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บทที่ 1 

 
    บทนํา 

 
 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา (Background & Rationale) 
             โรคลมชักเปนโรคที่พบไดบอย อุบัติการณการเกิดโรคประมาณ  1 % ของประชากร [1] มีผูปวย

ประมาณ 50 ลานคนทั่วโรคที่เปนโรคลมชัก ในจํานวนนี้มีผูปวยที่สามารถควบคุมอาการชักไดดวยยากันชัก 

ประมาณ 50-65% ดังนั้นจึงมีผูปวยอีก 30-40 % ที่ดื้อตอยากันชัก ซึ่งผูปวยในกลุมนี้สวนใหญตองใชยากันชัก

หลายตัวรวมกัน ทําใหไดรับผลขางเคียงจากยากันชักมาก ถึงแมปจจุบันจะมียากันชักรุนใหมซึ่งมีผลขางเคียง

นอยกวายากันชักรุนเกาแลวก็ตาม  สวนการผาตัดเพื่อรักษาโรคลมชัก ผูปวยที่ไดประโยชนจากการผาตัด มัก

เปนผูปวยที่สามารถหาจุดกําเนิดชักไดชัดเจน และเปนบริเวณของสมองที่ไมมีหนาที่สําคัญ   ดังนั้นจึงยังมีผูปวย

อีกจํานวนหนึ่งที่ไมสามารถผาตัดได ซึ่งผูปวยจํานวนนี้ตองพบกับปญหามากมายในการดํารงชีวิต ไมวาจะเปน

เรื่องงาน การเขาสังคม เปนปญหาใหกับครอบครัว นอกจากนี้ยังทําใหเกิดการบาดเจ็บ หรือเสียชีวิตในผูปวยบาง

ราย 

ปจจุบันมีทางเลือกในการรักษาผูปวยในกลุมที่ดื้อยานี้โดยไมใชยา มี 3 วิธี คือ การใชอาหารที่มีคีโตน 

(ketogenic diet) การผาตัด และ  การกระตุนเสนประสาทสมองเสนที่สิบหรือเสนประสาทเวกัส (vagus nerve 

stimulation, VNS) ดังที่ไดกลาวแลวการผาตัดโรคลมชักทําไดในผูปวยบางราย จากการประชุมของ National 

Institutes of Health ในป 2533 สรุปผูปวยรายใหมที่ดื้อยากันชัก 15,000 ถึง  30,000 คน มีผูปวยเพียง 2,000 

ถึง 5,000 คน (~ 15%) ที่ไดประโยชนจากการผาตัด [2] แมวาปจจุบันจะมีการพัฒนาเทคโนโลยีทางการ

ถายภาพรังสี  เทคนิกการผาตัด และความรูดานกายวิภาคกับการเกิดโรคลมชักดีขึ้น ทําใหหาจุดกําเนิดชัก และ

สามารถผาตัดผูปวยโรคลมชักที่ดื้อยาไดมากขึ้น ในปจจุบันประมาณวาครึ่งหนึ่งของผูปวยที่ดื้อตอยากันชักมี

ความเปนไปไดที่จะไดรับการผาตัดใหหายจากโรคลมชักได [3, 4] อยางไรก็ตามจึงยังมีผูปวยอีกจํานวนหนึ่งที่

ปจจุบันยังไมมีการรักษาที่ไดผล  ดังนั้นการกระตุนเสนประสาทสมองเสนที่สิบหรือเสนประสาทเวกัส (vagus 

nerve stimulation) จึงเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาที่ดี และ ปลอดภัย การ

กระตุนเสนประสาทสมองเสนที่สิบหรือเสนประสาทเวกัส (vagus nerve stimulation) เปนวิธีที่ไดมีการยอมรับ 

โดยไดมีการศึกษาทั้งในสัตวทดลอง และนํามาใชในมนุษยแลวเปนเวลากวา 15 ป ในตางประเทศ  ซึ่งการรักษา

ดวยวิธีกระตุนเสนประสาทสมองเสนที่สิบหรือเสนประสาทเวกัส (vagus nerve stimulation) ไดรับการรับรองใน

เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2540 จากองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา [The United States Food and Drug 

Administration (FDA)]  โดยรับรองใหการกระตุนเสนประสาทสมองเวกัส ใหเปนการรักษาเสริมในการชวยลด

อาการชักในผูใหญและเด็กที่อายุมากกวา 12 ป ที่มีอาการชักแบบเฉพาะที่ซึ่งดื้อตอยากันชัก ( “ for use as 

adjunctive therapy in reducing the frequency of seizures in adults and adolescents over 12 years of 

age with partial seizures which are refractory to antiepileptic medications ” ) [5] 

ผลการรักษาและผลขางเคียงจากการกระตุนเสนประสาทสมองเสนที่สิบหรือเสนประสาทเวกัส (vagus 

nerve stimulation) ไดมีการรายงานในตางประเทศทั้งผลในระยะสั้นและระยะยาว พบวาผูปวยสวนใหญความถี่ 
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ของอาการชักลดลง (30-50 %) โดยอาการชักจะลดลงมากขึ้นเมื่อระยะเวลาการกระตุนผานไปนานขึ้น  และ

อาการขางเคียงจากการกระตุนนอย ซึ่งเมื่อเวลาผานไปอาการขางเคียงเหลานี้จะคอยๆหายไป และผูปวยสวน

ใหญทนตอการกระตุนได สวนในประเทศไทยเพิ่งมีการทําเปนครั้งแรกเมื่อป พ.ศ. 2547 ซึ่งผลของการรักษาดวย

วิธีนี้ในประเทศไทย ยังไมเคยมีการศกึษาและรายงาน 

 
1.2 คําถามของการวิจยั (Research question) 

ผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก และไมสามารถผาตัดได ในแง

ของการลดความถี่อาการชัก ความรุนแรงอาการชัก ผลตอภาวะทางจิตประสาท และผลขางเคียงจากการกระตุน

ในประเทศไทยเปนอยางไร 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective) 
 วัตถุประสงคหลัก    

1. เพื่อศึกษาผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยโรคลมชักทั้งแบบอาการชักเฉพาะที่และอาการ

แบบทั่วทั้งสมอง (2 epileptic syndromes, including focal and generalized epilepsies) ที่ดื้อตอ

ยากันชัก และไมสามารถผาตัดได   

2.  เพื่อศึกษาผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสตอการลดความรุนแรงอาการชัก (severity of 

seizures) 

     วัตถุประสงครอง    
1. เพื่อศึกษาผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสที่มีตอจิตประสาท (neuropsychological assessment) 

2. เพื่อศึกษาความปลอดภัยรวมทั้งผลขางเคียงจากการกระตุน 
 
1.4 สมมตฐิานการวิจัย (Hypothesis) 

การกระตุนเสนประสาทเวกัสสามารถลดอาการชักไดผลดีประมาณ 30% หรือ 1 ใน 3 ของผูปวยที่ดื้อ

ตอยากันชัก และไมสามารถผาตัดได โดยใหผลการรักษาใกลเคียงกับยากันชักรุนใหม แตไมมีผลเสียในแงของ 

ผลขางเคียง (side effect), ปฏิกิริยาตอกันของยา (drug interaction) และความสม่ําเสมอในการทานยา

(compliance)  
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
Diseases                                        Treatment responsiveness            Imaging findings(MRI) 

- epileptic syndromes                    - medically responsiveness            - lesion 

- duration of epilepsy                     - medically refractory                     - nonlesion 

- age at epilepsy onset 

               
 
 
                                          Seizure frequency  
 

                      

             

                   medically refractory epilepsy                  medically responsive epilepsy 

                                                                                                   (seizure free) 

 

 

              presurgical evaluation                                     continued antiepileptic drugs 

                                    

 

surgical candiadates        nonsurgical candidates  

                                         (more than 1 epileptogenic foci and/or epileptogenic foci located   

                                          on eloquent cortex) 
                                                                                                                 Confounding factors 
                                                                                                                - antiepileptic drugs adjustment 

                           vagus nerve stimulation therapy                   - seizure recording 
                                                                                     

 

 
         tolerability                       effects on                      effects on seizure frequency 

                                     neuropsychological functions 
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1.6  ขอบเขตของการวิจยั 
การศึกษานี้ทําในผูปวยที่มารับการตรวจที่หนวยโรคลมชัก แผนกอายุรกรรมประสาท และแผนกกุมาร

เวชศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึ่งไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคลมชัก (accordance with International 

League Against Epilepsy (ILAE) classification) [6, 7] โดยอาศัยขอมูลจากประวัติ การตรวจคลื่นไฟฟาสมอง 

(electroencephalogram, EEG) และ/ หรือ เอ็กซเรยสมอง ( computerized tomography, CT and/or 

magnetic resonance imaging, MRI) และไดรับการรักษาดวยยากันชักและดื้อตอยากันชักแลว โดยที่ไม

สามารถรักษาไดดวยการผาตัด ซึ่งจะตองมีการประเมิน ( presurgical evaluation) เสียกอน โดยเริ่มเก็บขอมูล

ตั้งแตที่มีการใชวิธีกระตุนเสนประสาทเวกัสในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  

 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 

 เนื่องจากมีการใสเครื่องกระตุนไวในรางกายผูปวย ซึ่งอาจเกิดปญหาตั้งแตขั้นตอนการใสเครื่อง คือ ใน

ผูปวยบางคนอาจมีเสียงแหบหลังการใส  เกิดจากขั้วไฟฟา (electrode) กดทับเสนประสาทเวกัส ซึ่งมักดีขึ้นเมื่อ

เวลาผานไป 2-3 สัปดาห  หรือในผูปวยบางรายอาจมีการติดเชื้อที่บริเวณแผลผาตัด ซึ่งสามารถรักษาไดดวยการ

ใชการทําแผลและยาปฏิชีวนะเหมือนแผลผาตัดอื่นๆ สวนในระหวางที่เครื่องกําลังทํางานอาจมีผลขางเคียงที่พบ

บอย คือ เสียงแหบ ไอ หรือ เจ็บคอ ซึ่งมักจะดีขึ้นเมื่อเวลาผานไป  ทั้งนี้แพทยผูทําการวิจัยจะแจงใหผูปวยทราบ

ถึงวัตถุประสงคในการวิจัยและประโยชนจากการนําขอมูลไปใชวิเคราะห เพื่อขออนุญาตตอผูปวย ทั้งนี้จะให

ผูปวยลงนามยืนยันเปนลายลักษณอักษร 

 
1.8  ขอจํากดัของการวิจยั (Limitation) 

1. ในผูปวยบางรายที่เกิดผลขางเคียงจากยา หรือ มีอาการชักมากโดยเฉพาะอาการชักที่เปนอันตราย 

เชน อาการชักแลวลม (epileptic fall) ซึ่งบางครั้งจะรอผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสไมได จึงตองมีการ

ปรับยากันชัก โดยการปรับยาอาจเปนปจจัยกวน (confounding factor) ตอผลของการศึกษาได  

2. การบันทึกอาการชัก ถาการบันทึกทําโดยผูดูแลที่ตางกัน อาจทาํใหจํานวนครั้งการชักแตกตางกันได 

3. คาใชจายในการรักษาดวยวิธีนี้มีราคาสูง ทําใหไมสามารถใชวิธีการรักษานี้ไดในผูปวยทุกราย 

 
1.9 คํายอและคําจํากัดความทีใ่ชในการวจิยั (Key words) 

VNS = vagus nerve stimulation 

CPS = complex partial seizure 

SPS = simple partial seizure 

GTC = generalized tonic clonic seizure 

LGS = Lennox-Gastaut syndrome 

HS = Hippocampal sclerosis 

MR = mental retardation 

MST = multiple subpial transaction 

IEM = invasive EEG monitoring 
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FCD = focal cortical dysplasia 

 
1.10  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ (Expected benefits and application) 

1.ทราบถึงผลในการลดอาการชัก และความรุนแรงอาการชักในผูปวยที่มีกลุมอาการชักตางๆกัน  

2.ทราบถึงผลในการเปลี่ยนแปลงทางอารมณ พฤติกรรม และการรับรู 

3.ทราบถึงความปลอดภัยในการกระตุนเสนประสาทเวกัสในคนไทย 

4.ถาผลของการศึกษาบงวาไดผลดีในการลดอาการชัก และมีความปลอดภัย เหมือนกับที่มีรายงาน

จากตางประเทศ จะทําใหสามารถปรับใชเปนวิธีหนึ่งในการรักษาผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก และไม

สามารถผาตัดได ในประเทศไทย 
 

 

 



บทที่ 2 

 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
 
2.1  แนวคิดและทฤษฎ ี
          ปจจุบันกลไกการควบคุมอาการชักของการกระตุนเสนประสาทเวกัสยังไมทราบแนชัด อยางไรก็ตาม

ตั้งแตหลังจากที่องคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ไดรับรองใหการกระตุนเสนประสาทสมองเวกัส เปนการ

รักษาเสริมในการชวยลดอาการชักในผูใหญและเด็กที่อายุมากกวา 12 ป ที่มีอาการชักแบบเฉพาะที่ซึ่งดื้อตอยา

กันชักนั้น ไดมีการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของการกระตุนเสนประสาทเวกัสอยางมาก โดยพบวาทั้งการศึกษาใน

สัตวทดลองและในมนุษย การกระตุนเสนประสาทเวกัสจะไปกระตุนที่ reticular activating system ที่กานสมอง 

central autonomic network  และ noreadrenergic projection system โดยทั้ง 3 เสนทางจะมีผลในการลด 

อาการชักและคลื่นไฟฟาสมองที่ผิดปรกติได 

อาการชกัที่ด้ือตอยากันชกั (medically refractory epilepsy) 
อาการชักซึ่งดื้อตอยากันชัก (pharmacoresistant epilepsy) คือ อาการชักที่ควบคุมอาการชักไมได

ดวยยากันชัก จากการศึกษาของ Kwan และ Brodie [8]  พบวา ผูปวยทั้งหมด 440 คน ที่เพิ่งไดรับการวินิจฉัยวา

เปนโรคลมชัก (คาอายุเฉล่ีย 29 ป ; ชวงอายุที่ศึกษา 9-93 ป ) มีผูปวยจํานวน 222 คน คิดเปน 47 % ของผูปวย

ที่เพิ่งไดรับการวินิจฉัยโรคลมชักทั้งหมด ไมมีอาการชักเปนเวลาอยางนอย 1 ป จากการไดรับยากันชักตัวแรก

เพียงตัวเดียว มีผูปวยที่ไมไดผลจากยากันชักตัวแรกจํานวน 113 คน ในจํานวนนี้มีผูปวยที่ไมมีอาการชักจากยา

กันชักตัวที่สอง 12 คน ( 11% ) และมีผูปวยเพียง 18 คน ( 4% ) ที่ตอบสนองตอการใชยากันชักตัวที่สามหรือ

หลายตัวรวมกัน  สวนผูปวยที่ทนตอผลขางเคียงของยากันชักตัวแรกไมไดจํานวน 69 คน มีผูปวยที่ไมมีอาการชัก

ดวยยาตัวที่สอง 28 คน ( 41%) และมีผูปวยที่แพยา (idiosyncratic reaction) ทั้งหมด 29 คน มีผูปวยที่ไมมี

อาการชักดวยยาตัวที่สอง 16 คน (55%) ดังนั้นจะมีผูปวยอีก 38% ที่ควบคุมอาการชักไมไดดวยยากันชัก 
ในผูปวยที่ดื้อตอยากันชักหรือใชยากันชักไมไดเนื่องจากผลขางเคียงของยา จําเปนตองใชวิธีอื่นๆ เพื่อ

ควบคุมอาการชัก  (nonpharmacologic treatments) ปจจุบันวิธีท่ีไดรับการยอมรับมี 2 วิธี คือ  การผาตัด 

(epilepsy surgery) และ การกระตุนเสนประสาทเวกัส (vagus nerve stimulation)  ในกรณีที่ไมสามารถผาตัด

ไดหรือผูปวยไมตองการผาตัด สามารถเลือกใชการกระตุนเสนประสาทเวกัสในการรักษาได อยางไรก็ตามมีการ

รักษาโดยใชอาหารที่มีคีโตน ซึ่งไดผลดีในผูปวยเด็กที่มีอายุนอยกวา 12 ป เมื่อเทียบกับในวัยรุนและผูใหญ [9] 
 

2.2  เอกสารและวิจยัที่เกีย่วของ 
การศึกษาการกระตุนเสนประสาทเวกัสในสัตวทดลอง 

(vagus nerve stimulation in animal model) 
จากการศึกษาในสัตวทดลอง ในป ค.ศ.1952  Zanchetti  และคณะ [10] พบวา การกระตุน

เสนประสาทเวกัส สามารถยับยั้งคล่ืนไฟฟาสมองขณะที่ไมมีอาการชัก (interictal spikes) ได ในแมวที่ผิวสมอง

ไดรับการใส strychnine   ในป ค.ศ.1992 การศึกษาของ Zabara [11] พบวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสซ้ําๆ 

(repetitive electrical stimulation of the cervical vagus nerve) สามารถยับยั้งอาการชักไดในสุนัขที่ไดรับการ 
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ฉีด strychnine (strychnine-induced seizures) หรือ Pentylenetetrazol (PTZ) เชนเดียวกัน  ในป ค.ศ.1990 , 

Lockard และคณะ  [12] พบวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสสามารถลดอาการชักในลิงที่ผิวสมองไดรับการใส 

alumina gel (cortical implantation of alumina gel) สวนการทดลองในหนูที่มีอาการชักแบบกระจายทั้วทั้ง

ศีรษะพรอมกัน (generalized epilepsy) Woodbury  และ Woodbury  [13, 14] พบวาการกระตุนเสนประสาท

เวกัสซํ้าๆ สามารถยับยั้งอาการชักไดทั้งในกลุมที่ไดรับการฉีดสารเคมี(chemical agents, pentylenetetrazol, 3-

mercaptoproprionate) และกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยกระแสไฟฟาจนเกิดอาการชัก (supramaximal 

electroshock stimuli) จึงสรุปวาการกระตุนเสนประสาทเวกัส(vagus nerve stimulation, VNS) สามารถ

ปองกัน หรือ ลดความรุนแรง และ/หรือ ลดระยะเวลาอาการชักได  และจากขอมูลในสัตวทดลอง การกระตุน

เสนประสาทเวกัส จึงถูกพัฒนาขึ้นใชในมนุษยโดยบริษัท Cyberonics Inc. Webster, TX, U.S.A.) ไดพัฒนา

ระบบ The Neurocybernetic Prosthesis (NCP) system ขึ้น และไดเร่ิมทําการศึกษาในมนุษยครั้งแรกในป 

ค.ศ. 1988  
จากการศึกษานํารอง (Pilot study)  Penry  และ Dean  [15] ศึกษาผลของการกระตุนเสนประสาท

เวกัสในผูปวย 4 คน พบวา การกระตุนเสนประสาทเวกัส สามรถผูปวย 2 คน ไมมีอาการชัก  1 คน อาการชัก

ลดลง 40% และอีก 1 คน อาการชักไมดีขึ้น ผลขางเคียงของการกระตุนเกิดขึ้นชั่วคราวและ ผูปวยทุกคนสามารถ

ทนตอผลขางเคียงได  อยางไรก็ตามการศึกษานี้มีผูปวยเขารวมการศึกษานอย และระยะการเฝาติดตามอาการ 

6-12 เดือน ซึ่งถือวาส้ัน ดังนั้นผลการศึกษาจึงยังสรุปไดไมแนชัด  Uthman BM และคณะ [16] พบวา การ

กระตุนเสนประสาทเวกัส สามารถลดอาการชักในผูปวยบางรายที่ดื้อตอยากันชักได จึงเปนที่มาของการศึกษาผล

ของการกระตุนเสนประสาทเวกัสอีกหลายการศึกษาตอมา 
ผลการรักษาดวยการกระตุนเสนประสาทเวกัสในชวงแรกที่ทําการศึกษา 
(acute phase of vagus nerve stimulation)   
EO3 study 
การศึกษาที่สําคัญคือการศึกษา EO3 (the third VNS study) [17] ซึ่งเปนการศึกษาแรกที่เปนแบบ 

multicenter, prospectively, randomized, parallel, double-blind study เปรียบเทียบผลของการกระตุน

เสนประสาทเวกัสในผูปวยที่มีอาการชักแบบเฉพาะที่ที่ดื้อตอยากันชัก โดยใชคาของการกระตุนที่ตางกันคือ คา

การกระตุนที่สูง (high parameter group) ซึ่งเปนคาการกระตุนที่ไดผลจากการศึกษานํารอง (Pilot study) สวน

คาการกระตุนที่ต่ํา (low parameter group) เปนคาที่เชื่อวาไมไดมีผลหรือมีผลนอยตอการควบคุมอาการชัก 

โดยใชผลจากการศึกษาในสัตวทดลอง เนื่องจากยังไมมีขอมูลดังกลาวในคน  ดังนั้นคาการกระตุนที่ต่ําจึงอาจ

ไมใชกลุมเปรียบเทียบที่แทจริง แตเปนคาที่ใหผลตอการควบคุมอาการชักนอย ดังแผนภูมิที่ 2.1 และ ตารางที่ 

2.1 การศึกษามีผูเขารวมกาศึกษาทั้งหมด  114 คน ดังตารางที่ 2.2  โดยผูปวยทั้งหมด จะเขาสูระยะการเตรียม

กอนเขาการศึกษา (baseline phase) เปนระยะเวลา 12 สัปดาห หลังจากนั้นจะมีการฝงเครื่องกระตุน

เสนประสาทเวกัส และหลังจากฝงการกระตุนได 2 สัปดาห จึงเริ่มกระตุน โดยสุมใหคาการกระตุนที่ตางกันใน

ผูปวย 2 กลุม โดยกลุมที่ไดการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูง จะไดรับการเพิ่มคาการกระตุนไปจนถึงคาเทาที่

ผูปวยจะทนได  สวนกลุมที่ไดการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ํา จะไดรับการเพิ่มคากระแสไฟฟา (current 

output) ไปจนกระทั่งผูปวยรูสึกวาไดรับการกระตุน เพื่อทําใหการศึกษานี้เปน double blind study จากนั้นจะ

เฝาติดตามทุก 4 สัปดาห    
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แผนภูมิที่ 2.1  แสดงรูปแบบการศึกษาผูปวยอยูในชวงเตรียมกอนเขาการศึกษา 12 สัปดาห (ระยะการเฝาติด

ตามที่ 1-4) จากนั้นผูปวยไดรับการผาตัดใสเครื่องกระตุนที่ระยะเฝาติดตามที่ 4 และอีก 2 สัปดาหตอมาผูปวย

จะไดรับการสุมใหไดรับคาการกระตุนที่สูงและต่ํา และเฝาติดตามตอจนครบ 14 สัปดาห (ระยะการเฝาติดตามที่ 

5-8) ผลของการกระตุน 12 สัปดาหจะถูกนํามาวิเคราะห 
 
 
 

 
ตารางที่ 2.1 แสดงคาไฟการกระตุนในผูปวย 2 กลุมที่เขารวมการศึกษา 
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ตารางที่ 2.2 แสดงลักษณะพื้นฐานของผูปวย 2 กลุมที่เขารวมการศึกษา 
 
 

ผลการศึกษาพบวาในจํานวนผูปวยทั้งหมด 114 คน มีผูปวยจํานวน  67 คน ที่ผานการกระตุนเกิน

ระยะเวลา 14 สัปดาห (acute phase) คาเฉลี่ยของอายุในผูปวยกลุมนี้คือ 35 ป ( ชวงอายุที่ศึกษา 14-57 ป ) 

คาเฉลี่ยของระยะที่เปนโรคลมชักคือ 22 ป (ชวงระยะเวลา ที่เปนโรคลมชัก 6-48 ป) คาเฉลี่ยของอาการชักตอวัน 

1.9 ครั้ง (บันทึกในชวงเตรียมกอนเขาการศึกษา)  2 ใน  3 ของผูปวยในกลุมนี้ไมรูสาเหตุของโรคลมชัก ทั้งหมด

เปนโรคลมชักแบบเฉพาะที่ (partial seizures) โดยมีอาการชักอยางนอย 6 ครั้งตอเดือนในชวงเตรียมกอนเขา

การศึกษา การศึกษานี้ตองการวัดการเปลี่ยนแปลงของความถี่ของอาการชัก (frequency of seizure) ในผูปวย 

2 กลุมดังกลาว (primary outcome) ในชวง 14 สัปดาหแรก  สวนวัตถุประสงคของการศึกษานี้อีกส่ิงหนึ่ง 
(secondary outcome) คือ การเปลี่ยนแปลงของระยะเวลาอาการชัก (duration of seizure)  ความรุนแรงของ

อาการชัก (severity of seizure)และ ความสามารถในการลดอาการชัก (patient-reported ability to abort a 

seizure) โดยใชแมเหล็กกระตุนการทํางานของเครื่อง (magnet use)  
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 Primary Outcome 

 ความถี่ของอาการชัก (overall seizure frequency) 
 หลังจากครบ 14 สัปดาห ผูปวยที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูง (high parameter group) 

มีจํานวนทั้งหมด 31 คน และ กลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ํา (low parameter group ) มีจํานวน 

36 คน กลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูง มีคาเฉลี่ยของอาการชักที่ลดลง (mean seizure 

reduction) เทากับ 30.9% ในขณะที่ กลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ํา มีคาเฉลี่ยของอาการชักที่

ลดลงเทากับ 11.3% ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p= 0.029)  ดังตารางที่ 2.3 และ

แผนภูมิที่ 2.2 19% ของกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูง มีชวงของการลดลงของความถี่ของ

อาการชัก 25-49% และมีผูปวย 39% ของกลุมนี้ที่มีการลดลงของความถี่ของอาการชักอยางนอย 50% (at 

least 50% reduction)  สวนกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ํา มีผูปวย 11% มีชวงของการลดลง

ของความถี่ของอาการชัก 25-49% และมีผูปวยเพียง  19% ของกลุมนี้ที่มีการลดลงของความถี่ของอาการชัก

อยางนอย 50% ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.0704) ดังตารางที่ 2.4 
 
 

 
 

ตารางที่ 2.3 แสดงสรุปผลการกระตุนระหวางกอนการกระตุน และหลังการกระตุนในกลุมที่ไดรับคาการกระตุน

ที่สูง และ กลุมที่ไดรับคาการกระตุนที่ต่ํา 
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แผนภูมิที่ 2.2  แสดงการตอบสนองในผูปวยแตละราย โดยพิจารณาจากรอยละของการเปลี่ยนแปงความถี่

อาการชัก ที่ระยะหลังการกระตุน 12 สัปดาห 

 
 

 
 

ตารางที่ 2.4  แสดงรอยละของผูปวยในระดับการตอบสนองตางๆ 
                         

Secondary Outcome 

ระยะเวลาอาการชักและ ความรุนแรงของอาการชัก  
(duration and severity of seizure) 
การบันทึกความรุนแรงของอาการชักจะแบงเปน 1 = ความรุนแรงเล็กนอย (mild)  2 = ความรุนแรง

ปานกลาง (moderate ) และ 3 = ความรุนแรงมาก (severe ) และบันทึกระยะเวลาของอาการชักเทาที่ทําได  

โดยใหผูปวย หรือผูดูแลเปนผูบันทึก จํานวนผูปวยที่ชในการประเมิน 2 คา มีจํานวนนอยกวาที่ใชในการประเมิน

ความถี่ของอาการชักเนื่องจากไมมีการบันทึกของคา 2 คานี้ในผูปวยบางราย 
ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในเรื่องของระยะเวลาอาการชัก

และ ความรุนแรงของอาการชัก ดังแผนภูมิที่ 2.3 อยางไรก็ตามการประเมินคาดังกลาวเปนการประเมินที่ตอง

ใชความรูสึกของผูประเมิน (subjective data) ดังนั้นจึงมีผลใหคาของการประเมินมีความหลากหลายไมแมนยํา

ได 
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แผนภูมิที่ 2.3 แสดงการเปลี่ยนแปลงความถี่อาการชัก (frequency) ความรุนแรง (intensity) และ ระยะเวลา

ชัก (duration) เปรียบเทียบใน 2 กลุม ที่คาการกระตุนสูงและต่ํา พบวาผลตอความรุนแรงและระยะเวลาชักไม

ชัดเจน 

 

ผลของการใชแมเหลก็กระตุนการทาํงานของเครื่อง  
(effects of magnet activation) 
ในผูปวยที่มีอาการเตือน (aura) หรือ มีอาการชักแบบเฉพาะที่โดยที่ผูปวยยังรูตัวในชวงแรก (simple 

partial seizure, SPS) ผูปวยหรือผูดูแลเปนผูใชแมเหล็กกระตุนการทํางานของเครื่อง ในการศึกษานี้ไมไดแยก 

อาการเตือนออกจาก อาการชักแบบเฉพาะที่โดยที่ผูปวยยังรูตัวในชวงแรก (SPS)  ถามีการใชแมเหล็กแลวไมมี

อาการชักตามมา ทั้ง 2 อยางถูกบันทึกเปน อาการชักแบบเฉพาะที่ (SPS)  และเมื่อเกิดอาการเตือน (aura) หรือ 

มีอาการชักแบบเฉพาะที่โดยที่ผูปวยยังรูตัวในชวงแรก (simple partial seizure, SPS) แลว   อาการทั้งสองจะ

ถูกบันทึกทุกครั้ง ทําใหการประเมินผลของการใชแมเหล็กกระตุนการทํางานของเครื่องทําไดยาก และผลของการ

ใชอาจต่ํากวาความเปนจริง   การประเมินจะใหผูปวย หรือผูดูแลเปนผูบันทึกวา เมื่อใชแมเหล็กกระตุนแลว

สามารถหยุดอาการชักได (aborted) หรือ ลดอาการชัก (decreased) หรือ ไมมีการเปลี่ยนแปลง (no change) 

หรือ แยลง (worse)  และพบวา 29 ใน 31 คน ของกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูง และ 27 ใน 36 

คน ของกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ํา มีการใชแมเหล็กกระตุนการทํางานของเครื่อง ซึ่งมีเพียง

กลุมที่ใชแมเหล็กกระตุนแลวสามารถหยุดอาการชักไดเทานั้นที่ใหผลที่แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

ระหวางคาการกระตุนที่ตางกัน (high and low parameter group)  ดังแผนภูมิที่ 2.4 
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แผนภูมิที่ 2.4 แสดงผลของการใชแมเหล็ก (magnet) ในการกระตุนการทํางานของเคริ่อง พบวา 59.88% ของ

ผูปวยในกลุมที่ไดรับคากระตุนที่สูง สามารถใชแมเหล็กในการลดหรือระงับอาการชักได 
 
 
หลังจากครบระยะแรกของการศึกษาแลว (acute phase) ผูปวยไดรับโอกาสในการเลือกที่จะอยูใน

การศึกษาตอหรือไม  และไดรับการเปดเผยวาผูปวยแตละรายอยูในกลุมไหน โดยที่ผูปวยที่อยูในกลุมที่ไดรับการ

กระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ํา ถูกเปลี่ยนใหรับคาการกระตุนที่สูง สวนกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุน

ที่สูงอยูแลวจะไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูงตอไป และมีการเฝาติดตามทุก 2-3 เดือน  ดังตารางที่ 
2.5 

 

 
ตารางที่ 2.5 แสดงการเปลี่ยนคากระตุนหลังการกระตุน 3 เดือน  โดยผูปวยที่อยูในกลุมที่ไดรับการกระตุนดวย

คาการกระตุนที่ต่ํา ถูกเปลี่ยนใหรับคาการกระตุนที่สูง  
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ผลการศึกษาพบวาในกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูง (high parameter group) อาการ

ชักลดลงแตกตางจากชวงกอนการกระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในทุกชวงที่เฝาติดตามอาการ (p < 0.01) 

นอกจากนี้พบวาการลดลงของอาการชักมากขึ้นเมื่อเทียบระหวางระยะการเฝาติดตามที่ 16-18 เดือน เมื่อเทียบ

กับที่ 1-3 เดือน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   สวนกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ําแลวเปลี่ยนใหรับ

คาการกระตุนที่สูง (low to high group)  มีอาการชักลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนเดียวกัน ( p < 0.02) ที่

ระยะการเฝาติดตาม 13-15 เดือน พบวากลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ําแลวเปลี่ยนใหรับคาการ

กระตุนที่สูง(low to high group)   มีความถี่ของอาการชักลดลง 38.1% สวนกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการ

กระตุนที่สูง (high group) มีความถี่ของอาการชักลดลง 43.1% [18] ดังตารางที่ 2.6, แผนภูมิที่ 2.5 และ 2.6 

 

 

 
 
 
ตารางที่ 2.6  แสดงจํานวนของผูปวยในระดับการตอบสนองตางๆ ที่ระยะเฝาติดตามตางๆกัน 
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แผนภูมิที่ 2.5 แสดงรอยละของการเปลี่ยนแปลงของคาเฉล่ียอาการชัก ในกลุมที่ไดรับคากระตุนที่สูงตั้งแตแรก

และกระตุนคากระตุนเดิมตอ (แทงสีดํา) (high stimulation group) กลุมที่เดิมไดรับคากระตุนที่ต่ําในชวงแรก

และเปลี่ยนเปนคากระตุนที่สูงหลังจาก 3 เดือนแรก (แทงสีเทา) (low to high stimulation group) และ ผลของ

การกระตุนของกลุมที่ไดรับคากระตุนที่ต่ําในชวง 3 เดือนแรก (แทงสีขาว) 
 

 
แผนภูมิที่ 2.6 แสดงการเปลี่ยนแปลงของคามัธยฐานอาการชักตอวัน (median seizure per day) ในกลุมที่

ไดรับคากระตุนที่สูงตั้งแตแรกและกระตุนคากระตุนเดิมตอ (แทงสีดํา) (high stimulation group) กลุมที่เดิม

ไดรับคากระตุนที่ต่ําในชวงแรกและเปลี่ยนเปนคากระตุนที่สูงหลังจาก 3 เดือนแรก (แทงสีเทา) (low to high 

stimulation group) และ ผลของการกระตุนของกลุมที่ไดรับคากระตุนที่ต่ําในชวง 3 เดือนแรก (แทงสีขาว) 
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การศึกษาที่สําคัญอีกการศึกษาหนึ่งคือ การศึกษาโดย Handforth et al.[19] ในป ค.ศ.1998 ซึ่งมี

ผูปวยทั้งหมดที่ไดรับการประเมินผลการศึกษา 198 คน โดยแบงเปนกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่

สูง (high group) 103 คน และกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่ต่ํา (low group) 95 คน และ

ประเมินผลที่  12-16 สัปดาห ดังแผนภูมิที่ 2.7 พบวา คาเฉลี่ยของอาการชักที่ลดลง (mean seizure 

reduction) 28% ในกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคาการกระตุนที่สูง และ 15% ในกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยคา

การกระตุนที่ต่ํา ซึ่งแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p = 0.04) ดังตารางที่ 2.7 

 

 

 
 
 
แผนภูมิที่ 2.7 แสดงการแบงผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ไดรับคากระตุนที่สูง (high 

stimulation group) และ กลุมที่ไดรับคากระตุนที่ต่ํา (low stimulation group) 
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ตารางที่ 2.7 แสดงผลการเปลี่ยนแปลงอาการชักระหวางกลุมที่ไดรับคากระตุนที่สูง (high stimulation group) 

และ กลุมที่ไดรับคากระตุนที่ต่ํา (low stimulation group)   
 

 โดยสรุปจะเห็นวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสสามารถลดอาการชักไดในผูปวยที่ดื้อตอยากันชักโดย
ใชคาการกระตุนที่สูง (high parameter group) อยางไรก็ตามผลของการกระตุนการศึกษา 2 การศึกษานี้ ยัง

เปนการศึกษาในระยะสั้น ดังนั้นผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในระยะยาวจึงมีความสําคัญในการ

พิจารณานําการกระตุนเสนประสาทเวกัสไปใชตอไป 
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ผลการรักษาดวยการกระตุนเสนประสาทเวกัสในระยะยาว   
(long-term outcome of vagus nerve stimulation) 
จากการศึกษาของ Vagus Nerve Stimulation Group EO1-EO5 [20, 21] ซึ่งเปน การศึกษากอนการ

รับรองโดย องคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (FDA) (preapproval clinical studies) โดยผูปวยที่เขารวม

เปนกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ (partial epilepsy) ใน EO1, EO2, EO3 และ EO5 สวนการศึกษา EO4 เปน

การศึกษาในผูปวยที่มีกลุมอาการชักแบบกระจายทั้วทั้งศีรษะพรอมกัน (generalized epilepsy)  รวมผูปวยทั้ง 

5 การศึกษานี้ทั้งหมด 454 คน มีขอมูลผูปวยที่สามารถประเมินไดทั้งหมด 440 คน ดังแผนภูมิที่ 2.8 ผล

การศึกษาพบวา คามัธยฐานของความถี่ของอาการชักที่ลดลง (median seizure reduction ) 35% ที่ 1 ป  

44.3% ที่ 2 ป และ 44.1% ที่ 3 ป  ดังแผนภูมิที่ 2.9 สวนจํานวนผูปวยที่ความถี่ของอาการชักที่ลดลงอยางนอย 

50% (>/= 50% seizure reduction ) ที่ 1 ปเทากับ 36.8% ,  43.2% ที่ 2 ป และ 42.7% ที่ 3 ป แผนภูมิที่ 2.10 

 
 

 
 

แผนภูมิที่ 2.8 แสดงรูปแบบการวิจัย EO1 ถึง EO5,  A คือ admission (การเขารวมการศึกษา); S คือ 
surgery ( ผาตัด) ; R คือ postsurgical recovery (การฟนตัวหลังผาตัด) ; Base คือ baseline (ชวงเตรียมกอน

เขาการศึกษา ; C1 คือ control period (ชวงควบคุม ใชชวงนี้ในการบันทึกความถี่อาการชักกอนเฃาสูการศึกษา) 
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แผนภูมิที่ 2.9 แสดงคารอยละการเปลี่ยนแปลงคามัธยฐานอาการชักหลังการกระตุนในการศึกษา EO1 ถึง 

EO5 (declining  number, n=440 ที่ระยะเฝาติดตาม 3 เดือน, 396 ที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน, 188 ที่ระยะ

เฝาติดตาม 24 เดือน และ 93 ที่ระยะเฝาติดตาม 36 เดือน; constant cohort , n= 93 ; LVCF (last-visit-

carried-forward), n= 440) 
 

 

 
 

แผนภูมิที่ 2.10 แสดงรอยละของผูปวยในระดับการตอบสนองอาการชักลดลงมากกวา 50% ที่ระยะเฝา
ติดตามตางๆ 
 

การศึกษาของ Tanganelli และคณะ [22] ในป ค.ศ. 2002 พบวา ในผูปวยทั้งหมดที่ทําการศึกษา

ทั้งหมด  47 คน ซึ่งมีชวงอายุตั้งแต 7-49 ป  เปนผูปวยในอาการชักแบบเฉพาะที่  (partial seizure) และ/หรือ 

อาการชักแบบกระจายทั่วทั้งศีรษะ (generalized seizure) ระยะเวลาในการเฝาติดตาม 6 เดือน ถึง 5 ป 

คาเฉลี่ยในการเฝาติดตาม 26.4 เดือน พบวา ผูปวย 22 คน  (46.8%) มีอาการชักลดลงมากกวา 50% ในจํานวน
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นี้มีผูปวย 6 คน ที่มีอาการชักลดลงมากกวา 75%  มีผูปวย 13 คน (27.7%) มีอาการชักลดลงนอยกวา 50% 

และมีผูปวย 12 คน (25.5%) อาการชักไมดีขึ้น อาการชักในผูปวย 15 คน จากผูปวย 22 คน ที่อาการชักลดลง

มากกวา 50% เริ่มพบการตอบสนองชัดเจนหลังจากกระตุน 6 เดือน ในขณะเดียวกันผูปวย 6 คนที่อาการชัก

ลดลงมากกวา 75% ผลการตอบสนองเริ่มตั้งแตหลังการกระตุนได 3 เดือน ผลของการกระตุนจะคงที่โดยไม

ลดลงเมื่อระยะเวลาการกระตุนนานขึ้น  นอกจากนี้การศึกษานี้พบวา ผลการตอบสนองของชักแตละแบบและ

ความถี่ของอาการชักกอนการกระตุนที่แตกตางกัน ใหผลการตอบสนองที่ไมมีความแตกตางกัน ดังตารางที่ 2.8 

 

 
 

ตารางที่ 2.8 แสดงผลการกระตุนในกลุมอาการชักตางๆ 
 

การศึกษาของ Chavel และคณะ [23] ในป ค.ศ.2003 พบวาในผูปวยทั้งหมด ที่สามารถประเมินผล

ของการกระตุนเสนประสาทเวกัสไดจํานวน 25 คน มีชวงอายุ 16-67 ป ระยะเวลาของการชัก  6-50 ป คาเฉลี่ย 

21 ป โดยประเมินผลที่ 12 และ 24 เดือน  พบวามีการเปลี่ยนแปลงของความถี่ของการชักลดลงแตกตางจากชวง

กอนการกระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.0096 และ 0.0369 ตามลําดับ) ดังแผนภูมิที่ 2.11 มีผูปวยที่

อาการชักลดลงมากกวาหรือเทากับ 50% จํานวน 54% ที่ 12 เดือน และ 61% ที่ 24 เดือน และพบวาในผูปวยที่

อาการชักลดลงนอยกวา 50% มีแนวโนมที่อาการชักจะลดลงเล็กนอยที่ 12 เดือน หลังจากนั้นความถี่ของอาการ

ชักจะคอยๆ กลับไปเทากับชวงกอนการกระตุน สวนผูปวยที่อาการชักลดลงมากกวาหรือเทากับ 50% อาการชัก

ที่ลดลงจะคงที่เมื่อเวลาผานไป ไมมีผูปวยคนใดที่ไมมีอาการชักเลย (seizure freedom)ในชวง 2 ป  ไมพบความ

แตกตางของผลการตอบสนองตอการกระตุนในลักษณะอาการชักที่ตางกัน (seizure types) อยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ และไมมีปจจัยใดที่สามารถทํานายผลของการตอบสนองได ในแงของ จํานวนครั้งอาการชกั

ที่ระยะเตรียมกอนการกระตุน (total seizure at baseline ) อายุเร่ิมตนอาการชัก (age at seizure 

onset) ระยะเวลาการชัก (duration of epilepsy) ระดับสติปญญา (full-scale IQ, verbal IQ, performance 

IQ) คล่ืนสมอง (EEG) ภาพเวชศาสตรรังสี (nuclear imaging) และ การบอกขางของจุดกําเนิดชักโดยใชการ

ประเมินทางจิตประสาท (neuropsychological lateralization)   
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แผนภูมิที่ 2.11 แสดงการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยอาการชัก อาการชักโดยรวมลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับชวงกอน

การกระตุน ที่ระยะเฝาติดตาม 12 และ 24 เดือน (p= 0.0096 และ  p= 0.0096 ตามลําดับ) ซึ่งไมพบความ

แตกตางความถี่อาการชักระหวางที่ระยะเฝาติดตาม 12 และ 24 เดือน 

 
การศึกษาของ Uthman และคณะ [24] ในป ค.ศ.2004 ซึ่งมีผูปวยทั้งหมด 48 คน  คาเฉลี่ยของ

ระยะเวลาอาการชัก 23 ป (ชวงระยะเวลา 5-40 ป) โดยใชคาเฉลี่ยของคาการกระตุน current output 1.75 mA, 

stimulation frequency 30 Hz, pulse width 750 microseconds, signal on-time 30 seconds, signal off-

time 3 minutes, magnet current output 2.0 mA, magnet pulse width 750 microseconds, and magnet 

on-time 60 seconds พบวา ผูปวย 29 คน คิดเปน 60% ของผูปวยทั้งหมด มีอาการชักลดลงมากกวา 50%  

โดยคิดเปน 41% หลังการกระตุน 6 เดือน ,   31%  หลังการกระตุน 1 ป, 17% หลังการกระตุน 2 ป, 7% หลัง

การกระตุน 5 ป และ 3% หลังการกระตุน 10 ป    ในผูปวยจํานวนนี้มีผูปวย  20 คน คิดเปน 42% ที่อาการชัก

ลดลงมากกวา 75%  มีผูปวย 3 คน ที่ไมมีอาการชักนานกวา 1 ป ดังตารางที่ 2.9 
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ตารางที่ 2.9 แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยอาการชัก โดยประเมินแบบ declining number (DCN) 

และ last-visit-carried-forward (LVCF) 

 

การศึกษาของ Spanaki และคณะ [25] ในป ค.ศ.2004 เชนเดียวกัน พบวา ในจํานวนผูปวย 26 คน

คาเฉลี่ยของความถี่ของอาการชักที่ลดลง (median seizure reduction ) เทากับ 28% ที่ 1 ป และเพิ่มขึ้นเปน 

72% ที่ 5-7 ป หลังการกระตุน ดังแผนภูมิที่ 2.12 

 
แผนภูมิที่ 2.12 แสดงคามัธยฐานอาการชักตอเดือนที่ลดลงหลังการกระตุน 12 เดือน และลดลงเพิ่มขึ้นเมื่อเฝา

ติดตามตอ 

 
การศึกษาของ Casazza และคณะ [26] ในป ค.ศ.2006 พบวา ในผูปวยทั้งหมด 17 คน คาเฉลี่ยอายุ

เร่ิมตนอาการชัก 10 ป (ชวงอายุ 3 เดือนถึง 39 ป)  คาเฉลี่ยระยะเวลาอาการชัก 24 ป (ชวงระยะเวลา 11-41 ป) 

ระยะเวลาเฝาติดตามการรักษา 4-9 ป  ผลการศึกษาดังตารางที่ 2.10 และ 2.11 การศึกษานี้พบวาผูปวยที่มี
อาการชักลดลงมากกวา 50% มีเพียง 4 คน (24%) ซึ่งนอยกวาการศึกษาอื่นๆที่กลาวมาแลวขางตน ซึ่งอาจเกิด

จากการผูปวยที่เขารวมการศึกษานี้ มีอาการชักที่รุนแรง  ระยะเวลาอาการชักนาน และผูปวยที่มีอาการชักแบบ

ลมที่ผาตัดไมไดจํานวนมาก (16 ใน 17 คน) นอกจากนี้ยังมีผูปวยที่เคยผาตัดแลวแตไมสามารถควบคุมอาการ
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ชักไดรวมอยูดวย แตส่ิงที่การศึกษานี้พบคือ ผูปวยที่มีอาการชักแบบเฉพาะที่แบบลม (falling seizures) ที่มี

กระแสไฟฟาขณะชัก (ictal discharges) เร่ิมตนที่บริเวณ เทมเพอรอล (temporal area) เปนกลุมที่ตอบสนอง

ตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสดีที่สุด สวนกลุมผูปวยที่กระแสไฟฟาขณะชัก (ictal discharges) เริ่มตนที่

บริเวณ ฟรอนทอล (frontal area)  เซ็นทรอล (central area) หรือแบบกระจายทั่ว (diffuse discharges) 

ตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสแยที่สุด และยังพบอีกวา ลักษณะการลมแบบเกร็งลมไปขางหลัง 

(retropulsive tonic seizures) ตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสดีที่สุด สวนลักษณะการลมเกร็งแบบ 

tonic-postural seizures ตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสแยที่สุด ดังตารางที่ 2.12 

 

 
 

 
ตารางที่ 2.10 แสดงผลการกระตุนในกลุมที่ตอบสนองตอการกระตุน 

 

 
 

ตารางที่ 2.11 แสดงผลการกระตุนในกลุมที่ไมตอบสนองตอการกระตุน 
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  ตารางที่ 2.12 แสดงผลการกระตุนของอาการชักแบบลม (falling seizure)                       
 
จะเห็นไดวาผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสสามารถลดอาการชักไดในผูปวยที่ดื้อตอยากันชักใน

ระยะยาว โดยผลการตอบสนองจากการกระตุนจะมากขึ้นเมื่อเวลาผานไป อยางนอย 2 ป หลังจากนั้นผลการจะ

คงที่โดยที่ไมลดลง อยางไรก็ตามในบางการศึกษาพบวายังพบผูปวยที่ตอบสนองตอการกระตุน (ผูปวยที่มีอาการ

ชักลดลงมากกวา 50%)  อีกเมื่อระยะเวลาการกระตุนนานมากกวา 5 ป  ในทางตรงขามมีบางการศึกษาที่พบวา

ในผูปวยที่อาการชักลดลงนอยกวา 50% อาการชักจะลดลงในชวง 1 ปแรก หลังจากนั้นความถี่ของอาการชักจะ

กลับมาใกลเคียงกับชวงกอนการกระตุน อยางไรก็ตามผลของการตอบสนองยังมีความแตกตางกันในแตละ

การศึกษา เนื่องจากกลุมผูปวยที่เขารวมการศึกษามีความแตกตางกัน ความรุนแรงของโรคตางกัน แตแนวโนม

ของการตอบสนองจะใกลเคียงกันคือ คาเฉลี่ยของอาการชักที่ลดลงเมื่อประเมินที่ 1 ป เทากับ 28-35%  ที่ 2 ป 

ประมาณ  44.3 % สวนจํานวนผูปวยที่อาการชักลดลงมากกวา 50% ที่ 1 ป มีจํานวน 36.8-54% และ 43.2-

61% ที่ 2 ป จนถึงปจจุบันยังไมมีปจจัยใดที่สามารถทํานายผลการตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัส 
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การกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยเด็กที่ด้ือตอยากันชัก  
(vagus nerve stimulation in children with medically refractory epilepsy)          
การศึกษาที่มีจํานวนผูปวยเขารวมการศึกษาจํานวนมาก ทําโดย กลุมศึกษาการกระตุนเสนประสาท

เวกัสในเด็ก (The pediatric VNS study group) [27] ซึ่งเปนสวนหนึ่งของการศึกษา EO1-EO5  และรายงานผล

ในป ค.ศ.1999 พบวา ในจํานวนผูปวยทั้งหมด 60 คน ซึ่งเปนผูปวยเด็กที่ดื้อตอยากันชัก และไดเฝาติดตามผล

ของการกระตุนอยางนอย 3 เดือน ชวงอายุของผูปวยที่เขารวมการศึกษา 3-18 ป คาเฉลี่ย 15ป โดยที่มีผูปวย 16 

คน ในจํานวนนี้ที่มีอายุนอยกวา 12 ป  มีผูปวย 57% ที่มีอาการชักแบบเหมอ (complex partial seizure) และมี

ผูปวยที่มีอาการชักแบบกระตุกทั้งตัว (generalized tonic clonic seizure) 27% ผลการศึกษาพบวา หลังการ

กระตุน 3 เดือน คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง (median seizure reduction) เทากับ 23% (ผูปวย 60 คน) หลัง

การกระตุน 6 เดือน คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง 31% (ผูปวย 55 คน) หลังการกระตุน 12 เดือน คามัธยฐาน

อาการชักที่ลดลง 34% (ผูปวย 51 คน) และ หลังการกระตุน 18 เดือน คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง 42% (ผูปวย 

46 คน) โดยที่ผลการตอบสนองไมสัมพันธกับชนิดของอาการชัก (seizure types) ผลขางเคียงจากการกระตุนคือ 

ไข ไอ และเสียงแหบ แตไมมีผูปวยรายใดออกจากการศึกษา ดังนั้นการศึกษานี้จึงสรุปวาการกระตุนเสนประสาท

เวกัสสามารถใชเปนการรักษาเสริม (adjunctive therapy) ในผูปวยเด็กที่ดื้อตอยากันชักได โดยที่ใหผลการ

ตอบสนองใกลเคียงกับผูใหญ 

การศึกษาที่ทําโดย Lundgren และคณะ [28] รายงานในป  ค.ศ.1998 มีผูปวยเขารวมการศึกษา 16 

คน ชวงอายุ 4-19 ป อายุเร่ิมตนอาการชัก 3 เดือน ถึง 9 ป คาเฉลี่ยระยะเวลาอาการชัก 8 ป (ชวงระยะเวลา 4-

18ป) โดยที่ผูปวย 8 คน เปนกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ (partial epilepsy) และ 8 คน เปนกลุมอาการชักแบบ

กระจายทั่วทั้งศีรษะ (generalized epilepsy) มีผูปวยที่อยูในกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่และมีอาการชักแบบลม 

(tonic drop attacks) 2 คน ในกลุมอาการชักแบบกระจายทั่วทั้งศีรษะ มีผูปวยที่อยูในกลุมอาการ Lennox-

Gastaut syndrome (LGS) 4 คน  มีผูปวยที่ยังมีอาการชักหลังจากผาตัดแลว (failed surgery)  7 คน และมี

ผูปวยที่ประเมินแลวไมสามารถผาตัดได 9 คน การศึกษานี้เฝาติดตามผูปวยทั้งหมด 16 คน แลวประเมินที่ 12 

และ 24 เดือน ผลการศึกษาพบวา มีผูปวย 5 คน (31%)  ที่อาการชักลดลงมากกวา 50% ที่ระยะเวลาการ

ประเมิน 4-6 เดือน และมีผูปวย 6 คน (38%) ที่อาการชักลดลงมากกวา 50% ที่ระยะเวลาการประเมิน 10-12 

เดือน และเมื่อระยะการเฝาติดตามมากขึ้นการลดลงของอาการชักจะเทาเดิม  ไมมีความแตกตางกันในแงของ

การตอบสนองในอาการชักแตละชนิด มีผูปวย 2 คนที่อาการชักมากขึ้นมากกวาหรือเทากับ 50% และมีผูปวย 5 

คน ที่ไมตอบสนองตอการกระตุนจึงออกจากการศึกษา หลังจากการกระตุน 9-20 เดือน นอกจากนี้พบวา ความ

รุนแรงของอาการชักลดลง(seizure severity) โดยใชการประเมินของ Chalfont National Hospital Scale, NH3 

scale แตความรุนแรงจะไมลดลงมากขึ้นหลังการกระตุนมากกวา 12 เดือน สวนการประเมินในเรื่องของคุณภาพ

ชีวิต (quality of life, QOL) พบวา ดีขึ้นมาก โดยพบวาผูปวยตื่นตัว และนอนนอยลงในระหวางวัน ดังตารางที่ 

2.13 อยางไรก็ตามการศึกษานี้พบปญหาจากการใชเครื่องคือ สายไฟขาด (electrical line fracture) 1 คน การ

สงกระแสไฟฟาผิดปรกติ (current transmission failure) 4 คน และมีผลขางเคียงจากการกระตุนคือ ปญหาใน

การกลืนและการสําลัก (swallowing difficulties with tracheal aspiration) 2 คน  
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ตารางที่ 2.13 แสดงคาเฉลี่ยอาการชักโดยใชการประเมินของ National Hospital Seizure Severity Scale 

(NHS3) และผลตอคุณภาพชีวิต (quality of life, QOL) ที่ระยะกอนการกระตุน (run-in 6 เดือน) และหลังการ

กระตุน 4-6, 10-12, 16-18, และ 22-24 เดือน 

 
การศึกษาของ Helmers และคณะ [29] รายงานในป ค.ศ.2001 ซึ่งเปนการศึกษาแบบยอนหลัง 

(retrospective study) ทําโดย 6 สถาบันในสหรัฐอเมริกา (six centers) แตมีจํานวนผูปวยที่อายุนอยกวาหรือ

เทากับ 18 ป อยูในการศึกษามากที่สุด โดยมีผูปวยที่สามารถประเมินผลการกระตุนหลังการกระตุนไดที่ 3 เดือน 

จํานวน 95 คน ที่ 6 เดือน จํานวน 56 คน และที่ 12 เดือน จํานวน 12 คน อายุเฉล่ียตอนที่ใสเครื่อง 11.8 ป (ชวง

อายุ 3-18 ป ) โดยมีผูปวย 41 คนมีอายุนอยกวา 12 ป อายุเร่ิมอาการชักเฉลี่ย 3.1 ป (ชวงอายุ 0-12.5 ป) มี

ผูปวย 49 คน (39%) มีสติปญญาชา (mental retardation, IQ นอยกวา 70) มีอาการชักแบบเฉพาะที่ (partial 

seizure) 59 คน (47%)  และมีอาการชักแบบกระจายทั่วศีรษะ (generalized seizure) 23 คน (18.5%) มีผูปวย 

Lennox-Gastaut syndrome, LGS 43 คน (34.5%) มีผูปวย 35 คน ที่ยังมีอาการชักหลังจากไดรับการผาตัด

แลว (failed surgery)โดยที่มีผูปวย 13 คน เคยผาตัดกลีบสมอง (lobectomy) 18 คน เคยผาตัด callosotomy 

และมีผูปวย 2 คน ที่เคยทําการผาตัดทั้งสองอยางขางตน  

ผลการศึกษาพบวา ที่ 3 เดือน หลังการกระตุน คาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) 

เทากับ 36.1% คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง(median seizure reduction) 51.5% มีผูปวย 27 คน (28.4%) มี

อาการชักลดลงมากกวา 75% และมีผูปวย 50 คน (52.6%) มีอาการชักลดลงมากกวา 50% มีผูปวย 2 คน 

(2.1%) ไมมีอาการชักเลย มีผูปวยที่อาการชักเพิ่มขึ้นมากกวา 50% 6 คน (6%) ไมพบความแตกตางของผลการ

ตอบสนองในอาการชักแตละชนิด  ที่ 6 เดือน หลังการกระตุน คาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure 

reduction) เทากับ 44.7 % คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง(median seizure reduction) 51% มีผูปวย 17 คน 

(30%) มีอาการชักลดลงมากกวา 75% และมีผูปวย 32 คน (57%) มีอาการชักลดลงมากกวา 50% ไมมีผูปวยที่

ไมมีอาการชักเลยที่ 6 เดือน มีผูปวยที่อาการชักเพิ่มขึ้นมากกวา 50% 1 คน (2%) สวนผลการกระตุนที่ 12 เดือน 

มีคาใกลเคียงกับที่ 6 เดือน  ดังแผนภูมิที่ 2.13 
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แผนภูมิที่ 2.13 แสดงการเปลี่ยนแปลงความถี่อาการชักหลังจากกระตุน 3 และ 6 เดือน  
 
เมื่อพิจารณาผลการตอบสนองในกลุมอาการชักแตละกลุม พบวา ผูปวย Lennox-Gastaut syndrome 

มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ 26.6% ที่ 3 เดือน  และ  47.11% ที่  6 เดือน    

สวน ผูปวย 35 คน ที่ยังมีอาการชักหลังจากไดรับการผาตัดแลว (failed surgery) พบวา ผูปวย15 คน ที่เคย

ผาตัดกลีบสมอง (lobectomy) ตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสนอยกวาการตอบสนองของผูปวย

โดยรวม โดยมีคามัธยฐานอาการชักที่ลดลง(median seizure reduction) 32% ที่ 3 เดือน มีผูปวย 7 คน (47%) 

มีอาการชักลดลงมากกวา 50% และมีผูปวย 1 คน ที่ไมมีอาการชักเลยที่ 3 เดือน สวนผูปวย 20 คน ที่เคยผาตัด 

callosotomy ตอบสนองดีตอการกระตุน โดยมีคามัธยฐานอาการชักที่ลดลง(median seizure reduction) 79% 

ที่ 3 เดือน มีผูปวย 13 คน (65%) มีอาการชักลดลงมากกวา 50%  และมีผูปวย 10 คน (50%) มีอาการชักลดลง

มากกวา 75%    ดังตารางที่ 2.14   
 

 
 

ตารางที่ 2.14 แสดงผลการกระตุนหลังการกระตุน 3 เดือน และ 12 เดือน ในผูปวยที่ยังมีอาการชักหลังจาก

ไดรับการผาตัดแลว (failed surgery) 
 

ในผูปวยที่อายุนอยกวา 12 ป จํานวน 41 คน ตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสใกลเคียงกับ

การตอบสนองของผูปวยโดยรวม โดยมีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ 18% ที่ 3 

เดือน คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง(median seizure reduction) 27%   และที่  6 เดือน    คาเฉลี่ยอาการชักที่

ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ 46%  คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง(median seizure reduction) 

51%   สวนผูปวยที่อายุนอยกวา 6 ป มีการตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสใกลเคียงกับการ

ตอบสนองของผูปวยโดยรวมเชนเดียวกัน โดยมีคาเฉล่ียอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ 
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16% ที่ 3 เดือน คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง(median seizure reduction) 26%  ในจํานวนผูปวย 12 คน และที่  

6 เดือน    คาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ 42%  คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง

(median seizure reduction) 50%   ในจํานวนผูปวย 7 คน 

จากการศึกษานี้พบวา การกระตุนเสนประสาทเวกัส ใชไดผลดีในผูปวยเด็ก ซึ่งรวมถึงเด็กที่อายุนอย

กวา 12 ป ที่ดื้อตอยากันชักโดยเฉพาะในกลุมอาการชัก Lennox-Gastaut syndrome และกลุมผูปวยที่ยังมี

อาการชักหลังจากไดรับการผาตัดแลว (failed surgery) โดยเฉพาะในกลุมที่เคยไดรับการผาตัด callosotomy 

โดยที่ผลขางเคียงและภาวะแทรกซอนไมตางกับในผูใหญ นอกจากนี้ในแงของคุณภาพชวีิตของผูปวย ซึ่งรวมถึง 

การตื่นตัว (alertness) การพูด (verbal communication) ความสามารถที่โรงเรียน (school performance) การ

ชักเปนชุด (clustering of seizures) และการรูตัวหลังชัก (postictal periods) ก็ดีขึ้นดวย โดยไมขึ้นกับอาการชัก

ที่ลดลง  
ดังแผนภูมิที่ 2.14 

 

 
 
แผนภูมิที่ 2.14 แสดงการเปลี่ยนแปลงของคุณภาพชีวิตหลังการกระตุน 3 เดือน 

 
การศึกษาของ Rychlicki และคณะ [30] รายงานในป ค.ศ.2006 มีผูปวย 34 คน อายุ 1.4-18 ป 

(คาเฉลี่ย 11.5 ป) โดยมีผูปวยที่มีกลุมอาการชัก 3 แบบ คือ Lennox-Gaustaut syndrome จํานวน 9 คน  กลุม

อาการชักแบบเฉพาะที่ที่มีอาการชักแบบลม (partial epilepsy with drop attacks and secondary 

bisynchronous EEG) หรือ Pseudo-Lennox-Gastaut syndrome จํานวน 9 คน  และกลุมอาการชักแบบ

เฉพาะที่ที่ไมมีอาการชักแบบลม (partial epilepsy without drop attacks) จํานวน 14 คน  และเฝาติดตามผล

การกระตุนที่ 3, 6, 12, 24, และ 36 เดือนหลังการกระตุน คาเฉลี่ยระยะเวลาการเฝาติดตาม 30.8 เดือน (ชวง

ระยะเวลา 3-51.8 เดือน) พบวา ผูปวยที่มีสติปญญาที่ดีกอนการกระตุน (highest mental age) ในกลุมอาการ

ชักแบบเฉพาะที่ไมวาจะมีหรือไมมีอาการชักแบบลม มีการตอบสนองตอการกระตุนที่ดี โดยที่ผูปวยในกลุม

อาการชักแบบเฉพาะที่ที่มีอาการชักแบบลม มีการตอบสนองตอการกระตุนที่ดีกวาผูปวยที่อยูในกลุมอาการชัก 
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Lennox-Gaustaut syndrome ที่มีอาการชักแบบลม โดยที่มีคาเฉล่ียอาการชักที่ลดลง ดังแผนภูมิที่ 2.15, 
2.16, 2.17, และ 2.18 

 

 

 
 

แผนภูมิที่ 2.15 แสดงรอยละการลดลงความถี่อาการชักในผูปวยทั้งหมด 
 

 
 

 
 

แผนภูมิที่ 2.16 แสดงรอยละการลดลงความถี่อาการชักในผูปวย Lennox-Gastaut Syndrome 
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แผนภูมิที่ 2.17 แสดงรอยละการลดลงความถี่อาการชักในผูปวย Pseudo-Lennox-Gastaut Syndrome 
 
 

 

 
 

แผนภูมิที่ 2.18 แสดงรอยละการลดลงความถี่อาการชักในผูปวยอาการชักแบบเฉพาะที่ (partial epilepsy) 
 

การศึกษาลาสุดที่ทําโดย Alexopoulos และคณะ [31] ที่ The Cleveland Clinic Foundation 

สหรัฐอเมริกา ในป ค.ศ. 2006 เปนการศึกษาแบบ uncontrolled retrospective study มีผูปวยอยูในการศึกษา 

49 คน อายุนอยกวา 18 ป การศึกษานี้เปรียบเทียบการตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวย 2 

กลุม คือ กลุมที่อายุนอยกวา 12 ป (pre-adolescent children) และ กลุมที่อายุมากกวา 12-18 ป (adolescent 

children) และศึกษาเหตุผลที่ผูปวยยกเลิกการกระตุน คามัธยฐานอายุขณะที่ใสเครื่องกระตุน (mean age at 

implantation) 12.1 ป (ชวงอายุ 2.3-17.9 ป)  

คามัธยฐานอายุเร่ิมมีอาการชัก (median age at onset of epilepsy) 1.5 ป (ชวงอายุ 2 เดือน ถึง 13.5 

ป)  คามัธยฐานระยะเวลาอาการชัก (median duration of epilepsy) 8 ป (ชวงระยะเวลา 1.9-16.9 ป) โดยที่มี

ผูปวย 21 คน (45.6%) มีอายุนอยกวา 12 ป และมีผูปวย 25 คน มีอายุระหวาง 12-18 ป เฝาติดตาม

ผลการรักษาที่ 12 เดือน (39/46 คน) , 24 เดือน (23 คน) , 36 เดือน (16 คน) และมากกวา 48 เดือน (9 คน) 
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คามัธยฐานระยะเวลาการเฝาติดตาม 2 ปหลังการกระตุน ผลการศึกษาพบวา คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง 

(median seizure reduction) 56% ที่ 3 เดือน  50% ที่ 6 เดือน  63% ที่ 12 เดือน 83% ที่ 24 เดือน  74% ที่ 36 

เดือน ดังแผนภูมิที่ 2.19 โดยที่ผูปวยที่มีอายุนอยกวา 12 ป (pre-adolescent children)  ตอบสนองตอการ

กระตุนดีกวากลุมที่มีอายุระหวาง 12-18 ป(adolescent children) โดยเริ่มเห็นความแตกตางชัดเจนที่ระยะเวลา

เฝาติดตาม 36 และ 48 เดือน โดยเหตุผลที่ทําใหผูปวยยกเลิกการกระตุนคือ การกระตุนไมไดผล และมีแผลติด

เชื้อเกิดขึ้น 

 

 
 

แผนภูมิที่ 2.19 แสดงคามัธยฐานรอยละการลดลงความถี่อาการชักเมื่อเปรียบเทียบกับระยะกอนการกระตุน 

(เสนสีดําตอเนื่องแสดงแนวโนมการลดลงอาการชักในผูปวยเด็กทุกกลุมอายุ , เสนสีเทาตอเนื่องแสดงผลการ

กระตุนในกลุมผูปวยเด็กอายุ 12-18 ป, เสนปะสีเทาแสดงผูปวยเด็กอายุนอยกวา 12 ป) 

 
นอกจากนี้พบวาจนกระทั่งป ค.ศ.2002   1 ใน 4 ของผูที่ไดรับการใส VNS ทั้งหมด 14,500 ราย มีอายุ

นอยกวา 18 ป   ครึ่งหนึ่งในจํานวนนี้อายุนอยวา 12 ป  และ 61% ของผูปวยเด็กที่ไดรับการกระตุนเสนประสาท

วากัส จํานวนอาการชักลดลงอยางนอย 50% ที่ 12 เดือน หลังการกระตุน (ขอมูลจาก บริษัท Cyberonics Inc., 

Webster, TX, U.S.A.) [5] 

โดยสรุปจากหลายการศึกษาที่ผานมาจนถึงปจจุบันถึงแมวาจะไมมีการศึกษาใดที่เปน randomized, 

blind controlled prospective study ที่มีจํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษาที่มากพอที่จะยืนยันผลของการ

กระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยที่อายุนอยกวา 12 ป ได แตผลของการศึกษา  ทั้งกอนและหลังจากที่การ

กระตุนเสนประสาทเวกัสไดรับการรับรองจากองคการอาหารและยาสหรัฐอเมริกา (Food and Drug 

Administration, FDA) ซึ่งใหใชการกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยอายุมากกวา 12 ป พบวามีแนวโนมที่การ

กระตุนเสนประสาทเวกัสจะชวยลดอาการชัก และทําใหคุณภาพชีวิตของผูปวยดีขึ้น ในผูปวยที่อายุนอยกวา 12 

ป  
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การกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยกลุมอาการชักแบบกระจายทั่วศีรษะที่ด้ือ  
ตอยากันชัก  
(vagus nerve stimulation in medically refractory generalized epilepsy) 
จากการศึกษานํารอง (Pilot study ) ของ  Labar และคณะ [32] ในป ค.ศ.1998 มีผูปวย 5 คน อายุ 

23-44 ป อยูในกลุมอาการชักแบบ symptomatic generalized epielepsy โดยที่ทุกคนมีอาการชักแบบ 

Lennox-Gastaut syndrome เฝาติดตามผลการกระตุนเปนเวลา 9 เดือนพบวา ผูปวยมีคามัธยฐานอาการชักที่

ลดลง (median seizure reduction)  41% ที่  9 เดือน ซึ่งตอมาการศึกษา EO4 study [20] ทําโดย The VNS 

Study Group มีผูปวยอยูในการศึกษา 24 คน ที่มีกลุมอาการชักแบบกระจายทั่งศีรษะ (generalized epilepsy) 

พบวา ที่  3 เดือน คามัธยฐานอาการชักที่ลดลง (median seizure reduction)  46 % และมีผูปวย 29% มีอาการ

ชักลดลงมากกวา 50% ดังตารางที่ 2.15 

 

 
 
ตารางที่ 2.15 แสดงการเปลี่ยนแปลงความถี่อาการชักหลังการกระตุนเสนประสาทเวกัส 

การศึกษาของ Holmes และคณะ [33] ในป ค.ศ.2004 มีผูปวย 16 คน มีกลุมอาการชักแบบ 

idiopathic generalized epilepsy 8 คน และ symptomatic generalized epilepsy  8 คน อายุเฉล่ีย 36 ป 

(ชวงอายุ 20-66 ป) ระยะเฝาติดตามผลการกระตุน 12-21 เดือน ผลการศึกษาพบวา มีผูปวยที่อาการชักลดลง

อยางนอย  50%  7 คน (43.8%) ผูปวยที่อาการชักลดลงอยางนอย  75%  5 คน (31.3%) และ มีผูปวยที่อาการ

ชักลดลงอยางนอย  90%  3 คน (18.8%) ดังแผนภูมิที่ 2.20 
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แผนภูมิที่ 2.20 แสดงการเปลี่ยนแปลงความถี่อาการชักหลังการกระตุนของผูปวยทั้งหมด 16 คน และเสนสีดํา

ทึบหนาแสดงคามัธยฐานการลดลงอาการชัก 
                        

 เชนเดียวกันจากการศึกษาพบวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสสามารถชวยลดอาการชักไดในผูปวย
กลุมอาการชักแบบกระจายทั่งศีรษะ (generalized epilepsy) ทั้งแบบ idiopathic generalized epilepsy  และ 

symptomatic generalized epilepsy  ถึงแมวาจะไมมีการศึกษาใดที่เปน randomized, blind controlled 

prospective study ที่มีจํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษาที่มากพอที่จะยืนยันผลของการกระตุนเสนประสาท

เวกัสในผูปวยที่มีกลุมอาการชักแบบกระจายทั่งศีรษะ (generalized epilepsy)  ก็ตาม     
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ผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในแงของคุณภาพชีวิต และความสามารถ 
ของสติปญญา  
(effects of vagus nerve stimulation on quality of life and cognitive function)      
ผลตอความจํา  (memory function) 
การศึกษาที่ทําในหนู( long-Evans rats) โดย Clark และคณะ [34] ในป ค.ศ.1995 พบวาการกระตุน

เสนประสาทเวกัส (unilateral vagal stimulation) จะไปควบคุมการทํางานในสวนตางๆของสมองที่รับผิดชอบ

เรื่องการเรียนรู (learning) และความจํา (memory) ซึ่งเหมือนกับการกระตุนที่ตัวรับสวนปลายของระบบประสาท

อัตโนมัติ (peripheral autonomic receptor) โดยผานทางฮอรโมนในระบบประสาท (neurohormone) ซึ่งไดแก 

catecholamine และ neuropeptides อื่นๆ  ทําใหหนูสามารถแสดงความสามารถในการทํางาน (retention 

performance, inhibitory- avoidance task) ซึ่งไดรับการฝกมาแลว (post-training) ไดดีขึ้น โดยความสามารถ

ในการจําขึ้นกับคากระแสไฟฟาที่ให คือ คาไฟที่ 0.4 mA ทําใหหนูสามารถเรียนรูและจําไดดีขึ้นตางจากหนูที่

ไมไดรับกากระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ รูปแบบการตอบสนองที่คาไฟตางกัน เรียกวา inverted-U shaped 

pattern of retention performance ดังแผนภูมิที่ 2.21 
 

 
 

แผนภูมิที่ 2.21 แสดงผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสตอความสามารถของหนูในการหลีกเล่ียงการช็อค

ไฟฟา (inhibitory avoidance task) ซึ่งหนูจะไดรับการฝกใหเรียนรูมาแลว (post-training) คามัธยฐาน

ระยะเวลากวาที่จะกาวเขาหองมึดที่มีการช็อคไฟฟา (step-through latencies) ในกลุมที่ไดรับการกระตุน

เสนประสาทเวกัสดวยคาไฟ 0.2 หรือ 0.8 mA ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ สวนกลุมที่ไดรับการ

กระตุนดวยคาไฟ 0.4 mA พบวาระยะเวลากวาที่จะกาวเขาหองมึดนานกวากลุมที่ไมไดรับการกระตุนอยางมี

นัยสําคัญ เรียกรูปแบบการตอบสนองตอการกระตุนในการเพิ่มขั้นตอนการเก็บความจํา (memory storage 

processes) วา inverted-U shaped pattern  

การศึกษาในมนุษยซึ่งทําโดย Clark KB และคณะ [35] เชนเดียวกัน ในป ค.ศ.1999 พบวา การกระตุน

เสนประสาทเวกัสทําใหผูเขารวมการศึกษาสามารถจําคําตางๆไดมากขึ้น (enhanced retention) โดยอาจเกิด

จากมีการเพิ่มขึ้นในขั้นตอนการเก็บขอมูล (enhanced memory storage) ซึ่งเหมือนกับการที่มนุษยอยูในภาวะ

ตื่นตัว (arousal state)  แลวมีการกระตุนดวยฮอรโมนในระบบประสาท (neurohormone) ที่ตัวรับสวนปลายของ
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ระบบประสาทอัตโนมัติ (peripheral autonomic receptor) ซึ่งสงสัญญาณเขาสมองทางเสนประสาทเวกัส 

(afferent fiber of vagus nerve) โดยพบวาคาไฟที่ 0.5  mA ทําใหผูปวยสามารถเรียนรูและจําไดดีขึ้นตางจาก

ผูปวยที่ไมไดรับกากระตุน (sham stimulation) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

การศึกษาโดย Hoppe และคณะ [36] ในป ค.ศ.2001 ไมพบความแตกตางกอนและหลังการกระตุน

เสนประสาทเวกัสในแงของ ความตั้งใจ (attention)  ความสามารถในการเคลื่อนไหว (motor functioning) 

ความจําระยะสั้น (short term memory) การเรียนรู (learning) และความสามารถในการคิดริเริ่มทํางาน 

(executive function) ในผูปวยโรคลมชัก 36 คน โดยประเมินกอนและหลังการกระตุน  6 เดือน  ผูขียนสรุปวา 

ผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในแงของความจําไมดีเหมือนกับรายงานของ Clark  และคณะ [35] เพราะ

ในชีวิตจริง การกระตุนไมไดตรงกับชวงที่ตองใชความจําเสมอไป  และคาที่ไดผลตามรายงานของ Clark และ

คณะ  คือ 0.5 mA ไมไดเปนคาที่ผูปวยโรคลมชักสวนใหญใชเปนคากระตุน 

การศึกษาที่ทําโดย Ghacibeh และคณะ [37] ในป ค.ศ.2006 พบวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสจะมี

ผลในการเพิ่มความจํา เมื่อกระตุนหลังจากใหผูปวยไดเรียนรูส่ิงที่จะจําแลว ซึ่งการกระตุนกอนจะไมชวย ดังนั้น

การกระตุนเสนประสาทเวกัสอาจมีผลในขั้นตอนการเก็บขอมูล (consolidation-memory process) ดวย

นอกเหนือไปจากผลของการกระตุนที่ทําใหผูปวยตื่นตัวขึ้น (alertness) และมีผลตอการเรียนรูส่ิงใหมๆ 

(learning-encoding process) การกระตุนเสนประสาทเวกัสอาจไปกระตุนที่ amygdala และทําใหเกิด

ขบวนการ long-term potentiation ใน hippocampus โดยใชสารส่ือประสาท คือ norepinephrine  
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ผลตอคุณภาพชีวิตและความสามารถของสติปญญา 
(quality of life and cognitive function) 
การศึกษาของ Dodrill  และ Morris  [38] ในป ค.ศ.2001 มีผูปวย 160 คน โดยแบงผูปวยเปน 2 กลุม 

กลุมแรกไดรับการกระตุนโดยใชคากระตุนที่ต่ํา (82 คน)  กลุมที่สอง ไดรับการกระตุนโดยใชคากระตุนที่สูง (78 

คน)  พบวาไมมีความแตกตางกันในเรื่องของความสามารถของสติปญญา แตมีการดีขึ้นเล็กนอยในเรื่องของ

คุณภาพชีวิตในผูปวยที่ไดรับการกระตุนโดยใชคากระตุนที่สูงและมีอาการชักลดลงมากกวา 50%  ซึ่งเปนคาที่ใช

ในการกระตุนเพื่อการรักษาโรคลมชักอยูในปจจุบัน 

การศึกษาของ Aldenkamp และคณะ ในป ค.ศ.2001 [39] และ 2002 [40] ซึ่งเปนการศึกษาผลผล

ของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในแงของคุณภาพชีวิต(quality of life) และ และความสามารถของสติปญญา 

(cognitive function) ในผูปวยกลุมอาการชัก Lennox-Gastaut syndrome และ Lennox-Gastaut-like 

syndrome จํานวน 19 คน แลวประเมินผลการกระตุนที่ 6, 12, 18, และ 24 เดือน พบวาคาเฉลี่ยอาการชักที่

ลดลง (mean seizure reduction)  เม่ือส้ินสุดการศึกษา เทากับ 20.6% ไมพบวามีผูปวยที่คุณภาพชีวิต และ 

และความสามารถของสติปญญา แยลงหลังการกระตุน จึงสรุปไดวาการกระตุนเสนประสาทเวกัส ไมมี

ผลขางเคียงตอการทํางานของสมองในระยะยาว (adverse effects on higher order functions) ซึ่งตางกับยา

กันชักถึงแมจะเปนยากันชักรุนใหมก็ตาม นอกจากนี้พบวามีการดีขึ้นเล็กนอยของความสามารถของสมอง 

(improvement of mental age) 4.2 เดือน ที่ ระยะการเฝาติดตาม 24 เดือน โดยที่กลุมผูปวยที่มีความสามารถ

ของสมองดีที่สุดกอนการกระตุน เปนกลุมที่มีการดีขึ้นของความสามารถของสมองมากที่สุด โดยที่ผลการศึกษาที่

ระยะการเฝาติดตาม 6 เดือน และ 24 เดือน ไมตางกัน แสดงใหเห็นวา ระดับสติปญญากอนการกระตุนเปน

ปจจัยที่ใชทํานายผลการตอบสนองในแงของความสามารถของสติปญญา (cognitive function) ได นอกจากนี้

ผลการตอบสนองไมมากขึ้นเมื่อเวลาผานไป และ ผลของการกระตุนที่มีตอความสามารถของสติปญญาไมขึ้น

อาการชักที่ลดลง เนื่องจากผูปวยกลุมที่ อาการชักไมลดลงหลังกากระตุนก็มีความสามารถของสติปญญาดีขึ้น 

ถึงแมจะไมมากก็ตาม ดังแผนภูมิที่ 2.22 และ ตารางที่ 2.16   
 

 
 

แผนภูมิที่ 2.22 แสดงการเปลี่ยนแปลงความสามารถของสมอง (mental age) ในผูปวย 3 กลุม ซึ่งแบงตามการ

ตอบสนองในการลดอาการชัก 
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ตารางที่ 2.16  แสดงการลดลงอาการชักและความสามารถของสมอง 

 
การศึกษาของ  Hallbook และคณะ [41] ในป ค.ศ.2005 พบวา ในผูปวยเด็ก 15 คน ที่ดื้อตอยากันชัก 

พบวา เมื่อประเมินเรื่องของความถี่อาการชัก (seizure frequency) ความรุนแรงอาการชัก(severity of 

seizures) การฟนหลังชัก (postictal recovery) คุณภาพชีวิต (quality of life) ความสามารถของสติปญญา 

(cognitive function) และ อารมณ (mood) ที่ 3 และ 9 เดือน พบวา ผูปวย 6 ใน 15 คน มีอาการชักลดลง

มากกวา 50% ไมพบการเปลี่ยนแปลงหลังการกระตุนในเรื่องของความสามารถของสติปญญา แตผูปวย 12 ใน 

15 คน (80%)  มีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น โดยไมสัมพันธกับผลของการลดอาการชัก  ผูปวย 11 คน มีความรุนแรง

อาการชักลดลงและมีอารมณดีขึ้น โดยผลจะเห็นชัดเจนขึ้นเมื่อเวลาผานไป ดังแผนภูมิที่ 2.23 
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แผนภูมิที่ 2.23 (A) แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคุณภาพชีวิตของผูปวยเด็ก 15 คน ที่ 3 และ 9 เดือน หลังการ

กระตุน (B) แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงของคะแนน Child Behavior Checklist (CBCL) ของผูปวยเด็ก 15 คน 

ที่ 3 และ 9 เดือน หลังการกระตุน (C) แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงของคะแนน depression score ของผูปวย

เด็ก 10 คน ที่ 3 และ 9 เดือน หลังการกระตุน (D) แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงของคะแนน Dodrill Mood 

Analogue Scale ของผูปวยเด็ก 14 คน ที่ 3 และ 9 เดือน หลังการกระตุน 
ผลตออารมณ  (mood) 
การศึกษาของ Elger และคณะ [42] ในป ค.ศ.2000 ซึ่งเปนการศึกษาตอเนื่องจากการศึกษา EO3 โดย

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาในเรื่องอารมณ มีจํานวน 11 คน โดยมีการประเมินที่ 4 สัปดาห กอนการกระตุน และที่ 

3, 6 เดือน หลังการกระตุน พบวา มีการดีขึ้นของ อารมณ ที่ 6 เดือน โดยไมขึ้นกับผลของการลดอาการชัก (9 ใน 

11 คน มีอารมณดีขึ้น แตมีผูปวยเพียง 2 คน ที่มีอาการชักลดลงมากกวา 50%) การดีขึ้นของอารมณเห็นไดชัดใน

กลุมที่ไดรับการกระตุนโดยใชคากระตุนที่สูง แตไมมีความแตกตางจากกลุมที่ไดรับการกระตุนโดยใชคากระตุนที่

ต่ํา อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
ดังแผนภูมิที่ 2.24 
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แผนภูมิที่ 2.24 แสดงการดีขึ้นของอาการซึมเศราหลังการกระตุนเสนประสาทเวกัส : High stimulation คือ 

กลุมที่ไดรับคาไฟกระตุนที่สูงมีจํานวน 6 คน และ Low  stimulation คือ กลุมที่ไดรับคาไฟกระตุนที่ต่ํา มีจํานวน 

5 คน 

การศึกษาของ Rush และคณะ [43, 44] ในป ค.ศ.2005 ซึ่งเปน randomized double-blind 

controlled study ทําการศึกษาในผูปวยทั้งหมด 205 คน โดยแบงเปน โรคซึมเศรา (nonpsychotic major 

depressive disorder) 185 คน และผูปวย Bipolar (I or II) disorder, depressed phase 20 คน โดย

เปรียบเทียบระหวางกลุมที่กระตุนเสนประสาทเวกัส (VNS group) และกลุมที่ถูกหลอกวากระตุน (sham 

stimulation) โดยหลังจากพนระยะ acute phase แลว ผูปวยในกลุมที่ถูกหลอกวากระตุน (sham stimulation) 

จะไดเลือกวาจะกระตุนเสนประสาทเวกัสหรือไม ผลการศึกษา พบวาที่ 12 เดือน หลังการกระตุน มีผูปวยที่มีการ

ลดลงของ 24-item Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD24) มากกวาหรือเทากับ 50% ทั้งหมด 55 

ใน 205 คน (27.2%) และมี ผูปวยที่หายจากโรค (HRSD24 < 9) 32 ใน 205 คน (15.8%) ดังแผนภูมิที่ 2.25 
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แผนภูมิที่ 2.25 แสดงคาของ 24-item Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD24) ที่ 1, 3, 6, 8, และ 

10 สัปดาห และ 4-12 เดือนหลังการกระตุน 
สรุปผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัส การศึกษาสวนใหญพบวา การกระตุนชวยใหคุณภาพชีวิต

(quality of life) และอารมณ (mood) ดีขึ้น โดยไมขึ้นกับอาการชักที่ลดลง สวนความจําพบวาการศึกษาที่ผาน

มายังไมสามารถสรุปผลของการกระตุนที่มีตอความจําที่แนชัดได   ในแงของความสามารถของสติปญญา 

(cognitive function)  พบวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสไมทําใหความสามารถของสติปญญาแยลง (no 

negative effect on cognitive function) แตก็ยังสรุปไดไมชัดวาชวยใหความสามารถของสติปญญาดีขึ้นหรือไม 

บางการศึกษาพบวาชวยใหดีขึ้นเล็กนอยในกลุมที่ความสามารถของสติปญญากอนการกระตุนดี (less severe 

mental impairment) 
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ความปลอดภัย อาการขางเคียง จากการกระตุนเสนประสาทเวกัส  
(safety, side effects, and tolerability of vagus nerve stimulation therapy) 
จากการศึกษา EO3 [45] ซึ่งเปนการศึกษาแรกที่เปน larged  randomized double-blind controlled 

study ที่เปนการศึกษากอนที่การกระตุนเสนประสาทเวกัสจะไดรับการรับรองจาก FDA (preapproval study) ได

รายงานอาการขางเคียง ภาวะแทรกซอน จากการกระตุน จากผูปวยทั้งหมดที่เขารวมการศึกษา 114 คน มีผูปวย

ที่นํามาพิจารณาเรื่องของอาการขางเคียง ภาวะแทรกซอน จากการกระตุน ซึ่งเปนผูปวยที่พนระยะแรกของการ

กระตุน (acute phase, 14 weeks)  67 คน  

ภาวะแทรกซอนจากการผาตัด (complication related to implantation) 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการผาตัดนอยกวา 2 ชั่วโมง มีผูปวย 1 คน ที่มีอาการเสียงแหบ (hoarseness) หลัง

ผาตัด ซึ่งเกิดจากขั้วไฟฟา(electrode) กดทับเสนประสาท อาการเสียงแหบหายไปในเวลา 2-3 สัปดาห  มีผูปวย

อีก 1 คน ที่มีอาการออนแรงของกลามเนื้อหนา (left lower facial weakness) ซึ่งอาการคอยๆดีขึ้นเมื่อเวลาผาน

ไป  มีผูปวย 1 คน ที่มีการติดเชื้อ ที่บริเวณตัวกําเนิดกระแสไฟฟา (generator implant site) และไดรับยา

ปฏิชีวนะโดยไมมีภาวะแทรกซอนตอมา 

อาการขางเคียงรุนแรง  (serious adverse events) 
ไมมีรายงานผลขางเคียงรุนแรงในการกระตุนเสนประสาทเวกัสโดยทั่วไป ยกเวนในผูปวย 1 ราย ที่มี

การทํางานของเครื่องที่ผิดปรกติ (generator malfunction) ซึ่งเกิดจากวงจรของการกระตุนส้ันกวาปรกติ (short 

circuit) เปนความผิดพลาดจากผูผลิต ทําใหกระตุนเสนประสาทเวกัสมากกวาปรกติ โดยผูปวยรายนี้เร่ิมมีอาการ

เจ็บมาก เสียงแหบ และเสนเสียงดานซายออนแรง (left vocal cord paralysis) หลังการกระตุนได 6 สัปดาห  

ผูปวยรายนี้ไดรับการผาตัดนําเครื่องออกและออกจากการศึกษา  จากนั้นผูปวยยังมีความรูสึกแนนทอง (a 

sensation of abdominal fullness) จุกแนนในคอ (“like something stuck in the throat”) ซึ่งอาการเหลานี้

คอยๆหายไปใน 2-3 เดือนตอมา สวนเสนเสียงดานซายออนแรงยังมีอยูที่ 1 ป หลังจากเกิดเหตุการณนี้ขึ้น แต

เสียงของผูปวยคอยๆกลับเปนปรกติโดยการชวยทํางานของเสนเสียงดานขวา 

อาการขางเคียงที่พบบอย (common side effects) 
อาการขางเคียงที่พบบอยและแตกตางจากกอนกระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ คือ เสียงแหบ 

(hoarseness) พบได  35.5%  ไอ (coughing) และ เจ็บคอ (throat pain) 12.9% สวนความรูสึกผิดปรกติ 

(paresthesia) ที่คอและคาง  กลามเนื้อส่ัน (muscle twitch) ก็เกิดขึ้นไดหลังการกระตุน มีผูปวยบางรายที่รูสึก

แนนทอง (abdominal discomfort) เจ็บอก (chest pain) หรือ หายใจอึดอัด (shortness of breath) อยางไรก็

ตามอาการเหลานี้ไมเปนอันตรายตอผูปวย ดังตารางที่ 2.17 

ไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณชีพอยางมีนัยสําคัญทางสถิติหลังการกระตุน 

ไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงของการทํางานของหัวใจ (cardiac function) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

หลังการกระตุน การศึกษานี้รายงานผลในผูปวยที่ไดรับการทํา Holter monitoring กอนและหลังการกระตุน ดัง
ตารางที่ 2.18 

ในชวง 1 ป หลังการกระตุน ยังไมมีรายงานวามี ผูปวยที่มีแผลในกระเพาะอาหาร (gastric ulcer)  หรือ 

เกิดอาการเนื่องมาจากภาวะกรดเกิน (excessive gastric acidity) 
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ตารางที่ 2.17 แสดงอาการและอาการแสดงที่เปนผลขางเคียงจากการกระตุน   
 

 
 

ตารางที่ 2.18 แสดงผลสรุปคล่ืนไฟฟาหัวใจ (ECG) และ Holter monitoring 
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ตารางที่ 2.19 แสดงการทํางานผิดพลาดของเครื่องกระตุน (NCP system malfunction) 

 

การศึกษานี้ไมพบวามีผูปวยหายจากเฝาติดตาม (lost to follow-up) หรือขอใหนําเครื่องออก หรือให

หยุดกระตุน ตลอดชวง 14 สัปดาหที่ทําการศึกษา ไมมีผูปวยที่ออกจากการศึกษาเพราะผลขางเคียง มีเพียง

ผูปวย 1คน จาก 68 คน ที่ใหออกจากการศึกษาเพราะการทํางานของเครื่องผิดปรกติ และไมมีรายงานอาการ

ขางเคียงที่รุนแรงจากการกระตุน 

จากการศึกษา EO1-EO5 [21] พบวา อาการขางเคียงที่พบบอยที่ระยะเฝาติดตาม 2 ป คือ เสียงแหบ 

(19.3%) และ ไอ (5.9%) สวนอาการขางเคียงที่พบบอยที่ระยะเฝาติดตาม 3 ป คือ อาการหายใจอึดอัด 

(shortness of breath) (3.2%) โดยอาการเหลานี้ (ปวดศีรษะ  ไอ  และ เสียงแหบ) ลดลงจากระยะเฝาติดตามที่ 

3 ป เม่ือเทียบกับที่ 1 ป อาการขางเคียงที่รุนแรง คือ อาการหายใจลําบาก (respiratory difficulty, 3 คน)  เสียง

แหบมาก (severe hoarseness, 3 คน)  ไมพบการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณชีพ(vital signs) เลือด 

(hematology) และ คาสารเคมีในเลือด (serum chemistries) หลังการกระตุน ไดมีการทํา Holter monitoring ที่

กอน และหลังการกระตุนที่ 2 ป ในการศึกษา EO4 พบวามีผูปวย 2 คนที่มีความผิดปรกติ คือ 1 คนมี 

bradycardia อีก 1 คนมี supraventricular tachycardia ซึ่งทั้งคูไมมีอาการ (asymptomatic) และไมมี

ความสําคัญทางคลินิก (no clinical significance) มีการตรวจการทํางานของปอด (pulmonary function test) 

ไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงหลังการกระตุน มีผูปวยที่เสียชีวิต 9 คน ซึงไดรับการพิสูจนแลววาไมเกี่ยวกับการ

กระตุน (จมน้ํา 1 คน, sudden unexplained death of epileptic patients (SUDEP) 4 คน , 

thrombocytopenic thrombotic purpura (TTP) 1 คน, aspiration pneumonia/septic shock 1 คน, ไตวาย 1 

คน ) 

การศึกษา EO1-EO5 มีผูปวยที่คงอยูรวมการศึกษาจนครบ 3 ป 72.1% และมีผูปวย 74% ที่เลือกที่จะ

ใสแบตเตอรีใหมเมื่อหมดและดําเนินการกระตุนตอ  

มีรายงานวาในระหวางที่ผาตัดใสเครื่องกระตุน (VNS implantation) ซึ่งตองมีการทดสอบการทํางาน

ของขั้วไฟฟา (lead teat) โดยใชคาไฟ 1 mA, pulse width 500 microseconds , และ frequency 20 Hz นาน 

60 seconds พบวาเกิด asystole และ bradycardia ได[46]  อยางไรก็ตามยังสรุปไมไดวาอาจเกิดจากผลของ

การดมยา (anesthesia) รวมกับ การผาตัดที่เสนประสาทเวกัส (manipulation of vagus nerve) และการกระตุน

เสนประสาท รวมกัน ในบางรายเกิดจากการที่ วางขั้วไฟฟาไวใกล cardiac branch ของเสนประสาทเวกัส หรือ

เกิดจากการกลับขั้วไฟฟา (reversed polarity of electrode) [47] ดังตารางที่ 2.19 
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จากการศึกษาของ Alexopoulos และคณะ [31] ซึ่งศึกษาเหตุผลที่ผูปวยออกจากการศึกษาพบวา มี

การยกเลิกการกระตุน (VNS discontinuation) 21.7% (10 ใน 46 คน ) ซึ่งผูปวยสวนใหญที่ยกเลิกการกระตุน

เกิดจากผลของการกระตุนไมดีที่ระยะเวลาการประเมิน 12 เดือนหรือมากกวา  มีการติดเชื้อที่บริเวณ

เครื่องกระตุน 5 คน ในจํานวนนี้มี 4 คน ที่ตองเอาเครื่องออก โดยที่มีการติดเชื้อที่บริเวณแผลผาตัด (incisional 

infection) ซึ่งเกิดขึ้นในระยะหลังผาตัดใหมๆ (immediated post-operative period) 3 ใน 5 คน และที่เหลือ 2 

คน เกิดหลังการใสเครื่องกระตุน 3-6 เดือน ผูเขียนพบวา การติดเชื้อพบบอยในผูปวยเด็กที่อายุนอยโดยเฉพาะ

ผูปวยที่มีสติปญญาชา ( young age children especially those with mental retardation) ซึ่งผูปวยเหลานี้

มักจะ มีน้ําลายหรืออาหารหกไปที่บริเวณแผลผาตัด หรือ มักใชมือจับบริเวณแผลผาตัด 

การศึกษาของ Helmers และคณะ [29] และ Frost และคณะ [48] ซึ่งศึกษาในผูปวยเด็กพบวาอาการ

ขางเคียงที่อาจพบไดในเด็ก คือ hyperactivity และ increased drooling ซึ่งสวนใหญสัมพันธกับสภาวะที่ผูปวย

มีอาการอยูแลวกอนการกระตุน อาการทั้ง 2 อยางนี้หายเอง หรือ ใชการรักษาตามปรกติก็หายไป (behavioral 

program and rarely medication)  

สรุปวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสเปนวิธีที่ปลอดภัย อาการขางเคียงที่พบบอย ซึ่งสวนใหญเปน

อาการขางเคียงขณะที่เครื่องกระตุน (stimuli-related adverse events) คือ เสียงแหบ ไอ และ เจ็บคอ โดย

อาการเหลานี้จะลดลงเมื่อเวลาผานไป การกระตุนเสนประสาทเวกัสไมมีผลตอการทํางานของหัวใจ ปอด และ 

ระบบทางเดินอาหาร ทั้งในระยะสั้นและระยะยาว  

จากเหตุผลดังกลาวเห็นไดวา วิธีการรักษาอาการชักที่ดื้อตอยากันชัก โดยเฉพาะอยางยิ่งในกลุมที่ไม

สามารถผาตัดได  การกระตุนเสนประสาทวากัสเปนวิธีหนึ่งที่ไดผลดีทั้งในเด็ก และผูใหญ สามารถใชไดทั้งใน

กลุมอาการชักเฉพาะที่ (partial epilepsy) และ กลุมอาการชักแบบทั่วทั้งสมอง (generalized epilepsy) และ

นอกจากผลในแงของการลดอาการชักแลว VNS ยังมีผลดีในเรื่องของ อารมณ พฤติกรรม และการรับรูอีกดวย  มี

ความปลอดภัยและผลขางเคียงเล็กนอยจากการกระตุน ทําใหการทํา VNS เปนอีกหนึ่งทางเลือกที่นํามาใชใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึ่งเปนแหงแรกในประเทศไทย โดยเลือกใชในกลุมผูปวยดื้อตอยากันชัก ที่ไมสามารถ

ผาตัดได ทั้งในเด็กและผูใหญ และทั้งกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่และ อาการชักแบบทั่วทั้งสมอง วิทยานิพนธนี้

จึงเปนรายงานครั้งแรกของผลที่ไดจากการกระตุนเสนประสาทวากัสในประเทศไทย 
 



บทที่ 3 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design)  

การศึกษาเชิงพรรณนา (prospective longitudinal observational descriptive study) 

 
3.2 ระเบียบวิธวีิจัย (Research Methodology)  
 ประชากร (Population) และตัวอยาง (Sample)  

ผูปวยที่มารับการตรวจที่หนวยโรคลมชัก แผนกอายุรกรรมประสาท และแผนกกุมารเวชศาสตร 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึ่งไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคลมชัก (accordance with International League 

Against Epilpesy (ILAE) classification) [6, 7]   โดยอาศัยขอมูลจากประวัติ การตรวจคลื่นไฟฟาสมอง 

(electroencephalogram, EEG) และ/หรือ เอ็กซเรยสมอง (computerized tomography, CT and/or 

magnetic resonance imaging, MRI) และไดรับการรักษาดวยยากันชักและดื้อตอยากันชักแลว โดยที่ไม

สามารถรักษาไดดวยการผาตัด ซึ่งจะตองมีการประเมิน (presurgical evaluation) เสียกอน โดยเริ่มเก็บขอมูล

ตั้งแตที่มีการใชวิธีกระตุนเสนประสาทเวกัสในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

กฏเกณฑในการคัดเลือกเขามาศกึษา  (Inclusion criteria) 
1. ผูปวยโรคลมชักที่ดื้อยากันชัก (medically refractory epilepsy) ไมจํากัดกลุมอาการชัก และ

ไดรับการประเมินแลววาไมสามารถผาตัดได (nonsurgical candidate) 

2. มีอาการชักอยางนอย 6 ครั้งตอเดือนในชวง 12 สัปดาหกอนที่จะใสเครื่องกระตุน (baseline 

phase) 

3. ไดรับการกระตุนเสนประสาทเวกัสแลวอยางนอย 3 เดือน 

กฏเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา  (Exclusion criteria) 
1. มีโรคประจําตัว (unstable medical conditions) เชน มีประวัติโรคหัวใจ หอบหืด ถุงลมโปง

พอง 

2. Progressive neurologic diseases 

3. มีปญหาการกลืน (swallowing dysfunction) 

4. ตั้งครรภ (pregnancy) 

5. ไดรับการดมยาสลบไดชวง 3 เดือนกอนการกระตุน (general anaesthesia within previous 

3 months) 
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          3.2.1 คํานิยามเชิงปฏิบัติการ (Operational definition)  
โรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก (medically refractory epilepsy) หมายถึง โรคลมชักที่ยังมีอาการชัก 

แมวาไดรับการรักษาดวยยากันชักหลายชนิดในขนาดที่สูงพอ มาเปนระยะเวลานานพอ เนื่องจากผูปวยแตละ

รายมีความแตกตางกัน ทําใหการระบุตายตัวทําไดยาก ในทางปฏิบัติอาจวินิจฉัยเมื่อผูปวยดื้อยากันชัก

มาตรฐานทุกชนิดเทาที่มีอยู เชน ดื้อยา carbamazepine, phenytoin, หรือ sodium valproate ที่ใชในขนาดสูง 

ทั้ง monotherapy  และรวมกันอยางนอย 1 คู [49]   และหรือดื้อตอยากันชักรุนใหมดวย  

อาการชักเฉพาะที่ (partial epilepsy)  คือ อาการชักที่แสดงอาการเนื่องจากไฟฟาของการชักเริ่ม

กระตุนเฉพาะบางสวนของ  cerebral cortex [50]    โดยพิจารณาจากอาการขณะชัก และคลื่นสมอง     

อาการชักทั่วทั้งสมอง (generalized epilepsy) คือ อาการชักที่มีกระแสไฟฟาเกิดขึ้น รบกวนทั่วทั้ง

สมองพรอมกันตั้งแตตน มักมีการสูญเสียความรูสึกตัว การเคลื่อนไหวมักเปนทั้ง 2 ขาง และการเปลี่ยนแปลงใน

คล่ืนสมอง มักเห็นพรอมกันทั้ง 2 ขาง [50]  โดยพิจารณาจากอาการขณะชัก และคลื่นสมอง 

ผูปวยที่ไมสามารถผาตัดได (nonsurgical candidate) คือ ผูปวยที่มีจุดดําเนิดชักมากกวา  1 จุด 

หรือ หาจุดกําเนิดชักไมพบ และ/หรือ จุดกําเนิดชักอยูในตําแหนงของสมองซึ่งถาผาแลวอาจเกิดความพิการที่

ผูปวยยอมรับไมได โดยผูปวยจะตองผานการประเมินตามขั้นตอนมาตรฐาน (standard presurgical 

evaluation)   

การประเมินทางจิตประสาท  (neuropsychological assessment)  เปนการประเมินโดยผูปวย หรือ

ผูดูแล ในแงของการตื่นตัว (alertness) อารมณ (mood) การแสดงออก (expression) ความจํา (memory) และ 

การเรียนรู (learning) โดยการประเมินใชใชแบบประเมิน 11 แตม (11-point rating scale) คือ ถาไมมีการ

เปล่ียนแปลง ใหประเมินที่ 5 แตม ถาดีขึ้นใหประเมินที่ 6-10 แตม และ ถาแยลงใหประเมินที่ 0-4 แตม   

การประเมินผลการกระตุนโดยรวม (global assessment outcome)  เปนการประเมินโดยผูปวย 

หรือผูดูแล ในแงของผลของการกระตุนโดยรวมที่ระยะเฝาติดตาม 12, 18, และ 24 เดือน โดยใชแบบประเมิน 5 

แตม คือ ถาแยลงใหประเมินที่ 1 แตม ถาไมมีการเปลี่ยนแปลง ใหประเมินที่ 2 แตม ถาดีขึ้นเล็กนอย (mild 

improvement) ใหประเมินที่ 3 แตม ถาดีขึ้นปานกลาง (moderate improvement) ใหประเมินที่ 4 แตม และ ถา

ดีขึ้นมาก (marked improvement) ใหประเมินที่ 5 แตม 

          3.2.2 การคํานวณขนาดตัวอยาง 
 เนื่องจากการกระตุนเสนประสาทเวกัส(VNS) มีคาใชจายในการทําสูงประมาณ 900,000-1,000,000 

บาทตอคน ซึ่งผูปวยที่สามารถทําไดจะมีไมมากนัก เปนเหตุใหประชากรในกลุมนี้อาจไมสามารถเปนตัวแทนของ

ประชากรทั้งหมดได  ดังนั้นในการศึกษานี้จํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษาคาดวาจะมีประมาณ 20-25 ราย    

 
3.3 วิธกีารดําเนินการวจิยั 

เมื่อผูปวยไดรับการประเมินแลววาเขาไดกับ inclusion criteria ไมมีขอหามตาม exclusion criteria 

และยินยอมรักษาดวยวิธีกระตุนเสนประสาทเวกัส  และไดรับการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ (EKG) แลวผลเปนปรกติ 

จะเริ่มตนดวยการแยกรูปแบบอาการชักโดย video/EEG monitoring เพื่ออธิบายญาติหรือผูปวยเกี่ยวกับรูปแบบ

อาการชักวาเปนอยางไร มีการตกลงกับญาติใหแนนอน และสอนการจดบันทึกอาการชัก โดยการจดบันทึก

อาการชักตองทําโดยคนเดิมและวิธีการเดิมตลอดการศึกษา เมื่อเขาสูการศึกษานี้จะแบงเปนระยะดังนี้ 
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• “Baseline phase” เปนเวลา 12 สัปดาหกอนไดรับการใสเครื่องกระตุน โดยผูปวยจะตองคงระดับยา

กันชักไวเทาเดิม การปรับยาสามารถทําไดในกรณีที่ผูปวยเกิดผลขางเคียงจากยา มีการตรวจสัญญาณ

ชีพในชวงกอนการใสเครื่องกระตุน 

• “VNS implantation”  (รายละเอียดการใสอยูในภาคผนวก) 

• “ Start stimulation”  เปนชวงหลังจากการใสเครื่องแลว 2 สัปดาห โดยเริ่มตั้งคาตามมาตรฐาน คือ 

frequency 30 Hz,  pulse width 500 μs, ON time 30 s, OFF time 5 min, magnet ON at 500μs  

สวน output current เริ่มที่ 0.25 mA 

• “Titration and follow-up phase” ในชวงหลังจากเริ่มกระตุนจะมีการนัดผูปวยมาเปนระยะทุก 2-4 

สัปดาห โดยในแตละครั้ง จะมีการบันทึกขอมูลตางๆ ไดแก จํานวนครั้งอาการชักตามรูปแบบอาการชัก 

คาพารามิเตอรของเครี่องซึ่งจะมีการตรวจสอบคาที่ตั้งไวคราวกอนทุกครั้ง  กอนที่จะกระตุนครั้งใหม  

ผลขางเคียงจากการกระตุน (ดูตามแบบการบันทึกขอมูลในภาคผนวก)  หลังจากนั้นจะปรับคาการ

กระตุนใหเหมาะสมสําหรับผูปวยแตละรายโดยพิจารณาจากผลของการลดอาการชัก และ ความทนได

ของผูปวยตอการกระตุน โดยจะเพิ่มคา output current และ magnet output คร้ังละ 0.25 mA 

อยางไรก็ตามตองอยูในชวง 0.25-3.5 mA สวนคาอื่นๆ จะมีการปรับตามความเหมาะสมในแตละราย 

• “Ramp-up phase” คือ ชวงที่คาของการกระตุนเหมาะสมสําหรับผูปวยในแตละราย 

• “Maintainance phase” เปนชวงหลัง ramp-up phase ซึ่งจะคงคาที่เหมาะสมไวจนกระทั่งส้ินสุด

การศึกษา และมีการเฝาติดตามทุก 1 เดือน 

• Data analysis วิเคราะหขอมูลที่เก็บบันทึกไวในแตละครั้งที่ผูปวยมาพบแพทย โดยจะมีการประเมินผล

ที่ 3, 6, 12, 18, และ 24 เดือน 

• ยากันชักใหคงที่ตลอดการศึกษา ยกเวนถามีผลขางเคียงจากยา แพยา หรือความจําเปนอื่นเชน ชัก

มากจากสิ่งกระตุนชั่วคราว ซึ่งอาจตองยากันชักในระยะสั้น 
เครื่องมือที่ใชในการวัดตัวแปร 
แบบบันทึกขอมูล ซึ่งจะบันทึกจํานวนครั้งของการชักในแตละรูปแบบ  ผลขางเคียงจากการกระตุน คา

ไฟที่ใชกระตุนในแตละครั้งที่ผูปวยมาเฝาติดตาม (generarator parameter)  

                แบบประเมินจิตประสาท (neuropsychological assessment) โดยใชแบบประเมิน 11 แตม คือ ถา

ไมมีการเปลี่ยนแปลง ใหประเมินที่ 5 แตม ถาดีขึ้นใหประเมินที่ 6-10 แตม และ ถาแยลงใหประเมินที่ 0-4 แตม 

และ   

               แบบประเมินผลการกระตุนโดยรวม (global assessment outcome) ที่ระยะเฝาติดตาม 12, 18, และ 

24 เดือน โดยใชแบบประเมิน 5 แตม คือ ถาแยลงใหประเมินที่ 1 แตม ถาไมมีการเปลี่ยนแปลง ใหประเมินที่ 2 

แตม ถาดีขึ้นเล็กนอย (mild improvement) ใหประเมินที่ 3 แตม ถาดีขึ้นปานกลาง (moderate improvement) 

ใหประเมินที่ 4 แตม และ ถาดีขึ้นมาก (marked improvement) ใหประเมินที่ 5 แตม ดังภาคผนวก ข 
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3.4 การรวบรวมขอมลู (Data collection)  
เก็บขอมูลจากผูปวยที่ไดมาเฝาติดตามอาการตามกําหนดนัดที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ จํานวน

ประมาณ   20  ราย  โดยแพทยผูเชี่ยวชาญดานโรคลมชัก และแพทยประจําบานตอยอดดานโรคลมชัก ลงบันทึก

ขอมูลในแบบบันทึกที่จัดเตรียมไว 

      รายละเอียดของขอมูลที่เก็บ 

      ขอมูลทั่วไปของผูปวย และตัวเครื่องกระตุน 

- ชื่อ นามสกุล, อายุ, hospital number (HN), ที่อยู 

- การวินิจฉัย (diagnosis of epilepsy or epileptic syndrome) 

- Patient’s code, VNS number 

- Generator model and Serial number, Lead model, Electrode model, length 

- Date implanted 

- Reason for implant, surgeon 

            รายละเอียดเกี่ยวกับผลการดําเนินโรคไดแก 

                              -     รายละเอียดเกี่ยวกับ primary outcome คือมุงพิจารณาไปที่ จํานวนครั้งอาการชัก โดย

ใชตารางบันทึกจํานวนครั้งอาการชักโดยแยกตามรูปแบบอาการชัก (specific seizure type) โดยในแตละครั้ง

ที่มาพบแพทยจะคํานวณจํานวนอาการชักตอวัน (total number of seizures/ total days between each 

follow-up period) เพื่อใชเปรียบเทียบกับครั้งกอนเพื่อพิจารณาปรับคาพารามิเตอรที่เหมาะสม     และจะบันทึก

ตามลําดับเวลาที่มาเฝาติดตามอาการ 

                              -     รายละเอียดเกี่ยวกับ secondary outcome ไดแก 

                                    บันทึกการเปลี่ยนแปลงทางจิตประสาท ในแบบบันทึกที่แยกจากแบบบันทึกอาการชัก 

ซึ่งผูปวย หรือผูดูแลเปนผูประเมิน โดยใช 11-point rating scale 

                                    บันทึกผลขางเคียงจากการกระตุนโดยบันทึกลงในใบเดียวกับแบบบันทึกอาการชัก โดย

จะมีอาการขางเคียงที่พบบอยแสดงไว และบันทึกเพิ่มเติมถาไมมีตามรายการที่แสดง                     

            ตารางบันทึกคาพารามิเตอรการกระตุนในแตละครั้ง ประกอบดวย 

- output (mA) 

- signal frequency (Hz) 

- pulse width (μSec) 

- signal ON time (sec) 

- signal OFF time (sec) 

- magnet output (mA) 

- magnet ON time (sec) 

- magnet pulse width (μSec) 

            ตารางบันทึกการใชยากันชัก โดยตามขอกําหนดจะไมมีการปรับยาตลอดการศึกษา ยกเวนถามี

ผลขางเคียงจากยา 
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           ตารางบันทึกอาการทางคลินิกอื่นในกรณีที่ผูปวยมีผลขางเคียงจากการใชการกระตุนเสนประสาทเวกัสที่

อาจเปนอันตรายกับผูปวย เชน การเตนของหัวใจผิดจังหวะ  การหายใจลําบาก มีปญหาเรื่องการกลืนที่ไมดีขึ้น

เมื่อเวลาผานไป อาจเปนขอบงชี้ในการออกจากการศึกษา 

 

3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  
              วิเคราะหขอมูลดวยโปรแกรม SPSS version 13.0 

1. การสรุปขอมูลและการนําเสนอขอมูล (summarization of data and data presentation)  

ผลการดําเนินโรคที่ตองการศึกษา แบงไดดังนี้ 

Primary outcome คือ 
                1.1  เปรียบเทียบจํานวนครั้งการชักทั้งหมดในชวง baseline phase และ หลังจาก  

                       ไดรับการกระตุนเสนประสาทเวกัสที่เวลา 3, 6,12,18 และ 24 เดือน   

                       -  การเปลี่ยนแปลงของอาการชักในแตละกลุมอาการชัก (epileptic syndrome) 

                     1.2  การเปลี่ยนแปลงของความรุนแรงอาการชัก และประเมินผลการกระตุนโดยรวม   

                       (global assessment outcome) 

                 Secondary outcome คือ 
                1.3  ผลของ VNS ตอจิตประสาท (neuropsychological assessment) โดยผูปวยจะ  

                       ถูกประเมินโดยใชแบบสอบถามที่ประเมินโดยตัวผูปวยเอง หรือผูดูแล   

                       แบบสอบถามจะมีการใหคะแนนแบงเปน 11 แตม (11-point rating scale) ซึ่ง  

                       จะบอกวาอาการแยลงมาก , แยลง, เหมือนเดิม , ดีขึ้น , หรือ ดีขึ้นมาก 

                            1.4 ความปลอดภัยจากการใชเครื่อง (safety data) และผลขางเคียงจากการกระตุน  

                            (side effect) 

         การสรุปขอมูลและการนําเสนอขอมูล (summarization of data and data   

           presentation) 
                     ขอมูลเกี่ยวกับขอมูลทั่วไปของผูปวย (demographic data and clincial characteristic) ไดแก 

อายุของผูปวย เพศของผูปวย อายุที่เริ่มอาการชัก สติปญญาของผูปวย ประวัติการใชยากันชัก และอื่นๆ โดย

สรุปผลเปนคาเฉลี่ย (mean) แสดงขอมูลในรูปแบบตาราง 

                            ผลของการดําเนินโรค  

• ขอมูลเกี่ยวกับผลของการกระตุนที่มีตอจํานวนครั้งการชักทั้งหมด (overall 

seizure  frequency) ตัวอยางการคํานวณเปนดังนี้ ตัวอยางเชน ถาประเมินที่ 3 

เดือน 

รอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉล่ียความถี่อาการชัก (percentage of mean seizure frequency change)  = 

[(mean seizure frequency at 3 months – mean seizure frequency at baseline) /  mean seizure 

frequency at baseline]  ×100 
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รอยละของผูปวยที่มีการเปล่ียนแปลงความถี่อาการชักในระดับการตอบสนองตางๆ(percentage of 
number of the patients with seizure reduction within ranges (more than 75%, more than 50%, 25-

49%, 0-24% ) and patients with seizure increase) 

• แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยความถี่อาการชักในผูปวยทั้งหมด และ

แยกตามกลุมอาการชัก (epileptic syndromes) แสดงขอมูลในรูปแบบแผนภูมิ

แทง (Bar diagram) 

• แสดงรอยละของผูปวยที่คุณภาพอาการชัก (quality of seizures) แสดงขอมูลใน

รูปแบบแผนภูมิแทง (Bar diagram) 

• ขอมูลเกี่ยวกับผลของการกระตุนที่มีตอคุณภาพชีวิต (quality of life) สรุปเปน

รอยละของจํานวนผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงที่ดีขึ้น และแสดงขอมูลในรูปของ

ตารางและแผนภูมิแทง (Bar diagram) 

• ขอมูลเกี่ยวกับผลขางเคียงจากการกระตุน  สรุปเปนรอยละของจํานวนผูปวยที่

เกิดอาการขางเคียงแบบตางๆ แสดงขอมูลในรูปแบบของกราฟเสน 
2.  การทดสอบสมมติฐาน (Hypothesis testing)  
          เปรียบเทียบผลการกระตุนกับชวงกอนการกระตุน (pre and post-VNS) โดยใช repeated 

measure ANOVA  

 
 



บทที่ 4 

 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
ขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้งหมด 
การศึกษานี้มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 20 คน มีผูปวยที่สามารถประเมินผลการกระตุนไดอยาง

นอยที่ระยะเฝาติดตาม  3 เดือน จํานวน 20 คน   ที่ระยะเฝาติดตาม 6 เดือน 16 คน ( ผูปวย 1 คน ออกจาก

การศึกษาเนื่องจากมีการติดเชื้อที่บริเวณแผลผาตัดหลังจากการผาตัดใสเครื่องกระตุน 7 เดือน) ที่ระยะเฝา

ติดตาม 12 เดือน 12 คน ( ผูปวย 1 คน เสียชีวิต ) ที่ระยะเฝาติดตาม 18 เดือน 8 คน และที่ระยะเฝาติดตาม 24 

เดือน 6 คน  

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาอยูในชวงอายุ 8-45 ป (คาเฉลี่ย 27.65 ±10.47 ป) แบงเปน เพศชาย 10 คน 

และเพศหญิง 10 คน ในจํานวนนี้มีผูปวยที่อายุนอยกวา 18 ป 5 คน และ อายุนอยกวา 12 ป 1 คน อายุเร่ิมตน

อาการชัก(age at epilepsy onset) อยูในชวงอายุ 1-25 ป (คาเฉลี่ย 10.13 ± 7.94 ป) ระยะเวลาที่มีอาการชัก 

(duration of epilepsy) อยูในชวงอายุ 6-40 ป (คาเฉลี่ย 17.53 ± 8.79 ป) มีประวัติโรคลมชักในครอบครัว 

(positive family history of epilepsy) 4 คน (คิดเปน 20%) เคยมีอาการชักแบบตอเนื่อง (history of status 

epilepticus)  6 คน (คิดเปน 30%) จํานวนยากันชักของผูปวยกอนเขารวมการศึกษา 3 เดือน อยูระหวาง 2-5 

ชนิด (คาเฉลี่ย 3.75 ± 0.91 ชนิด) สวนจํานวนยากันชักที่เคยใชมาทั้งหมด อยูระหวาง 5-10 ชนิด (คาเฉลี่ย 7.2 

± 1.36 ชนิด) แบงเปนยากันชักรุนใหม (new antiepileptic drugs) 1-5 ชนิด (คาเฉลี่ย 4.05 ± 1.15 ชนิด) และ

ยากันชักมาตรฐาน 1-6 ชนิด (คาเฉลี่ย 3.15 ± 1.31 ชนิด) การศึกษานี้ยากันชักที่ผูปวยใชมากที่สุด ตามลําดับ

คือ Carbamazepine (13 คน, คิดเปน 65%) , Clobazam (11 คน, คิดเปน 55%), Levetiracetam (10 คน, คิด

เปน 50%) ,  Lamotrigine (8 คน, คิดเปน 40%) และ Topiramate (7 คน, คิดเปน 35%) ดังตารางที่ 4.2 

ผูปวยที่มีสติปญญาชากวาปรกติ (mental retardation) 8 คน (คิดเปน 40%) ในจํานวนนี้อยูในกลุม

อาการ Lennox-Gastaut Syndrome  5 คน  ที่เหลือ 1 คน เปนผูปวยที่เกิดอาการชักหลังการติดเชื้อของเนื้อ

สมอง (postencephalitis epilepsy)  1 คน  ผูปวยมี left hippocampal sclerosis แตจากการทํา 24-hour 

video-EEG monitoring พบวา เปนกระแสไฟฟาขณะมีอาการชักออกจากสมองทั้ง 2 ขาง โดยที่ดานซาย

มากกวาดานขวา  (bilateral ictal onset , left more than right ) ผูปวยอีก 1 คน อยูในกลุมอาการ ring 

chromosome 20 ซึ่งมีอาการชักตอเนื่องแบบไมมีอาการเกร็งกระตุก (nonconvulsive status epielpticus) รวม

อยูดวย ดังตารางที่ 4.1 

ผูปวยที่มีอาการชักเนื่องจากไขสูง (febrile convulsion) 5 คน มีผูปวยที่มีการติดเชื้อของสมอง และมี

อาการชักตอมา (postencephalitis) 3 คน (คิดเปน 15%)  

เปรียบเทียบขอมูลพื้นฐานในผูปวยกลุมอาการชักแบบกระจายทั่วทั้งศีรษะ (generalized epilepsy) 

จํานวน 5 คน  และแบบเฉพาะที่ (focal epilepsy) จํานวน 15 คน พบวาขอมูลสวนใหญมีคาใกลเคียงกัน ยกเวน 

อายุเริ่มตนอาการชัก (age at epilepsy onset) กลุมอาการชักแบบกระจายทั่วทั้งศีรษะ มีคาเฉลี่ย 2.3 ± 1.4 
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(ชวงอายุ 1-4 ป) ซึ่งนอยกวากลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ ซึ่งมีคาเฉลี่ย 12.73 ± 7.48 (ชวงอายุ 2-25 ป) และ

คาเฉลี่ยอาการชักตอวันชวงกอนเขาการศึกษา 3 เดือน พบวา ในกลุมอาการชักแบบกระจายทั่วทั้งศีรษะ มี

คาเฉลี่ย 5.72 ± 5.28 (ชวงจํานวนชัก 1.83-13.62 ครั้งตอวัน) ซึ่งมากกวา ในกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ ซึ่งมี

คาเฉลี่ย 1.24 ± 1.47 (ชวงจํานวนชัก 0.12-4.53 ครั้งตอวัน) ดังตารางที่ 4.3 

 
 

 

Demographic data                                                            values 

- Sex                                                      Male 10  (50%), Female 10 (50%)             

- Mean age (yr)                                     27.65 ± 10.47 (range, 8-45)                       

- Mean age at onset (yr)                       10.13 ± 7.94 (range, 1-25) 

- Mean duration of epilepsy (yr)           17.53 ± 8.79 (range, 6-40) 

- Mean seizure per day                          2.36 ± 3.38 (range, 0.12-13.62) 

- Epileptic syndromes  

• Focal epilepsy                         15/20 (75%) 

• Generalized epilepsy                5/20  (25%) 

- Etiology                                               unknown etiology 11/20 (55%),  

                                                              known etiology 9/20(45%) 

- Positive family history of epilepsy          4/20 (20%)             

- History of status epilepticus                   6/20 (30%) 

- Mental retardation                                  8/20 (40%) 

- History of CNSa infection                        3/20 (15%) 

 
      CNSa = central nervous system  
 

ตารางที่ 4.1 แสดงขอมูลพื้นฐานโดยรวมของผูปวยกอนเขารวมการศึกษา ทั้งหมด 20 คน 
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Demographic data                                                            values 

- Mean number of                                  3.75 ± 0.91 (range, 2-5)         

  antiepileptic drugs (AEDs)  

  at baseline period 

- Mean number of exposed                   7.2 ± 1.36 (range, 5-10)                         

  antiepileptic drugs (AEDs) 

• Standard AEDs                         4.05 ± 1.15 (range, 1-5)         

• New AEDs                                 3.15 ± 1.31 (range, 1-6)         
 
ตารางที่ 4.2  แสดงขอมูลการใชยากันชักของผูปวยที่เขารวมการศึกษาในชวงกอนเขารวมการศึกษา 
 

Demographic data                     generalized epilepsy                focal  epilepsy  
                                                  (n=5)                              (n=15) 

- Sex                                      Male 3  (60%)                                          7 (46.67%) 

                                              Female 2 (40%)                                       8 (53.33%)                                      

- Mean age (yr)                     23.4 ± 11.08 (range, 13-41)                    29.07 ± 10.26 (range, 8-45)            

- Mean age at onset (yr)       2.3 ± 1.4 (range, 1-4)                              12.73 ± 7.48 (range, 2-25) 

- Mean duration of epilepsy (yr)  21.1 ± 11.86 (range, 11-40)             16.33 ± 7.66 (range, 6-30) 

- Mean seizure per day        5.72 ± 5.28 (range, 1.83-13.62)               1.24 ± 1.47(range,0.12-4.53) 

- Mental retardation                5/5 (100%)                                               3/15 (20%) 

- History of CNSa infection      0/5 (0%)                                                   3/15 (20%) 

- Mean number of                   4.0 ± 1.0  (range, 3-5)                              3.75 ± 0.90 (range, 2-5)         

  antiepileptic drugs (AEDs)  

  at baseline period 

- Mean number of exposed     6.8 ± 1.30    (range, 5-8)                         7.33 ± 1.40 (range, 5-10)             

  antiepileptic drugs (AEDs) 

• Standard AEDs           4.0 ± 1.22   (range, 2-5)                         4.07 ± 1.16 (range, 1-5) 

• New AEDs                  2.8 ± 0.45   (range, 2-3)                          3.27 ± 1.49 (range, 1-6)   
 

ตารางที่ 4.3  เปรียบเทียบขอมูลพื้นฐานในผูปวยกลุมอาการชักแบบกระจายทั่วทั้งศีรษะ (generalized 

epilepsy) และแบบเฉพาะที่ (focal epilepsy) 
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สาเหตุของอาการชัก (ดังตารางแสดงลักษณะทางคลินิกของผูปวย) พบวา  

ผูปวยที่ทราบสาเหตุอาการชัก (known etiology) 9 คน (คิดเปน 45%) และไมทราบสาเหตุอาการชัก 

(unknown etiology) 11 คน (คิดเปน 55%) 

ผูปวยที่มีกลุมอาการ Lennox-Gastaut Syndrome  5 คน (ผูปวยคนที่ 1, 3, 5, 7, 9) 

ผูปวยที่มีไฟฟาขณะมีอาการชักออกจากเทมเพอรอล 2 ขาง (bitemporal disease) 6 คน ในจํานวนนี้

มีผูปวยที่มี bilateral hippocampal sclerosis 3 คน (ผูปวยคนที่ 11, 12, 16) โดยที่  2 คน เปนผลจากการติด

เชื้อของเนื้อสมอง (postencephalitis)(ผูปวยคนที่ 11, 16) ผูปวย 1 คน ไมพบรอยโรคจากภาพเอ็กซเรย

แมเหล็กไฟฟา (MRI)(nonlesional temporal lobe epilepsy) (ผูปวยคนที่ 6)   ผูปวย 1 คน มี left hippocampal 

sclerosis แตไฟฟาขณะมีอาการชักออกจากเทมเพอรอล 2 ขาง (ผูปวยคนที่ 8)   และผูปวย 1 คนมี left 

hippocampal sclerosis แตไฟฟาขณะมีอาการชักออกจากเทมเพอรอลดานตรงขาม (contralateral ictal onset 

by SEEG, steroencephaloelectrography)  

ผูปวยที่ไมพบจุดกําเนิดจากภาพเอ็กซเรยแมเหล็กไฟฟา (MRI) (nonlesional extratemporal lobe 

epilepsy) 4 คน (ผูปวยคนที่ 2, 14, 17, 18)    

ผูปวยที่ไดรับการผาตัดเพื่อตัดจุดกําเนิดชักแลวแตยังมีอาการชัก (failed surgery) 3 คน (ผูปวยคนที่ 

17, 18, 20)   ผูปวย 1 คน ไดรับการทํา multiple subpial transection (MST)(ผูปวยคนที่ 17)เนื่องจากจุด

กําเนิดชักอยูบริเวณของสมองที่รับผิดชอบเรื่องภาษา และจุดกําเนิดชักกวาง  ผูปวย 2 คน ไดรับการผาตัดกลีบ

สมอง (lobectomy) โดยที่ 1 คน ไมพบรอยโรคจากภาพเอ็กซเรยแมเหล็กไฟฟา (ผูปวยคนที่ 18) และอีก 1 คนมี

พยาธิสภาพแบบ focal cortical dysplasia (ผูปวยคนที่ 20) 

ผูปวย 1 คน มี right hippocampal sclerosis และ Moya-Moya disease  ผูปวย 1 คน อยูในกลุม

อาการ double cortex syndrome  และอีก 1 คน อยูในกลุมอาการ ring chromosome 20 ดังตารางที่ 4.4 
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patients        sex        age at           age at onset     duration of               etiology      mental status   

                             enrollment           (years)           epilepsy 

                               (years)                                   (years)                                                       

Focal epilepsy  
Nonlesion extratemporal epilepsy 
1                   M               19                        4                       15             nonlesion, extratemporal     normal 

                                                                                                              (post IEM d) 

2                   F                38                        9                       29            nonlesion, extratemporal      normal 

3                  M                27                       12                      15             nonlesion, postencephalitis     MRb 
Extratemporal lobe epilepsy with falied surgery 
4                  F                29                         6                       23            nonlesion, extratemporal     normal 

                                                                                                             (post IEM d and MST e, failed   

                                                                                                              surgery) 

5                  F                35                        18                      17            nonlesion,                             normal 

                                                                                                             left posterior temporal 

                                                                                                             (post IEM d and temporo-parieto-  

                                                                                                              occipital  lobectomy, failed   

                                                                                                              surgery) 

6                  F                17                        10                       7             left frontal FCD f                   normal 

                                                                                                             (post partial frontal lobectomy,  

                                                                                                              failed  surgery) 
Bitemporal diseases 
7                   M               45                       15                      30            nonlesion,                            normal  

                                                                                                              bitemporal disease    

8                   M               17                        8                        9             left HS c,                                MR b  

                                                                                                              bitemporal disease       

9                   M               34                       25                       9             bilateral HS c                      normal 

                                                                                                              postencephalitis and nonlesional     

                                                                                                              eft parieto-occipital region 

10                 M               33                        9                       24            bilateral HS c                     normal 

11                 F                34                        25                       9            bilateral HS c                     normal   

                                                                                                              postencephalitis,                              

12                 M               43                        25                      18           left HS cwith                       normal 

                                                                                                           contralateral ictal onset (post IEM d) 
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patients        sex        age at           age at onset     duration of               etiology      mental status   

                             enrollment           (years)           epilepsy 

                               (years)                                   (years)                                                       

The others 
13                 F                27                       12                      15               ring chromosome 20            MR b 

14                 F                30                        11                     19               right HS c and                   normal 

                                                                                                               Moya-Moya disease                        

15                 F                 8                         2                         6               double cortex syndrome   normal 

 
a  LGS = Lennox-Gastaut Syndrome b  MR  = mental retardation c  HS   = hippocampal sclerosis d  IEM 

= invasive EEG monitoring e MST = multiple subpial transaction 

 f FCD  = focal cortical dysplasia 

 

ตารางที่ 4.4 ตารางแสดงลักษณะทางคลินิกของผูปวยกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่  จํานวน  15 คน 
 

 
Primary Outcome 

ผลของการกระตุนตออาการชัก (seizure outcome) 
อาการชกักอนการกระตุน (baseline seizure) 
ผูปวย 15 ใน 20 คน (75%)  มีอาการชักแบบเกร็งกระตุกทั้งตัว (generalized tonic clonic seizure) 

13 คน ( 65%) มีอาการชักแบบ complex partial seizure  7 คน (35%) มีอาการชักแบบเกร็งทั้งตัว 

(generalized tonic seizure)  6 คน (30%)  มีอาการเตือนกอนชัก (aura) อาการชักแบบสะดุง (myoclonic 

seizure)  อาการชักแบบ atypical absence seizure  อาการชักแบบ atonic seizure  5 คน (25%) มีอาการชัก

แบบ simple partial seizure  1 คน (5%) มีอาการชักแบบ complex motor seizure  ในจํานวนนี้มีผูปวยที่มี

อาการชักแลวลม (epileptic fall) ทั้งหมด 13 คน (65%) ไมมีผูปวยที่มีอาการชักแบบ typical absence seizure 

เขารวมการศึกษานี้   
ความถี่อาการชักชวงการกระตุน 12 สัปดาห คาเฉลี่ยตอวัน อยูในชวง 0.12 – 13.62 ครั้ง คาเฉลี่ยของ

ผูปวยทั้งหมด 2.36 ± 3.38  ครั้งตอวัน  

 

 

 
 
 
 
 
 
 



 57 

ความถี่อาการชัก (overall seizure frequency) 
การเปลี่ยนแปลงความถี่อาการชักเมื่อพิจารณาที่ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) พบวา 

หลังการกระตุนที่ 3, 12, 18, 24 เดือน คาเฉล่ียอาการชักที่ลดลง (percentage mean seizure reduction) 

เทากับ  7.67% (p = 0.637), 19.32% (p=0.556), 3.18% (p=0.889) และ 6.32% (p=0.666) ตามลําดับ สวน

หลังการกระตุนที่ 6 เดือน พบวาอาการชักเฉลี่ยของผูปวยเพิ่มมากขึ้น 1.6% (p= 0.956) ซึ่งไมมีความแตกตาง

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับชวงกอนกระตุน ดังแผนภูมิที่ 4.1 โดยพบวา คาเฉลี่ยความถี่อาการชัก

กอนการกระตุนของผูปวยที่อยูในการศึกษาจนถึงระยะประเมินที่ 18 และ 24 เดือน สูงกวาที่ระยะการประเมินที่

นอยกวานี้ คือ 3.30 และ 3.95 ครั้งตอวัน (คาเฉลี่ยของผูปวยทั้งหมด 2.36 ครั้งตอวัน)  ทั้งนี้เนื่องจาก ผูปวยที่เขา

รวมการศึกษานี้ในลําดับแรกๆ เปนผูปวยในกลุมอาการ Lennox-Gastaut Syndrome ซึ่งมีจํานวนครั้งอาการชัก

มากกวากลุมอาการชักอื่นๆ  ( 4 ใน 8 คน ที่ระยะประเมิน  18 เดือน และ 3 ใน 6 คน ที่ระยะประเมิน 24 เดือน) 
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แผนภูมิที่ 4.1 แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยความถี่อาการชักในผูปวยทั้งหมด 20 คน ที่ระยะเฝา

ติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ โดยการประเมินที่ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) 
 
แตเมื่อพิจารณาผลของการกระตุนแบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน 

(longitudinal analysis) ดังแผนภูมิที่ 4.2 พบวา แนวโนมอาการชักลดลงในทุกระยะเฝาติดตาม ในทุกกลุมที่

ทําการศึกษา แตไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับชวงกอนกระตุน  ในกลุมผูปวย 16 คน 

ที่ระยะเฝาติดตาม 6 เดือน ที่มีอาการชักเฉลี่ยของผูปวยเพิ่มมากขึ้น 1.33% (p= 0.956) ซึ่งในผูปวยเดียวกันนี้ ที่

ระยะเฝาติดตาม 3 เดือน มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (percentage mean seizure reduction) เทากับ  9.36% 

(p = 0.709)  

ขอสังเกตที่นาสนใจที่พบคือ ที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน ในทุกกลุมของผูปวยที่ทําการศึกษาที่เขารวม

การศึกษาจนถึงระยะเฝาติดตามนี้ มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (percentage mean seizure reduction) มาก

ที่สุด คือ ในผูปวย 6 คน ที่อยูในการศึกษาจนครบ 24 เดือน ที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน มีคาเฉลี่ยอาการชักที่

ลดลง 25.88% (p = 0.518) ผูปวย 8 คน ที่อยูในการศึกษาจนครบ 18 เดือน ที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน มี
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คาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง 21.60 % (p = 0.537) และผูปวย 12 คน ที่อยูในการศึกษาจนครบ 12 เดือน ที่ระยะ

เฝาติดตาม 12 เดือน มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง 19.32 % (p = 0.556) 
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แผนภูมิที่ 4.2 แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยความถี่อาการชักในผูปวยทั้งหมด 20 คน ที่ระยะเฝา

ติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ โดยการประเมินแบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการ

กระตุนตางๆกัน (longitudinal analysis) 

 
ผลของการกระตุนในกลุมอาการชักตางๆ  
(vagus nerve stimulation outcome in specific epileptic syndromes) 
กลุมอาการชัก Lennox-Gastaut Syndrome 
เมื่อพิจารณาตามกลุมอาการชัก พบวา กลุมอาการชัก Lennox-Gastaut syndrome ซึ่งมีผูปวยในกลุม

อาการนี้ 5 คน พบวา หลังการกระตุนที่ 3, 6, 12, 18และ 24 เดือน มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure 

reduction) เทากับ  9.36% (p = 0.746), 13.25% (p = 0.745), 30.88% (p = 0.547), 18.29% (p = 0.513) 

และ 10.27% (p = 0.579) ตามลําดับ เชนเดียวกันที่ระยะเฝา ติดตาม 12 เดือน พบวา มีคาเฉลี่ยอาการชักที่

ลดลงมากที่สุด มีผูปวยที่อาการชักลดลง 25-50%  ที่ 24 เดือน เทากับ 50% (2 ใน 4 คน) ดังแผนภูมิที่ 4.3 
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แผนภูมิที่ 4.3 แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยความถี่อาการชักในผูปวย Lennox-Gastaut syndrome 

เปรียบเทียบกับการเปล่ียนแปลงของผูปวยทั้งหมด ที่ระยะเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ 

โดยการประเมินที่ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) 
 
 

ความรุนแรงอาการชัก (severity of seizure) 
เมื่อพิจารณาความรุนแรงอาการชัก (severity of seizure) ในผูปวย Lennox-Gastaut syndrome 

พบวามีผูปวย 25-100% ที่มีระยะเวลาอาการชัก (duration of seizure) ความรุนแรงอาการชัก (severity of 

seizure) การฟนตัวหลังชัก (postictal recovery) และ การชักเปนชุด (clustering of seizure) ดีขึ้น ในทุกระยะ

การเฝาติดตาม โดยเห็นไดชัดเจนที่การฟนตัวหลังชักส้ันลง และ การชักเปนชุดลดลง โดยพบวามีผูปวย 41.67-

100% และ  40-100% ที่ดีขึ้น ตามลําดับ และมีแนวโนมดีขึ้นเมื่อระยะการเฝาติดตามนานขึ้น ดังแผนภูมิที่ 4.4 
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                                       (ก)                                                                  (ข) 
 
                                                                         

          
 
 
 
 
 

 

 

                         

                                      (ค)                                                                   (ง) 
 
แผนภูมิที่ 4.4 แสดงรอยละของผูปวย Lennox-Gastaut syndrome ที่ความรุนแรงอาการชักดีขึ้นที่ระยะการ

เฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ (ก) แสดงรอยละของผูปวยที่ความรุนแรงอาการชักดีขึ้นในแง
ของระยะเวลาชักที่ส้ันลง (seizure duration)   (ข) แสดงรอยละของผูปวยที่ความรุนแรงอาการชักดีขึ้นในแงของ
ความรุนแรงอาการชักที่ลดลง (seizure severity)   (ค) แสดงรอยละของผูปวยที่ความรุนแรงอาการชักดีขึ้นใน
แงของการฟนตัวหลังชักเร็วขึ้น (postictal recovery period) (ง) แสดงรอยละของผูปวยที่ความรุนแรงาการชักดี
ขึ้นในแงของอาการชักเปนชุดนอยลง (clustering of seizure)                                                                                
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Secondary Outcome   
การประเมินทางจิตประสาท (neuropsychological assessment) 
เมื่อประเมินผลของการกระตุนในแงของ การตื่นตัว (alertness) อารมณ (mood) การแสดงออก 

(expression) ความจํา (memory) และ การเรียนรู (learning) พบวา มีแนวโนมดีขึ้น โดยมีผูปวยการตื่นตัวดีขึ้น 

75-100% อารมณดีขึ้น 20-75% การแสดงออกดีขึ้น 40-75% ความจําดีขึ้น 50-75% และการเรียนรูดีขึ้น 25-

50% ที่ระยะเฝาตดิตามตางๆ  โดยที่อารมณและ การเรียนรูมีแนวโนมดีขึ้นเมื่อเวลาผานไป ดังแผนภูมิที่ 4.5   

(ก) (ข)  

(ค) (ง)  

                           (จ)  

แผนภูมิที่ 4.5  แสดงรอยละของผูปวย Lennox-Gastaut syndrome ที่ภาวะจิตประสาท 

(neuropsychological function) ดีขึ้นที่ระยะการเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ ในแงของ 
(ก) การตื่นตัว (alertness) (ข) อารมณ (mood) (ค) การแสดงออก (expression) (ง) ความจํา (memory) และ 

(จ) การเรียนรู (learning) 
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กลุมอาการชกัแบบเฉพาะที่ (focal epilepsy) 
 

     
แผนภูมิที่ 4.6  แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยความถี่อาการชักในผูปวยกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ 
(focal epilepsy) ทั้งหมด 15 คน ที่ระยะเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับโดยการประเมินที่

ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) 
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แผนภูมิที่ 4.7  แสดงรอยละการเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยความถี่อาการชักในผูปวยกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ 
(Focal epilepsy) ทั้งหมด 15 คน ที่ระยะเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ โดยการประเมินผล

ของการกระตุนแบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน (longitudinal analysis)  
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ในผูปวยที่มีกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ (focal epilepsy) ซึ่งมีผูปวยในกลุมอาการนี้ 15 คน เมื่อ

พิจารณาผลของการกระตุนที่ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) ดังแผนภูมิที่ 4.6 พบวา หลังการ

กระตุนที่ 3 เดือน มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ 5.09% (p = 0.707) แตที่

ระยะเฝาติดตาม 6, 12, 18 และ 24 เดือน มีคาเฉล่ียอาการชักที่เพิ่มขึ้น เทากับ  29.65% (p = 0.139), 11.35% 

(p = 0.385), 42.63% (p = 0.403), และ13.99% (p = 0.047) ตามลําดับ เมื่อพิจารณาผลของการกระตุน

แบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน (longitudinal analysis) พบวา มีคาเฉลี่ยอาการ

ชักลดลงที่ 3 เดือน ในทุกกลุมที่ทําการศึกษา แตผลการกระตุนที่ระยะเฝาติดตาม 6, 12, 18 และ 24 เดือน มี

แนวโนมเพิ่มขึ้น ดังแผนภูมิที่ 4.7  
 

ความรุนแรงอาการชัก (severity of seizure) 
เมื่อพิจารณาความรุนแรงอาการชัก (severity of seizure) ในผูปวยกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ (Focal 

epilepsy) พบวามีผูปวย 25-100% ที่มีระยะเวลาอาการชัก (duration of seizure) ความรุนแรงอาการชัก 

(severity of seizure) การฟนตัวหลังชัก (postictal recovery) และ การชักเปนชุด (clustering of seizure) ดีขึ้น 

ในทุกระยะการเฝาติดตาม โดยเห็นไดชัดเจนที่การฟนตัวหลังชักส้ันลง และ การชักเปนชุดลดลง โดยพบวามี

ผูปวย 41.67-100% และ  40-100% ที่ดีขึ้น ตามลําดับ และมีแนวโนมดีขึ้นเมื่อระยะการเฝาติดตามนานขึ้น ที่

ระยะเฝาติดตาม 6 เดือนที่มีอาการชักเฉลี่ยของผูปวยเพิ่มมากขึ้น พบวา มีผูปวย 33-41.67% ที่มีความรุนแรง

อาการชักดีขึ้นในแงตางๆ ดังแผนภูมิที่ 4.8 
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                           (ก)                                                                  (ข) 

    
                                                                         

                                      (ค)                                                                   (ง) 
 
แผนภูมิที่ 4.8 แสดงรอยละของผูปวยกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ (focal epilepsy) ที่ความรุนแรงอาการชักดี

ขึ้นที่ระยะการเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ (ก) แสดงรอยละของผูปวยที่ความรุนแรง
อาการชักดีขึ้นในแงของระยะเวลาชักที่ส้ันลง (seizure duration)   (ข) แสดงรอยละของผูปวยที่ความรุนแรง
อาการชักดีขึ้นในแงของความรุนแรงอาการชักที่ลดลง (seizure severity)   (ค) แสดงรอยละของผูปวยที่ความ
รุนแรงอาการชักดีขึ้นในแงของการฟนตัวหลังชักเร็วขึ้น (postictal recovery period) (ง) แสดงรอยละของผูปวย
ที่ความรุนแรงาการชักดีขึ้นในแงของอาการชักเปนชุดนอยลง (clustering of seizure)                                                       
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การประเมินทางจิตประสาท (neuropsychological assessment) 
เมื่อประเมินผลของการกระตุนในแงของ การตื่นตัว (alertness) อารมณ (mood) การแสดงออก 

(expression) ความจํา (memory) และ การเรียนรู (learning) พบวา มีแนวโนมดีขึ้น โดยมีผูปวยการตื่นตัวดีขึ้น 

50-67% อารมณดีขึ้น 50-100% การแสดงออกดีขึ้น 50-100% ความจําดีขึ้น 17-50% และการเรียนรูดีขึ้น 25-

100% ที่ระยะเฝาติดตามตางๆ  โดยที่อารมณและ การแสดงออกมีแนวโนมดีขึ้นเมื่อเวลาผานไป ดังแผนภูมิที่ 
4.9   

(ก) (ข)  

(ค) (ง)  

                           (จ)  

แผนภูมิที่ 4.9  แสดงรอยละของผูปวยกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ (focal epilepsy) ที่ภาวะจิตประสาท 

(neuropsychological function) ดีขึ้นที่ระยะการเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ ในแงของ 
(ก) การตื่นตัว (alertness) (ข) อารมณ (mood) (ค) การแสดงออก (expression) (ง) ความจํา (memory) และ 

(จ) การเรียนรู (learning) 
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อัตราการตอบสนอง (responder rate) 
ผูปวยที่มีอาการชักลดลงมากกวา 50% (responder, seizure reduction at least 50%) ที่ 3, 6, 12 

เดือน  เทากับ 2 คน (10%)  , 1คน (6.25%),  1 คน (8.3%) ตามลําดับ สวนที่ระยะประเมิน 18 และ 24 เดือน ไม

มีผูปวยที่มีอาการชักลดลงมากกวา 50% โดยที่ 18 เดือน มีผูปวยที่อาการชักลดลง 25-49% 2 คน (25%) และที่ 

24 เดือน เดือน มีผูปวยที่อาการชักลดลง 25-49% 1 คน (16.67%) ดังตารางที่ 4.5 

 

Patient response           3                 6                 12                 18              24  

                              months        months         months           months        months 

  Reduction 

  > 50%                         10%             6.25%             8.33%                 -                    -      

  25-49%                        20%              -                    8.33%             25%               16.67% 

  0-24%                          10%          12.25%           16.67%             25%               33.33% 

  No change                  10%            6.25%             8.33%                 -                    - 

  Increase                       50%           75%                58.33%            50%               50% 

 
ตารางที่ 4.5 แสดงรอยละของผูปวยที่มีระดับการเปลี่ยนแปลงความถี่อาการชักตางๆ 

 
เมื่อพิจารณาจํานวนผูปวยที่มีอาการชักลดลงพบวา ที่ระยะเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18, และ 24 เดือน  

พบวาเทากับ 40% (8 ใน 20 คน) , 18.75% (3 ใน 16 คน) , 33.33% (4 ใน 12 คน) , 50% (4 ใน 8 คน) , และ 

50% ( 3 ใน 6 คน) ตามลําดับ 

 

การประเมินผลของการกระตุนโดยรวม (global assessment outcome)  
อยางไรก็ตามเมื่อใหผูปวย หรือ ผูดูแลประเมินผลของการกระตุนโดยรวม (global assessment 

outcome) ที่ระยะเฝาติดตาม 12, 18 , และ 24 เดือน มีผูปวยที่ประเมินวาดีขึ้นมากหลังการกระตุน (marked 

improvement) 8% ที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน มีผูปวยที่ประเมินวาดีขึ้นปานกลางหลังการกระตุน (moderate 

improvement) 42%, 50%, และ 67% ที่ระยะเฝาติดตาม 12 , 18, และ 24 เดือน ตามลําดับ มีผูปวยที่ประเมิน

วาดีขึ้นเล็กนอยหลังการกระตุน (mild improvement) 42%, 37.5%, และ 33% ที่ระยะเฝาติดตาม 12 , 18, และ 

24 เดือน ตามลําดับ และมีผูปวยที่ประเมินวาไมพบการเปลี่ยนแปลง (no improvement) 8% ที่ระยะเฝาติดตาม 

12 เดือน ไมมีผูปวยรายใดที่ประเมินวาแยลงหลังการกระตุน ในทุกระยะที่ประเมิน และพบวาจํานวนผูปวยที่

ประเมินวาดีขึ้นปานกลางหลังการกระตุนมีจํานวนมากขึ้นเมื่อระยะเวลาผานไป ดังแผนภูมิที่ 4.10 
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แผนภูมิที่ 4.10 แสดงรอยละของผูปวยที่รายงานผลของการกระตุนโดยรวม (global assessment outcome) 

ในระดับตางๆ โดยแบงเปน แทงสีฟา คือ ไมพบการเปล่ียนแปลง แทงสีแดง คือ อาการดีขึ้นเล็กนอย (mild 

improvement) แทงสีขาว คือ อาการดีขึ้นปานกลาง (moderate improvement) และ แทงสีเขียวออน คือ อาการ

ดีขึ้นมาก (marked improvement) ที่ระยะเฝาติดตาม 12 , 18, และ 24 เดือน ตามลําดับ  
 

ผลของการกระตุนในอาการชักตางๆ  
(vagus nerve stimulation outcome in specific seizure types) 
อาการชักแบบสะดุง (myoclonic seizure) และ อาการแบบเฉพาะที่ (simple partial seizure) มี

แนวโนมลดลง แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ในขณะที่อาการชักแบบเกร็ง (tonic seizure) และ อาการชักแบบ 

atonic มีแนวโนมเพิ่มขึ้น อยางไรก็ตามไมมีนัยสําคัญทางสถิติเชนเดียวกัน 
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Secondary Outcome  
อาการขางเคียงของการกระตุน (side effects of vagus nerve stimulation) 
อาการขางเคียงที่พบบอย สวนใหญเปนอาการขางเคียงที่เกิดขึ้นในขณะที่เครื่องทํางาน (stimuli-

related side effect) คือ เสียงแหบ (hoarseness) มีจํานวน 17 คน (คิดเปน 85%)  รองลงมา คือ ไอ 

(coughing) มีจํานวน 15 คน (คิดเปน 75%)  อึดอัดในขณะเครื่องทํางาน (shortness of breath) 7 คน (คิดเปน 

35%)  อาการเจ็บคอ (sore throat) การสําลัก (regurgitation) และ กลืนลําบาก (dysphagia) พบได 2 คน  (คิด

เปน 10%) ดังแผนภูมิที่ 4.11  โดยมีคามัธยฐานคาไฟฟาที่ผูปวยเริ่มมีอาการเสียงแหบ เทากับ 0.5 mA (อยู

ในชวง 0.25-1.5 mA) เชนเดียวกับอาการอึดอัดในขณะเครื่องทํางาน สวนอาการไอเทากับ 0.25 mA (อยูในชวง 

0.25-1.25 mA) โดยพบวา การสําลักเกิดขึ้นเมื่อเพิ่มคา pulse width และคาไฟที่สูง ซึ่งอาการเหลานี้เกิดขึ้นใน

ชวงแรกของการกระตุน หรือเมื่อมีการปรับคาการกระตุน ซึ่งเมื่อปรับคาการกระตุนใหเหมาะสมสําหรับผูปวยแต

ละคน  อาการเหลานี้จะคอยๆดีขึ้นเมื่อเวลาผานไป โดยที่ไมมีผูปวยรายใดที่ออกจากการศึกษาเนื่องจากอาการ

ขางเคียงดังกลาว มีผูปวย 1 คน ที่มีการติดเชื้อที่บริเวณแผลผาตัดที่คอหลังจากการผาตัดใสเครื่อง 7 เดือน โดย

ที่ไดมีการใหยาปฏิชีวนะทางหลอดเลือดครบ 14 วัน และใหรับประทานยาปฏิชีวนะตอเมื่อกลับบาน แตยังมีการ

ติดเชื้อคงเหลืออยู จึงจําเปนตองนําสายไฟและขั้วไฟฟาออก ผูปวยมีอาการชักมากขึ้นหลังจากหยุดการกระตุน  

ผูปวย Ring Chromosome 20 ไมมาพบแพทยหลังการกระตุน 8 เดือนและเสียชีวิตหลังการกระตุน 16 เดือน 

เม่ือตรวจการทํางานของเครื่องพบวายังทํางานปรกติ ไมไดมีการทําชันสูตรผูปวย ดังนั้นสาเหตุการเสียชีวิตจึงยัง

ไมแนชัด 
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แผนภูมิที่ 4.11  แสดงรอยละของผูปวยที่มีผลขางเคียงจากการกระตุนที่พบบอย คือ อาการเสียงแหบ 

(hoarseness)  เจ็บคอ (sore throat) หายใจอึดอัด (shortness of breath) และ อาการไอ (coughing) ซึ่งมี

แนวโนมลดลงเมื่อระยะเฝาติดตามนานขึ้น  
 



บทที่ 5 

 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
 
อภิปรายผลการวิจัย 

1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้งหมด 
ผูปวยที่เขารวมการศึกษาอยูในชวงอายุ 8-45 ป (คาเฉลี่ย 27.65 ป) แบงเปน เพศชาย10 คน และ เพศ

หญิง 10 คน ในจํานวนนี้มีผูปวยที่อายุนอยกวา 18 ป 5 คน และ อายุนอยกวา 12 ป 1 คน อายุเร่ิมตนอาการชัก

(age at epilepsy onset) อยูในชวงอายุ 1-25 ป (คาเฉลี่ย 10.13 ป) ระยะเวลาที่มีอาการชัก (duration of 

epilepsy) อยูในชวงอายุ 6-40 ป (คาเฉลี่ย 17.53 ป) 

     ผูปวยที่เขารวมการศึกษานี้ทั้งหมดที่สามารถประเมินผลการกระตุนไดที่อยางนอย 3 เดือน 20 คน มี

ความหลากหลายของกลุมอาการชัก ซึ่งรวมถึงผูปวยที่ไดรับการผาตัดจุดกําเนิดชักแตยังมีอาการชัก (failed 

surgery) 3 ใน 20 คน (15%) ซึ่งตามรายงานของ  Helmers SL. และคณะ [29] พบวา ผูปวย 15 คน ใน 95 คน 

ที่ผาตัดกลีบสมองแลวยังมีอาการชัก (lobectomy with failed surgery) ตอบสนองตอการกระตุนนอยกวาการ

ตอบสนองของผูปวยโดยรวมทั้งหมดที่เขารวมการศึกษา ดังตารางที่ 2.14  นอกจากนี้ยังพิจารณาจากคาเฉลี่ย

อาการชักชวงกอนเขาการศึกษา และคาเฉลี่ยของจํานวนยากันชักที่ใชกอนเขารวมการศึกษา คือ คาเฉลี่ยอาการ

ชักเทากับ 2.36 ครั้งตอวัน และ คาเฉลี่ยจํานวนยากันชัก 3.75 ชนิด และยากันชักที่ใชสวนใหญเปนยากันชักรุน

ใหมที่มีประสิทธิภาพในการควบคุมอาการชักสูง ซึ่งเมื่อเทียบกับในการศึกษาของ Handforth A.[19] มีจํานวน

ผูเขารวมการศึกษาทั้งหมด 198 คน มีคาเฉลี่ยอาการชักของกลุมที่ไดรับคาการกระตุนที่สูง (high parameter 

group) 1.59 ครั้งตอวัน และในกลุมที่ไดรับคาการกระตุนที่ต่ํา (low parameter group) 0.97 ครั้งตอวัน โดยมี

คาเฉลี่ยจํานวนยากันชัก 2.2 และ 2.1 ชนิด ตามลําดับ ดังตารางที่ 2.2 การศึกษาของ The Vagus Nerve 

Stimulation Study Group[20] ในป 1995 ซึ่งมีจํานวนผูปวย 114 คน พบวามีคาเฉลี่ยอาการชัก 1.49 และ 1.71 

ใน 2 กลุมที่คาการกระตุนตางกัน และ มีคาเฉลี่ยจํานวนยากันชัก 2.09 และ 2.08 ชนิด ตามลําดับ ดังนั้นความ

รุนแรงของอาการชักของผูปวยที่เขารวมการศึกษานี้จึงมากกวาในการศึกษาอื่นที่ผานมา 

2. ผลตอความถี่อาการชัก (seizure frequency) 
 ผูปวย 15 ใน 20 คน (75%)  มีอาการชักแบบเกร็งกระตุกทั้งตัว (generalized tonic clonic seizure) 

13 คน ( 65%) มีอาการชักแบบ complex partial seizure  7 คน (35%) มีอาการชักแบบเกร็งทั้งตัว 

(generalized tonic seizure)  6 คน (30%)  มีอาการเตือนกอนชัก (aura) อาการชักแบบสะดุง (myoclonic 

seizure)  อาการชักแบบ atypical absence seizure  อาการชักแบบ atonic seizure  5 คน (25%) มีอาการชัก

แบบ simple partial seizure  1 คน (5%) มีอาการชักแบบ complex motor seizure  ในจํานวนนี้มีผูปวยที่มี

อาการชักแลวลม (epileptic fall) ทั้งหมด 13 คน (65%) ความถี่อาการชักชวงการกระตุน 12 สัปดาห คาเฉลี่ย

ตอวัน อยูในชวง 0.12 – 13.62 ครั้ง คาเฉลี่ยของผูปวยทั้งหมด 2.36 ครั้งตอวัน 
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การเปลี่ยนแปลงความถี่อาการชักเมื่อพิจารณาที่ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) ซึ่งตรง

กับการประเมินแบบ declining number (DN) ในการศึกษาของ Morris GL. [21] โดยวิเคราะหเฉพาะผูปวยอยู

จนครบถึงระยะเฝาติดตามนั้นๆ ไมไดรวมผูปวยที่ออกจากการศึกษาระหวางนั้น วิธีนี้อาจเปนการตัดผูปวยที่

ไมไดผลออกไป ซึ่งอาจทําใหผลการตอบสนองมีแนวโนมที่ดี แตในการศึกษานี้ผูปวยที่ออกจากการศึกษา 2 คน 

คือ ผูปวยรายที่ 9 ออกจากการศึกษาหลังการประเมินที่ระยะเฝาติดตาม 3 เดือน เพราะแผลติดเชื้อที่บริเวณแผล

ผาตัด และผูปวยรายที่ 10 ออกจากการศึกษาหลังการประเมินที่ระยะเฝาติดตาม 6 เดือน เพราะ เสียชีวิตซึ่งไม

เกี่ยวกับการทํางานของเครื่อง ทั้งคูไมไดออกจากการศึกษาเพราะ ไมไดผลจากการกระตุน ผลการกระตุนของ

ผูปวยทั้งสองที่ระยะเฝาติดตาม 3 และ 6 เดือน ตามลําดับ เพิ่มขึ้นเล็กนอย เมื่อประเมินแบบ declining number 

(DN) ในการศึกษานี้ พบวา หลังการกระตุนที่ 3, 12, 18, 24 เดือน คาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure 

reduction) เทากับ  7.67% , 19.32%, 3.18% และ 6.32% ตามลําดับ สวนหลังการกระตุนที่ 6 เดือน พบวา

อาการชักเฉล่ียของผูปวยเพิ่มมากขึ้น 1.33% ดังแผนภูมิที่ 4.1 การประเมินแบบนี้ตางจากการประเมินแบบ 

last-visit-carried-forward (LVCF) เนื่องจากจะประเมินโดยรวมผลการกระตุนของผูปวยที่ออกจากการศึกษา

ดวย ซึ่งจะใชผลการกระตุนของครั้งที่มาเฝาติดตามครั้งสุดทายของผูปวยที่ออกจากการศึกษามาประเมินดวย

โดยไปรวมคิดกับการประเมินที่ทุกระยะเฝาติดตาม วิธี้นี้เหมือนการประเมินแบบ  intention-to-treat ซึ่งเปนการ

จัดการกับผลบวกจากการกระตุน (positive effect) ที่เกิดจากการตัดผูปวยที่ไมไดผลจากการกระตุนออกไป 

ผูปวยที่มีอาการชักลดลงมากกวา 50% (responder, seizure reduction at least 50%) ที่ 3, 6, 12 

เดือน  เทากับ 2 คน (10%)  , 1คน (6.25%),  1 คน (8.3%) ตามลําดับ สวนที่ระยะประเมิน 18 และ 24 เดือน ไม

มีผูปวยที่มีอาการชักลดลงมากกวา 50% โดยที่ 18 เดือน มีผูปวยที่อาการชักลดลง 25-49% 2 คน (25%) และที่ 

24 เดือน เดือน มีผูปวยที่อาการชักลดลง 25-49% 1 คน (16.67%) 

จะเห็นไดวาผลการตอบสนองในการลดอาการชักของการศึกษานี้นอยกวาในการศึกษาอื่นที่ผานมา 

อาจเปนผลจากผูปวยที่เขารวมการศึกษานี้มีความรุนแรงของโรคมาก ดังที่กลาวไปแลวขางตน แตเมื่อพิจารณา

ผลการกระตุนแบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน (longitudinal analysis) ซึ่งตรงกับ

วิธีประเมินแบบ constant cohort (CC) ในการศึกษาของ Morris GL. [21] เชนเดียวกัน โดยวิธีนี้ ประเมินเฉพาะ

ผูปวยที่อยูในการศึกษาครบระยะเฝาติดตามครั้งสุดทาย แลวประเมินผลการกระตุนยอนกลับ (retrospective 

analysis)  เฉพาะผูปวยกลุมนี้ แตผลที่ไดจากการประเมินแบบนี้เปนของผูปวยกลุมเดียวเทานั้น ซึ่งไมไดเปน

ตัวแทนของผูปวยทั้งหมด ในการศึกษานี้ประเมินผลการกระตุนคลายกับวิธี constant cohort (CC) แตไมได

ประเมินเฉพาะผูปวยที่อยูในการศึกษาครบระยะเฝาติดตามครั้งสุดทายเพียงกลุมเดียว เนื่องจากผูปวยที่อยูใน

การศึกษาครบระยะเฝาติดตาม 24 เดือน มีเพียง 6 คน และผูปวย 4 คน ใน 6 คน ( 4 คน จากผูปวย Lennox-

Gastaut syndrome ที่เขารวมการศึกษาทั้งหมด 5 คน ) เปนผูปวยที่อยูในกลุมอาการ Lennox-Gastatut 

syndrome ผูปวยกลุมนี้จึงไมเปนตัวแทนของผูปวยทั้งหมด แตการศึกษานี้ไดประเมินโดยการประเมินผลการ

กระตุนของผูปวยที่อยูในการศึกษาจนครบระยะเฝาติดตามตางๆ แลวประเมินยอนกลับ ดังนั้นจึงเปนการ

เปรียบเทียบผลการกระตุนของผูปวยกลุมเดียวกันที่ระยะเฝาติดตามตางๆกัน   ซึ่งเมื่อประเมินแบบนี้ ใน

การศึกษานี้พบวา ผูปวยในทุกกลุม และทุกระยะการเฝาติดตาม มีแนวโนมอาการชักลดลง ดังแผนภูมิที่ 4.2 ซึ่ง

ถาประเมินแบบพิจารณาที่ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) หรือ declining number (DN) พบวา 

ที่ระยะเฝาติดตาม 6 เดือน กลุมผูปวย 16 คน ที่อยูจนถึงระยะเฝาติดตามนี้ มีอาการชักเฉลี่ยของผูปวยเพิ่มมาก
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ขึ้น 1.33% (p= 0.956) ซึ่งเมื่อประเมินแบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน 

(longitudinal analysis) หรือ constant cohort (CC) ในผูปวยกลุมเดียวกันนี้ ที่ระยะเฝาติดตาม 3 เดือน พบวา

มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (percentage mean seizure reduction) เทากับ  9.36% (p = 0.709)  

จากการศึกษาของ Morris GL. พบวาการประเมินทั้ง 3 แบบ ใหผลการประเมินที่ไมแตกตางกัน ดัง

แผนภูมิที่ 2.9 คือ ผลการกระตุนในการลดอาการชักมีแนวโนมเพิ่มขึ้นเมื่อเวลาผานไป แตจากการศึกษานี้

พบวา ถาประเมินแบบ constant cohort (CC) ซึ่งมีผูปวยที่อยูในการศึกษาครบระยะเฝาติดตาม 24 เดือน เพียง 

6 คน และ ผูปวย 4 คน ใน 6 คน เปนผูปวยที่อยูในกลุมอาการ Lennox-Gastatut syndrome ซึ่งเมื่อพิจารณาผล

การตอบสนองในกลุมอาการชักตางๆกันพบวา กลุมอาการชัก Lennox-Gastaut syndrome มีการตอบสนองตอ

การกระตุนดีกวาในกลุมอาการชักอื่นๆ ดังแผนภูมิที่ 4.3 จึงทําใหผลการประเมินดวยวิธีนี้ใหผลที่ตางจากการ

ประเมินแบบ declining number (DN) และผลที่ไดไมเปนตัวแทนของผูปวยทั้งหมด 

ขอสังเกตที่นาสนใจจากการศึกษานี้ คือ ที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลงมาก

ที่สุดในผูปวยทุกกลุมที่ผานระยะเฝาติดตามนี้  ซึ่งคลายกับผลการศึกษาของ Chavel SM และคณะ [23] ที่

พบวา ในผูปวยที่อาการชักลดลงนอยกวา 50% มีความถี่อาการชักลดลงเล็กนอยที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน 

และจากนั้นความถี่อาการชักกลับไปใกลเคียงกับชวงกอนการกระตุนที่ 24 เดือน  

อยางไรก็ตามเมื่อพิจารณาผลการตอบสนองในกลุมอาการชักตางๆกันพบวา กลุมอาการชัก Lennox-

Gastaut syndrome มีการตอบสนองตอการกระตุนดีกวาในกลุมอาการชักอื่นๆ โดยพบวา หลังการกระตุนที่ 3, 

6, 12, 18และ 24 เดือน มี คาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ  9.36%, 13.25%, 

30.88%, 18.29% และ 10.27% ตามลําดับ มีผูปวยที่อาการชักลดลง 25-50%  ที่ 24 เดือน เทากับ 50% (2 ใน 

4 คน)  ซึ่งผลการศึกษาที่ไดใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้ ที่ระยะเฝาติดตาม 3-24 เดือน โดยมีคาเฉลี่ย

อาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction)  17-24% หรือ มีคามัธยฐานอาการชักที่ลดลง (median seizure 

reduction) 41-58.2% จากการศึกษานี้พบวาที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน ผูปวยมีการตอบสนองตอการกระตุน

มากที่สุด และการตอบสนองไมสัมพันธกับระยะเวลาการกระตุน ซึ่งเหมือนกับผลการศึกษาของ Majoie HJM 

และคณะ [51]  

ผูปวยที่มีไฟฟาขณะมีอาการชักออกจากเทมเพอรอล 2 ขาง (bitemporal disease) 6 คน พบวา ผูปวย

มีคาเฉลี่ยความถี่อาการชักมากขึ้นที่ระยะการประเมิน  6, 12, และ 18 เดือน ผลการศึกษาที่ไดตางจาก

การศึกษากอนหนานี้  การศึกษาของ Alsaadi TM และคณะ [52] และ Kuba R และคณะ [53] ซึ่งรายงานผล

ของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวย bitemporal epilepsy มีจํานวนผูปวย 10 และ 8 คน ตามลําดับ 

พบวา การศึกษาของ  Alsaadi TM และคณะ พบวาคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) 

50.5% ที่ระยะเฝาติดตาม 1 ป สวนการศึกษาของ Kuba R และคณะ พบวาคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean 

seizure reduction) 4.2%, 18.2%, 34.4%, และ 42.2% ที่ระยะเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 เดือน ตามลําดับ  

 ผูปวยที่ไดรับการผาตัดเพื่อตัดจุดกําเนิดชักแลวแตยังมีอาการชัก (failed surgery) 3 คน  พบวา หลัง

การกระตุนที่ 3 และ 6 เดือน มีคาเฉลี่ยอาการชักที่ลดลง (mean seizure reduction) เทากับ  3.33% และ 

4.94% ตามลําดับ ผลการศึกษานี้ยืนยันผลการตอบสนองตอการกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยที่อยูในกลุม

อาการชักแบบนี้ ซึ่งนอยกวาผลการตอบสนองในผูปวยกลุมอื่น  การศึกษาดังกลาวเปนของ  Koutroumanidis M 

และคณะ [54] ซึ่งพบวาจากผูปวยที่ศึกษา 16 คน เฝาติดตามอาการ 3-36 เดือน (คามัธยฐานระยะเฝาติดตาม
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อาการ 14 เดือน) มีผูปวย 3 คน (18.75%) ที่อาการชักลดลงมากกวา 50% เมื่อเทียบกับผลการตอบสนองของ

ผูปวยทั้งหมดที่มีกลุมอาการชักตางๆ พบวาผูปวย 30% (25 ใน 84 คน) มีอาการชักลดลงมากกวา 50%  อยางไร

ก็ตามการศึกษาของ Koutroumanidis M และคณะ พบวาการกระตุนเสนประสาทเวกัสชวยลดอาการ 

psychosis และ ชวยควบคุมอารมณ (mood stabilizing properties) ไดในผูปวยกลุมนี้  

เชนเดียวกันผลการศึกษาของ Amar AP และคณะ [55] ซึ่งศึกษาเปรียบเทียบผลของการกระตุน

เสนประสาทเวกัสระหวางผูปวยที่ไดรับการผาตัดสมอง (previous undergone cranial surgery for epilepsy, 

CS group) จํานวน 921 คน กับผูปวยที่ไมไดรับการผาตัดสมอง (non-CS group) จํานวน 3822 คน พบวา

ผูปวยที่ไดรับการผาตัดสมองมีการตอบสนองตอการกระตุนนอยกวาผูปวยที่ไมไดรับการผาตัดสมอง โดยผูปวยที่

ไมไดรับการผาตัดสมอง มีคามัธยฐานอาการชักที่ลดลง (median seizure reduction)  42.5%, 42.9%, 45.7%, 

52% และ  50.5% ที่ระยะเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ สวนผูปวยที่ไมไดรับการผาตัด

สมองมีคามัธยฐานอาการชักที่ลดลง (median seizure reduction)  47%, 52.9%, 60%, 62.7% และ  66.7% ที่

ระยะเฝาติดตาม 3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ 

กลุมอาการชักแบบ Double Cortex syndrome หรือ Subcortical Band Heterotropia เปนโรคที่พบ

ไดนอยโดยเกิดจากการเคลื่อนตัวผิดปรกติของเซลลสมองในระยะที่ยังมีการพัฒนาของสมอง (neuronal 

migration disorder) ซึ่งเกิดจากกลายพันธุของยีนส doublecortin (DCX) อยูบนโครโมโซม Xq22.3-q23 ใน

ผูปวยสวนใหญ  ผูปวยสวนใหญมีอาการชัก มักเปนเพศหญิง มีพัฒนาการชาได  ผูปวยสวนใหญมีความ

ผิดปรกติของไฟฟาสมองแบบกระจายทั่วทั้งศีรษะ (generalized slow spike-and-wave or polyspike-and-

wave หรือ multifocal spiking[56, 57] แตมีผูปวย 60% ที่มี ความผิดปรกติของไฟฟาสมองแบบเฉพาะที่ (focal 

lobar or multifocal epileptic abnormalities)[58-60] มีรายงานผูปวย 1 ราย อายุ 29 ป ที่มี double cortex 

syndrome and temporal lobe epilepsy พบวาไมมีอาการชักหลังจากผาตัด right temporal lobe resection 

[61] อยางไรก็ตามในเวลาตอมา มีการรายงานผลของการผาตัดในผูปวยกลุมนี้โดย Bernasconi A. [62] ซึ่ง

รายงานผูปวย 8 คน ที่อยูในกลุมอาการ Double Cortex syndrome ที่ดื้อตอยากันชัก พบวาผูปวย 5 ราย อาการ

ชักไมดีขึ้น (Engel class IV) 2 ราย อาการชักลดลงเล็กนอย (Engel class III) และ 1 ราย อาการชักลดลงมาก 

(Engel class I) การศึกษานี้สรุปวา การผาตัดจุดกําเนิดชักในผูปวย Double Cortex syndrome ไมไดผลมาก

นัก ถึงแมจุดกําเนิดชักแบบเฉพาะที่ (relatively localized epileptogenic area) ดังนั้นในปจจุบันจึงยังไมมีการ

รักษาที่ไดผลในผูปวย Double Cortex syndrome ที่ดื้อตอยากันชัก และยังไมมีรายงานการใชการกระตุน

เสนประสาทเวกัสในผูปวยกลุมนี้ การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกที่รายงานผลของการกระตุน ซึ่งผลการ

ตอบสนองมีแนวโนมที่อาการชักลดลงที่ระยะเฝาติดตาม 6 เดือน อยางไรก็ตามคงตองเฝาติดตามผลการกระตุน

ในระยะยาวตอไป โดยคาไฟที่เหมาะสมคือ current output 0.5 mA , signal frequency 30 Hz, pulse width 

500 microseconds, signal ON time 30 seconds, signal OFF time 5 minutes ซึ่งถาเพิ่มคาไฟ current 

output มากกวาหรือเทากับ 0.75 mA หรือ ลดคา signal OFF time เหลือ 3 minutes จะทําใหอาการชัก และ

อาการชักเปนชุดมากขึ้น. 
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3. ผลตอความรุนแรงอาการชัก (severity of seizure) 
 พบวาความรุนแรงอาการชักดีขึ้น รวมถึงระยะเวลาอาการชัก (duration of seizure) ความรุนแรง

อาการชัก (severity of seizure) การฟนตัวหลังชัก (postictal recovery) และ การชักเปนชุด (clustering of 

seizure) โดยไมขึ้นกับการเปลี่ยนแปลงอาการชักวาเพิ่มขึ้นหรือลดลง จากการศึกษานี้จะเห็นไดวาในผูปวยกลุม

อาการชักแบบเฉพาะที่ (focal epilepsy) ผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสในการลดอาการชักไมดีนัก แต

คุณภาพอาการชักดีขึ้น 25-100% ในทุกระยะเฝาติดตาม โดยพบวา การฟนตัวหลังชัก และ การชักเปนชุด มี

แนวโนมดีขึ้นมากที่สุด คือ มีผูปวยที่ดีขึ้น 41.67-100% และ 40-100% ตามลําดับ ที่ระยะเฝาติดตามตางๆ 

4. ผลตอจิตประสาท (neuropsychological function)  
การศึกษานี้พบวา การตื่นตัว (alertness) อารมณ (mood) การแสดงออก (expression) ความจํา 

(memory) และ การเรียนรู (learning) พบวา มีแนวโนมดีขึ้นเมื่อเวลาผานไป โดยเฉพาะ การตื่นตัว และการ

แสดงออก โดยไมสัมพันธกับผลของการลดอาการชัก   

ผลการศึกษาดังกลาวตรงกับการศึกษาของ Frost M และคณะ [48] ศึกษาผูปวย Lennox-Gastaut 

syndrome จํานวน 15 คน เฝาตดิตามที่ 3 และ 6 เดือน พบวา ผูปวยมากกวา 50% มีการตื่นตัว (alertness) ดี

ขึ้น  และมีผูปวยมากกวาหรือเทากับ 25% ที่มีการสื่อการทางคําพูด (verbal communication) การไปโรงเรียน 

(school work) การฟนตัวหลังชัก (postictal recovery) และ การชักเปนชุด (clustering of seizure) ดีขึ้น และ

ยังตรงกับการศึกษาของ Hallbook T และคณะ [41] ซึ่งไมพบการเปลี่ยนแปลงหลังการกระตุนในเรื่องของ

ความสามารถของสติปญญา แตผูปวย 12 ใน 15 คน (80%)  มีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น โดยไมสัมพันธกับผลของการ

ลดอาการชัก  ผูปวย 11 คน มีความรุนแรงอาการชักลดลงและมีอารมณดีขึ้น โดยผลจะเห็นชัดเจนขึ้นเมื่อเวลา

ผานไป 

5. อาการขางเคียงจากการกระตุน (side effects and complications) 
อาการขางเคียงที่พบบอย สวนใหญเปนอาการขางเคียงที่เกิดขึ้นในขณะที่เครื่องทํางาน (stimuli-

related side effect) คือ เสียงแหบ ไอ อึดอัดในขณะเครื่องทํางาน ซึ่งอาการเหลานี้เกิดขึ้นในชวงแรกของการ

กระตุน หรือเม่ือมีการปรับคาการกระตุน ซึ่งเมื่อปรับคาการกระตุนใหเหมาะสมสําหรับผูปวยแตละคน  อาการ

เหลานี้จะคอยๆดีขึ้นเมื่อเวลาผานไป โดยที่ไมมีผูปวยรายใดที่ออกจากการศึกษาเนื่องจากอาการขางเคียง

ดังกลาว ผลขางเคียงดังกลาวตรงกับการศึกษาอื่นๆที่ผานมา สวนภาวะแทรกซอนที่พบคือ แผลติดเชื้อ (wound 

infection) ทําใหผูปวยตองออกจากการศึกษา ซึ่งตรงกับสาเหตุที่ผูปวยตองหยุดการกระตุนที่รายงานโดย 

Alexopoulos AV และคณะ [31] โดย  Alexopoulos AV และคณะ พบวาแผลติดเชื้อพบบอยในผูปวยที่มี

สติปญญาชา ซึ่งผูปวยในการศึกษานี้เปนผูปวยที่มีสติปญญาชา (mental retardation) เชนเดียวกัน (ผูปวยคนที่ 

9) ไมพบภาวะแทรกซอนที่รุนแรงจากการศึกษานี้ 
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6.  ปจจัยกวน (confounding factors) 
 6.1 การปรับยากันชัก (antiepileptic drug adjustment) ตลอดการศึกษามีผูปวยที่ไมมีการปรับยา

กันชัก 13 คน คิดเปน 65% มีผูปวยที่ลดขนาดยากันชัก 3 คน คิดเปน 15% มีผูปวยที่หยุดยากันชักบางตัว 2 คน 

คิดเปน 10% สาเหตุที่มีการลดขนาดหรือหยุดยากันชักบางตัว คือ เพื่อลดผลขางเคียงจากยากันชัก มีผูปวยที่

เพิ่มขนาดยากันชัก 3 คน คิดเปน 15% และมีผูปวยที่เปล่ียนหรือเพิ่มจํานวนยากันชัก 2 คน คิดเปน 10% ที่ระยะ

เฝาติดตาม 12 เดือน ซึ่งพบวามีการลดลงของความถี่อาการชักมากที่สุด ไมวาจะพิจารณาที่ระยะเวลาหนึ่งๆ 

(cross-sectional  analysis) หรือ แบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน (longitudinal 

analysis) มีผูปวยที่ไดรับการประเมินที่ระยะเฝาติดตามนี้ 12 คน มีการปรับยาเพิ่มขึ้น 3 คน ซึ่ง 1 คนในจํานวนนี้ 

มีชักเพิ่มขึ้นถึงแมจะมีการปรับยา และความถี่อาการชักมากกวาชวงเตรียมกอนเขาการศึกษา (baseline 

period) การปรับยาในผูปวยรายนี้จึงไมมีผลทําให ความถี่อาการชักโดยรวมลดลงมากที่สุดที่ระยะเฝาติดตามนี้ 

สวนผูปวยอีก 1 คน มีการปรับยาและ ความถี่อาการชักลดลงมากที่สุดในชวงระยะเฝาติดตามนี้ และมีผูปวย 1 

คน ที่มีการปรับเปล่ียนยา ซึ่งความถี่อาการชักของผูปวยรายนี้ที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือนลดลงเมื่อเทียบกับชวง

เตรียมกอนเขาการศึกษา (baseline period) แตไมใชชวงที่อาการชักลดลงมากที่สุดของผูปวยรายนี้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
แผนภูมิที่ 5.1 แสดงรอยละของผูปวยที่มีการปรับยากันชัก ที่ระยะเฝาติดตามตางๆ  แทงสีฟา คือ ไมมีการปรับ

ยากันชัก (no change antiepileptic drugs)  แทงสีแดง คือ มีการลดขนาดยากันชัก (decreased dose of 

antiepileptic drugs) แทงสีเหลือง คือ มีการหยุดยากันชักบางตัว (off antiepileptic drugs) แทงสีเขียวออน คือ  

มีการเพิ่มขนาดยากันชัก (increased dose of antiepileptic drugs) และแทงสีมวง คือ มีการเปลี่ยนหรือเพิ่ม

จํานวนยากันชัก (switched antiepileptic drugs) ที่ระยะเฝาติดตาม 12 , 18, และ 24 เดือน ตามลําดับ  

6.2 การจดบันทึกอาการชัก (seizure recording) มีผูดูแลหรือผูปวยบางรายที่จดบันทึกดีขึ้น 

หลังจากไดรับการกระตุนเสนประสาทเวกัส ทําใหความถี่อาการชักเพิ่มมากขึ้นเมื่อเทียบกับชวงกอนการกระตุน 
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สรุปผลการวิจัย 
1. การศึกษานี้พบวาการกระตุนเสนประสาทเวกัส (vagus nerve stimulation) มีผลในการลดอาการ

ชักในผูปวยที่ดื้อยาโดยเฉพาะกลุมอาการชักบางอยาง นั่นคือ กลุมอาการ Lennox-Gastaut syndrome ถึงแมวา

ในกลุมอาการชักแบบเฉพาะที่ ผลในการลดอาการชักไมดี แตการกระตุนเสนประสาทเวกัสมีผลทําใหความ

รุนแรงของอาการชักลดลง รวมถึงระยะเวลาอาการชัก (duration of seizure) ความรุนแรงอาการชัก (severity of 

seizure) การฟนตัวหลังชัก (postictal recovery) และ การชักเปนชุด (clustering of seizure) โดยเฉพาะ การ

ฟนตัวหลังชักที่ส้ันลง และ การชักเปนชุดที่ลดลง นอกจากนี้พบวาคุณภาพชีวิตของผูปวยดีขึ้น รวมถึงการตื่นตัว 

(alertness) อารมณ (mood) การแสดงออก (expression) ความจํา (memory) และ การเรียนรู (learning) 

พบวา มีแนวโนมดีขึ้นเมื่อเวลาผานไป โดยเฉพาะ การตื่นตัว และการแสดงออก โดยไมสัมพันธกับผลของการลด

อาการชัก ผลขางเคียงจากการกระตุนนอย ซึ่งคอยๆลดลงเมื่อเวลาผานไป และผูปวยทั้งหมดทนตอการกระตุน

ได ไมมีผูปวยรายใดออกจากการศึกษาเนื่องจากผลขางเคียงจากการกระตุน 

2. พบวาที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน ผูปวยที่อยูในการศึกษาจนถึงระยะเฝาติดตามนี้มีคาเฉลี่ยอาการ

ชักที่ลดลงมากที่สุด ซึ่งคลายกับผลการศึกษาของ Chavel SM และคณะ [23] ที่พบวา ในผูปวยที่อาการชัก

ลดลงนอยกวา 50% มีความถี่อาการชักลดลงเล็กนอยที่ระยะเฝาติดตาม 12 เดือน และจากนั้นความถี่อาการชัก

กลับไปใกลเคียงกับชวงกอนการกระตุนที่ 24 เดือน อยางไรก็ตามผลที่ไดดังกลาวอาจเปนผลจากปจจัยกวน 

(confounding factors) คือ การปรับยา ดังนั้นการติดตามผลดังกลาวตอไป และจํานวนผูปวยที่มากขึ้นจะทําให

สรุปผลไดชัดเจนขึ้น 

3. ผลการลดลงของอาการชักของผูปวยโดยรวมในการศึกษานี้ไมลดลงมากดังที่มีรายงานจาก

การศึกษาอื่นๆ อาจเปนผลจากการที่ผูปวยที่เขารวมการศึกษานี้มีอาการชักที่รุนแรงกวาการศึกษาที่ผานมา และ

จํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษายังมีนอย จึงทําใหผลการกระตุนยังไมชัดเจนโดยเฉพาะเมื่อตองการเปรียบเทียบ

ผลของการกระตุนในผูปวยที่มีกลุมอาการชัก และ ลักษณะทางคลินิกที่แตกตางกัน   

4. นอกจากนี้พบวาการประเมินผลการกระตุนที่แตกตางกันมีผลตอผลการกระตุนที่ได นั่นคือการ

ประเมิน ที่ระยะเวลาหนึ่งๆ (cross-sectional  analysis) อาจมีผลที่ผิดพลาดได เนื่องจาก ที่ระยะประเมินตามที่

กําหนด ผูปวยอาจมีความถี่อาการชักที่ขึ้นลงจากเหตุกระตุนได และผูปวยที่ถูกประเมินในแตละระยะเฝาติดตาม

ไมใชผูปวยกลุมเดียวกัน ดังนั้นการประเมินแบบแบบตอเนื่องในผูปวยกลุมเดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน 

(longitudinal analysis)  รวมทั้งการดูแนวโนมของการเปลี่ยนแปลงอาการชัก (trends of seizure frequency 

change) นาจะเปนการประเมินที่นาเชื่อถือกวา 

 
ขอเสนอแนะ 

การศึกษานี้ยังมีจํานวนผูเขารวมการศึกษาไมมาก  และผูปวยสวนใหญมีความรุนแรงอาการชักมาก 

ดังนั้นควรมีการศึกษาในจํานวนผูปวยในกลุมอาการชักตางๆ และ ลักษณะทางคลินิกที่แตกตางกัน ที่มากกวานี้ 

จึงจะสรุปผลของการกระตุนเสนประสาทเวกัสไดชัดเจนกวานี้ และการประเมินแบบแบบตอเนื่องในผูปวยกลุม

เดิมที่ระยะเวลาการกระตุนตางๆกัน (longitudinal analysis) นาจะเปนการประเมินที่เหมาะสม  
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                                       ภาคผนวก ก 
 

ใบยินยอมเขารวมการวิจยั 
 

เรื่อง            ผลการรักษาดวยวิธีกระตุนเสนประสาทเวกัสในผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชักในกลุมอาการ

ชักตางๆ ในประเทศไทย 

1. คําชี้แจงเกี่ยวกับโรคลมชักที่ดื้อตอยากันชัก    

โรคลมชักเปนโรคที่พบไดบอย และผูปวยจํานวนหนึ่งประมาณ 30-40% ดื้อตอยากันชัก ซึ่งทําใหการ

ดูแลผูปวยกลุมนี้ทําไดยากขึ้น โดยเฉพาะอาการชักบางรูปแบบที่เปนอันตรายตอผูปวย เชนอาการชักแบบลม 

สวนหนึ่งในผูปวยเหลานี้สามารถรักษาไดดวยการผาตัด อยางไรก็ตามยังมีผูปวยอีกสวนหนึ่งที่ผาตัดไมได ซึ่ง

การรักษาดวยการกระตุนเสนประสาทเวกัสเปนวิธีหนึ่งที่สามารถใชไดผลดีในผูปวยกลุมนี้ และมีความปลอดภัย 

โดยมีการศึกษาและใชรักษาในตางประเทศแลววาไดผล 

2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขั้นตอน วิธีการศึกษา และผลขางเคียง 

ผูปวยที่ไดรับการพิจารณาแลววาเหมาะสมที่จะใชการกระตุนเสนประสาทเวกัส จะเขาสูระยะ

เตรียมการวิจัยโดยใหรับประทานยากันชักในขนาดเดิมตลอด 3 เดือน กอนการใสเครื่อง ยกเวนในกรณีที่มี

ผลขางเคียงจากยา สามารถปรับยาได  จากนั้นจะใสเครื่องกระตุน และอีก  2 สัปดาห จะเริ่มการกระตุน และมี

การเฝาติดตามทุก 2-4 สัปดาห ในแตละครั้งจะมีการตรวจการทํางานของเครื่องทุกครั้ง กอนที่จะปรับคาการ

กระตุนใหม  สอบถามและจดบันทึกอาการชัก ผลขางเคียงจากการกระตุน ผูปวยทนตอการกระตุนไดหรือไม ถา

ไมมีปญหาอะไรจึงจะมีการปรับคาการกระตุนใหเหมาะสมตอไป  จากนั้นจะมีการประเมินผลของการกระตุนที่ 

3, 6, 12, 18 และ 24 เดือน ตามลําดับ 

ผลขางเคียงจากการกระตุนที่พบบอยคือ เสียงแหบ อาการไอ และเจ็บคอ ซึ่งจะเกิดในชวงที่เครื่อง

ทํางาน ซึ่งอาการเหลานี้จะคอยๆหายไปเมื่อเวลาผานไป สวนผลขางเคียงที่คอนขางอันตราย คือ อาการหัวใจ

เตนชาลง หรือ หยุดเตน มีรายงานวา พบไดในบางรายในชวงการทดสอบเครื่องในหองผาตัด (4 ใน 3,000 ราย) 

แตทุกรายหายกลับเปนปรกติ และไมพบอาการอีกเมื่อใชเครื่องในระยะยาว 

3. ประโยชนที่ผูเขารวมการศึกษาจะไดรับ 

ผูปวยจะไดรับการเฝาติดตามอาการเปนระยะอยางใกลชิด โดยไมเสียคาใชจาย โดยมีการสอบถาม

อาการเพื่อใชในการปรับคาการกระตุนใหเหมาะสม เปาหมายเพื่อควบคุมอาการชักใหนอยลง 

4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของผูเขารวมวิจัย 

ผูปวยจะไดรับการรักษาดวยการกระตุนเสนประสาทเวกัส และยากันชัก ซึ่งผูปวยตองเสียคาใชจาย
ในเรื่องของคาเครื่องกระตุนและยากันชักเอง ยกเวนผูปวยที่ทางโครงการโรคลมชักพิจารณาชวยเหลือ
คาใชจายในสวนนี้ให  ในกรณีที่ผูปวยเกิดอาการชักแลวตองนอนโรงพยาบาล ผูปวยจะไดรับการดูแล
จากแพทยที่ทําการศึกษา แตคาใชจายในการรักษาผูปวยจะตองเปนผูจายเอง 

5. คํายินยอมของผูปวย 

ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจในขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ทั้งนี้ขาพเจา

ยินยอมที่จะเขารวมการวิจัยดวยความสมัครใจ โดยไมมีการบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 
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ลงชื่อ    …………………………………….(ผูยินยอม)    วันที่ …../…../……. 

         (…………………………………….) 

          ผูเขารวมการศึกษา 

 

             …………………………………….(พยาน)        วันที่ …../…../……. 

          (……………………………………) 

          ขาพเจาขอยืนยันวาบุคคลผูเซ็นตชื่อขางบนมีความเขาใจและยินยอมเขารวมการวิจัย 

      

              ……………………………………(แพทยผูทําการวิจัย) 

          (……………………………………)                 วันที่…../…../……. 

           ลงชื่อแพทยผูทําการศึกษาหรือผูที่ไดรับมอบหมาย 
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ภาคผนวก ข 
     แบบบันทึกผลตางๆ 

แบบบันทึกอาการชัก ผลขางเคียงจากการกระตุน และการปรับคาไฟ 
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แบบบันทึกการเปลีย่นแปลงทางจิตประสาท และความรุนแรงอาการชัก 
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แบบประเมินผลการกระตุนโดยรวม (global assessment outcome) 
 
 
 
 

 
 
 
 



 87 

ภาคผนวก ค 
การใสเครื่องกระตุนเสนประสาทเวกัส (VNS Implantation) 

 
ระบบของเครื่อง VNS เปนไปตามระบบ NCP system (Cyberonics Inc., Houston, TX, USA) โดยใช

ขั้นตอนการผาตัดตาม Reid (1990) ระบบของเครื่องแบงเปนสวนที่สําคัญ 2 สวน คือ NCP generator และ 

NCP lead  โดยขั้วที่ใชในการกระตุน (stimulation electrode) จะถูกวางไวรอบเสนประสาทเวกัส ซึ่งอยูที่บริเวณ 

หรือเหนือตอกลามเนื้อ omohyoid 

เครื่องมือที่อยูภายนอก ซึ่งจะตองทํางานรวมกับเครื่องกระตุนที่ใสไวภายในตัวผูปวย ที่สําคัญ

ประกอบดวย เครื่องปรับคาจากภายนอก (NCP programming wand) ใชรับขอมูลจากเครื่อง และนํา

คาพารามิเตอรที่เปนคําส่ังจากคอมพิวเตอรสูตัวเครื่องกระตุน คอมพิวเตอรสําหรับตั้งโปรแกรม(hand-held 

computer) และ แมเหล็กระงับชัก (hand-held magnet) ใชส่ังการทํางานของเครื่อง ซึ่งจะทําใหเครื่องทํางาน

ทันทีที่ใช 

 

รูปแสดงอุปกรณตางๆที่ใชในเครื่องมือกระตุนเสนประสาทเวกัส 

  

 
 
                               

รูปแสดงเครื่องกระตุนเสนประสาทเวกัส (pulse generator) และตําแหนงที่ฝงเครื่อง 
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รูปแสดงการตั้งคาไฟโดยใชอุปกรณ  programming wand ส่ือสารระหวางคอมพิวเตอรสําหรับ 
ตั้งโปรแกรม (hand-held computer) และเครื่องกระตุนเสนประสาทเวกัส (pulse generator) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
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