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บทคัดย่อ
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่าเป็นภาวะความ

ผิดปกติของเกลือแร่ที่พบได้ในผู้ป่วยที่มารับการ

รักษาที่โรงพยาบาล ภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

สัมพันธ ์ กับการเกิดภาวะแทรกซ ้อน ภาวะ

ทุพพลภาพและการเสียชีวิต ยาเป็นสาเหตุหนึ่งที่

พบบ่อยในการเกดิความผดิปกตขิองสมดลุแร่ธาตุ 

ปัจจุบันมีรายงานภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจาก

ยากันชัก แต่ข้อมูลการศึกษายังมีน้อย ดังนั้น 

ผู้ประพันธ์จึงได้ทบทวนข้อมูลทางคลินิกเก่ียวกับ

การเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า ยาเหนี่ยวน�าให้

เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่าและยากันชักเหน่ียว

น�าให ้ เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า มีข ้อมูล

อุบัติการณ์ อาการแสดงทางคลินิก ปัจจัยเสี่ยง

และกลไกการเกิด ยากันชักที่มีรายงานสูง คือ 

carbamazepine และ oxcarbazepine นอกจาก

นี้รวมถึงข้อมูลเก่ียวกับการจัดการเมื่อยากันชัก

เหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า การมี

ความรู ้ความเข ้าใจเกี่ยวกับเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์จากยากันชักเหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่าจะเพิ่มคุณภาพในการดูแล

ผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม

รายงานผู้ป่วยชาย อายุ 77 ปี ได้รับยา 

oxcarbazepine 600 mg/day ระยะเวลา 70 วัน 

มาเข้ารับการรักษาด้วยอาการเหนื่อย เบื่ออาหาร 

ค่าโซเดียมในเลือด 119 mmol/L แพทย์วินิจฉัย

ภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจากยาและพิจารณาหยุด

ยา oxcarbazepine ให้การรักษาด้วยให้สารน�้า 

3% hypertonic saline ภายหลังผู้ป่วยอาการดี

ขึ้น ค่าโซเดียมในเลือดกลับสู่ค่าปกติ 

ค�ำส�ำคัญ : ภาวะโซเดียมในเลือดต�่า ยากัน

ชัก เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

Interesting Case

ส่งต้นฉบับ 14 ตุลาคม 2562, แก้ไขต้นฉบับ 1 มีนาคม 2563, ตอบรับตีพิมพ์ 3 มีนาคม 2563
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บทน�ำ
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่า (hyponatremia) 

คือ ภาวะที่มีการตรวจพบค่าความเข้มข้นของ

โซเดียมในเลือดต�่ากว่า 135 มิลลิโมล/ลิตร เป็น

ความผิดปกติของเกลือแร่ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุดใน

ผู ้ป ่วยที่มาตรวจในโรงพยาบาลถึงประมาณ

ร้อยละ 15 ถงึ 301 ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ ดงักล่าว

มีผลต่อความรุนแรง และอัตราการเกิดทุพพลภาพ

และการเสยีชีวติในเวลาต่อมาได้ ดงันัน้ จงึเป็นภาวะ

ที่ควรตระหนักในการให้การวินิจฉัยและรักษา

ระบำดวิทยำ
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่า มีรายงานร้อยละ 

30-40 ของผู้ป่วยในโรงพยาบาลและผู้ป่วยในหอ

ผูป่้วยวกิฤต (Intensive Care Unit) จะมภีาวะของ

โซเดยีมในเลอืดต�า่แบบไม่รุนแรง ภาวะของโซเดยีม

ในเลือดต�่าแบบรุนแรงปานกลาง ร้อยละ 2-6 และ

ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ ทีเ่ป็นภาวะแทรกซ้อน เป็น

ภาวะแทรกซ้อน (iatrogenic hyponatremia) มี

อตัราสงูถงึร้อยละ 36 โดยร้อยละ 19 ในกลุม่ผูป่้วย

เหล่านี้มีรายงานการเสียชีวิต2,3 

กำรแบ่งประเภทของภำวะโซเดียม
ในเลือดต�่ำ สำมำรถแบ่งออกได้เป็น 
3 กลุ่ม4,5

1) แบ่งตามระดับซีรัมของโซเดียม จาก

การศึกษาพบว่า ค่าระดับโซเดียมท่ีต�่ากว่า 125 

มลิลโิมลต่อลติรจะสมัพนัธ์กบัอตัราการเสยีชวีติที่

สูงขึ้น (ตารางที่ 1)

ตำรำงที่ 1  การแบ่งประเภทความรุนแรงของ

ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ ตามระดบั

ซีรัมโซเดียม

ควำมรุนแรง ระดับซีรัมโซเดียม 

(mmol/L)

Mild 130-135
Moderate 125-129
Severe < 125

2) แบ่งตามระยะเวลาการเกิดโรค ใน

ร่างกายของคนปกติ หากมีการเปล่ียนแปลงของ

ระดับความเข้มข้นของสารที่อยู่ในเลือด สมองจะ

ใช้เวลาในการปรบัตวัอย่างน้อย 48 ชัว่โมง ในกรณี

ของภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ทีม่รีะดบัซรัีมโซเดยีม

ลดต�่าลงอย่างรวดเร็วภายใน 48 ชั่วโมง จะเกิด

ภาวะสมองบวม เนื่องจากสารน�้าผ่านเซลล์มากขึ้น

ท�าให้บวม อนัเนือ่งมาจากการทีน่�า้เข้าสูเ่ซลล์สมอง 

ซึ่งการแบ่งความรุนแรงโดยวิธีนี้ จะมีผลต่อการ

ให้การรกัษา ในกรณทีีพ่บว่ามภีาวะโซเดยีมต�า่มาก 

แต่ไม่มีอาการแสดง อาจเกิดจากระดับโซเดียมที่

ต�่าเกิดช้าๆ นานกว่า 48 ชั่วโมง (ตารางที่ 2)

ตำรำงที่ 2  การแบ ่งประเภทการเกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่าตามระยะเวลา

การเกิดอาการ

ประเภท ระยะเวลำกำรเกิด 

(hour)

Acute < 48
Chronic ≥ 48
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3)  แบ่งตามอาการและอาการแสดง การ

แบ่งความรุนแรงตามอาการอันเน่ืองมาจากการ

บวมของเนือ้เยือ่สมอง ได้แก่ รนุแรงปานกลางและ

รุนแรงมาก โดยกลุ่มผู้ป่วยที่แสดงอาการแบบ

รุนแรงปานกลางจะมีการคลื่นไส้ สับสน และปวด

ศีรษะ ส่วนอาการแบบรุนแรงมากจะมีอาการ

อาเจียน ซึม ชัก หมดสติ และโคม่าได้ (ตารางที่ 3) 

ตำรำงที่ 3  การแบ่งประเภทความรุนแรงของ

ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ ตามอาการ

และอาการแสดง

ควำมรุนแรง อำกำร และอำกำรแสดง

Moderately 

severe

Nausea without vomiting

Confusion 

Headache 
Severe Vomiting

Cardio-respiratory disease 

Seizure

Abnormal and deep somnolence 

Coma (Glasgow coma scale ≤8)

อำกำรและอำกำรแสดงของภำวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำ 

ลักษณะทางคลินิกของภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่า มีตั้งแต่ไม่มีอาการไปจนถึงอาการรุนแรง 

ท้ังน้ีข้ึนกับสัดส่วนการเปลี่ยนแปลงของระดับ

โซเดยีมในเลอืดและภาวะเดมิของผูป่้วย โดยส่วน

ใหญ่ผู้ป่วยจะมีอาการเมื่อระดับโซเดียมในเลือด

ต�่ากว่า 125 มิลลิโมลต่อลิตร และถ้ามีอัตราการ

เปลี่ยนแปลงของระดับโซเดียมในเลือดอย่าง

รวดเรว็ อาการอาจจะรนุแรงเนือ่งจากเซลล์ยงัไม่มี

การปรับตัว โดยอาการแสดงที่พบบ่อย ได้แก่ 

อ่อนเพลีย อ่อนล้า ปวดศีรษะ ความจ�าและสมาธิ

เปลี่ยนแปลง คลื่นไส้ ตะคริว การทรงตัวและการ

เดินผิดปกติ กรณีรุนแรงมาก อาจเกิดภาวะสมอง

บวม มกีารเปลีย่นแปลงในระดบัความรูส้กึ สบัสน 

ชัก  ซึ่ ง เกิดจากการที่ สารสื่ อประสาท เช ่น 

glutamate aspartate เคลือ่นออกนอกเซลล์ อาจ

มคีวามรนุแรงถงึขัน้หยดุหายใจและเสียชวีติได้ 2,6

นอกเหนือไปจากอาการรุนแรงจากระบบ

ประสาทแล้ว พบว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมใน

เลอืดต�า่ชนดิเรือ้รงั จะมอีาการซ่อนเร้นทีท่�าให้เกดิ

ภาวะแทรกซ้อนได้ในภายหลัง เช่น การเดิน

ผดิปกต ิ(gait disturbance) พลดัตกหกล้ม (fall) 

ภาวะกระดกูพรนุ (osteoporosis) ภาวะกระดกูหกั 

(bone fracture) และน�าไปสูค่วามเสีย่งต่อการเสยี

ชีวิตได้เช่นกัน4

กลไกกำรควบคมุสมดลุน�ำ้และโซเดยีม 
ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ คอื ภาวะทีส่ดัส่วน

ของโซเดียมมีน้อยกว่าปริมาณน�้า เกิดจากกลไก

ดังนี้4

1) ฮอร์โมนที่เก่ียวข้องกับการควบคุม

สมดุลของน�้าและโซเดียม ได้แก่ antidiuretic 

hormone (ADH) หรือชื่อเรียกอีกอย่างหน่ึงว่า 

arginine vasopressin (AVP) เป็นฮอร์โมนทีห่ลัง่

ออกจากต่อมใต้สมอง เพื่อตอบสนองต่อภาวะ 

ออสโมลาลติใีนเลอืดสงูโดยผ่าน chemoreceptor 

ทีไ่ฮโพทาลามสั (hypothalamus) หรือตอบสนอง

ต่อภาวะขาดน�้า (ความดันโลหิตต�่าลง) ผ่านทาง 

baroreceptor ที่ carotid sinus โดย ADH 
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จะออกฤทธิ์ที่บริ เวณ distal tubule และ 

medullary collecting duct ของไตท�าให้เกิด

การดูดซึมน�้ากลับจากไตเข้าสู่กระแสเลือด เพื่อ

ท�าให้ปริมาณน�้าในร่างกายเพิ่มมากขึ้นและลด

ออสโมลาลติใีนเลอืดให้กลับสูภ่าวะปกต ินอกจาก

นี้ ADH ยังท�าให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด 

(vasoconstriction) ร่วมด้วย 

2) Steroid ในกลุม่ mineralocorticoids 

ก็มีส่วนส�าคัญเพ่ือเพิ่มปริมาณน�้าและโซเดียมใน

ร่างกาย โดยมีการดูดซึมน�้าและโซเดียมกลับที่ไต

เพิ่มขึ้นโดยผ่านระบบ renin-angiotensin-

aldosterone ซึ่งท�าให้เกิดการตอบสนองต่อภาวะ

ความดันโลหิตที่ลดลง 

3) สารกลุ่ม natriuretic peptide ซ่ึง

ประกอบไปด้วย atrial natriuretic peptide 

(ANP) และ brain natriuretic peptide (BNP) 

มีส่วนส�าคัญในการควบคุมสมดุลของน�้าและ

โซเดียม เมื่อความดันโลหิตสูงมากเกินไป โดย 

ANP จะหลั่งออกมาจากหัวใจห้องบน (atrium) 

เพ่ือตอบสนองต่อภาวะท่ีหัวใจถูกขยายจากการ

เพิม่ขึน้ของความดนัในห้องหวัใจทีม่ากเกนิไป ส่วน 

BNP จะหลั่งออกมาจากไฮโพทาลามัสและหัวใจ

ห้องล่าง (ventricle) โดยสารกลุ่ม natriuretic 

peptide ออกฤทธิ์ท�าให้เกิดการคลายตัวของ

หลอดเลือดเพื่อลดความดันในหลอดเลือด 

นอกจากนี้สามารถยับยั้งการดูดกลับของน�้าและ

โซเดียมที่ proximal convoluted tubules ที่ไต

และขดัขวางการดดูกลบัของโซเดยีมที ่medullary 

collecting duct จงึท�าให้มกีารขบัโซเดยีมออกมา

จากปัสสาวะมากขึ้น

ขั้นตอนกำรวินิจฉัยแยกสำเหตุของ
โรค

การวินิจฉัยแยกภาวะโซเดียมต�่าในเลือด

จากสาเหตุอื่น มีแนวทางดังนี้3

1) การแยกภาวะโซเดียมในเลือดต�่า จาก

ภาวะ pseudohyponatremia อนัเป็นผลจากการ

เพิ่มขึ้นอย่างมากของ lipid หรือ protein ซึ่งเป็น 

non-aqueous component ในพลาสมา ท�าให้

สดัส่วนของน�า้และปรมิาณ โซเดยีมในสิง่ทีส่่งตรวจ

ลดลง ค่าทีว่ดัจึงได้ต�า่กว่าค่าปกต ิมกัพบในผูป่้วย

ทีก่�าลงัได้รบัอาหาร ทีม่ ีlipid ผสมทางหลอดเลอืด

ด�า หรือ ผู้ที่ได้รับ iv immunoglobulin 

2) การแยกชนิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า 

ร่วมกับ isotonicity หรือ hypertonicity จาก 

hypotonicity โดยภาวะโซเดียมในเลือดต�่า ร่วม

กบั isotonicity หรอื hypertonicity จะพบเมือ่มี 

effective osmole ที่ไม่ซึมผ่านผนังเซลล์เพิ่มขึ้น

ในเลอืด เช่น mannitol contrast media glycine 

หรือน�้าตาล โดยสามารถค�านวณหา effective 

osmolality (มิลลิออสโมล/กิโลกรัมของน�้า) 

ในเลือดได้จากสูตร 

Serum Osmolality = (2 x (serumNa [mmol/L ]+ 

serumK [mmol/L])) + (serum glucose [mg/dl] /18) 

3) การแยกภาวะโซเดียมในเลือดต�่า ชนิด

เฉียบพลันและเรื้อรัง ในช่วงเวลา 48 ชั่วโมง และ

การแยกภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจากกลุ่มที่มี

อาการ และไม่มีอาการ เพื่อประเมินความรุนแรง

ของการรกัษา ถ้ามอีาการเฉยีบพลนัหรอืรนุแรงให้

ท�าการรักษาทันทีด้วย hypertonic saline 
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4) ในกลุ่ม hypotonicity โดยจ�าแนก

เป็นกลุ่มที่มี hypovolemia euvolemia หรือ 

hypervolemia โดยใช้การประเมนิทางคลนิกิจาก

การซักประวัติร่วมกับการตรวจร่างกาย ความดัน

เลือด ชีพจร หลอดเลือดด�าที่คอ และอาการบวม 

ซึ่งอาจจะมีประโยชน์ ในการแบ่งกลุ่ม เพ่ือการ

วินิจฉัยโรคและส่งตรวจเพิ่มเติมต่อไป อย่างไร

กต็ามอาจจะมข้ีอจ�ากดั จากโรคเดมิของผูป่้วยหรอื

ยาที่ก�าลังได้รับ ฯลฯ

สำเหตุของภำวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่7 

สามารถแบ่งได้ เป็น 3 กลุ่มดังต่อไปนี้ 

1)  ภาวะการสูญเสียทั้งโซเดียมและน�้า 

(hypovolemic hyponatremia)

ภาวะโซเดียมในเลือดต�่า เกิดขึ้นเนื่องจาก

การขาดของปริมาณโซเดียมในสัดส่วนปริมาณที่ 

มากกว่าปรมิาณน�า้ ผูป่้วยจะมภีาวะ hypovolemia 

และมปีรมิาณเลอืดทีไ่หลเวยีน (effective arterial 

blood volume: EABV) ลดลง ซึง่จะมกีารกระตุน้ 

การหลั่ง ADH และเพิ่มการดูดกลับน�้าที่ไต ท�าให้

เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า (hyponatremia) 

โดยพบสาเหตุได้ดังนี้ 

1.1) เกดิจากระบบทางเดินอาหาร พบ

ได้บ่อยที่สุด เช่น อุจจาระร่วง อาเจียน เป็นต้น

1.2) เกิดจากระบบผิวหนัง สาเหตุ

จากปรมิาณเหงือ่ทีม่ากเนือ่งจากการออกก�าลงักาย

อย่างหนัก

ตำรำงที่ 4  การวินิจฉัยแยกความแตกต่างของสาเหตุในการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า9

Volemic 

state:

Hyperv-

olemia

Hypov-

olemia

Euvolemia

Underlyling 

diseases: 

CHF,

Cirrhosis,

Nephrotic

syndrome

Bleeding,

Diuretic,

diarrhea

Salt 

wasting

syndromes

Adrenal

Insuffici 

ency

Primary

Polypepsia

Hypothyroid 

ism

Drug

Nausea

Hypocorti 

solemia

SIAD

Edema +  - - - - - -
Blood 

pressure

low low low Low normal/low normal/low normal

Urine sodium 

excretion

low low high High low high high

Plasma renin

activity

high high high High low low low

Additional

criteria

- metabolic 

acidosis

(in diarrhea)

response 

to

Saline

infusion

hyper-

kalemia,

hormone

dosing

hormone

dosing

hormone

dosing

low 

BUN

and uric 

acid
CHF=Chronic Heart Failure; SIAD =Syndrome of Inappropriate Antidiuresis; BUN= Blood Urea Nitrogen 
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1.3) เกดิจากการสญูเสยีของเหลวใน

ช่องท้องของร่างกาย เช่น ภาวะเยื่อบุช่องท้อง

อักเสบ

1.4) เกิดจากการท�างานของไต ซึ่ง

สาเหตุเกิดจากโรคและภาวะต่างๆ ดังต่อไปนี้

1.4.1)  โรคทางระบบทางเดิน

ปัสสาวะหรือหลอดไตฝอยท�างานผิดปกติ 

1.4.2)  ภาวะท่ีมีการหลัง่ของสารที่

เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจห้องบนสร้าง (atrial natriu-

retic peptide : ANP) ออกมามากร่วมกับความ

ผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลาง (cerebral 

salt wasting ) เช่น การติดเชื้อ เนื้องอก อุบัติเหตุ

หรือจากการผ่าตัด เป็นต้น โดยเชื่อว่าเป็นผลจาก

สญัญาณประสาทซมิพาเทตกิทีบ่กพร่องและมกีาร

เพิ่มขึ้นของ natriuretic peptide ท�าให้เพิ่มการ

ขับของโซเดียมออกทางไต

1.4.3) การใช้ยา เช่น ยาในกลุ่ม 

thiazide diuretic ยากันชัก

2) ภาวะการมีทั้งโซเดียมและน�้าเกินใน

ร่างกาย (hypervolemic hyponatremia) แบ่ง

สาเหตุได้ออกเป็นอีกสองกลุ่มคือ 

 2.1)  ภาวะหรอืโรคทีม่ปีรมิาณเลอืดที่

ไหลเวียน (effective arterial blood volume : 

EABV) ลดลง เช่น ภาวะหัวใจวาย ตับแข็ง และ

โรคไตที่ร่างกายขับโปรตีนออกจากปัสสาวะมาก 

เป็นต้น

 2.2)  ภาวะหรือโรคทีม่ ีarterial blood 

flow เพิ่มขึ้น เช่น ภาวะไตวาย

3)  ภาวะการมนี�า้เกนิในร่างกายแต่ปรมิาณ

ของโซเดียมและปริมาณของน�้านอกเซลล์ปกติ 

(euvolemic hyponatremia)

ผูป่้วยส่วนใหญ่จะไม่มอีาการบวม แต่อาจมี

น�้าหนักตัวเพิ่มขึ้นเล็กน้อย มักมีสาเหตุมาจากโรค

และปัจจัยที่ท�าให้มีการหลั่ง ADH ที่มากเกินไป

อย่างไม่เหมาะสม โดยท่ีร่างกายไม่มีปัจจัยในการ 

กระตุน้การหลัง่ ADH จากทัง้ ออสโมลาลติทีีส่งูขึน้

และปริมาณเลือดที่ไหลเวียน (effective arterial 

blood volume : EABV) ลดลง เรียกภาวะนี้ว่า 

SIADH (Syndrome of Inappropriate 

Antidiuretic Hormone Secretion) ท�าให้มีการ

ดูดซึมน�้ากลับมากขึ้น ปัสสาวะจะเข้มข้นขึ้น และ

เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจากน�้าที่เกินกลับมา

ในกระแสเลือด พบได้ในความผิดปกติทางสมอง

จากสาเหตตุ่างๆ โรคปอด เนือ้งอกบางชนดิ อาการ

ปวดหรือการอาเจียนที่รุนแรง ซึ่งพบได้บ่อยใน

ผู้ป่วยหลังการผ่าตัดรวมทั้งการใช้ยาบางชนิด 

เช่น carbamazepine, sodium valproate, 

vincristine, methotrexate, cyclophosphamide, 

amphetamine, haloperidol, amitriptyline 

และ serotonin reuptake inhibitors เป็นต้น

Drug-induced hyponatremia8-10 
ยาเป็นหนึง่ในสาเหตทุีพ่บบ่อยทีส่ดุของการ

เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า โดยอาจผ่านทาง

กลไกหลายกลไกทีเ่กีย่วข้องกบัการควบคมุสมดลุ

น�า้และเกลอืแร่ โดยสามารถแยกได้เป็น 3 ประเภท

หลักๆ ดังนี้2,3,8,10
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1. ยาที่มีผลต่อสมดุลของน�้าและโซเดียม

ในร่างกาย (sodium and water homeostasis) 

เช่น ยาขับปัสสาวะ

2. ยาท่ีมีผลต่อสมดุลของน�้าในร่างกาย 

ทัง้ยาทีเ่พิม่การสร้าง และหลัง่ ADH หรอืยาทีเ่สรมิ

ฤทธ์ิการท�างานของ ADH เพ่ิมประสิทธิภาพการ

ท�างานของ ฮอร์โมน ADH ทีอ่ยูบ่รเิวณเนือ้ไตส่วน

กลาง (renal medulla) เช่น ยากันชัก

3. ยาที่มีผลที่ท�าให้เกิด hypertonic 

hyponatremia หรอื pseudohyponatremia เช่น 

IV immunoglobulin

ยำกันชัก 
ยากันชักสามารถท�าให้เกิดภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่าได้ถึงร้อยละ 41.5 โดยเฉพาะอาจเกิด

ความเส่ียงในผู้สูงอายุและผู้ที่รับประทานยากลุ่ม

นี้ร่วมกับยากลุ่มอ่ืน เช่น ยาขับปัสสาวะ ภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่าในผู้ป่วยที่ได้รับยากันชัก อาจ

ท�าให้ผู ้ป่วยเกิดภาวะชัก เกิดภาวะหมดสติขั้น

รุนแรงจนถึงเสียชีวิตได้ 

เภสัชวิทยำของยำในกลุ่มยำกันชัก
ปัจจุบันอุบัติการณ์การเกิดโรคลมชักเพ่ิม

สูงขึ้น โดยเฉพาะในผู้ป่วยสูงอายุ การศึกษาของ 

Pugh MJ11 พบว่า ผูป่้วยโรคลมชกัเพิม่โอกาสการ

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โรคจิตเวชมากกว่า

ผูป่้วยทีไ่ม่เป็นโรคลมชกั ยากนัชกั (antiepileptic 

drugs; AEDs) จึงมีบทบาทส�าคัญในการรักษา

โรคลมชักและมีส่วนช่วยเพิ่มคุณภาพชีวิตให้กับ

ผู้ป่วยได้

ยากันชักที่ใช้กันอยู่ในปัจจุบัน แบ่งเป็น 

ยากันชักกลุ่มเก่า (older antiepileptic drug) 

และยากันชักกลุ่มใหม่ (new antiepileptic 

drug) ยากันชักกลุ่มใหม่มีประสิทธิภาพในการ

รักษาเท่ากับกลุ่มเก่า แต่ผลข้างเคียงน้อยกว่า ซึ่ง

กลไกการออกฤทธิ์ของยา แบ่งเป็น 3 กลไกหลัก12 

คือ ยับยั้งการท�างานของ sodium-channels 

และ calcium-channels เพิ่มการส่งผ่านของ 

gamma-aminobutyric acid (GABA) โดยออก

ฤทธิ์ GABA receptor โดยยาที่ออกฤทธิ์ โดยยา

ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้การท�างานของ sodium-channels 

แบ่งเป็นแบบยับย้ังแบบเฉพาะ (selective) 

และแบบยับย้ังหลายกลไกร่วมกัน (multiple 

mechanism) โดยยาที่ยับย้ังแบบเฉพาะ คือ 

ยา carbamazepine, phenytoin, oxcarbazepine 

และ eslicarbazepine ซึ่งมีประสิทธิภาพควบคุม

โรคลมชักแบบเฉพาะที่ (partial) และแบบที่มีผล

ต่อทกุส่วนของสมอง (generalized tonic-clonic 

seizures) และลดความรนุแรงของโรคลมชกั ส่วน

ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งหลายกลไกร่วมกนั (multiple 

mechanism) คือ sodium valproate, topiramate, 

lamotrigine และ zonisamide มีประสิทธิภาพ

ควบคุมการชักแบบหลายชนิดหรือในผู ้ป่วยที่

สาเหตขุองการเกดิภาวะชกัไม่ชดัเจน ตามตารางที ่5
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เภสชัจลนศาสตร์ของยากนัชกักลุม่มาตรฐาน

เป็นแบบ nonlinear pharmacokinetics13 คือ 

เมือ่เพิม่ขนาดยา ค่าความเข้มข้นของยาในพลาสมา

เพ่ิมข้ึนหรือลดลงไม่สัมพันธ์กับแบบเส้นตรง 

ต ่างจากยากันชักกลุ ่มใหม่เป ็นแบบ linear 

pharmacokinetics คือ เพิ่มขนาดยาสัมพันธ์กับ

ความเข้มข้นของยาในพลาสมา เมื่อเปรียบเทียบ

อันตรกิริยาของยา พบว่า ยากันชักกลุ่มใหม่มี

รายงานการเกดิอนัตรกริยิาน้อยกว่ายากนัชกักลุม่

เก่า เนือ่งจากไม่มผีลต่อการเมตาบอลซิมึทีต่บั การ

ใช้ยากันชักเพื่อการรักษา พบว่า ผู้ป่วย ใช้ยารักษา

เพียงตัวเดียวร้อยละ 80 และใช้ยาตั้งแต่ 2 ตัวขึ้น

ไป ร้อยละ 20 การใช้ยากันชักมากกว่า 2 ตัว มีผล

ในการเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษามากกว่าการ

เกิดพิษ

ยากันชักเป็นยาที่มีขอบเขตการรักษาแคบ 

(narrow therapeutic index)14 จากการศึกษา

เปรยีบเทยีบระหว่างยากนัชกักลุม่เก่าและกลุม่ใหม่ 

พบว่า ยากันชักกลุ่มใหม่มีรายงานการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์น้อยกว่ายากันชักกลุ่มเก่า รายงาน

อาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บบ่อยในกลุม่ยากนัชกั คอื 

ตับอักเสบ การแพ้แบบ idiosyncratic reaction 

เช่น ผืน่หรอื drug hypersensitivity syndrome 

และภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

ยำกันชักเหน่ียวน�ำให ้ เกิดภำวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำ

กลไกการเกิดยังไม่ชัดเจน ปัจจุบันคาดว่า

เกดิจากหลายกลไก28 กลไกแรกหรอืกลไกหลกั คอื 

ยากันชักเหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ syndrome of 

inappropriate antidiuretic hormone 

ตำรำงที่ 5  กลไกการออกฤทธิ์และเภสัชจลนศาสตร์ของยากันชัก13-27

ยำกันชัก กลไกกำรออกฤทธิ์ เภสัชจลนศำสตร์
Blockade 
of Na+ 

channel

Potentia-
tion of 
GABA

Blockade 
of Ca+ 

channel

Oral 
bioavail-
ability

Plasma 
protein 
binding

Volume of 
distribution 

(L/kg)

Half-life 
(hours)

Older AEDs
Carbamazepine + - + (L) 70-79% 49.8% 0.8-2 12-17
Phenobarbital - + - 95% 47.8% 0.5-1 70-140
Phenytoin + - - 80% 92.2% 0.5-1 22
Valproic acid + + + (T) 90% 73.9-92.7% 0.1-0.2 6-17
Newer AEDs
Felbamate + + + (L) >90% 47.9% 0.7-1 16-22
Gabapentin - + - 60% 0% 1 5-7
Lamotrigine + - + (L,N,P) 98% 65.7% 0.9-1.3 12.6-58.8
Levetiracetam - - + (N) 100% 3.4% 0.7 5.3
Oxcarbazepine + - + (L) 90% 39.5% 0.98 2
Topiramate + + + (L) 80% 19.5% 0.6-0.8 21
Vigabatrin - + - 50% 17.1% 1.1 10.5
Zonisamide + - + (T) > 50% 43.7% 0.8-1.6 63
Lacosamide + - - 100% 14% 0.6 13
Eslicarbazepine + - - 90% 43.8% 0.9 13-20
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secretion (SIADH) หรือภาวะที่มีการหล่ัง 

vasopressin จากต่อมใต้สมองผดิปกต ิภาวะนีจ้ะ

เพิม่การหลัง่ของ antidiuretic hormone (ADH) 

และลดการขบัออกของน�า้ กลไกนีพ้บได้บ่อยในยา 

sodium valproate นอกจากนี้ อาจเกิดจากการ 

กระตุ้นของ vasopressin 2 receptor (V2R)/ 

aquaporin 2 (AQP2) pathway โดยเกิด

กระบวนการที่ collecting duct โดย arginine 

vasopressin (AVP) จบักบั V2R บน basolateral 

membrane และกระตุน้ G protein ผ่าน adenylate 

cyclase ซ่ึงจะเพิ่มระดับ cAMP แล้วไปกระตุ้น 

protein kinase A (PKA) ส่วน AQP2 ถกูฟอสโฟ

ริเลชัน บริเวณ luminal membrane ซึ่งมีผลใน

การเพิม่การส่งผ่านของน�า้บรเิวณเนือ้เยือ่บผุวิของ 

collecting duct โดยกลไกเหล่านี้ มักพบในยา 

carbamazepine และ oxcarbazepine

ยากนัชักทีมี่รายงานภาวะโซเดียมในเลอืดต�า่29 

ประกอบด้วย carbamazepine, oxcarbazepine, 

eslicarbazepine, sodium valproate, leveti-

racetam, lamotrigine และ gabapentin ข้อมลู

กรณีศึกษาสรุปในตารางที่ 6

ตำรำงที่ 6  ข้อมูลกรณีศึกษายากันชักเหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

ชื่อยำ ผู้ป่วย
(อำยุ เพศ)

ขนำดยำ
ต่อวัน

ระยะเวลำ
กำรเกิด

ค่ำ Na
baseline

ค่ำ Na
วันที่เกิดอำกำร

อำกำร กำรจัดกำร

1.Carbamaz-
epine (CBZ)

ญ 54 ปี32 600 mg/
day

2 สัปดาห์ 143 
mmol/L

125
mmol/L

ชัก การรับรู้สภาพ
แวดล้อมผิดปกติ 
(disorientation)

หยุดยา CBZ เปลี่ยนยาเป็น 
Sodium valproate 

ช 59 ปี33 1,200 
mg/day 

6 วัน * 112
mmol/L

อ่อนเพลีย เบื่ออาหาร 
อาเจียน

หยุดยา CBZ จ�ากัดสารน�้า 
ให้ 3% Hypertonic saline

2.Oxcarbaz-
epine (OXC)

ช 57 ปี38 900 mg/
day

3 สัปดาห์ * 115
mmol/L

อ่อนเพลีย อาเจียน 
ปัสสาวะล�าบาก สะอึก

หยุดยา OXC ให้ 3% Hypertonic 
saline

ญ 33 ปี38 600 mg/
day

1 สัปดาห์ * 113
mmol/L

สับสน เหนื่อย ให้ 3% Hypertonic saline ปรับ
การบริหารยา OXC 600 mg/day 
แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง สามารถใช้ได้

3.Eslicarbaz-
epine

ช 40 ปี43 800 mg/
day

7 เดือน * 113
mmol/L

ซึม อ่อนแรง คลื่นไส้ 
สับสน

จ�ากัดสารน�้า เปลี่ยนยาเป็น 
Levetiracetam

4.Sodium 
valproate

ญ 67 ปี44 1,000 
mg/day

14 เดือน 136-146 
mmol/L

120
mmol/L

สับสน เบื่ออาหาร หยุดยาและเปลี่ยนยาเป็น 
Gabapentin ให้ 3% Hypertonic 

saline 
ญ 88 ปี44 300 mg/

day
2 วัน * 116

mmol/L
ง่วงซึม อาเจียน คลื่นไส้ 

น�้าหนักลดลง
หยุดยา Sodium valproate

5.Levetiracetam ช 76 ปี45 2,000 
mg/day

6 เดือน * 127
mmol/L

ชักเกร็งกระตุกทั่วตัว หยุดยา Levetiracetam เปลี่ยนยา
เป็น Sodium valproate

6.Gabapentin ญ 67 ปี49 1,200 
mg/day

12 วัน 136
mmol/L

120
mmol/L

อาเจียน สับสน หยุดยา Gabapentin

*ไม่มีข้อมูลรายงาน
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Carbamazepine 

ใช้รักษาการชักที่มีผลต่อส่วนหนึ่งส่วนใด

ของสมอง และอาการชักเกร็งกระตุกทั่วตัว29 

อบุตักิารณ์การเกดิ ในผูป่้วยโรคลมชกั ร้อยละ 4.8-

31.330 ความเสี่ยงเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยสูงอายุ จากการ

ศึกษาของ Lahr MB31 พบว่า ผู้ป่วยอายุมากกว่า 

30 ปี เพิม่ความเส่ียง 4 เท่า ในการเกดิภาวะโซเดยีม

ในเลือดต�่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 

30 ปี การได้รบัยาในขนาดสงูเป็นปัจจยัเสีย่งในการ

เกิดภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ ผูป่้วยส่วนใหญ่ไม่พบ

อาการแสดง ส่วนกลุ่มที่มีอาการแสดง คือ ผู้ป่วยมี

อาการง่วงซึม สับสน ปวดศีรษะ 

จากข้อมูลกรณีศึกษา32 รายงานว่า ผู้ป่วย

หญิงอายุ 60 ปี เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่าอย่าง

รุนแรงหลังได้ยา carbamazepine 2 สัปดาห์ 

อาการแสดงของผู้ป่วย คือ มีอาการนอนไม่หลับ 

เวียนศรีษะ โดยระยะเวลาทีไ่ด้รบั carbamazepine 

แล้วเกดิภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ ประมาณ 3 เดอืน 

จากข้อมูลกรณีศึกษานอกจากนี้ ผู้ป่วยหญิงอายุ 

54 ปี33 ภายหลังเริ่มยา carbamazepine 600 mg 

ตามด ้วย 200 mg ผู ้ป ่วยมีอาการชักแบบ 

generalized tonic-clonic seizure โดยค่าระดับ

โซเดียมพ้ืนฐาน 143 mmol/L ภายหลังผู้ป่วยมี

ภาวะชัก แพทย์จึงวัดค่าโซเดียมในเลือด คือ 125 

mmol/L แพทย์วินิจฉัยภาวะชักจากโซเดียมใน

เลือดต�่า นอกจากนั้นมีกรณีศึกษาอื่น ผู้ป่วยชาย

อายุ 59 ปี เริ่มยา carbamazepine 200 มิลลิกรัม

ต่อวัน จากนั้นเพ่ิมเป็น 1,200 มิลลิกรัมต่อวัน 

มียาเดิม คือ hydrochlorothiazide ภายหลังเริ่ม

ยา 6 วัน ผู้ป่วยมีอาการอ่อนเพลีย เบ่ืออาหาร 

อาเจียน ในเบื้องต้นพบว่าค่าโซเดียมในเลือด คือ 

126 mmol/L ซึ่งแพทย์วินิจฉัยว่าอาจเกิดจากยา 

hydrochlorothiazide และหยุดยา carbamaze-

pine ร่วมด้วย ภายหลังผู้ป่วยมีภาวะ SIADH และ

ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่อย่างรนุแรง แพทย์วนิิจฉยั

ว่า เกิด iatrogenic ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

Oxcarbazepine 

ใช้รักษาการชักที่มีผลต่อส่วนหนึ่งส่วนใด

ของสมองทัง้ในเดก็และผูใ้หญ่ บางการศกึษา พบว่า

ใช้รักษาโรคอารมณ์แปรปรวนสองข้ัว (bipolar 

disorder)29 อุบัติการณ์การเกิด ร้อยละ 23-7334 

ปัจจยัในการเกดิ ประกอบด้วย อาย ุขนาดยา การใช้

ยาร่วมกัน โดย การใช้ยากนัชกั 1 ตวั เพิม่ความเสีย่ง

ร้อยละ 16 การใช้ยากันชัก 2 ตัว เพิ่มความเสี่ยง

ร้อยละ 25 เมือ่เพิม่ยากนัชกั 4 ตวั จะเพิม่ความเสีย่ง

ถงึร้อยละ 8035 นอกจากนัน้ อายทุีม่ากขึน้เพิม่ความ

เสี่ยง 1.014 เท่าและการใช้ยากันชักร่วมกับยาขับ

ปัสสาวะเพิ่มความเสี่ยง 5.597 เท่า36

ส่วนใหญ่ผู้ป่วยที่เกิดมีอาการแสดง36 เช่น 

สั่นเกร็ง คลื่นไส้ อาเจียน การเปลี่ยนแปลงความรู้

สติ (altered mentality) หรือมีพฤติกรรมที่

เปลีย่นแปลงไป ในผูป่้วยทีม่ภีาวะโซเดยีมในเลอืด

ต�า่อย่างรนุแรง พบอาการชกัเกรง็และภาวะหายใจ

ล้มเหลว ส่วนใหญ่พบในช่วง 3 เดือนหลังเร่ิมยา 

oxcarbazepine อย่างไรกต็าม จากการศกึษาของ 

Kutluay และคณะ37 พบว่า ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�า่ 

เกิดภายใน 48 ชั่วโมงหลังเริ่มยา oxcarbazepine 

จากข้อมูลกรณีศึกษา38 ผู้ป่วยชายอายุ 57 ปี 

แพทย์พิจารณาเร่ิมยา oxcarbazepine 900 

มลิลกิรมัต่อวัน 3 สปัดาห์ มีอาการอ่อนแรง อาเจยีน 

ปัสสาวะล�าบาก และสะอึก ค่าโซเดียมในเลือด 115 

mmol/L แพทย์สงสยัสาเหตจุากยา oxcarbazepine 



6565

Vol.15 No.2

และหยุดยา นอกจากนั้นมีกรณีศึกษา39 ผู้ป่วยชาย

อายุ 7 ปี มีอาการชักเกร็งกระตุกทั่วตัว จึงได้เริ่มยา 

oxcarbazepine 300 มลิลกิรมัต่อวัน ภายหลงัเพิม่ 

450 มิลลิกรัมต่อวัน ภายหลัง 2 เดือน ผู้ป่วยมี

อาการสั่นเกร็ง ง่วงซึม แพทย์พบว่า ค่าโซเดียมใน

เลือด 113 mmol/L แพทย์จึงท�าการตรวจ 

computed tomography (CT) และ electroen-

cephalography (EEG) ในสมอง ไม่พบความ

ผดิปกต ิแพทย์วนิจิฉยัจากยา oxcarbazepine ให้

หยุดยาและเปลี่ยนยาเป็น phenytoin

Eslicarbazepine 

ยากันชักกลุ่มใหม่ที่ใช้รักษารักษาการชักที่

มีผลต่อส่วนหนึ่งส่วนใดของสมอง หรือใช้เป็นยา

รักษาเสริม เป็นยาที่มีโครงสร้างในกลุ่มเดียวกับ 

carbamazepine และ oxcarbazepine29 

อบัุตกิารณ์การเกดิร้อยละ 0.6-1.540 ระดบัโซเดยีม

จะลดลงเมื่อเริ่มยาประมาณ 8 สัปดาห์และคงที่

ภายหลงั 2 เดอืนของการรกัษา41 ผู้ป่วยสงูอายุหรือ

การได้รับยาขนาดสูงเป็นปัจจัยเสี่ยง 

จากการศึกษาของ Villanueva และคณะ42 

ศึกษาในผู้ป่วย 327 ราย พบว่า ผู้ป่วยเกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่า มีค่าโซเดียมในช่วง 116-128 

mmol/L 9 ราย และไม่มีอาการแสดง 8 ราย 

นอกจากนั้น จากการศึกษาของ Gupta DK และ

คณะ43 พบว่า ในผู ้ป ่วยสูงอายุที่มีอาการชัก

ภายหลงัสมองขาดเลอืด 32 คน ได้ยา eslicarbaz-

epine ขนาดยา 400 มลิลกิรมั ถงึ 1,200 มลิลกิรมั

ต่อวัน เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า ร้อยละ 12.5

Sodium valproate 

ยากันชกักลุม่เก่า มปีระสทิธภิาพควบคมุการ

ชักแบบเหม่อลอย (absence seizures) และอาการ

ชักเกร็งกระตุกทั่วตัว การเหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ

โซเดียมในเลอืดต�า่ข้ึนกบัขนาดยาทีใ่ช้ในการรักษา29

รายงานกรณีศึกษาของผู้ป่วยหญิง44 อายุ 

88 ปี ได้รับยา sodium valproate 300 มิลลิกรัม

ต่อวันและยา phenobarbital 50 มิลลิกรัม วันละ 

2 คร้ัง หลังได้ยา 2 วัน มีอาการง่วงซึม คลื่นไส ้

อาเจยีน น�า้หนกัลดลง ผูป่้วยเข้ารบัการรกัษาในโรง

พยาบาลด้วยค่าโซเดียม 116 mmol/L แพทย์ไม่

พบสาเหตุอื่น แพทย์สงสัยภาวะ SIADH จากยา 

sodium valproate ภายหลังหยุดยา ค่าโซเดียม

เพ่ิมขึน้เป็น 125 mmol/L ซึง่กลไกของยา sodium 

valproate เหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือด

ต�่ายังไม่แน่ชัด แต่คาดว่า เกิดจากยามีผลต่อการ

ท�างานของเซลล์ท่อไตและภาวะ SIADH

Levetiracetam 

ยากันชักกลุ่มใหม่ ใช้รักษาการชักชนิด 

partial seizure ในผู้ใหญ่และเด็กอายุมากกว่า 

4 ปี ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะโซเดียมในเลือด

ต�่าจากยา levetiracetam คือ เพศหญิง ผู้ป่วยสูง

อาย ุการใช้ยาหลายชนดิร่วมกนั (polypharmacy) 

โรคประจ�าตัวเดิม เช่น โรคไตหรือโรคจิตเวช29

มีรายงานกรณีศึกษา45 ผู้ป่วยชายอายุ 76 ปี 

มีการชักแบบ complex partial seizure 

แพทย์เร่ิมยา phenobarbital ภายหลังผู้ป่วย

มีอาการง่วงซึม แพทย์พิจารณาเปล่ียนเป็นยา 

levetiracetam 1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง 

ภายหลัง 6 เดือน ผู้ป่วยเกิดอาการชักเกร็งกระตุก

ทัว่ตวั พบค่าโซเดยีม 127 mmol/L ค่าออสโมลารติี้ 

290 mosm/kg ผู ้ป่วยไม่มีอาการใด แพทย์

พจิารณาหยดุยา levetiracetam พบว่าค่าโซเดยีม

ลดลง แพทย์ไม่พบสาเหตุอื่นที่ท�าให้เกิดภาวะ
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โซเดียมในเลือดต�่า แพทย์พิจารณาเปลี่ยนยาเป็น 

sodium valproate 600 มิลลิกรัม พบว่า 

ค่าโซเดยีม 136 mmol/L แต่ภรรยาผูป่้วยให้ผูป่้วย

เริม่ยา levetiracetam 500 มลิลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ 

ภายหลัง 1 สัปดาห์ ค่าโซเดียม 130 mmol/L 

แพทย์พิจารณาให้หยุดยา levetiracetam 

ค่าโซเดียมลดลงภายใน 4 วันหลังหยุดยา

Lamotrigine 

ยากันชักกลุ่มใหม่ ใช้รักษาการชักมีผลต่อ

ส่วนใดส่วนหน่ึงของสมองอาการชักเกร็งกระตุก

ทั่วตัว29

โดยกลไกการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

ยังไม่แน่ชัด แต่คาดว่าอาจเกิดจากภาวะ SIADH 

ท�าให้เกิดการเสียสมดุลของอิเล็กโทรไลต์ โดย

ฮอร์โมน dermopressin จะเพิม่ขึน้ จากนัน้จบักบั

ตวัรบัทีไ่ตและกระตุน้การสร้าง cyclic AMP และ

เพิ่มการผ่านของน�้า46

มรีายงานกรณศีกึษาผูป่้วยหญงิอาย ุ37 ปี47 

เกิดอาการชักเกร็งไม่สามารถคุมอาการชักได้ร่วม

กับภาวะซึมเศร้า แพทย์ให้การรักษาด้วยยา 

carbamazepine, lamotrigine และ venlafaxine 

พบว่า ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ารวมกับภาวะ 

SIADH แพทย์วินิจฉัยว่าอาจเกิดจากการได้ยาที่

สามารถเหน่ียวน�าให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

หลายตัว

Gabapentin 

ยากันชักกลุ่มใหม่ ใช้เพื่อเสริมการรักษาใน

ภาวะชกัทีม่ผีลต่อส่วนใดส่วนหนึง่ร่วมกบัมอีาการ

ชักท่ีมีผลต่อทุกส่วนของสมองในผู้ใหญ่และเด็ก

ตั้งแต่ 3 ปีขึ้นไป48

มรีายงานกรณศีกึษา49 ผูป่้วยหญงิอาย ุ67 ปี 

ได้ยา gabapentin เริม่ยา 100 mg เป็น 1,200 mg 

ภายหลัง 12 วัน ผู้ป่วยมีอาการสับสนและอาเจียน 

พบว่า ค่าโซเดียม 120 mmol/L แพทย์พิจารณา

หยุดยา วันถัดมา ผู้ป่วยอาการดีขึ้น ค่าโซเดียม 

132 mmol/L

กำรจดักำรเม่ือยำกนัชกัเหนีย่วน�ำให้
เกิดภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 

เมื่อมีการเริ่มการรักษาด้วยยากันชัก ควรมี

การวัดระดับโซเดียมในเลือด เพื่อให้ทราบค่า

พืน้ฐานของผูป่้วยและควรวดัระดับโซเดยีมอกีครัง้

ภายหลังการเร่ิมยากันชัก 2 สัปดาห์หรือภายใน 

3 เดือนหลังเริ่มยากันชัก การจัดการภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่าข้ึนกับระดับโซเดียมในเลือด กรณีที่

ผู้ป่วยมีภาวะโซเดียมในเลือด 125-130 mmol/L 

ให้เจาะระดับโซเดียมอีกครั้งทุก 3-4 สัปดาห์ กรณี

ที่ค่าเท่าเดิม ควรระมัดระวังการเกิดภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่าแบบรุนแรง ร่วมกับดูว่ายาสามารถคุม

อาการชักได้หรือไม่ หากไม่ได้สามารถปรับเพิ่ม

ขนาดยาจนสามารถควบคุมอาการชักได้ร่วมกับ

เจาะระดับค่าโซเดยีมในเลอืด กรณท่ีีผูป่้วยมรีะดบั

โซเดยีมในเลอืดต�า่กว่า 125 mmol/L แบ่งออกเป็น 

2 ประเภท คือ กลุ่มที่ไม่มีอาการแสดงและกลุ่มที่

มีอาการแสดง โดยกลุ่มที่ไม่มีอาการแสดง ควร

จ�ากัดน�้า (fluid restriction) ลดขนาดยากันชัก

และวัดค่าโซเดียมทุกสัปดาห์จนกระทั่งระดับ

โซเดียม 125 mmol/L ตามภาพที่ 129,50
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ค่าโซเดียมในเลือด

> 130 mEq/L 125–130 mEq/L

เจาะระดับโซเดียม อีกครั้ง 
3-4 สัปดาห์ถัดไป

ระมัดระวังการเกิดภาวะโซเดียม
ในเลือดต�่าอย่างรุนแรง

< 125 mEq/L

ไม่มีอาการ

ไม่ Monitor

ไม่ Monitor

- จ�ากัดสารน�้า
- ลดขนาดยา

- จ�ากัดสารน�้า 
800-1000 mL/day

- ลดขนาดยาหรือหยุด
ยากันชัก

- กรณีเป็นเคสรุนแรง
ให้ 3% Hypertonic 
saline

- ปรึกษาแพทย์เฉพาะ

ค่าโซเดียมใน
เลือด> 130

ให้การรักษาด้วย
ขนาดยาเท่าเดิม

125–130 mmol/L <125 mmol/L

ประเมินอาการ

เพิ่มระดับยาจนคุมอาการชัก
ได้และเจาะวัดระดับโซเดียม

วัดค่าโซเดียมในเลือด

125 – 130 mEq/L

การคุมอาการชัก

ได้ ไม่ได้

มีอาการ

ภำพที่ 1 แสดงการจัดการเมื่อยากันชักเหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

กรณีศึกษำ

ผู้ป่วยชายไทยคู่ อายุ 77 ปี มารับบริการ 12 

มิ.ย.2561 รู้สึกอ่อนเพลีย เหนื่อย

ประวัติการเจ็บป่วยในอดีต

5 วันก่อนมารพ. เบื่ออาหารอ่อนแรง ถ่าย

เหลวไม่มีมูกเลือด 4-5 ครั้ง/วัน

1 วนัก่อนมารพ. เหนือ่ย อ่อนเพลยี ไม่มแีรง 

ถ่ายเหลวไม่มีมูกเลือด 2-3 ครั้ง/วัน

4 ชัว่โมงก่อนมารพ. เหน่ือย ปวดเมือ่ย ไม่มี

แน่นหน้าอก 

13 มิ.ย.2561 แพทย์วินิจฉัย ภาวะโซเดียม

ต�่าในเลือด

ประวัติกำรเจ็บป่วยในปัจจุบัน

ผู้ป่วยเหนื่อย อ่อนเพลีย

ผลกำรตรวจร่ำงกำย

Vital sign: BP 128/76 mmHg, PR 60 

beats/min, RR 20 beats/min, T 36.5 c, O
2
sat 95%

Lungs: clear, equal breath sound

Extremities: no edema
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CXR: no pulmonary congestion

EKG: no ST-T change

อภิปรำยผล
 ผลการตรวจร่างกายร่วมกับค่าทางห้อง

ปฏิบัติการ แพทย ์ วิ นิจฉัย hypovolemic 

hyponatremia จากการเกิดท ้องเสียแบบ

เฉียบพลัน แพทย์ค้นหาสาเหตุการเกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่าคาดว่าอาจเกิดจากยา 

 ประเมินสำเหตุจำกยำ

 ในผู้ป่วยรายน้ี ยาท่ีสงสัยท�าให้เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่า คือ ยา oxcarbazepine

 จากข้อมูลการศึกษา พบภาวะโซเดียมใน

เลือดต�่า 3 เดือน หลังเริ่มยา oxcarbazepine ใน

ผู้ป่วยรายนี้เกิดอาการหลังได้ยา 70 วัน การเกิด

ภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจากยา oxcarbazepine 

เกิดในขนาดยาตั้งแต่ 450-900 mg ในผู้ป่วยราย

นี้ได้ 600 mg/day แพทย์จึงวินิจฉัยภาวะโซเดียม

ในเลือดต�่าจากยา oxcarbazepine ภายหลัง

แพทย์ท�าการรักษาโดยหยุดยา oxcarbazepine 

ให้สารน�้า 3% hypertonic saline 1000 ml rate 

60 ml/min ผู้ป่วยอาการเหนื่อยลดลงและค่า

โซเดียมในเลือดกลับสู่ค่าปกติ

 ผลการประเมนิความสมัพนัธ์ระหว่างอาการ

ไม ่พึ งประสงค ์ที่ เกิดขึ้ นกับยาที่ สงสัยโดย 

Naranjo’s algorithm พบความสัมพันธ์กับ 

อาจจะใช่ (possible)

 ภายหลัง 5 เดือน แพทย์พิจารณาเร่ิมยา 

oxcarbazepine (300) ½ เม็ด วันเว้นวัน ให้รับ

ประทานอาหารทดแทนค่าโซเดียมร่วมกับติดตาม

ค่าโซเดียมในเลือด พบว่า ผู้ป่วยสามารถใช้ยา 

oxcarbazepine ได้และค่าโซเดียมในเลือดอยู่ใน

เกณฑ์ปกติ (รายละเอียดดังตารางที่ 7 และ 8)

ตำรำงที่ 7  ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

18/4 12/6 13/6 14/6 15/6 18/7

Sodium (136-145 mmol/L) 135 119 122 123 128 139
Potassium (3.4-4.5 mmol/L) 4.3 4.6 4.7 4.1 4.8 4.8
Chloride (98-107 mmol/L) 98 84 88 90 92 101
Bicarbonate (22-29 mmol/L) 26 22 25 24 27 27
BUN (8-23 mg/dl) 12.9 13.5 - - 7.4 12.1
Creatinine (0.67-1.17 mg/dl) 1.25 0.98 - - 0.97 1.14
Anion gap (8-12 mmol/L) 11 13 9 9 9 11
Troponin T (< =14 ng/L) - 9.87 - - - -
NT Pro BNP (< 125 pg/mL) - 98 - - - -
Cortisol - 5.4 - - 10 -
Serum osmolarity (275-295 mOsmol/kg) - 258 - - - -
Urine osmolarity (50-140 mOsmol/kg) - 654 - - - -
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ตำรำงที่ 8  รายการยาที่ผู้ป่วยใช้

Drug list 31/3 3/4 9/4 13/4 28/4 15/5 12/6 13/6 14/6 15/6 18/7

Oxcarbazepine
VitB

1
+VitB

2
 (Alinamin-F)

Diazepam
Pregabalin
Eperisone
Para with codeine

สรุปผล 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่า เป็นปัญหาส�าคัญ

ต่อการรกัษาผูป่้วยและเพิม่ความเสีย่งต่ออตัราการ

เสยีชวีติ ยากนัชกักลุม่เก่าและกลุม่ใหม่ เป็นสาเหตุ

ส�าคัญในการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่าทั้ง 

ยาท่ีมีรายงานได้บ่อย คือ carbamazepine, 

oxcarbazepine การเกดิภาวะโซเดียมในเลอืดต�า่

เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่สามารถท�านายได้ 

เนือ่งจากอาจเกดิจากขนาดยา ระยะเวลาทีไ่ด้รบัยา

และปัจจยัอ่ืนๆ เช่น อายุ ขนาดยากนัชกั การได้รับ

ยากันชักหลายชนิด 

 จากกรณีศึกษา ผู ้ป ่วยรายนี้ เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต�่าหลังได้ยา oxcarbazepine 

600 mg/day เป็นเวลา 2 เดือน 13 วัน โดยระดับ

ความน่าจะเป็นของการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์ คือ อาจจะใช่ การให้การบริบาลทาง

เภสัชกรรมแก่ผู้ป่วยรายนี้ คือ บันทึกข้อมูลการ

เกิดผลข้างเคียงภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจากยา 

oxcarbazepine ในระบบของโรงพยาบาลและ

ระบุ ”สามารถใช้ยาต่อได้ เมื่อมีการปรับลดขนาด

ยาร่วมกับติดตามค่าโซเดียมในเลือด„

 การตระหนักถึงปัจจัยของผู ้ป ่วย การ

ตดิตามระดบัค่าโซเดยีมและการจดัการผูป่้วยทีไ่ด้

รับยากันชักที่เหมาะสมจะช่วยให้ผู ้ป่วยได้รับ

ประโยชน์สูงสุดจากการรักษาและลดอุบัติการณ์

การเกดิเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์จากภาวะโซเดยีม

ในเลือดต�่า

กิตติกรรมประกำศ 
 ขอขอบคุณนายแพทย์วิกรม วรัญญูวงศ์ 

สาขาระบบประสาท โรงพยาบาลศริริาชปิยมหาราช
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