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บรรณาธิการแถลง

A

 เรียนทานสมาชิกสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทยและทานผูสนใจทุกทาน

 จุลสาร Epilepsy Digest ฉบับน้ี เปนฉบับท่ี 2 ประจำป พ.ศ. 2559 แมวาจะลาไปกวากำหนดเล็กนอย 
แตวาคุณภาพเนื้อหาและบทความยังอัดแนนเหมือนเดิมนะคะ ป พ.ศ. 2559 นี้อยางที่ทานสมาชิกคงไดทราบ
กันมาบางแลววาเปนปที่สมาคมฯ กอตั้งมาครบ 20 ป ดังนั้นในจุลสารฉบับนี้ทานนายกสมาคมคนปจจุบัน 
ศ.นพ. อนันตนิตย วิสุทธิพันธ จึงขอรวมเปนหนึ่งในกองบรรณาธิการมอบบทความการทำงานของสมาคมฯ
ตลอดระยะเวลา 20 ป ที่ไดมีบทบาทในการใหความรูกับแพทยผูสนใจดานโรคลมชักและรวมเปนสวนหนึ่งใน
การดูแลผูปวยโรคลมชักมาใหทานสมาชิกไดรับทราบและรวมยินดีไปกับทางสมาคมฯ พรอมๆกันคะ ซ่ึงบทความ
นี้จะอยูในชวง “สารจากทานนายก” คะ

           ในสวนของ Hot topic I เปนเรื่อง การประเมินเพื่อการผาตัดรักษาโรคลมชัก: Epileptic Zone จาก
ทานอาจารยสุดา จิรสกุลเดช จากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึ่งบทความนี้ทำใหเราเขาใจวาเราควรมองหาความ
ผิดปกติในผูปวยรายนั้นๆอยางไรเพื่อการผาตัดใหไดผลสำเร็จมากที่สุด สวน Hot topic II จะเปนเรื่องเกี่ยวกับ 
Next-generation sequencing in neurological disease ซึ่งตองขอบอกวา genetic เปนเรื่องที่ไมไกลตัว
เราอีกตอไปแนนอนคะ ขอขอบพระคุณทีมงานของทานอาจารยกฤษณชัย ชมโท จากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
ในสวนของ Epilepsy Continuum ทานอาจารยคณิตพงษ ปราบพาล จากมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร สง
บทความภาคสองตอมาจากฉบับกอนเรื่องอันตรกิริยาของยากันชักคะ สำหรับคอลัมน Highlight from inter-

national conference นั้น ขอขอบพระคุณทานอาจารยหลายทานที่เมื่อมีโอกาสรวมประชุมวิชาการ Asian 
Oceanian Epilepsy Congress เมื่อเดือนพฤษภาคม ตนปที่ผานมา ณ เกาะฮองกง ไดกรุณาสรุปการประชุม
บางหัวขอที่ทานสนใจมาใหพวกเราไดมีโอกาสเรียนรูรวมกันคะ

2 0 t h a nnivers a ry  20    Anniversaryth



ขอบพระคุณคะ
พ.ญ.กมรวรรณ กตัญูวงศ
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          ในจุลสารฉบับนี้ยังตองขอขอบพระคุณทานอาจารยธันวา สุดแสง จากทางโรงพยาบาลรามาธิบดี ที่ได
เปนนักเขียนรับเชิญมอบเทคนิคดีๆในการมองหาความผิดปกติของคนไขกลุม focal cortical dysplasia (FCD) 
ใน Tips and Tricks from MRI  และขอขอบพระคุณทานอาจารยปาณิสรา สุดาจันทร ที่มอบบทความคัดยอ
เร่ือง classification of FCD จากท่ีทานอาจารยไดนำเสนอบางสวนในการประชุม interhospital neurological 
pediatric conference เม่ือวันท่ี 30 กันยายน พ.ศ. 2559 น้ีเองคะ บทความท้ัง 2 จะทำใหเราเขาใจเร่ือง FCD 
ไดดีขึ้นคะ สวน EEG quiz ฉบับนี้ ทานอาจารยกาญจนา อั๋นวงษ เลือกผูปวยที่นาสนใจมาทดสอบกันนะคะ 
ทานอาจารยสมศักด์ิ เทียมเกา จากมหาวิทยาลัยขอนแกนไดมอบบทความเครือขายโรคลมชักอีสานจะอยูในชวง 
“นานาสาระ”คะ ปดทายเลมดวยภาพสวยๆ ของบรรยากาศงานประชุมวิชาการประจำปสมาคมโรคลมชักคร้ังท่ี 
20 เดือนกรกฎาคม ในคอลัมน Photo Gallery

           การทำงานของสมาคมโรคลมชักที่ผานมาในอดีตจนถึงปจจุบันเปนการทำงานจากความรวมแรงรวมใจ
ของแพทยจากรุนสูรุน เปนความสุขใจกับการไดแบงปนความรูสูสังคมโดยไมมีผลประโยชนทับซอน เฉกเชน
บทความตางๆ ในจุลสารฉบับนี้ที่ทานอาจารยทุกทานไดปลีกเวลาจากงานที่รัดตัวมาเพื่อรวมแบงปนสิ่งดีๆ เหลา
กองบรรณาธิการตองขอขอบพระคุณอยางสูงมา ณ โอกาสนี้คะ

น.พ. ชัยยศ คงคติธรรม
จันทรสกุลกุล

สมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย
อาคารเฉลิมพระบารมี ๕๐ ป ชั้น 7  เลขที่ 2  ซอยศูนยวิจัย  ถนนเพชรบุรีตัดใหม  แขวงบางกะป 
เขตหวยขวาง  กรุงเทพฯ 10310

Epilepsy Society of Thailand
7   floor, Royal Golden Jubilee Building, Soi Soonvijai, New Petchburi Road, 

Huaykwang, Bangkok, Thailand 10310

Tel. (662) 716-5114 Fax. (662) 716-6004 

E-mail: Epilepsy09@gmail.com  www.thaiepilepsysociety.com
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สารจากนายก

20 ปสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย
ศ.น.พ. อนันตนิตย วิสุทธิพันธ

และคณะกรรมการบริหารสมาคมฯ วาระ 2558-2560

 นับตั้งแตวันที่ 22 พฤษภาคม พ.ศ. 2539 ซึ่งสมาคมโรคลมชักแหง
ประเทศไทยไดรับการอนุมัติใหจัดตั้งเปนสมาคมฯ ดังนั้นในป พ.ศ. 2559 นี้
สมาคมฯจึงมีอายุครบ 20 ป จึงเปนโอกาสดีท่ีคณะกรรมการสมาคมฯ ในชุด
ปจจุบัน  จะไดทบทวนประวัติและกิจกรรมตาง ๆ ที่สมาคมฯ ไดดำเนินจาก
อดีตจนถึงปจจุบันเพื่อเปนที่ระลึกในวาระสำคัญนี้

คณะกรรมการบริหารชุดที่ 9 วาระ 2558-2560  สมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย

คณะกรรมการบริหารชุดที่ 9

กรรมการประจำภาค

ที่ปรึกษา
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 ในเดือนมกราคม พ.ศ. 2539 ไดเกิดการรวมตัวของแพทยที่ไดปฏิบัติงานที่เกี่ยวของกับ
สาขาประสาทวิทยาทั้งกุมารแพทย  อายุรแพทย ศัลยแพทย และรังสีแพทยกลุมเล็กๆ ริเริ่มโดย 
ศาสตราจารยเกียรติคุณ นายแพทยพงษศักดิ์ วิสุทธิพันธ ศาสตราจารยเกียรติคุณ นายแพทย
ประเสริฐ บุญเกิด และนายแพทยสมชาย โตวณะบุตร ซึ่งแพทยกลุมนี้ไดเล็งเห็นถึงความสำคัญ
ของโรคลมชักและไดรวมกันจัดตั้งสมาคมฯ โดยที่กำหนดวัตถุประสงคที่จะใหสมาคมฯ เปน
ศูนยรวมของแพทยที่มีความสนใจในการดูแลผูปวยโรคลมชักที่จะมารวมกันพัฒนาการดูแล
รักษาผูปวยโรคลมชักในประเทศไทยใหมีมาตรฐานระดับสากลเทาเทียมกับนานาประเทศใน
ภาคพื้นยุโรป อเมริกาและประเทศในเอเชียเชนญี่ปุน  ภายหลังการจดทะเบียนจัดตั้งอยางเปน
ทางการสมาคมฯ ไดขอการรับรองเพื่อเขารวมใน International League Against Epilepsy 
ซึ่งก็ไดรับการตอบรับใหเขารวมเปนสมาชิก หรือ chapterของ ในฐานะ Thai Chapter ในวันที่ 
11 เมษายน พ.ศ. 2540  ตอมาในเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2545 สมาคมฯ ไดมีสวนรวมในการสนับสนุนใหจัดตั้งชมรมโรคลมชัก
เพื่อประชาชน (Epilepsy Association of Thailand) เพื่อเปนองคกรกลางภายใตสมาคมฯสำหรับการเผยแพรความรู และ
การสงเสริมคุณภาพชีวิตแกผูที่เปนโรคลมชักและครอบครัว การประสานและเสริมสรางความเขาใจระหวางผูปวย แพทย 
ประชาชนและสังคม และเพื่อเปนตัวแทนดูแลและปกปองสิทธิประโยชนของผูปวยโรคลมชัก ซึ่งตอมาชมรมฯ ไดรับการรับรอง
เปนสมาชิก International Bureau of Epilepsy ในวันที่ 8 ธันวาคม พ.ศ. 2548 

 ในชวงเวลา 20 ปที่ผานมาสมาคมฯ และ ชมรมฯ มีสวนรวมในการพัฒนาพันธะกิจท่ีเกี่ยวเนื่องกับโรคลมชักในประเทศ
ไทยมาอยางตอเนื่อง ซึ่งอาจสรุปไดโดยสังเขปดังนี้

 1.  กิจกรรมวิชาการใหความรูโรคลมชักแกบุคลากรทางการแพทย

ก.  การจัดประชุมวิชาการประจำปทุกปเปนระยะเวลา 2 – 3 วันตอครั้ง ในการประชุมแตละครั้งนอกเหนือไปจากวิทยากรใน
     ประเทศที่ไดมีบรรยายวิชาการดานโรคลมชักแลว สมาคมฯไดเชิญวิทยากรผูมีชื่อเสียงตางประเทศจากภาคพื้นทวีปตางๆ 
     มาบรรยายเพื่อใหความรูโรคลมชักในดานตาง ๆ ใหแกแพทยไทย 
ข.  การจัดการอบรมการแปลผลคลื่นไฟฟาสมองซึ่งไดเริ่มเปนครั้งแรกในปพ.ศ. 2543 ซึ่งตอมาไดมีการพัฒนาการอบรมเปน 2 
     ระดับคือระดับตนและระดับสูง ซึ่งไดจัดอยางตอเนื่อง
ค.  การจัดการอภิปรายโรคลมชักระหวางสถาบัน (Epilepsy conference) ซึ่งเปนการจัดหมุนเวียนในสถาบันตาง ๆ ใน
     กรุงเทพฯ ครั้งละ 2 – 3 ชั่วโมง 
ง.  การจัดการบรรยายวิชาการโรคลมชักในตางจังหวัด ซึ่งรูจักกันในนามการประชุมวิชาการโรคลมชักสัญจร ซึ่งมีหลากหลาย
     รูปแบบ 
จ.  การจัดอบรมโรคลมชักระยะสั้น 2 วันสำหรับแพทยประจำบานประสาทวิทยาชั้นปที่ 3 และแพทยประจำบานตอยอดกุมาร
     ประสาทวิทยาชั้นปที่ 2 ซึ่งไดดำเนินการตอเนื่องเปนประจำทุกปตั้งแตปพ.ศ. 2552 
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การอบรม Epilepsy course สำหรับแพทยประจำบานสาขาประสาทวิทยา

การประชุมวิชาการประจำป
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 2.  การพัฒนาการบำบัดโรคลมชัก

ก.  การจัดทำแนวทางการรักษาโรคลมชัก ซึ่งเมื่อเริ่มแรกเปนความรวมมือระหวางหลายสถาบันโดยมีสถาบันหลัก คือสมาคม
    โรคลมชักแหงประเทศไทย สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินีและสถาบันประสาทวิทยาแหงประเทศไทย ซึ่งในระยะ
    ตอมา ไดมีการรวมมือระหวางสถาบันวิชาการตาง ๆ จำนวนมากขึ้นและไดมีการพัฒนาเนื้อหาใหเหมาะสมกับบริบทของ
    ประเทศไทย ซึ่งแนวทางฯ ฉบับลาสุดเปนรุนที่ 4 ไดปรับปรุงในปลายปพ.ศ. 2558 และจะเริ่มใชแพรหลายในปลายป พ.ศ. 
    2559 นี้
ข.  การรวมฝกอบรมเจาหนาท่ีตรวจคลื่นไฟฟาสมองรวมกับสถาบันประสาทวิทยาฯ เปนครั้งคราว

 3.  การฝกอบรมโรคลมชัก

ก.  สมาคมฯ ไดรวมกับราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทยเปดหลักสูตรโรคลมชักสำหรับแพทยแพทยประจำบานตอยอด
    โรคลมชักซึ่งเปนหลักสูตรท่ีดีรับการรับรองโดยราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทยนับตั้งแตปพ.ศ. 2553 ไดมีผูที่ไดรับ
    การฝกอบรมไปแลวทั้งสิ้น 17 คน
ข.  หลักสูตรโรคลมชักระยะหนึ่งป ขณะนี้สมาคมฯ ไดรางหลักสูตรโรคลมชักระยะหนึ่งปสำหรับอายุรแพทยทั่วไป และอายุร-
    แพทยประสาทวิทยา ซึ่งยังอยูในกระบวนการรางและขออนุมัติ

 4.  การจัดทำแหลงความรูโรคลมชัก 

ก.  การจัดทำคูมือโรคลมชักสำหรับแพทย 
ข.  การจัดทำตำราการตรวจคลื่นไฟฟาสมอง
ค.  การจัดทำอนุสาร Epilepsy Digest 
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 5.  การพัฒนาระบบสารสนเทศอิเล็กโทรนิก  www.thaiepilepsysociety.com   เพื่อเปนชองทางการใหความรู
โรคลมชัก การประชาสัมพันธกิจกรรมของสมาคมฯ และเมื่อสมาคมฯ ไดเปลี่ยนการยกเลิกจัดพิมพอนุสาร Epilepsy Digest 
รูปแบบกระดาษและจัดสงแกสมาชิกทางระบบไปรษณีย  ในปพ.ศ. 2558 สมาคมฯ ไดใชชองทางนี้ในการปรับอนุสารนี้เปน
รูปแบบอิเล็กโทรนิกและเชื่อมตอกับระบบสารสนเทศนี้ นอกจากนี้ระบบนี้ชวยในการทดแทนการแจกเอกสารประกอบการ
ประชุมวิชาการจากระบบการพิมพเปนกระดาษที่ไดยกเลิกไปตั้งแตการประชุมวิชาการประจำป พ.ศ. 2558

Website ของสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย   http://thaiepilepsysociety.com/

Epilepsy Digest

electronic file
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 6.  การวิจัย

ก.  การวิจัยที่เกี่ยวของกับโรคลมชักในประเทศไทย ซึ่งไดมีการดำเนินการวิจัยทั่วประเทศมาแลว 3 เรื่องและไดมีการนำเสนอ
ในการประชุมระดับนานาชาติและการตีพิมพในวารสารนานาชาติคือ
     i.  Survey on medical facilities for epilepsy cares in provincial government hospital in Thailand, 2002 
     ii.  Quality of life of people with epilepsy, 2008
     iii.  Survey on facilities and treatment for epileptic patients, 2009
    
ข.  การนำเสนอผลงานการวิจัย สมาคมฯ ไดสงเสริมใหนำเสนอผลงานการวิจัยภาษาอังกฤษโดยแพทยประจำบานตอยอดโรค
    ลมชักในการประชุมวิชาการประจำปมาตอเนื่อง 3 ปและไดสนับสนุนใหสมาชิกนำผลงานการวิจัยที่ไดนำเสนอในระดับ
    นานาชาติมานำแสดงในรูปแบบ Poster ในการประชุมประจำปของสมาคมฯในป พ.ศ. 2559 นี้เปนครั้งแรก

 7.  ความรวมมือกับตางประเทศ

ก.  การจัดการประชุมวิชาการระดับนานาชาติ
     i.  Pre-congress satellite symposium of the Joint-congress of ICNA and AOCNA 18-19 September 2002, 
         Bangkok
     ii.  The 5th Asian Oceanian Epilepsy Congress in 2005, Bangkok
     iii.  ASEPA Workshop on Epilepsy Surgery in 2013, Bangkok 

ASEPA & Epilepsy Society of Thailand Workshop on Epilepsy Surgery 2013
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ASEPA & Epilepsy Society of Thailand Workshop on Epilepsy Surgery 2013
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ข.  การสนับสนุนกิจกรรมวิชาการโดย CAOA เชนการบรรยายวิชาการ การอบรม International EEG Course 
ค.  การศึกษาดูงานโรคลมชักในศูนยโรคลมชักที่กรุง Melbourne ประเทศ Australia ในป พ.ศ. 2545 และ ที่กรุงโตเกียวและ
    เมือง Shizuoka ประเทศญี่ปุนในปพ.ศ. 2555 จากความรวมมือในระดับนานาชาตินี้จึงทำใหนานาชาติไดประจักษถึงการ
    พัฒนาการกิจกรรมเกี่ยวกับโรคลมชักที่ไดดำเนินมาอยางตอเนื่อง ในปพ.ศ. 2555 ศาสตราจารยเกียรติคุณ นายแพทย 
    พงษศักดิ์ วิสุทธิพันธอดีตนายกสมาคมฯและรวมกอตั้งสมาคมฯ ไดรับรางวัล  Achievement Award ซึ่งนับไดวาเปน
    เกียรติยศและความภาคภูมิใจของสมาคมโรคลมชักฯ    

 8.  กิจกรรมรวมกับชมรมโรคลมชักเพ่ือประชาชน ซ่ึงนับต้ังแตการจัดต้ังชมรมฯ ไดมีกิจกรรมตางๆ มากมายท่ีสงเสริม
คุณภาพชีวิตที่ดี เสริมสรางความรูโรคลมชัก ลดความเปนปมดอยทั้งแกแกผูที่เปนโรคลมชัก ผูปกครองและครอบครัว ครูและ
นักเรียนในสถานศึกษาตาง ๆ เชนการจัด Epilepsy Day Camp การจัดนิทรรศการใหความรูโรคลมชักในวาระตาง ๆ  การให
ความสำคัญแกวันโรคลมชักนานาชาติ (International Epilepsy Day) ซึ่งกำหนดโดย ILAE และ Purple Days การจัดทำ
เอกสารเผยแพรความรูโรคลมชักในรูปแบบตาง ๆ  เชนหนังสือการตูน แผนพับ การจัดกิจกรรมที่แสดงใหเห็นถึงความสามารถ
ของผูท่ีเปนโรคลมชักเชนการประกวดเรียงความ การประกวดการวาดภาพ การจัดทำ Facebook ชมรมโรคลมชักเพ่ือประชาชน
ท่ีไดริเร่ิมในปพ.ศ. 2559 น้ี อน่ึง ในอดีตชมรมฯ และสมาชิกชมรมฯ ไดสวนรวมในกิจกรรมระดับนานาชาติในการประชุม AOEC 
เปนระยะ ๆ เชนที่มาเลเซีย สิงคโปร ออสเตรเลีย เปนตน

 ในชวงระยะเวลา 20 ปที่ผานมาประเทศไทยไดมีการพัฒนา มาตรฐานการดูแลและรักษาผูปวยโรคลมชักอยางรวดเร็ว
ซ่ึงเปนท่ีนาภาคภูมิใจท่ีสมาคมฯท่ีไดมีสวนรวมในพัฒนาการน้ี เปนท่ีนายินดีประเทศไทยไดรับเลือกจาก International League 
Against Epilepsy สำหรับการจัดประชุม International Epilepsy Congress ครั้งที่ 33 ซึ่งเปนการประชุมวิชาการโรคลมชัก
ที่มีมีความสำคัญและเปนการประชุมใหญในระหวางวันที่ 22 -27 มิถุนายน พ.ศ.2562 ที่จะจัดขึ้น ณ กรุงเทพมหานคร คาดวา
จะมีผูเขารวมประชุมถึง 4,000 คน นับเปนโอกาสที่ดีอีกครั้งหนึ่งสำหรับประเทศไทยที่จะไดมีการพัฒนาศักยภาพของแพทย
ไทยในการจัดการประชุมและการมีสวนรวมในวงวิชาการระดับโลก 

 อยางไรก็ตามแมวาสมาคมฯ ไดมีการดำเนินงานมาซึ่งนับไดวาเปนความสำเร็จและที่นาพอใจแตยังคงมีโอกาสพัฒนา
อีกหลายประการที่สมาคมฯจะตองชวยผลักดันใหเกิดขึ้นในประเทศไทยในอนาคต โอกาสพัฒนาเหลานี้คือ

1.  การผลักดันใหการรักษาผูปวยโรคลมชักเปนนโยบายในระดับชาติในดานการไดรับบริการมาตรฐานขั้นตน
2.  การสรางระบบเครือขายการสงตอผูปวยที่เหมาะสมกับบริบทของประเทศ
3.  การเสริมสรางการมีสวนรวมระหวางสาขาวิชาตาง ๆ ของบุคลาการทางการแพทยสำหรับใหการดูแลผูที่เปนโรคลมชัก
4.  การกระตุนใหเกิดความเขาใจที่ถูกตองของผูที่เปนโรคลมชัก ครอบครัว ประชาชนทั่วไปและสังคม
5.  การผลักดันใหเกิดความรวมมือระหวางภาครัฐและภาคเอกชนในการดูแลผูที่เปนโรคลมชัก
6.  การวิจัยในชุมชนในเรื่องที่เกี่ยวของกับโรคลมชัก 
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 เพื่อที่จะนำไปสูการพัฒนาดังกลาว สมาคมฯจึงจำเปนตองปรับเปลี่ยนวิสัยทัศนแนวทางและแผนการดำเนินงาน
วิสัยทัศน ใหมีความที่เหมาะสมกับบริบทของประเทศที่เปลี่ยนไปจาก 20 ปที่ผานมา ทั้งนี้จากรากฐานความรวมมือรวมใจ การ
ทำงานเปนทีมและการตระหนักถึงความสำคัญของปญหาโรคลมชักของทุกภาคสวนที่เกี่ยวของนาจะชวยใหสมาคมฯ บรรลุถึง
เปาประสงคสำคัญที่ไดกำหนดไวมาตั้งแตแรกจัดตั้งสมาคมฯคือการที่ผูที่เปนโรคลมชักในประเทศไทยมีคุณภาพชีวิตที่ดีเฉกเชน
ประชาชนไทยทั่วๆ ไป   

กิจกรรมและนิทรรศการใหความรูในวันโรคลมชักนานาชาติและ Purple Day พ.ศ. 2559

สถาบันประสาท เชียงใหม

สถาบันประสาท กรุงเทพ

คณะแพทยศาสตร มอ.สงขลา คณะแพทยศาสตร ม.เชียงใหม

สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติ

รพ.รามาธิบดี
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เอกสารความรู เรื ่อง

โรคลมชักโดยชมรม

โรคลมชักเพื่อประชาชน
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เอกสารความรูเรื่องโรคลมชักโดยชมรมโรคลมชักเพื่อประชาชน
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พ.ญ.สุดา จิรสกุลเดช
ศูนยฯ โรคลมชัก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

Hot Topic I

การประเมินเพื่อการผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชัก

 การผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชักเปนวิธีการรักษา
หนึ่งที่สามารถรักษาโรคลมชักที่เกิดจากการชักจากสมอง
เฉพาะสวนใหหายขาดได ซึ่งการชักจากสมองเฉพาะสวนนี้
พบไดโดยประมาณ 60 เปอรเซ็นตของผูปวยโรคลมชัก และ
ประมาณ 15 เปอรเซ็นตของผูปวยเหลานี้เปนผู ปวยโรค
ลมชักที ่ดื ้อยากันชัก และมีประมาณครึ ่งหนึ ่งของผู ปวย
เหลานี้เปนผูปวยที่สามารถผาตัดรักษาได คิดเปนประมาณ 
4.5 เปอรเซ็นตของผู ปวยโรคลมชักทั ้งหมดที ่อาจไดรับ
ประโยชนจากการรักษาดวยการผาตัด และมีถึง 30-50 
เปอรเซ็นตของผูปวยโรคลมชักที่ไดรับการรักษาดวยการ
ผาตัดท่ีหายจากภาวะชัก ท้ังน้ีข้ึนอยูกับโรค การท่ีสามารถหา
จุดกำเนิดจากชักไดชัดเจนและสามารถผาตัดเอาจุดกำเนิด
การชักออกไดหมด โดยรายงานจากศูนยโรคลมชักใหญๆ ใน
ตางประเทศมีรายงานการหายจากโรคลมชักสูงถึง  60 
เปอรเซ็นต

 จุดมุงหมายของการรักษาโรคลมชักดวยการผาตัด 
คือการผาตัดเอาจุดกำเนิดการชักออกไดหมด โดยท่ีไมสูญเสีย
หนาที่ที่สำคัญของสมอง การรักษาโรคลมชักดวยการผาตัด
นี้จำเปนตองใชวิธีการและกระบวนการตางๆ พิจารณา
ประกอบกัน เชน การวิเคราะหลักษณะการชัก 
(seizure semiology) การตรวจคลื่นไฟฟาสมอง 
(EEG) การตรวจภาพถายสมองจากคลื่นแมเหล็ก 
(MRI) การใช PET scan หรือ functional MRI 
การตรวจทางกัมมันตรังสี (SPECT) ซึ่งการตรวจ
เหลานี้จะชวยบงบอกถึงสวน (zone) ตางๆ เหลานี้เชน 
symptomatogenic zone, irritative zone, ictal onset 
zone, functional deficit zone และ epileptogenic 
lesion และขอมูลตางๆเหลานี้จะชวยบอกถึงตำแหนงและ

 โดยสรุปความเขาใจถึง zone ตางๆ เหลาน้ี (รูปท่ี 1) 
จึงเปนพ้ืนฐานท่ีมีความสำคัญอยางมากในการประเมินผูปวย
โรคลมชักที่จำเปนตองไดรับการรักษาดวยการผาตัด โดย
บทความนี ้จะเนนถึงความหมายหรือคำนิยามของสวน 
(zone) ตางๆ ดังกลาว

ขอบเขตของ epileptogenic zone ซึ่งไมเพียงแตหมายถึง
บริเวณที่ทำใหเกิดอาการชักแตยังครอบคลุมถึงตำแหนงซึ่ง
สามารถทำใหเกิดอาการชักได (potential epileptogeni-
city) และนำขอมูลเหลาน้ีมาวิเคราะหและพิจารณาประเมิน
เพื่อการผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก นอก
จากนี ้การศึกษาใหมๆ บงวาการผาตัดสวนของสมองที ่ 
generate pathologic oscillation ท่ีสูงกวาความถ่ี 80 Hz 
สามารถนำไปสูผลการรักษาที่ดีขึ้น การศึกษาในอนาคตเพื่อ
หาความสัมพันธของ HFO-generating zone กับ zone 
อื่นๆ โดยเฉพาะ epileptogenic zone จึงนาจะมีความ
สำคัญมากขึ้นในอนาคต 

รูปที่ 1 ภาพแสดงถึง zone ตางๆ ที่ใชในการวิเคราะหเพื่อการ
ผาตัดผูปวยโรคลมชัก (Höller Y et al. Front Hum Neurosci. 
2015)

ู
ารผาตัด
ณา
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 จากการทำ electrical stimulation จะพบวาสมอง
สวนผิว (cortex) ของคนเราสวนมากจะไมมีอาการแสดง
ยกเวนวากระแสไฟฟากระจายไปสวนของสมองที่มีหนาที่ 
(eloquent cortex) การที่มีอาการขณะชักอาจเกิดจากชัก
จากบริเวณ eloquent cortex แตโดยมากอาการแสดงขณะ
ชักจะเกิดจากกระแสไฟฟาจาก epileptogenic zone ที่
อยูใน silent area ของสมองกระจายไปยังสวน symptoma-
togenic zone ที่อยู นอกตอ epileptogenic zone ได 
ดังนั้นอาการแสดงอาการขณะชักที่พบอาจไมไดเปนอาการที่
บงถึงจุดกำเนิดการชักแตเกิดจากการกระจายของกระแส
ไฟฟาจากจุดกำเนิดการชักไปยังสมองสวน symptomato-
genic zone

ตรวจคล่ืนไฟฟาสมอง โดยการวัดคล่ืนไฟฟาจากสมองภายนอก 
(scalp EEG) หรือการตรวจโดยตรงจากผิวสมองโดยตรงจาก 
invasive record หรือelectrocorticography (ECoG) ซึ่ง
เปนการบันทึกคลื่นไฟฟาสมองจากผิวสมองโดยตรงในหอง
ผาตัด, magnetoencephalography (MEG) ซ่ึงเปนการวัด
สนามแมเหล็กท่ีเกิดจาก epileptic discharge หรือการตรวจ 
functional MRI  โดยที่ถาหากมีความแรงของสัญญาณ
กระแสไฟฟาเพียงพอทำใหเกิด afterdischarges ท่ีจะกระตุน 
(activate) ในตำแหนงของ symtomatogenic zone ไดก็
จะสามารถทำใหเกิดอาการแสดงตางๆ ขึ้นได ตัวอยางเชน 
การเกิด myoclonic jerk สามารถเกิดไดจาก spike ใน 
primary motor cortex โดยที่ spike นั้นจะตองเกิดตอ
เนื่องและมีสัญญาณที่แรงพอที่ทำใหเกิดอาการเมื่อสัญญาณ
กระจายไปถึง symptomatogenic zone ดังกลาว

Symptomatogenic zone    คือตำแหนงของสมอง
ที่เมื่อมีอาการชักจะทำใหแสดงอาการขณะชัก ซึ่งหาไดโดย
การวิเคราะหอาการขณะชัก จากประวัติหรือการวิเคราะห
จากวิดีโอที่บันทึกอาการชัก ซึ่งความแมนยำของตำแหนง
และขอบเขตของ symptomatogenic zone ขึ้นอยูกับ
ลักษณะเฉพาะของอาการชัก เชน การมีอาการชาที่แขนจะ
บงถึงอาการชักจาก primary sensory area จากดานตรงขาม
ในทางตรงกันขาม การมีความรูสึกที่ไมจำเพาะที่บริเวณทั้ง
ลำตัวนี้จะไมมีความจำเพาะเจาะจงในการบงบอกถึงขางหรือ
ตำเหนงของการชัก และบอยครั้งเราจะพบวามีการคาบเกี่ยว
ระหวาง symptomatogenic zone และ epileptogenic 
zone วิธีที่ดีในการระบุถึง symptomatogenic zone คือ
การกระตุนดวยไฟฟาบนผิวสมอง (electrical stimulation) 
โดยที่การกระตุนดวยไฟฟาบนผิวสมอง (electrical stimu-
lation) จะทำใหมีอาการแสดงตางๆ ไดก็ตอเมื ่อใชการ
กระตุนไฟฟาดวยความถ่ี (frequency) ความแรง (intensity) 
และระยะเวลา (duration) ที่เหมาะสม

Irritative zone     คือตำแหนงของสมองสวน cortex 
ท่ีทำใหเกิด interictal spike จากคล่ืนไฟฟาสมอง ซ่ึงตำแหนง
ของ interictal spike นี้เปนตัวบงชี้ที่ดีของสวนของ cortex 
ที่อาจเปนจุดกำเนิดการชัก irritative zone นี้วัดไดโดยการ

Ictal onset zone       คือตำแหนงของสมองสวน 
cortex ที่ทำใหเกิดอาการชัก โดยที่ seizure onset zone 
นี้สามารถบอกตำแหนงไดโดยการบันทึกคลื่นไฟฟาสมอง
จากผิวสมองหรือจาก invasive EEG และสามารถประเมิน
ไดโดยการใช ictal single photon emission computed 
tomography (SPECT) โดยปกติแลวสวนหน่ึงของ irritative 
zone ถาเกิด repetitive spike มีความแรงเพียงพออาจจะ
สามารถทำใหอาการชักไดถาเกิดในสวนของ eloquent 
cortex โดยท่ี epileptogenic zone อาจกวางกวา seizure 
onset zone ขณะนี้ยังไมมีวิธีใดที่สามารถบอกถึง seizure 
onset zone ไดแนนอน การบันทึกคลื่นไฟฟาสมองบนผิว
สมอง (EEG) เปนวิธีพื้นฐานที่บันทึกกระแสไฟฟาจากสมอง
โดยชวยบงบอกถึงตำแหนงของ seizure onset zone โดย
คราวๆ แตการตรวจนี้จะมีความไวต่ำเนื่องจากขั้วไฟฟาที่
บันทึกน้ีอยูหางจาก cortex และถูกกรองดวยกะโหลกศีรษะ 
หนังศีรษะ เย่ือหุมสมอง ซ่ึงจะมีผลตอการวัดสัญญาณกระแส
ไฟฟา การวัดคลื่นไฟฟาสมองบนผิวสมองสวน cortex ดวย
การวางข้ัวไฟฟาบนผิวสมองโดยตรงจึงมีความไวและแมนยำ
กวาถาสามารถวางข้ัวไฟฟาบนสมองสวนท่ีทำใหเกิดมีอาการ
ชักโดยตรง ขอจำกัดอีกอยางหนึ่งคือขอบเขตของ seizure 
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onset zone อาจจะไมตรงกับ epileptogenic zone โดย
ที่ epileptogenic zone อาจจะกวางหรือเล็กกวา seizure 
onset zone ถา epileptogenic zone เล็กกวา seizure 
onset zone การผาตัดสวนของ seizure onset zone 
อาจทำใหผู ปวยหายจากการชักได ในทางตรงกันขามถา 
epileptogenic zone กวางกวา seizure onset zone 
ถึงแมเราจะผาตัดสวนของ seizure onset zone ออกทั้ง
หมดก็ไมอาจทำใหผูปวยหายจากการชักได ซึ่งในภาวะนี้อาจ
เกิดจากการที่ผูปวยมี seizure onset zone ที่ threshold 
ท่ีตางกันภายใน epileptogenic zone เดียว โดยท่ี seizure 
onset zone ที่ threshold ที่ต่ำที่สุดจะทำใหอาการชักที่
บันทึกไดกอนการผาตัด หลังการผาตัด seizure onset zone 
ที่ threshold ที่สูงขึ้นอาจแสดงอาการใหเห็นตามมาได

Epileptogenic lesion      คือรอยโรคที่พบจากภาพ
ถายสมองและเปนรอยโรคท่ีทำใหเกิดภาวะชัก โดยวิธีท่ีดีท่ีสุด
ที่คือการใช high resolution MRI อยางไรก็ตามมิใชรอยโรค
ท่ีเห็นจากภาพถายสมองท้ังหมดเปน epileptogenic lesion 
ดังนั้นเมื่อเราเห็นรอยโรคจากภาพถายจากสมองเราจะตองใช
วิธีการอื่น เชน ลักษณะอาการชักหรือ video EEG เพื่อดูวา
รอยโรคในสมองท่ีเห็นจากภาพถายจากสมองเก่ียวของกับการ
ชักของผูปวยหรือไม โดยเฉพาะอยางยิ่งในกรณีที่รอยโรคใน
สมองอยูใกลกัน อาจมีความจำเปนตองใช invasive EEG เพ่ือ
ชวยบอกวารอยโรคใดในสมองเปน epileptogenic lesion 

 การผาตัดเอารอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองมักจะ
ทำใหผูปวยหายจากภาวะชักได ซึ่งในกรณีนี้จะพบไดในกรณี
ของเนื้องอกในสมองหรือ cavernous angioma ซึ่งจะมี
แนวโนมที่จะทำใหเกิด epileptogenicity เฉพาะในบริเวณ
รอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองดังนั้นการผาตัดเฉพาะรอย
โรคของสมองที่เห็นจากภาพถายมักไดผลการรักษาที่ดี ใน
บางกรณีการผาตัดเพียงบางสวนของรอยโรคในสมองออกก็
ทำใหผูปวยหายจากภาวะชักได ในขณะเดียวกันการผาตัด
เอารอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองทั้งหมดในบางกรณีก็
ไมจำเปนท่ีจะทำใหผูปวยหายจากภาวะชักได เชนในกรณีของ 
cortical dysplasia หรือ post traumatic epilepsy ซึ่ง

สามารถอธิบายไดวารอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองอาจ
ทำใหเกิดการชักจากปฏิกิริยาของสวนสมองโดยรอบรอยโรค 
และรอยโรคบางอยางอาจทำใหเกิดการเปล่ียนแปลงเล็กมาก 
(microchange) ในตำแหนงท่ีหางไกลจากรอยโรคท่ีเห็นจาก
ภาพถายสมอง และ microchange อาจเปนจุดกำเนิดการ
ชักได อีกประเด็นหน่ึงคือความไวหรือความละเอียดจากภาพ
ถายสมองจากแมเหล็กไฟฟา (MRI) โดยที่ epileptogenic 
lesion อาจไมสามารถมองเห็นไดจากภาพถายสมองโดย
เฉพาะในกรณีของ cortical dysplasia 

Functional deficit zone    คือตำแหนงของสมอง
สวน cortex ท่ีมีความผิดปกติทางหนาท่ีในชวงท่ีไมมีอาการ
ชัก (interictal period) ซึ่งความผิดปกติทางหนาที่นี้อาจ
เกิดจากการทำลายจากรอยโรคโดยตรงหรือเกิดจากความ
ผิดปกติในหนาที่เชน จากความผิดปกติของ neuronal 
transmission ซึ่งอาจมีผลตอหนาที่ของสมองโดยตรงหรือ
ที่ระยะที่ไกลจาก epileptogenic tissue โดยมีหลายวิธีที่
สามารถใชวัด functional deficit zone เชน การตรวจ
รางกายทางระบบประสาทวิทยา การตรวจทางจิตวิทยา 
(neuropsychological evaluation) การตรวจคลื่นไฟฟา
สมอง การตรวจ intracranial amobarbital procedure 
(wada test) การตรวจดวย PET scan หรือการตรวจดวย 
interictal SPECT โดย interictal SPECT จะมีความนา
เชื่อถือไดนอยกวา PET scan 

 เน่ืองจาก functional deficit zone อาจไมมีความ
สัมพันธโดยตรงกับ epileptogenesis เชนในกรณีของผูปวย 
hippocampal sclerosis การทำ PET scan จะพบมีความ
ผิดปกติกวางกวา mesial temporal structure และใน
กรณีของผูปวยท่ีมี non epileptogenic lesion ท่ีกวางหรือ 
epileptogenic lesion ที่เล็กก็อาจพบมี functional 
deficit zone ที่กวาง ถึงแมวาจะมีขอจำกัดดังกลาวในการ
นำ functional deficit zone มาใชในการประเมินกอนการ
ผาตัด เรายังพบวามีความสัมพันธที ่ดีของ functional 
deficit zone กับ zone อื่นๆ และมีประโยชนมากในการ
ชวยบอกขางหรือตำแหนงโดยกวางๆของ epileptogenic 
zone 

Epileptogenic lesion   

Functional deficit zone   
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 โดยสรุปการรูจักถึง zone ตาง ๆ เชน symptoma-
togenic zone, irritative zone, ictal onset zone, epi-
leptogenic zone, functional deficit zone รวมถึง 
epileptogenic lesion และ eloquent cortex มีความ
สำคัญอยางมากในการบงบอกถึงตำแหนงและขอบเขตของ 
epileptogenic zone เพื่อนำขอมูลที่ไดไปทำการวิเคราะห 
และนำไปสูการพิจารณาการผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชักที่
ดื้อตอยากันชักเพื่อใหไดผลการรักษาที่ดี นอกจากนี้ขอมูลที่
ไดจากการศึกษาถึงความสัมพันธของ HFO-generating 
zone กับ epileptogenic zone ที่มากขึ้นในอนาคตจะมี
ความประโยชนมากขึ้นในการประเมินเพื่อการผาตัดรักษา
ผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก
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Epileptogenic zone      คือตำแหนงของสมองสวน 
cortex ท่ีมีความสำคัญในการทำใหเกิดการชักและเม่ือผาตัด
ออกแลวทำใหผูปวยหายจากการชัก ซึ่ง epileptogenic 
zone นี้อาจรวมถึง actual epileptogenic zone ซึ่งเปน
สวนของสมองที่ทำใหเกิดการชัก และ potential epilep-
togenic zone ซึ่งเปนสวนของสมองที่ทำใหเกิดการชักหลัง
จากการที่ไดผาตัดสวนของ presurgical seizure onset 
โดยในขณะนี้ยังไมมีวิธีการตรวจใดที่จำเพาะเจาะจงในการ
บอกถึง epileptogenic zone ได ถาผูปวยหายจากภาวะ
ชักเราจึงสามารถสรุปไดวา epileptogenic zone รวมอยู
ในสมองที่ไดรับการผาตัดออกไป 

Eloquent cortex         คือตำแหนงของสมองสวน 
cortex ที่มีหนาที่ที่มีความสำคัญ โดยสามารถวัดไดโดยการ
ทำ electrical stimulation การทำ evoked potential 
การตรวจดวย MEG, functional MRI หรือ PET scan โดย
การที่จะมีการสูญเสียหนาที่ของสมองจากการผาตัดนี้ควรจะ
สามารถคาดการณไดลวงหนากอนการผาตัดและมีการพูด
คุยกับผูปวยกอนการผาตัด
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Hot Topic II

Next-generation sequencing in neurological diseases

พ.ญ.ปองหทัย ดำรงผล  น.พ.กฤษณชัย ชมโท  ศ.พ.ญ.กัญญา ศุภปติพร
ภาควิชากุมารเวชศาสตร  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

 นับต้ังแตความสำเร็จของโครงการจีโนมมนุษย เม่ือป 
ค.ศ.2003  การแพทยไดมีการเปล่ียนแปลงเขาสูยุคหลังจีโนม 
(post-genomics era) มีการคนพบสาเหตุทางพันธุกรรม
ของโรคตางๆ มากมาย มีความกาวหนาของเทคนิคการตรวจ
ทางอณูพันธุศาสตรที่ทำใหมีการคนพบยีนที่เกี่ยวของกับการ
เกิดโรคเพิ่มขึ้น อยางไรก็ตาม การตรวจวินิจฉัยโรคในกลุม
อาการทางระบบประสาทที่มีลักษณะทางคลินิกหลากหลาย 
เชน โรคลมชัก (epilepsy) ภาวะพัฒนาการลาชาหรือถดถอย 
(developmental delay, regression) ยังเปนเร่ืองท่ีทาทาย 
เนื่องจากผูปวยสวนใหญมีอาการแสดงทางคลินิกที่ไมจำเพาะ
เจาะจง ทำใหไมสามารถวินิจฉัยแยกโรคหรือระบุยีนที่เกี่ยว
ของกับโรคไดอยางแมนยำ อีกทั ้งการตรวจวินิจฉัยทาง
พันธุศาสตรดวยเทคนิคอณูพันธุศาสตรแบบด้ังเดิมเพ่ือวินิจฉัย
โรคทางระบบประสาทใชระยะเวลาคอนขางนานและมีคาใช
จายสูง จนกระทั่งชวงป ค.ศ. 2009 เปนตนมา   การใช
เทคโนโลยี next-generation sequencing (NGS)  ซึ่ง
ประกอบดวย whole genome sequencing (WGS), whole 
exome sequencing (WES) เปนตน ไดเขามามีบทบาท
อยางมากในการชวยวินิจฉัยผูปวยกลุมนี้ และมีแนวโนมที่จะ
แพรหลายมากขึ้นในอนาคตอันใกล

1

 ตั้งแตป ค.ศ. 1979 เปนตนมา ไดมีการถอดรหัส
พันธุกกรรมโดยอาศัยเทคนิค Sanger sequencing ซ่ึงคนพบ
โดย Frederick Sanger    เปนเทคนิคที่ใชในการหาลำดับ
เบสในสารพันธุกรรม DNA ตอมาไดมีการพัฒนาเทคโนโลยี
ดานจีโนมทั้งดานเครื ่องมือ การวิเคราะหขอมูลและการ

ประเมินผล สามารถทำไดอยางรวดเร็วและถูกตอง เทคโนโลยี 
NGS อาศัยหลักการของ Sanger sequencing แตเพ่ิมความ
สามารถในการระบุลำดับเบสของสารพันธุกรรมในหลายๆ 
ยีนไดพรอมๆ กัน เปลี่ยนแปลงจากการวิเคราะหยีน “ทีละ
ตำแหนง” เปนการวิเคราะหยีน “หลายตำแหนงพรอมๆ กัน” 
(high throughput parallel sequencing)  ชวยประหยัด
เวลาและทรัพยากรได NGS จำแนกออกเปนประเภทใหญๆ 
สองประเภท ไดแก whole genome sequencing เปนการ
วิเคราะหหาลำดับเบสทั้งจีโนม ซึ่งมีประมาณสามพันลานคู
เบส และ whole exome sequencing  เปนการวิเคราะห
หาลำดับเบสเฉพาะสวนที่สรางโปรตีน (coding region) 
หรือ exon (รูปที่ 1)

2

 ลำดับเบสท่ีไดจากวิธีการดังกลาว จะถูกนำมาเทียบ
กับลำดับเบสในจีโนมอางอิง (reference genome) ในฐาน
ขอมูลตางๆ ซึ่งปจจุบันมีทั้งฐานขอมูลที่เปนของคนไทย 
(unpublished data) และของตางประเทศ (Exome 
Aggregation Consortium (ExAC, http://exac.broadin-
stitute.org/, 1000 Genomes Project, http://www.
1000genomes.org/, UCSC Genome Browser, https:
//genome.ucsc.edu/)  ซึ่งจะพบลำดับเบสที่แตกตางไป 
ท่ีเรียกวา “variant” อยูกระจัดกระจายท่ัวท้ังจีโนมโดยมีท้ัง 
variant ที่อาจจะมีผลกระทบตอการทำงานของยีนและ
เกี่ยวของกับการเกิดโรค และ variant ที่ยังไมสามารถระบุ
ความสำคัญหรือความเกี่ยวของกับการเกิดโรคได ดังนั้น 
เพื่อทำใหสามารถระบุความสำคัญของ variant ในยีนที่
เกี่ยวของกับโรคไดอยางถูกตองและแมนยำ จึงจำเปนตอง 
อาศัยขอมูลอื่นประกอบ เชน รายละเอียดอาการทางคลินิก
ท่ีพบในผูปวย การพบ variant ในสมาชิกอ่ืนๆ ของครอบครัว
ผูปวย และผูที่ไมเปนโรค ขอมูลของการกลายพันธุที่พบใน

1

1

เทคโนโลยี next-generation sequencing (NGS) 
คืออะไร
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ยีนน้ันในผูปวยรายอ่ืนๆ และการศึกษาผลกระทบของ variant 
ตอการทำหนาที่ของยีน (functional analysis) เปนตน จะ
เห็นไดวา การตรวจโดยอาศัยเทคโนโลยี NGS นั้น สามารถ
นำไปสูการคนพบยีนใหมที่อาจเกี่ยวของกับโรค ทำใหเกิด
ความรูความเขาใจเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคมากขึ้น 

 ยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคลมชักไดรับการคนพบ
มากขึ้นเรื่อยๆ ทั้งในกลุม benign epileptic syndromes 
เชน absence epilepsy (ยีน GABRA1, ยีน GABRB3)
juvenile myoclonic epilepsy (ยีน GABRA1) , generali-
zed epilepsy with febrile seizure plus GEFS+ (ยีน 
GABRG2, ยีน GABRD)  เปนตน และสำหรับกลุม epileptic 
encephalopathies หลังจากท่ีไดมีการคนพบการกลายพันธุ 
(mutation) ในยีน SCN1A ซ่ึงทำใหเกิด Dravet syndrome 
ในป ค.ศ. 2001    โดยเทคโนโลยี NGS การคนพบยีนที่เกี่ยว
ของกับโรคลมชัก กลุม epileptic encephalopathies เพิ่ม
มากขึ้นอยางกาวกระโดด ในชวงหลังจากป ค.ศ. 2010 โดย
เฉพาะอยางยิ่งในกลุมผูปวยเด็กเล็ก (early infantile epi-
leptic encephalopathies)      เชน ยีน ARX, CDKL5, 
SPTAN1, SLC25A22, PCDH19 และไดมีการคนพบการ
กลายพันธุในยีนที่อาจเกี่ยวของกับกลไกการเกิดโรค เชน ยีน
ที่เกี่ยวของกับ ion channels (SCN2A, SCN8A, KCNQ2, 
KCNB1, CACNA2D2) ยีนที่เกี่ยวของกับ synaptic vesicle 
release (STXBP1, DNM1, NECAP1, TBC1D24) ยีนท่ีเก่ียว
ของกับ neurotransmitter membrane receptor (GRIN2A, 
GRIN2B, GABRA1)       เปนตน การคนพบสาเหตุทางพันธุ-
กรรมเหลานี้ทำใหเขาใจกลไกการเกิดโรคมากขึ้นและนำไปสู
การรักษาที่จำเพาะเจาะจงได เชน การจำกัด lysine ใน
อาหารของผูปวย pyridoxine dependent epilepsy ที่มี
ความผิดปกติของยีน ALDH7A1 ซึ่งเปนยีนที่สรางโปรตีน
สำหรับกระบวนการยอยสลาย lysine ทำใหผูปวยมีพัฒนา
การที่ดีขึ้นได   หรือในผูปวยโรคลมชักMalignant Migrating 

Focal Seizures of Infancy (MMFSI) ท่ีมีความผิดปกติของ
ยีน KCNT1 พบวา การใหยา quinidine ที่เปน partial 
antagonist ของ KCNT1 ชวยใหผูปวยบางรายมีอาการชัก
นอยลงหรือหยุดชักและมีพัฒนาการที่ดีขึ้นได        สำหรับ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ พบผูปวยทารกแรกเกิดโรคลมชักที่
ไมตอบสนองตอยากันชักเกือบทุกชนิดรวมถึง pyridoxine 
(vitamin B6) แตสามารถควบคุมอาการชักไดดวย pyridoxal 
5’-phosphate (PLP) นำไปสูการวินิจฉัยโรค PLP depen-
dent epilepsy ซ่ึงตรวจยืนยันโดย whole exome sequen-
cing พบการกลายพันธุในยีน pyridoxamine 5'-phosphate 
oxidase (PNPO ) สงผลใหผูปวยขาดเอนไซมในการเปลี่ยน 
pyridoxine และ pyridoxamine เปน  pyridoxal 5’
-phosphate (active form) การพบสาเหตุที่เกิดจากการ
กลายพันธุดังกลาวนี้ ทำใหแพทยสามารถลดยากันชักชนิด
อื่นๆ และปรับขนาดยา pyridoxal 5’-phosphate เพื่อคุม
อาการชักได

 สำหรับโรคลมชักท่ีพบบอยในผูใหญ เชน temporal 
lobe epilepsy ไดมีการศึกษาถึงสาเหตุที่เกิดจากความผิด
ปกติทางพันธุกรรมโดยใช whole exome sequencing 
งานวิจัยของ Michel Guipponi และคณะ ในป ค.ศ. 2013 
กลาวถึง การศึกษาในครอบครัวที่มีผูปวย temporal lobe 
epilepsy จำนวนหกรายพบวา ยีนที่เกี่ยวของกับการเกิด
โรคอาจจะอยูบนโครโมโซมที่ตำแหนง 3q26     และการ
ศึกษาในประเทศจีนของ Zhiqiang Shaa และคณะ ในป 
ค.ศ. 2015 พบการกลายพันธุของยีน SUN domain-con-
taining ossification factor (SUCO) เก่ียวของกับ severe 
temporal lobe epilepsy และมีการทดลองเพิ่มเติมใน 
cultured cortical neurons พบวา การแสดงออกที่ลดลง
ของยีน SUCO ทำให dendrite ของ cortical neurons 
สั้นลง

Next-generation sequencing (NGS) กับ 
โรคลมชัก
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 ในประเทศแถบยุโรปและอเมริกาเหนือพบวา การใช
เทคโนโลยี NGS สามารถใหการวินิจฉัยสาเหตุทางพันธุกรรม
ของโรคลมชักไดประมาณรอยละ 21-68        สำหรับโรง
พยาบาลจุฬาลงกรณ การศึกษาในผูปวยเด็กโรคลมชักซึ่งยัง
ไมพบสาเหตุที่ชัดเจน มีอาการชักที่ควบคุมไดยาก มีพัฒนา
การลาชาหรือถดถอย และภาพเอ็กซเรยสมองไมพบความผิด
ปกติที่อธิบายอาการชักได พบวา whole exome sequen-
cing สามารถยืนยันการวินิจฉัยในผูปวย 15 ราย จากท้ังหมด 
24 ราย คิดเปนรอยละ 62.5 (unpublished data)

 จากการรวบรวมขอมูลการดูแลรักษาผูปวยโรคลม
ชักที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ พบกรณีผูปวยแบงไดเปนสาม
ประเภท ดังนี้

 1.  ลักษณะทางคลินิกเขาไดกับกลุมอาการชัดเจน
และการสงตรวจ whole exome sequencing ชวยยืนยัน
การวินิจฉัยโรคได เชน ผูปวยเด็กเล็กโรคลมชักสองรายที่มี
อาการชักซ้ำเมื่อมีไข ผลตรวจคลื่นไฟฟาสมองไมพบความ
ผิดปกติในชวงขวบปแรก และอาการชักไมตอบสนองตอยา
กันชัก เชน dilantin (กลุม sodium channel) ลักษณะทาง
คลินิกดังกลาวนี้เขาไดกับ Dravet syndrome ผลการตรวจ
โดย whole exome sequencing พบกลายพันธุ ในยีน 
SCN1A 

 2.  ลักษณะทางคลินิกบางประการเขาไดกับโรคบาง 
ยังมีความแตกตางจากผูปวยสวนใหญ (atypical presenta-
tion)  เชน ผูปวยเด็กอายุส่ีเดือน มีอาการชักท่ีควบคุมไดยาก
และพัฒนาการชา ภาพถายคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมองพบ 
subependymal nodule ขนาดประมาณ 4 มิลลิเมตร แต
การตรวจรางกายและการตรวจทางหองปฏิบัติการโดยทั่วไป 
ไมพบความผิดปกติอื่นๆ (clinical diagnostic criteria) ที่
เขาเกณฑการวินิจฉัยโรค tuberous sclerosis complex 
เลย  แตการตรวจโดย whole exome sequencing พบ
การกลายพันธุของยีน TSC1 ซ่ึงสามารถยืนยันโรค tuberous 
sclerosis ตาม genetic diagnostic criteria

 3.  ลักษณะทางคลินิกที่ยังไมจำเพาะเพียงพอที่จะ
ทำใหระบุสาเหตุไดอยางแนนอน เชน ผูปวยเด็กทารกกลุม 
early infantile epileptic encephalopathy ซึ่งอาจจะ
เกิดจากสาเหตุหลากหลายรวมถึงความผิดปกติทางพันธุกรรม 
ซ่ึงในผูปวยกลุมน้ีท่ีไมพบสาเหตุจาก MRI และการตรวจทาง 
metabolic อื่นๆ พบวาการตรวจโดย whole exome 
sequencing เพิ่มเติม หลายรายสามารถพบการกลายพันธุ
ในยีนตางๆ เชน SCN2A, SCN8A, SCN9A หรือ PCDH19 
เปนตน ซึ่งนำไปสูการวินิจฉัยและรักษาที่จำเพาะเจาะจงได 
(precision medicine)  

 เทคโนโลยี NGS เปนเคร่ืองมือสำคัญในการวินิจฉัย
โรคระบบประสาทหลายกลุม ทั้งในกลุม developmental 
delay/regression, autism,              neuromuscular 
disorders เชน inherited neuropathies,     กลุมอาการ 
ataxia     และ โรค neurometabolic disorders เปนตน 
การศึกษาของ Maja Tarailo-Graovac และคณะ ตีพิมพ
ในวารสาร New England Journal of Medicine ในป 
ค.ศ. 2016 พบวา ผูปวยที่มีอาการทางระบบประสาท และ
ผลการตรวจทาง metabolic พบความผิดปกติท่ีระบุสาเหตุ
ไดไมแนชัด การตรวจโดย whole exome sequencing 
สามารถชวยวินิจฉัยโรคไดในผูปวย 28 ราย จาก 41 ราย 
(รอยละ 68) และจำนวน 18 ราย (รอยละ 44) มีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงการดูแลรักษาผูปวย

 การตรวจโดย whole exome sequencing ชวย
ใหมีการพบลักษณะการแสดงออก (phenotype)  ไดหลาก
หลายจากความผิดปกติของยีนเดียวกัน (phenotypic 
heterogeneity) เชน กรณีผูปวยเด็กชายอายุหาป มารับ
การตรวจที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณดวยปญหาพัฒนาการ
ถดถอย จากที่เดินไดเปนเดินเขยงและตองเกาะเดิน ตรวจ
รางกายพบ spastic tone, hyperreflexia และ ankle 
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clonus ผลการตรวจทางเมแทบอลิกและภาพเอ็กซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาสมองไมพบความผิดปกติ ผลการตรวจโดย 
whole exome sequencing พบการกลายพันธุ ในยีน 
glial fibrillary acidic protein (GFAP) ซึ่งเปนยีนที่เกี่ยว
ของกับการเกิดโรค Alexander disease    จะเห็นวา
ลักษณะทางคลินิกของผูปวยรายนี้แตกตางจากองคความรู
เดิมท่ีวาผูปวย Alexander disease ท่ีพบในเด็ก จะมีพัฒนา
การถดถอย ตรวจรางกายพบศีรษะโต และพบ long tract 
sign ภาพเอ็กซเรยสมองสวนใหญจะพบความผิดปกติ (hyper-
intense T2 signal) ของ white matter ในสมองสวน
หนา         Daniella Nishri และคณะ      ไดรายงานกรณี
ผู ปวยเด็กโรค Alexander disease อายุ 10 เดือนที ่มี
อาการทางคลินิกคลายคลึงกับโรคกลุมไมโทคอนเดรีย คือ 
มีพัฒนาการถดถอย การเจริญเติบโตชา มีการเคลื่อนไหว
ของลูกตาผิดปกติและพบ long tract sign ตรวจรางกาย
ไมพบศีรษะโต ผล serum lactate อยูในเกณฑปกติคอนสูง 
ภาพเอ็กซเรยสมองพบ hyper-intense T2 signal บริเวณ 
periaqueduct, caudate nucleus ทั้งสองขาง และพบ 
cerebellar atrophy การตรวจติดตามตอเนื่องพบวา ผูปวย
มีอาการทางระบบประสาทมากขึ้นเมื่อมีการเจ็บปวย (epi-
sodic deterioration) ภาพเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟา
สมองที่อายุ 4 ป 9 เดือน พบ signal change ที่ caudate 
heads, brainstem, white matter ภาพ magnetic 
resonance spectroscopy (MRS) พบวา อาจจะมี lactate 
peak สูงกวาคาปกติ การตัดชิ้นกลามเนื้อสงตรวจไมสามารถ
ทำได  จึงไดม ีการตรวจดวยเทคนิค  whole exome 
sequencing พบการกลายพันธุในยีน GFAP ชวยยืนยันการ
วินิจฉัยโรค Alexander disease  กรณีดังกลาวนี้แสดงให
เห็นวา whole exome sequencing ชวยในการวินิจฉัยโรค
ไดในผูปวยที่มีอาการแสดงทางคลินิกบางอยางแตกตางกับ
องคความรูเดิมที่มีอยู

 สำหรับกลุมโรคทางระบบประสาทในผูใหญที่พบ
บอย เชน Parkinson’s disease        และ Alzheimer’s 
disease      การศึกษาในครอบครัวผูปวยโดยใช whole 
exome sequencing พบความสัมพันธของความผิดปกติ
ในยีน EIF4G1 และ VPS35 ใน familial Parkinson’s 
disease และยีน NOTCH3 ใน familial Alzheimer’s 
disease  เปนที่คาดหวังวาเทคโนโลยี NGS จะนำไปสูความ
รูความเขาใจที่มากขึ้นและแนวทางในการดูแลรักษาหรือ
ปองกันโรคไดในอนาคต

 เทคโนโลยี NGS โดยเฉพาะ whole exome 
sequencing ไดถูกนำมาใชอยางแพรหลายมากขึ้น และคา
ใชจายในการสงตรวจที่ถูกลงเรื่อยๆ การศึกษาวิจัยโดยใช 
whole exome sequencing ทำใหสามารถคนพบยีนใหม 
นำไปสูความเขาใจในกลไกการเกิดโรคและนำไปสูการรักษา
ท่ีจำเพาะได (precision therapy)  อยางไรก็ตาม การตรวจ
โดย whole exome sequencing ยังมีขอจำกัด เนื่องจาก
เปนการตรวจยีนเฉพาะสวนที่มีการสรางโปรตีนและบริเวณ
ใกลเคียงเทาน้ัน (coding and flanking intronic regions) 
ซึ่งมีอยูเพียงรอยละ 1.5 ของสารพันธุกรรม DNA ทั้งหมด
ของมนุษย ดังนั้น ในผูปวยที่ตรวจไมพบการกลายพันธุหรือ
ความผิดปกติของยีน เปนไปไดวา ความผิดปกติอาจจะอยู
ในสวนอื่นๆ ที่การใช WES ไมสามารถตรวจพบได จำเปน
ตองใชเทคนิคการตรวจอ่ืนๆ เชน whole genome sequen-
cing ซึ่งในขณะนี้ ยังไมเปนที่แพรหลายมากนัก เนื่องจาก
มีตนทุนสูงกวาและมีความยากลำบากในการแปลผล อยางไร
ก็ตาม การพัฒนาอยางตอเนื่องของเทคโนโลยี NGS จะชวย
ใหการตรวจหาสาเหตุทางพันธุกรรมมีประสิทธิภาพมากขึ้น
ในอนาคต
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 เทคโนโลยี NGS เริ่มมีบทบาทอยางมากตอการวินิจฉัยและการรักษาที่จำเพาะตอโรคมากขึ้น เพิ่มประสิทธิภาพในการ
ดูแลรักษาผูปวย โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคทางระบบประสาท อยางไรก็ตาม เทคโนโลยีดังกลาวจำเปนตองอาศัยขอมูลทางคลินิก
ท่ีพบในผูปวยและขอมูลของสมาชิกอ่ืนๆ ในครอบครัว ซ่ึงเปนสวนสำคัญท่ีจะนำไปใชในการประเมินและการแปลผล ดังน้ัน การ
เก็บขอมูลทางคลินิกที่ละเอียด แมนยำ และถูกตอง ประกอบกับการพัฒนาฐานขอมูลที่เกี่ยวของ รวมทั้งความรวมมือและการ
แบงปนขอมูลระหวางสถาบันจะชวยสงเสริมใหเกิดองคความรูที่สามารถนำไปประยุกตใชเพื่อประโยชนสูงสุดในการวินิจฉัยและ
ดูแลรักษาผูปวย

 เทคโนโลยี NGS ทำใหการ
ตรวจวินิจฉัยทางอณูพันธุศาสตร
ทำไดมากขึ้นกวาในอดีต มีประ-
โยชนในการวินิจฉัยโรคตางๆ รวม
ทั้งโรคทางระบบประสาท การนำ
เทคโนโลยีดังกลาวมาใชในทาง
คลินิกอยางเหมาะสม สามารถนำ
ไปสูการวินิจฉัย การดูแลรักษา การ
ปองกันโรคไดอยางมีประสิทธิภาพ
มากขึ้น นอกจากนี้ ขอมูลตางๆ ที่
ได สามารถนำไปศึกษาตอยอด เพ่ือ
ใหเกิดองคความรูใหม นำไปสูการ
พัฒนาอยางตอเนื่องและยั่งยืน ซึ่ง
จะเปนประโยชนอยางยิ่งตอสังคม
และประเทศชาติ

รูปที่ 1  แสดงขั้นตอนการวิเคราะหเพื่อหา variants ที่สำคัญโดย next-generation sequencing 
ดัดแปลงมาจาก Foo, J.N. et al. Nat. Rev. Neurol. 8, 508–517 (2012)                     

สรุป
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 เทคโนโลยี NGS เริ่มมีบทบาทอยางมากตอการวินิจฉัยและการรักษาที่จำเพาะตอโรคมากขึ้น เพิ่มประสิทธิภาพในการ
ดูแลรักษาผูปวย โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคทางระบบประสาท อยางไรก็ตาม เทคโนโลยีดังกลาวจำเปนตองอาศัยขอมูลทางคลินิก
ท่ีพบในผูปวยและขอมูลของสมาชิกอ่ืนๆ ในครอบครัว ซ่ึงเปนสวนสำคัญท่ีจะนำไปใชในการประเมินและการแปลผล ดังน้ัน การ
เก็บขอมูลทางคลินิกที่ละเอียด แมนยำ และถูกตอง ประกอบกับการพัฒนาฐานขอมูลที่เกี่ยวของ รวมทั้งความรวมมือและการ
แบงปนขอมูลระหวางสถาบันจะชวยสงเสริมใหเกิดองคความรูที่สามารถนำไปประยุกตใชเพื่อประโยชนสูงสุดในการวินิจฉัยและ
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Epilepsy Continuum

อันตรกิริยาของยากันชัก ตอนที่ 2 

พ.ญ.อินทิพร เมธาสิทธิ์ และ ศ.นƲพ.คณิตพงษ ปราบพาล
ภาควิชาอายุรศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร

 จากอันตรกิริยาของยากันชักในตอนที่ 1 ไดกลาวถึงหลักการทั่วไปของการเกิดอันตรกิริยา ซึ่งเปนพื้นฐานในการนำมา
ใชตอยอดในการนำมาใชในตอนที่ 2 ซึ่งตอนที่ 2 นี้จะแบงออกเปน 2 สวน ไดแก 

 สวนที่ 1   อันตรกิริยาระหวางกันของยากันชักดวยกัน
 สวนที่ 2   อันตรกิริยาระหวางยากันชักกับยาอื่นๆ

อันตรกิริยาระหวางยากันชัก 

 อันตรกิริยาระหวางยากันชักสวนใหญเกิดที่ตับ โดยกระบวนการเมแทบอลิซึมผาน cytochrome P450 และ glucu-
ronidation การเกิดอันตรกิริยามี 2 ชนิด (ตารางที่ 1) ไดแก  

 1. การกระตุนเมแทบอลิซึม ยาที่มีฤทธิ์กระตุนเอ็นไซม CYP จะทำใหเกิดการลดระดับของยาหรือสารอื่น สวนใหญจะ
ทำใหประสิทธิภาพของการรักษาลดลง โอกาสที่จะเกิดความเปนพิษจากยาหรือสารที่ถูกเมแทบอลิซึมนอยมาก ยกเวนเมแทบอ-
ไลตที่เกิดจากสารหรือยาเปนเมแทบอไลตที่มีคุณสมบัติออกฤทธิ์ การเกิดกระบวนการกระตุนจะตองมีการสัมผัสระหวางยากับ
เซลลที่สรางเอ็นไซม โดยยาจะสงสัญญาณไปยังเซลลใหมีการสรางเอ็นไซมมากขึ้น ดังนั้นกระบวนการนี้จะตองใชเวลาและขึ้น
กับปริมาณของยาที่ทำหนาที่กระตุน เมื่อหยุดยาที่ทำหนาที่กระตุนเอ็นไซม การทำงานของเอ็นไซมจะคอยๆกลับสูภาวะปกติ 

 2. การยับยั้งเมแทบอลิซึม ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นไซม CYP ซึ่งแบงออกเปน 2 ชนิดไดแก

 2.1 ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นไซม CYP ชนิดที่ผันกลับได ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งชนิดนี้จะจับกับเอ็นไซมแบบหลวมๆ โดยพันธะ
ที่เกิดขึ้นระหวางตัวยาทั้ง 2 จะไมแข็งแรง ทำใหยาหลุดออกจากเอ็นไซมไดงาย ยาที่ออกฤทธิ์แบบนี้จะไมเปลี่ยนโครงสรางหรือ
ทำลายเอ็นไซม

 2.2 ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นไซม CYP ชนิดที่ผันกลับไมได ยาจะสรางพันธะที่แข็งแรงกับเอ็นไซมจับแบบถาวร หรือทำลาย
โครงสรางของเอ็นไซม ดังนั้นยาที่มีฤทธิ์ดังกลาวจะออกฤทธิ์นาน จนกวารางกายจะสรางเอ็นไซมใหมออกมาทดแทน ยากันชัก
ที่ออกฤทธิ์แบบนี้ไดแก carbamazepine ที่ยับยั้ง CYP1A2 และ valproate ที่ยับยั้ง CYP2A6

 เพื่องายตอการอาน ผูนิพนธจะขอสรุปการเกิดอันตรกิริยาระหวายากันชักกับยาอื่นๆในรูปแบบตาราง ดังนี้
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ตารางที่ 1  แสดงคุณสมบัติการกระตุนเอ็นไซมของยากันชักแตละชนิด

ตารางที่ 2  แสดงผลของอันตรกิริยาของยา phenobarbital ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 2  แสดงผลของอันตรกิริยาของยา phenobarbital ตอกันชักตัวอื่น (ตอ)

ตารางที่ 3  แสดงผลของยา phenytoin ตอกันชักตัวอื่น



May-August 2016 Epilepsy Digest25

ตารางที่ 3  แสดงผลของยา phenytoin ตอกันชักตัวอื่น  (ตอ)
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ตารางที่ 4  แสดงผลของยา carbamazepine ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 5  แสดงผลของยา valproate ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 6  แสดงผลของยา topiramate ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 7  แสดงผลของยา zonisamide ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 8  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา carbamazepine 
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ตารางที่ 8  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา carbamazepine  (ตอ)



May-August 2016 Epilepsy Digest32

ตารางที่ 9  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา gabapentin

ตารางที่ 10  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา lamotrigine
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ตารางที่ 10  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา lamotrigine  (ตอ)

ตารางที่ 11  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา phenytoin
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ตารางที่ 11  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา phenytoin  (ตอ)

Others
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ตารางที่ 11  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา phenytoin  (ตอ)

ตารางที่ 12  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา valproate
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ตารางที่ 12  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา valproate (ตอ)

36

 ในตอนนี้ผูนิพนธจะเลือกกลุมยาที่ใชกันบอยในเวชปฏิบัติ โดยทบทวนเอาเฉพาะที่มีรายงานในมนุษยเทานั้น ไดแก 

1.  Analgesic drugs

2.  Antibacterial drugs

3.  Antituberculosis drugs

4.  Antifungal drugs

5.  Anthelmintic drugs

6.  Antiviral drugs

7.  Antineoplastic drugs

8.  Cardiovascular drugs

9.  Psychotopic drugs

ผลอันตรกิริยาของยากันชักตอยาอื่นนอกเหนือจากยากันชัก
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Naproxen  Gabapentin  ไมสงผลตอ naproxen 
  Valproate  ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ naproxen และลด plasma clearance ของ  naproxen 7% และ
  เพิ่ม  AUC ของ naproxen 7%

Analgesic drugs

Paracetamol Carbamazepine เพ่ิมเมแทบอลิซึมของ paracetamol เพ่ิม plasma clearance ของ paracetamol 52% 
  และลด  AUC ของ paracetamol 39%
  Phenobarbital เพ่ิมเมแทบอลิซึมของ paracetamol เพ่ิม plasma clearance ของ paracetamol 52% 
  และลด AUC ของ paracetamol 39%
  Phenytoin เพ่ิมเมแทบอลิซึมของ paracetamol เพ่ิม plasma clearance ของ paracetamol 52% และ
  ลด  AUC ของ paracetamol 40%

Morphine Pregabalin ไมสงผลตอ morphine 
  Gabapentin อาจจะเพิ่ม analgesic effect ของ morphine จาก pharmacodynamics  

Antibacterial

Doxycyclin Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ doxycycline ทำให plasma half life ลดลง 44%
  Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ doxycycline ทำใหลด plasma level
  Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ doxycycline ทำให plasma half life ลดลง  52%
Metronidazole 
  Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ metronidazole เพิ่ม plasma clearance ของ metronidazole 
  50% และลด AUC ของ metronidazole 33%

Antituberculosis

Rifampicin Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ rifampicin ทำใหลด plasma level 20-40%
Isoniazid Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ acetylhydrazine ซึ่งเปนเมแทบอไล สวนใหญของ isoniazid 
  และเปนเมแทบอไลตในรูปแบบออกฤทธิ์ ทำใหเกิด isoniazid associated hepatotoxic
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Antifungal

Fluconazole Phenytoin  ไมสงผลตอ fluconazole
Itraconazole Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ itraconazole ทำใหลด plasma level ของ itraconazole 
  ในบางรายงานตรวจไมพบระดับของ itraconazole ได
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ itraconazole ทำใหลด plasma level ของ itraconazole
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ itraconazole ทำใหลด plasma level ของ itraconazole 93% 
  ทำให plasma half life ลดลง 83%

Ketoconazole 
  Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ ketoconazole ทำใหลด plasma level ของ ketoconazole 
  ในบางรายงานตรวจไมพบระดับของ ketoconazole ได
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ ketoconazole ทำใหลด plasma level ของ ketoconazole
Griseofulvin Phenobarbital ทำใหลดระดับ plasma level ของ griseofulvin และทำใหประสิทธิภาพการรักษาของ 
  griseofuvin ลดลง ซึ่งยังไมทราบกลไกที่ชัดเจน

Anthelmintic drugs

Albendazole Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ albendazole ทำใหลด  AUC  level และ half life ของ 
  albendazole 50% และลด plasma level ของ  albendazole 50%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ albendazole ทำใหลด  AUC level  และ plasma half life ของ 
  albendazole ลง 71% และ 39% ตามลำดับ และ ลด plasma level ของ albendazole 63%
Mebendazole 
  Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ mebendazole ทำใหลด plasma level และ half life ของ 
  mebendazole 
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ mebendazole ทำใหลด plasma level และ plasma half life ของ 
  mebendazole
Praziquantel 
  Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ praziquantel ทำใหลด plasma level และ half life ของ 
  praziquantel 90% และลด plasma level ของ praziquantel 88%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ praziquantel ทำใหลด plasma level และ plasma half life ของ 
  praziquantel ลง 74% และ 86% ตามลำดับ
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Antiviral drugs

Atazanavir Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ atazanavir
Efavirenz Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ efavirenz ทำใหลด plasma level Cmax 21%  และ  
  AUC level ลง 36%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ efavirenz ทำใหลด plasma level ของ efavirenz
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ efavirenz
Indinavir Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ indinavir ทำใหลด plasma level ของ indinavir ลง 25%
Lersinavir Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ lersinavir และเพิ่ม  AUC level ขึ้น 25%

Lopinavir Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ lopinavir
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ lopinavir ทำใหลด  AUC level ของ lopinavir 33%
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ lopinavir และเพิ่ม  AUC level ขึ้น 25%

Nevirapine Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nevirapine ทำใหลด plasma half life ของ nevirapine 37%
  Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nevirapine ทำใหลด plasma half life ของ nevirapine 60% และ
  ลด plasma level ของ nevirapine ไดถึง 85%
  Phenobarbital  ไมเกิดอันตรกิริยากับ nevirapine

Ritonavir Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ ritonavir ขนาดต่ำ
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ ritonavir ทำใหลด  AUC level ของ ritonavir 28%
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ ritonavir

Zidovudine Phenytoin ไมเกิดอันตรกิริยากับ zidovudine
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ zidovudine และเพิ่ม plasma level ขึ้น
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Antineoplastic drugs

Cisplatin Valproate  จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด thrombocytopenia หรือ  neutropenia 3 เทา 

Cyclophosphamide 
  Carbamazepine  เพ่ิมเมแทบอลิซึมของ cyclophosphamide ทำใหลด  AUC ของ cyclophosphamide 
  40%
  Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ cyclophosphamide ทำใหลด AUC ของ cyclophosphamide 51%

Cytarabine Carbamazepine   ไมเกิดอันตรกิริยากับ cytarabine
  Phenytoin   ไมเกิดอันตรกิริยากับ cytarabine
  Phenobarbital   ไมเกิดอันตรกิริยากับ cytarabine

Etoposide Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ etoposide เพิ่ม plasma clearance   ของ etoposide 77% และลด 
  plasma half life ของ etoposide ลง  18%
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ etoposide เพิ่ม plasma clearance ของ etoposide 77% และ
  ลด plasma half life ของ etoposide ลง 18%

Ifosfamide Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ ifosfamide ไดเมแทบอไลตที่มีเปนรูปแบบ active form
  Phenobarbital  ไมเกิดอันตรกิริยากับ ifosfamide
Methotrexate  
  Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ methotrexate เพิ่ม plasma clearance ของ methotrexate 55%
  Levetiracetam ลด plasma elimination ของ methotrexate
  Phenobarbital เพ่ิมเมแทบอลิซึมของ methotrexate เพ่ิม plasma clearance ของ methotrexate 55%
  Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ methotrexate เพิ่ม plasma clearance ของ methotrexate 55%
  Topiramate  ไมเกิดอันตรกิรยิากับ methotrexate
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Paclitaxel Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ paclitaxel เพิ่ม plasma clearance ของ paclitaxel 101% 
  ลด  AUC ของ paclitaxel 52%
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ paclitaxel เพิ่ม plasma clearance ของ paclitaxel 101% ลด  
  AUC ของ paclitaxel 52%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ paclitaxel เพิ่ม plasma clearance  ของ paclitaxel 101% ลด  
  AUC ของ paclitaxel 52%
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ paclitaxel ลด plasma clearance ของ paclitaxel 26% ลด  
  AUC ของ  paclitaxel 40%

Vincristine Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ vincristine เพิ่ม plasma  clearance ของ vincristine 63% 
  ลด plasma half life ของ  vincristine 35% ลด  AUC ของ vincristine 43%
  Gabapentin ไมเกิดอันตรกิริยากับ vincristine
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ vincristine
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ vincristine เพิ่ม plasma clearance ของ vincristin 63% ลด plasma 
  half life ของ vincristine 35% ลด  AUC ของ vincristine 43%

Cardiovascular drugs

Amiodarone Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ amiodarone ลด plasma level 
  ของ amiodarone ลง 32-49%
Atenolol Phenobarbital Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ atenolol ลด AUC level ของ atenolol ลง 24%
Digoxin Lacosamide ไมเกิดอันตรกิริยากับ digoxin
  Levetiracetam ไมเกิดอันตรกิริยากับ digoxin
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซมึของ digoxin ลด plasma half life ของ digoxin ลง 30% ลด AUC level 
  ของ digoxin ลง 23% ลด  AUC ของ digoxin ลง 22%
  Topiramate เพิ่มเมแทบอลิซึมของ digoxin เพิ่ม plasma clearance ของ digoxin 13% ลด plasma 
  Cmax ของ digoxin 12%

Diltiazem Topiramate  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ digoxin เพิ่ม AUC ของ  digoxin 25%
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Felodipine Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ felodipine ลด AUC  ของfelodipine 94% ลด plasma level 
  ของ felodipine ลง 84% 
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ felodipine ลด  AUC ของ  felodipine 94% ลด plasma level ของ 
  felodipine ลง 84%
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ felodipine ลด  AUC ของ  felodipine 94% ลด plasma level 
  ของ felodipine ลง 84%
  Oxcarbazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ felodipine ลด plasma Cmax  ของ felodipine ลง 34% และ 
  plasma level ของ felodipine ลง 28%

Losartan Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ losartan ลด  AUC ของ  losartan 17% และ ลด  AUC ของ 3174 
  (เปนเมแทบอไลตที่ยังคงมีฤทธิ์) 63%ลด plasma level ของ losartan ลง 84%

Nifedipine Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nifedipine ลด AUC ของ  nifedipine 60%
  Phenytoin ไมเกิดอันตรกิริยากับ Nifedipine

Nimodipine  Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nimodipine ลด  AUC  ของ nimodipine 86%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nimodipine ลด  AUC ของ  nimodipine 86%
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nimodipine ลด  AUC ของ nimodipine 86%
  Valproate ยับยั้งแมทบอลิซึมของ nimodipine เพิ่ม  AUC ของ  nimodipine 54%

Propranolol Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ propranolol ลด plasma level  ของ propranolol 
  Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ propranolol ลด plasma level ของ Propranolol
  Topiramate  ไมเกิดอันตรกิริยากับ propranolol

Verapamil Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ verapamil เพิ่ม plasma clearance ของ verapamil 3-4 เทา 
  ลด plasma level ของ verapamil 70%

Furosemide Phenytoin  ลดการผล diuresis ของ furosemide คาดวาอาจจะเกิดจากการลดการดูดซึมที่ทางเดินอาหาร 
  หรืออาจจะเกิดจากผลของ  pharmacodynamics ของการตอบสนองของ furosemide ที่ไต 

Hydrochlorothiazide 
  Topiramate  ไมเกิดอันตรกิริยากับ hydrochlorothiazide
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Warfarin Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ warfarin ลด plasma half life และ plasma level ของ 
  warfarin ทำให PT ลดลง โดยทั่วๆไปเมื่อใหยาทั้ง 2 ตัวรวมกัน มักจะตองเพิ่มขนาดของยา warfarin 2 เทา 
  ที่สำคัญการเกิดการกระตุนเอ็นไซม CYP จะเกิดอยางเต็มที่ตองใชเวลาหลายวันดังน้ันคา INR จะคงที่ ดังน้ัน
  จึงควรติดตามคา INR อยางนอย 4 สัปดาหหลังเริ่มหรือหยุดยา carbamazepine 
  Lacosamide ไมเกิดอันตรกิริยากับ warfarin
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ warfarin
  Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ warfarin ทำให PT ลดลง ซึ่งมีรายงานการเกิดเลือดออกในผูปวย
  ที่ไดรับยาทั้ง 2 ชนิดรวมกัน ซึ่งเกิดจากการกระตุนเอ็นไซม CYP และการแยง warfarin จับกับอัลบูมิน 
  เนื่องจากการเกิดอันตรกิริยาระหวาง warfarin กับ phenytoin มีทั้ง 2 อยางไดแก การกระตุนเอ็นไซมและ
  ยับยั้งเอ็นไซม CYP450 ในระยะแรกประมาณ 1-2 สัปดาห ฤทธิ์ของการกระตุนเอ็นไซมมากวายับยั้งเอ็นไซม 
  เมื่อใหยาทั้ง 2 ตัวในระยะแรก จะทำใหฤทธิ์ของ anticoagulant จะมากและลดลดลงในระยะตอมา
  Valproate จะแยง warfarin ในการจับกับอัลบูมิน

Atorvastatin  Lamotrigine เพิ่ม plasma Cmax ของ atorvastatin 14% และเพิ่ม  plasma plasma 2OH-atrovastatin   
  และ 4OH-atrovastatin (เปนเมแทบอไลตที่มีฤทธิ์ของ atorvastatin) 20% และ 21% ตามลำดับ
  Phenytoin ลด plasma Cmax  atorvastatin 24% ลดและ plasma  plasma 2OH-atrovastatin และ 
  4OH-atrovastatin (เปนเมแทบอไลตที่มีฤทธิ์ของ atorvastatin) 22% และ 52% ตามลำดับ

Simvastatin  Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ simvastatin ลด plasma level และ  AUC ของ simvastatin 
  ลง 75% และ 82% ตามลำดับ
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ simvastatin ลด plasma level

Psychotropic drugs

Amitriptyline Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ amitriptyline ลด plasma level  59%
  Topiramate เพิ่มเมแทบอลิซึมของ amitriptyline เพิ่ม plasma clearance ของ amitriptyline 8% เพิ่ม  
  AUC ของ เมแทบอไล ที่มีฤทธิ์ 8-19% ลด plasma level ของ amitriptyline 23-33% 
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ amitriptyline เพิ่ม plasma level  ของ amitriptyline 87%

Fluoxetine Carbamazepine  ไมทราบกลไกการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาทั้ง 2 ชนิดแตมีรายงานการเกิด serotonin 
  syndrome เมื่อใหยาทั้ง 2 ชนิดรวมกัน
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Mianserin Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ mianserin ลด plasma level  56%
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ mianserin ลด plasma level
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ mianserin ลด plasma level

Mirtazapine  Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ mianserin เพิ่ม plasma  clearance ของ mianserin 137% 
  ลด AUC level 61%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ mianserin ลด plasma AUC level  47% ลด plasma level 33%

Nortriptyline Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nortriptyline ลด plasma level 62%
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nortriptyline ลด plasma level 
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nortriptyline ลด plasma level
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ nortriptyline เพิ่ม plasma level

Paroxetine Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ paroxetine ลด plasma level 25%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ paroxetine ลด plasma level
Sertraline Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ sertraline ลด plasma level  62% แตจะมี plasma level ของ 
  desmethylsertraline สูงขึ้น
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ sertraline ลด plasma level 
Venlafaxine Topiramate ไมเกิดอันตรกิริยากับ venlafaxine
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ venlafaxine
Haloperidol Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ haloperidol ลด plasma level 59-61%
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ haloperidol ลด plasma level  50-60%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ haloperidol ลด plasma level 50-60%
  Topiramate เพิ่ม plasma AUC level ของ topiramate 28% และทำให AUC ของเมแทบอไลต ที่ยังคง
  มีฤทธิ์สูง 50%
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ haloperidol 

Olanzapine Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ olanzapine ลด plasma level 59%
  Gabapentin ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Levetiracetam ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Topiramate ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Valproate ลดเมแทบอลิซึมของ olanzapine เพิ่ม plasma level 30%



May-August 2016 Epilepsy Digest45

Quetiapine Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ quetiapine เพิ่ม plasma clearance 7.5 เทา ลด plasma Cmax
  ของ quetiapine 80-100%
  Lamotrigine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ quetiapine ลด plasma level 
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ quetiapine
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ quetiapine ลด plasma clearance 5  เทา ลด plasma Cmax และ  
  AUC ของ quetiapine ลง 27% และ 19% ตามลำดับ
  Topiramate ไมเกิดอันตรกิริยากับ quetiapine
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ quetiapine เพิ่ม plasma level 77%

Risperidone Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ risperidone ได 9- hydroxyrisperidone ซึ่งเปนเมแทบอไลตที่
  ยังคงมีฤทธ์ิลด plasma level ของ risperidone และ 9-hydroxyrisperidone ลง 68% และ 64% ตามลำดับ
  Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ risperidone
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ risperidone
  Phenytoin ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ risperidone เพิ่ม plasma level 
  Topiramate เพิ่ม plasma clearance ของ risperidone 51% ลด  AUC ลง 23% ลด plasma level 
  ของ risperidone และ 9-hydroxyrisperidone ลง 8% 
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ risperidone

Trazodone Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ trazodone ลด plasma level ลง 24% ลด plasma m-
  chlorophenylpiperazine ซึ่งเปนเมแทบอไลต ที่ยังคงมีฤทธิ์ลง 40%

Lithium Carbamazepine เพิ่ม plasma level ของ lithium 3.5 เทา ทำใหเกิด lithium toxicity 
  Gabapentin ไมเกิดอันตรกิริยากับ lithium
  Lamotrigine ลด  AUC level ของ lithium 8%
  Topiramate การเกิดไมเกดิอันตรกิริยากับ lithium ยังไมชัดเจน มี รายงาน topiramate ทำให plasma 
  clearance ของ lithium 36% ลด  AUC ลง 12% และ คา plasma level ของ lithium สูงขึ้น 140%
  Valproate  ไมเกิดอันตรกิริยากับ lithium

 สรุป:  การเกิดอันตรกิริยาของยากันชักกับยาอื่นๆ มีความแตกตางกัน ยากันชักบางตัวมีฤทธิ์ทั้งกระตุนและยับยั้ง

เอ็นไซม CYP เชน carbamazepine ดังนั้นผลที่ไดเมื่อเกิดอันตรกิริยาจะมีความแตกตางกันขึ้นกับ หนวยยอยของ CYP 

เนื่องจากมีความหลากหลายมาก อาจจะเลือกจำในกรณีที่เกิดอันตรกิริยาที่สำคัญๆและมีนัยสำคัญทางคลินิก
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Highlight from international conference I
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 ใน Epilepsy Digest ฉบับนี้ จะมีการสรุปการบรรยายทางวิชาการใน 4 sessions ที่นาสนใจระหวางการประชุม
ท่ีเกาะฮองกงท่ีผานมา ไดแก sessions ของ Epilepsy and behaviour,  Antiepileptogenic drug therapy, Stereo-
EEG and Brain networks และ The use of repurpose drugs in epilepsy ซึ่งการสรุปการบรรยายจะประกอบไป
ดวยทีมแพทย 4 ทาน ดังรายละเอียดในเนื้อหาแตละบท

Highhlliigghhhtt fffrom internationall conference:

สรุปการบรรยายโดย พ.ญ.กมรวรรณ กตัญูวงศ
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

Epilepsy and Behaviour

 ใน session นี้ มีเนื้อหายอยที่นาสนใจ อยู 2 เรื่อง 
Aggression in epilepsy และ Behavioural problems in 
children with epilepsy 

บรรยายโดย Prof. Sung Pa Park

Aggression in Epilepsy 

 Aggression มักหมายถึงเหตุบางอยางท่ีมากเกินปกติ 
สงผลเสียและ interaction ตอคนอื่นออกไปในทางลบ มัก
ทำใหเกิดความไมพึงพอใจ aggression อาจมีหลายรูปแบบ 
aggression-related feeling เชนอารมณโกรธ (anger or 
hostility) หรือ aggression-related behaviours เชน 
physical or verbal aggression

 ในทางการแพทยจากการศึกษาในสัตวทดลองและ
ในมนุษยพบวา subcortical brain regions เชนบริเวณ 
limbic system โดยเฉพาะ amygdala จะเกี่ยวของกับ 
aggression มีรายงานทางการแพทยพบวา amygdala และ 
hypothalamus นั้นรวมเกี่ยวของกับอารมณโกรธ (anger) 
และกลัว (fear) โดยสวนของสมองที่บริเวณ dorso-lateral 
prefrontal cortex (DLPFC) และ orbito-frontal cortex 
(OFC) จะเปนตัวไดรับ input จาก amygdala และสมอง
บริเวณใกลเคียง (medial temporal area)  ดังนั้นปญหา
ของ aggressive behavior มักจะมาจากการทำงานท่ีลดลง
ของ DLPFC และ OFC และการทำงานที ่เพิ ่มขึ ้นของ 
amygdala 
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 ในทางกฎหมายพบวาไมมีความแตกตางของความ
ชุกของการกระทำการรุนแรง (violent) หรือกระทำการ
รุนแรงรวมกับอาชญากรรม (violent crimes) ในกลุ ม
นักโทษที่มีโรคลมชักหรือไมมีโรคลมชักรวมดวย ในปจจุบัน
เชื่อวา aggression during seizures นั้นมักเปนเหตุการณที่ 
simple และ un-sustained มักพบชวง postictal ลักษณะ
จะไมมีการวางแผนเปนขบวนการลวงหนา

 Epilepsy and aggression ที่เปน postictal con-
fusion with aggression นั้น ไมมีการรายงานดานความชุก
ที่ชัดเจน อาจพบไดประมาณรอยละ 5-50 ของผูปวยโรค
ลมชัก ปจจัยที่เปน risk factor ไดแกผูปวยที่มี organic 
brain disease มีเศรษฐานะต่ำ มีการศึกษาไมสูง เคยเปน
ผูปวย epilepsy surgery มีภาวะ mental retardation มี
ปญหาทางจิตเวชหลายอยางรวมดวย (depression anxiety 
psychosis) ไดรับยากันชักหลายตัว เปนตน ชวงที่มักจะเกิด
ปญหาดานความรุนแรงพบวารอยละ 22.8 เกิดขึ้นในชวง 
postictal psychosis รอยละ 4.8 จะเกิดข้ึนแบบ interictal 
psychosis และรอยละ 0.7 พบขณะ postictal confusion

 การวินิจฉัยโรคในกลุมนี้พบวา การซักประวัติที่ดีมี
สวนสำคัญ โดยเฉพาะถามไปถึงเร่ืองปญหา aggression หรือ
ปญหาจิตเวชอื่นๆที่มีมากอน การตรวจรางกายพยายามมอง
หารองรอยบาดเจ็บ แผลช้ำ แผลถลอก แผลจากกระสุนปน 
หรือแผลที่โยงถึงความรุนแรงได ในแงการตรวจเพิ่มเติมนั้น 
การทำ screening tools Buss-Perry aggression 
questionnaire นั้นอาจจะมีประโยชน การตรวจ EEG และ 
VEM อาจจะพบ bilateral slow wave ซึ่งอาจจะชวยสนับ
สนุน ictal violence ได การทำภาพถายสมอง CT/MRI 
อาจเห็นรอยโรคเกาๆ บางอยางที ่เปน risk factor ของ 
aggression และในทางตรงขามอาจพบ early sign of brain 
damage ไดเชนกัน

 Determination of causation of aggression 
in patients with epilepsy (ictal violence) มี re-
commendation ของ international taskforce ซึ่ง
เปนรายงานจาก Delgado-Escuela et al 2002

 1.  The diagnosis of epilepsy should be 
established by a neurologist with special training 
in epilepsy
 2.  The presence of epileptic automatisms 
should be documented by history, closed circuit 
television monitoring and EEG biotelemetry
 3.  Presence of aggression during epileptic 
automatisms should be verified by videotaped 
recorded seizures and correlated with EEG ictal 
epileptiform discharges
 4.  The aggressive or violent episode should 
be characteristic of the patient’s habitual seizures 
at which point
 5.  A clinical judgment should be made by 
the neurologist who will then attest if in his or her 
opinion the act and or alleged crime was part of 
seizures

ปญหาเรื่องยากันชักกับ aggression

•  Negative psychotropic effects in AEDS 
Direct (drug-related): เกิดจาก mechanisms of action 
หรือ drug toxicity หรือ drug withdrawal Indirect  
แบงเปน  

1)  epilepsy-related (forced normalization, release 
phenomenon, postictal and peri-ictal psychosis, 
severity of epilepsy, limbic system abnormalities)

2)  Patient-related  ผูปวยมีประวัติอดีต  หรือประวัติ
ครอบครัวเกี่ยวกับความเจ็บปวยทางจิตเวช
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•  AEDs related to aggression or irritability

1)  First generation: PB (เด็กเล็ก และผูปวย MR), PHT 
(กรณีที่มี drug level สูง), BDZ (ในเด็กเล็ก คนสูงอายุ หรือ
ผูปวย MR), ESM

2)  Second generation: VGB (ผูปวยเด็ก), ZNS (พบรอย
ละ 6 ใน add-on), LTG (ผูปวย MR), FBM, GBP (ผูปวย
เด็ก และ MR), TPM (พบรอยละ 4), TGB, LEV (พบรอยละ 
8-10 ในกลุม DRE, มีประวัติเจ็บปวยทางจิตเวช, MR และ 
depression)

3)  Third generation: PER (พบรอยละ 12 มีอาการ irri-
tability ใน dose 12 mg และพบรอยละ 3 ใน placebo),
BRV (พบกวา 3 เทาที่มี irritability ในผูปวย DRE)

การ Management of aggression ประกอบไปดวย

•  Early recognition and treatment
•  Screening for behavioral changes and psychiatric 
   comorbidities
•  Optimizing seizure control โดยเฉพาะผูปวยท่ีมีประวัติ 
   ictal, postictal และ inter-ictal aggression
•  Psychological and behavioral measures เชนการรับ
   และปรับตัวกับอารมณโกรธ การทำ relaxation training 
   เปนตน
•  Optimizing AED therapy: AEDs ที่มี serotonergic 
   properties (CBZ, VPA, OXC, LTG) จะดีกวายากลุมอื่น
•  Psychopharmacological measures: อาจเลือกใชยา
   อื่นๆเพื่อชวยผูปวยตามความเหมาะสม
   -  Atypical antipsychotics: risperidone หรือ 
      quetiapine ในขนาดต่ำๆ
   -  Depression: SSRIs, SNRIs
   -  Emotional lability or impulsivity: เลือก lithium, 
      mood stabilizing AEDs( CBA, VPA, LTG)
   -  Beta-blockers
   -  Buspirone ขนาดต่ำๆ  

บรรยายโดย Prof. Toshibsaburo Nagai

Behavioural problems in children 
with epilepsy 

 ปญหาที่ทำใหผูปวยเด็กที่เปนโรคลมชักมีปญหา
เรื่องพฤติกรรมนั้นเก่ียวของจาก

1.  Structural lesion of the brain: brain anomaly, 
     encephalitis, brain injury
2.  Functional problems of the brain: ASD, ADHD, 
    LD
3.  Epilepsy itself: CSWS, LKS หรือกลุม BECTS, CAE
4.  Cognitive side effects of AEDs in children
5.  Psycho-social situation: pseudoseizure

 ความสัมพันธของผูปวย epilepsy และ neuro-
developmental disorder (ADHD, ASD, LD) นั้นพบวา
ผูปวยท่ีเปนโรคลมชักท่ีสัดสวนของ ADHD และ ASD ท่ีมาก
กวาในประชากรปกติ จากการศึกษาของ Ettinger ในป ค.ศ. 
2015 สำหรับ epilepsy และ ADHD  อาจพบไดรอยละ 
18.4 นอกจากนี้ยังมีการพบวา ADHD ที่พบจะเปนกลุม in-
attentive type มีขอมูลรายงานพบวา EEG ในเด็ก ADHD 
จะมี theta wave เปน frequent background EEG 
activity ซึ่งอาจจะเปน wave length ที่นอยกวา wave 
length ตามอายุจริง 

•  แนะนำหลีกเล่ียงปญหา stress การอดนอน ความเหน่ือยลา
•  ใหคำแนะนำที่หลีกเลี่ยง stigma กับผูปวยโรคลมชัก และ
   ครอบครัว
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 การศึกษาจาก Matsuo ป ค.ศ. 2011 พบวาใน
ผูปวย epilepsy พบ ASD รวมดวยไดรอยละ 15.2 และใน
ทางกลับกันในผูปวย ASD พบผูปวย epilepsy ไดถึงรอยละ 
20-35 
 ในกลุมของสาเหตุ epilepsy และมี ASD นั้นพบวา
บางสวนมีสาเหตุเชน มี brain anomaly, TSC, congenital 
infection, Syndromic เชน Rett และ Lowe syndrome 
เปนตน หากแตผูปวยมากกวารอยละ 50 น้ันยังหาสาเหตุไมได

วิทยากรมีคำแนะนำสำหรับปญหาดานพฤติกรรมในผูปวย

เด็กที่เปนโรคลมชัก

 •  ในระหวางการรักษาโรคลมชัก หากเปนผูปวย
เด็กใหพยายามใหความสำคัญกับปญหาดานพฤติกรรมเชนกัน 
โดยเฉพาะอยางยิ่งถาโรคลมชักนั้นเกิดขึ้นท่ีอายุนอย
 

 •  ควรมีการประเมินดานพัฒนาการเปนบางขณะ
ในระหวางการรักษาโรคลมชัก โดยเฉพาะอยางย่ิงหากทราบ
วาเด็กมีปญหาที่โรงเรียน

 •  ผูปวยเด็กที่เปนโรคลมชัก ผูปกครองควรไดรับ
การฝกอบรมเพื่อชวยดูแลผูปวยอยางถูกตอง

 •  ในผูปวยโรคลมชักท่ีเปน ASD การปรับส่ิงแวดลอม 
และตารางกิจกรรมตางๆมีผลตอการพัฒนาเด็ก ใหพิจารณา
เชนเดียวกับผูปวย ASD อื่นๆ

 •  การดูแลสนับสนุนผูปวยเด็กท่ีมีปญหาดานพัฒนา
การน้ัน พบวาจะตองกระทำอยางเหมาะสม ไมมากหรือนอย 
ควรปลอยใหเด็กฝกแกปญหาบางอยางดวยตัวเองกอนเชนกัน 
ซึ่งเหลานี้จะชวยสงเสริมใหผู ปวยมีความมั่นใจในตัวเอง
มากขึ้น
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Highlight from international conference II
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Highhlliigghhhtt fffrom internationall conference:

สรุปการบรรยายโดย  พ.ญ.อาภาศรี ลุสวัสดิ์
สถาบันประสาท กทม.

Antiepileptogenic drug therapy: is it feasible?

บรรยายโดย Prof Terence J. O’Brien
จาก Royal Melbourne Hospital, University of Melbourne

 จากการประชุมของ Joint International League 
Against Epilepsy (ILAE) – American Epilepsy Society 
(AES) Translational Workshop To Optimize And 
Accelerate Preclinical Epilepsy Therapy Discovery 
ในป ค.ศ. 2012 (Galanopoulou et al, Epilepsia 2013) 
ซึ่งมีวัตถุประสงคเพื่อกระตุนความตระหนักวาในขณะที่มี
ความกาวหนาในการคนพบยากันชัก (antiseizure) ใหมจาก
ผลการศึกษาใน pre-clinic และไดนำมาใชในทางคลินิกอยาง
แพรหลายในปจจุบัน ยังมีความจำเปนที่เรงดวนที่จะตองหา
การรักษาสำหรับโรคลมชักที ่ดื ้อตอยา ควรหายาในกลุ ม 
antiepileptogenesis และ ยา disease-modifying thera-
pies สำหรับโรคลมชัก และการรักษาภาวะโรครวมตอไป ใน

1.  Drug resistant therapy
2.  Medication tolerability
3.  Anti-epileptogenic or disease modifying 
    treatments
4.  Treatments for co-morbidities
 •  Psychiatric
 •  Cognitive

ที่ประชุมจึงไดกำหนดเปาหมายของการคนหาการรักษาที่
ไดผลของโรคลมชักระยะยาวเพื่อปดชองวางของการรักษา
ในปจจุบัน ซึ่งประกอบดวย
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Anti-epileptogenic or disease modification 

 จากภาพแสดงถึงกระบวนการเกิดโรคลมชัก (epileptogenesis) จะมีกระบวนการยอยคือ กอนชัก (latent period) 
เริ่มชัก (seizures) จนถึงชวงที่กลายเปนโรคลมชัก (epilepsy) ในระหวางทางจะเกิดกระบวนการที่มีอาการชักเพิ่มขึ้น ภาวะ
ดื้อยากันชัก การสูญเสียเซลลประสาท เกิดความผิดปกติดานสติปญญา และ ดานจิตวิทยา

Latent
period

Insult
Disease Progression

Epileptogenesis

* Increasing seizures
* Drug resistance

Chronic
EpilepsySeizures

* Neuronal loss
* Neurocognitive & Psychiatric

 ถามีการรักษาเพื่อปองกันกระบวนการ epilep-
togenesis โดยใช Anti-epileptogenic or disease modi-
fying treatment: อาจจะชวยทำให

1.  ปองกันการเกิดโรคลมชัก
2.  การเกิดโรคลมชักชาลง
3.  สามารถหยุดโรคลมชักและทำใหกลับมาปกติได

 ผลกระทบทางคลินิกของการที่ไมมี anti-
epileptogenesis

Faugt et al. Neurology 2008; 71:1572-1578 , Davis et al. 
Epilepsia 2008;49:446-454

 •  จำเปนตองใชการรักษาตามอาการโดยใชยา 1-3 
ครั้งตอวัน เปนเวลาหลายป ซึ่งพบวาโอกาสขาดการรักษา
บอย ทำใหเกิดการชักซ้ำ  มีผลตอการเสียชีวิต การเกิด
อุบัติเหตุ การเขาโรงพยาบาล และ เสียคาใชจาย
 •  ผูปวยไดรับผลขางเคียงจากยาที่ใชในระยะยาว 
เชน โรคกระดูก การเดินผิดปกติ กระดูกหัก ภาวะอวน และ 
เมตาบอลิกผิดปกติ โรคผิวหนัง และโรคเลือด
 •  มีความเสี่ยงกับหญิงตั้งครรภ  ทำใหเกิดภาวะ
ผิดปกติแตกำเนิดของบุตร สติปญญาชา ออทิสติก
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ประโยชนของการรักษาดวย disease modifying treatment  

Prevention / cure of
epilepsy

Lesser AEDs dose
and number

required = less side
effects/risks

Lesser psychiatric
and neurocognitive

co-morbidities

Less drug
resistance

Anti-epileptogenic
treatment

 การรักษาดวย modifying therapy ที่ไดผลใน
ปจจุบัน คือ การผาตัดรักษาโรคลมชัก ทำใหผูปวยหายขาด
จากชัก ลดภาวะดื้อยากันชัก ลดยากันชัก และ ลดการเกิด
โรครวมดานจิตเวช ซ่ึงมีผลตอคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน ความพึงพอ
ใจของผูปวย การทำงาน ความอิสระในการใชชีวิต การลด
อุบัติเหตุ ลดการเขาโรงพยาบาล ลดอัตราการเสียชีวิต และ
ลดคาใชจายของการรักษาพยาบาล

การใชยา anti-epileptogenesis  มีความเปนไปไดใน
สัตวทดลอง

 ซึ่งมีรายงานในหลายการศึกษาดวยหนูทดลองที่เปน
โรคลมชัก เชน

•  mTOR inhibition : Rapamycin
•  COX2 inhibitors: Celecoxib, parecoxib
•  Inflammatory modulators: Protease-activated 
   receptor-2 (PAR2) activator, a4 integrin specific 
   mAb, FK506, tacrolimus
•  T-type calcium channel blockers: ethosuxamide, 
   Za994

•  Erythropoietin
•  A2-adrenergic antagonist: Atipamezole
•  AEDs: levetiracetam, topiramate
•  Cannabinoids: receptor blockers: rimonabant, 
   SR141716A
•  NKCC1 inhibition: Bumetadine
•  Neurodegnerative mechanisms: phospotau 
   (selenate)
•  Gene therapy: viral-mediated upregulation of  
   NPY, BDNF, FGF2

 หนูทดลองที่เปนโรคลมชักไมวาเกิดจากสาเหตุดาน
พันธุกรรมหรือการทำใหเกิดโรคลมชัก (genetics/acquired) 
จะมีลักษณะของอาการชักและคลื่นไฟฟาสมองใกลเคียงกับ 
epilepsy syndrome ในมนุษย มีโรครวมและการตอบ
สนองตอยาเชนเดียวกับมนุษย ซึ่งสามารถนำมาใชในการ
ทดสอบดาน anti-epileptogenesis วาสามารถปองกัน 
ลดอาการชัก หรือ หยุดชักและหายขาดไดหรือไม เชน ใน 
Post-status epilepticus Models of mesial temporal 
lobe epilepsy (MTLE) ซึ่งจะผานการใหยา  kainic acid/
pilocarpine/electrical stimulation เพื่อกระตุนใหเกิด
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คลื่นชักอยางตอเนื่องของบริเวณ limbic structure เปน
เวลานานกวา 2-4 ชั่วโมง โดยหนูจะอยูใน latent period 
เปนเวลา 2-6 สัปดาห ตอมาจะเกิดภาวะ limbic seizure 
ซึ่งมีลักษณะเหมือนอาการชักชนิด MTLE ในมนุษย และมี
การเพิ่มของความถี่ของอาการชักทั้ง non-convulsive และ 
convulsive seizure มีภาวะดื ้อยากันชัก มีล ักษณะ
พฤติกรรมเหมือนความผิดปกติดานสติปญญาและดานจิตเวช 
รวมทั้ง histopathology เหมือนกับที่พบในมนุษยที่เปน 
temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis.

 Targeting hyperphosphorylated Tau เปน
โปรตีนที่สัมพันธกับ microtubule มีบทบาทในการควบคุม 
microtubule, axonal transport และสุขภาพของเซลล
ประสาท  phosphorylation ของ Tau จะถูกควบคุมดวย 
kinase และ phosphatase ถามีปญหาในขั้นตอนดังกลาว
จะเกิดภาวะไมสมดุลของ microtubules และจะเกิดภาวะ 
neurodegeneration, neurocognitive impairment , 
โรคจิตเวช และ โรคลมชัก

 Selenate เปนสารที่มีผลตอ Phosphotau ในภาวะ neurodegeneration จึงไดมีการศึกษา (Liu S, et al. Brain 
(in Press)) โดยการให sodium selenate เปน disease modifying ใน post-KA status epilepticus ในหนูทดลอง พบวา 

 o  Selenate reduces spontaneous seizures in post-SE model
 o  Selenate reduces neurodegeneration : volumetric MRI brain atrophy
 o  Selenate reduces cognitive (memory) decline post-SE: Water Maze

 T-type calcium channels  มีความสำคัญตอการเกิดคลื่นชักในสมองนำไปสูการเปนโรคลมชัก จากการศึกษาของ 
Becker et al ในปค.ศ. 2008 พบวามี Cav 3.2 expression and T-type Ca2+ currents เพิ่มขึ้นใน hippocampus หลัง
จากเกิดภาวะ status epilepticus ในหนูทดลอง  และในการศึกษาของ Fass et al ในปค.ศ.1996 พบวา T-type Ca2+ 
currents เพิ่มขึ้นใน fully kindled animals ใน 24 ชั่วโมง และ 5-6 สัปดาหหลังจากการทำ kindling stimulation 
จากการศึกษาในหนูทดลองที่เปน genetic generalized epilepsy พบวา Targeting T-type Ca2+ channels : ethosu-
ximide มีฤทธิ์ anti-epileptogenic โดยลดความรุนแรงของอาการชัก และ ลดความผิดปกติดานพฤติกรรมของหนูทดลอง 
(Blumenfeld et al. Epilepsia 2008; Dezsi, et al. Epilepsia 2013)

Sodium Selenate

PP2A
Phosphatase

Phosphates

XFT

Neurodegeneration

Neurocognitive impairments

Psychiatric disorders

Acquired epilepsy

Brain insultsDisorganized microtubules

Microtubules
Tau Protein
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 Z944 a novel T-type calcium blocker 
(Tringham E et al. Science Translational medicine 
2012)
 Z944 (Zalicus Pharmaceuticals) เปน Novel 
and specific T-type Ca2+ channel antagonist โดย
สามารถ block T-type channels ทั้ง3ชนิด แตจับตัวกับ 
Cav 3.2 ไดดีกวา ในการศึกษาของ Tringham และคณะใน
ป ค.ศ.2012 พบวา Z944 สามารถหยุดชักใน Genetic 
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) 
model. และในการศึกษา Casillas-Espinosa และคณะ
ในป ค.ศ. 2015 พบวาสามารถ delay progression of 
seizures in the amygdale kindling model  กำลังอยู
ในการศึกษาทางคลินิกของ pain (phase I & II) โดยผล
ขางเคียงนอย

 การประเมินผล anti-epileptogenic effects of 
Z944 ใน post-SE rat model: Experimental protocol 

 ในการศึกษาแบบ Cohorts โดยการใหยา Z944 
เทียบกับ levetiracetam และ ไมไดใหยา ดังขางลาง นี้

a.  Post-SE + Z944 (60mg/kg/day, n=8)
b.  Post-SE + levetiracetam (200mg/kg/day, n=9)
c.  Post-SE + vehicle (n=8)
d.  Sham + vehicle (n=6)
e.  Sham + Z944 (60 mg/kg/day, n=6)

 พบวา มีเพียง 2/8 ตัวที่ไดรับ Z944 เกิดอาการชัก 
และ มีเพียง 1 ชักใน 2 สัปดาหทั้ง 2 ตัว 

 ขอเสนอแนะการศึกษาดาน anti-epileptogenesis 
ทางคลินิก ในภาวะตางๆ 

 ในผูปวยท่ีมีการบาดเจ็บของสมอง post-traumatic 
brain injury  ในการศึกษาของ Christensen และ คณะ
รายงานใน    Lancet 2009 พบวาประมาณรอยละ 20-30 
ของผูปวยที่มีการบาดเจ็บของสมองชนิดปานกลางถึงรุนแรง 
เกิดอาการชักและมักจะเกิดภายใน 2 ป  และมีความเส่ียงตอ

การเกิดโรคลมชักหลังมีการบาดเจ็บท่ีศีรษะตอไปอีกเกิน 10 
ป  จากขอมูลดังกลาวนาจะมีชวงระยะเวลาของการปองกัน
การเกิด post-traumatic epilepsy ได
 ขอเสนอแนะ ทำการศึกษาในผู ปวยกลุ มนี ้เพื ่อ
เปรียบเทียบการรักษาและไมรักษาดวยยา และมีการติดตาม
การรักษา 3-6 เดือนหลังเกิดอาการบาดเจ็บของสมอง end-
point คือ ระยะเวลาท่ีจะเกิดชักคร้ังแรกหลังจากเร่ิมยา และ 
รอยละของผูปวยที่เกิดชักที่ 1 และ 2 ป การตรวจทาง
ประสาทจิตวิทยา 

 ในผูปวย First unprovoked seizure  

 ในการศึกษาของ Kho และคณะ รายงาน ป ค.ศ.
2006 ใน Neurology พบวา ประมาณรอยละ 50 ของผูปวย
ที่มีชักครั้งแรกแบบ unprovoked จะเกิดชักซ้ำไดสวนใหญ
ภายใน 1 ป 
 ขอเสนอแนะ ทำการศึกษาในผูปวยกลุมน้ีเพ่ือเปรียบ
เทียบผลของการรักษาและ placebo หลังจากชักครั้งแรก 
3-6 เดือน โดยมี endpoints คือ ระยะเวลาของอาการชัก
ครั้งตอไปหลังจากชักครั้งแรก  รอยละของผูปวยที่เกิดโรค
ลมชักที ่ 12 เดือน และ 2 ป พรอมกับการตรวจดาน
ประสาทจิตวิทยา

 ในผูปวยโรคลมชักเฉพาะที่ที่มีภาวะดื้อยากันชัก 

 ซึ่งมักจะมีอาการชักบอย (เชน 4 ครั้ง/เดือน) และ 
ไดยา 1-3 ชนิด

 ขอเสนอแนะในการศึกษาผูปวยกลุมนี้คอื หลังจาก
การเลือกผูปวยเขาทำการศึกษาโดยดูจำนวนชักพื้นฐานแลว 
แบงกลุมเปนกลุมที่ใหยาและ placebo โดยดูผลของยาใน
ชวงระยะเวลาหนึ่ง เชน 3 เดือน และ เปรียบเทียบความถี่
ของยากันชัก (anti-seizure effect)  ติดตามการรักษา
ตอไปที่ 3, 6, และ 12 เดือน เพื่อดูการชัก และ neuro-
psychiatric co-morbidities ซึ่งจะบอกถึง anti-epilep-
togenesis effect 
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สรุป Anti-epileptogenic therapies

 •  การพัฒนาการรักษาซึ่งจะชวยลดชองวางของการรักษาในปจจุบันจำเปนตองมีการทำวิจัยดานการรักษาโรคลมชักที่
มีเปาหมายดาน anti-epileptogenic therapies

 •  หลักฐานจากการศึกษาดาน chronic epilepsy models แสดงถึงความเปนไปได เชน  targeting p-Tau, T-type 
channels

 •  การศึกษา pre-clinical และ clinical จะใชเวลานานขึ้น กลุมตัวอยางมากขึ้น ลงแรงและลงทุนมากขึ้น

 •  การรักษาที่ไดผลใน pre-clinical ที่จะนำมาใชทางคลินิก ตองการผลการศึกษาที่ไดผลมากกวา anti-seizure 
effects
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Highlight from international conference III
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Highhlliigghhhtt fffrom internationall conference:

The use of repurpose drugs in epilepsy

สรุปการบรรยายโดย  น.พ.กุลเสฏฐ ศักดิ์พิชัยสกุล
สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี

Rapamycin and its’ derivatives: 

Prof. Hoon-Chul Kang

 mTOR pathway (ภาพที่ 1) มีหนาที่หลายอยาง
ในสมอง ไดแก ควบคุมการแบงตัวของเซลลประสาท การ
ควบคุมวงจรในสมอง และพฤติกรรมหลายอยาง เชน การ
รับประทานอาหาร การนอนหลับ และ circadian rhythm 
ดังนั้นความผิดปกติของ mTOR pathway (Genetic TOR
pathies) กอใหเกิดโรคทางระบบประสาทหลายโรค เชน

 1.  Tuberous sclerosis complex (TSC)
 2.  Focal cortical dysplasia
 3.  Syndrome related to PTEN mutation
 4.  Sturge Weber syndrome (GNAQ mutation)
 5.  Neurofibromatosis type I

 เม่ือทราบสาเหตุของการเกิดโรคดังกลาว การรักษา
ที่ไปออกฤทธิ์ mTOR pathway จึงเริ่มมีการศึกษาวิจัยเพื่อ
นำมาใชรักษา โรคระบบประสาทดังกลาวมากขึ้น

          สำหรับโรค TSC มีการศึกษาพบวาการรักษาดวย 
Rapamycin ซึ ่งเปน mTOR inhibitor ตั ้งแตเริ ่มแรก
สามารถปองกันการเกิดโรคลมชัก และการเสียชีวิตกอนวัย
อันควรได (premature death) นอกจากนี้ Rapamycin 
สามารถปองกันการเปลี ่ยนแปลงทางจุลภาคของเซลล
ประสาท (histological change of neuron) จึงมีการนำ 
mTOR inhibitor ไดแก Everolimus และ Sirolimus  
(Rapamycin) มาใชรักษาผูปวย TSC ที่ดื้อยากันชัก เนื่อง
จากสมมติฐานที่วา rapamycin อาจจะมีฤทธิ์ anti-epilep-
togenesis ซึ่งแตกตางจากยากันชักในปจจุบัน ยังไมมียา
ชนิดไหนที่พิสูจนได วามีฤทธิ ์ anti-epileptogenesis 
อยางไรก็ตาม จากการศึกษาปจจุบัน ยังไมสามารถพิสูจนได
วา Rapamycin สามารถนำมาใชรักษาผูปวย TSC ที่ดื้อยา
กันชักไดผล 

1

2
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 Focal cortical dysplasia เปนสาเหตุที่พบบอยใน
ผูปวยที่เปนโรคลมชักที่ดื้อยาและนำไปสูการผาตัดโรคลมชัก 
ซึ่งวิทยากรไดรายงานผูปวยโรคลมชักที่ดื ้อยาที่ไดรับการ
รักษาโดยการผาตัด   ตรวจพบ Somatic mTOR mutation 
ในสมอง ของผูปวยที่มี focal cortical dysplasia type II 
ทั้ง IIa และ IIb นอกจากนี้ไดศึกษาในหนูทดลองที่มี mTOR 
mutation ในสมอง พบวาความผิดปกติน้ีไปยับย้ัง neuronal 
migration และกอใหเกิดเซลลสมองผิดปกติ (cytomegalic 

 โดยสรุป Rapamycin  และยาที่ออกฤทธิ ์ผาน 
mTOR pathway นาจะเปน target therapy สำหรับโรค
ระบบประสาท ที่สาเหตุเกิดจากความผิดปกติของ mTOR 
ได ซึ่งตองมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมตอไป

neurons) ทำใหเกิดอาการชักตามมาและเมื่อใหยา Rapa-
mycin ในหนูดังกลาวสามารถยับยั้งการเกิดชักและเซลล
สมองที่ผิดปกติ (cytomegalic neurons)

Diuretics

Prof. Helen Cross

 Acetazolamide สามารถนำมาใชรักษาโรคลมชัก
ตั้งแตป ค.ศ. 1951 และมีการรายงานวาสามารถนำมาใช
รักษาโรคลมชักบางชนิดไดเชน catamenial epilepsy, 
migrating partial seizure of infant with apnea 

 Chloride homeostasis   ในสมองควบคุมโดย 
Chloride transporters และ channels โดย mature 
neuron จะมี intracellular Cl-  ต่ำ เนื่องจากการที่มี high 
expression ของ K+-Cl -cotransporter (KCC2) ทำใหมี
การขับ Cl- ออกจากเซลลสมอง ทำใหเซลลสมองอยูในภาวะ 
hyperpolarize เมื่อมีการกระตุน chloride channels โดย
ยากันชักท่ีออกฤทธ์ิผาน GABA ทำให มี Cl- เขาเซลลมากข้ึน 
ทำใหเกิด hyperpolarization of hyperexcitable groups 
of neuron โดยสรุป GABA จึงออกฤทธิ์เปน inhibitory 
neurotransmitter ในทางตรงขาม Immature neuron 
จะมีระดับ KCC2 ที่ต่ำ แตมี Na+-K+-2Cl- cotransporter 
(NKCC1) ซึ่งทำใหมีการสะสมของ Cl- ในเซลลสมอง ทำให
เซลลสมองอยูในภาวะ depolarize ทำใหการตอบสนองตอ 
GABA เปนแบบ excitatory neurotransmitter แตปจจุบัน
นี้ยังไมสามารถทราบแนชัด วาอายุเทาไหรที่ excitatory 

GABA signaling จะเปล่ียน เปน inhibitory GABA signaling 
นอกจากนี้มีรายงานการพบ NKCC1 expression บริเวณ 
hippocampus และ focal cortical dysplasia แตไมพบ
ในบริเวณสมองปกติของผูปวยโรคลมชัก ดื้อยา

 Bumetamide เปน loop diuretic โดยมีกลไก
การออกฤทธ์ิคือ ยับย้ังการทำงาน Na-K-Cl co-transporter 
(NKCC co-transporter) ที่ตำแหนง ascending limb of 
loop of Henle ซึ่ง NKCC มี 2 isoform คือ NKCC1 พบ
ไดท้ังในไต กลามเน้ือ หลอดลม cochlea และสมอง ในขณะ
ที่ NKCC2 พบเฉพาะในไตเทานั้น ซึ่ง bumetamide ออก
ฤทธิ์ block NKCC co-transporter และ modify abnor-
mal GABA signal  แตเปนยาที่เขาสมองไดนอยและมีการ
จับกับโปรตีนสูง  จึงมีการนำ bumetamide มาทดลอง
รักษาอาการชักในทารกแรกเกิด พบวาสามารถลดอาการชัก
ไดดี (ภาพท่ี 2)   วิทยากรไดทำการศึกษาการใช bumetanide 
ในทารกแรกเกิดที่มีอาการชักเกิดจาก hypoxic ischemic 
encephalopathy (HIE) จำนวน 14 ราย  พบวา 5 ราย
สามารถลดอาการชักได แตมีเพียง 2 รายเทานั้นที่ไมตอง
ใชยากันชักเพิ่ม อยางไรก็ตาม การควบคุมอาการชักไมได
เหนือกวาการรักษาดวย phenobarbital และการศึกษานี้
ตองยุติลง เพราะพบผลขางเคียงที่รุนแรง คือ การสูญเสีย
การไดยิน เพิ่มขึ้นในผูปวยที่ไดรับยา

4
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 สำหรับในเด็กโตมีการใช bumetamide ในเด็ก
ออทิสติกแลวพบวามีความจำและพฤติกรรมดีขึ้น เชนเดียว
กับ ผูใหญก็มีรายงานการใชรักษาผูปวย temporal lobe 
seizure เนื ่องจากมีการตรวจพบ NKCC1 transporter 
มากข้ึน ในสมองสวน temporal lobe และ hippocampus

 สรุป bumetamide ไดผลรักษาอาการชักทั้ง in 
vivo และ in vitro แตยังไมมีการศึกษาทางคลินิกเพียงพอ 
ท่ีจะนำมาใชในปจจุบัน นอกจากน้ีผลขางเคียงท่ีอันตราย คือ 
ผลกระทบตอการไดยิน จึงควรศึกษาพัฒนายา ที่ออกฤทธิ์
เจาะจงกับ NKCC1 ในสมองและดูดซึมเขาสมองไดดีในอนาคต

Cardiac and other drugs in epilepsy

Prof. Man Mohan Mehndiratta

 Drug repositioning/ repurpose คือ ยาที่ไดรับการพิสูจนสำหรับรักษาโรคหนึ่งแลวพบวาสามารถนำไปรักษาโรค
อื่นๆไดเชนกัน ทำใหลดเวลาในการศึกษานำไปใชและการลงทุนที่นอยกวาเมื่อเทียบกับการผลิตยาใหม มีการศึกษาที่นำ 
phenytoin ซึ่งออกฤทธิ์ผาน voltage-gated sodium channels ไปใชรักษา optic neuritis โดยวัด retinal nerve fibre 
layer (RNFL) thickness ที่ 6 เดือน   พบวากลุ มที ่ไดรับ phenytoin มี RNFL thickness มากกวากลุ ม placebo 
ถึงรอยละ 30

          ในทางเดียวกันยาที่รักษาโรคหัวใจที่ออกฤทธิ์ผาน sodium channel blocker ก็อาจนำมาใชรักษาโรคทางระบบ
ประสาท ไดเชนเดียวกัน ตัวอยางของยาที่มีการ repurpose ดังตาราง

6
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Cannabis and marijuana in epilepsy

Prof. Solomon Moshe

 Marijuana มีสวนผสมของ cannabinoid ประมาณ 
60 ชนิด โดยสัดสวนระหวาง ∆- 9-Tetrahydrocannabidiol 
(THC) ซ่ึงมี psychoactive effect และ cannabidiol (CBD) 
ของยาแตละตำรับเปนปจจัยสำคัญในดานผลการรักษา และ
ผลขางเคียงทางดานจิตเวช nonpsychoactive ถามี THC 
ในสัดสวนที่มากสามารถทำใหเกิดผลที่ไมพึงประสงค ไดแก 

ความจำและความคิดเสื ่อมลง เนื ่องจาก Endogenous 
cannabinoid receptors (ECB receptor) พบไดในทุกสวน
ของสมองทั้ง thalamus, medulla, amygdala, hippo-
campus และ cortex นอกจากน้ียังพบท่ี spinal cord โดย
เฉพาะ dorsal root ganglion ทำใหมีสมมติฐานวา can-
nabidiol เปนยาท่ีสามารถลดการกระตุนของสมองและเสน
ประสาท จึงมีการนำมาใชในการรักษา โรคทางระบบประสาท
บางชนิดไดผล มีการศึกษาวา cannabinoid formulation 
ตางๆ ลดอาการ pain, spasticity, tremor และ bladder 
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dysfunction ในโรค multiple sclerosis (MS) จากรายงาน
การศึกษาของ American Academy of Neurology (AAN)  
ถึงประสิทธิภาพการใช cannabinoid พบวาสวนใหญศึกษา
การใชในระยะสั้นระหวาง 6-15 สัปดาห พบวาสามารถใชได
ดีและสามารถทาผลขางเคียงได มี meta-analysis สำหรับ
ผูปวย 1,619 รายที่ใช CBD มาตอเนื่อง 6 เดือน พบวามี 6.9 
หยุดใชยาเพราะผลขางเคียง ซึ ่งผลขางเคียงที ่พบ ไดแก 
อาเจียน ออนเพลีย พฤติกรรมหรือารมณแปรปรวน ความคิด
ฆาตัวตาย อาการหลอน เวียนศีรษะ เปนลม โดยที่มี 1 ราย
ที่เสียชีวิต คือ มีอาการชักตามดวยปอดบวมจากสำลัก ซึ่งมี
โอกาสเก่ียวของกับ CBD ในขณะท่ีกลุมยาหลอกมีเพียงรอยละ 
2.2 ท่ีหยุดใชยาเพราะผลขางเคียง สำหรับการศึกษาระยะยาว 
1 ป พบวามีผูปวยจำนวนในกลุมที่ใช CBD และ THC มีการ
หยุดใชยารอยละ 15 และ 14 ตามลำดับ สำหรับในกลุมยา
หลอกมีการหยุดใชยารอยละ 10 และไมมีการทดลองท่ียืนยัน
การใช cannabis ในรูปแบบสูด (100% THC) วามีประสิทธิ-
ภาพในการรักษาโรคทางระบบประสาท แตมีผลขางเคียง คือ 
ความคิดอานลดลง (cognitive decline) 

 สำหรับ CBD และการรักษาโรคลมชัก เนื่องจาก
กลไกการออกฤทธ์ิของ CBD ท่ีไปลดการหล่ังของ glutamate 
ยังมีรายงานพบวาผูปวยโรค TLE มีความบกพรองของ CBD 
system รวมดวย จึงมีการนำ CBD มาทดลองรักษาผูปวย
โรคลมชัก มีการศึกษาผูปวยโรคลมชักที่ดื้อยา 162 รายโดย
การใช cannabidiol ขนาด 2-5 mg/kg/day โดยคอยๆ
ปรับยาขึ้น ถึงขนาด 25-50 mg/kg/day จนกวาจะมีผล
ขางเคียง เพื่อศึกษาถึงความปลอดภัยของยา   พบวา เกิด
ผลขางเคียงจากการใชยารอยละ 79 ไดแก งวงนอน (รอยละ 
25) เบื่ออาหาร (รอยละ 19) ทองเสีย (รอยละ 19)  ออน-
เพลีย (รอยละ 13) และอาการชัก (รอยละ 11)  มีผูปวย
รอยละ 3 หยุดใชยาเนื ่องจากผลขางเคียง ในขณะที่ผล
ขางเคียงที่รุนแรงพบไดรอยละ 30 มี 1 รายเสียชีวิตจาก  
SUDEP ซึ่งไมเกี่ยวกับยา และรอยละ 6 เกิดอาการ status 
epilepticus สำหรับผลการรักษาพบวา cannabidiol 
สามารถลดอาการชักไดรอยละ 36.5  โดยสรุป cannbidiol 
อาจจะลดอาการชักได แตตองมีการศึกษาทดลองเพิ่มเติม
เกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยตอไป 

ภาพที่ 1 แสดง mTOR signaling pathway

8
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ภาพที่ 2 แสดง Model of neonatal seizures
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สรุปการบรรยายโดย พ.ท.หญิง ภิรดี สุวรรณภักดี
โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา

Stereo-EEG and Brain networks

Session 1: Is seizure semiology arising from the symptomatic zone or the 
brain network overview from SEEG study 

Guo Guang Zhoo

 Dr.Guo Guang Zhoo ไดบรรยายเกี่ยวกับ ความแตกตางของ definition of epileptogenic zone in different 
school โดย Bancaud & Talairach ไดใหคำนิยามของ epileptogenic zone ไววา “The site of the beginning and of 
primary organization of the epileptic seizures” ในขณะที่ Hans Luders กลาววา “Epileptogenic zone is the 
minimum amount of cortex that must be resected to produce seizure freedom” ซึ่ง SEEG technique นั้นเปน
วิธีที่หา epileptogenic zone โดยใชคำนิยามตาม Bancaud & Talairach ศึกษา brain network and organization of 
seizure โดยหลักการของ anatomo-electro-clinical correlations ดวยวิธีการนี้เอง ทำใหเห็นวา seizure semiology ไม
ไดเกิดจากแค sympto-matic zone เทาน้ัน แตแทจริงแลวมีหลายปจจัยท่ีสงผลตอการเกิดอาการขณะชัก (ictal semiology) 
ของผูปวย อันไดแก เวลาและพื้นที่ของคลื่นชักที่กระจายไปตาม brain network (epileptic discharge spreads in time 
and space)1 , frequency of discharge เองก็มีผล เชน gamma frequency อาจสงผล inhibitory phenomenon ใน
ขณะท่ี theta frequency สงผลใหผูปวยมีอาการแสดงคลายคลึงกับ physiological function เปนตน กลาวโดยสรุป clinical 
semiology ไมไดเปนเพียงแค symptomatic zone หรือ irritative focus เทานั้น แตหมายถึงผลรวมของอาการแสดงตาม 
brain network ซึ่งมีบทบาทชวยในการ localize seizure onset zone และ epileptogenic zone ไดอีกดวย
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Session 2: Seizure semiology generated from insular and opercular cortex

Sinclair LIU

 Dr. Sinclair LIU ไดบรรยายเกี่ยวกับ insular and opercular epilepsy ซึ่งมีความนาสนใจ เพราะ ภายใน insular 
cortex ประกอบไปดวยสวนที่ทำหนาที่แตกตางกัน (ดังรูปที่ 1) ไดแก somatosensory, vestibular, viscerosensory, 
gustory, olfactory และ limbic system และยังมี extensive connection ไปยังสมองสวนใกลเคียงเชน cingulate, 
temporal, frontomesial region เปนตน ทำให ictal semiology ของ insula region มีความหลากหลายขึ้นกับตำแหนง
ภายใน insula อีกดวย Dr. LIU ไดยกตัวอยางผูปวยที่มีปญหา rostroventral insulo-opercular cortex เปนเด็กชายอายุ 
7 ป มาดวยอาการชัก ดังนี้ Aura (nausea and epigastric sensation)-> Vocalization and significant dysarthria -> 
Proximal tonic contraction จาก SEEG findings พบวา คล่ืนชัก เกิดจากสวน rostroventral part of insula และกระจาย
ไปท่ี Broca’s area อยางรวดเร็ว ทำใหคนไขมีอาการ significant dysarthria หรือ อีกตัวอยางผูปวยท่ีมีปญหา caudoventral 
insulo-opercular cortex เปนผูปวยชายไทยอายุ 21 ป มีอาการชักแบบ Aura (R tinnitus, R arm pins and needles 
sensation-> Automotor sign ซึ่งคลื่นชักเกิดในสวน caudoventral part of insula และกระจายไป superior temporal 
gyrus และ parietal region อยางรวดเร็ว อธิบายที่ผูปวยมีอาการ tinnitus และ R arm pins and needles sensation 
ตามลำดับ

รูปที่ 1 สวนตางๆ ใน Insula
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Session 3:  HFO synchronization and epilepsy network

Akio IKEDA

 Dr. Akio IKEDA ไดบรรยายวา โดยทั่วไป สามารถที่จะหา epileptogenicity by EEG ไดโดย 2 แบบ คือ

1.  By conventional EEG : Spikes, sharp waves (pyramidal neurons)
2.  By wide-band EEG : DC shifts, slow shifts (pyramidal neurons, glia)
              HFO or fast ripple activity (pyramidal neurons, interneurons?)

 ซึ่ง HFO (high frequency oscillation) ยังแยกยอยไดเปน
 -  Normal HFO (IPSP by interneurons)
 -  Pathologic HFO ซ่ึงชวยในการบอก epileptogenic zone ไดโดยความถ่ีท่ี 250-500 Hz เรียก “fast ripple” จะ
พบเฉพาะใน epileptic hippocampus เทานั้น

 นอกจากนี้ เราสามารถใช HFO synchronization and epileptic network หา epileptogenic zone  ไดโดยใช 
1.  Visually defined epileptogenic zone (EV)
  - Conventional ictal EEG pattern
  - Newly introduced markers: HFO, DC shifts, Voltage depression
2.  3D Source localization by invasive EEG  (ดังรูป)
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Session 4:  Mapping for eloquent cortex and epileptogenic zone

Chong WONG

 Dr. Chong Wong ไดยกตัวอยางผูปวยที่ทำ SEEG รวมถึงการทำ functional mapping ที่ประสบความสำเร็จในการ
ผาตัด เชนผูปวยที่มาดวย 2 aura types คือ right hand somatosensory aura และ right hemifield visual aura โดย 
scalp EEG พบ left  posterior quadrant EEG seizure สวน MRI brain พบ left posterior temporal-parietal-
posterior insula lesion ซึ่งถาทำผาตัดโดยที่ไมใช invasive เลย จะตองผาตัดเปนบริเวณกวาง เชนทำ left posterior 
quadrant resection และคนไขอาจมี visual field deficit ในผูปวยรายนี้จึงไดใช SEEG techniqueกอน และสามารถ 
tailored resection ได พรอมทั้งผูปวยก็ไมมี deficit อีกดวย 

Reference
 1.  Chauvel P., Mcgonigal A. (2014). Emergence of semiology in epileptic seizures. Epilepsy Behav. 38, 94–103. 
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Tips & Tricks

Tips and Tricks of MRI findings

พ.ญ.ธันวา สุดแสง
โรงพยาบาลรามาธิบดี

 Magnetic Resonance Imaging (MRI) เปนเครื่องมือภาพวินิจฉัยหนึ่งที่มีบทบาทในการชวยวินิจฉัยสาเหตุของโรค
ลมชักที่มีความผิดปกติทางกายภาพของสมอง ความผิดปกติที่เปนสาเหตุของโรคลมชักมักเกิดขึ้นที่ cortical gray matter ซึ่ง
หลายสาเหตุของโรคลมชักก็ไมอาจตรวจจับไดโดยภาพ MRI ในขณะที่สาเหตุอีกจำนวนไมนอยที่สามารถเห็นและตรวจจับได
และนำไปสูการรักษาที่เฉพาะเจาะจงและเหมาะสม ทามกลางหลากหลายสาเหตุที่สามารถตรวจจับไดมีสาเหตุบางกลุมโรคที่
ตองอาศัยการตรวจที่ละเอียดพิเศษรวมถึงอาศัยประสบการณและความระมัดระวังในการดูภาพอยางจำเพาะเจาะจง เรามา
ลองฝกสายตาและฝกทักษะการแปลผลภาพ MRI จากผูปวยตัวอยางที่มีปญหา localization-related epilepsy ใน 4 ราย
ดังตอไปนี้

case 1

case 2
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case 3

case 4
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Diagnosis: 

 ภาพ MRI จากผูปวยทั้งหมดที่แสดงขางตนมีผลการวินิจฉัยเปนกลุมโรคเดียวกันคือ focal cortical dysplasia (FCD)  
จะเห็นวาลักษณะความผิดปกติจากภาพในผูปวยแตละรายมีความแตกตางกันเนื่องจาก focal cortical dysplasia เปนกลุม
ท่ีมีความหลากหลายในกระบวนการเกิดพยาธิสภาพและยังมีความหลากหลายใน histologic features ดวย การแยก subtype 
โดยใชภาพ MRI ในบางกรณีสามารถทำไดแตก็ไมเสมอไป 

Tips & Tricks

 ในเมื่อ FCD สามารถมีลักษณะที่หลากหลายจากภาพ MRI แลวเมื่อไหรที่จะนึกถึง FCD  โดยทั่วไปแลว FCD ทุก
ประเภทมักมีลักษณะรวมกันดังตอไปนี้

 -  Blurring of white-gray matter interface เห็นไดเดนชัดในภาพ Inversion Recovery (IR) หรือ 3D Gradient 
    echo-based T1W
 -  Cortical thickening or thinning เห็นไดเดนชัดในภาพ Inversion Recovery (IR) หรือ 3D Gradient echo-
    based T1W เชนกัน
 -  Abnormal gyration or abnormal sulcation โดยเฉพาะอยางยิ่งมองหาบริเวณที่ broadened gyrus หรือ 
    deep/widened sulcus มักจะพบ FCD ใน cortex บริเวณนั้น
 -  No contrast enhancement 

 ลักษณะที่พบไดเพิ่มเติมในบาง subtype โดยเฉพาะ subtype ที่มี dysmorphic หรือ dysplastic neurons ไดแก 

 -  T2/FLAIR hyperintense signal abnormality ของ subcortical white matterโดยเฉพาะอยางยิ่งลักษณะที่มี
รูปรางเปนสามเหลี่ยมที่มีปลายยอดแหลมพุงเขาสู ventricular surface (transmantle sign) เปนลักษณะที่พบใน  FCD 
type II b (case 1)

 -  T2/FLAIR hyperintense signal abnormality ของ cortex และ subcortical white matter ทำใหดูคลาย
กอนได (case 4)

 ทราบเชนนี้แลวก็ขอใหลองยอนกลับไปทบทวนดูภาพ MRI ผูปวยทั้ง 4 รายกันอีกรอบและลองมองหาวามีลักษณะ
ดังกลาวหรือไม หากทุกคนมีความรูและเขาใจในความหลากหลาย และทราบความเหมือนและความแตกตางที่สำคัญเหลานี้
แลวก็จะชวยใหการวินิจฉัย FCD เปนไปไดถูกตองขึ้นอยางแนนอน
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Classification of FCD

Classification of Focal Cortical Dysplasia 

พ.ญ.ปาณิสรา  สุดาจันทร
กุมารแพทยอนุสาขาประสาทวิทยา  สถาบันประสาทวิทยา

 Focal Cortical Dysplasia (FCD)   เปนการเรียงตัวของเซลลในสมองที่ผิดปกติเฉพาะที่ (cortical  dyslamination 
or disorganization)  รวมกับความผิดปกติของตัวเซลลสมองเอง (dysmorphic or dysplastic of neuron cells)   พบวา 
FCD มีความสัมพันธกับโรคลมชักทั้งในเด็กและผูใหญ โดยพบเปนสาเหตุสำคัญอันดับหนึ่ง (รอยละ 50) ของโรคลมชักชนิด
ดื้อยาในผูปวยเด็กที่ไดรับการผาตัดสมอง และพบเปนสาเหตุลำดับที่ 3 ของโรคลมชักชนิดดื้อยาในผูปวยผูใหญ 

 มีรายงานครั้งแรกของ FCD โดย Dr. David Taylor และคณะ ในป ค.ศ. 1971 ในผูปวยที่ไดรับการผาตัดสมองในโรค
ลมชักจำนวน 10 ราย ตรวจชิ้นเนื้อสมองพบความผิดปกติของการเรียงตัวของเนื้อสมองรวมกับเซลลสมองผิดปกติและยังได
จำแนก FCD ตามลักษณะการเรียงตัวที่พบและชนิดของเซลลที่ผิดปกติซึ่งตอมาไดมีการพัฒนาการจำแนกดังแสดงในตาราง
หนาตอไป  

Cortical Dysplasia

Tumor

Tumor

Cortical Dysplasia

Vascular

Atrophy / Stroke

Hippocampal
Sclerosis

Hippocampal
Sclerosis

A:  Most Frequent Surgical Etiologies
      Children <18 years at Surgery

B:  Most Frequent Surgical Etiologies
      Adults <18 years at Surgery
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 การจำแนก FCD ลาสุดในป ค.ศ. 2011 โดย Dr. Ingmar Blumcke และคณะ (the ILAE Task Force of the 
Diagnostic Methods Commission) ไดแบง FCD เปน 3 ชนิด ชนิดที่ 1 และ 2 จัดเปน Isolated FCD มีความผิดปกติแต
กำเนิดหรือไมสัมพันธกับโรคอื่น สวนชนิดที่ 3 จัดเปน Associated FCD ความผิดปกติที่พบรวมกับโรคอื่นจะไดแก Hippo-
campal Sclerosis โรคเสนเลือดในสมองผิดปกติ  โรคเนื้องอกสมอง เปนตน รายละเอียดการจำแนกแตละชนิดและลักษณะ
ชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาที่พบไดแสดงไวใน ตารางและแผนภาพดานลางดังนี้  1
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 การวินิจฉัยโรคลมชักที่มีสาเหตุเกิดจาก FCD ที่จริงแลว (definite diagnosis) ตองดูที่ผลชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาหลัง
ไดรับการผาตัดสมอง แตอยางไรก็ตามพบวาผูปวยสวนหนึ่งไมไดรับการผาตัดการวินิจฉัยอาศัยลักษณะทางคลินิก ตรวจคลื่น
ไฟฟาสมองและภาพทางรังสีวินิจฉัยโดยเฉพาะการตรวจ MRI Brain  

 ลักษณะทางคลินิกท่ีพบท่ีสำคัญคือ อาการชักมักเกิดข้ึนในชวงวัยเด็กโดยเฉพาะถาเปน Multi-lobar lesion หรือ FCD 
type 2b มักเกิดขึ้นเร็วในอายุนอยๆ ผูปวยมักมีอาการชักแบบเฉพาะที่และดื้อตอยากันชัก การตรวจคลื่นไฟฟาสมองอาจไมพบ
ความผิดปกติเลยแมจะมี FCD lesion ที่ใหญ มีรายงานลักษณะคลื่นสมองที่มีความสัมพันธกับ FCD ไดแก Continuous 
epileptiform discharges (CEDs), Focal Rhythmic Epileptiform discharges (FREDs) และ the low-voltage fast 
activity (ictal) ในการตรวจ SEEG  5,6
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 จากการศึกษาที่ผานมาพบวาผลของการรักษาขึ้นกับการที่สามารถผาตัดเอา FCD และ  epileptic foci ออกไดหมด
และผาตัดทำไดเร็วหลังไดรับการวินิจฉัยโรคลมชักด้ือยาและนอกจากน้ียังมีการรายงานเก่ียวกับชนิดของ FCD และการพยากรณ
โรค  โดยพบวา FCD type 2b มีการพยากรณโรคที่ดีสุด ในขณะที่ FCD type 1 มีการพยากรณโรคที่ไมดี สวนหนึ่งเนื่องจาก
การบอกขอบเขตของพยาธิสภาพที่แตกตางกันจากภาพถายทางรังสี แมปจจุบันมีการศึกษาและรายงานมากมายเกี่ยวกับ FCD 
แตก็ยังมีอีกหลายประเด็นที่ตองมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 

 รายละเอียดของบทความที่นาสนใจที่เกี่ยวของกับเนื้อหาดานบน
1. I Blumcke et al. Epilepsia 52(1) 158-174, 2011
2. JT Lerner et al. Epilepsia 50(6) 1310-1335, 2009
3. Harvey AS et al. Epilepsia 49(1):146-155, 2008
4. S Abdijadid et al. CNS Neuroscience &Therapeutics 21: 92-103, 2015

5. Kuruvilla A et al. Seizure 11: 330-334, 2002
6. Najm IM et al. Acta Neuropathol128: 5-19, 2014 
7. YH Kim et al. Epilepsia 52(4): 722-27, 2011

 การรักษาในปจจุบันพบวาผูปวยที่เปนโรคลมชักที่มีสาเหตุมาจาก FCD มักจะเปนกลุมที่ดื้อตอยากันชักและตองไดรับ
การประเมินเพื่อผาตัดโดยตองใชการตรวจหลายอยางนอกเหนือจากการตรวจ MRI Brain และ VDO EEG ซึ่งไดแก PET Scan, 
Ictal SPECT, MEG, VBM และ DTI เปนตน ซึ่งการตรวจแตละชนิดที่กลาวมาจะมี sensitivity และ specificity (รอยละ 
62-89) ที่แตกตางกันไป 7  จึงตองอาศัยการตรวจหลายๆ อยางประกอบกัน เพื่อหาตำแหนงและขอบเขตของ FCD ใหแมนยำ
ขึ้น ใหผลการผาตัดรักษาที่ดีกวา แตอยางไรก็ตามการผาตัดก็มีขอจำกัดในบางตำแหนงของสมอง

 ในป ค.ศ. 2014 Dr. Imad M. Najm    และคณะจึงไดทำแนวทางการประเมินการรักษา ดวยการผาตัดในผูปวยที่เปน
โรคลมชักดื้อยาสาเหตุจาก FCD ดังแผนภูมิดานลางนี้ 6



EEG Quiz Question

พ.ญ.กาญจนา อั๋นวงศ
สถาบันประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร

 An 84-year-old man was performed EEG study due to 5 hours ago he had repeated episodes of 

vocalization (ครางโอยๆ) that lasting 30-60 seconds. During this event his body seemed to be stiff and 

his awareness was preserved but he could not explain how he felt.

     He has medical history of DM, CA prostate and a 3-year-history of cerebrovascular disease. 

     EEG pictures were shown below (picture 1-4). 

Question:   Please describe and interpret EEG findings
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picture 1
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picture 2
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picture 3
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picture 4
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Answer
Answer: 
EEG findings

•  Awake EEG
•  There is low amplitude rhythmic alpha-beta activity emerged at 
   the left fronto-temporal (last 1-2 sec. on the first page). This 
   activity later evolves into rhythmic theta-alpha activity, residing in 
   the left hemisphere, maximum at fronto-temporal area. This EEG 
   change lasts about 33 seconds.

EEG interpretation

•  Left fronto-temporal EEG seizure pattern. 
•  Suggesting a focal epilepsy in the left fronto-temporal area.

MRI brain (picture A,B) 

•  Multiple small cavernomas, the largest at left uncus
•  Old infarction at right pons

A B
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นานาสาระ

 เน่ืองจากโรคลมชักและการดูแลผูปวยโรคลมชักน้ันสอดคลองตามบริบทของภูมิภาคและโรงพยาบาลท่ีใหการดูแลผูปวย 
ดวยเหตุนี้ทานอาจารยสมศักดิ์ เทียมเกา จึงมีเรื่องมาเลาถือเปนนานาสาระในประสบการณการดูแลผูปวยของทานอาจารย

เครือขายโรคลมชักอีสาน
รศ.นƲพ.สมศักดิ์ เทียมเกา

1 สาขาประสาทวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร
2 กลุมวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัยขอนแกน

1,2

         การใหการรักษาผูปวยโรคลมชักใหไดผลดีนั้นตอง
ประกอบดวย การใหการวินิจฉัยโรคที่ถูกตอง การใหการ
รักษาดวยยากันชักท่ีเหมาะสม การใหคำแนะนำในการปฏิบัติ
ตัวที่ถูกตอง แตดวยขอจำกัดของความพรอมในการบริการ
รักษาผูปวยโรคลมชักในภาคอีสานนั้นมหีลายประการ ไดแก

 1.  แพทยผูใหการรักษาสวนใหญแลวคือแพทยเวช
ปฏิบัติทั ่วไป อายุรแพทยเองยังมีไมครบทุกโรงพยาบาล 
ประสาทแพทยก็มีเพียง 35 ทานในภาคอีสานที่ปฏิบัติงาน
ในโรงพยาบาลของรัฐ ใน 14 จังหวัด ยิ่งกุมารแพทยดาน
ประสาทวิทยามีเพียง 5 ทานใน 4 จังหวัดภาคอีสาน
 2.  ความพรอมดานเครื่องมือทางการแพทย ไดแก 
เครื่องตรวจคลื่นไฟฟาสมอง เครื่องตรวจเอ็มอารไอ การ
ตรวจวัดระดับยากันชัก ซึ่งมีเฉพาะในโรงพยาบาลขนาดใหญ
เทานั้น
 3.  ความพรอมดานยากันชัก โดยเฉพาะยากันชัก
ชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดำเพื่อรักษาอาการชักแบบตอเนื่อง 
และยากันชักรุนใหมที่จำเปนตองใชในบางกรณี
 4.  ระบบการสงตอท่ีมีขอจำกัดดานการเขาถึงระบบ
การรักษาที่เหมาะสม

 ซ่ึงการแกปญหาดังกลาวขางตนน้ันคงตองเร่ิมการแก
ปญหาท้ัง 4 ขอขางตน เชน การเพ่ิมตำแหนงแพทยเฉพาะทาง
ดานระบบประสาทใหครอบคลุมทุกจังหวัด การเพ่ิมเคร่ืองมือ
ทางการแพทย ยา โดยการจัดสรรงบประมาณดานการจัดซื้อ
เครื่องมือ ยา เปนตน การแกปญหาดังกลาวคงตองใชเวลา
และงบประมาณอยางมาก 

 1.  การพัฒนาความรูใหแกบุคลากรทางการแพทย
อยางครอบคลุมตั้งแต พยาบาล เภสัชกร แพทย 
 2.  การสรางความรู ความเขาใจและการปฏิบัติที่
เหมาะสมของผูปวย ครอบครัว และประชาชน
 3.  การพยายามสรางเครือขายการรักษาโรคลมชัก 
โดยการจัดกิจกรรมดานการรักษาพยาบาลในโรงพยาบาล
ตางๆ เพื่อใหเกิดความรวมมือกัน
 4.  การเขารวมประชุมกับสาธารณสุขจังหวัดพรอม
กับผูอำนวยการโรงพยาบาลท่ัวท้ังจังหวัด เพ่ือช้ีแจงแนวทาง
การพัฒนาระบบบริการการรักษาโรคลมชัก การสงตอ การ
กระจายยากันชัก การสงตรวจตางๆ เปนตน
 5.  การจัดทำแนวทางการรักษาโรคลมชักสำหรับ
แพทยเวชปฏิบัติท่ัวไปและทีมสหวิชาชีพ เพ่ือใชเปนแนวทาง
ในการรักษา การสงตอ และการกระจายยากันชัก
 6.  การจัดทำส่ือเพ่ือการสรางความรูท่ีเหมาะสมตอ
ทีมรักษาพยาบาล ผูปวย ครอบครัวและประชาชน ในรูปแบบ
ตางๆ เชน แผนพับ วีดีโอ เว็บไซต infographic หนังสือ
 7.  การสำรวจความพรอมดานการบริการ เพื่อนำ
มาเปนขอมูลในการพัฒนาระบบบริการและการสราง
เครือขายระบบบริการ  ซึ่งพบวาความพรอมในดานการ
บริการยังมีปญหาในทุกๆ ดาน ดังขอมูลตอไปนี้

 การพัฒนาเครือขายระบบการรักษาโรคลมชักอาจ
เปนอีกวิธีหนึ่ง ซึ่งนาจะสามารถแกไขปญหาเบื้องตนไดอีก
วิธีหน่ึง ทางกลุมวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัย
ขอนแกน ไดดำเนินการริเริ ่มพัฒนาระบบการบริการมา
ตั้งแตป 2557 ที่ผานมา โดยดำเนินกิจกรรม ดังนี้
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ตารางที่ 1  แสดงรอยละ ยากันชักกลุมมาตรฐาน 4 ตัวหลัก จำแนกตามระดับโรงพยาบาล

33 neurologist

14 จังหวัด

ตารางที่ 2  แสดงรอยละ ยากันชักรุนใหม จำแนกตามระดับโรงพยาบาล
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ตารางที่ 3  รอยละ ยาฉีดเขาหลอดเลือดดำที่ใชรักษาอาการชักตอเนื่อง จำแนกตามระดับโรงพยาบาล

ตารางที่ 4  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง CT Scan 
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ตารางที่ 4  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง CT Scan  (ตอ) 

สปสช.เขต 8
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ตารางที่ 4 โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง CT Scan (ตอ) 

ตารางที่ 5  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง MRI Scan 
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ตารางที่ 6  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง EEG

 จากขอมูลผลการสำรวจความพรอมดานการบริการรักษาพยาบาลผูปวยโรคลมชักในภาคอีสานของเขตบริการสุขภาพ
ที่ 7-10 พบวายังขาดความพรอมในการบริการ จึงมีความจำเปนในการพัฒนาระบบบริการดวยศักยภาพที่มีอยูในปจจุบันใหเกิด
ประโยชนและมีประสิทธิภาพสูงสุด ซึ่งการสรางเครือขายระบบบริการนาจะเปนทางเลือกหนึ่งในการแกไขปญหาขางตน 

 การสรางแนวทางการวินิจฉัยโดยการใชแบบคัดกรองอาการชักแบบ generalized tonic clonic seizure ดังตารางท่ี 7

ตารางที่ 7  แบบคัดกรองอาการชักแบบ GTCs
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ตารางที่ 6  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง EEG

 ผูปวยที่มีประวัติในขอ 1 และ 2 รวมกับประวัติขอใดขอหนึ่งในขอ 3 ถึง 9 อยางนอย หนึ่งขอ ถือวาใหผลบวก (เฉพาะ 
generalized tonic –clonic seizures)  ประโยชนของการใชแบบประเมินคืองาย และบุคลากรทีมสุขภาพทุกคนสามารถใช
แบบประเมินนี้ไดโดยมีความแมนยำที่ดี 

 การแบงชนิดของการชักตามการตอบสนองของยากันชัก เปนแบบงายๆ คือ absence seizure หรือ การชักแบบอื่นๆ 
เปนตน

* หมายเหตุ :  การแบงชนิดการชักแบบน้ี มีวัตถุประสงคเพ่ือพิจารณาการรักษาดวยยากันชัก sodium valproateหรือไม เน่ือง
จากการชักชนิด absence seizures จะตอบสนองดีเฉพาะยากันชักกลุมมาตรฐานคือ sodium valproate  เทานั้น สวนการ
ชักชนิด myoclonic, tonic, atonic ที่ตอบสนองดีตอยากันชัก sodium valproate นั้น เปนการชักที่พบไดนอยมาก จึงไมได
แบงแยกการชักชนิดนี้ออกมา เพื่อใหงายตอการนำไปใชสำหรับแพทยเวชปฏิบัติทั่วไปและทีมสุขภาพ เพื่อความสะดวกในการ
นำไปใชในการดูแลรักษาผูปวยในโรงพยาบาลชุมชนหรือโรงพยาบาลสงเสริมสุขภาพตำบล

          : ขอควรระวัง ในกลุม special condition ไดแก เด็กอายุ < 2 ป และในหญิงวัยเจริญพันธุ 

แผนภูมิที่ 1  แนวทางการแบงชนิดการชักตามวิธีการใชยากันชักสำหรับผูปวยโรคลมชัก
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การกำหนดแนวทางการตรวจทางรังสีวินิจฉัยวาเมื่อใดควรสงตรวจ เชน

แผนภูมิที่ 2  แนวทางการตรวจทางรังสีผูปวยโรคลมชักรายใหม

 # MRI - brain ควรสงตรวจเมื่อสงปรึกษาแพทยผูเชี่ยวชาญแลวเทาน้ัน   
 # Intractable seizure หมายถึง ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยากันชักตั้งแต 2 ชนิด ขนาดและระยะเวลาที่เหมาะสม
 (3-6 เดือน) แตยังไมสามารถควบคุมอาการชักได

 รวมไปถึงแนวทางของระบบการกระจายยากันชัก การสงตรวจวัดระดับยากันชัก เปนตน
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แผนภูมิที่ 3  ระบบการกระจายยากันชักในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ  ระบบบริการระดับปฐมภูมิ: โรงพยาบาลชุมชน

 * กรณีโรงพยาบาลไมมียากันชักรายการใดสามารถยืมยา  หรือ ซื้อยาในราคาทุน หรือ รับยาตอเนื่องจากโรงพยาบาล
ในระดับที่สูงขึ้นได

 ** กรณีโรงพยาบาลทุติยภูมิไมมียากันชักรายการใดสามารถยืมยา  หรือ ซื้อยาในราคาทุน หรือ รับยาตอเนื่องจาก
โรงพยาบาลในระดับตติยภูมิได



May-August 2016 Epilepsy Digest89

แผนภูมิที่ 4  แนวทางการสงตรวจวัดระดับยาในกระแสเลือด (drug  level) กรณีเรงดวน

 การรวมมือกันจากทุกฝายในการสรางเครือขายการรักษาผูปวยโรคลมชัก นาจะกอใหเกิดประโยชนกับผูปวยและทีม
สุขภาพ ซึ่งควรทำควบคูกันไปกับการเพิ่มศักยภาพดานทีมผูรักษา และทรัพยากรดานเครื่องมือทางการแพทย ความพรอมของ       
ยากันชัก เพื่อเปนการยกระดับคุณภาพชีวิตที่ดีของคนไทยทุกคน
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การประชุมวิชาการประจำป พ.ศ.2559 

ของสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย 

ปนี้เปนปที่มีการกอตั้งสมาคมฯครบรอบ 

20 ป
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มีการจ ัดทำบอร ด

นิทรรศการผลงาน

ในอดีตของสมาคมฯ

ที่ผานมา
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 ปนี้ทางสมาคมฯ ไดรับเกียรติจากวิทยากรตางชาติ 2 ทาน ซึ่งทานแรกคือ Prof. Emilio Perucca จากประเทศ

อิตาลี ซึ่งขณะนี้ดำรงตำแหนง ประธาน International League Against Epilepsy (ILAE) และ Prof. William 

Rosenfeld จากสหรัฐอเมริกา มาใหความรูกับแพทยไทย
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หนึ่งใน Lecture ของ Prof. Emilio Perucca คือเรื่อง

Not all that glitters is gold: 

a critical interpretation of drug trials in epilepsy
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Luncheon symposium 

โดย Prof. W Rosenfeld 

และ รศ.น.พ.สมศักดิ์ เทียมเกา
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ทานอดีตนายกสมาคมโรคลมชักแหง

ประเทศไทย ศ.น.พ.พงษศักดิ์ วิสุทธิ-

พันธ และ ศ.พ.ญ.สุรางค เจียมจรรยา 

ทานทั้งสองมีคุโณปการตอสมาคมฯ

โรคลมชัก และเปนตัวอยางใหแพทย

รุนหลังไดเปนแบบอยาง
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บรรยากาศกอนงานเลี้ยงรับรองชวงเย็น สมาชิกหลายๆรุนของสมาคมฯ

บันทึกภาพไวดวยกัน ดวยความผูกพัน 
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บรรยากาศในการเลี้ยงขอบคุณคณะกรรมการบริหารของสมาคมฯ และเลี้ยงรับรองวิทยากรชาวตางชาติ

รวมกับมีการนำเสนอวีดีทัศนของการทำงานของสมาคมตลอด 20 ปที่ผานมา
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ทานอาจารย น.พ.สมชาย โตวณะบุตร 

อดีตทานนายกสมาคมฯ แมติดภารกิจ

มารวมกิจกรรมไมได แตทานไดสงวีดีโอ

กลาวคำยินดีแดสมาคมฯ ดวยเชนกัน
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การมาเยือนของ President of ILAE ทำใหทีมงานของสมาคมฯมีโอกาสไดแสดงความเปนเจาของบานที่ดี 

แสดงถึงวัฒนธรรมไทยที่ดีในแงมุมตางๆ 
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