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	 EPILEPSY DIGEST ฉบับนี้ลงสรุปบทความจากการบรรยายวิชาการ  

โดยวิทยากรจากต่างประเทศ 3 ท่านในงานประชุมวิชาการประจำ�ปีของสมาคมที่

ผ่านมาใน Theme “The many faces of epilepsy” ซึ่งครอบคลุมความรู้ใหม่ๆ ที่ 

ทันสมัยในหลายแง่มุมของวิทยาการด้านโรคลมชักและได้รับการตอบรับเป็นอย่างดี 

ซึง่เห็นไดจ้ากจำ�นวนผูเ้ขา้รว่มประชมุท่ีมเีปน็จำ�นวนมากตลอดการประชมุทัง้ 3 วนั 

โดยหัวขอ้ท่ีนำ�มาสรปุจะมท้ัีงความรูใ้นเชงิกวา้งและเชงิลกึซึง่นา่จะเปน็ทีส่นใจของ

ทา่นผูอ้า่นในหลายๆ กลุม่ทีอ่าจจะไมส่ามารถมารว่มประชมุหรอืเขา้ฟงัการประชมุ

ไมไ่ดท้ัง้หมด บางบทความอาจจะเปน็สิง่ทีย่งัไมเ่ปน็ทีคุ่น้เคยและดซูบัซอ้นสำ�หรบั

ผู้อ่านบางท่านแต่น่าจะได้รับความสนใจเป็นอย่างยิ่งสำ�หรับผู้อ่านหลายๆ ท่าน 

เนือ่งจากมแีพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญดา้นโรคลมชกัมากขึน้และมสีถาบนัทีส่ามารถใหก้าร

รักษาโรคลมชักโดยการผ่าตัดมากขึ้น เช่นในหัวข้อ pitfall in epilepsy surgery 

ซ่ึง Dr.Tim Wehner ได้บรรยายและให้ตัวอย่างผู้ป่วยไว้อย่างน่าสนใจยิ่งและ 

อาจารยอ์าภาศรไีดก้รณุาสรปุการบรรยายไวอ้ยา่งละเอยีด ครอบคลมุและเข้าใจงา่ย 

นอกจากน้ียังมีบทสรุปงานวิจัยท่ีน่าสนใจในช่วงปีท่ีผ่านมาใน “Highlight in Epilepsy 

2011” โดย อาจารย์คณิตพงษ์ ปราบพาล ซึ่งอาจารย์ได้ทุ่มเทเวลาและกำ�ลังเป็น

อย่างยิ่งเพื่อช่วย update งานวิจัยด้านโรคลมชักที่น่าสนใจลงในวารสารของเรา 

อย่างต่อเนื่องเสมอมา

เนือ่งจากจะมกีารปรบัเปลีย่นคณะบรรณาธกิารใหม่ในวารสารฉบบัหนา้โดยม ี

อาจารย์กนกวรรณ บุญญพิสิฏฐ์ เป็นบรรรณาธิการ อาจารย์กมรวรรณ กตัญญูวงศ์ 

และ อาจารย์คณิตพงษ์ ปราบพาล เป็นรองบรรณาธิการ คณะบรรณาธิการชุดนี้

ขอขอบคุณในความกรุณาของอาจารย์หลายๆ ท่านที่ช่วยสนับสนุนบทความทาง

วิชาการ เพื่อลงในวารสารอย่างต่อเนื่องสม่ำ�เสมอตลอดมา ทำ�ให้ทางสมาคม

สามารถออกวารสาร epilepsy digest เพื่อเป็นสื่อในการเผยแพร่ความรู้ด้านโรค

ลมชกั และการเผยแพรข่า่วสารของทางสมาคมแกแ่พทยแ์ละผูส้นใจในวงกวา้งได ้

อย่างต่อเนื่องจนถึงปัจจุบัน คณะบรรณาธิการขอขอบคุณอาจารย์ทุกท่านเป็น

อย่างสูงมา ณ ที่นี้ 
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งานประชุมวิชาการประจำ�ปีของสมาคมโรคลมชักแห่งประเทศไทย 

ซึ่งจัดขึ้นที่โรงแรมสยามซิตี้ ระหว่างวันที่ 20-22 กรกฎาคม 2554 

ได้สำ�เร็จลุล่วงไปด้วยดี โดยมีแพทย์และบุคลากรทางสาธารณสุข 

เขา้รว่มประชมุเปน็จำ�นวนมาก อยา่งไรกต็ามมแีพทยอ์กีจำ�นวนหนึง่ 

ที่ไมส่ามารถเขา้รว่มได ้ขา้พเจา้ซึง่รบัหนา้ที่ในการบรรยายในหวัขอ้ 

highlight in epilepsy 2011 จึงได้สรุปการบรรยายมาดังนี้ครับ

การเลอืกหวัขอ้การบรรยาย ขา้พเจา้พยายามทีจ่ะเลอืกวารสาร 

ทีม่คีา่ impact factors ทีข่นาดสงูกอ่น จากนัน้พยายามทีจ่ะเลอืกเอา 

งานวจัิยทีเ่ปน็ของคนไทย โดยวารสารทีล่งเกีย่วกบั epilepsy อยา่ง

เดียวท่ีมีค่า IF สูงสุด ปีน้ีคงเป็น Epilepsia โดยใน highlight ปี 2011 

ผมแบ่งหัวข้อออกเป็น 6 หัวข้อได้แก่ 

➊	consensus และ guideline โดยเฉพาะของ ILAE และ US 

➋	genetic and epilepsy ซ่ึงมีหัวข้อท่ีน่าสนใจเก่ียวข้องกับ HLA 

			   และการแพ้ยาและ gene ที่เป็น risk ในการเกิดโรคลมชัก 

➌	refractory epilepsy เป็นงานวิจัยเกี่ยวกับ predictor  

			   สำ�หรับผู้ป่วยที่อาจจะดื้อต่อยากันชักและการศึกษาแบบ  

			   systemic review และ meta-analysis ทีเ่ก่ียวกับ epilepsy  

			   surgery 

➍	new drug trial เก่ียวกับยาใหม่ซ่ึงได้รับการรับรองโดย US-FDA 

			   ในปี 2011 และนอกจากน้ันยังมีการศึกษา pharmacokinetics 

 			   and clinical application ของผู้ป่วยเด็กในประเทศไทย 

➎	new device trial and diet therapy 

➏	topic review ที่น่าอ่านมากโดยเฉพาะ immunity and  

			   inflammation in epilepsy และ Beyond seizure: 

			   mechanism underlying epilepsy spectrum disorder 

			   โดยจะพยายามสรุปที่สำ�คัญดังนี้

Consensus และ guideline ในปีน้ีไม่มี guideline ใหม่นอกจาก 

guideline ในการดูแลผู้ป่วย alcohol withdrawal ของ EFNS  

ซ่ึงสามาถหาอ่านได้ท่ี website ของ EFNS แต่ที่จะกล่าวถึงในที่นี้ 

คือ consensus ของ ILAE ที่เกี่ยวกับ focal cortical dysplasia และ 

US เกี่ยวกับ infantile spasm

เรื่องแรกคือ The clinicopathological spectrum of focal  

cortical dysplasia: a consensus classification proposed by an 

ad hoc Task Force of the ILAE Diagnostic Methods Commission 

ซึ่งลงใน epilepsia 2011;52:158-74 เร่ิมตั้งแต่มีการบรรยายถึง 

FCD โดย Taylor ในปี 1971 จากนั้นมีข้อมูลต่างๆ มากขึ้นเรื่อยๆ 

โดยเฉพาะทางด้าน pathology และ neuro-imaging จึงได้มีการ 

รวบรวมข้อมูลและจัดเป็น international consensus classification 

จาก ILAE เป็นคร้ังแรก เพ่ือช่วยในการวินิจฉัยและการให้ presurgical  

counseling โดย classification นี้ มีความแตกต่างกับที่ Palmini 

ลงบทความไว้ใน Neurology ปี 2004 ซึ่งเดิมแบ่งออกเป็น 2 type  

โดยใน consensus นีแ้บง่ FCD ออกเปน็  3 type ใหญแ่ต่มขีอ้ยอ่ยลง

ไปในแตล่ะ type โดย type 1 เปน็ malformation ทีม่ ีabnormal cortical 

layer เดี่ยวๆ โดยแบ่งเป็น type ย่อยอาศัยลักษณะการเรียงตัวของ 

cell ส่วน type 2 เป็น malformation ที่มีการ disrupted cortical 

lamination และมี specific cytologic abnormalities ได้แก่ 

dysmorphic neuron หรือ balloon cell ส่วน type 3 เป็น malformation 

ท่ีมี lamination abnormality ร่วมกับ epileptogenic lesion อ่ืน เช่น 

hippocampal sclerosis, tumor, vascular malformation หรือ lesion 

อ่ืนท่ีเกิดในวัยเด็ก เร่ืองท่ี 2 เป็น Special report เร่ือง Infantile spasm: 

A U.S. consensus report ลงใน Epilepsia 2010;51:2175-89. 

โดยเป็นการรายงานถึง consensus ของผู้เชี่ยวชาญด้าน infantile 

spasm ของ US โดยมีจุดประสงค์ ที่สำ�คัญได้แก่ 

➊	review the current state of infantile spasm ด้าน 

		  pathophysiology ซึ่งมีหลาย model ทั้งด้าน immune  

		  activation model หรือ loss of interneuron model 

		  ใน ARX mouse หรือ model ของ TTX เพื่ออธิบาย 

		  การเกิด desynchronization หรือ NMDA-CRH อธิบาย  

		  stress induced excitability เป็นต้น  

➋	assess scientific evidence ของการตรวจและรักษาใน 

		  อดตีจนถงึปจัจบุนัและมาวเิคราะหเ์พือ่วางแนวทางในการ 

		  วินิจฉัยและวินิจฉัยแยกโรค 

➌	ทบทวนการรักษา infantile spasm และมีการวาง timeline  

		  ของการรกัษาและแนวทางในการปรบัยา และเปา้หมายใน 

		  การรักษา  

Highlight in epilepsy 2011
น.พ. คณิตพงษ์ ปราบพาล
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Genetic in epilepsy ในปีนี้หัวข้อเกี่ยวกับ genetic ที่น่าสนใจ 

ได้แก่ HLA กับการแพ้ยา และ genetic กับการเกิดลมชัก โดย

งานวิจัยเรื่องแรกในหัวข้อน้ีคือ carbamazepine-induced toxic 

effects and HLA-B*1502 screening in Taiwan ลงใน N Engl 

J Med 2011;364:1126-33. เป็นงานวิจัยที่เกี่ยวกับ HLA B*1502 

โดยที่ผ่านมาเป็นงานวิจัยที่ทำ�การศึกษาเกี่ยวกับ HLA-B*1502 

กับการแพ้ยา carbamazepine เป็นแบบ retrospective 

โดยนำ�ผู้ป่วยท่ีแพ้ยา CBZ มาเจาะตรวจ HLA-B*1502 แต่งานวิจัย 

น้ีเป็นงานวิจัยแบบ prospective โดยรวบรวมเอาผู้ป่วยท่ีเป็นชาวฮ่ัน 

เทา่นัน้ทีจ่ะตอ้งใชย้า CBZ จากโรคตา่งๆ มา screen HLA-B* 1502 

ก่อนท่ีจะพิจารณาให้ยา ในช่วงกค. 2007-เมย. 2010 จำ�นวน 4855 คน 

โดยมผีูป้ว่ยที่ใชย้า carbamazepine ในการรกัษาโรคดังน้ี 14.2% เปน็ 

epilepsy, 54.1% เป็น neuralgia, 11.7% เป็น diabetic related 

neuropathic pain, 3.6% เป็น tinitus, 2.8% เป็น bipolar and other 

psychitric disorder พบว่าในจำ�นวน 4855 คนมี positive gene  

372 คน ซึง่จะแนะนำ�ใหก้นิยาอ่ืนนอกจาก CBZ ทีเ่หลอือีก 4120 คน 

กิน CBZ ผลการศึกษาพบว่าคนที่ HLA-B*1502 negative ที่กิน 

ยา CBZ ไม่มีรายใดเกิด SJS/TEN เมื่อมีการเปรียบเทียบกับที่ผ่าน 

มาพบวา่ incidence ของการเกดิ SJS/TEN ในปี 2007-2010 เปน็ 0 

จากการศึกษาน้ีได้ยืนยันว่า HLA-B* 1502 มีความสัมพันธ์กับการเกิด 

SJS/TEN การเจาะตรวจสามารถที่จะลดความเสี่ยงในการเกิด  

SJS/TEN จากการใชย้า carbamazepine งานวจิยัทีส่องในหวัเร่ืองนี ้

ช่ือ HLA-A*3101 and carbamazepine-induced hypersensitivity  

syndrome reaction in European ลงใน N Engl J Med 

2011;364:1134-43. โดยเปน็การศกึษาในกลุม่ประชากรยโุรปเพือ่หา 

ความสัมพันธ์ระหว่าง CBZ induced hypersensitivity syndrome  

จำ�นวน 23 คน, maculopapular exanthem จำ�นวน 43 คน,  

SJS/TEN 12 คน และ control group จำ�นวน 3987 คน นำ�มาตรวจ 

HLA alles ตลอดต้ังแต่ proximal single-neucleotide polymorphism 

โดยวิธี imputation จากนั้นมีการ confirm ด้วย high resolution  

sequence-based HLA typing จากการศึกษาพบว่า HLA-A*3101 

สัมพันธ์กับการเกิด hypersensitivity syndrome โดยมี odd ratio 

12.41 และการเกิด maculopapular exanthem มี odd ratio 8.33 

เกิด SJS/TEN มี odd ratio 25.93 โดยสรุปในประชากรกลุ่มยุโรปเหนือ 

ถ้ามี HLA ตัวนี้จะมีโอกาสเกิดความเส่ียงท่ีจะแพ้ CBZ จาก 5% 

เพ่ิมเป็น 26% การท่ีไม่มี HLA ตัวน้ีมีความเส่ียงลดลงจาก 5% 

ลดลงเป็น 3.8% เร่ืองท่ีสามเป็น critical review and invited  

commentary ชื่อว่า epilepsy and the new cytogenetics ลงใน  

Epilepsia 2011;52:423-32. เป็นการ review เกี่ยวกับการศึกษา 

chromosome ท่ีผิดปกติในผู้ป่วยลมชักโดยการ review น้ีได้บรรยาย 

ถึงวิธีการตรวจด้วยวิธีต่างๆ ในปัจจุบันท่ีนิยมใช้ใน genome-wide 

analysis ได้แก่ array comparative genomic hybridization และ 

single nucleotide polymorphism genotyping ซึ่งมีข้อดีแตกต่าง 

กันในการหา microchromosomal aberrations ท่ีเป็น microdeletion 

แตก่ารหา microduplication จะตอ้งใช ้FISH รว่มดว้ย นอกจากนัน้ 

ยังบรรยายว่ามีการค้นพบ microchromosomal mutation ของ nicotinic 

cholinergic receptor α4 และ mutation ของ genes ที่ encoding 

subunits of potassium channels เป็นต้น ซึ่งพบได้ทั้ง sporadic 

epilepsies และ familial epilepsies และยังพบ microchromosomal  

ท่ีผิดปกติอ่ืนๆ อีกมาก นอกจากน้ันยังมีการพบตำ�แหน่งท่ีง่ายในการเกิด 

recurrent rearrangement ของ local genomic architecture ได้แก่ 

ตำ�แหน่งส่วน proximal 15q และ 16p ซึ่งพบว่ามีความสำ�คัญใน

การเกิด idiopathic epilepsies โดยเฉพาะการเกิด microdeletion 

ของ 15q11.2, 15q13.3 และ 16p13.11 ซึ่ง microdeletion ของ 

15q11.2 และ 15q13.3 เกิด primary generalized epilepsy และ 

microdeletion ส่วน 16p13.11 เกิดท้ัง generalized และ  localization 

epilepsies นอกจากนั้นยังพบว่าคนที่มี gene ผิดปกติตัวนี้จะมี

โอกาสที่จะเกิดอาการชักได้ รายละเอียดหาอ่านได้ใน epilepsia

Refractory epilepsy ในหัวข้อ refractory epilepsy น้ัน  

เม่ือเดือนมิถุนายน 2010 ทาง ILAE ได้ให้คำ�นิยามไว้ซ่ึงลงตีพิมพ์ใน 

Epilepsia ซึ่งผมได้นำ�เสนอเมื่อปีที่ผ่านมา และในปีนี้มีงานวิจัย 

ท่ีน่าสนใจเพ่ือใช้ในการทำ�นายผู้ป่วยท่ีจะด้ือต่อการรักษา โดยก่อนหน้าน้ี 

มีงานวิจัยของ Prof Kwan และ Bodies ท่ีลงใน N Engl J Med 2000 

ซึ่งคิดว่าทุกคนคงได้อ่านงานวิจัยนี้แล้ว เพราะเป็นงานวิจัยที่มี  

citation มาก เรื่องแรกในหัวข้อนี้เป็นงานวิจัยเรื่อง Predicting  

seizure control: cortical excitability and antiepileptic medication 

ลงใน  Ann Neurol 2010;64:64-73. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาโดยใช้  

transcranial magnetic stimulation ตรวจ cortical excitability 

ในผู้ป่วยลมชักเพื่อใช้ในการทำ�นายการตอบสนองต่อยากันชักหรือ 

ทำ�นายผู้ป่วยที่จะมี refractory epilepsy การศึกษานี้ทำ�ในผู้ป่วย 

IGE  55 ราย focal epilepsy 44 ราย พบว่าผู้ป่วยที่มี seizure free  

จะมีการลดลงของ cortical excitability ซึ่งแสดงให้เห็นถึงการมี 

motor threshold ที่สูงขึ้นจากภาพที่ 1 พื้นที่สีม่วงคือผู้ป่วย 

เส้นประดา้นบนคอืระดบั cortical excitability กอ่นการรกัษาดา้นลา่ง 

คือหลังให้ยารักษา จะพบว่าผู้ป่วยท่ีมี seizure free จะมีความแตกต่างกัน 

ดังภาพ A ส่วนภาพ B คือผู้ป่วยท่ียังมี ongoing seizure ซ่ึงจะเห็นว่า 

ไม่ค่อยแตกต่างกัน

ภาพที่ 1 แสดง premedication and postmedication short and long  
interstimulation interval recovery curve for seizure free and  

ongoing seizure groups ใน IGE
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เรือ่งทีส่องในหวัเรือ่งนีช้ือ่ surgical outcomes in lesional and 
non-lesional epilepsy: a systematic review and meta-analysis 
ลงใน Epilepsy Research 2010;89:310-8. เป็นการศึกษาแบบ 
systematic review และ meta-analysis ของการทำ� epilepsy surgery 
เปรียบเท่ียบระหว่างผู้ป่วยท่ีมี lesion กับ non-lesion ระหว่างเดือน 
มกราคม 1995 ถึงธันวาคม 2007 จากการศึกษาพบว่า เม่ือรวม 
เอาส่วนท้ัง temporal และ extratemporal มี 35 study ผู้ป่วย lesion 
2860 คน non-lesion 697 คน พบว่าผู้ป่วยกลุ่มท่ีไม่มีรอยโรค  
(non-lesional) มี seizure free 43% เทียบกับผู้ป่วยกลุ่มที่มีรอยโรค  
(lesional) ม ีseizure free 68% โดยม ีoverall odd ของ seizure free 
หลังการผ่าตัดในผู้ป่วย lesional epilepsy สูงกว่า non-lesional epilepsy 
เท่ากับ 2.5 เท่า เม่ือ focus ในกลุ่ม TLE พบว่า odd ของ seizure free 
หลังการผ่าตัดในผู้ป่วย lesional epilepsy สูงกว่า non-lesional  
epilepsy เท่ากับ 2.7 เท่า ส่วนใน extra TLE เท่ากับ 2.9 เท่า 
โดย outcome เหมือนกันเมื่อเปรียบเทียบเด็กกับผู้ใหญ่ 

New drug trial และ diet therapy ยากนัชกัในปัจจุบันมมีากมาย 
จนถึง third generation และยังคงมีการพัฒนาไปถึง fourth generation 
ในปีท่ีผ่านมามียากันชักบางชนิดท่ีได้รับการ approve โดย U.S. FDA 
และนอกจากนั้นในหัวข้อน้ีจะมีการนำ�เสนองานวิจัยโดยคนไทย 
เรื่องแรกได้แก่การศึกษาเกี่ยวกับยา retigabine เนื่องจากเป็นยา 
กันชักที่ได้รับการ approve จาก U.S. FDA ตัวล่าสุดการศึกษานี้ 
ชื่อว่า randomized double-blind, placebo-controlled trial of 
ezogabine (retigabine) in partial epilepsy ลงใน Neurology 
2011;76:1555-63. ในช่วงปีท่ีผ่านมายากันชักท่ีผ่าน U.S. FDA ได้แก่ 
ezogabine หรือ retigabine ซึ่งเป็นยาที่ออกฤทธิ์ต่อ potassium 
channel ข้อบ่งช้ีคือ adjunctive treatment ในผู้ป่วย partial seizure 
ที่มีอายุมากกว่า 18 ปี การศึกษานี้เป็นการศึกษาล่าสุดของยา  
retigabine ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ RCT โดย add on therapy เพื่อดู 
efficacy และ safety ของยา นาน 32 wks ในผู้ป่วย partial onset 
epilepsy อายุ 17-75 ปี ทั้งหมด 306 คน จากการศึกษาพบว่า 
retigabine มี median seizure reduction 44.3% เท่ียบกับ placebo 
17.5% ในระยะ treatment period และในระยะ maintenance 
พบว่ามี median seizure reduction 54.5% เทียบกับ placebo 
18.9% เรือ่งทีส่องในหวัเรือ่งนีเ้ป็นการศกึษาของคนไทยโดยอาจารย์
อนันต์นิตย์ วิสุทธิพันธ์ เรื่อง Pharmacokinetics and clinical  
application of intravenous valproate in Thai epileptic children 
ลงใน Brain & Development 2011;33:189-94. เป็นการศึกษา 
phamacokinetics ของ IV valproate ในผู้ป่วยเด็กที่ชักแบบ SE ที่
ไม่ตอบสนองต่อ PHT หรือ PB หรือเป็น repetitive seizure ที่ได้
รับยา PB หรือ PHT หรือผู้ป่วย SE ที่แพ้ยากลุ่ม aromatic โดย
ให้ยา IV valproate 15-20 mg/kg ขนาด 3 mg/kg/min ต่อด้วย 
6mg/kg ทุก 6 ชั่วโมง โดยวัด valproate level ก่อนให้ยาที่ 0.5, 1, 
2, 4, 5, 6 ชั่วโมง พบว่า มี median maximum concentration ที่  
30 นาที medium volume of distribution 0.2 L/kg , median  T1/2 9.5  
ชั่วโมง median clearance 0.02 L/h/kg หลังจากให้ยา 8 ใน 11 คน 
ไม่มี recurrent seizure และมีระดับแอมโมเนียในเลือดสูงขึ้น 
ชั่วคราวโดยไม่มีอาการในผู้ป่วย 2 ราย

New device trial and diet therapy เร่ือง device trial ในลมชกั 

ท่ีเด่นๆ ในปีน้ีมี 3 อย่างได้แก่ vagus nerve stimulation, responsive 

neurostimulation และ deep brain stimulation การศึกษาเกี่ยวกับ 

Vagus nerve stimulation ที่จะนำ�เสนอคือเรื่อง efficacy of vagus 

nerve stimulation over time: review of 65 consecutive patients  

with treatment-resistant epilepsy treat with VNS >10 years 

ลงใน Epilepsy & Behavior 2011;20:478-83. ซึง่เปน็การศกึษาแบบ 

retrospective ในผู้ป่วยรักษาด้วย vagus nerve stimulation นานกว่า 

10 ปี โดยพบว่ามีค่า mean age ของการทำ� vagus nerve stimulation 

ประมาณ 10.4 ปี ผลการศึกษาพบว่า percentage seizure reduction 

จะลดลงเมื่อเทียบกับ baseline แต่จะเข้าสู่ plateau หลังจาก 2 ปี 

และหลังจาก 4 และ 10 ปีจะมีการลดลงของ seizure frequency 

เพียงเล็กน้อย แม้การศึกษาน้ี จะยาวนานกว่า 10 ปี แต่ก็มี limitation 

เนื่องจาก ความเป็น retrospective ทำ�ให้มีข้อมูลบางส่วนขาดหาย 

ขาด protocol ในการเปล่ียนคา่ parameter ของอุปกรณ ์และ  protocol 

การปรับยากนัชกัเปน็ตน้ มี new device อกี 2 ชนดิไดแ้ก ่responsive 

neurostimulation และ deep brain stimulation แต่การศึกษา 

responsive neurostimulation เป็น unpublished randomized, 

double-blind, sham-controlled clinical trial ในผู้ปว่ย 191 คน พบวา่มี

ผูป้ว่ย 47% ทีม่กีารลดลงของการชกั 50% ซึง่ไดม้เีขยีนไวใ้น website 

http://www.neuropace.com/about/news/091207.html. อา่นไดใ้น 

review ที่เขียนใน Curr Treat Options Neurol 2010;12:443-53. 

ส่วนการศึกษาที่เกี่ยวกับ deep brain stimulation ชื่อ Electrical 

stimulation of the anterior nucleus of thalamus for treatment of  

refractory epilepsy ลงใน Epilepsia 2010;51:899-908. 

ศึกษาการรักษาด้วยวิธี deep brain stimulation โดยใช้ device  

ของบริษัท Medtronic ซึ่งเป็น device ที่ approve ให้ใช้ใน PD และ  

ET ซึ่งจะฝังที่ anterior nuclei of thalamus โดยมี pulse generator 

อยูท่ี ่clavicle ซึง่ mechanism of action จะ related กบั stimulation 

ที่ limbic system แต่ mechanism ที่ชัดเจนยังไม่ทราบแน่ชัด 

การศึกษานี้เป็นแบบ prospective randomized, double-blind trial 

ในผู้ป่วย refractory partial epilepsy ที่มี seizure activity > 6/month 

และ fail ยาอย่างน้อย 3 ตัว จำ�นวน 110 คน จากการศึกษาพบว่ามี 

seizure free อย่างน้อย 2 ปี เท่ากับ 3.6%, seizure free 

อยา่งนอ้ย 1 ป ีเทา่กบั 7.3%, seizure free อยา่งนอ้ย 6 เดอืน เทา่กบั  

13%, มี median seizure frequency reduction มากกว่า 90%  

เท่ากับ 16% และมี quality of life ที่ดีขึ้น ส่วนผลแทรกซ้อน ไม่พบ 

symptomatic hemorrhage หรือ infection ส่วน mood หรือ cognition 

ไม่มีความแตกต่างกัน ส่วนงานวิจัยที่เป็นงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับ 

ketogenic diet ในการรักษาลมชักมีดังนี้ 
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การศึกษา ketogenic diet ในผู้ใหญ่ แต่จำ�นวนผู้ป่วยยังน้อยคือ 

12 คน เร่ือง Ketogenic diet treatment in adults with refractory 

epilepsy สามารถหาได้จาก Epilepsy & Behavior 2011;52:781-87. 

ส่วนการศึกษาในผู้ป่วยเด็กที่น่าสนใจได้แก่ งานวิจัยชื่อ long-term  

outcome of children treated with the ketogenic diet in the past 

ลงใน Epilepsia 2010;51:1277-82. เป็นงานวิจัยแรกท่ีศึกษาผลของ 

การรักษาด้วย ketogenic diet ในผู้ป่วยอายุ 0.3-17.8 ปีในระยะ 

เวลายาวนานโดยมี median duration 1.4 ปี ในผู้ป่วยทั้งหมด 101 

ครอบครวัแตม่ขีอ้เสยีคอื retrospective และ การใช ้questionnaire 

นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยการใช้ ketogenic ในการรักษา infantile 

spasm เรื่อง Infantile spasm treated with the ketogenic diet:  

prospective single-center experience in 104 consecutive infant 

ลงใน Epilepsia 2010;51:1403-7. และยังมีการศึกษาเปรียบเทียบ 

short term และ long term ของ ketogenic ในผู้ป่วย intractable 

infantile spasm เรื่อง comparison of short-versus long-term 

ketogenic diet for intractable infantile spasm ลงใน Epilepsia 

2011;52:781-7. สุดท้ายเป็นงานวิจัยที่ยาวนานถึง 12 ปี ในผู้ป่วย 

ที่เป็น fever induced refractory epileptic encephalopathy in  

school age children และ prolonged perisylvian refractory 

status epilepticus trigger by fever of unknown cause สามารถ 

หาอา่นใน Epilepsia 2010; 51:2033-7. ไดถ้า้สนใจ 6. Topic review  

ซึ่ง topic review ที่น่าสนใจลงใน supplement issue 2 ฉบับได้แก่ 

เร่ือง Immunity and inflammation in epilepsy และ Beyond seizure: 

mechanism underlying epilepsy spectrum disorder เร่ืองแรกคือ 

Immunity and inflammation in epilepsy ลงใน Epilepsia 2011;52 

(suppl. 3):1-53. เปน็ supplementary ทีน่า่สนใจ เนือ่งจากมีขอ้มูล 

มากขึ้นเกี่ยวกับ immunity และ inflammation ใน epilepsy จึงมี 

การประชุมเกี่ยวกับหัวข้อนี้จากสมาคมต่างๆ เช่น Commission 

European affairs of the ILAE, AES, และ AIFA (Agencia Italiana  

del Farmaco) ได้เป็นหัวข้อต่างๆ ดังน้ี Immune-mediated  epilepsies, 
Systemic and neurological autoimmune disorder associated 
with seizure or epilepsies, Autoantibodies and epilepsies, 
Vaccinations and febrile seizures, Inflammation in epilepsy: 
clinical observation, Molecular cascades that mediated the 
influence of inflammation on epilepsy, Antiepileptic drugs 
and the immune system, Immuno-and antiinflammatory therapy  
in epileptic disorders โดยสรุปในปัจจุบันมีการพบ inflammatory 

maker และ auto Ab ในลมชกั ในบทน้ีมกีารทบทวนชนิดของลมชกั 

บางชนิดทั้งกลไกการเกิดโรคที่เกี่ยวข้องกับ immune ที่ทำ�ให้เกิด

โรคโดยเฉพาะกับ Rasmussen’s encephalitis, West syndrome, 

Landau-Klefner syndrome and continuous spike waves 

during sleep เป็นต้น ในหัวเรื่อง Systemic and neurological 

autoimmune disorder associated with seizure or epilepsies 

เป็นการทบทวนโรคที่เป็น autoimmune ได้แก่ MS, DM, celiac 

disease, SLE, thyroid ท้ัง 5 โรคมขีอ้มลูวา่จะมทีัง้ systemic และ brain 

inflammation ทีม่คีวามจำ�เพาะกนั นอกจากนัน้ยงัพบวา่ม ีspecific 
autoAb  โดยเฉพาะ seizure และ MS หรือ seizure กับ SLE 
มีขอ้มูลมากขึน้เร่ือยๆ ทัง้กลไกการเกดิโรคและ clinical presentation 
นอกจากน้ัน ในปัจจุบันมีข้อมูลที่สำ�คัญพบว่า epilepsy มี  
autoimmune ที่จำ�เพาะกับ antigen ที่อยู่บนผิวของ neuronal cell, 
epilepsy ทีสั่มพนัธก์บั autoimmune แบง่ออกเปน็  1) โรคทีส่ว่นใหญ ่
localized ที่ temporal lobe ซึ่งอาจจะลุกลามไปนอก temporal 
lobe ได้เช่น limbic encephalitis เช่นพบ Ab ต่อ VGKC complex, 
AMPA, GABAB  receptor,encephalopathy ที่ involvement ไปทั่ว
ทั้งสมอง มักพบ Ab ต่อ NMDA อาการชักมักเกิดที่ extra temporal 
lobe และมีลักษณะที่จำ�เพาะมากซึ่งได้กล่าวถึงอย่างละเอียดใน
วารสารฉบับที่แล้ว

Topic review เรื่องที่สองเรื่อง Beyond seizure: mechanism  
underlying epilepsy spectrum disorder ลงใน Epilepsia 2011; 52  
(suppl 1): 1-46. epilepsy อาจจะกลา่วไดว้า่เปน็ spectrum disorder 
เนื่องจากมีลักษณะเป็น multifaceted, multifactorial และ 
ยังมีความหลากหลายในผู้ป่วยแต่ละคนโดยมีหัวข้อเรื่องดังนี้

1)	Epilepsy as a spectrum disorder: implications from 
		  novel clinical and basic neuroscience, 

2)	Epilepsy, cognition, and behavior: the clinical picture 
3)	Molecular mechanism of cognitive and behavioral  

		  comorbidity of epilepsy in children, 
4)	Depression and epilepsy: a bidirectional relation?, 
5)	The serotonin axis: share mechanisms in seizure, depression, 

		  and SUDEP, 
6)	A perfect storm: converging paths of epilepsy and  

		  alzheimer’s dementia intersect in the hippocampal 
		  formation โดยสรุปใน supplementary นี้กล่าวถึง

➊	ความสัมพันธ์ระหว่าง epilepsy กับโรคต่างๆ การมี 
			   pathophysiology รว่มกนัโดยเฉพาะ psychiatric disorder 
			   หรือ neurodegenerative disease บางโรค

➋	ขอ้มูลของ epilepsy ทีเ่ชือ่มโยงกบั spectrum of behavioral,  
			   psychiatric และความผดิปกตขิอง cognition ซ่ึงอาจเกดิจาก 
			   brain structural ทีผิ่ดปกตทิำ�ใหมี้การลดลงของ functional  
			   reserve หรือการที่เกิดมี subclinical electrical activity  
			   เป็นเวลายาวนานก่อให้เกิด brain reorganization หรือ  
			   brain damage

➌	การเกิด mutation ของ gene ที่ทำ�ให้เกิด epilepsy ร่วม 
			   กับกลุ่มอาการต่างๆ

ส่วนอื่นๆ น่าสนใจสามารถหาอ่านได้ใน Epilepsia นอกจาก
นั้นยังมี topic review อีกมากที่น่าอ่าน นอกจากที่ลงใน Epilepsia 
แล้วยังมีที่ลงใน Lancet Neurology

จากที่ได้เขียนมานี้ถ้าท่านใดสนใจหรือต้องการ full text 
สามารถ email มาขอผมไดท้ี ่pkanitpo@medicine.psu.ac.th ครบั
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IV Valproate in Status epilepticus  
บรรยายโดย Tim Wehner M.D.
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พญ. อาภาศรี ลุสวัสดิ์

IV Valproate in Status epilepticus  
บรรยายโดย Tim Wehner M.D.

ผูบ้รรยายได้สรปุขอ้มลูทีส่ำ�คญัของภาวะชกัตอ่เนือ่ง แนวทาง

ในการใช้ยากันชักชนิดต่างๆ ที่ใช้รักษาภาวะนี้และหลักฐานทาง

วิชาการที่สนับสนุนแนวทางการรักษา และได้ทบทวนการศึกษา 

randomized controlled trial ที่สำ�คัญของ IV valproate (VPA) ใน

การรักษาภาวะชักต่อเนื่อง (SE)

คำ�นิยามของภาวะชักต่อเนื่อง

ภาวะชักต่อเนื่อง คือ การชักที่ต่อเนื่องมากกว่า 30 นาที หรือ 

การมีชักซ้ำ�ก่อนที่จะฟื้นคืนสติ (ILAE) คำ�นิยามในทางปฏิบัติ 

ใช้สำ�หรับการชักที่นานเกิน 5 นาที ซึ่งเป็นช่วงเวลาที่อาการชัก 

มักจะไม่หยุดเอง

ระบาดวิทยา
อุบัติการณ์ของภาวะชักต่อเนื่องพบมากในกลุ่มอายุเด็กที่อายุ 

นอ้ยกวา่ 1 ป ีและผูใ้หญท่ี่อายุมากกวา่ 60 ปี สำ�หรบักรงุเทพมหานคร

พบประมาณ 10 รายต่อวัน อัตราพิการและอัตราตายขึ้นอยู่กับโรค

ที่เป็นสาเหตุ ภาวะแทรกซ้อนของการชักต่อเนื่องที่ยาวนาน ได้แก่ 

ภาวะความดันโลหิตต่ำ� ภาวะไข้สูง ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ และ 

ภาวะแทรกซ้อนของการรักษา

สาเหตทุีท่ำ�ใหเ้กดิภาวะชกัตอ่เนือ่ง เรยีงจากมากไปนอ้ย ดงันี้

➊	Acute symptomatic (hypoxic brain insult, cranial trauma, 

			   acute stroke, infection, drug intoxication, electrolyte  

			   disturbance)

➋	Remote symptomatic

➌	Withdrawal from BDZ / Phenobarbital

➍	Withdrawal or change in anticonvulsants

➎	Idiopathic generalized epilepsy

Status epilepticus severity score

ในปีค.ศ. 2008 Rosetti และคณะ ทำ�การศึกษา Status  

Epilepticus Severity Score (STESS) เพือ่พยากรณผ์ลการรกัษาของ

ภาวะชักต่อเนื่อง โดยกำ�หนดปัจจัยที่สำ�คัญ 4 ชนิดคือ อายุ ประวัติ

ของการชักมาก่อน ลักษณะอาการชัก และภาวะขาดสติต่อเนื่อง 

ประเมินก่อนและหลังรักษา ผลการศึกษาพบว่า favorable STESS 

(ค่า STESS=0-2) สามารถพยากรณ์อัตราการรอดชีวิต และอัตรา

การฟื้นตัวดีขึ้นกลับไปเท่ากับก่อนมีอาการชักได้อย่างมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ (P<0.001) สรุปว่า ในผู้ป่วยที่มี STESS ที่ดีมีโอกาสสูง

ทีจ่ะรอดชวิีตและกลบัเปน็ปกตไิด ้ดงันัน้ควรจะมแีนวทางการรกัษา

ภาวะชักอย่างต่อเนื่องในกลุ่มที่มีพยากรณ์โรคดีที่ชัดเจนมากขึ้น

Status epilepticus severity score: STESS
■	 Level of Consciousness
	 - alert, somnolent, confused 	 0
	 - stuporous, comatose	 1
■	 Worst Seizure Type
	 - simple/complex partial, absence, myoclonic*	 0
	 - tonic-clonic	 1
	 - nonconvulsive  subtle (coma)	 2
■	 Age 
	 - < 65 years	 0
	 - > 65 years	 2
■	 History of Seizures
	 - yes	 0
	 - no	 1

*In idiopathic generalized epilepsy, excluding post anoxic

แนวทางการดูแลผู้ป่วยสำ�หรับ Generalized	  

convulsive status epilepticus (GCSE) ในผู้ใหญ่

ภาวะชักต่อเนื่องจะแบ่งระยะเป็น impending SE/Frank SE 

และ Refractory SE/Subtle SE ปจัจบุนัขอ้มลูทางวชิาการสนบัสนนุ 

ที่ชัดเจนในการรักษามีแต่ในระยะแรกของภาวะชักต่อเนื่องเท่านั้น 

แต่ไม่มีหลักฐานทางวิชาการสนับสนุนถึงการเลือกใช้ยาเมื่อเกิด 

refractory SE ในปีค.ศ. 2008 Wasterlain CG และคณะได้เสนอ

แนะแนวทางการรักษา GCSE ดังนี้

กระบวนการดูแลผู้ป่วยภาวะชักต่อเนื่องในผู้ใหญ่

ในระยะ Impending/established SE เร่ิมด้วยยา PHT 20 mg/kg 

หรือ fosPHT 20 mg PE/kg และถ้ายังมีชักต่อเนื่อง ให้ยาเพิ่มอีก  

10 mg/kg และดูแลต่อตามกระบวนการ ควรเลือกยาอื่นแทน PHT  

หรือ fosPHT ในกรณีดังต่อไปนี้

■	เลอืกใชย้า IV VPA 40-60 mg/kg หรอื Phenobarbital (PB)  

		  20 mg/kg แทนในกรณี

	 ➊	 มีประวัติใช้ยาไม่ได้ เช่น แพ้ยา PHT/	  

				   Benzodiazepine (BDZ)

	 ➋	 progressive myoclonic epilepsy (PME) หรือ 

				   juvenile myoclonic epilepsy (JME) ซึ่ง PHT/  

				   fosPHT จะไม่ไดผ้ลและอาจจะกระตุน้ใหช้กัมากขึน้ได ้

	 ➌	 ภาวะ tonic SE ซึ่งพบบ่อยใน Lennox Gastaut 

				   Syndrome (LGS) ซึ่งอาจจะแย่ลงหลังจากให้ BDZ 
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■	เลือกใช้ยา levetiracetam (LEV) แทน ในกรณีที่ผู้ป่วยเป็น 

		  acute intermittent porphyria ซึ่งต้องหลีกเลี่ยงยาที่เป็น  

		  cytochrome P450 inducer 

■	ให ้load ยากนัชกัทางปากหรอืทวารหนกัแทน  ถา้เป็นภาวะ 

		  ชักแบบ simple focal SE ซึ่งการรักษาด้วยการให้ยากันชัก  

		  IV ไม่มีความจำ�เป็น 

ในระยะ refractory SE แนะนำ�ให้ IV VPA เร่ิมด้วยขนาด 40 mg/kg 

และถ้าภาวะชักยังคงต่อเน่ืองให้เพ่ิมได้อีก 20 mg/kg การให้ยาแบบ 

continuous IV infusion (CIV) มกัจะเริม่ดว้ยขนาดต่ำ�กอ่นและคอ่ยๆ 

ปรับเพิ่มเพื่อให้หยุดชักและเท่าที่ผู้ป่วยทนได้ สำ�หรับยา ketamine 

ต้องแน่ใจว่าไม่มีภาวะความดันกะโหลกศีรษะสูงก่อนให้ยา สำ�หรับ

ยาอืน่ๆ ทีส่ามารถเลอืกใชไ้ดแ้ก ่ felbamate, topiramate, lidocaine, 

ยาระงบัความรูส้กึแบบสดูดม (inhalation anesthetics) เป็นต้น ขนาด 

และ pharmacokinetics ของยากันชักส่วนใหญ่จะต้องปรับให้ 

เหมาะสมตามสภาพของตบัและไตของผูป้ว่ย หรอื ระวงัปฏกิริิยากบั 

ยาตวัอืน่ด้วย (drug interactions) ในผูป้ว่ยบางรายทีม่ภีาวะ refractory 

SE อาจต้องใส่ systemic and pulmonary artery catheterization 

เพือ่ใหส้ารน้ำ�และยาเพ่ิมความดนัโลหติ (vasopressors) นอกจากน้ี 

ผู้บรรยายได้สรุปแนวทางมาตรฐานการดูแลภาวะชักต่อเน่ือง แต่ละ 

ระยะโดยอาศยัหลกัฐานทางวชิาการทีม่อียู่ในปจัจบุนัดงันี ้ (Aldredge  

และคณะในปคี.ศ. 2001, Treiman และคณะในปีค.ศ. 1998,  Meierkord  

และคณะในปีค.ศ. 2010)

มาตรฐานปัจจุบัน

นาทีที่ 0-10

■	ช่วยป้องกันทางเดินหายใจและตามหลัก ABCD	ของการ 

		  ช่วยฟื้นคืนชีพเบื้องต้น

■ 	แทงเส้นเพื่อส่งเลือดสำ�หรับตรวจวิเคราะห์ และให้น้ำ�เกลือ 

		  และยา

■	พิจารณาให้วิตามินบี 1 (thiamine) กลูโคส และยาปฏิชีวนะ 

		  อย่างเหมาะสม 

(ระดับของหลักฐานทางวิชาการ = good clinical practice)

■	การให้ BDZ ทางเส้นเลือด โดยใช้

	 	Diazepam (DZP) 10mg (0.2mg/kg at 5mg/min)

			  -	สามารถหยุดภาวะชักต่อเน่ืองประมาณ 60% แต่มี 

					    โอกาสชักกลับมาใหม่ประมาณ 50% หลังจากได้ยาไป  

					    30 นาที เน่ืองจากเกิด redistribution ในไขมันและ 

					    กล้ามเนื้ออย่างรวดเร็ว

			  -	สามารถให้ทางทวารหนักได้

	 Lorazepam (LZP) 4mg (0.1mg/kg at 2mg/min)

		  -	สามารถหยุดชักประมาณ 60% ของภาวะชักต่อเน่ือง

		  -	ผลของยาจะยาวนานกว่า DZP

	 Midazolam (MDZ) 10mg IM or buccally 	  

			   (ใช้เฉพาะในเด็กเท่านั้น)

(ระดับหลักฐานทางวิชาการ คือ Class A สำ�หรับ GCSE  

และนำ�ไปใช้ใน Complex partial status epilepticus (CPSE) 

และ subtle SE ร่วมด้วย) 

GABA Receptor Trafficking reduces efficacy of	   

Benzodiazepines in SE

Wasterlain และ Chen ได้อธิบาย ภาวะ GABA receptor 

trafficking ซึ่งหมายถึง  ภาวะที่ GABA receptor หยุดทำ�งานเมื่อ

เกิดภาวะชักต่อเน่ืองนานๆ มีผลให้ GABA ซ่ึงเป็น neurotransmitter 

ท่ีมีฤทธ์ิยับย้ังการชักไม่สามารถยับย้ังภาวะชัก ทำ�ให้เกิดภาวะ NMDA 

receptor overexpressed แทน จึงเป็นสาเหตุทำ�ให้การชักยังคง

ต่อเนื่องต่อไป และนอกจากนี้ BDZ ซึ่งอาศัย GABA receptor ใน

การออกฤทธิจ์ะใชไ้มไ่ดผ้ลดว้ย ดงันัน้จงึมคีำ�แนะนำ�การใชย้ากนัชกั 

ทีอ่อกฤทธิ์ในหลาย receptor ทัง้ GABAA agonist  NMDA antagonist 

และอื่นๆ ในช่วงระยะ refractory SE

จากรูปแสดงการเกดิ receptor trafficking ในชว่งเปลีย่นแปลง

จากภาวะชักสั้นๆ (single seizure) เป็นภาวะชักต่อเนื่อง (SE) หลัง

จากการชกัซ้ำ�ๆ หลายคร้ังจะมีการหล่ังของสาร GABA ออกมาเปน็ 

จำ�นวนมากยัง synaptic membrane ของ GABAA receptor ทำ�ให้

เกิดการสร้าง clathrin-coated pits (CI) ภายใน receptor ทำ�ให้ 

receptor ไม่ทำ�งาน (inactivate) ทำ�ให้ GABA ไม่สามารถจับได้ 

จึงทำ�ให้ไม่สามารถยับยั้งการชักได้
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นาทีที่ 10-30

ถึงแม้ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลทางวิชาการที่จะสนับสนุนใน

การเลือกยากันชักชนิดที่ 2 ต่อจาก BDZ ในภาวะชักที่เกิดต่อเนื่อง 

ในชว่ง 10-30 นาท ีจากรายงานของ Treiman และคณะในปคี.ศ. 1998 

และ Aldredge และคณะในปีค.ศ. 2001 พบว่าการใช้ยาดังต่อไปน้ี 

เป็นตัวท่ีสองต่อจาก BDZ สามารถหยุดชักได้ประมาณ 80-90%

■	Phenytoin (PHT) 20mg/kg ไม่เร็วกว่า 50mg/min ในผู้ใหญ่  

		  และ 1 mg/kg/min ในเด็ก ระวังภาวะ purple glove syndrome  

		  (2%) ต้องแยกสาย IV ขณะให้ยาเพ่ือป้องกันการตกตะกอน 

■	Fosphenytoin (fosPHT) 20mg PE /kg ไม่เร็วกว่า 150 mg  

		  PE/min

■ 	Phenobarbital (PB) 10-20mg/kg, maximum 100mg/min  

		  ระวังภาวะ cardiac arrhythmia, hypotension, respiratory  

		  depression

หลักฐานทางวิชาการ Class A/B for GCSE, extrapolated 

for CPSE, ไม่มีการเปรียบเทียบกับการใช้ IV formulations ของ

ยากันชักตัวอื่น

Before you administer generalized anesthesia… is it  

really status epilepticus? 

หลงัจากเกดิภาวะชกัตอ่เนือ่งนานกวา่ 30 นาทมีกัจะตอ้งใหย้า

ทีม่ผีลกดระบบประสาทมากขึน้ เพือ่ใหห้ยดุชกั เชน่ การใหย้าระงบั

ความรู้สึก อย่างไรก็ตามก่อนที่จะตัดสินใจให้ยาสลบ (generalized 

anesthesia) ควรมั่นใจว่าเป็นภาวะชักต่อเนื่องจริง

ลักษณะท่ีน่าส่งสัยว่าไม่ใช่อาการชักจริง (non-epileptic status)

■	ไม่ตอบสนองต่อการรักษาเบื้องต้นเลย

■ 	มีลักษณะชักกระตุกแบบเป็นๆ หายๆ

■ 	หลังแอ่น

■ 	ขยับสะโพก (Pelvic thrusting)

■ 	หลับตา

■ 	ในผู้หญิงตั้งครรภ์ที่สุขภาพแข็งแรงดีมาก่อน

นาทีที่ 30 ขึ้นไป 

■ 	admit ผู้ป่วยเข้า ICU และให้ยาระงับความรู้สึกหลังจากใส่ 

		  ท่อและเครื่องช่วยหายใจแล้ว ได้แก่ 

Thiopenthal/Pentobarbital 

	 Propofol 

Midazolam

■	เฝ้าระวังภาวะแทรกซ้อนรวมทั้งภาวะกรด ภาวะอุณหภูมิ 

		  ร่างกายต่ำ�หรือสูง ภาวะความดันโลหิตต่ำ� ภาวะไตวาย ภาวะ 

		  สมองบวม 

■ 	พยายามค้นหาและรักษาสาเหตุของภาวะชักต่อเนื่อง

หลักฐานทางวิชาการ: good clinical practice/expert recom-

mendation for GCSE

ไม่มีหลักฐานทางวิชาการเปรียบเทียบในการดูแลผู้ป่วยชัก

ต่อเนื่องช่วงที่นานกว่า 30 นาที (refractory SE: RSE) มีเพียงแต่ 

systemic review ของ Claassen และคณะ ในปคี.ศ. 2002 ดเูหมอืน 

Pentobarb จะได้ผลดีกว่ายาอื่นเล็กน้อยแต่ทำ�ให้เกิดภาวะความ

ดนัโลหติต่ำ�มากกวา่ยาชนดิอืน่แตไ่ม่มีผลตอ่อตัราการเสยีชวีติของ 

ผูป้ว่ย เนือ่งจาก pentobarbital ที่ใชต้อ้งทำ�ใหเ้กดิ EEG suppression 

ในขณะที่ Midazolam และ propofol ใช้เพียงการกดอาการชัก

เท่าน้ัน (seizure suppression) สรุปว่าการใช้ยารักษาชักที่เป็น 

continuous IV ในภาวะชกัตอ่เนือ่งในระยะ RSE โดยทำ�ใหเ้กดิ EEG  

suppression อาจจะไดผ้ลดกีวา่ แตเ่นือ่งจากมีขอ้จำ�กดัของวธิกีาร

ศึกษาจึงควรใช้วิธีการศึกษาที่ชัดเจนในประเด็นนี้

สรุป สิ่งที่รู้เกี่ยวกับการดูแลภาวะชักต่อเนื่อง (Treiman 

et al 1998, Aldredge et al 2001 McIntyre J et al 2005, Mpimbaza 

J et al 2007)

■	IV DZP และ LZP มีประสิทธิภาพมากกว่า placebo และมี 

		  ผลขา้งเคยีงนอ้ยกวา่ ซึง่ใชใ้นการรักษา GCSE ในระยะแรก 

		  ในผู้ใหญ่

■	การให้ buccal midazolam มีประสิทธิภาพเท่ากับ rectal  

		  DZP ในการรกัษา GCSE ชว่งแรกในผูป้ว่ยเดก็ที่ไมส่ามารถ 

		  แทงเส้นเลือดดำ�เพื่อให้ยาได้

■ 	การให้ IV DZP ตามด้วย IV PHT มีประสิทธิภาพเท่ากับ 

		  การให้ IV LZP หรือ IV PB ใน GCSE

■	การให้ IV PHT อย่างเดียวได้ผลไม่ดีเท่ากับการให้ PB อย่างเดียว 

 		  และการให้ LZP อย่างเดียว ในการรักษา GCSE ช่วงแรก

■	35-40% ของผู้ป่วยท่ีมีภาวะชักต่อเน่ืองจะไม่สามารถควบคุม 

		  ได้ด้วยยาในกลุ่มแรก (first line) และต้องใช้ยาในกลุ่ม 2  

		  (second line) 

สรุป สิ่งที่ยังไม่รู้เกี่ยวกับการดูแลภาวะชักต่อเนื่อง

■	Second line treatment ชนิดใดที่ดีที่สุดสำ�หรับ GCSE  

		  และ CPSE

■ 	IV VPA, IV LEV, IV lacosamide ดีกว่า (ทั้งประสิทธิผล  

		  และผลข้างเคียง) PHT และ PB หรือไม่

■ 	การให้ยาระงับความรู้สึกเพ่ือรักษาภาวะชักต่อเน่ืองควรให้ถึง 

		  ระดับใด (จนถึงระดับ burst suppression หรือไม่ และต้อง 

		  ให้นานแค่ไหน)

8



September-December, 2011

Intravenous Valproate in Status epilepticus

ในปัจจุบันการใช้ยา IV VPA เป็นแบบ off-label สำ�หรับภาวะ

ชักต่อเนื่อง

Pharmacokinetics of IV VPA (Sinha&Naritoku, 2000, 

Wheless et al, 2004, Peters & Pohlmann-Eden, 2005, 

Venkataraman&Wheless 1999)

คำ�แนะนำ�ท่ัวไปของการให ้ IV VPA แบบ infusion เร่ิมด้วยขนาด 

15mg/kg อัตราเร็ว 20mg/min, max daily dose 60 mg/kg 

การให้ยาสามารถ loading ได้ด้วยขนาด 20mg/kg ในอัตราเร็ว  

3mg/kg/min ซึ่งปลอดภัยในภาวะชักแบบ cluster หรือ status แต่

กส็ามารถ loading ไดใ้นขนาดทีม่ากขึน้ในอตัราทีเ่รว็ขึน้ (30mg/kg 

อัตรา 6mg/kg/min) อย่างปลอดภัย การให้ยาฉีดใน maintenance 

dose 2mg/kg/h สามารถให้ได้นานถึง 10 วัน และยังไม่มีรายงาน

ถึงภาวะความดันโลหิตต่ำ�ในการศึกษาแบบ systemic study  

แต่มีรายงานผู้ป่วยถึงภาวะความดันโลหิตต่ำ�ในเด็ก 1 ราย และผู้ 

สูงอายุ 1 ราย

Pharmacokinetics of IV Valproate in Thai children

(Visudtibhan et al, 2009)

จากการศกึษา pharmacokinetics ของ IV VPA ในเดก็ไทยโดย  

อนันต์นิตย์ วิสุทธิพันธ์ และคณะในปีค.ศ. 2009 จำ�นวน 11 ราย 

อายุระหว่าง 1-15 ปี ท่ีได้รับยา IV VPA ในขนาด loading 20mg/kg 

ผลการศึกษา volume distribution=0.20 (0.15-0.53) L/kg ผู้ป่วย 

2 รายเกิดภาวะ asymptomatic hyperammonemia ระดับยา VPA 

หลังให้ยาอยู่ในช่วง therapeutic ต้ังแต่ช่ัวโมงท่ี 1 หลังจากการ loading

Randomized Studies of Valproate ท้ังหมด 5 การศึกษา

Misra และคณะ ในปคี.ศ. 2006 ศกึษาเปรยีบเทยีบการตอบสนอง 

ตอ่ยา phenytoin (PHT)หรอื valproate (VPA) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะชกั

ต่อเนื่อง จำ�นวน 68 ราย อายุ 1-85 ปี เกณฑ์คัดออก คือ NCSE,  

ตั้งครรภ์ มีข้อห้ามในการใช้ยา PHT หรือ VPA, arrhythmia,  

hypotension, immediate surgery

โดยการสุม่เปน็ 2 กลุม่ กลุม่ที ่1 ไดร้บัยา VPA ขนาด 30 mg/kg 

จำ�นวน 35 ราย หรอืกลุม่ท่ี 2 ได้รบัยา PHT ขนาด 18 mg/kg จำ�นวน 

33 ราย เป็นยากันชักตัวแรก อัตราการคุมชัก (primary endpoint) 

สำ�หรับการใช้เป็นยากันชักตัวแรก (first line) กลุ่ม VPA 66% และ 

PHT 42% สำ�หรับการใช้ยากันชักเป็นตัวท่ี 2 (second line) กลุ่ม VPA 

สามารถคุมชัก 79% (9 ราย) และ PHT 25% (4 ราย) อัตราการ 

กลับชักซ้ำ�ภายใน 24 ช่ัวโมง (secondary endpoint) ของท้ังสองกลุ่ม 

ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (ดังตาราง) สรุปผลการ 

ศึกษานี้ พบว่าสาเหตุของการชักส่วนใหญ่คือ CNS infection, 

ซึง่ไมต่า่งกนัในทัง้ 2 กลุม่ จำ�นวนผูป่้วยที่ใช ้VPA ไดผ้ลดมีมีากกวา่ 

แต่จำ�นวนไม่มากพอในการสรุปว่ามีนัยสำ�คัญทางสถิติผลข้างเคียง 

ใกล้เคียงกันท้ังสองกลุ่ม ผู้ป่วย 16 รายเสียชีวิต คิดเป็น  23% พบว่าโรค 

ที่เป็นสาเหตุให้เกิดภาวะชักต่อเนื่องเป็นปัจจัยหลักที่ทำ�ให้เสียชีวิต

Clinical seizure cessation after infusion and 24-hour  
seizure freedom in patients with status epilepticus after VPA, 
PHT, VPA-PHT, and PHT-VPA

Gilad และคณะในปคี.ศ. 2008 ศกึษาเปรียบเทยีบผลการรกัษา 
และผลข้างเคียงของยา VPA และ PHT ในการรักษาผู้ป่วยผู้ใหญ่ 
ทีช่กัตอ่เน่ือง (status epilepticus: SE) จำ�นวน 27 ราย หรอืมอีาการ 
ชกัมากกวา่ 1 คร้ังในชว่งเวลา 6 ชม. (acute repetitive seizure: ARS) 
จำ�นวน 47 ราย แบบ randomized prospective โดยแบ่งเป็นกลุ่ม VPA 
จำ�นวน 49 ราย และกลุ่ม IV PHT จำ�นวน 25 ราย เกณฑ์การคัดออก 
คือ ผู้ป่วยที่มีข้อห้ามใช้ VPA หรือ PHT ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีสาเหตุ 
ทีท่ำ�ใหเ้กดิภาวะชกัตอ่เนือ่ง คอื ระดบัยากนัชกัต่ำ� (60%) เกิดภาวะ 
เส้นเลือดสมองขาดเลือดเฉยีบพลัน (23%) ผลการศกึษาพบวา่อตัรา 
การหยดุชกัหลังใหย้าดว้ยยาอยา่งใดอยา่งหนึง่ (primary endpoint) 
เทา่กบั  88% ไม่พบผลขา้งเคยีงใน  24 ชม. แรกหลังใหย้าเลยในกลุม่  
VPA และพบ 3% ในกลุม่ PHT (arrhythmia, vertigo, hyponatremia) 
สรุปว่า IV VPA ดูเหมือนจะเป็นยากันชักที่ปลอดภัยและได้ผลดี 
ในภาวะชักต่อเนื่องและชักถี่ในผู้ใหญ่

Agarwal และคณะ ในปีค.ศ. 2007 ศึกษาเปรียบเทียบผลการ 
ตอบสนองตอ่ยา VPA หรอื PHT ในการรกัษาภาวะตอ่เนือ่งเมือ่ใชเ้ปน็ 
ยากันชักตัวที่ 2 ในผู้ป่วยจำ�นวน 100 ราย อายุตั้งแต่ 2 ปีขึ้นไป 
และไดรั้บ BDZ (20mg DZP) แล้วยงัมีอาการชกัตอ่เนือ่ง เกณฑก์าร 
คดัออก ภาวะตัง้ครรภ ์มขีอ้หา้มใชย้า PHT/VPA, อาย ุนอ้ยกวา่ 2 ป ี 
immediate surgery โดยการแบ่งแบบสุ่ม เป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่ม 
VPA 20mg/kg หรือ กลุ่ม PHT 20mg/kg เพื่อใช้เป็น second line 
treatment ผลการศึกษาพบว่า อัตราการควบคุมการชักได้ภายใน 
20 นาทีหลังได้ยาและไม่กลับชักซ้ำ�ภายใน 12 ชั่วโมง (primary 
endpoint) และภาวะแทรกซ้อนของการรักษารวมทั้งผลลัพธ์ก่อน
กลับบ้าน (secondary endpoint) ไม่แตกต่างกัน ทั้งสองกลุ่ม 
(ตาราง group A=VPA)
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Chen และคณะ ปคี.ศ. 2011 ศกึษาเปรยีบเทยีบการใชย้า IV VPA 
เทยีบกบั DZP infusion เป็นยากันชักตัวท่ีสอง (second line) ในผูใ้หญ ่
จำ�นวน 66 คน ที่มีภาวะชัก GCSE อายุเฉลี่ย 41±21 ปี เกณฑ์การ 
คัดออก คือ สัญญาณชีพไม่คงที่ มีปัญหาด้านการทำ�งานของตับ  
ภาวะตั้งครรภ์ การให้นมบุตร immediate surgical intervention 
ผู้ป่วยทุกรายท่ีเข้าเกณฑ์การศึกษาไมต่อบสนองตอ่ยา DZP IV 2 dose 
(0.2mg/kg) ภายในชว่งเวลา 10 นาท ีมากอ่น จะถกูสุม่เพือ่แบง่กลุ่ม 
(Randomized open label) เป็น 2 กลุ่ม กลุ่ม 1 ให้ DZP IV bolus 0.2mg/kg  
ตามด้วย 4mg/h IV drip และปรับเพิ่มทุก 3 นาที จนกระทั่งหยุดชัก 
หรอื กลุม่ 2 ให ้VPA IV bolus 30mg/kg ตามด้วย  IV drip 1-2 mg/kg/h 
เป็นเวลา 6 ชั่วโมง หลังจากหยุดชักแล้วลดยาลงภายใน 24 ชั่วโมง 
จากผลการศกึษาพบว่าโรคทีเ่ปน็สาเหตขุองการชกัตอ่เนือ่ง เกดิจาก 
viral encephalitis, previous epilepsy, stroke ในผู้ป่วยที่เป็น 
encephalitis และระยะเวลาของภาวะชกัตอ่เนือ่งทีน่านจะมพียากรณ ์
โรคไม่ดี อัตราการควบคุมชัก เป็น primary outcome รายละเอียด 
ของผลการศึกษาแสดงในดังตาราง สรุปว่าในการใช้เป็นยากันชัก 
ตัวท่ี 2 สำ�หรับคุมภาวะชักต่อเนื่องแบบเกร็งกระตุกทั้งตัวทั้ง 
IV infusion DZP และ VPA สามารถควบคุมชักได้มีประสิทธิภาพ 
ไมแ่ตกต่างกัน ผลขา้งเคียงในดา้นการกดการหายใจ และภาวะความ
ดันโลหิตต่ำ�ไม่พบใน VPA แต่พบบ้างในกลุ่ม DZP 

Mehta และคณะ ปีค.ศ. 2007 ศึกษาผลการตอบสนองและผล

ข้างเคียงของยา IV VPA เทียบกับ DZP infusion ในการควบคุม

อาการชักต่อเนื่องในระยะ refractory SE ในผู้ป่วยเด็ก 40 รายท่ีไม่

ตอบสนองต่อยา DZP 0.2mg/kg และ PHT 25mg/kg แบ่งเป็น 2 

กลุ่ม โดยการสุ่ม (open-label, randomized controlled) กลุ่ม 1 

ได้รับ IV VPA 30 mg/kg ถ้าไม่ได้ผลให้เพิ่มอีก 10mg/kg และตาม

ด้วย infusion ในอัตรา 5mg/kg/h และกลุ่ม 2 ให้ IV DZP infusion  

เริ่มต้นด้วยอัตรา 10mcg/kg/min และปรับตามอาการทุก 5 นาที

จนถึงในอัตราสูงสุด 100mcg/kg/min ถ้าควบคุมชักได้ผู้ป่วย

ทั้งสองกลุ่มจะได้ยาต่อไปอีก 6 ชั่วโมงแล้วค่อยๆ ลดยาลง ถ้า

อาการชักไม่สามารถควบคุมได้ในแต่ละกลุ่มจะถูกเปลี่ยนเป็น 

Thiopenthal IV drip แทน จากผลการศึกษา (ดังตาราง) สามารถ

คุมชักได้ 80%ในกลุ่ม VPA และ 85% ในกลุ่ม DZP โดยใช้เวลา  

5 นาทีในการคุมชักในกลุ่ม VPA และ 17 นาที ในกลุ่ม DZP 

(P<0.001) ในกลุ่ม VPA ไม่มีผู้ป่วยที่ต้องใส่เครื่องช่วยหายใจหรือ

มีภาวะความดันโลหิตต่ำ� ในขณะที่กลุ่ม DZP ประมาณ 60% ต้อง

ใช้เครื่องช่วยหายใจ และ 50% เกิดภาวะความดันโลหิตต่ำ�หลังจาก

เริม่ยา สรปุว่า IV VPA สามารถใชใ้นการรกัษาภาวะชักต่อเน่ืองชนิด 

RSE ได้มีประสิทธิภาพเทียบเท่ากับ IV DZP infusion และไม่มีผล

ข้างเคียงในด้านกดการหายใจและความดันโลหิตต่ำ�

Alvarez และคณะในปีค.ศ. 2011 ศึกษาข้อมูลย้อนหลัง 4 ปี 

จากทะเบียนผู้ป่วยที่มีภาวะชักต่อเนื่องในโรงพยาบาลที่ได้รับยา 

กนัชกัตวัทีส่องตอ่จาก BDZ จำ�นวนทัง้หมด 187 ครัง้ โดยไมม่กีารสุม่ 

แบ่งเป็น valproate (VPA) 20mg/kg 59 ราย, phenytoin (PHT) 

20mg/kg 70 ราย และ levetiracetam (LEV) 20mg/kg 58 ราย 

ผลการศกึษาพบวา่ อตัราการควบคมุชักไม่สำ�เร็จ 25.4% ในกลุ่ม VPA, 

41.4% ในกลุ่ม PHT และ 48.3% ในกลุ่ม LEV โดยที่จำ�นวนผู้ป่วยใน

แตล่ะกลุม่ของยาใกล้เคยีงกนั แตร่อ้ยละผูป้ว่ยทีม่โีรคทีร่นุแรงทีเ่ปน็

สาเหตุให้เกิดภาวะชักต่อเนื่อง (deadly etiology) พบในกลุ่ม PHT 

มากกวา่ และ ร้อยละผูป้ว่ยทีมี่ภาวะชกัตอ่เนือ่งทีรุ่นแรง (severe SE) 

พบในกลุ่ม LEV มากกว่าหลังจากปรับข้อมูลโดยแบ่งกลุ่มตาม

ปัจจัยที่อาจมีผลต่อ outcome (deadly etiology, STESS>3) 

ดังกล่าวแล้ว ผลปรากฏว่า อัตราควบคุมชักไม่สำ�เร็จของกลุ่ม 

LEV ยังคงมากกว่ากลุ่ม VPA [odds ratio (OR) 2.69;95% 

confidence interval (CI) 1.19-6.08] ชนิดของยากันชักตัวที่ 2 

ในการรักษาภาวะชักต่อเนื่องไม่ได้มีผลต่ออัตราความพิการและ

อัตราตายในผู้ป่วย แต่โรคที่เป็นสาเหตุ ความรุนแรงของภาวะ

ชักต่อเนื่อง จะเป็นปัจจัยสำ�คัญในการพยากรณ์ผลลัพธ์การรักษา 

มากกว่า 

ในปัจจุบันมีการศึกษามากกว่า 30 เรื่องทั้งแบบ case series 

หรือ controlled และมีผู้ป่วยมากกว่า 1000 ราย ที่ได้เข้าร่วมใน

การศึกษาเหล่าน้ัน โดยมีอัตราความสำ�เร็จในการรักษาประมาณ 

60-88%

ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรงในทุกการศึกษา แต่พบภาวะ  

transient hyperammonemia, elevated transaminase บ้างอาจ 

พบภาวะ transient thrombocytopenia และ leukopenia บ้างมี 

รายงานถงึภาวะ VPA-related ecephalopathy ผลขา้งเคยีงเลก็นอ้ย 

ที่พบ ได้แก่ dizziness, infusion-related discomfort มีรายงาน 

เปน็แบบ single case reports: เกดิภาวะความดนัโลหติต่ำ�ในเดก็1 ราย 

และผู้ชายสูงอายุ 1 ราย ต้องระวังการใช้ยาร่วมกับ meropenem 

เน่ืองจากระดับ VPA จะลดลงอย่างรวดเร็วหลังจากให้ยา meropenem

สรุป

■	หลักฐานทางวชิาการระดบั class I สำ�หรับการรกัษา GCSE  

		  มีเพียง BDZ เท่านั้น

■	การให้คำ�แนะนำ�ในการใช้ยากันชักตัวที่ 2 โดยทั่วไปขึ้นกับ 

		  ผลข้างเคียงที่จะเกิดร่วมด้วย

■	หลักฐานทางวิชาการของ IV VPA ที่ได้ผลและปลอดภัย 

		  ในการใช้เป็นยากันชักตัวที่ 2 สำ�หรับ GCSE และ CPSE  

		  มากขึน้เรือ่ยๆ ผลขา้งเคยีงดา้นเมตาบอลกิของยาเปน็เพยีง 

		  ชัว่คราวและมักไม่คอ่ยเกดิอาการทางคลินิก ควรระมดัระวงั 

		  ในผู้ป่วยที่มีโรคตับและเด็กที่มีโรคทาง inborn error  

		  metabolism
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ผู้บรรยายได้สรุปการใช้ข้อมูลด้านการวินิจฉัยจุดกำ�เนิดชัก 

รวมทัง้จดุออ่นในแต่ละทางเลอืกของวธิกีารตรวจวนิจิฉยั และไดย้ก

ตัวอย่างผู้ป่วยที่น่าสนใจในแต่ละจุดอ่อนซึ่งมีประโยชน์ในการช่วย

ตัดสินใจรักษาผู้ป่วยโรคลมชักได้เป็นอย่างดี 

ความสำ�คัญของการผ่าตัดโรคลมชัก

จากข้อมูลของ Rosenow&Lueder ในปีค.ศ. 2001 พบว่าผู้ป่วย 

โรคลมชกัทีส่ง่ตวัมาเพือ่ผา่ตดัโรคลมชกั เปน็ผูป้ว่ยกลุม่ชกัเฉพาะที ่

ประมาณ 60% และทีเ่ขา้เกณฑด์ือ้ตอ่ยากนัชกั (pharmacoresistant) 

ประมาณ 15% และประมาณ 50% ของผู้ป่วยที่ดื้อต่อยากันชัก 

จะสามารถรักษาด้วยการผ่าตัดโรคลมชักได้ โดยในปัจจุบันการ

ผ่าตัดโรคลมชักนับว่าเป็นการรักษาที่ประสบความสำ�เร็จมาก

เมื่อเทียบกับโรคระบบประสาทอื่นๆ โดยใช้หลักการของ number 

needed to treat ดังตารางจากการศกึษาของ Bussiere และ Wiebe  

ในปคี.ศ. 2005 แสดงใหเ้หน็วา่การรกัษา refractory Temporal lobe 

epilepsy (TLE) ด้วยการผ่าตัด temporal lobectomy ต้องการ

จำ�นวนผู้ป่วย (number needed to treat) เพียง 2 ราย เทียบกับการ

รักษาโรคระบบประสาทอื่นๆ เช่น ruptured intracranial aneurysm 

ซึ่งรักษาด้วยการ coiling/clipping ต้องใช้ NNT ถึง 14 ราย จึงจะ

เห็นผลความสำ�เร็จในการทำ�ให้เกิด minimal disability

การเลือกผู้ป่วยที่จะผ่าตัด

ผู้ป่วยโรคลมชักที่เข้ารับการประเมินเพื่อผ่าตัดจะมีลักษณะ 

และมีพยากรณ์โรคหลังผ่าตัดของผู้ป่วยแบ่งเป็นกลุ่มต่างๆ ดังนี้

Pitfall in Epilepsy Surgery. 
บรรยายโดย Tim Wehner M.D.

EPILEPSY HIGHLIGHT: NO. 3EPILEPSY HIGHLIGHT: NO. 3

พญ. อาภาศรี ลุสวัสดิ์

Pitfall in Epilepsy Surgery. 
บรรยายโดย Tim Wehner M.D.

การเลือกผู้ป่วยที่ผ่าตัดโรคลมชัก มีโอกาสผิดพลาดได้ทั้งสอง

ทางคือ ได้รับการผ่าตัดช้าเกินไปหรือตัดสินใจผ่าตัดเร็วเกินไป

Type 1 error คือ ไม่ได้รับการประเมินเพื่อผ่าตัด เนื่องจาก

■	แพทยต์ดัสินใจรอใหผู้ป้ว่ยไม่ตอบสนองตอ่ยาหลายตวักอ่น

■	แพทย์ไม่สามารถแยกว่าเป็น focal epilepsy

■	ผลการตรวจ MRI ปกติ

■	ความเขา้ใจผิดระหวา่ง  symptomatogenic zone (ตำ�แหนง่ 

		  ที่ทำ�ให้เกิดอาการชัก) และ epileptogenic zone (ตำ�แหน่ง 

		  กำ�เนิดชัก)

Type II error: การตัดสินใจผ่าตัดรวดเร็วเกินไป เนื่องจาก

■	ตัดสินใจจาก lesion ทันที

■	ไม่สนใจประวัติจากผู้ป่วย

ตัวอย่างที่ 1 การตัดสินใจจาก lesion เร็วเกินไป

ผู้ป่วยชายอายุ 49 ปี มาครั้งแรกด้วยอาการชักในปีค.ศ. 2006 

ลักษณะชักเกร็งกระตุกท้ังตัวหลังจากด่ืมสุราปริมาณมาก ผู้ป่วยสามารถ 

เลิกดื่มสุราได้ ต่อมาในปีค.ศ. 2007 มาด้วยอาการชักเกร็งกระตุก 

ท้ังตัวโดยไม่มีปัจจัยกระตุ้น หลังจากน้ันรักษาด้วย carbamazepine 

(CBZ) และ levetiracetam (LEV) แต่ไม่ได้ผล ตรวจพบ MRI มี left 

temporal cavernoma. ในคร้ังแรกแพทย์เจ้าของไข้ส่งมาให้ศัลยแพทย์ 

ระบบประสาทเพือ่ผ่าตดักอ้นเนือ้ทีผิ่ดปกตอิอก ศลัยแพทยพ์จิารณา 

แล้วว่าเป็นการผ่าตัดเพ่ือรักษาโรคลมชักจึงได้ส่งต่อมายังอายุรแพทย์ 

ด้านโรคลมชักเพื่อการประเมินก่อนผ่าตัด

ลักษณะอาการชกัคอื oral and manual automatism , reduced 

level of awareness ซึง่เขา้ไดก้บั complex partial seizure และเมือ่

ซักประวัติย้อนหลังผู้ป่วยมีอาการมานานหลายปีก่อนปีค.ศ. 2006 

แสดงใหเ้หน็วา่อาการชกัในปคี.ศ. 2006 ไมน่า่ใชอ่าการชกัทีเ่กดิจาก 

ปัจจัยกระตุ้น (provoked seizure) เท่านั้น

ผู้ป่วยได้รับการประเมินโดยการตรวจ VDO-EEG พบว่า ictal  

onset มี focal spike ในตำ�แหน่ง right anterior temporal 90% 

และ left anterior temporal 10% ในการชกัแบบ automotor 10 คร้ัง 

จาก MRI พบ hippocampal sclerosis ในด้านขวา ร่วมกับ  

carvernoma ในด้านซ้าย 

กลุ่มที่ตัดสินใจผ่าตัด 
ง่ายและได้ผลดี 
"Good/easy"

■	 สุขภาพแข็งแรง
■	 มี epileptogenic  
	 imaging lesion  
	 ตรงกับ EEG 
■	 มีความเสี่ยงต่ำ�ต่อการ 
	 ผ่าตัด
■	 ใช้ยาน้อยชนิดก่อน 
	 ผ่าตัด
■	 มีโอกาสหยุดชักหลัง 
	 ผ่าตัด 50-75%

กลุ่มที่ต้องประเมินและ
ตัดสินใจผ่าตัดยากขึ้น 

“Tough”

■	 Normal MRI/non- 
	 localizing EEG
■	 Epileptogenic zone  
	 overlaps eloquent  
	 cortex
■	 มีโอกาสหยุดชักหลัง 
	 ผ่าตัด 25-50%

กลุ่มที่รักษาด้วยการผ่าตัด
ได้ผลไม่ค่อยดี 
“Desperate”

■	 มีอาการชักบ่อยและ 
	 มีผลข้างเคียงมากจาก 
	 การชัก
■	 Diffuse etiology  
	 (trauma, genetic)
■	 ใช้ยากันชักหลายตัว 
	 แล้วไม่ได้ผล
■	 โอกาสหยุดชักหลัง 
	 ผ่าตัด<25%
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จากตัวอย่างผู้ป่วยรายนี้แสดงให้เห็นว่าการตัดสินการผ่าตัด

เพื่อรักษาโรคลมชักต้องอาศัยข้อมูลการตรวจพิเศษจาก ictal EEG 

monitoring และ MRI ที่จะประกอบการตัดสินใจผ่าตัดในตำ�แหน่ง

กำ�เนิดชักที่ถูกต้อง 

ในการศกึษาของ von Oertzen ในป ีค.ศ. 2002 ไดศ้กึษาผู้ปว่ย 

90 ราย ที่ได้รับการผ่าตัด และเปรียบเทียบผลการวินิจฉัยจาก MRI 

3 แบบกับผลชิ้นเนื้อจากการผ่าตัด คือ 1. Standard protocol อ่าน

โดย non-expert, 2. Standard protocol อ่านโดย expert, และ  

3. Specific protocol อ่านโดย expert ผลการศึกษาพบว่าการใช้ 

epilepsy protocol MRI มี high specificity ต่อการวินิจฉัยโรคที่

เป็นสาเหตุของโรคลมชักทุกโรค ได้แก่ hippocampal sclerosis 

(HS), tumor, migration disorder (MD) และ vascular malformation 

(VM) แต่สำ�หรับ MRI แบบ standard protocol มี low specificity 

ซึง่พบการวนิจิฉยัผดิพลาดค่อนขา้งมาก สรปุวา่ผลการอ่านทีถ่กูตอ้ง 

ขึ้นกับการเลือกใช้ MRI protocol ที่เหมาะสมร่วมกับประสบการณ์ 

ของรงัสแีพทย์ทีอ่า่นผลไดด้งันัน้ ในการประเมนิเพือ่ผา่ตดัโรคลมชกั 

การใช้ Standard MRI ยังไม่เพียงพอ  นอกจากนี้ ใน ปีค.ศ. 2005  

Knake ได้รายงานถึงประโยชน์ของการใช้ MRI 3T (plus surface coil) 

ที่ดีกว่าการใช้ MRI 1.5 T ได้แก่

พบ lesion ใหม่ได้ถึง 65% ในกลุ่มที่เคยวินิจฉัยว่า 

				   non-lesion มาก่อน

	 ได้ข้อมูลเพิ่มเติมประมาณ 50%

	 มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงการรักษาประมาณ 37.5%

ตัวอย่างที่ 2 การตัดสินใจจาก lesion เร็วเกินไป

ผู้ป่วยหญิงอาย 26 ปี ชักครั้งแรกอายุ 10 ปี ลักษณะแบบ 

เกร็งกระตุกทั้งตัวชักครั้งที่ 2 แบบเดียวกันเมื่ออายุ 17 ปี และรักษา 

ด้วยยา phenytoin ต่อมามีลักษณะอาการชักแบบใหม่ คือ ได้

กลิ่นหวานๆ รู้สึกท้องอืด เหม่อไม่รู้ตัว เคี้ยวปาก พูดไม่รู้เรื่อง มี

อาการประมาณ 2 ครั้งต่อสัปดาห์ และ ไม่สามารถคุมชักได้ด้วย

ยากันชักทั้งหมด 4 ชนิด neuropsychological test พบว่าระดับ

สติปัญญาอยู่ในเกณฑ์ค่อนข้างต่ำ� จากการตรวจ MRI พบ lesion 

ที่ตำ�แหน่ง right temporal lobe ลักษณะ heterogeneous คิดถึง 

DNET, ganglioglioma, MCD แต่ไม่พบความผิดปกติของ mesial 

temporal structure. ผลการตรวจ VDO-EEG: ขณะมีอาการชัก 

1 ครั้ง ลักษณะ aura, automatism พบ spike ที่ตำ�แหน่ง SP2 

(90%) Sp1 (10%) (ดังแสดงในภาพ EEG) ศัลยแพทย์ได้ทำ�การ

รักษาโดยการผ่าตัดแบบ stereotactic lesionectomy ผลพยาธิพบ

เป็น developmental tumor with features of both DNET and 

ganglioglioma, adjacent gyri suggest cortical dysplaisa.

5 สัปดาห์ต่อมาผู้ป่วยมีอาการชักกลับมาอีก ลักษณะเหมือน

เดิม MRI หลังผ่าตัดพบว่าไม่มี mass effect แล้ว อย่างไรก็ตาม

ผู้ป่วยยังคงมีอาการชักหลังผ่าตัดลักษณะเดิม แพทย์จึงได้ประเมิน

อาการชักใหม่ด้วยวิธี invasive (grid only) พบว่าตำ�แหน่งที่เป็น 

onset มีตำ�แหน่งที่อยู่หน้ากว่าที่คิดไว้มาก (ดังภาพ) ดังนั้นในการ

ผ่าตัดคร้ังแรกไม่ได้ตัดส่วนที่เป็น true onset ออก จึงได้ทำ�การ

ผ่าตัด right anterior temporal lobectomy and extension of the 

lesionectomy หลังผ่าตัด 5 ปีไม่มีชักอีกเลย 

ตัวอย่างที่ 3 Paradoxical TLE

ชายอายุ 40 ปีมีประวัติ meningitis เมื่ออายุ 10 เดือน และมี 

febrile convulsion  ชกัคร้ังแรกอาย ุ27 ป ีลักษณะเกร็งกระตกุทัง้ตวั

ปัจจุบันลักษณะชัก คือ เปลี่ยนสีหน้า ไม่ตอบสนอง มีเกร็ง 

แขนขา้งขวาและกำ�มอื ศรีษะหนัไปทางซา้ยเกอืบตลอดการชกัและ

เริ่มมีอาการเปะปะของมือทั้งสองข้าง ขยับเสื้อผ้า ถอดเสื้อและพูด

บ่อยๆ ขณะมีอาการชักว่า "over there over there" มีอาการ 5 ครั้ง

ตอ่เดอืน อาการชกัครัง้หลงัเขา้ไดก้บั complex partial seizure และ

บง่บอกถงึ lateralization ของlesion นา่จะอยูด่า้นซา้ย จากการตรวจ

คลื่นสมองพบว่ามี anterior temporal pattern ด้านขวา และ MRI 

พบ bilateral hippocampal sclerosis ดา้นขวามากกวา่ซ้าย ในปคี.ศ. 

2004 Mintzer ไดศ้กึษาเพือ่หาคำ�อธบิายลักษณะอาการชกัทีเ่หมอืน 

lateralization ในด้านตรงข้ามกับ lesion ใน MRI โดยการทบทวน

ผู้ป่วยย้อนหลัง 5 ราย ที่มี scalp VEEG pattern ไม่ตรงกับข้างที่มี  

hippocampal sclerosis (discordance) จาก 109 รายที่ได้ทำ�  

bilateral depth implantation จากผลการศกึษาสรุปวา่ การใช ้depth 

electrode สามารถพบ ictal onset ตรงกับด้านที่มีความผิดปกติ

ของ hippocampus ทุกราย และไม่พบ ictal onset ในด้านที่ MRI 

ปกติเลย ผู้ป่วยทุกรายได้รับการผ่าตัดด้านที่มีความผิดปกติของ 

hippocampus และ 4 ใน 5 รายไม่มีชักอีกเป็นเวลา 2 ปีหลังผ่าตัด 

โดยอธิบายว่า ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของสมองอย่างรุนแรง

ข้างใดข้างหนึ่ง (severe hippocampal sclerosis) อาจจะมีอาการ

ชักที่กระจายไปยังด้านตรงข้ามได้ (paradoxical temporal lobe  

epilepsy) การตดัสินใจผา่ตดัในผูป้ว่ยที ่discordance ของผล scalp 

EEG กบั MRI สามารถหาขอ้มลูเพิม่เตมิจาก depth electrode และ

ด้านที่มีความผิดปกติใน imaging มักจะพบเป็นตำ�แหน่งกำ�เนิดชัก

มากกว่าด้านที่แสดงอาการชัก
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ตัวอย่างที่ 4 ผู้ป่วย Nonlesional TLE

ชายอายุ 35 ป ีชกัคร้ังแรก ปีค.ศ. 1996 ตอนอาย ุ20 ปี ลกัษณะ 

ชกัเปน็ชนดิเกรง็กระตกุทัง้ตวัขณะหลบั เริม่รกัษาดว้ยยากนัชกั VPA 

และยังคงมีอาการชักทุก 2-3 เดือน จากปีค.ศ. 1998 ถึง 2002 

ไม่มีอาการชักเลย ต่อมาในปีค.ศ. 2002 กลับมาชักซ้ำ�เมื่ออดนอน 

และบางครั้งไม่มีปัจจัยกระตุ้น และในปีค.ศ. 2005 ลักษณะชักเป็น

แบบ complex partial seizure เกิดเป็นชุดๆ และไม่ตอบสนอง

ต่อยากันชัก ผลการตรวจ EEG พบ focal spike over the right 

temporal region จาก MRI ไม่พบ lesion ในรายนี้จึงจัดเป็น 

nonlesional temporal lobe epilepsy แพทย์ผู้รักษาจึงได้ประเมิน

ผู้ป่วยต่อด้วย PET scan และ surface rendered composite 

SPM map กลับพบว่ามี extensive left temporal lobe  

hypometabolism (ดังภาพ) แพทย์จึงตัดสินใจทำ� invasive EEG 

monitoring พบว่ามี ictal onset ที่บริเวณ right temporal ผู้ป่วย 

ได้รับการผ่าตัดในตำ�แหน่ง right temporal lobe ผลพยาธิวิทยา 

หลังผ่าตัดพบเป็น ganglioglioma at right temporal lobe 

สรุปในผู้ป่วยรายนี้จัดเป็น non-lesional focal epilepsy ซึ่งมี 

discordance ของ EEG และ PET scan จึงได้ใช้  invasive EEG 

monitoring ในการพิจารณาจุดกำ�เนิดชักและสามารถผ่าตัดรักษา

โรคลมชักตรงตำ�แหน่งที่กำ�เนิดชักได้

ตัวอยา่งท่ี 5 ผูป้ว่ยโรคลมชกัทีไ่มต่อบสนองตอ่ยาทีเ่กดิ
ร่วมกับ benign focal epilepsy of childhood

	 เด็กหญิงอายุ 11 ปี เคยมี febrile status epilepticus เมื่อ

อายุ 15 เดือน ต่อมามีอาการชักแบบ CPS ที่ไม่ตอบสนองต่อยา 

(ลักษณะ คลื่นไส้ ไม่รู้ตัว พฤติกรรมก้าวร้าว) มีอาการเดือนละ 

1 ครั้ง ตั้งแต่อายุ 6 ปี ลักษณะอาการชักแบบกระตุกครึ่งซีกตอน

กลางคืนปีละ 1-2 ครั้ง ตอนอายุ 6 ปี ได้รับการผ่าตัด left anterior 

temporal lobectomy ผลพยาธ ิhippocampal sclerosis, dysplastic 

foci in parahippocampal gyrus, subpial gliosis in lateral temporal  

lobe หลังผ่าตัดไม่มีอาการชักแบบ CPS อีกเป็นเวลา 5 ปีแต่ยังคง 

มีอาการชักแบบกระตุกครึ่งซีกปีละ 1-2 ครั้ง Interictal EEG หลัง

จากการผ่าตัดไป 2.5 ปี: spike over the left centro-temporal area 

และ Ictal EEG: rhythmic spike over the left centro-temporal 

area ซึ่งเข้าได้กับ benign focal epilepsy of childhood with 

centro-temporal spike

ในหลายการศกึษาไดร้ายงานผู้ปว่ยเดก็ทีมี่อาการชกัทีเ่กดิจาก 

ทัง้ BFEC รว่มกบัม ีfocal lesion ในสมองสว่นตา่งๆ และ ยงัพบ BF 

epileptiform discharge ในเด็กที่มีลักษณะอาการชักแบบ mesial 

temporal lobe ที่เกิดจาก hippocampal sclerosis และ 

frontal lobe epilepsy ด้วย เช่น ในการศึกษาของ  Degen ในปี 

ค.ศ. 1999 (4 ราย) Panในปีค.ศ. 2004 (2 ราย) Altenmuller ในปี 

ค.ศ. 2007 (1 ราย) และ Wehner ในปีค.ศ. 2010 (3 ราย) ซึ่งผู้ป่วย 

เหล่านี้เป็นกลุ่มที่คุมอาการชักด้วยยาไม่ได้ผลและสามารถรักษา 

อาการชักสำ�เร็จได้ด้วยวิธีผ่าตัด ถึงแม้ว่าจะยังคงมีโรคลมชักชนิด  

BFEC ร่วมอยู่ด้วยก็ตาม Wehner สรุปว่าข้อควรระวัง คือในการ 

ติดตามอาการชักของผู้ป่วยเหล่านี้ หลังผ่าตัดควรแยกอาการชัก 

ที่เกิดจาก BFEC กับ breakthrough seizure ซึ่งเป็นผลจากการ 

รักษาด้วยการผ่าตัดไม่ได้ผล เพื่อประเมินผลสำ�เร็จของการผ่าตัด

ได้อย่างชัดเจน  

สรุป หลุมพรางในการผ่าตัดรักษาโรคลมชัก (ซ่ึงเป็น 
เพียงบางอย่างท่ีกล่าวถึงเท่าน้ัน) จากการบรรยายคร้ังน้ี ได้แก่

■	ความพยายามที่จะใช้ยากันชักทั้งๆที่โอกาสสำ�เร็จมีน้อย

■	การแยกผูป้ว่ยทีม่ ีnormal MRI ออกจากการสง่ประเมนิการ 

		  ผ่าตัดซึ่ง

	 ทั้งการจัดทำ� MRI protocol ที่เหมาะสมและการทบทวน 

			   ภาพรังสีร่วมกับข้อมูลของ VEEG จะช่วยในการพบ 

			   lesion มากขึ้น

	 การพบ PET hypometabolism ด้านใดด้านหนึ่ง 

			   เพียงด้านเดียวสามารถกำ�หนดการผ่าตัดได้ถ้า VEEG  

			   เข้ากันได้ (โดยเฉพาะใน TLE)

■	การใช้เพียงรอยโรคที่เห็นชัดเจนว่าเป็นจุดกำ�เนิดชัก  

		  (epileptogenic lesion) บางครั้งมี dual pathology,  

		  hippocampal sclerosis+ได้

■	การแยกผู้ป่วยที่มี multifocal abnormalities ใน routine  

		  interictal EEG ออกจากการประเมินผ่าตัด

■	Scalp propagation pathways อาจทำ�ให้เข้าใจผิดได้ เช่น 

		  paradoxical temporal lobe epilepsy

■	ภาวะของโรคลมชกัเฉพาะทีท่ีรั่กษายากแตส่ามารถผา่ตดัได ้

		  อาจพบร่วมกับภาวะโรคลมชักท่ีรักษาง่ายในผู้ป่วยคนเดียวกันได้
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ยากนัชกันัน้มพีฒันาการมาโดยลำ�ดบั โดยกอ่นปีค.ศ. 1981 นัน้ 

ยาที่ถือว่าใหม่ที่สุดในขณะน้ันคือยา valproate (VPA) และ  

carbamazepine (CBZ) มีการทำ�การศึกษาที่ตีพิมพ์ใน The New 

England Journal of Medicine ในปี 1985 เปรียบเทียบระหว่างยา 

CBZ, phenobarbital (PB), phenytoin (PHT) และ primidone 

(ในการศึกษาน้ีไมไ่ด้รวมยา VPA เขา้ไวใ้นการศกึษาดว้ย) ซึง่ผลสรุป 

ในขณะน้ันพบว่าแม้ว่ายากันชักจะทำ�ให้มีการควบคุมชักได้อยู่ใน 

ระดับหนึ่ง แต่ผลยังไม่เป็นที่น่าพอใจด้วยคนไข้ยังต้องทนกับผล 

ขา้งเคยีงบางอย่างซึง่จำ�เปน็ตอ้งมกีารพฒันายากนัชกัรุน่ใหมต่อ่ไป 

หากพิจารณายากันชักในอีก 30 ปีต่อมา (ค.ศ. 2011) พบว่ามียา 

กันชักเพ่ิมอีกกว่า 18 ชนิด ซึ่งมีการศึกษาถึง mechanism  

ของยากันชักเหล่านี้พบว่า ออกฤทธิ์ได้แบบ broad spectrum มาก

ขึ้น ยาบางตัวพบว่ามีทั้ง primary mechanism of action และยังมี

กลไกบางอย่างที่คาดว่ายาจะออกฤทธิ์ด้วย (putative mechanism 

of action) 

วิทยากรได้กล่าวถึง mechanism ของ levetiracetam (LEV) 

ที่ถือเป็นยากันชักรุ่นที่ 2 โดยเชื่อว่า LEV จับกับ synaptic vesicle 

2A (SV2A) ซึ่งมีผลต่อการ release neurotransmitter จาก 

presynaptic area ใน animal model ถา้ทำ�ใหเ้กดิ SV2A knock-out 

synapse จะส่งผลให้เกิดมีการชักในสัตว์ทดลองมากขึ้น แต่เหตุผล

ที่ LEV ทำ�ให้เกิดการคุมชักได้นั้นยังไม่เป็นที่แน่ชัด

มีการศึกษาจากทีมของ Otoul et al ตีพิมพ์ในวารสาร Clin  

neuropharmacol ในปี 2008 เป็นการศึกษาเปรียบเทียบยา

กันชักรุ่นใหม่เทียบกับยาหลอก (placebo) ในแง่ efficacy ซึ่ง

จะดูจาก การลดลงของอาการชัก (>50% response) และยัง

ดูที่ tolerability โดยจะดูจาก withdrawal ของการใช้ยากันชัก

ตัวนั้นๆ การศึกษาน้ีพบว่า ในแง่ของ efficacy นั้น LEV และ  

topiramate (TPM) จะม ีefficacy สงูกวา่ยากนัชกัตวัใหมต่วัอืน่ๆ เชน่  

tiagabine (TGB), oxcarbazepine (OXC), lamotrigine (LTG), 

zonisamide (ZNS) และ gabapentin (GBP) ส่วนในแง่ tolerability 

นั้นพบว่า GBP, LTG และ LEV จะมี อัตราของการ withdrawal 

ของยาน้อยกว่ายาตัวอื่นๆ  

นอกจากนั้นยังมีการศึกษาผลข้างเคียง (side effect) ของยา 

กันชักรุ่นใหม่ เช่นที่ตีพิมพ์ ใน วารสาร Expert review in  

neurotherapeutics 2010 พบว่าในยากันชักรุ่นใหม่ๆ ทุกตัว ไม่ว่า 

อย่างไรก็ตามก็จะมีผลข้างเคียงเช่น ด้าน general medical,  

psychiatric/psychological และ CNS issues มากหรือนอ้ยแตกตา่ง 

กันไป มีการศึกษาถึงผลของ adverse effects ของยากันชักกับ 

quality of life ซึ่งโดยสรุปจะกล่าวว่ากรณีผู้ป่วยที่มี refractory 

seizure ที่ประสบปัญหาในการคุมชักอยู่แล้ว การ balance ในการ

ให้ยากันชักนั้นมีความสำ�คัญมาก ผู้ป่วยบางรายอาจจะยังมีอาการ

ชักอยู่บ้างแต่จากการให้ยาท่ีไม่ได้มี adverse effects ท่ีมากจนเกินไป 

อาจจะทำ�ให้ผู้ป่วยมี quality of life ที่ดีกว่าได้ วิทยากรเน้นหลักการ

ในการเลือกยากันชักนั้นเป็นไปตาม mnemonic code ของคำ�ว่า 

SAGE.com (ตารางที่1) คือ เลือกตาม syndrome, age, gender, 

etiology และ comorbidities

ตารางที่ 1

มีการอ้างการศึกษาของ Kwan P และ Brodie MJ ที่ตีพิมพ์ใน 

วารสาร N Engl J Med 2000 ซึ่งทราบอยู่แล้วว่า ในผู้ป่วย 

newly diagnosed epilepsy จะมีอยู่ส่วนหนึ่งถึงประมาณ 36% 

ที่จะเป็นกลุ่ม drug resistant ซึ่งคนไข้กลุ่มนี้นั้นไม่ตอบสนอง

ต่อยากันชักตัวแรก ยาตัวที่สอง หรือกระทั่งยากันชักอื่นๆ อีก 

เป็นที่น่าสนใจว่ายากันชักรุ่นใหม่จะมีผลอย่างไรต่อคนไข้กลุ่ม  

refractory epilepsy นี้มีการรวบรวมการศึกษาที่ทำ�มาในอดีตแบบ 
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RCT (Rheims et al,Epilepsia 2011) และใช้ systematic review  

และ meta-analysis วิเคราะหเ์พือ่หาถงึ factors ทีจ่ะเป็นตวับง่ชีถ้งึ 

การตอบสนองของยากันชัก แต่การศึกษาเหล่าน้ีตัววิทยากรชี้ให้

เหน็ถึงปจัจยัทีต่อ้งระวงัในการแปลผล เพราะการศกึษาทีแ่ล้วมานัน้

มทีัง้ทีเ่ปน็กลุม่คนไขท้ีอ่ยู่ครบตลอดการศึกษาน้ันๆและกลุม่คนไขท้ี่

มีการ drop out เพราะ side effects ของยาที่ใช้ในการศึกษา หาก

เราไม่ระวังในการแปลผลการศึกษาเราจะจับไม่ได้ถึงข้อมูลที่ซ่อน

อยู่ ซึ่งถือว่าเป็น impact of last observation carried forward 

(LOCF) เช่นหากเราจะใช้ความถี่ของอาการชักเป็นตัว response 

rate จะพบว่าคนไข้ที่อยู่ครบในการศึกษาจะมีความถี่ของการชัก

เมื่อเสร็จสิ้นการศึกษาที่อาจจะดูเหมือนมาก แต่ในกลุ่มที่ drop out 

นั้นความถี่ของอาการชักนั้นอาจจะดูเหมือนน้อยแต่ความจริงเป็น

เพราะวา่การนับความถีข่องอาการชกัซ่ึงถอืเป็น response rate นัน้

สิ้นสุดตรง drop out ไปแล้ว โดยสรุปถ้า LOCF สั้นเกินไปอาจเกิด

อคติในการแปลผลได้

สว่น meta-analysis ในกลุม่ผูป้ว่ยทีท่ำ�การศกึษาครบนัน้ (กลุ่ม  

completer) การแปลผลตอ้งระวงัเชน่กนัเพราะในการศกึษาสำ�หรบั

ยากันชกัรุน่ใหมก่ารศึกษาเหลา่นีม้กัเปน็การศกึษาผลการตอบสนอง

ของยากันชักชนิดนั้นๆเองกับ placebo มากกว่าจะเป็นการศึกษา

เปรียบเทียบระหว่างยารุ่นใหม่ด้วยกันเอง การสรุปหรือให้ข้อมูล

บางอย่างจากการศึกษาก็มักจะเป็นในแง่ให้ประสิทธิภาพที่ดีเสมอ

ในแง่ impact ของยากันชักกับ sudden unexpected death  

in epilepsy patient (SUDEP) มกีารทำ� meta-analysis จากทมีของ 

วิทยากรซึ่งเป็นการรวบรวมการศึกษา phase III RCTของยากันชัก 

รุ่นใหม่ที่ผ่านๆ มา (ข้อมูลอยู่ระหว่างกำ�ลังรอตีพิมพ์) พบว่า risk 

ของ SUDEP นั้นเพิ่มขึ้นถึง 7 เท่าในคนไข้ที่ได้รับยา placebo เมื่อ

เทยีบกบัคนไขท้ี่ได้รบัยากนัชกัจรงิ ดงันัน้วทิยากรจึงแนะนำ�วา่แมว้า่

ในผู้ป่วยที่มีโรคลมชักที่จัดว่าเป็นกลุ่ม refractory epilepsy การให้

ยากันชักนั้นอาจจะไม่ทำ�ให้เกิด seizure free แต่ก็จะยังดีกว่าที่จะ

ไม่ให้ยากันชักเลยเพราะมีโอกาสที่จะเกิด SUDEP สูง 

วิทยากรยังได้กล่าวถึงผลสรุปของการศึกษาวิจัยในแง่ของยา

กันชักในบางการศึกษา เช่น ของ SANAD study ซึ่งตีพิมพ์ใน

วารสาร Lancet ปี 2007 เป็นการศึกษาเปรียบเทียบ effectiveness 

ของยา CBZ, GBP, LTG, OXC and TPM ในการรักษา partial epilepsy 

แบบ unblinded randomized controlled trial ซึ่งโดยสรุปพบว่า

ยากันชักที่เชื่อว่าทำ�ให้เกิด cost-effectiveness คือยา LTG โดย

จะมีผลดีที่ใกล้เคียงกับ OXC และดีกว่า CBZ แต่การศึกษาเปรียบ

เทียบของยา LTG กับ CBZ โดยผู้วิจัยคนอื่นเช่นกลุ่มของ Saetre 

et al ที่ตีพิมพ์ในวารสาร  Epilepsia ปี 2007 โดยเปรียบเทียบ LTG 

กับ CBZ CR แทนที่จะเป็น regular carbamazepine กลับพบว่ามี  

effectiveness ที่ใกล้เคียงกัน 

นอกจากนั้นวิทยากรยังได้กล่าวถึงผลการศึกษา class I/II 

monotherapy RCTs ในหลายๆ กลุ่มผู้วิจัย ใจความสรุปในการ

รักษา partial seizure คือ 

■ 	carbamazepine และ phenytoin ดีกว่า phenobarbital 

■ 	carbamazepine ได้ผลดีเทียบเท่า valproate 

■ 	oxcarbazepine ดีกว่า phenytoin ในผู้ป่วยเด็ก

■ 	carbamazepine ดีกว่า vigabatrin

■ 	lamotrigine ดีกว่า carbamazepine ในผู้ป่วยผู้ใหญ่

■ 	lamotrigine และ gabapentin ดีกว่า carbamazepine ใน 

		  ผู้ป่วยผู้ใหญ่

■ 	lamotrigine ไดผ้ลดพีอๆ กบั carbamazepine SR ในผูป้ว่ย 

		  ผู้ใหญ่

■ 	levetiracetam ได้ผลดีพอๆ กับ controlled release  

		  carbamazepine

ในการเลือกใช้ยากันชักนั้นสำ�หรับวิทยากรแนะนำ�ว่าการใช้ 

ยากันชักสำ�หรับคนไข้แต่ละคนนั้นอาจจะต้องพิจารณาจากหลายๆ  

ปัจจัยเช่น syndrome, age, gender, etiology และ comorbidities 

ดังที่กล่าวไปแล้วในเบื้องต้น วิทยากรเน้นย้ำ�ถึง comorbidities  

ที่อาจต้องระวังในการเลือกใช้ยา นอกจากนี้การเลือกใช้ยากันชัก 

กับหญิงท่ีต้ังครรภ์ก็จะต้องพิจารณาถึง teratogenicity  ด้วย  ซ่ึงใน 

หลายประเทศมีการลงทะเบียนหญิงท่ีต้ังครรภ์และได้รับยากันชัก 

แตกตา่งชนดิกนัไป ซึง่อตัราการพบความผดิปกตนิัน้แตกตา่งกนัไป 

ตามยาแต่ละชนิดและขนาดของยากันชักที่หญิงตั้งครรภ์ได้รับ ซึ่ง 

ส่วนใหญ่จะพบว่าการได้รับยาที่ขนาดสูงจะมีอัตราการเกิดความ 

ผดิปกตทิีม่ากกวา่ นอกจากนัน้ผลของยากนัชกัที่ไดร้บัขณะต้ังครรภ ์

อาจส่งผลถึง cognitive development ในอนาคตได้ด้วยเช่นกัน

โดยสรุป second generation antiepileptic drugs นั้นจะมี 

ข้อดีกว่ายากันชักรุ่นเก่าโดยมี mechanism ที่ออกฤทธิ์แตกต่างไป 

จากยารุ่นเก่าและ ดีกว่าในแง่ของ pharmacokinetic profile 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งส่วนที่เกี่ยวข้องกับ liver enzyme ซึ่งจะไปมี

ปฏิกิริยากับยาตัวอื่นๆ น้อยกว่า โดยทั่วไปยาใหม่มักจะทำ�ให้มีการ

ควบคุมชักที่ดีขึ้น มีผลข้างเคียงที่น้อยกว่า รวมทั้งส่งผลต่อเด็ก 

ในครรภน์อ้ยกวา่ ยากนัชกัรุ่นใหม่แตล่ะตวักมี็ความแตกตา่งระหวา่ง

ยาใหม่แต่ละตัวทั้งในแง่ mechanism, pharmacokinetic profile, 

titration, efficacy และ tolerability
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EPILEPSY HIGHLIGHT: NO. 5EPILEPSY HIGHLIGHT: NO. 5

■	เรียบเรียงโดย พ.ญ. สุธิดา เย็นจันทร์ ร.พ. รามคำ�แหง, 

		  อาจารย์พิเศษหน่วยประสาทวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์  

		  คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 ในการรักษาโรคลมชักสิ่งที่ต้องคำ�นึงถึงคือ 

➊	การวินิจฉัยที่ถูกต้องว่าเป็นโรคลมชักจริงหรือไม่ 

			   และผู้ป่วยจำ�เป็นต้องได้รับยากันชักจริง

➋	ชนิดของการชัก และกลุ่มอาการชัก	  

			   (epileptic syndrome)

➌	การเลือกชนิดยากันชัก ควรพิจารณาให้เหมาะสม 

			   กับชนิดของการชกัประเภทตา่งๆ และคำ�นงึถงึปฏกิริยิา 

			   ที่ไม่พึงประสงค ์รวมทั้งปฏิกิริยาร่วมกับยาชนิดอื่น

➍	การใหค้วามรูผู้ป้ว่ยในเรือ่งของอาการ สาเหต ุแนวทาง 

			   การรักษา และการปฏิบัติตนที่ถูกต้อง

➎	ทบทวนแผนการรักษา ในกรณีที่ผู้ป่วยมีอาการชัก 

			   ด้ือด้าน (refractory seizures) หรือเมื่อจะพิจารณา 

			   หยุดยากันชัก

จากการศึกษา โดย Annegers J และคณะที่ลงตีพิมพ์ใน 

วารสาร Epilepsia ป ี1979 พบวา่เมือ่ตดิตามดผููป้ว่ยกวา่ 20 ครัง้ 

พบวา่ ประมาณ 75% ของผูป้ว่ยสามารถควบคมุอาการชกัไดด้ี

เปน็ระยะเวลาอย่างน้อย 5 ป ีดงันัน้จะมผีูป้ว่ยประมาณ 25-30% 

ที่ยากต่อการรักษา จากการศึกษาเรื่อง Early identification of 

refractory epilepsy โดย Kwan และ Brodie ที่ลงตีพิมพ์ใน

วารสาร New England Journal of Medicine ปี 2000 พบว่า 

ผลของการรักษาผู้ป่วยใหม่ (newly diagnosed epilepsy) ด้วย

ยากันชักเป็นดังนี้

จะเห็นได้ว่าเกือบครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยใหม่สามารถรักษาได้

ด้วยยากันชักตัวเดียว เมื่อเลือกชนิดยาที่เหมาะสมเป็นระยะ

เวลานานพอ การที่จะเปล่ียนไปใช้ยากันชักตัวถัดไปโอกาสท่ี

จะควบคุมอาการชักได้จะลดลงมาก การควบคุมอาการชักยัง

ขึ้นอยู่กับปัจจัยร่วมเช่น การมีพยาธิสภาพของเนื้อสมอง การ

ตรวจร่างกายพบความผิดปกติทางระบบประสาท การมีความ

พิการทางสติปัญญา มีอาการชักบ่อยในช่วงแรก หรือไม่ค่อย

ตอบสนองต่อยากันชัก ซึ่งถ้ามีหลายปัจจัยร่วมกันโอกาสท่ีจะ

ควบคมุอาการชักไดจ้ะนอ้ยกว่า 20% หากผูป่้วยมคีวามผดิปกต ิ

เฉพาะที่จากการตรวจด้วยเครื่องแสกนแม่เหล็กไฟฟ้าสมอง 

เช่น mesial temporal sclerosis หรือ focal cortical dysplasia 

หรือการตรวจคลื่นไฟฟ้าสมอง (EEG) พบ focal spikes หรือ 

symptomatic generalized pattern ก็มีโอกาสดื้อต่อยากันชัก 

ซึ่งจะทำ�ให้มีปัญหาแทรกซ้อนตามมามากมาย รวมถึงปัญหา

ด้านเศรษฐกิจ, สังคมและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยและญาติ 

การเลือกยากันชักในผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่ามี

อาการชักควรพิจารณาถงึ ชนดิของอาการชักและกลุม่อาการชกั 

ผลข้างเคียงของยากันชัก ปัญหาอื่นของผู้ป่วยที่อาจทำ�ให้เกิด

ผลข้างเคียงเฉพาะจากยา เภสัชจลนศาสตร์ของยากันชัก การ

เลือกใช้ยากนัชักชนดิเดยีวหรอืการใช้ยาหลายชนดิซึง่อาจทำ�ให้

มีปฏิกิริยาร่วมระหว่างยา

Seizure free

First drug monotherapy 47%

Second drug monotherapy 13%

Third drug monotherapy 1%

Duotherapy 3%

Total seizure free 64%

16



September-December, 2011

ในปจัจบุนัยากนัชกัชนดิใหห้ลายชนดิมีกลไกการออกฤทธิ ์

ท่ีแตกต่างกัน หากยาชนิดแรกไม่ได้ผลการเปล่ียนยาเป็นชนิดอ่ืน 

อาจได้ผลควบคุมอาการได้ดีขึ้น ยากันชักรุ่นใหม่หลายชนิด 

ถูกขับผ่านทางไต มี protein binding ต่ำ�และปฏิกิริยาร่วมระหว่าง 

ยากบัยาชนดิอืน่นอ้ย มผีลขา้งเคยีงตอ่ตบั ระบบเลอืดหรอืระบบ 

ตอ่มไรท่้อน้อยกวา่ยากนัชกัรุน่กอ่น การเลอืกชนดิของยากนัชัก 

ควรพิจารณาเลือกให้เหมาะสมกับชนิดของอาการชัก นอกจาก 

น้ียังควรคำ�นึงถึงอายุ เพศ ภาวะการเจ็บป่วยอื่นที่เกิดร่วม 

รวมถึงยาที่ได้รับอยู่ การตัดสินใจเลือกใช้ยากันชักชนิดใด 

ควรพิจารณาข้อมูลทางการวิจัยซึ่งผลของ RCT เกี่ยวกับการ 

เปรยีบเทยีบยากนัชกัชนิดต่างๆ ในการรกัษาอาการชกัแตล่ะชนดิ 

สำ�หรับอาการชักชนิด Focal seizures ได้มีคำ�แนะนำ�ให้ใช้ยา 

Carbamazepine และ Valproate ส่วนยา Topiramate,  

Lamotrigine, Gabapentin, Vigabatrin, และ Levetiracetam 

ก็มีข้อมูลว่าได้ผลดี ผลจากการศึกษา Standard And New 

Antiepileptic Drugs (SANAD study) โดย Marson 

และคณะท่ีลงตีพิมพ์ ในวารสาร The Lancet ปี 2007 

ซึ่งมีวัตถุประสงค์ที่จะพิจารณาคัดเลือก drug of first choice 

ในผูป้ว่ยใหมท่ี่เพิง่ได้รบัการวนิจิฉยัวา่เปน็โรคลมชกัใน SANAD 

study A ซึ่งศึกษาในกลุ่ม focal epilepsy สรุปว่า Lamotrigine 

ควรเป็น drug of first choice เนื่องจากมีผลเหนือกว่า  

Carbamazepine

สำ�หรับอาการชักชนิด Generalized seizures ส่วนใหญ่

นิยมใช้ยา Valproate ส่วนยา Topiramate, Lamotrigine 

และ Zonisamide ก็มีข้อมูลว่าได้ผลดี ใน SANAD study 

พบวา่ผูป้ว่ยสามารถทนยา Valproate ไดด้กีวา่ Topiramate และ 

Valproate มีประสิทธิภาพมากกว่า Lamotrigine

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะเฉพาะเช่น ผู้ป่วยหญิงที่มีโอกาส 

ตัง้ครรภ ์แนะนำ�ใหใ้ช ้Lamotrigine และ Levetiracetam สว่นผูส้งู 

อายแุนะนำ�ใหใ้ช ้Valproate, Lamotrigine, Levetiracetam และ 

Gabapentin โดยยา Lamotrigine จะต้องค่อยๆ เพิ่มขนาด 

ของยาช้าๆ เนื่องจากมีโอกาสเกิดผ่ืนขึ้นได้ ส่วนยากันชัก 

ชนิดอื่นที่ใช้บ่อยเช่น Phenytoin หรือ Carbamazepine ควร

ระวังผลข้างเคียงของยา เช่น Phenytoin ทำ�ให้เกิด cardiac 

arrhythmia หรือ Carbamazepine ทำ�ให้เกิด hyponatremia 

เป็นต้น

ในกลุ่มผู้ป่วย Lennox-Gastaut syndrome (LGS) แนะนำ� 

ใหใ้ช ้Valproate เปน็หลกั โดยยากนัชกักลุม่ใหมเ่ชน่ Topiramate 

และ Lamotrigine ก็มีข้อมูลว่าได้ผลดี สำ�หรับยา Benzodiazepine 

ใช้ในกรณีฉุกเฉินในอาการชักรุนแรง สำ�หรับยา Phenobarb, 

Phenytoin และCarbamazepine อาจกระตุ้นให้อาการชัก

ชนิด myoclonic, atonic และ atypical absence เป็นมากขึ้น  

หากยากันชักใช้ไม่ค่อยได้ผล การให้ ketogenic diet ก็เป็นอีก

ทางเลือกหนึ่ง

ในกลุ่มผู้ป่วย Infantile spasm จากข้อมูลงานวิจัยเปรียบเทียบ 

การให้ ACTH กับ prednisolone หรือการให้ ACTH ขนาดสูง  

120-160 unit ตอ่วนัเปรยีบเทยีบการให ้ACTH ขนาดต่ำ� 20-30 unit 

ต่อวัน มีการให้ Vigabatrin ขนาดสูงถึง 99 mg/kg/d ใน tonic 

spasm มกีารใช้ยา Valproate รว่มกบั Benzodiazepine และยา

กนัชกักลุ่มใหมเ่ชน่ Topiramate, Lamotrigine และ Felbamate 

ในกรณีที่ยากันชักใช้ไม่ค่อยได้ผลอาจพิจารณาทำ�การผ่าตัด

สำ�หรับยา Topiramate เป็นยากันชักกลุ่มใหม่ที่เป็น  

broad-spectrum มีกลไกการออกฤทธิ์หลายชนิด และมี 

เภสัชพลศาสตรท์ีม่ลัีกษณะเดน่หลายประการเช่น มคีา่ครึง่ชวีติ 

ยาวนานประมาณ  20-30 ชัว่โมงทำ�ใหส้ามารถแบง่ยารบัประทาน 

เป็นวันละ 2 ครั้ง ซ่ึงทำ�ให้ผู้ป่วยสะดวกมากข้ึน มี protein 

binding ต่ำ�ประมาณ 15% และขับผ่านทางไตเป็นหลักและ 

มีโอกาสเกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับยาชนิดอื่นค่อนข้างต่ำ�  

ปจัจุบนัมข้ีอมลูจากการศกึษาทางคลินกิมากมายทัง้การใหแ้บบ 

monotherapy และ  add-on therapy สำ�หรบัในผูป้ว่ยชว่งอายตุา่งๆ 

และในกลุ่มอาการชักหลายชนิด เช่น LGS, West syndrome, 

Dravet syndrome, Juvenile myoclonic epilepsy, และ 

refractory GTCs เป็นต้น

จากการศึกษาเปรยีบเทยีบขนาดของการใหย้า Topiramate 

แบบ monotherapy สำ�หรับผู้ป่วยใหม่ (newly diagnosed 

epilepsy) ระหว่างขนาดสูงกับขนาดต่ำ� โดย Arroyo และ

คณะที่ลงตีพิมพ์ในวารสาร Acta Neurology of Scandinavia 

ปี 2005 ซึ่งเปรียบเทียบขนาดของยา Topiramate ระหว่าง 

50 มิลลิกรัมต่อวันกับ 400 มิลลิกรัมต่อวันพบว่าผลของการ

รักษาขึ้นอยู่กับขนาดของยาโดยการให้ยา Topiramate ใน

ขนาดสูงสามารถควบคุมอาการชักได้ดีกว่าในขนาดต่ำ� และ

ขนาดยาที่เหมาะสมอยู่ที่ 100-300 มิลลิกรัมต่อวัน แต่ผู้ป่วย 

สามารถทนยาได้ดีกว่าที่ขนาดต่ำ� ซึ่งรายงานการศึกษานี้ให้ 

ผลคล้ายคลึงกับการศึกษาของ Gillian และคณะที่ลงตีพิมพ์ใน

วารสาร Neurology ปี 2003
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นอกจากนียั้งมกีารศกึษาเปรยีบเทยีบการใหย้า Topiramate 

แบบ monotherapy สำ�หรับผู้ป่วยใหม่ที่เป็นผู้ใหญ่กับยา 

กันชักชนิดอื่นเช่น Double-bl ind RCT เปรียบเทียบ 

การให้ยา Topiramate ขนาด 100 มิลลิกรัมต่อวันหรือ 

200 มิลลิกรัมต่อวัน กับยา Carbamazepine 600 มิลลิกรัม 

ต่อวันหรือ Valproate 1250 มิลลิกรัมต่อวัน ที่ระยะเวลา 6 

เดือนโดย Privitera MD และคณะ ที่ลงตีพิมพ์ในวารสาร Acta 

Neurology of Scandinavia ปี 2003 พบว่ายาสามารถควบคุม

อาการชักได้ดีใกล้เคียงกัน และการศึกษาเปรียบเทียบการให้ยา 

Topiramate ขนาด 100 มิลลิกรัมต่อวันเปรียบเทียบกับยา 

Phenytoin 300 มิลลิกรัมต่อวัน ที่ระยะเวลา 28 วันโดย 

Ramsay และคณะ ปี 2010 พบว่าได้ผลในการควบคุมอาการชัก 

ไม่แตกต่างกัน

เมื่อสรุปข้อมูลจากรายงานการศึกษาสำ�หรับการให้ยา 

Topiramate แบบ monotherapy พบว่าประสิทธิภาพในการ 

รักษาและความสามารถทนต่อยาของผู้ป่วยเทียบได้กับยา 

Carbamazepine และ Valproate การให้ยา Topiramate  

ในขนาดสูงสามารถควบคุมอาการชักได้ดีกว่าในขนาดต่ำ� 

แต่ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้น้อยกว่า ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย 

คอืความรูส้กึชาปลายประสาท งว่งนอน น้ำ�หนกัลด เบือ่อาหาร  

มึนงง และอ่อนเพลีย ส่วนอาการที่ไม่พึงประสงค์ที่มีรายงาน 

ได้แก่ ความจำ�และสมาธิแย่ลง (cognitive impairment) 

อารมณ์ซึมเศร้า นิ่วในไต ภาวะต้อหินเฉียบพลัน ภาวะ  

metabolic acidosis และภาวะเหงื่อออกน้อย สำ�หรับปัญหา 

cognitive impairment พบว่าสัมพันธ์กับการเริ่มต้นยา 

ในขนาดสูง และปรับเพ่ิมขนาดอย่างรวดเร็วจนมากกว่า 200 

มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งหากค่อยๆ ปรับเพิ่มขนาดช้าๆ จะทำ�ให้

ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ดีขึ้น แต่มีผู้ป่วยประมาณ 5% 

ที่มีปัญหานี้แม้จะได้รับยาขนาดต่ำ�น้อยกว่า 50 มิลลิกรัมต่อวัน 

เมือ่มองภาพรวมพบวา่ยา Topiramate เหมาะเปน็ตวัเลือก 

สำ�หรับกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักที่ต้องระวังปัญหาน้ำ�หนักเกิน เช่น 

ผูป้ว่ยทีม่โีรคอว้น หรอืโรคเบาหวานรว่มดว้ย ผูป้ว่ยทีม่โีอกาสเกดิ 

ปฏกิริยิาระหวา่งยากบัยาชนดิอืน่ ผูป้ว่ยทีม่อีาการชกัหลายชนิด 

หรอืยงัไมไ่ดร้บัการวนิจิฉัยท่ีแน่ชดัของชนิดของอาการชัก หรอื

กลุ่มอาการชัก หรือผู้ป่วยที่มีโรคร่วมอื่นเช่นไมเกรน เป็นต้น

สำ�หรับผู้ป่วยที่มีอาการชักชนิด partial seizure ซ้ำ�ๆ ควร

พิจารณาทบทวนการวินจิฉยัว่าถกูตอ้งหรอืไม ่ไดย้ากนัชกัชนดิ

และขนาดที่เหมาะสมหรือไม่ ผู้ป่วยรับประทานยาสม่ำ�เสมอ

หรอืไม ่มผีลข้างเคยีงหรอือาการที่ไมพึ่งประสงคเ์กดิขึน้อยา่งไร 

ควรพิจารณาให้ยากันชักชนิดที่ 2 เสริมกับชนิดแรกหาก

ยาชนิดแรกควบคุมอาการได้บางส่วนและผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี 

แต่ควรเปลี่ยนจากยาชนิดแรกเป็นชนิดที่ 2 หากยาชนิดแรกไม่

สามารถควบคมุอาการชกัได ้หรอืมผีลขา้งเคยีงมาก ซึง่ความเห็น 

ของผู้เชี่ยวชาญส่วนใหญ่แนะนำ�ให้ใช้ second monotherapy 

โดยเลือกยากันชักท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิ และผลข้างเคียงแตกต่าง 

จากยาชนิดเดิม หากยากันชักชนิดที่ 2 ที่ใช้เป็น monotherapy 

ยังไม่ได้ผลจึงควรพิจารณาให้ยากันชักชนิดอื่นเสริม โดยเลือก 

ยากันชักที่มีกลไกการออกฤทธิ์ และผลข้างเคียงแตกต่าง 

จากยาชนิดเดิมมีปฏิกิริยาระหว่างยากับยาชนิดอื่นน้อย และมี 

ข้อมลูงานวิจัย RCT แบบ add-on therapy ว่าผูป้ว่ยสามารถทน

ต่อยาได้ดี ซึ่งมีข้อมูลในการให้ยาร่วมกันระหว่างยา Valproate 

กบั Cabarmazepine, Valproate กบั Lamotrigine, Lamotrigine 

กับ Topiramate และ Clobazam ร่วมกับยากันชักชนิดอื่นใน

กรณีที่มีอาการชักเป็นชุด

ผู้ป่วยที่ได้รับยากันชักในกลุ่ม hepatic microsomal- 

inducing AEDs เช่น phenytoin, phenobarbi ta l ,  

carbamazepine โดยผ่านทาง CYP, UGT และ epoxide 

hydrolase จะทำ�ให้ metabolism ของยากันชักชนิดอื่น 

เพ่ิมข้ึนทำ�ให้ลดค่าครึ่งชีวิตของยา Valproate, Tiagabine, 

Ethosuximide, Lamotrigine, Topiramate และ Primidone 

ส่วนยา Benzodiazepines ซึ่ง metabolize ผ่าน CYP3A4 

จะมีระดับยาในเลือดลดลงเมื่อให้ร่วมกับ Phenytoin,  

Carbamazepine ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับยากันชักในกลุ่ม enzyme-

inhibiting AEDs เช่น Valproate จะทำ�ให้ metabolism ของ

ยากันชักชนิดอื่นลดลง ทำ�ให้ค่าครึ่งชีวิตของยาอื่นยาวนานขึ้น 

อาจถงึระดบัเปน็พิษได ้จึงควรตอ้งตดิตามอาการของผูป้ว่ยและ

ระดับยากันชักในกระแสเลือด ยากันชักกลุ่มใหม่หลายชนิดมี

ปฏกิริยิาระหว่างยากบัยาชนดิอืน่นอ้ยกว่ายากนัชกัรุน่เดมิ เชน่ 

Topiramate, Gabapentin, Levetiracitam, Lamotrigine และ 

Tiagabine 
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นอกจากนี้ยากันชักบางตัวอาจจะไปกระตุ้นอาการชักบาง

ชนิดให้แย่ลงโดยกระตุ้นให้เกิดอาการชักถี่ขึ้น รุนแรงมากขึ้น 

หรือทำ�ให้เกิดอาการชักชนิดใหม่โดยเฉพาะ myoclonus และ 

drop attacks เช่น 

■	Carbamazepine กระตุ้นอาการชักชนิด childhood 

		  absence epilepsy หรืออาการชักชนิด myoclonus ใน  

		  Juvenile myoclonic epilepsy

■	Benzodiazepines กระตุ้นอาการชักชนิด tonic 

		  ใน Lennox-Gastaut syndrome

■	Gabapentin กระตุ้นอาการชักชนิด absence และ  

		  myoclonic seizure 

■	Tiagabine กระตุ้นอาการชักชนิด absence

■	Vigabatrin กระตุ้นอาการชักใน Childhood absence  

		  epilepsy และ Myoclonic seizures

■	Lamotrigine กระตุ้นอาการชักใน Severe myoclonic  

		  epilepsy of infancy

ดังนั้นการเลือกใช้ยากันชักในการรักษาผู้ป่วยจึงมีความ

สำ�คัญที่จะต้องพิจารณาอย่างรอบคอบเพื่อให้เกิดประโยชน์

สูงสุดแก่ผู้ป่วย
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