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Valproic acid มขีอ้บ่งใชใ้นการรกัษาโรคลมชกัและโรคทางจติเวช แมว้่า Valproic acid จะเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพ แต่กส็ามาถ
ท าใหเ้กดิอาการไมพ่งึประสงคต์่อระบบต่างๆ ของรา่งกาย โดยเฉพาะระบบประสาทพบรายงานการเกดิอาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บน้อยแต่มี
ความรุนแรงคอืภาวะ Valproate-induced hyperammonemic encephalopathy (VHE) ส่งผลใหเ้กดิความบกพร่องทางสตสิมัปชญัญะหรอื
อาจรุนแรงถงึกบัท าใหเ้กดิอาการชกัได ้งานวจิยันี้มวีตัถุประสงค์เพื่อศกึษาระดบัแอมโมเนียในพลาสมาในผูป่้วยทีใ่ช ้Valproic acid และ
รวบรวมขอ้มลูทีอ่าจบ่งชีถ้งึปัจจยัทีส่่งผลกระทบต่อระดบัแอมโมเนียในพลาสมาเพื่อเป็นแนวทางในการเฝ้าระวงัอาการไม่พงึประสงคจ์าก
การใช้ Valproic acid วิธีการด าเนินการวิจยั: การศกึษายอ้นหลงัเชงิพรรณนาในผูป่้วยทัง้หมดที่ใช้ Valproic acid ในโรงพยาบาลศรี
นครนิทร์ที่ได้รบัการตรวจวดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาอย่างน้อย 1 ครัง้ โดยศกึษาขอ้มูลเวชระเบยีน ได้แก่ ขอ้มูลทัว่ไปของผู้ป่วย 
ขอ้มูลเกีย่วกบัการใชย้า โรคร่วม และอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิ วนัที ่1 มกราคม ถงึ 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2563 โดยวเิคราะหแ์ละน าเสนอ
ข้อมูลในรูปแบบเชิงพรรณนา ผลการวิจยั: ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ทัง้หมด 13 ราย เป็นเพศหญิง 8 ราย เพศชาย 5 ราย มีอายุเฉลี่ย 
40.08±28.45 ปี ค่า BMI เฉลี่ย 19.50±3.81 kg/m2 และมีค่าเฉลี่ยของระดบัแอมโมเนียในพลาสมา 81.87±56.05 μmol/L (33.6-222.3 
μmol/L) โดยมผีูป่้วย 9 ราย (รอ้ยละ 69.24) ทีม่ภีาวะแอมโมเนียในเลอืดสงู กล่าวคอื มรีะดบัแอมโมเนียในพลาสมามากกว่า 50 μmol/L 
เป็นเพศหญิง 6 ราย (ร้อยละ 66.67)  เพศชาย 3 ราย (ร้อยละ 33.33) พบข้อมูลผู้ป่วย 6 ราย (ร้อยละ 46.15) ที่มีค่าเฉลี่ยระดับยา 
Valproic acid แบบรวม 94.08 mg/L และระดบัยา Valproic acid รปูอสิระในซรีมั 2 ราย (รอ้ยละ 15.38) (15.97 และ 38.79 mg/L) พบว่า
ผูป่้วยมคี่ามธัยฐานของขนาดยา Valproic acid 1000 mg/day (120-2400 mg/day) หรอื 20.78 mg/kg/day (4.41-44.44 mg/kg/day) ซึ่ง
ในผูป่้วยทีเ่กดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงส่วนใหญ่มขีนาดยามากกว่า 20 mg/kg/day สรปุผลการวิจยั: ในผูป่้วยทีใ่ช ้Valproic acid มี
ขอ้มูลทีอ่าจบ่งชี้ถงึปัจจยัที่ส่งผลต่อการเพิม่ขึน้ของระดบัแอมโมเนียในพลาสมา คอื ขนาดยา Valproic acid การใชย้าร่วมกบัยากนัชกั
ชนิดอื่นและยาต้านอาการทางจติ ดงันัน้การเฝ้าระวงัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาอาจมปีระโยชน์ในการป้องกนัอาการไม่พงึประสงค์
ดงักล่าวในผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งเหล่านี้ 
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Valproic acid, a widely used antiepileptic drug and antipsychotic drug, has a high efficacy. However, its side effects can 
occur in many organs, especially in the central nervous system and valproate-induced hyperammonemic encephalopathy (VHE) 
has been reported. This study aimed to examine plasma ammonia level and any information which might associate with factors 
affecting plasma ammonia level in patients with valproic acid therapy. Methods: A retrospective descriptive study was conducted 
in patients who received valproic acid therapy and had at least one plasma ammonia level in Srinagarind Hospital between 1st 
January and 31st December 2020. Patient demographic data, drug profile, underlying diseases, and side effects were collected. 
Results: The mean age of 13 patients (8 females, 5 males) was 40.08±28.45 years old with an average BMI 19.50±3.81 kg/m2. 
Hyperammonemia was defined by using a cut point of plasma ammonia level higher than 50 μmol/L. The average plasma 
ammonia level was 81.87±56.05 μmol/L (33.6-222.3 μmol/L). Nine (69.24%) patients had hyperammonemia (6 females, 3 
males). Total valproic acid level was reported in 6 (46.15%) patients with an average level of 94.08 mg/L. Free valproic acid 
level was reported in 2 (15.38%) patients (15.97 and 38.79 mg/L) and both were above the therapeutic range. The median 
valproic acid dose in patients was 1000 mg/day (120-2400 mg/day) or 20.78 mg/kg/day (4.41-44.44 mg/kg/day). The total valproic 
acid dose was above 20 mg/kg/day in most of the hyperammonemic patients. Conclusion: This study revealed that the 
information which might associate with factors affecting plasma ammonia level in patients were the total daily dose of valproic 
acid and combination treatment with antiepileptic drugs and antipsychotic drugs. Monitoring plasma ammonia level may be useful 
for active surveillance in valproic acid safety in the patients at risk. 

 

Keywords: Valproic acid, Hyperammonemia, Adverse drug reaction 
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บทน า 
Valproic acid เป็นยาในกลุ่ม Antiepileptic drug ที่ใช้

ในการรกัษาโรคลมชกัมาเป็นเวลามากกว่า 40 ปี (Lewis et al., 
2012) และใช้ในการรักษาโรคทางจิตเวช ได้แก่ โรคอารมณ์  
สองขัว้, โรคจติเภท (Chopra et al., 2012;  Lewis et al., 2012; 
Wadzinski et al., 2007), โรคกลัวการเข้าสังคม , อาการปวด
ประสาท , ป้องกันโรคไมเกรน เป็นต้น (Lewis et al., 2012; 
Wadzinski et al., 2007) การใช ้Valproic acid นัน้ก่อใหก้ารเกดิ
อาการไม่พงึประสงค์ ได้แก่ อ่อนเพลยี (Fatigue), ระคายเคอืง
ทางเดินอาหาร (Gastrointestinal disturbances), น ้ าหนักตัว
เพิม่ขึน้ (Weight gain), สัน่ (Tremor), ผมรว่ง (Hair loss), ภาวะ
เ ก ล็ ด เ ลื อ ดต ่ า  ( Thrombocytopenia), ก า เ นิ ด ท า ร ก วิ รู ป 
(Teratogenicity) อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ไม่บ่อยของ 
Valproic acid ได้แก่ ภาวะตับอ่อนอักเสบ (Pancreatitis) พิษ 
ต่อตับ (Hepatotoxicity) และภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง 
(Hyperammonemia) (Tseng et al., 2014)  

ในภาวะปกต ิกลไกการขบัแอมโมเนียออกจากร่างกาย
ทางปัสสาวะนัน้ เกิดจากการท างานของเอนไซม์ Carbamoyl 
phosphate synthetase (CPS) ในไมโตคอนเดรยีของเซลล์ตบั 
เป็นเอนไซมส์ าคญัใน Urea cycle ทีท่ าหน้าทีเ่ปลีย่นแอมโมเนีย
และคารบ์อนไดออกไซดเ์ป็น Carbamoyl phosphate (CP) และ
การท างานของเอนไซม์ Carbamoyl phosphate synthetase 
(CPS) นัน้ จะถูกกระตุ้นโดย N-acetylglutamate (NAG) ที่เป็น
ผลผลิต จ ากกา รท าปฏิกิ ริย า ร ะหว่ า ง  Acetyl CoA และ 
Glutamate โดย ใช้ เ อน ไซม์  N-adetylglutamate synthetase 
(NAGS) ซึ่งจะต้องอาศยั Carnitine ในการน า Acetyl CoA เขา้
มาในเซลล์ (Dealberto, 2007; Guo et al., 2017; Lewis et al., 
2012; Mock and Schwetschenau, 2012; Woo et al., 2020; 
Yamamoto et al., 2012) 

กลไกที่อาจส่งผลให้เกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง
จากการใช้ Valproic acid อาจเกิดจากการที่ Valproic acid ไป
ยับยั ้ง เ อน ไซม์  Carbamoyl phosphate synthetase (CPS) 
โดยตรงและ Valproic acid ถูกสนันิษฐานว่าสามารถลดปรมิาณ
ของ Carnitine ในร่างกายได้โดยผ่านกลไก ได้แก่ การท า
ปฏิกิรยิากบั Carnitine เปลี่ยนเป็น Valproylcarnitine ที่ละลาย
น ้ าได้ดี ท าให้เพิ่มการขับออกของ Carnitine ทางปัสสาวะ ,      
ลดการดูดกลบั Carnitine ทางท่อไต และลดการสรา้ง Carnitine 
ผ่านการยับยัง้เอนไซม์ Butyrobetaine hydroxylase เป็นต้น 
เมื่อปรมิาณของ Carnitine ในร่างกายลดลง จงึอาจส่งผลใหก้าร

น า Acetyl CoA เขา้สู่ไมโตรคอนเดรยีเพื่อน าไปใชส้รา้งเอนไซม ์
N-adetylglutamate synthetase (NAGS) ลดล ง  (Dealberto, 
2007; Guo et al., 2017; Lewis et al., 2012; Mock and 
Schwetschenau, 2012; Woo et al., 2020; Yamamoto et al., 
2012) 

ในสภาวะปกติ Valproic acid ประมาณร้อยละ 10 จะ
ถู ก  Metabolize ผ่ า น  Omega – oxidation ใ นผู้ ป่ ว ย ไ ด้ รับ 
Valproic acid ในขนาดทีส่งูเกนิไปอยา่งรวดเรว็ หรอืใช ้Valproic 
acid ในขนาดสูงเป็นเวลานานจะส่งผลใหก้าร Metabolism ของ 
Valproic acid ที่ตับเปลี่ยนเป็น Omega – oxidation เพิ่มมาก
ขึ้น  จะส่ งผลให้ เกิด  2-propyl-4-pentenoic acid (4-en-VPA)  
และ Propionic acid เพิม่มากขึน้ โดย 4-en-VPA จะลดปรมิาณ 
Acetyl CoA ในขณะที่  Propionic acid จะลดการสร้ า ง  N-
acetylglutamate และยับยัง้ เอนไซม์ Carbamoyl phosphate 
synthetase (CPS) ในกรณีนี้อาจน าไปสู่ภาวะแอมโมเนียใน
เลือดสูงจาก Valproic acid ได้ (Dealberto, 2007; Guo et al., 
2017; Lewis et al., 2012; Mock and Schwetschenau, 2012; 
Woo et al., 2020; Yamamoto et al., 2012) 

จากการทบทวนวรรณกรรม พบรายงานถงึปัจจยัทีอ่าจ
เป็นปัจจยัเสี่ยงที่ส่งผลให้เกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูง จาก
การใช ้Valproic acid ไดแ้ก่ การใช ้Valproic acid ในขนาดทีส่งู
มากกวา่ 20 mg/kg/day (Yamamoto et al., 2012), การไดร้บัยา
ในรูปแบบยาฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดด า (Guo et al., 2017; Lind 
and Nordlund, 2019), กา ร ใ ช้  Valproic acid ร่ ว มกับย าที่       
เป็น Liver enzyme inducer ได้แก่ Phenytoin, Phenobarbital, 
Carbamazepine, Topiramate (Mock and Schwetschenau, 
2012; Tseng et al., 2014; Woo et al., 2020; Yamamoto         
et al., 2012), ก า ร ใ ช้ ย า ร่ ว ม กับ ย าต้ า น อ า ก า รท า ง จิ ต 
(Antipsychotic drug), การที่ผู้ ป่ วยมีก้อนเนื้ องอกในสมอง  
(Brain tumor) (Guo et al., 2017; Tseng et al., 2014), ผู้ ป่ ว ย
เพศหญิง , ผู้ที่มีค่าการท างานของตับบกพร่อง , ผู้ที่มีภาวะ    
ขาดสาร Carnitine ในร่างกาย (Guo et al., 2017; Mock and 
Schwetschenau, 2012) และการรบัประทานอาหารที่มโีปรตีน
สงู (Mock and Schwetschenau, 2012) เป็นตน้ 

ภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงจากการใช้ Valproic acid 
ส่วนใหญ่ ผูป่้วยจะไมแ่สดงอาการ ท าใหพ้บอตัราการเกดิภาวะนี้
ทีต่ ่ากวา่ความเป็นจรงิ (Tseng et al., 2014) แต่อยา่งไรกต็าม มี
รายงานพบว่าผู้ป่วยบางรายเกิดอาการทางระบบประสาท
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หลังจากการใช้ Valproic acid และน าไปสู่ภาวะ Valproate-
induced hyperammonemic encephalopathy (VHE) ซึ่ ง เ ป็ น
อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง โดยผู้ป่วยจะมีอาการง่วงซึม 
(Lethargy), คลื่นไส้ (Nausea), อาเจียน (Vomiting) การรับรู้  
ช้าลง (Cognitive slowing) ในผู้ป่วยบางรายมีอาการรุนแรง
จนถึงขัน้หมดสติอย่างสิ้นเชิง (Coma) หรือเสียชีวิต โดย         
ไม่พบหลักฐานการเกิดพิษต่อตับจากยา Valproic acid ใน 
ผู้ ป่ ว ย เหล่ า นี้  (Chopra et al., 2012;  Lewis et al., 2012)         
อีกทั ้ง ในผู้ ป่ วยจิต เวช การ เกิดภาวะ  Valproate-induced 
hyperammonemic encephalopathy จะส่งผลให้ผูป่้วยมอีาการ
ง่วงซึม  (Lethargy) การเคลื่ อนไหวลดลง (Reduce motor 
activity) หรอืสบัสน (Confusion) และก่อใหเ้กดิการเขา้ใจผดิว่า
ผูป่้วยมอีาการของโรคจติเวชหรอืโรคทางอารมณ์แย่ลง ซึ่งอาจ
ส่งผลให้มกีารเพิม่ขนาดยา Valproic acid ที่ไม่จ าเป็นในผูป่้วย
รายนัน้ (Lewis et al., 2012) 

ยงัไม่พบว่ามกีารศกึษาภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงูจาก
การใช้  Valproic acid ในประชากรไทย จึง เ ป็นที่ม าของ
การศกึษาเพื่อตอ้งการทราบขอ้มูลเบือ้งตน้ของระดบัแอมโมเนีย
ในพลาสมา ในผูป่้วยทีใ่ช ้Valproic acid รวมทัง้รวบรวมขอ้มลูที่
อาจบ่งชีถ้งึปัจจยัทีส่่งผลกระทบต่อระดบัแอมโมเนียในพลาสมา
ในผูป่้วย เพื่อเป็นแนวทางการเฝ้าระวงัในการใช ้Valproic acid 
ต่อไป 
วตัถปุระสงค ์

1) เพื่อรวบรวมขอ้มูลระดบัแอมโมเนียในพลาสมาใน
ผูป่้วยทีใ่ช ้Valproic acid 

2) เพื่อรวบรวมข้อมูลที่อาจบ่งชี้ถึงปัจจัยที่ส่งผลต่อ
ระดบัแอมโมเนียในพลาสมาในผูป่้วยทีใ่ช ้Valproic acid 

 

วิธีด าเนินการวิจยั 
รปูแบบการศึกษาและกลุ่มตวัอย่าง 

การศึกษาย้อนหลังเชิงพรรณนา (Retrospective 
descriptive study) โดยใชก้ลุ่มตวัอยา่ง คอืผูป่้วยในโรงพยาบาล
ศรนีครนิทร์ที่ได้รบั Valproic acid ในรูปแบบยาเมด็ (Tablets), 
ยาน ้าใส (Solutions) และ/หรอืไดร้บัยาฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดด า 
( Intravenous injections) อย่ า ง น้ อย  1 ครั ้ง  ตั ้ง แต่ วันที่  1 
มกราคม พ.ศ. 2563 ถงึ 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2563 และมกีารเจาะ
วดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาอยา่งน้อย 1 จุด 

 

การเกบ็และวิเคราะห์ข้อมลู 
การศกึษานี้ไดร้บัการอนุมตัจิากกรรมการจรยิธรรมการ

วจิยัในมนุษย ์มหาวทิยาลยัขอนแก่น ณ วนัที ่10 สงิหาคม 2564 
เลขที่ HE641370 โดยท าการเก็บข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างใน
โรงพยาบาลศรีนครินทร์จากแฟ้มประวัติและฐานข้อมูล
อิเล็กทรอนิกส์โรงพยาบาลศรีนครินทร์ คณะแพทย์ศาสตร์ 
มหาวทิยาลยัขอนแก่น ตัง้แต่วนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2563 ถงึ 31 
ธนัวาคม พ.ศ. 2563 เก็บข้อมูลทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง ได้แก่ 
เพศ อายุ น ้าหนัก ส่วนสงู ขนาดยา Valproic acid ยาในกลุ่มกนั
ชกัอื่นและยาตา้นอาการทางจติทีใ่ชร้่วมดว้ย ระดบัแอมโมเนียใน
พลาสมา ค่าการท างานของตบัและไต โรคที่ได้รบัการวนิิจฉัย
จากแพทย์ โดยการวิเคราะห์ข้อมูลจะท าการวิเคราะห์ ระดบั
แอมโมเนียในพลาสมา จากการใช้ Valproic acid และเขียน
บรรยายในรปูแบบรายงานกลุ่มผูป่้วย (Case series) เพื่อศกึษา
ถงึปัจจยัทีอ่าจส่งผลต่อ ระดบัแอมโมเนียในพลาสมา ของผูป่้วย
รายนัน้ 
การวิเคราะหท์างสถิติ 

การทดสอบทางสถติทิี่เหมาะสมขึน้อยู่กบัชนิดของตวั
แปร ส าหรับแต่ละสมมติฐาน โดยการวิเคราะห์ทางสถิติใช้
โ ป ร แ ก ร ม  STATA version 16 (Stata/Corp LP, College 
Station, TX, USA) 

ข้อมูลทัว่ไปของกลุ่มตัวอย่าง (Demographic data) 
วิเคราะห์โดยสถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistic) โดย
ขอ้มูลเชงิคุณภาพ ได้แก่ เพศ โรคร่วมที่ได้รบัการวนิิจฉัยจาก
แพทย์ ยาในกลุ่มกนัชกัและยาต้านอาการทางจติที่ใช้ร่วมด้วย 
แสดงผลในรูปแบบความถี่และร้อยละ ส่วนข้อมูลเชิงปริมาณ 
ไดแ้ก่ น ้าหนัก ระดบัแอมโมเนียในพลาสมา ค่าการท างานของ
ตับและไต แสดงผลในรูปแบบค่าเฉลี่ย (Mean) และส่วน
เบีย่งเบนมาตรฐาน (Standard Deviation; SD)  

 

ผลการศึกษาวิจยั 
ข้อมลูทัว่ไปของผูป่้วยในการศึกษา 

จากการเกบ็ขอ้มูลจากเวชระเบยีนของโรงพยาบาลศรี
นครินทร์พบว่าในปี พ.ศ. 2563 ผู้ป่วยที่ใช้ Valproic acid ใน
รูปแบบยาเมด็ (Tablets), ยาน ้าใส (Solutions) และ/หรอืได้รบั
ยาฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดด า (Intravenous injections) อยา่งน้อย 
1 ครัง้ ตัง้แต่วนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2563 ถงึ 31 ธนัวาคม พ.ศ. 
2563 ทัง้หมด 452 ราย โดยพบว่ามผีูป่้วยทีม่กีารเจาะวดัระดบั
แอมโมเนียในพลาสมาทัง้หมด 13 ราย 



รายงานกรณีศกึษาระดบัแอมโมเนียในเลอืดในผูป่้วยโรงพยาบาลศรนีครนิทรท์ีไ่ดร้บัยา Valproic acid  
จริายุ เผอืกพนัธ ์และคณะ  
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ตารางท่ี 1  ลกัษณะกลุ่มตวัอย่างในการศกึษาและรายการยาและขนาดยากลุ่มยากนัชกัและกลุ่มยาตา้นอาการทางจติ 
               ใชร้ว่มกบั Valproic acid 

ข้อมูล
พืน้ฐาน 

อาย ุ 
(ปี) 

เพศ BMI 
(kg/m2) 

น ้าหนัก 
 (kg) 

SCr 
(mg/dL) 

ALT 
(U/L) 

AST 
(U/L) 

ALP 
(U/L) 

ยากลุ่มกนัชกัท่ีใช้ร่วม ยากลุ่ม 
จิตเวช 
ท่ีใช้ร่วม 

1 70 หญงิ 19.20 43.2 0.79 15 28 99 Lamictal 25 mg/day ไมพ่บ 
2 90 ชาย 25.39 65 0.49 12 27 71 Phenytoin 300 mg/day,  

Levetiracetam 1500 mg/day 
ไมพ่บ 

3 60 หญงิ 15.78 39.4 0.69 8 14 50 Levetiracetam 3000 mg/day,  
Topiramate 200 mg/day 

ไมพ่บ 

4 37 ชาย 23.32 67.4 0.68 NA NA NA Phenytoin 300 mg/day,  
Topiramate 400 mg/day,  

Levetiracetam 3000 mg/day 

 
ไมพ่บ 

5 20 ชาย 23.46 67.8 0.76 27 50 78 Levetiracetam 1500 mg/day,  
Topiramate 300 mg/day,  
Thiopental 280 mg/day,  
Clobazam 20 mg/day,  

Phenobarbital 120 mg/day 

ไมพ่บ 
 

6 5 หญงิ 17.13 19.25 0.54 NA NA NA ไมพ่บ ไมพ่บ 
7 21 หญงิ 13.57 43 0.55 12 20 57 Levetiracetam 3000 mg/day,  

Topiramate 600 mg/day 
Clonazepam  
4 mg/day,  
Sertraline  
50 mg/day 

8 51 หญงิ 24.61 63 0.53 2 11 114 Phenytoin 300 mg/day ไมพ่บ 
9 46 หญงิ 21.09 54 0.71 5 12 43 Levetiracetam 1500 mg/day,  

Topiramate 100 mg/day 
ไมพ่บ 

10 1 ชาย 17.62 8.4 0.25 22 29 211 Levetiracetam 750 mg/day,  
Topiramate 25 mg/day 

ไมพ่บ 

11 2 ชาย 16.22 12 0.47 18 43 84 Levetiracetam 260 mg/day,  
Topiramate 100 mg/day 

ไมพ่บ 

12 65 หญงิ 19.55 53 0.50 3 17 76 ไมพ่บ ไมพ่บ 
13 53 หญงิ 16.17 34 4.05 300 425 101 Levetiracetam 500 mg/day,  

Topiramate 200 mg/day 
ไมพ่บ 

Mean  
±SD 

40.08 
±28.45 

8a  
(61.54) 

19.50 
±3.81 

43.80 
±20.66 

0.85 
±0.97 

38.55 
±87.07 

62.36± 
120.99 

89.45 
±45.88 

- - 

SCr, Serum creatinine; ALT, Alanine transaminase; AST, Aspartate transaminase; ALP, Alkaline phosphatase,  
*NA ไมพ่บขอ้มลู, a แสดงขอ้มลู จ านวนเพศหญงิ (รอ้ยละ), ขอ้มลูทีแ่รเงาหมายถงึผูป่้วยทีม่ ีระดบัแอมโมเนียในพลาสมา > 50 μmol/L 
 

อายเุฉลีย่ของผูป่้วยในการศกึษานี้เท่ากบั 40.08 ปี  (1-
90 ปี) เป็นเพศหญิงทัง้หมด 8 ราย คดิเป็นร้อยละ 61.54 ของ
กลุ่มตวัอย่างทัง้หมดในการศกึษา มนี ้าหนักเฉลี่ยเท่ากบั 44.96 
กิโลกรัม และ Body mass index (BMI) เท่ากับ 19.50 kg/m2 
ตามล าดบั กลุ่มตวัอย่างในการศกึษานี้มกีารท างานของไตและ
ตบัเป็นปกติ ยกเว้นใน 1 ราย (ล าดบัที่ 13 ในตารางที่ 1) ที่มี
ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute kidney injury) ร่วมกับมีภาวะ
เซลล์ ตับข าด เ ลือ ด เฉี ยบพลัน  ( Ischemic liver hepatitis) 
(รายละเอยีดดงัตารางที ่1 และ 2) 

ในการศกึษานี้พบว่ามกีารตรวจวดัระดบัยา Valproic 
acid ในซีรัมในผู้ป่วยทัง้หมด 9 ราย มีการตรวจวัดระดับยา 
Valproic acid แบบรวม (Total valproic acid level) ในผู้ป่วย    
6 ราย (ร้อยละ 46.15) มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 94.08 ±66.96 mg/L 
และพบว่ามผีูป่้วย 3 ราย ทีม่คี่าระดบัยา Valproic acid ในซรีมั
สูงเกินกว่าค่าปกติของการรกัษา โดยเป็นระดบัยารวม 1 ราย 
186.2 mg/L และระดบัยา Valproic acid รปูอสิระ (Free valproic 
acid level) ในซีรมั 2 ราย (15.97 และ 38.79 mg/L) โดยแสดง
ความสมัพนัธร์ะหวา่งระดบัยา Valproic acid แบบรวมและระดบั
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แอมโมเนียในพลาสมาของกลุ่มตวัอย่างในการศกึษาดงัแผนภูมิ
ที ่1 การศกึษานี้พบว่าผูป่้วยมคีา่มธัยฐานของขนาดยา Valproic 
acid 1000 mg/day (120-2400 mg/day) หรอื 20.78 mg/kg/day 
(4.41-44.44 mg/kg/day) และมคี่ามธัยฐานของระยะเวลาการใช้
ยา Valproic acid ก่อนตรวจวัดระดับแอมโมเนียในพลาสมา
เท่ากบั 5 วนั (1-973 วนั) (รายละเอยีดดงัตารางที ่3) 

ในกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด 13 ราย มกีารใชย้ากนัชกัและ
ยาต้านอาการทางจติร่วมกบั Valproic acid ในผูป่้วยทัง้หมด 9 
ราย (รอ้ยละ 69.24) โดยยาในกลุ่มยากนัชกัทีม่กีารใชร้่วมกนักบั 
Valproic acid มากที่สุด ได้แก่ Levetiracetam 9 ราย (ร้อยละ 
69.24) รองลงมาคือ Topiramate 8 ราย (ร้อยละ 61.54) และ 
Phenytoin 2 ราย (รอ้ยละ 15.38)  ตามล าดบั และมผีูป่้วยเพยีง 

1 ราย (ร้อยละ 7.69) ที่พบรายการยาต้านอาการทางจิตที่ใช้
ร่วมกันกับ Valproic acid ได้แก่ Clonazepam และ Sertraline 
(รายละเอยีดดงัตารางที ่1) 

กลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้มีค่าเฉลี่ยของ ระดับ
แอมโมเนียในพลาสมาเท่ากับ 81.87 μmol/L (33.6-222.3 
μmol/L) โดยพบว่ามผีูป่้วยทัง้หมด 9 ราย ทีม่ภีาวะแอมโมเนีย
ในเลือดสูง (Hyperammonemia) คือ มีระดับแอมโมเนียใน
พลาสมามากกวา่ 50 μmol/L ไดแ้ก่ ล าดบัที ่2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 
11, และ 12 คดิเป็นรอ้ยละ 69.24 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด โดย
เป็นเพศหญิง 6 รายและเพศชาย 3 ราย คดิเป็นร้อยละ 66.67 
และ 33.33 จากจ านวนผูป่้วยทัง้หมดที่เกดิภาวะแอมโมเนียใน
เลอืดสงู

 

ตารางท่ี 2  โรครว่มในกลุ่มตวัอยา่ง 
ล าดบั 
ท่ี 

ระบบ 
ไหลเวียน 
โลหิต 

ระบบ 
ประสาท 

ความผิด 
ปกติ 

ของเมตา 
บอลิซึมของ 
แร่ธาต ุ

ความผิด 
ปกติ 

ทางจิตและ 
พฤติกรรม 

ต่อม 
ไร้ท่อ 

ระบบ 
หายใจ 

โรค 
ติดเช้ือ 

ระบบย่อย 
อาหาร 

ระบบ 
ทางเดิน 
ปัสสาวะ 
และการ 
สืบพนัธุ ์

1 ไมพ่บ Vascular 
dementia, 
Grand mal 
seizures 

ไมพ่บ ไมพ่บ Hypopituitarism ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 

2 Essential 
hypertension, 
Hyperlipidemia 

Acute ischemic 
stroke, 

Post stroke 
seizure 

Hyponatremia Delirium ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 

3 Subdural 
haemorrhage 

ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ Urinary 
tract 

infection 

ไมพ่บ ไมพ่บ 

4 ไมพ่บ Seizure, 
Oligodendroglioma 

ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 

5 Anemia of 
chronic 
disease 

Status epilepticus Vitamin D 
deficiency 

ไมพ่บ Adrenal 
insufficiency 

Acute 
respiratory 

failure 

Ventilator 
associated 
pneumonia 

ไมพ่บ ไมพ่บ 

6 ไมพ่บ Seizure disorder ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ Asthma ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 
7 ไมพ่บ Status epilepticus ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 
8 ไมพ่บ Epilepsy Hypokalemia ไมพ่บ ไมพ่บ Acute 

respiratory 
failure 

Aspiration 
pneumonia, 

Viral 
encephalitis 

ไมพ่บ ไมพ่บ 

9 Cerebral 
arteriovenous 
malformation 

Seizure disorder, 
Left hemiparesis 

Ammonia 
overload, 

Hypokalemia 

ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 

10 ไมพ่บ Epilepsy ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 
11 ไมพ่บ Lennox-Gastaut 

syndrome 
ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ 

12 Atrial 
fibrillation, 

Hypertension 

Stroke, Post 
stroke seizure 

ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ Aspiration 
pneumonia 

ไมพ่บ ไมพ่บ 

13 Coronary 
arteriosclerosis, 
Valvular heart 

disease, 
Intracerebral 
hemorrhage, 
Acute limb 
ischemia 

Postoperative 
seizure 

ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ ไมพ่บ Herpes 
viral 

infection 

Ischemic  
liver  

hepatitis,  
Colitis 

Acute 
kidney 
injury 

ขอ้มลูทีแ่รเงาหมายถงึผูป่้วยทีม่ ีระดบัแอมโมเนียในพลาสมา > 50 μmol/L 
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แผนภมิูท่ี 1 ระดบัยา Valproic acid แบบรวมและระดบัแอมโมเนียในพลาสมาของกลุ่มตวัอย่าง 

 

ตารางท่ี 3 ระดบัยา Valproic acid ในเลอืดและระดบัแอมโมเนียในพลาสมาของกลุ่มตวัอยา่ง 
 

ล าดบั
ท่ี 

ระดบัแอมโมเนียใน
พลาสมา (μmol/L) (n=13) 

Total VPA level 
(mg/L) (n= 6) 

Free VPA level 
(mg/L) (n=2) 

VPA dose 
(mg/day) (n=13) 

VPA dose per weight 
(mg/kg/day) (n=13) 

Duration of VPA 
therapy (day) (n=13) 

1 33.6 NA NA 800 18.52 28 

2 71.9 39.04 NA 1500 23.08 973 

3 222.3 6.28 NA 800 20.30 4 

4 36.4 NA NA 1200 17.80 5 

5 57.1 NA 15.97 1600 23.60 28 

6 133 186.2 38.79 400 20.78 5 

7 89 78.76 NA 1000 23.26 287 

8 156.6 NA NA 1200 19.05 5 

9 61.7 146.82 NA 2400 44.44 2 

10 42.2 NA NA 200 23.81 8 

11 64.2 NA NA 120 10.00 4 

12 53.1 107.4 NA 1400 26.42 8 

13 43.2 NA NA 150 4.41 1 

Mean  
± SD 

81.87 
±56.05 

94.08 
±66.96 

27.38 
±66.96 

1000a 
NA 

20.78a 
NA 

5a 
NA 

Max 222.3 186.2 38.79 2400 44.44 973 

Min 33.6 6.28 15.97 120 4.41 1 

VPA, Valproic acid, *NA ไมพ่บขอ้มลู, ขอ้มลูทีแ่รเงาหมายถงึผูป่้วยทีม่ ีระดบัแอมโมเนียในพลาสมา > 50 μmol/L, a คา่มธัยฐาน (median) 
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ผูป่้วยท่ีมีภาวะแอมโมเนียในเลือดสงู (Hyperammonemia) 
จากข้อมูลในกลุ่มผู้ป่วยทัง้หมด 9 รายที่มีภาวะ

แอมโมเนียในเลือดสูง โดยมีระดับแอมโมเนียในพลาสมา
มากกว่า 50 μmol/L พบว่ามบีางรายเป็นผูป่้วยทีม่กีารใชย้ามา
เป็นระยะเวลานาน (28, 287, และ 973 วัน) อย่างไรก็ตามมี
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงหลังจากใช้  Valproic 
acid เพียง 1-8 วัน นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีระดับยา Valproic 
acid แบบรวมอยู่ ในช่วงการรักษานั ้นก็สามารถพบระดับ
แอมโมเนียในพลาสมาที่สูงเกนิกว่าค่าปกตไิด้ (รายละเอยีดดงั
ตารางที ่3) 

จากขอ้มลูขา้งตน้พบผูป่้วยทีม่ภีาวะแอมโมเนียในเลอืด
สูงได้ ทัง้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการใช้ยา Valproic acid เพียงชนิด
เดียว (ผู้ ป่วยล าดับที่  6 และ 12) และส่วนใหญ่พบภาวะ
แอมโมเนียในเลอืดสูงในผูป่้วยทีม่กีารใชย้าในกลุ่มยากนัชกัอื่น 
และผู้ป่วยพยีง 1 ราย มกีารใช้ยากนัชกัอื่นกบัในกลุ่มยาต้าน
อาการทางจิตร่วมกันกับ Valproic acid ซึ่งยาในกลุ่มยาต้าน
อาการทางจิตที่พบในการศึกษานี้ มีเพียง Clonazepam และ 
Sertraline เท่านัน้ (รายละเอยีดดงัตารางที ่1) 

ในกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด 9 รายที่มภีาวะแอมโมเนียใน
เลอืดสูง มกีลุ่มตวัอย่าง 5 รายที่มกีารสัง่ใช้ยา Lactulose โดย
แพทย์เพื่อรกัษาภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง กลุ่มตวัอย่างที่มี
การปรบัลดขนาดยาหรอืหยดุการใชย้า Valproic acid หลงัจากที่
พบ ระดบัแอมโมเนียในพลาสมา สงูกว่าค่าปกตเิท่ากบั 4 ราย มี
ในกลุ่มตวัอย่าง 1 รายทีแ่พทย์สัง่หยุดใช ้Topiramate ทีใ่ชร้่วม 
มกีลุ่มตวัอย่าง 1 รายมกีารปรบัลดขนาดยา Topiramate ที่ใช้
ร่วมด้วย มกีลุ่มตวัอย่าง 1 รายเปลี่ยนจาก Valproic acid เป็น 
Topiramate แล ะกลุ่ ม ตั ว อ ย่ า ง  1 ร า ย ไ ด้ รับ  L-carnitine 
supplementation โดยหลงัจากได้รบัการรกัษาภาวะแอมโมเนีย
ในเลอืดสูง ผู้ป่วยทุกรายมอีาการดขีึ้นและในบางรายไม่ได้รบั
การตดิตามระดบัแอมโมเนียในพลาสมาต่อ เนื่องจากไม่มอีาการ
ของภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงูหลงัจากไดร้บัการรกัษา ดงัแสดง
ในรายงานกลุ่มผูป่้วย (Case series) 
 จากการศึกษากลุ่มตัวอย่างที่มีภาวะแอมโมเนียใน
เลอืดสงู ดงัรายละเอยีดในตารางที ่3 สามารถแสดงเป็นรายงาน
กลุ่มผูป่้วย (Case series) ที่เกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงได้
ดงันี้ 
 

รายงานกลุ่มผู้ป่วย (Case series) 
รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 2 

C เป็นผูป่้วยเพศชาย อายุ 89 ปี น ้าหนัก 65 กโิลกรมั 
มาด้วยอาการซึมลง 1 วันก่อนมาโรงพยาบาล เรียกไม่ตอบ 
สนอง ไม่หนัหน้าตามค าสัง่ ระดบั Sodium ในเลอืดเท่ากบั 126 
mEq/L แพทย์วินิจฉัยว่า เ ป็นภาวะสับสนเฉียบพลันชนิด        
ง่วงซมึ (Hypoactive delirium) เดมิผูป่้วยสถานะตดิเตยีง มโีรค
ประจ าตัว คือ โรคความผิดปกติทางระบบประสาทที่ยังหลง 
เหลืออยู่หลังจากเกิด Acute cerebrovascular accident (Old 
cerebrovascular accident) และมีภาวะชักหลังจากเกิดโรค
หลอดเลือดสมอง (Post stroke seizure) ได้รับ Valproic acid 
เพื่อคุมอาการชกัเป็นระยะเวลา 1 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล 
ปัจจุบนัใช ้Valproic acid solution (200 mg/ml) 3.75 ml bid po 
pc ร่ ว มกับ  Phenytoin (10 mg/ml) 10 mg tid. po pc แล ะ 
Levetiracetam (100 mg/ml) 12.5 ml bid. po pc 

ในวันที่  1 ที่ เข้ารับการรักษา แพทย์ส่งวัดระดับ
แอมโมเนียในพลาสมาแรกรบัไดเ้ท่ากบั 71.9 μmol/L วดัระดบั
ยา Valproic acid แบบรวมเท่ากบั 39.04 mg/L และวดัระดบัยา 
Phenytoin แบบรวม (Total phenytoin level) เท่ากับ 20.51 
mg/L ซึ่งอยู่ในช่วงการรกัษา แพทยจ์งึไม่ไดป้รบัขนาดยากนัชกั
และไม่ได้นึกถึงสาเหตุของภาวะสบัสนเฉียบพลนัชนิดง่วงซึม 
(Hypoactive delirium) จากยากนัชกัที่ผู้ป่วยใช้อยู่ อีกทัง้ไม่ได้
นึกถึงสาเหตุของภาวะสบัสนเฉียบพลนัชนิดง่วงซึมจากภาวะ
โซเดยีมในเลอืดต ่า (Hyponatremia) เนื่องจากเดมิผูป่้วยมรีะดบั 
Sodium ในเลือด 129 mEq/L โดยแพทย์ให้การรักษาภาวะ
โซเดยีมในเลอืดต ่าด้วย 0.9% Normal saline IV drip 90 ml/hr 
ท าให้ระดบั Sodium ในเลอืดของผู้ป่วยเท่ากบั 130 mEq/L ใน
วนัที่ 4 ที่เขา้รบัการรกัษาและเท่ากบั 132 mEq/L ในวนัที่ 5 ที่
เขา้รบัการรกัษา จากนัน้แพทย์ปรบัขนาดยา Sodium chloride 
tablets (600 mg) เพิม่ขึน้จาก 4 tab qid. po pc เป็น 5 tab qid. 
po pc ในยาทีผู่ป่้วยไดร้บักลบับา้น  

แพทย์ให้การรกัษาภาวะสบัสนเฉียบพลนัชนิดง่วงซมึ
ร่วมกบัภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูง โดยสัง่ใช ้Lactulose 30 ml 
po stat ในวนัที่ 1 ที่เขา้รบัการรกัษาร่วมกบั Unison enema 1 
bottle per rectal ในวนัที ่2 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาและในวนัที ่5 ของ
การรกัษา หลังจากได้รบัการรกัษาผู้ป่วยอาการดีขึ้น ไม่พบ
อาการของภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูง แพทย์ได้จ าหน่ายออก
จากโรงพยาบาล ในวนัที ่5 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาโดยไมไ่ดว้ดั ระดบั
แอมโมเนียในพลาสมา อกีครัง้
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รปูท่ี 1 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่2 
 
รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 3 

P เป็นผูป่้วยเพศหญงิอาย ุ60 ปี น ้าหนกั 39.4 กโิลกรมั 
ถูกส่งตวัมาจากโรงพยาบาลจงัหวดั ดว้ยภาวะเลอืดออกเยื่อหุม้
ใต้สมองระยะเฉียบพลัน (Acute subdural hemorrhage) จาก 
Warfarin toxicity โดยวดัค่า INR แรกรบัเท่ากับ 13 แพทย์ให้
รกัษาด้วย Vitamin K 10 mg Injection stat 1 dose และให้การ
รักษาต่อด้วย Fresh frozen plasma จนกระทัง่  INR ลดลง
เท่ากบั 1.4 

ในระหว่างที่นอนโรงพยาบาลผู้ป่วยมีอาการชัก 
แขนขวากระตุก แพทย์ให้การรกัษาด้วย Levetiracetam 1500 
mg IV q12 hr, Topiramate (50 mg) 1 tab bid po pc, แล ะ 
Valproic acid 400 mg IV q 12 hr โดย เ ริ่ม  Valproic acid ใน
วนัที ่4 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา 

ในวันที่  7 ที่ เข้ารับการรักษา ผู้ ป่วยมีอาการซึม 
Glasgow coma scale ลดลงเหลือ E2VtM4 เมื่อเจาะวดัระดับ
แอมโมเนียในพลาสมา ในวนัที ่8 ทีเ่ขา้รบัการรกัษามคี่าเท่ากบั 

222.3 μmol/L ซึ่งสูงกว่าช่วงปกติ แพทย์วินิจฉัยว่าเป็นภาวะ 
Ammonia intoxicity และพจิารณาหยุด Topiramate ร่วมกบัให้ 
Lactulose 30 ml po hs เพื่อรกัษาภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง 
แพทยส์ัง่วดัระดบัยา Valproic acid แบบรวม ในวนัที ่9 ทีเ่ขา้รบั
การรกัษาพบว่าเท่ากบั 6.28 mg/L ซึ่งต ่ากว่าช่วงปกตขิองการ

รกัษา แต่เนื่องจากผูป่้วยไม่มอีาการชกั แพทย์ไม่ไดป้รบัขนาด
ยา Valproic acid  
 เมื่อตดิตามระดบัแอมโมเนียในพลาสมาของผูป่้วย ใน

วนัที ่14 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาลดลงจาก 222.3 μmol/L เท่ากบั 34 

μmol/L ซึ่งอยู่ในช่วงปกติและผู้ป่วยมีอาการดีขึ้น Glasgow 
coma scale เท่ากับ E3VtM5 จากนัน้ในวันที่ 9 ที่เข้ารับการ
รักษา ผู้ป่วยมีไข้ อุณหภูมิร่างกาย 39 องศาเซลเซียส ผล 
Urinalysis พบ White blood cell > 100 cells ร่วมกับผลเพาะ
เชื้อจากปัสสาวะพบ >105 CFU/mL Escherichia coli แพทย์
วินิจฉัยว่าเป็น Urinary tract infection และให้การรักษาด้วย 
Ceftriaxone 2 gm IV q 24 hr ตัง้แต่วันที่ 10-18 ที่เข้ารับการ
รกัษา หลงัจากได้รบัการรกัษาด้วยยาปฏชิวีนะ ผูป่้วยอาการดี
ขึน้ ไม่มไีข ้แพทย์จ าหน่ายผูป่้วยกลบับ้านในวนัที่ 18 ที่เขา้รบั
การรกัษา โดยปรบัวธิกีารบรหิารยาจาก Levetiracetam 1500 
mg IV q12 hr แล ะ  Valproic acid 400 mg IV q 12 hr เ ป็ น 
Levetiracetam solution (100 mg/ml) 15 ml po bid. แ ล ะ 
Valproic acid solution (200 mg/ml) 2 ml po q 12 hr ใ นย าที่
ผูป่้วยไดร้บักลบับา้น 
 
 
 

 



Plasma Ammonia Level In Patients Receiving Valproic Acid At Srinagarind Hospital: A Case Series 
Phuekpan J. et al. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

  91  

IJPS 
Vol. 18 No. 1  January – March  2022 

 
รปูท่ี 2.1 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่3 

 

 
รปูท่ี 2.2 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่3 (ต่อ) 

 

รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 5 
 S เป็นผู้ป่วยเพศชายอายุ 20 ปี ถูกส่งตัวมารับการ
รกัษาที่โรงพยาบาลจากโรงพยาบาลจงัหวดั มาด้วยอาการชกั
เกรง็กระตุก 1 เดอืนก่อนเขา้รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาล มอีาการ
ชกัเกร็งกระตุก ไม่ได้สติ ถูกใส่ท่อช่วยหายใจ และเข้ารบัการ
รักษาที่โรงพยาบาลจังหวัด แพทย์ตรวจร่างกายแรกรับพบ 
Glasgow coma scale เท่ากับ E2VtM4, ไม่มีไข้, สญัญาณชีพ
ปกติ  ผ ล ต ร ว จ  Electroencephalography (EEG) พบ เ ป็ น   
Status epilepticus pattern แพทย์ที่ โ ร งพยาบาลจัง ห วัด           
ใ ห้ ก า ร รักษ า โ ดย ให้  Levetiracetam 750 mg IV q 12 hr, 
Topiramate (50 mg) 3 tab po pc bid., Clobazam (5 mg)         
2 tab po pc bid., Thiopental IV drip 280 mg/hr และ Valproic 
acid 1600 mg IV q 24 hr หลัง ให้การรักษาแพทย์ติดตาม 
Electroencephalography (EEG) จนกระทัง่พบว่าเป็น Burst 
suppression และได้ลดขนาดยา Thiopental จนหยุดยาได้ใน
วนัที่ 10 ที่เข้ารบัการรกัษาที่โรงพยาบาลจงัหวดั จากนัน้ช่วง
วันที่ 11-15 ที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลจังหวัด ผู้ป่วย
รูส้กึตวัตื่นมากขึน้ และสามารถตอบสนองตามค าสัง่ได ้ต่อมาใน
วนัที ่16 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลจงัหวดั ผูป่้วยมอีาการ

ชกัเกรง็กระตุก แพทยท์ีโ่รงพยาบาลจงัหวดัสัง่ใช ้Thiopental IV 
drip 280 mg/hr ร่ วมกับ เพิ่มขนาดยา  Levetiracetam และ 
Topiramate จ าก  Levetiracetam 750 mg IV q 12 hr แล ะ 
Topiramate (50 mg) 3 tab po pc bid. เ ป็ น  Levetiracetam 
1500 mg IV q 8 hr แ ล ะ  Topiramate (50 mg) 4 tab                  
po q 12 hr ตามล า ดับ  หลัง จ าก ให้ ก า ร รักษ าผู้ ป่ ว ยมี  
Electroencephalography (EEG) เ ป็ น  Burst suppression ใ น
วนัที ่21 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลจงัหวดั  

แพทย์พจิารณาหยุดยา Thiopental วนัที่ 24 ที่เขา้รบั
การรกัษาทีโ่รงพยาบาลจงัหวดั ระหวา่งวนัที ่24-26 ทีเ่ขา้รบัการ
รกัษาที่โรงพยาบาลจงัหวดั ผู้ป่วยเริม่รู้สกึตวั ตื่นมากขึ้นและ
สามารถตอบสนองต่อค าสัง่ได ้พบว่ามโีรคปอดอกัเสบจากการ
ใชเ้ครื่องช่วยหายใจ (Ventilator associated pneumonia) โดยมี
ผลเพาะเชื้อจากเสมหะในวันที่  25 ที่ เข้ารับการรักษาที่
โรงพยาบาลจังหวัด พบ Acinetobactor baumannii แพทย์ให้
การรักษาด้วย Ceftazidime 2 gm IV q 8 hr ร่วมกับ Colistin 
150 mg IV q 12 hr ตั ้ง แ ต่ วันที่  24 ที่ เ ข้ า รับ ก า ร รักษ าที่
โรงพยาบาลจงัหวดั 



รายงานกรณีศกึษาระดบัแอมโมเนียในเลอืดในผูป่้วยโรงพยาบาลศรนีครนิทรท์ีไ่ดร้บัยา Valproic acid  
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 วนัที ่28 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลจงัหวดั ผูป่้วย
มอีาการเกรง็กระตุกทีซ่กีดา้นขวาของร่างกายเป็นระยะ จากนั ้น
เกร็งกระตุกทัง้ร่างกาย ผลตรวจ Electroencephalography 
(EEG) พบ เ ป็ น  Status epilepticus pattern ผ ล  Magnetic 
resonance imaging (MRI) สมองพบ Mild gyral hyperintense 
bilateral at frontal and parietal region แพทย์พิจารณาเริ่มให้ 
Thiopental อีกค รั ้ง  และ เพิ่ม  Phenobarbital (60 mg) 1 tab     
po q 12 hr แพทย์วินิจฉัยว่า เ ป็น อาการชักต่อเนื่ องแบบ    
Super refractory status epilepticus ส่งตัวมารับการรักษาที่
โรงพยาบาล  

แรกรับที่ โ รงพยาบาล แพทย์ตรวจร่ างกายพบ 
Glasgow coma scale เท่ากบั E1VtM1, Pupil 3 mm does not 
react to light, Motor function grade 0, ผลเพาะเชือ้จากเสมหะ
ไม่พบเชื้อแบคทเีรยี, ผลเอกซเรย์ทรวงอกไม่พบฝ้าที่ปอด, ผล 
Electroencephalography (EEG) เป็น Slow wave และ  Burst 
suppression ประมาณ 1 วนิาท ีแพทยท์ีโ่รงพยาบาลวนิิจฉัยว่า
เป็นอาการชกัต่อเนื่องแบบ Super refractory status epilepticus  

ในวนัที ่1 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา แพทยใ์หก้ารรกัษาอาการ
ชักต่ อ เนื่ อ ง แบบ  Super refractory status epilepticus ด้วย 
Levetiracetam 1500 mg IV q 12 hr, Topiramate (50) 4 tab 
po q 12 hr, Valproic acid 1600 mg IV q 24 hr, Thiopental IV 
drip 300 mg/hr ปรบัขนาดและวธิกีารบรหิารยา Phenobarbital 
(60 mg) 1 tab po q 12 hr เป็น Phenobarbital 300 mg IV q 12 
hr ร่วมกับสัง่หยุดใช้ Topiramate และ Clobazam เนื่ องจาก
ผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อยาทัง้สองรายการ จากนัน้ส่งวดัระดบัยา 
Valproic acid รูปอสิระในซรีมัและระดบัแอมโมเนียในพลาสมา
ไดเ้ท่ากบั 15.97 mg/L และ 57.1 μmol/L ตามล าดบั ซึ่งสงูกว่า
ช่วงปกตทิัง้สองค่า ส าหรบัโรคปอดอกัเสบจากการใชเ้ครื่องช่วย
หายใจ แพทย์ให้การรักษาด้วย Colistin 150 mg IV q 12 hr 
ต่อเนื่ องจากโรงพยาบาลจังหวัดและพิจารณาหยุดใช้ยา 
Ceftazidime 

ในวนัที่ 3 ที่เข้ารบัการรกัษา ผู้ป่วยมคีวามดนัโลหิต
ต ่ า ลง  แพทย์วินิ จฉัยว่ า เ ป็นภาวะช็อกจากการติด เชื้ อ        
(Septic shock) ร่วมกับภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง (Adrenal 
insufficiency) ซึ่งมีสาเหตุที่สงสัยจากโรคปอดอักเสบ จาก    
การใช้เครื่องช่วยหายใจ  และการติดเชื้อของระบบทาง          
เ ดิ น ปั ส ส า ว ะ  ( Urinary tract infection) แ พ ท ย์ ใ ห้ ก า ร             
รักษ าด้ ว ย  Norepinephrine, Ringer’s lactate solution แล ะ 
Hydrocortisone ร่ วมกับให้ยาปฏิชีวนะ  โดยผลเพาะ เชื้ อ        
จ าก  Tracheal suction ในวันที่  2 ที่ เ ข้ า รับกา ร รักษาพบ 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa จากนัน้
แพทย์สัง่ใช้ Vancomycin 2 gm IV stat then 1 gm IV q 12 hr 
และ Metronidazole (200 mg) 2 tab po pc tid. เป็นระยะเวลา 
10 วนั เนื่องจากผลเพาะเชือ้จากปัสสาวะในวนัที ่3 ทีเ่ขา้รบัการ
รกัษา พบ Enterococcus faecium ร่วมกบัสงสยัภาวะท้องเสยี
จากการได้รับยาปฏิชีวนะ (Antibiotic associated diarrhea) 
เพราะผูป่้วยมถี่ายอุจจาระเหลวมากขึน้  

ในวันที่  3 ที่ เข้ารับการรักษา แพทย์ ได้พิจารณา           
เพิ่ม  Ketamine IV drip 50 mg/hr เพื่ อ รักษาอาการชักต่ อ     
เ นื่ อ ง แบบ  Super refractory status epilepticus เ นื่ อ ง จ าก        
ผล Electroencephalography (EEG) ยังไม่สามารถคงภาวะ     
Burst suppression ไวไ้ดน้านตามเป้าหมาย จากนัน้ปรบัขนาด
ยา Ketamine เพิม่ขึน้เป็น Ketamine IV drip 75 mg/hr 

ในวนัที่ 4 ที่เข้ารบัการรกัษา ผล Electroencephalo-
graphy (EEG) พบภาวะ Burst suppression ประมาณ 2 วนิาท ี
แพทยป์รบัลดขนาดยา Thiopental จาก Thiopental IV drip 300 
mg/hr เป็น Thiopental IV drip 270 mg/hr จากนั ้นในวันที่ 5    
ที่เข้ารับการรักษา ผล Electroencephalography (EEG) พบ 
Generalized epileptiform แล ะ  Burst suppression บา งช่ ว ง 
แพทยป์รบัลดขนาดยา Thiopental จาก Thiopental IV drip 270 
mg/hr เ ป็น  Thiopental IV 180 mg/hr และ เพิ่ม  Topiramate 
(100 mg) 1 tab po q 6 hr จากนั ้น ในวันที่  6 ที่ เ ข้า รับการ    
รักษา แพทย์สัง่หยุดใช้ Thiopental ณ เวลา 16.00 น. ผล 
Electroencephalography (EEG) เป็น Generalized slow wave 
form และ  Epileptiform discharge มากขึ้น  แพทย์ป รับลด   
ขนาดยา Ketamine ลงทลีะน้อย จนกระทัง่สัง่หยุดใช ้Ketamine 
หลังจากปรับยากันชัก ผล Electroencephalography (EEG)   
ในวนัที่ 9 ที่เข้ารบัการรกัษา พบเป็น Slow wave form ผู้ป่วย
รู้สึกตัวมากขึ้น สามารถหายใจเองได้มากขึ้น จากนัน้เวลา  
02.00 น. ของวันที่ 9 ที่เข้ารับการรักษา ผู้ป่วยมีไข้ แพทย์
พิจ า รณาสั ง่ ใ ช้  Meropenem 1 gm IV q 8 hr หลัง จ าก เริ่ม 
Meropenem แพทย์วดัระดบัยา Valproic acid รูปอิสระในซีรมั 
ในวนัที่ 10 ที่เข้ารบัการรักษา พบว่าลดลงจากแรกรบัที่มีค่า
เท่ากับ 15.97 mg/L เป็น 13.25 mg/L แพทย์ไม่ได้ปรับเพิ่ม
ขนาดยา Valproic acid  

วนัที ่13 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา มอีาการชกั ตาขวากระตุก 
1 ครัง้ เวลาประมาณ 01.00 น. ต่อมาเวลา 05.00 น. มอีาการชกั
แบบเกร็งกระตุกทัง้ตัว  (Generalized tonic clonic seizure)    
ผล Electroencephalography (EEG) พบเป็น Electrographic 
seizure แพทย์ ใ ห้ ก า ร รัก ษ า ด้ ว ย  Diazepam 10 mg IV, 
Phenobarbital 1000 mg IV และ Valproic acid 1200 mg IV ซึง่
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อาการชักที่เกิดขึ้นนัน้ แพทย์นึกถึงจากอันตรกิริยาระหว่าง 
Valproic acid และ Meropenem ที่ส่งผลให้ระดับยา Valproic 
acid ในซรีมัลดลง แพทยส์ัง่วดัระดบัยา Valproic acid แบบรวม
ไดค้่าต ่าถงึระดบัทีต่รวจไม่พบของเครื่องมอื (Undetected) และ
ระดบัยา Valproic acid รูปอิสระในซีรมัเท่ากับ 6.15 mg/L ซึ่ง
ลดลงจากวนัที ่10 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีม่คีา่เท่ากบั 13.25 mg/L 

แ พ ท ย์ พิ จ า ร ณ า เ ป ลี่ ย น  Meropenem เ ป็ น 
Levofloxacin 750 mg IV q 24 hr ในวนัที ่13 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา
เนื่ องจากผลเพาะเชื้อจากเสมหะพบ Stenotrophomonas 
maltophilia ซึ่งมีความไวต่อ Levofloxacin จากนัน้สัง่หยุดใช้ 
Metronidazole และ Vancomycin หลงัจากผู้ป่วยได้รบัยาครบ 
10 วนั 

ในวนัที ่14 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา ผูป่้วยยงัคงมอีาการชกั
ประมาณ 1 นาที แพทย์พิจารณาให้ Diazepam 10 mg IV, 
Phenobarbital 1000 mg IV แ ล ะ เ ริ่ ม  Propofol IV drip 2 
mg/kg/hr ร่วมกับ Ketamine IV drip 2 mg/kg/hr จากนั ้นปรับ
ขนาดยา Ketamine เพิม่ขึน้เป็น Ketamine IV drip 4 mg/kg/hr 
หลังจากหยุดใช้ Meropenem ในวันที่ 13 ที่เข้ารับการรักษา 
แพทย์ส่งวดัระดบัยา Valproic acid รูปอสิระในซรีมั ในวนัที ่14 
ที่เข้ารบัการรกัษา พบว่าเท่ากับ 2.56 mg/L ซึ่งมีค่าน้อยกว่า
ระดบัยาของวนัที ่13 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีม่คีา่เท่ากบั 6.15 mg/L 
แพทยไ์มไ่ดป้รบัเพิม่ขนาดยา Valproic acid 

ในวันที่ 16 ที่เข้ารับการรักษา แพทย์พิจารณาเพิ่ม 
Piperacillin/Tazobactam 4.5 gm IV q 6 hr, Norepinephrine 
และ  Ringer’s lactate solution เนื่ อ งจากผู้ ป่ วยมีอุณหภูมิ
ร่างกายลดลงเหลอื 34.8 องศาเซลเซยีส ความดนัโลหติ 88/42 
mmHg อตัราการเต้นของหวัใจ 60 ครัง้ต่อนาที และอตัราการ
หายใจ 12 ครัง้ต่อนาที ร่วมกับพบฝ้าที่ปอดด้านขวาจากผล
เอกซเรยท์รวงอก แพทยส์งสยัภาวะชอ็กจากการตดิเชือ้ แพทย์
พิจารณาหยุด Levofloxacin ในวันที่ 17 ที่เข้ารับการรักษา 
หลังจากเริ่ม Piperacillin/Tazobactam ผู้ป่วยมีอุณหภูมิของ
ร่างกายเป็นปกติ จากนัน้ลดลงเหลือ 35 องศาเซลเซียส ใน  
วนัที่ 19 ที่เขา้รบัการรกัษาและเพิม่ขึน้เป็น 39 องศาเซลเซียส 
ในวนัที่ 20 ที่เข้ารบัการรกัษา ร่วมกบัผลเพาะเชื้อจากเสมหะ
ของวนัที่ 16 ที่เขา้รบัการรกัษา พบ Acinetobacter baumannii 
และ  Stenotrophomonas maltophilia แพทย์จึงพิจารณาหยุด 
Piperacillin/Tazobactam เปลีย่นเป็น Colistin 150 mg IV q 12 
hr ตามผลความไวของเชือ้ต่อยาและเริม่ Levofloxacin 750 mg 
IV q 24 hr อกีครัง้ ในวนัที ่20 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา 

ในวันที่ 21 ที่เข้ารับการรักษา แพทย์ปรับขนาดยา 
Anesthetic agent ลดลงจนกระทัง่หยุดใช้ยา โดยผู้ป่วยไม่มี
อาการชกัก าเรบิ ผล Electroencephalography (EEG) พบเป็น 

Generalized slow wave, No epileptiform discharge ซึ่งผู้ป่วย
ได้รับยากันชักเพื่อคุมอาการชัก ได้แก่ Phenobarbital 400 
mg/day, Valproic acid 1600 mg/day, Topiramate 800 mg/day 
แล ะ  Levetiracetam 3000 mg/day แพทย์ สั ง่ ต ร ว จ ร ะ ดับ
แอมโมเนียในพลาสมา พบว่ามคีา่สงูกว่าชว่งปกต ิเท่ากบั 105.1 
μmol/L แพทยป์รบัลดขนาดยา Topiramate และ Phenobarbital 
จาก  Topiramate (50) 4 tab po q 12 hr และ  Phenobarbital 
300 mg IV q 12 hr เ ป็ น  Topiramate (100 mg) 1 tab po q 6 
hr และ Phenobarbital 300 mg IV q 24 hr ตามล าดบั จากนัน้
ส่งวดัระดบัยา Valproic acid รูปอสิระในซรีมัไดค้่าเท่ากบั 4.16 
mg/L ซึ่งต ่ากว่าช่วงปกติ แพทย์พิจารณาให้ยา Valproic acid 
1600 mg IV drip in 15 minutes เพือ่ใหร้ะดบั Valproic acid ใน
เลอืดสงูขึน้ 
  ในวันที่  24 ที่ เข้ารับการรักษา หลังจากปรับลด    
ขนาดยา Topiramate ระดับแอมโมเนีย ในพลาสมาของ      
ผู้ป่วยลดลงเท่ากับ 92.4 μmol/L และไม่มีอาการชักก าเริบ   
โดยผล Electroencephalography (EEG) พบเป็น Generalized 
slow wave ต่อมาในวันที่ 26 ที่เข้ารับการรักษา ผู้ป่วยรู้สึก     
ตั ว ตื่ น ดี  ก ร ะพ ริบ ต า  แ ต่ ไ ม่ ต อบสนอ งต่ อ ค า สั ง่  ผ ล 
Electroencephalography (EEG) พบ เ ป็ น  Generalized slow 
wave, No epileptiform discharge 

ในวันที่ 30 ที่เข้ารับการรักษา ผู้ป่วยรู้สึกตัวตื่นดี 
สามารถตอบสนองต่อค าสัง่ได ้ไม่มอีาการชกั อาการของภาวะ
ตดิเชื้อดขีึน้ ผลระดบัแอมโมเนียในพลาสมาเพิม่ขึน้เป็น 115.5 
μmol/L และพบภาวะตับอกัเสบ (Hepatitis) โดยมคี่าเอนไซม์
ตบัที่เพิม่สูงขึ้น ได้แก่ ALT 471 U/L, AST 176 U/L, และ ALP 
226 U/L เมื่อเปรยีบเทยีบกบัวนัที่ 21 ที่เขา้รบัการรกัษาที่มคี่า
เท่ากับ ALT 39 U/L และ AST 42 U/L โดยแพทย์นึกถึงการ
บาดเจ็บที่ตับเนื่องจากยา (Drug induced liver injury) โดยมี
สาเหตุจาก Valproic acid และ Topiramate จึงปรับขนาดยา 
Valproic acid ลดลงจาก Valproic acid 1600 mg IV drip in 24 
hr เป็น Valproic acid 1200 mg IV drip in 24 hr  

ในวันที่  31 ที่ เข้ารับการรักษา แพทย์สัง่หยุดใช้ 
Valproic acid แ ล ะ เ ป ลี่ ย น ม า ใ ช้  Gabapentin (300 mg)               
1 tab po pc tid. ร่ วมกับปรับวิธีการบริหารและขนาดยา 
Phenobarbital ลดลงจาก Phenobarbital 300 mg IV q 24 hr 
เป็น Phenobarbital (50 mg) 5 tab po at 22.00 น. 

ในวันที่ 33 ที่เข้ารับการรักษา ผู้ป่วยรู้สึกตัวตื่นดี 
สามารถตอบสนองต่อค าสัง่ ได้ ไม่มีอาการชัก ผลระดับ
แอมโมเนียในพลาสมาลดลง โดยมคี่าเท่ากบั 84.6 μmol/L ค่า
เอนไซม์ตับลดลงโดยมีค่า ALT 301 U/L, AST 136 U/L, และ 
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ALP 207 U/L แพทย์ป รับ เพิ่ม ขนาดยา  Gabapentin จาก 
Gabapentin (300 mg) 1 tab po pc tid. เป็น Gabapentin (300 
mg) 2 tab po pc tid. และปรบัวธิกีารบรหิารยา Levetiracetam 
จาก Levetiracetam 1500 mg IV q 12 hr เป็น Levetiracetam 
solution (100 mg/ml) 15 ml po bid. 

ในวันที่ 37 ที่เข้ารับการรักษา ผู้ป่วยรู้สึกตัวตื่นดี 
สามารถสื่อสารพูดคุยได้เขา้ใจ ผลระดบัแอมโมเนียในพลาสมา 
ลดลง โดยมคี่าเท่ากบั 74.4 μmol/L เนื่องจากผูป่้วยไม่มอีาการ
ของภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง แพทย์จึงไม่ได้ติดตาม ระดบั
แอมโมเนียในพลาสมาของผู้ป่วยต่อเนื่ อง ค่าเอนไซม์ตบัมคี่า
ลดลง ไดแ้ก่ ALT 197 U/L, AST 88 U/L, และ ALP 178 U/L คา่

เอนไซม์ตบัของผูป่้วยลดลงอยู่ในช่วงปกตใินวนัที่ 42 ที่เขา้รบั
การรกัษาทีโ่รงพยาบาล โดยมคี่า ALT, AST และ ALP เท่ากบั 
98, 41, และ 137 ตามล าดบั จากนัน้ผู้ป่วยไม่มอีาการชกัและ
สามารถจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลไดใ้นวนัที ่46 ทีเ่ขา้รบัการ
รกัษา  

เมื่อติดตามค่าระดับแอมโมเนียในพลาสมาและค่า
เอนไซมต์บัทีค่ลนิิกลมชกั แผนกผูป่้วยนอก 18 วนัหลงัจากออก
จากโรงพยาบาล พบว่าอยู่ในช่วงปกต ิโดยระดบัแอมโมเนียใน
พลาสมาเท่ากับ 45.8 μmol/L ค่า ALT 92 U/L, AST 41 U/L 
และ ALP 123 U/L 

 

 
 

รปูท่ี 3.1 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่5 
 

 
 

รปูท่ี 3.2 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่5 (ต่อ) 
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รปูท่ี 3.3 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่5 (ต่อ) 

 

 
รปูท่ี 3.4 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่5 (ต่อ) 

 

 
รปูท่ี 3.5 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่5 (ต่อ) 
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รปูท่ี 3.6 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่5 (ต่อ) 

 

 
รปูท่ี 3.7 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่5 (ต่อ) 

 
รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 6 

S เป็นผูป่้วยเพศหญงิอาย ุ4 ปี น ้าหนกั 19.25 กโิลกรมั 
มารบัการรกัษาที่แผนกฉุกเฉินของโรงพยาบาล ด้วยอาการ
อาเจียนหลงัมื้ออาหาร วนัละ 4-5 ครัง้ รบัประทานอาหารได้
ปรมิาณเท่าเดมิ นอนหลบัมากขึน้ 2 วนัก่อนมาโรงพยาบาล 

7 วันก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการชักเกร็ง
กระตุกทัง้ตวั หลงัจากหยดุชกัมอีาการงว่งและอาเจยีน แพทยใ์ห้
การรักษาด้วย Phenytoin suspension (10 mg/ml) 3.5 ml po 
pc bid. หลังจากใช้ Phenytoin 2 วัน ผู้ป่วยมีอาการผื่นคัน 
แพทย์นึกถึงอาการแพ้ยา Phenytoin จึงเปลี่ยนเป็น Valproic 
acid solution (200 mg/ml) 0.5 ml po pc bid. 

ในวันที่  1 ที่ เข้ารับการรักษา แพทย์สัง่วัดระดับ
แอมโมเนียในพลาสมาพบว่าเท่ากบั 133 μmol/L ซึ่งสูงกว่าค่า
ปกติ วดัระดบัยา Valproic acid แบบรวมเท่ากับ 186.2 mg/L 
และระดบัยา Valproic acid รูปอสิระในซรีมัเท่ากบั 38.79 mg/L 
ซึ่งสูงกว่าช่วงการรกัษา แพทย์สัง่หยุดใช้ Valproic acid และ
เปลี่ยนเป็น Topiramate (50 mg) 0.5 tab po pc bid. เพื่อคุม
อาการชกัร่วมกบัให้ Domperidone suspension (5 mg/ml) 2.5 
ml po ac tid. เพื่อบรรเทาอาการคลื่นไส้อาเจียนและจ าหน่าย
ผูป่้วยออกจากโรงพยาบาล
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รปูท่ี 4 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่6 
 
รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 7 

A เป็นผูป่้วยเป็นหญงิ อายุ 17 ปี น ้าหนัก 43 กโิลกรมั 
มาด้วยอาการชัก เกร็ งกระตุ กขณะมา ฟั งผล  Magnetic 
resonance imaging (MRI) สมองที่ โรงพยาบาล อาการชัก
เกิดขึ้นที่แขนซ้าย จากนัน้ไปที่ตาซ้าย ขาซ้ายและร่างกาย
ดา้นขวา ผูป่้วยไม่หมดสต ิสามารถจ าเหตุการณ์ได ้ไม่มอีุจจาระ
หรือปัสสาวะราด ก่อนมีอาการชักเห็นภาพซ้อน หลังจากมี
อาการชักมีอาการอ่อนเพลีย  ผู้ ป่ วยมีโรคประจ าตัวคือ 
Anaplastic ependymoma, WHO grade III ท าการผ่าตัดก้อน
เนื้องอกร่วมกบัฉายแสงเมื่อปี พ.ศ. 2559 และ 2562 เดมิผูป่้วย
มอีาการชกั 4-5 ครัง้ต่อสปัดาห ์รบัประทาน Valproic acid (500 
mg) 1x2 po pc bid., Levetiracetam (500 mg) 2 tab po pc tid., 
Topiramate (100 mg) 3 tab po pc bid. และ  Clonazepam (2 
mg) 0.5 tab po pc qid. เพื่อคุมอาการชกั ในวนัที่ 1 ที่เข้ารับ
การรกัษา แพทย์ส่งวดัระดับยา Valproic acid แบบรวม มีค่า
เท่ากบั 75.38 mg/L แพทยพ์จิารณาปรบัขนาดยา Valproic acid 
เ พิ่ ม ขึ้ น จ าก  Valproic acid (500 mg) 1x2 po pc bid. เ ป็ น 
Valproic acid (500) 2 tab po pc bid. 

ในวันที่ 3 ที่เข้ารับการรักษา แพทย์ท าผ่าตัดเปิด
กะโหลกศรีษะ (Craniotomy) น ากอ้นเนื้องอกออก เนื่องจากผล 
Magnetic resonance imaging (MRI) สมอ งพบ  Recurrent 
anaplastic ependymoma หลังท าผ่าตัดเปิดกะโหลกศีรษะ  
แพทย์ปรับขนาดและวิธีการบริหารยา Valproic acid และ 
Levetiracetam จาก Valproic acid (500) 2 tab po pc bid. และ 
Levetiracetam (500 mg) 2 tab po pc tid. เ ป็ น  Valproic acid 
800 mg IV q 12 hr และ Levetiracetam 1500 mg IV q 12 hr 
ตามล าดบั หลงัจากไดร้บั Levetiracetam intravenous injection 
2 doses แพทย์ปรับวิธีการบริหารยา Levetiracetam เ ป็น 
Levetiracetam (500) 2 tab po pc tid. จากนัน้ในวนัที่ 5 ที่เข้า
รบัการรกัษา แพทย์ส่งวดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาพบว่า

เท่ากับ 89 μmol/L ซึ่งสูงกว่าค่าปกติ แต่เนื่องจากผู้ป่วยไม่มี
อาการของภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง รู้สกึตวัดี แพทย์ไม่ได้
ปรบัขนาดยาหรอืใหก้ารรกัษาใด แพทยส์่งวดัระดบัยา Valproic 
acid แบบรวมไดเ้ท่ากบั 78.76 mg/L ซึง่อยูใ่นชว่งปกติ
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รปูท่ี 5 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่7 

 

รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 8 
P เป็นผูป่้วยเพศหญงิ อายุ 51 ปี น ้าหนัก 63 กโิลกรมั 

ถูกส่งตวัมารบัการรกัษาที่โรงพยาบาลด้วยอาการ ซมึลง 5 วนั
ก่อนมาโรงพยาบาล โดย 1 สปัดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วย
เป็นลมหมดสตใินหอ้งน ้า หลงัไดส้ตมิอีาการปวดศรีษะและมรีอย
บวมนูนที่ศรีษะ ญาตนิ าส่งโรงพยาบาลชุมชน สงัเกตอาการ 1 
วัน ไม่มีอาการชัก ไม่ซึมลง แพทย์จึงได้จ าหน่ายออกจาก
โรงพยาบาล จากนัน้ 5 วนัก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยมอีาการ
ตวัเกรง็ ต่อมาอ่อนแรงทัง้ตวั ญาตจิงึน าส่งโรงพยาบาลชุมชน มี
อาการซมึลง ปลุกตื่นยาก ขณะอยู่ทีโ่รงพยาบาล ผูป่้วยรูส้กึตวั 
ตื่นมากขึน้ ต่อมามอีาการชกั แพทยใ์หก้ารรกัษาดว้ย Diazepam 
และ Phenytoin ไม่ทราบรายละเอยีดขนาดยารกัษา จากนัน้ซมึ
ลงมากขึ้น ไม่พูด มีแขนขาอ่อนแรง แพทย์ตรวจร่างกายพบ 
Glasgow coma scale เท่ากับ E3V1M5, pupil 3 mm RTLBE 
และถูกใส่ท่อช่วยหายใจ แพทยว์นิิจฉยัว่าเป็นอาการชกัต่อเนื่อง
แบบ Status epilepticus with Todd’s paralysis ส่งตวัไปรกัษา
ที่โรงพยาบาลจงัหวดั แพทย์ตรวจร่างกายพบ Glasgow coma 
scale เท่ากับ E3VtM5, pupil 3 mm RTLBE, มีไข้ ไม่มีอาการ
ชัก ผล Computerized tomography (CT) scan สมอง ไม่พบ
ความผดิปกต ิผลตรวจน ้าไขสนัหลงัพบว่าม ีWhite blood cell 2 
cells, Red blood cell 42 cells, Protein 15.6 mg/dL, Sugar 
82.8 mg/dL แพทยว์นิิจฉยัว่าเป็นโรคไขส้มองอกัเสบจากการตดิ
เชื้อไวรสั (Viral encephalitis) และใหก้ารรกัษาคอื Ceftriaxone 
2 gm IV q 24 hr, Acyclovir 500 mg IV q 8 h, Phenytoin 100 
mg IV q 8 hr แล ะ  Valproic acid (200 mg) 1 tab po pc bid. 
จากนัน้อาการไมด่ขีึน้จงึสง่ตวัมารกัษาต่อทีโ่รงพยาบาล 

แพทย์ตรวจร่างกายพบ E3VtM6, Slow response, 
Pupil 3 mm RTLBE, ไ ม่ พ บ อ า ก า ร ก ร ะ ตุ ก ข อ ง ลู ก ต า 
(Nystagmus), Motor function grade III all, Sensory function 
ไม่สามารถประเมินได้, ไม่พบอาการคอแข็ง (Stiff neck) ผล

ตรวจน ้าไขสนัหลงัพบ White blood cell 2 cells, Red blood cell 
120 cells, Protein 19 mg/dL, Sugar 73 mg/dL  

ผลระดบัแอมโมเนียในพลาสมา ในวนัที ่2 ทีเ่ขา้รบัการ
รกัษาที่โรงพยาบาลเท่ากบั 156.6 μmol/L, ระดบัยา Valproic 
acid แบบรวมไดค้่าต ่าถงึระดบัทีต่รวจไม่พบของเครื่องมอื และ
ระดับยา  Phenytoin แบบรวมเท่ ากับ  >5 mg/L ซึ่ ง ร ะดับ
แอมโมเนียในพลาสมาและระดบัยา Phenytoin แบบรวมสูงกว่า
ชว่งปกต ิส าหรบัระดบัยา Valproic acid แบบรวมนัน้ต ่ากว่าช่วง
ปกติ แพทย์พจิารณาให้การรกัษาภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง
ด้วย Lactulose 30 ml po q 4 hr โดยให้ผู้ป่วยถ่ายอุจจาระวนั
ละ 1-3 ครัง้ แพทย์พจิารณาหยุดใช ้Phenytoin และปรบัวธิกีาร
บริหารและขนาดยา Valproic acid เพิ่มขึ้นจาก Valproic acid 
(200 mg) 1 tab po pc bid. เป็น Valproic acid 400 mg IV q 12 
hr และปรบัเพิม่ขึน้เป็น Valproic acid 600 mg IV q 8 hr แพทย์
ท ารกัษาโรคไข้สมองอกัเสบจากการติดเชื้อไวรสัต่อเนื่องจาก
โรงพยาบาลจังหวัดด้วย Acyclovir 500 mg IV q 8 hr โดยให้
การรกัษาในวนัที ่1 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา  

ผู้ ป่ วยอาการดีขึ้นหลัง จ าก ให้ก า ร รักษาภาวะ
แอมโมเนียในเลือดสูงด้วย Lactulose แพทย์วัดระดับยา 
Phenytoin แบบรวมอีกครัง้ในวันที่ 3 ที่เข้ารับการรักษา ผล
ระดบัยา Phenytoin แบบรวมเท่ากบั 24.58 mg/L ซึง่สงูกว่าช่วง
ปกติ ต่อมาในวันที่ 4 ที่เข้ารับการรักษา ผู้ป่วยรู้สึกตัวตื่นดี 
ตอบสนองต่อค าสัง่ได ้หลงัไดร้บั Lactulose ไม่มถี่ายเหลวมาก
ขึน้  

ในวนัที่ 5 ที่เขา้รบัการรกัษา ผูป่้วยอาการดขีึน้ ตรวจ
ร่างกายพบ Glasgow coma scale เท่ากบั E4VtM6 ไม่ซึม ไม่
สับสน ตอบสนองตามค าสัง่ได้ เมื่อวัดระดับแอมโมเนียใน
พลาสมา ในวนัที ่6 ทีเ่ขา้รบัการรกัษามคี่าเท่ากบั 97.4 μmol/L 
ซึง่ยงัคงสงูกวา่คา่ปกต ิ
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วนัที ่6 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา ขณะน าท่อช่วยหายใจออก
ผู้ป่วยมอีาการชกัอาการชกัแบบเกร็งกระตุกทัง้ตวัและมสี าลกั
ขณะชัก แพทย์สัง่ใช้ Levetiracetam 1000 mg IV drip in 30 
min then 500 mg IV q 12 hr แล ะ  Diazepam 10 mg IV stat 
จากนัน้ในวนัที ่7 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา หลงัจากมอีาการส าลกัขณะ
ชกั ผู้ป่วยมีไข้ อุณหภูมิร่างกาย 38.2 องศาเซลเซียส ซึมลง 
สบัสน ตอบสนองชา้ลง แพทยต์รวจร่างกายพบ Glasgow coma 
scale เท่ากับ E4VtM6 แพทย์สงสัยว่าผู้ป่วยเป็นภาวะปอด
อั ก เ ส บ จ า ก ก า ร ส า ลั ก  ( Aspiration pneumonia) จึ ง ใ ห้  
Piperacillin/Tazobactam เ ป็ น  Empirical therapy แ พ ท ย์
พจิารณาหยดุ Lactulose วนัที ่8 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา 

ในวนัที่ 10 ที่เข้ารบัการรกัษา อาการของภาวะปอด
อกัเสบจากการส าลกัดขีึ้น ร่วมกับผลเพาะเชื้อจากเสมหะของ
วนัที ่6 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาพบ Acinetobacter baumannii แพทย์
ปรับยาปฏิชีวนะลดลงจาก Piperacillin/Tazobactam เ ป็น 
Ceftazidime และ Clindamycin intravenous และปรับวิธีการ
บริหารยากันชักเป็นรูปแบบรับประทาน จาก Valproic acid  
600 mg IV q 8 hr แล ะ  Levetiracetam 500 mg IV q 12 hr            
เ ป็ น  Valproic solution (200 mg/ml) 3 ml po q 8 hr แล ะ 
Levetiracetam (500 mg) 1 tab po bid. 

 ในวนัที ่12 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาเวลา 9.30 น.แพทยป์รบั
ยาปฏชิวีนะเป็นรูปแบบรบัประทานโดยให้ Ciprofloxacin (500 

mg) 1 tab po pc bid. ตดิต่อกนั 7 วนั หลงัไดร้บัการรกัษาผูป่้วย
อาการของภาวะปอดอกัเสบจากการส าลกัดขีึน้ ผลเอกซเรยป์อด
ดีขึ้น ไม่มีไข้ แพทย์ตรวจร่างกายพบ Glasgow coma scale 
เท่ากบั E4VtM6, Motor function grade 4 all 

ณ เวลา 18.00 น. ของวันที่ 12 ที่เข้ารับการรักษา 
ผู้ป่วยมีอาการชัก แพทย์พิจารณาให้ Diazepam 10 mg IV 
ร่วมกบัปรบัวธิกีารบรหิารยา Levetiracetam และ Valproic acid 
จ าก  Valproic solution (200 mg/ml) 3 ml po q 8 hr แ ล ะ 
Levetiracetam (500 mg) 1 tab po bid. เป็น Valproic acid 600 
mg IV q 8 hr และ Levetiracetam 1000 mg IV q 12 hr หลงัจาก
ปรบัขนาดและวธิกีารบรหิารยา ผูป่้วยไม่มอีาการชกั จากนัน้ใน
วันที่ 14 ที่เข้ารับการรักษา ก่อนจ าหน่ายผู้ป่วยออกจาก
โรงพยาบาล แพทย์ปรับวิธีการบริหารยากันชักเป็นรูปแบบ
รับ ป ร ะท าน จ า ก  Valproic acid 600 mg IV q 8 hr แ ล ะ 
Levetiracetam 1000 mg IV q 12 hr เ ป็ น  Valproic acid (200 
mg) 3 tab po q 8 hr และ  Levetiracetam (500 mg) 2 tab po 
pc bid. ซึ่งผู้ป่วยไม่มีอาการของภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง 
แพทย์จึงไม่ได้ติดตามค่าระดับแอมโมเนียในพลาสมาก่อน
จ าหน่ายผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาล ในวนัที่ 14 ที่เข้ารบัการ
รกัษา

 

 
 

รปูท่ี 6.1 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่8 
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รปูท่ี 6.2 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่8 (ต่อ) 
 

 
 

รปูท่ี 6.3 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่8 (ต่อ) 
 

 
 

รปูท่ี 6.4 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่8 (ต่อ) 
 

รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 9 
N เป็นผูป่้วยหญงิ อายุ 46 ปี น ้าหนัก 54 กโิลกรมั มา

พบแพทย์เพื่อท าผ่าตดัเปิดกะโหลกศรีษะรกัษาโรคหลอดเลอืด
สมองผิดปกติ (Craniotomy with arteriovenous malformation 
excision at right frontal arteriovenous malformation) โดยเริม่

ผ่ า ตัด ในวันที่  2 ที่ เ ข้ า รับกา ร รักษา  ขณะผ่ าตัด ได้ รับ 
Levetiracetam 1000 mg IV เวลา 17.00 น. จากนัน้เวลา 22.00 
น. มอีาการชกัเกรง็กระตุกทีแ่ขนซา้ย ใบหน้า แขนขวา เป็นเวลา
ประมาณ 30 วินาที แพทย์ให้การรักษาด้วย Levetiracetam 
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1000 mg IV stat หลงัจากนัน้อาการดขีึน้ รู้สกึตวัด ีต่อมาเวลา 
02.00 น. วนัที่ 3 ที่เขา้รบัการรกัษา มอีาการชกัลกัษณะคล้าย
เดิมประมาณ 30 วินาที จึงได้รบั Levetiracetam 1000 mg IV 
stat จากนัน้เวลา 08.00 น. มอีาการชกัลกัษณะเดมิอกีประมาณ 
30 วนิาท ีจงึได้รบั Levetiracetam 1000 mg IV stat อกีครัง้ ณ 
เวลา 10.00 น. แพทยไ์ดป้รบัยากนัชกัเป็น Levetiracetam 750 
mg IV q 12 hr หลงัจากไดร้บัยา Levetiracetam 750 mg IV 30 
นาท ีมอีาการชกัลกัษณะคลา้ยเดมิอกีครัง้ แพทยไ์ดใ้หก้ารรกัษา
ด้วย Valproic acid 1200 mg IV stat then Valproic acid 2400 
mg IV continuous drip 24 hr 

วนัที ่4 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาผูป่้วยยงัมอีาการชกัเฉพาะที ่
(Focal seizure) โดยแต่ละครัง้มรีะยะเวลาไม่กี่วนิาท ีประมาณ 
15-16 ครัง้ ไดร้บั Diazepam  5 mg IV prn ในการชกัแต่ละครัง้ 
หลังจากมีอาการชักแพทย์ตรวจร่างกายพบ Glasgow coma 
scale เท่ากบั E3VtM6, Pupil 3 mm RTLBE แพทยไ์ดพ้จิารณา
ให ้Topiramate (100) 4 tab po เวลา 10.00 น. และ Topiramate 
(50 mg) 1 tab po q 12 hr ในรอบต่อไปของการใหย้า หลงัจาก
ได้รับ Topiramate ผู้ ป่วยมีอาการชักเฉพาะที่  1 ครัง้และ
ตอบสนองต่อค าสัง่ไดล้ดลง  

วนัที ่5 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา ซมึลง ไมต่อบสนองต่อค าสัง่ 
พบภาวะเลือดเ ป็นกรดเมตะบอลิก  (Metabolic acidosis) 
ตรวจวัดระดับแอมโมเนียในพลาสมาเท่ากับ 61.7 μmol/L, 
ระดบัยา Valproic acid แบบรวมเท่ากับ 146.82 mg/L และไม่
พบการท างานของตบัและไตบกพร่อง แพทย์นึกถงึภาวะเลอืด

เ ป็นกรดเมตะบอลิกจาก Topiramate (Topiramate induce 
metabolic acidosis) จงึสัง่หยุดใช ้Topiramate ร่วมกบัให ้7.5% 
Sodium bicarbonate IV และนึกถึงการใช้ Valproic acid เกิน
ขนาด (Valproic acid overdose) จงึปรบัขนาดยา Valproic acid 
ลดลงจาก Valproic acid 2400 mg IV continuous drip 24 hr 
เป็น Valproic acid 1600 mg IV continuous drip 24 hr และเริม่
ให้การรักษาด้วย Lactulose 30 ml po hs จากนัน้แพทย์ได้มี
การปรับลดขนาดยา Valproic acid จาก Valproic acid 1600 
mg IV continuous drip 24 hr เป็น Valproic acid 1200 mg IV 
continuous drip 24 hr ในวนัที ่7 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา  

ในวนัที ่10 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา หลงัจากไดร้บัการรกัษา
ภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงู ผูป่้วยรูส้กึตวัตื่นด ีระดบัแอมโมเนีย
ในพลาสมาของผู้ป่วยลดลงอยู่ ในค่าปกติ ซึ่งเท่ากับ 41.4 
μmol/L 

วนัที ่11 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา ผูป่้วยรูส้กึตวัมากขึน้ ไม่มี
อาการชกัซ ้า แพทย์ปรบัเปลี่ยนวธิกีารบรหิารยา Valproic acid 
และ Levetiracetam ในวนัที ่12 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาจาก Valproic 
acid 1200 mg IV continuous drip 24 hr แล ะ  Levetiracetam 
750 mg IV q 12 hr เป็น Valproic acid solution (200 mg/ml) 2 
ml po pc tid. แล ะ  Levetiracetam (100 mg/ml) 7.5 ml po pc 
bid. จากนัน้ในวนัที ่16 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา ผูป่้วยตื่นด ีสามารถ
ตอบสนองต่อค าสัง่ ได้ แพทย์ส่งตัวไปรับการรักษาต่อที่
โรงพยาบาลใกลบ้า้น 

 

 
 

รปูท่ี 7.1 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่9 
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รปูท่ี 7.2 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่9 (ต่อ) 
 

รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 11 
R เป็นผู้ป่วยเพศชาย อายุ 2 ปี น ้าหนัก 12 กิโลกรมั 

ถูกส่งตวัมารบัการรกัษาที่โรงพยาบาลจากโรงพยาบาลจงัหวดั 
เพื่อวนิิจฉัยโรคทางพนัธุกรรม โดย 1 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล 
ผู้ป่วยมีอาการเดินเซ (Ataxia) ลกัษณะ Truncal ataxia ไปรบั
การรักษาที่โรงพยาบาลจังหวัด ถูกวินิจฉัยว่าเป็น Acute 
cerebellar ataxia โดยมผีล Computed tomography (CT) สมอง
พบว่าปกติ ตรวจน ้ าไขสันหลังพบ White blood cell 3 cells, 
Lymphocytes 100%, Red blood cell 200 cells, Sugar 62 
mg/dL แ พ ท ย์ ใ ห้ ก า ร รั ก ษ า ด้ ว ย  Dexamethasone 0.5 
mg/kg/day ติด ต่ อ กัน  3 วัน  จ า กนั ้น ใ ห้  Prednisolone 1 
mg/kg/day และจ าหน่ายผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาล หลงัจาก
ออกจากโรงพยาบาลจงัหวดั 5 วนั ผูป่้วยมอีาการชกัแบบเกรง็
กระตุกทัง้ตัวร่วมกับมีอาการเดินเซ  ลกัษณะ Truncal ataxia 
ผลกา รท า  Magnetic resonance imaging (MRI) สมอ งพบ 
Hyper-intensity T2/FLAIR at bilateral periventricular area 
แพทย์วินิจฉัยว่าเป็น Acute disseminated encephalomyelitis 
(ADEM) with seizure ใ ห้ ก า ร รั ก ษ า ด้ ว ย  Loading dose 
Phenobarbital 20 mg/kg/dose จากนั ้น ให้  Phenobarbital 30 
mg/kg/day และจ าหน่ายผูป่้วยออกจากโรงพยาบาล 

2 สปัดาหก์่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยมารบัการรกัษาที่
โรงพยาบาลจงัหวดัอกีครัง้ดว้ยอาการผื่นตามร่างกาย แพทยน์ึก
ถึงสาเหตุจากการแพ้ยา Phenobarbital โดยมารดาให้หยุดยา
เองก่อนมารับการรักษาที่โรงพยาบาล ขณะอยู่ที่บ้าน ญาติ
สังเกตพบว่ามีอาการกระตุกใบหน้า แขนขาเกร็งเป็นช่วงๆ 
บางครัง้มีอาการเหม่อลอย แพทย์พิจารณาเปลี่ยนยาจาก 
Phenobarbital เ ป็ น  Levetiracetam (500 mg) 0.25 tab po       

at 08.00, 20.00 น. จากนั ้น 1 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล 
ผู้ป่วยมีอาการซึมลง อ่อนแรง ไปรบัการรกัษาที่โรงพยาบาล
จังหวัด  ผล Magnetic resonance imaging (MRI) สมองพบ 
Hyperintensity at left frontal and bilateral lentiform nucleus 
ผล  Electroencephalography (EEG) พบ  Burst suppression 
pattern จึงถูกส่งตัวมาที่โรงพยาบาลเพื่อวินิจฉัยหาสาเหตุ
อาการของผูป่้วยจากโรคทางพนัธุกรรมทีเ่กีย่วขอ้ง 

แรกรบัที่โรงพยาบาล ผู้ป่วยตอบสนองด ีไม่มอีาการ
ชัก ไม่มีไข้ แพทย์ปรับขนาดยา Levetiracetam เพิ่มขึ้นจาก 
Levetiracetam (500 mg) 0.25 tab po at 08.00, 20.00 น. เป็น 
Levetiracetam solution (100 mg/ml) 1.3 ml po bid. แล ะสั ง่
หยุดใช้ Prednisolone เนื่องจากไม่นึกถึง Acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) โดยผล Electroencephalography 
(EEG) วันที่  2 ที่ เข้ารับการรักษาพบ Slow spike wave on   
FP2 (Right frontoparietal) with hypsarrhythmia and burst 
suppression pattern จากผล Electroencephalography (EEG) 
แพทย์นึกถงึกลุ่มอาการเลนนอกซ์-แกสโทท์ (Lennox Gastaut 
syndrome) ตรวจวัดระดับแอมโมเนียในพลาสมาแรกรับได้
เท่ากบั 44.2 μmol/L ซึง่อยูใ่นชว่งปกต ิ

จากนัน้ในวนัที่ 3 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา ผูป่้วยมอีาการชกั
เหม่อแบบไม่รู้ตัว (Atypical absence seizure) เหลือบตาไป
ดา้นซา้ยขณะชกั เหม่อลอย แพทยพ์จิารณาให ้Topiramate (50 
mg) 0.25 tab po pc bid. (2 mg/kg/day) เ พื่ อ คุ ม อ าก า รชัก
ร่วมกบั Levetiracetam หลงัจากให้ Topiramate ผู้ป่วยยงัคงมี
อาการเกร็ง แพทย์วางแผนปรบัขนาดยา Topiramate เพิม่ขึ้น
ทุก 3 วนั 
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ในวันที่ 6 ที่เข้ารับการรักษาแพทย์ปรับขนาดยา 
Topiramate เ พิ่ ม ขึ้ น เ ป็ น  Topiramate (50 mg) 0.5 tab po       
pc bid. (4 mg/kg/day) จ ากนั ้นป รับขนาดยา เพิ่ม ขึ้ น เ ป็ น 
Topiramate (50 mg) 1 tab po morning and 0.5 tab po 
evening (6 mg/kg/day) ในวันที่  9 ที่ เ ข้า รับการรักษาและ 
Topiramate (50 mg) 1 tab po pc bid. (8 mg/kg/day) ในวันที่ 
13 ที่เขา้รบัการรกัษา หลงัจากปรบัขนาดยาเป็น 8 mg/kg/day 
ผูป่้วยมอีาการชกัเกรง็ลดลง ชกัเกรง็กระตุก 2-3 ครัง้ต่อวนั 

ในวันที่  13 ที่ เ ข้า รับการรักษาแพทย์พิจ า รณา            
ให้ Vitamin B6 350 mg/day (30 mg/kg/day) เนื่ องจากสงสัย 
ว่ าผู้ ป่ วยอาจ เ ป็น  Early infantile epileptic encephalopathy  
(EIEE) หรือ Early myoclonic encephalopathy (EME) และใน
วนัที ่15 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาผล Comprehensive metabolic test 
พบระดับ C5-OH เท่ากับ 0.63 μmol/L ซึ่งสูงกว่าช่วงปกติ 
(0.09-0.39 μmol/L) แพทย์นึ กถึ ง โ รคที่ เ กี่ ย วข้อ ง  ได้แก่    
Multiple carboxylase deficiency, Beta-ketothiolase 
deficiency, Biotinidase deficiency, Methylglutaconic 
deficiency และ  3-MCC deficiency จากนั ้น ร ะหว่ า ง ร อผล 
Biotinidase enzyme ในผู้ป่วยรายนี้แพทย์พิจารณาให้ Biotin  
(1 mg) 5 tab po bid pc และ L-carnitine 1200 mg/day 

ผู้ป่วยยงัมีอาการชกัแบบชกัเกร็ง (Tonic seizure) 1 
ครัง้ต่อวนัและชกัเหม่อแบบไม่รูต้วั 2-3 ครัง้ต่อวนั หลงัไดร้บัยา 
Topiramate (50 mg) 1 tab po pc bid. ร่วมกับ Levetiracetam 
solution (100 mg/ml) 1.3 ml po bid. แพทย์จึงพิจารณาเพิ่ม 
Valproic acid solution (200 mg/ml) 0.3 ml po bid. ในวนัที ่24 
ทีเ่ขา้รบัการรกัษา หลงัจากเริม่ยา Valproic acid solution ผูป่้วย
มีอาการชกัและอาการเกร็งลดลง ต่อมาแพทย์ติดตามระดับ
แอมโมเนียในพลาสมา ในวนัที่ 28 ที่เข้ารบัการรกัษาเท่ากับ 

51.5 μmol/L ซึง่สงูกว่าช่วงปกตเิลก็น้อย พบค่าเอนไซมข์องตบั
อยูใ่นระดบัปกต ิไดแ้ก่ ALT 18 U/L, AST 43 U/L, และ ALP 84 
U/L จากนัน้จ าหน่ายผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาลในวนัที่ 28 ที่
เข้ารับการรักษาและนัดฟังผล Biotinidase enzyme ร่วมกับ
ติดตามระดบัแอมโมเนียในพลาสมาและค่าเอนไซม์ตบั 15 วนั
หลังออกจากโรงพยาบาลที่แผนกผู้ป่วยนอก โดยไม่ได้ปรบั
ขนาดยากนัชกัในรายการยาทีผู่ป่้วยไดร้บักลบับา้น 

ผู้ป่วยมาติดตามการรกัษา 15 วนัหลังจากออกจาก
โรงพยาบาล พบว่าหลังให้การรกัษาด้วย Biotin, L-carnitine, 
Vitamin B6, Valproic acid, Levetiracetam, แล ะ  Topiramate 
ผู้ป่วยยังมีอาการชัก ไม่มีอาการเกร็ง แพทย์ปรับขนาดยา 
Valproic acid เพิม่ขึน้จาก Valproic acid solution (200 mg/ml) 
0.3 ml po bid. เ ป็น Valproic acid solution (200 mg/ml) 0.45 
ml po bid. วดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาพบว่าเท่ากับ 64.2 
μmol/L ซึ่งสงูกว่าค่าปกต ิพบค่าเอนไซมข์องตบัอยู่ในช่วงปกต ิ
ได้แก่ ALT 21 U/L, AST 47 U/L, และ ALP 97 U/L แพทย์นึก
ถึงภาวะ Biotinidase deficiency มากที่สุด โดยให้การรักษา
ต่อเนื่ องด้วย Biotin, L-carnitine, Vitamin B6, Valproic acid, 
Levetiracetam แ ล ะ  Topiramate แต่ ไ ม่ ไ ด้ ติ ด ต า ม ร ะ ดับ
แอมโมเนียในพลาสมา เนื่องจากผู้ป่วยไม่มีอาการของภาวะ
แอมโมเนียในเลือดสูง ซึ่งในผู้ป่วยรายนี้อาจมสีาเหตุของการ
เพิม่ขึน้ของระดบัแอมโมเนียในพลาสมาจากภาวะ Biotinidase 
deficiency ที่นอกเหนือจาก Valproic acid แต่อย่างไรก็ตาม 
หลงัจากทีผู่ป่้วยไดร้บัยา Valproic acid พบว่ามรีะดบัแอมโมเนีย
ในพลาสมาเพิม่สงูขึน้จากวนัที ่1 ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีม่คีา่เท่ากบั 
44.2 μmol/L ซึ่งเพิ่มขึ้นเป็น 64.2 μmol/L หลังจากออกจาก
โรงพยาบาล 15 วนั โดยคดิเป็นระยะเวลา 43 วนัหลงัจากเริม่ใช ้
Valproic acid
 

 
รปูท่ี 8.1 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่11 
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รปูท่ี 8.2 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่11 (ต่อ) 

 

 
รปูท่ี 8.3 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่11 (ต่อ) 

 
รายงานผูป่้วยล าดบัท่ี 12 

M เป็นผูป่้วยเพศหญงิ อายุ 64 ปี น ้าหนัก 53 กโิลกรมั 
ถูกส่งตวัมารบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาล มาดว้ยอาการชกัเกรง็ที่
แขนขวา 10 ชัว่โมงก่อนมาโรงพยาบาล โดยมอีาการชกันาน 3-
4 นาที ขณะนอนหลบั แขนขวาเกร็ง ตาซ้ายเหลือก เรียกไม่
รู้สึกตัว หลังชักซึมลง ไปรับการรักษาที่โรงพยาบาลชุมชน 
แพทยต์รวจรา่งกายพบ Glasgow coma scale เท่ากบั E4V1M5, 
Right motor function grade 4, Left motor function grade 0, 
Eye deviated to left side แพทย์ที่โรงพยาบาลชุมชน Activate 
stroke fast track และส่งตัวมารบัการรกัษาที่โรงพยาบาล ซึ่ง
เดิมผู้ป่วยมีโรคประจ าตัวคือ โรคความผิดปกติทางระบบ
ประสาททีย่งัหลงเหลอือยู่หลงัจากเกดิ Acute cerebrovascular 
accident อัมพฤกษ์ซีกด้านซ้าย (Left hemiparesis) ตัง้แต่ปี 
2560 มสีถานะตดิเตยีง มอีาการชกัหลงัจากเกดิโรคหลอดเลอืด
สมอง ประมาณ 1-2 ครัง้ต่อปี ใช้ Valproic acid solution (200 
mg/ml) 2 ml po q 8 hr เพื่อคุมอาการชกั มโีรคประจ าตวัอื่นคอื 
ภาวะหวัใจหอ้งบนสัน่พลิว้ (Atrial fibrillation), ความดนัโลหติสงู 
(Hypertension) และไขมนัในเลอืดสงู (Dyslipidemia)  

 แรกรับที่ โ รงพยาบาล แพทย์ตรวจร่ างกายพบ 
Glasgow coma scale เท่ากบั E1V1M1 ไมม่อีาการชกัซ ้า ถูกใส่
ท่อช่วยหายใจและถูกวนิิจฉัยว่าเป็นอาการชกัหลงัจากเกดิโรค
หลอดเลอืดสมอง โดยนึกถงึสาเหตุจากระดบัยา Valproic acid 
ในซรีมัต ่ากว่าช่วงปกต ิโดยวดัระดบัยา Valproic acid แบบรวม
แรกรับได้เท่ากับ 31.2 mg/L แพทย์ได้ให้การรักษาโดยให้ 
Valproic acid 1000 mg IV stat เวลา 9.40 น. ของวนัที ่1 ทีเ่ขา้
รบัการรกัษาและปรบัขนาดและวธิกีารบรหิารยา Valproic acid 
จาก Valproic acid solution (200 mg/ml) 2 ml po q 8 hr เป็น 
Valproic acid 1600 mg IV continuous drip in 24 hr 

ในวนัที ่2 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา แพทยป์รบัเปลี่ยนวธิกีาร
บรหิารยาเป็น Valproic acid (200 mg/ml) 4 ml po q 12 hr via 
NG feed หลังจากปรับขนาดยา Valproic acid เพิ่มขึ้นจาก 
1200 mg/day เป็น 1600 mg/day แพทยส์่งวดัระดบัยา Valproic 
acid แบบรวม ในวันที่ 4 ที่เข้ารับการรักษา พบว่าเท่ากับ 
145.40 mg/L ซึ่ งสูงกว่าช่วงปกติ แพทย์ปรับลดขนาดยา 
Valproic acid จาก Valproic acid (200 mg/ml) 4 ml po q 12 hr 
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via NG feed เป็น Valproic acid (200 mg/ml) 3.5 ml po q 12 
hr via NG feed  

หลงัจากปรบัลดขนาดยา Valproic acid ผูป่้วยยงัคงมี
ระดบัยา Valproic acid แบบรวม ในวนัที่ 8 ที่เขา้รบัการรกัษา
สูงกว่าช่วงปกติในการรกัษาโรคลมชกั (Epilepsy) ซึ่งเท่ากับ 
107.40 mg/L แพทยพ์จิารณาปรบัลดขนาดยา Valproic acid ลง
ในวันที่ 9 ที่เข้ารับการรักษาจาก Valproic acid (200 mg/ml) 
3.5 ml po q 12 hr via NG feed เป็น Valproic acid (200 mg/ml) 
3 ml po q 12 hr via NG feed และในวนัที ่8 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา
ไดต้รวจวดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาเท่ากบั 53.1 μmol/L ซึง่
สงูกว่าช่วงปกตเิลก็น้อย แต่อย่างไรกต็ามผูป่้วยไม่มอีาการของ
ภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง แพทย์จึงไม่ได้ให้การรกัษาภาวะ
แอมโมเนียในเลือดสูงเพิ่มเติมนอกเหนือจากการลดขนาดยา 
Valproic acid 

ขณะนอนโรงพยาบาลแพทย์สงสยัว่าเป็นภาวะปอด
อกัเสบจากการส าลกั โดยวนัที ่5 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา ผูป่้วยมไีข ้
อุณหภมูริา่งกาย 37.9 องศาเซลเซยีส มเีสมหะสขีาวขุน่ ผลเพาะ
เ ชื้ อ จ า ก  Tracheal suction พบ  Acinetobacter baumannii 
แพทย์ไดใ้หก้ารรกัษาโดยเริม่ยา Ceftriaxone 2 gm IV q 24 hr 
ในวนัที ่5 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา จากนัน้ในวนัที ่7 ทีเ่ขา้รบัการรกัษา 
ผู้ป่วยอาการไม่ดขีึ้น ไขไ้ม่ลดลง แพทย์จงึเปลี่ยนยาปฏิชีวนะ
เ ป็ น  Piperacillin/Tazobactam 4.5 gm IV q 6 hr ห ลั ง
ปรบัเปลีย่นยาปฏชิวีนะทีใ่นการรกัษาภาวะปอดอกัเสบจากการ
ส าลกั ผูป่้วยอาการดขีึน้ ไขล้ดลง แพทยส์่งตวักลบัไปรกัษาต่อที่
โรงพยาบาลจงัหวดั ในวนัที่ 10 ที่เข้ารบัการรกัษา โดยให้ยา
ปฏิชีวนะต่อเนื่องจนครบและถอดท่อช่วยหายใจเมื่อสามารถ
หายใจด้วยตนเองได้ เนื่องจากยงัไม่สามารถอดท่อช่วยหายใจ
ออกทีโ่รงพยาบาลได้

 

 
รปูท่ี 9.1 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่12 

 

 
รปูท่ี 9.2 แสดงล าดบัเหตุการณ์ในรายงานผูป่้วยล าดบัที ่12 (ต่อ) 
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อภิปรายผลและสรปุ 
 จากการศึกษาระดับแอมโมเนียในพลาสมาในกลุ่ม
ตัวอย่างที่ใช้ยา Valproic acid ทัง้หมด 13 รายพบผู้ป่วยที่มี
ระดบัแอมโมเนียในพลาสมาสูงเกนิค่าปกต ิทัง้หมด 9 ราย คดิ
เป็นรอ้ยละ 69.24 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด โดยผูป่้วยกลุ่มนี้มี
ค่าเฉลีย่ของระดบัแอมโมเนียในพลาสมาเท่ากบั 80.89 μmol/L 
จากการศกึษาพบขอ้มูลทีอ่าจบ่งชี้ถงึปัจจยัร่วมทีส่่งผลใหร้ะดบั
แอมโมเนียในพลาสมาในกลุ่มตวัอย่างสงูกว่าคา่ปกต ิไดแ้ก่ เพศ
หญงิ ขนาดยา Valproic acid การใชย้าในกลุ่มยากนัชกัอื่นร่วม
ดว้ย เป็นตน้ แต่อยา่งไรกต็ามในกลุ่มตวัอยา่งบางรายมปัีจจยัอื่น
ที่อาจส่งผลต่อระดับแอมโมเนียในพลาสมา ได้แก่  ภาวะ 
Biotinidase deficiency ในผู้ป่วยล าดับที่ 11 และภาวะติดเชื้อ 
(Infection) ในผูป่้วยล าดบัที ่3, 5, 8, 12 (รายละเอยีดดงัตารางที ่
2 และรายงานกลุ่มผูป่้วย)  

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า ขอ้มลูจากการศกึษา
ส่วนใหญ่เป็นรูปแบบรายงานผูป่้วย (Case report) และรายงาน
กลุ่มผูป่้วย (Carr and Shrewsbury, 2007; Chopra et al., 2012; 
Dealberto, 2007; Guo et al., 2017; Lind and Nordlund, 2019; 
Wadzinski et al., 2007) มเีพยีง 3 การศึกษาได้แก่ การศึกษา
ของ Yamamoto และคณะในปี 2012 การศกึษาของ Tseng และ
คณะ ในปี 2014 และการศกึษาของ Woo และคณะในปี 2020 ที่
มรีูปแบบการศกึษาและจ านวนผูป่้วยในการศกึษาทีม่ากพอทีจ่ะ
แสดงให้เหน็ถงึความสมัพนัธ์ของปัจจยัต่างๆที่มผีลต่อการเกดิ
ภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงในผู้ป่วยที่ได้ร ับการรักษาด้วย 
Valproic acid ในด้านต่างๆ อนัได้แก่ เพศ อายุ ดชันีมวลกาย 
โรคร่วม และยาที่ใช้ร่วมกับ Valproic acid โดยการศึกษาของ 
Tseng และคณะ และ Woo และคณะ จะให้ค านิยามของภาวะ
แอมโมเนียในเลือดสูงใกล้เคียงกับการศึกษานี้  คือ มีระดับ
แอมโมเนีย ในพลาสมามากกว่ า  54.61 และ  47 μmol/L 
ตามล าดับ แต่ในการศึกษาของ Yamamoto และคณะให้ค า
นิยามของภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงแตกต่างกบัการศึกษานี้
คอ่นขา้งมาก คอื มรีะดบัแอมโมเนียในพลาสมามากกวา่ 117.44 
μmol/L (Tseng et al., 2014; Woo et al., 2020; Yamamoto    
et al., 2012) 

ผู้ป่วยที่มภีาวะแอมโมเนียในเลอืดสูง ในการศึกษานี้
พบว่าเป็นเพศหญิง 6 ราย จากผูป่้วยทัง้หมด 9 ราย ซึ่งมอีายุ 
ตัง้แต่ 2-90 ปี และมีดัชนีมวลกายอยู่ระหว่าง 13.57 - 25.39 
kg/m2 จากการศึกษาของ Tseng และคณะพบว่าเพศชายเป็น
ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงอย่างมี

นัยส าคญัทางสถิติ โดยมีค่า Odd ratio เท่ากับ 8.46 (95% CI 
2.57-27.87) โดยมกีลุ่มตวัอย่างเพศชายในการศึกษามากกว่า
เพศหญิ ง  ( ร้ อ ย ล ะ  65.2) (Tseng et al., 2014) ใ นขณะที่
การศึกษาของ Yamamoto และคณะ และการศึกษาของ Woo 
และคณะนัน้ ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัดา้นเพศกบัการ
เกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงู (Woo et al., 2020; Yamamoto 
et al., 2012) อกีทัง้ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างอายุกบัการเกดิ
ภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงจากการศกึษาของ Woo และคณะ 
(Woo et al., 2020) นอกจากนี้ ขอ้มูลจากการศกึษาของ Tseng 
และคณะ และการศกึษาของ Yamamoto และคณะนัน้ไม่พบว่า 
อายุ และดัชนีมวลกาย มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ
แอมโมเนียในเลือดสูง (Tseng et al., 2014; Yamamoto et al., 
2012) ในการศึกษานี้จึงไม่สามารถระบุข้อมูลที่อาจส่งผลถึง
ปัจจยัเสีย่งดา้น เพศ อาย ุและดชันี้มวลกายในผูป่้วยได ้

ในการศึกษานี้พบผู้ป่วยล าดับที่ 4 ที่มีโรคร่วมคือ 
Oligodendroglioma of brain และล าดบัที่ 7 ที่เขา้รบัการผ่าตดั
เปิดกะโหลกศรีษะเพื่อน า Anaplastic ependymoma ออก โดย
ในผู้ป่วยล าดบัที่ 4 ไม่พบภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูง แต่กลบั
พบภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงในผูป่้วยล าดบัที่ 7 แต่ไม่แสดง
อาการ ร่วมกบัมรีะดบัยา Valproic acid แบบรวมอยู่ในช่วงปกติ
ของการรกัษา (รายละเอยีดดงัตารางที ่2, 3 และรายงานผูป่้วย
ล าดบัที่ 7) จากการศึกษาของ Tseng และคณะพบว่าในกลุ่ม
ตวัอย่างทีม่โีรคร่วมเป็นเนื้องอกในสมองมคีวามสมัพนัธ์กบัการ
เกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงู โดยมผีูป่้วยทีม่โีรคร่วมเป็นเนื้อ
งอกในสมอง (Tseng et al., 2014) โดยสอดคล้องกบัการศกึษา
ของ Guo และคณะ ทีพ่บรายงานผูป่้วยทีเ่กดิภาวะแอมโมเนียใน
เลือดสูงหลงัจากการผ่าตดัก้อนเนื้องอกในสมองร่วมกบัได้รบั 
Valproic acid เ พื่ อ ป้ อ ง กั น อ า ก า ร ชั ก ร ะ ห ว่ า ง ผ่ า ตั ด 
(Perioperative seizure) โดยหลงัจากไดร้บัการผา่ตดัเนื้องอกใน
สมอง 4 วนั ผู้ป่วยมีอาการหมดสติอย่างสิ้นเชิง แพทย์ตรวจ
ร่างกายพบ GCS score ลดลงเท่ากับ 8 แพทย์จึงสัง่หยุดใช้ 
Valproic acid และเปลี่ยนเป็น Levetiracetam ร่วมกับให้การ
รักษาโดย Lactulose, Vitamin B, และ  L-arginine ซึ่งผู้ ป่วย
รู้สึกตัวหลังได้ร ับการรักษา 2 วัน และมีระดับแอมโมเนียใน
พลาสมาลดลงเป็นปกติหลังจากได้รบัการรกัษา 4 วนั (Guo     
et al., 2017) ในทางตรงกันข้ามกับการศึกษาของ Woo และ
คณะ ระบุว่าในผู้ป่วยที่ถูกวนิิจฉัยว่ามโีรคร่วมเป็นเนื้องอกใน
สมองมคีวามเสี่ยงในการเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงน้อย
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กว่าผู้ที่ไม่มโีรคร่วมดงักล่าว โดยมคี่า Odd ratio เท่ากบั 0.50 
(95% CI 0.26-0.96) (Woo et al., 2020) ซึ่ ง จ า กข้อ มู ล ใ น
การศึกษานี้ยงัไม่สามารถระบุแนวโน้มความสมัพนัธ์ระหว่าง
ภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงกับการมีโรคร่วมเป็นเนื้องอกใน
สมองได ้เนื่องจากในการศกึษานี้มผีูป่้วยเพยีง 2 รายทีม่โีรคร่วม
เป็นเนื้ องอกในสมองอีกทัง้ ในผู้ ป่วย 1 รายไม่พบภาวะ
แอมโมเนียในเลอืดสงู 

ในการศกึษาครัง้นี้ ค่ามธัยฐานของขนาดยา Valproic 
acid ที่ใช้ในกลุ่มตัวอย่างคือ 20.78 mg/kg/day (4.41-44.44 
mg/kg/day) โดยในกลุ่มตวัอย่างทีม่ภีาวะแอมโมเนียในเลอืดสูง
ทัง้หมด 9 ราย มีผู้ ป่วย 7 รายที่มีขนาดยา Valproic acid 
มากกวา่ 20 mg/kg จากขอ้มลูขา้งตน้แสดงใหเ้หน็ถงึแนวโน้มใน
ผูป่้วยทีม่กีารใช ้Valproic ในขนาดยาทีส่งู อาจสง่ผลใหเ้กดิภาวะ
แอมโมเนียในเลอืดสงูเพิม่มากขึน้เช่นเดยีวกนั ซึ่งสอดคลอ้งกบั
รายงานการศกึษาของ Yamamoto และคณะระบุว่าการใชข้นาด
ยา Valproic acid ที่มากกว่า 20 mg/kg เป็นปัจจยัเสีย่งที่ส่งผล
ให้เกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง (Yamamoto et al., 2012) 
และการศกึษาของ Tseng และคณะที่พบว่า ความสมัพนัธ์ของ
ระดบัแอมโมเนียในพลาสมานัน้แปรผนัตรงกบัขนาดยา Valproic 
acid ในกลุ่มตัวอย่าง โดยการเพิ่มขึ้นของขนาดยา Valproic 
acid 1 มลิลกิรมัในกลุ่มตวัอย่างจะส่งผลให้ความเสี่ยงของการ
เกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงเพิ่มขึ้นร้อยละ 0.1 (Tseng       
et al., 2014) แต่อย่างไรกต็ามพบว่าในผูป่้วยล าดบัที ่8 และ 11 
ทีม่ขีนาดยา Valproic น้อยกวา่ 20 mg/kg และมรีะดบัแอมโมเนีย
ในพลาสมาที่สูงเกินค่าปกติ ซึ่งชี้ให้เห็นว่า อาจมีปัจจัยอื่นที่
ส่งผลใหร้ะดบัแอมโมเนียในพลาสมาเพิม่สงูขึน้ ไดแ้ก่ การใชย้า 
Valproic acid ร่วมกบัยา Phenytoin และภาวะตดิเชือ้ (ในผูป่้วย
ล าดบัที ่8) ภาวะ Biotinidase deficiency และการใชย้า Valproic 
acid ร่วมกับ Topiramate (ในผู้ป่วยล าดบัที่ 11) ซึ่งเกิดอันตร
กิริยาระหว่างยา (Drug interaction) ท าให้ระดับยา Valproic 
acid และ Topiramate ลดลง ท า ให้ เกิดการ เพิ่มขนาดยา 
Valproic acid ในผูป่้วย (รายละเอยีดดงัรายงานผูป่้วยล าดบัที ่8 
และ 11) 

ในด้านระยะเวลาของการใช้ยา กับการเกิดภาวะ
แอมโมเนียในเลอืดสูง การศกึษานี้พบการเกดิภาวะแอมโมเนีย
ในเลอืดสูงได้ทัง้ในผูป่้วยที่มรีะยะเวลาการใช้ยา Valproic acid 
เป็นระยะเวลานานหรือ แม้แต่ผู้ที่เริ่มใช้ยาเพียง 1 วัน จึง
สันนิษฐานได้ว่าระยะเวลาที่ใช้ยา Valproic acid อาจไม่มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง ซึ่ง
สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Tseng และคณะ และการศกึษาของ 

Woo และคณะ ทีไ่ม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างระยะเวลาของการ
ใช้ยา Valproic acid กับการเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง 
(Tseng et al., 2014; Woo et al., 2020) เ ช่ น เ ดีย วกัน กับ
การศกึษารปูแบบรายงานกลุ่มผูป่้วยของ Chopra และคณะทีพ่บ
การเกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงูในกลุ่มตวัอยา่งทีใ่ช ้Valproic 
acid ตัง้แต่ระยะเวลา 1 ถึง 21 วนั (Chopra et al., 2012) และ
การศกึษารูปแบบรายงานกลุ่มผูป่้วยของ Dealberto ที่พบการ
เกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงในกลุ่มตัวอย่างที่ใช้ Valproic 
acid ตัง้แต่ระยะเวลา 2 วนัถงึ 5 ปี (Dealberto, 2007) 

ในผูป่้วยทีเ่กดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงส่วนใหญ่ใน
การศกึษานี้มกีารใชย้าในกลุ่มยากนัชกัอื่นร่วมดว้ย จงึเป็นไปได้
ว่าเมื่อผู้ป่วยมีการใช้ยาในกลุ่มยากันชกัอื่นร่วมกับการใช้ยา 
Valproic acid อาจจะส่งผลให้มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะ
แอมโมเนีย ในเลือดสูง เพิ่มมากขึ้น  จา กการศึกษาของ 
Yamamoto และคณะ พบว่าเมื่อมีการใช้ยาในกลุ่มยากันชัก 
ไ ด้ แ ก่  Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepine, แ ล ะ 
Topiramate ร่วมกับการใช้ Valproic acid จะส่งผลให้ผู้ป่วยมี
ความเสีย่งในการเกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงมากขึน้ แต่ไม่
พบความสัมพันธ์ ในการใช้ Valproic acid กับ Clonazepam, 
Diazepam, Gabapentin, และ Lamotrigine (Yamamoto et al., 
2012)  

จากการศึกษาของ Tseng และคณะนั ้น  ในกลุ่ม
ตวัอย่างทีไ่ดร้บัยา Valproic acid ร่วมกบัยาในกลุ่มยากนัชกัอื่น 
ได้แก่ Phenytoin, Carbamazepine, และ Phenobarbital มรี้อย
ละของการเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงเพิม่มากขึ้นอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ (p value 0.001) (Tseng et al., 2014) และ
จากการศกึษาของ Woo และคณะพบว่า การใช้ Valproic acid 
ร่ วมกับ  Phenytoin และ  Phenobarbital เ ป็น ปัจจัย เสี่ย งที่
ก่อให้เกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง (Woo et al., 2020) ซึ่ง 
Phenytoin, Phenobarbital, และ Carbamazepine จะส่งผลให้
ระดบัแอมโมเนียในพลาสมาเพิม่สูงขึ้นได้ จากการกระตุ้นการ
ท างานของ Cytochrome P450 ท าให้ระดับ 4-en-VPA และ 
Propionate เพิ่มมากขึ้น ซึ่ง 4-en-VPA นัน้ จะยบัยัง้เอนไซม์ 
Carbamoyl phosphate synthetase (CPS) ทีเ่ป็นเอนไซมส์ าคญั
ใน Urea cycle (Chopra et al., 2012; Tseng et al., 2014; Woo 
et al., 2020; Yamamoto et al., 2012) อ ย่ า ง ไ ร ก็ ต า ม ใ น
การศกึษานี้ไม่มขีอ้มูลทีจ่ะสามารถบ่งชีว้่าการใชย้าเหล่านี้ท าให้
เกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงูได ้

ในการศกึษาของ Tseng และคณะไม่พบความสมัพนัธ์
ระหว่างภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงกับการให้ Valproic acid 



รายงานกรณีศกึษาระดบัแอมโมเนียในเลอืดในผูป่้วยโรงพยาบาลศรนีครนิทรท์ีไ่ดร้บัยา Valproic acid  
จริายุ เผอืกพนัธ ์และคณะ  
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ร่วมกบัยาในกลุ่มยากนัชกัอื่นที่มคีุณสมบตัเิป็น Weak hepatic 
enzyme inducer ได้แก่  Topiramate Oxcarbamazepine และ
ก ลุ่ ม  Non-enzyme inducer ไ ด้ แ ก่  Levetiracetam แ ล ะ 
Lamotrigine (Tseng et al., 2014) แต่อย่างไรตามในงานวิจัย
ของ Chopra และคณะ ซึ่งเป็นงานวจิยัแบบรายงานกลุ่มผูป่้วย 
พบการเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงในผู้ป่วยที่มีการใช้ 
Valproic acid ร่ ว ม กั บ  Topiramate (Chopra et al., 2012) 
สอดคล้องกบัการศกึษาของ Noh และคณะ ที่พบการเกดิภาวะ 
Valproic acid induced encephalopathy จากการใชย้า Valproic 
acid เพิม่มากขึน้จากรอ้ยละ 0.13 เป็นรอ้ยละ 0.57 เมื่อมกีารใช ้
Topiramate ร่วมด้วย โดยมีค่า Odd ratio ของการเกิดภาวะ 
Valproic acid induced encephalopathy เมื่อเปรียบเทียบใน
ผู้ป่วยที่มีการใช้ Topiramate ร่วมด้วยกับผู้ป่วยที่ใช้เพียง 
Valproic acid รายการเดยีว เท่ากบั 10.16 (95% CI 3.0–34.7) 
อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ ในการศกึษาของ Noh และคณะนัน้
เป็นการศึกษาย้อนหลังในกลุ่มตัวอย่างที่อายุมากกว่าหรือ
เท่ากบั 16 ปี จ านวน 1236 ราย ทีเ่ปรยีบเทยีบการใช ้Valproic 
acid เพียงรายการเดียว กับ การใช้ Valproic acid ร่วมกับ 
Topiramate (Noh et al., 2013) ซึ่ง Topiramate ถูกสนันิษฐาน
ว่าสามารถท าใหร้ะดบัแอมโมเนียในพลาสมาเพิม่ขึน้ได้เช่นกนั 
จากกลไกการยับยัง้ Urea cycle และยับยัง้การท างานของ 
Glutamine synthetase ซึ่ ง เ ป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่ เปลี่ ยน 
Ammonia แล ะ  Glutamate เ ป็ น  Glutamine (Chopra et al., 
2012) 

ในการศกึษานี้ยงัไม่สามารถระบุความสมัพนัธ์ระหว่าง
การใชย้าตา้นอาการทางจติไดแ้ก่ Clonazepam และ Sertraline 
กบัภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูงในกลุ่มตวัอย่างได ้เนื่องจากเป็น
การศกึษาเชิงพรรณนาและมผีู้ป่วยที่ใช้ยาเหล่านี้เพยีง 2 ราย 
อกีทัง้ยงัไม่พบรายงานความสมัพนัธร์ะหว่างยาทัง้สองชนิดนี้กบั
ภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงูจากการทบทวนวรรณกรรมหรอืจาก
การศึกษาก่อนหน้า ซึ่งจากการทบทวนวรรณกรรม พบว่าใน
การศกึษาของ Tseng และคณะนัน้ กลุ่มตวัอย่างที่มกีารใช้ยา
ตา้นอาการทางจติรว่มดว้ย มโีอกาสเกดิภาวะแอมโมเนียในเลอืด
สงูมากขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิโดยยาตา้นอาการทางจติใน
การศกึษาของ Tseng และคณะ ไดแ้ก่ Aripiprazole, Sulpiride, 
Amisulpride, Risperidone, Paliperidone, แ ล ะ  Quetiapine 
(Tseng et al., 2014) 

ในการศึกษานี้มีข้อจ ากัดบางประการ ได้แก่ เป็น
การศึกษาย้อนหลงัเชิงพรรณนาจึงไม่สามารถเก็บข้อมูลทาง
ห้องปฏบิตักิารได้ครบถ้วนในผูป่้วยบางราย อาทเิช่น ระดบัยา 

Valproic acid แบบรวม, ระดบัยา Valproic acid รปูอสิระในซรีมั 
ค่าการท างานของตบัและไต เป็นต้น ในการส่งตรวจวัดระดบั
แอมโมเนียในพลาสมาของทมีแพทยผ์ูท้ าการรกัษาในผูป่้วยบาง
รายเป็นการส่งตรวจวดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาเมื่อผูป่้วยมี
อาการของภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงู จงึไม่ไดม้กีารส่งตรวจใน
ผูป่้วยทุกรายทีม่กีารใช ้Valproic acid และไม่ไดท้ าการวดัระดบั
แอมโมเนียในพลาสมาก่อนเริ่มใช ้Valproic acid ในการศกึษานี้
จึงไม่สามารถท าการวิเคราะห์เชิงสถิติเพื่อเปรียบเทียบหา
ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่างๆ กับระดับแอมโมเนียใน
พลาสมาได ้แต่อย่างไรกต็ามในการศกึษานี้มจีุดเด่นคอืเป็นการ
รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่สงสัยภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงใน
สถานพยาบาลตตยิภูมซิึง่มคีวามพรอ้มในดา้นของทรพัยากร 

จากข้อมูลการใช้ Valproic acid ในรูปแบบยาเม็ด 
(Tablets), ยาน ้าใส (Solutions) และ/หรือได้ร ับยาฉีดเข้าทาง
หลอดเลอืดด า (Intravenous injections) อยา่งน้อย 1 ครัง้ ตัง้แต่
วนัที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2563 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 ใน
โรงพยาบาลศรีนคริทร์ จากการคัดกรองข้อมูลตัง้ต้นของ
การศกึษานี้ ทัง้หมด 451 ราย พบว่ามผีูป่้วยถงึ 151 ราย (รอ้ย
ละ 33.48) ที่มีการใช้ยาร่วมกับยากันชักชนิดอื่นและยาต้าน
อาการทางจิต ได้แก่ Topiramate, Phenobarbital, Phenytoin, 
Carbamazepine และ Risperidone โดยมจี านวนผูป่้วย 31, 13, 
50, 14 และ 43 ราย ตามล าดบั ซึง่ผูป่้วยเหล่านี้มแีนวโน้มทีจ่ะมี
โอกาสเสีย่งที่จะเกิดภาวะแอมโมเนียในเลอืดสูง ซึ่งผูป่้วยส่วน
ใหญ่ยงัไมไ่ดถู้กตรวจวดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมา  

จากการศกึษานี้ พบว่าขอ้มูลที่อาจจะบ่งชี้ถึงปัจจัยที่
ส่งผลต่อการเพิม่ขึน้ของระดบัแอมโมเนียในพลาสมาในผูป่้วยที่
ใช ้Valproic acid คอื ขนาดยา Valproic acid การใชย้า Valproic 
acid ร่วมกับยากันชักชนิดอื่น เช่น Topiramate, Phenytoin, 
Carbamazepine, และ Phenobarbital และยาตา้นอาการทางจติ 
ดงันัน้ผู้ป่วยกลุ่มนี้เมื่อมีอาการแสดง ได้แก่ ง่วงซึม , คลื่นไส้, 
อาเจียน, การรบัรู้ช้าลง หรอืหมดสติโดยสิ้นเชิง การพจิารณา
ตรวจวดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาอาจมปีระโยชน์ในการเฝ้า
ระวงัอาการไม่พงึประสงค์ดงักล่าว อย่างไรกต็าม ในปัจจุบนัยงั
ไม่มีการศึกษาที่ให้ข้อมูลในประเทศที่ชี้ให้เห็น ความชุกและ
ปัจจัยเสี่ยงอาจที่ส่งผลให้เกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงที่
ชดัเจน ซึ่งควรจะมกีารศกึษาเพิม่เติมในอนาคต เพื่อที่จะเป็น
แนวทางในการใหค้ าแนะน าถงึผูท้ี่มคีวามเสีย่ง ระยะเวลา และ
ความถีข่องการตรวจวดัระดบัแอมโมเนียในพลาสมาต่อไป 
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