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บทความโรคและยาใหม่

บทคัดย่อ

	 Zonisamide เป็นยากันชักรุ่นใหม่ (new antiepileptic drugs; AEDs) ที่ใช้รักษาอาการชักได้หลายชนิด  

โดยสามารถใช้ได้ทั้งแบบยาเดี่ยว (monotherapy) และยาเสริม (add on therapy) ได้รับการอนุมัติจาก 

ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาในปี พ.ศ. 2551 ให้ใช้ในการรักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน อาการไม่พึงประสงค์

ที่พบได้บ่อยจากยา zonisamide ส่วนใหญ่เกี่ยวข้องกับระบบประสาท ได้แก่ ง่วงซึม เวียนศีรษะ และระบบทาง

เดินอาหาร ได้แก่ เบื่ออาหาร โดยพบได้มากกว่าร้อยละ 10 นอกจากนี้ยังมีอาการไม่พึงประสงค์ที่เป็นอาการเฉพาะ 

ของยา zonisamide ได้แก่ การเกิดนิ่วในไต (renal calculi) พบได้ประมาณร้อยละ 4  ซึ่งอาการดังกล่าวแม้มี 

อุบัติการณ์การเกิดน้อย แต่หากไม่ได้รับการวินิจฉัยและรักษาอย่างรวดเร็วอาจน�ำไปสู่ภาวะไตถูกท�ำลายเรื้อรังได้  

จึงควรระมัดระวังและสังเกตอาการอย่างใกล้ชิด เช่น อาการปวดแสบขัดขณะถ่ายปัสสาวะ ปัสสาวะเป็นเลือด ปวด

หลังบริเวณไต เป็นต้น โดยเฉพาะกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วย และควรไปพบแพทย์ทันทีเมื่อสงสัยการเกิดอาการ 

ไม่พึงประสงค์

ค�ำส�ำคัญ: Zonisamide, ยากันชัก, นิ่วในไต

บทน�ำ

	 ยา zonisamide เป็นยากันชักรุ ่นใหม่ (new 

antiepileptic drugs: AEDs) ที่บทความนี้มีวัตถุประสงค์

จะน�ำเสนอข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยา อาการไม่พึง

ประสงค์ โดยเฉพาะการเกิดนิ่วในไต กลไกการเกิดนิ่วใน

ไต ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วในไต อาการแสดงของนิ่วใน 

ไต การวินิจฉัย การป้องกันและแนวทางการจัดการเมื่อ

เกิดนิ่วในไต พร้อมทั้งทบทวนโดยสรุปเกี่ยวกับอาการชัก

และโรคลมช้ก

อาการชัก (seizure)1

	 อาการชัก (seizure) คือ อาการที่เกิดจากการ

เปลี่ยนแปลงอย่างเฉียบพลันของการท�ำงานของเซลล์ 

สมอง โดยมีการปล ่อยคลื่นไฟฟ้าที่ผิดปกติออกมา 

จ�ำนวนมาก จากสมองจุดใดจุดหนึ่งหรือทั้งหมด เกิดได้

จากหลายสาเหตุ ผู้ป่วยที่มีอาการชักไม่จ�ำเป็นต้องเป็น

โรคลมชักเสมอไปแต่อาจเป็นอาการชักเพียงครั้งแรกที่ 

เกิดจากปัจจัยกระตุ้น อาการชักจ�ำแนกตาม Interna-

tional League Against Epilepsy (ILAE)  โดยแบ่งตาม 

mode of onset ได้เป็น 3 ประเภท คือ

	 1.	Focal onset เป็นอาการชักที่เกิดจากความ

ผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าสมองที่เกิดขึ้นจากจุดใดจุดหนึ่ง

ของสมองด้านหนึ่งเท่านั้น ลักษณะอาการชักจะขึ้นอยู่กับ

บริเวณของสมองที่มีการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าสมอง 

		  	 1.1	Simple partial seizure (อาการ

ชักเฉพาะส่วนแบบมีสติ) ลักษณะอาการชักขึ้นอยู ่กับ 
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ต�ำแหน่งของสมองที่เกิดการชัก เช่น การชักที่เกิดจาก 

สมองส่วน occipital ผู้ป่วยอาจเห็นแสงวูบวาบ การชัก

จากสมองส่วน motor cortex อาจมีอาการกระตุกหรือ

เกร็งของส่วนของร่างกายด้านตรงข้าม 

			   1.2	Complex partial seizure (อาการ

ชักเฉพาะส่วนแบบขาดสติ) ผู้ป่วยอาจมีอาการเหม่อลอย  

บางครั้งอาจดูเหมือนรู ้ตัวแต่ไม่สามารถตอบสนองต่อ

ค�ำถามได้เป็นปกติ หรืออาจจะแสดงพฤติกรรมผิดปกติ  

เช่น ท�ำปากขมุบขมิบ ท�ำท่าทางแปลกๆ เคี้ยวปาก เลีย 

ริมฝีปาก ดีดนิ้ว พูดซ�้ำๆ เดิน วิ่ง หรือดึงถอดเสื้อผ้า 

อาการชักเหล่านี้มักจะนานเป็นนาที หลังจากนั้นจะเข้าสู่ 

postictal phase เช่น เซื่องซึม สับสน ปวดศีรษะ หรือ

นอนหลับ เมื่อรู้สึกตัวแล้วมักจ�ำเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นไม่ได้

	 2.	Generalized onset เป็นอาการชักที่เกิด 

จากความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าสมอง อาจเกิดขึ้นจาก

จุดใดจุดหนึ่งในสมองและแพร่กระจายอย่างรวดเร็วไป 

ยังสมองทั้ง 2 ด้าน

		  	 2.1	Absence seizure (ชักเหม่อ) ส่วนใหญ่

เริ่มเป็นในเด็ก 

 				    -	Typical absence seizure เป็นการ 

ชักลักษณะเหม่อไม่รู้ตัว มีอาการประมาณ 4-20 วินาที  

หลังชักผู้ป่วยรู้ตัวทันที แต่จ�ำเหตุการณ์ระหว่างชักไม่ได้  

พบในเด็กที่มีพัฒนาการปกติ

 				    -	Atypical absence seizure เป็นการ

ชักลักษณะเหม่อไม่รู ้ตัวแต่ระยะเวลาที่มีอาการนาน 

กว่า typical absence seizure มักเกิดกับอาการชัก 

ชนิดอื่น เช่น เปลือกตากระตุก อาการชักแบบสะดุ้ง ร่วม

ด้วย พบในเด็กที่มีพัฒนาการช้า

		  	 2.2	Tonic-clonic seizure (ชักเกร็งกระตุก

ทั้งตัว) ผู ้ป ่วยหมดสติร ่วมกับมีอาการเกร็ง ตามด้วย 

กล้ามเนื้อกระตุกเป็นจังหวะ และอาจมีอาการอื่นร่วม  

เช่น กัดลิ้น ปัสสาวะราด เป็นต้น โดยทั่วไปการชักจะมี 

ระยะเวลารวมไม่เกิน 5 นาที หลังหยุดชักผู ้ป ่วยมัก

มี postictal phase เช่น สับสน หรือหลับไปสักระยะ 

หนึ่ง เมื่อรู้สึกตัวแล้วอาจมีอาการปวดศีรษะ ปวดเมื่อย

กล้ามเนื้อ

	 		  2.3	Clonic seizure (ชักกระตุกทั้งตัว)  

ผู้ป่วยหมดสติร่วมกับมีการชักที่กล้ามเนื้อทั้งตัวกระตุก 

เป็นจังหวะโดยไม่มีเกร็ง

			   2.4	Tonic seizure (ชักเกร็งทั้งตัว) ผู้ป่วย

หมดสติร่วมกับมีการชักที่มีกล้ามเนื้อเกร็งทั้งตัวโดยไม่มี

การกระตุก

			   2.5	Atonic seizure (ชักตัวอ่อน) เป็นการ

ชักที่มีกล้ามเนื้ออ่อนเปลี้ยทั้งตัวทันที ท�ำให้ผู้ป่วยล้มลง

แล้วสามารถลุกขึ้นได้ทันที ส่วนใหญ่มักจะพบในผู้ป่วยที่มี

พัฒนาการช้า

			   2.6	Myoclonic seizure (ชักสะดุ้ง) เป็น 

การชักที่มีกล้ามเนื้อกระตุกคล้ายสะดุ้ง มักกระตุกที่แขน

สองข้าง 

	 3.	Not clear onset  เป็นอาการชกัทีไ่ม่สามารถ 

จ�ำแนกชนิดของการชักได้ เช่น epileptic spasms  

(ชักผวา)

โรคลมชัก (epilepsy)1 

	 โรคลมชัก (epilepsy) คือ โรคที่ผู้ป่วยมีอาการ 

ชักมากกว่า 2 ครั้ง โดยเกิดห่างกันมากกว่า 24 ชั่วโมง 

โดยไม่มีปัจจัยกระตุ้น สาเหตุของโรคลมชักอาจเกิดจาก

ปัจจัยทางพันธุกรรมซึ่งไม่มีพยาธิสภาพในสมอง หรือเกิด

จากพยาธิสภาพในสมอง เช่น เนื้องอกในสมอง โรคลมชัก

จ�ำแนกตาม International League Against Epilepsy 

(ILAE) โดยแบ่งตามลักษณะของการชักและความผิด 

ปกติของคลื่นไฟฟ้าสมองเป็นหลัก ร่วมกับลักษณะทาง

คลินิก เช่น อายุที่เริ่มเกิดการชัก สติปัญญาของผู้ป่วย โรค

ลมชักแบ่งตามผลการตรวจร่างกายทางระบบประสาท ได้

เป็น 4 ประเภท คือ

	 1.	Localization related (focal) epilepsy 
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กลุ่มโรคลมชักที่มีอาการชักเป็นแบบ partial seizure  

และมีการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าสมองเฉพาะที่ใน

ขณะมีอาการชัก

	 2.	Generalized epilepsy กลุ่มโรคลมชักที่

มีอาการชักเป็นแบบ generalized seizure และมีการ

เปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าสมองจาก cortical area ทั้ง  

2 ซีกของสมองพร้อมกันตั้งแต่เริ่มแรกขณะที่มีอาการชัก

	 3.	Undetermined epilepsy กลุ่มโรคลมชัก 

ที่ยังไม่สามารถจ�ำแนกได้ชัดเจนว่าอยู่ในกลุ่ม localiza- 

tion related epilepsy หรือ generalized epilepsy

	 4.	Special syndrome ได้แก่ กลุ่มโรคลมชัก 

อื่นๆ ที่มีลักษณะและการพยากรณ์โรคที่จ�ำเพาะกับกลุ่ม

อาการนั้นๆ

ยากันชักที่มีใช้ในปัจจุบัน2

	 ยากันชักที่มีใช้ในปัจจุบัน แบ่งออกเป็น

	 1.	ยากันชักกลุ่มมาตรฐาน (standard antie-

pileptic drugs) ได้แก่ carbamazepine, clobazam, 

clonazepam, phenobarbital, phenytoin, และ 

sodium valproate

	 2.	ยากันชักรุ่นใหม่ (new antiepileptic drugs)  

ได้แก่ felbamate, gabapentin, lacosamide, lamo-

trigine, levetiracetam, oxcarbazepine, pregabalin, 

tiagabine, topiramate, vigabatrin และ zonisamide 

เป็นต้น

	 การพิจารณาว่าผู้ป่วยแต่ละรายควรจะใช้ยากัน

ชักชนิดใด จะพิจารณาชนิดของอาการชักเป็นปัจจัยหลัก 

(ตารางที่ 1)	

ยา zonisamide

สูตรโครงสร้าง4

	 ยา zonisamide เป็นยากันชักในกลุ่ม benzi-

soxazole derivative และมีโครงสร้างทางเคมีเป็น 

non-arylamine sulphonamide (รูปที่ 1) มีจ�ำหน่าย 

ในประเทศไทย ในชื่อการค้า คือ  Zonegran®

รูปที่ 1  โครงสร้างทางเคมีของยา zonisamide4

รูปแบบยา 

	 ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม (film-coated tablet) มี  

2 ขนาด คือ 25 มิลลิกรัม/เม็ด และ 100 มิลลิกรัม/เม็ด

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา4-6

	 จากการศึกษาทางเภสัชวิทยาพบว่ายา zoni-

samide มีหลายกลไกการออกฤทธิ์ในสมอง โดยกลไก

การออกฤทธิ์หลักคือ การยับยั้งการท�ำงานของ voltage-

dependent sodium channel และ T-type calcium 

channel ส่งผลท�ำให้ลดการส่งสัญญาณกระแสประสาท

และคลื่นไฟฟ้าของเซลล์ประสาทที่มากผิดปกติ เพิ่ม 

การหลั่งของ QUOTE -aminobutyric acid (GABA)  

และยับยั้งการหลั่งของ glutamate จึงสามารถลดความถี่ 

ความรุนแรง และควบคุมอาการชักได้

เภสัชจลนศาสตร์ 7-8

	 การดูดซึมยา 

	 ยา zonisamide ถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร  

มีค่าชีวประสิทธิผลเท่ากับร้อยละ 95 อาหารไม่มีผล 

ต่อการดูดซึมยา โดยระดับยาในพลาสมาสูงสุดหลังรับ- 

ประทานยา zonisamide ที่ 2-6 ชั่วโมง และระดับยา

ในเลือดมีความสัมพันธ์แบบเป็นเส้นตรงกับขนาดยาที่ให้ 

(linear pharmacokinetics) 

	 การกระจายยา 

	 ยา zonisamide สามารถจับกับโปรตีนในเลือด 
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ตารางที่ 1  ยากันชักส�ำหรับโรคลมชักชนิดต่างๆ3

ได้ประมาณร้อยละ 40 และปริมาตรการกระจายยา 

(volume of distribution) ประมาณ 1.45 ลิตรต่อน�้ำ

หนักตัว 1 กิโลกรัม

	 การเปลี่ยนสภาพยา 

	 ยา zonisamide ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับ โดยอาศัย

กระบวนการ oxidation ผ่านเอนไซม์ CYP 3A4 และ

กระบวนการ glucuronidation ได้เมแทบอไลต์ คือ 

N-acetyl zonisamide และ 2-sulfamoylacetylphe- 

nol (SMAP) glucuronide

	 การขจัดยา

	 ยา zonisamide ถูกขับออกทางปัสสาวะเป็น 

หลัก โดยอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 35 และรูป
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แบบเมแทบอไลต์ ประมาณร้อยละ 65 โดยขับออกใน

รูป N-acetyl zonisamide ร้อยละ 15 และในรูปแบบ 

2- SMAP ร้อยละ 50 และมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 50-68 

ชั่วโมง จึงรับประทานวันละ 1-2 ครั้งเท่านั้น

ข้อบ่งใช้ทางคลินิก8-9

	 ยา zonisamide ใช้ครั้งแรกในประเทศญี่ปุ่นตั้ง 

แต่ปี พ.ศ. 2532 ด้วยข้อบ่งใช้ทั้งแบบยาเดี่ยว (mono-

therapy) และยาเสริม (add on therapy) ในการ

รักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน (partial epilepsy)  ทั้งแบบ 

simple หรือ complex partial seizures อาการชัก 

ทั่วๆไป (generalized seizure) ชักแบบเกร็งกระตุกทั้ง

ตัวตามด้วยกล้ามเนื้อกระตุกเป็นจังหวะ (tonic-clonic 

seizure) อาการชักแบบที่กล้ามเนื้อกระตุกอย่างเร็วทันที

คล้ายสะดุ้ง (myoclonic seizure) และอาการกระตุก

แขนขาเป็นชุดๆ (infantile spasms) นอกจากนี้ยา 

zonisamide ยังใช้ในข้อบ่งใช้อื่น เช่น อาการปวดบริเวณ

ปลายประสาท (neuropathic pain)

	 องค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิา (US FDA) 

อนุมัติการขึ้นทะเบียนของยา zonisamide ในปี พ.ศ. 

2543 และประเทศไทยอนุมัติในปี พ.ศ.2551 โดยมีข้อ 

บ่งใช้เพื่อเป็นยาเสริม (add on therapy) ในการรักษา 

โรคลมชักเฉพาะส่วน 

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา

	 ส�ำหรับผู้ใหญ่ ขนาดยาเริ่มต้น คือ 100 มิลลิกรัม  

วันละ 1 ครั้ง จากนั้นค่อยๆ ปรับเพิ่มขนาดยาทุก 2  

สัปดาห์ จนถึงขนาด 200 ถึง 400 มิลลิกรัม/วัน โดยแบ่ง

ให้วันละ 1-2 ครั้ง ขนาดยาสูงสุดต่อวันคือ 600 มิลลิกรัม

การใช้ยา zonisamide ในประชากรกลุ่มพิเศษ10

	 ผู้สูงอายุ 

	 จากรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

รักษาด้วยยา zonisamide  ที่มักพบได้บ่อยในผู้สูงอายุ  

เช่น อาการท้องผูก อาเจียน อ่อนเพลีย, peripheral 

edema, การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ เยื่อจมูกและล�ำคอ

อักเสบ เจ็บปาก อาการคัน ซึ่งอาจท�ำให้เกิดการหยุดใช้ 

ยา พบว่ารายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

รักษาด้วยยา zonisamide ในผู้สูงอายุที่มีอายุมากกว่า  

65 ปี เพิ่มเป็น 2 เท่า เมื่อเทียบกับวัยผู ้ใหญ่ รวมทั้ง

พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการรักษาด้วยยา 

zonisamide  ที่มีความรุนแรงในผู้สูงอายุคือ ภาวะชัก

	 หญิงมีครรภ์

	 การศึกษาข้อมูลในสัตว์ทดลองพบว่า เกิดความ 

เป็นพิษต่อระบบสืบพันธุ์ (reproductive toxicity) แต่ 

ยังไม่มีการศึกษาในมนุษย์  อย่างไรก็ตาม มีรายงานถึงผล

ต่อทารกในครรภ์ โดยมีน�้ำหนักตัวแรกเกิดต�่ำกว่าเกณฑ์ 

(low birth weight-LBW) และทารกเกิดก่อนก�ำหนด 

หรือทารกแรกเกิดที่มีน�้ำหนักน้อยกว่าอายุครรภ์ ดังนั้นจึง

ไม่แนะน�ำการใช้ในหญิงตั้งครรภ์ 

	 นอกจากนี้หญิงวัยเจริญพันธุ ์ที่มีอาการชักควร

วางแผนการตั้งครรภ์ล่วงหน้า แนะน�ำให้ตั้งครรภ์เมื่อ

ควบคุมอาการชักได้แล้ว แต่ถ้าจ�ำเป็นต้องใช้ยาต่อควร

พิจารณายากันชักอื่นที่คุมอาการชักได้ โดยใช้ขนาดยาต�่ำ

สุด และควรมีการวัดระดับยาก่อนการตั้งครรภ์เพื่อให้ยา

อยู่ในระดับที่คุมชักได้ เพื่อป้องกันการชักต่อเนื่อง

ประสิทธิภาพของยา10-14

	 ยา zonisamide มีประสิทธิภาพเป็นยาเดี่ยวเริ่ม

ต้นในผู้ป่วยใหม่ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยหรือเป็นยาเสริม 

ในการรักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน โดยยา zonisamide  

เป็น 1 ใน 4 ของยากันชักที่มี International League 

Against Epilepsy (ILAE) evidence ระดับ A ใช้เป็น

ยาเดี่ยวเริ่มต้นในผู ้ใหญ่ที่มีโรคลมชักเฉพาะส่วน (ยา

อีก 3 ชนิด ได้แก่ carbamazepine, phenytoin และ 

levetiracetam) โดยมีข้อมูลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ
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และความปลอดภัยดังต่อไปนี้

	 การใช้ยา zonisamide เป็นยารักษาเดี่ยว11-13

	 Baulac M และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพระหว่างการรักษาด้วยยา zonisamide  

กับยา carbamazepine เป็นการศึกษาแบบสุ ่มและ

ปกปิด ระยะที่ 3 ในผู ้ป่วยใหม่ 583 คน ที่ได้รับการ 

วินิจฉัยเป ็นโรคลมชักเฉพาะส่วน โดยเปรียบเทียบ 

ระหว่างยา zonisamide ขนาด 200-500 มิลลิกรัม/ 

วัน เปรียบเทียบกับยา carbamazepine ขนาด 400- 

1,200 มิลลิกรัม/วัน ศึกษาเป็นเวลา 26-78 สัปดาห์ โดย

วัดผลด้วยการควบคุมอาการชัก (seizure-free) พบว่า 

ที่ 26 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยา zonisamide 

เปรียบเทียบกับยา carbamazepine สามารถควบคุม

อาการชักได้ ร้อยละ 79.4 และร้อยละ 83.7 ตามล�ำดับ 

คิดเป็นความแตกต่าง -4.5%  (95% CI, -12.2 ถึง 3.1) 

เมื่อวิเคราะห์แบบ per protocol ซึ่งสอดคล้องกับผล

การวิเคราะห์แบบ intent-to-treat พบว่ากลุ ่มที่ได้

รับการรักษาด้วยยา zonisamide เปรียบเทียบกับยา 

carbamazepine สามารถควบคุมอาการชักได้ ร้อยละ  

69.4 และร้อยละ 74.7 ตามล�ำดับ คิดเป็นความแตก

ต่าง -6.1% (95% CI, -13.6 ถึง 1.4) และผลการศึกษา

การควบคุมอาการชักที่ 52 สัปดาห์ พบว่า กลุ ่มที่ได้

รับการรักษาด้วยยา zonisamide เปรียบเทียบกับยา 

carbamazepine สามารถควบคุมอาการชักได้ ร้อยละ 

67.6 และร้อยละ 74.7 ตามล�ำดับ คิดเป็นความแตกต่าง 

-7.9% (95% CI, -17.2 ถึง 1.5) เมื่อวิเคราะห์แบบ per 

protocol ซึ่งสอดคล้องกับผลการวิเคราะห์แบบ intent-

to-treat พบว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยา zonisa- 

mide เปรียบเทียบกับยา carbamazepine สามารถ

ควบคุมอาการชักได้  ร้อยละ 55.9 และร้อยละ 62.3 ตาม

ล�ำดับ คิดเป็นความแตกต่าง -7.7% (95% CI, -16.1 ถึง 

0.7) 

	 จากการศึกษาวิจัยนี้พบว่ายา zonisamide มี

ประสิทธิภาพในการเป็นยาเดี่ยว ส�ำหรับการรักษาโรค 

ลมชักเฉพาะส่วน โดยมีข้อดี คือ ยาเกิดปฏิกิริยาระหว่าง

ยาน้อยกว่ายากันชักอื่นและสามารถรับประทานยาเพียง

วันละ 1 ครั้ง

	 ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์จากการรักษาด้วย 

ยาไม่แตกต่างกันทั้งในกลุ่มที่ได้รับยา zonisamide และ 

ยา carbamazepine โดยพบอุบัติการณ์ร้อยละ 60 และ

ร้อยละ 62 ตามล�ำดับ โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ 

บ่อยและมีความรุนแรงน้อยถึงปานกลางได้แก่ อาการ 

ปวดศีรษะ ความอยากอาหารลดลง ง่วงนอน มึนงง น�้ำ

หนักลด 

	 ส�ำหรบัข้อมลูความปลอดภยัระยะยาวเพือ่ประเมนิ

ความทนต่อยาของผู้ป่วย การศึกษาแบบสุ่มและปกปิด 

ระยะที่ 3 ศึกษาประสิทธิภาพของยา zonisamide 

เทียบกับยา carbamazepine ในผู้ป่วยใหม่ 295 คน 

ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคลมชักเฉพาะส่วน โดยใช้ยา 

zonisamide ขนาด 200-500 มิลลิกรัม/วัน เทียบกับ

ยา carbamazepine ขนาด 400-1,200 มิลลิกรัม/วัน

ในผู้ป่วยที่สามารถควบคุมอาการชักได้ 24 เดือน โดย 

วัด treatment-emergent adverse events (TEAEs) 

และผลทางห้องปฏิบัติการ พบการเกิดอาการไม่พึง 

ประสงค์ที่ไม่แตกต่างกัน คือ ร้อยละ 52.6 และ 46.2  

ตามล�ำดับ และมีการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่มีความ

รุนแรงจนน�ำไปสู่การหยุดยา ร้อยละ 1.5 และ 0.6 ตาม

ล�ำดับ

	 การใช้ zonisamide เป็นยาเสริม10,14

	 Brodie MJ. และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของยา zonisamide ในการเป็นยาเสริม

เพื่อรักษาผู ้ป่วยโรคลมชักเฉพาะส่วน เป็นการศึกษา 

แบบสุ่มและปกปิด เปรียบเทียบระหว่างการรักษาด้วย

ยา zonisamide 3 ขนาด คือ 100, 300 หรือ 500 มิลลิ- 

กรัม/วัน กับยาหลอก ในผู้ป่วย 351 คน ซึ่งเดิมได้รับ

การรักษาด้วยยากันชัก 1 ถึง 3 ชนิดอยู่แล้ว โดยใช้ระยะ 
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เวลาปรับขนาดยา 6 สัปดาห์และขนาดยาคงที่ที่ 18  

สัปดาห์ วัดผลการศึกษาเป็นความถี่ของอาการชักแบบ 

complex partial seizures (การลดความถี่อาการชัก

อย่างน้อยร้อยละ 50) 

	 ผลการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยา zonisa- 

mide ขนาด 500 มิลลิกรัม/วัน กับยาหลอก พบว่า 

zonisamide ขนาด 500 มิลลิกรัม/วัน สามารถลดความ 

ถี่ของการชักแบบ complex partial seizures ได้อย่าง 

มีนัยส�ำคัญทางสถิติคือร้อยละ 51.2 และ ร้อยละ 16.3  

ตามล�ำดับ (P<0.0001) และพบว่ายา zonisamide 

ขนาด 500 มิลลิกรัม/วัน และ ขนาด 300 มิลลิกรัม/วัน  

มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทาง 

สถิติในการลดความถี่ของการชักแบบ all seizures 

(simplex และ complex partial seizures) คือ ร้อยละ  

51.3 (P<0.0001) และ 41.8 (P=0.0005) ตามล�ำดับ

	 จากการศึกษาวิจัยนี้พบว่า dose-dependent 

zonisamide มีประสิทธิภาพในการเป็นยาเสริม ส�ำหรับ

การรักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน

ปฏิกิริยาระหว่างยา7,8,15 

	 ยา zonisamide ไม่มีผลต่อการท�ำงานของ CYP 

isoenzyme จึงไม่มีผลต่อยาอื่นที่ผ่าน CYP enzyme  

เช่น carbamazepine, lamotrigine, phenytoin, 

sodium valproate, ethinylestradiol, norethisterone 

	 ยา zonisamide ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ 

CYP3A4 ดังนั้นยาอื่นที่มีผลเพิ่มการท�ำงานของเอนไซม์ 

จะมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา zonisamide แต่ยัง 

ไม่มีค�ำแนะน�ำที่ชัดเจนว่าต้องปรับขนาดยาเป็นเท่าใด

	 การได้รับยา zonisamide ร่วมกับยากันชักอื่น 

ได้แก่ phenytoin, carbamazepine, sodium val- 

proate มีข้อควรระวัง โดย phenytoin, carbama-

zepine, sodium valproate เหนี่ยวน�ำการท�ำงาน

ของเอนไซม์ CYP3A4 และท�ำให้ความเข้มข้นของยา 

zonisamide ในเลือดลดลง ดังนั้นการลดขนาดยาหรือ 

ถอนยากันชักตัวอื่นที่ให้ร ่วมกัน อาจมีผลท�ำให้ความ 

เข้มข้นของยา zonisamide ในเลือดเพิ่มขึ้น

	 ส่วนการได้รับยา zonisamide ร่วมกับยาที่ยับยั้ง

การท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 (CYP3A4 inhibitor)  

เช่น ketoconazole, cimetidine ไม่มีผลต่อเภสัช-

จลนศาสตร์ของยา zonisamide

อาการไม่พึงประสงค์จากยา7,16

	 แม้ข้อมูลความปลอดภัยของยา zonisamide  

จากการศึกษาทางคลินิกพบว่ายามีความปลอดภัยสูง  

แต่อย่างไรก็ตามอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยได้แก่  

อาการไม่พงึประสงค์ต่อระบบประสาทส่วนกลางและระบบ

ทางเดินอาหาร ซึ่งอาการไม่พึงประสงค์ที่พบสามารถแยก

ตามระบบและอุบัติการณ์การเกิดได้ดังนี้

	 ผลข้างเคียงที่พบมากกว่าร้อยละ 10

	 -	ระบบประสาท: ง่วงซึม (พบร้อยละ 17) เวียน

ศีรษะ (พบร้อยละ 13)

	 -	ระบบทางเดินอาหาร: เบื่ออาหาร (พบร้อยละ 

13)	

	 ผลข้างเคียงที่พบร้อยละ 1-10

	 -	ระบบประสาท: ปวดศีรษะ (พบร้อยละ 10) 

อ่อนเพลีย (พบร้อยละ 7-8) สับสน (พบร้อยละ 6) ซึม 

เศร้า (พบร้อยละ 6) นอนไม่หลับ (พบร้อยละ 6) เดินเซ  

(พบร้อยละ 1-6)

	 -	ระบบทางเดินอาหาร: คลื่นไส้ (พบร้อยละ 9) 

ปวดท้อง (พบร้อยละ 6) ท้องเสีย (พบร้อยละ 5) น�้ำหนัก

ลด (พบร้อยละ 3) ท้องผูก (พบร้อยละ 2) อาเจียน (พบ

มากกว่าร้อยละ 1)

	 -	ผิวหนัง: ผื่น (พบร้อยละ 1-3) อาการคัน (พบ

มากกว่าร้อยละ 1) ผื่นแพ้ยารุนแรง (Stevens-Johnson 

syndrome, toxic epidermal necrolysis)

	 -	ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ภาวะเลือด
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เป็นกรด (metabolic acidosis) 

	 -	ระบบเลือด: agranulocytosis, aplastic 

anemia

	 -	กล้ามเนื้อ: paresthesia (พบร้อยละ 4) สั่น  

(พบมากกว่าร้อยละ 1) อ่อนแรง (พบมากกว่าร้อยละ 1)

	 -	ตา: เห็นภาพซ้อน (พบร้อยละ 6) ตากระตุก  

(พบร้อยละ 4)

	 -	ไต: ก้อนนิ่วในไต (พบร้อยละ 4) 

	 จากอาการไม่พึงประสงค์ข้างต้น จะเห็นว่าการ 

เกิดก้อนนิ่วในไตเป็นหนึ่งในอาการไม่พึงประสงค์ที่เป็น

ลักษณะเฉพาะที่ส�ำคัญของยา zonisamide แม้พบ 

อุบัติการณ์การเกิดค่อนข้างน้อย แต่หากไม่ได้รับการ

วินิจฉัยและรักษาอย่างรวดเร็ว อาจน�ำไปสู่ภาวะไตถูก

ท�ำลายเรื้อรังได้ 

อุบัติการณ์การเกิดนิ่วในไต16-23

	 โรคนิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะ (urolithiasis)  

เป็นปัญหาสาธารณสุขส�ำคัญที่พบมากทั่วโลก และอุบัติ-

การณ์การเกิดมีแนวโน้มสูงขึ้นเรื่อยๆ นิ่วในระบบทาง

เดินปัสสาวะท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ได้ เช่น การ

ติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ การท�ำงานของไตเสื่อม

ลง และอาจเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง โดยมีอุบัติการณ์การ

เกิดประมาณร้อยละ 2-3 ในประชากรปกติ มีการศึกษา 

พบว่าในชายผิวขาว (white males) มีโอกาสเสี่ยง 

(lifetime risk) ต่อการเกิดนิ่วในไต (renal calculi) 

สูงถึงร้อยละ 12 นอกจากนี้ผู ้ป่วยที่เคยเป็นนิ่วในทาง 

เดินปัสสาวะ (urinary calculi) มีโอกาสกลับเป็นซ�ำ้สูง 

ถึงร้อยละ 50 ภายใน 10 ปี หากไม่มีการดูแลรักษาที่ 

เหมาะสม โรคนิ่ว มีโอกาสเกิดในผู้ชายมากกว่าผู ้หญิง  

มักพบในผู ้ใหญ่มากกว่าผู ้สูงอายุ และพบในผู ้สูงอายุ

มากกว่าเด็ก พบในคนผิวขาวมากกว่าคนเอเชียและคน 

ผิวด�ำ 

	 จากการศึกษาของ Zaccara และคณะ มีรายงาน

การเกิดนิ่วในไต (renal calculi) จากยา zonisamide  

พบอุบัติการณ์ของการเกิดนิ่วในไตจากยา zonisamide 

ประมาณร้อยละ 4 และจากการศึกษาของ Jion YI และ

คณะ พบผู้ป่วยนิ่วในไตที่มีอาการแสดงร้อยละ 1.2 และ

ไม่มีอาการแสดงร้อยละ 2.6 และพบได้บ่อยในประชากร

ตะวันตกมากกว่าประชากรญี่ปุ่น 

	 จากการศึกษาของ Wroe S พบว่าขนาดยาและ

ระยะเวลาที่ได้รับยา zonisamide ไม่มีความสัมพันธ์ 

กับการเกิดนิ่วในไต เมื่อเปรียบเทียบในผู ้ป่วยที่ได้รับ 

ขนาดยาต�่ำ (100-200 มิลลิกรัม/วัน) หรือขนาดยาสูง 

(600-800 มิลลิกรัม/วัน) และระยะเวลาที่ได้รับยาน้อย

กว่า 10 วัน หรือระยะเวลาที่ได้รับยานานกว่า 1 ปี แต่มี

รายงานอุบัติการณ์การเกิดนิ่วในไต (renal calculi) เพิ่ม

ขึ้นตามอายุของผู้ป่วย

	 นอกจากนี้มีการศึกษาของ Go T ศึกษาการเกิด 

ผลึกเกลือในปัสสาวะของผู ้ป ่วย 27 คน ที่ได ้รับยา 

zonisamide เป็นระยะเวลา 1 เดือน ศึกษาเปรียบเทียบ

กับผู้ป่วย 16 คน ที่หยุดยา zonisamide เป็นระยะเวลา  

1 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา zonisamide เป็นระยะ 

เวลา 1 เดือน มีอุบัติการณ์การเกิดผลึกเกลือในปัสสาวะ

เพิ่มขึ้น (P < 0.001) เมื่อเทียบกับก่อนได้รับยา และผู้ป่วย 

ที่หยุดยา zonisamide เป็นระยะเวลา 1 เดือน พบว่ามี

อุบัติการณ์การเกิดผลึกเกลือในปัสสาวะลดลง (P < 0.01) 

เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา

กลไกการเกิดนิ่วในไต23-25

	 สมมติฐานของการเกิดนิ่วในไต เชื่อว่าเกิดจาก 

ยา zonisamide ยับยั้งการท�ำงานของ carbonic 

anhydrase type II (CAII)  และ type IV (CAIV) ที่ 

proximal และ distal renal tubules (รูปที่ 2) ท�ำ 

ให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากหลอดไตฝอยชนิดที่ 3  

(renal tubular acidosis (RTA) type 3) ซึ่งเกิดที่ 

ต�ำแหน่ง proximal และ distal renal tubules การ 
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ยับยั้งการท�ำงานของ carbonic anhydrase type II 

และ IV มีผลลดการดูดกลับ HCO
3
- จาก proximal 

tubule ส ่งผลท�ำให ้มี  HCO
3
- มากขึ้นในทางเดิน 

ปัสสาวะ เกิดภาวะปัสสาวะเป็นด่าง ท�ำให้ความสามารถ

ในการละลายของเกลือ Ca2+ ลดลงในภาวะที่ปัสสาวะ

เป็นด่าง นอกจากนี้ zonisamide ทําให้มีการขับ Ca2+  

และ PO
4
-3ออกทางป ัสสาวะมากขึ้น และลดการ 

ขับ citrate ในปัสสาวะ (hypocitraturia) จากปัจจัย

ดังกล่าวทําให้ผลึกเกลือตกตะกอนและรวมตัวเป็นนิ่วใน 

ทางเดินปัสสาวะ และจากการศึกษาของ Masuda Y  

และคณะ ศึกษาผลของยา  zonisamide ในการยับยั้ง 

การท�ำงานของ carbonic anhydrase พบว่าสามารถ 

ยับยั้งการท�ำงานของ carbonic anhydrase แม้ว่าจะมี

ความแรงน้อยกว่ายา acetazolamide ประมาณ 100 

เท่า อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Go T ศึกษาผลของยา 

zonisamide ต่อการเปลี่ยนแปลง pH ในปัสสาวะของ 

ผู้ป่วยหลังได้รับยา zonisamide เป็นระยะเวลา 1 เดือน 

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยหลังจากหยุดยา zonisamide เป็น

ระยะเวลา 1 เดือน พบว่า urine pH ของทั้งสองกลุ่ม 

ไม่แตกต่างกัน 

ปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิดนิ่วในไตจากยา zonisamide22,26

	 ต่อไปนี้เป็นปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิดนิ่วในไต

	 -	พันธุกรรม (genetic)

	 -	มีประวัติเคยเป็นนิ่วมาก่อน

	 -	มีประวัติในครอบครัวเป็นนิ่ว

	 -	มีโรคประจ�ำตัว เช่น โรคอ้วน ความดันโลหิตสูง 

ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ เกาต์ ภาวะเลือดเป็นกรดเรื้อรัง 

และความผิดปกติทางกายวิภาคในระบบทางเดินปัสสาวะ

	 -	ภาวะขาดน�้ำ (dehydration)

	 -	การได้รับยาหลายชนิด เช่น การรับประทานยา  

zonisamide ร่วมกับยา topiramate หรือยา aceta-

รูปที่ 2  กลไกการท�ำงานของ carbonic anhydrase type II (CAII) และ type IV(CAIV)24

(ADP = adenosine diphosphate, ATP = adenosine triphosphate, CCD = cortical collecting duct, DCT = distal 
convoluted tubule, G = glomerulus,  IMCD = inner medulla collecting duct, NBCE1 =sodium bicarbonate 
cotransporter, NHE3 = sodium ion (Na+)/H+ exchanger isoform 3, OMCD =outer medulla collecting duct,  
PCT = proximal convoluted tubule, TAL = thick ascending limb)

-3

-

-



238 สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

zolamide พบว่ามีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วในไตเพิ่มขึ้น 

เนื่องจากพบว่าสามารถยับยั้งการท�ำงานของ carbonic 

anhydrase ได้เช่นกัน

	 -	ภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ

	 -	Ketogenic diet คือ รูปแบบการรับประทาน

อาหารที่เน้นอาหารประเภทที่มีไขมันสูง โปรตีนเพียงพอ 

และคาร์โบไฮเดรตต�่ำ เพื่อให้ร่างกายสลายไขมันเพื่อให้

ได้สารคีโตน (ketone) ซึ่งเป็นรูปแบบการควบคุมอาหาร

ที่ใช้รักษาโรคลมชักชนิดควบคุมยาก (difficult-to-con- 

trol epilepsy) ซึ่งการรับประทานอาหารแบบ keto-

genic diet ท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ 

(hypercalciuria), ภาวะปัสสาวะเป็นกรด (urine 

acidification), และการขับ citrate ในปัสสาวะลดลง 

(hypocitraturia) ซึง่ภาวะดงักล่าวคล้ายคลงึกบัการยบัยัง้

การท�ำงานของ carbonic anhydrase แต่อย่างไรก็ตาม

ข้อมูลอาจยังมีความไม่ชัดเจน เนื่องจากมีการศึกษาของ 

Kossoff และคณะ พบว่าอุบัติการณ์การเกิดนิ่วในไตใน 

ผู้ป่วยที่รับประทานอาหารแบบ ketogenic diet ร่วม 

กับยาในกลุ่ม carbonic anhydrase inhibitor ไม่แตก

ต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วย 

ที่รับประทานอาหารแบบ ketogenic diet อย่างเดียว  

(P = 0.82) 

อาการแสดงของนิ่วในไต17

	 ภาวะนิ่วในไต ที่เกิดจากผลึกแคลเซียม (cal- 

cium-based crystal) ที่เกาะกลุ ่มกันอยู ่ในทางเดิน

ปัสสาวะ อาจจะไม่แสดงอาการ (asymptomatic cal- 

culi) แต่ตรวจพบจากการอัลตราซาวด์ (renal ultra-

sound) หรือมีอาการแสดง (symptomatic calculi) 

ก็ได้ เช่น

	 -	ปวดหลังบริเวณไต (flank pain)

	 -	ปัสสาวะเป็นเลือด (hematuria) 

	 -	ปัสสาวะแสบขัด

	 -	ถ่ายปัสสาวะไม่สุด

การวินิจฉัย17

	 การวินิจฉัยการเกิด urinary tract calculi มุ่ง 

เน้นที่ประวัติของผู้ป่วย โดยประเมินจากผู้ป่วยที่มีประวัติ

เคยเป็นนิ่วมาก่อนหรือประวัติครอบครัวเป็นนิ่ว ระยะ

เวลาและอาการแสดง ร่วมกับการตรวจร่างกาย ตรวจ

ปัสสาวะ ซึ่งมักท�ำในผู ้ป่วยทุกรายที่สงสัยการเกิดนิ่ว 

แม้ว่าจากการศึกษาของ Go T แสดงให้เห็นว่า urine pH 

ไม่สามารถใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนการเกิดภาวะนิ่วในไต 

จากยา zonisamide แต่ควรมีการตรวจ urine pH เสมอ 

เพื่อเป็นข้อมูลในการพิจารณาวินิจฉัยแยกจากภาวะโรค 

นิ่วอื่นๆ ด้วย นอกจากนี้อาจพิจารณาตรวจการเกิดผลึก 

เพื่อตรวจสอบองค์ประกอบของผลึก (crystal analysis) 

และใช้การตรวจไตทางภาพรังสี (renal ultrasound) 

แนวทางการพิจารณาก่อนเริ่มยา zonisamide เพื่อ

ป้องกันการเกิดนิ่วในไต27

	 -	หลีกเลี่ยงการใช้ยา zonisamide ร่วมกับยา 

topiramate หรือยา acetazolamide และหลีกเลี่ยง 

การรับประทานอาหารประเภท ketogenic ในผู้ที่มีปัจจัย

เสี่ยงในการเกิดก้อนนิ่ว

	 -	หากพิจารณาแล้วพบว่าประโยชน์จากการ

รักษาด้วยยา zonisamide มีมากกว่าความเสี่ยงที่จะ

เกิดภาวะก้อนนิ่วในไต อาจพิจารณาให้การรักษาด้วย 

ยา zonisamide ได้ โดยควรมีการเฝ้าระวังและติดตาม 

อาการไม่พึงประสงค์อย่างใกล้ชิด โดยการศึกษาของ  

Richards KC และคณะ แสดงให้เห็นว่ากรณีผู ้ป่วยมี 

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดก้อนนิ่วที่มีผลึกแคลเซียมเป็น 

ส่วนประกอบ การได้รับยา zonisamide ขนาดยา  

400–600 มิลลิกรัม/วัน ในผู ้ป่วยโรคลมชักที่เป็นนิ่ว 

ในไต และตรวจติดตามผลการรักษาและอาการไม ่ 

พึงประสงค์เป็นระยะเวลานานถึง 45 เดือน ไม่พบการ 
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กลับเป็นซ�้ำของนิ่วในไตในผู้ป่วยที่ได้รับยา

แนวทางการจัดการเมื่อเกิดนิ่วในไตจากยา zonisa-

mide22

	 -	เมื่อสงสัยการเกิดหรือพบอาการของนิ่วในไต 

พิจารณาหยุดยา zonisamide และรักษาแบบประคับ

ประคอง (supportive therapy) 

	 -	ให้ผู ้ป่วยได้ดื่มน�้ำในปริมาณที่เพียงพอ (ade- 

quate fluid intake) 

	 -	ตรวจติดตามอาการอย่างต่อเนื่อง 

บทสรุป

	 การเกิดนิ่วในไตจากยา zonisamide ถึงแม้จะ

มีโอกาสเกิดขึ้นไม่มากนัก แต่ควรระมัดระวังและสังเกต

อาการอย่างใกล้ชิด เช่น อาการปวดแสบขัดขณะถ่าย

ปัสสาวะ ปัสสาวะเป็นเลือด ปวดหลังบริเวณไต เป็นต้น 

โดยเฉพาะในกลุ ่มผู ้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วย เช่น  

กลุ่มที่มีประวัติครอบครัวเป็นนิ่วในไต หรือผู้ที่มีประวัติ

เป็นนิ่วมาก่อน ร่วมกับการรับประทานยา zonisamide 

และควรไปพบแพทย์ทันทีเมื่อสงสัยการเกิดอาการไม่ 

พึงประสงค์ดังกล่าว
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