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 วัตถุประสงค เพื่อศึกษาถึง heart rate variability (HRV) ของผูปวย asymptomatic Brugada 
syndrome เปรียบเทียบกับคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจปกติ 

 
 วิธีการวิจัย ทําการตรวจหาคา HRV โดยการติด Hoter ECG monitoring เปนเวลา 24 ชั่วโมง

ในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada syndrome โดยที่ยังไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ 16 คน 
เปรียบเทียบกับคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจปกติ 27 คนที่อยูในชวงอายุเดียวกัน 

 
 ผลการวิจัย คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ ในผูที่เขารวมการวิจัยทั้ง 2 กลุม ไม

มีความแตกตางกันในทุก ๆ ดาน กลาวคือ คา SDNN ในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคาเทากับ 144 ± 
37 ms ในขณะที่คนปกติมีคาเทากับ 148 ± 39 ms (p = 0.26). คา SDANN ในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิด
ปกติ เทียบกับคนปกติ มีคาเทากับ 129 ± 41 ms และ 138 ± 43 ms ตามลําดับ (p = 0.51). คา rMSSD 
ในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ เทียบกับคนปกติ มีคาเทากับ 50 ± 32 ms และ 36 ± 16 ms ตามลําดับ 
(p = 0.12). คา pNN50 ในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ เทียบกับคนปกติ มีคาเทากับ 14 ± 12 % และ 
11 ± 9 % ตามลําดับ (p = 0.23) 

 
 สรุป คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ ในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบผู

ปวยบรูกาดา แตยังไมเคยมีอาการใด ๆ มีคาไมตางจากคนปกติ ซึ่งหมายถึง การทํางานของระบบ
ประสาทอัตโนมัติในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติดังกลาว ไมแตกตางจากคนทั่วไป  
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OBJECTIVE : To measure the heart rate variability (HRV) in asymptomatic Brugada 

syndrome  
 
 METHODS : In 16 consecutive asymptomatic persons with the EKG pattern of 

Brugada syndrome, the HRVs were measured from 24-h Holter ECG monitoring and 
compared to 27 healthy controls.  

 
 RESULTS : There were no significant differences in HRV between asymptomatic 

Brugada syndrome and normal subjects : the mean HRV (SDNN) were 144 ± 37 ms in 
asymptomatic Brugada syndrome and 148 ± 39 ms in normal subjects (p = 0.26). SDANN 
were 129 ± 41 ms and 138 ± 43 ms (p = 0.51); rMSSD were 50 ± 32 ms and 36 ± 16 ms (p = 
0.12); pNN50 were14 ± 12 % and 11 ± 9 % (p = 0.23) respectively.  

 
 CONCLUSIONS : The HRV in asymptomatic Brugada Syndrome patients are not 

different from normal persons. We conclude that the autonomic modulation in persons with 
abnormal EKG like Brugada pattern is not different from normal people.  
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
 
ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 
           โรคใหลตายเปนสาเหตุการตายที่สําคัญของชายวัยฉกรรจในประเทศไทย1-2  ผูที่มีคลื่นหัวใจ
ผิดปกติแบบ Brugada  ถึงแมยังไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ   ก็มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นความ
เสี่ยงตอการเกิดใหลตายเชนเดียวกัน3   โอกาสเกิด  sudden cardiac death  ในผูปวยแตละคนยัง
ไมเปนที่ทราบกันอยางชัดเจน       heart rate variability เปน parameter หนึ่งที่มีความสัมพันธกับ
การเกิด sudden cardiac death  ในผูปวยโรคหัวใจขาดเลือด4-6   และเปนตัวบอกถึงระดับ  
sympathetic และ parasympathetic  ในรางกาย   ซึ่งมีการศึกษาแสดงใหเห็นแลววาผูปวยที่รอด
ชีวิตจากใหลตาย มี autonomic modulation และ heart rate variability  แตกตางจากคนปกติ 7-8    
ถาหาก autonomic modulation มีสวนทําใหเกิด sudden cardiac event จริง     asymptomatic 
Brugada syndrome นาจะมีระดับ sympathetic และ parasympathetic  ในรางกายไมตางจากคน
ปกติ กลาวคือ มีคา   heart rate variability  ไมตางจากคนปกติ   ผูวิจัยจึงไดทําการศึกษานี้เพื่อยืน
ยันสมมุติฐานดังกลาว 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 
         เพื่อศึกษาถึง  heart rate variability ของผูปวย asymptomatic Brugada syndrome เปรียบ
เทียบกับคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจปกติ 
 
สมมติฐาน 
 
          heart rate variability ของผูปวย asymptomatic Brugada syndrome  มีคาไมแตกตางจาก
คนปกติ 
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คํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย 
 
         asymptomatic Brugada syndrome หมายถึง บุคคลที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ right 
bundle branch block และ ST-segment elevation แบบ coved ใน lead V1 ถึง V3 โดยไมมี 
structural heart disease    ทั้งที่ตรวจพบจากคลื่นไฟฟาหัวใจที่ไดจากการติดขั้วไฟฟาในตําแหนง
มาตรฐาน และที่ตรวจพบจากการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาจากชองกระดูกซี่โครงที่ 4 เปนชองที่ 2 หรือ 
3  หรือพบหลังจากไดรับยา sodium channel blocker   โดยที่ผูนั้นยังไมเคยมีอาการของโรคใหล
ตาย (หมดสติโดยไมทราบสาเหตุ หรือรอดจากการเสียชีวิตแบบเฉียบพลัน) 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits and Application) 
 
 การศึกษานี้จะทําใหทราบวาคา  HRV ในผูปวย  asymptomatic Brugada syndrome  มี
ความแตกตางจากคนทั่วไปหรือไม   และเมื่อเปรียบกับผูปวย  symptomatic Brugada syndrome   
แลวมีความคลายคลึงกันเพียงใด     
 
 
 
  
 



บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
 
           Sudden Unexplained Death Syndrome (SUDS)  หมายถึง ภาวะการตายโดยไมทราบ
สาเหตุของคนที่มีสุขภาพแข็งแรงมาโดยตลอด  สวนใหญพบในเพศชาย ขณะนอนหลับในเวลากลาง
คืน  มีรายงานครั้งแรกในประเทศฟลิปปนส ป ค.ศ.19179  เรียกภาวะนี้วา “Bangungut” ซึ่งมีความ
หมายถึง ความพยายามที่จะตื่นพรอมกับการรองครวญครางในระหวางนอนหลับ  ตอมาในป ค.ศ. 
1959  มีรายงานในประเทศญี่ปุน10 ถึงผูที่เสียชีวิตขณะนอนหลับโดยไมทราบสาเหตุ ซึ่งสวนใหญเปน
เพศชาย  มีชื่อเรียกตามภาษาญี่ปุนวา “Pokkuri” ซึ่งหมายถึง ปรากฏการณที่เกิดทันทีโดยไมคาดคิด
มากอน   หลังจากนั้นในป ค.ศ.1981  ศูนยควบคุมโรคแหงชาติ สหรัฐอเมริกา (Center of Disease 
Control;CDC)  ไดรายงานวา มีผูอพยพชาวเอเชียตะวันออกเฉียงใตในสหรัฐอเมริกาเสียชีวิตอยาง
กะทันหันและมักเกิดขณะที่หลับเวลากลางคืน โดยทุกรายมีสุขภาพแข็งแรงดีมาตลอด เรียกกลุม
อาการนี้วา Sudden Unexplained Death Syndrome (SUDS)11 และไดใหคําจํากัดความไวดังตอไป
นี้ 
         1. กอน ค.ศ. 1984 
              -  เปนผูอพยพชาวเอเชียตะวันออกเฉียงใต 
              -  เสียชีวิตโดยไมไดคาดมากอน  
              -  มีสุขภาพแข็งแรงมากอน 
              -  ไมสามารถอธิบายสาเหตุการตายไดแมจากการผาศพตรวจพิสูจน 
         2. ตั้งแต ค.ศ. 1984 เปนตนมา ไดกําหนดคําจํากัดความของ SUDS โดยจําแนกเปน 2 กรณี 
           2.1 ในกรณีที่มีผลการผาศพตรวจพิสูจน กําหนดเปน definitive case ซึ่งมีลักษณะดังตอไปนี้ 
              -  ผูเสียชีวิตจะตองเกิดในภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต หรือมีพอแมที่เกิดในภูมิภาคนี้ 
              -  มีอายุตั้งแต 2 ปขึ้นไป 
              -  ไมสามารถอธิบายสาเหตุการตายไดแมจากการผาศพตรวจพิสูจน 
           2.2 ในกรณีที่ไมมีผลการผาศพตรวจพิสูจน กําหนดเปน probable case ซึ่งมีลักษณะดังตอ
ไปนี้ 
              -  ผูเสียชีวิตจะตองเกิดในภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต หรือมีพอแมที่เกิดในภูมิภาคนี้ 
              -  มีอายุตั้งแต 2 ปขึ้นไป 
              -  ไมสามารถอธิบายสาเหตุการตายได  
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           ในประเทศไทยเรียกภาวะนี้วา “ใหลตาย“ ซึ่งมีความหมายถึง การเสียชีวิตระหวางนอนหลับ    
เร่ิมมีรายงานครั้งแรกในป พ.ศ. 2502  โดยพบในคนงานกอสรางชายที่ไปทํางานในสิงคโปร   
 
 คณะกรรมการวิชาการโรคใหลตาย ประเทศไทย 12 ไดใหคําจํากัดความของโรคใหลตาย  
โดยจําแนกเปน 3 ลักษณะ ดังนี้ 
            1. definite case  หมายถึง 
                -  ผูตายมีอายุตั้งแต 2 ปขึ้นไป 
                -  ไมสามารถอธิบายสาเหตุการตายได แมจากการผาศพตรวจพิสูจน 
            2. probable case  หมายถึง 
                -  ผูตายมีอายุตั้งแต 2 ปขึ้นไป 
                -  ไมสามารถอธิบายสาเหตุการตายได แตมิไดมีการผาศพตรวจพิสูจน 
            3. SUDS-like episode  หมายถึง 
                -  ผูที่มีอาการหัวใจหยุดเตนหรือหยุดหายใจโดยกะทันหันแตยังไมเสียชีวิต 
                -  มอีายุตั้งแต 2 ปข้ึนไป 
                -  ไมสามารถอธิบายสาเหตุของการที่หัวใจหยุดเตนหรือการหยุดหายใจ 
 
 การศึกษาทางระบาดวิทยาในประชากรไทยที่อยูในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ และการศึกษา
ของปยทัศน  ทัศนาวิวัฒน 1-2 พบวาอัตราตายของโรคใหลตายเทากับ 26-38 คน ตอประชากร 
100,000 คนตอป  ซึ่งเปนสาเหตุการตายที่สําคัญสาเหตุหนึ่งของประชากรไทยที่อยูในวัยฉกรรจ(อายุ 
20-49 ป)  โดยอุบัติการณในกลุมประชากรที่อยูในภูมิลําเนาเดิม พบต่ํากวาในกลุมประชากรที่มีการ
อพยพ  และสวนใหญจะเสียชีวิตในชวงฤดูรอนและฤดูฝน    40.3% มีประวัติการเสียชีวิตคลายคลึง
กันในเครือญาติ และ 18.3% มีประวัติการเสียชีวิตในลักษณะเดียวกันในพี่ชายหรือนองชาย    นอก
จากนี้ยังพบวา โรคใหลตายในประเทศไทย เกิดขึ้นในทุกภาค โดยมีอัตราสูงสุดในภาคตะวันออก
เฉียงเหนือ  รองลงมาคือภาคเหนือ 
 จากการศึกษาของกุลวีร และคณะ 13 ป ค.ศ.1997  ในผูรอดชีวิตจากใหลตาย 27 ราย มีอายุ
เฉลี่ย 39.7 ป มีอาการ cardiac arrest  เนื่องจาก ventricular fibrillation (VF) 17 ราย และมีอาการ
เขาไดกับ SUDS 10 ราย (หายใจลําบาก กรนเสียงดัง ชักเกร็ง เกิดในขณะหลับ ปลุกตื่นลําบาก และ
ไมมีหลักฐานของ cardiac arrest  หรือ ventricular fibrillation  กอนนําสงโรงพยาบาล)  พบมีความ
ผิดปกติของ ECG แบบ right bundle branch block (RSR’) และ ST-segment elevation ใน lead 
V1-V3 (รูปที่ 1) 16 รายลักษณะของการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาหัวใจเปนแบบเดียวกับที่พบในผู
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ปวยที่ไดรายงานโดย Brugada และคณะ ซึ่งเรียกวา  Brugada Syndrome14    นอกจากนี้ผูปวยโรค
ใหลตายและ Brugada  Syndrome ยังมีลักษณะอื่นที่คลายคลึงกัน เชน ผูปวยทั้ง 2 กลุมไมพบมี
ความผิดปกติของหัวใจรวมดวย เปนผูปวยเพศชายเกือบทั้งหมด     93% ของผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจ
ผิดปกติดังกลาว  สามารถกระตุนใหเกิด  polymorphic ventricular tachycardia (VT) หรือ 
ventricular fibrillation ไดระหวางการศึกษาทาง  electrophysiology    และ 92% พบมี  positive 
signal-averaged ECG    ในขณะที่ผูปวยที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจปกติ สามารถกระตุนใหเกิด 
polymorphic ventricular tachycardia และ ventricular fibrillation  หรือมีความผิดปกติของ 
signal-averaged ECG  เพียง 10%    นอกจากนี้ จากการศึกษาทางพันธุกรรม ยังพบวา ผูปวยไหล
ตายมี SCN5A mutation  30% เชนเดียวกับผูปวย Brugada syndrome 
 

 
 

รูปที่ 1   คลื่นไฟฟาหัวใจใน Brugada Syndrome7 
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Brugada Syndrome 
  
 ในป ค.ศ. 1992  Predo และ Josep Brugada 14  ไดรายงานผูปวย 8 รายที่ไดรับการกูคืนชีพ
จากภาวะ sudden cardiac arrest   มีคลื่นไฟฟาหัวใจเปนแบบ right bundle branch block 
(RBBB) และ ST-segment elevation  ในตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ V1-V3 (Brugada Sign) มีโครง
สรางของหัวใจอยูในเกณฑปกติ และ 4 ใน 8 ราย มีประวัติครอบครัวเกิดการตายกะทันหัน เรียก 
กลุมอาการนี้วา Brugada Syndrome   และตอมาไดมีรายงานเพิ่มข้ึนเรื่อย ๆ โดยเฉพาะในชวง 10 
ปที่ผานมา   
 
ลักษณะอาการทางคลินิกของผูปวย Brugada syndrome 
 ผูปวยสวนใหญเปนเพศชาย  อยูในประเทศแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต  พบมากในชวงอายุ 
22-65 ป 12 มีโครงสรางของหัวใจอยูในเกณฑปกติ มาดวยอาการเปนลมหมดสติ หรือรอดชีวิตจาก
การตายกะทันหันในขณะพักหรือนอนหลับ ทั้งจากไดรับการกูคืนชีพหรือฟนเอง   
 ลักษณะคลื่นไฟฟาหัวใจใน Brugada syndrome (Brugada sign) ประกอบดวย 
depolarization และ repolarization ที่ผิดปกติของ right precordial leads แบงไดเปน 3 แบบดังนี้ 
15 (รูปที่ 2)    
Type 1   prominent coved ST-segment elevation, J wave amplitude or ST-segment 
elevation  ≥   2 mm or 0.2 mV, negative T wave, little or no isoelectric separation 
Type 2   ST-segment elevation, J wave amplitude ( ≥ 2 mm), gradually descending ST-
segment  elevation (remaining ≥ 1 mm above the baseline) followed by a positive or 
biphasic T  wave (saddle back configuration). 
Type 3   ST-segment elevation < 1 mm of saddle back type, coved type, or both 
 ทั้งนี้จะตองไมใชคลื่นไฟฟาหัวใจหลังจากไดรับการกูชีวิต หรือชอคหัวใจในชวง 2-3 ชั่วโมง
แรก 
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ตารางที่ 1  แสดงความผิดปกติของ ST-segment ใน lead V1-3 
 
 Type 1 Type 2 Type 3 
J wave amplitude ≥ 2 mm ≥ 2 mm ≥ 2 mm 
T wave                        negative        positive,biphasic positive 
ST-T configuration      coved type saddle back saddle back 
ST segment  
(terminal portion)        

descending elevated ≥ 1 mm elevated <1 mm
 

 
         
 

 
 

รูปที่ 2 แสดงคลื่นไฟฟาหัวใจในผูปวย Brugada syndrome แบบตาง ๆ15 
 



 8

 QT interval   มักปกติ แตในผูปวยชายไทยมักมีคา QT interval มากกวาปกติเล็กนอย 13 
 PR interval   มักยาวกวาปกติ โดยเกิดจาก การลาชาของการนําไฟฟาหัวใจชวง His 
bundle ถึงหัวใจหองลาง ( ≥ 55 ms)   อยางไรก็ตามมีการศึกษาของ Eckardt และคณะ 16 พบวา 
คาเฉลี่ยของ HV interval อยูในชวง 49 ± 12 ms และมีผูปวย 6 คนเทานั้นที่ HV interval  เกิน 60 
ms  
 ในผูปวยหลายราย ST elevation อาจเปลี่ยนแปลงขึ้น ๆ ลง ๆ ได  และการเปลี่ยนแปลงดัง
กลาวจะตรวจพบไดบอยขึ้นเมื่อเลื่อน precordial electrode ไปยังตําแหนงของชองกระดูกซี่โครงที่
สูงขึ้นอีก 1-2 ชอง  กลาวคือ ตองเลื่อน  lead V1-3 จาก  intercostal space ที่ 4  เปน  intercostal 
space ที่ 3 ( lead  –V1-3)  หรือ  intercostal space ที่ 2  ( lead  -2V1-3)17  ดังรูปที่ 3  จึงจะพบ 
Brugada sign ใน EKG     
 

 
 

รูปที่ 3 แสดงการเลื่อน precordial electrode เพื่อตรวจหา Brugada sign 17   
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 นอกจากการการเลื่อน precordial electrode แลว การใชยากลุม sodium channel 
blocker เชน procainamide, ajmaline, flecanide ภาวะที่รางกายมีอุณหภูมิสูง, การใหยา 
edrophonium หรือ neostigmine ทางหลอดเลือดดํา   หรือการให acetylcholine ทางหลอดเลือด 
coronary  ก็สามารถทําใหST segment ยกชัดเจนขึ้นได   แตการกระตุน beta-adrenoceptor โดย
ให isoproterenol    การยับยั้ง alpha-adrenoceptor  หรือ การออกกําลังกายจะทําให ST segment 
ลดลง 18-21 
 การใชยาเพื่อชวยในการตรวจหา Brugada sign นิยมใชยาในกลุม sodium channel 
blocker คือ 
  1. ajmaline  ขนาด 1 มิลลิกรัม ตอน้ําหนักตัว  1 กิโลกรัม ทางหลอดเลือดดํา  ดวยอัตรา 10 
มิลลิกรัมตอนาที 
 2. flecanide  ขนาด 2 มิลลิกรัม ตอน้ําหนักตัว  1 กิโลกรัม ทางหลอดเลือดดํา  โดยใหไดสูง
สุด 150 มิลลิกรัม ในเวลา 10 นาที 
 3. procainamide  ขนาด 10 มิลลิกรัม ตอน้ําหนักตัว  1 กิโลกรัม ทางหลอดเลือดดํา  ดวย
อัตรา 100 มิลลิกรัมตอนาที 
 ในระหวางที่ใหยาจะตองมีการติดตามดูความดันโลหิตและคลื่นไฟฟาหัวใจอยูตลอด และ
ตองเตรียมพรอมที่จะชวยกูชีวิต    ควรหยุดยาทันทีเมื่อพบวามี ventricular arrhythmias ซึ่งหมาย
รวมถึง ventricular premature complexes ดวย   หรือมี QRS complex กวางขึ้นอยางนอย 30%   
หรือเมื่อผลการตรวจ positive ซึ่งมีเกณฑการพิจารณาดังนี้ 

- ในกรณีที่คลื่นไฟฟาหัวใจเดิมอยูในเกณฑปกติ  ถา J wave amplitude ยกขึ้น ≥ 2 mm 
(0.2 mV) ใน lead V1  และ/หรือ  V2  และ/หรือ  V3  โดยจะมี right bundle branch 
block รวมดวยหรือไมก็ได ถือวา positive 

- ในกรณีที่คลื่นไฟฟาหัวใจเปน type 1 (coved type)  สามารถวินิจฉัย Brugada 
syndrome ไดโดยไมตองใหยาอีก 

- ในกรณีที่คลื่นไฟฟาหัวใจเดิมเปน type 2 หรือ type 3  แลวเปลี่ยนเปน type 1 หลังจาก
ไดยาถือวา positive 

- ในกรณีที่คลื่นไฟฟาหัวใจเดิมเปน type 3   แลวเปลี่ยนเปน type 2 หลังจากไดยา ไมถือ
วา positive 

การติดตามเฝาดูอาการ ตองปฏิบัติจนกระทั่งยาที่ใหหมดฤทธิ์ โดยคาครึ่งชีวิตของยา 
flecanideคือ 20 ชั่วโมง, procainamide 3-4 ชั่วโมง  สวน ajmaline จะหมดฤทธิ์ภายในไมกี่นาที   
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และเมื่อเกิด ventricular arrhythmia  ชนิดรุนแรง เชน  ventricular fibrillation อาจตองแกโดยให 
isoproterenol ทางหลอดเลือดดํา ในอัตรา 1-3 ไมโครกรัมตอนาที  

 
 

 
  
 รูปที่ 4 แสดงการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาหัวใจในผูปวยชายรายหนึ่งหลังจากไดยา 
ajmaline  จากซายไปขวา เปน คลื่นไฟฟาหัวใจกอนไดยา ajmaline ใน 2 ชองแรก  จากนั้นเปน 
1,2,3,4,5 นาทีหลังไดยา ajmaline 50 มิลลิกรัม พบวาคลื่นไฟฟาหัวใจของผูปวยเปลี่ยนจาก Type 2 
(saddle back) เปน Type 1 (coved)15  
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 การยกขึ้นของ ST segment ในขั้วไฟฟาหัวใจทรวงอกดานขวาไมไดมีความจําเพาะตอ 
Brugada syndrome เทานั้น  แตยังพบไดอีกในภาวะตาง ๆ ดังนี้ 22 

 1. พยาธิสภาพที่หัวใจหองลางขวา  
     - เนื้องอกของ mediastinum กดผนังของหัวใจหองลางขวา 
     - ภาวะเลือดออกในชองเยื่อหุมหัวใจเปนผลใหหัวใจหองลางขวาถูกกด 
     - ภาวะกลามเนื้อหัวใจ (inferior wall, right ventricle) ตายเฉียบพลัน 
     - การขยายบอลลูนที่หลอดเลือด right coronary  
     - หลัง external cardiac massage หรือการบาดเจ็บที่หนาอกที่ทําใหหัวใจหองลางขวา
บอบช้ํา 
     - arrhythmogenic right ventricular dysplasia 
 2. ยาที่มีฤทธิ์ sodium channel blockade 
     -  class IA antiarrhythmic drugs เชน procainamide, disopyramide, ajmaline 
     -  class IC antiarrhythmic drugs เชน propafenone, flecainide, encainide, 
pilsicainide 
     -  cocaine    ภาวะพิษจาก cocaine ทําใหเกิดหัวใจเตนผิดจังหวะชนิดรุนแรงไดจาก 
ฤทธิ์ของยาที่เปน sodium channel blockade  และยังกระตุนระบบประสาท sympathetic  โดย
ยับยั้ง reuptake ของ norepinephrine ที่ปลายประสาท sympathetic 
     -  tricyclic antidepressant   สามารถออกฤทธิ์ยับยั้ง fast inward sodium current    ผู
ที่ใชยาเกินขนาดจึงเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะชนิดรุนแรงได       Brugada sign ที่เกิดจากยาใน
กลุมนี้สามารถหายไปไดหลังจากใหยา sodium bicarbonate ทางหลอดเลือดดํา  
     -  dimenhydrinate เปนยาในกลุม antihistamine รุนแรก ๆ มีฤทธิ์ทําใหงวงซึมได 
     -  ยาในกลุม psychotropic หรือ analgesic เชน propoxyphene hydrochloride, 
venlafaxine, lithium เปนตน 
 3. ภาวะผิดปกติของเกลือแรบางชนิด 
     -  hyperkalemia   
     -  hypercalcemia 
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ลักษณะทางพันธุกรรมที่ผิดปกติใน Brugada syndrome  
 มีการศึกษามากมายที่สนับสนุนวา Brugada Syndrome เปนโรคที่ถายทอดทางพันธุกรรม
แบบ autosomal dominant 23-26 มีการศึกษาพบวาสามารถตรวจพบ Brugada sign ใน first 
degree relatives ของผูปวยใหลตายไดถึง 60% 27  และหากตรวจพบ Brugada sign ในญาติสาย
ตรงโดยเฉพาะบิดาหรือมารดาของผูที่เสียชีวิตแบบใหลตาย ก็พอจะอนุมานไดวา ผูเสียชีวิตรายนั้น
เปน Brugada syndrome     อยางไรก็ตามมีผูปวยประมาณครึ่งหนึ่งที่ไมเคยมีประวัติโรคใหลตายใน
ครอบครัวมากอน (sporadic case) 28   ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่เปนสาเหตุของกลุมอาการนี้
คือ mutation ของ gene SCN5A 29 บน chromosome 3      ซึ่งเปน gene เกี่ยวกับ cardiac 
sodium channel α-subunit    สามารถตรวจพบไดในผูปวย Brugada Syndrome ประมาณ 15-
30% 22 โดยความผิดปกติของ gene ในผูปวยกลุมนี้มีไดหลากหลาย 30-32 เชน ที่ตําแหนง donor site 
ของ intron 7 ใน domain ที่ 1 33 (cardiac sodium channel ประกอบดวย 4 transmembrane 
domains)    mutation ของ cardiac sodium channel gene (SCN5A)   ยังทําใหเกิดโรคทางพันธุ
กรรมอื่น ๆ อีก เชน chromosome 3-linked long QT syndrome  ซึ่งเกิดจากการขาดหายของ delta 
KPQ ที่ตําแหนง 1505-507 ระหวาง intercellular domain ที่ 3 ถึง 4      Lenegre’s disease  เกิด
จากความผิดปกติที่ exon 22     
 นอกจาก mutation ของ gene SCN5A แลว ยังมีรายงานผูปวย Brugada Syndrome ที่มี
ความผิดปกติของ gene อ่ืนบน chromosome 3 ใกลกับตําแหนง SCN5A อีก และมีพยากรณโรค
คอนขางดี 34    ดังนั้น Brugada Syndrome จึงเปน primary electrical disease ที่มีความหลาก
หลายทางพันธุกรรม 
    
พยาธิสรีรวิทยา 
 มีหลักฐานหลายประการที่บงวาผูปวย Brugada syndrome มี substrate ซึ่งเปนสาเหตุ
สําหรับการเกิด ventricular fibrillation เชนผูปวยสามารถถูกกระตุนใหเกิด polymorphic 
ventricular tachycardia หรือ ventricular fibrillation ไดและมีความผิดปกติของ signal-averaged 
ECG 
 ผูปวย Brugada syndrome ที่มีความผิดปกติของ gene SCN5A จะมี fast sodium 
channel current ลดลง เปนผลให transient outward current (Ito) เดนขึ้น ซึ่งจะทําให action 
potential dome ใน epicardium ของหัวใจหองลางขวาหายไป   โดยที่การเปลี่ยนแปลงเหลานี้ไมพบ
ใน endocardium จึงทําใหมีความแตกตางกันของการเกิด repolarization  บริเวณผนังของ right 
ventricular outflow tract (transmural voltage gradient)  ความแตกตางของ action potential นี้
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ทําใหเกิดลักษณะของ J point และ ST segment elevation ที่พบจากการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ ดัง
รูปที่ 5  และทําใหเกิด reentry  ชนิด  phase 2 reentry ได   เกิดเปน polymorphic ventricular 
tachycardia และ ventricular fibrillation ได 35 ดังรูปที่ 6 

 
 
 

รูปที่ 5 แสดงการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาหัวใจและ right ventricle action potential ในผูปวย 
Brugada syndrome15 
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รูปที่ 6 แสดงการเกิด ventricular arrhythmia ในผูปวย Brugada syndrome 23 
 

 จากรูปที่ 6 จะเห็นไดวา ventricular fibrillation ที่พบในผูปวยใหลตาย สามารถกลับเปน
ปกติไดเอง 36-37  แตยังไมเปนที่เขาใจกันแนชัดวา ทําไมในผูปวยบางราย ventricular fibrillation จึง
สามารถกลับเปนปกติไดเอง หรือทําใหผูปวยเสียชีวิต  มีผูตั้งสมมุติฐานวาปจจัยบางอยางทําให 
ventricular fibrillation เปน sustained ไดเชน hypokalemia, ยาบางชนิด, การเปลี่ยนแปลงของ
ระบบประสาทอัตโนมัติ 
 ถึงแมความผิดปกติของ gene ในผูปวย Brugada syndrome จะถูกถายทอดไปยังลูกหลาน
ที่เปนเพศชายและเพศหญิงอยางเทาเทียมกัน แตอาการผิดปกติมักพบในเพศชายมากกวา คิดเปน 
20 เทาของเพศหญิง เนื่องจาก action potential notch ที่เกิดจาก transient outward current 
บริเวณ epicardium ของหัวใจหองลางขวาในผูชายเดนกวาผูหญิง 38 ทําให action potential ในตอน
ทายของ phase 1 เปนลบมากขึ้น เปนผลใหมี dispersion of repolarization มากขึ้น ทําใหเกิด 
phase 2 reentry และ polymorphic VT ไดงายขึ้น 
 
การศึกษาทางสรีรวิทยาไฟฟาหัวใจ (electrophysiological studies) 
 มีหลายการศึกษาในผูปวย Brugada syndrome30,39 ที่ไมพบความสัมพันธของความ
สามารถที่จะถูกกระตุนใหเกิด VT/VF กับโอกาสที่จะเกิด sudden cardiac event แตเปนการศึกษาที่
มีจํานวนผูปวยคอนขางนอย  จากการศึกษาของ Brugada และคณะ 3 ซึ่งมีจํานวนผูปวยมาก
กวา ไดแสดงใหเห็นวาการตรวจทางสรีรวิทยาไฟฟาหัวใจ สามารถชวยในการประเมินความเสี่ยง 
และชวยในการวินิจฉัยในผูปวยบางราย อยางไรก็ตาม ยังไมมีขอมูลเกี่ยวกับ ความไวและความ
จําเพาะของการตรวจนี้ เนื่องจากแบบแผนการกระตุนหัวใจที่หลากหลาย แบบแผนการกระตุนที่ได
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รับการแนะนําใหใชตรวจผูปวยกลุมนี้คือ ใหกระตุนที่ right ventricular apex และ right ventricular 
outflow tract  อยางนอย 3 cycle lengths (600,430, 330 ms), 1, 2, 3 extrastimuli  และ  
coupling interval 200 ms.15   พบวา ประมาณครึ่งหนึ่งของผูปวยสามารถถูกกระตุนไดจาก outflow 
tract   การใหยา isoproterenol ทางหลอดเลือดดําจะทําใหกระตุนไดยากขึ้นในผูปวยโรคนี้  สวนการ
กระตุนหลังจากไดยาในกลุม sodium channel blockade ยังไมเปนที่ยอมรับกันในปจจุบัน   ผูที่สม
ควรไดรับการตรวจดวยวิธีนี้คือ ผูที่ตรวจพบ Brugada sign แตยังไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ และมี
ประวัติสมาชิกในครอบครัวเคยใหลตายมากอน    สวนผูปวยที่รอดชีวิตจากใหลตายและตรวจพบวา
มี ventricular fibrillation, polymorphic ventricular tachycardia ชัดเจนแลวไมมีความจําเปนตอง
ตรวจดวยวิธีนี้อีก ในผูที่ตรวจพบ Brugada sign แตยังไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ  
และไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเคยใหลตายมากอน ยังไมมีขอสรุปแนชัดวาสมควรตรวจทาง  
สรีรวิทยา ไฟฟาหัวใจหรือไม  คา positive predictive value ของการตรวจนี้อยูในชวง 37%40 ถึง 
50%33  สวน negative predictive value ของการตรวจนี้อยูในชวง 46%33 ถึง 97%40 
 
เกณฑการวินิจฉัย Brugada syndrome 15 

1. ST-segment elevation แบบ coved ใน right precordial lead (V1 ถึง V3) ตั้งแต 2 leads 
ขึ้นไป ไมวาจะใชยาในกลุม sodium channel blocker รวมดวยหรือไมก็ตาม  โดยไมมีสาเหตุอ่ืนที่
สามารถอธิบายลักษณะคลื่นไฟฟาหัวใจที่ผิดปกติแบบนี้ได และจะตองมีเกณฑการวินิจฉัยทาง
คลินิกขอใดขอหนึ่งตอไปนี้ 

- documented ventricular fibrillation, polymorphic ventricular tachycardia 
- ประวัติครอบครัวเกี่ยวกับการเสียชีวิตแบบเฉียบพลันโดยไมทราบสาเหตุในคนอายุนอย

กวา 45 ป 
- มีสมาชิกในครอบครัวที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ coved   เชนเดียวกัน 
- Electrophysiological inducibility  
- มีประวัติเปนลม หรือ nocturnal agonal respiration 
สวนผูที่ตรวจพบความผิดปกติของคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada sign โดยไมมีเกณฑการ

วินิจฉัย5 ขอดังกลาว ถือเปน idiopathic Brugada ECG pattern (ไมเรียก Brugada syndrome) 
2. ST-segment elevation แบบ saddle back (type 2,3) ใน right precordial lead (V1 ถึง 

V3) ตั้งแต 2 leads ขึ้นไป และสามารถเปลี่ยนเปนแบบ coved หลังจากไดยา sodium channel 
blocker  รวมกับมีเกณฑการวินิจฉัยทางคลินิกดังกลาวอยางนอย 1 ขอ 
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 สวนผูที่มี ST-segment elevation แบบ saddle back (type 3) ใน right precordial lead 
(V1 ถึง V3) ตั้งแต 2 leads ขึ้นไป และเปลี่ยนเปน type 2 หลังจากไดยา sodium channel blocker  
ไมสามารถวินิจฉัยวาเปน Brugada syndrome  

 
คนที่คลื่นไฟฟาหัวใจมี Brugada sign โดยยังไมมีอาการผิดปกติใด ๆ (asymptomatic Brugada 
syndrome and idiopathic Brugada ECG pattern) 
 มีการศึกษาหาความชุกของ Brugada sign ในประชากรทั่วไปอยูหลายการศึกษา เชน   ใน
ฝร่ังเศส 41 มีการศึกษาคลื่นไฟฟาหัวใจในคนปกติ 1,000 ราย พบวามี คลื่นไฟฟาหัวใจแบบ saddle 
back 6% และแบบ coved 0.1%    และอีกหลายการศึกษาในญี่ปุน42-45 พบวามีผูที่มีคลื่นไฟฟาหัว
ใจผิดปกติแบบ Brugada sign อยู 0.2-0.7% ในประชากรวัยกลางคนที่มีสุขภาพปกติ 
 พยากรณโรคของผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติดังกลาว แตยังไมเคยมีอาการใด ๆ ยังเปนที่
ถกเถียงกันอยางมาก  มีการศึกษาของ  Brugada และคณะ 3 ซึ่งไดติดตาม คนที่ EKG มี Brugada 
sign โดยยังไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ   190 คน เปนเวลาเฉลี่ย  27± 29 เดือน  พบวา มี 16 คนใน 
111 คน  (14%)  ที่คลื่นไฟฟาหัวใจมี Brugada sign แตแรก โดยไมตองใชยากระตุน   เกิด 
arrhythmic event   และเมื่อติดตามผูปวยเปนเวลานานขึ้น ก็จะมีจํานวนผูปวยที่เกิด  arrhythmic 
event มากขึ้น  แตในคนที่ตรวจพบ Brugada sign เฉพาะหลังจากไดยา sodium channel blocker 
(ไมพบ Brugada sign กอนไดยา)   79 คน  ไมมีใครเลยที่เกิด  VF หรือ sudden cardiac death ใน
ชวงเวลาดังกลาว นอกจากนี้ในกลุมที่พบคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ coved  81 คน    มี 35 คนที่สามารถ
กระตุนใหเกิด polymorphic ventricular tachycardia หรือ ventricular fibrillation ใน 
electrophysiology lab  และในจํานวนนี้พบวาเกิด sudden death 17%  เทียบกับคนที่ไมสามารถ
กระตุนใหเกิด polymorphic ventricular tachycardia หรือ ventricular fibrillation ได 46 คน เกิด 
sudden death เพียง 2% 
 อยางไรก็ตาม หลายการศึกษาพบวา ไมมี arrhythmic event หรือ sudden cardiac death 
เกิดขึ้นเลยระหวางติดตามอาการ เชน การศึกษาของ Priori และคณะ 33 ซึ่งติดตามผูที่ตรวจพบ 
Brugada sign แตยังไมมีอาการ 30 คน เปนเวลา 3 ป,  การศึกษาของ Takenaka และคณะ 44 ติด
ตามผูที่ตรวจพบ Brugada sign แตยังไมมีอาการ และไมมีประวัติใหลตายในครอบครัว  11 คน เปน
เวลา 9-84 เดือน (โดยเฉลี่ย 42.5 เดือน), การศึกษาของ Atarashi และคณะ 45  ซึ่งติดตามผูที่ตรวจ
พบ Brugada sign แตยังไมมีอาการ 34 คน เปนเพศชาย 32 คน, มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ coved 14 
คน, แบบ saddle back 20 คน เปนเวลาประมาณ 15 เดือน  และการศึกษาของ Edeiken 46 ซึ่งติด
ตามผูที่ตรวจพบ Brugada sign แตยังไมมีอาการ 10 คน เปนเวลา 6 ป เปนตน 
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 การประเมินความเสี่ยงในคนกลุมนี้จึงเปนเรื่องสําคัญ  มีการศึกษาของ Brugada และคณะ 
3พบวา การที่สามารถกระตุนใหเกิด sustained ventricular arrhythmia ในระหวางการตรวจทางสรี
รวิทยาไฟฟาหัวใจ สามารถบอกพยากรณโรคในคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ coved โดยไมตองใชยา
กระตุน สวนในคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติตอเมื่อใชยากระตุน พบวาไมชวยในการบอกพยากรณ
โรค    อยางไรก็ตาม ยังไมแนะนําใหใชการตรวจดังกลาวมาประเมินความเสี่ยงในทุกราย เนื่องจาก
คา positive predictive value และ negative predictive value ยังไมมากพอ  
 สําหรับการตรวจหาความผิดปกติทางพันธุกรรม ก็ยังไมดีพอที่จะใชตรวจในทุกราย เนื่อง 
จากสามารถตรวจพบ ความผิดปกติของ gene (SCN5A)ในผูปวย Brugada syndrome ไดเพียง 
15% เทานั้น 
 
ความแตกตางทางคลินิกของผูที่ตรวจพบ Brugada sign 22 

 เนื่องจากผูที่ถูกตรวจพบ Brugada sign มีอาการและประวัติรวมทั้งปจจัยเสี่ยงที่แตกตางกัน
มากดังแสดงในแผนภูมิปรามิด  
 

 
 
รูปที่ 7  แผนภูมิปรามิดแสดงการแบงกลุมตามความเสี่ยงของผูที่ตรวจพบ Brugada sign22 
 จากแผนภูมิ ยอดของปรามิด หมายถึง ผูปวย Brugada syndrome จริง ๆ กลาวคือ มีคลื่น
ไฟฟาหัวใจผิดปกติตามเกณฑการวินิจฉัย และมีประวัติรอดชีวิตจากใหลตาย ผูปวยกลุมนี้มีความ
เสี่ยงสูงสุด คือ มีโอกาสเกิด sudden cardiac death ซ้ําอีกถึง 69% 



 18

 ชั้นที่ 2 จากยอดของปรามิด หมายถึง ผูปวย Brugada syndrome ที่ยังไมแสดงอาการ 
(asymptomatic Brugada syndrome) แตมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิด sudden cardiac death ซึ่งได
แก มีประวัติ Brugada syndrome ในครอบครัว, ประวัติเปนลมโดยไมทราบสาเหตุหรือนอนหายใจ
แรงเหมือนถูกผีอํา, การตรวจพบคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada แตแรกโดยไมตองอาศัยการเลื่อนขั้ว
ไฟฟาหรือยามากระตุน และอาจรวมถึงการ เปนคนในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต  ความเสี่ยงในผู
ปวยกลุมนี้ยังไมเปนที่สรุปแนชัด ดังที่ไดกลาวไวขางตน    มีทั้งการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงความเสี่ยง
ตอการเกิด sudden cardiac event และมีการศึกษาที่ไมพบอาการผิดปกติใด ๆ                                                                                           

 ชั้นที่ 3 จากยอดของปรามิด หมายถึง ผูที่ตรวจพบ Brugada sign โดยมีปจจัยหรือสาเหตุ
อ่ืนมากระตุน เชน มีพยาธิสภาพที่หัวใจหองลางขวา, มีความผิดปกติของเกลือแรในรางกาย หรือเกิด
จากยา  ในผูปวยกลุมนี้ยังไมมีหลักฐานชัดเจนวา มีความเสี่ยงตอการเกิด sudden cardiac death 
  ชั้นลางสุดของปรามิด หมายถึง ผูที่ตรวจพบ Brugada sign โดยไมมีปจจัยเสี่ยงใด ๆ   ซึ่ง
ในปจจุบันยังไมมีหลกัฐานชัดเจนวาคนกลุมนี้ มีความเสี่ยงตอการเกิด sudden cardiac death  
 
แนวทางปฏิบัติสําหรับผูที่ตรวจพบคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada sign22 

  1. ผูปวย Brugada syndrome ที่รอดจากการเสียชีวิตแบบเฉียบพลัน มีความเสี่ยงสูงที่จะ
เกิด recurrent sudden cardiac death  จึงควรไดรับการใส implantable cardiovertor 
defibrillator (ICD) ทุกราย เนื่องจากเปนการรักษาวิธีเดียวที่ไดรับการยอมรับวาไดผลในการปองกัน 
sudden cardiac death ในผูปวยกลุมนี้ 47-48  และสมาชิกในครอบครัวทุกคน ควรไดรับการตรวจหา 
Brugada sign  การใชยาในกลุม beta blocker หรือ amiodarone  ไมสามารถปองกันการเกิด 
arrhythmic event  ได 49      
 2.  ในผูที่ตรวจพบ Brugada sign โดยยังไมมีอาการผิดปกติใด ๆ และมีปจจัยเสี่ยง ไดแก มี
ประวัติสมาชิกในครอบครัวเคยใหลตาย หรือมีประวัติเปนลมโดยไมทราบสาเหตุ หรือเปนคนแถบเอ
เชียตะวันออกเฉียงใต  ควรพิจารณาสงตรวจทางสรีรวิทยาไฟฟาหัวใจ หรือตรวจหาลักษณะทางพันธุ
กรรมที่ผิดปกติเพิ่มเติม เพื่อประเมินความเสี่ยงของผูปวย ถึงแมการตรวจแตละชนิดจะไมสามารถ
บอกพยากรณโรคไดดีนัก (predictive value คอนขางต่ํา) แตถาผลการตรวจเปนปกติทั้งหมดก็จะมั่น
ใจมากข้ึนในการติดตามผูปวยตอไปโดยไมตองใส ICD หรือถาผลการตรวจพบความผิดปกติอยาง
นอย 1 อยาง ก็อาจพิจารณาใส ICD 
 3. สําหรับผูที่ตรวจพบ Brugada sign โดยยังไมมีอาการผิดปกติใด ๆ และไมมีปจจัยเสี่ยงดังกลาว 
ควรติดตามดูอาการไปกอน 
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รูปที่ 8 แสดงแนวทางการดูแลผูที่ตรวจพบ Brugada sign 22 
 
การตรวจระบบประสาทอัตโนมัติดวยคา Heart rate variability (HRV) 
  

 Heart rate variability (HRV) 4 หรือความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ เปนคาที่
บอกถึงผลของระบบประสาทอัตโนมัติที่มีตอหัวใจ  การวัดคา HRV แบงเปน 2 วิธีใหญ ๆ ดังนี้ 

1. Time domain  เปนการวัดความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจโดยวิเคราะหจาก
ระยะหางระหวาง แตละ beat ของหัวใจ จากการบันทึกคลื่นไฟฟาหัวใจตลอด 24 ชั่วโมง (24-hr 
Holter monitoring)  การวัด HRV วิธีนี้ไดแก 

SDNN (the standard deviation of all normal R-R intervals [N-N intervals]) เปนการวัด
คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG     
คา SDNN ขึ้นกับระยะเวลาที่บันทึก กลาวคือ หากบันทึก EKG ในคนเดียวกันเปนเวลานานขึ้น จะทํา
ใหคา SDNN สูงขึ้นได   คา SDNN ที่คํานวณไดจากการบนัทึก EKG 24 ชั่วโมงจะบอกถึง circadian 
variations 

SDANN (the standard deviation of the mean of 5-minute intervals)  เปนการวัดคา
เบี่ยงเบนมาตรฐานของคาเฉลี่ยของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 5 นาทีตลอดชวง
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เวลาที่บันทึก EKG คา SDANN ไมข้ึนกับระยะเวลาที่บันทึก สามารถนํามาเปรียบเทียบระหวางคนที่
บันทึก EKG ดวยระยะเวลาที่ไมเทากันได 

SDNNIDX (the average of the SDs of interbeat intervals for each 5-minute interval)  
เปนคาเฉลี่ยของคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 5 นาที
ตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG 

pNN50 (the proportion of adjacent cycles that are more than 50 millisecond apart)  
เปนคารอยละของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่มากกวา 50 millisecond ตลอดชวง
เวลาที่บันทึก EKG   

r-MSSD (the root mean square successive differences) เปนการวัดคาเบี่ยงเบนมาตร
ฐานของผลตางของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่อยูติดกันตลอดชวงเวลาที่บันทึก 
EKG 

2. Frequency domain เปนการวิเคราะหหาคาความถี่ยอยที่ประกอบกันเปนความถี่ของ
คลื่นหัวใจโดยรวมตลอดระยะเวลาที่บันทึก EKG   เปนการวิเคราะหที่ซับซอนแตมีความสัมพันธกับ 
autonomic tone ของรางกาย และ time domain HRV  ดังนี้ 

high frequency power (0.15-0.4 Hz band) มีความสัมพันธกับคา  r-MSSD และ  
pNN50  เปนคาที่บงชี้ถึงการทํางานของระบบ parasympathetic ที่มีตอหัวใจ และมีความเกี่ยวของ
กับผลของการหายใจที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ 

low frequency power (0.04-0.15 Hz band)  มีความสัมพันธกับคา  SDNNIDX  เปนคาที่
แสดงถึงการทํางานของทั้งระบบ sympathetic และ parasympathetic ที่มีตอหัวใจ และมีความ
เกี่ยวของกับระบบ baroreceptor  ที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ 

very low frequency power (0.0033-0.04 Hz band)  มีความสัมพันธกับคา  SDNNIDX  
เปนคาที่แสดงถึงผลของอุณหภูมิ, การทํางานของระบบ renin-angiotensin และระบบ peripheral 
vasomotor ที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ  

ultra low frequency power (0.0000115-0.0033 Hz band)  มีความสัมพันธกับคา  
SDNN และ SDANN  เปนคาที่แสดงถึงผลของอุณหภูมิ, การทํางานของระบบ renin-angiotensin 
และระบบ peripheral vasomotor ที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ  

total power  เปนผลรวมของทุก ๆ ความถี่ มีคาเทากับ  SDNN2 (ความแปรปรวนของอัตรา
การเตนของหัวใจ) 
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เนื่องจากคา frequency domain และ time domain มีความสัมพันธกันดังกลาว ดวยคา r 
อยางนอย 0.85 ดังนั้นการวัดคา HRV ในรูป time domain (ซึ่งงายกวา) สามารถใชแทน  frequency 
domain ได 4  

คา HRV ในคน ๆ หนึ่งจะมีคาคงที่อยางนอย 3-65 วัน 50 และสามารถเปลี่ยนแปลงตาม
ปจจัยตาง ๆ ดังนี้ 

1. circadian variation 50 ในชวงกลางวัน คา low frequency (sympathetic เปนสวนใหญ) 
จะสูงกวา  ขณะที่ชวงกลางคืน คา high frequency (parasympathetic) จะสูงกวา 

2. อายุและเพศ 51 เมื่ออายุมากขึ้น คา HRV จะต่ําลง   และผูหญิงที่อายุนอยกวา 45-50 ป
จะมี high frequency power สูงกวาผูชาย   ซึ่งหมายถึง  autonomic cardioprotective effect ในผู
หญิงอายุนอย 

3. สภาวะจิตใจ  มีการศึกษาพบวา ผูชายที่มีภาวะ phobic anxiety จะมี HRV ต่ํากวาคนทั่ว
ไปและมีความเสี่ยงตอการเกิด sudden cardiac event สูงกวา 52   ยังมีการศึกษาของ Carney 53 
พบวา  ผูปวยโรคซึมเศราจะมี HRV ต่ํากวาคนทั่วไปอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

4. การออกกําลังกาย 54  พบวานักกีฬาที่ออกกําลังกายเปนประจําจะมี high frequency 
component สูงกวาและมี low frequency component ต่ํากวาคนทั่วไป 

5. การสูบบุหร่ี 55 จะลด high frequency component  และเพิ่ม low frequency 
component  

6. การดื่มสุรา  จะลด heart rate variability  
7. ยา  พบวายาบางชนิดมีผลตอ heart rate variability  ไดแก   beta blockers 56-57 และ 

digoxin 58 สามารถเพิ่ม heart rate variability,  flecainide และ propafenone 59  จะลด pNN50,  
diltiazem 60 สามารถลด low frequency power,  ยาในกลุม ACE inhibitors ยังมีรายงานที่ไดผลไม
สอดคลองกันวาจะเพิ่ม heart rate variability ไดหรือไม 

8. โรคหรือภาวะบางอยาง จะมี HRV ตางจากคนปกติ เชน ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด มี
การศึกษาพบวา คา HRV มีความสัมพันธกับอัตราการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะและอัตราตายใน
ผูปวยโรคนี้ 4-6 และสามารถใช  HRV(SDNN) เปน predictor หนึ่งในการบอกโอกาสที่จะเกิด 
sudden cardiac event ได 

ในผูปวยเบาหวาน, ความดันโลหิตสูง, ภาวะไตวายเรื้อรัง และภาวะหัวใจลมเหลว มีการ
ศึกษาชัดเจนแลววา ผูปวยที่มีโรคดังกลาวจะมีคา HRV ต่ํากวาคนทั่วไป 
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การใชคา HRV ในการประเมินความเสี่ยงตอการเสียชีวิตแบบเฉียบพลัน 
 การเปลี่ยนแปลงของระบบประสาทอัตโนมัติตอหัวใจ มีความเกี่ยวของกับการเกิดภาวะหัว
ใจ เตนผิดจังหวะชนิดรุนแรงได โดยเฉพาะในภาวะหัวใจขาดเลือด61-62  ภาวะหัวใจเตนผิด 
จังหวะชนิด ventricular arrhythmia เปนสาเหตุการตายแบบเฉียบพลันในโรคดังกลาว  ปจจัยที่มี 
ผลเพิ่มการทํางานของระบบประสาท sympathetic หรือลดการทํางานของระบบประสาท 
parasympathetic  จะเพิ่มโอกาสในการเกิด ventricular arrhythmia ได และในทางตรงกันขาม 
ปจจัยที่มีผลลดการทํางานของระบบประสาท sympathetic หรือเพิ่มการทํางานของระบบประสาท 
parasympathetic  จะลดการเกิด ventricular arrhythmia 62-63   โดยทั่วไป ภาวะที่มีการทํางานของ
ระบบประสาท sympathetic เพิ่มข้ึน หรือการทํางานของระบบประสาท parasympathetic  ลดลงจะ
สัมพันธกับคา HRV ที่ต่ําลง    และภาวะที่มีการทํางานของระบบประสาท sympathetic ลดลงหรือ
การทํางานของระบบประสาท parasympathetic เพิ่มข้ึน จะสัมพันธกับคา HRV ที่เพิ่มข้ึน  
 คา HRV ที่ลดลง สามารถบงถึงพยากรณโรคที่ไมดี (มีอัตราตายที่สูงขึ้น)ในผูปวยบางโรคได 
เชน ในผูปวยหัวใจขาดเลือดที่มีคา SDNN นอยกวา 50 msec จะมีอัตราตายสูงกวาผูปวยที่มีคา 
SDNN มากกวานี้ 4-5     ในภาวะหัวใจลมเหลว คา SDNN < 70 msec และคา SDANN < 55 msec 
มีความสัมพันธกับอัตราตายที่ 6 เดือน ดวยความไวถึง 100% และ 88% ตามลําดับ และความ
จําเพาะถึง 87% ทั้ง 2 คา 4  นอกจากนี้คา HRV ที่ต่ํา ยังมีความสัมพันธกับอัตราตายที่สูงขึ้นในผูปวย
เบาหวาน, ภาวะพิษสุราเรื้อรังที่มีการทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติผิดปกติดวย 

 
การเปลี่ยนแปลงของระบบประสาทอัตโนมัติในผูปวย Brugada syndrome    
 เนื่องจากผูปวย Brugada syndrome มักเกิดอาการขึ้นในเวลากลางคืน จึงมีผูเสนอวาอาจ
เปนจากการเปลี่ยนแปลงในระบบประสาทอัตโนมัติ โดยในชวงหลับมักพบ vagal tone สูง ในขณะที่ 
adrenergic tone ลดลง และพบวาการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาหัวใจที่ผิดปกติแบบ right 
bundle branch block และ ST segment elevation พบไดนอยลงเมื่อมีการกระตุนระบบ 
adrenergic  และจากการศึกษาของ Kasanuki และคณะ 64 พบวา สามารถกระตุนใหเกิด 
ventricular fibrillation ไดงายขึ้น เมื่อทํา vagal stimulation หรือเมื่อ block sympathic   แตจาก
การศึกษาของรุงโรจนและคณะ 7 พบวา    heart rate variability  ในผูปวยใหลตายมีคาต่ํากวาคน
ปกติ และมีคาต่ําชัดเจนมากขึ้นในชวงกลางคืน ซึ่งหมายถึงการมี sympathetic tone สูงกวาปกติใน
ผูปวยกลุมนี้   ดังนั้นจากขอมูลที่ยังไมสอดคลองกันเหลานี้จึงยังไมสามารถสรุปไดชัดเจนวาการ
เปลี่ยนแปลงของระบบประสาทอัตโนมัติเกี่ยวของกับภาวะใหลตายอยางไร และคา HRV จะเปนคาที่
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สามารถนํามาใชในการประเมินความเสี่ยงตอการเสียชีวิตแบบเฉียบพลันในผูปวยใหลตายหรือไม  
คงตองอาศัยการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 
 
ผลของระบบประสาทอัตโนมัติใน asymptomatic Brugada syndrome    
 ในชวงป ค.ศ. 2003 ไดมีการศึกษาเกี่ยวกับผลของระบบประสาทอัตโนมัติในผูปวย 
asymptomatic Brugada syndrome อยู 3 การศึกษา  ดังตอไปนี้ 

 1. การศึกษาของ Nakazawa และคณะ8  เปนการศึกษาคาความแปรปรวนของอัตราการ
เตนของหัวใจในรูปแบบของ frequency domain เปรียบเทียบระหวาง symptomatic Brugada 
syndrome 10 ราย, asymptomatic Brugada syndrome 17 ราย กับคนปกติ 26 ราย พบวา คา 
high frequency power ซึ่งบงบอกถึงระดับของ parasympathetic ใน symptomatic Brugada 
syndrome มีคาสูงกวา ใน asymptomatic Brugada syndrome และ คนปกติ และคาอัตราสวน
ระหวาง low frequency power ตอ high frequency power (ซึ่งเปนคาที่บงถึงระดับ sympathetic)  
ใน symptomatic Brugada syndrome มีคาต่ํากวาใน asymptomatic Brugada syndrome   สวน
การเปรียบเทียบระหวาง asymptomatic Brugada syndrome กับคนปกติ พบวาไมมีความแตกตาง
กันในทุก parameter ของคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ  อยางไรก็ตามการศึกษานี้
ไดรวมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ saddle back ซึ่งเปนแบบที่ไมมีความเฉพาะตอ Brugada 
syndrome  ไวใน inclusion criteria ของ symptomatic และ asymptomatic Brugada syndrome 

 2. การศึกษาของรุงโรจนและคณะ7  เปนการศึกษาคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของ
หัวใจในรูปแบบของ time domain และ frequency domain เปรียบเทียบระหวาง symptomatic 
Brugada syndrome 17 ราย, asymptomatic Brugada syndrome 10 ราย กับคนปกติ 45 ราย 
พบวา คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในผูปวย Brugada syndrome มีคาต่ํากวาคน
ปกติ กลาวคือมีระดับของ vagal สูงกวาคนปกติ   ในขณะที่ asymptomatic Brugada syndrome มี
คาไมแตกตางจากคนปกติ แตการศึกษานี้ไดใหผูที่เขารวมการศึกษานอนอยูในหอพักผูปวยระหวาง
บันทึกคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ ซึ่งสภาวะดังกลาวมีความแตกตางจากแบบ
แผนการดําเนินชีวิตประจําวันของคนทั่วไป จึงอาจมีผลกระทบตอคาความแปรปรวนของอัตราการ
เตนของหัวใจได 

 3. การศึกษาของ Hermida และคณะ65 เปนการศึกษาคาความแปรปรวนของอัตราการเตน
ของหัวใจในรูปแบบของ time domain และ frequency domain เปรียบเทียบระหวาง symptomatic 
Brugada syndrome 21 ราย, asymptomatic Brugada syndrome 26 ราย โดยไมมีการเปรียบ
เทียบกับคนปกติ พบวา คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในหลาย ๆ parameter ของผู
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ปวย Brugada syndrome มีคาไมแตกตางจาก asymptomatic Brugada syndrome  จะมีเพียงคา 
SDANN ตอนกลางคืนเทานั้นที่ผูปวย Brugada syndrome มีคาต่ํากวา asymptomatic Brugada 
syndrome อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ       
 จากการศึกษาทั้งหมดนี้จะเห็นไดวายังมีความแตกตางของคาความแปรปรวนของอัตราการ
เตนของหัวใจของ asymptomatic Brugada syndrome วาจะใกลเคียงกับคนปกติเหมือนอยางใน
การศึกษาของ Nakazawa และของรุงโรจน หรือจะมีคาใกลเคียงกับ symptomatic Brugada 
syndrome เหมือนอยางในการศึกษาของ Hermida งานวิจัยครั้งนี้จึงไดมีขึ้นเพื่อที่ตอบปญหาดัง
กลาว 



บทที่ 3 
 

ระเบียบวิธีวิจัย 
 
 
รูปแบบการวิจัย (Research Design) 
 
 เปนการวิจัยเชิงวิเคราะห (Analytical study) ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (Cross-sectional) 
 
ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 
 
            ประชากรตัวอยาง (population sampled) คือ asymptomatic Brugada syndrome 
ตามคํานิยามเชิงปฏิบัติการ  ตรวจพบโดยการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจโดยทั่วไป  ไมวาจะเปนการตรวจ
สุขภาพคนงานตามโรงงาน, การตรวจสุขภาพของคนที่จะไปทํางานตางประเทศ, การตรวจสุขภาพ
อ่ืน ๆ ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ รวมทั้งการตรวจญาติของผูปวยใหลตาย    

เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
              -     ผูปวย  asymptomatic Brugada syndrome ซึ่งหมายถึง บุคคลที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจ
ผิดปกติแบบ right bundle branch block และ ST-segment elevation แบบ coved ใน lead V1 ถึง 
V3 โดยไมมี structural heart disease จากการซักประวัติและการตรวจรางกาย   ทั้งที่ตรวจพบจาก
คลื่นไฟฟาหัวใจที่ไดจากการติดขั้วไฟฟาในตําแหนงมาตรฐาน และที่ตรวจพบจากการเลื่อนตําแหนง
ขั้วไฟฟาจากชองกระดูกซี่โครงที่ 4 เปนชองที่ 2 หรือ 3  หรือพบหลังจากไดรับยา sodium channel 
blocker   โดยที่ผูนั้นยังไมเคยมีอาการของ Brugada syndrome (ใจสั่น, หมดสติโดยไมทราบสาเหตุ 
หรือรอดจากการเสียชีวิตแบบเฉียบพลัน) 
   -     ผูปวยดังกลาวมีอายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

 
การเลือกตัวอยาง (Sampling Technique) 
-      ผูปวย asymptomatic Brugada syndrome  ทั้งหมดที่ตรวจพบดวยวิธีดังกลาวและ

ยินดีเขารวมการศึกษา 
-      กลุมควบคุมเปนอาสาสมัคร ที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจปกติ (แมวาจะไดรับการเลื่อน lead 

EKG หรือกระตุนดวยยาในกลุม sodium channel blocker แลว และมีอายุใกลเคียงกับผูปวย)  
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การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 
 
ตัวแปรในการวิจัยนี้คือ  heart rate variability  ซึ่งจะวิเคราะหในรูปแบบของ time domain 

(SDNN, ASDNN, pNN50, R-MSSD) เนื่องจากใชวิธีคํานวณที่ซับซอนนอยกวาและสามารถแสดง
ถึง autonomic modulation ของรางกายไดเชนเดียวกัน  คา HRV นี้คํานวณจาก EKG ที่ไดจาก  24-
hour Holter monitoring     ซึ่งเปน 3-channel electrocardiographic monitoring บันทึกโดย 
digital recorder  ของบริษัท Rozinn  ใชข้ัวไฟฟาติดบนตัวผูปวย 10 ตําแหนง แลวใหผูปวยกลับ
บานไปดํารงชีวิต ประกอบกิจวัตรประจําวันตามปกติ ซึ่งจะงดการอาบน้ําและการออกกําลังกาย
อยางหนักเทานั้น เพราะจะทําใหเครื่องมือที่ติดอยูบนหนาอกหลุดได เมื่อทําการบันทึกครบ 24 ชั่ว
โมงแลว จึงจะแกะเครื่องมือออก    คลื่นไฟฟาหัวใจที่ไดจะถูกวิเคราะหดวย microcomputer  ของ
บริษัท Rozinn เพื่อหา heart rate variability และไดรับการตรวจทานอีกครั้งจากแพทยผูเชี่ยวชาญ
โรคหัวใจเกี่ยวกับรูปแบบของ QRS complex ที่นํามาวิเคราะหหาคา HRV เพื่อแกไขลบสวนที่เปน 
คลื่นไฟฟาหัวใจที่ผิดจังหวะ เชน ectopic beat  หรือ คลื่นรบกวน (artifact) เพื่อปองกันการคํานวณ
คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจผิดพลาด 

นอกจากตัวแปรหลักแลว ยังมีการบันทึกลักษณะขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ศึกษาทั้ง 2 กลุม 
คือ อายุ (ป), เพศ, น้ําหนัก(กิโลกรัม), สวนสูง (เซนติเมตร), การสูบบุหร่ี (จํานวนมวนตอวัน), การดื่ม
สุรา (จํานวนวันตอสัปดาห), การออกกําลังกาย (จํานวนวันตอสัปดาห), โรคประจําตัว   และยาที่รับ
ประทานอยูขณะเขารวมการศึกษาทั้งหมด    

 
การเก็บรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
 เก็บขอมูลดังกลาวจากการซักประวัติ, ตรวจรางกายและตรวจเช็ค 24-h Holter ECG 
monitoring  ในกลุมผูปวยและอาสาสมัครในกลุมควบคุมทุกราย  โดยผูรวบรวมขอมูล คือ ผูทําการ
ศึกษา 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  

เก็บขอมูลโดยดู   heart rate variability ซึ่งเปนขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) แลว
สรุปขอมูลเปนคาเฉลี่ย (mean) ±  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) และทดสอบความแตกตางของขอมูล
โดย   unpaired t-test       
 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
 
ขอมูลทั่วไป 
 
 จากขอมูลเดิมที่ไดเก็บรวบรวมไว และการสืบคนหาผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ 
Brugada รายใหม ระหวางเดือนกุมภาพันธ พ.ศ.2546 ถึงเดือนมกราคม พ.ศ.2547  มีผูที่ยินดีเขา
รวมการศึกษาทั้งสิ้น 16 ราย เปนชาย 14 ราย, หญิง 2 ราย  มีอายุเฉลี่ย 43 ± 11 ป   และมีอาสา
สมัครยินดีเขารวมการศึกษา โดยอยูในกลุมควบคุม 27 ราย   เปนชาย 22 ราย, หญิง 5 ราย   มีอายุ
เฉลี่ย 40 ± 12 ป (p = 0.34) ดังแสดงในตารางที่ 2, 4  
 
ตารางที่ 2  แสดงขอมูลทั่วไปของผูที่เขารวมการศึกษา 

 
 ชาย หญิง รวม 
ผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada 14 2 16 
กลุมควบคุม 22 5 27 
รวม 36 7 43 
 
 ในกลุมผูทีมีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada   มีผูที่เปนญาติของผูปวยใหลตาย  
(+ ve family history) ทั้งสิ้น  6  คน โดยในจํานวนนี้เปนผูที่คลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรก ไมตอง
อาศัยการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ และ/หรือ กินยา flecainide   1 คน     อีก 10 คนที่เหลือ ไมได
มีญาติเปนใหลตาย หรือ มีประวัติรอดจากการเสียชีวิตกะทันหัน, เปนลมโดยไมทราบสาเหตุ ตั้งแต
อายนุอย ซึ่งในจํานวนนี้เปนผูที่คลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรก ไมตองอาศัยการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟ
ฟาหัวใจ และ/หรือ กินยา flecainide   2 คน  ดังแสดงในตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3  แสดงขอมูลดานปจจัยเสี่ยงของผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada 
 
 spontaneous provocative รวม 
FH  +ve 1 5 6 
FH   -ve 2 8 10 
รวม 3 13 16 
FH  +ve  หมายถึง ผูปวยที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย 
FH  -ve    หมายถึง ผูปวยที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย 
Spontaneous หมายถึง ผูปวยที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada โดยไมตองใชยากระตุน หรือเลื่อน
ตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ 
Provocative หมายถึง ผูปวยที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada โดยตองใชยากระตุนและ/หรือเลื่อน
ตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ 
 
ตารางที่ 4  แสดงผลการวิเคราะหความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ 

 
 ผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada 

(n=16) 
กลุมควบคุม 

 (n=27) 
 

p value 
อายุ (ป) 43±11 40±12 0.34 

Mean HR 72±8 74±7 0.44 
Max HR 121±20 130±19 0.18 
Min HR 47±6 46±6 0.65 
SDNN 144±37 148±39 0.26 

SDANN 129±41 138±43 0.51 
rMSSD 50±32 36±16 0.12 
pNN50 14±12 11±9 0.23 

HR หมายถึง อัตราการเตนของหัวใจ (beats per minute)  
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 ผลการวิเคราะหคาตาง ๆ ที่ไดจากการตรวจ Holter monitoring (ตารางที่ 4)พบวา 
1. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนของหัวใจทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจเปน 72 ± 8 
คร้ังตอนาที  สวนกลุมควบคุม มีคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจเปน 74 ± 7 คร้ังตอนาที (p = 0.44) 

2. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนหัวใจสูงสุด ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคาเฉลี่ยของอัตราการเตนของหัวใจสูง
สุดเปน 121 ± 20 คร้ังตอนาที  สวนกลุมควบคุม มีคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจสูงสุด เปน 130 ± 
19 คร้ังตอนาที (p = 0.18) 

3. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนหัวใจต่ําสุด ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคาเฉลี่ยของอัตราการเตนของหัวใจต่ํา
สุดเปน 47 ± 6 คร้ังตอนาที  สวนกลุมควบคุม มีคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจต่ําสุด เปน 46 ± 6 
คร้ังตอนาที (p = 0.65) 

4. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจตลอดชวงเวลา
ที่บันทึก EKG (SDNN) ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่
มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคา SDNN 144 ± 37 ms   สวนกลุมควบคุมมีคา SDNN 148 ± 39 ms 
(p = 0.26) 

5. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของคาเฉลี่ยของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 
5 นาทีตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (SDANN)ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคา SDANN 129 ± 41 ms    สวนกลุมควบ
คุม มีคา SDANN 138 ± 43 ms (p = 0.51) 

6. คารอยละของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่มากกวา 50 millisecond 
ตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (pNN50)ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคา pNN50 14 ± 12 %   สวนกลุมควบคุม มีคา 
pNN50 11 ±  9 % (p = 0.23) 

7. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของผลตางของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่อยู
ติดกันตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (rMSSD)  ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ มีคา rMSSD 50 ± 32 ms สวนกลุมควบคุม มี
คา rMSSD 36 ± 16 ms (p = 0.12) 
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 เมื่อศึกษาภายในกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ 16 คน เปรียบเทียบระหวาง ผูที่มีและไม
มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย (ตารางที่ 5)  พบวา ผลการตรวจ Holter monitoring 
เปนดังนี้ 

1. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนของหัวใจทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคาเฉลี่ยอัตราการเตน
ของหัวใจเปน 73 ± 5 คร้ังตอนาที  สวนกลุมผูที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มี
คาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจเปน 72 ± 10 คร้ังตอนาที (p = 0.90) 

2. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนหัวใจสูงสุด ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคาเฉลี่ยของอัตรา
การเตนของหัวใจสูงสุดเปน 116 ± 13 คร้ังตอนาที  สวนกลุมผูที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปน
โรคใหลตาย  มีคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจสูงสุด เปน 125 ± 24 คร้ังตอนาที (p = 0.40) 

3. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนหัวใจต่ําสุด ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคาเฉลี่ยของอัตรา
การเตนของหัวใจต่ําสุดเปน 47 ± 7 คร้ังตอนาที  สวนกลุมผูที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรค
ใหลตาย  มีคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจต่ําสุด เปน 47 ± 5 คร้ังตอนาที (p = 0.89) 

4. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจตลอดชวงเวลา
ที่บันทึก EKG (SDNN) ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่
มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา SDNN 148 ± 48 ms   สวนกลุมผูที่ไมมีประวัติ
สมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา SDNN 142 ± 32 ms (p = 0.77) 

5. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของคาเฉลี่ยของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 
5 นาทีตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (SDANN)ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา SDANN 136 ± 52 
ms    สวนกลุมผูที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา SDANN 124 ± 35 ms (p 
= 0.65) 

6. คารอยละของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่มากกวา 50 millisecond 
ตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (pNN50)ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
กลาวคือ กลุมผูที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา pNN50 15 ± 11 %   สวนกลุม
ผูที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา pNN50 14 ± 13 % (p = 0.99) 
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7. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของผลตางของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่อยู
ติดกันตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (rMSSD)  ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา rMSSD 52 ± 45 ms 
สวนกลุมผูที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรคใหลตาย  มีคา rMSSD 48 ± 24 ms (p = 0.84) 

 
ตารางที่ 5  แสดงผลการวิเคราะหความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจใน asymptomatic 
Brugada syndrome แยกตามประวัติครอบครัว 
 

 FH +ve 
(n=6) 

FH –ve 
(n=10) 

p value† Control 
(n=27) 

p value‡ 

Mean HR(BPM) 73±5 72±10 0.90 74±7 0.64 
Max HR(BPM) 116±13 125±24 0.40 130±19 0.09 
Min HR(BPM) 47±7 47±5 0.89 46±6 0.69 

SDNN(ms) 148±48 142±32 0.77 148±39 0.98 
SDANN(ms) 136±52 124±35 0.65 138±43 0.90 
rMSSD(ms) 52±45 48±24 0.84 36±16 0.43 
pNN50(%) 15±11 14±13 0.99 11±9 0.36 

FH  +ve  หมายถึง ผูปวยที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปน Brugada syndrome  
FH  -ve   หมายถึง ผูปวยที่ไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปน Brugada syndrome 
p value† หมายถึง คา p value จากการใช unpaired t test เปรียบเทียบระหวาง  asymptomatic 
Brugada syndrome ที่มีและไมมีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปน Brugada syndrome 
p value‡ หมายถึง คา p value จากการใช unpaired t test เปรียบเทียบระหวาง  asymptomatic 
Brugada syndrome ที่มีสมาชิกในครอบครัวเปน Brugada syndrome กับคนปกติ 

 
       และเมื่อศึกษาภายในกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ 16 คน เปรียบเทยีบระหวาง ผูที่มี
และไมมี spontaneously abnormal EKG (ตารางที่ 6)  พบวา ผลการตรวจ Holter monitoring เปน
ดังนี้ 

1. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนของหัวใจทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองไดรับการกระตุน มีคาเฉลี่ย
อัตราการเตนของหัวใจเปน 77 ± 6 คร้ังตอนาที  สวนกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติตอเมื่อไดรับ
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การกระตุนดวยยาหรือการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ มีคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจเปน 71 ± 9 
คร้ังตอนาที (p = 0.28) 

2. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนหัวใจสูงสุด ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองไดรับการกระตุน   มีคา
เฉลี่ยของอัตราการเตนของหัวใจสูงสุดเปน 127 ± 28 คร้ังตอนาที  สวนกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิด
ปกติ ตอเมื่อไดรับการกระตุนดวยยาหรือการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ  มีคาเฉลี่ยอัตราการเตน
ของหัวใจสูงสุด เปน 120 ± 19 คร้ังตอนาที (p = 0.57) 

3. คาเฉลี่ยของอัตราการเตนหัวใจต่ําสุด ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองไดรับการกระตุน  มีคา
เฉลี่ยของอัตราการเตนของหัวใจต่ําสุดเปน 50 ± 5 คร้ังตอนาที  สวนกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิด
ปกติตอเมื่อไดรับการกระตุนดวยยาหรือการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ  มีคาเฉลี่ยอัตราการเตน
ของหัวใจต่ําสุด เปน 46 ± 6 คร้ังตอนาที (p = 0.33) 

4. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจตลอดชวงเวลา
ที่บันทึก EKG (SDNN) ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่
มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองไดรับการกระตุน  มีคา SDNN 152 ± 47 ms   สวนกลุม
ผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติตอเมื่อไดรับการกระตุนดวยยาหรือการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ มี
คา SDNN 143 ± 37 ms (p = 0.71) 

5. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของคาเฉลี่ยของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 
5 นาทีตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (SDANN)ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองไดรับการกระตุน  มีคา 
SDANN 135 ± 61 ms    สวนกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติตอเมื่อไดรับการกระตุนดวยยาหรือ
การเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ มีคา SDANN 127 ± 39 ms (p = 0.80) 

6. คารอยละของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่มากกวา 50 millisecond 
ตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (pNN50)ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองไดรับการกระตุน  มีคา pNN50  17 ± 
14 %   สวนกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติตอเมื่อไดรับการกระตุนดวยยาหรือการเลื่อนตําแหนง
ขั้วไฟฟาหัวใจ มีคา pNN50 14 ± 12 % (p = 0.71) 

7. คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของผลตางของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่อยู
ติดกันตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG (rMSSD)  ทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ กลาวคือ กลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองไดรับการกระตุน  มีคา 
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rMSSD 71 ± 52 ms สวนกลุมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติตอเมื่อไดรับการกระตุนดวยยาหรือการ
เลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ  มีคา rMSSD 45 ± 26 ms (p = 0.21) 
  
ตารางที่ 6  แสดงผลการวิเคราะหความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจใน asymptomatic 
Brugada syndrome แยกตามลักษณะคลื่นไฟฟาหัวใจ 
 

 Spontaneous
(n=3) 

Provocative
(n=13) 

p value† Control 
(n=27) 

p value‡ 

Mean HR(BPM) 77±6 71±9 0.28 74±7 0.51 
Max HR(BPM) 128±28 120±19 0.57 130±19 0.86 
Min HR(BPM) 50±5 46±6 0.33 46±6 0.30 

SDNN(ms) 152±47 143±37 0.71 148±39 0.86 
SDANN(ms) 135±61 127±39 0.80 138±43 0.89 
rMSSD(ms) 71±52 45±26 0.47 36±16 0.36 
pNN50(%) 17±14 14±12 0.71 11±9 0.28 

spontaneous หมายถึง ผูปวยที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada แตแรกโดยไมตองอาศัย
การกระตุนใด ๆ 
provocative หมายถึง ผูปวยที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada ตอเมื่อไดรับการเลื่อน
ตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ หรือไดรับยากระตุนเทานั้น 
p value† หมายถึง คา p value จากการใช unpaired t test เปรียบเทียบระหวาง  asymptomatic 
Brugada syndrome ที่มีและไมมี spontaneously abnormal EKG 
p value‡ หมายถึง คา p value จากการใช unpaired t test เปรียบเทียบระหวาง  asymptomatic 
Brugada syndrome ที่มี spontaneously abnormal EKG กบัคนปกติ 
 



บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 
  จากคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ (HRV) ของผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ 
Brugada แตยังไมเคยมีอาการ 16 คน เปรียบเทียบกับ กลุมควบคุม ซึ่งมีคลื่นไฟฟาหัวใจไมเขากับ
เกณฑการวินิจฉัย Brugada syndrome ถึงแมไดรับการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ และ/หรือ ไดรับ
ยา flecainide พบวา คาดังกลาวไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในทุก ๆ ดาน จึง
อาจแปลความไดวา การทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติในผูปวยทั้ง 2 กลุมไมมีความแตกตางกัน 
โดยเฉพาะ ระบบประสาท parasympathetic ซึ่งสามารถประเมินจากคา pNN50 และ rMSSD ได
โดยตรง การศึกษาของ Nakazawa และคณะ 8 ซึ่งเคยศึกษาการทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติ
ในชายญี่ปุนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada แตยังไมเคยมีอาการ 27 คน ไดผลคลายคลึงกันคือ 
คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada แต
ยังไมเคยมีอาการ ไมแตกตางจากคนที่คลื่นไฟฟาหัวใจปกติ ถึงแมการศึกษาดังกลาวมีเกณฑในการ
วินิจฉัยคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada แตกตางไปจากการวิจัยครั้งนี้ กลาวคือ การศึกษาของ 
Nakazawa ทําในคนที่มี ST segment elevation แบบ saddle back รวมดวย ซึ่งเปนลักษณะคลื่น
ไฟฟาหัวใจที่ยังไมจําเพาะตอ Brugada syndrome และคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัว
ใจที่ใชในการศึกษาของ Nakazawa ไดใชแบบ frequency domain ซึ่งตางจาก time domain ใน
การศึกษานี้ แตก็สามารถบงชี้ถึงการทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติไดเชนเดียวกัน 
 การศึกษาของรุงโรจนและคณะ 7 ไดศึกษาการทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติในชายไทย
ที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada แตยังไมเคยมีอาการ 10 คน และไดผลคลายคลึงกันคือ คาความ
แปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada แตยังไมเคยมี
อาการ ไมแตกตางจากคนที่คลื่นไฟฟาหัวใจปกติ การศึกษานี้ไดวิเคราะหคาความแปรปรวนของ
อัตราการเตนของหัวใจในรูปแบบของ time domain ไวดวย จึงแสดงคาตาง ๆ ดังในตารางที่ 5 ถึงแม
การศึกษาดังกลาวจะทําการศึกษาโดย ใหผูที่เขารวมการศึกษาทุกคนนอนพักในหอผูปวยระหวางที่
ตรวจ 24-h Holter ECG monitoring ซึ่งสภาวะแวดลอมที่แตกตางกันยอมมีผลตอคา heart rate 
variability ได ตามตารางที่ 5  
 สวนการศึกษาของ Hermida และคณะ 65 ไดศึกษาการทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติ
ในคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจแบบ Brugada แตยังไมเคยมีอาการ 26 คน เปรียบเทียบกับคนที่มีอาการ 
21 คน โดยไมมีการเปรียบเทียบกับคาของคนปกติ ผลการศึกษาพบวาคา heart rate variability ใน
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ผูที่เขารวมการศึกษาทั้ง 2 กลุมไมมีความแตกตางกัน ยกเวน คา SDANN ในเวลากลางคืนของคนที่
มีอาการมีคาต่ํากวาคนที่ไมมีอาการอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อยางไรก็ตามมีขอสังเกตจากการ
ศึกษานี้วา คา heart rate variability ใน asymptomatic Brugada syndrome จากการศึกษานี้มีคา
ต่ํากวาการศึกษาอื่นดังแสดงในตารางที่ 5 ทําใหคาดังกลาวมีความใกลเคียงกับกลุมผูที่มีอาการ 
อาจเปนไปไดจาก 2 กรณี คือ 

1. กลุม asymptomatic Brugada syndrome อาจเปนกลุมที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดการ
เสียชีวิตแบบเฉียบพลันในอนาคต เนื่องจากมีคนที่มีปจจัยเสี่ยงตอเหตุการณดังกลาวคอนขางมาก 
กลาวคือ มีคนที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปน Brugada syndrome อยู 54%, มีคนที่มีผลการ
ตรวจทางพยาธิสรีรวิทยาไฟฟาหัวใจผิดปกติ (สามารถกระตุนใหเกิดหัวใจหองลางเตนผิดจังหวะ
ชนิดรุนแรงได) อยู 50%, มีคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada โดยไมตองใชยามากระตุน 
อยู 27% 

2. การศึกษานี้มีการเก็บขอมูล Hoter ECG monitoring ระหวางที่ผูเขารวมการศึกษานอน
พักอยูในหอผูปวยของโรงพยาบาลปะปนอยูดวย 
 
ตารางที่ 7 คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในการศึกษาตาง ๆ 
 

การศึกษาของศิริโชค การศึกษาของรุงโรจน การศึกษาของ 
Hermida 

 

 Case 
 (n=16)  

 Normal 
 (n=27) 

 Case 
 (n=10) 

 Normal 
 (n=45) 

 Case 
 (n=26) 

 normal 

SDNN(ms) 144±37 148±39 163±42 163±48 134±33  - 
SDANN(ms) 129±41 138±43  64±19  65±21 112±33  - 
rMSSD(ms)  50±32  36±16  -  -  36±22  - 
pNN50(%)  14±12  11±9  -  -  11±10  - 

Case หมายถึง ผูเขารวมการศึกษาที่เปน asymptomatic Brugada syndrome 
Normal หมายถึง ผูเขารวมการศึกษาที่เปนคนปกติในกลุมควบคุม 
 
 จากหลายการศึกษาที่เคยตรวจหาคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในผูปวย 
Brugada syndrome 7-8 พบวา คาดังกลาวมีความแตกตางจากคนปกติ และจากผลการศึกษาในผู
ปวย asymptomatic Brugada syndrome เหลานี้ ที่แสดงใหเห็นวาคา heart rate variability ในคน
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กลุมนี้ไมมีความแตกตางจากคนปกติ นาจะตีความไดวา การทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติ ซึ่ง
ประเมินไดโดย คา heart rate variability นาจะมีสวนในการทําใหผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติคน
หนึ่งจะแสดงอาการของโรคหรือไม และถาเปนเชนนั้นจริง คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของ
หัวใจอาจเปนคาหนึ่ง ที่ชวยในการประเมินความเสี่ยงตอการเสียชีวิตแบบเฉียบพลันในผูปวยที่มี
คลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada เชนเดียวกับที่สามารถประเมินความเสี่ยงหรือ บอกพยากรณ
โรคในผูปวยโรคหัวใจขาดเลือด  
 อยางไรก็ตาม การที่คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจใน asymptomatic 
Brugada syndrome ในการศึกษานี้มีคาใกลเคียงกับคนปกติ อาจเปนจาก asymptomatic 
Brugada syndrome เหลานี้มีปจจัยเสี่ยงคอนขางนอย กลาวคือ มีผูที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัว
เปน Brugada syndrome 6 คน และมีผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองการการ
กระตุนเพียง 3 คน จากจํานวน asymptomatic Brugada syndrome ทั้งหมด 16 คน การวิเคราะห
คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในคนที่มีความเสี่ยงต่ําจึงอาจเปนผลใหคาไมแตกตาง
จากคนปกติ  
 จากหลายรายงาน26,31,33 เกี่ยวกับความเสี่ยงของ asymptomatic Brugada syndrome ที่มี
ประวัติสมาชิกในครอบครัวเปน Brugada syndrome หรือมีคลื่นไฟฟาหัวใจที่ผิดปกติแตแรกโดยไม
ตองเปลี่ยนแปลงการติดขั้วไฟฟาหัวใจ หรือใชยากระตุน พบวามีความเสี่ยงตอการเกิดใหลตายสูง
กวาคนที่ไมมีลักษณะดังกลาว ซึ่งจากการศึกษาในกลุมยอยของ asymptomatic Brugada 
syndrome ในการศึกษานี้ไดเปรียบเทียบคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในผูที่มีและ
ไมมีญาติเปนโรคใหลตาย รวมทั้งเปรียบเทียบในผูที่มีและไมมี spontaneously abnormal EKG พบ
วาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในทั้ง 2 ประเด็น อาจเปนไปไดจาก 

1. จํานวนผูที่เขารวมการศึกษาในกลุมยอยยังมีจํานวนไมมากพอที่จะแยกความแตกตาง
ระหวางผูปวยทั้ง 2 กลุมได 

2. คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจอาจไมใชตัวบงชี้ที่ดีพอที่จะประเมินความ
เสี่ยงของผูปวยกลุมดังกลาว อาจตองใชวิธีอ่ืนมาชวยในการประเมินรวมดวย เชน การศึกษา
ทาง สรีรวิทยาไฟฟาหัวใจ  
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ขอจํากัดในการวิจัย 
 

1. ผูปวยที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada แตยังไมเคยมีอาการ มีจํานวนคอน
ขางนอยและหลายคนมีภูมิลําเนาอยูตางจังหวัด ทําใหไมสะดวกที่จะมาเขารวมในการศึกษา จึงทํา
ใหจํานวนผูปวยยังนอยอยู อาจไมสามารถแยกความแตกตางใด ๆ ได อยางไรก็ตามจํานวนผูปวยที่
ใชในการศึกษานี้ไดประมาณจาก ความแตกตางของคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ
ในผูปวย Brugada syndrome กับของคนปกติดังแสดงในภาคผนวก  

2. เนื่องจากผูที่เขารวมการศึกษาบางคนมาจากตางจังหวัด และมีความจําเปนตองรีบเดิน
ทางกลับ จึงตองทําการติด Holter monitoring ในวันเดียวกับที่ผูปวยมาทําการตรวจ provocative 
test ดวย flecainide ซึ่งยาดังกลาวอาจมีผลเปลี่ยนแปลงคาความแปรปรวนของอัตราการเตนของ
หัวใจในผูปวยไดโดยเฉพาะคา pNN50 

3. คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจเปนคาที่ไดรับผลกระทบไดจากปจจัย
ตาง ๆ มากมาย เชน ความเครียด, การออกกําลังกาย, การดื่มสุรา, การสูบบุหร่ี เปนตน 
 
ขอเสนอแนะ 
  
 1. รวบรวมจํานวนผูปวยที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรก โดยไมตองใชยากระตุน หรือไม
ตองเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ ใหมากขึ้น แลวทําการวิเคราะหคาความแปรปรวนของอัตราการ
เตนของหัวใจเปรียบเทียบกับผูที่ตองใชการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจ หรือใชยากระตุนจึงจะพบ 
Brugada sign วามีความแตกตางกันหรือไม เนื่องจากมีรายงานของ Brugada และคณะ3 ไดราย
งานวา ผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแตแรกโดยไมตองอาศัยการกระตุนใด ๆ มีความเสี่ยงสูงกวาผูที่
ตองอาศัยยาหรือการเลื่อนตําแหนงขั้วไฟฟาหัวใจจึงจะแสดง Brugada sign ซึ่งการศึกษาครั้งนี้ไม
สามารถวิเคราะหผลดังกลาวได เนื่องจากจํานวนผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติโดยไมตองอาศัยการ
กระตุนใด ๆ มีนอยมาก (3 คน) 
 2. อาจนําผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติที่เขาไดกับ Brugada syndrome แตยังไมเคยมี
อาการผิดปกติทั้งหมด โดยอาจเริ่มจากคนที่มีญาติเปนโรคใหลตาย และ/หรือ คนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจ
ผิดปกติโดยไมตองอาศัยการกระตุน มาประเมินความเสี่ยงดวยวิธีอ่ืน เชน การตรวจทางสรีรวิทยาไฟ
ฟาหัวใจ ประกอบกับการติดตามดูผูปวยกลุมนี้วา มีลักษณะการดําเนินโรคอยางไร เปนไปในทางที่
สอดคลองกับผลการตรวจเพื่อประเมินความเสี่ยงตาง ๆ ขางตนหรือไม และผูที่มีความเสี่ยงหลายขอ
ตามเอกสาร อางอิงที่มีอยูในปจจุบัน อาจพิจารณาใสเครื่องชอคหัวใจอัตโนมัติไว 
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 3. ในผูปวยทั้งหมดพบวา มีผูปวยเพียง 1 คนเทานั้นที่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเปนโรค
ใหลตาย และมีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติ โดยไมตองอาศัยการกระตุนใด ๆ (มีปจจัยเสี่ยง 2 ขอ) และ
จากผลการตรวจ HRV ในผูปวยคนดังกลาว พบวา มีคา rMSSD สูงกวาผูปวยรายอื่นมาก (129.9 
ms) ซึ่งบงถึงการมี parasympathetic tone ที่สูงผิดปกติ คาดังกลาวจะมีความสัมพันธกับความ
เสี่ยงของผูปวยเพียงใด จําเปนตองมีการประเมินทางสรีรวิทยา และติดตามอาการตอไป หรือหากผู
ปวยยินดีอาจพิจารณาใสเครื่องชอคหัวใจอัตโนมัติไว โดยเฉพาะถาผลการตรวจทางสรีรวิทยาไฟฟา
หัวใจ พบวาสามารถกระตุนใหเกิด polymorphic ventricular tachycardia หรือ ventricular 
fibrillation ได  



บทที่ 6 
 

สรุปผลการวิจัย 
 
 
 คาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ ในผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ 
Brugada แตยังไมเคยมีอาการ ไมมีความแตกตางจากคนที่คลื่นไฟฟาหัวใจปกติ ซึ่งชวยบงชี้วา การ
ทํางานของระบบประสาทอัตโนมัติในคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติดังกลาว ไมตางจากคนปกติ ซึ่ง
อาจเปนเหตุผลวา ทําไมผูที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ Brugada syndrome บางรายจึงไมมี
อาการผิดปกติใด ๆ 
 อยางไรก็ตาม เนื่องจากจํานวนผูปวยที่มีไมมากนัก จําเปนตองอาศัยการศึกษาเพิ่มเติม เพื่อ
ใหไดหลักฐานที่ชัดเจน และอธิบายขอเท็จจริงตาง ๆ ที่สังเกตไดตอไป และหากมีขอมูลที่ชัดเจนวาคา
ความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจมีความสัมพันธกับความเสี่ยงตอการเสียชีวิตแบบเฉียบ
พลันจริง อาจสามารถใชคานี้เปน surrogate endpoint ในการที่จะหายา หรือวิธีรักษาใด ๆ มาใชใน
การชวยลดความเสี่ยงในผูปวย Brugada syndrome ตอไป เนื่องจากการรักษาผูปวยโรคนี้ใน
ปจจุบัน ยังไมมีการรักษาที่ไดผลดีพอ นอกจากเครื่องชอคหัวใจอัตโนมัติ ซึ่งมีราคาแพงมาก 
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1.  ชื่อเรื่อง (The  Title) 
             (ภาษาไทย)         ความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในคนที่มีคลื่นหัวใจผิดปกติแบบ 
                                       บรูกาดาที่ยังไมเคยมีอาการ 

      (ภาษาอังกฤษ)     Heart Rate Variability  in Asymptomatic Brugada Syndrome 
 
2.  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย (Background and Rationale) 
 Brugada syndrome เปนสาเหตุการตายที่สําคัญของชายวัยฉกรรจในประเทศไทย  ผูที่มี
คลื่นหัวใจผิดปกติแบบ Brugada ถึงแมยังไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ   แตก็มีความเสี่ยงตอการเกิด
ใหลตายเชนเดียวกัน   โอกาสเกิด  sudden cardiac event  ในผูปวยแตละคนยังไมเปนที่ทราบกัน
อยางชัดเจน       heart rate variability เปน parameter หนึ่งที่มีความสัมพันธกับการเกิด sudden 
cardiac death   และเปนตัวบอกถึงระดับ  sympathetic และ parasympathetic  ในรางกาย   ซึ่งมี
การศึกษาแสดงใหเห็นแลววาผูปวยใหลตาย มี autonomic modulation และ heart rate variability  
แตกตางจากคนปกติ     ความผิดปกตินี้จะสามารถตรวจพบในผูปวย  asymptomatic Brugada 
syndrome  ดวยหรือไม  จึงนาจะมีการศึกษาถึง heart rate variability ของประชากรกลุมนี้ 
  
3.  ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ (Review of the Related Literatures) 
 โรคใหลตายเปนภาวะ sudden cardiac death ที่พบในคนเอเชีย โดยเฉพาะเอเชีย      
ตะวันออกเฉียงใต เปนสาเหตุการตายที่พบไดบอยที่สุดในชายวัยฉกรรจ (ชวงอายุ 20-49 ป)  จาก
การศึกษาผูที่รอดชีวิตจากโรคนี้พบวา ผูปวยสวนใหญมีคลื่นไฟฟาหัวใจ (EKG) ผิดปกติแบบ  
Brugada (Brugada syndrome)  ซึ่งประกอบดวย right bundle branch block  และ  ST-
segment elevation ใน lead V1 ถึง V3   ความผิดปกตินี้ไมไดเปนอยูตลอดเวลา ผูปวยบางคน
สามารถตรวจพบจาก  standard lead EKG  ไดแตแรก (spontaneous abnormal EKG)      แตบาง
คนตองเลื่อน  lead V1-3 จาก  intercostal space ที่ 4  เปน  intercostal space ที่ 3 ( lead  –V1-3)  
หรือ  intercostal space ที่ 2       ( lead  -2V1-3)1   จึงจะพบ Brugada sign ใน EKG      ถาหากยัง
ไมพบ การทํา pharmacological  provocative test ดวยยาในกลุม sodium channel blocker  โดย
ฉีดยา procainamide 10 mg/kg เขาทางหลอดเลือดดําในเวลา 10 นาท ี 2 หรือ รับประทาน 0ral 
flecainide  100 mg  รวมกับการเลื่อนตําแหนง lead EKG   จะทําใหตรวจพบ sign ดังกลาวได  แต
ถายังไมพบ Brugada sign อีก แสดงวานาจะเปนผูรอดชีวิตจากโรคใหลตายที่ไมใช Brugada 
syndrome ซึ่งพบประมาณ      10%      ในผูที่รอดชีวิตจาก  idiopathic ventricular   fibrillation ใน 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
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Brugada syndrome เปนโรคทางพันธุกรรมที่เกิดจาก  mutation ของ cardiac sodium 
channel gene (SCN5A) 3 ซึ่งสามารถถายทอดแบบ autosomal dominant   มีรายงานการตรวจ
พบ Brugada sign ใน first degree relatives ของผูปวยใหลตายไดถึง 60% 4  ซึ่งญาติของผูปวยที่มี 
EKG ที่ผิดปกติเหลานี้ก็มีความเสี่ยงในการเกิด  sudden death เชนเดียวกัน     จากการศึกษาของ  
Brugada และคณะ  5 ซึ่งไดติดตาม คนที่ EKG มี Brugada sign โดยยังไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ   
111 คน  เปนเวลาเฉลี่ย  27± 29 เดือน  พบวา มี 16 คน (14%)  ที่เกิด arrhythmic event   และเมื่อ
ติดตามผูปวยเปนเวลานานขึ้น ก็จะมีจํานวนผูปวยที่เกิด  arrhythmic event มากขึ้น   แตในคนที่
ตรวจพบ EKG ลักษณะดังกลาวเฉพาะหลังจากไดยา sodium channel blocker   79 คน  ไมมีใคร
เลยที่เกิด  VF หรือ sudden cardiac death 
               ผูปวยใหลตายมักมี  sudden cardiac event ขณะนอนหลับในชวงกลางคืน  ซึ่งเปนชวงที่
รางกายคนปกติจะมี   parasympathetic tone  สูง    autonomic modulation ของรางกายนาจะมี
สวนเกี่ยวของกับการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะที่รุนแรงในผูปวยกลุมนี้ 

 Heart rate variability (HRV) 6 หรือความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจ เปนคาที่
บอกถึงผลของระบบประสาทอัตโนมัติที่มีตอหัวใจ  การวัดคา HRV แบงเปน 2 วิธีใหญ ๆ ดังนี้ 

1. time domain  เปนการวัดความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจโดยวิเคราะหจาก
ระยะหางระหวาง แตละ beat ของหัวใจ จากการบันทึกคลื่นไฟฟาหัวใจตลอด 24 ชั่วโมง ( 24-hr 
Holter monitoring)  การวัด HRV วิธีนี้ไดแก 

SDNN (the standard deviation of all normal R-R intervals[N-N intervals]) เปนการวัด
คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG     
คา SDNN ข้ึนกับระยะเวลาที่บันทึก กลาวคือ หากบันทึก EKG ในคนเดียวกันเปนเวลานานขึ้น จะ
ทําใหคา SDNN สูงขึ้นได     คา SDNN ที่คํานวณไดจากการบันทึก EKG 24 ชั่วโมงจะบอกถึง 
circadian variations 

SDANN (the standard deviation of the mean of 5-minute intervals)  เปนการวัดคา
เบี่ยงเบนมาตรฐานของคาเฉลี่ยของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 5 นาทีตลอดชวง
เวลาที่บันทึก EKG    คา SDANN ไมขึ้นกับระยะเวลาที่บันทึก สามารถนํามาเปรียบเทียบ      
ระหวางคนที่บันทึก EKG ดวยระยะเวลาที่ไมเทากันได 

SDNNIDX (the average of the SDs of interbeat intervals for each 5-minute interval)  
เปนคาเฉลี่ยของคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 5 นาที
ตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG 
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pNN50 (the proportion of adjacent cycles that are more than 50 millisecond apart)  
เปนคารอยละของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่มากกวา 50 millisecond ตลอดชวง
เวลาที่บันทึก EKG   

r-MSSD (the root mean square successive differences)  เปนการวัดคาเบี่ยงเบนมาตร
ฐานของผลตางของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่อยูติดกันตลอดชวงเวลาที่บันทึก 
EKG 

2. frequency domain  เปนการวิเคราะหหาคาความถี่ยอยที่ประกอบกันเปนความถี่ของ
คลื่นหัวใจโดยรวมตลอดระยะเวลาที่บันทึก EKG   เปนการวิเคราะหที่ซับซอนแตมีความสัมพันธกับ 
autonomic tone ของรางกาย และ time domain HRV  ดังนี้ 

high frequency power (0.15-0.4 Hz band) มีความสัมพันธกับคา  r-MSSD และ  
pNN50  เปนคาที่บงชี้ถึงการทํางานของระบบ parasympathetic ที่มีตอหัวใจ และมีความเกี่ยวของ
กับผลของการหายใจที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ 

low frequency power (0.04-0.15 Hz band)  มีความสัมพันธกับคา  SDNNIDX  เปนคาที่
แสดงถึงการทํางานของทั้งระบบ sympathetic และ parasympathetic ที่มีตอหัวใจ และมีความ
เกี่ยวของกับระบบ baroreceptor  ที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ 

very low frequency power (0.0033-0.04 Hz band)  มีความสัมพันธกับคา  SDNNIDX  
เปนคาที่แสดงถึงผลของอุณหภูมิ, การทํางานของระบบ renin-angiotensin และระบบ peripheral 
vasomotor ที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ  

ultra low frequency power (0.0000115-0.0033 Hz band)  มีความสัมพันธกับคา  
SDNN และ SDANN  เปนคาที่แสดงถึงผลของอุณหภูมิ, การทํางานของระบบ renin-angiotensin 
และระบบ peripheral vasomotor ที่มีตออัตราการเตนของหัวใจ  

total power  เปนผลรวมของทุก ๆ ความถี่ มีคาเทากับ  SDNN2 (ความแปรปรวนของอัตรา
การเตนของหัวใจ) 

คา HRV ในคน ๆ หนึ่งจะมีคาคงที่อยางนอย 3-65 วัน 7 และสามารถเปลี่ยนแปลงตาม
ปจจัยตาง ๆ ดังนี้ 
           1.circadian variation 7 ในชวงกลางวัน คา low frequency (sympathetic เปนสวนใหญ) 
จะสูงกวา  ขณะที่ชวงกลางคืน คา high frequency (parasympathetic) จะสูงกวา 
           2.อายุและเพศ 8 เมื่ออายุมากขึ้น คา HRV จะต่ําลง   และผูหญิงที่อายุนอยกวา 45-50 ปจะ 
มี high frequency power สูงกวาผูชาย   ซึ่งหมายถึง  autonomic cardioprotective effect ใน     
ผูหญิงอายุนอย 
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3. สภาวะจิตใจ  มีการศึกษาพบวา ผูชายที่มีภาวะ phobic anxiety จะมี HRV ต่ํากวาคนทั่ว
ไปและมีความเสี่ยงตอการเกิด sudden cardiac event สูงกวา  9   ยังมีการศึกษาของ Carney 10 
พบวา  ผูปวยโรคซึมเศราจะมี HRV ต่ํากวาคนทั่วไปอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

4. การออกกําลังกาย 11  พบวานักกีฬาที่ออกกําลังกายเปนประจําจะมี high frequency 
component สูงกวาและมี low frequency component ต่ํากวาคนทั่วไป 

5. การสูบบุหร่ี 12 จะลด high frequency component  และเพิ่ม low frequency 
component  

6. การดื่มสุรา  จะลด heart rate variability  
7. ยา  พบวายาบางชนิดมีผลตอ heart rate variability  ไดแก   beta blockers 13,14 และ 

digoxin 15 สามารถเพิ่ม heart rate variability,  flecainide และ propafenone 16  จะลด pNN50,  
diltiazem 17 สามารถลด low frequency power,  ยาในกลุม ACE inhibitors ยังมีรายงานที่ไดผลไม
สอดคลองกันวาจะเพิ่ม heart rate variability ไดหรือไม 

8. โรคหรือภาวะบางอยาง จะมี HRV ตางจากคนปกติ เชน ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด 
มีการศึกษาพบวา คา HRV มีความสัมพันธกับอัตราการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะและอัตราตาย
ในผูปวยโรคนี้ 6,18,19 และสามารถใช  HRV(SDNN) เปน predictor หนึ่งในการบอกโอกาสที่จะเกิด 
sudden cardiac event ได 

เบาหวาน, ความดันโลหิตสูง, ภาวะไตวายเรื้อรัง และภาวะหัวใจลมเหลว มีการศึกษาชัดเจน
แลววา ผูปวยที่มีโรคดังกลาวจะมีคา HRV ต่ํากวาคนทั่วไป 

สําหรับ Brugada syndrome  จากการศึกษาของรุงโรจนและคณะ 20 พบวา    heart rate 
variability  ในผูปวยใหลตายมีคาต่ํากวาคนปกติ และมีคาต่ําชัดเจนมากขึ้นในชวงกลางคืน ซึ่งเปน
ชวงเวลาที่เกิด sudden cardiac event       จากขอมูลเหลานี้ทําใหผูทําการศึกษาตองการทราบวา  
heart rate variability ใน asymptomatic Brugada syndrome ซึ่งเปนภาวะที่มีความผิดปกติของ
คลื่นไฟฟาหัวใจในลักษณะเดียวกัน แตไมเคยมีอาการผิดปกติใด ๆ  จะมีความแตกตางจากคนทั่วไป
ที่มีคลื่นหัวใจปกติหรือไม อยางไร 
 

4.  คําถามของการวิจัย (Research Question) 
 primary question : ผูปวย asymptomatic Brugada syndrome จะมี heart rate 
variability ตางจากคนปกติหรือไม   
 secondary question : ผูปวย asymptomatic Brugada syndrome ที่มีคลื่นหัวใจผิดปกติ
แตแรก จะมี heart rate variability ตางจากผูปวย asymptomatic Brugada syndrome ที่มีคลื่น 
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หัวใจผิดปกติเฉพาะเมื่อถูกกระตุนดวยยา sodium channel blocker  หรือไม 
 
5.  วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
 เพื่อศึกษาถึง  heart rate variability ของผูปวย asymptomatic Brugada syndrome 
เปรียบเทียบกับคนที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจปกติ 
 
6.  สมมติฐาน (Hypothesis) 
 heart rate variability ของผูปวย asymptomatic Brugada syndrome  มีคาไมแตกตาง
จากคนปกติ 
 
7.  กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework)                                 

ความผิดปกติทางพันธุกรรม เปนปจจัยสําคัญที่ทําใหผูปวย Brugada syndrome  มีคลื่นหัว
ใจผิดปกติ และเปนผลถึงภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะชนิดรายแรง   โดยเฉพาะเมื่อมีปจจัยกระตุน เชน 
ความเครียด, ภาวะ potassium ในเลือดต่ํา    แตกลไกที่ทําใหผูปวยแสดงอาการของโรคใหลตาย  
ยังไมสามารถหาคําตอบไดชัดเจนในปจจุบัน   autonomic modulation เปนปจจัยหนึ่งที่พบวามี
ความผิดปกติในผูปวยดังกลาว     โดยประเมินจาก heart rate variability ของผูปวยกลุมนี้มีคาต่ํา
กวาคนปกติ ซึ่งความผิดปกตินี้จะตรวจพบในผูปวย asymptomatic Brugada syndrome  ดวยหรือ
ไมเพราะ ผูปวยกลุมนี้ก็มีความเสี่ยงตอการเกิด sudden cardiac event เชนกัน  จึงนาจะตองทํา
การศึกษาตอไป 
 
8.  ขอตกลงเบื้องตน                                ไมมี 
 
9.  คําสําคัญ (Key Words) 
              Asymptomatic Brugada Syndrome 
              Heart Rate Variability (HRV) 
 
10.  การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational Definition)                      
 asymptomatic Brugada syndrome หมายถึง บุคคลที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติแบบ right 
bundle branch block และ ST-segment elevation ใน lead V1 ถึง V3 โดยไมมี structural heart 
disease    ทั้งที่ตรวจพบจากคลื่นไฟฟาหัวใจในสภาวะปกติ และที่ตรวจพบจากการเลื่อน lead EKG  
หรือพบหลังจากไดรับยา sodium channel blocker   โดยที่ยังไมเคยมีอาการของใหลตาย 
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11.  รูปแบบการวิจัย (Research Design) 
 เปนการวิจัยเชิงวิเคราะห (Analytical study) ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (Cross-sectional) 
 
12.  ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 
         12.1  ประชากรตัวอยาง (population sampled) คือ ผูปวย  asymptomatic Brugada 
syndrome ที่ตรวจพบโดยการ screening คนงานตามโรงงานที่มีประวัติคนงานเสียชีวิตจากโรคใหล
ตาย และญาติของผูปวยใหลตาย    

เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
             -     ผูปวย  asymptomatic Brugada syndrome โดยการ screening คนงานตามโรงงาน
ดังกลาว และญาติของผูปวยใหลตาย     

- ผูปวยดังกลาวมีอายุตั้งแต 15 ปขึ้นไป 
เกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
- ผูปวยที่มีโรค เบาหวาน, ความดันโลหิตสูงและ ไตวายเรื้อรัง  
- ผูปวยที่กินยาที่มีผลตอ heart rate variability อยูกอน ไดแก beta blocker, Ca-

channel blocker, ACEI, digoxin และ antiarrhythmic agents อ่ืน ๆ 
12.2 การเลือกตัวอยาง (Sampling Technique) 
-      ผูปวย asymptomatic Brugada syndrome  ทั้งหมดที่ตรวจพบดวยวิธีดังกลาวและ

ยินดีเขารวมการศึกษา 
-      กลุมควบคุมเปนคนงานในสถานที่เดียวกัน,ญาติของผูปวย Brugada syndrome หรือ

อาสาสมัคร ที่มีคลื่นไฟฟาหัวใจปกติ (แมวาจะไดรับการเลื่อน lead EKG หรือกระตุนดวยยาในกลุม 
sodium channel blocker แลว)  

12.3 ขนาดตัวอยาง (Sample Size Determination) 
เนื่องจากเปนการศึกษาในคน 2 กลุมที่เปนอิสระตอกัน (two independent group)ใช
สูตร  
n / group     =   2 [(Zá  + Zâ ) Sp/D]2 
        Sp

2       =   [ (n1-1)S1
2 + (n2-1)S2

2]/n1+n2-2 
        S1        =   คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของกลุม case 
                    =   30  ( จากเอกสารอางอิง 20) 
        S2        =   คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของกลุม control 
                    =   49  ( จากเอกสารอางอิง 20) 
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14.  การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 จะเก็บขอมูลโดยดู   heart rate variability ซึ่งเปนขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) 
แลวสรุปขอมูลเปนคาเฉลี่ย(mean) และทดสอบความแตกตางของขอมูลโดย   unpaired t-test 
 
15.  ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 การติด  Holter monitoring  เปนการตรวจที่ปลอดภัย   ไมมีผลขางเคียงใด ๆ ตอผูปวย      
ผูปวยที่จะเขาในการศึกษานี้ทุกรายจะไดรับคําแนะนําเกี่ยวกับขอพึงปฏิบัติเพื่อจะหลีกเลี่ยงการเกิด  
sudden death และไดรับการชี้แจงถึงความไมสะดวกสบายที่อาจเกิดระหวางการศึกษานี้ และให
เซ็นใบยินยอมเปนลายลักษณอักษร (informed consent) ไว  
  
16.  ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 
 คา HRV สามารถเปลี่ยนแปลงไดจากหลาย ๆ ปจจัย การวิเคราะหความแตกตางระหวางขอ
มูล 2 กลุมอาจแปลผลไดไมชัดเจน หากมีการกระจายของปจจัยเหลานั้นในขอมูลทั้ง 2 กลุมไมเทา
กัน  
 
17.  ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits and Application) 
 เพื่อดูวา  HRV ในผูปวย  asymptomatic Brugada syndrome  มีความแตกตางจากคนทั่ว
ไปหรือไม   และเมื่อเปรียบกับผูปวย  symptomatic Brugada syndrome   แลวมีความคลายคลึง
กันเพียงใด    HRV ยังชวยในการประเมินอัตราเสี่ยงตอการเกิด sudden death ของผูปวยกลุมนี้ 
และอาจนําไปใชเปน surrogate endpoint ในงานวิจัยเกี่ยวกับการหา intervention ที่จะชวยลด
อัตราตายในผูปวยกลุมนี้ตอไป 
 
18.  อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 
Strategies to Solve the Problem) 
 ผูปวยและอาสาสมัครอาจไมสะดวกที่จะเดินทางมาเขารวมในการศึกษาได  อาจตองชวย
เหลือผูปวยในเรื่องคาเดินทาง  
 เครื่อง Holter ของที่แผนกโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชาอายรุศาสตร โรงพยาบาลจุฬา
ลงกรณ   มีจํานวนจํากัด งานวิจัยอาจรบกวนงานบริการได อาจแกไขโดยการติด  Holter  ผูปวยวิจัย
ในวันหยุดรวมดวย 
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19.  การบริหารงานวิจัยและตารางปฏิบัติงาน (Administration and Time Schedule) 
 

2545 2546 2547 การดําเนินงาน 
9 1

0 
1
1 

1
2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1
0 

1
1 

1
2 

1 2 3 

1.เตรียมดําเนินงาน * * * * * *              
2.ขั้นปฏิบัติงาน       * * * * * * * *      
3.ขั้นการวิเคราะหขอมูล                *     
4.ขั้นการเขียนรายงาน                * *   
5.รายงานผล                  * * 
  
20.  งบประมาณ (Budget) 
 การศึกษาครั้งนี้ มีความจําเปนตองใชงบประมาณในการติด  Holter monitoring ราคา 
2,000 บาทตอการติด  1  คร้ัง  ซึ่งผูปวยทุกคนในกลุม case และ  control  จะตองไดรับการทํา  
Holter  monitoring  1  คร้ัง และไดรับคาเดินทางคนละ  500 บาท คิดเปนคาใชจายทั้งสิ้น  2 × [20 
×(2000 + 500)] = 100,000 บาท 
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แบบฟอรมการเก็บขอมูลผูปวย    
 

ชื่อ…………………………นามสกุล………………………………………….    เลขที่ ..... .....    ID 
ที่อยู............................................................................................................ 
เบอรโทรศัพท……………                                                                                                                                    

เร่ืองการศึกษา HRV  ในผูปวย asymptomatic Brugada syndrome 
 1. อายุ.......................ป 
 2. เพศ         .....1. ชาย        .....2. หญิง        
          3.  สถานภาพสมรส..................................   อาชีพ.......................................... 
 4. น้ําหนัก  ………….kg                   สวนสูง …………………..cm.      
 5. โรคประจําตัวอื่น ……………………………………………………….    
 6. การใชยาเปนประจํา………………………………………………………. 
 7. การสูบบุหร่ี   ……………………………………………………………    
 8. การดื่มสุรา...............................................................   
 9. ระดับความเครียด 
  ….0. ไมเครียด 
                    ….1. เครียดเล็กนอย 
  ….2. เครียดปานกลาง 
  ….3. เครียดมาก 
 10. การออกกําลังกาย (จํานวนวันตอสัปดาห) ……………………………… วัน 
 11. ติด Holter   วัน…………….ที่ …………………….เวลา………………………….           
 12. ……spontaneous abnormal EKG 
               ……special lead 
      ……pharmacological provocative test 
  
PE    BP……………………..HR………………………………………………………… 
         Cardiovascular …………………………………………………………………… 
         Other system……………………………………………………………………… 
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ใบยินยอมเขารวมการศึกษาวิจัย 
การศึกษาผลของระบบประสาทอัตโนมัติ Heart rate variability  

ในคนปกติที่มีคลื่นหัวใจแบบผูปวยใหลตาย 
 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับโรคของผูปวย 

ผูที่มีคลื่นหัวใจผิดปกติแบบผูปวยใหลตายโดยยังไมเคยมีอาการใด ๆ มีความเสี่ยงตอการ
เกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะเชนกัน   ความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจอาจเปนขอมูลหนึ่ง
ที่มีความสัมพันธกับความเสี่ยงตอการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะในคนกลุมนี้เชนเดียวกับผูปวย
กลามเนื้อหัวใจขาดเลือดซึ่งสามารถใชการตรวจนี้รวมเปนขอมูลในการทํานายโอกาสเกิดภาวะหัวใจ
เตนผิดจังหวะได การศึกษาความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจจึงอาจทําใหไดขอมูลที่นําไปสู
การพัฒนาวิธีรักษาที่มีประสิทธิภาพและประหยัดคาใชจายตอไปในอนาคต 

 
2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขั้นตอนในการศึกษา 

ผูปวยจะไดรับการนัดมาติดเครื่องบันทึกอัตราการเตนของหัวใจตลอด 24 ชั่วโมง จากนั้นจะ
ใหผูปวยกลับบานทํากิจวัตรประจําวันตามปกติ และใหกลับมาถอดเครื่องบันทึกอีกครั้งในวันรุงขึ้น  
โดยผูปวยสามารถติดตอขอคําปรึกษา น.พ.ศิริโชค อรุณประดิษฐกุล หนวยโรคหัวใจ ตึกอายุรศาสตร
ชั้นลาง  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  เบอรโทรศัพท 02-2564184, 02-2564291, 09-1221622 

 
3. คํายินยอม 

ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว ..................................................................อายุ ............ป 
ไดทราบขั้นตอนการศึกษา และยินดีที่จะเขารวมในการศึกษา โดยไมมีการบังคับแตประการใด   
ขาพเจามีสิทธิจะยกเลิกไมเขารวมในการศึกษา ในกรณีที่ขาพเจาเห็นวาไมเกิดประโยชนหรือเกิดผล
แทรกซอนใด ๆ      
     วันที่...........เดือน........................พ.ศ..................... 
    ลงชื่อ.............................................................ผูเขารวมโครงการ 
             (.............................................................) 
    ลงชื่อ.............................................................แพทยผูวิจัย 
             (.............................................................) 
    ลงชื่อ.............................................................พยาน 
             (.............................................................) 
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ตารางแสดงขอมูลความแปรปรวนของอัตราการเตนของหัวใจในผูที่เขารวมการศึกษาทุกคน 
 

 Brugada อายุ(ป) เพศ 
Mean 
HR  

Max 
HR 

Min 
HR SDNN SDANN  RMSSD pNN50

1 2 30 1 65 125 41 149.2 125.2 38.7 13.5 
2 2 30 1 77 120 38 200.6 208.5 50.2 15.0 
3 2 34 2 73 122 51 108.7 94.5 22.0 2.1 
4 2 38 1 71 122 43 125.0 107.1 36.0 11.8 
5 2 64 2 75 118 49 135.3 135.6 16.1 1.0 
6 2 37 1 76 145 46 141.9 131.1 32.5 9.3 
7 2 34 1 97 133 59 75.1 71.1 13.5 0.6 
8 2 31 1 76 152 47 176.4 163.7 39.0 13.3 
9 2 39 1 71 116 42 125.5 108.5 25.3 3.2 

10 2 44 1 76 118 46 133.6 121.0 30.6 6.5 
11 2 26 1 66 125 36 219.9 210.2 78.0 30.7 
12 2 29 1 78 125 46 150.3 150.4 26.8 5.8 
13 2 28 1 69 142 42 180.1 149.0 50.0 23.4 
14 2 64 1 78 109 63 67.7 59.2 12.3 0.2 
15 2 36 1 87 144 51 101.2 97.9 18.5 0.6 
16 2 35 1 64 117 42 161.4 133.3 51.3 26.6 
17 2 31 1 69 122 36 194.5 197.4 55.2 25.7 
18 2 27 1 65 118 37 184.3 173.6 55.5 13.2 
19 2 38 1 76 116 47 148.9 146.8 25.8 5.0 
20 2 34 1 68 171 40 233.1 214.2 55.6 20.3 
21 2 38 1 68 101 48 119.7 108.4 33.3 9.9 
22 2 29 1 72 122 49 152.3 135.7 47.8 19.1 
23 2 53 2 71 140 45 155.0 NA 40.0 13.8 
24 2 60 2 68 189 45 162.0 NA 39.0 6.2 
25 2 49 1 78 136 50 135.0 NA 16.0 0.6 
26 2 56 2 79 122 53 117.0 NA 20.0 1.8 
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 Brugada อายุ(ป) เพศ 
Mean 
HR  

Max 
HR 

Min 
HR SDNN SDANN  RMSSD pNN50

27 2 53 1 86 133 49 132.0 NA 33.0 5.1 
28 3 33 1 63 118 41 182.0 NA 70.0 27.1 
29 3 54 1 60 98 40 140.9 126.6 44.8 21.1 
30 3 39 1 76 121 54 148.6 100.7 129.9 32.3 
31 3 26 1 93 152 55 135.7 134.5 17.6 1.3 
32 3 33 1 75 161 49 109.1 96.4 20.5 2.1 
33 3 37 1 74 117 54 111.8 92.5 74.7 3.9 
34 3 63 1 64 96 53 83.6 74.7 17.3 18.6 
35 3 33 1 83 158 45 200.1 204.8 48.1 12.3 
36 3 34 1 77 135 44 207.3 208.0 32.3 8.9 
37 3 53 1 70 117 45 148.2 128.3 66.2 30.0 
38 3 54 1 61 102 46 124.6 98.9 25.4 4.3 
39 3 30 2 68 121 41 162.1 136.9 80.8 35.9 
40 3 52 1 71 117 35 179.8 167.7 81.1 19.2 
41 3 42 1 76 108 52 98.9 96.9 17.1 0.7 
42 3 57 2 72 104 51 107.2 98.2 34.7 6.0 
43 3 48 1 71 117 45 170.8 165.4 32.8 7.4 

 
Brugada 2 หมายถึง กลุมควบคุม         Brugada 3 หมายถึง asymptomatic Brugada syndrome 
เพศ 1   หมายถึง เพศชาย                     เพศ 2    หมายถึง เพศหญิง 
 Mean HR หมายถึง อัตราการเตนของหัวใจโดยเฉลี่ย (คร้ังตอนาที) 
 Max HR   หมายถึง อัตราการเตนของหัวใจสูงสุด (คร้ังตอนาที) 
 Min HR    หมายถึง อัตราการเตนของหัวใจต่ําสุด (คร้ังตอนาที) 
 SDNN (the standard deviation of all normal R-R intervals[N-N intervals]) หมายถึง 
คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจตลอดชวงเวลาที่บันทึก EKG 
(msec)      
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SDANN (the standard deviation of the mean of 5-minute intervals)  หมายถึง คา   
เบี่ยงเบนมาตรฐานของคาเฉลี่ยของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจทุก 5 นาทีตลอด  
ชวงเวลาที่บันทึก EKG  (msec)  

pNN50 (the proportion of adjacent cycles that are more than 50 millisecond apart)  
เปนคารอยละของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่มากกวา 50 millisecond ตลอด 
ชวงเวลาที่บันทึก EKG (%)   

r-MSSD (the root mean square successive differences)  เปนการวัดคาเบี่ยงเบน  
มาตรฐานของผลตางของระยะหางระหวางแตละ beat ปกติของหัวใจที่อยูติดกันตลอดชวงเวลาที่     
บันทึก EKG (msec) 

NA หมายถึง missing data  
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ประวัติผูเขียน 
 
 

 นาย ศิริโชค  อรุณประดิษฐกุล  เกิดวันที่ 1 กรกฎาคม 2515 ที่กรุงเทพมหานคร  สําเร็จ   
การศึกษาระดับปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต จากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
ในป พ.ศ. 2539 หลังจากนั้นไดรับราชการเปนแพทยประจําโรงพยาบาลนครนายก 1 ป                 
โรงพยาบาลบานนา 7 เดือน  และยายมาเปนอาจารยภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร      
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย หลังจากนั้นไดลาออกจากราชการมาศึกษาตอเปนแพทยประจําบาน   
ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ระหวางป พ.ศ.2542-2545 และสอบไดวุฒิบัตรผูมี
ความรูความชํานาญทางวิชาชีพเวชกรรมสาขาอายุรศาสตรทั่วไป จากนั้นไดเขารับการศึกษาตอใน
หลักสูตรวุฒิบัตรอายุรศาสตรโรคหัวใจ ณ รพ.จุฬาลงกรณ จนจบการศึกษาในป พ.ศ.2547 
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