
เรียนท่านสมาชิกสมาคมโรคลมชัก ฯ และแพทย์ผู้สนใจทุกท่าน

เราพบกันอกีครัง้นะคะส�าหรบัปีใหม่ พ.ศ. ใหม่น้ี  หวังว่าในช่วงหน้าร้อน

นีทุ้กๆท่านจะท�างานกันด้วยความสขุกายสขุใจ แม้อากาศจะร้อนไปบ้างแต่

ขอให้หาเวลาพักผ่อน จิบกาแฟ ให้เวลากับตัวเองและครอบครัวบ้างนะคะ 

จะได้ไม่เหนื่อยกันจนเกินไป

Epilepsy Digest ของปี พ.ศ. 2558 นี้จะมีอะไรใหม่ๆเพิ่มเติมขึ้นมา ให้

มีเนื้อหาหลากหลายและน�ามาปรับใช้ได้กับการท�างานของเรานะคะ จะมี

การน�าเสนอ Interesting case ที่น่าสนใจรวมถึงสรุป Journal watch ซึ่งจะ

เป็นเรื่องท่ีน่าสนใจต่างๆอันเก่ียวเนื่องกับโรคลมชัก น�าเสนอโดยแพทย์ต่อ 

ยอด Epilepsy Fellow ค่ะ นอกจากนั้นจะมีการน�าเสนอผลงานการวิจัยของ

น้องๆ Epilepsy Fellow ด้วยใน Digest ฉบับท้ายสุดของปี ต้องขอขอบคุณ

น้องๆ Fellow ท่ีน่ารกั ท่ีมส่ีวนร่วมในงานเขยีนและแลกเปลีย่นความรูใ้ห้เป็น

ที่เข้าใจในวงกว้างมากขึ้น

และในฉบบันีต้้องขอขอบพระคณุท่านอาจารย์หลายๆท่านอกีเช่นเคยท่ี

ส่งบทความดีๆมีประโยชน์มาให้พวกเราได้อ่านกัน ไม่ว่าจะเป็นของท่าน

อาจารย์ กาญจนา อั๋นวงศ์ ที่สรุปเรื่องยากันชักตัวใหม่ Lacosamide ใน  

Hot topic I…ท่านอาจารย์ ชาคร จนัทร์สกุล ท่ีรวบรวมข้อมลูเก่ียวกับฮอร์โมน

เพศหญิงและโรคลมชัก ใน Hot topic II… นอกจากนั้นยังได้รับความกรุณา

จากนักเขยีนรบัเชญิ ท่านอาจารย์อจัฉรย์ี อนิทโุสมา ซึง่มาสรปุวิธีการท�างาน

วิจยัทีไ่ม่ยากและเข้าใจง่าย ในสไตล์หมอๆ จะอยูส่่วน Continuum นะคะ…

นอกจากน้ันยังมี EEG quiz ท่ีน่าสนใจจากท่านอาจารย์กฤษณชัย ชมโท 

ด้วยค่ะ…คอลมัน์ทีพ่ลาดไม่ได้ ท�าให้หลายคนต้องน�า้ลายหยดกันทเีดยีวกับ

กูรูด้านอาหาร ท่านอาจารย์จรุงไทย เดชเทวพร จะแนะน�าร้านอาหารไหน 

พลิกดูกันได้ท้ายเล่มค่ะ

สุดท้ายน้ี แม้ว่าจะผ่านวัน Epilepsy Day ในวันท่ี 26 มีนาคม ไปแล้ว 

แต่กิจกรรมท่ีจัดขึ้นเพ่ือผู้ป่วยโรคลมชักและประชาชนผู้สนใจ ในปีน้ี มี

กิจกรรมอะไรบ้าง มีรูปมาอัพเดตกันในมุมภาพถ่าย เล่าเรื่องนะคะ

ด้วยความปรารถนาดจีากทีมกองบรรณาธกิาร
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เป็นที่ทราบกันดีว่า 30% ของผู้ป่วยโรคลมชักยังคงมีอาการชัก

แม้ว่าได้การรักษาด้วยยาท่ีเหมาะสม1 ถึงแม้ว่าในปัจจุบันจะมียากัน

ชกัชนดิใหม่ ผูป่้วยจ�านวนก็ยังไม่สามารถควบคมุอาการชกัได้ ในขณะ

ที่บางคน ก็ไม่สามารถทนต่อผลข้างเคียงต่อยาได้ ดังนั้นชนิดใหม่ที่มี

ประสิทธิภาพที่ดีและผลข้างเคียงที่น้อยกว่าจึงเป็น ที่ต้องการ2 ยา  

Lacosamide (LCM) เป็นยากันชักในกลุ่ม third generation มีข้อบ่ง

ใช้ในการรกัษาแบบ adjunct ใน uncontrolled partial onset seizures 

ทัง้ทีม่แีละไม่ม ีsecondary generalization ในยุโรปและแคนาดา ส่วน

ในสหรัฐอเมริกาสามารถใช้ในการรักษาแบบ monotherapy ได้ มีการ

รวบรวมผลงานวิจัยในด้าน ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของ LCM 

จนถึงปี 20143 ซึ่งได้ทบทวนงานวิจัยที่เป็น Randomize controlled 

trial (RCT) 3 เรือ่งและ non-comparative study 11 เรือ่งโดยมจี�านวน

ผู้ป่วยทั้งหมดจ�านวน 3509 คน ผลสรุปจาก RCT พบว่าสัดส่วนของผู้

ป่วยที่มีอาการชักลดลงอย่างน้อย 50% (responder rate) มากกว่าใน

กลุ่มที่ได้รับยา LCM ขนาด 400 และ 600 เปรียบเทียบกับยาหลอก 

(38.3–41.1%, 38.1–41.2% และ 18.3–25.8% ตามล�าดับ) ใน non-

comparative trial พบ responder rate เท่ากับ 18–69% และ 1.7–

26.2% ของผู้ป่วยหยุดชัก ในขณะที่มีผู้ท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา

ประมาณ 26.2–34%

งานวิจัย RCT ท้ังสามเรื่อง4-6เป็นแบบ multicenter, multina-
tional (ยุโรปและสหรัฐอเมริกา), randomized, double-blind, 
placebo-controlled, parallel group โดยผู้ป่วยที่ถูกคัดเลือกมาเข้า
ร่วมการศกึษา เป็นผูป่้วยที ่ได้รบัการวินจิฉยัเป็น simple หรอื complex 
partial onset seizures with/without secondary generalization ตาม 
criteria ของ ILAE มาแล้วอย่างน้อย 2 ปี และยังคงมีอาการชักอย่าง
น้อย 4 ครั้งใน 28 วัน ไม่มีช่วงเวลาที่ หยุดชักเกิน 21 วัน ก่อนเข้าสู่การ
ศึกษาได้รับยากันชัก 1-3 ชนิดหรือร่วมกับ Vagal nerve stimulation 
โดยไม่มีการปรับเปลี่ยนมาเป็นเวลา 4 สัปดาห์ หลังจากผ่านช่วง 8 
สัปดาห์ baseline ซึ่งจะมี การบันทึกความถี่ของอาการชักจะเข้าสู่ช่วง 
titration โดยเริ่มจากการให้ LCM 100 mg กับกลุ่มยาจริง ในสัปดาห์
แรกและ เพิ่มขึ้น 100 mg ทุกสัปดาห์เป็นเวลา 6 สัปดาห์จนครบ 600 
mg ในกลุ่มที่ก�าหนดให้ ได้รับยาจริง 200 และ 400 mg/d จะได้รับยา
ท่ีสัปดาห์ท่ี 5 และ 3 ตามล�าดับและเพ่ิมขนาดสัปดาห์ละ 100 mg 
เหมือนกัน หลังจากนั้นจะเข้าสู่ระยะ 12 สัปดาห์ maintenance ซึ่งจะ
มีการบันทึกความถ่ีของอาการชัก อีก ครั้งหน่ึง ระยะสุดท้ายผู้ป่วยจะ
ได้รับการลดยาลงจนหมดในเวลา 2 สัปดาห์ ผลการทดลองดังตาราง
ที ่1 ความถ่ีของอาการชกัทีล่ดลงเปรยีบเทยีบกลุม่ยาจรงิและยาหลอก
โดยใช้ ANCOVA model 

ตารางที่ 1

Study LCM 200 mg/d LCM 400 mg/d LCM 600 mg/d

Ben Menachem et al. 2007

- Intent to treat population (n)

- Per protocol population (n)

107

14.6% (p=0.1)

85

21.5% (p=0.01)

107

28.4% (p=0.002)

80

39.3% (p=0.0001)

105

21.3% (p=0.008)

61

31.6% (p=0.0002)

Halasz et al. 2009

- Intent to treat population (n)

- Per protocol population (n)

160

14.4% (p=0.02)

136

35.3% (p=0.04)

158

15% (p=0.03)

122

44.9% (p=0.01)

NA

NA

Chung et al. 2010

- Intent to treat population (n)

- Per protocol population (n)
NA

NA

201

21.6% (p=0.008)

161

20.6% (p=0.015)

97

24.6% (p=0.006)

65

33% (p=0.002)

พบว่าของอาการชักในกลุ ่มท่ีได้รับยาจริงในขนาด 400 และ  

600 mg/d ที่ลดลงนั้นแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับยาหลอก 
ส่วนขนาด 200 mg/d นั้นแตกต่างเมื่อประเมินจาก per protocol 
population จากการ ศึกษาของ Ben Menachem และคณะ4 ในส่วน
ของ responder rate พบว่าสัดส่วนของผูป่้วยท่ีมอีาการ ชกัลดลงอย่าง
น้อย 50% ในกลุ่มท่ีได้รับยาจริงในขนาด 400 และ 600 mg/d แตก
ต่างกับในกลุม่ยาหลอกอย่าง มนียัส�าคญั ในขณะทีก่ลุม่ท่ีได้รบัยาจรงิ
ขนาด 200 mg/d นัน้ responder rate ไม่แตกต่างอย่างชดัเจนเนือ่งจาก 
ผลจาก 2 การศึกษาไม่ตรงกันดังตารางท่ี 2 นอกจากน้ีในการศึกษา
ของ Chung และคณะ6 พบว่าอาการชัก ลดลงชัดเจนในกลุ่มที่เป็น 
complex partial seizures และ secondarily generalized tonic-
clonic เมื่อเพิ่มจาก 400 เป็น 600 mg/d

ตารางที่ 2

Study LCM 200 mg/d LCM 400 mg/d LCM 600 mg/d

Ben Menachem et al. 2007

- Intent to treat population

- Per protocol population (n)

32.7% (p=0.08)

38.1%

41.1% (p=0.003)

49.4% (p=0.02)

38.1% (p=0.014)

49.2% (p=0.0002)

Halasz et al. 2009

- Intent to treat population

- Per protocol population

35% (p=0.07)

35% (p=0.19)

40.5% (p=0.01)

46.3% (p=0.01)

NA

NA

Chung et al. 2010

- Intent to treat population

- Per protocol population

NA

NA

38.3% (p<0.001)

40% (p<0.001)

41.2% (p<0.001)

50.9% (p<0.001)

Clinical use of Lacosamide in Difficult to Treat Epileptic Patients
พ.ญ. กาญจนา อั๋นวงศ์

กลุ่มงานประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา

Hot topic 1



3January - April, 2015

ในส่วนของ adverse event (AE) จาก systemic review และ 

meta-analysis ของ 10 การศึกษา7 มีเพียง 3 เรื่องที่เป็น RCT และ

ทั้งหมดก็ท�าการศึกษาในผู้ป่วยโรคลมชัก4-6ศึกษาผู้ป่วยที่ใช้ยา LCM 

จ�านวน 2264 คน เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ใช้ยาหลอกจ�านวน 884 คน 

พบ AE 22 ประเภทซึ่งส่วนใหญ่เป็นอาการทาง neurological และ GI 

และเป็น dose-dependent ด้วย เช่น LCM 200 mg/d ท�าให้เกิด 1 AE 

ได้แก่ dizziness อย่างมีนัยส�าคัญเทียบกับยาหลอก (RD 0.06, 99% 

CI 0.01–0.11) 400 mg/d ท�าให้เกิด 6 AE ได้แก่ dizziness, vertigo, 

coordination abnormal, vision abnormal, nausea และ vomiting 

และ 600 mg/d ท�าให้เกิด 9 AE ได้แก่ dizziness, vertigo, ataxia, 

balance disorder, diplopia, fatigue, nausea, vomiting และ  

tremor ส่วนที่เป็น serious AE พบในกลุ่ม LCM 6.5% ซึ่งไม่แตกต่าง

อย่างมีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก 4.7% (RD 0.01, 95% 

CI 0.00-0.03) ตวัอย่าง serious AE ทีส่�าคญั ก็คอื cardiac arrhythmia 

เช่น PR interval prolongation (4.4-6.1 msec) ซึ่งมัก ผู้ป่วยมักไม่มี

อาการใดๆ บางรายพบเป็น first degree AV block แต่ผู้ป่วย ก็ยังคง

ใช้ยาต่อไปจนจบการศึกษา โดยไม่พบอาการผิดปกติใดๆ4-6 แม้ว่า

ข้อมลูจากหลายการศึกษาไม่ครบถ้วน และมกีารประเมนิผลทีแ่ตกต่าง

กนัท�าให้ไมส่ามารถประเมนิความมนียัส�าคญัได้ แต่ดเูหมอืนแนวโน้ม

ผูป่้วย ทีใ่ช้ยาจรงิจะม ีAE ชนิดนีส้งูผูท่ี้ใช้ยาหลอก พบ cardiac arrest, 

atrial และ ventricular fibrillation ได้ในราย ท่ีมีโรค coronary heart 

disease หรอืใช้ยากลุม่ Beta-blockers ร่วมกัน ในการศกึษาของ dia-

betic neuropathy8-9serious AE อื่นที่พบ ได้แก่ อาการชักมากขึ้นพบ

ได้ 2.3% อาการทางจิต psychosis หรือ suicidal ideation 

ไม่พบการเปลี่ยนแปลงที่มีนัยส�าคัญของ vital signs, laboratory 

profiles และทัง้น�า้หนกัตวัในผูท่ี้ใช้ LCM การเปลีย่นแปลงระดับยากนั

ชักตัวอื่นๆ ท่ีใช้ร่วมกันพบเพียงระดับ MHD ซึ่งเป็น derivative ของ 

Oxcarbazepine ที่ลดลงประมาณ 14% เมื่อใช้ LCM ท่ีขนาด 400 

mg/d หลายงานวิจัยสรุปการใช้ LCM ร่วมกับยากันชักที่เป็น enzyme 

inducer ตัวอื่น ช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพการควบคุมอาการชักแต่ AE ก็

เพ่ิมตามไปด้วย อย่างไรก็ดีหลายการศึกษาก็มีข้อสรุปในเรื่องนี้ที่ไม่

ชัดเจน3

โดยสรุปยา Lacosamide ที่ขนาด 200-600 mg/d มีประสิทธิภาพ

ในการควบคมุอาการชกัในผูป่้วย uncontrolled partial onset seizures 

การบรหิารเพียงสองมือ้ต่อวัน ผลข้างเคียงจากยาอยู่ในระดบัทีย่อมรบั

ได้ รวมท้ังมีปฏิกริยากับยากันชักตัวอื่นน้อย นอกจากน้ียังมียาในรูป

แบบ intravenous ซึ่งสะดวกต่อการบริหาร ท�าให้ Lacosamide เป็น

ยากันชักใหม่อีกชนิดที่จะเป็นประโยชน์ต่อการรักษาโรคลมชักต่อไป 
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Hot topic 2
ฮอร์โมนเพศหญิงและโรคลมชัก (Female Sex Hormones and Epilepsy)

นพ. ชาคร จันทร์สกุล
โรงพยาบาลกรุงเทพ

แพทย์ที่รักษาผู้ป่วยโรคลมชักเป็นประจ�าคงทราบดีว่าผู้ป่วยหญิง
บางคนมอีาการชกับ่อยขึน้ในบางช่วงของรอบเดอืนเช่น ระหว่างท่ีก�าลัง
มีประจ�าเดือน ปรากฏการณ์น้ีเรียกว่า โรคลมชักท่ีสัมพันธ์กับรอบ
ประจ�าเดอืน หรอื catamenial epilepsy จากการศกึษาพบว่าประมาณ
หน่ึงในสามของผูป่้วยหญิงวัยเจรญิพันธ์ุมคีวามถ่ีของอาการชกัเพ่ิมขึน้
อย่างน้อยสองเท่าในช่วงใดช่วงหน่ึงของรอบเดอืน ฮอร์โมนในกลุม่เอส
โตรเจน (estrogen) โดยเฉพาะฮอร์โมนเอสตราไดออล (estradiol) ซึ่ง
เป็นชนิดที่พบได้มากที่สุดนั้นมีคุณสมบัติเป็น “proconvulsant” คือ
กระตุน้ให้ผูป่้วยมอีาการชกัได้ง่ายขึน้ ในขณะทีฮ่อร์โมนโปรเจสเทอโรน 
(progesterone) มคีณุสมบตัเิป็น “anticonvulsant” คอืช่วยป้องกันให้

ผูป่้วยมอีาการชกัยากขึน้ ดงัน้ันการเปลีย่นแปลงของระดบัฮอร์โมนเพศ
หญิงทั้งสองประเภทในแต่ละช่วงของรอบประจ�าเดือนจึงมีผลต่อ
ความถี่ของอาการชักได้

รอบประจ�าเดือน (Menstrual Cycle)

รอบประจ�าเดือน (menstrual cycle) ของผู้หญิงปกติ (ภาพที่ 1) 
เริ่มจากการที่ต่อมใต้สมองหลั่งฮอร์โมน FSH (follicular stimulating 
hormone) ออกมามากข้ึน ท�าให้รงัไข่มกีารเปลีย่นแปลงเข้าสูร่ะยะก่อน
ตกไข่ (follicular phase) ฮอร์โมน FSH จะกระตุ้นให้ฟอลลิเคิลในรังไข่
เจริญเติบโตและสร้างฮอร์โมนเอสโตรเจนเพ่ิมมากข้ึนเรื่อยๆ ส่งผลให้
เย่ือบมุดลกูหนาตวัขึน้ (proliferative phase) จนเมือ่ฟอลลเิคิลพัฒนา
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เต็มที่แล้ว (graafian follicle) จะเกิดการเพิ่มขึ้นของระดับฮอร์โมน LH 
(luteinizing hormone) อย่างรวดเร็ว (LH surge) และเกิดการตกไข่
ขึ้นมา (ovulation) ฮอร์โมน FSH และ LH จะกระตุ้นให้ฟอลลิเคิลส่วน
ที่เหลือเปลี่ยนแปลงไปเป็นคอร์ปัสลูเทียม (corpus luteum) และรังไข่
มกีารเปลีย่นแปลงเข้าสูร่ะยะหลงัไข่ตก (luteal phase) คอร์ปัสลเูทยีม
ท�าหน้าที่สร้างฮอร์โมนโปรเจสเทอโรน เพ่ือช่วยให้มีการเตรียมพร้อม
ของเยือ่บมุดลกูต่อการฝังตวัของตวัอ่อน (secretory phase) คอร์ปัสลู
เทียมจะฝ่อลงไปถ้าไม่มกีารปฏิสนธิเกิดข้ึน ส่งผลให้ระดบัฮอร์โมนเอส
โตรเจนและโปรเจสเทอโรนในเลือดลดลง เกิดการหลุดลอกของเย่ือบุ
มดลูกกลายเป็นประจ�าเดือน (progesterone withdrawal bleeding)

ในผู้ป่วยบางรายที่มีปัญหาของการตกไข่เช่น มีความเครียดเรื้อรัง 
รับประทานอาหารไม่เพียงพอ ออกก�าลังกายหักโหม หรือมีความผิด
ปกตขิองระดบัฮอร์โมนในเลอืด รงัไข่จะไม่มกีารเปลีย่นแปลงเข้าสูร่ะยะ
หลังไข่ตกและไม่สามารถสร้างฮอร์โมนโปรเจสเทอโรนได้ ท�าให้ฮอร์โมน
โปรเจสเทอโรนในเลอืดอยูใ่นระดบัต�า่ตลอดเวลา รอบประจ�าเดือนเช่น
นี้เรียกว่ารอบประจ�าเดือนที่ไม่มีไข่ตก (anovulatory cycle) ผู้ป่วยใน
กลุ่มน้ียังอาจมีเลือดออกมาทางช่องคลอดเป็นระยะๆ คล้ายประจ�า
เดอืนได้ ซึง่มสีาเหตมุาจากการท่ีเย่ือบมุดลกูหนาข้ึนมากจนฮอร์โมนเอ
สโตรเจนไม่สามารถกระตุน้การเจรญิต่อไปได้อกีจนต้องหลดุลอกออก
มา (estrogen breakthrough bleeding)

ภาพที่ 1: รอบประจ�าเดือน (menstrual cycle)
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/MenstrualCy-

cle2_en.svg

โรคลมชักที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือน (Catamenial Epilepsy)

จากการศึกษาของ Herzog และคณะในปี 1997 ได้แบ่งโรคลมชัก
ที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือนออกเป็น 3 ประเภทได้แก่ (ภาพที่ 2.1 
และ 2.2)

1. โรคลมชักที่สัมพันธ์กับระยะประจ�าเดือน (perimenstrual cata-
menial epilepsy หรือ catamenial 1/C1)

2. โรคลมชักที่สัมพันธ์กับระยะไข่ตก (periovulatory catamenial 
epilepsy หรือ catamenial 2/C2)

3. โรคลมชักท่ีสัมพันธ์กับการที่ไม่มีระยะหลังไข่ตก (inadequate 
luteal catamenial epilepsy หรือ catamenial 3/C3)

โรคลมชักประเภท C1 และ C2 นั้นพบได้ในผู้ป่วยหญิงที่มีรอบ
ประจ�าเดือนปกติเน่ืองจากสัดส่วนของระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนต่อ
ระดับฮอร์โมนโปรเจสเทอโรนในระยะดังกล่าวมีค่าสูงกว่าช่วงอื่น ส่วน
โรคลมชักประเภท C3 นั้นพบในผู้ป่วยที่มีรอบประจ�าเดือนที่ไม่มีไข่ตก 
(anovulatory cycle) ซึ่งมีระดับฮอร์โมนโปรเจสเทอโรนในเลือดต�่าอยู่
ตลอดเวลาจึงมีอาการชักได้ง่ายขึ้นเมื่อระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนใน
เลือดเพิ่มสูงขึ้นโดยเฉพาะในช่วงครึ่งหลังของรอบประจ�าเดือน

ภาพที่ 2.1 โรคลมชักที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือนปกติ

ภาพที่ 2.2 โรคลมชักที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือนที่ไม่มีไข่ตก

การใช้ฮอร์โมนในการคุมก�าเนิด (Hormonal Contraception) และ
ผลต่ออาการชัก

การใช้ฮอร์โมนในการคุมก�าเนิด (hormonal contraception) เป็น
อกีปัจจยัหน่ึงท่ีอาจมผีลต่อความถ่ีของอาการชกัของผูป่้วยได้ ปัจจบุนั
มีวิธีการใช้ฮอร์โมนในการคุมก�าเนิดหลักๆอยู่สองแนวทาง ได้แก่

1. การคมุก�าเนดิโดยใช้ฮอร์โมนรวม (combination methods) คอืใช้
ฮอร์โมนท้ังเอสโตรเจนและโปรเจสเทอโรนในการคุมก�าเนิด การ
ใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนมีวัตถุประสงค์เพ่ือยับย้ังการหลั่งฮอร์โมน 
FSH ท�าให้ฟอลลิเคิลพัฒนาไปได้ไม่เต็มที่ ส่วนโปรเจสเทอโรนจะ
มีผลยับย้ังการหลั่งฮอร์โมน LH ท�าให้โอกาสการตกไข่ลดลงและ
ยังเปลี่ยนแปลงสภาพของเมือกบริเวณปากมดลูก (cervical mu-
cus) ให้ข้นเหนียวมากขึ้น ท�าให้อสุจิผ่านเข้าไปผสมกับไข่ได้ยาก

การคุมก�าเนิดวิธีนี้โดยส่วนใหญ่จะอยู่ในรูปของยาเม็ดคุมก�าเนิด 
(combined oral contraceptive pills) แต่ในผู้ป่วยบางรายอาจได้รับ
การฉีดยาคุมก�าเนิดได้ (combined injectable contraceptive) 

การคุมก�าเนิดโดยใช้ฮอร์โมนรวมนี้เป็นวิธีท่ีมีประสิทธิภาพสูงคือ 
สามารถป้องกันการตั้งครรภ์ได้มากกว่า 99% ถ้าผู้ป่วยรับประทานยา
อย่างสม�่าเสมอ แต่การได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจนในปริมาณที่สูงอาจ
ท�าให้เกิดผลข้างเคียงได้ค่อนข้างบ่อยเช่น คล่ืนไส้อาเจียน ปวดศีรษะ
ไมเกรน เวียนศีรษะ จากการศึกษาในระยะหลังๆพบว่าปริมาณของ
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ฮอร์โมนเอสโตรเจนท่ีไม่ต้องสงูมากนกัก็สามารถยับย้ังการตกไข่ได้ ยา
เม็ดคุมก�าเนิดรุ่นใหม่ที่ใช้ฮอร์โมนรวมจึงมีขนาดของฮอร์โมนเอสโตร
เจนลง โดยยาในปัจจุบันมักจะมีขนาดของเอสตราไดออลน้อยกว่า 50 
ไมโครกรัม อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยบางรายที่มีปริมาณเอสโตรเจนใน
ร่างกายไม่สงูนกัอาจมเีลอืดคล้ายประจ�าเดอืนในช่วงแรกของการมรีอบ
เดอืนหรอืประจ�าเดอืนขาดหายไปเลยก็ได้ จงึจ�าเป็นท่ีจะต้องใช้ยาเมด็
คุมก�าเนิดที่มีปริมาณเอสโตรเจนมากขึ้นเพื่อหลีกเลี่ยงอาการดังกล่าว

เน่ืองจากฮอร์โมนเอสโตรเจนมีฤทธ์ิ proconvulsant ดังที่ได้กล่าว
มาข้างต้น จึงควรหลีกเลี่ยงการคุมก�าเนิดโดยใช้ฮอร์โมนรวมในผู้ป่วย
ทีเ่ป็นโรคลมชกัหรอืในกรณีจ�าเป็น ควรใช้ยาเมด็คมุก�าเนิดทีม่ปีรมิาณ
ฮอร์โมนเอสตราไดออลน้อยท่ีสดุ โดยรายละเอยีดของระดับฮอร์โมนใน
ยาเม็ดคุมก�าเนิดชนิดต่างๆ สามารถดูได้จากตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ปริมาณฮอร์โมนในยาเม็ดคุมก�าเนิดชนิดต่างๆ

ชนิดของยา ปริมาณฮอร์โมน

Estrogen Progestogen
Anna ethinyl estradiol 30 μg levonorgestrel 0.15 mg

Annylyn ethinyl estradiol 20 μg gestodene 75 μg

Daisy ethinyl estradiol 30 μg desogestrel 0.15 mg

Diane ethinyl estradiol 35 μg cyproterone acetate 2 mg

Dior ethinyl estradiol 30 μg D-norgestrel 0.15 mg

Lindynette ethinyl estradiol 20 μg gestodene 75 μg

Marvelon ethinyl estradiol 30 μg desogestrel 0.15 mg

Meliane ethinyl estradiol 20 μg gestodene 75 μg

Melodia ethinyl estradiol 30 μg drospirenone 3 mg

Mercilon ethinyl estradiol 20 μg desogestrel 0.15 mg

Microgynon ethinyl estradiol 30 μg levonorgestrel 0.15 mg

Minidoz ethinyl estradiol 15 μg gestodene 60 μg

Oilezz ethinyl estradiol 20 μg desogestrel 0.15 mg

Sucee ethinyl estradiol 35 μg cyproterone acetate 2 mg

Synfonia ethinyl estradiol 20 μg drospirenone 3 mg

Yasmin ethinyl estradiol 30 μg drospirenone 3 mg

YAZ ethinyl estradiol 20 μg drospirenone 3 mg

2. การคมุก�าเนดิโดยใช้ฮอร์โมนชนดิเดยีว (progestogen-only meth-
ods) เป็นการใช้ฮอร์โมนกลุ่มโปรเจสเทอโรนแต่เพียงอย่างเดียว
ในปริมาณคงที่เพ่ือป้องกันผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากฮอร์โมน
เอสโตรเจน ประสทิธภิาพของการปอ้งกนัการตัง้ครรภ์ดว้ยวธินีีต้�่า
กว่าการใช้ฮอร์โมนรวมเล็กน้อยคือประมาณ 92-99% เน่ืองจาก
โอกาสที่ไข่ตกยังมีอยู่แม้ว่าจะลดลงกว่าปกติ นอกจากน้ียังพบ
อาการข้างเคียงที่ส�าคัญคือมีเลือดออกกะปริดกะปรอย (break-
through bleeding) ได้มากกว่าวิธีการใช้ฮอร์โมนรวม

การคุมก�าเนิดโดยใช้ฮอร์โมนชนิดเดียวนี้มีสามารถท�าได้หลายวิธี
เช่น การใช้ยาเม็ดคุมก�าเนิดชนิด mini pill การฉีดยาคุมก�าเนิด  
(contraceptive injection เช่น Depo-Provera) การฝังยาคุมก�าเนิด 
(contraceptive implant เช่น Implanon)

ผลของฮอร์โมนเพศหญิงต่อระดับยากันชัก

นอกจากฮอร์โมนเพศหญิงจะมีผลต่อความถ่ีของอาการชักแล้ว 
ฮอร์โมนเพศหญิงยังมผีลกับยากันชกับางชนิดอกีด้วย โดยเฉพาะยากัน
ชักท่ีมีกระบวนการเมแทบอลิซึมผ่าน cytochrome P450 ในตับเช่น 
ยา lamotrigine เป็นต้น

ประมาณ 90% ของยากันชัก lamotrigine ในร่างกายจะผ่าน
กระบวนการ glucuronidation โดยอาศัยเอนไซม์ UDP glucurono-
syltransferase 1A4 (UGT1A4) ภายในตับ ซึ่งฮอร์โมนเอสโตรเจนมี
ผลท�าให้ปริมาณของเอนไซม์น้ีเพ่ิมข้ึน ท�าให้มีการก�าจัดยา lamotrig-
ine ออกจากร่างกายได้มากขึ้นส่งผลให้ระดับยา lamotrigine ในเลือด
ลดลง จากงานวิจัยหลายชิ้นพบว่าในผู้ป่วยหญิงโรคลมชักที่ใช้ยาเม็ด
คุมก�าเนิด ระดับยา lamotrigine ในเลือดสามารถลดลงได้มากกว่า 
50% โดยผูป่้วยหญิงท่ีได้ยาเมด็คุมก�าเนิดชนิดฮอร์โมนรวม (combina-
tion pills) จะมรีะดบัยาในเลอืดต�า่กว่าผูป่้วยท่ีได้ยาเมด็คมุก�าเนดิชนดิ
ท่ีมแีต่ฮอร์โมนกลุ่มโปรเจสเทอโรนแต่เพียงอย่างเดียว (progestogen-
only pills) แสดงว่าฮอร์โมนเอสโตรเจนมีผลต่อระดับยา lamotrigine 
ในขณะที่ฮอร์โมนกลุ่มโปรเจสเทอโรนไม่มีผล 

ยาเมด็คุมก�าเนิดยังอาจจะมผีลต่อระดับในเลอืดของยากันชกัชนดิ
อื่นที่ผ่านกระบวนการ glucuronidation ได้เช่นกัน โดยระดับยา valp-
roic acid ในเลอืดของผูป่้วยหญิงทีใ่ช้ยาเมด็คมุก�าเนิดลดลงประมาณ 
23% (เมแทบอลิซึมของยา valproic acid อาศัยกระบวนการ glucu-
ronidation ประมาณ 30-50%) 

ในผูป่้วยหญิงทีต่ัง้ครรภ์ ระดบัฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจสเทอ
โรนในเลอืดจะเพ่ิมสงูขึน้มาก ส่งผลให้ระดบัในเลอืดของยากันชกัหลาย
ชนิด เช่น lamotrigine, valproic acid และ oxcarbazepine ลดลง 
ตามตัวอย่างในภาพที่ 3 ได้เพราะเอสโตรเจนท�าให้กระบวนการ glu-
curonidation เพิ่มมากขึ้นดังที่ได้กล่าวข้างต้นดังนั้น ในผู้ป่วยที่มีแผน
ว่าจะต้ังครรภ์และคุมอาการชักได้ดีแล้ว แพทย์ควรตรวจหาระดับยา
กันชักในเลือดก่อนเพ่ือจะได้ทราบระดับที่เหมาะสมในการคุมอาการ
ชัก และเป็นข้อมูลส�าหรับการปรับระดับยาเพ่ิมข้ึนเรื่อยๆ ตลอดอายุ
ครรภ์ โดยเฉพาะในยา lamotrigine เน่ืองจากในไตรมาสสดุท้าย แพทย์
อาจจะต้องเพ่ิมระดบัยาจนสงูขึน้มากกว่าตอนก่อนตัง้ครรภ์ถึง 2-3 เท่า 

ภาพที่ 3 ระดับยา lamotrigine ในเลือดในช่วงต่างๆ ของการตั้งครรภ์

ผลของยากันชักต่อระดับฮอร์โมนเพศหญิง

ยากันชกัหลายชนิดมคีณุสมบตัเิป็น hepatic enzyme inducer คอื
เหน่ียวน�าให้ตับสร้างเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาอื่นๆที่ใช้ร่วม
กันเพ่ิมมากข้ึนส่งผลให้ระดับยาอื่นๆ ในเลือดลดลงและหมดฤทธ์ิเร็ว
ขึน้ได้ ซึง่ถ้าหากใชร้ว่มกนักบัยาเมด็คมุก�าเนดิอาจท�าให้ประสทิธภิาพ
ของการคุมก�าเนิดลดลงมาก เกิดการตั้งครรภ์ท่ีไม่พึงประสงค์ (un-
planned pregnancy) ได้ ผลของยากันชกัต่อประสทิธิภาพของยาเมด็
คุมก�าเนิดสามารถสรุปได้ดังตารางที่ 2
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ตารางที่ 2 ผลของยากันชักต่อประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมก�าเนิด

ยากันชักที่ส่งผลให้

ประสิทธิภาพของยาเม็ด

คุมก�าเนิดลดลง

ยากันชักที่อาจจะส่งผลให้

ประสิทธิภาพของยาเม็ด

คุมก�าเนิดลดลง

ยากันชักที่ไม่มีผลต่อ

ประสิทธิภาพของยาเม็ด

คุมก�าเนิด

carbamazepine

oxcarbazepine

perampanel

phenobarbital

phenytoin

primidone

rufinamide

topiramate

lamotrigine clobazam

clonazepam

ethosuximide

gabapentin

lacosamide

levetiracetam

pregabalin

tiagabine

valproic acid

vigabatrin

zonisamide

แพทย์ควรแนะน�าให้ผูป่้วยทีม่คีวามจ�าเป็นต้องใช้ยากันชกัในกลุ่ม 
enzyme inducers และได้รับฮอร์โมนอยู่ควรให้ใช้วิธีการคุมก�าเนิด
ชนิดอื่นร่วมด้วยเช่น การใช้ห่วงอนามัย (intrauterine devices) หรือ
การคุมก�าเนิดโดยการใช้สิ่งกีดขวาง (barrier methods) โดยการใช้ถุง
ยางอนามยัท้ังส�าหรบัผูช้ายและผูห้ญิง (male and female condoms) 
การใช้หมวกยางกั้นช่องคลอด (vaginal diaphragm) และหมวกยาง
ครอบปากมดลูก (cervical cap) เป็นต้น

การรักษาโรคลมชักที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือน

ในปัจจบุนัยังมงีานวจิยัทีศ่กึษาวิธีการรกัษาโรคลมชกัท่ีสมัพันธ์กับ
รอบประจ�าเดือนไม่มากนัก ส่วนใหญ่เป็นรายงานการศึกษาขนาดเล็ก 
(anecdotal reports) หรือเป็นการศึกษาแบบไม่ปกปิด (open-label 
studies) โดยเป็นการศึกษาวิธีการรักษาประเภทต่างๆ ดังต่อไปนี้

1. การใช้ฮอร์โมนในการรักษาโรคลมชักที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือน

การรกัษาวธีินีอ้าศยัหลกัการทีโ่ปรเจสเทอโรนมคีณุสมบตัเิป็น an-
ticonvulsant ดังนั้น การใช้ฮอร์โมนโปรเจสเทอโรนในช่วงครึ่งหลังของ
รอบประจ�าเดือน (cyclic progesterone therapy) อาจช่วยลดจ�านวน
ครั้งของการชักในผู้ป่วยโรคลมชักที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือนได้ ผล
การศึกษาในระยะแรกกับผู ้ป่วยจ�านวนไม่มากนักพบว่าสามารถ
ป้องกันอาการชักที่สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือนได้ดี แต่จากการศึกษา
แบบสุ่มชนิดปกปิดผู้เข้าร่วมโครงการและผู้ประเมินผลลัพธ์ มีกลุ่ม
เปรียบเทียบ ที่ผู ้ร่วมโครงการจากหลายหน่วยวิจัย (randomized, 
double-blinded, placebo-controlled, multicenter clinical trial) 
โดย Herzog และคณะในปี 2012 พบว่าวิธีดังกล่าวไม่ได้ช่วยลด
จ�ำนวนครั้งของกำรชักท่ีสัมพันธ์กับรอบประจ�ำเดือนอย่ำงมีนัย
ส�ำคัญทำงสถิติ 

2. การปรับยากันชักตามรอบประจ�าเดือน (modification of antiepi-
leptic medication regimen)

ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาอย่างเป็นระบบส�าหรับการปรับยากันชัก
ตามรอบประจ�าเดอืน แต่วิธีการน้ีเป็นแนวทางท่ีแพทย์จ�านวนมากเลอืก
ใช้ โดยแพทย์อาจพิจารณาเพิ่มขนาดยากันชักขึ้นเล็กน้อยในช่วงเวลา
ของรอบประจ�าเดือนที่ผู้ป่วยมีโอกาสชักเพิ่มขึ้น ทั้งนี้ผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาด้วยวิธีนี้ควรต้องมีความเข้าใจในตารางปรับยากันชักเป็นอย่าง
ดี วิธีน้ีสามารถใช้ได้กับผู้ป่วยท่ีมีรอบประจ�าเดือนสม�่าเสมอและยัง 
รับประทานยากันชักในขนาดท่ีไม่สูงเกินไปนัก (ยังสามารถปรับเพ่ิม
ขนาดยาขึ้นได้เล็กน้อย) ยากันชักท่ีใช้ส�าหรับวิธีน้ีควรจะมีค่าเภสัช
จลนศาสตร์แบบเป็นเส้นตรง (linear pharmacokinetics) คือ แพทย์
สามารถคาดการณ์ระดับยาในเลือดของผู้ป่วยตามขนาดยาทีป่รบัเพ่ิม
ขึน้ได้ ดงัน้ันยากนัชกั phenytoin ซึง่มเีภสชัจลนศาสตร์แบบไม่เป็นเส้น
ตรงจึงไม่ค่อยเหมาะสมนักกับการรักษาด้วยวิธีนี้

3. การใช้ยากลุ่ม benzodiazepine เป็นช่วงๆ (intermittent benzodi-
azepines)

การรักษาวิธีนี้ใช้ยาในกลุ่ม benzodiazepine ที่ออกฤทธิ์ค่อนข้าง
นานเช่น clobazam หรือ lorazepam เป็นช่วงๆตามรอบประจ�าเดือน
เพ่ือป้องกนัความชนิยา(drug tolerance) จากการศกึษาแบบไขว้กลุม่ 
ชนดิปกปิดผูเ้ข้าร่วมโครงการและผูป้ระเมนิผลลพัธ์ (double-blinded 
crossover study) โดย Feely และคณะในปี 1982 พบว่าการใช้ 
clobazam 20-30 mg ในช่วง 10 วันที่ผู้ป่วยมีโอกาสชักสูงที่สุดของ
รอบประจ�าเดือนสามารถป้องกันอาการชกัในผูป่้วยจ�านวน 14 รายจาก 
18 รายที่เข้าร่วมการศึกษา

4. การใช้ acetazolamide เป็นช่วงๆ

จากบางรายงานการศกึษาขนาดเลก็ พบว่าการให้ acetazolamide 
ปริมาณ 250-1000 mg ต่อวัน แบ่งให้สองครั้งต่อวัน ในช่วง 3-7 วัน
ก่อนมีประจ�าเดือนสามารถป้องกันอาการชักท่ีสัมพันธ์กับรอบประจ�า
เดอืนได้ โดยปัจจบุนัยังไม่ทราบกลไกการออกฤทธ์ิ acetazolamide ใน
การป้องกันอาการชกัท่ีสัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือนท่ีชดัเจนนกั แต่เชือ่
ว่าอาจจะผ่านการยับยั้งเอนไซม์ carbonic anhydrase

5. การใช้ neuroactive steroid เช่น ganaxolone

Ganaxolone เป็นยากลุ่มสเตียรอยด์ท่ีออกฤทธ์ิต่อระบบประสาท 
(neuroactive steroid) ซึง่มโีครงสร้างคล้ายกับฮอร์โมนในกลุม่โปรเจส
เทอโรน ออกฤทธิ์โดยจับกับ GABAA receptor complex และสามารถ
ป้องกันอาการชักได้ใน animal models จากการศึกษาเบื้องต้นใน
มนุษย์ ยาชนิดนี้ไม่มีฤทธ์ิเป็นฮอร์โมนเพศหญิง จึงสามารถใช้ได้กับผู้
ป่วยโรคลมชักทุกเพศทุกวัยและอาจน�ามาใช้ในผู้ป่วยโรคลมชักที่
สัมพันธ์กับรอบประจ�าเดือนได้ด้วย ในปัจจุบัน ยา ganaxolone ยังอยู่
ระหว่างการวจิยัทางคลินิกระยะท่ี 3 ซึง่คาดว่าจะเสรจ็สิน้กลางปี 2015 
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“งานวิจัย (research) คือ กระบวนการศึกษาอย่างเป็นระบบ  
เพ่ือให้ได้องค์ความรูท้ีน่�ำไปใช้ได้ในวงกว้ำง” แม้องค์ความรูใ้หม่จาก
งานวิจัยช่วยให้เรามั่นใจมากขึ้นในการดูแลผู้ป่วย การท�าวิจัยยังเป็น
ยาขมของคุณหมอหลายท่านซ่ึงมีภาระงานประจ�าล้นมือ บทความน้ี
เขียนจากประสบการณ์ โดยเน้น practical point และเกร็ดเล็กเกร็ด
น้อยส�าหรับนักวิจัย แม้ไม่สามารถครอบคลุมได้ทุกเร่ือง แต่หวังว่าจะ
ช่วยให้นักวิจัยเข้าใจและเร่ิมที่จะอยากท�างานวิจัยของตนเองบ้างไม่
มากก็น้อย

การตั้งค�าถามวิจัยและการทบทวนวรรณกรรม

- สิ่งที่น่าจะยากที่สุดในการท�าวิจัย คือ การตั้งค�าถามวิจัย งานวิจัยที่
ดีควรเข้าข่าย มีความใหม่ (novelty) หรือท�าให้ค้นพบสิ่งที่ดีกว่า 
ปลอดภัยกว่า สะดวกกว่า หรือราคาถูกกว่า ถ้าท่านยังไม่มีเรื่องท่ี
สนใจเป็นพิเศษ อาจเริ่มจากการมองปัญหาที่มีขนาดใหญ่ เช่น 
ความชุกหรือ burden สูง หรือยังเป็นที่ถกเถียงกันเรื่องการรักษาท่ี
เป็นมาตรฐาน เมือ่ได้หวัข้อแล้วจงึทบทวนวรรณกรรมเพ่ือหา knowl-
edge gap เพื่อให้เราท�าการศึกษาต่อ

- การทบทวนวรรณกรรม ควรสืบค้นจากฐานข้อมูลขนาดใหญ่ท่ีมี 
peer review เช่น PubMed และ Cochrane Library โดยใช้ search 
term และ Boolean (ค�าเชื่อม เช่น AND, OR, NOT) ตามท่ีฐาน
ข้อมูลแนะน�า เช่น ใน PubMed ควรใช้ MeSH term (Medical 
Subject Headings) เป็น key word ส�าหรบัค้น (ด ูhttp://www.nlm.
nih.gov/mesh/meshhome.html )

- หากสืบค้นเรื่องทีม่ีการศึกษาจ�านวนมาก อาจต้องตั้ง limits เช่น ตั้ง
ค่า study design ปีท่ีตีพิมพ์ หรือ อายุอาสาสมัคร เพ่ือให้ผลลัพธ์
การสืบค้นตรงความต้องการมากข้ึน (ดู http://www.nlm.nih.gov/
bsd/disted/pubmed.html )

- อนัดบัแรก ควรค้นว่าเรือ่งทีเ่ราสนใจ มผีูท้�า systematic review หรอื 
meta-analysis แล้วหรือไม่ ถ้ายังไม่มีค่อยลดระดับของ evidence 
ลงมาหางานวิจัยท่ีเป็น randomized controlled trial (RCT) และ 
case-control/cohort study ตามล�าดับ และควรใช้วิธี snow ball 
คอื เลอืก related articles มาด้วยเสมอ เพ่ือให้มัน่ใจว่าการทบทวน
ครอบคลุมงานทั้งหมด 

- เพือ่ความสะดวกและลดความผดิพลาดในการอ้างองิเอกสารในการ
เขยีนโครงร่างการศกึษา ควรจดัเก็บเอกสารด้วย โปรแกรม EndNote 
หรอื Reference Manager โดยอาจคดัเลอืกงานวจิยัชิน้ทีส่นใจเก็บ
ไว้ใน clipboard ของ PubMed ก่อน transfer ไปเก็บยังโปรแกรม 
หรืออาจค้นและเก็บ article ที่สนใจด้วยโปรแกรมดังกล่าวได้

โดยตรง แนะน�าว่าคุม้ค่าท่ีจะเรยีนรูวิ้ธีใช้โปรแกรมดงักล่าว นอกจาก
จะท�าให้ชีวิตง่ายขึ้นมาก ยังใช้ช่วยเขียนต�าราได้ด้วย 

การตั้งวัตถุประสงค์ (Objective)

วัตถุประสงค์ เป็นตัวก�าหนดการค�านวณขนาดตัวอย่างและการ
วิเคราะห์ข้อมูล ข้อผิดพลาดท่ีพบบ่อย คือ การต้ังวัตถุประสงค์ท่ีไม่
จ�าเพาะ (เช่น เพ่ือศึกษาระบาดวิทยาของโรคลมชักโดยไม่ระบุว่าจะ
เก็บตัวแปรอะไร) วัตถุประสงค์ต้องชัดเจนและวัดได้ เช่น เพื่อหาความ
ชกุของโรคลมชกัในแต่ละอายุ หาค่าเฉลีย่อายุเมือ่ชกัครัง้แรก หรอือตัรา
การชักซ�้าภายใน 1 ปีหลังหยุดยา เป็นต้น

การเลือกรูปแบบการวิจัย (Study design)

อาจแบ่งคร่าวๆ ออกเป็น experimental และ observational study

Experimental study (มี intervention เช่น การให้ยา ให้ค�าแนะน�า 
โปรแกรมส่งเสริมสุขภาพ ฯลฯ)

- เพ่ือประโยชน์ในวงกว้าง ควรพิจารณาท�าการศึกษาท่ีมี level of 
evidence ดีที่สุดก่อน เช่น ถ้าก่อนหน้านี้มี RCT คุณภาพดีอย่าง
น้อย 2-3 เรื่อง หรือแม้จะมี meta-analysis แล้วแต่ว่าไม่ทันสมัย ก็
ควรท�า meta-analysis ใหม่ (แต่ต้องอาศยัผูเ้ชีย่วชาญทางสถิตช่ิวย
วิเคราะห์และต้องท�าให้เรว็เพราะอาจมผีูอ้ืน่ท�าอยู่เช่นกัน) การศึกษา
ที่ดีรองลงมา คือ RCT ซึ่งลด selection bias จากการท�า randomi-
zation (สุ่มอย่างเป็นระบบ) ร่วมกับ concealment (การปกปิดว่า
อาสาสมัครถูก allocate ไปอยู่กลุ่มใด เช่น เก็บผลการสุ่มไว้ในซอง
ทึบแสง หรือใช้ระบบ central response) และลด measurement 
bias ด้วยการท�า blinding (คือ การท�าให้ผู้ท่ีเก่ียวข้องกับการแปล
ผล outcome ไม่ทราบว่าข้อมูลเป็นของกลุ่มทดลองใด เช่น ท�ายา
หลอกให้มลีกัษณะเหมอืนยาวิจยั หรอืการก�าหนดให้ผูป้ระเมนิ out-
come เป็นผู้ที่ไม่เกี่ยวข้องในกระบวนการรักษา) 

- การท�า clinical trial ควรเขียนโครงร่างการศึกษาให้เป็นไปตาม
แนวทางของ CONSORT statement (ค้นจาก google และ
ดาวน์โหลดเอกสาร checklist และ guideline ได้ฟรี) ปัจจุบัน jour-
nal ท่ีมี impact สูงมักจะก�าหนดไว้ว่าโครงการต้องลงทะเบียนท่ี 
www.ClinicalTrials.gov ก่อนจึงจะอนุญาตให้ submit ได้ ซึ่งตอน
ที่เราลงทะเบียนนั้นเราก็จะทราบด้วยว่ามีใครในโลกน้ีที่ท�าเรื่อง
เหมือนกับเราอยู่หรือไม่ (ประเทศไทยสามารถลงทะเบียนโครงการ
ได้ที่ www.clinicaltrials.in.th) 

- หากไม่สามารถท�า RCT ได้ เช่น ไม่สามารถหากลุ่มเปรียบเทียบท่ี
เหมาะสมได้เน่ืองจากอาจผดิจรยิธรรม เรายังสามารถออกแบบการ
วิจยัเป็นแบบ before and after แต่การศกึษาดงักล่าวจะมอีคตแิละ
ตัวกวนซึ่งจัดการได้ยากกว่าการท�า RCT และต้องใช้สถิติที่เหมาะ
สมในการวิเคราะห์เพราะกรณีนี้ตัวแปรจะไม่เป็นอิสระต่อกัน

Observational study (เช่น การสมัภาษณ์ การสงัเกต หรอืการวเิคราะห์
ข้อมูลย้อนหลัง)

- ค�าว่า cohort มีความหมายกลางๆ คือ กลุ่มประชากรท่ีถูกสังเกต

Continuum
Tricks and tips การทำาวิจัยสไตล์หมอๆ
พ.ญ.อัจฉรีย์ อินทุโสมา
ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์  
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์
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โดยไม่มีการให้ intervention ใดๆ หากออกแบบการวิจัยโดยมีการ
วางแผนเก็บข้อมลูและตดิตามกลุม่ประชากร (cohort) ไประยะเวลา
หนึ่งๆ อาจเรียก study design ว่าเป็น prospective cohort study 
แต่หากเป็นการเก็บข้อมูลแบบภาคตัดขวาง ไม่มีการติดตามต่อ ก็
มกัเรยีกว่า cross-sectional study (ซึง่จรงิๆแล้วก็เป็นการใช้ข้อมลู
จาก cohort นัน้มาวิเคราะห์) ส่วนค�าว่า retrospective cohort study 
หมายถึง การน�าข้อมูลของกลุ่มประชากรที่สนใจมาวิเคราะห์แต่ไม่
ได้มีการวางแผนการเก็บข้อมูลไว้ก่อนในอดีต

- Observational study ที่นิยมท�า คือ การหาความชุก (prevalence) 
และอุบัติการณ์ (incidence) หรือ การหาความสัมพันธ์ (associa-
tion หรือ correlation) มีประเด็นควรทราบ ดังนี้

• การหาความชุกหรืออุบัติการณ์ สิ่งส�าคัญ คือ ต้องตรวจสอบว่า
มีตัวหาร (denominator) ที่ถูกต้อง

• การหาความสัมพันธ์ระหว่าง exposure ที่เราสนใจ (เช่น risk 
factor) กับ outcome (เช่น โรค) อาจออกแบบเป็น prospective 
cohort study หรือ case control study ซึ่ง 2 วิธีมีข้อดีและข้อ
จ�ากัดต่างกัน ข้อดีของ prospective cohort คือ ไม่มี recalled 
bias และสามารถแน่ใจได้ว่ามี exposure ก่อนจะมี outcome 
การทราบล�าดับเหตุการณ์ช่วยสนับสนุนว่าความสัมพันธ์ท่ีพบ
อาจเป็น causation แต่ข้อด้อย คือ ไม่เหมาะกับ outcome ที่พบ
น้อย (rare disease) ซึ่งจะต้องใช้ทรัพยากรและแรงงานในการ
เก็บข้อมูลมากกว่าจะได้ case เพียงพอ ดังนั้น กรณี rare out-
come จึงนิยมท�าเป็น case-control study มากกว่า แต่มีข้อ
จ�ากัด คือ เลี่ยง recalled bias ได้ยาก สิ่งส�าคัญที่สุด ในการท�า 
association study คือ การเลือกคู่ชก หรือ “control” ท่ีเหมาะ
สม คอื มปัีจจยัและบรบิทอืน่ๆทีใ่กล้เคยีงกับ case มากทีส่ดุ การ
เลือกเปรียบเทียบ case ที่เป็นผู้ป่วยโรงพยาบาล กับ control ซึ่ง
มาจากชุมชน บางครั้งมีตัวแปรท่ีแตกต่างกันมากเกินไปท่ีไม่
สามารถควบคุมได้ด้วยการวิเคราะห์ทางสถิติ

การค�านวณขนาดตัวอย่าง

- ขนาดตัวอย่าง ต้องมี “ความพอดี” หากขนาดตัวอย่างเล็กไป ก็จะ
มี power ในการ detect นัยส�าคัญทางสถิติไม่เพียงพอ (เกิด false 
negative study) แต่หากใหญ่เกินไป จะท�าให้อาสาสมัครบางส่วน
ต้องรับความเสี่ยงโดยไม่จ�าเป็น สิ้นเปลืองและอาจท�าให้เกิด false 
positive study ได้ (แนะน�า website ช่วยค�านวณขนาดตัวอย่าง
ง่ายๆ คือ www.openepi.com )

- ขั้นแรก นักวิจัยต้องระบุ primary outcome และ secondary out-
come ให้ชัดก่อน โดยมีหลักเลือกสูตรค�านวณ ดังนี้

• หาความชุกหรืออัตราส่วน (กลุ่มเดียว) ใช้สูตรส�าหรับ preva-
lence (หรือ one proportion)

• ต้องการเปรียบเทียบค่าอัตราส่วน (proportion) หรือ ค่าเฉล่ีย 
(mean, median) ระหว่างสองกลุ่ม ใช้สูตร compare 2 propor-
tions หรือ compare 2 means

- การแทนที่ค่าต่างๆในสูตร ให้ใช้ข้อมูลจากการศึกษาในอดีตท่ีใกล้
เคยีงกับการศกึษาของเราทีส่ดุมาอ้างองิ ส�าหรบัการศกึษาความชกุ
ที่ไม่เคยมีการศึกษามาก่อน ให้ก�าหนดค่า prevalence (p) ในสูตร

เป็น 0.5 เน่ืองจาก จะท�าให้ค�านวณได้ขนาดตัวอย่างสูงที่สุด ซึ่ง
มัน่ใจได้ว่าเพียงพอ (ในโครงร่างการศกึษาต้องเขยีนสตูรและอ้างองิ
ที่มาของตัวเลขด้วย) 

- ค�านวณขนาดตัวอย่างที่ต้องใช้ในแต่ละวัตถุประสงค์ ท้ายที่สุดให้
ใช้ขนาดตัวอย่างท่ีมากที่สุดท่ีค�านวณได้ ท้ังนี้เพ่ือให้ตอบได้ทุก
วัตถุประสงค์ จากนั้นให้เพิ่มจ�านวนขนาดตัวอย่างอีก 10-30% ของ
ที่ค�านวณได้เผื่อ loss of follow-up

แบบบันทึกข้อมูล

- แบบบันทึกข้อมูล (case record form หรือ CRF) ควรมีทั้งรูปแบบ
กระดาษและอิเล็กทรอนิกส์ แนะน�าให้บันทึกข้อมูลด้วย EpiData 
หรือโปรแกรมท่ีสามารถต้ังค่า legal range เช่น ต้ังค่าว่าตัวเลขที่
สามารถจะ enter ลงในตัวแปรอายุ ต้องอยู่ระหว่าง 18-80 ปีมฉิะน้ัน
จะลงข้อมลูไม่ได้ หรอืต้ังค่าให้กระโดดข้ามบางตัวแปรทีไ่ม่เก่ียวข้อง
ได้ ท้ังน้ี เพ่ือลดความผิดพลาดในการลงข้อมูล นอกจากนี้ การใช้
โปรแกรมสามารถ validate ข้อมูลตอนท�า double entry ด้วยนัก
วิจัยสองคนได้ด้วย (การท�าด้วย Excel spreadsheet มีโอกาสผิด
พลาดสูง)

- เก็บตัวแปรเท่าท่ีต้องการ (อย่าเก็บขยะ เพราะเสียเวลาตอน enter 
data) ในโครงร่างการศึกษาควรวางแผนวิเคราะห์และท�า dummy 
table (ตารางเปล่าที่เตรียมไว้ส�าหรับแสดงผลการศึกษา) ไว้ก่อน 
จะช่วยให้ออกแบบ CRF ได้กระชับ

- ถ้ามีตัวแปรต่อเน่ือง แนะน�าให้เก็บเป็นข้อมูลดิบไว้ด้วยเสมอ เช่น 
อายุ น�า้หนัก ระดับยา อย่าด่วนตัดสินใจแบ่งกลุ่มด้วย cut-off point 
เองเพราะอาจลงข้อมลูผิด การแบ่งเป็นกลุม่ย่อยๆ หรอืสร้างตัวแปร
ใหม่สามารถท�าได้ตอนวิเคราะห์ข้อมูล

- ในการศึกษาที่อาสาสมัครแต่ละรายมี follow-up time สั้น ยาวไม่
เท่ากัน ต้องวิเคราะห์ด้วยวิธี survival analysis โดยมตีวัแปรส�าคัญ
ที่ต้องเก็บ คือ 1) Event ซึ่งต้องเป็นตัวแปรชนิด binomial เช่น ตาย/
รอด หรือ seizure recurrence/no recurrence และ 2) Time to 
event คือ ระยะเวลาติดตามจนเกิด event ตัวอย่างเช่น ต้องการหา
อัตราการชักซ�้าในคนที่มี first unprovoked seizure ในที่นี้ event 
คือ การชักซ�้า ส่วน time to event คือ ระยะเวลาต้ังแต่ชักครั้งแรก
จนกระท่ังเกิดการชักซ�้า แต่ส�าหรับรายท่ีติดตามไปแล้วยังไม่เกิด
การชักซ�้า time to event จะใช้ตัวแปรระยะเวลาตั้งแต่ชักครั้งแรก
จนถึงวนัทีม่าตดิตามครัง้สดุท้าย (คอื วันทีจ่ะหยุดเก็บข้อมลูการวจิยั
ของโครงการ) และแนะน�าให้เก็บเป็นตัวแปรวนัท่ี (น�าวันท่ีไปหกัลบ
กันภายหลังตอนวิเคราะห์) อย่าค�านวณเป็นจ�านวนวันด้วยตนเอง
แล้วลงใน CRF เพราะผิดพลาดได้ง่าย 

- หากเป็นการติดตามและวัดตัวแปรเดิมๆซ�้าหลายครั้ง ควรปรึกษา
นักสถิติช่วยออกแบบ CRF เนื่องจากแบบบันทึกข้อมูลส�าหรับ lon-
gitudinal study หรือ repeated measurement ดังกล่าว ควรเก็บ
ข้อมลูในรปูแบบท่ีเรยีกว่า long form ซึง่แตกต่างจากการเก็บข้อมลู
ของ cross-sectional study ที่เราเห็นทั่วไป

การวิเคราะห์ทางสถิติ

- การอนุมานทางสถิติ ประกอบด้วย 

1)  การประมาณค่า (parameter estimation) เพ่ืออธิบายลักษณะ
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ของประชากร เช่น ร้อยละ ค่าเฉลี่ย
2)  การทดสอบสมมุติฐาน (hypothesis testing) เช่น การเปรียบ

เทียบค่าเฉลี่ย การคาดคะเนความสัมพันธ์

- ชนิดของสถิติที่ใช้วิเคราะห์ ขึ้นอยู่กับ ชนิดของตัวแปร การแจกแจง
ข้อมูลของตัวแปร จ�านวนกลุ่มที่ต้องการเปรียบเทียบ ตัวแปรเป็น
อิสระต่อกันหรือไม่ วัดครั้งเดียวหรือเป็นการวัดซ�า้ (ดู สถิติส�าหรับ
วิเคราะห์ข้อมูลใน ตารางที่ 1)

- แม้นักวิจัยจะไม่มีพ้ืนฐานทางสถิติ อย่างน้อยควรจะทราบ 3 เรื่อง 
ต่อไปนี้

1) ทราบ “ชนิดของตัวแปร” ทุกตัวที่อยู่ในงานวิจัย 

2)  ทราบว่า การรายงานค่าสถิติ ต้องรายงานทั้งค่าสถิติหลัก (esti-
mate) และการกระจาย (dispersion) เช่น ค่า mean ต้องรายงาน
พร้อมกับ sd หรือ median กับ interquartile range (IQR) หรือ 
OR กับ 95%CI

3)  นกัสถิตต้ิองตรวจสอบการแจกแจงข้อมลูของตัวแปรแต่ละตัว ว่า
เป็น normal distribution หรือไม่ เพ่ือเลือกว่าจะควรใช้  
parametric (ถ้าแจกแจงแบบ normal distribution) หรือ  
non-parametric statistics และนักวิจัยควรขอข้อมูลน้ีจากนัก
สถิติด้วย 

ชนิดตัวแปร
- Continuous variable เช่น ระดับยา อายุ น�้าหนัก รายได้ จ�านวน

ชักเฉลี่ยต่อเดือน
- Ordinal variable เช่น ความรนุแรง (mild moderate severe)
- Categorical variable เช่น ศาสนา (พุทธ คริสต์ อิสลาม อื่นๆ) 

ชนิดของการชัก
- Binomial variable เช่น เพศ (ชาย/หญิง) 50% seizure  

reduction (ใช่/ไม่ใช่)

การเตรียมการน�าเสนอรายงานผลการศึกษา

- คิดให้แจ่มชัดว่าจะวิเคราะห์และแสดงผลการศึกษาอย่างไรตั้งแต่
เขียนโครงร่างการศึกษา การเขียน dummy table ไว้ก่อนจะช่วยให้
นักวิจัย focus ได้ดีและใช้ในการสื่อสารความต้องการของนักวิจัย
กับนักสถิติ

• หากเป็น RCT ควรร่าง flow diagram แสดงการแบ่งกลุ่มและ
ติดตามอาสาสมัคร

• หากจะท�าการศึกษาหาความสัมพันธ์ของปัจจัยต่างๆระหว่าง 2 
กลุ่ม ตารางหลักท่ีควรมี คือ ตาราง baseline characteristics 
หรือ ตารางแสดงผลการทดสอบทางสถิติอย่างหยาบ (crude 
หรือ univariate analysis) เปรียบเทียบปัจจัยต่างๆระหว่างกลุ่ม 
(แสดงค่า p-value ว่าแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญหรือไม่) และ
ตารางแสดงผลการทดสอบทางสถิติที่มีการ adjust ตัวกวนแล้ว 
(multivariate analysis) ซึ่งจะแสดงผลเป็น odd ratio หรือ  
relative risk 

- ข้อมูลเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีต้องการความละเอียดสูงให้เสนอ
ในรูปแบบตาราง ส่วนข้อมูลท่ีต้องการสื่อให้เห็นแนวโน้ม (trend) 
ควรใช้กราฟหรือแผนภาพ (ไม่นิยม pie chart ในการน�าเสนอที่เป็น
วิชาการ)

การขอรับการพิจารณาทางจริยธรรม

การท�าวิจัยในมนุษย์ ต้องผ่านการพิจารณาจริยธรรมโดย ethics 
committee ของสถาบันต้นสังกัดและสถานท่ีท่ีเก็บข้อมูลจากอาสา
สมคัร ควรเผือ่เวลาส�าหรบัขัน้ตอนนีไ้ว้อย่างน้อย 2-3 เดือน การเริม่เก็บ
ข้อมลูจากอาสาสมคัรไปก่อน ถือเป็น serious non-compliance ข้อมลู
ท่ีเก็บไปก่อนอาจจะไม่ได้รับอนุญาตให้น�าไปใช้ และหากคณะ
กรรมการจรยิธรรมฯพบว่ามกีารกระท�าผิดซ�า้ๆ นักวจิยัอาจถูกระงบัการ
ท�าวิจัยในอนาคต 

ท้ายบทความ

เรื่องท่ีนักวิจัยกังวลมักเป็นเรื่อง การวิเคราะห์ข้อมูล เพราะต้อง
พึ่งพานักสถิติ เพื่อลดปัญหานี้ในทางปฏิบัติ นักวิจัยควรเขียน opera-
tional definition ที่ชัดเจนของตัวแปรแต่ละตัว พร้อมหน่วยการวัด (ถ้า
มี) และเขียน dummy table หรือร่างรูปแบบกราฟท่ีต้องการน�าเสนอ
เตรียมไว้ตอนไปปรึกษานักสถิติ เพ่ือให้เข้าใจว่าชนิดตัวแปรและ
พิจารณาได้ว่าควรวิเคราะห์ด้วยสถิติแบบใด เท่าน้ี ทุกท่านก็ท�างาน
วิจัยได้แล้ว ไม่เกินความสามารถของทุกคนค่ะ

เอกสารอ้างอิง

อรุณ จิรวัฒน์กุล, มาลินี เหล่าไพบูลย์, จิราพร เขียวอยู่, ยุพา ถาวร
พิทักษ์, จารวุรรณ โชคคณาพิทักษ์, บณัฑิต ถ่ินค�ารพ, นิคม ถนอมเสยีง. 
(2542). ชีวสถิติ. ขอนแก่น. โรงพิมพ์คลังนานาวิทยา.

ตารางที่ 1 สถิติที่ใช้ส�าหรับวิเคราะห์ตัวแปรที่เป็นอิสระต่อกัน

ชนิดตัวแปร การวิเคราะห์ Parametric statistics Non-Parametric statistics

Continuous ค่ากลางของกลุ่ม Mean (sd.) Median (IQR)

เทียบค่าเฉล่ีย 2 กลุ่ม t-test

(*paired t-test)

Mann-Whitney U Test

(Wilcoxon Matched

Pairs Signed Ranks Test)

เทียบค่าเฉล่ีย >2 กลุ่ม 1-way ANOVA

(*Repeated ANOVA)

Kruskal-Wallis Test

(*Repeated ANOVA)

Correlation Pearson correlation

coefficient (r, 95%CI)

Spearman Rank Correlation

Univariate analysis Simple linear regression

Multivariate analysis Multiple linear regression

Categorical สัดส่วน ร้อยละ

เทียบสัดส่วน 2 กลุ่ม Chi-squared test (χ2)

(*McNemar test)

Fisher’s Exact test

(*Binomial exact probability test)

เทียบสัดส่วน >2 กลุ่ม Chi-squared test (χ2)

(*Generalized estimating equations or GEEs)

Univariate analysis Simple logistic regression

Multivariate analysis Multiple logistic regression

(*Conditional logistic regression)

หมายเหตุ* สถิติส�าหรับตัวแปรไม่เป็นอิสระต่อกัน เช่น ในการศึกษาแบบ 

matched case-control หรือข้อมูลที่มีการวัดซ�้า
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Case

A 15-year-old man, right handedness, from Uthaithani who 
could only finished a primary school due to frequent seizures. 
He had first seizure when he was 10 years old. His parent noticed 
he had episodes of a brief body posturing without any preced-
ing auras. Afterward he would have a cluster of head drops. He 
refused having generalized convulsions or admitting to hospital 
as a result of status epilepticus. He reported losing his aware-
ness during those episodes. He experienced seizure almost 
every day. His previous anti-epileptic drugs consists of Pheny-
toin, Carbamazepine and Clobazam. He is currently on Leveti-
racetam 3000 mg/day, Valproate 1500 mg/day, Topiramate 300 
mg/day and Lamotrigine 200 mg/day. Despite he has been on 
a few anti-epileptic drugs, his seizures kept continue on daily 
basis. He has no any epilepsy risk factors, including febrile 
convulsion, family history of epilepsy, significant head truama 
or obvious central nervous system diseases. He came to PNI 
for a second opinion. 

His physical and neurological examination revealed unre-
markable. His first long term video-EEG reported slow PDR and 
left hemispheric focal slows as well as repetitive spike and waves 
over the left hemisphere predominantly at left fronto-temporal, 
maximum negativity at FT9/T3.

Fourty-nine clinical seizures were recorded, consisting of axial 
tonic followed by occasionally cluster of atonic seizures. To-
gether with these clinical seizures, rhythmic fast activity EEG 
seizures pattern was seen in the left fronto-temporal area, max-
imum negativity at FT9.

His MRI of  brain demonstrated vertical orientation of left sylvian 
fissure seen with cortical grey matter thickening at left temporal 
lobe, left parietal lobe, left insular cortex, suggestive of cortical 
malformation at the left temporo-parietal area and mild atrophic 
change of left hippocampus as compared to the right side.

Wada test was initially done instead of fMRI due to lack of pa-
tient’s co-operation, reporting bilateral language dominance, 
predominate on the left. Subsequently fMRI was performed to 
confirm WADA result and it revealed left hemispheric language 
dominance.

There were 3 neuropsychological subtests including WISC-III 
(The Wechsler Intelligence Scale for Children), CMS (Children’s 
Memory Scale) and WRAT-Thai (Wide Range Achievement Test-
Thai) performed. The result suggested that the patient has a 
mild mental retardation, based on imparied of all items (full scale 
IQ, verbal IQ, and performance IQ) and impaired all memory 
indexes without a significant difference among subtests.
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Discussion

From the principles of presurgical evaluation1, the goal is to 
identify the epileptogenic zone, the cortical area generating 
seizures, whose complete removal or disconnection is necessary 
for seizure freedom. Unfortunately nowsaday there is no test 
available to identify this zone. We must use 5 cortical zones, 
obtained from electro-clinical data and current accessible tech-
nologies to point out where epileptogenic zone is. Five zones 
comprise of  1) Symptomatogenic zone, the cortical area re-
sponsible for the initial symptoms of an aura or a seizure and it 
can be defined using history and video recordings of seizures; 
2) Functional deficit zone, corresponds to interictal neurologic 
or neuropsychological deficits that may be detected through the 
neurologic examination, neuropsychological testing, or func-
tional imaging; 3) Irritative zone generates interictal epileptiform 
discharges; it is estimated through interictal EEG; 4) Ictal onset 
zone creates the initial seizure discharges; it can be approxi-
mated through ictal EEG recordings and ictal single photon 
emission CT (SPECT); 5) Epileptogenic lesion is a structural 
imaging abnormality responsible for the generation of seizures; 
it may be visualized by MRI. 

Base on the history of seizure symptom and recorded clini-
cal seizures, the patient is likely having axial tonic seizures 
followed by atonic seizures. His seizures probably originated 
from premotor or supplementary sensorimotor area (SSMA) and 
later involved to the area, responsible for his consciousness. 
Therefore the symptomatogenic zone in this patient would be 
premotor or SSMA. Unfortunately information regarding later-
alization is lacking. From EEG standpoint, intericatlly he has 
focal left hemispheric slows and sharp waves, maximum in the 
left fronto-temporal region. Ictally EEG seizures emerged ap-
proximately from the same area. These pieces of information 
suggests that both irritative zone and ictal onset zone are likely 
locate around left frontal and temporal areas. His MRI discovered 
a huge epileptogenic lesion, a malformation of cortical develop-
ment, in the left parietal and temporal lobes. Functional deficit 
zone is definded by the abnormalities, detected during physical 
examination and neuropsychological tests; however, only diffuse 
intelligence and memory deficit are identified. Hence for this 
zone, no data suggested localization or lateralization.

Overall, 3 out of 5 cortical zones in this patients, namely ir-
ritative, ictal onset and epileptogenic lesion, situate in the left 
fronto-parieto-temporal areas. At this point all informations are 
not discordant, although we could only commit on location of 
symptomatogenic zone and non-localizable functional deficit 
zone. Undoubtedly the epileptogenic zone of this patient local-
ize in the left fronto-parieto-temporal areas. However given the 

dominant hemisphere is on the left, based on WADA and fMRI 
results, expressive and receptive language  areas might be 
affected after surgery. Similar condition is objected to sensori-
motor areas. Thus these functional areas needed to be secured 
as much as possible. Facing to two challenges, first is an ex-
tended cortical malformation and secondly post-operative con-
cerning of neurological deficits, our multidisciplinary team rec-
ommended intracranial EEG evaluation to precisely define ictal 
onset zone to enhance seizure freedom and to minimize post-
operative deficits.

After discussing treatment option and prognosis to patient 
and family, they decided to undergo subdural grids placement. 
One hundred and twenty-eight subdural electrodes were placed 
covering the left fronto-parieto-temporal area. Interictally, 2 
populations of interictal epiltiform discharges were seen. One 
is over the left superior and middle temporal gyri (60%), and 
another one is over the left basal and inferior temporal area 
(40%).

Nineteen clinical seizures were recorded, consisting of bilat-
eral arms and axial tonic seizures followed by atonic seizures. 
This clinical seizures were associated with regional left superior, 
middle and inferior temporal EEG seizure pattern.

Electrical stimulation was performed using 5 seconds trains of 
50 Hz biphasic square-wave pulsed of constant, current stimu-
li of 1 millisecond duration in a bipolar fashion. Functional map-
ping revealed posterior language area (receptive) at postero-
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inferior temporal region and face and upper extremity motor at 
middle and superior frontal regions as well as visual function at 
occipital region.

Ultimately patient had a resection of ictal onset area and MRI 
abnormality, which included left temporal and parietal lobes, 
sparing all function areas. Two months post-operative, patient 
and family reported no seizure and right hand clumpsy was 
noted.

Epilepsy surgery increases seizure free rate in refractory 
epileptic patient who is resistant to number of anti-epileptic 
drugs. Nonetheless, the notion remains that epilepsy surgery is 
substantially underutilized despite the emergence of class I 
evidence2 and widely endorsed Clinical Practice Guidelines 
(CPGs)3. It is known that one third of epileptic patients became 
drug-resistance.4 Unfornately, those patients had to wait for quite 

a long time until they could undergo presurgical evaluation5. 
This could be explained by lack of knowledge about drug-re-
sistant definition and epilepsy surgery outcome as well as com-
plication. Surgical candidates could be identified through a 
detailed seizure history, physical examination, and the use of 
EEG and MRI. Identification of the candidates is encouraged to 
be done by the general neurologist which should be considered 
as soon as drug resistance becomes evident. In Prasat Neuro-
logical Institute, we have been given surgery as a treatment 
options for drug-resistant epilepsy, since 2010. Majority of our 
patients (80%, n=70) were free from seizures after surgery. 
After 2 years anti-epileptic drugs could be reduced or even 
stopped. Post-operative transient neurological deficit occurred 
in 20% of patients, permanent deficit occurred in 1.5% of patients, 
and no dead reported (unpublished). Regarding to socio-econ-
omy, previous study in Thailand has shown that their unemploy-
ment rate was reduced for about 62% and 45% of patients earned 
more income after the patients became seizure free.6
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เป็นที่ทราบกันดีว่าโรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุที่ส�าคัญสาเหตุหนึ่งของอาการชัก (seizure) โรคลมชัก (epilepsy) หรือภาวะชักต่อเนื่อง 

(status epilepticus) โดยเฉพาะในผู้สูงอายุ ในขณะเดียวกันภาวะชักที่เกิดภายหลังโรคหลอดเลือดสมองจัดเป็นภาวะที่พบได้บ่อยและมีความ

ส�าคัญในเวชปฏิบัติ ซึ่งสามารถจ�าแนกออกได้เป็น 2 ประเภทคือ early post stroke seizure และ late post stroke seizure โดยเชื่อว่าทั้งสอง

ภาวะมกีลไกของการเกดิอาการชกัและการด�าเนินโรคโดยท่ีแตกต่างกัน โดยระยะเวลาทีใ่ช้ในเป็นเกณฑ์การคดัผูป่้วยเข้ากลุม่ early post stroke 

seizure จะอยู่ในช่วงภายในระยะเวลาประมาณ 1-2 สัปดาห์ ภายหลังเกิดโรคหลอดเลือดสมอง โดยมากจะเกิดภายใน 24 ถึง 72 ชั่วโมงแรก

ในรายงานการศึกษาเก่ียวกับอาการชักที่เกิดภายหลังโรคหลอดเลือดสมอง ปัจจุบันพบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะ intracerebral hemorrhage 

หรือ subarachnoid hemorrhage  มีโอกาสเกิดอาการชักทางคลินิกในภายหลังได้สูงถึงประมาณร้อยละ  5 ถึงร้อยละ 34 ซึ่งในผู้ป่วยกลุ่มนี้การ

ศึกษาด้วย continuous EEG monitoring ด้วย standard 10-20 EEG monitoring พบว่ามีโอกาสเกิดภาวะชักในระยะ acute ได้ประมาณร้อย

ละ 30 ซึ่งผู้ป่วยประมาณครึ่งหนึ่งจะมีเฉพาะ electrographic seizure โดยพบว่ามีความสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคทางระบบประสาทที่ไม่ดี หรือ 

การมีเลือดออกในเนื้อสมองในปริมาณมากและภาวะสมองบวม

ส�าหรับในกลุ่มผู้ป่วย ischemic stroke จากการศึกษาทางคลินิกพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มนี้มีโอกาสเกิด acute seizure ได้ประมาณร้อยละ 2.3 

ถึงร้อยละ 10.8  อย่างไรก็ตาม การศึกษาในปัจจุบันมีการตรวจคล่ืนไฟฟ้าสมองด้วยระยะเวลาเพียง 30 นาที หรือการติดข้ัวไฟฟ้าไม่ครบตาม

วิธีมาตรฐาน standard 10-20 EEG system ซึ่งท�าให้ตรวจพบอาการชักหรือคลื่นชักในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้สูงสุดเพียงประมาณร้อยละ 6 โดยไม่พบ

ว่ามีความสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคที่ไม่ดี หรืออัตราตายที่เพิ่มขึ้น

รูปที่ 1 แสดงการศึกษาภาวะชักที่เกิดตามหลังภาวะ acute ischemic stroke ด้วย EEG study ไม่พบว่ามีการศึกษาด้วย

standard 10-20 continuous EEG monitoring

จากหลักฐานเชิงประจักษ์ดังกล่าว ในปัจจุบันสมาคมเวชบ�าบัดวิกฤตหลายแห่งจึงได้ให้ค�าแนะน�าว่า ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ intracerebral 

hemorrhage หรือ subarachnoid  hemorrhage ที่มีอาการทางคลินิกแย่ลงโดยไม่ทราบสาเหตุ ถือว่ามีข้อบ่งชี้ในการตรวจติดตามคลื่นไฟฟ้า

สมองอย่างต่อเนื่อง แต่ในผู้ป่วยที่มีภาวะ ischemic stroke ในปัจจุบันยังไม่มีค�าแนะน�าหรือข้อบ่งชี้ให้ตรวจติดตามคล่ืนไฟฟ้าสมองอย่างต่อ

เนื่องที่ชัดเจน
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รูปที่ 2 แสดงระดับค�าแนะน�าของข้อบ่งชี้ส�าหรับการตรวจ continuous EEG monitoring, ESICM:

European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)

การศึกษานี้ จึงมีความส�าคัญในการเปลี่ยนแปลง clinical practice recommendation ส�าหรับการดูแลและเฝ้าระวังภาวะแทรกซ้อนในผู้

ป่วย acute ischemic stroke

วิธีการวิจัย

ผูป่้วยท่ีมภีาวะ acute ischemic stroke ท่ีเข้ารบัการรกัษาตวัในหอผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมอง S. Anna Hospital ทีไ่ม่มภีาวะ acute symp-

tomatic seizure จากเหตุอ่ืนๆที่อธิบายได้ และไม่มีประวัติมีอาการชักมาก่อนเกิด acute ischemic stroke, recurrent stroke, ได้รับยา anti-

epileptic or sedative medication หรือมีภาวะ hemorrhagic transformation. ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ดังกล่าวจะได้รับการตรวจ standard 10-20 

continuous EEG monitoring ทุกรายภายใน 1 สัปดาห์หลัง onset of acute ischemic stroke หรือได้รับการตรวจทันทีถ้าแพทย์ผู้ดูแลสงสัย

ว่าผู้ป่วยมีภาวะชัก ในกรณีภายหลังจาก 1 สัปดาห์หลัง onset of acute ischemic stroke จะตรวจ standard 10-20 continuous EEG moni-

toring เมื่อแพทย์ผู้ดูแลสงสัยภาวะชักเท่านั้น ภาวะชักที่ตรวจพบทางคลินิกจะแบ่งเป็น Convulsive seizures (CSz) และ Convulsive Status 

epilepticus (CSE) ภาวะชักที่ตรวจพบจาก CEEG monitoring จะแบ่งเป็น  Non-convulsive seizures (NCSz) และ Non-convulsive status 

epilepticus (NCSE) ซึ่งแบ่งย่อยตามระยะเวลาเป็น early (ภายใน 1 สัปดาห์หลัง stroke onset) และ late seizure ตามล�าดับ โดยเก็บข้อมูล

ทางด้าน demographic data, Stroke Characterization ตาม clinical syndrome (Oxfordshire Community Stroke Project: OCSP) และ 

Stroke etiology (TOAST classification), NIH stroke scale (NIHSS), Neuroimaging data, functional outcome (MRS) และ mortality rate 
during hospitalization เพื่อน�ามาวิเคราะห์ทางสถิติหาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิด NCSE และผลกระทบของภาวะ NCSE ที่มีต่อพยากรณ์โรค

ของภาวะ acute ischemic stroke

ผลการศึกษา

มีผู้ป่วยเข้าสู่การศึกษานี้จ�านวน 889 ราย พบผู้ป่วยที่มีภาวะ acute post-ischemic stroke seizure จ�านวน 59 ราย (6.6%) โดยข้อมูลทาง
คลินิกพบผู้ป่วยที่มีภาวะ early CSz/CSE จ�านวน 41 ราย (4.6%) ซึ่งในกลุ่มนี้ประมาณ 1 ใน 3 (14 ราย) จะพบมีภาวะ late CSz/CSE เกิดขึ้น
ภายหลัง

ข้อมูลที่ได้จากการตรวจ CEEG พบว่าค่า mean duration ของการตรวจ CEEG อยู่ที่ 9 ชั่วโมง 22 นาที (range  6 ชั่วโมง 15 นาที ถึง 13  
ชั่วโมง 27 นาที) โดยผู้ป่วย 68% ได้รับการตรวจ CEEG ภายใน 3 วันหลังจาก onset of acute ischemic stroke พบผู้ป่วยที่มีภาวะ NCSE 
จ�านวน 32 ราย ( 3.6%) ซึ่งแบ่งย่อยเป็น early NCSE จ�านวน 20 ราย (62.5%) และ late NCSE จ�านวน 12 ราย (37.5%) ซึ่งในกลุ่ม early 
NCSE  และ late NCSE จะพบมี clinical CSz/CSE น�ามาก่อนจ�านวน 35% (7/20) และ 75% (9/12) ตามล�าดับ ส�าหรับอาการทางคลินิกที่
ท�าให้แพทย์ผู้ดูแลสงสัยภาวะ NCSx/NCSE มากที่สุดคือ impairment of consciousness/agitation และ aphasia

เมื่อท�าการวิเคราะห์ทางสถิติด้วย univariate analysis พบว่าการเกิดภาวะ NCSE มีความสัมพันธ์กับ NIHSS score ท่ีสูง, infarct size ที่
ใหญ่ (> 3 cm), Clinical syndrome (Total anterior circulation infarction) และ stroke etiology (large artery atherothrombosis) ดังแสดง
ในตำรำงที่ 1
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เมื่อท�าการวิเคราะห์ด้วย multiple logistic regression จะพบว่าเหลือปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ NCSE คือ NIHSS score, 

infarct size และ large artery atherothrombosis etiology ดังแสดงในตำรำงที่ 2

ส�าหรับการรักษาภาวะ NCSE พบว่ามีผลการรักษาที่ค่อนข้างดีโดยพบว่าผู้ป่วยจ�านวน 29 ราย (90.6%) สามารถหยุดภาวะ NCSE ได้ด้วย 

IV benzodiazepine ร่วมกับ IV Phenytoin, Levetirazetam หรือ Lacosamide มีเพียง 3 รายเท่าน้ัน (9.4%) ท่ีเข้าสู่ภาวะ refractory status 

epilepticus ซึ่งจ�าเป็นต้องได้รับการรักษาใน intensive care unit อย่างไรก็ตามพบว่าเมื่อติดตามผู้ป่วยจ�านวน 28 รายต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 

2-43 เดือน (ทุกรายทานยากันชัก) พบว่าผู้ป่วยเพียง 3 รายเท่าน้ัน (10.7%) ท่ีมี seizure free ผู้ป่วยท่ีเหลือจะมีภาวะ post-stroke epilepsy 

ตามมา โดยความถี่ของอาการชักส่วนใหญ่อยู่ระหว่าง 3-8 ครั้งต่อเดือน

ส�าหรบัพยากรณ์โรคทางระบบประสาทเมือ่วเิคราะห์ด้วย NIHSS score และ MRS score ในระหว่างทีร่บัไว้รกัษาในโรงพยาบาลไม่พบความ

แตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีภาวะ NCSE และกลุ่มท่ีไม่มีภาวะน้ี อย่างไรก็ตาม ทีมผู้วิจัยจะรายงานผล long term outcome ในการศึกษา

ต่อไปเมื่อได้ติดตามผู้ป่วยไปเป็นระยะเวลาที่นานพอ

สรุป

การศึกษานี้เป็น hospital-based cohort study เพื่อประเมินภาวะ NCSE ที่เกิดภายหลัง acute ischemic stroke โดยการตรวจด้วย CEEG 

monitoring ผลการศึกษาพบว่าเมื่อได้รับการตรวจด้วยเครื่องมือที่เหมาะสมสามารถพบภาวะ NCSE ภายหลัง acute ischemic stroke ได้ไม่

น้อย ซึ่งน่าจะน�าไปสู่การเปลี่ยนแปลงใน clinical practice และ awareness ของทีมแพทย์ผู้ท�าการดูแลรักษาผู้ป่วย acute ischemic stroke 

เพื่อให้การตรวจวินิจฉัยและรักษาภาวะ NCSz/NCSE ซึ่งเป็น treatable complication ที่เกิดขึ้นภายหลังภาวะ acute ischemic stroke
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A 3-year-old boy is brought into your hospital due to several fits reported by his m
other. H

e has 

suddenly got m
ore than 10 events since today m

orning. H
is m

om
 describes all the events are stereo-

typic, during w
hich he w

as sitting on his bed, then suddenly paused his activities, confused, crying 

w
ith trem

bling and jerky body for 5-10 seconds, turning blue then com
pletely lost his tone and collapse. 

H
e recovered quickly w

ithin 20 – 30 seconds. H
e w

as w
ell and fully responsive in betw

een the events. 

H
is m

other reports he had the sim
ilar events a m

onth ago, several in a day before com
plete resolution 

until sudden recurrence today. Physical, neurological, and cardiovascular exam
ination is norm

al on 

adm
ission.

The video EEG
 m

onitoring of the event is show
n in Figure 1, 2, 3 respectively

W
hat is the m

ost likely diagnosis?

1. Viral encephalitis 
2. G

eneralized epilepsy

3. C
ardiogenic syncope 

4. N
on-epileptic attack disorder

EEG Q
uiz

Figure 1

Figure 2

Figure 3
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วันนี้ขอแนะน�าร้านอาหารจานเดียวสั้นๆแต่รสชาติดีแถวซอยเอกมัย ใน Park lane ถึงแม้ดูเหมือนจะเป็นอาหารจานเด็กๆ เป็นร้านขายข้าว

ห่อไข่ ชื่อ 

ร้าน Omu Japanese Omurice Restaurant ร้านนี้ผมแนะน�าให้สั่งข้าวห่อไข่หมูทอดราดซอสแกงกะหรี่ ซึ่งมีรสชาติกลมกล่อมลงตัวของหมู

ทอดทงคัสสึและรสชาติแกงกะหรี่ที่นี่ท่านประมุขขอบอกว่าอร่อยกว่าร้าน Coco Ichibanya ท่ีวัยรุ่นนิยมไปรับประทานกัน ข้าวห่อไข่ร้านน้ีมี

สารพัดซอสให้ราดแล้วแต่จะชอบ มีแบบอบชีสด้วย ส�าหรับบางท่านที่ไม่ชอบซอสแกงกะหรี่ อาหารกินเล่นอื่นในร้านที่แนะน�าก็มี ไก่ทอดคารา

เกะกับมันฝรั่งทอด หรือ Fish and Chip (ดู ภาพประกอบ) มันฝรั่งทอดที่นี่ได้รสชาติมันฝรั่งทอดที่อร่อย ไม่แพ้ potato farm ของ Hokkaido เลย

ทีเดียว เป็นที่สังเกตว่าร้านน้ีมีชาวญ่ีปุ่นที่อาศัยในประเทศไทยมารับประทานกันมากพอสมควรเพราะฉะน้ันรสชาติก็ต้องได้ original (ต้นแบบ

หรือของจริง) ระดับหนึ่ง ไม่นิยมอาหาร generic (ที่เลียนแบบแต่ฝีมือไม่ถึง) เหมือนกัน เหมือนการกับใช้ยากันชักในการรักษาผู้ป่วยไงหรือการ

รกัษาโรคทีต่วัเองไม่เชีย่วชาญแต่อยากเก็บไว้ดเูองไม่ส่งต่อให้ผู ้เชีย่วชาญทีด่จูะเหมาะสมกว่า..เออ..วกมาเรือ่งนีไ้ด้ไงเน่ีย... โอเค โดยสรปุ ร้าน 

Omu น้ีก็เหมาะส�าหรับเป็นร้านฝากท้องยามหิวและผ่อนคลาย หลังเสร็จ OPD เท่ียงในช่วงวันหยุดสุดสัปดาห์เป็นอีกร้านหน่ึงท่ีพรรคมารขอ

แนะน�าครับ

เล่าสู่กันฟัง..ช่วงอิ่มกาย
กินๆ เที่ยวๆ กับประมุขพรรคมารคุณธรรม

ดร. นพ. จรุงไทย เดชเทวพร  
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ภาพถ่ายกจิกรรมของแพทย์หลายๆท่านในช่วงเดอืนมนีาคมท่ีผ่านมานี ้ทีอ่ยากจะมาบอกกล่าวกันใน epilepsy digest เป็นกิจกรรมส�าหรบั

วัน World epilepsy awareness day, March 26th 

แพทย์หลายๆท่านมโีอกาสร่วมในกิจกรรมเหล่านี ้ส�าหรบัทางภาคเหนอืได้มกีารจดัเสวนาความรูเ้พ่ือผูป่้วยโรคลมชกัครัง้ท่ี 7 ทีส่วนทวีชล ต. 

ดอยสะเก็ด จ. เชียงใหม่ ผู้ที่เข้าร่วมในโครงการคือผู้ป่วยโรคลมชักรวมท้ังครอบครัวจากหลายโรงพยาบาลในจังหวัดเชียงใหม่ในและจากโรง

พยาบาลล�าปางและล�าพูน (ภาพที ่1-3) ส่วนทมีงานผูจ้ดัของทางภาคเหนือก็ได้ความร่วมมอืจากบคุลากรทางการแพทย์ท้ังจากคณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยเชียงใหม่และโรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่

ส�าหรบัทางกทม ก็มกีารจดัการประชมุท่ีเป็นการ link web cast มาจากทางประเทศองักฤษ Hear it from the experts ซึง่เป็นการแลกเปลีย่น

ความรู้ด้านโรคลมชักและการถามตอบ เน่ืองด้วย World epilepsy awareness day เช่นกันโดยมี น.พ. โยธิน ชินวลัญช์ และ น.พ. ทายาท  

ดีสุดจิต ร่วมเสวนา (ภาพที่ 4-5)

ในครั้งถัดๆไปใครมีภาพถ่ายอะไรเก่ียวกับงานของโรคลมชัก ไม่ว่าจะเป็นการจัดประชุมวิชาการส�าหรับแพทย์หรือการประชุมเพ่ือผู้ป่วย

สามารถส่งเข้ามาเผยแพร่ได้ค่ะ

ภาพถ่ายเล่าเรื่อง

1

4

2

5

3
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The EEG shows reactive background with no epileptiform discharge in Figure 1. In figure 2, the event starts with low voltage 

background and prominent muscle activity, followed by diffuse slowing of rising-voltage theta 4-5 Hz in correlation with complete 

Atrio-ventricular block in ECG channel. The run then continues into rhythmic delta activity of 2 Hz, of higher amplitude in figure 3, 

and returning to background activity after the restart of the cardiac rhythm. 

This boy is suffering from a complete heart block causing transient cerebral dysfunction. The arrhythmia is paroxysmal and 

not captured by the examination or initial EEG or ECG.  This anoxic event is typically shown in the EEG as intermittent diffuse 

slowing or intermittent rhythmic delta activity. Occasionally, focal slowing or even epileptiform discharges may be seen. Post-event 

EEG flattening is commonly seen. The main symptoms are usually negative such as loss of tone. However, positive motor symp-

toms such as myoclonic or tremor-like movement, or even generalized seizure can be seen. 

EEG AnswerAnswer

3. Cardiac syncope

ข่าวสารการประชุมวิชาการ

การประชุมวิชาการประจำาปีของสมาคมโรคลมชักฯ วันที่ 22-24 กรกฏาคม พ.ศ.2558

• วันที่ 22 กรกฎาคม พ.ศ. 2558: Management of difficult to treat epilepsy

• วันที่ 23-24 กรกฎาคม พ.ศ. 2558: Basic epilepsy for non-epileptologist

สถานที่ โรงแรมสุโกศล กรุงเทพมหานคร

Epilepsy course for resident neurology วันที่ 22-23 สิงหาคม พ.ศ. 2558

สถานที่ โรงแรมสามพรานริเวอร์ไซด์ นครปฐม
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