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บทคัดยอ   

  ปจจุบันไดมีคําแนะนําใหใชยาปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองภายใน
ระยะ 7 วัน (early post-traumatic seizures; early PTS) โดยยากันชักที่ไดแนะนําเปนทางเลือก
แรก คือ phenytoin แตเน่ืองจากยาชนิดน้ีพบปญหาจากการใชยามาก ภายหลังจึงพบความ
หลากหลายของการใชยากันชักสําหรับปองกัน early PTS นอกจากน้ัน ยังพบวามีผูปวยบาดเจ็บที่
สมองบางกลุมที่มีคุณสมบัติควรไดยากันชักปองกัน early PTS แตไมไดรับยา การศึกษาน้ีจึงมี
วัตถุประสงคเพื่อ ศึกษาการใชยากันชักเพื่อปองกัน early PTS ในผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บที่สมอง  
ศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate และศึกษาผลลัพธ
ของผูปวยที่ไดยาปองกันและไมไดยาปองกันภาวะชัก โดยศึกษาในรูปแบบ prospective cohort 
study  เก็บขอมูลผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทรและ
โรงพยาบาลหาดใหญ ต้ังแต เดือนเมษายน พ.ศ. 2560 ถึง เดือน มีนาคม 2561 สุมกลุมตัวอยางแบบ 
consecutive sampling  มีผูปวย 484 รายผานเกณฑการคัดเลือกเขาในการศึกษา ในจํานวนน้ีมี
ผูปวยรอยละ 53.7 ไดรับยาเพื่อปองกัน early PTS  ยาที่มีการใชมากที่สุด คือ phenytoin รอยละ 
90.7 รองลงมา คือ valproate รอยละ 6.9 และ levetiracetam รอยละ 2.3 จากผูปวยทั้งหมด 484 
ราย พบผูปวยเกิด early PTS 27 ราย เปนผูปวยที่ชักกอนเริ่มยาปองกัน 15 ราย เมื่อพิจารณาผูปวย
ซึ่งมีลักษณะตามเกณฑที่ควรไดรับยาเพือ่ปองกันโดยอางอิงแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ ของ
ไทย พ.ศ.2556 พบวา มีจํานวน 286 ราย ซึ่งในจํานวนน้ีมีผูปวยที่ไดรับยาปองกัน รอยละ 85.0 
วิเคราะหผลลัพธในกลุมที่ไดยาระหวาง phenytoin และ valproate พบวา ผูปวยที่ไดรับยา 
phenytoin จํานวน 220  ราย เกิด early PTS 11 ราย (รอยละ 5) เมื่อติดตามเปนระยะเวลา 3 
เดือน มีผูปวยเสียชีวิต 26 ราย (รอยละ 11.9) และมีผูปวยเกิดผื่นในระหวางที่ไดรับยา phenytoin 
10 ราย โดยที่หน่ึงรายเกิดผื่นแพยารุนแรง Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal 
necrolysis overlap ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา valproate จํานวน 17 ราย ไมพบ early PTS ไมพบ
ผูปวยเสียชีวิตและไมมีผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา การศึกษาผลลัพธระหวางกลุมที่ไดยา
ปองกันและไมไดยา พบวา ในกลุมที่ไดยาปองกัน จํานวน 243 ราย (phenytoin, valproate, 
levetiracetam)  เกิด early PTS 12 ราย (รอยละ 4.9) เมื่อติดตามเปนระยะเวลา 3 เดือน มีผูปวย
เสียชีวิต 27 ราย (รอยละ 11.2) ในขณะที่กลุมไมไดยาไมพบภาวะ early PTS และ ไมมีผูปวย
เสียชีวิต  
  การใชยาปองกัน early PTS ในกลุมที่มีลักษณะตามเกณฑที่ควรไดรับยาเปนไป
ในทางที่ดีโดยมีผูปวยไดยามากถึงรอยละ 85.0 และชนิดยาที่เลือกใชมากที่สุดคือ phenytoin ซึ่ง
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เปนไปตามคําแนะนํา อยางไรก็ตามผลลัพธในดานประสิทธิผลและความปลอดภัยระหวางกลุม 
phenytoin และ valproate หรือความแตกตางในกลุมที่ไดและไมไดยาปองกัน ยังไมสามารถ
เปรียบเทียบได 
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ABSTRACT 

  The use of antiepileptic drug (AED) for preventing early posttraumatic 
seizure (PTS) is recommended by various guideline in a high-risk traumatic brain injury 
(TBI) patient. Although phenytoin is currently recommended as the drug of choice for 
early PTS prophylaxis, several drug-related problems are reported with the use of 
phenytoin. Therefore, other AEDs have been used for early PTS prophylaxis or some 
TBI patients did not receive AED prophylaxis. A prospective cohort study was 
conducted to explore AED used for early PTS prophylaxis in TBI patients, to examine 
the outcomes of patients who received phenytoin and valproate, and to examine 
the outcomes of patients who received and did not receive the AED for early PTS 
prophylaxis. All TBI patients admitted to two level I trauma centers, Songklanakarind 
and Hatyai Hospital, during April 2017 to March 2018 were enrolled and selected by 
consecutive sampling. Four hundred eighty four TBI patients were studied and 53.7% 
of the patients received AED for PTS prophylaxis. The most commonly used AED was 
phenytoin (90.7%) followed by valproate (6.9%) and levetiracetam (2.3%). Twenty-
seven patients developed seizures within 7-day following TBI. Of this, 15 patients 
developed seizures before the AED initiation. Based on the Clinical Practice Guideline 
of Traumatic Brain Injury (Thailand) 2013 recommendation, 286 patients were 
classified as a high risk for PTS. Of this, 85% of the patients received AED for early 
PTS prophylaxis. For the high risk of PTS patients receiving phenytoin prophylaxis (n = 
220), there were 11 patients (5%) developed early PTS and 26 patients (11.9%) died 
within 3 months. Ten patients developed skin rash while receiving phenytoin; one of 
them had Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis overlap. For the 
high risk of PTS patients receiving valproate prophylaxis (n = 17), none of the patients 
developed early PTS or adverse drug reaction. For the patients receiving any AED 
prophylaxis (n = 243), there were 12 patients (4.9%) developed early PTS and 27 
patients (11.1%) died within 3 months. For those who did not receive AED 
prophylaxis, none of the patients developed early PTS or death.           
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   In conclusion, the high-risk TBI patients received AED prophylaxis and 
complied with the Thai guideline. Phenytoin remained the most commonly used AED 
for prophylaxis. However, this study would not be compared the efficacy and safety 
of phenytoin and valproate or the difference between the group receiving PTS 
prophylaxis and non-prophylaxis.    

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



(9) 
 

กิตตกิรรมประกาศ 

  ผูวิจัยขอขอบพระคุณอาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธ ผูชวยศาสตราจารย ดร.ฐิติมา 
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นิรมล ที่คอยชวยเหลือผูวิจัย ทั้งในการเก็บขอมูลและคําแนะนําตางๆ ตลอดระยะเวลาที่ผูวิจัยเขาไป
เก็บขอมูล  นอกจากน้ันผูวิจัยตองขอขอบคุณ คุณศุภาพร สายนํ้าใส ผูประสานงานหนวยประสาท
ศัลยศาสตร ภาควิชาศัลยศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ที่ใหความสะดวก
และรวมมือในการเก็บขอมูลครั้งน้ี 
  ขอขอบคุณบัณฑิตวิทยาลัย และ คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ที่
ใหทุนสนับสนุนในการทําวิจัย 
  ขอขอบคุณกําลังใจและมิตรภาพที่ดีจากเพื่อนนักศึกษาระดับปริญญาโท เอก 
สาขาวิชาการบริบาลทางเภสัชกรรม รวมไปถึงเพื่อนในหลักสูตรการเปนผูมีความรู ความชํานาญใน
การประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม สาขาเภสัชบําบัด ที่คอยรวมทุกขรวมสุขเสมอมาตลอดการศึกษา อีก
ทั้งผูชวยศาสตราจารย ดร.บุญดิศย  วงศศักด์ิ ที่คอยดูแลผลักดันและใหกําลังใจเสมอมา 
  ขอขอบพระคุณบิดา มารดา นองชาย ผูใหความรัก เปนกําลังใจและคอยสนับสนุน
ทําใหผูวิจัยมีความมุงมั่น พยายาม และไมยอทอตออุปสรรคตางๆที่ผานมา 
  สุดทายน้ีคุณคาและประโยชนอันเกิดจากวิทยานิพนธฉบับน้ี ขอมอบเปนเครื่องบูชา
แดพระคุณบิดา มารดา ครูอาจารย และผูมีพระคุณทุกทาน 
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บทท่ี 1 

บทนํา 

1.1. ความสําคัญและท่ีมาของการศึกษา (Background and rationale) 

 การบาดเจ็บที่สมอง (traumatic brain injury; TBI) เปนปญหาทางสาธารณสุข
สําคัญนํามาสูความพิการและเสียชีวิต ผูที่รอดชีวิตอาจตองประสบปญหาภาวะทุพพลภาพถาวร  กลุม
ผูปวยที่เกิดการบาดเจ็บในระดับไมรุนแรง (mild) พบภาวะทุพพลภาพถาวรรอยละ 10 ในกลุมที่มี
การบาดเจ็บระดับปานกลาง (moderate) และระดับรุนแรง (severe) พบภาวะทุพพลภาพถาวรได
มากถึงรอยละ 66 และ รอยละ 100 ตามลําดับ (1)  รายงานในประเทศสหรัฐอเมริกาพบมีผูปวยเขา
รับการรักษาเน่ืองจากการบาดเจ็บที่สมองจํานวน 2.5 ลานคนใน ค.ศ. 2010 ทั้งน้ีสาเหตุสวนใหญมา
จากการพลัดตกหกลม (2)  สําหรับประเทศไทย พบรายงานผูปวยบาดเจ็บที่สมองจํานวน 46,030 ราย
ใน พ.ศ. 2554 สาเหตุของการบาดเจ็บที่พบไดบอยที่สุดเกิดจากอุบัติเหตุจากรถจักรยานยนตซึ่งสงผล
ตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลมากถึง 1,820 ลานบาท (3)  

 ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง (post-traumatic seizures; PTS) เปน
ภาวะแทรกซอนสําคัญที่เกิดข้ึนภายหลังจากการไดรบัการบาดเจบ็ที่สมอง  ผลกระทบจากภาวะชักทํา
ใหความดันในกะโหลกศีรษะเพิ่มข้ึน ระดับความดันโลหิตในสมองลดลง เกิดภาวะพรองออกซิเจนซึ่ง
จะสงผลใหสมองถูกทําลายเพิ่มข้ึน โดยพบอุบัติการณของภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองภายใน
ระยะ 7 วัน (early post-traumatic seizures; early PTS) รอยละ 4-25(4) และพบอุบัติการณสูงสุด
ในกลุมผูปวยที่ไดรับการบาดเจ็บของสมองระดับรุนแรง (severe TBI) พบไดรอยละ 4-15 โดยความ
เสี่ยงของภาวะชักจะเพิ่มตามระดับความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมอง(1, 5)  สวนภาวะชักภายหลัง
การบาดเจ็บที่สมองมากกวา 7 วัน (late post-traumatic seizures; late PTS) พบอุบัติการณรอย
ละ 1.9-30 (1)  early PTS เปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญ นอกจากทําใหมีโอกาสเกิด late PTS (6) ยัง
เปนปจจัยสงเสริมกอใหเกิดการบาดเจ็บที่สมองในระยะหลัง (secondary brain injury) ทําใหอาการ
ทางระบบประสาทแยลง และยังมีความสัมพันธกับการ เกิดเน้ือสมองเหีย่วเล็กลง (brain atrophy) (7)  

 แนวปฏิบัติในการดูแลผูปวยบาดเจ็บที่สมองทั้งในตางประเทศและในประเทศไทย
กําหนดใหมีการใชยาเพื่อปองกันการเกิดภาวะชักในผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงหรือกลุมที่มี
ความเสี่ยงสูงตอการเกิดภาวะชัก  โดยยาที่แนะนํา คือ phenytoin และไมไดแนะนํายาทางเลือกรอง
อื่น (8, 9) ที่มาของคําแนะนําดังกลาวมาจากการศึกษาแบบ randomized controlled trial ของ 
Temkin และคณะ (1990) ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรง ผลการศึกษาพบวา การเกิด early 
PTS ในกลุมที่ phenytoin นาน 7 วัน มีอัตรานอยกวายาหลอก (รอยละ 3.6 เทียบกับ รอยละ 14.2; 
p < 0.001) (10)  อยางไรก็ตาม มีหลายการศึกษาใหขอมูลที่ขัดแยง โดย Young และคณะ (1983) 
ทําการศึกษาแบบ randomized controlled trial ในกลุมผูปวยบาดเจ็บสมองที่มีความเสี่ยงตอ
ภาวะ early PTS เชน เลือดออกในกะโหลกศีรษะ กะโหลกศีรษะแตกยุบ มีประวัติสลบนานอยางนอย 
6 ช่ัวโมง เปนตน พบวาการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS ใหผลลดอัตราการเกิดภาวะชัก
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ไมตางจากยาหลอก (11)  ในขณะทีก่ารศึกษาของ Bhullar และคณะ (2014) ซึ่งศึกษาขอมูลยอนหลัง 
(retrospective study) ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงพบวา การใช phenytoin สามารถ
ปองกัน early PTS ไมแตกตางจากกลุมผูปวยที่ไมไดใชยา แตการศึกษาน้ีมีขอจํากัดของกลุมตัวอยาง
ที่นอยเกินไปโดยมจีํานวน 90 ราย อีกทั้งมีความไมเสมอเหมือนของกลุมตัวอยางระหวางสองกลุม(12)  
ลาสุดใน ค.ศ. 2018 มีการศึกษาที่ดําเนินการรวมกันระหวางประเทศสหรฐัอเมรกิาและจีนรปูแบบเกบ็
ขอมูลไปขางหนา (prospective study) ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่มีเลือดออกในกะโหลกศีรษะ
ประเภทตางๆ เพื่อเปรียบเทียบอุบัติการณของ early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกัน 
(levetiracetam) และกลุมที่ไมไดรับยาปองกันภาวะชัก ผลการศึกษาพบวา ไมตางกันระหวางสอง
กลุม โดยกลุมที่ไดรับยาปองกันมีแนวโนมพบอุบัติการณชักมากกวา (รอยละ 3.7 เทียบกับ รอยละ 
2.8; p = 0.573) (13)  
  ยา phenytoin เปนยาที่มีเภสัชจลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง ( non-linear 
pharmacokinetic) และขนาดยาที่มีผลตอการรักษามีคาใกลเคียงกับขนาดยาที่ทําใหเกิดพิษ 
(narrow therapeutic index) (14) จึงทําใหเกิดขอจํากัดของการใชที่ตองติดตามระดับยาในเลือด 
โดยเฉพาะอยางย่ิงผูปวยที่มีขอบงช้ีบางอยาง เชน ในผูปวยที่มีระดับแอลบมูินในเลือดตํ่า ซึ่งอาจพบได
ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง สงผลใหมีระดับยา phenytoin ในเลือดสูงจนเปนพิษได (15)  นอกจากน้ี 
พบวามีรายงานเหตุการณไมพึงประสงคจากการใช phenytoin คอนขางมาก  โดยเฉพาะอยางย่ิง 
การเกิดผื่นแพยารุนแรงชนิด Stevens-Johnson syndrome(16) ซึ่งในคนไทยมีรายงานพบ 
ความสัมพันธกับ HLA-B 58:01 allele, HLA-B 38:02 allele และ HLA-B 33:03 allele (17)  เน่ือง
จากขอมูลการศึกษาผลของ phenytoin เพื่อปองกัน early PTS ที่มีนอยและไมชัดเจน รวมกับ
ขอจํากัดในการใชยา phenytoin  จึงทําใหในทางปฏิบัติพบมีผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่ไมไดรับยาเพื่อ
ปองกัน early PTS ตัวอยางเชน Sundararajan และคณะ (2015) สํารวจผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
ระดับรุนแรงที่พักรักษาตัวในหอผูปวยวิกฤตของโรงพยาบาลแหงหน่ึงในประเทศออสเตรเลีย พบมี
ผูปวยไดรับยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS เพียงรอยละ 15 (18) Bhullar และคณะ (2014) 
รายงานอัตราการสั่งใชยาเพื่อปองกัน early PTS ในผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงที่เขา
รับการรักษาในโรงพยาบาลแหงหน่ึงในประเทศสหรัฐอเมริการอยละ 54 (12) ในขณะที่ Inglet และ
คณะ (2016) สํารวจการใชยาปองกัน  early PTS ยอนหลังระหวางป ค.ศ. 2007-2012 พบอัตราการ
สั่งใชยาเพื่อปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงเพียงรอยละ 29.2 (19)  แต
การศึกษาในประเทศแคนาดาโดย Debenham และคณะ (2011) พบวาผูปวยบาดเจ็บที่สมองในทุก
ระดับความรุนแรงไดรับยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS มากถึงรอยละ 64.8 (20) 

 ยา valproate เปนยากันชักทางเลือกที่มีการนํามาใชเพื่อปองกัน early PTS 
เน่ืองจากมีขอจํากัดในการใชยาคอนขางนอย  ในประเทศไทยมีขอมูลรายงานเหตุการณไมพึงประสงค
จากยาชนิดน้ีนอยกวา phenytoin(21) อีกทั้งมียาในรูปแบบสารละลายนํ้าใส (oral solution)(22) ซึ่ง
งายตอการบริหารยาในกรณีผูปวยวิกฤตที่ไดรับยาทางสายอาหาร  แตจากการศึกษาของ Temkin 
และคณะ (1999) ถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยระหวางยา phenytoin เปรียบเทียบกับ 
valproate เพื่อปองกัน early PTS และ late PTS พบวา อัตราการเกิด early PTS ของกลุมผูปวยที่
ไดรับยาทั้งสองชนิดไมแตกตางกัน (phenytoin รอยละ 1.5 เทียบกับ valproate รอยละ 4.5; p = 
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0.14)  สําหรับอัตราการเกิด late PTS ของกลุมที่ไดรับยา phenytoin นาน 7 วัน, ยา valproate 
นาน 1 เดือน และ นาน 6 เดือน พบรอยละ 15, รอยละ 16 และรอยละ 24 ตามลําดับ (p = 0.19) 
แตกลุมผูปวยที่ไดรับ valproate มีแนวโนมการเสียชีวิตสูงกวาเมื่อเทียบกับกลุมผูปวยที่ไดรับ 
phenytoin (รอยละ 13.4 เทียบกับ รอยละ 7.2, p = 0.07) (23) เมื่อติดตามผูปวยเปนเวลา 2 ป 
ถึงแมวาการศึกษาน้ีใชยา valproate นานกวา 7 วัน ดวยวัตถุประสงคเพื่อปองกัน late PTS แตการ
ที่พบแนวโนมอัตราการตายสูง ทําใหการใชยา valproate เพื่อปองกัน early PTS ไมไดรับความนิยม  
การใชยา valproate เพื่อปองกัน early PTS มีการศึกษาในประเทศจีน โดย Ma และคณะ (2010) 
พบวา ผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรง 20 รายที่ไดรับ valproate ไมพบอุบัติการณชัก ขณะที่กลุม
ไมไดยาปองกัน 67 รายพบภาวะชัก 6 รายคิดเปนรอยละ 8.9 โดยที่การศึกษาน้ีไมมีการรายงานใน
ประเด็นความปลอดภัยจากการใชยา(24)   

 ในประเทศไทยยังไมมีการศึกษาถึงขอมูลการใชยากันชักเพื่อปองกัน early PTS ใน
กลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง อีกทั้งพบการใช valproate เปนยาทางเลือกแรกสําหรับขอบงใชในการ
ปองกัน early PTS อยูในบางประเทศแถบเอเชีย  ประกอบกับมีรายงานการเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงครุนแรงจากยา phenytoin ในคนไทย  โดยใน พ.ศ. 2557 พบรายงานการเกิดรอยละ 2.6 (21) 
จึงคาดวานาจะมีการใชยากันชักอื่นที่นอกเหนือจาก phenytoin ในประเทศไทย  ดังน้ันในการศึกษา
น้ีจึงทําในรูปแบบการศึกษาแบบสังเกตไปขางหนา โดยมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษารูปแบบการใชยากัน
ชักทั้งอัตราการใชยา ชนิดยาที่เลือกใช รวมทั้งศึกษาประสิทธิผล ความปลอดภัยจากการใชยา 
phenytoin และ valproate  โดยเฉพาะ valproate เน่ืองจากมีขอมูลเกี่ยวกับความปลอดภัยของ
การใชยาในระยะ 7 วันเพื่อปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยน้ีนอย  ขอมูลที่ไดจะสะทอนใหเห็น
รูปแบบการใชยาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งจะเปนประโยชนตอการใชวางแผนการดูแลการใชยาเพื่อ
ปองกัน early PTS นอกจากน้ีขอมูลที่ไดอาจเปนประโยชนตอการศึกษาการใชยากันชักในผูปวยกลุม
น้ีตอไป 

 
1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย  

  1.2.1 วัตถุประสงคหลัก     

 1. ศึกษาสัดสวนการใชยากันชักเพือ่ปองกันภาวะชักภายหลงัการบาดเจ็บทีส่มองใน     
ระยะ 7 วัน    

2. ศึกษาประสิทธิผลของยา phenytoin และ valproate ในการปองภาวะชัก
ภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน 

  
  



4 
 

 

  1.2.2 วัตถุประสงครอง     

1. ศึกษาความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate ในการปองกัน 
ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน    
  2. เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมที่ไดรับยาในการปองกันและกลุมที่ไมได   
รับยาในการปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน   
 
1.3 ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

  ขอมูลที่ไดเปนขอมูลเบื้องตน สามารถนําไปพัฒนาเปนแนวทางปฏิบัติในการ
ตัดสินใจเลือกใชยาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เพื่อปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง ใน
ระยะ 7 วัน และใชเปนขอมูลพื้นฐานเพื่อสนับสนุนการดําเนินงานวิจัยในรูปแบบ clinical trials 
ตอไปในอนาคต หรืออาจใชเปนขอมูลเพื่อประเมินผลลัพธทางเศรษฐศาสตร ประกอบการพิจารณา
ปรับปรุงคําแนะนําการเลือกใชยากันชักสําหรับผูปวยในกลุมน้ี 
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บทท่ี 2 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

2.1 ลักษณะการบาดเจ็บและเกณฑประเมินความรุนแรงผูปวยบาดเจ็บสมอง 

  กลไกการเกิดการบาดเจ็บที่สมองสามารถเกิดไดจากแรงภายนอกที่มากระทบศีรษะ
ในขณะที่อยูน่ิง (static) เชน การถูกตีบริเวณศีรษะ หรืออาจเกิดจากแรงมากระทบศีรษะในขณะที่
ศีรษะกําลังเคลื่อนไหว (dynamic) (25) แรงที่มากระทบทําใหเกิดการบาดเจ็บที่สมองซึ่งแบงไดเปน 2 
ระยะคือ การบาดเจ็บที่สมองระยะแรก (primary brain injury)  และการบาดเจ็บที่สมองระยะหลัง
(secondary brain injury)   
  การบาดเจ็บที่สมองระยะแรก หมายถึง การบาดเจ็บโดยตรงที่มีผลตอเน้ือสมอง 
หลอดเลือด axon หรือ blood brain barrier  การบาดเจ็บอาจเกิดไดจากแรงในรูปแบบ 
deceleration คือ แรงมากระทําในขณะที่ศีรษะกําลังเคลื่อนไหวแลวทําใหศีรษะหยุดน่ิง หรือ 
acceleration ซึ่งเกิดจากแรงกระทําในขณะศีรษะหยุดน่ิงจนเกิดการเคลื่อนไหว  นอกจากน้ัน ยังพบ
ไดจาก การบาดเจ็บที่เกิดจากแผลทะลุ (penetrating injury) หรือ บาดเจ็บจากแรงระเบิด (blast 
waves) โดยแรงกระทบเหลาน้ีทําใหเกิดพยาธิสภาพไดทั้งในรูปแบบ การบาดเจ็บเฉพาะที่ (focal 
brain damage) มีสมองชํ้า เกิดการฉีกขาด และเลือดออกในกะโหลกศีรษะ หรือการบาดเจ็บที่มี
พยาธิสภาพกระจายทั่วสมอง (diffuse brain damage) ทําใหสมองบวมได  สวนพยาธิสภาพที่
เกิดข้ึนสามารถแบงไดดังตอไปน้ี (26-28) 
  1) ภาวะเลือดออกบริเวณเหนือเย่ือหุมสมองช้ัน dura (epidural hematoma; 
EDH) สวนใหญมักเกิดจากหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงเย่ือหุมสมองฉีกขาด (middle meningeal artery 
หรือ vein injury) สัมพันธกับการมีกะโหลกศีรษะแตก (skull fracture)  แตในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
ที่เกิดพยาธิสภาพน้ีจะมีการดําเนินไปของโรคที่ดีกวาเลือดออกในบริเวณอื่นๆ โดยมากจะพบผูปวย
หมดสติในชวงแรกของระยะ lucid interval (หลังเกิดอุบัติเหตุหมดสติและต่ืนข้ึนมามีสติใหม 
หลังจากน้ันจะหมดสติ) ใชเวลานานหลายนาทีไปจนถึงช่ัวโมงกอนที่ผูปวยจะไมรูสึกตัวซึ่งเปนลักษณะ
ที่พบไดบอย(28)   
  2) ภาวะเลือดออกระหวางเย่ือหุมสมองช้ัน dura กับ arachnoid membrane 
(subdural hematoma; SDH) สาเหตุการเกิดหลังจากสมองไดรับบาดเจ็บแลวมีการฉีดขาดของ
หลอดเลือดดํา (bridging vein) ทําใหมีเลือดออกสะสม  ความผิดปกติที่เกิดจากพยาธิสภาพน้ีทําให
มานตาขยายตามขนาดกอนเลือดที่ใหญข้ึนได ซึ่งมักจะพบไดบอย  อาการอื่นๆ ที่พบได เชน ออนแรง
ครึ่งซีก (hemiparesis)(28)   

 3) ภาวะเลือดออกใตเย่ือหุมสมองช้ันกลาง (subarachnoid hemorrhage; SAH) 
มักเกิดจากสมองไดรับบาดเจ็บอยางรุนแรงและพบอัตราการตายสูง สาเหตุสวนใหญของ SAH เกิด
จากการแตกของหลอดเลือดที่โปงพองเปนกระเปาะ (aneurysm) พบไดรอยละ 85  ผูปวยมักจะมี
อาการปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน  ภาวะแทรกซอนที่พบไดบอย คือ ภาวะโพรงสมองค่ังนํ้า 
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(hydrocephalus) และระดับความรูสึกตัวลดลงมากกวาเดิม รวมกับการขยายของชองนํ้าในโพรง
สมอง (ventricular dilation) การวินิจฉัยที่ชัดเจนสามารถทําไดจากเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมอง 
(computed tomography (CT) scan) (29, 30)       

4) ภาวะกอนเลือดออกในเน้ือสมอง (intracerebral hematoma; ICH หรือ 
intracerebral hemorrhage หรือ intraparenchymal hematoma) คือ ภาวะกอนเลือดออกใน
เน้ือสมอง ซึ่งเกิดจากการฉีกขาดของเลือดเลือดดําขนาดเล็กทําใหมีเลือดค่ัง เปนผลจากการเกิด  
severe cortical contusion, laceration, penetrating injury  พบอัตราการตายไดรอยละ 30-50 
ในระยะเวลา 1 เดือน  การเกิดพยาธิสภาพชนิดน้ีมีรายงานวาเปนปจจัยเสี่ยงทําใหเกิดอาการชักได
ภายในสัปดาหแรกประมาณรอยละ 17  ดังน้ันหากผูปวยมีระดับความรูสึกตัวลดลง แนะนําใหตรวจ
วินิจฉัยเพิ่มเติมเพราะเปนอาการที่บงช้ีไดวามีการขยายขนาดของกอนเลือดมากข้ึน และพิจารณาให
ยากันชักหากจําเปน (31, 32)  
  5) ภาวะเลือดออกในสวนของโพรงสมอง (intraventricular hemorrhage; IVH) 
อุบัติการณเกิดที่เปนผลเน่ืองมาจากการบาดเจบ็ที่สมองพบไดนอย แตหากเกิดแลวรอยละ 70 มักจะมี
การพยากรณของโรคที่แยลง (33)     
  6) การฉีกขาดของแกนประสาท (diffuse axonal injury; DAI) หากไดรับการ
บาดเจ็บที่สมองแลวแกนประสาทฉีกขาด จะสงผลตอความความสามารถในการสงสัญญาณกระแส
ประสาทระหวางเซลลสมองลดลง นํามาสูการเกิดภาวะเซลลสมองตาย (32)    
    การบาดเจ็บที่สมองระยะหลัง (secondary brain injury) เปนภาวะแทรกซอนจาก
การบาดเจ็บในระยะแรก  การบาดเจ็บในระยะน้ีอาจใชเวลาเปนนาที ช่ัวโมง หรือเปนวัน ซึ่งเมื่อเกิด
การบาดเจ็บในระยะแรกแลวความผิดปกติทางพยาธิสภาพน้ันทําใหสูญเสียกลไกการควบคุมเลือดไป
เลี้ยงสมองทําใหเกิดภาวะพรองออกซิเจนได  รางกายจึงปรับตัวดวยการสรางพลังงานจาก
กระบวนการ anaerobic glycolysis สงผลใหเกิดการสะสมของ lactic acid  เมื่อมีภาวะค่ังของกรด
ชนิดน้ีจะสงผลรบกวนผนังเซลลทําใหเพิ่ม membrane permeability  โดยยอมใหสารผานเขาเซลล
ทําใหสมองบวมได  นอกจากน้ันยังมีผลเพิ่มการหลั่งสารสื่อประสาท excitatory เชน glutamate, 
aspartate ที่กระตุนใหเกิดการสะสมโซเดียมไอออนและแคลเซียมไอออนเขามาในเซลล  ทําลาย
โครงสรางโปรตีน เกิดการหลั่งสารอนุมลูอสิระ และเขาสูกระบวนการ apoptosis สงผลใหเซลลสมอง 
ตายได 
  การประเมินความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมอง 

 ความรุนแรงของลักษณะการบาดเจ็บที่สมองของผูปวยแตกตางกันไป ซึ่งประเมินได 
จากเกณฑดังตอไปน้ี 
 1) ระดับการรูสติการบาดเจบ็ทีส่มอง (Glasgow Coma Scale; GCS) ซึ่งเปนเกณฑ  
ที่ยอมรับใหใชโดยทั่วไปตามหลักสากล มีหลักเกณฑประเมินดังน้ี (34)   

การลมืตา (eye opening) (คะแนนเต็ม 4) 
เกณฑคะแนน การตอบสนอง 
1   ไมลืมตา (no eye opening) 
2  ลืมตาเมื่อทําใหเจ็บ (eye opening to pain) 
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3  ลืมตาเมื่อใชเสียงเรียก (eye opening to verbal command) 
4  ลืมตาไดเอง (eyes open spontaneously)  
การสือ่ภาษาที่ดีที่สุด (best verbal response) (คะแนนเต็ม 5)   
เกณฑคะแนน การตอบสนอง  
1  ไมเปลงเสียง (no verbal response)  
2  สงเสียงไมเปนคําพูด (incomprehensible sounds)  
3  เปลงเสียงพูดเปนคําๆ จับใจความไมได (inappropriate words )  
4  พูดสับสน (confused)   
5  พูดรูเรื่องดี (orientated)    
การเคลื่อนไหวที่ดีทีสุ่ด (best motor response) (คะแนนเต็ม 6)  
เกณฑคะแนน การตอบสนอง   
1 ไมเคลื่อนไหว (no motor response)   
2 เหยียดแขนบิดเขาขางในเมื่อเจบ็มาก (extension to pain)   
3 งอแขนเมื่อเจบ็มาก (flexion to pain)  
4 ชักแขนขาหนีเมื่อเจ็บ (withdrawal from pain)   
5 ปดปองตําแหนงที่เจ็บได (localizing pain)   
6 ทําตามสั่งได (obeys commands)   

  ผลรวมคะแนนทั้งหมด คือ 15 คะแนน สามารถแบงระดับความรุนแรงของผูปวย     
บาดเจบ็ทีส่มองไดดังน้ี (8)    
  ระดับไมรุนแรง (mild TBI) คือ ผูปวยที่มี GCS score 13-15      
  ระดับปานกลาง (moderate TBI) คือ ผูปวยที่มี GCS score 9-12 ผูปวยกลุมน้ี
จําเปนตองทํา CT scan ทุกราย      
  ระดับรุนแรง (severe TBI) คือ ผูปวยที่มี GCS score 3-8 โดยกลุมน้ีมีความจําเปน
ตองทํา CT scan ทุกราย ผูปวยกลุมน้ีที่มีโอกาสเกิดภาวะพิการและเสียชีวิตสูง    
 2) เกณฑประเมินจากแนวปฏิบัติในการดูแลผูปวยบาดเจ็บทีส่มองของตางประเทศ  
จากหนวยงาน  American Academy of Neurology ใน ค.ศ. 2003 ไดระบุคํานิยามของผูปวย 
บาดเจบ็ทีส่มองที่มรีะดับการบาดเจ็บรุนแรง คือ ผูปวยที่มีภาวะอยางใดอยางหน่ึงดังตอไปน้ี (35)   

- loss of conscious หรือ amnesia ≥ 12 ช่ัวโมง หรือ 24 ช่ัวโมง 

- intracranial hematoma 
- depressed skull fracture 
- brain contusion 

 3) เกณฑประเมินจาก Centers for Disease Control and Prevention (CDC)     
 เน่ืองจากการใชเกณฑประเมินระดับความรุนแรงดวยคะแนน GCS เพียงอยางเดียว  
เปนขอจํากดั เพราะมีปจจัยบางอยางไมสัมพันธกับการบาดเจ็บที่สมองแตมีผลทําใหระดับการรูสติ 
ของผูปวยลดลง อาจสงผลตอการจัดกลุมความรุนแรงผิดไป เชน การใชยาเพื่อทําใหผูปวยเกิดภาวะ
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สงบ การด่ืมสุรา การเกิดพิษจากยา และภาวะระบบการทํางานของอวัยวะลมเหลว ดังน้ันในทาง
ปฏิบัติจึงอาจพิจารณาใชปจจัยอื่นมาชวยประเมิน (2) ดังแสดงไดจากตารางที่ 2.1 
 
ตารางท่ี 2.1 แสดงการแบงระดับความรุนแรงของผูปวย Traumatic brain injury (2) 

ระดับความ
รุนแรง 

ผลตรวจ CT 
scan ที่สมอง 

LOC  PTA  AIS : Head 

mild ปกติ <30 นาที 0-1 วัน 1-2 
moderate อาจจะปกติหรือ 

พบความผิดปกติ 
30 นาที ถึง 24 
ช่ัวโมง 

มากกวา 1 วันแต
ไมเกิน 7 วัน 

3 

severe อาจจะปกติหรือ 
พบความผิดปกติ 
 

> 24 ช่ัวโมง มากกวา 7 วัน  4-6 

AIS: Abbreviated Injury Scale score, LOC: Loss of consciousness,  PTA: Post traumatic 
amnesia  
 ถึงแมจะมีเกณฑใหเลือกใชที่แตกตางกันไป แตการประเมินที่เปนมาตรฐาน (gold   
standard) คือ การใช GCS score(34)  

2.2 ประเภทและลักษณะภาวะชักของกลุมผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 

  ภาวะชักภายหลังจากการไดรับการบาดเจ็บที่สมอง  (post-traumatic seizures; 
PTS) เปนภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง เกิดภายหลังจากสมองไดรับแรง
กระแทก และมีกระบวนการอักเสบ กระตุนการหลั่ง glutamate ซึ่งเปนสารสื่อประสาทชนิด 
excitatory amino acids  หากมีการหลั่งสาร glutamate มากเกินไปสงผลใหเกิดอาการชักในระยะ 
7 วันแรกภายหลังการบาดเจ็บได และมีโอกาสเกิดข้ึนไดมากสุดใน 48 ช่ัวโมงแรกหลังจากการ
บาดเจ็บที่สมอง  โอกาสเกิดข้ึนอยูกับระดับความรุนแรงของผูปวย หากมีความรุนแรงมากมีโอกาสเกิด
ภาวะชักไดมากกวา(36) หากไมไดรับการปองกันหรือรักษาในชวงระยะแรกหลังการบาดเจ็บ (acute 
phase) ผูปวยจะมีโอกาสชักไดในภายหลัง (late phase) จากกระบวนการอักเสบในระบบประสาทที่
เกิดข้ึนจะกระตุนการทํางานของ mechanistic target of rapamycin (mTOR) complex 1 ซึ่ง
เหน่ียวนําใหเกิดอาการชัก (seizure activity) ในสมองสวน hippocampus (27, 37, 38)  
  หากปลอยใหผูปวยชักจะมีผลกระทบตอการกระตุนใหสมองบาดเจ็บมากข้ึนเน่ือง 
จากภาวะชักสงผลใหกระบวนการเมแทบบอลิซึมในสมองสูงข้ึน ทําใหความดันในกะโหลกศีรษะ
เพิ่มข้ึน(39)สงผลใหสมองถูกทําลายและนํามาสูการเสียชีวิตไดในที่สุด  สวนผลกระทบอื่นๆ เชน เพิ่ม
ระยะเวลาในการนอนพักรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยวิกฤต(16)  functional outcome แยลง เปนตน 
ซึ่งการใชยากันชักในระยะแรกจะชวยลดภาวะเหลาน้ีได(40, 41) การปองกันอาการชักพบวาประสบ
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ความสําเร็จในชวงระยะแรกหลังการบาดเจ็บ  แตสําหรับการปองกันในระยะยาวน้ันยังไมมีหลักฐาน
สนับสนุนไดวามีประสิทธิผลจริง(37)  

   การแบงประเภทของ PTS ตามชวงระยะเวลาการเกิดสามารถแบงได 3 แบบ ดังน้ี  
   1) immediate seizures หมายถึง ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่เกิดข้ึนนอยกวา 

24 ช่ัวโมง (42)  
   2) early posttraumatic seizures (early PTS) หมายถึง ภาวะชักภายหลังการ

บาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน การชักในชวงระยะ early น้ัน เปนสิ่งหน่ึงที่บอกไดวามีความรุนแรง
ของการทําลายสมองสวน cortical ซึ่งมีความเสี่ยงเพิ่มมากข้ึนตามระดับความรุนแรง(5)  อุบัติการณ
เกิดแตกตางกันไปตามลักษณะของประชากรที่ศึกษา แตอาจพบสูงไดรอยละ 25 ในบางกลุม เชน 
กลุมที่มีพยาธิสภาพของสมองเปน depressed skull fracture และ ICH เปนตน(43) หรือหากมีพยาธิ
สภาพของสมองเปน EDH สามารถพบอุบัติการณชักประมาณรอยละ 4-10 (6)  

   3) late posttraumatic seizures (late PTS) หมายถึง ภาวะชักภายหลังการ
บาดเจ็บสมองทีม่ากกวา 7 วัน  สําหรับอุบัติการณชักในระยะ late PTS แตกตางกันไปในชวงระหวาง
รอยละ 1.9-30(1)  การศึกษาในประเทศจีนซึ่งติดตามกลุมตัวอยางที่ไดรับบาดเจ็บทางสมองจํานวน 
3,093 คน เปนเวลา 6 เดือน พบภาวะ late PTS เพียงรอยละ 5.8 (44)  ความเสี่ยงของการเกิดมี
ความสัมพันธกับพยาธิสภาพของสมอง เชน การมีเลือดออกในกะโหลกศีรษะ (ICH) มีโอกาสเกิด late 
PTS ไดรอยละ 18(45)  บางครั้งผูปวยที่มีการชักในระยะน้ีอาจเกิดข้ึนไดมากกวา 1 ครั้ง หรือเปนผูปวย
ที่เคยชักในระยะ early PTS  มากอนก็มีโอกาสชักซ้ําในระยะน้ีได(39)  

   ลักษณะภาวะชักของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง 
  ลักษณะอาการชัก (seizure symptom หรือ seizure semiology) ภายหลังจาก
การบาดเจ็บที่สมองสามารถพบไดทั้งในแบบ convulsive seizures (หรือ clinical seizures) ซึ่งเปน
ภาวะชักที่มีอาการแสดงใหเห็นอยางชัดเจน โดยมีการเคลื่อนไหวของลําตัว แขน ขา(46) และ non-
convulsive seizures (NCS) หรือ subclinical seizures เปนการชักที่ไมแสดงออกโดยการเกร็ง
หรือกระตุกของกลามเน้ือ ซึ่งรอยละ 20 สามารถพบไดในผูปวยบาดเจ็บทางสมองที่มีภาวะนอนน่ิงๆ 
ไมสามารถเคลื่อนไหวรางกายได (paralyzed) หรือใสเครื่องชวยหายใจ(36, 38, 47, 48)  โดยเฉพาะผูปวย
บาดเจ็บที่สมองในความรุนแรงระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to severe) มีขอมูลรายงาน
การศึกษาของ Vespa และคณะ พบขอมูลวาผูปวยที่บาดเจ็บสมองที่มีความรุนแรงและหมดสติจะพบ
อาการชักในรูปแบบ NCS ไดรอยละ 50(36)  ถึงแมจะพบอุบัติการณสูงแตผลกระทบจาก NSC ยังไม
ชัดเจน บางการศึกษาพบวามีผลเพิ่มความดันในกะโหลกศีรษะ (intracranial Pressure; ICP)(47) แตก็
ไมไดเปนปจจัยที่สามารถทํานายผลลัพธทางการรักษาของภาวะทุพพลภาพหรือโอกาสในการเกิดโรค
ลมชักหลังบาดเจ็บ (post-traumatic epilepsy; PTE) (48)  
  เน่ืองจาก NCS ไมสามารถสังเกตอาการไดดวยตาเปลา ดังน้ันหากสงสัยวาผูปวยมี
ภาวะชักจะวินิจฉัยจากการตรวจคลื่นไฟฟาสมอง (electroencephalogram; EEG) (41)  แตการตรวจ
ดวย EEG ยังมีขอจํากัดเน่ืองจากตรวจครั้งแรกจะมีความไวเพียงรอยละ 25-56  นอกจากน้ันผูปวย
บาดเจ็บที่สมองมักจะพบภาวะกระสับกระสาย (agitated) และสับสนไดงายซึ่งเปนอุปสรรคในการ
ตรวจ EEG (39, 49)  ดังน้ันในทางปฏิบัติจึงไมไดตรวจ EEG ในผูปวยทุกราย  
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  การตรวจ EEG จะมีประโยชนสําหรับผูปวยที่มีขอบงช้ีเทาน้ัน และผลการตรวจจาก 
EEG ไมสามารถบงช้ีไดวาผูปวยจะมีอาการแสดงทางคลินิก จากการศึกษาของ Ronne-Engstrom 
และคณะ (2006) ในกลุมผูปวยบาดเจ็บสมองที่พักรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยหนักศัลยกรรม
ประสาทที่ไดรับการตรวจ EEG และมีคลื่นชักพบวามเีพียงรอยละ 15 เทาน้ันที่แสดงอาการทางคลินิก 
(50)  
  สําหรับประเภทลักษณะอาการชักน้ัน โดยทั่วไปใชเกณฑการแบงตามเกณฑของ 
The International League Against Epilepsy (ILAE) (ขอมูลการจัดประเภทลาสุดเผยแพรใน ค.ศ.
2017 รายละเอียดดังแสดงในภาคผนวก ก)  ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองสามารถพบการชักไดทั้งแบบ  
focal seizure และ generalized seizure(36)  โดย focal seizure มักจะพบในการชักระยะ late 
PTS  ในขณะที่ early PTS พบ generalized tonic clonic ไดมากถึงรอยละ 72-84 (51-53)  

 
2.3 ปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก อัตราตายและผลลัพธการรักษาไมดีในผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง   

ปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก 
ปจจัยที่เปนสาเหตุทําใหเกิดอาการชักมีหลายปจจัย เชน การบาดเจ็บที่สมอง สมอง

ขาดเลือด ติดเช้ือที่สมอง ภาวะ uremia ระดับนํ้าตาลในเลือดตํ่า ภาวะ hyperventilation ความ
ผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลต ไดแก hyponatremia, hypernatremia, hyperkalemia, 
hypomagnesemia และ hypocalcemia (39, 41, 54)  นอกจากน้ันยาบางชนิดก็มีรายงานวาเหน่ียวนํา
ทําใหเกิดอาการชักได เชน imipenem, penicillin, linezolid, cefepime (เหน่ียวนําใหเกิด status 
epilepticus), tricyclic antidepressants, bupropion, lithium, lidocaine, aminophylline 
tramadol เปนตน  ทั้งน้ีรายงานการเกิดพบนอย โดยมักจะเกิดในผูปวยที่ไดรับยาในขนาดสูงกวาที่
กําหนดและผูที่มีปญหาการทํางานของไตผิดปกติรวมดวย(54) 
  สําหรับผูปวยบาดเจ็บที่สมอง พบวามีปจจัยที่เปนสาเหตุทําใหเกิดอาการชักได คือ
ผูปวยที่มีเลือดในกะโหลกศีรษะ หรือกะโหลกศีรษะแตก เน่ืองจากจะเกิดกระบวนการอักเสบจะ
เหน่ียวนําใหมีการหลั่งสารสื่อประสาท excitatory (neuronal excitability) ทําใหมีโอกาสชักไดงาย
กวากลุมที่ไมมีเลือดออกในกะโหลกศีรษะ(37)  
  จากการทบทวนวรรณกรรมที่ไดรวบรวมมา สรุปปจจัยเสี่ยงของการชักในกลุมผูปวย
สมองบาดเจ็บโดยเปนปจจัยที่พบไดทั้งการชักในชวง early PTS และ late PTS ไดแสดงขอมูลไดดัง
ตารางที่ 2.2  
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ตารางท่ี 2.2 ปจจัยเสี่ยง early PTS และ late PTS 
 
ภาวะชัก ปจจัยเสี่ยง (อบุัติการณ) 
early PTS ติดสุราเรื้อรัง (1, 55)  
  วัยเด็ก โดยเด็กที่มอีายุนอยกวา 7 ป มีโอกาสเกิด early PTS รอย

ละ 30.8 ซึ่งมากกวา เมือ่เทียบกบัเด็กที่มีอายุ 8-16 ป (รอยละ 20)   
และอายุ 16 ปข้ึนไป (รอยละ 8.4) (1, 56)  

 ผูปวยที่ใสเครือ่งชวยหายใจ (57)   
 Immediate seizures (รอยละ 28 ) (43)   
 Depressed skull fracture (รอยละ 27) (43)   
 SDH (รอยละ 24) (1, 43, 55)  
 ICH (รอยละ 23) (1, 43)  
 Penetrating injury (รอยละ 20) (43)  
 GCS score ≤ 10 (รอยละ 20) (43)  
 EDH (รอยละ 17) (43)  
 Cortical contusion (รอยละ 16) (43, 55)  
 Linear skull fracture (รอยละ 6) (43)  
 หมดสติมากกวา 30 นาที (1, 43)  
 PTA มากกวา 30 นาที หรือ มากกวา 24 ช่ัวโมง (1, 43) 
late PTS อายุต้ังแต 65 ปข้ึนไป(58)  
 early PTS (1, 58, 59) 
 SDH (1, 58, 59) 
 ICH (58)  
 Contusion (1, 58, 59) 
 Skull fracture(58)  
 Size of midline shift > 5 mm(59)  
EDH: epidural hematoma, GCS: Glasgow Coma Scale, ICH: intracranial hemorrhage, 
PTA: Post traumatic amnesia, SDH: subdural hematoma 

 
  ปจจัยเสี่ยงของการเสียชีวิตและผลลัพธการรักษาไมดี (poor outcome) 
  อัตราการตายในผูปวยบาดเจ็บที่สมองมักจะพบในกลุมที่มีความรุนแรงระดับปาน
กลางถึงรุนแรง (moderate to severe TBI)  จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาผูปวยบาดเจ็บที่
สมองมักเสียชีวิตในชวง 5 ปแรกหลังการบาดเจ็บ (60) แตทั้งน้ีหากเปนผูปวย severe TBI พบการ
เสียชีวิตไดต้ังแตในชวง 1-14 วันแรกภายหลังการบาดเจ็บ (61) บางการศึกษาพบวาการเสียชีวิตสูง
ในชวง 6 เดือนหลังการบาดเจ็บ  การศึกษาจาก Schirmer-Mikalsen และคณะ (2007) ประเทศ
นอรเวยพบวา ผูปวย severe TBI มีการเสียชีวิตในชวง 6 เดือนภายหลังการบาดเจ็บรอยละ 48 (62)  
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  ทั้งน้ี การเสียชีวิตของผูปวยและผลลัพธทางคลินิกทีแ่ยลง ข้ึนอยูกับหลายปจจัย จาก
การทบทวนวรรณกรรมพบปจจัยที่มีความสัมพันธตออัตราตายและผลลัพธการรักษาที่แยลงในผูปวย
บาดเจ็บที่สมองสรุปรายละเอียดไดดังตอไปน้ี   
  1) เพศ เพศชายมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวาเพศหญิง 
(63, 64)  
  2) อายุ ปจจัยทางดานอายุพบขอมูลที่ขัดแยงกัน บางการศึกษาพบวาอายุนอยกวา 
(15-19 ป) มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลง (65) สอดคลองกับการศึกษาของ 
Ratanalert และคณะ (2002) ในผูปวยชาวไทยพบวา กลุมผูปวยที่มีอายุนอยกวาหรือเทากับ 40 ป มี
โอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวาในกลุมผูปวยที่มีอายุ 40 ปข้ึนไป(66)  ในทางกลับกัน บาง
การศึกษาพบวาอายุที่มากข้ึนมีความเสี่ยงตอผลลัพธการรักษาที่แยลงมากข้ึน ตัวอยางเชน การศึกษา
ของ Tohme และคณะ (2014) ในประเทศสวิสเซอรแลนด พบวาอายุที่เพิ่มข้ึนเสี่ยงตอการเสียชีวิต
ภายใน 14 วันหลังจากบาดเจบ็ (61) และอายุที่เปนปจจยัทํานายไดคือ 65 ปข้ึนไป มีโอกาสเกิดผลลพัธ
การรักษาที่แยลงมากกวาชวงกลุมอายุที่นอยกวา 65 ป (67-69)   และการศึกษาของ Tokutomi และ
คณะ (2008) ในประเทศญี่ปุนพบวาผูปวยที่มีอายุต้ังแต 70 ปข้ึนไปพบโอกาสเสี่ยงตออัตราตาย
มากกวากลุมชวงอายุ 6-39 ป และ  40-69 ปตามลําดับ (64)  
  3) สาเหตุของการบาดเจ็บ (mechanisms of injury) โดยสวนใหญพบวาอุบัติเหตุ
บนทองถนน (traffic accidents) (63, 64, 70) พบโอกาสเสี่ยงตอการมีผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวา
กลุมอื่น แตจากการศึกษาของ Tokutomi และคณะ (2008) พบวา ภาวะพลัดตกหกลม (fall) ใน
ผูปวยที่มีอายุ 70 ปข้ึนไปจะมีโอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวาผูที่มีอายุนอยกวา (64)  
  4) ลักษณะการบาดเจ็บ (type of injury) พบวาในกลุมผูปวยสมองบาดเจ็บแบบมี
แผลทะลุ (penetrating head injury)  มีโอกาสเสี่ยงตออัตราเสียชีวิตมากกวากลุมที่บาดเจ็บจาก
ศีรษะกระแทก (blunt injury) (71)  
  5) โรครวม (comorbidities) ผูปวยบาดเจ็บทางสมองที่มีโรครวมดวยมีโอกาสเสี่ยง   
ตอผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมที่ไมมี(64) โดยจํานวนโรครวมเปนปจจัยทํานายที่สําคัญ จาก
การทบทวนวรรณกรรมพบวาจํานวนโรครวมต้ังแต 1 โรคข้ึนไป 2 โรคข้ึนไป(65) และ 3 โรคข้ึนไป(63)    
สัมพันธกับอัตราตายมากกวาในกลุมที่ไมมีโรครวมและโรคที่พบวามีความสําคัญเปนตัวแปรทํานาย
การเสียชีวิต คือ โรคทางระบบประสาทชนิดภาวะจิตสังคม psychosocial และ psychiatric (72)   
  6) ความรุนแรงของการบาดเจ็บ แบงตาม GCS score การศึกษาเปนไปในทาง
เดียวกันคือ กลุมที่มีระดับความรุนแรงมากจะมีโอกาสเสียชีวิตมากกวา โดยชวงคะแนนที่เปนปจจัย 
ทํานายโอกาสเสียชีวิตคือ GCS score นอยกวา 9 (61, 68)และการศึกษาจาก Ratanalert และคณะ 
(2002) พบวาในกลุมอายุนอยกวา 40 ป และมี GCS score ไมเกิน 6 เมื่อประเมินที่ 24 ช่ัวโมง
หลังจากบาดเจ็บจะมีโอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมอายุ 40 ปข้ึนไป (66) 
  7) Head AIS (abbreviated injury score)  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองหากมีคะแนน 
head AIS 5 คะแนน มีความสัมพันธกับการเสียชีวิตในโรงพยาบาล(68)  นอกจากน้ีคะแนน AIS รวม 
เปนปจจัยหน่ึงที่มีความสัมพันธกับการเสียชีวิตเชนเดียวกับ head AIS  โดยหากมี AIS 4 หรือ 5 
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คะแนน มีโอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวากลุมผูปวยที่มี AIS ในชวง 1-3 คะแนน (65) และผูปวย
บาดเจ็บที่สมองมี AIS 6 คะแนนมี โอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวา AIS 1 คะแนน (63)     
  8) Injury severity score (ISS) เกณฑประเมินระดับความรุนแรงการบาดเจ็บ หาก
มีคะแนนสูงจะสัมพันธกับโอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิต มีขอมูลจากการศึกษาพบวา กลุมที่มีอายุ 70 ป
ข้ึนไป และมีคะแนน ISS ในชวง 26 ± 9 สัมพันธกับผลลัพธการรักษาที่แยลง (64)  สอดคลองกับ
การศึกษาของ Tohme และคณะ (2014) พบวาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ISS 25 คะแนนข้ึนไปมี
โอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวากลุมที่ มี ISS นอยกวา 25 คะแนน (61)   
  9) การเคลื่อนที่ของแนวกึ่งกลางสมอง (midline shift) ที่มากกวา 5 มิลลิเมตรมี
ความสัมพันธตออัตราตายมากกวากลุมที่มี midline shift ไมเกิน 5 มิลลิเมตร (73) 
   10) ฐานสมองถูกกด (compressed or absent basal cisterns) กลุมผูปวยที่ฐาน 
ของสมองถูกกดเบียดมีโอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมไมเกิด (66)  
  11) การบาดเจ็บบริเวณกานสมอง (brainstem) หากเกิดการบาดเจ็บบริเวณน้ีมี
การศึกษาพบวาโอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตในโรงพยาบาลมากกวากลุมที่ไมเกิด (68)  
  12) แรงดันในกะโหลกศีรษะ (intracranial pressure; ICP) หากผูปวยบาดเจ็บที่
สมองมี ICP มากกวา 20 มิลลิเมตรปรอท พบวามีความสัมพันธตอการเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลง 
(74, 75) 
  13) ภาวะความดันโลหิตตํ่า (hypotension) ผูปวยที่มีความดันโลหิตนอยกวา 90 
มิลลิเมตรปรอทกอนเริ่มรักษา (prehospital hypotension) มีความสัมพันธตอการเกิดผลลัพธการ
รักษาที่แยลง (9, 61) 
  14) ภาวะความผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลต (electrolyte imbalance) หาก
ผูปวยมีความผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลตจะมีโอกาสผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมที่ไมเกิด
ภาวะน้ี และสาเหตุสวนใหญมากจากภาวะ hypernatremia (66)  
 
2.4 ยาท่ีใชเพ่ือปองกันภาวะชัก 

  2.4.1 การปองกันภาวะชักตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองหากมีภาวะชักทันทีหลังจากเกิดเหตุการณหรือมีประวัติเปน
โรคลมชักกอนไดรับบาดเจบ็ทีส่มองควรไดรบัยากันชักทกุราย  นอกจากน้ี ตามแนวทางเวชปฏิบัติของ
ไทยกรณีสมองบาดเจ็บ ฉบับป พ.ศ. 2556 ผูปวยกลุมเสี่ยงที่ควรพิจารณาใหยาเพื่อปองกันภาวะชัก
ภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง ไดแก ผูปวยที่มี GCS score นอยกวา 10 คะแนน  ผลการทํา CT scan 
พบพยาธิสภาพที่สมอง (ไดแก intracranial hemorrhage และ depressed skull fracture)  มีแผล
ทะลุบริเวณศีรษะ (penetrating head injury) (8)  
  แนวทางการจัดการเพื่อปองกันภาวะชักของตางประเทศ    
  นับต้ังแตอดีตจนถึงปจจุบัน มีหนวยงานตางๆ เสนอแนวทางปฏิบัติเพื่อปองกันภาวะ
ชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ดังตอไปน้ี 
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  หนวยงาน Brain Trauma Foundation (BTF) ตีพิมพแนวทางการรักษาผูปวย
บาดเจ็บที่สมองในระดับรุนแรง (severe TBI) ออกมาเปนฉบับแรกใน ค.ศ.1996(76)   ตอมาเมื่อมี
การศึกษามากข้ึนจึงไดมีการทบทวนและจัดทําแนวทางใหมโดยหนวยงานตางๆ ไดแก American 
Academy of Neurology (AAN) ในป ค.ศ.2003(35) BTF ทบทวนแนวทางการรักษาในป ค.ศ.
2007(4) และฉบับปรับปรุงในป ค.ศ.2016(9) และลาสุดโดย Surgical Critical Care Evidence-
Based Medicine Guidelines Committee ในป ค.ศ.2017(77) โดยมีขอสรุป คําแนะนําเกี่ยวกับการ
ใชยาเพื่อปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองมีการเปลี่ยนแปลงไป ตามขอมูลการศึกษาที่มี
ในขณะน้ันๆ ดังน้ี  
  1) American Academy of Neurology: AAN (2003)   
  แนะนําใหใชยา phenytoin หลังจากการบาดเจ็บที่สมอง เพื่อชวยลดความเสีย่งของ
การเกิด early PTS ที่อาจจะเกิดข้ึนในชวง 7 วันแรก (Level A) และไมแนะนําใหใชยาเพื่อ ปองกัน
การชักนานกวา 7 วัน เพราะยาไมมีประสิทธิผลลดความเสี่ยงในระยะ late PTS (Level B)   
  2) Brain Trauma Foundation: BTF (2007)  
  แนะนําการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS สวนยา valproate อาจจะมี 
ประสิทธิผลเทียบเทากับ phenytoin แตมีความสัมพันธกับอัตราการตายที่สูงข้ึน (Level II) เน่ืองจาก
ขอมูล ในขณะน้ันไมเพียงพอที่จะทําใหสนับสนุนการใชยาเพื่อปองกันอาการชักในระดับคําแนะนํา 
(Level I) และไมแนะนําใหใชยา phenytoin หรือ valproate สําหรับปองกัน late PTS (Level II)  
  3) Brain Trauma Foundation: BTF (2016) 
  ยังคงสนับสนุนการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS (Level IIA) สําหรับ
ยา levetiracetam น้ัน ยังไมไดถูกกําหนดใหอยูในคําแนะนําเน่ืองจากยังไมมีขอมูลจากการศึกษา
สนับสนุนไดเพียงพอในแงของประสิทธิผลและภาวะความปลอดภัย โดยที่ไมมีการกลาวถึงการใช 
valproate เพื่อปองกัน early PTS  และ ยังคงไมแนะนําใหใชยากันชักเพื่อปองกัน late PTS   
  4) Surgical Critical Care Evidence-Based Medicine Guidelines 
Committee (2017)  
  แนะนําใหใช phenytoin (Level 1) และ levetiracetam (Level 2) สําหรับ
ปองกัน early PTS ในผูปวยสมองบาดเจ็บระดับรุนแรง (severe TBI) แตไมแนะนําใหใชยาเพื่อ
ปองกัน late PTS ทั้งน้ีใน guideline ไมสนับสนุนการใช valproate และ phenobarbital สําหรับ
การปองกัน PTS  
 
 
  2.4.2 รายงานการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS 

  จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาทั้งหมด พบวายาที่มีรายงานการศึกษาในการ
ปองกันภาวะ early PTS คือ phenytoin, valproate, levetiracetam, carbamazepine 
(รายละเอียดขอมูลยาดังแสดงในภาคผนวก ข) ความแตกตางของสัดสวนการใชยาเพื่อปองกัน early 
PTS แตกตางกันไปในแตละประเทศ โดยการใชยาเพื่อปองกัน early PTS อยูในชวงรอยละ 13-64.8 
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ทั้งน้ีการศึกษามีความแตกตางในเรื่องระดับความรุนแรงของผูปวยบาดเจ็บสมองและชนิดยาที่ใช
แตกตางกัน รายละเอียดดังตอไปน้ี 
  Debenham และคณะ (2011) (20) จากประเทศแคนาดา ศึกษาสัดสวนของกลุม
ผูปวยบาดเจ็บที่สมองในทุกระดับความรุนแรง สําหรับขอบงช้ีปองกัน early PTS โดยรวบรวมขอมูล
จากฐานขอมูลยอนหลังระหวาง ค.ศ. 2007 - ค.ศ. 2009 ขอมูลการชักพิจารณาจากการบันทึกการ
รักษาของแพทย หรือพยาบาลที่มีการระบุอาการชักทั้งในทุกรูปแบบ นอกจากน้ันยังสืบคนอาการชัก
จากการบันทึกผลการตรวจวัด EEG (การตรวจวัดจะทําเมื่อมีขอบงช้ี เชน มีความดันในกะโหลกศีรษะ
เพิ่มข้ึนอยางฉับพลัน ระดับความรูสึกตัวลดลง มีอาการทางระบบประสาทแยลง  พบอาการตากระตุก
หรือกระพริบตา เปนตน)  ผลพบมีกลุมตัวอยางที่เขาเกณฑการศึกษาทั้งสิ้น 1,008 ราย รอยละ 73 มี
การบาดเจ็บในระดับไมรุนแรง (GCS score 13-15) และมีผูปวยไดรับยา phenytoin จํานวน 653 
ราย (รอยละ 64.8) และมีรายงานเกิด early PTS จํานวน 54 ราย (รอยละ 5.4) ในจํานวนน้ีเปน
ผูปวยที่ไมไดรับยาปองกัน 31 ราย 
  Sundararajan และคณะ (2015) (18) จากประเทศออสเตรเลียสํารวจการใชยากัน
ชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งพักรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยวิกฤต โดยการติดตามผูปวยไป
ขางหนา ใชเวลาเก็บขอมูลนาน 18 เดือน พบมีผูที่เขาเกณฑการศึกษาทั้งสิ้นมีจํานวน 125 ราย พบมี
ผูปวยไดรับยากันชักทั้งหมด 17 ราย (รอยละ 13.6) โดยเปนกลุม severe TBI ที่ไดยากันชัก 9 ราย 
(จากจํานวน 60 ราย) รอยละ 15 ในการศึกษาน้ีพบรายงานรายงานเกิด early PTS รวม 22 ราย (คิด
เปนรอยละ 18)  
  Inglet และคณะ (2016)(19) จากประเทศสหรัฐอเมริกา เก็บมูลของผูปวยจาก
ฐานขอมูลในชวงระหวางปค.ศ.2007-ปค.ศ.2012 ไดจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 2,111 ราย พบวายา
กันชักที่ผูปวย severe TBI ไดรับ คือ phenytoin, fosphenytoin, valproate, phenobarbital 
และ levetiracetam โดยมีการสั่งใชยาปองกัน early PTS ในกลุม severe TBI รอยละ 29.2  
 
  2.4.3 ประสิทธิผลของการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS  

ประสิทธิผลระหวางกลุมที่ไดยาปองกันและกลุมไมไดยาปองกัน early PTS 
  จากการศึกษาดังที่ไดกลาวมาจะพบวามีความหลากหลายของรอยละไดรับยา 
โดยเฉพาะในกลุมผูปวย severe TBI ที่ยังพบขอมูลวาไมไดรับยาในการปองกัน early PTS สวนหน่ึง
มาจากหลักฐานทางการศึกษาที่มีจํากัด อีกทั้งมีการศึกษาที่ใหผลขัดแยงในแงประสิทธิผลระหวางการ
ไดยา (prophylaxis; PP) และไมไดยาปองกัน early PTS (no prophylaxis; NP) ซึ่งผลลัพธที่
รายงานของแตละการศึกษามีความแตกตางกัน (ขอมูลสรุปในตารางที่ 2.3) โดยมียากันชักที่ศึกษา คือ 
phenytoin, valproate, levetiracetam และ carbamazepine ดังตอไปน้ี  
  1) Phenytoin 
  การศึกษาระหวางกลุมที่ไดยา phenytoin และกลุมที่ไมไดยากันชัก มี 4 การศึกษา 
ดังน้ี   
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  Young และคณะ (1983) (11) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ศึกษาในรูปแบบ 
randomized controlled trial เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา phenytoin 
ในการปองกัน early PTS และกลุมที่ไมไดรับยา มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 244 ราย (PP=136, 
NP=108) ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 3.7% vs. NP 3.7%; p=0.75) 
  Temkin และคณะ (1990) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งจัดเปนการศึกษาหลัก 
(land mark study) ศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trial เปรียบเทียบประสิทธิผลของ
การปองกัน early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และกลุมที่ไมไดรับยาปองกัน ศึกษาใน
กลุมผูปวยบาดเจ็บสมองอายุต้ังแต 16 ปข้ึนไปรวมกับผล CT scan พบพยาธิสภาพในสมองอยางใด
อยางหน่ึงดังตอไปน้ี contusion, SDH, EDH, ICH, depressed skull fracture, penetrating 
wound หรือ GCS score นอยกวาหรือเทากับ 10 คะแนน มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 404 ราย   
(PP=208, NP=196) ผลของการศึกษาพบวากลุมทีไ่ดรับยา phenytoin มีอุบัติการณชักนอยกวากลุม 
ที่ไมไดยาแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (PP 3.6% vs. NP 14.2%; p<0.001)   
  Young และคณะ (2004) (78) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ศึกษาในรูปแบบ  
randomized controlled trial เปรียบเทียบประสิทธิผลของการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน  
early PTS ในกลุมผูปวยเด็ก (อายุนอยกวา 16 ป) มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 102 ราย (PP=56,  
NP=46) ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 7% vs. NP 5%)  
  Bhullar และคณะ (2014) (12) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ศึกษาในรูปแบบ 
retrospective study เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา phenytoin ในการ
ปองกัน early PTS และกลุมที่ไมไดรับยาจากจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 93 ราย (PP=50, NP=43) 
ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 4% vs. NP 2.3%; p = 1)   
  2) Valproate 
  การศึกษาระหวางกลุมที่ไดยา  valproate และกลุมที่ไมไดยากันชัก มี 1 การศึกษา 
จากประเทศจีน จาก Ma และคณะ (2010) (24)  ในรูปแบบ retrospective study ประเมิน
ประสิทธิผลของการใชยา valproate เพื่อปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมไดยา มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 159 ราย (PP=35, NP=124) ผล
การศึกษาพบอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 0 % vs. NP 4.4%, p > 0.05) 
  3) Levetiracetam 
  การศึกษาระหวางกลุมที่ไดยา levetiracetam และกลุมที่ไมไดยากันชัก มี 1 
การศึกษา  โดย Khor และคณะ (2018) (13) ศึกษาในรูปแบบ prospective study เปรียบเทียบ
อุบัติการณชักระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา LEV (กลุมตัวอยางจากประเทศสหรัฐอเมริกา) เพื่อปองกัน 
early PTS และกลุมที่ไมไดรับยา (กลุมตัวอยางจากประเทศจีน) จํานวนกลุมตัวอยางรวม 522 ราย 
(PP=272, NP=250) ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 3.7% vs. NP 2.8%, p = 
0.573) 
  4) Carbamazepine   
  Glotzner และคณะ (1983) ทําในประเทศเยอรมัน ศึกษาในรูปแบบ randomized 
controlled trial โดยมีวัตถุประสงคเพื่อเปรยีบเทียบประสิทธิผลของการปองกนั early PTS ระหวาง
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กลุมที่ไดรับยา carbamazepine และกลุมที่ไมไดรับยาปองกัน ศึกษาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองอายุ
ต้ังแต 16 ปข้ึนไป มีจํานวนกลุมตัวอยาง 139 คน ผลการศึกษาพบวา carbamazepine ชวยลดภาวะ
ชักในระยะ early PTS ไดมากกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) 
    
ตารางท่ี 2.3 ประสิทธิผลปองกัน early PTS ระหวางกลุม prophylaxis (PP) และ no prophylaxis 
(NP) 
 
 วิธีการศึกษา กลุมตัวอยาง วิธีประเมินภาวะชัก ผลการศึกษา  
Young  
(1983) (11) 

RCT All severity 
Intracranial 
hematoma 
(n=244) 

 ไมไดระบ ุ PP (PHT) vs. NP 
3.7% vs. 3.7% 

Temkin  
(1990)(10) 

RCT All severity 
Intracranial 
hematoma 
(n=404) 

 clinical seizure PP (PHT) vs. NP 
3.6% vs. 14.2% 

Young  
(2004) (78) 

RCT Severe TBI 
(n=102) 
 

EEG/ clinical 
seizure 

PP (PHT) vs. NP 
7% vs. 5% 

Bhullar  
(2014) (12) 

Retrospective Severe TBI  
(n=93) 
 

 clinical seizure PP (PHT) vs. NP  
4% vs. 2.3%  

Ma   
(2010) (24) 

Retrospective All severity  
(n=159) 
 

 clinical seizure PP (VPA) vs. NP  
0% vs. 4.4%  

Khor  
(2018) (13) 

Prospective All severity  
(SDH,SAH,ICH,DAI) 
(n=522)  

EEG/ clinical 
seizure 

PP (LEV) vs. NP 
3.7% vs. 2.8% 

LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate  
  



18 
 

 

ประสิทธิผลระหวางกลุมที่ไดยากันชักปองกัน early PTS  
  การศึกษาประสิทธิผลในการปองกัน early PTS ระหวางกลุมที่ไดยากันชัก  จาก
การทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาทั้งหมดมีการศึกษาระหวางยากันชัก phenytoin เทียบกับ 
valproate และ การศึกษาระหวางยา phenytoin เทียบกับ levetiracetam 
  การศึกษาเปรียบเทียบระหวางยา phenytoin และ valproate มีเพียงการศึกษา
เดียวจาก Temkin และคณะ (1999) (23) ศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trial ในกลุม
ผูปวยบาดเจ็บที่สมองอายุอยางนอย 14 ป ในทุกระดับความรุนแรงที่มีความเสี่ยงตอภาวะชัก เชน ผล
CT scan สมองพบพยาธิสภาพอยางใดอยางหน่ึงตอไปน้ี contusion, SDH, EDH, ICH, depressed 
skull fracture และ penetrating injury จํานวน 379 ราย แบงเปนผูปวยที่ไดรับ phenytoin 132 
ราย และไดรับ valproate 247 ราย  ผลการศึกษาพบวา ประสิทธิผลปองกัน  early PTS ไม
แตกตางกัน โดยกลุมที่ไดยา phenytoin พบอุบัติการณชักรอยละ 1.5 และ กลุมที่ไดยา valproate 
พบอุบัติการณชักรอยละ 4.5 (ดังแสดงในตาราง 2.4) 
  การศึกษาระหวางยา phenytoin และ levetiracetam มีหลายการศึกษา และ
ทั้งหมดพบวายาทั้งสองชนิดมีประสิทธิผลในการปองกัน early PTS ไมตางกัน (ดังแสดงในตาราง 
2.4) และมีเพียงการศึกษาเดียวที่ทําในรปูแบบ randomized controlled trial โดย Szaflarski และ
คณะ (2010) ศึกษากลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงที่มีอายุต้ังแต 17 ปข้ึนไป จํานวนกลุม
ตัวอยางทั้งหมด 52 ราย แบงเปนผูปวยที่ไดรับ phenytoin 18 ราย และไดรับ levetiracetam 34 
ราย  ผลการศึกษาพบวา ประสิทธิผลปองกัน early PTS ไมแตกตางกัน โดยกลุมที่ไดยา phenytoin 
พบความผิดปกติของคลื่นสมองที่บงช้ีวามีภาวะชัก รอยละ 16.7 และ กลุมที่ไดยา levetiracetam 
พบความผิดปกติของคลื่นสมองที่บงช้ีวามีภาวะชักรอยละ 14.7  
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ตารางท่ี 2.4 ประสิทธิผลปองกัน early PTS เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดยากันชักตางชนิด  
 
 วิธีศึกษา กลุมตัวอยาง วิธีประเมินภาวะชัก ผลการศึกษา  
PHT vs. VPA 
Temkin (23) 
(1999) 

RCT All severity 
(n=379) 

clinical seizure PHT vs. VPA 
(n=132) (n=247) 
1.5% vs. 4.5% 

PHT vs. LEV 
Jones (79) 
(2008) 

Prospective Severe TBI 
(n=73) 

EEG PHT vs. LEV 
(n=41)  (n=32) 
0 vs. 12.5% 

Szaflarski (40) 
(2010) 

RCT Severe TBI 
(n=52) 

EEG PHT vs. LEV 
(n=18)  (n=34) 
16.7% vs. 14.7% 

Inaba(80) 
(2013) 

Prospective Severe TBI 
(n=813) 

clinical seizure PHT vs. LEV 
(n=407)  (n=406) 
1.5% vs. 1.5% 

Caballero(81) 
(2013) 

Retrospective TBI in ICU 
(n=90) 

EEG  
(early and  
late PTS) 

PHT vs. LEV 
(n=72)  (n=18) 
28% vs. 29% 

Kruer (82) 
(2013) 

Retrospective Severe TBI 
(n=109) 

EEG/clinical 
seizure 

PHT vs. LEV 
(n=89)  (n=20) 
1.1% vs. 5% 

Gabriel( 83) 
(2014) 

Prospective All severity 
(n=19) 

clinical seizure PHT vs. LEV 
(n=15)  (n=4) 
21.4% vs. 0 

Javed (84)  
(2016) 

Retrospective GCS<10 หรือ 
intracranial 
hemorrhage 
(n=100) 
 

clinical seizure PHT vs. LEV 
(n=50)  (n=50) 
4% vs. 4% 

LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate  
 
  ประสิทธิผลของการใชยาปองกันอาการชักในกลุมผูปวย TBI ยังคงมีการศึกษา
ออกมาอยางตอเน่ือง จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมา มีการศึกษาที่ทําในรูปแบบ meta-
analysis จํานวน 4 การศึกษา ดังสรุปไดจากตารางที่ 2.5 
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ตารางท่ี 2.5 แสดงขอมูลเปรียบเทียบการศึกษาในรูปแบบ meta-analysis 
 
 รูปแบบ

การศึกษาที ่
คัดเลือก 

กลุมตัวอยาง ชนิดยา ผลลัพธของ 
การศึกษา 

ผลการศึกษา 

Zafar (85) 
(2012) 

RCTs, 
Observational 
studies 

TBI, ICH, 
intracranial, 
neoplasm, 
craniotomy 

PHT vs. 
LEV 

early PTS 
late PTS 

early PTS 
OR 1.12 (95%CI 
0.34-3.64) 
late PTS 
OR 0.96 (95%CI 
0.24-3.79) 

Meshkini(86) 
(2015) 

Observational 
studies 

TBI/ 
craniotomy 

PHT vs. 
LEV 

PTS OR 1.1 (95%CI 
0.55-2.20) 

Thompson 
(2015)(87) 

 

RCTs 
 

TBI AED vs. 
AED 

early PTS 
late PTS 

early PTS 
RR 0.66  
(95% CI 
 0.20-2.12) 
late PTS 
RR 0.77 
(95% CI  
0.46-1.30) 

Khan (88) 
(2016) 

RCTs, 
Observational 
studies 
 

TBI PHT vs. 
LEV 

early PTS RR 1.02 
(95% CI  
0.53-1.95) 
 

LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate  
 
  โดยสวนใหญมักจะกลาวถึงการรวบรวมการศึกษาที่เปรียบเทียบระหวางยา 
phenytoin และ levetiracetam ซึ่งใหผลไปในทางเดียวกัน คือ ยาทั้งสองชนิดมีประสิทธิผลไม
ตางกันในการปองกัน early PTS จะเห็นไดวามีเพียง 1 การศึกษาที่ใชรวบรวมเฉพาะงานวิจัยใน
รูปแบบ RCT คือการ ศึกษาของ Thomson และคณะ ในป ค.ศ. 2015 โดยนําการศึกษาที่มีการ
เปรียบเทียบระหวางยากันชัก (phenytoin หรือ carbamazepine) และการไมไดยาปองกัน early 
PTS ผลการศึกษาพบวาการไดยาลดอุบัติการณชักไดดีกวาการไมไดยาปองกัน  (RR 0.42, 95% CI 
0.23-0.73)  นอกจากน้ันยังเปรียบเทียบระหวางยากันชัก (phenytoin) กับยากันชักชนิดอื่น 
(valproate, levetiracetam) ในการปองกัน early PTS พบวาลดอุบัติการณชักไดไมตางกัน (RR 
0.66, 95% CI 0.20-2.12) (87) 
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  2.4.4 ความปลอดภัยของการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS  

จากขอมูลการศึกษาทั้งหมดที่ไดรวบรวมมาขอสรุปประเภทของการศึกษาตาม  
ผลลัพธตางๆ ดังน้ี 

1) การศึกษาที่เกี่ยวของกับเหตุการณไมพึงประสงค   
2) การศึกษาที่เกี่ยวของกับอัตราการเสียชีวิต 

1) การศึกษาท่ีเก่ียวของกับเหตุการณไมพึงประสงคจากการใชยา 

จากการทบทวนวรรณกรรม สรุปการศึกษาทั้งหมดที่มีรายงานเหตุการณไมพึง 
ประสงคจากการใชยา ดังสรุปไดจากตารางที่ 2.6 
 
ตารางท่ี 2.6 แสดงการศึกษาที่เกี่ยวของกับเหตุการณไมพึงประสงคจากการใชยา 
 
 วิธีการศึกษา ชนิดยา เหตุการณไมพึง

ประสงคทีพ่บ 
ผลการศึกษา 

 
Temkin(10) 
(1990) 

 
RCT 

 
PHT vs. 
placebo 

 
rash, leukopenia, 
liver enzyme  
elevation  

 
มีจํานวนผูปวยตองหยุด 
ยา PHT เน่ืองจากเกิด  
ADEs  จํานวน 17 ราย 
แตกต า ง จ ากกลุ ม ที่
ไมไดยา  
12% vs. 8.7% 
(p<0.01) 

 Haltiner(89) 
(1999) 

RCT PHT vs. 
placebo 

maculopapular 
rash nystagmus, 
leukocytosis  
fever, nausea, 
dizziness 
(ADEs ในกลุม PHT) 

ประเมิน 1 สัปดาห 
(overall ADEs) 
2% vs. 2%; p=1.0 
ประเมิน 2 สัปดาห 
(overall ADEs) 
9% vs. 6%; p=0.52 
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ตารางท่ี 2.6 แสดงการศึกษาที่เกี่ยวของกับเหตุการณไมพึงประสงค (ตอ) 
 
 วิธีการศึกษา ชนิดยา เหตุการณไมพึง

ประสงคทีพ่บ 
ผลการศึกษา 

Temkin(23) 
(1999) 

 
RCT 

 
PHT vs. VPA 

 
GI problem,  
dizziness,    
cognitive problem,  
cerebellar signs,  
headache,  
sleep disturbance  
(ADEs พบในทัง้สอง
กลุม) 

 
overall ADEs ไม
แตกตางกัน ยกเวนบาง
เหตุการณที่ PHT>VPA 
ไดแก 
1) liver enzyme 
elevation  
2) IV site problem 
3) rash 
เหตุการณที่ VPA>PHT 
ไดแก 
1) low platelet 
2) fatique/lethargy 

Szaflarski(40) 
(2010) 

RCT PHT vs. LEV fever, hypotension, 
cardiac arrhythmia, 
anemia, 
thrombocytopenia, 
coagulation deficit, 
 (ADEs พบในทั้งสอง 
กลุม) 
 

overall ADEs ไม
ตางกัน ยกเวนบางเหตุ 
การณที่ PHT>LEV 
ไดแก 
1) worsen 
neurologic status 
2) GI problem 
 

Inaba(80) 
(2013) 

Prospective PHT vs. LEV rash, hypotension 
(ADEs พบในทัง้สอง 
กลุม) 
 

overall ADEs ไม
ตางกัน ยกเวน 
leukocytosis ที่ 
PHT>LEV 

ADEs: Adverse drug events, LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin 
 

2) การศึกษาท่ีเก่ียวของกับการเสียชีวิต 

 การศึกษาการเสียชีวิตในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองน้ันมีทั้งการประเมินในระยะสั้น  
(early PTS) และการติดตามในระยะยาวเปนเวลานาน 3 เดือน 6 เดือน หรือ 2 ป ดังสรุปไดในตาราง
ที่ 2.7 
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ตารางท่ี 2.7 แสดงการศึกษาที่เกีย่วของกับการเสียชีวิต 

 

 วิธีการศึกษา ชนิดยา ระยะเวลา
ติดตาม 

ผลการศึกษา 

Haltiner(89) 
(1999) 

RCT PHT vs.Placebo  3 เดือน การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
50/208 vs.42/196 
RR 1.1; 95%CI  
0.7-1.7 (p=0.67) 

Temkin(23) 
(1999) 

RCT VPA vs. PHT 2 ป การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
13.4% vs. 7.2% 
RR 2.0; 95%CI  
0.9-4.1 (p=0.07) 
พบแนวโนมสงูจาก 
VPA 

Szaflarski (40) 
(2010) 

RCT PHT vs. LEV 6 เดือน การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
4/18 vs. 14/34 
p=0.227 

Inaba(80) 
(2013) 
 

Prospective PHT vs. LEV 7 วัน การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
3.7% vs. 5.4% 
p=0.236 

Bhullar(12) 
(2014) 
 

Retrospective PHT vs. NP until discharge 
(PHT= 36±31 
days) 
(NP = 25±16 
days) 

PHT vs. NP 
7% vs. 8% 
p=1.0 

LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate  
 

สรุปภาพรวมของการศึกษาที่เกี่ยวของกับอัตราการเสียชีวิต 

  การศึกษาในรูปแบบ RCT จาก Temkin และคณะ ในป ค.ศ.1999 พบแนวโนมการ
เสียชีวิตจากกลุมที่ไดรับยา valproate สูงกวากลุม phenytoin  (p=0.07) โดยพบแนวโนมมาก
ในชวง 1 เดือน แตไมสามารถระบุสาเหตุได  สวนการศึกษาอื่นๆไมพบความแตกตางของการเสียชีวิต  
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2.4.5 การศึกษาท่ีเก่ียวของกับผลลัพธการใชยาตอภาวะทางระบบประสาท 

จากการทบทวนวรรณกรรมมีหลายการศึกษาที่ประเมินความปลอดภัยโดยการวัด
ผลลัพธในดาน neuropsychological และ neurological outcome จากการใชยา phenytoin 
ของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง มีรายละเอียดของแตละการศึกษา ดังน้ี 
  Dikmen และคณะ (1991) (90) วิเคราะหกลุมตัวอยางยอย (subgroup analysis) 
ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง จํานวน 244 ราย ที่มีความรุนแรงของการบาดเจ็บในระดับปานกลางและ
ระดับรุนแรง  เปรียบเทียบภาวะ neuropsychological outcome ระหวางกลุมที่ไดรับยา 
phenytoin และยาหลอก  ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บระดับรุนแรง (severe TBI) ที่
ไดรับยา phenytoin มี neuropsychological แยกวากลุมที่ไดรับยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 
0.05) เมื่อทําการประเมินหลังจากใชยา  phenytoin นานเปนเวลา 1 เดือน แตสําหรับผูปวยที่ไดรับ
บาดเจ็บในระดับปานกลาง (moderate TBI) ที่ไดรับยา phenytoin มีภาวะ neuropsychological 
ไมตางจากยาหลอก 
  Dikmen และคณะ (2000) (91) ศึกษา subgroup analysis จากการศึกษาที่ทําโดย 
Temkin และคณะ ในป ค.ศ.1999 ที่สุมกลุมตัวอยางออกเปน 3 กลุม คือกลุมที่ไดรับยา phenytoin 
นาน 7 วัน กลุมที่ไดรับยา valproate นาน 1 เดือน และกลุมที่ไดรับยา valproate นาน 6 เดือน 
เปรียบเทียบภาวะ neuropsychological effects พบวาไมตางกันระหวาง 3 กลุม   
  Szaflarski และคณะ (2010) (40) เปรียบเทียบ neurological outcomes ระหวาง
กลุมที่ไดยา phenytoin และ levetiracetam ซึ่งใชเกณฑการประเมินระดับความพิการหลงเหลือ
จาก Glasgow Outcomes Scale Extended (GOSE) ประกอบดวย 8 สวน ไดแก 1) Dead 2) 
vegetative state 3) lower severe disability 4) upper severe disability 5) lower 
moderate disability 6) upper moderate disability 7) lower good recovery 8) upper 
good recovery และใชเกณฑประเมินระดับความพิการจาก Disability Rating Scale (DRS) ซึ่ง
ประกอบดวย 4 สวน ไดแก ความรูสึกตัวและการตอบสนองตอสิ่งเรา ความสามารถในการปฏิบัติ
กิจวัตรประจําวันประเภทตางๆ การพึ่งพาผูอื่นในการปฏิบัติกิจวัตรประจําวัน และการปรับตัวกับ
สิ่งแวดลอมและสังคม โดยวัดผลลัพธในระยะ 3 เดือน และ 6 เดือนหลังจากบาดเจ็บที่สมอง ผล
การศึกษาสรุปไดดังน้ี  
 ผลการประเมินที่ระยะ 3 เดือน    

   1) กลุมที่ไดรับยา levetiracetam มีการผลการประเมิน DRS score ที่ดีกวากลุมที่  
ไดรับยา phenytoin แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p=0.042)    
   2) ผลการประเมิน GOSE score ไมตางกันระหวางสองกลุม    

   ผลการประเมินที่ระยะ 6 เดือน  
  1) กลุมที่ไดรับยา levetiracetam มีผลการประเมิน GOSE score ดีกวากลุมที่
ไดรับยา phenytoin แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p=0.039)   

  2) ผลการประเมิน DRS score ไมตางกันระหวางสองกลุม  
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  Bhullar และคณะ (2014)(12) เปรียบเทียบผล neurological outcomes ระหวาง
กลุมที่ไดยา phenytoin และกลุมที่ไมไดยา ซึ่งใชเกณฑการประเมินภาวะความพิการจาก Glasgow  
Outcome Scale (GOS) ประกอบดวย 5 สวน ไดแก 1) Dead 2) vegetative state 3) severe 
disability 4) moderate disability และ 5) good recovery และใชเกณฑ Modified Rankin 
Scale (mRs) หมายถึง คะแนนประเมินระดับความพิการของผูปวย มีคาต้ังแต 0-5 คะแนนสูงแปลวา
มีความพิการมาก โดยวัดผลลัพธเมื่อผูปวยถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาล  
   ผลการประเมินคะแนน GOS พบวากลุม phenytoin มีคะแนนนอยกวากลุมที่ไมได
ยา อยางมีนัยสําคัญ (2.9± 1.0 vs. 3.4±1.1, p = 0.01) แสดงใหเห็นวาจากผลการประเมินระดับ
ความพิการหลงเหลือกลุมที่ไดรับยา phenytoin มีผลลัพธที่แยกวากลุมไมไดยา   
  ผลการประเมินจากคะแนน mRs พบวากลุม phenytoin มีคะแนนมากกวากลุมที่
ไมไดยาอยางมีนัยสําคัญ (3.1±1.5 vs. 2.3±1.7, p = 0.02) แสดงใหเห็นวาจากผลการประเมินภาวะ
ความพิการกลุมที่ไดรับยา phenytoin มีผลลัพธที่แยกวากลุมไมไดยา  
  Gabriel และคณะ (2014) (83) เปรียบเทียบ neurological outcomes ระหวาง
กลุมที่ไดยา phenytoin และ levetiracetam  โดยใชเกณฑประเมิน GOSE วัดผลลัพธในระยะ 6 
เดือนหลังจากบาดเจ็บที่สมอง ผลการศึกษาพบวา คะแนน GOSE ระหวางกลุมที่ไดยา phenytoin 
และกลุมที่ไดยา levetiracetam ไมตางกัน (5.07 ± 1.69 vs. 5.60 ± 2.07, p = 0.58) 
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บทท่ี 3 

ระเบียบวิธีวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

  การศึกษาน้ีทําในรปูแบบ prospective cohort study 

3.2 คํานิยามท่ีใชในการศึกษา   

  1) Traumatic brain injury (TBI) หมายถึง การบาดเจ็บอันเน่ืองจากมีแรง 
ภายนอกสมองมากระทบ กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงการทํางานของสมอง หรือ เกิดพยาธิสภาพใน
สมองทั้งน้ีหมายรวมถึง  head injury (บาดเจ็บที่ศีรษะ)(8)  
  2) Loss of conscious (LOC) หมายถึง สูญเสียความรูสึกตัว หรือความรูสึกตัว 
ลดลง(8) 
  3) Post traumatic amnesia (PTA) หมายถึง จําเหตุการณไมไดหลังจากเกิด 
เหตุการณบาดเจ็บที่สมอง (8)   

 4) Glasgow Coma Scale (GCS) หมายถึง ระดับแสดงความรูสึกตัวของผูปวยที่  
ประเมินจาก 3 พฤติกรรมประกอบดวย การลืมตา (eye opening) คะแนนเต็ม 4 คะแนน การพูดที่ดี
ที่สุด (best verbal) คะแนนเต็ม 5 คะแนน และการเคลื่อนไหวที่ดีที่สุด (best motor) คะแนนเต็ม  
6 คะแนน รวมคะแนนเต็ม 15 คะแนน   (E4V5M6) ใชเพื่อแบงระดับความ รุนแรงของการบาดเจ็บที่
สมองไดดังน้ี (8, 34)  

-   GCS 13-15 คะแนน คือ กลุมผูปวยระดับไมรุนแรง (mild)    
-   GCS 9-12  คะแนน คือ กลุมผูปวยระดับปานกลาง (moderate)  
-   GCS 3-8  คะแนน คือ กลุมผูปวยระดับรุนแรง (severe)      

 5) Head AIS หมายถึง ความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมองรวมถึงคอ ซึ่งประเมิน  
โดยการใหคะแนนจากนอยไปมาก (จาก 1 ถึง 5) ดังน้ี (92)  

-   ได 1 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ minor 
-   ได 2 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ moderate 
-   ได 3 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ serious (not life threatening) 
-   ได 4 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ severe (life threatening) 
-   ได 5 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ critical (survival uncertain) 

แบงระดับความรุนแรงไดดังน้ี (65) 
- Head AIS 1-2 คะแนน คือ กลุมผูปวยรุนแรงระดับ mild  
- Head AIS 3 คะแนน คือ กลุมผูปวยรุนแรงระดับ moderate    
- Head AIS 4-5 คะแนน คือ กลุมผูปวยรุนแรงระดับ severe 
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 6) Injury severity score (ISS) หมายถึง ระดับแสดงความรุนแรงการบาดเจ็บของ 
หมวดอวัยวะ ไดแก   
 Head/neck คือ การบาดเจ็บของศีรษะและคอ 
 Face คือ การบาดเจ็บบริเวณปาก ลูกตา จมูก และกระดูกหนา 
 Thorax (chest) คือ การบาดเจ็บต้ังแตภายนอกทรวงอกไปจนถึงอวัยวะภายในทรวง
อกซึ่งรวมกระบังลม กระดูกซี่โครงและกลามเน้ือระหวางซี่โครง และกระดูกสันหลัง 
 Abdomen and pelvic girdle คือ การบาดเจ็บตอผนังหนาทอง แผนหลัง กระดูก
สันหลังสวนเอว อวัยวะภายในชองทอง และชองเชิงกราน 
 Extremities and pelvic girdle คือ การบาดเจ็บของแขน ขา มือและเทา หรือการ
บาดเจ็บของเชิงกรานและไหล 
 External and body surface คือ แผลแตกหรือแยกของผิวหนังของทุกสวนรางกาย  
 โดยจะเลือกหมวดอวัยวะที่บาดเจ็บรุนแรงที่สุดมา 3 หมวดเพื่อคํานวณคะแนนแบง  
ชวงระดับความรุนแรงไดดังน้ี (92)  

-   <16 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ minor injury  
-   16-24 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ severe injury  
-   25-75 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ critical injury   
7) Immediate seizures หมายถึง ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่เกิดข้ึนภายใน  

24 ช่ัวโมง (42)    
 8) Early PTS หมายถึง ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน (4)  

 9) Late PTS หมายถึง ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะมากกวา 7 วัน 
หลังการบาดเจ็บ (4)   

  10) Electroencephalography (EEG) หมายถึง การตรวจคลื่นไฟฟาสมอง โดย 
หากตรวจพบ epileptic form discharge จะบงบอกไดวามีพยาธิสภาพในสมอง(93)  
  11) Adverse drug reaction (ADR) หมายถึง ปฏิกิริยาตอบสนองตอยาที่เปน
อันตรายแกรางกาย เกิดข้ึนเมื่อใชยาในขนาดปกติเพื่อการปองกัน วินิจฉัย บรรเทา บําบัดรักษาโรค 
หรือเพื่อเปลี่ยนแปลงแกไขการทํางานของอวัยวะในรางกาย โดยในการศึกษาน้ี เนนการรายงานการ
เกิดอาการผิดปกติที่ผิวหนัง (cutaneous adverse drug reaction) (94) 
  12) Type of injury หมายถึง ชนิดของการบาดเจ็บที่สมอง จําแนกได 3 ประเภท  
คือ blunt injury เปนลักษณะการบาดเจ็บที่เกิดจากศีรษะกระทบกับของไมมีคม penetrating 
injury เปนการบาดเจ็บที่เกิดของมีคมหรือแผลทะลุเขาไปในศีรษะ และ blunt & penetrating เปน
การบาดเจ็บทั้งสองอยางรวมกัน เชน ถูกชนและถูกแทงซ้ํา หรือ โดนระเบิด เปนตน(92) 
  13) Marshall classification หมายถึง เกณฑประเมินความรุนแรงของผูปวยTBI  
ซึ่งไดจากการอานภาพถายรังสีเอกซเรยคอมพิวเตอรสมองแลวนํามาจัดแบงระดับความรุนแรง     
ดังแสดงในตารางที่ 3.1 
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ตารางท่ี 3.1 แสดงเกณฑประเมิน Marshall CT scoring system(95, 96)  

Score Category Definition 
1 Diffuse injury I No visible intracranial pathology on 

computed tomography 
2 Diffuse injury II Cisterns are present with 0–5 mm 

midline shift and/or lesion densities  
present; no high-or mixed-density lesion  
> 25 mL includes bone fragments or  
foreign bodies 

3 Diffuse injury III Cisterns compressed or absent with 0–5  
mm midline shift; no high- or mixed- 
density lesion > 25 mL 

4 Diffuse injury IV Midline shift > 5 mm; no high- or mixed- 
density lesion > 25 mL 

5 Evacuated mass lesion Any lesion surgically evacuated 
6 Non-evacuated mass lesion High- or mixed-density lesion > 25 mL;  

not surgically evacuated 
 
3.3 ขอบเขตของการวิจัย  

  การศึกษาน้ีศึกษาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ที่เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล
สงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ ต้ังแตเดือน มีนาคม พ.ศ. 2560 ใชวิธีการติดตามผูปวย
แบบไปขางหนา มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษา สัดสวนการใชยากันชัก รวมทั้งศึกษาประสิทธิผล ความ
ความปลอดภัย จาก phenytoin และ valproate เพื่อปองกัน early PTS และศึกษาอุบัติการณชัก
ระหวางกลุมที่ไดยาและไมไดยาโดยใชเกณฑประเมินความเหมาะสมของการไดยาจากแนวเวชปฏิบัติ
ของไทยและตางประเทศ 
 
3.4 สถานท่ีทําการศึกษา 

  ศึกษาในโรงพยาบาลของรัฐทีเ่ปนสถานบริการในระดับตติยภูมิที่ใหบริการรักษา
ผูปวยไดโดยแพทยเฉพาะทางสาขาตอยอดดานประสาทศัลยศาสตร ในจังหวัดสงลา ซึ่งไดแก 
โรงพยาบาลสงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ  
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3.5 กลุมตัวอยางในการศึกษา 

  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งเขารับการรักษาตัว ณ หอผูปวยอุบัติเหตุ และ/หรือหอ
อภิบาลผูปวยหนักศัลยกรรม โรงพยาบาลสงขลานครินทร และ ผูปวยที่เขารับการรักษาตัว ณ หอ
ผูปวยศัลยกรรมประสาท และ/หรือหออภิบาลผูปวยหนักศัลยกรรมประสาท โรงพยาบาลหาดใหญ
ระหวางเดือนมีนาคม พ.ศ.2560 จนกระทั่งครบ 400 ราย ทั้งน้ี เลือกกลุมตัวอยางแบบ consecutive 
sampling โดยใชเกณฑพิจารณากลุมตัวอยางดังตอไปน้ี 
 

3.5.1 เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางเขาสูการศึกษา (inclusion criteria)  

1) ไดรับการการวินิจฉัยที่แสดงถึงการบาดเจ็บที่สมอง ไดแก TBI หรือ head injury  
(โดยหมายรวมถึงคําวินิจฉัยที่ระบุไวตามรหัสของ S06.0-S06.9 : ICD10)  

2) อายุ 15 ปข้ึนไป 
  

 3.5.2 เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

  พิจารณาจากขอใดขอหน่ึงดังตอไปน้ี 
  1) ผูปวยและ/หรือญาติผูดูแลผูปวยแสดงความจํานงปฏิเสธการรักษาและ/หรือ
ปฏิเสธการเขามาในการศึกษา 
  2) ผูปวยไดรับการวินิจฉัยวามีโรคลมชัก และ/หรือ มีประวัติรับประทานยากันชักมา 
กอนเขารักษาตัวในโรงพยาบาล 
 3) ผูปวยที่มีประวัติการบาดเจ็บที่สมองมากอน  
 4) ผูปวยที่มีประวัติผาตัดสมองมากอน 
 5) ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวามีพยาธิสภาพทางสมองที่อาจกอใหเกิดอาการชัก เชน  
มะเร็งสมอง เลือดออกในสมอง สมองขาดเลือด เปนตน 
 6) ผูปวยที่ถูกสงตอมาจากโรงพยาบาลอื่นและไดรับการรักษามากกวา 24  
ช่ัวโมง 

 3.5.3 การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 1) คํานวณขนาดตัวอยางเพื่อศึกษาสัดสวน/รอยละการใชยาปองกัน early PTS 
คํานวณตัวอยางเพื่อประมาณคาสัดสวนจากผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งไดรับยากันชัก

ในขอบงช้ีเพื่อปองกัน early PTS จากการสํารวจขอมลูของโรงพยาบาลสงขลานครินทร ในระยะเวลา 
2 เดือน พบวามีผูปวยที่ไดรับยา รอยละ 48.4  

การคํานวณหาขนาดตัวอยางใชสูตร  ดังน้ี  
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n    =    
Z2pq

d2
 

กําหนดให   
n = จํานวนตัวอยาง 
Z = 1.96 เมื่อกําหนด α= 0.05   
d = ชวงความคลาดเคลื่อนที่ยอมรบัได คือ รอยละ 5 = 0.05   

 p = คาสัดสวนของการใชยากันชักในกลุม TBI ที่ไดจากการสํารวจ =0.48 
q = 1-p = 0.52 
เมื่อนํามาแทนคาในสูตรการคํานวณขนาดตัวอยาง ไดจํานวนกลุมตัวอยาง (n=384)                                                   
ดังน้ันงานวิจัยน้ีจะเก็บขอมูลกลุมตัวอยางจํานวนอยางนอย 400 ราย 

 2) คํานวณขนาดตัวอยางเพื่อศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัย  
  คํานวณตัวอยางเพื่อประมาณคาประสิทธิผลจากยา phenytoin และ valproate  

ในการปองกัน early PTS จากการศึกษาของ Temkin และคณะ ในป ค.ศ.1999  ในกลุมผูปวยที่
ไดรับยา phenytoin พบอุบัติการณเกิด early PTS รอยละ 1.5 และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา 
valproate พบรอยละ 4.5 ในขณะที่อัตราการเสียชีวิตของผูปวยที่ไดรับยา phenytoin และ 
valproate ที่ 7 วัน คิดเปน รอยละ 3.8 และ รอยละ 8.3 ตามลําดับ  

  คํานวณหาขนาดตัวอยางเพือ่ศึกษาอัตราการชัก (ประสทิธิผล) ใชสูตรดังน้ี     

      n    =    
Z2pq

d2
  

กําหนดให       
  n = จํานวนตัวอยาง      
  Z = 1.96 เมื่อกําหนด α = 0.05        
  d = ชวงความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได คือ รอยละ 5 = 0.05       

  p = คาสัดสวนของการเกิดภาวะชักจากยา phenytoin คือ 0.015 และจากยา
valproate คือ 0.045        
   q = 1-p  

   เมื่อนํามาแทนคาในสูตรการคํานวณขนาดตัวอยาง ไดจํานวนกลุมตัวอยางดังน้ี 
  กลุมที่ไดรับยา phenytoin n = 23 ราย  
  กลุมที่ไดรับยา valproate n = 66 ราย 
  คํานวณหาขนาดตัวอยางเพื่อศึกษาอัตราเสียชีวิต (ความปลอดภัย) ใชสูตรดังน้ี   

         n    =    
Z2pq

d2
  

  กําหนดให      
  n = จํานวนตัวอยาง     
  Z = 1.96 เมื่อกําหนด α= 0.05       
  d = ชวงความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได คือ รอยละ 5 = 0.05      
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  p = คาสัดสวนของการเสียชีวิตจากยา phenytoin คือ 0.038 และจากยา 
valproate คือ 0.083          
   q = 1-p  

   เมื่อนํามาแทนคาในสูตรการคํานวณขนาดตัวอยาง ไดจํานวนกลุมตัวอยางดังน้ี 
  กลุมที่ไดรับยา phenytoin n = 57 ราย 
  กลุมที่ไดรับยา valproate n = 118 ราย 

    ดังน้ันในการศึกษาครัง้น้ีจะเก็บขอมูลจากกลุมตัวอยางที่ไดรับยา phenytoin  
จํานวน 60 ราย และกลุมที่ไดรับยา valproate จํานวน 120 ราย เพื่อใหผลการศึกษาสามารถตอบ
คําถามการวิจัยไดทั้งสองวัตถุประสงค 
  
3.6 ตัวแปรในการศึกษา   

  3.6.1 ตัวแปรอิสระ (Index determinants)  

  ขอมูลพื้นฐาน ไดแก เพศ อายุ นํ้าหนัก ชนิดและจํานวนโรคประจําตัว ประวัติการ 
รับประทานยา ประวัติการด่ืมสุรา ประวัติแพยา   
  ขอมูลการบาดเจ็บ ไดแก  สัญญาณชีพแรกรับ  สาเหตุการบาดเจ็บ (mechanism 
of injury)  ชนิดการบาดเจ็บที่สมอง (type of injury) GCS score แรกรับ (initial GCS score) และ 
GCS score ที่ 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ  การตอบสนองตอแสงของมานตา (pupil reaction)  คะแนน 
ISS และ head AIS  ประวัติสลบ (LOC) ประวัติจําเหตุการณภายหลังเกิดการบาดเจ็บไมได (PTA)  
การใสทอชวยหายใจ (intubated) หลังการบาดเจ็บ  ผลเอกซเรยคอมพิวเตอรสมองในวันแรก 
(initial CT brain)  ผลการประเมิน CT Marshall classification  และประวัติการผาตัดที่สมอง 
  ขอมูลยา ไดแก ชนิดยา ระยะเวลาการไดรับยา ขนาดยา (loading dose และ 
maintenance dose)  วิธีการบริหารยา  การตรวจวัดระดับยาในเลอืด   
  
  3.6.2 ตัวแปรตาม (Clinical outcomes of interests)    

  1) ตัวแปรผลลัพธหลัก (primary outcome) คือ รอยละการไดรับยากันชัก และ
early PTS ของกลุมที่ไดยา phenytoin และ valproate โดยพิจารณาจากอาการชัก/ไมชัก ภายใน 
7 วันหลังการบาดเจ็บที่สมอง   
  2) ตัวแปรผลลัพธรอง (secondary outcome) คือ    
  -  รอยละการเกิด cutaneous ADR (เกิด/ไมเกิด) โดยพิจารณาตามระยะเวลาการ
ไดรับยาของกลุมที่ไดยา phenytoin และ valproate 
  -  รอยละการเสียชีวิต (ตาย/ไมตาย ใน 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือน) ของกลุมที่ได
ยา phenytoin และ valproate 
  -  รอยละ early PTS ในระหวางกลุมที่ไดรับยากันชักและไมไดยากันชัก 
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   3.6.3 ตัวแปรกวนท่ีมีผลตอภาวะชัก (Confounding factors of early PTS)  

  ไดแก อายุ การติดสุรา (chronic alcohol abuse) เลือดออกในสมอง (SDH, ICH, 
EDH) สมองบวมชํ้า (brain contusion) กะโหลกศีรษะแตกยุบ (depressedskull fracture) การ
บาดเจ็บแบบ penetrating injury  ภาวะชักใน 24 ช่ัวโมง (immediate seizures) คะแนน GCS 
score ≤10 ประวัติการเกิด LOC และ PTA โดยใชวิธีการควบคุมตัวแปรกวนดวยสถิติ logistic 
regression 

 
   3.6.4 ตัวแปรกวนท่ีมีผลตอการเสียชีวิต (Confounding factors of mortality)  

  ไดแก เพศ  อายุ  ชนิดและจํานวนโรคประจําตัว  GCS แรกรับและที่ 24 ช่ัวโมง  
ภาวะความดันโลหิตขณะที่หัวใจบีบตัวตํ่า (systolic blood pressure < 90 mmHg),  สาเหตุการ
บาดเจ็บ (mechanism of injury) ชนิดการบาดเจ็บที่สมอง (type of injury), ISS, head AIS, 
compressed/absent basal cisterns, size of midline shift > 5 mm, ICP monitoring, 
electrolyte imbalance โดยใชวิธีการควบคุมตัวแปรกวนน้ีดวยสถิติ logistic regression 
 
3.7 จริยธรรมการศึกษา 

 โครงการวิจัยน้ีไดรับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยโรงพยาบาล
สงขลานครินทรและโรงพยาบาลหาดใหญกอนการศึกษา  ซึ่งมีการพิทักษสิทธ์ิของกลุมตัวอยาง ดวย
การช้ีแจงวัตถุประสงคของการวิจัย แจงใหทราบถึงขอมูลที่ไดจะเปนความลับไมนําไปเปดเผยใหผูอื่น
ทราบ การนําเสนอขอมูลไดสรปุผลในภาพรวมโดยไมแสดงขอมูลและโยงถึงเฉพาะบคุคล กลุมตัวอยาง
มีสิทธ์ิเขารวมหรือไมเขารวมในโครงการวิจัยน้ีไดโดยไมมีผลตอการรักษา 
  ในกรณีที่บุคคลน้ันเปนผูปวยหมดสติ ตองไดรับการขออนุญาตและมีลายเซ็นของผู
แทนที่ชอบดวยกฎหมาย เมื่อผูปวยรูสึกตัวไดมีการขออนุญาตบุคคลน้ันอีกครั้ง และในกรณีที่บุคคล
น้ันเปนผูมีอายุตํ่ากวา 18 ป ไมวาจะหมดสติหรือไม ผูวิจัยไดขอความยินยอมจากบิดา มารดา หรือ
ผูปกครองของเด็ก (ตามพระราชบัญญัติคุมครองเด็ก พ.ศ.2546 หมายถึง ผูอนุบาล ผูรับบุตรบุญธรรม 
ผูปกครองตามประมวลกฎหมายแพงและพาณิชย และใหหมายความรวมถึงพอเลี้ยง แมเลี้ยง ผู
ปกครองสวัสดิภาพ นายจาง ตลอดจนบุคคลอื่นซึ่งรับเด็กไวในความอุปการะเลี้ยงดูหรือซึ่งเด็กอาศัย
อยูดวย) (ภาคผนวก ค)  
 
3.8 เครื่องมือท่ีใชในการศึกษา 

  3.8.1 แบบบันทกึขอมูลผูปวย (case record form) (ภาคผนวก ง)  
  3.8.2 แบบบันทกึขอมูลอาการไมพึงประสงคจากยา ประกอบดวย  
  1) แบบประเมินอาการไมพึงประสงคและลําดับเหตุการณทีส่งสัย (ภาคผนวก จ)  
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  2) แบบประเมินความสัมพันธของยากับเหตุการณไมพึงประสงค Naranjo’s 
algorithm (ภาคผนวก ฉ)  
  3) แบบประเมินความสัมพันธของยากับเหตุการณไมพึงประสงค WHO algorithm  
(ภาคผนวก ช)   
  4) แบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่สามารถปองกันได 
(preventable ADR) (ภาคผนวก ซ)   
  5) แบบประเมินระดับความรุนแรงของ ADR พิจารณาตามเกณฑ The National  
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP)  
(ภาคผนวก ฌ)  
  3.8.3 แบบบันทึกการติดตามผูปวยทางโทรศัพท (ภาคผนวก ญ)  
  3.8.4 แบบบันทึกการติดตามขอมูลเสียชีวิตของกลุมตัวอยางจากทะเบียนราษฎร 
(ภาคผนวก ฎ) 
     
3.9 วิธีดําเนินการศึกษา 

  3.9.1 ผูปวย TBI เขาพักรักษาตัวในหอผูปวยใน มลีักษณะตรงตามเกณฑการศึกษา    
  3.9.2 ผูวิจัย/ผูชวยวิจัยขอความยินยอม      
  3.9.3 เก็บขอมลูจากระบบคอมพิวเตอรหรือบันทึกเวชระเบยีน  
  3.9.4 ผูวิจัยพิจารณาเกณฑการไดรบัยากันชักและแบงกลุมการติดตามผูปวยดังน้ี  
  กลุมที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยา   
  กลุมที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยา หมายถึง กลุมที่มีขอบงช้ีใหยาปองกันตาม 
แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556 คือ ผูปวยที่มีขอใดขอหน่ึงตอไปน้ี 
GCS score < 10, intracranial hemorrhage, penetrating head injury, depressed skull 
fracture, immediate seizure  
  นอกจากน้ียังพิจารณาเกณฑไดยาจากแนวทาง Brain Trauma Foundation 
(2016) คือ ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอการชักในขอใดขอหน่ึงตอไปน้ี GCS score ≤ 10, immediate 
seizure, PTA > 30 นาที, linear/depressed skull fracture, penetrating head injury, SDH, 
EDH, ICH, cortical contusion, อายุ≤65 ป หรือ chronic alcoholism  
  กลุมที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยาจะไดรบัการติดตามผลลัพธดังน้ี 
  1) ติดตาม early PTS จาก บันทึกเวชระเบียน/โทรศัพท 
  2) ติดตาม ADR จากบันทึกเวชระเบียนในขณะที่ผูปวยนอนโรงพยาบาลและทาง
โทรศัพทกรณีที่ไดรับยากันชักกลบับานไปรบัประทานตอ ในข้ันตอนน้ี ผูวิจัยจะสรุปขอมูลเหตุการณที่
สงสัยทั้งหมดและสงใหผูเช่ียวชาญจํานวน 3 ทาน (เภสัชกรประจําโรงพยาบาลหาดใหญ เภสัชกร
ประจําโรงพยาบาลสงขลานครินทร และอาจารยคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร) 
ประเมินความสัมพันธระหวางเหตุการณและยากันชักที่สงสัย  
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  3) ตาม mortality ใน 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือนหลังจากบาดเจ็บ จากบันทึกเวช 
ระเบียน/โทรศัพท/ทะเบียนราษฎร 
  กลุมที่ไมมีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยา (ติดตามผลลัพธ 7 วัน) 
  1) ติดตาม early PTS จาก บันทึกเวชระเบียน/โทรศัพท 
  2) ติดตาม mortality ใน 7 วัน จากบันทึกเวชระเบียน/โทรศัพท/ทะเบียนราษฎร 
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รูปท่ี 3.1 Flow chart diagram 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

a เกณฑที่ไดควรไดรับยาแนวทางแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556  
b เกณฑที่ควรไดยาตามแนวทาง Brain Trauma Foundation (2016)  

TBI อายุ 15 ปข้ึนไป 

TBI เขาตามเกณฑ 

เขาเกณฑไดยา a,b ไมเขาเกณฑไดยา 

ไดยา ไมได ไดยา ไมได 

Early PTS 

Mortality 

Mortality 

Mortality 

7 วัน ติดตามผลลัพธ 

1 เดือน ติดตามผลลัพธ 

3 เดือน ติดตามผลลัพธ 

Early PTS 

Mortality 

เกณฑคัดออก 

- ผูปวยปฏิเสธการรักษา 

- โรคลมชักและ/หรือไดยากันชัก 

- มีประวัติ TBI 

- มีประวัติผาตัดสมอง 

- มีพยาธิสภาพทางสมอง 

- ถูกสงมารักษาตอ > 24 ชม. 
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3.10 การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

   3.10.1 วิเคราะหขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางโดยใชสถิติเ ชิงพรรณนา
(descriptive statistics) ไดแก การแจกแจงความถ่ี รอยละ คาเฉลี่ย (mean) คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
(Standard Deviation) คามัธยฐาน (medain) และ พิสัยระหวางควอรไทล (Interquartile range) 
  3.10.2  วิเคราะหโดยใชสถิติเชิงอนุมาน (inferential statistics) สําหรับการ
ทดสอบเปรียบเทียบรอยละของภาวะชัก อาการไมพึงประสงคจากยา และการเสียชีวิต โดยมีผลลัพธ
สรุปจากการศึกษา ดังน้ี ดานประสิทธิผล พิจารณาผลลัพธสรุปผลจากการศึกษาจากรอยละของการ
ชัก/ไมชัก โดยวิเคราะหความแตกตางระหวางสองกลุม (กลุมที่ไดยา phenytoin และ valproate) 
ดวย Chi-square หรือ Fisher’s exact test ในกรณีที่คา expected value มีคานอยกวา 5 เกิน
รอยละ 20 ของ cell ที่นัยสําคัญทางสถิติเมื่อ p value < 0.05 
  3.10.3 วิเคราะหโดยใชสถิติ multivariable logistic regression เพื่อปรับอิทธิพล
ของปจจัยกวนระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกัน early PTS และกลุมที่ไมไดรับยาปองกัน 
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บทที่ 4 

ผลการศึกษา 

  การศึกษารูปแบบการใชยาเพื่อปองกันภาวะชัก (early PTS) ในกลุมผูปวยบาดเจ็บ 
ที่สมอง (traumatic brain injury; TBI) และผลลัพธทางคลินิก ซึ่งประกอบดวยการเกิดภาวะชัก 
ภายใน 7 วันหลังการไดรับบาดเจ็บที่สมอง (early PTS) อัตราตาย และเหตุการณไมพึงประสงค  
หลังการไดรับยากลุมตางๆ  โดยทําการศึกษาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่เขารับการรักษาระหวางเดือน 
เมษายน พ.ศ. 2560 ถึง เดือนมีนาคม พ.ศ. 2561 ในโรงพยาบาลสงขลานครินทรและโรงพยาบาล 
หาดใหญ  จํานวน 645 ราย และมีผูผานเกณฑคัดเลือกเขาสูการศึกษาทั้งสิ้น 484 ราย   
  ผูปวย 161 ราย ถูกคัดเลือกออกจากเกณฑการศึกษา  สาเหตุของการคัดเลือกออก 
จากการศึกษา 3 อันดับแรก คือ มีพยาธิสภาพทางสมองกอนไดรับอุบัติเหตุในครั้งน้ี จํานวน 53 ราย  
เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลอื่นนานกวา 24 ช่ัวโมงกอนถูกสงตอมาเขารับการรักษาใน 
โรงพยาบาลที่ศึกษา จํานวน 46 ราย และ มีประวัติโรคลมชักและ/หรือรับประทานยากันชักมากอน 
เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล จํานวน 18 ราย ดังแสดงในรูปที่ 4.1   
  จากจํานวนผูปวยทั้งหมด 484 ราย ถูกคัดเลือกจากเกณฑการใหยากันชักตาม
แนวทางแนวทางเวชปฏิบั ติของไทยกรณีสมองบาดเจ็บ  พ.ศ. 2556 และ Brain Trauma  
Foundation (2016)  มีผูปวยผานเกณฑการคัดเลือกและถูกติดตามผลลัพธการชัก/การเสียชีวิต ดัง
แสดงในรูปที่ 4.1 
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รูปท่ี 4.1 แผนภูมิการศึกษาแสดงจํานวนผูปวยทีผ่านเกณฑการคัดเลือก 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

TBI อายุ 15 ปข้ึนไป 645 ราย 

TBI เขาตามเกณฑ 484 ราย 

1.ปฏิเสธเขารวมงานวิจัย (n=9) 
2.ปฏิเสธการรกัษา (n=11)  
3.เปนโรคลมชัก/มีประวัติไดยากันชัก (n=18) 
4.มีประวัติ TBI (n=16) 
5.มีประวัติผาสมอง (n=8) 
6.มีพยาธิสภาพทางสมอง (n=53) 
7.ถูกสงตอมานานกวา 24 ช่ัวโมง (n=46) 

มีเกณฑไดยา 299 ราย  มีเกณฑไดยา 330 ราย  

ไดยา  
243 ราย 

ไมไดยา  
43 ราย 

ไดยา  
228 ราย 

 

ไมไดยา  
89 ราย 

 

285 ราย อยูจนสิ้นสุดการศึกษา 

ติดตามภาวะชักใน 7 วันหลงับาดเจบ็ 
ติดตามการเสียชีวิต 1 เดือนและ 3 เดือน 
  

สูญหาย 2 ราย 
เสียชีวิต 27 ราย  
 

ชักกอนไดยา 13 ราย  

ติดตามผลลัพธ 286 ราย 

พิจารณาตามเกณฑใหยาปองกัน early PTS 

แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมอง
บาดเจบ็ของประเทศไทย  

พ.ศ. 2556 

Brain Trauma Foundation  
(2016) 

ติดตามผลลัพธ 317 ราย 

 257 ราย อยูจนสิ้นสุดการศึกษา 

สูญหาย 2 ราย 
เสียชีวิต 30 ราย  
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4.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 

  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บที่สมอง 
  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองทีท่ําการศึกษา 484 ราย สวนใหญเปนเพศชาย (รอยละ 71.3)   
มีอายุระหวาง 15 ป ถึง 94 ป อายุเฉลี่ย 43.1±19.3 ป (คามัธยฐาน 42 และ พิสัยระหวางควอไทล 
(IQR) 29) ผูปวย 132 ราย มีโรคประจําตัวอยางนอย 1 โรค โรคประจําตัวที่พบมากที่สุด คือ 
โรคหัวใจและหลอดเลือด คิดเปนรอยละ 18 รองลงมา คือ โรคเบาหวาน และโรคไขมันในเลือดสูง คิด
เปนรอยละ 7.4 และ 5.8 ตามลําดับ  ในจํานวนน้ีมีผูปวยเพียง 18 รายที่ไดรับยาตานปจจัยการ
แข็งตัวของเลือด หรือยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดกอนการบาดเจ็บที่สมอง  ผูปวย 189 ราย 
(รอยละ 42.2) มีประวัติด่ืมแอลกอฮอล โดยเปนผูที่ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม และด่ืมเปนประจํา
ทุกวัน (นานมากกวา 5 ป) คิดเปนรอยละ 31.2 และ 11.2 ตามลําดับ  ดังแสดงในตารางที่ 4.1 
  ขอมูลเกี่ยวกับการไดรับบาดเจ็บที่สมองและการรักษา 

 สาเหตุของการบาดเจ็บที่พบบอยที่สุด คือ อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต รอยละ  
62.2 รองลงมาคือ การหกลม รอยละ 12 และ ตกจากที่สูงรอยละ 6.6 โดยมีระดับความสูงตํ่าสุด 0.5 
เมตร และ คาสูงสุด 20 เมตร 

  ลักษณะของการบาดเจ็บที่สมองสวนใหญเกิดจากการไดรับแรงกระแทกบริเวณ
ศีรษะ (blunt head injury) ระดับความรูสึกตัวประเมินตาม Glasgow Coma Scale (GCS) หลัง
การไดรับบาดเจ็บที่สมองเมื่อประเมินขณะแรกรับเขารักษา และประเมินซ้ําที่ 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ
มีคาเฉลี่ย 12.8 ± 3.4 (คามัธยฐาน 15 และ IQR 4)  และ 12.7 + 3.6 (คามัธยฐาน 15 และ IQR 4) 
ตามลําดับ  โดยมีผูปวย 95 ราย (รอยละ 19.6) มี GCS นอยกวา 10  ความรุนแรงของการบาดเจ็บ
โดยรวมเมื่อประเมินตาม Injury Severity Score (ISS) มีคะแนนเฉลี่ย 13.7 + 9.5 (คามัธยฐาน 12 
และ IQR 12)  สวนระดับความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมองประเมินตาม Head Abbreviated 
Injury Scale (head AIS) มีคะแนนเฉลี่ย 2.9 + 1.3 (คามัธยฐาน 3 และ IQR 2)  ผูปวยรอยละ 50 
หมดสติหลังไดรับบาดเจ็บที่สมอง และรอยละ 46.5 มีรายงานเกิด post traumatic amnesia  
ผูปวยรอยละ 30.8 ไดรับการใสเครื่องชวยหายใจหลังการบาดเจ็บ  คาเฉลี่ย systolic blood 
pressure และ diastolic blood pressure ขณะแรกรับเทากับ 139.8 + 25.7มิลลิเมตรปรอท 
(คามัธยฐาน 137 และ IQR 32) และ 82.5 + 15.6 มิลลิเมตรปรอท (คามัธยฐาน 82 และ IQR 20) 
และคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจเทากับ 88.9 + 18.5 ครั้ง/นาท ี(คามัธยฐาน 88 และ IQR 22)    
 ผูปวยบาดเจ็บที่สมองทุกรายไดรับการตรวจดวยภาพถายรังสีเอกซเรยคอมพิวเตอรสมอง
ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ (initial CT brain) โดยพบผูปวยที่มีพยาธิสภาพในสมองคิดเปน รอย
ละ 63.4  ลักษณะของพยาธิสภาพที่พบมากที่สุด คือ ภาวะเลือดออกใตเย่ือหุมสมอง (subdural 
hematoma, SDH) รอยละ 30.8 รองลงมา คือ เลือดออกใตเย่ือหุมสมองช้ันกลาง (subarachnoid 
hemorrhage, SAH) รอยละ 27.5 และเลือดออกบริเวณเหนือเย่ือหุมสมองช้ันนอก (epidural 
hematoma, EDH) รอยละ 15.1  และผูปวยเลือดออกในกะโหลกศีรษะที่ไดรับการผาตัดมีการผาตัด
แบบ craniotomy จํานวน 41 ราย (รอยละ 8.5)  จํานวนวันนอนโรงพยาบาล 10.5±14.1 วัน 



40 
 

 
 

(คามัธยฐาน 6 และ IQR 9) จํานวนวันนอนตํ่าสุด คือ 1 วันและจํานวนวันนอนสูงสุด คือ 90 วัน 
รายละเอียดขอมูลเกี่ยวกับการไดรับบาดเจ็บที่สมองแสดงในตารางที่ 4.1 

 
ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง  
 
 
 
ขอมูลผูปวย N=484 

จํานวน รอยละ 
เพศ    

ชาย 345 71.3 
หญิง 139 28.7 

อายุ (ป)   
15 – 30  158 32.6 
31 – 45 116 24.0 
46 – 60 118 24.4 
61 – 75  51 10.5 
> 75  41 8.5 

จํานวนโรคประจําตัว    
ไมมโีรคประจําตัว 352 72.8 
มี 1 โรค 66 13.6 
มี 2 โรคข้ึนไป 66 13.6 

ชนิดของโรคประจําตัว    
ไมม ี 352 72.7 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 1 โรค) 132 27.3 

โรคหัวใจและหลอดเลือด 87 18 
โรคเบาหวาน 36 7.4 
โรคไขมันในเลอืดสงู 28 5.8 
โรคทางระบบประสาท 9 1.9 
โรคตับ 8 1.7 
โรคอื่นๆ 57 11.8 

ประวัติการรบัประทานยากอนเกิดการบาดเจบ็   
ไมม ี 381 78.7 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจไดรบัยามากกวา 1 ชนิด) 103 21.3 

Aspirin 16 3.3 
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ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
 

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

ประวัติการรบัประทานยากอนเกิดการบาดเจบ็ (ตอ)   
มี (ผูปวย 1 ราย อาจไดรบัยามากกวา 1 ชนิด)   

Warfarin 2 0.4 
ยาชนิดอื่นๆ 118 24.4 

ประวัติการใชสารเสพติด   
ไมม ี 480 99.2 
มี 4 0.8 

สาเหตุของการไดรับบาดเจ็บ   
อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 301 62.2 
หกลม 58 12.0 
ตกจากทีสู่ง 32 6.6 
ถูกทํารายรางกาย 26 5.4 
อุบัติเหตุจากรถยนต 25  5.2  
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 21  4.3  
วัตถุตกใสศีรษะ 7 1.5 
ถูกยิง 6 1.2 
โดนระเบิด 2 0.4 
อื่นๆ 6 1.2 

ลักษณะของการบาดเจบ็ทีส่มอง    
blunt injury 471 97.3 
penetrating injury 10 2.1 
blunt and penetrating injury 3 0.6 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score ขณะแรกรับ    
13 – 15 (mild TBI) 345 71.3 
9 – 12 (moderate TBI) 54 11.2 
3 – 8 (severe TBI) 85 17.5 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score ที่ 24 ช่ัวโมง   
13 – 15  342 70.7 
9 – 12  64 13.2 
3 – 8 78 16.1 
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ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
  

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

Systolic blood pressure < 90 mmHg    
ไมม ี 479 99.0 
มี 5 1.0 

Heart rate < 60 ครั้ง/นาที    
ไมม ี 467 96.5 
มี 17 3.5 

Heart rate > 100 ครั้ง/นาที     
ไมม ี 377 77.9 
มี  107 22.1 

Oxygen saturation (%)    
คาเฉลี่ย ± SD  97.2 ± 3.3 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั    
ไมใส  334 69.0 
ใส 150 31.0 

ชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังไดรบับาดเจบ็ (immediate seizure)   
ไมเกิด 469 96.9 
เกิด 15 3.10 

CT scan สมองขณะแรกรับ    
ไมพบพยาธิสภาพ  177 36.6 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 ราย อาจพบความ

ผิดปกติไดมากกวา 1 ประเภท) 
307 63.4 

Subdural hematoma (SDH) 149 30.8 
Subarachnoid hemorrhage (SAH) 133 27.5 
Contusions 83 17.2 
Epidural hematoma (EDH) 73 15.1 
Linear skull fracture 46 9.5 
Intracerebral hematoma (ICH) 37 7.6 
Midline shift > 5 มิลลิเมตร 26 5.4 
Depressed skull fracture 24 5.0 
Diffuse axonal injury (DAI) 23 4.8 



43 
 

 
 

ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
 

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

CT scan สมองขณะแรกรับ (ตอ)   
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 ราย อาจพบความ

ผิดปกติไดมากกวา 1 ประเภท) 
307 63.4 

Absent status of basal cistern 20 4.1 
เขารับการผาตัดสมองชนิด craniotomy   

ไมม ี 443 91.5 
มี 41 8.5 

เขารับการผาตัดสมองชนิด craniectomy   
ไมม ี 453 93.6 
มี 31 6.4 

Marshall CT classification (n=482)*   
Diffuse injury I 178 36.9 
Diffuse injury II 150 31.1 
Diffuse injury III 90 18.7 
Diffuse injury IV 5 1.1 
Diffuse injury V 56 11.6 
Diffuse injury VI 3 0.6 

หมดสติภายหลงัไดรับบาดเจ็บทีส่มอง (n=420)*   
ไมม ี 178 42.4 
มี 242 57.6 

จําเหตุการณหลงัเกิดเหตุไมได (n=339)*    
ไมม ี 114 33.6 
มี 225 66.4 

ประวัติการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล (n=445)*   
ปฏิเสธการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล 233 52.4 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 23 5.2 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 139 31.2 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 50 11.2 

* หมายเหตุ มีขอมูลสูญหาย (จํานวนรวมไมเทากับ 484) ไมสามารถแกไขดวยวิธี imputation  
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ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
 

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

 Pupil reaction (n=479)*    
fixed both 17 3.5 
reaction 411 85.8 
sluggish 29 6.1 
unequal 22 4.6 

Injury Severity Score (ISS) (n=456)*      
<16 (minor)   258 56.6 
16 – 24 (severe)   120 26.3 
> 25 (critical)  78 17.1 

Head Abbreviated Injury Scale (head AIS) (n=455)*      
1    68 15.0 
2 132 29.0 
3   98 21.5 
4   99 21.8 
5 58 12.7 

* หมายเหตุ มีขอมูลสูญหาย (จํานวนรวมไมเทากับ 484) ไมสามารถแกไขดวยวิธี imputation  
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4.2 สัดสวนและรูปแบบการใชยาเพ่ือปองกันภาวะชัก 

  4.2.1 สัดสวนการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS   

 จากผูปวยบาดเจ็บที่สมองจํานวน 484 ราย ถาไมไดพิจารณาตามเกณฑการใหยา
เพื่อปองกัน early PTS พบวา มีผูปวยที่ไดยากันชักเพื่อปองกันจํานวน 260 ราย (รอยละ 53.7)  โดย

เปนการใชยา phenytoin (PHT) จํานวน 236 ราย (รอยละ 90.7)  ยา valproate (VPA) 
จํานวน 18 ราย (รอยละ 6.9) และยา levetiracetam (LEV) จํานวน 6 ราย (รอยละ 2.3)  

ระยะเวลาการเริ่มยา สวนใหญไดรับยาใน 24 ช่ัวโมง โดยมีจํานวน 5 รายที่ไดเริ่มยา   
มากกวา 48 ช่ัวโมง อยูในกลุมที่ไดยา phenytoin จํานวน 4 ราย และ valproate 1 ราย (ตารางที่
4.2) 

 
ตารางท่ี 4.2  ชนิดของยากันชักที่ผูปวยไดรับ ขนาดยา เวลาที่เริม่ยา และระยะเวลาที่ไดรับยา (n=
260) 

 
การไดรับยากันชัก PHT(n=236) VPA(n=18) LEV(n=6) 
จํานวนผูที่ได loading dose (รอยละ) 121 (51.3)   7 (38.9)   3 (50)   
ขนาดยาที่ไดรับ, คาเฉลี่ย±SD      
   - Loading dose, mg/kg      16.0±3.2   14.7±2.3   18±2.7   
   - Maintenance dose, mg/kg/day    5.3±1.8   17.3±7.2   18±1.9   
เวลาที่เริ่มใชยากันชักหลังไดรับบาดเจ็บ     
   - เริ่มยาใน 24 ช่ัวโมง  (รอยละ) 232 (98.3) 16 (88.9)  6 (100)  
   - เริ่มยา > 24-48 ช่ัวโมง (รอยละ) 0 1 (5.6)  0  
   - เริ่มยา > 48 ช่ัวโมง (รอยละ)    4 (1.7) 1 (5.6) 0 
ระยะเวลาไดรับยา    

- กลุมที่ไดยานอยกวา 7 วัน (รอยละ) 57 (24.1) 3 (16.70) 0 
- กลุมที่ไดยาครบ 7 วัน (รอยละ) 80 (33.9) 11 (61.1) 3 (50.0) 
- กลุมที่ไดยามากกวา 7 วัน (รอยละ) 99 (42.0) 4 (22.2) 3 (50.0) 
- ระยะเวลาที่ไดยา, คามัธยฐาน (IQR) 7 (10) 7 (0) 7.5 (6) 
- ระยะเวลาที่ไดยา, ตํ่าสุด-สูงสุด 1-90 2-17 7-15 

LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate 
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 4.2.2  การใชยากันชักเพ่ือปองกัน early PTS ตามแนวทางการรักษาตางๆ   

 เกณฑการใหยาปองกัน early PTS มีหลายทางเลือกข้ึนอยูกับแนวทางเวชปฏิบัติที่ 
เลือกใช  ในการศึกษาน้ีวิเคราะหขอมูลตามแนวปฏิบัติของประเทศไทยและของตางประเทศ คือ 
แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ ประเทศไทย พ.ศ. 2556 และ Brain Trauma Foundation 
ค.ศ. 2016 ซึ่งมีคําแนะนําระบุใหยากันชักในผูที่มีปจจัยเสี่ยงอยางนอย 1 ขอ   

 
  4.2.2.1 การใหยาปองกัน early PTS ตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมอง
บาดเจ็บ ประเทศไทย พ.ศ. 2556  
  เกณฑแนะนําใหใชยาเพื่อปองกันในผูที่มีความเสี่ยงสูง คือ ผูที่มีลักษณะตามขอใด
ขอหน่ึงดังตอไปน้ี   
  1) GCS score < 10 (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 95 ราย)    
  2) Intracranial hemorrhage (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 276 ราย)      
  3) Penetrating head injury (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 13 ราย)      
  4) Depressed skull fracture (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 24 ราย)     
  5) Immediate seizure (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 15 ราย)         
  รวมมีผูปวยที่เขาเกณฑของการไดรับยาปองกัน early PTS ตามแนวเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บของประเทศไทย อยางนอย 1 ขอ จํานวน 299 ราย  ในจํานวนน้ีมีผูปวยที่ชักกอนเริ่ม
ยาจํานวน 13 ราย โดยเปนภาวะชักแบบ immediate seizure (ชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังการ
บาดเจ็บ) 12 ราย และ 1 ราย ชักในวันที่ 2 หลังการบาดเจ็บ  ในการประเมินประสิทธิภาพของยาใน
การปองกันภาวะชักสําหรับการศึกษาน้ีวิเคราะหผลลัพธเฉพาะในกลุมผูปวยที่ยังไมมีภาวะชักกอนเริ่ม
ใชยา  ดังน้ัน มีกลุมตัวอยางที่นํามาวิเคราะหทั้งหมดจํานวน 286 ราย  โดยเปนผูที่ไดรับยาปองกัน 
early PTS จํานวน 243 ราย (รอยละ 85) และไมไดรับยา 43 ราย   

ในจํานวนน้ีมีผูที่ไดยาปองกันภาวะชักจํานวน 243 ราย พบชนิดยากันชักที่ใชมาก
ที่สุด คือ phenytoin จํานวน 220 ราย คิดเปนรอยละ  90.5  รองลงมา คือ valproate 17 ราย 
และ  levetiracetam 6 ราย ดังแสดงในตารางที่ 4.3   
  



47 
 

 
 

ตารางท่ี 4.3 การไดรับยากันชักของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี

สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556    

การไดรับยากันชัก PHT 
(n=220)  

VPA 
(n=17) 

LEV 
(n=6) 

จํานวนผูที่ไดรับ loading dose (รอยละ) 111 (50.5) 7 (41.2) 3 (50) 
ขนาดยาที่ไดรับ, คาเฉลี่ย ± SD      
   - Loading dose, mg/kg 15.9±3.3 14.7±2.3 18±2.7 
   - Maintenance dose, mg/kg/day    5.4±1.9 17.3±7.5 18±1.9 
ระยะเวลาที่ไดยา, คามัธยฐาน (IQR) 7 (9) 7 (0) 7.5 (6) 
ระยะเวลาไดรับยา, ตํ่าสุด-สูงสุด 1-90 2-17 7-15 
LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate 

  ขอมูลเปรียบเทียบลักษณะของผูปวยที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยาเพื่อปองกัน 
early PTS ตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ พ.ศ. 2556 
  ผลพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีขอมูลพื้นฐานแตกตางกันไปในบางประเด็น กลุมที่ไดรับ
ยาปองกันพบแนวโนมของความรุนแรงการบาดเจ็บทางสมองมากกวากลุมไมไดรับยา โดยในกลุมที่
ไดรับยาปองกันเกือบทั้งหมด (รอยละ 98.8) มีพยาธิสภาพทางสมอง  สวนกลุมที่ไมไดรับยามีพยาธิ
สภาพทางสมองรอยละ 88.4  กลุมไดรับยาปองกันมี head AIS 4-5 คะแนน รอยละ 58.8 และกลุม
ไมไดรับยาปองกันมีคะแนนในชวงน้ี รอยละ 36.6  สวนขอมูลพื้นฐานอื่นๆ มีแนวโนมพบในกลุมไดรับ
ยาปองกันมากกวาไมไดรับยา คือ โรคประจําตัว โดยกลุมไดรับยามโีรคประจําตัวรอยละ 30 และกลุม
ไมไดรับยามีโรคประจําตัวรอยละ 9.3  กลุมไดรับยาพบมีผูที่มีโรคประจําตัวต้ังแต 2 โรคข้ึนไป รอยละ 
14.4  และกลุมไมไดรับยาพบรอยละ 7  กลุมไดรับยาพบมีประวัติการด่ืมแอลกอฮอลเปนประจําทุก
วัน รอยละ 13.8 สวนกลุมไมไดรับยาพบรอยละ 7.5 (ตารางที่ 4.4)  
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ตารางท่ี 4.4 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556  
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เพศ 243  43  
     ชาย   178 73.3 38 88.4 
     หญิง    65 26.7 5 11.6 
อายุ (ป), คาเฉลี่ย ± SD   44 ± 8.8 39.8 ± 18.6 
จํานวนโรคประจําตัว  243  43  

ไมมีโรคประจําตัว 170 70.0 39 90.7 
มี 1 โรค 38 15.6 1 2.3 
มี 2 โรคข้ึนไป 35 14.4 3 7.0 

ชนิดของโรคประจําตัว  243  43  
ไมม ี 170 70.0 39 90.7 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 1 โรค) 73 30.0 4 9.3 

โรคหัวใจและหลอดเลือด 47 19.3 4 9.3 
โรคเบาหวาน 20 8.2 3 7.0 
โรคไขมันในเลอืดสงู 14 5.8 2 4.7 
โรคทางระบบประสาท 4 1.7 0 0 
โรคตับ 5 2.1 0 0 
โรคอื่นๆ 33 13.6 0 0 

ประวัติการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล  224  40  
ปฏิเสธการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล 122 54.5 14 35.0 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 8 3.6 5 12.5 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 63 28.1 18 45.0 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 31 13.8 3 7.5 
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ตารางท่ี 4.4 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
สาเหตุของการการบาดเจ็บ  243  43  

อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 154 63.4 29 67.4 
หกลม 21 8.7 1 2.3 
ตกจากทีสู่ง 25 10.3 1 2.3 
ถูกทํารายรางกาย 12 4.9 1 2.3 
อุบัติเหตุจากรถยนต 6 2.5 3 7.0 
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 14 5.8 3 7.0 
วัตถุตกใสศีรษะ 3 1.2 1 2.3 
ถูกยิง 4 1.6 2 4.7 
อื่นๆ  4 1.6 2 4.7 

ลักษณะของการการบาดเจ็บที่สมอง  243  43  
Blunt injury 235 96.7 39 90.7 
penetrating 6 2.5 3 7.0 
blunt & penetrating 2 0.8 1 2.3 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั 243  43  
ไมใส 129 53.1 30 69.8 
ใส 114 46.9 13 30.2 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score แรกรับ 243  43  
13 – 15 (mild TBI) 137 56.4 26 60.5 
9 – 12 (moderate TBI) 38 15.6 6 14.0 
3 – 8 (severe TBI) 68 28.0 11 25.5 

     คาเฉลี่ย GCS + SD 11.7 + 3.9 12 + 3.8 
GCS score ที่ 24 ช่ัวโมง 243  43  

13 – 15  135 55.6 30 69.8 
9 – 12  42 17.3 6 14.0 
3 – 8  66 27.1 7 16.2 
คาเฉลี่ย GCS + SD 11.3 + 4.1 12.7 +  3.7 
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ตารางท่ี 4.4 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
Injury Severity Score (ISS)  226  41  

<16 (minor)   74 32.7 21 51.2 
16-24  (severe)  89 39.4 15 36.6 
≥25-75 (critical) 63 27.9 5 12.2 
คามัธยฐาน ISS (IQR) 16 (15) 14 (11)  

Head Abbreviated Injury Scale (AIS) score     226  41  
AIS 1-2 23 10.2 12 29.3 
AIS 3 70 31.0 14 34.1 
AIS 4-5   133 58.8 15 36.6 

CT scan สมองขณะแรกรับ  243  43  
ไมพบพยาธิสภาพ 3 1.2 5 11.6 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1    

ราย อาจพบความผิดปกติไดมากกวา 1 ประเภท) 
240 98.8 38 88.4 

Subdural hematoma (SDH) 129 53.1 13 30.2 
Epidural hematoma (EDH) 62 25.5 4 9.3 
Intracerebral hematoma (ICH) 34 14.0 2 4.7 
Subarachnoid hemorrhage (SAH) 111 45.7 17 39.5 
Diffuse axonal injury (DAI) 16 6.6 6 14.0 
Absent status of basal cistern 19 7.8 0 0 
Depressed skull fracture 20 8.2 3 7.0 
Midline shift > 5 มิลลิเมตร 26 10.7 0 0 

Marshall CT classification 242  42  
Diffuse injury I  2 0.8 3 7.1 
Diffuse injury II 109 45.0 23 54.8 
Diffuse injury III 74 30.6 13 31.0 
Diffuse injury IV 5 2.1 0 0 
Diffuse injury V 50 20.7 3 7.1 
Diffuse injury VI 2 0.8 0 0 
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ตารางท่ี 4.4 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เขารับการผาตัดในสมองชนิด craniotomy 243  43  

ไมม ี 209 86.0 39 90.7 
มี 34 14.0 4 9.3 

เขารับการผาตัดในสมองชนิด craniectomy 243  43  
ไมม ี 213 87.6 43 0 
มี 30 12.4 0 0 

   

  ผลลัพธ (outcome) ของกลุมที่ไดรับยากันชักปองกัน early PTS และกลุมที่ไมได
รับยา (เกณฑการไดยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจบ็ของประเทศไทย พ.ศ. 2556)  
ประกอบดวย     
  1) Early PTS พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด จํานวน 12 ราย (รอยละ 4.9) 
  2) Cutaneous adverse drug reactions พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด
จํานวน 10 ราย (รอยละ 4.1) 
  3) Death พบในกลุมผูปวยที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด โดยแบงเปนผูที่เสียชีวิตภายใน 
7 วัน หลังการบาดเจ็บ จํานวน 15 ราย (รอยละ 6.2) และเมื่อติดตามไปจนครบ 3 เดือนภายหลังการ
บาดเจ็บ พบผูปวยเสียชีวิตเพิ่มข้ึนอีก 12 ราย  รวมเปนผูเสียชีวิตทั้งหมด 27 ราย (รอยละ 11.2) ดัง
แสดงในรูปที่ 4.2 และตารางที่ 4.5 
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รูปท่ี 4.2 แผนภูมิแสดงผลการศึกษาของผูปวยทีเ่ขาเกณฑการใหยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 
กรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

   
 
 

TBI เขาตามเกณฑ 299 ราย 

TBI ที่นํามาวิเคราะหผลลัพธ 286 ราย 

ไดยาปองกันภาวะชัก 243 ราย ไมไดยากันชัก 43 ราย 

Early PTS 
n=12 (4.9%) 
 

Death 
n=15 (6.2%) 

 

Death = 27 (11.2%) Death n=0 

ติดตามผลลัพธ 3 เดือน 

ADR 
n=10 (4.1%) 

Early PTS 
n=0 

 

Death  
n=0 

 

มีอาการชักกอนเริ่มยา 13 

ผูปวยทีร่อดชีวิต 257 ราย (สูญหาย 2 ราย) 
 

ติดตามผลลัพธ 7 วัน 

Late PTS = 7 (3.4%) Late PTS n=0 



53 
 

 
 

ตารางท่ี 4.5 ผลลพัธทางคลินิกระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกนัและไมไดรับยาปองกันทีผ่านเกณฑตาม   
       แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556  
 

ผลลัพธ ไดรับยาปองกัน 
(n=243) 

ไมไดรับยา 
(n=43) 

n % n % 
Early PTS 12 4.9 0 0 
Cutaneous adverse drug reaction 10 4.1 - - 
Mortality     

7 วัน 15 6.2 0 0 
1 เดือน 25 10.3 0 0 
3 เดือน 27 11.2 0 0 

* ไมสามารถ adjusted ดวยสถิติ logistic regression ไดเน่ืองจากมีผลลัพธเปนศูนย 

 4.2.2.2 การใหยาปองกัน early PTS ตามแนวทาง Brain Trauma  Foundation 
ค.ศ. 2016  

เกณฑแนะนําใหพิจารณาใชยาปองกันภาวะชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่มี
ความเสี่ยงสูง ซึ่งคือผูที่มีขอใดขอหน่ึงดังตอไปน้ี  
  1) GCS score ≤10 (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 103 ราย)        
  2) Immediate seizure (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 15 ราย)     
  3) Post traumatic amnesia เกิดข้ึนนานมากกวา 30 นาที * (ไมสามารถประเมิน
ไดเน่ืองจากขอมูลไมเพียงพอ)  
   4) Linear หรือ depressed skull fracture (มีผูปวย linear skull fracture และ 
depressed skull fracture 46 ราย และ 24 ราย ตามลําดับ) 
  5) Penetrating head injury (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 13 ราย)    
  6) Subdural hematoma (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 149 ราย)   
  7) Epidural hematoma (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 73 ราย)   
  8) Intracerebral hematoma (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 37 ราย)   
  9) Cortical contusion (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 83 ราย)   
  10) อายุ ≤ 65 ป (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 241 ราย)   
  11) Chronic alcoholism (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 50 ราย)     
  เมื่อพิจารณาพบวามีผูปวยที่เขาเกณฑของการไดรับยาปองกัน early PTS ตาม   
เงื่อนไขของเกณฑ BTF อยางนอย 1 ขอ จํานวน 330 ราย ในจํานวนน้ีมีผูปวยที่ชักกอนเริ่มยาจํานวน 
13 ราย ซึ่งแบงเปนมีภาวะชักแบบ immediate seizure 12 ราย สวนอีก 1 ราย ชักในวันที่ 2 หลัง
การบาดเจ็บ  โดยผูวิจัยวิเคราะหผลลัพธเฉพาะในกลุมผูปวยที่ยังไมมีภาวะชักกอนเริ่มใหยากันชัก 
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และหลังจากน้ันติดตามผลลัพธการชักใน 7 วัน ดังน้ัน มีกลุมตัวอยางที่นํามาวิเคราะหทั้งหมดจํานวน 
317 ราย โดยเปนผูที่ไดรับยาปองกัน early PTS จํานวน 228 ราย (รอยละ 71.9) และไมไดรับยา 89 
ราย 
   ในจํานวนน้ีมีผูที่ไดรับยาปองกันภาวะชักจํานวน 228 ราย พบชนิดยากันชักที่ใช
มากที่สุด คือ phenytoin จํานวน 211 ราย คิดเปนรอยละ  90.5  รองลงมา คือ valproate 13 ราย 
และ levetiracetam 4 ราย ดังแสดงในตารางที่ 4.6   
 
ตารางท่ี 4.6 การใชยากันชักของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทาง Brain Trauma    
Foundation ค.ศ. 2016  
  

การไดรับยากันชัก PHT 
(n=211)  

VPA 
(n=13) 

LEV 
(n=4) 

จํานวนผูที่ไดรับ loading dose (รอยละ) 106 (50.2) 6 (46.2) 2 (50) 
ขนาดยาที่ไดรับ, คาเฉลี่ย ± SD      
   - Loading dose, mg/kg 15.9±3.2 15.2±2.0 19.3±2.1 
   - Maintenance dose, mg/kg/day 5.4±1.8 18.2±7.3 18.4±1.8 
ระยะเวลาที่ไดยา, คามัธยฐาน (IQR) 7 (7) 7 (0) 10 (7) 
ระยะเวลาไดรับยา, ตํ่าสุด-สูงสุด 1-90 2-17 7-15 
LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate 

  ขอมูลเปรียบเทียบลักษณะของผูปวยที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยาเพื่อปองกัน  
early PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ. 2016 
  ผลพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีขอมูลพื้นฐานแตกตางกันไปในประเด็น  โดยกลุมที่
ไดรับยาปองกันมีความรุนแรงของการบาดเจ็บสมองมากกวากลุมไมไดรับยา เมื่อพิจารณาจากคา 
GCS score  คา head AIS 4-5 คะแนน และลักษณะพยาธิสภาพที่พบเมื่อ CT scan สมองขณะแรก
รับ ไดแก SDH, EDH, SAH, ICH, absent status of basal cistern และ midline shift > 5 
มิลลิเมตร นอกจากน้ีกลุมที่ไดรับยาปองกันยังพบมีการผาตัดสมองชนิด craniotomy มากกวากลุมที่
ไมไดรับยา (ตารางที่ 4.7) 
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ตารางท่ี 4.7 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน  
n=228 

ไมไดรบัยา 
n=89 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เพศ 228  89  
     ชาย   169 74.1 68 76.4 
     หญิง    59 25.9 21 23.6 
อายุ (ป), คาเฉลี่ย ± SD   43.9 ± 19.2 54.2 ± 22.3 
อายุ  228  89  

≤ 65 ป 189 82.9 52 58.4 
> 65 ป 39 17.1 37 41.6 

จํานวนโรคประจําตัว  228  89  
ไมมีโรคประจําตัว 163 71.5 58 65.2 
มี 1 โรค 33 14.5 9 10.1 
มี 2 โรคข้ึนไป 32 14.0 22 24.7 

ชนิดของโรคประจําตัว  228  89  
ไมม ี 163 71.5 58 65.2 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 1 โรค) 65 28.5 31 34.8 

โรคหัวใจและหลอดเลือด 42 18.4 28 31.5 
โรคเบาหวาน 19 8.3 11 12.4 
โรคไขมันในเลอืดสงู 13 5.7 10 11.2 
โรคทางระบบประสาท 4 1.8 2 2.3 
โรคตับ 4 1.8 1 1.1 
โรคอื่นๆ 30 13.2 8 9.0 

ประวัติการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล  210  82  
ปฏิเสธการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล 115 54.7 34 41.5 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 8 3.8 11 13.4 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 56 26.7 22 26.8 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 31 14.8 15 18.3 
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ตารางท่ี 4.7 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016  (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=228 

ไมรับไดยา 
n=89 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
สาเหตุของการการบาดเจ็บ  228  89  

อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 145 63.6 38 42.7 
หกลม 24 10.5 21 23.6 
ตกจากทีสู่ง 19 8.4 4 4.5 
ถูกทํารายรางกาย 12 5.2 9 10.0 
อุบัติเหตุจากรถยนต 5 2.2 6 6.7 
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 12 5.2 4 4.5 
วัตถุตกใสศีรษะ 3 1.3 3 3.4 
ถูกยิง 4 1.8 2 2.3 
อื่นๆ  4 1.8 2 2.3 

จําเหตุการณหลงัเกิดเหตุไมได 131  71  
ไมม ี 39 29.8 38 53.5 
มี 92 70.2 33 46.5 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั 228  89  
ไมใส 117 51.3 72 80.9 
ใส 111 48.7 17 19.1 

ลักษณะการบาดเจ็บที่สมองแบบ penetrating  228  89  
ไมม ี 220 96.5 84 94.4 
มี 8 3.5 5 5.6 

 Glasgow Coma Scale (GCS) Score แรกรบั 228  89  
13 – 15 (mild TBI)  128 56.1 69 77.5 
9 – 12 (moderate TBI)  32 14.1 8 9.0 
3 – 8 (severe TBI)  68 29.8 12 13.5 
คาเฉลี่ย GCS + SD 11.6±4.0 13.3±3.1 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score ที่ 24 
ช่ัวโมง        

228  89  

13 – 15   125 54.8 71 79.8 
9 – 12  39 17.1 11 12.3 
3 – 8  64 28.1 7 7.9 
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ตารางท่ี 4.7 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=228 

ไมไดรับยา 
n=89 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
Glasgow Coma Scale (GCS) Score 24 ช่ัวโมง 
(ตอ)         

    

คาเฉลี่ย GCS + SD 11.2 ± 4.1 13.6 ± 2.8 
Injury Severity Score (ISS)  211  83  

<16 (minor)   64 30.3 60 72.3 
16-24  (severe)  88 41.7 16 19.3 
≥25-75 (critical) 59 28.0 7 8.4 
คามัธยฐาน ISS (IQR) 16 (12) 9 (12) 

Head Abbreviated Injury Scale (AIS) score    211  83  
AIS 1-2 17 8.1 53 63.9 
AIS 3 64 30.3 14 16.9 
AIS 4-5   130 61.6 16 19.2 

CT scan สมองขณะแรกรับ  228  89  
ไมพบพยาธิสภาพ 3 1.3 49 55.1 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 

ราย อาจพบความผิดปกติไดมากกวา 1 ประเภท) 
225 98.7 40 44.9 

Subdural hematoma (SDH) 129 56.6 13 14.6 
Epidural hematoma (EDH) 62 27.2 4 4.5 
Intracerebral hematoma (ICH) 34 14.9 2 2.3 
Subarachnoid hemorrhage (SAH) 95  41.7 11 12.4 
Diffuse axonal injury (DAI) 15 6.6 5 5.6 
Absent status of basal cistern 18 7.9 0 0 
Depressed skull fracture 20 8.8 3 3.4 
Linear skull fracture 35 15.4 10 11.2 
Midline shift > 5 มิลลิเมตร 25 11.0 0 0 
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ตารางท่ี 4.7 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation (2016) (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=228 

ไมไดรับยา 
n=89 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
Marshall CT classification 227  88  

Diffuse injury I  2 0.9 51 58.0 
Diffuse injury II 101 44.5 25 28.4 
Diffuse injury III 68 29.9 9 10.2 
Diffuse injury IV 5 2.2 0 0 
Diffuse injury V 49 21.6 3 3.4 
Diffuse injury VI 2 0.9 0 0 

ผาตัดในสมองชนิด craniotomy 228  89  
ไมม ี 195 85.5 85 95.5 
มี 33 14.5 4 4.5 

ผาตัดในสมองชนิด craniectomy 228  89  
ไมม ี 199 87.3 89 100 
มี 29 12.7 0 0 

 
 
  ผลลัพธ (outcome) ระหวางกลุมที่ไดยากันชักปองกัน early PTS และกลุมที่ไมได     
ยา (เกณฑการไดยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติของ Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016) 
ประกอบดวย        
  1) Early PTS พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด จํานวน 12 ราย (รอยละ 5.3)    
  2) Cutaneous adverse drug reactions พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด
จํานวน 10 ราย (รอยละ 4.4)    
  3) Death กลุมที่ไดรับยาปองกันมีผูเสียชีวิตภายใน 7 วัน หลังการบาดเจ็บจํานวน 
15 ราย (รอยละ 6.6) และเมื่อติดตามไปจนครบ 3 เดือนภายหลังการบาดเจ็บ พบผูปวยเสียชีวิต
เพิ่มข้ึนอีก 12 ราย รวมมีผูเสียชีวิตในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด 27 ราย (รอยละ 12)  สวนกลุมที่
ไมไดรับยาไมพบผูเสียชีวิตภายใน 7 วันหลังการบาดเจ็บ แตพบผูที่เสียชีวิตภายใน 3 เดือน จํานวน 3 
ราย (รอยละ 3.4) ดังแสดงในรูปที่ 4.3 และตารางที่ 4.8  
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รูปท่ี 4.3 แผนภูมิแสดงผลการศึกษาของผูปวยทีเ่ขาเกณฑการใหยาตามแนวทาง Brain Trauma  

 Foundation ค.ศ.2016 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

   
 
 

TBI เขาตามเกณฑ BTF 330 ราย 

ไดยาปองกันภาวะชัก 228 ราย ไมไดยากันชัก 89 ราย 

Early PTS 
n=12 (5.3%) 
 

Death 
n=15 (6.6%) 

 

Death = 27 (12%) เสียชีวิต 3 ราย (3.4%) 

ติดตามผลลัพธ 3 เดือน 

ADR 
n=10 (4.4%) 

Early PTS 
n=0 

 

Death 
n=0 

 

มีอาการชักกอนเริ่มยา 13 ราย 

ผูปวยทีร่อดชีวิต 285 ราย สูญหาย 2 ราย 
 

ติดตามผลลัพธ 7 วัน 

Late PTS = 6 (3.2%) Late PTS n=0 

TBI ที่นํามาวิเคราะหผลลัพธ 317 ราย 
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ตารางท่ี 4.8 ผลลพัธทางคลินิกระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกนัและไมไดรับยาปองกันทีผ่านเกณฑตาม  
       แนวแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016 
 

ผลลัพธ ไดรับยาปองกัน
(n=228) 

ไมไดรับยา  
(n=89) 

n % n % 
Early PTS 12 5.3 0 0 
Cutaneous adverse drug reaction 10 4.4 0 0 
Mortality     

7 วัน 15 6.6 0 0 
1 เดือน 25 11.0 1 1.1 
3 เดือน 27 12.0 3 3.4 

* ไมสามารถ adjusted ผลลัพธ early PTS ดวยสถิติ logistic regression ไดเน่ืองจากมีผลลพัธ
เปน ศูนย   
 

  การศึกษาความสัมพันธของปจจัยตางๆ กับการเสียชีวิตของผูปวยที่มีควาเสี่ยงสูงตอ
การเกิด early PTS ตามแนวทางของ Brain Trauma Foundation ค.ศ. 2016 

ผูปวยที่เขาเกณฑของการไดรับยาปองกัน early PTS ตาม   เงื่อนไขของเกณฑ BTF 
อยางนอย 1 ขอ จํานวน 330 ราย  เมื่อติดตามสิ้นสุดที่ 3 เดือน พบมีผูปวยเสียชีวิตรวม 30 ราย   
แบงเปนผูที่อยูในกลุมที่ไดรับยาปองกัน 27 ราย และไมไดรับยา 3 ราย  ทั้งสองกลุมอาจมีปจจัยกวน
ที่สงผลตอการเสียชีวิตแตกตางกัน จากการวิเคราะหพบวา อายุ เกิด SDH, absent basal cistern, 
คา GCS score ขณะแรกรบั ISS, head AIS และการใชยาปองกัน early PTS มีความสัมพันธกับการ
เสียชีวิต (ตารางที่ 4.9)  จากน้ันใชสถิติ logistic regression ในการวิเคราะหผลเพิ่มและปรับอิทธิพล
ของตัวแปรรวมดังแสดงในตารางที่ 4.10 และตารางที่ 4.11 
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ตารางท่ี 4.9 ความสัมพันธระหวางปจจัยตางๆ กับการเสียชีวิต  
 

ตัวแปร ไมตาย  
(n=285) 

ตาย 
(n=30) 

p value* 

n % n %  
เพศ 285  30   

หญิง 69 24.2 11 36.7 0.184 
ชาย 216 75.8 19 63.3  

อายุ (ป), คาเฉลี่ย ± SD   46.0 ± 1.2 54.9 ± 3.8 0.024a 
จํานวนโรคประจําตัว 285  30   

ไมมีโรคประจําตัว 202 70.9 17  56.7  0.137 
มี 1 โรค 38 13.3 4  13.3   
มี 2 โรคข้ึนไป 45 15.8 9  30.0   

สาเหตุการบาดเจ็บจากอุบัติเหตุบนทองถนน 285  30   
ไมใช 93 32.6  13  43.3  0.309  
ใช 192 67.4  17  56.7   

การบาดเจบ็ทีส่มองแบบ penetrating 285  30   
ไมเกิด 272 95.4 30 100 0.621 
เกิด 13 4.6 0 0  

Subdural hematoma (SDH) 285  30   
ไมเกิด 163 57.2 10 33.3 0.019 
เกิด 122 42.8 20 66.7  

Absent basal cistern 285  30   
ไมม ี 271 95.1 26 86.6 0.079 
มี 14 4.9 4 13.3  

Midline shift > 5 มิลลิเมตร 285  30   
ไมม ี 265 93.0 25 83.3 0.075 
มี 20 7.0 5 16.7  

Glasgow Coma Scale (GCS) Score แรกรับ 285  30   
13-15 (mild TBI) 185 64.9 10 33.3 0.002 
9-12 (moderate TBI) 32 11.2 8 26.7  
3-8 (severe TBI) 68 23.9 12 40.0  
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ตารางท่ี 4.9 ความสัมพันธระหวางปจจัยตางๆ กับการเสียชีวิต (ตอ) 
 
ตัวแปร ไมตาย  

(n=285) 
ตาย 

(n=30) 
p value* 

 n % n  %  
ระดับความดันโลหิต SBP<90 mmHg 285  30    

ไมเกิด 283 99.3 29 96.7 0.260 
เกิด  2 0.7 1 3.3  

Injury Severity Score (ISS)  266  27   
<16 121 45.5 3 11.1 <0.001 
16-24 94 35.3 9 33.3  
≥25-75 51 19.2 15 55.6  

การไดรับยาปองกัน early PTS 285  30   
ไมไดรับยา 86 30.2 3 10.0 0.019 
ไดรับยา 199 69.8 27 90.0  

 Head AIS score 266  27   
AIS 1-2 67 25.2 3 11.1 <0.001 
AIS 3 77 29.0 1 3.7  
AIS 4-5 122 45.8 23 85.2  

AIS: Abbreviated Injury Scale,  PTS: Posttraumatic seizure     

* Fisher’s exact test 
 aIndependent t-test  
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ตารางท่ี 4.10 แสดงการวิเคราะหแบบ Univariate analysis 
 
ตัวแปร OR (95% CI) p value 
เพศ   

ชาย Reference   
หญิง 1.81 (0.82-4.00) 0.140 

อายุ  1.02 (1.00-1.04) 0.026 
จํานวนโรคประจําตัว   

ไมมีโรคประจําตัว Reference  
มี 1 โรค 1.23 (0.40-3.92) 0.701 
มี 2 โรคข้ึนไป 2.38 (1.00-5.67) 0.051 

สาเหตุการบาดเจ็บจากอุบัติเหตุบนทองถนน   
ไมใช Reference  
ใช 0.63 (0.30-1.36) 0.241 

ระดับความดันโลหิต SBP<90 mmHg   
ไมเกิด  Reference  
เกิด  4.87 (0.43-55.46) 0.201 

การบาดเจบ็ทีส่มองแบบ penetrating   
ไมเกิด Reference  
เกิด  n/a* n/a* 

Subdural hematoma (SDH)   
ไมเกิด Reference  
เกิด 2.67 (1.21-5.91) 0.015 

Absent basal cistern   
ไมม ี Reference  
มี 2.98 (0.91-9.71) 0.070 

Midline shift > 5 มิลลิเมตร   
ไมม ี Reference  
มี 2.65 (0.92-7.67) 0.072 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score แรกรับ   
13-15 (mild TBI) Reference  
9-12 (moderate TBI) 4.63 (1.70-12.60) 0.003 
3-8 (severe TBI) 3.26 (1.35-7.90) 0.009 

 
 



64 
 

 
 

ตารางท่ี 4.10 แสดงการวิเคราะหแบบ Univariate analysis (ตอ) 
 

ตัวแปร OR (95% CI) p-value 
Injury Severity Score (ISS)   

<16 Reference  
16-24 3.86 (1.01-14.66) 0.047 
≥25-75 11.86 (3.29-42.75) <0.001 

Head Abbreviated Injury Scale (head AIS)   
AIS 1-2 Reference  
AIS 3 0.29 (0.03-2.85) 0.289 
AIS 4-5 4.21 (1.22-14.54) 0.023 

การไดรับยาปองกัน early PTS   
ไมไดรับยา Reference  
ไดรับยา 3.89 (1.14-13.17) 0.029 

* Exact confidence levels not possible with zero count cells. 

  จากตารางที่ 4.10 แสดงการวิเคราะหแบบ univariate โดยนําปจจัยที่มีคา p < 0.2 
มาวิเคราะหในโมเดล multivariable logistic regression กอนการวิเคราะหไดทําการตรวจสอบ 
ปญหาพหุสัมพันธในตัวแปร (multicollinearity diagnostics) โดยตัวแปรที่มีสหสัมพันธตอกัน 
(collinearity) คือ ตัวแปรที่มีคา variance inflation factor (VIF) > 10 เมื่อนําตัวแปรทั้งหมดมา
ทดสอบ พบวาไมมีตัวแปรใดเกิด collinearity ตอกัน แสดงในตารางที่ 4.11  ดังน้ัน ตัวแปรที่นํามา
พิจารณาเขาสูโมเดลของ multivariable logistic regression  คือ อายุ, เพศ, จํานวนโรคประจําตัว, 
SDH, absent basal cistern, midline shift > 5 มิลลิเมตร,  GCS score ขณะแรกรับ, ISS, Head 
AIS และ การไดรับยาปองกัน early PTS  
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ตารางท่ี 4.11 ผลการทดสอบ Multicollinearity ระหวางตัวแปรอิสระ   
 
ตัวแปรอิสระ VIF SQRT VIF Tolerance R-squared 
อายุ 1.68 1.30 0.5956 0.4044 
เพศ 1.07 1.04 0.9330 0.0670 
จํานวนโรคประจําตัว 1.56 1.25 0.6414 0.3586 
SDH 1.25 1.12 0.8022 0.1978 
Absent basal cistern 1.20 1.09 0.8351 0.1649 
Midline shift > 5 มิลลิเมตร 1.25 1.12 0.8003 0.1997 
GCS Score แรกรับ 1.25 1.12 0.8028 0.1972 
Injury Severity Score (ISS) 2.45 1.57 0.4082 0.5918 
Head AIS 2.87 1.69 0.3484 0.6516 
การไดรับยาปองกัน early PTS 1.53 1.24 0.6549 0.3451 

 AIS: Abbreviated Injury Scale,  GCS: Glasgow coma scale    
    
    
  เมื่อทําการวิเคราะหใน multivariable logistic regression model สุดทาย ดวย
วิธี backward stepwise พบวา ตัวแปรอิสระ (independent risk factor) ที่มีความสัมพันธตอการ
เสียชีวิต คือ เพศหญิง, อายุ, GCS score ขณะแรกรับ และ ISS  สวนปจจัยของการไดยาปองกันพบ 
OR 1.67; 95% CI 0.41-6.79 ซึ่งไมมีนัยสําคัญตอการเสียชีวิต ดังแสดงในตารางที่ 4.12 
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ตารางท่ี 4.12 แสดงผลการวิเคราะห multivariable logistic regression analysis  

ตัวแปร Adjusted OR (95% CI) p-value 
การไดรับยาปองกัน early PTS   

ไมไดรับยา Reference 0.469 
ไดรับยา 1.67 (0.41-6.79)  

อายุ 1.05 (1.02-1.08) <0.001 
เพศ   

ชาย Reference  
หญิง 3.19 (1.18-8.66) 0.022 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score แรกรับ   
13-15 (mild TBI) Reference  
9-12 (moderate TBI)  10.51 (2.73-40.41) 0.001 
3-8 (severe TBI)  5.96 (1.63-21.76)  0.007 

Injury Severity Score (ISS)   
<16 Reference  
16-24  3.62 (0.82-16.01)  0.090  
≥25-75  9.19 (2.03-41.68)  0.004 

 Adjust for sex, age, number of comorbid, SDH, absent basal cistern, size of midline shift > 5 mm, 
GCS score, ISS, head AIS, antiepileptic drug prophylaxis 

 

  การประเมินความเหมาะสมของโมเดล ดวย Hosmer-Lemeshow goodness-of-
fit-test สมมติฐานการทดสอบคือ 
  H0 : โมเดล เหมาะสม 
  H1 : โมเดล ไมเหมาะสม 
  จากคาสถิติทดสอบ Chi-Square เปน 7.69 และ คา significance = 0.401 ซึ่ง  
p > 0.05 (สมการมีความเหมาะสม) ดังน้ันจึงยอมรับ H0 จึงสรุปไดวาโมเดลมีความเหมาะสม  
  เมื่อวิเคราะหเพิ่มในเรื่องการตรวจสอบการพยากรณของตัวแปรดวยเสนโคง 
(Receiver Operating Characteristic; ROC curve) พบวา โมเดลมีประสิทธิภาพในการพยากรณ 
(ROC curve > 0.7) ผลการศึกษาน้ีมีคา ROC curve 0.86 ซึ่งแสดงการสนับสนุนความเหมาะสมของ
โมเดลคอนขางดี หมายความวาการวิเคราะหและการพยากรณดวยโมเดลน้ีมีความถูกตองในภาพรวม
รอยละ 86 (ดังแสดงในรูปที่ 4.4) 
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รูปท่ี 4.4 ROC curve ของการพยากรณจากโมเดล multivariable logistic regression 

 
 

 
 
 
 
4.3 การศึกษาเปรียบเทียบผลใชยา phenytoin และ valproate  

  4.3.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยท่ีไดรับยา phenytoin และ valproate  

  จากผูปวยที่ไดมีความเสี่ยงตอการภาวะชักหลังการบาดเจ็บตามแนวทางเวชปฏิบัติ
กรณีสมองบาดเจ็บ พ.ศ. 2556 ที่ไดรับยาเพื่อปองกัน early PTS จํานวน 243 ราย  ในจํานวนน้ีเปน
ผูที่ไดรับยา phenytoin และ valproate จํานวน 220 รายและ 17 รายตามลําดับ  การเปรียบเทียบ
ขอมูลพื้นฐานของผูที่ ไดรับยาทั้ งสองชนิดสวนใหญไมแตกตางกัน ยกเวน ภาวะ subdural 
hematoma (SDH) โดยในกลุมที่ไดรับยา phenytoin พบ SDH มากกวากลุมที่ไดรับยา valproate 
ดังแสดงในตารางที ่4.13 
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ตารางท่ี 4.13 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate   
 

ลักษณะท่ีศึกษา Phenytoin 
n=220 

Valproate 
n=17 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เพศ 220  17  
     ชาย   160 72.3 12 70.6 
     หญิง    60 27.7 5 29.4 
อายุ (ป), คาเฉลี่ย ± SD   44.2 ± 19.2 43 ± 14.0 
จํานวนโรคประจําตัว  220  17  

ไมมีโรคประจําตัว 153 69.5 14 82.4 
มี 1 โรค 35 15.9 2 11.7 
มี 2 โรคข้ึนไป 32 14.6 1 5.9 

ชนิดของโรคประจําตัว 220  17  
     ไมมี  153 69.5 14 82.4 

มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 1 โรค) 67 30.5 3 17.6 
โรคหัวใจและหลอดเลือด 42 19.1 2 11.8 
โรคเบาหวาน 19 8.6 0 0 
โรคไขมันในเลอืดสงู 13 5.9 1 5.9 
โรคทางระบบประสาท 4 1.8 0 0 
โรคตับ 5 2.3 0 0 
โรคอื่นๆ 31 14.1 1 5.9 

ประวัติการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล  203  16  
ปฏิเสธการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล 114 56.2 7 43.7 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 7 3.4 1 6.3 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 54 26.6 7 43.7 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 28 13.8 1 6.3 

สาเหตุของการการบาดเจ็บ  220  17  
อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 141 64.1 9 52.9 
หกลม 22 10.0 2 11.8 
ตกจากทีสู่ง 18 8.2 3 17.6 
ถูกทํารายรางกาย 10 4.6 1 5.9 
อุบัติเหตุจากรถยนต 6 2.7 0 0 
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 13 5.9 1 5.9 
วัตถุตกใสศีรษะ 3 1.4 0 0 
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ตารางท่ี 4.13 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate (ตอ)   
 

ลักษณะท่ีศึกษา Phenytoin 
n=220 

Valproate 
n=17 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
สาเหตุของการการบาดเจ็บ (ตอ) 220  17  

ถูกยิง 3 1.4 1 5.9 
อื่นๆ 4 1.7 0 0 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั 220  17  
ไมใส 120 54.5 7 41.2 
ใส 100 45.5 10 58.8 

ลักษณะของการการบาดเจ็บที่สมอง  220  17  
Blunt injury 213 96.8 16 94.1 
Penetrating 5 2.3 1 5.9 
Blunt & penetrating 2 0.9 0 0 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score แรกรับ 220  17  
13 – 15 (mild TBI) 131 59.6 6 35.3 
9 – 12 (moderate TBI) 30 13.6 4 23.5 
3 – 8 (severe TBI) 59 26.8 7 41.2 
คาเฉลี่ย GCS + SD 11.8 ± 3.9  10.4 ± 4.0 

Glasgow Coma Scale (GCS) Score 24 ช่ัวโมง 220  17  
13 – 15  125 56.8 9 52.9 
9 – 12  36 16.4 3 17.7 
3 – 8  59 28.8 5 29.4 
คาเฉลี่ย GCS + SD 11.4 ± 4.0  10.9 ± 4.6 

Injury Severity Score (ISS) score   204  16  
<16 68 33.3 5 31.2 
16-24   84 41.2 3 18.8 
≥25-75  52 25.5 8 50.0 
คามัธยฐาน ISS (IQR) 16 (15) 23.5 (24) 

Head Abbreviated Injury Scale (AIS) score    204  16  
AIS 1-2 17 8.3 4 25 
AIS 3 64 31.4 4 25 
AIS 4-5   123 60.3 8 50 
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ตารางท่ี 4.13 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรบัยา phenytoin และ valproate (ตอ) 

ลักษณะท่ีศึกษา Phenytoin 
n=220 

Valproate 
n=17 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
CT scan สมองขณะแรกรับ  220  17  

ไมพบพยาธิสภาพ 3 1.4 0 0 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 

ราย อาจพบความผิดปกติไดมากกวา 1 ประเภท) 
217 98.6 17 100 

Subdural hematoma (SDH) 121 55 4 23.5 
Epidural hematoma (EDH) 59 26.8 3 17.6 
Intracerebral hematoma (ICH) 31 14.1 1 5.9 
Subarachnoid hemorrhage (SAH) 100 45.5 7 41.2 
Diffuse axonal injury (DAI) 13 5.9 1 5.8 
Absent status of basal cistern 18 8.2 1 5.9 
Depressed skull fracture 18 8.2 1 5.9 
Midline shift > 5 มิลลิเมตร 22 10 2 11.8 

Marshall CT classification 219  17  
Diffuse injury I  2 0.9 0 0 
Diffuse injury II 99 45.2 7 41.2 
Diffuse injury III 67 30.6 6 35.3 
Diffuse injury IV 5 2.3 0 0 
Diffuse injury V 44 20.1 4 23.5 
Diffuse injury VI 2 0.9 0 0 

เขารับการผาตัดสมองชนิด craniotomy 220  17  
ไมม ี 189 85.9 15 88.2 
มี 31 14.1 2 11.8 

เขารับการผาตัดสมองชนิด craniectomy 220  17  
ไมม ี 194 88.2 15 88.2 
มี 26 11.8 2 11.8 
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  4.3.2 การศึกษาประสิทธิผลของการใชยา phenytoin และ valproate  

  ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่ไดรับยา valproate จํานวน 17 ราย ไมเกิดภาวะ early 
PTS สวนผูปวยที่ไดรับยา phenytoin จํานวน 220 ราย เกิดภาวะชักภายใน 7 วัน (early PTS) 
จํานวน 11 ราย คิดเปนรอยละ 5 ของผูที่ไดรับยา phenytoin  ทั้งหมด โดยในจํานวนน้ีเปนผูที่เกิด
ภาวะชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังจากบาดเจ็บ (immediate seizure) จํานวน 3 ราย และมีภาวะชักซ้ํา 
(recurrent seizure) จํานวน 6 ราย (รอยละ 2.7) ดังแสดงในตารางที่ 4.14   
 
ตารางท่ี 4.14 ผลลัพธดานประสิทธิผลระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate 
 

ผลลัพธ Phenytoin 
(n=220) 

Valproate 
(n=17) 

n % n % 
Early PTS 11 5 0 0 

- Recurrent seizure 6 2.7 0 0 
- Immediate seizure 3 1.3 0 0 

 
  ผูปวยที่ชักในระหวางที่ไดรับยา phenytoin จํานวน 11 ราย เปนผูที่ไดรับยา 
phenytoin loading dose ในวันแรกที่เขารับการรักษาตัวจํานวน 9 ราย  การวิเคราะหเพิ่มเติมไม
พบความสัมพันธระหวางการไดรับ phenytoin loading dose กับภาวะชัก (p = 0.059) ดังแสดงใน
ตารางที่ 4.15 
 
ตารางท่ี 4.15  Loading dose และ ภาวะชัก 11 ราย ในกลุมที่ไดยา phenytoin (n=220) 

ผลลัพธ ไมชัก 
n=209 

ชัก  
n=11 

p value* 

n % n %  
ไดรับ phenytoin loading dose ขณะแรกรบั      

ไมได 107 51.2 2 18.2 0.059 
ได 102 48.8 9 81.8  

* Fisher’s exact test 
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  4.3.3 การศึกษาความปลอดภัยของการใชยา phenytoin และ valproate  

  ผลลัพธในดานความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate ที่ศึกษา
คือ การเสียชีวิต และการเกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนัง (cutaneous adverse drug 
reaction)  โดยติดตามการเสียชีวิตของผูปวยในระยะเวลา 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือนภายหลังการ
บาดเจ็บ สําหรับการเกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนัง ติดตามต้ังแตเริ่มไดรับยาจนกระทั่งหยุดใช
ยา หรือสูงสุดไมเกิน 3 เดือนหลังการบาดเจ็บ 
  จากจํานวนผูปวยที่ใชยา phenytoin จํานวน 220 ราย และ valproate จํานวน 
17 ราย ไดรับการติดตามผลการเสียชีวิต พบวา กลุมที่ไดรับยา valproate ไมมีผูปวยเสียชีวิตเมื่อ
ติดตามที่ระยะเวลา 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือน  สวนกลุมที่ไดรับยา phenytoin พบมีผูเสียชีวติที่
ระยะเวลา 7 วันหลังการบาดเจ็บ จํานวน 15 ราย (รอยละ 6.8)  และเมื่อติดตามที่ระยะเวลา 1 เดือน 
และ 3 เดือนหลังการบาดเจ็บ พบมีผูเสียชีวิตเพิ่มเติมอีก 9 ราย และ 2 ราย ตามลําดับ  ทําใหมี
จํานวนผูปวยเสียชีวิตสะสมทั้งหมด 26 ราย (รอยละ 11.9)  เมื่อสิ้นสุดการติดตามในระยะเวลา 3 
เดือนหลังจากบาดเจ็บ  สําหรับผลลัพธดานอาการไมพึงประสงคทางผิวหนังพบมีจํานวน 10 ราย 
(รอยละ 4.5) ซึ่งเปนกลุมที่ไดรับยา phenytoin ทั้งหมด ดังแสดงในตารางที ่4.16 
 
ตารางท่ี 4.16 ผลลัพธดานความปลอดภัยของกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate 
 

ผลลัพธดานความปลอดภัย Phenytoin 
(n=220) 

Valproate 
(n=17) 

n % n % 
เสียชีวิตภายใน 7 วัน 15 6.8 0 0 
เสียชีวิตสะสมภายใน 1 เดือน 24 11.0 0 0 
เสียชีวิตสะสมภายใน 3 เดือน 26 11.9 0 0 

 เกิด cutaneous adverse drug reaction  10 4.5 0 0 
 
4.4 ลักษณะของผูปวยบาดเจ็บท่ีสมองท่ีเกิดภาวะ early PTS และ cutaneous ADR  

  4.4.1 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด early PTS  

  การศึกษาน้ีพบมีผูที่เกิด early PTS  จํานวน 27 ราย (รอยละ 5.6)  ผูทีเกิดภาวะ
สวนใหญเปนเพศชาย  สาเหตุการบาดเจ็บที่พบบอยที่สุด คือ อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต (16 ราย) 
ผลการตรวจ CT scan สมองพบวาทุกรายมีพยาธิสภาพทางสมอง และเปนผูที่มีการบาดเจ็บทาง
สมองรุนแรง คือ มีคา head AIS 4-5 คะแนน (19 ราย)     
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  เมื่อศึกษาระยะเวลาที่เริ่มชัก (onset of seizure) พบวา มีผูปวย 15 รายเกิดภาวะ
ชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังการบาดเจ็บ (immediate seizure)  ผูปวย 6 รายเริ่มมีภาวะชักในวันที่ 2 
ของการบาดเจ็บ ผูปวย 4 รายเริ่มมีภาวะชักในวันที่ 3 ของการบาดเจ็บ และผูปวย 2 รายเริ่มมีภาวะ
ชักในวันที่ 4 ของการบาดเจ็บ จากจํานวนผูที่เกิดภาวะชัก 27 ราย มีผูเกิดภาวะชักซ้ํา (recurrent 
seizures) จํานวน 11 ราย (ตารางที่ 4.17)   
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ตารางท่ี 4.17 ลักษณะของผูปวยที่เกิด early PTS (n=27)  

ตัวแปร/ ID 2009 2298 2289 2262 2156 2242 2072 2037 2069 1101 2033 
เพศ ชาย ชาย ชาย ชาย ชาย ชาย ชาย หญิง ชาย ชาย ชาย 
อายุ (ป) 50 56 41 76 47 79 30 38 64 84 39 
ประวัติด่ืมแอลกอฮอล ทุกวัน บางครัง้ ทุกวัน ปฏิเสธ ทุกวัน n/a บางครัง้ ปฏิเสธ ปฏิเสธ ปฏิเสธ ทุกวัน 
Initial GCS 9 6 15 15 14 7 8 4 15 8 3 
Intubation  no yes yes no yes yes yes yes no  yes yes 
Mechanism of injury MCA fall  MCA MCA pedestrian 

struck 
pedestrian 
struck  

MCA MCA fall fall MCA 

Head AIS 4 5 5 4 4 4 n/a 4 4 5 4 
ISS 16 25 25 16 29 29 n/a 16 16 25 16 
CT brain SAH SDH, 

MLS 
EDH, 
MLS 

ICH EDH, 
depressed 
skull 
fracture 

SDH,SAH, 
contusion, 
absent 
basal 
cistern 

SDH,EDH, 
MLS 

SDH,EDH ICH,SDH, 
SAH, MLS 
contusion 
 

SDH, 
MLS 

SDH 

Craniotomy no no yes no yes no yes no no no  yes  
Craniectomy no yes no no no no no yes no yes  no  
Onset of seizure day 1 day 2 day 3 day 2 day 1 day 2 day 3 day 2 day 4 day 3 day 1 
Recurrence seizure no no yes no no yes yes no yes yes yes 
Day of recurrence  - - 1 - - 1 0 - 0 1 1 
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ตารางท่ี 4.17 ลักษณะของผูปวยที่เกิด early PTS (n=27) 

ตัวแปร/ ID 1037 2247 2260 2059 2014 1014 2182 2073 
เพศ ชาย หญิง ชาย ชาย ชาย ชาย ชาย หญิง 
อายุ (ป) 24 29 42 48 62 65 42 17 
ประวัติด่ืมแอลกอฮอล n/a ปฏิเสธ บางครัง้ ทุกวัน ปฏิเสธ ปฏิเสธ ทุกวัน ปฏิเสธ 
Initial GCS 8 7 15 10 5 15 3 15 
Intubation  1 1 0 0 1 0 1 0 
Mechanism of injury MCA MCA MCA MCA fall fall assault  MCA 
Head AIS 5 3 4 4 4 3 5 2 
ISS 26 9 16 16 16 3 5 2 
CT brain SDH,EDH, 

SAH, 
contusion, 

contusion, 
absent 
basal 
cistern 

SDH,EDH, 
SAH,MLS, 

EDH, 
contusion 

SDH,EDH 
SAH 

SDH, 
contusion 

SDH,EDH 
contusion 

CT 
negative 

Craniotomy yes no no no no no no no 
Craniectomy yes no no no no no no no 
Onset of seizure day1 day1 day2 day1 day1 day1 day1 day3 
Recurrence seizure yes yes no no yes no no yes 
Day of recurrence  2 1 - - 0 - - 0 
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ตารางท่ี 4.17 ลักษณะของผูปวยที่เกิด early PTS (n=27) 

ตัวแปร/ ID 2038 2178 2191 2030 2189 1038 2141 1071  
เพศ ชาย ชาย ชาย ชาย หญิง ชาย ชาย ชาย 
อายุ (ป) 18 33 44 41 53 28 23 69 
ประวัติด่ืมแอลกอฮอล ทุกวัน ปฏิเสธ ทุกวัน ปฏิเสธ ปฏิเสธ ปฏิเสธ บางครัง้ ทุกวัน 
Initial GCS 10 7 15 11 15 13 15 11 
Intubation  1 1 0 1 0 1 1 1 
Mechanism of injury MCA MCA fall MCA MCA MCA fall fall 
Head AIS 2 5 2 4 2 2 5 5 
ISS 4 25 4 20 4 9 25 25 
CT brain contusion EDH, depressed 

skull fracture, 
MLS 

CT 
negative 

ICH,SDH, 
EDH,SAH, 

CT  
negative 

SDH,SAH, 
DAI 

SDH,EDH ICH,SDH,SAH, 
basal skull 
fracture, MLS 

Craniotomy no yes no no no no yes no 
Craniectomy no no no no no no no yes 
Onset of seizure day1 day1 day1 day1 day2 day1 day1 day4 
Recurrence seizure no no no no no no no yes 
Day of recurrence  - - - - - - - 0 

 CT: Computed Tomography, EDH: epidural hematoma, ICH: intracranial hemorrhage, MCA: motorcycle accident, MLS: midline shift 
 n/a: not available SAH: subarachnoid hemorrhage, SDH: subdural hematoma 
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4.4.2 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด ADR จากยา phenytoin 

  จากการศึกษาของผูวิจัยในกลุมตัวอยางจํานวน 484 รายน้ี มีผูปวยไดยาปองกัน    
early PTS จํานวน 260 ราย เปนการใชยา phenytoin จํานวน 236 ราย ยา valproate จํานวน 18  
ราย และยา levetiracetam จํานวน 6 ราย ผลการติดตามเหตุการณไมพึงประสงคจากการใชยา 
พบวาผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนังจํานวน 10 ราย ซึ่งอยูในกลุมที่ใชยา phenytoin 
ทั้งหมด (คิดเปน รอยละ 4.2)   
  สําหรับอาการไมพึงประสงคงผิวหนังที่พบมากที่สุด คือ maculopapular rash มี
จํานวน 6 ราย onset of reaction มีคามัธยฐานคือ 17 วัน (IQR 10)  อาการไมพึงประสงคทาง
ผิวหนังอื่นๆที่พบ ไดแก erythematous rash, urticaria และ Stevens-Johnson (SJS)/TEN พบ
ชนิดละ 1 ราย ผลการประเมินระดับความสัมพันธระหวางเหตุการณที่เกิดข้ึนและการใชยา  
phenytoin และระดับความรุนแรงของเหตุการณไมพึงประสงค มาจากการวิเคราะหของผูเช่ียวชาญ 
จํานวน 3 ทาน (ใชผลการตัดสินจากความเห็นตรงกันจํานวน 2 ใน 3) โดยใชเครื่องมือประเมิน 
ความสัมพันธระหวางเหตุการณและยาดวย Naranjo’s algorithm และ WHO’s algorithm และ
ประเมินความรุนแรงของเหตุการณจาก NCC MERP โดยพบวามีผูปวย 1 รายที่ไดรับการประเมิน 
ความรุนแรงในระดับ F (การบาดเจ็บหรืออันตรายช่ัวคราว ซึ่งตองรับไวรักษาในโรงพยาบาล หรือทํา
ใหผูปวยตองอยูโรงพยาบาลนานข้ึน) สวนที่เหลือน้ันมีความรุนแรงในระดับ E (การบาดเจ็บหรือ 
อันตรายช่ัวคราว ซึ่งตองใหการดูแลรักษา) ดังแสดงในตาราง 4.18 และ 4.19   
  เมื่อวิเคราะหเหตุการณแตละชนิดรวมกับระยะเวลาการไดรับยาพบวา แตละ 
เหตุการณที่เกิดน้ันมาจากการไดยานานมากกวา 7 วัน ผูปวยที่เกิด ADR จํานวน 10 คนน้ี มีคนที่
จําเปนตองไดยาตอเน่ืองจากการเกิด early PTS จํานวน 2 ราย  
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ตารางท่ี 4.18 ลักษณะของผูปวยที่เกิด ADR จากยา Phenytoin  (n=10)  

ตัวแปร/ ID 2001 1147 2045 2289 2203 2048 1026 2036 2262 2284 
- ยากันชักที่เปน

สาเหตุ 
PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT 

- ประวัติแพยา/
อาหาร 

no clindamycin no no กุง no no no no no 

- ชนิดของ
เหตุการณ 

Urticaria erythematous 
rash 

SJS/TEN MP rash MP rash unclassified 
rash 

MP rash MP rash MP rash MP rash 

- Onset of 
reaction (วัน) 

6 1 14 19 16 10 2 9 18 19 

- Naranjo’s 
algorithm  

probable probable probable probable probable possible probable probable probable possible 

- WHO’s 
algorithm 

probable probable probable probable probable probable probable probable probable possible 

- NCC MERP 
 

E E F E E E E E E E  

MP: maculopapular rash 
Naranjo’s algorithm: 1) probable = อาจจะใช (5-8 คะแนน)  2) possible = นาจะใช (1-4 คะแนน) 
NCC MERP: The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention 
PHT: phenytoin 
WHO’s algorithm: 1) probable = นาจะใช 
SJS/TEN: Stevens-Johnson syndrome/Toxic epidermal necrolysis overlap
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ตารางท่ี 4.19 ชนิดของ ADR และ onset of reaction ของการเกิดเหตุการณ 
 

ชนิดของเหตุการณ  n=10 onset of reaction 
คามัธยฐาน (วัน) 

onset of reaction 
ตํ่าสุด - สูงสุด (วัน) 

Maculopapular rash  6 17 (IQR  10) 2 - 19 
Urticaria  1 6  6 
SJS/TEN  1 14 14 
Erythematous rash 1 1 1 
Unclassified rash  1 10 10 

 SJS/TEN: Stevens-Johnson syndrome/Toxic epidermal necrolysis overlap 
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บทที่ 5 

 อภิปรายและสรุปผลการวิจัย  

5.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 

  ผลของการศึกษาน้ีพบขอมูลเบื้องตนของกลุมตัวอยางซึ่งอธิบายไดดังตอไปน้ี 
  1) เพศ พบวาผูปวยสวนใหญในการศึกษาน้ีเปนเพศชาย รอยละ 71.3 ซึ่งสอดคลอง
กับขอมูลทางระบาดวิทยาจากศูนยควบคุมและปองกันโรคของสหรัฐอเมริกา (Centers for Disease 
Control and Prevention; CDC) ค.ศ. 2015 พบวา กลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองสวนใหญเปนเพศ
ชาย (รอยละ 59) (2)  
  2) สาเหตุการบาดเจ็บ ในการศึกษาน้ีพบวา รอยละ 71.7 ของการบาดเจ็บที่สมองมี
สาเหตุจากอุบัติเหตุบนทองถนน (road  traffic accidents)  ซึ่งรอยละ 86.7 เปนอุบัติเหตุจาก
รถจักรยานยนต สอดคลองกับขอมูลการศึกษาในประเทศไทย โดย Phuenpathom และคณะ 
(2000) ที่พบสาเหตุของการบาดเจ็บมาจาก road traffic accidents รอยละ 80 ซึ่งรอยละ 70 มี
สาเหตุมาจากรถจักรยานยนต (97) และขอมูลจากสํานักนโยบายแผนและการขนสงจราจรพบที่วา 
อุบัติเหตุบนทองถนนน้ันเกิดจากรถจักรยานยนตมากที่สุด(98)  ทั้งน้ีอาจมาจากในประเทศไทยมีการ
เดินทางสวนใหญดวยรถจักรยานยนต  นอกจากน้ีปญหาที่พบในขณะเกิดอบุัติเหตุ คือ การด่ืมสุรารวม
ดวย  ขอมูลในการศึกษาน้ีพบมีผูที่ไดรับการตรวจวัดระดับแอลกอฮอลในเลือดจํานวน 158  ราย และ
มีผูที่มีระดับแอลกอฮอลเกิน 50 มิลลิกรัมเปอรเซ็นต จํานวน 52 ราย โดยในจํานวนน้ีเปนผูที่เกิด
อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 41 ราย  สาเหตุของการบาดเจ็บที่พบในประเทศไทยสอดคลองกับ
การศึกษาในทวีปเอเชีย (ประเทศอินเดีย) ซึ่งมีรายงานวา road traffic accidents  เปนสาเหตุหลัก
ของการบาดเจ็บที่สมอง (รอยละ 65) (99) ทั้งน้ีสาเหตุของการบาดเจ็บแตกตางจากที่มีรายงานในทวีป
อเมริกาและยุโรป ซึ่งพบวาสาเหตุของการบาดเจ็บที่สมองเกิดจากภาวะพลัดตกหกลม (fall) มากที่สุด 
ในสหรัฐอเมริกาพบมีรายงานรอยละ 35.2(100) และนอรเวยพบมีรายงานรอยละ 51(101)  ประเทศ
นิวซีแลนดพบรายงานรอยละ 38(102) สําหรับการศึกษาของผูวิจัยพบภาวะ fall พบมากเปนอันดับสอง
รอยละ 18.6  โดยพบวาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองอายุ 75 ป ข้ึนไป มีสาเหตุจากภาวะ fall (28 
ราย ใน 42 ราย)  ซึ่งสอดคลองกับขอมูลจาก CDC ค.ศ. 2015 ที่รายงานวา fall พบมากในวัยเด็ก (0-
4 ป) และวัยสูงอายุ (อายุ 75 ปข้ึนไป)(2)   
  3) โรคประจําตัวและประวัติการรับประทานยาประจํากอนมาโรงพยาบาล โรคที่พบ
มากที่สุดในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง คือ โรคหัวใจและหลอดเลือด รอยละ 18 โดยกลุมตัวอยางมี
ประวัติไดยาเปนประจํารอยละ 21.3 ในจํานวนน้ีมีรอยละ 3.7 (18 ราย) ที่ไดรับยาตานปจจัยการ
แข็งตัวของเลือด (warfarin) หรือยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด (aspirin)  การไดรับยาตาน
ปจจัยการแข็งตัวของเลือดหรือยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหผูปวย
บาดเจ็บที่สมองเกิดภาวะเลอืดออกในกะโหลกศีรษะหลังไดรับบาดเจ็บ(103, 104) ซึ่งในการศึกษาน้ีพบวา
ใน 18 ราย ที่ไดรับยาดังกลาวมีผูที่เกิดภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะถึง 16 ราย  
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  4) ความรุนแรงของการบาดเจ็บ เมื่อประเมินจากประวัติสัญญาณชีพในขณะแรกรับ 
ที่หองฉุกเฉินพบวา โดยสวนใหญมาดวยอาการไมรุนแรง พิจารณาจากการตอบสนองของรูมานตา คือ 
มีปฏิกิริยาตอแสงปกติ (pupil reaction) รอยละ 85.8 ภาวะความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือด 
(oxygen saturation) มีคาเฉลี่ยรอยละ 97.2±3.9 และพบภาวะความดันโลหิตตํ่า (SBP < 90 
mmHg) เพียงรอยละ 1 
  5) ความรุนแรงของการบาดเจ็บ โดยสวนใหญในการศึกษาน้ีเปนกลุมผูปวยที่มีความ      
รุนแรงในระดับเล็กนอยเมื่อประเมินจากคา GCS, head  AIS, ISS  เกณฑประเมินจาก GCS score 
พบวา ผูปวยสวนใหญอยูในระดับรุนแรงนอย (GCS score 13-15) พบรอยละ 71.3 ขอมูลที่ได
สอดคลองกับขอมูลในประเทศสหรัฐอเมริกาที่มีรายงานวา ในแตละปมีผูปวยบาดเจ็บที่สมองในระดับ 
mild TBI รอยละ 80(105) สวนเกณฑพิจารณาอื่นๆ จาก head AIS พบวาสวนใหญมีระดับความ
รุนแรงนอย  (head AIS < 3) พบรอยละ 44  และเกณฑจาก ISS พบวามีกลุมผูปวยระดับรุนแรงนอย 
(ISS ≤ 15)  รอยละ 56.6  
 6) Loss of consciousness (LOC) และ posttraumatic amnesia (PTA) จาก
การทบทวนวรรณกรรมพบวา หากผูปวยมีประวัติ LOC นานมากกวา 24 ช่ัวโมง หรือมีประวัติ PTA 
มากกวา 24 ช่ัวโมง ถือวามีความรุนแรงระดับ severe(58) โดยประวัติ LOC หรือ PTA น้ีเปนเกณฑ
หน่ึงที่ใชพิจารณาความรุนแรงของผูปวยบาดเจ็บที่สมองจากแนวทางเวชปฏิบัติของ American 
Academy of Neurology ในค.ศ. 2003(35)  แตในทางปฏิบัติยังมีหนวยงานจาก Brain Trauma 
Foundation ที่กําหนดความรุนแรงของผูปวยจาก GCS score โดยผูปวยระดับ severe TBI คือ 
GCS score 3-8(9) ซึ่งในประเทศไทยใชเกณฑน้ีกําหนดความรุนแรงของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ใน
การศึกษาน้ีผูวิจัยมีขอจํากัดเรื่องการสอบถามประวัติจากผูปวยและญาติสําหรับขอมูลระยะเวลาการ
เกิดเหตุการณ LOC และ PTA ไมสามารถเก็บระยะเวลาการเกิดเหตุการณทั้งสองชนิดไดครบถวน ทํา
ใหเกิดการสูญหายของขอมูล ดังน้ัน ผลที่ไดจากการศึกษาน้ีใหขอมูลไดเพียงความถ่ีของการเกิด
หรือไมเกิด LOC และ PTA ขอมูลน้ีจึงไมสามารถนําไปประเมินความรุนแรงของผูปวยได    
  7) ผลเอ ็กซเรยคอมพิวเตอรสมอง (CT scan) ผลการทํา CT scan ในกลุมตัวอยางม ี
พยาธิสภาพทางสมอง รอยละ 63.4 โดยความผิดปกติ CT scan สมองที่พบมากที่สุดเปน SDH มีรอย 
ละ 30.8 ความผิดปกติจาก CT scan ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง จากการศึกษาสวนใหญมักพบเปน  
SDH โดยไมข้ึนกับชวงอายุ ดังเชนการศึกษาจาก Tunthanathip และ Phuenpathom (2017) ซึ่ง 
ทําการศึกษาในเด็กอายุนอยกวา 15 ป พบการเกิด SDH มากที่สุด รอยละ 15.8(70) การศึกษาจาก  
Prathep และคณะ (2017) ศึกษาในกลุมตัวอยางอายุต้ังแต 18 ปข้ึนไปในกลุม severe TBI พบ SDH 
รอยละ 52.5(106) การศึกษาในประเทศอินเดียศึกษาในกลุมชวงอายุ 1-90 ป  (อายุเฉลี่ย 32.15±16.7 
ป) พบ SDH มากเปนอันดับสอง รอยละ 44(98) ซึ่งพยาธิสภาพชนิด SDH น้ีเปนพยาธิสภาพที่มี
ความสัมพันธกับผลลัพธที่ไมดี ผูปวยมีโอกาสตายหรือมีความพิการที่ตองไดรับการดูแล(107) 
  8) การผาตัดสมอง  ในการศึกษาน้ีพบผูปวยที่ตองไดรับการผาตัดสมอง 71 ราย โดย
เปนการผาตัดชนิดเปดกะโหลกศีรษะแลวปดกะโหลก (craniotomy) จํานวน 41 ราย คิดเปนรอยละ 
8.5  ของกลุมตัวอยางทั้งหมด รองลงมา คือ การผาตัดเปดกะโหลกศีรษะแลวไมปดกะโหลกกลับ 
(craniectomy) จํานวน 31 ราย (รอยละ 6.4) ผลที่ไดสอดคลองกับการศึกษาอื่นๆที่พบการผาตัด
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ชนิดน้ีมากที่สุด โดย   Tunthanathip และ Phuenpathom (2017) ศึกษาในกลุมตัวอยางทุกระดับ
ความรุนแรง พบการผาตัดชนิด craniotomy รอยละ 3(70)  
    
5.2 สัดสวนและขอมูลยาการใชกันชักเพ่ือปองกัน early PTS  
 
  5.2.1 สัดสวนการใชยา  

  ในการศึกษาน้ีพบวา มีการใชยาเพื่อปองกัน early PTS รอยละ 53.7 จากการ 
ทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาพบการใชยาปองกัน early PTS มีรายงานหลากหลายกันไปในแตละ
ประเทศอยูในชวงรอยละ 13-65 (18-20) โดย Sundararajan และคณะ (2015) ประเทศออสเตรเลีย 
พบการใชยารอยละ 13.6 การศึกษาจาก Inglet และคณะ (2016) ประเทศอเมริกา(19) พบการใชยา
รอยละ 26.4 การศึกษาจาก Debenham และคณะ (2011) ประเทศแคนาดาพบการใชยารอยละ 
64.8 (20)  ขอมูลที่ไดจากการศึกษาของผูวิจัยใกลเคียงกับการศึกษาจากประเทศแคนาดา ตางจาก   
การศึกษาจากประเทศออสเตรเลียและอเมริกาซึ่งพบการใชยานอย ความแตกตางในอัตราการใชยา  
ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่พบการใชยาปองกัน early PTS จํานวนนอย อาจเกิดจาก 1) ความไม  
ชัดเจนในหลักฐานเชิงประจักษที่เกี่ยวกับผลของการใชยาปองกันซึ่งแพทยผูรักษาไมมั่นใจในขอบงช้ี  
และประสิทธิผลการใชยาปองกัน early PTS(108, 109) การศึกษาลาสุด ค.ศ. 2018  มีผลสํารวจความ 
คิดเห็นของแพทยในสหราชอาณาจักรและไอรแลนดพบวา รอยละ 60 ยังไมมั่นใจในขอบงช้ีการใชยา
เพื่อปองกันภาวะชัก และคาดหวังวาในอนาคตตองการใหมีงานวิจัยในรูปแบบ RCT มาสนับสนุน(108)  
2) อาจจะพบปญหาในการใชยา phenytoin เน่ืองจาก ยา phenytoin เปนยาที่มีเภสัชจลนศาสตร 
แบบไมเปนเสนตรง (non-linear pharmacokinetic) โดยขนาดยาที่มีผลตอการรักษามีคาใกลเคียง  
กับขนาดยาที่ทําใหเกิดพิษ (narrow therapeutic index)(14) การใชยาจําเปนตองมีการตรวจติดตาม  
ระดับยาในเลือด แตพบวาการตรวจติดตามระดับยาในเลือดอาจไมสามารถคาดการณระดับยาที่  
แทจริง เน่ืองจากเปนการตรวจระดับยาที่อยูในรปูแบบการจับกับโปรตีนและยาอิสระ (free drug) ซึ่ง  
ผูปวยบาดเจ็บที่สมองมกีารเปลีย่นแปลงทางสรรีะของรางกายสงผลใหระดับอัลบูมินตํ่า จึงทําใหระดับ
ยาที่อยูในระดับการรักษาอาจเปนระดับที่ทําใหเกิดพิษในผูปวยได (110, 111)  
  ชนิดยาที่ไดรับ  
  ในการศึกษาของผูวิจัยพบวา phenytoin เปนยาที่ถูกเลือกใชในการปองกัน early  
PTS มากที่สุดถึงรอยละ 90.7 ของกลุมตัวอยางที่ไดรับยา ลําดับตอมาคือ valproate (รอยละ 6.9) 
และ levetiracetam (รอยละ 2.3)  โดย phenytoin หรือ valproate พบการใชมากในทวีปเอเชีย
(24, 57, 84) และประเทศกําลังพัฒนา (lower income) ของทวีปยุโรป ประกอบดวย บอสเนียและเฮอร
เซโกวีนา ฮังการี ลัตเวีย ลิทัวเนีย โรมาเนีย และเซอรเบีย(112) ในขณะทีใ่นทวีปยุโรปและสหรฐัอเมรกิา
มีแนวโนมใชยา levetiracetam มากข้ึน(40, 79-81, 83, 108, 112, 113) ถึงแมวาหลักฐานสนับสนุนทาง
วิชาการของยา levetiracetam ยังไมไดรับการยืนยันแนชัด เน่ืองจากการศึกษากอนหนายังขาด
การศึกษาที่มีความนาเช่ือถือสําหรับการเปรยีบเทียบประสิทธิผลในการปองกัน early PTS ของการใช
ยา phenytoin และ levetiracetam ดังน้ัน แนวทางเวชปฏิบัติ Brain Trauma Foundation 



83 
 

(2016) จึงยังคงแนะนํายา phenytoin เปนทางเลือกแรกและระบุวา levetiracetam ยังมีหลักฐาน
สนับสนุนไมเพียงพอในแงประสิทธิผลและภาวะความปลอดภัย(9)  
  แนวโนมการเลือกใชยา levetiracetam มีมากข้ึน ปจจัยหลักเน่ืองมาจากพบปญหา
จากเหตุการณไมพึงประสงคของยา phenytoin มากกวา levetiracetam (40, 81, 83, 88) ตัวอยาง
รายงานเหตุการณที่พบในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เชน ความดันโลหิตตํ่าจากการบริหารยาฉีด, ผื่น
แพยาผิวหนังระดับรุนแรง, ผื่นนูนราบ (maculopapular rash) และ neuropsychological effect 
เปนตน(80, 89, 90, 114) นอกจากน้ัน ผลการสํารวจความเห็นของแพทยพบวา ยังมีความกังวลเรื่อง
ผลกระทบจาก negative effects และ long-term cognitive performance จากยา phenytoin 
โดยหากเลือกใชยา levetiracetam ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองรวมกับภาวะเลือดออกในกะโหลก
ศีรษะจะมีผลกระทบดาน cognitive outcome นอยกวากลุมที่ไดรับยา phenytoin(109) แตอยางไรก็
ตาม การใชยา levetiracetam ก็ยังมีขอจํากัดเรื่องราคายา โดยในการศึกษาของผูวิจัยพบวา 
phenytoin ยังเปนยาทางเลือกแรกที่ใช สวน valproate พบการใชจํานวนนอย 18 ราย  
  การเริ่มยากันชัก 
  การเริ่มใชยากันชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองพบวา โดยสวนใหญเริ่มยาภายใน 
24 ช่ัวโมงหลังการบาดเจ็บ (กลุมผูปวยที่ไดยา phenytoin พบรอยละ 97.8 กลุม valproate พบ
รอย ละ  88.2) สอดคลองกับการศึกษาของ Debenham และคณะ (2011) พบวา ทั้งหมดไดรับยา
ภายใน 24 ช่ัวโมง (มีคาเฉลี่ย 5 ช่ัวโมงนับจากเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล) (20) การเริ่มยาควร
ใหภายใน 48 ช่ัวโมงภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง เน่ืองจากภาวะชักจะมีโอกาสเกิดไดมากในชวง 24-
48 ช่ัวโมงภายหลังบาดเจ็บ (41, 115) นอกจากน้ันยังพบวา เปนชวงระยะเวลาการเกิด epileptogenic 
process ซึ่งสงผลใหเกิด posttraumatic seizure ตอไปได ดังน้ันจึงควรใหยาปองกันเร็วที่สุดเทาที่
จะทําได  (อยางชาไมควรเกิน 48 ช่ัวโมง)(116, 117) ในการศึกษาน้ีมีผูปวยจํานวน 5 รายเทาน้ันที่ไดรับ
ยามากกวา 48 ช่ัวโมง โดยไมทราบสาเหตุ แตทั้งหมดจํานวน 5 รายน้ีไมมีผูปวยชักและไมเสียชีวิต  
  การบริหารยาแบบ loading dose  
  ในการศึกษาน้ีพบวากลุมที่ไดรับยา phenytoin loading dose ในขนาดเฉลี่ย 16±  
3.2 mg/kg โดยทั้งหมดไดรับยาในรูปแบบฉีด เมื่อพิจารณาขนาดยา loading dose ที่ไดรับมีความ 
เหมาะสมอยูในชวงของขนาดที่แนะนํา (ขนาดยา loading dose ที่แนะนําสําหรับผูใหญ คือ 15-20  
mg/kg IV infusion นาน 30-60 นาที และอัตราการบริหารยาไมควรเกิน 50 mg/min เน่ืองจากการ
บริหารยาเร็วเกินไปอาจทาํใหเกดิความดันโลหติตํ่า และหัวใจเตนผิดจังหวะได(15, 118, 119) ในการศึกษา
น้ีมีเพียง 1 ราย เทาน้ันที่ไดรับการบริหารยาฉีดเร็วกวา 50 mg/min คือ ไดขนาดยา 1000 mg ใน
เวลา 15 นาที โดยที่ไมเกิดอาการขางเคียง สวนการศึกษาที่ผานมาก็พบวามีขนาดการใหยา loading 
dose  สําหรับปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่แตกตางกัน เชน การศึกษาของ 
Debenham และคณะ (2011) พบมีการให phenytoin loading dose ในขนาดเฉลี่ย 17 mg/kg 
การศึกษาของ Sundararajan และคณะ (2015) พบมีการใช phenytoin loading dose ในชวง 
10.4-18.4 mg/kg แตทั้งสองการศึกษาไมมีขอมูลอัตราเร็วในการบริหารยา(18, 20)   
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  ระยะเวลาการไดรับยา   
  ตามแนวทางเวชปฏิบัติแนะนําการใชยาเพื่อปองกันภาวะชักในระยะ 7 วันแรก   
ภายหลังการบาดเจ็บ(4, 9) เน่ืองจากมีประสิทธิผลในการปองกันภาวะชักหลังการบาดเจ็บที่สมอง  
เฉพาะในชวง 7 วันแรกเทาน้ัน (10)  
  ในการศึกษาน้ีพบวา ระยะเวลาที่ผูปวยไดรับยาปองกันภาวะชักหลังการบาดเจ็บที่
สมองมีความหลากหลาย พบผูปวยไดยานอยกวา 7 วัน ไดยาครบ 7 วัน หรือไดยามากกวา 7 วัน ใน
รอยละ 23.1, 36.1 และ 40.8  ตามลําดับ โดยมีคามัธยฐานของระยะเวลาการไดยา 7 วัน (IQR 7)  
เมื่อเทียบกับการในผูปวยบาดเจ็บที่สมองอื่นซึ่งมีรายงานการใชยา levetiracetam เพื่อปองกัน PTS 
โดยมีคามัธยฐาน 9 วัน (IQR 8) และระยะเวลาการใชยา phenytoin คามัธยฐาน 14 วัน(IQR 13)  
(81) ซึ่งใกลเคียงกับการศึกษาของผูวิจัย 
  ระยะเวลาการใชยาเพื่อปองกัน early PTS ที่หลากหลายข้ึนอยูกับสภาวะของผูปวย 
การไดรับยานอยกวา 7 วัน ซึ่งพบในผูปวย 60 ราย (รอยละ 23.1) สาเหตุสวนใหญเกิดจากผูปวย
เสียชีวิตกอนชวง 7 วันหลังการบาดเจ็บ (14 ราย)  เขารักษาตัวในโรงพยาบาลนอยกวา 7 วัน
เน่ืองจากถูกจําหนายเพราะอาการทุเลาลง (35 ราย) และเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (2 
ราย)  สําหรับกลุมที่ไดยานานมากกวา 7 วัน ในการศึกษาน้ีพบจํานวน 106 ราย (รอยละ 40.8) ซึ่งใน
จํานวนน้ีมีบางราย มีขอบงช้ีที่ตองไดยากันชักนานมากกวา 7 วัน ไดแก early PTS จํานวน 16 ราย 
เกิด late PTS 6 ราย ซึ่งเปนขอบงช้ีหน่ึงที่จําเปนตองไดยากันชักตอเน่ือง (120) อีกสวนหน่ึงเปนผูปวย
ที่ตองไดรับการผาตัดที่สมอง จํานวน 40 ราย ซึ่งเปนกลุมทีม่ีอุบติัการณชักซ้ํามขีอมูลจากการศึกษาวา
จําเปนตองไดยากันชักนาน(121)   
   
 5.2.2 สัดสวนการใชยาเมื่อพิจารณาจากเกณฑใหยาปองกัน early PTS  

  ในการศึกษาน้ีใชเกณฑพิจารณาการใหยาตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ      
ของไทย พ.ศ. 2556(8) พบผูปวยไดยารอยละ 85 ซึ่งอยูในเกณฑที่ ดีเปนไปตามคําแนะนํา เมื่อ
วิเคราะหกลุมยอยในระดับ severe TBI (GCS score 3-8) จํานวน 79 ราย ไดรับยาปองกัน 68 ราย  
คิดเปนรอยละ 86.1  
  ในตางประเทศพบการใชยาปองกันในกลุม severe TBI ที่หลากหลาย(18, 19)  และ
แตละการศึกษาใหคํานิยามของ severe TBI ที่ตางกันไป จากการศึกษาของ Sundararajan และ
คณะ (2015) ประเทศออสเตรเลีย พบการใชยาปองกัน early PTS ของผูปวยบาดเจ็บที่สมองใน
ระดับ severe TBI (มี Marshall CT scoring system grade V-VI) รอยละ 15(18) Inglet และคณะ 
(2016) ประเทศอเมริกาพบการใชยาปองกันในกลุม severe TBI (GCS score 3-8) รอยละ 29.2(19) 
ในขณะที่ Bhullar และคณะ (2014) ประเทศสหรัฐอเมริกาพบการใชยาในกลุม severe TBI (GCS 
score 3-8) รอยละ 54(12)    
  ชนิดยากันชัก  
  ชนิดของยากันชักที่พบมากที่สุดสําหรับปองกัน early PTS ในผูปวยที่มีเกณฑไดรับ   
ยา คือ phenytoin ซึ่งเปนไปตามคําแนะนําจากแนวทางเวชปฏิบัติ (Brain Trauma Foundation  
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และ American Academy of Neurology)(9, 35) ที่แนะนําใหยา phenytoin เปนทางเลือกแรก  
และพบการใชยา valproate เปนลําดับรองลงมา (17 ราย) โดยที่ผูปวยเหลาน้ีไมมีขอจํากัดในการใช
ยา phenytoin จะเห็นไดวายังคงมีการเลือกใช valproate อยูถึงแมจะยังไมมีหลักฐานสนับสนุนการ
ใชที่ชัดเจน(4, 114)   
  นอกจากน้ี เหตุที่มีการเลือกใชยา phenytoin มากกวา valproate ในการศึกษาน้ี
สวนหน่ึงอาจเปนผลมาจากการปรับเปลี่ยนคําแนะนําการใชยาตามแนวทางเวชปฏิบัติของ Brain 
Trauma Foundation ค.ศ.2016 ซึ่งแนะนํายา phenytoin เพียงชนิดเดียวสําหรับปองกัน early 
PTS  พรอมระบุวายากันชักชนิดอื่นยังมีหลักฐานสนับสนุนจากการศึกษาไมเพียงพอ (9) 
 
5.3 ผลการศึกษาระหวางกลุมท่ีไดรับยาปองกันและไมไดยาปองกัน early PTS  

  5.3.1 ผลลัพธกลุมท่ีไดยาตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ พ.ศ. 2556 
 
  ลักษณะของขอมลูพื้นฐานระหวางกลุมที่ไดรบัยาปองกันและไมไดยา  
  ในกลุมที่ไดรับยาปองกันภาวะชักมีลักษณะความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมอง
มากกวากลุมไมไดยาปองกันภาวะชัก พบวากลุมที่ไดยาเกือบทั้งหมด (รอยละ 98.8) มีพยาธิสภาพ 
ทางสมอง สวนกลุมที่ไมไดยามีพยาธิสภาพทางสมองรอยละ 88.4 (p=0.002) ในขณะที่คา GCS แรก 
รับพบวาไมตางกัน กลุมที่ไดยามี GCS score เฉลี่ย 11.7±3.9 คะแนน กลุมที่ไมไดยามี GCS เฉลี่ย  
12.0±3.8 คะแนน (p=0.553) จะเห็นวาแนวโนมในการใหยาปองกันภาวะชักเปนการพิจารณาจาก 
พยาธิสภาพทางสมองมากกวาการพิจารณาความรุนแรงจากระดับ GCS score ซึ่งสอดคลองกับ 
ขอมูลจากการศึกษาของ Debenham และคณะ (2011) พบวา positive CT finding เปนปจจัยที่มี 
ผลตอการตัดสินใจใหยา phenytoin ในการปองกันภาวะชักของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (20)  
   ผลลัพธของประสิทธิผลในการปองกัน early PTS  
  กลุมที่ไดยาปองกันพบภาวะชักรอยละ 4.9 (12 ราย) ในขณะที่กลุมไมไดยาไมพบ
ภาวะชัก อาจเน่ืองมาจากกลุมตัวอยางที่ไดยามสีัดสวนของผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก
มากกวากลุมไมไดยา โดยมีขอมูลที่ไดจากการทบทวนวรรณกรรมพบปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก 
ไดแก SDH, EDH, cerebral contusion, depressed skull fracture, ICH, GCS score<10, 
immediate seizure, penetrating injury, chronic alcoholism และประวัติการใสทอชวยหายใจ
ขณะแรกรับ(1, 4, 43, 55, 57) ในการศึกษาน้ี กลุมไดรับยาพบ SDH  รอยละ 53.1 กลุมไมไดรับยาพบรอย
ละ 30.2 (p=0.008) กลุมไดรับยาพบ EDH รอยละ 25.5 กลุมไมไดรับยาพบรอยละ 9.3 (p=0.019) 
นอกจากน้ันพบวากลุมไดรับยามผีูปวยที่ด่ืมแอลกอฮอลเปนประจาํทุกวันรอยละ 13.8 กลุมไมไดรับยา
พบรอยละ 7.5 (p=0.008) และกลุมไดรับยามีผูปวยใสทอชวยหายใจขณะแรกรับรอยละ 46.9 กลุม
ไมไดรับยาพบรอยละ 30.2 (p=0.047)   
  การศึกษาน้ีไมสามารถเปรียบเทียบประสิทธิผลในการปองกันภาวะ early PTS จาก
ยาได เน่ืองจากกลุมตัวอยางผูปวยที่ไมไดรับยามีนอยมากและไมพบภาวะชักในกลุมดังกลาว ทั้งน้ี
การศึกษาใน ค.ศ. 1983 ของ Young และคณะ มีความขัดแยงกับการศึกษาของ Temkin และคณะ 
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ใน ค.ศ. 1990  โดยการศึกษาของ Young และคณะ (1983) ซึ่งเปนการศึกษาแบบ RCT พบวา กลุม
ที่ไดรับยา phenytoin ปองกันภาวะชักใน early PTS มีอุบัติการณชักไมแตกตางกับกลุมที่ไมไดยา  
จึงสรุปผลไววาไมแนะนําใหยาปองกันภาวะชัก  และควรใชยาเมื่อเกิดภาวะชักแลว(11) แตการศึกษา
รูปแบบ RCT ของ Temkin และคณะ (1990) พบวา กลุมที่ไดรับยา phenytoin มีอุบัติการณของ
ภาวะชักนอยกวากลุมที่ไมไดยาแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (3.6% vs.14.2%; p<0.001)(10)   
  ในเร็วๆ น้ีมีการศึกษาใน ค.ศ. 2016 และ ค.ศ. 2018(13, 122, 123) ที่ศึกษาผลลัพธของ
การเกิด  early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกนัและกลุมที่ไมไดรับยา  โดยผลการศึกษามีแนวโนม
วาการใชยาอาจจะไมไดลดการเกิดภาวะชักในผูปวย  อยางไรก็ตาม การศึกษาดังกลาวทําในรูปแบบ  
observational study ซึ่งเปนขอจํากดัของรูปแบบการศึกษา ดังน้ันขอมูลทางดานประสิทธิผลของยา 
กันชักที่ใชเพื่อปองกันการเกิด early PTS อาจเปนประเด็นที่ตองมีการศึกษาเพิ่มเติม 
  ผลลัพธของความปลอดภัย   
  ผลลัพธดานความปลอดภัย ในการศึกษาน้ีเปนการติดตามการเสียชีวิตภายใน 7 วัน 
1 เดือน และที่ 3 เดือนภายหลังบาดเจ็บ ในชวง 7 วันหลังการบาดเจ็บที่สมองพบวา กลุมที่ไดยา
ปองกันภาวะชักมีผูเสียชีวิตจํานวน 15 ราย (รอยละ 6.2) และเวลา 3 เดือน พบจํานวนการเสียชีวิต
ทั้งหมด 27 ราย (รอยละ 11.2) ในขณะที่ไมพบผูเสียชีวิตในกลุมที่ไมไดรับยาไมวาที่เวลาใดๆ  
  ขอมูลที่ไดมีความสอดคลองกับการศึกษาของ Inglet และคณะ (2016) ที่พบการ
เสียชีวิตในกลุมไดยาปองกันมากกวากลุมที่ไมไดยา (14.2% vs. 6.2%; p<0.001)(19) แตการศึกษา
จาก Young และ Temkin พบวากลุมที่ไมไดรับยาปองกันมีแนวโนมการเสียชีวิตมากกวากลุมที่ไดยา 
(p > 0.05) (10, 11) 
  ในการศึกษาของผูวิจัยพบผูปวยเสียชีวิตในกลุมที่ไดยาปองกันทั้งหมด คาดวาอาจ
เปนเพราะกลุมผูปวยที่ไดยามีสัดสวนของผูปวยซึ่งมปีจจัยเสี่ยงของการเสียชีวิตมากกวากลุมไมไดยา 
ไดแก จํานวนโรคประจําตัว  โดยมีรายงานวาผูบาดเจ็บที่สมองที่มีจํานวนโรคประจําตัวต้ังแต 1 โรค
ข้ึนไปพบโอกาสการเสียชีวิตมากกวากลุมที่ไมมีโรคประจําตัว(65) ผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่มี ISS ต้ังแต 
25 คะแนนข้ึนไปสัมพันธกับการเสียชีวิตมากกวาในกลุมที่มีคะแนนนอยกวา 25 คะแนน(61)กลุมที่มี
คะแนน head AIS สูง (5 คะแนน) มีโอกาสเสียชีวิตไดมากกวา(68) ในการศึกษาของผูวิจัยน้ีกลุมที่ได
ยาปองกันมีโรคประจําตัวต้ังแต 2 โรคข้ึนไปรอยละ 14.4 กลุมไมไดยาพบรอยละ 7 (p=0.010) 
นอกจากน้ันยังพบวากลุมไดยาปองกันที่มี ISS ต้ังแต 25 คะแนน พบรอยละ 27.9 กลุมไมไดยา พบ
รอยละ 12.2 (p=0.033)  ในกลุมที่ไดยาปองกันมี head AIS 4-5 คะแนน พบรอยละ 58.8 กลุมไมได
ยาพบรอยละ 36.6 (p=0.003)   
 
  5.3.2 ผลลัพธกลุมท่ีไดยาตามแนวทาง Brain Trauma Foundation (2016) 

  ผลลัพธของความปลอดภัย   
   การศึกษาของผูวิจัยพบวา ในกลุมที่ไดยาปองกันการชักมีผูปวยเสยีชีวิตมากกวากลุม  
ไมไดยา รอยละ 12.1 และ 3.4 ตามลําดับ หลังจากปรับอิทธิพลของตัวแปรกวนแลวพบวา สําหรับ
ปจจัยเรื่องการไดยาปองกันและไมไดยาน้ัน ไมมีความสัมพันธตอการเสียชีวิต (OR 1.67; 95% CI 
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(0.41-6.79)  ปจจัยที่มีความสัมพันธตอการเสียชีวิตในการศึกษาน้ี คือ อายุ เพศหญิง GCS score 
ขณะแรกรับ และ ISS จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาพบวามีปจจัยบางอยางที่มีความสัมพันธ
ตอการเสียชีวิตที่คลายกับการศึกษาของผูวิจัย คือ อายุที่เพิ่มข้ึน GCS score และ ISS (61, 64, 124) แต
เพศหญิง เปนปจจัยที่พบไดตางจากการศึกษาอื่น(63, 125) ทั้งน้ีผูวิจัยคาดวาอาจมีปจจัยกวนบางอยางที่
ยังไมไดนํามาปรับอิทธิพลรวม และปจจัยน้ันอาจจะมีผลตอการเสียชีวิตในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เชน  
การเกิดภาวะแทรกซอนในโรงพยาบาล ซึ่งที่ผานมามีรายงานการศึกษาวา หากผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
ภาวะแทรกซอน คือ septicemia, pneumonia และ acute respiratory failure มีความสัมพันธกับ
การเสียชีวิต(125) แตทั้งน้ีขอมูลจากการศึกษาที่ทบทวนมาไมไดวิเคราะหแยกเพศวามีความสัมพันธกับ
การเกิดภาวะแทรกซอน อาจจะเปนขอจํากัดที่ไมสามารถนํามาสรุปไดทั้งหมดวาเพศหญิงที่มี
ภาวะแทรกซอนรวมน้ันจะมีความเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวาเพศชาย  
  การศึกษาที่พิจารณาผลลัพธของการเสียชีวิตระหวางกลุมไดรับยาปองกัน early 
PTS และไมไดรับยา พบมี 1 การศึกษาที่ใหผลไปในทางเดียวกันกับผูวิจัย คือ การศึกษาของ Inglet 
และคณะ (2016) ในผูปวย 2,111 ราย พบกลุมที่ไดรับยาปองกันเสียชีวิตมากกวากลุมที่ไมไดรับยา
ปองกัน (14.2% vs. 6.2%; p<0.001) โดยที่ในการศึกษาระบุวาในกลุมที่ไดรับยาปองกันมีความ
รุนแรงการบาดเจ็บมากกวา(19)  
 
5.4 ผลการศึกษาการใชยา phenytoin และ valproate    
 
  ลักษณะของขอมูลพื้นฐานระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate  
  ลักษณะขอมูลทั่วไปของกลุมตัวอยางที่ไดรับ phenytoin และ valproate สวนใหญ
มีความคลายคลึงกัน ยกเวน SDH ในกลุมที่ไดรับยา phenytoin พบรอยละ 55 กลุมที่ไดรับยา 
valproate  พบรอยละ 23.5 (p=0.021) การพบภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะชนิด SDH มี
การศึกษารายงาน วามีความสัมพันธกับผลลัพธที่ไมดี คือ ผูปวยมีโอกาสตายหรือมีความพิการที่ตอง
ไดรับการดูแล(107)  
   ผลลัพธของประสิทธิผลในการปองกัน early PTS  
  ในการศึกษาน้ี พบวาในกลุมที่ไดรับยา phenytoin มีผูปวยเกิด early PTS รอยละ 
5  สวนกลุมที่ไดรับยา valproate ไมมีผูปวยชัก ทั้งน้ีไมสามารถเปรียบเทียบประสิทธิผลในการ
ปองกันของ ยา 2 ชนิดน้ีได การศึกษาที่ผานมาของ Temkin และคณะ (1999) ในรูปแบบ RCT เพื่อ
เปรียบเทียบประสิทธิผลปองกัน early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และยา valproate 
พบวาไมแตกตางกัน โดยกลุมที่ไดยา phenytoin พบอุบัติการณชักรอยละ 1.5 และกลุมที่ไดยา   
valproate พบอุบัติการณชักรอยละ 4.5 (relative risk   (RR) = 2.9, 95%  CI 0.7- 13.3, P=0.14  
ในการศึกษาน้ีพบผูปวยชักในกลุมที่ไดรับยา phenytoin อาจเปนเพราะกลุมที่ไดรับยา phenytoin 
มีผูปวยที่เสี่ยงตอการชัก คือ มพียาธิสภาพทางสมองชนิด SDH มากกวากลุมที่ไดยา valproate    
  อุบัติการณชักที่พบในกลุมที่ไดรับยา phenytoin ในการศึกษาน้ี (รอยละ 5) 
ใกลเคียงกับการศึกษาที่ผานมา ซึ่งพบวากลุมที่ไดรับยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS  เกิด
อุบัติการณชักในชวงรอยละ 1.1-4.0(10-12, 80, 84, 113) และจากการทบทวนวรรณกรรมในกลุมผูปวย
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บาดเจ็บที่สมองที่ไมไดรับยาปองกันพบอุบัติการณในชวงรอยละ 1.9-10 (44, 55, 126-129) ซึ่งเมื่อลอง
พิจารณาเทียบกับกลุมที่ไดรับยา phenytoin แลวพบวาอุบัติการณที่พบมีคาใกลเคียงกัน  ที่ผานมามี
เพียงการศึกษาเดียวจาก Temkin และคณะ (1990) ที่ยืนยันประสิทธิผลของการใชยา phenytoin 
ปองกัน early PTS(10) ในอนาคตยังคงตองการขอมูลเพื่อยืนยันประสิทธิผลจากการใชยา phenytoin 
อยางแทจริง 
  ผลลัพธของความปลอดภัย  
  1) การเสียชีวิต  
  จากการศึกษาน้ีประเมินการเสียชีวิตในระยะ 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือนภายหลัง
การบาดเจ็บ พบวา ผูปวยเสียชีวิตมากที่สุดในชวง 7 วันแรกภายหลังบาดเจ็บ จํานวน 15 ราย (รอย
ละ 6.8) จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมามีการศึกษาของ Temkin และคณะ (1999) ซึ่งติดตาม
ผลลัพธการเสียชีวิตจากการใชยา phenytoin เปรียบเทียบกับ valproate พบวาเมื่อติดตามนาน 2 
ป ในกลุมที่ไดยา valproate มีแนวโนมการเสียชีวิตที่สูงกวา (RR 2.0, 95% CI0.9-4.1, p=0.07) (10) 
  ในการศึกษาน้ีพบการเสียชีวิตมากที่สุดในชวง 7 วันหลังการบาดเจ็บ  ซึ่งสอดคลอง
กับการศึกษาตางๆ ที่ผานมา พบวาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองพบการเสียชีวิตมากที่สุดในชวง 7-14 
วันหลังการบาดเจ็บ(10, 61) ทั้งน้ีในกลุมตัวอยางสวนใหญผูเสียชีวิตมักจะมีการ บาดเจ็บจากอวัยวะอื่น
รวมดวย โดยมีการเก็บขอมูลจากการตายในทุกสาเหตุ (all-cause mortality) ดังน้ันไมสามารถสรุป
ไดวาเปนการเสียชีวิตที่มีสาเหตุมาจากยา สําหรับกลุม valproate ไมมีผูปวยเสียชีวิต แตไมสามารถ
บอกความแตกตางของทั้งสองกลุมได เน่ืองจากกลุมผูปวยที่ไดรับยา valproate มีจํานวนกลุม
ตัวอยางนอยเกินไป  
  2) เหตุการณไมพึงประสงค ผลจาการศึกษาน้ีพบ ADR จํานวน 10 ราย อยูในกลุม   
ผูปวยที่ไดรับยา phenytoin 220 ราย คิดเปนรอยละ 4.5 ผลที่ไดใกลเคียงกับการศึกษาที่ผานมา    
โดยในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่ไดยาปองกัน early PTS พบรายงานการเกิด ADR จากยา    
phenytoin ในชวงรอยละ 2-12 (10, 80, 89) 
 
5.5 รายงานลักษณะของผูปวยบาดเจ็บท่ีสมองท่ีเกิดภาวะ early PTS และ ADR  
 
  5.5.1 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด early PTS 
    
  เมื่อพิจารณาลักษณะขอมูลของกลุมตัวอยางทีม่ีภาวะชักจํานวน 27 ราย พบวา สวน   
ใหญเปนเพศชาย ความรุนแรงประเมินจาก GCS score พบในทุกระดับความรุนแรง (GCS score 3-   
15) โดยมีผูปวยระดับ mild TBI จํานวน 11 ราย เทากับกลุม severe TBI ผูปวยที่ชักเกือบทุกรายมี  
พยาธิสภาพที่สมอง แสดงใหเห็นวาพยาธิสภาพที่สมองอาจจะเปนปจจัยสําคัญตอการเกิด early PTS 
มากกวา GCS score   โดยเห็นไดจากผลการศึกษาของ Wiedemayer และคณะ (2002) ซึ่งพบวา 
SDH เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด early PTS (odds ratio (OR) = 3.34, 95% CI 2.11-5.29, 
p<0.001)  แตความรุนแรงที่ประเมินจาก GCS score (GCS 3-8 vs. GCS > 8) ไมไดเปนปจจัยเสี่ยง
ตอการเกิด early PTS (OR = 1.75, 95% CI 0.87-3.51, p=0.117) (55) 
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   Onset of seizure พบวา ในจํานวนผูปวยที่ชักทั้งหมด 27 ราย มีผูปวยชักภายใน
วันที่ 1 หลังบาดเจ็บที่สมอง (ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ; immediate seizures) มากที่สุด 
จํานวน 15 ราย (รอยละ 55.6) สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาพบวา มีการชักในระยะ immediate 
seizure มากที่สุด พบรอยละ 50-80 (53, 55, 130, 131) ผูปวยที่ชักในวันที่ 2 หลังไดรับบาดเจ็บ มีจํานวน 
6 ราย (รอยละ 22.2)  ในการศึกษาน้ีพบการชักในชวง 1-2 วันแรก (ใน 48 ช่ัวโมง) มากที่สุด คาดวา
สาเหตุหน่ึงอาจจะมีปจจัยเรื่องภาวะชักจากการถอนสุรา (alcohol withdrawal seizure) ภาวะน้ี     
สัมพันธกับการชักจากกลไกทางระบบประสาท โดยปกติเมื่อด่ืมแอลกอฮอลมีผลทําให threshold ตอ  
การชักสูงข้ึน โดยกลไกเกิดข้ึนเน่ืองจากแอลกอฮอลมาจับกับ GABA receptor สงผลให chloride  
ion (Cl-) ไหลเขาสูเซลลมากข้ึน ในขณะเดียวกันแอลกอฮอลสามารถจับกับ glutamate receptor  
และปดกั้นไมให calcium ion (Ca2+) ไหลเขาสูเซลล (อยูในสภาวะยับย้ังประสาทมากกวากระตุน   
ประสาท) และเมื่อหยุดด่ืมอยางกะทันหันจะทําให threshold การชักลดลง (อยูในสภาวะกระตุน    
ประสาทมากกวายับย้ังประสาท) สงผลใหเกิดการชักได อาการชักจากภาวะถอนสุรามักเกิดข้ึนได   
ภายใน 6-48 ช่ัวโมงหลังจากหยุดด่ืมแอลกอฮอล (132) แตอยางไรก็ตาม การศึกษาของผูวิจัยไมได
วางแผนเก็บขอมูลระดับแอลกอฮอลในเลือด ซึ่งหากไดขอมูลน้ีจะมายืนยันไดวา ผูปวยที่ชักภายใน 48 
ช่ัวโมงน้ันมีความสัมพันธกับการด่ืมแอลกอฮอลหรือไม โดยจากการทบทวนวรรณกรรมพบวาปริมาณ
การด่ืมแอลกอฮอลที่มากกวา 200 กรัมตอวันมีความเสี่ยงตอภาวะชักมากกวาผูที่ไมด่ืม  
(OR =19.5, 95% CI 6.1- 62.0)(132)

   
  
  5.5.2 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด cutaneous ADR จากยา phenytoin 

  ผลการศึกษาน้ีพบ cutaneous ADR จํานวน 10 ราย  หากคิดจากผูปวยที่ไดรับยา 
phenytoin ทั้งหมด 236 ราย พบการเกิด ADR จากยา phenytoin รอยละ 4.2  อาการไมพึง
ประสงคที่พบมากที่สุด คือ maculopapular rash พบจํานวน 6 ราย ซึ่ง onset of reaction มี
คาเฉลี่ย 14.2±6.9 วัน คามัธยฐานคือ 17 วัน (IQR 7) ซึ่ง phenytoin มีรายงานวาเปนสาเหตุของ
การเกิด maculopapular rash ได (133) สําหรับขอมูลการศึกษา ADR จากการใชยา phenytoin ใน
ขอบงช้ีปองกัน early PTS สําหรับกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองในประเทศไทยยังไมมีรายงาน สวนใน
การศึกษาจากตางประเทศ Halteir และคณะ (1999) พบวา การใชยา phenytoin ปองกันภาวะ
ปองกัน early PTS สงผลใหเกิด maculopapular rash รอยละ 2.4 โดยมี onset of reaction อยู
ในชวง 7-14 วัน(89)  
  ขอมูล onset of reaction ของการเกิดผื่นชนิด maculopapular rash มีรายงาน 
ที่หลากหลาย สามารถพบไดในชวงระยะเวลา ต้ังแต 7-14 วัน(134) และระยะเวลา 14 วัน ถึง 2 เดือน 
หลังจากไดรับยา(135) และสามารถเกิดข้ึนไดเร็วเพียง 1-2 วันหลังจากไดยา ในกรณีน้ีจะพบในผูปวยที่
เคยไดรับยาชนิดน้ันมากอน(134) จากผลการศึกษาน้ีในจํานวนผูปวยที่เกิด maculopapular rash 6  
ราย สวนใหญ onset of reaction ของการเกิดผื่นมีความสอดคลองตามทฤษฎี แตมีผูปวย 1 รายที่มี 
onset  of reaction 2 วัน ในผูปวยรายน้ีไมมีประวัติไดรับยา phenytoin มากอน ปฏิเสธแพยาหรือ 
อาหารใดๆ มีการกระจายของผื่นเริ่มที่บริเวณลําตัวและหนาอกกอน หลังจากน้ันกระจายไปที่ตนแขน
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ทั้ง 2 ขาง ถึงแม  onset เกิดข้ึนเร็ว แตลักษณะการเกิดผื่นของผูปวยในรายน้ีเขาไดกับ 
maculopapular rash โดยผื่นจะเริ่มบริเวณลําตัวกอนและกระจายไปบริเวณแขน ขา และลําคอ(134) 
และผื่นของผูปวยหายไปเมื่อหยุดยา phenytoin หากวิเคราะหจากกลไกการเกิด maculopapular 
rash ก็มีความเปนไปได โดยผื่นชนิดน้ีเปนลักษณะการแพยาที่ยังไมสามารถอธิบายกลไกไดชัดเจน แต
มีรายงานระบุขอมูลวา กลไกนาจะเกี่ยวของกับ ADR ชนิด immunologic Type IV (delay type, 
cell-mediated)(134, 136) ซึ่งเกิดจากยาไปกระตุน T-lymphocyte ใหกลายเปน sensitized T-
lymphocyte ในปริมาณหน่ึงและเมื่อไดรับยาในครั้งตอไป ยาจะจับกับ major histocompatibility 
complex (MHC) แลวถูกสงตอให sensitized T-lymphocyte ทําใหมีการหลั่ง cytokines และสาร
ที่ทําใหเกิดการอักเสบ (136, 137) และสามารถพบระยะเวลาเกิดเหตุการณใน type น้ี ไดในชวง  2-7 
วันหลังไดรับยา(136)  
  สวนเหตุการณอื่นๆที่พบในการศึกษาน้ี คือ urticaria, SJS/TEN, erythematous 
rash และ unclassified rash จํานวนเหตุการณละ 1 ราย โดยเหตุการณที่เกิดข้ึนทั้งหมดพบรายงาน 
ในประเทศไทยวายา phenytoin เปนสาเหตุของการเกิดได (133)   
  ความสัมพันธระหวางระยะเวลาการไดยากันชักและ ADR ที่เกิดข้ึน พบวา ใน
จํานวนผูปวยที่เกิด cutaneous reaction จํานวน 10 รายน้ัน มีผูปวย 7 ราย ที่ไดยากันชักในระยะ
เวลานานมากกวา 7 วัน โดยในจํานวน 7 รายน้ี มีขอบงช้ีที่ตองไดยานานเน่ืองจากเกิดภาวะชักเพียง 
2 ราย สวนผูปวยจํานวน 5 รายน้ัน (รอยละ 71.4) ไมทราบสาเหตุที่ไดยานานมากกวา 7 วัน 
 
5.6 สรุปผลการวิจัย (Conclusions) 
 
  ในการศึกษาน้ีพบการใชยาปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองรอยละ    
53.7 เมื่อพิจารณาจากเกณฑการใหยาตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย   
พ.ศ. 2556 พบการใชยารอยละ 85 และพิจารณาจากเกณฑการใหยาตามแนวทาง Brain Trauma      
Foundation ค.ศ.2016 พบการใชยารอยละ 71.9  
  ชนิดของยากันชักที่นิยมใชเปนทางเลือกแรกสําหรับปองกัน early PTS คือ        
phenytoin ใชมากถึงรอยละ 90.7 รองลงมาคือ valproate สวนยา levetiracetam พบการใชนอย 
มาก ระยะเวลาเริ่มยากันชักอยูเกณฑที่เหมาะสม มีการใหภายใน 24 ช่ัวโมงหลังการบาดเจ็บ รอยละ 
97.7  
  ผลลัพธระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate ในดานประสิทธิผล
ปองกัน early PTS พบวา กลุมที่ไดรับยา phenytoin เกิด early PTS รอยละ 5 ในขณะที่กลุมที่
ไดรับยา valproate ไมพบผูปวยชัก  ดานความปลอดภัย หากพิจารณาผลลัพธการเสียชีวิตในระยะ 7 
วันหลังการบาดเจ็บ กลุมที่ไดรับยา phenytoin พบมีผูเสียชีวิตรอยละ 6.8 และเมื่อสิ้นสุดการติดตาม
ระยะ 3  เดือน พบผูปวยเสียชีวิตรอยละ 11.9  สวนกลุมที่ไดรับยา valproate ไมมีผูปวยเสียชีวิต 
เมื่อพิจารณาผลลัพธของอาการไมพึงประสงค พบผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนังจากยา 
phenytoin จํานวน 10 ราย (รอยละ 4.5) โดยของอาการไมพึงประสงคสวนใหญไมรุนแรง ไดแก 
maculopapular rash, urticaria, erythematous rash และ unclassified rash (ไมสามารถ
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ประเมินแยกชนิดของผื่นได เน่ืองจากเปนการรายงานของผูปวยเมื่อติดตามผานทางโทรศัพท)  แตมี
ผูปวย 1 รายเกิด SJS/TEN ซึ่งเปนการแพยาชนิดรุนแรง  ในขณะทีไ่มพบอาการไมพึงประสงคในกลุม
ที่ไดรับยา valproate   
  ผลลัพธระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกัน early PTS และไมไดรับยาปองกัน (พิจารณา
ตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556 พบวา กลุมที่ไดรับยาปองกัน
เกิด  early PTS รอยละ 4.9 สวนกลุมที่ไมไดรับยาปองกันไมเกิดภาวะชัก  ผลลัพธการเสียชีวิตเมื่อ
ติดตามสิ้นสุดในระยะเวลา 3 เดือน พบวาในกลุมที่ไดรับยาปองกันเสียชีวิตรอยละ 11.2 กลุมที่ไมได
รับยาปองกันไมมีผูปวยเสียชีวิต 
   
5.7 การนําไปใช (Implication)   

  การใชยาปองกัน early PTS ในระยะเวลานานมากกวา 7 วัน โดยไมมีขอบงช้ี มี    
โอกาสพบอาการไมพึงประสงคจากยามากวาประโยชนที่จะไดรับ ดังน้ัน แตละโรงพยาบาลควรให    
ความสําคัญตอการกําหนดนโยบายการใชยาอยางสมเหตุสมผลในผูปวยกลุมน้ี  โดยอาจจะพิจารณา   
ในข้ันตอนดังตอไปน้ี  
  1) กําหนดหนาที่รับผิดชอบแกเภสัชกรดูแลการใชยากันชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่    
สมอง 
  2) เภสัชกรผูรับผิดชอบประสานงานกับแพทยผูดูแลกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เพื่อ 
ประสานงานในการจัดทําแนวทาง (protocol) สําหรับดูแลผูปวย  โดยเน้ือหาควรครอบคลุม
ระยะเวลาในการใชยาปองกัน early PTS (ใชยาเพียง 7 วัน) หากผูปวยมีขอบงช้ีการใชยาปองกัน 
early PTS ที่นานมากกวา 7 วัน ใหเภสัชกรเฝาระวังการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาอยาง
ใกล ชิด  โดยเฉพาะการเกิดผื่นผิดปกติชนิดรุนแรง เชน SJS, TEN และ anticonvulsant 
hypersensitivity syndrome  
  3) เภสัชกรติดตามการใชยากันชักในผูปวยบาดเจบ็ทีส่มองแบบเชิงรกุ ทํา checklist 
ดูความผิดปกติจากผลทางหองปฏิบัติการ อาการทางคลินิก ที่มีความสอดคลองกันเหตุการณ 
cutaneous reaction ที่รุนแรง หากพบความผิดปกติใหประเมินความสัมพันธระหวางเหตุการณและ
ยาอยางเรงดวนและปรึกษากับแพทยผูดูแลผูปวยเพื่อหาแนวทางรวมกันในการดูแลผูปวยตอไป 
  4) ในกรณีที่ผูปวยตองไดรับยากันชักกลับบานไป ควรใหคําแนะนําแกผูปวยหรือ
ญาติที่ดูแลผูปวยในเรื่องการสังเกตอาการผิดปกติจากการใชยาอยางเครงครัด หากเปนไปไดอาจ
พิจารณาทําระบบติดตามผูปวยทางโทรศัพท  
  5) ทําขอมูลสรุปรายงานปญหาจากการใชยาของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เพื่อนําไป
พัฒนาแนวทางการดูแลผูปวยบาดเจ็บที่สมองในปตอๆไป  
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5.8 จุดเดนและขอจํากัดของการศึกษา (Strengths and limitations) 

  จุดเดนของการศึกษามีดังน้ี    
  1. การศึกษาน้ีเปนรูปแบบ prospective cohort study ซึ่งทําใหการเก็บขอมูลได   
ขอมูลที่ถูกตอง เชน การใหยา การติดตามผลลัพธในเรื่องการเกิด early PTS และ การเกิดอาการไม
พึงประสงคไดครบถวนดีกวาการเก็บขอมูลแบบ retrospective study  
  2. ขอมูลที่ไดสะทอนถึงขอมูลทางระบาดวิทยาในภาพรวมของลักษณะกลุมตัวอยาง
ของผูปวยบาดเจ็บที่สมองในกลุมประชากรในภาคใต  โดยขอมูลผูปวยไดมาจากโรงพยาบาลศูนยและ
โรงพยาบาลที่เปนโรงเรียนแพทย ซึ่งเปนโรงพยาบาลศูนยอุบัติเหตุระดับ 1 (Level 1 trauma 
center)  
  ขอจํากัดของการศึกษามีดังน้ี    
  1. ขอมูลจากการศึกษาไมสามารถตอบโจทยเรื่องประสิทธิผลในการปองกัน early 
PTS ระหวางการใชยา phenytoin และ valproate ได เน่ืองจากกลุมตัวอยางนอย หากตองการ 
เปรียบเทียบประสิทธิผล อาจพิจารณาทําการศึกษาในรูปแบบ retrospective study หรือศึกษาใน
ระยะเวลาที่นานข้ึนเพื่อจะไดจํานวนกลุมตัวอยางที่มากพอ  
  2. การเปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยา โดย
ผลลัพธที่ไดในการศึกษาน้ีไมสามารถบอกความแตกตางไดอยางชัดเจนวากลุมที่ไดรับยาปองกันภาวะ
ชักเมื่อเทียบกับกลุมที่ไมไดรับยา ใหผลลัพธของการเกิด early PTS ตางกันหรือไม เน่ืองจาก 1) กลุม
ตัวอยางไมเพียงพอตอการตอบคําถามวิจัยเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผล หากคํานวณขนาดตัวอยาง
เพื่อตองการเปรียบเทียบประสิทธิผลโดยพิจารณาจากจํานวน (รอยละ) ของการเกิด early PTS จาก
สูตรการคํานวณขนาดตัวอยางเพื่อเปรียบเทียบสัดสวนระหวางประชากร 2 กลุม โดยใชขอมูลการเกิด 
early PTS จากการศึกษา Inglet และคณะ (2016) พบวา ตองการกลุม ตัวอยางทั้งหมด 2,800 ราย 
(เปนกลุมที่ไดยา 1,400 ราย และกลุมที่ไมไดยา 1,400 ราย) ในการศึกษาน้ีผูวิจัยมีขอจํากัดใน
ระยะเวลาเก็บขอมูลจึงทําไดเพียงแคศึกษาการเกิด early PTS โดยไมไดเปรียบเทียบประสิทธิผล
ระหวางสองกลุม 2) ผลจากการศึกษาของผูวิจัยมีตัวแปรที่เปนปจจัยกวนสําหรับการเกิด early PTS 
ในข้ันวางแผนกอนดําเนินการวิจัย ผูวิจัยเลือกวิธีกําจัดปจจัยกวนดวย logistic regression แตเมื่อ
สิ้นสุดการศึกษาและดูผลลัพธที่เกิดข้ึนแลว ในกลุมไมไดยามีผลลัพธการเสียชีวิตเปนศูนยทําใหไม
สามารถกําจัดปจจัยกวนจากการใช logistic regression model ได  
  3. การประเมินผลลัพธหลัก (early PTS) เปนการประเมินอาการแสดง (clinical     
seizures) ทั้งหมด ทําใหผูวิจัยสูญเสียกลุมตัวอยาง (underestimate) ที่อาจจะมีอาการชักแบบไม
แสดงอาการใหเห็น  (subclinical seizures) โดยเฉพาะกลุม severe TBI ที่หมดสติ ซึ่งเปนขอจํากัด
ในการศึกษาของรูปแบบ observational study เพราะเปนการดูผลลัพธจากสิ่งที่เกิดข้ึนในทาง
ปฏิบัติโดยไมมีการแทรกแซงใดๆ ดังน้ัน จึงไมสามารถตรวจวัดภาวะชักจากคลื่นไฟฟาสมอง (EEG)  
ในผูปวยทุกรายได ซึ่งตลอดระยะเวลาในการดําเนินการศึกษาพบวา มีการตรวจวัดภาวะชักดวย EEG  
จํานวน 4 ราย เพื่อยืนยันภาวะชักภายหลังจากที่เกิด clinical seizures แลว (adjunct in 
diagnosis)  แตอยางไรก็ตาม การศึกษาที่ผานมาต้ังแตอดีตจนถึงปจจุบันยังมีการวัดผลจาก clinical 
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seizure เปนหลัก  ถึงแมผูปวยที่ไดรับการตรวจดวย EEG และพบคลื่นชัก (epilepticform activity) 
ก็ไมไดเปนปจจัยที่ทํานายผลลัพธทางการรักษาของภาวะทุพพลภาพ  หรือโอกาสเกิดภาวะชักในครั้ง
ตอไป(51)    
  4. การเก็บขอมูล ADR ในบางอาการที่เกี่ยวของกับระบบประสาท เชน dizziness, 
sedation, slurred speech, diplopia ไมสามารถประเมินไดวาเปน ADR จากยาหรือเปนอาการ
ของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง จึงอาจทําให ADR ที่พบตํ่ากวาความเปนจริง  
 
5.9 ขอเสนอแนะ   

  การศึกษาของผูวิจัยพบผลลัพธวา ในกลุมที่ไดยาปองกันมีอุบัติการณชักและการ 
เสียชีวิตมากกวากลุมไมไดยาปองกัน ผูวิจัยคิดวา ในอนาคตยังคงตองการขอมูลมาสนับสนุน
สมมติฐานในประเด็นกลุมไมไดยาปองกันมีผลลัพธไมแตกตางไปจากกลุมที่ไดยาปองกัน โดยผูวิจัยพบ
ปญหาในกรณีถาเปนงานวิจัยน้ี คือ 1) จํานวนขนาดตัวอยางไมเพียงพอเพื่อตอบคําถามงานวิจัย 2) มี
ขอจํากัดไมสามารถทดสอบสมมติฐานในรูปแบบ RCT ได จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมา ผูวิจัย
พบวา โดยสวนใหญมีการศึกษาในรูปแบบ observational study ทั้งหมด ซึ่งผลลัพธที่ไดยังขาด
ความนาเช่ือถือ เน่ืองจากยังไมไดมีการควบคุมอิทธิพลของปจจัยกวนโดยเฉพาะเรื่อง confounding 
by indication ดังน้ัน หากตองการตอบคําถามจากงานวิจัยน้ี อาจจะพิจารณาทําการวิจัยในรูปแบบ 
retrospective study และกําจัดปจจัยกวนดวย วิธีการ propensity score matching รวมกับใช 
logistic regression  
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การจําแนกประเภทอาการชัก 
   
   ปจจุบันมีการแบงประเภทอาการชักตามเกณฑของ The International League 

Against Epilepsy (ILAE) ป 2017 การแบงประเภทเริ่มจากการพิจารณากอนวาผูปวยมีอาการชักอยู
ในระยะ focal onset หรือ generalized onset seizures(1)  
 Focal onset เปนอาการชักที่พบความผิดปกติของคลื่นไฟฟาสมองที่เริ่มจากจุดใด    
จุดหน่ึงของสมองดานใดดานหน่ึงเทาน้ัน ลักษณะอาการชักจะข้ึนอยูกับบริเวณของสมองที่มีการ      
เปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาสมอง หาก focal seizures มีการเปลี่ยนแปลงรูปแบบไปที่สมองทั้งสอง 
ดานใหกําหนดเปน focal to bilateral tonic-clonic อาการชักในระยะน้ีตองประเมินผูปวยดวยวา 
ขณะชักยังรูสึกตัวดีอยู (awareness) หรือสามารถจําเหตุการณที่เกิดข้ึนไดหรือไม หากขณะชักผูปวย 
ไมรูสึกตัวใหประเมินเปน impaired awareness(1, 2)  

Generalized onset เปนอาการชักที่เกิดจากความผิดปกติของคลื่นไฟฟาสมองอาจ    
เกิดข้ึนจากจุดใดจุดหน่ึงในสมองและแพรกระจายอยางรวดเร็วไปยังสมองทั้ง 2 ดาน ผูปวยที่มีภาวะ 
ชักแบบน้ีมักไมรูสึกตัว(2) 
 หากไมสามารถจําแนกประเภทอาการชักไดวาเปน focal หรือ generalized ใหระบ ุ
วาเปน unknown onset (1) 
  
ตารางแสดงการจําแนกประเภทของอาการชัก 
 
 Focal Generalized Unknown onset 
consciousness aware/impaired - - 
motor automatism tonic-clonic tonic-clonic 
 atonic clonic epileptic spasms 
 clonic tonic  
 epileptic spasms myoclonic  
 hyperkinetic myoclonic-tonic  
 myoclonic myoclonic-atonic  
 tonic atonic  
  epileptic spasms  
non-motor autonomic absence  
 behavior arrest typical  
 cognitive atypical  
 emotional myoclonic  
 sensory eyelid myoclonia  
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ขอมูลยากันชัก 
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ขอมูลยากันชัก 

 การทบทวนวรรณกรรมที่ผานมา พบวายากันชักที่มีการศึกษาในขอบงช้ีปองกัน 
Early PTS คือ phenytoin, valproate, levetiracetam, carbamazepine และ phenobarbital 
โดยมีรายละเอียดของขอมูลยาตางๆ ดังน้ี 

1. Phenytoin (PHT)  

 ขอมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณไมพึงประสงคจากยามีดังตอไปน้ี 
 กลไกการออกฤทธ์ิ 
  ยับย้ัง voltage-dependent sodium channels โดยยาจะจับกับชองของโซเดียม
ที่อยูในสภาวะไมถูกกระตุนจึงชวยชะลอการเกิด depolarization ลดการเกิดภาวะชักได(3) ทั้งน้ีกลไก
การออกฤทธ์ิของ phenytoin มีความเกี่ยวของกับการยับย้ัง Ca2+ เขาเซลล และลดการหลั่งสารสื่อ
ประสาท glutamate เพิ่มการหลั่ง GABA ไดอีกดวย แตในขนาดการรักษาจะมีสวนสําคัญตอการ
ยับย้ังชองโซเดียมไอออน(4)  
  ขนาดยา 

สําหรับผูใหญ loading dose 15-20 mg/kg IV infusion นาน 30-60 นาที ตาม 
ดวย maintenance dose 100 mg IV/PO ทุก 8 ช่ัวโมง (หรือ 4-6 mg/kg/day)(5, 6) 
 ขอควรระวังในการบริหารยาฉีดเขาหลอดเลือดดํา:(5-7)  
 1) หามผสม phenytoin ในสารนํ้าที่มี dextrose เปนสวนประกอบ เพราะจะทําให 
ยาตกตะกอน 
 2) อัตราการบริหารยาไมควรเกิน 50 mg/min เน่ืองจากในตํารับยาฉีดมีสวนผสม 
ของ propylene glycol ซึ่งทําใหเกิดผลขางเคียง เชน ความดันโลหิตตํ่า (hypotension) และหัวใจ 
เตนผิดจังหวะ (เชน  heart block, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation) ทั้งน้ีควร 
ติดตามความดันโลหิตและการทํางานของหัวใจในขณะที่ผูปวยไดรับการบริหารยาฉีด หากพบความ 
ผิดปกติใหลดอัตราเร็วในการบริหารยาหรือหยุดการใหยา 
 3) ระวังการเกิดยารั่วออกนอกหลอดเลือด (extravasation) เพราะจะทําใหเน้ือเย่ือ 
บริเวณที่มีการรั่วของยาถูกทําลาย (tissue necrosis) เพราะยาฉีดมีคุณสมบัติเปนดาง (pH > 10.0)

ขอควรระวังในการบริหารยาผานทางเดินอาหาร:  
 1) ขนาดยาสําหรับใหผานทางเดินอาหารสูงสุดตอครั้งไมเกิน 400 mg เชน หาก 
ตองการให  phenytoin loading dose 1000 mg  ควรแบงใหครั้งแรก 400 mg ตามดวย 300 mg  
และ 300 mg หาง กันทุก 6 ช่ัวโมง  เน่ืองจากขอจํากัดในการดูดซึมยาจากทางเดินอาหาร 
 2) หากตองบริหารยาผานทางสายยางใหอาหาร ใหงดอาหารทางสายยางกอนและ 
หลังใหยา 2 ช่ัวโมง 
 คุณสมบัติดานเภสัชจลนศาสตร  
 เปน narrow therapeutic index (ระดับยาตํ่าสุดที่ทําใหเกิดพิษมีคาใกลเคียงกับ 
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ระดับยาตํ่าสุดที่มีผลตอการรักษา) ยารับประทานในรูปแบบที่ออกฤทธ์ิไดทันที  (immediate 
release) ระดับยาสูงสุดในเลือดจะอยูในชวง 1.5-3 ช่ัวโมงหลังจากไดรับยา และรูปแบบที่ออกฤทธ์ิ
เน่ิน (extended release) มีระดับยาสูงสุดในเลือดอยูในชวง 4-12 ช่ัวโมง คุณสมบัติดานการ
กระจายตัวของยา โดยสวนใหญจับกับโปรตีนในเลือดไดสูง โดยประมาณรอยละ 90 ในกรณีผูปวยมี
ระดับของ albumin ในเลือดตํ่ามีโอกาสเกิดอาการเปนพิษจากยาไดงาย (4, 8) 
  ในผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บบริเวณศีรษะ (neurotrauma) จะมีการเปลี่ยนแปลงทาง
สรีระวิทยาซึ่งสงผลตอการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยา phenytoin  ทั้งน้ีมีหลายการศึกษา
พบวาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองมักจะมีระดับยาในเลือดที่ตํ่ากวาชวงการรักษา สาเหตุมาจาก
กระบวนการเมแทบอลิซึมในผูปวยกลุมน้ีจะเพิ่มข้ึน จึงเปนไปไดวาในชวงตนของการรักษา (4 วันแรก
ของการไดรับยา) จะพบระดับยาในเลือดตํ่ากวาชวงการรักษา  นอกจากน้ีผลจากการเปลี่ยนแปลง 
blood brain barrier ของผูปวยอาจทําใหระดับยาในนํ้าไขสันหลัง (cerebrospinal fluid) สูง
มากกวาในเลือด และการไดรับยาทางสายยางใหอาหาร (nasogastric feeding) มีขอมูลวาสามารถ
ลดปริมาณการดูดซึม (bioavailability) ของยา PHT ได ดังน้ันในกรณีที่สงสัยวาผูปวยจะมีระดับยา
ในเลือดตํ่ากวาชวงการรักษา เชน เกิดภาวะชัก ควรทําการติดตามระดับยา PHT ในเลือดรวมกับ
ระดับ albumin 
  หลังจากไดรับยาแลวระดับยาจะเขาสูสภาวะคงที่ (steady state) ไดในระยะเวลา
โดยประมาณ 5-7 วัน การกําจัดของยาข้ึนอยูกับการทํางานของเอนไซมที่มีภาวะอิ่มตัวซึ่งมีเภสัช
จลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง (nonlinear kinetics) เมื่อเพิ่มขนาดยาไปเพียงเล็กนอยก็สงผลให
ความเขมขนของระดับยาในเลือดสูงเกินคาปกติได และตองใชเวลานานหลายวันกวาระดับยาจะ
กลับมาอยูในชวงของการรักษาข้ึนกับคาครึ่งชีวิตของแตละบุคคล  
  การติดตามระดับยาในเลือด 
  PHT เปนยาที่มีชวงการรักษาแคบ (10 – 20 mcg/mL) และผูปวยอาจเกิดอาการ
พิษจากยา PHT ไดหากมีระดับยาในเลือดเกินกวา 25 mcg/mL เน่ืองจากกลุมผูปวย severe TBI 
โดยสวนใหญเปนผูปวยวิกฤตที่มีพยาธิสรีระวิทยาเปลี่ยนแปลงสงผลตอระดับยา PHT ที่ไมคงที่ จึงมี
โอกาสที่จะทําใหระดับยา PHT ในเลือดเปลี่ยนแปลงไดงาย เชน ภาวะ hypoalbuminemia สงผลให
ระดับยาในเลือดสูง แตบางครั้งเกิดภาวะ hypermetabolism ก็ทําใหระดับยาในเลือดลดลงได(9)  
ถึงแมจะมีคําแนะนําของการรักษาระดับยาใหอยูในชวงเปาหมาย (10-20 mcg/mL) แตยังไมมีขอมูล
จากการศึกษาชัดเจนวาเปนชวงที่เหมาะสมสําหรับปองกันการเกิด PTS ไดหรือไม (10)   
 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา (5-7)  
 - Drug-induced hypersensitivity syndrome (ไข ผื่น ตอมนํ้าเหลืองโต )   
 - ผื่นแพยาชนิดรุนแรง เชน drug reaction with eosinophilia and systemic  
symptoms  (DRESS), Steven-Jonson syndrome, และ Toxic epidermal necrolysis (TEN)  
หากพบผื่นผิดปกติใหรีบหยุดยาทันที 

   - อาการแสดงกรณีมีระดับยา phenytoin ในเลือดในขนาดสูง เชน ataxia, 
nystagmus, confusion เปนตน แตอยางไรก็ตามอาการแสดงเหลาน้ีจะสังเกตและแยกไดยาก 

 แนวทางการวินิจฉัยสามารถพิจารณาจากอาการแสดงของผูปวยที่เปลี่ยนแปลงไป 
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หรือการเปลี่ยนแปลงทางดาน mental status (สภาวะทางจิตใจ) ทั้งน้ีควรตรวจวัดระดับยาในเลือด 
รวมดวย  
 - ระดับยาในเลือดมากกวา 20 mcg/mL อาการที่พบไดบอยคือ nystagmus 
  - ระดับยาในเลือดมากกวา 30 mcg/mL อาการที่พบไดบอย คือ ataxia, slurred 
speech และ tremor 
 - ระดับยาในเลือดมากกวา 40 mcg/mL อาการที่พบไดบอย คือ lethargy,  
confusion และ stupor 
 อันตรกิรยาระหวาง phenytoin กับยาอื่น  
 - phenytoin สามารถเหน่ียวนําเอนไซม CYP3A4 และ CYP2C9 จึงอาจสงผลตอ 
การแปรสภาพของยาอื่นได  ดังน้ันควรมีการตรวจสอบและติดตามเพื่อปรับแผนการรักษาให
เหมาะสม(6, 11) 
  - ตัวอยางยาที่อาจมีผลเพิ่มระดับ phenytoin ในเลือด เชน amiodarone 
isoniazid, valproate, fluconazole, ketoconazole เปนตน 
 - ตัวอยางยาที่อาจมีผลลดระดับ phenytoin ในเลือด เชน carbamazepine,  
rifampicin เปนตน  

 2. Valproate (VPA) 

 ขอมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณไมพึงประสงคจากยามีดังตอไปน้ี 
 กลไกการออกฤทธ์ิ  
 กลไกการออกฤทธ์ิคอนขางหลากหลาย ยับย้ังการเปด voltage-gated sodium  
และ t- type calcium channels นอกจากน้ันยังเพิ่มการสงผานสารสื่อประสาท GABA รวมไปถึง 
ยับย้ังเอนไซม  GABA transaminase ในขนาดความเขมขนสงูมีผลเพิ่มระดับของ GABA ในสมอง 
สามารถยับย้ังการชักได (4)  

ขนาดยา 
 สําหรับผูใหญ loading dose 20 mg/kg IV infusion นาน 60 นาที ตามดวย  
maintenance dose 15 mg/kg/วัน IV แบงใหทุก 6 ช่ัวโมง อาจปรับเพิ่มตามการตอบสนองของ 
ผูปวย  ขนาดยาสูงสุดไมเกิน 60 mg/kg/วัน (6) 
 ขอควรระวังในการบริหารยา  
 1) เจือจางยาดวย normal saline หรือ 5% dextrose in water 100 mL กอน 
บริหารยาทางหลอดเลือดดํา  
 2) ไมควรนํายาเม็ดมาบดเพื่อใหทางสายยางใหอาหาร เน่ืองจากยาเปนรูปแบบ  
enteric-coated ซึ่งฟลมเคลือบยาเม็ดจะทําหนาที่ปองกันไมใหยาละลายและแตกตัวในกระเพาะ 
อาหาร  หากบดและผสมนํ้าฟลมเคลือบยาจะทําใหยาหนืดและติดโกรง ทําใหผูปวยอาจไดรับยาไม 
ครบตามขนาดที่สั่งใช  ดังน้ันในกรณีที่บริหารยาผานทางสายยางใหอาหารควรเลือกใชยาในรูปแบบ 
ยานํ้ารับประทานแทน (6)         
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คุณสมบัติดานเภสัชจลนศาสตร  
 ยาดูดซึมไดดี มีคา bioavailability มากกวารอยละ 80 เมื่อยาเขาสูกระแสเลือดจะ 
จับกับโปรตีนไดสูงรอยละ 90 ยามีคาครึ่งชีวิตประมาณ 9-18 ช่ัวโมง ยามีคุณสมบัติเปน enzyme  
inhibitor ยับย้ังการทํางานของ CYP2C9 หากใหยารวมกับ PHT จะทําใหระดับยา PHT สูงข้ึนได 
ตองติดตามการใชยาอยางใกลชิด (4, 12) 

การติดตามระดับยาในเลือด 
ระดับยาควรอยูในชวงของการรักษาในชวง 50-100 mcg/mL (4) 
อาการไมพงึประสงคจากการใชยา  

  อาการขางเคียงแบบเฉลียบพลันที่ข้ึนกับความเขมขนของยาในเลือด: ไมสบายทอง, 
sedation, unsteadiness, tremor, thrombocytopenia (13) 
  Idiosyncratic: acute hepatic failure, acute pancreatitis, alopecia  
  อาการไมพึงประสงคที่พบบอย: dizziness (5.2%-7.1%), headache (2.7% - 
4.3%)  somnolence (1.7%-10.7% ) 
  อันตรกริยาระหวาง valproate กับยาอื่น 
  - valproate สามารถเหน่ียวนําเอนไซม CYP2C9 จึงอาจสงผลตอการแปรสภาพ
ของยาอื่นได  ดังน้ันควรมีการตรวจสอบและติดตามเพื่อปรับแผนการรักษาใหเหมาะสม(6) 
  - ตัวอยางยาที่อาจมีผลเพิ่มระดับ valproate ในเลือด ไดแก cimetidine, 
erythromycin  
  - ตัวอยางยาที่อาจมีผลลดระดับ valproate ในเลือด ไดแก carbamazepine, 
carbapenems (imipenem, meropenem, ertapenem), PHT เปนตน  
   
  3. Levetiracetam (LEV) 

  ขอมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณไมพึงประสงคจากยามีดังตอไปน้ี 
 ขนาดยาที่แนะนํา: สําหรับผูใหญ loading dose 20 mg/kg IV infusion นาน 60  
นาที ตามดวย  maintenance dose 1,000 mg IV ทุก 12 ช่ัวโมง  อาจปรับเพิ่มตามการตอบสนอง 
ของผูปวย  ขนาดยา สูงสุดไมเกิน 3,000 mg/วัน (6)  
 ขอควรระวังในการบริหารยา 
 1) เจือจางยาดวย normal saline หรือ 5% dextrose in water 100 mL กอน 
บริหารยาทางหลอดเลือดดํา  
 2) ยามีรสขม แนะนําใหกลืนยาทั้งเม็ด ไมควรหักแบง/บดเม็ดยาเพื่อใหรับประทาน   
หรือถาจําเปนใหเลี่ยงไปใชยาในรูปแบบยานํ้ารับประทาน 
 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา  
 - อาการที่พบบอย ไดแก งวงซึม ออนเพลีย ปวดศีรษะ  
  - อาการไมพึงประสงคที่รุนแรงแตพบไดนอย คือ psychotic reactions, hepatic 
failure, bone marrow depression  



113 
 

  อันตรกริยาระหวาง levetiracetam กับยาอื่น  
  - Levetiracetam ไมไดใชเอนไซมระบบ cytochrome P450 ในการแปรสภาพยา 
จึงเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นนอย (6)  
 

4. Carbamazepine   

ยาชนิดน้ีพบขอมูลจากการศึกษาไดคอนขางนอย ขอมูลที่สืบคนพบเพียงการศึกษา
เดียวซึ่งทําโดย Glotzner และคณะ ในปค.ศ.1983 จากประเทศเยอรมัน โดยมีวัตถุประสงคเพื่อ
เปรียบเทียบประสิทธิภาพจากการใชยา carbamazepine กับยาหลอกเพื่อปองกัน early และ late 
PTS ผลการศึกษาพบวา carbamazepine ชวยลดภาวะชักไดในระยะ early PTS ไดมากกวายา
หลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) แตยาไมสามารถลดการเกิด late PTS ได มีระยะเวลาในการใหยา
ตอเน่ืองนาน 18-24 เดือน  อยางไรก็ตาม ขอมูลน้ีไดมาจากการศึกษาเพียงการศึกษาเดียวและ
รูปแบบการศึกษาไมชัดเจนในเรื่องวิธีการคัดเลือกผูปวยเขาสูการศึกษา(14) 

เน่ืองจากอาการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง เชน toxic epidermal necrolysis 
(TEN) สัมพันธกับยีนส HLA-B*1502 ซึ่งพบไดบอยในคนเอเชีย และปจจุบันในประเทศไทยกําหนด
แนวปฏิบัติใหสงตรวจ HLA-B*1502 กอนเริ่มใชยาในผูปวยใหมทุกราย ดังน้ัน carbamazepine จึง
ไมใชทางเลือกที่เหมาะสมในการนํามาใชเพื่อปองกัน PTS ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง  

 
5.  Phenobarbital   

พบการศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trial เพื่อศึกษาผลจากการใช
ยาในการปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บสมอง โดยเปนการใหยาที่ปรับใหเหมาะตามชวงของ
การรักษา 10-25 mg/mL   เปนเวลานาน 1 เดือน จนกระทั่งถึง 3 ป และติดตามผูปวยไปนาน
ระยะเวลา 5 ป พบวาการใหยาเปนระยะเวลานานไมไดมีผลชวยลดการเกิดภาวะชัก(15)  

เน่ืองจากขอมูลการศึกษาในระยะยาวพบวาไมมีประสิทธิภาพในการลด 
อุบัติการณการชักและมแีนวโนมการเกิดอาการขางเคียงได พบวาการใชยาชนิดน้ีแนวโนมลดลงเมื่อ 
เปรียบเทียบกบัยากันชักรุนแรกๆที่ยังมีใชกันอยู คือ carbamazepine, phenytoin และ valproate  
ในปจจุบันการใชยา phenobarbital น้ีจะพิจารณาใชเปนทางเลือกรองจากยากันชักชนิดอื่น(16) 
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เอกสารชีแ้จงผูเขารวมการวิจัย (อาสาสมัครอายุตํ่ากวา 18 ป) 

(Participant Information Sheet) 

ชื่อโครงการ (ภาษาไทย) การใชยาเพ่ือปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 
: การศึกษาเชิงสังเกตท่ีติดตามไปขางหนา 

 
ช่ือผูวิจัย น.ส.พรทพิย พามนตร ี

สถานที่วิจัย โรงพยาบาลสงขลานครินทร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ 

ผูใหทุน   1) มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการวิจัยเพื่อวิทยานิพนธ ปงบประมาณ 2560)  
2) คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการศึกษาโครงการสูความ
เปนเลิศ สาขาเภสัชศาสตร ประเภททุนสนับสนุนการทําวิทยานิพนธ) 

 
กอนที่ทานจะลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมรวมวิจัย ทานควรไดรับทราบวา  

- โครงการน้ีเปนโครงการวิจัย ไมใช การรักษาตามปกติ  
- ทาน ไมจําเปนจะตองเขารวมในโครงการวิจัยน้ี และสามารถถอนตัวออกจากโครงการได

ทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบตอคุณภาพการบริการหรือการรักษาพยาบาลที่ทานพึงไดรับ
ตามสิทธิ 

- ในเอกสารน้ีอาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามหัวหนาโครงการวิจัย 
หรือผูแทนใหชวยอธิบายจนกวาจะเขาใจดี 

- นักวิจัยผูขอความยินยอมตองให ขอมูลและเวลาที่เพียงพอ ในการตัดสินใจอยางอิสระ 

กอนที่ทานจะเขารวมโครงการวิจัย ทานอาจจะขอเอกสารน้ีกลับไปอานที่บานเพื่อ

ปรึกษาหารือกับญาติพี่นอง เพื่อนสนิท แพทยประจําตัวของทาน หรือแพทยทานอื่น เพื่อ

ชวยในการตัดสินใจเขารวมการวิจัย 

 

การวิจัยน้ี เปนอยางไร  

 เปนการวิจัยศึกษาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เน่ืองจากผูปวยกลุมน้ีมีโอกาสไดรับ 
ยากันชักเพื่อปองกันภาวะชักซึ่งอาจจะเกิดข้ึนไดหากผูปวยมีปจจัยเสี่ยง ทั้งน้ีผูวิจัยตองการทราบ 
วาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองน้ี จะมีกลุมที่ไดรับยาและไมไดรับยากันชัก เปนจํานวนเทาใดบางและ 
กลุมที่ไดยากันชักน้ันไดยาชนิดใด และหลังจากใชยามีอาการเปนอยางไรบาง ทั้งน้ีมีความจําเปนตอง 
ติดตามอาการของกลุมตัวอยางนานอยางนอยเปนระยะเวลา 7 วัน และมีบางกลุมตองไดรับการ 
ติดตามนานเปนเวลา 3 เดือน 
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เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี  
  -  เด็กในปกครองของทานไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี เพราะ เปนกลุมผูปวย
บาดเจ็บที่สมอง โดยทานสามารถอานรายละเอียดขอมูลตามดานลาง (หรือผูวิจัยไดอานใหทาน
รับทราบ) หากทานมีขอของใจใดๆ เกี่ยวกับการวิจัยน้ีและสิทธิของเด็กในปกครองทาน กรุณาซักถาม
จากผูทําการวิจัย หากทานตัดสินใจใหเด็กในปกครองทานเขารวมการศึกษาวิจัย ทานจะไดรับเอกสาร
ขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยและสําเนาใบยินยอมที่ทานเซ็นช่ือกํากับเก็บไว 1 ฉบับ 
  จะมีผูเขารวมการวิจัยน้ีทั้งสิ้นประมาณ 400 คน ระยะเวลาที่จะทําการวิจัยทั้งสิ้น 
18 เดือน 

 
ขอมูลจากการทําวิจัยจะนําไปใชประโยชนอยางไร  
  -  โครงการน้ีทําเพื่อศึกษาจํานวนกลุมตัวอยางที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยากันชัก
นอกจากน้ัน ยังดูชนิดยากันชักที่ได เพื่อดูประสิทธิผล และความปลอดภัยจากการใชยา 
  -  ขอมูลที่เก็บจะนําไปใชพัฒนาเปนแนวทางในการใชยาสําหรับผูปวยบาดเจ็บที่
สมอง และเพื่อใหแพทยประสาทศัลยศาสตรใชเปนขอมูลเบื้องตนประกอบการตัดสินใจในการใชยา 
 
ยา (วิธี หรือเครื่องมือ) ท่ีใชในโครงการน้ี  
  -  การวิจัยน้ีผูวิจัยจะไมเขาแทรกแซงการใชยาของเด็กในปกครองของทาน โดยกลุม
ตัวอยางจะไดรับการรักษาตามความเหมาะสม และข้ึนอยูกับการตัดสินใจของแพทยผูรักษา  
  -  ผูวิจัยจะเก็บขอมูลของผูปวยโดยใชแบบบันทึกขอมูลที่ประกอบดวย ขอมูลทั่วไป 
ขอมูลการบาดเจ็บของผูปวย ขอมูลการใชยา และสัมภาษณประวัติการรับประทานยากอนมา
โรงพยาบาลเพิ่มเติม 

 
ขั้นตอนการปฏิบัติตัวหากเด็กในปกครองของทานเขารวมโครงการวิจัย (หรือการศึกษาน้ีเก่ียวของ 
กับตัวเด็กในปกครองของทานอยางไรบาง)   

-  หากทานตัดสินใจใหเด็กในปกครองเขารวมการศึกษาวิจัยน้ี ทานและเด็กในปก 
ครองของทานจะถูกขอรองใหเซ็นช่ือลงในใบยินยอม และผูวิจัยจะขอบันทึกขอมูลการรักษาและขอ 
มูลการใชยาของเด็กในปกครองทาน รวมไปถึงการสัมภาษณประวัติบางอยางเพิ่ม เชน ประวัติสวน 
ตัว (เบอรโทรศัพท) ประวัติการใชยากอนเขารับการรักษา เปนตน ทั้งน้ีเด็กในปกครองทานจะไดรับ 
การดูแลรักษาจากทีมแพทยและพยาบาลในแบบปกติทั่วไป หากทานหรือเด็กในปกครองของทาน 
รูสึกเสียเวลา อึดอัด เบื่อหนาย สามารถยุติการตอบคําถามไดตลอดเวลา 
 -  เมื่อเด็กในปกครองของทานสมัครใจเขารวมโครงการและลงนามในเอกสารยิน 
ยอมแลว ผูวิจัยจะขอสอบถามขอมูลผานทางโทรศัพท ในกรณีดังตอไปน้ี 
 1) เมื่อเด็กในปกครองของทานถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลกอน 7 วันภายหลัง 
การบาดเจ็บ  
 2) เมื่อเปนผูปวยที่ไดรับยาเพื่อปองกันภาวะชักและผูวิจัยไมสามารถตามประวัติเสีย 
ชีวิตไดจากทะเบียนราษฎรในชวง 1 เดือนและ 3 เดือนภายหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 
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3) เมื่อเปนผูปวยที่มีอาการชักภายในชวง 7 วันแรกหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 
 

ประโยชนท่ีเด็กในปกครองของทานอาจจะไดรับจากการเขารวม   
  -  เด็กในปกครองของทานอาจจะไดรับ หรือไมไดรับประโยชนโดยตรงจากการเขา  
รวมวิจัยน้ี แตผลสรุปการศึกษาที่ไดจะถูกนําไปพัฒนาเพื่อใชเปนแนวทางการรักษาผูปวยบาดเจ็บที่ 
สมอง โดยเฉพาะผูปวยที่มีความจําเปนตองไดรับยากันชัก  

 
ความเสี่ยงและความไมสะดวกสบายท่ีอาจจะเกิดจากการเขารวมโครงการ และวิธีการปองกัน/   
แกไขท่ีผูวิจัยเตรียมไวหากมีเหตุการณดังกลาวเกิดขึ้น   
  -  ทั้งน้ีผูวิจัยไมไดแทรกแซงการรักษาของผูปวยแตอยางใด แตในกรณีที่เด็กใน   
ปกครองของทานไดรับยาตามแนวทางการรักษาน้ัน อาจพบ ผื่นแพยาชนิดรุนแรง เชน ผิวหนังลอก
เปนตุมนํ้า ปากไหม ตาแดง เปนตน ซึ่งการแพชนิดน้ีแมพบไดไมบอยแตมีความเสี่ยงทําใหเสียชีวิตได   
หากรักษาไมทัน ในกรณีที่มีอาการเกิดข้ึนทานจะไดรับการรักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากแพทย  
 - ผูวิจัยจะเปนผูติดตามการใชยาของผูปวยในชวงที่ผูปวยพักรักษาตัวในโรงพยาบาล   
ดังน้ันหากพบอาการผิดปกติที่มีความเสี่ยงตอการแพยา ผูวิจัยจะแจงขอมูลใหกับทีมแพทยผูรักษา 
ทราบในทันที  
 -  หากมีขอสงสัยกับผลขางเคียงจากการใชยา และไมสะดวกใจที่จะเขารวมโครงการ 
สามารถติดตอผูวิจัยไดตลอด 24 ช่ัวโมง ที่เบอรโทรศัพท 084-5175371 

 
ทานตองปฏิบัติตัวอยางไรบาง  
 -  ในกรณีที่เด็กในปกครองของทานถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลไปแลว ทาน 
ตองใหขอมลูทีส่ามารถติดตอได หรือขอมลูของญาติ บุคคลในครอบครัวทีท่านหรือเด็กในปกครองของ 
ทานมีความใกลชิดมากที่สุด เน่ืองจากผูวิจัยตองการโทรศัพทติดตอสอบถามอาการชัก  

 
ขอมูลสวนตัวของเด็กในปกครองทานจะถูกเก็บและนําไปใชอยางไร 
  -  ผูวิจัยจะบันทึกขอมูลการรักษาของเด็กในปกครองทานลงในแบบบันทึกขอมูล
และเก็บในตูที่ล็อคอยางปลอดภัย (สําหรับไฟลอิเล็กทรอนิกสจะถูกเก็บในคอมพิวเตอรของ
โครงการวิจัยซึ่งตองใชรหัสผานในการเขาถึงขอมูล)  
  -  เพื่อรักษาความลับของขอมูล ในแบบบันทึกขอมูลจะใชรหัสแทนการใชช่ือ 
นามสกุล เพื่อไมใหระบุตัวตนไดโดยงาย นอกจากน้ี จะไมมีการเผยแพรผลการวิจัยที่มีขอมูลที่ระบุถึง
ตัวตนของเด็กในปกครองทาน แตจะนําเสนอเปนขอมูลวิชาการในภาพรวมเทาน้ัน  
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เด็กในปกครองของทานมีสิทธิถอนตัวจากโครงการหรือไม และมีขั้นตอนอยางไร 
  -  เด็กในปกครองทานมีสทิธิถอนตัวออกจากโครงการไดทุกเมื่อ โดยทานสามารถ
แจงความประสงคของทานตอนักวิจัยตามทีอ่ยูที่ใหไว และลงนามยืนยันการถอนตัวจากโครงการ การ
ถอนตัวของเด็กไมมผีลกระทบตอการดูแลรักษาตามมาตรฐานปกติที่ทานควรไดรับ  
  -  หากทานหรือเด็กในปกครองของทานขอยกเลกิการใหคํายินยอมหลังจากทีท่านได
เขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตัวของเด็กจะไมถูกบันทึกเพิม่เติม อยางไรก็ตามขอมูลอื่นๆของ
เด็กในปกครองของทานอาจถูกนําไปใชเพื่อประเมินผลการวิจัย และเด็กจะไมสามารถกลบัมาเขารวม
โครงการวิจัยไดอีก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอมูลของเด็กที่จําเปนสําหรบัเพื่อใชในการวิจัยไมไดถูกบันทกึ  
  -  หากเด็กในปกครองทานรวมถึงทานตกลงใจเขารวมการศึกษา ทานยินยอมที่จะไม
จํากัดการใหขอมลูทีเ่ปนสวนตัว ยกเวนในกรณีที่ขัดตอสทิธิสวนบุคคลภายใต (ก) ขอบังคับแพทยสภา
วาดวยการรักษาจริยธรรมแหงวิชาชีพเวชกรรม พ.ศ. 2549 หมวด 9 การศึกษาวิจัยและการทดลองใน
มนุษย และ (ข) สิทธิผูปวยของ แพทยสภา, สภาการพยาบาล, ทันตแพทยสภา บุคคลอื่นในนามของ
คณะผูวิจัยอาจจะไดรบัอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลสวนตัวของเด็ก ทั้งน้ีจะตองกระทํา
ไปตามคําบอกกลาวของคณะผูวิจัย และเพื่อวัตถุประสงคทางการศึกษาวิจัยทางการแพทยเทาน้ัน โดย
คณะผูวิจัยจะทําทุกวิถีทางเพื่อใหเกิดความมั่นใจวาขอมูลสวนตัวของเด็กในปกครองทานจะถูกปกปอง
ไว 
  อยางไรก็ตาม ผูตรวจสอบมาตรฐานโครงการวิจัย และคณะกรรมการจริยธรรมการ  
วิจัยในมนุษย อาจขอตรวจสอบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร เพื่อใหมั่นใจวาโครงการวิจัยมีการดําเนินการ  
ที่ถูกตองเหมาะสม   

 

กรณีท่ีนักวิจัยอาจขอใหเด็กในปกครองทานออกจากโครงการวิจัย   
 ในกรณีที่ผูวิจัยมีขอมลูหรือสงสัยวาหากดําเนินการศึกษาตอไป อาจกอใหเกิดปญหา  
เรื่องความปลอดภัยของผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัย จะรายงานตอคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย  
ในมนุษย และจะยุติโครงการตามความเห็นจากคณะกรรมการ  
 
คาใชจายในการเขารวมโครงการวิจัยมีอะไรบาง 
 ทานหรอืเด็กในปกครองทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ สําหรบัการเขารวมใน 
โครงการวิจัยน้ี 

 
จะเกิดอะไรขึ้น หากทานไดรับอันตรายท่ีเก่ียวของกับการรวมในโครงการวิจัย 
  เน่ืองจากการวิจัยน้ีไมไดมีผลแทรกแซงการใชยาใดๆ ตอเด็กในปกครองของทาน แต 
หากเกิดผลขางเคียงจากการใชยาในขณะที่ผูปวยเขารวมในโครงการวิจัยน้ี ขอใหแจงแพทยผูทําการ 
รักษา เพื่อขอคําแนะนํา หรือขอถอนตัวออกจากการวิจัย  โดยเด็กในปกครองของทานจะไดรับการ 
รักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากทีมแพทย ในสวนของคาใชจายในการรักษาเปนไปตามสิทธิการ 
รักษาเดิมที่ผูปวยมี   
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หากเด็กในปกครองทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี ทานมีทางเลือกอ่ืนอยางไรบาง  
  -  เด็กในปกครองทานไมจําเปนตองเขารวมการศึกษาวิจัยเพือ่ใหไดการรักษาที่ดีกวา 
มาตรฐาน เน่ืองจากทางโรงพยาบาลใหการรักษาอยางเทาเทียมกัน   
  -  ทานหรือเด็กในปกครองทานสามารถสอบถามแพทยถึงทางเลือกในการรักษาดวย 
วิธีอื่น รวมถึงประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับในแตละทางเลือก   

 
การปฏิบัติหากผูวิจัยพบขอมูลใหมจากการวิจัย  

 หากมีการคนพบขอมูลใหมๆทีอ่าจมผีลตอความปลอดภัยของเด็กในระหวางที่เด็กใน  
ปกครองทานเขารวมโครงการวิจัย ผูทําวิจัยจะแจงใหทานทราบทันที เพื่อใหทานหรือเด็กตัดสินใจวา  
จะอยูในโครงการวิจัยตอไปหรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 

 
 หากทานมีขอของใจเกี่ยวกับข้ันตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง

ประสงคจากการวิจัยกับตัวขาพเจา ทานสามารถติดตอกับผูวิจัยช่ือ นางสาวพรทิพย พามนตรี ได
โดยตรงตามที่อยูดังน้ี 

 คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ 
จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท 074-428222  (ในเวลาราชการ) และโทรศัพทเคลื่อนที่ 084-
5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง  

 หากทานหรือเด็กในปกครองทานไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสาร
ช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที่สํานักงานคณะกรรมการ 
จริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรอืทาง 
จดหมายอเิลก็ทรอนิกส medpsu.ec@gmail.com 

 
อาสาสมัครโปรดใหความสําคัญ 

- ทานจะไดรับเอกสารช้ีแจงและหนังสือแสดงเจตนายินยอมที่มีขอความเดียวกันกับที่
นักวิจัยเก็บไว 1 ชุด ทานควรเก็บไวกับตัวเพื่อเปนหลักฐานและอานเมื่อมีขอสงสัย 

 
- สวนทายหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมโครงการ จะตองมี 1) ลายมือช่ือเด็กใน

ปกครองทาน 2)ลายช่ือของทาน 3) ลายมือช่ือนักวิจัยที่ใหคําอธิบายเกี่ยวกับโครงการ 
และ4) วันที่ที่ลงนาม ซึ่งทานตองเปนผูลงวันที่ดวยตนเอง 
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หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย 
(Informed Consent Form) 

    

วันที่………………เดือน………………พ.ศ. ………………  

(ในกรณีผูเขารวมโครงการวิจัยเปนเด็กโตอายุระหวาง 13 - กอน 18 ป บริบูรณ)                      

 ขาพเจา (นาย /นาง /นางสาว)…………………………………นามสกุล.……………………… 
อายุ……………..…..ป   อยูบานเลขที…่………….หมู……........ตําบล………….................อําเภอ.............… 
จังหวัด………………............... ขอแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย ในโครงการวิจัย เรื่อง การใชยา 
เพื่อปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง: การศึกษาเชิงสงัเกตที่ติดตามไป 
ขางหนา 

 โดยขาพเจาไดอานเอกสารคําอธิบายโครงการวิจัยและ /หรือไดรับฟงคําอธิบายจาก 
ทีมผูวิจัยและไดรับทราบถึงรายละเอียดของโครงการวิจัยเกี่ยวกับ วัตถุประสงคและระยะเวลาที่ทํา 
การวิจัย ข้ันตอนและวิธีการปฏิบั ติตัวที่ขาพเจาตองปฏิบัติ ผลประโยชนที่ขาพเจาจะไดรับ 
ผลขางเคียงหรืออันตรายที่อาจเกิดข้ึนจากการเขารวมโครงการ ตลอดจนคาตอบแทนที่จะไดรับ และ
คาใชจายที่ขาพเจาจะตองรับผิดชอบจายเอง 
  และขาพเจา ยินยอมใหผูวิจัยใชขอมูลสวนตัวของขาพเจา ที่ไดรับจากการวิจัย โดย
ใหนําเสนอเปนขอมูลโดยรวมจากการวิจัยน้ันแตจะไมเผยแพรตอสาธารณะเปนรายบุคคล ทั้งน้ี
ขาพเจาสามารถถอนตัวหรืองดเขารวมการวิจัยไดทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบและไมเสยีสิทธ์ิใดๆ ใน
การรับการบริการและการรักษาพยาบาลที่ขาพเจาจะไดรับตอไปในอนาคต  
 หากขาพเจามี ขอของใจเกี่ยวกับข้ันตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง 

ประสงคจากการวิจัยกับตัวขาพเจา ขาพเจาสามารถติดตอกับ น.ส.พรทิพย พามนตรี ไดที่  

 คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ 7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ  

จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท  074-428222  (ในเวลาราชการ) และ โทรศัพทเคลื่อนที่ 084- 

5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง 

  หากไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย ขาพเจา

สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที ่สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรือทางจดหมายอิเลก็ทรอนิกส 

medpsu.ec@gmail.com 
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ขาพเจา เขาใจขอความในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย และหนังสือแสดงเจตนา

ยินยอมน้ีโดยตลอดแลว จึงไดลงนามยินยอมเขารวมโครงการ   

   

 ลายมือช่ือผูเขารวมโครงการวิจัย                  .……………………...........……….…      

                        (………………………………..…….)     
                    วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……    

  

ลายมือช่ือผูปกครอง                                .……………………...........……….…    
                                   (………………………………..…….)    
                                                                  (เกี่ยวของเปน..........................)  

                                    วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……  

 
ลายมือช่ือผูอธิบาย/ ผูขอความยินยอม          .……………………...........……….……. 
                  
                       (………………………………..…………….)    

                    วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……   
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กรณีผูปกครองไมสามารถอานหนังสือได  (หากไมเก่ียวของกับโครงการใหตัดหนาน้ีออก)    

ผูที่อานขอความทัง้หมดแทน คือ ...........................................................................จึงไดลงลายมือช่ือไว 

ในฐานะพยานวาอาสาสมัครเขาใจเกี่ยวกบัโครงการ 

ลงช่ือ ...........................................................  วันที่..................................................               

(...........................................................)    (………/………../………...) 

พยาน (ผูอานขอความใหอาสาสมัครและผูปกครองฟง) 

 

ขาพเจาไมสามารถอาน เขียนหนังสือได แตมีผูอานขอความในแบบคํายินยอมน้ีใหแกขาพเจาฟงจน 

เขาใจดี ขาพเจาจึงพิมพลายน้ิวหัวแมมือขวาของขาพเจาในแบบคํายินยอมน้ีดวยความเต็มใจ 

 

พิมพลายน้ิวหัวแมมือขวา ของ นาย/นาง/นางสาว.............................................(อาสาสมัครผูรวมวิจัย) 

 

ลงช่ือ ...........................................................  วันที่..................................................              

(...........................................................)             (………/………../………...) 

   พยานคนที่ 1 

ลงช่ือ ...........................................................  วันที่..................................................              

(...........................................................)    (………/………../………...) 

   พยานคนที่ 2 
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เอกสารชีแ้จงผูเขารวมการวิจัย (อาสาสมัครอายุ 18 ป ขึ้นไป) 

(Participant Information Sheet) 

ชื่อโครงการ (ภาษาไทย) การใชยาเพ่ือปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 
: การศึกษาเชิงสังเกตท่ีติดตามไปขางหนา 

 
ช่ือผูวิจัย น.ส.พรทพิย พามนตร ี

สถานที่วิจัย โรงพยาบาลสงขลานครินทร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ 

ผูใหทุน   1) มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการวิจัยเพื่อวิทยานิพนธ ปงบประมาณ 2560)  
2) คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการศึกษาโครงการสูความ
เปนเลิศ สาขาเภสัชศาสตร ประเภททุนสนับสนุนการทําวิทยานิพนธ) 

 
กอนที่ทานจะลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมรวมวิจัย ทานควรไดรับทราบวา  

- โครงการน้ีเปนโครงการวิจัย ไมใช การรักษาตามปกติ  
- ทาน ไมจําเปนจะตองเขารวมในโครงการวิจัยน้ี และสามารถถอนตัวออกจากโครงการได

ทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบตอคุณภาพการบริการหรือการรักษาพยาบาลที่ทานพึงไดรับ
ตามสิทธิ 

- ในเอกสารน้ีอาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามหัวหนาโครงการวิจัย 
หรือผูแทนใหชวยอธิบายจนกวาจะเขาใจดี 

- นักวิจัยผูขอความยินยอมตองให ขอมูลและเวลาที่เพียงพอ ในการตัดสินใจอยางอิสระ 

กอนที่ทานจะเขารวมโครงการวิจัย ทานอาจจะขอเอกสารน้ีกลับไปอานที่บานเพื่อ

ปรึกษาหารือกับญาติพี่นอง เพื่อนสนิท แพทยประจําตัวของทาน หรือแพทยทานอื่น เพื่อ

ชวยในการตัดสินใจเขารวมการวิจัย 

 

การวิจัยน้ี เปนอยางไร  
  เปนการวิจัยศึกษาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เน่ืองจากผูปวยกลุมน้ีมีโอกาสไดรับ

ยากันชักเพื่อปองกันภาวะชักซึ่งอาจจะเกิดข้ึนไดหากผูปวยมีปจจัยเสี่ยง ทั้งน้ีผูวิจัยตองการทราบวาใน
กลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองน้ี จะมีกลุมที่ไดรับยาและไมไดรับยากันชัก เปนจํานวนเทาใดบางและกลุม
ที่ไดยากันชักน้ันไดยาชนิดใด และหลังจากใชยามีอาการเปนอยางไรบาง ทั้งน้ีมีความจําเปนตอง
ติดตามอาการของกลุมตัวอยางนานอยางนอยเปนระยะเวลา 7 วัน และมีบางกลุมตองไดรับการ
ติดตามนานเปนเวลา 3 เดือน 
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เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี  
  ทานไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี เพราะ เปนกลุมผูปวยบาดเจบ็ที่สมอง โดย
ทานสามารถอานรายละเอียดขอมูลตามดานลาง (หรอืผูวิจัยไดอานใหทานรบัทราบ) หากทานมีขอ
ของใจใดๆ เกี่ยวกบัการวิจัยน้ีและสิทธิของทาน กรุณาซกัถามจากผูทําการวิจัย หากทานตัดสินใจเขา
รวมการศึกษาวิจัย ทานจะไดรบัเอกสารขอมลูสําหรบัผูเขารวมโครงการวิจัยและสําเนาใบยินยอมที่
ทานเซ็นช่ือกํากับเก็บไว 1 ฉบับ 
  จะมผีูเขารวมการวิจัยน้ีทั้งสิ้นประมาณ 400 คน ระยะเวลาที่จะทําการวิจัยทั้งสิ้น 
18 เดือน 
 
ขอมูลจากการทําวิจัยจะนําไปใชประโยชนอยางไร  
  โครงการน้ีทําเพื่อศึกษาจํานวนกลุมตัวอยางที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยากันชัก  
นอกจากน้ันยังดูชนิดยากันชักที่ได เพื่อดูประสิทธิผล และความปลอดภัย จากการใชยา 
  ขอมูลที่เก็บจะนําไปใชพัฒนาเปนแนวทางในการใชยาสําหรับผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บ
ทางสมอง และเพื่อใหแพทยประสาทศัลยศาสตรใชเปนขอมูลเบื้องตนประกอบการตัดสินใจในการใช
ยา  
 
ยา (วิธี หรือเครื่องมือ) ท่ีใชในโครงการน้ี  
  -  การวิจัยน้ีผูวิจัยจะไมเขาแทรกแซงการใชยาของกลุมตัวอยาง โดยทานจะไดรบั 
การรกัษาตามความเหมาะสม และข้ึนอยูกบัการตัดสินใจของแพทยผูรักษา  
  -  ผูวิจัยจะเกบ็ขอมลูของทานโดยใชแบบบันทึกขอมลูทีป่ระกอบดวย ขอมูลทั่วไป 
ขอมูลการบาดเจบ็ของผูปวย ขอมูลการใชยา และสมัภาษณประวัติการรบัประทานยากอนมา
โรงพยาบาลเพิ่มเติม 
 
ขั้นตอนการปฏิบัติตัวหากทานเขารวมโครงการวิจัย (หรือ การศึกษาน้ีเก่ียวของกับตัวทานอยางไร
บาง)   
  หากทานตัดสินใจเขารวมการศึกษาวิจัยน้ี ทานจะถูกขอรองใหเซ็นช่ือลงในใบ
ยินยอม และผูวิจัยจะขอบันทึกขอมูลการรักษาและขอมูลการใชยาของทาน รวมไปถึงการสัมภาษณ 
ประวัติบางอยางเพิ่ม เชน ประวัติสวนตัว (เบอรโทรศัพท) ประวัติการใชยากอนเขารับการรักษา 
ประวัติการด่ืมสุรา เปนตน ทั้งน้ีทานจะไดรับการดูแลรักษาจากทีมแพทยและพยาบาลในแบบปกติ
ทั่วไป หากทานรูสึกเสียเวลา อึดอัด เบื่อหนาย ทานสามารถยุติการตอบคําถามไดตลอดเวลา 
  ถาทานสมัครใจเขารวมโครงการและลงนามในเอกสารยินยอมแลว ผูวิจัยจะขอให
ทานให ขอมูลผานทางโทรศัพท ในกรณีดังตอไปน้ี 
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  1) เมื่อถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลกอน 7 วันภายหลังการบาดเจ็บ  
   2) เมื่อเปนผูปวยที่ไดรับยาเพื่อปองกันภาวะชักและผูวิจัยไมสามารถตามประวัติการ 
เสียชีวิตไดจากทะเบียนราษฎรในชวง 1 เดือนและ 3 เดือนภายหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 

  3) เมื่อเปนผูปวยที่มีอาการชักภายในชวง 7 วันแรกหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 

ประโยชนท่ีทานอาจจะไดรับจากการเขารวม  
 -  ทานอาจจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากการเขารวมวิจัยน้ี แตผลสรุปการศึกษา 

ที่ไดจะถูกนําไปพัฒนาเพื่อใชเปนแนวทางการรักษาผูปวยบาดเจ็บที่สมองในอนาคตตอไป โดยเฉพาะ 
ผูปวยที่มีความจําเปนตองไดรับยากันชัก 
 
ความเสี่ยงและความไมสะดวกสบายท่ีอาจจะเกิดจากการเขารวมโครงการ และวิธีการปองกัน/ 
แกไขท่ีผูวิจัยเตรียมไวหากมีเหตุการณดังกลาวเกิดขึ้น 
  -  ทั้งน้ีผูวิจัยไมไดแทรกแซงการรักษาของทานแตอยางใด แตในกรณีที่ผูปวยไดรับ
ยาตามแนวทางการรักษาน้ัน อาจพบผื่นแพยาชนิดรุนแรง เชน ผิวหนังลอกเปนตุมนํ้า ปากไหม ตา
แดง เปนตน ซึ่งการแพชนิดน้ีแมพบไดไมบอยแตมีความเสี่ยงทําใหเสียชีวิตไดหากรักษาไมทัน ในกรณี
ที่มีอาการเกิดข้ึนทานจะไดรับการรักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากแพทย  
  - ผูวิจัยจะเปนผูติดตามการใชยาของผูปวยในชวงที่ผูปวยพักรักษาตัวในโรงพยาบาล 
ดังน้ันหากพบอาการผิดปกติที่มีความเสี่ยงตอการแพยา ผูวิจัยจะแจงขอมูลใหกับทีมแพทยผูรักษา
ทราบในทันที  
  -  หากทานมีขอสงสัยกับผลขางเคียงจากการใชยา และไมสะดวกใจที่จะเขารวม
โครงการสามารถติดตอผูวิจัยไดตลอด 24 ช่ัวโมง ที่เบอรโทรศัพท 084-5175371 
 
ทานตองปฏิบัติตัวอยางไรบาง  
  -  ทานตองใหขอมูลที่สามารถติดตอได หรือขอมูลของญาติ บุคคลในครอบครัวที่
ทานมีความใกลชิดมากที่สุด ในกรณีที่ทานถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลไปแลว เน่ืองจากผูวิจัย
ตองสอบถามอาการชักของทาน 

 
ขอมูลสวนตัวของทานจะถูกเก็บและนําไปใชอยางไร 
 -  ผูวิจัยจะบันทึกขอมูลการรกัษาของทานลงในแบบบันทึกขอมูลและเก็บในตูที่ล็อค 
อยางปลอดภัย (สําหรับไฟลอิเล็กทรอนิกสจะถูกเก็บในคอมพิวเตอรของโครงการวิจัยซึ่งตองใช 
รหัสผานในการเขาถึงขอมูล)  
 -  เพื่อรักษาความลับของขอมูล ในแบบบันทึกขอมูลจะใชรหัสแทนการใชช่ือ  
นามสกุลของทาน เพื่อไมใหระบุตัวตนไดโดยงาย นอกจากน้ี จะไมมีการเผยแพรผลการวิจัยที่มีขอมูล 
ที่ระบุถึงตัวตนของทาน แตจะนําเสนอเปนขอมูลวิชาการในภาพรวมเทาน้ัน  
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ทานมีสิทธิถอนตัวจากโครงการหรือไม และมีขั้นตอนอยางไร 
 -  ทานมีสิทธิถอนตัวออกจากโครงการไดทุกเมื่อ โดยทานสามารถแจงความประสงค 
ของทานตอนักวิจัยตามที่อยูที่ใหไว และลงนามยืนยันการถอนตัวจากโครงการ การถอนตัวของทาน 
จะไมมีผลกระทบตอการดูแลรักษาตามมาตรฐานปกติที่ทานควรไดรับ  
 -  หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว  
ขอมูลสวนตัวของทานจะไมถูกบันทึกเพิ่มเติม อยางไรก็ตาม ขอมูลอื่นๆของทานอาจถูกไปนําใชเพื่อ 
ประเมินผลการวิจัย และทานไมสามารถกลับมาเขารวมโครงการวิจัยไดอีก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอมูลของ 
ทานที่จําเปนสําหรับเพื่อใชในการวิจัยไมไดถูกบันทึก  
 -  หากทานตกลงใจเขารวมการศึกษา ทานยินยอมที่จะไมจํากัดการใหขอมูลที่เปน 
สวนตัว ยกเวนในกรณีที่ขัดตอสิทธิสวนบุคคลภายใต (ก) ขอบังคับแพทยสภาวาดวยการรักษา
จริยธรรมแหงวิชาชีพเวชกรรม พ.ศ. 2549 หมวด 9 การศึกษาวิจัยและการทดลองในมนุษย และ (ข)  
สิทธิผูปวยของ แพทยสภา, สภาการพยาบาล, ทันตแพทยสภา บุคคลอื่นในนามของคณะผูวิจัยอาจจะ 
ไดรับอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลสวนตัวของทาน ทั้งน้ีจะตองกระทําไปตามคําบอก
กลาวของคณะผูวิจัย และเพื่อวัตถุประสงคทางการศึกษาวิจัยทางการแพทยเทาน้ัน โดยคณะผูวิจัยจะ 
ทําทุกวิถีทางเพื่อใหเกิดความมั่นใจวาขอมูลสวนตัวของทานจะถูกปกปองไว 
  -  อยางไรก็ตาม ผูตรวจสอบมาตรฐานโครงการวิจัย และคณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัยในมนุษย อาจขอตรวจสอบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร เพื่อใหมั่นใจวาโครงการวิจัยมีการ
ดําเนินการที่ถูกตองเหมาะสม  
 
กรณีท่ีนักวิจัยอาจขอใหทานออกจากโครงการวิจัย  

 ในกรณีที่ผูวิจัยมีขอมูลหรือสงสัยวาหากดําเนินการศึกษาตอไป อาจกอใหเกิดปญหา 
เรื่องความปลอดภัยของผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัย จะรายงานตอคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
ในมนุษย และจะยุติโครงการตามความเห็นจากคณะกรรมการ 
 
คาใชจายในการเขารวมโครงการวิจัยมีอะไรบาง 
 ทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ สําหรับการเขารวมในโครงการวิจัยน้ี 

 
จะเกิดอะไรขึ้น หากทานไดรับอันตรายท่ีเก่ียวของกับการรวมในโครงการวิจัย  
  เน่ืองจากการวิจัยน้ีไมไดมีผลแทรกแซงการใชยาใดๆ ตอทาน แตหากทานเกิดผล 
ขางเคียงจากการใชยาในขณะที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยน้ี ขอใหแจงแพทยผูทําการรักษา เพื่อขอ 
คําแนะนํา หรือขอถอนตัวออกจากการวิจยั  โดยทานจะไดรับการรักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากทีม 
แพทย  ในสวนของคาใชจายในการรักษาเปนไปตามสิทธิการรักษาเดิมที่ทานมี   

 
หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี ทานมีทางเลือกอ่ืนอยางไรบาง 
  -  ทานไมจําเปนตองเขารวมการศึกษาวิจัยเพื่อใหไดการรักษาที่ดีกวามาตรฐาน  
เน่ืองจากทางโรงพยาบาลใหการรักษาอยางเทาเทียมกัน  
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  -  ทานสามารถสอบถามแพทยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอื่น รวมถึงประโยชน
และความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับในแตละทางเลือก  

 
การปฏิบัติหากผูวิจัยพบขอมูลใหมจากการวิจัย 

 หากมีการคนพบขอมูลใหมๆที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางที่ทาน 
เขารวมโครงการวิจัย ผูทําวิจัยจะแจงใหทานทราบทันที เพื่อใหทานตัดสินใจวาจะอยูในโครงการวิจัย 
ตอไปหรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 
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หากทานมีขอของใจเกี ่ยวกับขั้นตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง
ประสงคจากการวิจัยกับตัวทาน ทานสามารถติดตอกับผูวิจัยช่ือ นางสาวพรทิพย พามนตรี ได
โดยตรงตามที่อยูดังน้ี 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ 
จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท 074-428222  (ในเวลาราชการ) และ โทรศัพทเคลื่อนที่ 084-
5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง  

หากทานไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย 
สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที ่สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรือทางจดหมายอิเลก็ทรอนิกส 
medpsu.ec@gmail.com 

 
 
อาสาสมัครโปรดใหความสําคัญ 

- ทานจะไดรบัเอกสารช้ีแจงและหนังสอืแสดงเจตนายินยอมทีม่ีขอความเดียวกันกับที่

นักวิจัยเกบ็ไว 1 ชุด ทานควรเก็บไวกับตัวเพือ่เปนหลักฐานและอานเมื่อมีขอสงสัย 

- สวนทายหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมโครงการ จะตองมี 1) ลายมือช่ือของทาน 2) 

ลายมือช่ือนักวิจัยทีใ่หคําอธิบายเกี่ยวกับโครงการ และ3) วันที่ที่ลงนาม ซึ่งทานตองเปนผู

ลงวันที่ดวยตนเอง 
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หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย  

(Informed Consent Form)  

   

วันที่………………เดือน………………พ.ศ. ……………… 

ขาพเจา (นาย /นาง /นางสาว)……………………นามสกลุ.…………………………….……อายุ……………..…..ป    

อยูบานเลขที…่………….หมู……........ตําบล………….................อําเภอ.............…………

จังหวัด………………............... ขอแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย ในโครงการวิจัย เรื่อง การใชยา

เพื่อปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง: การศึกษาเชิงสงัเกตที่ติดตามไป

ขางหนา 

  โดยขาพเจาไดอานเอกสารคําอธิบายโครงการวิจัยและ /หรือไดรับฟงคําอธิบายจาก
ทีมผูวิจัยและไดรับทราบถึงรายละเอียดของโครงการวิจัยเกี่ยวกับ วัตถุประสงคและระยะเวลาที่ทํา
การวิจัย ข้ันตอนและวิธีการปฏิบัติตัวที่ขาพเจาตองปฏิบั ติ ผลประโยชนที่ขาพเจาจะไดรับ 
ผลขางเคียงหรืออันตรายที่อาจเกิดข้ึนจากการเขารวมโครงการ ตลอดจนคาตอบแทนที่จะไดรับ และ
คาใชจายที่ขาพเจาจะตองรับผิดชอบจายเอง 
  และขาพเจา ยินยอมใหผูวิจัยใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาที่ไดรบัจากการวิจยั โดยให
นําเสนอเปนขอมูลโดยรวมจากการวิจัยน้ัน แตจะไมเผยแพรตอสาธารณะเปนรายบุคคล ทั้งน้ีขาพเจา  
สามารถถอนตัวหรืองดเขารวมการวิจัยไดทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบและไมเสียสิทธ์ิใดๆ ในการรับ
การบริการและการรักษาพยาบาลที่ขาพเจา จะไดรับตอไปในอนาคต  
 หากขาพเจามีขอของใจเกี่ยวกับข้ันตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง 
ประสงคจากการวิจัยกับตัวขาพเจา ขาพเจาสามารถติดตอกับ น.ส.พรทิพย พามนตรี ไดที่  
 คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ  

จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท  074-428222  (ในเวลาราชการ) และ โทรศัพทเคลื่อนที่ 084- 

5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง 

 หากไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย ขาพเจา 

สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที่สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย  

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรือทางจดหมายอิเลก็ทรอนิกส  

medpsu.ec@gmail.com 

  

 

  



132 
 

ขาพเจา เขาใจขอความในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย และหนังสอืแสดงเจตนา

ยินยอมน้ีโดยตลอดแลว จึงไดลงนามยินยอมเขารวมโครงการ     

  ลายมือช่ือผูเขารวมโครงการวิจัย                     …………………………….…………  

                        (………………………………..…….)  
                           วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..…… 

 

 

ลายมือช่ือผูอธิบาย/ ผูขอความยินยอม           ………………….……………………       

           (………………...............……………….)  

                       วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……  

 

  ในกรณีท่ีผูยินยอมตนใหทําการวิจัยไมสามารถตัดสินใจเองได เชน กรณีผู
ยินยอมใหทําการวิจัยอยูในภาวะหมดสติ  ใหผูแทนโดยชอบตามกฎหมาย หรือญาติท่ีใกลชิดท่ีสุด
เปน ผูลงนามยินยอม)  
 
 ลายมือผูแทนโดยชอบตามกฎหมาย/ญาติ   …………………………….…………   

                              
            (………………………………..…….)   

                                    วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……   
 

ลายมือช่ือผูอธิบาย/ ผูขอความยินยอม        ………………….………………………….  

                         

         (………………...............……………….)   

                      วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……   
 
ลายมือช่ือพยาน          ………………….…………………………. 
                 

         (………………...............……………….)  
                       วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……  
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กรณีผูปกครองไมสามารถอานหนังสือได  (หากไมเก่ียวของกับโครงการใหตัดหนาน้ีออก)    

ผูที่อานขอความทัง้หมดแทน คือ ...........................................................................จึงไดลงลายมือช่ือไว 

ในฐานะพยานวา อาสาสมัครเขาใจเกี่ยวกับโครงการ 

ลงช่ือ ...........................................................  วันที่..................................................               

(...........................................................)    (………/………../………...) 

           พยาน (ผูอานขอความใหอาสาสมัครฟง) 

 

ขาพเจาไมสามารถอาน เขียนหนังสือได แตมีผูอานขอความในแบบคํายินยอมน้ีใหแกขาพเจาฟงจน 

เขาใจดี ขาพเจาจึงพิมพลายน้ิวหัวแมมือขวาของขาพเจาในแบบคํายินยอมน้ีดวยความเต็มใจ 

 

พิมพลายน้ิวหัวแมมือขวา ของ นาย/นาง/นางสาว.............................................(อาสาสมัครผูรวมวิจัย) 

 

ลงช่ือ ...........................................................  วันที่..................................................              

(...........................................................)             (………/………../………...) 

   พยานคนที่ 1 

ลงช่ือ ...........................................................  วันที่..................................................              

(...........................................................)    (………/………../………...) 

   พยานคนที่ 2 
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ภาคผนวก ง 

แบบบนัทกึขอมูลผูปวย 
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ภาคผนวก จ 

แบบประเมินเหตกุารณไมพึงประสงคและลําดบัเหตกุารณที่สงสัย 
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แบบบนัทกึการตดิตามเหตกุารณไมพงึประสงคจากการใชยา 

(Adverse drug events; ADEs) 

 

Phenytoin 
 

Adverse drug reaction  
Central Nervous System  
 none (0)     can’t evaluate (1) 
 nystagmus (2)    
 others [slurred speech, mental confusion, decreased coordination, dizziness, 
vertigo, insomnia, transient, nervousness, somnolence ] (9)……………………………….. 
Cardiovascular system 
 none (0)     can’t evaluate (1) 
 hypotension (SBP<90 mmHg or DBP<60 mmHg) (2)   
 cardiac arrhythmias (3)  
 others (9)………………………………..  
Hematopoietic System 
 none (0)     can’t evaluate (1) 

  Yes ……..(2=WBC less than normal, 3= neutrophil < 500/mm3, 4=Plt<150,000/mm3 

5=RBC, WBC and Plt less than normal, 6=Hgb<13.5 g/dL in male, 7= Hgb<12g/dL in 
female, 8=HCT< 41% in male, 9=HCT<36% in female  ) 

  others (10)………………………………..  
 Gastrointestinal System 
  none (0)      can’t evaluate (1) 
  Yes……..(2=vomiting, 3=nausea, 4= AST or ALT > 2X upper limits, 5=GGTabnormal,  

6= bilirubin abnormal, 7=ALP abnormal)    
 others(9)……………………………….. 
Skin and appendages 
 none (0)     can’t evaluate (1) 
 Yes……..(2=Mp rash, 3=urticarial, 4=angioedema, 5= erythema multiforme 

     6= exfoliative dermatitis, 7=SJS, 8=TEN, 9= DRESS 
  others (10)……………………………….. 
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Other organ system  
  none (0)   
  injection site reaction (1)  
  others(9)……………………………….. 
 
 Other events  
  Medication error (1)…………………… 
  Drug interaction (2) …………………  
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สรุปเหตกุารณ 

 

 

 

 

 

 

 

 
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

  

Events 

Date 
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การจัดการ 

 

 หยุดใชยา  
 อาการดีข้ึนอยางชัดเจน   
 อาการไมดีข้ึน   

   ไมทราบ  
 
 ใชยาตอ   

 ใชตอในขนาดเดิม   
 ใชตอแตลดขนาดลง   

  เปลี่ยนวิธีการบริหารยา 
  
 ใชผลิตภัณฑสุขภาพท่ีสงสัยซ้ําโดยเจตนา (Rechallenge) หรือไมเจตนา (Accidental 
rechallenge) 
  เกิดอาการเดิมซ้ําข้ึนอีก  

 ไมเกิดอาการข้ึนอีก   
 ไมทราบ (Unknown) หมายถึง ไมทราบผลหรือไมมีขอมูลเหตุการณไมพึงประสงค

 หลงัจากการใช ผลิตภัณฑสุขภาพที่สงสัยซ้ํา 
 ไมมีการใชผลิตภัณฑสุขภาพทีส่งสัยซ้ํา (No rechallenge performed) 
 

ผลลัพธ 

 หายเปนปกติโดยไมมีรองรอยเดิม  
 หายโดยมรีองรอยเดิม ระบ…ุ………………………………….  
 อาการดีข้ึนแตยังไมหาย  
 ยังมีอาการอยู  
 เสียชีวิต (Death)  

  เน่ืองจากเหตุการณไมพึงประสงค 
  เน่ืองจากสาเหตุอื่นๆ…………………………………….. 
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แบบบนัทกึการตดิตามเหตกุารณไมพงึประสงคจากการใชยา 

(Adverse drug events; ADEs) 

 

Valproate 
 

Adverse drug reaction  
Central Nervous System  
 none (0)     can’t evaluate (1) 
 others [sedation, drowsiness, tremor, convulsion, memory impairment] (9)…………………… 
Cardiovascular system 
 none (0)     can’t evaluate (1) 
 Yes………(2=tachycardia; HR>100/min, 3=hypertension; SBP≥140 mmHg or DBP≥90 mmHg) 
Hematopoietic System 
 none (0)     can’t evaluate (1) 
 Yes ……..(2= Plt<150,000/mm3 , 3= neutrophil < 500/mm3  , 4=Hgb<13.5 g/dL in male,  
5=Hgb<12g/dL in female, 6=HCT< 41% in male, 7=HCT<36% in female ) 

 Gastrointestinal System 
  none (0)      can’t evaluate (1) 
  Yes……..(2=vomiting, 3=nausea, 4= AST or ALT > 2X upper limits, 5=GGT 

abnormal, 6= bilirubin abnormal, 7=ALP abnormal)    
 others [abdominal pain, diarrhea, increased appetite, anorexia, dyspepsia] (9) ………………….. 
Skin and appendages 
 none (0)     can’t evaluate (1) 
 Yes……..(2=MP rash, 3=urticarial, 4=angioedema, 5= erythema multiforme 

     6= exfoliative dermatitis, 7=SJS, 8=TEN, 9= DRESS 
  others (10)……………………………….. 

Other organ system  
  none (0)   
  injection site reaction (1)  
  others(9)……………………………….. 
 
 Other events  
  Medication error (1)…………………… 
  Drug interaction (2) …………………...  
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สรุปเหตกุารณ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

Events 

Date 
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การจัดการ 

 

 หยุดใชยา  
 อาการดีข้ึนอยางชัดเจน   
 อาการไมดีข้ึน   

   ไมทราบ  
 
 ใชยาตอ   

 ใชตอในขนาดเดิม   
 ใชตอแตลดขนาดลง   

  เปลี่ยนวิธีการบริหารยา 
  
 ใชผลิตภัณฑสุขภาพท่ีสงสัยซ้ําโดยเจตนา (Rechallenge) หรือไมเจตนา (Accidental 
rechallenge) 
  เกิดอาการเดิมซ้ําข้ึนอีก  

 ไมเกิดอาการข้ึนอีก   
 ไมทราบ (Unknown) หมายถึง ไมทราบผลหรือไมมีขอมูลเหตุการณไมพึงประสงค

 หลงัจากการใช ผลิตภัณฑสุขภาพที่สงสัยซ้ํา 
 ไมมีการใชผลิตภัณฑสุขภาพทีส่งสัยซ้ํา (No rechallenge performed) 
 

ผลลัพธ 

 หายเปนปกติโดยไมมีรองรอยเดิม  
 หายโดยมรีองรอยเดิม ระบ…ุ………………………………….  
 อาการดีข้ึนแตยังไมหาย  
 ยังมีอาการอยู  
 เสียชีวิต (Death)  

  เน่ืองจากเหตุการณไมพึงประสงค 
  เน่ืองจากสาเหตุอื่นๆ…………………………………….. 
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ภาคผนวก ฉ 

แบบประเมินความสัมพันธของยากบัเหตกุารณไมพงึประสงค 
(Naranjo’s algorithm) 
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อางอิงมาจาก 

 Naranjo CA et al.  A method for estimating the probability of adverse drug 

reactions.  Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239245 
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ภาคผนวก ช 

แบบประเมินความสัมพันธของยากบัเหตกุารณไมพงึประสงค 
WHO algorithm 
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อางอิงมาจาก 

 จันทิมา โยธาพิทักษ. การประเมิน ADR อยางเปนระบบ. ใน: จันทิมา โยธาพิทักษ, 
ปราโมทย ตระกลูเพียรกจิ, บรรณาธิการ. ตรงประเด็น เรือ่ง Adverse drug reaction เลม
2 การประเมินผื่นแพยา. พิมพครั้งที่ 5. กรุงเพทฯ: สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล; 2551. 
หนา 99 
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ภาคผนวก ซ 

แบบประเมินการอาการไมพงึประสงคจากการใชยาที่สามารถปองกันได 
(preventable ADR) 
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อางอิงมาจาก 
 Schumock GT, Thornton JP. Focusing on the preventability of adverse 

drug reactions. Hospital pharmacy. 1992;27(6):538. 
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ภาคผนวก ฌ 

แบบประเมินระดบัความรุนแรงของ ADEs ตามเกณฑ The National 
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention 

(NCC MERP) 
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อางอิงมาจาก 

Nccmerp.org [Internet].United State:  National Coordinating Council for 
Medication Error Reporting and Prevention; 2001 [updated 2001 
Febuary 20; cited 2016 October 23]. Available from: 
http://www.nccmerp.org/types-medication-errors. 
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ภาคผนวก ญ 

แบบบนัทกึการตดิตามผูปวยทางโทรศัพท 
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No.   
แบบสัมภาษณทางโทรศัพท (phone interview) 

วันที่สัมภาษณ…………/…………/…………  เวลา……………… 

คําถาม/ บทสนทนา คําตอบ 
1)  ภายหลงัที่ออกจากโรงพยาบาลมาทานม ี 

อาการชักกระตุกผิดปกติบางหรือไม  
 ไม  (ขามไปขอ3)    
 ใช    

2)  ภายหลงัจากเกิดอาการทานทําอยางไร   กลับมาพบแพทยที่โรงพยาบาล  
 ไมไดทําอะไร 

เน่ืองจาก………………………….  
 อื่นๆ ระบ…ุ……………………….  

3)  ภายหลงัออกจากโรงพยาบาลทานไดยากัน  
ชักกลับมารบัประทานทีบ่านหรือไม  

 ไม  (ขามไปขอ 8)    
 ใช    

4)  หลังจากรบัประทานยากันชักพบอาการ 
อะไรผิดปกติทีเ่กิดข้ึนกับตัวทานบางหรือไม 

 ไม  (ขามไปขอ 7)   
 ใช   

5)  อาการผิดปกติที่ทานพบมลีักษณะอยางไร 
(ซักถามประวัติเพื่อประเมินวามีอาการ 
ขางเคียงจากยาหรือไม อางองิตามเกณฑ  
WHO algorithm)  

บรรยายเหตุการณทีผู่ปวยแจง  
…………………………………………….. 
…………………………………………….. 

6)  หลังจากเกิดอาการทานทําอยางไร …………………………………………….. 
…………………………………………….. 

7)  ทานรบัประทานยาอยางไร และมีจํานวนยา 
เหลือหรือไม (สอบถามเพื่อประเมินความ 
รวมมือในการรบัประทานยา) 

จากบทสนทนาพบวา 
 รับประทานยาครบตามจํานวน 
 รับประทานยาไมครบตาม 
จํานวน 

8)  ทานอยากทราบขอมูลหรอืคําแนะนําอื่นๆ 
    หรือไม 

 

สุดทายน้ีขอบคุณทานที่สละเวลาในการตอบ 
คําถามและรวมเปนสวนหน่ึงสําหรับการศึกษาน้ี 
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ภาคผนวก ฎ  

แบบบนัทกึการตดิตามขอมูลเสียชีวิตของกลุมตัวอยางจากทะเบียนราษฎร  
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คําช้ีแจง เครื่องมือน้ีเปนแบบบันทึกการเสียชีวิตของผูปวยทีอ่ยูในโครงการวิจัย โดยเปนผูปวย
ที่ไมสามารถติดตามการเสียชีวิตไดจากทางโทรศัพท   

 
ขอบเขต ใชสําหรบับันทกึขอมลูของผูปวยบาดเจบ็ทีส่มองที่ผานเกณฑการคัดเลือกเขาสู

งานวิจัย และ ตองติดตามผลลัพธของการเสียชีวิตในชวงระยะเวลาภายใน 3 เดือน
หลงัจากการบาดเจบ็ทางสมอง   

 
คูมือแบงออกเปน 3 สวนดังน้ี 

1) วัตถุประสงคงานวิจัย รายละเอียดเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาสูการศึกษา 
2) การใชแบบบันทึกสําหรับการเก็บขอมูลของผูปวย 
3) รายช่ือผูปวยและหมายเลขที่บัตรประจําตัวประชาชน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  

คูมือบันทึกขอมูลการเสียชีวิตของผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 

 

มาตรฐานสําหรบัวิธีการปฏิบัติ 
(STANDARD OPERATING 

PROCEDURE) 

เลมที่ 1  

 

ผูจัดทํา 
ภญ.พรทพิย  พามนตร ี
คณะเภสัชศาสตร 
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 

โดยความรวมมือจาก  โรงพยาบาลสงขลานครินทรและโรงพยาบาลหาดใหญ 



162 
 

 
 
 

วัตถุประสงคงานวิจัย 

วัตถุประสงคหลัก 
1. ศึกษาสัดสวนการใชยากันชักเพื่อปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน  

(early posttraumatic seizures) 
2. ศึกษาประสิทธิผลของยา phenytoin และ valproate ในการปองภาวะชักภายหลังการ

บาดเจบ็ทีส่มองในระยะ 7 วัน  
วัตถุประสงครอง 
1. เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมที่ไดรับยาในการปองกันและกลุมที่ไมไดรับยาในการ 

ปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน   
2. ศึกษาความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate ในการปองภาวะชัก 

ภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน  
 

กลุมตัวอยางท่ีใชในการศึกษา 
 ผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลสงขลานครินทรและ  
โรงพยาบาลหาดใหญ ทําการเลือกกลุมตัวอยางแบบ  consecutive sampling โดยใชเกณฑพิจารณา  
กลุมตัวอยางดังตอไปน้ี     

เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางเขาสูการศึกษา (inclusion criteria)    
1. ไดรับการการวินิจฉัยที่แสดงถึงการบาดเจ็บที่สมอง ไดแก TBI และ head injury (โดยหมาย   
 รวมถึงคําวินิจฉัยที่ระบุไวตามรหัสของ S6.0-S6.9 : ICD10)   
2. อายุ 15 ปข้ึนไป  

เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางออกจากการศึกษา (exclusion criteria) พิจารณาจากขอใดขอหน่ึง  
ดังตอไปน้ี   

1. ผูปวยและ/หรือญาติผูดูแลผูปวยแสดงความจํานงปฏิเสธการรักษา  
2. ผูปวยไดรับการวินิจฉัยวามีโรคลมชัก และ/หรือ มปีระวัติรับประทานยากันชักมากอนเขา 

รักษาตัวในโรงพยาบาล  
3.  ผูปวยที่มปีระวัติการบาดเจบ็ทีส่มองมากอน   
4.   ผูปวยที่มีประวัติผาตัดสมองมากอน  
5.   ผูปวยที่ไดรบัการวินิจฉัยวามีพยาธิสภาพทางสมองที่อาจกอใหเกิดอาการชัก เชน มะเร็ง 
 สมอง เลือดออกในสมอง สมองขาดเลอืด เปนตน 
6.   ผูปวยที่ถูกสงตอมาจากโรงพยาบาลอื่นและไดรับการรกัษามานานมากกวา 24 ช่ัวโมง 

 

สวนท่ี 1 วัตถุประสงคงานวิจัย รายละเอียดเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาสูโครงการวิจัย 
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แนวทางการบันทึกขอมูล  

 
1. ใสเครื่องหมาย √ ลงในชอง  เพื่อ ระบุวาผูปวยยังมีชีวิตอยูหรือไม 
2. หากเขียนคําตอบผิด และตองการแกไขใหขีดเสนคาดกลางขอความตามแนวนอนจํานวน 2 

เสน พรอมเซ็นช่ือกํากบัของผูทําการแกไข  
3. ในกรณีที่ไมสามารถสืบคนขอมลูผูปวยรายน้ันๆได ให - (ขีด)  

 
ตัวอยาง 
 

no ช่ือ-สกลุ ID no. ไมตาย ตาย 

1 นายดี ทองขาว 1234567891234   
2 นางเดน ทองคํา 9876543211234   
3 นางสาวกอไก ดูดี 3456789012345   พรทิพย พามนตร ี  
4 นายดํา คนดี 543216789001 - - 

 
 

 

 

 

สวนท่ี 2 การใชแบบบันทึกสําหรับการเก็บขอมูลการเสยีชวิีต 
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ประวัติผูเขียน 

 
ชื่อ สกุล   นางสาวพรทิพย  พามนตร ี
รหัสประจําตัวนักศึกษา 5710730009 
วุฒิการศึกษา 

วุฒิ ชื่อสถาบัน ปท่ีสําเร็จการศึกษา 
เภสัชศาสตรบัณฑิต 

 
มหาวิทยาลัยมหาสารคาม 

 
2553 

 
 
ทุนการศึกษา (ท่ีไดรับในระหวางการศึกษา)  
 1. ทุนอุดหนุนการวิจัยเพือ่วิทยานิพนธ ประจําปงบประมาณ 2560  
 2. ทุนสนับสนุนการทําวิทยานิพนธโครงการสูความเปนเลิศสาขาเภสัชศาสตร  

 
ตําแหนงและสถานท่ีทํางาน  
ตําแหนง  อาจารย 
สถานที่ทํางาน คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยบรูพา ต.แสนสุข อ.เมือง จ.ชลบุรี    

 
การตีพิมพเผยแพรผลงาน  
Parmontree P, Tunthanathip T, Doungngern T, Rojpitbulstit M, Kulviwat W and 
Ratanalert S. Risk factor for early seizures in traumatic brain injury. (อยูในชวงระหวางรอ
การตีพิมพ) 
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