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บทคัดย่อ Abstract
ทรานซามิค เอซิด เป็นยาที่มีข้อบ่งใช้ส�ำหรับห้าม

เลือดในการผ่าตัดใหญ่หลายชนิด ซึ่งรวมถึงการผ่าตัด

หัวใจที่มีการใช้ยาในขนาดสูงกว่าการผ่าตัดชนิดอื่น ๆ  พบ

รายงานการเกิดอาการชักชนิดเกร็งกระตุกของกล้ามเนื้อ

ได้ ปัจจัยเสี่ยงเกิดจากการที่มีระดับ ทรานซามิค เอซิด  

ในเลือดและน�้ำหล่อเลี้ยงสมองและไขสันหลังสูง ร่วมกับ

มีปัจจัยอื่นที่ท�ำให้มีการขจัดยาออกจากร่างกายลดลง  

สามารถป้องกันโดยการเลือกใช้ขนาดยาต�่ำที่สุดที่มี

ประสิทธิภาพในการห้ามเลือดจากการผ่าตัด ส�ำหรับการ

รักษาอาการชักที่เกิดจาก ทรานซามิค เอซิด ในปัจจุบัน

เป็นแบบประคับประคอง

กรณีศึกษาเป็นผู้ป่วยชายไทย อายุ 60 ปี มีโรค

ประจ�ำตัวเป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย เข้ารับการผ่าตัด

ลิ้นหัวใจและได้รับ ทรานซามิค เอซิด ชนิดฉีดในระหว่าง

การผ่าตัดรวมทั้งหมด 104 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หลังออก

มาจากห้องผ่าตัด 6 ชั่วโมง ผู้ป่วยมีอาการชักเกร็งกระตุก

ทั้งตัว จากผลตรวจร่างกาย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติ

การ ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมอง และติดตามตรวจวัด

คลื่นไฟฟ้าสมอง 24 ชั่วโมง แพทย์วินิจฉัยว่าเป็นอาการ

ชักจากการได้รับ ทรานซามิค เอซิด ขนาดสูง ท�ำให้เกิด

อาการชักในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

จากกรณีศึกษา แสดงให้เห็นว่าการใช้ ทรานซามิค  

เอซิด ในการผ่าตัดหัวใจโดยใช้ขนาดยาที่เหมาะสม

มีความส�ำคัญ ดังนั้น ควรมีการปรับขนาดยาตามค่าการ

ท�ำงานของไตเพื่อป้องกันอาการชักจากยา และเภสัชกรมี

รับบทความ: 16 กรกฎาคม  2564	 แก้ไข: 4 พฤศจิกายน 2564	 ตอบรับ: 6 กุมภาพันธ์ 2565

Tranexamic acid is indicated for preven-

tion of blood loss in a variety of major surgeries, 

including cardiac surgery which greater dosage 

of tranexamic acid is used. Cases of tonic-clonic 

seizure in patients undergoing cardiac surgery 

were reported. High drug levels in plasma and 

cerebrospinal fluid were possible cause along 

with other factors that could impair drug elimi-

nation from the body. Tranexamic acid-induced 

seizure can be prevented by using the lowest 

effective dose to control surgical bleeding. So 

far, there is no specific treatment and patient 

management has primarily been supportive.

This report shows a case study of a 

60-year-old Thai male patient with an under-

lying disease of end-stage renal disease. He 

underwent heart valve surgery and received a 

total dosage of 104 mg/kg of tranexamic acid 

intravenously. Six hours after surgery, he deve–

loped a generalized tonic-clonic seizure. After 

physical examination, laboratory tests, brain 

computed tomography and electroencephalog-

raphy monitoring for 24 hours, tranexamic acid 

induced-seizure caused by high dose used in 

patients with renal impairment was diagnosed.
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บทน�ำ

ทรานซามิค เอซิด (tranexamic acid) จัดเป็น

ยาในกลุ่ม antifibrinolytic agents โดยเป็น synthetic 

lysine analogue ออกฤทธิ์จับกับ lysine-binding site 

แบบแข่งขัน (competitive inhibitor) บน plasmino-

gen ท�ำให้ยับยั้งการเปลี่ยน plasminogen เป็น plas-

min โดย plasmin มีหน้าที่ย่อย fibrin ให้เป็น fibrin 

degradation product ท�ำให้เกิดการละลายลิ่มเลือด 

ดังนั้น เมื่อยาสามารถยับยั้งการเกิด plasmin จึงส่งผล

ให้ลดการเกิดกระบวนการละลายลิ่มเลือด (fibrinolysis) 

และท�ำให้ลิ่มเลือดคงตัว1-3

ส�ำหรับกระบวนการละลายลิ่มเลือดในการผ่าตัด

หัวใจเกิดได้จากแผลผ่าตัดและการใช้เครื่องปอดและ

หัวใจเทียม (cardiopulmonary bypass: CPB) ใน

ระหว่างการผ่าตัด กล่าวคือ การบาดเจ็บจากการผ่าตัด 

(surgical trauma) และการเกิดเลือดออก ท�ำให้เกิด

การกระตุ้นกลไกการแข็งตัวของเลือดทั้ง extrinsic 

pathway และ intrinsic pathway เพื่อสร้างลิ่มเลือด

ส�ำหรับหยุดเลือดออกและซ่อมแซมหลอดเลือดที่ได้รับ

บาดเจ็บ ขณะเดียวกันนั้นร่างกายจะมีการกระตุ้น plas-

minogen ให้เปลี่ยนเป็น plasmin เพื่อละลายลิ่มเลือด

ที่เกิดขึ้น ในกรณีการผ่าตัดหัวใจที่ใช้ CPB เพื่อท�ำหน้าที่

แทนหัวใจและปอดของผู้ป่วยชั่วคราว จะมีการน�ำเลือด

ออกนอกร่างกายและสัมผัสกับวงจรของ CPB ซึ่งไม่ใช่พื้น

ผิวของหลอดเลือด เช่น สายยาง อากาศ เป็นต้น ท�ำให้

กระตุ้นกลไกการแข็งตัวของเลือดและเกิดกระบวนการ

ละลายลิ่มเลือดเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ รวมทั้งสามารถ

กระตุ้นกระบวนการอักเสบของร่างกาย ส่งผลให้กลไก

การแข็งตัวของเลือดบกพร่อง4, 5

Tranexamic acid มีข้อบ่งใช้ในการห้ามเลือดและ

ค�ำส�ำคัญ: ชัก; ทรานซามิค เอซิด; ผ่าตัดหัวใจ Keyword: cardiac surgery; seizure; tranexamic 
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บทบาทส�ำคัญในการช่วยสืบค้นสาเหตุและปัจจัยด้านยา

ที่อาจท�ำให้เกิดอาการชักหลังผ่าตัดหัวใจ

According to the case study, proper 

tranexamic acid dose is important in cardiac 

surgery. To avoid drug-induced seizures, the 

dose should be appropriately adjusted based 

on renal function. Pharmacists should involve in 

determining the causes and medication varia–

bles that may lead to seizures following cardiac 

surgery.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

เพื่อเพิ่มความตระหนักเกี่ยวกับอาการชักจาก ทรานซามิค เอซิด (tranexamic acid) ในผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาด

สูงเมื่อเข้ารับการผ่าตัด และผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง
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มีการใช้อย่างกว้างขวางในการผ่าตัดหลายชนิด เนื่องจาก

เป็นยาที่ปลอดภัย ราคาไม่แพง และมีประสิทธิภาพดี 

ส�ำหรับการผ่าตัดหัวใจในปัจจุบันมีแนวทางจากสมาคม 

EACTS/EACTA/EBCP ปี ค.ศ. 2019 ซึ่งเป็นสมาคม

การผ่าตัดหัวใจและทรวงอกของยุโรป แนะน�ำให้ใช้ 

tranexamic acid เพื่อช่วยลดการเกิดเลือดออก ลดการ

ให้เลือด และลดความเสี่ยงในการผ่าตัดซ�้ำจากการเกิด

เลือดออกหลังผ่าตัด (class I level A) อย่างไรก็ตาม 

ขนาดยาที่เหมาะสมในระหว่างการผ่าตัดหัวใจยังมีข้อมูล

ไม่ชัดเจน6,7 โดยมีรายงานขนาดยารวมตั้งแต่เริ่มต้นจน

กระทั่งสิ้นสุดการผ่าตัดประมาณ 10-259 mg/kg จาก

งานวิจัยมีการจัดจ�ำแนกขนาดยาเป็นระดับต�่ำและสูง ซึ่ง

ขนาดยา 10-50 mg/kg จัดเป็นขนาดยาระดับต�่ำ และ

ขนาดยาที่มากกว่า 80 mg/kg จัดเป็นขนาดยาระดับ

สูง โดยพบว่าประสิทธิภาพในการห้ามเลือดรวมทั้งอุบัติ

การณ์การเกิดอาการข้างเคียงมีความสัมพันธ์กับขนาด

ยา8-11

ตัวอย่างขนาดยา tranexamic acid ในการผ่าตัด

หัวใจซึ่งจัดเป็นขนาดยาระดับสูง คือ ให้ขนาดยา 30 mg/

kg ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำแบบ IV bolus ตามด้วย 16 

mg/kg/hr จนกระทั่งสิ้นสุดการผ่าตัดหัวใจ จะท�ำให้ได้

ความเข้มข้นของยาในเลือดสูงประมาณ 100 mcg/mL 

และสามารถยับยั้งกระบวนการสลายลิ่มเลือดได้ร้อยละ 

98-100 อย่างไรก็ตาม พบว่า การให้ขนาดยาระดับต�่ำ คือ 

10 mg/kg IV bolus ตามด้วย 1 mg/kg/hr จนกระทั่ง

สิ้นสุดการผ่าตัดหัวใจ จะท�ำให้ได้ความเข้มข้นของยาใน

เลือดประมาณ 10-20 mcg/mL ซึ่งจะสามารถยับยั้ง

กระบวนการสลายลิ่มเลือดได้ประมาณร้อยละ 80 ซึ่ง

ถือว่าเพียงพอในการยับยั้งกระบวนการละลายลิ่มเลือด 

และท�ำให้ลิ่มเลือดคงตัวในท้ังผู้ใหญ่และเด็กที่เข้ารับการ

ผ่าตัดหัวใจ6,12,13,14

Tranexamic acid มีชีวปริมาณการออกฤทธิ์ 

(bioavailability) ร้อยละ 30-50 สามารถจับกับโปรตีน

เพียงร้อยละ 3 โดยส่วนใหญ่จับกับ plasminogen ยามี

ปริมาตรการกระจาย (volume of distribution: Vd) 

สูง มีค่า 9-12 L/kg สามารถกระจายไปทั้ง intracellu-

lar และ extracellular compartment ผ่านเข้าน�้ำใน

ข้อ (joint fluid) รก และตัวกั้นระหว่างหลอดเลือดและ

เซลล์ระบบประสาท (blood-brain barrier: BBB) ได้

ดี พบว่า ระดับยาในน�้ำหล่อเลี้ยงสมองและไขสันหลัง 

(cerebrospinal fluid: CSF) จะสูงขึ้นหลังจากได้รับยา

ไปแล้ว 5-6 ชั่วโมง และมีความเข้มข้นร้อยละ 10 เมื่อ

เทียบกับในเลือด ยามีค่าครึ่งชีวิตนานประมาณ 2 ชั่วโมง 

ถูกขับออกทางปัสสาวะร้อยละ 95 ในรูปไม่เปลี่ยนแปลง

โดยกระบวนการ glomerular filtration ที่ไต ดังนั้น จึง

มีค�ำแนะน�ำให้ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง2,9,13

อาการไม่พึงประสงค์ที่ไม่รุนแรงพบน้อยกว่าร้อย

ละ 0.2 ซึ่งมักสัมพันธ์กับการได้ยาในขนาดสูง ได้แก่ 

คลื่นไส้ อาเจียน เบื่ออาหาร ท้องเสีย ง่วงซึม นอกจากนี้ 

ยังพบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงซึ่งพบได้น้อย ได้แก่ 

อาการชักในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดหัวใจ และผู้ป่วยที่มี

การท�ำงานของไตบกพร่อง8 จากงานวิจัยมีรายงานอุบัติ

การณ์ชักในผู้ป่วยผ่าตัดหัวใจที่ได้รับ tranexamic acid 

ร้อยละ 0.9-2.5 และพบอุบัติการณ์ชักมากขึ้นหากได้รับ

ยาในขนาดสูง10,15

กลไกการเกิดอาการชักจาก tranexamic acid9,15-16

ปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกการเกิดอาการชักจาก 

tranexamic acid ที่แน่ชัด แต่คาดว่า tranexamic 

acid มีโครงสร้างโมเลกุลที่คล้ายคลึงกับ γ-amino-

butyric acid type A (GABA
A
) และ glycine จึงออก

ฤทธิ์โดยการยับยั้งที่ GABA
A 
และ glycine receptor ใน

ระบบประสาทส่วนกลาง โดย tranexamic acid มีความ

สามารถในการจับ (affinity) glycine receptor มากกว่า 

glycine ประมาณ 10 เท่า ซึ่ง GABA และ glycine เป็น

สารสื่อประสาทชนิดยับยั้ง (inhibitory neurotransmit-

ter) ของระบบประสาทส่วนกลางในสมองและไขสันหลัง 

เมื่อ tranexamic acid ยับยั้ง receptor ของ neu-

rotransmitter ทั้งสองชนิดจึงมีผลท�ำให้ไม่เกิดการยับยั้ง

การส่งสัญญาณระหว่างเซลล์ ส่งผลให้เซลล์ประสาทถูก

กระตุ้นมากกว่าปกติ เพิ่ม neuronal excitation และ
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แสดงเป็นอาการชัก

ปัจจยัเสีย่งในการเกดิอาการชกัจาก tranexamic acid

1.	 ผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง โดย

เฉพาะอย่างยิ่งมีค่าอัตราการกรองของไต (estimated 

glomerular filtration rate: eGFR) ต�่ำกว่า 30 mL/

min/1.73 m2 มีความเสี่ยงในการเกิดอาการชักจาก 

tranexamic acid มากกว่าผู้ป่วยที่มี eGFR มากกว่า 

60 mL/min/1.73 m2 เนื่องจากยาถูกก�ำจัดออกจาก

ร่างกายทางไต หากอัตราการก�ำจัดยาลดลงจะท�ำให้

ระดับ tranexamic acid ในเลือดและใน CSF คงอยู่ได้

นานขึ้น ดังนั้น จึงมีค�ำแนะน�ำให้มีการปรับขนาดยาในผู้

ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง17-18

2.	 การได้รับ tranexamic acid ขนาดสูงรวม

มากกว่า 100 mg/kg ขึ้นไป เช่น การให้ยาขนาด 30 mg/

kg IV bolus ตามด้วย 15 mg/kg/hr หรือ 60 mg/kg IV 

bolus ตามด้วย 5 mg/kg/hr จนกระทั่งสิ้นสุดการผ่าตัด 

ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดอาการชัก 4.83 เท่าเมื่อ

เทียบกับการให้ยาขนาดต�่ำ เช่น การให้ยาขนาด 10 mg/

kg IV bolus ตามด้วย 1 mg/kg/hr จนกระทั่งสิ้นสุดการ

ผ่าตัด ทั้งนี้ จากงานวิจัยพบว่า การได้รับ tranexamic 

acid ในขนาดทั้งหมดรวมประมาณ 50 mg/kg ซึ่งจัด

อยู่ในขนาดยาระดับต�่ำ เมื่อวัดระดับ tranexamic acid 

ในเลือดมีความเข้มข้น 10-15 mcg/mL มีประสิทธิภาพ

เพียงพอที่จะยับยั้งกระบวนการละลายลิ่มเลือดได้ โดยไม่

เพิ่มความเสี่ยงในการชัก8,12,16,19,20

3.	 ชนิดและระยะเวลาในการผ่าตัด การท�ำ

หัตถการผ่าตัดเปิดหัวใจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอาการ

ชัก เนื่องจากเป็นหัตถการที่เสี่ยงในการเกิดภาวะฟอง

อากาศในหลอดเลือด (air embolism) ทั้งหลอดเลือด

แดงและหลอดเลือดด�ำ ซึ่งฟองอากาศในหลอดเลือด

สามารถรบกวน BBB ท�ำให้ tranexamic acid เข้าสู่ CSF 

มากขึ้นจนส่งผลให้เกิดอาการชักได้ นอกจากนี้ความเสี่ยง

ยังเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่ต้องหยุดระบบไหลเวียนที่อุณหภูมิ

ต�่ำ (deep hypothermic circulatory arrest: DHCA)21 

และในผู้ป่วยที่ต้องใช้ CPB เป็นระยะเวลานานกว่า 150 

นาที15,17,19

4.	 ผู ้ป่วยสูงอายุที่มีอายุมากกว่า 70 ปี และมี

คะแนน APACHE II (Acute Physiology and Chro–

nic Health Evaluation II) มากกว่า 20 ซึ่งหากมีการ

ประเมินผู้ป่วยด้วยคะแนน APACHE II พบว่า ยิ่งคะแนน

สูงแสดงว่าผู้ป่วยมีความรุนแรงของการเจ็บป่วยมาก และ

เสี่ยงต่อการเสียชีวิตมากขึ้น15,17,20 นอกจากนี้ ผู้ป่วยสูง

อายุจะมีการก�ำจัดยาออกจากร่างกายลดลงเนื่องจากการ

ท�ำงานของไตลดลงเมื่ออายุมากขึ้น20

อาการแสดงทางคลินิก15,22

อาการชักจาก tranexamic acid ในผู้ป่วยหลัง

ผ่าตัดหัวใจ มักเกิดภายใน 5-8 ชั่วโมงแรกหลังผ่าตัดเสร็จ 

ลักษณะอาการชักเป็นได้หลายแบบ ส่วนใหญ่พบอาการ

ชักชนิดเกร็งกระตุกทั้งตัวซึ่งมีอาการเพียง 2-3 นาที พบ

อาการชัก ในผู้ป่วยร้อยละ 20 แสดงเป็นการกระตุกสั้น ๆ  

ไม่เป็นจังหวะเฉพาะส่วน (myoclonic movement) 

และมีผู้ป่วยเพียงส่วนน้อยท่ีอาการชักจะด�ำเนินต่อเนื่อง

เป็นภาวะชักต่อเนื่อง (status epilepticus) นอกจาก

นี้ พบว่าผู้ป่วยประมาณร้อยละ 30-60 มีชักซ�้ำภายใน 

24-48 ชั่วโมงหลังจากผ่าตัดหัวใจ

การวินิจฉัย15,16,21,22

วินิจฉัยจากอาการทางคลินิกของผู้ป่วย การตรวจ

ร่างกาย และติดตามตรวจวัดคลื่นไฟฟ้าสมอง (electro-

encephalography: EEG) ซึ่งหากมีการติดตาม EEG 

ในระยะแรกหลังจากผ่าตัดจะสามารถช่วยแยกระหว่าง

ภาวะหนาวสั่น (shivering) การกระตุกสั้น ๆ ไม่เป็น

จังหวะเฉพาะส่วน และอาการชักได้ ส�ำหรับลักษณะ

คลื่นไฟฟ้าสมองผิดปกติจาก tranexamic acid ที่ตรวจ

พบอาจเป็นชนิด rhythmic spikes poly-spikes และ 

poly-spike-wave activity ซึ่งมีลักษณะเร็วและแหลม 

มักพบอาการชักจาก tranexamic acid เมื่อผู้ป่วยมี

ระดับยาในเลือดมากกว่า 20 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ซึ่ง

จากงานวิจัย พบว่า ระดับยาในเลือดที่ท�ำให้เกิดอาการ

ชักมีความสัมพันธ์กับการได้ยา tranexamic acid ขนาด
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สูงรวมมากกว่า 100 mg/kg ขึ้นไป

แนวทางการรักษา

ปัจจุบันยังไม่มีค�ำแนะน�ำเรื่องการรักษาอาการชัก

จาก tranexamic acid อย่างชัดเจน แต่เป็นการรักษา

แบบประคับประคองเพื่อให้ผู้ป่วยมีอาการคงที่ โดยมีค�ำ

แนะน�ำในการให้ยาเพื่อรักษาอาการชักจากยา ดังแสดง

ในตารางที่ 1 นอกจากนี้ เมื่อพิจารณากลไกการเกิด

อาการชักจาก tranexamic acid มีงานวิจัยที่แนะน�ำให้

ใช้ยากลุ่มระงับความรู้สึก (anesthetics) ซึ่งออกฤทธิ์

เป็น positive allosteric modulator ต่อ glycine 

receptor ได้แก่ isoflurane, sevoflurane, desflu-

rane และ propofol เพื่อแทนที่ tranexamic acid ที่

จับกับ glycine receptor15,22

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยชายไทยคู่ อายุ 60 ปี น�้ำหนัก 47.5 กิโลกรัม 

ดัชนีมวลกาย (body mass index: BMI) 18.1 กิโลกรัม/

ตารางเมตร มาด้วยอาการเหนื่อยแน่นหน้าอกมากขึ้น 1 

วันก่อนมาโรงพยาบาล

ประวัติความเจ็บป่วยในปัจจุบัน

2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการ

เหนื่อยง่ายเมื่อออกแรง เจ็บแน่นกลางอก ไม่ร้าวไปไหน 

เมื่อหยุดพักแล้วอาการดีขึ้น นอนราบได้ ไม่บวม มีความ

รุนแรงของอาการจ�ำแนกตาม New York Heart Asso-

ciation (NYHA) เพิ่มขึ้นจาก functional class I เป็น II

1 วัน ก่อนมาโรงพยาบาลผู ้ป่วยมีอาการเจ็บ

หน้าอกขณะเดินในบ้าน คะแนนความปวด 7/10 นั่งพัก

แล้วอาการดีขึ้น นอนราบได้ NYHA functional class 

เพิ่มขึ้นจาก II เป็น III

ประวัติความเจ็บป่วยในอดีต

1.	 ภาวะ ล้ินหัวใจไมตรัลและเอออร ์ติค ตีบ 

(moderate aortic valve stenosis and moderate 

mitral valve stenosis) มีค่าการท�ำงานของหัวใจห้อง

ล่างซ้าย (left ventricular ejection fraction: LVEF) 

61% เมื่อ 2 ปีก่อน

ตารางที่ 1 รายการและขนาดยาส�ำหรับผู้ใหญ่ในการรักษาอาการชักจากยาโดยทั่วไป23

ยา ขนาดยาเริ่มต้น ขนาดยาให้แบบต่อเนื่อง

First line drugs

Diazepam 5-10 mg IV bolus นาน 2-5 นาที (ขนาดยาสูงสุด 10 mg/dose) 
สามารถให้ซ�้ำได้ทุก 5-20 นาที

-

Midazolam 0.05-0.2 mg/kg IV bolus นาน 20-30 วินาที (ขนาดยาสูงสุด 10 
mg/dose) หรือ 0.1-0.2 mg/kg IM (ขนาดยาสูงสุด 10 mg/dose)

0.05-2 mg/kg/hr
ปรับยาตาม EEG

Second line drugs

Phenobarbital 15-20 mg/kg IV ไม่เกิน 1 mg/kg/min สามารถให้ยาเพิ่ม 5-10 
mg/kg/dose หลังจากได้ยา dose แรกไปแล้ว 10 นาที

-

Propofol 1-2 mg/kg IV 1.5-10 mg/kg/hr
ปรับยาตาม EEG

Thiopental 2-7 mg/kg IV ไม่เกิน 1 mg/kg/min 0.5-5 mg/kg/hr
ปรับยาตาม EEG

EEG = electroencephalography
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2.	 ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (end-stage renal 

disease: ESRD) ฟอกไต 3 ครั้งต่อสัปดาห์ และเป็นผู้–

ป่วยรอปลูกถ่ายไต

3.	 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบตติยภูมิ 

(tertiary hyperparathyroidism)

รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับก่อนเข้ารักษาตัวในโรง–

พยาบาล

1.	 Alfacalcidol (0.5 mcg)		  2×1 po pc

2.	 Calcium carbonate (600 mg)	 1×3 po pc

3.	 Enalapril (20 mg)			   1×1 po pc

4.	 Amlodipine (5 mg)			   1×1 po pc

5.	 Isosorbide mononitrate (20 mg)	 1×2 po ac

6.	 Sodium bicarbonate (300 mg)	 1×1 po pc

7.	 Aspirin (81 mg)			   1×1 po pc

8.	 Atorvastatin (40 mg)		  1×1 po pc

9.	 Erythropoietin alpha       3,000 IU SC weekly

ประวัติทางสังคม ปฏิเสธประวัติการดื่มสุราและ

สูบบุหรี่

ประวัติการแพ้ยา ปฏิเสธการแพ้ยาและอาหาร

หลังจากแพทย์ได้ตรวจหัวใจด้วยคลื่นเสียงความถี่

สูง (echocardiogram: ECHO) วินิจฉัยเป็นภาวะโรค

ลิ้นหัวใจไมตรัลและเอออร์ติคตีบ และลิ้นหัวใจไตรคัสปิด

รั่ว (severe mitral valve stenosis, moderate aortic 

valve stenosis, moderate tricuspid valve regurgi-

tation) มี LVEF 50% ซึ่งลดลงจากเดิม แพทย์จึงวางแผน

เปลี่ยนลิ้นหัวใจไมตรัลและเอออร์ติค รวมทั้งซ่อมแซมลิ้น

หัวใจไตรคัสปิด

ก่อนผ่าตัด ผู ้ป่วยได้รับการตรวจการไหลเวียน

ของหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดแดงใหญ่ที่คอ 

(carotid duplex ultrasonography and transcra-

nial doppler ultrasonography: CDUS and TCD) 

เนื่องจากผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคหลอดเลือด

สมองอุดตันหลังผ่าตัด ซึ่งไม่พบความผิดปกติใด ๆ

ระหว่างเข้าห้องผ่าตัดผู ้ป่วยได้รับการท�ำ CPB 

เป็นระยะเวลา 4 ชั่วโมง 11 นาที ใช้ระยะเวลาผ่าตัดรวม

ทั้งหมด 8 ชั่วโมง 30 นาที ได้รับ tranexamic acid 30 

mg/kg IV bolus ตามด้วย 5 mg/kg/hr ขนาดยารวม

ทั้งหมด 104 mg/kg ตั้งแต่เริ่มต้นจนกระทั่งสิ้นสุดการ

ผ่าตัด และได้รับยา 16 mg/kg/hr ในหอผู้ป่วยวิกฤตต่อ

อีก 20 นาที

ผู ้ป่วยได้รับยาปฏิชีวนะเพื่อป้องกันการติดเชื้อ

บริเวณแผลผ่าตัดเป็น cefuroxime 750 mg IV จ�ำนวน 

2 ครั้ง โดยได้รับยาก่อนเริ่มผ่าตัด 1 ชั่วโมง เป็นครั้งที่ 1 

เวลา 9.10 น. และครั้งที่ 2 เวลา 13.10 น. ซึ่งห่างกัน 

4 ชั่วโมงในห้องผ่าตัด ส�ำหรับยากลุ่มอื่น ๆ ที่ผู้ป่วยได้รับ

ขณะผ่าตัด ได้แก่

1.	 ยาน�ำสลบ (general anesthetic) คือ sevo-

flurane ซึ่งเป็นยาสลบสูดดมชนิดไอระเหย (inhalatio–

nal anesthetic) และ etomidate ซึ่งเป็นยาระงับความ

รู้สึกชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ โดยได้รับในช่วงต้นของ

การน�ำสลบ จากนั้นผู้ป่วยได้รับ propofol IV ต่อเนื่องจน

กระทั่งสิ้นสุดการผ่าตัด เพื่อรักษาระดับการระงับความ

รู้สึก (maintenance of anesthesia)

2.	 ยาหย่อนกล้ามเนื้อ (neuromuscular bloc–

king drug) คือ rocuronium

3.	 ยาเสริม (adjunct) ร่วมกับการให้ยาระงับ

ความรู้สึก เพื่อคงระดับการสลบ คือ fentanyl และ 

midazolam

4.	 ยากระตุ้นหัวใจและหดกล้ามเนื้อหลอดเลือด 

(inotrope and vasopressor) เพื่อเพิ่มความดันโลหิต

และรักษาสัญญาณชีพของผู้ป่วยให้คงที่ระหว่างผ่าตัด 

คือ adrenaline, noradrenaline และ milrinone

หลังออกจากห้องผ่าตัด 6 ชั่วโมงขณะอยู่ในหอผู้

ป่วยวิกฤต ผู้ป่วยมีอาการชักเกร็งกระตุก มีศีรษะกระตุก

หันไปทางขวา แขนและขาทั้ง 2 ข้างเกร็งกระตุก นาน

ประมาณ 45 วินาที จากนั้นหยุดเอง การรักษาให้ dia–

zepam 10 mg IV หลังจากนั้นผู้ป่วยมีแขนและขาทั้ง 2 

ข้างกระตุกเช่นเดิมอีกทุก 1 ชั่วโมง จ�ำนวนทั้งหมด 4 ครั้ง 

อาการชักหยุดเอง แพทย์ให้ยา levetiracetam 1,000 

mg IV ตามด้วย 500 mg IV once daily และให้ยาเพิ่ม 

500 mg IV post HD นอกจากนี้ มีการตรวจติดตาม EEG 

ภายหลังจากการชักครั้งสุดท้ายประมาณ 6 ชั่วโมง
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ผลการตรวจร่างกาย

Vital signs: T 37.8° C, BP 94/44 mmHg, P 82/min, 

RR 20/min

General appearance: comatose, on endotra-

cheal tube (ETT)

HEENT: not pale conjunctiva

Lung: clear

Abdomen: soft, not tender

Extremities: no edema

Lymph node: not palpable all cervical, axilla, 

groin

Neurological sign: stupor, not follow command, 

pupil 2 mm reactive to light both eyes, Doll’s 

eye intact, Gag reflex positive, motor power 

grade 2+ all

ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์

Computerized tomography (CT) บริเวณสมอง: ไม่

พบเลือดออกและไม่พบลิ่มเลือดอุดตันในสมอง

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ:

Electrolyte: Na 143 mEq/L, K 3.93 mEq/L, Cl 103 

mEq/L, HCO
3
 20.9 mEq/L, Mg 2.97 mg/dL, Ca 9 

mg/dL

Complete blood count: RBC 4.06×103/cumm, 

Hb 11 g/dL, Hct 35.3%, Platelet 113×103/mm3, 

WBC 11.20×103/mm3 (Neutrophil 88%, Lympho-

cyte 9%)

Arterial blood gas during ETT: pH 7.322, PCO
2 

41.5 mmHg, PO
2 
100.7 mmHg, HCO

3
 21.7 mEq/L

Blood sugar: 100 mg/dL

การวินิจฉัย

แพทย์อายุรกรรมทางระบบประสาทวินิจฉัย 

generalized tonic-clonic seizure จากอาการแสดง

ทางคลินิก ผลการตรวจร่างกายไม่พบความผิดปกติทาง

ระบบประสาทอย่างชัดเจนท่ีอาจเป็นรอยโรคในสมอง 

ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์บริเวณสมองไม่พบโรคหลอด

เลือดสมอง (stroke) ผลการติดตามคลื่นไฟฟ้าสมองของ

ผู้ป่วยตลอด 24 ชั่วโมง ไม่พบคลื่นชัก (epileptiform 

discharges) ดังนั้น อายุรแพทย์ทางระบบประสาทจึง

คิดถึงสาเหตุอาการชักจาก non-structural causes 

เช่น พิษจากยามากที่สุด เมื่อพิจารณาจากประวัติการ

ได้รับยา onset ของอาการชัก และอาการแสดงทาง

คลินิก เภสัชกรและอายุรแพทย์ทางระบบประสาทคิดถึง 

tranexamic acid-induced seizure มากที่สุด เภสัชกร

ท�ำการประเมินตาม Naranjo’s algorithm ได้ในระดับ

อาจจะใช่ (possible)

อภิปราย

ผู้ป่วยชายอายุ 60 ปี มีโรคประจ�ำตัวเป็น ESRD 

ต้องบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต

เทียม เข้ารับการผ่าตัดเพื่อเปลี่ยนและซ่อมแซมลิ้นหัวใจ 

หลังจากออกจากห้องผ่าตัด 6 ชั่วโมง ผู้ป่วยมีอาการชัก

ชนิดเกร็งกระตุกทั่วตัวเป็นระยะเวลา 45 วินาที และมี

อาการชักซ�้ำอีก 4 ครั้ง ทุก 1 ชั่วโมง ส�ำหรับการวินิจฉัย

อาการชักหลังผ่าตัดหัวใจควรท�ำการแยกชนิดของอาการ

ชักเป็น 2 ประเภท ดังแผนภาพที่ 1 คือ อาการชักเฉพาะ

ที่ (focal seizure) และอาการชักทั้งตัว (generalized 

seizure) เนื่องจากมีความส�ำคัญในการแยกสาเหตุของ

อาการชักได้ โดยผู้ป่วยที่มีอาการชักเฉพาะที่มักมีสาเหตุ

จากโรคหลอดเลือดสมองชนิดเฉียบพลัน (acute stroke) 

และการติดเชื้อในสมอง ส่วนอาการชักทั้งตัวมักมีสาเหตุ

จากความผิดปกติทางเมแทบอลิกหรือพิษจากยา เช่น 

ยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporins, tranexamic acid 

และ pethidine เป็นต้น หรืออาจเกิดจากการขาดยา 

(drug withdrawal) เช่น แอลกอฮอล์ และยากลุ่ม ben-

zodiazepines22 นอกจากนี้ ในผู้ป่วยหลังใช้ CPB อาจ

ท�ำให้เกิดภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราวหรือเกิดการบาด

เจ็บทั่วไปของเนื้อสมองจึงส่งผลให้เกิดอาการชักทั้งตัว24

จากรายงานการตรวจร่างกายของแพทย์ พบว่า  

ผู้ป่วยหลับลึกแต่ยังสามารถตอบสนองต่อสิ่งเร้าที่รุนแรง

และกระตุ้นซ�้ำ ๆ  กันหลายครั้งได้ เช่น deep pain เป็นต้น 

แต่เมื่อหยุดกระตุ้นผู้ป่วยจะหลับตาลงไปอีก (stupor)  

ไม่พบความผิดปกติของรูม่านตาซึ่งสามารถแปลผลได้
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แผนภาพที่ 1 แนวทางการหาสาเหตุอาการชักหลังการผ่าตัดหัวใจ22

อาการชักหลังผ่าตัดหัวใจ

ชักเฉพาะที่ (focal seizure) ชักทั้งตัว (generalized seizure)

โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) เมแทบอลิก/สารพิษ

ปัจจัยอื่น ๆ ที่ทำ�ให้เกิดอาการชักเฉพาะที่ 

เช่น เนื้องอกในสมอง (brain tumor)

ภาวะติดเชื้อในสมอง

ปัจจัยอื่น ๆ ที่ทำ�ให้เกิดอาการ

ชักทั่วตัว อาจต้องซักประวัติ

ครอบครัว และติดตาม EEG

ภาวะบาดเจ็บทั่วไปของสมอง

(diffuse injury)

-post pump encephalop-

athy ในผู้ป่วยหลังใช้ CPB

-multiple emboli

หลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน  

(ischemic stroke)

สาเหตุ

- การแข็งตัวของเลือดมากผิดปกติ 

(hypercoagulable state)

-หัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (atrial 

fibrillation: AF)

-การติดเชื้อที่เยื่อบุหัวใจ (infective 

endocarditis)

หลอดเลือดสมองแตก

(hemorrhagic stroke)

สาเหตุ

-การได้รับยา heparin ระหว่างผ่าตัด

-ความดันโลหิตสูง

-ภาวะเลือดออกในสมองบริเวณที่เกิด

สมองขาดเลือด ตามหลังจากการเกิด

หลอดเลือดสมองตีบ (hemorrhagic 

transformation)

พิษเนื่องจากยา (drug toxicity)

-ยากลุ่ม cephalosporins

-tranexamic acid

-pethidine

-ยากลุ่ม fluoroquinolones

อาการขาดยา (drug withdrawal)

-ยากลุ่ม benzodiapezines

-แอลกอฮอล์
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กรณีศึกษาการชักจาก ทรานซามิค เอซิด ที่ใช้ในการผ่าตัดหัวใจ

วริสสาร์ กอบเพ็ชรหยก

รายงานผู้ป่วย (Case Report)

 23 

ว่า ไม่มีความผิดปกติของสมองระหว่าง thalamus และ 

pons ซึ่งเป็นประสาทสมองคู่ที่ 3 (oculomotor nerve: 

CNIII) ส�ำหรับการตรวจพบ Doll’s eye แสดงว่าไม่มี

ความผิดปกติบริเวณก้านสมอง และการตรวจพบ gag 

reflex แสดงว่าไม่มีความผิดปกติของก้านสมองรวมทั้ง

ประสาทสมองคู่ที่ 9 (glossopharyngeal nerve: CNIX) 

และ 10 (vagus nerve: CNX) ซึ่งผลการตรวจร่างกายดัง

กล่าว สรุปได้ว่า ไม่พบความผิดปกติของระบบประสาท

เฉพาะที่ (focal neurological deficit) อย่างชัดเจน

จากผลตรวจทางห้องปฏิบัติการผู้ป่วยมีค่า elec-

trolyte ปกติ จึงไม่คิดถึงสาเหตุของอาการชักจากความ

ผิดปกติของ electrolyte ได้แก่ ภาวะโซเดียมต�่ำหรือ

สูง ภาวะแคลเซียมต�่ำหรือสูง ภาวะแมกนีเซียมต�่ำ ภาวะ

น�้ำตาลในเลือดต�่ำหรือสูง22,23,25 จากการค�ำนวณ arterial 

blood gas และ electrolyte แปลผลได้ว่าผู้ป่วยมีภาวะ 

mixed wide anion gap metabolic acidosis ร่วม

กับ metabolic alkalosis โดยพบรายงานของการเกิด  

metabolic alkalosis ท่ีส่งผลให้เกิดอาการชักและ 

coma ได้ ซึ่งผู ้ป่วยโดยทั่วไปมักไม่มีอาการใด ๆ หาก

ระดับ HCO
3 
น้อยกว่า 40 mEq/L แต่พบความสัมพันธ์

ระหว่างอาการชักกับระดับ HCO
3 
ที่มากกว่า 50 mEq/L 

ขึ้นไป26 ในผู้ป่วยรายนี้มีระดับ HCO
3 
20.9 mEq/L (ค่า

ปกติ 22-26 mEq/L) จึงคาดว่าไม่ใช่สาเหตุของอาการชัก

ผู ้ป ่วยรายน้ีประวัติเดิมไม่เคยมีอาการชักหรือ

อาการผิดปกติทางระบบประสาทมาก่อนเกิดอาการชัก

เกร็งกระตุกทั่วตัว ผลตรวจร่างกายโดยอายุรแพทย์ระ–

บบประสาทไม่พบความผิดปกติของระบบประสาทอย่าง

ชัดเจน เมื่อเอกซเรย์คอมพิวเตอร์บริเวณสมองไม่พบเลือด

ออกหรือลิ่มเลือดอุดตันในสมองจึงคิดถึง acute stroke  

น้อย ผลทางห้องปฏิบัติการไม่พบความผิดปกติทางเม–

แทบอลิก และไม่สงสัยการติดเชื้อในสมองเนื่องจากมี 

white cell count ปกติ แพทย์จึงคิดถึงอาการชักจาก

พิษของยา และปรึกษาเภสัชกรร่วมประเมินเรื่อง drug- 

induced seizure

เภสัชกรสามารถใช้หลักการประเมินผู ้ป่วยโดย

ทั่วไปในกรณีสงสัยอาการชักจากพิษของยา โดยการตัด

สาเหตุร่วมอื่น ๆ ออก เนื่องจากสาเหตุของอาการชักอาจ

มาจากหลายปัจจัย เช่น การติดเชื้อ ความผิดปกติของ 

electrolyte การขจัดยาลดลงจากการท�ำงานของตับ

และไตที่ลดลง เป็นต้น และพิจารณาจากค�ำถาม 10 ข้อ 

ดังต่อไปนี้27

1.	 ผู้ป่วยเริ่มยาเมื่อไร (ระยะเวลาการใช้ยา)

2.	 ขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับคือเท่าไร (ขนาดยาเริ่ม

ต้น ขนาดยาปัจจุบัน และมีการเพิ่มหรือลดขนาดยาหรือ

ไม่)

3.	 มีการเปลี่ยนแปลงขนาดของยาที่ผู้ป่วยได้รับ

โดยแพทย์หรือไม่ และผู้ป่วยใช้ยาในขนาดเท่าไร (ถูกต้อง

ตามค�ำสั่งแพทย์หรือไม่)

4.	 ผู้ป่วยรับประทานยาหรือใช้ยาถูกต้องหรือไม่ 

(มีความเป็นไปได้ท่ีผู้ป่วยใช้ยาเกินขนาดที่แพทย์สั่งหรือ

ไม่)

5.	 ผู้ป่วยใช้ยาร่วมชนิดอื่นใดในขณะนี้บ้างหรือไม่

6.	 ผู้ป่วยมีการใช้ยาใหม่ที่ไม่เคยใช้มาก่อนเมื่อ

เร็ว ๆ นี้หรือไม่

7.	 ผู้ป่วยมีซื้อยารับประทานเองหรือไม่

8.	 ผู้ป่วยรับประทานสมุนไพร หรือยาทางเลือก 

หรือรักษาโดยศาสตร์การแพทย์ทางเลือก (homeo-

pathic) หรือไม่

9.	 ผู้ป่วยรับประทานวิตามิน หรืออาหารเสริมใด

หรือไม่

10.	ผู้ป่วยดื่มแอลกอฮอล์ และ/หรือ ใช้สารเสพติด

ใดหรือไม่

จากการพิจารณาประวัติเดิมของผู้ป่วยปฏิเสธการ

ใช้วิตามิน สมุนไพร อาหารเสริมทุกชนิด ไม่พบประวัติ

ดื่มแอลกอฮอล์หรือการใช้สารเสพติด และไม่เคยรับ

ประทานยากลุ่ม benzodiazepines มาก่อน เภสัชกร

จึงไม่คิดถึงอาการขาดยาและท�ำให้เกิดอาการชัก แต่

ระหว่างรับการผ่าตัดเปล่ียนและซ่อมแซมล้ินหัวใจมีการ

ใช้ CPB และได้รับยาที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดอาการ

ชัก ได้แก่ tranexamic acid ขนาดสูงรวมทั้งหมด 104 

mg/kg เพื่อป้องกันกระบวนการ fibrinolysis และได้รับ 

cefuroxime ขนาด 750 mg จ�ำนวน 2 ครั้ง ห่างกัน 4 
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ชั่วโมง ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะเพื่อป้องกันการติดเชื้อ จึงมี

ความเป็นไปได้ที่ผู้ป่วยอาจเกิดอาการชักจากพิษของยา

ยากลุ่ม cephalosporins เมื่อมีระดับยาสะสมใน

ระบบประสาทส่วนกลางมาก สามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิด

อาการชักจากกลไกท่ียายับยั้งการท�ำงานของ GABA
A 

receptor ท�ำให้เกิดการกระตุ้นกระแสประสาทเพิ่ม

ข้ึนจนกระทั่งแสดงเป็นอาการชัก ยาที่มีรายงานอุบัติ

การณ์ชักมาก ได้แก่ cefazolin, ceftazidime และ 

cefepime ลักษณะอาการเป็นชักชนิดต่อเนื่องไร้เกร็ง

กระตุก (non-convulsive status epilepticus: NCSE) 

มักมีอาการหลังจากได้รับยาต่อเนื่องประมาณ 4 วัน และ

อาการดีขึ้นหลังจากหยุดยาประมาณ 2 วัน ในผู้ป่วยราย

นี้ได้รับ cefuroxime ซึ่งจัดเป็นยากลุ่ม cephalosporin 

รุ่นที่ 2 (second generation) ที่มีอุบัติการณ์ชักจากยา

ต�่ำมาก เนื่องจากเหตุผลทางโครงสร้างของยาที่เหนี่ยวน�ำ

ให้เกิดอาการชักได้น้อย28-30 นอกจากนี้ ขนาดยาที่ผู้ป่วย 

ได้รับเป็นขนาดปกติ รวมทั้งระยะเวลาในการให้ยาซ�้ำใน

ห้องผ่าตัดมีความเหมาะสมเนื่องจากเป็นการให้ยาตาม

ค่าครึ่งชีวิตของยา ผู้ป่วยไม่ได้รับ cefuroxime อีกหลัง

ออกจากห้องผ่าตัด โดยผู้ป่วยเกิดอาการชักหลังจากได้

รับ cefuroxime ครั้งสุดท้ายไป 12 ชั่วโมง และได้รับ

ยาเพียง 2 dose (ไม่ได้รับยาต่อเนื่อง) เมื่อพิจารณาช่วง

เวลาหลังจากได้รับยาจนกระทั่งมีอาการชัก (onset of 

seizure) รวมถึงลักษณะอาการชัก ยังไม่เข้ากับการชัก

จากยากลุ่ม cephalosporin จึงตัดสาเหตุอาการชักจาก 

cefuroxime ออกได้

เมื่อวิเคราะห์ถึงสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการเกิด

อาการชักหลังการได้รับ tranexamic acid พบว่า ผู้–

ป่วยรายนี้มีปัจจัยเสี่ยงหลายประการ ได้แก่ มีการท�ำงาน

ของไตบกพร่องท�ำให้อัตราการก�ำจัดยาออกจากร่างกาย

ทางไตลดลง ได้รับ tranexamic acid ในขนาดสูงรวม

มากกว่า 100 mg/kg ระหว่างการผ่าตัด ซึ่งในผู้ป่วยรายนี้

ได้รับยารวมทั้งหมด 104 mg/kg และได้รับการผ่าตัดเปิด

หัวใจรวมทั้งมีการใช้ CPB นานกว่า 150 นาที ทั้งนี้จาก

การรายงานผู้ป่วย (case report) ในต่างประเทศ พบว่า

อาการชักเกร็งกระตุกท่ัวตัวเป็นลักษณะอาการชักที่เด่น

ชัดจากยา tranexamic acid31 มักเกิดภายหลังการได้รับ

ยาไปแล้ว 5-6 ชั่วโมง เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลง BBB 

หลังท�ำ CPB จึงส่งผลให้ระดับ tranexamic acid ใน CSF 

สูงขึ้นได้ ซึ่งพบว่าในผู้ป่วยรายนี้มีลักษณะอาการชักและ 

onset of seizure เข้าได้กับยา tranexamic acid13,15 

เมื่อเภสัชกรท�ำการประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากยา

โดยใช้ Naranjo’s algorithm ได้ 3 คะแนน จัดอยู่ใน

ระดับอาจจะใช่ (possible)

แม้ว่า tranexamic acid จะมีมวลโมเลกุล

ประมาณ 157 Daltons จับโปรตีนต�่ำ และถูกก�ำจัดออก

จากร่างกายทางไตเป็นหลัก แต่ไม่มีข้อมูลว่ายาสามารถ

ถูกก�ำจัดออกจากร่างกายโดยการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง

ไตเทียมได้มากน้อยเพียงใด อย่างไรก็ตาม หลังจากที่ผู้–

ป่วยได้รับการฟอกเลือดในวันถัดมาด้วยเครื่องไตเทียม

เป็นช่วงแบบยืดระยะเวลา (sustained low efficiency 

hemodialysis: SLED) นาน 4.5 ชั่วโมง ผู้ป่วยตื่นดี ไม่มี

ชักเกร็งกระตุก ไม่มีอ่อนแรง และไม่มีอาการชักซ�้ำอีก  

ผู้ป่วยได้รับการติดตามคลื่นไฟฟ้าสมองนาน 24 ชั่วโมง

ไม่พบคลื่นไฟฟ้าสมองที่ผิดปกติใด ๆ หลังจากนั้นผู้ป่วย

ได้รับการปรับยา levetiracetam เป็นชนิดรับประทาน

ก่อนกลับบ้าน และไม่มีอาการผิดปกติทางระบบประสาท

หรืออ่อนแรง แพทย์มีแผนนัดตรวจเอ็กซเรย์สมองด้วย

คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic resonance imaging: 

MRI) หลังจากผ่าตัดไป 3 เดือน

เมื่อพิจารณาการให้ยา diazepam 10 mg IV เพื่อ

รักษาอาการชัก ถือว่ามีความเหมาะสมในด้านข้อบ่งใช้

เนื่องจากกลุ่มยา benzodiazepines เป็นยาที่แนะน�ำ

เป็นล�ำดับแรก (first-line drug) ในการรักษาอาการชัก

จากยาโดยทั่วไป และมีขนาดยาเหมาะสม ไม่ต้องปรับ

ขนาดยาในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับ

การฟอกไต ส�ำหรับกลไกของยากลุ่ม benzodiazepines 

เช่น diazepam และ midazolam สามารถเพิ่มการ

ท�ำงานของ GABA
A
 receptor โดยเพิ่มความถี่ในการเปิด

ของ chloride channel ส่งผลให้เกิด hyperpolariza-

tion และยับยั้งการท�ำหน้าที่ของเซลล์ประสาทได้ ซึ่งหาก

ผู้ป่วยมีอาการชักนานกว่า 5 นาทีขึ้นไป สามารถพิจารณา
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ให้ยากันชักดังตารางที่ 1 ร่วมกันได้ 2 ชนิดเพื่อท�ำให ้

ผู้ป่วยหยุดชักโดยเร็วที่สุด เนื่องจากการชักเป็นเวลานาน 

อาจท�ำให้เกิดภาวะพร่องออกซิเจนในเลือด (hypoxia) มี

การคั่งของคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือด (hypercarbia) 

เกิดการสูดส�ำลักสารจากช่องปากหรือทางเดินอาหาร 

(pulmonary aspiration) เกิด lactic acidosis เกิด

ภาวะอุณหภูมิร่างกายสูงเกินไป (hyperthermia) และ

เกิดภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย (rhabdomyolysis) ได้ 

ส�ำหรับยาที่แนะน�ำเป็นล�ำดับสอง (second-line drug) 

ได้แก่ phenobarbital23 กรณีการให้ยากันชักภายหลัง

จากควบคุมอาการชักและป้องกันชักซ�้ำ ในกรณีศึกษา

นี้แพทย์เลือกใช้ยา levetiracetam ซึ่งมีรายงานว่า

สามารถใช้ในการควบคุมอาการชักจากพิษของยาได้ท้ัง

กรณีผู้ป่วยมีอาการชักเกร็งกระตุกทั้งตัว และกรณีผู้ป่วย

มีภาวะชักแบบต่อเนื่อง อาการไม่พึงประสงค์จากยา 

levetiracetam มีน้อย โดยเฉพาะอย่างยิ่งไม่มีรายงาน

การเกิดพิษต่อหัวใจในขนาดยาท่ีให้ผลการรักษา (the–

rapeutic dose)23,32 ซึ่งถือว่าเหมาะสมในผู้ป่วยรายนี้ซึ่ง

เพิ่งผ่าตัดหัวใจ ทั้งในแง่ข้อบ่งใช้และขนาดยาที่ปรับตาม

การท�ำงานของไต

ในปัจจุบันยังไม่มีแนวทางท่ีชัดเจนส�ำหรับการ

ปรับขนาดยา tranexamic acid ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่

เข้ารับการผ่าตัดหัวใจและต้องใช้ CPB อย่างไรก็ตาม มี

งานวิจัยแบบจ�ำลองทางเภสัชจลนศาสตร์เพ่ือหาขนาดยา

ที่เหมาะสมในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง และ

ใช้ CPB ระหว่างท�ำการผ่าตัด ซึ่งแนะน�ำขนาดยา IV 

bolus และขนาดยา IV infusion ที่ท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ 

tranexamic acid ในเลือดประมาณ 100 mcg/mL เพื่อ

ให้สามารถยับยั้งกระบวนการสลายลิ่มเลือดได้ประมาณ

ร้อยละ 100 โดยแบ่งตามระยะของโรคไตเรื้อรังตาม

นิยามของ Kidney Disease Outcome Quality Initia-

tive (KDOQI) ดังตารางที่ 2

บทสรุปและข้อเสนอแนะ

ผู ้ป ่วยที่ เข ้ารับหัตถการผ่าตัดหัวใจและได้รับ 

tranexamic acid ในขนาดสูง มีความเสี่ยงต่อการเกิด

อาการชักชนิดที่มีการเกร็งกระตุกของกล้ามเนื้อได้ แม้

ในผู้ท่ีไม่มีประวัติความผิดปกติของระบบประสาทมา

ก่อน โดยผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ผู้ป่วยที่ผ่าตัดเปิดหัวใจโดยเฉพาะอย่างยิ่งได้รับการท�ำ 

CPB เป็นเวลานานกว่า 150 นาที และการได้รับขนาด

ยา tranexamic acid รวมมากกว่า 50 mg/kg เป็นต้น

ไป การป้องกันอาการชักจากยาท�ำได้โดยใช้ยาในขนาด

ต�่ำที่สุดที่มีประสิทธิภาพในการห้ามเลือด

เภสัชกรมีบทบาทในการดูแลผู้ป่วยท่ีมีอาการชัก

หลังผ่าตัดหัวใจร่วมกับแพทย์ โดยสามารถช่วยสืบค้น

ตารางที่ 2 ขนาดยา tranexamic acid ที่แนะน�ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะต่าง ๆ ตามนิยามของ KDOQI33

ระยะของโรคไตเรื้อรัง
(chronic renal  

dysfunction stage)

ค่าอัตราการกรองของไต 
(GFR)  

(mL/min/1.73 m2)

ขนาดยา IV bolus ที่แนะนำ�ใน
ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการ
เกิดเลือดออกหลังผ่าตัดหัวใจ 

(mg/kg)

ขนาดยา IV infusion ที่
แนะนำ�สำ�หรับการให้ยาต่อ
เนื่องระหว่างผ่าตัดหัวใจ 

(mg/kg/hr)

1 ≥90 30 16

2 60-89 30 11-16

3 30-59 25-30 5-10

4 15-29 25-30 3-5

5 ≤15 หรือต้องการการ
รักษาทดแทนไต (dialysis)

25-30 3-5
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สาเหตุและปัจจัยด้านยาที่อาจท�ำให้เกิดอาการชักหลัง

ผ่าตัด แนะน�ำยากันชักและขนาดยาท่ีเหมาะสมในการ

รักษา ติดตามอาการชักในผู้ป่วยโดยเฉพาะอย่างยิ่งใน 

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ทั้งนี้ หากในอนาคตมีข้อมูลเรื่องการ

ปรับขนาดยา tranexamic acid มากเพียงพอ เภสัชกร

อาจแนะน�ำขนาดยา tranexamic acid ที่เหมาะสมแก่
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