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Poststroke seizure and poststroke epilepsy
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Abstract
	 Stroke is one of the common causes of acute symptomatic seizure and poststroke epilepsy. 
Stroke-related disabilities and seizures result in increased morbidity, and mortality. Seizures 
occur within 7 days of stroke onset are classified as early poststroke seizure or acute 
symptomatic seizure. The occurrence of seizures after 7 days is classified as late poststroke 
seizure or poststroke epilepsy. To date, pathophysiologic processes involving in the 
development of each condition is not well-established, and probably be different. Acute 
symptomatic seizure is due to the consequence of local metabolic disturbances without altered 
neuronal networks. But, the development of poststroke epilepsy may be involved by 
multi-factorial processes after stroke such as inflammation, metabolic and structural changes 
of the brain, and remodeling of synaptic networks. These predisposing factors finally resulted 
in the ongoing process of epileptogenesis and poststroke epilepsy. Overall, poststroke seizures 
is well-controlled by antiepileptic drug monotherapy. To best of our knowledge, there has 
not been enough information to prevent the occurrence of seizures after stroke, and stop the 
epileptogenesis in poststroke epilepsy. Over the past decades, there has been markedly rapid 
growing in knowledge and management of acute stroke. But less is known about poststroke 
seizure and poststroke epilepsy. This review summarizes recent advances in our understanding 
of poststroke seizure and epilepsy and also provides an update on current understanding of 
pathogenesis, epidemiology, risk factors, and management issues such as diagnosis, AEDs 
selection, and prognosis.
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ภาวะชักและโรคลมชักจากโรคหลอดเลือดสมอง

พญ.กฤติกา ศิริธานันท์*
*สาขาประสาทวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช กรุงเทพฯ 10300 ประเทศไทย

บทคัดย่อ

	 โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุที่ส�ำคัญของการเกิดภาวะชัก (seizure) และโรคลมชัก (epilepsy) โดย
อาการชกัทีเ่กดิขึน้นัน้ส่งผลให้เกดิความทพุพลภาพทีม่ากขึน้ อตัราการครองเตยีงในโรงพยาบาลยาวนานขึน้ 
และท�ำให้เกิดการใช้ทรัพยากรในการดูแลรักษาที่มากขึ้น ซ่ึงการรักษาโรคหลอดเลือดสมองในปัจจุบัน 
มีความก้าวหน้าขึ้นอย่างมากโดยเฉพาะการรักษาโรคหลอดเลือดสมองด้วยวิธีการเปิดหลอดเลือด 
(revascularization) รวมถงึการใช้ยาต่างๆ เพือ่ป้องกนัการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง อาการชกัทีเ่กดิขึน้จาก
โรคหลอดเลือดสมองนั้นสามารถจ�ำแนกออกเป็น 2 ประเภทตามค�ำจ�ำกัดความโดย International League 
Against epilepsy (ILAE) ซึ่งโดยใช้เกณฑ์ของระยะเวลาเป็นตัวแบ่ง คืออาการชักที่เกิดขึ้นภายหลังการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองในระยะแรก (early poststroke seizures หรือ acute symptomatic seizures) จะ
หมายถึงการชักที่เกิดขึ้นหลังจากการเกิดโรคหลอดเลือดสมองภายใน 7 วัน และอาการชักที่เกิดขึ้นภายหลัง
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองในระยะหลัง (late seizures or poststroke epilepsy) หมายถึงการชัก 
ที่เกิดขึ้นภายหลังจากการเกิดโรคหลอดเลือดสมองหลังจาก 7 วันไปแล้ว โดยเชื่อว่ากลไกในการเกิดการชัก
และการด�ำเนินโรคของ acute symptomatic seizures และ poststroke epilepsy มีความแตกต่างกัน  
โดยอาการชักที่เกิดขึ้นภายหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในระยะแรกเป็นผลมาจากความผิดปกต ิ
ทางชีวเคมีของเซลล์สมองที่เกิดขึ้นเฉพาะที่จึงเป็นผลท�ำให้เกิดอาการชักขึ้น ในขณะที่โรคลมชักจะมีกลไก 
การเกดิอาการชักจากเนือ้สมองส่วนทีไ่ด้รับผลกระทบจากการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองแล้วเกดิการเปล่ียนแปลง
จนมีความโน้มเอียงให้เกิดคลื่นชักขึ้นมาได้เอง (epileptogenesis) ซ่ึงโดยรวมแล้วภาวะชักหลังการเกิด 
โรคหลอดเลือดสมองถือว่าเป็นภาวะชกัท่ีสามารถควบคมุได้ดโีดยการใช้ยากนัชกั และอาจมีบางประเดน็ทีต้่อง
พิจารณาในการเลือกใช้ยากันชักที่แตกต่างจากโรคลมชักเฉพาะที่ชนิดอื่นโดยเฉพาะเรื่องปฏิกิริยาระหว่าง 
ยากันชกักบัยาทีใ่ช้ในการรกัษาโรคหลอดเลอืดสมอง ซ่ึงบทความนีจ้ะรวบรวมข้อมลูเท่าทีม่ใีนปัจจบุนัเกีย่วกบั
กลไกการเกิดโรค แนวทางการวินิจฉัย การให้การรักษา การเลือกใช้ยากันชัก และการพยากรณ์โรค

ค�ำส�ำคัญ: โรคลมชัก, ภาวะชักจากโรคหลอดเลือดสมอง, ภาวะชัก, โรคหลอดเลือดสมอง (J Thai Stroke 

Soc. 2020;19(1):33-42)

บทน�ำ
	 โรคหลอดเลือดสมองเป็นโรคที่มีความชุกและ
เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตสูงเป็นอันดับต้นๆ ทั้งไทย
และในต่างประเทศ1,2 และเป็นที่ทราบกันดีว่าโรคหลอด
เลือดสมองสามารถเป ็นสาเหตุให ้ เ กิดอาการชัก 
(seizure), โรคลมชัก (epilepsy) และภาวะชักต่อเนื่อง 
(status epilepticus) ตามมาได้3,4,5

	 การวินิจฉัยโรคลมชักเป็น clinical diagnosis 
สามารถวินิจฉัยได้เมื่อเกิดภาวะชักโดยไม่มีเหตุกระตุ้น 
(unprovoked seizure) ครัง้แรกโดยทีมี่ความน่าจะเป็น
ในการเกิดชักคร้ังต่อไปสูงกว่า 60% ภายใน 10 ปีโดย
ยึดตามนิยามของ International League Against 
Epilepsy (ILAE)6 ซึ่งผู้ป่วยท่ีมีภาวะชักคร้ังแรกตาม
หลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง ถ้าพิจารณาตาม 
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etiology ของ epilepsy classification by ILAE จะ
ถือว ่าเป ็นกลุ ่มที่มีรอยโรคในสมอง (structural 
epilepsy) ซ่ึงถอืว่าเป็นกลุม่ทีม่โีอกาสในการเกดิชกัคร้ัง
ต่อไปได้สูงถึงราว 70%7 แต่ภาวะชักท่ีเกิดขึ้นภายหลัง
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองในระยะแรก (early 
seizures or acute symptomatic seizures) ซึ่ง
หมายถึงการชักที่เกิดขึ้นหลังจากการเกิดโรคหลอด
เลือดสมองภายใน 7 วัน เชื่อว่าการชักนั้นเกิดจากการ
เปล่ียนแปลงทางเมตาบอลิซึมเฉพาะที่ ซึ่งจะท�ำให้ 
seizure threshold ลดลงเพียงชั่วคราวโดยอาการชัก
ไม่ควรจะเกิดขึ้นซ�้ำอีกถ้าปัจจัยกระตุ้นน้ันหมดไป ตาม
ค�ำจ�ำกัดความของ ILAE จึงยังไม่ถือว่าเป็นโรคลมชัก 
โดยจะแตกต่างจากอาการชักที่เกิดขึ้นภายหลังการเกิด 
โรคหลอดเลือดสมองในระยะหลังจาก 7 วันไปแล้ว (late 
seizure or poststroke epilepsy) ซึ่งรอยโรคที่เกิดจาก
โรคหลอดเลือดสมองจะท�ำให้เกิด epileptogenesis คือ 
การเปลี่ยนแปลงของวงจรระบบประสาทอย่างถาวร  
เกิดเป็น epileptic networks และท�ำให้สมองส่วนนั้น
มีความโน้มเอียงที่จะเกิดภาวะชักได้เองโดยที่ไม่มี
เหตุกระตุ้น โดยในกรณีนี้จะถือว่าเป็นโรคลมชัก8

	 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะ
เลือดออกในสมอง (hemorrhagic stroke) มีโอกาสเกิด
อาการชักตามมาได้มากถึง 16-42% โดยเฉพาะในกลุ่ม
ที่มีเลือดออกบริเวณผิวสมอง (cortical bleeding) 
อายุน้อย และมีเลือดออกปริมาณมาก
	 ส่วนผู ้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือดสมองอุดตัน 
(ischemic stroke) พบว่าเกิดอาการชักตามมาได้
ประมาณ 2.3-27% โดยมีปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ ต�ำแหน่ง
ของหลอดเลือดอุดตันที่บริเวณผิวสมอง (cortical 
lesion) โดยเฉพาะ anterior circulation stroke  
การท�ำหัตถการทางสมองภายหลังการเกิดหลอดเลือด
สมองอุดตัน (neurosurgical procedure) และ
ความรุนแรงภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันโดยพิจารณา
จาก National Institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS)9-13

	 นอกจากนี้จากข้อมูลในปัจจุบันที่พบว่าการใช้
ยากนัชกัไม่ว่าจะเป็นกลุ่ม first หรอื second generation 
เป็นเวลานานสามารถเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด 
atherosclerosis จากกลไกของ endothelial 

dysfunction ได้14 รวมถึงพบว่าวิธีการรักษาโรคหลอด
เลือดสมองโดยการให้ยากลุ่ม thrombolytics อาจจะมี
ความสัมพันธ์กับ poststroke epilepsy ได้เช่นกัน15  

แต่แนวทางการรักษา poststroke epilepsy ในปัจจุบัน
ก็ยังไม่ได้มีความแตกต่างจากการรักษาโรคลมชัก 
เฉพาะที่จากสาเหตุอื่นๆ เพราะยังไม่มีข ้อมูลเชิง
ประจักษ ์ เพียงพอที่จะสร ้าง evidence-based 
guidelines ส�ำหรับการรักษา poststroke epilepsy 
โดยเฉพาะได้ โดยในบทความนี้จะพยายามรวบรวม
ข้อมูลทั้งหมดเท่าที่มีในปัจจุบันมาน�ำเสนอรวมถึง
อภิปรายในบางประเด็นที่อาจจะยังไม่มีข้อสรุปท่ีชัดเจน
แต่มีข้อมูลใหม่ๆ ที่น่าสนใจ เช่น การป้องกันการเกิด
ภาวะชักและโรคลมชักจากโรคหลอดเลือดสมองด้วย

ระบาดวิทยา
	 อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะชักตามหลังการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองมีความแตกต่างกันค่อนข้าง
มากขึ้นกับการศึกษาเนื่องจากหลายๆ ปัจจัย เช่น ระยะ
เวลาในการติดตามผู้ป่วย การระบุสาเหตุของโรคหลอด
เลือดสมอง รวมถึงค�ำจ�ำกัดความของ early seizures 
หรือ acute symptomatic seizures และ late seizures 
หรือ poststroke epilepsy ซึ่งมีความแตกต่างกันใน
แต่ละการศึกษาเนื่องจากแต่ก่อนยังไม่มีหลักปฏิบัติที่
เป็นมาตรฐานสากล แต่อย่างไรกต็ามอบุตักิารณ์ของการ
เกิด poststroke epilepsy พบว่าสูงท่ีสุดในช่วง 1 ปีแรก 
โดยเฉพาะในช่วง 6-12 เดือนหลังการเกิดโรคหลอด
เลือดสมอง9
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ลักษณะอาการชัก
	 เกือบทั้งหมดของลักษณะอาการชัก (seizure 
semiology) ทีพ่บตามหลงัการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง 
จะเป็นชนิด focal หรอื focal to bilateral tonic-clonic 
seizures (72%) โดยที่ระดับของความรู้สึกตัวจะปกติ
หรือผิดปกติก็ได้
	 ภาวะชักต่อเนื่อง (status epilepticus) จาก
โรคหลอดเลือดสมอง สามารถพบได้ทั้ง convulsive 
status epilepticus และ non-convulsive status 
epilepticus โดยชนิด convulsive status epilepticus 
พบได้น้อยมาก ส่วนชนิด non-convulsive status 
epilepticus พบได้ตั้งแต่ 4-19%22-23

	 นอกจากนี้ยังพบว ่าการที่ เกิดภาวะชักใน
ผู้สูงอายุมีความสัมพันธ์อย่างยิ่งกับความเสี่ยงในการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองที่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ10,24

กลไกการเกิดโรค
	 ความแตกต่างระหว่าง acute symptomatic 
seizures และ poststroke epilepsy อยู่บนสมมติฐาน
ของกลไกการเกิดอาการชักที่มีความแตกต่างกัน 
	 acute symptomatic seizures เป็นผลมาจาก
ความผิดปกติทางชีวเคมีของเซลล์สมองที่เกิดขึ้นเฉพาะ
ที่และเป็นผลท�ำให้เกิดคล่ืนชักข้ึน25 โดยสมมติฐานของ
กลไกดังนี้

ปัจจยัเสีย่งในการเกิดโรคลมชักจากโรคหลอดเลือดสมอง16-21

ปัจจัยเสี่ยงโดยรวม ปัจจัยเส่ียง 
ในกลุ่มเส้นเลือดสมองตีบ

ปัจจัยเส่ียง 
ในกลุ่มเลือดออกในสมอง

- ภาวะเลือดออกในสมอง - Late seizures (>14 วัน) - อายุน้อย

- ความรุนแรงของอาการ (Barthel 
Index 0-4) 

- Early seizures (<7-14 วัน) - รอยโรคที่บริเวณผิวสมองหรือใต้
ผิวสมอง (cortical and 
subcortical lesion)

- อายุน้อย (< 65 ปี) - รอยโรคที่บริเวณผิวสมอง - ขนาดของรอยโรคที่มีปริมาตร
เลือดเร่ิมต้นมากกว่า 10 
มิลลิลิตร

- รอยโรคที่บริเวณผิวสมอง* - ขนาดของรอยโรคที่ใหญ่** 

- ขนาดของรอยโรคที่ใหญ่** 

- Late seizures (>14 วัน) 

- Early seizures (<7 วัน)

- ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

- มีประวัติการใช้แอลกอฮอล์เรื้อรัง
*ต�ำแหน่งของรอยโรคบริเวณผิวสมองที่จ�ำเพาะ ได้แก่ parieto-temporal cortex, supramarginal gyrus และ 
superior temporal gyrus20

**เส้นผ่านศูนย์กลางของรอยโรค ≥ 10 มิลลิเมตรจาก brain CT scan
	 ส่วนสาเหตุของภาวะเส้นเลือดสมองอุดตัน (cardioembolic vs atherosclerosis) โรคร่วมอื่นๆ เพศ ภาวะ
ติดเชื้อที่พบร่วมในขณะนั้น พบว่าไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิด poststroke epilepsy21
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	 จะเห็นได้ว่ามีสมมติฐานของกลไกบางอย่าง 
ที่มีความใกล้เคียงกันในทั้งสองภาวะ ได้แก่ การเกิด 
hemosiderin deposit หลังจากภาวะเลือดออก ไม่ว่า
จะเป็นในกลุม่ ICH หรอื hemorrhagic transformation 
ท่ีเกิดตามหลัง cerebral infarction โดยเชื่อว่า 
hemosiderin สามารถท�ำให้เกิด epileptic networks 
ข้ึนได้จากการกระตุ ้นการเกิด free radicals และ 
excitatory amino acid ขึ้นในสมองจากการศึกษา 
ในหนูทดลอง32 ซึ่งอาจอธิบายได้ว่า ภาวะ acute 
symptomatic seizure จากโรคหลอดเลือดสมอง 
ก็มีความสัมพันธ์กับการเกิดลมชักตามมาได้เช่นกัน 
ถ้าหากการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นน้ันเป็นผลให้เกิด 

การเปลี่ยนแปลงขึ้นกับเซลล์สมองอย่างถาวรจนท�ำให ้
มีความโน้มเอียงท่ีจะเกิดคลื่นชักขึ้นได้เองโดยเฉพาะ
กลุ ่มที่เกิดภาวะเลือดออกในสมอง และนอกจากนี ้
ยังพบว่าการเกิดภาวะชักขึ้นในช่วงที่มีภาวะสมอง 
ขาดเลือดจะเป็นผลให้ขนาดของเนื้อสมองที่ตายเพิ่มขึ้น
ซึ่งมีผลท�ำให้การฟื้นตัวของผู้ป่วยแย่ลงด้วย28 ซึ่งจาก
ข้อมลูนีท้�ำให้เป็นไปได้ว่าตวัโรคหลอดเลอืดสมองเองกบั
การเกิดภาวะชัก ก็มีกลไกการเกิดโรคบางส่วนที่
เหมอืนกนัและยงัมผีลกบัการพยากรณ์โรคซึง่กนัและกนั
อีกด้วย

ปัจจยัเสีย่งในการเกิดโรคลมชักจากโรคหลอดเลอืดสมอง16-21

กลุ่มเส้นเลือดสมองตีบ กลุ่มเลือดออกในสมอง
•	 Changes in regional blood flow   

hypoxic-ischemic injury  increased  
extracellular glutamate concentration and 
decreased GABAergic inhibition26-28

•	 Hemosiderin deposits after ICH* or with 
hemorrhagic transformation  increasing 
neuronal excitability29

•	 Blood brain barrier disruption

•	 Ion channel dysfunction  increase in 
extracellular potassium and intracellular 
calcium and sodium  lower threshold for 
depolarization26-28

•	 Perturbing the homeostasis of 
neurotransmitters  glutamate-induced 
excitotoxicity, extravasated 
thrombin-induced depolarization30 

*Intracerebral hemorrhage
	 ส่วน poststroke epilepsy พบว่ากลไกการเกิดอาการชักเป็นผลมาจากเน้ือสมองส่วนที่ได้รับผลกระทบจาก
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองเกิดการเปลี่ยนแปลงจนมีความโน้มเอียงให้เกิด epileptic networks โดยสมมติฐาน
ของ epileptogenesis จากกลไกดังน้ี8,31

กลุ่มเส้นเลือดสมองตีบ กลุ่มเลือดออกในสมอง
•	 Collateral synaptic sprouting, altered synaptic 

plasticity and deafferentation, selective 
neuronal loss  neuronal hyperexcitability

•	 Hemosiderin deposits after ICH or with 
hemorrhagic transformation  increasing 
neuronal excitability29

•	 Chronic inflammation

•	 Gliotic scarring  neurodegeneration and 
angiogenesis  lower seizure threshold



38 J Thai Stroke Soc. Volume 19 (1), 2020

แนวทางการประเมินความเส่ียงในการเกิด 
โรคลมชักหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
	 ปัจจุบันยังไม่มีการวิจัยใดที่สามารถบอกถึง
กลไกของการเปลีย่นแปลงจากเนือ้สมองทีต่าย (infarct 
core) ไปเป็นจุดก�ำเนิดการชัก (epileptogenic focus) 
ได้ จึงท�ำให้การป้องกันการเกิดภาวะ poststroke 
epilepsy ยังไม่มีแนวทางหรือมีการระบุอย่างชัดเจนว่า
ความเส่ียงใดที่ต้องให้ยากันชักหรือมีมาตรการใดๆ  
ที่ต้องท�ำเพื่อป้องกันภาวะชัก แต่อย่างไรก็ตามมีบาง
การศึกษาท่ีพบว่ามีตัวแปรบางตัวที่มีความสัมพันธ์กับ
การเกิด poststroke epilepsy โดยมีการน�ำมาค�ำนวณ
เป็นคะแนนเพื่อระบุผู ้ป ่วยที่มีความเสี่ยง หรืออาจ 
เพื่อพิจารณาการให้ยากันชักเพื่อการป้องกันการชัก 
ในบางกรณี ได้แก่ 
	 1. SeLECT score33 เป็นการศึกษาแบบ 
cohort ที่ท�ำในผู้ป่วย 1200 ราย และติดตามเป็นเวลา 
5 ปี โดยศึกษาเฉพาะโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาด
เลือด (ischemic stroke) เท่านั้น โดยพบว่าปัจจัยที่มี
ความเสี่ยง ได้แก่ ความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมอง 
(stroke severity), การมีเส้นเลือดสมองขนาดใหญ่ตีบ 
(large artery atherosclerosis), การเกิดชักภายใน  
7 วันแรก (early seizures), การขาดเลือดบริเวณ 
ผิวสมอง (cortical involvement) และการมีการ 
ขาดเลือดในบริเวณที่เก่ียวข้องกับ middle cerebral 
artery โดยมีแนวทางการให้คะแนนดังนี้

•		 ( S e )  S e v e r i t y  o f  s t r o k e  ;  
NIHSS ≤ 3 = 0 / NIHSS 4–10 = 1 / 
NIHSS ≥ 11 = 2 

•		 (L) Large-artery atherosclerosis ;  
No = 0 / Yes = 1 

•		 (E) Early seizure (≤7 days) ; No = 0 / 
Yes = 3

•		 (C) Cortical involvement ; No = 0 / 
Yes = 2

•		 (T) Territory of MCA ; No = 0 /  
Yes = 1

	 โดยพบว่าคะแนนรวมตั้งแต่ 6 คะแนนขึ้นไป
มีความเสี่ยงของการเกิด late seizures 18% ภายใน  
1 ปี และ 29% ภายใน 5 ปี (sensitivity 18.2%, 
specificity 96.7%, PPV 27.2%, NPV 94.6%)
	 2. Post-Stroke Epilepsy Risk Scale 
(PoSERS)34 เป็นการศึกษาแบบ cohort ที่ท�ำในผู้ป่วย 
264 ราย และติดตามเป็นเวลา 1 ปี โดยศึกษาทั้งใน
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองทั้งชนิดเลือดออกในสมอง 
(hemorrhagic stroke) และชนิดขาดเลือด (ischemic 
stroke) โดยปัจจัยที่พบว่ามีความเสี่ยงกับการเกิดโรค
ลมชกัจะคดิเป็นปัจจยัละ 1 คะแนน ได้แก่ supratentorial 
stroke, cortical ICH, cortical or subcortical 
ischemic stroke, ischemia + ongoing neurological 
deficit exceeding 24 hours, stroke-related 
neurological deficit (mRS ≥ 3), vascular 
encephalopathy, early seizures (within 14 days) 
และ late seizures โดยคะแนนตั้งแต่ 7 คะแนนข้ึนไป 
จะม ีsensitivity 70%, specificity 99.6%, PPV 87.5%, 
NPV 98.8% ตามล�ำดับ
	 3. CAVE score35 เป็นการศึกษาแบบ cohort 
ที่ท�ำในผู้ป่วย 993 ราย และติดตามเป็นเวลาเฉลี่ย  
2.7 ปี โดยศึกษาเฉพาะผู ้ป ่วยที่มีภาวะเลือดออก 
ในสมอง โดยพบว่าปัจจัยที่มีความเสี่ยงกับการเกิด 
โรคลมชักจะคิดเป็นปัจจัยละ 1 คะแนน ได้แก่ cortical 
involvement, age < 65 years, larger ICH volume 
at baseline (>10 mL) และ early seizures (within 
7 days) โดยคะแนนตั้งแต่ 2 คะแนนข้ึนไป จะมี 
sensitivity 81%, specificity 89%, PPV 18%,  
NPV 97% ตามล�ำดับ 

แนวทางการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะชักหลังการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมอง
	 ในปัจจุบันเราจะพิจารณาเร่ิมยากันชักเมื่อ
ผู้ป่วยถูกวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชักแล้วเท่านั้น ซ่ึงตาม
ค�ำจ�ำกัดความของโรคลมชักของ ILAE ได้แก่ ผู้ป่วยท่ี
มีอาการชักอย่างน้อย 2 คร้ัง โดยไม่มีปัจจัยกระตุ้น และ
มีอาการชักห่างกันอย่างน้อย 24 ชั่วโมง แต่อาจ
พิจารณาเร่ิมยากันชักในผู ้ป ่วยชักคร้ังแรกที่ไม ่มี
ตวักระตุน้ แต่มคีวามเสีย่งสงูทีจ่ะเกดิชกัซ�ำ้เท่ากบัผูป่้วย
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ที่เคยชักมาแล้ว 2 คร้ัง เช่น มีโรคทางสมอง และตรวจ
ทา ง ร ะบบปร ะส าทผิ ดปกติ  ห รื อพบลั กษณะ 
epileptiform activity จาก EEG หรือบางกรณีที่
ผู ้ป่วยและญาติมีความกังวลถึงผลเสียถ้ามีการชักซ�้ำ 
เช่น มีอาชีพที่มีความเสี่ยงสูง โดยในกลุ่ม poststroke 
epilepsy ก็ยึดตามแนวทางเดียวกัน
	 หลักการเลือกชนิดของยากันชักโดยท่ัวไปจะ
พิจารณาจากชนิดของอาการชัก (seizure type) เป็น
หลัก และต้องพิจารณาถึงปัจจัยอื่นๆ เช่น อายุ เพศ โรค
ร่วมหรือยาอื่นที่ผู ้ป่วยใช้อยู ่ร่วมด้วยโดยควรเร่ิมยา
ชนิดเดียว (monotherapy) ในขนาดยาท่ีต�่ำและค่อยๆ 
ปรับขนาดยาขึ้นทีละน้อยจนได้ maximal therapeutic 
maintenance dose เพ่ือให้เกิดผลข้างเคียงน้อยที่สุด 
และสะดวกต่อผูป่้วยในการรบัประทานยากนัชกัได้อย่าง
ต ่อ เนื่ อ ง  ในกรณี ท่ี ไม ่สามารถหยุดชักได ้หรื อ
มีผลข้างเคียงของยามากจนไม่สามารถเพิ่มขนาดยาต่อ
ไปได้ เราอาจพิจารณาเปลี่ยนชนิดยากันชัก โดยใส่ยา
ตัวใหม่เข้าไปแล้วค่อยๆ ลดยาตัวเก่าลงช้าๆ จนหยุดยา
ตัวเก่าได้ หรือเพิ่มยาชนิดที่ 2 ที่มีกลไกการออกฤทธิ์
ของยาที่ต่างกัน (polytherapy) 
	 ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลหรือแนวทางการรักษา
มาตรฐานใดที่แนะน�ำการให้ยากันชักเพ่ือป้องกัน
การเกิดภาวะชักในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองทั้งชนิด
เลือดออกในสมองและชนิดขาดเลือด นอกจากนี้
ยังพบว่าการให้ยากันชักเพ่ือป้องกันการเกิดภาวะชัก
อาจน�ำมาสู่ผลลัพธ์ของการรักษาที่แย่ลงได้36

	 อย่างไรก็ตามอาจมีการแนะน�ำการให้ยากันชัก 
เพ่ือป้องกันการชักในบางกรณีซึ่งเช่ือว่ามีแนวโน้มใน
การเกิดภาวะชักได้สูง ได้แก่ ในระยะแรกของผู้ป่วยที่มี
ภาวะเลือดออกใต้เยื่อหุ ้มสมองจากหลอดเลือดแดง
โป่งพอง (aneurysmal subarachnoid hemorrhage, 
aSAH) ซ่ึงมีปัจจัยเสี่ยงคือกลุ่มที่มีความหนาของ
ลิ่มเลือดที่ออกมามาก (thickness of aSAH clot),  
มีภาวะเลือดออกในเนื้อสมองร่วมด้วย (associated 
intracerebral hematoma), มีภาวะเลือดออกซ�้ำ 
(rebleeding), มีภาวะเนื้อสมองตายร ่วมด ้วย,  
อาการทางระบบประสาทรุนแรง และมีประ วัติ
ความดันโลหิตสูง37 นอกจากนี้การที่กลไกของการเกิด
เน้ือสมองตายจากโรคหลอดเลอืดสมองส่วนหนึง่เกดิจาก

กลไกของ glutamate excitotoxicity ดังนั้น การให้ยา
กันชักในกลุ ่มที่มีฤทธ์ิ anti-glutamatergic เช่น 
perampanel ก็อาจมีประโยชน์ในแง่ของการป้องกัน
ภาวะชักได้ แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาใด 
ที่พิสูจน์ได้ว่ายากันชักตัวใดจะมีผลป้องกันการเกิดการ
ชักได้ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
	 ส�ำหรบัในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองทีเ่กดิการ
ชักขึ้นแล้ว ถึงแม้ว่าข้อมูลยังไม่มากนัก แต่ก็มีการ
แนะน�ำการให้ยากันชักในรายที่มี multiple early 
seizures, มีอาการชักในรายที่มีเลือดออกในเนื้อสมอง 
(intracerebral hemorrhage) หรือมีภาวะ hemorrhagic 
transformation38, ผู้ป่วยที่มี single, spontaneous, 
unprovoked late seizures6 โดยในรายทีเ่ป็น multiple 
early seizures แนะน�ำให้ยากันชักระยะสั้น ส่วนกลุ่มท่ี
เป็น late seizures แนะน�ำให้ยากันชักระยะยาว16

	 ส่วนการพิจารณาเลือกใช้ยากันชักในระยะยาว
ตามค�ำแนะน�ำในปัจจุบันก็ไม ่ได ้มีแนวทางปฏิบัติ
มาตรฐานที่แตกต่างจากกรณีอื่นๆ ที่เป็น focal onset 
seizure แต่อย่างไรก็ตามหากพิจารณาค�ำแนะน�ำของ
ผูเ้ชีย่วชาญจะแนะน�ำให้ยากันชกัทีเ่ป็นยารุ่นใหม่ในกลุม่
ผู้ป่วย poststroke เช่น gabapentin, levetiracetam 
และ lamotrigine เนื่องจากพบอัตราการชักซ�้ำต�่ำและ
ผลข้างเคียงน้อยกว่ายากันชักรุ่นเก่า8 นอกจากน้ีสิ่งท่ี
ควรค�ำนึงถึงในการสั่งจ่ายยากันชักอีกประการก็คือการ
เกิดปฏกิริยิาระหว่ายากนัชกักบัยาชนดิอืน่ (drug–drug 
interactions) เช่น ไม่ควรใช้ยา phenytoin และ 
carbamazepine ในผู้ป่วยที่ได้รับยา apixaban และ 
dabigatran รวมถึงควรหลีกเล่ียงยากันชักในกลุ ่ม 
enzyme-inducing ในผู้ที่ได้รับยา statins เพราะจะมี
ผลลดระดบัของ statins และท�ำให้ระดบัไขมนัเพิม่สงูขึน้
ได้ด้วย8,39

	 กรณีของการรักษาภาวะชักต่อเนื่อง (status 
epilepticus) ที่เกิดภายหลังโรคหลอดเลือดสมอง ไม่ได้
มีแนวทางการรักษาที่แตกต่างจากการรักษาภาวะชัก
ต่อเนือ่งทีเ่กดิจากสาเหตุอืน่ๆ แต่มกีารศกึษาแบบ pilot 
ที่แนะน�ำการให้ lacosamide เป็นยาตัวแรกที่แนะน�ำ
ในการรักษาภาวะ post-stroke non-convulsive 
status epilepticus (NCSE) ในผู้สูงอายุ40 รวมถึง
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การศึกษาท่ีแนะน�ำการให้ levetiracetam ในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองด้วย41

	 การรักษาภาวะชักด้วยวิธีการอ่ืนๆ นอกจาก
การใช้ยากันชัก ได้แก่ การพิจารณาการผ่าตัดในกรณี
ของ drug-resistant เช่นเดียวกับโรคลมชักท่ีเกิดจาก
สาเหตุอื่น โดยควรพิจารณาส่งต่อไปยัง tertiary care 
center เพื่อประเมินว่าผู้ป่วยอยู่ในกลุ่มที่สามารถรักษา
ด้วยการผ่าตัดได้หรือไม ่
	 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาใหม่ๆ ในสัตว์ทดลอง
พบว่าการใช้ vagus nerve stimulation (VNS) 
สามารถช่วยในเรื่องของการควบคุมอาการชัก และยังมี
ผลให้อาการอ่อนแรงที่บริเวณแขนดีขึ้นได้หลังจากเกิด
โรคหลอดเลือดสมอง42-43 ซึง่ยงัคงต้องตดิตามข้อมลูของ
การศึกษาในมนุษย์ที่อาจมีตามมาในอนาคตต่อไป

การพยากรณ์โรค
	 poststroke epilepsy ส่วนใหญ่ control อาการ
ชักได้ดีด้วยการใช้ยากันชัก โดยมีเพียงไม่เกิน 25% 
เท่านั้นท่ีเกิด drug-resistant epilepsy ซึ่งในปัจจุบัน
ยังไม ่พบว ่าป ัจจัยใดเป ็นความเสี่ยงในการเกิด 
drug-resistant epilepsy ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมอง 
แต่การเกิดภาวะชักขึ้นตามหลังโรคหลอดเลือดสมอง 
น้ันท�ำให้เพ่ิมการเกิดความพทุพลภาพขึ้นกับผู ้ป่วย
ในระยะยาวได้8,44

สรุป
	 ภาวะชักตามหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ในปัจจุบันยังไม่มีแนวทางในการป้องกัน ส่วนแนวทาง
การรักษาและการพิจารณาเลือกใช้ยากันชักยังต้อง
พิจารณาเป็นรายบุคคล รวมถึงภาวะโรคร่วม การรักษา
ก่อนหน้า ยาอื่นๆ ที่ผู้ป่วยใช้ และความคุ้มค่า เพื่อน�ำ
มาประกอบการตัดสินใจในการเลือกยากันชักเช่นเดียว
กับผู ้ป ่วยโรคลมชักอ่ืนๆ ท้ังน้ีจุดมุ ่งหมายของการ
ป้องกันและรักษาก็เพื่อลดความทุพพลภาพที่จะเกิด
ตามมา ลดอัตราการครองเตยีงในโรงพยาบาลทีย่าวนาน 
และลดการใช้ทรัพยากรในการดูแลรักษาลง ปัจจัยเสี่ยง
หลายประการที่พบ รวมถึงอาการชักที่ไม่ว่าเป็น early 
หรือ late seizures ก็มีความสัมพันธ์กับการเกิด
โรคลมชักตามหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมองที่

เพิ่มขึ้นได้ทั้งสิ้น ซึ่งยังต้องการการศึกษาต่อไปใน
อนาคตเพื่อให้สามารถมีแนวทางในการให้การรักษา 
เพื่อป้องกันการเกิด epileptic focus ข้ึนในเนื้อสมอง 
รวมถึงระยะเวลาท่ีเหมาะสมในการให้ยากันชักเช่นกัน 

เอกสารอ้างอิง
1.	 Hanchaiphiboolkul S, et al. Prevalence of 

stroke and stroke risk factors in Thailand: Thai 
Epidemiologic Stroke (TES) Study. J Med 
Assoc Thai. 2011 Apr;94(4):427-36.

2.	 Strategy, M.o.P.H.B.o.P.a., จ�ำนวนและอตัราตาย
ต่อประชากร 100,000 คน จ�ำแนกตามสาเหตทุีส่�ำคัญ 
พ.ศ.2550-2554. 2011.

3.	 Krueger H, Koot J, Hall RE, O’Callaghan C, 
Bayley M, Corbett D. Prevalence of individuals 
experiencing the effects of stroke in Canada: 
trends and projections. Stroke 2015; 46: 
2226–2231.

4.	 DeLorenzo RJ, et al . A prospective, 
population-based epidemiologic study of 
status epilepticus in Richmond, Virginia. 
Neurology. 1996 Apr;46(4):1029-35.

5.	 Forsgren L, et al. Incidence and clinical 
characterization of unprovoked seizures in 
adults: a prospective population-based study. 
Epilepsia. 1996 Mar;37(3):224-9.

6.	 Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, et 
al. ILAE official report: a practical clinical 
definition of epilepsy. Epilepsia 2014; 55: 
475–482.

7.	 Hesdorffer DC, Benn EK, Cascino GD, Hauser 
WA. Is a first acute symptomatic seizure 
epilepsy? Mortality and risk for recurrent 
seizure. Epilepsia 2009; 50: 1102– 1108.

8.	 Ferlazzo E, Gasparini S, Beghi E, et al. 
Epilepsy in cerebrovascular diseases: review 
of experimental and clinical data with 
meta-analysis of risk factors. Epilepsia 2016; 
57: 1205–1214.



41J Thai Stroke Soc. Volume 19 (1), 2020

9.	 Bladin CF, Alexandrov AV, Bellavance A, et 
al. Seizures after stroke: a prospective 
multicenter study. Arch Neurol 2000; 57: 
1617–1622.

10.	Burn J, Dennis M, Bamford J, Sandercock P, 
Wade D, Warlow C. Epileptic seizures after 
a first stroke: the Oxfordshire Community 
Stroke Project. BMJ 1997; 315: 1582–1587.

11.	Giroud M, et al. Early seizures after acute 
stroke: a study of 1,640 cases. Epilepsia 1994 
Sep-Oct;35(5):959-64. 

12.	Lancman ME, et al. Risk factors for developing 
seizures after a stroke. Epilepsia 1993 Jan-
Feb;34(1):141-3.

13.	Pande D, et al. Post-stroke seizure-Do the 
locations, types and managements of stroke 
matter?. Epilepsia Open. 2018 Jul 31;3(3): 
392-398. 

14.	Tan TY, Lu CH, Chuang HY, et al. Long-term 
antiepileptic drug therapy contributes to the 
acceleration of atherosclerosis. Epilepsia 2009; 
50: 1579–1586. 

15.	Katsiki N, Mikhailidis DP, Nair DR. The 
effects of antiepileptic drugs on vascular risk 
factors: a narrative review. Seizure 2014; 23: 
677–684.

16.	Leung T, Leung H, Soo YO, Mok VC, Wong 
KS. The prognosis of acute symptomatic 
seizures after ischaemic stroke. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2017; 88: 86–94. 

17.	Hsu CJ, Weng WC, Peng SS, Lee WT. 
Early-onset seizures are correlated with 
late-onset seizures in children with arterial 
ischemic stroke. Stroke 2014; 45: 1161– 1163. 

18.	Fox CK, Glass HC, Sidney S, Lowenstein 
DH, Fullerton HJ. Acute seizures predict 
epilepsy after childhood stroke. Ann Neurol 
2013; 74: 249–256.

19.	Kammersgaard LP, Olsen TS. Poststroke 
epilepsy in the Copenhagen stroke study: 
incidence and predictors. J Stroke Cerebrovasc 
Dis 2005; 14: 210–214.

20.	Zhang C, Wang X, Wang Y, et al. Risk fac-
tors for post-stroke seizures: a systematic 
review and meta-analysis. Epilepsy Res 2014; 
108: 1806–1816.

21.	Pitkanen A, Loscher W, Vezzani A, et al. 
Advances in the development of biomarkers 
for epilepsy. Lancet Neurol 2016; 15: 843–856.

22.	Myint PK, Staufenberg EF, Sabanathan K. 
Post-stroke seizure and post-stroke epilepsy. 
Postgrad Med J 2006; 82: 568–572.

23.	Belcastro V, Vidale S, Gorgone G, et al. 
Non-convulsive status epilepticus after 
ischemic stroke: a hospital-based stroke 
cohort study. J Neurol 2014; 261: 2136–2142.

24.	Cleary P, Shorvon S, Tallis R. Late-onset 
seizures as a predictor of subsequent stroke. 
Lancet 2004; 363: 1184– 1186.

25.	Silverman IE, Restrepo L, Mathews GC. 
Poststroke seizures. Arch Neurol 2002; 59: 
195–201.

26.	Marchi N, Granata T, Ghosh C, Janigro D. 
Blood-brain barrier dysfunction and epilepsy: 
pathophysiologic role and therapeutic 
approaches. Epilepsia 2012; 53: 1877– 1886. 

27.	Iijima T, Mies G, Hossmann KA. Repeated 
negative DC deflections in rat cortex following 
middle cerebral artery occlusion are abolished 
by MK-801: effect on volume of ischemic 
injury. J Cereb Blood Flow Metab 1992; 12: 
727–733. 

28.	Williams AJ, Tortella FC. Neuroprotective 
effects of the sodium channel blocker 
RS100642 and attenuation of ischemia-induced 
brain seizures in the rat. Brain Res 2002; 932: 
45–55. 



42 J Thai Stroke Soc. Volume 19 (1), 2020

29.	Kamp MA, Dibue M, Schneider T, Steiger 
HJ, Hanggi D. Calcium and potassium 
channels in experimental subarachnoid 
hemorrhage and transient global ischemia. 
Stroke Res Treat 2012; 2012: 382146. 

30.	Maggio N, Shavit E, Chapman J, Segal M. 
Thrombin induces long-term potentiation of 
reactivity to afferent stimulation and facilitates 
epileptic seizures in rat hippocampal slices: 
toward understanding the functional 
consequences of cerebrovascular insults. J 
Neurosci 2008; 28: 732–736.

31.	Li S, Overman JJ, Katsman D, et al. An 
age-related sprouting transcriptome provides 
molecular control of axonal sprouting after 
stroke. Nat Neurosci 2010; 13: 1496–1504.

32.	Küçükkaya B1, Aker R, Yüksel M, Onat F, 
Yalçin AS. Low dose MK-801 protects against 
iron-induced oxidative changes in a rat model 
of focal epilepsy. Brain Res. 1998 Mar 
30;788(1-2):133-6.

33.	Galovic M, Dohler N, Erdelyi-Canavese B, 
et al. Prediction of late seizures after ischaemic 
stroke with a novel prognostic model (the 
SeLECT score): a multivariable prediction 
model development and validation study. 
Lancet Neurol 2018; 17: 143–152.

34.	Strzelczyk A, Haag A, Raupach H, Herrendorf 
G, Hamer HM, Rosenow F. Prospective 
evaluation of a post-stroke epilepsy risk scale. 
J Neurol 2010; 257: 1322– 1326.

35.	Haapaniemi E, Strbian D, Rossi C, et al. The 
CAVE score for predicting late seizures after 
intracerebral hemorrhage. Stroke 2014; 45: 
1971–1976.

36.	De Reuck JL. Stroke-related seizures and 
epilepsy. Neurol Neurochir Pol 2007; 41: 
144–149.

37.	Connolly ES Jr, Rabinstein AA, Carhuapoma 
JR, et al. Guidelines for the management of 
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a 
guideline for healthcare professionals from 
the American Heart Association/American 
Stroke Association. Stroke 2012; 43: 1711–1737.

38.	Qian C, Lopponen P, Tetri S, et al. Immediate, 
early and late seizures after primary 
intracerebral hemorrhage. Epilepsy Res 2014; 
108: 732–739.

39.	Tanaka T, Ihara M. Post-stroke epilepsy. 
Neurochem Int 2017; 107: 219–228.

40.	Belcastro V, Vidale S, Pierguidi L, et al. 
Intravenous lacosamide as treatment option 
in post-stroke non convulsive status epilepticus 
in the elderly: a proof-of-concept, observational 
study. Seizure 2013; 22: 905–907.

41.	Shetty AK. Prospects of levetiracetam as a 
neuroprotective drug against status epilepticus, 
traumatic brain injury, and stroke. Front 
Neurol 2013; 4: 172.

42.	Cai PY, Bodhit A, Derequito R, et al. Vagus 
nerve stimulation in ischemic stroke: old wine 
in a new bottle. Front Neurol 2014; 5: 107.

43.	Meyers EC, Solorzano BR, James J, et al. 
Vagus nerve stimulation enhances stable 
plasticity and generalization of stroke 
recovery. Stroke 2018; 49: 710–717.

44.	Gasparini S, Ferlazzo E, Beghi E, et al. 
Epilepsy associated with leukoaraiosis mainly 
affects temporal lobe: a casual or causal 
relationship? Epilepsy Res 2015; 109: 1–8.


