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 วารสาร Epilepsy digest ฉบับ นี้ จัด เปน ฉบับ สุดทาย ของ ป 2551
ผม และ คณะ บรรณาธิการ ขอ ถือ โอกาส กราบ สวัสดี ป ใหม แก ทาน ผู อาน 
ทกุ ทาน และ ขอ ขอบคณุ ที่ ให ความ สนใจ ตดิตาม วารสาร มา ตลอด ป ใน ป ใหม 
ที่ จะ ถึง นี้ทาง ทีม งาน ขอ ประชาสัมพันธ วา ทาน ผู อาน สามารถ ดา วน โหล ด
วาร สาร จากเว็บ ไซค ของ ทาง สมาคม (www.thaiepilepsysociety.com)
ซึ่ง นา จะ เริ่ม ได ใน เดือน เมษายน นี้ ทาง  คณะ บรรณาธิการ วารสาร ขอ ขอบคุณ 
อาจารย กนก วรรณ บุญ ญพิ สิฎฐ ซึ่ง ชวย กรุณา ดูแล และ พัฒนา เว็บ ไซค ของ 
สมาคม มา ณ ที่ นี้ 

 ใน ชวง ป ที่ ผาน มาองค ความ รู ใหมๆได เกิด ขึ้น อยาง มากใน วงการ
 โรค ลม ชัก ทั้ง ใน ดาน การ พัฒนา ยา กัน ชัก ใหมๆ ที่ มี กลไก การ ออก ฤทธิ์ 
ตาง ไป จาก เดิม เชน การ ออก ฤทธิ์ ผาน M-current potassium channel
และการออกฤทธิ์ผาน SV2A และ CRMP-2 protein จนถึง ยา กัน ชัก รุน 
ใหมๆ ที่ สามารถ บริหาร ได ทาง หลอด เลือดดำ  นอก เหนือ จากยา กัน ชัก 
รุน เกา ซึ่ง มี อยู จำกัด และ การ พัฒนา ยา กัน ชัก ที่ มี ฤทธิ์ เปน neuropro-
tection และ เปน antiepileptogenesis ซึ่ง หมาย ถึง การ รักษา โรค ลม ชัก 
ที่ ตรง จุด มาก ขึ้น ไมใช เปน เพียง การ กด อาการ ชัก (seizure suppression)
เพียง อยาง เดียว นอกจาก นี้ ใน ตาง ประเทศยัง เร่ิม ใช ความ รู ทาง ดาน phar-
macogenomics มา ใช ใน การ ดูแล คนไขใน การ คัด กรอง ผู ปวย ที่ มี โอกาส แพ 
ยา กัน ชัก บาง กลุม ได การ รักษา ทาง เลือก อื่นๆ นอก เหนือ จาก ยา กัน ชัก ก็ มี 
มาก ขึ้น เชน  การ ผาตัด และ deep brain stimulation ซึ่ง มี ขอมูล สนับสนุน 
ถึง ประสิทธิภาพ ใน การ รักษา โรค ลม ชัก ซึ่ง เปน ไป ได วา ใน อนาคต อัน ใกลนี้
วิธี การ ดูแล ผู ปวย โรค ลม ชัก ที่ มี มา แต เดิม อาจ จะ เปล่ียน ไป อยาง มาก
ดวย ความ รู และ การ พัฒนา ใหมๆ เหลา นี้

 ใน Highlight ฉบับ นี้ อาจารย อนันต นิตย ได กรุณา สรุปการ ประชุม 
European epilepsy congress ที่ ผาน มา ใน หัวขอ “The role of Inflam-       
mation in the development of Epilepsy” ซึ่ง เปน หัวขอ ที่ ม ีการ กลาว ถึงกัน 
มากใน ขณะ นี้ สวน original article โดย  อาจารย คณิต พงษ และ Continuum 
ตลอด จน FAQ/Current Practices & Quizs ก็ ตอบ สนอง ความ สนใจ ของ
 ผู อาน ใน แนว กวาง ได เปน อยาง ดี

 ทาน ผู อาน ทาน ใด มี ความ ประสงค จะ ให ขอ เสนอ แนะ ติ ชม หรอื ตองการ 
ม ีสวน รวม ใน การ จดั ทำ วารสาร น้ี กรณุา ตดิตอ คณะ บรรณาธกิาร ได ตาม ที ่อยู 
และ e-mail address ที่ แนบ ไว ครับ
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 Immune system ประกอบ ดวย 2 กลไก  คือ innate immune 

system และ adaptive immune system 

 • Innate immune system เปน กลไก ภูมิ ตานทาน ที่ รางกาย 

มี ปฏิกิริยา ตอ antigen ดวย phagocytic cells คือ monocyte,

macrophage และ microglia

 • Adaptive immune system ซึ่ง เปน กลไก ที่ รางกาย จดจำ 

antigen โดย อาศัย cell ที่ เรียกวา antigen presenting cell (APC)

ซึ่ง จะ เกิด ปฏิ กริยา ตอ เนื่อง ที่ receptor ทำให มี การ หลั่ง mediator

ตางๆ ออก มา ใน ระบบ นี ้B-cell lymphocyte และ T-cell lymphocyte

เปน เซลลหลัก ใน การ ทำ หนาที่ นี้  

 เนือ่งจากระบบ ประสาท กลาง ม ี blood-brain  barrier (BBB) และ

 ไมมี lymphatic system การ ที่ จะ มี ส่ิง แปลก ปลอม หรือ antigen

ผาน เขาไป ยัง เนื้อ สมอง จึง ตอง มี การ เปลี่ยนแปลง ที่ ทำให เกิด การ 

เปลีย่นแปลง blood-brain barrier เชน ม ีพยาธ ิสภาพ เกดิ ขึน้ โดยตรง

 ที่ BBB หรือ มี พยาธิ สภาพ เริ่ม แรก ใน เนื้อ สมอง ทำให เกิด immune 

response ทำให เกิด การ เปลี่ยนแปลง blood-brain barrier แลว 

เกิด ปฏิ กริยา กระตุน การ ตอบ สนอง ซึ่ง อาจ จะ ทำให เกิด อาการ ชัก 

และ โรค ลม ชักตามมา

 เมื่อ เกิดขบวนการ อักเสบ (inflammation) เซลลชนิด ตางๆ

จะ มี การ หลั่ง cytokine และ mediator ตางๆ ออกมา  ตัวอยาง เชน

interleukin-1 beta (IL-1β) ซึ่ง ขณะ นี้ มี รายงาน วา มี บทบาทใน การ

เกิด hyperexcitation ทำให เกิด อาการ ชักใน สัตว ทดลอง ได หรือ 

nuclear factorκB(NFκB) ที่ สามารถ กระตุน proinflammatory

genes ซึ่ง เปน gene ที่ ทำหนาที่ encoding cytokines และ 

chemokine protein ที่ เกี่ยวของ กับ การ กระตุน complement,

cyclooxygenase-2, และ nitric oxide ซึ่ง จะ ทำให มี การ ทำลาย 

เซลลประสาท ตาม มา

 อนึ่ง มี รายงาน พบ ความ ผิด ปกติ ที่ เกี่ยวของ กับ glutamate

โดยอาจ จะ มี ความ ผิด ปกติ ที่ receptor  มี การ หยุด ยั้ง reuptake ของ 

glutamate หรือ มี การ กระตุน การ หลั่ง glutamate ซึ่ง จะ เปน ผล

ให เกิด excitation มาก ขึ้น และ ทำให เกิด การ เปลี่ยนแปลง blood-

brain barrier ตาม มา อัน นำ ไป สู การ ทำลาย เซลล ประสาทและ 

เกิด อาการ ชกั 

 ใน ปจจุบัน นี้ มี หลัก ฐาน แสดง บทบาท ของ inflammation

ใน การ เกิด โรค ลม ชัก  ไดแก

 1. การ ที่ steroids ซึ่ง เปน anti-inflammatory drug มี 

  บทบาทใน การ รักษา โรค ลม ชักบางชนิด  เชน Landau-

  Kleffner syndrome, CSWS เปนตน

 2. ตรวจ พบ biologic markers เชน IL-6 ใน น้ำ ไขสันหลัง

  ผู ปวย ที่ มี อาการ ชัก ในระดับ สูง กวาที่ตรวจ พบ ใน เลือด

 3. ตรวจ พบ proinflammatory molecules เพ่ิม มาก ขึ้น ใน 

  เซล ประสาท และ glial cell ใน ผู ปวย ที่ ไม ตอบ สนอง ตอ

   การ รักษา 

 4. พบ gene polymorphism ที่เกี่ยวของ กับ การ สราง

  cytokine เชน IL-1 β, IL-1 λ และ IL-1RA (interleukin-1

  receptor antagonist) ใน ผู ปวย ที่ ไม ตอบ สนองตอ ยา

  บาง กลุม มาก กวา ประชากร ปกติ

 5. มี หลัก ฐาน พบ  มี ความ ผิด ปกติ ที่ blood-brain barrier

  โดย มี การ เพิ่ม permeability มาก ขึ้น หรือ เกิด การ

   เปล่ียนแปลง การ ขนสง ผาน ของ สาร ตางๆ ซึ่ง เปน ผล มา 

  จาก การ ชัก

 Biologic markers ที่ ตรวจ พบ ใน กลุม โรค ลม ชัก บาง โรค และ 

antiinflammatory agents ที่ อาจ จะ ชวย ใน การ รักษา แสดงใน

 ตารางท่ี 1

 

  

  

 

 

 ใน ปจจุบัน นี้ มี กลุม โรค ลม ชัก บาง ชนิด ที่ อาจ จะ มี ความ เกี่ยว 

เนื่อง กับ ขบวนการ อักเสบ (inflammation) ไดแก

Inflammation in Human epilepsy & Seizure disorders

Verzzani & Granata Epilepsia 2005

   Inflammatory markers
Epileptic syndrome
Convulsive disorder  Plasma or CSF   Brain tissue  Antiinflammatory treatments
Rasmussen encephalitis GluR3 Ab, Munc-l8 Ab  GluR3 Ah  ACTH, steroids, IVIg
    CD-8+ lymphocytes PEX, PAL, immunosuppressant
    GrB; MAC; cytokines
West Syndrome  IFN-alplta, TNF-alpha, IL2 n.d.  ACTH, steroids, IVIg
Lennox-Gastaul syndrome n.d.   n.d.  ACTH, steroids, IVIg
Landau Kleffner syndrome n.d   n.d.  ADTH, steroids, IVIg
Febrile seizures IL-1bela, IL-1Ra, IL-6.  n.d.  n.d.
 IL-10, TNF-alpha
TLE IL-6, IL-1beta, IL-1Ra  IL-1, NFkB* n.d.
Tonic-clonic seizures IL-h. IL-lalpha. IL-Ibeta  n.d.  n.d.
Tuberous Sclerosis n.d.   CD-68 macrophages n.d.
    ICAM- 1, TNF-alpha,
    NFkB, MAPK
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 1. Rasmussen encephalitis

 โรค ลม ชัก นี้ ผู ปวย จะ มี การ ชัก ที่ ไม ตอบ สนอง กับ ยา เนื่องจาก 

กลีบ สมอง ซีก ใด ซีก หนึ่ง สูญ เสีย การ ทำงาน ใน ปจจุบัน นี้ ยัง ไม 

ทราบ สาเหตุ ที่ ชัดเจน วา เกิด จาก อะไร แต ก็ สันนิษฐาน วา นา จะ เปน

การ อักเสบ เรื้อรัง (chronic inflammation) ซึ่ง ตอบ สนอง ตอ การ 

รักษา ดวย immunomodulatory therapy ใน ผู ปวย บาง คน 

 ใน ผู ปวย ที่ เปน โรค นี้ ใน ระยะ แรก จะ พบ วา มี จำนวน microglia

และ astrocyte ที่ ถูก แทรก ดวย lymphocytes จำนวน มาก ใน 

เนื้อ สมอง ที่ มี พยาธิ สภาพ โดยท่ี จำนวน เซล ลประสาท ยัง คง เทา เดิม 

และ เมือ่ โรค ดำเนนิ ไป จะ พบ วา จำนวน เซลลประสาท ลด ลง มาก และ ม ี

การ ฝอ เหีย่ว ของ cortex ใน ระยะ ตอ มาส มอง จะ ถกู ทำลาย มาก ขึน้ และ 

มี ลักษณะ เปน รู พรุน (vacuolation) มี การ เพิ่ม จำนวน lymphocyte 

และ microglia มาก ขึน้ ใน ระหวาง นี ้จะ เกดิ ขบวนการ inflammation

ได หลายๆ ระยะ (stage) T-cell ชนิด CD8+ จะ มี จำนวน มาก ขึ้น 

ซึ่ง สัมพันธ กับ การ ตาย ของ เซล สประสาท (apoptosis) มาก ขึ้น 

โดย ผาน การ หลั่ง สาร granzyme B นอกจาก นี้ การ กระตุน T-cell

ชนิด CD4+ ซึ่ง จะ ไป กระตุน B-cell ให มี การ สราง autoantibodies 

ตอ Glutamate-receptor subunit 3 (GLUR3) ซึ่ง ทาย ที่สุด ก็ จะ ไป 

ทำลาย เซลล ประสาท โดย จบั ตวั กบั complement หรอื ทำให เกดิ การ 

กระตุน ที่ receptor-mediated channel ทำให เนื้อ สมอง ตาย และ 

เสื่อม สลาย เปน หยอมๆ ใน สมองหลายๆ สวน

 2. Temporal lobe epilepsy

 ม ีหลกั ฐาน สนบัสนนุ การ เกดิ chronic  inflammatory response 

ใน ผู ปวย temporal lobe epilepsy ซึ่งนอกจาก พยาธิ สภาพ ที่ ตรวจ 

พบ วา มี neuronal loss รวม กับ gliosis ที่ บริเวณ CA1 และ dentate

gyrus ที่ hippocampus แลวยังพบ วา มี การ ตรวจ พบ IL-1α โดย วิธี 

immunohistochemistry ใน cell ที่ คลายmicroglia ใน เนื้อ สมอง ที่ 

ตัด ออก และ ใน astrocyte ที่ พบ จะ มี NF-κ B มาก ขึ้น โดย เฉพาะ 

ใน ผู ปวย ที่ เคย มี ประวัติ febrile seizure มา กอน

 3. Febrile seizure

 มี หลัก ฐาน วา cytokine นา จะ มี บทบาท ตอ การ เกิด febrile 

seizure โดย เฉพาะ IL-1β เนื่องจาก cytokine นี้ จะ ไป กระตุน

prostaglandin ที่ hypothalamus และ ใน ทาง กลับ กัน ไข จาก 

สาเหตุ ใดๆ ก็ตาม ทำให มี การ หลั่ง IL-1β มาก ขึ้น ใน สัตว ทดลอง
 พบ วา IL-1β ลด seizure threshold มี การ ตรวจ plasma ของ

 ผู ปวย เด็ก ที่ ชัก รวม กับ ไข พบ วา IL-6 และ สัดสวน IL-1 Ra ตอ

IL-1β เพิ่ม ขึ้น เมื่อ เทียบ กับ เด็ก ปกติ มี รายงาน พบ วา ระดับ IL-1β
และ TNF-α สูง ขึ้น ทั้ง ใน plasma และ CSF ใน ผู ปวย febrile

seizure ทั้ง ที่ ยัง ไม ชัก หรือ เพิ่ง เกิด อาการ ชัก ใหมๆ

 จาก การ ที่พบ วา ขบวนการ inflammatory response พบ ทั้ง

 ใน ผู ปวย febrile seizure และ ผู ปวย ที่ เปน โรค ลม ชัก จาก

mesial temporal sclerosis จึง ทำให มี การ ตั้ง สมมุติฐาน วา โรค 

ทั้ง สองเก่ียว เนื่อง กัน

  ผล จาก การ กระตุน โดย IL-1β นำ ไป สู ขบวนการ สราง โปรตีน 

ผาน nuclear factorκB  (NFκB) และ mitogen-activated protein 

kinases (MAPKs) ทำให เกิด การ เปลี่ยนแปลง เซลลประสาท และ

glial cell รวม กับ การ เปลี่ยนแปลง ของmembrane potential ผาน 

AMPA หรือ NMDA ทำให เกิด ภาวะ hyperexcitation และทำให

 เกิด โรค ลม ชัก ได 

  4. Tuberous sclerosis

 เนื่องจาก มี รายงาน พบ วา มี การ ตรวจ พบ mRNA และ โปรตีน 

ที ่เปน  proinflammatory molecules ใน tubers ที ่ตดั ออก จาก ผู ปวย

และการ ตรวจ พบ จำนวน CD68-immunomacrophage ใน บริเวณ 

ที่ ใกล เคียง กับ giant cell astrocytoma ที่ พบ ใน ผู ปวย TSC

มี การ ตรวจ พบ สาร intercellular adhesion molecule-1

(ICAM-1). TNF-α, และ NF-κ B ใน astrocyte และ giant cell

ที่ ประกอบ เปน tuber ดัง นั้น จึง ทำให มี ความ เปน ไป ไดที่ 

inflammatory response เกี่ยวของ กับ อาการ ชัก ที่ เกิด ใน TSC

 นอกจาก นี้ มี การ ตรวจ พบ macrophage chemoattractant 

protein (MCP-1) และ tumor growth factor-1 (TGF-1 β) ซึ่ง เปน

cytokine ชนิด หน่ึง ที่ ถูก หล่ัง ออก จาก T-helper 2 lymphocyte

ใน ผู ปวย เด็ก ที่ เปน TSC รวม กับ autistic ดัง นั้น จึง ทำให มี 

ความ เปน ไป ไดที่ inflammatory response นา จะ มี บทบาท หรือ 

มี สวน ใน พยาธิ กำเนิด ของ พฤติกรรม ที่ ผิด ปกติ ใน TSC ซึ่ง อาจ จะ 

ใหการ รักษา ดวย immunomodulatory ใน ผู ปวย กลุม นี้ 

 5. West Syndrome

 การ เกิด การ อักเสบ (inflammation) อาจ จะ เกี่ยวของ กับ พยาธิ

 กำเนิด ของ กลุม อาการ ชัก ชนิด นี้ เนื่องจาก กลุม อาการ นี้ ตอบ สนอง

 ตอ การ รักษา ดวย steroids การ ที่ มี รายงาน วา อาการ ชัก อาจ จะ 

ทุเลา ลง ได ใน ผู ปวย ที่ มี การ ติด เชื้อ ไวรัส และ รายงาน การ ตรวจ พบ

การ เพิ่ม ระดับ IL-2, TNF-α, และ INF-α ใน plasma ผู ปวย ทั้ง ที่ 

เกิด อาการ ชัก ใน กลุม cryptogenic และ symptomatic โดย เฉพาะ 

ใน กลุม หลัง นี้ มัก จะ มี IL-2 สูง มาก กวา ใน กลุม cryptogenic

ทั้งนี้ ขึ้น อยู กับสาเหตุ จำเพาะ ซึ่ง อาจ จะ เปน สาเหตุ ที่ การ ตอบ สนอง 

ตอ steroids ใน กลุม นี้ แตก ตาง กัน ไป

 โดย สรุป inflammatory process นา จะ มี บทบาท ตอ การ เกิด 

อาการ ชัก และ โรค ลม ชัก ใน ปจจุบัน นี้ มี ความ ตื่น ตัว ใน การ ศึกษา 

และ การ วิจัย ใน ระดับ สัตว ทดลอง มาก ขึ้น และ มี การ รวบรวม ขอมูล 

ใน ระดับ clinic ใน ผู ปวย มาก ขึ้น ซึ่ง เมื่อ มี ขอมูล มาก ขึ้น นา จะ ชวย 

ใหการ เขาใจ การ เกดิ พยาธ ิกำเนดิ ของ อาการ ชกั และ โรค ลม ชกัตลอด 

จน การ รักษา ดวย immunomodulative agent ที่ เหมาะ สม ตอ ไป
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น.พ. รังสรรค ชัยเสวิกุล

Diffi  cult to treat epilepsyDiffi  cult to treat epilepsyDiffi  cult to treat epilepsy

 โดย สถิติ พบ วา รอย ละ 60-70 ของ ผู ปวย โรค ลม ชัก จะ สามารถ 

ควบคุม อาการ ชัก ได ดี ดวย การ ปฏิบัติ ตัว หลีก เล่ียง การ กระตุน

 ให เกิด อาการ ชัก และ  รับ ประทาน ยา กัน ชัก อยาง สม่ำเสมอ ปจจุบัน 

องค ความ รู เรื่อง โรค ลม ชัก ได พัฒนา ไป อยาง มาก และ กวาง ขวาง

ใน หลาย ๆ   ดาน เชน กลไก การ เกดิ โรค การ วนิจิฉัย รวม ทัง้ การ รกัษา

ได มี การนำ ความ กาวหนา ทาง ดาน เภสัชวิทยา มา พัฒนา ยา กัน ชัก 

ชนิด ใหม ขึ้น เปน จำนวน มาก ยา รุน ใหม จึง มี คุณสมบัติ ที่ ดี ขึ้น ใน

 หลาย ดาน เชน pharmacokinetics, pharmacodynamics ทำให 

บริหาร ยา ได สะดวก ขึ้น และ มี ผล ขาง เคียง ลด นอย ลง สามารถ เลือก 

ใช ให เหมาะ สม กับ ผู ปวย แตละ ราย ได ดี ยิ่ง ขึ้น 

 แมวา จะ ได ม ีการ พฒันาการ วนิจิฉัย และ คน พบ ยา กนั ชกั รุน ใหม

 อยาง มากมาย ดัง กลาว แลว  ยัง คง มี ผู ปวย รอย ละ 20-30 ที่ ยัง คง

 ควบคุม อาการ ชัก ไม ได และ บาง ราย แม จะ หยุด ชัก ได แลว แต ก็ มี ผล 

ขาง เคียง จาก การ รักษา ทำให คุณภาพ ชีวิต ลดนอยลง

 แนวทาง ปฏิบัติ ใน การ ดูแล รักษา ผู ปวย ที่ ยัง คง ควบคุม 

อาการ ชัก ไม ได หรือ การ รักษา เกิด ผล ขาง เคียง  ไดแก การ ทบทวน

ประวัติการเจ็บ ปวย และ การ ปรับ เปลี่ยน การ รกัษา ดังน้ี

 1. ประวัติการ วินิจฉัย โรค

  1.1 อาการ ชัก หรือ อาการ คลาย ชัก

  2.1 ประเภท ของ อาการ ชัก และ ประเภท ของ โรค ลม ชัก

  1.3 ภาวะ การ เจ็บ ปวย ตางๆ สมรรถภาพ การ ทำงาน ของ 

   ตบั ไต ทาง เดนิ อาหาร และ การ รบั ประทาน ยา อืน่ ประจำ

 2. ประวัติการ รักษา

  2.1 การ ปฏิบัติ ตัว เพื่อ หลีก เลี่ยง การ กระตุน อาการ ชัก

  2.2 ยา กัน ชัก ที่ เคย รับ ประทาน

  2.3 ความ เหมาะ สม ของ ยา กัน ชัก กับ ประเภท ของ 

   อาการ ชัก หรือ ประเภท ของ โรค ลม ชัก

  2.4 ปริมาณ ยา วิธี การ บริหาร ยา และ ระดับ ยา ใน เลือด

  2.5 ความ สม่ำเสมอ ใน การ รับ ประทาน ยา

  2.6 การ ประเมิน ผล การ รักษา

 3. ประวัติ ทาง ดาน จิตใจ ครอบครัว และ สังคม

  3.1 ภาวะ ผิด ปกติ ทาง ดาน จิตใจ และ สังคม ตางๆ

  3.2 ปญหา ใน การ ดำรง ชีวิต เชน การ ศึกษา การ ทำงาน

   การ ทำ กิจกรรม ตางๆ  

 4. ทาง เลือก การ รักษา อื่นๆ

  4.1 ยา กัน ชัก ที่ เปน ยา กำลัง วิจัย

  4.2 การ ผาตัด รักษา โรค ลม ชัก

  4.3 การ ฝง เครื่อง กระตุน เสน ประ สาท เวก ัส

  4.4  อาหาร คี โตน

 •  การ ทบทวน ประวัติการ วินิจฉัย โรค

 ควร เร่ิม ตน ดวย การ ทบทวน การ วินิจฉัย อาการ เจ็บ ปวย วา เปน 

อาการ ชัก หรือ อาการ คลาย ชัก มี อาการ ตางๆ หลาย อยาง ที่ อาจ 

ได รับ การ วินิจฉัย ผิด วา เปน อาการ ชัก เชน syncope, migraine,

hypoglycemia, movement disorders, sleep disorders,

psychogenic non-epileptic attack disorders เปนตน

 ควร ทบทวน การ วินิจฉัย ประเภท ของ อาการ ชัก และ ประเภท 

ของ โรค ลม ชัก การ วินิจฉัย อยาง ถูก ตอง จึง จะ นำ ไป สู การ เลือก 

แนวทาง การ รักษา และ เลือก ยา กัน ชัก ได เหมาะ สม

 การ วนิจิฉยั โรค หรอื ภาวะ การ เจบ็ ปวย อืน่ ๆ   รวม ทัง้ สมรรถภาพ 

การ ทำงาน ของ ตบั ไต ทาง เดนิ อาหาร และ การ รบั ประทาน ยา อืน่ เปน 

ประจำม ีความ สำคญั เปน อยาง ยิง่ ใน การ เลือก ยา กนั ชกั เนือ่งจาก ยา

 กัน ชัก อาจ จะ มี ปฏิ กริยา กับ ยา อื่น และ pharmacokinetics and

pharmacodynamics ของ ยา อาจ จะ เปล่ียน ไป ใน ผู ปวย ที่ มี 

ภาวะ ดัง กลาว

 •  การ ทบทวน ประวัติการ รักษา

 ควร ได ทบทวน วา ผู ปวย ได ปฏิบัติ ตัวอยาง เหมาะ สม เพื่อ 

หลกี เล่ียง การ กระตุน อาการ ชกั แลว หรอื ไม ที ่สำคญั ไดแก การ พกั ผอน 

พอ เพยีง การ ระบาย ความเครยีด อยาง ห มาะ สม การ ไม ดืม่ เครือ่ง ดืม่

 แอลกอฮอล การ ลด ไข และ รักษา สาเหตุ ของ ไข 

 ประวัติการ รับ ประทาน ยา กัน ชัก ทุก ชนิด ควร ได รับ การ ทบทวน 

วาเหมาะ สม กับ ประเภท ของ อาการ ชัก หรือ ประเภท ของ โรค ลม ชัก 

หรอื ไม ยงั ม ียา กนั ชกั ใด อกี บาง ที ่ยงั ไม เคย ได รบั ที ่อาจ จะ พจิารณา ใช 

ใน การ รกัษา ตอ ไป ถา การ รกัษา ดวย monotherapy ไม ได ผล เคย รกัษา 

ดวย polytherapy แลว หรอื ไม ถา เคย ได รบั แลว polytherapy ที ่เคย

 ได รับ นั้น เลือก ได เหมาะ สม หรือ ไม เปน rational polytherapy

ที่ เหมาะ สม แลว หรือ ไม

 ปริมาณ ยา รวม ทั้ง ขนาด การ รักษา สูงสุด ที่ เคย ได รับ ผู ปวย 

บาง ราย อาจ จะ ยัง ไม เคย ได รับ ยา ใน ขนาด สูงสุด จึง ควร ที่ จะ ได 

ประเมิน ผล การ รักษา ดวย ยา ขนาด สูงสุด ที่ อาจ จะ เกิด ผล ขาง เคียง ที่ 

ผู ปวย ยงั ทน รบั ได ผู ปวย บาง ราย สามารถ ทน รบั ยา ใน ขนาด ที ่สงู กวา 

recommended therapeutic level และ อาจ จะ ควบคุม อาการ ชัก

 ได ดี ดวย ระดับ ยา ที่ สูง กวา ที่ แนะนำ ทั่วไป
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 วิธี การ บริหาร ยา และ ระดับ ยา ใน เลือด ควร ประเมิน วา ได มี การ 

บรหิาร ยา โดย คำนงึ ถงึ pharmacokinetics และ pharmacodynamics

ของ ยา หรือ ไม ยา บาง ชนิด เชน carbamazepine ชนิด regular

form จะ ดูด ซึม เร็ว และ หมด ฤทธิ์ เร็ว จึง ตอง ให ครั้ง ละ นอย วัน ละ 

หลาย ครั้ง เพ่ือ รักษา ระดับ ยา ใน เลือด ให อยู ใน ระดับ รักษา 

ตลอด เวลา ไม ตำ่ เกนิ ไป จน เกดิ ชกั และ ไม สงู จน เกิด ผล ขาง เคยีง มาก 

การ ใช ยา generics ควร จะ ใช ยา generics ที ่เปน brand เดมิ ตอ เนือ่ง 

เพราะ pharmacokinetics ของ ยา แตละ brand จะ ไม เหมือน กัน 

ดัง นั้น การ เปลี่ยน brand บอย ครั้ง การ ใช สลับ หรือ รวม กับ original 

brand อาจ จะ ทำให ระดบั ยา ใน เลอืด ไม สมำ่เสมอ ยา กนั ชกั บาง ชนดิ 

สามารถ ปรบั ขนาด ได เรว็ เชน  sodium valproate บาง ชนดิ สามารถ 

เริ่ม ใน ขนาด รักษา หรือ ขนาด สูง ได ตั้ง แต แรก เชน phenytoin แต ยา 

บาง ชนิด เชน topiramate ตอง เริ่ม จาก ขนาด นอย แลว ปรับ ขนาด

 ที ละ นอย จน ได ขนาด รักษา เพื่อ ให เกิด การ ปรับ ตัว ให ทน ผล 

ขาง เคียง ได ยา กัน ชัก บาง ชนิด มี pharmacokinetics ที่ ไม อาจ จะ 

ทำนาย ระดับ ยา ใน เลอืด จาก ปรมิาณ ยา ที ่รบั ประทาน เชน  phenytoin

ใน ขนาด สูง รวม ทั้ง ผู ปวย บาง ราย อา จมีเม ตะ บอ ลิ สม ของ ยา 

แตก ตาง ไป มี ภาวะ เจ็บ ปวย อื่น ๆ   รวม ดวย หรือ รบั ประทาน ยา อื่น 

ที่ อาจ มี ปฏิกิริยา กับ ยา กัน ชัก ดัง นั้น การ ตรวจ วัด ระดับ ยา ใน เลือด 

จึง มี ความ จำเปน ใน กรณี ดัง กลาว 

 ความ สม่ำเสมอ ใน การ รับ ประทาน ยา เปน ประเด็น ที่ สำคัญ ที่ 

ตอง ประเมิน มาตรการ ตางๆ ที่ จะ ใช ตรวจ สอบ และ ชวย ให ผู ปวย ได 

รบั ยา กนั ชกั อยาง สมำ่เสมอ ควร ได นำ มาบ ร ิหาร กอน ที ่จะ ประเมิน วา 

ไม ตอบ สนอง ตอ การ รักษา เชน ภาชนะ บรรจุ ยา แยก ยา เปน ราย มื้อ

ราย วนั หรอื ราย สปัดาห การ ตรวจ วดั ระดบั ยา ใน เลอืด การ ตรวจ นบั เมด็ 

ยา และ การ ใช อุปกรณ บรรจุ ยา ที่ บันทึก การ รับ ประทาน ยา การ จัด ยา 

ให โดย ผู ดูแล เปนตน 

  การ ประเมิน ผล การ รักษา ควร จะ ประเมิน ผล การ รักษา ใน ชวง 

ระยะ เวลา ที่ นาน พอ เพียง ยา ที่ มี ครึ่ง ชีวิต ยาว ควร จะ ตอง รอ เวลา 

นาน อยาง นอย 5 เทา ของ ระยะ ครึง่ ชวีติ หลงั การ ปรบั ขนาด ยา ใน การ 

ประเมนิ ผล การ รกัษา ผู ปวย ที ่ม ีอาการ ชกั ถี ่ผู ปวย ที ่ม ีปญหา ความ จำ 

ผู ปวย ที่ มี ความ คาด หวัง ตอ ผล การ รักษา ไม เหมาะ สม ควร ได บันทึก 

ปฏิทิน การ ชัก เพื่อ จะ ได ประเมิน ผล การ รักษา ได แมนยำ มาก ขึ้น   

 •  ประวัติ ทาง ดาน จิตใจ ครอบครัว และ สังคม

 ภาวะ ผดิ ปกติ ทาง ดาน จติใจ ครอบครัว และ สงัคม ม ีสวน สำคัญ 

ที่ ทำให การ รักษา ได ผล ไม ดี เทา ที่ ควร ภาวะ ผิด ปกติ ทาง ดาน จิตใจ 

บาง อยาง เชน ความเครียด ที่ รุนแรง โรค ซึม เศรา การ ไม ยอมรับ 

โรค ลม ชกั ม ีผล ตอ การ รกัษา โรค ลม ชกั ทัง้ ทาง ตรง และ ทาง ออม ปญหา 

ใน ครอบครัว และ สงัคม สง ผล กระทบ อยาง ยิง่ ตอ การ รกัษา โรค ลม ชกั 

ตั้ง แต อดีตกาล จนถึง ปจจุบัน บาง ครอบครัว ไม ยอมรับ โรค ลม ชัก 

หรือ ไม ใสใจ อาจ ทำให ผู ปวย ที่ ตอง พึ่งพา ครอบครัว สูญ เสีย โอกาส 

ใน การ รักษา หรือ ไม ได รับ การ ดูแล จาก ครอบครัว บาง อาชีพ 

ไม อนุญาต ให ผู ปวย โรค ลม ชัก ทำ ตอง ปดบัง หรือ ไม ได รับ สวัสดิการ 

การ รักษา การ ยอมรับ โรค ลม ชัก ใน สังคม และ นโยบาย สาธารณสุข 

ของ ทอง ถิ่น และ ประเทศ ยอม มี ผล กระทบ ตอ การ รักษา โรค ลม ชัก

 ปญหา ใน การ ดำรง ชีวิต เชน การ ศึกษา การ ทำงาน การ ทำ 

กิจกรรม ตางๆ ชีวิต คู ชีวิต ครอบครัว และ อื่น ๆ  มี ผล ตอ การ รักษา

 โรค ลม ชัก ไม นอย การ รักษา โรค ลม ชัก เพื่อ หวัง คุณภาพ ชีวิต ที่ ดี ขึ้น 

จงึ ควร พฒันา ความ เขาใจ โรค ลม ชกั แนวทาง การ รกัษา พยากรณ โรค 

และ แนวทาง การ ปฏบิตั ิตางๆ ของ ทัง้ ระดับ บคุคล องคกร และ สงัคม 

ตางๆ  ที ่เก่ียวของ ยก ตวัอยาง เชน การ รกัษา ผู ปวย จน เหลอื อาการ ชกั

 เดือน ละ 1 ครั้ง โดย ไมมี ผล ขาง เคียง จาก การ รักษา สามารถ ได รับ 

การ ศึกษา มี งาน ทำ และ อยู รวม กับ ครอบครัว และ สังคม ได ยอม มี 

คุณภาพ ชีวิต ที่ ดี กวา ผู ปวย ที่ ได รับ การ รักษา จน ไมมี อาการ ชัก แต 

ครอบครัว และ สังคม ไม ยอมรับ ไม ให โอกาส ได รับ การ ศึกษา สูงๆ 

ไมมี โอกาส ได งาน ที่ ดี ทำ ไม สามารถ มี ครอบครัว ได  

 •  ทาง เลือก การ รักษา อื่นๆ

 ผู ปวย บาง ราย อาจ จะ ดี ขึ้น ได ถา มี โอกาส ได รับ ยา กัน ชัก

 ที ่เปน ยา กำลัง วจิยั บาง ราย อาจสามารถ ผาตดั รกัษา ได อาจ จะ ผาตัด 

ให หายขาด หรือ อาจ จะ ผาตัด ทุเลา ความ รุนแรง ได การ ฝง เครื่อง 

กระตุน เสน ประ สาท เวก ัส ที่ มี คา ใช จาย สูง ถา เลือก ให เหมาะ สม กับ 

เศรษฐ า นะ จะ ชวย ลด ความถ่ี ความ รุนแรง ของ อาการ ชัก ได อาหาร 

คี โตน อาหาร ทาง เลือก ที่ สามารถ ใช รวม รักษา โรค ลม ชัก ที่ ควบคุม 

ยาก ได เปน อยาง ดี

 สรุป 

 ผู ปวย โรค ลม ชกั ที ่การ รกัษา ไม ได ผล จำนวน หนึง่ เมือ่ ได ทบทวน 

และ ปรับ เปลี่ยน การ วินิจฉัย และ การ รักษา รวม ทั้ง พิจารณา ให

การ รกัษา ทาง เลือก อืน่ รวม ดวย จะ สามารถ ควบคุม อาการ ชกั ได หรือ 

รักษา ให ดี ขึ้น ได

 ปจจบุนั แม วทิยาการ การ รกัษา โรค ลม ชกั จะ กาวหนา ไป มากมาย 

เพยีง ใด ก ็ยงั ม ีผู ปวย จำนวน ไม นอย ที ่ยงั ไม สามารถ รกัษา ให หายขาด 

หรือ หยุด ชัก ได ทั้งหมด และ อาจ จะ ไม เหมาะ สม ที่ จะ รักษา ดวย 

วิธี การ อื่น รวม ทั้ง การ ผาตัด ผู ปวย เหลา นี้ ยัง ควร จะ ได รับ การ รักษา 

เพ่ือ ให มี อาการ ชัก ที่ อาจ เกิด อันตราย เหลือ นอย ที่สุด โดย ไม เกิด

 หรือ อาจ เกิด ผล ขาง เคียง จาก การ รักษา ที่ สามารถ ทน ได เพื่อ ให มี 

คุณภาพ ชีวิต ที่ ดี ขึ้น และ สามารถ ดำรง ชีวิต อยู รวม กับ ครอบครัว 

และ สังคม ได อยาง เปน ปกติ สุข ให มาก ที่สุด เทา ที่ จะ ทำได
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 ใน ปจจุบัน การ ให ยา กัน ชัก ยัง คง เปน วิธี การ รักษา หลัก ของ อาการ ชัก 
และ โรค ลม ชัก ถึง แมวา จะ มี การ รักษา ดวย วิธี อื่นๆเพิ่ม ขึ้น หลัก เบื้อง ตน 
ใน การ รักษา ดวย ยา กัน ชัก คือ เลือก ยา กัน ชัก ให เหมาะ สม กับ ชนิด ของ 
อาการ ชัก โรค ลม ชัก หรือ กลุม อาการ ชัก ของ ผู ปวย นั้นๆ สิ่ง ที่ ตอง พิจารณา
รวมดวย  คือ  คุณสมบัติ ของยากัน ชักแตละชนิดมี ความ แตกตางกันใน ดาน
ตางๆ เชน การ ดูด ซึม ยา การ จับ กับ โปรตีน ใน เลือด วิธี การ ที่ ยา ถูก กำจัด ออก จาก
รางกาย ปฎิ กริยา ระหวาง ยา ที่ ใช รวม ความ ยาก งาย ใน การ บริหาร ยาผล ขาง เคียง
ตลอด จน ราคา ยา เปนตน นอกจาก นี้ ตอง คำนงึ ถึง ความ เหมาะ สมของ ยา ที่ จะใชกับ
ผู ปวย ที่แตก ตาง กัน ใน ดาน อายุ เพศ สาเหตุ ของ อาการ โรค ที่ เกิด รวม เศรษฐ า นะ
และ สภาวะ ทาง สังคมของ ผู ปวย ดวยการ เลือก ยา ได เหมาะ สม จะ ชวย ใหการ รักษา
ได ผล และ ลด ความเส่ียง ที่ จะ เกิด อาการ ไม พึง ประสงค สวน โรค ลม ชัก ที่ 
ไม ตอบ สนอง ตอ การ รักษา ดวย ยา นั้น เกิด ได จาก หลาย ปจจัย สวน หนึ่งอาจ เกิด
จาก การ เลือก ยาท่ีไม เหมาะ สม กับ ผู ปวย ซึ่ง อาจ เกี่ยวของกับ การ ที่ แพทย 
ขาด ความ รู เกี่ยว กับ คุณสมบัติ ของ ยา โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ปฏิ กิริยา ระหวาง ยา
(drug interaction)

 ปฏิ กิริยา ระหวาง ยา เกิด ได บอย ใน ผู ปวย โรค ลม ชัก แมวา ผู ปวย สวน ใหญ 
ได รับ การ รักษา ดวย ยา เดี่ยว (monotherapy) เนื่องจาก ผู ปวย ตอง รับ ประทาน 
ยา กัน ชัก ตอ เนื่อง เปน เวลา ยาวนานหลายๆป ปฏิ กิริยา ระหวาง ยา กัน ชัก กับ
ยา อื่น เกิด ขึ้น เมื่อ ผู ปวย เจ็บ ปวย ดวย โรค อื่น ตอง รับ ประทาน ยา รักษา โรค ที่
เกิด รวม ใน ระหวาง รักษา โรค ลม ชัก หรือ ปฏิกิริยา ระหวาง ยา กัน ชัก ดวย กันเอง 
เกิด ขึ้น เมื่อ โรค ลม ชัก ที่ รักษา อยู ไม ตอบ สนอง ตอ ยา ชนิด แรก ที่ เลือก ใช
หรือ เปน โรค ลม ชัก ที่ ดื้อ ตอ การ รักษา ทำให ตอง ได รับ ยา กัน ชัก เพิ่ม มาก กวา 
หนึ่ง ชนิด (polytherapy)  

 ผล ของ ปฏิ กริยา ระหวาง ยา ทำให เกิด การ เปลี่ยนแปลง ของ กระบวนการ
การ ดูด ซึม ยา ระดับ ยา ใน รางกาย การ กำจัด ขับ ถายยา จาก รางกาย (pharmaco-
kinetics)และ ผล ของ ยา ที่ มี ตอ รางกาย (pharmacodynamics) ซึ่ง นอกจาก 
อาจ จะ ทำให ปริมาณ ยา ลด ลงสง ผล ให อาการ ชัก ควบคุม ไม ได  ยัง อาจ จะ ทำให 
ปริมาณ ยา มาก เกิน เกิด ภาวะ พิษ จาก ยา 

 ดัง นั้น เพื่อ ใหการ รักษา โรค ลม ชัก ได ผล ดี แพทย ตอง ตระหนัก ถึง โอกาส 
ที่ จะ เกิด ปฏิกิริยา ระหวาง ยา และ ควร ที่ จะ มี ความ รู เร่ือง นี้ พอ สมควร ใน ที่ นี้ จะ 
ทบทวน ปฏิกิริยา ระหวาง ยา ซึ่ง ยา กัน ชัก มี สวน เกี่ยวของ เปน สังเขป

ปฎิ กริยา ระหวาง ยา กัน ชัก ดวย กันเอง

 กลไก การ เกิด ปฏิ กริยา ระหวาง ยา กัน ชัก ดวย กันเอง (mechanisms of AED 
interaction) จำแนก ได เปน 2 กลุม คือ

 • Pharmocokinetic interaction ไดแก การ ที่ ยา ที่ ให ดวย กัน 
  มี การ รบกวน ซึ่ง กัน และ กัน ใน กระบวนการ การ ดูด ซึม ยา การ กระจาย 
  ตัว ยา ใน รางกาย และ การ กำจัด ยา จาก รางกาย  เปนตน 

 • Pharmacodynamic in te rac t ion มัก จะ ถูก มอง ขาม และ
   มัก ให ความ สำคัญ เมื่อ ไม สามารถ อธิบาย ผล จาก ปฏิ กริยาระหวาง 
  กัน จาก pharmacokinetic interaction

ก. Pharmacokinetic interaction

 1. ผล ตอ การ ดูด ซึม ยา โดย ทั่วไป การ ดูด ซึม ยา กัน ชัก เขา สู รางกาย มัก จะ ดี
และ ปฏ ิกรยิาระหวาง ยา กนั ชกั ดวย กนั ที ่จะ ทำให การ ดดู ซมึ ยา ไม ด ีนัน้ พบ ได นอย มาก 
ที่ พบ ได กับ phenytoin คือ ยา อาจ จะ จับ ตัว กับ อาหาร ทำให การ ดูด ซึม ยา ไม ดี อาจ 
มี ปญหา ถา ให ยา ทาง gastric tube feeding 

 ใน การ ดูด ซึม ยา นั้น มี P-glycoprotein เปน ตัว ขนสง ยา ที่ สำคัญ ยา ที่ อาศัย 
protein นี้ ใน การ ดูด ซึม ไดแก ciclosporin, digoxin เปนตน สวน ยา กัน ชัก เชน 
phenytoin carbamazepine phenobarbital lamotrigine และ felbamate อาศัย 
protein ชนิด นี้ ใน การ ผาน ออก (efflux) จาก blood brain barrier ถา มี มาก ไป ก็ จะ 
ทำให ยา อยู ใน เนื้อ สมอง นอย ลง สง ผล ให อาการ ชัก ควบคุม ได ไม ดี แต บทบาท ของ 
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protein นี้ ใน การ ดูด ซึม ยา กัน ชัก ผาน ที่ กระเพาะ อาหาร และ ลำไส ยัง ไม ชัดเจน

 2. การ แยง จบั ตวั กบั plasma albumin การ แยง กนั จบั ตวั กบั plasma albumin
นบั เปนปจจยั สำคัญ ของ ปฏ ิกรยิา ระหวาง ยา ยา ที ่ม ีคณุสมบัต ิจบั ตวั กบั albumin ได 
มาก กวา รอย ละ 90 มัก แสดง ผล จาก การ แยง กนั จับ ตัว ได มาก โดย เมื่อ ยา ที่ จับ กับ
plasma albumin อยู มี ยา อื่น ที่ มี คุณสมบัติ เดียวกัน มา แยง ที่ ทำให ปริมาณ ยา เดิม ที่ 
เปน อิสระ (unbound form หรือ free form) ใน เลือด เพิ่ม ขึ้น ซึ่ง ยา อิสระ นี้ เปน สวน 
ที่ ออก ฤทธิ์ ผู ปวย จึง อาจ จะ มี อาการ แสดง พิษ (toxicity) ของ ยา นั้น แต เนื่องจาก 
จะ เกิด การ กระจาย ตัว ยา ใหม จึง มัก จะ ไมมี ผล ตอ รางกาย มาก นัก แต สิ่ง ที่ จะ พบ ได 
คือ ระดับ ความ เขม ขน ที่ วัด ได ของ ยา เดิม นั้น จะ ลด ลง เน่ืองจาก การ วัด ความ เขม ขน 
ของ ยา กัน ชัก เปนการ วัด ยา ที่ มี การ จับ ตัว กับalbumin (bound form) ดัง นั้น 
ผู ปวย อาจ จะ แสดง อาการ พิษ จาก ยา เพราะ มี ยา อิสระสูง โดยที่ ระดับ ยา ที่ วัด ได 
ไม สงู แพทย จงึ ตอง คำนงึ ถงึ ปฏ ิกรยิา นี ้เสมอ เมือ่ ม ีการ ใช ยา ที ่ม ีคณุสมบตั ิการ จบั ตวั
 กับ albumin สูง

 ยา กัน ชัก ที่ มี คุณสมบัติ นี้ ไดแก phenytoin, valproic acid,  tiagabine และ 
diazepam ซึ่ง ถา ถูก แยง ที่ โดย ยา อื่นๆ ยา 2 ชนิด แรก จะ มี ผล กระทบ มาก กวา ยา 2 
ชนดิ หลงั เนือ่งจาก ใน การ ใช ยา รกัษา ทัง้ tiagabine และ diazepam ที ่อยู ใน plasma
ม ีปรมิาณ ความ เขม ขน ตำ่ ใน ระดับ nanomolar เทานัน้ ใน ทาง ตรง กนั ขาม เมือ่ ใช ยา
valproic acid รวม กบั phenytoin ระดบั ความ เขม ขน ของ phenytoin จะ วดั ได ลด ลง
 โดยที ่ free-form ของ phenytoin จะ ไม เปลีย่นแปลง หรอื อาจ จะ สงู ขึน้ บาง เนือ่งจาก 
valproic acid มี คุณสมบัติ ยับยั้ง กระบวนการ เปลี่ยนแปลง (metabolism) ของ
phenytoin ซึ่ง จะ ทำให เกิด พิษ จาก ยา phenytoin 

 3. Metabolic drug interaction ปฏิ กรยิา ระหวาง ยา ที ่สำคัญ คอื การ เหน่ียว นำ
(induction) กับ การ ยับยั้ง (inhibition) ใน กระบวนการ เปลี่ยนแปลง ยา (drug me-
tabolism) การ เหนีย่ว นำ (induction) เกดิ ใน กระบวนการ เปลีย่นแปลง ยา กนั ชกั หลกั 
คือ carbamazepine, phenytoin, phenobarbital โดย ใน การ ใช ยา ดัง กลาว จะ 
กระตุน การ สังเคราะห isoenzyme ที่ ใช ใน กระบวนการ เปลี่ยนแปลง ยา นั้น ที่ ตับ 
และ ที ่อวยัวะ อืน่ๆ ทำให ยา นัน้ และ ยา ที่ ใช รวม ถกู เปลีย่นแปลง รวดเรว็ และ เปน ผล ให
 ปริมาณ ยา ลด ลง ระดบั ความ เขม ขน ของ ยา ก ็ลด ลง ตาม มา ดวย ทำให ยา ได ผล นอย ลง
แต ถา ยา นั้น เมื่อ ถูก เปลี่ยนแปลง แลว เปน อนุพันธ ที่ มี คุณสมบัติ ที่ มี ฤทธิ์ (active 
metabolites) ก็ จะ เกิด อาการ พิษ จาก อนุพันธ นั้น ตาม มา ได โดย ทั่วไป การ กระตุน 
ให เกดิ การ เหนีย่ว นำ กระบวนการ เปลีย่นแปลง ยา ตอง ใช เวลา และ ขึน้ อยู กบั ขนาด ยา 
ที่ ใช (dose dependence)

 การ ยบัย้ัง(inhibition) เกิด ใน กระบวนการ เปลีย่นแปลง ยา โดย เม่ือ ใช ยา นัน้ ยา จะ 
ยับยั้ง การ ทำงาน ของ enzyme ที่ เกี่ยวของ กับ กระบวนการ เปลี่ยนแปลง ยา ทำให 
การ เปลี่ยนแปลง ชา ลง มี ปริมาณ ยา ใน รางกาย มาก ขึ้น เกิด พิษ จาก ยา ได 

 ใน ขณะ นี ้พบ isoenzyme หลาย ชนิด ที ่ม ีบทบาท ใน กระบวนการ เปลีย่นแปลง 
ยา ไดแก CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 ยา ตางๆ รอย ละ 95 จะ มี 
สวน เกี่ยวของ กับ isoenzyme เหลา นี้ สำหรับ ยา กัน ชัก นั้น isoenzyme  CYP2C9 
CYP2C19 และ CYP3A4 มี บทบาท สำคัญ

 สำหรับเอ็นไซม Uridine glucuronyl transferase (UGTs) ที่กระตุน
กระบวนการ glucuronidation ม ี 2 กลุม ใหญ ที่ สำคัญ คือ UGT1 และ UGT2 ซึ่ง ใน 
แตละ กลุม พบ วา มี  isoenzyme  8 ชนิด ที่ สำคัญ คือ UGT1A4 เปน  isoenzyme
ที่ มี บทบาท ใน กระบวนการ glucuronidation ของ lamotrigine

 4. ผล ตอ การ ขบั ยา ออก ที ่ไต ยา ที ่ม ีการ ขบั ถาย ที่ ไต ใน รปู แบบ ไม เปล่ียนแปลง
(unchanged form) อาจ จะ ม ีโอกาส เสีย่ง ที ่จะ เกดิ ปฏ ิกรยิา ระหวาง ยา ได ถา ยา นัน้ อาศยั
active transportation ที่ ไต ใน การ ขับ ออก หรือ ได รับ ผล จาก การ เปล่ียน ความ
 เปนก รด ดาง ของ ปสสาวะ ตัวอยาง เชน phenobarbital ถา รางกาย ได รับ สาร ที่ ทำให 
ความ เปน ดาง ของ ปสสาวะ (alkalinization of urine) เพิ่ม ขึ้น จะ ทำให การ กำจัด 
phenobarbital เร็ว ขึ้น จาก การ ลด การ ดูด ซึม phenobarbital ที่ renal tubule 



October-December, 2008 7

ข. Pharmacodynamic interaction 

 การ เกิด ปฏิ กริยา ระหวาง ยา อาจ จะ เปน ผล ได หลาย รูป แบบ เชน อาจ จะ
 เสริม ฤทธิ์ ซึ่ง กัน และ กัน ออก ฤทธิ์ หัก ลาง กัน อาจ จะ ทำให การ เกิด พิษ จาก ยา 
ได มาก กวา การ ที่ ผู ปวย ได รับ ยา ชนิด เดียว 

 ผู ปวย แตละ คน ได รับ ผล จาก ปฏิ กริยา ระหวาง ยา อาจ จะ ไม เหมือน กัน ปจจัย 
สำคัญ ที ่อาจ จะ ทำให เกดิ ความ เสีย่ง ตอ การ เกดิ ปฏกิริยิา ระหวาง ยา ไดแก อายุ ซึง่ มกั
 จะ เกิด มาก ใน ผูใหญ การ ทำงาน ของ isoenzyme เชน CYP อาจ จะ เกิด เพียง 
รอย ละ 50-70 ใน เด็ก ทารก เทียบ กับ ใน ผูใหญ แต พอ อายุ 2-3 ป ความ สามารถ 
ของ isoenzyme นี้ จะ มาก กวา ผูใหญ หรือ กรณี ความ สามารถ ของ glucuroni-        
dation จะ เทากับ ผูใหญ เม่ือ อายุ ประมาณ 3-4 ป นอกจาก นี้ ใน เด็ก การ เกิด การ 
เหนีย่ว นำ กระบวน การ เป ลยีน แปลง ยา จะ มาก กวา ผูใหญ ซึง่ เม่ือ อายุ มาก ขึน้ ผล จาก 
การ เหน่ียว นำ จะ ไม มาก เทากับ เด็ก หรือ วัย กลาง คน เปนตน

ปฏิกิริยา ระหวาง ยา กัน ชัก ที่ เกิด ผาน การ เหน่ียว นำ enzyme ใน กระบวนการ
 เปลี่ยนแปลง ยา 

 ยา กัน ชัก เชน carbamazepine, phenytoin และ phenobarbital สามารถ 
เหนีย่ว นำ CYP isoenzymes หลาย ชนดิ สามารถ เหนีย่ว นำ การ เกดิ glucuronidation 
และ epoxide hydrolysis ดัง นั้น ยาก ลุม นี้ จึง สามารถ เรง กระบวนการ เปลี่ยนแปลง 
ยา กัน ชัก อื่น ที่ นำ มา ใช ดวย กัน ไดแก valproic acid, tiagabine, ethosuximide, 
lamotrigine, topiramate, zonisamide, oxcarbazepine (และ monohydroxy-
metabolite), felbamate, และ benzodiazepines  ผล คือ ทำให ระดับ ยา ที่ เคย คงที่ 
อยู ลด ต่ำ ลง ตัวอยาง เชน valproic acid เมื่อ ใช กับ phenobarbital ระดับ ยา จะ ลด ลง 
เหลือ รอย ละ 76 หรือ ถา ใช กับ phenytoin เหลือ รอย ละ 49 กับ carbamazepine  
เหลือ รอย ละ 66 ใน ผู ปวย บาง คน อาการ ชัก อาจ จะ ไม เปลี่ยนแปลง เนื่อง จากยา 
ทั้ง สอง ยัง คง ชวย กัน ควบคุม อาการ ได แต ใน บาง คน จาก การ ที่ ระดับ valproic acid 
ต่ำ ลง อาการ ชัก อาจ จะ เพิ่ม มาก ขึ้น ทำให แพทย เพิ่ม ยา valproic acid ขึ้น ซึ่ง ทำให 
ผู ปวย ม ีความ เสีย่ง ตอ การ เกดิ อาการ ไม พงึ ประสงค ยา ที ่มกั จะ ตอง ม ีการ เพิม่ ขนาด ที ่
ให ใน แตละ วนั เมือ่ ใช ควบคู กบั กลุม ยา ที ่ม ีคณุสมบตั ิเหนีย่ว นำ ไดแก carbamazepine, 
valproic acid, tiagabine และ lamotrigine

 ขอ พงึ ระวงั คอื เมือ่ ม ีการ หยดุ ใช ยา ใน กลุม ยา ที ่ม ีคณุสมบัต ิเหนีย่ว นำ อาจ จะ มี
อาการไม พึง ประสงค จาก ยา ที่ เคย ไดรับ อยู เดิม มี ระดับ ยา เพิ่ม ขึ้น เกิน ขนาด ได  
โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ใน กรณี ที่ มี การ เพิ่ม ยา นั้น ใน ชวง ที่ มี การ ใช ยา เหนี่ยว นำ รวม 
เพราะ ขณะ ที่ ได รับ ผล จาก การ เหนี่ยว นำ ยา ดัง กลาว มี ระดับ ต่ำ ลง ดัง นั้น เม่ือ หยุด ยา 
ตอง ตดิตาม โอกาส เกดิ อาการ ไม พงึ ประสงค จาก ยา เดมิ เสมอ ใน ทาง ปฏบิตั ิควร คอยๆ
ลด ยา ที ่เหนีย่ว นำ ลง จะ เหมาะ สม กวา การ หยดุ ยา ทนัท ี ขอด ีของ ยา กนั ชกั กลุม ใหม คอื
 มัก จะ ไมมี การ เหนี่ยว นำ enzyme ใน กระบวนการ เปลี่ยนแปลง ยา ยกเวน ยา เฉพาะ 
บาง คู เชน oxcarbazepine จะ กระตุน การ เปลี่ยนแปลง ของ lamotrigine เมื่อ ใช 
รวม กัน หรือ vigabatrin จะ ทำให ระดับ ยา phenytoin ลด ลง เมื่อ ใช รวม กัน เปนตน

ปฏิ กริยา ระหวาง ยา กัน ชัก ที่ เกิด ผาน การ ยับยั้ง enzyme ใน กระบวนการ 
เปลี่ยนแปลง ยา 

 ยา กนั ชกั ที่ ใช กนั บอยๆ และ ม ีคณุสมบัต ินี้ ไดแก valproic acid ตวัอยาง ที ่ด ีคอื
เม่ือ ใช ยา นี้ รวม กับ phenobarbital ก็ จะ ทำให ระดับ ยาphenobarbital เพิ่ม ขึ้น ได อีก 
รอย ละ 30-50 จาก การ ที่ valproic acid ยับยั้ง การ ทำงาน ของ CYP isoenzyme 
ไดแก CYP2C9 และ CYP2C19 ซึ่ง ใน บาง ครั้ง จะ ตอง ลด ขนาด ยา phenobarbital 
ที่ ใช อยู ลง เหลือ แค รอย ละ 20 ของ ขนาด ที่ ผู ปวย ได รับ อยู เดิม เพื่อ ไม ให เกิด อาการ 
ไม พงึ ประสงค จาก ระดับ phenobarbital ที ่สงู เกนิ ไป  อกี ตวัอยาง หนึง่ คอื การ ใช ยา นี ้
รวม กับ lamotrigine ซึ่ง valproic acid จะ ยับยั้ง glucuronidation ซึ่ง ใช กำจัด
lamotrigine ผาน enzyme UGT1A4 ทำให คา ครึ่ง ชีวิต (half life) ของ lamotrigine 
นาน ขึ้น จาก 30 ชั่วโมง เปน 60 ชั่วโมง เมื่อ ใช valproic acid รวม กับ lamotrigine 
จงึ ตอง ใช ขนาด ยา lamotrigine นอย ลง และ ใน การ ปรบั ยา เพิม่ ตอง ปรบั lamotrigine 
ขึ้น ชาๆ กวา ปกติ ใน กรณี ที่ มี การ ใช ยา ทั้ง สอง ชนิด คือ lamotrigine และ valproic
acid รวม กับ ยา ชนิด ที่ 3 ซึ่ง จัด อยู ใน กลุม เหนี่ยว นำ (enzyme inducer) โดย 
สวน ใหญ แลว ผล จาก การ ยับยั้ง จาก valproic acid กับ ผล จาก การ เหนี่ยว นำ 
โดยยา นั้นๆ จะ หัก ลาง ซึ่ง กัน และ กัน กระบวนการ เปลี่ยนแปลง ยา lamotrigine
จะ เหมือน กับ ผู ปวย ที่ ได รับ ยา นี้ ชนิด เดียว เชน ใน การ รักษา แบบ ยา เดี่ยว

 valproic acid ยัง สามารถ ยับยั้ง กระบวนการ เปลี่ยนแปลง ยา กัน ชัก อื่น ได เชน 
phenytoin, diazepam และ lorazepam  โดยท่ี อาจ จะ ทำให ยา เหลา นี ้เพิม่ มาก ขึน้ ใน 
รูป แบบ อิสระ (free-form) ผล จาก การ ใช valproic acid รวม กับ ยา carbamazepine 
นั้น พบ วา ระดับ active metabolites ของ carbamazepine คือ 10-11 epoxide 
จะ เพิ่ม ขึ้น จาก การ ที่ valproic acid ไป ยับยั้ง epoxide hydrolase

 สวน ยา อื่นๆ ไดแก oxcarbazepine ซึ่ง มี คุณสมบัติ ยับยั้ง isoenzyme 
CYP2C19 อยาง ออน (weak inhibitor) ถา ใช ใน ขนาด สูง เชน 1,800 มก. ตอ วัน
รวม กับ phenytoin ก็ อาจ จะ ทำให ระดับ ยาphenytoin เพิ่ม ขึ้น ได ถึง รอย ละ 40
ยา topiramate ซ่ึง มี คุณสมบัติ ยับยั้ง isoenzyme CYP2C19 เชน กัน อาจ จะ ทำให 
ระดับ ยา phenytoin เพิ่ม ขึ้น ได ถึง แมวา อาจ จะ ไมมี ผล ตอ ผู ปวย มาก นัก

ขอ แนะนำ ใน การ ใช ยา กัน ชัก หลาย ชนิด รวม กัน

 การ ใช ยา กัน ชัก รวม กัน นั้น อาจ จะ มี ผล ทั้ง ใน ดาน เสริม ฤทธิ์ กัน ทำให ควบคุม 
อาการ ชัก ได ดี ขึ้น เกิด ผล ดี ตอ ผู ปวย ใน ขณะ เดียวกัน การ เกิด ปฏิ กริยา ระหวาง ยา 
อาจ จะ ทำให ภาวะ เปน พษิ จาก ยา หรอื ทำให เกดิ อาการ ไม พงึ ประสงค  ดงั นัน้ แพทย 
จึง ตอง พิจารณา ระหวาง การ ใช ยา ชนิด เดียว หรือ หลายชนิด ใน การ รักษา ผู ปวย 
โรค ลม ชัก หลัก การ งายๆ ที่ อาจ จะ พิจารณา คือ เมื่อ จะ ใช ยา มาก กวา 1 ชนิด ใน การ 
รกัษา โรค ลม ชกั ตอง มัน่ใจ วา ถงึ จดุ ที ่จำเปน แลว และ เมือ่ จะ เลอืก ยา ใดๆ ให พจิารณา 
คุณสมบัติ ทั้ง ดาน pharmacokinetics และ pharmacodynamics ของ ยา ที่ จะ ใช 
นอก เหนือ ไป จาก ปจจยั เสีย่ง ที ่จะ เกดิ อาการ ไม พงึ ประสงค จาก ยา นัน้ๆ ประกอบ เสมอ
และ เม่ือ เริ่ม ให ยา ชนิด ที่ 2 แลว ตอง ติดตาม ผู ปวย ใกล ชิด ใน กรณี ที่ คาด วา อาจ จะ 
เกิด ผล จาก การ เกิด ปฏิกิริยา ระหวาง ยา ได จะ ตอง ให คำ แนะนำ ผู ปวย ให รับ ทราบ 
ลวง หนา การ ตรวจ วดั ระดบั ยา ที ่เก่ียวของ นัน้ อาจ จะ ตอง ทำ ใน กรณี ที ่จำเปน ซึง่ จะ ชวย 
ใหการ ดูแล ผู ปวย ได ดี ขึ้น  ไม ควร มุง หวัง ที่ จะ ควบคุม อาการ ชัก โดย การ ปรับ เพิ่ม ยา 
ที่ ใช เปน ชนิด ที่ 2 อยาง รวดเร็ว เพราะ อาจ จะ ทำให เกิด ปฏิกิริยา ระหวาง ยา ที่ อาจ จะ 
ทำให เกิด อาการ ไม พึง ประสงค ได 

ตาราง ที่ 1 การ เปล่ียนแปลง ระดับ ยา กัน ชัก ที่ ผู ปวย ได รับ อยู กอน เมื่อ ให ยา 
     ชนิด อื่น เพ่ิม

 

ปฏิ กริยา ระหวาง ยา กัน ชัก กับ ยา ชนิด อื่นๆ

 ใน ปจจบุนั นี ้ยา กนั ชกั นอกจาก ใช รกัษา โรค ลม ชกั แลว  ม ีการนำ ยา กนั ชกั มา ใช 
ใน การ รกัษา โรค อืน่ๆ อกี หลายๆ โรค เชน ใช  topiramate ใน โรค ปวด ศรีษะ ไมเกรน  
ใช valproic acid ใน โรคจิต เวช ชนิด bipolar disorder และโรค สมอง เสื่อม ยา
gabapentin ใน อาการ ปวด จาก ปลาย ประสาท (neuropathic pain) เปนตน
นอกจาก นี้ ผู ปวยโรค ลม ชัก หลายๆคน โดย เฉพาะ ผู สูง อายุ อาจ ปวย จาก โรค อื่นๆ
ที่ มี ความ จำเปน ตอง ใช ยาดัง นั้น จึง มี โอกาส เสี่ยง ที่ จะ เกิด ปฏิกิริยา ระหวาง ยา กัน 
ชัก กับ ยา อื่นๆ ได มาก ขึ้น ตาราง ที่ 2 และ 3 แสดง ผล ของ ยา อื่น ที่ จะ ทำให เกิด การ 
เปลี่ยนแปลง ระดับ ยา กัน ชกั

ตาราง ที่ 2 ยา ที่ ทำให ระดับ ยา กัน ชัก ที่ ได รับ อยู เดิม มี ระดับ ยา เพิ่ม ขึ้น

 AED                          Re-eaisthg AED

 added  PB  PHT  ETS  CBZ  VPA  0XC  LTG  GBP  TPM  TGB  LEV  ZNS  VGB

 PB  - PHT  ETS CBZ VPA H-OXC LTG   TPM TGB   ZNS

 PHT PB   -  ETS CBZ VPA H-OXC LTG    TPM TGB   ZNS

 ETS      -   VPA  NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE

 CBZ   PHT  ETS  - VPA H-OXC LTG   TPM TGB   ZNS  NE

 VPA PB  PHT    * ETS         CBZ-E  -   LTG    TPM        NE

 OXC PB  PHT  ? CBZ    - LTG  NE  ?  ?  NE  ?  NE

 LTG      NE      NE  -  NE  NE  NE      NE

 GBP      NE      NE  NE  -  NE  NE    NE  NE

 TPM   PHT  NE   VPA  ?  ?  NE  -  ?  NE  ?  NE

 TGB      NE      NE  NE  NE  NE  -  NE  NE  NE

 LEV      NE      NE      NE  NE  -  NE  NE

 ZNS      NE CBZ    ?    NE  NE  NE  NE  -  NE

 VGB PB  PHT  NE CBZ    NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE

   = no change,     = minor increase,      = minor decreased,       = significant increased,       = significant decreased,   ? = unknown 

ยากันชักที่ไดผลกระทบ ยาที่ทำใหเกิดผลตอยากันชักที่ไดรับอยู
Carbamazepine Antiepileptic drugs: FeIbamate 1, valproic acid 1 , valpromide 1
 Antidepressants: Fuoxetine, fl uvoxamine, nefazodone, viloxazine
 Antimicrobials: Clarithromycin, erythomycin, fl uconazole, isoniazid, ketoconazole, metronidazole, ritonavir,
  troleandomycin 
 Miscellaneous: Cimetidine, danazol, dextroproxyphene, diltiazex, risperidone, quetiapine 1, ticlopidine,
  verapamil
Ethosuximide Antimicrobials: Isoniazid
Lam otrigine Antiepileptic drugs: Valproic acid
 Antidepressants: Sertraline
Phenobarbital Antiepileptic drugs: Felbamate, phenytion, sulthiame, valproic acid
 Antimicrobials: Chloramphenicol
 Miscellaneous: Dextropropoxyphene
Phenytoin Antiepileptic drugs: Felbamate, oxcarbazepine, sulthiame, valproic  acid2
 Antidepressants: Fluoxetine, fl uv oxamine, imipramine, sertraline, trazodone, viloxazine
 Antimicrobials: Chloramphenicol, fl uconazole, isoniazid, miconazole, sulf aphenazole
 Antiepileptic drugs: Doxifl uridine, fl uorouracil, tam oxifen, UFT
 Miscellaneous: Allopurinol, amiodarone, azapropazone, cim etidine, chlorpheniramine, dextropropoxyphene,
  diltiazem, disulfi ram om eprazole, phenylbutazone, sulfi npyrazone tacrolimus, ticlopidine,
  tolbutamide 
Valproic acid Antiepileptic drugs: Felbamate
 Antidepressants: Sertraline
 Antimicrobials: Isoniazid
 Miscellaneous: Cimetidine
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ตาราง ที ่3  ยา ที ่ระดบั ยา อาจ ลด ลง ถา ได รบั ยา กนั ชกั ใน กลุม เหน่ียวนำจำแนก
    ตาม กลุม ยา

 
 ใน ที ่นี ้จะ สรปุ ถงึ ปฏกิริยิา ระหวาง ยา กนั ชกั กบั ยา อืน่ๆ โดย สงัเขป จดั เปนก ลุม ยา 
ดังนี้ คือ

 1. ยา ตาน เชื้อ วัณโรค ยา Isoniazid จะ ยับยั้ง กระบวนการ เปล่ียนแปลง ยา 
หลาย ชนิด เชน carbamazepine phenytoin และ valproic acid ทำให ระดับ ยา 
กัน ชัก กลุม นี้ สูง ขึ้น เกิด ภาวะ พิษ จาก ยา ได แต rifampicin จะ มี ผล ตรง กัน ขาม ทำให 
ระดับ ยา กัน ชัก กลุม นี้ และ lamotrigine ลด ลง เมื่อ มี การ ใช rifampicin รวม กับ
isoniazid ยา rifampicin จะ ชวย ตาน ผล จาก ยา isoniazid ทำให ระดับ ยา
 ไม เปลี่ยนแปลง มาก

 2. กลุม ยา Macrolides ยาก ลุม นี้ โดย เฉพาะ erythromycin, clarithromycin 
และ troleandomycin จะ มี ผล ยับยั้ง การ ทำงาน ของ isoenzyme CYP3A4 ทำให 
ระดับ ยา carbamazepine เพิ่ม ขึ้น ยา ใน กลุม นี้ ที่ ไมมี ปฏิ กริยา กับ carbamazepine 
เลย ไดแก azithromycin, spiramycin, roxithromycin และ dirithromycin

 3. Antiparasitic และ antiprotozoa drugs มี การ ใช praziquantel และ 
albendazole ใน ผู ปวย ที่ ชัก จาก โรค neurocysticercosis ซึ่งยา กัน ชัก เชน
carbamazepine และ phenytoin จะ เรง การ เปลีย่นแปลง ยา (first pass metabolism) 
ของ praziquantel ทำให ระดับ ยา ต่ำ ลง ได ถึง รอย ละ 70 และ 90 ตาม ลำดับ สวน 
albendazole นั้น พบ วา phenytoin, carbamazepine และ phenobarbital เพิ่ม 
การ เปลี่ยนแปลง ยา albendazole ผาน CYP3A4 ซึ่ง ทำให ระดับ ยา albendazole
ลด ลง ได ถึง รอย ละ 50-60 กรณี metronidazole นั้น ขบวนการ เปลี่ยนแปลง ยา 
จะ เพิ่ม ขึ้น ถา ให ยา กัน ชัก ใน กลุม enzyme inducer รวม ดวย ทำให ระดับ ยา ต่ำ ลง
 สง ผล ใหการ รักษา ไม ได ผล ใน ทาง ตรง กัน ขาม metronidazole จะ ทำให ระดับ ยา
 ใน กลุม นี้ เชน carbamazepine เพิ่ม ขึ้น 

 4. ยา ตาน ไวรัส ผู ปวย ที่ เปน HIV ที่ ใช ยา เชน nevirapine, efavirenz, 
delavirdine, indinavir, ritonavir และ saquinavir ชึ่ง เปลี่ยนแปลง โดย CYP3A4  
เม่ือ ใช ยา กัน ชัก ที่ มี ผล ตอ isoenzyme นี้ เชน phenytoin carbamazepine และ 
phenobarbital จะ ทำให ระดบั ยา ตาน ไวรสั ตางๆ เหลา นี ้ลด ตำ่ ลง จงึ ตอง เพิม่ ขนาด ยา
 ถา ผู ปวย ตอง รับ ยา กัน ชัก เหลา นี้ ตอ เนื่อง ใน ทาง กลับ กัน ยา เชน nevirapine และ
efavirenz จะ เพิ่ม ระดับ ยา carbamazepine ได ถึง 2-3 เทา ตัว เนื่องจาก ปญหา 
ปฏกิริยิา ระหวาง ยา เชน นี ้การ เลอืก ยา กนั ชัก ที ่ไมม ีผล ตอ CYP3A4 ไดแก lamotrigine
หรือ levetiracetam อาจ จะ เหมาะ สม กวา (ถา ไม ตอง คำนึง ถึง ราคา ยา)

 5. ยา ตาน มะเร็ง ยา กัน ชัก ใน กลุมเหน่ียว นำ จะ เรง การ เปล่ียนแปลง
ของ ยา หลัก ที่ ใช ใน การ รักษา เชน cyclophosphamide, ifosfamide, busulfan,
teniposide, etopoxide, paclitaxel methotrexate และ กลุม vinca
alkaloids ตัวอยาง ที่ เห็น ชัดเจน คือ กรณี ผู ปวยมะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ชนิด acute
lymphoblastic leukemia ที่ ได รับ การ รักษา ดวย ยาซ่ึง ประกอบ ดวย teniposide
และ methotrexate รวม กับ ยา กัน ชัก ใน กลุม เหน่ียว นำ จะ มี โอกาส กลับ เปน 
โรค ใหม มาก กวา ผู ปวย ที่ ไม ได ยา กัน ชัก 2.7 เทา สวน ผล ของ ยา ตาน มะเร็ง เชน
carmustine ที่ มี ตอ ยา กัน ชัก ถา ใช ใน รูป แบบ ยา เดี่ยว หรือ รวม กับ etoposide
หรือ cisplatin จะ ทำให ระดับ ยา phenytoin ลด ลง ได มาก ซึ่ง อาจ จะ ตอง เพิ่ม 
ขนาด ยา phenytoin อีก ครึ่ง เทา ของ ที่ ได รับ อยู กอน cisplatin สามารถ ทำให 
ระดับ ยา carbamazepine และ valproic acid ลด ลง ได methotrexate สามารถ 
ทำให ระดบั valproic acid ลด ตำ่ ลง เชน กนั  ดงั นัน้ ผู ปวย ใน กลุม นี ้ตอง ตดิตาม ประเมิน
อาการ ใกล ชิด และ ปรับ ยา ให เหมาะ สม ตาม ชวง ระยะ การ รักษา 

 6. Oral anticoagulants ยาก ลุม เหนี่ยว นำ จะ ทำให ระดับ ของ warfarin 

และ dicoumoral เพิ่ม ขึ้น ผาน ทาง isoenzyme CYP2C9 ใน ชวง แรก ที่ ผู ปวย ได รับ 
ยา 2 กลุม นี้ ควบคู กัน INR (International normalized ratio) จะ เปลี่ยนแปลง เร็ว
แต ตอ มา ระดับ ยา warfarin จะ ลด ต่ำ ลง ทำให INR สั้น ลง ตอง ปรับ ขนาด warfarin
ใหม ให เหมาะ สม สำหรับ ยา อื่นๆ เชน oxcarbazepine (900 มก.ตอ วัน)
levetiracetam (2000 มก.ตอ วัน) และ tiagabine (12 มก.ตอ วัน) ไมมี ผล 
ตอ pharmacokinetics ของ warfarin ใน ขณะ ที่ dicoumarol จะ ทำให ระดับ ยา
phenytoin และ carbamazepine เพิ่ม ขึ้น โดย ทั่วไป แลว ถา ผู ปวย ได รับ ยาก ลุม 
เหน่ียว นำ และ มี ความ จำเปน ตอง ปรับ ขนาด ยา กัน ชัก ให ติดตาม อาการ ระดับ ยา 
กัน ชัก และ INR ดวย เสมอ 

 7. ยา ลด ความ ดัน โลหิต ยา กัน ชัก กลุม เหน่ียว นำ จะ ทำให ระดับ ยา ใน กลุม 
beta-adrenoceptor blocking agents เชน propanolol metoprolol alprenolol,
ยา ใน กลุม dihydropyridine calcium channel antagonists เชน nifedipine
nimodipine และ nisoldipine, และ verapamil ลด ลง ใน ทาง กลับ กัน verapamil จะ
 ยับยั้ง การ เปลี่ยนแปลง ของ carbamazepine ทำให เกิด พิษ จาก ยา ที่ สูง เกิน ระดับ
 การ รักษา ได diltiazem จะ ทำให ระดบั ยา phenytoin และ carbamazepine ลดลง ได

 8. ยา ลด ไข มัน ผู ปวย ที่ ได รับ ยา กัน ชัก ใน กลุม เหน่ียว นำ จะ ทำให การ กำจัด
 ยา atorvastatin  lovastatin และ simvastatin ผาน isoenzyme CYP3A4 เร็ว ขึ้น
ขณะ ที่ยา fluvastatin จะ ถูก เปลี่ยนแปลง เร็ว ขึ้น ผาน isoenzyme CYP2C9  

 9. Psychotropic drugs เนื่องจาก ผู ปวย โรค ลม ชัก สวน หนึ่ง จะ มี ปญหา 
ทาง จิต รวม ดวย จึง มัก หลีก เลี่ยง ไม ไดที่ จะ ตอง ให ยา antidepressant drugs ยา 
antipsychotic drugs ยา anxiolytic drugs หรือ antimanic drugs รวม ดวย 

 ใน กลุม ผู ปวย ที่ ได รับ antidepressant drugs ที่ ได รับ ยา กัน ชัก กลุม เหนี่ยว นำ 
จะ ทำให ระดับ ยา antidepressant โดย เฉพาะ กลุม ดั้งเดิม ลด ลง ยา เหลา นี้ ไดแก 
กลุม tricyclic antidepressants (amitriptyline, imipramine, desipramine, 
cliomipamine, desmethylclomipramine, doxepin) สวน ยา ใหม เชน bupropion 
อาจ จะ ม ีระดบั ยา ลด ลง บาง ใน ผู ปวย บาง คน ตอง ได รบั การ ปรบั เพ่ิม ยา แต ยา อืน่ เชน 
nefazodone, citalopram, paroxetine หรือ normifensine จะ ไม เปลี่ยนแปลง 
มาก นัก สำหรับ valproic acid ทำให การ เปลี่ยนแปลง ยา amitriptyline, imip-
ramine, cliomipamine, และ paroxetine นอย ลง อาจ จะ ทำให เกิด อาการ พิษ 
ของ ยาก ลุม นี้ ไดใน ดาน ของ ผล จาก ยาก ลุม antidepressant ตอ ยา กัน ชัก นั้น
ยา เชน fluoxetine, sertraline, fluvoxamine หรือ imipramine อาจ ยับยั้ง 
การ เปลี่ยนแปลง ของ ยา กัน ชัก phenytoin สวน sertraline จะ ทำให ระดับ ยา
lamotrigine และ valproic acid เพิ่ม ขึ้น เปนตน 

 การ ใช ยา ใน กลุม antipsychotic ปฏิกิริยา ระหวาง ยา เกิด เชน เดียว กับ ยาก ลุม
antidepressant ผู ปวย ที่ ได รับ ยา กัน ชัก ใน กลุม เหนี่ยว นำ ทำให ระดับ ยา antipsy-
chotic ต่ำ ลง อาจ จะ ตอง เพิ่ม ขนาด ยา และ ตอง ประเมิน ผล ขาง เคียง จาก ยา อยาง
 ใกล ชิด สวน valproic acid มี ผล ตอ ยา ใน กลุม นี้ นอย มาก ผล ของ ยาก ลุม
antipsychotic ตอ ยา กัน ชัก นั้น นอย มาก ยา risperidone อาจ จะ ทำให ระดับ
carbamazepine เพิ่ม ได อีก รอย ละ 20 จาก ระดับ เดิม มี รายงาน พบ วา
thioridazine และ chlorpromazine อาจ จะ ทำให เกิด ภาวะ พิษ จาก ยา phenytoin 
เพราะ ระดับ สูง เกิน ขนาด 

 10. ฮอรโมน เพศ ที่ สำคัญ คือ ยา คุม กำเนิด (oral contraceptive drugs)
การ ให ยาcarbamazepine, phenytoin, phenobarbital หรือ oxcarbazepine 
จะ ทำให กระบวน การ เปลี่ยนแปลง ของ ยา เกิด เร็ว ขึ้น ทำให คุม กำเนิด ไม ได ผล
สำหรับ ยา topiramate ขนาด ที่ รับ ประทาน ต่ำ กวา 200 มก.ตอ วัน มี ผล ตอ 
การ เปลี่ยนแปลง ของ ยา คุม กำเนิด นอย มาก โดย ทั่วไป แนะนำ ให ผู ปวย ที่ 
รับ ประทาน ยา กัน ชัก นี้ ถา ตองการ คุม กำเนิด ดวย ยา ใช ยา ที่ มี สวน ผสม ของ
ethinylestradiol 50 มคก. ใน กรณี ที่ มี breakthrough bleeding ให เพิ่ม ปริมาณ 
ยา เปน 75-100 มคก. สำหรับ danazol นั้น ใช ใน การ รักษา endometriosis
จะ ยับยั้ง การ เปล่ียนแปลง ของ carbamazepine ทำให ระดับ ยา เพิ่ม ขึ้น ได เทา ตัว 
จึง ตอง ปรับ ลด ขนาด ยา carbamazepine ที่ รับ ประทาน อยู
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กลุมยาที่ไดรับจากยากันชัก ตัวอยางยาที่จัดอยูในกลุมนี้
Antidepressants Amitsptyline bupropion, citalopram, clomipramine, desiprarmine, desmethylclomipramine,
 doxepin, imipramine mianserin, mirtazepine, nefazodene, norfriptyline, paroxetine, protriptyline
Antimicrobials Albendazole, doxycycline, griseofulvin, indinavir, itraconazole, metronidazole, praziquantel
Antineoplastic drugs 9-aminocampthotecin, busulfan, cyclophosphamide, etoposide, ifosfamide, irinotecan, methotrexate,
 nitrosureas, paclitaxel, procarbazine, tamoxifen, teniposide, thiotepa, topotecan, vinca alkaloids
Antipsychotic drugs Chlorpromazine, clozapine, haloperidol, mesoridazine (active metabolite of thioridazine), olanzapine,
 quetiapine, risperidone, ziprasidone
Benzodiazepines Aiprazolam, cobazam, clonazepam, desmethyldiazepam, diazepam, midazolam
Cardiovascular drugs Aiprenolol, amiodarone, atorvastatin, discoumarol, digoxin, disopyramide, felodipine, metoprolol,
 maxiletine, nifedipine, nimodipine, nisoldipine, propranolol, quinidine, simvastatin, verapamil,
 warfarin
Immunosuppressants Cyclosporin A, sirolimus, tacrolimus
Steroids Cortisol, dexamethasone, hydrocortisone, methylprednisolone, prednisolone, prednisolone, steroid
 oral contraceptives7
Miscellaneous Fentanyl, metadone, metyrapone, misonidazole, paracetamol, pethidine, theophyline, thyroxine,
 vecuronium (and some other nondepolarizing neuromuscular blocking agents)
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 ยา กัน ชัก สง ผล ทำให มวล กระดูก ลด ลง จาก การ ศึกษา ที่ ผาน มามี ทั้ง การ ศึกษา 
ใน ผู ปวย institutionalised และ ambulatory การ ลด ลง ของมวล กระดูก เกิด ได 
ตั้ง แต เริ่ม ปรับ ยา ไป ไม นาน และจะ ลด ลง ไป เรื่อย ๆ  โดย ผู ปวย อาจ จะ ไมมี อาการ
ใน ระยะ แรก ๆ  แต เมื่อลด ลง มาก ขึ้น จะ ทำใหกระดูก หัก ได จาก การ ศึกษา ที่ ผาน มา
พบ วา ผู ปวย ที่ เปน ลม ชัก จะ มี การ หัก ของ กระดูก มาก กวา คน ทั่วไป ถึง 5 เทา เมื่อ มี 
การ หัก ของ กระดูก จะ มี ภาวะ ทุ พล ภาพ และ อัตรา การ เสีย ชีวิต ที่ สูง 

 การ ศึกษา นี้ มี เปา หมาย 2 อยาง คือ ประโยชน ของ การ screening มวล กระดูก
ใน ผู ปวย ลม ชัก ทุก คน ที่ ได รับ ยา กนั ชัก วา มีความ ชุก ของ การ ลด ลง ของ มวล กระดูก 
เทาไร และ หา ปจจัย เสี่ยงของ ความ ผิด ปกติ ของ มวล กระดูก

วิธี การ วิจัย
 เปนการ ศึกษา แบบ cross-sectional โดย คัด เอา ผู ปวย ที่ มีอายุ มาก กวา หรือ 
เทากับ 18 ป
 สถาบัน ที่ ผู วิจัย อยู จะ มี การ ตรวจ หา มวล กระดูก เปน routine ทุก ราย เมื่อ ผู ปวย 
ได รับ ยา กัน ชัก นาน มาก กวา 3 ป และ เมื่อ พบ วา มี ความ ผิด ปกติ จะ ตรวจ ซ้ำ อีก 2 ป 
แต ถา ปกต ิจะ ม ีการ ตรวจ ซำ้ อกี 8 ป ม ีการ เกบ็ ขอมลู พืน้ ฐาน ของ ผู ปวย และ ประวตั ิที ่
เก่ียวของ กับ การ ชัก รวม ทั้ง การ รักษา 
 การ วัด มวล กระดูก จะ ใช  DXA ตำแหนง ที่ ตรวจ ไดแก lumbar spine, femoral, 
forearm
 สถติ ิที่ ใชได แก Fisher’s exact test, Student’s t-test, และ Wilcoxon rank sum 
test ใน การ วัค วาม สัมพันธ ระหวาง การ ลด ลง ของ มวล กระดูก และ ตัว แปล ตางๆ

ผล การ ศึกษา
 ผู ปวย ทั้งหมด 130 คน อา ยุ ตั้ง แต 21 ถึง 86 ป 

ตาราง ที่ 1
แสดง ลักษณะ ทั่วไป ของ ประชากร

 

 ความ ชุก ของ มวล กระดูก ที่ ผิด ปกติ
 พบ osteopenia 39% และ osteoporosis 16% และ คา T-scores จะ ลด ลง ตาม
อายุที่ มาก ขึ้นนอกจากนั้นพบ วา Z scores นอย กวา- 2 มี 15%
 ปจจัย เสี่ยง ที่ ทำให มวล กระดูก ลด ลง ไดแก ผู ปวย สูง อายุ ผู หญิงวัย หมด 
ประจำ เดือน การ ที่ ได รับ ยา กัน ชัก เปน เวลา นาน ผู หญิงที่ ได รับ ยา phenytoin
หรือ phenobarbital ตาราง ที่ 2 แสดง OR

ตาราง ที่ 2 
Additional markers for reduced bone mineralization

สรุป
 จาก การ ศึกษา ภาวะ กระดูก พรุน มี ความ ชุก คอน ขาง สูง ใน ผู ปวย ที่ ได รับ ยา 
กัน ชักใน ระยะ ยาว ดัง นั้น ควร ทำการ ตรวจ มวล กระดูก ในผู ปวย ลม ชักใน
กลุมเสี่ยงดังกลาว

 Table 1. Demographic characteristics of the study population

 Total number of subjects 130
 Mean age (±S.D.) 43.5 (±12.5)
 Mean years on AED treatment (±S.D.) 25.8 (±14.7)
 Female sex 67 (52%)
 Postmenopausal 19 (28%)
 Assistance required for ambulation 7 (5%)

 Risk factor for BMD reduction OR 95% confidence interval
 Menopause          7.5 1.9-29
 History of phenobarbital use 2.6 1.07-6.07
 Duration of AED therapy > 25 years 2.1       1.06-4.50
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โจทย A

คำถาม
� จง ใหการ วินิจฉัย ชนิดของลักษณะอาการชัก

� จง บอก epileptic syndrome ของ ผู ปวย ราย นี้

ประจำฉบับ เดือน ต.ค.-ธ.ค. 2551 

เด็ก ชาย อายุ 3 ป
อาการ สำคัญ-ประวัติ ปจจุบัน  
 ชัก ครั้ง แรก ตั้ง แต อายุ 3 เดือน ลักษณะ แขน ขา เกร็ง 30 นาที รวม กับ ไข
เคย ตรวจ น้ำ ไขสันหลัง แลว ปกติ หลัง จาก นั้น เวลา มี ไข จะ ชัก เกร็ง กระตุก คอน  
ขางนาน กิน ยา กัน ชัก มา ตลอด แต ยัง มี อาการ ชัก เวลา มี ไข เคย ตรวจ คลื่น 
สมอง พบ ความ ผิด ปกติ
 ตั้ง แต อายุ 1ป  เริ่ม มี อาการ ชัก แบบ สะดุง กระตุก เปน จังหวะ วัน ละ 10 ครั้ง 
บาง ครั้ง เกร็ง กระตกุ ทั้ง ตัว กิน ยา กัน ชัก ไม ดี ขึ้น
ประวัติ คลอด 
 ผา คลอด เน่ืองจาก ทา กน และ ปาก มดลูก ไม เปด น้ำ หนัก แรก คลอด 2,900 กรัม 
 ไมมี ปญหา กอน คลอด และ ระหวาง คลอด หลังค ลอด มี อาการ ตัว เหลือง
 กลับ บาน พรอม มารดา
พัฒนาการ ปจจุบัน  
 พูด ได เปน ประโยค เดิน ได คอน ขาง ซน

ประวัติ ครอบครัว   
 ญาติ ทาง ยาย เปน โรค ลม ชัก 1 คน
Physical exam
Head circumference 48 cm (37th percentile), BW 16 kg, HT 95 cm. 
Alert;  hyperactive, normal eye contact
Heart & Lung: unremarkable 
Abdomen: soft, not tender, liver and spleen not palpable, no mass
Neurological exam
 CNs: full EOM, no nystagmus, no facial palsy,
   Gag reflex present
 Motor:  equal movement of 4 extremities, normal tone  
   DTR 2+ all 

พญ. อาภาศรี ลุสวัสดิ์
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นัก ศึกษา วิทยาลัย หญิง อายุ 21 ป มี อาการ ชัก ต้ัง แต อายุ 14 ป ลักษณะ อาการ ชัก สวน ใหญ จะ เปน อาการ เหมอ ลอย ไมรู สึก ตัว บาง คร้ัง 
มีอาการ เตือน คือ รู สึก แปลก ๆ   บรรยาย ไม ถูก นาน ๆ   ครั้ง จะ มี อาการ เกร็ง กระตุก ทั้ง ตัว ระยะ 3-4 ป แรก ชัก ป ละ 2-3 ครั้ง ยัง ไม ไป รักษา
ตอ มา ชัก ป ละ 6-7 ครั้ง จึง เริ่ม รับ การ รักษา ที่ โรง พยาบาล ที่ มี สิทธิ ประกัน สุขภาพ แหง ชาติ ดวย phenytoin วัน ละ 300 mg แต ก็ ยัง มี
อาการ ชัก ป ละ 6-7 คร้ัง เชน เดิม คลอด ปกติ ไม เคย ประสบ อุบัติเหตุ ไม เคย เปน สมอง หรือ เยื่อ หุม สมอง อักเสบ ไม เคย มี ประวัติ ชัก จาก ไข
ไมมี ประวัติ โรค ลม ชัก ใน ครอบครัว ผล การ เรียน ปาน กลาง ตอ มา มี อาการ ชัก ถี่ ขึ้น จน กระท่ัง 2 ป หลัง มี อาการ ชักเกือบ ทุก เดือน
ความ จำ เลว ลง และ ผล การ เรียน เร่ิม ตกต่ำ จึง สง ตอ มา รักษา ที่ โรงเรียน แพทย ตรวจ รางกาย พบ mild degree gum hypertrophy,
hirsutism, impaired short-term memory อื่น  ๆ   ปกติ review CT scan of brain without contrast enhancement
เม่ือ 3 ป กอน ไม พบ ความ ผิด ปก ติ ใดๆ สง ตรวจ electroencephalography (EEG) พบ normal electroencephalographic activity,
no epi lept i form discharge or abnormal pattern ได เ พ่ิม phenytoin เปน 350 mg/d มี อาการ dizziness และ 
ยัง มี complex partial seizure (CPZ) เดือน ละ 0-1 ครั้ง จึง เปล่ียน เปน sodium valproate (VPA) ปรับ ขนาด จนถึง วัน ละ 2,000 mg
ยัง มี CPZ เดือน ละ 0-1 คร้ัง ความ จำ เลว ลง มาก จน สอบ ตก บาง วิชา ได ให carbamazepine (CBZ) รวม ไป กับ VPA ปรับ ขนาด จนถึง CBZ
1,600 mg/d และ VPA 2,000 mg/d ยัง คง มี CPZ เดือน ละ 0-1 ครั้ง ตรวจ รางกาย พบ impaired short-term memory อื่น ๆ   ปกติ 

คำถาม  จง ใหการ วินิจฉัย ประเภท ของ โรค ลม ชัก

คำตอบ  ผู ปวย มี อาการ ชัก 3 ชนิด ไดแก ชนิด ที่ หนึ่ง คือ อาการ เตือน “รู สึก แปลก ๆ   บรรยาย ไม ถูก” จัด เปน simple partial sensory
seizure ชนิด ที่ สอง คือ อาการ เหมอ ลอย ไมรู สึก ตัว จัด เปน complex partial seizure และ ชนิด ที่ สาม คือ อาการ เกร็ง กระตุก ทั้ง ตัว 
จัด เปน secondarily generalized tonic-clonic seizure แมวา ผล การ ตรวจ EEG จะ ปกติ แต ลักษณะ อาการ ชัก ที่ เปน partial seizures 
ดัง กลาว จึง จัด วา ผู ปวย เปน โรค ลม ชัก ประเภท localization-related epilepsy 
 แมวา ตรวจ รางกาย จะ พบ impaired short-term memory แต ไมม ีother neurological deficit ไมม ีประวตั ิสนบัสนนุ วา เปน โรค สม อง ใดๆ และ
CT scan of brain ปกต ิจงึ ไม สามารถ ระบ ุวา เปน โรค ลม ชกั ที ่พบ สาเหต ุ(symptomatic epilepsy) อยางไร ก ็ด ีผู ปวย เปน difficult to treat epilepsy 
จึง นา จะ เปน cryptogenic epilepsy มาก กวา idiopathic epilepsy ถา เลือก สง ตรวจ เพิ่ม เติม ที่ เหมาะ สม อาจ พบ สาเหตุ ของ โรค ลม ชัก ได

คำถาม  ควร สง ตรวจ อะไร เพิ่ม เติม

คำตอบ  เนื่องจาก ผู ปวย ยัง มี อาการ ชัก ทั้ง ๆ   ที่ ได รักษา ดวย polytherapy antiepileptic drugs (AED) ที่ เหมาะ สม แลว กลาว คือ CBZ
และ VPA ยา ทั้ง สอง ชนิด นี้  มี ประสิทธิภาพ ใน การ ควบคุม อาการ ชัก ชนิด partial seizure และ generalized tonic-clonic seizure
ได ดี ขนาด ของ ยา ที่ ให ก็ สูง มาก แลว และ ยา สอง ชนิด นี้ มี mode of action ตาง กัน จึง เสริม ประสิทธิภาพ ใน การ คุม ชัก และ ไมมี drug to drug 
interaction เนื่องจาก VPA เปน liver enzyme inhibitor ไม เรง การ กำจัด CBZ ดวย เหตุผล ดัง กลา จึง ควร สง ตรวจ เพิ่ม เติม เพื่อ หา สาเหตุ ของ 
difficult to treat epilepsy ไดแก 
 • Drug compliance โดย การ สอบถาม ผู ใกล ชิด เร่ือง การ รับ ประทาน ยา และ อาจ พิจารณา สง ตรวจ ระดับ ยา ใน เลือด
 • Drug level เนื่องจาก ผู ปวย อาจ มี drug metabolism ไม เหมือน คน ทั่วไป โดย อาจ จะ เร็ว กวา ปกติ ทำให ระดับ ยา ใน เลือด ต่ำ กวา ปกติ
 • สาเหตุ ของ โรค ลม ชัก 
   แม จะ เคย ตรวจ CT scan of brain มา แลว แต เปน non-contrast CT scan ผู ปวย อาจ มี isodensity tumour หรือ arteriovenous
  malformation หรือ small brain lesion ที่ ตรวจ ไม พบ ดวย CT scan เชน cortical dysgenesis จึง ควร สง ตรวจ ดวย
  MRI ที่ เปน epilepsy protocol ที่ ตรวจ ละเอียด ขึ้น กวา ปกติใน กรณี ที่ สงสัย วา อาจ จะ เปน psychogenic non-epileptic
  attack disorder (NEAD) หรือ มี ทั้ง NEAD และ epilepsy ควร สง ตรวจ video-EEG monitoring 

คำถาม  ควร ใหการ รักษา อยางไร

คำตอบ  แนวทาง การ รักษา จะ ขึ้น อยู กับ ผล การ สง ตรวจ เพิ่ม เติม ผู ปวย ทาน นี้ ได รับ การ สง ตรวจ เพิ่ม เติม ไดแก
 1. Drug level พบ วา CBZ และ VPA อยู ใน ระดับ therapeutic level
 2. Sleep deprived EEG พบ normal electroencephalographic activity, no epileptiform discharge or abnormal pattern
 3. MRI brain with gadolinium enhancement, epilepsy protocol พบ tumour at left medial temporal lobe
 ผู ปวย จึง ได รับ การ วินิจฉัย วา เปน left medial temporal lobe tumour with symptomatic localization-related epilepsy สาเหตุ ที่ difficult 
to treat จึง นา จะ เกิด จาก brain tumour จึง พิจารณา ให CBZ และ VPA ตอ ไป และ สง ผาตัด 
 ผล การ ผาตัด total tumour removal เปน dysembryplastic neuroepithelial tumour (DNT) หลัง ผาตัด แลว ได ลด ยา ลง
 เหลือ VPA ชนิด เดียว ก็ สามารถ คุม ชัก ได แต ไม สามารถ หยุด ยา เพราะ เกิด อาการ ชัก CPZ หลัง หยุด ยายัง คง มี impaired short-term
memory สามารถ เรียน จน จบ และ ได งาน ทำ ใน ที่สุด

น.พ. รังสรรค ชัยเสวิกุล
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FAQ

A คำตอบ
A คำตอบ

Q คำถาม
     ควรใหการคุมกำเนิดชั่วคราวในหญิงที่เปนโรคลมชักที่

     รักษาดวยยากันชักอยางไร

Q คำถาม
     ควรเลือก combination antiepileptic drugs อยางไร

 หลัก ใน การ คุม กำเนิด ชั่วคราว ใน หญิง ที่ เปน โรค ลม ชัก ที่ 
รักษา ดวย ยา กัน ชัก ไดแก

 1. เพื่อ ใหการ คุม กำเนิด มี ประสิทธิภาพ มาก ขึ้น ควร คุม 
กำเนิด ทั้ง หญิง ที่ เปน โรค ลม ชัก และ คู ครอง ฝาย ชาย

 2. เพื่อ หลีก เลี่ยง drug interaction ระหวาง ยา คุม กำเนิด 
ชนิด ฮอรโมน และ ยา กัน ชัก ควร เลือก คุม กำเนิด ดวย barrier
เชน condom

 3. การ คุม กำเนิด โดย วิธี ธรรมชาติ เชน นับ วัน ไข ตก
หลั่ง ภายนอก มี โอกาส พลาด สูง มาก ไม แนะนำ ให ใช

 4. เน่ืองจาก ฮอรโมน คุม กำเนิด จะ ถูก ทำลาย ดวย liver 
cytochrome enzyme system จึง อาจ มี drug interaction 
กับ ยา กัน ชัก ที่ เปน liver enzyme inducer ไดแก phenytoin, 
carbamazepine, phenobarbital, topiramate ขนาด มาก กวา 
วัน ละ 200 มก.และ ยา ที่ เพิ่ม sex hormone binding globulin 
ไดแก oxcarbazepine ขนาด มาก กวา วัน ละ 1,200 มก. จะ ลด 
free form ของ ฮอรโมน คุม กำเนิด ลง ถา เลือก คุม กำเนิด ดวย 
ฮอรโมน ใน หญิง ที่ เปน โรค ลม ชัก มี หลัก การ ดังนี้
  4.1 ควร เลือก ให ยา กัน ชัก ที่ เปน liver enzyme
   inhibitor หรือ neutralizer
  4.2 ถา จำเปน ตอง ให ยา กัน ชัก ที่ เปน liver enzyme  
   inducer 
   4.2.1 ถา เลอืก ยา เม็ด คมุ กำเนดิ ควร เลอืก ชนดิ ที ่ม ี
      สวน ผสม เอ ส โตร เจน วัน ละ 50 ไมโครกรัม
      ยา เมด็ คมุ กำเนิด ที่ ใช ใน ปจจบุนั มกั จะ ม ีสวน 
      ผสม เอ ส โตร เจน เม็ด ละ 30-35 ไมโครกรัม
      จึง อาจ ให รับ ประทาน วัน ละ 2 เม็ด โดย
       รับ ประทาน ยา จาก 2 แผง ไป พรอม ๆ   กัน 
      ทุก วัน
   4.2.2 ถา เลือก คุม กำเนิด ดวย ฮอรโมน ชนิด ฉีด
      ควร ฉีด ถี่ ขึ้น เปน ทุก 10 สัปดาห
   4.2.3 ถา เลือก คุม กำเนิด ดวย การ สอดใส หวง
       อนามัย ไว ใน โพรง มดลูก ควร เลือก ใช
       ประเภท ที่ ไมม ีฮอรโมน ไม แนะนำ ให เลอืก ใช
       ชนิด ที่ มี ฮอรโมน เนื่องจาก ระดับ ฮอรโมน ที่
       ชวย ใน การ คุม กำเนิด อาจ จะ ไม เพียง พอ

   4.2.4 ไม แนะนำ ให ใช ฮอรโมน คุม กำเนิด ชนิด ฝง 
      ใต ผิวหนัง เนื่องจาก ระดับ ฮอรโมน ที่ ชวย ใน  
      การ คุม กำเนิด อาจ จะ ไม เพียง พอ  

 เมื่อ ได เลือก ยา กัน ชัก อยาง เหมาะ สม กับ ประเภท ของ 
โรค ลม ชัก หรือ ครอบคลุม อาการ ชัก ทุก ประเภท ของ ผู ปวย
และ ได บรหิาร ยา อยาง ถกู ตอง แลว ยงั ไม สามารถ ควบคุม อาการ 
ชัก ดวย monotherapy ตั้ง แต 2-3 ชนิด ขึ้น ไป จึง พิจารณา 
รักษา ดวย polytherapy โดย มี หลัก การ เลือก combination 
of antiepileptic drugs อยาง มี เหตุผล ทางการ แพทย หรือ 
ที่ เรียก วา rational polytherapy ที่ สำคัญ ดังนี้

 1. เลือก ยา ที่ มี ประสิทธิภาพ ตรง กับ ประเภท ของ โรค ลม ชัก 
หรือ ครอบคลุม อาการ ชัก ทุก ประเภท และ ไม กระตุน อาการ ชัก 
บาง ชนิด ขึ้น

 2. เลือก ยา ที่ มี กลไก การ ออก ฤทธิ์ แตก ตาง กัน เพื่อ จะ ได 
เสริม ฤทธิ์ ควบคุม อาการ ชัก ซึ่ง กัน และ กัน

 3. คำนึง ถึง drug interaction กลาว คือ ไม ควร ให ยา ที่ เปน
liver enzyme inducer รวม กัน เพราะ ยา ที่ เปน liver enzyme
inducer จะ ไป สง เสริม การ ทำลาย ยา อีก ชนิด หนึ่ง ทำให ระดับ 
ของ active metabolite ลด ลง โดยที่ toxic metabolite
อาจ ไม ลด ลง

 4. การ ให ยา ที่ เปน liver enzyme inhibitor รวม กับ ยา อื่น 
อาจ ลด การ ทำลาย active metabolite และ toxic metabolite 
ของ ยา อื่น ที่ มี metabolism โดย ตับ ลง จึง อาจ ตอง ปรับ ขนาด 
ยา อื่น ลง เพื่อ ลด ผล ขาง เคียง

 5. หลีก เลี่ยง การ ให ยา ที่ จับ กับ โปรตีน สูง รวม กัน เพราะ จะ 
ทำให การ ปรับ ขนาด ยา ยาก ขึ้น

 6. เลือก ยา ที่ มี ผล ขาง เคียง ไม เหมือน กัน ถา เลือก ยา ที่ มี 

ผล ขาง เคยีง ตรง กนั ผล ขาง เคยีง จะ รนุแรง มาก ยิง่ ขึน้ อาจ ทำให 
ผู ปวย ทน รับ ยา ไม ได

 7. หลกี เลีย่ง หรอื ให ระวงั ยา ที ่อาจ เสริม ฤทธิ ์ผล ขาง เคียง กนั 
และ กัน เชน การ ให lamotrigine add-on sodium valproate 
จะ เพิ่ม ความ เสี่ยง การ เกิด rash หรือ Steven Johnsons’
syndrome ถา จำเปน ตอง ใช จะ ตอง titrate ขนาด ยา
lamotrigine อยาง ชาๆ

น.พ. รังสรรค ชัยเสวิกุล
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