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Postanoxic seizures
นพ.อภิสิทธิ์   บุญเกิด

ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร  โรงพยาบาลรามาธิบดี

 Postanoxic seizures เปนภาวะแทรกซอนที่สามารถพบไดในเวชปฏิบัติตามหลังภาวะ cardiopulmonary 

arrest โดย postanoxic seizures สามารถเกิดไดตั้งแต ภายหลังจากที่เกิดภาวะ return of spontaneous circulation 

(ROSC), targeted temperature management (TTM), และ/หรือ ระยะเวลาชวง rewarming ในยุคของการรักษา

ผูปวย postcardiac arrest ดวยวิธี therapeutic hypothermia พบวามีขอมูลหลายอยางที่เปลี่ยนไปอยางมากเมื่อ

เทียบกันกับในอดีตที่ยังไมมีการรักษาดวย therapeutic hypothermia (1-3) สำหรับในบทความนี้จะบรรยายเนนในแง

ของขอมูลท่ีนาสนใจของ  postanoxic electroencephalography (EEG) และ management of postanoxic seizures 

Pathophysiology of clinical and electrographic seizures in postanoxic encephalopathy

ผลของภาวะ cardiopulmonary arrest ที่มีตอสมอง คือ ทำใหเกิด hypoxic ischemic brain injury การ

ศึกษาทางประสาทสรีระวิทยาจาก electroencephalography, evoked potentials, และ intraoperative neuro-

physiologic monitoring พบวาในคนปกติ brainstem structures จะมีแนวโนมที่จะทนตอภาวะ ischemic brain 

injury ไดมากกวา cortical brain structures โดยบริเวณของสมองที่ไวตอการขาดเลือด ไดแก thalamus, hippo-

campus, และ cortical pyramidal cells โดยเฉพาะอยางยิ่ง peri-rolandic cortical areas จากเหตุผลดังกลาวทำให

ผูปวยท่ีมีภาวะ cardiopulmonary arrest มีโอกาสสูงท่ีจะเกิดอาการชัก เน่ืองจากมีภาวะการขาดสมดุลระหวาง excitatory 

neuronal systems และ inhibitory neuronal systems ซึ่งมีสาเหตุมาจาก hypoxic ischemic brain injury โดย

รูปแบบของอาการแสดงของชักสามารถที่จะมีไดทั้งแบบ focal และ generalized seizure ทั้งนี้ขึ้นอยูกับตำแหนงของ

รอยโรค (neuroanatomical location of the lesion) และระดับความรุนแรงของภาวะสมองขาดเลือดท่ีมีตอเซลลสมอง 

(severity of ischemic brain injury) (4, 5) ผูปวย postanoxic encephalopathy จะอยูในภาวะที่ไมรูสึกตัวและ

ไมตอบสนองตอส่ิงกระตุน (coma) ดังน้ันจึงมีความจำเปนท่ีผูปวยจะตองไดรับการประเมินอาการอยางตอเน่ืองในหอผูปวย

วิกฤต โดยอาศัยทั้งการตรวจรางกาย, blood tests, neuroimaging, และ neurophysiologic tests electro-

encephalography (EEG), และ somatosensory evoked potentials (SSEPs) เปนตน ทั้งนี้อาการแสดงทางคลินิก

และผลของการตรวจเหลาน้ีในผูปวย postanoxic encephalopathy มีการเปล่ียนแปลงตลอดเวลา (dynamic process) 

ภายหลังจากที่เกิดภาวะ  cardiopulmonary arrest  
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Clinical presentations of postanoxic status epilepticus (PSE)

Status epilepticus (SE) เปนภาวะท่ีพบไดประมาณ 7 % (6) ตามหลังการเกิดภาวะ cardiopulmonary arrest 

การแบง classification ของ SE โดย International League Against Epilepsy (ILAE) (7) ในปพ.ศ. 2015 ไดใหคำ

จำกัดความและแนวทางในการ classification ของ SE ไวในผูปวย SE แตละราย โดยอาศัยการประเมินใน 4 axes ของ

ผูปวย SE ไดแก semiology, etiology, EEG correlates, และ age ทั้งนี้การแบง classification ของ SE แบบดังกลาว

มีขอจำกัดเชนกัน เชน ในบางกรณีผูปวยพบวาสาเหตุ (etiology of SE) ไมสามารถที่จะบงชี้ได ณ เวลานั้น หรือภายหลัง

จากการตรวจเพิ่มเติมแลวก็ตาม หรือในบางกรณีที่ผูปวยไมสามารถไดรับการประเมินโดย EEG เปนตน 

สำหรับในบทความนี้จะบรรยายเฉพาะอาการแสดงของ PSE ที่สามารถพบไดในเวชปฏิบัติ โดยอาศัยการแบงตาม 

classification of status epilepticus (7) โดยอาศัยการประเมินจากสองหัวขอหลัก คือ presence or absence of 

prominent motor symptoms และ degree of impaired consciousness

อาการแสดงของ PSE ที่สามารถพบไดบอยในเวชปฏิบัติ ดังนี้ คือ

With prominent motor symptoms 

- Generalized convulsive status epilepticus  ในผูปวย postcardiac arrest  พบวามีโอกาสที่จะเกิด

convulsive seizures ไดประมาณ 7  % (6) เนื่องจากงานวิจัยของการรักษาภาวะ PSE  ยังมีจำนวนที่จำกัด และยัง

ไมมีการทำ randomized controlled trials ในผูปวย PSE ที่มีจำนวนมากพอเพื่อที่จะทำการวิเคราะห  ดังนั้นจึงยัง

ไมสามารถที่จะสรุปเปนแนวทางที่ชัดเจนไดวายากันชักตัวใดที่มีประสิทธิภาพดีที่สุดในการรักษา PSE (8)  

- Myoclonic SE with coma ชวงระยะเวลากอนหนาที่จะมี definition of SE ในปพ.ศ. 2015 ในอดีตคำวา

myoclonus status epilepticus ถูกไดรับการอางอิงถึงวาสามารถเกิดไดจากหลายสาเหตุ เชน generalized epilepsy 

syndromes, inflammatory neurologic diseases, และ anoxic brain injury เปนตน ในปพ.ศ. 1994 Wijdicks et al. 

ไดใหคำจำกัดความของ myoclonic SE ไวดังนี้คือ spontaneous or sound-sensitive, repetitive, irregular brief 

jerks in both face and limb present during most of the first day after cardiopulmonary resuscitation (9) 

ในยุคกอนเริ่มการรักษาcardiac arrest ผูปวยดวยวิธี therapeutic hypothermia พบวาการที่ผูปวยมีภาวะ MSE เปน

ตัวบงชี้หนึ่งวาผูปวยนาจะมี poor prognosis แตในยุคของการรักษาผูปวยดวยวิธี therapeutic hypothermia พบวา

ผลลัพธของการรักษาไมเปนเชนในอดีตเสมอไป กลาวคือ ผูปวย MSE มีโอกาสที่จะมี favorable clinical outcomes ได

เชนกัน (2) สำหรับในบทความนี้ MSE หมายถึง myoclonus ซึ่งมีความสัมพันธกับการเกิด epileptic activity จาก 

cortical brain 

ในผูปวย postcardiac arrest พบวามีโอกาสเกิด myoclonus ไดประมาณ 20% และในจำนวนผูปวยเหลานี้

พบวามีโอกาสที่จะเกิดเปน MSE ไดประมาณ 3% ของผูปวยเหลานี้ (1, 2) กลไกในการเกิด acute posthypoxic 

myoclonus สามารถท่ีจะเกิดไดจากภาวะภยันตรายจากสมองขาดเลือด (hypoxic ischemic brain injury) ตอ cortical 

structures และ subcortical structures 
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Postanoxic cortical myoclonus สามารถพบภายหลังภาวะ hypoxic ischemic neuronal injury จากภาวะ 

cardiac arrest ในปจจุบันพบวายังไมมีหลักฐานสนับสนุนจากงานวิจัยแบบ randomized controlled trials ที่บงวายา

กันชักตัวใดที่มีประสิทธิภาพดีที่สุดในผูปวย postanoxic cortical myoclonus โดยพบวามีเพียงขอมูลจากการศึกษา

ผูปวยแบบยอนหลัง (retrospective data) ที่แนะนำวาbenzodiazepines, levetiracetam, และ sodium valproate 

สามารถใชเปนยา first-line anti-seizure medication ในผูปวย postanoxic cortical myoclonus ได 

 Non-cortical myoclonus เชน subcortical or brainstem myoclonus เปนตน แนวทางการรักษาใน

ปจจุบันไมแนะนำใหใชยากันชักเพื่อรักษาภาวะ non-cortical myoclonus ยกเวนในกรณีที่ myoclonus ทำใหเกิดภาวะ

แทรกซอนตามมา เชน rhabdomyolysis, และ difficulty in adjustment of mechanical ventilator เปนตน

Without prominent motor symptoms 

- Non-convulsive status epilepticus (NCSE) with coma สามารถพบไดประมาณ 10-20% ของผูปวย

postcardiac arrest (10) เปน neurologic emergency ที่เพิ่มทั้ง morbidity และ mortality ของผูปวย สิ่งสำคัญที่

ควรทราบคือ ในคนไข NCSE อาจจะไมมีอาการแสดงใหเห็นจากการตรวจรางกาย หรือ อาจจะมีเฉพาะการเคลื่อนไหว

ผิดปกติ เพียงเล็กนอย เชน facial twitching ดังนั้นการวินิจฉัย NCSE ตองอาศัยการทำ EEG เทานั้น โดยในปพ.ศ. 2015 

ไดมีการนำเสนอเกณฑการวินิจฉัยภาวะ NCSE เพื่อนำมาใชในเวชปฎิบัติและงานวิจัย (11) 

Electroencephalography(EEG) monitoring in postanoxic encephalopathy

แนวทางการประเมินและดูแลผูปวย postcardiac arrest ในปจจุบันแนะนำใหทำ EEG monitoring ในผูปวย 

postcardiac arrest (ในกรณีที่อยูในโรงพยาบาลที่สามารถทำ EEG ไดตลอด 24 ชั่วโมง)โดยมีวัตถุประสงคเพื่อใหการ

วินิจฉัยภาวะชัก (seizure detection),การแยกแยะระหวางภาวะชักและภาวะที่ไมใชชัก (epileptic event vs non-

epileptic events), การรักษาภาวะชัก(seizure treatment), และการประเมินผลของการรักษาอาการชัก (therapeutic 

EEG monitoring for clinical response) รวมกันกับการประเมินอาการทางคลินิกของผูปวย ใหเปนไปดวยความรวดเร็ว 

และเพื่อลด seizure-related morbidity and mortality 

เนื่องจากการรักษาผูปวย postcardiac arrest ดวย therapeutic hypothermia สามารถทำใหเกิดอาการชัก 

(clinical or subclinical seizures) ได ดังนั้นการทำ EEG monitoring จึงมีความสำคัญในการดูแลผูปวย สำหรับระยะ

เวลาท่ีเหมาะสมในการทำ EEG monitoring ในผูปวย cardiac arrest ท่ีไดรับการรักษาดวย therapeutic hypothermia 

ยังไมสามารถที่จะสรุปไดอยางชัดเจนวาควรทำเปนระยะเวลานานเทาใด 

ในแงของการประเมิน  neurologic prognosis พบวาการทำ EEG monitoring ในชวงระยะเวลา 24 ช่ัวโมงแรก

ภายหลังภาวะ cardiac arrest ชวยใหขอมูลในการประเมิน neurologic prognosis ของผูปวยไดวามีแนวโนมที่ดีหรือไม 

โดยพบวา iso-electric EEG background หรือ low-voltage EEG background และมีความสัมพันธกับ poor neuro-

logic outcomes (1, 8) ขอสำคัญที่ควรทราบคือ การประเมิน neurologic prognosis ของผูปวย postcardiac arrest 

แตละราย มีความจำเปนที่จะตองอาศัยอาการแสดงทางคลินิกรวมกันกับการตรวจเพิ่มเติมอื่นๆ เสมอ (multi-modality 

approach) ยกตัวอยางเชน EEG เพียงอยางเดียวไมสามารถที่จะทำนาย neurologic outcomes ไดอยางถูกตอง 100% 

โดยเฉพาะอยางยิ่งในยุคของการรักษาผูปวยดวยวิธี therapeutic hypothermia 
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ลักษณะของ EEG pattern ในผูปวย cardiac arrest มีการเปลี่ยนแปลงตลอดเวลา (dynamic process) โดย

เฉพาะอยางย่ิงในชวง 24 ช่ัวโมงแรก การศึกษาการเปล่ียนแปลงของ EEG ภายหลังภาวะ cardiac arrest พบวา isoelectric 

EEG background และ low-voltage EEG background สามารถที่จะพบไดในระยะชั่วโมงแรกภายหลังภาวะ cardiac 

arrest ทั้งนี้ขึ้นอยูกับความรุนแรงของภาวะ hypoxic ischemic brain injury  

ระยะเวลา 24 ชั่วโมงแรกภายหลังภาวะ cardiac arrest ขอสังเกตที่ไดจากงานวิจัยพบวา continuous EEG 

activity with reactivity จะพบในกลุมผูปวยที่มี favorable neurologic outcomes ในขณะที่ burst suppression 

จะพบในกลุมผูปวยที่มี unfavorable neurologic outcomes (6)

รูปแบบของ EEG background ที่สามารถพบไดในผูปวย postanoxic encephalopathy (1, 12) สามารถแบง

ไดดังน้ี คือ  

1. Iso-electric EEG background

2. Low-voltage EEG background (< 20 microvolts)

3. Burst suppression

4. Epileptiform background (status epilepticus and generalized periodic discharges)

5. Continuous activity with frequencies less than 8Hz

6. Continuous activity with frequencies ≥ 8Hz (normal EEG)

ผูปวยหญิงอายุ 40 ป เกิดภาวะ cardiac arrest  และไดรับการรักษาดวยการทำ therapeutic hypothermia 

Case illustration

Picture 1: EEG background suppression during the first hour after cardiopulmonary arrest 
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Picture 2: Twelve hours later, the patient developed myoclonus status epilepticus. 

Picture 3: Twelve hours later, the patient developed myoclonus status epilepticus. 
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Picture 4: Three anti-seizure medications were given to the patient. After the administration of intra-

venous anti-seizure medications, EEG showed generalized burst suppression. 

Picture 5: During rewarming, the EEG shows generalized periodic discharges on both hemispheres. 
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Standardized protocol for postanoxic status epilepticus (PSE)

ในปจจุบันแนวทางการรักษาผูปวยที่มีภาวะ seizures, status epilepticus แนะนำใหปฏิบัติตามแนวทางเวช

ปฏิบัติโรคลมชักสำหรับแพทย โดยสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย (http://thaiepilepsysociety.com ซึ่งไดรับการ

ตีพิมพในป พ.ศ. 2559 

ถาดูในแงของสาเหตุของการเกิด SE พบวาในปจจุบันยังไมมีแนวทางที่ชัดเจนและเปนที่ยอมรับทั่วโลกสำหรับ

การรักษา seizures และ status epilepticus ในผูปวย postanoxic encephalopathy เนื่องจากขอมูลของงานวิจัย 

และ รูปแบบของงานวิจัยที่คอนขางจำกัด (13) แตมีขอยกเวนและสรุปเปนแนวทางที่ชัดเจนสำหรับในกรณีของการใหยา

กันชักเพื่อปองกันการเกิดอาการชัก(primary seizure prophylaxis) ในผูปวย postcardiac arrest ที่ไมเคยมีอาการชัก

มากอน หลักฐานอางอิงจากงานวิจัย และ แนวทางเวชปฏิบัติโรคลมชักสำหรับแพทย โดยสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย 

ไมแนะนำการใหยากันชักเพื่อปองกันการเกิดภาวะชักในผูปวย postcardiac arrest 

Conclusions

ในปจจุบันซึ่งเปนยุคของการทำการรักษาดวย therapeutic hypothermia ขอมูลจากงานวิจัยพบวาผูปวย

สามารถที่จะมีโอกาสที่จะมีไดทั้ง favorable clinical outcome และ unfavorable clinical outcome ดังนั้นในการ

ประเมินneurologic prognosis แนะนำใหอาศัยแนวทางการประเมินแบบ multi-modality approach (3, 14) ดังที่ได

บรรยายไวในหัวขอกอนหนานี้ สำหรับในแงของแนวทางการรักษา PSE ดวยยากันชัก เปนเสมือนกับการเพิ่มโอกาสคนไข

ที่จะมี favorable clinical outcome แตมีขอเสียคือ การเพิ่มภาวะแทรกซอนจากการรักษา เชน prolonged sedation 

และ adverse effects from multiple anti-seizure medications เปนตน นอกจากนี้ลักษณะของ EEG บางรูปแบบ

ที่สามารถพบไดบอยใน posthypoxic encephalopathy เชน generalized periodic discharges ซึ่งตรงตามเกณฑ

วินิจฉัยภาวะ electroencephalographic status epilepticus ในปจจุบันยังไมมีแนวทางท่ีชัดเจนวาควรจะปรับยากันชัก

อยางไร และ ระดับของความเขมขนของการรักษาควรเปนเชนไร (aggressiveness of treatment with anti-seizure 

medications) เหตุผลสวนหนึ่งคือ เรายังคงไมทราบวา electroencephalographic status epilepticus ดังกลาวเปน 

true epileptogenicity หรือเปนผลลัพธที่เกิดขึ้นจากภาวะ severe ischemic brain injury 

งานวิจัยที่นาสนใจและกำลังอยูในระหวางการศึกษาคือ Treatment of electroencephalographic status 

epilepticus after cardiopulmonary resuscitation (TELSTAR) ซึ่งเปน randomized controlled trial ซึ่งทำใน

รูปแบบ ของ multicenter clinical trial อาจจะทำใหประสาทแพทยไดขอมูลที่สำคัญเพื่อที่จะสรุปในการดูแลผูปวย

กลุมนี้ (15)
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Epilepsy in Systemic Diseases
พญ.พาสิริ สิทธินามสุวรรณ

แผนกประสาทวิทยา กองอายุรกรรม รพ.พระมงกุฎเกลา

ภาวะชัก (seizures) 
เกิดไดจากหลายสาเหตุ โดยทั่วไปแบงสาเหตุออกเปน 2 อยางใหญๆ คือ

1) Acute symptomatic seizures

อาการชักเกิดจากสมองถูกกระตุน  (provoked seizures หรือ situational induced seizures) สาเหตุเหลานี้

มีความสัมพันธกับอัตราตายสูง (higher mortality) โดยทั่วไปกลุมนี้ควรรักษาสาเหตุและอาจไมตองการยากันชัก ยกเวน

ในผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดชักซ้ำสูง

ตัวอยางภาวะหรือโรคที่กอใหเกิดอาการชักในผูปวยกลุมนี้ ไดแก ภาวะผิดปกติทางเมตาบอลิก เชนระดับเกลือแร

หรือระดับน้ำตาลผิดปกติ ภาวะติดเชื้อรุนแรง หรืออวัยวะทำงานลมเหลวในผูปวยหนัก (critical ill setting) ยาบางชนิด

ที่สามารถกระตุนชัก เชนยาปฏิชีวนะ หรือยาทางจิตเวช แอลกอฮอลที่มากเกินไปหรือการหยุดดื่มกระทันหันในผูที่ดื่มมา

เปนเวลานาน (drug/alcohol abuse, overdose/withdrawal) นอกจากน้ีการบาดเจ็บของสมองแบบฉับพลัน เน่ืองจาก

อุบัติเหตุหรือหลังผาตัด (trauma, surgery) โรคหลอดเลือดสมองฉับพลัน (cerebrovascular disease) เนื้องอกสมอง 

(CNS tumors) และการติดเชื้อระบบประสาทสวนกลาง (CNS infection) ก็เปนสาเหตุได

2) Remote symptomatic & cryptogenic seizures

อาการชักเกิดโดยไมพบปจจัยหรือเหตุกระตุน (unprovoked seizures) ซึ่งกลุมนี้เปนกลุมที่เกี่ยวกับการเปนโรค

ลมชัก (epilepsy) โดยผานกลไกการเกิดโรคลมชักท่ีเรียกวา epileptogenesis ซ่ึงเปนขบวนการเปล่ียน normal neuronal 

network ใหเปน hyperexcitable network กลุมนี้มักไมเพิ่มอัตราตาย แตผูปวยที่เปนโรคลมชักก็จะเกิดโรคเรื้อรัง และ

เกิดอาการชักซ้ำๆได ดังนั้นจึงเปนกลุมที่แพทยควรพิจารณารักษาดวยยากันชัก (antiepileptic drugs)

ตัวอยางของโรคกลุมนี้คือ 2.1) idiopathic (genetic) เกี่ยวของกับพันธุกรรมผิดปกติ หรืออาจไมพบสาเหตุ, 2.2) 

remote symptomatic เปนกลุมที่พบพยาธิสภาพทางสมองที่เปนสาเหตุของโนคลมชัก และ 2.3) cryptogenic ไมพบ

สาเหตุแตเชื่อวานาจะมีรอยโรคที่ยังคนหาไมพบ
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Epilepsy in systemic diseases 

สิ่งที่ควรทราบในการศึกษาเรื่อง epilepsy in systemic diseases คือความชุกหรืออุบัติการณของโรคลมชักใน

ประชากรทั่วๆไป (prevalence and incidence of epilepsy in “general population)   เพื่อที่จะใชเปนตัวเปรียบ

เทียบกับโรค systemic disease ตางๆที่สนใจวามีจะความสัมพันธกับโรคลมชักหรือไมและอยางไร 

ความชุกของโรคลมชักในประชากรทั่วๆไปเมื่อปรับกับปจจัยดานอายุ (age-adjusted prevalence) ในหลายๆ

การศึกษาพบวาอยูในชวงรอยละ 0.27 -1.76 โดยคาความชุกท่ีพบไดบอย (most common age-adjusted prevalence) 

คือรอยละ 0.4-0.8 สำหรับอุบัติการณอยูในชวง 16-51 ตอประชาการ 1 แสนคน โดยแตกตางกันในแตละประเทศ 

โรคทาง systemic diseases ที่มีความสัมพันธกับโรคลมชัก

ที่จะแสดงรายละเอียดในบทความนี้ แบงเปน

1) Non-autoimmune conditions ไดแก

a. HIV infection b. Porphyria

2) Systemic autoimmune conditions

a. Systemic lupus erythematosus b.  Antiphospholipid syndrome

c. Hashimoto thyroiditis d. Sjögren's syndrome

e. Behcet’s disease f. Type 1 diabetes

โดยรวมๆ systemic autoimmune disease เพิ่มความเสี่ยงตอโรคลมชักประมาณ 5 เทา ลักษณะชักเปนอาจ

พบเปนแบบ primary หรือ secondary tonic-clonic seizures พบไดทั้ง temporal หรือ extratemporal epilepsy 

ก็ได และอาจพบลักษณะชักที่ดื้อตอการรักษา (refractory epilepsies) (ตารางที่ 1.)

ตารางที่ 1. Epilepsy in systemic autoimmune disease

OR: odd ratio, DM-diabetes mellitus

GTC: generalized tonic-clonic seizures

M: myoclonic seizures, 

CP: complex partial seizures

EPC: epilepsia partialis continua

1
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โรคติดเชื้อเอชไอวี (HIV infection) กับโรคลมชัก

ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีพบความชุกของทั้งภาวะชักและโรคลมชักรวมกันประมาณรอยละ 3 โดยในจำนวนนี้เปน

โรคลมชัก [epilepsy (recurrent seizures)] รอยละ 73.5 ความเส่ียงจะเพ่ิมข้ึนเม่ือระยะของโรครุนแรงมากข้ึน (advanced 

stage of HIV infection) เชน ในระยะ CD4 200-500 พบความชุกประมาณรอยละ 38.2 และ CD4<200 พบรอยละ 

47.1 ลักษณะของอาการชักอาจเปนแบบ complex partial หรือ generalized seizures 

สำหรับสาเหตุของโรคลมชักในกลุมผูปวยโรคติดเชื้อ HIV จากการศึกษาหนึ่ง   พบวารอยละ 11.8 มีโรคลมชัก

เปนโรคประจำตัวอยูเดิม รอยละ 64.7 เกิดจาก remote symptomatic epilepsy [โดยมี PML รอยละ 41.2 % และ

สาเหตุอ่ืนๆรอยละ 17.6] ผูปวยรอยละ 17.6 เปน cryptogenic epilepsy ในการศึกษาน้ีพบ status epilepticus รอยละ 

5.9 ซึ่งผูปวยทั้งหมดที่ชักตอเนื่องเสียชีวิต

2

โรค Porphyria กับโรคลมชัก

โรค Porphyria เปนโรคทางพันธุกรรมผิดปกติที่มีการถายทอดแบบ autosomal dominant หรือ autosomal 

recessive ทำใหเกิดจากความผิดปกติของขบวนการสรางสาร heme (heme biosynthesis, รูปที่ 1.) เอ็นไซมในขบวน

การเหลาน้ีผิดปกติไป (alterations in the enzymatic pathway) สงผลใหเกิดการค่ังของสาร porphyrin และ porphyrin 

precursors ในกระแสเลือด แบงเปน 2 ชนิดคือชนิด hepatic และd erythropoietic 

รูปท่ี 1: กระบวนการสราง Heme
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3

อาการของโรคนี้มีไดทั้งอาการตามระบบนอกสมอง [extraneurological (เชน ปวดทอง คลื่นไส อาเจียน การ

ทำงานของหัวใจผิดปกติ เกลือแรโซเดียมผิดปกติ ผื่น หรือความผิดปกติของผิวหนังอื่นๆ เปนตน)] และอาการทางระบบ

ประสาท (neurological manifestations) ไดแก peripheral neuropathy (พบบอยที่สุด) ชัก   (มักเปน complex 

partial seizures with or without secondary generalization) และอาจเปนชักรูปแบบอื่นๆไดเชน generalized 

tonic-clonic seizures, absences, myoclonic และtonic–clonic seizures อาการทางจิตเวช (psychiatric and 

cognitive/mental status disturbances)

ตัวกระตุนให porphyria กำเริบ (porphyric attack) ไดแก ยากันชักบางตัว (barbiturates, diazepam, 

phenytoin, carbamazepine) ยาปฏิชีวนะบางตัว (sulphonamides, methyldopa, tetracycline) ยาอื่นๆ ไดแก 

antihistamines, amphetamines, cocaine, excessive quantity of alcohol และสภาวะบางอยางที่กระตุนคือ 

การติดเชื้อ การตั้งครรภ กอนมีประจำเดือน

กลไกการเกิดชักหรือโรคลมชักใน porphyria (pathogenesis of seizures/epilepsy in porphyria) ไมทราบ

แนชัด แตเชื่อวาเกิดจากความผิดปกติของระดับโซเดียมที่ต่ำลง (metabolic imbalance such as hyponatremia) และ

อาจเกิดจากผลของสาร porphyrins ที่เกิดตอนอาการกำเริบทำใหทำลายเนื้อสมอง เกิด cortical lamina necrosis, 

extrapontine demyelinolysis, brain ischemic damage, infarct, anoxia, posterior reversible leukoencepha-

lopathy syndrome เหลาน้ีถาทำลายเน้ือสมองอยางถาวรจนกลายเปนจุดกำเนิดชัก “a potential epileptogenic focus” 

นอกจากน้ีความผิดปกติและเกิดสาร d-aminolevulinic acid (ALA) อาจเปน direct epileptogenic effect เพราะ ALA 

มีผลตอ GABA และ glutamate receptors โดยขณะท่ีระดับ ALA ต่ำๆ จะยับย้ังการหล่ัง GABA ท่ี synaptic level และ

ในหนูทดลองเมื่อใสสาร ALA เขาไปยัง cerebral ventricles พบผลกระตุนสมอง 

ยากันชักที่ปลอดภัยสำหรับโรคลมชัก ไดแก gabapentin, levetiracetam, vigabatrin, pregabalin แตยาที่

อาจกระตุน (potentially porphyric attack) ไดแก carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, lamotrigine, 

clonazepam, topiramate, tiagabine สำหรับ oxcarbazepine ควรหลีกเล่ียงเน่ืองจากอาจทำใหเกิดโซเดียมในเลือดต่ำ 

(hyponatremia) ยาที่ยังไมมีขอสรุป (controversial) คือ valproic acid 

โรค systemic lupus erythematosus (SLE) กับโรคลมชัก

ในโรค SLE อาการชักเปนหนึ่งในเกณฑการวินิจฉัย    ดังนั้นจึงมีความสัมพันธกันแนนอน จากการศึกษาหนึ่ง 

ศึกษาในผูปวย SLE จำนวน 518 คน ติดตามนาน 4–6.8 ป พบวา 88 คน (รอยละ 17) มีอาการชัก ผูปวย 60 คน (รอยละ 

11.6) พบอาการชักเปนอาการแรกของ SLE (primary manifestation of SLE) ผูปวย 23 คน (รอยละ 4.4) ชักจากความ

ผิดปกติทางเมตาบอลิก ผูปวย 5 คน (รอยละ 1) เปนโรคลมชักกอนการวินิจฉัยโรค SLE

1,4 5

6
กลไกการเกิดชักและพยาธิสภาพ (pathophysiology & pathology)   ยังไมทราบแนชัด แตเช่ือวาเกิดจากหลาย

ปจจัยท่ีทำใหสมองผิดปกติ อาจเกิดจากการอักเสบ หรือขาดเลือด (vasculitic, lupus vasculopathy, lupus cerebritis) 

เนื่องจาก cytokine effects, autoantibody-mediated lesions, choroid plexus dysfunction, abnormal hypo-

thalamic-pituitary axis response เปนผลใหเกิด microinfarcts, subarachnoid hemorrhage, meningeal hemo-

siderosis 



13 Epilepsy Digest 2017 ;  issue 1 :  January-April

 Biomarkers สำหรับสมองผิดปกติใน SLE ไดแก antineuronal antibodies, antiribosomal P protein

สำหรับผูปวย SLE ที่มีชักเพียงครั้งเดียว ไมจำเปนตองไดยากันชัก แตถามีการชักซ้ำหรือวินิจฉัยโรคลมชักสามารถ

พิจารณาใหยาได

โรค antiphospholipid syndrome (APS) กับโรคลมชัก

ไมวาจะเปน primary หรือ secondary antiphospholipid syndrome (จาก SLE)    การพบ antiphospho-

lipid antibodies (lupus anticoagulant, anticardiolipin, anti 2 glycoprotein) มีสัมพันธกับการเกิดภาวะเลือด

แข็งตัวงาย [hypercoagulable state (venous หรือ aterial thrombosis)] และหรือปญหาทางสูติกรรม (obstetric 

complications) และพบความผิดปกติของระบบประสาท เชน โรคหลอดเลือดสมอง และชัก สำหรับภาวะชักมีโอกาส

เกิดชักซ้ำ (recurrent seizures) 2 เทา 

7

8

9

จากการศึกษาหนึ่ง    เกี่ยวกับโรคลมชักใน APS พบความชุกของโรคลมชักใน 10 APS และ 20 APS (จาก SLE): 

รอยละ 6 และ 8.6 ตามลำดับ เชื่อวากลไกการเกิดโรคลมชักเกี่ยวของกับ 1) การมีหลอดเลือดอุดตัน (thromboembolic 

event) และมีความเส่ียง (odd ratio) 4.05 เทา 2) การเกิดหลอดเลือดอักเสบ (cerebral vasculitis) 3) เน้ือสมองอักเสบ 

(cerebritis) จาก direct immune effect of autoantibody 4) antiphospholipid antibodies อาจมีผลยับย้ัง GABA 

ทำใหมี neuronal excitability

โรค autoimmune thyroid disorder กับโรคลมชัก

ความสัมพันธของโรคทัยรอยดกับโรคลมชักยังไมชัดเจน    แต triiodothyronine (T3) อาจมีผลตอ oligoden-

drocyte differentiation และพบวาการขาดฮอรโมนทัยรอยดในชวงวัยเด็กชวงอายุที่มีการเจริญพัฒนาของสมองจะเกิด

ภาวะ cretinism โรค autoimmune thyroid ที่มีความสัมพันธกับโรคลมชักคือ Hashimoto thyroiditis และ Graves 

disease

 Hashimoto’s thyroiditis 

(HT) เปนโรคที่พบไมบอย มี auto-

antibody ตอ thyroid peroxidase 

(TPO) หรือ thyroglobulin (TG) มี

เกณฑการวินิจฉัยดังตารางที่ 2. 

ตารางที ่ 2.  เกณฑการวิน ิจฉ ัย 

Hashimoto encephalopathy 

(HE)
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1, 10

1

อาการทางระบบประสาทใน HE เปนไดหลายรูปแบบ เชน

- Intermittent acute/subacute encephalopathy (Hashimoto’s encephalopathy)

: delirium, cognitive dysfunction, depression, agitation, psychosis

: seizures (66%): any seizure types, refractory epilepsy, status epilepticus

- Others: stroke-like episodes, movement disorders, migraine

ควรนึกถึงภาวะ HE เสมอในผูปวยที่ซึมที่ไมสามารถหาสาเหตุ (encephalopathy of unknown origin) ไดหรือ

ชักที่ดื้อตอการรักษา (refractory epilepsy)

พยาธิสภาพ การรักษา และการดำเนินโรคของ (Histopathologic & Natural history of HE) การเปลี่ยนแปลง

ของสมองมี 4 รูปแบบ คือ 1) gliosis, 2) demyelination, 3) spongiform transformation (CJD-like) และ4) marked 

vasculitis of venules only

การรักษา พบวาโรคนี้ตอบสนองตอยา steroid ดี จึงเรียกโรคนี้วา a steroid-responsive encephalopathy 

associated with autoimmune thyroiditis (SREAT) โรคนี้จึงจัดวาเปน benign หรือ treatable condition แตมัก

เกิดซ้ำเมื่อลดหรือหยุด steroid

โรค Sjögren's syndrome กับโรคลมชัก

โรค Sjögren's syndrome เปนโรค autoimmune ที่เรื้อรังของตอมน้ำลายและตอมน้ำตา (chronic, progres-

sive lymphocytic and plasma cell infiltration of the lachrymal and salivary glands) โรคนี้อาจพบเพียงโรค

เดียวหรือพบรวมกับโรค autoimmune อื่นๆ

อาการทางระบบประสาทพบไดรอยละ 25 โดยพบอาการชักรอยละ 3-10 และรอยละ 47 ของผูปวยพบอาการ

ทางระบบประสาทนำมากอนอาการตาแหงหรือปากแหง (sicca symptoms) ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่บงชี้การ

มีอาการทางระบบประสาทคือ HLA-DQB1*0303 allele และ anti-Ro antibodies 

โรค Behcet’s disease กับโรคลมชัก

โรค Behcet พบในเพศชายบอยกวาเพศหญิง และเชื้อชาติที่พบบอยคือ ตะวันออกกลางและเอเชียกลาง และ

เกี่ยวของกับ HLA-B51 อาการหลักของโรค Behcet ไดแก 1) recurrent oral or genital ulcers, 2) uveitis, iritis, 

retinitis และ 3) positive pathergy test สำหรับอาการทางระบบประสาท (neurological involvement)   พบได

รอยละ 10-23 โดยความผิดปกติจะเปนที่ parenchymal brain lesion และหลอดเลือดแดงหรือหลอดเลือดดำอักเสบ 

ผูปวยโรค Behcet พบมีโรคลมชักไดรอยละ 2-16
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โรคเบาหวาน (diabetes mellitus) กับโรคลมชัก

ในผูปวยเบาหวานท้ังชนิดท่ี 1 และชนิดท่ี 2 สามารถพบอาการชักไดเน่ืองจากระดับน้ำตาลผิดปกติ (Dysglycemia) 

แตเฉพาะชนิดที่ 1 เทานั้นที่อาจชักไดจากความเปนการอักเสบ (neuroinflammation)

Type 1 DM กับลมชัก (epilepsy) พบวาโรคเบาหวานชนิดนี้เพิ่มความชุกของโรคลมชักสูงกวาของประชากร

ทั่วไป  (most common age adjusts prevalence) 3-6 เทา (รอยละ 2.4-3.2 เทียบกับ 0.4-0.8, OR for epilepsy 

4.9)

1

ภาวะการอักเสบใน type 1 DM ทำลายเซลตับออนชนิด pancreatic islet cells และมีการสราง antibody to 

glutamic acid decarboxylase (GAD)    ซึ่ง glutamic acid decarboxylase (GAD) เปนเอนไซมที่เปนตัวเรง (cata-

lyzes) ขบวนการ decarboxylation จาก glutamate ไปเปน GABA (gamma-aminobutyric acid) และ CO  การพบ 

anti-GAD (>1,000 U/ml) ถือวาเปนตัวบงชี้โรค immune-mediated disorders โรคที่มีความสัมพันธกับ anti-GAD 

ไดแก stiff-person syndrome (SPS), cerebellar ataxia, limbic encephalitis และ temporal lobe epilepsy 

เปนตน ภาวะชักและโรคลมชักในเบาหวานชนิดที่ 1 ยังไมมีความแนชัดวาเปนผลโดยตรงของ GAD-Abs  จึงตองศึกษา

เพิ่มเติมตอไป

11

2

โรคพันธุกรรมบางชนิดท่ีพบท้ังเบาหวานและโรคลมชักชนิด generalized epilepsy รวมกัน ไดแก POLG1 gene 

mutation (the catalytic subunit of mitochondrial DNA polymerase), mitochondrial myopathy, encepha-

lopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes (MELAS) ซึ่ง MELAS พบลมชักและเบาหวานรอยละ 85 และ

รอยละ 36 ตามลำดับ

สรุป 

โรคกลุม systemic disease แบงเปนโรคทาง non-autoimmune และ autoimmune สามารถพบภาวะชัก

หรือโรคลมชักรวมไดถึงรอยละ 20 และพบวาประมาณรอยละ 30 ของผูปวยเหลานี้มีอาการชักหรือวินิจฉัยโรคลมชักกอน

ที่จะวินิจฉัยโรคทาง systemic เหลานั้น จัดวาโรค systemic autoimmune เพิ่มความเสี่ยงของการชัก/ลมชัก 5 เทา 

เมื่อเทียบกับความชุกในประชากรทั่วไป 

กลไกการเกิดชัก (epileptogenesis) ในกลุมเหลานี้ยังไมทราบแนชัด แตในกลุม autoimmune เชื่อวานาจะ

เกี่ยวของกับการสราง autoantibodies และกอใหเกิด การหลั่ง cytokines และ chemokines ทำใหเนื้อสมองหรือ

หลอดเลือดเกิดการอักเสบ และมีการบาดเจ็บหรือตายของเน้ือเย่ือระบบประสาทสวนกลาง เลือดออกหรือขาดเลือด ทำให

เกิดอาการชักขึ้นในที่สุด
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Practical point of using anticonvulsants
ผศ.ภก.ธนรัตน สรวลเสนห

สาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก ภาควิชาเภสัชกรรม

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล

ควรสั่งยากันชักใหรับประทานกอนหรือหลังอาหาร ...?

 ยากันชักเปนองคประกอบที่สำคัญในการรักษาโรคลมชักระยะยาว โดยวิถีการบริหารยาที่นิยมใช คือ การ

รับประทานทางปาก ซึ่งการบริหารยาดวยวิถีนี้จะมีปจจัยเรื่องอาหารที่แพทยผูสั่งใชยาจะตองนำมาพิจารณาประกอบใน

การกำหนดเวลาของการบริหารยากันชัก เพื่อใหไดระดับยากันชักในเลือดที่ตองการ โดยอาหารอาจมีผลทำใหระดับยาใน

เลือดเปลี่ยนแปลงผานขั้นตอนการดูดซึมยา (absorption process) เปนสำคัญ

 กระบวนการดูดซึมยาท่ีใหโดยการรับประทานยา ไมวาจะเปนยาท่ีอยูในรูปแบบเม็ดหรือแคปซูล เม่ือเขาสูกระเพาะ

อาหาร กระบวนการดูดซึมจะเร่ิมจากการแตกตัวของเม็ดยา (disintegration) จากน้ันจึงเกิดการละลายของยา (dissolution) 

ขึ้น สวนยาแคปซูลจะมีความแตกตางกันเล็กนอย คือ เมื่อแคปซูลเขาสูกระเพาะอาหาร น้ำในกระเพาะอาหารจะทำให

เปลือกแคปซูลละลาย ผงยาที่บรรจุในแคปซูลจึงจะเกิดการละลายของยาเชนเดียวกับยาเม็ดตอไป หลังจากยาละลายแลว 

จึงจะเกิดการดูดซึมของยาจากทางเดินอาหารเขาสูกระแสเลือดตอไป โดยการดูดซึมนี้มักจะเกิดที่บริเวณลำไสเล็กสวนตน

และปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือดนี้จะเรียกวา “คาชีวประสิทธิผล (bioavailability)” จากกระบวนการดังกลาว

จะเห็นไดวา ขั้นตอนการละลายของยาจัดเปนขั้นตอนสำคัญในกระบวนการดูดซึมยาเขาสูกระแสเลือด และกำหนดคา

ชีวประสิทธิผลของยาแตละชนิด 

 เมื่อพิจารณาถึงผลของอาหารตอการดูดซึมยาพบวาสามารถทำใหการเกิดปฏิกิริยาระหวางยากับอาหาร (food-

drug interactions) ซึ่งสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงดานเภสัชจลนศาสตรของยาเกิดขึ้นได (pharmacokinetic drug 

interactions) โดยจะมีผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับยาในกระแสเลือด ผานทางกลไกตาง ๆ ดังนี้

 1) อาหารจะมีผลเพิ่มความเปนกรดในกระเพาะอาหาร ซึ่งอาจสงผลตอการละลายยา โดยเฉพาะยาที่ตองอาศัย

ความเปนกรดในการละลายยา เชน ketoconazole ยาประเภทนี้มีความจำเปนตองรับประทานยาหลังอาหาร (ทันที - 

ไมเกิน 2 ชั่วโมงหลังทานอาหาร) 

 2) ยาบางชนิดไมสามารถทนตอสภาวะความเปนกรดสูงได หรือถูกทำลายในสภาวะความเปนกรด เชน ยากลุม 

proton pump inhibitors จึงจำเปนตองรับประทานยาที่มีลักษณะดังกลาวนี้ตอนทองวาง (กอนอาหาร 1 ชั่วโมง หรือ

หลังอาหาร 2 ชั่วโมง) เพื่อใหยามีคาชีวประสิทธิผลสูงขึ้น

 3) การรับประทานยารวมกับอาหารบางประเภท เชน ยา levodopa กับอาหารที่มีโปรตีนสูง จะทำใหยา levo-

dopa มีคาชีวประสิทธิผลลดลงได เพราะการดูดซึมยา levodopa เขาสูกระแสเลือดจะตองอาศัย amino acid trans-

porter ท่ีอยูบริเวณลำไสเล็ก ซ่ึงเปน transporter เดียวกันกับท่ีใชในการดูดซึมกรดอะมิโนซ่ึงไดจากอาหารประเภทโปรตีน 
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 4) อาหารบางชนิดมีผลทำใหเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนกับยาเกิดขึ้น ทำใหยาไมสามารถดูดซึมเขาสูกระแส

เลือดได เชน ยากลุม fluoroquinolones กับอาหารที่มีแคลเซียมหรือธาตุเหล็กในปริมาณสูง 

 เมื่อมาพิจารณาผลของอาหารตอคาชีวประสิทธิผลของยากันชักพบวายากันชักสวนใหญที่ใหโดยการรับประทาน 

เมื่อใหรวมกับอาหาร (หมายความถึง การทานยาพรอมอาหาร หรือหลังอาหารทันทีถึงไมเกิน 2 ชั่วโมง) จะไมมีผลทำให

เกิดการเปล่ียนแปลงของคาชีวประสิทธิผลของยากันชัก แตอาจจะทำใหอัตราเร็วของการดูดซึมยาหรือระยะเวลาท่ีใหระดับ

ยาสูงสุดในเลือด (time to maximum concentration, T      ) เปลี่ยนแปลงไปได อยางไรก็ตามการเปลี่ยนแปลงอัตรา

เร็วของการดูดซึมยานี้จะสงผลนอยตอผลการรักษาโรคลมชัก พบวามียากันชักบางชนิดที่จะเกิดการเปลี่ยนแปลงคาชีว

ประสิทธิผลไดเมื่อใหรวมกับอาหาร (ตารางที่ 1)

max

ตารางที่ 1 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรดานการดูดซึมของยากันชักเมื่อใหโดยรับประทาน 1, 2

administered via 

nasogastric tube   

Phenobarbital >95 0.5-  Yes Yes 

Valproic acid >90 EC 1-8 

Syr 2 

Yes  

 

 

( ) 

 ( ) 

 

 Tmax  AUC 

Conventional AEDs 

Carbamazepine 

 

IR 75-85 

CR 15-35 

IR -8 

CR 3-12 

 
 

High fat 

increases AUC3 

Clonazepam >85 1-    

Diazepam Oral >90 

Rectal 80-100 

Oral 1 

Rectal 3-30 min 

  

Phenytoin >95 IR 2-6 

Susp 6-12 

ER 2-10 

 High fat 

increases AUC3; 

Yes, when 
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AUC = area under the curve; CR = controlled release; EC = enteric coated; ER = extended release; 
IR = immediate release; MHD = 10-monohydroxy metabolite; OXC = oxcarbazepine; susp = suspension; syr = syrup; 
T     = time to achieve maximum concentrationmax

New AEDs 

Clobazam >90 0.5-2   

Gabapentin 30-60 2-3   

Lacosamide 100 Adult 1-3 

Child 1-6 

  

Lamotrigine 98 1-3   

Levetiracetam 100 0.5-2 Delayed   

Oxcarbazepine >95 OXC <1 

MHD -6 

  

Perampanel 100 0.25-2 Delayed Tmax 

about 2 h 

 

Pregabalin  >90 1 Delayed   

Topiramate >90 2-  Delayed Tmax 

about 2 h 

 

Vigabatrin >50 for S-(+)-

enantiomer 

0.5-2   

Zonisamide 100 2-6 Delayed to -6 h  

 

 

( ) 

 ( ) 

 

 Tmax  AUC 
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 จากตารางจะเห็นไดวา ยากันชักสวนใหญจะไมไดรับผลกระทบเมื่อรับประทานพรอมอาหาร คือ ไมทำใหคาชีว

ประสิทธิผลเปลี่ยนแปลง แตอาจจะมีผลทำใหอัตราเร็วในการดูดซึมยาเขากระแสเลือดของยากันชักบางชนิดชาออกไปบาง 

ซึ่งหากเปนการรับประทานยากันชักตอเนื่องก็คงจะไมมีผลทำใหประสิทธิภาพหรือการเกิดอาการไมพึงประสงคของยา

เปล่ียนไปเม่ือเปรียบเทียบกับการรับประทานยาตอนทองวาง ดังน้ันจึงอาจสรุปไดวายากันชักสวนใหญสามารถจะใหบริหาร

ยาในขณะทองวางหรือใหรับประทานยาหลังอาหารก็ได 

 แตสำหรับยากันชักรุนเกาบางชนิด โดยเฉพาะยา phenytoin เปนยาที่ตองใหความระวังเปนพิเศษ เมื่อจะบริหาร

ยากอนหรือหลังอาหาร กลาวคือหากเปนการรับประทานยา phenytoin รูปแบบเม็ดหรือแคปซูลหลังอาหารท่ีไมมีปริมาณ

ไขมันสูง พบวาอาจทำใหคาชีวประสิทธิผลของยา phenytoin (Dilantin® Kapseal) เพิ่มขึ้นไดประมาณรอยละ 40   แต

บางการศึกษาก็ไมพบการเปลี่ยนแปลงของระดับยาในกระแสเลือด   เชนเดียวกันกับยา carbamazepine ดังนั้น ในทาง

ปฏิบัติ แพทยควรจะกำหนดวิธีการรับประทานยา phenytoin หรือ carbamazepine เวลาใดก็ได โดยไมตองอิงกับมื้อ

อาหาร แตควรจะแนะนำใหผูปวยรับประทานยาในลักษณะเดิม ไมเปลี่ยนแปลง เพื่อจะไดมีระดับยา phenytoin ในเลือด

ที่คอนขางคงที่ 

5

4

 ประเด็นที่ตองใหความสำคัญมากกวาคือการบริหารยา phenytoin ผานสายยางใหอาหารทางจมูกถึงกระเพาะ

อาหาร (nasogastric tube, NG tube) กลาวคือ การบริหารยา phenytoin ผานทาง NG tube หลังใหอาหารทางการ

แพทย (enteral nutrition) พบวาคาชีวประสิทธิผลของยา phenytoin จะลดลงไดมากถึงรอยละ 70 เนื่องจากมีการเกิด

สารประกอบเชิงซอนระหวางยา phenytoin กับแคลเซียม (calcium sulfate) หรือโปรตีน (protein hydrolysate) ที่

อยูในอาหารทางการแพทย ดังนั้นจึงมีความจำเปนตองบริหารยา phenytoin รูปแบบเม็ดหรือแคปซูลที่ออกฤทธิ์เร็ว 

(immediate released) หรือรูปแบบยาน้ำแขวนตะกอน (suspension)  กอนและหลังใหอาหารทางการแพทยอยางนอย 

2 ชั่วโมง และจะตองทำการลางสายใหอาหาร (flushing) หลังใหยาเสร็จแลวดวยน้ำเปลาปริมาตร 60 มิลลิลิตรดวย 

ซึ่งกรณีที่ใชยา phenytoin รูปแบบยาน้ำแขวนตะกอน หรือนำยาเม็ดชนิดออกฤทธิ์เร็วมาบดนั้น แนะนำใหเจือจางยาใน

น้ำเปลาปริมาตร 20-60 มิลลิลิตร กอนใหยาแกผูปวยดวย เพื่อจะชวยใหยาละลายไดดีและดูดซึมไดดียิ่งขึ้น 

7

8

6

 แตถาเปนการนำยา phenytoin ในรูปแบบยาฉีด phenytoin sodium    มาบริหารทางปากผานทาง NG tube 

กลับพบวา อาหารทางการแพทยไมมีผลทำใหคาชีวประสิทธิผลของยา phenytoin ในรูปแบบดังกลาวเปลี่ยนแปลง จึง

อาจเปนอีกทางเลือกหน่ึงใหแกผูปวยได แตตองคำนึงถึงคาใชจายท่ีอาจเพ่ิมข้ึนไดดวย อยางไรก็ตาม หากไมสามารถกำหนด

เวลาการบริหารยา phenytoin  ใหหางจากการใหอาหารทางการแพทยได อาจจำเปนตองทำการติดตามระดับยา 

phenytoin ในเลือด รวมกับการประเมินอาการทางคลินิกของผูปวย ทั้งนี้ หากผูปวยยังมีระดับยาในเลือดที่ต่ำกวาระดับ

ยาที่ใหผลรักษา อาจจะเปนตองปรับเพ่ิมขนาดยา phenytoin ใหมากขึ้น 

 โดยสรุป ยากันชักสวนใหญสามารถที่จะกำหนดเวลารับประทานยาเปนกอนหรือหลังอาหารก็ได ทั้งนี้ ขึ้นกับ

ความสะดวกในการบริหารยาของผูปวยแตละราย แตควรจะแนะนำใหรับประทานเปนเวลาเดียวกัน ยกเวน ยา phenytoin 

ที่จะบริหารผานสายยางใหอาหารตองพึงระวัง เพราะอาหารทางการแพทยที่ใหแกผูปวยสามารถเกิดปฏิกิริยากับยา 

phenytoin แลวทำใหคาชีวประสิทธิผลของยาลดลง ซึ่งอาจเปนสาเหตุทำใหผูปวยไมสามารถควบคุมอาการชักได  
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Highlight from 6     London-Innsbruck Colloquium
on Status Epilepticus and Acute Seizures, Salzburg Austria

th

น.พ.ยอด ปนโรจน  :  โรงพยาบาลกรุงเทพ

 บทความท่ีจะกลาวถึงตอไปเปนการสรุปการบรรยายท่ีสำคัญ เก่ียวกับยา Brivaracetam ซ่ึงบรรยายโดย Professor 

Eugen Trinka ในงานประชุม Status epilepticus ที่ Salzburg, Austria เมื่อตนเดือนเมษายน พ.ศ. 2560 ที่ผานมา 

 กอนเริ่มเรียนรูยากันชักใหมๆเรามักจะมีคำถามที่สำคัญเปนตนวา ยาตัวใหมนี้มีความแตกตางจากยากลุมเกา

อยางไร มีประสิทธิภาพในการควบคุมอาการชักไดดีกวายากลุมเกาหรือไม ผลขางเคียงของยาเปนอยางไร นำมาใชไดกับ

คนไขลมชักประเภทใดบาง เปนตน

 เนื่องจากเปนการบรรยายที่มีเวลาจำกัดเพียง 20 นาที เนื้อหาอาจไมครอบคลุมทั้งหมดที่เราตองการคำตอบ 

เนื้อหาในบทความนี้จึงเปนสวนหนึ่งที่นำเสนอเฉพาะสวนที่สำคัญ ผูเขียนไดแนบreferences ไวในทายบทความ หากมี

แพทยทานใดตองการคนควาเพิ่มเติม

 ยา Brivaracetam (BRV) เปนอนุพันธของ piracetam ท่ีออกฤทธ์ิตรงตำแหนง SV2A receptor โปรตีนในสมอง 

ซึ่งจับกันแบบ high affinity ซึ่งอยูในขั้นการศึกษา Phase III trial ในฐานะที่ใชเปน Adjunctive treatment ผูปวยโรค

ลมชักเฉพาะที่ในผูใหญซึ่งไดรับการยอมรับแลวทั้งในยุโรป, อเมริกา (ตั้งแตอายุ 16 ป) และ แคนาดา (ตั้งแตอายุ 18 ป) 

โดยมีทั้งชนิดรับประทานแบบเม็ด, แบบน้ำและรูปแบบฉีด (FDA approved in February 2106)
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ในแงของ Pharmacokinetics: การดูดซึม ระยะเวลาเฉลี่ยเวลาที่รับประทานยาเม็ดเขาไปที่ทำใหความเขมขน

สูงสุดคือ 1 ชั่วโมง (range 0.25-3 hr) ที่สัดสวนขนาดของยาตั้งแต 10-600 มิลลิกรัม

การกระจายยา, ยามีคุณสมบัติจับกับโปรตีนนอย (<20%) ทำใหยากระจายไปทั่วรางกายไดคอนขางดี (Volume 

of distribution =0.5-0.6 L/kg) ใกลเคียงกับ total body water volume  ยา BRV ถูก metabolized ผานขบวนการ 

hydrolysis of acetamide group และขับผานตับโดยผาน CYP2C8, 95% ยาถูกกำจัดออกภายใน 72 ชั่วโมงโดยที่ 9% 

อยูในรูปแบบเดิม สวนคาครึ่งชีวิตของยาจะอยูที่ 8 ชั่วโมง

ความแตกตางในแง mechanism of action ของ Brivaracetam กับ Levetiracetam ที่เดนชัดคือในดานการ

จับกับ SV2A receptor proteinที่ high affinity กวา 10 เทาและมีผลตอ Na channel ดวย  ซึ่งสรุปเปนตารางดังน้ี

จากการที่ Brivaracetam จะจับกับ SV2A protein แลว ยังสามารถที่จะ inhibits Voltage-Gated Sodium 

Channels (VGSCs) ไดอีกดวย จึงมีการศึกษาวาผลของยา BRV ตอ VGSCs ใน different cell system นั้นมีผลตอการ

ลดของ Sustained Repetitive Firing (SRF) หรือไม
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 โดย BRV บน VGS current ถูกทำใน N1E-155 neuroblastoma cells, cultured rat cortical neurons 

and adult mouse CA1 neurons. SRF ถูกวัดใน cultured cortical neurons and CA1 neurons. BRV 100-300 uM 

ถูกเปรียบเทียบกับ 100 uM Carbamazepine.

 จากการศึกษาพบวา BRV ไมไดมีผลตอ SRF ใน neurons ซึ่งบงชี้วาการที่ BRV  inhibit ตรง VGS current นั้น

ไมไดมีคุณสมบัติเปน antiepileptic แตอยางใด ซึ่งชัดเจนแลววากลไกหลักของยา BRV นั้นคือการจับแบบ high affinity 

กับ SV2A proteinเทานั้น

 Professor Trinka ไดยก abstract (unpublished) เปนการศึกษาใน audiogenic mice โดยให single oral 

dose of 0.82 mg/kg of BRV and 6.5 mg/kg of LEV ยา BRV สามารถผานเขาสู blood brain barrier ไดเร็วกวา LEV 

ซึ่งสงผลใหออกฤทธิ์คุมชักไดเร็วกวาเม่ือเทียบกับ LEV
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มีการศึกษาในแง pharmacokinetics เกี่ยวกับ bioequivalence, Phase I randomized open labeled 

เปรียบเทียบกันระหวาง 2 preparations ใน part A ให 10 mg BRV intravenous infusion ภายใน 15 นาที หรือ 

bolus 12 วินาที เทียบกับให oral tablet ซ่ึงพบวา A single 10 mg dose of IV infusion or bolus มี bioequivalence 

เทากับ 10 mg oral tablet สวนใน part B ใหมีการปรับเพิ่ม dose ของ BRV เปน 25, 50, 100 and 150 mg 15 

minute IV infusion เทียบกับการบริหารยา แบบ bolus 50 mg/min ไดผลสรุปวา exposure (area under the curve) 

BRV เปนไปตาม สัดสวนของ dose แต ความเขมขนสูงสุดไมเปนสัดสวนตามขนาดยา โดยท่ีระดับความเขมขนสูงสุดจะพบ

หลังไดรับยาในชั่วโมงแรก

บทบาทของยา BRV ใน status epilepticus จะมีที่ใชใน stage 4 (super-refractory status epilepticus) ซึ่ง

เปนระยะที่ยากตอการควบคุมชัก ซึ่ง Prof. Trinka ไดนำเสนอประสบการณการใชยา BRV ในผูปวย status epilepticus 

6 ราย (Salzburg experience) เปนการศึกษาแบบ retrospective study ตั้งแตเดือนมกราคม ปค.ศ. 2016 ถึงเดือน

มีนาคม ค.ศ. 2017 คาเฉลี่ยอายุ 71 ป เปน electrical status epilepticus 3 ราย และ เปน super refractory status 

epilepticus อีก 3 รายซึ่งผลการศึกษาไดแสดงดังตาราง
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จากการศึกษานี้ชี้ใหเห็นวา BRVมีที่ใชใน status epilepticus ซึ่งมีผลทำใหอาการทางคลินิกดีขึ้นทันที  2 ราย 

และคลื่นไฟฟาสมองดีขึ้น  3 ราย, Glasgow outcome scale ดีขึ้นรอยละ 83 เมื่อเทียบกับตอนแรกรับและไมมีผลขาง

เคียงตอการทำงานของหัวใจและปอด จึงสรุปไดวาการใช intravenous loading BRV สัมพันธกับระยะเวลาการนอนรพ.

ที่สั้นลง ไมตองเขา NICU และใหผลลัพธที่ดีทางคลินิกโดยปราศจากผลขางเคียงระหวางการใชยา

ในตอนทายการบรรยาย Prof. Trinka ไดสรุปเกี่ยวกับยา BRV ไวหลักๆ คือ ในแง IV form ทางดาน pharma-
cokinetics ไมแตกตางกันในการบริหารแบบ infusion or bolus นอกจากนี้ใน preclinical studies ยา BRV ยัง

สามารถผานเขา blood brain barrier ไดอยางรวดเร็วหลังบริหารยาโดย bolus or infusion  ผูปวยทนตอยาไดดี 

ผลขางเคียงที่พบบอยก็คลายคลึงกับยาตัวอื่นๆคือ งวงนอน มึนงง ปวดศีรษะ และยังไมพบรายงานผลขางเคียงเฉียบพลัน

ตอการรักษา ซึ่งการใชยา BRV ใน status epilepticus ก็เพิ่งเริ่มตนขึ้นจึงจำเปนตองการขอมูลที่เปน Randomized 

controlled trials ที่มากขึ้น
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การบรรยายจะแบงเปน 2 สวน ซึ่งสวนแรกจะเปนความรูพื ้นฐานบางประการเกี่ยวกับเรื่อง genetic และ 

epilepsy ที่มีสาเหตุมาจากพันธุกรรม รวมถึงการยกตัวอยางเคสผูปวย และในสวนที่สองของการบรรยายจะเกี่ยวของกับ

ภาวะทาง metabolic and epilepsy

Section 1: Basic knowledge of genetic and epilepsy

Foundational Milestones in Genetics & Genomics
ในหลายปที่ผานมามีการศึกษาขอมูลทางพันธุศาสตรเปนระยะ และเมื่อเขาสู 20th century ถือเปนการเริ่มตน

ของ moving forward to the genetic and genomic era

Mendelian Diseases/Traits
หากโรคใดมีการถายทอดที่เกี่ยวของกับ Mendelian diseases/Traits ความรูเดิมจะใหคำตอบเพียงบางสวนเชน

เปน molecular basis known (   3500 โรค) เปน suspected Mendelian disease/Trait (    1900 โรค) และ

ยังมีกลุม molecular basis unknown (    1800 โรค)

Etiology/Causes of Epilepsy

รูปที่ 1 แสดงสาเหตุของโรคลมชัก
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 จะเห็นวาในชวงปที่ผานไป สาเหตุของโรคลมชักมีการเปลี่ยนแปลงไปในระดับเชิงลึก มีสาเหตุที่อธิบายไดจาก

พันธุกรรมเพิ่มมากข้ึนกวาในอดีต (รูปท่ี 1) (Nat Rev Neurol 2014; 10: 283-292)

 ปจจัยกระตุนที่ทำใหเกิดมีอาการชักนั้นประกอบไปดวย (Triggers of an epileptic seizure)

 •  Change in intrinsic neuronal properties

 •  Changes in neuronal synaptic circuitry

 •  Change in properties of supporting glial cells

 •  Changes in intracellular and extracellular environment

 •  Subcellular organelles

 •  Changes in receptor composition, distribution, signal transduction, post-translational regulation

 ในชวงอายุที่ตางกันการทำงานของ neurotransmitters และ receptors แตกตางกัน ในรูปที่ 2 แสดง gluta-

mate receptor และ GABA receptor ซึ่งจะพบวาเมื่อยังเปนชวงวัยทารกแรกเกิดนั้น GABA system จะมีการทำงาน

แบบ excitatory มากกวา inhibitory ดังนั้นทารกแรกเกิดจึงมีความเสี่ยงตอการเกิด epileptogenesis ไดมากกวาใน

เด็กโตซ่ึง GABA system จะมีการทำงานแบบ inhibitory

รูปที่ 2 แสดง Schematic depiction of maturation changes in glutamate and GABA receptor function in 

the developing brain (Nat Rev Neurol 2009 Jul; 5(7):380)
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รูปที่ 3 แสดง spectrum of epilepsy

ในแงของ Neurobiological spectrum of the epilepsies นั้นแสดงดังรูปที่ 3 (Lancet Neurol 2008; 7; 

231-45) ซึ่งรายละเอียดสามารถอธิบายตามสาเหตุไดดังนี้

Genetic mechanisms 
• Oligogenic or digenic inheritance: involves a second hit in another part of the genome

• Sporadic De Novo: ประกอบไปดวย

- Copy number variations (CNVs)

- Pathogenic mutations in known and unknown genes

- Germline

- Post-mitotic: CNVs within single neurons, Mosaic CNVs in human neurons.

(M.J. McConnell et al., Science, 342: 632-637, 2013.)

วิทยากรกลาวยกตัวอยางของ recurrent CNVs สามารถพบไดในโรคหรือความผิดปกติตางๆ ดังนี้

• 15q13, 16p13, 15q11

•  เปนสาเหตุหนึ่งที่สำคัญของ Genetic generalized epilepsy

• Shared risk for autism, schizophrenia, ID

สวน Non-recurrent CNVs สามารถพบไดในโรคหรือภาวะดังแสดง

• All types of epilepsy

• Point to novel candidate genes
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ดังนั้นในผูปวยบางคนหากมีภาวะความผิดปกติบางอยาง จะทำใหแพทยคิดถึงและสงตรวจสำหรับ copy number 

variations (The American Journal of Human Genetics 86, 749-764, May 14, 2010)

• DD (developmental delay), ID (intellectual disability), ASD (autistic spectrum disorder), MCA

(multiple congenital anomalies)

•  ซึ่งการสงตรวจจะพบความผิดปกติไดรอยละ 12 (range 5-30%)

• Epileptic encephalopathy อาจเกิดจากความผิดปกติ CNVs ได

•  ผูปวยที่มีอาการรวมกันระหวาง epilepsy, brain malformation, ID, ASD, และcongenital anomalies

Epileptic encephalopathy  เปนภาวะที่มีการทำงานผิดปกติของสมอง ในผูปวยเด็กที่นอกจากจะมีอาการ

ชักแลวนั้น ความผิดปกติของคลื่นไฟฟาสมองยังทำใหผูปวยมีปญหาดานพัฒนาการซึ่งไมสามารถอธิบายจากพยาธิสภาพ

ของเน้ือสมองท่ีตรวจพบ หากพบภาวะ epileptic encephalopathy ในชวงแรกของชีวิตอาจพบลักษณะตางๆ ดังตอไปน้ี

Early onset infantile epileptic encephalopathy

• Age dependent expression

• Distinct electro-clinical features

• Epileptic activity contributes to cognitive and behavioral impairments over and above the

primary etiology

• Genetic heterogeneity is common (a similar phenotype may be caused by any the similar or

different pathological loci.)

• Phenotypic variability among single gene defects associated with EIEE ซ่ึงสาเหตุของ EIEE สามารถ

เกิดข้ึนไดจาก structural brain defect, inborn error of metabolism, chromosomal aberration- trisomy, copy 

number variation- deletion/duplication, single gene defects เชน STXBP1, ARX, SLC25A22, KCNQ2, CDKL5, 

SCN1A, PCDH19 etc. 

• Seizure semiology in early life เชน focal, multifocal or rarely generalized seizure, myoclonic

seizure, epileptic spasms

• Variety of other manifestations: altered sensorium, generalized hypotonia, irregularity of

breathing, abnormalities of eye movements

วิทยากรไดยกตัวอยางของผูปวยเด็กทีมีอาการชักและมีสาเหตุที่เกี่ยวของกับทางพันธุกรรมมาบรรยาย 2 รายดังนี้
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ผูปวยเด็กหญิงคลอดที่ GA 35    weeks น้ำหนัก 3,030 กรัม โดยมารดาอายุ 34 ป เปน G2P0101 ผูปวยมี
ลักษณะ poor respiratory effort and low tone at birth มี Apgar scores = 6 และ 5 ที่ 1 min และ 5 min ตาม
ลำดับ ผูปวยไมสามารถดูดกลืนไดอยางปกติ ตองใช NG tube feeds ผูปวยเริ่มมีอาการชักที่อายุ 3 วัน และถูกสงตัวมาที่ 
Children’s hospital, London ซึ่งการตรวจรางกายพบวามีลักษณะ dysmorphic features (epicanthal folds, 
hypertelorism, anteverted nares, short neck, redundant nuchal skin, widely-spaced nipples, relative 
macrocephaly, edema of extremities as well as overlapping fingers) มีลักษณะ generalized central 
hypotonia

+5

Video EEG as showed below

Investigations: Multidisciplinary evaluation; cardiology, respiratory, genetics and ophthalmology

ผลการตรวจพบ 
High resolution CT ของ lungs ปกติ 
Investigations อื่นๆ

- Urine/ plasma AA: normal
- Urine organic acids: normal
- CSF neurotransmitters: 5HIAA, HVA, 3-O methyldopa, 5MTHF: normal
- MR head : no structural malformations identified
- MRS: no abnormality in choline, creatine or NAA, no lactate/glycine peaks identified.
- Array CGH result: female, copy number variant (CNV)- uncertain significance

ISCN Nomenclature: arr(hg19) 2q21.2q21.3(134,456,924-135,172,356)x3

Case 1



33 Epilepsy Digest 2017 ;  issue 1 :  January-April

 Interpretation:  Copy number variant (CNV) was a gain of 0.715 Mb in chromosome region 2q
21.2q21.3, having uncertain significance. This region is not associated with any known human syndrome 
or disease. This gain may be rare familial variant.

Next-Generation Sequencing Gene Panels
- Sequence many- but not all – genes, For clinical purposed: can focus on known disease genes,

Cost $4000-6000

Molecular testing: gene diagnosis และ stat epilepsy panel
- Heterozygous variant in the SCN1A gene; C.1261G>A p.Val421Met considered as a likely

pathogenic variant.
- This variant has neither been previously published as a pathogenic variant nor reported as a

benign variant and was not observed in approximately 6500 individuals of European and African-
American ancestry in the NHLBI Exome sequencing project

- Parents were tested and found negative for this variant- hence de novo change
- Whole exome sequencing showed no other mutations to account for the phenotype.

ดังน้ันในผูปวยรายแรกจึงสรุปไดวาปญหาของอาการชัก นาจะเปนผลมาจาก genetic ท่ี SCN1A gene ซ่ึงสมควร
เฝาติดตามอาการตอไป

ผูปวยเด็กชายอายุ 9 เดือน มีปญหา low grade fever, fussy, left arm and leg were twitching  ไดรับการ

รักษาแบบ focal seizure with secondarily generalized ผูปวยไมตอบสนองตอยากันชักหลายตัวและมีปญหา status 

epilepticus และตองใสเครื่องชวยหายใจ

Case 2 

Investigations
- Extensive work up- infections, metabolic, biopsy: negative

- Syndrome of progressive neurodegenerative disorders with liver failure

- Diagnosis established on molecular genetic testing

- Compound heterozygote for POLG1 mutation

- Alpers- Huttenlocher type of poliodystrophy

Genotype & phenotype correlation
- POLG1 mutation in the catalytic domain result in severe neurodegeneration

- Hepatic involvement is seen with missense mutations in exonuclease domain

Other phenotypes ของ POLG1 mutation: PEO, sensory ataxia, polyneuropathy, dysarthria,
and ophthalmoplegia (SANDO) ดังน้ันในผูปวยรายที่ 2 จึงมีปญหาชักที่มีสาเหตุจาก POLG1 mutation
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Section 2: Metabolic disorders and epilepsy

Inborn errors of metabolism
• storage of intermediaries

• energy deficit

• accumulation of neurotoxins

• neurotransmitter disturbance

• vitamin deficiency states

• substrate deficiency

• transporter deficiency

ในแงของ inborn error of metabolism สามารถทำใหเกิด epileptogenesis ไดตามรายละเอียดขางตน ซึ่ง

พบไดถึงรอยละ 5-7 ที่จะทำใหเกิด epileptic encephalopathies (Epilepsia, 56(5):707-716, 2015)

ทำไมแพทยถึงควรระลึกถึงโรคลมชักที่อาจเกี่ยวของกับ inborn error of metabolism เหลานี้เพราะ บางโรค

นั้นสามารถรักษาได ทำใหทราบพยากรณโรค และการเก็บสิ่งสงตรวจในรางกายบางครั้งไมยุงยากและทำการตรวจดวยวิธี 

HPLC, GC-MS, MS-MS ตัวอยางของโรคและสิ่งสงตรวจที่สำคัญแสดงในตารางที่ 1 (Epileptic Disord. 2015 Sep;17
(3):229-42)

Diseases Plasma Urine CSF 

Urea cycle defects 
ammonia, amino 

acids 
orotic acid 

Organic acidurias 
acylcarnitines, 

amino acids 
organic acids 

PDE due to Antiquitin 

deficiency 
pipecolic acid AASA, PA 

(AASA, PA, NT, 

PLP) 

PNPO Vanillactate PLP, NT 

ADSL Purines 

Atypical PKU amino acids Pterins (NT) 

NKH amino acids amino acids 

ตารางที่ 1 disease-specific metabolites in body fluids
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PDE: pyridoxine-dependent epilepsy; PNPO: pyridox(am)ine 5-phosphate oxidase;

ADSL: adenylosuccinate lyase; PKU: phenylketonuria; NKH: non-ketotic hyperglycinaemia; 

MSUD: maple syrup urine disease; MOCOD: molybdenum cofactor deficiency;

ISOD: isolated sulfite oxidase deficiency; GAMT: guanidinoacetate methyltransferase;

PA: pipecolic acid; GAA: guanidinoacetate acid; AASA: α-aminoadipic semialdehyde;

PLP: pyridoxal 5-phosphate; NT: neurotransmitter.

Diseases Plasma Urine CSF 

Serine deficiency amino acids amino acids 

MSUD 
amino acids, 

acylcarnitines 
organic acids 

Mitochondriopathies lactate, glycine lactate 

Glut-1 deficiency glucose glucose, lactate 

Menkes 
copper, 

ceruloplasmin 

MOCOD uric acid Sulfocysteine 

ISOD Sulfocysteine 

Holocarboxylase 

synthetase deficiency 
lactate, ammonia 

3-OH isovaleric,

methylcrotonylglycine

GAMT deficiency 
guanidino acetic 

acid,creatine 
guanidino acetic acid 

guanidino acetic 

acid, creatine 
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Metabolic causes of epileptic encephalopaties
A list of potentially treatable conditions

วิทยากรยกตัวอยางผูปวยรายที่ 3

Case 3

 : ผูปวยทารกอายุ 10 วัน มีปญหามีอาการชัก โดยไมมีอาการไข ประวัติอาการชักพบ 2 คร้ังเปนแบบ GTC  (eyes 

rolled back, 2-3 minutes, several split-ups and irritability) ผูปวยไดรับการรักษาดวย empiric antibiotics และ 

acyclovir กอนถูกสงตัวตอมายัง center ใน London 

 : ประวัติการตั้งครรภ ปกติ คลอดครบกำหนด ไมมีปญหา abnormal fetal movements มารดาปฏิเสธการใช

ยาหรือแอลกอฮอลระหวางการต้ังครรภ U/S พบมี polyhydramnios น้ำหนักแรกคลอด 4,054 กรัม Apgar 9 and 9

 : อาการชักเมื่อถูกสงตัวมายัง center ควบคุมชักดวย lorazepam x2 และได phenytoin (loading และ

maintenance)
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: Initial EEG showed dysrhythmia, bilateral central and temporal and vertex spikes compatible 

with lower seizure threshold

: EEG on phenytoin: as above + brief ictal rhythmic discharges of short duration consistent with 

electrographic seizures

 : การคุมชักตองมีการ add ยา clobazam (2.5 mg PO BID) แตยังมีอาการชัก (variable, in clusters) จึงมี

การใหยา levetiracetam (100 mg BID) 

 : ภายหลังจากคุมชักได 48 ชั่วโมง จึงใหกลับบานดวยยา phenytoin และ levetiracetam (+ rescue ativan) 

 : นอกจากนั้นยังมีการ trial of pyridoxine กอนกลับบาน ผูปวยกลับมา readmit ใน 10 วัน ซึ่งเปนชวงเดียว
กับการลด pyridoxine อาการชักเม่ือกลับมา readmit พบวาอากาชักเปนแบบ infantile spasms ในบางคร้ัง จึงไดปรับ

ยา phenytoin ออกและให vigabatrin

: The following EEG showed significant improvement, with minor degree of persistence of focal 

spikes over right central temporal regions

Investigation for pyridoxine dependent epilepsy

:  Urine: AASA elevated at 2.82 (reference<2.0)

 :  การรักษาจึงเปน pyridoxine (75mg daily) + folinic acid (5mg BID) 

:  Next generation sequencing

- Chromosome 5q31

- Two heterozygous likely pathogenic variants in gene ALDH7A1 detected:

o Exon 6: p.Gly202Asp variant as a substitution of aspartic acid for glycine at amino

acid 202

o Exon 7: p.Thr222Ala variant is a substitution of alanine for threonine at amino acid

222

 Pathogenesis
-Pathogenic mutations in the ALDH7A1 (antiquitine) gene
-AASA (α-amino adipic semialdehyde) is in equilibrium with the cyclic compound1-piperideine

6-carboxylase, which forms an adduct with pyridoxal-5-phosphate, the active vitamer of vitamin B6,

via a Knoevenagel reaction
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Treatment
- Despite adequate seizure control, with pyridoxine monotherapy, 75% of individuals with PDE

have significant developmental delay and intellectual disability.

- Thus, “triple therapy” to reduce putative toxic metabolite from impaired lysine metabolism

is also utilized.

1. Pyridoxine

2. Lysine-restricted diet: to limit substrate that leads to neurotoxic metabolite accumulation and

3. L-arginine: to compete for brain lysine influx and liver mitochondrial import.

ผูปวยรายนี้จึงสรุปวามีอาการชักที่เกิดจาก pyridoxine dependent epilepsy

Closing remarks: when to pursue genetic metabolic investigation?

- Prolonged persistent suppression burst pattern NOT accounted for by drugs, absence of any

hypoxic ischemic insults

- Neurologically abnormal infant

o Seizures- any type that are treatment resistant

o Profound hypotonia

o Autonomic manifestations

o Paroxysmal movement disorders in early life

o Dysmorphic infant

o Distinctive clinical features

- Characteristic electro-clinical syndromes: MPSI(migrating partial seizures of infancy), EPC

(epilepsia partialis continua), IS, LGS, Dravet
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What tests should be performed?
- Array CGH- deletions duplications

- Gene panels- Commercially available

- Exome sequencing (WES), Whole genome sequencing (WGS)

- Biochemical tests-  work with biochemical geneticist

Imaging studies 
- Invaluable and noninvasive

- Should be performed routinely in every case of early onset epilepsy

- MRI: Structural abnormalities should not preclude search for IEM if suspected

- MRS: lactate, creatine, glycine peaks

CSF analysis as a window to brain chemistry

- CSF specialized biochemistry tests are being increasingly used in the investigation of neuro-

logical conditions with normal extensive metabolic work up

- Glucose, Lactate, Amino acids, neurotransmitter studies

- Specialized methods for collection and transport

- Specialized laboratories (K Hyland, C Jakobs)

What the research work identifies
- Co-expression network of 320 genes (M30), which is significantly enriched for non-synonymous

de novo mutations ascertained from patients with monogenic epilepsy and for common variants 

associated with polygenic epilepsy.

- Genes in the M30 network are expressed widely in the human brain under tight developmental

control and encode physically interacting proteins involved in synaptic processes.

- Analysis of M30 expression revealed consistent down regulation in the epileptic brain even

in heterogeneous forms of epilepsy

- Functional disruption of M30 via gene mutation or altered expression as a convergent

mechanism regulating susceptibility to epilepsy broadly.

- VPA is one drug that reverses this down regulation towards normal health
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Hippocampal sclerosis in patient
with history of cerebral malaria

Peraya Piromruen     , Chusak Limotai 
a Chulalongkorn Comprehensive Epilepsy Center of Excellence (CCEC), King Chulalongkorn Memorial hospital, 

   The Thai Red Cross Society
b Division of Neurology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University

a, b a, b

Case

A 46-year-old right-handed male began having seizure since age 40 years. He lives in Phang Nga 

province, southern part of Thailand, where it is a malaria endemic area. At age 12 years, he was 

hospitalized several times due to malarial infection.  During his first admission, he had high-grade fever, 

diffuse headache, depressed level of consciousness, and subsequently developed a generalized tonic-

clonic seizure (GTC). His seizure consisted of early oroalimentary automotor seizure, at times followed 

by right hand tonic and left hand automotor seizure and subsequent GTC. No preceding aura was 

observed. His seizure remained 1-2 times in three months even he had taken carbamazepine 1,300 

milligrams per day. He had no contributory history for development of hippocampal sclerosis (HS) 

including no perinatal insults, febrile seizures, central nervous system infection, nor head injury. He 

had no clinical findings suggestive of autoimmune epilepsy, where there was no cognitive decline or 

other neurological abnormalities observed since onset of epilepsy.

He has normal intelligence and his neurological examination is unremarkable.  magnetic 

resonance imaging (MRI) revealed left hippocampal sclerosis, as shown in Figure 1.

Video-EEG monitoring (VEM) was performed upon his request to assess potential surgical 

candidacy. Eight typical seizures were captured. Semiologically, first three seizures were characterized 

by early oral automatism, followed by right-sided face/ right hand tonic seizure and subsequent 

asymmetrical proximal arm tonic seizure and secondarily GTC. The remaining five seizures were milder 

with only oral automatism observed. All seizures consistently started with rhythmic theta activity over 

left temporal region. One focus of interictal epileptiform discharges (IEDs) was noted at FT9A1F7, as 

shown in Figure 2.   
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 He underwent anterior temporal lobectomy (ATL) and pathological findings revealed HS, Inter-

national League Against Epilepsy (ILAE) type I. He has been seizure-free for 18 months since the surgery 

until now. 

Figure 1: Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain revealed atrophy of left hippocampus with 

increased signal intensity in FLAIR image, consistent with hippocampal sclerosis

Figure 2:  (A) Ictal-EEG onset characterized by rhythmic theta activity over left temporal region. 

 
A.



42 Epilepsy Digest 2017 ;  issue 1 :  January-April

Figure 2:  (B) Interictal epileptiform discharges (IEDs) over left anterior temporal region (FT9F7>A1>T3).

B.
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น.พ.กฤษณชัย ชมโท
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

A 10-year-old girl is brought into your hospital due to a breakthrough 
seizure at a park. She has generalized epilepsy and had been seizure-free 
for 2 years. Her EEG is as shown below.



Epilepsy Digest 2017 ;  issue 1 :  January-April44



45 Epilepsy Digest 2017 ;  issue 1 :  January-April



46 Epilepsy Digest 2017 ;  issue 1 :  January-April



47 Epilepsy Digest 2017 ;  issue 1 :  January-April

2. What activity is the most likely seizure trigger
in this girl?

A. Watching an LED TV
B. 3D movies in cinema
C. Using a desktop computer
D. Playing a shooting video game

1. What is the response pattern to photic
stimulation in this girl?

A. Photic driving
B. Photoelectric artifact
C. Photomyoclonic response
D. Photoparoxysmal response

Q
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The awake EEG shows reactive background with occasional generalized sharp wave. During 
photic stimulation, rhythmic runs of generalized sharp waves and spike-slow wave complexes 
were induced at 8, 10 Hz and they ceased after the strobe stopped. This was reproducible and 
she actually had a brief behavioral arrest with a blank staring, correlated to the photoparoxysmal 
response (PPR) at 10 Hz.

PPR can be in occipital/ parieto-occipital region (50% clinical photosensitivity) or more 
frontal spreading/ generalized with 90% clinical photosensitivity (Panayiotopoulos 2005, Schachter 
2008).  However, this can be found in normal individuals or those with a single visually induced 
seizure without leading to epilepsy (Verrotti 2004). Photosensitive epilepsy is found in 1.7-3% in 
epilepsy, more common in idiopathic generalized epilepsy, and mostly begins before 20 years 
of age (Hughes 2008, Schachter 2008, Sirven 2013). PPR is commonly associated with 16-25Hz 
flickering and rarely found in < 3 or > 60Hz, and the seizures can be generalized tonic-clonic 
(the most common), absence, myoclonic or focal seizures (Hughes 2008, Harding & Seri 2015).  

A
Answer 1:  D. Photoparoxysmal response

Answer 2:  D.  Playing shooting video games

The trigger can be flickering light, or patterns like black & white stripes or checks. The 
flashing triggers may be artificial (e.g. strobes, television, CRT monitor, fluorescent light, TV 
programs or video games with low rate flickering). However, LCD, LED screen, and computer have 
high refresh rate or, in some devices, do not flicker at all so they are unlikely to aggravate 
photosensitive epilepsy. Likewise, the real 3 D cinema project images separately to each eye at 
low intensity which rarely cause a seizure.  Natural flickering light such as sunlight through tree 
shade, blinds or even sun reflection from a pool like in this girl can also be a potential trigger. 
Polarizing sunglasses can reduce the light intensity and protect against these environmental 
triggers while the patients go out in the sun. (Schachter 2008, Sirven 2013, Harding & Seri 2015). 
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รศ.นพ.สมศักดิ์ เทียมเกา

“บอกเลาประสบการณผานตัวอักษร”

เน่ืองจากระหวางวันท่ี 6- 8 เมษายน พ.ศ. 2560 ท่ีผานมา ทาน รศ.นพ.สมศักด์ิ เทียมเกา จากคณะแพทยศาสตร 

มหาวิทยาลัยขอนแกน ไดมีโอกาสเขารวมประชุมและนำเสนอผลงานในการประชุม the 6th London-Innsbruck 

Colloquium on Status Epilepticus and Acute Seizures ที่เมือง Salzburg ประเทศ Austria ในการประชุมครั้งนี้

ทานอาจารยไดรับรางวัล Best Poster Award ถึง 2 รางวัลดวยกัน ดังนั้นบทความที่จะกลาวถึงตอไปนี้ถือเปนการบอก

เลาประสบการณของแพทยไทยที่จะเปนแรงบันดาลใจใหกับเพื่อนแพทยทุกๆทานนะคะ นอกจากนั้นทานอาจารยยังได

มอบรายละเอียดของ poster ที่ไดรับรางวัลมาใหเราศึกษากันดวยนะคะ

 “ ผมขอเลาถึงการประชุม London-Innsbruck Colloquium on Status Epilepticus and Acute Seizures 

ครั้งแรกเมื่อป พ.ศ. 2550 ที่ครั้งนั้นผมไดรับการบอกเลาจาก Prof. Simon Shorvon วาจะมีการประชุมที่นาสนใจอยาก

ใหผมเขารวมประชุม ซ่ึงในคร้ังน้ันผมกับอาจารยโยธินไดเขารวมประชุม ซ่ึงเปนคนไทย 2 คนและเปนเพียง 2 คนจากเอเชีย

เทานั้น ซึ่งครั้งนั้นมีการจัดทำประชุม guideline ของการรักษา status epilepticus วาควรนำยา sodium valproate 

เขามาอยูใน guideline หรือไม การประชุมในครั้งนั้นมีผูเขารวมประชุมไมมากนักแตก็มีแพทยจากหลายประเทศในยุโรป

และอเมริกา จัดประชุมในหองบรรยาย ที่ Queen Square มีวิทยากรผูเชี่ยวชาญจำนวนมากและมีการจัดประชุมมาอยาง

ตอเน่ืองทุก 2 ป สลับไปมาในการเปนเจาภาพระหวาง Prof. Shorvon กับ Prof. Trinka ในการประชุมคร้ังตอๆ มาก็มีผม 

อาจารยอนันตนิตย อาจารยโยธินเขารวมประชุมและมีแพทยไทยเขารวมประชุมมากขึ้นในครั้งตอๆ มา ซึ่งถาดูจากรายชื่อ

ผูเขารวมประชุมก็จะพบวาแพทยจากประเทศไทยเปนประเทศในเอเชียที่เขารวมประชุมมาอยางตอเน่ืองและมีจำนวนมาก

ที่สุดดวย

การประชุมไดมีการนำเสนอทั้งดาน basic science และการรักษาที่ update ที่สุดจากแพทยผูเชี่ยวชาญระดับ

โลกรวมทั้งมีการนำเสนอผลงานวิจัยแบบ poster ตั้งแตการประชุมครั้งที่ 2 เปนตนมา ซึ่งการประชุมแตละครั้งก็จะมีการ

นำเสนอผลงานวิจัยประมาณ 80-100 เรื่อง ตั้งแตการประชุมครั้งที่ 5 เมื่อปพ.ศ. 2558 จะมีการคัดเลือกผลงานวิจัยแบบ 

poster ที่นาสนใจโดยคณะกรรมการฝายวิชาการของการประชุมและถาผูวิจัยสามารถเตรียม manuscript ไดทันภายใน

เวลาประมาณ 4 สัปดาหก็จะไดลงตีพิมพในวารสาร Epilepsy and Behavior ในการประชุมครั้งนี้ ป พ.ศ. 2560 ก็ไดมี

การคัดเลือกผลงานวิจัยจาก abstract ท่ีทางผูวิจัยสงเขารวมนำเสนอ ผมเองในปน้ีไดสงผลงานวิจัยเขารวมนำเสนอจำนวน 

4 เรื่องและไดรับคัดเลือกเบื้องตน 1 เรื่องคือ เรื่อง Predictor of long term mortality in status epilepticus และได

รับการติดตอมาภายหลังใหเตรียม manuscript เพิ่มอีกเรื่อง คือ Risk score predictive of mortality in status 

epilepticus according to a national database เพื่อตีพิมพในวารสาร Epilepsia (รายละเอียดของโปสเตอรดีเดนทั้ง 

2 เรื่องนั้น สามารถดูรายละเอียดไดดังแนบ)
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 ทำไมผมจึงเขารวมการประชุมดังกลาวมาอยางตอเนื่อง ก็เพราะเปนการประชุมที่ update ความรูและทำใหเรา

รูวาแพทยที่เปนผูนำของโลกดานนี้เขาคิดอะไรกันบาง บางสวนผมไดแคฟงแลวก็รูวาเราไมทางไปไดถึงในดานการวิจัยและ

นำไปใช แตสวนหนึ่งก็สามารถนำไปตอยอดหรือคิดทำอะไรตอได ในปพ.ศ. 2558 การประชุมที่ London ผมฟงการ

นำเสนอ predictive score ของผูปวย status epilepticus วามีการคิดคน predictive score ซึ่งผมมีความรูสึกวาเรา

ก็นาจะทำได และนาจะกอใหเกิดประโยชนในการดูแลรักษาคนไขได จึงไดกลับมาปรึกษากับทีมงาน และเมื่อไดแนวคิด

ก็ไดปรึกษา Prof. Shorvon วาทางผมนั้นมีฐานขอมูลผูปวย status epilepticus ที่ใชสิทธิ์การรักษาหลักประกันสุขภาพ

แหงชาติ (บัตรทอง) มากกวา 20,000 ครั้งการนอนโรงพยาบาล มีขอมูลการเสียชีวิตภายหลังการจำหนายออกจาก

โรงพยาบาลดวย จึงทำใหเราสามารถศึกษา long term mortality ไดดวย ซ่ึงเปนฐานขอมูลท่ีใหญท่ีสุดถึงแมจะมีขอจำกัด

ดานรายละเอียดของผูปวยแตละราย แตก็มีจุดเดนที่จำนวนผูปวยมีจำนวนมาก และมีขอมูลการเสียชีวิตในระยะยาว 

จึงไดวางแผนการศึกษาเรื่องดังกลาว ผมเองนั้นไมไดมีความสามารถดานการจัดการกับขอมูลจำนวนมากได แตเรามีทีม

นักระบาดวิทยา และอาจารยแพทยที่มีความสามารถดานนี้ เราจึงไดลงมือทำการศึกษาดังกลาวและประสบความสำเร็จ

ในการถูกคัดเลือกใหเปน 2 best poster เพื่อที่จะไดตีพิมพผลงานวิจัยฉบับสมบูรณในวารสาร Epilepsia ตอไปภายหลัง

การประชุม

 ผมมองวาการศึกษาดาน status epilepticus นั้นยังมีโอกาสอีกมากในประเทศไทย เพราะขอมูลดานคลินิก เชน 

status epilepticus ในผูสูงอายุ ขอมูลการใชยากันชักชนิดตางๆ ในการรักษา คาใชจายในการรักษา รวมท้ังการศึกษาอ่ืนๆ 

ดาน basic science ที่ผมเชื่อวาโรงเรียนแพทยในสวนกลางนั้นมีศักยภาพเพียงพอแนนอนในการศึกษา รวมทั้งการจัดทำ

ระบบการรักษา status epilepticus fast track ซ่ึงผมเช่ือม่ันวาผูปวยจะไดประโยชนในการศึกษาตางๆท่ีจะเกิดข้ึนแนนอน 

ผมอยากเชิญชวนใหผูอานทุกทาน ทั้งแพทย พยาบาล เภสัชกรผูมีสวนในการรักษาผูปวย status epilepticus ทั้งใน

โรงพยาบาลขนาดใหญ หรือโรงพยาบาลชุมชนก็ตามมารวมมือกันในพัฒนาการรักษาผูปวย status epilepticus เพื่อผล

การรักษาที่ดีตอผูปวย และนำงานที่เปนงานประจำนั้นมาพัฒนาสูงานวิจัย และนำผลของงานวิจัยที่ไดความรูใหมนั้น มา

พัฒนาการรักษาผูปวยในประเทศไทยใหดียิ่งขึ้นตอไป”
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Photo Gallery

ในป พ.ศ. 2560 นั้น มีกิจกรรมหลายอยาง
ของสมาชิกสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย ทั้งที่

เก่ียวของกับสมาคมฯโดยตรงหรือทำในนามโรงพยาบาล
ตางๆ แตเปนกิจกรรมเพ่ือผูปวยโรคลมชัก ดังนั้นใน 

Epilepsy Digest ฉบับปจจุบันจึงขอนำภาพท่ีเกี่ยวของ
มาใหชื่นชมรวมกัน
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ในสวนที่เกี่ยวของกับ International Epilepsy Day หรือ “วันโรคลมชักโลก” ตรงกับวันจันทร สัปดาหที่
สอง ของเดือนกุมภาพันธของทุกป เปนวันที่หลายประเทศทั่วโลกจัดกิจกรรมตางๆเพื่อผูปวยโรคลมชัก ไมวาจะเปน
ดานความรูหรือสันทนาการ เพื่อใหผูปวยและญาติรวมทั้งผูมีสวนเกี่ยวของ เขาใจในตัวของโรคลมชัก ในปนี้ซึ่งในปนี้
ตรงกับวันจันทรที่ 13 กุมภาพันธ นั้น มีภาพถายจากหลายสถาบันที่สงเขามาใหไดรวมระลึกถึงการทำงานเพื่อ
ประชาชน  ดังนี้

มหาวิทยาลัยเชียงใหม อ.พญ.กมรวรรณ 

กตัญูวงศ ใหความรูดานโรคลมชักทางรายการ

วิทยุ ออกอากาศ ณ สถานีวิทยุ FM 93.25 MHz 

วันที่ 6 กุมภาพันธ พ.ศ. 2560
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สถาบันประสาทเชียงใหม อ.พญ.ศศิวิมล โฆษชุณหนันท และทีมงานจัดเสวนาใหความรูเรื่องโรคลมชัก

โรงพยาบาลรามาธิบดี นำทีมโดยทานนายกสมาคมฯ 

ศ.นพ.อนันตนิตย วิสุทธิพันธ และทานอดีตนายก

สมาคมฯ  ศ.พญ.สุรางค เจียมจรรยา รวมกับทีมงาน

จัดบอรดนิทรรศการในวันโรคลมชัก
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มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร อ.พญ.ฐิติพร ธรรมเจริญวิภาส และ อ.นพ.พัฒน กอรัตนคุณ

เสวนาเร่ืองโรคลมชักและรวมใหความรูกับผูปวย

โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา โดย 

อ.พญ.วิชญาภรณ  เอมราช และทีมงาน

ใหความรูกับผูปวยดานโรคลมชัก ในวันที่ 

2  มีนาคม พ.ศ. 2560
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นอกจากนั้น ในวันที่ 26 มีนาคมของทุกป ก็มีความสำคัญไมยิ่งหยอนไปกวาวันโรคลมชักโลก นั่นคือวัน Purple 

Day ซึ่งกอตั้งขึ้นมาจากผูปวยโรคลมชัก เด็กหญิงชาวแคนาดา เมื่อป ค.ศ. 2004 รณรงคใหเห็นถึงการดูแลตนเอง การ

เขาใจในตัวโรค และบทบาทของผูใกลชิด

สำหรับกิจกรรม Purple Day ทีมจากศูนยโรคสมองภาคเหนือและคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหมนำ

โดย อ.พญ.กมรวรรณ  กตัญูวงศ  อ.นพ.สุรัตน  ตันประเวช และวิทยากรรับเชิญ อ.พญ.ศศิวิมล  โฆษชุณหนันท และทีม

แพทยอีกหลายทานของทางภาคเหนือ ไดจัดกิจกรรมคายผูปวยโรคลมชัก ปที่ 8 ซึ่งคายนี้จัดตอเนื่องเปนประจำทุกป  โดย

ปนี้จัดขึ้นที่สวนสัตวไนทซาฟารี เชียงใหม มีภาพกิจกรรมนารักของเด็กๆ ที่ผูปวยโรคลมชัก รวมถึงบรรยากาศในงานมาให

ไดยิ้มและสุขใจกันอีกครั้ง
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กอนที่ Epilepsy Digest ฉบับนี้จะปดตนฉบับ ทางสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย ก็ไดรับทราบขาวดี ก็ขอ

รวมแสดงความยินดีแก รศ.นพ.สมศักดิ์  เทียมเกา ซึ่งทานไดรวมประชุม 6th London-Innsbruck Colloquium on 

Status Epilepticus and Acute Seizure ณ ประเทศออสเตรีย เมื่อตนเดือนเมษายน พ.ศ. 2560 

นอกจากนั้น ในงานประชุมที่ประเทศออสเตรีย ครั้งนี้ วิทยากรตางประเทศ Prof Byung In Lee ขณะเมื่อใหการ

บรรยายก็ไดกลาวถึงผลงานของประเทศไทยดวยเชนกัน ตองขอปรบมือดังๆใหแกผลงานของ ศ.นพ.คณิตพงษ  ปราบพาล 

จากทางมหาวิทยาลัยสงขลานครินทรดวยเชนกัน

ทานมีผลงานไปนำเสนอถึง 4 

โปสเตอร และไดรับรางวัลโปสเตอร

ดีเดนถึง 2 รางวัลดวยกัน ทานอาจารย

เปนบุคลากรที่เปนตัวอยางที ่ดีของ

แพทยดานโรคลมชัก ติดตามราย-

ละเอียดของโปสเตอรไดในเนื้อหาใน

เลมของ Epilepsy Digest ฉบับนี้ได

เชนกันคะ
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ประชาสัมพันธทายเลม

•  งานประชุมวิชาการประจำปสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย ครั้งที่ 21 วันที่ 20-21 กรกฎาคม
พ.ศ. 2560 จัดขึ้นที่ อาคารเฉลิมพระเกียรติ 7 รอบ สถาบันประสาท กทม

•  การจัดสอน Epilepsy short course for resident neurology และ pediatric neurology
fellow ครั้งที่ 8 วันที่ 26-27 สิงหาคม พ.ศ. 2560  ณ โรงแรมเฮอริเทจบางแสน จ.ชลบุรี
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