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บทคัดย่อ 

ยา phenytoin เป็นยากนัชักท่ีมีช่วงการรักษาค่อนขา้งแคบและในผูป่้วยเด็กระดับยามกัไม่อยู่
ในช่วงการรักษาส่งผลต่อการรักษาโรคลมชกัจึงมีความจ าเป็นอย่างยิง่ในการศึกษาปัจจยัท่ีอาจส่งผลต่อ
ระดบัยาในเลือด งานวิจยัน้ีจึงท าขึ้นเพื่อศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อระดบัยาฟินยัโทอินในเลือดของผูป่้วยเด็กท่ี
เป็นโรคลมชักอายุ 1 เดือน ถึง 18 ปี ท่ีได้รับการเข้ารักษาในท่ีโรงพยาบาลระดับตติยภูมิแห่งหน่ึง
ระหว่างปี พ.ศ. 2557 - 2561 เป็นการศึกษาแบบ cross-sectional study โดยเก็บข้อมูลจากฐานข้อมูล
อิเล็กทรอนิกส์และวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ของตวัแปรดว้ย Multivariate logistic regression ผลการศึกษา
มีผูป่้วยท่ีไดรั้บยาทั้งหมด 275 คน พบว่าผูป่้วย 59 คนท่ีไดรั้บการตรวจวดัระดบัยานับเป็นจ านวนการ
ตรวจวดัระดบัยา 107 คร้ัง และพบวา่  เพศ กลุ่มอายุ การมีโรคร่วม และการใชย้าท่ีมีค่าการจบัโปรตีนสูง
ร่วมมีความสัมพนัธ์กบัระดับยาในเลือดอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) โดยเพศชาย (OR = 1.65) 
ผูป่้วยกลุ่มทารก (OR = 2.34) มีโรคร่วม  (OR = 144.40) และการใช้ยาท่ีมีค่าการจับโปรตีนสูงร่วม  
(OR = 1.28) เป็นปัจจยัท่ีอาจส่งผลให้ระดบัยาไม่อยู่ในช่วงการรักษา อย่างไรก็ตามผูป่้วยในกลุ่มเด็กเล็ก
เป็นกลุ่มท่ีมีระดบัยาอยูใ่นช่วงการรักษาไดดี้ เม่ือเทียบกบักลุ่มวยัรุ่น สรุปไดว้่าปัจจยัท่ีพึงค  านึงถึงเม่ือสั่ง
ใชย้าphenytoin ไดแ้ก่ เพศ กลุ่มอายุ โรคร่วม และการใชย้าท่ีมีค่าการจบัโปรตีนสูงร่วม เพื่อให้การใชย้า 
phenytoin ในผูป่้วยเด็กมีประสิทธิภาพและความปลอดภยั  
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Abstract 
Phenytoin is a medication for epilepsy with a narrow therapeutic index. There is not nearly as 

much at the therapeutic level in children. Therefore, it is very crucial to study the factors affecting the 
blood level of phenytoin. This study aimed to study factors affecting the blood level of phenytoin in 
Thai children with epilepsy, aged 1 month to 18 years, who were hospitalized to tertiary hospitals 
between 2014 and 2018.  The cross-sectional study was used to gather electronic data. Data analysis 
utilized in this study was Multivariate logistic regression. The results found that phenytoin was 
administered to 275 subjects. A blood level of phenytoin test was administered 107 times to the 59 
subjects. The blood level of phenytoin was statistically substantially correlated with gender, age 
group, comorbidities, and highly protein bound drugs (p<0.05). Phenytoin levels in the blood were 
associated with male gender, infant group, comorbidities, and highly protein bound drugs. In contrast 
to the teenage group, the toddler group had a factor associated with the blood level of phenytoin. In 
conclusion, age group, comorbidities, and highly protein bound drugs should be taken into 
consideration when administrating phenytoin. These factors affect the blood level of phenytoin, which 
can become ineffective in controlling epileptic symptoms and medicine safety. 
Keywords: Drug level, Children, Phenytoin, epilepsy 
 
บทน า 

Phenytoin เป็นยารักษาและป้องกันโรคลมชัก ซ่ึงจัดเป็นยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ (narrow 
therapeutic index) ดงันั้นขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษานั้นจะตอ้งเหมาะสมเพื่อป้องกนัการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ท่ีอาจส่งผลรุนแรงต่อตวัผูป่้วยได ้ปัจจุบนัในผูป่้วยเด็กนั้นการศึกษาและวิจยัทางคลินิกยงัมี
จ านวนน้อย เน่ืองจากมีข้อจ ากัดต่าง ๆ ทั้ งในเร่ืองของจริยธรรมการวิจัยในการท าการศึกษาในเด็ก 
(McDaniel et al., 2019; Stiles-Shields, Plevinsky, Psihogios, & Holmbeck, 2020) ท าให้การรักษาโรค
ลมชกัของเด็กจะตอ้งอา้งอิงจากการศึกษาในผูใ้หญ่ อย่างไรก็ตามเภสัชจลนศาสตร์ของเด็กนั้นแตกต่าง
จากของผูใ้หญ่ โดยเฉพาะการดูดซึมยาผ่านทางเดินอาหารค่อนขา้งมีความแตกต่างกนั ทั้งในดา้นสภาพ
ความเป็นกรด - ด่างในทางเดินอาหาร และการเคล่ือนไหวของกระเพาะอาหาร รวมทั้งการเปล่ียนแปลง
ยา (metabolism) ของ phenytoin นั้ นเป็นรูปแบบ non-linear pharmacokinetics การได้รับยาสูงขึ้ นใน
ระดับหน่ึงท าให้เอนไซม์ท่ีมีหน้าท่ีเปล่ียนแปลงยาอ่ิมตวั จึงส่งผลให้ระดับยาในเลือดไม่แปรผนัเป็น
สัดส่วนเดียวกบัขนาดยาท่ีไดรั้บ หากไดรั้บยาขนาดสูงขึ้นเพียงเลก็นอ้ยอาจส่งผลให้ระดบัยาในเลือดสูง
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มากเกินกว่าท่ีคาดการณ์ (Garofalo, 2007; Verrotti et al., 2019) ดงันั้นการอา้งอิงผลการศึกษาในผูป่้วย
ลมชกัท่ีเป็นผูใ้หญ่อาจไม่เหมาะสมทั้งในแง่ของประสิทธิภาพในการรักษาและอาการไม่พึงประสงค์ท่ี
อาจเกิดขึ้นในผูป่้วยเด็กท่ีไดรั้บยาน้ี และมีรายงานการใช ้phenytoin ในเด็กท่ีพบว่ามีผูป่้วยเด็กไม่ถึงร้อย
ละ 50 ท่ีมีระดบัยาอยู่ในช่วงการรักษา (Mir, 2019; Wisuttiwong, 2007) ซ่ึงส่งผลต่อการควบคุมอาการ
ของโรคลมชกั  

จากรายงานการศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อระดบัยา phenytoin หลายงานพบว่าผลการศึกษามีความ
ขัดแยง้กันในประเด็นต่าง  ๆ ดังน้ี เช่น บางการศึกษาได้ผลสรุปว่าอายุมีผลต่อระดับยา phenytoin  
ในเลือด  ส่วนเพศไม่มีผลต่อระดับยา phenytoin ในเลือด (Houghton, Richens, & Leighton, 1975) 
ในทางตรงกนัขา้มมีการศึกษาท่ีไดผ้ลสรุปว่าเพศและอายไุม่มีผลต่อค่า maximum velocity (Vmax) และ 
Michaelis-Menten constant (Km) ซ่ึงมีความสัมพันธ์กับระดับยา phenytoin ในเลือด (Wisuttiwong, 
2007) อีกทั้ งบางการศึกษาพบว่าการใช้ยา phenytoin ร่วมกับ ยาต้านชักตัวอ่ืน เช่น valproic acid, 
phenobarbital และ zonisamide มีผลต่อระดับยา phenytoin ซ่ึงอาจส่งผลให้ระดับยา phenytoin ไม่อยู่
ใ น ช่ ว งก าร รั ก ษ า  (Therapeutic index) (Karaźniewicz-Łada, Główka, Mikulska, Główka, 2021; 
Methaset et al., 2019; van Dijkman, Rauwe, Danhof, & Della Pasqua, 2018) จากการศึกษาการเกิด
อันตรกิริยาระหว่างยา (drug interaction) ท่ีใช้ร่วมกันกับ phenytoin ผ่านเอนไซม์ cytochrome P450 
ได้แก่ การยบัย ั้ง กระตุ้นหรือเป็น substrate ของเอนไซม์ชนิดดังกล่าวส่งผลให้ยาท่ีให้ร่วมกันกับ 
phenytoin มีระดบัยาท่ีไม่คงท่ี ซ่ึงส่งผลต่อประสิทธิภาพของยานั้นๆ ในการรักษาโรค การใช ้phenytoin 
ร่วมกบัยาท่ีมี protein binding สูง ส่งผลให้ระดบัของ phenytoin ในเลือดเปล่ียนแปลงได้ จากการศึกษา
ของ Marano et al. (2020) พบว่า ยากลุ่ม proton pump inhibitors เช่น omeprazole มีผลต่อระดับยา 
phenytoin (Marano et al., 2000) และมีงานวิจยัอ่ืนพบว่า proton pump inhibitors เช่น lansoprazoleไม่มี
ผลต่อระดบั phenytoin ในเลือด (Karol, Locke, & Cavanaugh, 1999) ทั้งยาในกลุ่ม benzodiazepines ท่ีมี
การศึกษาว่าสามารถเพิ่มหรือลดระดับยา phenytoin ในเลือดได้ (Murphy & Wilbur, 2023) นอกจากน้ี 
phenytoin เป็นยาท่ีมี protein binding สูง ส่งผลต่อระดับยาได้ (Jun et al., 2020) โรคร่วมอาจส่งผลต่อ
ระดบัยา phenytoin ในเลือดได้เช่นกนั (Paul, Robinson, & Sadrzadeh, 2020) ซ่ึงปัจจยัท่ีส่งผลต่อระดบั
ยา phenytoin ท่ีกล่าวมานั้น ส่วนใหญ่เป็นรายงานท่ีศึกษาในผูใ้หญ่ ซ่ึงยงัขาดขอ้มูลในผูป่้วยเด็ก ฉะนั้น
การศึกษาเพิ่มเติมในเร่ืองของปัจจยัท่ีส่งผลต่อระดับยา phenytoin ในเด็กจึงเป็นส่ิงท่ีส าคัญท่ีท าให้
คณะผูว้ิจยัสนใจศึกษา เพื่อให้การรักษาโรคลมชักดว้ยยา phenytoin เป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพและ
ปลอดภยัแก่ผูป่้วยกลุ่มน้ี  
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วัตถุประสงค์ 
เพื่อศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อระดบัยา phenytoin ในเลือดของผูป่้วยเด็กท่ีเป็นโรคลมชกัในเด็กอาย ุ

1 เดือน ถึง 18 ปี 
ขอบเขตการวิจัย 
การศึกษาคร้ังน้ีเป็นการศึกษาเพื่อหาความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีผลต่อระดบัของยา 

phenytoin ในเลือดของผูป่้วยเด็กท่ีเป็นโรคลมชกัอาย ุ1 เดือน ถึง 18 ปี เฉพาะผูท่ี้ไดรั้บการตรวจระดบัยา 
phenytoin ในเลือดจากโรงพยาบาลธรรมศาสตร์เฉลิมพระเกียรติ และมีข้อมูลอยู่ในฐานข้อมูลทาง
อิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาลเท่านั้ น โดยแสดงกรอบแนวคิดงานวิจัยในภาพท่ี 1 อย่างไรก็ตาม
การศึกษาน้ีไม่ไดศึ้กษาความแตกต่างของชนิดของยาท่ีมีคุณสมบัติร่วมกัน เช่น ไม่ได้ศึกษาการเกิด
อนัตรกิริยาของยาแต่ละชนิดในกลุ่มยาท่ีผา่น cytochrome P450 หรือยาท่ีมี protein binding สูง 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพท่ี 1 กรอบแนวคิดงานวิจยั 

 
วิธีการวิจัย 

รูปแบบการวิจยัเป็นการศึกษายอ้นหลงัแบบภาคตดัขวาง (retrospective cross-sectional study)
โดยเป็นการเก็บขอ้มูลจากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิคตั้งแต่ 1 มกราคม 2557 ถึงวนัท่ี 31 ธันวาคม 2561
ผูป่้วยทุกรายท่ีผ่านเกณฑ์ดังต่อไปน้ีจะน ามาวิเคราะห์ขอ้มูลทุกราย เกณฑ์คัดเขา้ (inclusion criteria) 
ได้แก่ ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชัก ท่ีมี ICD - 10 รหัส G40 ท่ีได้รับยา Phenytoin มีอายุ
ระหว่าง 1 เดือน ถึง 18 ปี  และเข้ารับการรักษาโรงพยาบาลในช่วงท่ีก าหนด เกณฑ์การคัดออก 

Demographic characteristics 

ช่วงอายแุละเพศ  

Clinical characteristics 

โรคประจ าตวั 

Drugs 

Phenytoin และการใชย้าร่วม 

Multivariate logistic regression 

Therapeutic level 

of phenytoin 



265 

     Princess of Naradhiwas University Journal  

 

วารสารมหาวิทยาลัยนราธิวาสราชนครินทร์ ปีที ่16 ฉบับที ่1 มกราคม  – เมษายน 2567 

(exclusion criteria) ได้แก่ ผูป่้วยท่ีเร่ิมใช้ Phenytoin เป็นคร้ังแรกผูป่้วยท่ีมีประวติัแพ ้Phenytoin ขอ้มูล
ผูป่้วยในเวชระเบียนไม่สมบูรณ์ โดยขาดขอ้มูลท่ีเป็นตวัแปรในงานวิจยัน้ี จากนั้นแบ่งกลุ่มประชากร
เป็น 3 กลุ่มยอ่ย ไดแ้ก่ ทารก (1 เดือน - นอ้ยกวา่ 2 ปี) เด็กเลก็ (2-นอ้ยกวา่ 9 ปี) และวยัรุ่น (9 - 18 ปี) 

เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวิจัย 
1. แบบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วย (Case Record Form) ประกอบดว้ย 

1.1 ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย ไดแ้ก่ อาย ุเพศ น ้าหนกั และส่วนสูง 
1.2 ขอ้มูลทางคลินิก ได้แก่ ระดบัยา Phenytoin ในเลือด (Therapeutic level 10 – 20 mcg / 

mL) (Patsalos, Spencer, & Berry, 2018) ยาท่ีใช้ร่วมกนัโรคประจ าตวั รหัส ICD - 10 รหัส G - 40 และ
ระยะเวลาท่ีผูป่้วยไดรั้บการรักษาภายในโรงพยาบาล (Length of stay) 

2. โปรแกรมค านวณทางสถิติ STATA 15 
การพทัิกษ์สิทธิกลุ่มตัวอย่าง 
การวิจัยค ร้ังน้ีได้รับการพิจารณารับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน

มหาวิทยาลยัธรรมศาสตร์ สาขาวิทยาศาสตร์ท่ี 152 / 2562 ผูว้ิจยัพิทกัษ์สิทธิของผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัเร่ือง
การป้องกนั ความเส่ียงท่ีจะเกิดขึ้นประโยชน์ท่ีไดรั้บจากการวิจยั 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
1. การวิเคราะห์ขอ้มูลดว้ยวิธีสถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistics) ทั้งน้ีตวัแปรทุกตวัในการ

วิจยัน้ีเป็นตวัแปรกลุ่ม (Category variable) ไดแ้ก่ เพศ กลุ่มอายุ การมีโรคร่วม และการใชย้าร่วมกนั จึง
วิเคราะห์เป็น จ านวน (ร้อยละ) ของการกระจายตวัของตวัแปรคุณลกัษณะทางประชากรและคุณลกัษณะ
ทางคลินิก 

2. การวิเคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหว่างตวัแปรตน้ ไดแ้ก่ เพศ อายุ การมีโรคร่วม และการใช้
ยาร่วมกนั กบัตวัแปรตาม โดยใชส้ถิติพหุถดถอยโลจิสติก (multivariate logistic regression) 
 
ผลการวิจัย 

การศึกษาน้ีได้ศึกษาผูป่้วยเด็กท่ีมีช่วงอายุระหว่าง 1 เดือน ถึง 18 ปี ท่ีเป็นโรคลมชัก พบว่า
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา phenytoin มีจ านวน 275 คน และจากจ านวนคนท่ีไดรั้บยา phenytoin มีจ านวนผูป่้วยท่ีมี
การตรวจวดัระดบัยาในเลือด 59 คน (ภาพท่ี 2) ซ่ึงมีจ านวนคร้ังในการตรวจรวมทั้งหมด 107 คร้ัง 
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ภาพท่ี 2 แผนภูมิการคดัคนเขา้งานวิจยั 

 

ผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นเพศชาย (ร้อยละ 64.41) กระจายอยู่ในกลุ่มอายุต่าง ๆ ใกลเ้คียงกนั มีโรค
ร่วมร้อยละ 93.22 ไดรั้บยาท่ีมีอนัตรกิริยาต่อยา phenytoin ร้อยละ 96.61 โดยเป็นการเกิดอนัตรกิริยาผา่น 
Cytochrome P450 มากถึงร้อยละ 96.61 โดยเป็นการเกิดอันตรกิริยาผ่าน CYP2C9 CYP2C19 และ 
CYP3A4 ได้ แ ก่  amlodipine, dexamethasone, diazepam, fentanyl, lansoprazole, midazolam, omeprazole, 
และ phenobarbital ส่วนการเกิดอันตรกิริยาผ่าน protein binding พบมากถึงร้อยละ 93.22 ซ่ึงในการ 
ศึกษาน้ียาท่ีมี protein binding สูง คือ acetazolamide, amlodipine, cefazolin, dexamethasone, diazepam, 
fentanyl, furosemide, lansoprazole, midazolam และ omeprazole นอกจากน้ียงัพบว่าจากการตรวจวดั
ระดับยาทั้ งหมด 107 คร้ัง ผูป่้วยมีระดับยาในช่วงการรักษา (10 – 20 mcg / mL) เพียงร้อยละ 44.86 
รายละเอียดดงัแสดงในตารางท่ี 1 
 

ตารางท่ี 1 ลกัษณะกลุ่มตวัอยา่งในการศึกษา 

คุณลักษณะทางประชากรและทางคลินิก จ านวน (%) 

เพศ  
หญิง 21 (35.59) 
ชาย 38 (64.41) 
กลุ่มอายุ  
ทารก (1 เดือน - นอ้ยกว่า 2 ปี) 23 (38.98) 
เด็กเลก็ (2 - นอ้ยกว่า 9 ปี) 20 (33.90) 
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คุณลักษณะทางประชากรและทางคลินิก จ านวน (%) 
วยัรุ่น (9 - 18 ปี) 16 (27.12) 
โรคร่วม  
มีโรคร่วม 55 (93.22) 
ไม่มีโรคร่วม 4 (6.78) 
ยาที่มีอันตรกิริยาต่อยา Phenytoin  
ไดรั้บ 57 (96.61) 
ไม่ไดรั้บ 2 (3.39) 
ยาอ่ืนที่ผ่าน Cytochrome P450  
ไดรั้บ 57 (96.61) 
ไม่ไดรั้บ 2 (3.39) 
ยาอ่ืนทีม่ี Protein binding สูง  
ไดรั้บ 55 (93.22) 
ไม่ไดรั้บ 4 (6.78) 
ระดับยาในเลือดของ Phenytoin จากการตรวจท้ังหมด 107 คร้ัง  
อยูใ่นช่วงการรักษา (10 – 20 mcg / mL) 48 (44.86) 
ไม่อยูใ่นช่วงการรักษา (< 10 mcg / mL หรือ >20 mcg / mL) 59 (55.14) 

 
การวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่างๆท่ีมีผลต่อการอยู่ในช่วงการรักษา (Therapeutic 

index) ของยา phenytoin ในเลือดของผู ้ป่วยเด็กท่ีเป็นโรคลมชักในเด็กอายุ 1 เดือน ถึง 18 ปี ด้วย 
multivariate logistic regression พบว่า เพศ กลุ่มอาย ุการมีโรคร่วม และ การใชย้าท่ีมีค่า protein binding 
สูง ร่วมกับยา phenytoin มีความสัมพนัธ์กบัระดบัยาในเลือดของ phenytoin อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ  
(p – value < 0.05) โดยเพศชายมีโอกาสท่ีระดบัยา phenytoin อยู่นอกช่วงการรักษา 1.65 เท่า เม่ือเทียบ
กับ เพศหญิ ง ความแตกต่ างของช่วงอายุก็ มีผลต่อระดับยา phenytoin โดยผู ้ป่ วยกลุ่ มทารก  
(1 เดือน - 2 ปี) มีโอกาสท่ีระดับยา phenytoin อยู่นอกช่วงการรักษา 2.34 เท่า เม่ือเทียบกับผูป่้วยกลุ่ม
วยัรุ่น (9– 18 ปี) และผูป่้วยกลุ่มเด็กเล็ก (2 - 8 ปี) มีโอกาสท่ีระดบัยา phenytoin จะอยู่ในช่วงการรักษา
ร้อยละ 39 เม่ือเทียบกบัผูป่้วยกลุ่มวยัรุ่น (9 – 18 ปี) อีกทั้งผูป่้วยท่ีมีโรคร่วมอ่ืนร่วมกับโรคลมชกัจะมี
โอกาสท่ีระดบัยา phenytoin อยู่นอกช่วงการรักษาประมาณ 144 เท่า เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่มีโรคร่วม 
และผูป่้วยท่ีมีการใชย้าท่ีมีค่า protein binding สูง ร่วมกบัยา phenytoin จะมีโอกาสท่ีระดบัยา phenytoin 
อยู่นอกช่วงการรักษา 1.28 เท่าเม่ือเทียบกบัการไม่ไดใ้ช้ยาท่ีมี protein binding สูงร่วมกบัยา phenytoin 
(ตารางท่ี 2) 



268 

     Princess of Naradhiwas University Journal  

 

วารสารมหาวิทยาลัยนราธิวาสราชนครินทร์ ปีที ่16 ฉบับที ่1 มกราคม  – เมษายน 2567 

ตารางท่ี 2 ความสัมพันธ์ของปัจจัยท่ี มีผลต่อระดับยาในเลือดของ Phenytoin ด้วยการวิเคราะห์ 
multivariate logistic regression  

หมายเหตุ: se: standard error; 95 % CI: 95 % confidence interval; OR: odds ratio; p-value* < 0.05 

 
อภิปรายผล 

การศึกษาของผูว้ิจยัเป็นการวิจยัภาคตดัขวางแบบยอ้นหลงั (retrospective cross-sectional study) 
เพื่อวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีผลต่อระดบัยา phenytoin ในเลือดของผูป่้วยเด็กท่ี
เป็นโรคลมชักในเด็กอายุ 1 เดือน ถึง 18 ปี ด้วยการวิเคราะห์พหุถดถอยทางโลจิสติก (multivariate 
logistic regression) จากระดับยาท่ีตรวจวดัทั้ งหมด 107 คร้ัง พบว่าระดับยาอยู่ในช่วงการรักษาเพียง 
ร้อยละ 48 จึงมีความจ าเป็นตอ้งศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อระดบัยา อนัประกอบไปดว้ยปัจจยัดา้นเพศ ช่วงอาย ุ
การมีโรคร่วม และการใชย้าตวัอ่ืนร่วมกบั phenytoin ผลการศึกษาพบว่าปัจจยัท่ีท าให้โอกาสท่ีระดบัยา 
phenytoin จะอยู่ในช่วงการรักษา ได้แก่ ผูป่้วยท่ีมีอายุอยู่ในกลุ่มเด็กเล็ก (2 - 8 ปี) และปัจจยัท่ีท าให้มี
โอกาสท่ีระดับยา phenytoin จะอยู่นอกช่วงการรักษาคือ เพศชาย ผู ้ป่วยมีอายุอยู่ในกลุ่มทารก  
(1 เดือน - 2 ปี) การมีโรคร่วม และ การใชย้าท่ีมีค่า protein binding สูง ร่วมกบัการใชย้า phenytoin  

การติดตามระดับยา phenytoin จากการศึกษาของ Suzuki, Mimaki, Cox, Koepke, & Hayes, 
(1994) พบว่าระดบัยา phenytoin ในกลุ่มผูป่้วยเด็กนั้นมีระดบัยาอยู่ในช่วงการรักษาประมาณร้อยละ 50 
ส่วนการศึกษาของ Srivastava, Bhartiya, Gavli, Patil and Rajadhyaksha, (2020) นั้นพบว่า มีระดบัยาอยู่
นอกช่วงการรักษาถึงร้อยละ 80 ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการวิจยัท่ีผูว้ิจยัศึกษา ส่วนการศึกษาความสัมพนัธ์
ของปัจจัยท่ีมีผลต่อระดับยา จากการศึกษาในประเทศไทยของ Wisuttiwong (2007); Wisuttiwong, 

ตัวแปรต้น ค่าสัมประสิทธิ์ se 95% CI p-value OR 

เพศ      

ชาย 0.5004 0.0642 -0.6363 -0.3417 0.0000* 1.6493 

กลุ่มอายุ      
ทารก 0.8514 0.0790 0.6965 - 1.0063 0.0000* 2.3430 
เด็กเลก็ -0.4890 0.0752 0.3745 - 0.6263 0.0000* 0.6132 
โรคร่วม 4.9726 1.010 2.9933 - 6.9520 0.0000* 144.40 
ยาอ่ืนที่มี Protein 
binding สูง 

0.2442 0.0601 0.1264 - 0.3621 0.0000* 1.2766 

Constant -5.1343 1.0103 -7.1144 - 3.1541 0.0000*  
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2007; Mekloy and Treyapsert (2022) ร าย งาน ว่ า เพ ศและอ ายุ ไม่ มี ผ ลต่ อค่ าพ ารา มิ เตอ ร์ท าง 
pharmacokinetic ของยา phenytoin โดยไม่มีผลทั้งค่า Vmax และ Km ต่างกบัการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ของยา phenytoin ในประเทศมาเลเซีย Ismail, Rahman, and Chand (1994) กล่าวว่า ค่า Vmax ของเพศ
ชายและเพศหญิงมีค่าท่ีแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ อาจส่งผลต่อระดบัยาได ้และอีกการศึกษา 
ท่ีพบความสัมพนัธ์ระหว่างเพศกบัระดบัยา (Mir, 2019) ซ่ึงสอดคลอ้งกับผลงานการศึกษาของผูว้ิจยัท่ี
เพศและอายุมีผลต่อระดับยา  นอกจากน้ีมีหลายรายงานการศึกษา (Houghton et al., 1975; Mir, 2019; 
Rane & Wilson, 1976; Suzuki et al., 1994) พบวา่อายุมีผลต่อระดบัยา phenytoin โดยผูป่้วยกลุ่มทารกมี
โอกาสท่ีระดับยา phenytoin อยู่นอกช่วงการรักษามากกว่าผูป่้วยกลุ่มวยัรุ่น และผูป่้วยกลุ่มเด็กเล็ก มี
โอกาสท่ีระดับยา phenytoin อยู่ในช่วงการรักษามากกว่าผูป่้วยกลุ่มวยัรุ่น เน่ืองจากอายุเก่ียวขอ้งกับ
ความสามารถในการก าจดัยา phenytoin ท าใหผู้ป่้วยในแต่ละช่วงอายมีุอตัราการก าจดัยาท่ีแตกต่างกนั 

การใช้ยาร่วมกันกับยา phenytoin นั้นมีรายงานว่ายาบางตวัส่งผลต่อระดับยา phenytoin เช่น 
กลุ่มยากันชัก (Karaźniewicz-Łada et al., 2021; Kutt, 1975; van Dijkman et al., 2018) การศึกษาของ 
Wolf, McClain, Zurakowski, Dodson, and McManus, (2006) ท่ี ศึกษาในเด็กท่ี เข้ารักษาใน intensive 
care unit (ICU) ด้วยอาการชักและได้รับยา phenytoin พบว่าการได้รับยาร่วมเป็น valproic acid และ 
cefazolin จะมีผลเปล่ียนแปลงการจบักันระหว่าง phenytoin กบั protein ท าให้ระดับยาของ phenytoin 
ในรูปแบบอิสระเพิ่มขึ้น ส่งผลต่อระดบัของยาได ้ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาของผูว้ิจยัท่ีพบว่าการใช้
ยาท่ีมี protein binding สูง ร่วมกับยา phenytoin จะมีโอกาสท่ีระดับยา phenytoin อยู่นอกช่วงมากกว่า
โดยระดับยาจะต ่ากว่าหรือสูงกว่าช่วงของการรักษานั้นขึ้นกับความสามารถในการแย่งจบัโปรตีนใน
เลือดของยานั้น ๆ กบัยา phenytoin  

เน่ืองจากการศึกษาของผูว้ิจัยน้ีเป็นการศึกษารูปแบบภาคตัดขวาง (cross-sectional study) ท่ี
ศึกษาเพียงช่วงระยะเวลาใดเวลาหน่ึงโดยไม่ยอ้นกลบัไปดูในอดีตหรือศึกษาไปขา้งหน้า จึงท าให้ผล
การศึกษาอาจไม่เป็นตวัแทนของผลลพัธ์ (outcome) ท่ีเกิดขึ้นทั้งหมด ซ่ึงการศึกษารูปแบบน้ีอาจจะมี
ปัจจยักวน (confounding factors) ท่ีสามารถเปล่ียนผลการศึกษาได้ ข้อจ ากัดของการศึกษาน้ีพบว่ามี
จ านวนคร้ังต่อการตรวจระดับยาในเลือดเพียง 107 คร้ัง จากผูป่้วย 59 รายเท่านั้น และยงัพบการขาด
หายไปของขอ้มูลบางส่วน ไดแ้ก่ น ้ าหนกัและส่วนสูงจึงไม่สามารถน าขอ้มูลในส่วนนั้นมาวิเคราะห์ใน
สมการพหุถดถอยทางโลจิสติก (multivariate logistic regression) ได้ อีกทั้งไม่มีข้อมูลในส่วนเวลาท่ี
ผูป่้วยไดรั้บยา phenytoin คร้ังแรก ท าให้ไม่สามารถทราบไดอ้ย่างแน่ชดัว่าระดบัยาไดเ้ขา้สู่ steady state 
แลว้ นอกจากน้ีการน าผลการตรวจระดบัยา phenytoin คร้ังแรกในเลือดของผูป่้วยมาวิเคราะห์อาจท าให้
เกิดความคลาดเคล่ือนไดเ้น่ืองจากผูป่้วยอาจไดรั้บปัจจยั เช่น ยาท่ีใชร่้วมใหม่ก่อนการเจาะวดัระดบัยาใน
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เลือด อาจส่งผลให้ระดับยา phenytoin ท่ีวดัได้นั้นไม่ใช่ระดับยาท่ีแทจ้ริง ซ่ึงทางผูว้ิจยัไม่สามารถหา
ขอ้มูลเวลาการเจาะระดับยาและเวลาบริหารยาต่าง ๆ ได้จากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ได ้ฉะนั้นใน
อนาคตควรเก็บขอ้มูลส่วนน้ีเพิ่มเติมจากเวชระเบียนเพื่อให้ไดข้อ้มูลท่ีน ามาวิเคราะห์ปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีผล
ต่อระดบัยา phenytoin ไดอ้ยา่งแม่นย  ามากขึ้น 
 
สรุป 

จากการศึกษาน้ี ผูป่้วยเพศชาย อายอุยูใ่นกลุ่มทารก (1 เดือน - 2 ปี) การมีโรคร่วม และ การใชย้า
ท่ีมีค่า protein binding สูง ร่วมกบัการใชย้า phenytoin เป็นปัจจยัท่ีส่งผลให้ระดบัยา phenytoin อยู่นอก
ช่วงการรักษา ส่วนผูป่้วยท่ีมีอายุอยู่ในกลุ่มอายุเด็กเล็ก (2 - 8 ปี) จะเป็นปัจจัยท่ีส่งผลให้ระดับยา 
phenytoin อยู่ในช่วงการรักษา ถา้หากผูป่้วยมีปัจจยัดงักล่าวควรติดตามระดบัยา phenytoin อย่างใกลชิ้ด 
เพื่อใหก้ารใชย้าไดป้ระสิทธิภาพการรักษาท่ีดีและมีความปลอดภยัในคนกลุ่มผูป่้วยเด็กซ่ึงถือว่าเป็นกลุ่ม
ท่ีอ่อนไหว 
 
ข้อเสนอแนะ 

ข้อเสนอแนะเพิ่มเติมส าหรับการศึกษาในอนาคตคือ ควบคุมปัจจัยกวนท่ีอาจส่งผลต่อผล
การศึกษา และเพิ่มจ านวนผูป่้วยท่ีไดรั้บการตรวจวดัระดบัยาในการศึกษา เพื่อเพิ่มความถูกตอ้งในการ
ท านายผลท าให้ทราบถึงผลของยาท่ีใช้ร่วมตัวอ่ืนต่อระดับยา phenytoin ในเลือดของผูป่้วยได้อย่าง
แม่นย  ามากขึ้นรวมถึงเวลาการเจาะระดบัยาและเวลาบริหารยาต่าง ๆ ท่ีอาจมีผลต่อระดบัยา 
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