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บรรณาธิการแถลง

ขอบพระคุณคะ
พ.ญ. กมรวรรณ กตัญูวงศ

บรรณาธิการ

 ขอสงทายปเกาและตอนรับปใหมในปวอก พ.ศ. 2559 หรือ ค.ศ. 2016 ดวยอาหารสมองดีๆ จากสมาคมโรคลมชัก 
นะคะ
 Epilepsy Digest ฉบับที่ทานกำลังอานอยูนี้ นับเปนเลมที่ 3 หรือเลมสุดทายของป ค.ศ. 2015 แมจุลสารจะออกลา
ไปกวากำหนดเล็กนอยแตคุณภาพและเน้ือหายังแนนและมากดวยประโยชนเหมือนเดิมคะ

 ในสวนของ Hot topic น้ัน เปนเร่ืองของการ Update definition and classification ของ status epilepticus 
ซึ่งทานอาจารยคณิตพงษ ปราบพาล จะสรุปมาใหเราฟงใหนำไปใชไดโดยงายคะ สวนของ Continuum in epilepsy นั้นเปน
การผนึกกำลังของกองบรรณาธิการ 3 ทานเพ่ือสรุปการบรรยายของวิทยากรตางชาติที่รับเชิญมาบรรยายในงานประชุมวิชาการ
ประจำปของสมาคมโรคลมชักเม่ือเดือนกรกฎาคมปท่ีผานมาซ่ึงบรรยายโดย Prof. Eugen Trinka Prof. Byung-In Lee และ 
Prof. Tim Wehner เน้ือหาท่ีสรุปนาจะเปนประโยชนกับผูอานทุกทานคะ นอกจากน้ันอยางท่ีไดเร่ิมมีหัวขอ Highlight from 
International conference ข้ึนมาใน digest ฉบับท่ีแลวน้ัน ในฉบับน้ีก็ไดรับความกรุณาจากทานอาจารยชัยยศ คงคติธรรมท่ี
ทานไดไปประชุม 31   International Epilepsy Congress ที่ประเทศตุรกีเมื่อกลางป ค.ศ. 2015 ทานจะสรุปเรื่องอะไรมา
จากการประชุมครั้งนี้ ขอเชิญทานผูอานติดตามในคอลัมนไดนะคะ

st

 เราจะปดทาย Epilepsy Digest ฉบับนี้ดวยรูปถายในตางๆ วาระกัน ลวนเกี่ยวของกับทาน อาจารย น.พ.สมชาย 
โตวณะบุตร อดีตนายกสมาคมโรคลมชักหลายสมัยของเรานะคะ ทานเกษียณอายุราชการไปในปลายปที่แลว แตพระคุณของ
ทานอาจารยจะจารึกอยูในใจของลูกศิษยทุกคนสืบไปคะ

เรียนทานสมาชิกสมาคมโรคลมชักฯ และทานผูสนใจทุกทาน

บรรณาธิการ:   พ.ญ. กมรวรรณ กตัญูวงศ   ผูชวยบรรณาธิการ:   พ.ญ. กนกวรรณ บุญญพิศิฏฐ

พ.ญ. อาภาศรี ลุสวัสด์ิ  I  พ.ญ. กาญจนา อ๋ันวงศ  I  พ.ญ. พาสิริ สิทธินามสุวรรณ  I  น.พ. ชูศักด์ิ ลิโมทัย
พ.ญ. ศศิวิมล โฆษชุณหนันท  I  น.พ. คณิตพงษ ปราบพาล  I  น.พ. ชัยยศ คงคติธรรม
น.พ. สรวิศ วีรวรรณ  I  น.พ. กฤษณชัย ชมโท  I  น.พ. ชาคร จันทรสกุล

  

กองบรรณาธิการ

 EEG quiz น้ันในฉบับน้ีไดรับความกรุณาเชนเดิมจากทานอาจารยชาคร จันทรสกุล สวนในชวงของ Interesting cases 
น้ันตองขอขอบคุณทางทีมโรงพยาบาลพระมงกุฎ โดย น.พ. ทองแดง ฝูงใหญ ซ่ึงไดชวยสรุปกรณีศึกษาของผูปวยผูใหญและทาน
อาจารยภิรดี สุวรรณภกัดี ชวยสรุปกรณีศึกษาในผูปวยเด็ก มาใหทุกๆทานไดเรียนรูไปพรอมๆ กันคะ 

 ในฉบับนี้เราขอปรับเปลี่ยน Journal watch ไปเปน บทความงานวิจัยของแพทย epilepsy fellow  ที่เพิ่งจบจาก
ทางสถาบันประสาทวิทยา  น.พ.ชาคริต สุทธิเสวันต  มาใหพวกเราไดเรียนรูรวมกันคะ นอกจากนั้นเรามีคอลัมนพิเศษ 
Interesting semiology in epilepsy ขึ้นมาในจุลสารฉบับนี้นะคะ ทานอาจารยภิรดี สุวรรณภักดีไดชวยกรุณาสรุปหนึ่งใน 
clinical sign ที่สำคัญมาใหเราทราบกัน จะเปน sign ไหนลองติดตามกันในทายเลมนะคะ 
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Hot Topic

Special Report from Epilepsia 2015; 56:1515-23
A denition and classication of status epilepticus- Report

of the ILAE Task Force on Classication of Status Epileptics 
สรุปความโดย ศ.นพ.คณิตพงษ ปราบพาล

ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร

การจำแนกชนิดของอาการชักตอเนื่องมีจุดประสงคเพื่อ
1.  เพื่อเปนการสื่อสารกัน ระหวางบุคลากรทางการแพทย
     เพื่อความเขาใจตรงกัน
2.  เพื่อพัฒนาการรักษาใหดียิ่งขึ้น บนพื้นฐานของ อายุของ
    ผูปวย สาเหตุ pathophysiology และการพยากรณโรค 
3.  เพื่อนำไปสูการศึกษาทางระบาดวิทยา
4.  เพื่อนำไปสูการศึกษาทางดาน basic research 

 การจำแนกชนิดของอาการชักตอเนื่องในที่นี้เปน
บทความพื้นฐานของความรูดานอาการชักตอเนื่อง ไมไดเปน
บทความที่จะนำมารักษา แตเปนบทความที่สื ่อถึงความรู
เกี่ยวกับอาการชักตอเน่ือง 

คำนิยามของอาการชักตอเนื่อง

 ในอดีตการใหคำนิยามของอาการชักตอเนื่องไดยึด
เอาระยะเวลาของการเกิดอาการชัก ในการที่ทำใหเกิด
อันตรายตอเซลลประสาทอยางถาวร  แตเนื่องจากมีขอมูลวา
การพยากรณโรคจะแยลงเมื่อมีผูปวยมีระยะเวลาของอาการ
ชักนานขึ้น ดังนั้นจึงมีการใหคำนิยามโดยอาศัยระยะเวลา
ที่ตองเริ่มรักษาใหเร็วเพื่อหยุดอาการชักใหเร็วที่สุด 

 The ILAE Task Force on Classification of 
Status Epilepticus จึงริเริ ่มตั ้ง คำนิยามของอาการชัก
ตอเนื่องทุกชนิดโดยอาศัยความรูดาน pathophysiology 
ในการเกิดอาการชักตอเนื่อง เพื่อนำมาใชในการตัดสินใจวา
ควรใหการรักษาเม่ือไร ซึ่งสรุปใน ตารางท่ี 1 

 การใช ระยะเวลา มากำหนดคำนิยามของ อาการ
ชักตอเนื่อง มีกรอบความคิด 2 อยางไดแก 
1.  ระยะเวลาของการเกิดอาการชักที่ทำใหเสียกลไกของ
     การระงับการชักของสมอง เรียกวา  “t1”
2.  ระยะเวลาที่เกิดความเสียหายของเซลลประสาทและ
     เครือขายขอระบบประสาท ซึ่งระยะเวลาดังกลาวมีความ
     หลากหลายข้ึนกับชนิดของอาการชักตอเน่ือง เรียกวา 
     “t2”

 ระยะเวลา t1 เปนระยะเวลาที่ควรเริ่มการรักษา
เพ่ือหยุดอาการชักใหเร็วท่ีสุดเพราะระยะเวลาดังกลาว สมอง
จะสูญเสียกลไกลระงับอาการชัก สวนระยะ t2 เปนการ
บงบอกวาควรรักษาแบบ “aggressive” เนื่องจากจะทำให
เซลลประสาทและเครือขายระบบประสาทจะถูกทำลาย
อยางถาวร

 ที่มาของระยะเวลาที่ 2 ขอตามที่กลาวมาขางตน 
มาจากบนพ้ืนฐานของการศึกษา ชนิดของอาการชักตอเน่ือง
ที่มีการศึกษามากที่สุดคือ อาการชักชนิดเกร็งกระตุกทั้งตัว 
แตอยางไรก็ตามยังคงที่ขอมูลที่จำกัด  จากการทบทวน
วรรณกรรมพบวา t1 และ t2 ของอาการชักตอเนื่องชนิด
เกร็งกระตุกทั้งตัว อาการชักตอเนื่องชนิดเหมอ และอาการ
ชักตอเนื่องที่เกิดเฉพาะที่รวมกับการสูญเสียความรูสึกตัว 
แสดงใน ตารางท่ี 1
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ตารางท่ี 1  แสดงคำนิยามของอาการชักตอเน่ืองชนิดตางๆ 

ประเภทของอาการชักตอเนื่อง
 การจำแนกอาการชักตอเน่ืองจะแยกเปน แกนตางๆ
ทั้งหมด 4 แกน  ไดแก
 แกนที่ 1 Semiology
 แกนที่ 2 Etiology
 แกนที่ 3 EEG correlated
 แกนที่ 4 Age

Semiology
 Semiology เปนการบอกอาการแสดงของอาการ
ชักตอเน่ือง โดยจะแบงออกเปน 2 ขอใหญๆ คือ
 1. การที่ผูปวยมีหรือไมมีอาการของการเคลื่อนไหว
ที่ชัดเจน (prominent motor symptom)
 2. ความรุนแรงของการสูญเสียระดับความรูสึก (ทั้ง
เชิงปริมาณและคุณภาพ)
 การแบง semiology ของอาการชักตอเนื่องแสดง
รายละเอียดดัง ตารางท่ี 2 

ตารางท่ี 2 แสดงรายละเอียดของแกนท่ี 1 
Etiology
 สาเหตุของอาการชักตอเน่ืองไดแบงตาม the ILAE Commission for Classification proposal 2010
 คำวา “known” หรือ “symptomatic” เปนคำท่ีใชกันอยางแพรหลายในทางประสาทวิทยา สวนในอาการชักตอเน่ือง
คำวา “known” หลายถึงโรคที่ทำใหเกิดโครงสรางของสมองผิดปกติ โรคทาง เมตาโบลิก การอักเสบที่เกิดในเนื้อสมอง การติด
เชื้อในสมอง และโรคที่เกิดจากสารพิษ นอกจากนั้นยังใชระยะเวลาของการเกิดโรค เชน acute, remote, progressive มารวม
ในการแบง
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 คำวา “idiopathic” หรือ “genetic” จะไมนำมา
ใชในการบอกวาเปนสาเหตุของอาการชักตอเนื่อง ซึ่งไมได
เกิดจากโรคที่เปน แตจะเกิดจากปจจัยอื่น เชน อาการชัก
ตอเน่ืองในผูปวยท่ีเปนโรค juvenile myoclonic epilepsy 
(ซึ่ง juvenile myoclonic epilepsy เกิดจาก “genetic”) 
เกิดจากการใชยากันชักไมถูกตอง หรือเกิดจากการหยุดยา
กันชัก หรือเกิดจากความเปนพิษของยากันชักเปนตน

 คำวา “unknown” หรือ “cryptogenic” เมื่อใช
ในการบอกสาเหตุของอาการชักตอเนื ่อง จะใหใชคำวา 
“unknown cause” แทน เพื่อจะไดชัดเจนและรัดกุม การ
แบงกลุมของสาเหตุของอาการชักตอเน่ืองแสดงในตารางท่ี 3 
ผู สนใจสามารถอานเพิ ่มในสาเหตุที ่ทำใหเกิดอาการชัก
ตอเน่ืองในสวนของ appendix ในบทความฉบับเต็มได 

ตารางท่ี 3 แสดงการแบงกลุมของสาเหตุของอาการชัก
ตอเนื่อง

Electroencephalography
 ในปจจุบันยังไมมีรูปแบบของ ictal EEG ที่มีความ
จำเพาะตอชนิดของอาการชักตอเนื่อง ในปจจุบันยังไมมี
เกณฑการวินิจฉัยของคลื่นไฟฟาสมองของอาการชักตอเนื่อง 
คณะผูทำงานจะใชรูปแบบดังตอไปนี้  ในการบรรยายคลื่น
ไฟฟาสมองในผูปวยที่มีอาการชักตอเน่ือง

1.  Location ไดแก generalized (รวมถึงลักษณะ bilateral 
    synchronous pattern) lateralized  หรือ bilateral 
    independent หรือ multifocal 
2.  Name of pattern ไดแก periodic discharge, 
    rhythmic delta activity, spike-and-wave/sharp-
    and-wave plus subtype

3.  Morphology ไดแก sharpness, number of phases 
    (triphasic morphology), absolute and relative 
    amplitude, polarity 
4.  Time-related feature: prevalence, frequency, 
    duration, daily pattern duration and index, onset 
    (sudden vs. gradual), dynamic (evolving, fluctuating, 
    or static)
5.  Moderation เชน stimuli-induced vs. spontaneous
6.  Effects of intervention (ยา) ตอคลื่นสมอง

Age
 แบงออกเปน
1.  วัยทารกแรกคลอด ไดแก อายุ 0 ถึง 30 วัน
2.  วัยทารก ไดแก อายุ 1 เดือนถึง 2 ป
3.  วัยเด็ก ไดแก อายุมากกวา 2 ถึง 12 ป
4.  วัยรุนและวัยผูใหญ ไดแก อายุมากกวา 12 ป ถึง 59 ป
5.  วัยสูงอายุ ไดแก อายุมากกวาหรือเทากับ 60 ปข้ึนไป 

 ตัวอยางของอาการชักตอเนื่องในวัยตางๆ แสดง 
ตารางท่ี 4 

ตารางท่ี 4 แสดง อาการชักตอเนื่องในวัยตางๆ
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Continuum in epilepsy 1

เรียบเรียงโดย  พ.ญ.กมรวรรณ กตัญูวงศ
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

 วิทยากรไดกลาวนำวาสำหรับโรคลมชัก (Epilepsy)  
WHO นั้นไดจัดใหเปนโรคที่ถือวามี Burden  (Difficult in 
living with this disease and with premature death)  
เปนลำดับตนๆและ อาจเหนือไปกวาโรค Alzheimer’s 
disease/Dementia และ Parkinson’s disease  และใน
ชวง 20 ปใหหลังมีการเพิ่ม burden ในโรคลมชักถึง 30% 
และปจจุบันยังไมมีการรักษาที่ถือเปน truly antiepilep-
togenic  นอกจากนั้นยังมีขอจำกัดในบางประการเชนการ
ใชยาในเด็กที่เปนโรคลมชักหรือในบางภาวะเชน status 
epilepticus นอกจากนั้นในกลุม neonatal seizure ก็ถือ
เปนคนไขอีกกลุมที่มีความแตกตางในลักษณะของการตอบ
สนองตอยา สำหรับ primary GTC ก็มียาใหมที่มีออกฤทธิ์
โดยตรงตอ  primary GTC คอนขางนอย นอกจากน้ันรอยละ 
25 ของคนไขใหมของโรคลมชักน้ัน เกิดอาการชักจาก stroke, 
brain tumors, และ traumatic brain injury จำนวนผูปวย
จึงมากและสะสมข้ึนเรื่อยๆโดยเฉพาะในผูปวยสูงอายุ

 การศึกษาของ Kwan และ Brodie ตีพิมพใน N 
Engl J Med 2000 พบวาในการรักษาโรคลมชักนั้นเกือบ
คร่ึงหนึ่งอาจจะเปนกลุมที่รักษางายดวยยากันชักตัวแรกแตก็
จะมีผูปวยอีกกลุมที่รักษายากและอาจตองใชยากันชักหลาย
ตัวและอาจมีถึง 1/3 ที่อาจจะไมมี seizure free ที่เปนชวง
เวลาที่นานเลย 

        Drug resistance ตาม criteria ของ ILAE ในป ค.ศ. 
2010 พบวาจะเปนในกรณีท่ีผูปวยไมตอบสนองตอยากันชัก 
2 ตัว โดยที่มีการเลือกชนิดของยากันชักอยางเหมาะสมและ
ใชยาในขนาดท่ีถูกตองไมวาจะใชยาในรูปแบบ monotherapy 
หรือ polytherapy  การท่ีจะบอกวาผูปวยนั้นไมตอบสนอง
ตอยากันชักตองแยกจากปญหาอ่ืนท่ีเกิดข้ึนดวย เชนถาผูปวย
มีปญหาเรื่อง intolerability จากยาตัวแรกโอกาสที่จะมี 
seizure free จากยาตัวที่สองนั้นจะเทียบเทากับยาตัวแรก 
แตหากเปนปญหา seizure relapse จากยาตัวแรกแมเปล่ียน
เปนยาตัวที่สองโอกาสของ seizure free จากยาตัวที่สอง
นั้นจะต่ำกวาเมื่อเปรียบเทียบกับปญหาของ intolerability 

 นอกจากนั้นแลวปญหาของ seizure free period 
นั้นยังขึ้นอยูกับสาเหตุของโรคลมชักดวย ผูปวยบางรายมี  
intermittent period of seizure remission  แตบางครั้ง
ก็มี longer period remission ดังนั้นสมควรที่จะเปนไป
ตามกฎ rule of three กอนที่จะบอกวายากันชักนั้นไดผล
หรือไม นั่นคือตองรอจนระยะเวลานานเทากับ 3 เทาของ 
seizure free period ( กอนที่จะเริ่มมี intervention หรือ
การรักษา ) การตอบสนองตอยากันชักนั้นเปน dynamic 
process การท่ีผูปวยมี seizure frequency ท่ีเปล่ียนแปลง
ไปไมวาจะดวยจากยาหรือไมน้ันอาจจะบงบอกถึง underlying 
pathophysiology ของผูปวยรายน้ัน  การท่ีเราประเมินวา
ผูปวยมี drug resistant ก็ไมไดหมายความวาผูปวยจะไมมี
โอกาสที่จะมี seizure free อีกเลย ผูปวยยังมีโอกาสที่จะมี 
seizure free ไดจากยากันชักตัวอื่นหรือจากการรักษาดวย 
neuro-stimulation, epilepsy surgery หรือการรักษา
ดวยวิธีอื่น 



6 September-December 2015 Epilepsy Digest

 วิทยากรไดยกตัวอยางของการศึกษาของทีมตัวเอง
ในป ค.ศ. 2001ตีพิมพใน  Acta Neurol Scand 2001:
103:219-225 ที่ศึกษาในคนไขที่เปนกลุม drug resistant 
epilepsy ที่ไมตอบสนองตอยาตัวแรก แตก็สามารถตอบ
สนองตอการ adding AED ได โดยมีคนไขกลุมหนึ่งที่กวาจะ
มี seizure remission นั้นก็หลังจากมี active epilepsy 
ยาวนานถึง 15.7 +/-12.3 ป และในกลุมนี้ รอยละ33 ก็ยังมี 
seizure free ตอเนื่องไปมากกวา 6.1-5.3 ป  นอกจากนี้ยัง
มีการศึกษาจากท่ีอ่ืนๆ ก็ใหผลไปในทางเดียวกันเชนการศึกษา
ของ Shorvon ในป ค.ศ. 2007 ตีพิมพใน Ann Neurol 
2007;62:375-381. ศึกษาในคนไข 155 คนท่ีมีการปรับ AED 
ถึง 265 ครั้ง ( 125 ครั้งเปนการเพิ่มยา และ 140 ครั้งเปน
การเปลี่ยนยา ) พบวา ในระยะเวลาของการ  follow up ที่ 
1 ป มีถึงรอยละ 16 ที่สามารถเขาสู ภาวะ remission ได 

 อีกหนึ่งปญหาที่นาสนใจสำหรับโรคลมชักคือเรื่อง 
tolerability ซึ่ง F Gilliam ไดรายงานในแงของ  quality 
of life (QOL) โดยพบวา seizure frequency น้ันไมสัมพันธ
กับ QOL ตางจากปญหาเรื่อง adverse event และเรื่อง 
depression ที่จะมีความสัมพันธกับ QOL 

 ในอดีตเมื่อยอนกลับไปต้ังแตศตวรรษท่ี 16 มีแพทย
ผูรักษาในขณะนั้นก็พบวาการรักษาดวยยากันชักก็ตองเปน
ยาที่ขนาดถูกตอง แตความรูในสมัยนั้นอาจจะไมดีในแงของ 
idiosyncratic reaction ซึ่งจะเกิดในชวงแรกของการรักษา
หรือชวงหลังของการไดรับยาก็ไดเชนกัน  ซึ่งยากันชักตัวใหม
ในปจจุบันที่กำลังประสบปญหาน้ีคือ retigabine  ซึ่งรอยละ 
6.3 ของผูไดรับยานี้ อาจมีสีของผิวหนังที่เปลี่ยนแปลงเมื่อ
เฝาติดตามไปนานถึงกวา 4 ป โดยในผูปวยกลุมนี้จะไดรับยา 
retigabine ที่ยาวนานตอเน่ืองกวา 2 ป โดยสีของผิวหนังจะ
เปลี่ยนไปเปนสี blue รวมทั้งอาจมี retinal pigmentary 
ที่ผิดปกติได  ปจจุบันก็ไมมีการใชยากันชักนี้แลวในทางแถบ
ยุโรป ดังนั้นยากันชักที่แมมี mechanism ใหมๆ ที่ดีแตยัง
จำเปนตองเฝาระวัง adverse effect ตอเน่ือง

Mechanism of action of AED
 Mechanism of action อาจจะเปนหนึ่งปจจัยที่
เปนตวัแบงความแตกตางของ AED กลุมเกาหรือใหม
 Mechanism of action of AED แบงใหญๆ ไดเปน

1.  Pre-synaptic excitability and neurotransmitter 
     release ซึ่งในกลุมนี้ยังแบงไดอีกเปน
1.1  Voltage-gated Na   channel ซึ่งยากันชักจะ ยับยั้ง 
      Na   influx  ไดแก carbamazepine, lamotrigine, 
      oxcarbazepine, lacosamide, eslicarbazepine  
      เปนตน
1.2  Voltage-gated K  channel  ไดแก retigabine ซ่ึงยา
      ตัวน้ีจะทำให channel activity ทำงานมากข้ึน มี K 
      efflux ทำให ลด excitability
1.3  Voltage-gated Ca   channel ซึ่งยากันชักที่ inhibit 
      ไมให Ca    influx เขาเซลลนั้นไดแก pregabalin  
      และ gabapentin
1.4  SV2A ยากันชักท่ียับย้ังการ release neurotransmitter 
      ในจุดนี้คือ levetiracetam

2.  GABA system action
2.1  GABA   receptor ยาที่จะไปเพิ่ม receptor activity 
      ไดแก benzodiazepine, barbiturates, felbamate, 
      topiramate 
2.2  GABA transporter ยา tiagabine จะออกฤทธิ์โดย
      ลดการนำ GABA ออกจาก บริเวณ synapse
2.3  GABA transaminase  ยา vigabatrin จะลดการ
      ทำลาย GABA ลง

3.  Post-synaptic excitability ยากันชักที่ออกฤทธิ์ที ่ 
    post-synaptic excitability นั้นไดแกยากันชักตัวใหม 
    ซึ่งใชในรูปแบบรับประทานคือ Perampanel (PER)  
    สวนยา  ketamine ก็เปนอีกยากันชักที่ออกฤทธิ์ที่จุดนี้
    แตสวนใหญเปน emergency situation มากกวา นอก
    จากน้ันยังมี felbamate ซ่ึงมี weak affinity กับ NMDA 
    receptors และ topiramate ที่ออกฤทธ์ิที่ AMPA และ 
    kinate receptor (ยาทั้งสองมี primary mechanism 
    ที่ voltage-gated Na   มากกวา)

+

+

+

2+

2+

+

A 

+
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           AMPA receptor นั้นเปนหนึ่งในสามของ glutamate receptor ที่สำคัญ หากอยูในภาวะ active state เมื่อมี 
glutamate มาจับที่ AMPA receptor นี้ที ่บริเวณ  ligand-binding site ที่ outer membrane  จะเกิด การเปดของ 
receptor และทำให Na   และบางสวนของ Ca    น้ัน influx เขาเซลล หากใชยากันชักท่ีเปนกลุม competitive antagonists 
แมจะสามารถยับย้ังการจับของ glutamate ท่ี ligand- binding site ไดแตหาก glutamate เกิดมีปริมาณมาก ตัว glutamate 
เองจะสามารถมาแทนท่ีหรือ replace ที่ ligand-binding site นี้และทำให channel เปดสงผลใหเกิด Na    influx ไดอีกเชน
เดิม แตถาหากเลือกยากันชักท่ีเปน non-competitive antagonists น้ัน  ตัวยาจะไปจับกับ non-competitive binding site 
และจะไมสามารถแทนที่หรือ replace ไดแมจะมี glutamate ในปริมาณมาก จะสงผลทำให Na   ไมสามารถ influx เขาเซลล
ไดเลย  (รูปที่ 1 และ 2)

 รูปที่ 1 แสดง competitive 
antagonist drug ท่ีจับท่ี glutamate 
receptor หาก glutamate มีมากพอ 
ก็จะยังคงไปจับที่ receptor ไดอยู  
และ Na จะเขาเซลลไดเชนเดิม

 รูปที่ 2 แสดง perampanel 
จะจับที่ receptor ที่แม glutamate 
จะมีปริมาณมาก แต glutamate จะ
ไมสามารถไลท่ี perampanel ได และ 
perampanel จะยังทำให channel 
นั้นปดอยางตอเน่ือง

+

+

+

2+
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Summary of clinical trials of Perampanel

         วิทยากรไดพูดถึง study design ของยาตัวน้ี ซ่ึงเปนการศึกษาจากผูปวยในหลายภูมิภาคท่ัวโลก (study 304, 305, 306) 
ซึ่งการศึกษาโดยรวมนั้นก็มีทั้งชวง baseline titration และ maintenance period และมีการประเมิน efficacy endpoints 
(responder rate, median change in seizure frequency)  และ safely endpoints ซึ่งผูปวยสวนใหญเปนผูใหญที่มี 
mean age ที่ 34-36 ป และมีการวินิจฉัยเปนโรคลมชักมาแลวในระหวาง 19-24 ป โดยรอยละ 85-89 ของคนไขกลุมนี้ไดรับ
และกำลังใชยากันชักรวมดวยอยูถึง 2-3 ตัว ( baseline AEDs นั้นมีทั้ง carbamazepine, lamotrigine, valproic acid, 
levetiracetam, topiramate, oxcarbazepine  ซึ่งสัดสวนของ baseline AEDs นั้นใกลเคียงกัน) และมีความถี่ของการชัก
อยูแลวถึง 9-14 คร้ังในระยะเวลา 28 วัน จากการศึกษา โดยดูท่ี responder rate และ reduction rate พบวา การตอบสนอง
นั้นดีกับ dose ที่สูงคือ 8 และ 12 mg มากกวา dose 2 และ 4 mg (รูปที่ 3) 

รูปที่ 3 แสดงขนาดของยา perampanel ที่มีผลตอการลดความถ่ีของอาการชัก

 นอกจากน้ันถาพิจารณาตาม seizure type แลวน้ันจะพบวา secondary generalized tonic-clonic seizure ซ่ึงเปน 
seizure type ท่ีมีความสำคัญก็ตอบสนองตอยาในสัดสวนท่ีสูง (ท่ีขนาด 8 mg และ 12 mg มี responder arte ถึงกวารอยละ 
50 ) ในแงของ reduction ของ seizure frequency รวมถึงมีสัดสวนของ seizure free ที่สูงเชนกัน  เมื่อพิจารณาถึง 
responder rate กับยากันชักที่ใช concomitant รวมอยูนั้นพบวาหากมีการใช  carbamazepine นั้นตัว responder rate 
นั้นอาจจะต่ำกวาการใชรวมกับยากันชักตัวอ่ืน สาเหตุอาจเปนเพราะวา carbamazepine น้ันเปน enzyme inducer นั่นเอง

        ในแงของ adverse side effect ของ perampanel นั้นไดแก dizziness, somnolence, fatigue, irritability และ 
ataxia ซึ่ง dizziness นั้นอาจเพิ่มขึ้น ถาใชในขนาดสูง 12 mg นอกจากนั้นหากพิจารณาถึง adverse effect ในแงของ 
cognition และ psychiatric effect นั้นพบวาผูปวยอาจมีปญหา anxiety, aggression และ depression ไดและแปรผันตาม
ขนาดของยา  อยางไรก็ตามตองมีการศึกษาในเรื่องนี้ตอไปเพราะพบวาโดยทั่วไปแลวหากผูปวยมีปญหา anxiety อยูกอน แนว
โนมที่หากไดรับยาก็จะมีการตอบสนองท่ีมี aggression ไดงาย
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 ในการศึกษาแบบ extension study (307) พบวา patient retention rate นั้นก็คอนขางสูง กวารอยละ 58 และ
จากการศึกษาแบบ extension นี้ พบมี dizzinessเปน adverse effect ที่พบไดบอยเชนเดิม แตเปน mild symptom มาก
กวา severe symptom โดยเฉพาะอยางยิ่งในขนาดที่สูง การศึกษายังพบวา dizziness, somnolence และ headache นั้น
แมจะพบไดบอยแตอาการขางเคยีงตางๆเหลานี้จะคอยๆลดลงเมื่อเวลาผานไป ผูปวยบางรายรายงานวาอาการ dizziness หาย
ไปท่ีประมาณ 2 เดือน วิทยากรแนะนำวาสวนใหญประมาณ 50 วัน จะเปน median time ท่ีอาการขางเคียงตางๆควรจะหายไป

 นอกจากนั้นหากพิจารณาในแงของ  body weight พบวาอาจมีไดทั้งน้ำหนักที่เพิ่มหรือลดไปจาก baseline ได สวน 
laboratory findings อื่นๆน้ันไมพบคาความผิดปกติอยางมีนัยสำคัญ นอกจากน้ันมีการศึกษาท่ีเกี่ยวกับ cognition ที่เนนเรื่อง 
power of attention หรือ  quality of working memory หรือ speed of memory ยา perampanel ไมมีความแตกตาง
ใน domain ตางๆเหลานี้เมื่อเทียบกับ placebo

Clinical experience in Salzburg

 วิทยากรไดกลาวถึงประสบการณการศึกษาเก่ียวกับ perampanel ในสถาบันของตัวเองท่ีประเทศออสเตรีย  การศึกษา
แรก นั้นดูผลของ add-on perampanel เปนเวลา 1ป ในผูปวย refractory partial seizure พบวา responder rate 
ประมาณรอยละ 53 ซึ่งใกลเคียงการการศึกษาแบบ clinical trial ที่กลาวถึงชวงแรก และ dizziness ก็พบไดบอยเชนเดียวกัน 
จากน้ันคณะผูวิจัยในทีมของวิทยากรก็ไดศึกษาผูปวย add-on perampanel ใน focal-onset epilepsy ท่ีนานข้ึนเปน 2 year 
experience  ซึ่งผลของการวิจัยนั้นยังไมไดตีพิมพอยางเปนทางการแตขอมูลพบวา retention rate เทากับรอยละ 59  มีทั้ง
กลุมที่มี seizure free และ seizure control ( 50% responder rate เทากับ 35% และ seizure free มากกวา 3 เดือน
เทากับ 27%)  นอกจากนั้นก็มีกลุม increased seizure frequency เชนกันแตมีจำนวนผูปวยเปนจำนวนนอย  ในแงของ 
adverse effect นั้นพบไดถึงรอยละ 46 และ dizziness ยังพบไดถึงรอยละ 32 (median dose ที่ 8 mg) แตการศึกษาของ
ทีมวิทยากรไมพบความแตกตางในแง adverse effect ระหวางผูปวยที่มีหรือไมยาในกลุม enzyme inducer ที่ใชรวมกัน 

 ในการศึกษาผลขางเคียงของ perampanel นั้นหากเปน dizziness นั้นคอนขางที่จะเขาใจตรงกันไดโดยงาย แตเริ่มมี
การรายงานผลขางเคียงในแงของ fatigue ซึ่งในความเห็นสวนตัวของวิทยากรนั้นกลาววา fatigue ถารายงานในโรคอื่นเชน 
multiple sclerosis นั้นพบเปน frequent symptom แตใน epilepsy นั้นแมมีรายงานอยูบางแตการศึกษาที่อธิบายเรื่อง 
fatigue โดยตรงยังไมชัดเจน  มีการศึกษาของ Leite Neves และคณะตีพิมพใน Arq Neuropsychiatr 2013 พบวา fatigue 
อาจมีความสัมพันธกับ underlying depression  ดังน้ันในความเห็นของวิทยากรหากผูปวยรายงานเร่ืองมีอาการของ  fatigue 
นั้นใหเฝาติดตามดูอาการวาจะคอยๆหายไปใน 2 เดือนหรือไม อยางไรก็ตาม  fatigue ที่จะเปนสาเหตุใหตอง withdrawal 
perampanel ออกจากการรักษาน้ันจะคอนขางนอย และขณะน้ียังไมทราบถึง mechanisms หรือตัว predictor ของ fatigue  
ขอปฏิบัติของทีมผูทำการศึกษากรณีผูปวยรายงานเร่ืองผลขางเคียง จะมีการแนะนำใหลด dose ของ perampanel ทีละ 2 mg 
พบวาผลขางเคียงจะลดลง และจะแนะนำใหรับประทานยา perampanel กอนนอนจริงๆดีกวารับประทานเมื่อจะถึงเวลาเขา
นอน เพราะในผูปวยบางคนอาจจะยังมีกิจกรรมตางๆตามมาไดอยูแมจะเปนชวงเวลาเขานอนแลวก็ตาม 

 การศึกษาของทีมวิทยากรในการติดตามเปนระยะเวลา 2 ป พบวารอยละ 41 ของผูปวยนั้นจะหยุดรับประทาน 
perampanel โดยสาเหตุอาจมาจากผลขางเคียงของยาเอง หรือจากการไมตอบสนองตอยา หรือสาเหตุอื่นๆ 



10 September-December 2015 Epilepsy Digest

 มีขอมูลสำคัญที่เพิ่มเติมขึ้นมากรณีหนึ่งจากการศึกษาของทีมวิทยากรซึ่งพบวา perampanel นั้นสามารถใชไดดีใน
ผูปวยสูงอายุสามารถพบ seizure free ในผูปวยที่อายุมากกวา 60 ปเมื่อเทียบกับผูปวยที่อายุนอยกวา 60 ป นอกจากนั้นแลว 
dizziness หรือ vertigo นั้นพบมีรายงานท่ีนอยกวาในผูปวยสูงอายุอยางชัดเจน ดังนั้นจึงสามารถใชไดดี  (รูปที่ 4) 

โดยสรุปจากการศึกษาของวิทยากร และขอมูลที่สำคัญของยา perampanel คือ

 •  Perampanel นั้นสามารถชวยเร่ืองการควบคุมอาการชักมี responder rate ท่ีประมาณรอยละ 35 
 •  Treatment response น้ันเร่ิมที่ low doses (median 6 mg) การใหยาในขนาดท่ีสูงจะพิจารณาในกรณีในยาอื่น
    ที่เปน enzyme inducer รวมดวย
 •  Adverse effect ที่พบบอยคือ dizziness ที่รอยละ 32 และเปน mild symptom มากกวา
 •  การลด dose ของยา จะลด adverse effect ไดถึงรอยละ 94
 •  เพื่อชวยใหมี adverse effect ที่นอยควรจะรับประทานยาขณะท่ีกำลังจะนอนจริงๆ และเปนยาที่ใชในแบบ one 
    daily dose ได
 •  Seizure control จะดีกวาอยางมีนัยสำคัญหากไมไดรับยากันชักในกลุม enzyme inducer รวมกัน 
 •  ในแง adverse effect นั้น ไมมีความแตกตางอยางมี นัยสำคัญระหวางการไดรับหรือไมไดรับยากลุม enzyme 
    inducer รวมดวย
 •  ขอมูลในขณะน้ี Perampanel จะไม aggravate seizure type อื่นๆ

รูปที่ 4 แสดงผลขางเคียงของ perampanel ในผูปวยสูงอายุ
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Tailoring therapy to optimize care for Epilepsy
บรรยายโดย Prof. Tim Wehner

จาก National Hospital for Neurology and Neurosurgery London, UK
ในงานประชุมวิชาการประจำปสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2558

เรียบเรียงโดย พ.ญ.ศศิวิมล โฆษชุณหนันท
สถาบันประสาท เชียงใหม

 วิทยากรไดกลาวโดยทั่วไปเกี ่ยวกับโรคลมชักได
อันไดแกอัตราการตายและโรคที่พบรวมในผูปวยโรคลมชัก 
การศึกษาของ Seena Fazel   พบวาผูปวยโรคลมชักมีอัตรา
การเสียชีวิตมากกวา 10 เทาของประชากรทั่วไปซึ่งเกิดจาก
สาเหตุโดยตรงจากโรคลมชักและสาเหตุภายนอกรวม  ผูปวย
โรคลมชักยังมีโอกาสเกิดโรคจิตประสาทเชนโรคซึมเศรา การ
ติดเหลา การใชสารเสพติดมากขึ ้น 3-5 เทา และโรคจิต
ประสาทที่เกิดในผูปวยโรคลมชักมักเปนสาเหตุภายนอกที่
เพิ่มอัตราการเสียชีวิต   ผูปวยโรคลมชักมีโรคเบาหวานชนิด
ที่ 1 ( DM type I) รวมดวยเพิ่มขึ้น 10 เทาและผูปวยโรค
ลมชักที่ตั้งครรภมีโอกาสเสียชีวิตสูงขึ้น 10 เทา ซึ่งเกิดจาก
ภาวะแทรกซอนในระหวางตั้งครรภเชนภาวะครรภเปนพิษ
และปจจัยเสี่ยงระหวางคลอดเชนการผาตัด 

แกไขไมไดเชน ชนิดของอาการชัก สาเหตุของโรคลมชัก 
ประวัติครอบครัว จำนวนครั้งของการชักกอนการรักษา 
ลักษณะคลื่นไฟฟาสมองที่ผิดปกติ การไมตอบสนองตอยา
กันชักตั้งแตเริ่มรักษา การเกิดภาวะชักตอเนื่องและปจจัยที่
แกไขไดเชน ขนาดของยากันชัก การรักษาอยางสม่ำเสมอ 
การปรับเปล่ียนพฤติกรรมของผูปวย 

 

1

 ดังนั ้นการพิจารณาการรักษาโรคลมชักนั้นตองดู
องคประกอบโดยรวมหลายอยางเพื่อประกอบการตัดสินใจ
ในการรักษาไดแกการพิจารณาถึงผลกระทบโดยรวมตอผูปวย 
ซึ ่งประเมินโดยใชเครื ่องมืออยางงายจากการศึกษาของ 
Fisher    ที่เรียกวา PIES (Personal Impact of Epilepsy 
Scale) เปนวิธีการศึกษาถึงผลกระทบของโรคลมชักตอผูปวย
โดยพิจารณาจากปจจัย 4  อยางไดแก โรคลมชัก  ผลจากยา
กันชัก ผลจากโรครวมและคุณภาพชีวิตของผูปวยโดยใหผูปวย
ตอบแบบสอบถามจำนวน 152 ขอที่เกี่ยวของกับปจจัยทั้ง 4 
ดาน  นอกจากน้ีปจจัยที่สำคัญที่ตองพิจารณาเม่ือผูปวยไดรับ
การรักษาดวยยากันชักคือการดื้อตอยากันชัก (Pharmaco-
resistance) ซึ่งสามารถคาดคะเนจาก 2 ปจจัยคือปจจัยที่

2
 เนื่องจากผูปวยโรคลมชักนั้นมีโรคทางจิตประสาท
รวมไดมากกวาคนทั่วไปโดยเฉพาะโรคซึมเศราซึ่งพบได
ประมาณรอยละ 8-48   โรควิตกกังวลรอยละ 3- 50   
โรคจิตชนิดอื่นๆ เชน โรคประสาทสองขั้ว โรคไมหยุดนิ่ง
ประมาณรอยละ 8 ตามลำดับ    ซึ่งจากการศึกษาของ 
Gilliam   พบวาโรคซึมเศราเปนปจจัยหลกัที่สำคัญมากกวา
จำนวนการชักในการบงบอกโอกาสการดื ้อตอยากันชัก 
ดังนั้นในการพิจารณายากันชักจึงควรใหความสนใจเรื่อง
ชนิดของยากันชักที่มีผลตอภาวะจิตและอารมณของผูปวย

3

4

Continuum in epilepsy 2
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การพิจารณาการใชยากันชัก Pregabalin (PGB)

 ยา PGB  มีโครงสรางคลายกับ GABA แตออกฤทธ์ิท่ี  
voltage gated calcium channels  โดยยับย้ังการหล่ังสาร 
glutamate   อาหารไมมีผลตอการดูดซึมของยา  ไมมีการ
เปล่ียนแปลงของยาท่ีตับ  ยาถูกขับออกทางไตมากกวา 98 % 
ในรูปแบบเดิม  ไมมีการจับตัวกับโปรตีนในเลือดและไมมี
ปฏกิิริยากับยาตัวอ่ืน รวมทั้งยาคุมกำเนิด และไมปฏิกิริยากับ
ยากันชักตัวอื ่นๆ เชน  carbamazepine, lamotrigine, 
phenytoin, topiramateและ sodium valproate จากการ
ศึกษาของ Brodie และ  Ramsay พบวา PGB เมื่อเทียบกับ
ยาหลอก   ตัว PGB สามารถลดจำนวนครั้งของอาการชัก 
เพิ่มการตอบสนองตอการใชยากันชัก เพิ่มอัตราการหยุดชัก
และ อัตราการหยุดชักเฉล่ียในแตละวันลดลง

 ผลขางเคียงของยาไดแก dizziness, somnolence, 
ataxia, asthenia weight gain, accidental injury, 
headache, amblyopia, dipolopia, tremor และ thinking 
abnormal 

 ประสิทธิภาพของการใชยา PGB ในคนเอเชียพบวา
จากการศึกษาของ Lee   ประเทศเกาหลี ผูปวยโรคลมชัก
เฉพาะสวน ( focal epilepsy) ที่ไดรับยากันชักสามชนิด
รวมทั้ง PGB นั้น  รอยละ 46 ตอบสนองตอยาไดดี   ผูปวย
จำนวน 7  ใน 173 คนที่ขอหยุดยาและ 19 คนขอลดขนาด
ยาเนื่องจากไมสามารถทนตอผลขางเคียงของยาได แมผล
ขางเคียงที่พบจะเปนชนิดที่ไมรุนแรงเชน วิงเวียนศีรษะ งวง
นอนและน้ำหนักเพิ่ม

 การศึกษาการใชยา PGB ในประเทศอื่นๆ เชนการ
ศึกษาของ  Carreno ประเทศสเปน   พบวาภายหลังการใช
ยาครบหนึ่งปผูปวยรอยละ 40 ตอบสนองตอยา  รอยละ 6 
ผูปวยหยุดชักและรอยละ 4 จำนวนชักลดลง ผลขางเคียงที่
พบบอยคือน้ำหนักเพิ่มรอยละ 10   วิงเวียน รอยละ 20 
และชาบวมรอยละ 10  แตไมพบผลขางเคียงในดานพุทธิ-
ปญญา (cognitive)  อยางไรก็ตามมีผูปวยรอยละ 40 ที่ขอ
หยุดยาเนื่องจาก ที่ใชยาแลวไมไดประสิทธิผล   รอยละ 16  
ทนผลขางเคียงของยาไมได รอยละ 15 และรอยละ 9 
อาการชักแยลง  

 การศึกษาในประเทศอังกฤษ    พบวาผูปวยรอยละ 
30 ตอบสนองตอยา   รอยละ 10  ความวิตกกังวลลดลง    
รอยละ 4 จำนวนครั้งของการชักลดลง   ผลขางเคียงไดแก 
น้ำหนักเพิ่มพบรอยละ 10  วิงเวียน รอยละ 15 และงวงซึม
รอยละ 17    ผูปวยรอยละ 45  ที่ขอหยุดยาเนื่องจากยา
ไมไดประสิทธิผลและทนตอผลขางเคียงของยาไมไดรอยละ  
30 และรอยละ 15 ตามลำดับ จากการศึกษาของ Wehner
ในประเทศอังกฤษพบวาผูปวยเพศหญิงจะสามารถใชยาได
นานกวาเพศชาย อาจเปนเพราะขนาดยาที ่ใชนอยกวา 
สาเหตุที ่ทำใหหยุดยาเปนจากผลตอระบบประสาทและ
น้ำหนักที่เพิ่มขึ้น

 การใชยา PGB เปรียบเทียบกับยากันชักตัวอื่นใน
การรักษาผูปวยท่ีด้ือตอยากันชัก จากการศึกษาของ Baulac
พบวา PGB มีประสิทธิภาพในการลดจำนวนคร้ังของการชัก
ไดมากกวาเม่ือเทียบกับ lamotrigine การศึกษาของ Zaccara 
เมื่อเปรียบเทียบ PGB กับ levetiracetam ในการรักษา
ผูปวยท่ีด้ือตอยากันชักพบวาการตอบสนองตอยาไมแตกตาง
กัน แตผูปวยกลุมที่ใช levetiracetam จะมีโอกาสหยุดชัก
ไดมากกวา 
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 ยา  PGB สามารถใชในเด็กอายุต้ังแต 1 เดือนถึง 6 ป 
ขนาดที่ใหคือ 15mg/kg/day ในเด็กที่น้ำหนักตัวนอยกวา 
30 กิโลกรัม ซึ่งจะเทากับขนาด 600 mg ในผูใหญ สวนหญิง
ตั้งครรภนั้นมีรายงาน 1 รายในจำนวน 30 รายที่เกิด fetal 
malformation จากการใช pregabalin monotherapy

 ยา PGB   มีผลตอพุทธิปญญานอยกวารอยละ 5 
นอกจากน้ียังชวยในเร่ืองการหลับอีกดวย

 สรุป ปจจัยที่มีผลตอการดื้อตอยากันชักที่สามารถ
แกไขไดมีเพียงไมกี่อยาง รวมถึงการเขมงวดเรื่องการใชยา
และการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมของผูปวย ยา PGB เปนที่มี
ประสิทธิภาพเมื ่อเปรียบเทียบกับยา lamotrigine และ 
levetiracetam  ในการใชเปนยาเสริมกรณีผูปวยชักเฉพาะ
สวนเกิดการดื้อตอยากันชัก ยา PGB มีคุณสมบัติที่ดี ใชงาย
เพียงแตมีผลขางเคียงที่ งวง วิงเวียน และน้ำหนักเพ่ิม ซ่ึงพบ
บอยในผูหญิงอยางไรก็ตามยาตัวนี้สามารถความวิตกกังวลใน
ผูปวยโรคลมชักได สวนการใชยาเปน monotherapy และ
การใชยาในเด็กยังตองรอขอมูลการศึกษาตอไป 
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 การศึกษาของ Kwan    เปรียบเทียบ PGB ในการ
รักษาการชักเฉพาะสวนคร้ังแรก (first onset focal epilepsy) 
นั้นพบวา PGB ประสิทธิภาพดอยกวา  lamotrigine  แต
อยางไรก็ตามจากการศึกษาของ French    พบวาในผูปวยที่
ไมสามารถคุมชักไดดวยยาหน่ึงหรือสองตัวน้ันหากไดรับ PGB 
ขนาด 600 mg เสริม จะสามารถควบคุมอาการชักไดดีขึ้น
อยางมากเทียบกับยา PGB ขนาด 150 mg
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Continuum in epilepsy 3

AEDs Polytherapy Rationale and Evidence
of Long-term Retention

บรรยายโดย Prof. Byung-In Lee  จาก  Yonsei University, Seoul, KOREA 
ในงานประชุมวิชาการประจำปของสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2558

เรียบเรียงโดย พญ.อาภาศรี ลุสวัสดิ์
สถาบันประสาทวิทยา กทม.

 Prof. Byung-In Lee ไดใหความรูเกี่ยวกับแนวคิด
การใชยาแบบ monotherapy และ polytherapy โดยมี
หลักฐานทางวิชาการมากมายท่ีสนับสนุนในอดีตและปจจุบัน 
ในหัวขอดังนี้

Rational Polytherapy
1.  Mode of AEDs Therapy
2.  Comparative Trials of “Monotherapy” vs 
    “Polytherapy”
3.  Rational Approach for Polytherapy
4.  When is the ideal “Timing of Polytherapy”?

Evidence of Long-term Retention
1.  Monotherapy
2.  Add-on Therapy

พัฒนาการของการวิธีการใชยาแบบ monotherapy
 ในการศึกษาของ Schmidt D ในป ค.ศ. 1982 
และ 1983 พบวาผูปวยที่ไดรับยา 2 ตัวรวมกัน เทียบกับ
ผูปวยที่ไดเปลี่ยนยากลับไปเปนใชยาตัวเดียว ผลการรักษา
ของอาการชักไมแตกตางกัน (37 vs 36%)  ในกลุมที่สอง
หลังจากเปลี่ยนยาเปนตัวเดียวจำนวนผลขางเคียงลดลง 
จำนวนผูปวยที่มีผลขางเคียงไมเปลี่ยนแปลง และในการ
ศึกษาของ Schmidt และ Richer ในป ค.ศ. 1986 พบวา 
ผูปวยโรคลมชักรักษายากจำนวน 59 รายที่ไดรับยากันชัก
เปล่ียนเปนแบบ monotherapy มีอาการชักลดลง (>75%) 
จำนวน 19 คน (31%) และมีจำนวนผูปวยที่มีผลขางเคียง
ลดลง 16ราย (27%)

การใหยากันชักแบบ monotherapy    
ในขนาดยาที่เหมาะสมมีประโยชนคือ
 •  โอกาสที่จะมีผลขางเคียงนอยกวา
 •  สามารถหลีกเลี่ยงผลปฏิกิริยาตอกันของยา ซึ่งมี
โอกาสทำใหเกิดผลขางเคียงหรือทำใหอาการชักเลวลงได
 •  ทำใหสามารถประเมินผลการตอบสนองตอยา
แตละชนิดไดชัดเจน การกินยางาย โอกาสขาดยานอยกวา 
และราคาถูกกวา
 •   การให ยาต ั ว ใหม แบบ  monotherapy 
(alternative monotherapy) ในผูปวยที่ไมตอบสนองตอ
ยา monotherapy ยังมีประสิทธิภาพดี และผูปวยยังชอบ
มากกวาการใหยาหลายชนิดรวมกัน (polytherapy)

1.  Mode of AEDs Therapy 
เหตุผลของการเลือกวิธีการใชยากันชัก 2 แบบท่ีตางกัน 
 •  ในกรณี Monotherapy คือ การใหยาตัวใดตัว
หนึ่งในขนาดเต็มที่สามารถคุมชักไดดีขึ้นและมีผลขางเคียง
นอยกวา
 •  ในกรณี Polytherapy คือ การใหยากันชักมาก
กวาหน่ึงตัว โดยใหยาแตละตัวในขนาดท่ีนอยลงเพื่อใหคุมชัก
ไดดีขึ้นและมีผลขางเคียงนอยกวา
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 •  การใหยา  monotherapy ในขนาดของยาที่ทนได ควรจะใชมากกวา  polytherapy  แมแตในกลุมผูปวยที่ไม
ตอบสนองตอยา
 •  ผูปวยสวนใหญไมจำเปนตองใช polytherapy

การเกิดขึ้นของการใชยาแบบ polytherapy
 เนื่องจากการพัฒนาของยากันชักชนิดใหมในชวงหลายทศวรรษท่ีผานมาทำใหเกิดการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบการรักษา
ดวยยากลุมใหมเทียบกับกลุมเกามากขึ้น แสดงดังภาพ
 ในสมัยที่มีแต conventional AEDs การทำการศึกษาดวยวิธี (randomized controlled trial : RCT) พบวาในกลุม 
monotherapy ไดผลการรักษาดี ในขณะที่ polytherapy ไดผลการรักษาไมแตกตาง แตมีผลขางเคียงและผลปฏิกิริยาตอกัน
ของยาสูงกวามาก
 หลังจากมียาใหมพบวาการนำเขามาศึกษาเริ่มตนจากการใหยาแบบ combine เพื่อดูผลการรักษาของยาและปรับใช
แบบ monotherapy พบวาผลการรักษา monotherapy ไดผลในบางชนิด (Levetiracetam : LEV, Topiramate: TPM, 
Lamotrigine: LTG เปนตน) แตในบางชนิดไมไดผลใน monotherapy (Tiagabine)  บางชนิดมีผลขางเคียงรุนแรง (Felbamate: 
FBM, Vigabatrin:  VGB) และ มียาบางชนิดไดผลเฉพาะกับโรคลมชักบางชนิด เชน VGB กับ West syndrome เปนตน ดวย
เหตุนี้จึงทำใหเกิดแนวคิดของการใหยารวมกัน (combined therapy -> polytherapy)

แนวคิดของ Total drug load 
 ในการศึกษาของ Lammers และ คณะ ในป ค.ศ.1995 ไดกลาวถึง Total drug load (TDL) คือ อัตราสวนของ ขนาด
ยากันชักที่แพทยสั่งใหตอวัน(prescribed daily dose : PDD) เทียบกับ ปริมาณยากันชักที่ถูกกำหนดไวตอวันตามแนวทางของ
องคการอนามัยโลก (defined daily dose :DDD) และติดตามผลขางเคียงของยาตอระบบประสาท (neurotoxicity index) 
และตอระบบตางๆ (systemic toxicity index) โดยแบงกลุมผูปวยตามปริมาณ TDL พบวา  
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•  กลุมที่ไดรับ TDL < 2 g/day เปน monotherapy 169 ราย และ polytherapy 120 ราย ไมพบผลขางเคียง (AE index) 
   ที่แตกตางกัน   
•  TDL > 2 g/day เปน polytherapy 134 ราย พบผลขางเคียง 70-100% 
•  ขณะท่ีในกลุมที่ไดรับ TDL > 4g/day ทุกรายพบผลขางเคียง

 สรุป
 อุบัติการณของผลขางเคียงในผูปวยท่ีไดรับ polytherapy สูงสัมพันธกับการไดรับ TDL สูง
 ผูปวยที่ไดรับ polytherapy อาจจะทนตอ TDL ไดสูงกวา monotherapy (เพราะ ผูปวยที่ไดรับ monotherapy ไม
สามารถทนไดเมื่อ TDL > 2g/d)
 ในการศึกษาของ Kwan P และ คณะในปค.ศ. 2001 เพื่อดูผลการรักษาโรคลมชักดวยยากันชักตัวแรกในผูปวยชักใหม 
470 รายที่รักษาตั้งแตป ค.ศ. 1984 โดยดูที่ผลการหยุดชัก และผลขางเคียงที่ผูปวยทนได พบวา 47% ของผูปวยสามารถหยุด
ชักอยางนอย 1 ปไดดวยยาชนิดแรก และ สวนใหญ > 90% ของผูปวยใชขนาดยาระดับปานกลาง (CBZ 800 mg, VPA 1500 
mg , LTG 300 mg  สวนผูปวยที่ทนผลขางเคียงของยาไมได (tolerability dose) มักจะเปนขนาดยาที่ต่ำกวาขนาดที่ใชใน
ผูปวยที่สามารถคุมชักได ทำใหตองเปล่ียนยา โดย CBZ มีอุบัติการณของผลขางเคียงจนตองเปล่ียนยาสูงกวายา VPA และ LTG 
(27% vs 13% vs 10% ตามลำดับ) ทำใหพบวามีอัตราการหยุดชักนอยกวา ดังนั้นการใชยากันชักเพื่อคุมชักไดมีประสิทธิภาพ
จึงพิจารณาจาก tolerability เปนสำคัญ

 จากตารางเปนการรวบรวมการศึกษาของการใชยาในผูปวยโรคลมชักใหมโดยพิจารณาอัตราการหยุดชักในการปรับ
ขนาดยาจนถึงระดับ tolerated dose (ดัดแปลงจาก Deckers และ คณะ Epilepsy Res, 2003) พบวาผูปวยที่ไดรับยากันชัก
และหยุดชักไดสวนใหญรับยาในขนาดปานกลาง และมีบางชนิดสามารถเพิ่มขนาดยาไดสูงจน max tolerated dose แตอัตรา
การหยุดชักเพ่ิมข้ึนไดอีกไมมาก และ ในการศึกษาอ่ืนๆ พบวา มีเพียง 1 ใน 4 ของผูปวยโรคลมชักใหม และ 1 ใน 10 ของผูปวย
โรคลมชักรักษายากเทานั้นที่จะมีโอกาสลดอาการชักไดมากกวา 50% ถาใชยาใน max tolerated dose. ดังนั้นควรรูขอจำกัด
ของการใช maximum dose titration แลวตามดวยการลดยาไมไดมีประโยชนเพิ่มเติมชัดเจน และ ควรจะหลีกเลี่ยงการใหยา
เกินขนาดและอาจมีความเสี่ยงมากกวาดวย
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 สรุป  ยากันชักตัวใหมสามารถรักษาโรคลมชักที่รักษายากไดมีประสิทธิภาพโดยอาจใหเพียงชนิดเดียวหรือใหรวมกับ
ชนิดอื่นอีก โดยมีอัตราการหยุดชักเพ่ิมอีกประมาณ 6% (LEV และ TPM มากกวายากันชักชนิดอื่นๆ) และ อัตราการลดชักมาก
กวา 50% เพิ่มขึ้นอีกประมาณ 20%  สวน Tolerability ของการใหยากันชักสัมพันธกับ Total drug load (TDL) มากกวา
จำนวนชนิดของยากันชัก และ ผูปวยที่ไดรับยาหลายชนิดรวมกันอาจทนยาไดใน TDL ที่สูงกวา การลองใหยาในขนาดสูงสุดที่
ผูปวยทนไดอาจจะมีโอกาสนอยที่จะทำใหหยุดชัก (ประมาณ 5%) ซึ่งตองเสี่ยงกับผลขางเคียงที่เปนพิษตอระบบประสาท

(2)  ในผูปวยโรคลมชักที่ใชยาแลวยังคุมไมได
 ในผูปวยที่ไมตอบสนองตอยากันชักตัวแรก ในการศึกษาของ Beghi และคณะในป ค.ศ.2003 (Epilepsy Res 2003;
57:1-13)  แบบ open randomized trial  โดยแบงเปนกลุม  alternative monotherapy 76 ราย และ polytherapy 
81 ราย พบวา
 •  ทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ในผลการรักษา อัตราการหยุดชักอยางนอย 1 ป (SFR) 
อัตราการคงอยูในการศึกษา (retention rate) และผลขางเคียง (AE: incidence) 
 •  ผูวิจัยใหขอเสนอแนะวาควรมีการศึกษาตอไปวาการใชยาสองชนิดรวมกันจะมีฤทธิ์เสริมกันหรือไม (synergistic 
effect) หรือ ฤทธิ์เฉพาะเจาะจงหรือไม (specific effect) 
 ในปจจุบันยังไมมีการศึกษาแบบ RCT ในการเปรียบเทียบการรักษาแบบ monotherapy และ polytherapy การ
เปรียบเทียบที่เหมาะสมควรจะประกอบดวย การแบงกลุมผูปวยที่ลักษณะใกลเคียงกัน มีการปรับขนาดยาที่เหมาะสมรวมทั้ง 
คา TDL ที่เทากัน (equivalent total drug load) และการเลือกยาที่มีฤทธิ์เสริมกันเมื่อใชรวมกัน ยังไมมีหลักฐานที่แสดงวา
การรักษาแบบใดมีประสิทธิผล หรือ ผลขางเคียงดีกวากันชัดเจน        

ปฏกิิริยาทาง pharmacokinetic 
 ตามปกติ การเกิดภาวะ enzyme induction หรือ enzyme inhibition มักจะคาดการณได ปฏิกิริยาของการจับกับ
โปรตีนในพลาสมาอาจจะสัมพันธกับยากันชักท่ีมีการจับกับโปรตีนไดสูง เชน phenytoin หรือ valproate แตไมคอยมีผลชัดเจน
ทางคลินิก การปรับขนาดยาสามารถทำไดดวยการสังเกตจากอาการทางคลินิกและการวัดระดับยาในเลือด 

2. เปรียบเทียบการศึกษาของ monotherapy และ polytherapy

(1)  ในผูปวยโรคลมชักใหม 
 ในการศึกษาของ Deckers และ คณะ ปค.ศ.2001 แบบ double blinded randomized controlled trial (DBRCT) 
ในผูปวยโรคลมชักใหม ระหวาง CBZ 400mg และ CBZ 200mg + VPA 300mg จำนวน 125 ราย พบวาไมมีความแตกตางใน
ประสิทธิผล ผลขางเคียง และ คุณภาพชีวิต โดยอัตราการเขารวมในการศึกษาครบในกลุม Mono : Poly , 61%: 70% (p=0.16) 
ตามลำดับ อัตราการถอนตัวเนื่องจากผลขางเคียงของยา ในกลุม Mono : Poly , 22%:14% (p=0.15) 
 สรปุ ไมมีความแตกตางของการใหยา ระหวาง CBZ และ CBZ+VPA ที่ระดับ equivalent TDL (PDD/DDD) แตผูวิจัย
ใหขอสังเกตวา มี tolerability ของ CBZ +VPA มากกวาหรือไม 

3. การเลือกยากันชักที่ใชรวมกัน           :  ลักษณะท่ีดีของยากันชักที่ใชรวมกันคือ
 •  ไมมีปฏิกิริยาตอกันทาง pharmacokinetics
 •  มีฤทธ์ิเสริมกันทาง pharmacodynamic  เชน supra additive efficacy และ infra additive toxicity
 •  ซึ่งจะนำไปสูการเพ่ิม therapeutic index
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ปฏิกิริยาทาง Pharmocodynamic 
 •  ซึ่งสัมพันธกับกลไกการออกฤทธ์ิของยา
 •  แบงเปน additive, supra-additive และ infra-additive ทั้งในดานผลการรักษาและผลขางเคียงของยา
 •  ประเมินผลคอนขางยาก
 •  การทดลองในสัตวทดลองใชเวลามากและการนำไปอางอิงในทางคลินิกอาจไมชัดเจน เชน isobolographic analysis , 
protective index ใน specific seizure model
 •  ยังไมมีการศึกษาทางคลินิกท่ีดีพอที่จะนำไปอางอิงได

A  การทดลองในสัตวทดลอง
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 จากตารางเปนการศึกษาของ Kaminski และคณะในปค.ศ.2009 แสดงถึงการใหยากันชักแบบ monotherapy เทียบ
กับการใหยากันชักรวมกับ LEV ในหนูท่ีมีการกระตุนชักดวยเสียง พบวา dose ยาท่ีไหแบบ monotherapy (ED50A)จะสูงกวา 
dose ยาที่ใหรวมกับ LEV (ED50B)เพื่อใหหนูหยุดชักอยางนอย 50%  สรุปวาการใหยา LEV มีกลไกการออกฤทฺธิ์แบบใหมที่
แตกตางจากยาชนิดอื่นเมื่อใชรวมกับยากันชักชนิดอื่นทำใหสามารถคุมชักไดดีขึ้นโดยการลดขนาดยาอื่นลง ซึ่งพบวายาที่เสริม
ฤทธ์ิไดมากท่ีสุด ไดแก valproate ซึ่งมีฤทธ์ิ enhancing GABA inhibition

 กราฟแสดงถึงผลของยาสองชนิดที่มีตอกันในทางทฤษฎี ทั้งดานผลการรักษาและผลขางเคียง ซึ่งอาจเปนแบบเสริมกัน 
หรือ เพิ่มฤทธิ์ หรือ ลดฤทฺธิ์ของยาตาม dose ยาของแตละชนิด  ซึ่งโดยทั่วไปตองการใหฤทธิ์เสริมกันในดานประสิทธิผลการ
รักษา และ ตานฤทธิ์ในดานผลขางเคียง

B การศึกษาทางคลินิกในมนุษย
 •  ถาผูปวยไมตอบสนองตอยากันชักตัวหน่ึง ในทางทฤษฎีนาจะลองยาตัวตอไปที่มีกลไกการออกฤทธ์ิที่แตกตาง ซึ่งเปน
หลักการใชยารักษาในโรคอ่ืนๆ เชน ยาลดความดัน ยามะเร็ง ยาเบาหวาน เปนตน
 •  จากหลักฐานในการทดลองพบวา  การใหยาที่มีกลไกออกฤทธ์ิตางกันอาจมีผลเสริมฤทธิ์กันได
 •  การใหยาที่มีกลไกออกฤทธ์ิเหมือนกันอาจมีผลขางเคียงตอระบบประสาทมากข้ึน
 •  กลไกการออกฤทธ์ิจึงเปนปจจัยสำคัญที่ใชในการพิจารณาเลือกยาตัวตอไป

(a) Adverse Interactions in combinations of Na-channel blockers
 ผลของการใหยากลุม Na-channel blockers รวมกัน 2 ชนิดในการศึกษาตางๆ (Sake et al., CNS Drugs 2010;24:
1055-1068, Brodie, Epilepsy Res 1997;26:423-32; Besag, Epilepsia 1998;39:183-7; Barcs, Eilepsia 2000;41:1597-
607) พบวาเกิดผลขางเคียงเพ่ิมข้ึน เชน OXC + CBZ,  LTG + CBZ, OXC + LTG, LTG+ PHT เปนตน  ในการศึกษาของ Barcs 
และ คณะ ในป ค.ศ.2000 พบวาการใหยา OXC รวมกับ CBZ มีอัตราการเกิดผลขางเคียงและทำใหหยุดยา สูงกวารวมกับยา
กันชักชนิดอื่น 
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 การวิเคราะหในการศึกษาของ Sake และคณะ ในปค.ศ.2010 ถึงผลของการใหยา lacosamide (LCM) รวมกับยากัน
ชักอ่ืนๆ เมื่อพิจารณาการใหยากันชักรวมกับยากลุม Sodium channel blockers จะไดผลการรักษาต่ำกวารวมกับยากันชักที่
ไมใช sodium channel blocker 
 ในการศึกษาของ Brodie ในป ค.ศ.2009 เรื่องการใหยา rufinamide (RUF) รวมกับ CBZ เทียบกับ placebo พบวา 
การให RUF รวมกับ CBZ ไดผลการรักษาไมดีเทากับการใหรวมกับ placebo

(b) ผลเสริมฤทธ์ิกันของการใหยากันชักรวมกันที่มีกลไกการออกฤทธ์ิตางกัน  
 รายงานโดย Kwan และ Brodie ในปค.ศ.2006 พบวา VPA + LTG ไดผลดีอยางชัดเจนในการศึกษา แบบ controlled 
trial สวนการใชยากันชักรวมกันอื่นๆมีหลักฐานอยูบางแตยังไมชัดเจน เชน VPA + ETX , PB+ PHT etc.

 ในการศึกษาของ Brodie และคณะ 
ป ค.ศ.1997 พบวาอัตราตอบสนองตอยา
กันชัก LTG เมื่อใชรวมกับ VPA มากกวา
ใชรวมกับ CBZ หรือ PHT (64%: 41%: 
38% ตามลำดับ) อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

 ในการศึกษาของ Pisani และคณะ 
ในปค.ศ.1999 พบวาการใชยา VPA รวมกับ 
LTG มีอัตราการตอบสนองของการลดชัก
อยางนอย 50% และ อัตราการหยุดชัก 
มากกวาใชยากันชัก VPA หรือ LTG เพียง
ชนิดเดียว 

การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการใชยากันชักแบบ polytherapy 
 ในการศึกษาของ Poolos และคณะ ในปค.ศ.2012 (Neurology 2012;78: 62-68 ) ในผูปวยโรคลมชัก 148 รายใน 
2 โรงพยาบาล โดยมีคาเฉลี่ยของระยะเวลาการรักษา 140 เดือน (   5.8 เดือน) มีอัตราการชักเฉลี่ย 3.2 ครั้งตอเดือน และได
ชนิดของยารวมกัน 4 รูปแบบ จาก 32 รูปแบบของการใชยารวมกันมีเพียง LTG + VPA ท่ีไดผลการรักษาดีท่ีชัดเจน (p=0.00003) 
ผลการรักษาดวยการใชยา 3 ชนิดรวมกันไมไดทำใหอาการชักดีกวาการใชยารวมกัน 2 ชนิด

+-

 สรุป  ยังไมมีหลักฐานทางวิชาการที่ชัดเจน (class I&II) ที่สนับสนุนการใหยาแบบ polytherapy แตอยางไรก็ตามมี
หลักฐานในสัตวทดลองของการเกิดปฏิกิริยารวมกันของการใชยากันชักและมีหลักฐานทางคลินิกของการใชยาแบบ polytherapy 
ที่ตรงกับในสัตวทดลอง แนวคิดการใชยาแบบ polytherapy จึงยังเปนศิลปะมากกวาวิทยาศาสตร

Drug combination Level of evidence*

Valproate + Lamotrigine +++

Valproate + Ethosuximide ++

Phenobarbital + Phenytoin +

Valproate + Carbamazepine +

Carbamazepine + Vigabatrin +

Tiagabine + Vigabatrin +

Topiramate + Lamotrigine +

* +++  Controlled trials     ++  Case series studies  + Anedoctical  

Kwan and Brodie, Drugs 2006:66:1817-29
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4. เมื่อไรจึงควรใหยาแบบ polytherapy

 เหตุผลที่ควรใหยา polytherapy เร็วขึ้น เพราะ การใหยา polytherapy อาจจะมีประสิทธิผลดีกวา (เชนเดียวกับ 
monotherapy) ตัวอยางในการศึกษาของ Stephen และ คณะในปค.ศ.2010 พบวา การรักษาผูปวยโรคลมชักที่ควบคุมยาก 
203 ราย โดยการให zonisamide (ZNS) พบวา จำนวนผูปวยที่หยุดชักดวย ZNS monotherapy หรือ 1   add on มี
มากกวากลุมที่ได ZNS เปน add onแบบ  2   , 3    หรือ 4    อยางมีนัยสำคัญ (p=0.001) 

st
nd rd th

•  การเปรียบเทียบผลการรักษาระหวาง monotherapy และ polytherapy ท่ีเหมาะสมทำไดยากในผูปวยที่ไดรับยากันชัก
•  ถามีสูตรการใหยา polytherapy ที่ดีที่สุด ก็อาจจะเหมาะท่ีจะทดลองเปนยาสูตรแรกของการรักษาโรคลมชัก
•  ในยุคของยากันชักเกา จะใหยาเร่ิมตนดวยยาชนิดเดียวและปรับโดยการใหมียาชนิดที่สองหรือสามเพียงตัวเดียวเมื่อการรักษา
   ไมไดผล
•  ในยุคของยากันชักชนิดใหม การพิจารณายาเร่ิมตนยังคงเปนแบบ monotherapy แตเมื่อการรักษาไมไดผลแลวการใหยาตัว
   ที่สองอาจจะเปนแบบ monotherapy หรือ การใหรวมกัน
•  ตามความคิดเห็นของ French และ Faught ในป ค.ศ.2009 [Epilepsia 2009; 50(suppl. 8):63-68] ใหคำแนะนำไววา 
   ถายากันชักตัวแรกไมไดผลจากการท่ีคุมชักไมได (Loss of efficacy: LOE)  การใหยา polytherapy อาจจะดีกวาหรือเทากับ 
   monotherapy แตถายากันชักตัวแรกมีปญหาดานผลขางเคียงการใหยากันชักตัวตอไปแบบ monotherapy ดีกวาการให 
   polytherapy

 ในการศึกษาของประเทศเกาหลี แบบ mulitcenter open randomized comparative trial เปรียบเทียบระหวาง 
CBZ 600 mg และ LTG 75 mg + VPA 500 mg โดยใชเวลาการ titration 8 สัปดาหและ ติดตามอยางนอย 52 สัปดาห เพื่อ
ศึกษาผลการคุมชักของการใชยาท้ังสองแบบ โดยมี primary outcome คือ จำนวนผูปวยท่ีไดรับการรักษาจนครบ (completion 
rate) และ secondary outcome คือ จำนวนผูปวยที่สามารถหยุดชักได  (seizure free rate : SFR) ในผูปวยโรคลมชัก 202 
คน พบวา ผูปวยที่ไดรับการรักษาจนครบทั้งสองกลุมไมแตกตางกัน รอยละผูปวยที่หยุดชักไดในกลุม LTG+VPA มากกวา CBZ 
(p=0.034) ผลขางเคียงท่ีพบใกลเคียงกันท้ังสองกลุม ยกเวนเร่ืองของ tremor ซ่ึงพบในกลุม LTG+VPA มากกวา CBZ (p=0.016)

 สรุป
 ไมมีความแตกตางของ primary outcome ระหวางสองกลุม สำหรับ secondary outcome พบวาการใหยาในขนาด
ต่ำของ LTG +VPA ไดผลดีกวาการใหยาขนาดปานกลางของ CBZ  ขอเสนอแนะคือ การใหยา LTG +VPA ขนาดต่ำเปนรูปแบบ
การใหยาที่นาจะเปนทางเลือกแรกสำหรับการใชยากันชักที่ไมมี enzyme induction และแบบใหยาวันละคร้ัง

Efficacy ประสิทธิผล ไดแก
 •  อัตราการหยุดชัก อัตราการตอบสนอง(ลดชักอยางนอย 50%)
 •  คาเฉลี่ย (mean , median) ของการลดลงของอาการชัก
 •  ระยะเวลาท่ีเริ่มชักใหมครั้งแรก (ครั้งที่ 2, ...) หลังจากการรักษา

II หลักฐานของการที่ผูปวยยังคงรับยาตอไปในระยะยาว (Long-term Retention)
 แนวทางการวัดผลการรักษาในการศึกษาแบบ RCT ของยากันชัก ของ ILAE 1998
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Tolerability  ไดแก
 อัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคจากยากันชัก ความรุนแรง และผลกระทบ เชน การหยุดยาเนื่องจากทนผล
ขางเคียงไมได
Effectiveness  ประสิทธิภาพ  : การวัดทั้งประสิทธิผล และ ความทนตอผลขางเคียง
 •  ระยะเวลาท่ีหยุดยาเน่ืองจากยาคุมชักไมไดหรือมีผลขางเคียง (retention time) หรือ ผูปวยท่ียังคงใชยาอยูจนส้ินสุด
การศึกษา (retention rate)
 •  บรรลุ primary outcome แตควรตองมี secondary outcome ดวย
อื่นๆ
 •  การวัดคุณภาพชีวิต
 •  การวัดทางเศรษฐศาสตรสาธารณสุข

Long-term Retention in AEDs Therapy
 หมายถึงการท่ีผูปวยเต็มใจท่ีจะยังคงรักษาดวยยากันชักชนิดน้ันตอไป เปนผลสวนหน่ึงของประสิทธิผลของยา ความทน
ของผูปวยตอยาและอื่นๆ เปนตัววัดที่สำคัญสำหรับการดูผลการรักษา  วาผูปวยจำนวนเทาไรที่ไดรับประโยชนจากการไดยา
ระยะยาว

 ในการศึกษาของ Mattson และ คณะ ในปค.ศ.1992 (N Engl J Med,1992:327;765-771) เปรียบเทียบ CBZ และ 
VPA ในผูปวย 480 รายที่มีอาการชักแบบ ชักเฉพาะที่ (partial seizure) และ เกร็งกระตุกทั้งตัว(secondarily GTC) และได
รับการติดตามตอเนื่องอยางนอย 1 ป โดยมีprimary end point คือ ประสิทธิผล (efficacy) ผลขางเคียง (adverse event) 
อัตราการคงอยู (retention rate), composite score (คะแนนรวมของผลการควบคุมชักและผลขางเคียงของยากันชัก) ผล
การศึกษาพบวา 
 •  ในการควบคุมอาการชักชนิด GTC: CBZ ไดผลเทากับ VPA (ทุก primary end points) 
 •  สำหรับอาการชักชนิด complex partial seizure อัตราการคงอยูของผูปวยของ CBZ เทากับ VPA แต primary 
end point อื่นๆ พบวา CBZ มีผลดีกวา VPA

1.  Monotherapy trial

(A) ในยากันชักกลุมเกา 

 ในการศึกษาของ Mattson และคณะ ในปค.ศ.1985 (N Engl J Med,1985: 313; 145-151)  ไดเปรียบเทียบผลการ
รักษาของยา CBZ, PHT, PB และ primidone(PRM) จำนวนผูปวย 622 รายที่เปนโรคลมชักเฉพาะที่ (partial seizure) และ 
2    GTC และไดรับการติดตามอยางนอย 2 ป พบวา 
 •  retention ของ CBZ เทากับ PHT และ มากกวา PB และ PRM อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (CBZ = PHT > PB > 
PRM (P<0.001, P<0.02)  
 •  อัตราการหยุดชักของ GTC ไมแตกตางกันในอาการชักแบบ partial seizure โดยพบวา CBZ หยุดชักมากที่สุดตาม
ดวย PHT, PB, และ PRM (43%,26%,16%, และ 15% ตามลำดับ) 
 •  สวนความปลอดภัยของยา CBZ, PHT และ PB มากกวา PRM

nd



23 September-December 2015 Epilepsy Digest

(B)  การศึกษาแบบ RCT ของยากันชักชนิดใหม  ในผูปวย partial และ GTC ระยะเวลา 6 เดือน ถึง 12 เดือน
1.  LTG ในหลายการศึกษาที่ผานมา ของ Brodie (1995 and 1999), Reunanen (1996), N-Barera.(2001), Steiner
     (1999),Saetre.(2007) พบวา 
 •  ประสิทธิผลของ LTG เทากับ CBZ และ PHT ในอาการชักเฉพาะท่ี (partial onset seizure)
 •  ความทนตอยา ของ LTG มากกวา CBZ โดยเฉพาะในผูสูงอายุ  แต LTG เทากับ CBZ-CR และ PHT
 •  อัตราการคงอยู ของ LTG มากกวา CBZ
2.  OXC เทียบกับยากันชักเกา ในการศึกษาของ Dam et al.(1989), Christe et al.(1997), Bill et al.(1977), Guerreiro et al.
    (1977) พบวา
 •  ประสิทธิผล ของ OXC เทากับ CBZ, VPA, PHT  
 •  แต OXC ดีกวา PHT ในเด็ก
3.  GBP ในการศึกษาของ Chadwick et al. (1988), Brodie et al.(2002) พบวา 
 •  ระยะเวลาจนถึงออกจากการศึกษา (time to exit: effectiveness) ของ GBP 900 มิลลิกรัมตอวัน และ 1800 
              มิลลิกรัมตอวัน เทากับ CBZ 600 มิลลิกรัมตอวัน 
 •  GBP เทากับแง time to exit LTG
4.  TPM ในการศึกษาของ Privitera et al.(2003)  พบวา 
 •  time to exit ของ TPM เทากับ CBZ และ VPA ทั้งในเด็กและผูใหญ
5.  LEV ในการศึกษาของ Brodie et al.(2007) พบวา
 •  ประสิทธิผลและความทนตอยาของ LEV เทากับ CBZ-CR (in non-inferiority design: class 1 study)
6.  เปรียบเทียบ LTG กับ GBP และ CBZ ในผูสูงอายุ ในการศึกษาของ Rowan et al.(2004) พบวา
 •  อัตราการคงอยูของ LTG และ GBP สูงกวา CBZ ในผูสูงอายุ (class I study)

 ในการศึกษาแบบ un-blinded randomized controlled ของ Marson และ คณะใน SANAD study ในป ค.ศ. 
2007 (Lancet 2007:369;1000-26) ถึงประสิทธิภาพของยากันชัก CBZ, GBP, LTG, OXC หรือ TPM ในผูปวยโรคลมชักที่ได
รับการวินิจฉัยครั้งแรก พบวา

      สำหรับ การรักษาอาการชักเฉพาะที่ partial epilepsy
 •  LTG มีอัตราการคงอยู มากกวา CBZ, GBP, TPM
 •  LTG, CBZ, TPM มีประสิทธิผลดีกวา GBP 
      สรุปวา 
 •  LTG > CBZ > GBP, TPM 
 •  LTG = OXC
      สำหรับในโรคลมชักแบบ idiopathic generalized epilepsy, unclassified epilepsy พบวา 
 •  VPA มี time to treatment failure นานกวา TPM และ 
 •  VPA มีอัตราการหยุดชักไดนานกวา 12 เดือนมากกวา LTG 
 •  สรุปวา VPA ดีกวา TPM และ LTG
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 ในการศึกษาของ Zeng และคณะ เปรียบเทียบประสิทธิผลของการใชยา monotherapy ในระยะยาว ในผูปวยท้ังหมด 
654 ราย ที่ไดรับยา   CBZ, VPA, LTG, TPM, OXC monotherapy พบวา
 •  อัตราการคงอยูของยาแตละชนิดในผูปวยเปนเวลา 3 ป คือ CBZ 36.1%, VPA 32.4%, LTG 57.6%, TPM 37.9%, 
OXC 41.8% 

การวัดผลเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยากันชัก  ท่ีรูจักกันดี คือ อัตราการคงอยูของยามากกวา 48 สัปดาหหลังจากการ
สุม (randomization) ซึ่งอยูในแนวทางท่ีแนะนำโดย ILAE  ผลการศึกษาของท้ัง RCT และ SANAD สรุปวา 
 •  อัตราการคงอยูของยาเปนเครื่องวัดประสิทธิภาพที่ดีกวาประสิทธิผล (เชน อัตราการหยุดชัก) ซึ่งสามารถวัดความ
แตกตางทางคลินิกในการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยากันชักที่ใชแบบ monotherapy

สาเหตุของการใชยาไมไดผล 
 •  มักจะเกิดจากผลขางเคียงมากกวาประสิทธิผลของยา

 

2. Add-on Trials
 ในการศึกษา RCT ของการใชยาแบบ add-on มักจะเนนที่ผลระยะสั้น (นอยกวา 16 สัปดาห) ไมมี Class II study 
หรือ long term retention อัตราการคงอยูของการใชยาระยะยาวมักจะไดจากการศึกษาชนิด open label ไมใช randomized, 
observation studies  มักจะไดขอมูลดานคลินิกมากกวาการศึกษาแบบ RCT ตัวแปรทางคลินิกคอนขางหลากหลายมาก ไดแก 
ผูปวย โรค ยา หรือ สิ่งแวดลอมดานยา เปนตน
 Maguire และ คณะในป ค.ศ. 2008 (Epilepsy Res 2008) ไดรายงานไววา การทำ systemic review มีความ
หลากหลายมากและมี bias ซึ่งไมสามารถอธิบายดวยการรายงานลักษณะทางคลินิก 
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การประเมินประสิทธิภาพของยากันชักใน RCT (ระยะสั้น)

 •  จากภาพแสดงประสิทธิภาพ
ของยากันชักแตละชนิดโดยดูความ
สัมพันธของ OR ของการตอบสนองตอ
ยาและการถอนยาออก พบวา ยาที ่
อัตราตอบสนองดีและอัตราการถอนยา
นอยคือ LVT (levetiracetam) เปนตน

ประสิทธิภาพของยาระยะส้ันในการใหยา แบบ add-on therapy
คำถาม:  เหมาะสมที่จะใชเปนวิธีการเลือกยากันชักหรือไม?

ขอดอยของการศึกษาแบบ RCT ของการใหยาแบบ add-on ที่ผานมา
 •  ระยะเวลาการศึกษาส้ัน 8-16 สัปดาห
 •  วิธีการใหยาไมยืดหยุน มีการกำหนดขนาดยาและตารางการปรับขนาดยาที่ตายตัว และ การควบคุมการใชยาอื่นๆ 
ที่เขมขนมาก   การกำหนดประชากรในการศึกษาท่ีชัดเจน (ทำใหชนิดของผูปวยไมหลากหลาย)  เปรียบเทียบกับยาหลอกซ่ึงไม
เหมือนสภาพความเปนจริง
 •  เมื่อเนนที่การทนตอยาของผูปวย (tolerability) ยากันชักที่มีปญหาเรื่องการทนตอยา เชน TPM มักจะมีสัมพันธกับ
การปรับเพิ่มขนาดยาเร็วและกำหนดขนาดยาท่ีตายตัว ทำใหมีอาการคอนขางรุนแรง

•  การใช Odd ratio สำหรับอัตราการ
ตอบสนองตอยาอยางนอย 50% และ 
อัตราการถอนยาของผู ปวยจากการ
ศึกษาเทียบกับ placebo ดังภาพ 

การศึกษาแบบ observational   
 มีความสำคัญเพ่ือทดสอบวาผลของ RCT นำไปสูการปฏิบัติในทางคลินิกเปนอยางไร ซ่ึงจะมีการใชที่ระยะยาว มีผูปวย
ที่หลากหลาย มีความยืดหยุนตอการปรับเปล่ียนขนาดยา และการปรับเพ่ิมขนาด การใชยากันชักรวมอื่นๆ

การศึกษาแบบ observational 
A.  ในยาแตละชนิด
 Lamotrigine (LTG) Wong et al.(2001), Knoester et al.(2004), Faught et al.(2004) 
 •  พบอัตราการคงอยู เทากับ 60-88% ที่ 3 ป สาเหตุของการหยุดยาเนื่องจาก ผลขางเคียง 5-19% ใชยาแลวคุมชัก
ไมได 24-37% (ประสิทธิผลเปนสาเหตุมากกวาผลขางเคียง)
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 Topiramate (TPM)  Kellett et al.(1999), Lhatoo et al.(2004), Tatum IV et al.(2004), Bootsma et al. 
(2004), Krakow et al.(2007) Cho et al.(2009)
 •  พบอัตราการคงอยู 50-87% ที่ 1 ป และ 30-74% ที่ 3 ป สาเหตุของการหยุดยาเนื่องจาก ผลขางเคียง 5-40% 
ผลการรักษาไมดี 2-19% (ผลขางเคียงมีผลมากกวาผลการรักษา)  อัตราการหยุดชัก 10-30%                                                    

 Levetiracetam(LEV) Krakow et al.(2001), Nicolson et al.(2004), Kuba et al.(2006), Depondt et al.(2006)
 •  พบวาอัตราการคงอยู 60-72% ที่ 1 ป 37-58% ที่ 3 ป สาเหตุของการหยุดยา จากผลขางเคียง 6-18% คุมชักไมได 
13-29% (ผลการรักษาเปนสาเหตุมากกวาผลขางเคียง) อัตราการหยุดชัก 11-16%       
 Oxcarbazepine(OXC):  Seneviratne et al.(2008)
 •  พบวาอัตราการคงอยู 85.3% ที่ 1 ป 73.7% ที่ 3 ป (15%ของผูปวยใชยา monotherapy)
 Zonisamide(ZNS): Wore et al.(2008)   
 •  พบวาอัตราการคงอยู 65.3% ท่ี 1 ป 28.8% ท่ี 3 ป สาเหตุของการหยุดยา จากผลขางเคียง 22% คุมชักไมได 17.4% 
(ผลขางเคียงมีผลมากกวาผลการรักษา)  อัตราการหยุดชัก 6.8%       
 Pregabalin(PGB): Carreno et al.(2007), Brandt et al.(2009), Yuen et al.(2009), Uthman et al.(2010)
 •  อัตราการคงอยู 40%-61% ที่ 1 ป 30% ที่ 3 ป สาเหตุของการหยุดยา จากผลขางเคียง 13%-30% คุมชักไมได 
16% -48% (ผลการรักษาเปนสาเหตุมากกวาผลขางเคียง) 

B. จากการทบทวนวรรณกรรม  โดย Zaccara และ คณะในป ค.ศ.2006  (Acta Neurol Scand 2006;114:157) ไดรายงาน
ผลอัตราการหยุดชักที่ 6 เดือน และ อัตราการถอนยาเน่ืองจากผลขางเคียง และ อัตราการคงอยูของการใชยาที่ 1 ป ของยากัน
ชักแตละชนิดแสดงดังตาราง

C.  ในการศึกษาการเปรียบเทียบอัตราการคงอยูของยากันชักแบบ add-on therapy 
a)  ดวยยากันชัก 3 ชนิด 
 ในการศึกษาของ Wong และ คณะ ในปค.ศ.1999   •  LTG > GBP, VGB   
 ในการศึกษาของ Lhatoo และ คณะในปค.ศ.2000  •  LTG,TPM > GBP , for PE: TPM > LTG (p=0.002)   
 ในการศึกษาของ Bootsma และคณะ ในปค.ศ.2009 •  LTG > LEV > TPM, ผลขางเคียงที่สำคัญที่เปนสาเหตุ
           ใหหยุดยา พบวา TPM > LTG, LEV 

AEDs 
6 mo SFR Withdrawal d/t AEs

Retention at 1yr 
all prospective all prospective

LTG  3.6% 4.7% 14.7% 12.9% 40-60% 

GBP  1.37% - 18.5% 3% 20-25% 

TPM  8.1% 16.1% 27.7% 23.5% 40-60% 

LEV  13.7% 13.2% 13.3% 14.5% 60-75% 
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(b)  ที่ใชยามากกวา 3 ชนิด (ดังตาราง) พบวา 
 ในการศึกษาของ Chung ในป ค.ศ.2007
 •  LTG มากกวายากันชักอื่นๆ   OXC และ ZNS มากกวา TPM   LEV มากกวาหรือเทากับ TPM  78% ของผูปวยที่
หยุดยาจะเกิดในชวง 6 เดือนแรก 
 ในการศึกษาของ Simister  ในป ค.ศ. 2007 พบวา 
 •  OXC มีอัตราการคงอยูนานท่ีสุด (สวนใหญจะใชแทน CBZ) LTG และ TPM มากกวา GBP และ TGB สาเหตุที่หยุด
ยาสวนใหญ คือ ผลขางเคียงของยา TPM และ ประสิทธิผลของยา LEV
 ในการศึกษาของ Peltora และคณะ ในป ค.ศ. 2009 พบวา
 •  LTG, TPM, LEV มีอัตราการคงอยูมากกวา GBP, TGB และ LTG มักจะใชแทนยากันชักตัวแรก 

Comparative studies (a) comparison of 3 AEDs 

Study Seizure Patients 
Retention

Comments 
1yr 3yr

Wong et al.  (1999) 
Chronic 

Epilepsy 

GBP 

(n=361) 

LTG 

(n=1010) 

VGB 

(n=713)

25.5% 

70.6% 

66.5% 

13% 

45% 

35% 

LTG > GBP,  VGB 

Lhatoo et al.  

(2000) 

Chronic 

Epilepsy 

LTG 

(n=414) 

GBP 

(n=158) 

TPM 

(n=393) 

46% 

23% 

52% 

29% 

10% 

30% 

LTG,TPM > GBP 

for PE: TPM > LTG 

(p=0.002) 

Bootsma et al.  

(2009) 

Chronic 

Epilepsy 

LEV 

(n=301) 

TPM 

(n=429) 

LTG 

(n=336) 

51.7% 

65.6% 

75.2% 

45.8% 

(2yr) 

38.3% 

(2yr) 

69.2% 

(2yr) 

LTG > LEV > TPM 

AEs: major causes of 

D/F 

(TPM > LTG, LEV) 
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สรุปวา 
 ผลการศึกษาทั้งยากันชักตัวเดี่ยวและการเปรียบเทียบหลายตัว  พบวา LTG, LEV, TPM ดีกวา GBP, TGB สวน ZNS, 
PGB และ OXC ยังตองการขอมูลเพ่ิมเติม  อัตราการคงอยูของยา 40-80% ท่ี 1 ป  14-75% ท่ี 3 ป ซ่ึงมีความหลากหลายมาก
ในแตละการศึกษา  อัตราการหยุดชักของ TPM และ LEV มากกวา PGB และ LTG
 สาเหตุท่ีสำคัญของการรักษาไมไดผลของยาแตละชนิด คือ TPM & ZNS เปนผลจาก ผลขางเคียง มากกวา ประสิทธิผล
ของยา สำหรับยา LEV และ LTG, GBP, PGB เปนผลจาก ประสิทธิผลมากกวาผลขางเคียง
 คำถาม:   อัตราการคงอยูของยาดูเหมือนจะสูงขึ้นในการศึกษาใหมๆเกิดจากอะไร  อาจเปนเพราะมีวิธีการใชยา
กันชักที่ดีขึ้น  หรือมีแนวโนมในการใชยาหลายตัวพรอมกัน หรือ เนื่องจากไมมียากันชักชนิดใหมในชวงนี้

 การใชอัตราการคงอยูของยากันชักในการประเมินผลของการใชยาแบบ add-on ยังคงไมชัดเจน เนื่องจากการศึกษา
เปนแบบ observational ที่มีความหลากหลายมาก ดังนั้นจึงตองมีการออกแบบการศึกษาที่ดีขึ้นในการควบคุมตัวแปรตางๆ
ที่เหมาะสม

ผลขางเคียงดานสติปญญาของยากันชัก
  ในการศึกษาของ Arif ในปค.ศ.2009 แบบยอนหลังในผูปวย 1694 ราย พบวามีผลขางเคียงที่ทนไมไดเฉลี่ย 12.8% 
โดย TPM พบมากที่สุด 21.5% และ ZNS (14.9%) พบมากกวา GBP และ LTG (CBZ: 9.9%    GBP: 7.3%,  LEV: 10.4%, 
LTG: 8.9%, OXC: 11.6%, VPA: 8.3%)
 การรักษาแบบ monotherapy  TPM พบมากกวา CBZ หรือ VPA (11%vs1.5%vs0.0%) ZNS สูงกวา VPA (9.1%
vs 0%)

Comparative studies   (b) comparison of > 3 AEDs 

Drugs 
Chung et al. (2007) Simister et al. (2007) Peltora et al. (2009) 

1yr 2yr 2yr 5yr 3yr 

LTG 74.5 74.1 57 52 73.5 

TPM 44.9 44.2 45 32 64.2 

LEV 56.6 53.6 56 28 65.4 

OXC 60.8 58.8 85 - - 

ZNS 60.9 60.2 - - - 

TGB - - 24 6 28.2 

GBP - - 15 10 41.7 
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 คำถาม:  ผลขางเคียงดาน cognitive ของ TPM สัมพันธกับขนาดยาหรือไม 
 จากการศึกษาของ Loring และ คณะ ในป ค.ศ.2011 (Neurology 2011:76:131-137)  ในผูใหญ 188 รายท่ีไดยาครบ 
24 สัปดาห โดยมีขนาดยาตั้งแต 64 mg/d, 96 mg/d, 192 mg/d, or 384 mg/d  และ ไดรับการตรวจทางจิตวิทยาที่เวลา
เริ่มยา 6,12, และ 24 สัปดาห พบวา ผลตรวจทางจิตวิทยาสัมพันธกับขนาดของยา TPM อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (Class II 
evidence)  TPM at 192 mg/day -induced cognitive impairment (p< 0.01) and 384 mg/day (p<0.0001) 

 จากการติดตามผูปวยระยะยาวท่ี YUMC พบวา - Yonsei Experiences (Epilepsia 2009; 50:1910-1919) 
 TPM มีประสิทธิผลดีที่สุดในยากันชักที่ใชแบบ add-on therapy รวมทั้งอัตราการหยุดชัก แตผลขางเคียงของยาเปน
สาเหตุหลักที่ทำใหไมใชยาตอ ซึ่งสามารถแกไขไดโดย
 1.  การลดขนาดของยา target dose (100mg) และ maintenance dose
 2.  การปรับขนาดยาชาๆ
 3.  การติดตามประเมินผลขางเคียงของยากนัชักและปรับยาเม่ือพบผลขางเคียง
 ในการศึกษานี้ จำนวนผูปวยทั้งหมด 125 คน ติดตามมากกวา 5 ป ได 107 คน (85.6%) เกณฑคัดเขา เปนโรคลมชัก
เฉพาะท่ีมานานกวา 3 ป และไดรับยากันชักมากกวา 1 ชนิด โดยใช Berg’s criteria ของ refractory epilepsy คือ มีอาการชัก
อยางนอย 1 ครั้งตอเดือนใน 18 เดือนที่ผานมา ใชยากันชักมาแลวอยางนอย 2 ชนิดแลวยังคุมชักไมได ระยะเวลาที่หยุดชักสั้น
กวา 3 เดือนในระหวางการติดตามการรักษา

 ผลการศึกษา อัตราการคงอยูของยา TPM ที่ 1 ป 87% และที่ 5 ป คือ 64%
 ประสิทธิผลของยา อัตราการลดอาการชักที่ 5 ป คือ 64% อัตราการตอบสนองของผูปวยที่ 5 ป คือ 43.2% (ITT) 
และ 67.5% (completers)  อัตราการหยุดชัก ท่ี 5 ป คือ 12.8% (ITT) และ 20% (completers)  อัตราการหยุดชักท่ีมากกวา 
1 ป เทากับ 38/125 (30.4%) อัตราการหยุดชักท่ีมากกวา 2 ป 14/107 (13.1%)
 ความปลอดภัยของยา   พบผลขางเคียง 78 ครั้งในผูปวย 49 ราย เทากับ 1.59 AEs/patient  พบวามีการถอนยา 
TPM เนื่องจากผลขางเคียง 18 ราย (13.1%)
 สรุป  การใช TPM แบบ add-on therapy ในขนาดยาต่ำและคอยๆปรับขนาดยาชาๆ ทำใหมีอัตราการคงอยูของยา
สูงขึ้นเนื่องจากการลดผลขางเคียงที่ทำใหตองหยุดยา
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Highlight From International Conference:
31   International Epilepsy Congress 2015st

Highlight from International Conference

ผศ.นพ.ชัยยศ คงคติธรรม
หนวยประสาทวิทยา ภาควิชากุมารเวชศาสตร  คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี

 การประชุม International Epilepsy Congress (IEC) เปนการประชุมที่สำคัญและนาสนใจอันหนึ่งในดานของโรค
ลมชักซ่ึงจัดเปนประจำทุกๆ 2 ปและถือเปนการประชุมทางวิชาการอยางเปนทางการท่ีจัดโดย International League Against 
Epilepsy (ILAE) ในการประชุมครั้งนี้เปนครั้งที่ 31 มี highlight หนึ่งที่นาสนใจนอกเหนือไปจากการประชุมทางวิชาการที่
เขมขนและทันสมัยคือการมอบรางวัลตางๆหนึ่งในนั้นคือการมอบรางวัลใหแกผูทำงานวิจัยและไดรับการตีพิมพในวารสารที่
สำคัญทางดานโรคลมชักคือ Epilepsia และ Epileptic Disorders ซึ่งถือเปน official journals ของ ILAE โดยใหรางวัลแก
ผลการวิจัยที่ไดรับการตีพิมพระหวางวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2557 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2557 ในปนี้ผูไดรับรางวัล Epilepsia 
Clinical Science Prize คือ Matthew Diamond  จากงานวิจัยเรื่อง IL-1β associations with posttraumatic epilepsy 
development; a genetics and biomarker cohort study  และผูไดรับรางวัล  Epileptic disorders Educational Prize 
คือ Alexandra Lavia   จากงานวิจัยเรื่อง Pediatric epilepsy surgery in the posterior cortex: a study of 63 cases
ซึ่งเปนงานวิจัยที่นาสนใจและใหองคความรูใหมเกี่ยวกับ epileptogenesis ใน posttraumatic epilepsy และ epilepsy 
surgery จึงขอสรุปขอมูลและความรูที่ไดจากการฟงบรรยายโดยผูที่ไดรับรางวัลดังนี้ 

1

1

22

 การศึกษา IL-1β associations with posttraumatic 
epilepsy development; a genetics and biomarker cohort 
เปนการศึกษาเพ่ือหาความสัมพันธของระดับ IL-1β กับการเกิดโรค
ลมชักภายหลังการไดรับการบาดเจ็บของสมอง (posttraumatic 
epilepsy, PTE) ซึ่งหมายถึงอาการชักครั้งแรกที่เกิดขึ้นเกินกวา 1 
สัปดาหหลังเกิดการบาดเจ็บของสมอง รวมถึงการหาปจจัยเสี่ยงที่
จะชวยทำนายโอกาสในการเกิดโรคลมชักในผูปวยแตละรายเชน
การตรวจทางดานพนัธุกรรม ผูวิจัยตั้งสมมติฐานวาการอักเสบนาจะ
เปนปจจัยหลักของการเกิดโรคลมชักภายหลังการไดรับการบาดเจ็บ
ของสมอง ซึ่งจากการศึกษาอื่นกอนหนานี้พบวา IL-1β นาจะมี
บทบาทดังกลาว ผูวิจัยจึงไดทำการตรวจวัดระดับของ IL-1β ในซีรัม
และน้ำไขสันหลัง และตรวจหา genetic variation ของ interleukin-I 
beta ผูปวยผูใหญที่ไดรับการบาดเจ็บของสมองระดับปานกลางถึง
รุนแรงจำนวน 256 ราย ในจำนวนน้ีมีผูปวย 59 รายท่ีไดรับการตรวจ
หาระดับ IL-1β ในซีรัมและน้ำไขสันหลังภายในสัปดาหแรกหลังเกิด
การบาดเจ็บพบวา อัตราสวนของระดับ IL-1β ในน้ำไขสันหลังตอใน
ซีรัมที่สูงหรือระดับ IL-1β ในซีรัมที่ต่ำจะสัมพันธกับการเกิด PTE 
อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (A; p=0.02, B; p=0.016) ดังแสดงใน
ภาพที่ 1 

ภาพที่ 1 แสดงความสัมพันธระหวางคาเฉลี่ยของอัตราสวน
ของระดับ IL-1β ในน้ำไขสันหลังตอในซีรัม (A) และระดับ 
IL-1β ในซีรัม (B) กับการเกิด PTE ในผูปวยท่ีรอดชีวิต 
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 และจากการตรวจทางพันธุกรรมของ IL-1 β โดยการตรวจ single nucleotide polymorphism (SNP) ของ IL-1 β 
gene บนโครโมโซมแทงที่ 2 ซึ่งพบวามีความสัมพันธกับการเกิด temporal lobe epilepsy จากการศึกษากอนหนานี้ และ
จากการตรวจวิเคราะห SNP ที่ rs1143634 ในการศึกษานี้พบวา CT genotype เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด PTE, p= 0.005 
(ภาพที่ 2) และผูปวยกลุมที่มี CT genotype จะมีระดับ IL-1β ในซีรัมที่ต่ำและอัตราสวนของระดับ IL-1β ในน้ำไขสันหลังตอ
ในซีรัมที่สูงกวา

ภาพที่ 2 แสดงความสัมพันธของ SNP ที่ rs1143634 ชนิด CT genotype กับความเสี่ยงตอการเกิด PTE

 ซ่ึงผูวิจัยต้ังสมมติฐานวา genetic variation ของ IL-1β อาจจะมีผลตอการทำงานของ blood brain barrier ตอการ
ผานของ IL-1β  ภายหลังการบาดเจ็บทางสมองซึ่งสิ่งที่พบจากการศึกษาครั้งนี้อาจจะนำไปสูการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการรักษา
ที่มุงไปที่ IL-1β  เพื่อปองกันการเกิด PTE ตอไปในอนาคต 

 อีกการศึกษาหนึ่งคือ Pediatric epilepsy surgery in the posterior cortex: a study of 63 cases เนื่องจากการ
รวบรวมขอมูลกอนหนานี้พบวาการรักษาดวยการผาตัดสำหรับโรคลมแบบเฉพาะที่ของสมองสวนทาย (posterior cortex) 
ซึ่งมีความซับซอนละยุงยากในการวินิจฉัยมักใหผลการรักษาไมคอยดีและผูปวยเกิดความพิการสูงภายหลังการผาตัด อีกทั้ง
ขอมูลเกี่ยวกับการรักษาดวยการผาตัดในผูปวยเด็กที่เปนโรคลมชักในกลุมนี้ยังมีอยูนอยมาก การศึกษานี้จึงรวบรวมผูปวยเด็ก
ที่ไดรับการผาตัดกอนอายุ 16 ปจำนวน 62 รายและไดรับการประเมินติดตามหลังการผาตัดเฉลี่ย 6.9 ป (range 2-16 ป) 
อายุเฉลี่ยที่ไดรับการผาตัดประมาณ 8 ป รอยละ 63 ของผูปวยมีอาการชักทุกวัน และมากกวารอยละ 90 พบความผิดปกติบน 
MRI และตองทำผาตัดรวมกับการทำ invasive stereo-EEG monitoring ประมาณ 1 ใน 3 ของผูปวยทั้งหมด ชนิดของการ
ผาตัดมีทั้งแบบเฉพาะท่ี occipital lobe หรือ parietal lobe หรือรวมกันหลายสวนของ occipital, parietal และ temporal 
lobes ผลการรักษาดีมากคือรอยละ 85 ของผูปวยไมมีอาการชักและความผิดปกติทางพยาธิที่ตรวจพบครึ่งหนึ่งเปน focal 
cortical dysplasia สำหรับปจจัยที่มีผลตอการรักษาที่ดีภายหลังการผาตัดคือ อายุของผูปวยที่มากกวา 1 ปเมื่อเริ่มมีอาการ
ชัก ความผิดปกติบน MRI ที่คอนขางชัดเจนและการผาตัดepileptogenic zone ออกได

 ทั้งหมดเปนปจจัยที่สำคัญตอผลของการรักษาที่ดี (ภาพที่ 3)  
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ภาพที่ 3 ตารางแสดงปจจัยตางๆที่มีผลตอการรักษาดวยการผาตัด 

 ดังน้ันในผูปวยเด็ก intractable epilepsy ซ่ึงเกิดจากความผิดปกติของสมองบริเวณ posterior cortex การรักษาดวย
การผาตัดจึงเปนการรักษาที่ไดผลดีวิธีการหนึ่ง และการประเมินวิเคราะหอยางละเอียดถี่ถวนเกี่ยวกับลักษณะอาการชัก 
(chronology of ictal semiology) และความผิดปกติของคลื่นไฟฟาสมองจะมีสวนชวยทำใหผลการรักษาดีขึ้น ตัวอยางเชน
ผูปวยซึ่งมี visual field defect กอนการผาตัดอยูแลว(ซึ่งพบไมบอย) มีการมองเห็นภาพหรือแสงที่ผิดปกติเปนอาการนำ 
(elementary visual hallucination) หรือตั้งแตชวงแรกๆของอาการชักแตละคร้ังมีลักษณะอาการตาเหลือกหรือลูกตากระตุก
จะชวยบงบอกถึง epileptogenic zone วาอยูที่ occipital lobe ซึ่งมักไมจำเปนตองอาศัย invasive EEG monitoring กอน
การทำ resection ตางจาก epileptogenic zone ที่ parietal lobe มักตองใชการทำ invasive EEG monitoring ชวยกอน
การทำ resection เน่ืองจากผูปวยมักจะมีอาการชักท่ีหลายรูปแบบและอาจทำใหเขาใจผิดวาเปนอาการชักจากสวนอ่ืนของสมอง
ได เชนเดียวกับผูปวยท่ีมีความผิดปกติท่ีชัดเจนบน MRI ของสมองหลายสวน (multilobar) การทำ invasive EEG monitoring 
จะมีสวนชวยอยางมากในการบอกถึงขอบเขตของการผาตัดและการทำ functional mapping อีกดวย  
 สำหรับการประชุม International Epilepsy Congress (IEC) ครั้งตอไปในป 2017 จะจัดที่ เมือง Barcelona 
ประเทศสเปน
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EEG Quiz Question

น.พ.ชาคร จันทรสกุล
โรงพยาบาลกรุงเทพ

A 17-year-old young gentleman of normal growth and 
development presented with a few generalized tonic-clonic 
seizure over the past 5 years. His EEG is depicted in 
figures 1, 2, and 3. 

What is the most likely diagnosis?
A.  Primary reading epilepsy
B.  Benign Rolandic epilepsy
C.  Panayiotopoulos syndrome
D.  Landau–Kleffner syndrome
E.  Gastaut type idiopathic childhood occipital epilepsy
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Figure 1

 



Figure 2
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Question
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Answer

E.  Gastaut type idiopathic childhood occipital epilepsy

 Figures 1 and 2 reveal runs of repetitive, high amplitude sharp and slow wave complexes in the occipital regions which appear immediately 
when the eyes are closed and persist for as long as the eyes remain closed. These epileptiform activities suddenly disappear after the eyes are open. 
Such phenomenon is termed “occipital paroxysms.” Figure 3 depicts the run of occipital sharp and slow wave complexes during sleep.

 These EEG findings can be seen in both Panayiotopoulos syndrome and Gastaut type idiopathic childhood occipital epilepsy (G-ICOE). 
Panayiotopoulos syndrome occurs in otherwise normal children who usually present with autonomic (mainly emetic) seizures and autonomic status 
epilepticus. The median age of onset of Panayiotopoulos syndrome is in early childhood. Some patients may have multifocal spikes, and up to one 
third of the patients may not have occipital epileptiform discharges. Gastaut type idiopathic childhood occipital epilepsy (G-ICOE) usually occurs 
in late childhood. The seizure in G-ICOE is purely of occipital onset, and the patients usually manifest with visual seizures of elementary hallucination.

 Primary reading epilepsy is a form of reflex epilepsy which the seizure attacks are triggered exclusively by reading. Therefore, paroxysmal 
epileptiform discharges should disappear when the eyes are closed. In addition, the localization of these reflex-induced partial seizures is often 
temporoparietal region of the dominant hemisphere. Benign Rolandic epilepsy is characterized by its distinctive “centrotemporal spikes,” which can 
be either unilateral or bilateral, and are activated by drowsiness and sleep. The centrotemporal spikes usually possess a horizontal dipole, with 
maximal electronegativity in the centrotemporal area and electropositivity in the frontal region. Landau–Kleffner syndrome is characterized by sudden 
or gradual development of aphasia, thus affecting the control and comprehension of language. It often occurs in young children, and the EEG typically 
reveals paroxysmal epileptiform discharges or seizure activities mainly during sleep.
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Adult interesting case

นพ.ทองแดง ฝูงใหญ, พญ.พาสิริ สิทธินามสุวรรณ, นพ.โยธิน ชินวลัญช
รพ.พระมงกุฎเกลา

 ผูปวยหญิงไทย อายุ 30 ป ถนัดขวา อาชีพชางออกแบบภาพ สิทธิประกันสังคมนอกเขต สงรักษาตอ รพ.พระมงกุฎเกลา

อาการสำคัญ:  มีอาการมึนๆแลวตามดวยเหมอ นิ่ง เปนๆ หายๆ ประมาณ  11 ปกอน
ประวัติปจจุบัน:  ประมาณ ป พ.ศ. 2547 ผูปวยมีความรูสึกแปลกๆ มึนๆ แลวตามดวย หมดสติ เกร็งกระตุก ตาเหลือก ไมมี
ปสสาวะราด ประมาณ 1-2 นาที แลวจะเหมอนิ่งถามไมตอบ แตตื่นลืมตา เปนอยูประมาณ 3 นาที หลังจากตื่นรูสึกตัวดีแลว 
จะจำเหตุการณระหวางนั้นไมได  มีอาการแบบเดียวกันเปนๆ หายๆ ความถี่ประมาณ 3-4 ครั้งตอสัปดาห ไดไปรักษาที่ รพ.
เอกชนแหงหน่ึง ไดรับยา phenytoin (100 mg) 1 tab oral hs, Zonisamide (100 mg) 2 tab oral hs ยังควบคุมอาการได
ไมคอยดี  จึงสงมาปรึกษาเรื่องผาตัดที่ รพ.พระมงกุฎเกลา 
 ท่ี รพ.พระมงกุฎเกลา แพทยไดปรับยากันชักเปน levetiracetam (500 mg) 0.5 tab bid pc, Zonisamide (100 mg) 
1 tab oral เชา และ 2 tab oral เย็น ผูปวยไมมีอาการชักเกร็งกระตุกอีก อาการเหมอเร่ิมดีข้ึน เหลือความถ่ี 1-2 คร้ัง ตอเดือน 
อยางไรก็ตามอาการเหมอยังรบกวนชีวิตประจำวันและการทำงาน   แพทยจึงไดปรึกษาแผนกศัลยกรรมประสาท เพื่อพิจารณา
ผาตัดรักษาโรคลมชัก
ประวัติอดีต:  เคยเปนฝกอนใหญเทาลูกมะนาว ที่หนังศีรษะดานซายบริเวณขมับหนาหู เมื่ออายุ  9 ขวบหลังผาตัดรักษาไมมี
อาการผิดปกติใดๆ เคยมีศีรษะกระแทกของแข็งเล็กนอย ไมมีอาการผิดปกติตามมา ไดรับวัคซีนชวงวัยเด็กครบ มีพัฒนาการ
และการศึกษาตามเกณฑปกติ

ตรวจรางกาย 
   Vital sign and general appearance:  within normal 
limit
   Heart, lungs, abdomen: within normal limit
   Skin: no rash or birth mark
   Neurological examination: unremarkable

Investigation
1.  MRI Brain 
Figure 1. MRI brain T2 and FLAIR: showing brain volume 
loss over the left inferior anterior lateral temporal  gyrus  
with enlargement  subarachnoid  space 
ไดรับการวินิจฉัยเปน  Refractory epilepsy with lesion 
over the left anterior inferior lateral temporal gyrus
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2.  Long-term video EEG monitoring

Figure 2:  Interictal EEG showing focal spike and slow waves over the F7, T3, T5 region

การรักษา  ไดเขาประชุมรวมกันระหวางแผนกประสาทวิทยา และศัลยแพทยประสาท ตองการหาจุดกำเนิดโดยยังไมแนใจวา
ตำแหนงกำเนิดคล่ืนชักอยูท่ีเดียวกับรอยโรคสมองหรือไม จึงไดทำการวาง subdural grid และ monitor 64 channels video 
EEG (Figure 3-4) ไดคลื่นสมองชวงที่มีอาการชักดังกลาว (Figure 5-6) และวิเคราะหไดตาม Figure 7.

Figure 3. แสดงการวาง subdural grid
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Figure 4.  
ภาพ x-ray การวาง 
subdural grid

Figure 5. 
Initial ictal EEG from 
Subdural -Grid

Figure 6. 
Late ictal EEG from 
Subdural -Grid
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Figure 7.  The background comprises rhythmic slow wave activity in theta, alpha range 7-9 Hz. The ictal EEG 
showed the first rhythmic sharp activity 10 Hz over the 7    grid, then immediately the rhythmic sharp 
activities were seen over the 4  , 5  , 6   grids area. Then, slow wave 4-5 Hz at 11  , 12  , 13  , 14  , 15   
grids area, and continuously rhythmic sharp activities, predominantly on the 21   grid. Then rhythmic sharp 
activities were seen over the 64 grid channel. The electrographic seizure lasted for 1 minute. Post-ictally, 
generalized low amplitude beta activity was noted.

Inter-ictal activation was seen on 3  ,4  , 5  ,6  ,7  ,8  ,9  ,11  ,12  ,17  ,18  ,19  ,20  ,21  ,22   ,27   and 28   
grids. จึงไดทำการรางภาพท่ีควรผาตัดออก
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ภาพแสดงตำแหนง Grid  ที่บอก 
Ictal and Interictal zone

3.  ทำ cortical stimulation กอนผาตัด ตรงบริเวณที่
สงส ัย และ รอบขาง ที ่จะผ าต ัด ไม พบ functional  
deficit area 

 การรักษา ไดทำการผาตัดบริเวณที่สงสัยจุดกำเนิด
ชัดออก (Figure 8.)

Figure 8. แสดงรอยผาตัดบริเวณท่ีสงสัยวาจะเปนจุด ictal 
onset  zone  ที่ตำแหนง Grid หมายเลขที่ 3,4,5,6,7,8,12,
13,14,15,21     
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 สวนบริเวณรอบขาง ท่ีคิดวาเปน  interictal  zone   
ทางศัลยแพทยพิจารณาวาเปนบริเวณที่มีเสนเลือดมากกวา
ปกติ และรอยโรคท่ีสงสัยบริเวณ inferior lateral  temporal 
gyrus ( หนาตอ grid หมายเลข 1และ 9 ) ตามภาพถาย 
MRI Brain นั้นไมไดเอาออกเพราะรอยโรค อยูติดขอบของ
รอยเปดเย่ือหุมสมองเอาออกลำบาก  ( จาก intra operative 
finding ) ผลตรวจพยาธิวิทยาของรอยโรคที่ผาตัดออกพบ
เปน Reactive gliosis

 แพทยติดตามอาการ หลังผาตัดไป 1 เดือน ไมพบ
อาการผิดปกติ เชนออนแรง พูดลำบาก หรือการมองเห็นผิด
ปกติ ไดใหยารับประทานเทาเดิม พบวา อาการเหมอ นิ่ง 
ระหวางวัน ชวงเวลาทำงานไมมีอีก สามารถทำงานไดตลอด
ทั้งวัน  อยางไรก็ตามการติดตามผลยังตองประเมินระยะยาว
วาจะมี seizure free หรือ significant seizure reduction 
หรือไม
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Pediatric interesting case

พ.ท.หญิง ภิรดี สุวรรณภักดี
พ.อ.ชาครินทร ณ บางชาง

หนวยประสาทวิทยา กองกุมารเวชกรรม ร.พ.พระมงกุฏเกลา

กรณีศึกษา   เด็กผูหญิงไทย อายุ 10 ป ภูมิลำเนา จ.สระบุรี (ถนัดมือขวา)
อาการสำคัญ   แพทยนัดมาเพื่อ presurgical evaluation
ประวัติปจจุบัน  
 ผูปวยเปน known case intractable epilepsy มีอาการชักคร้ังแรกตอนอายุ 4 ป มารดาใหประวัติวา เหมือนวูบไป
ไมไดสติ หลังจากนั้นพูดไมรูเรื่อง เปนเวลา 10-20 วินาที ผูปวยจึงไดไปโรงพยาบาลจังหวัด รักษาดวยยากันชัก phenytoin 
ตอมายังมีอาการชักท่ีควบคุมไมได มารดาสังเกตวาอาการชักของผูปวยบางคร้ังจะเร่ิมจากกระพริบตากอน ตามมาดวยแขนสอง
ขางเกร็งกระตุก ระยะเวลาส้ันๆ นอยกวานาทีจึงสงตัวมาที่ ร.พ.พระมงกุฎเกลา ไดปรับยาเพิ่มเปน topiramate 200 gm/day 
และ oxcarbazepine 1,000 gm/day ผูปวยยังคงชักเฉพาะชวงกลางคืน เฉลี่ย 3-5 ครั้งตอวัน จึง admit for presurgical 
evaluation

ประวัติอดีต
 •  คลอด normal labor น้ำหนักแรกคลอด 3,500 กรัม ไมมีภาวะแทรกซอน
 •  พัฒนาการปกติ
 •  ปฏิเสธประวัติโรคประจำตัว, ไขสูงชัก, การติดเช้ือในสมอง, การบาดเจ็บ, ประวัติชักในครอบครัว

ตรวจรางกาย
 •  Unremarkable

Interictal- sharp wave left centro-parietal region (max C3/P3) (รูปที่ 1)
Ictal- clinical seizure: Axial tonic->Asymmetrical tonic-> Asymmetrical clonic seizure
 -EEG seizure: regional left centro-parietal region (รูปที่ 2)

 •  MRI brain (14/8/2012): blurring of grey-white junction and thickening of left frontal region (รูปที่ 3)
 •  Ictal SPECT (29/10/2015): increased perfusion at right frontal and left centro-parietal region 
             (injection time 37 sec) 
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รูปที่ 1 Interictal- sharpwave left centro-parietal region

รูปที่ 2 EEG seizure - left centro-parietal region

รูปที่ 3 MRI brain- Blurring of grey-white junction and thickening of left frontal region

 

 



46 September-December 2015 Epilepsy Digest

Discussion
 ในผูปวยรายน้ีพบวาประวัติการชักเขาไดกับ frontal lobe seizure เน่ืองจาก ชักเฉพาะกลางคืน เปนชวงส้ันๆ บางคร้ัง
ชักเปนชุดๆ และมี lateralizing sign วาจุดชักนาจะอยูทางสมองดานซาย นั่นคือ มีอาการ tonic posturing ของแขนขาดาน
ขวาตามดวย asymmetrical clonic seizure ทางดานขวา สวน localization นั้น สงสัยจุดชักในตำแหนงของ premotor 
cortex เพราะผูปวยมี axial tonic component กอนตามดวย asymmetrical tonic และ clonic ซ่ึงแสดงวาคล่ืนชักกระจาย
ไป supplementary motor area (SMA)และ primary motor cortex ตามลำดับ  ขอมูล EEG บงชี้วา irritative zone และ 
ictal onset zone  มาจากสมองสวน left central region สวนMRI brainพบตำแหนงความผิดปกติที่เห็นไดชัดเจน อยูคอน
ไปทาง frontal lobe ดานหนา สวนตำแหนง central region นั้นแทบไมเห็นความผิดปกติ จึงสงตรวจ SPECT เพิ่มเติม แมวา
จะฉีดชา แตผลก็ concordant กับ EEGคือพบ increased perfusion ที่ left centro-parietal region

 ดังนั้นที่ประชุมจึงสรุปวา epileptogenic zone ในผูปวยรายน้ีนาจะอยูที่สมองสวน fronto-central ขางซาย ซึ่งเปน 
dominant hemisphere และเปน eloquent cortex เห็นควรท่ีจะตองทำ subdural grid implantation เพ่ิมเติมเพ่ือครอบ
คลุมจุดชักและทำ cortical functional mapping (รูปที่ 4)

 ผล Invasive evaluation and Cortical mapping : parameter 50 Hz, pulse width 300 msec, train 
duration 5 sec (รูปที่ 5)

 ที่นาสนใจในผูปวยรายนี้คือ การที่พบจุดชัก 2 ตำแหนงที่หางกันคือ ที่บริเวณ left inferior frontal gyrus (ตำแหนง
ที่เห็น lesion ใน MRI) และที่บริเวณ left premotor cortex (ตำแหนงที่พบความผิดปกติจาก EEG, Ictal SPECT) ซึ่งเมื่อทำ 
cortical stimulation พบวาสามารถกระตุนใหผูปวยเกิดอาการชักแบบ habitual seizures ไดท้ังสองตำแหนง และเกิด after 
discharges เฉพาะใน electrodes สองตำแหนงนี้ เสมือนหนึ่งเปน epileptic network ซึ่งอาจอธิบายไดจากการศึกษาของ 
Catani และคณะ  เก่ียวกับ short frontal lobe connections พบวา มี fiber tract ท่ีเช่ือมระหวาง  inferior frontal gyrus 
กับ premotor gyrus และ supplementary motor area (SMA) (รูปท่ี 6) สอดคลองกับ seizure semiology ของผูปวยรายน้ี

1

รูปที่ 4 subdural grid implantation รูปที่ 5
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 ดังนั้น ที่ประชุมจึงลงความเห็นใหผาตัดจุดชักทั้งสองตำแหนง เนื่องจากเปน early spread pattern และเปน 
epileptic network เดียวกัน ไดอธิบายใหผูปวยและญาติเขาใจถึงความเสี่ยงท่ีอาจจะมีแขนขางขวาออนแรงภายหลังการผาตัด
เพราะจุดชักอยูใกลกับ primary motor cortex สวนที่ควบคุมแขนดานขวา ผลชิ้นเนื้อ พบ cortical dysplasia type IIa 
ทั้งสองตำแหนง หลังการผาตัดผูปวยมีอาการออนแรงแขนขวาเล็กนอย และไมมีอาการชักอีก

Reference
 1.  Catani M., Dell'Acqua F., Vergani F., Malik F., Hodge H., Roy P., et al. Short frontal lobe connections of the 
human brain. Cortex 48, 273–291.

รูปที่ 6  แสดง connections of the premotor regions of the frontal lobe โดย the frontal aslant tract (FAT) 
(สีเหลือง) connect dorsal ของ superior frontal gyrus (SFG), SMA, pre-SMA กับ posterior region ของ inferior 
frontal gyrus (IFG) 1
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บทความวิจัยของ Epilepsy Fellow

Outcome of Epilepsy Surgery for Drug-Resistant
Epilepsy in Thailand, a Single Center Experience

C. Suttisaewan MD, T. Srikitvilaikul MD, K. Wangpolpattanasiri MD, T. Yadee MD, T. Somboon MD,
A. Lusawat MD, P. Sudajan MD, C. Sattaporn P. Srisrakorn, R. Kuntiranon MD, P. Lertbutsayanukul,

S. Hunsapruek  K. Unnwongse MD
Epilepsy Center, Prasat Neurological Institute, Bangkok, Thailand

 Objective: To study seizure outcome after 
epilepsy surgery and examine predictors of seizure 
recurrence in patients with drug-resistant epilepsy.
 Methods:  Patients with drug-resistant 
epilepsy, older than 18 years old underwent 
epilepsy surgery in Prasat neurological institute 
between November 2010 and November 2014 were 
enrolled. All of them have at least 6 months follow 
up post-operatively. Seizure outcome status was 
evaluated every 6 months using Engel classification. 
All variables related to the outcome were retrieved 
from patient records. Data was analyzed using 
survival analysis, Kaplan-Meier method and Cox 
proportional hazards model.

 Results: One hundred and three adult 
patients were studied with mean follow-up of 22 
months (6-41). Eighty-three patients had temporal 
lobe epilepsy (TLE). Overall estimated mean seizure 
free time was 31.1± 1.7 months (TLE: 32.5 ± 1.8 
months VS non-TLE 21.2 ± 3.3 months, p=0.09). 
Overall seizure free at 1 year and 2 years followed 
up in TLE were 80.5 and 74.9% respectively while 
in non-TLE, seizure free was 61.9% at 2 years. 
Having ≥2 ictal onsets (HR: 2.83, p=0.03), presence 

of multiple lesions on MRI (HR: 3.35, p=0.04), and 
undergoing multilobar resection (HR: 3.46, p=0.02) 
were predictors of seizure recurrence. However 
after removing effects of other factors, patients who 
have 2 or more ictal onsets, are 7.2 times (p=0.02, 
95% CI 1.38-37.28) more likely to have seizure 
recurrence than patients who have only one ictal 
onset and patients who underwent multilobar 
resection are 13.5 times (p=0.045, 95%CI 1.05-173.1) 
more likely to have relapse than patients who had 
lobectomy. Permanent neurological complications 
(recovered in > 6 months or not recovered) and 
transient complications (recovered within 6 months) 
occurred 9.7% and 10.6% accordingly. Permanent 
complications included visual field defect, anomia 
and weakness. There was no death. 

 Conclusions:  Favorable seizure outcomes 
after epilepsy surgery were attained in patients 
with drug resistant epilepsy, both TLE and non-TLE, 
however greater insignificantly in TLE. Number of 
ictal onset and number of resected brain areas 
predict seizure recurrence after surgery.

ABSTRACT
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 Thirty percent of patients with epilepsy had 
epilepsy that was intractable, resistant to drug 
treatment.   In 2001 the first and only one 
randomized control trial revealed that 64% of the 
patients with drug-resistant epilepsy who had antero-
mesial temporal resection, were seizure-free after 
12 months compared to 8% of patients who 
continued on medical treatment.    Moreover a 
systemic reviews trials from 1990 yielded identical 
results, therefore in 2003 American Academy of 
Neurology, in Association with the American Epilepsy 
Society and the American Association of Neurological 
Surgeons publicize that epilepsy surgery was strongly 
recommended in those patients suffering from 
disabling seizures.     Assessment of long-term 
outcome is essential to determine quality of service 
in centers providing epilepsy surgery. A study in 
Thai population showed success rate of 78.8% at 6 
months and increased to 88.3% 24 months in 189 
Thais with drug resistant epilepsy who underwent 
epilepsy surgery.      Moreover a prior study in 
overlapped cohort demonstrated a significance 
difference of seizure free rate between groups 
receiving surgical or medical treatment (66.7% VS 
5%) at 24 months.   The aim of this study was to 
evaluate seizure outcome and identify predictors 
of seizure recurrence after surgery in our institute, 
one of the five centers in Thailand, offering epilepsy 
surgery.

INTRODUCTION 

1

1,2
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 Patients with drug-resistant epilepsy (defined 
by ILAE, 2000) aged 18 years and older who 
underwent epilepsy surgery in Prasat Neurological 
Institute from November 2010 to November 2014 
and had at least 6 months follow-up post-operatively 
were recruited. Treatment plan for all surgical 
candidates were made by multidisciplinary team, 
based on investigational results during presurgical 
evaluation including scalp video-EEG monitoring, 
1.5 or 3 tesla MRI-brain, and neuropsychological 
tests. If result was discordant or inconclusive, 
further investigations such as PET scan, ictal SPECT 
or intracranial video-EEG monitoring was likely 
suggested. Seizure outcome for all patients was 
assigned using ILAE classification, defined as 
following: class 1: seizure free, class 2: aura only, 
class 3: 1-3 seizures per year, class 4: > 4 seizures 
per year (seizure reduction > 50%), class 5: seizure 
reduction < 50%, class 6: increased seizure frequency. 
Post-operative neurological complication was divided 
into permanent, meaning complications that still 
persisted after 6 months after surgery and transient, 
complication that resolved completely within 6 
months post-operatively. Seizure outcome was 
analyzed using survival analysis (Kaplan-Meier 
method and Log-rank test) and predictors of seizure 
recurrence were identified using and Cox proportional 
hazard model for SPSS version 16. Statistical 
significance was set at α=0.05 (two tailed).

METHODS
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 The study population included 103 patients 
with mean age of 36 ± 12.1 (range15-69) years old. 
Fifty three percent was male. Mean age of epilepsy 
onset was 18.2 ± 12.8 (range 1-58) years and mean 
epilepsy duration 15.9 ± 11.2  (range 1-52) years. 
Mean seizure frequency was 12.3 ± 28.9 (range 1-
210) per month. Eighty three percent had temporal 
lobe epilepsy (TLE). Mean follow-up after surgery 
was 21.6 ± 9 (range 6-41) months. Probabilities of 
seizure recurrence during follow-up period were 
plotted on Kaplan–Meier survival curve, stratified 
into TLE and non-TLE groups (Figure 1). Mean seizure 
remission time in TLE and Non-TLE groups were 
32.5 ± 1.8 and 21.2 ± 3.3 respectively, while overall 
mean seizure remission time was 31.1± 1.7 months. 
Seizure free rate at 1 and 2 years after surgery in 
TLE group was 80.5% and 74.9% whereas in non-
TLE group they were 61.9% in both time points. 
There was no significant difference in probability of 
seizure relapse between TLE and non-TLE groups 
(p=0.09). According to ILAE classification, approxi-
mately 71%, 78%, and 80% of patients were 
allocated in ILAE class 1 and 2, meaning seizure 
free, at 1, 2, and 3 years during post-operative 
period (Table 1).

RESULTS

 Univariate Cox proportional hazards model 
was exploited to identify factors relating to recurrent 
seizure after surgery (Table 2) Apparently number 
of ictal onsets, number of lesions on MRI, and type 
of operation were significant predictors. Risk of 
seizure recurrence in patients having 2 or more 
ictal onsets was 2.83 times more, compare to the 
risk in patients who had 1 ictal onset (p=0.03, 95%

CI 1.12-7.19). Patients whose MRI showing more 
than 1 lesion had 3.35 times more to have seizure 
relapse than patients whose MRI had only 1 lesion, 
p=0.04, 95%CI 1.46-7.65).  Multilobar resection was 
also increased risk of recurrent seizure by 3.46 times 
(p=0.02, 95%CI 1.27-9.41). To remove effects of 
other factors, multivariate Cox proportional hazards 
model was employed and only number of ictal 
onset and type of operation retained their significance 
as independent predictors of seizure recurrence. 
Patients who have 2 or more ictal onsets were 7.2 
times (p=0.02, 95%CI 1.38-37.28) more likely to have 
seizure recurrence than patients who have only one 
ictal onset and patients who underwent multilobar 
resection were 13.5 times (p=0.045, 95%CI 1.05-
173.1) more likely to have relapse than patients 
who had lobectomy.

 Transient neurological complications, which 
could recover within 6 months, were found in 11 
patients (10.6%): 3 patients had quadrantanopia , 1 
patient had impair memory, 5 patients had anomia 
and 2 patients had weakness. Rate of permanent 
neurological complications was 9.7% (10 patients) 
comprising of 4 patients had quadrantanopia,  2 
patients had hemianopia, 3 patients had dysplasia, 
and 1 patient had weakness. There was no death 
reported in our cohort.
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DISCUSSION 

 In this study we analyzes outcome of 
epilepsy surgery in 103 adult patients with drug-
resistant epilepsy. Overall seizure free rate of our 
patients across varieties of focal epilepsy syndromes, 
during first 3 years, ranges from 70% to 80%. A 
proportion of seizure-free in Chinese patients at 
2-year follow-up was 78%, while the seizure-free 
rate decreased to 56% at 12-year follow-up.    A 
previous study from India (n=119) had a 70% 
likelihood of becoming seizure free after anterior 
temporal lobectomy and a 30% chance of being 
completely off of antiepileptic drug treatment 
within 3 years afterwards.  Our seizure outcome in 
early years is indeed comparable to outcome from 
neighboring countries in eastern hemisphere. 
Additionally as compared to the result from US 
large cohort our short-term outcome remains in 
the same range, however; probability of seizure 
relapse in long-term follow-up (≥5 years) would 
need a continuing monitor.

5
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 At 1 and 2 year after surgery, about 80% 
and 75% of TLE patients became seizure free, 
while 62% of non-TLE patients achieved seizure 
freedom. Of all TLE, 68% had hippocampal sclerosis. 
A study from South America in TLE with HS yields 
similar result, showing that the prevalence of Engel 
class I (comparable to ILAE class I and II) was 76.2% 
at 6 months, 72.3% at 2 years post-operatively. 
For extratemporal epilepsy surgery Engel Class I 
outcome was found in 52.1% of patients after 1 year, 
and in 55.0% after 5 years.  Aligned with our result, 
in which non-TLE do have slightly worse outcome, 
although this difference is insignificant.

9
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 More than 2 ictal onsets and multilobar 
resection were risk factors of seizure recurrence in 
our study. In line with a cohort in TLE with bilateral 
HS, showing patients with bilateral independent 
seizure onsets had a less favorable prognosis.  
Swedish study also found 58% of patients who 
underwent multilobar resection group had significant 
lower probability of seizure freedom.    This is 
essentially straightforward that having multiple ictal 
onset or obtaining multiple lobar resections is
predictor of seizure relapse, because to attain 
seizure freedom, multiple seizure onsets need to 
be eliminated surely by multiple resections.

10
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 In term of complications after surgery, 
previous meta-analysis showed 10.9% of patients 
had transient complications and 4.7% had permanent 
complications after surgery.    Our study revealed 
similar rate of transient complications but greater 
ratio of permanent complications. This may be our 
cohort had higher rate of multilobar resection. Visual 
field defect were our most frequent neurological 
complication and it is likely a result of resection of 
temporal lobes.

 Advantage of our study is that it represents 
homogeneous data from one center, serving by one 
multidisciplinary team and one surgeon with using 
the same set of technologies. To the best of our 
knowledge this is the second study reporting surgical 
outcome after epilepsy surgery from center in 
Thailand. However our limitations are short-term 
follow-up and enrolling quite small number of 
patients. Lengthening follow-up periods as well as 
further recruiting patients would yield more reliable 
result.
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CONCLUSIONS

 Favorable seizure outcomes after epilepsy surgery could be achieved in both TLE and non-TLE 
patients with drug resistance. Multiple seizure onsets and multilobar resection were the risk factors for 
seizure recurrence.
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Interesting semiology: Chapeau de gendarme
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Interesting semiology in epilepsy

พ.ท.หญิง ภิรดี สุวรรณภักดี
หนวยประสาทวิทยา กองกุมารเวชกรรม ร.พ.พระมงกุฏเกลา

 Semiology  มาจากภาษากรีก คำวา semeion แปลวา sign หรืออาการแสดง seizure semiology จึงหมายถึง
อาการแสดงท่ีเกิดขึ้นในระหวางชัก โดยอาการแสดงน้ันอาจแตกตางกันขึ้นกับวาคลื่นชักกระจายไปท่ีสมองสวนใดเชน ผูปวยจะ
มีอาการแสดงแบบ asymmetrical tonic posturing หรือ figure of 4 ถาคลื่นชักกระจายไปที่ supplementary motor 
area (SMA) เปนตน ในท่ีน้ีอยากจะกลาวถึง facial semiology ซ่ึงพบรวมดวยไดบอยขณะท่ีผูปวยชัก แตบางคร้ังอาจจะสังเกต
ไดยากเนื่องจากอาจจะถูกบดบังดวยการชักชนิดเคลื่อนไหวอื่นๆของแขนขาที่สังเกตไดงายกวา จากการศึกษาในอดีตพบวา
อาการแสดงของ facial semiology แบบตางๆนั้นสัมพันธกับผูปวยในกลุม frontal lobe epilepsy แตยังไมสามารถระบุได
ชัดเจนวาเกิดจากสมองของ frontal lobe สวนใดท่ีเกี่ยวของ 1-3

 Ictal pouting (IP) อาการแสดงแบบหนึ่งของ facial semiology มีคำจำกัดความคือ “a symmetrical and 
sustained (>5 Sec) lowering of labial commissures with contraction of chin, mimicking an expression of fear, 
disgust, or menace”     หรือการที่ผูปวยมีมุมปากงุมลง 2 ขางคลายกับรูปทรงของหมวก gendarme ในสมัยของพระเจา
นโปเลียนที่ 1 (ดังรูปที่ 1) จึงมีคำเรียกอีกคำวา “Chapeau de gendarme” มีการศึกษาโดย Souirti และคณะ     ทำการ
ศึกษาเพื่อที่จะดูความสัมพันธของ anatomical neural network กับ IP  โดยทำการศึกษาผูปวยที่มีอาการแสดง IP 11 ราย
(ดังรูปที่ 2)  ที่มีอายุระหวาง 16-48 ป ผูปวย 9 รายไดศึกษาดวย stereoelectroencephalography (SEEG) พบวา อาการ 
IP นั้นจะเกิดเร็ว เกิดขึ้นในชวงแรกของการชัก (< 10 วินาที จาก EEG onset) โดยมักพบ semiology อื่นของ frontal lobe 
seizures รวมดวย ไดแก fear, anguish, vegetative disturbances, behavioral disorders (sudden agitation, insults 
and fighting), tonic posturing และ complex motor activities โดยผูปวย 8 รายพบ epileptogenic zone ที่บริเวณ 
mesial frontal region โดยเฉพาะ anterior cingulated cortex (ACC) สวนที่เหลือพบ epileptogenic zoneที่ lateral 
frontal region แตก็มี early spread ไปที่ ACC ดวยเชนกัน ผูวิจัยทำการวิเคราะหเพิ่มเติมพบวาผูปวยที่มี emotional 
changes และ hypermotor activity จะสัมพันธเปนพิเศษกับตำแหนง rostroventral “affective” ACC ในขณะที่ถาผูปวย
มีอาการ less intense facial expressions จะสัมพันธกับตำแหนง dorsal “cognitive” ACC ซึ่งนาสนใจวา Fluorodeo-
xyglucose positron emission tomography (PET scan) ในผูปวยทุกราย พบความผิดปกติที่ตำแหนงเหมือนกันคือท่ี ACC 
และ lateral cortex รวมถึง anterior insula region ดวย จากการศึกษานี้จึงสรุปวา อาการ IP นั้น สมองสวน anterior 
cingulated cortex มีบทบาทสำคัญเปนอยางมาก และยังพบ reciprocal network ของ IP ระหวางสมองสวน mesial และ 
lateral frontal region อีกดวย ดังนั้นหากสังเกต subtle semiology เหลานี้ จะมีประโยชนในการชวยหา epileptogenic 
zone ของผูปวยไดแมนยำมากขึ้น
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รูปที่ 1 แสดงถึงรูปทรงของ gendarme’s hat

รูปที่ 2 แสดงตัวอยางของผูปวยท้ัง 11 รายท่ีมีอาการ chapeau de gendarme และมีอาการท่ีพบรวมดวยแตกตางกัน ผูปวย
รายที่ 1,3,4,5,6 ลืมตาและดู หวาดกลัว (frightened or menacing air) ในขณะที่ ผูปวยรายที่ 2 และ7 ดูคลาย disgust 
สวนผูปวยรายที่ 8,9,10,11 หลับตา สังเกตวาผูปวยรายที่ 9,10 จะดู less intense emotional expression 4
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 ในปลายป พ.ศ. 2558 ที่ผานมา พวกเราหลายทานที่เปนลูกศิษยลูกหาของอาจารย
นายแพทย สมชาย โตวณะบุตร อาจไดมีโอกาสกราบแสดงมุทิตาจิตเนื่องในวาระเกษียณอายุ
ราชการของอาจารย พระคุณและแบบอยางการเปนครูที่ดีของอาจารยนั้น จะจารึกในใจศิษย
ตลอดไป
 ภาพ Gallery น้ีเปนบางสวนของภาพแหงความทรงจำท่ีเหลาศิษยแสดงถึงความเคารพรัก
อาจารย
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นายกสมาคมโรคลมชักทานใหม ศ.น.พ. อนันตนิตย 
วิสุทธิพันธ และอดีตนายกสมาคม ศ.พ.ญ. สุรางค 
เจียมจรรยา พรอมกับลูกศิษยบางสวน รวมในงาน
แสดงมุทิตาจิตในวาระเกษียณของทานอาจารย 
น.พ. สมชาย โตวณะบุตร

งานประชุม AOEC ณ ประเทศสิงคโปร ป ค.ศ. 2015
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International Epilepsy Conference ณ เมืองสตอกโฮลม ประเทศสวีเดน ป ค.ศ. 2014

งานเล ี ้ยงขอบคุณและมอบของที ่ระล ึก
ใหกับ invited international speakers 
ในงานประชุมวิชาการประจำปของสมาคม
โรคลมชักป ค.ศ. 2014
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งาน Asian Epilepsy Academy (ASEPA) 
ที่ประเทศไทยเปนเจาภาพในป ค.ศ. 2013
มี speakers จากตางประเทศท่ัวเอเชียมารวม 
เปนจำนวนมาก
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ขณะท่ีทานอาจารย น.พ. สมชาย โตวณะบุตร ดำรงตำแหนง ทานจะชวยดูแลทั้งในดานวิชาการ 
และทานยังดูแลเอาใจใสรายละเอียดตางๆ ที่ทำใหผูรวมงานประทับใจ ภาพจากงานสอน 

Epilepsy For Neurology Resident ป ค.ศ. 2013 
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เยี่ยมชมและดูงาน ที่ รพ. ในกรุงโตเกียว 
เดือนมิถุนายน ป ค.ศ. 2012  โดยมี 
Prof. Taisuke Otsuki การตอนรับ

เยี่ยมชม และดูงาน ที่ รพ ในเมืองชิสุโอกะ 
ใน ป ค.ศ. 2012 มี Prof Inoue ใหการ
ตอนรับ
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งานประชุม 29   International Epilepsy Congress ณ กรุงโรม ประเทศอิตาลี ป ค.ศ. 2011th

งานประชุม 9   Congress on Epileptology  ณ ประเทศกรีซ 
ที่เกาะ Rhodes ป ค.ศ. 2010

th
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 •  วันจันทร สัปดาหที่ 2 ของเดือนกุมภาพันธ ที่ในป พ.ศ. 2559 นี้ตรงกับ 
วันจันทรที่ 8 กุมภาพันธ จะเปนวัน International Epilepsy Day 

 •  วันที่ 27 กรกฎาคม พ.ศ. 2559  เปนงานประชุม EEG workshop ของ
สมาคมโรคลมชัก ณ สถาบันประสาท กทม.

 •  วันที่ 28 และ 29 กรกฎาคม พ.ศ. 2559 จะเปนงานประชุมวิชาการประจำป 
ของสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย เปนหัวขอใน Theme: Epilepsy in every day 
life จัดที่ โรงแรมสุโกศล กทม.

 •  วันที่ 20-21 สิงหาคม พ.ศ. 2559 จะมีการสอน Epilepsy for Neurology 
Resident ที่สวนสามพราน จ. นครปฐม
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