
54

Topiramate-induced Nephrolithiasis
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บทคัดย่อ
	 Topiramate ถูกใช้ในหลายข้อบ่งช้ีทาง
ประสาทวิทยา อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย
ได้แก่ ความรู้สึกสัมผัสเพ้ียน (paresthesias) 
เมื่อยล้า (fatigue) อาการครึ่งหลับครึ่งตื่น 
(drowsiness) อาการไม่พงึประสงค์ทีเ่ป็นลกัษณะ
ที่จ�ำเพาะของ topiramate คือ นิ่วในทางเดิน
ปัสสาวะ (nephrolithiasis) ซึ่งพบประมาณ
ร้อยละ 1.5 แม้มีอุบัติการณ์การเกิดน้อย แต่หาก

ไม่ได้ตระหนักถึงภาวะดังกล่าว อาจเกิดภาวะ
แทรกซ้อนและน�ำไปสู่ภาวะโรคไตเรื้อรัง บทความ
นีป้ระสงค์น�ำเสนอข้อมลูยา อบุตักิารณ์การเกดินิว่
ในทางเดินปัสสาวะ กลไกการเกิดนิ่วในทางเดิน
ปัสสาวะ การวนิจิฉยั และการจดัการเมือ่เกดินิว่ใน
ทางเดินปัสสาวะ เพื่อให้บุคลากรในทุกภาคส่วนที่
เกี่ยวข้องกับการใช้ยา topiramate ได้เข้าใจและ

เฝ้าระวังภาวะดังกล่าว

Interesting Case

บทน�ำ1, 2

Topiramate เริ่มใช้ครั้งแรกในสหรัฐ 
อเมริกา ค.ศ. 1995 เป็นยาเสริม (adjunctive 
treatment) ในการรักษาโรคลมชักชนิดชักเฉพาะ
ที่ (partial seizure) หรือ ลมชักที่มีผลต่อทุกส่วน
ของสมอง (generalized seizure) และเมื่อ ค.ศ. 
2004 ได้รับการยอมรับเป็นยาป้องกันอาการปวด
ศรีษะไมเกรน ยานีม้ภีาวะไม่พงึประสงค์ทีพ่บบ่อย
คือ อาการทางระบบประสาท เช่น เวียนศีรษะ 
(dizziness) คิดช้า (slow thinking) ง่วงนอน 
(somnolence) เดนิเซ (ataxia) เมือ่ยล้า (fatigue) 
สับสน (confusion) น�้ำหนักลด (weight loss) 
ขาดสมาธิ (impaired concentration) และ 

ความรู้สึกสัมผัสผิดไป (paresthesias) เป็นต้น 
อย ่างไรก็ดีพบว ่าร ้อยละ 1.2-1.5 ของผู ้ที่
ได้รับ topiramate เกิดนิ่วในทางเดินปัสสาวะ 
(nephrolithiasis) 

ชื่อสามัญทางยา : Topiramate

ชื่อการค้า : Topamax®

สูตรโครงสร้าง

รูปที่ 1 โครงสร้างยา topiramate3

ส่งต้นฉบับ 14 ตุลาคม 2562, แก้ไขต้นฉบับ 14 มีนาคม 2563, ตอบรับตีพิมพ์ 17 มีนาคม 2563
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รูปแบบยา ยาเม็ด (tablet) มี 3 ขนาด คือ 

25 mg, 50 mg และ 100 mg

 แคปซลู (sprinkle capsule) ม ี2 ขนาด คอื 

25 mg และ 50 mg

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา3, 4

Topiramate ออกฤทธิผ่์านหลายกลไก คอื 

ยับย้ังการท�ำงานของ voltage-dependent 

sodium channels, เพิ่มปริมาณ aminobutylic 

acid (GABA) ซึ่งเป็น inhibitory neurotrans- 

miter ผ่านทาง GABA
A 

receptor ยับยั้งการ

ท�ำงานของ neuronal excitatory pathways โดย

ผ่านทาง α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazole-propionic acid (AMPA) และ kinate 

subtypes of glutamate receptors

Topiramate ยังออกฤทธิ์เป็น negative 

modulatory effect บน L-type calcium 

channels ท�ำให้ลดการหลั่ง neurotransmitter 

และ ยับยั้ง calcium dependent second-

messenger systems

ตัวยา topiramate ยับยั้ง carbonic 

anhydrase isoenzymes โดย topiramate เป็น 

weak inhibitor ของ type II (CAII) และ type 

IV (CAIV) เมื่อเปรียบเทียบกับ carbonic 

anhydrase inhibitor พบว่า topiramate มคีวาม

แรงน้อยกว่า acetazolamide ถึง 10-100 เท่า

เภสัชจนศาสตร์5, 6

Topiramate บรหิารผ่านการกนิ ถกูดดูซมึ

ได้อย่างรวดเร็ว และส่วนใหญ่ถูกขับออกทาง

ปัสสาวะในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 70 ส่วนที่

เหลือ อยู่ในรูปแบบที่ผ่านการเมแทบอลิซึมที่ตับ

โดยกระบวนการ hydroxylation, hydrolysis 

และ glucuronidation, topiramate มีคุณสมบัติ

เป็น mild inducer of CYP3A4 และ mild 

inhibitor of CYP 2C19 และ มค่ีาครึง่ชวีติ 19-25 

ชั่วโมง จึงสามารถให้ยาวันละ 1-2 ครั้งเท่านั้น

ข้อบ่งใช้ทางคลินิก2, 5

Topiramate เป็นยาทีใ่ช้รกัษา partial หรอื 

generalized seizures และใช้การป้องกันอาการ

ปวดศีรษะไมเกรน และน�ำมาใช้ off-label มากขึ้น

ในการรักษาภาวะไบโพลาร์ (bipolar disorder), 

โรคพิษสุราเร้ือรัง (alcoholism) ภาวะเลิกบุหรี่ 

(smoking cessation) โรคอ้วน (obesity and 

binge eating) เบาหวานประเภทที่ 2 (type 2 

diabetes), bulimia nervosa ภาวะสะเทอืนขวญั

หลังเหตุการณ์รุนแรง (post-traumatic stress 

disorder) โรคลมชักประเภทชักผวา (infantile 

spasms) อาการปวดเหตุประสาท (neuropathic 

pain) โรคปวดศรีษะแบบชดุ (cluster headache) 

และภาวะพึ่งพาโคเคน (cocaine dependence)

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา5

ส�ำหรบัผูใ้หญ่ ขนาดยาเริม่ต้น topiramate 

คอื 25 mg ต่อวนั จากนัน้ปรบัเพิม่ขนาดยาครัง้ละ 

25 mg ทุก 1 สัปดาห์ จนถึง 100 mg ต่อวัน 

การเพิ่มขนาดยาจาก 25 mg จนถึง 50 mg 

ทกุสปัดาห์ สามารถเพิม่ขนาดยาได้จนถงึ 400 mg 

ต่อวัน แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง
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อุบัติการณ์การเกิดน่ิวในทางเดิน
ปัสสาวะ (nephrolithiasis)2, 7-9

โรคนิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะเป็นปัญหา

ส�ำคัญท่ัวโลก และอุบัติการณ์การเกิดมีแนวโน้ม

สูงขึ้นเรื่อยๆ และส่งผลท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อน

ชนิดอื่น เช่น การติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ 

การท�ำงานของไตเสื่อมลง และภาวะไตวายเร้ือรัง 

โดยทั่วไปนิ่วในทางเดินปัสสาวะพบในประชากร 

ร้อยละ 2-3 มีโอกาสเกิดในผู้ชายมากกว่าผู้หญิง 

มักพบในผู้ใหญ่มากกว่าผู้สูงอายุและพบในผู้สูง

อายุมากกว่าเด็ก พบในคนผิวขาวมากกว่าคน

เอเชียและคนผิวด�ำ นอกจากนี้ผู้ป่วยนิ่วที่เคยเป็น

นิ่วในทางเดินปัสสาวะ (urinary calculi) มีโอกาส

เกิดนิ่วซ�้ำ (recurrent stones) สูงมากถึงร้อยละ 

50 ภายใน 10 ปี หากไม่มกีารดแูลรักษาทีเ่หมาะสม 

ในกรณขีองนิว่ในทางเดนิปัสสาวะทีส่มัพนัธ์กบัยา 

topiramate แตกต่างกันขึ้นกับระเบียบวิธีวิจัย 

มกีารศกึษา long-term safety โดย Shorvon SD 

ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยากนัชกั topiramate 5.3 ปี ขนาด

ยา 200 – 600 mg พบว่ามีอุบัติการณ์การเกิดนิ่ว

ในไต (nephrolithiasis) ทีไ่ม่ต้องได้รบัการผ่าตดั

ร้อยละ 1.5 โดยไม่สมัพนัธ์กบัขนาดยา topiramate 

และระยะเวลาการได้รบัยา topiramate ในขณะที่

การศึกษาโดย Maalouf NM และคณะ ใน

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ในการวนิจิฉยันิว่ในทางเดนิ

ปัสสาวะ พบว่าร้อยละ 10.7 มีอาการจากนิ่ว และ

ร้อยละ 20 ตรวจพบจากรังสีวิทยาโดยไม่มีอาการ

กลไกการเกิดน่ิวในทางเดินปัสสาวะ 
(nephrolithiasis) จากยา topiramate10-18

ผลึกนิ่วที่พบในประชากรช่วยใหญ่คือผลึก

แคลเซยีม เชือ่ว่ากลไกเกดิจากความไม่สมดลุของ

สารก่อนิว่และสารยบัยัง้นิว่บรเิวณ renal tubular 

fluid หรอื renal interstitial fluid ท�ำให้เกดิ ภาวะ 

hypocitraturia, hyperuricosuria ร่วมกับ 

hypercalciuria, hyperoxaluria ท�ำให้เกิดภาวะ 

เกินจุดอิ่มตัว (supersaturation) ของแคลเซียม 

ท�ำให้เกิดผลึกแคลเซียมข้ึน โดยผลึกที่พบบ่อย

ทีส่ดุคอื แคลเซยีมออกซาเลต (calcium oxalate) 

แต่ในกรณีนิ่วท่ีเกิดจาก topiramate มีกลไกที่

จ�ำเพาะเจาะจงต่างจากนิ่วโดยทั่วไป ท�ำให้เกิดการ

ตกตะกอนของทัง้แคลเซียมออกซาเลต (calcium 

oxalate) และ แคลเซียมฟอสเฟต (calcium 

phosphate) 

รปูที ่2 กลไกการท�ำงานของ carbonic anhydrase 

type II(CAII) และ type IV(CAIV)

	 เนื่องจาก topiramate ออกฤทธิ์ยับยั้งการ

ท�ำงานของ carbonic anhydrase type II (CAII) 

และ type IV (CAIV) ที่ proximal และ distal 

renal tubules (รูปที่ 2) ท�ำให้เกิด ภาวะเลือดเป็น 
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กรดจากหลอดไตฝอยชนิดที่ 3 (renal tubular 

acidosis type 3) ซึ่งเกิดที่ต�ำแหน่ง proximal 

และ distal renal tubules มีผลลดการดูดกลับ 

HCO
3
- จาก proximal tubule ส่งผลท�ำให้ขับ 

HCO
3
- มากขึ้นในทางเดินปัสสาวะ เกิดภาวะเลือด

เป็นกรดชนิด hyperchloremic metabolic 

acidosis และ เกดิภาวะปัสสาวะเป็นด่าง ซึง่ความ

สามารถในการละลายของเกลือ Ca2+ จะลดลงใน

ภาวะที่ปัสสาวะเป็นด่าง ลดการขับ citrate ใน

ปัสสาวะ (hypocitraturia) ปริมาณ phosphate 

ในปัสสาวะมากขึ้น (hyperphosphaturia) จาก

ปัจจยัดังกล่าวทาํให้เกดิการเกนิจดุอิม่ตวัของผลกึ

แคลเซียมฟอสเฟต (calcium phosphate) ขึ้น

	 ถงึแม้ภาวะแทรกซ้อนจาก topiramate โดย

ส่วนใหญ่จะสัมพันธ์กับปริมาณยาที่ใช้ (dose 

dependent) แต่ในกรณีของนิ่วในทางเดิน

ปัสสาวะมีข้อมูลที่ขัดแย้งกันมาก การศึกษาของ 

Kaplon DM และคณะพบว่าขนาดยาและระยะ

เวลาการได้รับยา topiramate มีความสัมพันธ์กับ

ระดับ urinary citrate เม่ือมีระดับ urinary 

citrate ลดลง จงึเพ่ิมความเสีย่งการเกดินิว่มากขึน้ 

เช่นเดียวกับการศึกษาของ Marmura MJ พบว่า

ระดับ bicarbonate ในเลือด ลดลงตามระดับยา 

topiramate ท่ีเพ่ิมขึ้น ในขณะท่ี systematic 

review ของ Dell’Orto’s พบว่าผูท้ีใ่ช้ topiramate 

สัมพันธ์กับ heperchloraemic metabolic 

acidosis และ นิ่วในทางเดินปัสสาวะจริง แต่ไม่

พบความสัมพันธ์กับขนาดยา

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วในทางเดิน
ปัสสาวะ (nephrolithiasis)19, 20

-	 มีประวัติเคยเป็นนิ่วมาก่อน 

-	 มีประวัติในครอบครัวเป็นนิ่ว 

-	 มีโรคประจ�ำตัว เช่น โรคอ้วน ความดัน

โลหิตสูง ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ เกาต์ ภาวะเลือด

เป็นกรดเรือ้รงั และความผดิปกตทิางกายวภิาคใน

ระบบทางเดินปัสสาวะ

-	 ภาวะขาดน�้ำ (dehydration) 

-	 การได้รบัยาหลายชนดิ เช่น การทานยา 

zonisamide ร่วมกับยา topiramate หรือ 

acetazolamide พบว่ามปัีจจยัเสีย่งต่อการเกดินิว่

ในไตเพิ่มขึ้น เนื่องจากพบว่าสามารถยับย้ังการ

ท�ำงานของ carbonic anhydrase ได้เช่นกัน

-	 ภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ 

-	 ketogenic diet คือรูปแบบการทาน

อาหารท่ีเน้นอาหารประเภทที่มีไขมันสูง โปรตีน

เพียงพอ และคาร์โบไฮเดรตต�่ำ เพื่อให้ร่างกาย

สลายไขมันเพื่อให้ได้สารคีโตน (ketone) ซึ่งเป็น

รปูแบบการควบคมุอาหารทีใ่ช้รกัษาโรคลมชกัชนดิ

ควบคุมยาก (difficult-to-control epilepsy) ซึ่ง

การรบัประทานอาหารแบบ ketogenic diet ท�ำให้

เกดิภาวะแคลเซยีมสงูในปัสสาวะ (hypercalciuria), 

ภาวะปัสสาวะเป็นกรด (urine acidification) และ

การขบั citrate ในปัสสาวะลดลง (hypocitrauria) 

ซึง่ภาวะดงักล่าวคล้ายคลงึกบัการยบัยัง้การท�ำงาน

ของ carbonic anhydrase แต่อย่างไรกต็ามข้อมลู

อาจยังมีความไม่ชัดเจน เนื่องจากมีการศึกษาของ 

Kossoff และคณะ พบว่าอุบัติการณ์การเกิดนิ่วใน
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ไตในผู้ป่วยท่ีรับประทานอาหารแบบ ketogenic 

diet ร่วมกับยาในกลุ่ม carbonic anhydrase 

inhibitor ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

เม่ือเปรียบเทยีบกบัผูป่้วยทีร่บัประทานอาหารแบบ 

ketogenic diet อย่างเดียว (P = 0.82) 

อาการ อาการแสดงและการวินิจฉัย 
นิ่วในทางเดินปัสสาวะ8, 21

ส่วนหนึง่ของผู้ทีม่นีิว่ในทางเดนิปัสสาวะมกั

จะไม่มีอาการ อาจตรวจพบได้ด้วยความบังเอิญ

จากการตรวจทางรังสีวินิจฉัย อาการแรกที่มักพบ

คือ อาการปวดชนิด renal colic ที่บริเวณสีข้าง 

(flank area) หากนิ่วดังกล่าวมีขนาดใหญ่และอยู่

บริเวณกรวยไต (renal pelvis) อาจแสดงด้วย

อาการปัสสาวะเป็นเลือด (hematuria) ได้

การวินิจฉัยนิ่วในทางเดินปัสสาวะเริ่มที่

ประวัติของผู้ป่วย การตรวจทางภาพวินิจฉัย ทั้ง

อัลตราซาวด์ (ultrasound), X-ray รวมถึงการ

ตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ ตรวจปัสสาวะ 

(ur ina lys is )  ur ine  pH และตรวจสอบ

องค์ประกอบของผลึก (crystal analysis) 

การจัดการเม่ือเกิดนิ่วในทางเดิน
ปัสสาวะ (nephrolithiasis) จากยา 
topiramate7, 22, 23

ในกรณีที่พบน่ิวในทางเดินปัสสาวะ การ

รักษาขึ้นอยู่กับข้อบ่งชี้ทางการแพทย์ ในกรณีท่ี

ท�ำได้การตรวจส่วนประกอบของนิ่ว (crystal 

analysis) จะท�ำให้ทราบส่วนประกอบทางเคมขีอง

นิว่ ท�ำให้วางแผนการรกัษาได้อย่างเหมาะสม กรณี

ที่ผู้ที่เป็นนิ่วในทางเดินปัสสาวะมาก่อน ถึงแม้ไม่

เป็นข้อห้ามในการใช้ยา topiramate แต่คนกลุม่นี้

ก็มีความเสี่ยงที่จะเกิดนิ่วในทางเดินปัสสาวะมาก

ขึ้นอยู่แล้ว การใช้ยาในกลุ่มอื่นอาจเป็นตัวเลือกที่

ส�ำคัญก่อน ส�ำหรับผู้ที่ไม่มีประวัตินิ่วในทางเดิน

ปัสสาวะมาก่อน แต่พบนิว่ในทางเดินปัสสาวะหลงั

จากใช้ยา topiramate การตรวจทางห้องปฏิบัติ

การและการรักษาป้องกันไม่ต่างจากนิ่วในกรณี

ทั่วไป แต่การเปลี่ยนยา topiramate เป็นยาอื่น

หรือไม่ ขึ้นอยู่กับการอภิปรายข้อดีข้อเสียของการ

ใช้ยาในกลุ่มต่างๆ โอกาสในการเกิดนิ่วซ�้ำในกลุ่ม

คนที่ใช้ topiramate ยังไม่มีการศึกษาที่ชัดเจน

สรุป
	 การใช้ topiramate สัมพันธ์กับนิ่วในทาง

เดินปัสสาวะจริง ผ่านทางกลไกการยับยั้งเอนไซม์ 

carbonic anhydrase ส่วนหนึ่งอาจไม่มีอาการ 

มีความส�ำคัญที่ผู ้ป ่วยและบุคคลากรทางการ

แพทย์ทีเ่กีย่วข้องกบัการบรหิาร topiramate และ

เฝ้าระวังภาวะแทรกซ้อนดังกล่าว 
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