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ยาคาร์บามาซีพีนเป็นยากันชักท่ีเป็นยาเลือกตวัแรกในการรักษาโรคลมชักหลายชนิด  ซึ่งพบว่าการ

ตอบสนองต่อยามีความแตกต่างกันในผู้ ป่วยแต่ละราย  ประมาณร้อยละ 30 ของผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีได้รับยา        

คาร์บามาซีพีนอย่างเหมาะสมแล้ว ยงัไม่สามารถควบคมุอาการชกัได้ ก่อให้เกิดผลเสียต่างๆ  ซึง่การตอบสนองต่อ

ยาคาร์บามาซีพีนท่ีแตกต่างกันในผู้ ป่วยแต่ละรายนัน้ เกิดจากหลายปัจจัย ทัง้ปัจจัยทางคลินิกและปัจจัยทาง

พนัธุกรรมของผู้ ป่วย การศกึษาครัง้นีจ้ึงมีวตัถุประสงค์เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างความผนัแปรในยีน SCN1A 

และ EPHX1 และปัจจยัทางคลินิกต่างๆ กบัการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชัก

ชาวไทย  โดยผู้ ป่วยโรคลมชักจํานวน 79 คนได้ถูกคดัเลือกเข้าสู่งานวิจัย เก็บข้อมูลทางคลินิกและตวัอย่างเลือด 

เพ่ือตรวจลักษณะจีโนไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G และ

ประเมินการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน โดยแบ่งผู้ ป่วย เป็น 2 กลุ่ม คือผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนอง

ตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน และผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน  จากนัน้

วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน กับความผันแปรในยีน SCN1A และ EPHX1 

และปัจจัยทางคลินิกต่างๆ ด้วย Multiple Logistic Regression ผลการศึกษาพบว่า ผู้ ป่วยเกือบทัง้หมดเป็น 

symptomatic epilepsy ความถ่ีอลัลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G 

ในผู้ ป่วยโรคลมชักชาวไทย เท่ากับ 64, 47 และ 14% ตามลําดบั และผลการวิเคราะห์ด้วย Multiple Logistic 

Regression พบความสมัพนัธ์ระหว่างการตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน กบัความผนัแปรทางพนัธุกรรม EPHX1 

c.337T>C และปัจจยัทางคลินิก คือ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกั และประเภทของอาการชกั โดยผู้ ป่วยท่ีไม่ตอบสนอง

ตอ่ยาคาร์บามาซีพีนนัน้ สมัพนัธ์กบัลกัษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C แบบ CC และ CT มากกว่าผู้ ป่วยโรค

ลมชกัท่ีตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน (OR 5.466 [95% CI: 1.109-26.942] และ adjusted OR = adjusted OR 

4.113 [95% CI: 1.079-15.685]  ตามลําดบั) โมเดลทางเภสชัพนัธุศาสตร์นี ้สามารถอธิบายความแปรปรวนของ

การตอบสนองตอ่การรักษาด้วยคาร์บามาซีพีนได้ร้อยละ 29.2 (R2 = 0.292) ผลการศกึษาครัง้นีทํ้าให้ทราบว่าความ

ผนัแปรทางพนัธุกรรม EPHX1 c.337T>C  และปัจจยัทางคลินิก ได้แก่ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกั และ ประเภทของ

อาการชกันัน้ มีความสมัพนัธ์กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทย ซึง่

ผลท่ีได้จากการศึกษานีอ้าจสามารถนําไปใช้เป็นข้อมูลพืน้ฐานในการพิจารณาเลือกใช้ยาคาร์บามาซีพีนในการ

รักษาผู้ ป่วยโรคลมชกัเพ่ือให้การรักษามีประสิทธิภาพมากขึน้     
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Carbamazepine (CBZ) is a first-line drug for various types of epilepsy with widely variable 

treatment outcomes. Nearly one third of the patients on CBZ fail to achieve adequate seizure control 

which potentially leads to several deteriorating consequences. Treatment response in individual patients 

is influenced by multiple factors including a genetic one. Genetic variants in genes involved in the 

pharmacokinetics and pharmacodynamics of CBZ, may influence the drug response in patients with 

epilepsy. Therefore, this study aimed to investigate the association between three SNPs in SCN1A and 

EPHX1, along with clinical factors and response to CBZ treatment in Thai epileptic patients and to assess 

the association by using multiple logistic regression analysis. 79 Thai patients diagnosed with epilepsy 

and being treated with CBZ were included in the analysis. Two phenotypic groups were classified as 

CBZ-responsive epilepsy and CBZ-resistant. In addition to clinical data, blood samples were collected 

and genotyped for 3 candidate SNPs including, SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C and EPHX1 

c.416A>G. The minor allele frequencies of the studied variants in Thai epileptic patients were as follows: 

SCN1A IVS5N+5 G>A = 64%, EPHX1 c.337T>C = 47% and EPHX1 c.416A>G = 14%. A multiple logistic 

regression revealed significant association of CBZ responsiveness with EPHX1 c.337T>C, age at the 

onset of epilepsy and types of seizure. Patients with CBZ resistant epilepsy were significantly more likely 

to have CC and CT genotypes than patients with CBZ responsive epilepsy (adjusted OR 5.466 [95% CI: 

1.109-26.942] and adjusted OR 4.113 [95% CI: 1.079-15.685] respectively). The SCN1A IVS5N+5 G>A 

and EPHX1 c.416A>G genotypes revealed no significant influence on response to CBZ. The 

pharmacogenetic model explain 29.2% of the CBZ responsiveness (R2=0.292).This study suggests that 

the EPHX1 c.337T>C polymorphism along with age at the onset of epilepsy and types of seizure may 

influence the response to CBZ in Thai epileptic patients. This finding could be used for treatment 

optimization in individual patients, resulting in more efficacious treatment. 
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ขอขอบพระคุณแพทย์ เจ้าหน้าท่ีของแผนกประสาทวิทยา และเจ้าหน้าท่ี

ห้องปฏิบัติการโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าทุกๆ ท่าน ท่ีได้อํานวยความสะดวกและให้ความ

ชว่ยเหลือเป็นอยา่งดีมาโดยตลอดในการดําเนินการเก็บข้อมลูและเก็บตวัอยา่งเลือดของผู้ ป่วย 

ขอขอบพระคณุผู้ ป่วยอาสาสมคัรทกุๆ ทา่นท่ีได้สละเวลาและให้ความร่วมมือเป็น

อยา่งดีในการให้ข้อมลูและตวัอยา่งเลือด จนกระทัง่ดําเนินการวิจยัสําเร็จลลุว่งไปได้ด้วยดี 

ขอขอบพระคุณคณาจารย์และบุคลากรทุกท่านในภาควิชาเภสัชวิทยาและ

สรีรวิทยาท่ีได้ประสิทธ์ิประสาทวิชาความรู้และให้คําแนะนํามาโดยตลอดในการศึกษาระดับ

มหาบณัฑิต 

และขอบคุณเพ่ือนๆ ร่วมห้องวิจัยทุกคน ท่ีให้กําลังใจ สนับสนุนและให้ความ

ชว่ยเหลือในการดําเนินการทําวิทยานิพนธ์มาโดยตลอด  

และท้ายท่ีสดุ ขอกราบขอบพระคณุบดิามารดา และครอบครัวของผู้ วิจยัท่ีได้มอบ

สิ่งท่ีมีคณุค่าท่ีสดุคือ การศึกษา และเป็นกําลงัใจ ให้การสนบัสนุนในทุกๆ ด้านจนทําให้การเรียน

ระดบัมหาบณัฑิตและการทําวิทยานิพนธ์ครัง้นีสํ้าเร็จลลุว่งไปได้ด้วยดี 
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บทที่  1 

บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

โรคลมชกั (Epilepsy) เป็นโรคความผิดปกติทางระบบประสาทท่ีรุนแรงและพบ
มากโรคหนึ่ง  โดยทั่วโลกนัน้พบผู้ ป่วยโรคลมชักประมาณ 50 ล้านคน (World Health 
Organization [WHO], 2009) ส าหรับประเทศไทยพบความชกุของโรคลมชกัในอตัรา 7.2 คนตอ่
ประชากร 1,000 คน หรือประมาณ 3.8-4.7แสนคน (Mac และคณะ, 2007; สมาคมโรคลมชกัแห่ง
ประเทศไทย และ สถาบนัประสาทวิทยา กรมการแพทย์, 2552) จึงเป็นปัญหาทางสาธารณสขุท่ี
ส าคญัปัญหาหนึง่ของประเทศ 

เป้าหมายของการรักษาผู้ ป่วยโรคลมชกัด้วยยากันชกัคือ ผู้ ป่วยไม่เกิดอาการชกั 
(seizure free) และไม่เกิดอาการอนัไม่พึงประสงค์จากยา  เพ่ือลดผลเสียท่ีเกิดจากอาการชกัและ
เพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ ป่วย (Lowenstein, 2008)  แต่ปัญหาท่ีส าคญัคือ ผู้ ป่วยแต่ละรายมีการ
ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยากนัชกัท่ีแตกตา่งกนัไป (Brodie, 2005) โดยผู้ ป่วยถึงร้อยละ 30 ไม่
สามารถควบคมุอาการชกัได้ ถึงแม้ว่าจะได้รับการรักษาด้วยยากันชกัอย่างเหมาะสมแล้วก็ตาม 
(Kwan และ Brodie, 2000; Kwan และ Sander, 2004)  ท าให้เกิดผลเสียทัง้ในด้านร่างกาย จิตใจ 
สงัคม และเศรษฐกิจทัง้ตอ่ตวัผู้ ป่วยและประเทศ (Devinsky, 1999)  

การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชกั ท่ีมีความแตกตา่งกนัไปในผู้ ป่วยแตล่ะ
รายนัน้ อาจเป็นผลมาจากความแตกต่างของกระบวนการเภสชัจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) 
และเภสชัพลศาสตร์ (pharmacodynamics) ของยาในแตล่ะบคุคล  ซึ่งเป็นผลมาจากปัจจยัหลาย
อยา่ง ทัง้ปัจจยัทางคลินิก เชน่ เพศ อาย ุน า้หนกัตวั สภาวะของโรค การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา 
รวมทัง้ปัจจยัทางพนัธุกรรมของผู้ ป่วย (Depondt, 2006; Löscher และคณะ, 2009) 

ยาคาร์บามาซีพีน (Carbamazepine; CBZ)  เป็นยากนัชกัท่ีใช้มากท่ีสดุตวัหนึ่ง
และเป็นยาเลือกตวัแรกในการรักษาโรคลมชักแบบ simple partial, complex partial และ 
generalized tonic-clonic seizure (Brodie และ Dichter, 1996; Macdonald, 2002;  Fertig 
และ Mattson, 2008)  เช่นเดียวกับยากันชักส่วนใหญ่การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา         
คาร์บามาซีพีนมีความแตกต่างกนัในผู้ ป่วยแต่ละราย โดยพบว่าประมาณร้อยละ 30 ของผู้ ป่วย

   



 
 

2 

โรคลมชกัท่ีได้รับการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนอยา่งเหมาะสมแล้วนัน้ ไม่สามารถควบคมุอาการ
ชกัได้   และผู้ ป่วยท่ีตอบสนองตอ่ยา หรือสามารถควบคมุอาการชกัได้ ก็ต้องการขนาดยาแตกตา่ง
กนัมาก ตัง้แต ่200-1,600 มิลลิกรัม  (Kwan และ Brodie, 2001; Meng และคณะ, 2011)  ผู้ ป่วย
บางส่วนจึงต้องใช้เวลานานในการปรับขนาดหรือเปล่ียนชนิดของยาจึงจะสามารถควบคมุอาการ
ชกัได้  ท าให้เส่ียงตอ่ผลเสียตา่งๆ ของอาการชกัในระหว่างท่ีผู้ ป่วยยงัไม่สามารถควบคมุอาการชกั
ได้ 

ส าหรับปัจจยัทางด้านพนัธุกรรมของผู้ ป่วย ท่ีพบความสมัพนัธ์กบัการตอบสนอง
ตอ่ยาคาร์บามาซีพีนนัน้ มีรายงานว่าความผนัแปรทางพนัธุกรรม (genetic variations) ในยีนท่ี
ถ่ายทอดโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยา      
คาร์บามาซีพีน เช่น ยีน EPHX1  ซึ่งถ่ายทอด Microsomal epoxide hydrolase (mEH) ซึ่งเป็น

เอนไซม์ส าคญัในการเปล่ียนแปลงยาคาร์บามาซีพีน และยีน SCN1A ซึ่งถ่ายทอด  subunit 
type I ของ voltage-gated sodium channel ในสมอง ซึ่งเป็นเป้าหมายหลกัในการออกฤทธ์ิของ
ยาคาร์บามาซีพีนในการต้านอาการชกั  ซึ่งการศกึษาพบว่า Single Nucleotide Polymorphisms 
(SNPs) ในยีน EPHX1 และ SCN1A มีความสมัพนัธ์กบัขนาดของยาคาร์บามาซีพีน ในประชากร
ท่ีมีเชือ้สายคอเคเซียน (Tate และคณะ, 2005; Makmor-Bakry, 2009) นอกจากนี ้SNPs ในยีน 
SCN1A มีรายงานความสมัพนัธ์กบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน ในประชากร
ชาวเอเชียตะวนัออก (Abe และคณะ, 2009) ซึ่งมีความขดัแย้งกบัการศกึษาตอ่มาท่ีไม่พบความ 
สมัพนัธ์ของ SNPs นี ้กบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในประชากรท่ีมีเชือ้สาย
คอเคเซียน (Manna และคณะ, 2011)    

ส่วนปัจจยัทางคลินิกนัน้ มีการศกึษาท่ีพบความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัทางคลินิก
ตา่งๆ ของผู้ ป่วย กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (Seo และคณะ, 2006) 
ดงันัน้ในการศึกษาเภสชัพนัธุศาสตร์ครัง้นี  ้จึงมีวตัถุประสงค์เพ่ือท่ีจะศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่าง
ความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน SCN1A และ EPHX1 และปัจจยัทางคลินิกต่างๆ กับการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน ในผู้ ป่วยโรคลมชักชาวไทย ซึ่งอาจช่วยในการ
อธิบายและท านายการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทยได้  
เพ่ือให้การรักษาด้วยยามีประสิทธิภาพยิ่งขึน้ ช่วยให้ผู้ ป่วยสามารถควบคุมอาการชักได้อย่าง
รวดเร็วและมีคณุภาพชีวิตท่ีดีขึน้ 
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1.2 วัตถุประสงค์  

ศกึษาความสมัพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรมคือ ความผนัแปรในยีน SCN1A ท่ี

ถ่ายทอด  subunit type I ของ voltage-gated sodium channel ในสมอง (SCN1A IVS5-91 
G>A หรือ SCN1A IVS5N+5 G>A) และความผันแปรในยีน EPHX1 ท่ีถ่ายทอดเอนไซม์ 
microsomal epoxide hydrolase (EPHX1 c.337T>C และ c.416 A>G หรือ Y113H และ 
H139R ตามล าดับ) และปัจจัยทางคลินิกต่างๆ กับการตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน ใน
ผู้ ป่วยโรคลมชักชาวไทย 

1.3 ขอบเขตของการวิจัย 

งานวิจัยนีม้ีขอบเขตในการศึกษาความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรม คือ
ความผนัแปรในยีน SCN1A คือ IVS5-91 G>A หรือ IVS5N+5 G>A และความผนัแปรในยีน 
EPHX1 คือ c.337T>C และ c.416A>G ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกต่างๆ กับการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชักชาวไทย 

1.4 สมมตฐิานของการวิจัย 

ปัจจัยทางพันธุกรรม คือ ความผนัแปรในยีน SCN1A คือ IVS5N+5 G>A และ
ความผนัแปรในยีน EPHX1 คือ c.337T>C และ c.416A>G ร่วมกับปัจจยัทางคลินิก มีความ 
สัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนใน
ผู้ ป่วยโรคลมชักชาวไทย 

1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการท าวิทยานิพนธ์ 

1.5.1 ได้ข้อมลูความสมัพนัธ์ของความผันแปรของยีน SCN1A และ EPHX1 คือ 
IVS5N+5 G>A ในยีน SCN1A และ c.337T>C และ c.416A>G ในยีน EPHX1 และปัจจัยทาง
คลินิก ก ับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชักชาวไทย   
เพื่ออธิบายความแตกต่าง หรือท านายการตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชัก  
ชาวไทย 

1.5.2 เพ่ือทราบความถ่ีของการเกิดความผันแปรทางพนัธุกรรมแบบ single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) ในยีน SCN1A และ EPHX1 ในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทย  
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1.6 ค าส าคัญ 

Carbamazepine 
Carbamazepine responsiveness  
Carbamazepine  responsive epilepsy         
Carbamazepine resistant epilepsy 
 EPHX1 polymorphism 
SCN1A polymorphism 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง 

2.1 โรคลมชัก 

โรคลมชกั (Epilepsy) เป็นภาวะความผิดปกติทางระบบประสาทท่ีผู้ ป่วยมีอาการ

ชกั (seizure) ซํา้โดยท่ีไม่มีปัจจยัชกันําของการชักอย่างชัดเจน ซึ่งอาการชกันัน้เป็นอาการท่ีเกิด

อย่างเฉียบพลนัจากคล่ืนไฟฟ้าท่ีผิดปกติจํานวนมากท่ีเกิดขึน้พร้อมกนัในเซลล์ประสาทของระบบ

ประสาทส่วนกลาง (Lowenstein, 2008)  ทั่วโลกนัน้พบผู้ ป่วยโรคลมชักประมาณ 50 ล้านคน 

(World Health Organization [WHO], 2009) สําหรับประเทศไทยพบความชกุของโรคลมชกัใน

อตัรา 7.2 คนตอ่ประชากร 1,000 คน หรือประมาณ 3.8-4.7แสนคน โดยโรคลมชกัอาจทําให้เกิด

ความพิการทางสมอง ซึ่งกระทบทัง้ต่อตวัผู้ ป่วยและเป็นภาระของครอบครัวและสังคม จึงเป็น

ปัญหาทางสาธารณสขุท่ีสําคญั (Mac และคณะ, 2007; สมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทย และ 

สถาบนัประสาทวิทยา กรมการแพทย์, 2552) 

2.1.1 ประเภทของโรคลมชักและอาการชัก 

   2.1.1.1 ประเภทของโรคลมชัก 

โรคลมชักนัน้มีหลายประเภทและเกิดได้จากหลายสาเหตุ โดยการจําแนก 

ประเภทโรคลมชกัตาม International League Against Epilepsy (ILAE) (Commission on 

Classification and Terminology of the International League against Epilepsy, 1989) ซึ่ง

จําแนกโรคลมชกัตามลกัษณะของการชกั และความผิดปกติของคล่ืนไฟฟ้าสมอง ร่วมกบัลกัษณะ

ทางคลินิกอ่ืนๆ เช่น อายท่ีุเร่ิมเกิดการชกั การตรวจร่างกายทางระบบประสาท และสาเหตขุองโรค

ลมชกัในผู้ ป่วย ได้จําแนกโรคลมชกัเป็น 4 ประเภท ได้แก่ 

2.1.1.1.1 Localization related (focal) epilepsy ได้แก่ กลุ่มโรคลมชกัท่ีมี

อาการชกัเร่ิมต้นจากสมองเฉพาะสว่นมีคล่ืนไฟฟ้าสมองท่ีผิดปกต ิ 

2.1.1.1.2 Generalized epilepsy ได้แก่ กลุ่มโรคลมชกัท่ีมีการเปล่ียนแปลงของ

คล่ืนไฟฟ้าสมองจากบริเวณทัง้ 2 ซีกของสมองพร้อมกนัตัง้แตเ่ร่ิมแรกขณะท่ีมีอาการชกั 

2.1.1.1.3 Undetermined epilepsy ได้แก่ กลุ่มโรคลมชกัท่ียงัไม่สามารถจําแนก

ได้ชดัเจนวา่อยูใ่นกลุม่ localization related epilepsy หรือ generalized epilepsy 
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2.1.1.1.4 Special syndrome ได้แก่ กลุ่มโรคลมชกัอ่ืนๆ ท่ีมีลกัษณะและการ

พยากรณ์โรคท่ีจําเพาะกบักลุม่อาการนัน้ๆ 

   2.1.1.2 ประเภทของอาการชัก 

ประเภทของอาการชกันัน้จําแนกตาม International League Against Epilepsy 

(Commission on Classification and Terminology of the International League against 

Epilepsy, 1981) ได้เป็น 3 ประเภท ได้แก่ 

2.1.1.2.1 Partial seizure เป็นการชกัซึ่งเกิดจากการเปล่ียนแปลงของคล่ืนไฟฟ้า

ในสมองส่วนใดส่วนหนึ่ง โดยลกัษณะอาการชกัจะขึน้อยู่กบับริเวณของสมองท่ีมีการเปล่ียนแปลง

ของคล่ืนไฟฟ้าสมอง  

2.1.1.2.1.1 Simple partial seizure หรือ อาการชกัเฉพาะท่ีแบบมีสต ิ

ซึ่งลกัษณะอาการชกัขึน้อยู่กบัตําแหน่งของสมองท่ีเกิดการชกั เช่น การชกัจากสมองส่วน motor 

cortex อาจมีอาการกระตกุหรือเกร็งของสว่นของร่างกายด้านตรง 

2.1.1.2.1.2 Complex partial seizure หรือ อาการชกัเฉพาะท่ีแบบขาด

สต ิมีลกัษณะสําคญัคือ ผู้ ป่วยสญูเสียความรู้สกึตวั ไมส่ามารถรับรู้ตอ่สิ่งรอบตวัหรือตอบสนองตอ่

สิ่งตา่งๆ ได้เป็นปกต ิหลงัเกิดอาการชกัแล้วผู้ ป่วยมกัจะจําเหตกุารณ์ท่ีเกิดขึน้ไมไ่ด้ 

2.1.1.2.1.3 Partial seizure evolving to secondary generalized 

tonic clonic seizure หรือ อาการชกัเฉพาะท่ีตามด้วยชกัเกร็งกระตกุทัง้ตวั โดยลกัษณะอาการเร่ิม

จากอาการชกัเฉพาะท่ีและดําเนินตอ่ไปเป็นการชกัเกร็งกระตกุทัง้ตวั 

2.1.1.2.2 Generalized seizure เป็นอาการชกัท่ีเกิดจากความผิดปกติของ

คล่ืนไฟฟ้าสมองพร้อมกนัทัง้สองข้าง ตัง้แตเ่ร่ิมต้นชกั โดยอาการท่ีเกิดขึน้มีหลายชนิด ได้แก่ 

2.1.1.2.2.1 Absence seizure หรือ ชกัเหม่อ ส่วนใหญ่เร่ิมเป็นในเด็ก 

จําแนกเป็น 

ก. Typical absence การชกัเป็นลกัษณะเหม่อไม่รู้ตวั เป็นประมาณ    

4-20 วินาที หลงัชกัผู้ ป่วยจะรู้ตวัทนัที แตจํ่าเหตกุารณ์ระหวา่งชกัไมไ่ด้ มกัพบในเด็กท่ีมีพฒันาการ

ปกต ิ

ข. Atypical absence การชกัเป็นลกัษณะเหม่อไม่รู้ตวั ระยะเวลาท่ีมี

อาการนานกว่า typical absence มักเกิดร่วมกับอาการชักชนิดอ่ืน และมักพบในเด็กท่ีมี

พฒันาการช้า 
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2.1.1.2.2.2 Generalized tonic-clonic seizure หรือ ชกัเกร็งกระตกุ

ทัง้ตวั ผู้ ป่วยจะหมดสติร่วมกับมีอาการเกร็ง ตามด้วยกล้ามเนือ้กระตุกเป็นจังหวะ และอาจมี

อาการอ่ืนร่วม เช่น กดัลิน้ ปัสสาวะราด เป็นต้น โดยทัว่ไปการชกัจะมีระยะเวลารวมไม่เกิน 5 นาที 

หลงัหยดุชกัผู้ ป่วยมกัมีอาการสบัสนหรือหลบัไป เม่ือรู้สึกตวัแล้วอาจมีอาการปวดศีรษะ ปวดเม่ือย

กล้ามเนือ้ 

2.1.1.2.2.3 Generalized clonic seizure หรือ ชกักระตกุทัง้ตวั โดย

ผู้ ป่วยจะหมดสตร่ิวมกบัมีการชกัท่ีมีกล้ามเนือ้ทัง้ตวักระตกุเป็นจงัหวะโดยไมมี่เกร็ง 

2.1.1.2.2.4 Generalized tonic seizure หรือ ชกัเกร็งทัง้ตวั โดยผู้ ป่วย

หมดสตร่ิวมกบัมีการชกัท่ีมีกล้ามเนือ้เกร็งทัง้ตวัโดยไมมี่การกระตกุ 

2.1.1.2.2.5 Atonic seizure หรือ ชกัตวัอ่อน เป็นการชกัท่ีมีกล้ามเนือ้

อ่อนเปลีย้ทัง้ตวัทนัที ทําให้ผู้ ป่วยล้มลงแล้วสามารถลกุขึน้ได้ทนัที อาการชกัมีระยะเวลาสัน้มาก 

สว่นใหญ่มกัจะพบในผู้ ป่วยท่ีมีพฒันาการช้า 

2.1.1.2.2.6 Myoclonic seizure หรือ ชกัสะดุ้ง เป็นการชกัท่ีมีกล้ามเนือ้

กระตกุคล้ายสะดุ้ง มกักระตกุท่ีแขนสองข้าง อาจจะกระตกุครัง้เดียวหรือเป็นชว่งสัน้ๆ  

2.1.1.2.3 Unclassified seizure เป็นอาการชกัท่ีไม่สามารถจําแนกชนิดของการ

ชกัได้วา่เป็นแบบ partial หรือ generalized seizure 

การรักษาโรคลมชกัด้วยยากนัชกั เป็นวิธีหลกัท่ีสําคญัท่ีสดุในการควบคมุอาการ

ชกัของผู้ ป่วย นอกเหนือจาก การรักษาท่ีสาเหตขุองการชกั การดแูลรักษาและฟืน้ฟูด้านจิตใจและ

สงัคม และการรักษาโดยการผ่าตดั (epilepsy surgery) ในรายท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยา

กันชกั การรักษาผู้ ป่วยโรคลมชกัด้วยยากันชกัมีเป้าหมายคือ ผู้ ป่วยไม่เกิดอาการชกั และไม่เกิด

อาการอนัไมพ่งึประสงค์จากยา  เพ่ือลดผลเสียท่ีเกิดจากอาการชกัและเพิ่มคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย 

(Lowenstein, 2008)  แต่ปัญหาท่ีสําคญัคือ ผู้ ป่วยมีการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชกัท่ี

แตกต่างกันไปในผู้ ป่วยแต่ละราย (Brodie, 2005) โดยผู้ ป่วยถึงร้อยละ 30 ไม่สามารถควบคุม

อาการชักได้ ถึงแม้ว่าจะได้รับการรักษาด้วยยากันชกัอย่างเหมาะสมแล้วก็ตาม (Kwan และ 

Brodie, 2000; Kwan และ Sander, 2004)  ทําให้เกิดผลเสียทัง้ในด้านร่างกาย จิตใจ สงัคม และ

เศรษฐกิจทัง้ตอ่ตวัผู้ ป่วยและประเทศ (Devinsky, 1999)  
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2.2 ยาคาร์บามาซีพีน (Carbamazepine; CBZ)  

ยาคาร์บามาซีพีนเป็นยากนัชกัรุ่นแรก (first generation) ถูกสงัเคราะห์ขึน้ในปี 

คศ. 1957 มีสตูรทางโครงสร้างทางเคมีเป็น 5H-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamide) ซึ่งคล้ายกบั

ยากลุ่ม Tricyclic antidepressant คือ imipramine ดงัแสดงในภาพท่ี 1 (Fertig และ Mattson, 

2008)    

 

ภาพท่ี 1  สตูรโครงสร้างของคาร์บามาซีพีน 

ยาคาร์บามาซีพีน เป็นยากนัชกัท่ีเป็นยาเลือกตวัแรก (drug of first choice) ตวั

หนึ่งสําหรับการรักษาโรคลมชกัท่ีมีอาการชกัชนิด partial และ generalized tonic-clonic seizure  

และยงัใช้ในการรักษา bipolar  disorders  และ trigeminal neuralgia (Mattson และคณะ, 

1985; Brodie และ Dichter, 1996;  Macdonald, 2002;  Fertig และ Mattson, 2008)  ถึงแม้

ปัจจบุนัจะมีการพฒันายากนัชกัรุ่นใหม่ขึน้มาอีกหลายชนิด  แตย่งัไม่มีหลกัฐานท่ีชดัเจนว่ายากัน

ชักรุ่นใหม่เหล่านี ้มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคลมชักท่ีเหนือกว่ายาคาร์บามาซีพีน อีกทัง้       

คาร์บามาซีพีนเป็นยาท่ีมีราคาไม่แพง จึงทําให้ยงัคงมีการใช้ยาคาร์บามาซีพีนอย่างกว้างขวางใน

ปัจจบุนั (Fertig และ Mattson, 2008)  โดยขนาดแนะนําของยาคาร์บามาซีพีนในการรักษาผู้ ป่วย

โรคลมชกัท่ีเป็นผู้ ใหญ่ คือ 10-20 มก./กก. และมีช่วงยายงัผลการรักษา (therapeutic range) 

ระหว่าง 4-12  มคก./มล. (Brodie และ Dichter, 1996; Bauer, 2008; Fertig และ Mattson, 

2008)   

2.2.1 คุณสมบัตทิางเภสัชวิทยาและกลไกการออกฤทธ์ิของยาคาร์บามาซีพีน 

ยาคาร์บามาซีพีนออกฤทธ์ิต้านอาการชักผ่านกลไกหลัก คือการยับยัง้ ท่ี α 

subunit ของ  voltage-gated sodium channel โดยการจบักับตวัรับท่ีอยู่บนผิวด้านนอกของ 

sodium channel ท่ีอยู่ในภาวะ inactivated state มีผลให้การปิดของ sodium channel ในภาวะ 

inactivated state มีระยะเวลานานขึน้ ดงัแสดงในภาพท่ี 2  ทําให้ลดการเกิด action potential 

ของเซลล์ประสาทท่ีมีความถ่ีสูงและเกิดขึน้แบบซํา้ๆ ซึ่งเป็นลกัษณะของการชกั ส่งผลให้ลดการ
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เกิดอาการชกัได้ (McLean และ Macdonald, 1986; Kuo, 1998; Ragsdale และ Avoli, 1998) 

นอกจากนีค้าร์บามาซีพีนอาจออกฤทธ์ิต่อการส่งกระแสประสาทและสารส่ือประสาทต่างๆ เช่น    

γ-aminobutyric acid (GABA), adenosine, acetylcholine และ monoamine  แต่ยงัไม่มี

หลกัฐานท่ีชดัเจน (Fertig และ Mattson, 2008) 

 

(I) = inactivation gate (A) = activation gate  

ภาพท่ี 2 แสดงกลไกการออกฤทธ์ิของยาคาร์บามาซีพีนและยากนัชกัอ่ืนๆ ท่ีออกฤทธ์ิโดยการจบั

กบั sodium channel (ท่ีมา; Mcnamara, 2011)  

2.2.2 คุณสมบัตทิางเภสัชจลนศาสตร์ของยาคาร์บามาซีพีน 

ยาคาร์บามาซีพีนถูกดูดซึมในทางเดินอาหารค่อนข้างช้า อัตราการดดูซึมยามี

ลกัษณะเป็น dose dependent (Spina, 2002)  โดยท่ีคาร์บามาซีพีนละลายได้ดีในไขมนั ทําให้ยา

กระจายไปยงัเน่ือเย่ือตา่งๆ ทัว่ร่างกายได้รวดเร็ว โดยมีปริมาตรการกระจายของยา (volume of 

distribution) ประมาณ 0.79-1.86  ลิตร/กิโลกรัม  และมีการจบักับโปรตีนได้ประมาณร้อยละ   

75-80 โดยส่วนใหญ่เป็นอลับูมิน ทําให้ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะของอลับูมินในเลือดต่ํา เช่นโรคตบัและไต

อาจส่งผลต่อระดบัยาในเลือดได้ (Fertig และ Mattson, 2008) ทัง้นีค้า่พารามิเตอร์ทางเภสชั

จลนศาสตร์ของยาคาร์บามาซีพีน สรุปได้ดงัตารางท่ี 1 

ตารางท่ี 1  แสดงพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาคาร์บามาซีพีน  

พารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ คา่พารามิเตอร์ของยาคาร์บามาซีพีน 

ระยะเวลาท่ีให้ระดบัยาสงูสดุ (Tmax) 2-24 ชัว่โมง 

คา่ชีวประสิทธิผล (Bioavailability) 75-85% 

ปริมาตรการกระจายของยา (Vd) 0.79-1.86 ลิตร/กิโลกรัม 
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พารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ คา่พารามิเตอร์ของยาคาร์บามาซีพีน 

การจบักบัโปรตีน (Protein binding) 75-80% 

คา่คร่ึงชีวิตของยา (Half-life) 8-24 ชัว่โมง 

อตัราการกําจดัยา (Clearance) 1-1.6 ลิตร/ชัว่โมง 

ระยะเวลาท่ียาถงึสถานะคงตวั (Steady-state) 2-3 อาทิตย์ 

สดัสว่นยาท่ีถกูขบัถ่ายออกทางไต (Urinary excretion) 1% 

ท่ีมา; Brodie และ Dichter, 1996; Spina, 2002; Bauer 2008.  

การเปล่ียนแปลงของยาคาร์บามาซีพีนในร่างกายมีความซับซ้อน ซึ่งการ

เปล่ียนแปลงยาส่วนใหญ่เกิดขึน้ท่ีตับถึงร้อยละ 99% โดยไม่ผ่านกระบวนการ first-pass 

metabolism  ซึ่งการเปล่ียนแปลงยาเกิดได้ 3 กระบวนการหลกั ได้แก่ epoxide-diol pathway, 

aromatic hydroxylation และ conjugation reaction มีเอนไซม์มาเก่ียวข้องหลายชนิด (Spina, 

2002) ดงัท่ีแสดงในภาพท่ี 3  

 

 

ภาพท่ี 3  แสดงกระบวนการเปล่ียนแปลงยาคาร์บามาซีพีน (ท่ีมา; Pelkonen และคณะ, 2001; 

Spina, 2002) 

(40%) 

(80% of CBZ-epoxide) 

(15%) 

(5%) 

(25%) 

(CBZ-epoxide) 

(CBZ-diol) 

CBZ-glucuronide 

CBZ 2-, 3-OH-CBZ 

CBZ-acridan 
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การเกิด epoxide-diol pathway เป็นกระบวนการท่ีสําคัญท่ีสุดของการ

เปล่ียนแปลงยาคาร์บามาซีพีนส่วนใหญ่ (ประมาณ 40%) (Pelkonen et al.,2001;  Spina, 2002)  

โดยเร่ิมจากการเกิด oxidation ด้วยเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP2C8 โดย CYP3A4 เป็นเอนไซม์ท่ี

มีบทบาทสําคญัท่ีสดุ (Kerr และคณะ,1994) ได้เมแทบอไลต์ท่ีมีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาท่ีสําคญัคือ 

carbamazepine-10,11-epoxide  ซึ่งจะถกูเปล่ียนแปลงทําให้หมดฤทธ์ิโดยการ hydrolysis ด้วย

เอนไซม์ Microsomal epoxide hydrolase (mEH) ได้เป็น carbamazepine-10,11-diol แล้วขบั

ออกทางปัสสาวะในรูป unconjugated และ conjugated นอกจากนี ้epoxide-diol pathway ยงั

ทําให้เกิดเมแทบอไลต์คือ 9-hydroxymethyl-10-carbamoyl acridan ซึ่งเกิดการ conjugation กบั 

glucuronic acid ได้เกือบสมบูรณ์ก่อนถูกขับออกทางปัสสาวะ (Tomson, Tybring และ 

Bertilsson, 1983; Pelkonen และคณะ, 2001; Spina, 2002)  

เมแทบอไลต์ท่ีสําคญัคือ carbamazepine-10,11-epoxide นัน้มีฤทธ์ิทางเภสัช

วิทยาในการต้านอาการชัก ทําให้มีผลต่อการรักษาและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาได้    

ทัง้นีก้ารวดัระดบั carbamazepine-10,11-epoxide ในเลือดนัน้ทําได้จํากัดในศนูย์วิจยัเพียงบาง

แหง่ โดยมีชว่งของการรักษาเทา่กบั 0.4-4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (Bauer, 2008)   

การเปล่ียนแปลงยาคาร์บามาซีพีนท่ีสําคญัรองมา (ประมาณ 25%) คือการเกิด 

aromatic hydroxylation ด้วยเอนไซม์ CYP1A2 ได้เป็น phenolic products คือ 1-, 2-, 3- และ 4-

hydroxycarmazepine ซึ่งส่วนใหญ่เกิด conjugation กบั glucuronic acid และ sulfuric  acid 

แล้วถูกขบัออกทางปัสสาวะ (Pelkonen และคณะ, 2001; Spina, 2002) การเปล่ียนแปลงยา          

คาร์บามาซีพีนท่ีสําคญัลําดบัสาม (ประมาณ 15%) คือ กระบวนการ conjugation โดยยา       

คาร์บามาซีพีนจะเกิด conjugated โดยตรงกับ glucuronic acid ด้วยเอนไซม์ Uridine 

diphosphate-glucurosyltransferase (UGT2B7) ได้เป็น N-glucuronide (Pelkonen และคณะ, 

2001; Spina, 2002, Staines , Coughtrie  และ Burchell , 2004) 

ลักษณะเฉพาะของยาคาร์บามาซีพีนคือ สามารถเหน่ียวนําการเปล่ียนแปลง

ตวัเอง (autoinduction)  ทําให้อตัรากําจดัยาเพิ่มขึน้เม่ือได้รับยาคาร์บามาซีพีนเป็นยาเด่ียวอย่าง

ตอ่เน่ือง ส่งผลให้ค่าคร่ึงชีวิตของการได้รับยาคาร์บามาซีพีนป็นยาเด่ียวอย่างตอ่เน่ืองจะน้อยกว่า

การได้รับยาแบบครัง้เดียว และความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบัยาคาร์บามาซีพีนและเมแทบอไลต์หลกั 

คือ carbamazepine-10,11-epoxide ในเลือดกับขนาดยาคาร์บามาซีพีนไม่เป็นแบบเส้นตรง 

(Eichelbaum, 1975; Eichelbaum, 1982; Kudriakova และคณะ,1992; Spina, 2002; Fertig 
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และ Mattson, 2008)   ซึ่งระยะเวลาของการเกิดการเหน่ียวนําให้เกิดการเปล่ียนแปลงตวัเองของ

ยาคาร์บามาซีพีน อาจเร่ิมภายใน 24 ชั่วโมงของการได้รับยาครัง้แรก และเกิดขึน้อย่างสมบูรณ์

ระหว่างสปัดาห์ท่ี 3 ถึง 5 ของการรักษา (Bernus, และคณะ 1994; Spina, 2002)  ทัง้นีก้ารเกิด

การเหน่ียวนําให้เกิดการเปล่ียนแปลงตวัเองของยาคาร์บามาซีพีน เกิดขึน้แบบ dose-dependent 

ใน epoxide-diol pathway  ทัง้การ oxidation ด้วย CYP3A4, CYP2C8 และ CYP1A2 และการ 

hydrolysis ด้วย mEH ในขณะท่ีการ conjugation นัน้ไม่เกิดการเหน่ียวนําให้เกิดการเปล่ียนแปลง

ตวัเองของยาคาร์บามาซีพีน (Bernus และคณะ, 1996)  

2.3 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน 

การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนนัน้มีความแตกต่างกันไปใน

ผู้ ป่วยแตล่ะรายเชน่เดียวกบัยากนัชกัสว่นใหญ่ โดยพบว่าประมาณร้อยละ 30 ของผู้ ป่วยโรคลมชกั

ท่ีได้รับการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนอย่างเหมาะสมแล้วนัน้ ไม่สามารถควบคมุอาการชกัได้   

และผู้ ป่วยท่ีตอบสนองตอ่ยา หรือสามารถควบคมุอาการชกัได้ ก็ต้องการขนาดยาแตกตา่งกนัมาก 

ตัง้แต ่200-1,600 มิลลิกรัม (Kwan และ Brodie, 2001; Meng และคณะ, 2011) ส่งผลให้ผู้ ป่วย

บางส่วนจึงต้องใช้เวลานานในการปรับขนาดหรือเปล่ียนชนิดของยาจึงจะสามารถควบคมุอาการ

ชกัได้ ทําให้เส่ียงตอ่ผลเสียของอาการชกัในระหวา่งท่ีผู้ ป่วยยงัไมส่ามารถควบคมุอาการชกัได้ 

ความแตกตา่งกันของการตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยแต่ละรายนัน้  

อาจเป็นผลมาจากความแตกต่างของกระบวนการทางเภสชัจลนศาสตร์ และเภสชัพลศาสตร์ของ

ยาระหว่างบุคคล ตัง้แต่กระบวนการดูดซึม (absorption) การกระจายยา (distribution) การ

เปล่ียนแปลงยา (metabolism) การออกฤทธ์ิท่ีตําแหนง่เป้าหมายของยา (target) และการกําจดัยา

ออกจากร่างกาย (elimination)   ซึ่งเป็นผลจากหลายปัจจัยทัง้ปัจจัยทางคลินิก เช่น เพศ อาย ุ

นํา้หนกัตวั สภาวะของโรค การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา และส่วนหนึ่งเป็นผลมาจากปัจจยัทาง

พนัธุกรรมของผู้ ป่วย (Depondt, 2006; Löscher และคณะ, 2009) 

 2.3.1 ปัจจัยด้านพันธุกรรม 

มีผลการศึกษาท่ีชีใ้ห้เห็นว่าความผันแปรทางพันธุกรรมมีความสมัพนัธ์กับการ

เกิดโรคลมชักและการตอบสนองต่อยากันชัก เช่น การผนัแปรในยีน SCN1A ซึ่งควบคมุการ

แสดงออกของ α subunit ของ sodium channel ในสมอง  ทําให้เกิดโรคลมชกัแบบ generalized 

epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+) และ Dravet syndrome  ซึ่งโรคลมชกัแบบ 
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GEFS+ นัน้มกัสามารถควบคมุอาการชกัได้ด้วยยากนัชกั ในขณะท่ี Dravet syndrome เป็นโรค

ลมชกัท่ีมกัดือ้ตอ่การรักษาด้วยยา (Sisodiya และ Marini, 2009)  นอกจากนีย้งัพบว่าความผนั

แปรในยีน CHRNA4 ซึ่งถ่ายทอด α4 subunit ของ nicotinic acetylcholine receptor มี

ความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคลมชกัแบบ autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy 

(ADNFLE) ซึง่มีการตอบสนองท่ีดีตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (Steinlein และคณะ, 1995) 

สําหรับเอนไซม์ CYP3A4 มีบทบาทท่ีสําคญัในการเปล่ียนแปลงยาคาร์บามาซีพีน 

เป็น carbamazepine-10,11-epoxide ท่ีมีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา ซึ่งมีผลต่อการรักษาหรือการเกิด

อาการไมพ่งึประสงค์จากยาได้ ทัง้นียี้น CYP3A4 พบความผนัแปรทางพนัธุกรรมได้มาก  แตค่วาม

ผนัแปรส่วนใหญ่ใน CYP3A4 มีความถ่ีอลัลีลต่ํา และมกัพบจีโนไทป์แบบ heterozygous กับ 

wild-type allele  ซึ่งมีผลต่อการแสดงออกของโปรตีน CYP3A4 หรือการทํางานของเอนไซม์ใน     

in vivo น้อย (Lamba และคณะ, 2002a)  ดงันัน้ความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีน CYP3A4 จึงไม่

น่าเป็นปัจจยัหลกัของความแตกต่างของอตัราการกําจดัยาระหว่างบุคคล (Lamba และคณะ, 

2002b) 

2.3.1.1 การเกิด polymorphisms ของยีน SCN1A 

จากการศกึษากลไกการดือ้ต่อยาคาร์บามาซีพีน ในเซลล์ dentate granule ของ

สมองส่วน hippocampus ท่ีได้จากการผ่าตดัผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีดือ้ต่อการรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน 

และผู้ ป่วยท่ีมีการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน  พบว่าการเปล่ียนแปลงความไว 

(sensitivity)   ของ sodium channel ต่อการออกฤทธ์ิของยาคาร์บามาซีพีน มีความสมัพนัธ์กบัการ

ตอบสนองทางคลินิกของผู้ ป่วย  โดยในผู้ ป่วยกลุ่มท่ีดือ้ต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน นัน้มีการ

สญูเสียความสามารถในการยบัยัง้ sodium channel แบบ use-dependent ของคาร์บามาซีพีน ไป

อย่างสมบูรณ์  ในขณะท่ีผู้ ป่วยกลุ่มท่ีตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน ยังคงเกิดการยับยัง้ sodium 

channel  แสดงให้เห็นว่าการสูญเสียความไวของ sodium channel  ตอ่การออกฤทธ์ิของยานัน้อาจ

เป็นกลไกหนึ่งในการนําไปสู่การเกิดโรคลมชกัท่ีดือ้ตอ่ยาคาร์บามาซีพีนได้ (Remy และคณะ, 2003)  

ดงันัน้การเปล่ียนแปลงของโมเลกลุเป้าหมายในการออกฤทธ์ิของยากนัชกั จึงอาจส่งผลตอ่คณุสมบตัิ

ทางเภสชัพลศาสตร์ของยา และเป็นสาเหตหุนึง่ของการเกิดการดือ้ยาได้ (Remy และ Beck, 2006)    

ความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีนท่ีถ่ายทอดเป้าหมายหลกัในการออกฤทธ์ิของ  

ยาคาร์บามาซีพีน คือ voltage-gated sodium channel จึงอาจส่งผลต่อคณุสมบตัิทางเภสัช
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พลศาสตร์ของยา และเป็นสาเหตุหนึ่ง ท่ีอาจส่งผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา            

คาร์บามาซีพีนของผู้ ป่วยได้ 

โดย voltage-gated sodium channel นัน้ ประกอบด้วย α และ β subunit     

ซึ่งคาร์บามาซีพีนออกฤทธ์ิยบัยัง้ sodium channel โดยการจบักับตวัรับท่ีอยู่บน α subunit  ซึ่ง 

เป็นองค์ประกอบหลกัและควบคมุคณุสมบตัิท่ีสําคญัของ channel  โดย α subunit ประกอบด้วย 

4 โดเมน (DI-DIV) ซึ่งแต่ละโดเมน มี  6  เซกเมนต์ (S1-S6) ประกอบกนัเป็น ion-conducting 

pore และ channel gate สําหรับการเกิด activation และ inactivation ของ sodium channel 

โดยท่ีเซกเมนต์ท่ี 4 ของทกุโดเมนประกอบด้วยกรดอะมิโนท่ีมีประจบุวก และทําหน้าท่ีเป็น voltage 

sensor  ส่วนเซกเมนต์ท่ี 6 ของ โดเมนท่ี 1, 3 และ 4  เป็นตําแหน่งท่ีจบักบัยากนัชกัตา่งๆ ดงัท่ี

แสดงในภาพท่ี 4   (Ragsdale และ Avoli, 1998; Denac, Mevissen และ Scholtysik, 2000; 

Catterall, Goldin และ Waxman, 2005; Mantegazza และคณะ, 2010)  มีการศกึษาพบว่า       

α subunit มีอยู่ 9 subtype (NaV1.1-NaV1.9) โดยท่ีมีการแสดงออกในสมอง ท่ีสําคญัคือ NaV1.1, 

NaV1.2, NaV1.3 และ NaV1.6  ซึ่งถกูควบคมุด้วยยีน SCN1A, SCN2A, SCN3A และ SCN6A 

ตามลําดบั (Yu และ Catterall, 2003; Mantegazza และคณะ, 2010) 

 

 

ภาพท่ี 4  แสดงโครงสร้างของ voltage-gated sodium channel (ท่ีมา Ragsdale และ Avoli, 

1998; Mantegazza และคณะ, 2010) 
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SCN1A เป็นยีนท่ีควบคมุการแสดงออกของ NaV1.1 ซึ่งเป็น α subunit ท่ีสําคญั

ท่ีแสดงออกในสมอง ยีน SCN1A มีขนาด 81 กิโลไบต์ ประกอบด้วย 26 exon อยู่บนโครโมโซมคูท่ี่ 

2 ตําแหน่ง 2q24.3 และเป็นส่วนหนึ่งของกลุ่มยีน voltage-gated sodium channel  ซึ่ง

ประกอบด้วยยีน SCN2A, SCN3A, SCN7A และ SCN9A (Lossin, 2009) การเกิด 

polymorphism ของ SCN1A คือ IVS5-91 G>A หรือ IVS5N+5 G>A (rs3812718) มีตําแหน่งอยู่

บน intron 5  โดยการเกิด polymorphism นีมี้ความสําคญัตอ่กระบวนการ splicing  ของ exon 5   

ซึ่ง exon 5 จะควบคมุการแสดงออกของ voltage sensor ของ channel  ซึ่งพบว่า exon 5 มีการ

แสดงออกทัง้ในรูปแบบ neonatal exon (5N) และ adult  exon (5A) ซึ่งมี 3 กรดอะมิโนท่ีแตกตา่ง

กนั   ดงัแสดงในภาพท่ี 5 

 

ภาพท่ี 5 แสดงตําแหนง่ของ SCN1A IVS5N+5 G>A บน exon 5 ของ SCN1A (ท่ีมา; Tate และ

คณะ, 2005) 

จากการศึกษาท่ีผ่านมาในผู้ ป่วยโรคลมชัก พบความถ่ีของอัลลีล SCN1A 

IVS5N+5 G>A มีความแตกตา่งกนัไปในประชากรเชือ้ชาตติา่งๆ ดงัแสดงในตารางท่ี 2 

ตารางท่ี 2  แสดงความถ่ีของอลัลีล SCN1A IVS5N+5 G>A ในประชากรเชือ้ชาตติา่งๆ  

Ethnicity G allele A allele เอกสารอ้างองิ 

British, n = 850 

Japanese, n = 456 

Austrian, n = 738 

Han Chinese, n = 934 

Indian, n = 724 

Italian, n = 1766 

406 (47.8) 

158 (34.6) 

304 (41.2) 

373 (39.9) 

336 (46.4) 

855 (48.4) 

444 (52.2)  

298 (65.4) 

434 (58.8) 

561 (60.1) 

388 (53.6)  

911 (51.6)  

Tate และคณะ, 2005 

Abe และคณะ, 2008 

Zimprich และคณะ, 2008 

Kwan และคณะ, 2008 

Grover และคณะ, 2010 

Manna และคณะ, 2011 

แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) , n = จํานวนอลัลลี 
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มีรายงานการศึกษาท่ีแสดงถึงความสมัพนัธ์ระหว่าง SNP ในยีน SCN1A กับ

ขนาดยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกั  โดยพบว่า IVS5N+5 G>A ในยีน SCN1A มีความ 

สมัพนัธ์กบั maximum dose ของยาคาร์บามาซีพีน โดยผู้ ป่วยท่ีมีจีโนไทป์แบบ AA จะสมัพนัธ์กบั 

maximum dose ของคาร์บามาซีพีน ท่ีสงูกว่าผู้ ป่วยท่ีมีจีโนไทป์แบบ AG  และผู้ ป่วยท่ีมีจีโนไทป์

แบบ AG จะสมัพนัธ์กบั maximum dose ของคาร์บามาซีพีน ท่ีสงูกว่าผู้ ป่วยท่ีมีจีโนไทป์แบบ GG  

และในการศึกษาเดียวกันนีย้งัพบว่า IVS5N+5 G>A  มีความสําคญัต่อการเกิด alternative 

splicing ของ exon 5 ในยีน SCN1A เน่ืองจาก SNP นีอ้ยู่ใน intron ตําแหน่งท่ีเป็น conserved 

sequence ของ 5´ splice donor site  จึงมีความสําคญัตอ่กระบวนการ splicing ของ exon 5   

โดยพบว่า G allele นัน้มีการแสดงออกของ exon 5 ทัง้ในรูปแบบ 5N และ 5A  ในขณะท่ี A allele 

ซึ่งเปล่ียนแปลง consensus sequence ของ exon 5  อาจส่งผลให้การแสดงออกของ 5N ลดลง 

(Tate และคณะ, 2005)  ซึ่งมีการศกึษาตอ่มายืนยนัว่า IVS5N+5 G>A  นีมี้ผลตอ่การ splicing 

ของ exon 5 ในยีน SCN1A และยงัพบว่าการแสดงออกของ SCN1A transcripts ทัง้ 5N และ 5A  

นัน้ถูกเปล่ียนแปลงโดย splice-modifier protein ชนิดหนึ่งคือ neuro-oncological ventral 

antigen 2 (Nova-2) โดยการแสดงออกของ Nova-2 นัน้เพิ่มขึน้ตามสดัส่วนของ 5N และผลของ 

Nova-2 จะสงูกวา่ในจีโนไทป์แบบ AA (Heinzen และคณะ, 2007) 

  แต่ในการศึกษาต่อมากลับมีผลขัดแย้งกัน โดยไม่พบความสัมพันธ์ของ 

IVS5N+5 G>A ในยีน SCN1A กบั maintenance dose ของยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกั

ชาวออสเตรีย (Zimprich และคณะ, 2008)  และผลการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวจีนก็ไม่พบ

ความสมัพนัธ์ของ SNP นีอ้ย่างมีนยัสําคญักบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยากนัชกัทัว่ไป และ

ยากนัชกัในกลุ่ม sodium channel blocking (Kwan และคณะ, 2008) ผลการศกึษาในผู้ ป่วยโรค

ลมชกัชาวอิตาเลียนก็ไม่พบความสมัพนัธ์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A กบัการตอบตอ่การรักษา

ด้วยยาคาร์บามาซีพีน (Manna และคณะ, 2011)   ในทางตรงกนัข้ามจากผลการศกึษาในผู้ ป่วย

โรคลมชกัชาวญ่ีปุ่ น กลบัพบความสมัพนัธ์ของ SCN1A  IVS5N+5 G>A  กบัการดือ้ตอ่การรักษา

ด้วยยาคาร์บามาซีพีน  ซึ่งชีใ้ห้เห็นว่า SCN1A  IVS5N+5 G>A อาจจะมีผลตอ่การตอบสนองตอ่

การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชัก (Abe และคณะ, 2009)  ด้วยเหตุท่ีผล

การศกึษายงัมีความขดัแย้งกนั จงึทําให้ยงัคงต้องมีการศกึษาเพ่ือยืนยนัถึงความสมัพนัธ์ดงักลา่ว 
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2.3.1.2 การเกิด polymorphisms ของยีน EPHX1 

เอนไซม์ Microsomal epoxide hydrolase (EH) เป็นเอนไซม์หนึ่งของ

กระบวนการเปล่ียนแปลงยาใน phase I  ซึ่งทําหน้าท่ีในการเปล่ียนแปลง xenobiotic epoxide 

หลายชนิด รวมถึง carbamazepine-epoxide ซึง่มีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาให้อยู่ในรูป dihydrodiol  ท่ี

ละลายนํา้ได้ดีขึน้ และถกูขบัออกจากร่างกาย (Fretland และ Omiecinski, 2000) เอนไซม์ mEH 

ในมนษุย์พบได้ในทกุเนือ้เย่ือ พบมากท่ีสดุในตบั ไต และ testes (Decker, Arand และ Cronin, 

2009) ซึ่งการศึกษาพบว่าการทํางานของเอนไซม์ mEH ในการเปล่ียนแปลง carbamazepine-

epoxide ในมนษุย์นัน้มีความแตกตา่งกนัถึง 7 เทา่ (Kitteringham และคณะ, 1996) 

เอนไซม์ mEH ถูกถ่ายทอดโดยยีน EPHX1 อยู่บนโครโมโซมคู่ท่ี 1 ตําแหน่ง 

q42.1 โดยประกอบด้วย 9 exon  ซึ่งมีรายงานการเกิด SNPs ในยีน EPHX1 หลายตําแหน่ง โดย

พบวา่ SNPs ท่ีพบบอ่ยและมีผลเปล่ียนแปลงการทํางานของเอนไซม์ mEH ใน in vitro คือ EPHX1 

คือ c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G ซึ่งเป็น non-synonymous variants โดย EPHX1 

c.337T>C หรือ Y113H มีตําแหน่งอยู่ใน exon 3  มีผลทําให้แทนท่ี tyrosine ด้วย histidine ท่ี 

codon 113 และ EPHX1 c.416A>G หรือ H139R มีตําแหน่งอยู่ใน exon 4  มีผลทําให้แทนท่ี 

histidine ด้วย arginine ท่ี codon 139 (Hassett และคณะ, 1994a) (ภาพท่ี 6) 

 
*3 = c.337T>C,  *4 = c.416A>G 

ภาพท่ี 6   แสดงตําแหนง่ของ c.337T>C และ c.416A>G บน exon 3 และ 4 ของ EPHX1   

 (ท่ีมา; Hassett และคณะ, 1994a) 
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การศึกษาใน in vitro โดยใช้ benzo(a)pyrene-4,5-epoxide เป็น substrate 

พบว่าทัง้ Y113H และ H139R นัน้มีผลเปล่ียนแปลงความคงตวัของโปรตีน ส่งผลให้เปล่ียนแปลง

การทํางานของเอนไซม์ mEH โดย Y113H  สมัพนัธ์กบัการลดลงของทํางานของเอนไซม์ mEH  แต ่

H139R สมัพนัธ์กับเพิ่มขึน้ของการทํางานของเอนไซม์ mEH  (Hassett และคณะ, 1994b) แต่

การศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่ นท่ีได้รับยาคาร์บามาซีพีน  พบความสมัพนัธ์ของ 2 SNPs นี ้

กบั diol/epoxide ratio ในพลาสมา ซึ่งบง่ชีถึ้ง activity ของเอนไซม์ mEH   โดย Y113H และ 

H139R มีความสมัพันธ์กับการเพิ่ม และลด activity ของเอนไซม์ mEH  ตามลําดบั (Nakajima 

และคณะ, 2005)  ซึง่ผลการศกึษาตอ่มาในผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีได้รับการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน 

แบบ monotherapy  พบว่าปัจจยัทางพนัธุกรรมคือ SNPs ของยีน EPHX1 คือ c.337T>C และ 

c.416A>G และปัจจัยทางคลินิก คือ อายุ มีความสัมพันธ์กับ maintenance dose ของยา        

คาร์บามาซีพีน (Makmor-Bakry, 2009)  

จากการศึกษาท่ีผ่านมาในผู้ ป่วยโรคลมชัก พบความถ่ีของอัลลี  EPHX1 

c.337T>C มีความแตกตา่งกนัไปในประชากรเชือ้ชาตติา่งๆ ดงัแสดงในตารางท่ี 3 

ตารางท่ี 3   แสดงความถ่ีของอลัลีล EPHX1 c.337T>C ในประชากรเชือ้ชาติตา่งๆ  

Ethnicity T allele C allele เอกสารอ้างองิ 

Japanese, n =  192 

Caucasian, n = 800 

Indian, n = 736 

105 (54.7) 

551 (68.9) 

473 (64.3) 

87 (45.3) 

249 (31.1)  

263 (35.7)  

Nakajima และคณะ, 2005 

Makmor-Bakry และคณะ, 2009 

Grover และคณะ, 2010 

แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) , n = จํานวนอลัลลี 

ส่วนความถ่ีของอลัลีล EPHX1 c.416A>G ในผู้ ป่วยโรคลมชกัเชือ้ชาติตา่งๆ พบ

รายงาน ดงัแสดงในตารางท่ี 4 

ตารางท่ี 4  แสดงความถ่ีของอลัลีล EPHX1 c.416A>G ในประชากรเชือ้ชาตติา่งๆ 

Ethnicity A allele G allele เอกสารอ้างองิ 

Japanese, n =  192 

Caucasian, n = 800 

Indian, n = 744 

166 (86.5) 

645 (80.6) 

582 (78.2) 

26 (13.5) 

155 (19.4) ‡ 

162 (21.8) ‡ 

Nakajima และคณะ, 2005 

Makmor-Bakry และคณะ, 2009 

Grover และคณะ, 2010 

แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) , n = จํานวนอลัลีล 
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2.3.2 ปัจจัยทางคลินิก 

ความแตกต่างของกระบวนการทางเภสชัจนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ของยา

คาร์บามาซีพีนระหว่างบุคคล ซึ่งส่งผลต่อประสิทธิภาพของยานัน้ขึน้กับหลายปัจจยั ได้แก่ อาย ุ

การทํางานของตบัและไต การใช้ยาร่วมกับยาอ่ืนๆ และปัจจยัทางพันธุกรรมดงัท่ีกล่าวมาแล้ว

ข้างต้น (Depondt, 2006; Löscher และคณะ, 2009)  สําหรับปัจจยัทางคลินิกนัน้มีหลกัฐานจาก

การศึกษาต่างๆ ชีใ้ห้เห็นว่าการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยากนัชกันัน้ มีความสมัพนัธ์กบัหลาย

ปัจจยั ได้แก่ สาเหตขุองการชกั (etiology), อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั ประเภทของอาการชกั จํานวน

ของการชกัก่อนเร่ิมรักษา ประวตัิโรคลมชกัในครอบครัว ประวตัิการเกิด febrile convulsions การ

ได้รับบาดเจ็บทางสมองซึ่งเป็นสาเหตขุองโรคลมชกั และ ปัจจยัทางพนัธุกรรม (Regesta และ 

Tanganelli, 1999; Kwan และ Brodie, 2000; French, 2007; Hitiris และคณะ, 2007; Löscher 

และคณะ, 2009; Sisodiya และ Marini, 2009)  

  อายุ  

อายนุัน้มีผลตอ่การทํางานของอวยัวะตา่งๆ ของร่างกายท่ีอาจจะส่งผลกระทบตอ่

กระบวนการทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาได้ สําหรับยาคาร์บามาซีพีนนัน้ อตัราการกําจดัยาในเด็ก

จะสูงกว่าในผู้ ใหญ่ และมีความแตกต่างระหว่างบุคคลมากกว่า ทําให้เด็กต้องการขนาดของยา  

คาร์บามาซีพีนมากกว่าผู้ ใหญ่ (Spina, 2002; Fertig และ Mattson, 2008) ส่วนในผู้สงูอายกุาร

กําจดัยาจะลดลงประมาณ 30-40%  นอกจากนีอ้ายท่ีุเพิ่มขึน้ยงัมีผลตอ่การทํางานของตบัท่ีลดลง 

ซึง่คาร์บามาซีพีนถกูเปล่ียนแปลงท่ีตบัเป็นสว่นใหญ่ ทําให้ในผู้สงูอาย ุหรือผู้ ท่ีมีการทํางานของตบั

ผิดปกติ ควรให้ยาคาร์บามาซีพีนในขนาดท่ีลดลง (Bourdet  และคณะ, 2001, Bauer, 2008) 

สอดคล้องกับการศึกษาของ Makmor-Bakry (2009) พบว่าอายุเป็นหนึ่งในปัจจยัท่ีสามารถ

ทํานาย maintenance dose ของยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยชาวคอเคเชียน  โดยมีความสมัพนัธ์

แบบแปรผกผนักนั  

 เพศ 

สําหรับปัจจยัด้านเพศนัน้ มีรายงานการศึกษาเก่ียวกับความสมัพนัธ์ของเพศกับ

การเมแทบอลิซมึของยา  สืบเน่ืองมาจากความแตกตา่งของปัจจยัทางกายภาพและสรีรวิทยา โดย

พบความแตกต่างระหว่างเพศชายและเพศหญิงของการทํางานของเอนไซม์ในกระบวนการ

เปล่ียนแปลงยา ซึ่งส่งผลตอ่ clearance ของยา โดยเพศหญิงมีเอนไซม์ CYP3A4, CYP2A6 และ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kwan%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brodie%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22French%20JA%22%5BAuthor%5D


 

 

20 

CYP2B6 ท่ีมี activity สงูกว่าเพศชาย ในขณะท่ี CYP1A2, CYP2E1 และ UGT มี activity ต่ํากว่า

เพศชาย ส่วนเอนไซม์ CPY2C9 และ CYP2D6 ไม่พบความแตกตา่งระหว่างเพศ (Tanaka, 1999; 

Anderson, 2008) อยา่งไรก็ตามในการศกึษาความสมัพนัธ์ของการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยา

กนัชกักบัปัจจยัตา่งๆ นัน้ ไมพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งปัจจยัด้านเพศกบัการตอบสนองตอ่ยากนัชกั  

(Hitiris และคณะ, 2007; Sánchez และคณะ, 2010) 

อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชัก และประเภทของอาการชัก 

  การศกึษาของ Seo และคณะ (2006) พบความสมัพนัธ์ระหว่างการไม่ตอบสนอง

ตอ่ยาคาร์บามาซีพีน กบัการเร่ิมเป็นโรคลมชกัตัง้แตอ่ายนุ้อย และในทํานองเดียวกนัการศกึษาของ 

Cockerell และคณะ (1997) ในผู้ ป่วยท่ีเพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชกัและรับการรักษาด้วย

ยากันชกั พบว่าผู้ ป่วยท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกัตัง้แตอ่ายนุ้อยและมีอาการชกัแบบ partial seizure มี 

seizure free น้อยกว่าผู้ ป่วยท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชักตอนอายุมากกว่าและมีอาการชักแบบ 

generalized seizure  สอดคล้องกบัผลการศกึษาตา่งๆ ก่อนหน้านีท่ี้พบประมาณร้อยละ 60 ของ

ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไมต่อบสนองตอ่การรักษา มีอาการชกัแบบ partial seizure และผู้ ป่วยท่ีมีอาการ

ชกัหลายชนิดจะมีการทํานายอาการของโรคลมชกัท่ีไม่ดี (Perucca. 1998; Regesta และ 

Tanganelli, 1999;  Mohanraj และ Brodie, 2006; French, 2007; Sánchez และคณะ, 2010) 

  การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 

โรคลมชกัเป็นโรคเรือ้รังท่ีจําเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยยากันชกัอย่างต่อเน่ือง 

และผู้ ป่วยส่วนหนึ่งท่ีไม่สามารถควบคมุอาการชกัได้ด้วยยากนัชกัเพียงตวัเดียว ก็จําเป็นท่ีจะต้อง

ได้รับยากันชักร่วมกันหลายตัว นอกจากนีผู้้ ป่วยบางส่วนยังมีโรคประจําตัวอ่ืนๆ ท่ีมีความ

จําเป็นต้องได้รับยาเพ่ือรักษาโรคอ่ืนๆ ร่วมด้วย ดงันัน้จึงมีโอกาสท่ีจะเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา

คาร์บามาซีพีนกับยาอ่ืนๆ ได้ ซึ่งอาจส่งผลเพิ่มหรือลดประสิทธิภาพการรักษาของคาร์บามาซีพีน 

หรือทําให้เกิดอาการไมพ่งึประสงค์จากยาได้ (Mattson, 2005) 

ยาคาร์บามาซีพีนถูกเปล่ียนแปลงท่ีตับด้วยเอนไซม์หลายระบบ โดยเฉพาะ 

CYP3A4 และคาร์บามาซีพีนยงัเป็นตวัเหน่ียวนําเอนไซม์ท่ีแรงของ CYP2C9 และ CYP3A4  จึง

เกิดอันตรกิริยาระหว่างยากับอ่ืนได้หลายชนิด โดยการท่ีให้ยาคาร์บามาซีพีนร่วมกับยาอ่ืนท่ี

เปล่ียนแปลงผ่าน CYP2C9 หรือ CYP3A4 จะทําให้ยาดงักล่าวมีระดบัยาท่ีต่ํากว่าปกติ ส่วนการ

ได้รับยาคาร์บามาซีพีนร่วมกบัยาอ่ืนท่ีเป็นตวัเหน่ียวนําหรือยบัยัง้เอนไซม์ CYP3A4 จะทําให้ระดบั

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22French%20JA%22%5BAuthor%5D
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ยาคาร์บามาซีพีนลดลงหรือเพิ่มขึน้กว่าปกติได้ (Wurden และ Levy, 2002; Bauer, 2008)  ดงั

ตารางท่ี 5 ซึง่แสดงตวัอย่างยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาคาร์บามาซีพีนโดยการเพิ่มการเปล่ียนแปลง

ยาคาร์บามาซีพีน ส่งผลให้ลดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา และลดการเปล่ียนแปลงยาคาร์บามาซีพีน 

สง่ผลให้เพิ่มฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา 

ตารางท่ี 5 แสดงตวัอย่างยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากับยาคาร์บามาซีพีน และระดบัความมีนยัสําคญั

ทางคลินิก*  

ยาท่ีส่งผลเพิ่มฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยาคาร์บามาซีพีน 

Azole  Antifungal Agents [2] 

   Cimetidine [2] 

Danazol [2] 

   Fluoxetine [2] 

Haloperidol [2] 

Isoniazid [2] 

Macrolide Antibiotics [1] 

Metronidazole [4] 

   Lamotrigine [2] 

Ritonavir [4] 

Valproic acid [2] 

   ยาท่ีส่งผลลดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยาคาร์บามาซีพีน 

Phenytoin [2] 

Barbiturates [3] 

  Felbamate [2] 

  Verapamil [2] 

  * ความหมายและการกําหนดระดบันยัสาํคญัทางคลนิิกได้แสดงไว้ในภาคผนวก  

(ท่ีมา; Wurden และ Levy, 2002; Patsalos และคณะ, 2002; Tatro, 2010)  

ด้วยหลักฐานดังกล่าวข้างต้นจะเห็นได้ว่า ความผันแปรทางพันธุกรรมของยีน 

SCN1A และ EPHX1 ซึง่ถ่ายทอดโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการทางเภสชัพลศาสตร์และเภสชั

จลนศาสตร์ของคาร์บามาซีพีน และปัจจยัทางคลินิกของผู้ ป่วย อาจมีอิทธิพลตอ่การตอบสนองตอ่

การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกั  ดงันัน้ในการศกึษาเภสชัพนัธุศาสตร์ครัง้นีจ้ึงมี
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วตัถปุระสงค์เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ของความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีน SCN1A และ EPHX1 

และปัจจยัทางคลินิกตา่งๆ ของผู้ ป่วย กบัการตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีน ในผู้ ป่วยโรคลมชกั

ชาวไทย  ซึ่งอาจสามารถใช้อธิบายความแตกต่างและทํานายการตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีน 

ในผู้ ป่วยชาวไทยได้ และมีประโยชน์ในการนําไปประยุกต์ใช้ในทางคลินิกต่อไปตามหลกัการของ

เวชรักษาแบบเฉพาะบุคคล เพ่ือให้บรรลุเป้าหมายของการรักษาโรคลมชกัคือ สามารถควบคุม

อาการชกัได้อยา่งรวดเร็วและเพิ่มคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย 
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บทที่  3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 ลักษณะตัวอย่างหรือประชากรท่ีท าการศึกษา 

3.1.1 ประชากรเป้าหมาย คือ ผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา
คาร์บามาซีพีน ท่ีแผนกผู้ ป่วยนอก คลินิกประสาทวิทยา ของโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
กรุงเทพมหานคร 

3.1.2 การเลือกตวัอยา่ง 
คดัเลือกผู้ ป่วยอาสาสมคัรเข้าร่วมงานวิจยัตามเกณฑ์การคดัเลือกผู้ ป่วยเข้าร่วม

โครงการวิจยั (Inclusion criteria) ดงันี ้คือ 
- เป็นผู้ ป่วยโรคลมชกัแบบ partial และ generalized tonic-clonic seizure ท่ีมี
สญัชาตไิทย และมีอายตุัง้แต ่15 ปีขึน้ไป 

- เป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน ทัง้ท่ีใช้รักษาเป็นยาเด่ียวและ
ใช้ร่วมกบัยาอ่ืนๆ โดยระยะเวลาท่ีผู้ ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนใน
ขนาดเดมิตดิตอ่กนั เป็นเวลาอยา่งน้อย 3 เดอืนก่อนน าเข้าร่วมการวิจยั 

ผู้ ป่วยจะถกูคดัออกจากการวิจยัหากมีลกัษณะตามเกณฑ์การคดัเลือกออกจาก
โครงการวิจยั (Exclusion criteria) ดงันี ้คือ 

- ผู้ ป่วยท่ีไมใ่ห้ความร่วมมือในการใช้ยากนัชกั (poor compliance) 
- ผู้ ป่วยท่ีมีบนัทกึข้อมลูการรักษาและความถ่ีของของอาการชกัไมช่ดัเจน 
- ผู้ ป่วยท่ีมีโรคร่วมทางจิตเวชท่ียงัควบคมุอาการไมไ่ด้ 
- ผู้ ป่วยท่ีมีพฤตกิรรมตดิแอลกอฮอล์หรือยาเสพตดิตา่งๆ 
- ผู้ ป่วยท่ีมีความผิดปกติในการท าหน้าท่ีของตบัและไต หรือมีระดบัอัลบูมินใน
เลือดผิดปกต ิ

ประเมินความร่วมมือในการรับประทานยากันชัก (compliance) โดยการ
สมัภาษณ์ผู้ ป่วยหรือญาตผิู้ดแูล  การจะพิจารณาว่าผู้ ป่วยไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา  
เม่ือมีการลืมรับประทานยาตัง้แต่ 2 ครัง้ขึน้ไป ภายในระยะเวลา 1 เดือน ก่อนการประเมินการ
ตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีนของผู้ ป่วยในการควบคมุอาการชกั 
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3.1.3 ขนาดตวัอยา่ง 
การค านวณขนาดตวัอย่างส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลด้วย Multiple logistic 

regression โดยใช้หลกัเกณฑ์ minimum number of events per variable (EPV) (Peduzzi และ
คณะ, 1996) ดงันี ้

 N = 10 k / p 

โดย p   คือ สดัส่วนของ case ในประชากร 
   k   คือ จ านวนตวัแปรอิสระในการศกึษา 

  ในการศึกษาครัง้นีมี้ตวัแปรอิสระท่ีจะศึกษา ได้แก่ SNPs ในยีน SCN1A คือ 
IVS5N+5 G>A และในยีน EPHX1 คือ c.337T>C และ c.416A>G รวม 3 ตวัแปร และจากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบว่า สัดส่วนของผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา          
คาร์บามาซีพีน มีประมาณ 0.25 (Kwan and Brodie, 2001)   

 ดงันัน้ขนาดตวัอยา่งท่ีต้องใช้ในการศกึษานี ้เทา่กบั (10 x3)/ 0.25 = 120 คน 

3.2 สารเคมีและอุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัย 

สารเคมี  
Erythrocyte lysis buffer, QIAamp DNA Blood Mini Kit, Phosphate Buffer 

Saline (PBS), Taqman Genotyping assay (rs3812718, rs1051740 และ rs2234922), 
Taqman Universal PCR Master Mix without UNG และ DNAse free water 

อุปกรณ์และเคร่ืองมือ 
K3EDTA tube, Serum vacutainer tube, เคร่ือง centrifuge Hermle Z383K, 

เคร่ือง centrifuge Mikro 120, เคร่ือง Vortex mixer, เคร่ือง NanoDropTM 1000 
Spectrophotometer, MicroAmp Optical 96-well reaction plate, MicroAmp Optical 
Adhesive Film kit และ StepOnePlus™ Real-Time PCR Systems 

3.3 วิธีการด าเนินการวิจัย 

งานวิจยันีเ้ป็นรูปแบบการวิจยัโดยการสงัเกต (Observational research) แบบ
ภาคตดัขวาง (cross-sectional study) 
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 3.3.1 แผนภมูิการด าเนินงาน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 7 แผนภาพแสดงขัน้ตอนการด าเนินงานในการท าวิจยั 

3.3.2 การด าเนินการวิจยั 

1. การเก็บข้อมลูทัว่ไปและข้อมลูทางคลินิกของผู้ ป่วย 

รวบรวมข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ ป่วย ได้แก่ อายุ เพศ น า้หนกัตวั  
ประวตัิการรักษา ประวตัิการชกั และประวตัิครอบครัวท่ีเก่ียวข้องของผู้ ป่วย จากแฟ้มประวตัิของ
ผู้ ป่วย ร่วมกบัการสมัภาษณ์ผู้ ป่วยหรือญาติ หลงัจากผู้ ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมตดัสินใจเข้า
ร่วมการวิจยัด้วยความสมคัรใจ และลงลายมือช่ือในแบบฟอร์มยินยอมการเข้าร่วมโครงการวิจยั 

 

ผู้ ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมลงลายมือช่ือในแบบฟอร์มยินยอมการเข้าโครงการวิจยั 

ศกึษาแฟ้มประวตัผิู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีมารับการรักษาท่ีแผนกประสาทวิทยา 

คดัเลือกผู้ ป่วยเข้าร่วมงานวิจยัตาม Inclusion criteria 

 
ผู้วจิยัให้ข้อมลูเก่ียวกบัโครงการวจิยัเม่ือผู้ ป่วยมาพบแพทย์ท่ีคลินิกประสาทวิทยา 

 

สมัภาษณ์ประวตัจิากผู้ ป่วยหรือญาติ 

 

เก็บตวัอย่างเลือดจากผู้ ป่วย 

ตรวจการท างาน 

ของตบัและไต 
ตรวจลกัษณะ genotype 
ของ 3 candidate SNPs 

วเิคราะห์ข้อมลูทางสถิติ 

รวบรวมข้อมลูและประเมินการ
ตอบสนองตอ่ยาของผู้ ป่วย 

ของผู้ ป่วย 
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2. การประเมินการตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีนของผู้ ป่วย 

ประเมินการตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีนของผู้ ป่วยในการควบคุมอาการชัก
จากผลการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน โดยแบง่ผู้ ป่วยเป็นกลุ่ม คือผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองตอ่
การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (carbamazepine-responsive epilepsy) และผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ี
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (carbamazepine-resistant epilepsy) ตาม
นิยามของ International League Against Epilepsy ดงันี ้(Kwan และคณะ, 2010) 

Carbamazepine-responsive epilepsy คือ การท่ีผู้ ป่วยไม่มีอาการชักใดๆ 
รวมถึงอาการเตือนก่อนชัก (aura) เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 3 เท่าของระยะห่างของอาการชัก 
(interseizure interval) หรือ 12 เดือน แล้วแตช่่วงเวลาใดนานกว่าหลงัจากได้รับยาคาร์บามาซีพีน 
ในขนาดท่ีเหมาะสมแล้ว  

 Carbamazepine-resistant epilepsy คือ การท่ีผู้ ป่วยยงัมีอาการชกัอยู่หลงัจาก
ได้รับยาคาร์บามาซีพีนในขนาดท่ีเหมาะสมแล้ว 

การพิจารณาความเหมาะสมของขนาดยาของยาคาร์บามาซีพีน คือผู้ ป่วยได้รับ
ขนาดยาคาร์บามาซีพีนอย่างน้อยร้อยละ 50 ของขนาดยาโดยเฉล่ียส าหรับการรักษาโรคลมชกัใน
ผู้ ป่วยท่ีเป็นผู้ ใหญ่ (Defined Daily Dose) ท่ีก าหนดโดยองค์การอนามยัโรค (World Health 
Organization [WHO], 2012) ในกรณีท่ีผู้ ป่วยเคยได้รับการผ่าตดัสมองเพ่ือรักษาโรคลมชกัแล้ว 
จดัเป็นผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยา 

 3. การเก็บตวัอยา่งเลือด  

ท าการเก็บตวัอย่างเลือดจากเส้นเลือดด าบริเวณแขนของผู้ ป่วยแต่ละราย โดย
แบง่เก็บเป็น 2 ส่วน ส่วนหนึ่งเก็บใน serum tube ประมาณ 10 มิลลิลิตรเพ่ือใช้ในการส่งตรวจ
ตรวจการท างานของตบัและไตของผู้ ป่วย และอีกส่วนหนึ่งประมาณ 10 มิลลิลิตรเก็บใน EDTA 
tube เพ่ือใช้ในการสกดั DNA 

4. การเตรียมตวัอยา่ง DNA 

4.1 การแยก Buffy coat 
น าตัวอย่างเลือดของผู้ ป่วยท่ีอยู่ใน EDTA tube มาป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ือง 

centrifuge ท่ีควบคมุอณุหภูมิได้ ด้วยความเร็วรอบ 2500 rpm อณุหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็น
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เวลา 15 นาที  แล้วแยกเก็บชัน้ Buffy coat ซึ่งมีลกัษณะเป็นชัน้บางๆ สีขาวอยู่ตรงรอยตอ่ระหว่าง 
พลาสม่าและเซลล์เม็ดเลือดแดง  จากนัน้น าชัน้ Buffy coat ท่ีได้ไปป่ันเหว่ียงอีกครัง้เพ่ือแยกเอา 
พลาสม่าท่ียงัเหลืออยู่ออกไป แล้วเก็บตวัอย่าง Buffy coat ท่ีได้ไว้ท่ีอณุหภูมิ -20 องศาเซลเซียส
จนกวา่จะน าไปสกดั DNA  

4.2 การแยกเอาเม็ดเลือดแดงออกจาก Buffy coat  
น าชัน้ Buffy coat ท่ีได้นัน้มาล้างเอาเม็ดเลือดแดงออกก่อนท่ีจะน าไปสกดั DNA 

โดยมีขัน้ตอนดงันีคื้อ ผสม Erythrocyte lysis buffer (QIAGEN, German)  เข้ากบั Buffy coat ท่ี
แยกได้ทัง้หมด แล้วน าไปแชใ่นน า้แข็ง (4 องศาเซลเซียส) เป็นเวลา 5 นาที จากนัน้น าไปป่ันเหว่ียง
ด้วยเคร่ือง centrifuge ด้วยความเร็วรอบ 400 g อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที แล้ว
เทของเหลวด้านบนทิง้ เหลือสว่นตะกอนไว้ จากนัน้เติม Erythrocyte lysis buffer ลงไปผสมให้เข้า
กันอีกครัง้ แล้วน าไปแช่น า้แข็ง (4 องศาเซลเซียส) เป็นเวลา 5 นาที จากนัน้น าไปป่ันเหว่ียงท่ี
ความเร็วรอบ 400 g อณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที แล้วเทส่วนน า้ออก ล้างตะกอน 
Buffy coat ท่ีเหลือด้วยสารละลาย PBS จากนัน้น าไปป่ันเหว่ียงอีกครัง้ ดดูเอาส่วนน า้ทิง้ไป แล้วจึง
เก็บสว่น Buffy coat ท่ีได้ไว้ในตู้แช ่-20 องศาเซลเซียสจนกวา่จะน าไปสกดั DNA  

4.3 การสกดั DNA  
ท าการสกดั DNA โดยใช้ชุดสกัด QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, 

Germany) ซึ่งมีขัน้ตอนดงัตอ่ไปนีคื้อ เติมตวัอย่าง buffy coat ท่ีผสมกบั PBS 200 ไมโครลิตร ลง

ใน QIAGEN protease 20 ไมโครลิตร แล้วเติม Buffer AL (lysis buffer) 200 ไมโครลิตร ลงใน
ตวัอย่างแล้วผสมให้เข้ากัน จากนัน้น าไป incubate ท่ีอุณหภูมิ 56 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 

นาที แล้วเติม absolute ethanol 200 ไมโครลิตร ลงในตวัอย่าง ผสมให้เข้ากันแล้วดดูตวัอย่าง
ทัง้หมดใส่ลงใน spin column จากนัน้น าไปป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ือง centrifuge ท่ีความเร็วรอบ 
12,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ทิง้ filtrate ไป จากนัน้เติม Buffer AW1 500 ไมโครลิตรลงไปใน 
column แล้วน าไปป่ันเหว่ียงท่ีความเร็วรอบ 8,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ทิง้ filtrate ไป จากนัน้

เติม Buffer AW2 500 ไมโครลิตร แล้วน าไปป่ันเหว่ียงท่ีความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 3 
นาที ทิง้ filtrate ไป แล้วน าไปป่ันเหว่ียงอีกครัง้ท่ีความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที 
จากนัน้เติม Buffer AE 100 ไมโครลิตร แล้วน าไป incubate ท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาที 
จากนัน้น าไปป่ันเหว่ียงท่ีความเร็วรอบ 8,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที จะได้ filtrate คือ DNA จากนัน้
น า DNA ท่ีได้ไปวดัความเข้มข้นด้วยเคร่ือง Microvolume  nucleic acid spectrophotometer 
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แล้วเก็บ DNA ท่ีสกดัได้ท่ีอณุหภูมิ -20 องศาเซลเซียส จนกว่าจะน าไปตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ 
SNPs ตอ่ไป 

5. การตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C 
และ EPHX1 c.416A>G  

ท าการตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ 3 SNPs คือ SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 
c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G โดยใช้ชดุทดสอบ TaqMan Genotyping Assays (Applied 
Biosystems, USA) ตามวิธีการดงันีคื้อ 

5.1 การเตรียมตวัอยา่ง DNA 
น าตวัอย่าง DNA มาเจือจางด้วย DNAse free water ให้ได้ความเข้มข้น

ประมาณ 10 นาโนกรัม/ไมโครลติร 

5.2 การเตรียม reaction mixture 
เตรียม reaction mixtures ส าหรับปฏิกิริยา Polymerase Chain Reaction 

(PCR) การตรวจลกัษณะจีโนไทป์ ของ 3 candidate SNPs ให้มีปริมาตรตอ่หนึ่งปฏิกิริยาเท่ากบั 
20 ไมโครลิตร โดยมีส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR เพ่ือตรวจลกัษณะ genotype ของ SCN1A 
IVS5N+5 G>A  ดงัแสดงในตารางท่ี 6  

ตารางที่  6 แสดงส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR การตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ SCN1A 
IVS5N+5 G>A  

ส่วนประกอบในปฏิกิริยา ปริมาตรต่อหน่ึงปฏิกิริยา 
(มคล.) 

2X TaqMan Genotyping Master Mix 10 

40X Taqman SNP Genotyping Assay  0.5 

DNAse free Water 7.5 

ตวัอยา่ง DNA (10 นาโนกรัม/ไมโครลิตร) 2 

ปริมาตรรวมตอ่หนึง่ปฏิกิริยา 20 
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ส าหรับส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR เพ่ือตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 
c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G ดงัแสดงในตารางท่ี 7 

ตารางที่  7 แสดงส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR การตรวจลักษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 
c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G 

ส่วนประกอบในปฏิกิริยา ปริมาตรต่อหน่ึงปฏิกิริยา 
(มคล.) 

2X TaqMan Genotyping Master Mix 10 

20X Taqman Drug Metabolism Genotyping Assay  1 

DNAse free Water 7 

ตวัอยา่ง DNA (10 นาโนกรัม/ไมโครลิตร) 2 

ปริมาตรรวมตอ่หนึง่ปฏิกิริยา 20 

   ท าการเตรียม reaction mixture ของแตล่ะ SNPs โดยค านวณปริมาตรรวมท่ี
ต้องใช้ของ 2X TaqMan Genotyping Master Mix,  40X Taqman SNP Genotyping Assay 
หรือ 20X Taqman Drug Metabolism Genotyping Assay และ DNAse free Water ในแตล่ะ 
reaction mixture ซึง่เตรียมเผ่ือไว้ 2 ปฏิกิริยา  

ท าการเตรียม reaction mixture ของแต่ละ SNPs โดยการปิเปตส่วนประกอบ
ตา่งๆ ดงัตารางท่ี 6 และ 7  ตามปริมาตรท่ีได้ค านวณไว้ ใส่ลงใน microcentrifuge tube แล้วผสม
ให้เข้ากนั โดยเตรียมทีละ SNPs จนครบทัง้ 3 SNPs  ทัง้นี ้reaction mixture ท่ีเตรียมเสร็จแล้ว
ต้องเก็บไว้ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียสตลอดเวลา 

5.3 การเตรียม reaction plate 
เติม reaction mixture ของแตล่ะ SNPs ปริมาตร 18 ไมโครลิตรใส่ลงในแตล่ะ

ช่องของ PCR plate ให้ครบตามจ านวนตวัอย่าง DNA ท่ีต้องการตรวจ และ อีก 1 ช่องส าหรับ 
negative control จากนัน้เตมิตวัอยา่ง DNA ของผู้ ป่วยแตล่ะราย จ านวน 2 ไมโครลิตร ใส่ลงในแต่
ละชอ่งของ reaction plate ท่ีได้เตมิ reaction mixture ไว้แล้วจนครบทกุตวัอย่าง และเติม DNAse 
free Water ในช่อง negative control ของแตล่ะ SNPs โดยท าแบบเดียวกนัทัง้ 3 SNPs จากนัน้
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น าแผน่ฟิล์มมาปิดบน reaction plate ให้สนิท แล้วน าไปป่ันเหว่ียงเพ่ือขจดัฟองอากาศ จากนัน้จึง
น า reaction plate ท่ีเตรียมเสร็จแล้วไปท า PCR ตอ่ไป 

5.4 การท า Polymerase Chain Reaction (PCR) 

ท า PCR โดยใช้เคร่ือง StepOnePlus™ Real-Time PCR Systems (Applied 
Biosystems, USA) โดยท าการตัง้คา่อณุหภูมิและระยะเวลาของแตล่ะขัน้ตอนในการท า PCR ไว้
ดงัแสดงในตารางท่ี 8 

ตารางท่ี 8 แสดงการตัง้คา่อณุหภมูิและระยะเวลาของแตล่ะขัน้ตอนในการท า PCR 

ระยะเวลาและอุณหภูมิ 

Initial Steps Denature Anneal/Extension 

HOLD 50 Cycles 

10 นาที 95 องศาเซลเซียส 15 วินาที 92 องศาเซลเซียส 90 วินาที 60 องศาเซลเซียส 

หลงัจากท า PCR เสร็จสมบรูณ์แล้ว ลกัษณะ genotype ของทัง้ 3 SNPs จะถกู
วิเคราะห์ตอ่ด้วยโปรแกรม StepOnePlus software เวอร์ชัน่ 2.1  

3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล  

3.4.1 ข้อมลูทัว่ไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ ป่วย แสดงผลในรูปความถ่ีและร้อย
ละ หรือในรูปคา่เฉล่ีย ± สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ± SD)  

3.4.2 ความถ่ีของ SNPs คือ SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C และ 
EPHX1 c.416A>G (allele frequencies และ genotype frequencies) แสดงในรูปร้อยละ และ
ทดสอบ Hardy - Weinberg Equilibrium โดยใช้ Chi-square test  

3.4.3 เปรียบเทียบความถ่ีอัลลีลของแต่ละ SNPs ท่ีได้จากการศึกษานีก้ับ
ประชากรเชือ้ชาตอ่ืินๆ โดยใช้ Z-test 

3.4.4 เปรียบเทียบข้อมลูทัว่ไปและข้อมลูทางคลินิกระหวา่งกลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ี
ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน กบัผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย
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ยาคาร์บามาซีพีน โดยใช้ Chi-square test, Student’s t-test หรือ Mann-Whitney Test ตามความ
เหมาะสม  

3.4.5 วิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของลกัษณะจีโนไทป์ของ 3 candidate SNPs  กบั
การได้รับยากนัชกัอ่ืนท่ีผู้ ป่วยได้รับร่วมด้วย โดยใช้ Chi-square test หรือ Fisher’s exact test 
ตามความเหมาะสม  

3.4.6 วิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรม ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกกบั
การตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีนโดยใช้ Multiple Logistic Regression analysis และแสดงผล
ในรูปของ odds ratios (OR) พร้อมกบั 95% confidence interval (95% CI)  

ข้อมูลทัง้หมดจะท าการวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม SPSS เวอร์ชั่น 16.0 ซึ่งจะ
พิจารณาคา่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตท่ีิระดบัความเช่ือมัน่ 95% (P- value<0.05) 
  



 
 

บทที่  4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วย 

ในการศึกษาครัง้นีมี้ผู้ ป่วยอาสาสมคัรได้รับคดัเลือกเข้าร่วมงานวิจยัจ านวน 91 
คน แต่มีผู้ ท่ีถูกคัดออกจากการวิจัยเน่ืองจากรับประทานยาไม่สม ่าเสมอ (poor adherance) 
จ านวน 1 คน จงึเหลือผู้ ป่วยอาสาสมคัรทัง้สิน้ 90 คน ท่ีเข้าสูก่ารวิจยัและน ามาวิเคราะห์ข้อมลู   

ผู้ ป่วยอาสาสมคัรทัง้หมดได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชกัชนิด focal epilepsy
โดยผู้ ป่วยส่วนใหญ่เป็น symptomatic epilepsy (ร้อยละ 90) ท่ีเหลือเป็น possibly symptomatic 
epilepsy (ร้อยละ 10)  ข้อมลูเก่ียวกบัลกัษณะทัว่ไปและข้อมลูทางคลินิกของผู้ ป่วยได้แสดงไว้ใน
ตารางท่ี 9  โดยผู้ ป่วยอาสามคัรมีอายุอยู่ในช่วง 16-72 ปี และอายุเฉล่ียท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชัก
ประมาณ 18 ปี  ระยะเวลาเฉล่ียท่ีรักษาด้วยยากนัชกัประมาณ 19 ปี  และระยะเวลาเฉล่ียท่ีผู้ ป่วย
ได้รับการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนประมาณ 13 ปี (ตารางท่ี 9) 

รูปแบบการได้รับยากนัชกัในการศกึษานีผู้้ ป่วยร้อยละ 74 ได้รับยาคาร์บามาซีพีน
ร่วมกับยากันชักชนิดอ่ืน (polytherapy) โดยขนาดยาคาร์บามาซีพีนสูงสุดท่ีผู้ ป่วยได้รับ 
(maximum dose) เฉล่ียเท่ากบั 15.39 ± 7.59 มก./วนั/กก.  และขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีใช้เพ่ือ
คงฤทธ์ิการรักษา (maintenance dose) เฉล่ียเท่ากบั 13.44 ± 6.26 มก./วนั/กก.  ในขณะท่ีสดัส่วน
ของขนาดยาท่ีผู้ ป่วยได้รับตอ่วนั (Prescribed Daily Dose, PDD) ตอ่ขนาดยาโดยเฉล่ียส าหรับ
การรักษาโรคลมชกัในผู้ ป่วยท่ีเป็นผู้ ใหญ่ (Defined Daily Dose, DDD) เท่ากับ 1.57 ± 0.73 

ส าหรับข้อมูลการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา ผู้ ป่วยร้อยละ 7.8 เคยมีประวัติอาการไม่พึง
ประสงค์จากยาคาร์บามาซีพีน ซึ่งอาการท่ีเกิดขึน้ได้แก่ เดินเซ เห็นภาพซ้อน และปวดหัว ทัง้นี ้
อาการไมพ่งึประสงค์ท่ีพบดงักล่าวทัง้หมดนีห้ายกลบัเป็นปกติเม่ือผู้ ป่วยได้รับยาคาร์บามาซีพีนใน
ขนาดท่ีลดลง 
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ตารางที่ 9  แสดงข้อมลูทัว่ไปและข้อมลูทางคลินิกของผู้ ป่วย 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก ความถี่               
(ค่าเฉล่ีย ± ส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ร้อยละ, (พสัิย) 

จ านวนผู้ ป่วยทัง้หมด (คน) 
เพศ 
ชาย 
หญิง 

อาย ุ(ปี) 
ช่วงอาย ุ(ปี) 

<20 ปี 
20-29 ปี 
30-39 ปี 
40-49 ปี 
50-59 ปี 
60-69 ปี 
≥70 ปี 

น า้หนกั (กก.) 
ประวตัิโรคลมชกัในครอบครัว 
มี 
ไมม่ี 

ประวตัิการผ่าตดัรักษาโรคลมชกั 
มี 
ไมม่ี 

ประเภทของอาการชกั (Seizure types) 
Partial 
Mixed 

อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั (ปี) 
อายท่ีุเร่ิมรักษาโรคลมชกั (ปี) 
ระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยากนัชกั (ปี) 
ระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (ปี) 

90 
 

29 
61 

(39.83 ± 12.67) 
 

4 
14 
32 
20 
13 
6 
1 

(59.31 ± 11.72) 
 

14 
76 

 
27 
63 

 
54 
36 

(18.15 ± 14.18) 
(20.41 ± 14.27) 
(19.06 ± 11.83) 
(12.96 ± 8.42) 

 
 

32.2 
67.8 

(16-72) 
 

4.4 
15.6 
35.6 
22.2 
14.4 
6.7 
1.1 

(30 – 98) 
 

15.6 
84.4 

 
30.0 
70.0 

 
60.0 
40.0 

(0.5 - 70) 
(0.5 - 70) 
(1.0 -52) 
(1.0 – 37) 
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ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก ความถี่               

(ค่าเฉล่ีย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ร้อยละ, (พสัิย) 

รูปแบบการได้รับยากนัชกั 
ใช้ยากนัชกัตวัเดียว (Monotherapy) 
ใช้ยากนัชกัร่วมกนัหลายตวั (Polytherapy) 

ขนาดยาคาร์บามาซีพีนสงูสดุตอ่น า้หนกัตวั          
(มก./วนั/กก.) 
ขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีได้รับตอ่วนัตอ่น า้หนกัตวั
(มก./วนั/กก.) 
สดัสว่น PDD/DDD  
ประวตัิการเกิดอาการไมพ่งึประสงค์ 
ไมเ่คย 
Ataxia 
Diplopia 
Headache 

ประวตัิการมีโรคร่วมอ่ืนๆ 
ไมมี่ 
มี  

 
23 
67 

 
(15.39 ± 7.59) 

 
(13.44 ± 6.26) 
(1.57 ± 0.73) 

 
83 
5 
1 
1 
 

70 
20 

 
25.6 
74.4 

 
(3.33 – 34.78) 

 
(2.02 - 30.19) 
(0.20 - 3.60) 

 
92.2 
5.6 
1.1 
1.1 

 
77.78 
22.22 

PDD, Prescribed Daily Dose; DDD, Defined Daily Dose 

ในการศกึษานีพ้บว่า ผู้ ป่วยอาสาสมคัรประมาณร้อยละ 22 มีโรคอ่ืนๆ ร่วมด้วย 
โดยโรคร่วมท่ีพบมากท่ีสุด คือ โรคความดนัโลหิตสูง (29.03%) รองลงมาคือ ภาวะไขมนัในเลือด
สงู (19.35%) นอกจากนีย้งัมีโรคอ่ืนๆ ท่ีพบร่วมอีก ดงัท่ีได้แสดงไว้ในตารางท่ี 10 

ตารางท่ี 10  แสดงรายการโรคร่วมอ่ืนๆ ของผู้ ป่วย* 

โรคร่วม จ านวน ร้อยละ 
 Hypertension 9 29.03 
 Dyslipidemia 6 19.35 
 Mental retardation 5 16.13 
 Diabetes mellitus 2 6.45 
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โรคร่วม จ านวน ร้อยละ 
 Hyperthyroid 2 6.45 
 Migraine 2 6.45 
 Cardiovascular disease (CVD) 

Psychosis (clinical improve) 
1 
4 

3.23 
12.90 

  รวม 31 100 
 *ผู้ ป่วยบางรายมีโรคร่วมมากกวา่ 1 โรค 

ตารางท่ี 11 ได้แสดงรายการยาอ่ืนๆ ท่ีผู้ ป่วยได้รับร่วมกบัยาคาร์บามาซีพีน โดย
กลุม่ยาท่ีมีการใช้ร่วมกบัยาคาร์บามาซีพีนมากท่ีสดุคือยาในกลุ่มยากนัชกั รองลงมาคือยาในกลุ่ม
วิตามิน  ส่วนชนิดยาท่ีมีการใช้ร่วมกบัยาคาร์บามาซีพีนมากท่ีสดุคือ sodium valproate รองลงมา
คือ phenobarbital, clonazepam และ clobazam 

ตารางท่ี 11  แสดงรายการยาอ่ืนๆ ท่ีผู้ ป่วยได้รับร่วมกบัยาคาร์บามาซีพีนและระดบันยัส าคญัทาง
คลินิกของการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยา* 

รายการยาที่ใช้ร่วม จ านวนผู้ป่วย  (คน) 

กลุ่มยากันชัก (antiepileptic drugs) 
  Phenytoin [sig.2] 17 

 Phenobarbital [sig.3] 21 
 Sodium valproate [sig.2] 28 
 Lamotrigine [sig.2] 4 
 Topiramate [sig.4] 14 
 Clonazepam [sig.2] 21 
 Levetiracetam [sig.4] 8 
 Gabapentin 4 
 Pregabalin 4 
 Clobazam 21 
 Acetazolamide 1 
 Zonisamide 1 
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รายการยาที่ใช้ร่วม จ านวนผู้ป่วย  (คน) 
กลุ่มวิตามิน (Vitamins) 

Folic acid 21 
 Multivitamin 1 
 Vitamin B complex 4 
 กลุ่มยาลดไขมันในเลือด (Lipid lowering agent) 

  Simvastatin 6 
 กลุ่มยาลดความดันโลหติ (Antihypertensive agent) 

  Nifedipine 1 
 Amlodipine 1 
 Felodipine 1 
 Propranolol 5 
 Atenolol 1 
 Losartan 3 
 Telmisartan 1 
 Alfuzosin 1 
 กลุ่มยารักษาโรคเบาหวาน (Antidiabetic drug) 

  Glibenclamide 1 
 Metformin 2 
 กลุ่มยาคลายเครียด และยารักษาจติเวช 

  Amitriptyline [sig.2] 6 
 Trihexyphenidyl 2 
 Chlorazepate dipotassium 3 
 Fluoxetine [sig.2] 3 
 Haloperidol [sig.2] 2 
 Risperidone [sig.4] 1 
 Alprazolam [sig.2] 1 
 Olanzapine [sig.3] 1 
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รายการยาที่ใช้ร่วม จ านวนผู้ป่วย  (คน) 
ยาอ่ืนๆ 

Aspirin 2 
 Methimazole 1 
 Thyroxine Sodium 1 
 Flunarizine 1 
 Cinnarizine 3 
 Dimenhydrinate 1 
 Prochlorperazine 2 
 Mefenamic acid 1 
 Glucosamine sulfate 1 
 Clopidogrel 1 
 * ความหมายและการก าหนดระดบันยัส าคญัทางคลนิิกได้แสดงไว้ในภาคผนวก ค 

4.2 ความถี่ของ SNPs ในยีน SCN1A และ EPHX1 

ผลการตรวจ candidate SNPs ในยีน SCN1A และ EPHX1 จากผู้ ป่วยอาสา 
สมัครจ านวนทัง้สิน้ 91 ราย ได้แสดงไว้ในตารางท่ี 12  โดยพบว่าความถ่ีอัลลีล (allele 
frequencies)  ของ SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G ใน
ผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทย เทา่กบั 0.64, 0.47 และ 0.14 ตามล าดบั 

ตารางท่ี 12  แสดงความถ่ีอลัลีลของ SNPs ในยีน SCN1A และ EPHX1 

SNPs จ านวนอัลลีล ความถี่อัลลีล (allele frequencies) 

SCN1A IVS5N+5 G>A 
G  allele 
A  allele 
รวม 

 
65 

117 
182 

 
0.36 
0.64 
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SNPs จ านวนอัลลีล ความถี่อัลลีล (allele frequencies) 

EPHX1 c.337T>C 
T  allele 
C  allele 
รวม 

 
97 
85 

182 

 
0.53 
0.47 

 

EPHX1 c.416A>G 
A  allele 
G  allele 
รวม 

 
157 
25 

182 

 
0.86 
0.14 

 

ผลการตรวจลกัษณะจีโนไทป์และความถ่ีจีโนไทป (genotype frequencies) ของ
แตล่ะ SNPs ในยีน SCN1A และ EPHX1 พบว่าทกุจีโนไทป์นัน้อยู่ในสมดลุของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก 
(Hardy-Weinberg equilibrium) (Chi-square test, P- value >0.05) ดงัท่ีแสดงไว้ในตารางท่ี 13 

ตารางท่ี 13  แสดงความถ่ีจีโนไทป์ ของ SNPs ในยีน SCN1A และ EPHX1 

SNPs จีโนไทป์ จ านวน ความถี่จีโนไทป์  P-value* 

SCN1A IVS5N+5 G>A 
 

GG 
AG 
AA 
รวม 

14 
37 
40 
91 

0.154 
0.407 
0.440 

 

0.275 

EPHX1 c.337T>C  
 

TT 
CT 
CC 
รวม 

27 
43 
21 
91 

0.297 
0.473 
0.231 

0.628 

EPHX1 c.416A>G   
 
 

AA 
AG 
GG 
รวม 

68 
21 
2 

91 

0.747 
0.231 
0.022 

 

0.802 

* ทดสอบด้วย Chi-square test 
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เม่ือศกึษาเปรียบเทียบความถ่ีอลัลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A ท่ีได้จากกลุ่ม
ผู้ ป่วยโรคลมชักครัง้นีก้ับประชากรเชือ้ชาติต่างๆ ในการศึกษาอ่ืนๆ ก่อนหน้านีน้ัน้  พบว่าไม่
แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตกิบัผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่ น (Abe และคณะ, 2008) ชาวจีนฮัน่ 
(Kwan และคณะ, 2008) และชาวออสเตรีย (Zimprich และคณะ, 2008) แตมี่ความแตกตา่งกบั
ชาวองักฤษ (Tate และคณะ, 2005) ชาวอินเดีย (Grover และคณะ, 2010) และชาวอิตาลี 
(Manna และคณะ, 2011) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  ดงัท่ีแสดงไว้ในตารางท่ี 14 

ตารางที่ 14  แสดงการเปรียบเทียบความถ่ีของอลัลีล SCN1A IVS5N+5 G>A ในประชากรเชือ้
ชาตติา่งๆ  

Ethnicity G allele A allele เอกสารอ้างองิ 

Thai, n = 182 
British, n = 850 
Japanese, n = 456 
Austrian, n = 738 
Han Chinese, n = 934 
Indian, n = 724 
Italian, n = 1766 

65 (35.7) 
406 (47.8) 
158 (34.6) 
304 (41.2) 
373 (39.9) 
336 (46.4) 
855 (48.4) 

117 (64.3) 
444 (52.2) ‡ 
298 (65.4) 
434 (58.8) 
561 (60.1) 
388 (53.6) ‡ 
911 (51.6) ‡ 

การศึกษานี ้
Tate และคณะ, 2005 
Abe และคณะ, 2008 
Zimprich และคณะ, 2008 
Kwan และคณะ, 2008 
Grover และคณะ, 2010 
Manna และคณะ, 2011 

แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) , n = จ านวนอลัลลี 
‡ แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัจากประชากรไทยในการศกึษานี ้(P- value <0.05, Z-test) 

เม่ือมีการเปรียบเทียบความถ่ีอลัลีลของ EPHX1 c.337T>C ท่ีได้จากกลุ่มผู้ ป่วย
โรคลมชกัในการศกึษาครัง้นีก้บัประชากรเชือ้ชาติอ่ืนๆ พบว่าไม่แตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ
กบัผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่ น (Nakajima และคณะ, 2005) แตมี่ความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติกบัชาวคอเคเชียน (Makmor-Bakry และคณะ, 2009) และชาวอินเดีย (Grover และ   
คณะ, 2010) ดงัท่ีแสดงไว้ในตารางท่ี 15 
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ตารางที่ 15  แสดงการเปรียบเทียบความถ่ีของอลัลีล EPHX1 c.337T>C ในประชากรเชือ้ชาติ
ตา่งๆ  

Ethnicity T allele C allele เอกสารอ้างองิ 

Thai, n = 182 
Japanese, n =  192 
Caucasian, n = 800 
Indian, n = 736 

97 (53.3) 
105 (54.7) 
551 (68.9) 
473 (64.3) 

85 (46.7) 
87 (45.3) 

249 (31.1) ‡ 
263 (35.7) ‡ 

การศึกษานี ้
Nakajima และคณะ, 2005 
Makmor-Bakry และคณะ, 2009 
Grover และคณะ, 2010 

แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) , n = จ านวนอลัลลี 
‡ แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัจากประชากรไทยในการศกึษานี ้(P- value <0.05, Z-test) 

ส าหรับการเปรียบเทียบความถ่ีอลัลีลของ EPHX1 c.416A>G ท่ีได้จากกลุ่ม
ผู้ ป่วยโรคลมชกัในการศกึษาครัง้นีก้บัประชากรเชือ้ชาติอ่ืน พบว่าไม่แตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติกับผู้ ป่วยโรคลมชักชาวญ่ีปุ่ น (Nakajima และคณะ, 2005) แต่มีความแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติกบัชาวคอเคเชียน (Makmor-Bakry และคณะ, 2009) และชาวอินเดีย (Grover 
และคณะ, 2010) ดงัท่ีแสดงไว้ในตารางท่ี 16 

ตารางที่ 16  แสดงการเปรียบเทียบความถ่ีของอลัลีล EPHX1 c.416A>G ในประชากรเชือ้ชาติ
ตา่งๆ 

Ethnicity A allele G allele เอกสารอ้างองิ 

Thai, n = 182 
Japanese, n =  192 
Caucasian, n = 800 
Indian, n = 744 

157 (86.3) 
166 (86.5) 
645 (80.6) 
582 (78.2) 

25 (13.7) 
26 (13.5) 

155 (19.4) ‡ 
162 (21.8) ‡ 

การศึกษานี ้
Nakajima และคณะ, 2005 
Makmor-Bakry และคณะ, 2009 
Grover และคณะ, 2010 

แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) , n = จ านวนอลัลลี 
‡ แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัจากประชากรไทยในการศกึษานี ้(P- value <0.05, Z-test) 
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4.3 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยทางคลินิกกับการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน  

   จากผู้ ป่วยอาสาสมัครท่ีได้รับคดัเลือกเข้าร่วมงานวิจัยจ านวน 90 คน เม่ือ
ประเมินการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน ในการควบคมุอาการชกัของผู้ ป่วยแต่
ละรายตามนิยามของ International League Against Epilepsy หรือ ILAE (Kwan และคณะ, 
2010)  โดยแบ่งผู้ ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา       
คาร์บามาซีพีน (carbamazepine - responsive epilepsy) และผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองตอ่
การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (carbamazepine - resistant epilepsy) ทัง้นีมี้ผู้ ป่วยจ านวน 11 
คนท่ีได้รับยาคาร์บามาซีพีนในขนาดท่ีน้อยกว่าร้อยละ 50 ของขนาดยาโดยเฉล่ียส าหรับการรักษา
โรคลมชกัในผู้ ป่วยท่ีเป็นผู้ ใหญ่ท่ีก าหนดโดยองค์การอนามยัโรค (Defined Daily Dose, DDD) 
และยังคงมีอาการชักอยู่ ซึ่งยังไม่สามารถประเมินการตอบสนองต่อยาได้ จึงเหลือผู้ ป่วย
อาสาสมคัรเข้าสูก่ารวิเคราะห์ข้อมลูจ านวนทัง้สิน้ 79 คน 

4.3.1 ความสัมพันธ์ของปัจจัยทางคลินิกกับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา
คาร์บามาซีพีน 

การเปรียบเทียบข้อมูลทัว่ไปและข้อมลูทางคลินิกระหว่างกลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ี
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน และผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาคาร์บามาซีพีน ได้แสดงไว้ดงัตารางท่ี 17   

ตารางที่ 17  แสดงการเปรียบเทียบข้อมลูทัว่ไปและข้อมลูทางคลินิกระหว่างกลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชกั
ท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน และกลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน  

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก CBZ-resistant 
epilepsy (n = 57) 

CBZ-responsive 
epilepsy (n = 22) 

P-value 

เพศ    
ชาย 

หญิง 
19 (33.3) 
38 (66.7) 

5 (22.7) 
17 (77.3) 

0.358* 

อายุ (ปี) 39.19 ± 11.38 41.77 ± 17.38 0.673‡ 

น า้หนกัตวั (กก.) 59.73 ± 10.89 54.86 ± 9.58 0.070† 
อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั (ปี) 15.82 ± 11.67 25.02 ± 19.07 0.039‡ 



42 

 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก CBZ-resistant 
epilepsy (n = 57) 

CBZ-responsive 
epilepsy (n = 22) 

P-value 

อายท่ีุเร่ิมรักษาโรคลมชกั (ปี) 
ระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยากนัชกั (ปี) 
ระยะเวลาท่ีรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน(ปี) 

18.43 ± 12.01 
20.33 ±10.25 
13.74 ± 8.16 

26.21 ± 18.79 
15.09 ± 13.99 
10.36 ± 7.39 

0.069‡ 
0.017‡ 
0.094‡ 

ประวตัิโรคลมชกัในครอบครัว    
มี 

ไมม่ี 
ประวตัิการผ่าตดัรักษาโรคลมชกั 

มี 

ไมม่ี 

48 (84.2) 
9 (15.8) 

 
26 (45.6) 
31 (54.4) 

18 (81.8) 
4 (18.2) 

 
0 

22 (100) 

1.000* 
 
 

<0.001* 

ประเภทของอาการชกั    
Partial 
Mixed 

30 (52.6) 
27 (47.4) 

19 (86.4) 
3 (13.6) 

0.006* 

รูปแบบการได้รับยากนัชกั 

ใช้ยากนัชกัตวัเดียว (Monotherapy) 
ใช้ยากนัชกัร่วมกนัหลายตวั 
(Polytherapy) 

ยากนัชกัท่ีได้รับร่วม 

Phenytoin 

Phenobarbital 
Lamotrigine 

Valproic acid 

 
7 (12.3) 

 
50 (87.7) 

 
11 (19.3) 
9 (15.8) 
4 (7.0) 

19 (33.3) 

 
16 (72.7) 

 
6 (27.3) 

 
0 

3 (13.6) 
0 

3 (13.6) 

 
<0.001* 

 
 
 

0.029* 
1.000* 
0.572* 
0.080* 

ขนาดยาคาร์บามาซีพีนสงูสดุตอ่น า้หนกั
ตวั (มก./วนั/กก.) 
ขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีได้รับตอ่วนัตอ่
น า้หนกัตวั(มก./วนั/กก.) 
สดัสว่น PDD/DDD  

 
18.85 ± 6.86 

 
16.20 ± 5.63 
1.90 ± 0.65 

 
9.99 ± 5.20 

 
9.25 ± 4.71 
0.98 ± 0.43 

 
<0.001‡ 

 
<0.001‡ 
<0.001‡ 

แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) หรือ คา่เฉลีย่ ± สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
* วิเคราะห์ด้วย Chi-square test,  † วิเคราะห์ด้วย Student t-test,  ‡ วิเคราะห์ด้วย Mann Whitney test   
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เม่ือวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของการตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีนกบัข้อมลูทัว่ไป
ของผู้ ป่วย ได้แก่ อาย ุเพศ และน า้หนกัตวันัน้ พบว่าผู้ ป่วยโรคลมชกัทัง้สองกลุ่มมีปัจจยัเร่ืองอาย ุ
เพศ และน า้หนกัตวัไม่แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P-value =0.358, 0.673 และ 0.070 
ตามล าดบั) 

ส าหรับความสมัพนัธ์ของการตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีน กบัข้อมลูทางคลินิก
ตา่งๆ นัน้พบว่า ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนมีอายท่ีุเร่ิมเป็น
โรคลมชกัน้อยกว่า และมีระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยากันชกัมากกว่าผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P-value = 0.039 และ 0.017 ตาม 
ล าดบั) นอกจากนีผู้้ ป่วยทัง้สองกลุ่มยังแตกต่างกันในเร่ืองของประวัติการผ่าตดัรักษาโรคลมชัก   
(P-value <0.001) ประเภทของอาการชัก (P-value = 0.006) และรูปแบบการได้รับยากันชัก     
(P-value <0.001) ส าหรับการได้รับยากันชักร่วม ท่ีมีข้อมูลการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยากับ      
คาร์บามาซีพีนอย่างมีนยัส าคญัทางคลินิกนัน้ พบว่าผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาคาร์บามาซีพีน มีความสัมพันธ์กับการได้รับยา phenytoin อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ       
(P-value = 0.029) 

เม่ือพิจารณาขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีผู้ ป่วยได้รับ พบว่ากลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชักท่ี
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน ได้รับขนาดยาคาร์บามาซีพีนสูงสุด ขนาดยาคาร์
บามาซีพีนท่ีได้รับตอ่วนั และสดัส่วน PDD/DDD ท่ีสงูกว่ากลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองตอ่การ
รักษาด้วยคาร์บามาซีพีนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P-value <0.001) 

เม่ือค านึงถึงปัจจัยการเกิดอันตรกิริยาอย่างมีนัยส าคัญทางคลินิกระหว่างยา   
คาร์บามาซีพีนกบัยากนัชกัอ่ืนท่ีผู้ ป่วยได้รับร่วมด้วย โดยพิจารณายากนัชกัท่ีอาจส่งผลเพิ่มหรือลด
ประสิทธิภาพการรักษาของยาคาร์บามาซีพีนนัน้ พบว่ายา phenytoin, lamotrigine และ  valproic 
acid มีข้อมลูว่ามีระดบันยัส าคญัทางคลินิกของการเกิดอนัตรกิริยากบัยาคาร์บามาซีพีน ในระดบั 
2 และยา phenobarbital มีระดบันยัส าคญัทางคลินิกของการเกิดอนัตรกิริยากบัยาคาร์บามาซีพีน
ในระดบั 3 (Tatro, 2010)  

เม่ือวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของลกัษณะจีโนไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A 
ของผู้ ป่วย กบัการได้รับยากันชกั phenytoin, phenobarbital, lamotrigine และ valproic acid 
พบว่าการได้รับยากันชกัทัง้ 4 ชนิด ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติในผู้ ป่วยแต่ละ
กลุม่จีโนไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A ดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 18 
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ตารางที่ 18  แสดงการเปรียบเทียบการได้รับยากนัชกัร่วมท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา
คาร์บามาซีพีนอย่างมีนัยส าคัญทางคลินิกระหว่างผู้ ป่วยแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ SCN1A 
IVS5N+5 G>A 

ยากันชักที่ได้รับร่วม 
กลุ่มจีโนไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A P-value* 

GG AG AA  
Phenytoin 1 (8.3) 6 (19.4) 4 (11.1) 0.610 
Phenobarbital 1 (8.3) 6 (50.0) 5 (41.7) 0.761 
Lamotrigine 1 (25.0) 1 (25.0) 2 (50.0) 1.000 
Valproic acid 5 (22.7) 9 (40.9) 8 (36.4) 0.421 
แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) 
* ทดสอบด้วย Chi-square test หรือ Fisher’s exact test 

ส าหรับความสมัพนัธ์ของลกัษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C กบัการได้รับ
ยากนัชกั phenytoin, phenobarbital, lamotrigine และ  valproic acid ก็พบว่าการได้รับยากนัชกั
ทัง้ 4 ชนิดนี ้ไม่มีความแตกตา่งกนัในผู้ ป่วยแตล่ะกลุ่มจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิต ิดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 19 

ตารางท่ี 19  แสดงการเปรียบเทียบการได้รับยากนัชกัร่วมท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยากบัยา
คาร์บามาซีพีนอยา่งมีนยัส าคญัทางคลินิกระหว่างผู้ ป่วยแตล่ะกลุม่จีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C 

ยากันชักที่ได้รับร่วม 
กลุ่มจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C P-value* 

TT CT CC  
Phenytoin 1 (9.1) 8 (72.7) 2 (18.2) 0.172 
Phenobarbital 2 (16.7) 6 (50.0) 4 (33.3) 0.606 
Lamotrigine 1 (25.0) 2 (50.0) 1 (25.0) 1.000 
Valproic acid 9 (40.9) 6 (27.3) 7 (31.8) 0.060 
แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) 
* ทดสอบด้วย Chi-square test หรือ Fisher’s exact test 

เม่ือวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของลกัษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 c.416A>G ของ
ผู้ ป่วย กบัการได้รับยากนัชกั phenytoin, phenobarbital, lamotrigine และ valproic acid ของ
ผู้ ป่วย พบว่าการได้รับยากันชกั phenytoin, phenobarbital และ valproic acid ไม่มีความ
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แตกตา่งในผู้ ป่วยแตล่ะกลุ่มจีโนไทป์ของ EPHX1 c.416A>G แตก่ารได้รับยา lamotrigine นัน้มี
ความแตกตา่งกนัในผู้ ป่วยแตล่ะกลุ่มจีโนไทป์ของ EPHX1 c.416A>G อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
ดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 20 

ตารางที่ 20  แสดงการเปรียบเทียบการได้รับยากนัชกัร่วมท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา
คาร์บามาซีพีนอย่างมีนัยส าคัญทางคลินิกระหว่างผู้ ป่วยแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ  EPHX1 
c.416A>G 

ยากันชักที่ได้รับร่วม 
กลุ่มจีโนไทป์ของ EPHX1 c.416A>G P-value* 

AA AG GG  
Phenytoin 9 (81.8) 2 (18.2) 0  0.791 
Phenobarbital 9 (75.0) 3 (25.0) 0 1.000 
Lamotrigine 2 (50.0) 0 2 (50.0) 0.001 
Valproic acid 16 (72.7) 5 (22.7) 1 (4.5) 0.910 
แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) 
* ทดสอบด้วย Fisher’s exact test 

4.3.2 ความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยทางคลินิกกับการ        
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน  

เม่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมคือ ลักษณะจีโนไทป์ของ 
SCN1A IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G และปัจจยัทางคลินิกตา่งๆ 
กบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนด้วย multiple logistic regression พบว่า
ปัจจยัทางพนัธุกรรมคือ EPHX1 c.337T>C ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกคือ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั 
และประเภทของอาการชักของผู้ ป่วย มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา      
คาร์บามาซีพีนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ  โดยผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยา
คาร์บามาซีพีนนัน้สมัพนัธ์กบัการมีลกัษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C เป็นแบบ CC และ 
CT มากกว่าผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (adjusted OR = 
5.466 [95% CI: 1.109-26.942], P-value = 0.037 และ adjusted OR = 4.113 [95% CI: 
1.079-15.685], P-value = 0.038 ตามล าดบั) และมีอายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกัน้อยกว่าผู้ ป่วยท่ี
ตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีน (adjusted OR = 0.960 [95% CI: 0.925-0.997], P-value = 
0.035)  นอกจากนีผู้้ ป่วยท่ีมีประเภทของอาการชกัแบบ partial สมัพนัธ์กบัการไม่ตอบสนองต่อ
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การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนน้อยกว่าผู้ ป่วยท่ีมีอาการชกัแบบ mixed (adjusted OR = 0.169 
[95% CI: 0.040-0.720], P-value = 0.016  ดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 21 

ตารางที่  21 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างกลุ่มจีโนไทป์ของความผันแปรในยีน SCN1A และ 
EPHX1 และปัจจยัทางคลินิกกบัการไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน 

SNPs / 
ข้อมูลทางคลินิก 

CBZ-resistant 
Epilepsy 
(n = 57) 

CBZ-responsive 
epilepsy 
(n = 22) 

Adjusted OR* 
(95% CI) 

P-value 

SCN1A IVS5N+5 G>A 
GG 

AG 

AA 

 
8 (14.0) 

23 (40.4) 
26 (45.6) 

 
4 (18.2) 
8 (36.4) 

10 (45.4) 

 
Reference 

1.738 (0.315-9.575) 
1.721 (0.338-8.756) 

 
 

0.526 
0.513 

EPHX1 c.337T>C 
TT 

CT 

CC 

 
12 (21.1) 
29 (50.9) 
16 (28.1) 

 
9 (40.9) 
9 (40.9) 
4 (18.2) 

 
Reference 

4.113 (1.079-15.685) 
5.466 (1.109-26.942) 

 
 

0.038 
0.037 

EPHX1 c.416A>G     
AA 

AG 

GG 

43 (75.4) 
12 (21.1) 

2 (3.5) 

13 (59.1) 
9 (40.9) 

0 

Reference 
0.756 (0.195-2.929) 

- 

 
0.685 
0.999 

อายุที่เร่ิมเป็นโรค
ลมชัก (ปี) 

 
15.82 ± 11.67 

 
25.02 ± 19.07 

 
0.960 (0.925-0.997) 

 
0.035 

ประเภทของอาการชัก 
Partial 
Mixed 

 
30 (52.6) 
27 (47.4) 

 
19 (86.4) 
3 (13.6) 

 
0.169 (0.040-0.720) 

Reference 

 
0.016 

 
แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) หรือ คา่เฉลีย่ ± สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
*OR วิเคราะห์ด้วย multiple logistic regression หลงัจากปรับอิทธิพลของอายทุี่เร่ิมเป็นโรคลมชกั ประเภทของ
อาการชกั และ SNPs 
 OR = Odds ratio, CI = Confidence interval 
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เม่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของลักษณะอัลลีลใน SCN1A IVS5N+5 G>A, 
EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G และปัจจยัทางคลินิกตา่งๆ กบัการตอบสนองตอ่การ
รักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนนัน้ พบว่าผู้ ป่วยท่ีมีอลัลีล C ใน EPHX1 c.337T>C ร่วมกบัปัจจยัทาง
คลินิกคือ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกั และประเภทของอาการชักของผู้ ป่วย มีความสมัพนัธ์กับการ
ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเช่นเดียวกนั โดยผู้ ป่วยโรค
ลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนนัน้สมัพนัธ์กบัการมีอลัลีล C ใน EPHX1 
c.337T>C มากกว่าผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน (adjusted 
OR = 2.476 [95% CI: 1.117-5.485], P-value = 0.026) และมีอายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกัน้อยกว่า
ผู้ ป่วยท่ีตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน (adjusted OR = 0.966 [95% CI: 0.941-0.991],        
P-value = 0.008) อีกทัง้ผู้ ป่วยท่ีมีประเภทของอาการชกัแบบ partial สมัพนัธ์กบัการไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนน้อยกว่าผู้ ป่วยท่ีมีอาการชกัแบบ mixed (adjusted OR = 
0.194 [95% CI: 0.073-0.518], P-value = 0.001  ดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 22 

ตารางท่ี 22  แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งกลุม่อลัลีลของความผนัแปรในยีน SCN1A และ EPHX1 
และปัจจยัทางคลินิกกบัการไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน 

SNPs / 
ข้อมูลทางคลินิก 

CBZ-resistant 
epilepsy         
(n = 114) 

CBZ-responsive 
epilepsy        
(n = 44) 

Adjusted OR* 
(95% CI) 

P-value 

SCN1A IVS5N+5 G>A 
G 

A 

 
39 (34.2) 
75 (65.8) 

 
16 (36.4) 
28 (63.6) 

 
Reference 

0.941 (0.411 - 2.156) 

 
 

0.886 
EPHX1 c.337T>C 

T 

C 

 
53 (46.5) 
61 (53.5) 

 
27 (61.4) 
17 (38.6) 

 
Reference 

2.476 (1.117 – 5.485) 

 
 

0.026 
EPHX1 c.416A>G     

A 

G 

98 (86.0) 
16 (14.0) 

35 (79.5) 
9 (20.5) 

Reference 
0.933 (0.319 - 2.730) 

 
0.899 

อายุที่เร่ิมเป็นโรค
ลมชัก (ปี) 

 
15.82 ± 11.67 

 
25.02 ± 19.07 

 
0.966 (0.941 - 0.991) 

 
0.008 
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SNPs / 
ข้อมูลทางคลินิก 

CBZ-resistant 
epilepsy         
(n = 114) 

CBZ-responsive 
epilepsy        
(n = 44) 

Adjusted OR* 
(95% CI) 

P-value 

ประเภทของอาการชัก 
Partial 
Mixed 

 
30 (52.6) 
27 (47.4) 

 
19 (86.4) 
3 (13.6) 

 
0.194 (0.073 - 0.518) 

Reference 

 
0.001 

 
แสดงข้อมลูในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) หรือ คา่เฉลีย่ ± สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
*OR วิเคราะห์ด้วย multiple logistic regression หลงัจากปรับอิทธิพลของอายทุี่เร่ิมเป็นโรคลมชกั ประเภทของ
อาการชกั และความผนัแปรทัง้ 3 SNPs 
 OR = Odds ratio, CI = Confidence interval  

จากการวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของปัจจยัทัง้ทางพนัธุกรรมและไม่ใช่พันธุกรรม 
กบัการตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีนด้วยวิธี Multiple logistic regression ได้โมเดลท่ีอธิบาย
ความสมัพนัธ์ของตวัแปรทางพนัธุกรรมและไม่ใช่พนัธุกรรม กบัการไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย
ยาคาร์บามาซีพีน เป็นแบบ non genetic และ Pharmacogenetics โดยค่าสมัประสิทธ์ิความ

ถดถอย () คา่ odds ratio และนยัส าคญัของตวัแปรตา่งๆ แสดงไว้ในตารางท่ี 23 

ตารางที่  23  แสดงโมเดล Non genetic และ Pharmacogenetics อธิบายความสมัพนัธ์ของ
ปัจจยัทางพนัธุกรรมและไมใ่ชพ่นัธุกรรมกบัการไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน 

ตวัแปร 

Non genetic model Pharmacogenetic model 

 Adjusted OR* 
(95% CI) 

 P-value  Adjusted OR* 
(95% CI) 

P-value 

อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั -0.032 0.968 (0.934-1.004) 0.080 -0.040 0.960 (0.925-0.997) 0.035 

ประเภทของอาการชกั       

Partial -1.511 0.221 (0.057-0.855) 0.029 -1.779 0.169 (0.040-0.720) 0.016 

EPHX1 c.337T>C       

CC genotype - - - 1.698 5.466 (1.109-26.942) 0.037 

CT genotype - - - 1.414 4.113 (1.079-15.685) 0.038 
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ในการศกึษานีพ้บวา่โมเดล non genetic ท่ีประกอบด้วยตวัแปรคือ อายท่ีุเร่ิมเป็น
โรคลมชกั ประเภทของอาการชกัแบบ partial สามารถอธิบายการท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย
คาร์บามาซีพีนได้ร้อยละ 20 (r2 = 0.200) ในขณะท่ีโมเดล pharmacogenetics ซึ่งประกอบด้วย 
ตวัแปรคือ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั ประเภทของอาการชกัแบบ partial และการมีลกัษณะจีโนไทป์
ของ EPHX1 c.337T>C เป็น CC หรือ CT จะสามารถอธิบายการท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย         
คาร์บามาซีพีนได้ร้อยละ 29.2 (r2 = 0.292) 



 
 

บทที่  5 

สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

อภปิรายผลการวิจัย 

การรักษาผู้ ป่วยโรคลมชักนัน้มีเป้าหมายเพ่ือป้องกันไม่ให้เกิดอาการชักและ      
ไม่เกิดอาการอนัไม่พึงประสงค์จากยา  เพ่ือลดผลเสียจากอาการชกัทัง้ในด้านร่างกาย จิตใจ และ
สงัคมตอ่ตวัผู้ ป่วย (Lowenstein, 2008)  แตปั่ญหาท่ีส าคญัคือผู้ ป่วยถึงร้อยละ 30 ยงัไม่สามารถ
ควบคมุอาการชกัได้ ถึงแม้ว่าจะได้รับการรักษาด้วยยากันชักอย่างเหมาะสมแล้วก็ตาม  (Kwan 
และ Brodie, 2000; Kwan และ Sander, 2004)  โดยการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยากนัชกัท่ีมี
ความแตกตา่งกนัไปในผู้ ป่วยแตล่ะรายนัน้ อาจเป็นผลมาจากความแตกตา่งของกระบวนการทาง
เภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ของยาระหว่างบคุคล ซึ่งเป็นผลจากหลายปัจจยั ทัง้ปัจจยั
ทางคลินิกตา่งๆ และปัจจยัด้านพนัธุกรรมของผู้ ป่วย  

 ยาคาร์บามาซีพีนนัน้เป็นยากนัชกัท่ีเป็นยาเลือกตวัแรกท่ีมีการใช้มากตวัหนึ่งใน
การรักษาโรคลมชักหลายชนิด  และพบว่าผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนมีการ
ตอบสนองต่อยาในการควบคมุอาการชกัท่ีแตกต่างกนัไปเช่นกัน  โดยผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีได้รับการ
รักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนประมาณหนึ่งในสามนัน้ไม่สามารถควบคมุอาการชกัได้ (Kwan และ 
Brodie, 2001; Meng และคณะ, 2011) ในการศกึษาทางเภสชัพนัธุศาสตร์ครัง้นี ้ผู้วิจยัจึงสนใจ
ความสัมพันธ์ของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชักชาว
ไทย กบัปัจจยัด้านพนัธุกรรมท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการทางเภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์
ของยา และปัจจยัทางคลินิกตา่งๆ  เพ่ือเป็นข้อมลูในการพิจารณาเลือกใช้ยากนัชกัท่ีเหมาะสมกบั
ผู้ ป่วยแตล่ะราย เพ่ือให้ผู้ ป่วยสามารถควบคมุอาการชกัได้รวดเร็วและมีคณุภาพชีวิตท่ีดีขึน้ 

ในการศึกษาครัง้นีท้ าในแผนกประสาทวิทยาของโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า     
ซึ่งเป็นโรงพยาบาลระดบัตติยภูมิ ผู้ ป่วยอาสาสมคัรส่วนใหญ่จึงมีสภาวะของโรคท่ีซบัซ้อน อีกทัง้
ผู้ ป่วยทัง้หมดเป็นโรคลมชกัชนิด focal epilepsy และส่วนใหญ่เป็นแบบ symptomatic  ซึ่งมี
หลกัฐานว่าสมัพนัธ์กบัโรคลมชกัท่ีดือ้ต่อการรักษาด้วยยา (Kwan และ Brodie, 2000) จึงพบ
สดัส่วนของผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยากนัชกัร่วมกนัหลายตวั (polytherapy) สูง โดยขนาดยา
คาร์บามาซีพีนเฉล่ียท่ีผู้ ป่วยได้รับตอ่วนัต่อน า้หนกัตวั พบว่าอยู่ในช่วงของขนาดแนะน าของยาใน
การรักษาโรคลมชกั  และเม่ือพิจารณาความเหมาะสมของขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีผู้ ป่วยทัง้หมด
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ได้รับตอ่วนั พบว่าเป็น 1.57 เท่าของขนาดยาโดยเฉล่ียส าหรับการรักษาโรคลมชกัในผู้ ป่วยผู้ ใหญ่ 
ท่ีก าหนดโดยองค์การอนามยัโลก ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบสดัส่วนของขนาดยาท่ีผู้ ป่วยได้รับต่อวนัต่อ
ขนาดยาโดยเฉล่ียส าหรับการรักษาโรคลมชกัในผู้ ป่วยท่ีเป็นผู้ ใหญ่ท่ีก าหนดโดยองค์การอนามัย
โลก (PDD/DDD) ในผู้ ป่วยทัง้สองกลุ่มนัน้ พบว่ากลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาคาร์บามาซีพีน มีสัดส่วน PDD/DDD เท่ากับ 0.98 ในขณะท่ีกลุ่มผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน มีสดัส่วน PDD/DDD เท่ากับ 1.9 ซึ่งแสดงให้เห็นถึง
ความแตกตา่งของขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีผู้ ป่วยต้องการ 

ผลจากการศึกษานีพ้บว่าความถ่ีอัลลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A นัน้ไม่
แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ กบัการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวเอเชียอ่ืนๆ อย่างชาวญ่ีปุ่ น
และจีนฮั่น แต่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับผู้ ป่วยโรคลมชักชาวอินเดีย ซึ่งอาจ
เน่ืองมาจากการศกึษาในผู้ ป่วยชาวอินเดียนัน้ ประชากรท่ีศกึษาเป็นชาว Indo-Europeans ท่ีอยู่
ทางตอนเหนือของอินเดีย ซึ่งมีลักษณะท่ีคล้ายคลึงกับชาวคอเคเชียนมากกว่าชาวเอเชียทั่วไป 
(Majumder, 1998) ส่วนความถ่ีอลัลีลของ EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G  ใน
ผู้ ป่วยโรคลมชักชาวไทยของการศึกษานีน้ัน้เป็นไปในทิศทางเดียวกันคือ ไม่แตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิตกิบัการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่ น แตแ่ตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ
กับผู้ ป่วยโรคลมชักชาวคอเคเชียนกับชาวอินเดีย ซึ่งเป็นประชากรกลุ่มเดียวกับการศึกษาใน 
SCN1A IVS5N+5 G>A 

เม่ือศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัทางคลินิกกับการตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยคาร์บามาซีพีน  ในการศกึษาครัง้นีไ้ม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างการตอบสนองตอ่การรักษา
ด้วยคาร์บามาซีพีน กบัปัจจยัทางคลินิก ได้แก่ อาย ุเพศ และน า้หนกัตวัของผู้ ป่วย ซึ่งสอดคล้องกบั
ผลการศกึษาของ Seo และคณะ (2006) ซึ่งไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างการตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยคาร์บามาซีพีน กับ อายุ เพศ และ น า้หนกัตวัของผู้ ป่วย เช่นเดียวกับผลการศึกษาของ
Hitiris และคณะ (2007) ท่ีไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัด้านเพศ กบัการไม่ตอบสนองตอ่ยา
กนัชกัของผู้ ป่วย และผลการศกึษาของ Sánchez และคณะ (2010) ซึง่ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่าง
การตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยากนัชกั กบั อาย ุเพศ และ น า้หนกัตวัของผู้ ป่วย   

ส าหรับปัจจัยทางคลินิกท่ีพบความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ กับการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในการศึกษานี ้ ได้แก่ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชัก 
ระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยากันชกั ประวตัิการผ่าตดัรักษาโรคลมชกั และประเภทของอาการชกั ซึ่ง
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สอดคล้องกับผลการศึกษาของ Seo และคณะ (2006) ท่ีพบความสัมพันธ์ระหว่างการไม่
ตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน กับการเร่ิมเป็นโรคลมชกัตัง้แต่อายุน้อย และในท านองเดียวกัน
การศกึษาของ Cockerell และคณะ (1997) ในผู้ ป่วยท่ีเพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชกัและ
รับการรักษาด้วยยากันชัก พบว่าผู้ ป่วยท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชักตัง้แต่อายุน้อยและมีอาการชักแบบ 
Partial seizure มี seizure free น้อยกว่าผู้ ป่วยท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกัตอนอายมุากกว่าและมีอาการ
ชกัแบบ Generalized seizure  สอดคล้องกบัผลการศกึษาตา่งๆ ก่อนหน้านีท่ี้พบความสมัพนัธ์
ระหว่างการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชัก กับอายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชัก และประเภทของ
อาการชกัเช่นกนั (Perucca. 1998; Regesta และ Tanganelli, 1999;  Mohanraj และ Brodie, 
2006; French, 2007; Sánchez และคณะ, 2010)  ส าหรับระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยากันชกั ใน
การศึกษานีพ้บว่า ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนสมัพนัธ์กับ 
ระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยากันชัก มากกว่าผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา         
คาร์บามาซีพีน ซึง่เป็นไปในทิศทางเดียวกบัผลการศกึษานี ้ท่ีพบความสมัพนัธ์กบัอายท่ีุเร่ิมเป็นโรค
ลมชกั ส่วนประวตัิการผ่าตดัรักษาโรคลมชกัของผู้ ป่วยนัน้ เป็นหนึ่งในเกณฑ์ท่ีประเมินว่าผู้ ป่วยไม่
ตอบสนองตอ่ยาคาร์บามาซีพีน จงึเป็นปัจจยัท่ีแตกตา่งอยา่งชดัเจนระหวา่งผู้ ป่วยทัง้สองกลุม่ 

ส าหรับรูปแบบการได้รับยากนัชกัแบบใช้ยากนัชกัตวัเดียว หรือใช้ยากนัชกัร่วมกนั
หลายตวั และขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีผู้ ป่วยได้รับ แตกตา่งกันอย่างชดัเจนระหว่างผู้ ป่วยทัง้สอง
กลุ่มและเป็นสิ่งท่ีคาดหมายได้    เน่ืองจากในแนวทางการรักษาผู้ ป่วยโรคลมชกันัน้ เร่ิมต้นจาก
การใช้ยากนัชกัเพียงชนิดเดียวท่ีเหมาะสมกบัอาการชกัด้วยขนาดการรักษาขัน้ต ่า แล้วเพิ่มขนาด
ยากนัชกัจนกระทัง่ควบคมุอาการชกัได้ในขนาดยาท่ีผู้ ป่วยทนอาการข้างเคียงได้  และประเมินผล
การควบคมุอาการชกัของยาเพ่ือเปล่ียนหรือเพิ่มชนิดยากนัชกั เม่ือผู้ ป่วยได้รับยากนัชกัชนิดนัน้ใน
ขนาดท่ีเหมาะสม เป็นระยะเวลาท่ีนานเพียงพอ (สมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทย และสถาบนั
ประสาทวิทยา กรมการแพทย์, 2552) ดงันัน้ ผู้ ป่วยท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยคาร์บามาซีพีน 
จึงมีแนวโน้มท่ีจะได้รับการรักษาด้วยยากนัชกัหลายตวั และยาคาร์บามาซีพีนขนาดท่ีสงู  รูปแบบ
การได้รับยากนัชกัและขนาดยาคาร์บามาซีพีนท่ีผู้ ป่วยได้รับ จึงอาจเป็นตวัแปรตามท่ีได้รับอิทธิพล
จากปัจจยัตา่งๆ เชน่เดียวกบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน ซึ่งเป็น outcome ท่ี
สนใจในการศกึษานี ้

การใช้ยากนัชกัร่วมกนัหลายชนิดนัน้มีโอกาสท่ีจะเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา เป็น
ปัจจยัส าคญัท่ีควรค านงึถึง เม่ือพิจารณาปัจจยัเร่ืองการเกิดอนัตรกิริยาอย่างมีนยัส าคญัทางคลินิก

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22French%20JA%22%5BAuthor%5D
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ระหว่างยาคาร์บามาซีพีน กบัยากนัชกัอ่ืนท่ีผู้ ป่วยได้รับร่วมด้วย โดยค านึงถึงยากนัชกัท่ีอาจส่งผล
เพิ่มหรือลดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยาคาร์บามาซีพีนอย่างมีนัยส าคัญทางคลินิก  ได้แก่ 
phenytoin, lamotrigine, valproic acid และ phenobarbital พบว่าผู้ ป่วยแตล่ะกลุ่มจีโนไทป์ของ 
SCN1A  IVS5N+5 G>A, EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G ได้รับยากนัชกัทัง้ 4 ชนิด 
ไมแ่ตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ยกเว้นผู้ ป่วยแตล่ะกลุ่มจีโนไทป์ของ EPHX1 c.416A>G 
ท่ีได้รับยา lamotrigine แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ  โดยมีข้อมลูว่ายา lamotrigine อาจ
เกิดอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์กับยาคาร์บามาซีพีน โดยการยับยัง้เอนไซม์ microsomal 
epoxide hydrolase ท าให้ระดบั carbamazepine-10,11 epoxide เพิ่มขึน้ และเกิดอนัตรกิริยา
ทางเภสชัพลศาสตร์กบัยาคาร์บามาซีพีนโดยออกฤทธ์ิยบัยัง้ sodium channel เหมือนกนั ส่งผลให้
เพิ่มฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาและผลข้างเคียงของยาคาร์บามาซีพีน (Wurden และ Levy, 2002; Tatro,  
2010) แตท่ัง้นีน้ัน้การประเมินผลการควบคมุอาการชกัของยาคาร์บามาซีพีนในการศกึษานี ้ท าเม่ือ
ผู้ ป่วยได้รับยาคาร์บามาซีพีนในขนาดท่ีเหมาะสม คงท่ีติดตอ่กนัเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน
ซึ่งเกิน steady state และระยะเวลาท่ีเกิด autoinduction ของยาแล้ว ซึ่งอาจลดอิทธิพลจากการ
เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาได้ อีกทัง้ผู้ ป่วยท่ีได้รับยา lamotrigine มีจ านวนเพียง 4 คน อาจไม่เพียง
พอท่ีจะวิเคราะห์โดยการแบง่กลุม่ยอ่ยเป็น 3 กลุม่จีโนไทป์ 

จากหลักฐานการศึกษาต่างๆ ท่ีผ่านมาชีใ้ห้เห็นว่าการตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยากันชกันัน้ มีความสมัพนัธ์กับหลายปัจจยั ได้แก่ สาเหตขุองการชกั (etiology), อายุท่ีเร่ิม
เป็นโรคลมชัก ประเภทของอาการชัก จ านวนของการชักก่อนเร่ิมรักษา ประวัติโรคลมชักใน
ครอบครัว ประวตัิการเกิด febrile convulsions การได้รับบาดเจ็บทางสมองซึ่งเป็นสาเหตขุองโรค
ลมชกั และ ปัจจยัทางพนัธุกรรม (Regesta และ Tanganelli, 1999; Kwan และ Brodie, 2000; 
French, 2007; Hitiris และคณะ, 2007; Löscher และคณะ, 2009; Sisodiya และ Marini, 2009) 
การศึกษาทางเภสชัพนัธุศาสตร์นีจ้ึงศึกษาความสมัพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรมและปัจจยัทาง
คลินิกกบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน   

เม่ือวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ด้วย multiple logistic regression พบว่าปัจจยัทาง
พนัธุกรรมคือ EPHX1 c.337T>C ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกคือ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั และประเภท
ของอาการชกัของผู้ ป่วย มีความสมัพนัธ์กบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนอย่าง
มีนยัส าคญัทางสถิติ  โดยผู้ ป่วยโรคลมชักท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนนัน้
สมัพนัธ์กบัการมีลกัษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C เป็นแบบ CC และ CT มากกว่าผู้ ป่วย

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kwan%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brodie%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22French%20JA%22%5BAuthor%5D
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โรคลมชกัท่ีตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน  ส าหรับความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัทาง
คลินิก คือ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั และประเภทของอาการชกั กบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วย
ยาคาร์บามาซีพีน มีความสอดคล้องกับผลการวิเคราะห์แบบ bivariate ของการศึกษานีแ้ละ
สอดคล้องกบัผลการศกึษาท่ีผ่านมาแล้ว (Perucca. 1998; Regesta และ Tanganelli, 1999;  
Mohanraj และ Brodie, 2006; Seo และคณะ, 2006;  French, 2007; Sánchez และคณะ, 
2010)   กลา่วคือ ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนนัน้สมัพนัธ์กบั
อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกัน้อยกว่า และผู้ ป่วยท่ีมีประเภทของอาการชกัแบบ partial สมัพนัธ์กบัการ
ไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนน้อยกวา่ผู้ ป่วยท่ีมีอาการชกัแบบ mixed   

ส าหรับปัจจยัด้านพนัธุกรรม ความผนัแปรในยีน EPHX1 คือ EPHX1 c.337T>C 
ซึ่งสมัพนัธ์กับการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิตินัน้    
มีความสอดคล้องกบัผลการศกึษาของ Nakajima และคณะ (2005) ในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่ นท่ี
ไ ด้ รับคาร์บามาซีพีน โดยพบว่า  c.337T>C มีความสัมพันธ์กับการเพิ่ม ขึ น้ของสัดส่วน 
diol/epoxide ในพลาสม่า ซึ่งเป็นค่าท่ีสะท้อน activity ของเอนไซม์ Microsomal epoxide 
hydrolase ท่ีท าหน้าท่ีเปล่ียนแปลง carbamazepine-10,11-epoxide ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ท่ีมีฤทธ์ิ
ทางเภสชัวิทยาในการต้านอาการชกั ให้อยู่ในรูป diol ท่ีไม่มีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา และยงัสนบัสนนุ
ผลการศึกษาของ Makmor-Bakry และคณะ (2009) ท่ีพบว่า EPHX1 c.337T>C เป็นหนึ่งใน 
predictor ส าหรับ maintenance dose ของยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวคอเคเชียน  
ดงันัน้จงึสนันิษฐานได้ว่า การท่ีมี c.337T>C อาจมีผลกระทบตอ่การเปล่ียนแปลงและขจดั active 
metabolite ของยาคาร์บามาซีพีนให้เกิดเร็วขึน้ ท าให้ระดบัของ carbamazepine-10,11-epoxide 
ต ่าลง จงึสง่ผลตอ่ประสิทธิภาพในการรักษาของยาคาร์บามาซีพีนในการควบคมุอาการชกัได้ 

อย่างไรก็ตาม การศกึษาครัง้นีไ้ม่พบความสมัพนัธ์ของ EPHX1 c.416A>G กับ
การไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน ซึ่งขัดแย้งกับผลการศึกษาของ Nakajima 
และคณะ (2005) ท่ีพบว่า c.416A>G มีความสมัพนัธ์กบัการลดลงของสดัส่วน diol/epoxide ใน 
พลาสม่า และตรงข้ามกับการศึกษาของ Makmor-Bakry และคณะ (2009) ท่ีพบว่า EPHX1 
c.416A>G เป็นอีกหนึ่ง predictor ส าหรับ maintenance dose ของยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วย
โรคลมชกัชาวคอเคเชียน  ซึ่งความแตกต่างดงักล่าว อาจสืบเน่ืองมาจากการพบความถ่ีจีโนไทป์
ของ homozygous variant นีต้ ่าเพียงร้อยละ 2.2 ในผู้ ป่วยชาวไทย ท าให้ผู้ ป่วยอาสาสมคัรส่วน

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22French%20JA%22%5BAuthor%5D
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ใหญ่มีลกัษณะจีโนไทป์เป็น wild-type กบั heterozygous จึงไม่เห็นผลกระทบตอ่การท างานของ
เอนไซม์ Microsomal epoxide hydrolase ในการศกึษานี ้

ในการศกึษานีไ้ม่พบความสมัพนัธ์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A กบัการไม่ตอบ 
สนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทย ซึ่งสนบัสนนุผลการศกึษาใน
ผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวจีนและผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวอิตาเลียน (Kwan และคณะ, 2008; Manna และ
คณะ, 2011)  แตต่รงข้ามกบัการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่ นของ Abe และคณะ (2008) 
และไมส่อดคล้องกบัการศกึษาก่อนหน้านีข้อง Tate และคณะ (2005) ซึ่งพบว่า SCN1A IVS5N+5 
G>A มีผลตอ่ขนาดยาสงูสดุของคาร์บามาซีพีนท่ีผู้ ป่วยได้รับ (maximum dose) และยงัมีผลต่อ
การเกิด alternative splicing ของ SCN1A ในสมอง โดยพบว่าอลัลีล G นัน้มีการแสดงออกของ 
exon 5 ทัง้ในรูปแบบ neonatal exon (5N) และ adult exon (5A)  ในขณะท่ีอลัลีล A มีการ
แสดงออกของ 5N ท่ีลดลง แตท่ัง้นีก้ารศกึษาของ Zimprich และคณะ กลบัไม่พบความสมัพนัธ์
ของความผนัแปรนี ้กับขนาดยาของคาร์บามาซีพีนท่ีได้รับเพ่ือคงฤทธ์ิการรักษา (maintenance 
dose) ในผู้ ป่วยโรคลมชกัแบบ focal epilepsy ชาวออสเตรีย  ซึ่งความขดัแย้งระหว่างผลการ 
ศึกษาต่างๆ เหล่านี  ้อาจเป็นผลสืบเน่ืองจากความแตกต่างของเชือ้ชาติ สาเหตุของการชัก 
(etiology) และ นิยามของการตอบสนองตอ่ยากนัชกัในแตล่ะการศกึษา นอกจากนีมี้หลกัฐานจาก
การศกึษาด้วย patch clamp พบว่าแตล่ะ exon 5  splice variant ของ SCN1A นัน้มีความไวตอ่
ยาคาร์บามาซีพีนท่ีไม่แตกตา่งกนั (Thompson และคณะ, 2011) ซึ่งอาจเป็นสาเหตสุ่วนหนึ่งของ
การไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่าง SCN1A IVS5N+5 G>A กบัการไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย
ยาคาร์บามาซีพีนในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทยของการศกึษานี ้นอกจากนีผ้ลของความผนัแปรทาง
พนัธุกรรมในยีนเดี่ยว อาจถกูบดบงัโดยอิทธิพลของยีนอ่ืนๆ หรือปัจจยัแวดล้อม จนท าให้ไม่เห็นผล
ของความผนัแปรทางพนัธุกรรมนีไ้ด้ (Depondt และ Shorvon, 2006; Löscher และคณะ, 2009). 

เม่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของลักษณะอัลลีลใน SCN1A IVS5N+5 G>A, 
EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G และปัจจยัทางคลินิกตา่งๆ กบัการตอบสนองตอ่การ
รักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนนัน้ พบว่าสนบัสนุนผลการวิเคราะห์ของลกัษณะจีโนไทป์ โดยปัจจยั
ทางพนัธุกรรมคือ อลัลีล C ซึ่งเป็น variant allele ใน EPHX1 c.337T>C ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิก
คือ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั และประเภทของอาการชกัของผู้ ป่วย มีความสมัพนัธ์กบัการตอบสนอง
ตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเชน่เดียวกนั กล่าวคือผู้ ป่วยโรคลมชกั
ท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนนัน้ สัมพนัธ์กับการมีอัลลีล C ใน EPHX1 
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c.337T>C มากกว่าผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน และมีอายุท่ี
เร่ิมเป็นโรคลมชักน้อยกว่าผู้ ป่วยท่ีตอบสนองต่อยาคาร์บามาซีพีน อีกทัง้ผู้ ป่วยท่ีมีประเภทของ
อาการชกัแบบ partial สมัพนัธ์กับการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนน้อยกว่า
ผู้ ป่วยท่ีมีอาการชกัแบบ mixed 

เม่ือพิจารณาโมเดล non genetic และ โมเดล pharmacogenetics อธิบายถึง
ความสมัพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรมและไม่ใช่พนัธุกรรม กบัการไม่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย
ยาคาร์บามาซีพีน พบว่าโมเดล pharmacogenetics ซึ่งประกอบด้วย ตวัแปรคือ ปัจจัยทาง
พนัธุกรรม ได้แก่ การมีลกัษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C เป็น CC หรือ CT และปัจจยัท่ี
ไมใ่ชพ่นัธุกรรม ได้แก่ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั ประเภทของอาการชกัแบบ partial สามารถอธิบาย
การท่ีไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยคาร์บามาซีพีนได้ร้อยละ 29.2 มากกว่าโมเดล non genetic ท่ี
สามารถอธิบายการท่ีไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยคาร์บามาซีพีนได้ร้อยละ 20 

สรุปผลการวิจัย 

จากผลการวิจัยครัง้นี ้พบความถ่ีของอัลลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A, 
EPHX1 c.337T>C และ EPHX1 c.416A>G ในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทย เท่ากบั 0.64, 0.47 และ 
0.14 ตามล าดบั และจากผลการวิเคราะห์พบว่า ปัจจยัท่ีมีความสมัพนัธ์การไม่ตอบสนองตอ่การ
รักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน ได้แก่ ความผนัแปรทางพนัธุกรรม EPHX1 c.337T>C ร่วมกบัปัจจยั
ทางคลินิก ได้แก่ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชัก ประเภทของอาการชัก ซึ่งตวัแปรดงักล่าวทัง้หมดนี ้
สามารถอธิบายการไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนได้ ร้อยละ 29.2 

ผลการศกึษาครัง้นีท้ าให้ทราบเบือ้งต้นว่าการมีลกัษณะจีโนไทป์เป็น CC และ CT 
ของ EPHX1 c.337T>C นัน้ และปัจจยัทางคลินิกของผู้ ป่วย ได้แก่ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั และ 
ประเภทของอาการชกันัน้มีความสมัพนัธ์กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน
ในผู้ ป่วยโรคลมชกัชาวไทย การทราบถึงลักษณะจีโนไทป์ของ EPHX1 c.337T>C ร่วมกับปัจจัย
ทางคลินิกดงักล่าวของผู้ ป่วย อาจจะมีประโยชน์ในการพิจารณาเลือกใช้ยาคาร์บามาซีพีนในการ
รักษาผู้ ป่วยได้มีอย่างมีประสิทธิภาพมากขึน้ และเป็นแนวทางในการตดัสินใจเลือกใช้ยากันชกั
ชนิดอ่ืนแทนในผู้ ป่วยท่ีมีแนวโน้มท่ีจะไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีน เพ่ือให้
บรรลเุป้าหมายของการรักษาโรคลมชกัคือ ไร้อาการชกัในเวลาท่ีน้อยลง อย่างไรก็ตามการศกึษานี ้
เป็นเพียงการศกึษาเบือ้งต้น จ าเป็นต้องมีการศกึษาเพิ่มเตมิตอ่ไป 
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 ข้อจ ากัดของการศึกษาและข้อเสนอแนะ 

เน่ืองจากผู้ ป่วยอาสาสมคัรในการศกึษานี ้สุ่มมาจากโรงพยาบาลเพียง 1 แห่ง จึง
เป็นข้อมูลเบือ้งต้น อาจต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมแบบ multicenter เพ่ือท่ีจะเป็นตัวแทนของ
ประชากรชาวไทยทัง้หมด อีกทัง้ผลจากการวิเคราะห์ในครัง้นี ้พบวา่ปัจจยัทางพนัธุกรรมและปัจจยั
ทางคลินิกต่างๆ สามารถอธิบายการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนได้เพียง    
ร้อยละ 29.2  อาจจะมีตวัแปรอ่ืนๆ อีกท่ีมีความสมัพนัธ์กับการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา   
คาร์บามาซีพีน ดงันัน้จงึควรมีการศกึษาแบบไปข้างหน้า (prospective) ในประชากรกลุ่มใหญ่กว่า
นี ้เพ่ือยืนยันผลการศึกษานีแ้ละพัฒนาโมเดล pharmacogenetics ท่ีสามารถอธิบายการไม่
ตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคาร์บามาซีพีนได้มากขึน้ตอ่ไป 
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สารเคมีและอุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัย 
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รายการสารเคมีและบริษัทผู้ผลิต 

สารเคมี 
บริษัทผู้ผลิต 

Erythrocyte lysis buffer  QIAGEN, Germany 

QIAamp DNA Blood Mini Kit  QIAGEN, German 

Phosphate Buffer Saline (PBS)  เตรียมขึน้เอง 

Taqman Genotyping assay (rs3812718, 

rs1051740 , rs2234922) 

Applied Biosystem, USA 

Taqman Universal PCR Master Mix without UNG Applied Biosystem, USA 

DNAse free water AppliChem, Germany 

  

รายการอุปกรณ์และเคร่ืองมือและบริษัทผู้ผลิต 

อุปกรณ์และเคร่ืองมือ บริษัทผู้ผลิต 

K3EDTA tube BD vacutainer, USA 

Serum vacutainer tube BD vacutainer, USA 

เคร่ือง centrifuge Hermle Z383K Hermle Labortechnik Gmbh, Germany 

เคร่ือง centrifuge Mikro 120 Hettich Zentrifugen, USA 

เคร่ือง Vortex mixer Labnet International Inc., USA 

เคร่ือง NanoDropTM 1000 Spectrophotometer  Thermo Scientific, USA 

MicroAmp Optical 96-well reaction plate Applied Biosystems, USA 

MicroAmp Optical Adhesive Film kit Applied Biosystems, USA 

StepOnePlus™ Real-Time PCR Systems Applied Biosystems, USA 
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ระดับนัยสาํคัญทางคลนิิกของการเกดิอันตรกิริยาระหว่างยา  
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ระดับนัยสาํคัญทางคลนิิกของการเกดิอันตรกิริยาระหว่างยา  

ในการประเมินการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยานัน้สิ่ง ท่ีต้องคํานึงคือ ระดับ

นยัสําคญัทางคลินิกของอนัตรกิริยาระหว่างยา (significance) ระดบัความรุนแรงของอนัตรกิริยา  

(severity) และหลักฐานหรือเอกสารยืนยนั (documentation) การกําหนดระดบันยัสําคญัทาง

คลินิกของการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาจะกําหนดเป็นตวัเลขเรียงลําดบัตัง้แต ่1-5  ตามระดบัของ

ความรุนแรงของอนัตรกิริยาระหว่างยาท่ีเกิดขึน้ และหลกัฐานหรือเอกสารยืนยนัประกอบ (Tatro, 

2010) ดงัแสดงไว้ในตารางท่ี 24  

ตารางท่ี 24  แสดงระดบันยัสําคญัทางคลินิกของการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยา 

ระดับนัยสาํคัญ ระดับความรุนแรง ระดับของหลักฐานยืนยัน 

1 Major Suspected or > 

2 Moderate Suspected or > 

3 Minor Suspected or > 

4 Major/ Moderate Possible 

5 Minor Possible 

 Any Unlikely 

หมายเหตุ Suspected or > หมายถึง มีเอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ 

established 

การกําหนดระดบันยัสําคญัทางคลินิกของการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา แบง่เป็น 

5 ระดบั ดงันี ้

- ระดบันยัสําคญัระดบัท่ี 1 (sig.1) คือ มีความรุนแรงในระดบัมาก (major) 

และมีเอกสารยืนยนัแบบ suspected หรือ probable หรือ established 

- ระดบันัยสําคญัระดบัท่ี 2 (sig.2) คือ มีความรุนแรงในระดบัปานกลาง 

(moderate) และมีเอกสารยืนยนัแบบ  suspected หรือ  probable หรือ  

established 

- ระดบันยัสําคญัระดบัท่ี 3 (sig.3) คือ มีความรุนแรงในระดบัน้อย (minor) 

และมีเอกสารยืนยนัแบบ  suspected หรือ  probable หรือ established 
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- ระดบันยัสําคญัระดบัท่ี  4 (sig.4) คือ มีความรุนแรงในระดบั major หรือ 

moderate และมีเอกสารยืนยนัแบบ  possible 

- ระดบันยัสําคญัระดบัท่ี 5 (sig.5) คือ มีความรุนแรงในระดบั minor และมี

เอกสารยืนยนัแบบ  possible  หรือ มีความรุนแรงในระดบัใดก็ได้ (any) และ

มีเอกสารยืนยนัแบบ unlikely 

Severity: การประเมินความรุนแรงของอนัตรกิริยาระหว่างยาท่ีเกิดขึน้ โดยแบ่ง

ความรุนแรงได้เป็น 3 ระดบั ดงันี ้

- Major: ผลของอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้จะก่อให้เกิดอนัตรายถึงชีวิต หรือเป็นสาเหตุ

ของความเสียหายอยา่งถาวร 

- Moderate: ผลของอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ทําให้ผู้ ป่วยมีอาการเลวลง ทําให้ต้องการ

การรักษาเพิ่มขึน้ ต้องนอนพกัรักษาตวัในโรงพยาบาล หรืออยู่ในโรงพยาบาลนาน

ขึน้ 

- Minor: ผลของอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้น้อย เพียงก่อให้เกิดความรําคาญ ทัง้นีต้้องไม่

รบกวนผลการรักษาท่ีต้องการ ไมจํ่าเป็นต้องให้การรักษาเพิ่มเตมิ 

Documentation: หมายถึง หลกัฐานหรือเอกสารยืนยนัประกอบ ให้มีความมัน่ใจ

ย่ิงขึน้วา่มีอนัตรกิริยาระหวา่งยาเกิดขึน้จริง แนวทางการกําหนดระดบั documentation มีดงันี ้

- Established หมายถึง พิสูจน์ได้ว่าเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาจริง โดยมี 

การศึกษาควบคุมแน่นอน หรือมีผลทําให้พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์

เป ล่ียนไ ป  ซึ่ ง ยืนยัน โดยผลการศึกษาในคน  ผลจ ากอันตร กิ ริยาทาง               

เภสชัจลนศาสตร์ทําให้ฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาเปล่ียนแปลงไป มีลกัษณะทางคลินิก

สนบัสนนุการเกิดอนัตรกิริยา 

- Probable หมายถึง น่าจะใช่อนัตรกิริยาระหว่างยา แตย่งัไม่ได้มีการพิสจูน์ทาง

คลินิก เป็นอนัตรกิริยาทางเภสชัจลนศาสตร์ ซึ่งพิสูจน์ได้และมีผลมากพอ ทําให้

ระดับยาในพลาสมาเปล่ียนแปลง และอาจทําให้ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยา

เปล่ียนแปลงไป หรือมีการทดลองยืนยันได้ในสัตว์ทดลอง ในกรณีท่ีไม่อาจ

ทําการศกึษาแบบควบคมุในมนษุย์ได้  
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- Suspected หมายถึง อาจเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาได้ มีข้อมลูบ้างแตย่งัต้องมี

การศึกษาเพิ่มเติมอีก เป็นอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีเกิดขึน้จาก

การศกึษาแบบควบคมุ แม้คาดวา่จะทําให้ฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาเปล่ียนแปลง แตไ่ม่

มีการสรุปแน่ชดั เน่ืองจากไม่มีผลของการเปล่ียนแปลงระดบัยาในพลาสมา หรือ

มีรายงานการเปล่ียนแปลงฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาของยาจากหลายๆ การศกึษา 

- Possible หมายถึง อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาได้ แต่มีข้อมูลจํากัด แม้มี 

อนัตรกิริยาทางเภสชัจลนศาสตร์แตก่ารเปล่ียนแปลงดงักล่าวไม่อาจทํานายได้ว่า

จะเป็นผลจากการตอบสนองของยา หรือข้อมลูท่ีแสดงฤทธ์ิการเปล่ียนแปลงทาง

เภสชัวิทยามีจํากดั 

- Unlikely หมายถึง ยงัสงสยั อาการทางคลินิกเปล่ียนไปไม่ชดัเจน มีอนัตรกิริยา

ทางเภสัชจลนศาสตร์ แต่ผลทางเภสัชวิทยาท่ีเปล่ียนแปลงไม่น่าจะใช่ หรือ

เอกสารท่ียืนยนัได้ไม่มีคณุภาพหรือไม่อาจใช้พิสูจน์ได้ หรือแม้จะมีรายงานการ

เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยา แตผ่ลของการศกึษาแบบควบคมุขดัแย้งกบัอาการทาง

คลินิก 
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ประวัตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 

 

 นางสาวขนิษฐา  ทวนไธสง เกิดวนัท่ี 28 กุมภาพนัธ์ 2523 ท่ีกรุงเทพมหานคร สําเร็จ

การศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต เกียรตินิยมอันดับสอง จากคณะเภสัชศาสตร์ 

มหาวิทยาลยันเรศวร เม่ือปีการศกึษา 2544 จากนัน้เข้ารับราชการตําแหนง่เภสชักร  ท่ีโรงพยาบาล

บ้านเขว้า จงัหวดัชยัภูมิ เป็นเวลา 1 ปี โรงพยาบาลเนินมะปราง จงัหวดัพิษณุโลก เป็นเวลา 1 ปี 

และโรงพยาบาลบางระกํา จังหวัดพิษณุโลก เป็นเวลา 5 ปี  และได้เข้าศึกษาต่อในหลักสูตร    

เภสัชศาสตรมหาบณัฑิต สาขาเภสชัวิทยา ท่ีคณะเภสชัศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ในปี

การศึกษา 2552  ผลงานท่ีได้นําเสนอ ได้แก่ “Association of EPHX1 Polymorphism and 

Clinical Factors with Carbamazepine Responsiveness in Thai Patients with Epilepsy” 

นําเสนอในรูปแบบโปสเตอร์ และได้รับรางวัลรองชนะเลิศอันดับสาม ในงานประชุมวิชาการ

ประจําปีครัง้ท่ี 34 สมาคมเภสชัวิทยาแห่งประเทศไทย ณ คณะทันตแพทย์ศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั ระหวา่งวนัท่ี 22-24 มีนาคม 2555  
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