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 อาจารยท่ี์ปรึกษา 

 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบเก็บขอ้มูลยอ้นหลงัของผูป่้วยในท่ีมีการใชย้าตา้นชกัและมีการตรวจติดตามระดบัยาใน
เลือดท่ีโรงพยาบาลต ารวจใน 1 ปี (มิถุนายน พ.ศ.2554 – พฤษภาคม พ.ศ. 2555) โดยมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษา 1) รูปแบบการ
ใหย้าตา้นชกั 2) แบบแผนการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 3) อนัตรกิริยาระหวา่งยาตา้นชกักบัยาอ่ืนท่ีใชร่้วมกนั 4) อาการไม่
พึงประสงคจ์ากการใชย้าตา้นชกั และ 5) มูลค่าของค่าใชจ่้ายในการส่งตรวจ 
 จากการศึกษาผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตา้นชกั (phenytoin, valproic acid, carbamazepine และ phenobarbital) จ านวน 522 คน 
เป็นผูป่้วยในท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 57 คน (10.9%) สามารถสืบคน้ขอ้มูลจากเวชระเบียนไดท้ั้งหมด 46 คน เป็น
เพศชาย 21 คน เพศหญิง 25 คน มีอายตุั้งแต่แรกเกิด ถึง 98 ปี โดยมีอายเุฉล่ีย 57.8 ± 23.4 ปี สาเหตุท่ีเขา้รับการรักษาใน
โรงพยาบาล มาดว้ยอาการชกัก าเริบ 24 คน (52.2%) โรคเก่ียวกบัความผิดปกติทางสมอง 12 คน (27.1%) และความผิดปกติ
อ่ืนๆ ท่ีไม่เก่ียวขอ้ง 10 คน (21.7%) ยาตา้นชกัท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือด ไดแ้ก่ phenytoin, valproic acid และ 
phenobarbital รูปแบบการใหย้าตา้นชกัท่ีพบมากท่ีสุด คือ phenytoin ชนิดแคปซูล 100 มิลลิกรัม วนัละ 3 เม็ด ก่อนนอน คิด
เป็นขนาดยา 300 มิลลิกรัมต่อวนั จ านวน 13 คน (28.3%) การตรวจวดัระดบัยาในเลือดจากจ านวนทั้งหมด 71 คร้ัง พบ
สาเหตุการตรวจวดัระดบัยา ไดแ้ก่ สงสัยระดบัยาต ่ากวา่ช่วงท่ีให้ผลการรักษา 38 คร้ัง (53.5%) สงสัยการเกิดอาการพิษจาก
ยา 1 คร้ัง (1.4%) และสาเหตุอ่ืนๆ 32 คร้ัง (45.1%) เวลาท่ีเก็บตวัอยา่งเลือดมีการบนัทึกอยา่งชดัเจน 4 คร้ัง (5.6%) ไม่ชดัเจน 
67 คร้ัง (94.4%) ซ่ึงเป็นเวลาท่ีเก็บก่อนใหย้าในคร้ังถดัไป ระยะเวลาท่ีใชใ้นการตรวจวดัระดบัยาในเลือดนบัตั้งแต่มีการสั่ง
ตรวจวดัจนถึงการพิมพผ์ลของระดบัยา พบวา่ใชเ้วลานอ้ยกวา่ 1 วนั 53 คร้ัง (74.6%) 1 ถึง 2 วนั 8 คร้ัง (11.3%) และมากกวา่ 
2 วนั 2 คร้ัง (2.8%) การปรับขนาดยาท่ีสอดคลอ้งกบัผลของระดบัยาในเลือดซ่ึงไม่อยูใ่นช่วงท่ีให้ผลการรักษา 21 คร้ัง 
(42.9%) อนัตรกิริยาท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1 ระหวา่งยาตา้นชกักบัยาอ่ืนท่ีใชร่้วมกนั คือ การใชย้า phenytoin ร่วมกบั 
dopamine เป็นจ านวน 2 คร้ัง อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าตา้นชกัพบเพียง 1 คน ท่ีมาโรงพยาบาลดว้ยอาการพิษจากยา 
phenytoin ในดา้นมูลค่าท่ีใชใ้นการส่งตรวจระดบัยาตา้นชกัต่อปี คิดเป็นเงิน 16,400 บาท ผลการศึกษาน้ีเป็นขอ้มูลการตรวจ
ติดตามระดับยาในเลือดซ่ึงยงัไม่มีการมอบหมายให้เภสัชกรเข้าไปดูแลการให้บริการ สามารถใช้เป็นข้อมูลพ้ืนฐาน
ประกอบการใหบ้ริการการตรวจติดตามระดบัยาในเลือดของกลุ่มงานเภสชักรรม โรงพยาบาลต ารวจต่อไป 
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บทที ่1 

บทน ำ 

1.1 ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญของปัญหำ 

โรคลมชกัเป็นความผดิปกติของระบบประสาทท่ีพบไดบ้่อยและเป็นปัญหาส าคญัของประเทศไทย1 

อาการชกัท่ีเกิดข้ึนส่งผลเสียต่อสมอง ร่างกาย และจิตใจ การใชย้าตา้นอาการลมชกัจึงมีความจ าเป็นอยา่งยิ่ง

เพื่อป้องกนัผลเสียท่ีจะเกิดข้ึน การใชย้าตา้นลมชกันั้น จะตอ้งเลือกใหเ้หมาะสมกบัประเภทและความรุนแรง

ของโรคลมชกั โดยยาตา้นลมชกัท่ีมีการใชอ้ยูใ่นปัจจุบนัแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มไดแ้ก่ ยาตา้นชกัรุ่นแรก (first – 

generation antiepileptic drugs) และยาตา้นชกัรุ่นท่ีสอง (second – generation antiepileptic drugs) ส าหรับยา

ตา้นชกัรุ่นแรกเช่น Phenytoin, Carbamazepine, Valproic acid และ  Phenobarbitol นั้น มีความจ าเป็นท่ี

จะตอ้งตรวจติดตามวดัระดบัยาในเลือดเน่ืองจาก ยาตา้นชกัรุ่นแรกมี therapeutic range แคบ เช่น Phenytoin 

มีระดบัความเขม้ขน้ท่ีให้ผลในการรักษาอยูใ่นช่วง 10-20 mg/L ซ่ึงอาจเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้

ยาไดถ้า้ความเขม้ขน้ของยาสูงกวา่ 20 mg/L ส่งผลให้เกิดอนัตรายต่อผูป่้วยได ้ นอกจากนั้นแลว้ ยาตา้นชกั

บางตวัมีพฤติกรรมการขจดัยาไม่เป็นเส้นตรง (nonlinear pharmacokinetic) ท  าให้การขจดัยาไม่แปรผนัตาม

ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด ผลคือการปรับเปล่ียนขนาดยาจะไม่เป็นสัดส่วนกบัของความเขม้ขน้ของ

ระดบัยาในพลาสมา ท าให้มีความยุง่ยากในการปรับขนาดยา และยาตา้นชกัแต่ละชนิด ยงัมี protein binding 

ต่างกนั ยาท่ีสามารถจบักบัโปรตีนในพลาสมาไดสู้งก็มีโอกาสเกิดพิษจากยาได ้เช่น Phenytoin และValproic 

acid ซ่ึงจบักบัโปรตีนในพลาสมาไดสู้งมาก (ประมาณ 90 %) จึงตอ้งระมดัระวงัในการใช้ยาในผูป่้วยท่ีมี 

albumin ต ่า เช่น ผูสู้งอายุ ผูท่ี้มีภาวะบกพร่องของการท างานของตบัและไต มิฉะนั้น ยาท่ีอยูใ่นรูปอิสระจะ

สูงกวา่ปกติมากและอาจท าให้เกิดพิษจากยาได ้ซ่ึงจากเหตุผลท่ีกล่าวมาทั้งหมดน้ีจึงมีความจ าเป็นท่ีจะตอ้ง

ตรวจติดตามระดบัยาในเลือดและปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับผูป่้วยแต่ละราย ดังนั้น คณะผูว้ิจยัจึงมี

ความคิดท่ีจะท าการศึกษา เก็บรวบรวมขอ้มูล รูปแบบการให้ยาตา้นชกั แบบแผนการตรวจวดัระดบัยาใน

เลือด อนัตรกิริยาระหว่างยาตา้นชกักบัยาอ่ืนท่ีใช้ร่วมกนั อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาตา้นชกั และ 

มูลค่าของค่าใชจ่้ายในการส่งตรวจ เพื่อใหก้ารใชย้าตา้นชกัมีประสิทธิภาพในการรักษาและมีความปลอดภยั

สูงสุด 
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1.2 วตัถุประสงค์ของกำรวจัิย 

 เพื่อศึกษา 1. รูปแบบการใหย้าตา้นชกั 
    2. แบบแผนการตรวจวดัระดบัยาตา้นชกัในเลือด 
    3. อนัตรกิริยาระหวา่งยาตา้นชกักบัยาอ่ืนท่ีใชร่้วมกนั 
    4. อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าตา้นชกั 
    5. มูลค่าของค่าใชจ่้ายในการส่งตรวจ 
 

1.3 ขอบเขตของกำรวจัิย 

ท าการศึกษาโดยการเก็บขอ้มูลยอ้นหลงั (Retrospective study) จากเวชระเบียนผูป่้วยในของ

โรงพยาบาลต ารวจ ระหวา่งวนัท่ี 1 มิถุนายน พ.ศ. 2554 – 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2555 

1.4 กรอบแนวคิดกำรวจัิย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

นิยามศพัทเ์ฉพาะ  
ปัจจยัจากผูป่้วย : อาย,ุ เพศ, albumin, liver enzyme, serum creatinine 
รูปแบบการใหย้า : ขนาดยา (dose), รูปแบบของยา (dosage form), ระยะเวลาในการให้ยา (dosing interval)  
แบบแผนการตรวจวดั : sampling time, ระยะเวลาท่ีใชใ้นการตรวจวดัระดบัยา 

 

 

 

รูปแบบการใหย้า 

แบบแผนการตรวจวดั 

ปัจจยัจากผูป่้วย  

ระดบัยาตา้นชกัใน

เลือด 
ระดบัยาสูงกวา่ช่วง 

therapeutic range 

ระดบัยาต ่ากวา่ช่วง 

therapeutic range 
ปรับขนาดยา 

อาการไม่พึงประสงค์

จากการใชย้า 

อนัตรกิริยาของยาตา้นชกั 

กบัยาอ่ืนท่ีใชร่้วมกนั 
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1.5 ประโยชน์ทีค่ำดว่ำจะได้รับ 

 ทราบถึงขอ้มูลการใชย้าตา้นชกัไดแ้ก่ Phenytoin, Carbamazepine, Valproic acid และ Phenobarbitol 

และการตรวจติดตามวดัระดบัยาในเลือด เพื่อเป็นแนวทางในการใหบ้ริการตรวจติดตามวดัระดบัยาในเลือด 

และท าใหก้ารใชย้าตา้นชกัมีประสิทธิภาพในการรักษา มีความปลอดภยัสูงสุด รวมทั้งลดอนัตรายท่ีเกิดข้ึน

จากการใชย้า  
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บทที ่2 
ปริทศัน์วรรณกรรม 

 
 โรคลมชักเป็นโรคทางระบบประสาทท่ีพบบ่อย และ เป็นปัญหาส าคญัของสาธารณสุขไทย จาก
ขอ้มูลของ WHO พ.ศ. 2547 ระบุวา่โรคลมชกัเป็นภาวะผิดปกติของสมองท่ีรุนแรงท่ีสุด และเป็นโรคทาง
ระบบประสาทท่ีพบบ่อยท่ีสุดในการให้บริการทางการแพทยร์ะดบัปฐมภูมิ ตติยภูมิ และเฉพาะทางทัว่โลก 
ส าห รับประ เทศไทยสถาบันประสาทวิทยาได้ส า รวจ ปัญหาทางการแพทย์ด้ านโรคระบบ  
ประสาทเม่ือ พ.ศ.2548 โดยใช้แบบสอบถามไปยงัแพทย์ทั่วประเทศ พบว่า โรคลมชักเป็นปัญหา  
ทางระบบประสาทท่ีพบบ่อยเป็นอันดับ 4 รองจากโรคปวดศรีษะ ปวดหลังและภยันตรายต่อสมอง  
ตามล าดบั 
 
2.1 ระบาดวทิยา 
 ขอ้มูลจากการส ารวจสถานะสุขภาพอนามยัของคนไทยเม่ือ พ.ศ. 2534-2535 โดยสถาบนัวิจยั
สาธารณสุขไทย ส ารวจผูป่้วยท่ีมีอาการชกัโดยการสัมภาษณ์ พบวา่ คนไทยท่ีมีอายุตั้งแต่ 5 ปีข้ึนไป (เพื่อ
แยกอาการชกัจากไข)้ เคยชกัแบบเกร็งหรือหมดสติคร้ังหน่ึงในชีวิต มีอตัรา 29.2 : ประชากร 1000 คน และ
ท่ียงัมีอาการชกัอยู ่(โรคลมชกั) ภายใน 2 ปี ในอตัรา 5.9 : ประชากร 1000 คน การส ารวจในปี พ.ศ. 2541 
โดยกรมสุขภาพจิตร่วมกบัภาควิชาจิตเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั พบความชุก
ของโรคลมชกัในกรุงเทพฯ ในอตัรา 7 : ประชากร 1000 คน และส ารวจท่ีจงัหวดันครราชสีมาในปี พ.ศ. 
2543 พบความชุกของโรคลมชกั 7.2 : ประชากร 1000 คน จากผูท่ี้เคยชกัในอตัรา 20.8 : ประชากร 1000 คน 
จากการส ารวจทั้งสามพบวา่ความชุกของโรคลมชกัอยูใ่นระหวา่ง 5.9-7.2 ต่อประชากร 1000 คน ถา้ค านวณ
จากประชากรของประเทศในปัจจุบนัจ านวน 65 ลา้นคน คาดวา่จะมีผูป่้วยโรคลมชกั 383,500 ถึง 468,000 
คน  และจากการส ารวจศกัยภาพของการให้บริการของโรงพยาบาลของรัฐทุกระดบัโดย สมาคมโรคลมชกั
แห่งประเทศไทยในปีพ.ศ. 2543 พบวา่การตรวจหาระดบัยากนัชกัในเลือดท าไดร้้อยละ 47.4 นอกจากน้ีทาง
สมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทย ร่วมกบัคณะแพทยศาสตร์และโรงพยาบาลศูนยอี์กหลายแห่งไดส้ ารวจ
ระหวา่งเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2546 ถึงเดือนกุมภาพนัธ์ พ.ศ. 2547 รวม 15 โรงพยาบาลทัว่ทุกภาค พบว่า 
ชนิดของอาการชกัท่ีพบบ่อยท่ีสุด คือ generalized tonic-clonic (ร้อยละ 44.6) และรองลงมาคือชนิด focal 
seizure with secondary generalized tonic-clonic (ร้อยละ 25.9) ส่วนการใชย้าเป็น monotherapy ร้อยละ 69.7 
ยาท่ีใชบ้่อยท่ีสุดในผูท่ี้อายมุากกวา่ 15 ปี คือ phenytoin (ร้อยละ 44) รองลงมาคือ Phenobarbital (ร้อยละ 30)   
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2.2 อาการชัก (Seizure) 
 คือ อาการท่ีเกิดจากภาวะท่ีมีการเปล่ียนแปลงอย่างเฉียบพลนัของการท างานของเซลล์สมองโดยมี
การปลดปล่อยคล่ืนไฟฟ้าท่ีผิดปกติ (epileptiform activity) ออกมาจากเซลล์สมองจ านวนมากพร้อมๆ กนั 
จากต าแหน่งหน่ึงกระจายไปสู่สมองส่วนอ่ืนๆ อาการชกันั้น เกิดไดจ้ากหลายสาเหตุ ซ่ึงผูป่้วยท่ีมีอาการชกั
ไม่จ  าเป็นตอ้งเป็นโรคลมชกัเสมอไป 
 

ประเภทของอาการชกั 
 จ าแนตาม ILAE (International League Against Epilepsy classification) 1981 ไดเ้ป็น 3 ประเภท 
ไดแ้ก่ 

1. Partial seizure 
เป็นการชักซ่ึงเกิดจากการเปล่ียนแปลงของคล่ืนไฟฟ้าสมองจาก cortical area ส่วนใดส่วนหน่ึง 

ลกัษณะอาการชกัจะข้ึนอยู่กบับริเวณของสมองท่ีมีการเปล่ียนแปลงของคล่ืนไฟฟ้าสมอง ถา้ผูป่้วยยงัมีสติ
และสามารถตอบสนองอยา่งเหมาะสมระหวา่งมีอาการชกั เรียกวา่ simple partial seizure (อาการชกัเฉพาะท่ี
แบบมีสติ) แต่ถ้ามีการเปล่ียนแปลงการรับรู้และไม่สามารถตอบสนองอย่างเหมาะสม เรียกว่า complex 
partial seizure (อาการชกัท่ีแบบขาดสติ) 

1.1 simple partial seizure ลกัษณะอาการชกัข้ึนอยูก่บัต าแหน่งของสมองท่ีเกิดการชกั เช่น การชกัท่ี
เกิดจากสมองส่วน occipital cortex ผูป่้วยอาจเห็นแสงวาบ การชกัจากสมองส่วน motor cortex อาจมีอาการ
เกร็งและ/หรือกระตุกของส่วนของร่างกายดา้นตรงขา้ม ส่วนการชกัท่ีเกิดจากสมองส่วน sensory cortex 
ผูป่้วยจะมีความรู้สึกผดิปกติ เช่น ปวด เสียวของส่วนร่างกายดา้นตรงขา้มเป็นช่วงสั้นๆ เป็นตน้  

1.2 complex partial seizure ผูป่้วยอาจมีอาการเหม่อลอย บางคร้ังอาจดูเหมือนรู้ตวัแต่ไม่สามารถ
ตอบสนองต่อค าถามได้เป็นปกติ หรืออาจจะแสดงพฤติกรรมผิดปกติซ่ึงเรียกว่า automatism เช่น ท าปาก
ขมุบขมิบ ท าท่าทางแปลกๆ เค้ียวปาก เลียริมฝีปาก ดีดน้ิว พูดซ ้ าๆ เดิน วิ่ง ดึงหรือถอดเส้ือผา้ อาการชัก
เหล่าน้ีมกัจะนานเป็นนาที ส่วนใหญ่ไม่เกิน 2-3 นาที หลงัจากนั้นจะเขา้สู่ post-ictal phase โดยมกัจะเซ่ือง
ซึม สับสน ปวดศรีษะหรือนอนหลบั ซ่ึงอาจจะเป็นอยูน่านหลายนาทีถึงหลายชัว่โมง เม่ือรู้สึกตวัดีแลว้มกัจะ
จ าเหตุการณ์ท่ีเกิดข้ึนไม่ได ้

1.3 Partial seizure evolving to secondarily generalized tonic clonic seizure (ชกัเฉพาะท่ีตามดว้ยชกั
เกร็งกระตุกทั้งตวั) ลกัษณะอาการเร่ิมจากอาการชกัเฉพาะท่ีและด าเนินต่อไปเป็นการชกัทั้งตวั 
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2. Generalized seizure (อาการชกัทั้งตวั) 
 เกิดจากความผดิปกติของคล่ืนไฟฟ้าสมองพร้อมกนัทั้ง 2 ขา้ง มีหลายชนิด ไดแ้ก่ 

2.1 Absence seizure (ชกัเหม่อ) ส่วนใหญ่เร่ิมเป็นในเด็ก จ าแนกเป็น  
2.1.1 Typical absence การชกัเป็นลกัษณะเหม่อลอยไม่รู้ตวั นานประมาณ 5-10 วินาที ถา้ชกันาน

กวา่ 10 วินาที อาจมี automatism เช่น ตากะพริบ เลียริมฝีปากร่วมดว้ย หลงัชกัผูป่้วยจะรู้ตวัทนัที ไม่มี post-
ictal phase แต่จ าเหตุการณ์ระหวา่งชกัไม่ได ้ในบางคนอาจชกัไดบ้่อยมากถึงวนัละกวา่ 100 คร้ัง มกัพบใน
เด็กท่ีมีพฒันาการปกติ 

2.1.2 Atypical absence อาการชกัเป็นนานกวา่ Typical absence ส่วนใหญ่มีกลา้มเน้ือเกร็งหรือตวั
อ่อนปวกเปียก และมกัร่วมกบัมีอาการชนิดอ่ืน มกัพบในเด็กท่ีมีพฒันาการชา้ อากแยกไดย้ากจาก complex 
partial seizure จากอาการทางคลินิก 

2.2 Generalized tonic-clonic seizure (ชกัเกร็งกระตุกทั้งตวั) ผูป่้วยจะหมดสติร่วมกบัมีอาการเกร็ง
ของกลา้มเน้ือทั้งตวั นานไม่เกิน 30 วินาที ตามดว้ยกลา้มเน้ือกระตุกเป็นจงัหวะ นานประมาณ 1-2 ที และ
อาจมีอาการร่วม เช่น กดัล้ิน ปัสสาวะราด เป็นตน้ โดยทัว่ไปการชกัจะมีระยะเวลารวมไม่เกิน 5 นาที หลงั
หยุดชกัผูป่้วยมกัจะมี post-ictal phase เช่น สับสน หรือหลบัไปสักระยะหน่ึง เม่ือรู้สึกตวัแลว้ อาจมีอาการ
ปวดศรีษะ ปวดเม่ือยกลา้มเน้ือ 

2.3 Generalized clonic seizure (ชกักระตุกทั้งตวั) ผูป่้วยหมดสติร่วมกบัมีการชกัท่ีมีกลา้มเน้ือทั้งตวั
กระตุกเป็นจงัหวะโดยไม่มีอาการเกร็ง 

2.4 Generalized tonic seizure (ชกัเกร็งทั้งตวั) ผูป่้วยหมดสติร่วมกบัมีการชกัท่ีมีกลา้มเน้ือเกร็ง
ทั้งตวัโดยไม่มีอาการกระตุก 

2.5 Atonic seizure (ชกัตวัอ่อน) เป็นการชกัท่ีมีกลา้มเน้ืออ่อนเปล้ียทั้งตวัทนัที ท าให้ผูป่้วยลม้ลง
แลว้สามารถลุกข้ึนไดท้นัที อาการชกัมีระยะเวลาสั้นมาก ส่วนใหญ่มกัจะพบในผูป่้วยท่ีมีพฒันาการชา้ 

2.6 Myoclonic seizure (ชกัสะดุง้) เป็นการชกัท่ีมีกลา้มเน้ือกระตุกคลา้ยสะดุง้ มกักระตุกท่ีแขนสอง
ขา้ง อาจจะกระตุกคร้ังเดียวหรือเป็นช่วงสั้นๆ ไม่ก่ีคร้ังแต่ไม่เป็นจงัหวะ อาการกระตุกแต่ละคร้ังนานเพียง
เส้ียววนิาที 

3. Unclassified seizure เป็นอาการชกัท่ีไม่สามารถจ าแนกไดว้า่เป็น partial หรือ generalized seizure 
เช่น infantile spasms เป็นตน้ 
 
2.3 โรคลมชัก (Epilepsy) 
 คือ โรคท่ีผูป่้วยมีอาการชกัซ ้ าโดยท่ีไม่มีปัจจยักระตุน้ (Precipitating factor) ชดัเจน อาจจะพบพยาธิ
สภาพในสมองหรือไม่ก็ได้ ในกรณีผู ้ป่วยชักคร้ังแรกร่วมกับมีคล่ืนสมองผิดปกติแบบepileptiform 
discharge หรือมีรอยโรคในสมอง จะมีโอกาสชกัซ ้ าสูง 
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 ผูป่้วยท่ีมีอาการชกัจากความเจบ็ป่วยปัจจุบนั เช่น ความผดิปกติทางเมตาโบลิก จากยา หรือไขสู้งใน
เด็ก โดยท่ีไม่ไดมี้พยาธิสภาพท่ีสมองชดัเจน จดัเป็นการชกัท่ีมีปัจจยัชกัน า (provoked seizure) จึงไม่ถือว่า
เป็นโรคลมชกั 
 
2.4 ประเภทของโรคลมชัก 
 การจ าแนกประเภทโรคลมชกัตาม International League Against Epilepsy classification of 
epilepsies and epileptic syndromes ปีค.ศ. 1989 (ตารางท่ี 1) เป็นการจ าแนกโรคลมชกัตามลกัษณะของการ
ชกัและความผดิปกติของคล่ืนไฟฟ้าสมองเป็นหลกั ร่วมกบัลกัษณะอ่ืนๆ เช่น อายท่ีุเร่ิมเกิดการชกั สติปัญญา
ของผูป่้วย การตรวจร่างกายทางระบบประสาท และสาเหตุของโรคลมชกัในผูป่้วยมาช่วยประกอบ สามารถ
จ าแนกเป็น 4 ประเภท ไดแ้ก่ 
 1. Localization related (focal) epilepsy ไดแ้ก่ กลุ่มโรคลมชกัท่ีมีอาการชกัแบบ partial seizure มี
คล่ืนไฟฟ้าสมองท่ีผดิปกติ เร่ิมจากสมองส่วนใดส่วนหน่ึง 
 2. Generalized epilepsy ไดแ้ก่ กลุ่มโรคลมชกัท่ีมีอาการชกัแบบ generalized seizure มีการ
เปล่ียนแปลงของคล่ืนไฟฟ้าสมองจาก cortical area ทั้ง 2 ซีกของสมองพร้อมกนัตั้งแต่เร่ิมแรกขณะท่ีมี
อาการชกั 

3. Undetermined epilepsy ไดแ้ก่ กลุ่มโรคลมชกัท่ียงัไม่สามารถจ าแนกไดช้ดัเจนว่าอยู่ในกลุ่ม
localization related epilepsy หรือ generalized epilepsy 

4. Special syndrome ไดแ้ก่ กลุ่มโรคลมชกัอ่ืนๆ ท่ีมีลกัษณะและการพยากรณ์โรคท่ีจ าเพาะกบักลุ่ม
อาการนั้นๆ 
 นอกจากน้ียงัมีการจ าแนกกลุ่มโรคลมชกัแต่ละประเภท ตามสาเหตุของการชกัและพยาธิสภาพใน
สมอง ไดเ้ป็น 3 ประเภท ดงัน้ี 

1. Idiopathic หมายถึง กลุ่มโรคลมชกัท่ีผูป่้วยไม่ไดมี้พยาธิสภาพในสมองและน่าจะมีสาเหตุมาจาก
ปัจจยัทางพนัธุกรรม 

2. Symptomatic หมายถึง กลุ่มโรคลมชกัท่ีผูป่้วยมีพยาธิสภาพในสมองซ่ึงท าให้เกิดอาการชกัใน
ผูป่้วยรายนั้น เช่น เน้ืองอกในสมอง 

3. Cryptogenic หมายถึง กลุ่มโรคลมชกัท่ีน่าจะมีพยาธิสภาพในสมองแต่การตรวจเพิ่มเติมทาง
หอ้งปฏิบติัการดว้ยวทิยาการในปัจจุบนัยงัไม่สามารถตรวจพบพยาธิสภาพได ้
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ตารางท่ี 2.1 International Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes (Commission on 
Classification and Terminology of the ILAE, 1989) 

1. Localization-related (focal, local, partial) epilepsies and syndromes 
1.1  Idiopathic (with age-related onset) 

Benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes 
Childhood epilepsy with occipital paroxysms 
Primary reading epilepsy 

1.2  Symptomatic 
Chronic progressive epilepsia partialis continua of childhood  

             (Kojewnikowus syndrome) 
Syndromes characterized by seizure with specific modes of precipitation  
(i.e. reflex epilepsy) 
Temporal lobe epilepsy (amygdalohippocampal, lateral) 
Frontal lobe epilepsies (supplementary motor, cingulate, anterior frontopolar, 
orbitofrontal, dorsolateral, opercular, motor cortex) 
Parietal lobe epilepsies 
Occipital lobe epilepsies 

1.3  Cryptogenic 
2. Generalized epilepsies and syndromes 

2.1.  Idiopathic (with age-related onset) 
Benign neonatal familial convulsions 
Benign neonatal convulsions 
Benign myoclonic epilepsy in infancy 
Childhood absence epilepsy 
Juvenile absence epilepsy (pyknolepsy) 
Juvenile myoclonic epilepsy (impulsive petit mal) 
Epilepsy with grand mal seizures (generalized tonic-clonic seizures) on awakening 
Other generalized idiopathic epilepsies not defined above 
Epilepsies with seizures precipitated by specific modes of activation 

2.2. Cryptogenic or symptomatic 
West syndrome (infantile spasms, Blitz-Nick-Salaam Krampfe) 
Lennox-Gastaut syndrome 



9 
 

Epilepsy with myoclonic-astatic seizures 
Epilepsy with myoclonic absences 

2.3.  Symptomatic 
2.3.1 Nonspecific cause 

                                Early myoclonic encephalopathy 
                                Early infantile epileptic encephalopathy with suppression-burst 
                                Other symptomatic generalized epilepsies not defined above 

2.3.2 Specific syndromes 
                                Epileptic seizures complicating disease states 
3. Epilepsies and syndromes undetermined whether focal or generalized 

3.1. With both generalized and focal seizures 
Neonatal seizures 
Severe myoclonic epilepsy in infancy 
Epilepsy with continuous spike-wave activity during slow-wave sleep 
Acquired epileptic aphasia (Landau-Kleffner syndrome) 
Other undetermined epilepsies not defined above 

3.2. Without unequivocal generalized or focal features 

4. Special syndromes 
4.1. Situation-related seizures 

Febrile convulsions 
Isolated seizures or isolated status epilepticus 
Seizures occurring only with acute metabolic or toxic event 

 
สาเหตุของอาการชกั จ าแนกตามปัจจยัชกัน าไดเ้ป็น 2 กลุ่ม ดงัน้ี  
1. Provoked seizure หมายถึง อาการชกัท่ีเกิดจากมีปัจจยัท าให ้seizure threshold ลดลงชัว่คราว ไดแ้ก่ 

- Alcohol หรือ drug withdrawal เช่น ยากลุ่ม benzodiazepine 
- การเปล่ียนแปลงทางเมตาโบลิก เช่น hypoglycemia, hyperglycemia, hyponatremia,  
   hypocalcemia 
- สารเสพติดและ CNS stimulant อ่ืนๆ เช่น amphetamine 
- Eclampsia 
- การบาดเจบ็ของศรีษะ 
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- การติดเช้ือในสมองและเยือ่หุม้สมอง 
- ไขสู้งในเด็ก 

2. Unprovoked seizure หมายถึง อาการชกัท่ีเกิดข้ึนโดยไม่มีปัจจยัชกัน ามาเก่ียวขอ้ง ซ่ึงการชกัในกลุ่มน้ีส่วน
หน่ึงจะเป็นการชกัคร้ังแรกของผูป่้วยท่ีเป็นโรคลมชกั  
 
2.5 ยารักษาโรคลมชัก 
ยารักษาโรคลมชกัหรือยาตา้นชกัอาจแบ่งไดเ้ป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ ดงัน้ี 

1. ยาตา้นชกัรุ่นแรก (Conventional Antiepileptic Drugs) 
 ยากลุ่มน้ีเป็นยาต้านชักตัวแรกๆท่ีค้นพบด้วยความบังเอิญ มักมีผลข้างเคียงท่ีรุนแรงและมี

ประสิทธิภาพไม่สูงมากนกั แต่ก็ยงัมีบางตวัท่ีใชก้นัมาจนถึงปัจจุบนั ยาตา้นชกัท่ีอยูใ่นกลุ่มน้ี เช่น 
Ethosuximide  
Carbamazepine 

 Clonazepam 

Phenobarbital 
 Phenytoin  

Primidine 

 Valproic acid 

2. ยาตา้นชกัรุ่นท่ีสอง(Novel Antiepileptic Drugs) 
 เป็นยาตา้นชกัท่ีคิดข้ึนมาหลงัยาตา้นชกัในกลุ่ม Conventional Antiepileptic Drugs มีการพฒันาโดย
อาศัยหลักการกลไกการเกิดอาการชัก เพื่อลดผลข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาและเพิ่ม
ประสิทธิภาพของการตา้นชกั อยา่งไรก็ตาม ยาตา้นชกัในกลุ่มน้ีบางตวัเป็นยาใหม่ซ่ึงก็ยงัไม่ทราบกลไกการ
ตา้นชกัเช่นกนั ยาตา้นชกัท่ีอยูใ่นกลุ่มน้ี เช่น 
 Clobazam             Levetiracetam    Zonisamide 
 Felbamate             Oxcarbazepine    Lamotrigine 
 Gabapentin             Topiramate    Vigabatrin  

             
กลไกการตา้นชกั 
 ยาตา้นชกัจะมีหนา้ท่ียบัย ั้งการส่งกระแสประสาทท่ีผดิปกติ โดยใชก้ลไกต่างๆเหล่าน้ี 

1. การออกฤทธ์ิท่ี Ion Channel  
1.1 Sodium Channel ยาตา้นชกัท่ีปิดกั้น Sodium Channel จะมีกลไกการยบัย ั้งการส่งกระแส

ประสาทในช่วง Depolarization ท าให้เน้ือเยื่อนั้นไม่สามารถถูกกระตุน้ให้เกิด Action potential 
ได ้

1.2 Calcium Channel แบ่งเป็น 2 ประเภท คือ voltage regulated calcium channel ซ่ึงมี subtype ยอ่ย 
ไดแ้ก่ T-,L-,N- และ P-type channel และ calcium channel แบบ receptor regulated calcium 
channel มี subtype ย่อยท่ีส าคญั คือ glutamate receptor subtype N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) โดยเช่ือกนัว่าการเกิดการชกั น่าจะมาจากการกระตุน้ของ Thalamic pacemaker ท่ี
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สมองส่วน Thalamus ดว้ยบทบาทของ calcium channel ซ่ึงสมองส่วนน้ีมี T-type calcium 
channel อยูม่าก การปิดกั้น calcium channel บริเวณน้ีจึงน่าจะช่วยลดอาการชกัได ้

2. การออกฤทธ์ิผา่น GABA หรือ Chloride ionophoer complex 
 GABA เป็นสารส่ือประสาทในกลุ่ม inhibitory neurotransmitter มีฤทธ์ิช่วยลดอาการชกัได ้ดงันั้น
การให้ยาท่ีสามารถเพิ่มปริมาณของ GABA ได้ก็จะสามารถลดอาการชักได้เช่นกนั โดยกลไกการเพิ่ม 
GABA มีทั้งการกระตุน้ให้GABA หลัง่ผา่นการปิดกนั GABAA receptor การยบัย ั้งการดูดกลบั GABA และ
การยบัย ั้งการท าลาย GABA ผา่น GABA-T enzyme 

3. การออกฤทธ์ิผา่นตวัรับ Excitatory Amino Acid 
 ระหว่างการเกิด Depolarizing Shift จะมีการหลัง่ glutamate และ aspartate ออกมามาก ซ่ึง 
glutamate สามารถจบักบัตวัรับแบบ NMDA ได ้โดยท่ี NMDA glutamate receptor เป็น Excitatory Amino 
Acid ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการท างานของ calcium channel ท าให้มีการกระตุน้ให้ calcium channel ท างานมากข้ึน
เกิดการแสประสาทท่ีผดิปกติได ้ดงันั้นยาท่ีปิดกั้นตวัรับ Excitatory Amino Acid จึงสามารถลดการชกัได ้

4. การออกฤทธ์ิผา่นตวัส่งล าดบัท่ี 2 (Secondary messenger) 
 ยาท่ีออกฤทธ์ิในการยบัย ั้ง enzyme Cyclic nucleotide kinase, Protein kinase C และ Calmodulin 
dependent protein kinase ซ่ึงเป็น enzyme ส าคญัในการส่งสัญญาณล าดบัท่ี 2 ได ้จะสามารถลดการเกิด
อาการชกัได ้
 
การเกิดอนัตรกิริยา 

1. อนัตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ 
 อนัตรกิริยาประเภทน้ีอาจเกิดจากการไม่เขา้กนัทางเคมี การเพิ่มหรือลด bioavailability ของยา การ
รบกวนการกระจายตวัของยา การท าลาย หรือการขจดัออกของยา  ซ่ึงอนัตรกิริยาประเภทน้ีอาจท าให้ยา
เส่ือมสภาพ ไม่สามารถไปออกฤทธ์ิท่ีบริเวณท่ีตอ้งการ และมีปริมาณยาในเลือดมากข้ึนหรือนอ้ยลงได ้ 

2. อนัตรกิริยาทางเภสัชพลศาสตร์ 
 อาจเกิดจากการแยง่จบัตวัรับกนั การเสริมฤทธ์ิหรือตา้นฤทธ์ิกนั หรือการเกิดอนัตรกิริยาท่ีเก่ียวขอ้ง
กบักลไกหลายกลไก 
 
ขอ้บ่งช้ีของการส่งตรวจระดบัยากนัชกัในเลือด 

1. ใชป้ระกอบกบัอาการเพื่อประเมินวา่ยากนัชกันั้นควบคุมอาการชกัไม่ได ้
2. เพื่อใชป้ระกอบกบัอาการผดิปกติทางคลินิกท่ีอาจจะเกิดจากระดบัยากนัชกัสูงเกิน 
3. เฝ้าดูระดบัยาในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลายชนิด ท่ีอาจจะเกิดปฏิกิริยาระหวา่งยา 
4. เฝ้าดูระดบัยากนัชกัในภาวะท่ีมีการเปล่ียนแปลงระดบัโปรตีนในเลือด เช่น การตั้งครรภ์ โรคตบั 

โรคไต เป็นตน้ 



12 
 

5. เพื่อประเมินดูความสม ่าเสมอในการรับประทานยาของผูป่้วย 
 

ในการศึกษาคร้ังน้ีทางกลุ่มผูศึ้กษาตอ้งการศึกษารูปแบบการให้ยาตา้นชัก รูปแบบการตรวจวดั
ระดบัยาตา้นชกัและอนัตรกิริยาของยาท่ีใชร่้วมกบัยาตา้นชกัเป็นหลกั ซ่ึงกลุ่มยาท่ีกลุ่มผูศึ้กษาสนใจไดแ้ก่ ยา 
Phenytoin, Valproicacid, Phenobarbital และCarbamazepine ซ่ึงมีรายละเอียดของยาดงัน้ี 

 
 

2.6 PHENYTOIN 
 เป็นยาในกลุ่ม Hydantoin ซ่ึงใชใ้นการรักษาโรคลมชกั Tonic-clonic แบบเร้ือรัง, Partial Seizures 
และ acute generalized status epilepticus หลงัจากควบคุมดว้ย intravenous benzodiazepine ไดแ้ลว้ 
 Phenytoin มี 2 รูปแบบ คือ แบบรับประทานใช้ส าหรับป้องกนัการชกัแบบ Tonic-clonic และ 
Partial Seizures และแบบฉีดเขา้หลอดเลือดด า ใชใ้นการรักษาอาการชกัแบบเฉียบพลนั ซ่ึงฤทธ์ิในการตา้น
ชกัของ phenytoin เกิดจากการยบัย ั้งการเกิด action potential โดยการยดืระยะ depolarization ออกไปโดยการ
ปิดกั้น sodium ion channel ท าใหก้ารแพร่กระจายของสัญญาณไฟฟ้าท่ีผดิปกติการชกัลดลง 
 
Therapeutic Toxic Concentrations 
 ระดบัยา Phenytoin ในช่วงการรักษาปกติคือ 10-20 µg/ml (ทั้งรูปจบัและไม่จบักบั Albumin) แต่ 
Phenytoin เป็นยาท่ีจบักบั Albumin ประมาณ 90% ซ่ึงท าให้ระดบัยาในเลือดของผูป่้วยไม่แน่นอนและ
แตกต่างกนัในแต่ละบุคคล โดยระดบัยาท่ีมีผูป่้วยตอบสนองสูงสุดคือ 15 – 20 µ/ml แต่ก็มีผูป่้วยบางรายเกิด
อาการขา้งเคียงจากยา เช่น ระบบประสาทส่วนกลางถูกกด สับสน และอ่อนแรง 
 ระดบัยาท่ีท าให้เกิดพิษคือ มากกวา่ 20 µg/ml จะท าให้เกิดอาการตาด ากระตุก, เกิน 30 µg/ml จะท า
ให้เกิดอาการเดินเซ พูดตะกุกตะกกั และอาจมีอาการเหมือนไดรั้บพิษจาก Alcohol, เกิน 40 µg/ml จะท าให้
เกิดการเปล่ียนแปลงทางอารมณ์ เฉ่ือยชา สับสนอยา่งรุนแรง และโคม่า, ขนาดยา 50-60 µg/ml จะเหน่ียวน า
ให้เกิดอาการชกั ซ่ึงถา้เกิน 100 µ/ml จะท าให้เสียชีวิตได ้ผลขา้งเคียงท่ีสัมพนัธ์กบัระดบัยาอ่ืนๆ เช่น ผลต่อ
ระบบหวัใจและหลอดเลือด ผลต่อการท างานของตบั และผลต่อการมองเห็น นอกจากน้ียงัมีผลขา้งเคียงท่ีไม่
สัมพนัธ์กบัระดบัยา เช่น ขนข้ึนมากกวา่ปกติ เหงือกบวม ขาด Folic acid  Vitamin D (เน่ืองจาก Phenytoin 
ขดัขวางการดูดซึม vitamin และแร่ธาตุดงักล่าว) กระดูกอ่อน systemic lupus erythemus และอาการชาตาม
ปลายประสาท ซ่ึงการทดลองในหนู mouse พบวา่มี LD50 = 150 mg/kg และในหนู rat มี LD50 = 1635 mg/kg  
 Phenytoin จดัอยูใ่นกลุ่ม Pregnancy category D 
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Absorption of Phenytoin 
การใหย้าทาง Parenteral มี 2 รูปแบบ คือ 
1. Phenytoin sodium ซ่ึงจะมี Phenytoin 92% w/w เป็นสารท่ีไม่ละลายน ้ าตอ้งเติม ethanol และ 

propylene glycol ลงไปเพื่อช่วยละลาย และตอ้งปรับ pH ใหอ้ยูใ่นช่วง 10-12 ซ่ึงจะท าให้เจ็บปวดมากเม่ือฉีด 
Phenytoin sodium เขา้กลา้ม นอกจากน้ีเม่ือฉีด Phenytoin sodium เขา้ไปแลว้ pH จะลดลงนอ้ยกวา่ 10 ท าให้
เกิดการตกตะกอนท าให้การดูซึม Phenytoin มีอตัราเร็วลดลง ส่วนการให้ Phenytoin sodium ผา่นทางหลอด
เลือดด าจะท าให้ความดนัของผูป่้วยไม่คงท่ีหรือช็อกได ้ควรฉีด Phenytoin sodium ชา้ๆ หรือผสม normal 
saline จนไดค้วามเขม้ขน้ 10 mg/ml แลว้ใหใ้นอตัราเร็วไม่เกิน 50 mg/min  ซ่ึงควรให้ยาให้เร็วท่ีสุดหลงัผสม
และตอ้งกรองผา่น 0.22 µm in-line เพื่อก าจดัยาท่ีตกตะกอนออก 
 2. Fosphenytoin มีการพฒันาข้ึนมาเพื่อหลีกเล่ียงปัญหาท่ีเกิดจาก Phenytoin Sodium แบบฉีด โดย 
Fosphenytoin เป็น Prodrug ของ Phenytoin Sodium ท่ีอยูใ่นรูป phosphate ester มี Phenytoin 92% w/w 
เช่นเดียวกบั Phenytoin sodium ซ่ึง Fosphenytoin สามารถเปล่ียนเป็น Phenytoin Sodium ไดอ้ยา่งสมบูรณ์
(เปล่ียนได ้100%) และรวดเร็ว (Half-life ประมาณ 15 นาที)  แต่มีความระคายเคืองนอ้ยกวา่ (มีเพียงอาการ
คัน หรือรู้สึกร้อนไหม้ชั่วคราวบริเวณท่ีฉีด) และเพื่อป้องกันการสับสนจึงได้ก าหนดหน่วยของ 
Fosphenytoin เป็น PE (Phenytoin Sodium Equivalent) โดย Fosphenytoin จ ากดัอตัราเร็วในการให้สูงสุดท่ี 
150 PE/min ในการฉีดเขา้กลา้ม Fosphenytoin มีการดูดซึมไดส้มบูรณ์ (ดูดซึมได ้100%) และรวดเร็ว (มี
ปริมาณยาในเลือดสูงสุดท่ี 30 นาที) อยา่งไรก็ตาม Fosphenytoin ถูกสงวนไวใ้ชก้บัผูป่้วยท่ีมีความดนัเลือด
ไม่คงท่ีท่ีตอ้งฉีด Phenytoin เขา้หลอดเลือดด า หรือผูป่้วยท่ีตอ้งการฉีด Phenytoin เขา้กลา้มเท่านั้น 

 
ทางการรับประทาน Phenytoin มี 3 รูปแบบ คือ  

 1. Capsules ภายในบรรจุ Phenytoin Sodium (Phenytoin 92% w/w) ซ่ึงมีรูปแบบเป็น Extended 
Release ปลดปล่อย Phenytoin อย่างชา้ๆในทางเดินอาหาร ซ่ึงมีการดูดซึมท่ีเร็วพอสมควร ซ่ึงความแรงท่ี
จ าหน่าย คือ 30 mg, 20 mg และ 300 mg  
 2. ยาเม็ด ตอกอดัจาก Phenytoin มีการดูดซึมท่ีเร็วกวา่รูปแบบ Capsules และสามารถหกั แบ่ง หรือ
เค้ียวเมด็ยาได ้ความแรงท่ีจ าหน่าย คือ 50 mg 
 3. Suspension เหมือนกบัรูปแบบยาเม็ด แต่ตวัต ารับมีความหนืดมากจ าเป็นตอ้งเขยา่ก่อนใช ้เพื่อให้
ยากระจายตวั ความแรงท่ีจ าหน่าย คือ 125 mg/5 ml 

 
การให้ยา Phenytoin ในรูปแบบการรับประทานจะมี Time to Peak ประมาณ 1.5 - 3 ชัว่โมง และมี 

Half-life ประมาณ 22 ชัว่โมง  และเขา้สู่ steady state ภายในเวลา 5 -7 วนั 
โดยการให้ยาทั้ง 3 รูปแบบน้ีมีการดูดซึมประมาณ 100% แต่ถ้าให้นาดยาท่ีสูงข้ึน เช่น ในช่วง 

Loading dose Phenytoin 1000 mg จะท าให้การดูดซึมแยล่ง และเกิดผลขา้งเคียงต่อระบบทางเดินอาหาร 
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(เช่น คล่ืนไส้ อาเจียน และการระคายเคืองกระเพาะอาหาร) ดงันั้นจึงควรแบ่งการให้ยาเป็น 400 mg, 300 mg 
และ 300 mg ทุก 2 – 6  ชัว่โมงแทน เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของยา และลดผลขา้งเคียงต่อระบบทางเดินอาหาร  
ส่วนการให้ยา Phenytoin ผา่นทาง Nasogastric tube นั้น แนะน าให้เพิ่มขนาดยาข้ึน (เช่น ขนาดยาปกติ 300 
mg ควรใหเ้พิ่มเป็น 600 mg ) เน่ืองจากตวัยาจะติดอยูใ่นสาย ท าให้ผูป่้วยไดรั้บยานอ้ยเกินไป และให้ยาก่อน
อาหาร 1 - 2 ชัว่โมง เพื่อหลีกเล่ียงการจบักนัของยากบั protein ในทางเดินอาหาร ท าให้ยาดูซึมไดน้อ้ยลง 
นอกจากน้ีผูป่้วยท่ีมีอาการทอ้งเสีย การดูดซึมอาหารผิดปกติ หรือมีขอ้จ ากดัของทางเดินอาหารอาจดูดซึม 
Phenytoin ไดล้ดลง 
 ความแตกต่างท่ีส าคญัระหวา่ง Phenytoin, Phenytoin Sodium และ Fosphenytoin คือ Phenytoin 
Sodium และ Fosphenytoin เป็นรูปเกลือของ Phenytoin (มีปริมาณ Phenytoin 92% w/w เม่ือเทียบกบั 
Phenytoin) ซ่ึง Phenytoin เป็นยาท่ีมี non-liner pharmacokinetics ท าให้ส่วนต่าง 8% น้ีมีความส าคญัในการ
เปล่ียนรูปแบบของผลิตภณัฑย์า ซ่ึงอาจท าใหเ้กิดพิษ หรือผลการรักษาท่ีต ่าลงจาก Phenytoin ได ้
 Loading dose ของ Phenytoin ท่ีแนะน า คือ 15 – 20 mg/kg  ทั้งในเด็กและผูใ้หญ่ (ปกติจะให้  1000 
mg ส าหรับผูใ้หญ่) และให้ Maintanance dose 4 – 6 mg/kg/day ส าหรับผูใ้หญ่ (ส่วนใหญ่จะอยูท่ี่ 300 – 400 
mg/day) และ 5 – 10 mg/kg/day ส าหรับเด็กอายุ 6 เดือน ถึง 16 ปี  แต่ในผูสู้งอายุ (65 ปีข้ึนไป) จะให้ไม่เกิน 
200 mg/day และ Loading dose ตอ้งปรับขนาดเฉพาะบุคคล 
 
Distribution of Phenytoin 
 เม่ือเขา้สู่กระแสเลือดแลว้จะกระจายไปทัว่ร่างกายมี volume of distribution ประมาณ 0.6-0.8 L/Kg 
แต่ Phenytion ส่วนมากจะอยูใ่นเลือดเน่ืองจาก Phenytoin มีความสามารถในการจบักบั Albumin ไดถึ้ง 90% 
 
Metabolism and Excretion of Phenytoin  

 95% ของ Phenytoin จะถูกเปล่ียนเป็น 5-(4-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin (5-HPPH) โดย 
Enzyme CYP2C9 (major) และ 2C19 ซ่ึงจะถูกขบัออกทางปัสสาวะในรูป Conjugate Phenolic-Glucolonic 
acid ซ่ึงเป็นสารประกอบท่ีละลายน ้าไดดี้มาก  และอีก 5% จะถูกขบัออกในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลง ซ่ึงการขจดั
ยาของ Phenytoin จะเป็นแบบ non-liner pharmacokinetics ซ่ึงจะพบเม่ือระดบัยาอยู่ในระดบัอ่ิมตวัของ 
enzyme ส่วนใหญ่จะเป็นช่วงท่ีระดบัยาอยูท่ี่ steady state (3 – 5 half-life ) การขจดัออกของยาจะอธิบายได้
ดว้ยความสัมพนัธ์ของ Michaelis-Manten  
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Rate of metabolism = (Vmax ⋅ C) / (Km + C) 
 
 เม่ือ  vmax เป็นความเร็วสูงสุดในการ metabolism ยา(mg/d) 

 C เป็น ความเขม้ขน้ของยา Phenytoin (mg/L) 
 Km เป็นความเขม้ขน้ของ substrate (mg/L)  
 rate of metabolism มีค่าเท่ากบั Vmax/2 
 

  สามารถค านวณหา Maintenance dose ของยาใน steady state ไดด้ว้ยสมการของ Michaelis-Manten  
[MD =  (Vmax Css)/(K +Css)]  ส่วนการขบัออกของยาค านวณไดจ้าก Cl = Vmax / (Km + C)  และ Half-life =  
(0.693 V)/Cl : เม่ือ V คือ ปริมาตรการกระจายยา ( 0.7 L/Kg) 
 
Monitoring  

- ความดนัโลหิต     - Albumin Level  
- การท างานของตบั    - Vital Sign  
- Plasma Phenytoin Level    - Complete Blood Count 

  - พฤติกรรมของผูป่้วย เช่น ซึมเศร้า 
 
Dose Adjustment 
 ผูป่้วยโรคตบัท่ีไม่รุนแรงไม่จ  าเป็นตอ้งปรับขนาดยา ส่วนผูป่้วยท่ีเป็นโรคตบัแข็ง อาจมีการขจดัยา
ลดลงควรไดรั้บการติดตามอยา่งใกลชิ้ด 

ตารางท่ี 2.2 การปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีปริมาณ Albuminในเลือดต ่า  

Measured Total Phenytoin Concentration(µg/ml) 
ปริมาณ Albumin ในเลือด(g/dL) 

3.5 3 2.5 2 
Adjust Total  Phenytoin concentration (µg/ml) 

5 6 7 8 10 
10 13 14 17 20 
15 19 21 25 30 

Adjust concentration = measured total concentration divided by [(0.2 x albumin) + 0.1] 
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ตารางท่ี2.3 การปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีปริมาณ Albuminในเลือดต ่าและเป็นโรคไต (ClCr ≤ 10 ml/min)  

Measured Total Phenytoin Concentration(µg/ml) 
ปริมาณ Albumin ในเลือด(g/dL) 
4 3.5 3 2.5 2 
Adjust Total  Phenytoin concentration (µg/ml)  

5 10 11 13 14 17 
10 20 22 25 29 33 
15 30 33 38 43 50 

Adjust concentration = measured total concentration divided by [(0.1 x albumin) + 0.1] 
 
Drug Interaction 
 Phenytoin ถูก metabolism ดว้ย enzyme CYP3A4, 2C9 และ2C19 ดงันั้นยาท่ีเพิ่มหรือลดการท างาน
ของ enzyme หรือกระบวนการน้ีจะมีผลต่อระดบัยา Phenytoin นอกจากน้ี Phenytoin ยงัเป็น strong enzyme 
inducer ของ enzyme CYP3A4, 2C8, 2C9, 2C19 และ 2B6 อีกทั้ง Phenytoin มีสามารถจบักบั Albumin ได้
ถึง 90% โดยประมาณ จึงท าให้ Phenytoin มีอนัตรกิริยากบัยาอ่ืนมาก นอกจากน้ีดว้ยคุณสมบติัของตวัยาท่ีมี
ความเป็นกรด จึงอาจเกิดอนัตรกิริยากบัยาในกลุ่ม Antacid หรือยาท่ีเป็นด่างไดอี้กดว้ย 
 
 

2.7 VALPROIC ACID 
 ใชใ้นการรักษาโรคลมชกัแบบ Absence Seizures, Tonic-clonic Seizures, Partial Seizures หรือ
Myoclonic Seizures ได ้โดยกลไกการตา้นชกัเก่ียวขอ้งกบัการเพิ่มปริมาณ GABA ในสมองและยบัย ั้งสาร
ส่ือประสาทอ่ืนๆ ท าใหมี้กระแสประสาทลดลง 
 
Therapeutic Toxic Concentrations 

ระดบัยา Valproic acid ในช่วงการรักษาปกติคือ 50-100 µg/ml อาการพิษ มีอาการทางระบบ
ประสาทส่วนกลาง เช่น เดินเซ สั่น เวียนศีรษะ ตากระตุก อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น คล่ืนไส้ 
อาเจียน ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง ทอ้งอืด เป็นพิษต่อตบั อาการทางระบบเลือด เช่น เกล็ดเลือดต ่า อาการทางตา เช่น 
เห็นภาพซ้อน มองภาพไม่ชดั ซ่ึงในการทดลองกบัหนู mouse พบว่ามี LD50 ท่ีความเขม้ขน้ในเลือดเท่ากบั 
1098 mg/kg และ LD50 = 670 mg/kg ในหนู rat 

Valproic acid จดัเป็นยาในกลุ่ม Pregnancy category D 
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Absorption of Valproic acid 
 Valproic acid มีการดูดซึมในทางเดินอาหารไดดี้ Bioavailability 80-100% ระยะเวลาท่ีมีระดบัยา
สูงสุด ปริมาณยาสูงประมาณ 30 นาที-3 ชัว่โมงในรูปแบบน ้ าเช่ือม ยาเม็ดไม่เคลือบ และแคปซูล ส่วน
รูปแบบ enteric coat นั้นจะมีระดบัยาสูงสุดท่ีเวลา 3-8 ชัว่โมง ระดบัยาเขา้สู่สภาวะ steady state ภายใน 2-4 
วนั 
 Loading dose  IV ให ้Valproic acid 15-45 mg/kg ดว้ยอตัรา ≤ 6 mg/kg/min  
 Maintenance  IV ให ้Valproic acid 1-4 mg/kg/hr และปรับขนาดยาใหอ้ยูใ่นระดบัการรักษา 

Oral ให้ Valproic acid 10-15 mg/kg/day แลว้ต่อยๆเพิ่มข้ึน 5-10 mg/kg/day ทุก
สัปดาห์ (ขนาดยาสูงสุด 60mg/kg/day) จนไดร้ะดบัยาท่ีอยูใ่นช่วงการรักษา 

 
Distribution of Valproic acid 

Valproic acid มีความสามารถในการจบักบัโปรตีนได ้80-90% ซ่ึงการจบักบัโปรตีนในเลือดน้ีจะ
เกิดการอ่ิมตวัได ้มีผลท าให้ระดบัยาในเลือดของ Valproic acid เป็นแบบ non-linear ในช่วงท่ีโปรตีนยงัไม่
อ่ิมตวั แต่ความสามารถในการจบัโปรตีนจะลดลงในผูป่้วยสูงอายุ และผูป่้วยท่ีมีการท างานของตบัหรือไต
ผดิปกติโดยการกระจายตวัปกติ คือ total valproate: 11 L/1.73 m2 free valproate: 92 L/1.73 m2  
 
Metabolism and Excretion of Valproic acid 
 Valproic acid ถูกเปล่ียนแปลงท่ีตบั ผา่นกระบวนการ Glucuronidation ท่ีตบั และ Beta-oxidation ท่ี 
mitochondria เป็นหลกั โดยกระบวนการ Glucuronidation จะท าให้ได ้active metabolite คือ 2-En-valproic 
acid ส่วน metabolite ท่ีไดจ้าก Beta-oxidation คือ 4-En-valproic acid มีพิษต่อตบัและตวัอ่อนในครรภ ์ซ่ึง 
Glucuronide conjugate จะถูกขบัออกทางปัสสาวะ 30-50% และในรูปแบบไม่เปล่ียนแปลง 3 % Half life 
ของ Valproic acid ในเด็กอายมุากวา่ 2 เดือนคือ 7-13 ชัว่โมง และในผูใ้หญ่ คือ 9-16 ชัว่โมง 
 
Monitoring  
 - Plasma Valproic acid Level 
 - Complete Blood Count 

- การท างานของตบั 
- PT/PTT 

 - Blood Urine Nitrogen  
 
Dose Adjustment 
 - การปรับขนาดยาในผูป่้วนโรคตบั: ผูป่้วยโรคตบัจะท าให้การขจดัยา Valproic acid ลดลงและ
มกัจะส่งผลต่อระดบั Albumin ท าให้ Valproic acid อิสระเพิ่มข้ึน 2-2.6 เท่า จึงควรปรับขนาดยาลงให้ระดบั
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ยาอยูใ่นช่วงท่ีต ่าท่ีสุดเท่าท่ีจะท าได ้เน่ืองจากยาเป็นพิษต่อตบัมากอาจท าให้ผูป่้วยเสียชีวิตได ้และไม่ควรใช้
ในผูป่้วยโรคตบัรุนแรง 

- การปรับขนาดยาในผูป่้วนโรคไต: ผูป่้วยโรคไตท่ีมี Clcr ≤ 10 ml/min จะมีการขบัออกของ 
Valproic acid ลดลง 27% แต่ในผูป่้วยท่ีมีการฟอกไต Valproic acid จะลดลง 20% จึงควรติดตามระดบั 
Valproic acid ในเลือดอยา่งใกลชิ้ด แต่ไม่มีความจ าเป็นในการปรับขนาดยา 
 
Drug Interaction 

Valproic acid ถูกเปล่ียนแปลงดว้ย enzyme CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2E1 กระบวนการ 
Glucuronidation และ Beta-oxidation ดงันั้นยาท่ีเพิ่มหรือลดการท างานของ enzyme หรือกระบวนการน้ีจะมี
ผลต่อระดบัยา Valproic acid นอกจากน้ียา Valproic acid ยงัเป็น weak enzyme inducer ของ enzyme 
CYP2A6   weak enzyme inhibitors CYP3A4, 2C9, 2C19 และ 2D6 อีกทั้ง Valproic acid มีสามารถจบักบั 
Albumin ได ้80-90% โดยประมาณ จึงท าให ้Valproic acid มีอนัตรกิริยากบัยาอ่ืนไดม้าก 
 
 

2.8 PHENOBARBITAL 
 เป็นยาในกลุ่ม Barbiturates ออกฤทธ์ิโดยการกดสมองส่วน cortex และลด motor activity และ 
Cerebellar function โดยการยบัย ั้ง ascending conduction จากการจบักบั GABAA receptor และปิดกั้น 
Calcium channel ใน Reticular formation ดงันั้นจึงเกิดการรบกวน impulse transmission ไปยงั cortex ใช้
เป็นยานอนหลบัและยาสลบในขนาด subhypnotic doses ใชป้้องกนัอาการชกัแบบ Tonic-clonic Seizures, 
Partial Seizures หรือ Status Epilepticus ยกเวน้ Absence seizure นอกจากน้ียงัมีฤทธ์ิกดการหายใจ ขนาด
ของยาใน hypnotic dose ไดอี้กดว้ย 
 
Therapeutic Toxic Concentrations 
 ระดบัยา Phenobarbital ในเลือดท่ีมีผลในการรักษา อยู่ในช่วง 10-40 µg/ml, 35-80 µg/ml เขา้สู่
สภาวะ steady state ใน15-25 วนั มีผลขา้งเคียงท าให้ผูป่้วยแพแ้สง อาจเกิดผื่นแพต้ามผิวหนงั พูดไม่ชดั ตา
กระตุก และกดศูนยก์ารหายใจได ้ในขนาดยาสูงๆ เกิดอาการเดินเซ หงุดหงิด กระสับกระส่าย ตบัและถุง
น ้าดีอกัเสบ การใชย้านานๆ จะท าให้เกิด Folate deficiency ลดความเร็วในการเกิด Reflex ความดนัโลหิตต ่า 
หวัใจเตน้เร็ว ช็อค ถา้อยูใ่นช่วง 65-117 µg/ml อาจท าให้เกิดอาการ Coma แต่ยงัมี Reflex ถา้เกิน 100 µg/ml 
จะท าใหเ้กิด Coma ท่ีไม่มี Reflex ได ้

Phenobarbital จดัเป็นยาในกลุ่ม Pregnancy category D 
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Absorption of Phenobarbital 
Phenobarbital สามารถดูดซึมทางการรับประทาน ได ้70-90 % ใชเ้ป็นยาควบคุมอาการชกั มีความ

เขม้ขน้ของยาสูงสุดใน 1- 6 ชัว่โมง (รูปแบบเกลือ Sodium จะออกฤทธ์ิไดเ้ร็วกวา่รูปแบบกรด)  ส่วนแบบ 
Parenteral ใชใ้นกรณีฉุกเฉิน หรือ กรณี status epileptic  

Loading dose  IV: ในเด็กให้ Phenobarbital 15-20 mg/kg (ขนาดยาสูงสุด 1,000 mg/dose 
อตัราเร็วสูงสุดไม่เกิน  30 mg/min ในเด็กท่ีมีน ้ าหนกัไม่เกิน 60 kg) ให้ซ ้ าไดไ้ม่
เกิน 40 mg/kg ทุก 15 นาที เม่ือจ าเป็น 

 IV: ผูใ้หญ่ ให้ Phenobarbital 10-12 mg/kg (อตัราเร็วสูงสุดไม่เกิน 60 mg/min ใน
ผูป่้วยน ้าหนกัมากวา่ 60 kg) ใหซ้ ้ าไดไ้ม่เกิน 30 mg/kg ทุก 20 นาที เม่ือจ าเป็น 

Maintenance  Oral/IV: ในเด็กอายุมากกวา่ 12 ปี และผูใ้หญ่ให้ 1-3 mg/kg/day หรือขนาด 50 -
100 mg 2-3 คร้ังต่อวนั 

 
Distribution of Phenobarbital 
 Phenobarbital สามารถกระจายไปทัว่ร่างกาย โดยมี Protein binding ประมาณ 40% กระจายเขา้สู่ 
Blood Brine Barrier และเขา้สู่น ้านม ได ้ 
 
Metabolism and Excretion of Phenobarbital 
 Phenobarbital ถูกเปล่ียนสภาพท่ีตบั 50 - 80% ผา่นกระบวนการ Hydroxylation และ Glucuronide 
conjugation ดว้ย enzyme CYP CYP2C9 และ CYP2C19 และถูกขบัออกทางปัสสาวะ อีก 20 – 50 % จะถูก
ขบัออกทางปัสสาวะในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลง Half life ในเด็ก 37-73 ชัว่โมง ผูใ้หญ่ 53-140 ชัว่โมง 
 
Monitoring 

- Plasma Phenobarbital Level 
- การท างานของตบั 

- Mental Status 
- Complete Blood Count

- อาการชกัของผูป่้วย
 
Dose Adjustment 
 - การปรับขนาดยาในผูป่้วนโรคตบั: ปรับลดขนาดลงจนระดบัยาในเลือดอยู่ในช่วงการรักษาปกติ
และติดตามระดบัยาอยา่งใกลชิ้ด 

- การปรับขนาดยาในผูป่้วยโรคไต: ผูป่้วยท่ีมี Clcr < 10 ml/min ให้ปรับการให้เป็นให้ยาทุก 12 -16 
ชัว่โมง ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บการฟอกไต ยาจะถูกก าจดัออกทางการฟอกไต 20 – 50 % 
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Drug Interaction 
 Phenobarbital ถูก metabolism ผ่าน enzyme CYP2C9 และ CYP2C19 ในขณะเดียวกนัก็เป็น 
enzyme inducer ของ enzyme CYP3A4, 2C8, 2C9, 2C19 และ 2B6 ดงันั้นยาอ่ืนๆท่ีมีการ metabolism ผา่น 
enzyme หรือมีผลต่อการท างานของ enzyme เหล่าน้ีก็จะส่งผลต่อระดบัยาในเลือดของ Phenobarbital  
นอกจากน้ี Phenobarbital ยงัสามารถจบักบั Protein ในเลือดไดป้ระมาณ 40% ท าให้ Phenobarbital สามารถ
ไล่ท่ี ยาท่ีมี % protein binding ต ่ากวา่ได ้ และยงัสามารถถูกยาท่ีมี % Protein binding สูงกวา่แยง่ท่ีไดอี้ก
เช่นกนั  
 

2.9 CARBAMAZEPINE 
 ใชใ้นการรักษาโรคลมชกัแบบ Tonic-clonic Seizures, Partial Seizures หรือแบบ Mixed Seizures 
และ ใช้รักษาโรค Schizophrenia รักษาอาการปวดประสาทแบบ trigeminal neuralagi รักษาอาการถอนยา
จาก Alcohol และใชร่้วมกบัยา Antipsychotic drugs รักษา Bipolar disorderไดอี้กดว้ย โดยกลไกการตา้นชกั
ยงัไม่ทราบแน่ชดัแต่น่าจะมาจากการปิดกั้น sodium ion channel 
 
Therapeutic Toxic Concentrations 

ระดบัยา Carbamazepine ในช่วงการรักษาปกติคือ 4-12 µg/ml ระดบัยามากกวา่ 12 µg/ml จะท าให้
เกิดอาการพิษ มีอาการทางระบบประสาทส่วนกลาง เช่น เดินเซ วิงเวียน ง่วงซึม อาการทางภูมิคุม้กนั เช่น 
เกิดผื่น Steven Johnson Syndrome (SJS) หรือ Toxic Epidermal Necrosis (TEN) อาการทางระบบเลือด เช่น 
เกล็ดเลือดต ่า เมด็เลือดขาวต ่า โลหิตจาง และมีผลต่อตบัท าให ้Hepatocyte ตาย  

Carbamazepine จดัเป็นยาในกลุ่ม Pregnancy category D 
 
Absorption of Carbamazepine 
 การดูดซึมในทางเดินอาหารเกิดไดช้า้ ระยะเวลาท่ีมีระดบัยาสูงสุดปริมาณยาสูงประมาณ 4-5 ชัว่โมง
หลงัจากการรับประทานยาซ่ึงมีความแปรปรวนระหวา่งบุคคลสูง รูปแบบยาเม็ดมี Bioavailability 85% ซ่ึงมี
ค่าเท่ากบัรูปแบบ Suspension แต่รูปแบบยาเม็ดมีการดูดซึมท่ีช้ากว่า ส่วนรูปแบบ 2% Oral solution มี 
Bioavailability 100% ระดบัยาจะถึง steady state ประมาณ 2-4 วนั ยาสะสมในตบัและไต 

ผูใ้หญ่และเด็กอายุมากวา่ 12 ปี ระยะแรกให้ยา 200 mg วนัละ 2 คร้ัง Maintenance dose  800 - 
1,200 mg/วนั   เด็กอายุระหวา่ง 6-12 ปี ระยะแรกให้ยา 100 mg วนัละ 2 คร้ัง และอาจเพิ่มยาไดถึ้งวนัละ 
1,000 mg หรือค านวณ การให้ยาตามน ้ าหนกัของร่างกายคือ 20-30 mg/kg/วนั และแบ่งให้รับประทานยาวนั
ละ 3-4 คร้ัง Maintenance dose  400-800 mg/วนั 
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*หมายเหตุ ยาน้ีไม่แนะน าให้ใช ้Loading dose ให้ใชก้ารเพิ่มระดบัยาโดยสัปดาห์แรก ให้ 1/4 ของ 
Maintenance dose สัปดาห์ท่ี 2 ให้ 2/4 ของ Maintenance dose สัปดาห์ท่ี 3 ให้ 3/4 ของ Maintenance dose 
จากนั้นจะใหเ้ท่ากบั Maintenance dose 
 
Distribution of Carbamazepine 

Carbamazepine สามารถกระจายไดท้ัว่ร่างกาย ซ่ึงปริมาณของยาในแต่ละอวยัวะข้ึนอยูก่บัปริมาณ
เลือดท่ีไปเล้ียง นอกจากน้ี Carbamazepine ในเลือดจะจบักบั Albumin และ Alpha1-glycprotein ไดร้วมกนั
ประมาณ 85% ท าให้ยาส่วนใหญ่ยงัคา้งอยูใ่นเลือด ค่าการกระจายตวั (Vd) ในเด็กคือ 1.9 L/kg ในผูใ้หญ่คือ 
0.59 – 2 L/kg 

 
Metabolism and Excretion of Carbamazepine 
 Carbamazepine ถูกเปล่ียนแปลงท่ีตบั 99% ผา่น enzyme CYP 3A4 และ 2C8 ได ้active epoxide 
metabolite แลว้ถูกขบัออกทางปัสสาวะ Carbamazepine มีลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบ time-
dependent kinetics คือ การก าจดัยาจะเปล่ียนแปลงตามระยะเวลาท่ีให้ยา และการเปล่ียนแปลงของอตัราการ
ท าลายของยาเกิดจากระบบ enzyme เน่ืองจาก Carbamazepine เป็น enzyme induction มีผลเหน่ียวน า 
autoinduction ท าใหร้ะดบัยาต ่ากวา่ปกติ ใน 2-4 สัปดาห์แรก โดยการเกิด autoinduction เร่ิมเกิดในการใชย้า
วนัท่ี 3-5 และจะคงท่ีใน 2-4 สัปดาห์ ท าให้ยามี Half life ในช่วงแรกประมาณ 25 - 65 ชัว่โมง และ
เปล่ียนเป็น 12-17 ชัว่โมง (ใช้แบบ multiple dose) เม่ือ autoinduction เกิดอย่างสมบูรณ์ ซ่ึงโดยทัว่ไป 
autoinduction จะมีผลลดระดบัยาในเลือดลงประมาณ 50%  
 
Monitoring  
- Recticulocyte   - Complete Blood Count  - Plasma Level  
- การท างานของตบั     - Thyroid Function Test  - Albumin Level   
- Blood Urine Nitrogen  - ECG 
 
Dose Adjustment: การปรับขนาดยาท าในผูป่้วยโรคตบัและผูป่้วยท่ีมีปริมาณโปรตีน Albumin และ Alpha1-
glycprotein ต ่า 
 
Drug Interaction 

Carbamazepine ถูกเปล่ียนแปลงผา่น enzyme CYP3A4 และ2C8 นอกจากน้ียงัเป็น strong enzyme 
inducer ของ enzyme CYP1A2, 3A4, 2C8, 2C9, 2C19 และ 2B6 อีกทั้งยงัสามารถจบักบั Albumin และ 
Alpha1-glycoprotein ไดถึ้ง 85% โดยประมาณ จึงท าให ้Carbamazepine มีอนัตรกิริยากบัยาอ่ืนมาก  
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2.10 การศึกษาทีเ่กีย่วข้อง 
  

2.10.1 สัดส่วนความเหมาะสมด้านข้อบ่งช้ี และเวลาเก็บตัวอย่างเลือดในการตรวจติดตามระดับยาในเลือด
ของยา phenytoin, carbamazepine และ valproic acid 

Schoenenberger และคณะ (1995) ท าการศึกษาเพื่อพฒันาเกณฑ์และประเมินความเหมาะสมในการ
ตรวจติดตามระดบัยากนัชักในเลือด 3 ชนิด ไดแ้ก่ phenytoin, carbamazepine และ valproic acid ใน
สถานพยาบาลตติยภูมิ ศึกษาในผูป่้วยจ านวน 330 ราย มีการส่งตวัอยา่งเลือดเพื่อตรวจวดัระดบัยากนัชกัใน
เลือดจ านวน 855 ตวัอย่าง ผลการศึกษาพบว่าสัดส่วนตวัอย่างเลือดท่ีมีความเหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ีของยา 
phenytoin, carbamazepine และ valproic acid มีค่าเป็น 29%, 25% และ 26% ตามล าดบั หลงัจากนั้นน า
จ านวนตวัอย่างเลือดของยาแต่ละชนิดท่ีมีความเหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ีวิเคราะห์หาสัดส่วนตวัอย่างเลือดท่ีมี
ความเหมาะสมด้านเวลาเก็บตวัอย่างเลือด พบว่าสัดส่วนตวัอย่างเลือดท่ีมีความเหมาะสมด้านเวลาเก็บ
ตวัอยา่งเลือดของยา phenytoin, carbamazepine และ valproic acid มีค่าเป็น 53%, 45% และ 35% ตามล าดบั 
เม่ือพิจารณาผลโดยรวมตวัอย่างเลือดท่ีมีความเหมาะสมทั้งสองดา้นมีเพียง 14% โดยทัว่ไปแลว้การตรวจ
ติดตามระดบัยาในเลือดท่ีท าอยูเ่ป็นประจ าหากไม่ไดมี้การพิจารณาอาการแสดงทางคลินิกของผูป่้วยร่วมดว้ย
ก็จะถือไดว้า่ไม่ไดมี้การน าผลระดบัยาในเลือดไปประยกุตใ์หเ้กิดประโยชน์ทางคลินิกสูงสุดแก่ผูป่้วย 
 Affolter และคณะ (2003) ท าการศึกษายอ้นหลงัเพื่อประเมินความเหมาะสมในการตรวจติดตาม
ระดบัยากนัชกัในเลือด 3 ชนิด ได้แก่ phenytoin, carbamazepine และ valproic acid ในสถานพยาบาล 
ตติยภูมิ มีตวัอยา่งเลือดท่ีน ามาวิเคราะห์ผลจ านวน 602 ตวัอยา่ง โดยมีเกณฑ์ประเมินความเหมาะสมดา้นขอ้
บ่งช้ี ความไม่เหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ี และความเหมาะสมดา้นเวลาเก็บตวัอยา่งเลือดในการตรวจติดตามระดบั
ยาในเลือด พบวา่สัดส่วนตวัอยา่งเลือดท่ีมีความเหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ีของยา phenytoin, carbamazepine และ 
valproic acid มีค่าเป็น 83.6%, 67.6% และ 73.8% สัดส่วนตวัอย่างเลือดท่ีมีความเหมาะสมดา้นเวลาเก็บ
ตวัอย่างเลือดของยา phenytoin, carbamazepine และ valproic acid มีค่าเป็น 53.2%, 68.3% และ 80.3% 
ตามล าดบั และสัดส่วนตวัอย่างเลือดท่ีมีความเหมาะสมทั้งดา้นขอ้บ่งช้ีและเวลาเก็บตวัอย่างเลือดมีค่าเป็น 
40.7%, 48.2% และ 59% ตามล าดบั เม่ือพิจารณาผลของยาทั้งสามชนิดพบวา่ตวัอยา่งเลือดท่ีมีความเหมาะสม
ทั้งสองด้านคิดเป็น 48% จะเห็นได้ว่ามีจ  านวนตวัอย่างเลือดน้อยกว่าคร่ึงท่ีมีความเหมาะสมตามเกณฑ์ท่ี
ก าหนดไว ้ดงันั้นควรจะมีการด าเนินการตามเกณฑ์ท่ีมีความเหมาะสมในกาตรวจติดตามระดบัยากนัชกัใน
เลือดใหม้ากข้ึน 
 Rathmalgoda และคณะ (2007) ประเมินความเหมาะสมในการตรวจติดตามระดบัยาในเลือดของยา 
valproic acid โดยไดก้ าหนดเกณฑ์ความเหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ี ความไม่เหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ี และความ
เหมาะสมดา้นเวลาเก็บตวัอยา่งเลือด จ านวนตวัอยา่งเลือดท่ีน ามาวิเคราะห์ขอ้มูล 89 ตวัอยา่งซ่ึงไดจ้ากผูป่้วย
จ านวน 89 ราย พบวา่ ตวัอยา่งเลือดจ านวน 13 ตวัอยา่ง (15%) และ 26 ตวัอยา่ง (29%) มีความเหมาะสมดา้น
ข้อบ่งช้ีและเวลาเก็บตัวอย่างเลือดเพื่อตรวจติดตามระดับยาในเลือดตามล าดับ ซ่ึงการศึกษาน้ีมีเกณฑ์
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ประเมินความเหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ีไม่ครอบคลุมหลายประเด็น เช่น การเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์
ของผูป่้วย การไดรั้บยาท่ีมีโอกาสเกิดอนัตรกิริยาระหว่างกนั วดัระดบัยาในเลือดภายใน 6 ชัว่โมงหลงัเกิด
อาการชักซ ้ า นอกจากน้ีเกณฑ์ประเมินความเหมาะสมด้านเวลาเก็บตวัอย่างเลือดมีความขดัแยง้กันกับ
การศึกษาก่อนหน้าน้ีในประเด็นการเก็บตวัอย่างเลือดในผูป่้วยท่ีเกิดพิษจากยา โดยการศึกษาน้ีให้เก็บ
ตวัอยา่งเลือดท่ีเวลาอยา่งนอ้ย 8 ชัว่โมงหลงัไดรั้บยาคร้ังสุดทา้ย ซ่ึงเป็นการวดัระดบัยาต ่าสุด ดงันั้นควรมี
การปรับปรุงเกณฑ์ประเมินความเหมาะสมดา้นขอ้บ่งช้ีและเวลาเก็บตวัอยา่งเลือดเพื่อตรวจติดตามระดบัยา 
valproic acid ในเลือดใหมี้ความชดัเจนยิง่ข้ึน 
 
2.10.2 ผลการตรวจติดตามระดับยาในเลอืดของยาต้านชัก 
 Tomsom และคณะ (2007) ทบทวนเอกสารเก่ียวกบัผลการตรวจติดตามระดบัยาในเลือดของยากนั
ชกัต่อผลการรักษาโรคลมชกั โดยเลือกบทความท่ีมีรูปแบบการศึกษาควบคุมเชิงสุ่ม (randomized controlled 
trial) เปรียบเทียบระหวา่งผลการรักษาดว้ยยากนัชกัโดยการตรวจติดตามระดบัยาในเลือดและไม่ไดต้รวจ
ติดตามระดบัยาในเลือด และเลือกกลุ่มผูป่้วยในเด็กอายุต  ่ากว่า 16 ปีและผูใ้หญ่ ไดรั้บการวินิจฉยัคร้ังแรก
เป็นโรคลมชักและได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคลมชักเป็นระยะเวลานาน ได้รับการรักษาด้วยยากันชัก 
ฐานขอ้มูลในการคน้หาบทความคือ MEDLINE ระหวา่งเดือนมกราคม ค.ศ.1966 ถึงเดือนเมษายน ค.ศ2005 
และ EMBASE ระหวา่งปี ค.ศ1974 ถึงเดือนพฤษภาคม ค.ศ2005 พบวา่ มีการศึกษาเขา้เกณฑ์ท่ีก าหนดเพียง 
1 การศึกษา มีผูป่้วยจ านวน 180 ราย ไดรั้บการวนิิจฉยัคร้ังแรก ถูกสุ่มใหไ้ดรั้บการรักษาดว้ยยากนัชกั 5 ชนิด 
ไดแ้ก่ phenytoin, carbamazepine, valproic acid, phenobarbital และ primidone โดยแพทยป์ระเมิน
ผลการรักษาดว้ยการตรวจติดตามระดบัยาในเลือด (กลุ่มทดลอง) และไม่ตรวจติดตามระดบัยาในเลือด (กลุ่ม
ควบคุม) ผลการศึกษาพบวา่ ผูป่้วย 60% ในกลุ่มทดลองและ 61% ในกลุ่มควบคุม มีอาการชกัลดลงภายใน
ระยะเวลา 12 เดือน มีอตัราความเส่ียงสัมพทัธ์ (relative risk, RR) เป็น 0.99 (95% CI 0.78-1.25), ผูป่้วย 56% 
ในกลุ่มทดลองและ  58% ในกลุ่มควบคุม ไม่มีอาการชกัเกิดข้ึน ภายในระยะเวลา 12 เดือน มีค่า RR เป็น 
0.97 (95% CI 0.75-1.26) และมีผูป่้วยกลุ่มทดลอง 62% และผูป่้วยกลุ่มควบคุม 67% ท่ีสามารถติดตาม
ผลการรักษาไดค้รบ 2 ปี ขอ้มูลจากการศึกษาดา้นตน้เพียง 1 การศึกษาขา้งตน้ไม่อาจสรุปไดช้ดัเจนเพื่อ
สนบัสนุนให้มีการตรวจติดตามระดบัยากนัชกัในเลือดเป็นประจ า เพื่อปรับขนาดยากนัชกัให้อยูใ่นช่วงการ
รักษา อยา่งไรก็ตามยงัขาดขอ้มูลยืนยนัการตรวจติดตามระดบัยากนัชกัในเลือดเพื่อประเมินผลการรักษาใน
บางกรณี 
 
2.10.3 สัดส่วนผู้ป่วยทีม่ีระดับยาในเลอืดของยา phenytoin, carbamazepine และ valproic acid อยู่ในช่วง

การรักษา 
 Garg และคณะ (2000) ท าการศึกษาแบบยอ้นหลงัเพื่อวิเคราะห์ขอ้มูลการตรวจติดตามระดบัยาใน
เลือดของยา phenytoin และ carbamazepine และประเมินผลในการจดัการการรักษาในผูป่้วยโรคลมชัก 
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ศึกษาในผูป่้วยจ านวน 239 ราย ท่ีได้รับยา phenytoin และ carbamazepine ขอ้บ่งช้ีท่ีส าคญัในการตรวจ
ติดตามระดบัยาในเลือด ไดแ้ก่ ไม่สามารถควบคุมอาการชกัได ้มีอาการและอาการแสดงของการเกิดพิษจาก
การไดรั้บยาเกินขนาด หรือสงสัยวา่ผูป่้วยไม่ให้ความร่วมมือในการใชย้า ในการตรวจวดัระดบัยาทั้ง 2 ชนิด
น้ีได้แบ่งประเภทของระดบัยาท่ีวดัได้ 4 ประเภท คือ ระดบัยาอยู่ในช่วงการรักษา (phenytoin 10-20 
มิลลิกรัม/ลิตร ,carbamazepine 4-12 มิลลิกรัม/ลิตร) ระดบัยาต ่ากวา่ช่วงการรักษา (phenytoin นอ้ยกวา่ 10 
มิลลิกรัม/ลิตร ,carbamazepine นอ้ยกวา่ 4 มิลลิกรัม/ลิตร) ระดบัยาสูงกวา่ช่วงการรักษา (phenytoin มากกวา่ 
20 มิลลิกรัม/ลิตร ,carbamazepine มากกวา่ 12 มิลลิกรัม/ลิตร) และไม่สามารถตรวจวดัระดบัยาได ้(นอ้ยกวา่ 
0.1 มิลลิกรัม/ลิตร) ผลการศึกษาพบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยา phenytoin (n=116) มีระดบัยาต ่า
กวา่ช่วงการรักษา 63 ราย (54.3%) ระดบัยาอยูใ่นช่วงการรักษา 38 ราย (32.8%) ระดบัยาสูงกวา่ช่วงการ
รักษา 12 ราย (10.3%) และไม่สามารถตรวจวดัระดบัยาได ้3 ราย (2.6%) และกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษา
ดว้ยยา carbamazepine (n=123) มีระดบัยาต ่ากวา่ช่วงการรักษา 22 ราย (17.9%) ระดบัยาอยูใ่นช่วงการรักษา 
93 ราย (75.6%) ระดบัยาสูงกว่าช่วงการรักษา 3 ราย (2.4%) และไม่สามารถตรวจวดัระดบัยาได ้5 ราย 
(4.1%) 
 จากผลการตรวจติดตามระดบัยาในเลือดของยาทั้ง 2 ชนิดจะช่วยให้แพทยผ์ูรั้กษาสามารถใชข้นาด
ยาท่ีเหมาะสมส าหรับควบคุมอาการชักได ้ในการศึกษาน้ีไม่ได้มีการระบุสัดส่วนการเลือกใช้ขนาดยาท่ี
เหมาะสมของยาแต่ละชนิด ไม่ไดร้ะบุความถ่ีของแต่ละขอ้บ่งช้ีในการตรวจติดตามระดบัยาในเลือด รวมถึง
ไม่มีการระบุขอ้บ่งช้ีในการตรวจติดตามระดบัยาในเลือด เช่น การไดรั้บยาอ่ืนร่วมกนัซ่ึงอาจมีผลต่อการเกิด
อนัตรกิริยากนั การมีเภสัชจลนศาสตร์ท่ีเปล่ียนแปลง เช่น ผูป่้วยโรคตบั และไม่ไดก้ล่าวถึงรายละเอียดของ
การจ าแนกประเภทของระดบัยาว่าผูป่้วยมีการตอบสนองต่อการรักษาอย่างไร เช่น ควบคุมอาการชกัไดดี้ 
หรือมีอาการแสดงของการเกิดพิษ 
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บทที ่3 

วธิีด ำเนินกำรวจิัย 

3.1  รูปแบบกำรวจัิย 
การวิจยัคร้ังน้ีเป็นการวิจยัเชิงพรรณนา โดยเก็บขอ้มูลแบบยอ้นหลงั (Retrospective study) ของ

ผูป่้วยในท่ีไดรั้บยาตา้นชกั ไดแ้ก่ Phenytoin, Valproic acid, Phenobarbitol และ Carbamazepine ซ่ึงเขา้รับ

การรักษา ณ โรงพยาบาลต ารวจ ในวนัท่ี 1 มิถุนายน พ.ศ. 2554 – 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2555 

3.2 ประชำกรและกลุ่มตัวอย่ำง 

ประชากร        คือ  ผูป่้วยในท่ีไดรั้บยา Phenytoin, Carbamazepine, Valproic acid และ Phenobarbitol ท่ีมี

การเจาะวดัระดบัยาในเลือด ณ โรงพยาบาลต ารวจ 

กลุ่มตวัอยา่ง    คือ ผูป่้วยในท่ีไดรั้บยา Phenytoin, Carbamazepine, Valproic acid และ Phenobarbitol ท่ีมี

การเจาะวดัระดบัยาในเลือด ณ โรงพยาบาลต ารวจในวนัท่ี 1 มิถุนายน พ.ศ. 2554 – 31 

พฤษภาคม พ.ศ. 2555 

3.3 เคร่ืองมือทีใ่ช้ในกำรวจัิย  

แบบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วย 

3.4 กำรเกบ็รวบรวมข้อมูล 

 เก็บรวบรวมขอ้มูลแบบยอ้นหลงั (Retrospective study) จากขอ้มูลซ่ึงบนัทึกอยูใ่นแฟ้มประวติัของ

ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตา้นชกัและมีการเจาะวดัระดบัยาในเลือด ณ โรงพยาบาลต ารวจขอ้มูลท่ีรวบรวม ไดแ้ก่ 

- ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย คือ เพศ อาย ุสาเหตุท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล 

- รูปแบบการให้ยา, แบบแผนการตรวจวดัระดบัยา, สาเหตุการตรวจวดัระดบัยา, เวลาท่ี

ตรวจวดัระดบัยา, ระยะเวลาท่ีใชใ้นการตรวจวดัระดบัยา,ระดบัอลับูมิน, ค่าเอนไซมใ์นตบั, 

serum creatinine, ระดบัยาในเลือด, รายการยาท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมกบัยาตา้นชกั, อาการไม่พึง

ประสงคจ์ากการใชย้า, ค่าใชจ่้ายในการสั่งตรวจวดัระดบัยา 
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3.5 กำรวเิครำะห์ข้อมูล  
น าขอ้มูลของกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 46 คน มาวเิคราะห์ ดงัน้ี 

- ขอ้มูลทางประชากร (Demographic data) จ าแนกเพศ อาย ุสาเหตุท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล 
- รูปแบบการใหย้าตา้นชกัในผูป่้วย จ าแนกตามรูปแบบยา แบบแผนการสั่งใชย้าในโรงพยาบาล 

และ ขนาดยาท่ีผูป่้วยไดรั้บต่อวนั 
- แบบแผนการตรวจวดัระดบัยาในเลือด สาเหตุการตรวจวดัระดบัยาในเลือด เวลาท่ีตรวจวดัระดบั

ยาในเลือด และ ระดบัยาในเลือดท่ีวดัได ้
- อนัตรกิริยาระหวา่งยาตา้นชกักบัยาอ่ืนท่ีใชร่้วมกนัและจ าแนกระดบัความส าคญั (Significant 

rating) 
- อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าตา้นชกัในระหวา่งท่ีรักษาอยูใ่นโรงพยาบาล 
- ค่าใชจ่้ายในการส่งตรวจวดัระดบัยาในเลือดต่อปี 

 
3.6 สถิติทีใ่ช้วเิครำะห์ข้อมูล  

 สถิติร้อยละ 
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บทที ่4  

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล และอภิปราย 

4.1 ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย 

ผูป่้วยท่ีใชย้าตา้นชกั ณ โรงพยาบาลต ารวจใน 1 ปี (มิถุนายน พ.ศ.2554 – พฤษภาคม พ.ศ. 2555) จ านวน 

522 คน เป็นผูป่้วยในท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือดจ านวน 57 คน ซ่ึงสามารถรวบรวมขอ้มูลจากเวช

ระเบียนได ้46 คน แบ่งเป็นเพศชายจ านวน 21 คน (46%) เพศหญิงจ านวน 25 คน (54%) มีอายุตั้งแต่แรกเกิด 

ถึง 98 ปี โดยมีอายุเฉล่ีย 57.8 ± 23.4 (mean ± SD) ปี จากการศึกษาไม่พบการบนัทึกน ้ าหนกั และส่วนสูงของ

ผูป่้วย จ านวนผูป่้วยจ าแนกตามช่วงอายดุงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.1 

ตารางท่ี 4.1 จ านวนผูป่้วยจ าแนกตามช่วงอาย ุ

ช่วงอาย ุ(ปี) ชาย (คน) หญิง (คน) รวม (คน) 
< 21 1 1 2 

21-40 3 3 6 
41-60 7 6 13 
61-80 9 7 16 
>81 1 8 9 

รวม (คน) 21 25 46 
อายเุฉล่ีย (mean ± SD)  56.2 ± 20.7 ปี 63.2 ± 21.6 ปี 57.8 ± 23.4 ปี 

 

สาเหตุท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล พบว่า ส่วนใหญ่มาดว้ยอาการชกัก าเริบ 24 คน (52.2%) 

รองลงมาคือ โรคเก่ียวกบัความผิดปกติทางสมอง 12 คน (27.1%) และความผิดปกติอ่ืนๆท่ีไม่เก่ียวขอ้ง เช่น 

ความดนัโลหิตสูง โรคไต โรคหวัใจ จ านวน 10 คน (21.7%) ดงัแผนภูมิท่ี 4.1 
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แผนภูมิท่ี 4.1 สาเหตุท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล 

 

4.2 รูปแบบการให้ยาในผู้ป่วย 

4.2.1 รูปแบบการให้ยาในผู้ป่วย 

รูปแบบการใหย้าตา้นชกัจ าแนกตาม Dosage form ของยาสรุปไดต้ามแผนภูมิท่ี 4.2  

แผนภูมิท่ี 4.2 รูปแบบยาท่ีผูป่้วยไดรั้บ 

 

* เน่ืองจากผูป่้วย 11 คน มีการใชย้ามากกวา่ 1 ชนิด จึงท าให้ขอ้มูลในแผนภูมิมีมากกวา่จ านวนผูป่้วยจริง 

** ผูป่้วยท่ีใชย้า Phenytoin 2 คนไม่มีขอ้มูลรูปแบบการให้ยา 

มีอาการชกั, 24 

มีความผิดปกติเก่ียวกบัสมอง, 
12 

ภาวะโรคอ่ืนๆ, 10 

มีอาการชกั 

มีความผิดปกติเก่ียวกบัสมอง 

ภาวะโรคอ่ืนๆ 

0 5 10 15 20 25 30

สาเหตุที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 

13 

1 

19 

3 
2 

0 

7 
6 

4 

Phenytoin Valproic acid Phenobarbital

Dosage form 

Capsule Tablet Solution IV
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4.2.2 แบบแผนการให้ยาทีม่ีการส่ังใช้ในโรงพยาบาล 

จากการศึกษารูปแบบการให้ยาตา้นชกั ทั้งแบบการให้ยาเด่ียว และการให้ยา 2 ชนิดร่วมกนั พบวา่ มี

รูปแบบการใหย้าทั้งหมด 25 รูปแบบ โดยรูปแบบท่ีมีการให้มากท่ีสุดคือ ยา Phenytoin 100 mg x 3 cap hs เป็น

จ านวน 13 คน (28.3%) ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.2 

ตารางท่ี 4.2 รูปแบบการใหย้าตา้นชกัในโรงพยาบาลต ารวจ 

ยาตา้นชกั ความถ่ี Regimen Dose(mg/day) Loading dose จ านวน(คน) 

Phenytoin 

OD 
 

50 mg x 4 tab hs 200 

 

1 
50 mg x 6 tab hs 300 1 

50 mg x 7 tab hs 350 1 

100 mg x 3 cap hs 300 13 

100 mg x 3 tab hs 300 2 

250 mg IV q 6 hr 1000 1 

BID 50 mg x 2 tab x 2 pc 200 4 

TID 50 mg x 2 tab x 3 pc 300 4 

Valproic acid 

OD 100 mg x 3 cap hs 300 

- 

1 

BID 500 mg x 1 tab x 2 pc 1000 1 

TID 
 

200 mg q 8 600 1 
400 mg เชา้ - 400 mg กลางวนั - 200 
mg เยน็ 

1000 1 

500 mg q 8 1500 1 

Phenobarbital OD 60 mg x 3 tab hs 180 
 

1 

Combination - 

Phenytoin 100 mg IV q 8 300 750 mg IV stat 
1 

Valproic acid 2000 mg IV  in 24 hr 2000 800 mg IV stat 

Phenytoin 50 mg x 2 tab q 8 300 
- 1 

Valproic acid 200 mg q 8 600 

Phenytoin 50 mg x 2 tab q 8 300 
- 1 

Valproic acid 200 mg q 12 400 

Phenytoin 20 mg IV q 24 20 
- 1* 

Phenobarbital 5 mg q 12 10 

Phenytoin 50 mg x 2 tab x 3 pc 300 
- 1 

Valproic acid 500 mg x 1 tab pc 500 
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ยาตา้นชกั ความถ่ี Regimen Dose(mg/day) Loading dose จ านวน(คน) 

 
 

Phenytoin 100 mg IV q 8 300 750 mg IV stat 1 

Valproic acid 400 mg IV q 8 1200 800 mg IV stat 
 

Phenytoin 50 mg x 2 tab x 3 pc 300 - 1 

Valproic acid - 400 mg IV stat 
 

Phenytoin 100 mg IV q 8 300 
- 

1 

Valproic acid 500 mg x 1 tab x 2 pc 1000 
 

Phenytoin 50 mg x 2 tab x 3 pc 300 
- 

1 

Valproic acid 400 mg q 12 800 
 

Phenytoin 50 mg x 2 tab x 3 pc 300 
- 

1 

Valproic 600 mg  q 8 1800 
 

Phenytoin 100 mg IV q 8 300 
- 

1 

Valproic acid 400 mg IV q 8 1200 
 

ไม่มีขอ้มูล 2 

รวม (คน) 46 
*ผูป่้วยเด็กอาย ุ2 ชัว่โมง 

 
จากขอ้มูลของเอกสารก ากบัยา Phenytoin ระบุว่า ขนาดใชย้าปกติในผูใ้หญ่คือ 300 มิลลิกรัมต่อวนั 

ซ่ึงจากการศึกษาขอ้มูลในเวชระเบียนพบวา่ การตรวจวดัระดบัยาส่วนใหญ่จ านวน 32 คร้ัง (66.67%) มีการใช้
ยาขนาด 300 มิลลิกรัมต่อวนั ดงัแสดงในตารางท่ี 4.3 ส าหรับยา Valproic acid ขนาดใชย้าปกติท่ีผูป่้วยไดรั้บ
ต่อวนั คือ 500 – 3000 มิลลิกรัม เม่ือศึกษาขอ้มูลในเวชระเบียนพบวา่ การตรวจวดัระดบัยาส่วนใหญ่จ านวน 
17 คร้ัง (80.95%) มีการใช้ยาขนาด 500 – 3000 มิลลิกรัมต่อวนั ดงัแสดงในตารางท่ี 4.4 ส าหรับยา
Phenobarbital มีขนาดใชย้าปกติท่ีผูป่้วยไดรั้บต่อวนั คือ 60-200 มิลลิกรัม ซ่ึงจากการศึกษาขอ้มูลพบวา่ การ
ตรวจวดัระดบัยาจ านวน 2 คร้ัง มีการใชย้าขนาด 60-200 มิลลิกรัมต่อวนั 1 คร้ัง และ นอ้ยกวา่ 60 มิลลิกรัมต่อ
วนั 1 คร้ัง ดงัแสดงในตารางท่ี 4.5 โดยทั้งสองคร้ังเป็นการใชย้าในรูปแบบรับประทาน ส าหรับขนาดยาท่ีนอ้ย
กวา่ 60 มิลลิกรัมนั้น เป็นผูป่้วยเด็กแรกเกิดท่ีไดรั้บยา Phenytoin 20 mg IV q 24 และ Phenobarbital 0.5 gr. 
คร่ึงเม็ด ผสมน ้ า 3 ml ให้ OG 1 ml q12 ทั้งน้ีการให้ยาในผูป่้วยแต่ละคนยอ่มแตกต่างกนัไปตามปัจจยัต่างๆ 
เช่น ขอ้บ่งใช ้น ้าหนกัตวั รูปแบบยา ภาวะตบั ไต ของผูป่้วย 
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ตารางท่ี 4.3 ขนาดการใชย้า Phenytoin 

ยา Phenytoin 

ขนาดยา (mg/day) 
จ านวนคร้ังท่ีผูป่้วยไดรั้บยา 

ร้อยละ 
Oral IV 

<300 6 1 14.6 
300 29 3 66.7 

>300 5 2 14.6 
*ผูป่้วย 2 คนไม่มีขอ้มูลรูปแบบการใหย้า 95.9* 
 
 

ตารางท่ี 4.4 ขนาดการใชย้า Valproic acid 
ยา Valproic acid 

ขนาดยา (mg/day) 
จ านวนคร้ังท่ีผูป่้วยไดรั้บยา 

ร้อยละ 
Oral IV 

<500 3 1 19.1 
500 - 3000 15 2 80.9 

>3000 0 0 0 
   100 

 
ตารางท่ี 4.5 ขนาดการใชย้า Phenobarbital 

ยา Phenobarbital 

ขนาดยา (mg/day) 
จ านวนคร้ังท่ีผูป่้วยไดรั้บยา 

ร้อยละ 
Oral IV 

<60 1 0 50 
60 - 200 1 0 50 

>200 0 0 0 
   100 
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4.3 แบบแผนการตรวจวดัระดับยาในเลอืด 

เม่ือจ าแนกตามชนิดของยาตา้นชกั พบวา่ มีการตรวจวดัระดบัยา Phenytoin ท่ีใชเ้ป็นยาเด่ียวในการ

รักษามากท่ีสุด 29 คน (65.1%) รองลงมาคือ Valproic acid 4 คน (8.7%) Phenobarbital 1 คน (2.2%) และไม่

พบการตรวจวดัระดบัยา Carbamazepine ส าหรับการการตรวจวดัระดบัยาท่ีใช้ร่วมกนัพบว่า มีการตรวจวดั

ระดบัยา Phenytoin ร่วมกบั Valproic acid มากท่ีสุด 10 คน (21.8%) รองลงมาคือ การตรวจวดัระดบัยา 

Phenytoin ร่วมกบั Phenobarbital 1 คน (2.2%) ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.6 และแผนภูมิท่ี 4.3 

ตารางท่ี 4.6 จ านวนผูป่้วยจ าแนกตามยาท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 

ยาท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือด จ านวนผูป่้วย(คน) ร้อยละ (%) 
Phenytoin 29 65.1 
Valproic acid 4 8.7 
Phenobarbital 1 2.2 
Carbamazepine 0 0.0 
Phenytoin + Valproic acid 10 21.8 
Phenytoin + Phenobarbital 1 2.2 

รวม 46 100 
 

แผนภูมิท่ี 4.3 จ  านวนผูป่้วยจ าแนกตามยาท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 

 

    

 

         

    

 

 

Phenytoin 

Phenobarbital Valproic acid 

29 

4 

10 

1 

1 
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เม่ือจ าแนกชนิดของยาตา้นชกัตามจ านวนคร้ังท่ีตรวจวดัระดบัยาในเลือด พบวา่ มีการตรวจวดัระดบั

ยา phenytoin 48 คร้ัง (68%) Valproic acid 21 คร้ัง (29%) Phenobarbital 2 คร้ัง (3%) และไม่พบการตรวจวดั

ระดบัยา Carbamazepine ดงัแสดงรายละเอียดในแผนภูมิท่ี 4.4 

แผนภูมิท่ี 4.4 จ านวนคร้ังท่ีเจาะวดัระดบัยาในเลือดตามยาตา้นชกั 

 
 

เม่ือจ าแนกตามจ านวนคร้ังท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือดในระหว่างการรักษาตวัท่ีโรงพยาบาล 

พบวา่ ส่วนใหญ่ (44 คร้ัง, 62.0%) มีการเจาะวดัระดบัยาในเลือดเพียงคร้ังเดียว ส าหรับจ านวนคร้ังท่ีมีการเจาะ

วดัระดบัยาในเลือดซ ้ ามากท่ีสุดคือ 3 คร้ัง ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.7 

ตารางท่ี 4.7 จ านวนคร้ังท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือดจ าแนกตามชนิดของยาตา้นชกัท่ีใช ้

จ านวนคร้ังท่ีมีการ
ตรวจวดัระดบัยาใน

เลือด 

Phenytoin 
(คร้ัง)  

Valproic acid 
(คร้ัง) 

Phenobarbital 
(คร้ัง) 

รวม 

คร้ัง ร้อยละ 

1 คร้ัง 31 11 2 44 62.0 
2 คร้ัง 7 5 - 24 33.8 
3 คร้ัง 1 - - 3 4.2 

รวม (คร้ัง) 48 21 2 71 100 

68% 

29% 

3% 0% 

จ านวนครัง้ที่เจาะวัดระดับยา 

Phenytoin Valproic acid Phenobarbital Carbamazepine
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4.3.1 สาเหตุการตรวจวดัระดับยาในเลอืด 

สาเหตุการตรวจวดัระดบัยานั้นไม่ไดมี้การบนัทึกลงในเวชระเบียนอยา่งชดัเจน แต่ในการศึกษาน้ีได้

สรุปจากขอ้มูลท่ีบนัทึกในเวชระเบียนผูป่้วย พบวา่สามารถจ าแนกออกเป็น 3 ประเภท ไดแ้ก่ 

- สงสัยว่าผูป่้วยมีระดบัยาต ่ากว่าช่วงท่ีให้ผลการรักษา (subtherapeutic) คือ มีการบนัทึกในเวช

ระเบียนผูป่้วยวา่ ผูป่้วยมีอาการชกั เกร็ง แพทยอ์าจสงสัยวา่ผูป่้วยระดบัยาในเลือดต ่ากวา่ปกติ 

- สงสัยว่าผูป่้วยเกิดอาการพิษจากยา (toxicity) คือ มีการบนัทึกในเวชระเบียนผูป่้วยว่า ผูป่้วยมี

อาการพิษจากการใชย้า เช่น ตากระตุก เหงือกบวม เดินเซ เห็นภาพซอ้น เป็นตน้ 

- สาเหตุอ่ืนๆ ใชใ้นกรณีไม่มีการบนัทึกอาการผิดปกติท่ีกล่าวมาแลว้ 2 ขอ้ขา้งตน้ สาเหตุอ่ืนน้ีอาจ

ไดแ้ก่ การตรวจวดัระดบัยาเพื่อดูผลการใหย้าของแพทย ์เพื่อวางแผนการรักษาต่อไป  

จากการศึกษาพบวา่สาเหตุการตรวจวดัระดบัยาท่ีพบมากท่ีสุด คือ  Subtherapeutic 38 คร้ัง (53.5%) 

รองลงมาคือ สาเหตุอ่ืนๆ 32 คร้ัง (45.1%) และ Toxicity 1 คร้ัง (1.4%) ดงัแสดงในตารางท่ี 4.8 เม่ือศึกษาผล

ระดบัยาท่ีวดัได้พบว่าส่วนใหญ่มีระดบัยาในเลือดอยู่นอกช่วง Therapeutic range 49 คร้ัง (69.0%) โดย

แบ่งเป็นระดบัยานอ้ยกวา่ Therapeutic range 42 คร้ัง (59.1%) และระดบัยามากกวา่ Therapeutic range 7 คร้ัง 

(9.9%) ดังแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.9 ส าหรับสาเหตุท่ีแพทย์สงสัยว่ามีระดบัยาต ่ากว่าช่วงท่ีให้

ผลการรักษาจ านวน 38 คร้ัง (53.5%) มีผลการวดัระดบัยาในเลือดต ่ากว่าเกณฑ์จริง เป็นจ านวน 24 คร้ัง 

(33.8%) และสาเหตุท่ีแพทยส์งสัยวา่เกิดอาการพิษจากยา จ านวน 1 คร้ัง (1.4%) มีผลการวดัระดบัยาในเลือดสูง

กวา่เกณฑจ์ริงเป็นจ านวน 1 คร้ัง (1.4%) ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.10 

ตารางท่ี 4.8 สาเหตุการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 

สาเหตุการตรวจวดัระดบัยา 
จ านวน (คร้ัง) 

รวม (คร้ัง) 
Phenytoin Valproic acid Phenobarbital 

Subtherapeutic 28 9 1 38 (53.5%) 
Toxicity 1 - - 1 (1.4%) 
สาเหตุอ่ืนๆ 19 12 1 32 (45.1%) 
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ตารางท่ี 4.9 ค่าระดบัยาในเลือดท่ีวดัได ้

ระดบัยาท่ีวดัได ้
จ านวนการตรวจวดัระดบัยา (คร้ัง) 

รวม (คร้ัง) 
Phenytoin Valproic acid Phenobarbital 

นอ้ยกวา่ Therapeutic range 27 15 1 43 (60.6%) 
อยูใ่น Therapeutic range* 16 5 1 22 (31.0%) 
มากกวา่ Therapeutic range 5 1 - 6 (8.4%) 
* Therapeutic range: Phenytoin = 10-20µg/ml, Valproic acid = 50-100 µg/ml, Phenobarbital = 10-40µg/ml 

ตารางท่ี 4.10 สาเหตุการตรวจวดัระดบัยาในเลือดและระดบัยาท่ีวดัได ้

สาเหตุท่ีตรวจวดั ระดบัยาท่ีวดัได ้(คร้ัง) รวม (คร้ัง) 
นอ้ยกวา่ 

Therapeutic range 
อยูใ่น  

Therapeutic range 
มากกวา่ 

Therapeutic range 
Subtherapeutic 24 (33.8%) 11 (15.5%) 3 (4.2%) 38 (53.5%) 

Toxicity - - 1 (1.4%) 1 (1.4%) 
สาเหตุอ่ืนๆ 19 (26.8%) 11 (15.5%) 2 (2.8%) 32 (45.1%) 
รวม (คร้ัง) 43 (60.6%) 22 (31.0%) 6 (8.4%) 71 (100%) 

 

4.3.2 เวลาทีต่รวจวดัระดับยาในเลอืด (Sampling time) 

จากการศึกษาเวลาท่ีใช้ในการตรวจวดัระดบัยาในเลือด (Sampling time) ของยาตา้นชกั พบว่าส่วน

ใหญ่ไม่มีจดบนัทึกการตรวจวดัระดบัยาท่ีชดัเจน คิดเป็น 94.4% มีเพียง 5.6% เท่านั้นท่ีมีการบนัทึกเวลาท่ี

แน่นอนในการตรวจวดัระดบัยาในเลือด เช่น เจาะก่อนให้ยา dose ถดัไป, เจาะหลงัฉีดยาครบ 3 ชัว่โมง, เจาะ

ก่อน drip ยา และ เจาะก่อนfeed ยา ซ่ึงเม่ือพิจารณาการจดบนัทึกเวลาให้ยา (dosing time) พบว่า มีการจด

บนัทึกท่ีชดัเจน 66.2% และไม่มีการจดบนัทึก 19.8% ส าหรับขอ้มูลท่ีมีการบนัทึกทั้งsampling time และ 

dosing time มีจ  านวน 4 คน ซ่ึงลว้นแลว้แต่มีระดบัยาตา้นชกัท่ีวดัไดอ้ยูใ่น steady state แทบทั้งส้ิน  
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ตารางท่ี 4.11 การตรวจวดัระดบัยาตา้นชกั จ  าแนกตามเวลาท่ีตรวจวดัระดบัยาในเลือดและเวลาใหย้า 

 

4.3.3 ระยะเวลาทีใ่ช้ในการตรวจวดัระดับยา 

ระยะเวลาท่ีใชใ้นกระบวนการตรวจวดัระดบัยาในเลือด นบัตั้งแต่แพทยส์ั่งตรวจวดัระดบัยาจนถึงการ

พิมพผ์ลตรวจวดัระดบัยา พบวา่ ส่วนใหญ่ใชเ้วลาในการตรวจวดัระดบัยา นอ้ยกวา่ 24 ชัว่โมง จ านวน 53 คร้ัง 

(74.6%) 24–48 ชัว่โมง จ านวน 8 คร้ัง (11.3%) มากกวา่ 48 ชัว่โมง จ านวน 2 คร้ัง (2.8%) และ ไม่ทราบระยะ 

เวลาท่ีใชจ้  านวน 8 คร้ัง (11.3%) ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.12 

ตารางท่ี 4.12 ระยะเวลาท่ีใชใ้นการตรวจวดัระดบัยา 

ระยะเวลาท่ีใชใ้นการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 
ระยะเวลา Phenytoin Valproic acid Phenobarbital รวม(%) 
< 24 hrs 36 17 0 53(74.6) 

24 - 48 hrs 5 2 1 8(11.3) 
> 48 hrs 1 0 1 2(2.8) 
ไม่ทราบ 6 2 0 8(11.3) 
รวม 48 21 2 71(100) 

  
หลงัจากท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือดแลว้ พบวา่ ยาท่ีมีระดบัต ่ากวา่ Therapeutic range มีการปรับ

ขนาดยาเพิ่มข้ึน 18 คร้ัง (41.9%) ปรับขนาดยาลดลง 1 คร้ัง (2.3%) และอ่ืนๆ เช่น ไม่มีการปรับขนาดยา มีการ
เปล่ียนชนิดของยาตา้นชกั เพิ่มยาตา้นชกัชนิดอ่ืนๆ เป็นตน้ จ านวน 24 คร้ัง (55.8%) ส าหรับยาท่ีมีระดบัสูงกวา่ 
Therapeutic range มีการปรับขนาดยาลดลง 3 คร้ัง (50%) ปรับขนาดยาเพิ่มข้ึน 1 คร้ัง (16.7%) และอ่ืนๆ 2 คร้ัง 
(33.3%) ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.13 ส าหรับเหตุผลในการปรับขนาดยาท่ีไม่สอดคลอ้งกบัผลของ

ยาตา้นชกั 
จ านวนคร้ังท่ีบนัทึกเวลาตรวจวดัระดบัยา (%) จ านวนคร้ังท่ีบนัทึกเวลาใหย้า (%) 

มีการบนัทึก ไม่มีการบนัทึก มีการบนัทึก ไม่มีการบนัทึก 
Phenytoin 4 (5.6) 46 (64.8) 41 (57.7) 9 (12.8) 
Valproic acid - 19 (26.8) 15 (21.1) 4 (5.6) 
Phenobarbital - 2 (2.8) 1 (1.4) 1 (1.4) 
รวม  4 (5.6) 67 (94.4) 57 (66.2) 14 (19.8) 
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ระดบัยาในเลือดท่ีไดรั้บ อาจเกิดจากการปรับขนาดยาก่อนไดรั้บผลการตรวจวดัระดบัยาในเลือด อยา่งไรก็ตาม
ไม่มีการบนัทึกสาเหตุในการปรับขนาดยาดงักล่าว  

 
ตารางท่ี 4.13 การปรับขนาดยาตา้นชกั 

 
การ

เปล่ียนแปลง 

จ านวนคร้ังท่ีมีระดบัยาต ่ากวา่ 
Therapeutic range (%) 

รวม 
(%) 

จ านวนคร้ังท่ีมีระดบัยาสูงกวา่ 
Therapeutic range (%) 

รวม 
(%) 

Phenytoin Valproic 
acid 

Pheno- 
barbital 

Phenytoin Valproic 
acid 

Pheno- 
barbital 

เพิ่มขนาดยา 10  
(37.0) 

8  
(53.3) 

- 18  
(41.9) 

1  
(20) 

- - 1 
(16.7) 

ลดขนาดยา - 1  
(6.7) 

- 1  
(2.3) 

2 
 (40) 

1  
(100) 

- 3  
(50) 

อ่ืนๆ 17  
(63.0) 

6  
(40.0) 

1  
(100) 

24  
(55.8) 

2  
(40) 

- - 2  
(33.3) 

    43 
(100) 

   6 
(100) 

 

4.4 สภาวะของผู้ป่วยที่เกีย่วข้องกบั Pharmacokinetics 

4.4.1 ภาวะ Albumin ต ่า  

Phenytoin และ Valproic acid เป็นยาท่ีมี protein binding สูง คือ 90-95% และ 90% ตามล าดบั ใน

ผูป่้วยท่ีมีภาวะ albumin ต ่า จะท าใหร้ะดบัยาในรูปอิสระสูงข้ึนจนอาจเกิดความเป็นพิษได ้ระดบัยาท่ีวดัไดจ้ะมี

ค่าต ่ากว่าระดบัความเป็นจริง ดงันั้นการค านวณขนาดยาเพื่อให้ได้ระดบัยาในเลือดท่ีเหมาะสมอาจมีความ

จ าเป็นในผูป่้วยกลุ่มน้ี 

จากการศึกษาระดบั Albumin ของผูป่้วยในการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 71 คร้ัง พบว่า มีระดบั 

albumin อยูใ่นเกณฑ์ปกติจ านวน 35 คร้ัง (49%) มีระดบั albumin ต ่ากวา่ปกติจ านวน 31 คร้ัง (44%) และไม่

พบขอ้มูลของ albumin จ านวน 5 คร้ัง (7%)  
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แผนภูมิท่ี 4.5 ระดบั Albumin ของผูป่้วยในการตรวจวดัระดบัยา 

 

 เม่ือพิจารณาระดบั albumin ของผูป่้วยท่ีใชย้า Phenytoin จ านวน 40 คน พบวา่ มีระดบั albumin ปกติ 

22 คน มีระดบั albumin ต ่า 15 คน และไม่พบขอ้มูลของ albumin 3 คน ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.14 

ส าหรับระดบัยา Phenytoin ท่ีได้จากการค านวณโดยปรับตามระดบั albumin ท่ีวดัได้นั้น พบว่าระดบัยา 

Phenytoin มีการเปล่ียนแปลง ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.15  

ตารางท่ี 4.14 ระดบั Albumin และระดบัยา Phenytoin ท่ีไดจ้ากการตรวจวดั (Observed concentrations) 

 

 

 

ไมม่ีข้อมลู 

7% 

ต ่า 

44% 

ปกติ 

49% 

ระดับ Albumin ในเลือด 

ระดบั Phenytoin ท่ีไดจ้ากการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 
ความเขม้ขน้ของระดบัยา

ในเลือด (mcg/dL) 
ระดบั Albumin ในเลือด 

รวม (คน) 
ปกติ (คน) ต ่า (คน) 

<10 13 6 19(47.5%) 
10 ถึง 20 6 7 13(32.5) 

>20 3 2 5(12.5%) 
ไม่มีขอ้มูล - - 3(7.5%) 

   
40(100%) 
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ตารางท่ี 4.15 ระดบัยา Phenytoin ท่ีไดจ้ากการค านวณปรับตามระดบั albumin (Corrcted phenytoin level) 

ระดบั Phenytoin ท่ีไดจ้ากการค านวณ 

ขนาดยา (mcg/dL) 
ระดบั Albumin ในเลือด 

รวม (คน) 
ปกติ (คน) ต ่า (คน) 

<10 13 2 15(37.5%) 
10 ถึง 20 6 5 11(27.5%) 

>20 3 8 11(27.5%) 
ไม่มีขอ้มูล - - 3(7.5%) 

   
40(100%) 

 

เม่ือพิจารณาค่าระดบัยาในเลือดท่ีไดจ้ากการค านวณพบว่า ผูป่้วยมีระดบัยาต ่ากว่าช่วง Therapeutic 

range 15 คน (37.5%) มีระดบัยาอยูใ่นช่วง Therapeutic range และ ระดบัยาสูงกวา่ช่วง Therapeutic range 

จ านวน 11 คน (27.5%) เท่ากนั ซ่ึงจะเห็นไดว้า่ หากไม่มีการค านวณระดบัยาในเลือดท่ีแทจ้ริง อาจท าให้มีการ

แปลผลการวดัระดบัยา Phenytoin ของผูป่้วยผดิพลาดได ้

4.4.2 สภาวะโรคตับและไตของผู้ป่วย 

ยาตา้นชกัส่วนใหญ่ถูก metabolized ท่ีตบั และขบัออกทางปัสสาวะ ดงันั้น ในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติ
ของตบัและไตอาจท าให้ระดบัยาตา้นชกัในเลือดในรูปอิสระสูงข้ึนจนอาจเกิดความเป็นพิษได ้แต่อย่างไรก็
ตามจากหนงัสือ Drug information handbook4  ไม่ไดแ้นะน าให้มีการปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติ
ของตบัและไต เพียงแต่แนะน าใหติ้ดตามระดบัยาในเลือดและปรับขนาดยาใหเ้หมาะสมอยา่งใกลชิ้ดเท่านั้น 

การท างานของตบั (Liver enzyme) ของผูป่้วยสามารถวดัไดจ้าก enzyme AST และ ALT ซ่ึงมีค่าปกติ

คือ 5-40 และ 7- 56 U/L ตามล าดบั หากระดบั enzyme เหล่าน้ี มีค่ามากกวา่ 3 เท่า ของขอบบนของค่าปกติข้ึน

ไป แสดงถึงภาวะความผดิปกติของตบั เช่น ตบัอกัเสบ จากการศึกษาขอ้มูลผูป่้วย 46 คน พบวา่ มีการตรวจวดั

ระดบั AST 30 คน (65.2%) และ ALT 28 คน (39.1%) โดยมีค่าอยูร่ะหวา่ง 14-321 และ 7-415 U/L ตามล าดบั 

ผูป่้วยส่วนใหญ่มีระดบั AST และ ALT ปกติ มีเพียง 4 คน (13.4% และ 14.3%) ท่ีพบวา่มีค่า AST และ ALT 

มากกวา่ 3 เท่า ของขอบบนของค่าปกติ ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.16 
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ตารางท่ี 4.16 จ านวนผูป่้วยจ าแนกตามการท างานของตบั 

AST ALT 
ระดบั AST (U/L) คน (%) ระดบั ALT (U/L) คน (%) 

5-40 19 (63.3%) 7-56 21 (75.0%) 
41-120 7 (23.3%) 57-168 3 (10.7%) 
>120 4 (13.4%) >168 4 (14.3%) 
รวม 30 (100%) รวม 28 (100%) 

 

 เม่ือพิจารณาการท างานของไตของผูป่้วยจ านวน 46 คน จากการค านวณ eGFR โดยใช้สูตร 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) แบบ 4 ตวัแปร ดงัน้ี eGFR (mL/min/1.73 m2) = 186.3 x SCr 
(mg/dl) - 1.154 x Age - 0.203 x (0.742 ส าหรับผูห้ญิง) เพื่อแบ่งระยะของโรคไตเร้ือรังตามแนวทางการรักษาโรคไต
เร้ือรัง พบวา่ ผูป่้วยส่วนใหญ่มีความรุนแรงของโรคไตเร้ือรังอยูใ่นระยะ 1-4 จ านวน 28 คน (60.9) มีเพียง 4 คน 
(8.7%) ท่ีมีความรุนแรงของโรคไตเร้ือรังอยูใ่นระยะสุดทา้ย ดงัแสดงรายละเอียดในตารางท่ี 4.17 
 
ตารางท่ี 4.17 จ านวนผูป่้วยแยกตามการท างานของไต 

eGFR (mL/min/1.73m2) คน (%) 
> 120 (normal) 14 (30.4) 

120-15 (stage1-4) 28 (60.9) 
< 15 (ESRD) 4 (8.7) 

รวม 46 100%) 
 

4.5 อนัตรกริิยาของยาต้านชักกบัยาอืน่ทีใ่ช้ร่วมกนั 

อนัตรกิริยาของยาตา้นชกักบัยาอ่ืนๆท่ีแบ่งตาม Significant rating มีอยู ่5 ระดบัดว้ยกนั โดยอา้งอิงจาก

หนงัสือ Drug Interaction Fact Handbook 2012 9 

- Significant rating 1 (มีความส าคญัมากท่ีสุด) คือ อนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนมีผลรุนแรง หรือท าใหเ้กิด

อนัตรายถึงชีวติได ้โดยมีขอ้มูลจากการทดลองท่ีควบคุมเป็นอยา่งดีสนบัสนุน 

- Significant rating 2 (มีความส าคญัมาก) คือ อนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนอาจท าให้อาการทางคลินิกแยล่ง 

โดยมีขอ้มูลจากการทดลองท่ีควบคุมเป็นอยา่งดีสนบัสนุน 
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- Significant rating 3 (มีความส าคญัปานกลาง) คือ อนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนมีผลนอ้ยมาก โดยมีขอ้มูล

จากการทดลองท่ีควบคุมเป็นอยา่งดีสนบัสนุน 

- Significant rating 4 (มีความส าคญันอ้ย) คือ อนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนมีผลปานกลางถึงมาก แต่ขอ้มูล

ท่ีสนบัสนุนยงัไม่เพียงพอ 

- Significant rating 5 (มีความส าคญันอ้ยท่ีสุด) คือ อนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนมีผลนอ้ยถึงมาก แต่ยงัไม่มี

ขอ้มูลท่ียนืยนัแน่ชดัวา่มีผลทางคลินิก 

 จากการเก็บขอ้มูลยาอ่ืนท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมกบัยาตา้นชกั พบว่า ผูป่้วยไดรั้บยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยา

ตา้นชกั ซ่ึงมี significant rate ระดบั 4 มีจ านวนมากท่ีสุด คือ 102 คู่ (41.80%)  จากจ านวนคู่อนัตรกิริยาทั้งหมด 

244 คู่ รองลงมา คือ significant rate ระดบั 2 จ านวน 87 คู่ (35.7%) significant rate ระดบั 5 จ านวน 44 คู่

(18.0%) significant rate ระดบั 3 จ านวน 9 คู่ (3.7%) และ significant rate ระดบั 1 จ  านวน 2 คู่ (0.8%) ดงัแสดง

ในแผนภูมิท่ี 4.6 

แผนภูมิท่ี 4.6 จ  านวนคู่อนัตรกิริยาของยาตา้นชกักบัยาอ่ืนจ าแนกตาม significant rating 
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ตารางท่ี 4.18 แสดงจ านวนผูป่้วยท่ีไดรั้บยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาตา้นชกัซ่ึงมีSignificant rating ระดบัท่ี1, 2, 3, 4 และ 5  

 

ยาต้านชัก Significant rating ยาทีใ่ช้ร่วมด้วย จ านวนคร้ัง 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Phenytoin 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

1 Dopamine 2 
2 Acetaminophen 8 

Amiodarone 2 
Atracurium 1 
Fluoxetine 3 
Folic acid 13 
Levodopa 4 

Prednisolone 2 
Quetiapine 5 
Sertraline 1 

Theophylline 4 
Valproic acid  12 

Warfarin 2 
3 Furosemide 8 
4 Acyclovir 1 

Atrovastatin 3 
Chlorphenilamine 2 

Clonazepam 7 
Clorazepate 1 
Diazepam 6 
Digoxin 1 

Efavirenz 2 
Gabapentin 1 
Lorazepam 6 

Losartan 4 
Metronidazole 1 

Midazolam 1 
Omeprazole 13 
Pyridoxime 9 
Ranitidine 3 

Simvastatin 13 
Topiramate 7 
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ยาต้านชัก Significant rating ยาทีใ่ช้ร่วมด้วย จ านวนคร้ัง 

 
 

Phenytoin 
 

5 

Aspirin 12 
Calcium carbonate 12 

Glipizide 1 
Levothyroxine 3 

Magnesium Hydroxide 4 
Phenobarbital 2 

Valproic acid 

1 - 0 

2 

Amitriptyline 1 
Aspirin 3 

Doripenem 3 
Lamotrigine 1 
Meropenem 3 
Nortriptyline 2 

Phenytoin 12 
Quetiapine 4 

3 Acyclovir 1 

4 

Erythromycin 1 
Levetiracetam 4 

Lorazepam 2 
Losartan 3 

Risperidone 1 
Topiramate 10 

5 

Clonazepam 3 
Isoniazid 1 

Magnesium hydroxide 3 
Warfarin 3 

Phenobarbital 

1 - 0 
2 - 0 
3 - 0 
4 - 0 
5 Phenytoin 1 
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ผลของอนัตรกริิยาต่อยาต้านชัก 

 การเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยานั้น สามารถเกิดไดจ้ากหลายกลไกดว้ยกนั หากกลไกนั้นมีผลต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของยาตา้นชกั อาจส่งผลต่อระดบัยาในรูปอิสระ ส่งผลต่อประสิทธิภาพในการรักษาได ้โดยตาราง

ต่อไปน้ีเป็นตารางแสดงยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาตา้นชกัท่ีมี Significant rating ระดบัท่ี 1 และ 2 

ตารางท่ี 4.19 ผลของการเกิดอนัตรกิริยาซ่ึงมี Significant rating ระดบัท่ี 1 และ 2 

ยาตา้นชกั Significant 
rate 

ยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยา 

กลไก ระดบัยา
ตา้นชกั 

ระดบัยาท่ีเกิด
อนัตรกิริยา 

Phenytoin 1 Dopamine 

Unknown. Possible depletion of 
catecholamines by Dopamine in 
combination with a myocardial depressant 
effect of Phenytoin 

- 
 
 

 2 

Acetamino 
phen 

Phenytoin decrease levels of 
acetaminophen by increasing metabolism  

_  

Amiodarone 
Probably decreased metabolism of 
Phenytoin and increased metabolism of 
Amiodarone 

  

Atracurium 
Phenytoin may increase atracurium 
metabolism and has prejunctional effects. 

-  

Fluoxetine 
Inhibition of Phenytoin metabolism by 
Fluoxetine 

 - 

Folic acid 
Unknown. However, an alteration of a 
metabolic process is suspected. 

  

Levodopa Unknown. - 
 
 

Prednisolone 
Increased Prednisolone metabolism via 6-
beta-hydroxylation because of enzyme 
induction by phenytoin. 

-  

Quetiapine 
Increased metabolism (CYP3A4) of 
Quetiapine is suspected. 

- 
 
 

Sertraline 
Possible inhibition of metabolism of 
Phenytoin by Sertraline 

 
- 
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ยาตา้นชกั Significant 
rate 

ยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยา 

กลไก ระดบัยา
ตา้นชกั 

ระดบัยาท่ีเกิด
อนัตรกิริยา 

Phenytoin 2 

Theophyl 
line 

It appears that Phenytoin metabolism is 
enchanced by Theophylline ; likewise, 
Theophylline metabolism is increased by 
Phenytoin. 

  

Valproic 
acid 

Valproic acid displaces from Phenytoin 
plasma protein and may inhibit Phenytoin 
metabolism. Increases Valproic acid 
metabolism 

  

Warfarin Several mechanisms may be involved. 
 
 

- 

Valproic 
acid 

1 - - - - 

 2 

Amitriptylin
e 

Decreased first-pass metabolism and 
inhibition of hepatic metabolism of 
Amitriptyline 

-  

Aspirin 

Displacement of Valproic acid from 
protein binding sites by Aspirin. Aspirin 
may also alter the metabolic pathways of 
Valproic acid. 

 - 

Doripenem 

Inhibition of the hydrolysis of Valproic 
acid.glucuronide to Valproic acid  and 
reduced Valproic acid plasma levels from 
shifts in distribution by Doripenem. 

 - 

Lamotrigine 
Possible inhibition of Lamotrigine 
metabolism. 

  

Meropenam 

Inhibition of the hydrolysis of Valproic 
acid.glucuronide to Valproic acid  and 
reduced Valproic acid plasma levels from 
shifts in distribution by Meropenam . 

 
- 

Nortriptyline 
Decreased first-pass metabolism and 
inhibition of hepatic metabolism of 
Nortriptyline. 

- 
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ยาตา้นชกั Significant 
rate 

ยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยา 

กลไก ระดบัยา
ตา้นชกั 

ระดบัยาท่ีเกิด
อนัตรกิริยา 

Valproic 

acid 2 
Phenytoin 

Valproic acid displaces from Phenytoin 
plasma protein and may inhibit Phenytoin 
metabolism. Increases Valproic acid 
metabolism 

  

Quetiapine 
Inhibition of Quetiapine metabolism 
(CYP3A4) by Valproic acid is suspected. 

- 
 
 

 

4.6 อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาต้านชัก 

จากการศึกษาขอ้มูลของผูป่้วยตลอดช่วงท่ีรักษาอยู่ในโรงพยาบาลต ารวจ พบผูป่้วยท่ีมีระดบัยาใน

เลือดมากกวา่ Therapeutic range 6 คน (8.45%) ซ่ึงไม่พบการบนัทึกขอ้มูลการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยาตา้นชัก มีเพียง 1 คน ท่ีมีอาการแสดงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา Phenytoin 

(Phenytoin overdose) ซ่ึงเป็นอาการส าคญัท่ีท าให้ผูป่้วยเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล ไดแ้ก่ ตาลาย 

เวยีนศีรษะ คล่ืนไส้อาเจียน เดินเซ     

4.7 มูลค่าของค่าใช้จ่ายทีใ่ช้ในการส่งตรวจ 

การตรวจวดัระดับยาในเลือดของโรงพยาบาลต ารวจ ใช้วิธีการส่งตวัอย่างเลือดของผูป่้วยให้กับ 

บริษทั กรุงเทพฯพยาธิแลป ซ่ึงมีค่าใชจ่้ายในการตรวจวดัระดบัยาในเลือด 200 บาทต่อคร้ัง คิดเป็นมูลค่า

ของค่าใชจ่้ายต่อปี เท่ากบั 16,400 บาทต่อปี 
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บทที ่5 

สรุปผลการวจิัย 

 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบเก็บขอ้มูลยอ้นหลงั ณ โรงพยาบาลต ารวจระหวา่งวนัท่ี 1 มิถุนายน 

พ.ศ. 2554 – 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2555 พบว่า มีผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตา้นชกั (Phenytoin, Valproic acid, 

Carbamazepine และ Phenobarbital) จ  านวน 522 คน เป็นผูป่้วยในท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือดเพียง 57 

คน (10.9%) ซ่ึงสามารถรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนได้ 46 คน โดยไม่พบการตรวจวัดระดับยา 

Carbamazepine ทั้งน้ีการตรวจวดัระดบัยาในเลือดยงัไม่มีเภสัชกรเขา้มามีบทบาทในการให้บริการ สาเหตุท่ี

ผูป่้วยเขา้มารับการรักษาในโรงพยาบาล ไดแ้ก่ อาการชกัก าเริบ โรคเก่ียวกบัความผิดปกติทางสมอง และ

ความผดิปกติอ่ืนๆ แบบแผนการใหย้าท่ีพบมากท่ีสุด คือ Phenytoin ชนิดแคปซูล 100 มิลลิกรัม วนัละ 3 เม็ด 

ก่อนนอน คิดเป็นขนาดยา 300 มิลลิกรัมต่อวนั ซ่ึงตรงตามขนาดยาท่ีแนะน าในแนวทางการรักษาโรคลมชกั 

แบบแผนการตรวจวดัระดบัยาในเลือดส่วนใหญ่ไม่พบการบนัทึกเวลาท่ีเก็บตวัอยา่งเลือดอยา่งชดัเจน สาเหตุ

การตรวจวดัระดบัยาส่วนใหญ่มาจากการสงสัยว่าระดบัยาในเลือดไม่อยู่ในช่วงท่ีให้ผลการรักษา การเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใชย้า ผูว้ิจยัไม่พบการบนัทึกอยา่งชดัเจน มีผูป่้วยเพียง 1 คนท่ีมาโรงพยาบาล

ดว้ยอาการพิษจากยา Phenytoin อนัตรกิริยาท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1 ระหวา่งยาตา้นชกักบัยาอ่ืนท่ีใช้

ร่วมกนั คือ การใชย้า Phenytoin ร่วมกบั Dopamine เป็นจ านวน 2 คร้ัง โดยผลการเกิดอนัตรกิริยาน้ีไม่ส่งผล

ต่อระดบัยา Phenytoin แต่ส่งผลให้ระดบัยา Dopamine ลดลง ในดา้นมูลค่าท่ีใชใ้นการส่งตรวจระดบัยาตา้น

ชกัต่อปี คิดเป็นเงิน 16,400 บาท  

ข้อจ ากดัการวจิัยและข้อเสนอแนะ 

การวิจยัคร้ังน้ีเป็นการศึกษาแบบ Retrospective study ซ่ึงเภสัชกรยงัไม่มีบทบาทในการตรวจวดั

ระดบัยาในเลือด จึงไม่พบการบนัทึกเวลาในการตรวจวดัระดบัยาท่ีแน่นอน ท าให้ไม่สามารถเก็บขอ้มูลได้

ครบถว้น ไม่สามารถบอกถึงความเหมาะสมในการตรวจติดตามระดบัยา และสาเหตุของการปรับขนาดยา

ของแพทยไ์ด้ ดงันั้น หากเภสัชกรเขา้มามีส่วนร่วมในการตรวจวดัระดบัยาในเลือดจะท าให้การตรวจวดั

ระดบัยามีการบนัทึกขอ้มูลครบถ้วน และมีประสิทธิภาพมากยิ่งข้ึน อาจเร่ิมจากหอผูป่้วยท่ีมีการเจาะวดั

ระดบัยาในเลือดมากท่ีสุดในโรงพยาบาล คือ หอผูป่้วยอายุรกรรมหญิงและอายุรกรรมชาย นอกจากน้ี ใน

การวจิยัคร้ังต่อไปควรท าการศึกษาแบบ Prospective study เพื่อใหไ้ดข้อ้มูลท่ีครบถว้นสมบูรณ์  
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ภาคผนวก ก 

สูตรค านวณทีเ่กีย่วข้องกบัยา Phenytoin 

การท างานของไต 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 4 variable  

eGFR (mL/min/1.73 m2) = 186.3 x SCr (mg/dl) - 1.154 x Age - 0.203 x (0.742 ส าหรับผูห้ญิง) 

 

การค านวณระดบัยาในเลือด 

1. กรณีผูป่้วยมีการท างานของไตปกติ 

CpNB =  C pobs ÷ [0.9 x (serum albumin/4.4)] + 0.1 

2. กรณีผูป่้วยมีการท างานของไตบกพร่อง 

CpNB =  C pobs ÷ (0.9 x 0.1 x serum albumin) + 0.1 

โดยท่ี  CpNB = ระดบัยาในเลือดของยา phenytoin ท่ีปรับแลว้ (มิลลิกรัม/ลิตร)  

C pobs= ระดบัยาในเลือดของยา phenytoin ท่ีวดัได ้(มิลลิกรัม/ลิตร) 
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ภาคผนวก ข 

รูปแบบยาต้านชักทีม่ีในโรงพยาบาล 

- Phenytoin (Dilantin®)  : tablet 50 mg      

      capsule 100 mg        

      IV injection 250 mg/5ml 

- Valproic acid (Depakine®) : tablet 200 mg      

      tablet 500 mg      

      solution 200mg/ml     

      IV injection 400mg/4ml 

- Phenobarbital    : tablet 60 mg      

      IV injection 200mg/4ml 

- Carbamazepine (Tegretol®)  : control release tablet 200 mg 
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ภาคผนวก ค 

แบบบันทึกข้อมูลการตรวจวดัระดับยา ในเลอืด  

ส่วนที ่1: Patient ID:    HN   AN   หอผูป่้วย   

เพศ         ชาย           หญิง   อาย ุ         ปี น ้าหนกั   กก. ส่วนสูง     ซม. 

Admitted date ____/____/____ เวลา_________น.  Discharge date ____/____/____ เวลา_________น. 

Indication of Antiepileptic   

o 1. Partial seizures 

o 2. Generalized seizure  2.1Absence seizures 2.2Myoclonic seizure 2.3Atonic seizure 

o 3.Unclassified seizures 

CC:   ______________________________________________________________________________ 

Past Medication History: 

- ประวติัของโรคลมชกั          

- โรคประจ าตวัอ่ืนๆ          

ค่าทางห้องปฏิบัติการ 

- ระดบั Albumin ในเลือด     (Normal 3.5 – 5.4 mg/dL) 

- ระดบั Serum creatinine    (Normal 0.48 – 1.11 mg/dL) 

- BUN _______________ (Normal 8-20 mg/dL)    Creatinine clearance                  ml/min  

- ค่าเอนไซมใ์นตบั  AST  (Normal < 35 U/L) ALT  (Normal < 45 U/L) 

- Direct Bilirubin __________(N: 0-0.2 mg/dL) Total Bilirubin _________ (N: 0.3-1.2) 

-  PT___________sec (Normal 9.4-11.4) PTT _________ sec (Normal 23.3-30.5) 

- Ascites _______________   Encephalopathy (grade)_________________ 
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 ส่วนที ่2 รูปแบบการให้ยา 

วนัท่ีเร่ิม

ใหย้า 

ยาท่ีผูป่้วย

ไดรั้บ* 

Dosage form 

 

ขนาดยา 

(mg) 

Maintenance or 

Loading dose 

Dosing rate 

(ml/min) 

Dosing 

interval (hr.) 

       

       

       

       

*หมายเหตุ 1 = Dilantin (Phenytoin)   2 = Depakine (Valproic acid) 

      3 = Phenobarb   4 = Tegretol (Carbamazepine)  

# หากผูป่้วย on Tube feeding ใหร้ะบุดว้ย #  

ค่าใช้จ่ายในการส่ังตรวจวดัระดับยา        บาท 
 
ยาอืน่ทีไ่ด้รับร่วมกบัยาต้านชัก 
Sig 

Level 
ช่ือยา รูปแบบ/ความแรง/

วธีิใช ้
Sig 

Level 
ช่ือยา รูปแบบ/ความแรง/

วธีิใช ้
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ส่วนที ่3 แบบแผนการตรวจวดั 

วนัท่ีแพทยส์ั่งตรวจวดัระดบัยาในเลือด ____/____/____  เวลา _________ น. 

วนัท่ีไดรั้บผลตรวจ (printed)  ____/____/____  เวลา _________ น. 

ระยะเวลาท่ีใชใ้นขั้นตอนตรวจวดัระดบัยา                      ชัว่โมง 

ยาท่ีสั่งตรวจ    Dilantin (Phenytoin)   Depakine (Valproic acid) 

          Phenobarb   Tegretol (Carbamazepine) 

 

สาเหตุท่ีสั่ง
ตรวจ* 

วนั/เวลาท่ี
ใหย้าล่าสุด 

วนั/เวลาท่ีเจาะวดั
ระดบัยา 

(sampling time) 

จ านวนชัว่โมง
ท่ีห่างจากdose 

ล่าสุด 

ระดบัยาท่ีวดัได ้
(µg/mL) 

Steady 
state (Yes 

or No) 

Dosage regimen 
ใหม่ & วนัท่ีใหย้า

หลงัเจาะวดั 
       
       
       
       

*หมายเหตุ  1 = Subtherapeutic 2 = Toxicity 3 = check level 4 = อ่ืนๆ (โปรดระบุ) 

สาเหตุการสั่งตรวจโดยละเอียด ____________________________________________________________ 

อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา 
วนัท่ีเกิดอาการ ลกัษณะอาการ วนัท่ีเกิดอาการ ลกัษณะอาการ 
    
    
    
    
    
    
    
การประเมินแพย้า Naranjo’s Score = ____________________________ 
อาการแสดง 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 
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