
บทคััดย่่อ
วัตัถุปุระสงค์:์ เพื่่�อศึึกษาประสิทิธิภิาพและความปลอดภััยในการใช้ย้าฟีนิีิโทอินิทางหลอดเลืือดในการควบคุุม

อาการชััก ระหว่่างยาชื่่�อสามััญกัับยาต้้นแบบ 
วิิธีีการศึึกษา: การวิิจััยเชิิงพรรณนา โดยการสัังเกตจากเหตุุไปผลแบบย้้อนหลััง จากเวชระเบีียนผู้้�ป่วยใน  

ในผู้้�ป่ว่ยอายุุ 18 ปีขีึ้้�นไป ไม่่เป็็นผู้้�ป่ว่ยระยะวิิกฤต ให้้ยาฟีนิีิโทอิินทางหลอดเลืือด เก็็บข้้อมููลเป็็น 2 ระยะ คืือ ระยะที่่� 1 
เป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้ยาต้้นแบบ ระหว่่างกรกฎาคม–พฤศจิกายน 2565 และระยะที่่� 2 เป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้ยาช่ื่�อสามััญ ระหว่่าง 
มกราคม–พฤษภาคม 2566 ประเมิินผลการรัักษาจากการควบคุุมอาการชััก และอาการไม่่พึึงประสงค์์

ผลการศึึกษา: ผู้้�ป่่วยเข้้าเกณฑ์์ได้้รัับยาต้้นแบบ 84 ราย และได้้รัับยาชื่่�อสามััญ 84 ราย พบว่่า ยาชื่่�อสามััญ
มีีประสิิทธิิภาพในการควบคุุมอาการชััก และป้้องกัันอาการชัักใน post-traumatic brain injury และ post-stroke 
ไม่่แตกต่่างกัับยาต้้นแบบ ทั้้�งระยะเวลาที่่�ควบคุุมอาการชััก จำนวนวัันนอน ค่่าใช้้จ่่ายการใช้้ยาฟีีนิิโทอิินและสภาวะ
ผู้้�ป่่วยเมื่่�อจำหน่่าย แต่่ยาชื่่�อสามััญมีีแนวโน้้มใช้้ยากัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษามากกว่่า ปััจจััยที่่�เพิ่่�มระยะเวลาการใช้้ยา 
ฟีีนิิโทอิินและยากัันชัักร่่วมรัักษา ในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาต้้นแบบ ได้้แก่่ ประวััติิโรคลมชัักเดิิมและการติิดเชื้้�อ และในกลุ่่�มที่่�
ได้้ยาชื่่�อสามััญ ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อและการไม่่ได้้รัับยา loading dose ผลการติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการ 
ใช้้ยาในทั้้�ง 2 กลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน

สรุปุ: ในผู้้�ป่ว่ยที่่�ไม่อ่ยู่่�ในระยะวิิกฤต ประสิทิธิภิาพและความปลอดภััยของยากัันชักัฟีนีิโิทอินิชนิดิฉีดีเข้า้ทาง
หลอดเลืือด ไม่่แตกต่่างกัันระหว่่างยาชื่่�อสามััญและยาต้้นแบบ 

คำำ�สำำ�คััญ: ประสิิทธิิภาพ ความปลอดภััย ยาฟีีนิิโทอิิน ยาชื่่�อสามััญ ยาต้้นแบบ ป้้องกัันอาการชััก 
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บทนำำ�
โรคลมชัักเป็็นโรคทางระบบประสาทที่่�สามารถ

ควบคุุมอาการได้้ แต่่หากได้้รัับการรัักษาที่่�ไม่่เหมาะสม 
มัักจะก่่อให้้ เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย ญาติิ และบุุคคล
แวดล้้อมทั่่�วไป โดยเป้้าหมายในการรัักษาลมชััก  
ได้้แก่่ การควบคุุมอาการชัักให้้ได้้อย่่างสมบููรณ์์ โดย
ไม่่มีีอาการชััก หรืือมีีอาการชัักน้้อยที่่�สุุด และไม่่เกิิด 
ภาวะแทรกซ้้อนหรืือทุุพลภาพจากการรัักษา 

ปััจจุุบัันมีียากัันชัักที่่�อยู่่�ในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ
หลายรายการ และหนึ่่�งในยากัันชัักที่่�สำคััญที่่�ถููกนำมา
ใช้บ่้่อยครั้้�ง ในการควบคุุมอาการชัักชนิด partial-onset 

seizure และ generalized onset tonic-clonic  
seizures ได้แ้ก่ ่ยากันัชักั phenytoin ซึ่่�งมีทีั้้�งรููปแบบยาฉีดี 
เข้า้ทางหลอดเลืือด และชนิดิรับัประทาน ในกรณีทีี่่�ผู้้�ป่ว่ย
มีอีาการกำเริบิและต้อ้งการ ความรวดเร็ว็ในการควบคุุม
อาการ อาจพิิจารณาให้้ยาในรููปแบบยาฉีีดไปก่่อน เพื่่�อ
ให้้ระดัับยาในเลืือดสููงมากพอที่่�จะควบคุุม อาการชัักได้้
อย่่างรวดเร็็ว ทั้้�งนี้้� phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าทางหลอด
เลืือดในท้้องตลาดปััจจุุบััน มีีทั้้�งยาต้้นแบบ (originator 
brand) และยาชื่่�อสามััญ (generic brand) โดยในการ
เลืือกใช้้ยานั้้�น จำเป็็นต้้องคำนึึงถึึงประสิิทธิิภาพและ
ความปลอดภัยัของยา ทั้้�งนี้้� คณะกรรมการอาหารและยา 

Abstract
Objectives : The purpose was to study the efficacy and safety of intravenously administered 

phenytoin in generic and originator brand.

Methods : This study used an observational retrospective method in descriptive study  

design. Data were collected from inpatient medical records of non-critically ill patients over  

18 years old who receiving intravenous phenytoin. Data were collected in 2 phases: phase 1 was a control 

group using the originator brand between July and November 2022, and phase 2 was a sample 

group receiving generic brand between January and May 2023. We assessed the treatment effect 

of seizure control and adverse reactions from drug use that were found.

Results : A total of 168 patients satisfied the requirements, with 84 in the generic brand 

group and 84 in the originator brand group. Average ages were 48.79 + 18.80 and 46.14 + 18.19 years 

respectively. According to the study, phenytoin of the generic brand did effectively to prevent 

and control seizures in patients with post-stroke and post-traumatic brain injuries. There were 

no differences between the two groups in terms of seizure control durations, hospital length of 

stays, phenytoin treatment costs, or patient discharge status. In patients with infections who did 

not get an anticonvulsant loading dosage, the generic brand had a propensity to use anticonvulsant 

medications concurrently.

Conclusion : Intravenous phenytoin’s efficacy and safety in non-critical patients are identi-

cal between the generic and originator brand.

Keyword: efficacy, safety, phenytoin, generic brand, originator brand, seizure prophylaxis
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กระทรวงสาธารณสุุข ได้้ออกกฎข้้อบัังคัับให้้บริิษััท 
ผู้้�ผลิิตยาช่ื่�อสามััญรายใหม่่ ต้้องทำการศึึกษาชีีวสมมููล
ของยาหรืือศึึกษา comparative clinical study  
เพื่่�อยืืนยัันว่่ายาในขนาดและรููปแบบเดีียวกัันนั้้�น แม้้ว่่า
ผลิิตด้้วยกรรมวิิธีีและเทคโนโลยีีที่่�แตกต่่างกััน ก็็ยัังมีี 
ตัั วยาสำคััญและให้้ผลการรัักษาที่่� เท่่ า เทีียมกััน  
(therapeutic equivalent) สามารถนำมาใช้้ทดแทน
กัันได้้ จึึงจะผ่่านการขึ้้�นทะเบีียนยาได้้ 

เนื่่�องจาก phenytoin ที่่�เป็็นยาชื่่�อสามััญชนิิดฉีีด 
เป็็นผลิิตภััณฑ์์ยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำโดยตรง ได้้รัับ
การยกเว้้นไม่่ต้้องทำการศึึกษาชีีวสมมููลในร่่างกาย
มนุุษย์์ และไม่่อยู่่�ในขอบเขตการศึึกษาเภสััชพลศาสตร์์
ในมนุุษย์์ (pharmacodynamic studies)1,2,3 ที่่�ผ่่านมา
จึึงมีีการประกัันคุุณภาพของยาด้้วยการตรวจวิิเคราะห์์
อื่่�นๆหลายวิธิี ีเช่น่ การสำรวจคุณุภาพยาฉีดี phenytoin 
sodium ในปีี 2559 โดยสํํานัักยาและวััตถุเสพติด  
กรมวิิทยาศาสตร์การแพทย์์ ซึ่่� งสุ่่�มตััวอย่่างจาก 
โรงพยาบาลของรััฐทั่่�วประเทศผ่่านระบบแจ้้งเตืือนภััย 
และฐานข้อ้มููลคุณุภาพความปลอดภัยัผลิติภัณัฑ์ส์ุขุภาพ 
จำนวน 19 ตัวัอย่า่ง ผู้้�ผลิติ 4 ราย 4 ทะเบียีนตำรับั จาก
ผู้้�ผลิิตในประเทศ 6 ราย 8 ทะเบีียนตำรัับ ทำการตรวจ
วิิเคราะห์์ปริิมาณตััวยาสำคััญ และความเป็็นกรดด่่าง 
โดยใช้้วิิธีีมาตรฐานตามตำรายาของสหรััฐอเมริิกา  
(USP 38) ผลการตรวจวิเคราะห์์พบว่่าตััวอย่่างยาฉีีด 
phenytoin sodium ทุุกตััวอย่่าง เข้้าได้้ตามมาตรฐาน
ทุุกหััวข้้อที่่�ทำการทดสอบ และสรุุปข้้อมููลการสำรวจ
ว่่ายาฉีีด phenytoin sodium ที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย
มีีคุุณภาพได้้ตามมาตรฐาน4-5 นอกจากนี้้� การศึึกษา
โดยโรงพยาบาลสงขลานคริินทร์์ เรื่่�องการวััดระดัับยา 
phenytoin ในเลืือด ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาชื่่�อสามััญ  
phenytoin ชนิิดฉีีด ภายหลัังการให้้ยา loading dose 
ตามด้้วยขนาดปกติิทุุก 8 ชั่่�วโมงจนครบ 24 ชั่่�วโมง  
ผลการศึึกษาพบว่่าระดัับยา phenytoin ในเลืือด 
อยู่่�ในเกณฑ์์มาตรฐานการรัักษา6 

ในขณะที่่�การศึึกษาเพื่่�อเปรีียบเทีียบผลการรัักษา
ทางคลิินิิก (comparative clinical studies) ยัังมีี 

ค่่อนข้้างจำกััด ดัังนั้้�น งานวิิจััยนี้้�จึึงมุ่่�งทำการศึึกษา 
ผลการรัักษาทางคลิินิิก เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพ
และความปลอดภััยในการใช้้ยา phenytoin ชนิิดฉีีด
เข้า้หลอดเลืือด ระหว่า่งยาต้น้แบบ (originator brand) 
และยาชื่่�อสามััญ (generic brand) เพื่่�อให้้บุุคลากร
ทางการแพทย์์ที่่�เกี่่�ยวข้อ้ง มีคีวามมั่่�นใจในประสิทิธิภิาพ
และความปลอดภััยในการใช้้ยามากยิ่่�งขึ้้�น 

วััตถุุประสงค์์ 
 การศึึกษานี้้�มีีวััตถุประสงค์์หลัักเพื่่�อศึึกษา

ประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยในการ ใช้้ ยา  
phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือด ในการควบคุุม
อาการชััก เปรีียบเทีียบระหว่่างยาที่่�ผลิิตโดยบริิษััทยา 
ชื่่�อสามััญ (gener ic brand) กัับยาที่่�ผ ลิิตโดย  
บริิษััทต้้นแบบ (originator brand) 

วัตัถุปุระสงค์ร์อง เพื่่�อศึกึษาค่า่ใช้จ้่า่ยที่่�เกิดิขึ้้�น 
เปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา phenytoin  
ชนิดิชื่่�อสามัญั (generic brand) กับัยาต้น้แบบ (originator 
brand) 

วิิธีีการศึึกษา
ก า ร วิิ จัั ย นี้้� เ ป็็ น ก า ร วิิ จัั ย เชิิ ง พ ร ร ณ น า  

(descriptive study) เพื่่�อติิดตามประสิิทธิิภาพ
และความปลอดภััยของยา phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้า 
หลอดเลืือด ที่่�ผลิิตโดยบริิษััทต้้นแบบ และที่่�ผลิิตโดย
บริิษััทยาชื่่�อสามััญ ในผู้้�ป่่วยโรคลมชัักและผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ยา
ในกรณีีป้้องกัันอาการชัักจาก post-traumatic brain 
injury หรืือ post-stroke seizure ที่่�เข้้ารัับการรัักษา 
ในหอบริิบาลผู้้�ป่่วยในโรงพยาบาลนครปฐม ระหว่่าง
เดืือนกรกฎาคม 2565 ถึึงเดืือนพฤษภาคม 2566 
บัันทึึกข้้อมููลจากเวชระเบีียนผู้้�ป่่วยใน ด้้วยวิิธีีการศึึกษา
แบบสัังเกต (observative study) จากเหตุุไปผลแบบ 
ย้อ้นหลััง (retrospective design) เก็็บข้อ้มููลเป็็น 2 ระยะ 
แยกตามช่่วงเวลาที่่�มีีรายการยาใช้้ในโรงพยาบาล
นครปฐม ดัังนี้้�

กลุ่่�มควบคุุม เป็็นกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�ได้้ใช้้ยา
ต้น้แบบ phenytoin ชนิดิฉีดีเข้า้ทางหลอดเลืือด ที่่�ผลิติ
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โดยบริิษััทต้้นแบบ ระหว่่างเดืือนกรกฎาคม ถึึงเดืือน
พฤศจิิกายน 2565 

กลุ่่�มทดลอง เป็็นกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�ได้้รัับยาชื่่�อ
สามััญ phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือด ที่่�ผลิิต
โดยบริษิัทัยาสามัญั โดยเก็็บข้้อมููลระหว่่างเดืือนมกราคม 
ถึึงเดืือนพฤษภาคม 2566 

ทั้้�งนี้้� ผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาทั้้�งสองกลุ่่�ม จะได้้รัับ 
การปฏิบัิัติเิหมืือนกัันตลอดการเข้า้ร่่วมวิิจัยั นั่่�นคืือ ได้้รับั 
การดููแลตามมาตรฐานการดููแลผู้้�ป่่วยโรคลมชััก  
ตามแนวทางเวชปฏิบัิัติิโรคลมชัักสำหรัับแพทย์์ (Clinical 
Practice Guidelines for Epilepsy) โดยสถาบััน
ประสาทวิิทยา กรมการแพทย์์ (ฉบัับสมบููรณ์์ 2564)

การศึึกษานี้้�ผ่่านการรัับรองจริยธรรมการวิิจััย 
จากคณะกรรมการจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์  
โรงพยาบาลนครปฐม เลขที่่� CO No.008/2023  
NPH-REC No. 048/2022

เกณฑ์์การคััดเลืือกผู้้� เข้้าร่่วมวิิ จััย/อาสาสมััคร  
(inclusion criteria) 

1.	 เป็น็ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีอีายุมุากกว่า่หรืือเท่า่กับั 18 ปีี 
เข้้ารัับการรัักษาในหอบริิบาลผู้้�ป่่วย โรงพยาบาล
นครปฐม และได้้ รัับยา phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าทาง
หลอดเลืือดเป็็นยาลำดัับแรก หรืือได้้รัับเป็็นยาในลำดัับ
ที่่�สองต่่อจากยา diazepam ชนิิดฉีีด ในการรัักษาหรืือ
ป้้องกัันอาการลมชััก 

2.	 ได้ร้ับัการวินิิจิฉัยัว่า่เป็น็ลมชักัชนิดิ focal/
partial seizure, generalized tonic clonic seizure, 
หรืือ status epilepticus 

3.	 ได้้รัับยา phenytoin ชนิดฉีีดเข้้าทาง
หลอดเลืือด เน่ื่�องจากสาเหตุุ post-traumatic brain 
injury, postoperative seizure, post-craniotomy/
craniectomy, หรืือ poststroke seizure

4.	 ไม่่มีีประวััติิแพ้้ยา phenytoin และ
ยากัันชัักอื่่�นๆในกลุ่่�มที่่�เป็็น aromatic ring ได้้แก่่  
carbamazepine, oxcarbazepine, fosphenytoin, 
lamotrigine, phenobarbital, และ zonisamide 

เกณฑ์์การคััดออกผู้้� เข้้า ร่่วมวิิ จััย/อาสาสมััคร  
(Exclusion criteria)

1.	 เป็็นผู้้�ป่ว่ยระยะวิิกฤต, ผู้้�ป่ว่ยระยะสุุดท้า้ย 
(end of life), ผู้้�ป่่วยมะเร็็ง ระยะแพร่่กระจาย 
ไปยัังสมอง (brain metastasis), หรืือผู้้�ป่่วยสมอง 
ขาดออกซิิเจน (cerebral hypoxia)

2.	ผู้ ้�ป่วยที่่�ได้ร้ับัการวิินิจิฉัยัว่า่เป็็นลมชัักชนิด 
absence epilepsy, juvenile myoclonic epilepsy, 
หรืือ atonic/tonic seizure

3.	 หญิิงตั้้�งครรภ์์ หรืือให้้นมบุุตร
4.	 ได้้รัับยา phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าหลอด

เลืือด เพื่่�อรักัษาอาการอื่่�นๆที่่�ไม่เ่กี่่�ยวข้อ้งกับัการควบคุมุ
อาการชััก

เครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการวิิจััย 
	 เครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในเก็็บรวบรวมข้้อมููลในการ
ศึึกษานี้้� ประกอบด้้วยแบบบัันทึึกข้้อมููลส่่วนบุุคคล  
แบบบัันทึึกข้้อมููล การเจ็็บป่่วย และแบบบัันทึึกอาการ 
ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยากัันชััก แบบบัันทึึกข้้อมููล 
ที่่�สร้้างขึ้้�นได้้รัับการตรวจสอบจาก ผู้้� เชี่่�ยวชาญ  
จำนวน 3 ท่า่น มีกีารทดลองใช้ ้(try out) โดยเก็บ็ข้อ้มููล
ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาphenytoin ระหว่่างเดืือนเมษายน 
2565 และหาค่่าสััมประสิิทธิ์์�แอลฟา (coefficient 
alpha) ของครอนบาค (Cronbach) มีีค่่าความเชื่่�อมั่่�น
เท่่ากัับ 0.74

สถิิติิที่่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์ข้้อมููล (Statistic for Data 
Analysis)

การวิิจััยนี้้� ประมวลผลและวิิเคราะห์์ข้้อมููล 
โดยโปรแกรม SPSS กำหนดความเชื่่�อมั่่�นในการ
ทดสอบทางสถิิติิที่่�ระดัับ นััยสำคััญ .05 ในกรณีีที่่�ข้้อมููล 
มีีการกระจายแบบปกติิ จะใช้้ parametric statistic 
analysis และในกรณีีที่่�ข้้อมููลมีีการกระจายแบบไม่่ปกติิ 
จะใช้ ้non-parametric statistic analysis การวิิเคราะห์์ 
ลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย อธิิบายด้้วยสถิติิเชิิงพรรณนา 
ได้้แก่่ จำนวน ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ย ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 
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กรณีีเป็็นตััวแปร จำนวนนัับใช้้สถิิติิ chi-squared test 
หรืือ exact probability test ในกรณีีเป็็นตััวแปร
ตััวเลขต่่อเนื่่�องใช้้สถิิติิ independent t test ในการ
เปรีียบเทีียบกลุ่่�มการศึึกษา การกำหนดขนาดตััวอย่่าง
อ้้างอิิงในการศึึกษา ใช้้สมการคำนวณการกำหนดกลุ่่�ม
ตััวอย่่างของทาโร ยามาเน (Taro Yamane) ทำให้้ต้้อง
ได้้กลุ่่�มตััวอย่่าง อย่่างน้้อยกลุ่่�มละ 83 ราย เพื่่�อให้้ได้้
อำนาจ การทดสอบร้้อยละ 90 ที่่�ค่่าอััลฟ่่า 0.025 และ
ใช้้สมมติิฐานทางเดีียว

ผลการศึึกษา
ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าทาง

หลอดเลืือด ที่่�มีีอายุุ > 18 ปีี ไม่่ใช่่ผู้้�ป่่วยที่่�อยู่่�ภาวะ

วิิกฤต ได้้รัับการ วิินิิจฉััยว่่าเป็็นลมชัักชนิิด focal/ 
partial seizure, generalized tonic clonic seizure, 
status epilepticus, postoperative seizure, หรืือได้้
รัับยาเนื่่�องจากสาเหตุุ post-traumatic brain injury, 
post-craniotomy/ craniectomy หรืือ poststroke 
seizure ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา phenytoin ชนิิดที่่�เป็็นยา
ต้้นแบบ ระหว่่างเดืือนกรกฎาคม ถึึงเดืือนพฤศจิกายน 
2565 จััดให้้เป็็นกลุ่่�มควบคุุม มีีผู้้�ที่่�เข้้าได้้ตามเกณฑ์์
การคััดเข้้าทั้้�งหมด 84 ราย ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา  
phenytoin ชนิดที่่�เป็็นยาชื่่�อสามััญ ในระหว่่างเดืือน
มกราคม ถึึงเดืือนพฤษภาคม 2566 จััดให้้เป็็นกลุ่่�ม
ทดลอง มีีผู้้�ที่่� เข้้าได้้ตามเกณฑ์์การคััดเข้้าทั้้�งหมด  
84 ราย ตามลำดัับ

ภาพที่ 1 แผนภาพ study flow

ผู้้�ป่่วยได้้รัับยา phenytoin

มีีอายุุ >18 ปีี,

ไม่่ใช่่ผู้้�ป่่วยที่่�อยู่่�ในภาวะวิิกฤต

กลุ่่�มควบคุุม- ยาต้้นแบบ

เก็็บข้้อมููล กรกฎาคม–พฤศจิิกายน 2565

n = 207

เข้้าได้้ตามเกณฑ์์การคััดเข้้า

n = 84 ราย

เข้้าได้้ตามเกณฑ์์การคััดเข้้า

n = 84 ราย

การคััดออกจากการศึึกษา

- ผู้้�ป่่วยวิิกฤต/เสีียชีีวิิต 55 ราย

- Brain tumor 53 ราย

- Abscess 1 ราย

- Meningitis 5 ราย

- Encephalopathy/ Encephalitis 6 ราย

- Other CA 3 ราย

กลุ่่�มทดลอง- ยาชื่่�อสามััญ

เก็็บข้้อมููล มกราคม–พฤษภาคม 2566

n = 167

การคััดออกจากการศึึกษา

- ผู้้�ป่่วยวิิกฤต/เสีียชีีวิิต 30 ราย

- Brain tumor 41 ราย

- Meningitis 3 ราย

- Encephalopathy 7 ราย

- Other CA 2 ราย
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จากตารางที่่� 1 ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา phenytoin 

ชนิิดฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือด ในกลุ่่�มที่่�เป็็นยาต้้นแบบ  

มีีลัักษณะข้้อมููลพื้้�นฐานไม่่แตกต่่างกัับกลุ่่�มยาชื่่�อสามััญ 

ตารางที่่� 1 ลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย

ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย
ยาต้นแบบ

(n = 84)

ยาชื่อสามัญ

(n = 84)
p-value

เพศชาย, ราย (%) 68 (80.6) 64 (76.2) .35

อายุุ, ปีี (mean + SD) 48.79 + 18.80 46.14 + 18.19 .45

สิทธิการรักษา, ราย (%) 

ประกันสุขภาพถ้วนหน้า 

ประกันสุขภาพถ้วนหน้า (refer) 

ข้าราชการ/เบิกได้/จ่ายตรง

ช�ำระเงิน 

ประกันสังคม 

อื่นๆ

32 (38.1)

18 (21.4)

4 (4.8)

8 (9.5)

10 (11.9)

12 (14.3)

27 (32.1)

26 (31.0)

6 (7.1)

9 (10.7)

9 (10.7)

7 (8.3)

.46

.51

.51

.73

.62

.23

โรคร่วม, ราย (%)

Hypertension

Previous stroke

Diabetes Mellitus

Epilepsy

Dyslipidemia		

Chronic kidney disease 

Alcoholism 

Atrial fibrillation		   

Trauma brain injury 

Cirrhosis 

Psychosis 

AVR, MVR 

36 (42.9)

20 (23.8)

20 (23.8)

17 (20.2)

9 (10.7)

4 (4.8)

2 (2.4)

3 (3.6)

5 (6.0)

1 (1.2)

3 (3.6)

0

14 (16.7)

16 (19.0)

13 (15.5)

22 (26.2)

8 (9.5)

6 (7.1)

6 (7.1)

3 (3.6)

0

3 (3.6)

1 (1.2)

1 (1.2)

.82

.75

.65

.81

.73

.51

.42

1.0

.07

.32

.32

.32

ประวัติการสูบบุหรี่, ราย (%) 21 (25.0) 19 (22.6) .78

ประวัติการดื่มสุรา, ราย (%) 31 (36.9) 22 (26.2) .67

ประวัติการใช้สารเสพติด, ราย (%) 4 (4.8) 5 (6.0) .85

น้้ำหนััก, กิิโลกรััม (mean + SD) 65.10 +16.34 60.98 + 12.95 .37

ส่่วนสููง, เซนติิเมตร (mean + SD) 164.98 + 9.82 164.92 + 8.68 .48

BMI (mean + SD) 23.78 + 5.21 22.38 + 4.48 .32

โดยพบว่า่ ผู้้�ป่วยที่่�ได้ร้ับัยาส่ว่นใหญ่ ่เป็น็เพศชาย ร้อ้ยละ 

80.6 และ 76.2 มีีอายุุเฉลี่่�ย 48.79 + 18.80 ปีี และ 

46.14 + 18.19 ปีี ตามลำดัับ โดยโรคร่่วมที่่�พบบ่่อย  
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5 อัันดัับแรก ได้้แก่่ ความดัันโลหิิตสููง (hypertension), 

โรคหลอดเลืือดสมอง (previous stroke), โรคเบาหวาน 

(diabetes mellitus), โรคลมชักั (epilepsy), และไขมันั

ในเลืือดสููง (dyslipidemia) ตามลำดัับ

ผู้้�ป่่วยที่่� ได้้รัับยาในกลุ่่�มที่่� เป็็นยาต้้นแบบ  

มีีข้้อมููลการเจ็็บป่่วยด้้วยโรคลมชัักในอดีีต ไม่่แตกต่่าง

กัับกลุ่่�มยาช่ื่�อสามััญ ดัังแสดงในตารางที่่� 2 โดยพบว่่า 

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ phenytoin ชนิิดยาต้้นแบบ มีีประวััติิ 

การเป็น็โรคลมชักัเดิิม จำนวน 24 ราย คิดิเป็น็ร้อ้ยละ 28.6 

ตารางที่่� 2 ข้้อมููลการเจ็็บป่่วยด้้วยโรคลมชัักในอดีีต

ยาต้นแบบ 

(n = 84)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 84)
p-value

ไม่่เคยมีีประวััติิเป็็นโรคลมชััก, ราย (%) 60 (71.4) 57 (67.9) .62

เคยมีีประวััติิเป็็นโรคลมชััก, ราย (%) 24 (28.6) 27 (32.1) .29

ได้้รัับการรัักษาต่่อเนื่่�อง

มีีการใช้้ยาไม่่สม่่ำเสมอ

ขาดยา/ขาดการรัักษา

9 (37.5)

2 (2.4)

13 (54.2)

13 (48.2)

2 (7.4)

12 (44.4)

.24

ยากัันชัักที่่�ใช้้อยู่่�ประจำำ�, ราย (%)

Phenytoin

Sodium valproate

Clonazepam

Keppra

Phenobarbital

9

1

1

2

1

13

8

1

2

0

ของทั้้�งหมด ในจำนวนนี้้�เป็็นผู้้�ที่่�ได้้การรัักษาต่่อเนื่่�อง

เพีียง 9 ราย และอีีก 15 ราย เป็็นผู้้�ที่่�มีีประวััติิการใช้้

ยาไม่่สม่่ำเสมอ ขาดยา หรืือขาดการรัักษา ในขณะที่่�

กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยาชื่่�อสามัญั มีปีระวัตัิกิารเป็น็โรคลมชัักเดิมิ 

จำนวน 27 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 32.1 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 

ในจำนวนนี้้�มีีเพีียง 13 ราย ที่่�ได้้รัับการรัักษาต่่อเนื่่�อง 

และอีีก 14 ราย เป็็นผู้้�ที่่�มีีประวััติิการใช้้ยาไม่่สม่่ำเสมอ 

ขาดยา หรืือขาดการรัักษา

ตารางที่่� 3 ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาในกลุ่่�มที่่�เป็็นยา

ต้้นแบบ มีีสาเหตุุการเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล  

ไม่แ่ตกต่่างกัับกลุ่่�มยาช่ื่�อสามััญ โดยสาเหตุุที่่�พบมากที่่�สุดุ 

ได้้แก่่ มาด้้วยอาการชััก 36 และ 41 ราย (ร้้อยละ 42.9 

และ 48.8), traumatic/head injury 32 และ 21 ราย 

(ร้อ้ยละ 38.1 และ 25.0), acute hemorrhagic stroke 

15 และ 19 ราย (ร้้อยละ 17.9 และ 22.6), และ acute 

ischemic stroke 1 และ 3 ราย (ร้้อยละ 1.2 และ 3.6) 

ตามลำดัับ 

สาเหตุุของการได้้รัับยา phenytoin ไม่่แตก 

ต่่างกัันในผู้้�ป่่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�ม พบว่่ามีีการใช้้ยาเพื่่�อควบคุุม

อาการชัักแบบ generalized seizure 34 และ 37 ราย 

(ร้้อยละ 40.5 และ 44.0), partial seizure 2 และ  

2 ราย (ร้้อยละ 2.4 และ 2.4), status epilepticus 

0 และ 2 ราย (ร้้อยละ 0 และ 2.4), post traumatic 

seizure 7 และ 8 ราย (ร้้อยละ 8.3 และ 9.5),  

ใช้้เพื่่�อป้้องกัันอาการชัักจาก post-traumatic brain 

injury 25 และ 13 ราย (ร้้อยละ 29.8 และ 22.6), 

ป้้องกัันอาการชัักจาก post-stroke seizure ทั้้�งจาก 

ischemic stroke และ hemorrhagic stroke รวมกััน 

16 และ 22 ราย (ร้้อยละ 19.0 และ 26.2) ตามลำดัับ 
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ตารางที่่� 3 สาเหตุุการเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล

ยาต้้นแบบ 

(n = 84)

ยาชื่่�อสามััญ 

(n = 84)
p-value

 สาเหตุุการเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล, ราย (%)

Epilepsy 36 (42.9) 41 (48.8) .19

Traumatic / Head injury 32 (38.1) 21 (25.0) .17

Acute hemorrhagic stroke 15 (17.9) 19 (22.6) .11

Acute ischemic stroke 1 (1.2) 3 (3.6) .09

สาเหตุุการได้้รัับ phenytoin ครั้้�งนี้้�, ราย (%)

Seizure control

Generalized seizures

Partial seizures

Status epilepticus 

34 (40.5)

2 (2.4)

0

37 (44.0)

2 (2.4)

2 (2.4)

.12

1.0

.11

Post traumatic seizure 7 (8.3) 8 (9.5) .77

Seizure prophylaxis

Post-traumatic brain injury 25 (29.8) 13 (15.5) .089

Post-stroke seizure prophylaxis 16 (19.0) 22 (26.2) .040

ตารางที่่� 4 ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเมื่่�อแรกรัับ

Laboratory test
ยาต้นแบบ 

(n = 84)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 84)
p-value

Hematocrit, g/dl* 38.48 + 7.07 36.88 + 7.04 .14

Blood sugar, mg/dl* 142.88 + 49.16 167.21 + 77.95 .30

Serum sodium, mg/dl* 137 + 3.80 137.58 + 4.82 .38

Serum magnesium, mg/dl* 2.02 + 0.39 2.02 + 0.43 .99

Serum calcium, mg/dl* 8.67 + 1.19 9.05 + 0.59 .04*

Serum potassium, mg/dl* 3.45 + 0.83 3.45 + 0.50 .98

Serum phosphate, mg/dl* 2.58 + 0.90 3.06 + 1.18 .13

Serum creatinine, mg/dl* 1.17 + 1.50 1.08 + 1.37 .68

Serum albumin, g/dl* 3.78 + 0.42 3.91 + 0.53 .18

ALT, U/L* 73.13 + 57.35 75.67 + 59.45 .42

AST, U/L* 76.63 + 33.61 72.23 + 38.91 .29

*p-value .05
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จากตารางที่่� 5 แสดงข้้อมููลปััจจััยในการ 

กระตุ้้�นอาการชักั พบว่า่ ผู้้�ป่ว่ยที่่�เกิดิอาการชักัเนื่่�องจาก

มีีปััจจััยกระตุ้้�น (provoked seizures) จำนวน 38 ราย 

(ร้้อยละ 45.2) ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาต้้นแบบ และ 52 ราย 

(ร้้อยละ 62.0) ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาชื่่�อสามััญ ทั้้�งนี้้� 

ปััจจััยจากการขาดยากัันชััก (antiepileptic drug  

withdrawal) และภาวะการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด 

(sepsis) ในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาชื่่�อสามััญ พบมากกว่่าในกลุ่่�มที่่� 

ได้้รัับยาต้้นแบบอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p < .05)  

ในขณะที่่�ปัจัจัยัการกระตุ้้�นในการเกิิดอาการชัักที่่�สำคััญ 

จากตารางที่่� 4 เมื่่�อเปรีียบเทีียบผลตรวจ

ทางห้้องปฏิิบััติิการของผู้้�ป่่วยเมื่่�อแรกรัับ ในกลุ่่�มที่่�ได้้

รัับยา phenytoin ชนิิดยาต้้นแบบและยาช่ื่�อสามััญ  

พบว่่าส่่วนใหญ่่ไม่่แตกต่่างกััน ยกเว้้นค่่า serum  

calcium (p = .04)

ตารางที่่� 5 ปััจจััยกระตุ้้�นอาการชััก

ปัจจัยกระตุ้นอาการชัก

Seizure control Seizure prophylaxis

ยาต้นแบบ 

(n = 43)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 49)
p-value

ยาต้นแบบ 

(n = 41)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 35)
p-value

Provoked seizure, ราย (%) 35 (81.4) 47 (95.9) .26 3 (7.3) 5 (14.3) .52

Antiepileptic drug withdrawal 6 (14.0) 15 (30.6) .05* 0 2 (5.7) .21

Hypo-hyperphosphatemia 8 (18.6) 13 (26.5) .26 0 0 -

Old CVA 8 (18.6) 12 (24.5) .33 0 0 -

Hypo-hypercalcemia 7 (16.3) 10 (20.4) .51 0 0 -

Metabolic cause 6 (14.0) 7 (14.3) .60 0 0 -

Head injury 5 (11.6) 5 (10.2) .54 2 (4.9) 2 (5.7) .29

Hypo-hypernatremia 6 (14.0) 4 (8.2) .29 0 0 -

Hypo-hypermagnesemia 3 (7.0) 7 (14.3) .22 0 0 -

Alcohol drinking 4 (9.3) 3 (6.1) .42 0 0 -

Acute kidney injury 2 (4.7) 5 (10.2) .27 0 0 -

Alcohol withdrawal 3 (7.0) 5 (10.2) .43 0 0 -

Hypo-hyperglycemia 4 (9.3) 3 (6.1) .43 0 0 -

Subtherapeutic antiepileptic drug level 3 (7.0) 0 .10 0 0 -

Benzodiazepine withdrawal 1 (2.3) 0 .47 0 0 -

Hypertension 0 1 (2.0) .53 0 0 -

Drug abuse (benzodiazepine, tramadol, 

amphetamine, Kratom leaf)

1 (2.3) 3 (6.1) .36 0 0 -

Sepsis 1 (2.3) 9 (18.4) <.01* 0 0 -

Hepatitis 1 (2.3) 5 (10.2) .14 0 0 -

Less sleep 1 (2.3) 2 (4.1) .55 0 0 -

Unprovoked seizure, ราย (%) 8 (18.6) 2 (4.1) .03* 38 (92.7) 30 (85.7) .27

*p-value < .05
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ตารางที่่� 6 ยากัันชัักร่่วมที่่�ใช้้ในการควบคุุมอาการชััก

Antiepileptic drugs

Seizure control Seizure prophylaxis

ยาต้นแบบ 

(n = 43)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 49)
p-value

ยาต้นแบบ 

(n = 41)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 35)
p-value

Diazepam inj., n (%) 14 (32.6) 26 (53.1) <.04* 9 (21.9) 16 (45.71) <.03*

Sodium valproate inj. , n (%) 0 2 (6.1) .28 3 (7.3) 3 (8.6) .58

Levetiracetam inj. , n (%) 2 (4.7) 10 (20.4) <.02* 3 (7.3) 3 (8.6) .58

Midazolam inj. , n (%) 0 0 - 0 1 (2.9) .46

Gabapentin, n (%) 2 (4.7) 5 (10.2) .28 4 (9.8) 17 (48.6) <.01*

*p-value < .05

Inj. = injection

5 อัันดัับแรกที่่�พบทั้้�งในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาต้้นแบบและ

ยาช่ื่�อสามััญ ได้้แก่่ การขาดยากัันชััก (antiepileptic 

drug withdrawal), ความผิิดปกติิของอิิเล็็กโทรไลท์์  

( e l e c t r o l y t e  imba l ance )  เช่่ น  h ypo - 

hyperphosphatemia, hypo-hypercalcemia, 

hypo-hypernatremia, hypo-hypermagnese-

mia เป็็นต้้น, ประวััติิการเป็็นโรคหลอดเลืือดสมอง  

(old CVA), ความผิิดปกติิทางเมทาบอลิิก (metabolic 

cause), และภาวะบาดเจ็็บที่่�ศีีรษะ (head injury)  

ตามลำดัับ

นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า ในกลุ่่�มยาต้้นแบบมีีผู้้�ป่่วย

ที่่�ได้้รัับยาเพื่่�อควบคุุมอาการชััก โดยไม่่มีีปััจจััยกระตุ้้�น 

(unprovoked seizure) สููงกว่่าในกลุ่่�มยาชื่่�อสามััญ

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ได้้แก่่ ร้้อยละ 18.6 และ 4.1 

ตามลำดัับ (p = .03)

ตารางที่่� 7 จำนวนรายการยากัันชัักที่่�ใช้้ร่่วมกัันเพื่่�อควบคุุมอาการชััก

Antiepileptic drugs (AED) Seizure control Seizure prophylaxis

ยาต้้นแบบ 

(n = 43)

ยาชื่่�อสามััญ 

(n = 49)

ยาต้้นแบบ 

(n = 41)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 35)

AED 1 ชนิิด, n (%) 26 (60.5) 20 (40.8) 27 (65.9) 8 (22.9)

Phenytoin inj. 26 20 27 8

AED 2 ชนิิด, n (%) 16 (37.2) 20 (40.8) 9 (22.0) 15 (42.9)

Phenytoin inj. + diazepam inj. 13 15 5 5

Phenytoin inj. + gabapentin 2 2 3 6

Phenytoin inj. + sodium valproate inj. 0 1 1 3

Phenytoin inj. + levetiracetam inj. 1 2 0 1

AED 3 ชนิิด, n (%) 1 (2.3) 10 (20.4) 5 (12.1) 10 (28.6)

Phenytoin inj. + diazepam inj. + levetiracetam inj. 1 7 2 0

Phenytoin inj. + diazepam inj. + sodium valproate inj. 0 1 2 0

Inj. = injection
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เมื่่�อแบ่่งผู้้�ป่ว่ยออกเป็น็ 2 กลุ่่�ม ตามวัตัถุปุระสงค์์ 

ในการใช้้ยากัันชััก phenytoin ได้้แก่่ กลุ่่�มที่่�ใช้้ยา 

เพื่่�อควบคุุมอาการชััก (seizure control) กลุ่่�มที่่�ใช้้ยา

เพื่่�อป้้องกัันอาการชััก (seizure prophylaxis) จาก 

post-traumatic brain injury และโรคหลอดเลืือด

สมอง (post-stroke seizure) ตามตารางที่่� 6 และ  

7 จะพบว่่า

1.	 ในกลุ่่� มที่่� ใ ห้้ ยา  phenyto in  ด้้ วย

วััตถุุประสงค์์เพื่่�อควบคุุมอาการชััก (seizure control) 

มีีการใช้้ยากัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษา ได้้แก่่ diazepam และ 

levetiracetam ชนิิดฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือด ในกลุ่่�มยา

ชื่่�อสามััญ มากกว่่าในกลุ่่�มยาต้้นแบบ อย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติิ ที่่� p < .05 และมีีแนวโน้้มในการใช้้ยากัันชััก

ร่่วมกััน 3–4 ชนิิด มากกว่่าในกลุ่่�มยาต้้นแบบ คิิดเป็็น

ร้้อยละ 22.4 และร้้อยละ 2.3 ตามลำดัับ โดยสููตรที่่�

ตารางที่่� 7 จำนวนรายการยากัันชัักที่่�ใช้้ร่่วมกัันเพื่่�อควบคุุมอาการชััก (ต่่อ)

Antiepileptic drugs (AED) Seizure control Seizure prophylaxis

ยาต้นแบบ 

(n = 43)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 49)

ยาต้นแบบ 

(n = 41)

ยาชื่อสามัญ 

(n = 35)

Phenytoin inj. + diazepam inj. + gabapentin 0 2 0  9

Phenytoin inj. + diazepam inj. + midazolam inj. 0 0 0 1

Phenytoin inj. + levetiracetam inj. + gabapentin 0 0 1 0

AED 4 ชนิด, n (%) 0 1 (2.0) 0 2 (5.7)

Phenytoin inj. + diazepam inj. + levetiracetam inj. + 

gabapentin

0 1 0 2

Inj. = injection

มีีการใช้้มากที่่�สุุด ได้้แก่่ phenytoin + diazepam  

injection+ levetiracetam injection

2.	 ในกลุ่่� มที่่� ใ ห้้ ยา  phenyto in  ด้้ วย

วััตถุุประสงค์์เพื่่�อป้้องกัันอาการชััก (seizure prophy-

laxis) ในผู้้�ป่่วย post- traumatic brain injury และ 

post-stroke seizure มีีการใช้้ยากัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษา 

ได้้แก่่ diazepam ชนิิดฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือด และ  

gabapentin ในกลุ่่�มยาชื่่�อสามััญ มากกว่่าในกลุ่่�มยา

ต้น้แบบ อย่า่งมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิ ิที่่� p < .05 และมีแีนวโน้ม้ 

ในการใช้้ยากัันชัักร่่วมกััน 3–4 ชนิิด มากกว่่าในกลุ่่�มยา

ต้น้แบบ คิดิเป็็นร้อ้ยละ 34.2 และร้้อยละ 12.1 ตามลำดัับ 

โดยสููตรที่่�มีกีารใช้ม้ากที่่�สุดุ ได้้แก่่ phenytoin injection 

+ diazepam injection + gabapentin รองลงมา คืือ 

phenytoin injection + gabapentin และ phenytoin 

injection + diazepam injection ตามลำดัับ
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ตารางที่่� 8 รููปแบบการให้้ยา phenytoin ในระยะ loading dose

Seizure control Seizure prophylaxis

ยาต้นแบบ 
(n = 43)

ยาชื่อสามัญ 
(n = 49)

p-value
ยาต้นแบบ 
(n = 41)

ยาชื่อสามัญ 
(n = 35)

p-value

Phenytoin- loading dose, n (%) .23 .42

 Proper dose 31 (72.0) 38 (77.6) 6 (14.6) 9 (25.7)

 Dose too low 1 (2.3) 2 (4.1) 1 (2.4) 0

 Dose too high 1 (2.3) 0 0 0

 No loading (new case) 7 (16.3) 7 (14.3) 29 (70.7) 23 (65.7)

 No loading (old case) 3 (7.0) 2 (4.1) 5 (12.2) 2 (5.7)

*p-value < .05

จากตารางที่่�  8 พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่� ได้้รัับยา  

phenytoin เพื่่�อควบคุมุอาการชักั ร้อ้ยละ 72.0 และ 77.6 

ตามลำดับั ได้รั้ับยา loading dose ในขนาดที่่�เหมาะสม 

ก่่อนเริ่่�มยาในขนาด maintenance dose ในขณะที่่� 

กลุ่่�มที่่�ได้้ phenytoin เพื่่�อป้้องกัันอาการชััก ถึึงร้้อยละ 

70.7 และ 65.7 ไม่่ได้้รัับยา loading dose แต่่เริ่่�มยา

ในขนาด maintenance dose แทน

ปััจจััยที่่� มีีผลต่่อการใช้้ยากัันชัักที่่� แตกต่่ างกััน  

ระหว่่างยา phenytoin ต้้นแบบและยาชื่่�อสามััญ

จากข้้อมููลข้้างต้้น พบว่่ามีีการใช้้ยากัันชััก

เพื่่�อร่่วมรัักษาในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา phenytoin ชื่่�อสามััญ  

สููงกว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รับัยาต้น้แบบ จึงึได้้นำมาข้้อมููลปััจจัยั

พื้้�นฐานที่่�มีีความแตกต่่างกัันของผู้้�ป่วยทั้้�งสองกลุ่่�ม  

มาวิิเคราะห์์เพื่่�อหาปััจจััยที่่�อาจส่่งผลต่่อระยะเวลา 

ในการใช้้ phenytoin และจำนวนการใช้้ยากัันชัักร่่วม

รัักษาที่่�แตกต่่างกััน

ตารางที่่� 9 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อระยะเวลาที่่�ได้้ยา phenytoin และจำนวนยากัันชัักร่่วมรัักษา

Correlations

ยาต้้นแบบ ยาชื่่�อสามััญ

Pre
vious 
sei-
zure

AED
with-

drawal

Infec-
tion/ 
Sepsis

No
loading 
dose

ระยะ
เวลา

ที่่�ได้้ยา 
pheny-

toin

จำำ�นวน
ยา

กัันชััก
ร่่วม
รัักษา

Pre
vious
sei-
zure

AED 
with-

drawal

Infec-
tion/ 
Sepsis

No
loading 
dose

ระยะ
เวลา

ที่่�ได้้ยา 
pheny-

toin

จำำ�นวน
ยา

กัันชััก
ร่่วม
รัักษา

Previous 
seizure

Pearson 
correlation
Sig.(2 tail)
n

1.00

84

-.34

.00*
84

-.17

.11
84

.17

.13
84

.28

.01*
84

.56
.

61
84

1.00

84

-.73

.00*
84

.01

.96
84

.10

.37
84

.11

.33
84

.00

1.00
84

AED
with-
drawal

Pearson 
correlation
Sig.(2 tail)
n

-.34
.

00*
84

1.00

84

-.30

.78
84

-.18

.11
84

-.16

.17
84

-.12

.28
84

-.73

.00
84

1.00

84

.12

.29
84

-.18

.10
84

-.04

.74
84

-.04

.74
84
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ตารางที่่� 9 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อระยะเวลาที่่�ได้้ยา phenytoin และจำนวนยากัันชัักร่่วมรัักษา (ต่่อ)

Infection / 
Sepsis

Pearson 
correlation
Sig.(2 tail)
n

-.17

.11
84

-.30

.78
84

1.00

84

.02

.83
84

+∞

.00*
84

-.88

.49
84

.01

.96
84

.12

.29
84

1.00

84

-.26

.02*
84

-.76

.51
84

-.22

.05*
84

No 
loading 
dose

Pearson 
correlation
Sig.(2 tail)
n

.17

.13
84

-.18

.11
84

.02

.83
84

1.00

84

.19

.09
84

-.10

.36
84

.10

.37
84

-.18

.10
84

-.26

.02*
84

1.00

84

.15

.19
84

.31

.00*
84

ระยะเวลา
ที่่�ได้้ยา 
phenytoin

Pearson 
correlation
Sig.(2 tail)
n

.28

.01*
84

-.16

.17
84

+∞

.00*
84

.19

.09
84

1.00

84

.23a

.05
76

.11

.33
84

-.04

.74
84

-.76

.51
84

.15

.19
84

1.00

84

.24

.03*
84

จำำ�นวน
ยากัันชััก
ร่่วมรัักษา

Pearson 
correlation
Sig.(2 tail)
n

.06

.61
84

-.12

.28
84

-.08

.48
84

-.10

.36
84

.23

.04*
76

1.00

84

.00

1.00
84

-.04

.74
84

-.22

.05*
84

.31

.00*
84

.24

.03*
84

1.00

84

จากตารางที่่� 9 พบว่่า ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา  

phenytoin ต้น้แบบ ระยะเวลาในการใช้ย้า phenytoin 

มีี ค ว ามสัั มพัั น ธ์์ กัั บป ระวัั ติิ เ ป็็ น โรคลมชัั ก เ ดิิ ม  

ภาวะการติิดเชื้้�อ และเป็็นไปในทิิศทางเดีียวกัันกัับ

จำนวนรายการยากัันชักัที่่�ใช้เ้พื่่�อร่่วมรัักษา นั่่�นคืือ ผู้้�ป่ว่ย

ที่่�มีปีระวััติกิารเป็็นโรคลมชัักเดิิม หรืือมีีภาวะการติิดเชื้้�อ

ร่่วมด้้วย จะมีีการใช้้ยากัันชััก phenytoin เป็็นระยะ

เวลาที่่�นานขึ้้�น และยัังพบว่่าในผู้้�ที่่�มีีการใช้้ phenytoin 

เป็น็ระยะเวลานานขึ้้�น จะมีจีำนวนรายการยากันัชักัที่่�ใช้้

ร่่วมรัักษาหลายรายการมากขึ้้�นอีีกด้้วย 

ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยา phenytoin ชื่่�อสามัญั 

พบว่่าระยะเวลาที่่�ใช้้ยา phenytoin มีีความสััมพัันธ์์

เป็็นไปในทิิศทางเดีียวกัันกัับจำนวนรายการยากัันชัักที่่�

ใช้้ร่่วมรัักษา นั่่�นคืือ ผู้้�ที่่�มีีระยะเวลาการใช้้ phenytoin 

นานขึ้้�น จะมีีแนวโน้้มในการใช้้ยากัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษา

หลายรายการมากขึ้้�น นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า จำนวน

รายการยากัันชัักที่่�ใช้้เพื่่�อร่่วมรัักษา มีีความสััมพัันธ์์เป็็น

ไปในทิิศทางเดีียวกัันกัับภาวะการติิดเชื้้�อ การไม่่ได้ร้ับัยา 

phenytoin loading dose ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีประวััติิการ

ใช้้ยา phenytoin ต่่อเนื่่�องมาก่่อนหน้้านี้้�อีีกด้้วย นั่่�นคืือ 

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะการติิดเชื้้�อ หรืือ sepsis และผู้้�ป่่วยที่่�

ไม่่ได้้รัับยากัันชัักสำหรัับ loading dose จะมีีการใช้้ยา

กัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษาหลายรายการ สอดคล้้องเป็็นไป 

ในทิศิทางเดียีวกันักับัระยะเวลาในการใช้้ยา phenytoin 

ที่่�นานขึ้้�นอีีกด้้วย 
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วารสารแพทย์์เขต 4-5 

ปีีที่่� 42 ฉบัับที่่� 3 กรกฎาคม - กัันยายน 2566
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ชนิิดฉีีดเข้้าหลอดเลืือดระหว่่างยาชื่่อสามััญและยาต้้นแบบ

ในการรัักษาและป้้องกัันอาการชััก



ตารางที่่�  10 ผลการติิดตามอาการไม่่พึึง

ประสงค์์จากการใช้้ยา phenytoin ในกลุ่่�มยาต้้นแบบ 

ไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มยาชื่่�อสามััญ โดยในกลุ่่�มยาต้้นแบบ

พบอาการไม่่ประสงค์์จากการใช้้ยาจำนวน 3 ราย ได้้แก่่ 

maculopapular rash 1 ราย, anaphylaxis 1 ราย, 

ตารางที่่� 10 การติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา

อาการไม่่พึึงประสงค์์
ยาต้นแบบ 
 (n = 84)

ยาชื่อสามัญ
(n = 84)

p-value

Mental confusion 0 1 (1.2) .37

Agitation 0 1 (1.2) .32

Maculopapular rash 1 (1.2) 1 (1.2) .32

Anaphylaxis 1 (1.2) 0 .32

Angioedema 0 1 (1.2) .39

Thrombocytopenia 1 (1.2) 0 .32

และ thrombocytopenia 1 ราย ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�

ได้้รัับยาชื่่�อสามััญ พบอาการไม่่ประสงค์์จากการใช้้ยา

จำนวน 3 ราย โดยพบ mental confusion ร่่วมกัับ 

agitation 1 ราย, maculopapular rash 1 ราย, และ 

angioedema 1 ราย

ตารางที่่� 11 สรุุปผลการรัักษา เมื่่�อผู้้�ป่่วยจำหน่่ายออกจากโรงพยาบาล

Seizure control Seizure prophylaxis

ยาต้้นแบบ 
(n = 43)

ยาชื่่�อสามััญ 
(n = 49)

p-value ยาต้้นแบบ 
(n = 41)

ยาชื่่�อสามััญ 
(n = 35)

p-value

ระยะเวลาที่่�ควบคุุมอาการชัักได้้, วััน  
(mean + SD)

2.59 + 1.67 2.58 + 1.90 .75 3.23 + 2.97 3.67 + 3.67 .67

Length of stay (วััน) 6.75 + 5.93 5.76 + 4.75 .08 12.05 + 12.82 12.60 + 10.66 1.0

ค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกิิดขึ้้�นจากการใช้้ยาทั้้�งหมด 6129.01 + 
5829.14

3237.69 + 
3312.20

.19 8,835.40 + 
7,590.09

12,096.77 + 
15,879.27

<.01*

จำนวน phenytoin ที่่�ใช้้ (vial) 8.29 + 4.88 8.43 + 5.28 .52 10.76 + 7.50 10.51 + 7.80 .89

ระยะเวลาที่่�มีีการใช้้ phenytoin (วััน) 3.10 + 1.63 2.81 + 0.76 .62 3.58 + 2.51 3.50 + 2.62 .52

ราคา/vial 249.31 200.00 249.31 200.00

ค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกิิดขึ้้�นจากการใช้้ยา  
phenytoin

1,826.34 + 
1,323.40

1,685.71 + 
1,055.15

.38 2,681.60 + 
1,868.81

2,102.86 + 
1,557.80

.38

D/C status

Improve 39 (90.7) 49 (100.0) .06 40 (97.6) 35 (100.0) .54

Refer ไปสถานพยาบาลที่่�มีีความพร้้อม 3 (7.0) 0 1 (2.4) 0

Against advised 1 (2.3) 0 0 0

หมายเหตุุ 	 phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าหลอดเลืือด originator brand ราคา 249.31 บาท/vial, ชนิิด generic brand ราคา 200 บาท/

vial อ้้างอิิงจากราคาทุุนของโรงพยาบาลนครปฐม ณ วัันที่่� 1 สิิงหาคม 2565 เมื่่�อเริ่่�มต้้นการศึึกษา และวัันที่่� 31 พฤษภาคม 

2566 เมื่่�อสิ้้�นสุุดการศึึกษา
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จากตารางที่่� 11 แสดงสรุปผลการรัักษา  

เมื่่�อผู้้�ป่ว่ยจำหน่า่ยออกจากโรงพยาบาล ค่า่ใช้จ้่า่ยทั้้�งหมด 

ที่่�เกิิดข้ึ้�นในการรัักษาขณะนอนโรงพยาบาล ค่่าใช้้จ่่าย 

ที่่�เกิิดข้ึ้�นจากการใช้้ยาทั้้�งหมด และค่่าใช้้จ่่ายจากการ 

ใช้้ยากัันชััก phenytoin 

1.	 กลุ่มท่ีได้รับยา phenytoin เพื่อควบคุม

อาการชัก (seizure control) 

กลุม่ทีไ่ดรั้บยาต้นแบบ มจีำ�นวนวนันอนไมแ่ตก

ต่างจากกลุ่มที่ได้ยาชื่อสามัญ คือ 6.75 + 5.93 วัน และ 

5.76 + 4.75 วัน ตามลำ�ดับ นอกจากนี้ยังพบว่า กลุ่มที่

ได้รับยาต้นแบบ มีจำ�นวน phenytoin ที่ใช้ ค่าใช้จ่าย

ที่เกิดขึ้นจากการใช้ยา phenytoin และสภาพผู้ป่วย 

ขณะจำ�หน่าย ในทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน

2.	 กลุ่มที่ได้รับยา phenytoin เพื่อป้องกัน

อาการชัก (seizure prophylaxis) 

กลุ่มที่ได้รับยาต้นแบบ มีจำ�นวนวันนอน 

ไมแ่ตกตา่งจากกลุม่ทีไ่ดย้าชื่อสามญั คอื 12.05 + 12.82 วัน 

และ 12.60 + 10.66 วัน ตามลำ�ดับ นอกจากนี้ยังพบว่า 

จำ�นวน phenytoin ที่ใช้ ค่าใช้จ่ายที่เกิดขึ้นจากการ

ใช้ยา phenytoin และสภาพผู้ป่วยขณะจำ�หน่าย  

ในทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน

จากการเปรียบเทียบข้อมูลระหว่างกลุ่มที่ได้

รับยา phenytoin เพื่อการควบคุมอาการชัก เทียบกับ

กลุ่มที่ได้ยาเพื่อป้องกันอาการชัก พบว่าจำ�นวนวันนอน 

และค่าใช้จ่ายที่เกิดขึ้นการจากใช้ยาทั้งหมด ในกลุ่มที่

ได้ยาเพื่อป้องกันการชักจาก post-traumatic brain 

injury และ post-stroke seizure สูงกว่าในกลุ่มที่ใช้

เพื่อการควบคุมอาการชัก เนื่องจากค่าใช้จ่ายด้านยา

ส่วนใหญ่เกิดจากค่ายาระหว่างการผ่าตัด การพักฟื้น 

และการป้องกันภาวะแทรกซ้อนหลังการผ่าตัด ทำ�ให้

ต้องใช้เวลาในการรักษา การให้ยาปฏิชีวนะ และสังเกต

อาการนานมากขึ้น 

วิิจารณ์์
งานวิิจััยนี้้�เป็็นการศึึกษาเพื่่�อเปรีียบเทีียบ

ประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของยา phenytoin 

ชนิิดฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือด ระหว่่างยาชื่่�อสามััญ  

(generic brand) และยาต้้นแบบ (originator brand) 

ด้้วยวิิธีีการศึึกษาแบบสัังเกต (observative study) 

จากเหตุุไปผลแบบย้้อนหลััง (retrospective design) 

เพื่่�อใช้้เป็็นข้้อมููลเบื้้�องต้้นในการพิิจารณาปรัับยากัันชััก  

phenytoin ชนิดฉีีด ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถจััดหายา

ต้้นแบบได้้ 

ในการศึกึษานี้้�เก็็บรวบรวมข้้อมููล 2 ระยะ ได้้แก่่ 

ระยะที่่�ใช้ย้าต้น้แบบ และระยะที่่�ใช้ย้าช่ื่�อสามััญทดแทน 

โดยเว้้นระยะในการเก็็บข้้อมููล 1 เดืือนหลัังสิ้้�นสุุด 

การใช้้ยาต้้นแบบ เพื่่�อให้้มั่่�นใจว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�มถััดไป 

จะได้้รัับยาชื่่�อสามััญ ตลอดระยะเวลาที่่�ทำการศึึกษา 

การคััดเลืือกกลุ่่�มตััวอย่่างพิิจารณาจากผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา 

phenytoin ตามช่่วงเวลาที่่�กำหนด ในกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�

มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไปตามเกณฑ์์ที่่�ระบุุในการศึึกษา 

โดยผู้้�ป่วยวิกิฤต ผู้้�ป่วยระยะสุดุท้า้ย (end of life) ผู้้�ป่วย

มะเร็ง็ระยะแพร่กระจายไปยัังสมอง (brain metastasis) 

และผู้้�ป่ว่ยที่่�เสียีชีวีิติ จะถููกคัดัออกไม่น่ำมาวิเิคราะห์ร์่ว่ม

ด้ว้ย เน่ื่�องจากมีีปัจัจัยัเรื่่�องความรุุนแรงของโรคร่่วมเป็็น

ตัวัแปรกวนในการวิเิคราะห์ข์้อ้มููล ดังันั้้�น การศึกึษานี้้�จึงึ

ไม่ส่ามารถอ้า้งอิงิประสิทิธิภิาพการใช้ย้าในผู้้�ป่ว่ยที่่�อยู่่�ใน

ภาวะวิิกฤต หรืือมีีความรุุนแรงของโรคร่่วมอื่่�นๆได้้

ในการวิิเคราะห์์ข้้อมููลประสิิทธิิภาพของยา 

phenytoin นั้้�น ได้้แบ่่งออกเป็็น 2 กรณีี ตามวััตถุปุระสงค์์

ในการใช้้ยา ได้้แก่่ กลุ่่�มที่่�ใช้้ยาเพื่่�อควบคุุมอาการชััก  

(seizure control) และกลุ่่�มที่่�ใช้ย้าเพื่่�อป้อ้งกันัอาการชักั 

(seizure prophylaxis) ดัังรายละเอีียดต่่อไปนี้้�

	 1.	ผลการ ศึึกษาประสิิทธิิภาพของยา 

phenytoin ในการควบคุุมอาการชััก

ผลการศึึกษาพบว่่า ยา phenytoin ชนิิดฉีีด 

เข้า้ทางหลอดเลืือด ชนิดิที่่�เป็น็ยาต้น้แบบ มีปีระสิทิธิภิาพ
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วารสารแพทย์์เขต 4-5 

ปีีที่่� 42 ฉบัับที่่� 3 กรกฎาคม - กัันยายน 2566
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ชนิิดฉีีดเข้้าหลอดเลืือดระหว่่างยาชื่่อสามััญและยาต้้นแบบ

ในการรัักษาและป้้องกัันอาการชััก



ในการควบคุุมอาการชัักไม่่แตกต่่างกัับยาชื่่�อสามััญ  

ทั้้�งในด้้านระยะเวลาที่่�ควบคุุมอาการชััก จำนวนวััน

นอนโรงพยาบาล และสภาวะของผู้้�ป่่วยเมื่่�อจำหน่่าย

ออกจากโรงพยาบาล (discharge status) ในผู้้�ป่่วย 

ที่่�มาด้้วย generalized seizures, partial seizures, 

status epilepticus, และ post-traumatic seizure

ในประเทศไทยการศึึกษาประสิิทธิิภาพของ

ยากัันชััก phenytoin ชนิดฉีีด เปรีียบเทีียบระหว่่าง

ยาชื่่�อสามััญและยาต้้นแบบยัังมีีค่่อนข้้างจำกััด แต่่พบ 

รายงานการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบ  

(systematic review) ของ Aaron และคณะ17  

ซึ่่�งศึึกษาผลของการควบคุุมอาการชัักจากการใช้้ยากััน

ชัักชื่่�อสามััญ และยาต้้นแบบ 3 ชนิิด ได้้แก่่ phenytoin 

(Dilantin), carbamazepine (Tegretol), และ valproic 

acid (Depakin) รวบรวมการศึึกษาที่่�เป็็น RCT และ 

meta analysis ระหว่่าง ค.ศ. 1984 ถึึง 2009 จำนวน 

16 การศึึกษา พบว่่าประสิิทธิิภาพในการควบคุุมอาการ

ชัักของยาช่ื่�อสามััญไม่่แตกต่่างกัับยาต้้นแบบ ในขณะ

ที่่�กลุ่่�มยาช่ื่�อสามััญพบความสััมพัันธ์์กัับ “การสลับกลัับ

มาใช้้ยาต้้นแบบ” และอััตราการใช้้บริิการด้้านสุุขภาพ

ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น ได้้แก่่ การติิดตามผลของยาในเชิิงเข้้มข้้น

มากขึ้้�น จากการศึึกษานี้้�พบว่่ามีีความสอดคล้้องกัับ

รายงานการทบทวนวรรณกรรมดัังกล่่าว ในด้้านของ

ประสิิทธิิภาพที่่�ไม่่แตกต่่างกัันของยาชื่่�อสามััญและยา

ต้น้แบบ แต่เ่นื่่�องจากช่ว่งที่่�มีกีารใช้ย้าชื่่�อสามัญั เป็น็ช่ว่ง

ที่่�โรงพยาบาลไม่่มียีาต้น้แบบให้้เลืือกใช้ห้รืือปรัับสลับัยา 

ทำให้้ไม่่พบปััญหาการสลัับกลัับมาใช้้ยาต้้นแบบ แต่่พบ

การปรับัเพิ่่�มรายการยากันัชักัร่ว่มรักัษาแทน ทั้้�งในกรณีี

ที่่�ให้้เพื่่�อป้้องกัันอาการชััก และในกรณีีที่่�ยัังไม่่สามารถ

ควบคุุมอาการชัักได้้ 

	 2.	ผลการศึึกษาประสิิทธิิภาพของยา 

phenytoin ในการป้้องกัันอาการชััก

ปััจจุุบัันการพิิจารณาเริ่่�มยากัันชััก ในกรณีี 

ที่่�ผู้้�ป่วยถููกวิินิิจฉัยว่่าเป็็นโรคลมชัักแล้้ว ตามคำจำกััดความ 

ของโรคลมชัักของ International League Against 

Epilepsy (ILAE)8 ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการชัักอย่่างน้้อย 

2 ครั้้�ง โดยไม่่มีีปััจจััยกระตุ้้�น และมีีอาการชัักห่่างกััน

อย่่างน้้อย 24 ชั่่�วโมง แต่่อาจพิิจารณาเริ่่�มยากัันชัักใน

ผู้้�ป่่วยชัักครั้้�งแรกที่่�ไม่่มีีตััวกระตุ้้�น แต่่มีีความเสี่่�ยงสููงที่่�

จะเกิิดอาการชัักซ้้ำ หรืือใช้้เพื่่�อป้้องกัันการชัักในผู้้�ที่่�มีี

ความเสี่่�ยงสููง เช่่น ผู้้�ป่่วยสมองบาดเจ็็บรุุนแรง เป็็นต้้น 

การศึึกษานี้้� มีีการให้้ยา phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าทาง

หลอดเลืือด ในการป้้องกัันอาการชััก โดยจำแนกผู้้�ป่่วย

ออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ดัังนี้้�

	 2.1	การใช้้ยาเพื่่�อป้้องกััน post-trau-

matic brain injury : กรณีีสมองบาดเจ็บ็ (traumatic 

brain injury : TBI) หลัังได้้รัับ TBI operative แล้้ว 

แนวทางเวชปฏิิบััติิกรณีีสมองบาดเจ็็บของราชวิทยาลััย

ประสาทศััลยแพทย์์แห่่งประเทศไทย ฉบัับปีี 25629  

ระบุุเรื่่�องการพิิจารณาให้้ยากัันชััก ในกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููง 

เพื่่�อป้้องกันั early post traumatic seizure (อาการชััก

ภายใน 7 วันัหลังัสมองบาดเจ็บ็) โดยพิจิารณาดังัต่อ่ไปนี้้� 

เป็็นผู้้�ป่่วยสมองบาดเจ็็บรุุนแรง10,11 (severe TBI) ได้้แก่่ 

amnesia or loss of consciousness >24 hours, 

Glasgow coma scale 3–8 และ lesion-brain  

contusion, hematoma, เป็น็ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีอีาการชัักทันัทีี 

หรืือมีีประวััติิลมชัักมาก่่อน, ผู้้�ป่วยมีี linear-depress 

skull fracture หรืือ penetrating injury, posttrau-

matic amnesia > 30 นาทีี หรืือเป็็นผู้้�ป่่วย chronic 

alcoholism ทั้้�งนี้้� ได้แ้นะนำให้ใ้ช้ย้ากันัชักั phenytoin 

จนครบ 7 วัันเพื่่�อป้้องกััน early post traumatic 

seizure12,13

	จ ากการศึึกษานี้้�พบว่่า ผู้้�ป่วย traumatic 

brain injury ได้ร้ับั phenytoin ชนิดิฉีดีเข้า้ทางหลอดเลืือด 

เพื่่�อป้้องกััน early post traumatic seizure ทั้้�งหมด 

38 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 22.6 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด มีีระยะ

เวลาในการให้้ยาเฉลี่่�ย 3.52 + 2.53 วััน ก่่อนปรัับมาให้้

ในรููปแบบรัับประทานต่่อเน่ื่�อง โดยประสิทิธิภิาพในการ

ควบคุุมอาการชัักของยาต้้นแบบ ไม่่แตกต่่างกัับยาช่ื่�อ

สามััญ ทั้้�งในด้้านระยะเวลาที่่�ควบคุุมอาการชััก จำนวน
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วัันนอนโรงพยาบาล และสภาวะของผู้้�ป่่วยเมื่่�อจำหน่่าย

ออกจากโรงพยาบาล (discharge status) แต่่พบว่่า 

กลุ่่�มที่่� ได้้รัับยาชื่่�อสามััญ มีีการใช้้ยากัันชัักอื่่�น ๆ  

ร่่วมรัักษามากกว่่าในกลุ่่�มที่่�เป็็นยาต้้นแบบ

	 ผลของประสิิทธิิภาพในการควบคุุมอาการ

ชัักที่่�ไม่่แตกต่่างกัันในการศึึกษานี้้�สอดคล้้องกัับผล 

การศึึกษาจากโรงพยาบาลสงขลานคริินทร์์6ก่่อนหน้้านี้้�  

เรื่่�องการวััดระดัับยา phenytoin ชนิิด generic brand 

เพื่่�อใช้้ป้้องกััน early seizure ในผู้้�ป่่วยบาดเจ็็บที่่�ศีีรษะ 

โดยวัดัระดับัยาในเลืือดหลังัได้ร้ับัยา phenytoin loading 

dose ตามด้้วยขนาดปกติิ ทุุก 8 ชั่่�วโมง เจาะเลืือดเมื่่�อ 

ให้ย้าครบ 24 ชั่่�วโมง พบว่่ามีีผู้้�ป่ว่ยที่่�เข้า้ร่่วมในการศึึกษา

ทั้้�งหมด 20 ราย และทุุกรายมีีระดัับยา phenytoin  

ในเลืือด อยู่่�ในระดัับมาตรฐานที่่�มีีผลต่่อการรัักษา 

(therapeutic level)

	 2.2	การใช้้ยาเพื่่�อป้้องกััน post-stroke 

seizure

	 การศึึกษานี้้� พบว่่ามีีการใช้้ phenytoin  

ในการป้้องกัันอาการชัักหลัังการเกิิด stroke (post-

stroke seizure) ตามนิยิามของ International League 

Against Epilepsy (ILAE) ระบุุว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะชััก

ครั้้�งแรกตามหลัังการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมอง ถืือว่่า

เป็็นกลุ่่�มที่่�มีีรอยโรคในสมอง (structural epilepsy) 

แล้้ว มีีโอกาสในการเกิิดชัักครั้้�งต่่อไปได้้สููงถึึงราว 

ร้้อยละ 7014 อาการชัักที่่�เกิิดขึ้้�นหลัังจากการเกิิดโรค

หลอดเลืือดสมองภายใน 7 วััน เรีียกว่่า early seizures 

หรืือ acute symptomatic seizures เชื่่�อว่่าเกิิดจาก

การเปลี่่�ยนแปลงทางเมตาบอลิิซึึมเฉพาะที่่� ส่่งผลให้้  

seizure threshold ลดลงเพีียงชั่่�วคราว และมัักจะไม่่เกิดิ

ขึ้้�นซ้ำ้อีกี หากปััจจัยักระตุ้้�นนั้้�นหมดไป ในกรณีีที่่�การชััก

เกิดิขึ้้�นหลังัจากเกิดิโรคหลอดเลืือดสมองไปแล้ว้มากกว่า่  

7 วััน เรีียกว่่า late seizure or poststroke epilepsy 

ซึ่่�งรอยโรคที่่�เกิิดจากโรคหลอดเลืือดสมองจะทำให้้เกิิด 

epileptogenesis คืือ การเปลี่่�ยนแปลงของวงจรระบบ

ประสาทอย่่างถาวร 

การศึึกษาที่่�ผ่่านมาพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเลืือด

ออกในสมอง (hemorrhagic stroke) มีีโอกาสเกิิด

อาการชัักตามมาได้้ถึึงร้้อยละ 16–42 โดยเฉพาะใน

กลุ่่�มที่่�มีเีลืือดออกบริิเวณผิิวสมอง (cortical bleeding)  

อายุุน้้อย และมีีเลืือดออกปริิมาณมาก ส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�

มีีภาวะหลอดเลืือดสมองอุุดตััน (ischemic stroke)  

พบว่่าเกิิดอาการชัักตามมาได้้ ประมาณร้้อยละ 2.3–27 

โดยมีีปัจัจัยัเสี่่�ยง ได้้แก่่ ตำแหน่่งของหลอดเลืือดอุุดตัันที่่�

บริเิวณผิวิสมอง (cortical lesion) โดยเฉพาะ anterior 

circulation stroke การทำหัตัถการทางสมองภายหลังั 

การเกิิดหลอดเลืือดสมองอุุดตััน (neurosurgical  

procedure) การแนะนำการให้้ยากัันชััก เพื่่�อป้้องกััน

การชัักหลัังการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมอง ในกรณีีที่่�มีี 

แนวโน้้มในการเกิิดภาวะชัักได้้สููง ได้้แก่่ ในระยะแรก

ของผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะเลืือดออกใต้้เยื่่�อหุ้้�มสมองจากหลอด

เลืือดแดงโป่่งพอง (aneurysmal subarachnoid  

hemorrhage, aSAH) ซึ่่�งมีีปััจจััยเสี่่�ยงคืือกลุ่่�มที่่�มีี

ความหนาของ ลิ่่�มเลืือดที่่�ออกมามาก (thickness of 

aSAH clot), มีีภาวะเลืือดออกในเนื้้�อสมองร่่วมด้้วย  

(associated intracerebral hematoma), มีีภาวะ

เลืือดออกซ้้ำ (rebleeding), มีีภาวะเนื้้�อสมองตาย 

ร่ว่มด้ว้ย, อาการทางระบบประสาทรุนุแรง, และมีปีระวัตัิิ 

ความดัันโลหิิตสููง15

จากการศึึกษานี้้�พบว่่า ผู้้�ป่วย post stroke  

ได้ร้ับั phenytoin ชนิดิฉีดีเข้า้ทางหลอดเลืือด เพื่่�อป้อ้งกััน 

early seizures หรืือ acute symptomatic seizures 

ทั้้�งหมด 38 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 22.6 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 

มีรีะยะเวลาในการให้ย้าเฉลี่่�ย 2.96 + 1.20 วันั ก่อ่นปรับั

มาให้้ในรููปแบบรัับประทานต่่อเนื่่�อง โดยประสิิทธิิภาพ

ในการควบคุุมอาการชัักของยาต้้นแบบไม่่แตกต่่างกัับ

ยาช่ื่�อสามััญ ทั้้�งในด้้านระยะเวลาที่่�ควบคุุมอาการชััก 

จำนวนวัันนอนโรงพยาบาล และสภาวะของผู้้�ป่่วย 

เมื่่�อจำหน่่ายออกจากโรงพยาบาล (discharge status)  

แต่พ่บว่า่กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยาชื่่�อสามัญัมีกีารใช้ย้ากัันชักัอื่่�น ๆ  

ร่่วมรัักษามากกว่่าในกลุ่่�มยาต้้นแบบ
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จากข้้อมููลข้้างต้้น พบว่่ามีีแนวโน้้มการใช้้ยา

กัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษาในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา phenytoin ชื่่�อ

สามััญ สููงกว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาต้้นแบบ ทั้้�งในการให้้ยา

เพื่่�อควบคุุมอาการและป้้องกัันอาการชััก จากการนำมา

ข้้อมููลปััจจััยพื้้�นฐานที่่�มีีความแตกต่่างกัันของผู้้�ป่่วยทั้้�ง

สองกลุ่่�ม มาวิิเคราะห์์เพื่่�อหาปััจจััยที่่�อาจส่่งผลต่่อระยะ

เวลาในการใช้้ phenytoin และจำนวนการใช้้ยากัันชััก

ร่่วมรัักษาที่่�แตกต่่างกััน พบว่่า 

	 	 •	กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยา phenytoin ต้้นแบบ 

ที่่�มีีประวััติิการเป็็นโรคลมชัักเดิิม และการมีีภาวะ 

การติิดเชื้้�อร่่วมด้้วย จะมีีการใช้้ยากัันชััก phenytoin 

เป็็นระยะเวลาที่่�นานขึ้้�น และมีีความสััมพัันธ์์กัับจำนวน

รายการยากัันชัักที่่�ใช้้ร่่วมรัักษาที่่�มากขึ้้�นอีีกด้้วย 

	 	 •	กลุ่่�มที่่�ได้้รับัยา phenytoin ชื่่�อสามััญ 

พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�มีีระยะเวลาการใช้้ phenytoin นานขึ้้�น 

จะมีีแนวโน้้ม ในการใช้้ ยากัันชััก เพื่่� อร่่ วมรัั กษา 

หลายรายการมากขึ้้�น นอกจากนี้้�ยังัพบว่า่ ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีภีาวะ 

การติิดเชื้้�อ และในรายที่่�ไม่่ได้้รัับยากัันชัักสำหรัับ  

loading dose จะมีีการใช้้ยากัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษา 

หลายรายการมากขึ้้�น สอดคล้้องเป็็นไปในทิิศทาง

เดีียวกัันกัับระยะเวลาในการใช้้ยา phenytoin ที่่�นาน

ขึ้้�นอีีกด้้วย 

	 3.	ผลการศึึกษาความปลอดภััยจากการใช้ย้า 

ผลการติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการ

ใช้้ยา phenytoin ทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน โดย

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาต้้นแบบ พบอาการไม่่ประสงค์์จาก

การใช้้ยาจำนวน 3 ราย เป็็น maculopapular rash  

1 ราย, anaphylaxis 1 ราย, และthrombocytopenia 

1 ราย ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาช่ื่�อสามััญ พบอาการ 

ไม่ป่ระสงค์จ์ากการใช้ย้าจำนวน 3 ราย โดยพบ mental 

confusion ร่ว่มกับั agitation 1 ราย, maculopapular 

rash 1 ราย, และ angioedema 1 ราย

	 4.	การเปรีียบเทีียบค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกิิดขึ้้�นจาก

การใช้้ยากัันชััก phenytoin

กลุ่่�มที่่�ให้้ยา phenytoin ด้้วยวััตถุุประสงค์์

เพ่ื่�อควบคุุมอาการชััก (seizure control) พบว่่า 

กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยาต้น้แบบและยาชื่่�อสามัญั มีจีำนวนวันันอน 

จำนวน phenytoin ที่่�ใช้้ ค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกิิดข้ึ้�นจากการ 

ใช้้ยา phenyto in และสภาวะของผู้้�ป่่ วยเมื่่� อ 

จำหน่่ายออกจากโรงพยาบาลไม่่แตกต่่างกััน 

กลุ่่�มที่่�ให้้ยา phenytoin ด้้วยวััตถุุประสงค์์ 

เพ่ื่�อป้้องกัันอาการชััก (seizure prophylaxis) จาก 

post-traumatic brain injury และโรคหลอดเลืือด

สมอง (post-stroke seizure) พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา

ต้้นแบบและยาช่ื่�อสามััญ มีีจำนวนวัันนอน จำนวน 

phenytoin ที่่�ใช้้ ค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกิิดข้ึ้�นจากการใช้้ยา  

phenytoin และสภาวะของผู้้�ป่ว่ยเม่ื่�อจำหน่า่ยออกจาก

โรงพยาบาลไม่่แตกต่่างกััน 

ราคายาที่่�ใช้้ในการคำนวณในการศึึกษานี้้� 

อ้้างอิิงจากราคาทุุนที่่�โรงพยาบาลนครปฐมซื้้�อจาก

บริิ ษััทผู้้�จำหน่่ายโดย ตรง ซึ่่� ง มีีราคาคงที่่�ตลอด 

ระยะเวลาที่่�ทำการศึึกษา นั่่�นคืือ phenytoin ชนิิดยา

ต้้นแบบ ราคา 249.31 บาท/vial ชนิิดยาชื่่�อสามััญ 

ราคา 200 บาท/vial การปรัับยาต้้นแบบเป็็นยา 

ชื่่�อสามััญในการศึึกษานี้้� สามารถลดค่่าใช้้จ่่ายจากการ

ใช้้ยา phenytoin เท่่ากัับ 15,910.43 บาท แต่่อาจต้้อง

ปรัับเพิ่่�มค่่ายากัันชัักร่่วมรัักษาอื่่�นๆ ในผู้้�ป่่วยบางราย 

การศึึกษานี้้�ยัังพบข้้อจำกััดหลายประการ  

ทั้้�งการคััดเลืือกกลุ่่�มตััวอย่่าง ไม่่ได้้พิิจารณาผู้้�ป่วยที่่�อยู่่�

ในภาวะวิิกฤต หรืือมีีความรุุนแรงของโรคร่่วมอื่่�นๆ ด้้วย 

จึงึไม่่สามารถอ้้างอิิงการศึกึษานี้้�ในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มดัังกล่่าวได้้ 

การคำนวณกลุ่่�มตััวอย่่างเบื้้�องต้น้พิิจารณาจากประชากร

ที่่�มีีการใช้้ยาทั้้�งหมดในโรงพยาบาล แต่่ในการวิิเคราะห์์

ผลจำเป็็นต้้องจำแนกกลุ่่�มตััวอย่่างออกเป็็น 2 กลุ่่�ม 

ตามวััตถุุประสงค์์ในการใช้้ยา ได้้แก่่ การใช้้เพื่่�อควบคุุม

อาการชััก และเพื่่�อป้้องกัันอาการชัักจาก post- 

traumatic brain injury หรืือ post-stroke seizure 

ส่่งผลในกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�นำมาวิิเคราะห์์ในแต่่ละกลุ่่�ม 

มีีจำนวนลดลง จนพบความแตกต่่างของข้้อมููลพื้้�นฐาน 
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ของผู้้�ป่่วยแต่่ละกลุ่่�ม ทั้้�งนี้้�  การเพิ่่�มจำนวนกลุ่่�ม

ตััวอย่่างในทั้้�ง 2 กลุ่่�มให้้มากขึ้้�น รวมถึึงการปรัับเกณฑ์์ 

การคััดเลืือก โดยพิิจารณาแยกระหว่่างการได้้ยาเพื่่�อ

ควบคุุมอาการหรืือป้้องกัันอาการชัักออกจากกััน 

จะทำให้้การวิิเคราะห์์ข้้อมููลมีีความน่่าเชื่่�อถืือยิ่่�งข้ึ้�น 

นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า การพิิจารณาบัันทึึกข้้อมููลการหยุุด

ชััก มาจากดุุลยพิินิิจของแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเท่่านั้้�น ไม่่ได้้

ใช้้เครื่่�องมืือ EEG ในการยืืนยัันผลการควบคุุมอาการชััก 

ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุของความคลาดเคล่ื่�อนในการคำนวณระยะ

เวลาที่่�ควบคุุมอาการชัักอีีกด้้วย 

สรุุป
ยากัันชััก phenytoin ชนิิดฉีีดเข้้าทาง 

หลอดเลืือด generic brand มีีประสิิทธิิภาพในการ

ควบคุุมอาการชััก และป้้องกัันอาการชััก ในผู้้�ป่่วย 

ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 18 ปีีขึ้้�นไป และไม่่อยู่่�ในระยะวิิกฤต 

ไม่่แตกต่่างกัับยาที่่�เป็็นยาต้้นแบบ ทั้้�งในด้้านระยะ

เวลาที่่�ควบคุุมอาการชััก จำนวนวัันนอนโรงพยาบาล  

ค่า่ใช้จ้่า่ยในการใช้ย้า phenytoin และสภาวะของผู้้�ป่ว่ย

เมื่่�อจำหน่่ายออกจากโรงพยาบาล (discharge status) 

แต่่ในกลุ่่�มที่่�เป็็นยาชื่่�อสามััญ มีีแนวโน้้มในการใช้้ยา

กัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษามากกว่่า โดยพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา

ต้้นแบบ ปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับระยะเวลาการใช้้ยา 

phenytoin ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น และการใช้้ยากัันชัักร่่วมรัักษา

ที่่�มากขึ้้�น ได้้แก่่ ประวััติิการเป็็นโรคลมชัักเดิิม และ 

การมีีภาวะการติิดเชื้้�อร่่วมด้้วย ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ

ยาชื่่�อสามััญ พบว่่าภาวะการติิดเชื้้�อ และการไม่่ได้้รัับ

ยากัันชัักสำหรัับ loading dose มีีความสััมพัันธ์์กัับ

ระยะเวลาในการใช้้ยา phenytoin ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น และ 

การใช้้ยากัันชัักเพื่่�อร่่วมรัักษาหลายรายการมากขึ้้�น  

ผลการติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาในทั้้�ง 

2 กลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน

กิิตติิกรรมประกาศ
ขอขอบพระคุุณท่่านผู้้�อำนวยการโรงพยาบาล

นครปฐม ท่่าน นพ.สุุรชััย โชคครรชิิตไชย ที่่�กรุุณา

ให้้คำปรึึกษาและสนัับสนุุนให้้เกิิดงานวิิจััยนี้้�ขึ้้�นมา  

ทีีมอายุุรแพทย์์และศััลยแพทย์์ สาขาประสาทวิิทยา  

โรงพยาบาลนครปฐม ที่่�กรุุณาให้้คำปรึึกษาและแนะนำ

เรื่่�องการเก็บ็ข้อ้มููล งานวิจิัยันี้้�สามารถสำเร็จ็ลุล่ว่งด้ว้ยดีี 

จากความร่่วมมืือและแรงสนับสนุนของทีีมบริิบาล

เภสััชกรรม กลุ่่�มงานเภสััชกรรม ทีีมพยาบาลประจำ

หอผู้้�ป่่วย Stroke unit, ไอซีียูู ศััลยประสาท และ 

จากความกรุณุาของ ภญ.นริศิรา ตั้้�งเฮงอนัันต์์, ภญ.กนิษิฐา  

สวััสดิิวิิชััย สำหรัับการช่่วยเก็็บข้้อมููล ผู้้�วิิจััยขอ

ขอบพระคุุณทุุกท่่านที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกระบวนการศึึกษา

วิิจััยมา ณ ที่่�นี้้�
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