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โรคลมชักในผู้หญิงและผลกระทบ

ศิริพร เทียมเก่า
1,2

1
ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

2
กลุ่มวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทน�ำ
 โรคลมชักเป็นโรคระบบประสาทที่พบบ่อย 

อุบัติการโรคลมชักในผู ้หญิงทั่วโลกประมาณ 

6.85 คน ต่อผูห้ญงิ 1,000 คน การรกัษาโรคลมชกั

ในผู้หญิงนั้นมีความจ�าเพาะและแตกต่างจากการ

รักษาโรคลมชักในกรณีอ่ืนๆ เนื่องจากผลของ

ฮอร์โมนท่ีมีการเปลี่ยนแปลงในแต่ละช่วงวัยของ

ผู ้หญิงและในช่วงการตั้งครรภ์ ซึ่งผลจากการ

เปลี่ยนแปลงของร่างกายมีผลต่อโรคลมชัก และ

ผลของโรคลมชักต่อร่างกายผู้หญิงก็แตกต่างกับ

ผลของโรคลมชกัต่อผูช้ายเช่นกนั ดงันัน้การรกัษา

โรคลมชักในผู้หญิงจึงต้องมีการจัดการด้วยวิธีที่

เฉพาะ เช่น อาการชกัทีเ่ป็นมากขึน้ช่วงมรีอบประจ�า

เดือน (catamenial epilepsy) การรักษาช่วงการ

ตัง้ครรภ์ รวมทัง้การคมุก�าเนดิ ซึง่เป็นภาวะเฉพาะ

ในผู้หญิงเท่านั้น

 การรกัษาโรคลมชกัในผูห้ญงินัน้ต้องมองให้

เห็นภาพรวมตั้งแต่ วัยรุ่นที่เริ่มมีการเปลี่ยนแปลง

ของฮอร์โมนเพศ การวางแผนครอบครัว ก่อนการ

ตั้งครรภ์ การตั้งครรภ์ หลังคลอด การให้นมบุตร 

วยัหมดรอบประจ�าเดอืน เป็นต้น โดยเฉพาะผูห้ญิง

ที่ต้องการตั้งครรภ์นั้น จะต้องมีการวางแผนการ

รกัษาเป็นอย่างด ีเพ่ือป้องกันไม่ให้เกดิความพกิาร

ของทารกแต่ก�าเนิด(teratogenic effect) 

การพิจารณาเลือกใช้ยากันชัก การพิจารณาเลือก

ใช้วธิกีารคุมก�าเนดิ ชนดิของยาฮอร์โมนคมุก�าเนดิ 

ตลอดจนความพร้อมของการตั้งครรภ์ การคลอด 

ผู้หญิงที่เป็นโรคลมชักนั้นมีการตั้งครรภ์ต�่ากว่า

ผู้หญิงทั่วไป ผลของการตั้งครรภ์ที่มีความเสี่ยง 

ตลอดจนผู ้หญิงท่ีเป็นโรคลมชักเข้าสู ่วัยหมด

ประจ�าเดือนเร็วกว่าผู้หญิงที่ไม่ได้เป็นโรคลมชัก 

เป็นต้น

ผลของฮอร์โมน
ผู้หญิงจะมีการเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมน

ในช่วงวัยรุ่นที่เร่ิมมีรอบประจ�าเดือน ช่วงมีรอบ

ประจ�าเดือน ช่วงการตั้งครรภ์ และช่วงวัยหมด

ประจ�า เดือน โดยฮอร ์ โมนโปรเจสเตอรอน 

(progesterone) มฤีทธิต้์านการชกั (neuroinhibition) 

ส่วนฮอร์โมนเอสโตรเจนมีฤทธิ์กระตุ ้นการชัก 
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(proconvulsant effect) ดังน้ันถ้าช่วงเวลาใด

มีฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen) สูง ก็จะก่อให้

เกิดการชักได้ง่ายขึ้น ช่วงเวลาใดที่มีฮอร์โมน

โปรเจสเตอรอนสูง การชักก็จะเกิดได้ยากขึ้น ดังนั้น 

ในแต่ละช่วงเวลาที่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับ

ฮอร์โมนดังกล่าว ก็จะส่งผลต่อการเกิดการชักได้2

Catamenial epilepsy
 ผูห้ญงิทีเ่ป็นโรคลมชกัประมาณ 1 ใน 3 จะมี

การชักบ่อยขึ้นในช่วงระยะเวลาที่มีความสัมพันธ์

กับรอบประจ�าเดือน เช่น ช่วงเวลาของการมีรอบ

ประจ�าเดอืน เรียกการชกัลกัษณะนีว่้า catamenial 

epilepsy ค�าว่า catamenial มาจากภาษากรีก 

katamenios มีความหมายว่า monthly 

 โดยเฉลี่ยรอบประจ�าเดือนแต่ละรอบนาน

ประมาณ 28 วัน วันแรกของการมีประจ�าเดือนจะ

นับเป็นวันที่ 1 ซึ่งวันที่ไข่ตกคือวันที่ -14 เพราะไข่

ตกก่อนทีจ่ะมปีระจ�าเดอืน ระยะ follicular phase 

คือวันที่ 1-14 และระยะ luteal phase คือวันที่ 

15-28 ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงของระดับฮอร์โมน

เอสโตรเจนที่สูงข้ึนอย่างรวดเร็วในวันที่ 13 และ

การลดลงของฮอร์โมนโปรเจสเตอรอนในช่วงที่มี

ประจ�าเดือน จึงส่งผลให้มีการชักบ่อยขึ้นในรอบ

ประจ�าเดือน อธิบายดังตารางที่ 12

 การรักษา catamenial epilepsy ด้วยการ

ใช้ medroxyprogesterone acetate ฉีดเข้า

กล้ามเนื้อ ดังตารางที่ 1 และ 22

ตารางที่ 1 Catamenial epilepsy รูปแบบต่างๆ

Catamenial pattern Menstrual cycle days Menstrual cycle phase Hormonal changes

C1 -3 to 3 Perimenstrually ↓ Progesterone

C2 10 to -13 Periovulatory ↑ Estrogen

C3 10 to 3 Inadequate luteal phase ↑ Estrogen/progesterone ratio

ตารางที่ 2 การรักษาด้วย Cyclic progesterone

Natural progesterone lozenges (200 mg)

Instructions (day 1 = 1st day of menses)

 1 Lozenge TID, days 14 to 25

 ½ Lozenge TID, days 26 to 27

 ¼ Lozenge TID, day 28

 Stop day 29
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อกีวธิหีนึง่ คอื การใช้ยา acetazolamide 

ขนาด 250-500 มิลลิกรัม เริ่มรับประทาน 3 วัน

ก่อนมีประจ�าเดือน รับประทานนาน 3 - 7 วัน หรือ

การใช้ยา clobazam เริ่มรับประทานก่อนมีประจ�า

เดือน 2 - 4 วัน หรือการเพิ่มขนาดยากันชักที่รับ

ประทานเป็นประจ�าอยู่แล้วช่วงมีรอบประจ�าเดือน 

แต่วธินีีไ้ม่เป็นทีแ่นะน�า เพราะอาจเกดิผลข้างเคยีง

จากขนาดยาที่สูงข้ึน โดยเฉพาะยา phenytoin 

เนื่องจากยามีการก�าจัดแบบ non-linear-kinetic 

ซึ่งการก�าจัดยาจะไม่แปรตามความเข้มข้นของยา

ฮอร์โมนเพศและเพศสัมพันธ์ 
 มีหลายการศึกษาพบว่าผู้หญิงโรคลมชักมี

โอกาสมีบุตรยากมากกว่าผู้หญิงท่ัวไป เน่ืองมา

จากการชักท�าให ้ เกิด hypogonadotropic 

hypogonadism โดยการชักจะส่งผลกระทบต่อ

การหลั่ง GnRH ( gonadrotoprin releasing 

hormone) เน่ืองจากการชักจะมีผลต่อเซลส์

สมองบริเวณ pre-optic area ของสมองส่วน 

hypothalamus ท�าให้ระดับ GnRH ผิดปกติ 

มีผลกระทบต่อการหลั่ง FSH และ LH ท�าให้การ

หลัง่ estrogen และ progesterone ลดลง จงึท�าให้

มีบุตรยาก 

 ผลของยากันชกัต่อฮอร์โมนเพศ โดยเฉพาะ

ยากันชักกลุ่ม enzyme inducing จะท�าให้

ฮอร์โมนเพศลดลง นอกจากนีย้ากนัชกัยงัส่งผลให้ 

sex hormone-binding globulin เพิ่มขึ้น ส่งผล

ให้ฮอร์โมนเพศรูปแบบอิสระลดต�่าลง เช่น ผู้ชาย

โรคลมชักรับประทานยากันชัก carbamazepine 

หรือ oxcarbazepine ตรวจพบระดับฮอร์โมน 

total testosterone และ free androgen ลดลง 

ส่งผลให้ความต้องการทางเพศลดลง แต่หากเป็น

ยา sodium valproate จะส่งผลให้รังไข่สร้าง

ฮอร์โมน androgen และ testosterone เพิ่มขึ้น 

เกิดภาวะ polycystic ovarian syndrome

 ผลของฮอร์โมนเพศต่อยากันชัก การศึกษา

พบว ่าระยะ luteal phase ระดับฮอร ์โมน 

estrogen ที่สูงนั้นจะมีผลเร่งการท�างาน hepatic 

isoenzyme และโดยเฉพาะที่กระบวนการ 

glucuronidation ให้ท�างานมากขึน้ ส่งผลให้ระดบั

ยากันชัก lamotrigine และ sodium valproate 

ลดต�่าลงแต่มีผลไม่มากนัก3

ยำฮอร์โมนคุมก�ำเนิด
 Pharmacokinetic ของยากันชักและยา

ฮอร์โมนคมุก�าเนดินัน้มอีนัตรกิรยิาระหว่างกนัทัง้คู่ 

จึงท�าให้มี metabolism และการก�าจัดออกที่มาก

ขึ้นทั้งคู่ ส่งผลให้ระดับยากันชัก และยาฮอร์โมน

คุมก�าเนิดมีระดับต�่าลงทั้งคู่ ส่วนยากันชักที่ไม่ใช่ 

enzyme-inducing ก็จะไม่มีผลต่อระดับยา

ฮอร์โมนคุมก�าเนิด4 ดังภาพที่ 1
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 ดังน้ันการเลือกใช้ห่วงอนามัยคุมก�าเนิด 

(intrauterine device: IUD) และการคุมก�าเนิด

แบบฉีดยาฮอร์โมน medroxyprogesterone 

acetate เข้ากล้ามเนือ้จงึเป็นวธิทีีเ่หมาะสม เพราะ

มรีะดบั progestin สงูมากพอทีจ่ะมฤีทธิคุ์มก�าเนดิ

ได้และมีอันตรกิริยาต�่ากับยากันชัก

กำรตั้งครรภ์
 โรคลมชักเป็นโรคที่ต้องให้การรักษาต่อ

เนื่องเป็นระยะเวลานาน และตลอดการตั้งครรภ์ก็

ต้องให้การรกัษาต่อเนือ่ง ไม่สามารถหยดุยากนัชัก

ได้ ทีเ่ป็นปัญหา คอื ยากนัชกัมผีลต่อการเกดิความ

พิการแต่ก�าเนิดของทารก (teratogenic effect) 

ทกุ 3-5 ของการคลอดต่อการคลอด 1,000 ครัง้ ซึง่

เป็นการคลอดจากผู้หญิงท่ีเป็นโรคลมชัก5 และ

พบว่าประมาณร้อยละ 52 ของผู้ป่วยหญิงโรคลม

ชักมีอาการชักในช่วงการตั้งครรภ์ 6 

 โอกาสเส่ียงต่อการเกดิความพิการแต่ก�าเนดิ

ของทารก (major congenital malformations : 

MCMs) ในประชากรทั่วไป และผู้หญิงโรคลมชัก

ที่ไม ่ได ้รับประทานยากันชักนั้นมีโอกาสเกิด 

MCMs ประมาณ ร้อยละ 1.6 - 3.2 ส่วนผูห้ญงิโรค

ลมชกัท่ีรบัประทานยากนัชัก ทารกทีค่ลอดออกมา

มโีอกาสเกดิความพกิารแต่ก�าเนดิประมาณ ร้อยละ 

3.1 - 9 ซึง่สงูเป็น 2-3 เท่าของการคลอดจากผู้หญงิ

ทั่ วไป7 ส ่วนการเกิด minor congenital 

malformations เช่น polydactyly, syndactyly, 

micrognathia หรือ hypertelorism นั้นเกิดขึ้น

ประมาณร้อยละ 6 - 20 ของการคลอดจากผู้หญิง

โรคลมชกัทีร่บัประทานยากนัชกั ซึง่สงูกว่าการเกดิ

จากผู้หญิงทั่วไปประมาณ 2.5 เท่า 

 Weak inducers

Topiramate

Lamotrigine

Felbamate

Rufinamide

Clobazam

Eslicarbazepine

 Non-inducers

Ethosuximide

Valproate

Gabapentin

Clonazepam

Tiagabine

Levetiracetam

Zonisamide

Pregabalin

Vigabatrin

Lacosamide

Ezogabine

 Strong inducers

Phenobarbital

Phenytoin

Carbamazepine

Primidone

Oxcarbazepine

Perampanel

รูปที่ 1 กลุ่มยากันชักชนิดต่างๆ แบ่งตามชนิดของ enzyme inducer
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 ยากันชัก sodium valproate มีรายงานว่า

ก่อให้เกิดความพิการแต่ก�าเนิดของทารกสูง

ประมาณ ร้อยละ 6 - 9 สูงกว่าผู ้หญิงทั่วไป

ประมาณ 3 เท่า ถ้ามกีารใช้ยากนัชกัดงักล่าวในช่วง 

3 เดือนแรกของการต้ังครรภ์8 ความพิการแต่

ก�าเนิดของทารกท่ีพบว่ามีความสัมพันธ์กับยากัน

ชัก sodium valproate คือ spina bifida ยากัน

ชักอีกชนิด คือ phenobarbital ก่อให้เกิดความ

ผิดปกติ cardiac disorder สูงเช่นเดียวกับยากัน

ชัก sodium valproate ดังนั้นยากันชัก 2 ชนิดนี้

ควรหลกีเลีย่งในผูห้ญงิโรคลมชกัทีต้่องรกัษาด้วย

ยากันชักและต้องการตั้งครรภ์ 

 ยากนัชกั carbamazepine มรีายงานความ

เสี่ยงก่อให้เกิด spina bifida ประมาณ 2.6 เท่า 

(95% CI,1.2 - 5.3) การเกิด facial cleft พบได้

บ่อยในยากันชัก topiramate ร้อยละ 1.4 ซึ่ง

สูงกว่าการเกิดจากผู ้หญิงที่ไม่ได้ใช้ยากันชัก 

topiramate (ร้อยละ 0.11) ยากนัชกั lamotrigine 

พบ facial cleft ประมาณร้อยละ 0.5 ยากันชัก 

phenobarbital มีโอกาสก่อให้เกิด facial cleft 

ประมาณ ร้อยละ 49 โอกาสการเกิดความพิการแต่

ก�าเนิดของทารก9 แสดงดังตารางที่ 3 และ 4

ตารางที่ 3  โอกาสการเกิดความพกิารแต่ก�าเนดิของทารกทีเ่กดิจากแม่รบัประทานยากนัชักในช่วง 3 เดอืน

แรกของการตั้งครรภ์

ยากันชักชนิดเดียว

ความพิการแต่ก�าเนิดของทารก

จ�านวน (ร้อยละ), 95% CI

Unexposed (n = 442) 5 (1.1), 0.37 - 2.6

Lamotrigine (n = 1562) 31 (2.0), 1.4 - 2.8

Carbamazepine (n = 1033) 31 (3.0), 2.1 - 4.2

Phenytoin (n = 416) 12 (2.9), 1.5 - 5.0

Levetiracetam (n = 450) 11 (2.4), 1.2 - 4.3

Topiramate (n = 359) 15 (4.2), 2.4 - 6.8

Valproate (n = 323) 30 (9.3), 6.4 - 13.0

Phenobarbital (n = 199) 11 (5.5), 2.8 - 9.7

Oxcarbazepine (n = 182) 4 (2.2), 0.6 - 5.5

Gabapentin (n = 145) 1 (0.7), 0.02 - 3.8

Zonisamide (n = 90) 0 (0),0.0 - 3.3

Clonazepam (n = 64) 2 (3.1), 0.4 - 10.8
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การใช้ยากนัชกัหลายชนดิ10 (polytherapy) 

มีโอกาสก่อให้เกิดความพิการแต่ก�าเนิดของทารก

สูงกว่าการใช้ยากันชักเพียงชนิดเดียว (mono-

therapy) จึงเป็นแนวทางการรักษาผู้หญิงโรคลม

ชักที่ต้องการตั้งครรภ์ คือ การรักษาด้วยยากันชัก

เพยีงหนึง่ชนดิ และขนาดต�า่สดุเท่าทีค่วบคมุอาการ

ได้ กรณีมีความจ�าเป็นต้องให้การรักษาด้วยยากัน

ชักหลายชนิด ควรพิจารณายากันชักท่ีมีโอกาสต�า่

ร่วมกัน เช่น การใช้ยา lamotrigine ร่วมกับยา 

carbamazepine มีโอกาสเกิดความพิการแต่

ก�าเนิดของทารก ประมาณ ร้อยละ 2.5 ถ้าเป็นยา 

lamotrigine ร่วมกับยากันชักชนิดอื่นๆ มีโอกาส

เกิดประมาณ ร้อยละ 2.9 แต่ถ้าให้ยากันชัก 

lamotrigine ร่วมกับยา sodium valproate 

มีโอกาสเกิดความพิการแต่ก�าเนิดของทารก สูงถึง

ร้อยละ 9.1 และสูงถึงร้อยละ 15.4 ถ้าใช้ยา 

carbamazepine ร่วมกับ sodium valproate10 

นอกจากนี้ผลของ teratogenic effect นั้นยังส่ง

ผลต่อ cognitive function และ behavioral ผล

ของการคลอดของผูห้ญงิโรคลมชกัทีร่กัษาด้วยยา

กันชัก พบว่ามีการคลอดก่อนก�าหนด ทารกแรก

เกิดน�้าหนักน้อยกว่าปกติ ค่า Apgar scores ที่ 1 

นาทีต�่ากว่าทารกที่คลอดจากผู้หญิงทั่วไป

 แนวทางการดูแลผู้หญิงโรคลมชักที่รักษา

ด้วยยากันชัก ควรได้รับ folic acid ขนาด 5 

มิลลิกรัมต่อวัน จะสามารถลดโอกาสการเกิด 

ตารางที ่4  โอกาสการเกดิความพิการแต่ก�าเนดิของทารกทีเ่กดิจากแม่รบัประทานยากนัชกัในช่วง 3 เดอืน

แรกของการตัง้ครรภ์ เทยีบกบักลุม่ทีไ่ม่ได้ทานยากนัชกั และกลุม่ทีไ่ด้ยากนัชกั lamotrigine

ยากันชักชนิดเดียว ไม่ได้ใช้ยากันชัก

 Relative Risk, 95% CI

ใช้ยากันชัก lamotrigine 

Relative Risk, 95% CI

Lamotrigine (n = 1562) 1.8, 0.7 - 4.6 Reference

Carbamazepine (n = 1033) 2.7, 1.0 - 7.0 1.5, 0.9 - 2.5

Phenytoin (n = 416) 2.6, 0.9 - 7.4 1.5, 0.7 - 2.9

Levetiracetam (n = 450) 2.2, 0.8 - 6.4 1.2, 0.6 - 2.5

Topiramate (n = 359) 3.8, 1.4 - 1.06 2.2, 1.2 - 4.0

Valproate (n = 323) 9.0, 3.4 - 23.3 5.1, 3.0 - 8.5

Phenobarbital (n = 199) 5.1, 1.8 - 14.9 2.9, 1.4 - 5.8

Oxcarbazepine (n = 182) 2.0, 0.5 - 7.4 1.1, 0.4 - 3.1

Gabapentin (n = 145) 0.06, 0.07 - 5.2 0.3, 0.05 - 2.5

Zonisamide (n = 90) N/A N/A

Clonazepam (n = 64) 2.8, 0.5 - 14.8 1.5, 0.4 - 6.8
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spina bifida และ IQ ที่ต�่าได้ เน่ืองจากพบว่า

ผูห้ญงิทัว่ไปทีต่ัง้ครรภ์กลุม่ทีไ่ด้ folic acid นัน้จะ

เกดิ spina bifida และ low IQ ต�า่กว่ากลุม่ทีไ่ม่ได้ 

folic acid แต่ยงัไม่มกีารศกึษาแบบ randomized 

control trial ระหว่างผู้หญิงโรคลมชักที่ตั้งครรภ์

และได้รับ folic acid และไม่ได้ folic acid ว่ามี

การเกิด spina bifida และ low IQ แตกต่างกัน

หรือไม่

กำรเลี้ยงบุตรด้วยน�้ำนมมำรดำ
  ปริมาณของยากันชักที่ออกมาในน�้านมของ

มารดาทีร่กัษาด้วยยากนัชกันัน้ พบว่ามปีรมิาณต�า่

ไม่มผีลกระทบใดๆ ต่อบตุร11 จงึสามารถให้มารดา

ทีเ่ป็นโรคลมชักทีร่กัษาด้วยยากนัชักสามารถให้นม

บุตรได้ สิ่งที่ต้องระวัง คือ การชักของมารดาขณะ

ให้นมบุตร เนื่องจากมารดาอดนอน เหนื่อย

อ่อนเพลียจึงมีโอกาสชักได้ง่าย ดังน้ันมารดาจึง

ควรลุกขึ้นมาน่ังในขณะให้นมบุตรโดยมีโต๊ะรอง

บุตรไว้ด้วย เพ่ือป้องกันบุตรหล่นหากมารดามี

อาการชักขณะให้นมบุตร และไม่ควรนอนให้นม

บตุรเพราะถ้ามอีาการชกัหรอืนอนหลบัอาจนอนทบั

บุตรได้ 

ภำวะวัยหมดประจ�ำเดือน
 ผู้หญิงโรคลมชักพบว่าเข้าสู่วัยหมดประจ�า

เดอืนเรว็กว่าผูห้ญงิทัว่ไป และจะหมดประจ�าเดือน

ก่อนวัยที่ เหมาะสมเมื่อเทียบกับผู ้หญิงทั่วไป 

เนือ่งจากมภีาวะ ovarian failure และการชักแบบ 

focal onset epilepsy ซึ่งเกิดจากความผิดปกติ

ของสมองส่วน temporal lobe จึงท�าให้ประจ�า

เดือนหมดก่อนวัยที่เหมาะสม จากการศึกษาของ 

Herzog and colleagues12 พบผู้ป่วยลมชักจะ

หมดประจ�าเดือนตั้งแต่อายุ 40 ปี อายุเฉล่ียของ

การหมดประจ�าเดือนในกลุ่มผู ้หญิงโรคลมชัก

ประมาณ 47 ปี ผู้หญิงท่ัวไปจะหมดประจ�าเดือน 

ประมาณอายุ 51.4 ปี

สรุป
 การรักษาผู ้หญิงโรคลมชักต้องพิจารณา

ประเด็นต่างๆ ให้รอบคอบ เนื่องจากเพศก็ส่งผล

ต่อโรคลมชัก และโรคลมชักเองก็ส่งผลต่อผู้หญิง

แตกต่างจากผู้ชาย รวมทั้งยากันชักก็ส่งผลต่อ

ฮอร์โมนเพศ ฮอร์โมนเพศก็ส่งผลต่อยากันชัก 
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