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บรรณาธิการแถลง

A

 เรียนทานสมาชิกสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทยและทานผูสนใจทุกทาน

 จุลสาร Epilepsy Digest ฉบับน้ี เปนฉบับท่ี 2 ประจำป พ.ศ. 2559 แมวาจะลาไปกวากำหนดเล็กนอย 
แตวาคุณภาพเนื้อหาและบทความยังอัดแนนเหมือนเดิมนะคะ ป พ.ศ. 2559 นี้อยางที่ทานสมาชิกคงไดทราบ
กันมาบางแลววาเปนปที่สมาคมฯ กอตั้งมาครบ 20 ป ดังนั้นในจุลสารฉบับนี้ทานนายกสมาคมคนปจจุบัน 
ศ.นพ. อนันตนิตย วิสุทธิพันธ จึงขอรวมเปนหนึ่งในกองบรรณาธิการมอบบทความการทำงานของสมาคมฯ
ตลอดระยะเวลา 20 ป ที่ไดมีบทบาทในการใหความรูกับแพทยผูสนใจดานโรคลมชักและรวมเปนสวนหนึ่งใน
การดูแลผูปวยโรคลมชักมาใหทานสมาชิกไดรับทราบและรวมยินดีไปกับทางสมาคมฯ พรอมๆกันคะ ซ่ึงบทความ
นี้จะอยูในชวง “สารจากทานนายก” คะ

           ในสวนของ Hot topic I เปนเรื่อง การประเมินเพื่อการผาตัดรักษาโรคลมชัก: Epileptic Zone จาก
ทานอาจารยสุดา จิรสกุลเดช จากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึ่งบทความนี้ทำใหเราเขาใจวาเราควรมองหาความ
ผิดปกติในผูปวยรายนั้นๆอยางไรเพื่อการผาตัดใหไดผลสำเร็จมากที่สุด สวน Hot topic II จะเปนเรื่องเกี่ยวกับ 
Next-generation sequencing in neurological disease ซึ่งตองขอบอกวา genetic เปนเรื่องที่ไมไกลตัว
เราอีกตอไปแนนอนคะ ขอขอบพระคุณทีมงานของทานอาจารยกฤษณชัย ชมโท จากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
ในสวนของ Epilepsy Continuum ทานอาจารยคณิตพงษ ปราบพาล จากมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร สง
บทความภาคสองตอมาจากฉบับกอนเรื่องอันตรกิริยาของยากันชักคะ สำหรับคอลัมน Highlight from inter-

national conference นั้น ขอขอบพระคุณทานอาจารยหลายทานที่เมื่อมีโอกาสรวมประชุมวิชาการ Asian 
Oceanian Epilepsy Congress เมื่อเดือนพฤษภาคม ตนปที่ผานมา ณ เกาะฮองกง ไดกรุณาสรุปการประชุม
บางหัวขอที่ทานสนใจมาใหพวกเราไดมีโอกาสเรียนรูรวมกันคะ
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พ.ญ. อาภาศรี ลุสวัสด์ิ  I  พ.ญ. กาญจนา อ๋ันวงศ  I  พ.ญ. พาสิริ สิทธินามสุวรรณ  I  น.พ. ชูศักด์ิ ลิโมทัย
พ.ญ. ศศิวิมล โฆษชุณหนันท  I  น.พ. คณิตพงษ ปราบพาล  I  น.พ. ชัยยศ คงคติธรรม
น.พ. สรวิศ วีรวรรณ  I  น.พ. กฤษณชัย ชมโท  I  น.พ. ชาคร จันทรสกุล

  

กองบรรณาธิการ

B

          ในจุลสารฉบับนี้ยังตองขอขอบพระคุณทานอาจารยธันวา สุดแสง จากทางโรงพยาบาลรามาธิบดี ที่ได
เปนนักเขียนรับเชิญมอบเทคนิคดีๆในการมองหาความผิดปกติของคนไขกลุม focal cortical dysplasia (FCD) 
ใน Tips and Tricks from MRI  และขอขอบพระคุณทานอาจารยปาณิสรา สุดาจันทร ที่มอบบทความคัดยอ
เร่ือง classification of FCD จากท่ีทานอาจารยไดนำเสนอบางสวนในการประชุม interhospital neurological 
pediatric conference เม่ือวันท่ี 30 กันยายน พ.ศ. 2559 น้ีเองคะ บทความท้ัง 2 จะทำใหเราเขาใจเร่ือง FCD 
ไดดีขึ้นคะ สวน EEG quiz ฉบับนี้ ทานอาจารยกาญจนา อั๋นวงษ เลือกผูปวยที่นาสนใจมาทดสอบกันนะคะ 
ทานอาจารยสมศักด์ิ เทียมเกา จากมหาวิทยาลัยขอนแกนไดมอบบทความเครือขายโรคลมชักอีสานจะอยูในชวง 
“นานาสาระ”คะ ปดทายเลมดวยภาพสวยๆ ของบรรยากาศงานประชุมวิชาการประจำปสมาคมโรคลมชักคร้ังท่ี 
20 เดือนกรกฎาคม ในคอลัมน Photo Gallery

           การทำงานของสมาคมโรคลมชักที่ผานมาในอดีตจนถึงปจจุบันเปนการทำงานจากความรวมแรงรวมใจ
ของแพทยจากรุนสูรุน เปนความสุขใจกับการไดแบงปนความรูสูสังคมโดยไมมีผลประโยชนทับซอน เฉกเชน
บทความตางๆ ในจุลสารฉบับนี้ที่ทานอาจารยทุกทานไดปลีกเวลาจากงานที่รัดตัวมาเพื่อรวมแบงปนสิ่งดีๆ เหลา
กองบรรณาธิการตองขอขอบพระคุณอยางสูงมา ณ โอกาสนี้คะ

น.พ. ชัยยศ คงคติธรรม
จันทรสกุลกุล

สมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย
อาคารเฉลิมพระบารมี ๕๐ ป ชั้น 7  เลขที่ 2  ซอยศูนยวิจัย  ถนนเพชรบุรีตัดใหม  แขวงบางกะป 
เขตหวยขวาง  กรุงเทพฯ 10310
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สารจากนายก

20 ปสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย
ศ.น.พ. อนันตนิตย วิสุทธิพันธ

และคณะกรรมการบริหารสมาคมฯ วาระ 2558-2560

 นับตั้งแตวันที่ 22 พฤษภาคม พ.ศ. 2539 ซึ่งสมาคมโรคลมชักแหง
ประเทศไทยไดรับการอนุมัติใหจัดตั้งเปนสมาคมฯ ดังนั้นในป พ.ศ. 2559 นี้
สมาคมฯจึงมีอายุครบ 20 ป จึงเปนโอกาสดีท่ีคณะกรรมการสมาคมฯ ในชุด
ปจจุบัน  จะไดทบทวนประวัติและกิจกรรมตาง ๆ ที่สมาคมฯ ไดดำเนินจาก
อดีตจนถึงปจจุบันเพื่อเปนที่ระลึกในวาระสำคัญนี้

คณะกรรมการบริหารชุดที่ 9 วาระ 2558-2560  สมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย

คณะกรรมการบริหารชุดที่ 9

กรรมการประจำภาค

ที่ปรึกษา
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 ในเดือนมกราคม พ.ศ. 2539 ไดเกิดการรวมตัวของแพทยที่ไดปฏิบัติงานที่เกี่ยวของกับ
สาขาประสาทวิทยาทั้งกุมารแพทย  อายุรแพทย ศัลยแพทย และรังสีแพทยกลุมเล็กๆ ริเริ่มโดย 
ศาสตราจารยเกียรติคุณ นายแพทยพงษศักดิ์ วิสุทธิพันธ ศาสตราจารยเกียรติคุณ นายแพทย
ประเสริฐ บุญเกิด และนายแพทยสมชาย โตวณะบุตร ซึ่งแพทยกลุมนี้ไดเล็งเห็นถึงความสำคัญ
ของโรคลมชักและไดรวมกันจัดตั้งสมาคมฯ โดยที่กำหนดวัตถุประสงคที่จะใหสมาคมฯ เปน
ศูนยรวมของแพทยที่มีความสนใจในการดูแลผูปวยโรคลมชักที่จะมารวมกันพัฒนาการดูแล
รักษาผูปวยโรคลมชักในประเทศไทยใหมีมาตรฐานระดับสากลเทาเทียมกับนานาประเทศใน
ภาคพื้นยุโรป อเมริกาและประเทศในเอเชียเชนญี่ปุน  ภายหลังการจดทะเบียนจัดตั้งอยางเปน
ทางการสมาคมฯ ไดขอการรับรองเพื่อเขารวมใน International League Against Epilepsy 
ซึ่งก็ไดรับการตอบรับใหเขารวมเปนสมาชิก หรือ chapterของ ในฐานะ Thai Chapter ในวันที่ 
11 เมษายน พ.ศ. 2540  ตอมาในเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2545 สมาคมฯ ไดมีสวนรวมในการสนับสนุนใหจัดตั้งชมรมโรคลมชัก
เพื่อประชาชน (Epilepsy Association of Thailand) เพื่อเปนองคกรกลางภายใตสมาคมฯสำหรับการเผยแพรความรู และ
การสงเสริมคุณภาพชีวิตแกผูที่เปนโรคลมชักและครอบครัว การประสานและเสริมสรางความเขาใจระหวางผูปวย แพทย 
ประชาชนและสังคม และเพื่อเปนตัวแทนดูแลและปกปองสิทธิประโยชนของผูปวยโรคลมชัก ซึ่งตอมาชมรมฯ ไดรับการรับรอง
เปนสมาชิก International Bureau of Epilepsy ในวันที่ 8 ธันวาคม พ.ศ. 2548 

 ในชวงเวลา 20 ปที่ผานมาสมาคมฯ และ ชมรมฯ มีสวนรวมในการพัฒนาพันธะกิจท่ีเกี่ยวเนื่องกับโรคลมชักในประเทศ
ไทยมาอยางตอเนื่อง ซึ่งอาจสรุปไดโดยสังเขปดังนี้

 1.  กิจกรรมวิชาการใหความรูโรคลมชักแกบุคลากรทางการแพทย

ก.  การจัดประชุมวิชาการประจำปทุกปเปนระยะเวลา 2 – 3 วันตอครั้ง ในการประชุมแตละครั้งนอกเหนือไปจากวิทยากรใน
     ประเทศที่ไดมีบรรยายวิชาการดานโรคลมชักแลว สมาคมฯไดเชิญวิทยากรผูมีชื่อเสียงตางประเทศจากภาคพื้นทวีปตางๆ 
     มาบรรยายเพื่อใหความรูโรคลมชักในดานตาง ๆ ใหแกแพทยไทย 
ข.  การจัดการอบรมการแปลผลคลื่นไฟฟาสมองซึ่งไดเริ่มเปนครั้งแรกในปพ.ศ. 2543 ซึ่งตอมาไดมีการพัฒนาการอบรมเปน 2 
     ระดับคือระดับตนและระดับสูง ซึ่งไดจัดอยางตอเนื่อง
ค.  การจัดการอภิปรายโรคลมชักระหวางสถาบัน (Epilepsy conference) ซึ่งเปนการจัดหมุนเวียนในสถาบันตาง ๆ ใน
     กรุงเทพฯ ครั้งละ 2 – 3 ชั่วโมง 
ง.  การจัดการบรรยายวิชาการโรคลมชักในตางจังหวัด ซึ่งรูจักกันในนามการประชุมวิชาการโรคลมชักสัญจร ซึ่งมีหลากหลาย
     รูปแบบ 
จ.  การจัดอบรมโรคลมชักระยะสั้น 2 วันสำหรับแพทยประจำบานประสาทวิทยาชั้นปที่ 3 และแพทยประจำบานตอยอดกุมาร
     ประสาทวิทยาชั้นปที่ 2 ซึ่งไดดำเนินการตอเนื่องเปนประจำทุกปตั้งแตปพ.ศ. 2552 
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การอบรม Epilepsy course สำหรับแพทยประจำบานสาขาประสาทวิทยา

การประชุมวิชาการประจำป
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 2.  การพัฒนาการบำบัดโรคลมชัก

ก.  การจัดทำแนวทางการรักษาโรคลมชัก ซึ่งเมื่อเริ่มแรกเปนความรวมมือระหวางหลายสถาบันโดยมีสถาบันหลัก คือสมาคม
    โรคลมชักแหงประเทศไทย สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินีและสถาบันประสาทวิทยาแหงประเทศไทย ซึ่งในระยะ
    ตอมา ไดมีการรวมมือระหวางสถาบันวิชาการตาง ๆ จำนวนมากขึ้นและไดมีการพัฒนาเนื้อหาใหเหมาะสมกับบริบทของ
    ประเทศไทย ซึ่งแนวทางฯ ฉบับลาสุดเปนรุนที่ 4 ไดปรับปรุงในปลายปพ.ศ. 2558 และจะเริ่มใชแพรหลายในปลายป พ.ศ. 
    2559 นี้
ข.  การรวมฝกอบรมเจาหนาท่ีตรวจคลื่นไฟฟาสมองรวมกับสถาบันประสาทวิทยาฯ เปนครั้งคราว

 3.  การฝกอบรมโรคลมชัก

ก.  สมาคมฯ ไดรวมกับราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทยเปดหลักสูตรโรคลมชักสำหรับแพทยแพทยประจำบานตอยอด
    โรคลมชักซึ่งเปนหลักสูตรท่ีดีรับการรับรองโดยราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทยนับตั้งแตปพ.ศ. 2553 ไดมีผูที่ไดรับ
    การฝกอบรมไปแลวทั้งสิ้น 17 คน
ข.  หลักสูตรโรคลมชักระยะหนึ่งป ขณะนี้สมาคมฯ ไดรางหลักสูตรโรคลมชักระยะหนึ่งปสำหรับอายุรแพทยทั่วไป และอายุร-
    แพทยประสาทวิทยา ซึ่งยังอยูในกระบวนการรางและขออนุมัติ

 4.  การจัดทำแหลงความรูโรคลมชัก 

ก.  การจัดทำคูมือโรคลมชักสำหรับแพทย 
ข.  การจัดทำตำราการตรวจคลื่นไฟฟาสมอง
ค.  การจัดทำอนุสาร Epilepsy Digest 



May-August 2016 Epilepsy Digest5

 5.  การพัฒนาระบบสารสนเทศอิเล็กโทรนิก  www.thaiepilepsysociety.com   เพื่อเปนชองทางการใหความรู
โรคลมชัก การประชาสัมพันธกิจกรรมของสมาคมฯ และเมื่อสมาคมฯ ไดเปลี่ยนการยกเลิกจัดพิมพอนุสาร Epilepsy Digest 
รูปแบบกระดาษและจัดสงแกสมาชิกทางระบบไปรษณีย  ในปพ.ศ. 2558 สมาคมฯ ไดใชชองทางนี้ในการปรับอนุสารนี้เปน
รูปแบบอิเล็กโทรนิกและเชื่อมตอกับระบบสารสนเทศนี้ นอกจากนี้ระบบนี้ชวยในการทดแทนการแจกเอกสารประกอบการ
ประชุมวิชาการจากระบบการพิมพเปนกระดาษที่ไดยกเลิกไปตั้งแตการประชุมวิชาการประจำป พ.ศ. 2558

Website ของสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย   http://thaiepilepsysociety.com/

Epilepsy Digest

electronic file
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 6.  การวิจัย

ก.  การวิจัยที่เกี่ยวของกับโรคลมชักในประเทศไทย ซึ่งไดมีการดำเนินการวิจัยทั่วประเทศมาแลว 3 เรื่องและไดมีการนำเสนอ
ในการประชุมระดับนานาชาติและการตีพิมพในวารสารนานาชาติคือ
     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 ไดสงเสริมใหนำเสนอผลงานการวิจัยภาษาอังกฤษโดยแพทยประจำบานตอยอดโรค
    ลมชักในการประชุมวิชาการประจำปมาตอเนื่อง 3 ปและไดสนับสนุนใหสมาชิกนำผลงานการวิจัยที่ไดนำเสนอในระดับ
    นานาชาติมานำแสดงในรูปแบบ Poster ในการประชุมประจำปของสมาคมฯในป พ.ศ. 2559 นี้เปนครั้งแรก

 7.  ความรวมมือกับตางประเทศ

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 เชนการบรรยายวิชาการ การอบรม International EEG Course 
ค.  การศึกษาดูงานโรคลมชักในศูนยโรคลมชักที่กรุง Melbourne ประเทศ Australia ในป พ.ศ. 2545 และ ที่กรุงโตเกียวและ
    เมือง Shizuoka ประเทศญี่ปุนในปพ.ศ. 2555 จากความรวมมือในระดับนานาชาตินี้จึงทำใหนานาชาติไดประจักษถึงการ
    พัฒนาการกิจกรรมเกี่ยวกับโรคลมชักที่ไดดำเนินมาอยางตอเนื่อง ในปพ.ศ. 2555 ศาสตราจารยเกียรติคุณ นายแพทย 
    พงษศักดิ์ วิสุทธิพันธอดีตนายกสมาคมฯและรวมกอตั้งสมาคมฯ ไดรับรางวัล  Achievement Award ซึ่งนับไดวาเปน
    เกียรติยศและความภาคภูมิใจของสมาคมโรคลมชักฯ    

 8.  กิจกรรมรวมกับชมรมโรคลมชักเพ่ือประชาชน ซ่ึงนับต้ังแตการจัดต้ังชมรมฯ ไดมีกิจกรรมตางๆ มากมายท่ีสงเสริม
คุณภาพชีวิตที่ดี เสริมสรางความรูโรคลมชัก ลดความเปนปมดอยทั้งแกแกผูที่เปนโรคลมชัก ผูปกครองและครอบครัว ครูและ
นักเรียนในสถานศึกษาตาง ๆ เชนการจัด Epilepsy Day Camp การจัดนิทรรศการใหความรูโรคลมชักในวาระตาง ๆ  การให
ความสำคัญแกวันโรคลมชักนานาชาติ (International Epilepsy Day) ซึ่งกำหนดโดย ILAE และ Purple Days การจัดทำ
เอกสารเผยแพรความรูโรคลมชักในรูปแบบตาง ๆ  เชนหนังสือการตูน แผนพับ การจัดกิจกรรมที่แสดงใหเห็นถึงความสามารถ
ของผูท่ีเปนโรคลมชักเชนการประกวดเรียงความ การประกวดการวาดภาพ การจัดทำ Facebook ชมรมโรคลมชักเพ่ือประชาชน
ท่ีไดริเร่ิมในปพ.ศ. 2559 น้ี อน่ึง ในอดีตชมรมฯ และสมาชิกชมรมฯ ไดสวนรวมในกิจกรรมระดับนานาชาติในการประชุม AOEC 
เปนระยะ ๆ เชนที่มาเลเซีย สิงคโปร ออสเตรเลีย เปนตน

 ในชวงระยะเวลา 20 ปที่ผานมาประเทศไทยไดมีการพัฒนา มาตรฐานการดูแลและรักษาผูปวยโรคลมชักอยางรวดเร็ว
ซ่ึงเปนท่ีนาภาคภูมิใจท่ีสมาคมฯท่ีไดมีสวนรวมในพัฒนาการน้ี เปนท่ีนายินดีประเทศไทยไดรับเลือกจาก International League 
Against Epilepsy สำหรับการจัดประชุม International Epilepsy Congress ครั้งที่ 33 ซึ่งเปนการประชุมวิชาการโรคลมชัก
ที่มีมีความสำคัญและเปนการประชุมใหญในระหวางวันที่ 22 -27 มิถุนายน พ.ศ.2562 ที่จะจัดขึ้น ณ กรุงเทพมหานคร คาดวา
จะมีผูเขารวมประชุมถึง 4,000 คน นับเปนโอกาสที่ดีอีกครั้งหนึ่งสำหรับประเทศไทยที่จะไดมีการพัฒนาศักยภาพของแพทย
ไทยในการจัดการประชุมและการมีสวนรวมในวงวิชาการระดับโลก 

 อยางไรก็ตามแมวาสมาคมฯ ไดมีการดำเนินงานมาซึ่งนับไดวาเปนความสำเร็จและที่นาพอใจแตยังคงมีโอกาสพัฒนา
อีกหลายประการที่สมาคมฯจะตองชวยผลักดันใหเกิดขึ้นในประเทศไทยในอนาคต โอกาสพัฒนาเหลานี้คือ

1.  การผลักดันใหการรักษาผูปวยโรคลมชักเปนนโยบายในระดับชาติในดานการไดรับบริการมาตรฐานขั้นตน
2.  การสรางระบบเครือขายการสงตอผูปวยที่เหมาะสมกับบริบทของประเทศ
3.  การเสริมสรางการมีสวนรวมระหวางสาขาวิชาตาง ๆ ของบุคลาการทางการแพทยสำหรับใหการดูแลผูที่เปนโรคลมชัก
4.  การกระตุนใหเกิดความเขาใจที่ถูกตองของผูที่เปนโรคลมชัก ครอบครัว ประชาชนทั่วไปและสังคม
5.  การผลักดันใหเกิดความรวมมือระหวางภาครัฐและภาคเอกชนในการดูแลผูที่เปนโรคลมชัก
6.  การวิจัยในชุมชนในเรื่องที่เกี่ยวของกับโรคลมชัก 
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 เพื่อที่จะนำไปสูการพัฒนาดังกลาว สมาคมฯจึงจำเปนตองปรับเปลี่ยนวิสัยทัศนแนวทางและแผนการดำเนินงาน
วิสัยทัศน ใหมีความที่เหมาะสมกับบริบทของประเทศที่เปลี่ยนไปจาก 20 ปที่ผานมา ทั้งนี้จากรากฐานความรวมมือรวมใจ การ
ทำงานเปนทีมและการตระหนักถึงความสำคัญของปญหาโรคลมชักของทุกภาคสวนที่เกี่ยวของนาจะชวยใหสมาคมฯ บรรลุถึง
เปาประสงคสำคัญที่ไดกำหนดไวมาตั้งแตแรกจัดตั้งสมาคมฯคือการที่ผูที่เปนโรคลมชักในประเทศไทยมีคุณภาพชีวิตที่ดีเฉกเชน
ประชาชนไทยทั่วๆ ไป   

กิจกรรมและนิทรรศการใหความรูในวันโรคลมชักนานาชาติและ Purple Day พ.ศ. 2559

สถาบันประสาท เชียงใหม

สถาบันประสาท กรุงเทพ

คณะแพทยศาสตร มอ.สงขลา คณะแพทยศาสตร ม.เชียงใหม

สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติ

รพ.รามาธิบดี
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เอกสารความรู เรื ่อง

โรคลมชักโดยชมรม

โรคลมชักเพื่อประชาชน
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เอกสารความรูเรื่องโรคลมชักโดยชมรมโรคลมชักเพื่อประชาชน
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พ.ญ.สุดา จิรสกุลเดช
ศูนยฯ โรคลมชัก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

Hot Topic I

การประเมินเพื่อการผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชัก

 การผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชักเปนวิธีการรักษา
หนึ่งที่สามารถรักษาโรคลมชักที่เกิดจากการชักจากสมอง
เฉพาะสวนใหหายขาดได ซึ่งการชักจากสมองเฉพาะสวนนี้
พบไดโดยประมาณ 60 เปอรเซ็นตของผูปวยโรคลมชัก และ
ประมาณ 15 เปอรเซ็นตของผูปวยเหลานี้เปนผู ปวยโรค
ลมชักที ่ดื ้อยากันชัก และมีประมาณครึ ่งหนึ ่งของผู ปวย
เหลานี้เปนผูปวยที่สามารถผาตัดรักษาได คิดเปนประมาณ 
4.5 เปอรเซ็นตของผู ปวยโรคลมชักทั ้งหมดที ่อาจไดรับ
ประโยชนจากการรักษาดวยการผาตัด และมีถึง 30-50 
เปอรเซ็นตของผูปวยโรคลมชักที่ไดรับการรักษาดวยการ
ผาตัดท่ีหายจากภาวะชัก ท้ังน้ีข้ึนอยูกับโรค การท่ีสามารถหา
จุดกำเนิดจากชักไดชัดเจนและสามารถผาตัดเอาจุดกำเนิด
การชักออกไดหมด โดยรายงานจากศูนยโรคลมชักใหญๆ ใน
ตางประเทศมีรายงานการหายจากโรคลมชักสูงถึง  60 
เปอรเซ็นต

 จุดมุงหมายของการรักษาโรคลมชักดวยการผาตัด 
คือการผาตัดเอาจุดกำเนิดการชักออกไดหมด โดยท่ีไมสูญเสีย
หนาที่ที่สำคัญของสมอง การรักษาโรคลมชักดวยการผาตัด
นี้จำเปนตองใชวิธีการและกระบวนการตางๆ พิจารณา
ประกอบกัน เชน การวิเคราะหลักษณะการชัก 
(seizure semiology) การตรวจคลื่นไฟฟาสมอง 
(EEG) การตรวจภาพถายสมองจากคลื่นแมเหล็ก 
(MRI) การใช PET scan หรือ functional MRI 
การตรวจทางกัมมันตรังสี (SPECT) ซึ่งการตรวจ
เหลานี้จะชวยบงบอกถึงสวน (zone) ตางๆ เหลานี้เชน 
symptomatogenic zone, irritative zone, ictal onset 
zone, functional deficit zone และ epileptogenic 
lesion และขอมูลตางๆเหลานี้จะชวยบอกถึงตำแหนงและ

 โดยสรุปความเขาใจถึง zone ตางๆ เหลาน้ี (รูปท่ี 1) 
จึงเปนพ้ืนฐานท่ีมีความสำคัญอยางมากในการประเมินผูปวย
โรคลมชักที่จำเปนตองไดรับการรักษาดวยการผาตัด โดย
บทความนี ้จะเนนถึงความหมายหรือคำนิยามของสวน 
(zone) ตางๆ ดังกลาว

ขอบเขตของ epileptogenic zone ซึ่งไมเพียงแตหมายถึง
บริเวณที่ทำใหเกิดอาการชักแตยังครอบคลุมถึงตำแหนงซึ่ง
สามารถทำใหเกิดอาการชักได (potential epileptogeni-
city) และนำขอมูลเหลาน้ีมาวิเคราะหและพิจารณาประเมิน
เพื่อการผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก นอก
จากนี ้การศึกษาใหมๆ บงวาการผาตัดสวนของสมองที ่ 
generate pathologic oscillation ท่ีสูงกวาความถ่ี 80 Hz 
สามารถนำไปสูผลการรักษาที่ดีขึ้น การศึกษาในอนาคตเพื่อ
หาความสัมพันธของ HFO-generating zone กับ zone 
อื่นๆ โดยเฉพาะ epileptogenic zone จึงนาจะมีความ
สำคัญมากขึ้นในอนาคต 

รูปที่ 1 ภาพแสดงถึง zone ตางๆ ที่ใชในการวิเคราะหเพื่อการ
ผาตัดผูปวยโรคลมชัก (Höller Y et al. Front Hum Neurosci. 
2015)

ู
ารผาตัด
ณา
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 จากการทำ electrical stimulation จะพบวาสมอง
สวนผิว (cortex) ของคนเราสวนมากจะไมมีอาการแสดง
ยกเวนวากระแสไฟฟากระจายไปสวนของสมองที่มีหนาที่ 
(eloquent cortex) การที่มีอาการขณะชักอาจเกิดจากชัก
จากบริเวณ eloquent cortex แตโดยมากอาการแสดงขณะ
ชักจะเกิดจากกระแสไฟฟาจาก epileptogenic zone ที่
อยูใน silent area ของสมองกระจายไปยังสวน symptoma-
togenic zone ที่อยู นอกตอ epileptogenic zone ได 
ดังนั้นอาการแสดงอาการขณะชักที่พบอาจไมไดเปนอาการที่
บงถึงจุดกำเนิดการชักแตเกิดจากการกระจายของกระแส
ไฟฟาจากจุดกำเนิดการชักไปยังสมองสวน symptomato-
genic zone

ตรวจคล่ืนไฟฟาสมอง โดยการวัดคล่ืนไฟฟาจากสมองภายนอก 
(scalp EEG) หรือการตรวจโดยตรงจากผิวสมองโดยตรงจาก 
invasive record หรือelectrocorticography (ECoG) ซึ่ง
เปนการบันทึกคลื่นไฟฟาสมองจากผิวสมองโดยตรงในหอง
ผาตัด, magnetoencephalography (MEG) ซ่ึงเปนการวัด
สนามแมเหล็กท่ีเกิดจาก epileptic discharge หรือการตรวจ 
functional MRI  โดยที่ถาหากมีความแรงของสัญญาณ
กระแสไฟฟาเพียงพอทำใหเกิด afterdischarges ท่ีจะกระตุน 
(activate) ในตำแหนงของ symtomatogenic zone ไดก็
จะสามารถทำใหเกิดอาการแสดงตางๆ ขึ้นได ตัวอยางเชน 
การเกิด myoclonic jerk สามารถเกิดไดจาก spike ใน 
primary motor cortex โดยที่ spike นั้นจะตองเกิดตอ
เนื่องและมีสัญญาณที่แรงพอที่ทำใหเกิดอาการเมื่อสัญญาณ
กระจายไปถึง symptomatogenic zone ดังกลาว

Symptomatogenic zone    คือตำแหนงของสมอง
ที่เมื่อมีอาการชักจะทำใหแสดงอาการขณะชัก ซึ่งหาไดโดย
การวิเคราะหอาการขณะชัก จากประวัติหรือการวิเคราะห
จากวิดีโอที่บันทึกอาการชัก ซึ่งความแมนยำของตำแหนง
และขอบเขตของ symptomatogenic zone ขึ้นอยูกับ
ลักษณะเฉพาะของอาการชัก เชน การมีอาการชาที่แขนจะ
บงถึงอาการชักจาก primary sensory area จากดานตรงขาม
ในทางตรงกันขาม การมีความรูสึกที่ไมจำเพาะที่บริเวณทั้ง
ลำตัวนี้จะไมมีความจำเพาะเจาะจงในการบงบอกถึงขางหรือ
ตำเหนงของการชัก และบอยครั้งเราจะพบวามีการคาบเกี่ยว
ระหวาง symptomatogenic zone และ epileptogenic 
zone วิธีที่ดีในการระบุถึง symptomatogenic zone คือ
การกระตุนดวยไฟฟาบนผิวสมอง (electrical stimulation) 
โดยที่การกระตุนดวยไฟฟาบนผิวสมอง (electrical stimu-
lation) จะทำใหมีอาการแสดงตางๆ ไดก็ตอเมื ่อใชการ
กระตุนไฟฟาดวยความถ่ี (frequency) ความแรง (intensity) 
และระยะเวลา (duration) ที่เหมาะสม

Irritative zone     คือตำแหนงของสมองสวน cortex 
ท่ีทำใหเกิด interictal spike จากคล่ืนไฟฟาสมอง ซ่ึงตำแหนง
ของ interictal spike นี้เปนตัวบงชี้ที่ดีของสวนของ cortex 
ที่อาจเปนจุดกำเนิดการชัก irritative zone นี้วัดไดโดยการ

Ictal onset zone       คือตำแหนงของสมองสวน 
cortex ที่ทำใหเกิดอาการชัก โดยที่ seizure onset zone 
นี้สามารถบอกตำแหนงไดโดยการบันทึกคลื่นไฟฟาสมอง
จากผิวสมองหรือจาก invasive EEG และสามารถประเมิน
ไดโดยการใช ictal single photon emission computed 
tomography (SPECT) โดยปกติแลวสวนหน่ึงของ irritative 
zone ถาเกิด repetitive spike มีความแรงเพียงพออาจจะ
สามารถทำใหอาการชักไดถาเกิดในสวนของ eloquent 
cortex โดยท่ี epileptogenic zone อาจกวางกวา seizure 
onset zone ขณะนี้ยังไมมีวิธีใดที่สามารถบอกถึง seizure 
onset zone ไดแนนอน การบันทึกคลื่นไฟฟาสมองบนผิว
สมอง (EEG) เปนวิธีพื้นฐานที่บันทึกกระแสไฟฟาจากสมอง
โดยชวยบงบอกถึงตำแหนงของ seizure onset zone โดย
คราวๆ แตการตรวจนี้จะมีความไวต่ำเนื่องจากขั้วไฟฟาที่
บันทึกน้ีอยูหางจาก cortex และถูกกรองดวยกะโหลกศีรษะ 
หนังศีรษะ เย่ือหุมสมอง ซ่ึงจะมีผลตอการวัดสัญญาณกระแส
ไฟฟา การวัดคลื่นไฟฟาสมองบนผิวสมองสวน cortex ดวย
การวางข้ัวไฟฟาบนผิวสมองโดยตรงจึงมีความไวและแมนยำ
กวาถาสามารถวางข้ัวไฟฟาบนสมองสวนท่ีทำใหเกิดมีอาการ
ชักโดยตรง ขอจำกัดอีกอยางหนึ่งคือขอบเขตของ seizure 
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onset zone อาจจะไมตรงกับ epileptogenic zone โดย
ที่ epileptogenic zone อาจจะกวางหรือเล็กกวา seizure 
onset zone ถา epileptogenic zone เล็กกวา seizure 
onset zone การผาตัดสวนของ seizure onset zone 
อาจทำใหผู ปวยหายจากการชักได ในทางตรงกันขามถา 
epileptogenic zone กวางกวา seizure onset zone 
ถึงแมเราจะผาตัดสวนของ seizure onset zone ออกทั้ง
หมดก็ไมอาจทำใหผูปวยหายจากการชักได ซึ่งในภาวะนี้อาจ
เกิดจากการที่ผูปวยมี seizure onset zone ที่ threshold 
ท่ีตางกันภายใน epileptogenic zone เดียว โดยท่ี seizure 
onset zone ที่ threshold ที่ต่ำที่สุดจะทำใหอาการชักที่
บันทึกไดกอนการผาตัด หลังการผาตัด seizure onset zone 
ที่ threshold ที่สูงขึ้นอาจแสดงอาการใหเห็นตามมาได

Epileptogenic lesion      คือรอยโรคที่พบจากภาพ
ถายสมองและเปนรอยโรคท่ีทำใหเกิดภาวะชัก โดยวิธีท่ีดีท่ีสุด
ที่คือการใช high resolution MRI อยางไรก็ตามมิใชรอยโรค
ท่ีเห็นจากภาพถายสมองท้ังหมดเปน epileptogenic lesion 
ดังนั้นเมื่อเราเห็นรอยโรคจากภาพถายจากสมองเราจะตองใช
วิธีการอื่น เชน ลักษณะอาการชักหรือ video EEG เพื่อดูวา
รอยโรคในสมองท่ีเห็นจากภาพถายจากสมองเก่ียวของกับการ
ชักของผูปวยหรือไม โดยเฉพาะอยางยิ่งในกรณีที่รอยโรคใน
สมองอยูใกลกัน อาจมีความจำเปนตองใช invasive EEG เพ่ือ
ชวยบอกวารอยโรคใดในสมองเปน epileptogenic lesion 

 การผาตัดเอารอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองมักจะ
ทำใหผูปวยหายจากภาวะชักได ซึ่งในกรณีนี้จะพบไดในกรณี
ของเนื้องอกในสมองหรือ cavernous angioma ซึ่งจะมี
แนวโนมที่จะทำใหเกิด epileptogenicity เฉพาะในบริเวณ
รอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองดังนั้นการผาตัดเฉพาะรอย
โรคของสมองที่เห็นจากภาพถายมักไดผลการรักษาที่ดี ใน
บางกรณีการผาตัดเพียงบางสวนของรอยโรคในสมองออกก็
ทำใหผูปวยหายจากภาวะชักได ในขณะเดียวกันการผาตัด
เอารอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองทั้งหมดในบางกรณีก็
ไมจำเปนท่ีจะทำใหผูปวยหายจากภาวะชักได เชนในกรณีของ 
cortical dysplasia หรือ post traumatic epilepsy ซึ่ง

สามารถอธิบายไดวารอยโรคที่เห็นจากภาพถายสมองอาจ
ทำใหเกิดการชักจากปฏิกิริยาของสวนสมองโดยรอบรอยโรค 
และรอยโรคบางอยางอาจทำใหเกิดการเปล่ียนแปลงเล็กมาก 
(microchange) ในตำแหนงท่ีหางไกลจากรอยโรคท่ีเห็นจาก
ภาพถายสมอง และ microchange อาจเปนจุดกำเนิดการ
ชักได อีกประเด็นหน่ึงคือความไวหรือความละเอียดจากภาพ
ถายสมองจากแมเหล็กไฟฟา (MRI) โดยที่ epileptogenic 
lesion อาจไมสามารถมองเห็นไดจากภาพถายสมองโดย
เฉพาะในกรณีของ cortical dysplasia 

Functional deficit zone    คือตำแหนงของสมอง
สวน cortex ท่ีมีความผิดปกติทางหนาท่ีในชวงท่ีไมมีอาการ
ชัก (interictal period) ซึ่งความผิดปกติทางหนาที่นี้อาจ
เกิดจากการทำลายจากรอยโรคโดยตรงหรือเกิดจากความ
ผิดปกติในหนาที่เชน จากความผิดปกติของ neuronal 
transmission ซึ่งอาจมีผลตอหนาที่ของสมองโดยตรงหรือ
ที่ระยะที่ไกลจาก epileptogenic tissue โดยมีหลายวิธีที่
สามารถใชวัด functional deficit zone เชน การตรวจ
รางกายทางระบบประสาทวิทยา การตรวจทางจิตวิทยา 
(neuropsychological evaluation) การตรวจคลื่นไฟฟา
สมอง การตรวจ intracranial amobarbital procedure 
(wada test) การตรวจดวย PET scan หรือการตรวจดวย 
interictal SPECT โดย interictal SPECT จะมีความนา
เชื่อถือไดนอยกวา PET scan 

 เน่ืองจาก functional deficit zone อาจไมมีความ
สัมพันธโดยตรงกับ epileptogenesis เชนในกรณีของผูปวย 
hippocampal sclerosis การทำ PET scan จะพบมีความ
ผิดปกติกวางกวา mesial temporal structure และใน
กรณีของผูปวยท่ีมี non epileptogenic lesion ท่ีกวางหรือ 
epileptogenic lesion ที่เล็กก็อาจพบมี functional 
deficit zone ที่กวาง ถึงแมวาจะมีขอจำกัดดังกลาวในการ
นำ functional deficit zone มาใชในการประเมินกอนการ
ผาตัด เรายังพบวามีความสัมพันธที ่ดีของ functional 
deficit zone กับ zone อื่นๆ และมีประโยชนมากในการ
ชวยบอกขางหรือตำแหนงโดยกวางๆของ epileptogenic 
zone 

Epileptogenic lesion   

Functional deficit zone   
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 โดยสรุปการรูจักถึง zone ตาง ๆ เชน symptoma-
togenic zone, irritative zone, ictal onset zone, epi-
leptogenic zone, functional deficit zone รวมถึง 
epileptogenic lesion และ eloquent cortex มีความ
สำคัญอยางมากในการบงบอกถึงตำแหนงและขอบเขตของ 
epileptogenic zone เพื่อนำขอมูลที่ไดไปทำการวิเคราะห 
และนำไปสูการพิจารณาการผาตัดรักษาผูปวยโรคลมชักที่
ดื้อตอยากันชักเพื่อใหไดผลการรักษาที่ดี นอกจากนี้ขอมูลที่
ไดจากการศึกษาถึงความสัมพันธของ HFO-generating 
zone กับ epileptogenic zone ที่มากขึ้นในอนาคตจะมี
ความประโยชนมากขึ้นในการประเมินเพื่อการผาตัดรักษา
ผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก
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Epileptogenic zone      คือตำแหนงของสมองสวน 
cortex ท่ีมีความสำคัญในการทำใหเกิดการชักและเม่ือผาตัด
ออกแลวทำใหผูปวยหายจากการชัก ซึ่ง epileptogenic 
zone นี้อาจรวมถึง actual epileptogenic zone ซึ่งเปน
สวนของสมองที่ทำใหเกิดการชัก และ potential epilep-
togenic zone ซึ่งเปนสวนของสมองที่ทำใหเกิดการชักหลัง
จากการที่ไดผาตัดสวนของ presurgical seizure onset 
โดยในขณะนี้ยังไมมีวิธีการตรวจใดที่จำเพาะเจาะจงในการ
บอกถึง epileptogenic zone ได ถาผูปวยหายจากภาวะ
ชักเราจึงสามารถสรุปไดวา epileptogenic zone รวมอยู
ในสมองที่ไดรับการผาตัดออกไป 

Eloquent cortex         คือตำแหนงของสมองสวน 
cortex ที่มีหนาที่ที่มีความสำคัญ โดยสามารถวัดไดโดยการ
ทำ electrical stimulation การทำ evoked potential 
การตรวจดวย MEG, functional MRI หรือ PET scan โดย
การที่จะมีการสูญเสียหนาที่ของสมองจากการผาตัดนี้ควรจะ
สามารถคาดการณไดลวงหนากอนการผาตัดและมีการพูด
คุยกับผูปวยกอนการผาตัด
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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 ศุภปติพร
ภาควิชากุมารเวชศาสตร  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

 นับต้ังแตความสำเร็จของโครงการจีโนมมนุษย เม่ือป 
ค.ศ.2003  การแพทยไดมีการเปล่ียนแปลงเขาสูยุคหลังจีโนม 
(post-genomics era) มีการคนพบสาเหตุทางพันธุกรรม
ของโรคตางๆ มากมาย มีความกาวหนาของเทคนิคการตรวจ
ทางอณูพันธุศาสตรที่ทำใหมีการคนพบยีนที่เกี่ยวของกับการ
เกิดโรคเพิ่มขึ้น อยางไรก็ตาม การตรวจวินิจฉัยโรคในกลุม
อาการทางระบบประสาทที่มีลักษณะทางคลินิกหลากหลาย 
เชน โรคลมชัก (epilepsy) ภาวะพัฒนาการลาชาหรือถดถอย 
(developmental delay, regression) ยังเปนเร่ืองท่ีทาทาย 
เนื่องจากผูปวยสวนใหญมีอาการแสดงทางคลินิกที่ไมจำเพาะ
เจาะจง ทำใหไมสามารถวินิจฉัยแยกโรคหรือระบุยีนที่เกี่ยว
ของกับโรคไดอยางแมนยำ อีกทั ้งการตรวจวินิจฉัยทาง
พันธุศาสตรดวยเทคนิคอณูพันธุศาสตรแบบด้ังเดิมเพ่ือวินิจฉัย
โรคทางระบบประสาทใชระยะเวลาคอนขางนานและมีคาใช
จายสูง จนกระทั่งชวงป ค.ศ. 2009 เปนตนมา   การใช
เทคโนโลยี next-generation sequencing (NGS)  ซึ่ง
ประกอบดวย whole genome sequencing (WGS), whole 
exome sequencing (WES) เปนตน ไดเขามามีบทบาท
อยางมากในการชวยวินิจฉัยผูปวยกลุมนี้ และมีแนวโนมที่จะ
แพรหลายมากขึ้นในอนาคตอันใกล

1

 ตั้งแตป ค.ศ. 1979 เปนตนมา ไดมีการถอดรหัส
พันธุกกรรมโดยอาศัยเทคนิค Sanger sequencing ซ่ึงคนพบ
โดย Frederick Sanger    เปนเทคนิคที่ใชในการหาลำดับ
เบสในสารพันธุกรรม DNA ตอมาไดมีการพัฒนาเทคโนโลยี
ดานจีโนมทั้งดานเครื ่องมือ การวิเคราะหขอมูลและการ

ประเมินผล สามารถทำไดอยางรวดเร็วและถูกตอง เทคโนโลยี 
NGS อาศัยหลักการของ Sanger sequencing แตเพ่ิมความ
สามารถในการระบุลำดับเบสของสารพันธุกรรมในหลายๆ 
ยีนไดพรอมๆ กัน เปลี่ยนแปลงจากการวิเคราะหยีน “ทีละ
ตำแหนง” เปนการวิเคราะหยีน “หลายตำแหนงพรอมๆ กัน” 
(high throughput parallel sequencing)  ชวยประหยัด
เวลาและทรัพยากรได NGS จำแนกออกเปนประเภทใหญๆ 
สองประเภท ไดแก whole genome sequencing เปนการ
วิเคราะหหาลำดับเบสทั้งจีโนม ซึ่งมีประมาณสามพันลานคู
เบส และ whole exome sequencing  เปนการวิเคราะห
หาลำดับเบสเฉพาะสวนที่สรางโปรตีน (coding region) 
หรือ exon (รูปที่ 1)

2

 ลำดับเบสท่ีไดจากวิธีการดังกลาว จะถูกนำมาเทียบ
กับลำดับเบสในจีโนมอางอิง (reference genome) ในฐาน
ขอมูลตางๆ ซึ่งปจจุบันมีทั้งฐานขอมูลที่เปนของคนไทย 
(unpublished data) และของตางประเทศ (Exome 
Aggregation Consortium (ExAC, http://exac.broadin-
stitute.org/, 1000 Genomes Project, http://www.
1000genomes.org/, UCSC Genome Browser, https:
//genome.ucsc.edu/)  ซึ่งจะพบลำดับเบสที่แตกตางไป 
ท่ีเรียกวา “variant” อยูกระจัดกระจายท่ัวท้ังจีโนมโดยมีท้ัง 
variant ที่อาจจะมีผลกระทบตอการทำงานของยีนและ
เกี่ยวของกับการเกิดโรค และ variant ที่ยังไมสามารถระบุ
ความสำคัญหรือความเกี่ยวของกับการเกิดโรคได ดังนั้น 
เพื่อทำใหสามารถระบุความสำคัญของ variant ในยีนที่
เกี่ยวของกับโรคไดอยางถูกตองและแมนยำ จึงจำเปนตอง 
อาศัยขอมูลอื่นประกอบ เชน รายละเอียดอาการทางคลินิก
ท่ีพบในผูปวย การพบ variant ในสมาชิกอ่ืนๆ ของครอบครัว
ผูปวย และผูที่ไมเปนโรค ขอมูลของการกลายพันธุที่พบใน

1

1

เทคโนโลยี next-generation sequencing (NGS) 
คืออะไร
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ยีนน้ันในผูปวยรายอ่ืนๆ และการศึกษาผลกระทบของ variant 
ตอการทำหนาที่ของยีน (functional analysis) เปนตน จะ
เห็นไดวา การตรวจโดยอาศัยเทคโนโลยี NGS นั้น สามารถ
นำไปสูการคนพบยีนใหมที่อาจเกี่ยวของกับโรค ทำใหเกิด
ความรูความเขาใจเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคมากขึ้น 

 ยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคลมชักไดรับการคนพบ
มากขึ้นเรื่อยๆ ทั้งในกลุม benign epileptic syndromes 
เชน absence epilepsy (ยีน GABRA1, ยีน GABRB3)
juvenile myoclonic epilepsy (ยีน GABRA1) , generali-
zed epilepsy with febrile seizure plus GEFS+ (ยีน 
GABRG2, ยีน GABRD)  เปนตน และสำหรับกลุม epileptic 
encephalopathies หลังจากท่ีไดมีการคนพบการกลายพันธุ 
(mutation) ในยีน SCN1A ซ่ึงทำใหเกิด Dravet syndrome 
ในป ค.ศ. 2001    โดยเทคโนโลยี NGS การคนพบยีนที่เกี่ยว
ของกับโรคลมชัก กลุม epileptic encephalopathies เพิ่ม
มากขึ้นอยางกาวกระโดด ในชวงหลังจากป ค.ศ. 2010 โดย
เฉพาะอยางยิ่งในกลุมผูปวยเด็กเล็ก (early infantile epi-
leptic encephalopathies)      เชน ยีน ARX, CDKL5, 
SPTAN1, SLC25A22, PCDH19 และไดมีการคนพบการ
กลายพันธุในยีนที่อาจเกี่ยวของกับกลไกการเกิดโรค เชน ยีน
ที่เกี่ยวของกับ ion channels (SCN2A, SCN8A, KCNQ2, 
KCNB1, CACNA2D2) ยีนที่เกี่ยวของกับ synaptic vesicle 
release (STXBP1, DNM1, NECAP1, TBC1D24) ยีนท่ีเก่ียว
ของกับ neurotransmitter membrane receptor (GRIN2A, 
GRIN2B, GABRA1)       เปนตน การคนพบสาเหตุทางพันธุ-
กรรมเหลานี้ทำใหเขาใจกลไกการเกิดโรคมากขึ้นและนำไปสู
การรักษาที่จำเพาะเจาะจงได เชน การจำกัด lysine ใน
อาหารของผูปวย pyridoxine dependent epilepsy ที่มี
ความผิดปกติของยีน ALDH7A1 ซึ่งเปนยีนที่สรางโปรตีน
สำหรับกระบวนการยอยสลาย lysine ทำใหผูปวยมีพัฒนา
การที่ดีขึ้นได   หรือในผูปวยโรคลมชักMalignant Migrating 

Focal Seizures of Infancy (MMFSI) ท่ีมีความผิดปกติของ
ยีน KCNT1 พบวา การใหยา quinidine ที่เปน partial 
antagonist ของ KCNT1 ชวยใหผูปวยบางรายมีอาการชัก
นอยลงหรือหยุดชักและมีพัฒนาการที่ดีขึ้นได        สำหรับ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ พบผูปวยทารกแรกเกิดโรคลมชักที่
ไมตอบสนองตอยากันชักเกือบทุกชนิดรวมถึง pyridoxine 
(vitamin B6) แตสามารถควบคุมอาการชักไดดวย pyridoxal 
5’-phosphate (PLP) นำไปสูการวินิจฉัยโรค PLP depen-
dent epilepsy ซ่ึงตรวจยืนยันโดย whole exome sequen-
cing พบการกลายพันธุในยีน pyridoxamine 5'-phosphate 
oxidase (PNPO ) สงผลใหผูปวยขาดเอนไซมในการเปลี่ยน 
pyridoxine และ pyridoxamine เปน  pyridoxal 5’
-phosphate (active form) การพบสาเหตุที่เกิดจากการ
กลายพันธุดังกลาวนี้ ทำใหแพทยสามารถลดยากันชักชนิด
อื่นๆ และปรับขนาดยา pyridoxal 5’-phosphate เพื่อคุม
อาการชักได

 สำหรับโรคลมชักท่ีพบบอยในผูใหญ เชน temporal 
lobe epilepsy ไดมีการศึกษาถึงสาเหตุที่เกิดจากความผิด
ปกติทางพันธุกรรมโดยใช whole exome sequencing 
งานวิจัยของ Michel Guipponi และคณะ ในป ค.ศ. 2013 
กลาวถึง การศึกษาในครอบครัวที่มีผูปวย temporal lobe 
epilepsy จำนวนหกรายพบวา ยีนที่เกี่ยวของกับการเกิด
โรคอาจจะอยูบนโครโมโซมที่ตำแหนง 3q26     และการ
ศึกษาในประเทศจีนของ Zhiqiang Shaa และคณะ ในป 
ค.ศ. 2015 พบการกลายพันธุของยีน SUN domain-con-
taining ossification factor (SUCO) เก่ียวของกับ severe 
temporal lobe epilepsy และมีการทดลองเพิ่มเติมใน 
cultured cortical neurons พบวา การแสดงออกที่ลดลง
ของยีน SUCO ทำให dendrite ของ cortical neurons 
สั้นลง

Next-generation sequencing (NGS) กับ 
โรคลมชัก
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 ในประเทศแถบยุโรปและอเมริกาเหนือพบวา การใช
เทคโนโลยี NGS สามารถใหการวินิจฉัยสาเหตุทางพันธุกรรม
ของโรคลมชักไดประมาณรอยละ 21-68        สำหรับโรง
พยาบาลจุฬาลงกรณ การศึกษาในผูปวยเด็กโรคลมชักซึ่งยัง
ไมพบสาเหตุที่ชัดเจน มีอาการชักที่ควบคุมไดยาก มีพัฒนา
การลาชาหรือถดถอย และภาพเอ็กซเรยสมองไมพบความผิด
ปกติที่อธิบายอาการชักได พบวา whole exome sequen-
cing สามารถยืนยันการวินิจฉัยในผูปวย 15 ราย จากท้ังหมด 
24 ราย คิดเปนรอยละ 62.5 (unpublished data)

 จากการรวบรวมขอมูลการดูแลรักษาผูปวยโรคลม
ชักที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ พบกรณีผูปวยแบงไดเปนสาม
ประเภท ดังนี้

 1.  ลักษณะทางคลินิกเขาไดกับกลุมอาการชัดเจน
และการสงตรวจ whole exome sequencing ชวยยืนยัน
การวินิจฉัยโรคได เชน ผูปวยเด็กเล็กโรคลมชักสองรายที่มี
อาการชักซ้ำเมื่อมีไข ผลตรวจคลื่นไฟฟาสมองไมพบความ
ผิดปกติในชวงขวบปแรก และอาการชักไมตอบสนองตอยา
กันชัก เชน dilantin (กลุม sodium channel) ลักษณะทาง
คลินิกดังกลาวนี้เขาไดกับ Dravet syndrome ผลการตรวจ
โดย whole exome sequencing พบกลายพันธุ ในยีน 
SCN1A 

 2.  ลักษณะทางคลินิกบางประการเขาไดกับโรคบาง 
ยังมีความแตกตางจากผูปวยสวนใหญ (atypical presenta-
tion)  เชน ผูปวยเด็กอายุส่ีเดือน มีอาการชักท่ีควบคุมไดยาก
และพัฒนาการชา ภาพถายคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมองพบ 
subependymal nodule ขนาดประมาณ 4 มิลลิเมตร แต
การตรวจรางกายและการตรวจทางหองปฏิบัติการโดยทั่วไป 
ไมพบความผิดปกติอื่นๆ (clinical diagnostic criteria) ที่
เขาเกณฑการวินิจฉัยโรค tuberous sclerosis complex 
เลย  แตการตรวจโดย whole exome sequencing พบ
การกลายพันธุของยีน TSC1 ซ่ึงสามารถยืนยันโรค tuberous 
sclerosis ตาม genetic diagnostic criteria

 3.  ลักษณะทางคลินิกที่ยังไมจำเพาะเพียงพอที่จะ
ทำใหระบุสาเหตุไดอยางแนนอน เชน ผูปวยเด็กทารกกลุม 
early infantile epileptic encephalopathy ซึ่งอาจจะ
เกิดจากสาเหตุหลากหลายรวมถึงความผิดปกติทางพันธุกรรม 
ซ่ึงในผูปวยกลุมน้ีท่ีไมพบสาเหตุจาก MRI และการตรวจทาง 
metabolic อื่นๆ พบวาการตรวจโดย whole exome 
sequencing เพิ่มเติม หลายรายสามารถพบการกลายพันธุ
ในยีนตางๆ เชน SCN2A, SCN8A, SCN9A หรือ PCDH19 
เปนตน ซึ่งนำไปสูการวินิจฉัยและรักษาที่จำเพาะเจาะจงได 
(precision medicine)  

 เทคโนโลยี NGS เปนเคร่ืองมือสำคัญในการวินิจฉัย
โรคระบบประสาทหลายกลุม ทั้งในกลุม developmental 
delay/regression, autism,              neuromuscular 
disorders เชน inherited neuropathies,     กลุมอาการ 
ataxia     และ โรค neurometabolic disorders เปนตน 
การศึกษาของ Maja Tarailo-Graovac และคณะ ตีพิมพ
ในวารสาร New England Journal of Medicine ในป 
ค.ศ. 2016 พบวา ผูปวยที่มีอาการทางระบบประสาท และ
ผลการตรวจทาง metabolic พบความผิดปกติท่ีระบุสาเหตุ
ไดไมแนชัด การตรวจโดย whole exome sequencing 
สามารถชวยวินิจฉัยโรคไดในผูปวย 28 ราย จาก 41 ราย 
(รอยละ 68) และจำนวน 18 ราย (รอยละ 44) มีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงการดูแลรักษาผูปวย

 การตรวจโดย whole exome sequencing ชวย
ใหมีการพบลักษณะการแสดงออก (phenotype)  ไดหลาก
หลายจากความผิดปกติของยีนเดียวกัน (phenotypic 
heterogeneity) เชน กรณีผูปวยเด็กชายอายุหาป มารับ
การตรวจที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณดวยปญหาพัฒนาการ
ถดถอย จากที่เดินไดเปนเดินเขยงและตองเกาะเดิน ตรวจ
รางกายพบ spastic tone, hyperreflexia และ ankle 
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clonus ผลการตรวจทางเมแทบอลิกและภาพเอ็กซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาสมองไมพบความผิดปกติ ผลการตรวจโดย 
whole exome sequencing พบการกลายพันธุ ในยีน 
glial fibrillary acidic protein (GFAP) ซึ่งเปนยีนที่เกี่ยว
ของกับการเกิดโรค Alexander disease    จะเห็นวา
ลักษณะทางคลินิกของผูปวยรายนี้แตกตางจากองคความรู
เดิมท่ีวาผูปวย Alexander disease ท่ีพบในเด็ก จะมีพัฒนา
การถดถอย ตรวจรางกายพบศีรษะโต และพบ long tract 
sign ภาพเอ็กซเรยสมองสวนใหญจะพบความผิดปกติ (hyper-
intense T2 signal) ของ white matter ในสมองสวน
หนา         Daniella Nishri และคณะ      ไดรายงานกรณี
ผู ปวยเด็กโรค Alexander disease อายุ 10 เดือนที ่มี
อาการทางคลินิกคลายคลึงกับโรคกลุมไมโทคอนเดรีย คือ 
มีพัฒนาการถดถอย การเจริญเติบโตชา มีการเคลื่อนไหว
ของลูกตาผิดปกติและพบ long tract sign ตรวจรางกาย
ไมพบศีรษะโต ผล serum lactate อยูในเกณฑปกติคอนสูง 
ภาพเอ็กซเรยสมองพบ hyper-intense T2 signal บริเวณ 
periaqueduct, caudate nucleus ทั้งสองขาง และพบ 
cerebellar atrophy การตรวจติดตามตอเนื่องพบวา ผูปวย
มีอาการทางระบบประสาทมากขึ้นเมื่อมีการเจ็บปวย (epi-
sodic deterioration) ภาพเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟา
สมองที่อายุ 4 ป 9 เดือน พบ signal change ที่ caudate 
heads, brainstem, white matter ภาพ magnetic 
resonance spectroscopy (MRS) พบวา อาจจะมี lactate 
peak สูงกวาคาปกติ การตัดชิ้นกลามเนื้อสงตรวจไมสามารถ
ทำได  จึงไดม ีการตรวจดวยเทคนิค  whole exome 
sequencing พบการกลายพันธุในยีน GFAP ชวยยืนยันการ
วินิจฉัยโรค Alexander disease  กรณีดังกลาวนี้แสดงให
เห็นวา whole exome sequencing ชวยในการวินิจฉัยโรค
ไดในผูปวยที่มีอาการแสดงทางคลินิกบางอยางแตกตางกับ
องคความรูเดิมที่มีอยู

 สำหรับกลุมโรคทางระบบประสาทในผูใหญที่พบ
บอย เชน Parkinson’s disease        และ Alzheimer’s 
disease      การศึกษาในครอบครัวผูปวยโดยใช whole 
exome sequencing พบความสัมพันธของความผิดปกติ
ในยีน EIF4G1 และ VPS35 ใน familial Parkinson’s 
disease และยีน NOTCH3 ใน familial Alzheimer’s 
disease  เปนที่คาดหวังวาเทคโนโลยี NGS จะนำไปสูความ
รูความเขาใจที่มากขึ้นและแนวทางในการดูแลรักษาหรือ
ปองกันโรคไดในอนาคต

 เทคโนโลยี NGS โดยเฉพาะ whole exome 
sequencing ไดถูกนำมาใชอยางแพรหลายมากขึ้น และคา
ใชจายในการสงตรวจที่ถูกลงเรื่อยๆ การศึกษาวิจัยโดยใช 
whole exome sequencing ทำใหสามารถคนพบยีนใหม 
นำไปสูความเขาใจในกลไกการเกิดโรคและนำไปสูการรักษา
ท่ีจำเพาะได (precision therapy)  อยางไรก็ตาม การตรวจ
โดย whole exome sequencing ยังมีขอจำกัด เนื่องจาก
เปนการตรวจยีนเฉพาะสวนที่มีการสรางโปรตีนและบริเวณ
ใกลเคียงเทาน้ัน (coding and flanking intronic regions) 
ซึ่งมีอยูเพียงรอยละ 1.5 ของสารพันธุกรรม DNA ทั้งหมด
ของมนุษย ดังนั้น ในผูปวยที่ตรวจไมพบการกลายพันธุหรือ
ความผิดปกติของยีน เปนไปไดวา ความผิดปกติอาจจะอยู
ในสวนอื่นๆ ที่การใช WES ไมสามารถตรวจพบได จำเปน
ตองใชเทคนิคการตรวจอ่ืนๆ เชน whole genome sequen-
cing ซึ่งในขณะนี้ ยังไมเปนที่แพรหลายมากนัก เนื่องจาก
มีตนทุนสูงกวาและมีความยากลำบากในการแปลผล อยางไร
ก็ตาม การพัฒนาอยางตอเนื่องของเทคโนโลยี NGS จะชวย
ใหการตรวจหาสาเหตุทางพันธุกรรมมีประสิทธิภาพมากขึ้น
ในอนาคต

26

32

26,27 28

29-31

แนวโนมในอนาคต
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 เทคโนโลยี NGS เริ่มมีบทบาทอยางมากตอการวินิจฉัยและการรักษาที่จำเพาะตอโรคมากขึ้น เพิ่มประสิทธิภาพในการ
ดูแลรักษาผูปวย โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคทางระบบประสาท อยางไรก็ตาม เทคโนโลยีดังกลาวจำเปนตองอาศัยขอมูลทางคลินิก
ท่ีพบในผูปวยและขอมูลของสมาชิกอ่ืนๆ ในครอบครัว ซ่ึงเปนสวนสำคัญท่ีจะนำไปใชในการประเมินและการแปลผล ดังน้ัน การ
เก็บขอมูลทางคลินิกที่ละเอียด แมนยำ และถูกตอง ประกอบกับการพัฒนาฐานขอมูลที่เกี่ยวของ รวมทั้งความรวมมือและการ
แบงปนขอมูลระหวางสถาบันจะชวยสงเสริมใหเกิดองคความรูที่สามารถนำไปประยุกตใชเพื่อประโยชนสูงสุดในการวินิจฉัยและ
ดูแลรักษาผูปวย

 เทคโนโลยี NGS ทำใหการ
ตรวจวินิจฉัยทางอณูพันธุศาสตร
ทำไดมากขึ้นกวาในอดีต มีประ-
โยชนในการวินิจฉัยโรคตางๆ รวม
ทั้งโรคทางระบบประสาท การนำ
เทคโนโลยีดังกลาวมาใชในทาง
คลินิกอยางเหมาะสม สามารถนำ
ไปสูการวินิจฉัย การดูแลรักษา การ
ปองกันโรคไดอยางมีประสิทธิภาพ
มากขึ้น นอกจากนี้ ขอมูลตางๆ ที่
ได สามารถนำไปศึกษาตอยอด เพ่ือ
ใหเกิดองคความรูใหม นำไปสูการ
พัฒนาอยางตอเนื่องและยั่งยืน ซึ่ง
จะเปนประโยชนอยางยิ่งตอสังคม
และประเทศชาติ

รูปที่ 1  แสดงขั้นตอนการวิเคราะหเพื่อหา 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 เริ่มมีบทบาทอยางมากตอการวินิจฉัยและการรักษาที่จำเพาะตอโรคมากขึ้น เพิ่มประสิทธิภาพในการ
ดูแลรักษาผูปวย โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคทางระบบประสาท อยางไรก็ตาม เทคโนโลยีดังกลาวจำเปนตองอาศัยขอมูลทางคลินิก
ท่ีพบในผูปวยและขอมูลของสมาชิกอ่ืนๆ ในครอบครัว ซ่ึงเปนสวนสำคัญท่ีจะนำไปใชในการประเมินและการแปลผล ดังน้ัน การ
เก็บขอมูลทางคลินิกที่ละเอียด แมนยำ และถูกตอง ประกอบกับการพัฒนาฐานขอมูลที่เกี่ยวของ รวมทั้งความรวมมือและการ
แบงปนขอมูลระหวางสถาบันจะชวยสงเสริมใหเกิดองคความรูที่สามารถนำไปประยุกตใชเพื่อประโยชนสูงสุดในการวินิจฉัยและ
ดูแลรักษาผูปวย
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Epilepsy Continuum

อันตรกิริยาของยากันชัก ตอนที่ 2 

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

 จากอันตรกิริยาของยากันชักในตอนที่ 1 ไดกลาวถึงหลักการทั่วไปของการเกิดอันตรกิริยา ซึ่งเปนพื้นฐานในการนำมา
ใชตอยอดในการนำมาใชในตอนที่ 2 ซึ่งตอนที่ 2 นี้จะแบงออกเปน 2 สวน ไดแก 

 สวนที่ 1   อันตรกิริยาระหวางกันของยากันชักดวยกัน
 สวนที่ 2   อันตรกิริยาระหวางยากันชักกับยาอื่นๆ

อันตรกิริยาระหวางยากันชัก 

 อันตรกิริยาระหวางยากันชักสวนใหญเกิดที่ตับ โดยกระบวนการเมแทบอลิซึมผาน cytochrome P450 และ glucu-
ronidation การเกิดอันตรกิริยามี 2 ชนิด (ตารางที่ 1) ไดแก  

 1. การกระตุนเมแทบอลิซึม ยาที่มีฤทธิ์กระตุนเอ็นไซม CYP จะทำใหเกิดการลดระดับของยาหรือสารอื่น สวนใหญจะ
ทำใหประสิทธิภาพของการรักษาลดลง โอกาสที่จะเกิดความเปนพิษจากยาหรือสารที่ถูกเมแทบอลิซึมนอยมาก ยกเวนเมแทบอ-
ไลตที่เกิดจากสารหรือยาเปนเมแทบอไลตที่มีคุณสมบัติออกฤทธิ์ การเกิดกระบวนการกระตุนจะตองมีการสัมผัสระหวางยากับ
เซลลที่สรางเอ็นไซม โดยยาจะสงสัญญาณไปยังเซลลใหมีการสรางเอ็นไซมมากขึ้น ดังนั้นกระบวนการนี้จะตองใชเวลาและขึ้น
กับปริมาณของยาที่ทำหนาที่กระตุน เมื่อหยุดยาที่ทำหนาที่กระตุนเอ็นไซม การทำงานของเอ็นไซมจะคอยๆกลับสูภาวะปกติ 

 2. การยับยั้งเมแทบอลิซึม ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นไซม CYP ซึ่งแบงออกเปน 2 ชนิดไดแก

 2.1 ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นไซม CYP ชนิดที่ผันกลับได ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งชนิดนี้จะจับกับเอ็นไซมแบบหลวมๆ โดยพันธะ
ที่เกิดขึ้นระหวางตัวยาทั้ง 2 จะไมแข็งแรง ทำใหยาหลุดออกจากเอ็นไซมไดงาย ยาที่ออกฤทธิ์แบบนี้จะไมเปลี่ยนโครงสรางหรือ
ทำลายเอ็นไซม

 2.2 ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นไซม CYP ชนิดที่ผันกลับไมได ยาจะสรางพันธะที่แข็งแรงกับเอ็นไซมจับแบบถาวร หรือทำลาย
โครงสรางของเอ็นไซม ดังนั้นยาที่มีฤทธิ์ดังกลาวจะออกฤทธิ์นาน จนกวารางกายจะสรางเอ็นไซมใหมออกมาทดแทน ยากันชัก
ที่ออกฤทธิ์แบบนี้ไดแก carbamazepine ที่ยับยั้ง CYP1A2 และ valproate ที่ยับยั้ง CYP2A6

 เพื่องายตอการอาน ผูนิพนธจะขอสรุปการเกิดอันตรกิริยาระหวายากันชักกับยาอื่นๆในรูปแบบตาราง ดังนี้
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ตารางที่ 1  แสดงคุณสมบัติการกระตุนเอ็นไซมของยากันชักแตละชนิด

ตารางที่ 2  แสดงผลของอันตรกิริยาของยา phenobarbital ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 2  แสดงผลของอันตรกิริยาของยา phenobarbital ตอกันชักตัวอื่น (ตอ)

ตารางที่ 3  แสดงผลของยา phenytoin ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 3  แสดงผลของยา phenytoin ตอกันชักตัวอื่น  (ตอ)
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ตารางที่ 4  แสดงผลของยา carbamazepine ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 5  แสดงผลของยา valproate ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 6  แสดงผลของยา topiramate ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 7  แสดงผลของยา zonisamide ตอกันชักตัวอื่น
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ตารางที่ 8  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา carbamazepine 



May-August 2016 Epilepsy Digest31

ตารางที่ 8  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา carbamazepine  (ตอ)
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ตารางที่ 9  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา gabapentin

ตารางที่ 10  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา lamotrigine
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ตารางที่ 10  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา lamotrigine  (ตอ)

ตารางที่ 11  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา phenytoin
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ตารางที่ 11  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา phenytoin  (ตอ)

Others
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ตารางที่ 11  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา phenytoin  (ตอ)

ตารางที่ 12  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา valproate
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ตารางที่ 12  แสดงผลของยาอื่นที่ไมใชยากันชักตอยา valproate (ตอ)

36

 ในตอนนี้ผูนิพนธจะเลือกกลุมยาที่ใชกันบอยในเวชปฏิบัติ โดยทบทวนเอาเฉพาะที่มีรายงานในมนุษยเทานั้น ไดแก 

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

ผลอันตรกิริยาของยากันชักตอยาอื่นนอกเหนือจากยากันชัก
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Naproxen  Gabapentin  ไมสงผลตอ 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 ไมสงผลตอ morphine 
  Gabapentin อาจจะเพิ่ม analgesic effect ของ morphine จาก pharmacodynamics  

Antibacterial

Doxycyclin Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ doxycycline ทำให plasma half life ลดลง 44%
  Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ doxycycline ทำใหลด 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 ทำใหลด plasma level 20-40%
Isoniazid Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ acetylhydrazine ซึ่งเปนเมแทบอไล สวนใหญของ isoniazid 
  และเปนเมแทบอไลตในรูปแบบออกฤทธิ์ ทำใหเกิด isoniazid associated hepatotoxic
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Antifungal

Fluconazole Phenytoin  ไมสงผลตอ fluconazole
Itraconazole Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ itraconazole ทำใหลด plasma level ของ itraconazole 
  ในบางรายงานตรวจไมพบระดับของ itraconazole ได
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ itraconazole ทำใหลด plasma level ของ itraconazole
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ itraconazole ทำใหลด plasma level ของ itraconazole 93% 
  ทำให plasma half life ลดลง 83%

Ketoconazole 
  Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ ketoconazole ทำใหลด plasma level ของ ketoconazole 
  ในบางรายงานตรวจไมพบระดับของ ketoconazole ได
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ ketoconazole ทำใหลด plasma level ของ ketoconazole
Griseofulvin Phenobarbital ทำใหลดระดับ plasma level ของ griseofulvin และทำใหประสิทธิภาพการรักษาของ 
  griseofuvin ลดลง ซึ่งยังไมทราบกลไกที่ชัดเจน

Anthelmintic drugs

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

Atazanavir Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ atazanavir
Efavirenz Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ efavirenz ทำใหลด plasma level Cmax 21%  และ  
  AUC level ลง 36%
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ efavirenz ทำใหลด plasma level ของ efavirenz
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ efavirenz
Indinavir Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ indinavir ทำใหลด plasma level ของ indinavir ลง 25%
Lersinavir Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ lersinavir และเพิ่ม  AUC level ขึ้น 25%

Lopinavir Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ lopinavir
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ lopinavir ทำใหลด  AUC level ของ lopinavir 33%
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ lopinavir และเพิ่ม  AUC level ขึ้น 25%

Nevirapine Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nevirapine ทำใหลด plasma half life ของ nevirapine 37%
  Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nevirapine ทำใหลด plasma half life ของ nevirapine 60% และ
  ลด plasma level ของ nevirapine ไดถึง 85%
  Phenobarbital  ไมเกิดอันตรกิริยากับ nevirapine

Ritonavir Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ ritonavir ขนาดต่ำ
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ ritonavir ทำใหลด  AUC level ของ ritonavir 28%
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ ritonavir

Zidovudine Phenytoin ไมเกิดอันตรกิริยากับ zidovudine
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ zidovudine และเพิ่ม plasma level ขึ้น
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Antineoplastic drugs

Cisplatin Valproate  จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด thrombocytopenia หรือ  neutropenia 3 เทา 

Cyclophosphamide 
  Carbamazepine  เพ่ิมเมแทบอลิซึมของ cyclophosphamide ทำใหลด  AUC ของ cyclophosphamide 
  40%
  Phenytoin  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ cyclophosphamide ทำใหลด AUC ของ cyclophosphamide 51%

Cytarabine Carbamazepine   ไมเกิดอันตรกิริยากับ cytarabine
  Phenytoin   ไมเกิดอันตรกิริยากับ cytarabine
  Phenobarbital   ไมเกิดอันตรกิริยากับ 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 ไดเมแทบอไลตที่มีเปนรูปแบบ active form
  Phenobarbital  ไมเกิดอันตรกิริยากับ 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  ไมเกิดอันตรกิรยิากับ 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 ไมเกิดอันตรกิริยากับ vincristine
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ 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 ไมเกิดอันตรกิริยากับ digoxin
  Levetiracetam ไมเกิดอันตรกิริยากับ 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 
  (เปนเมแทบอไลตที่ยังคงมีฤทธิ์) 63%ลด plasma level ของ losartan ลง 84%

Nifedipine Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ nifedipine ลด AUC ของ  nifedipine 60%
  Phenytoin ไมเกิดอันตรกิริยากับ 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  ไมเกิดอันตรกิริยากับ propranolol

Verapamil Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ verapamil เพิ่ม plasma clearance ของ verapamil 3-4 เทา 
  ลด plasma level ของ verapamil 70%

Furosemide Phenytoin  ลดการผล diuresis ของ furosemide คาดวาอาจจะเกิดจากการลดการดูดซึมที่ทางเดินอาหาร 
  หรืออาจจะเกิดจากผลของ  pharmacodynamics ของการตอบสนองของ furosemide ที่ไต 

Hydrochlorothiazide 
  Topiramate  ไมเกิดอันตรกิริยากับ hydrochlorothiazide
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Warfarin Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ warfarin ลด plasma half life และ plasma level ของ 
  warfarin ทำให PT ลดลง โดยทั่วๆไปเมื่อใหยาทั้ง 2 ตัวรวมกัน มักจะตองเพิ่มขนาดของยา warfarin 2 เทา 
  ที่สำคัญการเกิดการกระตุนเอ็นไซม CYP จะเกิดอยางเต็มที่ตองใชเวลาหลายวันดังน้ันคา INR จะคงที่ ดังน้ัน
  จึงควรติดตามคา INR อยางนอย 4 สัปดาหหลังเริ่มหรือหยุดยา carbamazepine 
  Lacosamide ไมเกิดอันตรกิริยากับ warfarin
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ warfarin
  Phenobarbital  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ warfarin ทำให PT ลดลง ซึ่งมีรายงานการเกิดเลือดออกในผูปวย
  ที่ไดรับยาทั้ง 2 ชนิดรวมกัน ซึ่งเกิดจากการกระตุนเอ็นไซม CYP และการแยง warfarin จับกับอัลบูมิน 
  เนื่องจากการเกิดอันตรกิริยาระหวาง warfarin กับ phenytoin มีทั้ง 2 อยางไดแก การกระตุนเอ็นไซมและ
  ยับยั้งเอ็นไซม CYP450 ในระยะแรกประมาณ 1-2 สัปดาห ฤทธิ์ของการกระตุนเอ็นไซมมากวายับยั้งเอ็นไซม 
  เมื่อใหยาทั้ง 2 ตัวในระยะแรก จะทำใหฤทธิ์ของ anticoagulant จะมากและลดลดลงในระยะตอมา
  Valproate จะแยง warfarin ในการจับกับอัลบูมิน

Atorvastatin  Lamotrigine เพิ่ม plasma Cmax ของ atorvastatin 14% และเพิ่ม  plasma plasma 2OH-atrovastatin   
  และ 4OH-atrovastatin (เปนเมแทบอไลตที่มีฤทธิ์ของ atorvastatin) 20% และ 21% ตามลำดับ
  Phenytoin ลด plasma Cmax  atorvastatin 24% ลดและ plasma  plasma 2OH-atrovastatin และ 
  4OH-atrovastatin (เปนเมแทบอไลตที่มีฤทธิ์ของ 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  ไมทราบกลไกการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาทั้ง 2 ชนิดแตมีรายงานการเกิด serotonin 
  syndrome เมื่อใหยาทั้ง 2 ชนิดรวมกัน
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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% แตจะมี plasma level ของ 
  desmethylsertraline สูงขึ้น
  Phenobarbital เพิ่มเมแทบอลิซึมของ sertraline ลด plasma level 
Venlafaxine Topiramate ไมเกิดอันตรกิริยากับ venlafaxine
  Valproate ไมเกิดอันตรกิริยากับ 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 ไมเกิดอันตรกิริยากับ haloperidol 

Olanzapine Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ olanzapine ลด plasma level 59%
  Gabapentin ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Levetiracetam ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Topiramate ไมเกิดอันตรกิริยากับ olanzapine
  Valproate ลดเมแทบอลิซึมของ olanzapine เพิ่ม plasma level 30%
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Quetiapine Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ quetiapine เพิ่ม plasma clearance 7.5 เทา ลด plasma Cmax
  ของ quetiapine 80-100%
  Lamotrigine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ quetiapine ลด plasma level 
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ quetiapine
  Phenytoin เพิ่มเมแทบอลิซึมของ quetiapine ลด plasma clearance 5  เทา ลด plasma Cmax และ  
  AUC ของ quetiapine ลง 27% และ 19% ตามลำดับ
  Topiramate ไมเกิดอันตรกิริยากับ quetiapine
  Valproate ยับยั้งเมแทบอลิซึมของ quetiapine เพิ่ม plasma level 77%

Risperidone Carbamazepine  เพิ่มเมแทบอลิซึมของ risperidone ได 9- hydroxyrisperidone ซึ่งเปนเมแทบอไลตที่
  ยังคงมีฤทธ์ิลด plasma level ของ risperidone และ 9-hydroxyrisperidone ลง 68% และ 64% ตามลำดับ
  Lamotrigine ไมเกิดอันตรกิริยากับ risperidone
  Oxcarbazepine ไมเกิดอันตรกิริยากับ 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 ไมเกิดอันตรกิริยากับ risperidone

Trazodone Carbamazepine เพิ่มเมแทบอลิซึมของ trazodone ลด plasma level ลง 24% ลด plasma m-
  chlorophenylpiperazine ซึ่งเปนเมแทบอไลต ที่ยังคงมีฤทธิ์ลง 40%

Lithium Carbamazepine เพิ่ม plasma level ของ lithium 3.5 เทา ทำใหเกิด lithium toxicity 
  Gabapentin ไมเกิดอันตรกิริยากับ lithium
  Lamotrigine ลด  AUC level ของ lithium 8%
  Topiramate การเกิดไมเกดิอันตรกิริยากับ lithium ยังไมชัดเจน มี รายงาน topiramate ทำให plasma 
  clearance ของ lithium 36% ลด  AUC ลง 12% และ คา plasma level ของ lithium สูงขึ้น 140%
  Valproate  ไมเกิดอันตรกิริยากับ lithium

 สรุป:  การเกิดอันตรกิริยาของยากันชักกับยาอื่นๆ มีความแตกตางกัน ยากันชักบางตัวมีฤทธิ์ทั้งกระตุนและยับยั้ง

เอ็นไซม CYP เชน carbamazepine ดังนั้นผลที่ไดเมื่อเกิดอันตรกิริยาจะมีความแตกตางกันขึ้นกับ หนวยยอยของ CYP 

เนื่องจากมีความหลากหลายมาก อาจจะเลือกจำในกรณีที่เกิดอันตรกิริยาที่สำคัญๆและมีนัยสำคัญทางคลินิก
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Highlight from international conference I
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 ใน Epilepsy Digest ฉบับนี้ จะมีการสรุปการบรรยายทางวิชาการใน 4 sessions ที่นาสนใจระหวางการประชุม
ท่ีเกาะฮองกงท่ีผานมา ไดแก sessions ของ Epilepsy and behaviour,  Antiepileptogenic drug therapy, Stereo-
EEG and Brain networks และ The use of repurpose drugs in epilepsy ซึ่งการสรุปการบรรยายจะประกอบไป
ดวยทีมแพทย 4 ทาน ดังรายละเอียดในเนื้อหาแตละบท

Highhlliigghhhtt fffrom internationall conference:

สรุปการบรรยายโดย พ.ญ.กมรวรรณ กตัญูวงศ
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

Epilepsy and Behaviour

 ใน session นี้ มีเนื้อหายอยที่นาสนใจ อยู 2 เรื่อง 
Aggression in epilepsy และ Behavioural problems in 
children with epilepsy 

บรรยายโดย Prof. Sung Pa Park

Aggression in Epilepsy 

 Aggression มักหมายถึงเหตุบางอยางท่ีมากเกินปกติ 
สงผลเสียและ interaction ตอคนอื่นออกไปในทางลบ มัก
ทำใหเกิดความไมพึงพอใจ aggression อาจมีหลายรูปแบบ 
aggression-related feeling เชนอารมณโกรธ (anger or 
hostility) หรือ aggression-related behaviours เชน 
physical or verbal aggression

 ในทางการแพทยจากการศึกษาในสัตวทดลองและ
ในมนุษยพบวา subcortical brain regions เชนบริเวณ 
limbic system โดยเฉพาะ amygdala จะเกี่ยวของกับ 
aggression มีรายงานทางการแพทยพบวา amygdala และ 
hypothalamus นั้นรวมเกี่ยวของกับอารมณโกรธ (anger) 
และกลัว (fear) โดยสวนของสมองที่บริเวณ dorso-lateral 
prefrontal cortex (DLPFC) และ orbito-frontal cortex 
(OFC) จะเปนตัวไดรับ input จาก amygdala และสมอง
บริเวณใกลเคียง (medial temporal area)  ดังนั้นปญหา
ของ aggressive behavior มักจะมาจากการทำงานท่ีลดลง
ของ DLPFC และ OFC และการทำงานที ่เพิ ่มขึ ้นของ 
amygdala 
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 ในทางกฎหมายพบวาไมมีความแตกตางของความ
ชุกของการกระทำการรุนแรง (violent) หรือกระทำการ
รุนแรงรวมกับอาชญากรรม (violent crimes) ในกลุ ม
นักโทษที่มีโรคลมชักหรือไมมีโรคลมชักรวมดวย ในปจจุบัน
เชื่อวา aggression during seizures นั้นมักเปนเหตุการณที่ 
simple และ un-sustained มักพบชวง postictal ลักษณะ
จะไมมีการวางแผนเปนขบวนการลวงหนา

 Epilepsy and aggression ที่เปน postictal con-
fusion with aggression นั้น ไมมีการรายงานดานความชุก
ที่ชัดเจน อาจพบไดประมาณรอยละ 5-50 ของผูปวยโรค
ลมชัก ปจจัยที่เปน risk factor ไดแกผูปวยที่มี organic 
brain disease มีเศรษฐานะต่ำ มีการศึกษาไมสูง เคยเปน
ผูปวย epilepsy surgery มีภาวะ mental retardation มี
ปญหาทางจิตเวชหลายอยางรวมดวย (depression anxiety 
psychosis) ไดรับยากันชักหลายตัว เปนตน ชวงที่มักจะเกิด
ปญหาดานความรุนแรงพบวารอยละ 22.8 เกิดขึ้นในชวง 
postictal psychosis รอยละ 4.8 จะเกิดข้ึนแบบ interictal 
psychosis และรอยละ 0.7 พบขณะ postictal confusion

 การวินิจฉัยโรคในกลุมนี้พบวา การซักประวัติที่ดีมี
สวนสำคัญ โดยเฉพาะถามไปถึงเร่ืองปญหา aggression หรือ
ปญหาจิตเวชอื่นๆที่มีมากอน การตรวจรางกายพยายามมอง
หารองรอยบาดเจ็บ แผลช้ำ แผลถลอก แผลจากกระสุนปน 
หรือแผลที่โยงถึงความรุนแรงได ในแงการตรวจเพิ่มเติมนั้น 
การทำ screening tools Buss-Perry aggression 
questionnaire นั้นอาจจะมีประโยชน การตรวจ EEG และ 
VEM อาจจะพบ bilateral slow wave ซึ่งอาจจะชวยสนับ
สนุน ictal violence ได การทำภาพถายสมอง CT/MRI 
อาจเห็นรอยโรคเกาๆ บางอยางที ่เปน risk factor ของ 
aggression และในทางตรงขามอาจพบ early sign of brain 
damage ไดเชนกัน

 Determination of causation of aggression 
in patients with epilepsy (ictal violence) มี re-
commendation ของ international taskforce ซึ่ง
เปนรายงานจาก 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

ปญหาเรื่องยากันชักกับ aggression

•  Negative psychotropic effects in AEDS 
Direct (drug-related): เกิดจาก mechanisms of action 
หรือ drug toxicity หรือ drug withdrawal Indirect  
แบงเปน  

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

2)  Patient-related  ผูปวยมีประวัติอดีต  หรือประวัติ
ครอบครัวเกี่ยวกับความเจ็บปวยทางจิตเวช
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•  AEDs related to aggression or irritability

1)  First generation: PB (เด็กเล็ก และผูปวย MR), PHT 
(กรณีที่มี drug level สูง), BDZ (ในเด็กเล็ก คนสูงอายุ หรือ
ผูปวย MR), ESM

2)  Second generation: VGB (ผูปวยเด็ก), ZNS (พบรอย
ละ 6 ใน add-on), LTG (ผูปวย MR), FBM, GBP (ผูปวย
เด็ก และ MR), TPM (พบรอยละ 4), TGB, LEV (พบรอยละ 
8-10 ในกลุม DRE, มีประวัติเจ็บปวยทางจิตเวช, MR และ 
depression)

3)  Third generation: PER (พบรอยละ 12 มีอาการ irri-
tability ใน dose 12 mg และพบรอยละ 3 ใน placebo),
BRV (พบกวา 3 เทาที่มี irritability ในผูปวย DRE)

การ Management of aggression ประกอบไปดวย

•  Early recognition and treatment
•  Screening for behavioral changes and psychiatric 
   comorbidities
•  Optimizing seizure control โดยเฉพาะผูปวยท่ีมีประวัติ 
   ictal, postictal และ inter-ictal aggression
•  Psychological and behavioral measures เชนการรับ
   และปรับตัวกับอารมณโกรธ การทำ relaxation training 
   เปนตน
•  Optimizing AED therapy: AEDs ที่มี serotonergic 
   properties (CBZ, VPA, OXC, LTG) จะดีกวายากลุมอื่น
•  Psychopharmacological measures: อาจเลือกใชยา
   อื่นๆเพื่อชวยผูปวยตามความเหมาะสม
   -  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 

 ปญหาที่ทำใหผูปวยเด็กที่เปนโรคลมชักมีปญหา
เรื่องพฤติกรรมนั้นเก่ียวของจาก

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 หรือกลุม BECTS, CAE
4.  Cognitive side effects of AEDs in children
5.  Psycho-social situation: pseudoseizure

 ความสัมพันธของผูปวย epilepsy และ neuro-
developmental disorder (ADHD, ASD, LD) นั้นพบวา
ผูปวยท่ีเปนโรคลมชักท่ีสัดสวนของ ADHD และ ASD ท่ีมาก
กวาในประชากรปกติ จากการศึกษาของ Ettinger ในป ค.ศ. 
2015 สำหรับ epilepsy และ ADHD  อาจพบไดรอยละ 
18.4 นอกจากนี้ยังมีการพบวา ADHD ที่พบจะเปนกลุม in-
attentive type มีขอมูลรายงานพบวา EEG ในเด็ก ADHD 
จะมี theta wave เปน frequent background EEG 
activity ซึ่งอาจจะเปน wave length ที่นอยกวา wave 
length ตามอายุจริง 

•  แนะนำหลีกเล่ียงปญหา stress การอดนอน ความเหน่ือยลา
•  ใหคำแนะนำที่หลีกเลี่ยง stigma กับผูปวยโรคลมชัก และ
   ครอบครัว
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 การศึกษาจาก Matsuo ป ค.ศ. 2011 พบวาใน
ผูปวย epilepsy พบ ASD รวมดวยไดรอยละ 15.2 และใน
ทางกลับกันในผูปวย ASD พบผูปวย epilepsy ไดถึงรอยละ 
20-35 
 ในกลุมของสาเหตุ epilepsy และมี ASD นั้นพบวา
บางสวนมีสาเหตุเชน มี brain anomaly, TSC, congenital 
infection, Syndromic เชน Rett และ Lowe syndrome 
เปนตน หากแตผูปวยมากกวารอยละ 50 น้ันยังหาสาเหตุไมได

วิทยากรมีคำแนะนำสำหรับปญหาดานพฤติกรรมในผูปวย

เด็กที่เปนโรคลมชัก

 •  ในระหวางการรักษาโรคลมชัก หากเปนผูปวย
เด็กใหพยายามใหความสำคัญกับปญหาดานพฤติกรรมเชนกัน 
โดยเฉพาะอยางยิ่งถาโรคลมชักนั้นเกิดขึ้นท่ีอายุนอย
 

 •  ควรมีการประเมินดานพัฒนาการเปนบางขณะ
ในระหวางการรักษาโรคลมชัก โดยเฉพาะอยางย่ิงหากทราบ
วาเด็กมีปญหาที่โรงเรียน

 •  ผูปวยเด็กที่เปนโรคลมชัก ผูปกครองควรไดรับ
การฝกอบรมเพื่อชวยดูแลผูปวยอยางถูกตอง

 •  ในผูปวยโรคลมชักท่ีเปน ASD การปรับส่ิงแวดลอม 
และตารางกิจกรรมตางๆมีผลตอการพัฒนาเด็ก ใหพิจารณา
เชนเดียวกับผูปวย ASD อื่นๆ

 •  การดูแลสนับสนุนผูปวยเด็กท่ีมีปญหาดานพัฒนา
การน้ัน พบวาจะตองกระทำอยางเหมาะสม ไมมากหรือนอย 
ควรปลอยใหเด็กฝกแกปญหาบางอยางดวยตัวเองกอนเชนกัน 
ซึ่งเหลานี้จะชวยสงเสริมใหผู ปวยมีความมั่นใจในตัวเอง
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) 
ซึ่งมีวัตถุประสงคเพื่อกระตุนความตระหนักวาในขณะที่มี
ความกาวหนาในการคนพบยากันชัก (antiseizure) ใหมจาก
ผลการศึกษาใน pre-clinic และไดนำมาใชในทางคลินิกอยาง
แพรหลายในปจจุบัน ยังมีความจำเปนที่เรงดวนที่จะตองหา
การรักษาสำหรับโรคลมชักที ่ดื ้อตอยา ควรหายาในกลุ ม 
antiepileptogenesis และ ยา disease-modifying thera-
pies สำหรับโรคลมชัก และการรักษาภาวะโรครวมตอไป ใน

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

ที่ประชุมจึงไดกำหนดเปาหมายของการคนหาการรักษาที่
ไดผลของโรคลมชักระยะยาวเพื่อปดชองวางของการรักษา
ในปจจุบัน ซึ่งประกอบดวย
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Anti-epileptogenic or disease modification 

 จากภาพแสดงถึงกระบวนการเกิดโรคลมชัก (epileptogenesis) จะมีกระบวนการยอยคือ กอนชัก (latent period) 
เริ่มชัก (seizures) จนถึงชวงที่กลายเปนโรคลมชัก (epilepsy) ในระหวางทางจะเกิดกระบวนการที่มีอาการชักเพิ่มขึ้น ภาวะ
ดื้อยากันชัก การสูญเสียเซลลประสาท เกิดความผิดปกติดานสติปญญา และ ดานจิตวิทยา

Latent
period

Insult
Disease Progression

Epileptogenesis

* Increasing seizures
* Drug resistance

Chronic
EpilepsySeizures

* Neuronal loss
* Neurocognitive & Psychiatric

 ถามีการรักษาเพื่อปองกันกระบวนการ epilep-
togenesis โดยใช Anti-epileptogenic or disease modi-
fying treatment: อาจจะชวยทำให

1.  ปองกันการเกิดโรคลมชัก
2.  การเกิดโรคลมชักชาลง
3.  สามารถหยุดโรคลมชักและทำใหกลับมาปกติได

 ผลกระทบทางคลินิกของการที่ไมมี anti-
epileptogenesis

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

 •  จำเปนตองใชการรักษาตามอาการโดยใชยา 1-3 
ครั้งตอวัน เปนเวลาหลายป ซึ่งพบวาโอกาสขาดการรักษา
บอย ทำใหเกิดการชักซ้ำ  มีผลตอการเสียชีวิต การเกิด
อุบัติเหตุ การเขาโรงพยาบาล และ เสียคาใชจาย
 •  ผูปวยไดรับผลขางเคียงจากยาที่ใชในระยะยาว 
เชน โรคกระดูก การเดินผิดปกติ กระดูกหัก ภาวะอวน และ 
เมตาบอลิกผิดปกติ โรคผิวหนัง และโรคเลือด
 •  มีความเสี่ยงกับหญิงตั้งครรภ  ทำใหเกิดภาวะ
ผิดปกติแตกำเนิดของบุตร สติปญญาชา ออทิสติก
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ประโยชนของการรักษาดวย 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

 การรักษาดวย modifying therapy ที่ไดผลใน
ปจจุบัน คือ การผาตัดรักษาโรคลมชัก ทำใหผูปวยหายขาด
จากชัก ลดภาวะดื้อยากันชัก ลดยากันชัก และ ลดการเกิด
โรครวมดานจิตเวช ซ่ึงมีผลตอคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน ความพึงพอ
ใจของผูปวย การทำงาน ความอิสระในการใชชีวิต การลด
อุบัติเหตุ ลดการเขาโรงพยาบาล ลดอัตราการเสียชีวิต และ
ลดคาใชจายของการรักษาพยาบาล

การใชยา anti-epileptogenesis  มีความเปนไปไดใน
สัตวทดลอง

 ซึ่งมีรายงานในหลายการศึกษาดวยหนูทดลองที่เปน
โรคลมชัก เชน

•  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

 หนูทดลองที่เปนโรคลมชักไมวาเกิดจากสาเหตุดาน
พันธุกรรมหรือการทำใหเกิดโรคลมชัก (genetics/acquired) 
จะมีลักษณะของอาการชักและคลื่นไฟฟาสมองใกลเคียงกับ 
epilepsy syndrome ในมนุษย มีโรครวมและการตอบ
สนองตอยาเชนเดียวกับมนุษย ซึ่งสามารถนำมาใชในการ
ทดสอบดาน anti-epileptogenesis วาสามารถปองกัน 
ลดอาการชัก หรือ หยุดชักและหายขาดไดหรือไม เชน ใน 
Post-status epilepticus Models of mesial temporal 
lobe epilepsy (MTLE) ซึ่งจะผานการใหยา  kainic acid/
pilocarpine/electrical stimulation เพื่อกระตุนใหเกิด
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คลื่นชักอยางตอเนื่องของบริเวณ limbic structure เปน
เวลานานกวา 2-4 ชั่วโมง โดยหนูจะอยูใน latent period 
เปนเวลา 2-6 สัปดาห ตอมาจะเกิดภาวะ limbic seizure 
ซึ่งมีลักษณะเหมือนอาการชักชนิด MTLE ในมนุษย และมี
การเพิ่มของความถี่ของอาการชักทั้ง non-convulsive และ 
convulsive seizure มีภาวะดื ้อยากันชัก มีล ักษณะ
พฤติกรรมเหมือนความผิดปกติดานสติปญญาและดานจิตเวช 
รวมทั้ง histopathology เหมือนกับที่พบในมนุษยที่เปน 
temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis.

 Targeting hyperphosphorylated Tau เปน
โปรตีนที่สัมพันธกับ microtubule มีบทบาทในการควบคุม 
microtubule, axonal transport และสุขภาพของเซลล
ประสาท  phosphorylation ของ Tau จะถูกควบคุมดวย 
kinase และ phosphatase ถามีปญหาในขั้นตอนดังกลาว
จะเกิดภาวะไมสมดุลของ microtubules และจะเกิดภาวะ 
neurodegeneration, neurocognitive impairment , 
โรคจิตเวช และ โรคลมชัก

 Selenate เปนสารที่มีผลตอ Phosphotau ในภาวะ neurodegeneration จึงไดมีการศึกษา (Liu S, et al. Brain 
(in Press)) โดยการให sodium selenate เปน disease modifying ใน post-KA status epilepticus ในหนูทดลอง พบวา 

 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  มีความสำคัญตอการเกิดคลื่นชักในสมองนำไปสูการเปนโรคลมชัก จากการศึกษาของ 
Becker et al ในปค.ศ. 2008 พบวามี Cav 3.2 expression and T-type Ca2+ currents เพิ่มขึ้นใน hippocampus หลัง
จากเกิดภาวะ status epilepticus ในหนูทดลอง  และในการศึกษาของ Fass et al ในปค.ศ.1996 พบวา T-type Ca2+ 
currents เพิ่มขึ้นใน fully kindled animals ใน 24 ชั่วโมง และ 5-6 สัปดาหหลังจากการทำ kindling stimulation 
จากการศึกษาในหนูทดลองที่เปน genetic generalized epilepsy พบวา Targeting T-type Ca2+ channels : ethosu-
ximide มีฤทธิ์ anti-epileptogenic โดยลดความรุนแรงของอาการชัก และ ลดความผิดปกติดานพฤติกรรมของหนูทดลอง 
(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) เปน Novel 
and specific T-type Ca2+ channel antagonist โดย
สามารถ block T-type channels ทั้ง3ชนิด แตจับตัวกับ 
Cav 3.2 ไดดีกวา ในการศึกษาของ Tringham และคณะใน
ป ค.ศ.2012 พบวา Z944 สามารถหยุดชักใน Genetic 
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) 
model. และในการศึกษา Casillas-Espinosa และคณะ
ในป ค.ศ. 2015 พบวาสามารถ delay progression of 
seizures in the amygdale kindling model  กำลังอยู
ในการศึกษาทางคลินิกของ pain (phase I & II) โดยผล
ขางเคียงนอย

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

 ในการศึกษาแบบ Cohorts โดยการใหยา Z944 
เทียบกับ levetiracetam และ ไมไดใหยา ดังขางลาง 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)

 พบวา มีเพียง 2/8 ตัวที่ไดรับ Z944 เกิดอาการชัก 
และ มีเพียง 1 ชักใน 2 สัปดาหทั้ง 2 ตัว 

 ขอเสนอแนะการศึกษาดาน anti-epileptogenesis 
ทางคลินิก ในภาวะตางๆ 

 ในผูปวยท่ีมีการบาดเจ็บของสมอง post-traumatic 
brain injury  ในการศึกษาของ Christensen และ คณะ
รายงานใน    Lancet 2009 พบวาประมาณรอยละ 20-30 
ของผูปวยที่มีการบาดเจ็บของสมองชนิดปานกลางถึงรุนแรง 
เกิดอาการชักและมักจะเกิดภายใน 2 ป  และมีความเส่ียงตอ

การเกิดโรคลมชักหลังมีการบาดเจ็บท่ีศีรษะตอไปอีกเกิน 10 
ป  จากขอมูลดังกลาวนาจะมีชวงระยะเวลาของการปองกัน
การเกิด post-traumatic epilepsy ได
 ขอเสนอแนะ ทำการศึกษาในผู ปวยกลุ มนี ้เพื ่อ
เปรียบเทียบการรักษาและไมรักษาดวยยา และมีการติดตาม
การรักษา 3-6 เดือนหลังเกิดอาการบาดเจ็บของสมอง end-
point คือ ระยะเวลาท่ีจะเกิดชักคร้ังแรกหลังจากเร่ิมยา และ 
รอยละของผูปวยที่เกิดชักที่ 1 และ 2 ป การตรวจทาง
ประสาทจิตวิทยา 

 ในผูปวย First unprovoked seizure  

 ในการศึกษาของ Kho และคณะ รายงาน ป ค.ศ.
2006 ใน Neurology พบวา ประมาณรอยละ 50 ของผูปวย
ที่มีชักครั้งแรกแบบ unprovoked จะเกิดชักซ้ำไดสวนใหญ
ภายใน 1 ป 
 ขอเสนอแนะ ทำการศึกษาในผูปวยกลุมน้ีเพ่ือเปรียบ
เทียบผลของการรักษาและ placebo หลังจากชักครั้งแรก 
3-6 เดือน โดยมี endpoints คือ ระยะเวลาของอาการชัก
ครั้งตอไปหลังจากชักครั้งแรก  รอยละของผูปวยที่เกิดโรค
ลมชักที ่ 12 เดือน และ 2 ป พรอมกับการตรวจดาน
ประสาทจิตวิทยา

 ในผูปวยโรคลมชักเฉพาะที่ที่มีภาวะดื้อยากันชัก 

 ซึ่งมักจะมีอาการชักบอย (เชน 4 ครั้ง/เดือน) และ 
ไดยา 1-3 ชนิด

 ขอเสนอแนะในการศึกษาผูปวยกลุมนี้คอื หลังจาก
การเลือกผูปวยเขาทำการศึกษาโดยดูจำนวนชักพื้นฐานแลว 
แบงกลุมเปนกลุมที่ใหยาและ placebo โดยดูผลของยาใน
ชวงระยะเวลาหนึ่ง เชน 3 เดือน และ เปรียบเทียบความถี่
ของยากันชัก (anti-seizure effect)  ติดตามการรักษา
ตอไปที่ 3, 6, และ 12 เดือน เพื่อดูการชัก และ neuro-
psychiatric co-morbidities ซึ่งจะบอกถึง anti-epilep-
togenesis effect 
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สรุป Anti-epileptogenic therapies

 •  การพัฒนาการรักษาซึ่งจะชวยลดชองวางของการรักษาในปจจุบันจำเปนตองมีการทำวิจัยดานการรักษาโรคลมชักที่
มีเปาหมายดาน anti-epileptogenic therapies

 •  หลักฐานจากการศึกษาดาน chronic epilepsy models แสดงถึงความเปนไปได เชน  targeting p-Tau, T-type 
channels

 •  การศึกษา pre-clinical และ clinical จะใชเวลานานขึ้น กลุมตัวอยางมากขึ้น ลงแรงและลงทุนมากขึ้น

 •  การรักษาที่ไดผลใน pre-clinical ที่จะนำมาใชทางคลินิก ตองการผลการศึกษาที่ไดผลมากกวา 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
สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี

Rapamycin and its’ derivatives: 

Prof. Hoon-Chul Kang

 mTOR pathway (ภาพที่ 1) มีหนาที่หลายอยาง
ในสมอง ไดแก ควบคุมการแบงตัวของเซลลประสาท การ
ควบคุมวงจรในสมอง และพฤติกรรมหลายอยาง เชน การ
รับประทานอาหาร การนอนหลับ และ circadian rhythm 
ดังนั้นความผิดปกติของ mTOR pathway (Genetic TOR
pathies) กอใหเกิดโรคทางระบบประสาทหลายโรค เชน

 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

 เม่ือทราบสาเหตุของการเกิดโรคดังกลาว การรักษา
ที่ไปออกฤทธิ์ mTOR pathway จึงเริ่มมีการศึกษาวิจัยเพื่อ
นำมาใชรักษา โรคระบบประสาทดังกลาวมากขึ้น

          สำหรับโรค TSC มีการศึกษาพบวาการรักษาดวย 
Rapamycin ซึ ่งเปน mTOR inhibitor ตั ้งแตเริ ่มแรก
สามารถปองกันการเกิดโรคลมชัก และการเสียชีวิตกอนวัย
อันควรได (premature death) นอกจากนี้ Rapamycin 
สามารถปองกันการเปลี ่ยนแปลงทางจุลภาคของเซลล
ประสาท (histological change of neuron) จึงมีการนำ 
mTOR inhibitor ไดแก Everolimus และ Sirolimus  
(Rapamycin) มาใชรักษาผูปวย TSC ที่ดื้อยากันชัก เนื่อง
จากสมมติฐานที่วา rapamycin อาจจะมีฤทธิ์ anti-epilep-
togenesis ซึ่งแตกตางจากยากันชักในปจจุบัน ยังไมมียา
ชนิดไหนที่พิสูจนได วามีฤทธิ ์ anti-epileptogenesis 
อยางไรก็ตาม จากการศึกษาปจจุบัน ยังไมสามารถพิสูจนได
วา Rapamycin สามารถนำมาใชรักษาผูปวย TSC ที่ดื้อยา
กันชักไดผล 

1

2
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 Focal cortical dysplasia เปนสาเหตุที่พบบอยใน
ผูปวยที่เปนโรคลมชักที่ดื้อยาและนำไปสูการผาตัดโรคลมชัก 
ซึ่งวิทยากรไดรายงานผูปวยโรคลมชักที่ดื ้อยาที่ไดรับการ
รักษาโดยการผาตัด   ตรวจพบ Somatic mTOR mutation 
ในสมอง ของผูปวยที่มี focal cortical dysplasia type II 
ทั้ง IIa และ IIb นอกจากนี้ไดศึกษาในหนูทดลองที่มี mTOR 
mutation ในสมอง พบวาความผิดปกติน้ีไปยับย้ัง neuronal 
migration และกอใหเกิดเซลลสมองผิดปกติ (cytomegalic 

 โดยสรุป Rapamycin  และยาที่ออกฤทธิ ์ผาน 
mTOR pathway นาจะเปน target therapy สำหรับโรค
ระบบประสาท ที่สาเหตุเกิดจากความผิดปกติของ mTOR 
ได ซึ่งตองมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมตอไป

neurons) ทำใหเกิดอาการชักตามมาและเมื่อใหยา Rapa-
mycin ในหนูดังกลาวสามารถยับยั้งการเกิดชักและเซลล
สมองที่ผิดปกติ (cytomegalic neurons)

Diuretics

Prof. Helen Cross

 Acetazolamide สามารถนำมาใชรักษาโรคลมชัก
ตั้งแตป ค.ศ. 1951 และมีการรายงานวาสามารถนำมาใช
รักษาโรคลมชักบางชนิดไดเชน 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) ทำใหมี
การขับ Cl- ออกจากเซลลสมอง ทำใหเซลลสมองอยูในภาวะ 
hyperpolarize เมื่อมีการกระตุน chloride channels โดย
ยากันชักท่ีออกฤทธ์ิผาน GABA ทำให มี Cl- เขาเซลลมากข้ึน 
ทำใหเกิด hyperpolarization of hyperexcitable groups 
of neuron โดยสรุป GABA จึงออกฤทธิ์เปน inhibitory 
neurotransmitter ในทางตรงขาม Immature neuron 
จะมีระดับ KCC2 ที่ต่ำ แตมี Na+-K+-2Cl- cotransporter 
(NKCC1) ซึ่งทำใหมีการสะสมของ Cl- ในเซลลสมอง ทำให
เซลลสมองอยูในภาวะ depolarize ทำใหการตอบสนองตอ 
GABA เปนแบบ excitatory neurotransmitter แตปจจุบัน
นี้ยังไมสามารถทราบแนชัด วาอายุเทาไหรที่ excitatory 

GABA signaling จะเปล่ียน เปน inhibitory GABA signaling 
นอกจากนี้มีรายงานการพบ NKCC1 expression บริเวณ 
hippocampus และ focal cortical dysplasia แตไมพบ
ในบริเวณสมองปกติของผูปวยโรคลมชัก ดื้อยา

 Bumetamide เปน loop diuretic โดยมีกลไก
การออกฤทธ์ิคือ ยับย้ังการทำงาน Na-K-Cl co-transporter 
(NKCC co-transporter) ที่ตำแหนง ascending limb of 
loop of Henle ซึ่ง NKCC มี 2 isoform คือ NKCC1 พบ
ไดท้ังในไต กลามเน้ือ หลอดลม cochlea และสมอง ในขณะ
ที่ NKCC2 พบเฉพาะในไตเทานั้น ซึ่ง bumetamide ออก
ฤทธิ์ block NKCC co-transporter และ modify abnor-
mal GABA signal  แตเปนยาที่เขาสมองไดนอยและมีการ
จับกับโปรตีนสูง  จึงมีการนำ bumetamide มาทดลอง
รักษาอาการชักในทารกแรกเกิด พบวาสามารถลดอาการชัก
ไดดี (ภาพท่ี 2)   วิทยากรไดทำการศึกษาการใช bumetanide 
ในทารกแรกเกิดที่มีอาการชักเกิดจาก hypoxic ischemic 
encephalopathy (HIE) จำนวน 14 ราย  พบวา 5 ราย
สามารถลดอาการชักได แตมีเพียง 2 รายเทานั้นที่ไมตอง
ใชยากันชักเพิ่ม อยางไรก็ตาม การควบคุมอาการชักไมได
เหนือกวาการรักษาดวย phenobarbital และการศึกษานี้
ตองยุติลง เพราะพบผลขางเคียงที่รุนแรง คือ การสูญเสีย
การไดยิน เพิ่มขึ้นในผูปวยที่ไดรับยา

4
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 สำหรับในเด็กโตมีการใช bumetamide ในเด็ก
ออทิสติกแลวพบวามีความจำและพฤติกรรมดีขึ้น เชนเดียว
กับ ผูใหญก็มีรายงานการใชรักษาผูปวย temporal lobe 
seizure เนื ่องจากมีการตรวจพบ NKCC1 transporter 
มากข้ึน ในสมองสวน temporal lobe และ hippocampus

 สรุป bumetamide ไดผลรักษาอาการชักทั้ง in 
vivo และ in vitro แตยังไมมีการศึกษาทางคลินิกเพียงพอ 
ท่ีจะนำมาใชในปจจุบัน นอกจากน้ีผลขางเคียงท่ีอันตราย คือ 
ผลกระทบตอการไดยิน จึงควรศึกษาพัฒนายา ที่ออกฤทธิ์
เจาะจงกับ NKCC1 ในสมองและดูดซึมเขาสมองไดดีในอนาคต

Cardiac and other drugs in epilepsy

Prof. Man Mohan Mehndiratta

 Drug repositioning/ repurpose คือ ยาที่ไดรับการพิสูจนสำหรับรักษาโรคหนึ่งแลวพบวาสามารถนำไปรักษาโรค
อื่นๆไดเชนกัน ทำใหลดเวลาในการศึกษานำไปใชและการลงทุนที่นอยกวาเมื่อเทียบกับการผลิตยาใหม มีการศึกษาที่นำ 
phenytoin ซึ่งออกฤทธิ์ผาน voltage-gated sodium channels ไปใชรักษา optic neuritis โดยวัด retinal nerve fibre 
layer (RNFL) thickness ที่ 6 เดือน   พบวากลุ มที ่ไดรับ phenytoin มี RNFL thickness มากกวากลุ ม placebo 
ถึงรอยละ 30

          ในทางเดียวกันยาที่รักษาโรคหัวใจที่ออกฤทธิ์ผาน sodium channel blocker ก็อาจนำมาใชรักษาโรคทางระบบ
ประสาท ไดเชนเดียวกัน ตัวอยางของยาที่มีการ repurpose ดังตาราง
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Cannabis and marijuana in epilepsy

Prof. Solomon Moshe

 Marijuana มีสวนผสมของ cannabinoid ประมาณ 
60 ชนิด โดยสัดสวนระหวาง ∆- 9-Tetrahydrocannabidiol 
(THC) ซ่ึงมี psychoactive effect และ cannabidiol (CBD) 
ของยาแตละตำรับเปนปจจัยสำคัญในดานผลการรักษา และ
ผลขางเคียงทางดานจิตเวช nonpsychoactive ถามี THC 
ในสัดสวนที่มากสามารถทำใหเกิดผลที่ไมพึงประสงค ไดแก 

ความจำและความคิดเสื ่อมลง เนื ่องจาก Endogenous 
cannabinoid receptors (ECB receptor) พบไดในทุกสวน
ของสมองทั้ง thalamus, medulla, amygdala, hippo-
campus และ cortex นอกจากน้ียังพบท่ี spinal cord โดย
เฉพาะ dorsal root ganglion ทำใหมีสมมติฐานวา can-
nabidiol เปนยาท่ีสามารถลดการกระตุนของสมองและเสน
ประสาท จึงมีการนำมาใชในการรักษา โรคทางระบบประสาท
บางชนิดไดผล มีการศึกษาวา cannabinoid formulation 
ตางๆ ลดอาการ pain, spasticity, tremor และ bladder 
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dysfunction ในโรค multiple sclerosis (MS) จากรายงาน
การศึกษาของ American Academy of Neurology (AAN)  
ถึงประสิทธิภาพการใช cannabinoid พบวาสวนใหญศึกษา
การใชในระยะสั้นระหวาง 6-15 สัปดาห พบวาสามารถใชได
ดีและสามารถทาผลขางเคียงได มี meta-analysis สำหรับ
ผูปวย 1,619 รายที่ใช CBD มาตอเนื่อง 6 เดือน พบวามี 6.9 
หยุดใชยาเพราะผลขางเคียง ซึ ่งผลขางเคียงที ่พบ ไดแก 
อาเจียน ออนเพลีย พฤติกรรมหรือารมณแปรปรวน ความคิด
ฆาตัวตาย อาการหลอน เวียนศีรษะ เปนลม โดยที่มี 1 ราย
ที่เสียชีวิต คือ มีอาการชักตามดวยปอดบวมจากสำลัก ซึ่งมี
โอกาสเก่ียวของกับ CBD ในขณะท่ีกลุมยาหลอกมีเพียงรอยละ 
2.2 ท่ีหยุดใชยาเพราะผลขางเคียง สำหรับการศึกษาระยะยาว 
1 ป พบวามีผูปวยจำนวนในกลุมที่ใช CBD และ THC มีการ
หยุดใชยารอยละ 15 และ 14 ตามลำดับ สำหรับในกลุมยา
หลอกมีการหยุดใชยารอยละ 10 และไมมีการทดลองท่ียืนยัน
การใช cannabis ในรูปแบบสูด (100% THC) วามีประสิทธิ-
ภาพในการรักษาโรคทางระบบประสาท แตมีผลขางเคียง คือ 
ความคิดอานลดลง (cognitive decline) 

 สำหรับ CBD และการรักษาโรคลมชัก เนื่องจาก
กลไกการออกฤทธ์ิของ CBD ท่ีไปลดการหล่ังของ glutamate 
ยังมีรายงานพบวาผูปวยโรค TLE มีความบกพรองของ CBD 
system รวมดวย จึงมีการนำ CBD มาทดลองรักษาผูปวย
โรคลมชัก มีการศึกษาผูปวยโรคลมชักที่ดื้อยา 162 รายโดย
การใช cannabidiol ขนาด 2-5 mg/kg/day โดยคอยๆ
ปรับยาขึ้น ถึงขนาด 25-50 mg/kg/day จนกวาจะมีผล
ขางเคียง เพื่อศึกษาถึงความปลอดภัยของยา   พบวา เกิด
ผลขางเคียงจากการใชยารอยละ 79 ไดแก งวงนอน (รอยละ 
25) เบื่ออาหาร (รอยละ 19) ทองเสีย (รอยละ 19)  ออน-
เพลีย (รอยละ 13) และอาการชัก (รอยละ 11)  มีผูปวย
รอยละ 3 หยุดใชยาเนื ่องจากผลขางเคียง ในขณะที่ผล
ขางเคียงที่รุนแรงพบไดรอยละ 30 มี 1 รายเสียชีวิตจาก  
SUDEP ซึ่งไมเกี่ยวกับยา และรอยละ 6 เกิดอาการ status 
epilepticus สำหรับผลการรักษาพบวา cannabidiol 
สามารถลดอาการชักไดรอยละ 36.5  โดยสรุป cannbidiol 
อาจจะลดอาการชักได แตตองมีการศึกษาทดลองเพิ่มเติม
เกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยตอไป 

ภาพที่ 1 แสดง mTOR signaling pathway
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ภาพที่ 2 แสดง Model of neonatal seizures
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Highlight from international conference IV
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Highhlliigghhhtt fffrom internationall conference:

สรุปการบรรยายโดย พ.ท.หญิง ภิรดี สุวรรณภักดี
โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา

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 ไดบรรยายเกี่ยวกับ ความแตกตางของ definition of epileptogenic zone in different 
school โดย Bancaud & Talairach ไดใหคำนิยามของ epileptogenic zone ไววา “The site of the beginning and of 
primary organization of the epileptic seizures” ในขณะที่ Hans Luders กลาววา “Epileptogenic zone is the 
minimum amount of cortex that must be resected to produce seizure freedom” ซึ่ง SEEG technique นั้นเปน
วิธีที่หา epileptogenic zone โดยใชคำนิยามตาม Bancaud & Talairach ศึกษา brain network and organization of 
seizure โดยหลักการของ anatomo-electro-clinical correlations ดวยวิธีการนี้เอง ทำใหเห็นวา seizure semiology ไม
ไดเกิดจากแค sympto-matic zone เทาน้ัน แตแทจริงแลวมีหลายปจจัยท่ีสงผลตอการเกิดอาการขณะชัก (ictal semiology) 
ของผูปวย อันไดแก เวลาและพื้นที่ของคลื่นชักที่กระจายไปตาม brain network (epileptic discharge spreads in time 
and space)1 , frequency of discharge เองก็มีผล เชน gamma frequency อาจสงผล inhibitory phenomenon ใน
ขณะท่ี theta frequency สงผลใหผูปวยมีอาการแสดงคลายคลึงกับ physiological function เปนตน กลาวโดยสรุป clinical 
semiology ไมไดเปนเพียงแค symptomatic zone หรือ irritative focus เทานั้น แตหมายถึงผลรวมของอาการแสดงตาม 
brain network ซึ่งมีบทบาทชวยในการ localize seizure onset zone และ epileptogenic zone ไดอีกดวย
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Session 2: Seizure semiology generated from insular and opercular cortex

Sinclair LIU

 Dr. Sinclair LIU ไดบรรยายเกี่ยวกับ insular and opercular epilepsy ซึ่งมีความนาสนใจ เพราะ ภายใน insular 
cortex ประกอบไปดวยสวนที่ทำหนาที่แตกตางกัน (ดังรูปที่ 1) ไดแก somatosensory, vestibular, viscerosensory, 
gustory, olfactory และ limbic system และยังมี extensive connection ไปยังสมองสวนใกลเคียงเชน cingulate, 
temporal, frontomesial region เปนตน ทำให ictal semiology ของ insula region มีความหลากหลายขึ้นกับตำแหนง
ภายใน insula อีกดวย Dr. LIU ไดยกตัวอยางผูปวยที่มีปญหา rostroventral insulo-opercular cortex เปนเด็กชายอายุ 
7 ป มาดวยอาการชัก ดังนี้ Aura (nausea and epigastric sensation)-> Vocalization and significant dysarthria -> 
Proximal tonic contraction จาก SEEG findings พบวา คล่ืนชัก เกิดจากสวน rostroventral part of insula และกระจาย
ไปท่ี Broca’s area อยางรวดเร็ว ทำใหคนไขมีอาการ significant dysarthria หรือ อีกตัวอยางผูปวยท่ีมีปญหา caudoventral 
insulo-opercular cortex เปนผูปวยชายไทยอายุ 21 ป มีอาการชักแบบ Aura (R tinnitus, R arm pins and needles 
sensation-> Automotor sign ซึ่งคลื่นชักเกิดในสวน caudoventral part of insula และกระจายไป superior temporal 
gyrus และ parietal region อยางรวดเร็ว อธิบายที่ผูปวยมีอาการ tinnitus และ R arm pins and needles sensation 
ตามลำดับ

รูปที่ 1 สวนตางๆ ใน Insula
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Session 3:  HFO synchronization and epilepsy network

Akio IKEDA

 Dr. Akio IKEDA ไดบรรยายวา โดยทั่วไป สามารถที่จะหา epileptogenicity by EEG ไดโดย 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) ยังแยกยอยไดเปน
 -  Normal HFO (IPSP by interneurons)
 -  Pathologic HFO ซ่ึงชวยในการบอก epileptogenic zone ไดโดยความถ่ีท่ี 250-500 Hz เรียก “fast ripple” จะ
พบเฉพาะใน epileptic hippocampus เทานั้น

 นอกจากนี้ เราสามารถใช HFO synchronization and epileptic network หา epileptogenic zone  ไดโดยใช 
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 ไดยกตัวอยางผูปวยที่ทำ SEEG รวมถึงการทำ functional mapping ที่ประสบความสำเร็จในการ
ผาตัด เชนผูปวยที่มาดวย 2 aura types คือ right hand somatosensory aura และ right hemifield visual aura โดย 
scalp EEG พบ left  posterior quadrant EEG seizure สวน MRI brain พบ left posterior temporal-parietal-
posterior insula lesion ซึ่งถาทำผาตัดโดยที่ไมใช invasive เลย จะตองผาตัดเปนบริเวณกวาง เชนทำ left posterior 
quadrant resection และคนไขอาจมี visual field deficit ในผูปวยรายนี้จึงไดใช SEEG techniqueกอน และสามารถ 
tailored resection ได พรอมทั้งผูปวยก็ไมมี deficit อีกดวย 

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) เปนเครื่องมือภาพวินิจฉัยหนึ่งที่มีบทบาทในการชวยวินิจฉัยสาเหตุของโรค
ลมชักที่มีความผิดปกติทางกายภาพของสมอง ความผิดปกติที่เปนสาเหตุของโรคลมชักมักเกิดขึ้นที่ cortical gray matter ซึ่ง
หลายสาเหตุของโรคลมชักก็ไมอาจตรวจจับไดโดยภาพ MRI ในขณะที่สาเหตุอีกจำนวนไมนอยที่สามารถเห็นและตรวจจับได
และนำไปสูการรักษาที่เฉพาะเจาะจงและเหมาะสม ทามกลางหลากหลายสาเหตุที่สามารถตรวจจับไดมีสาเหตุบางกลุมโรคที่
ตองอาศัยการตรวจที่ละเอียดพิเศษรวมถึงอาศัยประสบการณและความระมัดระวังในการดูภาพอยางจำเพาะเจาะจง เรามา
ลองฝกสายตาและฝกทักษะการแปลผลภาพ MRI จากผูปวยตัวอยางที่มีปญหา localization-related epilepsy ใน 4 ราย
ดังตอไปนี้

case 1

case 2



May-August 2016 Epilepsy Digest67

case 3

case 4
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Diagnosis: 

 ภาพ MRI จากผูปวยทั้งหมดที่แสดงขางตนมีผลการวินิจฉัยเปนกลุมโรคเดียวกันคือ focal cortical dysplasia (FCD)  
จะเห็นวาลักษณะความผิดปกติจากภาพในผูปวยแตละรายมีความแตกตางกันเนื่องจาก focal cortical dysplasia เปนกลุม
ท่ีมีความหลากหลายในกระบวนการเกิดพยาธิสภาพและยังมีความหลากหลายใน histologic features ดวย การแยก subtype 
โดยใชภาพ MRI ในบางกรณีสามารถทำไดแตก็ไมเสมอไป 

Tips & Tricks

 ในเมื่อ FCD สามารถมีลักษณะที่หลากหลายจากภาพ MRI แลวเมื่อไหรที่จะนึกถึง FCD  โดยทั่วไปแลว FCD ทุก
ประเภทมักมีลักษณะรวมกันดังตอไปนี้

 -  Blurring of white-gray matter interface เห็นไดเดนชัดในภาพ Inversion Recovery (IR) หรือ 3D Gradient 
    echo-based T1W
 -  Cortical thickening or thinning เห็นไดเดนชัดในภาพ Inversion Recovery (IR) หรือ 3D Gradient echo-
    based T1W เชนกัน
 -  Abnormal gyration or abnormal sulcation โดยเฉพาะอยางยิ่งมองหาบริเวณที่ broadened gyrus หรือ 
    deep/widened sulcus มักจะพบ FCD ใน cortex บริเวณนั้น
 -  No contrast enhancement 

 ลักษณะที่พบไดเพิ่มเติมในบาง subtype โดยเฉพาะ subtype ที่มี dysmorphic หรือ dysplastic neurons ไดแก 

 -  T2/FLAIR hyperintense signal abnormality ของ subcortical white matterโดยเฉพาะอยางยิ่งลักษณะที่มี
รูปรางเปนสามเหลี่ยมที่มีปลายยอดแหลมพุงเขาสู ventricular surface (transmantle sign) เปนลักษณะที่พบใน  FCD 
type II b (case 1)

 -  T2/FLAIR hyperintense signal abnormality ของ cortex และ subcortical white matter ทำใหดูคลาย
กอนได (case 4)

 ทราบเชนนี้แลวก็ขอใหลองยอนกลับไปทบทวนดูภาพ MRI ผูปวยทั้ง 4 รายกันอีกรอบและลองมองหาวามีลักษณะ
ดังกลาวหรือไม หากทุกคนมีความรูและเขาใจในความหลากหลาย และทราบความเหมือนและความแตกตางที่สำคัญเหลานี้
แลวก็จะชวยใหการวินิจฉัย FCD เปนไปไดถูกตองขึ้นอยางแนนอน
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Classification of FCD

Classification of Focal Cortical Dysplasia 

พ.ญ.ปาณิสรา  สุดาจันทร
กุมารแพทยอนุสาขาประสาทวิทยา  สถาบันประสาทวิทยา

 Focal Cortical Dysplasia (FCD)   เปนการเรียงตัวของเซลลในสมองที่ผิดปกติเฉพาะที่ (cortical  dyslamination 
or disorganization)  รวมกับความผิดปกติของตัวเซลลสมองเอง (dysmorphic or dysplastic of neuron cells)   พบวา 
FCD มีความสัมพันธกับโรคลมชักทั้งในเด็กและผูใหญ โดยพบเปนสาเหตุสำคัญอันดับหนึ่ง (รอยละ 50) ของโรคลมชักชนิด
ดื้อยาในผูปวยเด็กที่ไดรับการผาตัดสมอง และพบเปนสาเหตุลำดับที่ 3 ของโรคลมชักชนิดดื้อยาในผูปวยผูใหญ 

 มีรายงานครั้งแรกของ FCD โดย Dr. David Taylor และคณะ ในป ค.ศ. 1971 ในผูปวยที่ไดรับการผาตัดสมองในโรค
ลมชักจำนวน 10 ราย ตรวจชิ้นเนื้อสมองพบความผิดปกติของการเรียงตัวของเนื้อสมองรวมกับเซลลสมองผิดปกติและยังได
จำแนก FCD ตามลักษณะการเรียงตัวที่พบและชนิดของเซลลที่ผิดปกติซึ่งตอมาไดมีการพัฒนาการจำแนกดังแสดงในตาราง
หนาตอไป  

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

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

4

2,3

1
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 การจำแนก FCD ลาสุดในป ค.ศ. 2011 โดย Dr. Ingmar Blumcke และคณะ (the ILAE Task Force of the 
Diagnostic Methods Commission) ไดแบง FCD เปน 3 ชนิด ชนิดที่ 1 และ 2 จัดเปน Isolated FCD มีความผิดปกติแต
กำเนิดหรือไมสัมพันธกับโรคอื่น สวนชนิดที่ 3 จัดเปน Associated FCD ความผิดปกติที่พบรวมกับโรคอื่นจะไดแก Hippo-
campal Sclerosis โรคเสนเลือดในสมองผิดปกติ  โรคเนื้องอกสมอง เปนตน รายละเอียดการจำแนกแตละชนิดและลักษณะ
ชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาที่พบไดแสดงไวใน ตารางและแผนภาพดานลางดังนี้  1
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 การวินิจฉัยโรคลมชักที่มีสาเหตุเกิดจาก FCD ที่จริงแลว (definite diagnosis) ตองดูที่ผลชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาหลัง
ไดรับการผาตัดสมอง แตอยางไรก็ตามพบวาผูปวยสวนหนึ่งไมไดรับการผาตัดการวินิจฉัยอาศัยลักษณะทางคลินิก ตรวจคลื่น
ไฟฟาสมองและภาพทางรังสีวินิจฉัยโดยเฉพาะการตรวจ MRI Brain  

 ลักษณะทางคลินิกท่ีพบท่ีสำคัญคือ อาการชักมักเกิดข้ึนในชวงวัยเด็กโดยเฉพาะถาเปน Multi-lobar lesion หรือ FCD 
type 2b มักเกิดขึ้นเร็วในอายุนอยๆ ผูปวยมักมีอาการชักแบบเฉพาะที่และดื้อตอยากันชัก การตรวจคลื่นไฟฟาสมองอาจไมพบ
ความผิดปกติเลยแมจะมี FCD lesion ที่ใหญ มีรายงานลักษณะคลื่นสมองที่มีความสัมพันธกับ FCD ไดแก Continuous 
epileptiform discharges (CEDs), Focal Rhythmic Epileptiform discharges (FREDs) และ the low-voltage fast 
activity (ictal) ในการตรวจ SEEG  5,6
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 จากการศึกษาที่ผานมาพบวาผลของการรักษาขึ้นกับการที่สามารถผาตัดเอา FCD และ  epileptic foci ออกไดหมด
และผาตัดทำไดเร็วหลังไดรับการวินิจฉัยโรคลมชักด้ือยาและนอกจากน้ียังมีการรายงานเก่ียวกับชนิดของ FCD และการพยากรณ
โรค  โดยพบวา FCD type 2b มีการพยากรณโรคที่ดีสุด ในขณะที่ FCD type 1 มีการพยากรณโรคที่ไมดี สวนหนึ่งเนื่องจาก
การบอกขอบเขตของพยาธิสภาพที่แตกตางกันจากภาพถายทางรังสี แมปจจุบันมีการศึกษาและรายงานมากมายเกี่ยวกับ FCD 
แตก็ยังมีอีกหลายประเด็นที่ตองมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 

 รายละเอียดของบทความที่นาสนใจที่เกี่ยวของกับเนื้อหาดานบน
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

 การรักษาในปจจุบันพบวาผูปวยที่เปนโรคลมชักที่มีสาเหตุมาจาก FCD มักจะเปนกลุมที่ดื้อตอยากันชักและตองไดรับ
การประเมินเพื่อผาตัดโดยตองใชการตรวจหลายอยางนอกเหนือจากการตรวจ MRI Brain และ VDO EEG ซึ่งไดแก PET Scan, 
Ictal SPECT, MEG, VBM และ DTI เปนตน ซึ่งการตรวจแตละชนิดที่กลาวมาจะมี sensitivity และ specificity (รอยละ 
62-89) ที่แตกตางกันไป 7  จึงตองอาศัยการตรวจหลายๆ อยางประกอบกัน เพื่อหาตำแหนงและขอบเขตของ FCD ใหแมนยำ
ขึ้น ใหผลการผาตัดรักษาที่ดีกวา แตอยางไรก็ตามการผาตัดก็มีขอจำกัดในบางตำแหนงของสมอง

 ในป ค.ศ. 2014 Dr. Imad M. Najm    และคณะจึงไดทำแนวทางการประเมินการรักษา ดวยการผาตัดในผูปวยที่เปน
โรคลมชักดื้อยาสาเหตุจาก FCD ดังแผนภูมิดานลางนี้ 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

 เน่ืองจากโรคลมชักและการดูแลผูปวยโรคลมชักน้ันสอดคลองตามบริบทของภูมิภาคและโรงพยาบาลท่ีใหการดูแลผูปวย 
ดวยเหตุนี้ทานอาจารยสมศักดิ์ เทียมเกา จึงมีเรื่องมาเลาถือเปนนานาสาระในประสบการณการดูแลผูปวยของทานอาจารย

เครือขายโรคลมชักอีสาน
รศ.นƲพ.สมศักดิ์ เทียมเกา

1 สาขาประสาทวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร
2 กลุมวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัยขอนแกน

1,2

         การใหการรักษาผูปวยโรคลมชักใหไดผลดีนั้นตอง
ประกอบดวย การใหการวินิจฉัยโรคที่ถูกตอง การใหการ
รักษาดวยยากันชักท่ีเหมาะสม การใหคำแนะนำในการปฏิบัติ
ตัวที่ถูกตอง แตดวยขอจำกัดของความพรอมในการบริการ
รักษาผูปวยโรคลมชักในภาคอีสานนั้นมหีลายประการ ไดแก

 1.  แพทยผูใหการรักษาสวนใหญแลวคือแพทยเวช
ปฏิบัติทั ่วไป อายุรแพทยเองยังมีไมครบทุกโรงพยาบาล 
ประสาทแพทยก็มีเพียง 35 ทานในภาคอีสานที่ปฏิบัติงาน
ในโรงพยาบาลของรัฐ ใน 14 จังหวัด ยิ่งกุมารแพทยดาน
ประสาทวิทยามีเพียง 5 ทานใน 4 จังหวัดภาคอีสาน
 2.  ความพรอมดานเครื่องมือทางการแพทย ไดแก 
เครื่องตรวจคลื่นไฟฟาสมอง เครื่องตรวจเอ็มอารไอ การ
ตรวจวัดระดับยากันชัก ซึ่งมีเฉพาะในโรงพยาบาลขนาดใหญ
เทานั้น
 3.  ความพรอมดานยากันชัก โดยเฉพาะยากันชัก
ชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดำเพื่อรักษาอาการชักแบบตอเนื่อง 
และยากันชักรุนใหมที่จำเปนตองใชในบางกรณี
 4.  ระบบการสงตอท่ีมีขอจำกัดดานการเขาถึงระบบ
การรักษาที่เหมาะสม

 ซ่ึงการแกปญหาดังกลาวขางตนน้ันคงตองเร่ิมการแก
ปญหาท้ัง 4 ขอขางตน เชน การเพ่ิมตำแหนงแพทยเฉพาะทาง
ดานระบบประสาทใหครอบคลุมทุกจังหวัด การเพ่ิมเคร่ืองมือ
ทางการแพทย ยา โดยการจัดสรรงบประมาณดานการจัดซื้อ
เครื่องมือ ยา เปนตน การแกปญหาดังกลาวคงตองใชเวลา
และงบประมาณอยางมาก 

 1.  การพัฒนาความรูใหแกบุคลากรทางการแพทย
อยางครอบคลุมตั้งแต พยาบาล เภสัชกร แพทย 
 2.  การสรางความรู ความเขาใจและการปฏิบัติที่
เหมาะสมของผูปวย ครอบครัว และประชาชน
 3.  การพยายามสรางเครือขายการรักษาโรคลมชัก 
โดยการจัดกิจกรรมดานการรักษาพยาบาลในโรงพยาบาล
ตางๆ เพื่อใหเกิดความรวมมือกัน
 4.  การเขารวมประชุมกับสาธารณสุขจังหวัดพรอม
กับผูอำนวยการโรงพยาบาลท่ัวท้ังจังหวัด เพ่ือช้ีแจงแนวทาง
การพัฒนาระบบบริการการรักษาโรคลมชัก การสงตอ การ
กระจายยากันชัก การสงตรวจตางๆ เปนตน
 5.  การจัดทำแนวทางการรักษาโรคลมชักสำหรับ
แพทยเวชปฏิบัติท่ัวไปและทีมสหวิชาชีพ เพ่ือใชเปนแนวทาง
ในการรักษา การสงตอ และการกระจายยากันชัก
 6.  การจัดทำส่ือเพ่ือการสรางความรูท่ีเหมาะสมตอ
ทีมรักษาพยาบาล ผูปวย ครอบครัวและประชาชน ในรูปแบบ
ตางๆ เชน แผนพับ วีดีโอ เว็บไซต infographic หนังสือ
 7.  การสำรวจความพรอมดานการบริการ เพื่อนำ
มาเปนขอมูลในการพัฒนาระบบบริการและการสราง
เครือขายระบบบริการ  ซึ่งพบวาความพรอมในดานการ
บริการยังมีปญหาในทุกๆ ดาน ดังขอมูลตอไปนี้

 การพัฒนาเครือขายระบบการรักษาโรคลมชักอาจ
เปนอีกวิธีหนึ่ง ซึ่งนาจะสามารถแกไขปญหาเบื้องตนไดอีก
วิธีหน่ึง ทางกลุมวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัย
ขอนแกน ไดดำเนินการริเริ ่มพัฒนาระบบการบริการมา
ตั้งแตป 2557 ที่ผานมา โดยดำเนินกิจกรรม ดังนี้
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ตารางที่ 1  แสดงรอยละ ยากันชักกลุมมาตรฐาน 4 ตัวหลัก จำแนกตามระดับโรงพยาบาล

33 neurologist

14 จังหวัด

ตารางที่ 2  แสดงรอยละ ยากันชักรุนใหม จำแนกตามระดับโรงพยาบาล
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ตารางที่ 3  รอยละ ยาฉีดเขาหลอดเลือดดำที่ใชรักษาอาการชักตอเนื่อง จำแนกตามระดับโรงพยาบาล

ตารางที่ 4  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง CT Scan 
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ตารางที่ 4  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง CT Scan  (ตอ) 

สปสช.เขต 8
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ตารางที่ 4 โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง CT Scan (ตอ) 

ตารางที่ 5  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง MRI Scan 
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ตารางที่ 6  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง EEG

 จากขอมูลผลการสำรวจความพรอมดานการบริการรักษาพยาบาลผูปวยโรคลมชักในภาคอีสานของเขตบริการสุขภาพ
ที่ 7-10 พบวายังขาดความพรอมในการบริการ จึงมีความจำเปนในการพัฒนาระบบบริการดวยศักยภาพที่มีอยูในปจจุบันใหเกิด
ประโยชนและมีประสิทธิภาพสูงสุด ซึ่งการสรางเครือขายระบบบริการนาจะเปนทางเลือกหนึ่งในการแกไขปญหาขางตน 

 การสรางแนวทางการวินิจฉัยโดยการใชแบบคัดกรองอาการชักแบบ generalized tonic clonic seizure ดังตารางท่ี 7

ตารางที่ 7  แบบคัดกรองอาการชักแบบ GTCs
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ตารางที่ 6  โรงพยาบาลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือที่มีเครื่อง EEG

 ผูปวยที่มีประวัติในขอ 1 และ 2 รวมกับประวัติขอใดขอหนึ่งในขอ 3 ถึง 9 อยางนอย หนึ่งขอ ถือวาใหผลบวก (เฉพาะ 
generalized tonic –clonic seizures)  ประโยชนของการใชแบบประเมินคืองาย และบุคลากรทีมสุขภาพทุกคนสามารถใช
แบบประเมินนี้ไดโดยมีความแมนยำที่ดี 

 การแบงชนิดของการชักตามการตอบสนองของยากันชัก เปนแบบงายๆ คือ absence seizure หรือ การชักแบบอื่นๆ 
เปนตน

* หมายเหตุ :  การแบงชนิดการชักแบบน้ี มีวัตถุประสงคเพ่ือพิจารณาการรักษาดวยยากันชัก sodium valproateหรือไม เน่ือง
จากการชักชนิด absence seizures จะตอบสนองดีเฉพาะยากันชักกลุมมาตรฐานคือ sodium valproate  เทานั้น สวนการ
ชักชนิด myoclonic, tonic, atonic ที่ตอบสนองดีตอยากันชัก sodium valproate นั้น เปนการชักที่พบไดนอยมาก จึงไมได
แบงแยกการชักชนิดนี้ออกมา เพื่อใหงายตอการนำไปใชสำหรับแพทยเวชปฏิบัติทั่วไปและทีมสุขภาพ เพื่อความสะดวกในการ
นำไปใชในการดูแลรักษาผูปวยในโรงพยาบาลชุมชนหรือโรงพยาบาลสงเสริมสุขภาพตำบล

          : ขอควรระวัง ในกลุม special condition ไดแก เด็กอายุ < 2 ป และในหญิงวัยเจริญพันธุ 

แผนภูมิที่ 1  แนวทางการแบงชนิดการชักตามวิธีการใชยากันชักสำหรับผูปวยโรคลมชัก
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การกำหนดแนวทางการตรวจทางรังสีวินิจฉัยวาเมื่อใดควรสงตรวจ เชน

แผนภูมิที่ 2  แนวทางการตรวจทางรังสีผูปวยโรคลมชักรายใหม

 # MRI - brain ควรสงตรวจเมื่อสงปรึกษาแพทยผูเชี่ยวชาญแลวเทาน้ัน   
 # Intractable seizure หมายถึง ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยากันชักตั้งแต 2 ชนิด ขนาดและระยะเวลาที่เหมาะสม
 (3-6 เดือน) แตยังไมสามารถควบคุมอาการชักได

 รวมไปถึงแนวทางของระบบการกระจายยากันชัก การสงตรวจวัดระดับยากันชัก เปนตน
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แผนภูมิที่ 3  ระบบการกระจายยากันชักในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ  ระบบบริการระดับปฐมภูมิ: โรงพยาบาลชุมชน

 * กรณีโรงพยาบาลไมมียากันชักรายการใดสามารถยืมยา  หรือ ซื้อยาในราคาทุน หรือ รับยาตอเนื่องจากโรงพยาบาล
ในระดับที่สูงขึ้นได

 ** กรณีโรงพยาบาลทุติยภูมิไมมียากันชักรายการใดสามารถยืมยา  หรือ ซื้อยาในราคาทุน หรือ รับยาตอเนื่องจาก
โรงพยาบาลในระดับตติยภูมิได
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แผนภูมิที่ 4  แนวทางการสงตรวจวัดระดับยาในกระแสเลือด (drug  level) กรณีเรงดวน

 การรวมมือกันจากทุกฝายในการสรางเครือขายการรักษาผูปวยโรคลมชัก นาจะกอใหเกิดประโยชนกับผูปวยและทีม
สุขภาพ ซึ่งควรทำควบคูกันไปกับการเพิ่มศักยภาพดานทีมผูรักษา และทรัพยากรดานเครื่องมือทางการแพทย ความพรอมของ       
ยากันชัก เพื่อเปนการยกระดับคุณภาพชีวิตที่ดีของคนไทยทุกคน
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การประชุมวิชาการประจำป พ.ศ.2559 

ของสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย 

ปนี้เปนปที่มีการกอตั้งสมาคมฯครบรอบ 

20 ป
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มีการจ ัดทำบอร ด

นิทรรศการผลงาน

ในอดีตของสมาคมฯ

ที่ผานมา
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 ปนี้ทางสมาคมฯ ไดรับเกียรติจากวิทยากรตางชาติ 2 ทาน ซึ่งทานแรกคือ Prof. Emilio Perucca จากประเทศ

อิตาลี ซึ่งขณะนี้ดำรงตำแหนง ประธาน International League Against Epilepsy (ILAE) และ Prof. William 

Rosenfeld จากสหรัฐอเมริกา มาใหความรูกับแพทยไทย
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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 เทียมเกา
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ทานอดีตนายกสมาคมโรคลมชักแหง

ประเทศไทย ศ.น.พ.พงษศักดิ์ วิสุทธิ-

พันธ และ ศ.พ.ญ.สุรางค เจียมจรรยา 

ทานทั้งสองมีคุโณปการตอสมาคมฯ

โรคลมชัก และเปนตัวอยางใหแพทย

รุนหลังไดเปนแบบอยาง
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บรรยากาศกอนงานเลี้ยงรับรองชวงเย็น สมาชิกหลายๆรุนของสมาคมฯ

บันทึกภาพไวดวยกัน ดวยความผูกพัน 
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บรรยากาศในการเลี้ยงขอบคุณคณะกรรมการบริหารของสมาคมฯ และเลี้ยงรับรองวิทยากรชาวตางชาติ

รวมกับมีการนำเสนอวีดีทัศนของการทำงานของสมาคมตลอด 20 ปที่ผานมา
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ทานอาจารย น.พ.สมชาย โตวณะบุตร 

อดีตทานนายกสมาคมฯ แมติดภารกิจ

มารวมกิจกรรมไมได แตทานไดสงวีดีโอ

กลาวคำยินดีแดสมาคมฯ ดวยเชนกัน
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การมาเยือนของ President of ILAE ทำใหทีมงานของสมาคมฯมีโอกาสไดแสดงความเปนเจาของบานที่ดี 

แสดงถึงวัฒนธรรมไทยที่ดีในแงมุมตางๆ 
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แถบเครื่องมือ

กดปุม home จะกลับสู mode เดิม

คลิกปุมนี้เพื่อใช  bookmarks 

view file in read mode

แนะนำเครื่องมือชวยในการใชเอกสาร
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