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บรรณาธิการแถลง

ขอบพระคุณคะ
พ.ญ. กมรวรรณ กตัญูวงศ

บรรณาธิการ

 Epilepsy Digest ฉบับนี้เปนฉบับแรกประจำป พ.ศ. 2559 นี้ ออกมาตอนรับปใหมไทยในชวงหลัง
สงกรานตพอดี  หลายๆทานคงจะไดพักผอนในชวงวันหยุดยาวกันไปบางแลวและพรอมท่ีจะกลับมาทำงานดูแล
ผูปวยกันเหมือนเดิมนะคะ

 ตองขอขอบพระคุณทานอาจารยหลายๆ ทานที่ใหความเมตตา ทำงานหนักเพิ่มมากขึ้นเพื่อใหพวกเรา
มีบทความดีๆ ไวเพ่ิมพูนความรูกันในฉบับน้ีคะ…..ทานอาจารยโยธิน ชินวลัญช สงบทความเก่ียวกับเร่ืองความรู
ใหมๆ  เก่ียวกับเคร่ืองมือท่ีใสติดตัวคนไขเพ่ือประโยชนทางการแพทยในชวง hot topic   ทานอาจารยคณิตพงษ 
ปราบพาล สงบทความเร่ืองอันตรกิริยาของยากันชักบทแรกมาเปนน้ำจ้ิมใหอานกันกอนอยูในชวง Continuum 
in epilepsy   ขอขอบคุณ พ.ญ.ศิโรรัตน สุวรรณโชติ และ พ.ญ.ณัฐรุจี วิวรรธนดิฐกุล ที่กำลังศึกษาตอเพิ่มเติม
ที่  Children’s National Medical Center Washington DC ไดสละเวลาชวยสรุปบทความจากการประชุม
ตางประเทศมาใหเราอานกันจะอยูในชวง Highlight from international conference   สวนเม่ือเดือนมีนาคม 
พ.ศ. 2559 ที่ผานไปไมนาน มีการประชุมวิชาการ  Interhospital epilepsy conference ที่จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัยเปนเจาภาพ สืบเนื่องจากงานประชุมครั้งนี้จะมีการสรุปการบรรยายวิชาการของ Prof. A Simon 
Harvey ซึ่งเปนแขกรับเชิญของทางสมาคม ฯ ทานมาบรรยายในเรื่อง update on the management of 
seizures and neurodevelopmental problems in tuberous sclerosis complex และยังมีการสรุป 
Interesting case discussion ของทางทีมจุฬา ฯ มาใหผูที่สนใจไดศึกษาอานกันอีกทีนะคะ   ทานอาจารย
อภิสิทธ์ิ บุญเกิด ไดสง EEG quiz มาใหพวกเราไดลับฝมือกันอีกเชนเคย    เรามีคอลัมนใหมใน epilepsy digest 
ของปนี้ที่จะมี ผูเขียนบทความรับเชิญสลับกันมาใหความรูหรือเปดมุมมองใหมๆ ใหพวกเรานะคะ ฉบับนี้ทาน
อาจารยรังสรรค ชัยเสวิกุลมี บทความดีๆมาฝากเราคะ

 ..…ปดทายภาพสวยๆ ที่ photo gallery จะเปนภาพอะไร ติดตามไดที่ทายเลมคะ
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อุปกรณที่ผูปวยสวมใสในการตรวจวัดความผิดปกติ
ของสมอง (Wearing the detectives)

พ.อ.(พิเศษ) ดร.น.พ.โยธิน ชินวลัญช

 ริสแบนด สมารทวอทช และเครื่องมือในการตรวจ
วัดอาการชักและความผิดปกติของประสาทวิทยาเปน
เครื่องมือที่อาจจะมีความแมนยำใชในการตรวจวัดและชวย
ในการรักษาผูปวยที่มีความผิดปกติทางสมอง ถาหากนาิกา
ขอมือท่ีคุณใสอยูสามารถท่ีจะเตือนวาจะมีอาการชักท่ีเกิดข้ึน
และทำใหผูปวยสามารถที่จะเขาไปอยูในบริเวณที่ปลอดภัย
หรือหาคนชวย หรือริสแบนดที่สามารถบอกอาการที่เปน
มากขึ้นของโรคปารกินสันจะทำใหแพทยสามารถวางแผน
การรักษาได สิ่งเหลานี้เปนเหมือนในนิยายวิทยาศาสตรที่
ปจจุบันไดเปนจริงแลวในการใชตรวจวัดดูผูปวยและผูปวย
ที่มีความเสี่ยงทางประสาทวิทยา การใชอุปกรณที่สวมใสใน
การตรวจวัดและสามารถใหการเตือนเม่ือผูปวยมีความผิดปกติ 
ท่ีเกิดข้ึน จะไมเหมือนกับวิธีการเกาๆท่ีจะตองมีการจดบันทึก 
เชน ในสมุดบันทึกอาการชักในปฏิทิน ในริสแบนดและใน
โทรศัพทมือถือ app สามารถที่จะบันทึกอาการที่เปนได
ทันทีในขณะนั้นทำใหไดขอมูลที่เปนละเอียดและถูกตองใน
วันนั้นๆ ขอมูลที่ไดก็จะเปนขอมูลที่ถูกตอง ขอมูลเหลานี้ที่
ถูกตองอาจจะเปนขอมูลที่สามารถใชเปนการเตือนผูปวยวา
จะเกิดเหตุการณผิดปกติที่จะเกิดขึ้น

 อุปกรณรุนแรกไดมีการพัฒนาเพื่อจะไดผูปวยโรค
ลมชักโดยเปนระบบที่จะมีอาการเตือนใหคนขางเคียงหรือ
คนในครอบครัวทราบวาผูปวยจะมีการอาการชักที่เกิดขึ้น 
ปจจุบันเครื่องมือไดมีการพัฒนาที่ซับซอนมากขึ้นสามารถที่
จะบันทึกอาการชักจากการเปลี่ยนแปลงในอิริยาบถการเดิน
และอาการอื่นๆ ที่เกิดขึ้นกอนจะเกิดอาการชัก

การใชอุปกรณเหลานี้ในการรักษาผูปวยโรคลมชัก

 ผูปวยโรคลมชักโดยปรกติแลวจะมาติดตามการ
รักษากับแพทยทุกๆ 1- 3 เดือน ถาผูปวยมีอาการที่แยลง
หรือมีอาการชักที่มากขึ้นแพทยมักจะมีการปรับยาเพื่อคุม
อาการชักดังนั้นถามีอุปกรณเหลานี้ในการบันทึกวัดจำนวน
ของอาการชักจะทำใหการรักษามีประสิทธิภาพท่ีดีข้ึนอุปกรณ
เหลานี้จะใหขอมูลที่แมนยำดีกวาที่บงบอกวาผูปวยมีอาการ
ชักมากนอยแคไหนและแพทยก็จะทราบวายาตัวไหนที่จะ
เหมาะกับผูปวยในรายนั้น ปจจุบันไดมีการพัฒนาซอฟตแวร
ในเมืองไทยใชเองแลวและมีการใชที่หนวยโรคลมชัก ร.พ.
พระมงกุฏเกลา ชึ่งสามารถดาวนโหลดไดจากเครื่องมือถือที่
ใชระบบแอนดรอยดและในอนาคตอันใกลก็สามารถใชใน
ระบบ iPhone ได ในซอฟตแวรระบบนี้ผูปวยสามารถที่จะ
บันทึกอาการชักในขณะน้ันในแตละวันรวมท้ังอาการผิดปกติ
หรือผลขางเคียงจากยาท่ีเกิดข้ึน ในโทรศัพทมือถือและขอมูล
เหลานี้ก็จะสงเขาไปที่ server ซึ่งจะเชื่อมโยงโดยตรงกับ
ขอมูลของผูปวยในระบบขอมูลของแพทยในทันทีทำใหแพทย
สามารถใหการรักษาหรือแกไขภาวะท่ีเกิดข้ึนไดทันที นอกจาก
น้ีระบบน้ียังมีการเช่ือมโยงไปถึงระบบฐานขอมูลทำใหแพทย
ทราบถึงความเปนไปของผูปวยทำใหการรักษามีประสิทธิภาพ
ดีขึ้น นอกจากนี้ระบบยังมีการเชื่อมโยง ไปยังระบบโซเชียล
เน็ตเวิรค เชน facebook, twitter เปนตนทำใหผู ปวย
สามารถที่จะสื่อสารระหวางผูปวยดวยกันเองและแพทยผู
เชี่ยวชาญไดดีขึ้น

Hot Topic
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 อุปกรณเหลานี้จะสามารถบันทึกอาการชักที่เกิดขึ้นไดทั้งในขณะตื่นและขณะนอนหลับ โดยบันทึกการเคลื่อนไหวของ
แขนขาในขณะที่ผูปวยมีอาการชัก ตอมาในการพัฒนาการของเครื่องมือก็สามารถที่จะบันทึกถึงอาการชักแบบอื่นๆ ดวยโดย
เครื่องมือที่สามารถวัดการเปลี่ยนแปลงความชื้นของผิวหนังซึ่งสะทอนถึงการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาสมองของผูปวยที่มี
อาการชักแบบเหมอลอย ท่ีมักจะชักอยูนานประมาณ 2 นาทีรวมท้ังผูปวยจะมีอาการสงเสียงหรือเคล่ือนไหวเล็กนอยและรวมท้ัง
บันทึกการเปลี่ยนแปลงของการเตนของหัวใจ ซึ่งเรามักจะพบวาหัวใจมักจะมีการเปลี่ยนแปลงที่เตนเร็วขึ้นในขณะที่มีอาการชัก 
นอกจากนี้อุปกรณเสริมเชนการวางขั้วไฟฟาที่บริเวณศีรษะเพื่อบันทึกคลื่นไฟฟาสมองโดยตรง โดยมีการประดิษฐอุปกรณที่
สามารถสวมใสไดสะดวกโดยมีขั้วไฟฟาที่บันทึกคลื่นไฟฟาสมองจากศีรษะโดยตรง
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 อุปกรณการตรวจวัดอาการทางระบบการเคล่ือนไหว
ของผูปวยที่เปนโรค multiple sclerosis ในปที่แลว บริษัท
ไบโอเจน เปนบริษัทท่ีผลิตอุปกรณในการรักษาผูปวยโรคน้ีได 
รวมมือกับบริษัท Google-X ในการศึกษาการใชริสแบนด
ฟคบิดในการติดตามการเคลื่อนไหวของผูปวยเพื่อดูคุณภาพ
ของการเดินและการเคลื่อนไหวของผูปวยเพื่อศึกษาการ
เปลี่ยนแปลงในผูปวยที่เปนโรคนี้ ในปที่แลวไดมีการแจก
อุปกรณน้ีใหแกผูปวยท่ีเปนโรค multiple sclerosis 250 ราย
เพื่อติดตามดูการเคลื่อนไหวการนอนหลับ นอกจากนี้มีการ
พัฒนาตัวซอฟตแวร ใน iPad ที่สามารถที่จะบันทึกการ
เปลี่ยนแปลงเหลานี้ แตอยางไรก็ตามตัวริสแบนดนี้ยังไม
ซับซอนเพียงพอในการท่ีจะบันทึกแยกรูปแบบการเคล่ือนไหว
ผูปวยคงตองจะมีการพัฒนาตอไป จากผลการศึกษาที่ตีพิมพ
ในวารสาร journal of bio-medical materials and 
engineering โดยการใชอุปกรณ ที่ติดที่สนรองเทาในผูปวย 
multiple sclerosis 8 ราย เปรียบเทียบกับผูปวยปกติ 6 ราย 
เพื่อดูการเปลี่ยนแปลงของการเคลื่อนไหวและการเดิน จาก
การศึกษาพบวามีความแตกตางอยางมีนัยสาคัญในผูปวย
เก่ียวกับเร่ืองการเดินเปรียบเทียบกับคนปกติ อุปกรณน้ีจะใช
ในการศึกษาภาวะการถดถอยของการเดินในผูปวยโรคได 
นอกจากนี้มีการนำอุปกรณนี ้ไปศึกษาในผูปวยที่เปนโรค
กลามเนื้อ muscular dystrophy เพื่อดูการเปลี่ยนแปลง
ของอาการของตัวโรคและชวยทำใหแพทยเขาใจในการรักษา
ผูปวยและการปรับยาใหกับผูปวย

 ในการศึกษาป 2014 ตีพิมพในวารสาร Journal of 
Visualized Experiments ในการศึกษาโดยใช iPad ติดใน
หลังของผูปวยมีการตรวจวัดความจำของสมองหรือการตรวจ 
cognitive performance test เพื่อจะชวยในการวัดความ
ผิดปกติของผูปวย multiple sclerosis เปรียบเทียบอาการ
ถดถอยของการเคลื่อนไหวของผูปวย เปรียบเทียบกับกลไก
ของเร่ืองความจำของสมอง คือต้ังใจเอาอุปกรณมาติดในผูปวย
เพื่อวัดความยืดหยุนของรางกาย วิธีการตรวจเหลานี้คงไดมี
การพัฒนาเพื่อไปใชในการตรวจวัดการเคลื่อนไหวของผูปวย
วัดความเร็วของการเดินการทรงตัวและความยืดหยุนของ
รางกายในผูปวยที่เปนโรค multiple sclerosis ซึ่งจะทำให
แพทยเขาใจถึงการเปลี่ยนแปลงของโรคมากขึ้น และจะไดมี
การปรับเปลี่ยนการรักษาเพื่อชวยใหผูปวยมีคุณภาพชีวิต
ที่ดีขึ้น

อุปกรณที่สวมใสในผูปวยโรคปารกินสัน

 เมื่อเร็วๆ นี้นักวิจัยในประเทศอิสราเอล ไดรวมมือ
กับมูลนิธิ Michael J Fox ไดมีการพัฒนาระบบคอมพิวเตอร
ท่ีสามารถท่ีจะวิเคราะหอาการเคล่ือนไหวตางๆ 300 อิริยาบถ 
ในแตละวันของปวยโรคปารกินสัน ขอมูลจะถูกเก็บมาจาก
อุปกรณสมารทวอทชซึ่งเชื่อมตอกับสมารทโฟนเพื่อใชวิธีการ
วิเคราะหและสังเกต เชนผูปวยลุกจากเกาอ้ีไดยากงายแคไหน 
ลุกจากเตียงหรือยกส่ิงของ การเปดขวด การใชอุปกรณเคร่ือง
ครัวในบาน ขอมูลเหลาน้ีจะชวยทำใหแพทยใชในการวิเคราะห
อาการความรุนแรงของผูปวยไดอยางมีประสิทธิภาพ ถึงแม
วาในขณะน้ีจะมีจำนวนผูปวยไมมากนักท่ีใชอุปกรณเหลาน้ีได 
แตในอนาคตอันใกลจะมีการใชอุปกรณในจำนวนที่มากขึ้น 
แมกระทั่งบริษัท Apple ไดมีการพัฒนาซอฟตแวรที่ใชใน 
iPhone เรียกวา Parkinson mPower จะเก็บขอมูลของ
ผูปวยโรคปารกินสัน software ตัวนี้สามารถที่จะวัดความ
ยืดหยุนของผูปวยโดยการวัดดูวาผูปวยสามารถที่จะพิมพได
เร็วมากนอยขนาดไหน ผูปวยสามารถบันทึกเสียงในแตละวัน
ท่ีจะชวยทำใหนักวิจัยสามารถดูการเปล่ียนแปลงเร่ืองของการ
สั่น ที่จะบงบอกถึงอาการเปลี่ยนแปลงของผูปวย โดยการใช 
การเช่ือมตอ iPhone กับจีพีเอสทำใหทราบถึงการเคล่ือนไหว
และความเร็วของการเคลื่อนไหวของผูปวย และยังสามารถที่
จะวัดการทรงตัว software ตัวน้ีสามารถท่ีจะดาวนโหลดจาก 
Apple store
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The Biostamp  อุปกรณนี้เปนเหมือนแผนเทปเล็กๆ ขนาดเทาแสตมปที่สามารถติดที่ผิวหนัง 
โดยพลาสเตอรแบนดเอด อุปกรณนี้พัฒนาโดย MC10  โดยมหาวิทยาลัยเคมบริดจ ใน
อุปกรณนี้จะมีเซ็นเซอรเล็กๆ ที่จะเก็บขอมูลของการเคลื่อนไหวและกิจกรรมในสมอง
และกลามเนื้อ  จะสงขอมูลแบบไรสายเขาไปในสมารทวอทช  ในขณะนี้ไดมีการพัฒนา
เครื่องมือนี้มาใชในผูปวยโรคลมชักและโรคทางสมองอื่น เชื่อวาจะไดเอามาใชในการดู
การเปลี่ยนแปลงของตัวโรคและชวยในการรักษาผูปวยในอนาคตอันใกล5

£

Embrace  ตอนนี้เปนสมารทวอทชที่ผูปวยจะสวมใสแลวตรวจวัดอาการชักในสมองโดยใช
หลักการบันทึกการเปลี่ยนแปลงของกระแสฟาในบริเวณผิวหนังหรืออุปกรณสามารถ
ตรวจจับวามีคลื่นไฟฟาที่เปนจุดเริ่มตนกอนจะเกิดการชักเกิดขึ้น เครื่องก็จะสงสัญญาณ
ไปเตือนใหผูสวมใสวาจะมีการชักจะเกิดขึ้น จะไดเปนการปองกันหรือเตรียมตัวกอนจะ
เกิดอาการชักเกิดขึ้น แตในปจจุบันเครื่องมือชนิดนี้สามารถบันทึกโดยเฉพาะ อาการชัก
ที่มีการเคลื่อนไหวที่เปนบอกวาเปนอาการชักแตยังไมสามารถบันทึกการชักแบบเหมอ
ลอยหรือ absence ไดแตการวิจัยยังดำเนินตอไปเพื่อที่เครื่องมือชนิดนี้สามารถที่จะ
ตรวจวัดอาการชักแบบเหมอลอยได ถาผูปวยมีอาการ automatisms เชน เคี้ยวปาก 
(chewing) ขยับแขนไปมา (fumbling) หรือเดินไปมาขณะมีอาการชัก (wandering)

Brain Sentinel
 อุปกรณชนิดนี้ใชหลักการโดยการใชขั้วไฟฟายึดติดกับกลามเนื้อ bicep เพื่อจะ
ตรวจวัดในการ เคลื่อนไหวของของแขน เวลามีอาการ ชักแบบ tonic-clinic seizure 
อุปกรณน้ีจะชวยในการตรวจวัดอาการชักท่ีมีจุดกำเนิดในสวนของสมอง motor cortex 
หรือมีการกระจายของไฟฟาสมองมากที่สวนนี้ อุปกรณนี้ไมสามารถตรวจวัดอาการชัก
ที่เปนชนิดชักแบบเหมอลอยได

Seizalarm  เปนแอพท่ีใชใน iwatch และ iPhone ใชในการสงขอมูลขอความชวยเหลือเม่ือ 
มีอาการเตือนจะเกิดอาการชัก นอกจากน้ีมีฟงกชันท่ีชวยบันทึกจำนวนของการชัก ผูปวย
สามารถที่จะตั้งคาใหมีการสงขอมูลชาลงในกรณีที่ผูปวยมีอาการเตือนอยางเดียวและ
ผูปวยสามารถท่ีจะระงับการสงขอมูลไดถาไมมีอาการชักแบบไมรูตัว แตถาไมมีระงับการ
สงขอมูลนั้นแสดงวาแสดงวาผูปวยมีอาการไมรูตัวไปแลว การสงขอมูลสามารถสงเปน
ขอความอีเมลและทางโทรศัพทโดยสัมพันธกับตำแหนง GPS การใชบริการแอพน้ีสามารถ
ดาวนโหลดไดฟรีแตใชไดในเวลาจำกัดหลังจากนั้นแลวจะตองมีคาเสียคาใชจายเปน
รายเดือน ในอนาคตอาจจะมีการพัฒนา Seizalarm สามารถบันทึกอาการชักที่แบบ
ชนิดเกร็งกระตุกได
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Smartwatch
 อุปกรณการพัฒนาครั้งแรกในป 2012 ใน San Jose, California, U.S.A. 
อุปกรณนี้จะชวยเตือนผูปวย และผูดูแลวาผูปวยมีอาการชัก สวนใหญอุปกรณนี้จะใชใน
ผูปวยโรคลมชักท่ีมีอายุนอยกวา 20 ปพบวาชวยในการบันทึกอาการชักในขณะนอนหลับ 
อุปกรณนี้ก็ยังอยูในชวงขออนุญาตจาก FDA ในประเทศ สหรัฐอเมริกา ราคาคาอุปกรณ
จะตกอยูประมาณ 149 US dollar และมีคาใชจายรายเดือนตกประมาณ 20 เหรียญตอ
เดือน แตถามีการบันทึกลงใน GPS และมีการเตือนเรื่องการทานยาดวยมีราคาประมาณ 
199 เหรียญและคาสมาชิกรายเดือนประมาณ 30 เหรียญตอเดือน¤

¤

 จะเห็นไดวาอุปกรณเหลานี้ถาจะเอามาใชในผูปวยโรคลมชักในประเทศไทยจะมีคาใชจายที่มากพอสมควรอาจจะทำให
ผูปวยโรคลมชักสวนใหญไมสามารถที่จะซื้อหาหรือใชอุปกรณเหลานี้ไดดังนั้น หนวยโรคลมชักโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา ได
รวมมือกับศูนยเทคโนโลยี NECTEC พัฒนาอุปกรณ Thai Smart watch เพื่อเปนอุปกรณในการตรวจวัดอาการชักชนิดแบบ
เกร็งกระตุกหรือแบบเหมอลอย โดยในขณะนี้ไดมีการเอาอุปกรณเครื่องมือมาใชในผูปวยโรคลมชักบางแลว

 ในอนาคตอันใกลการใชอุปกรณที่สวมใสในผูปวยในการตรวจวัดอาการชักที่เกิดขึ้นจะมีการนำไปรวมกับอุปกรณท่ีใชใน
การรักษาที่จะยับยั้งอาการชักไมใหเกิดขึ้น เชน อุปกรณการตรวจวัดอาการชักอาจจะมีการทำงานรวมกันกับอุปกรณที่จะสง
กระแสไฟฟาไปที่สมองไปยับยั้งอาการชักหรืออาจจะทำงานรวมกันกับอุปกรณที่จะใหยาเขาไปผูปวยเพื่อยับยั้งอาการชักที่จะ
เกิดข้ึน ในสวนของผูปวยเองการท่ีผูปวยทราบวาอาการชักกำลังจะเกิดข้ึนจะทำใหผูปวยสามารถท่ีจะเตรียมตัวเองเพ่ือหลีกเล่ียง
อันตรายที่จะเกิดจากอาการชักได
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Epilepsy continuum

¥

อันตรกิริยาของยากันชัก
(Antiepileptic drugs interactions)

ศ.น.พ.คณิตพงษ ปราบพาล
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร

 โรคลมชักเกิดไดหลายสาเหตุ ในผูปวยโรคลมชักที่
เปนผูใหญมักเกิดจากโรคอ่ืนๆท่ีสงผลตอการทำงานของสมอง
และทำใหเกิดอาการชัก ยากันชักท่ีใชกันบอยมีคุณสมบัติแบบ 
“narrow therapeutic” การที่เปลี่ยนแปลงระดับยากันชัก
ในรางกายจะสงผลกระทบตอการรักษาโรค โดยอาจจะเกิด
ความเปนพิษของยาถาระดับยาสูงและทำใหประสิทธิภาพ
ของรักษาลดลงเมื่อระดับยาต่ำ นอกจากนั้นผูปวยผูใหญที่
เปนโรคลมชักมักจะเกิดโรคอื่นๆ รวมไดบอยเมื่อติดตามไป
ในระยะยาว และมักจะไดรับยาอื่นๆรวมในการรักษา ดังนั้น
มีความจำเปนที่ตองทราบการเกิดอันตรกิริยาของยากันชัก 
อยางไรก็ตามการเกิดอันตรกิริยาของ ในบทความนี้จะแบง
ออกเปน  2 ตอน โดยตอนแรกที่ลงใน epilepsy digest 
ฉบับนี้จะบรรยายหลักการเกิดอันตรกิริยาและตอนที่ 2 จะ
ลงใน epilepsy digest ฉบับตอไป จะบรรยายการเกิดอันตร
กิริยาระหวางยากันชักแตละชนิดที่สำคัญและเนนการเกิด
อันตรกิริยาระหวางยากันชักกับยาอื่นๆ ที่ใชกันบอยในเวช-
ปฏิบัติรวมทั้งสมุนไพร

การเกิดอันตรกิริยาระหวางยาประกอบมี 2 ชนิดใหญๆ
ไดแก 

1. Pharmacokinetics 
 การเกิดอันตรกิริยาแบบ pharmacokinetics จะ
สงผลทำใหมีการเปล่ียนแปลง ดานการดูดซึมยา การกระจาย
ยาในรางกาย การเมตาบอลิซึมของยา และการขับยาออก 
ทำใหมีการเปลี่ยนแปลงของยาหรือสารที่ออกฤทธิ์

2. Pharmacodynamics 
 การเกิดอันตรกิริยาแบบ pharmacodynamics 
เปนการเกิดอันตรกิริยาที่ตำแหนงของรางกายที่ยาออกฤทธิ์

Pharmacokinetics

 การเกิดอันตรกิริยาแบบ pharmacokinetics 
สามารถเกิดไดทุกตำแหนงของรางกาย โดยท่ัวไปแพทยและ
บุคลากร คุณสมบัติทางดานเภสัชจลนพลศาสตรของยากันชัก 
ควรพิจารณาตั้งแตขั้นตอนการดูดซึมยาที่ ทางเดินอาหาร 
โดยทั่วไปแลวพบวาการเกิดปฏิกิริยาตอกันเริ่มตั้งแตขั้นตอน
การดูดซึมยา ยาท่ีออกฤทธ์ิเน่ิน (sustain release) จะคอยๆ 
ถูกดูดซึม ทำใหระดับยาสม่ำเสมอตลอดท้ังวัน เชน Tegretal 
CR® (ผูนิพนธใชชื่อการคาเนื่องจากมีคุณสมบัติของยาที่ชัดเจน 
สวนยาที่ชื่อสามัญจะมีความแตกตางกัน ในแตละบริษัทที่ผลิต) 
สวนยา  enteric coat depakine เชน Depakine Chrono® 
พบวาไมไดทำใหคอยๆ ดูดซึม แตจะทำใหการดูดซึมลาชา
ออกไป (prolonged absorption) โดยเฉพาะเมื่อกินพรอม
อาหารและมีปญหาเมื่อผูปวยมีลำไสสั้น หรือการบีบตัวของ
ลำไสเร็ว นอกจากนั้นการบริหารไมถูกวิธี เชน การใชยาที่มี
คุณสมบัติออกฤทธิ์เนิ่น เชน Depakine Chrono® มาบด
และใหทางสายอาหารจะทำให การดูดซึมแตกตางไปจากเดิม 
สงผลใหเกิดอาการไมพึงประสงคและลดประสิทธิผลของยา 
การใหยา phenytoin ชนิดเม็ดแคปซูลมาใหทางสาย enteral 
feeding จะสงผลทำใหการดูดซึมมีการเปลี่ยนแปลงอยาง
ชัดเจน (Worden Jr. JP, Wood Jr. CA, Workman CH. 
Phenytoin and nasogastric feeding. Neurology 1984;
34:132.) 
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เมื่อใหยากันบางชนิดเชน phenytoin รวมกับยา antacid 
จะทำใหการดูดซึมยากันชักลดลง แตลดลงนอยกวารอยละ 
15 แตเมื่อใหยา gabapentin รวมกับยา antacid mixture 
ที่มีสวนประกอบของ magnesium จะทำใหการดูดซึมยา 
gabapentin ลดลงถึงรอยละ 40  (Yagi T, Naito T, Mino Y, 
et al. Impact of concomitant antacid administration on 
gabapentin plasma exposure and oral bioavailability in 
healthy adult subjects. Drug Metab Pharmacokinet 
2012; 27: 248-54.) 

 ในขั้นตอนการนำยาบางชนิดจากลำไสเขาสูกระแส
เลือดตองอาศัยตัวนำพา เชน ยา gabapentin ตองอาศัยตัว
นำพาช่ือ “L-type amio acid transporter” เม่ือมีการแยง
จับกับตัวนำพายา โดยยาหรือสาร อาจจะสงผลตอระดับยา
ในเลือด อยางไรก็ตามยังไมมีความชัดเจนในทางคลินิก 

การกระจายยา

 เมื่อยาเขาสูในกระแสเลือดจะมีการกระจายของยา
สูตำแหนงที่ออกฤทธิ์ ซึ่งขึ้นกับปจจัยที่สำคัญ ไดแก การไหล
เวียนเลือด ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution) 
การจับกับโปรตีน ปริมาตรการกระจายยาคือ ปริมาณสารน้ำ
ท่ีใชในการละลายยาให มีความเขมขนเทากับในพลาสมา เม่ือ
ยากระจายตัวไปในรางกาย ในกรณีที่ยาตัวใดมีคาปริมาตร
การกระจายยานอยกวา 1 ลิตร/กก. แสดงวาความเขมขน
ของยาในเน้ือเย่ือนอยกวาในเลือด ถาปริมาตรการกระจายยา
มากกวา 1 ลิตร/กก. แสดงวาความเขมขนของยาในเนื้อเยื่อ
สูงกวาในเลือด ยากันชักสวนใหญจะมีคาปริมาตรการกระจาย
ยา อยูระหวาง 0.5 ถึง 1.2 ลิตร/กก. คิดประมาณยาที่อยูใน
เน้ือเย่ือประมาณรอยละ 50 ถึง 120 ของ ในเลือด ยกเวนยา 
valproate จะมีคาปริมาตรการกระจายยาต่ำมาก (0.15 ลิตร
/กก.) ซึ่งแสดงวายาอยูในเนื้อเยื่อนอย ปริมาตรการกระจาย
ยาของยากันชักแตละตัวแสดงใน ตารางที่ 1 ในเลือดยาจะ
จับกับอัลบูมิน ขั้นตอนนี้เปนขั้นตอนที่สำคัญที่เกิดปฏิกิริยา
ระหวางยา ยาท่ีมี ความสามารถจับกับอัลบูมินมากกวารอยละ 
90 ของปริมาณยาทั้งหมด ทำใหเกิดการแยงกับยาอื่นที่มี
คุณสมบัติจับกับอัลบูมิน ทำใหมียาท่ีถูกแยงจับกับอัลบูมินจะ
อยู ในรูปแบบอิสระมากขึ ้นเชน ยา phenytoin กับยา
valproate ซึ่งยาทั้ง 2 ตัวมีความสามารถจับกับอัลบูมินไดดี  

แตความสามารถในการจับระหวางยา valproate กับอัลบูมิน
ดีกวา phenytoin ดังน้ัน ยา valproate จะแยง phenytoin 
จับกับอัลบูมิน ทำใหระดับยา phenytoin ในรูปแบบอิสระ
มากขึ้น แตความสำคัญทางคลินิกนอยเนื่องจากระดับยา 
phenytoin ในรูปแบบอิสระจะเพ่ิมข้ึนไมมากเพราะการแยง
จับน้ันไมมากจนทำใหเกิดการการออกฤทธ์ิตอรางกายประกอบ
กับระดับยาในรูปแบบอิสระจะมีการขับออกจากรางกาย
อยางรวดเร็ว (Zacca G, Perucca E. Interactions between 
antiepileptic drugs, and between antiepileptic drugs 
and other drugs. Epileptic Disord 2014;16:409-32.) 
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 พึงระลึกเสมอวาการเกิดอันตรกิริยาของยากันชักน้ัน
ยากที่จะทำนาย ทั้งนี้ขึ้นกับในผูปวยแตละคน มีปจจัยหลาย
อยางมาเกี่ยวของเชน ยาแตละชนิด พันธุกรรมของผูปวย 
เอ็นไซมในการทำปฏิกิริยากับยา โรคที่ผูปวย เปนตน

การเมตาบอลิซึมที่ตับ

 การเมตาบอลิซึมยาที่ตับจะใชเอ็นไซมที่สำคัญไดแก 
cytochrome P450, uridin-glucuronyl transferase และ 
epoxide hydrolase ตารางที่ 2 (แสดงการเมตาบอลิซึมของ
ยากันชักในแตละตัว) 

ในทางตรงขามยา valproate จะยับยั้งเอ็นไซม P450 3A4 
แตยา phenytoin จะผานการการเมตาบอลิซึม P450 2C9 
เปนสวนใหญ ดังน้ันยา valproate สงผลตอเมตาลิซึมของยา 
phenytoin ไมมาก โดยทั่วไปการเกิดอันตรกิริยาที่อาจจะ
ทำใหเกิดอาการไมพึงประสงคมากขึ้น นอกจากนั้นยังสงผล
การแปลผลระดับยาในเลือดของผูปวย เนื่องจากระดับยาที่
เจาะไดในประเทศไทยปจจุบันที่ใชในสถานพยาบาลทั่วไป 
(จนถึงมีนาคม 2559) เปนการวัดระดับยาที่จับกับอัลบูมิน 
แตยาที่ออกฤทธิ์เปนยาในรูปแบบอิสระ (free form) ทำให
เกิดความเขาใจผิดไดในกรณีที่ผูปวยมีภาวะ อัลบูมินในเลือด
นอย หรือกรณีที่ไดรับยากันชักที่มีคุณสมบัติจับกับอัลบูมิน
สูงมากกวา 2 ชนิด 

 

 
  

 

Carbamazepine  CYP3A4 
CYP2C8, CYP1A2  

UGT2B7  
Carbamazepine-

10,11 epoxide 

Clobazam  CYP3A4  CYP2C19 CYP2C18  CYP2B6 Desmethyl-clobazam 
(norclobazam) 

Clonazepam  CYP3A4 - - 

Gabapentin   - - 

Lacosamide  CYP3A4, CYP2C9  CYP2C19  (40%) - 

Lamotrigine  UGT1A4 - - 

Levetiracetam   (> 75%) hydrolysis (25%) - 

Oxcarbazepine  Glucuronide conjugation (>50%)  (< 30%) 
Mono-

hydroxyderivative 
(licarbazepine) 

Perampanel  CYP3A4 glucuronide 
conjugation - 

Phenobarbital  CYP2C9  N-acetylation 
CYP2C19, CYP2E1  

 (25%) - 

Phenytoin  CYP2C9  CYP2C19 CYP2C18  CYP3A4 - 

Pregabalin   - - 

Topiramate   (> 40-80%) CYP isoform 20-60% - 

Valproate  
CYP2C9 (40-50%)  GUT (40-

50%) 
- - 

Zonisamide  CYPA4  N-acetylation (>50%  (30%) - 
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การกระตุนเอ็นไซมเมตาบอลิซึมที่ตับ

 ยากันชักที ่ม ีฤทธิ ์ในการกระตุ นเอ็นไซมไดแก 
phenobarbital, phenytoin, carbamazepine, oxcar
bazepine, topiramate (> 200 มก./วัน), perampanel 
(> 8 มก./วัน จะมีความแรงในการการกระตุนเอ็นไซมนอย 
ถามากกวา 12 มก./วัน จะทำใหระดับยาคุมกำเนิดที่มีสวน
ผสมของ levonorgestrel ลดลง 40%), lamotrigine 
(> 300 มก./วัน) 

 ความสำคัญของยากันชักที่กระตุนเอ็นไซมจะสงผล
อยางมากในกรณีใหรวมกับยาอื่นที่ผาน first-part meta
bolism เปนสวนใหญ เนื่องจากจะมีการลดลงของ  oral 
bioavailability เชนยา felodipine หรือ nisodipine 
เปนตน

 การกระตุนเอ็นไซมเมตาบอลิซึมโดยยาที่ตับจะสง
ผลกับเอ็นไซมที่ผลิตใหม จะไมสงผลกับเอ็นไซมที่มีอยูแลว 
(Brodie MJ, Mintzer S, Pack AM, et al. Enzyme 
induction with antiepileptic drugs: Cause for concern? 
Epilepsia 2013; 54:11-27.) ดังนั้นอาจจะใชเวลาหลายวัน
จึงจะมีฤทธิ์ในการการกระตุนเอ็นไซมเต็มที่ เมื่อเริ่มใชยาที่มี
ฤทธิ์การกระตุนเอ็นไซมควรจะระมัดระวังเมื่อเริ่มใหและ
ตอนหยุดยา เพราะเมื่อเริ่มใหยาที่ยาที่มีฤทธิ์การกระตุน
เอ็นไซมจะทำใหยาอ่ืนท่ีผานเมตาบอลิซึมเอ็นไซมตัวเดียวกัน
ลดระดับลงทำใหผลการรักษาไมดี ในทางตรงขามเม่ือถึงเวลา
ลดยา ยาที่มีฤทธิ์การกระตุนเอ็นไซมจะทำใหยาอื่นที่ผาน
เมตาบอลิซึมเอ็นไซมตัวเดียวกันมีระดับสูงขึ้นจนเปนพิษได 
การพิจารณาถึงความสำคัญของการใชยาที่มีฤทธิ์กระตุน
เอ็นไซมอีกจุดหนึ่งไดแก การกระตุนเอ็นไซมตัวเดียวกันหรือ
ไม ตารางที่ 2 ยกตัวอยางเชน ยา carbamazepine จะ
กระตุนเอ็นไซมเมตาบอลิซึม P450 3A4 ดังนั้นอาจจะสงผล
กับยาลดไขมันในกลุม statin, dihydropyridine calcium 
antagonist และ steroid 

การยับยั้งเอ็นไซมเมตาบอลิซึมที่ตับ

 การยับยั้งเอ็นไซมเมตาบอลิซึมสงผลทันที โดยจะทำ
ใหยาท่ีใหรวมมีการเปล่ียนแปลงระดับ “steady state” ใหม
ทันที ซึ่งตรงขามกับยาที่มีฤทธิ์กระตุนเอ็นไซมเมตาบอลิซึมที่
จะใชเวลา การยับยั้งเอ็นไซมเมตาบอลิซึมจะมากขึ้นเรื่อยๆ
ตามระยะเวลาและการเพิ่มของความเขมขนของยาที่มีฤทธิ์
ยับยั้งเอ็นไซมเมตาบอลิซึมโดยจะมีระดับของ steady state 
ใหมที่ระยะเวลา 5 เทาของครึ่งชีวิตของยาที่ถูกยับยั้งการ
เมตาบอลิซึม 

 ตัวอยางเชน เมื่อใหยา valproate รวมกับ lamo-
trigine ยากันชักท่ีมีฤทธ์ิในการยับย้ังเอ็นไซมไดแก valproate 
ซึ่งเปน “broad spectrum enzyme inhibitor” โดยจะ
ยับย้ังเอ็นไซม cytochrome P450 และ uridin-glucuronyl 
transferase (UGT enzyme) ประมาณอยางละ 50% 
ตารางที่ 2 โดยเฉพาะเอ็นไซม UGT ไดแก UGT1A4 และ 
UGT2B7 สวนเอ็นไซม cytochrome P450 ไดแก CYP2C9
(สวนใหญ), CYP2C19 (เปนสวนนอย) และ CYP 3A4 (เปน
สวนนอย) ยา valproate ไมสงผลกับเอ็นไซม CYP1A2, 
CYP2D6 และ CYP2E1 ดังน้ันการใหยาอ่ืนรวมกับ valproate 
ไมไดจะมีผลกระทบทุกตัวขึ้นกับเอ็นไซมที่ใชรวมกันเชน ยา 
valproate สงผลกับ clobazam, carbamazepine, felbamate, 
ethosuximide, lacosamide, perampanel นอยมาก แต
จะสงผลยับยั้งการเมตาบอลิซึมของกับ lamotrigine (เมตา
บอลิซึมโดย UGT1A4) ดังนั้นจึงควรระมัดระวังอยางยิ่งเมื่อ
ใหรวมกัน ซ่ึงมีแนวทางการปรับยาท่ีชัดเจนเม่ือใหยา valproate 
รวมกับ lamotrigine จะทำใหคาคร่ึงชีวิตของยา lamotrigine 
ยาวจาก 3-5 วันเปน 2-3 สัปดาห ผลของยับยั ้งเอนไซม 
cytochrome P450 จะคงอยูนานหลายวันหลังจากหยุดยา
อยางไรก็ตามถาเมตาบอไลตของยาที่อยูในรูปที่สามารถออก
ฤทธิ์ (active form) และคงมีคุณสมบัติในการยับยั้งเอนไซม 
cytochrome P450 จะสงผลกระทบตอการทำงานของ
เอนไซมนอย ในกรณีตรงขามถา cytochrome P450 เมตา
บอไลตเปนรูปแบบที่เปนพิษ (toxic form) เมื่อกินรวมกับยา
ที่มีฤทธิ์กระตุนเอนไซม cytochrome P450 จะทำใหโอกาส
เกิดพิษสูงและนาน ยาบางตัวมีฤทธิ์ในการกระตุนใหรางกาย
สลายตัวเอง (autoinduction) เชน carbamazepine จะมี
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คุณสมบัติเกิดการเหน่ียวนำใหรางกายสลายตัวยาเอง ในชวง
เวลา 2 ถึง 4 สัปดาหหลังไดรับยา ดังนั้นควรปรับยา carba-
mazepine อยางระมัดระวังใน 4 สัปดาหแรกเพราะการรีบ
ปรับยาจะทำใหเกิดอาการไมพึงประสงคในสัปดาหที่ 3 ถึง 4 
หลังกินยาได 

การนำพายาเขาสูตำแหนงที่ออกฤทธิ์

 การนำพายาเขาสูสมองอาศัยการควบคุมโดยโปรตีน
ที่จำเพาะ โปรตีนที่สำคัญไดแก P-glycoprotein มีรายงาน
มีการแสดงออกของ P-glycoprotein และ transporter 
protein อื่นๆที่สมองสวน epileptogenic zone ในผูปวย
ที่ดื้อตอการรักษา นอกจากนั้นมีงานวิจัยที่พบ โดย P-glyco-
protein ที่ตำแหนงอื่นๆ เชนในทางเดินอาหาร ซึ่งทำให
รบกวนการดูดซึมยา การกระจายของยาในรางกาย และการ
ขับถายยา ทำใหระดับยาที่ออกฤทธิ์ในการรักษาลดลง สาร
หรือยาท่ีสงผลตอโดย P-glycoprotein ทำใหเกิดอันตรกิริยา
และสงผลตอการรักษาโรคลมชักได เชน ยา talinolol ซ่ึงเปน 
selective beta-blocker จะทำใหการแสดงออกของ P-
glycoprotein และ transporter protein อื่นๆ สูงขึ้นได 
แตความสำคัญทางคลินิกยังไมชัดเจน 

 ยา 2 ชนิดอาจจะมีอันตรกิริยาตอกันที่ตำแหนงออก
ฤทธิ์ ถาเสริมฤทธิ์กันเรียกวา “synergistic interaction”
ถาตานฤทธิ์กันเรียกวา “antagonistic interaction” ซึ่ง
สามารถทำใหผลการรักษาดีขึ้นหรืออาจจะทำใหเกิดความ
เปนพิษไดเชนเดียวกัน การประเมินผลดาน pharmacody
namics ในทางเวชปฏิบัติแบบ observation study ยาก 
การประเมินตองทำเปนแบบ randomized controlled trial 
จึงนาเชื ่อถือมากที ่ส ุด การนำการเกิดอันตรกิร ิยาแบบ 
pharmacodynamic ชนิด synergistic interaction มาใช
เพ่ือประโยชนในการรักษาน้ันยังไมมีกฏท่ีตายตัว แตจะอาศัย
หลักกลไกการออกฤทธิ์มาประยุกตใช เพื่อใหได synergistic 
interaction ควรเลือกยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกตางกัน
และเล่ียงยาท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีเหมือนกันเพ่ือปองกันการ
เกิดอาการไมพึงประสงคของยา กลไกการออกฤทธิ ์ ซึ ่ง
สามารถหาอานโดยละเอียดไดที่หนังสือ การรักษาโรคลมชัก
ในสถานการณจำเพาะที่พบบอย

Pharmacodynamic 
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Update on the management of seizures and neurodevelopmental
problems in tuberous sclerosis complexes

สรุปการบรรยายพิเศษ
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กุมารแพทยโรคระบบประสาทในเด็ก คณะแพทยศาสตร เชียงใหม

 Tuberous sclerosis complexes (TSC) นั้นเปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติดานพันธุกรรมที่มีอุบัติการณประมาณ 
1/6,000 ของทารกแรกเกิด การแสดงออกดานคลินิกพบไดในหลายระบบและแตกตางกันในผูปวยแตละคน ในสวนของระบบ
ประสาทวิทยาความผิดปกติของผูปวยพบไดตั้งแตในระยะแรกเชน พบมีโรคลมชัก มีปญหาดานภาษา พฤติกรรมและการเรียนรู
เชน language disability, intellectual disability (ID พบไดรอยละ 50), autistic spectrum disorder (ASD พบไดรอยละ 
50) ในสวนของภาพถาย x-ray นั้นอาจจะพบลักษณะของ cortical tubers, abnormal white matter, radial bands, 
SENS และSEGA เปนตน ในดานพยาธิวิทยาของกอนเนื้อในสมองพบมี dyslamination, dysmorphic neurons หรือพบ 
balloon cells 

อาการชักในผูปวย TSC

 ผูปวย TSC นั้นพบมีอาการชักไดบอยถึงรอยละ 60-90 และอาการชักนี้เปนอาการนำสำคัญของผูปวยสูการวินิจฉัยโรค 
TSC ไดถึงรอยละ 70 และมีชวง peak ของอาการชักไดทั้ง infancy และ childhood peak ถาเปนชวงวัยทารกจะพบมากที่
อายุประมาณ 3-5 เดือน พบวามากกวารอยละ 90 ของผูปวยท่ีมีอาการชักจะเปนชนิด focal seizures และมากกวารอยละ 50 
จะเปน infantile spasms (IS) ในกลุมของ IS นี้บางทีอาจเริ่มดวย subtle focal seizure และภายใน 1-2 เดือนก็จะเริ่มมี IS 
ตามมา ผูปวยที่มี uncontrolled seizure, IS และ early-onset seizure นั้นจะสัมพันธกับพัฒนาการที่ไมดีในกลุม ID, ASD 

มีการใชอายุ 3 ปเปนตัวตัดสิน 
วาหากเกิดอาการชักกอนหรือ
หลังอายุ 3 ปนี ้ลักษณะของ
อาการชักและพัฒนาการของ
ผูปวยจะเปนเชนไร ภาพที่ 1 

unifocal seizures 

well localised 

rarely spasms 

learning difficulties 

behaviour difficulties 

multifocal seizures 

poorly localised 

epileptic spasms 

developmental delay / ID 

autism 
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 Update on management of TSC  ที่วิทยากรใหการบรรยายมีหัวขอหลักๆ อยู 7 ประการซึ่งจะไดกลาว
ในรายละเอียดตอไป

1. TSC surveillance and management guidelines

มี guidelines สำหรับหรับการวินิจฉัย เฝาติดตามและดูแลผูปวย TSC จากในหลายประเทศ เกณฑการวินิจฉัยแบงเปน 

•  Genetic diagnosis พบ pathological mutation ของ TSC 1 หรือ TSC2 
•  Clinical diagnosis ใช criteria โดยใช 2 major หรือ 1 major+ 2 minor clinical manifestation

 ผูปวย TSC นั้นตองมีการดูแลรวมจากผูเชี่ยวชาญหลายสาขาเชน ผูเชี่ยวชาญดานหัวใจ ผิวหนัง ทันตกรรม จักษุ 
ประสาทวิทยา ไต พัฒนาการ และ พันธุศาสตร

 ในแงของพันธุกรรมของโรค TSC นั้น หนึ่งในสามของผูปวยมีการถายทอดในครอบครัวแบบ autosomal dominant 
และสองในสามของผูปวยเปนความผิดปกติที่เกิดขึ้นใหมแบบ de novo สวนใหญแลวจะพบ mutation ในผูปวยประมาณ
รอยละ 85  โดยความผิดปกติที่ TSC1 gene (hamatin gene) จะอยูที่ chromosome 9 พบไดรอยละ 15-20 ของผูปวย 
สวน TSC2 gene (tuberin gene) นั้นอยูที่ chromosome 16 พบไดรอยละ 60-70 ผูปวยมีความผิดปกติที่ TSC2 นี้มักจะ
มีโรคลมชักที่มีความรุนแรงมากกวา รวมถึงปญหาดาน behavior ก็จะพบมากกวาเชนกัน นอกจากนั้นยังพบมีรอยละ 15 ของ
คนไข TSC ที่ไมพบ mutation ของยีน ทำใหเกิดการคาดเดาวาอาจจะมีความผิดปกติของ TSC3 gene ขึ้น อยางไรก็ตามการ
ศึกษาวิจัยขณะนี้ยังไมสามารถที่จะหาความผิดปกติของ TSC3 นี้ได

2. Genetic testing and counselling in TSC 

 การซักประวัติเปนส่ิงท่ีสำคัญควรซักใหครบถวนถึง 3 generation ท่ีเก่ียวของ โดยการซักประวัติน้ันตองรวมท้ังประวัติ
อาการชัก ความฉลาดทางสติปญญา พัฒนาการที่ผิดปกติ ปญหา cysts หรือ tumor ทีไต มะเร็งสมอง หรือปญหาเกี่ยวกับ
ปอดเชน pneumothorax สวนการตรวจรางกายควรรวมถึงการตรวจรางกายในพอแมหรือพ่ีนองของผูปวย โดยเฉพาะอยางย่ิง
ความผิดปกติเกี่ยวกับสีของผิวหนังแบบ hypopigmentation skin การพบลักษณะผิวหนังที่ยกนูนแบบ plaque ลักษณะที่
ผิดปกติของเล็บและฟน

3. Treatment of IS in TSC

 Vigabatrin (VGB) นั้นสามารถควบคุมอาการชักแบบ IS ไดดี โดยเฉพาะหากพบวาสาเหตุของ IS นั้นมาจาก TSC   
VGB นั้นสามารถคุมอาการชักชนิดนี้ไดรอยละ 75-100 นอกจากนั้นการศึกษาจากทางประเทศฝรั่งเศสยังพบวา VGB นั้นดีกวา 
hydrocortisone ในแบบ short term มีรายงานพบวา VGB นั้นดีกวายากันชักตัวอื่นๆในการรักษา focal seizure ใน TSC 
ดวยเชนกัน
 มีการศึกษา UKISS study ที่มีการทำ RCT ระหวางการใชยา steroid และยา VGB เพื่อควบคุมอาการชักแบบ IS ที่
มาจากสาเหตุตางๆกัน โดยสาเหตุของ IS จาก TSC จะไมนับรวมอยูในการศึกษานี้ พบวา IS สามารถควบคุมไดเร็วกวาอยางมี
นัยสำคัญที่ day 14 ของการรักษาถาผูปวยไดรับยากลุม steroid/ACTH เม่ือเปรียบเทียบกับ VGB 
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 กลาวอีกแงหน่ึงถาเปน IS ท่ีเปน cryptogenic cause น้ัน การใช steroid รักษาจะใหผลดีกวาและยังชวยเร่ือง effect 
ในดาน development ดวย ในขณะท่ี VGB เช่ือวามี effect ทางลบและมีผลตอ development มากกวา มีการศึกษาทางการ
แพทยใหมๆ เพิ่มขึ้นมาในชวงหลังและขอมูลยืนยันวาอาการชัก IS ที่สาเหตุไมใชจาก TSC จะมีการใชยา VGB และ steroid 
รวมกันและสามารถทำใหควบคุมชักแบบ IS ไดเร็วกวาให steroid อยางเดียว สวนประสบการณของวิทยากรเองนั้น ทานจะ
เลือกใช VGB และ steroid ในผูปวย TSC ดวยโดยจะถอย steroid ออกในภายหลัง

4. Pretreatment of TSC ดวย VGB 

 มีขอมูลวา EEG ในผูปวย TSC อาจจะพบมี focal spike หรือพบ subclinical focal seizure กอนที่ EEG จะเปลี่ยน
เปน hypsarrhythmia ในภายหลังได ขอมูลการศึกษาจาก Jozwiak และคณะที่ตีพิมพในบทความ Eur J Ped Neuro 2011 
เปรียบเทียบระหวางการให VGB เม่ือเร่ิมมีอาการชัก กับ ให VGB ต้ังแต EEG เร่ิมพบความผิดปกติกอนเกิดอาการชัก โดยพบวา
หากมีการให VGB กอนที่ผูปวยจะเริ่มมีอาการชักจริงนั้น สามารถที่จะชวยลดอุบัติการณของการพัฒนาไปมี IS ในอนาคตได 
แตการใช VGB กอนที่จะมีอาการชักจริงนั้นในทางกลับกันจะไมสงผลตอการลดอุบัติการณไปเปน focal seizure การศึกษานี้
เปนการศึกษาตอเนื่องเปนระยะ 2 ป โดยแนะนำทำ EEG แรกที่ประมาณ 6 สัปดาห หลังจากนั้นอาจจะทำซ้ำทุกเดือนในชวง
แรกและเริ่มให VGB ตั้งแตมี EEG ที่ผิดปกติพบ interictal epileptiform discharges เปนตนไป โดยขนาดของ VGB นั้นทาง
วิทยากรก็แนะนำวาเปนขนาดเหมือนกับที่ใชในการรักษาชักแบบ IS ที่เราใหปกตินั่นคือบางคนอาจใช 50 mg/kg/day  หรือ 
75-100 mg/kg/day ก็ได หาก EEG นั้นยังพบความผิดปกติใน follow up EEG study ในครั้งหลังๆ อยูไมไดหมายความวา
เปนความลมเหลวของการใหยาแตในทางคลินิกผูปวยจะไมมีอาการชักแบบ IS ซึ่งถือเปนการตอบสนองที่ดี ไมเกิดความยุงยาก
ในการรักษาตอเนื่องในอนาคต นอกจากนั้นการศึกษานี้ยังพบวา seizure freedom ก็มากกวาอีกกลุมที่การประเมิน 2 ป รวม
ทั้งภาวะ developmental delay ก็พบนอยกวา และระดับ IQ ก็สูงกวาอยางมีนัยสำคัญ

 วิทยากรไดกลาววาใน TSC นั้น อาการชักพบเปนอาการนำผูปวยมาโรงพยาบาลเพื่อการวินิจฉัยไดถึงรอยละ 70 สวน
อีกรอยละ 30 ไมมีอาการชักเปนอาการนำ บางรายอาจไดรับการวินิจฉัยกอนคลอดจากการทำ u/s พบ rhabdomyoma ใน
หัวใจหรือ u/s พบความผิดปกติท่ีสมอง ผูปวยกลุมน้ีก็มีความสำคัญ ควรจะตองมีการสงตอพบกุมารแพทยระบบประสาทในเด็ก 
ใหแพทยไดมีโอกาสอธิบายและ ใหขอมูลกับผูปกครองและใหการรักษาดังกลาวเบื้องตน การใหยา VGB ในกรณีที่ใหตั้งแตกอน
มีอาการชักนั้น ใหตอเนื่องเปนระยะเวลา 1-2 ป อาจจะมีการตรวจ retinal examination หรือตรวจ baseline ERG กอน
เริ่มยาในกรณีที่อยูในสถาบันที่สามารถใหการตรวจเพิ่มเติมนี้ได 

 Potential VGB toxicity พบวา VGB อาจทำใหเกิด intramyelinic edema MRI สามารถพบมี reversible diffusion 
changes ได แตในสวน risk ของการมี retinopathy นั้นเปน irreversible process ผูปวยผูใหญจะพบที่ประมาณรอยละ 30 
แตในผูปวยเด็กนั้นถือวาพบไดนอยกวา อยางไรก็ตามการเลือกใชยา VGB ใหคำนึงถึงประโยชนที่ยาอาจจะชวยในเรื่อง ID, ASD 
และ DRE การชวยลด risk ของ retinopathy จากการใชยา VGB ยังไมมีขอมูลยืนยันที่แนนอน เชนอาจจะใชชวงเวลาของยา 
VGB ในการักษาที่สั้นลง หรือลด light exposure  มีขอมูลจากสัตวทดลองวามีการให taurine supplement เพื่อชวยในเรื่อง 
retinal degeneration แตก็จะลดระดับของ VGB level ไปเชนกัน
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5. TSC associated neuropsychiatric disorders (TAND)

 ID พบไดที่ประมาณรอยละ 45-64 และพบ ASD ไดที่รอยละ 16-55 สวน neurodevelopmental problems อื่นๆ
พบไดเกือบถึงรอยละ 90 เชน specific learning difficulties, speech & language disabilities, behavior disorder 
(ADHD), sleep difficulty, aggression, anxiety, depression, low self esteem ปจจัยที่สงผลเกี่ยวกับเรื่อง TAND คือ
จำนวน tuber load , WM abnormality, genotype, seizure, EEG disturbance, AEDs

 ในตางประเทศ มีการแนะนำทำ TAND checklist ซึ่งอาจจะประเมินเพียงบางสวนในการ follow up ผูปวยทั่วๆ ไป 
หรือประเมินครบทุกดานอยางนอยหนึ่งครั้ง  ในแตละชวงอายุของพัฒนาการที่สำคัญ  เชนชวงอายุ 1-3, 3-6, 6-9, 12-16, 
18-25 ป  ภาพที่ 2

6. mTOR inhibitors in children with TSC 

 ในผูปวย TSC ท่ีมีความผิดปกติของยีนจะทำใหการควบคุม mTOR pathway น้ันผิดปกติ เกิด upregulation ทำใหมี 
neuronal และ astrocytic proliferation and growth ทำให neuronal signaling ผิดปกติ ทำใหเกิดความผิดปกติ  axon 
growth และ dendritic arborisation ยา rapamycin เปนยาที่ใชรักษามะเร็งและเปนยากดภูมิคุมกันชนิดหนึ่ง การใชยา 
rapamycin ใน TSC น้ันเพ่ือจะลด mTOR activity ท่ีสูงอยางผิดปกติ โดยการใชยาน้ี ขนาดท่ีใชจะไมสูงเหมือนในแงการรักษา
แบบเคมีบำบัด สวนใหญ indication ของการใช rapamycin จะเปนการใชควบคุมและรักษา SEGA หรือ visceral tumors  
rapamycin ยังมีผลในแงของ behavior และ learning (clinical trial) การรักษา seizure (clinical trial) ผลของยาตอการ
คุมอาการชักนั้นมี variable ของการตอบสนองในแงทำใหอาการชักลดลง และใชเปน topical สำหรับ facial angiomas 



16 January-April 2016 Epilepsy Digest

(off label)  ขนาดของ rapamycin นั้นปกติจะใช  low dose ยกเวนผูปวยนั้นได AED ที่เปน enzyme inducer รวมดวย 
ผลขางเคียงของยาขึ้นอยูกับขนาดของยาซึ่งสวนใหญจะมีปญหาไมมากเชน ผื่น แผลที่ปาก สิว เบื่ออาหาร การติดเชื้อ 
ความดันโลหิตสูง มีโปรตีนในปสสาวะและทองเสีย ควรเฝาระวังดวยการตรวจระดับยา คาการทำงานของตับ คาโปรตีนใน
ปสสาวะ ระดับไขมัน เฝาดูเรื่องน้ำหนัก เปนตน ในความเห็นสวนตัวของวิทยากร  rapamycin  เปนยาที่ดีในแงทำใหมี 
behavior improvement สวนในแงการคุมอาการชักยังมี variable ไดอยู

7. Epilepsy surgery in children with TSC 

 จากการสำรวจขอมูลของ ILAE ป ค.ศ. 2014 ใน pediatric surgery survey มีการผาตัด epilepsy surgery ใน TSC 
ประมาณรอยละ 8  พบวาการผาตัดสามารถคุมชักไดประมาณรอยละ 50-60 ในผูปวย TSC ที่มี focal seizure ที่เปนกลุม 
drug resistant  หากการผาตัดทำไดไวและประสบผลสำเร็จ  จะพบวาจะชวยเรื่องพัฒนาการไดดวย  การผาตัดนั้นอาจจะ
คอนขางยากถาเปนผูปวยเด็กเล็ก (ที่มี IS, immature EEG, immature MRI)  หรือเปนผูปวยที่มี multiple seizure foci/
lesion/procedures ยังไมมีขอตกลงอยางเปนทางการแนนอนวาผูปวยคนไหนควรเปน surgical candidates หรือวิธีจะ
มองหา epileptogenic tubers/regions หรือวิธีการผาตัดไมวาจะเปนผาออกทั้ง tuber หรือผาตัดเอา perituber cortex 
ออกดวย

 จากประสบการณของวิทยากรที่ทำการผาตัดรักษาผูปวย TSC ที่ Royal Children Hospital (RCH), Melbourne 
ที่มี focal seizure และเปนกลุม drug resistant นั้น จะมีการผาตัดกอน tuber ออกโดยไมจำเปนตองเปน unifocal lesion  
การผาตัดจะทำเฉพาะ tuberectomy หรือเฉพาะ center of tuber โดยไมจำเปนตองทำผาตัด perituberal cortex ออกไป
ดวย การศึกษาใน RCH พบวา excitability จะอยูที่ core of tuber มากกวา tuber rim

 โดยสรุป วิทยากรกลาววา active management of TSC in early childhood ควรจะประกอบไปดวย

    การมี prenatal และ neonatal diagnosis ที่ดี รวมถึงการสงตอที่เหมาะสมและรวดเร็ว
    การทำ genetic test สำหรับ next generation ที่เหมาะสม การใหคำแนะนำที่ถูกตองทางดานพันธุศาสตร 
    ควรคาดการณและเฝาระวังและเริ่มการ treatment อยางรวดเร็วใน interictal EEG abnormalities พิจารณา
วาผูปวยมี focal seizure หรือ IS และใหการรักษาดวย VGB ± steroid
    เฝาระวังและตรวจหาความผิดปกติดานอื่นๆ เชน ภาษา การเรียน พฤติกรรม การเขาสังคมและนิสัย
    epilepsy surgery อาจจะพิจารณาเฉพาะที่ center ของ epileptogenic tubers
    ใช ยา modifying mTOR inhibitor ตามขอบงชี้
    การใหการรักษาอยางเหมาะสมขางตนจะลดจำนวนผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยาและกลุมที่จะเปลี่ยนไปเปน Lennox 
Gastaut syndrome นอกจากนั้นยังจะลดปญหาดานพัฒนาการ ทำใหมีจำนวนคนไขนอยลงที่จะเปนกลุม severe ID และ 
autism 
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Dominant hemispheric left mesial temporal lobe tumor; 

How do we decide with the surgical treatment? 

Adult interesting case

Sirincha Pitipanyakul MD.,  Suda Jirasakuldej MD.,   Chusak Limotai MD.
1,2 1,2,3 1,2

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

3. Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University

Clinical History:  

 A 20-year-old right handed, Thai young man presented with recent-onset epilepsy starting in August 2015. He is 

now the 3rd year University student. He has 2 different types of seizures type noted as follows

Description of seizures

 1. Aura:  At 19 years of age, he began experiencing an episode of visual blindness running from top to down 

side of the visual field without loss of consciousness. This was associated with diffused headache lasting for few seconds. It 

disappeared after he developed complex partial seizure with automatism. He had had 4 episodes of this type.   

 2. Complex partial seizure with automatism: This occurred while driving a car where he developed an episode 

of loss of awareness associated with chewing, eye blinking and with or without right hand tonic posturing and left hand 

fumbling. This was followed by postictal confusion lasting for few minutes. No preceding aura was observed. 

 Lack of sleep can precipitate his seizure.  He has one older brother who is healthy. He has normal birth and 

development.  His grandfather had seizures due to a brain cyst and became seizure-free after a surgery. He has no febrile 

seizure, head trauma and central nervous system infection. He has no significant memory problem.

Seizure type consist of Onset Frequency 

1. Aura 19 years of age 4 times in life 

2. Complex partial seizure with 
automatism 

19 years of age 2 times in life 
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Physical examination

Vital signs and general appearance: within normal limits

Heart, lung, abdomen: within normal limits

Skin: no rash or birth marks

Neurological examination: unremarkable

Investigations

 1. MRI brain

Figure 1. Small ill-defined non-enhancing hyperintense T2W/FLAIR lesion (11*14*11 mm) at left amygdala, showing 

nonspecific neuronal loss pattern in MR spectroscopy. Differential diagnosis is between low-grade astrocytoma and 

cortical dysplasia

 2. EEG  showed occasional epileptiform discharges over left temporal region (F7FT9T3) and occasional 

intermittent delta slowing over left frontotemporal regions.

 He was diagnosed temporal lobe epilepsy with left amygdala tumor. He was initially started on phenytoin but 

he developed fever with rash within a week after taking medication and likely he had hypersensitivity syndrome from 

phenytoin. Therefore, he was switched to levetiracetam. He is currently on levetiracetam 500 mg twice a day and has been 

seizure free since then.

 In our case, the lesion is located at left amygdala which as shown in the MRI is much closed to the hippocampus. 

One might proceed with lesionectomy at left amygdala in the postulation that the left hippocampus should not be involved 

in generation of seizures since the patient has short history of epilepsy. While others might be concerned of continuing 

seizures if the left hippocampus is left unresected since we do not certainly know whether the left hippocampus is involved.  

The other idea might perform both lesionectomy and amygdalohippocampectomy; however, this lead to even more concern 

of memory decline after the surgery. After through discussion with the patient and his family, they expected both complete 

seizure freedom and good memory outcome. Therefore, we decided to do intracranial EEG (iEEG) monitoring in order to 
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clearly delineate the area of seizure onset. This study was performed with 3 strips; one 6-contact subdural strip covering left 

antero-mesial temporal (ATS1-6), one 6-contact subdural strip covering left antero-inferior temporal (ITS1-6), and the other 

6-contact subdural strips covering left middle temporal region (MTS 1-6). Three depth electrodes were inserted into left 

mesial temporal region including one each 6-contact depth electrode at left amygdala (AMD 1-6) adjacent to the lesion, 

anterior hippocampus (AHD 1-6), and posterior hippocampus (PHD 1-6). 

Figure 2. Intraoperative findings and diagram depicted position of subdural electrodes in relation to the lesion at left 

amygdala  

 iEEG Findings:  Four habitual electroclinical seizures were captured with similar semiology and electrographic 

finding. Clinical seizures consisted of right-sided facial grimace followed by bimanual automatism with/without right hand 

tonic seizure. All ictal onset arose from the left amygdala at AMD2, 3 in the form of LVFA (40 Hz) with subsequently very rapid 

spread within 200-600 milliseconds to left anterior hippocampus at AHD2 and left posterior hippocampus at PHD 1, 2, and 

then involving left antero-mesial (ATS 1-6) and left antero-inferior temporal strip (ITS 1-6), as shown in Figure 3.

Figure 3: Ictal EEG onset from iEEG monitoring

Seizure 1 Invasive EEG monitoring
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  Interictal findings: On post-op day 1 prior to the first seizure after antiepileptic drugs (AEDs) discontinuation, 

interictal epileptiform discharges (IEDs) were classified according to the location and divided into four groups as follows and 

shown in Figure 4.

1) 50.69% at AMD 2 (1-3) >AHD 2 (1-2) >PHD 1 in the form of spike/polyspike (positive polarity at AMD and AHD) 

2) 45.64% of the IEDs noted at ITS 4 (4-6) with/without involvement of MTS 5-6 and ATS 5-6 in the form of isolated spike or 

     repetitive spikes

3) 2.78% of the IEDs noted at AHD 2 (1-2) and PHD 1 in the form of spike and positive polarity 

4) 0.89% of the IEDs noted at MTS 3-5 in the form of isolated spike.

 High frequency oscillation (HFO) analysis revealed fast ripple frequency (> 200 Hz) at AHD 1-3, AMD 1-2, PHD 1-2, 

ITS 2, 4, 5 and ripple frequency (80-200 Hz) at ATS 1-6 and MTS 1-5.

Figure 4: Interictal epileptiform discharge in invasive EEG monitoring
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 Figure 5:   Diagram depicted locations of IEDs and HFO in relation to the lesion at left amygdala, and the resection line.

 Based on these iEEG monitoring results, his typical electro-clinical seizures originated from left amygdala adjacent 

to the lesion with very rapid spread to involve anterior, posterior hippocampus, antero-mesial and antero-inferior temporal 

regions.  In addition, apart from left amygdala, left anterior and left posterior hippocampus, as well as left antero-inferior 

temporal region also generated fast ripple HFO.

  Surgical resection was lesionectomy, anterior-inferior temporal lobectomy (3 cm from the temporal pole and 

sparing ITS6 which corresponded with superior temporal gyrus) and multiple hippocampal transections were performed in 

order to preserve his memory function. 

Multiple hippocampal transection (MHT)

 MHT, supplemented with multiple subpial transection (MST) and limited cortical resection, is a relatively safe 

procedure that affords excellent seizure control that is equal to or exceeds results typically achieved with standard temporal 

lobectomy; in addition, verbal memory and stem cells are preserved. This approach is best suited in patients who are not 

suitable candidates for standard temporal lobectomy due to failed Wada test, dominant temporal lobe epilepsy, or absence 

of hippocampal sclerosis. The fiber tract of hippocampus, integral to hippocampal function run perpendicular to the length 

of the hippocampus, but the tracts responsible for seizure propagation run longitudinally along the length of the hippocampus 

(Figure 6). Even though, this is relatively safe procedure, there were few centers and limited study to evaluate the long term 

outcome after multiple hippocampal transections.  

 Patient has no major complication after operation and remains seizure-free. Antiepileptic medication is continued. 

Pathology show diffuse infiltrative glioma (Grade II). Neuro-oncology was consulted. Post operation MRI is arranged and 

neuropsychology follow up will be performed in 6 months. 

 



Highlight from International Conference I

2  January-April 2016 Epilepsy Digest

American Epilepsy Society 2015
สรุปการบรรยายโดย พ.ญ. ศิโรรัตน สุวรรณโชติ

กุมารแพทยประสาทวิทยา สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี
(กำลังศึกษาตอเพิ่มเติม ณ Children’s National Medical Center Washington DC)

Topic I:  When Should Autoantibody Testing Be Performed?

บรรยายโดย Christian G Bien จาก Epilepsy Center Bethel, Bielefeld/ German

What is autoimmune epilepsy?

 คำจำกัดความของ ILAE ไดกลาวไวใน Revised organization and terminology of the epilepsies ป 2013 ถึง
สาเหตุของการเกิดโรคลมชักที่พบไดหลากหลาย เชน 1. พันธุกรรม  2. โครงสรางของสมองที่ผิดปกติ 3. ภาวะเมตาบอลิซึม 
4. ภาวะภูมิคุมกันผิดปกติ 5. การติดเชื้อ 6. ไมทราบสาเหตุ ทั้งนี้สาเหตุของการเกิดโรคลมชักที่จะกลาวถึงในบทนี้คือ เกิดจาก
ภาวะภูมิคุมกันที่ผิดปกติ

 โรคลมชักที่มีสาเหตุจากภูมิคุมกันผิดปกติสามารถพบไดทั้งในเด็กและผูใหญ โดยมีหลักฐานยืนยันจากการตรวจพบ
แอนติบอดีของรางกาย (autoantibodies) ที่ทำใหเกิดการอักเสบของระบบประสาทสวนกลาง ซึ่งในปจจุบันมีการวินิจฉัยโรค
ลมชักจากสาเหตุนี้มากขึ้นเนื่องจากสามารถสงตรวจทางภูมิคุมกันไดงายกวาแตกอน ยิ่งไปกวานั้นผูปวยที่เกิดโรคลมชักจาก
ภาวะภูมิคุมกัน (autoimmune epilepsy) ยังสามารถไดรับการรักษาดวยการใชยาที่ออกฤทธิ์จำเพาะตอเปาหมาย (targeted 
immunotherapies)

หมายเหตุ

 “Autoimmune epilepsy” หมายถึง ภาวะ”Autoimmune encephalitis” ที่มีโรคลมชักเปนลักษณะเดน จากการ
ศึกษาพบวา รอยละ 80 ของผูปวยท่ีเปน Autoimmune encephalitis เคยมีอาการชักหรือมีโรคลมชักรวมดวย ในทางกลับกัน
ผูปวยโรคลมชักที่มีสาเหตุจาก Autoimmune พบไดประมาณรอยละ 2 (Irani SR et al., Curr Opin Neurol 2011; 24:146)

When to suspect autoimmune epilepsy? 

 ลักษณะทางคลินิกที่ทำใหสงสัย autoimmune epilepsy (Bien CG, Epilepsia 2013; 54 Suppl 2:48)

1. เขาไดกับ syndrome บางอยางเชน Limbic encephalitis, Faciobrachial dystonic seizures และ Encephalopathy
2. Patient and History ที่สำคัญของผูปวย เชนโรคลมชักในผูหญิงอายุนอยหรือมีภาวะโรค autoimmune อื่นๆรวมดวย
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3. Seizure types and Patterns ในบางรูปแบบเชน โรคลมชักที่มีอาการครั้งแรกในผูใหญโดยที่ไมทราบสาเหตุและชักแบบ
    ตอเนื่องหรือชักบอยครั้งรวมทั้งลักษณะการชักแบบ pilomotor seizures
4. Paraclinical findings เชน EEG พบลักษณะ Delta Brush, น้ำไขสันหลังพบเม็ดเลือดขาวสูงข้ึนหรือไมสัมพันธกับการตรวจ
    พบ oligoclonal bands, MRI พบลักษณะรอยโรคของกลุมสมองอักเสบและตรวจจุลพยาธิวิทยาเขาไดกับ “Chronic 
    encephalitis”

What tests should be ordered?

 เนื่องจากปจจุบันเราทราบวาแอนติบอดี (antibodies) ที่ทำปฏิกิริยาตอเซลลนั้น มีความเกี่ยวของกับ Paraneoplastic/
autoimmune encephalitis และสามารถแบงเปน 4 ชนิดใหญๆ ไดแก

1. Onconeuronal antibodies to intracellular nuclear or cytoplasmic antigen 
2. Antibodies to synaptic antigens 
3. Antibodies to neuronal cell surface antigens
4. Antibodies to unclear significance

 รูปแสดงการแบงกลุมของ Autoantibodies ใน  Limbic encephalitis และ Refractory epilepsy ดัดแปลงเพ่ิมเติม
จาก “Autoimmune issue in Epilepsy” Wyllie’s Treatment of Epilepsy 6th edition, 2016 page 420

 January-April 2016 Epilepsy Digest

Autoimmune Encephalitis
Anti-Hu 
AntiMa1 
Anti-Ma2 

Antibodies to intraneuronal antigen
 

Epilepsy 
Anti-NMDAR 
Anti-Lgi1 
Anti-Caspr2 
Anti-GABABR 
Anti-AMPAR 

Antibodies to neuronal cell surface antigens Anti-NMDAR 
Anti-Lgi1 
Anti-Caspr2 
Anti-GABABR 
Anti-AMPAR 

Anti-GAD65 
Antiamphiphysin 

Antibodies to synaptic antigens  Anti-GAD65 

Antithyroid 
AntiGluR3 

Antibodies to unclear association Antithyroid 
AntiGluR3 



¢ ¢ 

 การตรวจหา IgG antibodies ใชการ
ตรวจแบบ Multipara metric testing for 
surface antibodies ดังร ูป โดยการนำ 
Rodent Brain ที่ผานการ transfected cell 
หรือ immunoblot ท่ีมี antigen เชน NMDAR 
หรือสารอื่นๆเชน LGI1 ติดอยูที่ผิวเซลล แลว
นำเอาเลือดหรือน้ำไขสันหลัง (CSF) ของผูปวย
ท่ีมี IgG antibodies เขาไปทำปฏิกิริยาเกิดการ
จับกับ antigen ที่อยูบนผิวเซลล หลังจากนั้น

นำเอา Secondary antibodies ที่มีปฏิกิริยาตอตานกับ Human IgG โดยตรงเขาไปจับกับ IgG ของผูปวย โดย Secondary 
antibody จากสัตวนี้จะติด Visualization molecule  โดยวิธี Fluorochrome หรือ Avidin Biotin-DAB เพื่อใชเปนเครื่อง
หมายแสดงถึงการตรวจพบ Human Antibodies ณ ตำแหนงที่เกิดการทำปฏิกิริยานั้นๆ ดวย 

 สำหรับการตรวจ intracellular onconeural antibodies จะตรวจดวยวิธี immunofluorescene ผาน cell-based 
assays และImmune-Dot-Blot การตรวจหา autoantibodies พบวาการตรวจทั้ง CSF และ Serum มีประสิทธิภาพดีกวา
การสงตรวจอยางใดอยางหนึ่งและยังพบวากลุม autoimmune ที่ใหผลตอบสนองตอการรักษาไดดีนั้น อยูในกลุม antibodies 
to neuronal cell surface antigens เปนสวนใหญ
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 แนวทางการรักษาในปจจุบันยังไมมีขอกำหนดชัดเจน แตมีความพยายามในการกำหนดแนวทางการรักษาที่เปน
มาตรฐานขึ้นมา ดังตัวอยางที่แสดงใหเห็นเปนแนวทางการรักษาที่ผูบรรยายนำเสนอ อยางไรก็ตามการรักษาที่ใชในปจจุบัน
ทั้งหมดเปนการใชยานอกเหนือจากขอบงใช  (off-label use)
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1. แนะนำการสงตรวจหา autoantibodies ทั้งจาก serum และ CSF
2. ความจำเพาะ (specificity) สำคัญกวาความไวของการตรวจ (sensitivity)
3. การตรวจพบ NMDAR antibodies ใน serum เพียงอยางเดียว หรือ พบ VGKC complex antibodies ที่ไมใชแอนติบอดี
    ตอ LGI1/CASPR2 ไมสามารถใชวินิจฉัยโรคได (questionable significance/specificity)
4. Antibodies กลุมอื่นที่ไมใช IgG (เชน IgM, IgA) ยังไมสามารถพิสูจนไดวามีความสำคัญทางคลินิก
5. กรณีผูปวยที่ตรวจไมพบ autoantibodies แตสงสัยภาวะ Autoimmune encephalitis จะรักษาอยางไร ประโยชนและ
    ความเสี่ยงตอการรักษาเปนอยางไร ยังเปนคำถามที่ตองติดตามตอไป
6. การตรวจพบ autoantibodies บางอยางบงชี้ถึงการตอบสนองที่ดีตอการรักษาดวยวิธี immunotherapies   อาทิ LGI1 
    และ NMDAR เปนตน

ขอแนะนำเกี่ยวกับ autoimmune epilepsy

Topic II: Update on Valproate Prescribing for Woman

บรรยายโดย TorbjÖrn Tomson, M.D., Ph.D. / Stockholm, Sweden

 ในป ค.ศ. 2013-2014 องคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาและของทางประเทศแถบยุโรปไดประกาศ
คำเตือนใหระมัดระวังการใชยา valproate ในหญิงตั้งครรภและหญิงวัยเจริญพันธุ เนื่องจากมีผลทำใหเกิด malformation 
และมีผลทำใหระดับสติปญญาของเด็กที่มารดาไดรับยานี้ขณะตั้งครรภลดลง โดยแนะนำใหใชยานี้เฉพาะกรณีที่ไมมียาอื่นที่
ไดผลหรือไมสามารถใชยาอื่นเทานั้นและแนะนำใหคุมกำเนิดในผูหญิงทุกรายที่ใชยา valproate อยูซึ่งคำประกาศนี้ไดสราง
ความวิตกกังวลแกกลุมแพทยผูใหการรักษาโรคลมชักเนื่องจาก

 ยาทางเลือกในการรักษา generalized idiopathic/genetic epilepsies ยังมีนอย ซึ่งยา valproate เปนยาที่ไดผลดี
ที่สุดในการควบคุมภาวะ Genetic generalized epilepsies (GGE) ขณะที่ประสิทธิผลของยาทางเลือกอื่นในการรักษาอาจ
ไมเทียบเทา อีกทั้งความเสี่ยงในการเกิด teratogenic effects ของยาทางเลือกเหลานี้อาจยังไมไดรับการศึกษาอยางเพียงพอ
 ผูปวยโรคลมชักเพศหญิงทั้งเด็กและผูใหญมีแนวโนมที่จะปฏิเสธการรักษาที่ไดผลดีที่สุดเนื่องจากผลขางเคียงของยา
 ความเสี่ยงของการไมสามารถควบคุมชักได (uncontrolled seizures) อาจถูกมองขามไป
 ผูปวยอาจถูกโนมนาวใหหยุดการรักษาหรือเปลี่ยนยาที่ใชรักษาอยางรวดเร็วทั้งที่อยูระหวางตั้งครรภ แมวาอาจทำให
เกิดผลเสียตอสุขภาพแกมารดาและทารก รวมทั้งไมมีหลักฐานวาสามารถลดความเสี่ยงในการเกิด teratogenic effects ก็ตาม

 โดยทั่วไปแลว ภาวะชักที่ควบคุมไมไดจะสงผลเสียที่รุนแรงตามมาโดยเฉพาะในหญิงต้ังครรภ จากการศึกษาในประเทศ
อังกฤษพบวา epilepsy-related deaths เปนสาเหตุรอยละ 4-7  ของสาเหตุการเสียชีวิตของมารดา  ซึ่งสูงกวาตัวเลขที่
คาดการณไวถึง 10 เทา การศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกาก็พบวาความเสี่ยงที่จะเสียชีวิตขณะคลอดเพิ่มขึ้นมากกวา 10 เทา
ในหญิงที่มีโรคลมชัก นอกจากนี้ภาวะชักที่ควบคุมไมไดอาจสงผลเสียตอทารกในครรภอีกดวย

ความเสี่ยงของการควบคุมการชักไมได
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 ขอมูลจาก Neurodevelopment Effects of Antiepileptic Drugs (NEAD) study ซึ่งมีผูเขารวม 309 ราย จากทั้ง
ประเทศอเมริกาและอังกฤษ พบวาเด็กที่มารดาไดรับยา valproate ขณะตั้งครรภจะมีระดับสติปญญา (IQ) ต่ำกวาเด็กที่มารดา
ไดรับยากันชักขนานอ่ืนอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ จากการประเมินท้ังท่ีอายุ 3 และ 6 ป นอกจากน้ีพบวาขนาดของยา valproate 
มีความสัมพันธกับระดับสติปญญาของเด็กที่มารดาไดรับยา valproate ในขนาดนอยกวา 800 มิลลิกรัมตอวันจะมีระดับ
สติปญญาไมตางจากเด็กที่มารดาไดรับยากันชักขนานอื่น แตตองไดรับการศึกษาพิเศษเพิ่มขึ้นเนื่องจากมีปญหาดานการพูด 
นอกจากนี้การใชยา valproate ขณะตั้งครรภยังมีความสัมพันธตอการเกิด autism spectrum disorder และ childhood 
autism โดยมีความเสี่ยงประมาณรอยละ 4.4 (95% confidence interval (CI) รอยละ 2.6 ถึง รอยละ 7.5) และ รอยละ 2.5 
(95% CI รอยละ 1.3 ถึงรอยละ 4.8) ตามลำดับ

 

 ¥

ความเสี่ยงของการเกิด malformation ของทารกจากยา valproate

 ขอมูลจากการศึกษาขนาดใหญในหญิงต้ังครรภพบวาความเส่ียงของการเกิด malformation ของทารกจากยา valproate 
สูงกวายากันชักชนิดอ่ืน โดยมีอุบัติการณประมาณรอยละ 6.7-9.7 ขอมูลจากฐานขอมูลการเกิดพบอุบัติการณของ malformation
ที่สัมพันธกับการใชยา valproate ประมาณรอยละ 4.7-6.3 เทียบกับรอยละ 2.1-2.9 ในประชากรทั่วไป สำหรับยากันชักชนิด
ใหมๆ เชน levetiracetam แมวารายงานอุบัติการณของ malformation จะต่ำแตจำนวนผูปวยยังมีนอย คงตองติดตามตอไป
ยกเวนยา topiramate ที่พบวาเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด malformation ของทารกโดยมีอุบัติการณถึงรอยละ 4.2-7.7

 ความเสี่ยงของการเกิด malformation จากยา valproate ขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับขณะตั้งครรภในระยะแรกพบวา
อุบัติการณของ malformation จะต่ำที่สุดเมื่อหญิงตั้งครรภไดรับยา valproate ขนาดนอยกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน (จาก
ขอมูลของ North American AED Pregnancy Registry), ขนาดนอยกวา 600 มิลลิกรัมตอวัน (จากขอมูลของ United 
Kingdom and Ireland Registry) และ ขนาดนอยกวา 700 มิลลิกรัมตอวัน (จากขอมูลของ European and International 
Registry of Antiepileptic Drugs in Pregnancy) ท้ังน้ีการใชยา valproate รวมกับยากันชักขนานอ่ืนไมพบวาเพ่ิมอุบัติการณ
ของ malformation สูงกวาการใช valproate เพียงขนานเดียว

ความเสี่ยงตอพัฒนาการดานสติปญญาของเด็กจากยา valproate
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 จากขอมูลท่ีไดกลาวมาขางตน ทาง International League Against Epilepsy Commission on European Affairs 
(ILAE-CEA) และ European Academy of Neurology จึงนำเสนอแนวทางการใชยา valproate สำหรับรักษาโรคลมชักใน
เด็กหญิงและหญิงวัยเจริญพันธุ โดยมีสาระสำคัญ ดังนี้

 ควรหลีกเลี่ยงการใชยา valproate ในเด็กหญิงและหญิงวัยเจริญพันธุ
 ส่ิงสำคัญท่ีสุด คือการใหขอมูลแกผูปวยอยางครบถวนและทำการตัดสินใจเลือกการรักษารวมกันระหวางแพทยและผูปวย

 ¦

 ผูปวยหญิงที่ไดรับยา valproate ควรไดรับขอมูลเกี่ยวกับโอกาสที่จะเกิด malformation จากยาและขอจำกัด
ของการตรวจคัดกรองกอนคลอด (prenatal screening) ซึ่งไมสามารถระบุถึงความผิดปกติของทารกที่อาจเกิดขึ้นได 
 ไมควรใชยา valproate รักษาภาวะ focal epilepsy ควรพิจารณาหยุดหรือเปลี่ยนเปนยาอื่นในหญิงวัยเจริญพันธุ
ที่วางแผนจะตั้งครรภ
 หากจำเปนตองใชยา valproate ในหญิงวัยเจริญพันธุควรใชในขนาดที่ต่ำที่สุดที่ไดผลในการรักษา ถาเปนไปได
ไมควรเกิน 500-600 มิลลิกรัมตอวัน
 หญิงวัยเจริญพันธุที่ไดรับยา valproate ควรใชวิธีคุมกำเนิดอยางมีประสิทธิภาพ

ขอแนะนำสำหรับผูปวยหญิงที่เพิ่งไดรับกกกาารรรววิินนนิิจจฉัยโรคลมชัก (Neeeewwwly diagnosed epilepsy)

ขอแนะนำทั่วไป

 ควรเลือกใชยา valproate และยาทางเลือกอื่นๆ ในการรักษา generalized epilepsies (เชน JME, JAE) เพราะยา 
valproate ไดผลการรักษาดีกวายาอื่นและควรใชยา valproate ในผูปวยหญิงท่ีไดรับขอมูลความเสี่ยงอยางครบถวนแลว
ตัดสินใจเลือดใชยานี้และไมวางแผนที่จะตั้งครรภ
 อาจพิจารณาใชยา valproate ในเด็กหญิงที่ปวยเปนโรคลมชักบางชนิดที่มีโอกาสหายขาดสูงและสามารถหยุดยา
กันชักไดกอนเขาวัยรุน
 อาจพิจารณาใชยา valproate ในกรณีที่มีโรคลมชักหรือความพิการรวมที่รุนแรงและมีโอกาสตั้งครรภต่ำมาก

ขอแนะนำสำหรับผูปวยหญิงที่ไดรับยา valproate ที่ไมวางแผนจะตั้งครรภ

 ในกรณีที่หายจากโรคลมชักแลวสามารถพิจารณาหยุดยาไดถาผูปวยสามารถรับโอกาสในการเกิดโรคซ้ำได
 ถาไมสามารถควบคุมอาการชักไดหรือมีผลขางเคียงจากยา valproate ควรพิจารณาเปลี่ยนยา
 สามารถใชยา valproate ตอไปไดในโรค Genetic Generalized epilepsy หากหลังจากใหปรึกษาแนะนำแลว ทั้ง
แพทยและผูปวยเห็นพองตองกันวาผลดีจากการใชยาตอมากกวาผลเสียของการหยุดหรือเปลี่ยนยา
 สามารถใชยา valproate ตอไปได  ถายา valproate สามารถควบคุมชักไดดี ขณะที่ยาทางเลือกอื่นไมไดผลในการ
รักษาและไมสามารถรับความเสี่ยงของการหยุดยาได
 ผูปวยที่ตองการกินยา valproate ตอ และสามารถรับความเสี่ยงของการลดขนาดยาได (ขนาดยาที่เหมาะสมไมเกิน 
500-600 มิลลิกรัมตอวัน)
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ขอแนะนำสำหรับผูปวยหญิงที่ไดรับยา valproate ที่วางแผนจะตั้งครรภ

 การประเมินและเปลี่ยนแปลงการรักษาควรทำอยางระมัดระวัง
 ในกรณีของ focal epilepsy ควรพิจารณาหยุดยา valproate หรือเปลี่ยนเปนยาอื่นเสมอ
 การเปลี่ยนแปลงการรักษาควรเสร็จสิ้นกอนที่จะเริ่มตั้งครรภ ขนาดยา valproate ที่ไดรับกอนจะเริ่มตั้งครรภควรต่ำ
ที่สุดเทาที่จะควบคุมการชักได
 ในกรณีที่หายจากโรคลมชักแลว สามารถพิจารณาหยุดยาได ถาผูปวยสามารถรับโอกาสในการเกิดโรคซ้ำได
 พิจารณาเปลี่ยนยา valproate เปนยาทางเลือกอื่น ในกรณีที่ไมตอบสนองหรือหยุดยาไปแลว
 สามารถใชยา valproate ตอไปได ถาควบคุมชักไดดีในขนาดยาต่ำๆ (ไมเกิน 500-600 มิลลิกรัมตอวัน) และผูปวย
ไมสามารถรับความเสี่ยงของการหยุดหรือเปลี่ยนยาได

 ขอแนะนำสำหรับผูปวยหญิงที่ไดรับยา valproate ขณะตั้งครรภ

 โดยทั่วไปแนะนำใหใชยา valproate ตอไปเมื่อทราบวาตั้งครรภแลว
 ไมแนะนำใหเปลี่ยนเปนยาอื่นในกรณีที่ผูปวยสามารถควบคุมชักไดดีแลว
 การหยุดยา valproate ควรทำก็ตอเมื่อผูปวยสามารถรับความเสี่ยงของการหยุดยาไดและการใชยา valproate
ไมจำเปนสำหรับการควบคุมอาการชัก
 การลดขนาดยา valproate ควรทำก็ตอเมื่อผูปวยสามารถรับความเสี่ยงไดและไมจำเปนตองใชยาขนาดสูงในการ
ควบคุมชัก

ผลกระทบตอการดูแลรักษาผูปวยในเวชปฏิบัติ

 คำแนะนำใหหลีกเลี่ยงการใชยา valproate ในหญิงวัยเจริญพันธุ ทำใหแพทยตองพิจารณาถึงความเสี่ยงตอการเกิด 
teratogenic effects ตั้งแตกอนจะเริ่มใหการรักษา และตองมีการประเมินผูปวยเปนระยะๆอยางสม่ำเสมอ
 การเลือกแนวทางในการรักษาโรค โดยพิจาณาและอภิปรายถึงผลดีและผลเสียของทางเลือกในการรักษาตางๆ และ
อาศัยการตัดสินใจรวมกันระหวางแพทยและผูปวย
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Topic III: Cannabis Update

บรรยายโดย Kelly Knupp, M.D. /  USA

 เปนระบบทางสรีรวิทยาที่พบไดทั่วรางกายทั้งในระบบประสาทสวนกลางและระบบประสาทสวนปลาย ซึ่งระบบนี้มี
บทบาทที่หลากหลายทั้งดานการรับรูความรูสึกตางๆการเคลื่อนไหว การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันและการอักเสบ

 องคประกอบที่สำคัญของ endocannabinoid system ไดแก cannabinoid receptors และ 
สาร endocannabinoids 

Cannabinoid receptors:  เปน G-protein coupled receptor ที่พบมากที่สุดในสมองแบงเปน 2 ชนิด คือ

 1. Cannabinoid receptor type 1 (CB1R) พบกระจายอยูในระบบประสาทสวนกลาง สวนใหญอยูที่บริเวณ 
hippocampus, association cortices, basal ganglia, cerebellum, dorsal root ganglion และเสนประสาทสวนปลาย 
(peripheral nerves) มีบทบาทตอการควบคุมการกินอาหาร ความอิ่ม ความเจ็บปวด ความจำ การติดยา และการเคลื่อนไหว
 2. Cannabinoid receptor type 2 (CB2R) พบมากที่เนื้อเยื่อน้ำเหลือง ตับออน ลำไส และ retina แตพบไดนอย
ในระบบประสาทสวนกลาง มีบทบาทตอการควบคุมการหลั่งสาร cytokines ในระบบภูมิคุมกัน

Endocannabinoids (endogenous cannabinoids):  Endocannabinoids คือ สารที่รางกายสรางขึ้นและสามารถ
จับกับ cannabinoid receptors ซึ่งสารในกลุม endocannabinoids ที่สำคัญใน รางกาย ไดแก anandamide 
(arachidonylethanolamide; AEA) และ 2-arachidonoylglycerol (2-AG) 

คุณสมบัติที่สำคัญของ Endocannabinoids 

 Endocannabinoids จะถูกสรางและหล่ังออกจากเซลลประสาท (neurons) บริเวณ postsynaptic จากการกระตุน
โดย membrane depolarization หรือการเพิ่มขึ้นของ intracellular Ca++
 Endocannabinoids ท่ีหล่ังออกมาจาก postsynaptic จะแพรยอนกลับ (retrograde) ไปจับและออกฤทธ์ิท่ี CB1R 
บริเวณ presynaptic 
 การออกฤทธิ์ของสารกลุมนี้ ทำใหเกิดการเปดของ K+ channels การปดของ Ca++ channels ยับยั้งการทำงาน
ของเอนไซม adenyl cyclase  และกระตุนการทำงานของเอนไซม kinase  ทำใหมีผลยับยั้งการหลั่งของสารสื่อประสาท 
(neurotransmitters) จาก presynaptic
 หลังจากออกฤทธ์ิแลว endocannabinoids จะถูกเก็บกลับเขาสูเซลล หรือถูกทำลายอยางรวดเร็วดวยเอนไซม fatty 
acid amide hydrolase (FAAH)  ซึ่งจะทำให endocannabinoid signaling สิ้นสุดลง 
 เนื่องจากการสราง การออกฤทธิ์ และการทำลายของสารกลุมนี้เกิดขึ้นอยางรวดเร็ว จึงเปนขอสนับสนุนวา สาร
กลุมนี้ทำหนาที่เปน neuromodulators 
 ความรุนแรงของการออกฤทธิ์ขึ้นกับปริมาณของสาร endocannabinoids
 นอกจากน้ี สาร Endocannabinoids ยังออกฤทธ์ิท่ี inactivation inhibitors ซ่ึงมีผลทำใหเพ่ิม neurotransmission 
เฉพาะบริเวณ active synapses จึงทำใหผลขางเคียงลดลง 

Endocannabinoid System
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 การศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการนำกัญชา (cannabis) มาใชในทางการแพทย ไดรับความสนใจเพิ่มขึ้นอยางมาก ในชวง
ทศวรรษที่ผานมา มีบทความเกี่ยวกับ cannabidiol (CBD) ซึ่งเปน non-psychoactive cannabinoids ที่พบมากที่สุดใน
กัญชามากกวา 1,000 บทความ ในชวงปค.ศ. 2014-2015 ก็มีรายงานการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการใชกัญชาในทางการแพทยใน
โรคลมชักเพิ่มมากขึ้นเชนเดียวกัน
 ขอมูลที่มีอยูในขณะนี้พบวาสารในกลุม cannabinoids เพียงบางชนิดที่จะออกฤทธิ์ผาน endocannabinoid 
system ซึ่งจากสารในกลุม cannabinoids จากพืชกวา 100 ชนิดมีเพียง 3 ชนิดเทานั้นที่สามารถจับกับ CB1R และ CR2R 
ซึ่งสารเหลานั้น ไดแก

 ∆  -THC (tetrahydrocannabinol) เปนสารหลักของ psychoactive component มีฤทธิ์ partial agonist ตอ
CB1R และ CB2R
 CBN (cannabinol) มีฤทธิ์ agonist แตนอยกวา ∆  -THC ประมาณ 50 เทา
 THCV (tetrahydrocannabivarin) มีฤทธิ์ neutral antagonist ตอ CB1R และ มีฤทธิ์ partial agonist ตอ CB2R

9

9

 จากงานวิจัย preclinical studies หลายการศึกษา พบวาผลของสาร cannabinoids ตอภาวะชักในสัตวทดลอง 
ยังไมแนนอน มีท้ังสามารถยับย้ังการชัก ไมมีผลใดๆ ตอการชัก หรือกระท่ังทำใหชักงายข้ึน อยางไรก็ดีขอมูลสวนใหญมีแนวโนม
สนับสนุนวาสารกลุมนี้มี anti-epileptic effects

Preclinical studies
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 กลไกของ cannabidiol (CBD)  ที่ทำใหมี anti-epileptic effects ยังไมทราบแนชัด  เนื่องจากมีขอจำกัดหลาย
ประการ แมวา CBD จะมี molecular targets ท่ีมีรายงานตีพิมพแลวถึง 65 ชนิด แตสวนใหญตองมีขนาดสูงมากถึงจะสามารถ
แสดงใหเห็นผลของ anti-epileptic effects ได ซึ่งบางครั้งผลยังขึ้นกับลักษณะเนื้อเยื่อและการกระตุนดวย นอกจากนี้การ
ศึกษาทั้งหมดเปนการศึกษาในหลอดทดลอง จึงไมสามารถสรุปวาจะเชื่อมโยงกับสิ่งท่ีเกิดขึ้นจริงในสัตวหรือมนุษย

 การศึกษาวิจัยที่นาสนใจเกี่ยวกับกลไกในการยับย้ังการชักผาน endocannabinoid system อาทิ
 Vilela LR, et al. พบวา URB597 สามารถปองกัน cocaine induced seizures ได โดยทำใหระยะกอนจะชัก
นานข้ึน และเวลาชักส้ันลง โดย URB597 จะยับย้ังการทำงานของเอนไซม FAAH ท่ีมีหนาท่ีทำลาย anadamide รวมท้ังปองกัน 
cFos expression และการตายของเซลลใน hippocampus ซึ่งเปนผลจากโคเคน

 Fezza F, et al. ใชสาร kainic acid กระตุนใหสัตวทดลองเกิดการชัก  พบวาระดับ AEA เพิ่มขึ้นในกลุมอายุนอย 
แตลดลงในกลุมอายุมาก ขณะที่ระดับ 2-AG จะลดลงในกลุมอายุนอยและเพิ่มขึ้นในกลุมอายุมาก ซึ่งเปนครั้งแรกที่แสดงให
เห็นวาจำนวน CR1B, CR2B และ FAAH ใน hippocampus จะเปลี่ยนแปลงไปตามอายุ นอกจากนี้พบวาระดับ endocanna-
binoids ที่เพิ่มขึ้นจะชวยปองกันการชักได

 การศึกษาวิจัยในมนุษย   ตัวอยางการศึกษาวิจัย เชน

 Hussain SA, et al. ทำการศึกษาโดยใชแบบสอบถามออนไลนเพ่ือสำรวจประสิทธิผลของ CBD-enriched cannabis 
preparations ในการรักษาโรคลมชัก โดยสอบถามผูปกครองของผูปวยเด็กจำนวน 117 ราย ซึ่งในจำนวนนี้ 53 รายเปน  
infantile spasm (IS) หรือ Lennox-Gastuat syndrome (LGS) มีอายุเฉล่ีย 6 ป ซ่ึงผลการศึกษาพบวารอยละ 85 รายงานวา
มีความถี่ของการชักลดลง ผูปกครองรอยละ 14 รายงานวาไมมีอาการชักเลย ผลขางเคียงพบไดไมบอยยกเวนการเพิ่มความ
อยากอาหารที่พบถึงรอยละ 30 นอกจากนี้ในกลุมที่ตอบสนองตอยา ผูปกครองสวนใหญรายงานวา การนอนหลับ ความตื่นตัว 
และอารมณของผูปวยดีขึ้นในชวงที่ไดรับ CBD
 การศึกษาโดย Press CA, et al. ซึ่งเปนการศึกษาแบบ retrospective study เพื่อทราบถึงประสิทธิผลของ oral 
cannabis extracts (OCEs) ในผูปวยโรคลมชักจำนวน 75 ราย อายุเฉล่ียประมาณ 7 ป พบวาผูปวยจำนวน 1 ใน 3 ท่ีมีจำนวน
ครั้งของการชักลดลงประมาณรอยละ 50 มี 2 รายที่ไมมีการชักเลย แตผูปวยรอยละ 15 (11 ราย) ไมตอบสนองตอการรักษา 
ผลขางเคียงพบไดรอยละ 44 โดยพบวา มีอาการชักเพ่ิมขึ้น (รอยละ 13), ออนเพลีย (รอยละ 12) และอาการของระบบทางเดิน
อาหาร (รอยละ 11) สำหรับประโยชนในดานอ่ืนๆ ไดแก พฤติกรรมกับความต่ืนตัวดีข้ึน (รอยละ 25) มีทักษะทางดานภาษาและ
รางกายพัฒนาขึ้น (รอยละ 11)
 Greffrey AL, et al. ศึกษาเก่ียวกับปฏิกิริยาระหวางยาของ CBD กับ clobazam ในผูปวย 13 ราย พบวาระดับของ 
clobazam เพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ยรอยละ 60 (95% confidence interval (CI) รอยละ -2 ถึง 91) ระดับของ N-desmethylcloba-
zam (nCLB) เพิ่มขึ้น 5 เทา (รอยละ 500; 95% CI รอยละ 90 ถึง 610) ทำใหมีผูปวยถึง 10 ราย จากทั้งหมดที่ตองลดขนาด
ยา clobazam เพราะเกิดผลขางเคียง 
 การศึกษาโดย Devinski O, et al. เพ่ือทราบถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยของ Epidiolex (purified CBD) เปน
การศึกษา prospective observational study ในผูปวยเด็กและ young adults ที่มีโรคลมชักชนิด treatment-resistant 
epilepsies (TRE) จำนวน 261 ราย อายุเฉล่ีย 11.8 ป พบวาหลังการรักษาดวยยา Epidiolex มีอัตราตอบสนองโดยรวมรอยละ 
45.1 โดยถาเปนผูปวย Dravet syndrome และ LGS จะมีอัตราการตอบสนองรอยละ 62.7 และ 71.1 ตามลำดับ รอยละ 9 
ของผูปวยไมมีอาการชักอีก  ผลขางเคียงที่พบบอย  ไดแก หลับมากขึ้น (รอยละ 23), ทองเสีย (รอยละ 11), ออนเพลีย (รอยละ 
17), เบื่ออาหาร (รอยละ 17), ชัก (รอยละ 17) และอาเจียน (รอยละ 10) สำหรับผลขางเคียงจากยาที่รุนแรงพบในผูปวย 16 
ราย ไดแก คาทำงานตับเปลี่ยนแปลง (4 ราย), status epilepticus (4 ราย), ทองเสีย (4 ราย), น้ำหนักลด (3 ราย) และ 
thrombocytopenia (1 ราย)
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Topic IV:  When Should Genetic Testing Be Performed in Epilepsy Patients?

บรรยายโดย Annapurna Poduri, M.D., M.P.H. / Harvard Medical School

43¡

การศึกษาที่กำลังดำเนินการอยูในขณะนี้

 Epidiolex study กำลังมีการศึกษาแบบ multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled, 
phase III trial เพื่อประเมินประสิทธิผลและความปลอดภัยของ Epidiolex ในผูปวยเด็กและ young adults ที่มีโรคลมชัก 
Dravet syndrome และ LGS ซึ่งมีผูเขารวมวิจัยประมาณ 150 ราย 
 Phase III studies สำหรับ Tuberrous Sclerosis
 Cannabidivarin (CBDV) ซึ่งเปน homolog ของ CBD กำลังเริ่มมีการศึกษา 
 การศึกษา systhematic CBD ในโรคลมชัก

สรุป :    กวา 30 ปที่มีการศึกษาเกี่ยวกับ endocannabinoid system ทำใหองคความรูเรื่องนี้พัฒนาไปมาก และ
ทำใหระบบนี้เปนเปาหมายในการพัฒนายาและการรักษาใหมๆ ซึ่งการศึกษาวิจัยทางคลินิกเกี่ยวกับยาใหมที่มีผลตอ 
endocannabinoid system ก็เริ่มมีมากขึ้นกวาแตกอน อยางไรก็ตามยังอยูในระยะเริ่มตนเทานั้นตองการขอมูลการ
ศึกษาสนับสนุนอีกมาก

 การตรวจทางพันธุกรรมที่มีตอการดูแลรักษาผูปวยในเวชปฏิบัติ ซึ่งแบงเปน 2 สวนหลักๆ คือ

1. ผลตอการวินิจฉัย  

 1.1 ใชในการพยากรณโรคและตรวจคัดกรองในผูที่ยังไมมีความผิดปกติทางระบบประสาท
 1.2 ทำใหวินิจฉัยโรคไดแนชัดข้ึน ผูปวยไมตองไดรับการตรวจท่ีไมจำเปน หรือติดตามเปนเวลานานโดยท่ีไมไดรับการ
วินิจฉัย (diagnostic odyssey) อีกตอไป

2. ผลตอการรักษา อาจทำใหมีการเปลี่ยนแปลงการรักษาโรคลมชักในอนาคต

 2.1 ถึงแมจำนวนของยีนที่เกี่ยวของกับโรคลมชักยังคนพบไมมากนัก แตมียีนที่เกี่ยวของกับการรักษาแบบเฉพาะ
เจาะจง (specific treatment) เพิ่มขึ้น
 2.2 การวินิจฉัยทางพันธุกรรม (genetic diagnosis) อาจมีผลตอการพิจารณาตัดสินใจ เลือกการรักษาระหวางการ
ผาตัดรักษาโรคลมชักกับการรักษาดวยการใชยาอยางตอเนื่อง 
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 วิทยากรไดกลาวถึงหลักฐานทางการวิจัยที่แสดงใหเห็นถึงผลของพันธุกรรมตอโรคลมชักในแตละกลุมประชากร อาทิ

 การศึกษาในฝาแฝด พบวา monozygotic twin มีโอกาสพบลมชักทั้งคูมากกวาใน dizygotic twin 
 การศึกษาในครอบครัว โอกาสเสี่ยงที่จะเปนโรคลมชักในพี่-นองทองเดียวกัน มีมากกวาสมาชิกคนอื่นๆในครอบครัว 
เชน บิดา-มารดา หรือญาติหางๆ โดยโอกาสท่ีจะเกิด generalized epilepsy พบไดประมาณรอยละ 10 สวน focal epilepsy  
พบไดประมาณรอยละ 5
 การศึกษาในสัตวทดลอง โดยใช animal models of epilepsy
 การศึกษาดวยวิธี phenotypic และ genetic studies ในครอบครัวที่มีการถายทอดกลุมอาการลมชักทางพันธุกรรม 
เชน GEFS+ เมื่อทำการศึกษาผูปวยเหลานี้ดวยวิธีทางพันธุศาสตร เชน linkage analysis และ positional cloning ทำให
คนพบยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคได

วิวัฒนาการและการคนพบ Epilepsy Genetics

 ระหวางป ค.ศ. 1995-2001 เปนยุคของการศึกษา Channelopathy มีการตรวจพบยีนที่เกี่ยวของหลายชนิดเชน ยีน  
CHNRA4, SCN1B, SCN1A และ GABRB2 แตหลังจากน้ันกลับเปนยุคมืด (Dark Ages) ของการศึกษาดาน Epilepsy Genetics 
กลาวคือ มีการศึกษามากกวา 100 การศึกษาแตผลการศึกษาเหลานั้นไมเปนที่ประจักษหรือไมสามารถนำมาใชได จนกระทั่ง
ป ค.ศ. 2009  มีการตรวจพบความผิดปกติทางพันธุกรรมชนิด microdeletion การศึกษาวิจัยดานนี้จึงพัฒนาตออยางเนื่อง 
จนกระทั่งในป ค.ศ. 2011 เริ่มมีการตรวจ “NGS bubble” (Next Generation Sequencing Epilepsy/Seizure Panel) 
ทำใหสามารถตรวจยีนไดหลายรอยชนิดเชนในปจจุบัน

 วิทยากรไดยกตัวอยางการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาการเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางของพันธุกรรมชนิด Copy number 
variation (CNV) ไดเขามามีบทบาทในโรคลมชักท่ีไมทราบสาเหตุเพ่ิมข้ึน รายงานการศึกษาในปค.ศ. 2010 โดย Heinzen et al., 
Mefford et al และ de Koevl et al. พบวาผูปวยทั้งหมด 1,234 รายที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน Idiopathic Generalized 
Epilepsy (IGE) มีความผิดปกติแบบ microdeletion ประมาณรอยละ 2 ซึ่งสวนใหญพบบนโครโมโซม 15q11.2 และ 
16p13.11 ขณะที่ผูปวยจำนวน 517 รายที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน IGE หรือ focal epilepsy พบ deletion ประมาณรอยละ 
3  บนโครโมโซม 15q11.2, 15q13.3 และ 16p13.11 นอกจากนี้ในผูปวยจำนวน 3,812 รายที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรค
ลมชักมีจำนวน 23 รายที่มีโครโมโซม 16p13.11 deletion (ขนาดใหญกวา 100 kb)

ลักษณะการกลายพันธุที่พบในโรคลมชักมีความซับซอน สามารถแบงเปนกลุมใหญๆได 3 ประเภทคือ 

 1. Inherited mutation: Autosomal dominant (heterozygous), Autosomal Recessive (homozygous, 
compound heterozygous) 
 2. de novo mutations: Heterozygous
 3. de novo post zygotic mutations: Heterozygous (typical mosaic)



3£ January-April 2016 Epilepsy Digest

 การนำ Epilepsy Genetics ไปใชในทางคลินิก มีขอพิจารณาที่สำคัญ 3 ประการคือ 

1. ผูปวยประเภทใดที่ควรไดรับการตรวจทางพันธุกรรม? 

 1.1. ผูปวยที่สงสัยวาเปนโรคลมชักที่ถายทอดทางพันธุกรรม (Inherited Epilepsy) เชน เด็กหญิงอายุ 14 ป ที่ไดรับ
การวินิจฉัยวาเปน Juvenile Myoclonic Epilepsy และมีประวัติครอบครัวมารดาเปน Generalized Epilepsy, พี่สาวของ
มารดาเปน Febrile seizure 
 1.2. ผูปวยท่ีมีภาวะของกลุมอาการท่ีสัมพันธกับ de novo mutations เชน เด็กชายอายุ 6 เดือนมีอาการชักแบบผวา 
(Infantile spasm) EEG เปน hypsarrhythmia และตรวจไมพบความผิดปกติของ MRI

2. การตรวจทางพันธุกรรมจะทำใหผลลัพธทางคลินิกเปลี่ยนแปลงหรือไม?

 2.1. ดานการวินิจฉัย ทำใหไดการวินิจฉัยที่แนชัดและบงบอกพยากรณโรคได
 กรณีเด็กหญิงวัย 14 ป ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน Juvenile Myoclonic Epilepsy และมีประวัติครอบครัว หากตรวจ
พบการกลายพันธุของยีนที่สัมพันธกับภาวะที่ชักไมรุนแรง ทำใหสามารถสรางความมั่นใจใหกับครอบครัวผูปวยไดวาพยากรณ
โรคดี
 กรณีเด็กชายวัย 6 เดือน หากไดรับการตรวจและพบวามีการกลายพันธใน “Epilepsy gene” การตรวจหาความผิด
ปกติทาง metabolism เชน Lumbar puncture และการสงตรวจอื่นๆ อาจไมจำเปนตองตรวจตอ

 2.2. ดานการรักษา
 หากตรวจพบ specific gene ที่มีการรักษาที่จำเพาะเจาะจง (specific treatment) สามารถเลือกใชการรักษาที่
เหมาะสมและหลีกเลี่ยงการรักษาที่ไมเหมาะสมได
 การพัฒนาในดาน phamacogenomic testing (เชน HLA, Cytochrome และอื่นๆ) ในอนาคต จะทำใหสามารถ
วางแผนการรักษาและใชยาไดอยางเหมาะสมกับผูปวยแตละราย (precision medicine) มากขึ้น 

 1. ตองการการวินิจฉัยที่แนชัด โดยเฉพาะในกลุม “Epilepsy Plus” เชน มีภาวะ Dysmorphic features,  
Intellectual disability/likely ID (Infantile spasm และ อื่นๆ) หรือ Autism
 2. การตรวจนั้นมีผลตอการรักษา โดยเฉพาะในกลุม: Refractory epilepsy อาทิ
  - Early onset epileptic encephalopathy
  - Early onset absence (อายุ < 4ป)
  - Familial focal epilepsy

โดยสรุปผูปวยที่ควรไดรับการตรวจทางพันธุกรรม (genetic testing)
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 การวินิจฉัยโรคทางพันธุกรรมที่มีผลตอการรักษา เชน 

 ขณะนี้เริ่มมีการพิจารณาการรักษาที่ยีนบางตัวแตยังเปนเพียงการวิจัยเทานั้น ทั้งนี้ตองการการยืนยันถึงผลกระทบ
ตอการกลายพันธ  เชน

 ขณะนี้เริ่มมีการพิจารณาการรักษาที่ยีนบางตัวแตยังเปนเพียงการวิจัยเทานั้น ทั้งนี้ตองการการยืนยันถึงผลกระทบตอ
การกลายพันธ  เชน

3. ควรสงตรวจทางพันธุกรรมเมื่อไร และควรเลือกใชการตรวจใด?

 3.1 ผูปวยที่มีลักษณะของกลุมอาการทางคลินิกแบบจำเพาะเจาะจงและกลุมอาการดังกลาวสัมพันธกับความผิดปกติ
ของยีนเพียง 1 ยีน เชน

 
SCN1A  Lamotrigine  Phenytoin  

SCN2A Phenytoin

SLC2A1 Ketogenic diet

ALDH7A1 Pyridoxine

PNPO Pyridoxine-5-phosphate

  
KCNQ2  ezogabine

KCNT1  quinidine

GRIN2A  memantine

Tuberous sclerosis (TSC)  evorolimus

Other mTOR-related epilepsy evorolimus?

  
Down Syndrome  Karyotype for trisomy 21

Dravet syndrome SCN1A sequencing, deletion, duplication 

Rett syndrome MECP2 sequencing, deletion, duplication 
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 3.2 ผูปวยที่มีลักษณะของกลุมอาการทางคลินิกที่สัมพันธกับความผิดปกติของยีนหลายชนิด 
  3.2.1 สาเหตุที่สามารถรักษาไดมีจำนวนนอยแตกำลังมีการพัฒนาเพิ่มขึ้น
  3.2.2 การวินิจฉัยทางพันธุกรรม (genetic diagnosis) อาจมีผลตอการพิจารณาการตัดสินใจ เลือกการรักษา
ระหวางการผาตัดรักษาโรคลมชักกับการรักษาดวยการใชยาอยางตอเนื่อง

วิธีการตรวจทางพันธุกรรม มีหลากหลายวิธี ไดแก

 Chromosomal microarray analysis (CMA)
 Single gene testing (seq/del/dup)
 Panel testing (epilepsy panel autism panel) การตรวจนี้ทั้งหมดเปนการทำ sequencing มีเพียงบางสวนที่ใช
วิธี deletion/duplication
 Whole exome sequencing (WES)

ขอแนะนำในการสงตรวจ กรณีที่มีอาการแสดงแบบเฉพาะเจาะจงกับกลุมอาการจำเพาะโรค 

 ถาการตรวจท้ังหมดยังไมทราบผล แนะนำใหเลือกเขารวมวิจัยในโครงการตางๆ  อาทิ Registry based on syndrome 
features, Individaul research studies, Rare epileptic Network หรือ Epilepsy Genetics Initiative (CURE, NINDS) 
ซึ่งจะทำใหมีโอกาสไดรับการตรวจใหมๆที่พัฒนาขึ้นมา

 
Dravet syndrome   SCN1A seq/del/dup

Angleman Syndrome CMA>>> negative, UBE3A sequencing  

 Epilepsy panel for Angleman-like genes>>>  

negative  WES  

Early onset absence SLC2A1, possible CSF glucose

Epilepsy ‘plus’  Refractory 
epilepsy esp. early onset 

CMA  epilepsy panel  negative  WES  
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Highlight from International Conference II

American Epilepsy Society 2015

Epilepsy therapy symposium: What You Need to Know 

to Get Your Patients into the 65% Group!

บรรยายโดย Jerry J. Shih, Emilio Perucca, Patrick Kwan, Jasiane La Joie, Christopher Skidmore, 

     Andrew Cole, Cynthia Harden         

เรียบเรียงโดย พญ.ณัฐรุจี วิวรรธนดิฐกุล
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

ศึกษาตอเพิ่มเติม Children’s National Medical Center Washington DC

 โรคลมชักมีผูปวยทั้งหมดประมาณ 50 ลานคนทั่วโลก (1) จากการศึกษาในผูปวยโรคลมชักที่ไดรับการวินิจฉัยใหมและ
ไมเคยไดรับการรักษาดวยยากันชักมากอนจำนวน 470 คน พบวาผูปวยรอยละ 65 % สามารถคุมชักไดดวยยากันชัก โดยรอยละ  
47% ของผูปวยท้ังหมดตอบสนองตอยากันชักตัวแรก ในขณะท่ีรอยละ 14 สามารถคุมชักไดดวยยากันชักตัวท่ีสอง และรอยละ 3 
สามารถคุมชักดวยยากันชักตัวที่สาม หรือยากันชักที่ใชรวมกันตั้งแตสองชนิด อยางไรก็ตามมีผูปวยประมาณรอยละ 35 ที่ไม
ตอบสนองตอยากันชักซึ่งมักเปนผูปวยที่ไมสามารถทนผลขางเคียงจากยาได  ทำใหไมสามารถปรับยาไดหรือตองหยุดยาไป
ในที่สุด (2)

Treatment Strategies for Newly Diagnosed Epilepsy

การเลือกยากันชักในผูปวยโรคลมชักรายใหม มีสิ่งที่ควรพิจารณา คือ

1. When should treatment be started?
 ตามคำจำกัดความของ ILAE 2014 (3) โรคลมชักหมายถึง unprovoked seizure สองครั้งที่หางกัน 24 ชั่วโมง หรือ 
unprovoked seizure หน่ึงคร้ังท่ีมีโอกาสการเกิดการชักซ้ำ > 60%  หรือในรายท่ีไดรับการวินิจฉัยวาเปน epilepsy syndrome  
การเริ่มการรักษาโรคลมชักหลังการชักครั้งแรกหรือครั้งที่สองไมเปลี่ยนแปลงผลสำเร็จของการรักษา (4)

2. Which drug?
 ในการพิจารณาเลือกยากันชัก มีสิ่งที่ควรคำนึงถึง ไดแก spectrum of efficacy (ยากันชักที่เหมาะกับอาการชัก หรือ 
epilepsy syndrome) ดังตารางที่ 1 , Magnitude of efficacy, ผลขางเคียงจากยา รวมทั้ง teratogenicity, ผลตอ co-
morbidity, drug-interaction, ease of use และราคา
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ตารางที่ 1 : Efficacy Spectrum of Available AEDs (5)

*Some of these AEDs may also protect against primarily generalized tonic-clonic seizures. Most can exacerbate myoclonic/absence 
seizures.  Vigabatrin is effective in infantile spasm.
*Phenobarbital and primidone are not effective against absences. Lamotrigine may aggravate severe myoclonic epilepsy of infancy.

 จากการศึกษาแบบ double-blind เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยากันชักรุ นเกาสี่ชนิด  (carbamazepine, 
primidone, phenobarbital และ phenytoin) ในการรักษา partial และ secondarily generalized tonic clonic seizure 
แนะนำใหเลือกใช carbamazepine (CBZ) และ phenytoin (PHT) เปนยากันชักตัวแรก โดย CBZ สามารถคุมชักชนิด partial 
onset ไดมากกวาเมื่อเทียบกับ primidone และ phenobarbital (PB) (P<0.03) (6) ยากันชักกลุมใหมไมไดมีประสิทธิภาพ
มากกวายากันชักกลุมเกาในการรักษาชักชนิด  partial onset (7) ดังตารางแสดง

Most seizures types/syndromes Focal seizures and epilepsies* Absence only 
Valproic acid 
Benzodiazepines 
Phenobarbital* 
Primidone* 
Levetiracetam 
Lamotrigine* 
Topiramate 
Zonisamide 
Rufinamide 
Felbamate 

Carbamazepine 
Phenytoin 
Oxcarbazepine 
Pregabalin 
Gabapentin 
Lacosamide 
Eslicarbazepine acetate 
Tiagabine 
Perampanel 
Vigabatrin 
Retigabine 

Ethosuximide 
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สรุปผลการวิจัยดานประสิทธิภาพของยา (SANAD study, Randomized control trial) พบวา (8-11)

 carbamazepine, phenytoin, oxcarbazepine, lamotrigine, levetiracetam และ zonisamide มีประสิทธิภาพ
ทัดเทียมกันในการรักษา focal epilepsy รายใหม 
 การรักษา childhood absence epilepsy แนะนำใหใช ethosuximide 
 valproic acid คุมชักชนิด generalized epilepsy ไดดี แตควรคำนึงถึง teratogenic effect

 อยางไรก็ตามในการเลือกใชยากันชักในผูปวยรายใหม นอกจากประสิทธิภาพของยาแลวยังมีปจจัยที่ควรคำนึง
ถึงอีกไดแก 

 Genotype และ history of  adverse drug reaction เชน ควรระวังในการใช carbamazepine ในกลุม HLA-B 
and HLA-A รวมทั้งการใชยาในกลุม aromatic ที่อาจมีอาการแพยาขามกลุมในผูปวยกลุมนี้ได
 เพศและอายุเปนปจจัยที่มีผลตอผลขางเคียงจากยา
 Comorbidities
 Co-medications เชน ยาบางชนิดที่เปน enzyme inducer อาจไปลดหรือเพิ่มระดับยาชนิดอื่นๆได

3. Which dose?   ในการเลือกใชขนาดยากันชักควรคำนึงถึง

 Titration rate การเพิ่มขนาดยาที่เร็วสามารถไปถึง therapeutic action ไดเร็วแตก็เพิ่มโอกาสเสี่ยงตอผลขางเคียง
ของยาเชนกัน
 Target dose การเพิ่มขนาดยาอยางรวดเร็วอาจทำใหใชขนาดยาที่สูงเกินกวาความจำเปน
 Highest tolerated dose ในผูปวยบางรายอาจมีความจำเปนตองใชยาในขนาดที่สูงกวาปกติแตควรมีการวัดระดับยา
เพื่อปองกันการเกิดผลขางเคียงไมพึงประสงคจากยา

 Kwan และคณะ (12) ศึกษาผลของยากันชักตัวแรกในผูปวยโรคลมชักรายใหมพบวา ผูปวยรอยละ 47 สามารถคุมชัก
ไดดวยยากันชักตัวแรก โดยสวนใหญ (>90%) ของผูปวยใชยากันชักขนาดปานกลาง (Carbamazepine < 800 mg/day, 
Valproic acid < 1,500 mg/day, Lamotrigine < 300 mg/day) โดยที่ผูปวยที่คุมชักไมไดคือผูปวยที่ทนผลขางเคียงของยา
ไมได ซ่ึงมักเปนขนาดต่ำกวาขนาดท่ีใชในผูปวยท่ีสามารถคุมชักได ทำใหตองหยุดยาไป โดย CBZ มีการเกิดผลขางเคียงบอยกวา
ทำใหตองเปลี่ยนยาเมื่อเทียบกับยากันชักชนิดอื่น ( CBZ 27% vs VPA 13% vs LTG 10%) ดังนั้นการเลือกใชยากันชักควร
พิจารณาถึง tolerability ดวย การใชขนาดยาระดับต่ำและขนาดปานกลางชวยลดการเกิดผลขางเคียงจากยาได (adverse 
reaction) (13)
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When the drug failure is not a drug failure?

 ตามคำจำกัดความของ ILAE drug resistant epilepsy หมายถึง  ผูปวยที่คุมชักไมไดหลังจากไดใชยากันชัก 2  ชนิด
ในขนาดและการเลือกใชยากันชักที่เหมาะสม ไมวาจะเปน monotherapy หรือ polytherapy (14)  โดยกอนที่จะวินิจฉัย
ผูปวยวาเปน drug resistance epilepsy ควรพิจารณาถึงปจจัยตางๆ ที่ทำใหการรักษาไมไดผล ไดแก  (15, 16)

-  Wrong diagnosis เชน ไมใชอาการชักแตเปน syncope หรือ non-epileptic seizures
-  Wrong drug เชนอาจเลือกยาไมเหมาะสมตอชนิดของชัก
-  Wrong dose เชน ขนาดยาที่ต่ำเกินไป หรือการใชยาคูกับยาที่ลดระดับยากันชัก
-  Lifestyle issues ทำให poor compliance 

 Uncontrolled epilepsy น้ันไมไดหมายถึง drug resistant epilepsy จากการศึกษาของ Hao และคณะ (17)  ผูปวย
รายใหมบางสวนท่ีไมสามารถประเมินผลการรักษาได สาเหตุท่ีพบบอยคือลมเหลวหลังจากการใชยากันชักเพียงชนิดเดียว (39%), 
poor compliance (34%), ไดรับผลขางเคียงจากยาที่ขนาดต่ำ (29%) หรือ inadequate dose (29%)

 กลาวโดยสรุป ผูปวยโรคลมชักที่ไดรับการวินิจฉัยใหมรอยละ 60-65 สามารถคุมชักไดดวยยากันชัก ผูปวยสวนที่เหลือ
ควรพิจารณาถึงปจจัยตางๆที่ทำใหการรักษาไมไดผลกอนที่จะวินิจฉัยวาเปน drug resistant epilepsy เนื่องจากผูปวยสวน
หนึ่งที่ไมสามารถคุมชักไดในตอนแรก เมื่อไดปรับยากันชักใหอยูในขนาดที่เหมาะสม จะทำใหคุมชักไดในที่สุด โดยที่การเพิ่ม
ขนาดยา อาจมีประสิทธิภาพเทียบเทากับการเปลี่ยนยา หรือการเพิ่มยากันชักอีกชนิด  สำหรับผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน  
drug resistant epilepsy ควรพิจารณาการรักษาดวยวิธีอื่น (15)

 หลังจากลมเหลวดวยการรักษาดวยยากันชักแบบ monotherapy ควรพิจารณาการรักษาดวย polytherapy หลัก
การเลือกยาที่จะมาใชรวมดวยกันนั้น ควรเลือกใชยากันชักที่เพิ่มประสิทธิภาพของยาเมื่อใชรวมกันโดยเกิดผลขางเคียงจากยา
หรือ drug interaction นอยที่สุด

Can polytherapy be rational?

 จากการศึกษาของ Stephen และคณะ (18) ในผูปวยโรคลมชักที่ไดรับการรักษาดวยยากันชักแบบ polytherapy 
(n=322) ผูปวยรอยละ 86สามารถคุมชักดวยยากันชักสองชนิด รอยละ13 สามารถคุมชักดวยยากันชักสามชนิดและเพียง
รอยละ 1 เทานั้นที่สามารถคุมชักไดดวยยาสี่ชนิด ในขณะที่จากการศึกษาของ Pelota (19) แสดงใหเห็นวาผูปวย refractory 
localization related patients (n=193) มีผูปวยประมาณรอยละ 10 เทานั้นที่สามารถคุมชักไดดวยยากันชักสามชนิด ใน
ขณะที่ไมมีผูปวยรายไหนที่คุมชักไดดวยยากันชักสี่ชนิด และผลขางเคียงจากยาเพิ่มขึ้นตามจำนวนยากันชักที่ใช

 การใชยากันชักรวมกันมีประโยชนในการเพิ่มประสิทธิภาพของยา และลดโอกาสการเกิด toxicity จากการใชยาชนิด
เดียวในขนาดสูง  หลักการในการเลือกใชยาควรเลือกใชยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่ตางกัน (20)
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ตัวอยางยากันชักที่มีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้นเม่ือใชรวมกับยาชนิดอื่น เชน

 -  VPA และ Lamotrigine เมื่อใชรวมกันสามารถคุมชักไดมากขึ้น ทั้งใน partial และ tonic clonic seizures (21)

 -  Clobazam เปน add on therapy ใน Lennox Gastaut syndrome (LGS) ลด drop seizure เมื่อเทียบกับ 
placeboโดยสามารถลด drop seizure ได 68.3% (ที่ขนาด 1 mg/kg/day) (22)

 -  จาก Cochrane review (Randomized control trial) ทั้ง lamotrigine, felbamate และ topiramate มี
ประโยชนใน LGS ในการใชเปน adjunctive therapy โดยลด atonic seizures ได สวน GTC ลดลงเฉพาะ lamotrigine 
และ felbamate (23)

 นอกจากนี้ polytherapy อาจหมายถึงการการรักษาดวยวิธีอื่นรวมกัน เชน diet therapy รวมกับ  vagus nerve 
stimulation ซึ่งสามารถลดอาการชักลงไดมากกวาครึ่งหนึ่งในผูปวยรอยละ 70 หลังการติดตามผล 3 เดือน (24)

1. Diet Therapy
 สามารถลดอาการชักไดครึ่งหนึ่งในผูปวยประมาณรอยละ 50  (25) โดยสามารถเลือกใชเปน Ketogenic diet , 
modified Atkins diet หรือ low glycemic index diet ซึ่งจะตางกันที่สัดสวนของไขมัน คารโบไฮเดรต และโปรตีนที่
รับประทาน (26)

Update on Nonpharmacologic Treatments 

2. Neurostimulation
 Vagus nerve stimulator (VNS)
 ทางบริษัท Cyberonics ไดออกเครื่องรุนใหม Aspire SR ซึ่งเพิ่ม option auto-stimulation จากขอมูลที่วาผูปวย
ประมาณรอยละ 82 จะมีอัตราการเตนของหัวใจที่เพิ่มขึ้นในระหวางที่เกิดอาการชัก เครื่องรุนใหมนี้จะปลอยกระแสไฟฟา
กระตุนเมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของอัตราการเตนของหัวใจจาก baseline (20-70%) โดยจะมีการบันทึก baseline อัตรา
การเตนของหัวใจไวกอน ปจจุบันจากขอมูลการศึกษาของบริษัท cyberonics จากผูปวยทั้งสิ้น 51 ราย  พบวา Aspire SR มี
ความปลอดภัยเทียบเทากับเครื่องรุนเดิม และสามารถ detect การเปลี่ยนแปลงของอัตราการเตนของหัวใจไดตามเปาหมาย 
ซึ่งอาจจะนำไปสูผลการรักษาที่ดีกวา

 Responsive Neurostimulator (RNS)

 เปนอีกทางเลือกสำหรับ medical refractory focal epilepsy ที่มี 
foci ไมเกิน 2 ตำแหนง จากการติดตามผลการรักษา (open-labeled study) 
จากผูปวยท้ังส้ิน 191 ราย พบวา ลดอาการชักไดรอยละ 60 ท่ีปท่ีสาม รอยละ 
66 ท่ีปท่ีหก โดย responder rate อยูท่ีรอยละ 58 ท่ีปท่ีสาม และรอยละ 59
ที่ปที่หก ผลขางเคียงที่พบไดแก intracranial hemorrhage  รอยละ 4.7, 
implant site infection รอยละ9.4 และเสียชีวิตรอยละ 4.3 (suicide 2 ราย, 
status epilepticus 1 ราย, lymphoma 1 ราย และ SUDEP 7 ราย) (27)
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 Deep Brain Stimulator Anterior Nucleus of the thalamus (DBS)

 ใชในการรักษา refractory focal epilepsy เชนเดียวกัน โดยจากขอมูลในปจจุบัน SANTE study (n=110 ) ในชวง
สามเดือนแรกของการศึกษา (blinded phase) การใชเครื่องกระตุนชวยลดอัตราการเกิดชักได และเมื่อติดตามผลการรักษาใน
ระยะยาวอาการชักลดลงรอยละ 40 และรอยละ 70 ในปแรกและปที่ 5 ตามลำดับ โดยผูปวยตอบสนองตอการใชเคร่ืองรอยละ 
43 ที่การติดตามที่หนึ่งป และรอยละ 68 ที่หาป (28, 29)

 เมื่อเปรียบเทียบการใช neurostimulator จากขอมูลที่มีในปจจุบัน ดังแสดงในตาราง  (30)

 Disease Modifying Treatments for Epilepsy 

 การรักษาโรคลมชักในปจจุบันมุงเนนท่ีการคุมชักใหได ผูบรรยายไดกลาวถึง disease modifying treatment หมายถึง 
การรักษาที่เปลี่ยนแปลง expression, severity, duration หรือ co-morbidities ของผูปวยโรคลมชัก จากการศึกษาในสัตว
ทดลอง (31)  พบวาการใหการรักษาหนู WAG/Rij ซึ่งเปน model of human absence epilepsy ดวย ethosuximide ตั้งแต
กอนเกิดอาการชัก ทำใหเกิดการเปลี่ยนแปลงตอ expression ของ ion channel ลดการเกิดชักและ spike-waves แมจะ
หยุดยาไปแลว  ซึ่งเชนเดียวกับหลักการในการรักษาผูปวยโรคลมชักกลุม epileptic encephalopathy ซึ่งการเริ่มการรักษา
เร็ว การตอบสนองตอการรักษา มีผลตอ cognitive outcome ที่ดีกวา (32)  สำหรับการใช device ตางๆ เชน  DBS ยังไมมี
หลักฐานวาเปน disease modifying treatment (33)
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 -  ผูปวยโรคลมชักประมาณรอยละ 65 สามารถคุมชักไดดวยยากันชัก 
 -  ในผูปวย uncontrolled seizure กอนไดรับการวินิจฉัยวาเปน pharmacoresistant epilepsy  ควรหา
สาเหตุที่ทำใหคุมชักไมไดกอนเชน วินิจฉัยผิด เปนอาการอื่นที่ไมใชชัก เลือกยากันชักไมเหมาะสมกับชนิดของชัก ขนาด
ยาที่ใชไมเพียงพอ หรือ การรับประทานยาไมสม่ำเสมอ เนื่องจากมีผูปวย uncontrolled seizure ประมาณ 17% ที่
คุมชักไดหลังจากไดรับการปรับขนาดยา หรือเพิ่มยากันชักอีกชนิดใชรวมดวย
 -  การเลือกใชยากันชักรวมกัน (polytherapy) เปาหมายเพื่อลดการเกิดผลขางเคียงจากการใชยากันชักชนิด
เดียวในขนาดสูง โดยหลักการเลือกใชยากันชักควรเลือกใชยาท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิตางกัน ชวยเสริมฤทธ์ิกันและมี drug 
interaction ตอกันนอย
 -  เมื่อการรักษาชักดวยยากันชักไมไดผล ควรพิจารณาการรักษาชักดวยวิธีอื่นรวมดวย เชน diet therapy และ 
neurostimulation

References

สรุปจากการบรรยายของวิทยากร

1.  Brodie MJ, Shorvon SD, Canger R, Halasz P, Johannessen S, Thompson P, et al. Commission on European Affairs: appropriate standards of 
     epilepsy care across Europe.ILEA. Epilepsia. 1997;38(11):1245-50.
2.  Kwan P, Brodie MJ. Early idenƟficaƟon of refractory epilepsy. The New England journal of medicine. 2000;342(5):314-9.
3.  Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, et al. ILAE official report: a pracƟcal clinical definiƟon of epilepsy. 
     Epilepsia.  2014;55(4):475-82.
4.  Musicco M, Beghi E, Solari A, Viani F. Treatment of first tonic-clonic seizure does not improve the prognosis of epilepsy. First Seizure Trial 
     Group (FIRST Group). Neurology. 1997;49(4):991-8.
5.  Perucca E. An introducƟon to anƟepilepƟc drugs. Epilepsia. 2005;46 Suppl 4:31-7.
6.  MaƩson RH, Cramer JA, Collins JF, Smith DB, Delgado-Escueta AV, Browne TR, et al. Comparison of carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, 
     and primidone in parƟal and secondarily generalized tonic-clonic seizures. The New England journal of medicine. 1985;313(3):145-51.
7.  Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, Cnaan A, Guerreiro C, Kalviainen R, et al. Updated ILAE evidence review of anƟepilepƟc drug 
     efficacy and effecƟveness as iniƟal monotherapy for epilepƟc seizures and syndromes. Epilepsia. 2013;54(3):551-63.
8.  Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The SANAD study of effecƟveness of carbamazepine, 
     gabapenƟn, lamotrigine, oxcarbazepine, or topiramate for treatment of parƟal epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet. 
     2007;369(9566):1000-15.
9.  Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The SANAD study of effecƟveness of valproate, 
     lamotrigine, or topiramate for generalised and unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet. 2007;369(9566):
     1016-26.
10.  Mohanraj R, Brodie MJ. Outcomes of newly diagnosed idiopathic generalized epilepsy syndromes in a non-pediatric seƫng. Acta 
      neurologica Scandinavica. 2007;115(3):204-8.
11.  Glauser TA, Cnaan A, Shinnar S, Hirtz DG, Dlugos D, Masur D, et al. Ethosuximide, valproic acid, and lamotrigine in childhood absence 
      epilepsy. New England Journal of Medicine. 2010;362(9):790-9.
12.  Kwan P, Brodie MJ. EffecƟveness of first anƟepilepƟc drug. Epilepsia. 2001;42(10):1255-60.
13.  Perucca P, Jacoby A, Marson AG, Baker GA, Lane S, Benn EK, et al. Adverse anƟepilepƟc drug effects in new-onset seizures: a case-control 
      study. Neurology. 2011;76(3):273-9.
14.  Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen Hauser W, Mathern G, et al. DefiniƟon of drug resistant epilepsy: consensus proposal 
      by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on TherapeuƟc Strategies. Epilepsia. 2010;51(6):1069-77.



¢£ January-April 2016 Epilepsy Digest

15.  Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug-resistant epilepsy. The New England journal of medicine. 2011;365(10):919-26.
16.  Perucca E, Gram L, Avanzini G, Dulac O. AnƟepilepƟc drugs as a cause of worsening seizures. Epilepsia. 1998;39(1):5-17.
17.  Hao X, Goldberg D, Kelly K, Stephen L, Kwan P, Brodie MJ. Uncontrolled epilepsy is not necessarily the same as drug-resistant epilepsy: 
        differences between populaƟons with newly diagnosed epilepsy and chronic epilepsy. Epilepsy & behavior : E&B. 2013;29(1):4-6.
18.  Stephen LJ, Brodie MJ. Seizure freedom with more than one anƟepilepƟc drug. Seizure. 2002;11(6):349-51.
19.  Peltola J, Peltola M, Raitanen J, Keranen T, Kharazmi E, Auvinen A. Seizure-freedom with combinaƟon therapy in localizaƟon-related 
        epilepsy.  Seizure. 2008;17(3):276-80.
20.  Bourgeois BF. AnƟepilepƟc drug combinaƟons and experimental background: the case of phenobarbital and phenytoin. Naunyn-
        Schmiedeberg's  archives of pharmacology. 1986;333(4):406-11.
21.  Brodie MJ, Yuen AW. Lamotrigine subsƟtuƟon study: evidence for synergism with sodium valproate? 105 Study Group. Epilepsy research.  
        1997;26(3):423-32.
22.  Ng YT, Conry JA, Drummond R, Stolle J, Weinberg MA. Randomized, phase III study results of clobazam in Lennox-Gastaut syndrome. 
        Neurology.  2011;77(15):1473-81.
23.  Arzimanoglou A, French J, Blume WT, Cross JH, Ernst J-P, Feucht M, et al. Lennox-Gastaut syndrome: a consensus approach on diagnosis, 
        assessment, management, and trial methodology. The Lancet Neurology. 2009;8(1):82-93.
24.  Kossoff EH, Pyzik PL, Rubenstein JE, Bergqvist AG, Buchhalter JR, Donner EJ, et al. Combined ketogenic diet and vagus nerve sƟmulaƟon: 
        raƟonal polytherapy? Epilepsia. 2007;48(1):77-81.
25.  Felton EA, Cervenka MC. Dietary therapy is the best opƟon for refractory nonsurgical epilepsy. Epilepsia. 2015;56(9):1325-9.
26.  Kossoff EH, Cervenka MC, Henry BJ, Haney CA, Turner Z. A decade of the modified Atkins diet (2003-2013): Results, insights, and future 
        direcƟons. Epilepsy & behavior : E&B. 2013;29(3):437-42.
27.  Morrell MJ. Responsive corƟcal sƟmulaƟon for the treatment of medically intractable parƟal epilepsy. Neurology. 2011;77(13):1295-304.
28.  Salanova V, WiƩ T, Worth R, Henry TR, Gross RE, Nazzaro JM, et al. Long-term efficacy and safety of thalamic sƟmulaƟon for drug-
        resistant parƟal epilepsy. Neurology. 2015;84(10):1017-25.
29.  Fisher R, Salanova V, WiƩ T, Worth R, Henry T, Gross R, et al. Electrical sƟmulaƟon of the anterior nucleus of thalamus for treatment of 
        refractory epilepsy. Epilepsia. 2010;51(5):899-908.
30.  Fridley J, Thomas JG, Navarro JC, Yoshor D. Brain sƟmulaƟon for the treatment of epilepsy. Neurosurgical focus. 2012;32(3):E13.
31.  Blumenfeld H, Klein JP, Schridde U, Vestal M, Rice T, Khera DS, et al. Early treatment suppresses the development of spike-wave epilepsy 
       in a rat model. Epilepsia. 2008;49(3):400-9.
32.  Pellock JM, Hrachovy R, Shinnar S, Baram TZ, Beƫs D, Dlugos DJ, et al. InfanƟle spasms: a U.S. consensus report. Epilepsia. 2010;51(10):
       2175-89.
33.  Cukiert A, Cukiert CM, Buraƫni JA, Lima AdM. Seizure outcome aŌer baƩery depleƟon in epilepƟc paƟents submiƩed to deep brain 
        sƟmulaƟon.  NeuromodulaƟon: Technology at the Neural Interface. 2015;18(6):439-41.



46

EEG Quiz Question

January-April 2016 Epilepsy Digest

น.พ. อภิสิทธิ์ บุญเกิด
ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร ร.พ. รามาธิบดี

ผูปวยหญิงอายุ 92 ป มาโรงพยาบาลดวยอาการซึมลง 
และ มีอาการสับสนมา 1 วัน หลังจากนั้นผูปวยถูกมา
รักษาในหอผูปวยวิกฤต แพทยไดทำการสั่งทำการตรวจ
คลื่นไฟฟาสมอง 

 

โจทย: บรรยายสิ่งผิดปกติที่พบ



ขั้นตอนแรกในการอาน EEG คือ 

1. อายุผูปวย 

 -  ในผูปวยรายนี้อายุ 90 ป ดังนั้น EEG background ควรจะมีความถี่มากกวา 8 Hz ดังนั้นคนไขรายนี้นาจะมีภาวะ diffuse encephalopathy เนื่องจากมีความถี่ต่ำกวา 
8 Hz

2.  ประเมิน EEG background ทั้ง frequency และ amplitude 

 ขั้นตอนถัดไปคือทำการวิเคราะห electrical fields ที่เกิดขึ้นและสรุปสิ่งที่พบบน EEG เพื่อที่จะนำไปใชรวมกันกับการประเมินอาการทางคลินิกของผูปวย

 -  EEG ในผูปวยรายนี้ พบวา สมองดานซายมีความถี่ อยูในชวง delta-theta ranges ปนกับ periodic sharply-contoured waved forms บริเวณ left posterior 
head regions (left centro-parieto-temporal electrodes) 

 ถาประเมินดูเฉพาะ 4 EEG channels บนสุด(Fp1-F7, F7-T3, T3-T5, T5-O1) จะพบวาไมมี phase reversal ดังนั้นใน bipolar montage หากไมมี phase reversal 
จะพบวา maximum negativity จะอยูที่ปลายสุดของสาย(chain) ซึ่งไดแก O1

 ถาประเมินดูเฉพาะ EEG channels ที่ 9-12 (Fp1-F3, F3-C3, C3-P3, P3-O1) จะพบวามี phase reversal ที่ P3 ดังนั้นใน bipolar montage หากมี phase reversal 
เกิดขึ้น จะพบวา maximum negativity จะอยูที่electrode ที่เกิด phase reversal ซึ่งไดแก P3

Frequency 

เฉลย
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 ถาประเมินดูเฉพาะ EEG channels ที่ 17-18 (Fz-Cz, Cz-Pz) จะพบวาไมมี phase reversal เกิดขึ้น ดังนั้นถาเปรียบเทียบความแตกตางระหวาง Fz, Cz, และ Pz จะ
พบวา Cz มีความเปน negativity มากกวา Fz, Pz มีความเปน negativity มากกวา Cz, และ maximum negativity เกิดขึ้นที่ Pz

 การนำขอมูลจากการวิเคราะห electrical fields จาก EEG ทุก channels จะพบวาสมองซีกซายนาจะมีความผิดปกติมากกกวาสมองดานขวา สวนใหญจะพบวาสมอง
ดานที่มีความถี่นอยกวาจะเปนดานที่มีความผิดปกติโดยบริเวณที่มีความผิดปกติมากที่สุดนาจะอยูในบริเวณ left posterior head regions คือ left parietal > left occipital>
left temporal ตามลำดับ

 สวนสมองดานขวาประกอบดวย excessive EMG artifacts โดยเฉพาะอยางยิ่งบริเวณ right frontotemporal electrodes การประเมิน EEG activities ใน right 
hemisphere จึงไมสามารถประเมิน EEG background ไดชัดเจนหรือ ไมสามารถทำได ซึ่งเปนสิ่งที่พบไดบอยในการทำ EEG monitoring ในผูปวยที่อยูในหอผูปวยวิกฤต

 เทคนิคอยางหนึ่งที่ผู เขียนใช ในกรณีที่พบ excessive artifacts คือ พยายามมองบริเวณของศีรษะ ซึ่งไมคอยมี artifacts คือ para-central electrodes และ 
central electrodes ในกรณีผูปวยรายนี้จะพบวา right para-central electrodes มี rhythmic-theta delta waves ปนอยูใน right hemispheric EMG artifacts โดย 
diffuse slow waves ดังกลาวมี electrical fields และ ไมนาจะใช artifacts

Amplitude

 การประเมิน amplitude จะพบวา left hemispheric amplitude ยังมีความสูงมากกวา right hemispheric amplitude โดยความแตกตางของ amplitude 
มีมากกวา 50% 

3.  ประเมิน level of consciousness และ awake and sleep stage 

 ในผูปวยรายนี้เปน abnormal awake EEG และ มีภาวะ diffuse encephalopathy
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Summary of EEG findings

 1.  Continuous slow, generalized and lateralized left cerebral 
hemisphere, maximum right parietal
 2.  Left hemispheric periodic lateralized epileptiform 
discharges(PLEDs), maximum left parietal

 Brain CT shows acute ischemic stroke at left parieto-occipital 
lobe with chronic left middle cerebral artery infarction. 
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Lessons from my epileptic patients

นพ.รังสรรค  ชัยเสวิกุล
โรงพยาบาลธนบุรี 2

 Neurologists มักจะรับรูและเชื่อตอๆ กันมาวา “ถาพบ sharp wave ในการตรวจคลื่นไฟฟาสมอง นั่นหมายถึง 
epileptic activity แสดงวาผูปวยเปนโรคลมชัก” ผูเขียนเองก็เคยรับรูและเชื่อเชนนั้นมากอน จนกระทั่งไดศึกษาตอเพิ่มเติม
ทางดาน electroencephalography (EEG) และ epilepsy และได practice ทางดานนี้มาเปนระยะเวลานานพอสมควร 
ไดพบ ไดเห็น มาตลอดสิบกวาปที่ผานมาวา neurologists สวนใหญก็ยังคงเชื่ออยูเชนเดิม ทั้งนี้ก็นาจะเปนดวยความเขาใจ
ไมถองแทนั่นเอง ทั้งใน clinical neurology และ EEG จึงอยากจะเลาประสบการณเรื่องนี้ที่อาจจะเปรียบไดเหมือนดังดาบ
สองคมเลยทีเดียว หากเรารูไมถองแทในวิชาของเรา 

Does a sharp wave mean an epilepsy? 

 เมื่อมีผูปวยมาปรึกษาดวยเรื่องวูบ เราก็มักจะ differential diagnosis อยู 2 โรคอันดับตนๆ ไดแก syncope และ 
epilepsy สวนโรคหรือภาวะอ่ืนก็ยังคงพบไดอยูประปราย จะไมไดกลาวถึงในท่ีน้ี แพทยจึงมักสงตรวจเพ่ิมเติมท่ีเก่ียวของ ไดแก 
EKG, EEG etc. เมื่อพบ sharp wave ใน EEG ผูเขียนอยากให neurologist วิเคราะหใหแมนยำวา Does a sharp wave 
mean an epilepsy? กอนที่ระบุลงไปวาผูปวยเปนโรคลมชัก เพราะอาจกอใหเกิดปญหาตามมาทั้งจากคำวินิจฉัยโรคและ
ยากันชักที่ผูปวยไดรับไป ผูเขียนขอยกตัวอยางที่เคยประสบมาดวยตนเองเพื่อย้ำเตือนความละเอียดรอบคอบของแพทยผูรักษา

 เม่ือ 20 ปกอน ผูเขียนเคยตรวจรักษาผูปวยหญิง อายุ 15 ป หมดสติตกบันไดปละหน่ึงคร้ังมาสามปตอเน่ือง ทุกคร้ัง
เกิดอาการหลังตื่นนอนเชาแลวเดินลงบันไดลงมาชั้นลาง ไมมี warning symptoms หลังตกบันไดมีอาการงงๆชั่วครู ราว 3-5 
นาทีก็เปนปกติ ฟกช้ำตามแขนขาและลำตัว ไมมีบาดเจ็บรุนแรงใดๆ ประวัติคลอดปกติ พัฒนาการปกติ ผลการเรียนหนังสือ
ระดับปานกลาง ไมเคยมีบาดเจ็บศีรษะที่รุนแรง ไมเคยมีอาการเกร็งกระตุกหรือเหมอลอย ไมเคยตรวจสุขภาพ กอนเกิดเหตุ
ไมไดใชยากระตุนสมองใดๆ ไมไดอดนอน ตรวจรางกายปกติ normal CT scan  of brain, EEG พบ intermittent sharp 
wave at left temporal lobe in awake period  ผูเขียนจึงใหการวินิจฉยัวาผูปวยเปน cryptogenic left temporal lobe 
epilepsy (สมัยนี้ localization-related epilepsy of unknown etiology) หลังจาก discuss กับมารดาของผูปวยแลว 
มารดาตัดสินใจเลือก phenytoin และผูเขียนก็ไดย้ำเรื่อง drug rash แกมารดาผูปวยไว อีก 2 สัปดาหตอมาผูปวยเกิด Steven 
Johnsons’ syndrome มารดาผูปวยโกรธเคืองผูเขียนมากและไดรองเรียนผูอำนวยการใหผูเขียนรับชดใชเยียวยาใหทั้งหมด 
แตดวยหลักฐานการวินิจฉัยและการรักษาทั้งหมด ในที่สุดมารดาของผูปวยก็เขาใจผูเขียนและถอนคำรองเรียนไป ตัวอยางนี้ 
sharp wave means epilepsy และชวยขจัดปญหาการรองเรียนไปได เหตุการณครั้งนั้นไดเตือนใจผูเขียนเสมอมาวา การ
วินิจฉัยโรคลมชักน้ันตองแมนใน clinical neurology การ interpret EEG ก็ตองแมนยำและสอดคลองไปกับ clinical findings 
และการเลือกใชยากันชักก็ควรตองหารือกับผูปวยและญาติจนเปนท่ีเขาใจกอนเสมอ เม่ือเกิด complication ข้ึนก็สามารถช้ีแจง
และอธิบายทุกฝายจนเปนที่เขาใจได ไมเกิดการรองเรียนหรือคดีความในภายหลัง 
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 ในทางตรงกันขามผูเขียนเคยไดรับการรองขอ second opinion เรื่องการวินิจฉัยโรคลมชัก โดยมีทั้ง brain 
imaging และ EEG มาให review หลายคร้ัง ผูปวยและญาติมีความคลางแคลงใจวาอาการวูบของผูปวยน้ันนาจะเปน syncope 
มากกวาที่จะเปน epilepsy ตองการใหผูเขียนอธิบายใหชัดเจนวาเปนอะไรกันแน บางรายประวัติอาการก็ชัดเจนมากอยูแลว
วาเปน syncope แตบางรายก็ก้ำกึ่งวาอาจจะเปน seizure ก็ได ทุกรายนั้นตรวจรางกายปกติ normal brain imaging และ
พบ sharp wave ทุกราย แตเปน sleep vertex sharp wave ซึ่งเปน normal physiologic sharp wave แตแพทยผู 
interpret EEG เขาใจผิดคิดวาเปน epileptic sharp wave เมื่อผูปวยทราบเชนนั้น บางก็แสดงความดีใจ คลายทุกขที่ตอง
หลงวิตกกังวลวาตนเปนโรคลมชัก บางก็แสดงความไมพอใจ บางรายถึงขั้นโกรธวาถาแพทยไมมีความสามารถพอทำไมจึงกลา 
interpret EEG ตัวอยางนี้ sharp wave does not mean epilepsy และอาจนำพาปญหาตามมาไดมากมาย ตลอดรวมทั้ง
การรองเรียนทางการแพทย เหตุการณเหลานี้เตือนใหผูเขียนคอยย้ำเตือน Neurology Residents ทุกๆรุน เมื่อครั้งผูเขียนยัง
ปฏิบัติงานฝกอบรมอยูในคณะแพทยศาสตร 

 Lessons from my epileptic patients ครั้งนี้ คือ ความสำคัญของ 
differential diagnosis, clinical problem solving และ competency ในการ 
interpret EEG  
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 รูปภาพเนื่องในวัน International Epilepsy Day วันที่ 8 มีนาคม 
พ.ศ. 2559 มีหลายสถาบันทางการแพทยไดจัดรณรงคใหเห็นถึงความสำคัญ
ของวันดังกลาว โดยจัดบอรดความรูดานวิชาการ การใหความรูผานวิทยุ
ทองถ่ินส่ือสารมวลชน หรือจัดเสวนาถามตอบขอของใจของประชาชน ในแตละ
โรงพยาบาล นอกจากน้ันในวันท่ี 26 มีนาคม พ.ศ. 2559 ท่ีเปนวัน Purple 
Day ซ่ึงด้ังเดิมก็เปนวันท่ีเหลาผูปวยโรคลมชัก พยายามรณรงคใหเห็นถึงความ
สำคัญและอยูรวมกันในสังคมอยางเขาใจของผูปวยโรคนี้ บางสถาบันทางการ
แพทยก็จัดเสวนาตอบคำถามและเลนเกมสสำหรับผูปวยเชนกัน ภาพที่สงมาจึง
เปนภาพจากสถาบันตางๆ เพื่อใหเห็นถึงความรวมใจในการทำกิจกรรมใน
หลายๆ สถาบัน

 January-April 2016 Epilepsy Digest
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คณะแพทยศาสตร รามาธิบดี

คณะแพทยศาสตร
มหาวิทยาลัยเชียงใหม
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คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร

สถาบันประสาท เชียงใหม
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สถาบันประสาท กทม

สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี
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 เน่ืองในโอกาสท่ี Prof A Simon Harvey เดินทางมาประเทศไทยและใหความอนุเคราะห
มาใหความรูกับแพทยไทยเพิ่มเติม

 รูปภาพที่แสดงจึงเปนบางสวนจาก
งานประชุมในวันที่ 10 มีนาคม พ.ศ. 2559
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ขาวประชาสัมพันธ
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EEG  Workshop
การประชุมวิชาการประจำป ครั้งที่ 20
“Epilepsy in Every Day Life”
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