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TOPIC REVIEW

Cephalosporin-induced  
Encephalopathy and Its 

EEG Presentation 

ชลภิวัฒน์ ตรีพงษ์

	 Cephalosporin	 เป็นยาปฏิชีวนะท่ีมีใช้ค่อนข้าง

แพร่หลายในโรงพยาบาลทุกระดับของประเทศไทย	

เนื่องจากมีคุณสมบัติในการจัดการแบคทีเรียอันเป็น

สาเหตุของโรคติดเชื้อในหลากหลายอวัยวะของร่างกาย	

อีกทั้งบางชนิดของยาในกลุ่มนี้ยังมีความสะดวกในการ

บริหารจัดการทั้งแบบผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน	 เพราะ

สามารถให้ยาทางหลอดเลือดด�าได้เพียงวันละ	1	หรือ	2	

ครั้ง	ซึ่งสะดวกต่อผู้ป่วยและครอบครัวในการเดินทางมา

รบัยาทางหลอดเลอืดด�าแบบผูป่้วยนอกในกรณทีีม่คีวาม

จ�าเป็นต้องให้การรักษาควบคู่ไปกับการบริหารจัดการ

เตียง	นอกจากข้อพจิารณาตามสาเหตขุองการตดิเชือ้ทัง้

ชนิดของเช้ือสาเหตุ	 ความไวต่อยาปฏิชีวนะ	 และความ

สะดวกในการบริหารจัดการแล้ว	 ผลข้างเคียงจากยา 

กลุ่มนี้ยังค่อนข้างน้อย	 เม่ือเทียบกับยาปฏิชีวนะในกลุ่ม

อื่นๆ	ด้วยเหตุผลทั้งหมดที่กล่าวมานี้	 จึงท�าให้การใช้ยา

ปฏชีิวนะกลุม่นีค่้อนข้างแพร่หลายในปัจจบุนั	แต่อย่างไร

ก็ตาม	มีภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาทบางประการ

ที่อาจเกิดขึ้นได้	 และมีความจ�าเป็นต่อแพทย์ผู้สั่งใช้ยา 

กลุ่มนี้ที่ต้องมีความตระหนักถึงอาการจากผลข้างเคียง

ดงักล่าว	เพือ่ให้สามารถนกึถงึภาวะนีไ้ด้ตัง้แต่เนิน่ๆ	และ

สั่งยุติการใช้ยา	ก็จะช่วยให้ผู้ป่วยกลับมาเป็นปกติได้เร็ว

ขึ้น	และลดความเสียหายถาวรที่อาจจะเกิดขึ้นต่อระบบ

ประสาทอันอาจจะส่งผลต่อคุณภาพชีวิตในอนาคตได้

	 ส�าหรับอาการที่พบบ่อยว่าเป็นอาการและอาการ

แสดงทางระบบประสาทอันเนื่องมาจากยาปฏิชีวนะ

กลุ่ม	 cephalosporin	 ได้แก่	 ความรู้สึกตัวเปลี่ยนแปลง	

(altered	mental	 status)	 สับสนวุ่นวาย	 (agitation,	

confusio,	 delirium)	 หรือนิ่งเฉย	 ซึม	 (reduced	

consciousness)	 ความสามารถทางภาษาผิดปกติ	

(aphasia)	อาการหลอน	(hallucination)	อาการกระตุก	

(myoclonus)	อาการชกั	(convulsion)	อาการชกัต่อเนือ่ง	

(status	epilepticus)	หรอืแม้แต่อาจจะไม่มอีาการชกัให้

เห็นชัดเจนแต่พบการเปลี่ยนแปลงจากการตรวจคล่ืน

ไฟฟ้าสมอง	(non-convulsive	seizure,	electrographic	

seizure,	non-convulsive	status	epilepticus)	เป็นต้น	

ซึ่งแนวทางปฏิบัติส่วนใหญ่	 หากผู้ป่วยที่มีปัญหาด้วย

อาการติดเช้ือและอยู ่ระหว่างให้การรักษาด้วยยา
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ปฏิชีวนะที่เหมาะสมแล้ว	 แต่กลับมีอาการแย่ลง	 ต้อง

นึกถึงจากสาเหตุหลักๆ	 3	 	ประการได้แก่	 อาการแย่ลง

จากตัวโรคหรือภาวะแทรกซ ้อนจากตัวโรค	 อาทิ	

เช้ือมีความรุนแรงสูง	 ไม่ตอบสนองต่อการรักษา	หรือมี

การกระจายของเชือ้ไปยงัระบบประสาทส่วนกลาง	ภาวะ

แทรกซ้อนจากการรกัษา	ซึง่ผลข้างเคยีงจากยาปฏชิวีนะ	

จะจัดอยู่ในสาเหตุนี้	 และท้ายที่สุดคือเกิดสาเหตุอื่นๆ	

ที่ไม่เกี่ยวข้องกับตัวโรคหรือการรักษา	 ทั้งน้ีเพื่อให้เป็น

แนวทางในการสืบค้นสาเหตุที่อาจเกิดขึ้นได้	 เมื่อการ

รักษาไม่เป็นไปตามที่คาดการณ์ไว้	 เพ่ือวางแผนการ

รักษาที่ถูกต้องและเหมาะสมต่อไป	

	 ในกรณีที่ผู ้ป่วยมีอาการเปลี่ยนแปลงทางระบบ

ประสาทอันเนื่องมาจากผลข้างเคียงจากยาปฏิชีวนะใน

กลุ่ม	 cephalosporin	 อาการหรืออาการแสดง	 อาทิ	

อุณหภูมิร่างกาย	การหายใจ	ชีพจร	ความรู้สึกปวดบวม

แดงร้อน	 เป็นต้น	หรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการต่างๆ	

จะมีแนวโน้มดีขึ้น	 สวนทางกับความผิดปกติทางระบบ

ประสาท	และความผดิปกตินีม้กัไม่สามารถระบตุ�าแหน่ง

ของความผิดปกติได้	(no	focality)	ในระหว่างการสืบค้น

เพื่อหาสาเหตุของความผิดปกติทางระบบประสาทใน

สถานการณ์เช่นนี้	 แพทย์ผู้ให้การรักษาอาจจะพิจารณา

หยุดการใช้ยาในกลุ่ม	 cephalosporin	และเลือกใช้ยา

ปฏิชีวนะชนิดอื่นทดแทน	และติดตามอาการของผู้ป่วย

เป็นระยะ	ควบคู่ไปกับการสืบค้นหรือการส่งตรวจพิเศษ	

เช่น	 การตรวจเอกซเรย์สมองซึ่งในบางโรงพยาบาลอาจ

จะมีข้อจ�ากดัเรือ่งระยะเวลาท�าการหรอืระยะเวลาในการ

รอคิว	 การเจาะตรวจน�้าหล่อเลี้ยงไขสันหลังร่วมสมอง	

(CSF)	อาจมคีวามจ�าเป็นต้องรอการตรวจเอกซเรย์สมอง

โดยเฉพาะในกรณทีีผู่ป่้วยไม่รูส้กึตัวอีกทัง้ยงัเป็นหตัถการ

เสี่ยงสูงเมื่อพิจารณาเทียบเคียงจากบริบทของผู้ป่วยที่มี

แนวโน้มของอาการติดเชื้อดีขึ้นแต่มีความเปลี่ยนแปลง

ทางระบบประสาทที่ไม่สามารถระบุต�าแหน่งของความ

ผดิปกตใินสมองได้	การประเมนิผู้ป่วยจากการตรวจคลืน่

ไฟฟ้าสมองในสถานที่ที่มีความพร้อม	จึงเป็นการตรวจที่

สามารถแสดงผลและแปลผลได้ในทันที	 มีระดับความ

เส่ียงในการตรวจต่อผู้ป่วยน้อยแต่เป็นประโยชน์ในการ

ระบุความผิดปกติท้ังความผิดปกติเฉพาะท่ีหรือความ

ผิดปกติที่ท่ัวๆ	 เช่น	 การตรวจพบ	 focal	 or	 lateralized	

periodic	discharge	ในภาวะ	encephalitis	หรือตรวจ

พบ	focal	slowing	หรือ	focal	background	attenuation	

ใน	vascular	complication/event	หรอืเป็นความผิดปกติ

โดยทั่ว	 (diffuse)	 ซึ่งบ่งชี้สาเหตุอันเนื่องมากจาก	

toxic-metabolic	 etiology	มากที่สุด	 ทั้งนี้อาจจะต้อง

ระมัดระวังในการแปลผลในผู้ป่วยที่มี	 structural	brain	

pathology	อยูก่่อนแล้ว	ผลตรวจคลืน่ไฟฟ้าสมองอาจจะ

ตรวจพบ	focal	abnormality	ที่เกิดจากพยาธิสภาพเดิม

ของผู้ป่วยโดยไม่ได้เกิดจากความผิดปกติเฉพาะที่ท่ีเกิด

ขึ้นใหม่แต่อย่างใด	

	 ตวัอย่างคลืน่ไฟฟ้าสมอง	(EEG)	ในผูป่้วยหญงิอายุ	

75	 ปี	 โรคประจ�าตัวพาร์กินสัน	 ความดันโลหิตสูง	

และหลอดเลือดสมองตีบที่ไม่ทราบรายละเอียด	 เข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาลด้วยอาการติดเชื้อในกระแส

เลือด	 และได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ	 cefepime	

และ	 vancomycin	หลังได้รับยาผู้ป่วยมีอาการไข้ค่อยๆ	

ลดลงใน	48	ชั่วโมง	ร่วมกับอาการต่างๆ	ค่อยๆ	ดีขึ้น	แต่

หลังจากนั้นผู้ป่วยกลับมีอาการสับสนและซึมลง	โดยผล

ตรวจทางห้องปฏิบัติการปกติและดีขึ้นเมื่อเทียบกับก่อน

การรักษา	ประสาทแพทย์ที่รับปรึกษาได้ตรวจประเมิน

ผู้ป่วยไม่พบความผิดปกติเฉพาะที่	 (no	 focality)	 จึง

วางแผนส่งตรวจเอกซ์เรย์สมองและตามด้วยการเจาะ

ตรวจน�า้ไขสนัหลงัเพือ่ให้แน่ใจว่าไม่มกีารตดิเชือ้ลกุลาม

เข้าไปในระบบประสาทส่วนกลาง	 ในระหว่างรอด�าเนิน

การผู้ป่วยมีอาการกระตุกแบบทั่วๆ	 นานๆ	 คร้ัง	 (rare	

multifocal	myoclonus)	จึงพิจารณาส่งตรวจคลื่นไฟฟ้า

สมองเพื่อวินิจฉัยแยกโรคจากอาการชัก	 โดยผลตรวจ

คลื่นไฟฟ้าสมองดังแสดงในภาพ
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รปูท่ี 1 diffuse	3-4	Hz	delta-theta	slowing	with	bi-frontal	predominate	ซึง่เป็นลกัษณะทีบ่่งบอก	diffuse	cerebral	

dysfunction	มักพบในกลุ่มสาเหตุที่เป็น	diffuse	brain	abnormality,	toxic,	metabolic	disturbance	ดังเช่นในกลุ่ม

ผู้ป่วย	diffuse	encephalopathy	และไม่พบ	focal	abnormality	จาก	EEG

รูปที่ 2	 ในบางช่วง	ลักษณะของคลื่นไฟฟ้าสมองมีลักษณะเป็น	 periodic	diffuse	 sharply	 contour	 of	 triphasic	

morphology	(negative-positive-negative)	ดังลูกศร
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	 Cephalosporin-induced	encephalopathy	อาจ

พบลักษณะของคลื่นไฟฟ้าสมองได้หลากหลายรูปแบบ	

แต่โดยส่วนมากมักไม่พบความผิดปกติเฉพาะที่	 เพราะ

สาเหตุที่เป็น	 toxic-metabolic	ท�าให้เกิดความผิดปกติ

ของสมองแบบทั่วๆ	 และมีการเปลี่ยนแปลงข้ึนลงได้

ตลอดเวลาในผู้ป่วยรายเดียวกัน	 (diffuse/generalized	

waxing	 and	waning)	 นอกจากนั้นในรายท่ีไม่ได้รับ

การวินิจฉัยและให้การรักษา	อาจพบลักษณะคลื่นไฟฟ้า

สมองที่มีความรุนแรงมากขึ้น	 อาทิ	 electrographic	

seizure	(EEG	seizure),	electroclinical	seizure	หรือ	

convulsive/non-convulsive	status	epilepticus	เป็นต้น	

โดยที่อาการชักอาจจะพบได้เหมือนอาการชักทั่วๆ	 ไป	

หรือมีเพียงอาการชักแบบ	myoclonic	seizure	หรือเป็น

เพียง	myoclonic	movement	ก็ได้	 โดยมักพบเป็นแบบ	

reflex	myoclonus,	 stimulus	 induced	myoclonus	

หรือ	multi-focal	myoclonus	แต่ก็มีบางรายงานพบว่า

อาจจะพบลักษณะ	multi-focal	หรือ	focal	epileptiform	

activity	ได้เช่นกัน	

		 ลกัษณะของคลืน่ไฟฟ้าสมองทีพ่บในตัวอย่างผูป่้วย

ข้างต้น	ดังจะเห็นได้จากภาพที่	1-3	ที่มีลักษณะ	diffuse	

slow	 ในภาพท่ี	 1	 และเร่ิมเห็นมีการเปลี่ยนแปลงเป็น	

periodic	discharge	ในภาพท่ี	2	และมคีวามชดัเจนมาก

ขึ้นขึ้นในภาพที่	3	แต่ทั้ง	3	ภาพก็ล้วนบ่งชี้ความผิดปกติ

ทีเ่ป็น	diffuse	ซึง่พบเป็นส่วนใหญ่	จงึช่วยสนบัสนนุสมติ

ฐานที่สงสัยสาเหตุจากผลข้างเคียงของยาปฏิชีวนะ	

อย่างไรก็ตาม	diffuse	 slow	หรือ	GPD	หรือ	 triphasic	

sharp	wave	ก็สามารถพบได้ในความผิดปกติอื่นๆ	เช่น	

hepatic	 encephalopathy,	 renal	 encephalopathy,	

metabolic	sisturbance,	hypoxic	ischemic	encepha-

lopathy,	CJD	หรืออาจจะเป็น	multifactorial	ก็ได้	ทั้งนี้

กต้็องแปลผลตามบริบททางคลินกิเพราะถอืเป็นลกัษณะ

ที่ไม่จ�าเพราะเจาะจง

	 ส�าหรับชนิดของยาปฏิชีวนะในกลุ่มนี้ที่มีรายงาน

การเกิด	neurotoxicity	ได้แก่	cefepime,	ceftazidime,	

ceftriaxone,	cefazolin,	cefuroxime	และ	cefixime	โดย

พบว่าปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิทีพ่บรายงานได้แก่	critical	

illness	ภาวะความผิดปกติของไต	 (renal	 impairment)	

ผูป่้วยสงูอาย	ุหรอืมคีวามผดิปกตทิางระบบประสาทส่วน

กลางอยูก่่อน	(poor	brain	reserve)	การได้รบัยาในขนาด

สูง	 หรือแม้แต่ในผู ้ป่วยท่ีมีภาวะการติดเช้ือหรือการ

อักเสบในร่างกายที่อาจจะส่งผลให้เกิดการท�างาน

ผิดปกติของ	 blood	 brain	 barrier	 ก็จะส่งผลให้ยา

ภาพที่ 3	แสดง	generalized	periodic	discharge	(GPD)	with	triphasic	morphology	with	anteroposterior	(AP)	

lag	(เส้นสีฟ้า)	หรือ	posterioanterior	(PA)	lag	(เส้นสีแดง)	ซึ่งเป็น	typical	morphology	ของ	triphasic	sharp	wave
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ปฏิชีวนะกลุ่มนี้เข้าไปยังระบบประสาทส่วนกลางได้ง่าย

และมากขึ้นจนท�าให้เกิดผลข้างเคียงได้นั่นเอง	 วิธีการ

ในการรักษา	คือการหยุดการใช้ยากลุ่ม	cephalosporin	

ทนัททีีส่งัสยัจากสาเหตุนี	้โดยส่วนใหญ่	ผูป่้วยจะมอีาการ

ดีขึ้นโดยใช้ระยะเวลา	 2	 วันโดยเฉลี่ย	 แต่ในบางรายที่มี

อาการรนุแรงและอาการฟ้ืนตัวช้า	หรอืหากสามารถตรวจ

ติดตามด้วยคลื่นไฟฟ้าสมองและพบว่ามีลักษณะคลื่น

ไฟฟ้าสมองท่ีแย่ลงเรื่อยๆ	 อาจจะพิจารณาให้การรักษา

ด้วยการฟอกไต	เพื่อช่วยขจัดยาในกลุ่ม	cephalosporin	

ออกจากร่างกายให้มากขึ้นในระยะเวลาอันรวดเร็ว

	 สรุป	 ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะใน

กลุ่ม	cephalosporin	แล้วมีอาการ	อาการแสดงหรือผล

ตรวจทางห้องปฏิบตักิารเป็นสญัญาณบ่งชีว่้าการตดิเชือ้

ที่ดีขึ้น	 แต ่ผู ้ป ่วยกลับมีอาการทางระบบประสาท

ส่วนกลางที่ผิดปกติไป	อาทิ	 ซึม	สับสน	วุ่นวาย	กระตุก	

หรือชัก	โดยพิจารณาว่าสาเหตุดังกล่าวเกิดจากตัวโรคมี

ความรุนแรงขึ้น	 เกิดจากภาวะแทรกซ้อนของตัวโรคหรือ

ภาวะแทรกซ้อนจากการรักษา	 หรือทั้งหมดเป็นความ

ผิดปกติต่างหากซึ่งไม่เกี่ยวข้องกัน	 ผู ้ป่วยควรได้รับ

การตรวจประเมิณเพื่อหาสาเหตุโดยเร่งด่วน	หากตรวจ

ไม่พบลกัษณะทีบ่่งบอกว่าน่าจะมคีวามผดิปกตเิฉพาะท่ี

ในสมอง	 สาเหตุที่เกิดขึ้นจากภาวะ	 cephalosporin-

induced	encephalopathy	ควรเป็นหนึ่งในสาเหตุต้อง

สงสยั	แม้ว่าจะอยูร่ะหว่างการส่งตรวจต่างๆ	การพจิารณา

หยดุการรกัษาด้วยยาในกลุม่	cephalosporin	และเลอืก

ใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืนทดแทน	ก็จะช่วยลดความรุนแรง

และหยดุการด�าเนนิโรค	ช่วยให้ผูป่้วยกลบัมาเป็นปกตไิด้

โดยหลงเหลือความผิดปกติทางระบบประสาทน้อยที่สุด	

ในระยะเวลาที่เร็วที่สุดเช่นกัน	
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