพิมพ์ตามความเหมาะสม บทความ 

ทุกประเภท จะได้รับการพิจารณาถึงความถูกต้อง  

ความนา่เชือ่ถอื ความน่าสนใจ ตลอดจนความเหมาะสมของ 

เนือ้หาจากผูท้รงคณุวุฒจิากในหรือนอกกองบรรณาธกิาร 

วารสารมีหลักเกณฑ์และคำ�แนะนำ�ทั่วไป ดังต่อไปนี้

	 1.	ประเภทของบทความ บทความที่จะได้รับการ 

ตีพิมพ์ในวารสารอาจเป็นบทความประเภทใดประเภทหนึ่ง

ดังต่อไปนี้

		  1.1	 บทบรรณาธิการ (Editorial) เป็นบทความ

สั้น ๆ ที่บรรณาธิการและผู้ทรงคุณวุฒิที่กองบรรณาธิการ

เห็นสมควร เขียนแสดงความคิดเห็นในแง่มุมต่าง ๆ  

เกีย่วกบับทความในวารสารหรอืเรือ่งทีบุ่คคลนัน้เชีย่วชาญ

		  1.2	 บทความทั่วไป (General article) เป็น

บทความวิชาการด้านประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

		  1.3	 บทความปริทัศน์ (Review article) เป็น

บทความที่เขียนจากการรวบรวมความรู้ในเรื่องใดเรื่อง

หน่ึงทางประสาทวิทยาและประสาทวิทยาศาสตร์ และ

สาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง ท่ีผู้เขียนได้จากการอ่านและ

วิเคราะห์จากวารสารต่าง ๆ ควรเป็นบทความที่รวบรวม

ความรู้ใหม่ ๆ ที่น่าสนใจที่ผู้อ่านสามารถนำ�ไปประยุกต์

ได้ โดยอาจมีบทสรุปหรือข้อคิดเห็นของผู้เขียนด้วยก็ได้

	 	 1.4	 นพินธต์น้ฉบบั (Original article) เปน็เรือ่ง

รายงานผลการศกึษาวจิยัทางประสาทวทิยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอ่ืนที่เกี่ยวข้องของผู้เขียนเอง 

ประกอบด้วยบทคัดย่อ บทนำ� วัสดุและวิธีการ ผลการ

ศึกษา สรุปแบะวิจารณ์ผลการศึกษา และเอกสารอ้างอิง

		  1.5	 ยอ่วารสาร (Journal reading) เปน็เร่ืองยอ่

ของบทความที่น่าสนใจทางประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

		  1.6	 วิทยาการก้าวหน้า (Recent advance) 

เป็นบทความสั้น ๆ ที่น่าสนใจแสดงถึงความรู้ ความ

ก้าวหน้าทางวิชาการด้านประสาทวิทยาและประสาท

วิทยาศาสตร์ และสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวข้อง

	 	 1.7	 จดหมายถึงบรรณาธิการ (Letter to the 

editor) อาจเป็นข้อคิดเห็นเกี่ยวกับบทความที่ตีพิมพ์ไป

แลว้ในวารสารและกองบรรณาธกิารได้พิจารณาเห็นว่าจะ

เปน็ประโยชนต์อ่ผูอ้า่นทา่นอืน่ หรอือาจเปน็ผลการศกึษา

การค้นพบความรู้ใหม่ ๆ ที่สั้นและสมบูรณ์ในตัว

		  1.8	 กรณีศึกษาน่าสนใจ (Interesting case) 

เป็นรายงานผู้ป่วยที่น่าสนใจหรือผู้ป่วยที่มีการวินิจฉัยที่

พบไม่่บ่อยผู้อ่านจะได้เรียนรู้จากตัวอย่างผู้ป่วย

		  1.9	 บทความอื่น ๆ ที่กองบรรณาธิการเห็น

สมควรเผยแพร่

	 2.	การเตรียมต้นฉบับ

		  2.1	 ให้พิมพ์ต้นฉบับด้วย font Angsana New 

ขนาดอักษร 14 โดยพิมพ์เว้นระยะห่างระหว่างบรรทัด 

2 ช่วง (double space) และใส่เลขหน้ากำ�กับไว้ทุกหน้า

		  2.2	 หน้าแรกประกอบด้วย ชื่อเรื่อง ชื่อผู้เขียน

และสถานท่ีทำ�งานภาษาไทยและภาษาอังกฤษ และ



ระบุชื่อผู้เขียนที่รับผิดชอบในการติดต่อ (corresponding  

author) ไว้ให้ชัดเจน ช่ือเร่ืองควรสั้นและได้ใจความตรง

ตามเนื้อเรื่อง

		  2.3	 เนื้อเรื่องและการใช้ภาษา เนื้อเรื่องอาจเป็น

ภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ ถ้าเป็นภาษาไทยให้ยึดหลัก

พจนานกุรมฉบบัราชบณัฑติยสถานและควรใชภ้าษาไทย

ใหม้ากทีส่ดุ ยกเว้นคำ�ภาษาองักฤษทีแ่ปลแลว้ไดใ้จความ

ไม่ชัดเจน

		  2.4	 รูปภาพและตาราง ให้พิมพ์แยกต่างหาก 

หนา้ละ 1 รายการ โดยมคีำ�อธบิายรปูภาพเขยีนแยกไวต้า่ง

หาก รูปภาพที่ใช้ถ้าเป็นรูปจริงให้ใช้รูปถ่ายสี ขนาด 3” x 

5” ถ้าเป็นภาพเขียนให้เขียนด้วยหมึกดำ�บนกระดาษมันสี

ขาวหรือเตรียมในรูปแบบ digital file ที่มีความคมชัดสูง

		  2.5	 นิพนธ์ต้นฉบับให้เรียงลำ�ดับเนื้อหาดังนี้

			   บทคัดยอ่ภาษาไทยและภาษาองักฤษพร้อม

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

วัสดุและวิธีการ (material and methods) ผลการศึกษา 

(results) สรปุและวจิารณผ์ลการศกึษา (conclusion and 

discussion) กิตติกรรมประกาศ (acknowledgement) 

และเอกสารอ้างอิง (references)

		  2.6	 เอกสารอ้างอิงใช้ตามระบบ Vancouver’s  

International Committee of Medical Journal โดยใส่

หมายเลขเรียงลำ�ดับที่อ้างอิงในเนื้อเรื่อง (superscript) 

โดยบทความที่มีผู้เขียนจำ�นวน 3 คน หรือน้อยกว่าให้ใส่

ชื่อผู้เขียนทุกคน ถ้ามากกว่า 3 คน ให้ใส่ชื่อเฉพาะ 3 คน

แรก ตามด้วยอักษร et al ดังตัวอย่าง 

	 วารสารภาษาอังกฤษ 

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

Antibody reactivity profiles following immunisation 

with diverse peptides of the PERB11 (MIC) family. 

Clin Exp Immunol 1996;106:568-76.

	 วารสารที่มีบรรณาธิการ

	 Solberg He. Establishment and use of reference 

values with an introduction to statistical technique. 

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

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

	 3.	การส่งต้นฉบับ 

	 ส่งต้นฉบับของบทความทุกประเภทในรูปแบบไฟล์

เอกสารไปที่ www.thaijoneuro.com

	 4.	 เงื่อนไขในการพิมพ์

		  4.1	 เร่ืองท่ีส่งมาลงพิมพ์ต้องไม่เคยตีพิมพ์หรือ

กำ�ลงัรอตพีมิพใ์นวารสารอืน่ หากเคยนำ�เสนอในทีป่ระชมุ

วิชาการใดให้ระบุเป็นเชิงอรรถ (foot note) ไว้ในหน้าแรก

ของบทความ ลิขสิทธิ์ในการพิมพ์เผยแพร่ของบทความที่

ได้รับการตีพิมพ์เป็นของวารสาร

			   บทความจะต้องผ่านการพิจารณาจาก

ผู้เชี่ยวชาญ 3 ท่าน (reviewer) ซึ่งผู้เชี่ยวชาญทั้ง 3 ท่าน

นั้นจะไม่ทราบผลการพิจารณาของท่านอื่น ผู้รับผิดชอบ

บทความจะตอ้งตอบขอ้สงสยัและคำ�แนะนำ�ของผูเ้ชีย่วชาญ

ทุกประเด็น ส่งกลับให้บรรณาธิการพิจารณาอีกคร้ังว่า

มีความเหมาะสมในการเผยแพร่ในวารสารหรือไม่

		  4.2	 ข้อความหรือข้อคิดเห็นต่าง ๆ เป็นของผู้

เขียนบทความนั้น ๆ ไม่ใช่ความเห็นของกองบรรณาธิการ

หรือของวารสาร และไม่ใช่ความเห็นของสมาคมประสาท

วิทยาแห่งประเทศไทย

		  4.3	 สมาคมฯจะมอบวารสาร 5 เลม่ ให้กบัผูเ้ขยีน

ที่รับผิดชอบในการติดต่อเป็นอภินันทนาการ

		  4.4	 สมาคมฯ จะมอบค่าเผยแพร่ผลงานวิจัย

นพินธต์น้ฉบบักรณผีูร้บัผดิชอบบทความหรอืผูนิ้พนธห์ลัก

เป็นแพทย์ประจำ�บ้านหรือแพทย์ต่อยอดประสาทวิทยา
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TOPIC REVIEW

Cephalosporin-induced  
Encephalopathy and Its 

EEG Presentation 

ชลภิวัฒน์ ตรีพงษ์

	 Cephalosporin เป็นยาปฏิชีวนะท่ีมีใช้ค่อนข้าง

แพร่หลายในโรงพยาบาลทุกระดับของประเทศไทย 

เนื่องจากมีคุณสมบัติในการจัดการแบคทีเรียอันเป็น

สาเหตุของโรคติดเชื้อในหลากหลายอวัยวะของร่างกาย 

อีกทั้งบางชนิดของยาในกลุ่มนี้ยังมีความสะดวกในการ

บริหารจัดการทั้งแบบผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน เพราะ

สามารถให้ยาทางหลอดเลือดด�ำได้เพียงวันละ 1 หรือ 2 

ครั้ง ซึ่งสะดวกต่อผู้ป่วยและครอบครัวในการเดินทางมา

รบัยาทางหลอดเลอืดด�ำแบบผูป่้วยนอกในกรณทีีม่คีวาม

จ�ำเป็นต้องให้การรักษาควบคู่ไปกับการบริหารจัดการ

เตียง นอกจากข้อพจิารณาตามสาเหตขุองการตดิเชือ้ทัง้

ชนิดของเช้ือสาเหตุ ความไวต่อยาปฏิชีวนะ และความ

สะดวกในการบริหารจัดการแล้ว ผลข้างเคียงจากยา 

กลุ่มนี้ยังค่อนข้างน้อย เม่ือเทียบกับยาปฏิชีวนะในกลุ่ม

อื่นๆ ด้วยเหตุผลทั้งหมดที่กล่าวมานี้ จึงท�ำให้การใช้ยา

ปฏชีิวนะกลุม่นีค่้อนข้างแพร่หลายในปัจจบุนั แต่อย่างไร

ก็ตาม มีภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาทบางประการ

ที่อาจเกิดขึ้นได้ และมีความจ�ำเป็นต่อแพทย์ผู้สั่งใช้ยา 

กลุ่มนี้ที่ต้องมีความตระหนักถึงอาการจากผลข้างเคียง

ดงักล่าว เพือ่ให้สามารถนกึถงึภาวะนีไ้ด้ตัง้แต่เนิน่ๆ และ

สั่งยุติการใช้ยา ก็จะช่วยให้ผู้ป่วยกลับมาเป็นปกติได้เร็ว

ขึ้น และลดความเสียหายถาวรที่อาจจะเกิดขึ้นต่อระบบ

ประสาทอันอาจจะส่งผลต่อคุณภาพชีวิตในอนาคตได้

	 ส�ำหรับอาการที่พบบ่อยว่าเป็นอาการและอาการ

แสดงทางระบบประสาทอันเนื่องมาจากยาปฏิชีวนะ

กลุ่ม cephalosporin ได้แก่ ความรู้สึกตัวเปลี่ยนแปลง 

(altered mental status) สับสนวุ่นวาย (agitation, 

confusio, delirium) หรือนิ่งเฉย ซึม (reduced 

consciousness) ความสามารถทางภาษาผิดปกติ 

(aphasia) อาการหลอน (hallucination) อาการกระตุก 

(myoclonus) อาการชกั (convulsion) อาการชกัต่อเนือ่ง 

(status epilepticus) หรอืแม้แต่อาจจะไม่มอีาการชกัให้

เห็นชัดเจนแต่พบการเปลี่ยนแปลงจากการตรวจคล่ืน

ไฟฟ้าสมอง (non-convulsive seizure, electrographic 

seizure, non-convulsive status epilepticus) เป็นต้น 

ซึ่งแนวทางปฏิบัติส่วนใหญ่ หากผู้ป่วยที่มีปัญหาด้วย

อาการติดเช้ือและอยู ่ระหว่างให้การรักษาด้วยยา

ชลภิวัฒน์ ตรีพงษ์

กลุ่มงานประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา

กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

ผู้รับผิดชอบบทความ:

ชลภิวัฒน์ ตรีพงษ์

กลุ่มงานประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา

312 ถนน ราชวิถี กรุงเทพ 10400

โทรศัพท์ 66-2306-9899 โทรสาร 66-2354-7085

รับต้นฉบับ 10 ตุลาคม 2565, ปรับปรุงต้นฉบับ 17 ตุลาคม 2565, ตอบรับต้นฉบับตีพิมพ์ 20 ตุลาคม 2565
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ปฏิชีวนะที่เหมาะสมแล้ว แต่กลับมีอาการแย่ลง ต้อง

นึกถึงจากสาเหตุหลักๆ 3  ประการได้แก่ อาการแย่ลง

จากตัวโรคหรือภาวะแทรกซ ้อนจากตัวโรค อาทิ 

เช้ือมีความรุนแรงสูง ไม่ตอบสนองต่อการรักษา หรือมี

การกระจายของเชือ้ไปยงัระบบประสาทส่วนกลาง ภาวะ

แทรกซ้อนจากการรกัษา ซึง่ผลข้างเคยีงจากยาปฏชิวีนะ 

จะจัดอยู่ในสาเหตุนี้ และท้ายที่สุดคือเกิดสาเหตุอื่นๆ 

ที่ไม่เกี่ยวข้องกับตัวโรคหรือการรักษา ทั้งน้ีเพื่อให้เป็น

แนวทางในการสืบค้นสาเหตุที่อาจเกิดขึ้นได้ เมื่อการ

รักษาไม่เป็นไปตามที่คาดการณ์ไว้ เพ่ือวางแผนการ

รักษาที่ถูกต้องและเหมาะสมต่อไป 

	 ในกรณีที่ผู ้ป่วยมีอาการเปลี่ยนแปลงทางระบบ

ประสาทอันเนื่องมาจากผลข้างเคียงจากยาปฏิชีวนะใน

กลุ่ม cephalosporin อาการหรืออาการแสดง อาทิ 

อุณหภูมิร่างกาย การหายใจ ชีพจร ความรู้สึกปวดบวม

แดงร้อน เป็นต้น หรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการต่างๆ 

จะมีแนวโน้มดีขึ้น สวนทางกับความผิดปกติทางระบบ

ประสาท และความผดิปกตินีม้กัไม่สามารถระบตุ�ำแหน่ง

ของความผิดปกติได้ (no focality) ในระหว่างการสืบค้น

เพื่อหาสาเหตุของความผิดปกติทางระบบประสาทใน

สถานการณ์เช่นนี้ แพทย์ผู้ให้การรักษาอาจจะพิจารณา

หยุดการใช้ยาในกลุ่ม cephalosporin และเลือกใช้ยา

ปฏิชีวนะชนิดอื่นทดแทน และติดตามอาการของผู้ป่วย

เป็นระยะ ควบคู่ไปกับการสืบค้นหรือการส่งตรวจพิเศษ 

เช่น การตรวจเอกซเรย์สมองซึ่งในบางโรงพยาบาลอาจ

จะมีข้อจ�ำกดัเรือ่งระยะเวลาท�ำการหรอืระยะเวลาในการ

รอคิว การเจาะตรวจน�้ำหล่อเลี้ยงไขสันหลังร่วมสมอง 

(CSF) อาจมคีวามจ�ำเป็นต้องรอการตรวจเอกซเรย์สมอง

โดยเฉพาะในกรณทีีผู่ป่้วยไม่รูส้กึตัวอีกทัง้ยงัเป็นหตัถการ

เสี่ยงสูงเมื่อพิจารณาเทียบเคียงจากบริบทของผู้ป่วยที่มี

แนวโน้มของอาการติดเชื้อดีขึ้นแต่มีความเปลี่ยนแปลง

ทางระบบประสาทที่ไม่สามารถระบุต�ำแหน่งของความ

ผดิปกตใินสมองได้ การประเมนิผู้ป่วยจากการตรวจคลืน่

ไฟฟ้าสมองในสถานที่ที่มีความพร้อม จึงเป็นการตรวจที่

สามารถแสดงผลและแปลผลได้ในทันที มีระดับความ

เส่ียงในการตรวจต่อผู้ป่วยน้อยแต่เป็นประโยชน์ในการ

ระบุความผิดปกติท้ังความผิดปกติเฉพาะท่ีหรือความ

ผิดปกติที่ท่ัวๆ เช่น การตรวจพบ focal or lateralized 

periodic discharge ในภาวะ encephalitis หรือตรวจ

พบ focal slowing หรือ focal background attenuation 

ใน vascular complication/event หรอืเป็นความผิดปกติ

โดยทั่ว (diffuse) ซึ่งบ่งชี้สาเหตุอันเนื่องมากจาก 

toxic-metabolic etiology มากที่สุด ทั้งนี้อาจจะต้อง

ระมัดระวังในการแปลผลในผู้ป่วยที่มี structural brain 

pathology อยูก่่อนแล้ว ผลตรวจคลืน่ไฟฟ้าสมองอาจจะ

ตรวจพบ focal abnormality ที่เกิดจากพยาธิสภาพเดิม

ของผู้ป่วยโดยไม่ได้เกิดจากความผิดปกติเฉพาะที่ท่ีเกิด

ขึ้นใหม่แต่อย่างใด 

	 ตวัอย่างคลืน่ไฟฟ้าสมอง (EEG) ในผูป่้วยหญงิอายุ 

75 ปี โรคประจ�ำตัวพาร์กินสัน ความดันโลหิตสูง 

และหลอดเลือดสมองตีบที่ไม่ทราบรายละเอียด เข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาลด้วยอาการติดเชื้อในกระแส

เลือด และได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ cefepime 

และ vancomycin หลังได้รับยาผู้ป่วยมีอาการไข้ค่อยๆ 

ลดลงใน 48 ชั่วโมง ร่วมกับอาการต่างๆ ค่อยๆ ดีขึ้น แต่

หลังจากนั้นผู้ป่วยกลับมีอาการสับสนและซึมลง โดยผล

ตรวจทางห้องปฏิบัติการปกติและดีขึ้นเมื่อเทียบกับก่อน

การรักษา ประสาทแพทย์ที่รับปรึกษาได้ตรวจประเมิน

ผู้ป่วยไม่พบความผิดปกติเฉพาะที่ (no focality) จึง

วางแผนส่งตรวจเอกซ์เรย์สมองและตามด้วยการเจาะ

ตรวจน�ำ้ไขสนัหลงัเพือ่ให้แน่ใจว่าไม่มกีารตดิเชือ้ลกุลาม

เข้าไปในระบบประสาทส่วนกลาง ในระหว่างรอด�ำเนิน

การผู้ป่วยมีอาการกระตุกแบบทั่วๆ นานๆ คร้ัง (rare 

multifocal myoclonus) จึงพิจารณาส่งตรวจคลื่นไฟฟ้า

สมองเพื่อวินิจฉัยแยกโรคจากอาการชัก โดยผลตรวจ

คลื่นไฟฟ้าสมองดังแสดงในภาพ
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รปูท่ี 1 diffuse 3-4 Hz delta-theta slowing with bi-frontal predominate ซึง่เป็นลกัษณะทีบ่่งบอก diffuse cerebral 

dysfunction มักพบในกลุ่มสาเหตุที่เป็น diffuse brain abnormality, toxic, metabolic disturbance ดังเช่นในกลุ่ม

ผู้ป่วย diffuse encephalopathy และไม่พบ focal abnormality จาก EEG

รูปที่ 2 ในบางช่วง ลักษณะของคลื่นไฟฟ้าสมองมีลักษณะเป็น periodic diffuse sharply contour of triphasic 

morphology (negative-positive-negative) ดังลูกศร
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	 Cephalosporin-induced encephalopathy อาจ

พบลักษณะของคลื่นไฟฟ้าสมองได้หลากหลายรูปแบบ 

แต่โดยส่วนมากมักไม่พบความผิดปกติเฉพาะที่ เพราะ

สาเหตุที่เป็น toxic-metabolic ท�ำให้เกิดความผิดปกติ

ของสมองแบบทั่วๆ และมีการเปลี่ยนแปลงข้ึนลงได้

ตลอดเวลาในผู้ป่วยรายเดียวกัน (diffuse/generalized 

waxing and waning) นอกจากนั้นในรายท่ีไม่ได้รับ

การวินิจฉัยและให้การรักษา อาจพบลักษณะคลื่นไฟฟ้า

สมองที่มีความรุนแรงมากขึ้น อาทิ electrographic 

seizure (EEG seizure), electroclinical seizure หรือ 

convulsive/non-convulsive status epilepticus เป็นต้น 

โดยที่อาการชักอาจจะพบได้เหมือนอาการชักทั่วๆ ไป 

หรือมีเพียงอาการชักแบบ myoclonic seizure หรือเป็น

เพียง myoclonic movement ก็ได้ โดยมักพบเป็นแบบ 

reflex myoclonus, stimulus induced myoclonus 

หรือ multi-focal myoclonus แต่ก็มีบางรายงานพบว่า

อาจจะพบลักษณะ multi-focal หรือ focal epileptiform 

activity ได้เช่นกัน 

 	 ลกัษณะของคลืน่ไฟฟ้าสมองทีพ่บในตัวอย่างผูป่้วย

ข้างต้น ดังจะเห็นได้จากภาพที่ 1-3 ที่มีลักษณะ diffuse 

slow ในภาพท่ี 1 และเร่ิมเห็นมีการเปลี่ยนแปลงเป็น 

periodic discharge ในภาพท่ี 2 และมคีวามชดัเจนมาก

ขึ้นขึ้นในภาพที่ 3 แต่ทั้ง 3 ภาพก็ล้วนบ่งชี้ความผิดปกติ

ทีเ่ป็น diffuse ซึง่พบเป็นส่วนใหญ่ จงึช่วยสนบัสนนุสมติ

ฐานที่สงสัยสาเหตุจากผลข้างเคียงของยาปฏิชีวนะ 

อย่างไรก็ตาม diffuse slow หรือ GPD หรือ triphasic 

sharp wave ก็สามารถพบได้ในความผิดปกติอื่นๆ เช่น 

hepatic encephalopathy, renal encephalopathy, 

metabolic sisturbance, hypoxic ischemic encepha-

lopathy, CJD หรืออาจจะเป็น multifactorial ก็ได้ ทั้งนี้

กต้็องแปลผลตามบริบททางคลินกิเพราะถอืเป็นลกัษณะ

ที่ไม่จ�ำเพราะเจาะจง

	 ส�ำหรับชนิดของยาปฏิชีวนะในกลุ่มนี้ที่มีรายงาน

การเกิด neurotoxicity ได้แก่ cefepime, ceftazidime, 

ceftriaxone, cefazolin, cefuroxime และ cefixime โดย

พบว่าปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิทีพ่บรายงานได้แก่ critical 

illness ภาวะความผิดปกติของไต (renal impairment) 

ผูป่้วยสงูอาย ุหรอืมคีวามผดิปกตทิางระบบประสาทส่วน

กลางอยูก่่อน (poor brain reserve) การได้รบัยาในขนาด

สูง หรือแม้แต่ในผู ้ป่วยท่ีมีภาวะการติดเช้ือหรือการ

อักเสบในร่างกายที่อาจจะส่งผลให้เกิดการท�ำงาน

ผิดปกติของ blood brain barrier ก็จะส่งผลให้ยา

ภาพที่ 3 แสดง generalized periodic discharge (GPD) with triphasic morphology with anteroposterior (AP) 

lag (เส้นสีฟ้า) หรือ posterioanterior (PA) lag (เส้นสีแดง) ซึ่งเป็น typical morphology ของ triphasic sharp wave
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ปฏิชีวนะกลุ่มนี้เข้าไปยังระบบประสาทส่วนกลางได้ง่าย

และมากขึ้นจนท�ำให้เกิดผลข้างเคียงได้นั่นเอง วิธีการ

ในการรักษา คือการหยุดการใช้ยากลุ่ม cephalosporin 

ทนัททีีส่งัสยัจากสาเหตุนี ้โดยส่วนใหญ่ ผูป่้วยจะมอีาการ

ดีขึ้นโดยใช้ระยะเวลา 2 วันโดยเฉลี่ย แต่ในบางรายที่มี

อาการรนุแรงและอาการฟ้ืนตัวช้า หรอืหากสามารถตรวจ

ติดตามด้วยคลื่นไฟฟ้าสมองและพบว่ามีลักษณะคลื่น

ไฟฟ้าสมองท่ีแย่ลงเรื่อยๆ อาจจะพิจารณาให้การรักษา

ด้วยการฟอกไต เพื่อช่วยขจัดยาในกลุ่ม cephalosporin 

ออกจากร่างกายให้มากขึ้นในระยะเวลาอันรวดเร็ว

	 สรุป ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะใน

กลุ่ม cephalosporin แล้วมีอาการ อาการแสดงหรือผล

ตรวจทางห้องปฏิบตักิารเป็นสญัญาณบ่งชีว่้าการตดิเชือ้

ที่ดีขึ้น แต ่ผู ้ป ่วยกลับมีอาการทางระบบประสาท

ส่วนกลางที่ผิดปกติไป อาทิ ซึม สับสน วุ่นวาย กระตุก 

หรือชัก โดยพิจารณาว่าสาเหตุดังกล่าวเกิดจากตัวโรคมี

ความรุนแรงขึ้น เกิดจากภาวะแทรกซ้อนของตัวโรคหรือ

ภาวะแทรกซ้อนจากการรักษา หรือทั้งหมดเป็นความ

ผิดปกติต่างหากซึ่งไม่เกี่ยวข้องกัน ผู ้ป่วยควรได้รับ

การตรวจประเมิณเพื่อหาสาเหตุโดยเร่งด่วน หากตรวจ

ไม่พบลกัษณะทีบ่่งบอกว่าน่าจะมคีวามผดิปกตเิฉพาะท่ี

ในสมอง สาเหตุที่เกิดขึ้นจากภาวะ cephalosporin-

induced encephalopathy ควรเป็นหนึ่งในสาเหตุต้อง

สงสยั แม้ว่าจะอยูร่ะหว่างการส่งตรวจต่างๆ การพจิารณา

หยดุการรกัษาด้วยยาในกลุม่ cephalosporin และเลอืก

ใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืนทดแทน ก็จะช่วยลดความรุนแรง

และหยดุการด�ำเนนิโรค ช่วยให้ผูป่้วยกลบัมาเป็นปกตไิด้

โดยหลงเหลือความผิดปกติทางระบบประสาทน้อยที่สุด 

ในระยะเวลาที่เร็วที่สุดเช่นกัน 

เอกสารอ้างอิง
1.	 Payne LE, Gagnon DJ, Riker RR, Seder DB, Glisic EK, 

Morris JG, Fraser GL. Cefepime-induced neurotoxicity: 

a systematic review. Crit Care 2017 14;21:276. 

2.	 Lacroix C, Bera-Jonville AP, Montastruc F, Velly L, 

Micallef J, Guilhaumou R. Serious neurological adverse 

events of ceftriaxone. Antibiotics (Basel) 2021;10:540.

3.	 Grill MF, Maganti R. Cephalosporin-induced neurotoxicity: 

clinical manifestations, potential pathogenic mechanisms, 

and the role of electroencephalographic monitoring. 

Ann Pharmacother 2008;42:1843-50.

4.	 Tamune H, Hamamoto Y, Aso N, Yamamoto N. Cefepime-

induced encephalopathy: Neural mass modeling of 

triphasic wave-like generalized periodic discharges with 

a high negative component (Tri-HNC). Psychiatry Clin 

Neurosci 2019;73:34-42.

5.	 Ong CY, Qin Y. Myoclonus from antibiotic therapy 

(Ceftazidime-induced neurotoxicity): A case report and 

review. Cureus 2018;10:e2250.



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย6

ORIGINAL ARTICLE

Vol.39 • NO.1 • 2022

 Comparison of Cognitive  
Impairment between 
Amyotrophic Lateral 

Sclerosis Patients and 
Healthy Controls in  

Neurological Institute  
of Thailand

Waristhar Warachit, 
Arada Rojana-udomsart, 

Jedsada Khieukhajee, 
Kulthida Sangklung,

Narupat Suanprasert

Abstract

Objectives: To determine the cognitive 

impairment in Thai amyotrophic lateral sclerosis 

patients (ALS) by using The Thai Mental State 

Examination (TMSE).

Material and Methods: This is a case-control 

study analysis of 15 ALS patients and 30 healthy 

control people from September 1st, 2021 to 

December 31st, 2021 at Neurological Institute of 

Thailand, Bangkok, Thailand. Demographic 

data, ALS symptoms, ALS disease severity score, 

laboratory investigations, medications, and TMSE 

score have been analyzed.

Results: TMSE total score in ALS group was 

significantly lower than control group (24 and 27.5, 

p-value = 0.015). Judging from the score of each 

domains, there were the orientation and language 

domains which had significant differences from the 

control group. The orientation median score was 

6 (IQR5-6) and 6 (IQR6-6) (p-value = 0.015), while 

the language score had wider difference as 

7 (IQR5-8) and 8.50 (IQR8-9) (p-value = 0.011). 

Since many ALS patients in this study (6/15) had 

severe upper limb weakness. This findings resulted 

in lower scores from both 3-step command and 

drawing parts in language domain. Therefore, we 

also analyzed the subgroup of ALS patients who 

still had good hand motor skills (9/15) compared to 

matched controls (18/30). The results showed that 

there were no significant differences in both TMSE 

total score and language score. Moreover, when 

we excluded the 3-step command and drawing 

parts out of the language assessment (total score 

after excluded = 5), we also found no differences 

between case and control groups. We also found 

that ALS disease severity had no correlation with 
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cognitive impairment by ALS functional rating scale, 

Japanese ALS severity scale, and MRC sum score.

Conclusion: The result of this study illustrates 

that ALS patients have certain mild cognitive 

impairment in the orientation domain. this TMSE 

examination may not be suitable for cognitive 

screening for ALS patients due to their requirement 

of good hand function in some parts of the tests 

and it is insensitive for assessment of executive 

functions. Thus, this study may support that there 

should be a new Thai-translated cognitive test that 

properly assess the ALS patients.

Keywords: Cognitive Impairment, Dementia, 

ALS, Amyotrophic Lateral Sclerosis

Introduction

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an 

uncommon motor neuron disease which affects both 

upper and lower motor neuron in several body regions. 

These patients have progressive symptoms of 

weakness, dysphagia, respiratory insufficiency, and 

will have deficits in activities of daily living.1 The overall 

crude worldwide incidence of ALS is about 2 new 

cases per 100,000 people annually.2 ALS is mostly 

found in patients aged around 60-65 years old and it 

has age-dependent onset and duration.3 Currently, 

ALS disease still has no specific treatment and patients 

would only get supportive care to prolong their survival.

ALS has wide phenotypic heterogeneity, it is 

not limited to only motor system, but other neurological 

systems can also be affected. The recent studies 

suggest that ALS patients may have mild cognitive 

impairment with subtle executive deficits. Around 

5% of ALS patients have a clinical subtype of 

frontotemporal lobar degeneration (FTLD) called 

Frontotemporal Dementia (FTD).4 In recent years, 

the gap between ALS and frontotemporal dementia 

has been bridged by genetic evidence, including 

abnormality in TDP-43 protein and, C9orf72 

hexanucleotide repeats.5,6 A combination of clinical, 

neuroimaging, and neuropathological data suggest 

that ALS and FTD may be one disease spectrum 

with clinical, pathological and genetic overlap.7 ALS 

patients with mild cognitive impairment are not 

different from classic ALS but ALS-FTD patients 

have a worse prognosis than classic subtype.

Cognitive symptoms in ALS patients have 

been reported to have variable presentations. Some 

patients may have problem in only single domain, 

but several patients may have problem in multiple 

cognitive domains. However, the information 

about the frequency, severity, and progression of 

cognitive impairment in classic ALS is still unclear. 

The most consistently studied cognitive changes in 

ALS reported the deficits in executive functions 

(eg. verbal fluency and attention), whereas 

abnormalities in memory and language domains 

are more preserved.4

There are many neuropsychological tests 

for executive functions. However, due to the 

complexity of tests, the results can be confounded 

by bulbar or limb weakness in ALS. Then, there are 

some of the specific tests for ALS patients such as, 

the Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS 

Screen (ECAS) invented by Abrahams and 

colleagues. ECAS calculated a verbal fluency index 

using the time that the patients took to copy words 

they had written in fluency tests.8 The Wisconsin 

card-sorting test is used to measure rule shifting 

and mental flexibility.4 These batteries have high 

sensitivity and specificity, but they took very long 

time to perform. Short batteries such as the mini 

mental state examination (MMSE) is easier to use 

in clinical practice and can reveal some bahavioral 
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abnormalities such as perseveration, inattention, 

and disinhibition; but it cannot be used to screen 

for frontotempotal dementia because it has only few 

tests for Frontal lobe function. Currently in Thailand, 

there are two most widely used translated cognitive 

screening tests which are The Thai Mental State 

Examination (TMSE) and Montreal cognitive 

assessment (MOCA) Thai version, the TMSE is 

much easier for the patient to perform the test 

compared to MOCA, which used many manual skills 

to evaluate and may be too difficult for ALS patients.

In Thailand, there is no known study about 

cognitive symptoms in ALS patients before. 

Therefore, this study aims to find out whether ALS 

patients in Thailand have significant cognitive 

impairment or not, and if they have, which domains 

are the most affected.

Materials and Method

1.	 Study design

This study was a case control study in 

Neurological Institute of Thailand, Bangkok, 

Thailand. The participants were enrolled from the 

outpatient departments in between September 1st, 

2021 and December 31st, 2021. ALS patients and 

control subject was enrolled in 1:2 ratio (ALS : 

control). Both group were matched with age and 

educational status. The medical records and 

data from ALS registry were reviewed to assess 

demographic, clinical data, amyotrophic lateral 

sclerosis functional rating scale (ALS-FRS), MRC 

Grading Score and Japanese ALS Severity Scale.

2.	 Inclusion criteria

Inclusion criteria for ALS group

-	 Age ≥ 18 years old

-	 Have the diagnosis of ALS (including only 

Probable ALS Laboratory Supported, Probable ALS, 

or Definite ALS by The Revised El Escorial  

criteria9)

-	 Able to communicate in verbal or written 

language

-	 Never been diagnosed with cognitive 

disorders

Inclusion criteria for control group

-	 Age ≥ 18 years old

-	 Never been diagnosed with cognitive 

disorders

3.	 Exclusion criteria

-	 Patients and controls who were unable to 

complete neuropsychological tests

4.	 Assessment tools

Every participants in both ALS and control 

group had been informed about the study before 

participated. The Thai Mental State Examination 

(TMSE), a validated cognitive screening test that being 

used widely in Thailand, is a neuropsychological 

test in this study. The test is used to analyze each 

cognitive domain of the participants and took 

approximately 10-15 minutes to complete. All of 

the tests were examined by the experienced 

neuropsychologist in Neurological institute of 

Thailand (K.S.). 

The total score of TMSE test is 30 points, which 

contains of 6 domains ; orientation, registration, 

attention, calculation, language, and recall memory.

The revised ALS functional rating scale 

(ALSFRS-R) is a validated questionnaire-based 

scale for monitoring the progression of disability in 

ALS patients. It is composed of 12 questions that 

cover functions in 4 domains: gross motor tasks, 

fine motor tasks, bulbar function, and respiratory 

function. The score for each question is summed 

for an overall score ranging from 0 to 48, the higher 

the score the more function is retained.10
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The Japanese ALS severity classification scale 

was used in the edaravone trials to evaluate  

the severity of ALS in patients.11 The level of 

functionality is classified into one of five categories 

on an ordinal scale, with 1 representing the least 

amount of functional impairment associated with 

severity of disease, and 5 representing the most. 

Information regarding the validity and reliability of 

this assessment tool were not identified.

The Medical Research Council sum score 

(MRC-SS) is a measure of global peripheral muscle 

strength, which ranges from 0 (complete paralysis) 

to 60 (normal strength).12 Manual strength of six 

muscle groups (shoulder abduction, elbow flexion, 

wrist extension, hip flexion, knee extension, and 

ankle dorsiflexion) is evaluated on both sides using 

MRC scale (muscle strength is scored 0-5 in each 

muscle).13 This score was originally developed for 

detecting early strength alterations in patients with 

Guillain-Barré syndrome

4.	 Outcomes

Primary outcome : To find the proportion of 

cognitive impairment in ALS patients and cognitive 

impairment characteristics. Then, evaluate the 

comparison of TMSE total score and each domain 

score between ALS patient group and control groups.

Secondary outcome : To determine the 

correlation between ALS severity scale and 

cognitive impairment 

5.	 Ethical issue

The study was approved by Neurological 

Institute of Thailand ethic committee 

6.	 Statistical analysis

Descriptive statistical analysis has been 

performed on all demographic data and clinical 

characteristics. Because of small sample size, the 

median and interquartile range were compared for 

numerical data between groups. Qualitative data is 

described using percentage. Group comparison is 

performed using Mann-Whitney U test for numerical 

ordinal variables. Spearman correlation is 

performed to investigate the association between 

ALS severity score and TMSE score. Any 2-sided 

P<0.05 is considered statistically significant. 

Data analysis is performed using SPSS for window 

version 17.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). 

Results

	 1.	 Demographic Characteristics

	 A total of 15 ALS patients and 30 control 

participants were enrolled from September 1st, 2021 

to December 31st, 2021 at Neurological Institute 

of Thailand. The demographic and clinical 

characteristics have been shown in Table 1. There 

were no significant difference in sex (male:female) 

(6:9, 15:15, p = 0.752), age (median age) (57.76, 

58.51, p = 0.516), and educational level (p=1.00) 

between both groups.

	 Median age of onset of symptom in ALS 

patients was 56.16 years, and mostly presented 

with upper limb weakness (60%). Median of MRC 

grading score was decreased from 47 to 43 

between first visit and on day of TMSE examination, 

while median of total ALS-FRS scale and Japanese 

ALS severity scale were the same in both days. 

In addition, there were 2 patients who take Riluzole 

for the treatment of ALS. For imaging results, four 

patients had negative result of MRI brain, 1 patient 

had abnormal finding as Pontocerebellar atrophy, 

while MRI brain had not been done in most patients 

(66.67%). In contrast, MRI C-spine had been done 

in most ALS patients (93.33%) and all of them had 

negative results. The diagnosis of ALS patients were 

mostly defined as Probable ALS with laboratory 

support (73.33%), followed by Probable ALS 

(13.33%), and Definite ALS (13.33%). 
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Table 1	 Baseline characteristics of study population

Associated factors ALS group
(n = 15)

Control group
(n= 30)

p-value

1. Sex (Male / Female), no. (%) 6(40) / 9(60) 15(50) / 15(50) 0.752
2. Age at evaluation (years); median (IQR 25,75) 57.8 (49.1,60.7) 58.5 (49.0,63.4) 0.516
3. Educational Level, no. (%)

•	 Grade 1-6
•	 Grade 7-12
•	 Diploma degree and above

6 (40)
3 (20)
6 (40)

13 (43.33)
5 (16.67)
12 (40)

1.00

4. Age at symptom onset (years); median (IQR25,75) 56.2 (46.7,60.2)

5. First Presentation, no. (%)
•	 Bulbar weakness
•	 Upper limb weakness
•	 Lower limb weakness

3 (20)
9 (60)
3 (20)

6. MRC Grading Score (points); median (IQR25,75)
•	 First visit
•	 TMSE test day

47 (38,53)
43 (38,53)

7. ALSFRS-R (points); median (IQR25,75)
•	 First visit
•	 TMSE test day

37 (23,44)
37 (21,44)

8. Japanese ALS Severity Scale (points); median (IQR25,75)
•	 First visit
•	 TMSE test day

3 (2,4)
3 (2,4)

9. On Riluzole, no. (%) 2 (13.33)

10. MRI Brain, no. (%)
•	 Negative result
•	 Abnormal
•	 Not done

4 (26.67)
1 (6.67)

10 (66.67)
11. MRI C-Spine, no. (%)

•	 Negative result
•	 Abnormal
•	 Not done

14 (93.33)
0 (0)

1 (6.67)
12. Diagnosis, no. (%)

•	 Definite ALS
•	 Probable ALS
•	 Probable ALS with laboratory support

2 (13.33)
2 (13.33)

11 (73.33)

2.	 Primary outcome
Based on TMSE standard cut-off, there were 

5 patients in ALS group (33.33%) who were in 
cognitive impairment range (TMSE score ≤ 23) and 
10 patients (66.67%) in normal range (TMSE score 
> 23). TMSE total score had statistically significant 
difference comparing between both ALS and 

control groups (median (IQR) ; 24 (23-26) and 27.5 
(24.75-28.25), p-value = 0.015). Judging from the 
score of each domain, there were orientation and 
language domains that had significant differences 
from the control group. The orientation median 
score were 6 (IQR5-6) and 6 (IQR6-6) (p-value = 
0.015), while the language score had wider 
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difference which were 7 (IQR5-8) and 8.50 (IQR8-9) 
(p-value = 0.011). The other domains had no 
significant differences between ALS and control 
groups. The results are shown in Table 2.

In the orientation part, there were 4 patients who 
failed to recall the time, 2 patients failed to recall the 
place, and 1 patient failed to remember the person. 

As for the results of language domain of ALS 
patients, there were 6 patients who had weak hand 

muscles and failed to perform the 3-step command 
and drew misshaped house due to their muscle 
weakness. There were 4 patients who couldn’t 
answer in abstract thinking part by failing to identify 
similarity of cats and dogs. There was 1 patient who 
fail to perform the reading part by doing different 
movement from the instruction. Another patient 
performed one wrong step in the 3-step command. 

Table 2 	 Comparison of TMSE score between ALS and control groups

TMSE score ALS group

(N = 15)

Control group

(N = 30)

P-value

1. TMSE Total Score; median (IQR25,75) 24 (23,26) 27.5 (24.7,28.3) 0.015*
2. Orientation; median (IQR25,75) 6 (5,6) 6 (6,6) 0.015*
3. Registration; median (IQR25,75) 3 (3,3) 3 (3,3) 0.956
4. Attention; median (IQR25,75) 5 (5,5) 5 (5,5) 0.157
5. Calculation; median (IQR25,75) 2 (1,3) 3 (2,3) 0.082
6. Language; median (IQR25,75) 7 (5,8) 8.50 (8,9) 0.011*
7. Recall memory; median (IQR25,75) 2 (2,3) 2 (1,3) 0.929

	
	 3.	 Subgroup analysis by excluding weak hand 
muscles cases and matched controls
	 In addition, we performed the subgroup 
analysis by excluding 6 ALS cases who had weak 
hand muscles and 12 matched control of those 
cases. We excluded patients who had MRC score 
of both wrist and finger muscle groups below than 
grade 3, which they would not be able to grip the 

pen or fold the paper. The results are shown in 
Table 3. The results were different from previous 
results as the TMSE total score and Language parts 
were not show significant difference from the control 
group (p-value = 0.533 and 0.810 perspectively). 
However, the orientation part still has as statistically 
significant difference between case and control 
groups (p-value = 0.047) as before.

Table 3 	 Subgroup analysis of TMSE score comparing between ALS and control group by excluding 
weak hand muscles cases and matched controls

ALS group

(N = 9)

Control group

(N = 18)

P-value

1. TMSE total score; median (IQR25,75) 25 (23,28) 26 (24,28) 0.533
2. Orientation; median (IQR25,75) 6 (5,6) 6 (6,6) 0.047*
3. Language; median (IQR25,75) 8 (7.5,9) 8 (7,9) 0.810

	 4.	 Language domain subgroup analysis by 
excluding 3-step command and drawing parts
	 Drawing part and 3-step command are parts 
of language domain. In ALS patients, both parts 

were affected by hand weakness and mislead to 
impair language domain in ALS patients. Another 
subgroup analysis was run by eliminating the 3-step 
command and drawing part from Language 



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย12 Vol.39 • NO.1 • 2022

segment in TMSE. The results are shown in Table 
4. As a result, the total score of this domain 
decreased from 10 points to 5 points which resulted 

in no longer significant difference in language part. 

(p-value = 0.513)

Table 4 	 Comparison of TMSE language score (3-step command and drawing part were excluded) 

between ALS and Control groups

ALS group

(N = 15)

Control group

(N = 30)

P-value

TMSE Language (cut version); median (IQR25,75) 5 (4,5) 5 (4.8,5) 0.513

	 5.	 Secondary outcome 

	 The median value of revised ALS-FRS in first 

visit was 37 (IQR 23-44), which was the same as on 

TMSE examination day. According to Spearman 

Correlation Analysis, ALS-FRS and TMSE score had 

no significant correlation (Correlation coefficient = 

0.427, p-value = 0.113). The result is shown in 

Figure 1. Moreover, in each function of ALSFRS-R 

including bulbar, gross motor, fine motor, and 

respiratory functions had not correlate with TMSE 

total score, the results are shown in Figure 2-5.

	 For the results of Japanese ALS severity scale, 

according to Chi-Square analysis there was no 

significant difference in TMSE total score between 

ALS patients in grade 1-5 (p-value = 0.440), which 

implied that Japanese ALS severity scale had no 

correlation to TMSE total score. The results are 

shown in Figure 6.

	 As for the MRC sum score, according to 

Spearman Correlation Analysis it also had no 

significant correlation between MRC sum score 

and total TMSE score of ALS patients (Correlation 

coefficient = 0.069, p-value = 0.806). The results 

are shown in Figure 7.

Figure 1 Relationship between ALS functional rating 

scale total score and TMSE total score

Figure 2 Relationship between ALS functional rating 

scale of bulbar function and TMSE total score
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Figure 3 Relationship between ALS functional rating 

scale of fine motor function and TMSE total score

Figure 4 Relationship between ALS functional rating 

scale of gross motor function and TMSE total score

Figure 5 Relationship between ALS functional rating 

scale of respiratory function and TMSE total score

Figure 6 Relationship between Japanese ALS 

severity scale and TMSE total score

Figure 7 Relationship between MRC sum score and 

TMSE total score

Discussion

	 In the past, patients with ALS disease were 

believed to have normal cognitive function due to 

its pure motor neuron disease. Later on with 

updated data, we know that ALS and FTD may be 

in the same disease continuum through abnormal 

accumulation of TDP-43 protein in neural tissues of 

many patients.5 Recent studies also found that there 

are common cognitive deficits in ALS patients 

including impaired verbal fluency, impaired 

attention, or executive dysfunction.4 Since there is 
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no known study about cognitive symptoms in ALS 

patients in Thailand before, then we have decided 

to work in this research topic in Neurological 

Institute of Thailand.

	 Baseline characteristics in both groups were 

similar (sex, age, and educational level). There was 

no ALS patient who fullfilled the criteria of bvFTD. 

However, there was 1 ALS patient who had only 

disinhibition and frontal releasing signs whom 

scored 26 points in total TMSE score. From the 

cognitive test results, ALS patient group had 

significant lower total TMSE score than the control 

group. The significantly affected domains were the 

orientation and the language parts.

	 Language part of TMSE comprises of tests 

in multiple subdomains including language 

comprehension (3-step command), repetition, 

naming, reading (read and perform “close your 

eyes”), visuospatial (house drawing), and frontal 

executive function (abstract thinking). Some 

sections are not meant to use mainly for language 

assessment but need good language function to 

perform. Another factor that may affect the 

assessment is hand function, especially in 3-step 

command and house drawing parts. Since many 

ALS patients in this study (6/15) had severe upper 

limb weakness at the day of assessment (defined 

by MRC score of wrist and finger muscle groups 

below than grade 3 of both hands).This resulted in 

lower scores from both parts. Therefore, we also 

analyzed the subgroup of ALS patients who still had 

good hand motor skills (9/15) compared to matched 

controls (18/30). The results showed that there were 

no significant differences in both TMSE total score 

and language score. Moreover, when we excluded 

the 3-step command and drawing parts out of the 

language assessment (total score after excluded = 

5), we also found no differences between case and 

control groups. We can assume from this finding 

that lower score of ALS patients in language part 

was mainly due to motor weakness confounder, not 

the cognitive impairment.

	 From this study, the truly significant affect 

domain was the orientation part, which was different 

from previous study. Some ALS patients did not 

oriented about the time, place, and person. There 

is no certain lesion for disorientation that it can be 

caused by multiple cortical lesions. But it is still 

inconclusive that the impairment was due to the 

cause that patients did not pay attention to the place 

or unable to remember the name of the hospital and 

current date, as the attention and memory segment 

were both normal. The patients might not be aware 

of the current date or place due to their disability to 

move around independently in the environment. 

Apart from that, the result was slightly inconclusive 

because the median scores were equal, but the 

significant difference was from the different IQR of 

both groups.

	 Apart from the hand weakness, there were 4 

ALS patients (26.67%) who failed to perform the 

abstract thinking part, but it was not statistically 

significant. It may imply that there were some 

degree of executive dysfunction in ALS group, but 

it did not have significant difference because TMSE 

only have two tests for frontal lobe function. We may 

need more detailed neuropsychological test for 

Frontal lobe cognitive function.

	 We also found that ALS disease severity had 

no correlation with cognitive impairment, including 

ALS functional rating scale, Japanese ALS 

severity scale, and MRC sum score. This findings 

suggests that more severe motor disability may not 

associated with more severe cognitive function.
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	 TMSE requires shorter administration time 

(10-15 minutes), so it is less burden for ALS patient 

to complete the test. However, TMSE is suitable for 

mild disability patients. ALS patients with severe 

disability are not capable of completing some 

specific tasks such as drawing due to physical 

disability. The suitable test could be adapted such 

as answering by writing or typing in case with 

severe dysarthria, and by blinking or pointing in 

case with severe hand weakness. In ECAS test, they 

use dot counting and cube counting by verbal or 

writing for visuospatial domain, so ALS patients are 

more capable to perform these tests than TMSE. 

Moreover, the verbal fluency test in ECAS uses the 

modifications to control for the speed of response 

by calculating a verbal fluency index, so it can allow 

patients with upper limb weakness to be assessed 

meaningfully. 4 In which TMSE test is still lacking of 

these modifications that allow patients to answer by 

either verbal or written language.

Limitations of the study

	 1.	 This study has small sample size due to 

ALS disease in Thailand is still very rare and 

underrecognized, and Covid-19 pandemic within 

the country limited the inclusion of the patients. 

Most patients also missed the appointment 

because of lockdown situation. Further study in 

larger population in multiple hospital centers could 

be useful to clarify a clearer trend of cognitive 

impairment in ALS patients in Thailand.

	 2.	 TMSE has the limit for assessment in patient 

with hand weakness and may not be the good 

neuropsychological test to evaluate ALS patients. 

TMSE also has limited executive function assess-

ment. There are numbers of neuropsychological 

tests such as Edinburgh Cognitive and Behavioural 

ALS Screen (ECAS), ALS Cognitive Behavioral 

Screen (ALS-CBS), etc. But to our knowledge, there 

is still no Thai translated version of these tests. 

Conclusion

	 The results of this study have shown that 

one-third of the participated ALS patients have 

cognitive impairment which mainly shows the 

significant deficit in orientation. This may lead into 

more understanding regarding cognitive problem 

in ALS patients which can be occurred from 

the disease itself if no other cause is found. 

Nevertheless, this TMSE examination may not be 

suitable for cognitive screening of ALS patients due 

to its requirement of good hand function in some 

parts of the tests. Thus, this study may support that 

there should be a new Thai-translated cognitive test 

that properly assess the ALS patients.
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 The Impact of Covid-19 
on Physical and  

Mental Health of Patients 
with Drug-Resistant  

Focal Epilepsy 

Pholpipat Bunluesin,  
Siriphong Thanapatphakin,  

Pasiri Sithinamsuwan

Abstract

Objective: During the third wave of COVID-19 

in Thailand, researchers aimed to see how people 

with drug resistant focal epilepsy (DRE) experienced 

about anxiety, depression, seizure frequency, and 

quality of life.

Method: At visit-1 (baseline) and visit-2 

(1-month follow-up), we asked patients with DRE 

who visited our Neurology Clinic Phramongkutklao 

Hospital to complete questionnaires to assess 

anxiety (Hamilton Anxiety Rating Scale; HAM-A), 

depression (Patient Health Questionaire-9 Thai 

version; PHQ-9T), and quality of life (Patient 

Weighted Quality Of Life in Epilepsy-10; QOLIE-10). 

In addition, a seizure diary was collected in order 

to determine seizure frequency.

Result: From July to September 2021, ten 

individuals with DRE (six males, average age 

36.8 years) took part in the study and performed 

evaluations twice, one month apart. The median 

monthly seizure frequency was decreased from 3 to 

1 after a one-month survey, p=0.072. The HAM-A 

average and range were increased slightly from 

12.0 to 13.6, with a p-value of 0.135. PHQ-9 

averages were 6.40 and 6.80, respectively, with a 

p-value of 0.791. The QOLIE-10T score was lowered 

from 39.8 to 38.7, with a p-value of 0.800.

Conclusion: The third wave of COVID-19 in 

Thailand had no effect on the physical or emotional 

wellbeing of individuals with drug-resistant focal 

epilepsy.

Keywords: Drug-resistant focal epilepsy, 

Covid-19, anxiety, HAM-A, depression, PHQ-9T,  

seizure frequency, quality of life, QOLIE-10
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Introduction

Epilepsy is a high prevalent neurological 

disorder that affects people of all ages and lives all 

around the world. Patients with epilepsy are three 

times more fatality rate than the general population.1 

Furthermore, they are 2-3 times more likely than 

those without epilepsy to have mental disorders, 

including anxiety and sadness.2-4 Their bidirectional 

effects, such psychological issues might increase 

seizure frequency or severity. As a result, assessing 

anxiety or depression is critical in epilepsy and 

should not be overlooked.5 According to several 

previous researches3,6, anxiety affects 28 percent 

of people. Drug-resistant epilepsy (DRE) has a 

higher prevalence than epilepsy that is adequately 

managed.7 In two investigations conducted in 

Thailand, anxiety in epilepsy was shown to be 

5.3 percent8 and 39 percent.9 Female gender, 

unemployment, focal onset epilepsy, stigma, 

extended duration of medication resistant epilepsy, 

and high seizure frequency are all risk factors for 

anxiety in Thai epilepsy patients.10,11

Since March 2020, the coronavirus disease in 

2019 (COVID-19) pandemic has been affecting 

people’s physical and mental health throughout the 

world. This virus affects not only the respiratory 

system, but also the nervous system, resulting in 

anosmia, hygosmia, headaches, altered mental 

state, and seizures.12 According to a study from 

Wuhan, China, COVID-19 seizures account for 0.5 

percent of all cases.12 According to a multicenter 

survey conducted in Thailand, 0.57 percent of 

infected people experienced seizures during the 

first wave.13 For mental well-being, according to 

Huang S, et al. conducted a single center, 

cross-sectional survey during the first wave of 

COVID-19 in China, 362 online survey, 31 (8.56 

percent) increased seizure frequency, and one of 

the risk factors for seizure aggravation was stress.14 

In addition, during the first pandemic, Salari M, 

et al.14 conducted a cross-sectional case-control 

research in Iran to compare the anxiety levels of 

persons with epilepsy to the general population. 

141 epilepsy and 759 general population were 

evaluated by Beck Anxiety Inventory II-Persian 

(BAI-II). The results indicated that anxiety was 

present in 54.6 percent of epilepsy patients, which 

was similar to the general population, while severe 

anxiety was present in 13.5 percent of epilepsy 

patients, compared to 6.9 percent in the general 

population (p= 0.009).15 There is evidence that the 

incidence of psychological problems in epilepsy 

during pandemics, including anxiety and 

depression, is significant and has an impact 

on quality of life, particularly in drug-resistant 

epilepsy.16,17 A study, however, found no link 

between COVID-19 and seizure frequency.18

The data presented above is from various 

nations, with the majority of it collected during the 

first wave of the epidemic. As a result, we set out to 

investigate the influence of physical and mental 

health on the third wave and drug-resistant patients 

in Thailand.

Method of the study

	 Objective

	 The objectives of the study were to assess 

anxiety, sadness, quality of life, and seizure 

frequency among drug-resistant epilepsy patients 

in Thailand during the third wave of COVID-19.

	 Study design and study period

	 This was a cross-sectional prospective- 

observation research conducted in Thailand from 

July to September 2021.
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	 Population

	 Drug-resistant focal epilepsy patients over the 

age of 20 were invited to participate in the study at 

our Division of Neurology, Department of Medicine, 

Phramongkutklao Hospital, Bangkok, Thailand. 

Drug-resistant epilepsies are defined as individuals 

who fail to achieve seizure free despite using two 

anti-seizure medicines, either polytherapy or 

sequential monotherapy, and adhering to a strict 

treatment regimen. Patients who refused to fill out 

questionnaires were excluded.

	 Evaluation batteries

	 1)	 Hamilton Anxiety Rating Scale; HAM-A for 

anxiety

	 2	 Patient Health Questionaire-9 Thai version; 

PHQ-9T for depression

	 3)	 Patient Weighted Quality Of Life in 

Epilepsy-10; QOLIE-10 for quality of life

	 4)	 Seizure diary for the 1-month seizure 

frequency

	 Statistical analysis and ethical consideration	

	 The discrete value was presented in number 

and percent, whereas the continuous number was 

in mean and standard deviation. A paired sample 

t-test was used to determine the difference between 

one month HAM-A, PHQ-9, QOLIE-10, and monthly 

seizure frequency. Wilcoxon-Singed Rank test was 

used for comparing non-parametric variables. The 

statistical significance difference is p-value 0.05. 

This research is part of an ongoing single-center 

investigation, looking at the use of etifoxine as an 

adjuvant therapy in patients with medically refractory 

focal epilepsy and concomitant anxiety symptoms 

(The ETIFOXs trial). The local ethic committee 

approval number was Q020h/63.

Result

We invited ten patients with DRE to assess 

during the third wave of the COVID-19 pandemic in 

Thailand, from July to September 2021. The surveys 

were completed again, one month apart. Six of the 

patients were men (60 percent). The average age 

was 36.8 years. They all denied having used 

alcoholic beverages, smoked, or used illegal drugs 

in the past. Their adherence to anti-seizure 

medication was excellent. The average age at the 

beginning of the first seizure was 21.4 years old. 

Epilepsy has been present for an average of 21.0 

years. The preceding month’s median seizure 

frequency was three times. Table 1 shows the 

baseline features in further detail.		

Table 1	 Baseline characteristics

Baseline characteristics Number
Age (year, mean ± SD, range) 36.8 ± 12.7 (23 - 65)
Male 6 (60%)
Age onset of epilepsy  

(year, mean ± SD, range)

15.8 ± 11.2 (10 - 31)

Duration of epilepsy  

(year, mean ± SD, range)

16.22 ± 11.8 (5 - 35)

Median frequency of seizure 

(time/month)

3 (1-15)

Number of anti-seizure medication 1 3 (30 %)
2 4 (40%)
3 2 (20 %)
4 1 (10%)

Number of mood stabilizers 0 5 (50 %)
1 4 (40 %)
3 1 (10 %)

Note: SD-standard deviation

The median monthly seizure frequency was 

lowered from 3 to 1 after a one-month study. The 

HAM-A average and range increased slightly from 

10.44 (6-17) to 11.33 (2-24), respectively, indicating 

a shift from mild to moderate anxiety, p-value of 
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0.859. From baseline to one month, the average and 

range of PHQ-9 were the same [6.22 (1-15) and 

6.44 (1-18)], indicating no mild-to-moderate 

depression, p-value of 0.609. The QOLIE-10T score 

was lowered slightly from 41.33 to 40.79, and all 

patients had a QOLIE score of more than 25, 

indicating poor quality of life, p-value of 0.622. There 

was no statistically significant difference between 

the four results. Table 2 contains the specifics.

Table 2	 The change of seizure frequency, anxiety, depression and quality of life

Variable Baseline 1-month p-value
Seizure frequency (time/month) 3 (1-15) 1 (0-21) 0.072θ

1-2 times/month 3 (30%) 8 (80%))
3 or more time/month 7 (70%) 2 (20%)

HAM-A(mean ± SD range) 12.0 ± 6.4 [6-28] 13.6± 10.6[2-34] 0.135
0 (no anxiety): number (%) 0 0

1-17 (mild anxiety symptom): number (%) 9 (90%) 6 (60%)

18-56 (moderate-to-severe anxiety symptom) 1 (10%) 4 (40%)

PHQ-9T(mean ± SD, range) 6.40 ± 4.2 [1-15] 6.80 ± 5.3 [1-18] 0.791
0-4 (no depressive symptom): number (%) 4 (40%) 4 (40%)
5-9 (mild depressive symptom): number (%) 4 (40%) 3 (30%)
10-27 (moderate to severe depressive symptom) 2 (20%) 3 (30%)

QOLIE-10T (mean ± SD, range) 39.8 ± 78.6 [26-53] 38.7 ± 4.5 [20-54] 0.800
QOLIE-10T ≤25 (good QoL) 0 1 (10%)
QOLIE-10T > 25 (poor QoL) 10 (100%) 9 (90%)

θWilcoxson Singed rank test, QoL-quality of life

Discussion

Our findings, which were comparable to other 

researches14,18, indicated a non-significant change 

in one-month anxiety (HAM-A) score during the third 

wave of COVI-19 in Thailand. All were mildly anxious 

before the third wave, but 30 percent had later 

developed moderate-to-severe anxiety, with a 

p-value of 0.135. According to the Mehri S, et al. 

research14, 54.6 percent experienced mild anxiety, 

25.5 percent had moderate anxiety, and 15.6 

percent had severe anxiety. A research conducted 

by Burcin A, et al.18, 70.2 percent of epilepsy 

patients had moderate anxiety.

The majority of our patients, 80%, had no to 

mild symptoms of depression. The score almost 

stayed consistent after one month with the third 

wave. Based on a PHQ-9 score of less than 10, 

Shanshan H, et al.15 discovered that 87 percent of 

people did not have depression. In addition, 

Xiaoting H, et al.16 discovered that epilepsy 

individuals had a significantly greater level of 

psychological distress than non-epileptic patients, 

13.3 versus 1.6, respectively, p 0.001.

Our cohort’s quality of life was low, but the 

score did not change over the COVID-19 era in 

Thailand, comparable to Helmstaedter C, et al.29 and 

Burcin A, et al.18. In contrast to Zeynep BG, et al.17, 

they stated that during the COVD-19 pandemic, 

quality of life was affected, and that multivariate 

analysis revealed that this was attributable to a 

greater chance of seizure recurrence.
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	 Our study had two limitations: 1) a limited 

number of part icipants who fol lowing the  

stay-at-home protocol, so the patients who were 

able to complete all of the questionnaires at our 

hospital may differ from those who stayed at home 

or declined to participate, and 2) a very short time 

of follow-up. Furthermore, the lack of significance 

of COVID-19’s impacts on our drug-resistant 

epilepsy might be attributable to the fact that this 

would be the third wave, when many individuals had 

already acclimated to the event better than the first 

and second waves. Further research with a greater 

number of participants and a longer follow-up 

period, according to the authors, is warranted.

Conclusion

	 In Thailand, the third wave of COVID-19 has 

had no effect on the physical or emotional wellbeing 

of individuals with drug-resistant focal epilepsy. 

However, adequate psychological counseling and 

a pandemic effectively managing will be necessary 

to maintain quality of life.
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 Pilot Study: A Validation 
of Wrist Actigraphy  

in Thai Cognitive  
Impairment Patients with 

Sleep Problem
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Natthamon Wongkom

Abstract

Objective: To explore the efficacy of wrist 

actigraphy, in relation to gold-standard polysom-

nography, in Thai cognitive impairment patients and 

sleep problem.

Materials and Methods: A total of 12 participants 

aged over 55 years with sleep disturbance with or 

without cognitive impairment at Siriraj hospital were 

included. All participants had polysomnography 

(PSG) for 1 night and wrist actigraphy for 7 days. 

The interval between PSG and wrist actigraphy data 

collection was within 1 year. Half of participants had 

dementia. Demographic data, medical history, 

history related to cognition, and sleep history were 

collected from participants.

Results: Actigraphy and PSG had significant 

and good correlation in onset latency (P = 0.03, 

r = 0.64). But the time in bed (TIB) (P = 0.22), total 

sleep time (TST) (P = 0.38), sleep efficacy (P = 0.47), 

wake after sleep onset (WASO) (P = 0.27), and 

number of wake bouts (P = 0.50) were not 

correlated. Addition, actigraphy and TIB from 

sleep diary (P < 0.001, r 0.92) and TST (P = 0.002, 

r = 0.84) were significantly correlated. But onset 

latency (P = 0.19) and sleep efficacy (P = 0.10) were 

not correlated. These was no relationship between 

WASO or sleep efficacy from actigraphy with 

questionnaire, cognitive status, light exposure, and 

continuous positive airway pressure (CPAP) 

treatment.

Conclusion: Actigraphy can be used in real life 

for evaluation of sleep. The use of actigraphy should 

add some questionnaire to explore sleep movement 

abnormality to explain poorer sleep efficacy.

Keywords Actiwatch, Polysomnography, 

dementia, Sleep disturbance
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Long Term Memory  
Outcome in Transient 

Global Amnesia Patients 
with Abnormal MRI

Natthayoot Mahitthafongkul, 
Sedthapong Chunamchai, 

Chaipat Chunharas

Introduction

Transient global amnesia (TGA) is a syndrome 
which patients encounter an episode of memory 
impairment. Typical presentation is sudden onset 
of anterograde and retrograde amnesia with 
preserve consciousness and personal identity.1,2 
Although both types of amnesia usually resolve within 
24 hours after onset, any events occurred during 
the attack would not be recalled permanently. This 
symptom demonstrates disease manifestation that 
involves not only memory retrieval but also memory 
registration process. MRI brain which done within 
48-72 hours after onset with high b-value (b = 2000-
3000 s/mm3) may detect the abnormality of 1-5mm 
of punctate or dot-like foci of restricted diffusion 
in DWI at CA1 region of hippocampus.3,4

Although TGA is a benign and spontaneous 
recoverable condition, general concerns of patients 
and their family are long-term memory outcomes. 
The result of long-term sequelae effect of TGA on 
memory is inconclusive. Early studies, mostly before 
2005, showed that there was a persistent memory 
deficit in TGA patients especially about verbal 
memory, and visual memory.5-12 Moreover, in a 
recent study of TGA in Taiwan by Sung-Wung Hsieh 
et al13, they concluded that TGA increases the 
long-term risk of dementia. However, meta-analysis 
of 25 studies in 200914 show no long-term 
performance differences detected in TGA patients 
and healthy control. Inconclusive outcome could be 
from the uncertain diagnosis as there were some 
syndromes such as transient epileptic amnesia and 
transient ischemic stroke that could mimic the 
clinical syndrome of TGA.1,2

Therefore, this study aims to explore long-term 
memory outcome of the TGA patients with abnormal 
MRI in hippocampal area compared to healthy 
control of the same age. We are also interested in 
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the influence of characteristics of lesions on MRI on 
memory outcome in TGA patients.

Materials and Methods

Subjects
Electronic medical records of patients who 

were diagnosed with TGA (Hodge and Warlow 
cr i ter ia15)  between 2006 to 2020 at  King 
Chulalongkorn Memorial Hospital (KCMH) were 
reviewed. Only the patients whose MRI brain 
showed restricted diffusion in the hippocampal 
area were included in this study. Controls are 
healthy people with age and sex match. Any 
subjects who previously had neurological or 
psychiatric impairment such as stroke, epilepsy or 
dementia were excluded from this study.

Neuropsychological test
The Thai version of Montreal cognitive 

assessment (MOCA) and comprehensive 
neuropsychological battery tests were done on both 
TGA and control group. In the TGA group, the tests 
were performed at least 6 months after onset of 
episode. 

Aim of the comprehensive neuropsychological 
battery test was to assess 2 dimensions of memory 
quality and quantity. The first aspect was the 
memory domain which could be divided into verbal 
and visual memory. The second aspect was the 
memory type which could be divided into immediate 
memory and delayed memory. Immediate verbal 

memory was assessed by digit span (DS) test 
according to Wechsler Adult Intelligence Scale IV 
Edition (WAIS-IV). Symbol span (SSP) test, as a part 
of Wechsler Memory Scale IV Edition (WSM-IV), 
represented immediate visual memory. To assess 
delayed verbal and visual memory, we used logical 
memory (LM), verbal paired association (VPA) 
and visual reproduction (VR) test from WSM-IV 
respectively. Recognition tests of logical memory 
(LM), verbal paired association (VPA) and visual 
reproduction (VR) were done at the end of each 
test. Each subtest result was calculated to scale 
score compared to normal population in same age 
and turned into composite memory scale score 
for each main assessed function. Details of each 
subtest are summarized in Table 1.

Data Analysis
Quantitative data between groups such 

as age, composite memory scale score of 
neuropsychological tests, were compared by mean 
using Independent T-Test for normal distribution 
data and Mann-Whitney U test for skewed 
distribution data. Qualitative data such as gender 
and educational status were compared between 
group by Chi-square and Fisher’s exact test. 
Comparison within groups was done by One-way 
ANOVA. Interaction between each factor such as 
side of lesion, memory domain and memory type 

were studied by Three-ways mixed ANOVA.

Table 1 	 Neuropsychological tests

Assessed Function Test Task

Immediate verbal memory Digit span (DS) - repeat number of digits forward, backward and sequencing the 
given digits in order 

Immediate visual memory Symbol span (SSP) - repeat the given set of 2-5 geometric pictures in order
Delayed verbal memory Logical memory (LM)

Verbal paired association (VPA)

- free recall of 2 short stories about 60-100 words 20 minutes after 
the first story was told

- pairing groups of given coherent and incoherent words 20 minutes 
after first set of words 

Delayed visual memory Visual reproduction (VR) - draw given geometric pictures 20 minutes after a glance
Recognition Recognition - answer yes-no question at the end of task (LM, VPA, VR)
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Results

From 2006 - 2020, there were 55 TGA patients 

whose MRI showed abnormal restricted diffusion 

in hippocampus and were admitted at KCMH. 

There are 26 patients whose contact records are 

confirmed and participated in this study. 26 healthy 

volunteers were included in a control group. There 

was no significant difference between baseline 

characteristics of 2 groups including gender 

(female 69.2% in TGA vs 61.5% in control), 

age (63.1 ± 5.7 in TGA vs 61.8 ± 4.6 in control). 

Education status tends to be higher in TGA group 

but not statistically significant. MOCA score in TGA 

group was not significant different from control 

group (26.12 ± 2.86 in TGA vs 26.92 ± 2.19 in 

control).

In TGA group, 13 patients (50%) had lesions 

in left hippocampus while 7 patients (26.9%) had 

lesions in right hippocampus. There were 6 patients 

who had lesions on both sides (23.1%). 19 of 26 

patients (73.1%) had a single lesion while the rest 

had multiple lesions (26.9%). The mean size of 

lesions was 3.19 ± 1.13 mm and the median 

follow up time after TGA onset was 44 months 

(IQR 23 - 68). Baseline characteristics of subjects 

were summarized in Table 2.

Table 2	 Baseline characteristic of subjects 

TGA (%) Controls (%) p-Value

Subjects (N) 26 26
Gender 

 - Male

 - Female

8 (30.8)

18 (69.2)

10 (38.5)

16 (61.5)

0.56 ᵡ

Age 62.8 ± 5.7 61.4 ± 4.8 0.338 ᵝ
Education

 - Below Gr 6

 - Gr 7 - Gr 12

 - Bachelor

 - Master and doctor

2 (7.7)

6 (23.0)

11 (42.3)

7 (26.9)

1 (3.8)

1 (3.8)

14 (53.8)

10 (38.5)

0.110 ᵞ

MRI Brain characteristic

Side of lesions on MRI

 - Left

 - Right

 - Both

13 (50)

7 (26.9)

6 (23.1)
Amount of lesions

 - single

 - multiple

19 (73.1)

7 (26.9)
Size of lesions on MRI (cm) 3.19 ± 1.13
Follow-up periods (months) 45 (IQR 23, 68)
MOCA 26.12 ± 2.86 26.92 ± 2.19 0.258 ᵝ
ᵡ Pearson Chi-square

ᵝ Independent T-test

ᵞ Fisher’s Exact

MOCA: Montreal cognitive assessment

MRI: Magnetic resonance imaging
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In comprehensive neuropsychological battery 

test, control group had better performance than 

TGA in immediate visual memory test (8.88 ± 2.16 

vs 10.12 ± 1.7, t = 2.281, p = 0.027). While in other 

domains, control group also tended to perform 

better but not statistically significant. In recognition 

tests, visual reproduction recognition score was 

significantly lower in TGA when compared to the 

controls (p = 0.037) (Table 3).

Table 3	 Mean scores and standard deviation in memory task compared between TGA and controls 

done by Independent T-test

TGA vs Control

Memory domain
TGA 

mean+/-SD
Control 

mean+/-SD
t p

Immediate verbal 10.31 ± 2.65 11.15 ± 2.36 1.216 0.23
Immediate visual 8.88 ± 2.16 10.12 ± 1.70 2.281 0.027*
Delayed verbal 10.79 ± 2.82 11.88 ± 2.22 1.542 0.13
Delayed visual 11.15 ± 2.44 11.83 ± 1.92 1.103 0.28
Recognition test
LM rec 4.54 ± 1.75 4.46 ± 1.60 -0.165 0.869
VPA rec 4.73 ± 1.56 5.19 ± 1.20 1.253 0.216
VR rec 4.85 ± 1.16 5.46 ± 0.91 2.138 0.037*

Three-ways mixed ANOVA was performed on 

group (TGA vs control), memory domain (verbal vs 

visual) and memory type (immediate vs delayed 

test) to explore main effect and interaction between 

within-subject and between-subject variables (see 

figure 1). There were main effects on group study 

(performance better in control, F = 4.19, p = 0.046), 

memory domain (performance better in verbal test, 

F = 4.284, p = 0.044) and memory type (performance 

better in immediate memory test, F = 31.236, 

p < 0.001). There is significant interaction between 

memory domain and memory type (F = 6.831, 

p = 0.068). Visual memory scores in both groups 

were lower than verbal memory in immediate 

memory test but not in delayed test (Table 4). 

Figure 1 Interaction graph between memory domain and memory type compare between TGA and control
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0.91), delayed verbal memory (F = 0.623, p = 0.55), 

and delayed visual memory (F = 2.516, p = 0.103). 

In recognition tests, there was no significant 

difference in recognition scores among sides of 

lesions. (Table 5)

Table 4	 Effect of group study, memory domain and memory type on composite memory scores done 

by three-ways mixed ANOVA

Effect F P
Group study (TGA or control) 4.190 0.046*
Memory domain (verbal or visual) 4.284 0.044*
Memory type (immediate or delay) 31.236 < 0.001*
Group*Memory domain < 0.001 0.978
Group*Memory type 0.117 0.734
Memory domain*Memory type 6.831 0.068*
Group*Domain*Type 0.563 0.056

	 In subgroup analysis of TGA patients, 

comparison of comprehensive neuropsychological 

battery tests among side of lesions was done by 

One-way ANOVA. There was no significant 

difference in immediate verbal memory (F = 0.396, 

p = 0.68), immediate visual memory (F = 0.096, p = 

Table 5	 Mean and SD scores in memory compared between side of lesion done by One-way ANOVA

Side of lesions
Memory Domain Left 

mean+/-SD

Right 

mean+/-SD

Both 

mean+/-SD

F p

Immediate verbal 10.69 ± 0.76 10.29 ± 1.11 9.50 ± 0.96 0.396 0.68
Immediate visual 9.08 ± 0.62 8.71 ± 0.84 8.67 ± 0.96 0.096 0.91
Delayed verbal 11.35 ± 0.68 10.61 ± 1.10 9.79 ± 1.48 0.623 0.55
Delayed visual 10.54 ± 0.70 10.71 ± 0.66 13.00 ± 0.96 2.516 0.103
Recognition test

LM rec 5.15 ± 0.90 3.57 ± 2.57 4.33 ± 1.75 4.151 0.057
VPA rec 4.77 ± 1.59 4.71 ± 1.80 4.67 ± 1.51 0.005 0.945
VR rec 5.00 ± 1.16 4.71 ± 0.76 4.67 ± 1.63 0.344 0.565

comparison between three factors, which were 

side of lesions (left vs right vs both sides), memory 

domain (verbal vs visual) and memory type 

(immediate vs delayed test), was done by 

Three-ways mixed ANOVA (see Figure 2). There 

was a main effect only on a memory type (better in 

delayed memory F = 22.69, p < 0.001). There was 

no main effect on side of lesions and memory 

domain (F = 0.063, p = 0.939 for side of lesions and 

F= 0.415, p = 0.562 for memory domain). There was 

significant interaction between memory domain and 

memory type (F = 1.474, p = 0.011) (Table 6). Visual 

memory scores were all lower than verbal memory 

scores in immediate memory in every side of 

lesions. Visual memory scores were higher than 

verbal memory scores in delayed memory of 

both-sided lesions and right-sided lesions (much 

higher in both-sided lesions). However, in left-sided 

lesions, visual memory score was lower than verbal 

memory score in delayed memory. 
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Figure 2 Interaction graph between memory domain and memory type compare between side of lesions 

in MRI 

Table 6	 Effect of lesion side, memory domain and memory type on composite memory scores done by 

Three-ways mixed ANOVA

Effect F P
Side of lesions (left or right or both) 0.063 0.939
Memory domain (verbal or visual) 0.415 0.526
Memory type (immediate or delay) 22.691 < 0.001*
Side*Memory domain 3.37 0.052
Side*Memory type 1.474 0.25
Memory domain*Memory type 7.596 0.011*
Side*Domain*Type 1.483 0.248

According to the amounts of lesions in 

TGA group, means and SD of comprehensive 

neuropsychological tests were compared by 

independent T-test. There was no significant 

difference in each test between single lesion group 

and multiple lesion group. In recognition test, there 

was no significant different between single and 

multiple lesions (Table 7).

Table 7	 Mean and SD scores in memory task compared between amounts of lesions by independent 

T-test

Amounts of lesions
Memory Domain single 

mean+/-SD

multiple 

mean+/-SD

t p

Immediate verbal 10.68 ± 0.63 9.29 ± 0.84 1.204 0.24
Immediate visual 9.05 ± 0.50 8.43 ± 0.84 0.646 0.53
Delayed verbal 11.12 ± 0.61 9.89 ± 1.25 0.981 0.34
Delayed visual 10.66 ± 0.53 12.50 ± 0.95 1.78 0.09
Recognition test

LM rec 4.53 ± 1.81 4.57 ± 1.72 -0.057 0.955
VPA rec 4.68 ± 1.64 4.86 ± 1.46 -0.041 0.968
VR rec 4.95 ± 1.03 4.57 ± 1.51 0.729 0.473
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Three variables including amounts of lesions 

(single vs multiple lesions), memory domain (verbal 

vs visual) and memory type (immediate vs delayed) 

were compared using Three-way mixed ANOVA (see 

figure 3). There was main effect only on memory type 

(better in delayed memory F = 26.72, p < 0.001) but 

there were no main effects on amounts of lesions and 

memory domain (F = 0.161, p = 0.841 in amounts of 

lesions and F = 0.041, p = 0.692 in memory domain). 

There was significant interaction between amounts 

of lesions and memory domain (F = 5.20, p = 0.032). 

In single lesion, visual memory scores were lower 

than verbal memory scores. In multiple lesions, visual 

memory score was higher than verbal memory score. 

There was also interaction between memory domain 

and memory type (F = 7.535, p = 0.011). Visual 

memory scores were lower than verbal memory 

scores in immediate memory. On the other hand, 

visual memory score was higher than verbal memory 

score in delayed memory (Table 8).

Figure 3 Interaction graph between memory domain and memory type compare between amounts of lesion

Table 8	 Effect of amounts of lesions, memory domain and memory type on composite memory scores 

done by Three-ways mixed ANOVA 

Effect F P
Amounts of lesions (single or multiple) 0.161 0.692
Memory domain (verbal or visual) 0.041 0.841
Memory type (immediate or delay) 26.72 < 0.001*
Amounts*Memory domain 5.20 0.032*
Amounts*Memory type 4.123 0.054
Memory domain*Memory type 7.535 0.011*
Amounts*Domain*Type 1.844 0.187

Discussion

As this study aimed to explore long term 
memory outcome in imaging confirmed TGA 
patients, we found that memory performance in TGA 
was slightly lower than the controls regardless of 

memory domain and memory type. The pattern of 
performance in memory domain and type of TGA 
group also resemble pattern in control group, this 
mean TGA episode may affect overall baseline of 
memory function in long term equally, not just in 
specific domain or type of memory. Our results 
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support the previous study5,9,10 that TGA episode of 
patients leave some sequelae on memory outcome. 
However, this effect could not be observed by the 
general screening neuropsychological test - MOCA 
and did not affect patient’s daily activity. 

MRI brain characteristic analysis is strength of 
our study compared to the others. We found 
different pattern of memory performance between 
patient who had different lesion’s location. Although 
Performance of immediate verbal and visual 
memory were similar in every group, but in delayed 
memory type, visual memory tended to be better in 
TGA with right-sided lesions while verbal memory 
performance tend to be better in left-sided lesion 
patients. The result of our study was contrast to the 
evidence of performance in neurocognitive function 
in patients with structural brain disease such as 
sequelae of stroke or epilepsy. Studies in temporal 
lobe resection in epilepsy patients and left-sided 
(dominant hemisphere) lesions ischemic stroke 
show a verbal memory impairment compared to 
visual memory and vice versa, non-dominant side 
lesions affect visual memory more than verbal 
memory.16-19 We proposed this phenomenon may 
come from an unequal baseline of the subjects 
group. There may also be a side of the hippocampus 
which functions more than another one, resulting in 
better baseline verbal memory type if dominant 
hemisphere is more functional and better in baseline 
of visual memory type if non-dominant hemisphere is 
more functional. The higher functional hippocampus 
side is, comes the greater risk of injury from stress, 
which causes TGA more likely to attack on that side. 
Even though they had a TGA episode, in the long 
duration follow-up, they were still good at the 
memory type they had performed better in baseline. 
To investigate this hypothesis, we suggest exploring 
hippocampal volume and side of lesions in which 
TGA occurred may indirectly demonstrate the 

correlation. Baseline neuropsychological test of 
TGA patients right after recovery from the attack 
and long term follow up compared to hippocampal 
volume may reveal an interesting aspect of the 
disease.

Considering the effect of the amounts of 
lesions, we found that all memory domain scores in 
multiple lesions group tended to be lower than those 
with single lesion group except for delayed visual 
memory test which imply that multiple lesions in TGA 
episode had negative effect on verbal memory over 
visual memory. However, due to small numbers of 
patients in this group (N = 7), our study could not 
show the significant burden from amounts of lesions 
affecting long term memory outcome.

In this study, we found that delayed memory 
score was always higher than immediate memory 
score. This should be cautiously interpreted due to 
the characteristic of delayed memory tasks. In 
immediate recall test, the more correct answers, the 
more scale scores were obtained. But in the 
delayed memory test, the same amounts of answers 
could get better scores in reward for not forgetting 
the information. For example, corrected 15 free 
recall answers at the end of story would have 10 
points on scale score, but corrected 15 free recall 
answers 20 minutes later would give them 12. 
This mean increase in scale score did not directly 
reflect better memory performance in this case. 
Nevertheless, we use scale score in our study 
because of the property of age adjusted and 
normalization in normal population, thus we can 
compare score across subjects. Another limitation of 
the study was lack of baseline neuropsychological 
test in both groups which makes the evaluation of 
change in cognitive function more difficult. We also 
did not have data on hippocampal volume to answer 
the hypothesis of a more functional side of the 
hippocampus. 
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Conclusion

We demonstrated the impairment in long term 

memory outcome in transient global amnesia 

patients who have abnormal MRI brain signal 

compared to control. There might be interesting 

effects of the location and amounts of lesions on 

memory performance. Longitudinal neurocognitive 

function follow-up in this group of patients should 

be important to observe the cognitive declination.
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 Platelet-to-Neutrophil 
Ratio after Intravenous 

Thrombolysis is  
Prognostic Marker for 

90-days Outcome in 
Acute Ischemic Stroke

Ausanee Chaiwisitkun,
Sombat Muengtaweepongsa

Abstract

Introduction: Platelet-to-neutrophil ratio (PNR) 

is a new biomarker that combines platelets and 

neutrophil counts. A recent study suggested that 

the level of PNR on admission is associated with the 

prognosis of acute ischemic stroke (AIS) patients.

Objective: To investigate PNR value as a 

prognostic marker for 90-days outcomes in AIS 

patients after intravenous thrombolysis.

Material and Method: Data on AIS patients 

who received intravenous thrombolysis treatment 

from January 2018 to June 2021 were collected at 

Thammasat University Hospital. Clinical outcome 

indicators included early neurological deterioration 

(END), hemorrhagic transformation (HT), delayed 

neurological deterioration (DND), and poor 3-month 

outcome (3m-mRS ³ 3).

Results: A total 434 patients were analyzed in 

this study. The age was 64.5 (53-72) years, and 

249 (59.6%) were male. PNR level was identified 

as high (at the cut-off value or above) or low 

(below the cut-off value) according to receiver 

operating curve (ROC) analyses on each endpoint. 

Comparison of hemorrhagic transformation (HT) 

delayed neurological deterioration (DND), and 

poor 3-month outcome (3m-mRS ³ 3) between 

patients at high and low levels for platelet-to- 

neutrophil ratio (PNR) showed statistical differences 

(p < 0.05).

Conclusion: PNR was independently associated 

with poor 3-month outcome (mRS ³ 3), hemorrhagic 

transformation and delay neurological deterioration. 

Lower PNR can predict a worse outcome.

Keywords: Stroke, Thailand, Platelet, Neutrophil, 

Ratio, Outcome
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Introduction

	 Stroke is the second leading cause of death 

worldwide and also the leading cause of long-term 

disability. Ischemic stroke is the most common type 

of stroke.1 An occurrence of acute ischemic stroke 

(AIS) always leads to the death of brain tissues and 

focal neurological deficits. The World Health 

Organization (WHO) estimates that every year there 

will be more than 15 million stroke patients 

worldwide, and by 2020 this will double.2 Thailand 

situation in the past 5 years of the Department of 

Strategic and Planning, Ministry of Public Health 

(2013 - 2017), the number of stroke cases tends to 

increase every year. In 2017, there were 304,807 

new cases and deaths more than 30,000 cases last 

year.3 Recombinant tissue plasminogen activator 

(rtPA) is the only thrombolytic agent approved by 

the FDA for ischemic stroke therapy.4 But, owing to 

the limitation of the narrow therapeutic time window 

(4.5 h from the onset of symptoms of ischemic 

stroke) and the potential risk of hemorrhagic 

transformation (HT), only partial patients can benefit 

from intravenous thrombolysis (IVT). 

	 In the pathogenesis of AIS, platelet activation 

and aggregation are important. Under pathological 

conditions, excessive activation and aggregation 

of platelets may lead to thrombosis and vascular 

occlusion, which would result in ischemic 

stroke.5 Numerous studies have demonstrated that 

platelet count (PLT) decreases in the circulatory 

system of AIS patients, whereas platelet distribution 

width (PDW) and mean platelet volume (MPV) 

increase.6 It is known that the immune response is 

vital in the pathological changes of AIS. Ischemic 

and anoxic brain tissue promote the infiltration of 

peripheral blood leukocytes to the injured area and 

neutrophils are the first cell to be recruited into the 

brain after stroke, which release inflammatory 

mediators in the ischemic brain area, exacerbate 

brain damage7 and promote the occurrence of 

ischemia by inducing thrombosis with different 

mechanisms such as interacting with platelets and 

coagulation factors, and releasing proteases.8 

Platelet-to-neutrophil ratio (PNR) is a new biomarker 

that combines platelets and neutrophil counts. 

Compared with single platelet counts and neutrophil 

counts, PNR reflects the severity of both thrombosis 

and inflammation, revealing the connection between 

the two processes. In the stroke field, a recent study 

suggested that the level of PNR on admission is 

associated with the prognosis of AIS patients.9 In 

this retrospective study our aim was to demonstrate 

the clinical value of PNR in predicting the outcome 

in AIS patients treated with IVT.

Materials and Methods

	 1.	 Study population 

	 Data from this retrospective study were 

collected at Thammasat University Hospital. Acute 

ischemic stroke patients who received intravenous 

thrombolysis treatment from January 2018 to June 

2021 were included. Inclusion criteria: [1] patients 

diagnosed with AIS accepted IVT (rt-PA) treatment 

within 4.5 hours of stroke onset according to stroke 

fast track criteria of Thammasat University Hospital, 

[2] age of 18 to 85 years. Exclusion criteria: 

[1] history of prior infection or surgery within 2 weeks, 

[2] underlying disease of malignancy, rheumatoid 

arthritis, connective tissue disease, [3] chronic liver 

disease (Child-Pugh > B), [4] chronic kidney disease 

(serum creatinine > 2.0 mg/dL), and [5] prior 

abnormalities of platelets and white blood cells. 

Finally, 434 patients were included in the study. 
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	 The Human Research Ethics Committee of 

Thammasat University (Medicine) approved this 

study.

	 2.	 Data Collection

	 Base on the clinical manisfestation and sign, 

an experienced clinician determined whether the 

patient met the clinical case description of acute 

stroke, and stroke severity was assessed on 

admission using the National Institute of Health 

Stroke Scale (NIHSS) score. All patients underwent 

emergent computerized tomography (CT) scan or 

magnetic resonance imaging (MRI) before IVT to 

rule out the possibility of hemorrhagic stroke. 

Baseline clinical characteristics including laboratory 

examination within 24 hours of admission were 

collected for all patients, such as complete blood 

count, fasting blood glucose (FBG), low-density 

lipoprotein (LDL). PNR was calculated according 

to platelet counts and neutrophil counts; and 

demographic information (age, gender), vascular 

risk factor (hypertension, hyperlipidemia, diabetes 

mellitus, atrial fibrillation (AF), current smoking 

and current drinking), past medical history 

(antihypertensive therapy, antiplatelet therapy and 

hypoglycemic therapy), the National Institute of 

Health Stroke Scale (NIHSS) score on admission.10 

	 3.	 Evaluation Standard

	 Hypertension is defined as repeated multiple 

systolic blood pressure ³ 140 on admission or a 

history of previous hypertension. Diabetes is defined 

as a history of previous diabetes or admission to 

hospital with diabetes mellitus and fasting plasma 

glucose ³ 126 mg/dL or HbA1C ³ 6.5%. AF is 

defined as the any previously known AF episode or 

electrocardiogram of AF recorded at the time. 

Hyperl ipidemia is defined as a history of 

hyperlipidemia or admission dyslipidemia and is 

one of the following LDL ³ 100 mg/dL, triglyceride 

(TG) ³ 150 mg/dL.11 

	 434 cases were examined with computed 

tomography (CT) scans or magnetic resonance 

imaging (MRI), according to the formula 0.5 x a x b 

x c (a: maximum longitudinal diameter; b: maximum 

transverse diameter perpendicular to a; c: 10 mm 

slices with infarction) to calculate the infarct volume 

(12). Defined as < 5 cm3 as small infarct volume,  

³ 5 cm3 as large infarct volume.

	 4.	 Outcomes

	 Four clinical outcome indicators included 

early neurological deterioration (END), hemorrhagic 

transformation (HT), delayed neurological deterioration 

(DND) and poor 3-month outcome. HT was defined 

as any visible hemorrhage on brain CT or MRI 

within 24 h after thrombolysis. END was defined as 

³ 4-point increase in scores on the NIHSS or dead 

within 24 h after intravenous thrombolysis. DND and 

3-months clinical outcome were measured using 

modified Rankin Scale (mRS). DND defined as poor 

outcome group (mRS score of 3-6 at discharge date 

(24 h to 7 d). In 3-months clinical outcome, poor 

outcome was defined as an mRS score of 3-6 at 

discharge date (24 h to 7 d) and good outcome was 

defined as an mRS score of 0-2 at discharge date.

	 5.	 Statistical Analysis

	 Data were analyzed using the Statistical 

Program for Social Sciences version 22.0 (SPSS, 

IBM, West Grove, PA, USA). The difference between 

the 2 groups was tested using the Mann-Whitney 

U-test for nonparametrically distributed variables. 

The differences between categorical variables were 

determined using the c2 test. Median with IQR and 

percentage were used to describe the distribution 

of continuous and categorical variables, respectively. 

The receiver operating characteristic (ROC) curve 
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was used to evaluate the prognosis effect of PNR. 

P < 0.05 was used to establish statistical significance 

in all comparisons between groups.

Results

	 1.	 Clinical characteristics of the study 

population

	 Of the 434 patients were analyzed in this study, 

169 (40.4%) were female and 249 (59.6%) were 

male, with the age was 64.5 (53-72) years, NIHSS 

score on admission average 10 (IQR, 6-16). The 

most common risk factors are hypertension was 

found at 71.5%, followed by hyperlipidemia and 

diabetes, at 66 and 33.7%, respectively. The time 

from stroke onset to IVT infusion was 170 (124-218) 

min. Baseline clinical characteristics and outcomes 

are summarized in Table 1.

	 2.	 The Association of PNR Levels with END, 

HT, DND and poor 3-month outcome

	 We divided all eligible patients into groups 

according to the presence or absence of each 

clinical outcome indicators. The age was higher in 

END group with statistical significance (70 vs 64, 

p = 0.045). The group with END had higher 

proportions of other determined/undetermined and 

large-artery atherosclerosis than those group 

without END. Baseline blood sugar showed the 

group with END was higher than those group 

without END (164.5 vs 109 mg/dL, p< 0.001). Infarct 

volume in the group with END was higher than those 

group without END (34.42 vs 2.76 ml, p< 0.001), as 

shown in Table 2.

	 Patients who developed HT had higher 

proportions of other determined/undetermined, 

cardioembolic and large-artery atherosclerosis than 

those without HT, except the proportions of 

small-artery occlusion in patients who developed 

HT was less than those without HT (p < 0.001). The 

group with HT had NIHSS score on admission 

been higher than those group without HT (13 vs 10, 

p = 0.018). LDL in the group with HT was greater 

than those group without HT (119 vs 112, p = 0.001), 

as shown in Table 2.

	 The group with DND had higher age than 

those group without DND with statistical significance 

(67 vs 60 years, p < 0.001). Patients with 

hypertension developed a greater percentage of 

DND than those without hypertension (79.1% vs 

62.6%, p < 0.001). We found the group with DND had 

the proportion of other determined/undetermined 

and large-artery atherosclerosis been greater 

than those without DND, while the proportion of 

cardioembolic and small-artery occlusion in the 

group with DND were significantly less than those 

group without DND with statistical significance 

(p=0.004). In DND group had higher NIHSS score 

on admission than those group without DND 

(17 vs 7 points, p < 0.001), as shown in Table 3.

	 We found age of the patients who had poor 

3-month outcome was 69 years, which was higher 

than those group had good 3-month outcome been 

60 years (p<0.001). A group with poor 3-month 

outcome had a greater proportion of other 

determined/undetermined and large-artery 

atherosclerosis than those group with good 3-month 

outcome, while a group with poor 3-month outcome 

had a lower proportion of cardioembolic and 

small-artery occlusion than those group with good 

3-month outcome (p = 0.002). NIHSS score on 

admission in poor 3-month outcome group was 

higher than those group with good 3-month outcome 

(14 vs 8, p < 0.001). PLR and NLR in the group with 

poor 3-month outcome was significantly higher than 

the group with good 3-month outcome (126.57 vs 
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111.24, p = 0.021 and 2.8 vs 2.48, p = 0.026). The 

infarct volume in the group with the poor 3-month 

outcome had a median of 16.62 ml, which was 

significantly higher than the group with the good 

3-month outcome with a median of 1.46 ml 

(p = 0.013), as shown in Table 3.

	 Based on the ROC and AUC analysis of 

platelet-to-neutrophil ratio (PNR) prognostic 

outcomes for 90-day outcomes in ischemic stroke 

after intravenous thrombolysis, it was found the 

optimal cutoff value of the PNR level to predict the 

90-day prognosis of stroke patients was 43.4, 

with sensitivity 60.3% and specificity 52.5%. The 

PNR was statistically significant 56.2% accurate 

prognosis for the 90-day outcome in ischemic stroke 

after intravenous thrombolysis (AUC= 0.562, 95% 

CI 0.501-0.624, p = 0.048), as shown in Figure 1 

and Table 4.

	 The PNR prognostic outcome for DND in 

ischemic stroke after intravenous thrombolysis, the 

ROC curve was considered. The optimal cut off 

value of the PNR level in predicting prognosis for 

DND in stroke patients was 43.6 with a sensitivity of 

67.3% and specificity 51.9%. The PNR was 

statistically significant 58.4% accurate prognosis 

for DND in ischemic stroke after intravenous 

thrombolysis (AUC = 0.584, 95% CI 0.504-0.664, 

p = 0.044), as shown in Figure 2 and Table 4. 

	 The PNR in prognosis of hemorrhagic 

transformation in ischemic stroke after intravenous 

thrombolysis, it was found the optimal cutoff 

value of the PNR level to predict the prognosis for 

hemorrhagic transformation in stroke patients was 

38.4, with sensitivity 67.0% and specificity 53.3. %. 

The PNR was statistically significant 60.7% accurate 

prognosis for hemorrhagic transformation in 

ischemic stroke after intravenous thrombolysis 

(AUC = 0.607, 95% CI 0.535-0.678, p = 0.004), 

as shown in Figure 3 and Table 4.

	 The PNR in the prognosis for END in ischemic 

stroke after intravenous thrombolysis, it was found 

the optimal cutoff value of PNR to predicting 

prognosis for END in stroke patients being 36.3, 

with sensitivity 68.4% and specificity 45.8%. 

The PNR was 57.6% accurate prognosis for END in 

ischemic stroke after intravenous thrombolysis. 

There was not statistically significant (AUC = 0.576, 

95% CI 0.449-0.702, p = 0.214), as shown in 

Figure 4 and Table 4.
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Table 1 	 Clinical characteristics of the study population

Characteristics No. %
Age (y), median (IQR) 64.5 (53-72)
Sex

Male 249 59.6
Female 169 40.4

Risk factor
Hypertension 299 71.5
Dyslipidemia 276 66
Diabetes mellitus 141 33.7
Atrial fibrillation/ Atrial flutter 102 24.4
Old CVA 47 11.2
Current smoking 73 17.5
Current alcohol drinking 42 10

Etiology
Other determined or undetermined 177 42.3
Cardioembolic 102 24.4
Small-artery occlusion 94 22.5
Large-artery atherosclerosis 42 10

Medication
Antihypertensive therapy 202 45.6
antiplatelet therapy 81 18.3

 Hypoglycemic therapy 121 27.3
Time for stroke onset to IVT infusion (min), median (IQR) 170.05 (124-218.25)
Infarct volume (ml), median (IQR) 3.27 (0.58-24.24)
Hemorrhagic transformation

No 342 82
Yes 75 18
 PH1 28 6.3
 PH2 27 6.1
 HI2 12 2.7
 HI1 7 1.6

Baseline blood glucose (mg%), median (IQR) 110 (96-141)

Laboratory tests, median (IQR)
Hb 13.3 (12.2-14.4)
WBC (109/L) 8.4 (6.81-10.51)
Platelets (109/L) 227 (192-278)
Neutrophil (109/L) 5.14 (3.8-7.06)
Lymphocyte (109/L) 1.93 (1.36-2.7)
PNR 43.73 (32.0-59.04)
PLR 115.33 (87.17-170.64)
NLR 2.56 (1.61-4.52)
PWR 27.07 (21.4-33.99)
LDL 114.5 (89-143)

NISHH on admission, median (IQR) 10 (6-16)
NIHSS score on discharge date (day 1-7), median (IQR) 5 (1-10)
Outcome events
Increase NIHSS from baseline or death within 7 days after IV rt-PA

poor outcome (≥ 4 score) 24 5.7
good outcome (< 4 score) 394 94.3

 mRS on admission, median (IQR) 5 (3.75-5)
poor outcome (3-6) 348 83.3
good outcome (0-2) 70 16.7

 mRS on discharge date (day1-7), median (IQR) 3 (1-4)
poor outcome (3-6) 236 56.5
good outcome (0-2) 182 43.5

 mRS at 3 months, median (IQR) 2 (0-4)
poor outcome (3-6) 168 40.2
good outcome (0-2) 250 59.8
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Table 2 	 Clinical characteristics of patients according to presence/absence of early neurological 

deterioration and Hemorrhagic transformation after IVT treatment
Variables Total (n=418) No END (n=394) END (n=24) P-value No HT (n=342) HT (n=75) P-value

Age (y), median (IQR) 64.5(53-72) 64(52-71) 70(58.75-77.25) 0.045* 65(53-72) 64(52-74) 0.939*
Sex, n (%)

Male 249(59.6) 237(60.2) 12(50) 0.325** 206(60.2) 42(56.0) 0.499**

Female 169(40.4) 157(39.8) 12(50) 136(39.8) 33(44.0)

Risk factor, n (%)

Hypertension 299(71.5) 279(71.2) 20(83.3) 0.198** 245(72.1) 53(70.7) 0.808**

Dyslipidemia 276(66.0) 261(66.9) 15(62.5) 0.655** 223(65.8) 52(70.3) 0.458**

Diabetes mellitus 141(33.7) 126(32.1) 15(62.5) 0.002** 114(33.4) 26(34.7) 0.838**

Atrial fibrillation/ Atrial flutter 102(24.4) 97(24.6) 5(20.8) 0.675** 81(23.7) 21(28.0) 0.431**

Old CVA 47(11.2) 44(11.3) 3(12.5) 0.852** 44(13.0) 3(4.0) 0.027**

Current smoking 73(17.5) 70(82.4) 3(100) 0.424** 62(83.8) 10(76.9) 0.546**

Current alcohol drinking 42(10.0) 42(91.3) 0(0) 0.003** 37(90.2) 5(83.3) 0.608**

Etiology, n (%)

Other determined or 
undetermined

177(42.3) 161(41.2) 16(66.7) 0.005** 143(42.1) 34(45.3) < 0.001**

Cardioembolic 102(24.4) 100(25.6) 2(8.3) 73(21.5) 29(38.7)

Small-artery occlusion 94(22.5) 93(23.8) 1(4.2) 91(26.8) 3(4.0)

Large-artery atherosclerosis 42(10) 37(9.5) 5(20.8) 33(9.7) 9(12.0)

Medication, n(%)

Antihypertensive therapy 202(45.6) 75(19.0) 6(25.0) 0.473** 165(48.2) 37(49.3) 0.864**

Antiplatelet therapy 81(18.3) 191(48.5) 11(45.8) 0.801** 63(18.4) 18(24.0) 0.269**

 Hypoglycemic therapy 121(27.3) 111(28.2) 10(41.7) 0.16** 96(28.2) 25(33.3) 0.371**
Infarct volume (ml), median (IQR) 3.27 (0.58-24.24) 2.76(0.45-20.25) 34.42(5.57-303.93) <0.001* 2.67(0.43-16.88) 13.99(1.11-73.07) 0.389*
Time for stroke onset to IVT 
infusion (min), median (IQR)

170.05 (124-218.25) 170(122-217) 180.5(147.5-232.25) 0.157* 172(124.85-218.25) 160(124-219) 0.516*

Baseline blood glucose (mg%), 
median (IQR)

110 (96-141) 109(96-137) 164.5(130.75-200.75) < 0.001* 110(96-139) 115(98-158) 0.231*

NISHH on admission, median (IQR) 10 (6-16) 10(6-15) 11.5(6-18.5) 0.368* 10(6-15) 13(7-18) 0.018*
Laboratory tests, median (IQR)

Hb 13.3(12.2-14.4) 13.3(12.2-14.4) 13.2(12.22-14.35) 0.796* 13.3(12.1-14.4) 13.3(12.3-14.4) z0.735*

WBC (109/L) 8.4 (6.81-10.51) 8.4(6.81-10.4) 8.76(6.7-14.0) 0.306* 8.3(6.78-10.5) 8.7(7.2-10.81) 0.339*

Platelets (109/L) 227 (192-278) 227.05(192-278.5) 220.5(187.03-264) 0.569* 226.55(190.08-280) 229(193.1-278) 0.969*

Neutrophil (109/L) 5.14 (3.8-7.06) 5.14(3.82-6.92) 5.26(3.44-11.06) 0.375* 5.1( 3.75-6.92) 5.4(1.01-7.97) 0.153*

Lymphocyte(109/L) 1.93 (1.36-2.7) 1.94(1.36-2.71) 1.71(1.36-2.24) 0.315* 1.94(1.36-2.7) 1.81(1.43-2.69) 0.825*

PNR 43.73 (32.0-59.04) 43.83-32.16-59.61) 38.39(26.95-55.96) 0.214* 44.14(33.45-60.25) 41.98(29.11-56.59) 0.179*

PLR 115.33 (87.17-170.64) 115.29(87.1-170.64) 117.75(95.16-201.13) 0.476* 115.29(87.22-174.67)120.17(87.18-161.74) 0.907*

NLR 2.56 (1.61-4.52) 2.77(1.92-9.06) 2.77(1.92-9.06) 0.242* 2.54(1.58-4.13) 2.78(1.73-5.66) 0.362*

PWR 27.07 (21.4-33.99) 23.91(20.37-33.43) 23.91(20.37-33.43) 0.238* 27.27(21.4-34.37) 25.57(21.48-33.17) 0.345*

LDL 114.5 (89-143) 114(88.75-143.25) 120(99-136.25) 0.918* 112(87.75-142) 119(93-144) 0.001*

Baseline blood glucose (mg%), 
median (IQR)

110 (96-141) 109(96-137) 164.5(130.75-200.75) < 0.001* 110(96-139) 115(98-158) 0.231*

NISHH on admission, median (IQR) 10 (6-16) 10(6-15) 11.5(6-18.5) 0.368* 10(6-15) 13(7-18) 0.018*
Laboratory tests, median (IQR)

Hb 13.3(12.2-14.4) 13.3(12.2-14.4) 13.2(12.22-14.35) 0.796* 13.3(12.1-14.4) 13.3(12.3-14.4) z0.735*

WBC (109/L) 8.4 (6.81-10.51) 8.4(6.81-10.4) 8.76(6.7-14.0) 0.306* 8.3(6.78-10.5) 8.7(7.2-10.81) 0.339*

Platelets (109/L) 227 (192-278) 227.05(192-278.5) 220.5(187.03-264) 0.569* 226.55(190.08-280) 229(193.1-278) 0.969*

Neutrophil (109/L) 5.14 (3.8-7.06) 5.14(3.82-6.92) 5.26(3.44-11.06) 0.375* 5.1( 3.75-6.92) 5.4(1.01-7.97) 0.153*

Lymphocyte(109/L) 1.93 (1.36-2.7) 1.94(1.36-2.71) 1.71(1.36-2.24) 0.315* 1.94(1.36-2.7) 1.81(1.43-2.69) 0.825*

PNR 43.73 (32.0-59.04) 43.83-32.16-59.61) 38.39(26.95-55.96) 0.214* 44.14(33.45-60.25) 41.98(29.11-56.59) 0.179*

PLR 115.33 (87.17-170.64) 115.29(87.1-170.64) 117.75(95.16-201.13) 0.476* 115.29(87.22-174.67)120.17(87.18-161.74) 0.907*

NLR 2.56 (1.61-4.52) 2.77(1.92-9.06) 2.77(1.92-9.06) 0.242* 2.54(1.58-4.13) 2.78(1.73-5.66) 0.362*

PWR 27.07 (21.4-33.99) 23.91(20.37-33.43) 23.91(20.37-33.43) 0.238* 27.27(21.4-34.37) 25.57(21.48-33.17) 0.345*

LDL 114.5 (89-143) 114(88.75-143.25) 120(99-136.25) 0.918* 112(87.75-142) 119(93-144) 0.001*

* Mann whitney u test **Chi-square test
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Table 3 	 Clinical characteristics of patients according to presence/absence of DND and 3 months outcome 

after IVT treatment
Variables Total (n=418) No DND (n=182) DND (n=236) P-value Good 3-month (n=250) Poor 3-month (n=168) P-value

Age (y), median (IQR) 64.5 (53-72) 60(49-67.25) 67(58-76.75) < 0.001* 60(50-68) 69(61-75) < 0.001*
Sex, n (%)

Male 249(59.6) 120(65.9) 129(54.7) 0.02** 162(64.8) 87(51.8) 0.008**

Female 169(40.4) 62(34.1) 107(45.3) 88(35.2) 81(48.2)

Risk factor, n (%)

Hypertension 299(71.5) 114(62.6) 185(79.1) <0.001** 163(65.2) 136(81.9) < 0.001**

Dyslipidemia 276(66.0) 113(62.8) 163(69.7) 0.141** 162(65.3) 114(68.7) 0.478**

Diabetes mellitus 141(33.7) 55(30.4) 86(36.4) 0.195** 73(29.3) 68(40.5) 0.018**

Atrial fibrillation/ Atrial 
flutter

102(24.4) 40(22.0) 62(26.3) 0.311** 53(21.2) 49(29.2) 0.063**

Old CVA 47(11.2) 16(8.8) 31(13.2) 0.16** 24(9.7) 23(13.7) 0.21**

Current smoking 73(17.5) 38(86.4) 35(79.5) 0.395** 52(85.2) 21(77.8) 0.39**

Current alcohol drinking 42(10.0) 20(95.2) 22(84.6) 0.24** 30(88.2) 12(92.3) 0.685**

Etiology, n (%)

Other determined or 
undetermined

177(42.3) 69(38.3) 108(46.0) 0.004** 93(37.5) 84(50.3) 0.002**

Cardioembolic 102(24.4) 51(28.3) 51(21.7) 70(28.2) 32(19.2)

Small-artery occlusion 94(22.5) 50(27.8) 44(18.7) 66(26.6) 28(16.8)

Large-artery 
atherosclerosis

42(10) 10(5.6) 32(13.6) 19(7.7) 23(13.8)

Medication, n (%)

Antihypertensive therapy 202(45.6) 81(44.5) 121(51.3) 0.17** 111(44.4) 91(54.2) 0.05**

Antiplatelet therapy 81(18.3) 31(17.0) 50(21.2) 0.287** 44(17.6) 37(22.0) 0.262**

 Hypoglycemic therapy 121(27.3) 53(29.1) 68(28.9) 0.967** 71(28.5) 50(29.8) 0.783**
Infarct volume (ml), 
median (IQR)

3.27 (0.58-24.24) 1.16(0.05-7.88) 7.61(1.53-63.41) 0.36* 1.46(0.13-7.93) 16.62(2.51-103.09) 0.013*

Time for stroke onset to 
IVT infusion (min), median 
(IQR)

170.05 (124-218.25) 182(0-125) 167.5(120-219.5) 0.528* 173.5(125-218) 166.5(120-220) 0.306*

Baseline blood glucose 
(mg%), median (IQR)

110 (96-141) 105(92.75-128.5) 117(98-152.75) < 0.001* 107(94-131) 123(100.25-160.75) < 0.001*

NISHH on admission, 
median (IQR)

10 (6-16) 7(5-12) 13(8-18) < 0.001* 8(5-12) 14(9.25-18) < 0.001*

Laboratory tests, median (IQR)

Hb 13.3(12.2-14.4) 13.4(12.5-13.4) 13.2(11.9-14.3) 0.075* 13.5(12.5-14.6) 12.8(11.63-14.08) < 0.001*

WBC (109/L) 8.4 (6.81-10.51) 8.7(7.2-10.3) 8.16(6.7-10.6) 0.391* 8.56(7.08-10.35) 8.11(6.63-10.75) 0.505*

Platelets (109/L) 227 (192-278) 232.55(199.08-280.5) 220.1(185.03-272.75) 0.162* 227.05(195.75-278) 224.6(184.25-279.5) 0.409*

Neutrophil (109/L) 5.14 (3.8-7.06) 5.2(3.89-6.83) 5.07(3.74-7.53) 0.965* 5.14(3.8-6.83) 5.13(3.81-7.63) 0.709*

Lymphocyte (109/L) 1.93 (1.36-2.7) 2.08(1.47-2.98) 1.81(1.28-2.48) 0.003* 2.04(1.41-2.93) 1.77(1.29-2.33) 0.005*

PNR 43.73 (32.0-59.04) 44.53(32.08-62.53) 43.29(31.77-56.98) 0.357* 44.4(32.46-62.63) 43.14(30.93-56.31) 0.286*

PLR 115.33 (87.17-170.64) 111.1(79.83-161.09) 121.91(92.51-180-08) 0.023* 111.24(81.33-165.56) 126.57(94.57-182.56) 0.021*

NLR 2.56 (1.61-4.52) 2.47(1.54-3.96) 2.66(1.73-5.07) 0.055* 2.48(1.49-4.09) 2.80(1.85-5.04) 0.026*

PWR 27.07 (21.4-33.99) 27.32(21.16-33.90) 26.78(21.44-34.11) 0.748* 27.12(21.14-34.13) 26.88(21.51-33.85) 0.887*

LDL 114.5 (89-143) 117(93.75-142) 112(85.25-144) < 0.001* 119(93-144) 107(79.5-136) < 0.001*

* Mann whitney u test **Chi-square test

Table 4 	 Diagnostic values of the PNR for four outcome events.

Outcome Events Threshold AUC 95% CI Sensitivity, % Specificity, % P-value

Baseline PNR
 

END 36.3 0.576 0.449-0.702 68.40% 45.80% 0.214
HT 38.4 0.607 0.535-0.678 67% 53.30% 0.004
DND 43.6 0.584 0.504-0.664 67.30% 51.90% 0.044
Poor 3-month outcome 43.4 0.562 0.501-0.624 60.30% 52.50% 0.048
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Figure 1 Receiver operating characteristic curve (ROC) of platelets to neutrophil ratio (PNR) for predict 

90-days outcome in acute ischemic stroke after IVT 

Figure 2 Receiver operating characteristic curve (ROC) of platelets to neutrophil ratio (PNR) for predict 

delay neurological deterioration (DND) in acute ischemic stroke after IVT 
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Figure 3 Receiver operating characteristic curve (ROC) of platelets to neutrophil ratio (PNR) for predict 

hemorrhagic transformation (HT) in acute ischemic stroke after IVT 

Figure 4 Receiver operating characteristic curve (ROC) of platelets to neutrophil ratio (PNR) for predict 

early neurological deterioration (END) in acute ischemic stroke after IVT 
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Discussion

	 In this study, we found that PNR was associated 

with poor 3-months clinical outcome, HT and DND. 

Lower PNR level was associated with worse outcomes. 

Our results indicated that PNR level might become 

a new predictor of prognosis and complications in 

patients with acute ischemic stroke after IVT.

As a new parameter put forward recently, the 

research of PNR in the stroke field is still rare. The 

study of Jin et al.9 indicated that PNR might be an 

autocephaly protective predictor for 90-days 

outcome in acute ischemic stroke (AIS). They also 

suggested that lower PNR level was associated with 

short-term adverse outcomes. Similarly, the study 

of Wang et al.13 found that post-IVT PNR was 

independently associated with END, HT, DND and 

poor 3-month outcome. Lower PNR can predict a 

worse outcome. In addition, several studies found 

PNR was correlated with thrombosis.14 For example, 

Long et al.15 proposed that PNR might be an 

indicator of blood hypercoagulable state, and an in 

creased PNR level may induce a gastric cancer-

related ischemic stroke. However, the relationship 

between PNR and the prognosis of IVT patients has 

not been explored. Besides, the platelet-neutrophil 

crosstalk is increase recognized as a driver of 

inflammation and thrombosis16, and in the process 

of the AIS, the form of the intravascular thrombosis 

and the inflammation response could cause the 

decrease of platelets and increase of neutrophils, 

which ultimately accounted for decrease of PNR 

levels. Therefore, we reasonably found that the low 

levels of PNR were independently associated with 

poor outcome for AIS. Thus, the indicator of PNR 

may be a novel predictor for the prognosis of AIS 

patients receiving thrombolysis.

For another, combined with the thrombolysis, 

the symptoms could get worsen more easier due to 

the symptomatic intracranial hemorrhage. A mount 

of studies revealed that decreased platelets 

and increased neutrophils could account for 

symptomatic intracranial hemorrhage.17-19 Moreover, 

according to Gensicke et al.20, decreasing platelet 

counts are associated with the occurrence of HT in 

IVT-treated stroke patients. They assessed the 

potential mechanism for explaining the relationship 

between poor outcome and neutrophil in the 

disruption of the blood-brain barrier by releasing 

MMP-9 and increased reactive oxygen and nitrogen 

species.19 All above studies suggested that PNR 

could be a potential predictor for prognosis of 

patients. 

Compared with other studies, there was 

several advantages to our study. First, based on a 

large sample size, our result became more reliable 

and convincing. Second, to the best knowledge, 

it was one of few that focused on the association 

between PNR and prognosis in IVT-treated AIS 

patients. However, our results should be considered 

in the context of several limitations. First, the study 

had all of common drawbacks retrospective studies, 

and a further confounder may exist. Second, all data 

were collected only in one hospital, and it might lead 

to selection bias. Third, PNR level were recorded 

only once on admission and were not monitored 

dynamically. Finally, many diseases and infection 

may affect inflammation that occurred during 

treatment were not taken into consideration. 

Conclusion

	 In summary, we found PNR was independently 

associated with poor 3-month outcome (mRS ³ 3), 

hemorrhagic transformation and delay neurological 
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deterioration. Lower PNR could predict a worse 

outcome. This finding could help neurologists 

predict stroke outcome in clinical setting. Further 

prospective studies with larger sample sizes and 

dynamic PNR are warranted. 
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 Spinocerebellar Ataxia 
Type III

อภิวุฒิ เกิดดอนแฝก,
วรงค์พร เผื่อนปฐม

บทคัดย่อ 

ผูป่้วยหญงิไทย อาย ุ42 ปี ไม่มปีระวตัเิจบ็ป่วยก่อน

หน้านี้มาด้วยอาการก้าวเดินล�ำบาก โคลงเคลง 1 ป ี

4 เดือนก่อนมา รพ. โดยมีประวัติคนในครอบครัวมี

ลักษณะเดียวกับผู้ป่วย ตรวจร่างกายพบลักษณะเข้าได้

กับการสูญเสียการทรงตัวของสมองน้อย (cerebellar 

ataxia) ผลการตรวจทางพันธกุรรมยนืยนัการวนิจิฉยัโรค 

Spinocerebellar ataxia 3

ค�ำส�ำคัญ: Spinocerebellar ataxia, Genetic 

ataxia 

บทน�ำ 

Spinocerebellar ataxia (SCA) เป็นโรคทาง

พนัธุกรรมทีมี่การสญูเสยีการทรงตัวจากพยาธสิภาพของ

สมองน้อย (cerebellar ataxia) ในปัจจุบันถือเป็นโรค

ที่พบไม่บ่อยและมีอุบัติการณ์การเกิดโรค 2.7-5.6 ต่อ

ประชากรโลก 100,000 ราย นอกจากอาการสูญเสีย

การทรงตัว ผู้ป่วยยังมีอาการอ่ืนๆ ทางระบบประสาท 

ได้แก่ saccadic abnormalities, ophthalmoplegia, 

extrapyramidal features เป็นต้น ซึ่งท�ำให้เกิดความ

สบัสนในการวินิจฉยัส�ำหรบัประสาทแพทย์หรอืแพทย์เวช

ปฏิบัติทั่วไป นอกจากนี้โรงพยาบาลในประเทศไทยยังมี

ข้อจ�ำกัดในการส่งตรวจทางพันธุกรรมเพ่ือยืนยันการ

วนิจิฉยัอีกด้วย ท�ำให้เกดิความละเลยในการวนิจิฉยัและ

การให้ข้อมูลเกี่ยวกับตัวโรคแก่ผู้ป่วย

ผูเ้ขยีนจึงจดัท�ำกรณศึีกษาฉบบันี ้โดยมีจดุประสงค์

ให้ประสาทแพทย์หรือแพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปเห็นความ

ส�ำคัญของการวินิจฉัยโรค SCA และส่งเสริมความรู้ใน

การส่งตรวจทางพันธุกรรมส�ำหรับโรงพยาบาลใน

ประเทศไทยให้เป็นที่แพร่หลายมากขึ้น ความรู้เกี่ยวกับ

ลักษณะอาการและอาการแสดงที่เข้าได้หรือจ�ำเพาะกับ

ตัวโรค spinocerebellar ataxia ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการ

วินิจฉัยที่ถูกต้อง และเป็นประโยชน์ทั้งกับตัวผู้ป่วยใน

เรื่องแนวทางการรักษา และการศึกษาเพิ่มเติมท้ังในแง่

อุบัติการณ์ และแนวทางการรักษาในอนาคต 

 

อภิวุฒิ เกิดดอนแฝก
1
, วรงค์พร เผื่อนปฐม

2

1
โรงพยาบาลสมเด็จพระบรมราชเทวี ณ ศรีราชา อ.ศรีราชา จ.ชลบุรี

2
ศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์โรคพาร์กินสันและ 

กลุ่มโรคความเคลื่อนไหวผิดปกติ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

ผู้รับผิดชอบบทความ:

อภิวุฒิ เกิดดอนแฝก

โรงพยาบาลสมเด็จพระบรมราชเทวี ณ ศรีราชา อ.ศรีราชา จ.ชลบุรี 20110 

Email: bkmedswu25@gmail.com

รับต้นฉบับ 26 สิงหาคม 2565, ปรับปรุงต้นฉบับ 3 ตุลาคม 2565, ตอบรับต้นฉบับตีพิมพ์ 7 ตุลาคม 2565
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รายงานผู้ป่วย

ข้อมูลผู้ป่วย: หญิงไทยคู่ อายุ 42 ปี อาชีพ แม่บ้าน 

ภูมิล�ำเนา จังหวัดชลบุรี 

ที่อยู่ปัจจุบัน จังหวัดชลบุรี 

อาการส�ำคัญ: อาการก้าวเดินล�ำบาก โคลงเคลง 1 ปี 4 

เดือนก่อนมาโรงพยาบาล (รพ.)

ประวตัปัิจจบุนั: 1 ปีก่อนมา รพ. ผูป่้วยเริม่รูสึ้กมอีาการ

ทรงตวัล�ำบาก สงัเกตเวลาเดนินานๆ หรอืเวลายนืท�ำงาน

บ้านนานๆ จะรู้สึกโคลงเคลงทรงตัวไม่ได้ เวลาเดินรู้สึก

เดนิได้ไม่ตรงทางเหมือนปกติ แต่ยังไม่ต้องใช้มอืเกาะเดนิ 

ยังคงสามารถท�ำกิจวัตรประจ�ำวันต่างๆ ได้ตามปกติ 

ญาตสิงัเกตว่าเวลาพูดผู้ป่วยมเีสยีงเปลีย่นเล็กน้อย แต่ยงั

ฟังได้รูเ้รือ่งด ีทานอาหารได้ไม่มสี�ำลกั ปฏิเสธอาการมอง

เห็นภาพซ้อน อาการอ่อนแรง อาการชา 4 เดือนก่อนมา

รพ. อาการทรงตัวล�ำบากและเดินเซเป ็นมากข้ึน 

ไม่สามารถท�ำกิจวัตรประจ�ำวันต่างๆ ได้ตามปกติ เดิน

ทรงตัวล�ำบาก ต้องพยายามใช้มือเกาะกับทางเดินเพื่อ

เดินภายในบ้าน เริ่มออกจากบ้านน้อยลง ญาติสังเกตว่า

เวลาพูดผู้ป่วยเสียงเปลี่ยนมากขึ้น และเห็นว่าอาการ

ทรงตัวล�ำบากและเดินเซเป็นมากขึ้น จึงพิจารณาพา

ผู้ป่วยมา รพ. 

ประวัติเพิ่มเติม ปฏิเสธการใช้ยาสมุนไพร สารเสพติด

ประวัติอดีต ปฏิเสธโรคประจ�ำตัว 

ประวัติครอบครัว ตามพงศาวดารที่แนบมา 

ตรวจร่างกายทั่วไป: 

GA: A Thai female, good consciousness, followed 

to commands, oriented to time place person. 

V/S: BT 37.0 oC, HR 75 bpm, BP 130/70 mmHg., 

RR 14/min, SpO2 Room air 99%, BW 55 Kg, HT 165 

cm. (no orthostatic hypotension)

HEENT: no pale conjunctivae, anicteric sclerae 

Lymph node: no palpable lymph node

Heart: normal S1 S2, no murmur

Lungs: normal and equal breath sound, no 

adventitious sound 

Abdomen: no surgical scar, no distension, 

normoactive bowel sound, soft, not tender, liver and 

spleen can’t be palpated

Extremities: no pitting edema 

Neurological examination: 

Consciousness: good consciousness, oriented to 

time place person

Cranial nerve 

CN II: pupil 3 mm. RTLBE, RAPD negative

CN III-IV-VI: slow horizontal saccades, no ptosis, 

full EOM

CN V : normal pinprick and light touch sensation of 

V1 V2 V3 areas, corneal reflex-normal both, muscle 

of mastication-normal power 

CN VII: no facial weakness

CN VIII: normal 

CN IX,X: normal gag reflex, uvula at midline 

CN XI: normal power sternocleidomastoid and 

trapezius muscles

CN XII: no tongue deviation, no tongue atrophy 

Motor system: normal tone, motor power Gr.V all, 

no fasciculation 

Sensory: intact pinprick and vibratory sensation

DTR: 2+ all, no spastic tone 

BBK: plantar response both 

Clonus: absent both
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Cerebellar sign: bilateral gaze-evoked nystagmus, 

impaired finger to nose and heel to knee tests at 

bilateral sides, dysdiadokokinesia at bilateral sides

Gait and posture: truncal ataxia, wide based gait, 

impaired tandem gait

Stiff neck: negative 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

CBC: Hb 13.1, Hct 39, MCV 69.6, WBC 7,100 N% 

38 L% 44 Plt 330,000

LFT: Albumin 4.3, Globulin 2.3, TB 0.5, DB 0.1, AST 

24, ALT 28, ALP 39

Electrolyte: Na 138, K 3.60, CI 92, HCO3 24

BUN/Cr: 14/0.8

LP: Open pressure 16 cmH2O, Clear, colorless, 

WBC 3, Mono 100%, RBC 0, Sugar 71/110 mg%, 

Protein 17

Anti-HIV: negative 

Anti-Syphilis : negative 

Serum protein electrophoresis showed no 

paraprotein detected. 

Serum unclassified antibody : negative 

Serum antiganglioside antibody: negative

Vitamin B12 level : 634 pg/mL (180-914 pg/ml) 

MRI brain with Gd injection: Generalized cerebellar 

atrophy, The rest of brain parenchyma shows 

normal signal intensity. 

Genetic test: This patient carries a heterozygous 

expansion of (CAG) repeats in ATXN3 gene 

(72 repeats) which is consistent with a diagnosis 

of spinocerebellar ataxia type 3 (SCA3). Clinical 

significance: Autosomal dominant, full penetrance 

	 แพทย์ให้การวินิจฉัยเป็นโรค spinocerebellar 

ataxia subtype 3 ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยการท�ำ

กายภาพบ�ำบัด ร่วมกับพิจารณาให้รับยา Varenicline 

แต ่ เนื่ องจากเป ็นช ่ วงที่ ยาหมดจึงได ้ รับการท� ำ

กายภาพบ�ำบดัเพียงอย่างเดียว และนัดมาติดตามอาการ

อย่างต่อเนือ่ง นอกจากนีผู้ป่้วยได้รบัการอธบิายถงึตวัโรค 

และการถ่ายทอดทางพันธุกรรม (genetic counselling) 

ร่วมด้วย

วิจารณ์ 

ผูป่้วยหญงิไทย อาย ุ42 ปี ข้อมลูการเจบ็ป่วยส�ำคญั

ได้แก่ chronic progressive cerebellar ataxia with 

a family history 1 ปี 4 เดือนก่อนมา รพ. โดยผู้ป่วยมี

อาการสูญเสียการทรงตัวที่เข้าได้กับรอยโรคบริเวณ

สมองน้อย (cerebellar ataxia) ซึ่งมีการด�ำเนินโรคแบบ

เร้ือรังมานานกว่า 1 ปี และมอีาการรุนแรงมากข้ึน ร่วมกับ

มีประวัติคนในครอบครัวที่มีอาการในลักษณะเดียวกับ

ผู้ป่วยได้แก่ มารดาและพ่ีชายของมารดาซ่ึงอายุที่เริ่มมี

อาการของทั้งคู่จะมากกว่าของผู้ป่วย โดยจากประวัติ

ทั้งหมดท�ำให้คิดถึงสาเหตุของโรคทางพันธุกรรมใน

ลกัษณะการถ่ายทอดแบบยนีเด่นของโครโมโซมร่างกาย 

(autosomal dominant inheritance) มากที่สุดจากที่มี

ลักษณะที่พบอาการในทุกรุ ่น ทุกเพศของครอบครัว 

ร ่วมถึงลักษณะแอนทิซิเพชัน (anticipation) หรือ

ปรากฏการณ์ที่ลักษณะอาการของโรคทางพันธุกรรมจะ

เพิ่มมากขึ้น และอายุน้อยลงในรุ่นถัดไป ประสาทแพทย์

หรือแพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปควรให้การวินิจฉัยแยกโรคใน

กลุม่ SCA 2 หรอื 3 ซึง่พบพยาธสิภาพของการเคลือ่นไหว

ของตาได้บ่อย โดยมีรายงาน slow saccade ใน SCA 2 

มากที่สุด อย่างไรก็ตาม slow saccade สามารถพบได้

ใน SCA ชนิดอืน่เช่นกนั1 จากผลการยนืยนัทางพนัธกุรรม

ในผู้ป่วยรายนี้คือ SCA 3 

SCA ถือเป็นโรคในกลุ่มโรคทางพันธุกรรมในกลุ่ม

อาการที่สูญเสียการทรงตัวของสมองน้อย (cerebellar 

ataxia) มีลักษณะอาการและอาการแสดงทั้งอาการสูญ

เสียการทรงตัว (cerebellar ataxia) และอาการอื่นๆ 

(non-ataxia) ประกอบไปด้วย saccadic abnormalities, 

ophthalmoplegia, extrapyramidal features หรือ ความ

ผดิปกตทิางด้านความจ�ำและพทุธปัิญญา SCA เป็นโรค

ที่มี อุบัติการณ์ท่ัวโลก 2.7-5.6 รายต่อ 100,000 

ประชากร1-4 อย่างไรก็ตามกลุ่มผู้ป่วยโดยส่วนใหญ่เป็น

ชาวเอเชียประมาณร้อยละ 60 ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมี

ลักษณะการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่นของ
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โครโมโซมร่างกาย (autosomal dominant inheritance) 

เนื่องจากเป็นโรคที่พบได้บ่อยในชาวเอเชีย จึงเป็นโรคที่

ประสาทแพทย์หรือแพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปควรให้ความ

ส�ำคัญ ด้วยอาการของโรคที่หลากหลายท�ำให้บางคร้ัง

เกดิความสบัสนในการวนิจิฉยัส�ำหรบัประสาทแพทย์หรือ

แพทย์เวชปฏิบัติทั่วไป นอกจากนี้โรงพยาบาลใน

ประเทศไทยยังมีข้อจ�ำกัดในการส่งตรวจทางพันธุกรรม 

ทัง้การขาดแคลนห้องปฏิบติัการและบคุลากรส�ำหรับการ

ส่งตรวจในต่างจังหวัด การขาดแคลนความรู้ในข้อบ่งชี้

การส่งตรวจ รวมถึงปัญหาด้านการเงินในการส่งตรวจ

ของผู ้ป ่วย ซึ่ งส ่วนหนึ่ ง เป ็นผลจากนโยบายทาง

สาธารณสุขที่ยังไม่สนับสนุนการส่งตรวจทางพันธุกรรม 

ท�ำให้ผู้ป่วยบางกลุ่มไม่ได้รับการวินิจฉัยหรือการยืนยัน

การวินิจฉัยที่ชัดเจน

SCA ในประเทศแถบเอเชียมีลักษณะอาการท่ี

หลากหลายและมอุีบติัการณ์แตกต่างกนัตามแต่ประเทศ

ที่พบ เช่น SCA 36 จะมีความเสื่อมอย่างต่อเนื่องของ

เซลล์ประสาทสั่งการ (motor neuron disease) SCA 12 

จะมอีาการสัน่ทีพ่บในระยะแรก เป็นต้น2 ในประเทศไทย 

SCA 3 เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุด ชนิดที่พบได้บ่อยรองลง

มา ได้แก่ Spinocerebellar ataxia 1, 2 และ 6 ตาม

ล�ำดับ1 

SCA 3 มีอาการแสดงที่ส�ำคัญ ได้แก่ cock walk 

gait, starring eye และสามารถตรวจพบ slow saccade 

ได้ แต่ไม่พบบ่อยเช่นเดียวกับ SCA 2 อย่างไรก็ตาม การ

ตรวจพบ slow saccade ในผู้ป่วยไทยไม่ได้จ�ำเพาะกับ 

SCA 2 แต่สามารถพบได้ใน SCA หลายชนดิ (ตารางที ่1 สรุป 

SCA ที่พบได้บ่อยในประเทศไทยและภูมิภาคเอเชีย)2

ในปัจจบุนัโรค SCA ในประเทศไทยและประเทศใน

ภูมิภาคเอเชียยังเป็นโรคที่ขาดข้อมูลทั้งในแง่อุบัติการณ์

การเกดิโรค รวมถงึอาการและอาการแสดงในแต่ละชนดิ 

จากสาเหตุ 2 ปัจจัย ได้แก่ ข้อจ�ำกัดในการส่งตรวจทาง

พันธุกรรม ทั้งจากปัญหาทางค่าใช้จ่าย การตระหนักถึง

ตัวโรค และจากการขาดการรายงานผู้ป่วย2 ผู้เขียนจึงได้

รายงานกรณีศึกษาผู้ป่วย เพื่อเผยแพร่ความรู้เกี่ยวกับ

อาการของโรค SCA และ ส่งเสริมการส่งตรวจทาง

พนัธุกรรมในโรงพยาบาลต่างจังหวดัให้แพร่หลายมากขึน้ 

อันจะน�ำไปสู ่การสนับสนุนนโยบายของกระทรวง

สาธารณสุขในการส่งตรวจทางพันธุกรรมและการรักษา

ผู้ป่วยทางพันธุกรรมในอนาคต

การรักษา SCA ประกอบด้วย การรักษาโดยใช้ยา 

ได้แก่ Riluzole, Valproic acid, Branched-chain 

amino acid (BCAA) รวมถึง Varenicline เป็นต้น 

และการรักษาโดยไม่ใช้ยา ได้แก่ การกายภาพบ�ำบัด 

(neurorehabitation) รวมถึงการผ่าตัดกระตุ้นสมอง

ส่วนลึกด้วยไฟฟ้า (ตารางที่ 2 สรุปการรักษาทางยาและ

การกายภาพบ�ำบดั) ซึง่การรกัษาหลกัในผูป่้วยกลุม่น้ี คอื

การกายภาพบ�ำบัด ส�ำหรับผู้ป่วยในกรณีศึกษานี้ได้รับ

การรักษาโดยด้วยการท�ำกายภาพบ�ำบัด ร ่วมกับ

พจิารณาให้รับยา Varenicline แต่เน่ืองจากเป็นช่วงทีย่า

หมด จงึได้รับการท�ำกายภาพบ�ำบดัเพยีงอย่างเดยีว และ

นดัมาตดิตามอาการอย่างต่อเน่ือง นอกจากนีผู้ป่้วยได้รับ 

ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับโอกาสการเกิดโรคของญาติสายตรง

ในครอบครวัรายอืน่ ซึง่มโีอกาสเกดิโรค SCA 3 ได้ร้อยละ 

75 ตามหลัก autosomal dominant inheritance

การส่งตรวจทางพันธุกรรมในผู้ป่วย SCA ใน

ประเทศไทยปัจจุบันสามารถส่งตัวอย่างเลือดของผู้ป่วย

ได้ที่โรงพยาบาลศิริราช เป็นการส่งตรวจเพื่อหา SCA 

1,2,3,6,7,12 และ 17 ซึ่งหากประสาทแพทย์หรือแพทย์

เวชปฏิบัติทั่วไปสงสัยโรคทางพันธุกรรมสามารถติดต่อ

มาที่โรงพยาบาลดังกล่าวเพ่ือส่งตรวจทางพันธุกรรม

เพิ่มเติม 

จะเห็นได้ว่าโรค SCA เป็นโรคที่มีอุบัติการณ์การ

เกิดทั่วโลกไม่สูง แต่พบเป็นส่วนใหญ่ในประชากรเอเชีย 

อย่างไรก็ตามยังไม่มีการรายงานอุบัติการณ์โดยเฉพาะ

ในกลุ่มประชากรเอเชีย และยังเป็นโรคที่ไม่มีการรักษา

เพ่ือให้หายขาดได้ ดังน้ันหากประสาทแพทย์หรือแพทย์

เวชปฏิบัติทั่วไปทราบลักษณะอาการและอาการแสดงที่

เข้าได้กบัโรคนี ้ร่วมกบัให้ความส�ำคญักับการส่งตรวจทาง

พันธุกรรม จะท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยที่ถูกต้อง เป็น

ประโยชน์ต่อการศึกษาเพิ่มเติมทั้งในแง่อุบัติการณ์ และ

การพัฒนาแนวทางการรักษาเพิ่มเติมในอนาคต 
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ตารางที่ 1 	สรุป SCA ที่พบได้บ่อยในประเทศไทยและภูมิภาคเอเชีย2

ประเทศ SCA1 SCA2 SCA3 SCA6 SCA7 SCA12 SCA17 SCA31 DRPLA Unknown
จีน 6.3% 6.5% 50.1% 1.9% 1.3% 33.3%

อินเดีย 14.3% 25.1% 6.5% 0.3% 3.7% 38.5%

ญี่ปุ่น 5.5% 2.0% 24.9% 26.0% 8.8% 7.0% 23.4%

สิงคโปร์ 3.5% 19.4% 52.9% 2.6% 3.4%

เกาหลีใต้ 7.3% 29.6% 25.6% 17% 7.6% 5.1% 30.5%

ไต้หวัน 3.3% 10.9% 39.7% 5.4% 2% 38%

ไทย 12% 10% 19% 2% 57%

ตารางที่ 2 	สรุปการรักษาทางยาและการกายภาพบ�ำบัดในผู้ป่วย SCA5

ชนิดการรักษา ขนาดและวิธีการ
กลุ่ม 

เป้าหมาย

ระดับ 

ค�ำแนะน�ำ

คุณภาพของ 

หลักฐานสนับสนุน
ยา

Riluzole 50 มิลลิกรัม แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง ระยะเวลา 12 เดือน SCA I A
Valproic acid 1,200 มลิลกิรมั แบ่งให้วนัละ 2 ครัง้ ระยะเวลา 12 สปัดาห์ SCA3 II B
BCAA 1.5 มิลลิกรัม แบ่งให้วันละครั้ง ระยะเวลา 4 สัปดาห์ SCA3 II B
Trehalose แบบฉีด 15-30 กรัม, 10%, สัปดาห์ละครั้ง ระยะเวลา 24 สัปดาห์ SCA3 II B
Varenicline 1 มิลลิกรัม แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง ระยะเวลา 4 สัปดาห์ SCA3 II -*

แบบไม่ใช้ยา
การฟื้นฟูสมรรถภาพ
Neurorehabitation ครั้งละ 6 ชั่วโมง 5 ครั้งต่อสัปดาห์ ระยะเวลา 24 สัปดาห์ SCA2 II B
Neurorehabitation ครัง้ละ 2 ชัว่โมง 3-5 ครัง้ต่อสปัดาห์ ระยะเวลา 24 สปัดาห์ SCA7 II B
Immediate in-patient 

neurorehabitation

ครั้งละ 2 ชั่วโมงในวันธรรมดา 1 ชั่วโมงในวันหยุด

ระยะเวลา 4 สัปดาห์

SCA6

SCA31

I A

Videogame-adapted 

balance exercises

ครั้งละ 40 นาที 3 ครั้งต่อสัปดาห์ ระยะเวลา 4 สัปดาห์ SCA3 II B

Home-based cycling 

regimen

ครั้งละ 15 นาที 3 ครั้งต่อสัปดาห์ ระยะเวลา 4 สัปดาห์ SCA II B

*Varenicline ช่วยลดอาการในบางส่วนของตัวชี้วัดในเรื่องการสูญเสียการทรงตัว (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia: 

SARA) ได้แก่ gait, stance และ fast alternating hand movement แต่ไม่ใช่ทั้งหมด
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