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 Epilepsy Digest  ฉบับ นี้ มี เนื้อหา บทความ ที่ นา สนใจ และ
หลากหลายจาก ความ กรุณา ของ อา จาร ย หลาย ๆ  ทาน ที่ รวม กันสราง สรรค 
วารสาร ให เปน ประโยชน แก ผู อานตาม วัตถุประสงค หลัก ของ วา รสารฯ
ใน ฉบับ นี้  เรา มี บทความ ใน  Epilepsy Highlight ซึ่ง  อ.กมร วรรณ ได กรุณา 
สรุป การ บรรยาย ของ Professor Gregory Holmes เรือ่ง How could basic 
science influence your epilepsy clinical practices? และEffects of 
antiepileptic drugs in cognitive function สวน continuum ใน ฉบับ นี้ เปน 
บทความ พเิศษ ขอ ง อ.ส ุธดิา ซึง่ ชวย สรปุ การ บรรยาย ของ Prof. Jacqueline 
A. French ใน หัวขอ Current Epilepsy Therapy in Adults และ Epilepsy
Guidelines: Can they always tell us what to do? ซึ่ง Professor
ทั้ง 2 ทาน ได มา ใหการ บรรยาย ใน งาน ประชุม ประจำ ป ของ สมาคม
ที ่เพิง่ ผาน ไป นอกจาก นีอ้าจารย คณติ พงษ ปราบ พาล ซึง่ มา รวม เปน หนึง่ ใน
คณะ บรรณาธิการของ เราได กรณุา เขยีนบทความ  เรือ่ง  An  evidence-based
approach to the first seizure ได อยาง มี ประเด็น สวน FAQ และ Quiz
ประจำ ฉบับ นี้โดย อาจารย รัง สรรคและอาจารย อาภา ศรี ก็ มี เนื้อหา ที่ 
หลาก หลายและ รวม ปญหา ที่ พบ บอยใน การ ดูแล ผู ปวย ทั้ง เด็ก และ ผูใหญ
ให เรา ได อาน กัน เปน ประจำ

 สำหรับ การ ประชุม สมา คมฯประจำ ป ใน ป นี้  จัด วา ได รับความ สำเร็จ 
อยาง สูงทั้ง เนื้อหา หัวขอ การ บรรยายที่ นา สนใจ และมี ความ หลาก หลาย
ตลอด จน ไดการ ตอบ รับ จาก ผู เขา ประชุม อยาง มาก ทั้ง ใน สวน ของ EEG
Workshop และ สวน ของ Annual Meeting ทำให ทางสมาคมฯมี กำลัง ใจ
  ใน การ ที่ จะ จัดการ ประ ชุม ให ดี เชน นี้ ใน ป ตอ ๆ  ไป

 ทาย ทีส่ดุ นี ้ทาง คณะ บรรณาธกิาร ขอประชาสมัพนัธ การนำ บทความ
 ใน Epilepsy Digest ลง ใน Website ของ ทาง สมา คมฯ โดย นา จะ สามารถ เร่ิม 
ได ใน วารสาร ฉบบั หนา  ซึง่ ตอง ขอ ขอบคณุ อาจารย กนก วรรณ แมงาน หลกั
 ใน เรือ่ง Website ของสมา คมฯ มา ณ   ที ่นี ้สวน ราย ละเอยีด ตางๆ  จะ ได ม ีการ แจง
 ใน โอ กาส ตอ ๆ  ไป ใน วารสาร ฉบบั หนา นัน้ ม ีHighlight คอื การ สรปุ การ ประชุม
European Epilepsy Congress ทีเ่บอรลนิ ประเทศ เยอรมันน ีที ่เพ่ิง ผาน ไป
โดย ความ ตั้งใจ เต็ม ที่ ของ คณาจารย หลาย ๆ  ทาน กรุณา ติดตาม นะ ครับ
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How could basic science influence your epilepsy clinical practices?How could basic science influence your epilepsy clinical practices?
& Effects of antiepileptic drugs in cognitive function& Effects of antiepileptic drugs in cognitive function

พ.ญ. กมรวรรณ กตัญูวงศ
 จาก การ ประชมุ วชิา การ ประจำ ป ของ สมาคม โรค ลม ชกั แหง ประเทศ ไทย
 เมื่อ วัน ที่ 24-25 กรกฎาคม 2551 ที่ ผาน มา ทาง สมา คมฯ ได รับ เกียรติ 
จาก วิทยากร ผู เชี่ยวชาญ จาก ตาง ประเทศ คือ Professor Gregory Holmes
จาก Dartmouth Medical School ได มา บรรยาย ให ความ รู กับ แพทย ไทย 
ถึง 2 เรื่องในหัวขอ 1) How could basic science influence your 
epilepsy clinical practices? และ 2) Effects of antiepileptic drugs in
cognitive function ซึ่ง บทความ ตอ ไป นี้ เปนการ สรุป ประเด็น สำคัญ ของ การ 
ใหการ บรรยาย ใน ครั้ง นั้น 

� How could basic science influence your epilepsy clinical
    practices?
 อาการ ชกั เกดิ ขึน้ เพราะ ความ ไม สมัพนัธ กนั ระหวาง cerebral excitation
and inhibition การ ที่ จะ รักษา อาการ ชัก นั้น นอกจาก จะ ใช ยา กัน ชัก แลว
 การ เขาใจ กลไก การ ทำงาน ของ สมอง ก็ มี สวน สำคัญ สมอง ที่ ยัง พฒันา ไม เต็ม 
ที่ ใน เด็ก เล็ก (immature/developing brain) จะ มี ความ แตก ตาง ใน บาง แง 
เมื่อ เทียบ กับ สมอง ที่ พัฒนา อยาง เต็ม ที่ ใน เด็ก โต หรือ ผูใหญ (mature brain) 

 Professor Holmes ได ยก ตวัอยาง โรค ลม ชกั ที ่เกดิ ใน ทารก โรค หนึง่  คอื
benign familial neonatal convulsion (BFNC) โรค นี้ มี การ ถายทอด แบบ 
autosomal dominant ทารก มัก เริ่ม ชัก ที่ อายุ ประมาณ 2-4 วัน และ อาการ ชัก 
นั้น จะ หาย ไป เมื่อ มีอายุ ได ประมาณ 2-15 สัปดาห ทารก ที่ ชัก จะ มี อาการ เกร็ง 
กระตุก หรอื ม ีอาการ เคลือ่น ไหว ซำ้ๆ (motor automatism)ได ใน ระหวาง ที่ ไมม ี
อาการ ชัก ทุก อยาง จะ เปน ปกติ เม่ือ ทารก โต ขึ้น อาจ จะ มี การ กลับ มา ชัก ซ้ำ ได 
ถึง 16% ใน โรค BFNC นี้ จะ มี ความ ผิด ปกติ ที่ chromosome 20q13.3 และ 
8q24 ซึง่ ความ ผดิ ปกต ินี ้จะ เกีย่วของ กบั potassium channel การ วนิจิฉยั โรค 
BFNC จะ งาย ขึน้ ถา ได ประวัต ิของ อาการ ชกั ของ คนใน ครอบครัว  ไม วา จะ เปน 
พอ แม  หรอื พี ่นอง ของ ผู ปวย  ซึง่ บคุคล ตางๆ เหลา นี ้จะ ม ีลกัษณะ ของ อาการ ชกั
 และ ชวง อายุ ที่ เริ่ม ชัก เหมือน กัน กับ ใน ผู ปวย  

 โรค ลม ชัก นั้น ยัง สัมพันธ กับ ion channel การ ทำความ เขาใจ เกี่ยว กับ 
พืน้ ฐาน basic science เหลา นี ้นำ มา สู การ พฒันาการ รกัษา โรค ลม ชกั ได ตรง จดุ
มาก ข้ึน พยาธิ สรีร วิทยา ของ การ ชัก ใน เด็ก เล็ก ดัง ท่ี กลาว แลว วา  มี ความ แตก ตาง
 กัน กับ พยาธิ สรีร วิทยา ของ การ ชัก ที่ พบ ใน ผูใหญ ตัวอยาง เชน  GABAergic
system จะ พฒันา ข้ึน มา กอน glutamatergic system และ ใน immature brain 
GABA system ที่ เกิด ขึ้น มา นั้น แทนที่ จะ เปน inhibitory GABA ดัง เชน ที่ 
พบ ใน mature brain แต กลับ เปน excitatory GABA  สาเหตุ ที่ ใน ระยะ แรก 
GABA มี คุณสมบัติ ของ excitation ขึ้น อยู กับ ความ เขม ขน ของ สาร คลอ ไรด 
(Cl-) ใน mature brain Cl- จะ พบ อยู นอก เซล (extracellular space) แต ใน 
immature brain Cl- จะ อยู ใน เซล ประสาท (intracellular space)  ใน ภาวะ ปกต ิ
ของ mature brain เมื่อ มี GABA ไป จับ กับ GABA receptor ที่ postsynaptic 
terminal  Cl- จะ ตอง ม ีการ influx เขา เซล ซึง่ จะ ทำให เกดิ hyperpolarizes ของ 
postsynaptic neuron เกิด เปน inhibitory postsynaptic potential (IPSP)
หาก แต ใน เดก็ เลก็  หรอื immature brain  Cl- นัน้ กลบั จะ ม ีการ efflux ออก นอก 
เซล ซึ่ง จะ ทำให membrane potential เปน บวก มาก ขึ้น  ซึ่ง จะ ทำให เกิด ภาวะ
depolarizes ของ เซล ประสาท จึง เกิด excitatory postsynaptic potential 
(EPSP) ตาม มา ดงั นัน้ กลไก ใน การ ควบคุม ความ สมดุล ระหวาง excitation และ
inhibition ของ immature brain จึง ขึ้น อยู กับ การ คุม การ เขา ออก ของ Cl-

ที่ พอ เหมาะ  โดย จะ อาศัย KCC2 และ NKCC1 pump ซึ่ง KCC2 จะ pump 
เอา Cl- ออก แต ตัว NKCC1 จะ pump Cl- เขา ใน immature brain NKCC1 
จะ ทำงาน มาก กวา KCC2 ดัง นั้น ใน เซล ประสาท จึง มี Cl- อยู มาก กวา เมื่อ มี 
neurotransmitter เชน GABA มา จับ กับ receptor จึง มี ความ เปน ไป ไดที่ 
immature brain จะ มี อาการ ชัก ที่ เกิด ขึ้น จาก EPSP ได งาย สาร บาง ตัว เชน
Bumetanide สามารถ block การ ทำงาน ของ NKCC1 ได  ดัง นั้น จะ ทำให 
เกิด การ suppress ของ epileptiform discharge ใน immature brain 

 ใน เดก็ เลก็  ม ีภาวะ ตางๆ  หลาย อยาง ที ่อาจ จะ ทำให เกดิ brain injury ได เชน
HIE, hemorrhage, infection, brain malformation เปนตน ซึ่ง ภาวะ ตางๆ 

เหลา นี้ จะ สง ผล ให เกิด ความ พิการ  (disability) ตาม มา การ ปลอย ให มี การ 
ชกั ซำ้ ๆ   ใน เดก็ เลก็ อาจ เปน ตวัเสริม ให ม ีปญหา disability มาก ข้ึน ขอมลู จาก การ 
ทดลอง ใน หน ูหรอื การ วจิยั ทาง คลนิกิ พบ วา  ถา ม ี recurrent epilepsy จะ สง ผล 
ตอ การ ทำงาน (functional) และ โครงสราง (structural) ของ สมอง โดย ทัว่ไป จะ 
พบ ความ เปลีย่นแปลง ที ่limbic system ที ่บริเวณ hippocampus และ amygdala
ซึ่ง นั่น จะ ทำให ผู ปวย มี ปญหา ใน ดาน ความ จำ การ เรียน รู อารมณ  เปนตน

 โดย สรปุ  การ ชกั ใน developing brain อาจ ทำให เกดิ การ เปลีย่นแปลง ของ 
1) synaptogenesis เกิด sprouting ซึ่ง คือ ภาวะ ที่ axons จะ กลับ มา กระตุน 
dendrite ของ เซล ตวั เอง หรอื กระตุน neuron cell ขาง เคยีง ภาวะ นี ้จะ ทำให เกดิ
hyperexcitable circuit และ เกดิ multiple action potential ทำให ม ีการ ชกั ได งาย 
2) ทำให ม ีneurogenesis ลด ลง  3) dendritic spine ลด ลง  4) ม ีการ เปลีย่นแปลง
 ตางๆ  ของ receptor ใน สมอง เชน  ถา ม ีการ เปลีย่นแปลง ของ GABA receptor 
ตวั inhibitory system ก ็จะ เสยี ไป นอกจาก นี ้การ ชกั บอย ๆ  ยงั สง ผล ให seizure 
threshold ลด ตำ่ ลง อกี ดวย  นัน่ หมาย ถงึ จะ ม ีอาการ ชกั ซำ้ ที ่งาย ขึน้ และ การ ชกั 
นั้น ก็ ยัง ทำให เกิด cognitive impairment ตาม มา อีก ดวย
� Effects of antiepileptic drugs in cognitive function 

        โดย ปกติ  ผู ปวย ที่ เปน โรค ลม ชัก อาจ มี co-morbidity disease รวม ดวย 
เชน  อาจ พบ มี autism, behavioral problem, cognitive impairment, ADHD, 
sleep disorders เปนตน  30-40% ของ ผู ปวย ลม ชกั จะ ม ีปญหา ดาน พฒันาการ 
(intellectually developmental disease) และ 10-20% ของ ผู ปวย ที่ มีปญ หา 
ดาน พฒันาการ  ก ็จะ ม ีโรค ลม ชกั รวม ดวย ดงั นัน้ การ เลอืก ยา กนั ชกั ที ่เหมาะ สม 
จึง มี ความ สำคัญ ที่ นอกจาก จะ ตอง ทำให โรค ลม ชัก ดี ขึ้น แลว จะ ตอง ไม ทำให 
co-morbidity เหลา นัน้ แย ลง ดวย นอกจาก ยา กนั ชกั จะ ออก ฤทธิ ์ที ่เซล ประสาท 
แลว  ยงั สง ผล ถงึ neuronal migration, differentiation หรอื ทำให เกดิ neuronal 
cell death ได อีก ดวย

 Basic mechanisms ของ ยา กัน ชัก ที่ ออก ฤทธิ์ ที่ presynaptic and 
postsynaptic neuron นั้น  เปน ที่ ทราบ กัน เปน อยาง ดีแลว เชน  ถา ยา กัน ชัก 
นั้น มี ผล inhibit Na channel ก็ จะ ทำให action potential ลด ลง การ inhibit ที่ 
Ca channel ก ็จะ ทำให ม ีการ ลด การ หลัง่ neurotransmitter และ ยงั ปรบั เปลีย่น
thalamocortical circuit และ ลด cortical excitation ได ถา ยา กนั ชกั นัน้ ม ีฤทธิ ์
ทำให มี การ เพิ่ม GABAergic transmission ผล ที่ ตาม มา ก็ จะ ทำให เกิด IPSP 
ทำนอง เดียวกัน ยา กัน ชัก ที่ ออก ฤทธิ์ ลด glutamatergic transmittion ก็ จะ ลด 
excitation ของ เซล ประสาท ได 

 ยา กนั ชกั รุน เกา ที ่ทราบ กนั เปน อยาง ด ีวา ม ีผล ตอ behavior และ  cognition
คอื  ยา ใน กลุม benzodiazepines และ barbiturates ซึง่ ยา จะ ทำให เกดิ mental
slowing หรือ irritability ได phenytoin ก็ มี ผล ทำให เกิด mental slowing
ได เชน กนั สวน ยา กนั ชกั รุน ใหม ที ่อาจ ทำให ม ี irritability ได บาง  คอื gabapentin,
levetiracetam  สวน topiramate อาจ มี ผล ทำให เกิด language disturbance 
ได สวน tiagabine กับ zonisamide อาจ ทำให ผู ปวย มี mental dulling

 สมอง ของ ตัว ออน ใน ครรภ จะ มี การ พัฒนา เริ่ม แรก จาก proliferation, 
migration และ differentiation หลัง จาก คลอด ยัง มี ขบวนการ myelination 
ซึง่ ได เริม่ มา ตัง้ แต ใน ครรภ แลว  แต ขบวนการ นี ้ก ็ยงั จะ ดำเนิน ตอ ไป อกี ชวง หนึง่ 
ถา ใน ระหวาง การ พัฒนา ของ สมอง ใน ขั้น ตางๆ  นี้  เกิด มี ปจจัย บาง อยาง มา
ร บก วน  จะ กอ ให เกดิ ปญหา ตาม มา ได การ ทำการ ทดลอง ใน สตัว ทำให ทราบ วา
 ถา immature brain ได expose ตอ ยา กัน ชัก  สิ่ง ที่ จะ เกิด ขึ้นก็ คือ 
cell apoptosis ซึ่ง จะ ทำให ผู ปวย มี ปญหา ดาน cognition ตาม มา 
วิธี ที่ จะ ปองกัน ปญหา เหลา นี้ได  คือ  การ เลือก ยา กัน ชัก ที่ เหมาะ สม
การ ได รับ สาร อาหาร ที่ ดี อยาง เพียง พอ  และ การ ปรับ สภาวะ แวดลอม ที่ ดี
แพทย จงึ ควร ทราบ ขอ พงึ ระวงั ที ่วา  ยา กนั ชกั นัน้ จะ ม ีผล ตอ brain development 
นอกจาก ยา กนั ชกั จะ ทำให เกดิ major malformation ใน เดก็ ทารก ที ่แม ได รบั ยา 
ระหวาง ที่ ตั้ง ครรภ แลว ยา กัน ชัก ยัง มี ผล ขาง เคียง อื่น ๆ   ในดาน intelligence,
attention, learning และ memory อีก ดวย

How could basic science influence your epilepsy clinical practices?
& Effects of antiepileptic drugs in cognitive function

EPILEPSY  HIGHLIGHT:EPILEPSY  HIGHLIGHT:EPILEPSY  HIGHLIGHT:

(สรุปการบรรยายของ Professor Gregory Holmes ในการประชุมประจำปสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย 2551)
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CONTINUUM :CONTINUUM :CONTINUUM :

สิ่ง สำคัญ ที่ ตอง พึง ระลึก อยู เสมอ ก็ คือ ยา ที่ เรา เลือก ใช นั้น

ไม ได เหมาะ สม กับ ผู ปวย ทุก คน เหมือน กัน การ จะเลือก ใช ยา กัน ชัก 

ตัว ใด ขึ้น อยู กับ ลักษณะ เฉพาะ ของ ยา  เชน

● ประสิทธิภาพ ของ ยา ใน การ รักษา จำเพาะ ตอ อาการ

 หรือ กลุม อาการ ชัก ชนิด ใด

● คุณสมบัติ ทาง pharmacokinetic และ

 pharmacodynamic

● ผล ขาง เคียง และ ปฏิกิริยา การ แพ ยา

● ประโยชน ของ ยา กรณี รักษา อาการ หรือ โรค รวม  เชน 

  โรค ทาง จิต เวช หรือ ไมเกรน เปนตน

นอกจาก นี้  การ เลือก ใช ยา กัน ชัก ตัว ใด  ยัง ขึ้น อยู กับ ลักษณะ 

ของ กลุม ผู ปวย  เชน มี โรค ลม ชัก แบบ partial หรือ generalized,

เปน ผู ปวย ใหม (newly diagnosed) หรือ เปน ผู ปวย ที่ มี โรค ลม ชัก 

ชนิดดื้อ ดาน (refractory epilepsy), เปน ผู ปวย เพศ ชายหรือ หญิง

หรือ เปน ผู สูง อายุ หรือ ไม เปนตน ซึ่ง เมื่อพิจารณา ปจจัย ดัง กลาว

 เรียง ตาม ลำดับ ความ สำคัญ จะ ทำให เหลือ ตัว เลือก ยา กัน ชัก ที่ 

เหมาะ สมอ ยู 1 หรือ 2 ชนิด

การ เลือก ชนิด ยา กัน ชัก  ควร พิจารณา ให เหมาะ สม กับ ชนิด 

ของ การ ชัก ประเภท ตางๆ ดัง รูป ที่ 1             

ใน กรณี ที่ ไม แนใจ วา ผู ปวย มี อาการ ชัก ชนิด ใด ซึ่ง มัก จะ เปน 

การ ไม แนใจ วา  ม ีการ ชกั แบบ partial นำ มา กอน  หรอื เปนการ ชกั แบบ 

primary generalized การ เลือก ใช ยา ควร จะ ตอง ระวัง วา  ยา กัน ชัก

 หลาย ชนิด อาจ ควบคุม การ ชกั แบบ primary generalized ไม ได หรือ 

ทำให แย ลง เชน Carbamazepine, Oxcarbazepine, Tiagabine,

Gabapentin และ Pregabalin สำหรับ ยา กัน ชัก บาง ชนิด อาจ จะ

 ออก ฤทธิ์ เปน แบบ Broad-spectrum เชน Valproate, Topiramate,

Lamotrigine, Levetiracetam และ Zonisamide

ใน ปจจุบัน  มี ขอมูล จาก งาน วิจัย ชนิด Randomized

controlled trial (RCT) ใน การ รักษา ดวย ยา กัน ชัก ชนิด ตางๆ  ใน การ 

ชัก ประเภท primary generalized ดัง รูป ที่ 2 

จาก การ ศึกษา เร่ือง Early identification of refractory

epilepsy โดย Kwan และ Brodie ที่  ตี พิมพลง ใน วารสาร New

England Journal of Medicine ป 2000 พบ วา ผล ของ การ รักษา 

ผู ปวย ใหม (newly diagnosed epilepsy) ดวย ยา กัน ชัก เปน ดังนี้

                                                                                                     

จะ เห็น ได วา  เกือบ ครึ่ง หนึ่ง ของ ผู ปวย ใหม สามารถ รักษา ได 

ดวย ยา กัน ชัก ตัว เดียว เม่ือ เลือก ชนิด ยา ที่ เหมาะ สม เปน ระยะ เวลา 

นาน พอ การ ที่ จะ เปลี่ยน ไป ใช ยา กัน ชัก ตัว ถัด ไป โอกาส ที่ จะ ควบคุม 

อาการ ชัก ได จะ ลด ลง มาก ดัง นั้น จึง ควร เลือก ยา กัน ชัก ที่ ปลอดภัย 

และ ม ีผล ขาง เคยีง นอย หาก ไม สามารถ จำแนก ชนิด ของ การ ชกั ได ใน 

เบื้อง ตน  ควร เลือก ยา ชนิด Broad-spectrum และ สามารถ

titrate dose ได เร็ว ปจจุบัน ยา กัน ชัก รุน ใหม ที่ มี ขอมูลเปรียบ เทียบ 

วามี ประสิทธิภาพ ใน การ รักษา ผู ปวย ใหม (newly diagnosed

epilepsy) เทียบ เทากับ ยา กัน ชัก รุน เกา Carbamazepine และ/หรือ

Phenytoin ไดแก Topiramate, Oxcarbazepine, Lamotrigine,

Gabapentin และ Levetiracetam สวน ยา ที่ ยัง ไมมี ขอมูล ไดแก

Tiagabine, Zonisamide และ Pregabalin

  Seizure free

 First drug monotherapy 47%

 Second drug monotherapy 13%

 Third drug monotherapy 1%

 Duotherapy 3%

 Total seizure free 64% 

พ.ญ. สุธิดา เย็นจันทร

Current Epilepsy Th erapy in AdultsCurrent Epilepsy Th erapy in AdultsCurrent Epilepsy Th erapy in Adults

AED Treatment Options

Partial
Simple
Complex

Secondary
Generalized

Tonic-
Clonic Myoclonic Absence

Generalized

clonazepam Etho-
suximidephenytion, carbamaze-

pine, phenobarbital,
gabapentin, oxcarbazepine

“BROAD SPECTRUM”
valproate, lamotrigine, topiramate, (felbamate),

zonisamide, levetiracetam

Available RCT data in Generalized
Seizures

(all refractory, all adjunctive!)

Idiopathic
Symptomatic

(Lennox-
Gestaut)

Gabapentin NO (Absence) ?
Lamotrigine YES (Absence) YES
Topiramate YES (GTCC) YES
Tiagabine ? ?
Oxcarbazepine ? ?
Levetiracetam YES (JME) ?
Zonisamide ? ?

(สรุปการบรรยายของ Professor Jacqueline A. French ในการประชุมประจำปสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย 2551)
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การ เลือก ยา กัน ชัก ใน การ รักษา ผู ปวย นั้น นอก เหนือ จาก 

พิจารณา ใน แง ประสิทธิภาพ ของ ยา ที่ ทำให เกิด seizure free แลว

ยัง คง ตอง พิจารณา ใน แง ผล ขาง เคียง ของ ยา ดวย ซึ่ง ผล ขาง เคียง 

ของ ยา ที่ พบ บอย  ไดแก

● Dose-related side effects ซึ่ง มัก จะ เกิด ผล ขาง เคียง

 มาก ขึ้น เมื่อ ใช ขนาด ของ ยา สูง ขึ้น อาการ ที่ พบ บอย

 ไดแก  สมาธิ สั้น ลง มึนงง ศีรษะ การ ทรงตัว ผิด ปกติ

 หรือ มี ตาพรา ภาพ ซอน ซึ่ง อาการ ดัง กลาว สวน ใหญ 

 มัก จะ รักษา ได  

● Psychiatric / Behavioral side effects ทำให 

 บุคลิกภาพเปลี่ยนและ อาจ มี ผล ทำให ความ คิด ชา ลง 

 หรือ พฤติกรรม เปลี่ยนแปลง ได

● Body changes เชน  การ เปล่ียนแปลง ของ ฮอรโมน

  และกระดูก

● Laboratory changes เชน  ทำให คา การ ทำงาน  

  ของตับ  เปลี่ยนแปลง เปนตน

สวน ปฏกิริยิา แพ ยา (Idiosyncratic side effects) นัน้ อาจ พบ 

ได แมวา จะ พบ ไม บอย แต ไม สามารถ คาด เดา ได  และ อาจ จะ เกิด ขึ้น 

ใน ขณะ ที่ ใช ยา ขนาด ต่ำ ก็ได ดังรูป ที่ 3  

นอกจาก นี้  ยา กัน ชัก บาง ชนิด ยัง อาจ มี ผล กระทบ ตอ ทารก

 ใน ครรภ ได (Teratogenic side effects) ซึ่ง จาก การ ศึกษา ของ

Gilliam F และ คณะ ใน ป 2000 พบ วา ผล ขาง เคียง ของ ยา กัน ชัก

 มี ผล สัมพันธ กัน โดยตรง ที่ ทำให คุณภาพ ชีวิต ของ ผู ปวย ลด ลง

ยา กนั ชกั รุน ใหม ที ่ม ีขอมลู จาก การ เปรยีบ เทยีบ ยา แตละ ชนดิ 

(Head-to-head trials) วา ผู ปวย สามารถ ทน ยา ได ดี กวา ยา กัน ชัก 

รุน เกา ไดแก Topiramate, Lamotrigine, Oxcarbazepine และ

Gabapentin ทั้งน้ี ผล ขาง เคียง จะ ต่ำ กวา ใน กรณี ที่ ใช ยา ชนิด เดียว 

หาก ใช ยา รวม กัน หลาย ชนิด ก็ อาจ ทำให มี ผล ขาง เคียง มาก ขึ้น ได

การ วัด ระดับ ยา ใน เลือด อาจ จะ เปน ตัว ชวย บอก คา เฉลี่ย

 ของ ระดบั ยา กนั ชกั ที ่เหมาะ สม ที ่จะ ควบคมุ อาการ ได  โดยที่ ไม ทำให 

เกิด ผล ขาง เคียง จาก พิษ ของ ยา แต อยางไร ก็ตาม  ผู ปวย แตละ คน 

อาจ จะ ตอบ สนอง ตอ ยา ไม เหมอืน กนั บาง คน อาจ จะ เกดิ ปญหา แม ได 

ยา ใน ระดับ ตำ่ ใน ขณะ ที ่บาง คน ยงั เปน ปกติ ด ีแม จะ ม ีระดับ ยา สงู และ 

ใน ยา ชนิด เดียวกัน เชน Carbamazepine ใน ปริมาณ ตอ วัน เทา กัน 

หาก เรา ให จำนวน มื้อ ยา นอย ครั้ง ไป เชน 400 mg วัน ละ 2 คร้ัง

จะ ทำชวง peak level มีระดับยาสูงเกิด ผล ขาง เคียงของ ยา

ใน ขณะ ที่ ชวง trough level ยา มี ระดับ ต่ำ เกิน ไป ทำให ผู ปวย 

มี โอกาส ชัก ได ดัง นั้น หาก แบง ยา ให ผู ปวย เปน 200 mg

วัน ละ 4 คร้ัง  ก็ จะ ลด โอกาส ใน การ เกิด ปญหา ได

สำหรับ ผล ขาง เคียง ใน ดาน ทาง จิต และ พฤติกรรม นั้น  พบ วา

ยา กัน ชัก บาง ตัว อาจ ทำให เกิด อาการกระวนกระวาย ซึม เศรา

วิตก กังวล หรือ อาการ จิต เภท ได ใน ขณะ ที่ ยา กัน ชัก บาง ตัว 

อาจ ทำให อาการ ทาง จิต ดี ขึ้น เชน Carbamazepine, Valproate, 

Lamotrigine, Topiramate, Tiagabine และ Pregabalin โดย เฉพาะ 

Valproate และ Lamotrigine นั้น  ใน ปจจุบัน มี การ ใช เปน Mood 

stabilizer อยาง แพร หลาย อยางไร ก็ตาม  ใน ผู ปวย บาง ราย อาจ จะ

 ได ผล ตรง ขาม เชน Lamotrigine อาจ ทำให เกิด อาการ ซึม เศรา 

ทั้งนี้ เนื่องมาจากผู ปวย แตละ ราย ตอบ สนอง ตอ ยา แตก ตาง กัน

ดัง นั้น แพทย ควร หมั่น สอบถาม ผู ปวย ถึง ผล ขาง เคียง ของ ยา ใน ดาน 

อารมณ และ พฤติกรรม และ พิจารณา ใช ยา Antidepressant หรือ

Antianxiety รวม ใน การ รักษา ถา อาการ รุนแรง อาจ จะ ตอง พิจารณา 

เปลี่ยน ยา กัน ชัก หรือ สง ผู ปวย ไป ปรึกษา จิตแพทย

ใน กรณี ที่ เลือก ยา กัน ชัก สำหรับ เปน ยา เสริม (add-on

therapy) จะ ตอง คำนึง ถึง ปฏิกิริยา ระหวาง ยา กัน ชัก ดวย กัน

เพราะ อาจ จะ มี ผล ขาง เคียง อยาง เดียวกัน  เชน ทำให งวง นอน 

หรือ ศรีษะ มนึงง เมือ่ ใช ยา ทัง้ 2 ชนดิ รวม กนั อาจทำให ผู ปวย ม ีอาการ 

แย ลง และ ไม สามารถ ทน ตอ การ รักษา ได 

อีก กรณี หนึ่ง ที่ สำคัญ ก็ คือ  การ รักษา โรค ลม ชัก ใน ผู ปวย ที่ มี 

ปญหา โรค ประจำ ตวัอยาง อืน่ รวม ดวย ทัง้นี ้เวลา ที ่ผู ปวย มา พบ แพทย 

ดวย เรื่อง โรค ลม ชัก อาจ จะ ไม ได แจง ให แพทย ทราบ ถึง ปญหา หรือ 

โรค รวม อื่น ที่ มี อยู ประเด็น สำคัญ ที่ จะ ตอง คำนึง ถึง คือ

●  ประวัติการ แพ ยา ยา ที่ มี โอกาส กอ ให เกิด ผื่น หรือ  

  ปฏิกิริยา การ แพ คอน ขาง นอย  เชน Gabapentin,

 Topiramate, Levetiracetam, Pregabalin

● ประวัติการ ทำงาน ของ ตับ ผิด ปกติ ซึ่ง จะ ตอง ระวัง ใน

  การ เลือกใช ยา กัน ชัก รุน เกา ไดแก Carbamazepine,

 Phenytoin, Valproate และ Phenobarbital  

  ซึ่ง สวน ใหญ ขับ ผาน ตับ อาจ มี ผล ตอ ระดับ ของ ยา  

   ในกระแส เลือด และ ยา ที่ มี ผล เปน Enzyme inducer  

  หรือ Enzyme inhibitor อาจ มี ปฏิกิริยา กับ ยา ชนิด อื่น 

 เชน Dicumarol, Doxycycline, Warfarin, Oral

 contraceptives, Chemotherapeutic agents,

 Haloperidol, Theophylline, Vitamin D,

 Antidepressants, Antiarrhythmias และ

 Antifungals เปนตน 

Idiosyncratic
AE ,s: serious

 Rash Hepatic Aplastic Pancreatitis
  Failure Anemia
Carbam azepine + + +
Phenytion + + +
Valproic Acid + +  +
Phenobarbital + + +
Lamotrigine +
Gabapentin
Topiramate   ?
Oxcarbazepine +
Levetiracetam
Zonisamide +
Pregabalin
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●  ประวัติการ ทำงาน ของ ไต ผิด ปกติ อาจ จะ ตอง ลด ขนาด

 ของ ยา ที่ ขับ ผาน ทาง ไต เชน Gabapentin,

 Levetiracetam, Pregabalin, +/- Topiramate

นอกจาก นี้  ยัง ตอง ระวัง ผล ขาง เคียง ของ ยา ที่ อาจ เกิด ขึ้น 

โดย ไม สัมพันธ กับ ขนาด ของ ยา ดัง รูป ที่ 4

ใน ผู ปวย หญิง ประเด็น ที่ สำคัญ คือ เรื่อง ผล กระทบ ตอ 

ฮอรโมน Vitamin D และ K และ เรื่อง ยา คุม กำเนิด ทำให มี ผล 

ขาง เคียง กระดูก บาง ลง เกิด Vitamin K deficiency จำเปน ตอง ฉีด

Vitamin K ทดแทน ให ทารก ที่ คลอด จาก มารดา ที่ กำลัง รับ ประทาน 

ยา กนั ชัก อยู หรอื ทำให ยา คมุ กำเนิด ออก ฤทธ์ิ ได ไม เตม็ ที ่อาจ สง ผล

 ใหการ คุม กำเนิด ลม เหลว ยา กัน ชัก รุน เกา ทั้ง 4 ชนิด ดัง กลาว

ขาง ตน นั้น จะ มี ผล กระทบ มาก กวา ยา กัน ชัก รุน ใหม ตัวอยาง เชน

Valproate มี ผล ทำให มี ฮอรโมน Estrogen สะสม มาก ขึ้นอาจ เปน

 ปจจัย เสี่ยง ตอ การ เกิด Polycystic ovary เปนตน 

กรณี ผู ปวย ตั้ง ครรภ จาก การ ศึกษา ของ Palmieri และ

 คณะ ที่ ลง ตี พิมพ ใน วารสาร CNS Drugs ป 2002 พบ วา ยา ที่ มี 

ขอมูล ใน สัตว ทดลอง วา ไมมี ผล ตอ ตัว ออน แต ยัง ไมมี ขอมูล

 ใน คน ไดแก Gabapentin, Lamotrigine, Levetiracetam,

Oxcarbazepine, Tiagabine และ Topiramate และ ยา ที่ มี 

ขอมูล วา มี ความ เสี่ยง ตอ ทารก ใน ครรภ  แต ยัง มี ประโยชน เปน 

ที่ ยอมรับ ใน แง การ รักษา ไดแก Carbamazepine, Phenytoin,

Phenobarbital, Primidone และ Valproate จาก การ ศึกษา

Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs

(NEAD Study) รวบรวม ติดตาม เด็ก ตั้ง แต ชวง อยู ใน ครรภ

187 คน  ซึ่ง มารดา รับ ประทาน ยา กัน ชัก ชนิด ใด ชนิด หนึ่ง ใน 4

ตวั นี ้ คอื Carbamazepine, Lamotrigine, Phenytoin หรอื Valproate

พบ วาเด็ก ใน กลุม ที่ exposed ตอ Valproate มี ระดับ IQ

ต่ำ กวา กลุม อื่น และ ผลลัพธ นี้ สัมพันธ กับ ขนาด ของ ยา และ 

ระดับ ยา ใน เลือด มารดา

ใน กลุม ผู ปวย สูง อายุ อาการ ชัก มัก จะ ควบคุม ได งาย กวา

ถา เปนการ ชัก ครั้ง แรก มัก จะ เปน แบบ partial มาก กวา ประเด็น 

หลัก ที่ จะ ตอง คำนึง ถึง คือ เรื่อง ผล ขางเ คี ยง และ Pharmacokinetics

รวม ทั้ง ผล กระทบ ตอ ความ จำ และ พฤติกรรม จาก การ ศึกษา 

VA cooperative study โดย Rowan AJ และ คณะ ที่ลง ตี พิมพ 

ใน วารสาร Neuro logy ป 2005 พบ วา Lamotr ig ine

และ Gabapentin มี ประสิทธิภาพใกล เคียง กัน และ ผู ปวย

 สามารถ ทน ยา ได ดี กวา เมื่อ เปรียบ เทียบ กับ Carbamazepine

ใน การ ศึกษา อื่น พบ วา ผู ปวย สามารถ ทน ตอ Levetiracetam

และ Zonisamide ได ดี เชน กัน Dose-related side effects

นั้น พบ ได บอย ใน ผู ปวย สูง อายุ เชน ออนเพลีย มึนงง เซ 

หรือ สับสน  ซ่ึง อาจ จะ เกิด ผล ขาง เคียง ได แม ใน ขณะ ที่ ใช ขนาด

ของ ยา ต่ำ ๆ  ผล ขาง เคียง เฉพาะ ตอ ยา กัน ชัก บาง ชนิด  เชน  

Hyponatremia จาก ยา Carbamazepine และ Oxcarbazepine

หรือ Encephalopathy ก็ พบ ได บอย ขึ้น โอกาส ใน การ เกิด 

ปฏิกิริยา กับ ยา ชนิด อื่น ที่ ใช รักษา ปญหา หรือ โรค รวม อื่น ก็ พบ 

มาก ขึ้น เชน กัน

กลาว โดย สรุป ได วาการ รักษา โรค ลม ชัก ดวย ยา ไมมี สูตร 

สำเร็จ เฉพาะ ท้ังน้ี ตอง พิจารณา ให เหมาะ สม สำหรับ ผู ปวย แตละ ราย

NON DOSE-
RELATED

AE, s

 Na+ Weight Weight Renal Calculi Hypo-
  Increase Decrease  hydrosis
Carbamazepine + + 
Phenytoin 
Valproic Acid   ++  
Phenobarbital  

Lamotrigine 
Gabapentin +
Topiramate    + + +
Oxcarbazepine +
Levetiracetam
Zonisamide    + + +
Pregabalin   +
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เมื่อพบปญหาในทางเวชปฏิบัติ แพทยมักจะสืบคนขอมูล

ในบทความจากวารสารทางการแพทยที่เกี่ยวของ เชน เมื่อเราคน

ทาง internet ผาน PubMed เพ่ือหาคำวา “AED + epilepsy + newly” 

พบวามี  272 บทความ และเมื่อคนคำวา “epilepsy surgery”  ก็จะ

พบวามมีากถงึ 1,282 บทความ โดยขอมลูมากมายเหลาน้ี  บางสวน

อาจจะเต็มไปดวยความเชื่อที่ไมถูกตอง ขอถกเถียงที่ยังไมได

ขอสรปุ ความผดิพลาดในขัน้ตอนของการวจิยั หรอือคต ิทำใหแพทย

ผูรักษาเกิดความไมมั่นใจวาควรเชื่อขอมูลดังกลาวหรือไม ดังนั้น

วงการแพทยในหลายๆดาน จึงมีการจัดทำแนวทางในการรักษา

(Evidence-based treatment guideline) และตัวชี้วัดในการรักษา 

(Practice parameter) ในปญหาตางๆ ทั้งนี้มีวัตถุประสงคเพื่อ

1. รวบรวมองคความรูท่ีมีอยูมากมายใหเปนหมวดหมูและ

 งายตอการนำไปใช โดยคัดเลอืกเฉพาะจากบทความท่ี

 นาเชื่อถือ 

2. เผยแพรคำแนะนำในทางเวชปฏิบัติ (Recommendation)

ซึ่งในหลายๆสถาบันหรือสมาคมผูเชี่ยวชาญเฉพาะทาง

กำหนดแนวทางในการรักษาจากความเห็นรวมกันในท่ีประชุม

(consensus) ในขณะที่ American Academy of Neurology

(AAN), International League Against Epilepsy (ILAE) และ

Cochrane collaboration กำหนดแนวทางในการรักษาจาก

หลักฐานงานวิจัย (evidence) เปนหลัก

ในสวนของ AAN หวัขอท่ีจะนำมาคัดเลือกเพ่ือทำแนวทาง

ในการรักษาทางเวชปฏิบัตินั้น ขึ้นกับความสำคัญของปญหาวา

สำคัญมากนอยเพียงไร มีขอโตแยงในทางปฏิบัติหรือไม และมี

ขอมูลทางการวิจัยเพียงพอที่จะสนับสนุนแนวทางการรักษาใน

ปจจุบันหรือไม ขั้นตอนตอไปอยูที่การเลือกคำถามซ่ึงควรเปน

คำถามที่ เนนทางคลินิก และสามารถคนควาหาคำตอบได 

ยกตัวอยางเชน คำถามวา “ยากันชัก A มี efficacy ในการรักษา

โรคลมชักหรือไม” เปนคำถามที่ยากกวาในการคนหา evidence 

มาสนับสนุน เมื่อเทียบกับคำถามท่ีวา “ยากันชักกลุมใหมมี 

efficacy และ tolerability เปนอยางไรเมื่อเปรียบเทียบกับยากันชัก

กลุมเกาในผูปวยท่ีเพิ่งไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคลมชัก”

ตอไปเปนขั้นตอนในการเลือกคนบทความและงานวิจัย

ที่ จะ ใช เปนขอมูล พ้ืนฐานประกอบการจัดทำ gu ide l ine 

โดยจำเปนที่จะตองกำหนด inclusion และ exclusion criteria 

ที่ชัดเจน เชน จะคัดเลือกเฉพาะงานวิจัยที่มีจำนวนผูปวยมาก

เพียงพอ เชน จำนวนมากกวา 20 คน เปนตน เพื่อใหไดขอมูลที่

นาเชือ่ถอื โดยข้ันตอนน้ีจะตองมคีวามโปรงใส สามารถตรวจสอบได 

พ.ญ. สุธิดา เย็นจันทร

จากนั้นก็จะมีการวิเคราะหขอมูล รวมทั้งจัดลำดับความนาเชื่อถือ

โดยพิจารณาวามีปจจัยหลักดังตอไปนี้หรือไม

1. Randomization

2. Control group

3. Masked outcome assessment

4. มีจำนวน comparator มากเพียงพอ

5. มีจำนวนผูปวยมากเพียงพอที่จะแยกความแตกตางได

ทั้งนี้ความนาเชื่อถือของขอมูลจะถูกจำแนกเปนระดับ

ตางๆ ตาม ตารางที่ 1

 

โดยลำดับความสำคัญของคำแนะนำในทางเวชปฏิบัติ

(Recommendation) สามารถจดัแบงไดตามตารางที ่ 2  ยกตวัอยาง

เชน การรักษาแนวทางหน่ึงถามีหลักฐานสนับสนุนอยางนอย 2

งานวิจัยระดับ class I คำแนะนำในทางเวชปฏิบัติก็จะเปน 

“ควรปฏิบัติ หรือควรใชยาตัวน้ี” ถามีหลักฐานสนับสนุนเปนงาน

วิจัยระดับ class II 2 งาน คำแนะนำในทางเวชปฏิบัติก็จะเปน 

“นาจะพิจารณาแนวทางปฏิบัตินี้ หรือยาตัวนี้” แตถามีหลักฐาน

สนบัสนุน  2 งานวจิยัระดบั  class III  คำแนะนำในทางเวชปฏบิตักิจ็ะเปน 

“อาจจะพิจารณาแนวทางปฏิบัตินี้ หรือยาตัวนี้”  เปนตน หากไมมี

หลักฐานตามขางตนคำแนะนำในทางเวชปฏิบัติก็จะเปน “ยังไมมี

หลักฐานเพียงพอที่จะสนับสนุนแนวทางปฏิบัตินี้ หรือยาตัวนี้” 

เปนตน อยางไรก็ตามการที่ไมมีหลักฐานเพียงพอที่จะสนับสนุน

แนวทางปฏิบัตินี้ หรือยาตัวนี้ ไมไดหมายถึงการปฏิเสธโดยส้ินเชิง

เนื่องจากในบางเรื่องเปนการยากท่ีจะออกแบบงานวิจัยแบบ

Prospective, Randomized, Controlled clinical trial หรือจำนวน

ผูปวยไมมากพอที่จะทำการศึกษาแบบเปรียบเทียบ

   ตารางท่ี 1   AAN Classification of Therapeutic Evidence

 Class  Controlled

 I + Prospective, randomized,

  controlled clinical trial (RCT)

 II + Prospective, non-randomized matched

  cohort studies

 III + All other controlled trial (well-defined natural  

  history control or patient own control), outcome  

  independent of treatment

 IV - Uncontrolled studies, case series, case reports  

  or expert opinion

(สรุปการบรรยายของ Professor Jacqueline A. French ในการประชุมประจำปสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย 2551)
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สำหรับ ILAE กระบวนการรางแนวทางในการรักษาทาง
เวชปฏิบัตินั้นมีขอแตกตางจากของ AAN บางในแงที่วา ILAE
ใหความสำคัญอยางมากตอการศึกษาแบบ active control 
comparison trials ซึ่งปจจัยสำคัญอยางหน่ึงคือ Detectable
Non-Inferiority Boundary (DNIB) ซึ่งหมายถึงคาแสดงขอบเขต
ประสิทธิภาพของยาที่ไมดอยกวาเมื่อเปรียบเทียบกับยาเดิม
หรือยาตนแบบ ซึ่งกำหนดไวที่ 20% ตาม ILAE guideline 1998 
ยกตัวอยางเชน หากยาตนแบบมีอัตราการรักษาใหผูปวยปลอด
จากการชกั (seizure freedom )ได 50% และถายาใหมทีน่ำมาศกึษา
เปรียบเทียบมีอัตราการรักษาใหผูปวยปลอดจากการชักได <40% 
หรือ >60% (50% +/-0.2 x 50%) จึงจะมีความแตกตางอยาง
มนียัสำคัญกบัยาตนแบบ และระยะเวลาที่ใชในการศกึษาอยางนอย
นาน 48 สัปดาห ยกเวนใน infantile spasm ทั้งนี้การจำแนกระดับ
ความนาเชื่อถือของขอมูลแบงเปนระดับตางๆ ตาม ตารางที่ 3 

การศึกษาขอมูลจากงานวิจยัซ่ึงเปรียบเทียบระหวางยาเดิม
กบัยาใหมนัน้ มขีอควรระวงัทีต่องคำนงึถงึ  เชน  การออกแบบงานวจิยั
นั้นเหมาะสมหรือไม เชน การศึกษาของ Brodie และคณะท่ี
ลงตีพิมพในวารสาร The Lancet ป 1995 เรื่องการเปรียบเทียบ
การใชยาระหวาง Lamotrigine (LTG) กับ Carbamazepine (CBZ)
ใน monotherapy trial ซึ่งเปนการศึกษาแบบ RCT แตกลุมผูปวย
ในการศกึษามอีาการชักแบบ Generalized tonic-clonic convulsion
(GTCC) ถึง 45% มีการใช CBZ ชนิดที่ออกฤทธิ์ทันทีวันละ 2 เวลา

ทัง้ๆ ทีค่วรใชวนัละ 3-4 ครัง้ และใชยา LTG ขนาด150 mg เทยีบกบั 
CBZ ขนาด 600 mg ซึ่งการใชยาในขนาดสูงโดยระยะเวลาในการ
titration ของยาไมนานพอจะทำใหเกิดผลขางเคียงได  ดังน้ันปจจัยตางๆ
เหลานี้อาจสงผลใหการศึกษาเปรียบเทียบการใชยาระหวางยาเดิม
กับยาใหมไดผลคลาดเคล่ือนได  หรือตัวอยางการศึกษา Standard 
And New Antiepileptic Drugs (SANAD study) โดย Marson และ
คณะท่ีลงตีพิมพในวารสาร The Lancet ป 2007 ซึ่งมีวัตถุประสงค
ที่จะพิจารณาคัดเลือก drug of first choice ในผูปวยใหมที่เพิ่งไดรับ
การวินิจฉัยวาเปนโรคลมชัก ใน SANAD study A ซึ่งศึกษาในกลุม 
partial epilepsy สรุปวา Lamotrigine ควรเปน drug of first choice
เน่ืองจากมีผลเหนือกวา Carbamazepine, Gabapentin และ Topiramate
อยางมีนัยสำคัญเม่ือดูในแงความทนตอยา ซึ่งในความเปนจริง
การพิจารณาคัดเลือก drug of first choice ควรดูในแงมุมอื่นดวย

ปจจุบัน AAN กำหนดใหมีหลักเณฑดังตอไปนี้
1. แนวทางการใหยาเดิมที่ ใช เปนมาตรฐานในการ

 เปรียบเทียบในการวิจัย จำเปนตองเปนที่ยอมรับอยาง
 แพรหลายจากงานวิจัยกอนหนานี้ เชน ชนิดของยา
 ขนาดของยา วิธีรับประทาน และการปรับยา เปนตน
2. inclusion และ exclusion criteria ในการคัดกรองผูปวย

 และผลของการใหยาเดิมที่ใชเปนมาตรฐานในการ
 เปรียบเทียบ จะตองเทียบเทาผลงานการวิจัยที่เปนท่ี
 ยอมรับกอนหนานี้

3. การวิเคราะหขอมูลควรขึ้นอยูกับขอมูลของผูปวยที่ได 
 รับยาจริง (observed-case) มากกวาจะใช intention

  to treat

อยางไรก็ตามขอมูลจากงานวิจัยตางๆที่มีอยูนั้น มักมีขอ
จำกัดในแงของผลขางเคียงระยะยาว ผลขางเคียงที่เกิดขึ้นอยาง
หลีกเลี่ยงไมได (idiosyncrasy) ผลกระทบตอทารกในครรภ 
ผลกระทบตอฮอรโมนในรางกาย และประสิทธิภาพเม่ือเทียบกับ
ราคา การทีจ่ะนำขอมลูตางๆจากการศึกษามาประยกุตใชกบัผูปวย
ในทางเวชปฏิบัติจำเปนที่จะตองดูวา ผูปวยมีคุณสมบัติเหมือน
หรือแตกตางจากผูปวยท่ีนำมาทำการศึกษา เพราะผลท่ีไดรับอาจ
ไมไดเปนไปตามทีค่าด นอกจากนี ้การเลอืกใชยาในกลุมใหมจำเปน
ตองคำนึงถึงเร่ืองราคาของยาดวย

กลาวโดยสรุปไดวา Evidence-Based Guidelines มีขอจำกัด
ในแงของขอมูลที่เชื่อถือได ในหลายๆกรณี แนวทางในการรักษา
ไดมาจากประสบการณและการสังเกต ไมสามารถรวบรวมขอมูล
ไดเพียงพอที่จะทำเปนการวิจัยแบบเปรียบเทียบได ยกตัวอยาง
เชน การศึกษาของ Smith และคณะที่ลงตีพิมพในวารสาร BMJ
ป 2003 เรื่องความปลอดภัยจากการใชรมชูชีพเม่ือกระโดดจาก
ที่สูง ทั้งนี้พบวาไมมีงานวิจัยแบบ RCT ในหัวขอนี้เลยแตก็เปนที่
ยอมรับโดยท่ัวกันถึงประโยชนของรมชูชีพ เปนตน และจากคำพูด
ของ Albert Einstein ที่วา “ Not everything that can be counted 
counts, and not everything that counts can be counted” และ
“ Information is not knowledge”  ดงัน้ัน การที่ไมมขีอมลูสนบัสนนุ
ก็ไมไดหมายความวาการรักษาที่ปฏิบัติกันอยูเปนสิ่งผิด ทั้งนี้
ประสบการณทางคลินิกจะเปนตัวเติมเต็มชองวางเหลานี้

   ตารางที่ 2   Strength of “Recommendations”

 Class Recommendation  Wording

 Two I Level  A Established as effective or  
    ineffective in the specified  
    population
 Two II Level  B Probably effective or
    ineffec tive in the specified  
    population
 Two III Level  C Possibly effective or
    ineffec tive in the specified
    population
 ALL IV Level  U Data is, conficting or
    unavailable., treatment is
    unproven

 ตารางที่ 3   ILAE Guideline methodology

 Class I:  masked RCT, all key variable criteria present,
  Ia : DNIB < 20%
  Ib : DNIB 20-30%
  Ic : DNIB 31-50%
 Class II: a masked RCT, not meeting all criteria for any  
  class I category
 Class III: a non-masked RCT, not meeting all criteria for  
  any class I category
 Class IV: non-randomized, prospective, controlled or un 
  controlled studies, case series, or expert reports
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Incidence of unprovoked seizure
โดย ทั่ว ไป คนๆ หนึ่ง  จะ มี โอ กาสชัก ได ประมาณ 10% ใน ตลอด การ มี ชีวิต อยู

โดย ครึง่ หนึง่ จะเกิดใน ชวง childhood และ adolescence จาก การ ศกึษา ของ  Rochester
ใน ป 1975 พบ อุบัติ การณ ของ การ เกิด unprovoked seizure ประมาณ 63 ตอ 
ประชากร 100,000 คน และ การ เกดิ epilepsy ประมาณ 48 ตอ ประชากร 100,000 คน
ใน อังกฤษ พบ อุบัติ การณ ของ การ เกิด unprovoked seizure ประมาณ 57 ตอ 
ประชากร 100,000 คน และ การ เกิด single seizure ประมาณ 11 ตอ ประชากร  
100,000 คน การ ศึกษา แบบ prospective ใน ไอร แลน ด  พบ อุบัติ การณ ของ 
การ เกิด unprovoked seizure ประมาณ 56.8 ตอ ประชากร 100,000 คน และ
epilepsy ประมาณ  33.3 ตอ ประชากร 100,000 คน โดย สรุป อบุตั ิการณ ของ การ เกดิ
unprovoked seizure อยูที่ประมาณ 50 ถึง 70 คน ตอ ประชากร 100,000 คน
โดยจะ พบ มาก ที่ อายุ นอย กวา 1 ป  และ มาก กวา 65 ป 

The risk of a second seizure and risk factors
มี การ ศึกษา มากมาย ที่ เกี่ยว กับ การ เกิด การ ชัก ซ้ำ โดย ทั่วไป การ เกิด ชัก ซ้ำ

มี ประมาณ 50% ปจจัย เส่ียง ไดแก มี ประวัติ ครอบ ครัว เปน ลม ชัก มี ประวัติ ของ 
febrile seizure มี อาการ ชัก แบบ unprovoked seizure มา กอน อยางไร ก็ตาม 
การ ศึกษา สวน ใหญ มา จาก ผู ปวย ที่ มีอายุ 16 ถึง 60 ป ผู ปวย ที่ มีอายุ นอย กวา 16 ป
หรือ มาก กวา 60 ป อาจ จะ มี โอกาส ที่ จะ ชัก ซ้ำ สูง กวา นี้ 

มี การ ศึกษา ของ  Kim  และ คณะ ใน ป  2006 ไดให คะแนน ไว ดัง ตาราง ที่ 1 
โดย กา ร คิด คะแนนนั้น ถา มี   คะแนนรวม ยิ่ง มาก โอกาสที่ จะ เกิด การ ชักซ้ำ ยิ่ง สูง

Laboratory studies in single unprovoked seizure
การ สง ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การณ ขึ้น อยู กับผู ปวย  ใน แตละ ราย ใน ผู ปวย ที่ มี 

first seizure และ สงสัย วา นา จะ มี สาเหตุ  เชน ผู ปวย ที่ มี  persistent alteration of 
consciousness มี ไข  มี focal neurological symptom และ โดย เฉพาะ ผู ปวย ที่มา 
ที่ หอง ฉุกเฉิน ควร ประเมิน อยาง รอบคอบ

Lumbar puncture and toxicological profile
ใน ปจจบุนั ม ีการ ศกึษา เกีย่ว กบั การ ทำ  lumbar  puncture  นอย  และสวน ใหญ มกั

 ทำการ ศึกษาที่ หอง ฉุกเฉิน ซึ่ง โดย ทั่วไป  ผู ปวย ที่ ชัก และ มา ที่ หอง ฉุกเฉิน มัก จะ มี 
สาเหต ุ เชน การ ตดิ เชือ้ ใน สมอง ดงั นัน้  ใน ปจจบุนั ไมม ีหลกั ฐาน หรอื ขอมลู เพยีง พอ
ที่ จะ สนับสนุน การ ทำ lumbar puncture ใน ผู ปวยที่ เปน unprovoked seizure 

สวน การ ศึกษา ใน การ ตรวจ ทาง  toxicology น้ัน มี นอย  และ มี วิธี การ วิจัย ไม ดี 
เทา ที่ ควร ได มี คำ แนะนำ จาก American Academy of Emergency Physician วา 
ไม แนะนำ ให screening ตรวจ toxicology ใน single unprovoked seizure

EEG and recurrence risk
ความ ผดิ ปกต ิแบบ  epileptiform abnormality ใน EEG จะ เพิม่ โอกาส ที ่จะ เกดิ

 การ ชกัซำ้ได สงู  Berg และ  Shinnar ได ศกึษา แบบ  systematic review พบ วา EEG
abnormality จะ เพิ่ม ปจจัย เส่ียง ในการ เกิด ชัก ซ้ำได  โดย มี relative risk 1.2 ถึง 4.1
มี pool relative risk ของ epileptiform abnormality ประมาณ 2.0 (95%
CI 1.6 - 2.6) และ มี relative risk ของ nonspecific abnormality ของ EEG เทากบั 
1.3 (95% CI 0.9-1.8) 

ม ีการ ศกึษา แบบ  randomized trial  ของ  Gilad และ คณะ ใน ป 1996 พบ วา
ไม มี ความ สัม พันธ ระหวาง EEG abnormality กับ การ ชักซ้ำ สวน การ ศึกษา ของ  
Musicco และ คณะ  พบ วาการ มี EEG abnormality มีความ สัมพันธ กับ การ เกิด 
ชัก ซ้ำ  แต ไมมี ผล ตอ การ เกิด seizure free ที่ 1 หรือ 2 ป 

Treatment after a single unprovoked seizure
ผู ปวย ที ่ม ี unprovoked seizure  มาก กวา 2 ครัง้  ควร ได รบั การ รกัษา ดวย ยา 

กนั ชกั สวน ผู ปวย ที ่ม ี single unprovoked seizure  จะ ซบั ซอน มาก กวา  โดย การ รกัษา
 ขึ้น กับ risk recurrent ที่ กลาว มา ขาง ตน อายุ ของ ผู ปวย อาชีพ การ งาน การ ขับขี่ 

ยาน พาหนะ และ โอ กาสที่ จะ เกิด ผล แทรกซอน จาก ยา กัน ชัก การ รักษา ผู ปวย ที่ มี 
single first unprovoked seizure จะ ตอง พิจารณา เปน ราย ๆ   ไป

Evidence from randomized trials
จา กการ ศึกษา แบบ randomized 6 การ ศึกษา  แสดง ดัง ตาราง ที่ 2 

จาก การ ศกึษา ทัง้หมด พบ วา การ ให ยา รกัษา ทนัท ีจะ ลด การ ชกัซำ้ ใน ระยะ สัน้ 
แต ไม ลด การ เกิดชัก ซ้ำใน ระยะ ยาว อยางไร ก็ตาม  ยัง มี ปญหา ใน เร่ือง วิธี การ วิจัย 
อยู บาง จน ใน ป 2005 Marson และ คณะ ได รายงาน การ วิจัย ที่ เปนการ ศึกษา ใน 
ระยะยาวนาน ถึง 8 ป พบ วา 2 ป remission rate เทากับ 92 % ใน ทั้ง กลุม ผู ปวย 
ที่ ได รับ ยา รักษา ใน ทันที กับ กลุม ที่ ไม ได รับ ยา ใน ทันที เมื่อ ติดตาม นาน 8 ป  พบ มี  
remission rate เทากับ 95%-96% ทั้ง 2 กลุม การ เกิด long term remission rate
จะ ไม ได ขึ้น กับ การรักษาโดย ทันที ทันใด โดย ผล ที่ ได คลาย คลึงกับ การ ศึกษา 
ที่ ชื่อ FIRST study

การ ศึกษา อื่นๆ  ไดแก การ ศึกษา ของ Chandra และ คณะใน ป 1992 เปน
การ ศึกษา แบบ placebo controlled trial พบ วา ผู ปวย ที่ ได รับ ยา Valproic acid มี  
seizure recurrent 4.3% เทียบ กับ กลุม  placebo ซึ่ง มี seizure recurrent เทากับ 
55.7% แต ม ีระยะ เวลา ความ หลาก หลาย มาก  จงึ ไม สามารถ ที ่จะ วเิคราะห  remission 
rate ได การ ศึกษา ของ Gaild และ คณะใน ป 1996 พบ วา  ผู ปวย ที่ได รับ การ รักษา 
ทันที จะ มีโอกาส ชัก ซ้ำได นอย กวา ผู ปวย ที่ ไม ได รับ การ รักษา 3 เทา 

ภาพ ที่ 1 Meta-analysis of randomized trials of treatment with AEDs 
versus no treatment in patients with a first unprovoked seizure. Significant 
heterogeneity among studies required using a random effects model. The 
diamond in the forest plot represents the average.

ภาพ ที่ 1 เปน  meta-analysis ของ 6 การ ศึกษา ที่ เปน แบบ randomized 
trial โดย ม ีabsolute risk reduction 8%-56% และ ม ีความ เปน heterogeneity มาก 
เม่ือ ม ีการ ทำ random effect meta-analysis พบ วา ม ีabsolute risk reduction ของ 
การ เกิด risk recurrent 34% (95%CI 15-52) ใน กลุม ที่ ได รับ การ รักษา

โดย สรุป
American Academy of Neurology ได สรุป วา ไม แนะนำ ให ใชยา กัน ชัก ใน

 ผู ปวย ที่เปน first unprovoked seizure เพื่อ ปองกัน การ เกิด เปน epilepsy (Level B)
การ รักษา ดวย ยา กัน ชักให พิจารณา รวม กัน ระ หวาง โอกาส การ ที่ จะ เปน epilepsy 
ผล แทรกซอน จาก ยา และ ผล กระทบ ตอ สงัคม รอบ ขาง ของ ผู ปวย

การ รักษา ดวย ยา กัน ชัก ใน ทันที  จะ ลด การ เกิด ชัก ซ้ำ ใน ระยะ แรก แต จะ 
ไม สง ผล กับ การ ที่ จะ เปน epilepsy ปจจัย เสี่ยง ที่ จะ ชัก ซ้ำไดแก epileptiform
abnormality, remote symptomatic seizure, family history of epilepsy,
abnormal imaging แพทย ผู รักษา ควร จะ พิจารณา ถึง แนวทาง การ รักษาใน ผู ปวย    
ใน แตละ ราย

  Prognostic index
 Starting value
 One seizure prior to presentation 0
 Two or three seizures prior to presentation 1
 Four or more seizures prior to presentation 2
 Add if present
 Neurological disorder or defi cit, learning disability, 1
 or developmental delay 
 Abnormal EEG 1
 Risk classifi cation group for seizure recurrence* Final score
 Low risk 0
 Medium risk 1

 High risk 2-4

   
 ตาราง ที่ 1 แสดง prognostic index และ integrated value

 

     GTCS, generalized tonic clonic seizure; 2oGTCS, secondarily generalized tonic-clonic seziure; S or Cp, simple or complex partial sezure; GS, generalized sezure; CBZ,
 carbamazepine; VPA, vapeoic acid; PB, phenobarbital; PHT, phenytoin; LTG, lamorigine; HA, headache.

          Seizure      Seizure   Seizure      Follow-   Side
  Author Randomized/ Treated/     types  Medications   recurrence   recurrence      up   effects on
  and year  blinded untreated  Ages   (unprovoked)   used   treated   untreated  Difference   time   treatment

 Camfi eld et al. (1989) Yes/no 14/17 Children GTCS,  CBZ  14.3%  52.9%  38.6%  1 year  2 children on CBZ
         2o GTCS,                 had somnolence
         tonic,                  and 2 had an
         clonic, S or                 allergic rash
         CP
 Chanda (1992) Yes/yes 115/113 16-79 years GTCS,  VPA  4.3%  55.7%  51.4%  9 months to 5 2.6% Gl upset 4.3%
         2o GTCS, S              years   weigh gain 1.7%
         or CP                  hair loss
 Gilad et al. (1996) Yes/no 46/45 18-50 years GTCS  CBZ (80%), 22%  71%  49%  Up to 3 years All were started on
            VPA (20%)              CBZ, 20% were
                           switched to VPA
                           because of side
                           effects
 FIRST (1993) Yes/no 204/193 70%>60 years GTCS or 2o PB (47%), 18%  39%  21%  Up to 2 years 7% in total
         GTCS   CBZ (30%),              discontinued
            VPA (16%),              treatment due to
            PHT (2%)              side effects
 Das et al. (2000) Yas/no 40/36 0-50 years GS  Not stated 11.1%  45%  33.9%  1-2 years Not stated
 Marson et al. (2005) Yes/no 722/721 I month to > 70 GTCS,  CBZ (46%), 6 months: 18% 6 months: 26% 6 months: 8% 6 months to 8  Higher levels of
         2o GTCS,  VPA (46%),  8 years: 46%  8 years: 52%  8 years: 6%  years   depression, Gl
         tonic,   PHT (3%)              symptoms,
         clonic, S or  LTG (3%)              tiredness, HA, rash
         CP,                  and poor mastery,
         myoclonic,                 etc, in patients on
         and absence                 treatment

A
n evidence-based approach to the first seizure

Table 2. Randomized clinical trials exploring the treatment of patients with single unprovoked seizures 

 

 Study name          Statistics for each study                           Risk difference and 95% CI
       Risk Lower Upper
  difference    limit    limit p-Value

 Camfield, 1989  -0.386 -0.686 -0.086  0.012

 Chanda, 1992  -0.514 -0.613 -0.415  0.000

 Gilad, 1996  -0.490 -0.669 -0.311  0.000

 FIRST, 1993  -0.210 -0.297 -0.123  0.000

 Das, 2000  -0.339 -0.528 -0.150  0.000

 Marson, 2005  -0.080 -0.123 -0.037  0.000

   -0.328 -0.506 -0.150  0.000

        -0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

         AEDs  No AEDs

 Random Effects Model   
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โจทย A
  นัก ศึก ษ าวิทยาลัย หญิงอายุ 21 ป มี อาการ ชัก ตั้ง แต อายุ 
14 ป ลักษณะ อาการ ชัก สวน ใหญ จะ เปน อาการ เหมอ ลอย ไมรู 
สึก ตัว บาง ครั้ง มี อาการ เตือน คือ  รู สึก แปลก ๆ   บรรยาย ไม ถูก
นาน ๆ  ครั้ง จะ มี อาการ เกร็ง กระตุก ทั้ง ตัว ระยะ 3-4 ป แรก ชัก
 ป ละ 2-3 ครั้ง ยัง ไม ไป รักษา ตอ มา ชัก ป ละ 6-7 ครั้ง จึง เริ่ม 
รับ การ รักษา ที่ โรง พยาบาล ที่ มี สิทธิ ประกัน สุขภาพ แหง ชาติ ดวย 
phenytoin วัน ละ 300 mg แต ก็ ยัง มี อาการ ชัก ป ละ 6-7 คร้ัง
 เชน เดมิ คลอด ปกติ ไม เคย ประสบ อบุตัเิหตุ ไม เคย เปน โรคเก่ียวกบั
สมอง หรือ เย่ือ หุม สมอง อักเสบ ไม เคย มี ประวัติ ชัก จาก ไข ไมมี 
ประวัติ โรค ลม ชัก ใน ครอบครัว ผล การ เรียน ปาน กลาง ตอ 
มา มี อาการ ชัก ถี่ ขึ้น จน กระทั่ง 2 ป หลัง มี อาการ ชัก เกือบ ทุก 
เดือน ความ จำ เลว ลง และ ผล การ เรียน เริ่ม ตกต่ำ จึง สง ตอ มา 
รักษา ที่ โรงเรียน แพทย ตรวจ รางกาย พบ mild degree gum 
hypertrophy, hirsutism, impaired short-term memory 
สวนอาการอื่น ๆ  ปกติ review CT scan of brain without 
contrast enhancement เมื่อ 3 ป กอน ไม พบ ความ ผิด ปก ติ 
ใดๆ สง ตรวจ electroencephalography (EEG) พบ normal
electroencephalographic activity, no epileptiform
discharge or abnormal pattern ได เพิ่ม phenytoin เปน 350  
mg/d มี อาการ dizziness และ ยัง มี complex partial seizure
(CPZ) เดอืน ละ 0-1 คร้ัง จงึ เปลีย่น เปน  sodium valproate (VPA)
ปรับ ขนาด จนถึง วัน ละ 2,000 mg ยัง มี CPZ เดือน ละ 0-1 ครั้ง 
ความ จำ เลว ลง มากจน สอบ ตก บาง วิชา ได ให carbamazepine 
(CBZ) รวม ไป กับ VPA ปรับ ขนาด จนถึง CBZ 1,600 mg/d และ 
VPA 2,000 mg/d ยัง คง มี CPZ เดือน ละ 0-1 ครั้ง ตรวจ รางกาย 
พบ impaired short-term memory สวนอาการอื่น ๆ  ปกติ 

เด็ก ชายอายุ 4 เดือน

อาการ สำคัญ-ประวัติ ปจจุบัน  
 ชัก ครั้ง แรก ตั้ง แต อายุ 3 เดือน 20 วัน 
 ลักษณะ เกร็ง แขน 2 ขาง โอบ เขาหา ตัว เปน ชุด ๆ
 ชุด ละ 10-12 ครั้ง วัน ละ 1-3 ชุด ตอ วัน

ประวัติ คลอด 
 ปกติ น้ำ หนัก แรก คลอด 2,940 กรัม 
 ไมมี ปญหา กอน คลอด  ระหวาง คลอดและหลังค ลอด 
 กลับ บานพรอม มารดา

พัฒนาการ ปจจุบัน  
 กำลัง คว่ำ สง เสียง ออแอ มอง ตาม หัน หา เสียง หัวเราะ 

ประวัติ ครอบครัว   
 พี่ ชาย อายุ 11 ป เคย ชัก จาก ไข สูง ตอน เด็กๆ ไม ได กิน
  ยา กัน ชัก ปจจุบัน ปกติ แข็ง แรง ดี ไมมี ประวัติ โรค ลม ชัก 
 ใน ครอบครัว

Physical examination
Head circumference 44 cm (95th percentile),
anterior fontanelle 2x2, BW 7.2 kg, HT 65 cm. 
Alert: good eye contact, good social smile, follow object, 
turn to sound 
Head control: good
Skin: hypopigmented macule 5 cm in diameter at right cheek, 
1 cm in diameter at left ankle, 30 discrete 1-cm macules 
over trunk and extremities
Heart & Lung: unremarkable 
Abdomen: soft, not tender, liver and spleen not palpable, 
no mass
 - Neurological examination
 - CNs: full EOM, no nystagmus, no facial palsy,
   Gag reflex: present
 - Motor: equal movement of 4 extremities,
   normal tone DTR 2+ all

โจทย B

คำถาม
� จง บอกการวินิจฉัยชนิดของอาการชัก
� จงบอกการวินิจฉัยโรค
� จงเลือกการตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติม
� จงบอกแนวทางการรักษา

คำถาม
� จง ใหการ วินิจฉัย ประเภทของ โรคลมชัก
� ควรสงตรวจอะไรเพ่ิมเติม
� ควรใหการรักษาอยางไร 
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 เด็ก หญิง อายุ 16 ป ปวด หัว เปนๆ หาย ๆ  2 ป ลักษณะ อาการ ปวด ศีรษะบาง ครั้งรุนแรง ปวด ตุ บๆคร้ัง ละประมาณ 1-2 ชั่วโมง ไมมี คลื่นไส อาเจียน
เวยีน หวั เลก็ นอยกอน ปวด ศรีษะ 10 วนั กอ นมารพ. เนือ่งจากปวด ศรีษะ มาก วบู กระแทกบรเิวณ หนา ผาก ตวั ออน หมด สต ิประมาณ 10 นาท ีไมม ีอาการ ใจ สัน่ ไมม ีตาลาย
หลัง จาก รูตัว  รูสึก ชา ที่ หนาและปลาย มือ 2 ขาง แลว หาย ไป เอง 1 วัน กอ นมารพ. วูบ หมด สติ 5 นาทีขณะ กำลัง ยืนขาย ของ กอน หมด สติ เห็น แสง สี เหลือง
ตา มัว เวียน ศีรษะ เล็ก นอย

ตรวจ รางกาย good consciousness, cooperative to examine
Fundi : normal  Cranial nerves : normal
No weakness Deep tendon reflex : 2+ all cranial nerves
Babinski : Absent Heart : normal rhythm, no murmur

คำถาม  การวินิจฉัยแยกโรค
คำตอบ  การ วินิจฉัย แยก ระหวาง โรค occipital lobe epilepsy และ migraine with visual aura ผู ปวย ราย นี้ มี อาการ ปวด ศีรษะ เปน ๆ  หาย ๆ  เร้ือรัง
เปน เวลา นาน บาง ครั้ง ปวด รุนแรงลักษณะ ปวด ตุ บๆ มี อาการ รวม ไดแก เวียน หัว เล็ก นอย กอน ปวด ศีรษะ ตรวจ รางกาย ปกติ แมวา จะ ยัง ไม เคย ปวด
 นาน กวา 4 ชั่วโมง ดัง นิยาม ของ ไมเกรน แต ลักษณะ ดัง กลาว ก็ คลาย ไมเกรน ผู ปวย เคย มี อาการ วูบ หมด สติ 2 ครั้ง ครั้ง หลังกอน หมด สติ เห็น แสง สี เหลือง
ตา มัว เวียน ศีรษะ เล็ก นอย ลักษณะ ดัง กลาว คลาย migraine with visual aura ประเภท basilar migraine แต เนื่องจาก ผู ปวย ไม เคย ปวด ศีรษะ
 นาน กวา 4 ชั่วโมง ดัง นิยาม ของ ไมเกรน และ อุบัติ การณ ของ basilar migraine ก็ พบ นอย จึง ควร ตอง วินิจฉัย แยก จาก โรค occipital lobe epilepsy
โดย การ ตรวจ คลื่น ไฟฟา สมอง ผล การ ตรวจ คล่ืน ไฟฟา สมอง พบ occipital paroxysm ผู ปวย ราย นี้ จึง ได รับ การ วินิจฉัย Benign partial epilepsy of 
childhood with occipital paroxysms (late onset : Gastaut type)
 ผู ปวย ได รับ การ รักษา ดวย ยา topiramate อาการ ปวด ศีรษะ ดี ขึ้น แต ยัง มี อาการ ชัก แบบ หมด สติ บาง ตอ มา อาการ ดี ขึ้น หลัง จาก ได ยา เปน เวลา 3 ป
ได ติดตาม ตรวจ คลื่น สมอง ซ้ำ พบ วา ปกติ จึง หยุด ยา กัน ชัก และ ได ติดตาม อาการ หลัง หยุด ยา ตอ เปน เวลา 2 ป พบ วา ไมมี อาการ ผิด ปก ติ ใดๆ อีก
 อยางไร ก็ตาม  ใน ผู ปวย ที่ ได รับ การ วินิจฉัย occipital lobe epilepsy ควร ตอง คำนึง วา  อาจ มี พยาธิ สภาพ ใน สมอง (symptomatic occipital lobe epilepsy)
ได เชน กัน การ ติดตาม ผู ปวย เปน ระยะ ๆ เปน สิ่ง จำเปน ใน ระหวาง การ ติดตาม การ รักษา  ถา มี อาการ ที่ สงสัย วา อาจ เปน symptomatic occipital 
lobe epilepsy เชน  ตรวจ พบความ ผิด ปกติ ของ ระบบ ประสาท โดย เฉพาะ ลาน สายตา เปนตน ก็ ควร สง ตรวจ เพิ่ม เติม เพื่อ หา สาเหตุ ของ โรค ลม ชัก 

Benign partial epilepsy of childhood with occipital paroxysms (late onset : Gastaut type) 
อายุ ที่ เริ่ม มี อาการ ชัก: ระหวาง อายุ 3 ถึง 16 ป โดย เฉล่ีย เริ่ม ที่ อายุ 8 ป 

ลักษณะ ของ อาการ ชัก ที่ สำคัญ

1. Visual seizures
 1.1 Elementary visual hallucination มกั จะ เปน most typical และ เปน อาการชัก ชนิดแรก พบ มาก กวา 2 ใน 3 ของ ผู ปวย อาการ มกั จะเปนชวง สัน้ ๆ  เพยีง 5-15 วนิาที
และ พบ นอย ที่ นาน กวา 2 นาที ลักษณะ ที่ เห็นมัก เปน multi-colored and circular อาจ พบ ตรง กลาง หรือ รอบ ๆ ดาน ขาง (centrally, periphery
of hemi-field) มี หลาย ขนาดหรือ หลาย วง อาจเคลื่อนไหว ไป ทาง ดาน ขาง หรือ อาจ เห็น เปน แสง กระ พริบหรือ แสง คงที่ ก็ได ใน ผู ปวย ทุก ราย จะ มีลักษณะ
 อาการ ชัก ที่ เฉพาะ ของ ตัว เอง (stereotype) ใน ทาง ตรง กัน ขาม visual aura ของ ไมเกรน จะ ไม ซ้ำ รูป แบบ
 1.2 Complex visual hallucination พบ นอย กวา พบ ประมาณ รอย ละ 10 ของ ผู ปวย มัก จะ พบตาม หลัง elementary visual hallucination ผู ปวย
 มัก จะ เห็น เปน หนา หรือ รูป รางซึ่ง มัก จะเปน แบบ เดิม และ เคล่ือนไหว ลักษณะ เหมือน เดิม แต จะ ไมมี ความ เปลี่ยนแปลง ของ อารมณ หรืออาการ อื่น รวม ดวย
ดัง ที่ พบ ใน semiology ของ temporal lobe seizure
 1.3 Ictal visual illusion เชน micropsia, metamorphopsia, palinopsia มัก จะเกิด ใน non-dominant parietal region ซึ่ง พบ นอย ใน โรค นี้ แต มัก จะ สัมพันธ 
กับ symptomatic occipital seizure มาก กวา
 1.4 Blindness เปน ลักษณะ อาการ ชัก ที่ พบ บอย รอง ลง มา จาก elementary visual hallucination อาการ มัก จะ เกิด ทันที ทันใด และ เปน แบบ total
มัก จะ เกิด นาน กวา visual hallucination โดย ทั่วไป ประมาณ 2-5 นาที post-ictal blindness, hemianopia หรือ partial visual loss มัก พบ หลัง จาก
visual seizure ทั้ง ที่ มี และ ไมมี secondary generalization
 1.5 Sensation of ocular movement in the absence of detectable motion เปน อาการ ชัก ที่ พบ นอย มาก และ มัก เกิด ตาม หลัง progression of elementary 
visual hallucination

2. Non-visual ictal symptom of occipital lobe origin
 2.1 Deviation of eyes เปน อาการ ชัก ที่ พบ บอย ประมาณ รอย ละ 70 มัก จะ สัมพันธ กับ การ หัน ของ ศีรษะ ไป ทาง เดียวกัน และ มัก เกิด ตาม หลัง visual
hallucination อาจ จะไม รุนแรง หรือ รุนแรง จน กลาย เปน hemi-convulsion and generalized tonic-clonic seizure
 2.2 Forced eyelid closure and eyelid blinking เปน ลกัษณะ อาการ ชกั ที ่นา สนใจ ของ occipital lobe seizure ซึง่ พบ ประมาณ รอย ละ 10 ซึง่ มกั จะ เกดิ ใน ชวง ทีม่ี
impaired consciousness และ มัก เปน สัญญาณ วา กำลัง จะ เกิด secondarily generalized tonic-clonic seizures ตาม มา
 2.3 Ictal clinical symptoms from occipital seizure propagation อาการ ชักอาจ เริ่ม ดวย elementary visual hallucination หรือ อาการ ชัก ชนิด อื่น
แลว อาจ จะ ดำเนิน ตอ ไป เปน hemi/generalized tonic-clonic seizures (รอย ละ13) หรือ บาง ราย อาจ ดำเนิน เปน typical complex partial seizure of temporal 
lobe symptomatology ซึ่ง พบ นอย มาก  และ มัก เกิด จาก โรค ลม ชัก ที่ มี สาเหตุ มาก กวา (symptomatic cause)
 2.4 Ictal vomiting พบ บอย ใน กลุม early onset benign occipital lobe epilepsy แต พบ นอย ใน late onset type
 2.5 Impairment of consciousness ผู ปวย อาจ มี visual seizure เปน แบบ เฉพาะ ที่และ รูตัว ตลอด เวลา หรือ อาจ เปน แบบ ที่ มี ความ รูสึก ตัว ผิด ปกติ 
ซึ่ง มัก จะ เกิด รวม กับอา กา รอ่ืนๆ  ตาม หลัง visual hallucination หรือ transient blindness ใน บาง ราย อาจ เกิด อาการ หมด สติ แลว ลม (ictal syncope)
โดย ไมมี อาการ ชัก แบบ อื่น
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FAQ
นพ. รังสรรค ชัยเสวิกุล

 เนื่องจาก พบ วา ประสิทธิภาพ ใน การ ควบคุม ชัก  มี ความ สัมพันธ กับ 
ระดับ ยา กัน ชัก ใน เลือด มาก กวา ขนาด ยา ที่ได รับ ดวยปจจัย หลาย อยาง ทำให 
ระดับ ยากัน ชักใน เลือด สัมพันธ กับ ขนาด ยา ที่ ได รับ นอย และ แปร ปร วน มาก
ทั้ง ใน ผู ปวยคน เดียวกัน และ ระหวาง ผู ปวย แตละ คน ดัง นั้น ใน ทางการ แพทย 
จึง มี การ วัด ระดับ ยากัน ชัก ใน เลือด  เพื่อ วัตถปุระสงค หลัก ใน การใช ปรับ ขนาด 
ยา กัน ชักและ วิธี การ บริหาร ยา เพ่ือ ควบคุม โรคลม ชัก  โดย ไม เกิด ผล ขาง เคียงหรือ
 เกิด นอย เพื่อ ให เหมาะ สม กับผู ปวย แตละ ราย ซึ่ง อาจ เรียก วา therapeutic 
drug monitoring (TDM) อยางไร ก็ ดี ผู ปวย แตละ ราย ตอบ สนอง ตอ ยา กัน ชัก
ใน ระดับ ที่ แตก ตาง กัน ไป บาง ราย ระดับ ยา นอย กวา recommended
therapeutic range  ก็ สามารถ ควบคุม ชัก ได ดี บาง ราย เกิด ผล ขาง เคียง มาก
 ทั้ง ที่ ระดับ ยา ไม สูง เกิน recommended therapeutic range และ บาง ราย
ตอบ สนองตอ ยา ใน ระดับ ที่ สูง กวา recommended therapeutic range โดย
 ไม เกิด ผล ขาง เคียง ใดๆ ดัง นั้นจึง ควร ใช TDM เปน เครื่อง มือ ชวย บริหาร ยา 
กัน ชักเพื่อ รักษา ผู ปวย เปน หลัก  โดย ไม จำเปน ตอง รักษา ระดับ ยา ให อยู ใน 
ระดับ recommended therapeutic range เสมอ ไป

 ขอ บง ชี้ ใน การ ใช TDM 

1. ประเมิน drug compliance

A คำตอบ
Q คำถาม ควรจะ monitor ระดับยากันชักอยางไร

2. ประเมิน วา สาเหตุ ที่ ควบคุม ชัก ไม ได นั้น  เกิด จาก ระดับ ยา ใน เลือด ต่ำ 
 เกิน ไป หรือ ไม โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ใน ราย ที่ ได ขนาด ยา และ บริหาร ยา
 เหมาะ สม แลว
3. ประเมิน วา ระดับ ยา สูง จน เกิด พิษ หรือ ไม โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ใน ราย ที่ ได  
 ขนาด ยา และ บริหาร ยา เหมาะ สม
4. ประเมิน ปฏิกิริยา ระหวาง ยา หรือ ราย ที่ มี โรค หรือ ภาวะ ตางๆ  ที่ สง ผล ตอ
 pharmacokinetics ของ ยา กนั ชกั เชน โรค ตบั โรค ไต การ ตัง้ ครรภ เปนตน
 ซึง่ ม ีผล ตอ การ กระจาย ยา  การ ทำลาย  และ การ ขบั ยา ออก จาก รางกาย ภา วะ
  อัล บูม นิ ใน เลื อดต่ำ ทำให ระดับ protein unbound drug เปล่ียนแปลง ไป เปนตน 

 เวลา ที่ ควร เจาะ เลือด ตรวจ ระดับ ยา

 ควร เปน ชวง ที่ ระดับ ยา ใน เลือดเขา สู ภาวะคงท่ี แลว (steady state) โดย 
ประมาณหลัง ปรบั ขนาด ยา ได 5 เทาของ half life ของ ยา ถา ตองการ ด ู therapeutic 
level ควร เจาะ เลือด ชวง ที่ ระดับ ยา ต่ำ สุด (trough period) กลาว คือ เวลา กอน 
บรหิารยาค รัง้ ถดั ไป สำหรับ ยา ท่ี ม ีhalf life สัน้  สำหรับ ยา ที ่ม ีhalf life ยาว เชน 
phenytoin, phenobarbital ระดับ ยา ใน เลือด เกือบ จะ คงท่ี อยู ตลอด เวลา จึง สามารถ
 เจาะ เลือด เวลา ใด ก็ได กรณี ที่ ตองการ ประเมิน toxicity ควร เจาะ เลือด เวลา ที่ 
เกิด ผล ขาง เคียง มาก ที่สุด  ซึ่ง จะ ตรง กับ ชวง ที่ ระดับ ยา สูงสุด (peak level) 
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 2.6 Ictal and post-ictal headache Ictal headache พบ นอย มัก จะ ปวด บริเวณ กระบอก ตา ขณะ ที่ post-ictal headache พบ ได บอย
ประมาณ 1/3-1/2 ของ ผู ปวย โดย อาจ จะ ไมมี อาการ ชัก เกร็ง กระตุก มา กอน ลักษณะ อาการ นี้ จะ เหมือน กับ ไมเกรน คือ  เกิด ทันที ทันใด หรือ 
ประมาณ 5-10 นาที หลัง จาก visual hallucination ระยะ เวลา และ ความ รุนแรง ของ อาการ ปวด ศีรษะ มัก จะ สัมพันธ กับ ระยะ เวลา  และ ความ รุนแรง ของ อาการ ชัก
 ที่ เกิด กอน หนา นี้ อาการ ปวด ศีรษะ อาจ จะ มี ลักษณะ diffuse และ ปวด รุนแรง นอย ถึง ปาน กลาง แต มี ผู ปวย บาง ราย ที่ มี อาการ ปวด ศีรษะ ที่ รุนแรง ลักษณะ แบบ
pulsating มี อาการ คล่ืนไส อาเจียน กลัว แสง หรือ กลัว เสียง รวม ดวย ซึ่ง แยกได ยาก จาก อาการ ไมเกรน อยางไร ก็ ดี อาการ ปวด ศีรษะ หลัง ชัก ก็ พบ ได บอย ใน
occipital lobe epilepsy ชนิด cryptogenic และ symptomatic เชน กัน

คำถาม  การ ตรวจ เพิ่ม เติม Migraine with visual aura
   EEG:  sharp-slow activity over both posterior regions with accentuated by eye-closure.
คำตอบ  Electroencephalography (EEG) Inter-ictal EEG จะ พบ ลักษณะ ของ occipital paroxysm เมื่อ หลับตา ความ ผิด ปกติ ของ คลื่น สมอง อาจ ไม สัมพันธ 
กับความ รุนแรง ของ อาการ ชัก Aicardi and Newton (1987) พบ วา การ พบ occipital paroxysm อยาง เดียว  อาจ ไม เฉพาะ เจาะจง สำหรับ โรค นี้ เทานั้น แต ยัง พบ
 ใน symptomatic epilepsy ได เชน กัน

Ictal EEG 
●  Visual seizure จะ เร่ิม ดวย focal occipital rapid spikes becoming progressively higher and slower (accelerating and decelerating ictal discharge)
● Elementary visual hallucination จะ สัมพันธ กับ fast spike activity ซึ่ง จะกระจาย ไป ยัง สมอง ดาน ตรง ขาม
●  Complex visual hallucination อาจ เกิด เมื่อ ความถี่ ของ คลื่น ลม ชักชา ลง
●  Oculoclonic seizure จะ พบ spike and spike and waves ซึ่ง ชา กวา และพบ localized ictal fast spike rhythm ซึ่ง อาจ เกิด กอน จะ มี eye deviation
●  Blindness จะ พบ คลื่น ลม ชัก แบบ pseudo-periodic, slow waves and spikes ซึ่ง แตก ตาง จาก ictal visual hallucination
 Beaumanoir (1993) พบ วา post-ictal EEG ใน ผู ปวย occipital epilepsy กลับ เขา สู ภาวะ ปกติ ได เร็ว กวา ไมเกรน 
การ รักษา 
 แตก ตาง จาก benign childhood partial seizure ประเภท อืน่ ที่ ไม จำเปน ตอง ใหการ รกัษา แต ใน Gastaut type occipital lobe epilepsy ควร ได รบั การ รกัษา ถงึ แม 
อาการ ชกั จะ สัน้ และ ไม รนุแรง แต มกั จะ เกดิ บอย  การ เกดิ secondarily generalization อาจ จะ เกดิ ได  ถา ไม ได ยา กนั ชกั จาก การ ศกึษา พบ วา visual seizure มกั จะ หยดุ
 หรือ ลด ลง อยาง ชัดเจน เมื่อ ได ยา carbamazepine ควร ให ยา กัน ชัก ตอ เนื่อง อยาง นอย 3-6 ป จนกวา จะ remission และ การ ลด ยา อยาง ชาๆ ควร เริ่ม หลัง จาก ชัก 
ครั้ง สุดทาย ประเภท ใด ก็ตาม ไม วา จะ เปน minor or major seizure ประมาณ 2-3 ป แต ถา เกิด visual seizure หลัง ลด หรือ หยุด ยา  ก็ ควร ให ยา กัน ชัก ตอ ไป
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