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หลักการและวัตถุประสงค : ยาเฟนิโตอินเปนยากันชักที่มี
ชวงการรักษาแคบ รูปแบบแคปซูลที่มีจําหนายในไทยมี
ทั้งแบบปลดปลอยยาทันที (IR phenytoin) และปลดปลอย
อยางชาๆ (ER phenytoin) การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อ
(1) ทราบจํานวนผ ูปวยทีไ่ดรับ IR phenytoin วนัละ 1 คร้ังและ
วนัละหลายคร้ัง (2) เปรียบเทยีบความถีก่ารชกัจากการใช IR
phenytoin วนัละ 1 คร้ัง และวนัละหลายคร้ัง กับ ER phenytoin
วันละ 1 คร้ัง
วิธีการศึกษา : เปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบยอนหลัง
ทบทวนเวชระเบยีนของผ ูปวยทกุรายทีรั่บการรักษา ณ คลินิก
โรคลมชัก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เปรียบเทียบความถีช่กั
ในผ ูปวยรายเดียวกันในชวงเวลา 3 เดือนทีใ่ช IR phenytoin กับ
ER phenytoin ขนาดเดียวกันโดยไมมีการเปล่ียนแปลงยา
รายการอ่ืน
ผลการศึกษา : จากผ ูปวยทั้งหมด 4,475 ราย เคยไดรับ IR
phenytoin 696 ราย โดย 540 ราย (รอยละ 77.6) ไดรับ IR
phenytoin วนัละ 1 คร้ัง  เมือ่เปรียบเทยีบความถีข่องการชกั
ในผ ูปวย 31 รายที่เปล่ียนเปน ER phenytoin ขนาดเดิม
อยางนอย 3 เดือน โดยไมมีการเปล่ียนแปลงยารายการอ่ืน
พบวาการใช IR phenytoin วันละ 1 คร้ัง มีความถี่การชัก
สูงกวาการใช ER phenytoin วันละ 1 คร้ัง อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p<0.05)

Background and objectives: Phenytoin is a narrow
therapeutic index antiepileptic drug. In Thailand,
phenytoin capsules are available in two formulations
including immediate-release (IR phenytoin) and
extended-release (ER phenytoin). The objectives were
(1) to report the number of patients who had been using
IR phenytoin once-daily or multiple daily dosing and (2)
to compare the seizure frequencies between IR phenytoin
once-daily or multiple daily and ER phenytoin once-daily.
Methods: This was a retrospective study conducted at
the Epilepsy Clinic of the King Chulalongkorn Memorial
hospital. Medical charts of all patients were reviewed.
The seizure frequencies were compared within the same
patient between using IR phenytoin and being switched
to use ER phenytoin at the same daily dose without
changing any other concomitant drugs for 3 months.
Results: Out of a total of 4,475 patients, 696 patients
received IR phenytoin. Most of them (77.6%) were found
to take IR phenytoin once-daily. Among these patients,
31 patients underwent switching of phenytoin from once
daily IR phenytoin to once daily ER formulation at the
same daily dose without changing any other concomitant
drugs for 3 months. Seizure frequencies were significantly
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lower when the patients were switched to ER phenytoin
(p < 0.05).
Conclusion: The proportion of incorrect using IR
phenytoin prescribing once daily was high. Our findings
highlighted that care must be taken in IR phenytoin
prescribing. Frequency of administration should be
proper for the chosen dosage formulation to achieve the
best outcomes.
Keywords: phenytoin, immediate-release,extended-
release, seizure frequencies

สรุป : พบการบริหาร IR phenytoin วันละ 1 คร้ังซ่ึงไมถูก
ตองในอัตราสูง ความถีข่องการบริหารยาตองเหมาะสมกับรูป
แบบยา เพื่อการรักษาที่มีประสิทธิภาพ

คําสําคัญ: เฟนิโตอิน รูปแบบปลดปลอยทันที รูปแบบปลด
ปลอยชา ความถี่ชัก

บทนํา
โรคลมชัก (epilepsy) เปนโรคที่เก่ียวของกับความผิด

ปกตขิองเซลลสมอง ซ่ึงผ ูปวยจะมอีาการชกัซํ้ามากกวา 1 คร้ัง
ทีไ่มไดเกิดชวงเวลาเดียวกันโดยไมมีปจจยักระต ุน หากไมได
รับการรักษาที่ถูกตองอยางจริงจังตอเน่ือง อาจกอใหเกิด
ผลเสียทั้งทางกายและจิตใจของผ ูปวย มีผลตอการดํารงชีวิต
ซ่ึงจะสงผลกระทบตอครอบครัว สังคม และประเทศชาติ
ทั้งทางดานเศรษฐกิจและทรัพยากรมนุษย1 ในป พ.ศ. 2555
องคการอนามัยโลก (World Health Organization) รายงาน
วาทั่วโลกพบผ ูปวยโรคลมชักประมาณ 50 ลานคน โดยใน
ประเทศกําลังพฒันาพบสูงถงึ 6-10 ราย ตอประชากร 1,000 ราย
และมีผ ูปวยรายใหม ประมาณ 40-70 รายตอปตอแสน
ประชากร2 และในปเดียวกัน สํานักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข
กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย รายงานวามีผ ูปวยโรคลม
ชักที่เขารับการรักษาเปนผ ูปวยในของสถานบริการสาธารณ
สุขของกระทรวงสาธารณสุข จํานวน 62,833 ราย คิดเปน
อัตรา 107.24 รายตอแสนประชากร3

การรักษาโรคลมชกัมไีดหลายวธิ ีไดแก การรักษาดวยยา
กันชกั การผาตดั และการใชอาหารบางชนิด ปจจบุนัการรักษา
ดวยยากันชกัยงัถอืเปนการรักษาหลัก1 ยาเฟนิโตอิน (phenytoin)
เปนยากันชกัร ุนแรก ซ่ึงมชีวงการรักษาแคบ (narrow therapeutic
index) และมีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรแบบไมเปนเสน
ตรง (non-linear pharmacokinetics)4,5 จงึตองระมดัระวังการ
เลือกขนาดยาใหเหมาะสมกับผ ูปวยเฉพาะราย รูปแบบยาเฟ
นิโตอินที่มีจําหนายในประเทศไทยที่เปนยาแคปซูล สําหรับ
รับประทานมีทัง้รูปแบบการปลดปลอยยาทนัที (immediate-
release phenytoin capsule) และรูปแบบการปลดปลอยยา
อยางชา ๆ (extended-release phenytoin capsule) การใช
ยาในรูปแบบการปลดปลอยยาทันทีจําเปนตองแบงใหยา
มากกวาวนัละ 1 คร้ัง6 เพือ่ใหระดับยาในเลือดอย ูในชวงการรักษา

(therapeutic range) อยางตอเน่ือง7, 8 อยางไรก็ตามผ ูปวย
อาจไมสะดวกในการใชยาวันละหลายคร้ัง และอาจสงผลตอ
ความรวมมือในการใชยา สําหรับยารูปแบบปลดปลอยอยาง
ชาๆ สามารถใชยาวันละ 1 หรือ 2 คร้ังได เน่ืองจากมีระดับ
ยาระหวางมื้อคอนขางสม่ําเสมอ

คลินิกโรคลมชกั โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ กอตัง้ขึน้ตัง้แต
ป ี พ.ศ. 2543 เปนคลินิกผ ูปวยนอกใหบริการโดยแพทย
ผ ูเชี่ยวชาญแบบครบวงจรแกผ ูปวยโรคลมชักที่มีอายุตั้งแต
15 ปขึ้นไป เน่ืองจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเปนโรงเรียน
แพทยและเปนโรงพยาบาลตตยิภมู ิ ผ ูปวยสวนใหญจงึมกัจะมี
ความซับซอนทัง้ทางดานการวินิจฉยัและการดูแลรักษา  และ
มกัไดรับการรักษาจากสถานพยาบาลอ่ืนมากอนแลว  จากการ
ทบทวนประวตัผิ ูปวยทีถ่กูสงมารับการรักษาตอ พบวามผี ูปวย
จํานวนไมนอยทีเ่คยไดรับยาเมด็แคปซูลเฟนิโตอินสําหรับรับ
ประทานรูปแบบการปลดปลอยยาทนัที (IR phenytoin) แตได
รับยาเพยีงวนัละ 1 คร้ัง เชน IR phenytoin 100 มลิลิกรัม คร้ัง
ละ 3 เม็ด วันละ 1 คร้ัง เปนตน ซ่ึงอาจเปนเหตผุลหน่ึงทีท่าํให
ไมสามารถควบคมุอาการชกัไดดี อยางไรก็ตามที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณมียาแคปซูลเฟนิโตอิน รูปแบบการปลดปลอยยา
อยางชา ๆ (ER phenytoin) เทาน้ัน ดังน้ันผ ูปวยทุกรายที่เคย
ไดรับ IR phenytoin จงึจําเปนตองเปล่ียนเปน ER phenytoin
ผ ูวจิยัจงึสนใจทําการศกึษาแบบเก็บขอมลูยอนหลัง เพือ่ทราบ
จํานวนของผ ูปวยที่ใช IR phenytoin แบบวันละ 1 คร้ังและ
แบบวันละหลายคร้ัง ตลอดจนศกึษาถงึผลการควบคุมอาการ
ชกัเพือ่เปรียบเทยีบผลการรักษาจากการใช IR phenytoin กับ
เมือ่เปล่ียนมาใช ER phenytoin ซ่ึงจะดูผลลัพธ IR phenytoin
ทัง้แบบบริหารยา วนัละ 1 คร้ังและแบบวนัละหลายคร้ัง สวน ER
phenytoin บริหารแบบวันละ 1 คร้ัง โดยดูจากบันทึกความถี่
ของการชัก เพื่อเปนขอมูลเบื้องตนที่จะกระต ุนใหแพทยและ
บคุลากรทางการแพทยทัว่ทัง้ประเทศมีการตระหนักถงึความ
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Once-daily Administration of Immediate-release Phenytoinการบริหารยาเฟนิโตอินในรูปแบบการปลดปลอยทันที

สําคัญของการใชยาอยางถูกตอง สอดคลองกับรูปแบบยา
เพือ่ใหผ ูปวยไดรับผลการรักษาทีดี่ ลดการเกิดภาวะแทรกซอน
หรืออาการ ไมพึงประสงคจากการใชยา

วิธีการศึกษา
การศึกษาน้ีได รับการพิจารณาจริยธรรมจากคณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เลขที่ 474/57 โดย
เปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบยอนหลัง ทําการทบทวน
เวชระเบียนของผ ูปวยทุกรายที่มีประวัติการรักษาที่คลินิก
โรคลมชัก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแตเดือนมิถุนายน
พ.ศ. 2543 ถงึ เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2557 รวมระยะเวลาทัง้ส้ิน
14 ป 2 เดือน

ผ ูวิจัยไดคัดเลือกเวชระเบียนของผ ูปวยที่เคยไดรับ IR
phenytoin ที่มีการบันทึกขอมูลขนาดและวิธีการใชยาครบ
ถวน เพื่อศึกษาจํานวนของผ ูปวยที่ใช IR phenytoin แบบ
วันละ 1 คร้ังและแบบวันละหลายคร้ัง จากน้ันจึงคัดเลือก
ผ ูปวยทีไ่ดรับ IR phenytoin ทีม่กีารเปล่ียนเปน ER phenytoin
ในขนาดยาตอวันเทาเดิมและบริหารยาแบบวันละ 1 คร้ัง
เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาจากการใชยาทั้งสองรูปแบบ
โดยมีเกณฑคัดเลือก ไดแก เปนผ ูปวยที่ไดรับ IR phenytoin
ขนาดเดิมตอเน่ืองอยางนอย 3 เดือน โดยไมมกีารเปล่ียนแปลง
ยารายการอ่ืนทัง้ในแงขนาดยา และวธิใีช และมกีารเปล่ียนเปน
ER phenytoin ในขนาดเดิมตอเน่ืองโดยไมมีการเปล่ียนแปลง
ยารายการอ่ืน ใชยาตอเน่ืองอีกอยางนอย 3 เดือน  คัดผ ูปวย
ออกหากขอมูลที่บันทึกไมครบถวน สําหรับการบันทึกขอมูล
ความถี่ของการชักจะบันทึก ทั้งหมดที่เกิดขึ้นในชวงเวลา
3 เดือน โดยไมมีการจําแนกประเภทและความรุนแรง
แพทยผ ูรักษาจะบันทึกขอมูลจากสมุดบันทึกชักของผ ูปวย
(seizure calendar) รวมกับการซักประวัติ และแพทยมกีาร
จดบนัทกึอยางเปนระบบ ทาํใหขอมลูทีไ่ดมคีวามนาเชือ่ถอื

เน่ืองจากไมมขีอมลูรายงานการศกึษาเปรียบเทยีบความถี่
ชกัเฉล่ียทีพ่บความแตกตางอยางมนัียสําคัญทางสถติ ิในการ
ศึกษาน้ีจึงใชการคํานวณขนาดตัวอยางสําหรับกล ุมเด่ียว
(one-sample) โดยกําหนดคาอํานาจการทดสอบ (power)
รอยละ 80 ระดับนัยสําคัญ 0.05 ทดสอบสองทางเพื่อหา
ความแตกตางของความถีก่ารชกัจํานวน 2 คร้ัง สวนเบีย่งเบน
มาตรฐาน 3 คร้ัง จะไดจํานวนตัวอยาง คือ 18 ราย สําหรับ
การวิเคราะหขอมลู หากเปนขอมลูทัว่ไปของผ ูปวยและขอมลู
การใชยา IR phenytoin แบบวนัละ 1 คร้ังและแบบวนัละหลายคร้ัง
แสดงผลในรูปสถติเิชงิพรรณนา ไดแก รอยละ คาเฉล่ียและคา
สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือคามัธยฐานและพิสัยสวนการ
เปรียบเทียบความแตกตางของความถี่การชักเฉล่ียในชวง
3 เดือนทีใ่ช IR phenytoin กอนทีจ่ะเปล่ียนเปน ER phenytoin
กับชวง 3 เดือนหลังการเปล่ียนมาใช ER phenytoin หาก

ทดสอบการกระจายของขอมูลแลวพบวาคาความแตกตาง
ของความถี่การชักเฉล่ีย มีการกระจายของขอมูลที่ปกติ
จะวิเคราะหความแตกตางโดยใชสถิติ Paired t-test แตหาก
มกีารกระจายของขอมลูทีไ่มปกตจิะใช Wilcoxon signed-rank
test ทดสอบความมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p < 0.05
การวเิคราะหขอมลูใชโปรแกรม IBM SPSS statistics version
22 (IBM Corp., Bangkok, Thailand)

ผลการศึกษา
จากการทบทวนเวชระเบียนผ ูปวยนอกที่มีประวัติการ

รักษาที่คลินิกโรคลมชัก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแต
เดือนมิถุนายน พ.ศ. 2543 ถึงเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2557
รวมเปนระยะเวลา 14 ป 2 เดือน พบวามผี ูปวยจํานวนทัง้หมด
4,475 ราย เปนผ ูปวยทีเ่คยไดรับ IR phenytoin จาํนวน 711 ราย
โดยมีผ ูปวย 15 รายที่มีการบันทึกเปนมิลลิกรัมตอวันโดยไม
ไดระบุวิธีการรับประทานยาจากผ ูปวย 696 ราย พบวาเปน
ผ ูปวยทีไ่ดรับ IR phenytoin แบบวนัละ 1 คร้ัง จาํนวน 540 ราย
(รอยละ 77.6) ทีเ่หลืออีก 156 ราย (รอยละ 22.4) ไดรับ IR
phenytoin แบบมากกวาวันละ 1 คร้ัง โดยแบงเปนผ ูปวยที่
ไดรับวนัละ 2 คร้ัง 77 ราย (รอยละ 11.1) วนัละ 3 คร้ัง 75 ราย
(รอยละ 10.8) และวันละ 4 คร้ัง 4 ราย (รอยละ 0.5)

จากผ ูปวยที่เคยไดรับ IR phenytoin ที่มีขอมูลวิธีการใช
ยาจํานวน 696 ราย พบวามีผ ูปวยที่มีการเปล่ียนเปน ER
phenytoin ดวยขนาดยาต อวั นเท าเดิ มโดยไม มี การ
เปล่ียนแปลงยารายการอ่ืน ทัง้ในแงขนาดยา วธิใีชและชือ่การ
คาตอเน่ืองกันอยางนอย 3 เดือน จํานวน 38 ราย ขอมูล
พื้นฐานของผ ูปวย (ตารางที่ 1) ผ ูปวยสวนใหญเปนเพศชาย
(รอยละ 55.3) อาย ุ(mean  SD) 34.5  11.1 ป นํ้าหนัก
62.0  11.7 กิโลกรัม ผ ูปวยรอยละ 81.6 มีการชกัแบบ focal
epilepsy เปนโรคลมชกัเฉล่ียนาน 11.2  8.9 ป ระยะเวลาที่
ผ ูปวยไดรับ IR phenytoin เฉล่ีย 6.4  5.6 ป ขนาด phenytoin
ที่ผ ูปวยไดรับเฉล่ียตอวันเทากับ 288.1  53.8 มิลลิกรัม
โดยสวนใหญไดรับวนัละ 300 มลิลิกรัม ผ ูปวยสวนใหญ (รอยละ
78.9) ไมมปีระวตัคิรอบครัวเปนโรคลมชกั และมีผ ูปวยเพียง
3 ราย มีภาวะชักตอเน่ือง (status epilepticus) นอกจากน้ี
พบวามีผ ูปวย 5 ราย มีประวัติโรคอ่ืนรวมกับโรคลมชัก คือ
มปีระวตัเิปนความดันโลหติสูง 3 ราย มปีระวตัไิขมนัในเลือดสูง
1 ราย และมีประวัติเปนโรคกระเพาะอาหาร 1 ราย

ผ ูปวยทัง้ 38 รายสามารถจาํแนกเปนเคยไดรับ IR phenytoin
แบบวนัละ 1 คร้ัง จาํนวน 31 ราย (รอยละ 81.6) แบบวนัละ 3 คร้ัง
จํานวน 6 ราย (รอยละ 15.8) และมีผ ูปวย 1 รายที่ไดรับแบบ
วันละ 2 คร้ัง เมื่อเปรียบเทียบผลการรักษาโดยพิจารณาจาก
ความถี่การชักในผ ูปวยรายเดียวกันที่มีการใช IR phenytoin
เปนเวลาอยางนอย 3 เดือนและ มกีารเปล่ียนเปน ER phenytoin
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ขนาดเดิมโดยไมมีการเปล่ียนแปลงยาอ่ืนที่ไดรับรวมดวยทั้ง
ในแงขนาดยา วิธีใชยา และชื่อการคา เปนเวลาอยางนอย 3
เดือน พบวาผ ูปวยที่เคยไดรับ IR phenytoin โดยรับประทาน
วันละ 1 คร้ัง จํานวน 31 ราย มีความถี่การชักตอเดือนเฉล่ีย
มากกวาชวงทีไ่ดรับ ER phenytoin รับประทานแบบวนัละ 1 คร้ัง
อยางมนัียสําคญัทางสถติิ (p<0.05, Wilcoxon signed-rank test)
สวนผ ูปวยที่เคยไดรับ IR phenytoin โดยรับประทานวันละ
3 คร้ัง จํานวน 6 ราย พบวาความถี่การชักตอเดือนเฉล่ีย
ไมแตกตางจากชวงที่ไดรับ ER phenytoin รับประทานแบบ
วันละ 1 คร้ัง อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p > 0.05, Wilcoxon
signed-rank test)  (ตารางที่ 2)

วิจารณ
จากการเก็บขอมูลเวชระเบียนผ ูปวยคลินิกโรคลมชัก

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ยอนหลังเปนเวลาประมาณ 14 ป
พบวา ผ ูปวยที่เคยไดรับ IR phenytoin เพียงวันละ 1 คร้ัง
ซ่ึงเปนการบริการที่ไมถูกตองจํานวนสูงถึงรอยละ 77.6
การไดรับยาในลักษณะน้ีจะทําใหมรีะดับยาในชวงตนคอนขาง
สูงเพราะยาถูกปลดปลอยอยางรวดเร็ว ซ่ึงระดับยาดังกลาว
อาจสูงกวาคาชวงการรักษา ทําใหผ ูปวยอาจเส่ียงตอการเกิด

อาการไมพึงประสงคได เปนตน ในขณะที่คาระดับยาชวง
กอนกินยามือ้ถดัไป อาจมคีาต่ํากวาคาชวงการรักษา สงผลให
การควบคมุอาการชกัไมมปีระสิทธภิาพเทาทีค่วร สําหรับการ
ใช IR phenytoin ดวยขนาดยาตอวัน เทาเดิมแตแบงให
วนัละ 3 คร้ัง จะมรีะดับยาระหวางวนัทีส่ม่ําเสมอขึน้ ในทํานอง
เดียวกันกับการใช ER phenytoin ในขนาดยาเดียวกันวันละ
1 คร้ัง

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณมียาแคปซูลเฟนิโตอินรูปแบบ
การปลดปลอยยาอยางชาๆ (ER phenytoin) ซ่ึงเปนยา
ตนแบบ (original) เทาน้ัน ในขณะที่ยาเฟนิโตอินที่เปนยา
สามัญไมมีรูปแบบ ER ผ ูปวยทุกรายที่เคยไดรับยาสามัญ IR
phenytoin จงึจําเปนตองเปล่ียนเปนยาตนแบบ ER phenytoin
ดวยขอจํากัดของรูปแบบการวิจัย จึงไมสามารถควบคุมชื่อ
การคาของ phenytoin ได เมื่อเปรียบเทียบผลการรักษา
โดยพิจารณาจากความถี่การชักในผ ูป วยรายเดียวกัน
โดยคัดเลือกผ ูปวยที่มีการใช IR phenytoin ในขนาดเดิม
เปนเวลาอยางนอย 3 เดือน และมีการเปล่ียนเปน ER
phenytoin  ขนาดเดิม โดยไมมกีารเปล่ียนแปลงยาอ่ืนทีไ่ดรับ
รวมดวยทั้งในแงขนาดยาและวิธีใชยา เปนเวลาอยางนอย
3 เดือน พบวา ผ ูปวยทีเ่ดิมใช IR phenytoin เพยีงวนัละ 1 คร้ัง
จาํนวน 31 ราย มีความถี่การชักเฉล่ียสูงเปนสามเทาของเมื่อ
เปล่ียน เปน ER  phenytoin ในขนาดยาเดิม ซ่ึงแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ผลดังกลาวสนับสนุนวาเมื่อใหยา
phenytoin ในขนาดยาตอวันเทากัน การใช ER phenytoin
วนัละ 1 คร้ัง สามารถควบคมุอาการชกัไดดีกวา IR phenytoin
วันละ 1 คร้ัง

ผ ูปวยจํานวน 6 รายไดรับ IR phenytoin แบบวันละ
3 คร้ัง เมื่อเปรียบเทียบกับ ER phenytoin แบบวันละ 1 คร้ัง
พบวา การใช ER phenytoin มีความถี่การชักเฉล่ียต่ํากวา
แตเน่ืองจากจํานวนผ ูปวยที่ศึกษามีนอย จึงไมสามารถสรุป
ไดชัดเจน อยางไรก็ตาม มีการศึกษาในอดีตที่เปรียบเทียบ
การใหยา phenytoin ในรูปแบบ IR คร้ังละ 100 มลิลิกรัม วนัละ
3 คร้ัง กับรูปแบบ ER คร้ังละ 300 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง
พบวาคาระดับยาสูงสุด คาระดับยาต่าํสุด คาคร่ึงชวีติการควบคมุ
การชกัและอาการขางเคียงไมแตกตางกัน9-11

Uthman12 ไดทําการรวบรวมการศกึษาเก่ียวกับยากันชกั
ที่มลัีกษณะออกฤทธิ์นาน (extended-release) ทีศ่ึกษาผลใน
แงความทนตอยา ประสิทธผิลความรวมมอืในการใชยาคณุภาพ
ชวีติ และความพึงพอใจของผ ูปวยตอการใชยาออกฤทธิ์นาน
แบบรับประทานวนัละ 1 คร้ัง พบวาผ ูปวยสวนใหญมคีวามรวมมอื
ในการใชยารูปแบบออกฤทธิน์านมากกวา อาจเปนเพราะสามารถ
ลดอาการไมพงึประสงค เพิม่ความทนตอยา มีความสะดวกใน
การรับประทานยา เพิม่ประสิทธศิกัย และเพิม่คณุภาพชวีติให
กับผ ูปวย

ตารางที่ 1 ขอมูลพื้นฐานของผ ูปวยที่ศึกษาเปรียบเทียบ
ความถี่การชัก
 ขอมูล N=38
เพศ

-ชาย (รอยละ)
-หญิง (รอยละ)

อายุ (ป)
-มัธยฐาน (พิสัย)

น้ําหนกั (กิโลกรัม)
-มัธยฐาน (พิสัย)

กล ุมอาการชัก
-Focal epilepsy
-Generalized epilepsy

ขนาดยาเฟนิโตอินที่ผ ูปวยไดรับ (มิลลิกรัมตอวัน)
-มัธยฐาน (พิสัย)

21 (55.3)
17 (44.7)

33 (19 – 59)

60 (40 – 90)

31 (81.6)
7 (18.4)

300 (100 – 400)

ตารางที่ 2 ความถีก่ารชกัเฉล่ียตอเดือนขณะทีใ่ช IR phenytoin
เปรียบเทียบกับเมื่อเปล่ียนเปน ER  phenytoin

วันละ 1 ครั้ง
วันละ 3 ครั้ง
วันละ 2 ครั้ง

31
6
1

1.62  2.72
1.26  1.26

0.50

0.57   1.30
0.59  1.19

0.00

*0.038
NA
NA

ผ ูปวยที่เคย
ไดรับ IR

phenytoin n IR  phenytoin ER  phenytoin p-value
ความถีก่ารชกัเฉล่ียตอเดือน
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Once-daily Administration of Immediate-release Phenytoinการบริหารยาเฟนิโตอินในรูปแบบการปลดปลอยทันที

การศึกษาน้ีมีขอจํากัด คือ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณเปน
โรงเรียนแพทย ผ ูปวยทีส่งตอจากสถานพยาบาลอ่ืนจงึ มกัจะมี
ความซับซอน อัตราการใชยาทีร่ายงานขางตนจงึอาจไมใชอัตรา
ที่เปนตัวแทนภาพรวมของทั้งประเทศ นอกจากน้ีแลวการ
ศกึษาน้ีเปนการศกึษาแบบยอนหลัง ประกอบกับโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณไมมี IR phenytoin ผ ูปวยทีเ่คยไดรับ IR phenytoin
จึงมีประวัติการรักษาจากสถานพยาบาลอ่ืน ซ่ึงไมสามารถ
ตรวจสอบยนืยนัความถกูตองไดชดัเจน ขอมลูการชกัทีบ่นัทกึ
ก็มคีวามซับซอนเพราะการชกัมหีลายประเภทและแตละประเภท
มคีวามรุนแรงไมเทากัน ผ ูวจิยัไมสามารถจาํแนกความถีก่ารชกั
ตามประเภทหรือความรุนแรงไดชดัเจน จงึนําเสนอเปนความถี่
รวมของการชักทั้งหมด

การศึกษาน้ีไมสามารถเก็บขอมูลการเกิดอาการไมพึง
ประสงคและขอมลูประเมนิความรวมมอืในการใชยาของผ ูปวย
ในอดีตตลอดจนไมสามารถควบคุมปจจัยที่เก่ียวของกับโรค
ลมชกัซ่ึงอาจสงผลตอความถีก่ารชกัได เชน ระยะเวลาการเปนโรค
นอกจากน้ีปจจยัรบกวนอีกปจจยัหน่ึง คอื ปจจยัทีเ่ก่ียวของกับ
ตวัยา เชน การเปล่ียนชือ่การคา ซ่ึงอาจมชีวีประสิทธผิลตางกัน
จากการศึกษาของ Rojanasthien และคณะ13 ทําการศึกษา
ในคนไทย ศกึษาผลของชวีประสิทธผิลของเฟนิโตอินในขนาด
100 200 และ 300 มิลลิกรัมของรูปแบบปลดปลอยทันที
(Ditoin®) และแบบออกฤทธิ์นาน (Dilantin®) ผลการศึกษา
พบวา Cmax ของยารูปแบบปลดปลอยทนัทสูีงกวา Cmax ของ
รูปแบบออกฤทธิ ์นานในทกุขนาดยา สําหรับ AUC(0-)ในขนาด
100 มลิลิกรัม มชีวีประสิทธผิลเทาเทยีมกัน แตเมือ่ขนาดยาสูงขึน้
พบวา รูปแบบยาปลดปลอยทนัทจีะมคีาชวีประสิทธผิลสูงกวา
รูปแบบออกฤทธิ์นาน จากการศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวาการ
เปล่ียนยา หรือเปล่ียนบริษัทผ ูผลิตยา อาจมีผลตอการรักษา
ของผ ูปวยดวย หากมกีารศกึษารูปแบบ randomized controlled
trial ทีค่วบคมุปจจยัตางๆ เชน ความรวมมอืในการรับประทานยา
ชื่อการคาของยาเฟนิโตอินแบบปลดปลอยทันทีและมีการ
ติดตามอาการไมพึงประสงค รวมถึงติดตามระดับยาในเลือด
ยอมทําใหสามารถสรุปผลไดชัดเจนยิ่งขึ้น

สรุป
จากการศึกษายอนหลัง พบวาผ ูปวยที่เคยไดรับ IR

phenytoin จากสถานพยาบาลอ่ืนจํานวน 696 รายมกีารใช IR
phenytoin แบบใหยาเพียงวันละ 1 คร้ัง สูงถึงรอยละ 77.6
และเมือ่เปรียบเทยีบผลการรักษาพบวา ผ ูปวยทีใ่ช IR phenytoin
แบบใหยาเพียงวันละ 1 คร้ัง มีความถี่การชักสูงกวา ER
phenytoin ซ่ึงใหวันละ 1 คร้ัง ถึงสามเทา ดังน้ันจึงควรตอง
ระมัดระวังการบริหารยากันชักใหเหมาะสมกับรูปแบบยา
(drug formulations) เพื่อใหผ ูปวยไดรับผลการรักษาที่ ดี
สามารถควบคุมอาการชักไดโดยไมไดรับผลขางเคียงจากยา

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคุณเจาหนาที่แผนกเวชระเบียน และเจาหนาที่

คลินิกโรคลมชัก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ที่อํานวยความ
สะดวกในการเก็บขอมลูการศกึษาน้ีไมไดรับทนุสนับสนุนใด ๆ
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