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Epilepsy digest ฉบับนี้ถือเป็นความภูมิใจของคณะบรรณาธิการอย่างย่ิง 

เนือ่งจากมแีพทยร์ุน่ใหม่ๆ  เขา้มาชว่ยเปน็กำาลงัสำาคญัของสมาคมโรคลมชกั และ

รว่มแรงรว่มใจชว่ยสง่บทความดว้ยขอ้มลูทีท่นัสมยั ซึง่ชว่ยใหค้วามหวงัของคณะ

ทำางานท่ีจะทำาให้วารสาร digest เปน็สือ่กลางในการเผยแพรค่วามรูด้า้นโรคลมชกั 

ที่ทันสมัยแก่แพทย์และผู้สนใจในวงกว้างได้อย่างต่อเนื่องและยั่งยืนตลอดไป  

คณะบรรณาธิการต้องขออภัยในความล่าช้าของวารสารเนื่องจากภาระหน้าที่ที่

รัดตัวของพวกเราทุกคน 

คณะทำางานขอประชาสมัพนัธ ์กจิกรรมทางวชิาการใหม่ๆ  ของทางสมาคมๆ 

ที่จะเริ่มในปีนี้ คือ interhospital epilepsy surgery conference ซึ่งเริ่มครั้งแรกที่ 

ร.พ. ประสาท เมี่อ 18 มี.ค. นี้ เนื่องจากในขณะนี้มีแพทย์ผู้เชี่ยวชาญมากขึ้นและ 

ม ีร.พ. หลายแห่งท่ีสามารถให้การรกัษาโรคลมชกัโดยการผา่ตดัได ้นอกเหนอืจาก 

กิจกรรมที่เริ่มเมื่อปีที่แล้วคือ epilepsy course for neurology/pediatric 

neurology resident ซึ่งประสบความสำาเร็จเป็นอย่างดี ส่วน annual meeting 

ของทางสมาคมในวันท่ี 20-22 ก.ค. น้ี ทางสมาคมได้เตรียมหัวข้อการประชุม 

ที่น่าสนใจเช่นเคย โดยมีจำานวน speaker จากต่างประเทศถึง 5 ท่าน ซึ่งมากที่สุด 

ตั้งแต่มีการจัดการประชุมมาครับ พลาดไม่ได้ครับ

สว่นเนือ้หาในฉบบันีม้บีทความเกีย่วกบั nonconvulsive status epilepticus 

ซึง่พบไดบ้อ่ย โดยเฉพาะผูป้ว่ยใน ICU ซึง่ทัง้คำานยิามในการวนิจิฉยัและแนวทาง 

การรกัษากย็งัไมช่ดัเจน โดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีอ่ยู่ในภาวะโคมาอนัเกดิจากโรคทาง 

สมองที่รุนแรง นอกจากนี้ ยังมีบทความเกี่ยวกับ autoimmune epilepsy และ 

Anti-NMDA receptor encephalitis โดยผู้มีประสบการณ์ในการดูแลผู้ป่วย 

กลุ่มน้ี 2 ท่าน คือ อ.จ. เมธา และ อ.จ. สรวิศ และบทความ “when to do presurgical 

evaluation” โดย อ.จ. กาญจนา และ ท้ายสุด คือสรุปการบรรยายของวิทยากร 

รับเชิญ Professor Simon Shorvon เรื่อง IV formulations of antiepileptic 

drugs และการรักษาภาวะ Status Epilepticus โดย columnist ประจำาของเราคือ  

อ.จ. กมรวรรณ ครับ จะเห็นได้ว่า digest ฉบับนี้คุณภาพคับเล่มจริงๆ

"Explore the New Frontier"Explore the New Frontier"
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Autoimmune epilepsy เป็นโรคที่มีการศึกษากันมากในช่วง 10 ปี  

ทีผ่า่นมา โดยความเปน็จริงแลว้โรคทาง autoimmune disease ทีท่ำาใหเ้กดิ 

กลุ่มอาการของ encephalopathy หรือ limbic encephalitis เป็นที่รู้จักกัน 

มากกวา่ 30 ป ีโดยมีรายงานผูป้ว่ยมะเรง็ปอดทีม่อีาการหลงลมื ชกั ซึง่พบ 

วา่มีความสมัพนัธ์กับ ANNA-1 (Anti-Hu)1 ตอ่มาจงึพบความสมัพนัธร์ะหวา่ง 

autoantibody หลายชนิดที่อาจเป็นสาเหตุ หรือมีความสัมพันธ์กับ limbic 

system ซึ่งจะแสดงอาการด้วยอาการหลงลืม สับสน ซึมลง และชักได้ 

บางรายจะมอีาการคลา้ยโรคทางจิตเวช เชน่ มีอาการหงดุหงดิงา่ยซมึเศรา้ 

วิตกกังวล มีอาการประสาทหลอน ในที่นี้จะกล่าวถึง autoantibody 

ที่เกี่ยวข้องกับ autoimmune epilepsy พอสังเขป

1 ANNA-1 (Anti-Hu)1 มกัจะแสดงอาการทางระบบประสาทสว่นปลาย 

เช่น sensory ganglionopathy หรืออาจมีอาการทาง limbic system 

มาเกี่ยวข้องมักพบร่วมกับ small cell lung cancer ในเด็กอาจมาด้วย 

encephalomyelitis หรือ brainstem encephalitis ซึ่งอาจพบร่วมกับ 

neuroblastoma 

2 Anti-Ma2 มักจะแสดงอาการด้วย limbic encephalitis หรือ  

brainstem encephalitis พบร่วมกับ testicular germ cell tumors

3 Anti-CRMP5 (anti-CV2)3 เป็น antibody ต่อโปรตีนที่อยู่บริเวณ 

synapse มอีาการแสดงทางระบบประสาทไดห้ลายแบบ เชน่ multiple cranial 

neuropathy, chorea หรือ encephalomyelitis มักพบร่วมกับมะเร็งปอด

4 Anti-VGKC (voltage-gated potassium channel)4 ซึ่งมีอาการ 

แสดงทางระบบประสาทสว่นปลาย คอื neuromyotonia หรอื ระบบประสาท 

ส่วนกลาง Limbic encephalitis บางรายมาแสดงอาการด้วย status epilepticus 

หรือ rapidly progressive dementia คล้ายๆ กับ Creutzfeldt-Jakob  

disease (CJD) ในปัจจุบันมีข้อมูลทางวิทยาศาสตร์มากขึ้นว่า โดยความ 

เป็นจริง autoantibody ไม่ได้เข้าทำาปฏิกิริยากับ potassium channel  

แต่เป็นแอนติเจนที่อยู่ใกล้เคียงกับ potassium channel คือ LGI1  

(leucine-rich glioma inactivated 1)5

5 Anti-GAD6 เป็น antibody ต่อเอนไซม์ glutamic acid decarboxylase 

โดยผู้ป่วยอาจจะมีอาการแสดงได้หลายแบบ เช่น epilepsy, cerebellar ataxia, 

parkinsonism และ stiff-man syndrome นอกจากนีย้งัพบไดบ้อ่ยในผูป้ว่ย 

diabetes mellitus type 1 

6 Anti-NMDA receptor7,8 ถอืเปน็ autoantibody ทีเ่กีย่วขอ้งกบั limbic 

encephalitis ที่มีการศึกษามากที่สุดในช่วง 5 ปีที่ผ่านมาและเป็นพื้นฐาน 

ของการค้นพบ autoantibody ต่อ glutamate receptor ชนิดอื่นๆ ตามมา 

Anti-NMDA ได้ถูกค้นพบในผู้ป่วยหญิงกลุ่มหนึ่งในประเทศญี่ปุ่นมีอาการ 

คล้ายเป็นหวัดนำามาก่อน ต่อมามีอาการทางจิตประสาท มีการเคลื่อนไหว 

ของกล้ามเนื้อบริเวณรอบปากผิดปกติ (oro-lingual-facial dyskinesia) 

บางรายมกีารเคลือ่นไหวทีผ่ดิปกตขิองลำาตวัและแขนขา อาจพบการทำางาน 

ของระบบประสาทอัตโนมัติ (autonomic nerve) ที่ผิดปกติได้ในช่วงนี้ 

หลงัจากนัน้มักจะตามดว้ยระดบัความรูส้กึตวัลดลง มอีาการชกัซึง่อาจเปน็ 

status epilepticus อัตราการหายใจลดลงและหมดสติ ผู้ป่วยกลุ่มแรก 

ที่ไดร้บัการวนิจิฉยัมกัจะพบเนือ้งอกทีร่งัไข ่(ovarian teratoma) ในปจัจบุนั 

มีรายงานผู้ป่วยที่เป็น NMDA encephalitis มากขึ้น พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม 

แอฟริกันจะมีโอกาสพบเนื้องอกมากกว่าในผู้ป่วยกลุ่มอ่ืน ผู้ป่วยอายุน้อย 

มีโอกาสพบเนื้องอกน้อยกว่าและในกลุ่มที่พบเนื้องอกจะมีการดำาเนินโรค 

ที่ดีกว่าเพราะมีโอกาสเป็นซ้ำาน้อยกว่าถ้าตัดเนื้องอกนั้นออก การรักษา 

ในปัจจุบันท่ีเป็นท่ียอมรับคือ การให้ intravenous methylprednisolone 

ร่วมกับ intravenous immunoglobulin (IVIG) หรือ Plasmapheresis 

และพิจารณาการตรวจหาเนื้องอกรังไข่ การฟื้นตัวหลังให้การรักษาจะเป็น 

ลักษณะแบบย้อนกลับ คือ ผู้ป่วยจะเริ่มรู้สึกตัวมากขึ้น อัตราการหายใจ

ดีขึ้น ระบบประสาทอัตโนมัติจะค่อยๆ กลับมา การเคลื่อนไหวที่ผิดปกติ 

จะน้อยลง แต่อาการทางจิตเวชจะดีขึ้นช้าสุด โดยอาจนานเป็นหลายเดือน

7 Anti-AMPA receptor9 เป็นโรค autoimmune ต่อ glutamate 

receptor ชนดิ AMPA โรคนีพ้บไดน้อ้ย จะมอีาการและอาการแสดงของ limbic 

dysfunction และชกัได ้autoimmune ชนิดน้ีมกัจะมโีอกาสเปน็ซ้ำาไดส้งูถึงแม ้

จะใหก้ารรกัษาแลว้กต็าม มกัพบรว่มกบัมะเรง็ปอด เตา้นม และตอ่มธยัมสั

8 Anti-GABAB receptor10 จะมีอาการและอาการแสดงของระบบ 

limbic ทีเ่สยีไปรว่มกบัมอีาการชกั ประมาณครึง่หนึง่พบรว่มกบัมะเรง็ปอด

9 Hashimoto‘s encephalopathy11 เปน็กลุม่อาการทาง  autoimmune 

disease ทีม่อีาการเปลีย่นแปลงของระดบัความรูส้กึ หรอืชกัได ้มกัตรวจพบ 

autoantibody ต่อต่อมไทรอยด์คือ microsomal autoantibody และ 

anti-thyroglobulin โดย autoantibodies ท้ังสองชนิดน้ีไม่ได้เข้าทำาลาย 

เนื้อสมองโดยตรง แต่เป็นตัวบ่งชี้ว่าอาการทางระบบประสาทที่เกิดขึ้น 

เป็นจาก autoimmune disease ในผู้ป่วยกลุ่มนี้อาจจะพบ autoantibody 

ชนดิอืน่รว่ม เชน่ anti-VGKC ผูป้ว่ยกลุม่นีจ้ะตอบสนองดตีอ่ยาสเตยีรอยด ์

แต่ก็มีโอกาสเป็นซ้ำาได้สูงถ้าหยุดยา

การวินิจฉัยโรคทาง autoimmune epilepsy อาศัยการซักประวัติ 

และตรวจร่างกายอย่างละเอียด ประวัติ autoimmune disease และมะเร็ง 

ในประวัติอดีตและประวัติครอบครัว บางครั้งจะแยกจากโรคติดเชื้อได้ยาก 

จำาเป็นต้องอาศัยการตรวจทางห้องปฏิบัติการและภาพถ่ายรังสีของสมอง 

โดยทัว่ไปน้ำาไขสนัหลงั อาจจะพบเซลลห์รอืไมก่็ได ้โปรตนีในน้ำาไขสนัหลงั 

อาจสงูเลก็นอ้ย หรอือาจตรวจพบ oligoclonal band ได ้ซึง่จากลกัษณะของ 

น้ำาไขสันหลังดังกล่าว อาจจะไม่สามารถแยกจากการติดเชื้อไวรัสได้และมี 

ความจำาเป็นต้องส่งตรวจทางไวรัสวิทยาเพราะไม่สามารถแยกจาก viral 

encephalits ได้ แต่การรักษาแตกต่างกัน ในปัจจุบันสามารถตรวจหา 

autoantibodies ที่กล่าวมาแล้วได้ทั้งหมดในประเทศไทยสิ่งส่งตรวจท่ีใช้  

คือ ซีรั่มและน้ำาไขสันหลัง โดยในผู้ป่วยกลุ่ม autoimmune epilepsy 

น้ำาไขสันหลังจะมีความไวในการตรวจพบมากกว่า
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บทนำ�

ในช่วง 3-4 ปีนี้ มีการรายงานพบโรคใหม่ที่เกี่ยวข้องกับผู้ป่วยที่มี

อาการชัก ร่วมกับอาการทางจิตเวช การรู้สึกตัวที่เปลี่ยนแปลงไป รวมถึง 

การเคลื่อนไหวที่ผิดปกติในผู้ป่วยเด็กโต วัยรุ่นและผู้ใหญ่ตอนต้น คือโรค 

anti- N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis เกิดจาก 

การมี antibody ต่อ NR1 subunit ของ NMDAR 

โรคนีเ้ริม่วนิจิฉยัคน้พบในชว่งปพี.ศ. 2550 ในปจัจุบนัมีผู้ปว่ยทัว่โลก 

มากกว่า 500 ราย พบได้ในทุกเชื้อชาติ โดยเฉพาะเอเชียน และคอเคเชียน 

ส่วนในประเทศไทยเร่ิมมีการตรวจวินิจฉัยที่สถาบันประสาทวิทยาในปี  

พ.ศ. 2553 ปจัจบุนัพบผูป้ว่ยโรคนีแ้ลว้มากกวา่ 6 ราย จะเหน็ไดว้า่เปน็จำานวน 

ทีไ่มน่อ้ยในชว่งเวลาไมถ่งึ 1 ป ีในอดตี กอ่นมกีารตรวจวนิจิฉยัเฉพาะดงักลา่ว 

ผู้ป่วยโรคนีอ้าจไดรั้บการวินจิฉยัเปน็โรคอืน่ เชน่ การตดิเชือ้ในสมองท่ีไมพ่บ 

สาเหตุหรือหลอดเลอืดสมองอกัเสบ เปน็ตน้ อาการและอาการแสดงในผูป้ว่ย 

แต่ละรายจะแตกต่างกัน และการตอบสนองต่อการรักษาแตกต่างกัน 

โดยพบว่ามีความสัมพันธ์กับการพบเนื้องอกบางชนิด เช่น เนื้องอกของ

รังไข่ (ovarian teratoma) เป็นต้น 

ในที่นี้ขอกล่าวถึงอาการ อาการแสดง การวินิจฉัย การรักษา รวมถึง 

การพยากรณ์โรค โดยอ้างอิงจาก Clinical experience and laboratory  

investigations in patients with anti-NMDAR encephalitis: Lancet Neurol 

2011 ของ Josep Dalmau และคณะ 

อ�ก�รและอ�ก�รแสดง

โรค anti-NMDAR encephalitis พบส่วนใหญ่ในผู้หญิง ประมาณ 

รอ้ยละ 80 ชว่งอายท่ีุพบไดบ้อ่ยคอื 13-30 ป ีส่วนใหญ่ของผูป้ว่ย (ร้อยละ 70) 

จะมีอาการนำามาก่อนเช่น ไข้ ปวดศีรษะ คลื่นไส้ อาเจียน ถ่ายเหลว ไอ 

หรอืมนี้ำามกู หลงัจากนัน้ภายใน 1-2 สปัดาห ์ผูป้ว่ยจะเริม่มอีาการทางจติ เชน่ 

นอนไมห่ลบั กงัวล กลวั ประสาทหลอน หรอืหลงผดิ เปน็ตน้ อาจมพีฤตกิรรม 

ทีเ่ปลีย่นแปลงไปรว่มดว้ยเชน่ ไมเ่ขา้สงัคม หรอืทำาอะไรซ้ำาๆ (stereotype) 

นอกจากนี้การสูญเสียความจำาระยะสั้น พูดน้อยลง หรือพูดซ้ำาๆ ก็พบร่วม 

ได้บ่อยในระยะแรก ในผู้ป่วยเด็ก อาการท่ีมักจะนำามาพบแพทย์ได้แก่  

อาการชักการบิดเกร็งเคลื่อนไหวผิดปกติ หรือไม่ค่อยพูด ส่วนอาการทาง 

จิตนั้นพบได้น้อยเนื่องจากอาจจะสังเกตได้ลำาบากในเด็กเล็ก

ระยะตอ่มา ผูป้ว่ยมกัจะมกีารรูส้กึตวัทีเ่ปลีย่นแปลงไปเช่น ซึมลง หรือ 

สลบักบัอาการสบัสน กระสบักระสา่ย ในระยะนีอ้าการเคลือ่นไหวทีผ่ดิปกต ิ

และการเปลีย่นแปลงทางระบบประสาทอตัโนมตั ิจะเริม่พบไดม้ากขึน้ ตาม

ตารางที่ 1 

ต�ร�งที่ 1 แสดงอาการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติและการเปลี่ยนแปลง 

 ทางระบบประสาทอัตโนมัติที่พบบ่อย

Abnormal movement

Dystonia

Oro-lingual-facial dyskinesia

Rigidity

Choreoathetosis

Opisthotonic posture
Oculogyric crisis

Autonomic instability

Hypertension / hypotension

Hyperthermia

Hypersalivation

Tachycardia / bradycardia

Urinary incontinence
Erectile dysfunction
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อาการชกัสามารถพบได้บอ่ยเชน่กนัในทกุชว่งของโรค บางครัง้อาการ 

ชักกับการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติแยกกันได้ยาก ทำาให้มีผลต่อการตัดสินใจ 

รักษา อาการชักอาจเป็นชนิดใดก็ได้เช่น  complex partial seizure, motor 

seizure โดยส่วนหนึ่งอาจชักนานจนเกิดภาวะชักต่อเนื่อง (status  

epilepticus) ได ้ถา้อาการรนุแรงมากขึน้ อาจมผีลตอ่ระบบการหายใจทำาให้

มีการหายใจล้มเหลวได้

อาการและอาการแสดงดังกล่าว เชือ่ว่าอธิบายไดจ้ากการมี antibody 

ทีเ่ฉพาะต่อ NMDAR ทำาใหจ้ำานวนของตวัรบัทีผ่วิลดลง มผีลตอ่ NMDAR- 

mediated synaptic function ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวไม่ได้เกิด 

อยา่งถาวร สามารถกลบัมาเหมอืนเดมิได ้โดยที่ไมส่มัพนัธก์บัระยะเวลาทีม่ี

อาการ มีการศึกษาในสตัว์ทดลองพบวา่กลไกหลกัทีท่ำาใหม้อีาการดงักลา่ว 

คอื การที่ไมม่กีารกระตุน้  GABAergic neurons รว่มกบักลไกอืน่ๆ ดงัแสดง 

ในแผนภาพที่ 1

แผนภาพที่ 1 อธิบายอาการที่เกิดจากการลดลงของ NMDAR   

 ในสัตว์ทดลอง

(Lancet Neurol 2011; 10:63-74) 

ก�รวินิจฉัยโรค

การวินิจฉัยโรคนี้ทำาได้โดยการตรวจเลือดและน้ำาไขสันหลังเพื่อหา 

antibody ตอ่ NMDAR โดยทกุรายควรมีการตรวจพบในน้ำาไขสันหลงั สว่น

ในเลอืดอาจตรวจไมพ่บได ้ในกรณทีี่ได้รบัการส่งตรวจในระยะทา้ยของโรค 

หรือผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย plasma exchange หรือ intravenous 

immunoglobulin ก่อนส่งตรวจ

ผู้ป่วยที่มีอาการดังกล่าวอาจได้รับการวินิจฉัยเบื้องต้นเป็นโรคอื่นๆ 

เช่น psychosis with neuroleptic malignant syndrome, viral or idiopathic 

encephalitis หรือเป็นผลของยาบางชนิดที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทำางานของ 

NMDAR ได้แก่ ketamine, phencyclidine เป็นต้น การส่งตรวจเพิ่มเติม 

อื่นๆ ที่อาจช่วยในการวินิจฉัยโรคมีดังนี้

1 Brain magnetic resonance imaging (MRI) ร้อยละ 50 ไม่พบ

ความผดิปกต ิสว่นทีเ่หลอือาจพบ T2/FLAIR signal hyperintensity ทัว่ๆ ไป 

ไม่เฉพาะเจาะจงตำาแหน่ง มักมีความผิดปกติไม่มากและเป็นชั่วคราว 

การตรวจ MRI ซ้ำาก็มักไม่พบความผิดปกติที่ชัดเจน นอกจากในรายท่ีมี 

อาการชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา อาจตรวจพบมีการฝ่อของเนื้อ

สมองได้

2 Electroencephalogram (EEG) ส่วนใหญ่จะพบความผิดปกติ

ไดแ้ก ่slow, disorganized activity, rhythmic activity in delta-theta range 

หรือ electrographic seizure โดยมักจะไม่ค่อยพบ epileptiform discharge

3 Cerebrospinal fluid (CSF) analysis เกือบทุกรายจะพบความผิด

ปกติได้แก่ พบ lymphocyte เพิ่มขึ้น มีโปรตีนเพิ่มขึ้นเล็กน้อยหรือปกติ 

และร้อยละ 60 พบ CSF oligoclonal bands

Brain biopsy ไม่ช่วยในการวินิจฉัยโรคนี้ เนื่องจากส่วนใหญ่จะปกติ 

หรือมีความผิดปกติที่ไม่เฉพาะเจาะจง

หลงัจากวนิจิฉยัโรคนี้ไดแ้ลว้ ผูป้ว่ยทกุรายควรไดร้บัการตรวจเพิม่เติม 

เพื่อหาเนื้องอก โดยเฉพาะในผู้หญิง จากรายงานของ Josep Dalmau และ 

คณะมผีูป้ว่ย 400 ราย เปน็ผูห้ญิง 335 ราย พบเน้ืองอกรอ้ยละ 49 โดยเฉพาะ 

ในรายที่อายุมากกว่า 18 ปี พบได้สูงถึงร้อยละ 58 โดยมากกว่าร้อยละ 95 

พบเปน็ ovarian teratoma สว่นในผูช้ายพบเนือ้งอกเพยีงรอ้ยละ 5 ทัง้หมด 

พบในรายที่อายุมากกว่า 18 ปี โดยมักพบเป็น testicular germ-cell tumor 

เมื่อแยกผู้ป่วยตามเชื้อชาติ พบว่าผู้ป่วยหญิงชาวเอเชียก็มีอุบัติการณ์ของ

เนื้องอกในโรคนี้สูงถึงร้อยละ 48 

ดังนั้นในผู้ป่วยเพศหญิง จึงแนะนำาให้ตรวจ MRI หรือ computer 

tomography (CT) ในช่องท้อง หรือ pelvic/transvaginal ultrasound เป็น

ระยะๆ อย่างน้อยเป็นเวลา 2 ปี

ก�รรักษ�

เนื่องจากเป็นโรคที่พบใหม่ ในปัจจุบันจึงยังไม่มีแนวทางการรักษา

ที่เป็นมาตรฐาน Josep Dalmau และคณะได้เสนอแนวทางการรักษาตาม

แผนภาพท่ี 2 กล่าวคือ ในผู้ป่วยท่ีมีเนื้องอกร่วมด้วย การรักษาหลักคือ 

การผ่าตัดเนื้องอก ร่วมกับ immunotherapy ส่วนในผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบ 

เนื้องอก การรักษาหลักคือ immunotherapy ซึ่งได้แก่ intravenous  

immunoglobulin (IVIG) ขนาด 0.4 กรมัตอ่กโิลกรมัตอ่วนั นาน 5 วนั ร่วมกับ 

methylprednisolone ขนาดสงูสดุ 1 กรมัตอ่วนั นาน 5 วนัหรอือาจพจิารณา 

ทำา plasma exchange แทนไดแ้ตม่กัทำาไดล้ำาบาก และอาจมีภาวะแทรกซ้อน 

ได้ โดยเฉพาะในเด็ก 

ถ้าผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาใน 10 วัน ให้พิจารณาการรักษา 

ในขั้นถัดไปคือ cyclophosphamide และ/หรือ rituximab ถ้ายังไม่มีการ 

ตอบสนองที่ดีพอ ให้พิจารณายาอื่นเช่น intravenous methotrexate

ในผูป้ว่ยทีม่กีารตอบสนองทีด่ตีอ่การรกัษา ยกเวน้ในกลุม่ท่ีตอบสนอง

ดหีลงัผา่ตดัเนือ้งอก ใหพ้จิารณายากดภมูคิุม้กนัในระยะยาวอยา่งนอ้ย 1 ป ี

ได้แก่ azathioprine หรือ mycophenolate mofetil เพื่อป้องกันการเกิด

เป็นซ้ำา ซึ่งพบได้สูงถึงร้อยละ 20-25 โดยเฉพาะในกลุ่มที่ไม่พบเนื้องอก

นอกจากนีก้ารตรวจหา antibody ตอ่ NMDAR เปน็ระยะหลงัการรักษา 

อาจมปีระโยชน์ในการตดิตามผลการรกัษาได ้เนือ่งจากพบวา่การลดลงของ 

antibody ในเลือดและน้ำาไขสันหลังนั้น มักสัมพันธ์กับอาการทางคลินิก

ที่ดีขึ้น

แผนภ�พที่ 2 แสดงแนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยโรค   

 anti-NMDAR encephalitis 

(Lancet Neurol 2011; 10:63-74) 

Effect on dopaminergic, 
noradrenergic, and  
cholineergic systems

Autonomic instability

Decrease of  
NMDAR

Inactivates  
GABAergic neurons

Effect on brainstem 
central pattern generator

Semirhythmic movements in 
bulbar, limb, or trunk muscles

Effect on pontine-medullary 
respiratory network

Breathing dysfunction, 
hypoventilation

Increases extracellular  
glutamate, disinhibits  
excitatory pathways

Frontostriatal 
syndrome

Psychosis, catatonia  
mutism, rigidity, dystonia

Consider alternative 
diagnosis

NMDAR antibody testing 
(serum and CSF)

Tumour removal plus 
methylprednisolone plus 
IVIg or plasma exchange

Methylprednisolone plus 
IVIg or plasma exchange

Supportive care, chronic  
immunosuppression, †
yearly tumour surveillance

MRI, CT, or ultrasound studies*

Rituximab, 
cyclophosphamide or both

Supportive care,chronic 
immunosuppression, † 
yearly tumour surveillance 

Consider alternative 
immunosuppressants, ‡ 
yearly tumour surveillance 

Supportive care,yearly 
tumour surveillance
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When to do pre-surgical evaluation?
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พ.ญ. กาญจนา อั๋นวงศ์

When to do pre-surgical evaluation?

เมื่อไรควรประเมินผู้ป่วยโรคลมชักเพื่อผ่าตัด

โรคลมชกัเปน็โรคระบบประสาททีพ่บไดบ้อ่ยเปน็อนัดบัสอง โดยพบม ี

ผู้ป่วยเป็นโรคนี้ถึง 50 ล้านคนทั่วโลก1 และอุบัติการณ์ก็เพิ่มสูงมาก 

ในประเทศกำาลังพัฒนา ประมาณ 30-40% ของผู้ป่วยดื้อต่อการรักษา 

ด้วยยา2 โดยที่ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีอัตราการตายสูงกว่าคนทั่วไปถึง 4-7 เท่า 

การผ่าตัดรักษาโรคลมชักช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตประมาณ 5-7.5 ปี3 

อย่างไรก็ดีการรักษาด้วยการผ่าตัดก็ยังไม่เป็นที่รู้จักมากนัก โดยพบว่า 

ในช่วง 15 ปีที่ผ่านมาผู้ป่วยโรคลมชักได้รับการส่งต่อเพื่อการผ่าตัดมี

ระยะเวลาเฉลี่ยที่ 20 ปีหลังจากการวินิจฉัยโรค4 เหตุผลหลักเนื่องมาจาก

การล้มเหลวในการวินิจฉัยว่าผู้ป่วยน้ันดื้อต่อการรักษาด้วยยาของแพทย์ 

ผู้ดูแล, คำาจำากดัความที่ไมช่ดัเจนของการดือ้ยากนัชกั, และการขาดความรู้ 

ในเรื่องประสิทธิภาพของการผ่าตัด5 

ล่าสุดในปีที่ผ่านมาทางคณะกรรมาธิการของ International League 

against Epilepsy (ILAE) ได้กำาหนดคำาจำากัดความการดื้อต่อยา ไว้ว่า 

“การล้มเหลวต่อการควบคุมอาการชัก (ไม่ชักเลย) ด้วยยากันชักในชนิด 

และขนาดที่เหมาะสมตั้งแต่ 2 ตัวขึ้นไป ” 6 การศึกษาในอดีตบ่งชี้ว่า 

การรักษาด้วยยากันชักที่มีในท้องตลาดปัจจุบันเกือบ 10 กว่าชนิดน้ัน 

ยาตัวแรกสามารถควบคุมอาการชักได้ในผู้ป่วยประมาณ 50.4% ตัวที่สอง 

10.7% และตัวที่สามอีกเพียง 2.7% เท่านั้น3 ปัจจัยทางคลินิกช่วยทำานาย

โอกาสการดื้อยาในอนาคตเช่น เริ่มชักตั้งแต่อายุน้อยๆ, มีพัฒนาการ

ผิดปกติ, ความถี่อาการชักมากกว่า 1 ครั้งต่อเดือน, ระยะเวลาการชักท่ี

ยาวนาน, ดือ้ยากนัชกัจำานวนหลายตวั7 ลกัษณะของความผดิปกตทิีป่รากฏ 

ใน EEG เช่น มีจุดกำาเนิดการชักหลายตำาแหน่ง (multiple epileptic foci) 

และความถี่ของ epileptiform discharges สัมพันธ์กับการดื้อยาเช่นกัน8 

โรคลมชกัทีม่จีดุกำาเนดิการชกัจาก temporal lobe โดยเฉพาะสาเหตมุาจาก 

hippocampal sclerosis มีโอกาสดื้อต่อยาสูง เช่นเดียวกับการพบ

ความผิดปกติที่เป็นสาเหตุการชักบน MRI เช่น เนื้องอก หรือ แผลเป็น  

(encephalomalacia)9

การประเมินเพือ่การผา่ตดั (presurgical evaluation) จะพจิารณาทำาใน 

ผู้ป่วยที่มีจุดกำาเนิดการชักเฉพาะที่ (focal epilepsy) และดื้อต่อยามากกว่า 

2 ตัวขึน้ไปตามคำาจำากัดความขา้งตน้ ทัง้นีข้อ้มลูจากอาการชกั, ผลการตรวจ 

EEG, และ MRI จะเป็นตัวบ่งช้ีว่าโรคลมชักน้ันเป็นชนิด focal epilepsy หรือไม่ 

จุดมุ่งหมายของการประเมินคือการหาตำาแหน่ง epileptogenic zone 

ซึง่เปน็สว่นสมมตขิองสมองทีเ่มือ่มกีารตดัทัง้หมดหรอืบางสว่นแลว้ ผูป้ว่ย 

หายจากอาการชัก ในทางปฏิบัติการหาตำาแหน่งของ epileptogenic zone 

นัน้ไดจ้ากการรวมกนัของตำาแหนง่ทัง้หา้10  ซึง่ไดแ้ก ่(1) symptomatogenic 

zone เป็นตำาแหน่งของสมองที่คลื่นไฟฟ้าชักกระจายไปถึงแล้วทำาให้เกิด 

อาการชัก ข้อมูลส่วนนี้ได้จากการวิเคราะห์ประวัติและภาพวิดีทัศน์ของ 

อาการชัก (video monitoring) (2) ictal onset zone เป็นตำาแหน่งของ 

สมองจุดแรกท่ีตรวจพบคล่ืนไฟฟ้าชัก ซ่ึงได้จากการตรวจ EEG ขณะชัก  

(3) irritative zone ตำาแหน่งของสมองซ่ึงตรวจพบ epileptiform discharges 

บน EEG ขณะท่ีไมไ่ดช้กั (4) epileptogenic lesion เปน็ตำาแหนง่สมองทีพ่บ 

ความผิดปกติจากการตรวจ MRI และ (5) functional deficit zone เป็นตำาแหน่ง 

ของสมองท่ีสะท้อนถึงความผิดปกติจากการตรวจระบบประสาทและจิตวิทยา 

Mesial temporal lobe epilepsy (mesial TLE) ที่มีสาเหตุจาก  

hippocampal sclerosis เปน็ชนดิของโรคลมชกัทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุในผูใ้หญ ่

และใหผ้ลลพัธท์ีด่เียีย่มภายหลงัการรกัษาดว้ยการผา่ตดั ผูป้ว่ยกลุม่นีม้กัม ี

ประวตัชิกัมไีข,้ อบุตัเิหตท่ีุศรีษะ, สมองขาดออกซเิจน, หรอืตดิเชือ้ในสมอง 

และชักในช่วงอายุน้อยกว่า 5 ปี จากนั้นจะมีช่วงที่ผู้ป่วยหายจากอาการชัก 

และเริ่มชักต่อเนื่องอีกทีในช่วงอายุระหว่าง 20-30 ปี อาการชักที่พบบ่อย 

มักเริ่มจากอาการนำาเช่น ความรู้สึกโหวงเหวง คลื่นเหียน บริเวณลิ้นปี่ 

เคลื่อนขึ้นมาด้านบน (abdominal aura) ความรู้สึกคุ้นเคยกับสถานการณ์ 

เหมือนเคยเกิดขึ้นมาก่อน (déjà vu) หรือ รู้สึกกลัวอย่างผิดปกติ (fear) 

ตามดว้ยอาการเหมอ่ลอย ไมต่อบสนอง  (dialeptic) บางครัง้อาจมเีค้ียวปาก 

มือคลำาเสื้อผ้า (automatisms) ในขณะมืออีกข้างอาจบิดเกร็ง (dystonia) 

ซึ่งจุดกำาเนิดชักมักอยู่ในด้านตรงข้ามกับมือที่บิดเกร็ง และไม่บ่อยนักที่ 

อาการชกัลกุลามไปเปน็อาการเกรง็กระตกุทัง้ตวั EEG สว่นใหญม่กัตรวจพบ 

epileptiform discharge ในขณะไม่ชักและคลื่นไฟฟ้าชัก (ictal pattern) 

จากสมองสว่น temporal lobe ขา้งเดยีวกนักบัดา้นท่ีตรวจพบความผดิปกต ิ

จาก MRI ซึ่งได้แก่ hippocampus sclerosis โดยลักษณะสำาคัญที่พบบน 

MRI นัน้ ไดแ้ก ่พบ hippocampus ทีฝ่อ่ลง (atrophy) และขาวขึน้ (increase 

signal intensity) การตอบสนองต่อยากันชักในผู้ป่วยกลุ่มนี้ค่อนข้างดี 

ในช่วงแรกจากนั้นจะเริ่มดื้อยา11

ผลการรกัษาโดยรวมพบวา่รอ้ยละ 75 หายเปน็ปกตหิรอืมคีวามผดิปกต ิ

คงเหลือเล็กน้อย ส่วนที่เหลือจะมีอาการรุนแรง มีความพิการหรือเสียชีวิต 

การพยากรณ์โรคเบื้องต้นในกลุ่มผู้ป่วยที่พบเนื้องอกและได้รับการผ่าตัด 

ร่วมกับ immunotherapy จะดีกว่ากลุ่มที่ไม่พบเนื้องอกอย่างมีนัยสำาคัญ 

ทางสถิติ (ร้อยละ 80 และ 48 ตามลำาดับ) แต่ภายหลังจากการให้ยา 

กดภูมิคุ้มกันขั้นถัดไปแล้ว ผลลัพธ์สุดท้ายไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย 

สำาคัญทางสถิติ (ร้อยละ 84 และ 71 ตามลำาดับ)

สรุป

โรค anti-NMDAR encephalitis เป็นโรคท่ีพบใหม่ โดยเฉพาะในผู้ป่วยเด็ก 

หรือวัยรุ่น พบได้ทุกเช้ือชาติรวมท้ังเอเชียน ผู้ป่วยอาจมาพบแพทย์ด้วยอาการ 

ชักเพียงอย่างเดียว อาจทำาให้นึกถึงโรคลมชักได้ แต่ถ้าผู้ป่วยมีอาการอ่ืนๆ รว่มดว้ย 

เช่น มีการเปล่ียนแปลงทางพฤติกรรม อาการทางจิตท่าทางหรือการเคล่ือนไหว 

ที่ผิดปกติ ซึมลง หรือมีการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณชีพที่ไม่สามารถ 

อธบิาย หรอืหาสาเหตขุองกลุม่อาการดงักลา่วได ้แพทยท์ีพ่บผูป่้วยควรต้อง 

นกึถงึโรคนี้ไวด้ว้ย การสง่ตรวจเพือ่การวนิจิฉยัโรครวมถงึแนวทางการดแูล 

รักษาผู้ป่วยกลุ่มน้ีข้างต้น น่าจะส่งผลดีต่อมาตรฐานการดูแลรักษาผู้ป่วย 

ในประเทศไทย และทำาให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี้ดีขึ้นต่อไป



January-April, 20116

การผา่ตดัโรคลมชกัมาตราฐานเชน่ การตดั temporal lobe (lobectomy) 

ในผู้ป่วย mesial TLE น้ันพบว่าได้ผลค่อนข้างดี โดยการศึกษา แบบ  randomize 

control trial พบว่าผู้ป่วยประมาณ 58% หายจากการชักเทียบกับ 8%  

ในกลุ่มที่รักษาด้วยยา12 AAN practice parameter13 ทบทวนการศึกษา 

ในรอบทศวรรษที่ผ่านมาซึ่งรวบรวมผู้ป่วย mesial TLE จำานวน 1,952 คน 

พบวา่การผา่ตดัทำาใหผู้ป้ว่ย 65% หายจากการชกั, 21% ชกัลดลง และ 14% 

ทีเ่หลอือาการไมเ่ปลีย่นแปลง สำาหรบัการผา่ตดัชนดิตดัรอยโรค (resection) 

ในผู้ป่วย neocortical TLE นั้นพบว่าสามารถทำาให้ผู้ป่วยหายจากชักได้ถึง  

50% และ 30% ของผูป้ว่ยมอีาการชกัลดลง ปจัจยัทีท่ำานายการหายจากชกั 

ในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม (mesial และ neocortical TLE) คือ การพบ 

hippocampal sclerosis บน MRI และ การมีความผิดปกติที่ตรวจพบจาก  

EEG ทั้งขณะชักและไม่ชักเฉพาะที่14 ในผู้ป่วยโรคลมชักชนิดที่จุดกำาเนิด 

การชักอยู่นอก temporal lobe (Extratemporal lobe epilepsy) พบมีอัตรา 

การหายชักประมาณ 36-76% ทั้งนี้หากพบรอยโรคจาก MRI โอกาสหาย 

จากชักสูงถึง 60-80% ปัจจัยอื่นๆ ที่ทำานายการหายจากชัก ได้แก่ การพบ 

คลื่นไฟฟ้าชักเฉพาะที่ และความผิดปกติของสมองจากตรวจ PET scan 

ในบริเวณเดียวกับการตรวจ MRI และ EEG15,16 

ภาวะแทรกซอ้นหลงัการผา่ตดัในผูป้ว่ย TLE ชนดิทพุพลภาพทางกาย 

พบ 3% ไดแ้ก่ ความผดิปกติในการใชภ้าษา, เสน้ประสาทสมองคูท่ี ่4 หรอื 5 

พิการ, ลานสายตาแคบลง และอาการอ่อนแรงครึ่งซีก ชนิดทุพพลภาพจิต 

และเชาว์ปัญญาพบประมาณ 3% ทั้งน้ีส่วนใหญ่สัมพันธ์กับรอยโรคที่ถูก 

ผ่าตัดไป การติดเชื้อหลังผ่าตัดพบประมาณ 5% และอัตราการตายพบได้  

0.4% ซึง่ยงัไมม่หีลกัฐานวา่สมัพนัธ์โดยตรงกบัการผา่ตดั (Engel)13 ภายหลัง 

การผ่าตัดผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถลดจำานวนยากันชักที่ใช้ได้อย่างมีนัย

สำาคัญเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ผ่าตัด17

ดังนัน้ผูป้ว่ยทีด่ือ้ตอ่ยามากกวา่ 2 ตวัขึน้ไป ทีอ่าการชกั, ผลการตรวจ 

EEG และ MRI บง่วา่มจีดุกำาเนิดการชกัเฉพาะที ่(focal epilepsy) ควรไดร้บั 

การประเมนิเพือ่การผา่ตดั แม้ว่าผู้ปว่ยบางกลุ่มผลการประเมินอาจทำานาย

ถึงผลลัพธ์หลังการผ่าตัดที่ไม่ดีนัก แต่ก็ยังดีกว่ากลุ่มผู้ป่วยดื้อยาท่ียังคง 

รกัษาดว้ยยาต่อไป นอกจากนีย้งัพบวา่โอกาสในการหายจากชกันัน้นอ้ยลง 

หากผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดเมื่ออายุมาก หรือ มีระยะเวลาเป็นโรคลมชัก 
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Non convulsive Status Epilepticus

มีการกล่าวถึงภาวะชักชนิดต่อเนื่อง (status epilepticus) ไว้ตั้งแต่

ปี คศ. 1800 โดยในปีคศ. 1945 Willian Lennox ได้บรรยายอาการชักชนิด 

absence status epilepticus และในเวลาตอ่มา Gastaut ก็ไดบ้รรยายอาการ 

ชักชนิด complex partial status epilepticus ส่วนคำาว่า non convulsive 

status epilepticus (NCSE) ไดถ้กูกลา่วถงึโดย Niedermeyer และ Khalifeh 

เมื่อกว่า 50 ปีก่อน จากนั้น Treiman และคณะ (1984) ให้นิยามคำาว่า 

“subtle status epilepticus” และ “overt status epilepticus” ซึง่เปน็ภาวะชกั 

ตอ่เนือ่งท่ีพบในผูป้ว่ยทีม่ ีadvanced stage of difficult-to-treat convulsive 

SE ซึ่ง postictal coma ภายหลัง GTC ตามมาด้วย GTC ครั้งต่อไปซ้ำาๆ 

หลายครั้ง จนในที่สุดผู้ป่วยก็เข้าสู่ระยะ “advanced stages of stuporous” 

และเกิดภาวะ “electromechanical dissociation” กล่าวคือผู้ป่วยไม่มี

การกระตุก/เกร็งของกล้ามเนื้อ หรือมีเพียงเล็กน้อยเมื่อเทียบกับการ

เปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าสมองในรูปแบบของการชักซึ่งเกิดขึ้นอย่าง 

ต่อเนื่องและชัดเจน และในปี 2010 Trinka และคณะ ได้เสนอคำานิยามใหม่ 

ของ nonconvulsive status epilepticus ที่เกิดในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการสูญเสีย 

ความรู้สติอย่างรุนแรง (comatosed NCSE) ที่มีแนวทางการรักษาและ 

การพยากรณ์โรคที่ต่างออกไป

Nonconvulsive status epilepticus เปน็อาการชกัทีม่คีวามหลากหลาย 

ทั้งการจัดประเภท สาเหตุ การวินิจฉัย การพยากรณ์โรครวมทั้งการรักษา 

ซึ่งแม้แต่คำานิยามของ nonconvulsive status epilepticus เองก็ยังมี

ความหลากหลายไม่ชัดเจนและยังไม่เป็นที่ตกลงว่าจะให้คำานิยามใด

เป็นคำานิยามที่ยอมรับกันทั่วไป โดยใน ILAE seizures and epileptic  

syndromes classification ปี 1981 และ 1989 กย็งัไม่มีการกล่าวถงึภาวะนี ้

ในบทความนี้จะรวบรวมข้อมูลทั้งในด้านคำานิยาม ระบาดวิทยา การแบ่ง

ประเภท กลไกการเกิดโรค การวินิจฉัย และการรักษาที่มีอยู่ในปัจจุบัน

คำ�นิย�ม 

ปัจจุบันยังไม่มีคำานิยามของ nonconvulsive status epilepticus 

อยา่งเปน็ทางการ และเปน็ทีย่อมรบักนัอยา่งแพรห่ลาย โดยทัว่ไปแลว้ non 

convulsive status epilepticus หมายถึงภาวะชักต่อเนื่องที่ผู้ป่วยมีอาการ

เกร็ง/กระตุกของกล้ามเนื้อเพียงเล็กน้อยไม่เด่นชัด หรือไม่มีเลย และพบมี 

คลืน่ไฟฟ้าสมองในรูปแบบของการชกั Shorvon และคณะไดใ้หค้ำานยิามไว้

ดังนี้ “a range of conditions in which electrographic seizure activity is 

prolonged and results in nonconvulsive clinical symptoms” อาการของ 

NCSE มีไดห้ลากหลายตัง้แตก่ารเปลีย่นแปลงของการรูส้ตจินถงึการสญูเสยี 

ความรูส้ตอิย่างรุนแรง การเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม การกระตกุเลก็น้อย

ของแขน ขา และใบหนา้ เปน็ตน้ การตรวจคลืน่สมอง (EEG) มคีวามสำาคญั 

ในการวนิจิฉยั NCSE อยา่งไรกต็ามในปจัจุบนัยงัไม่มี criteria ของลกัษณะ 

EEG ในการวินิจฉัย NCSE ที่ชัดเจน

ระบ�ดวิทย�

จากการทีย่งัไมม่คีำานยิามทีย่อมรบักนัอยา่งกวา้งขวาง ดงัน้ันเปน็การ 

ยากที่จะศึกษาถึงระบาดวิทยาที่ชัดเจน เน่ืองจากแต่ละการศึกษามีการให้ 

คำานิยามท่ีแตกต่างกันประกอบกับความหลากหลายของชนิดของ non 

convulsive status epilepticus จากการศึกษาผู้ป่วยใน ICU พบอุบัติการณ์ 

ไดแ้ตกตา่งกนัตัง้แต ่0.5 ถงึ 50% ขึน้กบักลุม่ประชากร ทำาใหเ้กิด “selection 

bias” มีวิธีการตรวจด้วย EEG ที่เป็นแบบครั้งคราวหรือการบันทึกแบบ 

ตอ่เน่ืองไม่เหมอืนกนั อยา่งไรกต็ามส่วนใหญ่มักจะพบในผูสู้งอายุโดยเฉพาะ 

ที่อายุมากกว่า 60 ปี มากกว่าเด็ก

การชักชนิด absence status epilepticus ในผู้ใหญ่เกิดได้ประมาณ 

1-6% ของการชักชนิด status epilepticus ทั้งหมด และในผู้ป่วยสูงอายุ 

ท่ีมีอาการสับสนแบบเฉยีบพลันโดยไม่ทราบสาเหตท่ีุชดัเจน จะพบ absence 

status epilepticus (late onset de novo) ไดป้ระมาณ 10% ของผูป่้วยทัง้หมด 

ส่วนการชักชนิด complex partial status epilepticus พบได้ประมาณ  

16-43% ของการชักชนิด status epilepticus ทุกชนิด 

ก�รจัดแบ่งประเภท

การชกัแบบ status epilepticus แบง่ออกเปน็กลุม่ใหญ่ๆ  2 กลุม่ไดแ้ก ่

1 Convulsive status epilepticus 

2 Non convulsive status epilepticus 

 2.1 focal status epilepticus   

   : simple partial status epilepticus  

   : complex partial status epilepticus  

   : subtle status epilepticus

 2.2 generalized status epilepticus   

   : typical absence status epilepticus  

   : atypical absence status epilepticus  

   : late onset absence status epilepticus 

Absence status epilepticus

สามารถพบได้ทั้งในผู้ป่วยที่เป็น idiopathic epilepsy เช่น ในผู้ป่วย  

childhood absence epilepsy หรือ juvenile absence epilepsy ซึ่งอาจจะ 

ถูกกระตุ้นโดยยากันชักกลุ่ม phenytoin หรือ carbamazepine การมีไข้ 

การมีรอบเดือน เป็นต้น อาการแสดงได้แก่การสูญเสียความรู้สึกตัว 

ผู้ป่วยบางรายยังสามารถท่ีจะดื่มกินต่อไปได้แม้ขณะเกิดอาการชัก หรือ 

สามารถตอบสนองตอ่การกระตุน้ดว้ยความเจบ็ปวดได ้และบางคร้ังสามารถ

ที่จะตอบคำาถามง่ายๆ ได้ ระยะเวลาที่เกิดขึ้นไม่แน่นอน อาจใช้เวลา 

หลายนาที จนถึงวันหรือสัปดาห์ ผู้ป่วยบางรายอาจจะมีอาการชักชนิด  

generalized tonic clonic ตามมาได ้ผูป้ว่ยท่ีเปน็ late onset de novo status 

epilepticus สามารถพบได้ในกรณีที่เคยเป็น idiopathic generalized 

epilepsy ที่หายมาเป็นเวลานาน บางรายอาจจะหายไปนานถึง 20 ปีแล้ว 

ค่อยมาเกิด absence status epilepticus หรืออาจจะเกิดโดยไม่มีการชัก 

มาก่อนเลยก็ได้ บางรายอาจจะมีอาการหลงลืม หรือมีอาการสับสนเป็น 

เวลานานเหมอืนเปน็ผูป้ว่ยจติเวช อาการมกัถกูกระตุน้โดยการไดร้บัยากลุม่  

psychotropic หรือการหยุดยากลุ่ม benzodiazepine อย่างกระทันหัน 

7
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Simple partial status epilepticus

อาการชักชนิดนี้มีความหลากหลายของอาการและอาการแสดง 

เนื่องจากขึ้นกับตำาแหน่งในสมองที่เกิดกระแสไฟฟ้าลมชัก และบางครั้ง 

จะยากในการวินิจฉัยเพราะเป็นอาการที่ไม่จำาเพาะและผู้ป่วยจะไม่มีการ 

สูญเสียความรู้สึกตัว (อาการชักชนิด epilepsia partialis continua จะเป็น 

การชักที่แยกออกจากการชักชนิด nonconvulsive status epilepticus 

ดังนั้นจึงไม่อยู่ในบทความนี้) 

Complex partial status epilepticus 

Subtle status epilepticus 

การชักชนิดนี้ได้ถูกนิยามขึ้นโดย Treiman และคณะซึ่งเป็นการชัก 

ที่เกิดตามหลังจาก convulsive status epilepticus ที่ไม่ได้รับการรักษา 

หรือได้รับการรักษาที่ไม่ถูกต้อง เมื่ออาการกระตุกทั้งตัวเป็นมากขึ้นและ 

นานขึ้นอาการกระตุกนั้นจะหายไปจนมีอาการแสดงเพียงเล็กน้อยเท่านั้น 

เช่น อาจจะมีมุมปากกระตุก กล้ามเนื้อบนใบหน้ากระตุก นิ้วบางนิ้วกระตุก

เท่านั้น

ส�เหตุ

สาเหตุของการชักมีหลายชนิด มีความแตกต่างกันในช่วงอายุและ

ภูมิประเทศที่ทำาการศึกษา 

ต�ร�งที่ 1 แสดงภาวะผิดปกติทางเมตตาบอลิกและโรคทางกายอื่นๆ 

 ที่ทำาให้เกิดการชักแบบ nonconvulsive status epilepticus

Metabolic disorder  
  Hypoglycemia  

  Hyperglycemia  

  Hypocalcemia  

  Hyponatremia  

  Hepatic encephalopathy  

  Uremia  

  Hypertensive encephalopathy  

  Hashimoto’s encephalopathy  

  Acute porphyria  

  Alcohol withdrawal  

  MELAS  

  Serotonin syndrome  

  Neuroleptic malignant syndrome

Malignancy  
  Primary or secondary brain tumor  

  Paraneoplastic syndrome

Infections  
  Meningitis/encephalitis (bacterial/fungal/viral)  

  Sepsis

Drugs   
  Cephalosporins  

  Imipenem  

  Meropenem  

  Isoniazid  

  Gatifloxacin  

  Ofloxacin  

  Psychotropic drugs  

  Olanzapine  

  Clozaril  

  Lithium   

  Tricyclic antidepressants

Immunosuppressants  
  Cyclosporin  

  Tacrolimus

Chemotherapeutic agents  
  Ifosfamide

Illicit drugs  
  Cocaine  

  Amphetamines  

  Heroin  

  Phencyclidine

Toxin  
  Carbon monoxide

ที่มา Maganti R, Gerber P, Drees C, Chung S. Nonconvulsive 

status epilepticus. Epilepsy Behav 2008; 12: 572-86. 

รูปแบบของคลื่นไฟฟ้�สมอง

ลักษณะของคลื่นสมองที่พบใน NCSE มีได้หลากหลายเช่น typical/ 

atypical generalized spike-waves, periodic spikes, triphasic waves 

with or without spikes, generalized or lateralized periodic or rhythmic 

activities เป็นต้น โดยมีลักษณะที่สำาคัญของคลื่นสมองในขณะชัก (ictal  

EEG) คือมี “evolution pattern”

1 Periodic lateralized epileptiform discharges (PLEDs)

PLEDs มีลักษณะ periodic spike and wave หรือ sharp and slow 

wave complexes มีความถี่ประมาณ 1-2 Hz มักจะพบในผู้ป่วยที่มีพยาธิ 

สภาพในสมองอยา่งเฉยีบพลนั เชน่ โรคหลอดเลอืดสมอง การตดิเชือ้ในสมอง 

หรอืมกีารเปลีย่นแปลงของสารสือ่ประสาทสมองเชน่ การหยดุแอลกอฮอล์

อย่างกระทันหัน การได้รับยาเกินขนาดหรือการเกิดภาวะ nonketotic 

hyperglycemia ซึ่งในภาวะดังกล่าว PLEDs มักจะหายไปในระยะเวลาวัน 

ถงึสปัดาห ์อยา่งไรกต็ามมบีางรายทีย่งัคงอยูน่านกวา่นัน้ไดอ้บุตักิารณข์อง 

การชักที่พบใน acute PLEDs พบได้ประมาณ 58-100% ส่วนใหญ่เกิดการ 

ชักแบบเฉพาะที่ ในขณะนี้ยังเป็นข้อถกเถียงกันอยู่ว่า PLEDs จัดเป็นคลื่น

ไฟฟ้าสมองในขณะชัก (ictal EEG) หรือไม่

2 Bilaterally independent periodic lateralized epileptiform 

 discharges (BIPLEDs)

ยังมีการศึกษาถึงสาเหตุที่ทำาให้เกิด BIPLEDs น้อยและการศึกษาถึง

ความสำาคัญของ BIPLEDs ก็ยิ่งมีน้อยมาก Paz และ Brenner ได้ทำาการ 

ศึกษาผู้ป่วยที่มี anoxic encephalopathy ติดเชื้อในสมองและผู้ป่วยที่เป็น 

ลมชกัมากอ่น ท่ีพบ BIPLEDs มกัมอีาการท่ีโคมา่ อัตราการเสยีชวีติสงูกวา่ 

ผู้ป่วยที่พบ PLEDs และสัมพันธ์กับการชักได้สูงถึง 78%

3 Generalized periodic epileptiform discharges (GPEDs)

ในปัจจุบันมีข้อมูลเกี่ยวกับ GPEDs น้อยและไม่จำาเพาะเจาะจง 

กับโรคใดยกเว้นในโรค subacute sclerosing panencephalitis (SSPE), 

Creutzfeldt-Jakob disease และสมองขาดออกซิเจน 
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4 Stimulus induced rhythmic, periodic, or ictal discharges  

 (SIRPIDs)

SIRPIDs เป็นลักษณะคลื่นไฟฟ้าสมองที่เพิ่งจะมีการกล่าวถึงกันมา

ไม่นาน โดยมีการบรรยายไว้ว่า “periodic, rhythmic or ictal-appearing 

discharges consistently induced by alerting stimuli” จากการศึกษา 

ผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะวิกฤติ 150 รายพบว่ามี SIRIPDs ถึง 22% และลักษณะ

ของคลื่นไฟฟ้าจะเป็นแบบ GPEDs, PLEDs และ BIPLEDs ถึง 64% และ

ในจำานวนนั้นมีลักษณะของคลื่นไฟฟ้าที่มี “evolution pattern” ซึ่งเข้ากับ 

เกณฑ์การวินิจฉัยคลื่นไฟฟ้าลมชัก (ictal EEG) อีก 42% จะพบลักษณะ 

frontal rhythmic delta activity นอกจากนั้นพบว่า 52% ของผู้ป่วยจะมี 

มากกว่า 1 ลักษณะของคลื่นไฟฟ้าสมองมี 52% ของผู้ป่วยที่มี SIRPIDs 

จะมีอาการชักแสดงออกมาให้เห็น ที่สำาคัญคือถ้าพบว่ามี SIRPIDs ที่เป็น

แบบเฉพาะที่หรือมี “evolution pattern” จะสัมพันธ์กับการที่มีการชักแบบ 

status epilepticus 

5 Triphasic waves (TWs)

TWs เปน็ลกัษณะคลืน่ไฟฟา้สมองแบบ initial small negative phase, 

a larger positive phase (มักจะมีขนาดใหญ่ที่สุด) ตามด้วย final negative 

phase โดยมีระยะเวลาที่เกิดคลื่นประมาณ 0.25-0.5 วินาที และเมื่อดูใน 

longitudinal bipolar montage จะเหน็วา่ม ีphase lag ไมว่า่จะทางดา้นหนา้ 

ไปทางด้านหลังหรือทางด้านหลังไปทางด้านหน้า โดยแต่ละคล่ืนจะมาเป็น 

แบบ “periodic หรือ “quasi-periodic” ทุก 0.5-1 วินาที TWs พบใน  

metabolic encephalopathy บางครั้งแยกกันยากกับคลื่นไฟฟ้าลมชักของ  

nonconvulsive status epilepticus โดยทั้งคล่ืนไฟฟ้าลมชักที่พบใน  

nonconvulsive status epilepticus หรือ TWs จะหายไปในกรณีที่ฉีดยา  

benzodiazepine เข้าทางหลอดเลือดดำา มีการศึกษาลักษณะบางลักษณะ

ของ TWs ที่อาจจะช่วยบอกว่าเป็นคล่ืนไฟฟ้าลมชักเช่นการเกิดเฉพาะท่ี 

หรือ asymmetry หรือกรณีที่พบใน SIRPID อย่างไรก็ตามยังไม่เป็นที่ 

ยอมรับอย่างกว้างขวาง

ก�รพย�กรณ์โรค

การศึกษาทางด้านการพยากรณ์โรคค่อนข้างยากเนื่องจากอาจจะมี

การปะปนผลจากการชักที่เกิดขึ้นมาก่อน ผลแทรกซ้อนจากการชักและ

จากการรักษา โดยทั่วไปพบว่าการชักที่เกิดในผู้ป่วยที่เป็น “pre-existing 

epilepsy” มกัจะมกีารพยากรณ์โรคทีดี่กว่าจากสาเหตุของโรคทางระบบอืน่ๆ

ของร่างกาย (systemic disease) หรือเกิดจากโรคที่เกิดกับระบบประสาท

ส่วนกลางอย่างทันทีทันใด (acute neurological disease) 

จากการศึกษาในลิงบาบูนโดยการฉีด bicuculline ทำาให้เกิด status  

epilepticus พบวา่เกดิการทำาลายเซลลป์ระสาทที ่hippocampus cerebellum 

และ neocortex แต่เมื่อทำาให้กล้ามเนื้อของลิงไม่กระตุกพบว่า จะลดความ

รนุแรงและจำานวนเซลลป์ระสาททีเ่สยีหายลงได ้จากการศกึษาในสตัวท์ดลอง 

โดยกระตุ้นให้เกิด nonconvulsive status epilepticus โดยใช้ pilocarpine 

ทำาให้เกิดการสูญเสียเซลล์ประสาทที่ motor cortex และติดตามอาการ 

ไปนาน 2 เดอืนพบวา่สตัวด์งักล่าวจะมอีาการผิดปกตทิัง้ทางดา้นพฤตกิรรม 

และมีกล้ามเนื้ออ่อนแรง 

อย่างไรก็ตามมีรายงานส่วนใหญ่ที่สรุปว่าผู้ป่วยที่เป็น “pre-existing 

epilepsy” ทั้งแบบ idiopathic epilepsy หรือ de novo late onset absence 

status แลว้เกดิการชกัแบบ nonconvulsive status epilepticus ชนดิ absence 

status epilepticus หรือ complex partial status epilepticus มักจะมีการ 

พยากรณ์ที่ดีมากและเมื่อทดสอบด้วย neuropsychological แล้วพบว่าได้ 

คะแนนในทางที่ดี แต่ในการชักแบบ subtle status epilepticus พบว่ามี 

การพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีไม่ค่อยตอบสนองต่อการรักษาและมีอัตราการเสียชีวิตสูง

โดยสรปุพบว่าการชกัชนิด nonconvulsive status epilepticus ยกเวน้ 

subtle status epilepticus มกัมกีารพยากรณ์โรคทีด่ ีแตอ่ยา่งไรก็ตามขึน้กับ 

ผลแทรกซ้อนจากการชักและสาเหตุของการชักมากกว่า 

ก�รรักษ�

การรักษาการชักแบบ nonconvulsive status epileptic ขึ้นกับชนิด 

ของการชัก พึงระลึกว่าการชักชนิด nonconvulsive status epilepticus 

ยกเว้นการชักชนิด subtle status epilepticus มักจะมีการพยากรณ์โรคที่ดี  

ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยง aggressive treatment และหลีกเลี่ยงการให้ยา 

กันชักที่มีผลข้างเคียงที่รุนแรงที่มีผลต่อการทำางานของหัวใจหรือมีผล 

กดการหายใจหรือความดันโลหิต

Typical absence status epilepticus

เน่ืองจากยังไม่มีหลักฐานว่าการเกิดชักชนิดน้ีทำาให้เกิดการสูญเสีย

เซลล์ประสาท ดังนั้นจึงไม่แนะนำาให้รักษาแบบ “aggressive” หรือใช้ยา

ที่มีผลแทรกซ้อนมากเกินไป การรักษาสามารถให้ได้ทั้งในรูปแบบยากิน

หรือแบบฉีดเข้าหลอดเลือดดำา ส่วนใหญ่ผู้ป่วยที่มีการชักแบบนี้มักจะ 

ตอบสนองดตีอ่ยา กลุม่ benzodiazepine แบบฉดีเขา้หลอดเลอืดดำา ถา้ยงั 

คงมกีารชกัอาจจะใหย้าซ้ำาไดด้ว้ยขนาดเดมิ ยงัไมม่หีลกัฐานวา่ยากนัชกัใน 

กลุม่ benzodiazepine ตวัใดดกีวา่กนั นอกจากนัน้ยา valproate ก็สามารถนำา 

มาใช้ในการรักษา typical absence status epilepticus ได้ แต่การรักษา

ต้องไม่ให้ยา phenytoin หรือยา carbamazepine เพราะจะกระตุ้นให้เกิด

การชกัมากขึน้ได ้อยา่งไรกต็ามมรีายงานวา่การชกัชนดินีส้ามารถทีจ่ะหยดุ

เองได้เช่นเดียวกัน 

Atypical absence status epilepticus

การชักชนิดนี้มักเกิดในผู้ป่วยที่มีประวัติการชักอยู่แล้วเช่น Lennox- 

Gastaut syndrome ซึง่การชกัทีพ่บมกัจะมกีารดือ้ตอ่การรกัษา โดยเฉพาะ

ตอ่ยากลุม่ benzodiazepine และพงึระวงัวา่ยากลุม่นีจ้ะกระตุน้อาการชกัชนดิ 

tonic status epilepticus จงึอาจจะให ้valproate รปูแบบกนิหรอืรปูแบบฉดี 

เข้าหลอดเลือดดำา ยาอ่ืนท่ีจะใช้ได้คือ levetiracetam, topiramate และ 

lamotrigine 

Simple and complex partial status epilepticus 

ยังไม่มีหลักฐานยืนยันว่าการรักษาแบบ “aggressive” จะทำาให้การ

พยากรณ์โรคดีขึ้นเนื่องจากการพยากรณ์โรคขึ้นกับสาเหตุที่ทำาให้เกิด 

อาการชักมากกว่า ดังนั้นให้ระวังการใช้ยากันชักที่มีผลแทรกซ้อนที่รุนแรง 

เชน่ การเกดิภาวะความดนัโลหติต่ำา หรอื กดการหายใจ มกีารศกึษาโดย Litt 

และคณะพบว่าการรักษา complex status epilepticus ในผู้สูงอายุทำาให้ 

ผู้ป่วยมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาด้วย

ยากันชัก การตอบสนองต่อการรักษาขึ้นกับสาเหตุ โดยส่วนใหญ่พบว่า 

การชกัท่ีเกดิในผูป้ว่ยท่ีมกีารชกัอยูแ่ลว้ เชน่ ผูป้ว่ย temporal lobe epilepsy 

หรือ frontal lobe epilepsy ที่มีการชักแบบ partial status epilepticus 

มกัหยดุเองหรอืตอบสนองตอ่การให้ยาในกลุ่ม benzodiazepine ในรปูแบบ 

ฉดีเขา้หลอดเลือดดำา นอกจากน้ันยา valproate  กส็ามารถให้ไดเ้ชน่เดยีวกัน 

เนื่องจากมีผลแทรกซ้อนน้อย ผู้ป่วยท่ีไม่มีประวัติการชักมาก่อนมัก 

ตอบสนองต่อยากันชักไม่ดีนักต่อ benzodiazepine อาจจะต้องใช้ยา 

valproate นอกจากนั้นยังมีรายงานว่าการใช้ยา topiramate หรือยากลุ่ม 

levetiracetam ไดผ้ลด ีการใชย้ากลุม่ทีม่อีาการขา้งเคยีงมากควรระมดัระวงั 

เป็นพิเศษโดยเฉพาะยากลุ่ม anesthesia หรือ phenobarbital 
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Subtle status epilepticus

การชักชนิดนี้เป็นการชักที่มีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี เนื่องจากมักจะ

เกิดหลังจาก convulsive status epileptic ที่ไม่ได้รับการรักษาหรือได้รับ 

การรักษาที่ไม่ถูกต้อง 

Nonconvulsive status epilepticus ที่เกิดในกลุ่มผู้ป่วยที่มี

ก�รสูญเสียคว�มรู้สติอย่�งรุนแรง (comatosed NCSE)

ความก้าวหน้าของวิทยาการทางการแพทย์ในปัจจุบันในการตรวจ

คลื่นไฟฟ้าสมองทั้งที่เป็น conventional EEG, long-term video-EEG 

monitoring และ cEEG มีผลให้การวินิจฉัยภาวะ NCSE มีมากขึ้นโดย

เฉพาะในกลุม่ผูป้ว่ยในหอผูป้ว่ยวกิฤต (ICU) ทีม่กีารสญูเสยีความรู้สตอิยา่ง

รุนแรง (comatosed patients) โดยในบางรายงานการวิจัยผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

พบอุบัติการณ์ได้ถึง ร้อยละ 50 โดยมีลักษณะของคลื่นชักได้หลายรูปแบบ 

ทั้ง generalized epileptiform discharges (continuous generalized 

spiking, periodic spiking, burst suppression, bilateral triphasic waves) 

และ lateralized epielptiform abnormalities (continuous focal spiking,  

PLEDs, Bi-PLEDs, unilateral burst suppression, unilateral triphasic  

waves) Trinka และคณะ (Epilepsia, 2010) ไดก้ลา่วถงึ ภาวะ NCSE ในผูป้ว่ย 

กลุม่นีว้า่นา่จะมกีารพยากรณ์โรคและการรกัษาทีต่า่งจากภาวะ NCSE อ่ืนๆ 

และตั้งคำาถามถึงประโยชน์ในการรักษาภาวะน้ีด้วยยากันชักเน่ืองจากใน 

ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลที่มากและดีพอที่จะบ่งชี้ว่าคล่ืนสมองที่มีรูปแบบของ 

การชกั (ictal EEG) ในผูป้ว่ยทีม่กีารสญูเสยีความรูส้ตอิยา่งรนุแรงเป็นสาเหต ุ

ทีท่ำาใหผู้ป้ว่ยมกีารรบัรูส้ตท่ีิลดลงหรอืจรงิๆ แล้วเปน็แค่เพียงปรากฏการณ์ 

ที่เกิดร่วมกับโรคของสมองที่มีความรุนแรงและเป็นเพียงอาการที่พบใน 

สมองที่กำาลังจะตาย (end stage of dying brain) ถ้าเป็นกรณีหลังการให้ยา 

กันชักก็จะไม่เกิดประโยชน์ต่อคนไข้และอาจจะก่อให้เกิดโทษจากผล 

ขา้งเคยีงท่ีอาจจะเกดิขึน้จากยา แตถ่า้เปน็กรณีแรก คอืคลืน่สมองทีม่รูีปแบบ 

ของการชกั (electrographic seizures) เปน็สาเหตทุีท่ำาใหผู้ป้ว่ยมกีารรับรู้สติ 

ทีล่ดลงหรอือยา่งนอ้ยทีส่ดุกม็ผีลซ้ำาเตมิสมองทีม่พียาธสิภาพรุนแรงอยู่แลว้

ให้แย่ลงก็ควรพิจารณาให้การรักษาด้วยยากันชัก 

โดยในขณะนี้ยังไม่มีการวิจัยเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยกลุ่มท่ีรับ

การรักษากับไม่ได้รับการรักษาด้วยยากันชักว่ามี outcome ที่แตกต่างกัน 

อย่างไร อย่างไรก็ตามยากันชักที่มีในปัจจุบันมีผลในการกดอาการชัก 

(antiseizure) แต่ผลในการรักษา “คลื่นชัก (electrographic seizures)” 

ยังไม่เด่นชัด โดยส่วนใหญ่แล้วยากันชักท่ีให้มักมีผลในการลดคลื่นชัก  

(epileptiform EEG) เพยีงชัว่คราว และไมช่ว่ยใหอ้าการทางคลนิคิของผู้ป่วย 

ดีขึ้น จากการศึกษาของ Drislane & Schomer ในปี 1994 ในผู้ป่วยที่มี 

comatosed NCSE พบวา่มผีูป้ว่ยเพยีง 2 ใน 33 ราย ทีอ่าการดขีึน้จากการ 

ใหย้ากนัชกั เนือ่งจากยงัไมม่ขีอ้ตกลงทีช่ดัเจนถงึแนวทางการรักษาดังกลา่ว 

ข้างต้น จึงควรหลีกเลี่ยง aggressive treatment และหลีกเลี่ยงการให้ยา 

กันชักที่มีผลข้างเคียงที่รุนแรงที่มีผลต่อการทำางานของหัวใจหรือมีผลกด 

การหายใจหรือความดันโลหิตเช่น anesthesic agent หรือ Phenobarbital  

กล่าวโดยสรุปคือ ภาวะ NCSE ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการสูญเสียความรู้ 

สติอย่างรุนแรง (comatosed patients) มีความแตกต่างจากผู้ป่วย NCSE 

กลุ่มอื่นทั้งด้านการพยากรณ์โรคและการรักษา โดยมักจะมีการพยากรณ์

โรคท่ีไม่ดี (ยกเว้นกลุ่มท่ีมีสาเหตุจากสารพิษ) และขึ้นกับสาเหตุของการ

สูญเสียความรู้สติเป็นหลัก และไม่พบลักษณะเฉพาะของคลื่นสมองที่

สามารถนำามาใช้ในการวินิจฉัยภาวะนี้และใช้แยกจาก NCSE ในผู้ป่วย 

กลุม่อืน่ หรอืใชใ้นการพยากรณ์โรคได ้และในขณะนีก้ย็งัไมม่ข้ีอมลูเพยีงพอ 

ถึงบทบาทและประโยชน์ของการรักษา electrographic SE ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

ด้วยยากันชัก 

การบรรยายจะแบง่ออกเปน็ 2 สว่นคอื เภสชัวทิยาของยากนัชกัชนดิ

ฉีดเข้าเส้น (pharmacological and pharmacokinetic aspects) และข้อ 

บ่งชี้ของการให้ยากันชักชนิดฉีดเข้าเส้น

โรคลมชักโดยส่วนใหญ่มักจะรักษาโดยใช้ยากันชักในรูปแบบของยา

รบัประทาน สว่นการทีจ่ะใช้ยาในรปูแบบของการฉดีเขา้เสน้จะตอ้งมขีอ้บง่ชี้

พิเศษ ลักษณะเฉพาะตวับางอยา่งของยาจะเปน็ตวักำาหนดวา่ยากนัชกัชนิด

นัน้จะมีคณุสมบตัเิหมาะสมทีจ่ะผลติเปน็ยากนัชกัแบบฉดีเขา้เสน้ไดห้รอืไม ่ 

การผลิตยากันชักในรูปแบบยาฉีดน้ันจะมีข้ันตอนการผลิตรวมท้ังผลข้างเคียง 

ท่ีแตกต่างจากยาในรูปแบบรับประทาน แต่ถ้าหากพิจารณาขนาดของยาในแบบ 

รับประทานและในแบบฉีดในขนาดท่ีเท่ากันในส่วนของ pharmacodynamic 

properties เช่น efficacy ของยาจะไม่แตกต่างกันเท่าไร 

CONTINUUM: NO 3CONTINUUM: NO 3

สว่นสำาคญัท่ีจำาเปน็ตอ่การผลติยากนัชกัในรปูแบบยาฉดีคอื solubility 

ของยา ยากนัชกัสว่นใหญม่กัจะขาดคณุสมบตัขิอ้นี ้เชน่ยา carbamazepine 

เป็นยากันชักที่ดีแต่ไม่สามารถที่จะผลิตในรูปแบบฉีดได้ ความสามารถใน

การละลายของยายังเป็นผลมาจากค่า pK, pH และ intrinsic solubility ของ

ยาด้วย ยากันชักบางชนิดสามารถทำาให้ละลายได้ดีขึ้นด้วยตัวทำาละลาย

บางชนิดเช่น phenytoin จะสามารถละลายได้ดีขึ้นเมื่อใช้ตัวทำาละลาย 

propylene glycol แต่ส่วนประกอบของตัวทำาละลายที่เป็นสารเคมีมักจะ

ทำาให้เกดิผลขา้งเคยีง นอกจากนีค้วามเปน็กรดหรอืดา่งจะมคีวามสำาคญัตอ่

การละลายของสารบางประเภท เช่นยาในกลุ่ม barbiturate นั้นจะละลายที่

ค่า pH ที่แตกต่างกัน (slide 1)
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midazolam เป็นยากันชักตัวเดียวในกลุ่ม benzodiazepine ที่มี

คุณสมบัติพิเศษซึ่งสามารถที่จะผลิตขึ้นมาใช้ทั้งในรูปแบบฉีดเข้าเส้น ฉีด

เข้ากล้าม และหยดผ่านเยื่อบุจมูกหรือเยื่อบุช่องปาก ในช่วงแรกด้วย

คุณสมบัติที่สามารถละลายได้ในน้ำาจะทำาให้สามารถดูดซึมผ่านเยื่อบุจมูก

หรือจากการฉีดผ่านเข้าเส้น จากน้ันเม่ือตัวยาผ่านร่างกายที่มีค่า pH ที่

ตา่งกนัไปตัวยาจะมีการเปลีย่นแปลงองคป์ระกอบทำาใหย้ามคีณุสมบตัทิีจ่ะ

ละลายได้ในไขมันทำาให้สามารถผ่าน blood brain barrier เข้าไปออกฤทธิ์ 

ในสมองได้ 

สว่นทีส่ำาคญัอกีอยา่งของ pharmacokinetics ของยากนัชกัในรปูแบบ

ฉีดคือเรื่องการสะสมของยา (drug accumulation) ยาบางตัวที่มีคุณสมบัติ

ละลายในไขมันและมีค่าครึ่งชีวิตที่นาน (เช่นยาในกลุ่ม barbiturate ยกเว้น 

ยา midazolam) หากมีการใหย้าแบบฉดีเขา้เสน้โดยยานัน้มคีณุสมบตัดิงัที ่

กล่าวมานี้อย่างต่อเนื่องจะเกิดปัญหา tissue accumulation ตามมาได้ 

โดยเมื่อฉีดยาเข้าเส้นอย่างต่อเน่ืองระดับยาในกระแสเลือดจะลดลงช้ากว่า

การลดลงในอัตราของการใช้ยาแบบฉีดเพียงครั้งเดียวทำาให้เกิดปัญหาท่ี

เกีย่วขอ้งกบัระบบหายใจได ้ยาบางชนิด เชน่ยา chlormetiazole ซึง่สามารถ 

ใช้รักษา status epilepticus ได้ในอดีตจำาต้องเลิกใช้ไปเนื่องจากการสะสม

ของยาที่มากเกินไป ยา pentobarbital เป็นยาอีกตัวที่ต้องมีการระมัดระวัง

ในการใช้เมื่อมีการใช้ในรูปแบบฉีดอย่างต่อเนื่อง

speed of action ของยากันชักในรูปแบบฉีดนั้นก็มีความสำาคัญ หาก

เป็นยาทีม่คีณุสมบตัลิะลายในไขมนัเชน่ ยา diazepam การฉดียาดว้ยอัตรา

ที่เร็วกว่า 5 mg/min อาจจะทำาให้เกิดปัญหาเกี่ยวกับระบบหายใจได้เพราะ

ยาจะสามารถผา่นเขา้สูเ่ขา้สมองไดเ้รว็กวา่นำาไปสู่การกดการหายใจตามมา 

ยา lorazepam จะไมม่คีณุสมบตัดิงักลา่วขา้งตน้ดงันัน้อตัราเรว็ของการฉดี 

lorazepam จึงไม่ค่อยมีปัญหามากนัก 

Indications ของก�รให้ย�กันชักในรูปแบบฉีดได้แก่

1 ใช้เพื่อรักษาในกรณีฉุกเฉินของอาการชักที่นานหรือเกิดขึ้นซ้ำา 

ซึ่งยาส่วนใหญ่ที่ให้คือยา benzodiazepine ในรูปแบบฉีด

2 ใช้รักษา status epilepticus (SE) ซึ่งมักจะใช้เป็นตามลำาดับขั้น

โดยเริ่มด้วยยา benzodiazepine หากไม่ได้ผลก็จะเลือกใช้ยา phenytoin, 

phenobarbital, valproate, levetiracetam และหากยังคุมชักไม่ได้ก็จะใช้

ยาในกลุ่ม anesthetic drugs

3 ใช้เมื่อจะต้องหยุดยาในรูปแบบรับประทานชั่วคราว ซึ่งก็มักจะ

เลือกใช้เป็นยาฉีดชนิดเดียวกันกับยาชนิดรับประทานที่จะต้องหยุดไปเช่น 

valproate, levetiracetam, lacosamide, phenytoin, phenobarbital 

ซึง่ถา้หากมกีารใชย้าในขอ้บง่ชีท้ี ่3 มักจะถกูตอ้งตามการจดทะเบยีน 

(licensed indications) แต่หากมกีารใชใ้นขอ้บง่ชีท้ี ่2 จะพบวา่ยาสว่นใหญ่

ยกเว้นเพียงยา phenobarbital และ phenytoin นอกนั้นจะเป็นการใช้ยาใน

แบบ off-label use

ในการรกัษาอาการชกันัน้ตอ้งทราบวา่หากการชกัเกดิขึน้ในชว่งเวลา

อันส้ัน การชักน้ันจะไม่มีผลกระทบต่อสมอง ดังน้ันไม่จำาเป็นที่ต้องให้ยา 

กันชักในรูปแบบฉีดเพื่อหยุดชักในคนไข้กลุ่มนี้ ส่วนการให้ยากันชักในรูป

แบบฉีดเพื่อป้องกันการชักซ้ำา (prophylaxis) นั้นสามารถให้ได้ในกรณีท่ี 

คาดว่าจะมี repetitive seizures หรือ cluster seizures เกิดขึ้นติดๆ กับ

การชักในครั้งแรก ในขณะที่หากมีอาการชักที่เกิดขึ้นนานมากกว่า 5 นาที 

ผู้ป่วยจะมีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิด SE ได้และภาวะเช่นนี้จะทำาให้เกิดผลต่อ

ระบบสมองตามมาจึงควรใช้ยากันชักในรูปแบบฉีด เมื่อใดก็ตามที่ให้ยา 

กนัชกัในรปูแบบฉดีจะตอ้งมกีารเฝา้ตดิตามจนกวา่ผูป้ว่ยจะกลบัสูภ่าวะปกติ

เพื่อป้องกันผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นได้

onset of action ของยากันชักเป็นสิ่งท่ีสำาคัญ ยากันชักในรูปแบบ 

รบัประทานหรอืแบบฉดีเขา้กลา้มมกัจะออกฤทธิช์า้จงึสมควรเปลีย่นมาเปน็

แบบฉีดเข้าเส้นหากจำาเป็นที่จะต้องใช้รักษา repetitive seizures เพราะยา

กันชักแบบฉีดจะมี rapid onset of action ที่เร็วกว่ายาในรูปแบบอื่น

มีข้อมูลการรักษาช่วง 

prolonged seizures หรือ 

early SE (slide 2) พบว่า 

การใช้ lorazepam ฉีดใน 

ขนาด 4 mg ในคนไขผู้ใ้หญ ่

นั้นให้ผลดีและสามารถให้ 

ซ้ำาไดใ้น 10 นาทถ้ีาไมม่กีาร 

ตอบสนอง และสามารถใช้ 

diazepam ฉีดในขนาด 

10-20mg ในคนไข้ผู้ใหญ่ด้วยอัตราเร็วไม่เกิน 5 mg/min หากไม่พบ 

การตอบสนองสามารถให้ยาซ้ำาได้ใน 10 นาที มีหลายการศึกษาที่ทำา 

RCTs เปรยีบเทยีบการใหย้ากนัชกัในชว่ง early SE ในผูป้ว่ย ในโรงพยาบาล 

ผลสรุปพบว่า diazepam และ lorazepam นั้นมีผลดีกว่า placebo 

อย่างแน่นอน นอกจากนั้นยังพบว่า lorazepam นั้นออกฤทธิ์ดีกว่า 

phenytoin และอาจดีกว่า diazepam ในบาง RCTs

มีการศึกษาแบบ RCTs 

เช่นกัน (slide 3) ใน stage 

ของ established SE ซึ่ง 

เป็น stage ท่ีเกิดขึ้นหลัง 

จากการฉีด benzodiazepine  

แล้วและยังไม่สามารถคุม 

อาการชกัได ้แมจ้ำานวนของ  

RCTs จะน้อยแต่ได้ผลสรุป 

วา่ไมม่คีวามแตกตา่งอยา่ง 

มนัียสำาคญัของการท่ีจะให้ยาแบบท่ี1 (DZP+PHT) vs PB หรอืแบบที ่2 (PHT  

vs PB) หรือแบบที่ 3 (DZP+PHT vs PHT) นอกจากนี้ข้อมูลยังพบว่า 

การให้ยา DZP+PHT ร่วมกันจะดีกว่าให้เฉพาะ PB และ ยา PB อย่างเดียว 

อาจให้ผลเหนือกว่าให้ PHT อย่างเดียว (การบรรยายในช่วงนี้ผู้บรรยายได้

เสนอข้อมูลที่เหมือนกับการบรรยายในหัวข้อแรก)

Physical properties of a drug for IV formulation

• Solubility 
- Problem for some AEDs (eg carbamazepine)
- Solubility depends on intrinsic chemistry, pH of environment, pKa

Stot = SHA(1 + 10(pH−pKa),  eg:
- Phenobarbital: pKa 7.9, target pH 9, intrinsic solubility 

7mg/mL
- Amobarbital: pKa 7.9, target pH 9, intrinsic solubility 

1.2mg/mL
- Therefore, phenobarbital can be made into soluble formulation

but not amobarbital
- Co-solvency – enhance the solubility of non-polar substances 

usually by containing hydrogen and non-hydrogen bonds.  An 
example is propylene glycol to dissolve phenytoin which has very  
low instrinsic solubility (0.02 mg/mL)

• pH 
- Ionisation of a compound depends on pH. 
- Some compounds have different forms soluble at different pH

Acute IV treatment of prolonged seizures

l Lorazepam 4 mg (IV bolus; rate not critical), can be repeated 
after 10 mins if no response

l Diazepam 10-20mgs (IV bolus; not more than 5mg/min; can 
be repeated after 10 mins if not response)

l In-hospital IV therapy in early SE
- Lorazepam vs diazepam – 3 RCTs (n=289)
- Lorazepam vs placebo – 1 RCT (n=137)
- Lorazepam vs diazepam/phenytoin – 1 RCT (n=192)
- Lorazepam vs phenobarbital – 1 RCT (n=188)
- Lorazepam vs phenytoin – 1 RCT (n=198)
- Midazolam vs lorazepam – 1 RCT (n=27)
- Midazolam vs diazepam – 1 RCT (n=40)
- Diazepam   vs placebo – 1 RCT (n=139)

l Conclusions (10 RCTs):
1. DZP and LZP are better than placebo 
2. LZP is better than phenytoin
3. LZP may be better than DZP (2 out of 3 measures)

Stage 2 – established SE: post-BZD AED therapy

l RCTs in established SE:
- Diazepam/phenytoin vs phenobarbital - 2 RCTs (n=222)
- Phenytoin vs phenobarbital - 1 RCT (n= 186)
- Diazepam/phenytoin vs phenytoin - 1 RCT (n= 196)

l Conclusions (4 RCTs):
1. No significant differences
2. trend to favour DZP/PHT over PB
3. trend to favour PB over PHT
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เรื่อง Pathophysiology, causes and treatment of tonic-clonic status epilepticus 
in adults 

ในระยะหลงัไดม้กีาร 

ใช้ยากันชักในรูปแบบฉีด

ในการรกัษา SE นอกเหนอื 

ไปจากยากลุ่มเก่าที่เคยใช้ 

เช่น มีการเริม่ใช ้valproate 

ในรูปแบบฉีด (slide 4) 

การรวบรวมข้อมูลพบว่า 

แม้มีกว่า 20 บทความ 

ที่ตีพิมพ์แต่มีเพียงหนึ่งบทความการวิจัยที่มีการศึกษาแบบ RCT ซึ่งการ 

ศึกษานี้พบว่า valproate ในรูปแบบฉีดให้ผลดีกว่า phenytoin ในแบบฉีด 

ข้อมูลโดยรวมพบว่าส่วนใหญ่ของการชักจะควบคุมได้ใน 20 นาทีของ 

valproate แบบฉีดที่ขนาดของ 15-45 mg/kg ข้อดีของการให้ valproate 

นี้พบว่าผลข้างเคียงในแง่ cardiovascular toxicity น้อยกว่า phenytoin 

และ phenobarbital หากต้องระวังภาวะ hyperammonemia, valproate 

encephalopathy หรอื acute coagulation defect ในผูป้ว่ยบางกลุม่ท่ีสงสัย 

mitochondrial disease หรือ Kreb’s cycle enzyme defect (OTC deficiency) 

ข้อดีอีกอย่างคือ valproate ในรูปแบบฉีดและรูปแบบรับประทานมี 

pharmacokinetic parameters ที่เหมือนกัน ขณะนี้ยา valproate ก็ยังเป็น 

การใช้แบบ off-label indication 

ยากนัชกัตวัใหมอ่กีตวัในรปูแบบยาฉดีทีส่ามารถใชร้กัษา established 

TCSE คือยา levetaracetam ซึ่งยังถือเป็น unlicensed indication (แต่ 

เป็น licensed สำาหรับ replacement therapy) (slide 5) ยากันชักแบบฉีด  

levetiracetam จะมี pharmacokinetic ที่เหมือนกับแบบรับประทานโดย

ผลข้างเคียงของยาที่พบบ่อยคือ dizziness และ somnolence โดยไม่มีผล

ต่อ cardiovascular หรือ respiratory functions ขนาดของยาที่ให้จะอยู่ที่  

30 mg/kg/day สามารถใช้ยา levetiracetam ในรูปแบบฉีดได้ในหลาย 

CONTINUUM: NO 4CONTINUUM: NO 4

Tonic clonic status epilepticus (TCSE)

ม ีincidence ทีพ่บมากขึน้ประมาณ 18-36 ราย/ประชากร 100,000 ราย 
ต่อปี ซึ่ง SE จะพบได้สูงในกลุ่มผู้ป่วยเด็ก ผู้ป่วยที่มีปัญหาการเรียน ผู้ป่วย 
ที่มีรอยโรคในสมองโดยเฉพาะอย่างยิ่งที่สมองส่วนหน้า พบว่า 65% ของ
คนไข้ SE จะไม่มีประวัติโรคลมชักนำามาก่อนแต่กลับพบ SE ร่วมไปกับ
ปัญหาอื่นๆ เช่น vascular, trauma, infection หรือ metabolic causes  
ส่วนในคนไข้ที่มีประวัติโรคลมชักอยู่ก่อนแล้ว TCSE ก็เกิดได้จากหลาย
สาเหต ุเชน่ จากการลดยาหรอืหยดุยากันชกั มกีารเจบ็ปว่ยอืน่รว่ม มีปญัหา 
ดา้น metabolic หรอืมกีารดำาเนนิของโรคลมชกัหรอืโรคอืน่ๆ ทีม่ากขึน้ หาก
พิจารณาในเฉพาะผู้ป่วยที่มีปัญหาโรคลมชักอยู่ก่อนในผู้ป่วยผู้ใหญ่จะพบ 
SE ได้ประมาณ 5% และในผู้ป่วยเด็กจะพบ SE ได้ 10-25% อัตราตาย
อยู่ที่ 10-20%

Pathophysiology  of TCSE (slide 1,2)

ผูบ้รรยายกลา่วแยกเปน็ 2 ชว่ง คอื ใน premonitory stage และชว่งทีม่ ี
การเปลี่ยนแปลงในระบบต่างๆ ที่เรียกว่า biphasic pattern of physiologic  
change พบวา่ในชว่งของ premonitory stage ผูป้ว่ยจะเริม่มอีาการชกักลบั 
เป็นซ้ำาหรือมีชักแบบ myoclonic ท่ีเป็นมากข้ึน ในระยะน้ีมักมีการเปล่ียนแปลง 
ให้เห็นจากคลืน่ไฟฟา้สมอง 
ถา้หากเริม่รกัษาตัง้แตร่ะยะ 
น้ีจะดีกว่ารักษาในเวลาท่ีนาน 
ออกไป ส่วนในระยะถัดไป 
คือการเปลี่ยนแปลงของ 
ระบบต่างๆ ของร่างกายซึ่ง 
จะเร่ิมจากช่วง compensation 
ไปจนถึง decompensation 

สรุปการบรรยายของวิทยากรรับเชิญ Professor Simon Shorvon จาก UCL Institute of 
Neurology, London UK ในการประชุมประจำาปีคร้ังท่ี 14 ของสมาคมโรคลมชักแห่งประเทศไทย  

เรื่อง Pathophysiology, causes and treatment of tonic-clonic status epilepticus 
in adults 

New drugs in treatment at the stage of established  TCSE  –
Valproate  

l 20 published studies (7 prospective)

l 533 children and adults

l One randomised controlled study showed valproate to be 
superior to phenytoin 

l >75% seizure control within 20 minutes of valproate infusion

l Dose 15-45mg/kg 

l Cardiovascular toxicity much less than with phenytoin or 
phenobarbital (hypotension, arrythmia etc) 

l Theoretical risk of valproate encephalopathy, 
hyperammonaemia, acute coagulation defects etc. 

l Further clinical experience required, but valproate has the 
promise to become the drug of choice in established SE 

กลุ่มย่อยของการชัก status 

epilepticus เช่นใช้ใน TCSE, 

NCSE, CPSE, focal SE, 

myoclonic status เป็นต้น 

ในการให้ levetiracetam 

ในรูปแบบยาฉีดเพื่อเป็น 

replacement therapy 

แทนยารับประทานนั้นพบ 

ว่า blood level และผลข้างเคียงของยาท่ีให้ใน 2 รูปแบบไม่มีความ 

แตกต่างกัน จึงมีข้อแนะนำาในการให้ยานี้ในรูปแบบยาฉีดโดยให้ในขนาด 

เทา่กบัยารบัประทานเดมิ โดยใชว้ธิ ีinfusion เปน็เวลา 15 นาทสีำาหรบัผูป้ว่ย 

ที่ไม่สามารถใช้ยารูปแบบรับประทานได้  

มีบทความทางการแพทย์จาก Depositario-Cabacar et al ที่ศึกษา 

คนไข้ย้อนหลังโดยพิจารณาการใช้ยา levetiracetam เพื่อรักษาอาการ 

acute exacerbation of seizure ในผูป้ว่ยเดก็จำานวน 9 คน โดยการศกึษานี ้

พบวา่มกีารใหย้า levetiracetam ในขนาดสงูมากทีป่ระมาณ 150 mg/kg/day 

จะสามารถหยดุอาการ acute exacerbation of seizure ได ้โดยผูป้ว่ยกลุม่นี ้

ก็เคยใช้ยา levetiracetam ท่ีขนาดต่ำามาก่อนและคนไข้กลุ่มนี้ก็ไม่พบผล

ข้างเคียงของการใช้ยาในขนาดสูง  

โดยสรปุลักษณะทางเภสัชวิทยาของยากนัชกัแบบฉดีเขา้เสน้ทีส่ำาคญั

คือคุณสมบัติ solubility และค่าความเป็นกรดด่าง นอกจากนั้นในส่วนของ 

pharmacokinetic ที่สำาคัญของยาในรูปแบบฉีดคือ rate of action และ risk 

of accumulation

ผู้บรรยายให้ความสำาคัญว่ายากันชักตัวใหม่ๆ ในรูปแบบยาฉีดนั้น 

ยงัเปน็ off-label use แตอ่ยา่งไรกต็ามกเ็ริม่มขีอ้มลูทีม่กีารศกึษาและไดร้บั 

การตีพิมพ์มากขึ้นในยากลุ่มนี้

New drugs in treatment at the stage of established TCSE –
levetiracetam (currently an unlicensed indication)   

• Intravenous formulation now licensed for replacement therapy, 
• Pharmacokinetics established (Stockis et al 2007)

- Cmax and AUC equivalent to oral
- Bioequivalence 
- Safety and tolerability equivalent

• Commonest side effects dizziness and somnolence
• Dose 30mg/kg/day dose (equiv 1500mg IV adults)
• Case reports and small open series show excellent efficacy
• 20 abstracts presented at London colloquium presenting efficacy

data in 128 patients with SE 
- Efficacy in TCSE, NCSE, CPSE, focal SE, myoclonic SE

symptomatic, idiopathic, de novo SE, SE in chronic ep, 
children, adults, acute brain injury, tumours

- Dose 500-2000mg IV bolus (9000mg/day in one report)  
- No effect on cardiovascular or respiratory function
- No adverse effects at infusion site 

l Very promising profile – now need for an RCT SE 

Pathophysiology of tonic-clonic SE – progressive changes

Premonitory stage 
l Increasing serial seizures/myoclonus and EEG 

correlates

Biphasic pattern of physiological change
l Phase of compensation
l Phase of decompensation
l Reflected in progressive clinical and EEG changes
l Switch from compensateddecompensated state = 60-120 

minutes in convulsive SE (an approximation, dependant on 
site, nature, severity of the SE)

Window of opportunity for treatment 
l Risk of cerebral damage increases with time after 

60-120 mins – ‘time is brain’
l Treatment failure increases with time
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ใช้เวลาโดยประมาณ 
60-120 นาทีเท่านั้น 
โดยขึ้นกับชนิดและ 
ความรุนแรงของ SE 
สมองจะยิ่งมีโอกาส 
ถูกทำ าลายได้มาก 
หากพ้นชว่งเวลานี้ไป 
เวลาดังกล่าวนี้จึงถือ 
เป็น time of brain 
ขณะที่มี SE นั้นจะ 
มีภาวะของการเคลื่อนที่ของ calcium เข้าเซลหรือ calcium influx 
ซึ่งจะทำาให้เกิด excitotoxic cell death ขึ้นได้ นอกจากนั้นไม่ว่าจะเป็นช่วง 
early หรือ late phase ของ SE จะพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของ gene 
expression ซึ่งจะทำาให้มีการตอบสนองต่อการรักษาเปลี่ยนแปลงไป 
ไดร้ว่มกบัมกีารเปลีย่นแปลงของ GABAa receptors นอกจากน้ันในแงข่อง 
histology จะพบวา่ม ีsynaptic reorganization ม ีsprouting ของ mossy fiber 
รวมทั้งอาจมี neurogenesis เกิดขึ้น มีการศึกษาเก็บข้อมูลสาเหตุของ SE 
ในหลายๆ ที่เช่น จาก Rochester USA, Switzerland, Bologna Italy 
โดยส่วนใหญ่จะพบว่าสาเหตุส่วนใหญ่เกิดจาก acute symptomatic 
cause มากกว่า remote symptomatic และ idiopathic causes ส่วนการ
เกบ็ขอ้มลูของผูบ้รรยายเองก็พบลักษณะทีค่ล้ายคลึงกันคอื SE น้ันเกดิรว่ม
กบัการเจบ็ปว่ยอืน่ๆ และสามารถพบเปน็ presenting symptom ไดถ้งึ 59%

ตวัอย�่งสำ�หรบั uncommon 
causes แต่ส�ม�รถพบ SE 
ได้บ่อย ได้แก่ (slide 3)  

1 D r u g ,  t o x i n , 
metabolic causes ซึ่งยาที่ 
สามารถทำาใหเกิด SE ได้แก่ 
Tiagabine, isoniazid, IV 
c o n t r a s t  a g e n t s , 
theophylline, antidepressants เปน็ตน้ สำาหรบัยา tiagabine น้ันมรีายงาน
วา่สามารถพบ nonconvulsive status epilepticus ไดม้ากกวา่ยาตวัอืน่ๆ แต่
กลไกที่ทำาให้เกิด SE นั้นยังไม่ชัดเจนว่าจะเป็นจาก toxic encephalopathy 
หรือ GABA-ergic effect ส่วน toxin จากสารจำาพวก organophosphates 
หรือสารโลหะทำาให้เกิด SE ได้เช่นกัน 

2 ปัญหา chromosome หรือ genetic disorders บางอย่างอาจต้อง 
เฝ้ามองหาเช่น ring chromosome 20 ในโรคนี้ผู้ป่วยจะมีโรคลมชัก 
ร่วมกับมีปัญหาด้าน behavior หรือ mild learning disability อยู่ก่อน 
ลักษณะของอาการชักที่จะเป็น SE นั้นอาจจะพบ prolonged confusional 
states with or without automatism  ลักษณะของ EEG จะพบ long trains 
of theta activity โดยไม่พบ clinical abnormalities อื่น สำาหรับ syndromes 
อื่นที่สามารถพบ SE โดย SE อาจเป็น character ของ syndromes นั้นได้
เช่น Dravets syndrome, West syndrome  

3 Inflammatory หรอื autoimmune ภาวะ SE จากโรค Rassmussen 
encephalitis ถือว่าเกิดจาก inflammatory cause ได้ ส่วนในกลุ่ม  
autoimmune limbic encephalitis นั้นในปีค.ศ. 1960 ได้มีรายงานผู้ป่วย
เป็นครั้งแรกโดย Brierley และถัดมาในปีค.ศ. 1966 มีรายงานพบ thyroid 
microsomal antibody ในผู้ป่วยโรค Hashimoto’s encephalitis หลังจาก 
ปี 1980 เป็นต้นไปจะมีรายงานของ antibodies อีกหลายตัว ที่เป็นทั้ง  
intracellular (เชน่ GAD, CRMP-5, Ma-2, Hu/ANNA-1) และ extracellular 
antibodies (เช่น VGKA, NMDA-R) สำาหรับอาการของผู้ป่วยที่เป็น  
autoimmune limbic encephalitis นั้นจะพบอาการของ subacute  

encephalopathy โดยม ีmemory disturbance และม ีbehavioural problems 
ไม่ว่าจะเป็น personality change หรือ psychiatric disorder อาการชัก 
โดยส่วนใหญ่มักจะเป็น SE หากทำา MRI brain จะพบ high T2 signal ที่  
hippocampus การตรวจ CSF ในบางครั้งอาจจะมี oligoclonal bands ได้ 
การรกัษาจะตอบสนองดหีรอืไมข่ึน้อยูก่บั underlying cause ซึง่ในโรคกลุม่นี ้
อาจแบ่งได้เป็น neoplastic หรือ non-neoplastic autoimmune limbic 
encephalitis (slide 4) ซึง่ในกลุม่ neoplastic ตวั antibody ท่ีพบมกัจะเป็นกลุม่ 
intracellular antibodies และประมาณ 66% จะตรวจพบอาการทาง 
ระบบประสาทกอ่นทีจ่ะมอีาการของ tumor สว่นกลุม่ทีเ่ปน็ non-neoplastic 
สว่นใหญจ่ะพบ extracellular antibodies ผูบ้รรยายไดย้กตวัอยา่งของผู้ป่วย 
กลุ่มนี้ที่เป็น Hashimoto’s 
encephalitis ซ่ึงมีอาการ SE 
ตามด้วยอาการ psychosis, 
seizure, behavior change  
ตรวจพบมี cerebellar และ 
brain stem signs ในผู้ป่วย 
รายนี้มี high titers ของ 
t h y r o i d  m i c r o soma l  
antibodies ผู้ป่วยตอบสนองต่อการให้ IVIG และ steroids รวมถึงภายหลัง 
ใหก้ารรกัษาดว้ย rituximab ในผูป้ว่ยตวัอยา่งรายดงักลา่วยงัตอ้งมีการรกัษา 
ตอ่เนือ่งและไดร้บั immunotherapy เปน็ระยะและอยู่ในภาวะ asymptomatic 
ผู้ป่วยอื่นๆ ที่ผู้บรรยายยกตัวอย่างได้แก่ผู้ป่วย limbic encephalitis with 
voltage gated potassium channel antibodies ซึง่ในโรคนีม้รีายงานครัง้แรก 
ในปคี.ศ. 2001 โดยผู้ปว่ยอาจจะมีความผิดปกตขิองระบบประสาทสว่นกลาง 
ในตำาแหน่งอื่นนอกจากความผิดปกติที่ limbic areas ในบางรายงาน 
ทางการแพทย์อาจจะพบ oligoclonal band ใน CSF ได้หรืออาจตรวจพบ 
อาการ neuromyotonia ส่วนการรักษาถ้าเป็นในสถาบันของผู้บรรยายจะมี 
การใช้ steroids, IVIG, plasma exchange, azathioprine, rituximab 
ตัวอย่างอื่นๆ ของผู้ป่วยของ limbic encephalitis ที่สามารถมี SE ได้แก่ 
ผู้ป่วยท่ีมี NMDA-R antibodies โดยเริ่มมีรายงานในผู้ป่วยกลุ่มนี้เมื่อ 
ปีค.ศ. 2007 โดย Dalmau et al ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเป็นเพศหญิง มีการ 
เปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็วของอาการ psychosis, delusion, amnesia, 
seizures, stupor หรือ coma อาการแสดงของผู้ป่วยอาจจะต้องเฝ้าระวัง 
paraneoplastic syndromes แม้บางคนอาจไม่สามารถจะหา tumor 
ได้ก็ตาม (โดยเฉพาะผู้ป่วยชาย) ในปีค.ศ. 2008 Dalmau et al ได้รายงาน 
case series คนไข้ 100 คน โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้ 59% ตรวจพบเจอ tumor 
ได้โดยพบ ovarian teratoma ได้มากสุด ในรายงานทางการแพทย์ชิ้นนี้ 
พบว่ามีผู้ป่วยเสียชีวิต 25% และรอดชีวิต 75% โดยผู้ป่วยที่รอดชีวิตอาจมี 
ปัญหา mild neurological deficit  

4 Mitochondrial diseases ไม่ว่าจะเป็น defect ที่ mtDNA เช่นใน
โรค MELAS, MERRF, MNGIE สามารถพบ SE ได้ หรือ nuclear gene 
mutation affecting mtDNA เช่น POLG1 mutations ก็สามารถพบ SE 
ได้เช่นกัน สำาหรับ POLG1 mutations สามารถพบ spectrum ของโรคได้
หลายรูปแบบเช่น occipital lobe epilepsy ชนิดที่เป็น adult onset ซึ่งมี
รายงานครั้งแรกในปีค.ศ. 2008 โดยผู้ป่วยจะมี CPSE, GTCSE แต่ไม่พบ 
EPC เมื่อมีอาการแสดงของ SE แล้วผู้ป่วยมักอยู่ในช่วง terminal event 
การเลือกใช้ยากันชักในกลุ่มนี้ตอ้งระวังเพราะ valproate สามารถทำาให้เกดิ
ภาวะตับวายได้ นอกจากนั้น spectrum ของ POLG1 mutation ยังสามารถ
พบได้ใน Alper’s disease ซึ่งมีรายงาน case พบว่าผู้ป่วยมีปัญหาเรื่อง 
GI disturbance ก่อนโดยท่ีมีผล LFT ท่ีปกติ ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดและ
พบ duodenal obstruction ภายหลังการผ่าตัดพบมี GTSE และภายหลัง
พบ EPC ทำา MRI brain พบมีความผิดปกติที่ occipital lobe ผู้ป่วยรายนี้ 
เสียชีวิตใน 6 เดือนถัดมา

Uncommon causes in which SE is common or characteristic

Drug/toxin/metabolic
- Drug induced (Tiagabine, IV contrast agents, isonaizid)
- Toxin (Domoic acid, organophosphates, metals)
- Chromosomal disorders (ring chromosome 20, ring 14, Dup 15 etc)

Genetic / Chromosomal
- Ring chromosome 20 and other karyotype abnormalities
- Inherited metabolic disorders
- Cortical malformations (hemimegencephaly, others etc)
- Syndromes (Dravets, West etc) 

Inflammatory/Infective
- Autoimmune/inflammatory  ‘neocortical encephalitis’ (Rasmussen)
- Autoimmune/inflammatory  ‘limbic encephalitis’ 
- Infective (CJD, Tick-Borne Encephalitis, Cat scratch fever, etc)

Mitochondrial disease 
- mtDNA defects – eg MELAS, MERFF, Leigh 
- Nuclear gene mutations affecting mtDNA (POLG1 gene

Alpers’ disease, occipital lobe epilepsy) (Ep res 2010 in press)

Uncommon causes of SE – autoimmune limbic encephalitis 

 Neoplastic autoimmune LE
- Neurological symptoms precede tumoural symptoms in 

66%; LE associated with other signs
- Anti Hu:  small cell lung cancer

10% have LE, others cerebellar, PN, autonomic
- Ma-2:  intratubal germ cell tumours of testes

Other features include hypothalamic and brainstem signs
- Amphyphysin:  LE and ‘stiff person syndrome
- GAD:  LE with  ‘stiff person syndrome’ 

 Non-neoplastic autoimmune LE
- Voltage-gated  potassium channel antibodies
- NMDA-R antibodies First case described by Brierley 1960
- Hashimotos encephalitis (STREAT)
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สวัสดีปีใหม่ครับ ใน epilepsy digest ฉบับนี้มี Theme เกี่ยวกับ  

nonconvulsive status epilepticus ใน 1 ปีที่ผ่านมา (27 มค. 2553 ถึง  

27 มค. 2554) โดยผมไดค้น้จากฐานขอ้มลู pubmed โดยใชค้ำาตามดชันเีปน็  

status epilepticus จำากดัเฉพาะภาษาองักฤษ จากนัน้ไดม้กีารอา่นบทคดัยอ่

แลว้เลอืกเอาเฉพาะทีเ่กีย่วกบั nonconvulsive status epilepticus ผลการคน้ 

ได้จำานวน article ทั้งหมด 6 article โดยแบ่งเป็น review article 2 article  

และ original 4 article 

Non-convulsive Status Epilepticus
Reviewed articleReviewed article
Non-convulsive Status Epilepticus

Original article 

ม ี3 ใน 4 ของ original article เปน็การศกึษาโดยการตรวจเพือ่วนิจิฉยั 

nonconvulsive status epilepticus สว่นการศกึษาท่ี 4 เปน็การศกึษาการใช้

ยากนัชกัตวัใหม่ในการรกัษา nonconvulsive status epilepticus ซึง่ทัง้หมด

จะบรรยายไว้โดยย่อดังต่อไปนี้ 

1 Continuous video-EEG monitoring increases detection rate  

 of nonconvulsive status epileptics in the ICU   

 โดย stutter et al. Epilepsia in press. 

ขั้นตอนในก�รรักษ� SE

ผู้บรรยายได้กล่าวถึง
การรักษา SE ซ่ึงจะมี 3 
stage (slide 5) โดยทั่วไป 
ใน stage 1 premonitory 
หรือ early SE นั้นจะใช้
ยากลุ่ม benzodiazepine 
เมื่อถึง establishes SE 
จะใช้ phenytoin หรือ phenobarbital ส่วนเมื่อเป็น refractory SE นั้น
การรักษาส่วนใหญ่ก็จะใช้ยาในกลุ่ม anesthetic drugs สำาหรับการรักษา
นอกโรงพยาบาลในกรณีที่มีชักนั้น ส่วนใหญ่แนะนำาให้ใช้ buccal หรือ 
intranasal midazolam ซึ่งยาตัวน้ีมีสามารถดูดซึมเข้าร่างกายได้อย่าง
รวดเรว็จากคณุสมบตั ิwater soluble และยงัสามารถผ่านเขา้สมองไดอ้ยา่ง
เร็วเช่นกันเมื่อยาสามารถเปลี่ยนคุณสมบัติเป็น lipid soluble มีรายงาน
ทางการแพทย์ในปีค.ศ. 1999 ตีพิมพ์ในวารสาร Lancet เป็นการศึกษา
แบบ RCT เปรียบเทียบระหว่างการใช้ buccal midazolam กับ rectal 
diazepam ในผู้ป่วยเด็กที่ชักต่อเนื่องนานกว่า 5 นาที พบว่า midazolam 
สามารถหยุดชักได้ 75% ในขณะที่ diazepam สามารถทำาให้หยุดชักได้ 
53% นอกจากนั้นในปีค.ศ. 2005 มีรายงานจาก McIntyre et al ที่ตีพิมพ์ 
ผลการศึกษาแบบ multicenter RCT ในการให้ buccal midazolam 
และ rectal diazepam ในขนาด 0.5 mg/kg ในการชักจำานวน 219 ครั้ง  
ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีทั้งที่เป็น acute seizures และ SE ที่ไปที่แผนกฉุกเฉิน  
โดยเฉลี่ยใช้เวลาที่ 30-47 นาทีก่อนเริ่มการรักษา โดยจำานวนนี้มี 31% ที่
ไดร้บัการรกัษาเบือ้งตน้กอ่นถึงโรงพยาบาล การศกึษาน้ีมีข้อสรุปวา่ buccal 
midazolam นั้นได้ผลดีกว่า rectal diazepam สำาหรับ stage 2 ท่ีเป็น  
established SE และเป็น stage ที่เป็น post benzodiazepine therapy  
พบว่ามีผู้ทำาการศึกษาวิจัยแบบ RCT ที่ไม่มากนัก โดยมี 2 การศึกษาแบบ 
RCTs ที่ศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให้ diazepam ร่วมกับ phenytoin 
กับการให้ phenobarbital อย่างเดียว และมีเพียงหนึ่งงานวิจัยแบบ RCT 
ที่เปรียบเทียบผลระหว่างการให้ phenytoin และ phenobarbital  และอีก
หนึ่งงานวิจัยแบบ RCT ที่ศึกษาการให้ diazepam ร่วมกับ phenytoin กับ
การให้ phenytoin อย่างเดียว สำาหรับข้อสรุปจากการศึกษาแบบ RCTs ใน 
stage 2 ดังกล่าวข้างต้นนี้พบว่าไม่มีข้อแตกต่างกันในทางสถิติ แต่พบว่า 
การให้ diazepam ร่วมกับ phenytoin นั้นดีกว่าการให้ phenobarbital 
อย่างเดียว และดูเหมือนถ้าเปรียบเทียบระหว่างการให้ phenobarbital 

หรือ phenytoin จะพบว่ายาตัวแรกอาจจะมีข้อดีกว่า ผู้บรรยายกล่าวถึงยา 
phenytoin และยา phenobarbital ว่าเป็นยาที่เป็น licensed medications 
สำาหรับ SE แต่ยาทั้งสองทำาให้เกิดปัญหาทั้ง cardiovascular และ cerebral 
depression ได้ทั้งคู่ นอกจากนั้นยังมี interaction กับยาตัวอื่นๆ ได้อีก 
ปัจจุบันมียาตัวอื่นที่สามารถใช้ใน stage 2 นี้แต่ยังเป็น unlicensed  
alternatives medications ได้แก่ยา valproate และ levetiracetam โดยยา
ทั้ง 2 ตัวมีข้อมูลทางการแพทย์ที่เป็น open case series ขนาดใหญ่และมี
หนึ่งการศึกษาแบบ RCT เปรียบเทียบระหว่าง valproate กับ phenytoin 
ซึ่งข้อมูลการศึกษาที่กล่าวเบื้องต้นพบว่ายาสามารถควบคุมการชักได้ 
ไม่ต่างจากยารุ่นเก่าและยังไม่พบปัญหาเกี่ยวกับ cardiovascular toxicity, 
hypotension นอกเหนือจากนั้นยา levetiracetam ยังไม่พบ enzyme 
induction effect หรือ drug interactions กับยาตัวอื่นๆ สำาหรับใน stage 
3 ซึ่งเป็น stage of refractory SE นั้นพบว่ายังไม่มีการศึกษาแบบ RCT 
มีเพียงหนึ่งการศึกษาที่เป็น retrospective open comparative study 
เท่านั้น มี meta-analysis จากการรวบรวมข้อมูลของ Classen et al ใน 
ปีค.ศ. 2002 พบว่าอัตราตายของผู้ป่วยจะสูงมากหากเกิด refractory SE 
แล้ว, แม้ผู้ป่วยจะได้ยา pentobarbital หรือ propofol อัตราตายก็ยังจะสูง
เช่นกัน  breakthrough seizures และ withdrawal seizures นั้นสามารถ 

เกิดขึ้นได้และจะพบในกลุ่ม
ท่ีได้ midazolam มากกว่า 
ไดย้ากนัชกัอืน่ สำาหรบัภาวะ 
hypotension น้ันจะพบได้บ่อย 
ในกลุ่มท่ีได้รับ pentobarbital 
สำาหรับขนาดของยาที่ให้ใน 
stage 3 refractory SE น้ันเป็น 
ดังรายละเอียดใน slide ที่ 6 

ส�เหตุที่ก�รรักษ�ภ�วะ SE แล้วไม่ประสบผลสำ�เร็จ   
 อ�จเกิดได้จ�ก

1 การให้ยากันชักท่ีไม่เพียงพอในช่วงท่ีมีชักแรกๆ  
2 ไม่มีการให้ maintenance dose ของยากันชัก  
3 มีปัญหาอื่นๆ ร่วมด้วย เช่น hypoxia, hypotension,   

  cardio-respiratory failure, metabolic disturbance 
4 ไม่หาสาเหตุหรือไม่สามารถรักษาสาเหตุพ้ืนฐานท่ีทำาให้ผู้ป่วยชักได้
5 เกิด medication complications ตามมา 
6 วินิจฉัยผิด

Treatment of tonic-clonic SE: the importance of staging

Stage 1: Premonitory / early SE 
(Usual treatment = benzodiazepine)

�
Stage 2: Established SE

(Usual treatment = PTH or PB)

�
Stage 3: Refractory SE 

(Usual treatment = general anaesthesia)

• Refractory TCSE is defined as ‘The stage of SE reached when seizures
have continued despite treatment for 60 minutes or more, and
requiring general anaesthesia (Frequency – 2-5/100,000/yr)

Treatment of refractory stage of SE (>90mins): 
conventional protocol 

l Thiopentone 100-240 mg IV bolus over 20 secs then  
50 mg boluses every 2-3 mins then IV infusion 
3-5 mg/kg/hr to obtain burst suppression.

or
l Propofol 2 mg/kg IV bolus, repeated, then IV infusion

of 5-10 mg/kg/hr to obtain burst suppression.
or

l Midazolam 0.1–0.3mg/kg IV bolus at a rate not
exceeding 4mg/min, then  IV infusion 0.05-0.4
mg/kg/hr to obtain burst suppression.

Alternatives: Pentobarbitone, ketamine, etomidate, 
desflurane, isoflurane

08KP0090 / May 2008
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เนื่องจาก status epilepticus เป็นภาวะที่พบได้บ่อยใน ICU จากงาน 

วิจัยของผู้วิจัยที่ผ่านมาพบว่าประมาณ 82% ของผู้ป่วยที่เป็น status  

epilepticus ที่ admit ICU เป็น nonconvulsive status epilepticus จาก 

สมมุติฐานว่าการใช้ Continuous Video-EEG monitoring อาจจะสามารถ 

เพิม่ความแมน่ยำาในการวนิจิฉยั nonconvulsive status epilpticus งานวจิยั 

นี้เป็นงานวิจัยแบบ retrospective โดยค้นข้อมูล EEG report ของผู้ป่วย 

ทั้งหมด 537 คนที่สงสัยว่าเป็น status epilepticus โดยแบ่งออกเป็น 

3 ช่วงเวลา ช่วงระยะเวลาละ 9 เดือนแบ่งเป็นทั้งหมด 3 กลุ่มโดย 2 กลุ่ม 

แรกเป็นกลุ่มที่วินิจฉัย nonconvulsive status epilepticus ก่อนใช้วิธีการ 

ตรวจแบบ Continuous Video-EEG monitoring กลุ่มที่ 3 เป็นกลุ่มที่ใช้วิธี

การตรวจแบบ Continuous Video-EEG monitoring จากการศึกษาพบว่า 

อัตราการตรวจพบ nonconvulsive status epilepticus สูงขึ้นหลังจากการ

ใช้ Continuous Video-EEG monitoring แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย 

สำาคญัทางสถติขิองการวนิจิฉยั nonconvulsive status epilepticus ตอ่เดอืน 

ระหว่างกลุ่มที่ 1 และกลุ่มที่ 2 แต่จะมีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ 3 

และกลุ่มที่ 2 ระหว่างกลุ่มที่ 3 และกลุ่มที่ 1 ระหว่างกลุ่มที่ 3 กับกลุ่มที่ 1 

กับกลุ่มที่ 2 รวมกัน โดยสรุปพบว่า การใช้ Continuous Video-EEG  

monitoring จะช่วยในการวินิจฉัย nonconvulsive status epilepticus 

2 Used of EEG monitoring and management of non-convulsive  

 seizures in critically ill patients: a survey of neurologists.   

 โดย Abend NS et al. Neurocrit Care 2010: 12; 382-9. 

เป็นการศึกษาการใช้ Continuous EEG (cEEG) ของแพทย์ในการ

ดูแลผู้ปว่ยในปจัจบุนั โดยสำารวจแพทยท์างระบบประสาททีเ่ปน็สมาชกิของ 

American Epilepsy Society, American Clinical Neurophysiology Society 

และ Child Neurology Society ผา่นทาง email โดยการทำาแบบสอบถามทาง 

online ใช้เวลาประมาณ 10-15 นาที มีจำานวนแพทย์ที่เข้าร่วมการศึกษา 

ทั้งหมด 330 คนพบว่า 83% ของแพทย์มีการใช้ Continuous EEG  

monitoring อย่างน้อย 1 ครั้งต่อเดือนและ 86% มีการดูแลผู้ป่วย 

convulsive status epilepticus อย่างน้อย 5 ครั้งต่อปี มีการใช้ cEEG 

ในผู้ป่วยที่มีปัญหาด้านความรู้สึกที่ลดลง 69% แต่ถ้าผู้ป่วยที่เคยมีประวัติ 

การชักมาก่อนจะมีการใช้ cEEG ถึง 89% แต่ในกรณีที่ผู้ป่วยมี abnormal 

eye movement จะใช้ถึง 85% ส่วนใหญ่จะใช้เวลาประมาณ 24 ชั่วโมง 

ในกรณีที่พบว่าเป็น nonconvulsive seizure หรือ nonconvulsive status 

epilepticus แพทย์มักให้ยากันชักเป็น phenytoin/fosphenytoin,  

lorazepam หรือ levetiracetam ในกรณีที่เป็น nonconvulsive seizure  

มกัจะใชย้า levetiracetam มากกว่ากลุ่ม nonconvulsive status epilepticus 

3 Nonconvulsive status epilepticus in palliative care patients  

 โดย Lorenzl S et al. J Pain Symptom Manage 2010; 40: 460-465. 

เป็นการศึกษาในสถานที่ที่เป็น paliative care center ใน Munich 

University Hospital ในปีคศ. 2007 เพื่อหาความชุกของ nonconvulsive 

status epilepticus ในผู้ป่วยที่เป็น delirium หรือผู้ป่วยที่มีความผิดปกติ

ของระดับความรู้สึกตัวโดยไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัดและการดำาเนินโรค 

หลงัจากการรกัษา จำานวนผูป่้วยทัง้หมด 290 คนมี 49 คนทีร่ะดบัความรูส้กึตวั 

ลดลง ในจำานวนนั้นมี 22 คนที่แสดงอาการและอาการแสดงท่ีสงสัย  

nonconvulsive status epilepticus และพบว่าผู้ป่วย 15 คนจาก 22 คนมี 

EEG ที่แสดง epileptiform discharges มีผู้ป่วย 9 ใน 15 คนที่ตอบสนอง

ต่อการรักษาด้วยยากันชักและมีสามารถที่จะสื่อสารก่อนที่จะเสียชีวิตจาก

โรคที่เป็นอยู่เดิม จากการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่เป็นโรคในระยะสุดท้ายท่ีมี 

ปัญหาของระดับความรู้สึกตัวที่ผิดปกติ สาเหตุหน่ึงคือ nonconvulsive 

status epilepticus การรักษาที่เหมาะสมสามารถที่จะทำาให้ผู้ป่วยกลับมา

ติดต่อสื่อสารกับบุคคลรอบข้างได้ระยะหนึ่ง
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4 Efficacy and safety of intravenous lacosamide in   

 refractory nonconvulsive status epilepticus   

 โดย Mayer KML et al. Acta Neurol Scand 2011; 123: 142-6. 

ซึ่งเป็นการศึกษาในผู้ป่วยจำานวน 4 คน โดยใช้ยา lacosamide ที่เพิ่ง 

ได้รับการยอมรับในการรักษาแบบ adjunctive สำาหรับผู้ป่วยท่ีชักชนิด 

partial ในผูใ้หญซ่ึง่มีท้ังในรปูแบบยาฉดีและยาเม็ด การศกึษามจีดุมุง่หมาย

เพื่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาในการรักษาผู้ป่วย 

nonconvulsive status epilepticus ที่ไม่ตอบสนองต่อยากันชักมาตรฐาน

เช่น  lorazepam หรือ fosphenytoin พบว่าผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการ

รกัษาดว้ยยากนัชกัมาตรฐานสามารถทีจ่ะตอบสนองตอ่ยา lacosamide ได้

โดยไม่มีผลแทรกซ้อนต่อยา อย่างไรก็ตามยังคงต้องมีการศึกษาในผู้ป่วยที่

จำานวนมากกว่านี้และเป็นการศึกษาชนิด prospective 

Review article

มีทั้งหมด 2 บทความดังนี้

1 Nonconvulsive status epilepticus and coma  

 โดย Bauer G และ Trinka E ลงใน Epilepsia 2010;51:177-90 

โดยมกีารกลา่วถงึคำานยิามตา่งๆ ของคำา loss of consciousness และ 

coma ซึง่นำามาสมัพนัธก์บัอาการของชกั นอกจากนัน้ยงัไดก้ลา่วถงึคำานยิาม 

ของ continuous seizure types, convulsion, convulsive, nonconvulsive, 

subclinical, electrographic seizures

นอกจากนั้นยังได้บรรยายถึงลักษณะที่สำาคัญตามหัวข้อต่อไปนี้ 

•	Coma with generalized epileptiform discharges (COMA-GED)

•	Coma with lateralized epileptiform discharges (COMA-LED)

•	Prognosis and treatment of coma with generalized or lateralized  

  epileptiform discharges

•	Conclusion and proposal for a pragmatic classification 

2 Nonconvulsive status epilepticus and the postictal state  

 โดย Shorvon S และ Trinka E ลงใน Epilepsy Behav 2010;19:172-5

มีเนื้อหาโดยสรุปดังนี้ 

อาการของ postictal เกดิจาก inhibitory system ทีแ่ตกตา่งจากการเกดิ 

ictal activity การแบง่แยกระหวา่งอาการของ ictal และ postictal ไมส่ามารถ

ที่จะแยกได้ชัดเจนจากการเฝ้าสังเกตุอย่างเดียวแม้กระทั่งการใช้ EEG ใน

การช่วยแยกแยะ postictal และ ictal behavioral phenomena ในบทความ

นี้ได้มีการแบ่งการบรรยายหัวข้อที่น่าสนใจดังนี้

•	Elementary ictal hallucinatory states recorded during   

  stereo-EEG during and after seizures

•	Prolonged postictal confusional states

•	Prolonged postictal psychosis states

•	Epileptic and other encephalopathies

•	Coma with or without clinical signs of nonconvulsive   

  status epilepticus

จากที่อ่าน review artical ทั้งสองเป็นบทความที่น่าสนใจมากและ

เป็นบทความที่ใหม่ล่าสุด ถ้าผู้สนใจท่านใดไม่สามารถหาบทความฉบับ

เต็มได้สามารถติดต่อมาได้ครับที่ e-mail: pkanitpo@medicine.psu.ac.th  

พบกันใหม่ฉบับหน้าครับ 
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