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 ยา Levetiracetam  
กับการเหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ

เม็ดเลอืดขาวชนดินวิโทรฟิลต�า่

ปรียานุช กฤษณะประสิทธิ์,  
นิสา แซ่ลิ้ม

บทคัดย่อ

	 ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต�า่	(neutropenia) 
เป็นภาวะที่เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล	 (neutrophil)	
มีปริมาณน้อยกว่าปกติ	 และภาวะนี้สัมพันธ์กับการติด
เช้ือ	ภาวะ	 neutropenia	แบ่งความรุนแรงได้	 3	 ระดับ	
ได้แก่	รุนแรงน้อย	รุนแรงปานกลาง	และรุนแรงมาก	ซึ่ง
ระดบัความรุนแรง	และระยะเวลาทีเ่ป็นจะสมัพนัธ์กบัการ
ติดเช้ือที่ เพิ่มสูงขึ้น	 เป็นสาเหตุให้ผู ้ป ่วยเกิดภาวะ
แทรกซ้อน	และมีอัตราการเสียชีวิตได้สูง	ภาวะนี้เกิดได้
จากหลายสาเหตุ	 เช่น	จากภายหลังจากการติดเชื้อบาง
ชนดิ,	โรคออโตอิมมนู	(autoimmune),	โรคเลอืด,	โรคขาด
สารอาหาร,	 จากการเหนี่ยวน�าจากยาบางชนิด	 เป็นต้น	
ซึ่งยาเป็นสาเหตุที่พบได้บ่อย	 โดยเฉพาะยาเคมีบ�าบัด	
ส่วนยา	 Levetiracetam	 (Keppra®)	มีข้อมูลรายงาน
อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะ	 neutropenia	พบได้น้อย	
แต่สามารถเกิดขึ้นได้	 หากแพทย์ไม่พิจารณาถึงสาเหตุ
จากยานี้	 และผู ้ป่วยไม่ได้รับการรักษาอย่างรวดเร็ว	
อาจท�าให้ผู้ป่วยมีอาการมากขึ้นจนกระทั่งเสียชีวิตได้
	 รายงานผู้ป่วยเด็กชายไทย	 อายุ	 5	 ปี	 เข้ารับการ
รักษาในโรงพยาบาลด้วยอาการไข้สูง	 ชัก	 มีฝีในสมอง	
(brain	 abscess)	 ได้รับยา	 Levetiracetam	 Inj	 40-60	
MKDay	 ระยะเวลา	 25	 วัน	 ค่า	 absolute	 neutrophil	
count	 (ANC)	 เหลือเพียง	 0.04	 x109/L	 เกิดภาวะ	
neutropenia	ระดับรุนแรงมาก	คนไข้มีอาการไข้สูงมาก	
และติดเชื้อแทรกซ้อน	แพทย์และเภสัชกรวินิจฉัย	ภาวะ	
Levetiracetam	 induced	 neutropenia	 และแพทย์
พิจารณาหยุดยา	Levetiracetam	ภายหลังค่า	absolute	
neutrophil	count	ของผูป่้วยกลบัสูค่่าปกต	ิและอาการดข้ึีน
 ค�ำส�ำคัญ:	 ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต�่า,	
การติดเชื้อ,	Levetiracetam,	neutropenia

บทน�า

 ภาวะ	 neutropenia	 เป็นภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด
นิวโทรฟิล	 (neutrophil)	 มีปริมาณน้อยกว่าค่าปกต	ิ
ซึ่ง	 neutrophil	 มีบทบาทส�าคัญในการตอบสนองของ
ภูมิคุ้มกันของร่างกายเพื่อต่อต้านเชื้อก่อโรค	การวินิจฉัย
จะอ้างอิงจากค่าเอเอ็นซี	 (ANC;	 absolute	 neutrophil	
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count)	 ซึ่งเป็นค่าปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลที่
วดัได้จากการ	ตรวจเลอืดดูค่าความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด	
(CBC;	Complete	Blood	Count)	 โดยภาวะนี้จะมีการ
ตรวจพบค่า	ANC	มีปริมาณน้อยกว่า	 1.5	 x	 109/L	 ซึ่ง
ส่งผลต่อการตดิเชือ้	การเกดิภาวะแทรกซ้อน	และการเสีย
ชวีติได้	ในเวลาต่อมา	ดังนัน้	หากวินิจฉยัสาเหตุและรักษา
ได้เร็ว	ผู้ป่วยจะมีอัตราการรอดชีวิตสูง

ระบาดวิทยา

	 ภาวะ	 neutropenia	 เกิดได้จากหลายสาเหตุ1,2 
ดังเช่น	 ภายหลังการติดเชื้อบางชนิด	 เช่น	 varicella,	
measles,	 rubella,	 และ	 influenza	 เป็นต้น	 โรคออโต
อมิมนูบางชนดิ	เช่น	rheumatoid	arthritis	(RA),	systemic	
lupus	 erythematosus	 (SLE),	 โรคเลือด	 เช่น	 มะเร็ง
เม็ดเลือดขาว,	 ภาวะขาดสารอาหาร	 เช่น	 ภาวะขาด 
กรดโฟลิก	และวิตามินบี	 12,	 จากการเหนี่ยวน�าของยา	
เช่น	 ยาเคมีบ�าบัด	 ซึ่งออกฤทธิ์กดไขกระดูกโดยตรง,	
ยาอื่นๆ	 เช่น	 ยาฆ่าเชื้อบางชนิด	ยากลุ่มกันชัก	 เป็นต้น	
โดยยาเป็นสาเหตทุีท่�าให้เกดิภาวะ	neutropenia	ได้บ่อย
	 ในประเทศยุโรป	มีรายงานอุบัติการณ์ของการเกิด
ภาวะ	neutropenia	จากยา	1.6-9.2	รายต่อประชากรหนึง่
ล้านคน	 ส่วนในประเทศอเมริกามีรายงานอุบัติการณ์
ของการเกิดภาวะ	 neutropenia	 จากยาสูงกว่าคือ	
2.4-15.4	 รายต่อประชากรหนึ่งล้านคน1,	 3	 และภาวะ	
agranulocytos is 	 จากยาที่ ไม ่ ใช ่ยาเคมีบ�าบัด	 
(non-chemotherapy	 drugs)	 5	 รายต่อประชากรหนึ่ง
ล้านคน4	 มีรายงานอุบัติการณ์การเสียชีวิตมากกว่า 
ร้อยละ	55-7	 โดยเฉพาะผู้สูงอายุท่ีมีโรคร่วม	มีอัตราการ
เสียชีวิต	ร้อยละ	5-206	ส่วนในประเทศไทยมีรายงานใน
มะเร็งทางโลหิตวิทยา	พบอุบัติการณ์ของภาวะ	 febrile	
neutropenia	ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาเคมบี�าบดั	ร้อยละ	14.98

การแบ่งระดับความรุนแรงของภาวะ 
neutropenia 

	 โดยทั่วไปภาวะneutropenia	 ใช้ระดับ	 ANC	
น้อยกว่า	1.5	x	109/L	ซึง่ระดบัความรนุแรงจะสมัพนัธ์กบั
การติดเชื้อ	และอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มสูงขึ้นตามล�าดับ
สามารถแบ่งความรุนแรงได้	3	ระดับ2	ดังตารางที่	1

ตำรำงที่ 1 การแบ่งประเภทความรุนแรงของภาวะ	
neutropenia	ตามล�าดับ	ANC

ควำมรุนแรง ระดับ Absolute neutrophil count

(x 109/L)
Mild 1.0-1.5
Moderate 0.5-1.0
Severe น้อยกว่า	0.5

Agranulocytosis	คือ	ภาวะ	severe	neutropenia	ซึ่งมีค่า	ANC	

น้อยกว่า	500	cells/mcL4	หรือ	0.5	x	109/L2

 
Drug-induced neutropenia
	 ยาเป็นหน่ึงในสาเหตุท่ีพบบ่อยที่สุดของการเกิด
ภาวะ	neutropenia	เช่น	ยาเคมบี�าบดั	ยาฆ่าเชือ้	ยากลุม่
กนัชกั	ยาต้านไทรอยด์	ยาต้านเศร้า	เป็นต้น	ดงัตารางท่ี	2
	 โดยภาวะneutropenia	 จากยา	 จะพบสูงสุดใน
ผู้ป่วยอายุมากกว่า	 65	ปี	 และพบในเพศหญิงมากกว่า
เพศชาย4,	9	 และจากข้อมูลการทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบโดยรวบรวมกรณีศึกษาจ�านวน	 672	 รายงาน	
จากจ�านวนผู้ป่วย	980	คน	จากยา	125	ชนดิ5	พบว่าอตัรา
การเกิดภาวะagranulocytosis	 จากยานับระยะเวลา
ตั้งแต่ได้รับยาจนกระทั่งวินิจฉัย	คือ	2-60	วัน	และระยะ
เวลาการเกิดมากกว่า	1	เดือน	คือ	ร้อยละ	715

ตำรำงที่ 2  ยาที่เหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ	neutropenia1,	3,	
7,	9,	10

Antiepileptics drugs

-	 valproic	acid

-	 carbamazepine

-	 phenytoin

-	 ethosuximide

-	 levetiracetam

Analgesics/anti-inflammatory 

agents

-	 indomethacin

-	 ibuprofen

-	 aspirin

-	 mesalazine

-	 aminopyrine

-	 phenylbutazone

Antimicrobials
-	 penicillins
-	 vancomycin
-	 cephalosporins
-	 chloramphenicol
-	 gentamicin
-	 metronidazole
-	 isoniazid
-	 pyrimethamine
-	 sulfonamides
-	 dapsone
-	 chloroquine
-	 acyclovir
-	 zidovudine
-	 ciprofloxacin
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Antipsychotics and 
antidepressants
-	 clozapine
-	 risperidone
-	 imipramine
-	 haloperidol
Antithyroid drugs
-	 propylthiouracil
-	 methimazole
Antihistaminics
-	 cimetidine
-	 ranitidine
-	 brompheniramine
Diuretic drugs
-	 thiazides
-	 furosemide
-	 spironolactone
-	 acetazolamide
Miscellaneous drugs
-	 allopurinol
-	 colchicine
-	 tamoxifen
-	 retinoic	acid
-	 ethanol
-	 levodopa

Cardiovascular drugs
-	 captopril
-	 propanolol
-	 hydralazine
-	 methyldopa
-	 nifedipine
-	 ticlopidine
-	 quinidine
Chemotherapy
-	 melphalan
-	 busulfan
-	 methotrexate
-	 carboplatin
-	 cisplatin
-	 paclitaxel
-	 doxorubicin
-	 cyclophosphamide
-	 etoposide
Heavy metals 
-	 gold	compounds
-	 arsenic	compounds
-	 mercury	compounds

กลไกการเกดิ Drug-induced neutropenia9

	 ส่วนใหญ่เกิดจากระบบภูมิคุ้มกัน	 (immune)	 ซ่ึงมี
หลายกลไกดังต่อไปนี้
	 1.	 Hapten	กลไกที่แอนติเจนเหนี่ยวน�าให้เกิดการ
สร้างแอนตบิอดีเ้พ่ือต่อต้านเมด็เลอืดขาวชนดินวิโทรฟิล
จึงท�าให้เกิดการท�าลายเม็ดเลือดขาว	 เช่น	 ยาในกลุ่ม	
penicillin
	 2.	 การตายของเซลล์อย่างเป็นระบบ	(apoptosis)	
คอื	กลไกที่เมด็เลอืดขาวชนิดนวิโทรฟิล	เกิดการตายของ
เซลล์	เช่น	ยา	clozapine
	 3.	 การสร้างระบบภูมคุ้ิมกนัแบบซบัซ้อน	(immune	
complexes)	 ท�าให้เกิดการจับกับเม็ดเลือดขาวชนิด
นิวโทรฟิล	 และเกิดการท�าลายเม็ดเลือดขาวชนิด
นิวโทรฟิล	 โดยกลไกนี้	 พบว่าเกิดการสร้างแอนติบอดี้	
antineutrophilic	แม้ว่าจะหยุดยาแล้ว

	 4.	 การเกดิพษิโดยตรงต่อตวัสร้างเมด็เลอืด	(direct	
toxicity	for	myeloid	precursors)	เกดิกระบวนการยบัยัง้
การท�างานของเซลล์ต้นก�าเนิดที่สามารถแบ่งตัวและ
พัฒนาเป็นเซลล์	(pluripotent	stem	cells)	แบบไม่ถาวร	
ซี่งส่งผลต่อการกดไขกระดูก	 และมีผลต่อการสร้าง
เม็ดเลือดขาว	เช่น	ยา	busulfan,	ยา	ticlopidine
	 5.	 การยับยั้งกระบวนการสร้างเม็ดเลือดขาว	
granulopoiesis	โดยขึน้กบัขนาดยา	(dose-dependent	
inhibition	of	granulopoiesis)	โดยยาทีม่คีวามเข้มข้นสงู	
จะเหนี่ยวน�าให้เกิดการยับยั้งแบคทีเรียหรือจุลินทรีย์
ในเม็ดเลือดขาว	granulocytes	และ	macrophage	ใน
ไขกระดกู	ท�าให้เกดิการสร้างเมด็เลือดขาว	granulocytes	
และ	macrophage	ลดลง	เช่น	ยาในกลุ่ม	antiepileptic	
drugs,	ยาในกลุ่ม	beta-lactams

การจัดการเมื่อยาเหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ 
neutropenia5, 7, 9, 11, 12

	 1.	 หยุดยาที่สงสัยว่าเป็นสาเหตุ
	 2.	 แนะน�าผูป่้วยให้รกัษาความสะอาดของร่างกาย	
หลกีเลีย่งการสมัผสัผูป่้วยตดิเชือ้	รบัประทานอาหารทีส่กุ
สะอาด	ผ่านความร้อน	เพื่อเป็นการป้องกันการติดเชื้อ
	 3.	 ให้ยาฆ่าเช้ือทีอ่อกฤทธิก์ว้าง	(broad-spectrum	
antibiotics)	ในผูป่้วยบางรายทีเ่กิดการตดิเชือ้แทรกซ้อน
	 4.	 พจิารณาให้	Granulocyte	Colony-Stimulating	
Factor	(G-CSF)	ในผูป่้วยบางราย	เพือ่ลดระยะเวลาการ
เกิดภาวะ	neutropenia
	 จากข้อมูล5	 พบว่าระยะเวลาตั้งแต่เกิดภาวะ	
neutropenia	 จนกระทั่งค่า	 ANC	 กลับมาเป็นปกต	ิ
อยู่ระหว่าง	4-24	วัน

Levetiracetam

ภำพที่ 1	สูตรโครงสร้าง	Levetiracetam		สูตรโมเลกุล;	

C
8
H
14
N
2
O

2
		ชื่อการค้า;	Keppra®

ตำรำงที่ 2  ยาที่เหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ	neutropenia1,	3,	
7,	9,	10	(ต่อ)
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ข้อบ่งใช้13-15

	 ยา	Levetiracetam	ได้รบัการขึน้ทะเบียนในข้อบ่งใช้	

ดังต่อไปนี้

	 1.	 ใช้เป็นยาเด่ียวส�าหรับรักษาอาการชักชนิด	

partial	onset	ในผู้ใหญ่และวัยรุ่น	ตั้งแต่	16	ปีขึ้นไปที่ได้

รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชักรายใหม่

	 2.	 ใช้เป็นยาร่วมในการรักษาดังต่อไปนี้

	 	 2.1	 อาการชักชนิด	 partial	 onset	 ในผู้ใหญ	่

วัยรุ่น	และเด็กที่ป่วยเป็นโรคลมชัก

	 	 2.2	 อาการชักชนิด	myoclonic	 ในผู้ใหญ่และ

วัยรุน่อายตุัง้แต่	12	ปีขึน้ไปทีเ่ป็นโรคลมชกัชนิด	juvenile	

myoclonic

	 	 2.3	 อาการชักชนิด	 primary	 generalized	

tonic-clonic	ในผู้ใหญ่	วัยรุ่น	และเด็กอายุตั้งแต่	5	ปีขึ้น

ไปที่เป็นโรคลมชักชนิด	idiopathic	generalized

	 นอกจากนี้ยา	 Levetiracetam	ยังสามารถใช้เป็น 

ยานอกข้อบ่งใช้	(off-label	use)	ได้แก่	status	epilepticus,	

seizure	prophylaxis	in	subarachnoid	hemorrhage14,	

rapid-cycling	bipolar	disorder	ในผู้ใหญ่16	เป็นต้น

กลไกการออกฤทธิ ์(Mechanism of Action)13, 17-19

	 กลไกการออกฤทธิ์ของยา	 Levetiracetam	ยังไม่

ทราบแน่ชัด	การทดลอง	in	vitro	และ	in	vivo	พบว่ายา	

Levetiracetam	 ไม่ได้เปลี่ยนแปลงลักษณะเฉพาะ

พื้นฐานของเซลล์	และการสื่อประสาทตามปกติ	คาดว่า

น่าจะเกิดจาก	3	กลไก

	 1.	 การศึกษาในหนูพบว่า	 ยาออกฤทธิ์จับกับ	

binding	site	ที่	synaptic	vesicle	protein	2A	(SV2A)

และออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของ	 SV2A	 (SV2A	

antagonist)	มีผลท�าให้ไม่เกิดการปลดปล่อย	glutamate	

ออกนอกเซลล์	จึงยับยั้งการชักได้

	 2.	 In	 vitro	พบว่ายา	 Levetiracetam	มีผลยับยั้ง	

N-type	Ca2+currents	บางส่วนโดยลดการปลดปล่อย	

Ca2+	จาก	intraneuronal	stores

	 3.	 ขนาดยา	Levetiracetam	ในขนาดสูง	สามารถ

ยับยั้ง	AMPA	receptor	ได้

ภำพที่ 2	กลไกการออกฤทธิ์ของยา	Levetiracetam

วิธีใช้

 ผู้ใหญ่

	 การใช้เป็นยาเดี่ยวส�าหรับการรักษาผู้ใหญ่และ

วยัรุน่อายต้ัุงแต่	16	ปีขึน้ไป	ขนาดยาเริม่ต้นให้ใช้คอื	250	

มิลลิกรัม	วันละ	2	ครั้ง	เป็นเวลา	2	สัปดาห์	จากนั้นควร

เพิ่มขนาดยาที่ใช้ส�าหรับเริ่มต้นการรักษาเป็น	 500	

มิลลิกรัม	วันละ	2	ครั้ง	ขนาดยาอาจเพิ่มจากเดิมได้	ครั้ง

ละ	250	มลิลกิรัม	วนัละ	2	คร้ัง	ทกุๆ	2	สปัดาห์	ข้ึนกบัการ

ตอบสนองทางคลินิก	ขนาดยาสูงสุดคือ	1,500	มิลลิกรัม	

วันละ	2	ครั้ง	(3,000	มิลลิกรัมต่อวัน)

	 การใช้เป็นยาร่วมส�าหรับการรักษาผู้ใหญ่อายตุัง้แต่	

18	ปีขึ้นไป	และวัยรุ่นอายุ	12-17	ปี	ที่มีน�้าหนักตัวตั้งแต่	

50	กโิลกรมัขึน้ไป	ขนาดทีใ่ช้ส�าหรบัการเริม่ต้นการรกัษา

คือ	500	มิลลิกรัม	วันละ	2	ครั้ง	ขนาดยานี้สามารถเริ่ม

ใช้ได้ต้ังแต่วนัแรกทีเ่ร่ิมการรักษา	ขนาดยาต่อวนัสามารถ

เพิม่ได้ถงึ	1,500	มลิลกิรมั	วนัละ	2	ครัง้	(3,000	มลิลกิรมั

ต่อวนั)	ขึน้กบัการตอบสนองทางคลนิกิ	และการทนต่อยา

ของผู ้ป ่วย	 การเปล่ียนแปลงขนาดยาด้วยการเพิ่ม

หรอืลด	สามารถท�าได้ครัง้ละ	500	มลิลกิรมั	วนัละ	2	ครัง้	

ทกุๆ	2	สปัดาห์13	ยงัไม่ทราบประโยชน์ทีช่ดัเจน	ในการใช้

ขนาดที่มากกว่า	3,000	มิลลิกรัมต่อวัน	มีผู้ป่วยบางราย

ที่ตอบสนองต่อยาได้ดี	 สามารถเพิ่มขนาดยาได้ถึง	

4,000	 มิลลิกรัมต่อวัน	 แต่อาจจะเกิดภาวะ	 residual	

breakthrough	seizures	 ได้	 ดังนั้นแพทย์ควรตระหนัก
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ความเสีย่งของอาการชักก�าเริบ	(seizure	exacerbation)	

ในการใช้ยาขนาดสูง20

 เด็ก

	 การใช้เป็นยาเดี่ยวส�าหรับการรักษายังไม่มีข้อมูล

ด้านความปลอดภัยและประสิทธิผลทางคลินิก13

	 การใช้เป็นยาร่วมส�าหรับการรักษาผู้ป่วยเด็ก	4-11	ปี	

และวัยรุ่น	12-17	ปี	ที่มีน�้าหนักตัวน้อยกว่า	50	กิโลกรัม	

ขนาดท่ีให้เร่ิมต้นการรกัษา	ครัง้ละ	10	มลิลกิรัม/กโิลกรัม	

วันละ	2	ครั้ง	 ขึ้นอยู่กับการตอบสนองและการทนต่อยา

ของผูป่้วยขนาดทีใ่ช้อาจเพ่ิมได้ถงึ	30	มลิลกิรมั/กโิลกรมั	

วันละ	2	ครั้ง	การเปลี่ยนแปลงขนาดยาด้วยการเพิ่มหรือ

ลดสามารถท�าครัง้ละไม่เกนิ	10	มลิลกิรมั/กโิลกรมั	วันละ	

2	ครั้ง	ทุกๆ	2	สัปดาห์	ขนาดยามากที่สุดคือ	60	มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน	และควรให้ขนาดยาที่น้อยที่สุดที่คงไว้

ซึ่งประสิทธิภาพในการรักษา13	

	 ขนาดทีใ่ช้ในเดก็ทีม่นี�า้หนกัตวัมากกว่า	50	กโิลกรมั	

ให้ใช้เท่ากับขนาดยาในผู้ใหญ่

 ผู้สูงอำยุ

 แนะน�าให้ปรบัขนาดยาตามสภาพการท�างานของไต

ตำรำงที่ 3		แสดงขนาดยาที่แนะน�าให้ใช้ส�าหรับเด็กและวัยรุ่น

น�้ำหนักตัว ขนำดที่ใช้เริ่มต้นกำรรักษำ 

ครั้งละ 10 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง

ขนำดที่ใช้สูงสุด 

ครั้งละ 30 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง
15	กก. 150	มก.	วันละ	2	ครั้ง 450	มก.	วันละ	2	ครั้ง
20	กก. 200	มก.	วันละ	2	ครั้ง 600	มก.	วันละ	2	ครั้ง
25	กก. 250	มก.	วันละ	2	ครั้ง 750	มก.	วันละ	2	ครั้ง
ถึง	50	กก. 500	มก.	วันละ	2	ครั้ง 1,500	มก.	วันละ	2	ครั้ง

 

ตำรำงที่ 4  การปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่ไตท�างานบกพร่อง

กลุ่มผู้ป่วย Creatinine clearance  

(มล./นำที/1.73 ตร.ม.)

ขนำดยำและควำมถี่ในกำรใช้ยำ

ปกติ >	80 500-1,500	มก.	วันละ	2	ครั้ง
อาการน้อย 50-79 500-1,000	มก.	วันละ	2	ครั้ง
อาการปานกลาง 30-49 250-750	มก.	วันละ	2	ครั้ง
อาการหนัก <	30 250-500	มก.	วันละ	2	ครั้ง
ผู้ป่วยที่เป็นโรคไตในขั้นสุดท้ายที่ต้องล้างไต - 500-1,000	มก.	วันละครั้ง

อาการไม่พึงประสงค์21

ตำรำงที่ 5 อาการไม่พึงประสงค์ของยา	Levetiracetam

พบมำกกว่ำร้อยละ 10 พบร้อยละ 1-10 พบน้อยกว่ำร้อยละ 1

อ่อนเพลีย	ร้อยละ	11-15

ปวดศีรษะ	ร้อยละ	14-19

ง่วงนอน	ร้อยละ	11-15

ง่วงซึม	ร้อยละ	2-23

กล้ามเนื้ออ่อนล้า	ร้อยละ	10-11

เบื่ออาหาร	ร้อยละ	3-13

จมูกและคออักเสบ	ร้อยละ	7-15

ไอ	ร้อยละ	2-11

วิงเวียน	ร้อยละ 5-9

หงุดหงิด	ร้อยละ	2-10

กังวล	ร้อยละ	2-3

ความจ�าเสื่อม	ร้อยละ	2

เดินเซ	ร้อยละ	3

ซึมเศร้า	ร้อยละ	2-5

เห็นภาพซ้อน	ร้อยละ	2

จ�านวนเม็ดเลือดขาวลดลง

การเคลื่อนไหวล�าบาก

การท�างานของตับผิดปกติ
toxic	epidermal	necrolysis

steven	johnson	syndrome
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Keppra induced neutropenia

	 กลไกการเกดิยงัไม่ชดัเจน	ปัจจบุนัคาดว่าน่าจะเกดิ

สัมพันธ์กับระบบภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย	 (immunologic	

mechanism)22

 กรณีศึกษำ

 ผู้ป่วยเด็กชายไทยอายุ	5	ปี	มารับการรักษาตั้งแต่

วันที่	 8	พฤษภาคม	 เมื่อวันที่	 13	มิถุนายน	 เกิด	 febrile	

neutropenia

 ประวัติกำรเจ็บป่วยในอดีต

	 ผู้ป่วยมีโรคประจ�าตัว	 univentricular	 heart	with	

mild	 pulmonary	 stenosis	 (UVH	 with	 PS)	 ซ่ึงท�า	

pulmonary	artery	banding	(PAB)	และท�า	bidirectional	

Glenn	(BDG)	แล้ว

	 1	วนัก่อนมาโรงพยาบาล	มอีาการไข้สงู	ไอมเีสมหะ	

มีน�้ามูก	และกินอาหารได้น้อยลง

 ประวัติกำรเจ็บป่วยในปัจจุบัน

	 ผู้ป่วยเหนื่อย	อ่อนเพลีย	มีไข้สูง

ตำรำงที่ 6	ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

Laboratory วัน / เดือน
22/5 25/5 31/5 1/6 11/6 13/6 15/6 17/6 22/6 25/6 28/6 30/6

WBC	(5-15.5x109/L) - 2.85 3.98 3.12 4.25 3.30 1.62 1.48 1.95 4.33 6.12 12.4
Abs	neutrophils	(1.5-8.5x109/L) 3.79 2.17 2.92 1.88 2.10 0.51 0.04 0.16 0.2 1.82 4.07 7.42
%	Neutrophils	(32.3-76.9%) 51.0 76.0 73.4 60.3 49.5 15.5 3.4 11.0 10.2 42.1 66.5 52.2
%	Lymphocytes	(14.3-50.6%) 40.0 19.0 15.8 29.8 33..6 68.2 83.9 72.0 78.5 49.4 18.8 13.0
%	Monocytes	(4.2-13.3%) 8.0 2.0 10.3 9.3 4.0 3.0 6.7 11 10.3 6.2 3.8 1.1
%	Eosinophils	(0-4%) - - - - 12.2 12.7 4.2 1.0 - 0.2 8.8 25
%	Basophils	(0-1.1%) - - 0.5 0.6 0.7 0.6 0.8 - 1.0 2.1 2.1 1.1
Hemoglobin	(11.5-13.5	g/dL) 19.5 20.2 22.1 21.8 19.0 19.4 17.5 18.7 17.7 19.1 17.9 17.9
Hematocrit	(34-40%) 66.7 69.2 74.6 74.3 66.2 66.9 59.6 64.3 62.3 66.5 62.3 62.4
Rbc	count	(3.3-4.9	x106/uL) 8.11 8.38 9008 9.09 7.81 7.85 7.12 7.67 7.20 7.79 7.26 7.15

หมายเหตุ	WBC	คือเม็ดเลือดขาว	(White	blood	cells),	RBC	คือ	เม็ดเลือดแดง	(Red	blood	cells)

ผลกำรตรวจร่ำงกำย

Vital	sign:	BP	91/48	mmHg,	PR	129	beats/min,	RR	

28	beats/min,	T	38.5๐C,	O
2
	sat	80%

Lungs:	clear,	equal	breath	sound

Heart:	SEM	grade	2	at	LUPSB,	normal	S
1
,S

2

Abdomen:	soft,	no	distension,	no	hepato-megaly

HEENT:	not	pale	conjunctiva

Extremities:	clubbing	finger,	no	lympha-denopathy

Neurolgical	 examination:	 E4V5M6	 with	 good	

consciousness,	motor	grade	5	all	reflex	2+all

Meningeal	sign:	no	stiffneck,	no	clonus

อภิปรายผล

	 ผลการตรวจร่างกายร่วมกับค่าทางห้องปฎิบัติการ	

แพทย์วินิจฉัย	 neutropenia	 จากการที่ผู ้ป่วยมีไข้สูง	

อ่อนเพลีย	และค่า	ANC	ต�่า	แพทย์ค้นหาสาเหตุ	คาดว่า

อาจเกิดจากยา

ประเมินสาเหตุจากยา

	 ในผู้ป่วยรายนี้	 ยาท่ีสงสัยว่าเกิด	 drug-induced	

neutropenia	คือ	Levetiracetam	(ภาพที่	3)
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 การเกิด	 Levetiracetam	 induced	 neutropenia	

ยังไม่ทราบกลไกการเกิดแน่ชัด	 แต่จากข้อมูล	 drug-

induced	neutropenia	มีรายงานเกิดจากยากลุ่มกันชัก

ได้	ส่วนใหญ่มักเกดิสมัพันธ์กบัระบบภูมคุ้ิมกนัของผูป่้วย

และฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา	 (dose-dependent	 inhibition	

of	granulopoiesis)9

	 จากการทบทวนวรรณกรรม	มีรายงานผู้ป่วยชาย	

อายุ	 58	ปี22	มีอาการ	brain	 injury	 เกิดอาการชักแบบ	

partial	 seizure	 แพทย์เริ่มยา	 levetiracetam	 ชนิด

รับประทาน	500	mg	 วันละ	 2	ครั้ง	 ภายหลัง	 2	 เดือน	

ตรวจพบค่า	ANC	1.1	 x	 109/L	และอีก	 1	 เดือนถัดมา	

พบว่าค่า	ANC	ลดเหลือ	0.17	x	109/L	เกิดภาวะ	severe	

neutropenia	แพทย์ไม่พบสาเหตุอื่นที่ท�าให้เกิดภาวะนี	้

แพทย์พิจารณาเปลี่ยนยาเป็น	 Valproic	 acid	พบว่า	 1	

เดือนถัดมา	ANC	กลับสู่ค่าปกติ	นอกจากนี้ยังมีรายงาน

ผู้ป่วยชาย	อายุ	52	ปี23	เกิดอุบัติเหตุจากการขับขี่และมี

อาการบาดเจ็บที่สมอง	(traumatic	brain	injury)	แพทย์

พิจารณาให้ยา	 Levetiracetam	 เพื่อป้องกันอาการชัก	

(post-traumatic	seizure)	โดยเริม่ให้	Levetiracetam	IV	

1000mg	loading	dose	จากนั้นปรับเป็น	500mg	วันละ	

2	ครั้ง	หลังจากได้ยาไปประมาณ	3	วัน	ค่า	ANC	ตั้งต้น

ของผูป่้วย	8.93	x	109/L	ลดลงเหลอื	0.2	x	109/L	เกดิภาวะ	

severe	neutropenia	และผูป่้วยมไีข้ร่วมด้วยเกดิ	febrile	

neutropenia	 แพทย์พิจารณาให้	 broad-spectrum	

antibiotics	 เพื่อการรักษา	 แพทย์ประเมิน	 Naranjo	

adverse	drug	reaction	จากยา	levetiracetam	พบความ

สมัพนัธ์น่าจะใช่	(propable)	แพทย์จงึหยดุยาและเปลีย่น

ยาเป็น	Phenytoin	จากนั้น	2-3	วัน	ค่า	ANC	กลับสู่ค่า

ปกติ	ดังตารางที่	7

	 มีข้อมูลจากรายงานของ	 The	 Food	 and	Drug	

Administration	 (FDA)22	 ผู้ป่วย	 5,633	 คนที่ได้รับยา	

Levetiracetam	ม	ี77	คน	(ร้อยละ	1.37)	เกดิ	neutropenia	

ส่วนใหญ่เกิดอาการตั้งแต่เดือนแรกที่เร่ิมยา	 (ร้อยละ	

80.95)	และภายใน	1-6	 เดือน	 (ร้อยละ	19.05)	 เกิดใน

เพศชาย	(ร้อยละ	55.59)	และในเพศหญงิ	(ร้อยละ	44.21)	

โดยส่วนมากเกดิกับผูป่้วยทีอ่ายมุากกว่า	60	ปีขึน้ไปและ

มีความรุนแรงระดับปานกลาง	(moderate)

	 ส�าหรับผู้ป่วยกรณีศึกษารายนี้	 ผู้ป่วยมีอาการชัก	

แพทย์สั่งจ ่ายยา	 Levetiracetam	 IV	 250mg	 ทุก	

12	ชั่วโมง	 (40	MKDay),	BW	12	kg	ครั้งแรกเมื่อวันที่	

22	พ.ค.	ขณะนั้นค่า	ANC	3.79	x	109/L	จากนั้นวันที่	31	

พ.ค.	 แพทย์ปรับขนาดยาขึ้นเป็น	 Levetiracetam	 IV	

360mg	ทุก	12	ชั่วโมง	(60	MKDay)	ต่อมาผู้ป่วยเริ่มเกิด

ภาวะ	neutropenia	ครั้งแรกเมื่อวันที่	13	มิ.ย.	ค่า	ANC	

0.51	x	109/L	และลดลงไปต�่าสุด	ในวันที่	15	มิ.ย.	ANC	

0.04	x	109/L	 เกิดภาวะ	severe	neutropenia	ผู้ป่วยมี

อาการเหนื่อย	อ่อนเพลีย	และมีไข้สูง	T	38.5๐C	หลังจาก

นั้นวันที่	 20	 มิ.ย.	 แพทย์ปรับลดขนาดยาลง	 เหลือ	

Levetiracetam	IV	180mg	ทุก	12	ชั่วโมง	(30	MKDay)	

ค่า	ANC	ของผู้ป่วยเพิ่มขึ้น	วันที่	21	มิ.ย.	ANC	0.12	x	

109/L	และวนัที	่22	ม.ิย.	ANC	0.2	x	109/L	ต่อมาวนัที	่24	

มิ.ย.	แพทย์พิจารณาหยุดยา	จากนั้นตรวจพบค่า	ANC	

เพิม่สงูขึน้ตามล�าดบัจนกลบัสูค่่าปกต	ิและอาการเหนือ่ย	

อ่อนเพลียของผู้ป่วยดีขึ้น	ซึ่งค่า	ANC	ของผู้ป่วยมีความ

สัมพันธ์กับการเพิ่มหรือลดขนาดยา	 Levetiracetam	

ตามภาพที	่4	โดยผูป่้วยรายนีเ้กดิ	neutropenia	ภายหลงั

ได้รับยา	 Levetiracetam	 เป็นเวลา	 23	 วัน	 จากการ

พิจารณาสาเหตุอื่น	เช่น	ยาร่วมของผู้ป่วย	ยา	Meropenem 

ที่ใช้ร ่วมกันมีอุบัติการณ์การเกิด	 neutropenia	 ได้	

ภายหลังให้ยา	 Meropenem	 ต่อ	 พบว่า	 ค่า	 ANC	

ไม่สัมพันธ์กับยา	 Meropenem	 จึงไม่สงสัยจากยา	

Meropenem	รวมทัง้โรคประจ�าตวัของผูป่้วยไม่ส่งผลต่อ

ภาวะ	neutropenia	สรุปแพทย์วินิจฉัย	Levetiracetam	

induced	neutropenia

	 ผลการประเมินระดับความสัมพันธ์ระหว่างอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่เกิดข้ึนกับยาที่สงสัยโดยใช้	Naranjo	 ‘s	

algorithm	พบความสมัพนัธ์ของยา	Levetiracetam	และ	

drug-induced	neutropenia	คือ	น่าจะใช่	 (probable)	

ตามภาพที่	5	การให้การบริบาลทางเภสัชกรรมแก่ผู้ป่วย

รายนี้คือ	 ออกบัตรเตือนเรื่องผลข้างเคียง	 neutropenia	

จากการใช้ยา	Levetiracetam	และบนัทกึประวติัในระบบ

ของโรงพยาบาล
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ภำพที่ 4 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่า	absolute	neutrophil	count	(ANC	x109/L)	 

กับวันที่ได้รับยา	Levetiracetam	ของผู้ป่วยกรณีศึกษา

ตำรำงที่ 7	ข้อมูลรายงานยา	Levetiracetam	เหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะ	neutropenia

ชื่อผู้เขียน/ปี ผู้ป่วย 

(อำยุ 

เพศ)

โรคที่เป็น อำกำร 

ที่เริ่มยำ 

Levetiracetam

ขนำดยำต่อ

วัน

ระยะ

เวลำ

กำร

เกิด

ค่ำ ANC 

baseline

(x109/L)

ค่ำ ANC 

วันที่เกิด

อำกำร

(x109/L)

กำรจัดกำร ระยะเวลำ

ที่ ANC 

กลับสู่ค่ำ

ปกติ

Teresa	

Taberner	

Bonastre	

และคณะ/	

2014

ชาย	

58	ปี

Brain	injury Partial	seizure กิน	500	mg	

bid

2-3	

เดือน

* 0.17 หยุดยา	Levetiracetam	

เปลี่ยนยาเป็น	valproic	

acid

ประมาณ	 

1	เดือน

Kristen	

Bunnell	and	

Francesco	

Pucci/	2013

ชาย	

52	ปี

Traumatic	

brain	injury

Post-traumatic	

seizure

IV	1,000	mg	

loading	dose	

and	500	mg	

bid	mainte-

nance	dose

3	วัน 8.93 0.2 หยุดยา	Levetiracetam	

เปลี่ยนยาเป็น	

Phenytoin	และ

เนื่องจากผู้ป่วยมีอาการ	

febrile	neutropenia	

จึงให้	broad-spectrum	

antibiotics	ร่วมด้วย

2-3	วัน

*ไม่มีข้อมูลรายงาน
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สรุปผล

	 ภาวะ	neutropenia	เป็นภาวะที่รุนแรง	โดยเฉพาะ

ในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุที่มีโรคร่วม	 เนื่องจากเป็นสาเหตุที่

ท�าให้ผูป่้วยเกดิภาวะติดเชือ้แทรกซ้อน	และเพ่ิมอตัราการ

เสียชีวิต	 ภาวะนี้เกิดได้จากหลายสาเหตุ	 ยากันชักเป็น

สาเหตทุีท่�าให้เกดิได้	แม้ว่ายา	Levetiracetam	จะมข้ีอมูล

รายงานอุบัติการณ์การเกิดภาวะน้ีน้อย	แต่สามารถเกิด

ขึ้นได้	หากแพทย์ไม่ค�านึงถึงสาเหตุจากยานี้	และผู้ป่วย

ไม่ได้รับการรักษาอย่างรวดเร็ว	 อาจจะท�าให้ผู ้ป่วย

เสียชีวิตได้

	 การตระหนกัและค้นหาสาเหตกุารเกดิ	neutropenia 

เป็นปัจจัยส�าคัญในการช่วยชีวิตผู ้ป่วย	 หากสืบค้น	

วนิจิฉยัสาเหตแุละรกัษาผูป่้วยได้รวดเรว็	ผูป่้วยจะมอีตัรา

การรอดชีวิตได้สูง
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