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พญ.พาสิริ สิทธินามสุวรรณ    แผนกประสาทวิทยา โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

 นิยามของโรคลมชักคือเปนโรคที่มีภาวะชักเกิดขึ้น
ซ้ำๆ    แตนิยามของภาวะ catamenial epilepsy คือภาวะ
ที่เกิดในเพศหญิงที่ปวยเปนโรคลมชักพบวามีความชุกของ
อาการชักถี่ขึ้นในบางระยะ เมื่อเทียบกับระยะอื่นๆ ของรอบ
ประจำเดือน (menstrual cycle)

กลไกการเกิดโรค (Pathophysiology)

Hot Topic 1

Catamenial epilepsy

(1)

(2)

(3,4)

(2)

 ฮอรโมน Gonadotropin-releasing hormone 

(GnRH) หลั่งจาก hypothalamus เพื่อกระตุนใหตอมใต
สมอง (pituitary) หล่ังฮอรโมน gonadotropin, luteinizing 

hormone (LH), และ follicle-stimulating hormone 

(FSH) จากนั้น FSH จะกระตุนใหเกิด ovarian follicle ใน
ระยะ follicular phase ซึ่งเปนครึ่งแรกของ menstrual 

cycle ทำใหมีการสรางฮอรโมน estrogen จากรังไข  ในระยะ
ตกไข (ovulatory cycles) จะมีการหลั่งฮอรโมน LH อยาง
มาก (LH surge in midcycle) ซึ่งมีผลทำใหไขตก และเกิด 

corpus luteum ซึ่งจะสรางฮอรโมน progesterone ใน
ระยะครึ่งหลังของรอบเดือน (luteal phase) เมื่อไมมีการ
ปฏิสนธิ follicle จะฝอไปและหยุดการหล่ังฮอรโมน proges-

terone ทำใหเกิดประจำเดือน  ในกรณีที ่ไมมีการตกไข 
(anovulatory cycles) ก็จะไมมี midcycle surge of LH 

ทำใหฮอรโมน estrogen มีระดับสูง และระดับ progesterone 

จะต่ำตลอดรอบเดือน (รูปท่ี 1.) 

รูปท่ี 1. แสดงระยะของรอบเดือนในคนปกติ
ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 2

ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 2
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 ผูปวยลมชักเพศหญิงเหลานี้จะพบวามีความไวตอ
การเปล่ียนแปลงของฮอรโมนในรางกาย โดยการชักจะเก่ียว
ของกับ ระดับฮอรโมน estradiol และ progesterone และ 

ratio   ซึ่งสามารถทำการบันทึกปฎิทินรอบเดือนแลวพบ
ความชุกของการชักที่มีลักษณะคอนขางคงที่ในแตละรอบ
เดือน (รูปที่ 2.)

 ฮอรโมนที่สำคัญที่เกี่ยวของกับกลไกการเกิดลมชัก
ในการเกิดรอบเดือนคือ gonadal hormone, estrogen, 

progesterone และ testosterone ซึ่งสรางจากหลายๆ
อวัยวะในรางกายไดแก รังไข ตอมหมวกไต ตับ ไขมันใต
ผิวหนัง และสมอง มีความเชื่อวา ฮอรโมน estrogen เปน 

proconvulsant ขณะที่ progesterone เปน anticonvul-

sant 

รูปที่ 2. รูปแบบของ catamenial epilepsy

ประเภท (classication of catamanial epilepy)

(5) (6)

 catamenial epilepsy คือการพบความถี่หรือ
ความรุนแรงของการชักเกิดขึ้นบอยในระยะหนึ่งๆ ของรอบ
เดือน   สามารถแบงเปน 3 ประเภท   คือ Perimenstrual 
(C1), Periovulatory (C2) และ Luteal (C3) (รูปที่ 2.) 

ระยะดังกลาวมี คา serum estradiol:progesterone ratio 
ที่แตกตางกัน คนปกติรอบเดือนจะมีประมาณ 24-34 วัน 

ใหนับเร่ิมจากวันท่ี 1 เปนวันแรกของการมีประจำเดือน และ
วันตกไขเปนวันท่ี 14 กอนการมีประจำเดือน จากการศึกษา
เมื่อใชแบบนี้พบวามีผูปวยลมชักเพศหญิงถึงหนึ่งในสามเขา
ไดกับ catamenial epilepsy 

Patterns of Catamenial Epilepsy
C3 Pattern

C2 Pattern

Ovulation

Menstrual Cycle
Average Menstrual Cycle
Day 1 = First day of your cycle
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(7)

(8)

(10)

(11)

(9)

(7)

ระยะ Perimenstrual “C1” 

 Perimenstrual classification หรือ menstrual 

phase (M) เปนรูปแบบที่พบบอยที่สุด โดยคนที่มีรอบเดือน
ปกติ ระยะนี้ตรงกับวันที่ -3 ถึง 3 ของการมีประจำเดือน 

นิยามคือพบความสัมพันธกับการเกิดชักในระยะนี้บอยเปน
อยางนอย 2 เทา เมื่อเทียบกับระยะ follicular (F) และ 

luteal (L) phases โดยระยะ M นี้เปนระยะที่มีการลดลง
ของระดับฮอรโมน progesterone (perimenstrual 

progesterone withdrawal effect) กอใหเกิดคา estradiol:

progesterone ratio สูงมาก ซึ่งการลดลงของฮอรโมน 
progesterone ทำใหเกิดการลดลงของ protective effect 

พบวาผูปวยลมชักท่ีมี C1 pattern of catamenial epilepsy 

มีระดับฮอรโมน progesterone ต่ำกวาคนปกติในระยะ M 

phase  

ระยะ Periovulatory “C2”

ระยะ Luteal “C3”

 Luteal classification (ในคนที่มีรอบเดือนปกติ 
ระยะนี้ตรงกับวันที่ 10 ถึง +3) พบความสัมพันธกับการเกิด
ชักในระยะนี้รุนแรงขึ้นอยางนอย 2 เทา เมื่อเทียบกับระยะ 
O, F หรือ M ในผูปวยท่ีไมมีไขตก จะไมมี mid-cycle surge 

of progesterone แตจะยังมี a surge in estrogen ซึ่งทำ
ใหมีระดับฮอรโมน progesterone ต่ำท้ังระยะ O, L และ M 

และไมวาไขจะตกหรือไมก็ตามผูปวยประเภทนี้จะมีระดับ
ฮอรโมน progesterone ต่ำกวาคนปกติในระยะ L ของรอบ
เดือน 

Catamanial epilepsy กับสภาวะเปล่ียนแปลงฮอรโมน

Menopause

 ระยะ perimenopause มีการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับฮอรโมนอยางมาก โดยมีการลดลงของระดับฮอรโมน 

estrogens, progesterone และ testosterone และระดับ
มีการแกวงไปมาแบบไมแนนอน จนรังไขหยุดการสราง 
estrogen ในท่ีสุดเม่ือเขาสูระยะ menopause มีผูวิจัยพบวา
ผูปวยจะมีการโอกาสชักเพ่ิมมากข้ึนในระยะ perimenopause 

แตชักจะลดลงมากเมื่อเขาสูระยะ menopause ไปแลว

 ผูปวยลมชักเพศหญิงที่เปน catamenial epilepsy 

มากอนจะมีความเสี่ยงในการชักชัดเจนในระยะ perimeno-

pause ขณะท่ีผูปวยท่ีไมเปน catamanial epilepsy มากอน
อาจมีการชักที่เพิ่มขึ้นหรือลดลงก็ได ซึ่งคาดเดาไมได 

 Periovulatory classification หรือ O (ในคนที่มี
รอบเดือนปกติ ระยะนี้ตรงกับวันที่ 10 ถึง 13) พบความ
สัมพันธกับการเกิดชักรุนแรงมากขึ้นในระยะนี้อยางนอย 2 
เทาเมื่อเทียบกับระยะ F และ L ซึ่งระยะ O นี้จะพบการ
เพิ่มข้ึนของฮอรโมน estrogen แบบอยางมาก (surge) กอน
การเกิด ovulation ขณะที่ในชวงกอนตกไขจะยังไมมีการ
เกิด progesterone surge ซึ่งจะเกิดเมื่อไขตกแลว จึงมี
การชักเพิ ่มขึ ้นระยะกอนไขตกเนื ่องจากเปนอีกระยะที่มี 
high estrogen/progesterone ratio

ผูปวยที่ไดรับฮอรโมนเสริม
[hormone replacement therapy (HRT)]

 ในผู ปวยที ่เปน catamenial epilepsy มักพบ
อาการชักแยลงเมิ่อรักษาดวยฮอรโมน แตขอมูลนี้พบชัดเจน
ในสัตวทดลอง 

การรักษา

 การรักษาเร ิ ่มจากการพยายามนำ synthetic 

progesterone เชน progestagens (สารตามธรรมชาติ) 
และ orprogestins (สังเคราะห) มาใช แตปญหาคือการเกิด 
drug interaction กับยากันชัก และผลเสียตางๆ ไดแก การ
เกิด vaginal dryness, dyspareunia, osteoporosis และ 

cardiovascular disease 

 จนถึงปจจุบันยาทีเปน first-line ในการรักษาภาวะ 
catamenial seizures ยังคงเปนยากันชัก และ adjunctive 

therapy คือการใช carbonic anhydrase inhibitors หรือ 
hormonal therapy

3 MaMay-y-AAugust 2015 EEppiilleeppssyy DDDDiiigggeeeessst



(12)

(12,13)

(11)

 ยา acetazolamide (หรือ Diamox) เปน weak 

carbonic anhydrase inhibitor และ mild diuretic 

actions และ anticonvulsant properties อาจไดประโยขน
ใน catamenial seizures ผลเสียของยาคือ mild and 

transient metabolic acidosis ขนาดที่ใช 250 ถึง 1,000 

mg แบงให 2 ครั้ง ยานี้มีผล tolerance จึงไมควรใหตลอด
รอบเดือน นิยมให 10-14 วันใหครอบคลุมชวงที่มักมีอาการ
ชัก แลวหยุดไป จากนั้นใชยาอีกครั้งในชวงเวลาเดียวกันของ
รอบเดือนถัดไป ยานี้ไมควรใชในหญิงตั้งครรภ

 ฮอรโมน progesterones และ antiestrogens มี
การศึกษาถึงประสิทธิผลในการรักษาภาวะ hormone-

associated seizures แตจากการศึกษาสวนใหญพบวาการ
รักษาดวย synthetic oral progestins ไมไดประโยชน 
มีรายงานการฉีด parenteral medroxyprogesterone 

(Depo-Provera) ในขนาดคอนขางสูงจนทำใหไมมีประจำ
เดือนมีผลทำใหชักลดลงในผูปวยบางราย      แตการรักษา
ดวยฮอรโมนควรหลีกเลี ่ยงในผู ปวยที ่ตั ้งครรภ  สำหรับ 

Antiestrogens ไดแกยา clomiphene พบรายงานวามี
รายงานลดอาการชักในผูปวยหญิงบางคนท่ีเปน intractable 

partial epilepsy แตยานี้มีผลขางเคียงคือ hot flashes, 

polycystic ovaries, และ unplanned pregnancy 

ซึ่งการรักษาดวยยานี้จำเปนตองศึกษาเพิ่มตอไป
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 ภาวะชักในทารกมีความแตกตางจากในเด็กโตและ
ในผูใหญ ทั้งในดานลักษณะอาการชัก สาเหตุและการรักษา
อาการชัก ความชุกของอาการชักในวัยทารกมีประมาณ 70 

ตอ 100,000 ราย   อาการชักที่พบไดบอยที่สุดในวัยทารก
ไดแก epileptic spasms 

 International League Against Epilepsy (ILAE) 

ไดมีคำแนะนำเกี่ยวกับการดูแลรักษาผูปวยที่มีภาวะชักใน
ทารก ในปพ.ศ.2558    โดยมี ขอสรุปประเด็นสำคัญดังนี้

1. ลักษณะและประเภทของอาการชัก   ที่พบบอยแบงได
ตามกลุมใหญๆดังน้ี

1.1 Epileptic spasms  แตเดิมเรียกวา infantile spasms 

มีอาการผวาและคางอยูประมาณ 2-3 วินาที เกิดขึ้นเปนชุดๆ 

20-40 ครั้งตอชุด มักพบไดในชวงอายุ 1-12 เดือน แตอาจ
พบไดหลังจาก 12 เดือนไดเชนกัน ลักษณะคลื่นไฟฟาสมอง 
(electroencephalography; EEG) สวนใหญเปน hypsar-

rhythmia

1.2 Dravet syndrome   อาการเริ่มกอนอายุ 1 ป มักมี
ประวัติภาวะชักจากไขที่นาน เมื่ออายุมากขึ้นอาจมีอาการชัก
ไดหลายแบบ เชน myoclonic, atypical absence seizure 
เปนตน ผูปวยจะมีพัฒนาการปกติกอนชักครั้งแรก มักพบ
พัฒนาการท่ีชาที่อายุประมาณ 2 ป สวน EEG ในชวงแรกจะ
ปกติ ตอมาจึงจะพบลักษณะ generalized spike-wave 
หรือ multifocal epileptiform discharges  

1.3 Focal seizure   อาการชักขึ้นกับตำแหนงของเนื้อ
สมองที่มีความผิดปกติ

1.4 Myoclonic seizure   พบไดในกลุมอาการโรคลมชัก
หลายชนิด ที่พบบอยไดแก

 - Benign infantile epilepsy อาการชักเริ่มกอน
อายุ 1 ปมักมีประวัติครอบครัวที่มีอาการชักเชนเดียวกัน มี
พัฒนาการปกติ ตรวจ EEG ปกติ มีการพยากรณโรคที่ดี
 - Epilepsy of infancy with migrating focal 

seizures  อาการชักเริ่มกอนอายุ 6 เดือน  มีอาการชัก
เฉพาะท่ี ที่เปลี่ยนตำแหนงไปมาหลายตำแหนง ตรวจพบได
จาก ictal EEG  มีพัฒนาการชา มีการพยากรณโรคที่ไมดี 
ไมคอยตอบสนองตอการรักษา
 - Myoclonic epilepsy in infancy อาการชักแบบ 

myoclonic เริ่มประมาณอายุ 4 เดือน - 3 ป ตรวจ EEG 

พบ generalized spike waves รวมกับ myoclonic jerk 

ตรวจรางกายปกติ และมักมีการพยากรณโรคคอนขางดี

2. Febrile seizure

-  การใหยาลดไข ไมไดมีผลตอโอกาสเกิดภาวะชักจากไขซ้ำ
ในอนาคต
-  ไมมีขอบงชี้สำหรับการใหยากันชักระยะยาวในผูปวย 

simple febrile seizure

-  การตรวจ EEG ในผูปวย complex febrile seizure ยัง
ไมมีแนวทางท่ีชัดเจน
-  ภาวะชักจากไขอาจเปนอาการเริ่มตนของกลุมอาการโรค
ลมชักอื่นๆ เชน  Dravet syndrome, febrile seizure 

plus  เปนตน

3. แนวทางการสงตรวจเพ่ิมเติมใน infantile seizure

3.1 EEG   ในผูปวยที่มีอาการสงสัยวามีอาการชัก แตยังไม
สามารถใหการวินิจฉัยและผลการตรวจ EEG ไมสามารถบอก
สาเหตุของอาการที่สงสัยได แนะนำใหตรวจ video-EEG 
monitoring  เพื่อหาสาเหตุ  โดยเฉพาะในสถานพยาบาล
ระดับตติยภูมิขึ้นไป
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3.2 Neuroimaging  แนะนำใหสงตรวจในทารกทุกราย
ที่ไดรับการวินิจฉัยเปนโรคลมชัก โดยในสถานพยาบาลระดับ
ตติยภูมิ แนะนำใหตรวจ MRI สวนสถานพยาบาลระดับต่ำ
กวานั้น อาจตรวจ CT scan ก็ได
3.3 Metabolic testing   แนะนำใหพิจารณาสงตรวจใน
ทารกที่มีอาการชัก และมีประวัติ อาการ/อาการแสดง ที่พบ
รวมดวย เชน

 - ประวัติครอบครัวเปนโรคลมชัก
 - ประวัติ consanguinity
 - failure to thrive
 - developmental delay, regression
 - myoclonic seizure
 - encephalopathic episodes
 - macrocephaly
 - kinky hair, skin eczema
 - hepato/splenomegaly
 - abnormal movement, ataxia

 การสงตรวจทาง metabolic ที่แนะนำ จะขึ้นกับ
โรค หรือกลุมโรคที่สงสัย โดยแนะนำใหพิจารณาสงตรวจ
ตามความเหมาะสมเปนรายๆ ไปดังนี้
 - การสงตรวจเบ้ืองตน (สถานพยาบาลระดับต่ำกวา
ตติยภูมิ) ไดแก glucose, electrolytes, liver function 
tests, ammonia, arterial blood gases, urine analysis,
CSF and plasma lactate, CSF glucose  (สงพรอมกับ 
blood glucose)

 - การสงตรวจเพิ่มเติม สำหรับสถานพยาบาลระดับ
ตติยภูมิขึ้นไป ไดแก plasma amino acid, urine organic 
acid, specific enzymatic studies เปนตน

3.4 Genetic testing  ควรไดรับการตรวจในสถานพยาบาล
ระดับตติยภูมิข้ึนไป และควรไดรับการ counseling กอนเสมอ 
โดยอาจพิจารณาสงตรวจในรายท่ีสงสัย Dravet syndrome, 
epileptic encephalopathy ประเภทตางๆ หรือ mito-
chondrial disease เปนตน

4. แนวทางการรักษา infantile seizure

 -  คำแนะนำในการเลือกใชยากันชักในทารกที่มี
อาการชัก โดยไดขอมูลสรุปมาจากการศึกษาวิจัยที่ไดรับการ
ตีพิมพ ดังแสดงในตารางท่ี 1

 - การใหยากันชักใน infantile epileptic encepha-

lopathy ควรเพิ่มขนาดยาใหเร็วขึ้นกวาปกติ
 - ยังไมมีขอมูลที่มีหลักฐานชัดเจนถึงระยะเวลาใน
การใหยากันชัก ควรพิจารณาตามความเหมาะสมในอาการ
ชักแตละชนิด
 - ทารกที่แข็งแรงดี และมีอาการชักโดยไมมีไขครั้ง
แรก สามารถสังเกตุ และเฝาติดตามอาการโดยไมตองใหยา
กันชักได
 - ถาผูปวยไมตอบสนองตอยากันชักตัวแรก ควรสง
ตอผูปวยไปยังสถานพยาบาลระดับตติยภูมิขึ้นไป เพื่อไมให
เกิดความลาชาในการใหการดูแลรักษา

5. Drug resistant epilepsy (medically refractory 
   epilepsy)

 คำจำกัดความของโรคลมชักที่ไมตอบสนองตอยา
กันชัก คือ ผูปวยยังคงมีอาการชักอยู หลังใหการรักษาดวย
ยากันชักชนิดท่ีเหมาะสม ทนตอผลขางเคียงได รวมถึงใหดวย
ขนาดที่เหมาะสมตั้งแต 2 ชนิดขึ้นไป โดยอาจเปน mono-
therapy หรือ combination ก็ได 
 - ประมาณ 1 ใน 3 ของผูปวยโรคลมชักที่มีอาการ
กอนอายุ 3 ป  จะไมตอบสนองตอยากันชัก  โดยชนิดของ
อาการชักที่พบบอยที่สุดคือ epileptic spasm

 - โรคลมชักที่เกิดจากความผิดปกติเฉพาะที่ หรือ
สมองทั้งซีก  จะมีความเสี่ยงสูงตอการเกิด drug resistant 
epilepsy

 การรักษาอื่นๆในผูปวย drug resistant epilepsy 
ที่แนะนำมีดังนี้
5.1 Ketogenic diet  
 เปนการรักษาท่ีแนะนำในโรค glucose transporter 
1 deficiency syndrome และ pyruvate dehydrogenase 
deficiency และอาจพิจารณาเลือกใชใน epileptic encepha-
lopathy บางชนิด
5.2 Epilepsy surgery 
 ทารกที่มีอาการชักเฉพาะท่ี และไมตอบสนองตอยา
กันชักต้ังแต 2 ชนิดข้ึนไป โดยเฉพาะในรายท่ีมีพยาธิสภาพใน
สมองขางเดียว  ควรสงผูปวยไปพบแพทยเฉพาะทางดานโรค
ลมชัก เพ่ือทำการประเมินกอนผาตัด ในสถานพยาบาลระดับ
ตติยภูมิขึ้นไป
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5.3 Vagal nerve stimulation   ปจจุบันยังไมมีขอมูลเพียงพอที่จะบอกถึงประโยชนของการทำ VNS ในทารกที่มีอาการชัก 

6. Epileptic spasm

 - การวินิจฉัย อาศัยจากรูปแบบอาการชักท่ีจำเพาะ รวมกับการตรวจ EEG พบลักษณะ hypsarrhythmia หรือสามารถ
บันทึกอาการชักได
 - EEG ท่ีเหมาะสมในการสงตรวจคือ 24-hour video-EEG monitoring ในสถานท่ีท่ีมีความพรอม หรืออยางนอยก็ควร
สง prolonged EEG study ที่สามารถบันทึก EEG ไดนาน 3-12 ชั่วโมง เพื่อใหไดขอมูลทั้งขณะตื่น หลับ และชวงตื่นใหมๆ ทำ
ใหสามารถบันทึกความผิดปกติตางๆไดครบ
 - MRI brain แนะนำสงตรวจในทุกรายที่สงสัยวามีความผิดปกติเฉพาะที่ จากอาการชัก เชน มีอาการชักแบบ spasm 
ขางเดียว หรือคลื่นไฟฟาสมองพบความผิดปกติจุดใดจุดหนึ่ง หรือขางใดขางหนึ่ง เปนตน  นอกจากนี้ในโรงพยาบาลที่มีความ
พรอม อาจสงตรวจ MRI ในทารกทุกรายที่มี epileptic spasm เพื่อหาความผิดปกติในสมองได
 - การรักษา ยาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาไดแก ACTH, oral steroid สวน vigabatrin พบวาอาจมีผลการรักษาที่ดี
โดยเฉพาะในรายที่เปนโรค tuberous sclerosis การเริ่มใหการรักษาเร็วหลังจากเริ่มมีอาการชัก  อาจสงผลที่ดีตอพัฒนาการ 
และอาการทางระบบประสาทในระยะยาว โดยเฉพาะในรายที่ไมทราบสาเหตุ
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Ex, exacerbate; Po, poorly effective; S, strong level of evidence; 
TSC, tuberous sclerosis complex

# ใหยารวมกับ valproate และ clobazam

ดดัแปลงจากเอกสารอางอิงหมาายเยเลขล  2 

ตารางที่ 1  คำแนะนำในการเลือกใชยากันชักใน
ทารกที่มีอาการชัก
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Seizure type AED Recommendation 
Effective Possibly effective Ineffective 

Focal seizure Levetiracetam
(S) 

Vigabatrin Topiramate 

 Lamotrigine 
 Gabapentin 
 Oxcarbazepine 

Generalized 
seizure 

 Levetiracetam  
 Valproate  
 Lamotrigine  
 Topiramate  
 Clobazam  

Benign Infantile 
Convulsion 

 Carbamazepine  
 Phenobarbital  
 Valproate  

Epileptic spasm 
  

 Low dose ACTH (S)  
 High dose ACTH (S)  
 Prednisolone  
 Vigabatrin (TSC)  

Dravet syndrome Stiripentol# (S) Topiramate Lamotrigine (Ex)(S)
 Zonisamide Carbamazepine 

(Ex)(S) 
 Valproate Phenytoin (Ex)(S) 
 Ketogenic diet  

Benign Myoclonic 
Epilepsy of 
Infancy 

 Valproate  
 Topiramate  
 Lamotrigine  
 Clonazepam  

Ohtahara 
syndrome 

 Conventional AED 
(Po)

 

 Topiramate (Po)  
 ACTH, prednisone

(Po)
 

 Pyridoxine (Po)  



นพ. ชูศักดิ์ ลิโมทัย    ศูนยความเปนเลิศทางการแพทยโรคลมชักครบวงจร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย

Continuum in epilepsy 1
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โรคลมชักจากภูมิคุมกันที่ผิดปรกติ
(Autoimmune epilepsy)

 ในชวง 5-6 ปที่ผานมา  เริ่มมีการใชคำวา “Auto

immune epilepsy” มากขึ้น เนื่องจากมีการรายงานการ
คนพบภูมิคุมตอระบบประสาทที่ผิดปรกติในผูปวยโรคลมชัก
มากขึ้น โดยเฉพาะโรคลมชักที่ดื้อตอยาระงับอาการชัก  

ปจจุบันถึงแมจะมียาระงับอาการชักรุนใหมมากขึ้นรวมแลว
กวา 15 ชนิด แตพบวายังมีผูปวยประมาณ 1 ใน 3 ที่ดื้อตอ
ยาระงับอาการชัก    ผูปวยสวนหนึ่งในจำนวนนี้พบวาตอบ
สนองตอการรักษาดวยการใชยากดภูมิคุมกัน (immunosup-

pressive agents) ในชวงแรกท่ีมีการคนพบ autoantibodies 
ในผูปวยที่มีอาการชักนั้น พบวาเปนการรายงานในผูปวยที่มี
อาการแสดงเขาไดกับ limbic encephalitis และตรวจพบ 

autoantibodies ตอ intracellular antigens ในผูปวย
มะเร็ง ปจจุบันมีหลักฐานมากขึ้นที่บงชี้วาอาการแสดงของ 
autoimmune epilepsy นั้นอาจจะมีทั้งผูปวยที่มีอาการ
แสดงเขาไดกับ limbic encephalitis หรือ ที่มาดวยอาการ
แสดงอ่ืนๆ ท่ีไมสามารถจัดใหเขากับกลุมโรคใดๆได แตมาดวย
โรคลมชักท่ีด้ือตอยาระงับอาการชัก (medically intractable 

epilepsy)    การรูถึงอาการแสดงที่ทำใหตองสงสัย auto-

immune epilepsy จะชวยใหสามารถสงตรวจและวินิจฉัย 

autoimmune epilepsy ไดเร็ว และใหการรักษาดวยยากด
ภูมิคุมกันไดรวดเร็วขึ้น ซึ่งการใหการรักษาที่เร็วจะชวยใหผล
ตอบสนองตอยากดภูมิคุมกันที่ดีกวาหากเทียบกับการรักษา
ที่ลาชา    

[1-3]

[7]

[5]

[6]

[4]

ลักษณะของโรคลมชักท่ีทำใหสงสัย autoimmune epilepsy 

1.  อาการชักที่เกิดขึ้นแบบ acute to subacute onset 

    ที่มีความถี่ของอาการชักมากโดยเฉพาะในชวง 3 เดือน
    แรกหลังจาก onset 

2.  มีชนิดของอาการชักหลายแบบ (multiple seizure 

    types) หรือ มีรูปแบบอาการชักแบบ faciobrachial 

    dystonic seizures

3.  ดื้อตอยาระงับอาการชักเร็ว
4.  มีประวัติของตนเองหรือญาติ (first-degree relative) 

    เปนโรคภูมิคุมกันตอตัวเอง (autoimmune diseases)

5.  มีประวตัิเนื้องอก
6.  มีอาการของ viral prodrome

7.  มีหลักฐานของการอักเสบในระบบประสาทสวนกลาง
 -  น้ำไขสันหลัง: มีการเพ่ิมข้ึนของโปรตีน, เซลลเม็ด
    เลือดขาว,  Oligoclonal bands, CSF index

 -  ภาพ MRI: พบมี T2 hyperintensity ที่บริเวณ 

    mesial temporal area หรือที่ brain parenchyma

 -  PET scan: พบ hypermetabolism area

8.  ตรวจพบ neural autoantibody
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อาการแสดงท่ีสงสัย autoimmune epilepsy และ autoantibodies ที่พบรวมดวย 

LGI1 = leucine-rich glioma inactivated 1; NMDAR = N-methyl-D-aspartate receptor; GAD65 = glutamic acid 

decarboxylase 65; VGKC = voltage-gated potassium channels 

กลไกการทำใหเกิดความผิดปรกติทางระบบประสาทของ autoantibodies Autoantibodies มีสองประเภทท่ีสำคัญคือ

 1)  Antibodies targeting to plasma membrane 

proteins โครงสรางที่เปนเปาหมายคือ neurotransmitter 

receptors, ion channels, water channels และ channel-
complex proteins: autoantibodies ในกลุมนี ้ไดแก 
antibody ตอ NMDA, GABA   , AMPA receptors, LGI1, 

contactin-associated protein-like 2 (CASPR2), 

mGluR5 เปนตน  ลักษณะรวมกันของ  autoantibodies 

ในกลุมนี้คือ 

B

 -  มีหลักฐานวาตัวของ autoantibodies เปนสาเหตุ
ทำใหเกิดความผิดปรกติของระบบประสาท (pathogenic) 

เน่ืองจาก autoantibodies สามารถเขาถึงและทำใหเกิดการ
ทำงานที่ผิดปรกติของเปาหมาย (target) ของมันได เชน ไป
เปลี่ยนแปลงการทำงานของ ion channels, neurotrans-

mitter receptors เปนตน 

EEppiilleeppssyy DDDDiiigggeeeesssst

 Most likely antibodies 
Typical syndromes 

- Limbic encephalitis, in part resulting in 

hippocampal sclerosis 

- Faciobrachial dystonic seizures 
- Encephalopathy with seizures, that is, seizures 

in the context of multifocal, even multi-level 

involvement of the CNS, manifests as rapidly 

evolving cognitive impairment, partly with 

additional myoclonus, neuropsychiatric 

features, or focal neurological deficits

- LGI1, GAD65 

 

-LGI1 

-NMDAR, LGI1 

Demographic features, personal or family history 
- New-onset epilepsy in young females  

- Early AED resistance  

- Personal or family history of autoimmunity  

-NMDAR 

-Several  

-Several 

Seizure types or patterns
- Recurrent temporal lobe seizures with onset in 

adult life without obvious reason for an 

acquired cause  

- New-onset status epilepticus or extraordinary 

high seizure frequency from beginning  

- Multifocal seizures from beginning 

- Pilomotor seizures  

-LGI1, GAD65 

 

 

-Several 

 

-NMDAR 

-VGKC complex (probably LGI1) 

Paraclinical findings  
- MRI: encephalitic lesions 

- EEG pattern “Extreme delta brush”  

- CSF: elevated cell count, unmatched 

oligoclonal bands  
 

- Histopathology : “chronic encephalitis”

-Several (except NMDAR) 
-NMDAR 

-Several (LGI1 antibodies often 

detected without CSF 

abnormalities) 

-Several 
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[7,9]

 -  ตอบสนองดีตอยากดภูมิคุมกัน (immunosup-

pressive agents)

 -  มักไมพบเนื้องอกรวมดวย
 2)  Antibodies targeting to intracellular 

antigens โครงสรางที่เปนเปาหมายไดแก nuclear และ 

cytoplasmic enzymes, transcription factors และ 

RNA binding proteins: autoantibodies ในกลุมนี้คือ 

autoantibodies ที่เปน paraneoplastic antibodies 

เชน ANNA-1 (Anti-Hu), Ma1, Ma2, CRMP-5, Amphi-

physin, GAD65 เปนตน ลักษณะรวมกันของ autoanti-

bodies ในกลุมนี้คือ 

 -  ระบบภูมิคุ มกันของรางกายไมสามารถเขาถึง 
intracellular antigens ได แต peptides ที่อยูภายในเซลล
จะถูกแสดงที่ผิวเซลลผานระบบของ major histocompati-

bility complex (MHC) class-I molecules ซึ่งจะกระตุน
การทำงานของ cytotoxic T cells และพบวา cytotoxic T 

cells เปนสาเหตุท่ีทำใหเกิดความผิดปรกติทางระบบประสาท 

ไมใช autoantibodies 

 -  ไมตอบสนองหรือตอบสนองไมดีตอยากดภูมิคุมกัน
 -  มักพบรวมกับเนื้องอก

แนวทางการใหการรักษาผูปวยที่มีอาการแสดงที่สงสัย 
autoimmune epilepsy 

 จากการศึกษาของ Mayo clinic ท่ีเมือง Rochester 

ประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งรูปแบบการศึกษาเปนแบบ retro-

spective descriptive study และเปน Class IV evidence 

เพื่อดูผลการตอบสนองตอยากดภูมิคุมกันในผูปวยที่สงสัย 

autoimmune epilepsy เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาทำ
การศึกษามีดังตอไปนี้ 

 1)  มีอาการชักเปนอาการนำ หรือมีอาการชักเปน
ลักษณะเดน 

 2)  สงสัย autoimmune epilepsy จากอาการแสดง 
และ/หรือความผิดปรกติของ CSF และ/หรือ MRI และ/หรือ 

ตรวจพบ neural autoantibody ผลการศึกษาพบวาผูปวย
จำนวน 18 จาก 29  ราย (62%) ตอบสนองดีตอยากดภูมิ
คุมกัน ในจำนวนนี้มีผูปวย 10 ราย (34%) ที่ไมมีอาการชัก
เลยหลังจากไดยากดภูมิคุมกัน ในผูปวยจำนวน 13 รายที่ได
รับยากดภูมิคุมกันแบบระยะยาวและมีการเฝาติดตามตอนาน
มากกวา  6 เดือน พบวา 11 ราย (85%) ยังคงตอบสนองดี
ตอยากดภูมิคุมกัน การศึกษาน้ีไดเสนอการใหการรักษาผูปวย
ที่สงสัย autoimmune epilepsy ดังตอไปนี้   
 -  ให intravenous methylprednisolone (IVMP) 

1000 mg daily for 3-5 days จากนั้นใหสัปดาหละครั้งอีก 

4-6 สัปดาห หรือให intravenous immunoglobulin (IVIg) 

0,4 g/kg for 3-5 days จากนั้นใหสัปดาหละครั้งอีก 4-6 

สัปดาห หรือ ทำ plasma exchange หากไมตอบสนองตอ 

IVMP และ/หรือ IVIg 

 -  หากอาการชักลดลงมากกวา 50% ใหถือวาตอบ
สนองตอยากดภูมิคุมกัน และยืนยันไดวาผูปวยเปน auto-

immune epilepsy ใหพิจารณาใหยากดภูมิคุ มกันแบบ
รับประทานในระยะยาว ไดแก mycophenolate mofetil 

หรือ azathioprine 

 นอกจากน้ีการศึกษาน้ีพบวา ในกลุมผูปวยท่ีตอบสนอง
ดีตอยากดภูมิคุมกันมีระยะตั้งแตเริ่มตนอาการชักจนถึงชวงที่
ใหการรักษาสั้นกวาอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับ
กลุมผูปวยที่ไมตอบสนอง (คามัธยฐาน 9.5 และ 22 เดือน 

ตามลำดับ)

[1]  Bien CG, Scheffer IE. Autoantibodies and epilepsy. Epilepsia 2011;52 Suppl 3: 18-22.
[2]  Irani SR, Bien CG, Lang B. Autoimmune epilepsies. Curr Opin Neurol 2011;24: 146-53.
[3]  Vincent A, Irani SR, Lang B. The growing recognition of immunotherapy-responsive seizure disorders with autoantibodies to specific neuronal proteins. Curr Opin 
     Neurol 2010;23: 144-50.
[4]  Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug-resistant epilepsy. N Engl J Med 2011;365: 919-26.
[5]  Irani SR, Michell AW, Lang B, Pettingill P, Waters P, Johnson MR, Schott JM, Armstrong RJ, A SZ, Bleasel A, Somerville ER, Smith SM, Vincent A. Faciobrachial 
     dystonic seizures precede Lgi1 antibody limbic encephalitis. Ann Neurol 2011;69: 892-900.
[6]  Quek AM, Britton JW, McKeon A, So E, Lennon VA, Shin C, Klein C, Watson RE, Jr., Kotsenas AL, Lagerlund TD, Cascino GD, Worrell GA, Wirrell EC, Nickels KC, 
     Aksamit AJ, Noe KH, Pittock SJ. Autoimmune epilepsy: clinical characteristics and response to immunotherapy. Arch Neurol 2012;69: 582-93.
[7]  Toledano M, Britton JW, McKeon A, Shin C, Lennon VA, Quek AM, So E, Worrell GA, Cascino GD, Klein CJ, Lagerlund TD, Wirrell EC, Nickels KC, Pittock SJ. Utility 
     of an immunotherapy trial in evaluating patients with presumed autoimmune epilepsy. Neurology 2014;82: 1578-86.
[8]  Bien CG. Value of autoantibodies for prediction of treatment response in patients with autoimmune epilepsy: review of the literature and suggestions for clinical 
     management. Epilepsia 2013;54 Suppl 2: 48-55.
[9]  Toledano M, Pittock SJ. Autoimmune Epilepsy. Semin Neurol 2015;35: 245-58.

EEppiilleeppssyy DDDDiiigggeeeesssst



เรียบเรียงโดย  พ.ญ. ศศิวิมล โฆษชุณหนันท     สถาบันประสาทวิทยา เชียงใหม

Continuum in epilepsy 2

11 MaMay-y-AAugust 2015

คำแนะนำในการใชยา Valproate ในการรักษาโรคลมชัก
สำหรับเด็กผูหญิงและหญิงวัยเจริญพันธุ

 บทความน้ีเปนขอมูลจาก Epilepsia 56(7):1006–1019, 2015 Torbjorn Tomson, Anthony Marson, Paul Boon, 

Maria Paola Canevini, Athanasios Covanis,Eija Gaily, Reetta Kalviainen, and Eugen Trinka

 ซึ่งเปนแนวปฏิบัติในการใชยา Valproate ในเด็กผูหญิงและหญิงวัยเจริญพันธุ ซึ่งเปนการสรุปจากการประชุม CEA-

ILAE, EANF โดยคำนึงถึงผลเสียที่อาจเกิดขึ้นตอเด็กทารก( risk of malformation and developmental problems) ใน
หญิงท่ีใชยา Valproate  นอกจากน้ียังคำนึงถึงประโยชนและโทษของการควบคุมการชักเม่ือใชยาตัวน้ี  โดยบทความชวงแรกจะ
กลาวถึงประโยชนและโทษที่จะเกิดจากการใชยา valproate รวมทั้งขอแนะนำ สวนในชวงหลังจะเปนเรื่องเกี่ยวกับผลการเกิด 

teratogenic เทียบกับยากันชักตัวอื่น  ความเสี่ยงท่ีอาจเกิดขึ้นในกรณีที่เปล่ียนไปใชยาตัวอ่ืนในการควบคุมการชัก

1.  คำนึงถึงความจำเปนของการเลือกยาตัวนี้วาเหมาะสมไหม ถาไมจำเปนควรหลีกเล่ียง

2. กอนการใชยาควรมีการทำความเขาใจเก่ียวกับยาและมีการพูดคุยกันระหวางแพทยและผูปวย โดยตองคำนึงถึง
    ผลดีผลเสียที่จะเกิดขึ้นจากการใชยา  โอกาสของการควบคุมอาการชักและชนิดของอาการชักที่เหมาะสมกับยา

3. แมวา Valproate จะเหมาะสมกับชนิดของอาการชักแตอยางไรก็ตาม ควรมีทางเลือกอ่ืนใหผูปวยพิจารณารวมดวย

4. ไมควรเลือกยาตัวนี้ในกรณีผูปวยมีโรคลมชักชักแบบ focal epilepsy  หากหญิงวัยเจริญพันธุที่มีการชักแบบ focal 

    epilepsy   แนะนำใหเปล่ียนเปนยาตัวอื่น

5. สามารถใชยาตัวนี้ไดในผูปวยท่ีเปน primary generalized syndrome associated with tonic-clonic seizure

6. หญิงที่ใชยาตัวน้ีควรไดรับการตรวจอยางสม่ำเสมอถึงขนาดยาท่ีเหมาะสมที่ใชโดยขนาดไมควรเกิน 500-600 mg/day

7. หญิงวัยเจริญพันธุที่ใช  Valproate ควรไดรับคำแนะนำเร่ืองการควบคุมกำเนิดท่ีเหมาะสมเพื่อปองกันการตั้งครรภที่
    ไมไดคาดหมาย (unplanned pregnancy)

8. โดยทั่วไปไมแนะนำใหเปล่ียนไปใชยากันชักตัวอื่น ในกรณีท่ีทราบภายหลังวาเกิดการต้ังครรภในขณะท่ีใชยา Valproate

9. ควรแจงใหหญิงที่ตั้งครรภทราบถึงการตรวจความผิดปกติของทารก ( prenatal screening) นั้นมีขอจำกัดซึ่งสามารถ
    ตรวจพบไดเพียงบางความผิดปกติ แตอาจจะไมสามารถทราบถึงผลกระทบเร่ือง IQ หรือพัฒนาการทางสมองของ
    ทารกในครรภ

ขอแนะนำหลักในการใชยา Valproate
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 เนื่องจาก Valproate มีผลมากตอการตั้งครรภดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงการใชยาตัวนี้ในเด็กหญิงและหญิงวัยเจริญพันธุ 
หากกรณีจำเปนตองใชควรตองการตัดสินใจรวมกันระหวางผูปวย ผูปกครอง ผูดูแลและแพทย โดยแพทยจะใหขอมูลเรื่อง
ประโยชนและโทษของยา รวมท้ังการควบคุมการชักดวย

 อยางไรก็ตาม ไมแนะนำใหยาตัวนี้เปนยาตัวแรกในผูปวย focal epilepsy ในกรณีที่ใชยาตัวนี้มากอนใหพิจารณา
เปลี่ยนเปนยาตัวอื่นโดยคำนึงถึงผลดี ผลเสียที่จะเกิดขึ้น หรือในกลุมผูปวย unclassified seizure ก็เชนกันถาไมมีขอหามจาก
การใชยาตัวอ่ืนก็ควรพิจารณายาตัวอ่ืนกอนการใช Valproate 

 การรักษาโรคลมชักกลุม idiopathic (genetic) generalized epilepsy  นั้น ถาเปน  primary generalized tonic-

clonic seizures (GTC) มียาหลายตัวใหเลือกเชน Lamotrigine, Phenobarbital, Phenytoin, Topiramate และ Valproate 

อยางไรก็ตามประเทศทางแถบยุโรปในปจจุบันจะไมมี Phenobarbital และ Phenytoin

 กลุมโรคลมชักอ่ืนๆ เชน Juvenile myoclonic epilepsy ( JME)  ยาท่ีดีท่ีสุดคือ Valproate ดังน้ันตองใหผูปวยตัดสิน
ใจเองระหวางผลดี ผลเสียที่จะเกิดขึ้น โดยผลเสียในแง teratogenic อาจจะไมมากแตผลดาน cognitive จะมากกวา ในขณะ
ที่หากจะเปล่ียนไปใชยาตัวอ่ืนแทน ตองพิจารณาผลดีผลเสียของยาตัวที่จะมาใชแทนดวยเชน Topiramate จะทำใหเกิด major 

congenital malformations ไดสูงแตมีไมมีผลเรื่อง cognitive development  

1. ผูหญิงท่ีไดรับการวินิจฉัยครั้งแรกวาเปนโรคลมชัก 
-  ไมแนะนำใหยา Valproate ใน focal seizures

-  พิจารณาใหใน generalized epilepsies เชน  JME  , juvenile absence โดยพิจารณาผลดี ผลเสียในกรณีที่ยังไม
   วางแผนการต้ังครรภ
-  สามารถใชยา Valproate ในบาง seizures or epilepsy ซึ่งคาดวาจะ in remission กอนเขาสูวัยเจริญพันธุ  
-  สามารถใชยา Valproate ในบาง seizures or epilepsy ซึ่งผูปวยมีภาวะทุพลภาพหรือมีโรคอื่นที่รุนแรงรวมดวย 

   โดยที่ผูปวยมีโอกาสตั้งครรภนอยมาก
-  ตองมีการคุมกำเนิดอยางมีประสิทธิภาพเมื่อตัดสินใจใชยา Valproate

ขอแนะนำการใชยา Valproate

2. ผูหญิงท่ีเปนโรคลมชักและสามรถควบคุมการชักไดดีดวย Valproate และผูหญิงที่สามารถใชยาตัวอื่นในการ
    ควบคุมชักนอกจาก Valproate
-  Valproate ยังเปนยาท่ีเหมาะสมในผูปวยท่ีไมสามารถใชยาตัวอื่น และในกรณีที่การชักแบบ generalized epilepsies 

   (JME, juvenile absence epilepsy)
-  ผูปกครองหรือผูดูแลผูปวยควรไดทราบถึงผลดี ผลเสียที่อาจเกิดขึ้นแกทารกกรณีที่เกิดการต้ังครรภและการควบคุม
   การชักจากการใชยา
-  หากจำเปนตองใชยาควรใชยาในขนาดท่ีต่ำ 500-600 mg ตอวัน
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3. ผูหญิงท่ีควบคุมชักไดดวย Valproate และยังไมมีแผนการต้ังครรภ 
-  หากพบวาผูปวยมีโรคลมชักแบบ focal epilepsy ใหพิจารณาหยุด Valproate และเปล่ียนเปนยาตัวอ่ืนที่เหมาะสม
-  ถาทั้งแพทยและผูปวยเห็นพรอมกันวาประโยชนจากการไดยา Valproate มากกวาโทษใหพิจารณาคงยาไว
-  ถาผูปวยตองการใชยา Valproate แตกังวลเร่ืองผลเสียใหพยายามใชยาในขนาดต่ำ 500-600 mgตอวัน ถาสามารถทำได
-  ถาผูปวยไมสามารถเปล่ียนไปใชยาตัวอื่นเพ่ือควบคุมการชักได ใหใช Valproate ตอไป
-  หากผูปวยสามารถควบคุมการชักไดดวย Valproate ในเวลาท่ีเหมาะสม (in remission) ใหพิจารณาหยุดยา Valproate  

   โดยระมัดระวังการเกิดชักซ้ำ
-  หากผูปวยสามารถคุมการชักไดแตไมดีเทาท่ีควร พิจารณาเปลี่ยนยากันชักเปนตัวอื่น
-  ตองมีการคุมกำเนิดอยางมีประสิทธิภาพเพ่ือปองกันการตั้งครรภที่ไมไดตั้งใจ (unplanned pregnancy)

4. ผูหญิงท่ีควบคุมชักไดดวย Valproate และมีแผนการต้ังครรภ
-  พิจารณาแผนการรักษาอยางละเอียดอีกครั้งกอนพิจารณาการต้ังครรภ
-  หากพบวาผูปวยมีโรคลมชักแบบ focal epilepsy ใหพิจารณาหยุด Valproate และเปล่ียนเปนยาตัวอ่ืนที่เหมาะสม
-  การเปล่ียนปลงการรักษาควรกระทำกอนการต้ังครรภ และควรใหยาขนาดต่ำที่สุดไมวาจะใชยากันชักตัวใด
-  หากผูปวยสามารถควบคุมการชักไดดวย Valproate ในเวลาท่ีเหมาะสม (in remission) ใหพิจารณาหยุดยา Valproate 

   โดยระมัดระวังการเกิดชักซ้ำ
-  หากผูปวยสามารถคุมการชักไดแตไมดีเทาท่ีควร พิจารณาเปลี่ยนยากันชักเปนตัวอื่น
-  หากผูปวยสามารถคุมชักไดดีดวย  Valproate และยังตองใชยาตัวน้ี  ควรใชยาในขนาดต่ำ 500-600 mg ตอวัน ในกรณี
   จำเปนตองใชในขนาดท่ีสูงใหแจงผูปวยเร่ืองความเสี่ยงของการต้ังครรภและการตรวจความผิดปกติของทารกในครรภ

5. ผูหญิงท่ีใชยา Valproate ระหวางตั้งครรภ และต้ังครรภโดยไดตั้งใจ
-  ใหใชยา Valproate ตอไปในขณะต้ังครรภ
-  การพิจารณาหยุดยาสามารถทำไดในผูปวยท่ีสามารถควบคุมการชักไดดี หากพบวาการใชยาตอไปจะเกิดความเส่ียง
   ทั้งตอมารดาและทารกในครรภ
-  การลดขนาดของยาจะสามารถทำไดหากผูปวยยอมรับและพบวาการใชยาเดิมมีขนาดที่สูงเกินไป
-  ไมแนะนำใหเปลี่ยนไปใชยาตัวอื่นระหวางตั้งครรภการผูปวยสามารถคุมการชักไดดีดวยยา Valproate 

กรณีผูปวยท่ีใชยา Valproate และวางแผนการต้ังครรภในขณะใชยาตัวนี้
1. ใหใชยาในขนาดท่ีต่ำท่ีสุดที่สามารถควบคุมการชักได
2. ควรใหยาโดยแบงเปนขนาดเล็กๆ หลายครั้งตอวันและควรใชยาแบบ prolonged –release   

3. ให folate รวมดวยเพ่ือลดการเกิด neural tube defects
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หลักฐานการเกิดความผิดปกติแกทารกในครรภของหญิงท่ีใชยา Valproate 

1. Teratogenicity 
 จากการศึกษา meta-analysis ตั้งแตป ค.ศ 1996  ถึง 2007 พบวาอุบัติการณการเกิด MCM ( major congenital 

malformation) ในผูปวยหญิงโรคลมชักที่ตั้งครรภและใช Valproate เทากับ 10.7 % เทียบกับ 7.1 % ในในผูปวยหญิงโรค
ลมชักท่ัวๆ ไป (83% ท่ีใชยากันชัก) และ 2.3% ในผูหญิงปกติ  อยางไรก็ตามโอกาสเกิด MCM จาก Valproate monotherapy 

จากการศึกษาท่ีผานมาเฉล่ียประมาณ 6.7 -9.7 % และความเส่ียงจะเพิ่มมากข้ึนในผูปวยที่ใชยาในขนาดสูง ขนาดยาที่ปลอดภัย
จะประมาณ 500 mg ตอวัน   เมื่อเทียบกับยากันชักตัวอื่นเชน Carbamazepine (2.6-5.6%). Lamotrigine (1.9- 2.9%), 

Levetiracetam (0.7-2.45%), Topiramate (4.2-7.7%), Phenytoin(2.9-6.7%) และ Phenobarbital (5.5-7.4%)  พบวา
มี MCM ต่ำกวาValproate

2. Adverse effects และ behavioral development 
         จาก Cochrane review พบวาเด็กที่เกิดจากมารดาที่ได Valproate นั้นจะมี IQ ที่ลดลงเมื่อเทียบกับเด็กที่มารดาใชยา 
Carbamazepine และเด็กท่ีมารดาปกติ   ซ่ึง IQ ท่ีลดลงน้ีจะมีผลกระทบถึงการศึกษาและอาชีพในอนาคต   โดยเด็กท่ีมารดาใช 
Valproate ท่ีมากกวา  800 mg น้ัน จำเปนตองมีการดูแลเปนพิเศษมากกวาเด็กปกติ  แตขณะน้ียังไมมีขอมูลของยากันชักตัวอ่ืน
โดยเฉพาะยากันชักตัวใหมๆ  ในแงพัฒนาการพบวาเด็กที่มารดาใชยา Valproate ระหวางตั้งครรภจะเกิด  ADHD, autism, 

autistic spectrum disorder สูงกวาเด็กปกติ

หลักฐานเก่ียวกับประสิทธิภาพของ Valproate  ในการรักษาการชักชนิดตางๆ

 ตั้งแตป ค.ศ 1970 -1980 ที่เริ ่มมีการรูจัก Valproate นั้น ขอบงชี้หลักคือใชผูปวย idiopathic (generalized) 

epilepsies และ กลุม epileptic syndromes 

1. Absence seizures 
 ยากันชักท่ีสามารถใชไดใน children/juvenile absence epilepsy มีดังน้ี Valproate, Ethosuximide, Lamotrigine 

ไมมีความแตกตางในการคุมการชักระหวาง Valproate  กับ Ethosuximide   จาก RCT trial  

2. Primary generalized tonic–clonic seizures 
 จาก  systematic review and meta-analysis  เปรียบเทียบ Valproate และ  Carbamazepine ไมพบความ
แตกตาง ในการควบคุมชัก แตจริงๆ อาจจะมีขอผิดพลาดในการแบงชนิดของอาการชักตั้งแตแรก ทำใหผลออกมาไมแตกตาง
อยางไรก็ตาม Valproate จะมีประสิทธิภาพมากกวาในกรณีผูปวยอายุนอยและเปน primary generalized epilepsy จริงๆ 

นอกจากนี้ยังพบวา Valproate จะดีในกลุม unclassified epilepsy มากกวา Topiramate  และ Lamotrigine และ 

extended release Valproate ไมแตกตางจาก Levetiracetam

3. Myoclonic seizures
 ใน JME นั้นจากการศึกษา เปรียบเทียบ Valproate กับ Lamotrigine และ Topiramate น้ันพบวาไมมีความแตกตาง
การให adjuvant therapy ดวย Levetiracetam จะทำใหประสิทธิภาพการรักษา JME ดีขึ้น
4. Specific idiopathic (genetic) generalized epilepsy syndromes
 ยังไมมีขอมูลใหมๆ มาใชเปรียบเทียบยากันชักใน idiopathic (genetic) generalized epilepsy
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5. Efficacy, limitations, and risks of alternatives to Valproate as initial monotherapy in genetic 
   (idiopathic)  generalized epilepsy
   Absence : Ethosuximide  ควรเปนยาตัวแรกแตขอจำกัดคือ Ethosuximideไมสามารถใชใน GTC และ JME ซึ่งมักเกิด
                   รวมกับ absence  

                 : Topiaramate และ Lamotrigine คุม absence ไมดีเทา Valproate ตองระวังการใช Lamotrigine ซึ่งอาจจะ
                   กระตุน myoclonic seizure

   GTC :        เปนการชักท่ีอันตรายมากท่ีสุด ซ่ึง Valproate เปนยาท่ีดีท่ีสุด ดังน้ันการจะเปล่ียนไปใชยาตัวอ่ืนจะทำใหควบคุม
         การชักไดชาลงดังนั้นควรตองตัดสินใหแนชัด                 

6. Epilepsies and syndromes with focal seizures
 จาก meta-analysis เปรียบเทียบ Valproate กับ Carbamazepine พบวา  Carbamazepine ดีกวา  Valproate

ในการรักษา focal seizure  แตเมื่อเปรียบเทียบ  Valproate กับ Phenytoin พบวา ไมแตกตางกัน นอกจากนี้ใน  Valproate 

ยังเปนขอบงชี้ในการรักษา  focal seizures associated with childhood epilepsy syndromes เชน epilepsy with 

continuous spike-waves during sleep (CSWS or electric  status  epilepticus in sleep [ESES] syndrome), atypical 

benign focal epilepsy  and Dravet syndrome เน่ืองจากยากันชักกลุม  sodium channel blockers เชน Carbamazepine, 

Oxcarbazepine อาจจะกระตุนการชักและมีผลตอ  cognitive dysfunction

 การเปลี่ยนยากันชักจาก Valproate ไปเปนยาตัวอื่นกอนการตั้งครรภนั้นตองพิจารณาหลายปจจัยโดยเฉพาะผูปวยที่
ควบคุมการไดดีอยูเดิม  ในกลุม GTC น้ันมีโอกาสเกิดอุบัติเหตุสูงและเพ่ิมความเสียงตออัตราตายสูงข้ึน แตในผูปวยท่ีควบคุมการ
ชักไมไดดีมากนั้นจะตัดสินใจเปลี่ยนยาไดงายกวา

 การพิจารณาหยุด Valproate ในผูปวยกลุมท่ีควบคุมอาการชักได (in remission) น้ัน มีความเส่ียงตอการเกิดการชักซ้ำ
โดยเฉพาะผูปวยที่มีการชักแบบ GTC, myoclonic และมี EEG ที่ผิดปกติ  มีการศึกษาหนึ่งพบวามีการชักกลับเปนซ้ำในกลุม
ผูปวย idiopathic (genetic) generalized epilepsy ถึง 80 % และในกลุม JME ถึง 94% 

สรุป

 ผลของ Valproate  ตอการเกิดความผิดปกติ (teratogenic risks, adverse effects , cognitive  and behavioral 
development) แกทารกในครรภนั้นขึ้นกับขนาดของยาที่ใช  ดังนั้นจึงควรหลักเลี่ยงการใชยาตัวนี้ในหญิงวัยเจริญพันธุ  แต
อยางไรก็ตามยังมีโรคลมชักบางชนิดท่ีสามารถควบคุมไดดวยยาตัวน้ี ดังน้ีกอนจะพิจารณาการใชยา ควรจะไดมีการตกลงทำความ
เขาใจถึงผลดีผลเสียที่อาจเกิดขึ้น ระหวางผูปวย ผูปกครอง ผูดูแลและแพทยผูทำการรักษา
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Sleep disorders in children with epilepsy
บรรยายโดย ผ.ศ.น.พ. ทายาท ดีสุดจิต

ในการประชุมวิชาการ The 13  Asian and oceanian congress of child neurology ณ ประเทศไตหวัน
th

Prevalence of sleep disorders in the epilepsy 
population 

 -  ในป 2013 Stores และคณะ ไดทำการศึกษา
ปญหาการนอนหลับในผูปวยเด็กวัยเรียนที่เปนโรคลมชัก
จำนวน 79 รายเทียบกับเด็กวัยเรียนที่ปกติจำนวน 73 ราย 

ดวยการใหบิดามารดาตอบแบบสอบถาม พบวาผูปวยกลุม
โรคลมชักมีปญหาดานการนอนหลับมากกวากลุมเด็กปกติ 
โดยเฉพาะคุณภาพในการนอน (Quality of sleep) และ
ความวิตกกังวล(anxiety) กอนการเขานอน นอกจากน้ียังพบ
วาความถี่ของการชักสัมพันธกับความวิตกวังวลกอนการเขา
นอนอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 -  การศึกษาของ Cortesi และคณะ ไดทำการศึกษา
เก่ียวกับความสัมพันธระหวางปญหาการนอนหลับและปญหา
พฤติกรรมในผูปวยเด็กโรคลมชักแบบไมมีสาเหตุ (idiopathic 
epilepsy) เปรียบเทียบกับญาติที่ปกติ พบวากลุมที่มีโรค
ลมชักหรือมีอาการชักบอยมีโอกาสเกิดปญหาดานการนอน
หลับมากกวากลุมที่ปกติ 

 -  ขอมูลที่ไดจากการรวบรวมการศึกษาเกี่ยวกับ
ปญหาการนอนหลับดวย polysomnographyในในเด็กและ
ผูใหญในป 2011 Esther และคณะ พบวา 

1. ผูปวยโรคลมชักทั้งในเด็กและผูใหญ เกิดปญหาดานการ
   นอนหลับมากกวากลุมปกติ 2-3 เทา โดยเฉพาะ excessive 
   daytime sleepiness และ sleep maintenance 
   insomnia หลังจากตื่นนอน
2. ปญหาการนอนหลับในผูที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับพัฒนา
   การทางระบบประสาท เปนความผิดปกติสวนหนึ่งที่พบ
   รวมกับโรคลมชัก 

3.  ความผิดปกติของการนอนหลับในผูปวยโรคลมชักสงผล
   ใหการควบคุมการชักและคุณภาพชีวิตของผู ปวยและ
   ครอบครัวแยลง 

4. Obstructive sleep apnea (OSA) เปนโรคที่พบรวมที่
   สำคัญตอการเกิดความผิดปกติของการนอนในผูปวยโรค
   ลมชักทั้งในเด็กและผูใหญ 
5. การรักษาความผิดปกติของการนอนหลับในผูปวยโรคลมชัก 
   สามารถลดจำนวนการชักลงทำใหควบคุมการชักได และ
   ทำใหพฤติกรรมและคุณภาพชีวิตของผูปวยดีข้ึน เชน การ
   รักษาภาวะ OSA โดยการใส continuous positive 
   airway pressure (CPAP) ในผู ใหญ หรือการผาตัด 
   adenotonsillectomy ในเด็ก สงผลใหสามารถควบคุม
   อาการชักไดดีขึ้น

Effect of epilepsy on sleep children with epilepsy

 -  ในป 2003 Nunes และคณะ ศึกษาความสัมพันธ
ระหวางการชัก/โรคลมชักกับการนอนหลับ พบวาระยะเวลา
ในการนอน (total time in bed) และระยะในการนอน
หลับสนิท (total sleep time) ในผูปวยโรคลมชักลดลงเม่ือ
เทียบกลุมปกติอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากน้ียังพบวา 
การ loss of stage shift ของวงจรการนอนหลับ (sleep 
cycle) เปนสาเหตุใหชักมากขึ้น
 สรุปผลการศึกษาไดวา การชักมีผลใหเกิดการรบกวน
การนอนหลับ ซึ่งมีผลทั้งดานคุณภาพ (quality) ปริมาณ 
(quantity) และ รูปแบบการนอนหลับ (sleep architecture) 
คือ 

o  มีการเพ่ิมขึ้นของจำนวนและระยะเวลาของการต่ืนระหวาง
    การนอนหลับ  
o  การนอนมีประสิทธิภาพลดลง
o  มีการลดลงของ K Complexes และ sleep spindles
o  มีการลดลงของ Rapid Eye Movement (REM) sleep 
    รวมถึงมีลักษณะการนอนเปน fragment และมีการเพ่ิม
    ขึ้นของ stage shifts ตลอดการนอนหลับ    
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 -  ป 2003 Becker และคณะ ไดทำการศึกษาเรื่อง 
sleep disturbance in children with epilepsy พบวา
การชักตอนกลางคืน (seizure night) มีผลรบกวน sleep 
wake cycle และสงผลใหเกิด nocturnal insomnia และ 
excessive daytime sleepiness หลังจากตื่นนอน นอก
จากน้ีการพบ interictal epileptiform discharge อาจเปน
สาเหตุของการรบกวนการนอนหลับและมีผลตอการเปลี่ยน
แปลงระยะของการนอนหลับดวย ในการศึกษาดังกลาวยังพบ
การเปลี่ยนแปลงของ total sleep time, sleep latency 
และ spontaneous arousals ในผูปวยที่มีอาการชักแบบ
generalized seizures มากกวาในกลุม complex partial 
seizures/ simple partial seizures และพบวามีการลดลง
ของการนอนแบบ REM sleep ถึงรอยละ 50 ในผูปวยที่มี 
primary generalized tonic clonic seizures 

 -  จากการศึกษาในป 2002 Bazil และคณะ และ
ป 2004 Vaughn และคณะ พบวาโรคลมชักมีผลตอการ
นอนหลับดังนี้ 
o  Total sleep time (TST) ลดลง
o  REM sleep ลดลง โดยเฉพาะในผูปวยที่ชักกลางคืน
ระหวางนอนหลับ สงผลใหอาการชักระหวางวันเพ่ิมขึ้น 

 -  ป 1991 การศึกษาของ Touchon และคณะ 
พบวาระยะเวลาของ REM sleep  แปรผกผันกับจำนวน
การชัก น่ันคือหากระยะเวลาของ REM sleep เพ่ิมข้ึน สงผล
ใหอาการชักลดลง 

 -  ป 2000 Bazil และคณะ ทำการศึกษา REM 
sleep ดวยการตรวจ polysomnography ในผู ป วย 
temporal lobe epilepsy จำนวน 37 ราย พบวา กลุมที่มี
อาการชักในชวงกลางวัน (daytime seizure)  มี REM sleep 
ของชวงการนอนหลับในคืนถัดไปลดลงอยางมีนัยสำคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับกลุมท่ีไมมีอาการ (18 VS 12%) แตไมมีผล
ตอ sleep stage และ sleep efficiency สวนกลุมท่ีมีอาการ
ชักชวงกลางคืน (night seizure) มี REM sleep ลดลงมาก
อยางมีนัยสำคัญทางสถิติเมื ่อเทียบกับกลุมที ่ไมมีอาการ 
(16 VS 7%) และพบวามีการเพิ่มขึ้นของ stage I sleep  
รวมกับมีการลดลงของ sleep efficiency 

 จากการศึกษาน้ีจึงสรุปไดวา REM sleep และ total 
sleep time ลดลง และมีการเปลี่ยนแปลงของ circadian 
pattern คือ onset ในการนอนหลับชาลงในผูปวยท่ีมีอาการ
ชัก ดังน้ัน การชักของผูปวยอาจมีผลโดยตรงตอ REM sleep 
และยากันชักอาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของ REM sleep 
จึงทำใหอาการชักดีขึ้น
 -  Anna Serafini และคณะ ศึกษาการเปล่ียนแปลง
การนอนหลับและลักษณะ sleep architecture ในผูปวย 
mesial temporal lobe epilepsy กอนและหลังผาตัด 
temporal lobectomyที่ 1 และ 2 ป ดวยการทำ hypno-
gram พบวา 

 1. REM sleep ลดลงในระหวางการนอนหลับใน
ผูปวยกอนการผาตัด เชนเดียวกับการศึกษาอ่ืนๆ ท่ีผานมา 
 2. มีการเพิ่มขึ้นของ total sleep time และ REM 
sleep อยางมีนัยสำคัญในผูปวยที่ไมมีอาการชักหลังผาตัด 1 
ป เม่ือเทียบกับกอนผาตัด 

 3. มีการเพ่ิมข้ึน total sleep time และการมี REM 
sleep ในชวงเชาใกลร ุ งเพิ ่มขึ ้น รวมกับการมี sleep 
architecture ดีขึ้น หลังผาตัด 2 ป อยางไรก็ตาม ผลการ
เปลี่ยนแปลงหลังผาตัดที่ 1 และ 2 ป ไมแตกตางกันเมื่อ
เปรียบเทียบทางสถิติ

 สรุปไดว า การผาตัด temporal lobectomy 
สามารถเปลี่ยนแปลงให sleep macrostructure ในผูปวย
ดีข้ึน โดยการลดจำนวนการชักและinterictal epileptiform 
discharge และเปนหลักฐานยืนยันวาโรคลมชักหรืออาการ
ชักมีผลตอกระบวนการการนอนหลับ (sleep organization)

Mechanisms inuencing sleep and epilepsy

•  ชวงการนอนหลับแบงไดออกเปน 2 stages ไดแก 
NREM และ REM sleep 
 1. NREM sleep เปนการนอนหลับที่เกิดจากการ 
synchronization ของกานสมอง, reticular activating 
system, thalamus และ สมองสวน cortex 
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 การนอนหลับลึกใน NREM sleep ทำใหเก ิด 
hyperpolarization ของ thalamo-cortical neurons 
ซึ่งเปนผลจากการทำงานท่ีลดลงของ Acetylcholine  เมื่อมี
ระดับ hyperpolarization ที่มากขึ้นสงผลเหนี่ยวนำใหเกิด 
interictal epileptiform discharges และชักตามมา ทั้งนี้
ขึ ้นอยูกับชวงอายุ epileptic syndrome หรือ ชนิดของ 
specific seizures เชน Electrical status epilepticus 
during slow sleep (ESES)/ Continuous spikes and 
waves during slow sleep (CSWS) ซึ่งจะพบวามีคลื่นชัก
หรือ epileptiform discharge ในชวง stage III-IV ของ 
NREM sleep แตไมพบใน ชวง REM sleep  

 2. REM sleep เปนภาวะที ่ brain-activated 
behavioral stages เชนเดียวกับภาวะตื่น (wakefulness) 
และเกิด desynchronization จากการยับยั้งกระบวนการ 
synchronization ของ thalamocortical system ผลที่ได
คือ พบ desynchronization EEG pattern และยับยั้งการ 
spreading ของ epileptiform discharges ในผูปวยโรค
ลมชัก จึงทำใหอาการชักดีขึ้น

 - การศึกษาหลายการศึกษาที่ผานมาไดแก Wirrell
EC,1998; Bazil CW, 2004; Malow BA, 1997 และ Ferrillo 
F, 2000  พบวา sleep stage transitions มีผลตออาการชัก
และ interictal epileptiform discharge แตยังไมสามารถ
สรุปกระบวนการที่ชัดเจนได ดังกรณี ผูปวย OSA มีปญหา
การนอนไมเพียงพอ เกิด fragment sleep สงผลใหชักมาก
ขึ ้น เมื ่อมีการรักษาดวยยากันชัก พบวาอาการชักดีขึ ้น 
สมมุติฐานคือ ยากันชักอาจจะมีผลทางออมในการควบคุม
และปรับสมดุลยการนอนหลับ รวมถึงลดภาวะ sleep 
transitions

 - การศึกษาของ Touchon และคณะในป 1991 
พบวาการมีภาวะ arousal ในระหวางการนอนหลับมีผลให
ชักมากขึ้น เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลงระดับ hyperpola-
rization สงผลกระตุนใหเกิด interictal epileptiform 
discharges และ อาการชักตามมา อยางไรก็ตาม ผูปวยโรค
ลมชักท่ีมีการนอนตอเน่ืองนอย และมี sleep fragmentation 
จำนวนมาก ไมไดเกิดอาการชักทุกราย ซึ่งทางผูทำการศึกษา
คิดวายังมีการดำเนินการของกระบวนการการเปลี่ยนแปลง
ในสมองตอไปโดยยังไมแสดงอาการชักออกมาใหเห็น 

 - Miano และคณะ พบวา อาการชักเกิดมากขึ้นใน
ชวงการนอนหลับที่มี Cyclical alternating pattern (CAP) 
ซ่ึงเปนลักษณะท่ีพบไดใน sleep fragmentation จากการทำ 
sleep lab monitoring 

•  สารที่มีความเกี่ยวของกับการนอนหลับ ไดแก GABA, 
adenosine, melatonin และ การลดลงของ hypo-
cretin-1 ในน้ำไขสันหลัง 

 ปจจุบัน กระบวนการในกระตุนใหเกิดการชักจาก
การอดนอน ยังมีขอมูลหรือหลักฐานไมชัดเจน อาจเก่ียวของ
กับ GABA modulation หรือ offset of adenosine ใน
ชวงเริ่มตนของการนอนหลับ 

 ในที่นี้วิทยากร กลาวถึงเฉพาะ adenosine, mela-
tonin และ hypocretin-1   Adenosine, adenosine 
kinase และ adenosine receptor antagonist 

 -  Adenosine (AD) ในรางกายเปนสารท่ีทำใหเกิด
การนอนหลับ หรือ endogenous sleep promoting 
substance  การมี adenosine หรือ adenosine agonist 
เพิ ่มขึ ้น มีผลใหนอนหลับมากขึ ้น และพบ slow wave 
activity มากขึ้น นอกจากนี้ยังมีคุณสมบัติตอตานการชัก 
(antiepileptogenic agent) adenosine ถูกควบคุมโดย 
astrocyte และเอ็นไซม adenosine kinase (ADK) ซึ่งเปน
สารกอใหเกิดการชัก (pro-epileptogenic agent)

 -  Adenosine receptor antagonist หรือ 
caffeine เปนสารที่มีคุณสมบัติตรงขามกับ adenosine คือ
ทำใหเกิดการต่ืนตัว และลด sleep slow wave activity ใน 
Electroencephalography ในมนุษยและหนูทดลอง และ
มีคุณสมบัติกอใหเกิดการชัก (pro-epileptogenic agent)

 -  ป 2009 Boison และคณะ พบวาระดับ adeno-
sine ในสมองเพ่ิมขึ้นหลังจากตื่นเปนระยะเวลานาน และพบ
วาระดับ ADK มากขึ้นเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงจากการตื่นเขา
สูการนอน (transitional state) สงผลให threshold ตอ
การชักลดลง ทั ้งนี ้จากสมมติฐานวา ADK มีคุณสมบัติ 
epileptogenesis การเกิด astrogliosis บริเวณ hippo-
campus สงผลใหมีการทำงานของ ADK เพิ่มขึ้น ทำใหเกิด
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การชัก/โรคลมชัก  ดังนั้นจึงมีแนวคิดถึงความเปนไปไดที่จะ
นำ adenosine agonist หรือ ADK มารักษาโรคลมชัก 
อยางไรก็ตามตองทำการศึกษาตอไป 

Melatonin

 -  Melatonin ในขนาดที่สูง ทำใหเกิด hippocam-
pal excitability ซึ่งมีคุณสมบัติกอใหเกิดการชัก (pro-
convulsant) ดังการศึกษาของ Stewarts และคณะ ป 2005 
และจากการศึกษาของ Munos และคณะ เม่ือป 1998 พบวา 
melatonin ในขนาดที่ต่ำกวา จะมีคุณสมบัติตอตานการชัก 
(anti-epileptic properties)  ดังนั้นในปจจุบันจึงยังเปนที่
ถกเถียงในเรื่องการให melatonin ในผูปวยโรคลมชัก 

Hypocretin-1

 -  จากการศึกษา Rejdak และคณะในป 2009 พบ
การลดลงของ hypocretin-1 ในผู ปวยที ่มี repetitive 
generalized seizures (GTC) หรือ status epilepticus  
และการขาด hypocretin-1 อาจมีสวนทำใหเกิดอาการงวง
ซึม หลังจากชักแบบ GTC อยางไรก็ตามกระบวนการที่แท
จริงยังไมชัดเจน 

 -  ป 2009 Rejdak และคณะ ไดทำการศึกษาการ
รักษาดวย Ramelteon ซึ่งเปน selective melatonin 
receptor agonist ในสัตวทดลองที่เปนโรคลมชัก พบวา 
Ramelteon มีคุณสมบัติตอตานการชักในสัตวทดลองที่เปน
โรคลมชักเรื้อรัง 
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EEG Quiz Question

 1.  EEG technician นำ EEG ของผูปวยชายอายุ 50 ป มาปรึกษาแพทย เพื่อทำการแปลผล EEG ทานไมทราบประวัติของผูปวย จงแปลผล EEG (รูปที่ 1)

รูปที่ 1

คำถาม
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EEG Quiz Answer

รูปที่ 3.   Cz reference montage พบวามี maximum negativity ที่ O2

คำตอบ :

EEG ในผูปวยรายนี้เปน abnormal EEG โดยลักษณะความผิดปกติของ EEG ที่พบ มีดังนี้ 

 1.  EEG background asymmetry คือ EEG background มีลักษณะไมสมมาตร
กัน คือ frequency ของ right cerebral hemisphere (1-3Hz) จะมีความถี่ที่ชากวา 
frequency ที่พบใน left cerebral hemisphere (1-5Hz) โดยพบวา amplitude ของ 
right cerebral hemisphere บริเวณ right posterior head regions(T6, O2) จะมีคา
ที ่นอยกวาบริเวณเดียวกันใน left cerebral hemisphere และ ความแตกตางของ 
amplitude ดังกลาวมีคา มากกวา 50%

 สรุปผลจากการแปลผล EEG background ผูปวยรายนี้นาจะมีภาวะ severe 
diffuse encephalopathy และอาจจะมีความผิดปกติของ right cerebral hemisphere 
โดยเฉพาะอยางยิ่งในบริเวณ right temporo-occipital lobe

 2.  right occipital sharp waves (O2) สังเกตวินาที ที่ 1, 4, 5, 6, และ 8 
(รูปที่ 2) จะพบลักษณะ sharply-contoured waveforms โดยมีทิศทางของเข็มชี้ลง 
(positive pen deflection)ในทุก EEG channels ของ right cerebral hemisphere 
สิ่งผิดปกติที่พบคือ right occipital sharp waves(O2) หากเลือก electrical EEG event 
ที่สนใจนำมาทำการวิเคราะห electrical fields ที่เกิดขึ้น (กรอบสี่เหลี่ยม) จะพบวา 
electrical fields ที่เกิดขึ้นพบเฉพาะในสมองซีกขวา สังเกตวาทิศทางของเข็ม EEG มี
ลักษณะชี้ลงหมด (positive pen deflection) เนื่องจากใน EEG ภาพนี้ เปน bipolar 
montage ดังนั้น ขั้นตอนการอาน EEG ตอไป คือ ดูวามี phase reversal หรือไม ซึ่งพบ
วาไมมี phase reversal เกิดขึ้นใน bipolar montage ดังนั้นตามหลักของ localization 
ของ EEG ถาไมมี phase reversal ใน bipolar montage แปลวา maximum negativity 
หรือ minimum positivity เกิดขึ้นในบริเวณ electrode ที่อยูปลายสุดของสาย (the 
end of the chain) ซึ่งก็ คือ right occipital electrode (O2)

รูปที่ 2.  
 

 

 หากตองการทดสอบสมมุติฐาน แนะนำใหทำการวิเคราะห electrical field ใน 
reference EEG montage ดวย เชน Cz (รูปที่ 3) และ ear reference montage 
(รูปที่ 4) จะพบวา electrical event ดังกลาวมี amplitude สูงสุดที่ O2 electrode
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รูปที่ 4.  Ear reference montage พบวามี maximum negativity ที่ O2

 สรุปประวัติ เปนผูปวยชายมาดวยอาการเจ็บหนาอก หลังจากนั้นผูปวยลมหมดสติ 
ศีรษะกระแทกพื้น มา 1 ชั่วโมงกอนมาโรงพยาบาล 

 CT brain (รูปที่ 5) พบ subdural hematoma หลังผาตัด พบวาผูปวยมีอาการ
ซึมลง จึงไดรับการทำ EEG อีกครั้ง พบวามี subclinical EEG status ตลอดระยะเวลาที่
ผูปวยไดรับการทำ EEG เปนระยะเวลา 30 นาที โดย subclinical EEG status (รูปที่ 6.1– 
6.5) มาจากสมองขางขวาบริเวณ right occipital lobe 

รูปที่ 5.  CT brain พบ acute subdural 
hematoma along right fronto-temporo-
parieto-occipital lobe 

  

รูปที่ 6.1. subclinical EEG status สังเกต evolution in amplitude and frequency 
ของ EEG ใน right cerebral hemisphere

รูปที่ 6.2.  subclinical EEG status 2 นาที ตอมา
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รูปที่ 6.3.  subclinical EEG status 5 นาที ตอมา
 

 

รูปที่ 6.4.  subclinical EEG status 10 นาที ตอมา

รูปที่ 6.5.  subclinical EEG status 12 นาที ตอมา พบวา EEG status สิ้นสุดลง สังเกต
เปรียบเทียบระหวาง amplitude และ frequency ของ EEG ในสมองซีกขวาและซีกซาย 
มีความแตกตางกันชัดเจน คือ frequency ของ right cerebral hemisphere ดูชากวา 
และมีลักษณะของ EEG background suppression ใน right cerebral hemisphere 
(สี่เหลี่ยม)

 

สรุป abnormal EEG findings
 1.  EEG background asymmetry
 2.  continuous slow
 3.  right occipital sharp waves
 4.  subclinical EEG status arising from right cerebral hemisphere

Epilepsy Diiggeesstt
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Medically intractable epilepsy
with multiple independent spike foci (MISF)

after suspected cerebral malaria 

Panutchaya Noivong MD.,   Chusak Limotai MD., M.Sc., CSCN (C)1,2 1,2

1. Chulalongkorn Comprehensive Epilepsy Center of Excellence (CCEC), King Chulalongkorn Memorial Hospital, The Thai Red Cross Society. 
2. Division of Neurology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University 

 A 44-year-old left-handed gentleman was diagnosed as focal epilepsy suspected secondary to cerebral 
malaria. He noted that he suffered from cerebral malaria at age 18 years where at the time he presented with 
high-grade fever, diffuse headache, and alteration of consciousness. He was hospitalized in Hospital for Tropical 
Diseases. Prior to this event, he had experienced another twice episodes of malarial infection but with milder 
symptoms, not requiring hospitalization.  Three years later at age 21 years, he began having epilepsy with three 

different types of seizure. These consisted of 1) isolated cephalic aura; 2) cephalic aura with secondarily 

generalized tonic clonic seizure; and 3) cephalic aura with oroalimentary automotor seizure. Magnetic resonance 

imaging (MRI) performed on January 10   , 2013, revealed left hippocampal sclerosis and few tiny areas of 
increased signal intensity on T2WI and FLAIR sequences at subcortical white matter of bilateral frontal lobes 
(Figure 1). Despite being tried on several antiepileptic drugs (AEDs) including phenytoin, phenobarbital, valproic 

acid, levetiracetam, and lamotrigine, his seizure has remained.  Since he was considered to be medically 

intractable focal epilepsy, a scalp video-EEG recording was arranged to assess whether he is a surgical 

candidate. This was performed during June 17    through 30    , 2015. Interictal findings revealed MISF over 
bilateral cerebral hemispheres with two most active epileptic foci over right anterior temporal (F8FT10) and right 
occipital region (O2). Less frequent epileptic foci were noted over left anterior temporal (F7FT9), right mid-to-

posterior temporal regions (T4>T6) and left posterior temporo-occipital regions (T5>O1) (Figure 2 A-E). Six 

typical seizures were captured. Five out of six seizures arose from the left temporal region in the form of a build 

up of medium-amplitude rhythmic theta activity followed by generalized or left cerebral hemispheric voltage 
attenuation with subsequent rhythmic higher amplitude sharply contoured delta activity over the left cerebral 
hemisphere (Figure 3). Semiologically, he perceived cephalic aura and then exhibited dyscognitive seizure 

followed by minimal oroalimentary automatism with or without subsequent right arm tonic seizure. One seizure 

showed independent contralateral ictal EEG onset arising from the right temporal region in the form of medium-

amplitude rhythmic theta activity with intraictal switch of lateralization to the left temporal region (Figure 4). 

During this seizure, he once again perceived cephalic aura but with ensuing left hand tonic instead of dyscognitive 
seizure as seen during the other seizures.  

th

th th
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Figure 1: MRI revealed left hippocampal sclerosis and few tiny areas of increased signal intensity on T2WI and 

FLAIR sequences at subcortical white matter of bilateral frontal lobes

 

  

A. 

 

B . 
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Figure 2:  depicted multiple independent spike foci (MISF) over bilateral cerebral hemispheres in antero-
posterior (AP) bipolar montage. The pictures of IEDs in different foci are demonstrated: (A) right mid-to-posterior 

temporal regions (T4>T6); (B) right occipital region (O2); (C) right anterior temporal region (F8FT10); (D) left 

anterior temporal region (F7FT9); and (E) left posterior temporo-occipital regions (T5>O1). The frequency of 

their occurrence running from the most through the least frequent locations is shown as follows: (C) > (B) > 

(D) > (A) > (E).  

 

C (black arrow) and D (red arrow) 

 

D. 
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Figure 3: Ictal-EEG changes during five seizures showed ictal EEG onset over left temporal region in the form 

of medium-amplitude rhythmic theta activity. 

Figure 4:  Ictal-EEG changes during one seizure revealed contralateral ictal EEG onset arising from the right 

temporal region. 
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 Malaria is parasitic infection which caused by Plasmodium species including P.falciparum, P.vivax, 
P.ovale, P. malariae. Malaria is common tropical parasitic infection especially in sub-Saharan Africa and South 

East Asia. In Thailand, incidence of malaria was reported to be 5 to 20 per 1000 population.   Clinical presentation 

of malaria is classified into two groups, complicated and uncomplicated malaria. Complicated malaria including 

cerebral malaria may present with anemia, hypoglycemia, metabolic acidosis, seizure, coma and multi-organ 

failure. Cerebral malaria is the most severe neurological manifestation. Cerebral malaria was defined as clinical 

syndrome characterized by profound loss of consciousness (Blantyre coma scale < 3) lasting for more than one 

hour, demonstration of asexual parasitemia on thick and thin blood smear, and exclusion of alternative cause of 

encephalopathy such as bacterial meningitis and viral encephalitis.   Seizures are common clinical presentation 

in acute phase of cerebral malaria. In acute cerebral malaria, postulated pathophysiology was that the brain 

insults could result from 1) sequestration of parasitized erythrocytes (PRBC) in microvasculature; 2) potential 

harmful effects of pro-inflammatory cytokines; and 3) endothelial injury and blood-brain barrier dysfunction. 

Incidence of long-term epilepsy was uncertain, but may be up to 10% of patients.         A previous study of 

electroencephalographic findings in acute cerebral malaria revealed that most seizures in their patients arose 

from posterior temporo-parietal region which was a watershed area between the vascular territory of anterior 

and posterior circulation.   In the setting of impaired perfusion resulting from sequestration of PRBC in acute 

cerebral malaria, the watershed zone is vulnerable to the hypoxic insult. Only one case report of hippocampal 

sclerosis (HS) after cerebral malaria was published .  The number of cases with HS as the sequelae of cerebral 

malaria may be under-reported since the scarcity of MRI study in patients with long-term epilepsy after cerebral 

malaria. Hippocampus damage in cerebral malaria was noted in experimental animal studies .

Interesting points

1

2

3

9

8

7  

4,5,6

 MISF defined as epileptic discharges which arise from at least three noncontiguous electrode positions 
with at least one focus in each hemisphere. MISF was mostly described in severe epilepsy syndromes including 

West syndrome, Lennox-Gastaut syndrome, and in patients with extensive bilateral brain lesions.   On the basis 
of potentially multiple brain areas being affected by acute cerebral malaria as described above, the presence 

of MISF in this interesting case may represent the long-term consequence of cerebral malaria for which causes 

multiple areas of potential epileptogenicity. Two practical points can be drawn from this case: 1) MISF can be 

seen in the epileptic patients after cerebral malaria, in addition to severe epilepsy syndromes and 2) In patients 

who suffer from chronic epilepsy after cerebral malaria and multiple AEDs fail to control seizures, a resective 
surgery can be deemed but a thorough presurgical evaluation with a scalp video-EEG monitoring is required. 

This is based on the fact that although the MRI shows single lesion there is still possibility of multiple areas of 

potential epileptogenicity in the patients with chronic epilepsy after cerebral malaria. 

10
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แปลและเรียบเรียงโดย น.พ. ชลภิวัฒน ตรีพงษ และ พ.ญ. กาญจนา อั๋นวงศ
กลุมงานประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา

บทนำ

 ผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอการรักษาดวยยานั้น พบได
ประมาณ 1 ใน 3 ของผูปวยโรคลมชักชนิด focal epilepsy 

ทั้งหมด ผูปวยเหลานี้จะเขาสูกระบวนการผาตัดรักษา ซึ่ง
ทำใหมีอัตราหายขาดสูงถึง 2 ใน 3 ในผูปวยท่ีเปน temporal 

lobe epilepsy และมากกวาครึ ่งในผูปวยที่เปน extra-

temporal lobe epilepsy แมวาปจจุบัน intracranial EEG 

ถือวาเปนวิธีมาตรฐานในการ localization แตก็จะมีขอจำกัด
ในแงการครอบคลุมของ electrode และการตองผาตัดถึง
สองครั้ง 

 Magnetoencephalography (MEG) เปนเคร่ืองมือ
ชนิด non invasive ที่ใชตรวจหา interictal epileptic dis-

charges (IED) เพื่อการ localization โดยอาศัยการทำงาน
รวมกับ source imaging ซ่ึงใช equivalent current dipole 

modeling ของ IED และ overlay ลงไปบนภาพ coregis-

tered MRI ซึ่งทั้งสองกระบวนการ IED modeling และ 

dipole map overlay รวมเรียกวา magnetic source 

imaging (MSI) ปจจุบัน MEG ยังไมเปนท่ีนิยมและขาดขอมูล
ดาน clinical value โดยเฉพาะในแงของ surgical outcome 

ทั้งยังมีขอสงสัยดานเทคนิคของ source localization ใน
สมองสวนลึก เชน mesial temporal ทำใหประโยชนของ 

MEG น้ันยังไมปรากฏชัดเจน ผูทำการศึกษาจึงไดเก็บรวบรวม
ขอมูลจากผูปวยกลุมใหญโดยทดสอบ concordance ของ
ผลตรวจ MEG กับการตรวจอื่นๆ รวมทั้งหาความสัมพันธ
ระหวางผลตรวจ MEG และ surgical outcome อีกดวย

วิธีวิจัย

 ผูทำการศึกษาไดทบทวน 348 MEG recording 

ของผูปวยลมชัก 310 ราย ที่ถูกสงมาประเมินเพื่อผาตัดที่ 
University of California, San Francisco (UCSF) Bio-

magnetic Imaging Laboratory (BIL) ระหวางวันที่ 1 

มิถุนายน 2547 - 30 มิถุนายน 2556 ในจำนวนนี้ 144 ได
รับการผาตัดภายหลังตรวจ MEG (275-channel whole-

head axial gradiometer system (VSM MedTech, Port 

Coquitlam, BC, Canada)) แตมีเพียง 132 รายที่มีระยะ
เวลาติดตามหลังผาตัดเกิน 1 ป ผูในสถาบันนี้ผูปวยที่ตรวจ 

MEG มักจะเปน surgical candidate ที่ seizure focus 

localization ไมชัดเจนภายหลังการวิเคราะหผลของ scalp 

video EEG monitoring, 3T MRI และ neuropsychology 

(43% ของรายท่ีทำ extratemporal resection และ 36% 
ของรายท่ีทำ temporal lobectomy) ในรายท่ีตรวจ MEG 

หลายครั้ง ผลการตรวจคร้ังสุดทายจะถูกนำมาวิเคราะห 



31 MaMay-y-AAugust 2015 EEppiilleeppssyy DDDDiiigggeeeesssst

 ผูทำการศึกษาประเมิน concordance ของ  MEG 

localization (lobar) กับตำแหนงอางอิงดังตอไปนี้ 
1) ตำแหนงของ resection จาก postoperative MRI 

2) ตำแหนงจากผลตรวจ intraoperative และ extra-

operative intracranial EEG ซ่ึงแปลผลโดย epileptologist 

และ  3) ตำแหนงของ lesion จาก MRI  เกณฑกำหนด 

concordance & specific ถามี MEG dipoles นอก lobe 

ไมเกิน 10% ถาอยูนอก lobe เกิน 10% จัดเปน concordant 

และ non specific  สวน concordant lateralization ใช
ในกรณี MEG dipoles อยูขางเดยีวกับตำแหนงอางอิง  และ 

discordant lateralization ถา MEG dipoles มากกวา 
50% อยูดานตรงขาม

ผลการศึกษา

 ในจำนวน 132 ราย ระยะเวลาติดตามหลังผาตัด
เฉลี่ย 3.6 ป อายุเฉลี่ย 27.3 ป 55% เปนผูชาย มี 103 ราย 

(78%) ที่ตรวจพบ MEG dipoles  25 ราย (19%) ตรวจ
ไมพบ และ 4 คน (3%) ตรวจพบแตสัญญาณรบกวน ทั้งนี้ไม
พบความแตกตางของอายุ ความถี่และระยะเวลาที่เปนลมชัก
ในผูปวยทั้ง 3 กลุมนี้ 

 ผลการตรวจ MEG concordant & specific กับ 

ตำแหนง resection 68 ราย (66%) กับผลตรวจ EcoG 62 

ราย (67%) และตำแหนง MRI lesion 65 ราย (74%) เมื่อ
เปรียบเทียบกับตำแหนงอางอิงทั้งสามโดยรวมพบวา con-

cordant แต non specific 9-13%, concordant latera-

lization 11-17% และ discordant พบได 5% และเมื่อ
เปรียบเทียบกลุมยอยระหวาง concordant & specific กับ 

กลุม non specific, concordant lateralization และ 

discordant รวมกัน พบวาไมมีความแตกตางระหวางผลตรวจ 

scalp EEG (localized, lateralized, non lateralized) 

p=0.56 ผลตรวจ MRI (lesional, non lesional) p=0.73 

และชนิดลมชัก (temporal, extratemporal) p=0.59 

 ภายหลังการผาตัด  92 ราย (70%) หายจากอาการ
ชัก (Engel IA-D) โดย 67 ราย (51%) จัดอยูใน Engel class 

1A ที่เหลือ 13 ราย (10%), 17 ราย (13%) และ 10 ราย 

(8%) จัดเปน Engel class II, III, IV ตามลำดับ โดยในกลุม 

concordant & sepcific มี 85% จัดเปน Engel I และมี
เพียง 37% ที่จัดเปน Engel I ในกลุม non specific, con-

cordant lateralization และ discordant รวมกัน ซึ่งแตก
ตางอยางมีนัยสำคัญ (p<0.001) นอกจากนี้ยังพบวากลุมที่ 
MEG ผล concordant & sepcific มีสัดสวนคนที่หายจาก
ชักมากกวา ทั้งในกลุมที่มี localized ictal scalp EEG 

(p=0.02) และ non localized EEG (p=0.002) ซึ่งแสดง
ใหเห็นวา MEG เปนประโยชนแมในรายที่ผล scalp EEG ไม
ชัดเจน โดยภาพรวม concordant & sepcific MEG ทำนาย
โอกาสหายจากชักดวย odds เทากับ 5.11

วิจารณและสรุปผลการศึกษา

 จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวา MEG เปนเครื่อง
มือชนิด non invasive ที่มีประโยชนในการ seizure focus 

localization ชวยทำนายผลการผาตัดได มีอัตรา concor-

dant ที่สูงเมื่อเทียบกับ MRI และ intracranial EEG และ
ใหผลที่แมนยำแมในกลุมที่มี non localized scalp EEG 

การศึกษาในอดีตโดย Stefan et al  พบวา MEG มี sen-

sitivity ถึง 70% (455 ราย) ในการตรวจพบ IED และชวย
ในการ localization 89% (131 รายท่ีผาตัด) บางการศึกษา
พบวา MEG ชวย localize มากกวา EEG และ ใหผลที ่ 
concordant กับผลการตรวจ intracranial EEG (subdural 

และ Stereo EEG) บางรายงานพบ MEG ชวยในการวางแผน 

intracranial electrode implantation ไปจนถึงชวยวาง
แผนการผาตัด ขอจำกัดของการศึกษานี ้ คือ non ran-

domized, retrospective และ selective bias เลือกเฉพาะ
รายท่ีผลการตรวจเบ้ืองตนไมชัดเจนมาตรวจ MEG แตจุดเดน 

คือ การศึกษาขนาดใหญและมีการติดตามผลหลังการผาตัด 

สรุป   

Magnetoencephalography เปนเครื่องมือที่มีประโยชนใน
การประเมินเพื่อการผาตัดเนื่องจากใหผล localization ที่
ถูกตองและแมนยำใกลเคียงกับการตรวจเบื้องตนวิธีอื่น  

back to INDEX
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ภาพถายรวมจาก  Invited speakers ทุกทาน ระหวางวันที่ 22-24 กรกฎาคม พ.ศ. 2558

Prof. Eugen Trinka
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Prof. Byung-In Lee Prof. Tim Wehner

Welcome dinner party : วันที่ 23 กรกฎาคม พ.ศ. 2558 



ขาวประชาสัมพันธ

 ในปหนา พ.ศ. 2559 นี้ ประเทศไทยจะเขารวมการรณรงคพรอมๆ กับหลาย
ประเทศท่ัวโลกใหทุกคนตระหนักในความสำคัญของการดูแลผูปวยโรคลมชักและเขาใจ
เรื่องโรคลมชักใหดีมากขึ้นในวัน International Epilepsy Day ซึ่งจะจัดขึ้นอยาง
สม่ำเสมอทุกป  ในวันจันทร สัปดาหที่ 2 ของเดือนกุมภาพันธ ซึ่งในปหนานี้จะตรงกับ 
วันจันทรที่ 9 กุมภาพันธ พ.ศ. 2559 หากทานใดสนใจอาจเขาไปเยี่ยมชม website 
ที่  www.epilepsy.org
วนจนทรท 9 กุมภาพนธ พ.ศ. 2559 หากทานใดสนใจอาจเขาไปเยยมชม website 
ที่  www.epilepsy.org
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