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บ ท ค ว า ม ฟ้ื น ฟู วิ ช า ก า ร                                                    

การใช้ยาคาร์บามาซิปีนรูปแบบออกฤทธ์ิเน่ิน   

ใ น ผู้ ป่ ว ย โ ร ค อ า ร ม ณ์ ส อ ง ขั้ ว

บทคดัย่อ

วตัถุประสงค์ : เพื่อทบทวนการใชย้าคาร์บามาซิปีน (Carbamazepine) ในผูป่้วยโรคอารมณ์สอง
ขั้ว โดยมุ่งเนน้เน้ือหาทางเภสชักรรมเป็นหลกั โดยเฉพาะหลกัปฏิบติัการเฝ้าระวงัและแกไ้ขอาการ   
ขา้งเคียงจากยา เพื่อใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวติท่ีดีท่ีสุดในการรักษาดว้ยยา

วสัดุและวธีิการ  :  ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้งกบัการใชย้าคาร์บามาซิปีนรูปแบบออกฤทธ์ิเน่ิน
ในผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้ว  จากวารสารวชิาการทั้งภาษาไทยและภาษาองักฤษ  

ผล : โรคอารมณ์สองขั้ว เป็นความเจบ็ป่วยเร้ือรังท่ีส่งผลต่อคุณภาพชีวติของผูป่้วย สูญเสีย                  
งบประมาณในการรักษา รวมถึงเป็นปัญหาท่ีส�ำคญัต่อสงัคม คาร์บามาซิปีนเป็นยาในกลุ่มยากนั
ชกัท่ีถูกน�ำมาใชรั้กษาผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้วอยา่งแพร่หลาย โดยคาร์บามาซิปีนเฉพาะรูปแบบ
ออกฤทธ์ิเน่ินเท่านั้นท่ีไดรั้บการรับรองจากองคก์ารอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกาส�ำหรับโรค
อารมณ์สองขั้วชนิดท่ี 1 ระยะฉบัพลนั  อยา่งไรกต็ามอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาคาร์บามาซิปีน เป็น
ประเดน็ท่ีควรใหค้วามส�ำคญัและติดตามเฝ้าระวงั เน่ืองจากอาการไม่พึงประสงคส์ามารถเกิดไดท้ั้ง
ชนิดท่ีสมัพนัธ์และไม่สมัพนัธ์กบัขนาดยา รวมทั้งอาจมีความรุนแรงจนถึงชีวติได ้อยา่งไรกต็ามผืน่
แพย้ารุนแรง (severe adverse skin reaction) บางประเภทจากยาคาร์บามาซิปีน เช่น  Stevens-Johnson 
Syndrome และ Toxic Epidermal Necrolysis สามารถป้องกนัไดด้ว้ยการตรวจยนี HLA-B*1502

สรุป : คาร์บามาซิปีนรูปแบบออกฤทธ์ิเน่ินเป็นยาทางเลือกหน่ึงส�ำหรับผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้วใน
ระยะฉบัพลนั ส�ำหรับผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองหรือไม่สามารถทนต่ออาการขา้งเคียงของลิเทียมและ
วาลโปรเอท การเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาคาร์บามาซิปีน เป็นประเดน็ท่ีมีความส�ำคญัท่ีตอ้ง
ติดตามเฝ้าระวงั การเขา้ใจกลไกการเกิด อาการแสดง การรักษา การเฝ้าระวงัและติดตาม จะท�ำให้
บุคลากรทางการแพทยท่ี์ดูแลผูป่้วยสามารถป้องกนั วนิิจฉยั และจดัการปัญหาท่ีเกิดข้ึนไดท้นัท่วงที 
เพื่อใหผู้ป่้วยใชย้าอยา่งมีประสิทธิภาพและปลอดภยั

ค�ำส�ำคญั : คาร์บามาซิปีน, ทอ็กซิก อีพิเดอร์มลั เนโครไลซิส, กลุ่มอาการสตีเฟนส์-จอห์นสนั

เรวด ี วงศ์ปการันย์* 
อรภรณ์  สวนชัง**

* อาจารย ์ คณะเภสชัศาสตร์  มหาวทิยาลยัเชียงใหม่   
** เภสชักร  สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเดจ็เจา้พระยา



Journal of Somdet Chaopraya Institute  of  Psychiatry 2013;7(1)

50

CARBAMAZEPINE EXTENDED-
R E L E A S E D  I N  B I P O L A R 
DISORDER		       

Abstract

Objective : To review efficacy and safety of carbamazepine in bipolar disorder. This review is 
focuses especially on pharmaceutical aspect of monitoring and correcting for adverse drug reaction.

Material and Method : Literature review of articles related to efficacy and safety of carbamazepine 
from academic journals both Thai and English languages were performed.

Results : Bipolar disorder is a chronic illness that affects the quality of life of patients and become 
a major problem of society. Carbamazepine is an antiepileptic drug which widely used in the 
treatment of bipolar disorder.   However, only carbamazepine extended-release has been approved 
by U.S. Food and Drug Administration (USFDA) to be used for treating acute mania in bipolar I 
disorder. Nonetheless, adverse drug reaction caused by carbamazepine is a crucial issue that should 
be monitored since the adverse reaction can be occurred both related and not related with dosage 
and may result in disability and death. However, some type of  severe adverse skin reactions caused 
by carbamazepine such as Stevens-Johnson syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis 
(TEN) can be prevented by screening of HLA-B * 1502 allele before starting carbamazepine.

Conclusion : Carbamazepine extended-release is the alternative for the treatment of bipolar 
disorder for patients who do not respond or cannot tolerate to side effects of lithium or valproate. 
Adverse drug reaction caused by carbamazepine is the major issue that needs to be monitoring. 
Understanding the mechanism, symptoms, treatment and monitoring of carbamazepine adverse 
reaction will allow medical staff of to prevent, make diagnose and manage problems effectively as 
they arise. 

Keywords :  Carbamazepine, toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome   
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	 โรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder) 
เป็นความเจ็บป่วยเร้ือรังท่ีส่งผลต่อคุณภาพ
ชีวิตของผูป่้วย สูญเสียงบประมาณในการ
รักษา ส้ินเปลืองบุคคลากรทางการแพทย ์ รวม
ถึงเป็นปัญหาท่ีส�ำคญัต่อสงัคม
 	 โรคอารมณ์สองขั้วแบ่งตามลกัษณะ
การแสดงอาการทางคลินิกได ้ 4 ชนิด โดย
บทความน้ีจะเนน้เฉพาะ อารมณ์สองขั้วชนิดท่ี 
1 (bipolar I disorder) และอารมณ์สองขั้วชนิด
ท่ี 2 (bipolar II disorder)  ตามแนวทางการรักษา
โรคอารมณ์สองขั้วในระยะฉับพลนั (acute 
phase) จาก American Psychiatry Association1 

(APA) แนะน�ำใหใ้ชลิ้เทียม (lithium) หรือวาล
โปรเอท (valproate) อยา่งใดอยา่งหน่ึงหรือ
ร่วมกบัยาตา้นโรคจิต (antipsychotics) เป็นยา
ทางเลือกแรกส�ำหรับโรคอารมณ์สองขั้วชนิด
ท่ี 1 ในขณะท่ีลิเทียมเป็นยาเพียงชนิดเดียวท่ี
ถูกแนะน�ำให้ใช้เป็นยาทางเลือกแรกส�ำหรับ
โรคอารมณ์สองขั้วชนิดท่ี 2 ส�ำหรับการรักษา
ระยะต่อเน่ือง (maintenance phase) แนะน�ำให้
ใชลิ้เทียมหรือวาลโปรเอทเป็นยาทางเลือกแรก 
ส�ำหรับ Carbamazepine เป็นอยา่งทางเลือก
อนัดบัสองในกรณีท่ีผูป่้วยใช้ลิเทียมหรือวาล
โปรเอทแลว้ไม่ไดผ้ล หรือเกิดอาการขา้งเคียง
ในโรคอารมณ์สองขั้วชนิดท่ี 1 ทั้งระยะฉบั
พลนัและระยะต่อเน่ือง แต่ไม่แนะน�ำใหใ้ชใ้น
โรคอารมณ์สองขั้วชนิดท่ี 2 ไม่วา่ระยะใดกต็าม  
 	 ตั้งแต่ปี ค.ศ.1980 Carbamazepine 
เป็นยาในกลุ่มยากนัชกัท่ีถูกน�ำมารักษาผูป่้วย
โรคอารมณ์สองขั้วอยา่งแพร่หลาย2 ต่อมาเม่ือ 
ค.ศ.2004 Carbamazepine รูปแบบออกฤทธ์ิ
เน่ินไดรั้บการรับรองจากองค์การอาหารและ

ยาประเทศสหรัฐอเมริกาส�ำหรับโรคอารมณ์
สองขั้วชนิดท่ี 1 ระยะฉบัพลนั3 บทความน้ีมี
วตัถุประสงค์เพ่ือทบทวนวรรณกรรมการใช้
ยา Carbamazepine ในผูป่้วยโรคอารมณ์สอง
ขั้ว โดยมุ่งเนน้เน้ือหาทางเภสชักรรมเป็นหลกั 
โดยเฉพาะหลกัปฏิบติัการเฝ้าระวงัและแกไ้ข
อาการขา้งเคียงจากยา เพื่อใหผู้ป่้วยมีคุณภาพ
ชีวติท่ีดีท่ีสุดในการรักษาดว้ยยา

เภสัชวทิยาและกลไกการออกฤทธ์ิ
	 แมว้่าพยาธิวิทยาของโรคอารมณ์สอง
ขั้วในปัจจุบนัยงัไม่แน่ชดั แต่จากหลกัฐาน
งานวิจยัเชิงคลินิกคาดว่าการเกิดโรคสัมพนัธ์
กบัการน�ำส่งกระแสประสาทผา่น secondary 
messenger systems รวมถึงการเปล่ียนแปลง
กกระแสประสาท ดงัผา่นทาง G-proteins4 

ยาท่ีใช้ส�ำหรับรักษาโรคอารมณ์สองขั้วจึงมี
กลไลท่ีหลากหลาย ไดแ้ก่ การเปล่ียนแปลง 
postsynaptic receptor pathways, intracellular 
signaling, neural plasticity, gene expression 
เหล่าน้ีลว้นแต่มีบทบาทส�ำคญัต่อการรักษา 
	 การออกฤทธ์ิของ Carbamazepine ยงั
ไม่มีกลไกแน่ชดัต่อโรคอารมณ์สองขั้ว ทราบ
กนัดีวา่ Carbamazepine มีประสิทธิภาพต่อ
โรคลมชกั เน่ืองจากกลไกการยบัย ั้ง voltage-
sensitive sodium channels (VSSCs) ผา่น
ทาง alpha subunit ซ่ึงสามารถยบัย ั้งการน�ำ
ส่งสญัญาณประสาทท่ีมีความถ่ีสูงได ้ (high-
frequency firing) ซ่ึงเช่ือวา่เป็นกลไกหน่ึงท่ี
ส่งผลต่อโรคอารมณ์สองขั้วเช่นเดียวกนั5 จาก
การศึกษาเชิงทดลองพบว่าตวัยาสามารถจับ
กบั adenosine A1 receptors4 ชนิด Gi-protein-
coupled receptors  ท�ำใหย้บัย ั้งการหลัง่ของ

บทน�ำ
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ตัวน�ำกระแสประสาท (neurotransmitter) 
นอกจากน้ียงัมีรายงานว่า Carbamazepine 
สามารถยบัย ั้ง enzyme adenylyl cyclase  ซ่ึง
ท�ำใหก้ารสร้าง cyclic AMP ลดลง ส่งผลใหเ้กิด
การยบัย ั้ง การส่งสญัญาณต่อ ion channels และ 
gene expression ลดลงตามล�ำดบั6 นอกจากน้ี
ยงัพบวา่ Carbamazepine ท่ีขนาดรักษาปกติ
สามารถยงัย ั้ง  voltage-gated calcium channels 
และเพิ่มการท�ำงานของ nonspecific GABA ซ่ึง
เป็น inhibitory neurotransmitter อีกดว้ย5 

คุณสมบัตทิางเภสัชจลนศาสตร์
	 การดูดซึมและการกระจายยา

	 - รูปแบบออกฤทธ์ิเน่ินท่ีขนาด 800 
– 1,600 มิลลิกรัม แบ่งให ้ 2 เวลาต่อวนั มีชีว
สมมูลของยา (bioequivalent) เทียบเท่ากบัรูป
แบบออกฤทธ์ิทนัที (immediate-release) ขนาด
เดียวกนัท่ีแบ่งให ้4 เวลาต่อวนั4

	 - ยารูปแบบออกฤทธ์ิเน่ินประกอบ
ดว้ยตวัยา 3 รูปแบบในหน่ึงเมด็เป็นสดัส่วน
คงท่ี ไดแ้ก่ รูปแบบออกฤทธ์ิทนัที 25% ซ่ึง
จะสามารถปลดล่อยตัวยาและดูดซึมได้ย่าง
รวดเร็ว ชั้นถดัมาเป็นรูปแบบออกฤทธ์ิเน่ิน 
40% ซ่ึงเป็น polymer-coated ซ่ึงจะค่อยละลาย
และดูดซึมภายใน 8-12 ชัว่โมง ชั้นสุดทา้ย
คือรูปแบบ enteric-release 35% เป็นรูปแบบ
ท่ีมีไวต่อสภาวะกรด (pH-sensitive coated) 
ปลดปล่อยตวัยาในกระเพาะอาหาร  ดงันั้นตวั
ยาจึงค่อยๆดูดซึมตลอดทางเดินอาหารทั้ งท่ี
กระเพาะอาหารและล�ำไสเ้ลก็6,7 การพฒันารูป
แบบการปลดปล่อยรูปแบบออกฤทธ์ิข้ึนมาเพื่อ
ลดปัญหาความแตกต่างระหวา่งระดบัยาสูงสุด 
(peak) และระดบัยาต�่ำสุด (trough) การศึกษา

ในผูป่้วบโรคลมชกัพบว่าการเปล่ียนรูปแบบ
ยาจากออกฤทธ์ิทนัทีเป็นรูปแบบออกฤทธ์ิเน่ิน
สามารถลดอาการขา้งเคียงท่ีข้ึนกบัขนาดยาได้
อยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิติ ท�ำใหผู้ป่้วยทนต่อยา
และเพิ่มความร่วมมือในการรักษาไดม้ากข้ึน8

- ระดบัยาสูงสุดในเลือด (Cmax) หลงั
จากใหย้าขนาด 800 มิลลิกรัม แบ่งใหทุ้ก 12 
ชัว่โมง คือ 11.0 ± 2.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
เวลาท่ีถึงระดบัยาสูงสุด (Tmax) คือ 5.9 ± 1.8 
ชัว่โมง4  พบว่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาเป็น
แบบเสน้ตรง (linear pharmacokinetics) ท่ี
ขนาดยา 200 – 800 มิลลิกรัมต่อวนั ยาจบักบั
โปรตีนในเลือดท่ี 76% และ 50% ส�ำหรับ 
Carbamazepine-10,11-epoxide4

การเปลีย่นแปลงยาและการขบัออก
-  C a r b a m a z e p i n e  มี ก ร ะ บ ว น

เปล่ียนแปลงยาผา่นตบัเป็นหลกั โดยเฉพาะมี 
cytochrome P450 3A4 เป็นเอนไซมห์ลกัใน
การเปล่ียนคาร์บามาซิปีนเป็น carbamazepine-
10,11-epoxide เน่ืองจากยาเกิดการเหน่ียวน�ำ
การเปล่ียนแปลงของตวัยาเอง (autoinduction) 
แมไ้ม่สมัพนัธ์กบัประสิทธิภาพการรักษา  แต่
พบวา่ค่าคร่ึงชีวติ (half-life) ของยามีความ
ผนัผวนในแต่ละบุคคล หลงัจากให้ยาเพียง
คร้ังเดียว (single dose) ยามีค่าคร่ึงชีวติ 35-40 
ชัว่โมง และ 12-17 ชัว่โมงหลงัจากใหย้าหลาย
คร้ัง (multiple dose)4

ประสิทธิภาพของคาร์บามาซิปีนรูปแบบออก
ฤทธ์ิเน่ินในผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว
	 ก่อนท่ียา carbamazepine รูปแบบออก
ฤทธ์ิเน่ินจะได้รับการรับรองจากองค์การ
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อาหารและยาประเทศ สหรัฐอเมริกานั้น ไดมี้
การศึกษาขนาดใหญ่ยืนยนัประสิทธิภาพของ
ยาในการรักษาผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้วชนิด
ท่ี 1 ในระยะฉบัพลนัถึงสองการศึกษาโดย
ทีมวจิยัเดียวกนั งานวจิยัทั้งสองมีรูปแบบเป็น 
double-blind, randomized, placebo-controlled, 
multicenter9,10 คดัเลือกผูป่้วยอายมุากกวา่ 18 ปี
ข้ึนไปท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัเป็น โรคอารมณ์สอง
ขั้วชนิดท่ี 1 ในระยะฉบัพลนั และมีคะแนน 
YMRS (Yong Mania Rating Scale) ≥ 20 เขา้
สู่การศึกษา ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษาประกอบ
ดว้ย mania episode 79%9 หรือ 47%10 และ 
mixed episode 21%9 หรือ 53%10 จะถูกสุ่มให้
ไดรั้บยาหลอก (n=1039 และ n=11710)  หรือ 
Carbamazepine รูปแบบออกฤทธ์ิเน่ิน 200 
มิลลิกรัม แบ่งให ้ 2 คร้ังต่อวนั (n=1019 และ 
n=12210) ปรับขนาดเพิ่มข้ึนได ้ 200 มิลลิกรัม
ต่อวนั โดยขนาดการรักษาอยูใ่นช่วง 200-
1600 มิลลิกรัมต่อวนั ประเมินประสิทธิภาพ
การรักษาโดยใชค้ะแนน YMRS, CGI, HAM-
D รวมถึงอตัราการตอบสนองต่อการรักษา        
(response rate; ลดคะแนน YMRS ≥ 50%จาก
เร่ิมตน้)  ทุกสปัดาห์เป็นเวลา 3 สปัดาห์  หลงั
ส้ินสุดการศึกษาผูป่้วยร่วมมือในการรักษา
ประมาณ 92-98%9,10 ขนาดยาเฉล่ีย 7569 และ 
64310 มิลิกรัมต่อวนั  วตัถุประสงคห์ลกัของการ
ศึกษาคือ คะแนน YMRS วนัท่ี 21 พบวา่กลุ่ม
ท่ีไดรั้บ Carbamazepine มีคะแนน YMRS ลด
ลงอย่างมีนัยส�ำคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมตั้งแต่สปัดาห์แรก9,10 เช่นเดียวกบัผล
อตัราการตอบสนองต่อการรักษา ซ่ึงพบวา่
กลุ่มทดลอง (42%9 และ 61%10) มีอตัราการ
ตอบสนองต่อยาสูงกว่ากลุ่มควบคุม  (22%9

และ 29% 10)  อย่าง มีนัยส�ำคัญทางสถิ ติ                    
(p<0.0001) นอกจากน้ียงัพบวา่เม่ือส้ินสุดการ
ศึกษาผูป่้วยท่ีได ้ Carbamazepine มีคะแนน 
CGI ลดลงอยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิติ9,10 (p 
<0.0001) ส�ำหรับคะแนน HAM-D พบวา่แม้
กลุ่มท่ีได้คาร์บามาซิปีนจะมีคะแนนลดลง
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม (2.7 vs 1.0; P<0.01)10 แต่กลบัพบวา่
ไม่มีความแตกต่างระหวา่งกลุ่มส�ำหรับคะแนน 
depressed mood (item 1) และไม่มีความแตก
ต่างระหวา่งสองกลุ่มในคะแนนรวม HAM-D9

	 ระดบัยาในเลือดเฉล่ียของ Carbamazepine 
อยูใ่นช่วง 8.9-11.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร
ตลอดช่วงการศึกษา แต่ไม่สมัพนัธ์กบัคะแนน 
YMRS9

ความปลอดภัยของคาร์บามาซิปีนรูปแบบออก
ฤทธ์ิเน่ินในผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว
	 ความปลอดภัยของยาในผูป่้วยโรค
อารมณ์สองขั้วไดจ้ากสองการศึกษาหลกัขา้ง
ตน้เช่นเดียวกนั  เน่ืองจากการศึกษายาคาร์บามา
ซิปีนรูปแบบออกฤทธ์ิเน่ินนั้นส่วนมากจะพบ
ในผูป่้วยโรคลมชกั ดงันั้นขอ้มูลประสิทธิภาพ
และความปลอดภยัจึงมกัอา้งอิงการศึกษาขา้ง
ตน้ตามท่ีไดก้ล่าวมาแลว้
	 อาการขา้งเคียงจากยาไดรั้บยา Carba-
mazepine ขนาด 200-1,600 มิลลิกรัมต่อวนัพบ
ว่าความรุนแรงอยู่ในระดบัน้อยถึงปานกลาง 
(mild to moderate) และมกัจะหายไดเ้องภายใน
สปัดาห์แรก พบวา่ Carbamazepine มีโอกาส
เกิดอาการขา้งเคียงได ้ 82% เม่ือเปรียบเทียบ
กบัยาหลอก 36%10 แต่อตัราการหยดุการรักษา
เน่ืองจากอาการขา้งเคียงกลบัไม่แตกต่างกนั
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อาการขา้งคียงท่ีพบไดบ่้อย ดงัแสดงในรูปภาพ
ท่ี 2
	 อาการขา้งเคียงระดบัรุนแรง เช่น เมด็
เลือดขาวต�่ำ (leukopenia) หรือผืน่แพ ้ เกิดได ้
3-5%9,10 ไม่พบรายงานการเกิด agranulocytosis 
หรือ aplastic anemia ในการศึกษา การลดลง
ของเม็ดเลือดขาวเกิดข้ึนอย่างมีนัยส�ำคญัเม่ือ
เทียบกบัยาหลอก (12% และ 3%; P<0.0001)10

	 จ า ก ท บ ท ว น ว ร ร ณ ก ร ร ม ข อ ง ย า          
carbamazepine ในผูป่้วยลมชัก1,11,12 พบว่า
อาการขา้งเคียงท่ีสัมพนัธ์กบัขนาดยา (dose-               
related) ท่ีเกิดข้ึนไดบ่้อยประมาณ 35-50% 
ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา พบว่าอาการขา้งเคียงท่ี

สมัพนัธ์กบัขนาดยาไดแ้ก่ เวยีนศีรษะ เดินเซ 
ตากระตุก สัน่ มองเห็นภาพไม่ชดั ง่วงนอน 
อ่อนแรง ความจ�ำลดลง โซเดียมต�่ำ (เกิดได ้
6-31% ปัจจยัเส่ียง ไดแ้ก่ เพศหญิง ผูป่้วยสูง
อาย ุ การใชย้าขนาดสูง) ไทรอยดฮ์อร์โมนต�่ำ 
เหล่าน้ีลดลงไดด้ว้ยการปรับลดขนาดยาและ
การเปล่ียนรูปแบบยาเป็นแบบออกฤทธ์ิเน่ิน 
ผูป่้วยมกัจะทนต่ออาการขา้งเคียงเหล่าน้ีและ
หายไดเ้องภายในช่วงอาทิตยแ์รกของการรักษา 
อย่างไรก็ตามบุคคลากรทางการแพทย์ควร
ติดตามอาการทางคลินิกและค่าตรวจทางห้อง
ปฏิบติัการเป็นระยะ เช่น complete blood count 
(CBC), electrolyte, thyroid function test
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ส�ำหรับเมด็เลือดขาวต�่ำ เกิดข้ึนไดป้ระมาณ 
10% มกัจะหายไดเ้องแมจ้ะใชย้าต่อ หรือ
สามารถลดขนาดยาลงได ้ แต่จะมีเพียง 2% ท่ี
ยงัเกิดต่อเน่ือง ดงันั้นควรหยดุยาเม่ือ WBC < 
2500/mm3 หรือ ANC < 1500/mm3 เน่ืองจาก
เส่ียงต่อการติดเช้ือ พร้อมติดตาม CBC ทุก 2 
สปัดาห์
	 อาการข้างเคียงท่ีไม่ข้ึนกับขนาดยา 
(Idiosyncratic)1,11,12 แต่มีความรุนแรงถึงแก่
ชีวติ ไดแ้ก่ agranulocytosis, aplastic anemia, 
thrombocytopenia, hepatic failure, sever skin 
rash (Stevens Johnson syndrome, exfoliative 
dermatitis) เกิดข้ึนได ้3-6 เดือนแรกหลงัไดรั้บ
ยา ดังนั้นควรมีการติดตามค่าตรวจทางห้อง

ปฏิบติัการ  ไดแ้ก่ complete blood count (CBC) 
และ liver function test ทุก 2 สปัดาห์ ในช่วง
สองเดือนแรก หลงัจากนั้นอาจติดตามไดห่้าง
ข้ึนเป็นทุก 3 เดือน นอกจากน้ีควรสงัเกตอาการ
ทางคลินิกของผูป่่วยร่วมดว้ยเสมอ11

	 อาการผืน่ท่ีเกิดข้ึนจากยา carbamazepine   
เกิดข้ึนได้ 3.7%11,13 ส่วนมากเป็นผื่นราบ 
(maculopapular rash) ส�ำหรับผืน่รุนแรงชนิด 
Stevens-Johnson syndrome (SJS), Toxic  
epidermal necrolysis (TEN), Drug Reaction 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms 
(DRESS) เกิดได ้1.4 รายต่อผูป่้วย 10,000 ราย 
มีพยาธิวิทยาเก่ียวขอ้งกบัระบบภูมิคุม้กนัของ
ร่างกาย ปัจจุบันพบว่ายีน HLA-B*1502 มี
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ความเก่ียวขอ้งกบัการเกิด SJS/TEN จากยา 
carbamazepine จากศึกษาพบวา่ผูป่้วยท่ีมียนี 
HLA-B* 1502 จะมีโอกาสเกิดอาการไม่พึง
ประสงคช์นิด SJS/TEN ไดม้ากกวา่ โดยมี Odd 
ratio 2,504 (95% confidence interval, 126-
49,522) เท่าเม่ือเทียบกบัผูไ้ม่แพย้า14

	 HLA-B*1502 เป็นยีนชนิดหน่ึงท่ี
อยูก่ลุ่ม human leukocyte antigen complex 
(HLA) ท่ีใช้จ �ำแนกความแตกต่างระหว่าง
โปรตีนในร่างกายจากส่ิงแปลกปลอมภายนอก 
เช่น ไวรัส หรือ แบคทีเรีย มีการศึกษายนีกลุ่ม 
HLA น้ีในผูป่้วยชาวจีนฮัน่พบวา่ ในบรรดายนี
ในกลุ่ม HLA ทั้งหมด มีเฉพาะ HLA-B*1502 
ท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิดการแพแ้บบรุนแรงในผู ้
ป่วยท่ีใชค้าร์บามาซีปีน15 มีรายงานวา่การตรวจ
หาต�ำแหน่งยนี HLA-B*1502 ก่อนการใชย้า 
Carbamazepine มีค่าพยากรณ์บวก (positive 
predictive value; PPV) เพียง 7.7 % หมายความ
วา่ ผูท่ี้ผลการตรวจยนีเป็นบวก มีโอกาสเกิด
ภาวะแพย้า SJS/TEN เน่ืองจากการรับประทาน
ยา Carbamazepine เพียงร้อยละ 7.7 ในขณะ
ท่ีค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value; 
NPV) สูงถึง 100% หมายความวา่ผูท่ี้ผลการ
ตรวจยนีเป็นลบ จะไม่เกิดภาวะแพย้า SJS/TEN 
เน่ืองจากรับประทานยา Carbamazepine ร้อย
ละ 100 ดงันั้นแมค่้า PPV ของการตรวจยนีดงั
กล่าวจะมีค่านอ้ย แต่กอ็าจมีความคุม้ค่าในการ
ตรวจ เน่ืองจากภาวะแพย้า SJS/TEN มีความ
รุนแรงเป็นอนัตรายถึงชีวติ และบางคร้ังก่อให้
เกิดความพิการถาวรได้14

	 HLA-B*1502 พบมากในคนเอเชีย 
(Asian ancestry) โดยพบวา่ต�ำแหน่ง HLA 
B*1502 มีความจ�ำเพาะกบัชาวเอเชียตะวนัออก

เฉียงใตป้ระมาณ 2.7-11.6% แต่พบเพียง 
0-0.1% ในคนผวิขาว ซ่ึงสอดคลอ้งกบัอุบติั
การณ์การเกิดภาวะแพย้า SJS/TEN จากยา  
carbamazepine ในคนผิวขาวซ่ึงพบน้อย
กว่าคนเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้14 ส�ำหรับผล 
HLA-B*1502 ในคนไทย พบวา่ผูป่้วยท่ีแพย้า
แบบ SJS หลงัไดรั้บ carbamazepine มีผลยนี
เป็นบวกสูงถึง 88.10%16 อยา่งไรกต็ามไม่พบ
ความสมัพนัธ์ของ HLA-B*1502 ต่อการเกิด 
SJS/TEN จากยา carbamazepine ในผูป่้วยชาว
ญ่ีปุ่น17 และพบวา่ HLA-B*1502 ไม่สมัพนัธ์
กบัการเกิดผืน่ราบ (maculopapular rash; MP) 
และการเกิด DRESS18

	 ผื่นแพย้ารุนแรงดังกล่าวเป็นอาการ
ขา้งเคียงท่ีไม่ข้ึนกบัขนาดยาแต่รุนแรงจนอาจ
ก่อใหเ้กิดการเสียชีวติ มกัเกิดในกลุ่มยากนัชกั
ท่ีมีวงแหวนอะโรมาติก (aromatic ring) ใน
โครงสร้าง ไดแ้ก่ phenytoin, phenobarbital, la-
motrigine รวมถึง carbamazepine อตัราการเกิด
การแพข้า้มตวัยาในกลุ่มอะโรมาติกดว้ยกนัสูง
ถึง 50-80%18 การเกิดผืน่แบบ SJS/TEN จะเกิด
ไดใ้นช่วง 1-8 สปัดาห์หลงัจากไดรั้บยา อาการ
มกัเร่ิมดว้ย ไข ้ อุณหภูมิระหวา่ง 38-40 องศา
เซลเซียส ปวดเน้ือปวดตวั อาการผืน่จะตามมา
หลงัจากไขห้รืออาจเกิดร่วมกนั โดยเร่ิมท่ีผืน่
ราบและแดง (MP) แต่จะมีลกัษณะพิเศษท่ีเรียก
วา่ target-like lesions คือ คลา้ยเป้าธนู วงดา้น
นอกสีเขม้ ดา้นในสีจาง และมีจุดแดงอยูต่รง
กลาง โดยจะเร่ิมจากใบหนา้ และล�ำตวัส่วนบน
ก่อน แลว้จึงลามไปบริเวณส่วนล่าง มีลกัษณะ
สมมาตรทั้งสองขา้งของร่างกาย ในรายท่ีรักษา
ชา้ ผืน่จะเป็นตุ่มน�้ำ แตกออก และแสบไหม้
ผิวหนัง  อาการอ่ืนท่ีจะเกิดร่วมอยู่เสมอ คือ
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เป็นแผลบริเวณเน้ือเยือ่อ่อน เช่น ริมฝีปาก ช่อง
ปากดา้นใน เยือ่บุตา และอวยัวะเพศ19

	 ดังนั้ นหากเป็นไปได้ผู ้ป่วยควรได้
รับการตรวจหา HLA-B*1502 ก่อนไดรั้บ
ยา   carbamazepine ทุกคน โดยเฉพาะใน
รายท่ีเคยแพย้ากนัชกัท่ีมีวงแหวนอะโรมาติก                       
(aromatic ring) ผูท่ี้เคยมีประวติัครอบครัวเคย
แพย้า carbamazepine หรือยากลุ่มน้ี หลงัจากได้
รับการตรวจหายนี HLA-B*1502 กรณีผลเป็น
บวกอาจตอ้งหลีกเล่ียงยา carbamazepine และ
ยากนัชกักลุ่มอะโรมาติก เพื่อป้องกนัผืน่แพ้
ยาท่ีมีความรุนแรงทั้ง SJS/TEN ดงักล่าว โดย
ในเดือนธนัวาคม พ.ศ. 2550 องคก์ารอาหาร
และยาแห่งสหรัฐอเมริกา ไดมี้ขอ้ก�ำหนดให้
บริษทัผูผ้ลิตยาตอ้งระบุขอ้มูลเพิ่มเติมเก่ียวกบั
ยีนท่ีเป็นตวัก�ำหนดอาการไม่พึงประสงคจ์าก
การใชย้าบนกล่องและฉลากยา ทั้งยงัแนะน�ำ
ให้มีการตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพนัธุศาสตร์
ในผูป่้วยท่ีมีเช้ือสายเอเชียก่อนเร่ิมการรักษา
ดว้ยยาcarbamazepine เพื่อใหข้อ้มูลแต่แพทย์
ในการตดัสินใจเลือกใชย้า14 อยา่งไรกต็าม
บุคลากรทางการแพทยแ์ละผูใ้ห้ค �ำปรึกษาควร
ตระหนกัถึงขอ้จ�ำกดัของผลบวกต่อยนีน้ี คือ 
ไม่สมัพนัธ์กบัการเกิดผืน่เรียบธรรมดา (MP) 
และ DRESS ดงันั้นผูป่้วยยงัมีโอกาสเกิดผืน่แพ้
เหล่าน้ีไดแ้มผ้ลการตรวจจะเป็นลบกต็าม

สรุป
	 Carbamazepine รูปแบบออกฤทธ์ิเน่ิน
ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
ประเทสหรัฐอเมริกาส�ำหรับโรคอารมณ์สอง
ขั้วชนิดท่ี 1 ระยะฉบัพลนั โดยเร่ิมขนาด 200 
มิลลิกรัม แบ่งให ้2 คร้ังต่อวนั และรับขนาดยา

เพิ่มไดว้นัละ 200 มิลลิกรัม  ขนาดยาสูงสุด
คือ 1600 มิลลิกรัม มีประสิทธิภาพดีต่อการ
ลดอาการในผูป่้วย mania และ mixed episode 
อยา่งไรกต็ามอาการทาง depressive episode 
อาจตอ้งการงานวจิยัมาสนบัสนุนเพิ่ม ยารูป
แบบออกฤทธ์ิเน่ินสามารถลดความแตกต่าง
ระหวา่งระดบัยาสูงสุดและต�่ำสุด ลดอาการ
ขา้งเคียงจากยาและเพิ่มความร่วมมือในการ
รักษามากข้ึน ส�ำหรับอาการขา้งเคียงจากยาท่ี
พบในผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้วนั้น เป็นอาการ
ท่ีมีความรุนแรงระดบันอ้ยถึงปานกลาง อาการ
ขา้งเคียงท่ีข้ึนกบัขนาดยา ผูป่้วยมกัทนต่อยา
ไดเ้องในเวลาถดัมา หรือสามารถแกไ้ขได้
ดว้ยการลดขนาดยา ส�ำหรับอาการขา้งเคียงท่ี
ไม่ข้ึนกบัขนาดยาบุคลากรทางการแพทยค์วร
ให้ความส�ำคญัและติดตามอาการทางคลินิก
และผลตรวจทางห้องปฏิบติัการอย่างใกลชิ้ด            
carbamazepine รูปแบบออกฤทธ์ิเน่ินเป็นยา
ทางเลือกหน่ึงส�ำหรับผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้ว
ในระยะฉบัพลนั ส�ำหรับผูป่้วยท่ีไม่สามารถ
ทนต่ออาการขา้งเคียงของลิเทียม ซ่ึงเป็นยาท่ีมี
ค่าดชันีการรักษาแคบและมีผลขา้งเคียงระยะ
ยาว รวมถึงวาลโปรเอทท่ีผูป่้วยมกัจะมีปัญหา
น�้ำหนกัตวัเพิ่มอยา่งต่อเน่ือง และท�ำใหไ้ม่ร่วม
มือรักษาเท่าท่ีควร  แมปั้จจุบนัจะมีการน�ำยา
มาใชใ้นระยะต่อเน่ืองมากข้ึน แต่ยงัคงไม่มี
ขอ้สนบัสนุนทางวชิาการรองรับ ซ่ึงคาดวา่ยา    
carbamazepine รูปแบบออกฤทธ์ิเน่ินจะเป็นยา
ท่ีมีประโยชน์อย่างมากต่อผูป่้วยบางกลุ่มและ
ไดรั้บการรับรองขอ้บ่งใชม้ากข้ึนในอนาคต
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