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ใชยาละลายล่ิมเลือดในผูปวย
โรคหลอดเลือดสมองท่ีพบรวม

กับอาการชัก

สมศักดิ์ เทียมเกา 

สมศักดิ์ เทียมเกา 

อนุสาขาวิชาประสาทวิทยา สาขาวิชาอายุรศาสตร 

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน

กลุมวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัยขอนแกน

ผูรับผิดชอบบทความ: 

สมศักดิ์ เทียมเกา 

อนุสาขาวิชาประสาทวิทยา สาขาวิชาอายุรศาสตร 

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน

กลุมวิจัยโรคลมชักแบบบูรณาการ มหาวิทยาลัยขอนแกน

รับตนฉบับ 3 มกราคม 2567, ปรับปรุงตนฉบับ 20 กุมภาพันธ 2567, ตอบรับตนฉบับตีพิมพ 28 กุมภาพันธ 2567

 โรคลมชักเปนโรคทางระบบประสาทที่พบบอย 

ความชุกประมาณรอยละ 1 ของประชากร พบไดทุกกลุม

อายุ ซ่ึงสาเหตุในแตละกลุมอายุมีความแตกตางกัน

โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) พบวาเปนสาเหตุของโรค

ลมชักที่พบบอยในผูสูงอายุ ผูปวย stroke มีโอกาสการ

เกิดอาการชักตามมาภายหลังสูงกวาคนทั่วไป โดยโรค

หลอดเลอืดสมองชนิดเลอืดออกในสมอง (intracerebral 

hemorrhage : ICH) พบภาวะชกัหลงัการเกดิโรคหลอดเลือด

สมองไดบอยกวาโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือด 

(ischemic stroke : IS) และผูปวยทีม่อีาการชกัภายหลงั

เกิดโรคหลอดเลือดสมองก็มีการพยากรณโรคที่ไมดี

เทากับผูปวยที่ไมมีอาการชักรวมดวย ผูปวยจําเปนตอง

ไดรับการรักษาดวยยากันชัก (antiseizure medication 

: ASM หรอื antiepileptic drug : AED) รวมกบัยาละลาย

ลิม่เลอืด (anticoagulant) กรณีเปนโรคหลอดเลอืดสมอง

ชนิดขาดเลือดเหตุจากหัวใจ (cardioembolic stroke) 

เปนทีท่ราบกนัดวีาการใชยาท้ัง 2 ชนดิน้ีรวมกนั มโีอกาส

เกิดอันตรกิริยาของยาไดสูง (drug-drug interaction: 

DDI) ซ่ึงผลของ DDI น้ันจะทาํใหเกดิการรกัษาทีไ่มไดผล 

เพิม่โอกาสการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองซํา้ไดสงู และอาจ

เกิดภาวะแทรกซอน เชน เลือดออกในสมองได จึงเปน

วตัถปุระสงคของบทความนี ้ทบทวนความรูทีจ่าํเปนเกีย่ว

กับการใชยากันชักและยาละลายลิ่มเลือดในผูปวยโรค

หลอดเลือดสมองที่พบรวมกับอาการชัก

ระบาดวทิยาของการชกัหลังโรคหลอดเลือด
สมอง (post stroke seizure)

  การศกึษาทางระบาดวทิยาของ post stroke seizures

(PSS) และ epilepsy มีผลการศึกษาที่หลากหลาย โดย

การศกึษา Seizures After Stroke Study (SASS) ซึง่เปน 

prospective multicenter study ใหญที่สุด ในป ค.ศ. 

2000 พบ PSS รอยละ 8.9 (168 คน ใน 1,897 คน) 

 การศึกษาของ Labovitz และคณะในป ค.ศ. 2001 

พบวา early onset seizure เกดิขึน้รอยละ 4.1การศกึษา

ของ So และคณะในป ค.ศ. 1996 พบวา early onset 

seizure เกิดขึ้นรอยละ 6 และ late onset seizure เกิด

ขึ้นรอยละ 5  
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 การศึกษาของ Gupta และคณะในป ค.ศ. 1988 

พบวา early onset seizure (< 2 สปัดาห) เกดิขึน้รอยละ 

33 และ late onset seizure เกิดขึ้นรอยละ 67 

 ความหมายของ early onset seizure สวนใหญให

ความหมายวาเกิดภายใน 2 สัปดาห หลังจากที่มี onset 

ของ stroke บางการศึกษาใชระยะเวลา 1 สัปดาห ถา 

seizure เกิดหลัง 2 สัปดาห จัดเปน late onset seizure 

 สรปุความชกุของ early onset seizure อยูในชวงที่

กวาง คือ ตั้งแตรอยละ 2-33 และความถี่ของ late onset 

seizure อยูในชวงรอยละ 3-67 

ปจจัยทํานายการชกัหลงัโรคหลอดเลือดสมอง 

 การศึกษาเกี่ยวกับการทํานายการเกิด PSS ไดแก 

stroke subtype , stroke location และ stroke severity 

จากการศกึษาของ Zhang C ไดสรปุเกีย่วกบัปจจยัตางๆ 

ที่มีผลตอการเกิด early และ late onset seizure ดังนี้

 Early onset seizure มีปจจัยที่เกี่ยวของ ดังนี้

 1. เพศ พบวาไมมคีวามเกีย่วของกบัการเกดิอาการ

ชัก เพศชายตอหญิง รอยละ 5.5 ตอ 4.9 OR 1.07, 95% 

CI 0.85-1.35, p = 0.54

 2. รอยโรคบริเวณ cortex พบ OR 2.59, 95%CI 

1.5-4.48, p < 0.01

 3. ชนดิของ stroke พบวา ICH ม ีOR 1.88, 95%CI 

1.43-2.47, p<0.01 ยงัพบวากรณเีปน cerebral infarction

with hemorrhagic transformation ม ีOR 3.28, 95%CI 

2.09-5.16

 4. ความรุนแรงของ stroke พบวา ผูปวยท่ีมีคา 

NIHSS สูงกวามีโอกาสเกิดอาการชักไดสูงกวา คา OR 

3.10, 95%CI 2.00-4.81, p < 0.01

 Late onset seizure มีปจจัยที่เกี่ยวของ ดังนี้

 1. เพศ พบวาไมมีความแตกตางกันระหวางเพศ

ชายและหญิง รอยละ 6.7 เทากัน OR 0.99, 95%CI 

0.83-1.17, p = 0.88

 2. รอยโรคบริเวณ cortex พบ OR 2.35, 95%CI 

1.87-2.94, p < 0.01

 3. ชนดิของ stroke พบวา ICH มีแนวโนมท่ีจะเกดิ

การชักไดบอยกวา IS มคีา OR 1.43, 95%CI 1.19-1.71, 

p < 0.01

 4. ความรนุแรงของ stroke พบวากรณีมคีา NIHSS 

ที่สูง มีคา OR 5.72, 95%CI 4.23-7.22, p < 0.01

  การศึกษาผูปวย IS ของ middle cerebral artery 

ทีม่รีอยโรคขนาดใหญและไดรบัการรกัษาดวยการผาตดั 

decompressive craniectomy พบวามีโอกาสการ

เกิดอาการชักไดสูงถึงรอยละ 47.5 และเสียชีวิตสูงถึง

รอยละ 16

ผลที่เกิดตามมาหลังเกิดการชักหลังโรค
หลอดเลือดสมอง

 การศึกษาของ Shinton เปน prospective cohort 

พบอัตราการตายสูงใน 48 ชั่วโมงแรก คือ รอยละ 30.8 

เทียบกับรอยละ 7.4 (P<0.001) การศึกษาของ Arboix 

A พบวา early seizure สัมพันธกับอัตราการตายที่เพิ่ม

ขึน้ในโรงพยาบาล และการศกึษาของ SASS พบวา ถามี

การชักหลังจาก 30 วัน และ 1 ป จะเพิ่มอัตราการตาย

 การศกึษาของ Li Z และคณะในผูปวย intracerebral

hemorrhage ที่เกิดอาการชัก พบวามีผลการรักษาที่ไม

ดีเมื่อประเมินที่ 3, 6 และ 12 เดือน การเสียชีวิตก็สูงกวา

เมือ่เทยีบกบัผูปวยทีไ่มเกดิอาการชกั มผีลแทรกซอนเกดิ

ขึน้ระหวางนอนรกัษาในโรงพยาบาล ไดแก การเกิดภาวะ 

atrial fibrillation (AF), pneumonia และการทํากายภาพ

บําบัดท่ีตํ่ากวา และการรักษาใชเวลานานกวากลุมที่ไม

อาการชักเกิดขึ้น เชนเดียวกับการศึกษาของ Pezzini A 

และคณะ

อาการ และอาการแสดง 

การศกึษาของ Giroud M และคณะ ในป ค.ศ. 1994 

เกี่ยวกับ early onset seizures พบวาชนิดของการชักที่

พบบอยสดุ คอื simple partial seizures (รอยละ 61) รอง

ลงมาคือ secondarily generalized seizures (รอยละ 

28) การศึกษาอื่นๆ พบวา early onset seizure มักเปน 

partial seizure ขณะที่ late onset seizures มักเปน 

secondarily generalized seizures การศึกษาของ 

Velioglu S และคณะ เกี่ยวกับ status epilepticus after 

stroke พบวา status epilepticus (SE) พบประมาณรอย

ละ 9 และสมัพนัธกบั functional disability ทีรุ่นแรงมาก
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การรักษาภาวะชกัหลังโรคหลอดเลือดสมอง

 Observational studies หลายการศึกษาพบวา 

isolated early post stroke seizures หลังจาก IS ไม

ตองการการรักษา หรือสามารถควบคุมไดอยางงายได

ดวยยากันชักเพียงตัวเดียว มีการศึกษา prospective 

cohort เกี่ยวกับการใช gabapentin เปน monotherapy 

ในผูปวย first หรือ late post stroke seizures พบวารอย

ละ 81 สามารถควบคุมอาการชักไดอยางดี และไมมี 

seizure recurrence หลงัจาก 30 เดอืน แตเนือ่งจากการ

ศึกษานี้ไมมีกลุมควบคุมจึงไมสามารถประเมินเปรียบ

เทียบกับยากันชักอื่นๆได

 Van Tui j l  JH ได  ศึกษาถึงการให ยากันชัก 

levetiracetam 1500 มก. ต้ังแตเริ่มมีอาการของโรค 

stroke อยางชาไมเกิน 7 วันเปนเวลานาน 12 สัปดาห 

เทียบกับยาหลอก เพื่อปองกันการเกิดอาการชักตามมา 

พบวาการเกิดอาการชักตามหลังการเกิด stroke ทั้ง 2 

กลุมไมมีความแตกตางกัน ดังนั้นแนวคิดที่เชื่อวายา 

levetiracetam มฤีทธิเ์ปน neuroprotective ในกรณ ีPSS 

นั้นยังมีขอมูลไมเพียงพอ

 Huang YH และคณะ ไดศึกษาผูปวย PSS ใน

ประเทศไตหวนัจาํนวน 3622 คน โดยเปรยีบเทยีบผลการ

รักษาดวยยากันชัก phenytoin, carbamazepine,

sodium valproate และยากันชักรุนใหม พบวายากันชัก 

sodium valproate และยากันชักรุนใหมใหผลการรักษา

ดีกวาในดานจํานวนคร้ังการมารับบริการที่หองฉุกเฉิน

และการเขารับการรักษาในโรงพยาบาลแบบผูปวยใน 

การศึกษาในประเทศเยอรมันในผูปวย PSS จํานวน 207 

คน พบวาการใชยากันชักรุนใหมที่ออกฤทธิ์เปนแบบ 

slow inactivation of sodium channels ไดแก lacosamide

และ eslicarbazepine ไดผลดีในการควบคุมอาการชัก 

ซึง่สอดคลองกบัการศกึษาในประเทศญีปุ่น จาํนวนผูปวย

รวม 327 คน

การใชยา statin ในผูปวย stroke สามารถ
ปองกันการเกิด PSS ได

 จากการศึกษาแบบ systematic review พบวาการ

ใหยา statin ภายหลังผูปวยเกิด stroke สามารถปองกัน 

และลดโอกาสการเกิด PSS ได ดังภาพที่ 1

ภาพที่ 1  ผลของการใช statin ผูปวย acute stroke ลดโอกาสการเกิด PSS

Study or Subgroup Log [Odds 

Ratio]

SE Weight Odds Ratio IV, 

Random, 95% CI

Odds Ratio IV, Random, 95% CI

Guo 2015 -1.0498 0.2855 48.4% 0.35 [0.20, 0.61]

5. การรักษาภาวะชักหลงัโรคหลอดเลอืดสมอง  

  Observational studies หลายการศึกษาพบวา่ isolated early post stroke seizures หลงัจาก IS 
ไม่ตอ้งการการรักษา หรือสามารถควบคุมไดอ้ยา่งง่ายไดด้ว้ยยากนัชกัเพียงตวัเดียว มีการศึกษา 
prospective cohort เก่ียวกบัการใช ้ gabapentin เป็น monotherapy ในผูป่้วย first หรือ late post 
stroke seizures พบวา่ร้อยละ 81 สามารถควบคุมอาการชกัไดอ้ยา่งดี และไม่มี seizure recurrence 
หลงัจาก 30 เดือน แต่เน่ืองจากการศึกษาน้ีไม่มีกลุ่มควบคุมจึงไม่สามารถประเมินเปรียบเทียบกบั ยา
กนัชกัอ่ืนๆได้ 

   Van Tuijl JH ไดศึ้กษาถึงการใหย้ากนัชกั levetiracetam 1500 มก. ตั้งแต่เร่ิมมีอาการของ
โรค stroke อยา่งชา้ไม่เกิน 7 วนัเป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ เทียบกบัยาหลอก เพื่อป้องกนัการเกิด
อาการชกัตามมา พบวา่การเกิดอาการชกัตามหลงัการเกิด stroke ทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกนั 
ดงันั้นแนวคิดท่ีเช่ือวา่ยา levetiracetam มีฤทธ์ิเป็น neuroprotective ในกรณี PSS นั้นยงัมีขอ้มูลไม่
เพียงพอ 
  Huang YH และคณะ ไดศึ้กษาผูป่้วย PSS ในประเทศไตห้วนัจ านวน 3622 คน โดย
เปรียบเทียบผลการรักษาดว้ยยากนัชกั phenytoin, carbamazepine, sodium valproate และยากนัชกั
รุ่นใหม่ พบวา่ยากนัชกั sodium valproate และยากนัชกัรุ่นใหม่ใหผ้ลการรักษาดีกวา่ในดา้นจ านวน
คร้ังการมารับบริการท่ีหอ้งฉุกเฉินและการเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลแบบผูป่้วยใน การศึกษา
ในประเทศเยอรมนัในผูป่้วย PSS จ านวน 207 คน พบวา่การใชย้ากนัชกัรุ่นใหม่ท่ีออกฤทธ์ิเป็นแบบ 
slow inactivation of sodium channels ไดแ้ก่ lacosamide และ eslicarbazepine ไดผ้ลดีในการ
ควบคุมอาการชกั ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาในประเทศญ่ีปุ่น จ านวนผูป่้วยรวม 327 คน 
 
6.การใช้ยา statin ในผู้ป่วย stroke สามารถป้องกนัการเกดิ PSS ได้ 
 จากการศึกษาแบบ systematic review พบวา่การใหย้า statin ภายหลงัผูป่้วยเกิด stroke สามารถ
ป้องกนั และลดโอกาสการเกิด PSS ได ้ดงัภาพท่ี 1 
ภาพที ่1 ผลของการใช้ statin ผู้ป่วย acute stroke ลดโอกาสการเกดิ PSS 

Study or 
Subgroup 

Log [Odds 
Ratio] 

SE Weight Odds Ratio IV, 
Random, 95% CI 

Odds Ratio IV, Random, 95% CI 

Guo 2015 -1.0498 0.2855 48.4% 0.35 [0.20, 0.61]  
Li 2019 -1.6195 0.6177 10.3% 0.20 [0.06, 0.66]  
Matsubara 2020 -0.821 0.3093 41.2% 0.44 [0.24, 0.81]  
      
Total (95% CI)   100.0% 0.36 [0.25, 0.54]  
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz = 1.37, df = 2 (P = 0.51); Iz = 0% 0.01              0.1            1          10          100 
Test for overall effect: Z = 5.11 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control] 

 
 
 

Li 2019 -1.6195 0.6177 10.3% 0.20 [0.06, 0.66]

5. การรักษาภาวะชักหลงัโรคหลอดเลอืดสมอง  

  Observational studies หลายการศึกษาพบวา่ isolated early post stroke seizures หลงัจาก IS 
ไม่ตอ้งการการรักษา หรือสามารถควบคุมไดอ้ยา่งง่ายไดด้ว้ยยากนัชกัเพียงตวัเดียว มีการศึกษา 
prospective cohort เก่ียวกบัการใช ้ gabapentin เป็น monotherapy ในผูป่้วย first หรือ late post 
stroke seizures พบวา่ร้อยละ 81 สามารถควบคุมอาการชกัไดอ้ยา่งดี และไม่มี seizure recurrence 
หลงัจาก 30 เดือน แต่เน่ืองจากการศึกษาน้ีไม่มีกลุ่มควบคุมจึงไม่สามารถประเมินเปรียบเทียบกบั ยา
กนัชกัอ่ืนๆได้ 

   Van Tuijl JH ไดศึ้กษาถึงการใหย้ากนัชกั levetiracetam 1500 มก. ตั้งแต่เร่ิมมีอาการของ
โรค stroke อยา่งชา้ไม่เกิน 7 วนัเป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ เทียบกบัยาหลอก เพื่อป้องกนัการเกิด
อาการชกัตามมา พบวา่การเกิดอาการชกัตามหลงัการเกิด stroke ทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกนั 
ดงันั้นแนวคิดท่ีเช่ือวา่ยา levetiracetam มีฤทธ์ิเป็น neuroprotective ในกรณี PSS นั้นยงัมีขอ้มูลไม่
เพียงพอ 
  Huang YH และคณะ ไดศึ้กษาผูป่้วย PSS ในประเทศไตห้วนัจ านวน 3622 คน โดย
เปรียบเทียบผลการรักษาดว้ยยากนัชกั phenytoin, carbamazepine, sodium valproate และยากนัชกั
รุ่นใหม่ พบวา่ยากนัชกั sodium valproate และยากนัชกัรุ่นใหม่ใหผ้ลการรักษาดีกวา่ในดา้นจ านวน
คร้ังการมารับบริการท่ีหอ้งฉุกเฉินและการเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลแบบผูป่้วยใน การศึกษา
ในประเทศเยอรมนัในผูป่้วย PSS จ านวน 207 คน พบวา่การใชย้ากนัชกัรุ่นใหม่ท่ีออกฤทธ์ิเป็นแบบ 
slow inactivation of sodium channels ไดแ้ก่ lacosamide และ eslicarbazepine ไดผ้ลดีในการ
ควบคุมอาการชกั ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาในประเทศญ่ีปุ่น จ านวนผูป่้วยรวม 327 คน 
 
6.การใช้ยา statin ในผู้ป่วย stroke สามารถป้องกนัการเกดิ PSS ได้ 
 จากการศึกษาแบบ systematic review พบวา่การใหย้า statin ภายหลงัผูป่้วยเกิด stroke สามารถ
ป้องกนั และลดโอกาสการเกิด PSS ได ้ดงัภาพท่ี 1 
ภาพที ่1 ผลของการใช้ statin ผู้ป่วย acute stroke ลดโอกาสการเกดิ PSS 

Study or 
Subgroup 

Log [Odds 
Ratio] 

SE Weight Odds Ratio IV, 
Random, 95% CI 

Odds Ratio IV, Random, 95% CI 

Guo 2015 -1.0498 0.2855 48.4% 0.35 [0.20, 0.61]  
Li 2019 -1.6195 0.6177 10.3% 0.20 [0.06, 0.66]  
Matsubara 2020 -0.821 0.3093 41.2% 0.44 [0.24, 0.81]  
      
Total (95% CI)   100.0% 0.36 [0.25, 0.54]  
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz = 1.37, df = 2 (P = 0.51); Iz = 0% 0.01              0.1            1          10          100 
Test for overall effect: Z = 5.11 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control] 
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ยากันชัก (antiseizure medication: ASM) 
ในผูปวย stroke 

 กรณีผูปวย acute stroke เกิด PSS มีความจําเปน

ตองใหการรักษาดวย ASM ซึ่งผูปวย acute stroke นั้นมี

โรครวม จําเปนตองใชยารักษาหลายชนิด ซึ่งยาเหลานั้น

อาจเกิดอันตรกิริยากับยา ASM ไดงาย แพทยจึงจําเปน

ตองทราบ pharmacokinetic ของ ASM ดังตารางที่ 1 

และ 2



วารสารประสาทวิทยาแหงประเทศไทย40 Vol.40 • NO.2 • 2024

ตารางที่ 1 Pharmacokinetic ของยากันชัก

Antiepileptic drug (AED)

Linear 

kinetics

Nonlinear 

kinetics

Plasma 

protein 

binding 

(%)

Elimination half-life (h)

Coadministered 

with a non-inter-

acting drug

Coadministered with 

an AED cytochrome 

P450 inducer

Coadministered with 

an AED cytochrome 

P450 inhibitor

First-generation AEDs

  Carbamazepine Yesa 75 16-24 9-10 A

  Clobazam Yes 85 10-58 <10-58 A

  Clonazepam Yes 85 19-40 <19-40 A

  Diazepam Yes 98 24-48 16-32 A

  Ethosuximide Yes 0 40-60 34-56 A

  Phenobarbitone Yes 50 80-100 80-100 >80-100

  Phenytoin Yesb 90 7-42f <7-42 >7-42

  Primidone Yes 25 8-12 3-11 A

  Valproate Yesc 90 8-18 2-12 A

Second-generation AEDs

  Felbamate Yes 25 13-23 14 A

  Gabapentin Yesd 0 5-9 - -

  Lamotrigine Yes 56 22-38 14-15g 70h

  Levetiracetam Yes 0 6-8 - -

  Oxcarbazepinee Yes 40 5-30 6-19 5-28

  Tiagabine Yes 98 5-8 2-5 A

  Topiramate Yes 15 19-25 9-12 A

  Vigabatrin Yes 0 5-7 4-6 A

  Zonisamine Yesb 60 57-68 27-37 -

A, Half-life values have not been formally investigated, but plasma levels would be expected to be increased during 

combination therapy; -, no data available, but an effect is not expected; AED, antiepileptic drug.
aDue to autoinduction.
bDue to saturation of metabolism.
cDue to saturation of plasma protein binding.
dDue to saturation of gastrointestinal absorption.
eRefers to MHD metabolite table 3.
fDose or plasma concentration dependent.
gGlucuronidation induced.
hGlucuronidation inhibited.
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ตารางที่ 2  Pharmacokinetic ยากันชัก

Antiepileptic drug (AED)

Undergo renal 

elimination

Undergo meta-

bolic transforma-

tion

Affects 

drug-metabolis-

ing enzymes

Does not affect 

drug-metabolis-

ing enzymes

Associated 

with AED 

interactions

Not 

associated 

with AED 

interactions

First-generation AEDs

  Carbamazepine Yes Yes Yes

  Clobazam Yes Yes Yes

  Clonazepam Yes Yes Yes

  Diazepam Yes Yes Yes

  Ethosuximide Yes Yes

  Phenobarbitone Yes Yes Yes Yes

  Phenytoin Yes Yes Yes

  Primidone Yes Yes Yes Yes

  Valproate Yes Yes Yes

Second-generation AEDs

  Felbamate Yes Yes Yes Yes

  Gabapentin Yes Yes Yes

  Lamotrigine Yesa Yes Yes

  Levetiracetam Yesb Yes Yes

  Oxcarbazepine Yes Yes Yes Yes

  Tiagabine Yes Yes Yes

  Topiramate Yes Yes Yes Yes

  Vigabatrin Yes Yes Yes

  Zonisamine Yes Yes Yes Yes
aRefers to the glucuronide metabolite of lamotrigine.
bIndicates that metabolism is nonhepatic. 

 และตองทราบถึง metabolism ของยากันชัก ดังตารางที่ 3 
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ตารางที่ 4 ยารักษาโรครวมที่พบในผูปวยโรคหลอดเลือดสมองมีอันตรกิริยากับ ASM

Drugs (dosage) Affected drugs Influence Pharmacodynamic effects
Losartan (50 mg) GBP Convulsive threshold for GBPá Synergism
Aliskiren (75 mg) CZP , VPA Anticonvulsant effects of ASMsá Synergism
Amlodipine (5/10 mg) PGB Anticonvulsant effects of PGBá Synergism
Hydrochlorothiazide (50mg) CBZ Anticonvulsant effects of CBZá Synergism

PHT, VPA, PB, OXC, LTG, TPM NI NI
Pioglitazone (5 mg) TPM NI NI
Metformin (1000 mg) TPM TPM exposureâ Antagonism
Amlodipine (5/10 mg) LTG Anticonvulsant effects of LTGá Synergism
Diltiazem (10 mg) LTG Anticonvulsant effects of LTGá Synergism
Verapamil (20 mg) LTG Anticonvulsant effects of LTGá Synergism
Amlodipine (10 mg) Ethosuximide Anticonvulsant effects of ethosuximideá Synergism
Amlodipine (10 mg) VPA Anticonvulsant effects of valproate magnesiumá Synergism
Amlodipine (10 mg) PB Anticonvulsant effects of PBá Synergism
Diltiazem (180-360 mg) CBZ Concentration of CBZá Synergism
Verapamil (240-360 mg) CBZ Concentration of CBZá Synergism
Zofenopril (15 mg) CBZ , VPA , GBP , LTG , TPM , DZP , 

FBM , PB , PHT 
Anticonvulsant effect of ASMsá

NI

Synergism

NI
Enalapril (30 mg) greatest:

CBZ , VPA , LTG , TPM 
less:
PHT , FBM , GBP 
least:
DZP , PB 

Anticonvulsant effect of ASMsá Synergism

Captopril (50 mg) CBZ , LTG , PHT , VPA , PB , OXC, 
Topiramate 

Anticonvulsant effect of ASMsá
NI

Synergism
NI

Captopril (25 mg) CBZ 
LTG 

Anticonvulsant effect of ASMsá

Enalapril (30 mg) VPA 
CBZ , PHT , PB 

The protective action of VPAá
NI

Synergism
NI

Cilazapril (20 mg) VPA , CBZ , PHT , PB NI NI
Simvastatin (10 mg) CBZ , DZP , FBM , GBP , LTG , PB , PHT , 

TPM , VPA
Antiseizure effect of ASMsá Synergism

Lovastatin (20 mg) greatest:
CBZ , LTG , TPM , VPA 
less:
DZP , FBM 
least:
GPB , LEV , OXC , PHT , PB 

Anticonvulsant effect of ASMsá Synergism

Atorvastatin (25 mg) CBZ , DZP , FBM , GBP , LTG , TPM , VPA Anticonvulsant effect of ASMsá Synergism
Captopril (25 mg) LEV 

greatest:
LTG , VPA , CBZ
less:
DZP , PB 

Anticonvulsant effect of ASMsá
Anticonvulsant effect of ASMsá

Synergism
Synergism

Fosinopril (10 mg) greatest:
CBZ , FBM , GBP , LTG , TPM , VPA , DZP 
, PB , PHT 

Anticonvulsant effect of ASMsá

NI

Synergism

NI

การรกัษาผูปวยโรคหลอดเลอืดสมองชนิดสมองขาดเลือดเหตุจากหวัใจ (cardioembolic
stroke) 

 เพื่อปองกันการเปนซํ้าโดยการใชยาละลายล่ิมเลือดกลุม direct oral anticoagulant (DOAC) พบวามี

อันตรกิริยากับยาตางๆ ได โดยเฉพาะ ASM ไดบอย ดังตารางที่ 5 และภาพที่ 2
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ภาพที่ 2 โอกาสเกิดภาวะเลือดออกในผูปวยที่ใชยา DOAC รวมกับยากันชัก (AEDs)

Concurrent use of DOAC and AEDs vs DOAC alone

AEDs Major Bleeding Rate Ratio (95% Confidence Intervals)

Carbamazepine 1.13 (0.74, 1.73)

Gabapentin 1.22 (0.98, 1.52)

Lamotrigine 1.08 (0.44, 2.61)

Levetiracetam 2.50 (2.22, 2.83)

Oxcarbazepine 1.07 (0.78, 1.47)

Phenobarbital 0.88 (0.68, 1.14)

Phenytoin 2.50 (2.13, 2.93)

Pregabalin 1.14 (0.87, 1.48)

Topiramate 1.09 (0.65, 1.81)

Valproic acid 2.79 (2.49, 3.12)

Zonisamide 1.43 (0.65, 3.19)

 0 0.5    1    1.5    2    2.5    3    3.5

ภาพที ่2 โอกาสเกดิภาวะเลอืดออกในผู้ป่วยทีใ่ช้ยา DOAC ร่วมกบัยากนัชัก (AEDs) 
Concurrent use of DOAC and AEDs vs DOAC alone 

AEDs Major Bleeding Rate Ratio (95% Confidence Intervals) 
Carbamazepine 1.13 (0.74, 1.73)  
Gabapentin 1.22 (0.98, 1.52) 
Lamotrigine 1.08 (0.44, 2.61) 
Levetiracetam 2.50 (2.22, 2.83) 
Oxcarbazepine 1.07 (0.78, 1.47) 
Phenobarbital 0.88 (0.68, 1.14) 
Phenytoin 2.50 (2.13, 2.93) 
Pregabalin 1.14 (0.87, 1.48) 
Topiramate 1.09 (0.65, 1.81) 
Valproic acid 2.79 (2.49, 3.12) 
Zonisamide 1.43 (0.65, 3.19) 
 0          0.5          1          1.5          2          2.5          3          3.5 

 
 อนัตรกิริยาระหวา่ง ASM และ DOAC ดงัตารางท่ี 6 ดงันั้นการพิจารณาเลือกใช ้ ASM ท่ี
ปลอดภยั ไดแ้ก่ ASM กลุ่มใหม่ ไดแ้ก่ pregabalin, zonisamide, brivaracetam, gabapentin, 
lacosamide, lamotrigine, ethosuximide 
 
ตารางที ่6 ยากนัชักทีม่ี drug-drug interaction กบัยากลุ่ม DOAC 
 Via Dabigatran 

etexilate 
Apixaban Edoxaban Rivaroxaban 

P-gp substrate  Yes Yes Yes Yes 
CYP3A4 
substrate 

 No Yes 
(≈25%) 

No (<4%) Yes (≈18%) 

Drug 
Oxcarbazepine CYP3A4 induction; 

P-gp competition 
    

Phenobarbital Strong 
CYP3A4/possible 
P-gp induction 

 
SmPc SmPc SmPc 

Phenytoin Strong CYP3A4/P-
gp induction; P-gp 
competition 

SmPc SmPc SmPc SmPc 

Pregabalin - No relevant interaction known/assumed 
Topiramate CYP3A4 induction; 

CYP3A4 
competition 

    

Valproic acid CYP3A4/P-gp 
induction/inhibition 

    

Zonisamide CYP3A4 
competition; weak 
P-gp inhibition 

No relevant interaction known/assumed (SmPc) 

P-gp substrate  Yes Yes Yes Yes 
CYP3A4 
substrate 

 No Yes 
(≈25%) 

No (<4%) Yes 
(≈18%) 

Drug 
Brivaracetam - No relevant interaction known/assumed 

 อันตรกิริยาระหวาง ASM และ DOAC ดังตารางที่ 6 

ดงันัน้การพจิารณาเลอืกใช ASM ทีป่ลอดภัย ไดแก ASM 

กลุมใหม ไดแก pregabalin, zonisamide, brivaracetam, 

gabapentin, lacosamide, lamotrigine, ethosuximide

ตารางที่ 6 ยากันชักที่มี drug-drug interaction กับยากลุม DOAC

Via Dabigatran etexilate Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
CYP3A4 substrate No Yes (≈25%) No (<4%) Yes (≈18%)
Drug
Oxcarbazepine CYP3A4 induction; P-gp com-

petition
Phenobarbital Strong CYP3A4/possible P-gp 

induction
SmPc SmPc SmPc

Phenytoin Strong CYP3A4/P-gp induc-
tion; P-gp competition

SmPc SmPc SmPc SmPc

Pregabalin - No relevant interaction known/assumed
Topiramate CYP3A4 induction; CYP3A4 

competition
Valproic acid CYP3A4/P-gp induction/inhibition
Zonisamide CYP3A4 competition; weak 

P-gp inhibition
No relevant interaction known/assumed (SmPc)

P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
CYP3A4 substrate No Yes (≈25%) No (<4%) Yes (≈18%)
Drug
Brivaracetam - No relevant interaction known/assumed
Carbamazepine Strong CYP3A4 P-gp induction 

CYP3A4 competition
-29% -50% (SmPc) SmPc SmPc

Ethosuximide CYP3A4 competition No relevant interaction known/assumed
Gabapentin - No relevant interaction known/assumed
Lacosamide - No relevant interaction known/assumed
Lamotrigine P-gp competition No relevant interaction known/assumed
Levetiracetam P-gp induction; P-gp competition

Colour coding is based on the respective NOAC SmPC (summary of product characteristics), drug interaction databases or export option.
White (No) relevant drug-drug interaction anticipated
Blue (dark) Contraindicated due to reduced NOAC plasma levels.
Blue (light) Caution required, especially in case of polypharmacy or in the presence of >,= 2 light blue interactions due to reduced 
NOAC plasma levels.
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ตารางที่ 7 การศึกษาที่พบวายากันชักมี drug-drug interaction กับยากลุม DOAC

ASM Presumed effecta Reported effect on DOACs

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban

Established ASMs

  Carbamazepine P-gp/CYP inducer (potent) Decreased concentration 
(RS, CR) 
Treatment failure (RS) 

Decreased concentration 
(RS, CS, CR) 
Treatment failure (RS, PC, CR)

Decreased concentration 
(RS, CS, CR) 
Treatment failure (RS, PC, 
CR)

Decreased concentration 
(CS) 
No effect (CR) 

  Phenobarbital P-gp/CYP inducer (potent) Decreased concentration 
(RS, CR) 

Decreased concentration 
(RS, CS, CR) 
Treatment failure (CR) 

Decreased concentration 
(RS, CR) 
Treatment failure (PC, CR) 

NR

  Phenytoin P-gp/CYP inducer (potent) Decreased concentration
(RS, CR) 
Treatment failure (RS,CR)

Decreased concentration 
(RS, CS, CR)
Treatment failure (RS, CR) 

Decreased concentration 
(RS, CR) 
Treatment failure (RS, CR) 

Treatment failure (RS) 
No effect (CS) 

  Primidone P-gp/CYP inducer (potent) Decreased concentration (RS) Decreased concentration (RS, CS) Decreased concentration (RS) 
Treatment failure (CR) 

NR

Other ASMs

  Cenobamate CYP3A4 inducer (moderate)
CYP2C19 inhibitor (moderate)

NR NR NR NR

  Oxcarbazepine CYP3A4 inducer (minor)
CYP2C19 inhibitor (minor)

Decreased concentration (RS) Decreased concentration (RS) Decreased concentration
(RS, CR) 
Treatment failure (CR) 

NR

  Topiramate CYP3A4 inducer (minor)
CYP2C19 inhibitor (minor)

NR NR Decreased concentration 
(CR) 
Treatment failure
(CR) 

NR

  Brivaracetam CYP2C19, epoxide
Hydrolase inhibitor (minor)

NR NR NR NR

  Clobazam CYP2D6 inhibitor (minor) NR NR NR NR

 Eslicarbazepine
  acetate

CYP3A4 inducer (minor)b

CYP2C19 inhibitor (minor)
NR NR NR NR

 Ethosuximide NR NR NR NR NR

 Felbamate ? NR NR NR NR

 Gabapentin No effect NR NR NR NR

 Lacosamide No effect NR NR NR NR

 Lamotrigine ? NR NR NR NR

 Levetiracetam ? No effect on concentration 
(CS) or treatment failure (RS, CS) 
Treatment failure (RS, PC) 

No effect on concentration 
(CS, CR)
or treatment failure (RS, CS) 
Treatment failure (RS, PC) 

No effect on concentration 
(CS) or treatment failure (RS, 
CS) Decreased concentra-
tion (CR) Treatment failure 
(RS, PC, CR)

No effect on concentration 
(CS) or treatment failure 
(RS, CS) 

  Perampanel CYP3A4 inducer (minor) NR NR NR NR

  Pregabalin No effect NR NR NR NR

  Rufinamide CYP3A4 inducer (minor)
CYP2E1 inhibitor (minor)

NR NR NR NR

  Stiripentol ? NR NR NR NR

  Tiagabine No effect NR NR NR NR

  Valproic acid ? No effect (RS, CS) 
Treatment failure (RS) 

No effect (RS, CS) 
Treatment failure (RS,
PC) 

No effect (RS, CS)
Increased concentration 
(CR) 
Decreased concentration 
(CR) 
Treatment failure (RS, CR) 

No effect (RS,CS)

 Vigabatrin CYP2C9 inducer
(minor)

NR NR NR NR

 Zonisamide P-gp inhibitor
(minor)c

NR NR NR NR

ASMs antiseizure medications, CR case report, CS case series, CYP cytochrome P450, DOACs direct oral anticoagulants, PC prospective cohort,
P-gp P-glycoprotein, NR not reported, RS retrospective study, ? inconsistent/undetermined
aPresumed effect as reported in the US Food and Drug Administration prescribing information
bAs reported in the Electronic Medicines Compendium, UK
cAs reported in the European Medicines Agency-European Public Assessment Report
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ยาละลายลิม่เลือดกลุม vitamin K antagonist 
และ DOAC มีการใชแตกตางกันหรือไม

 การปองกันการเปนโรคหลอดเลือดสมองซํ้าที่มี

สาเหตจุากโรคหัวใจ (cardioembolic stroke) ตองใหการ

รักษาดวยยา warfarin และควบคุมคา prothrombin 

time (PT) ใหมีคา 2-3.5 inr ซึ่งมีผูปวยเพียงจํานวนหนึ่ง

เทานั้นที่สามารถควบคุมคา PT ไดตามเกณฑที่ตองการ 

เนื่องจากยา warfarin มีโอกาสเกิด drug – drug และ 

drug – food interaction สูง สงผลใหเกิดปญหา warfa-

rin overactivity ในปจจบุนัแพทยจงึนิยมใชยาละลายล่ิม

เลอืดกลุม DOAC มากยิง่ขึน้ในกรณผูีปวย non-valvular 

AF ท่ีไมสามารถควบคุมคา PT ใหไดตามเกณฑทีต่องการ 

หรอืมภีาวะ warfarin overactivity แตกม็ผีูปวยกลุมหนึง่

ที่ไมสามารถเขาถึงการรักษาดวยยากลุม DOAC ได 

เนือ่งจากยานีจ้ดัเปนยานอกบญัชยีาหลกัแหงชาต ิสงผล

ใหผูปวยสิทธิการรักษาบัตรทองและประกันสังคมตอง

ชําระคายาเอง ผูเขียนมีความเห็นวายากลุม DOAC นี้

ควรไดรับการพิจารณาใหอยูในบัญชียาหลักแหงชาติ 

เน่ืองจากมีหลายการศึกษาพบวายากลุม DOAC ชื่อ 

apixaban นั้นมีความคุมคามากกวาการใชยา warfarin

สรุป

ภาวะ PSS เปนภาวะที่พบไดบอย การรักษาผูปวย

ดวยยากนัชักในผูปวย stroke นัน้ตองพิจารณาใหดวีายา

กนัชักกบัยาท่ีผูปวยใชรกัษาโรครวมนัน้จะตองไมม ีdrug 

– drug interaction ซึง่การใชยาละลายลิม่เลอืด warfarin 

ในการ secondary prevention ผูปวย cardioembolic 

stroke นั้น ถาผู ป วยมีภาวะ PSS รวมดวยก็ตอง

ระมดัระวงัการเกดิ drug – drug interaction ไดงาย อาจ

สงผลใหเกดิการควบคุมคา PT ไมไดระดับทีต่องการ และ

เกิดภาวะ warfarin overactivity ไดบอย ดังน้ันผูปวย 

cardioembolic stroke ทีเ่กดิจาก non-valvular AF บาง

สวนตองใชยาละลายลิ่มเลือดกลุม DOAC ซ่ึงมีความ

ปลอดภยัมากกวายา warfarin อยางไรกต็ามผูปวยท่ีมขีอ

บงช้ีการใชยา DOAC และมีภาวะ PSS รวมดวยก็ตอง

เลอืกยากนัชักท่ีมรีายงานวาไมม ีdrug – drug interaction

กับยา DOAC และการเลือกใชยา DOAC ชนิดไหนนั้น

ก็ขึ้นกับขอควรระวังของการใชยา DOAC ซ่ึงจากการ

ศึกษาถึงความคุมคาของการใชยา DOAC เทียบกับยา 

warfarin พบวายากลุม DOAC ชือ่ apixaban มคีวามคุม
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