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บทคัดยอ   

  ปจจุบันไดมีคําแนะนําใหใชยาปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองภายใน
ระยะ 7 วัน (early post-traumatic seizures; early PTS) โดยยากันชักที่ไดแนะนําเปนทางเลือก
แรก คือ phenytoin แตเน่ืองจากยาชนิดน้ีพบปญหาจากการใชยามาก ภายหลังจึงพบความ
หลากหลายของการใชยากันชักสําหรับปองกัน early PTS นอกจากน้ัน ยังพบวามีผูปวยบาดเจ็บที่
สมองบางกลุมที่มีคุณสมบัติควรไดยากันชักปองกัน early PTS แตไมไดรับยา การศึกษาน้ีจึงมี
วัตถุประสงคเพื่อ ศึกษาการใชยากันชักเพื่อปองกัน early PTS ในผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บที่สมอง  
ศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate และศึกษาผลลัพธ
ของผูปวยที่ไดยาปองกันและไมไดยาปองกันภาวะชัก โดยศึกษาในรูปแบบ prospective cohort 
study  เก็บขอมูลผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทรและ
โรงพยาบาลหาดใหญ ต้ังแต เดือนเมษายน พ.ศ. 2560 ถึง เดือน มีนาคม 2561 สุมกลุมตัวอยางแบบ 
consecutive sampling  มีผูปวย 484 รายผานเกณฑการคัดเลือกเขาในการศึกษา ในจํานวนน้ีมี
ผูปวยรอยละ 53.7 ไดรับยาเพื่อปองกัน early PTS  ยาที่มีการใชมากที่สุด คือ phenytoin รอยละ 
90.7 รองลงมา คือ valproate รอยละ 6.9 และ levetiracetam รอยละ 2.3 จากผูปวยทั้งหมด 484 
ราย พบผูปวยเกิด early PTS 27 ราย เปนผูปวยที่ชักกอนเริ่มยาปองกัน 15 ราย เมื่อพิจารณาผูปวย
ซึ่งมีลักษณะตามเกณฑที่ควรไดรับยาเพือ่ปองกันโดยอางอิงแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ ของ
ไทย พ.ศ.2556 พบวา มีจํานวน 286 ราย ซึ่งในจํานวนน้ีมีผูปวยที่ไดรับยาปองกัน รอยละ 85.0 
วิเคราะหผลลัพธในกลุมที่ไดยาระหวาง phenytoin และ valproate พบวา ผูปวยที่ไดรับยา 
phenytoin จํานวน 220  ราย เกิด early PTS 11 ราย (รอยละ 5) เมื่อติดตามเปนระยะเวลา 3 
เดือน มีผูปวยเสียชีวิต 26 ราย (รอยละ 11.9) และมีผูปวยเกิดผื่นในระหวางที่ไดรับยา phenytoin 
10 ราย โดยที่หน่ึงรายเกิดผื่นแพยารุนแรง Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal 
necrolysis overlap ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา valproate จํานวน 17 ราย ไมพบ early PTS ไมพบ
ผูปวยเสียชีวิตและไมมีผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา การศึกษาผลลัพธระหวางกลุมที่ไดยา
ปองกันและไมไดยา พบวา ในกลุมที่ไดยาปองกัน จํานวน 243 ราย (phenytoin, valproate, 
levetiracetam)  เกิด early PTS 12 ราย (รอยละ 4.9) เมื่อติดตามเปนระยะเวลา 3 เดือน มีผูปวย
เสียชีวิต 27 ราย (รอยละ 11.2) ในขณะที่กลุมไมไดยาไมพบภาวะ early PTS และ ไมมีผูปวย
เสียชีวิต  
  การใชยาปองกัน early PTS ในกลุมที่มีลักษณะตามเกณฑที่ควรไดรับยาเปนไป
ในทางที่ดีโดยมีผูปวยไดยามากถึงรอยละ 85.0 และชนิดยาที่เลือกใชมากที่สุดคือ phenytoin ซึ่ง
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เปนไปตามคําแนะนํา อยางไรก็ตามผลลัพธในดานประสิทธิผลและความปลอดภัยระหวางกลุม 
phenytoin และ valproate หรือความแตกตางในกลุมที่ไดและไมไดยาปองกัน ยังไมสามารถ
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.    
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นิรมล ที่คอยชวยเหลือผูวิจัย ทั้งในการเก็บขอมูลและคําแนะนําตางๆ ตลอดระยะเวลาที่ผูวิจัยเขาไป
เก็บขอมูล  นอกจากน้ันผูวิจัยตองขอขอบคุณ คุณศุภาพร สายนํ้าใส ผูประสานงานหนวยประสาท
ศัลยศาสตร ภาควิชาศัลยศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ที่ใหความสะดวก
และรวมมือในการเก็บขอมูลครั้งน้ี 
  ขอขอบคุณบัณฑิตวิทยาลัย และ คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ที่
ใหทุนสนับสนุนในการทําวิจัย 
  ขอขอบคุณกําลังใจและมิตรภาพที่ดีจากเพื่อนนักศึกษาระดับปริญญาโท เอก 
สาขาวิชาการบริบาลทางเภสัชกรรม รวมไปถึงเพื่อนในหลักสูตรการเปนผูมีความรู ความชํานาญใน
การประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม สาขาเภสัชบําบัด ที่คอยรวมทุกขรวมสุขเสมอมาตลอดการศึกษา อีก
ทั้งผูชวยศาสตราจารย ดร.บุญดิศย  วงศศักด์ิ ที่คอยดูแลผลักดันและใหกําลังใจเสมอมา 
  ขอขอบพระคุณบิดา มารดา นองชาย ผูใหความรัก เปนกําลังใจและคอยสนับสนุน
ทําใหผูวิจัยมีความมุงมั่น พยายาม และไมยอทอตออุปสรรคตางๆที่ผานมา 
  สุดทายน้ีคุณคาและประโยชนอันเกิดจากวิทยานิพนธฉบับน้ี ขอมอบเปนเครื่องบูชา
แดพระคุณบิดา มารดา ครูอาจารย และผูมีพระคุณทุกทาน 
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บทท่ี 1 

บทนํา 

1.1. ความสําคัญและท่ีมาของการศึกษา (Background and rationale) 

 การบาดเจ็บที่สมอง (traumatic brain injury; TBI) เปนปญหาทางสาธารณสุข
สําคัญนํามาสูความพิการและเสียชีวิต ผูที่รอดชีวิตอาจตองประสบปญหาภาวะทุพพลภาพถาวร  กลุม
ผูปวยที่เกิดการบาดเจ็บในระดับไมรุนแรง (mild) พบภาวะทุพพลภาพถาวรรอยละ 10 ในกลุมที่มี
การบาดเจ็บระดับปานกลาง (moderate) และระดับรุนแรง (severe) พบภาวะทุพพลภาพถาวรได
มากถึงรอยละ 66 และ รอยละ 100 ตามลําดับ (1)  รายงานในประเทศสหรัฐอเมริกาพบมีผูปวยเขา
รับการรักษาเน่ืองจากการบาดเจ็บที่สมองจํานวน 2.5 ลานคนใน ค.ศ. 2010 ทั้งน้ีสาเหตุสวนใหญมา
จากการพลัดตกหกลม (2)  สําหรับประเทศไทย พบรายงานผูปวยบาดเจ็บที่สมองจํานวน 46,030 ราย
ใน พ.ศ. 2554 สาเหตุของการบาดเจ็บที่พบไดบอยที่สุดเกิดจากอุบัติเหตุจากรถจักรยานยนตซึ่งสงผล
ตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลมากถึง 1,820 ลานบาท (3)  

 ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง (post-traumatic seizures; PTS) เปน
ภาวะแทรกซอนสําคัญที่เกิดข้ึนภายหลังจากการไดรบัการบาดเจบ็ที่สมอง  ผลกระทบจากภาวะชักทํา
ใหความดันในกะโหลกศีรษะเพิ่มข้ึน ระดับความดันโลหิตในสมองลดลง เกิดภาวะพรองออกซิเจนซึ่ง
จะสงผลใหสมองถูกทําลายเพิ่มข้ึน โดยพบอุบัติการณของภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองภายใน
ระยะ 7 วัน (early post-traumatic seizures; early PTS) รอยละ 4-25(4) และพบอุบัติการณสูงสุด
ในกลุมผูปวยที่ไดรับการบาดเจ็บของสมองระดับรุนแรง (severe TBI) พบไดรอยละ 4-15 โดยความ
เสี่ยงของภาวะชักจะเพิ่มตามระดับความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมอง(1, 5)  สวนภาวะชักภายหลัง
การบาดเจ็บที่สมองมากกวา 7 วัน (late post-traumatic seizures; late PTS) พบอุบัติการณรอย
ละ 1.9-30 (1)  early PTS เปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญ นอกจากทําใหมีโอกาสเกิด late PTS (6) ยัง
เปนปจจัยสงเสริมกอใหเกิดการบาดเจ็บที่สมองในระยะหลัง (secondary brain injury) ทําใหอาการ
ทางระบบประสาทแยลง และยังมีความสัมพันธกับการ เกิดเน้ือสมองเหีย่วเล็กลง (brain atrophy) (7)  

 แนวปฏิบัติในการดูแลผูปวยบาดเจ็บที่สมองทั้งในตางประเทศและในประเทศไทย
กําหนดใหมีการใชยาเพื่อปองกันการเกิดภาวะชักในผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงหรือกลุมที่มี
ความเสี่ยงสูงตอการเกิดภาวะชัก  โดยยาที่แนะนํา คือ phenytoin และไมไดแนะนํายาทางเลือกรอง
อื่น (8, 9) ที่มาของคําแนะนําดังกลาวมาจากการศึกษาแบบ randomized controlled trial ของ 
Temkin และคณะ (1990) ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรง ผลการศึกษาพบวา การเกิด early 
PTS ในกลุมที่ phenytoin นาน 7 วัน มีอัตรานอยกวายาหลอก (รอยละ 3.6 เทียบกับ รอยละ 14.2; 
p < 0.001) (10)  อยางไรก็ตาม มีหลายการศึกษาใหขอมูลที่ขัดแยง โดย Young และคณะ (1983) 
ทําการศึกษาแบบ randomized controlled trial ในกลุมผูปวยบาดเจ็บสมองที่มีความเสี่ยงตอ
ภาวะ early PTS เชน เลือดออกในกะโหลกศีรษะ กะโหลกศีรษะแตกยุบ มีประวัติสลบนานอยางนอย 
6 ช่ัวโมง เปนตน พบวาการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS ใหผลลดอัตราการเกิดภาวะชัก
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ไมตางจากยาหลอก (11)  ในขณะทีก่ารศึกษาของ Bhullar และคณะ (2014) ซึ่งศึกษาขอมูลยอนหลัง 
(retrospective study) ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงพบวา การใช phenytoin สามารถ
ปองกัน early PTS ไมแตกตางจากกลุมผูปวยที่ไมไดใชยา แตการศึกษาน้ีมีขอจํากัดของกลุมตัวอยาง
ที่นอยเกินไปโดยมจีํานวน 90 ราย อีกทั้งมีความไมเสมอเหมือนของกลุมตัวอยางระหวางสองกลุม(12)  
ลาสุดใน ค.ศ. 2018 มีการศึกษาที่ดําเนินการรวมกันระหวางประเทศสหรฐัอเมรกิาและจีนรปูแบบเกบ็
ขอมูลไปขางหนา (prospective study) ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่มีเลือดออกในกะโหลกศีรษะ
ประเภทตางๆ เพื่อเปรียบเทียบอุบัติการณของ early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกัน 
(levetiracetam) และกลุมที่ไมไดรับยาปองกันภาวะชัก ผลการศึกษาพบวา ไมตางกันระหวางสอง
กลุม โดยกลุมที่ไดรับยาปองกันมีแนวโนมพบอุบัติการณชักมากกวา (รอยละ 3.7 เทียบกับ รอยละ 
2.8; p = 0.573) (13)  
  ยา phenytoin เปนยาที่มีเภสัชจลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง ( non-linear 
pharmacokinetic) และขนาดยาที่มีผลตอการรักษามีคาใกลเคียงกับขนาดยาที่ทําใหเกิดพิษ 
(narrow therapeutic index) (14) จึงทําใหเกิดขอจํากัดของการใชที่ตองติดตามระดับยาในเลือด 
โดยเฉพาะอยางย่ิงผูปวยที่มีขอบงช้ีบางอยาง เชน ในผูปวยที่มีระดับแอลบมูินในเลือดตํ่า ซึ่งอาจพบได
ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง สงผลใหมีระดับยา phenytoin ในเลือดสูงจนเปนพิษได (15)  นอกจากน้ี 
พบวามีรายงานเหตุการณไมพึงประสงคจากการใช phenytoin คอนขางมาก  โดยเฉพาะอยางย่ิง 
การเกิดผื่นแพยารุนแรงชนิด Stevens-Johnson syndrome(16) ซึ่งในคนไทยมีรายงานพบ 
ความสัมพันธกับ HLA-B 58:01 allele, HLA-B 38:02 allele และ HLA-B 33:03 allele (17)  เน่ือง
จากขอมูลการศึกษาผลของ phenytoin เพื่อปองกัน early PTS ที่มีนอยและไมชัดเจน รวมกับ
ขอจํากัดในการใชยา phenytoin  จึงทําใหในทางปฏิบัติพบมีผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่ไมไดรับยาเพื่อ
ปองกัน early PTS ตัวอยางเชน Sundararajan และคณะ (2015) สํารวจผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
ระดับรุนแรงที่พักรักษาตัวในหอผูปวยวิกฤตของโรงพยาบาลแหงหน่ึงในประเทศออสเตรเลีย พบมี
ผูปวยไดรับยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS เพียงรอยละ 15 (18) Bhullar และคณะ (2014) 
รายงานอัตราการสั่งใชยาเพื่อปองกัน early PTS ในผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงที่เขา
รับการรักษาในโรงพยาบาลแหงหน่ึงในประเทศสหรัฐอเมริการอยละ 54 (12) ในขณะที่ Inglet และ
คณะ (2016) สํารวจการใชยาปองกัน  early PTS ยอนหลังระหวางป ค.ศ. 2007-2012 พบอัตราการ
สั่งใชยาเพื่อปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงเพียงรอยละ 29.2 (19)  แต
การศึกษาในประเทศแคนาดาโดย Debenham และคณะ (2011) พบวาผูปวยบาดเจ็บที่สมองในทุก
ระดับความรุนแรงไดรับยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS มากถึงรอยละ 64.8 (20) 

 ยา valproate เปนยากันชักทางเลือกที่มีการนํามาใชเพื่อปองกัน early PTS 
เน่ืองจากมีขอจํากัดในการใชยาคอนขางนอย  ในประเทศไทยมีขอมูลรายงานเหตุการณไมพึงประสงค
จากยาชนิดน้ีนอยกวา phenytoin(21) อีกทั้งมียาในรูปแบบสารละลายนํ้าใส (oral solution)(22) ซึ่ง
งายตอการบริหารยาในกรณีผูปวยวิกฤตที่ไดรับยาทางสายอาหาร  แตจากการศึกษาของ Temkin 
และคณะ (1999) ถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยระหวางยา phenytoin เปรียบเทียบกับ 
valproate เพื่อปองกัน early PTS และ late PTS พบวา อัตราการเกิด early PTS ของกลุมผูปวยที่
ไดรับยาทั้งสองชนิดไมแตกตางกัน (phenytoin รอยละ 1.5 เทียบกับ valproate รอยละ 4.5; p = 
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0.14)  สําหรับอัตราการเกิด late PTS ของกลุมที่ไดรับยา phenytoin นาน 7 วัน, ยา valproate 
นาน 1 เดือน และ นาน 6 เดือน พบรอยละ 15, รอยละ 16 และรอยละ 24 ตามลําดับ (p = 0.19) 
แตกลุมผูปวยที่ไดรับ valproate มีแนวโนมการเสียชีวิตสูงกวาเมื่อเทียบกับกลุมผูปวยที่ไดรับ 
phenytoin (รอยละ 13.4 เทียบกับ รอยละ 7.2, p = 0.07) (23) เมื่อติดตามผูปวยเปนเวลา 2 ป 
ถึงแมวาการศึกษาน้ีใชยา valproate นานกวา 7 วัน ดวยวัตถุประสงคเพื่อปองกัน late PTS แตการ
ที่พบแนวโนมอัตราการตายสูง ทําใหการใชยา valproate เพื่อปองกัน early PTS ไมไดรับความนิยม  
การใชยา valproate เพื่อปองกัน early PTS มีการศึกษาในประเทศจีน โดย Ma และคณะ (2010) 
พบวา ผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรง 20 รายที่ไดรับ valproate ไมพบอุบัติการณชัก ขณะที่กลุม
ไมไดยาปองกัน 67 รายพบภาวะชัก 6 รายคิดเปนรอยละ 8.9 โดยที่การศึกษาน้ีไมมีการรายงานใน
ประเด็นความปลอดภัยจากการใชยา(24)   

 ในประเทศไทยยังไมมีการศึกษาถึงขอมูลการใชยากันชักเพื่อปองกัน early PTS ใน
กลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง อีกทั้งพบการใช valproate เปนยาทางเลือกแรกสําหรับขอบงใชในการ
ปองกัน early PTS อยูในบางประเทศแถบเอเชีย  ประกอบกับมีรายงานการเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงครุนแรงจากยา phenytoin ในคนไทย  โดยใน พ.ศ. 2557 พบรายงานการเกิดรอยละ 2.6 (21) 
จึงคาดวานาจะมีการใชยากันชักอื่นที่นอกเหนือจาก phenytoin ในประเทศไทย  ดังน้ันในการศึกษา
น้ีจึงทําในรูปแบบการศึกษาแบบสังเกตไปขางหนา โดยมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษารูปแบบการใชยากัน
ชักทั้งอัตราการใชยา ชนิดยาที่เลือกใช รวมทั้งศึกษาประสิทธิผล ความปลอดภัยจากการใชยา 
phenytoin และ valproate  โดยเฉพาะ valproate เน่ืองจากมีขอมูลเกี่ยวกับความปลอดภัยของ
การใชยาในระยะ 7 วันเพื่อปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยน้ีนอย  ขอมูลที่ไดจะสะทอนใหเห็น
รูปแบบการใชยาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งจะเปนประโยชนตอการใชวางแผนการดูแลการใชยาเพื่อ
ปองกัน early PTS นอกจากน้ีขอมูลที่ไดอาจเปนประโยชนตอการศึกษาการใชยากันชักในผูปวยกลุม
น้ีตอไป 

 
1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย  

  1.2.1 วัตถุประสงคหลัก     

 1. ศึกษาสัดสวนการใชยากันชักเพือ่ปองกันภาวะชักภายหลงัการบาดเจ็บทีส่มองใน     
ระยะ 7 วัน    

2. ศึกษาประสิทธิผลของยา phenytoin และ valproate ในการปองภาวะชัก
ภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน 
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  1.2.2 วัตถุประสงครอง     

1. ศึกษาความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate ในการปองกัน 
ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน    
  2. เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมที่ไดรับยาในการปองกันและกลุมที่ไมได   
รับยาในการปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน   
 
1.3 ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

  ขอมูลที่ไดเปนขอมูลเบื้องตน สามารถนําไปพัฒนาเปนแนวทางปฏิบัติในการ
ตัดสินใจเลือกใชยาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เพื่อปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง ใน
ระยะ 7 วัน และใชเปนขอมูลพื้นฐานเพื่อสนับสนุนการดําเนินงานวิจัยในรูปแบบ clinical trials 
ตอไปในอนาคต หรืออาจใชเปนขอมูลเพื่อประเมินผลลัพธทางเศรษฐศาสตร ประกอบการพิจารณา
ปรับปรุงคําแนะนําการเลือกใชยากันชักสําหรับผูปวยในกลุมน้ี 
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บทท่ี 2 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

2.1 ลักษณะการบาดเจ็บและเกณฑประเมินความรุนแรงผูปวยบาดเจ็บสมอง 

  กลไกการเกิดการบาดเจ็บที่สมองสามารถเกิดไดจากแรงภายนอกที่มากระทบศีรษะ
ในขณะที่อยูน่ิง (static) เชน การถูกตีบริเวณศีรษะ หรืออาจเกิดจากแรงมากระทบศีรษะในขณะที่
ศีรษะกําลังเคลื่อนไหว (dynamic) (25) แรงที่มากระทบทําใหเกิดการบาดเจ็บที่สมองซึ่งแบงไดเปน 2 
ระยะคือ การบาดเจ็บที่สมองระยะแรก (primary brain injury)  และการบาดเจ็บที่สมองระยะหลัง
(secondary brain injury)   
  การบาดเจ็บที่สมองระยะแรก หมายถึง การบาดเจ็บโดยตรงที่มีผลตอเน้ือสมอง 
หลอดเลือด axon หรือ blood brain barrier  การบาดเจ็บอาจเกิดไดจากแรงในรูปแบบ 
deceleration คือ แรงมากระทําในขณะที่ศีรษะกําลังเคลื่อนไหวแลวทําใหศีรษะหยุดน่ิง หรือ 
acceleration ซึ่งเกิดจากแรงกระทําในขณะศีรษะหยุดน่ิงจนเกิดการเคลื่อนไหว  นอกจากน้ัน ยังพบ
ไดจาก การบาดเจ็บที่เกิดจากแผลทะลุ (penetrating injury) หรือ บาดเจ็บจากแรงระเบิด (blast 
waves) โดยแรงกระทบเหลาน้ีทําใหเกิดพยาธิสภาพไดทั้งในรูปแบบ การบาดเจ็บเฉพาะที่ (focal 
brain damage) มีสมองชํ้า เกิดการฉีกขาด และเลือดออกในกะโหลกศีรษะ หรือการบาดเจ็บที่มี
พยาธิสภาพกระจายทั่วสมอง (diffuse brain damage) ทําใหสมองบวมได  สวนพยาธิสภาพที่
เกิดข้ึนสามารถแบงไดดังตอไปน้ี (26-28) 
  1) ภาวะเลือดออกบริเวณเหนือเย่ือหุมสมองช้ัน dura (epidural hematoma; 
EDH) สวนใหญมักเกิดจากหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงเย่ือหุมสมองฉีกขาด (middle meningeal artery 
หรือ vein injury) สัมพันธกับการมีกะโหลกศีรษะแตก (skull fracture)  แตในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
ที่เกิดพยาธิสภาพน้ีจะมีการดําเนินไปของโรคที่ดีกวาเลือดออกในบริเวณอื่นๆ โดยมากจะพบผูปวย
หมดสติในชวงแรกของระยะ lucid interval (หลังเกิดอุบัติเหตุหมดสติและต่ืนข้ึนมามีสติใหม 
หลังจากน้ันจะหมดสติ) ใชเวลานานหลายนาทีไปจนถึงช่ัวโมงกอนที่ผูปวยจะไมรูสึกตัวซึ่งเปนลักษณะ
ที่พบไดบอย(28)   
  2) ภาวะเลือดออกระหวางเย่ือหุมสมองช้ัน dura กับ arachnoid membrane 
(subdural hematoma; SDH) สาเหตุการเกิดหลังจากสมองไดรับบาดเจ็บแลวมีการฉีดขาดของ
หลอดเลือดดํา (bridging vein) ทําใหมีเลือดออกสะสม  ความผิดปกติที่เกิดจากพยาธิสภาพน้ีทําให
มานตาขยายตามขนาดกอนเลือดที่ใหญข้ึนได ซึ่งมักจะพบไดบอย  อาการอื่นๆ ที่พบได เชน ออนแรง
ครึ่งซีก (hemiparesis)(28)   

 3) ภาวะเลือดออกใตเย่ือหุมสมองช้ันกลาง (subarachnoid hemorrhage; SAH) 
มักเกิดจากสมองไดรับบาดเจ็บอยางรุนแรงและพบอัตราการตายสูง สาเหตุสวนใหญของ SAH เกิด
จากการแตกของหลอดเลือดที่โปงพองเปนกระเปาะ (aneurysm) พบไดรอยละ 85  ผูปวยมักจะมี
อาการปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน  ภาวะแทรกซอนที่พบไดบอย คือ ภาวะโพรงสมองค่ังนํ้า 
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(hydrocephalus) และระดับความรูสึกตัวลดลงมากกวาเดิม รวมกับการขยายของชองนํ้าในโพรง
สมอง (ventricular dilation) การวินิจฉัยที่ชัดเจนสามารถทําไดจากเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมอง 
(computed tomography (CT) scan) (29, 30)       

4) ภาวะกอนเลือดออกในเน้ือสมอง (intracerebral hematoma; ICH หรือ 
intracerebral hemorrhage หรือ intraparenchymal hematoma) คือ ภาวะกอนเลือดออกใน
เน้ือสมอง ซึ่งเกิดจากการฉีกขาดของเลือดเลือดดําขนาดเล็กทําใหมีเลือดค่ัง เปนผลจากการเกิด  
severe cortical contusion, laceration, penetrating injury  พบอัตราการตายไดรอยละ 30-50 
ในระยะเวลา 1 เดือน  การเกิดพยาธิสภาพชนิดน้ีมีรายงานวาเปนปจจัยเสี่ยงทําใหเกิดอาการชักได
ภายในสัปดาหแรกประมาณรอยละ 17  ดังน้ันหากผูปวยมีระดับความรูสึกตัวลดลง แนะนําใหตรวจ
วินิจฉัยเพิ่มเติมเพราะเปนอาการที่บงช้ีไดวามีการขยายขนาดของกอนเลือดมากข้ึน และพิจารณาให
ยากันชักหากจําเปน (31, 32)  
  5) ภาวะเลือดออกในสวนของโพรงสมอง (intraventricular hemorrhage; IVH) 
อุบัติการณเกิดที่เปนผลเน่ืองมาจากการบาดเจบ็ที่สมองพบไดนอย แตหากเกิดแลวรอยละ 70 มักจะมี
การพยากรณของโรคที่แยลง (33)     
  6) การฉีกขาดของแกนประสาท (diffuse axonal injury; DAI) หากไดรับการ
บาดเจ็บที่สมองแลวแกนประสาทฉีกขาด จะสงผลตอความความสามารถในการสงสัญญาณกระแส
ประสาทระหวางเซลลสมองลดลง นํามาสูการเกิดภาวะเซลลสมองตาย (32)    
    การบาดเจ็บที่สมองระยะหลัง (secondary brain injury) เปนภาวะแทรกซอนจาก
การบาดเจ็บในระยะแรก  การบาดเจ็บในระยะน้ีอาจใชเวลาเปนนาที ช่ัวโมง หรือเปนวัน ซึ่งเมื่อเกิด
การบาดเจ็บในระยะแรกแลวความผิดปกติทางพยาธิสภาพน้ันทําใหสูญเสียกลไกการควบคุมเลือดไป
เลี้ยงสมองทําใหเกิดภาวะพรองออกซิเจนได  รางกายจึงปรับตัวดวยการสรางพลังงานจาก
กระบวนการ anaerobic glycolysis สงผลใหเกิดการสะสมของ lactic acid  เมื่อมีภาวะค่ังของกรด
ชนิดน้ีจะสงผลรบกวนผนังเซลลทําใหเพิ่ม membrane permeability  โดยยอมใหสารผานเขาเซลล
ทําใหสมองบวมได  นอกจากน้ันยังมีผลเพิ่มการหลั่งสารสื่อประสาท excitatory เชน glutamate, 
aspartate ที่กระตุนใหเกิดการสะสมโซเดียมไอออนและแคลเซียมไอออนเขามาในเซลล  ทําลาย
โครงสรางโปรตีน เกิดการหลั่งสารอนุมลูอสิระ และเขาสูกระบวนการ apoptosis สงผลใหเซลลสมอง 
ตายได 
  การประเมินความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมอง 

 ความรุนแรงของลักษณะการบาดเจ็บที่สมองของผูปวยแตกตางกันไป ซึ่งประเมินได 
จากเกณฑดังตอไปน้ี 
 1) ระดับการรูสติการบาดเจบ็ทีส่มอง (Glasgow Coma Scale; GCS) ซึ่งเปนเกณฑ  
ที่ยอมรับใหใชโดยทั่วไปตามหลักสากล มีหลักเกณฑประเมินดังน้ี (34)   

การลมืตา (eye opening) (คะแนนเต็ม 4) 
เกณฑคะแนน การตอบสนอง 
1   ไมลืมตา (no eye opening) 
2  ลืมตาเมื่อทําใหเจ็บ (eye opening to pain) 
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3  ลืมตาเมื่อใชเสียงเรียก (eye opening to verbal command) 
4  ลืมตาไดเอง (eyes open spontaneously)  
การสือ่ภาษาที่ดีที่สุด (best verbal response) (คะแนนเต็ม 5)   
เกณฑคะแนน การตอบสนอง  
1  ไมเปลงเสียง (no verbal response)  
2  สงเสียงไมเปนคําพูด (incomprehensible sounds)  
3  เปลงเสียงพูดเปนคําๆ จับใจความไมได (inappropriate words )  
4  พูดสับสน (confused)   
5  พูดรูเรื่องดี (orientated)    
การเคลื่อนไหวที่ดีทีสุ่ด (best motor response) (คะแนนเต็ม 6)  
เกณฑคะแนน การตอบสนอง   
1 ไมเคลื่อนไหว (no motor response)   
2 เหยียดแขนบิดเขาขางในเมื่อเจบ็มาก (extension to pain)   
3 งอแขนเมื่อเจบ็มาก (flexion to pain)  
4 ชักแขนขาหนีเมื่อเจ็บ (withdrawal from pain)   
5 ปดปองตําแหนงที่เจ็บได (localizing pain)   
6 ทําตามสั่งได (obeys commands)   

  ผลรวมคะแนนทั้งหมด คือ 15 คะแนน สามารถแบงระดับความรุนแรงของผูปวย     
บาดเจบ็ทีส่มองไดดังน้ี (8)    
  ระดับไมรุนแรง (mild TBI) คือ ผูปวยที่มี GCS score 13-15      
  ระดับปานกลาง (moderate TBI) คือ ผูปวยที่มี GCS score 9-12 ผูปวยกลุมน้ี
จําเปนตองทํา CT scan ทุกราย      
  ระดับรุนแรง (severe TBI) คือ ผูปวยที่มี GCS score 3-8 โดยกลุมน้ีมีความจําเปน
ตองทํา CT scan ทุกราย ผูปวยกลุมน้ีที่มีโอกาสเกิดภาวะพิการและเสียชีวิตสูง    
 2) เกณฑประเมินจากแนวปฏิบัติในการดูแลผูปวยบาดเจ็บทีส่มองของตางประเทศ  
จากหนวยงาน  American Academy of Neurology ใน ค.ศ. 2003 ไดระบุคํานิยามของผูปวย 
บาดเจบ็ทีส่มองที่มรีะดับการบาดเจ็บรุนแรง คือ ผูปวยที่มีภาวะอยางใดอยางหน่ึงดังตอไปน้ี (35)   

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

- intracranial hematoma 
- depressed skull fracture 
- brain contusion 

 3) เกณฑประเมินจาก Centers for Disease Control and Prevention (CDC)     
 เน่ืองจากการใชเกณฑประเมินระดับความรุนแรงดวยคะแนน GCS เพียงอยางเดียว  
เปนขอจํากดั เพราะมีปจจัยบางอยางไมสัมพันธกับการบาดเจ็บที่สมองแตมีผลทําใหระดับการรูสติ 
ของผูปวยลดลง อาจสงผลตอการจัดกลุมความรุนแรงผิดไป เชน การใชยาเพื่อทําใหผูปวยเกิดภาวะ
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สงบ การด่ืมสุรา การเกิดพิษจากยา และภาวะระบบการทํางานของอวัยวะลมเหลว ดังน้ันในทาง
ปฏิบัติจึงอาจพิจารณาใชปจจัยอื่นมาชวยประเมิน (2) ดังแสดงไดจากตารางที่ 2.1 
 
ตารางท่ี 2.1 แสดงการแบงระดับความรุนแรงของผูปวย 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 

มากกวา 1 วันแต
ไมเกิน 7 วัน 

3 

severe อาจจะปกติหรือ 
พบความผิดปกติ 
 

> 24 ช่ัวโมง มากกวา 7 วัน  4-6 

AIS: Abbreviated Injury Scale score, LOC: Loss of consciousness,  PTA: Post traumatic 
amnesia  
 ถึงแมจะมีเกณฑใหเลือกใชที่แตกตางกันไป แตการประเมินที่เปนมาตรฐาน (gold   
standard) คือ การใช GCS score(34)  

2.2 ประเภทและลักษณะภาวะชักของกลุมผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 

  ภาวะชักภายหลังจากการไดรับการบาดเจ็บที่สมอง  (post-traumatic seizures; 
PTS) เปนภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง เกิดภายหลังจากสมองไดรับแรง
กระแทก และมีกระบวนการอักเสบ กระตุนการหลั่ง glutamate ซึ่งเปนสารสื่อประสาทชนิด 
excitatory amino acids  หากมีการหลั่งสาร glutamate มากเกินไปสงผลใหเกิดอาการชักในระยะ 
7 วันแรกภายหลังการบาดเจ็บได และมีโอกาสเกิดข้ึนไดมากสุดใน 48 ช่ัวโมงแรกหลังจากการ
บาดเจ็บที่สมอง  โอกาสเกิดข้ึนอยูกับระดับความรุนแรงของผูปวย หากมีความรุนแรงมากมีโอกาสเกิด
ภาวะชักไดมากกวา(36) หากไมไดรับการปองกันหรือรักษาในชวงระยะแรกหลังการบาดเจ็บ (acute 
phase) ผูปวยจะมีโอกาสชักไดในภายหลัง (late phase) จากกระบวนการอักเสบในระบบประสาทที่
เกิดข้ึนจะกระตุนการทํางานของ mechanistic target of rapamycin (mTOR) complex 1 ซึ่ง
เหน่ียวนําใหเกิดอาการชัก (seizure activity) ในสมองสวน hippocampus (27, 37, 38)  
  หากปลอยใหผูปวยชักจะมีผลกระทบตอการกระตุนใหสมองบาดเจ็บมากข้ึนเน่ือง 
จากภาวะชักสงผลใหกระบวนการเมแทบบอลิซึมในสมองสูงข้ึน ทําใหความดันในกะโหลกศีรษะ
เพิ่มข้ึน(39)สงผลใหสมองถูกทําลายและนํามาสูการเสียชีวิตไดในที่สุด  สวนผลกระทบอื่นๆ เชน เพิ่ม
ระยะเวลาในการนอนพักรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยวิกฤต(16)  functional outcome แยลง เปนตน 
ซึ่งการใชยากันชักในระยะแรกจะชวยลดภาวะเหลาน้ีได(40, 41) การปองกันอาการชักพบวาประสบ
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ความสําเร็จในชวงระยะแรกหลังการบาดเจ็บ  แตสําหรับการปองกันในระยะยาวน้ันยังไมมีหลักฐาน
สนับสนุนไดวามีประสิทธิผลจริง(37)  

   การแบงประเภทของ PTS ตามชวงระยะเวลาการเกิดสามารถแบงได 3 แบบ ดังน้ี  
   1) immediate seizures หมายถึง ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่เกิดข้ึนนอยกวา 

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

บาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน การชักในชวงระยะ early น้ัน เปนสิ่งหน่ึงที่บอกไดวามีความรุนแรง
ของการทําลายสมองสวน cortical ซึ่งมีความเสี่ยงเพิ่มมากข้ึนตามระดับความรุนแรง(5)  อุบัติการณ
เกิดแตกตางกันไปตามลักษณะของประชากรที่ศึกษา แตอาจพบสูงไดรอยละ 25 ในบางกลุม เชน 
กลุมที่มีพยาธิสภาพของสมองเปน depressed skull fracture และ ICH เปนตน(43) หรือหากมีพยาธิ
สภาพของสมองเปน EDH สามารถพบอุบัติการณชักประมาณรอยละ 4-10 (6)  

   3) late posttraumatic seizures (late PTS) หมายถึง ภาวะชักภายหลังการ
บาดเจ็บสมองทีม่ากกวา 7 วัน  สําหรับอุบัติการณชักในระยะ late PTS แตกตางกันไปในชวงระหวาง
รอยละ 1.9-30(1)  การศึกษาในประเทศจีนซึ่งติดตามกลุมตัวอยางที่ไดรับบาดเจ็บทางสมองจํานวน 
3,093 คน เปนเวลา 6 เดือน พบภาวะ late PTS เพียงรอยละ 5.8 (44)  ความเสี่ยงของการเกิดมี
ความสัมพันธกับพยาธิสภาพของสมอง เชน การมีเลือดออกในกะโหลกศีรษะ (ICH) มีโอกาสเกิด late 
PTS ไดรอยละ 18(45)  บางครั้งผูปวยที่มีการชักในระยะน้ีอาจเกิดข้ึนไดมากกวา 1 ครั้ง หรือเปนผูปวย
ที่เคยชักในระยะ early PTS  มากอนก็มีโอกาสชักซ้ําในระยะน้ีได(39)  

   ลักษณะภาวะชักของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง 
  ลักษณะอาการชัก (seizure symptom หรือ seizure semiology) ภายหลังจาก
การบาดเจ็บที่สมองสามารถพบไดทั้งในแบบ convulsive seizures (หรือ clinical seizures) ซึ่งเปน
ภาวะชักที่มีอาการแสดงใหเห็นอยางชัดเจน โดยมีการเคลื่อนไหวของลําตัว แขน ขา(46) และ non-
convulsive seizures (NCS) หรือ subclinical seizures เปนการชักที่ไมแสดงออกโดยการเกร็ง
หรือกระตุกของกลามเน้ือ ซึ่งรอยละ 20 สามารถพบไดในผูปวยบาดเจ็บทางสมองที่มีภาวะนอนน่ิงๆ 
ไมสามารถเคลื่อนไหวรางกายได (paralyzed) หรือใสเครื่องชวยหายใจ(36, 38, 47, 48)  โดยเฉพาะผูปวย
บาดเจ็บที่สมองในความรุนแรงระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to severe) มีขอมูลรายงาน
การศึกษาของ Vespa และคณะ พบขอมูลวาผูปวยที่บาดเจ็บสมองที่มีความรุนแรงและหมดสติจะพบ
อาการชักในรูปแบบ NCS ไดรอยละ 50(36)  ถึงแมจะพบอุบัติการณสูงแตผลกระทบจาก NSC ยังไม
ชัดเจน บางการศึกษาพบวามีผลเพิ่มความดันในกะโหลกศีรษะ (intracranial Pressure; ICP)(47) แตก็
ไมไดเปนปจจัยที่สามารถทํานายผลลัพธทางการรักษาของภาวะทุพพลภาพหรือโอกาสในการเกิดโรค
ลมชักหลังบาดเจ็บ (post-traumatic epilepsy; PTE) (48)  
  เน่ืองจาก NCS ไมสามารถสังเกตอาการไดดวยตาเปลา ดังน้ันหากสงสัยวาผูปวยมี
ภาวะชักจะวินิจฉัยจากการตรวจคลื่นไฟฟาสมอง (electroencephalogram; EEG) (41)  แตการตรวจ
ดวย EEG ยังมีขอจํากัดเน่ืองจากตรวจครั้งแรกจะมีความไวเพียงรอยละ 25-56  นอกจากน้ันผูปวย
บาดเจ็บที่สมองมักจะพบภาวะกระสับกระสาย (agitated) และสับสนไดงายซึ่งเปนอุปสรรคในการ
ตรวจ EEG (39, 49)  ดังน้ันในทางปฏิบัติจึงไมไดตรวจ EEG ในผูปวยทุกราย  
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  การตรวจ EEG จะมีประโยชนสําหรับผูปวยที่มีขอบงช้ีเทาน้ัน และผลการตรวจจาก 
EEG ไมสามารถบงช้ีไดวาผูปวยจะมีอาการแสดงทางคลินิก จากการศึกษาของ Ronne-Engstrom 
และคณะ (2006) ในกลุมผูปวยบาดเจ็บสมองที่พักรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยหนักศัลยกรรม
ประสาทที่ไดรับการตรวจ EEG และมีคลื่นชักพบวามเีพียงรอยละ 15 เทาน้ันที่แสดงอาการทางคลินิก 
(50)  
  สําหรับประเภทลักษณะอาการชักน้ัน โดยทั่วไปใชเกณฑการแบงตามเกณฑของ 
The International League Against Epilepsy (ILAE) (ขอมูลการจัดประเภทลาสุดเผยแพรใน ค.ศ.
2017 รายละเอียดดังแสดงในภาคผนวก ก)  ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองสามารถพบการชักไดทั้งแบบ  
focal seizure และ generalized seizure(36)  โดย focal seizure มักจะพบในการชักระยะ late 
PTS  ในขณะที่ early PTS พบ generalized tonic clonic ไดมากถึงรอยละ 72-84 (51-53)  

 
2.3 ปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก อัตราตายและผลลัพธการรักษาไมดีในผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง   

ปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก 
ปจจัยที่เปนสาเหตุทําใหเกิดอาการชักมีหลายปจจัย เชน การบาดเจ็บที่สมอง สมอง

ขาดเลือด ติดเช้ือที่สมอง ภาวะ uremia ระดับนํ้าตาลในเลือดตํ่า ภาวะ hyperventilation ความ
ผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลต ไดแก hyponatremia, hypernatremia, hyperkalemia, 
hypomagnesemia และ hypocalcemia (39, 41, 54)  นอกจากน้ันยาบางชนิดก็มีรายงานวาเหน่ียวนํา
ทําใหเกิดอาการชักได เชน imipenem, penicillin, linezolid, cefepime (เหน่ียวนําใหเกิด status 
epilepticus), tricyclic antidepressants, bupropion, lithium, lidocaine, aminophylline 
tramadol เปนตน  ทั้งน้ีรายงานการเกิดพบนอย โดยมักจะเกิดในผูปวยที่ไดรับยาในขนาดสูงกวาที่
กําหนดและผูที่มีปญหาการทํางานของไตผิดปกติรวมดวย(54) 
  สําหรับผูปวยบาดเจ็บที่สมอง พบวามีปจจัยที่เปนสาเหตุทําใหเกิดอาการชักได คือ
ผูปวยที่มีเลือดในกะโหลกศีรษะ หรือกะโหลกศีรษะแตก เน่ืองจากจะเกิดกระบวนการอักเสบจะ
เหน่ียวนําใหมีการหลั่งสารสื่อประสาท excitatory (neuronal excitability) ทําใหมีโอกาสชักไดงาย
กวากลุมที่ไมมีเลือดออกในกะโหลกศีรษะ(37)  
  จากการทบทวนวรรณกรรมที่ไดรวบรวมมา สรุปปจจัยเสี่ยงของการชักในกลุมผูปวย
สมองบาดเจ็บโดยเปนปจจัยที่พบไดทั้งการชักในชวง early PTS และ late PTS ไดแสดงขอมูลไดดัง
ตารางที่ 2.2  
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ตารางท่ี 2.2 ปจจัยเสี่ยง early PTS และ late PTS 
 
ภาวะชัก ปจจัยเสี่ยง (อบุัติการณ) 
early PTS ติดสุราเรื้อรัง (1, 55)  
  วัยเด็ก โดยเด็กที่มอีายุนอยกวา 7 ป มีโอกาสเกิด early PTS รอย

ละ 30.8 ซึ่งมากกวา เมือ่เทียบกบัเด็กที่มีอายุ 8-16 ป (รอยละ 20)   
และอายุ 16 ปข้ึนไป (รอยละ 8.4) (1, 56)  

 ผูปวยที่ใสเครือ่งชวยหายใจ (57)   
 Immediate seizures (รอยละ 28 ) (43)   
 Depressed skull fracture (รอยละ 27) (43)   
 SDH (รอยละ 24) (1, 43, 55)  
 ICH (รอยละ 23) (1, 43)  
 Penetrating injury (รอยละ 20) (43)  
 GCS score ≤ 10 (รอยละ 20) (43)  
 EDH (รอยละ 17) (43)  
 Cortical contusion (รอยละ 16) (43, 55)  
 Linear skull fracture (รอยละ 6) (43)  
 หมดสติมากกวา 30 นาที (1, 43)  
 PTA มากกวา 30 นาที หรือ มากกวา 24 ช่ัวโมง (1, 43) 
late PTS อายุต้ังแต 65 ปข้ึนไป(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 

 
  ปจจัยเสี่ยงของการเสียชีวิตและผลลัพธการรักษาไมดี (poor outcome) 
  อัตราการตายในผูปวยบาดเจ็บที่สมองมักจะพบในกลุมที่มีความรุนแรงระดับปาน
กลางถึงรุนแรง (moderate to severe TBI)  จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาผูปวยบาดเจ็บที่
สมองมักเสียชีวิตในชวง 5 ปแรกหลังการบาดเจ็บ (60) แตทั้งน้ีหากเปนผูปวย severe TBI พบการ
เสียชีวิตไดต้ังแตในชวง 1-14 วันแรกภายหลังการบาดเจ็บ (61) บางการศึกษาพบวาการเสียชีวิตสูง
ในชวง 6 เดือนหลังการบาดเจ็บ  การศึกษาจาก Schirmer-Mikalsen และคณะ (2007) ประเทศ
นอรเวยพบวา ผูปวย severe TBI มีการเสียชีวิตในชวง 6 เดือนภายหลังการบาดเจ็บรอยละ 48 (62)  
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  ทั้งน้ี การเสียชีวิตของผูปวยและผลลัพธทางคลินิกทีแ่ยลง ข้ึนอยูกับหลายปจจัย จาก
การทบทวนวรรณกรรมพบปจจัยที่มีความสัมพันธตออัตราตายและผลลัพธการรักษาที่แยลงในผูปวย
บาดเจ็บที่สมองสรุปรายละเอียดไดดังตอไปน้ี   
  1) เพศ เพศชายมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวาเพศหญิง 
(63, 64)  
  2) อายุ ปจจัยทางดานอายุพบขอมูลที่ขัดแยงกัน บางการศึกษาพบวาอายุนอยกวา 
(15-19 ป) มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลง (65) สอดคลองกับการศึกษาของ 
Ratanalert และคณะ (2002) ในผูปวยชาวไทยพบวา กลุมผูปวยที่มีอายุนอยกวาหรือเทากับ 40 ป มี
โอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวาในกลุมผูปวยที่มีอายุ 40 ปข้ึนไป(66)  ในทางกลับกัน บาง
การศึกษาพบวาอายุที่มากข้ึนมีความเสี่ยงตอผลลัพธการรักษาที่แยลงมากข้ึน ตัวอยางเชน การศึกษา
ของ Tohme และคณะ (2014) ในประเทศสวิสเซอรแลนด พบวาอายุที่เพิ่มข้ึนเสี่ยงตอการเสียชีวิต
ภายใน 14 วันหลังจากบาดเจบ็ (61) และอายุที่เปนปจจยัทํานายไดคือ 65 ปข้ึนไป มีโอกาสเกิดผลลพัธ
การรักษาที่แยลงมากกวาชวงกลุมอายุที่นอยกวา 65 ป (67-69)   และการศึกษาของ Tokutomi และ
คณะ (2008) ในประเทศญี่ปุนพบวาผูปวยที่มีอายุต้ังแต 70 ปข้ึนไปพบโอกาสเสี่ยงตออัตราตาย
มากกวากลุมชวงอายุ 6-39 ป และ  40-69 ปตามลําดับ (64)  
  3) สาเหตุของการบาดเจ็บ (mechanisms of injury) โดยสวนใหญพบวาอุบัติเหตุ
บนทองถนน (traffic accidents) (63, 64, 70) พบโอกาสเสี่ยงตอการมีผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวา
กลุมอื่น แตจากการศึกษาของ Tokutomi และคณะ (2008) พบวา ภาวะพลัดตกหกลม (fall) ใน
ผูปวยที่มีอายุ 70 ปข้ึนไปจะมีโอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวาผูที่มีอายุนอยกวา (64)  
  4) ลักษณะการบาดเจ็บ (type of injury) พบวาในกลุมผูปวยสมองบาดเจ็บแบบมี
แผลทะลุ (penetrating head injury)  มีโอกาสเสี่ยงตออัตราเสียชีวิตมากกวากลุมที่บาดเจ็บจาก
ศีรษะกระแทก (blunt injury) (71)  
  5) โรครวม (comorbidities) ผูปวยบาดเจ็บทางสมองที่มีโรครวมดวยมีโอกาสเสี่ยง   
ตอผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมที่ไมมี(64) โดยจํานวนโรครวมเปนปจจัยทํานายที่สําคัญ จาก
การทบทวนวรรณกรรมพบวาจํานวนโรครวมต้ังแต 1 โรคข้ึนไป 2 โรคข้ึนไป(65) และ 3 โรคข้ึนไป(63)    
สัมพันธกับอัตราตายมากกวาในกลุมที่ไมมีโรครวมและโรคที่พบวามีความสําคัญเปนตัวแปรทํานาย
การเสียชีวิต คือ โรคทางระบบประสาทชนิดภาวะจิตสังคม psychosocial และ psychiatric (72)   
  6) ความรุนแรงของการบาดเจ็บ แบงตาม GCS score การศึกษาเปนไปในทาง
เดียวกันคือ กลุมที่มีระดับความรุนแรงมากจะมีโอกาสเสียชีวิตมากกวา โดยชวงคะแนนที่เปนปจจัย 
ทํานายโอกาสเสียชีวิตคือ GCS score นอยกวา 9 (61, 68)และการศึกษาจาก Ratanalert และคณะ 
(2002) พบวาในกลุมอายุนอยกวา 40 ป และมี GCS score ไมเกิน 6 เมื่อประเมินที่ 24 ช่ัวโมง
หลังจากบาดเจ็บจะมีโอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมอายุ 40 ปข้ึนไป (66) 
  7) Head AIS (abbreviated injury score)  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองหากมีคะแนน 
head AIS 5 คะแนน มีความสัมพันธกับการเสียชีวิตในโรงพยาบาล(68)  นอกจากน้ีคะแนน AIS รวม 
เปนปจจัยหน่ึงที่มีความสัมพันธกับการเสียชีวิตเชนเดียวกับ head AIS  โดยหากมี AIS 4 หรือ 5 
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คะแนน มีโอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวากลุมผูปวยที่มี AIS ในชวง 1-3 คะแนน (65) และผูปวย
บาดเจ็บที่สมองมี AIS 6 คะแนนมี โอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวา AIS 1 คะแนน (63)     
  8) Injury severity score (ISS) เกณฑประเมินระดับความรุนแรงการบาดเจ็บ หาก
มีคะแนนสูงจะสัมพันธกับโอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิต มีขอมูลจากการศึกษาพบวา กลุมที่มีอายุ 70 ป
ข้ึนไป และมีคะแนน ISS ในชวง 26 ± 9 สัมพันธกับผลลัพธการรักษาที่แยลง (64)  สอดคลองกับ
การศึกษาของ Tohme และคณะ (2014) พบวาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ISS 25 คะแนนข้ึนไปมี
โอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวากลุมที่ มี ISS นอยกวา 25 คะแนน (61)   
  9) การเคลื่อนที่ของแนวกึ่งกลางสมอง (midline shift) ที่มากกวา 5 มิลลิเมตรมี
ความสัมพันธตออัตราตายมากกวากลุมที่มี midline shift ไมเกิน 5 มิลลิเมตร (73) 
   10) ฐานสมองถูกกด (compressed or absent basal cisterns) กลุมผูปวยที่ฐาน 
ของสมองถูกกดเบียดมีโอกาสเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมไมเกิด (66)  
  11) การบาดเจ็บบริเวณกานสมอง (brainstem) หากเกิดการบาดเจ็บบริเวณน้ีมี
การศึกษาพบวาโอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตในโรงพยาบาลมากกวากลุมที่ไมเกิด (68)  
  12) แรงดันในกะโหลกศีรษะ (intracranial pressure; ICP) หากผูปวยบาดเจ็บที่
สมองมี ICP มากกวา 20 มิลลิเมตรปรอท พบวามีความสัมพันธตอการเกิดผลลัพธการรักษาที่แยลง 
(74, 75) 
  13) ภาวะความดันโลหิตตํ่า (hypotension) ผูปวยที่มีความดันโลหิตนอยกวา 90 
มิลลิเมตรปรอทกอนเริ่มรักษา (prehospital hypotension) มีความสัมพันธตอการเกิดผลลัพธการ
รักษาที่แยลง (9, 61) 
  14) ภาวะความผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลต (electrolyte imbalance) หาก
ผูปวยมีความผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลตจะมีโอกาสผลลัพธการรักษาที่แยลงมากกวากลุมที่ไมเกิด
ภาวะน้ี และสาเหตุสวนใหญมากจากภาวะ hypernatremia (66)  
 
2.4 ยาท่ีใชเพ่ือปองกันภาวะชัก 

  2.4.1 การปองกันภาวะชักตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองหากมีภาวะชักทันทีหลังจากเกิดเหตุการณหรือมีประวัติเปน
โรคลมชักกอนไดรับบาดเจบ็ทีส่มองควรไดรบัยากันชักทกุราย  นอกจากน้ี ตามแนวทางเวชปฏิบัติของ
ไทยกรณีสมองบาดเจ็บ ฉบับป พ.ศ. 2556 ผูปวยกลุมเสี่ยงที่ควรพิจารณาใหยาเพื่อปองกันภาวะชัก
ภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง ไดแก ผูปวยที่มี GCS score นอยกวา 10 คะแนน  ผลการทํา CT scan 
พบพยาธิสภาพที่สมอง (ไดแก intracranial hemorrhage และ depressed skull fracture)  มีแผล
ทะลุบริเวณศีรษะ (penetrating head injury) (8)  
  แนวทางการจัดการเพื่อปองกันภาวะชักของตางประเทศ    
  นับต้ังแตอดีตจนถึงปจจุบัน มีหนวยงานตางๆ เสนอแนวทางปฏิบัติเพื่อปองกันภาวะ
ชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ดังตอไปน้ี 
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  หนวยงาน Brain Trauma Foundation (BTF) ตีพิมพแนวทางการรักษาผูปวย
บาดเจ็บที่สมองในระดับรุนแรง (severe TBI) ออกมาเปนฉบับแรกใน ค.ศ.1996(76)   ตอมาเมื่อมี
การศึกษามากข้ึนจึงไดมีการทบทวนและจัดทําแนวทางใหมโดยหนวยงานตางๆ ไดแก American 
Academy of Neurology (AAN) ในป ค.ศ.2003(35) BTF ทบทวนแนวทางการรักษาในป ค.ศ.
2007(4) และฉบับปรับปรุงในป ค.ศ.2016(9) และลาสุดโดย Surgical Critical Care Evidence-
Based Medicine Guidelines Committee ในป ค.ศ.2017(77) โดยมีขอสรุป คําแนะนําเกี่ยวกับการ
ใชยาเพื่อปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองมีการเปลี่ยนแปลงไป ตามขอมูลการศึกษาที่มี
ในขณะน้ันๆ ดังน้ี  
  1) American Academy of Neurology: AAN (2003)   
  แนะนําใหใชยา phenytoin หลังจากการบาดเจ็บที่สมอง เพื่อชวยลดความเสีย่งของ
การเกิด early PTS ที่อาจจะเกิดข้ึนในชวง 7 วันแรก (Level A) และไมแนะนําใหใชยาเพื่อ ปองกัน
การชักนานกวา 7 วัน เพราะยาไมมีประสิทธิผลลดความเสี่ยงในระยะ late PTS (Level B)   
  2) Brain Trauma Foundation: BTF (2007)  
  แนะนําการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS สวนยา valproate อาจจะมี 
ประสิทธิผลเทียบเทากับ phenytoin แตมีความสัมพันธกับอัตราการตายที่สูงข้ึน (Level II) เน่ืองจาก
ขอมูล ในขณะน้ันไมเพียงพอที่จะทําใหสนับสนุนการใชยาเพื่อปองกันอาการชักในระดับคําแนะนํา 
(Level I) และไมแนะนําใหใชยา phenytoin หรือ valproate สําหรับปองกัน late PTS (Level II)  
  3) Brain Trauma Foundation: BTF (2016) 
  ยังคงสนับสนุนการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS (Level IIA) สําหรับ
ยา levetiracetam น้ัน ยังไมไดถูกกําหนดใหอยูในคําแนะนําเน่ืองจากยังไมมีขอมูลจากการศึกษา
สนับสนุนไดเพียงพอในแงของประสิทธิผลและภาวะความปลอดภัย โดยที่ไมมีการกลาวถึงการใช 
valproate เพื่อปองกัน early PTS  และ ยังคงไมแนะนําใหใชยากันชักเพื่อปองกัน late PTS   
  4) Surgical Critical Care Evidence-Based Medicine Guidelines 
Committee (2017)  
  แนะนําใหใช phenytoin (Level 1) และ levetiracetam (Level 2) สําหรับ
ปองกัน early PTS ในผูปวยสมองบาดเจ็บระดับรุนแรง (severe TBI) แตไมแนะนําใหใชยาเพื่อ
ปองกัน late PTS ทั้งน้ีใน guideline ไมสนับสนุนการใช valproate และ phenobarbital สําหรับ
การปองกัน PTS  
 
 
  2.4.2 รายงานการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS 

  จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาทั้งหมด พบวายาที่มีรายงานการศึกษาในการ
ปองกันภาวะ early PTS คือ phenytoin, valproate, levetiracetam, carbamazepine 
(รายละเอียดขอมูลยาดังแสดงในภาคผนวก ข) ความแตกตางของสัดสวนการใชยาเพื่อปองกัน early 
PTS แตกตางกันไปในแตละประเทศ โดยการใชยาเพื่อปองกัน early PTS อยูในชวงรอยละ 13-64.8 
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ทั้งน้ีการศึกษามีความแตกตางในเรื่องระดับความรุนแรงของผูปวยบาดเจ็บสมองและชนิดยาที่ใช
แตกตางกัน รายละเอียดดังตอไปน้ี 
  Debenham และคณะ (2011) (20) จากประเทศแคนาดา ศึกษาสัดสวนของกลุม
ผูปวยบาดเจ็บที่สมองในทุกระดับความรุนแรง สําหรับขอบงช้ีปองกัน early PTS โดยรวบรวมขอมูล
จากฐานขอมูลยอนหลังระหวาง ค.ศ. 2007 - ค.ศ. 2009 ขอมูลการชักพิจารณาจากการบันทึกการ
รักษาของแพทย หรือพยาบาลที่มีการระบุอาการชักทั้งในทุกรูปแบบ นอกจากน้ันยังสืบคนอาการชัก
จากการบันทึกผลการตรวจวัด EEG (การตรวจวัดจะทําเมื่อมีขอบงช้ี เชน มีความดันในกะโหลกศีรษะ
เพิ่มข้ึนอยางฉับพลัน ระดับความรูสึกตัวลดลง มีอาการทางระบบประสาทแยลง  พบอาการตากระตุก
หรือกระพริบตา เปนตน)  ผลพบมีกลุมตัวอยางที่เขาเกณฑการศึกษาทั้งสิ้น 1,008 ราย รอยละ 73 มี
การบาดเจ็บในระดับไมรุนแรง (GCS score 13-15) และมีผูปวยไดรับยา phenytoin จํานวน 653 
ราย (รอยละ 64.8) และมีรายงานเกิด early PTS จํานวน 54 ราย (รอยละ 5.4) ในจํานวนน้ีเปน
ผูปวยที่ไมไดรับยาปองกัน 31 ราย 
  Sundararajan และคณะ (2015) (18) จากประเทศออสเตรเลียสํารวจการใชยากัน
ชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งพักรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยวิกฤต โดยการติดตามผูปวยไป
ขางหนา ใชเวลาเก็บขอมูลนาน 18 เดือน พบมีผูที่เขาเกณฑการศึกษาทั้งสิ้นมีจํานวน 125 ราย พบมี
ผูปวยไดรับยากันชักทั้งหมด 17 ราย (รอยละ 13.6) โดยเปนกลุม severe TBI ที่ไดยากันชัก 9 ราย 
(จากจํานวน 60 ราย) รอยละ 15 ในการศึกษาน้ีพบรายงานรายงานเกิด early PTS รวม 22 ราย (คิด
เปนรอยละ 18)  
  Inglet และคณะ (2016)(19) จากประเทศสหรัฐอเมริกา เก็บมูลของผูปวยจาก
ฐานขอมูลในชวงระหวางปค.ศ.2007-ปค.ศ.2012 ไดจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 2,111 ราย พบวายา
กันชักที่ผูปวย severe TBI ไดรับ คือ phenytoin, fosphenytoin, valproate, phenobarbital 
และ levetiracetam โดยมีการสั่งใชยาปองกัน early PTS ในกลุม severe TBI รอยละ 29.2  
 
  2.4.3 ประสิทธิผลของการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS  

ประสิทธิผลระหวางกลุมที่ไดยาปองกันและกลุมไมไดยาปองกัน early PTS 
  จากการศึกษาดังที่ไดกลาวมาจะพบวามีความหลากหลายของรอยละไดรับยา 
โดยเฉพาะในกลุมผูปวย severe TBI ที่ยังพบขอมูลวาไมไดรับยาในการปองกัน early PTS สวนหน่ึง
มาจากหลักฐานทางการศึกษาที่มีจํากัด อีกทั้งมีการศึกษาที่ใหผลขัดแยงในแงประสิทธิผลระหวางการ
ไดยา (prophylaxis; PP) และไมไดยาปองกัน early PTS (no prophylaxis; NP) ซึ่งผลลัพธที่
รายงานของแตละการศึกษามีความแตกตางกัน (ขอมูลสรุปในตารางที่ 2.3) โดยมียากันชักที่ศึกษา คือ 
phenytoin, valproate, levetiracetam และ carbamazepine ดังตอไปน้ี  
  1) Phenytoin 
  การศึกษาระหวางกลุมที่ไดยา phenytoin และกลุมที่ไมไดยากันชัก มี 4 การศึกษา 
ดังน้ี   
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  Young และคณะ (1983) (11) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ศึกษาในรูปแบบ 
randomized controlled trial เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา phenytoin 
ในการปองกัน early PTS และกลุมที่ไมไดรับยา มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 244 ราย (PP=136, 
NP=108) ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 3.7% vs. NP 3.7%; p=0.75) 
  Temkin และคณะ (1990) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งจัดเปนการศึกษาหลัก 
(land mark study) ศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trial เปรียบเทียบประสิทธิผลของ
การปองกัน early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และกลุมที่ไมไดรับยาปองกัน ศึกษาใน
กลุมผูปวยบาดเจ็บสมองอายุต้ังแต 16 ปข้ึนไปรวมกับผล CT scan พบพยาธิสภาพในสมองอยางใด
อยางหน่ึงดังตอไปน้ี contusion, SDH, EDH, ICH, depressed skull fracture, penetrating 
wound หรือ GCS score นอยกวาหรือเทากับ 10 คะแนน มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 404 ราย   
(PP=208, NP=196) ผลของการศึกษาพบวากลุมทีไ่ดรับยา phenytoin มีอุบัติการณชักนอยกวากลุม 
ที่ไมไดยาแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (PP 3.6% vs. NP 14.2%; p<0.001)   
  Young และคณะ (2004) (78) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ศึกษาในรูปแบบ  
randomized controlled trial เปรียบเทียบประสิทธิผลของการใชยา phenytoin เพื่อปองกัน  
early PTS ในกลุมผูปวยเด็ก (อายุนอยกวา 16 ป) มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 102 ราย (PP=56,  
NP=46) ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 7% vs. NP 5%)  
  Bhullar และคณะ (2014) (12) จากประเทศสหรัฐอเมริกา ศึกษาในรูปแบบ 
retrospective study เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา phenytoin ในการ
ปองกัน early PTS และกลุมที่ไมไดรับยาจากจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 93 ราย (PP=50, NP=43) 
ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 4% vs. NP 2.3%; p = 1)   
  2) Valproate 
  การศึกษาระหวางกลุมที่ไดยา  valproate และกลุมที่ไมไดยากันชัก มี 1 การศึกษา 
จากประเทศจีน จาก Ma และคณะ (2010) (24)  ในรูปแบบ retrospective study ประเมิน
ประสิทธิผลของการใชยา valproate เพื่อปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมไดยา มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งหมด 159 ราย (PP=35, NP=124) ผล
การศึกษาพบอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 0 % vs. NP 4.4%, p > 0.05) 
  3) Levetiracetam 
  การศึกษาระหวางกลุมที่ไดยา levetiracetam และกลุมที่ไมไดยากันชัก มี 1 
การศึกษา  โดย Khor และคณะ (2018) (13) ศึกษาในรูปแบบ prospective study เปรียบเทียบ
อุบัติการณชักระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา LEV (กลุมตัวอยางจากประเทศสหรัฐอเมริกา) เพื่อปองกัน 
early PTS และกลุมที่ไมไดรับยา (กลุมตัวอยางจากประเทศจีน) จํานวนกลุมตัวอยางรวม 522 ราย 
(PP=272, NP=250) ผลของการศึกษาพบวาอุบัติการณชักไมตางกัน (PP 3.7% vs. NP 2.8%, p = 
0.573) 
  4) Carbamazepine   
  Glotzner และคณะ (1983) ทําในประเทศเยอรมัน ศึกษาในรูปแบบ randomized 
controlled trial โดยมีวัตถุประสงคเพื่อเปรยีบเทียบประสิทธิผลของการปองกนั early PTS ระหวาง
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กลุมที่ไดรับยา carbamazepine และกลุมที่ไมไดรับยาปองกัน ศึกษาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองอายุ
ต้ังแต 16 ปข้ึนไป มีจํานวนกลุมตัวอยาง 139 คน ผลการศึกษาพบวา carbamazepine ชวยลดภาวะ
ชักในระยะ early PTS ไดมากกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) 
    
ตารางท่ี 2.3 ประสิทธิผลปองกัน early PTS ระหวางกลุม prophylaxis (PP) และ no prophylaxis 
(NP) 
 
 วิธีการศึกษา กลุมตัวอยาง วิธีประเมินภาวะชัก ผลการศึกษา  
Young  
(1983) (11) 

RCT All severity 
Intracranial 
hematoma 
(n=244) 

 ไมไดระบ ุ 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  
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ประสิทธิผลระหวางกลุมที่ไดยากันชักปองกัน early PTS  
  การศึกษาประสิทธิผลในการปองกัน early PTS ระหวางกลุมที่ไดยากันชัก  จาก
การทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาทั้งหมดมีการศึกษาระหวางยากันชัก phenytoin เทียบกับ 
valproate และ การศึกษาระหวางยา phenytoin เทียบกับ levetiracetam 
  การศึกษาเปรียบเทียบระหวางยา phenytoin และ valproate มีเพียงการศึกษา
เดียวจาก Temkin และคณะ (1999) (23) ศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trial ในกลุม
ผูปวยบาดเจ็บที่สมองอายุอยางนอย 14 ป ในทุกระดับความรุนแรงที่มีความเสี่ยงตอภาวะชัก เชน ผล
CT scan สมองพบพยาธิสภาพอยางใดอยางหน่ึงตอไปน้ี contusion, SDH, EDH, ICH, depressed 
skull fracture และ penetrating injury จํานวน 379 ราย แบงเปนผูปวยที่ไดรับ phenytoin 132 
ราย และไดรับ valproate 247 ราย  ผลการศึกษาพบวา ประสิทธิผลปองกัน  early PTS ไม
แตกตางกัน โดยกลุมที่ไดยา phenytoin พบอุบัติการณชักรอยละ 1.5 และ กลุมที่ไดยา valproate 
พบอุบัติการณชักรอยละ 4.5 (ดังแสดงในตาราง 2.4) 
  การศึกษาระหวางยา phenytoin และ levetiracetam มีหลายการศึกษา และ
ทั้งหมดพบวายาทั้งสองชนิดมีประสิทธิผลในการปองกัน early PTS ไมตางกัน (ดังแสดงในตาราง 
2.4) และมีเพียงการศึกษาเดียวที่ทําในรปูแบบ randomized controlled trial โดย Szaflarski และ
คณะ (2010) ศึกษากลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองระดับรุนแรงที่มีอายุต้ังแต 17 ปข้ึนไป จํานวนกลุม
ตัวอยางทั้งหมด 52 ราย แบงเปนผูปวยที่ไดรับ phenytoin 18 ราย และไดรับ levetiracetam 34 
ราย  ผลการศึกษาพบวา ประสิทธิผลปองกัน early PTS ไมแตกตางกัน โดยกลุมที่ไดยา phenytoin 
พบความผิดปกติของคลื่นสมองที่บงช้ีวามีภาวะชัก รอยละ 16.7 และ กลุมที่ไดยา levetiracetam 
พบความผิดปกติของคลื่นสมองที่บงช้ีวามีภาวะชักรอยละ 14.7  
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ตารางท่ี 2.4 ประสิทธิผลปองกัน early PTS เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดยากันชักตางชนิด  
 
 วิธีศึกษา กลุมตัวอยาง 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  
 
  ประสิทธิผลของการใชยาปองกันอาการชักในกลุมผูปวย TBI ยังคงมีการศึกษา
ออกมาอยางตอเน่ือง จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมา มีการศึกษาที่ทําในรูปแบบ meta-
analysis จํานวน 4 การศึกษา ดังสรุปไดจากตารางที่ 2.5 
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ตารางท่ี 2.5 แสดงขอมูลเปรียบเทียบการศึกษาในรูปแบบ meta-analysis 
 
 รูปแบบ

การศึกษาที ่
คัดเลือก 

กลุมตัวอยาง ชนิดยา ผลลัพธของ 
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  
 
  โดยสวนใหญมักจะกลาวถึงการรวบรวมการศึกษาที่เปรียบเทียบระหวางยา 
phenytoin และ levetiracetam ซึ่งใหผลไปในทางเดียวกัน คือ ยาทั้งสองชนิดมีประสิทธิผลไม
ตางกันในการปองกัน early PTS จะเห็นไดวามีเพียง 1 การศึกษาที่ใชรวบรวมเฉพาะงานวิจัยใน
รูปแบบ RCT คือการ ศึกษาของ Thomson และคณะ ในป ค.ศ. 2015 โดยนําการศึกษาที่มีการ
เปรียบเทียบระหวางยากันชัก (phenytoin หรือ carbamazepine) และการไมไดยาปองกัน early 
PTS ผลการศึกษาพบวาการไดยาลดอุบัติการณชักไดดีกวาการไมไดยาปองกัน  (RR 0.42, 95% CI 
0.23-0.73)  นอกจากน้ันยังเปรียบเทียบระหวางยากันชัก (phenytoin) กับยากันชักชนิดอื่น 
(valproate, levetiracetam) ในการปองกัน early PTS พบวาลดอุบัติการณชักไดไมตางกัน (RR 
0.66, 95% CI 0.20-2.12) (87) 
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  2.4.4 ความปลอดภัยของการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS  

จากขอมูลการศึกษาทั้งหมดที่ไดรวบรวมมาขอสรุปประเภทของการศึกษาตาม  
ผลลัพธตางๆ ดังน้ี 

1) การศึกษาที่เกี่ยวของกับเหตุการณไมพึงประสงค   
2) การศึกษาที่เกี่ยวของกับอัตราการเสียชีวิต 

1) การศึกษาท่ีเก่ียวของกับเหตุการณไมพึงประสงคจากการใชยา 

จากการทบทวนวรรณกรรม สรุปการศึกษาทั้งหมดที่มีรายงานเหตุการณไมพึง 
ประสงคจากการใชยา ดังสรุปไดจากตารางที่ 2.6 
 
ตารางท่ี 2.6 แสดงการศึกษาที่เกี่ยวของกับเหตุการณไมพึงประสงคจากการใชยา 
 
 วิธีการศึกษา ชนิดยา เหตุการณไมพึง

ประสงคทีพ่บ 
ผลการศึกษา 

 
Temkin(10) 
(1990) 

 
RCT 

 
PHT vs. 
placebo 

 
rash, leukopenia, 
liver enzyme  
elevation  

 
มีจํานวนผูปวยตองหยุด 
ยา PHT เน่ืองจากเกิด  
ADEs  จํานวน 17 ราย 
แตกต า ง จ ากกลุ ม ที่
ไมไดยา  
12% vs. 8.7% 
(p<0.01) 

 Haltiner(89) 
(1999) 

RCT PHT vs. 
placebo 

maculopapular 
rash nystagmus, 
leukocytosis  
fever, nausea, 
dizziness 
(ADEs ในกลุม 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 แสดงการศึกษาที่เกี่ยวของกับเหตุการณไมพึงประสงค (ตอ) 
 
 วิธีการศึกษา ชนิดยา เหตุการณไมพึง

ประสงคทีพ่บ 
ผลการศึกษา 

Temkin(23) 
(1999) 

 
RCT 

 
PHT vs. VPA 

 
GI problem,  
dizziness,    
cognitive problem,  
cerebellar signs,  
headache,  
sleep disturbance  
(ADEs พบในทัง้สอง
กลุม) 

 
overall ADEs ไม
แตกตางกัน ยกเวนบาง
เหตุการณที่ PHT>VPA 
ไดแก 
1) liver enzyme 
elevation  
2) IV site problem 
3) rash 
เหตุการณที่ VPA>PHT 
ไดแก 
1) low platelet 
2) fatique/lethargy 

Szaflarski(40) 
(2010) 

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

overall ADEs ไม
ตางกัน ยกเวนบางเหตุ 
การณที่ PHT>LEV 
ไดแก 
1) worsen 
neurologic status 
2) GI problem 
 

Inaba(80) 
(2013) 

Prospective PHT vs. LEV rash, hypotension 
(ADEs พบในทัง้สอง 
กลุม) 
 

overall ADEs ไม
ตางกัน ยกเวน 
leukocytosis ที่ 
PHT>LEV 

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

2) การศึกษาท่ีเก่ียวของกับการเสียชีวิต 

 การศึกษาการเสียชีวิตในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองน้ันมีทั้งการประเมินในระยะสั้น  
(early PTS) และการติดตามในระยะยาวเปนเวลานาน 3 เดือน 6 เดือน หรือ 2 ป ดังสรุปไดในตาราง
ที่ 2.7 
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ตารางท่ี 2.7 แสดงการศึกษาที่เกีย่วของกับการเสียชีวิต 

 

 วิธีการศึกษา ชนิดยา ระยะเวลา
ติดตาม 

ผลการศึกษา 

Haltiner(89) 
(1999) 

RCT PHT vs.Placebo  3 เดือน การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
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 การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
13.4% vs. 7.2% 
RR 2.0; 95%CI  
0.9-4.1 (p=0.07) 
พบแนวโนมสงูจาก 
VPA 

Szaflarski (40) 
(2010) 

RCT PHT vs. LEV 6 เดือน การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
4/18 vs. 14/34 
p=0.227 

Inaba(80) 
(2013) 
 

Prospective PHT vs. LEV 7 วัน การเสียชีวิตไมตางกัน
ในทั้งสองกลุม 
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  
 

สรุปภาพรวมของการศึกษาที่เกี่ยวของกับอัตราการเสียชีวิต 

  การศึกษาในรูปแบบ RCT จาก Temkin และคณะ ในป ค.ศ.1999 พบแนวโนมการ
เสียชีวิตจากกลุมที่ไดรับยา valproate สูงกวากลุม phenytoin  (p=0.07) โดยพบแนวโนมมาก
ในชวง 1 เดือน แตไมสามารถระบุสาเหตุได  สวนการศึกษาอื่นๆไมพบความแตกตางของการเสียชีวิต  
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2.4.5 การศึกษาท่ีเก่ียวของกับผลลัพธการใชยาตอภาวะทางระบบประสาท 

จากการทบทวนวรรณกรรมมีหลายการศึกษาที่ประเมินความปลอดภัยโดยการวัด
ผลลัพธในดาน neuropsychological และ neurological outcome จากการใชยา phenytoin 
ของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง มีรายละเอียดของแตละการศึกษา ดังน้ี 
  Dikmen และคณะ (1991) (90) วิเคราะหกลุมตัวอยางยอย (subgroup analysis) 
ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง จํานวน 244 ราย ที่มีความรุนแรงของการบาดเจ็บในระดับปานกลางและ
ระดับรุนแรง  เปรียบเทียบภาวะ neuropsychological outcome ระหวางกลุมที่ไดรับยา 
phenytoin และยาหลอก  ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บระดับรุนแรง (severe TBI) ที่
ไดรับยา phenytoin มี neuropsychological แยกวากลุมที่ไดรับยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 
0.05) เมื่อทําการประเมินหลังจากใชยา  phenytoin นานเปนเวลา 1 เดือน แตสําหรับผูปวยที่ไดรับ
บาดเจ็บในระดับปานกลาง (moderate TBI) ที่ไดรับยา phenytoin มีภาวะ neuropsychological 
ไมตางจากยาหลอก 
  Dikmen และคณะ (2000) (91) ศึกษา subgroup analysis จากการศึกษาที่ทําโดย 
Temkin และคณะ ในป ค.ศ.1999 ที่สุมกลุมตัวอยางออกเปน 3 กลุม คือกลุมที่ไดรับยา phenytoin 
นาน 7 วัน กลุมที่ไดรับยา valproate นาน 1 เดือน และกลุมที่ไดรับยา valproate นาน 6 เดือน 
เปรียบเทียบภาวะ neuropsychological effects พบวาไมตางกันระหวาง 3 กลุม   
  Szaflarski และคณะ (2010) (40) เปรียบเทียบ neurological outcomes ระหวาง
กลุมที่ไดยา phenytoin และ levetiracetam ซึ่งใชเกณฑการประเมินระดับความพิการหลงเหลือ
จาก Glasgow Outcomes Scale Extended (GOSE) ประกอบดวย 8 สวน ไดแก 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 และใชเกณฑประเมินระดับความพิการจาก Disability Rating Scale (DRS) ซึ่ง
ประกอบดวย 4 สวน ไดแก ความรูสึกตัวและการตอบสนองตอสิ่งเรา ความสามารถในการปฏิบัติ
กิจวัตรประจําวันประเภทตางๆ การพึ่งพาผูอื่นในการปฏิบัติกิจวัตรประจําวัน และการปรับตัวกับ
สิ่งแวดลอมและสังคม โดยวัดผลลัพธในระยะ 3 เดือน และ 6 เดือนหลังจากบาดเจ็บที่สมอง ผล
การศึกษาสรุปไดดังน้ี  
 ผลการประเมินที่ระยะ 3 เดือน    

   1) กลุมที่ไดรับยา levetiracetam มีการผลการประเมิน DRS score ที่ดีกวากลุมที่  
ไดรับยา phenytoin แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p=0.042)    
   2) ผลการประเมิน GOSE score ไมตางกันระหวางสองกลุม    

   ผลการประเมินที่ระยะ 6 เดือน  
  1) กลุมที่ไดรับยา levetiracetam มีผลการประเมิน GOSE score ดีกวากลุมที่
ไดรับยา phenytoin แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p=0.039)   

  2) ผลการประเมิน DRS score ไมตางกันระหวางสองกลุม  
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  Bhullar และคณะ (2014)(12) เปรียบเทียบผล neurological outcomes ระหวาง
กลุมที่ไดยา phenytoin และกลุมที่ไมไดยา ซึ่งใชเกณฑการประเมินภาวะความพิการจาก Glasgow  
Outcome Scale (GOS) ประกอบดวย 5 สวน ไดแก 1) Dead 2) vegetative state 3) severe 
disability 4) moderate disability และ 5) good recovery และใชเกณฑ Modified Rankin 
Scale (mRs) หมายถึง คะแนนประเมินระดับความพิการของผูปวย มีคาต้ังแต 0-5 คะแนนสูงแปลวา
มีความพิการมาก โดยวัดผลลัพธเมื่อผูปวยถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาล  
   ผลการประเมินคะแนน GOS พบวากลุม phenytoin มีคะแนนนอยกวากลุมที่ไมได
ยา อยางมีนัยสําคัญ (2.9± 1.0 vs. 3.4±1.1, p = 0.01) แสดงใหเห็นวาจากผลการประเมินระดับ
ความพิการหลงเหลือกลุมที่ไดรับยา phenytoin มีผลลัพธที่แยกวากลุมไมไดยา   
  ผลการประเมินจากคะแนน mRs พบวากลุม phenytoin มีคะแนนมากกวากลุมที่
ไมไดยาอยางมีนัยสําคัญ (3.1±1.5 vs. 2.3±1.7, p = 0.02) แสดงใหเห็นวาจากผลการประเมินภาวะ
ความพิการกลุมที่ไดรับยา phenytoin มีผลลัพธที่แยกวากลุมไมไดยา  
  Gabriel และคณะ (2014) (83) เปรียบเทียบ neurological outcomes ระหวาง
กลุมที่ไดยา phenytoin และ levetiracetam  โดยใชเกณฑประเมิน GOSE วัดผลลัพธในระยะ 6 
เดือนหลังจากบาดเจ็บที่สมอง ผลการศึกษาพบวา คะแนน GOSE ระหวางกลุมที่ไดยา phenytoin 
และกลุมที่ไดยา levetiracetam ไมตางกัน (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 คํานิยามท่ีใชในการศึกษา   

  1) Traumatic brain injury (TBI) หมายถึง การบาดเจ็บอันเน่ืองจากมีแรง 
ภายนอกสมองมากระทบ กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงการทํางานของสมอง หรือ เกิดพยาธิสภาพใน
สมองทั้งน้ีหมายรวมถึง  head injury (บาดเจ็บที่ศีรษะ)(8)  
  2) Loss of conscious (LOC) หมายถึง สูญเสียความรูสึกตัว หรือความรูสึกตัว 
ลดลง(8) 
  3) Post traumatic amnesia (PTA) หมายถึง จําเหตุการณไมไดหลังจากเกิด 
เหตุการณบาดเจ็บที่สมอง (8)   

 4) Glasgow Coma Scale (GCS) หมายถึง ระดับแสดงความรูสึกตัวของผูปวยที่  
ประเมินจาก 3 พฤติกรรมประกอบดวย การลืมตา (eye opening) คะแนนเต็ม 4 คะแนน การพูดที่ดี
ที่สุด (best verbal) คะแนนเต็ม 5 คะแนน และการเคลื่อนไหวที่ดีที่สุด (best motor) คะแนนเต็ม  
6 คะแนน รวมคะแนนเต็ม 15 คะแนน   (E4V5M6) ใชเพื่อแบงระดับความ รุนแรงของการบาดเจ็บที่
สมองไดดังน้ี (8, 34)  

-   GCS 13-15 คะแนน คือ กลุมผูปวยระดับไมรุนแรง (mild)    
-   GCS 9-12  คะแนน คือ กลุมผูปวยระดับปานกลาง (moderate)  
-   GCS 3-8  คะแนน คือ กลุมผูปวยระดับรุนแรง (severe)      

 5) Head AIS หมายถึง ความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมองรวมถึงคอ ซึ่งประเมิน  
โดยการใหคะแนนจากนอยไปมาก (จาก 1 ถึง 5) ดังน้ี (92)  

-   ได 1 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ minor 
-   ได 2 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ moderate 
-   ได 3 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ serious (not life threatening) 
-   ได 4 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ severe (life threatening) 
-   ได 5 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ critical (survival uncertain) 

แบงระดับความรุนแรงไดดังน้ี (65) 
- Head AIS 1-2 คะแนน คือ กลุมผูปวยรุนแรงระดับ mild  
- Head AIS 3 คะแนน คือ กลุมผูปวยรุนแรงระดับ moderate    
- Head AIS 4-5 คะแนน คือ กลุมผูปวยรุนแรงระดับ severe 
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 6) Injury severity score (ISS) หมายถึง ระดับแสดงความรุนแรงการบาดเจ็บของ 
หมวดอวัยวะ ไดแก   
 Head/neck คือ การบาดเจ็บของศีรษะและคอ 
 Face คือ การบาดเจ็บบริเวณปาก ลูกตา จมูก และกระดูกหนา 
 Thorax (chest) คือ การบาดเจ็บต้ังแตภายนอกทรวงอกไปจนถึงอวัยวะภายในทรวง
อกซึ่งรวมกระบังลม กระดูกซี่โครงและกลามเน้ือระหวางซี่โครง และกระดูกสันหลัง 
 Abdomen and pelvic girdle คือ การบาดเจ็บตอผนังหนาทอง แผนหลัง กระดูก
สันหลังสวนเอว อวัยวะภายในชองทอง และชองเชิงกราน 
 Extremities and pelvic girdle คือ การบาดเจ็บของแขน ขา มือและเทา หรือการ
บาดเจ็บของเชิงกรานและไหล 
 External and body surface คือ แผลแตกหรือแยกของผิวหนังของทุกสวนรางกาย  
 โดยจะเลือกหมวดอวัยวะที่บาดเจ็บรุนแรงที่สุดมา 3 หมวดเพื่อคํานวณคะแนนแบง  
ชวงระดับความรุนแรงไดดังน้ี (92)  

-   <16 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ minor injury  
-   16-24 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ severe injury  
-   25-75 คะแนน คือ กลุมผูปวยความรุนแรงระดับ critical injury   
7) Immediate seizures หมายถึง ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่เกิดข้ึนภายใน  

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

 9) Late PTS หมายถึง ภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะมากกวา 7 วัน 
หลังการบาดเจ็บ (4)   

  10) Electroencephalography (EEG) หมายถึง การตรวจคลื่นไฟฟาสมอง โดย 
หากตรวจพบ epileptic form discharge จะบงบอกไดวามีพยาธิสภาพในสมอง(93)  
  11) Adverse drug reaction (ADR) หมายถึง ปฏิกิริยาตอบสนองตอยาที่เปน
อันตรายแกรางกาย เกิดข้ึนเมื่อใชยาในขนาดปกติเพื่อการปองกัน วินิจฉัย บรรเทา บําบัดรักษาโรค 
หรือเพื่อเปลี่ยนแปลงแกไขการทํางานของอวัยวะในรางกาย โดยในการศึกษาน้ี เนนการรายงานการ
เกิดอาการผิดปกติที่ผิวหนัง (cutaneous adverse drug reaction) (94) 
  12) Type of injury หมายถึง ชนิดของการบาดเจ็บที่สมอง จําแนกได 3 ประเภท  
คือ blunt injury เปนลักษณะการบาดเจ็บที่เกิดจากศีรษะกระทบกับของไมมีคม penetrating 
injury เปนการบาดเจ็บที่เกิดของมีคมหรือแผลทะลุเขาไปในศีรษะ และ blunt & penetrating เปน
การบาดเจ็บทั้งสองอยางรวมกัน เชน ถูกชนและถูกแทงซ้ํา หรือ โดนระเบิด เปนตน(92) 
  13) Marshall classification หมายถึง เกณฑประเมินความรุนแรงของผูปวยTBI  
ซึ่งไดจากการอานภาพถายรังสีเอกซเรยคอมพิวเตอรสมองแลวนํามาจัดแบงระดับความรุนแรง     
ดังแสดงในตารางที่ 3.1 
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ตารางท่ี 3.1 แสดงเกณฑประเมิน 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  

  การศึกษาน้ีศึกษาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ที่เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล
สงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ ต้ังแตเดือน มีนาคม พ.ศ. 2560 ใชวิธีการติดตามผูปวย
แบบไปขางหนา มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษา สัดสวนการใชยากันชัก รวมทั้งศึกษาประสิทธิผล ความ
ความปลอดภัย จาก phenytoin และ valproate เพื่อปองกัน early PTS และศึกษาอุบัติการณชัก
ระหวางกลุมที่ไดยาและไมไดยาโดยใชเกณฑประเมินความเหมาะสมของการไดยาจากแนวเวชปฏิบัติ
ของไทยและตางประเทศ 
 
3.4 สถานท่ีทําการศึกษา 

  ศึกษาในโรงพยาบาลของรัฐทีเ่ปนสถานบริการในระดับตติยภูมิที่ใหบริการรักษา
ผูปวยไดโดยแพทยเฉพาะทางสาขาตอยอดดานประสาทศัลยศาสตร ในจังหวัดสงลา ซึ่งไดแก 
โรงพยาบาลสงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ  
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3.5 กลุมตัวอยางในการศึกษา 

  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งเขารับการรักษาตัว ณ หอผูปวยอุบัติเหตุ และ/หรือหอ
อภิบาลผูปวยหนักศัลยกรรม โรงพยาบาลสงขลานครินทร และ ผูปวยที่เขารับการรักษาตัว ณ หอ
ผูปวยศัลยกรรมประสาท และ/หรือหออภิบาลผูปวยหนักศัลยกรรมประสาท โรงพยาบาลหาดใหญ
ระหวางเดือนมีนาคม พ.ศ.2560 จนกระทั่งครบ 400 ราย ทั้งน้ี เลือกกลุมตัวอยางแบบ consecutive 
sampling โดยใชเกณฑพิจารณากลุมตัวอยางดังตอไปน้ี 
 

3.5.1 เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางเขาสูการศึกษา (inclusion criteria)  

1) ไดรับการการวินิจฉัยที่แสดงถึงการบาดเจ็บที่สมอง ไดแก TBI หรือ head injury  
(โดยหมายรวมถึงคําวินิจฉัยที่ระบุไวตามรหัสของ S06.0-S06.9 : ICD10)  

2) อายุ 15 ปข้ึนไป 
  

 3.5.2 เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

  พิจารณาจากขอใดขอหน่ึงดังตอไปน้ี 
  1) ผูปวยและ/หรือญาติผูดูแลผูปวยแสดงความจํานงปฏิเสธการรักษาและ/หรือ
ปฏิเสธการเขามาในการศึกษา 
  2) ผูปวยไดรับการวินิจฉัยวามีโรคลมชัก และ/หรือ มีประวัติรับประทานยากันชักมา 
กอนเขารักษาตัวในโรงพยาบาล 
 3) ผูปวยที่มีประวัติการบาดเจ็บที่สมองมากอน  
 4) ผูปวยที่มีประวัติผาตัดสมองมากอน 
 5) ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวามีพยาธิสภาพทางสมองที่อาจกอใหเกิดอาการชัก เชน  
มะเร็งสมอง เลือดออกในสมอง สมองขาดเลือด เปนตน 
 6) ผูปวยที่ถูกสงตอมาจากโรงพยาบาลอื่นและไดรับการรักษามากกวา 24  
ช่ัวโมง 

 3.5.3 การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 1) คํานวณขนาดตัวอยางเพื่อศึกษาสัดสวน/รอยละการใชยาปองกัน early PTS 
คํานวณตัวอยางเพื่อประมาณคาสัดสวนจากผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งไดรับยากันชัก

ในขอบงช้ีเพื่อปองกัน early PTS จากการสํารวจขอมลูของโรงพยาบาลสงขลานครินทร ในระยะเวลา 
2 เดือน พบวามีผูปวยที่ไดรับยา รอยละ 48.4  

การคํานวณหาขนาดตัวอยางใชสูตร  ดังน้ี  
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n    =    
Z2pq

d2
 

กําหนดให   
n = จํานวนตัวอยาง 
Z = 1.96 เมื่อกําหนด α= 0.05   
d = ชวงความคลาดเคลื่อนที่ยอมรบัได คือ รอยละ 5 = 0.05   

 p = คาสัดสวนของการใชยากันชักในกลุม TBI ที่ไดจากการสํารวจ =0.48 
q = 1-p = 0.52 
เมื่อนํามาแทนคาในสูตรการคํานวณขนาดตัวอยาง ไดจํานวนกลุมตัวอยาง (n=384)                                                   
ดังน้ันงานวิจัยน้ีจะเก็บขอมูลกลุมตัวอยางจํานวนอยางนอย 400 ราย 

 2) คํานวณขนาดตัวอยางเพื่อศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัย  
  คํานวณตัวอยางเพื่อประมาณคาประสิทธิผลจากยา phenytoin และ valproate  

ในการปองกัน early PTS จากการศึกษาของ Temkin และคณะ ในป ค.ศ.1999  ในกลุมผูปวยที่
ไดรับยา phenytoin พบอุบัติการณเกิด early PTS รอยละ 1.5 และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา 
valproate พบรอยละ 4.5 ในขณะที่อัตราการเสียชีวิตของผูปวยที่ไดรับยา phenytoin และ 
valproate ที่ 7 วัน คิดเปน รอยละ 3.8 และ รอยละ 8.3 ตามลําดับ  

  คํานวณหาขนาดตัวอยางเพือ่ศึกษาอัตราการชัก (ประสทิธิผล) ใชสูตรดังน้ี     

      n    =    
Z2pq

d2
  

กําหนดให       
  n = จํานวนตัวอยาง      
  Z = 1.96 เมื่อกําหนด α = 0.05        
  d = ชวงความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได คือ รอยละ 5 = 0.05       

  p = คาสัดสวนของการเกิดภาวะชักจากยา phenytoin คือ 0.015 และจากยา
valproate คือ 0.045        
   q = 1-p  

   เมื่อนํามาแทนคาในสูตรการคํานวณขนาดตัวอยาง ไดจํานวนกลุมตัวอยางดังน้ี 
  กลุมที่ไดรับยา phenytoin n = 23 ราย  
  กลุมที่ไดรับยา valproate n = 66 ราย 
  คํานวณหาขนาดตัวอยางเพื่อศึกษาอัตราเสียชีวิต (ความปลอดภัย) ใชสูตรดังน้ี   

         n    =    
Z2pq

d2
  

  กําหนดให      
  n = จํานวนตัวอยาง     
  Z = 1.96 เมื่อกําหนด α= 0.05       
  d = ชวงความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได คือ รอยละ 5 = 0.05      
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  p = คาสัดสวนของการเสียชีวิตจากยา phenytoin คือ 0.038 และจากยา 
valproate คือ 0.083          
   q = 1-p  

   เมื่อนํามาแทนคาในสูตรการคํานวณขนาดตัวอยาง ไดจํานวนกลุมตัวอยางดังน้ี 
  กลุมที่ไดรับยา phenytoin n = 57 ราย 
  กลุมที่ไดรับยา valproate n = 118 ราย 

    ดังน้ันในการศึกษาครัง้น้ีจะเก็บขอมูลจากกลุมตัวอยางที่ไดรับยา phenytoin  
จํานวน 60 ราย และกลุมที่ไดรับยา valproate จํานวน 120 ราย เพื่อใหผลการศึกษาสามารถตอบ
คําถามการวิจัยไดทั้งสองวัตถุประสงค 
  
3.6 ตัวแปรในการศึกษา   

  3.6.1 ตัวแปรอิสระ (Index determinants)  

  ขอมูลพื้นฐาน ไดแก เพศ อายุ นํ้าหนัก ชนิดและจํานวนโรคประจําตัว ประวัติการ 
รับประทานยา ประวัติการด่ืมสุรา ประวัติแพยา   
  ขอมูลการบาดเจ็บ ไดแก  สัญญาณชีพแรกรับ  สาเหตุการบาดเจ็บ (mechanism 
of injury)  ชนิดการบาดเจ็บที่สมอง (type of injury) GCS score แรกรับ (initial GCS score) และ 
GCS score ที่ 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ  การตอบสนองตอแสงของมานตา (pupil reaction)  คะแนน 
ISS และ head AIS  ประวัติสลบ (LOC) ประวัติจําเหตุการณภายหลังเกิดการบาดเจ็บไมได (PTA)  
การใสทอชวยหายใจ (intubated) หลังการบาดเจ็บ  ผลเอกซเรยคอมพิวเตอรสมองในวันแรก 
(initial CT brain)  ผลการประเมิน CT Marshall classification  และประวัติการผาตัดที่สมอง 
  ขอมูลยา ไดแก ชนิดยา ระยะเวลาการไดรับยา ขนาดยา (loading dose และ 
maintenance dose)  วิธีการบริหารยา  การตรวจวัดระดับยาในเลอืด   
  
  3.6.2 ตัวแปรตาม (Clinical outcomes of interests)    

  1) ตัวแปรผลลัพธหลัก (primary outcome) คือ รอยละการไดรับยากันชัก และ
early PTS ของกลุมที่ไดยา phenytoin และ valproate โดยพิจารณาจากอาการชัก/ไมชัก ภายใน 
7 วันหลังการบาดเจ็บที่สมอง   
  2) ตัวแปรผลลัพธรอง (secondary outcome) คือ    
  -  รอยละการเกิด cutaneous ADR (เกิด/ไมเกิด) โดยพิจารณาตามระยะเวลาการ
ไดรับยาของกลุมที่ไดยา phenytoin และ valproate 
  -  รอยละการเสียชีวิต (ตาย/ไมตาย ใน 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือน) ของกลุมที่ได
ยา phenytoin และ valproate 
  -  รอยละ early PTS ในระหวางกลุมที่ไดรับยากันชักและไมไดยากันชัก 
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   3.6.3 ตัวแปรกวนท่ีมีผลตอภาวะชัก (Confounding factors of early PTS)  

  ไดแก 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 โดยใชวิธีการควบคุมตัวแปรกวนดวยสถิติ logistic 
regression 

 
   3.6.4 ตัวแปรกวนท่ีมีผลตอการเสียชีวิต (Confounding factors of mortality)  

  ไดแก 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 โดยใชวิธีการควบคุมตัวแปรกวนน้ีดวยสถิติ logistic regression 
 
3.7 จริยธรรมการศึกษา 

 โครงการวิจัยน้ีไดรับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยโรงพยาบาล
สงขลานครินทรและโรงพยาบาลหาดใหญกอนการศึกษา  ซึ่งมีการพิทักษสิทธ์ิของกลุมตัวอยาง ดวย
การช้ีแจงวัตถุประสงคของการวิจัย แจงใหทราบถึงขอมูลที่ไดจะเปนความลับไมนําไปเปดเผยใหผูอื่น
ทราบ การนําเสนอขอมูลไดสรปุผลในภาพรวมโดยไมแสดงขอมูลและโยงถึงเฉพาะบคุคล กลุมตัวอยาง
มีสิทธ์ิเขารวมหรือไมเขารวมในโครงการวิจัยน้ีไดโดยไมมีผลตอการรักษา 
  ในกรณีที่บุคคลน้ันเปนผูปวยหมดสติ ตองไดรับการขออนุญาตและมีลายเซ็นของผู
แทนที่ชอบดวยกฎหมาย เมื่อผูปวยรูสึกตัวไดมีการขออนุญาตบุคคลน้ันอีกครั้ง และในกรณีที่บุคคล
น้ันเปนผูมีอายุตํ่ากวา 18 ป ไมวาจะหมดสติหรือไม ผูวิจัยไดขอความยินยอมจากบิดา มารดา หรือ
ผูปกครองของเด็ก (ตามพระราชบัญญัติคุมครองเด็ก พ.ศ.2546 หมายถึง ผูอนุบาล ผูรับบุตรบุญธรรม 
ผูปกครองตามประมวลกฎหมายแพงและพาณิชย และใหหมายความรวมถึงพอเลี้ยง แมเลี้ยง ผู
ปกครองสวัสดิภาพ นายจาง ตลอดจนบุคคลอื่นซึ่งรับเด็กไวในความอุปการะเลี้ยงดูหรือซึ่งเด็กอาศัย
อยูดวย) (ภาคผนวก ค)  
 
3.8 เครื่องมือท่ีใชในการศึกษา 

  3.8.1 แบบบันทกึขอมูลผูปวย (case record form) (ภาคผนวก ง)  
  3.8.2 แบบบันทกึขอมูลอาการไมพึงประสงคจากยา ประกอบดวย  
  1) แบบประเมินอาการไมพึงประสงคและลําดับเหตุการณทีส่งสัย (ภาคผนวก จ)  
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  2) แบบประเมินความสัมพันธของยากับเหตุการณไมพึงประสงค Naranjo’s 
algorithm (ภาคผนวก ฉ)  
  3) แบบประเมินความสัมพันธของยากับเหตุการณไมพึงประสงค WHO algorithm  
(ภาคผนวก ช)   
  4) แบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่สามารถปองกันได 
(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 แบบบันทึกการติดตามผูปวยทางโทรศัพท (ภาคผนวก ญ)  
  3.8.4 แบบบันทึกการติดตามขอมูลเสียชีวิตของกลุมตัวอยางจากทะเบียนราษฎร 
(ภาคผนวก ฎ) 
     
3.9 วิธีดําเนินการศึกษา 

  3.9.1 ผูปวย TBI เขาพักรักษาตัวในหอผูปวยใน มลีักษณะตรงตามเกณฑการศึกษา    
  3.9.2 ผูวิจัย/ผูชวยวิจัยขอความยินยอม      
  3.9.3 เก็บขอมลูจากระบบคอมพิวเตอรหรือบันทึกเวชระเบยีน  
  3.9.4 ผูวิจัยพิจารณาเกณฑการไดรบัยากันชักและแบงกลุมการติดตามผูปวยดังน้ี  
  กลุมที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยา   
  กลุมที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยา หมายถึง กลุมที่มีขอบงช้ีใหยาปองกันตาม 
แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556 คือ ผูปวยที่มีขอใดขอหน่ึงตอไปน้ี 
GCS score < 10, intracranial hemorrhage, penetrating head injury, depressed skull 
fracture, immediate seizure  
  นอกจากน้ียังพิจารณาเกณฑไดยาจากแนวทาง Brain Trauma Foundation 
(2016) คือ ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอการชักในขอใดขอหน่ึงตอไปน้ี 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  
  กลุมที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยาจะไดรบัการติดตามผลลัพธดังน้ี 
  1) ติดตาม early PTS จาก บันทึกเวชระเบียน/โทรศัพท 
  2) ติดตาม ADR จากบันทึกเวชระเบียนในขณะที่ผูปวยนอนโรงพยาบาลและทาง
โทรศัพทกรณีที่ไดรับยากันชักกลบับานไปรบัประทานตอ ในข้ันตอนน้ี ผูวิจัยจะสรุปขอมูลเหตุการณที่
สงสัยทั้งหมดและสงใหผูเช่ียวชาญจํานวน 3 ทาน (เภสัชกรประจําโรงพยาบาลหาดใหญ เภสัชกร
ประจําโรงพยาบาลสงขลานครินทร และอาจารยคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร) 
ประเมินความสัมพันธระหวางเหตุการณและยากันชักที่สงสัย  
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  3) ตาม mortality ใน 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือนหลังจากบาดเจ็บ จากบันทึกเวช 
ระเบียน/โทรศัพท/ทะเบียนราษฎร 
  กลุมที่ไมมีคุณสมบัติตรงตามเกณฑไดยา (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 เกณฑที่ไดควรไดรับยาแนวทางแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556  
b เกณฑที่ควรไดยาตามแนวทาง Brain Trauma Foundation (2016)  

TBI อายุ 15 ปข้ึนไป 

TBI เขาตามเกณฑ 

เขาเกณฑไดยา a,b ไมเขาเกณฑไดยา 

ไดยา ไมได ไดยา ไมได 

Early PTS 

Mortality 

Mortality 

Mortality 

7 วัน ติดตามผลลัพธ 

1 เดือน ติดตามผลลัพธ 

3 เดือน ติดตามผลลัพธ 

Early PTS 

Mortality 

เกณฑคัดออก 

- ผูปวยปฏิเสธการรักษา 

- โรคลมชักและ/หรือไดยากันชัก 

- มีประวัติ TBI 

- มีประวัติผาตัดสมอง 

- มีพยาธิสภาพทางสมอง 

- ถูกสงมารักษาตอ > 24 ชม. 
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3.10 การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

   3.10.1 วิเคราะหขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางโดยใชสถิติเ ชิงพรรณนา
(descriptive statistics) ไดแก การแจกแจงความถ่ี รอยละ คาเฉลี่ย (mean) คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
(Standard Deviation) คามัธยฐาน (medain) และ พิสัยระหวางควอรไทล (Interquartile range) 
  3.10.2  วิเคราะหโดยใชสถิติเชิงอนุมาน (inferential statistics) สําหรับการ
ทดสอบเปรียบเทียบรอยละของภาวะชัก อาการไมพึงประสงคจากยา และการเสียชีวิต โดยมีผลลัพธ
สรุปจากการศึกษา ดังน้ี ดานประสิทธิผล พิจารณาผลลัพธสรุปผลจากการศึกษาจากรอยละของการ
ชัก/ไมชัก โดยวิเคราะหความแตกตางระหวางสองกลุม (กลุมที่ไดยา phenytoin และ valproate) 
ดวย Chi-square หรือ Fisher’s exact test ในกรณีที่คา expected value มีคานอยกวา 5 เกิน
รอยละ 20 ของ cell ที่นัยสําคัญทางสถิติเมื่อ p value < 0.05 
  3.10.3 วิเคราะหโดยใชสถิติ multivariable logistic regression เพื่อปรับอิทธิพล
ของปจจัยกวนระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกัน early PTS และกลุมที่ไมไดรับยาปองกัน 
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บทที่ 4 

ผลการศึกษา 

  การศึกษารูปแบบการใชยาเพื่อปองกันภาวะชัก (early PTS) ในกลุมผูปวยบาดเจ็บ 
ที่สมอง (traumatic brain injury; TBI) และผลลัพธทางคลินิก ซึ่งประกอบดวยการเกิดภาวะชัก 
ภายใน 7 วันหลังการไดรับบาดเจ็บที่สมอง (early PTS) อัตราตาย และเหตุการณไมพึงประสงค  
หลังการไดรับยากลุมตางๆ  โดยทําการศึกษาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่เขารับการรักษาระหวางเดือน 
เมษายน พ.ศ. 2560 ถึง เดือนมีนาคม พ.ศ. 2561 ในโรงพยาบาลสงขลานครินทรและโรงพยาบาล 
หาดใหญ  จํานวน 645 ราย และมีผูผานเกณฑคัดเลือกเขาสูการศึกษาทั้งสิ้น 484 ราย   
  ผูปวย 161 ราย ถูกคัดเลือกออกจากเกณฑการศึกษา  สาเหตุของการคัดเลือกออก 
จากการศึกษา 3 อันดับแรก คือ มีพยาธิสภาพทางสมองกอนไดรับอุบัติเหตุในครั้งน้ี จํานวน 53 ราย  
เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลอื่นนานกวา 24 ช่ัวโมงกอนถูกสงตอมาเขารับการรักษาใน 
โรงพยาบาลที่ศึกษา จํานวน 46 ราย และ มีประวัติโรคลมชักและ/หรือรับประทานยากันชักมากอน 
เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล จํานวน 18 ราย ดังแสดงในรูปที่ 4.1   
  จากจํานวนผูปวยทั้งหมด 484 ราย ถูกคัดเลือกจากเกณฑการใหยากันชักตาม
แนวทางแนวทางเวชปฏิบั ติของไทยกรณีสมองบาดเจ็บ  พ.ศ. 2556 และ Brain Trauma  
Foundation (2016)  มีผูปวยผานเกณฑการคัดเลือกและถูกติดตามผลลัพธการชัก/การเสียชีวิต ดัง
แสดงในรูปที่ 4.1 
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รูปท่ี 4.1 แผนภูมิการศึกษาแสดงจํานวนผูปวยทีผ่านเกณฑการคัดเลือก 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

TBI อายุ 15 ปข้ึนไป 645 ราย 

TBI เขาตามเกณฑ 484 ราย 

1.ปฏิเสธเขารวมงานวิจัย (n=9) 
2.ปฏิเสธการรกัษา (n=11)  
3.เปนโรคลมชัก/มีประวัติไดยากันชัก (n=18) 
4.มีประวัติ TBI (n=16) 
5.มีประวัติผาสมอง (n=8) 
6.มีพยาธิสภาพทางสมอง (n=53) 
7.ถูกสงตอมานานกวา 24 ช่ัวโมง (n=46) 

มีเกณฑไดยา 299 ราย  มีเกณฑไดยา 330 ราย  

ไดยา  
243 ราย 

ไมไดยา  
43 ราย 

ไดยา  
228 ราย 

 

ไมไดยา  
89 ราย 

 

285 ราย อยูจนสิ้นสุดการศึกษา 

ติดตามภาวะชักใน 7 วันหลงับาดเจบ็ 
ติดตามการเสียชีวิต 1 เดือนและ 3 เดือน 
  

สูญหาย 2 ราย 
เสียชีวิต 27 ราย  
 

ชักกอนไดยา 13 ราย  

ติดตามผลลัพธ 286 ราย 

พิจารณาตามเกณฑใหยาปองกัน early PTS 

แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมอง
บาดเจบ็ของประเทศไทย  

พ.ศ. 2556 

Brain Trauma Foundation  
(2016) 

ติดตามผลลัพธ 317 ราย 

 257 ราย อยูจนสิ้นสุดการศึกษา 

สูญหาย 2 ราย 
เสียชีวิต 30 ราย  
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4.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 

  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บที่สมอง 
  ผูปวยบาดเจ็บที่สมองทีท่ําการศึกษา 484 ราย สวนใหญเปนเพศชาย (รอยละ 71.3)   
มีอายุระหวาง 15 ป ถึง 94 ป อายุเฉลี่ย 43.1±19.3 ป (คามัธยฐาน 42 และ พิสัยระหวางควอไทล 
(IQR) 29) ผูปวย 132 ราย มีโรคประจําตัวอยางนอย 1 โรค โรคประจําตัวที่พบมากที่สุด คือ 
โรคหัวใจและหลอดเลือด คิดเปนรอยละ 18 รองลงมา คือ โรคเบาหวาน และโรคไขมันในเลือดสูง คิด
เปนรอยละ 7.4 และ 5.8 ตามลําดับ  ในจํานวนน้ีมีผูปวยเพียง 18 รายที่ไดรับยาตานปจจัยการ
แข็งตัวของเลือด หรือยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดกอนการบาดเจ็บที่สมอง  ผูปวย 189 ราย 
(รอยละ 42.2) มีประวัติด่ืมแอลกอฮอล โดยเปนผูที่ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม และด่ืมเปนประจํา
ทุกวัน (นานมากกวา 5 ป) คิดเปนรอยละ 31.2 และ 11.2 ตามลําดับ  ดังแสดงในตารางที่ 4.1 
  ขอมูลเกี่ยวกับการไดรับบาดเจ็บที่สมองและการรักษา 

 สาเหตุของการบาดเจ็บที่พบบอยที่สุด คือ อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต รอยละ  
62.2 รองลงมาคือ การหกลม รอยละ 12 และ ตกจากที่สูงรอยละ 6.6 โดยมีระดับความสูงตํ่าสุด 0.5 
เมตร และ คาสูงสุด 20 เมตร 

  ลักษณะของการบาดเจ็บที่สมองสวนใหญเกิดจากการไดรับแรงกระแทกบริเวณ
ศีรษะ (blunt head injury) ระดับความรูสึกตัวประเมินตาม Glasgow Coma Scale (GCS) หลัง
การไดรับบาดเจ็บที่สมองเมื่อประเมินขณะแรกรับเขารักษา และประเมินซ้ําที่ 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ
มีคาเฉลี่ย 12.8 ± 3.4 (คามัธยฐาน 15 และ IQR 4)  และ 12.7 + 3.6 (คามัธยฐาน 15 และ IQR 4) 
ตามลําดับ  โดยมีผูปวย 95 ราย (รอยละ 19.6) มี GCS นอยกวา 10  ความรุนแรงของการบาดเจ็บ
โดยรวมเมื่อประเมินตาม Injury Severity Score (ISS) มีคะแนนเฉลี่ย 13.7 + 9.5 (คามัธยฐาน 12 
และ IQR 12)  สวนระดับความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมองประเมินตาม Head Abbreviated 
Injury Scale (head AIS) มีคะแนนเฉลี่ย 2.9 + 1.3 (คามัธยฐาน 3 และ IQR 2)  ผูปวยรอยละ 50 
หมดสติหลังไดรับบาดเจ็บที่สมอง และรอยละ 46.5 มีรายงานเกิด post traumatic amnesia  
ผูปวยรอยละ 30.8 ไดรับการใสเครื่องชวยหายใจหลังการบาดเจ็บ  คาเฉลี่ย systolic blood 
pressure และ diastolic blood pressure ขณะแรกรับเทากับ 139.8 + 25.7มิลลิเมตรปรอท 
(คามัธยฐาน 137 และ IQR 32) และ 82.5 + 15.6 มิลลิเมตรปรอท (คามัธยฐาน 82 และ IQR 20) 
และคาเฉลี่ยอัตราการเตนของหัวใจเทากับ 88.9 + 18.5 ครั้ง/นาท ี(คามัธยฐาน 88 และ IQR 22)    
 ผูปวยบาดเจ็บที่สมองทุกรายไดรับการตรวจดวยภาพถายรังสีเอกซเรยคอมพิวเตอรสมอง
ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ (initial CT brain) โดยพบผูปวยที่มีพยาธิสภาพในสมองคิดเปน รอย
ละ 63.4  ลักษณะของพยาธิสภาพที่พบมากที่สุด คือ ภาวะเลือดออกใตเย่ือหุมสมอง (subdural 
hematoma, SDH) รอยละ 30.8 รองลงมา คือ เลือดออกใตเย่ือหุมสมองช้ันกลาง (subarachnoid 
hemorrhage, SAH) รอยละ 27.5 และเลือดออกบริเวณเหนือเย่ือหุมสมองช้ันนอก (epidural 
hematoma, EDH) รอยละ 15.1  และผูปวยเลือดออกในกะโหลกศีรษะที่ไดรับการผาตัดมีการผาตัด
แบบ craniotomy จํานวน 41 ราย (รอยละ 8.5)  จํานวนวันนอนโรงพยาบาล 10.5±14.1 วัน 
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(คามัธยฐาน 6 และ IQR 9) จํานวนวันนอนตํ่าสุด คือ 1 วันและจํานวนวันนอนสูงสุด คือ 90 วัน 
รายละเอียดขอมูลเกี่ยวกับการไดรับบาดเจ็บที่สมองแสดงในตารางที่ 4.1 

 
ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง  
 
 
 
ขอมูลผูปวย N=484 

จํานวน รอยละ 
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    
ไมมโีรคประจําตัว 352 72.8 
มี 1 โรค 66 13.6 
มี 2 โรคข้ึนไป 66 13.6 

ชนิดของโรคประจําตัว    
ไมม ี 352 72.7 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 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 

ประวัติการรบัประทานยากอนเกิดการบาดเจบ็   
ไมม ี 381 78.7 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจไดรบัยามากกวา 1 ชนิด) 103 21.3 

Aspirin 16 3.3 
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ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
 

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

ประวัติการรบัประทานยากอนเกิดการบาดเจบ็ (ตอ)   
มี (ผูปวย 1 ราย อาจไดรบัยามากกวา 1 ชนิด)   

Warfarin 2 0.4 
ยาชนิดอื่นๆ 118 24.4 

ประวัติการใชสารเสพติด   
ไมม ี 480 99.2 
มี 4 0.8 

สาเหตุของการไดรับบาดเจ็บ   
อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 301 62.2 
หกลม 58 12.0 
ตกจากทีสู่ง 32 6.6 
ถูกทํารายรางกาย 26 5.4 
อุบัติเหตุจากรถยนต 25  5.2  
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 21  4.3  
วัตถุตกใสศีรษะ 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 



42 
 

 
 

ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
  

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

Systolic blood pressure < 90 mmHg    
ไมม ี 479 99.0 
มี 5 1.0 

Heart rate < 60 ครั้ง/นาที    
ไมม ี 467 96.5 
มี 17 3.5 

Heart rate > 100 ครั้ง/นาที     
ไมม ี 377 77.9 
มี  107 22.1 

Oxygen saturation (%)    
คาเฉลี่ย ± SD  97.2 ± 3.3 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั    
ไมใส  334 69.0 
ใส 150 31.0 

ชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังไดรบับาดเจบ็ (immediate seizure)   
ไมเกิด 469 96.9 
เกิด 15 3.10 

CT scan สมองขณะแรกรับ    
ไมพบพยาธิสภาพ  177 36.6 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 ราย อาจพบความ

ผิดปกติไดมากกวา 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 
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ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
 

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

CT scan สมองขณะแรกรับ (ตอ)   
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 ราย อาจพบความ

ผิดปกติไดมากกวา 1 ประเภท) 
307 63.4 

Absent status of basal cistern 20 4.1 
เขารับการผาตัดสมองชนิด craniotomy   

ไมม ี 443 91.5 
มี 41 8.5 

เขารับการผาตัดสมองชนิด craniectomy   
ไมม ี 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 

หมดสติภายหลงัไดรับบาดเจ็บทีส่มอง (n=420)*   
ไมม ี 178 42.4 
มี 242 57.6 

จําเหตุการณหลงัเกิดเหตุไมได (n=339)*    
ไมม ี 114 33.6 
มี 225 66.4 

ประวัติการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล (n=445)*   
ปฏิเสธการด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล 233 52.4 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 23 5.2 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 139 31.2 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 50 11.2 

* หมายเหตุ มีขอมูลสูญหาย (จํานวนรวมไมเทากับ 484) ไมสามารถแกไขดวยวิธี imputation  
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ตารางท่ี 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (ตอ)  
 

ขอมูลผูปวย N=484 
 จํานวน รอยละ 

 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 มีขอมูลสูญหาย (จํานวนรวมไมเทากับ 484) ไมสามารถแกไขดวยวิธี imputation  
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4.2 สัดสวนและรูปแบบการใชยาเพ่ือปองกันภาวะชัก 

  4.2.1 สัดสวนการใชยาเพ่ือปองกัน early PTS   

 จากผูปวยบาดเจ็บที่สมองจํานวน 484 ราย ถาไมไดพิจารณาตามเกณฑการใหยา
เพื่อปองกัน early PTS พบวา มีผูปวยที่ไดยากันชักเพื่อปองกันจํานวน 260 ราย (รอยละ 53.7)  โดย

เปนการใชยา phenytoin (PHT) จํานวน 236 ราย (รอยละ 90.7)  ยา valproate (VPA) 
จํานวน 18 ราย (รอยละ 6.9) และยา levetiracetam (LEV) จํานวน 6 ราย (รอยละ 2.3)  

ระยะเวลาการเริ่มยา สวนใหญไดรับยาใน 24 ช่ัวโมง โดยมีจํานวน 5 รายที่ไดเริ่มยา   
มากกวา 48 ช่ัวโมง อยูในกลุมที่ไดยา phenytoin จํานวน 4 ราย และ valproate 1 ราย (ตารางที่
4.2) 

 
ตารางท่ี 4.2  ชนิดของยากันชักที่ผูปวยไดรับ ขนาดยา เวลาที่เริม่ยา และระยะเวลาที่ไดรับยา (n=
260) 

 
การไดรับยากันชัก PHT(n=236) VPA(n=18) LEV(n=6) 
จํานวนผูที่ได loading dose (รอยละ) 121 (51.3)   7 (38.9)   3 (50)   
ขนาดยาที่ไดรับ, คาเฉลี่ย±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   
เวลาที่เริ่มใชยากันชักหลังไดรับบาดเจ็บ     
   - เริ่มยาใน 24 ช่ัวโมง  (รอยละ) 232 (98.3) 16 (88.9)  6 (100)  
   - เริ่มยา > 24-48 ช่ัวโมง (รอยละ) 0 1 (5.6)  0  
   - เริ่มยา > 48 ช่ัวโมง (รอยละ)    4 (1.7) 1 (5.6) 0 
ระยะเวลาไดรับยา    

- กลุมที่ไดยานอยกวา 7 วัน (รอยละ) 57 (24.1) 3 (16.70) 0 
- กลุมที่ไดยาครบ 7 วัน (รอยละ) 80 (33.9) 11 (61.1) 3 (50.0) 
- กลุมที่ไดยามากกวา 7 วัน (รอยละ) 99 (42.0) 4 (22.2) 3 (50.0) 
- ระยะเวลาที่ไดยา, คามัธยฐาน (IQR) 7 (10) 7 (0) 7.5 (6) 
- ระยะเวลาที่ไดยา, ตํ่าสุด-สูงสุด 1-90 2-17 7-15 

LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate 
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 4.2.2  การใชยากันชักเพ่ือปองกัน early PTS ตามแนวทางการรักษาตางๆ   

 เกณฑการใหยาปองกัน early PTS มีหลายทางเลือกข้ึนอยูกับแนวทางเวชปฏิบัติที่ 
เลือกใช  ในการศึกษาน้ีวิเคราะหขอมูลตามแนวปฏิบัติของประเทศไทยและของตางประเทศ คือ 
แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ ประเทศไทย พ.ศ. 2556 และ Brain Trauma Foundation 
ค.ศ. 2016 ซึ่งมีคําแนะนําระบุใหยากันชักในผูที่มีปจจัยเสี่ยงอยางนอย 1 ขอ   

 
  4.2.2.1 การใหยาปองกัน early PTS ตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมอง
บาดเจ็บ ประเทศไทย พ.ศ. 2556  
  เกณฑแนะนําใหใชยาเพื่อปองกันในผูที่มีความเสี่ยงสูง คือ ผูที่มีลักษณะตามขอใด
ขอหน่ึงดังตอไปน้ี   
  1) GCS score < 10 (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 95 ราย)    
  2) Intracranial hemorrhage (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 276 ราย)      
  3) Penetrating head injury (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 13 ราย)      
  4) Depressed skull fracture (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 24 ราย)     
  5) Immediate seizure (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 15 ราย)         
  รวมมีผูปวยที่เขาเกณฑของการไดรับยาปองกัน early PTS ตามแนวเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บของประเทศไทย อยางนอย 1 ขอ จํานวน 299 ราย  ในจํานวนน้ีมีผูปวยที่ชักกอนเริ่ม
ยาจํานวน 13 ราย โดยเปนภาวะชักแบบ immediate seizure (ชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังการ
บาดเจ็บ) 12 ราย และ 1 ราย ชักในวันที่ 2 หลังการบาดเจ็บ  ในการประเมินประสิทธิภาพของยาใน
การปองกันภาวะชักสําหรับการศึกษาน้ีวิเคราะหผลลัพธเฉพาะในกลุมผูปวยที่ยังไมมีภาวะชักกอนเริ่ม
ใชยา  ดังน้ัน มีกลุมตัวอยางที่นํามาวิเคราะหทั้งหมดจํานวน 286 ราย  โดยเปนผูที่ไดรับยาปองกัน 
early PTS จํานวน 243 ราย (รอยละ 85) และไมไดรับยา 43 ราย   

ในจํานวนน้ีมีผูที่ไดยาปองกันภาวะชักจํานวน 243 ราย พบชนิดยากันชักที่ใชมาก
ที่สุด คือ phenytoin จํานวน 220 ราย คิดเปนรอยละ  90.5  รองลงมา คือ valproate 17 ราย 
และ  levetiracetam 6 ราย ดังแสดงในตารางที่ 4.3   
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ตารางท่ี 4.3 การไดรับยากันชักของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี

สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556    

การไดรับยากันชัก PHT 
(n=220)  

VPA 
(n=17) 

LEV 
(n=6) 

จํานวนผูที่ไดรับ loading dose (รอยละ) 111 (50.5) 7 (41.2) 3 (50) 
ขนาดยาที่ไดรับ, คาเฉลี่ย ± 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 
ระยะเวลาที่ไดยา, คามัธยฐาน (IQR) 7 (9) 7 (0) 7.5 (6) 
ระยะเวลาไดรับยา, ตํ่าสุด-สูงสุด 1-90 2-17 7-15 
LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate 

  ขอมูลเปรียบเทียบลักษณะของผูปวยที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยาเพื่อปองกัน 
early PTS ตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ พ.ศ. 2556 
  ผลพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีขอมูลพื้นฐานแตกตางกันไปในบางประเด็น กลุมที่ไดรับ
ยาปองกันพบแนวโนมของความรุนแรงการบาดเจ็บทางสมองมากกวากลุมไมไดรับยา โดยในกลุมที่
ไดรับยาปองกันเกือบทั้งหมด (รอยละ 98.8) มีพยาธิสภาพทางสมอง  สวนกลุมที่ไมไดรับยามีพยาธิ
สภาพทางสมองรอยละ 88.4  กลุมไดรับยาปองกันมี head AIS 4-5 คะแนน รอยละ 58.8 และกลุม
ไมไดรับยาปองกันมีคะแนนในชวงน้ี รอยละ 36.6  สวนขอมูลพื้นฐานอื่นๆ มีแนวโนมพบในกลุมไดรับ
ยาปองกันมากกวาไมไดรับยา คือ โรคประจําตัว โดยกลุมไดรับยามโีรคประจําตัวรอยละ 30 และกลุม
ไมไดรับยามีโรคประจําตัวรอยละ 9.3  กลุมไดรับยาพบมีผูที่มีโรคประจําตัวต้ังแต 2 โรคข้ึนไป รอยละ 
14.4  และกลุมไมไดรับยาพบรอยละ 7  กลุมไดรับยาพบมีประวัติการด่ืมแอลกอฮอลเปนประจําทุก
วัน รอยละ 13.8 สวนกลุมไมไดรับยาพบรอยละ 7.5 (ตารางที่ 4.4)  
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ตารางท่ี 4.4 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556  
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เพศ 243  43  
     ชาย   178 73.3 38 88.4 
     หญิง    65 26.7 5 11.6 
อายุ (ป), คาเฉลี่ย ± SD   44 ± 8.8 39.8 ± 18.6 
จํานวนโรคประจําตัว  243  43  

ไมมีโรคประจําตัว 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  
ไมม ี 170 70.0 39 90.7 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 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 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 8 3.6 5 12.5 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 63 28.1 18 45.0 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 31 13.8 3 7.5 
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ตารางท่ี 4.4 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
สาเหตุของการการบาดเจ็บ  243  43  

อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 154 63.4 29 67.4 
หกลม 21 8.7 1 2.3 
ตกจากทีสู่ง 25 10.3 1 2.3 
ถูกทํารายรางกาย 12 4.9 1 2.3 
อุบัติเหตุจากรถยนต 6 2.5 3 7.0 
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 14 5.8 3 7.0 
วัตถุตกใสศีรษะ 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 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั 243  43  
ไมใส 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 

     คาเฉลี่ย 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 
คาเฉลี่ย GCS + SD 11.3 + 4.1 12.7 +  3.7 
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ตารางท่ี 4.4 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
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 
คามัธยฐาน 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  
ไมพบพยาธิสภาพ 3 1.2 5 11.6 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1    

ราย อาจพบความผิดปกติไดมากกวา 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 ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณี
สมองบาดเจ็บ พ.ศ.2556 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=243 

ไมไดรับยา 
n=43 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เขารับการผาตัดในสมองชนิด craniotomy 243  43  

ไมม ี 209 86.0 39 90.7 
มี 34 14.0 4 9.3 

เขารับการผาตัดในสมองชนิด craniectomy 243  43  
ไมม ี 213 87.6 43 0 
มี 30 12.4 0 0 

   

  ผลลัพธ (outcome) ของกลุมที่ไดรับยากันชักปองกัน early PTS และกลุมที่ไมได
รับยา (เกณฑการไดยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจบ็ของประเทศไทย พ.ศ. 2556)  
ประกอบดวย     
  1) Early PTS พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด จํานวน 12 ราย (รอยละ 4.9) 
  2) Cutaneous adverse drug reactions พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด
จํานวน 10 ราย (รอยละ 4.1) 
  3) Death พบในกลุมผูปวยที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด โดยแบงเปนผูที่เสียชีวิตภายใน 
7 วัน หลังการบาดเจ็บ จํานวน 15 ราย (รอยละ 6.2) และเมื่อติดตามไปจนครบ 3 เดือนภายหลังการ
บาดเจ็บ พบผูปวยเสียชีวิตเพิ่มข้ึนอีก 12 ราย  รวมเปนผูเสียชีวิตทั้งหมด 27 ราย (รอยละ 11.2) ดัง
แสดงในรูปที่ 4.2 และตารางที่ 4.5 
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รูปท่ี 4.2 แผนภูมิแสดงผลการศึกษาของผูปวยทีเ่ขาเกณฑการใหยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 
กรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

   
 
 

TBI เขาตามเกณฑ 299 ราย 

TBI ที่นํามาวิเคราะหผลลัพธ 286 ราย 

ไดยาปองกันภาวะชัก 243 ราย ไมไดยากันชัก 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 

 

มีอาการชักกอนเริ่มยา 13 

ผูปวยทีร่อดชีวิต 257 ราย (สูญหาย 2 ราย) 
 

ติดตามผลลัพธ 7 วัน 

Late PTS = 7 (3.4%) Late PTS n=0 
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ตารางท่ี 4.5 ผลลพัธทางคลินิกระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกนัและไมไดรับยาปองกันทีผ่านเกณฑตาม   
       แนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556  
 

ผลลัพธ ไดรับยาปองกัน 
(n=243) 

ไมไดรับยา 
(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 

* ไมสามารถ adjusted ดวยสถิติ logistic regression ไดเน่ืองจากมีผลลัพธเปนศูนย 

 4.2.2.2 การใหยาปองกัน early PTS ตามแนวทาง Brain Trauma  Foundation 
ค.ศ. 2016  

เกณฑแนะนําใหพิจารณาใชยาปองกันภาวะชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่มี
ความเสี่ยงสูง ซึ่งคือผูที่มีขอใดขอหน่ึงดังตอไปน้ี  
  1) GCS score ≤10 (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 103 ราย)        
  2) Immediate seizure (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 15 ราย)     
  3) Post traumatic amnesia เกิดข้ึนนานมากกวา 30 นาที * (ไมสามารถประเมิน
ไดเน่ืองจากขอมูลไมเพียงพอ)  
   4) Linear หรือ depressed skull fracture (มีผูปวย linear skull fracture และ 
depressed skull fracture 46 ราย และ 24 ราย ตามลําดับ) 
  5) Penetrating head injury (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 13 ราย)    
  6) Subdural hematoma (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 149 ราย)   
  7) Epidural hematoma (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 73 ราย)   
  8) Intracerebral hematoma (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 37 ราย)   
  9) Cortical contusion (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 83 ราย)   
  10) อายุ ≤ 65 ป (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 241 ราย)   
  11) Chronic alcoholism (มีผูปวยเขาเกณฑในขอน้ีจํานวน 50 ราย)     
  เมื่อพิจารณาพบวามีผูปวยที่เขาเกณฑของการไดรับยาปองกัน early PTS ตาม   
เงื่อนไขของเกณฑ BTF อยางนอย 1 ขอ จํานวน 330 ราย ในจํานวนน้ีมีผูปวยที่ชักกอนเริ่มยาจํานวน 
13 ราย ซึ่งแบงเปนมีภาวะชักแบบ immediate seizure 12 ราย สวนอีก 1 ราย ชักในวันที่ 2 หลัง
การบาดเจ็บ  โดยผูวิจัยวิเคราะหผลลัพธเฉพาะในกลุมผูปวยที่ยังไมมีภาวะชักกอนเริ่มใหยากันชัก 
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และหลังจากน้ันติดตามผลลัพธการชักใน 7 วัน ดังน้ัน มีกลุมตัวอยางที่นํามาวิเคราะหทั้งหมดจํานวน 
317 ราย โดยเปนผูที่ไดรับยาปองกัน early PTS จํานวน 228 ราย (รอยละ 71.9) และไมไดรับยา 89 
ราย 
   ในจํานวนน้ีมีผูที่ไดรับยาปองกันภาวะชักจํานวน 228 ราย พบชนิดยากันชักที่ใช
มากที่สุด คือ phenytoin จํานวน 211 ราย คิดเปนรอยละ  90.5  รองลงมา คือ valproate 13 ราย 
และ levetiracetam 4 ราย ดังแสดงในตารางที่ 4.6   
 
ตารางท่ี 4.6 การใชยากันชักของผูปวยที่เขาเกณฑควรไดรับยาปองกันตามแนวทาง Brain Trauma    
Foundation ค.ศ. 2016  
  

การไดรับยากันชัก PHT 
(n=211)  

VPA 
(n=13) 

LEV 
(n=4) 

จํานวนผูที่ไดรับ loading dose (รอยละ) 106 (50.2) 6 (46.2) 2 (50) 
ขนาดยาที่ไดรับ, คาเฉลี่ย ± 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 
ระยะเวลาที่ไดยา, คามัธยฐาน (IQR) 7 (7) 7 (0) 10 (7) 
ระยะเวลาไดรับยา, ตํ่าสุด-สูงสุด 1-90 2-17 7-15 
LEV: levetiracetam, PHT: phenytoin, VPA: valproate 

  ขอมูลเปรียบเทียบลักษณะของผูปวยที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยาเพื่อปองกัน  
early PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ. 2016 
  ผลพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีขอมูลพื้นฐานแตกตางกันไปในประเด็น  โดยกลุมที่
ไดรับยาปองกันมีความรุนแรงของการบาดเจ็บสมองมากกวากลุมไมไดรับยา เมื่อพิจารณาจากคา 
GCS score  คา head AIS 4-5 คะแนน และลักษณะพยาธิสภาพที่พบเมื่อ CT scan สมองขณะแรก
รับ ไดแก SDH, EDH, SAH, ICH, absent status of basal cistern และ midline shift > 5 
มิลลิเมตร นอกจากน้ีกลุมที่ไดรับยาปองกันยังพบมีการผาตัดสมองชนิด craniotomy มากกวากลุมที่
ไมไดรับยา (ตารางที่ 4.7) 
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ตารางท่ี 4.7 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน  
n=228 

ไมไดรบัยา 
n=89 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เพศ 228  89  
     ชาย   169 74.1 68 76.4 
     หญิง    59 25.9 21 23.6 
อายุ (ป), คาเฉลี่ย ± 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  
ไมมีโรคประจําตัว 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  
ไมม ี 163 71.5 58 65.2 
มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 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 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 8 3.8 11 13.4 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 56 26.7 22 26.8 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 31 14.8 15 18.3 
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ตารางท่ี 4.7 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016  (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=228 

ไมรับไดยา 
n=89 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
สาเหตุของการการบาดเจ็บ  228  89  

อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 145 63.6 38 42.7 
หกลม 24 10.5 21 23.6 
ตกจากทีสู่ง 19 8.4 4 4.5 
ถูกทํารายรางกาย 12 5.2 9 10.0 
อุบัติเหตุจากรถยนต 5 2.2 6 6.7 
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 12 5.2 4 4.5 
วัตถุตกใสศีรษะ 3 1.3 3 3.4 
ถูกยิง 4 1.8 2 2.3 
อื่นๆ  4 1.8 2 2.3 

จําเหตุการณหลงัเกิดเหตุไมได 131  71  
ไมม ี 39 29.8 38 53.5 
มี 92 70.2 33 46.5 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั 228  89  
ไมใส 117 51.3 72 80.9 
ใส 111 48.7 17 19.1 

ลักษณะการบาดเจ็บที่สมองแบบ penetrating  228  89  
ไมม ี 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 
คาเฉลี่ย 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 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016 (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=228 

ไมไดรับยา 
n=89 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
Glasgow Coma Scale (GCS) Score 24 ช่ัวโมง 
(ตอ)         

    

คาเฉลี่ย 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 
คามัธยฐาน 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  
ไมพบพยาธิสภาพ 3 1.3 49 55.1 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 

ราย อาจพบความผิดปกติไดมากกวา 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 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยาปองกัน early 
PTS ตามแนวทาง Brain Trauma Foundation (2016) (ตอ) 
 

ขอมูลผูปวย ไดรับยาปองกัน 
n=228 

ไมไดรับยา 
n=89 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
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 

ผาตัดในสมองชนิด craniotomy 228  89  
ไมม ี 195 85.5 85 95.5 
มี 33 14.5 4 4.5 

ผาตัดในสมองชนิด craniectomy 228  89  
ไมม ี 199 87.3 89 100 
มี 29 12.7 0 0 

 
 
  ผลลัพธ (outcome) ระหวางกลุมที่ไดยากันชักปองกัน early PTS และกลุมที่ไมได     
ยา (เกณฑการไดยาปองกันตามแนวทางเวชปฏิบัติของ Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016) 
ประกอบดวย        
  1) Early PTS พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด จํานวน 12 ราย (รอยละ 5.3)    
  2) Cutaneous adverse drug reactions พบในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด
จํานวน 10 ราย (รอยละ 4.4)    
  3) Death กลุมที่ไดรับยาปองกันมีผูเสียชีวิตภายใน 7 วัน หลังการบาดเจ็บจํานวน 
15 ราย (รอยละ 6.6) และเมื่อติดตามไปจนครบ 3 เดือนภายหลังการบาดเจ็บ พบผูปวยเสียชีวิต
เพิ่มข้ึนอีก 12 ราย รวมมีผูเสียชีวิตในกลุมที่ไดรับยาปองกันทั้งหมด 27 ราย (รอยละ 12)  สวนกลุมที่
ไมไดรับยาไมพบผูเสียชีวิตภายใน 7 วันหลังการบาดเจ็บ แตพบผูที่เสียชีวิตภายใน 3 เดือน จํานวน 3 
ราย (รอยละ 3.4) ดังแสดงในรูปที่ 4.3 และตารางที่ 4.8  
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รูปท่ี 4.3 แผนภูมิแสดงผลการศึกษาของผูปวยทีเ่ขาเกณฑการใหยาตามแนวทาง Brain Trauma  

 Foundation ค.ศ.2016 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

   
 
 

TBI เขาตามเกณฑ BTF 330 ราย 

ไดยาปองกันภาวะชัก 228 ราย ไมไดยากันชัก 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 

 

มีอาการชักกอนเริ่มยา 13 ราย 

ผูปวยทีร่อดชีวิต 285 ราย สูญหาย 2 ราย 
 

ติดตามผลลัพธ 7 วัน 

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

TBI ที่นํามาวิเคราะหผลลัพธ 317 ราย 
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ตารางท่ี 4.8 ผลลพัธทางคลินิกระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกนัและไมไดรับยาปองกันทีผ่านเกณฑตาม  
       แนวแนวทาง Brain Trauma Foundation ค.ศ.2016 
 

ผลลัพธ ไดรับยาปองกัน
(n=228) 

ไมไดรับยา  
(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 

* ไมสามารถ adjusted ผลลัพธ early PTS ดวยสถิติ logistic regression ไดเน่ืองจากมีผลลพัธ
เปน ศูนย   
 

  การศึกษาความสัมพันธของปจจัยตางๆ กับการเสียชีวิตของผูปวยที่มีควาเสี่ยงสูงตอ
การเกิด early PTS ตามแนวทางของ Brain Trauma Foundation ค.ศ. 2016 

ผูปวยที่เขาเกณฑของการไดรับยาปองกัน early PTS ตาม   เงื่อนไขของเกณฑ BTF 
อยางนอย 1 ขอ จํานวน 330 ราย  เมื่อติดตามสิ้นสุดที่ 3 เดือน พบมีผูปวยเสียชีวิตรวม 30 ราย   
แบงเปนผูที่อยูในกลุมที่ไดรับยาปองกัน 27 ราย และไมไดรับยา 3 ราย  ทั้งสองกลุมอาจมีปจจัยกวน
ที่สงผลตอการเสียชีวิตแตกตางกัน จากการวิเคราะหพบวา อายุ เกิด SDH, absent basal cistern, 
คา GCS score ขณะแรกรบั ISS, head AIS และการใชยาปองกัน early PTS มีความสัมพันธกับการ
เสียชีวิต (ตารางที่ 4.9)  จากน้ันใชสถิติ logistic regression ในการวิเคราะหผลเพิ่มและปรับอิทธิพล
ของตัวแปรรวมดังแสดงในตารางที่ 4.10 และตารางที่ 4.11 
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ตารางท่ี 4.9 ความสัมพันธระหวางปจจัยตางๆ กับการเสียชีวิต  
 

ตัวแปร ไมตาย  
(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), คาเฉลี่ย ± SD   46.0 ± 1.2 54.9 ± 3.8 0.024a 
จํานวนโรคประจําตัว 285  30   

ไมมีโรคประจําตัว 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   

สาเหตุการบาดเจ็บจากอุบัติเหตุบนทองถนน 285  30   
ไมใช 93 32.6  13  43.3  0.309  
ใช 192 67.4  17  56.7   

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

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

Absent basal cistern 285  30   
ไมม ี 271 95.1 26 86.6 0.079 
มี 14 4.9 4 13.3  

Midline shift > 5 มิลลิเมตร 285  30   
ไมม ี 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  

 
 
 



62 
 

 
 

ตารางท่ี 4.9 ความสัมพันธระหวางปจจัยตางๆ กับการเสียชีวิต (ตอ) 
 
ตัวแปร ไมตาย  

(n=285) 
ตาย 

(n=30) 
p value* 

 n % n  %  
ระดับความดันโลหิต SBP<90 mmHg 285  30    

ไมเกิด 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  

การไดรับยาปองกัน early PTS 285  30   
ไมไดรับยา 86 30.2 3 10.0 0.019 
ไดรับยา 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 แสดงการวิเคราะหแบบ 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   

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

สาเหตุการบาดเจ็บจากอุบัติเหตุบนทองถนน   
ไมใช Reference  
ใช 0.63 (0.30-1.36) 0.241 

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

การบาดเจบ็ทีส่มองแบบ penetrating   
ไมเกิด Reference  
เกิด  n/a* n/a* 

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

Absent basal cistern   
ไมม ี Reference  
มี 2.98 (0.91-9.71) 0.070 

Midline shift > 5 มิลลิเมตร   
ไมม ี 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 
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ตารางท่ี 4.10 แสดงการวิเคราะหแบบ Univariate analysis (ตอ) 
 

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 

การไดรับยาปองกัน early PTS   
ไมไดรับยา Reference  
ไดรับยา 3.89 (1.14-13.17) 0.029 

* Exact confidence levels not possible with zero count cells. 

  จากตารางที่ 4.10 แสดงการวิเคราะหแบบ univariate โดยนําปจจัยที่มีคา p < 0.2 
มาวิเคราะหในโมเดล multivariable logistic regression กอนการวิเคราะหไดทําการตรวจสอบ 
ปญหาพหุสัมพันธในตัวแปร (multicollinearity diagnostics) โดยตัวแปรที่มีสหสัมพันธตอกัน 
(collinearity) คือ ตัวแปรที่มีคา variance inflation factor (VIF) > 10 เมื่อนําตัวแปรทั้งหมดมา
ทดสอบ พบวาไมมีตัวแปรใดเกิด collinearity ตอกัน แสดงในตารางที่ 4.11  ดังน้ัน ตัวแปรที่นํามา
พิจารณาเขาสูโมเดลของ multivariable logistic regression  คือ อายุ, เพศ, จํานวนโรคประจําตัว, 
SDH, absent basal cistern, midline shift > 5 มิลลิเมตร,  GCS score ขณะแรกรับ, ISS, Head 
AIS และ การไดรับยาปองกัน early PTS  
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ตารางท่ี 4.11 ผลการทดสอบ Multicollinearity ระหวางตัวแปรอิสระ   
 
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 
การไดรับยาปองกัน early PTS 1.53 1.24 0.6549 0.3451 

 AIS: Abbreviated Injury Scale,  GCS: Glasgow coma scale    
    
    
  เมื่อทําการวิเคราะหใน multivariable logistic regression model สุดทาย ดวย
วิธี backward stepwise พบวา ตัวแปรอิสระ (independent risk factor) ที่มีความสัมพันธตอการ
เสียชีวิต คือ เพศหญิง, อายุ, GCS score ขณะแรกรับ และ ISS  สวนปจจัยของการไดยาปองกันพบ 
OR 1.67; 95% CI 0.41-6.79 ซึ่งไมมีนัยสําคัญตอการเสียชีวิต ดังแสดงในตารางที่ 4.12 
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ตารางท่ี 4.12 แสดงผลการวิเคราะห multivariable logistic regression analysis  

ตัวแปร Adjusted OR (95% CI) p-value 
การไดรับยาปองกัน early PTS   

ไมไดรับยา Reference 0.469 
ไดรับยา 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 ดวย Hosmer-Lemeshow goodness-of-
fit-test สมมติฐานการทดสอบคือ 
  H0 : โมเดล เหมาะสม 
  H1 : โมเดล ไมเหมาะสม 
  จากคาสถิติทดสอบ Chi-Square เปน 7.69 และ คา significance = 0.401 ซึ่ง  
p > 0.05 (สมการมีความเหมาะสม) ดังน้ันจึงยอมรับ H0 จึงสรุปไดวาโมเดลมีความเหมาะสม  
  เมื่อวิเคราะหเพิ่มในเรื่องการตรวจสอบการพยากรณของตัวแปรดวยเสนโคง 
(Receiver Operating Characteristic; ROC curve) พบวา โมเดลมีประสิทธิภาพในการพยากรณ 
(ROC curve > 0.7) ผลการศึกษาน้ีมีคา ROC curve 0.86 ซึ่งแสดงการสนับสนุนความเหมาะสมของ
โมเดลคอนขางดี หมายความวาการวิเคราะหและการพยากรณดวยโมเดลน้ีมีความถูกตองในภาพรวม
รอยละ 86 (ดังแสดงในรูปที่ 4.4) 
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รูปท่ี 4.4 ROC curve ของการพยากรณจากโมเดล multivariable logistic regression 

 
 

 
 
 
 
4.3 การศึกษาเปรียบเทียบผลใชยา phenytoin และ valproate  

  4.3.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยท่ีไดรับยา phenytoin และ valproate  

  จากผูปวยที่ไดมีความเสี่ยงตอการภาวะชักหลังการบาดเจ็บตามแนวทางเวชปฏิบัติ
กรณีสมองบาดเจ็บ พ.ศ. 2556 ที่ไดรับยาเพื่อปองกัน early PTS จํานวน 243 ราย  ในจํานวนน้ีเปน
ผูที่ไดรับยา phenytoin และ valproate จํานวน 220 รายและ 17 รายตามลําดับ  การเปรียบเทียบ
ขอมูลพื้นฐานของผูที่ ไดรับยาทั้ งสองชนิดสวนใหญไมแตกตางกัน ยกเวน ภาวะ subdural 
hematoma (SDH) โดยในกลุมที่ไดรับยา phenytoin พบ SDH มากกวากลุมที่ไดรับยา valproate 
ดังแสดงในตารางที ่4.13 
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ตารางท่ี 4.13 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate   
 

ลักษณะท่ีศึกษา Phenytoin 
n=220 

Valproate 
n=17 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
เพศ 220  17  
     ชาย   160 72.3 12 70.6 
     หญิง    60 27.7 5 29.4 
อายุ (ป), คาเฉลี่ย ± SD   44.2 ± 19.2 43 ± 14.0 
จํานวนโรคประจําตัว  220  17  

ไมมีโรคประจําตัว 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  
     ไมมี  153 69.5 14 82.4 

มี (ผูปวย 1 ราย อาจมมีากกวา 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 
เคยด่ืมแตปจจุบันเลกิแลว 7 3.4 1 6.3 
ด่ืมเปนครั้งคราวเมื่อเขาสังคม 54 26.6 7 43.7 
ด่ืมเปนประจําทกุวัน 28 13.8 1 6.3 

สาเหตุของการการบาดเจ็บ  220  17  
อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 141 64.1 9 52.9 
หกลม 22 10.0 2 11.8 
ตกจากทีสู่ง 18 8.2 3 17.6 
ถูกทํารายรางกาย 10 4.6 1 5.9 
อุบัติเหตุจากรถยนต 6 2.7 0 0 
อุบัติเหตุโดยผูบาดเจ็บเปนคนเดินเทา 13 5.9 1 5.9 
วัตถุตกใสศีรษะ 3 1.4 0 0 
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ตารางท่ี 4.13 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate (ตอ)   
 

ลักษณะท่ีศึกษา Phenytoin 
n=220 

Valproate 
n=17 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
สาเหตุของการการบาดเจ็บ (ตอ) 220  17  

ถูกยิง 3 1.4 1 5.9 
อื่นๆ 4 1.7 0 0 

ใสทอชวยหายใจขณะแรกรบั 220  17  
ไมใส 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 
คาเฉลี่ย 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 
คาเฉลี่ย 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 
คามัธยฐาน 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 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมที่ไดรบัยา phenytoin และ valproate (ตอ) 

ลักษณะท่ีศึกษา Phenytoin 
n=220 

Valproate 
n=17 

 จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
CT scan สมองขณะแรกรับ  220  17  

ไมพบพยาธิสภาพ 3 1.4 0 0 
พบความผิดปกติของ CT scan สมอง (ผูปวย 1 

ราย อาจพบความผิดปกติไดมากกวา 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 

เขารับการผาตัดสมองชนิด craniotomy 220  17  
ไมม ี 189 85.9 15 88.2 
มี 31 14.1 2 11.8 

เขารับการผาตัดสมองชนิด craniectomy 220  17  
ไมม ี 194 88.2 15 88.2 
มี 26 11.8 2 11.8 
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  4.3.2 การศึกษาประสิทธิผลของการใชยา phenytoin และ valproate  

  ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่ไดรับยา valproate จํานวน 17 ราย ไมเกิดภาวะ early 
PTS สวนผูปวยที่ไดรับยา phenytoin จํานวน 220 ราย เกิดภาวะชักภายใน 7 วัน (early PTS) 
จํานวน 11 ราย คิดเปนรอยละ 5 ของผูที่ไดรับยา phenytoin  ทั้งหมด โดยในจํานวนน้ีเปนผูที่เกิด
ภาวะชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังจากบาดเจ็บ (immediate seizure) จํานวน 3 ราย และมีภาวะชักซ้ํา 
(recurrent seizure) จํานวน 6 ราย (รอยละ 2.7) ดังแสดงในตารางที่ 4.14   
 
ตารางท่ี 4.14 ผลลัพธดานประสิทธิผลระหวางกลุมที่ไดรับยา 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 

 
  ผูปวยที่ชักในระหวางที่ไดรับยา phenytoin จํานวน 11 ราย เปนผูที่ไดรับยา 
phenytoin loading dose ในวันแรกที่เขารับการรักษาตัวจํานวน 9 ราย  การวิเคราะหเพิ่มเติมไม
พบความสัมพันธระหวางการไดรับ phenytoin loading dose กับภาวะชัก (p = 0.059) ดังแสดงใน
ตารางที่ 4.15 
 
ตารางท่ี 4.15  Loading dose และ ภาวะชัก 11 ราย ในกลุมที่ไดยา phenytoin (n=220) 

ผลลัพธ ไมชัก 
n=209 

ชัก  
n=11 

p value* 

n % n %  
ไดรับ phenytoin loading dose ขณะแรกรบั      

ไมได 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 การศึกษาความปลอดภัยของการใชยา phenytoin และ valproate  

  ผลลัพธในดานความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate ที่ศึกษา
คือ การเสียชีวิต และการเกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนัง (cutaneous adverse drug 
reaction)  โดยติดตามการเสียชีวิตของผูปวยในระยะเวลา 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือนภายหลังการ
บาดเจ็บ สําหรับการเกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนัง ติดตามต้ังแตเริ่มไดรับยาจนกระทั่งหยุดใช
ยา หรือสูงสุดไมเกิน 3 เดือนหลังการบาดเจ็บ 
  จากจํานวนผูปวยที่ใชยา phenytoin จํานวน 220 ราย และ valproate จํานวน 
17 ราย ไดรับการติดตามผลการเสียชีวิต พบวา กลุมที่ไดรับยา valproate ไมมีผูปวยเสียชีวิตเมื่อ
ติดตามที่ระยะเวลา 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือน  สวนกลุมที่ไดรับยา phenytoin พบมีผูเสียชีวติที่
ระยะเวลา 7 วันหลังการบาดเจ็บ จํานวน 15 ราย (รอยละ 6.8)  และเมื่อติดตามที่ระยะเวลา 1 เดือน 
และ 3 เดือนหลังการบาดเจ็บ พบมีผูเสียชีวิตเพิ่มเติมอีก 9 ราย และ 2 ราย ตามลําดับ  ทําใหมี
จํานวนผูปวยเสียชีวิตสะสมทั้งหมด 26 ราย (รอยละ 11.9)  เมื่อสิ้นสุดการติดตามในระยะเวลา 3 
เดือนหลังจากบาดเจ็บ  สําหรับผลลัพธดานอาการไมพึงประสงคทางผิวหนังพบมีจํานวน 10 ราย 
(รอยละ 4.5) ซึ่งเปนกลุมที่ไดรับยา phenytoin ทั้งหมด ดังแสดงในตารางที ่4.16 
 
ตารางท่ี 4.16 ผลลัพธดานความปลอดภัยของกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate 
 

ผลลัพธดานความปลอดภัย 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 ลักษณะของผูปวยบาดเจ็บท่ีสมองท่ีเกิดภาวะ early PTS และ cutaneous ADR  

  4.4.1 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด early PTS  

  การศึกษาน้ีพบมีผูที่เกิด early PTS  จํานวน 27 ราย (รอยละ 5.6)  ผูทีเกิดภาวะ
สวนใหญเปนเพศชาย  สาเหตุการบาดเจ็บที่พบบอยที่สุด คือ อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต (16 ราย) 
ผลการตรวจ CT scan สมองพบวาทุกรายมีพยาธิสภาพทางสมอง และเปนผูที่มีการบาดเจ็บทาง
สมองรุนแรง คือ มีคา head AIS 4-5 คะแนน (19 ราย)     
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  เมื่อศึกษาระยะเวลาที่เริ่มชัก (onset of seizure) พบวา มีผูปวย 15 รายเกิดภาวะ
ชักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังการบาดเจ็บ (immediate seizure)  ผูปวย 6 รายเริ่มมีภาวะชักในวันที่ 2 
ของการบาดเจ็บ ผูปวย 4 รายเริ่มมีภาวะชักในวันที่ 3 ของการบาดเจ็บ และผูปวย 2 รายเริ่มมีภาวะ
ชักในวันที่ 4 ของการบาดเจ็บ จากจํานวนผูที่เกิดภาวะชัก 27 ราย มีผูเกิดภาวะชักซ้ํา (recurrent 
seizures) จํานวน 11 ราย (ตารางที่ 4.17)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



74 
 

 

74 
ตารางท่ี 4.17 ลักษณะของผูปวยที่เกิด 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 ลักษณะของผูปวยที่เกิด 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 ลักษณะของผูปวยที่เกิด 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 

 

 



77 
 

 

77 

 

4.4.2 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด ADR จากยา phenytoin 

  จากการศึกษาของผูวิจัยในกลุมตัวอยางจํานวน 484 รายน้ี มีผูปวยไดยาปองกัน    
early PTS จํานวน 260 ราย เปนการใชยา phenytoin จํานวน 236 ราย ยา valproate จํานวน 18  
ราย และยา levetiracetam จํานวน 6 ราย ผลการติดตามเหตุการณไมพึงประสงคจากการใชยา 
พบวาผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนังจํานวน 10 ราย ซึ่งอยูในกลุมที่ใชยา phenytoin 
ทั้งหมด (คิดเปน รอยละ 4.2)   
  สําหรับอาการไมพึงประสงคงผิวหนังที่พบมากที่สุด คือ maculopapular rash มี
จํานวน 6 ราย onset of reaction มีคามัธยฐานคือ 17 วัน (IQR 10)  อาการไมพึงประสงคทาง
ผิวหนังอื่นๆที่พบ ไดแก erythematous rash, urticaria และ Stevens-Johnson (SJS)/TEN พบ
ชนิดละ 1 ราย ผลการประเมินระดับความสัมพันธระหวางเหตุการณที่เกิดข้ึนและการใชยา  
phenytoin และระดับความรุนแรงของเหตุการณไมพึงประสงค มาจากการวิเคราะหของผูเช่ียวชาญ 
จํานวน 3 ทาน (ใชผลการตัดสินจากความเห็นตรงกันจํานวน 2 ใน 3) โดยใชเครื่องมือประเมิน 
ความสัมพันธระหวางเหตุการณและยาดวย Naranjo’s algorithm และ WHO’s algorithm และ
ประเมินความรุนแรงของเหตุการณจาก NCC MERP โดยพบวามีผูปวย 1 รายที่ไดรับการประเมิน 
ความรุนแรงในระดับ F (การบาดเจ็บหรืออันตรายช่ัวคราว ซึ่งตองรับไวรักษาในโรงพยาบาล หรือทํา
ใหผูปวยตองอยูโรงพยาบาลนานข้ึน) สวนที่เหลือน้ันมีความรุนแรงในระดับ E (การบาดเจ็บหรือ 
อันตรายช่ัวคราว ซึ่งตองใหการดูแลรักษา) ดังแสดงในตาราง 4.18 และ 4.19   
  เมื่อวิเคราะหเหตุการณแตละชนิดรวมกับระยะเวลาการไดรับยาพบวา แตละ 
เหตุการณที่เกิดน้ันมาจากการไดยานานมากกวา 7 วัน ผูปวยที่เกิด ADR จํานวน 10 คนน้ี มีคนที่
จําเปนตองไดยาตอเน่ืองจากการเกิด early PTS จํานวน 2 ราย  
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ตารางท่ี 4.18 ลักษณะของผูปวยที่เกิด ADR จากยา Phenytoin  (n=10)  

ตัวแปร/ ID 2001 1147 2045 2289 2203 2048 1026 2036 2262 2284 
- ยากันชักที่เปน

สาเหตุ 
PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT PHT 

- ประวัติแพยา/
อาหาร 

no clindamycin no no กุง 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 = นาจะใช (1-4 คะแนน) 
NCC MERP: The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention 
PHT: phenytoin 
WHO’s algorithm: 1) probable = นาจะใช 
SJS/TEN: Stevens-Johnson syndrome/Toxic epidermal necrolysis overlap

 



79 
 

 

79 

ตารางท่ี 4.19 ชนิดของ ADR และ onset of reaction ของการเกิดเหตุการณ 
 

ชนิดของเหตุการณ  n=10 onset of reaction 
คามัธยฐาน (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 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 

  ผลของการศึกษาน้ีพบขอมูลเบื้องตนของกลุมตัวอยางซึ่งอธิบายไดดังตอไปน้ี 
  1) เพศ พบวาผูปวยสวนใหญในการศึกษาน้ีเปนเพศชาย รอยละ 71.3 ซึ่งสอดคลอง
กับขอมูลทางระบาดวิทยาจากศูนยควบคุมและปองกันโรคของสหรัฐอเมริกา (Centers for Disease 
Control and Prevention; CDC) ค.ศ. 2015 พบวา กลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองสวนใหญเปนเพศ
ชาย (รอยละ 59) (2)  
  2) สาเหตุการบาดเจ็บ ในการศึกษาน้ีพบวา รอยละ 71.7 ของการบาดเจ็บที่สมองมี
สาเหตุจากอุบัติเหตุบนทองถนน (road  traffic accidents)  ซึ่งรอยละ 86.7 เปนอุบัติเหตุจาก
รถจักรยานยนต สอดคลองกับขอมูลการศึกษาในประเทศไทย โดย Phuenpathom และคณะ 
(2000) ที่พบสาเหตุของการบาดเจ็บมาจาก road traffic accidents รอยละ 80 ซึ่งรอยละ 70 มี
สาเหตุมาจากรถจักรยานยนต (97) และขอมูลจากสํานักนโยบายแผนและการขนสงจราจรพบที่วา 
อุบัติเหตุบนทองถนนน้ันเกิดจากรถจักรยานยนตมากที่สุด(98)  ทั้งน้ีอาจมาจากในประเทศไทยมีการ
เดินทางสวนใหญดวยรถจักรยานยนต  นอกจากน้ีปญหาที่พบในขณะเกิดอบุัติเหตุ คือ การด่ืมสุรารวม
ดวย  ขอมูลในการศึกษาน้ีพบมีผูที่ไดรับการตรวจวัดระดับแอลกอฮอลในเลือดจํานวน 158  ราย และ
มีผูที่มีระดับแอลกอฮอลเกิน 50 มิลลิกรัมเปอรเซ็นต จํานวน 52 ราย โดยในจํานวนน้ีเปนผูที่เกิด
อุบัติเหตุจากรถจักรยานยนต 41 ราย  สาเหตุของการบาดเจ็บที่พบในประเทศไทยสอดคลองกับ
การศึกษาในทวีปเอเชีย (ประเทศอินเดีย) ซึ่งมีรายงานวา road traffic accidents  เปนสาเหตุหลัก
ของการบาดเจ็บที่สมอง (รอยละ 65) (99) ทั้งน้ีสาเหตุของการบาดเจ็บแตกตางจากที่มีรายงานในทวีป
อเมริกาและยุโรป ซึ่งพบวาสาเหตุของการบาดเจ็บที่สมองเกิดจากภาวะพลัดตกหกลม (fall) มากที่สุด 
ในสหรัฐอเมริกาพบมีรายงานรอยละ 35.2(100) และนอรเวยพบมีรายงานรอยละ 51(101)  ประเทศ
นิวซีแลนดพบรายงานรอยละ 38(102) สําหรับการศึกษาของผูวิจัยพบภาวะ fall พบมากเปนอันดับสอง
รอยละ 18.6  โดยพบวาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองอายุ 75 ป ข้ึนไป มีสาเหตุจากภาวะ fall (28 
ราย ใน 42 ราย)  ซึ่งสอดคลองกับขอมูลจาก CDC ค.ศ. 2015 ที่รายงานวา fall พบมากในวัยเด็ก (0-
4 ป) และวัยสูงอายุ (อายุ 75 ปข้ึนไป)(2)   
  3) โรคประจําตัวและประวัติการรับประทานยาประจํากอนมาโรงพยาบาล โรคที่พบ
มากที่สุดในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง คือ โรคหัวใจและหลอดเลือด รอยละ 18 โดยกลุมตัวอยางมี
ประวัติไดยาเปนประจํารอยละ 21.3 ในจํานวนน้ีมีรอยละ 3.7 (18 ราย) ที่ไดรับยาตานปจจัยการ
แข็งตัวของเลือด (warfarin) หรือยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด (aspirin)  การไดรับยาตาน
ปจจัยการแข็งตัวของเลือดหรือยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหผูปวย
บาดเจ็บที่สมองเกิดภาวะเลอืดออกในกะโหลกศีรษะหลังไดรับบาดเจ็บ(103, 104) ซึ่งในการศึกษาน้ีพบวา
ใน 18 ราย ที่ไดรับยาดังกลาวมีผูที่เกิดภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะถึง 16 ราย  
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  4) ความรุนแรงของการบาดเจ็บ เมื่อประเมินจากประวัติสัญญาณชีพในขณะแรกรับ 
ที่หองฉุกเฉินพบวา โดยสวนใหญมาดวยอาการไมรุนแรง พิจารณาจากการตอบสนองของรูมานตา คือ 
มีปฏิกิริยาตอแสงปกติ (pupil reaction) รอยละ 85.8 ภาวะความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือด 
(oxygen saturation) มีคาเฉลี่ยรอยละ 97.2±3.9 และพบภาวะความดันโลหิตตํ่า (SBP < 90 
mmHg) เพียงรอยละ 1 
  5) ความรุนแรงของการบาดเจ็บ โดยสวนใหญในการศึกษาน้ีเปนกลุมผูปวยที่มีความ      
รุนแรงในระดับเล็กนอยเมื่อประเมินจากคา GCS, head  AIS, ISS  เกณฑประเมินจาก GCS score 
พบวา ผูปวยสวนใหญอยูในระดับรุนแรงนอย (GCS score 13-15) พบรอยละ 71.3 ขอมูลที่ได
สอดคลองกับขอมูลในประเทศสหรัฐอเมริกาที่มีรายงานวา ในแตละปมีผูปวยบาดเจ็บที่สมองในระดับ 
mild TBI รอยละ 80(105) สวนเกณฑพิจารณาอื่นๆ จาก head AIS พบวาสวนใหญมีระดับความ
รุนแรงนอย  (head AIS < 3) พบรอยละ 44  และเกณฑจาก ISS พบวามีกลุมผูปวยระดับรุนแรงนอย 
(ISS ≤ 15)  รอยละ 56.6  
 6) Loss of consciousness (LOC) และ posttraumatic amnesia (PTA) จาก
การทบทวนวรรณกรรมพบวา หากผูปวยมีประวัติ LOC นานมากกวา 24 ช่ัวโมง หรือมีประวัติ PTA 
มากกวา 24 ช่ัวโมง ถือวามีความรุนแรงระดับ severe(58) โดยประวัติ LOC หรือ PTA น้ีเปนเกณฑ
หน่ึงที่ใชพิจารณาความรุนแรงของผูปวยบาดเจ็บที่สมองจากแนวทางเวชปฏิบัติของ American 
Academy of Neurology ในค.ศ. 2003(35)  แตในทางปฏิบัติยังมีหนวยงานจาก Brain Trauma 
Foundation ที่กําหนดความรุนแรงของผูปวยจาก GCS score โดยผูปวยระดับ severe TBI คือ 
GCS score 3-8(9) ซึ่งในประเทศไทยใชเกณฑน้ีกําหนดความรุนแรงของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง ใน
การศึกษาน้ีผูวิจัยมีขอจํากัดเรื่องการสอบถามประวัติจากผูปวยและญาติสําหรับขอมูลระยะเวลาการ
เกิดเหตุการณ LOC และ PTA ไมสามารถเก็บระยะเวลาการเกิดเหตุการณทั้งสองชนิดไดครบถวน ทํา
ใหเกิดการสูญหายของขอมูล ดังน้ัน ผลที่ไดจากการศึกษาน้ีใหขอมูลไดเพียงความถ่ีของการเกิด
หรือไมเกิด LOC และ PTA ขอมูลน้ีจึงไมสามารถนําไปประเมินความรุนแรงของผูปวยได    
  7) ผลเอ ็กซเรยคอมพิวเตอรสมอง (CT scan) ผลการทํา CT scan ในกลุมตัวอยางม ี
พยาธิสภาพทางสมอง รอยละ 63.4 โดยความผิดปกติ CT scan สมองที่พบมากที่สุดเปน SDH มีรอย 
ละ 30.8 ความผิดปกติจาก CT scan ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง จากการศึกษาสวนใหญมักพบเปน  
SDH โดยไมข้ึนกับชวงอายุ ดังเชนการศึกษาจาก Tunthanathip และ Phuenpathom (2017) ซึ่ง 
ทําการศึกษาในเด็กอายุนอยกวา 15 ป พบการเกิด SDH มากที่สุด รอยละ 15.8(70) การศึกษาจาก  
Prathep และคณะ (2017) ศึกษาในกลุมตัวอยางอายุต้ังแต 18 ปข้ึนไปในกลุม severe TBI พบ SDH 
รอยละ 52.5(106) การศึกษาในประเทศอินเดียศึกษาในกลุมชวงอายุ 1-90 ป  (อายุเฉลี่ย 32.15±16.7 
ป) พบ SDH มากเปนอันดับสอง รอยละ 44(98) ซึ่งพยาธิสภาพชนิด SDH น้ีเปนพยาธิสภาพที่มี
ความสัมพันธกับผลลัพธที่ไมดี ผูปวยมีโอกาสตายหรือมีความพิการที่ตองไดรับการดูแล(107) 
  8) การผาตัดสมอง  ในการศึกษาน้ีพบผูปวยที่ตองไดรับการผาตัดสมอง 71 ราย โดย
เปนการผาตัดชนิดเปดกะโหลกศีรษะแลวปดกะโหลก (craniotomy) จํานวน 41 ราย คิดเปนรอยละ 
8.5  ของกลุมตัวอยางทั้งหมด รองลงมา คือ การผาตัดเปดกะโหลกศีรษะแลวไมปดกะโหลกกลับ 
(craniectomy) จํานวน 31 ราย (รอยละ 6.4) ผลที่ไดสอดคลองกับการศึกษาอื่นๆที่พบการผาตัด
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ชนิดน้ีมากที่สุด โดย   Tunthanathip และ Phuenpathom (2017) ศึกษาในกลุมตัวอยางทุกระดับ
ความรุนแรง พบการผาตัดชนิด craniotomy รอยละ 3(70)  
    
5.2 สัดสวนและขอมูลยาการใชกันชักเพ่ือปองกัน early PTS  
 
  5.2.1 สัดสวนการใชยา  

  ในการศึกษาน้ีพบวา มีการใชยาเพื่อปองกัน early PTS รอยละ 53.7 จากการ 
ทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาพบการใชยาปองกัน early PTS มีรายงานหลากหลายกันไปในแตละ
ประเทศอยูในชวงรอยละ 13-65 (18-20) โดย Sundararajan และคณะ (2015) ประเทศออสเตรเลีย 
พบการใชยารอยละ 13.6 การศึกษาจาก Inglet และคณะ (2016) ประเทศอเมริกา(19) พบการใชยา
รอยละ 26.4 การศึกษาจาก Debenham และคณะ (2011) ประเทศแคนาดาพบการใชยารอยละ 
64.8 (20)  ขอมูลที่ไดจากการศึกษาของผูวิจัยใกลเคียงกับการศึกษาจากประเทศแคนาดา ตางจาก   
การศึกษาจากประเทศออสเตรเลียและอเมริกาซึ่งพบการใชยานอย ความแตกตางในอัตราการใชยา  
ในผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่พบการใชยาปองกัน early PTS จํานวนนอย อาจเกิดจาก 1) ความไม  
ชัดเจนในหลักฐานเชิงประจักษที่เกี่ยวกับผลของการใชยาปองกันซึ่งแพทยผูรักษาไมมั่นใจในขอบงช้ี  
และประสิทธิผลการใชยาปองกัน early PTS(108, 109) การศึกษาลาสุด ค.ศ. 2018  มีผลสํารวจความ 
คิดเห็นของแพทยในสหราชอาณาจักรและไอรแลนดพบวา รอยละ 60 ยังไมมั่นใจในขอบงช้ีการใชยา
เพื่อปองกันภาวะชัก และคาดหวังวาในอนาคตตองการใหมีงานวิจัยในรูปแบบ RCT มาสนับสนุน(108)  
2) อาจจะพบปญหาในการใชยา phenytoin เน่ืองจาก ยา phenytoin เปนยาที่มีเภสัชจลนศาสตร 
แบบไมเปนเสนตรง (non-linear pharmacokinetic) โดยขนาดยาที่มีผลตอการรักษามีคาใกลเคียง  
กับขนาดยาที่ทําใหเกิดพิษ (narrow therapeutic index)(14) การใชยาจําเปนตองมีการตรวจติดตาม  
ระดับยาในเลือด แตพบวาการตรวจติดตามระดับยาในเลือดอาจไมสามารถคาดการณระดับยาที่  
แทจริง เน่ืองจากเปนการตรวจระดับยาที่อยูในรปูแบบการจับกับโปรตีนและยาอิสระ (free drug) ซึ่ง  
ผูปวยบาดเจ็บที่สมองมกีารเปลีย่นแปลงทางสรรีะของรางกายสงผลใหระดับอัลบูมินตํ่า จึงทําใหระดับ
ยาที่อยูในระดับการรักษาอาจเปนระดับที่ทําใหเกิดพิษในผูปวยได (110, 111)  
  ชนิดยาที่ไดรับ  
  ในการศึกษาของผูวิจัยพบวา phenytoin เปนยาที่ถูกเลือกใชในการปองกัน early  
PTS มากที่สุดถึงรอยละ 90.7 ของกลุมตัวอยางที่ไดรับยา ลําดับตอมาคือ valproate (รอยละ 6.9) 
และ levetiracetam (รอยละ 2.3)  โดย phenytoin หรือ valproate พบการใชมากในทวีปเอเชีย
(24, 57, 84) และประเทศกําลังพัฒนา (lower income) ของทวีปยุโรป ประกอบดวย บอสเนียและเฮอร
เซโกวีนา ฮังการี ลัตเวีย ลิทัวเนีย โรมาเนีย และเซอรเบีย(112) ในขณะทีใ่นทวีปยุโรปและสหรฐัอเมรกิา
มีแนวโนมใชยา levetiracetam มากข้ึน(40, 79-81, 83, 108, 112, 113) ถึงแมวาหลักฐานสนับสนุนทาง
วิชาการของยา levetiracetam ยังไมไดรับการยืนยันแนชัด เน่ืองจากการศึกษากอนหนายังขาด
การศึกษาที่มีความนาเช่ือถือสําหรับการเปรยีบเทียบประสิทธิผลในการปองกัน early PTS ของการใช
ยา phenytoin และ levetiracetam ดังน้ัน แนวทางเวชปฏิบัติ Brain Trauma Foundation 
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(2016) จึงยังคงแนะนํายา phenytoin เปนทางเลือกแรกและระบุวา levetiracetam ยังมีหลักฐาน
สนับสนุนไมเพียงพอในแงประสิทธิผลและภาวะความปลอดภัย(9)  
  แนวโนมการเลือกใชยา levetiracetam มีมากข้ึน ปจจัยหลักเน่ืองมาจากพบปญหา
จากเหตุการณไมพึงประสงคของยา phenytoin มากกวา levetiracetam (40, 81, 83, 88) ตัวอยาง
รายงานเหตุการณที่พบในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เชน ความดันโลหิตตํ่าจากการบริหารยาฉีด, ผื่น
แพยาผิวหนังระดับรุนแรง, ผื่นนูนราบ (maculopapular rash) และ neuropsychological effect 
เปนตน(80, 89, 90, 114) นอกจากน้ัน ผลการสํารวจความเห็นของแพทยพบวา ยังมีความกังวลเรื่อง
ผลกระทบจาก negative effects และ long-term cognitive performance จากยา phenytoin 
โดยหากเลือกใชยา levetiracetam ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองรวมกับภาวะเลือดออกในกะโหลก
ศีรษะจะมีผลกระทบดาน cognitive outcome นอยกวากลุมที่ไดรับยา phenytoin(109) แตอยางไรก็
ตาม การใชยา levetiracetam ก็ยังมีขอจํากัดเรื่องราคายา โดยในการศึกษาของผูวิจัยพบวา 
phenytoin ยังเปนยาทางเลือกแรกที่ใช สวน valproate พบการใชจํานวนนอย 18 ราย  
  การเริ่มยากันชัก 
  การเริ่มใชยากันชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองพบวา โดยสวนใหญเริ่มยาภายใน 
24 ช่ัวโมงหลังการบาดเจ็บ (กลุมผูปวยที่ไดยา phenytoin พบรอยละ 97.8 กลุม valproate พบ
รอย ละ  88.2) สอดคลองกับการศึกษาของ Debenham และคณะ (2011) พบวา ทั้งหมดไดรับยา
ภายใน 24 ช่ัวโมง (มีคาเฉลี่ย 5 ช่ัวโมงนับจากเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล) (20) การเริ่มยาควร
ใหภายใน 48 ช่ัวโมงภายหลังการบาดเจ็บที่สมอง เน่ืองจากภาวะชักจะมีโอกาสเกิดไดมากในชวง 24-
48 ช่ัวโมงภายหลังบาดเจ็บ (41, 115) นอกจากน้ันยังพบวา เปนชวงระยะเวลาการเกิด epileptogenic 
process ซึ่งสงผลใหเกิด posttraumatic seizure ตอไปได ดังน้ันจึงควรใหยาปองกันเร็วที่สุดเทาที่
จะทําได  (อยางชาไมควรเกิน 48 ช่ัวโมง)(116, 117) ในการศึกษาน้ีมีผูปวยจํานวน 5 รายเทาน้ันที่ไดรับ
ยามากกวา 48 ช่ัวโมง โดยไมทราบสาเหตุ แตทั้งหมดจํานวน 5 รายน้ีไมมีผูปวยชักและไมเสียชีวิต  
  การบริหารยาแบบ loading dose  
  ในการศึกษาน้ีพบวากลุมที่ไดรับยา phenytoin loading dose ในขนาดเฉลี่ย 16±  
3.2 mg/kg โดยทั้งหมดไดรับยาในรูปแบบฉีด เมื่อพิจารณาขนาดยา loading dose ที่ไดรับมีความ 
เหมาะสมอยูในชวงของขนาดที่แนะนํา (ขนาดยา loading dose ที่แนะนําสําหรับผูใหญ คือ 15-20  
mg/kg IV infusion นาน 30-60 นาที และอัตราการบริหารยาไมควรเกิน 50 mg/min เน่ืองจากการ
บริหารยาเร็วเกินไปอาจทาํใหเกดิความดันโลหติตํ่า และหัวใจเตนผิดจังหวะได(15, 118, 119) ในการศึกษา
น้ีมีเพียง 1 ราย เทาน้ันที่ไดรับการบริหารยาฉีดเร็วกวา 50 mg/min คือ ไดขนาดยา 1000 mg ใน
เวลา 15 นาที โดยที่ไมเกิดอาการขางเคียง สวนการศึกษาที่ผานมาก็พบวามีขนาดการใหยา loading 
dose  สําหรับปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่แตกตางกัน เชน การศึกษาของ 
Debenham และคณะ (2011) พบมีการให phenytoin loading dose ในขนาดเฉลี่ย 17 mg/kg 
การศึกษาของ Sundararajan และคณะ (2015) พบมีการใช phenytoin loading dose ในชวง 
10.4-18.4 mg/kg แตทั้งสองการศึกษาไมมีขอมูลอัตราเร็วในการบริหารยา(18, 20)   
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  ระยะเวลาการไดรับยา   
  ตามแนวทางเวชปฏิบัติแนะนําการใชยาเพื่อปองกันภาวะชักในระยะ 7 วันแรก   
ภายหลังการบาดเจ็บ(4, 9) เน่ืองจากมีประสิทธิผลในการปองกันภาวะชักหลังการบาดเจ็บที่สมอง  
เฉพาะในชวง 7 วันแรกเทาน้ัน (10)  
  ในการศึกษาน้ีพบวา ระยะเวลาที่ผูปวยไดรับยาปองกันภาวะชักหลังการบาดเจ็บที่
สมองมีความหลากหลาย พบผูปวยไดยานอยกวา 7 วัน ไดยาครบ 7 วัน หรือไดยามากกวา 7 วัน ใน
รอยละ 23.1, 36.1 และ 40.8  ตามลําดับ โดยมีคามัธยฐานของระยะเวลาการไดยา 7 วัน (IQR 7)  
เมื่อเทียบกับการในผูปวยบาดเจ็บที่สมองอื่นซึ่งมีรายงานการใชยา levetiracetam เพื่อปองกัน PTS 
โดยมีคามัธยฐาน 9 วัน (IQR 8) และระยะเวลาการใชยา phenytoin คามัธยฐาน 14 วัน(IQR 13)  
(81) ซึ่งใกลเคียงกับการศึกษาของผูวิจัย 
  ระยะเวลาการใชยาเพื่อปองกัน early PTS ที่หลากหลายข้ึนอยูกับสภาวะของผูปวย 
การไดรับยานอยกวา 7 วัน ซึ่งพบในผูปวย 60 ราย (รอยละ 23.1) สาเหตุสวนใหญเกิดจากผูปวย
เสียชีวิตกอนชวง 7 วันหลังการบาดเจ็บ (14 ราย)  เขารักษาตัวในโรงพยาบาลนอยกวา 7 วัน
เน่ืองจากถูกจําหนายเพราะอาการทุเลาลง (35 ราย) และเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (2 
ราย)  สําหรับกลุมที่ไดยานานมากกวา 7 วัน ในการศึกษาน้ีพบจํานวน 106 ราย (รอยละ 40.8) ซึ่งใน
จํานวนน้ีมีบางราย มีขอบงช้ีที่ตองไดยากันชักนานมากกวา 7 วัน ไดแก early PTS จํานวน 16 ราย 
เกิด late PTS 6 ราย ซึ่งเปนขอบงช้ีหน่ึงที่จําเปนตองไดยากันชักตอเน่ือง (120) อีกสวนหน่ึงเปนผูปวย
ที่ตองไดรับการผาตัดที่สมอง จํานวน 40 ราย ซึ่งเปนกลุมทีม่ีอุบติัการณชักซ้ํามขีอมูลจากการศึกษาวา
จําเปนตองไดยากันชักนาน(121)   
   
 5.2.2 สัดสวนการใชยาเมื่อพิจารณาจากเกณฑใหยาปองกัน early PTS  

  ในการศึกษาน้ีใชเกณฑพิจารณาการใหยาตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ      
ของไทย พ.ศ. 2556(8) พบผูปวยไดยารอยละ 85 ซึ่งอยูในเกณฑที่ ดีเปนไปตามคําแนะนํา เมื่อ
วิเคราะหกลุมยอยในระดับ severe TBI (GCS score 3-8) จํานวน 79 ราย ไดรับยาปองกัน 68 ราย  
คิดเปนรอยละ 86.1  
  ในตางประเทศพบการใชยาปองกันในกลุม severe TBI ที่หลากหลาย(18, 19)  และ
แตละการศึกษาใหคํานิยามของ severe TBI ที่ตางกันไป จากการศึกษาของ Sundararajan และ
คณะ (2015) ประเทศออสเตรเลีย พบการใชยาปองกัน early PTS ของผูปวยบาดเจ็บที่สมองใน
ระดับ severe TBI (มี Marshall CT scoring system grade V-VI) รอยละ 15(18) Inglet และคณะ 
(2016) ประเทศอเมริกาพบการใชยาปองกันในกลุม severe TBI (GCS score 3-8) รอยละ 29.2(19) 
ในขณะที่ Bhullar และคณะ (2014) ประเทศสหรัฐอเมริกาพบการใชยาในกลุม severe TBI (GCS 
score 3-8) รอยละ 54(12)    
  ชนิดยากันชัก  
  ชนิดของยากันชักที่พบมากที่สุดสําหรับปองกัน early PTS ในผูปวยที่มีเกณฑไดรับ   
ยา คือ phenytoin ซึ่งเปนไปตามคําแนะนําจากแนวทางเวชปฏิบัติ (Brain Trauma Foundation  
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และ American Academy of Neurology)(9, 35) ที่แนะนําใหยา phenytoin เปนทางเลือกแรก  
และพบการใชยา valproate เปนลําดับรองลงมา (17 ราย) โดยที่ผูปวยเหลาน้ีไมมีขอจํากัดในการใช
ยา phenytoin จะเห็นไดวายังคงมีการเลือกใช valproate อยูถึงแมจะยังไมมีหลักฐานสนับสนุนการ
ใชที่ชัดเจน(4, 114)   
  นอกจากน้ี เหตุที่มีการเลือกใชยา phenytoin มากกวา valproate ในการศึกษาน้ี
สวนหน่ึงอาจเปนผลมาจากการปรับเปลี่ยนคําแนะนําการใชยาตามแนวทางเวชปฏิบัติของ Brain 
Trauma Foundation ค.ศ.2016 ซึ่งแนะนํายา phenytoin เพียงชนิดเดียวสําหรับปองกัน early 
PTS  พรอมระบุวายากันชักชนิดอื่นยังมีหลักฐานสนับสนุนจากการศึกษาไมเพียงพอ (9) 
 
5.3 ผลการศึกษาระหวางกลุมท่ีไดรับยาปองกันและไมไดยาปองกัน early PTS  

  5.3.1 ผลลัพธกลุมท่ีไดยาตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บ พ.ศ. 2556 
 
  ลักษณะของขอมลูพื้นฐานระหวางกลุมที่ไดรบัยาปองกันและไมไดยา  
  ในกลุมที่ไดรับยาปองกันภาวะชักมีลักษณะความรุนแรงของการบาดเจ็บที่สมอง
มากกวากลุมไมไดยาปองกันภาวะชัก พบวากลุมที่ไดยาเกือบทั้งหมด (รอยละ 98.8) มีพยาธิสภาพ 
ทางสมอง สวนกลุมที่ไมไดยามีพยาธิสภาพทางสมองรอยละ 88.4 (p=0.002) ในขณะที่คา GCS แรก 
รับพบวาไมตางกัน กลุมที่ไดยามี GCS score เฉลี่ย 11.7±3.9 คะแนน กลุมที่ไมไดยามี GCS เฉลี่ย  
12.0±3.8 คะแนน (p=0.553) จะเห็นวาแนวโนมในการใหยาปองกันภาวะชักเปนการพิจารณาจาก 
พยาธิสภาพทางสมองมากกวาการพิจารณาความรุนแรงจากระดับ GCS score ซึ่งสอดคลองกับ 
ขอมูลจากการศึกษาของ Debenham และคณะ (2011) พบวา positive CT finding เปนปจจัยที่มี 
ผลตอการตัดสินใจใหยา phenytoin ในการปองกันภาวะชักของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง (20)  
   ผลลัพธของประสิทธิผลในการปองกัน early PTS  
  กลุมที่ไดยาปองกันพบภาวะชักรอยละ 4.9 (12 ราย) ในขณะที่กลุมไมไดยาไมพบ
ภาวะชัก อาจเน่ืองมาจากกลุมตัวอยางที่ไดยามสีัดสวนของผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก
มากกวากลุมไมไดยา โดยมีขอมูลที่ไดจากการทบทวนวรรณกรรมพบปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะชัก 
ไดแก SDH, EDH, cerebral contusion, depressed skull fracture, ICH, GCS score<10, 
immediate seizure, penetrating injury, chronic alcoholism และประวัติการใสทอชวยหายใจ
ขณะแรกรับ(1, 4, 43, 55, 57) ในการศึกษาน้ี กลุมไดรับยาพบ SDH  รอยละ 53.1 กลุมไมไดรับยาพบรอย
ละ 30.2 (p=0.008) กลุมไดรับยาพบ EDH รอยละ 25.5 กลุมไมไดรับยาพบรอยละ 9.3 (p=0.019) 
นอกจากน้ันพบวากลุมไดรับยามผีูปวยที่ด่ืมแอลกอฮอลเปนประจาํทุกวันรอยละ 13.8 กลุมไมไดรับยา
พบรอยละ 7.5 (p=0.008) และกลุมไดรับยามีผูปวยใสทอชวยหายใจขณะแรกรับรอยละ 46.9 กลุม
ไมไดรับยาพบรอยละ 30.2 (p=0.047)   
  การศึกษาน้ีไมสามารถเปรียบเทียบประสิทธิผลในการปองกันภาวะ early PTS จาก
ยาได เน่ืองจากกลุมตัวอยางผูปวยที่ไมไดรับยามีนอยมากและไมพบภาวะชักในกลุมดังกลาว ทั้งน้ี
การศึกษาใน ค.ศ. 1983 ของ Young และคณะ มีความขัดแยงกับการศึกษาของ Temkin และคณะ 
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ใน ค.ศ. 1990  โดยการศึกษาของ Young และคณะ (1983) ซึ่งเปนการศึกษาแบบ RCT พบวา กลุม
ที่ไดรับยา phenytoin ปองกันภาวะชักใน early PTS มีอุบัติการณชักไมแตกตางกับกลุมที่ไมไดยา  
จึงสรุปผลไววาไมแนะนําใหยาปองกันภาวะชัก  และควรใชยาเมื่อเกิดภาวะชักแลว(11) แตการศึกษา
รูปแบบ RCT ของ Temkin และคณะ (1990) พบวา กลุมที่ไดรับยา phenytoin มีอุบัติการณของ
ภาวะชักนอยกวากลุมที่ไมไดยาแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (3.6% vs.14.2%; p<0.001)(10)   
  ในเร็วๆ น้ีมีการศึกษาใน ค.ศ. 2016 และ ค.ศ. 2018(13, 122, 123) ที่ศึกษาผลลัพธของ
การเกิด  early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกนัและกลุมที่ไมไดรับยา  โดยผลการศึกษามีแนวโนม
วาการใชยาอาจจะไมไดลดการเกิดภาวะชักในผูปวย  อยางไรก็ตาม การศึกษาดังกลาวทําในรูปแบบ  
observational study ซึ่งเปนขอจํากดัของรูปแบบการศึกษา ดังน้ันขอมูลทางดานประสิทธิผลของยา 
กันชักที่ใชเพื่อปองกันการเกิด early PTS อาจเปนประเด็นที่ตองมีการศึกษาเพิ่มเติม 
  ผลลัพธของความปลอดภัย   
  ผลลัพธดานความปลอดภัย ในการศึกษาน้ีเปนการติดตามการเสียชีวิตภายใน 7 วัน 
1 เดือน และที่ 3 เดือนภายหลังบาดเจ็บ ในชวง 7 วันหลังการบาดเจ็บที่สมองพบวา กลุมที่ไดยา
ปองกันภาวะชักมีผูเสียชีวิตจํานวน 15 ราย (รอยละ 6.2) และเวลา 3 เดือน พบจํานวนการเสียชีวิต
ทั้งหมด 27 ราย (รอยละ 11.2) ในขณะที่ไมพบผูเสียชีวิตในกลุมที่ไมไดรับยาไมวาที่เวลาใดๆ  
  ขอมูลที่ไดมีความสอดคลองกับการศึกษาของ Inglet และคณะ (2016) ที่พบการ
เสียชีวิตในกลุมไดยาปองกันมากกวากลุมที่ไมไดยา (14.2% vs. 6.2%; p<0.001)(19) แตการศึกษา
จาก Young และ Temkin พบวากลุมที่ไมไดรับยาปองกันมีแนวโนมการเสียชีวิตมากกวากลุมที่ไดยา 
(p > 0.05) (10, 11) 
  ในการศึกษาของผูวิจัยพบผูปวยเสียชีวิตในกลุมที่ไดยาปองกันทั้งหมด คาดวาอาจ
เปนเพราะกลุมผูปวยที่ไดยามีสัดสวนของผูปวยซึ่งมปีจจัยเสี่ยงของการเสียชีวิตมากกวากลุมไมไดยา 
ไดแก จํานวนโรคประจําตัว  โดยมีรายงานวาผูบาดเจ็บที่สมองที่มีจํานวนโรคประจําตัวต้ังแต 1 โรค
ข้ึนไปพบโอกาสการเสียชีวิตมากกวากลุมที่ไมมีโรคประจําตัว(65) ผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่มี ISS ต้ังแต 
25 คะแนนข้ึนไปสัมพันธกับการเสียชีวิตมากกวาในกลุมที่มีคะแนนนอยกวา 25 คะแนน(61)กลุมที่มี
คะแนน head AIS สูง (5 คะแนน) มีโอกาสเสียชีวิตไดมากกวา(68) ในการศึกษาของผูวิจัยน้ีกลุมที่ได
ยาปองกันมีโรคประจําตัวต้ังแต 2 โรคข้ึนไปรอยละ 14.4 กลุมไมไดยาพบรอยละ 7 (p=0.010) 
นอกจากน้ันยังพบวากลุมไดยาปองกันที่มี ISS ต้ังแต 25 คะแนน พบรอยละ 27.9 กลุมไมไดยา พบ
รอยละ 12.2 (p=0.033)  ในกลุมที่ไดยาปองกันมี head AIS 4-5 คะแนน พบรอยละ 58.8 กลุมไมได
ยาพบรอยละ 36.6 (p=0.003)   
 
  5.3.2 ผลลัพธกลุมท่ีไดยาตามแนวทาง Brain Trauma Foundation (2016) 

  ผลลัพธของความปลอดภัย   
   การศึกษาของผูวิจัยพบวา ในกลุมที่ไดยาปองกันการชักมีผูปวยเสยีชีวิตมากกวากลุม  
ไมไดยา รอยละ 12.1 และ 3.4 ตามลําดับ หลังจากปรับอิทธิพลของตัวแปรกวนแลวพบวา สําหรับ
ปจจัยเรื่องการไดยาปองกันและไมไดยาน้ัน ไมมีความสัมพันธตอการเสียชีวิต (OR 1.67; 95% CI 



87 
 

(0.41-6.79)  ปจจัยที่มีความสัมพันธตอการเสียชีวิตในการศึกษาน้ี คือ อายุ เพศหญิง GCS score 
ขณะแรกรับ และ ISS จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาพบวามีปจจัยบางอยางที่มีความสัมพันธ
ตอการเสียชีวิตที่คลายกับการศึกษาของผูวิจัย คือ อายุที่เพิ่มข้ึน GCS score และ ISS (61, 64, 124) แต
เพศหญิง เปนปจจัยที่พบไดตางจากการศึกษาอื่น(63, 125) ทั้งน้ีผูวิจัยคาดวาอาจมีปจจัยกวนบางอยางที่
ยังไมไดนํามาปรับอิทธิพลรวม และปจจัยน้ันอาจจะมีผลตอการเสียชีวิตในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เชน  
การเกิดภาวะแทรกซอนในโรงพยาบาล ซึ่งที่ผานมามีรายงานการศึกษาวา หากผูปวยบาดเจ็บที่สมอง
ภาวะแทรกซอน คือ septicemia, pneumonia และ acute respiratory failure มีความสัมพันธกับ
การเสียชีวิต(125) แตทั้งน้ีขอมูลจากการศึกษาที่ทบทวนมาไมไดวิเคราะหแยกเพศวามีความสัมพันธกับ
การเกิดภาวะแทรกซอน อาจจะเปนขอจํากัดที่ไมสามารถนํามาสรุปไดทั้งหมดวาเพศหญิงที่มี
ภาวะแทรกซอนรวมน้ันจะมีความเสี่ยงตอการเสียชีวิตมากกวาเพศชาย  
  การศึกษาที่พิจารณาผลลัพธของการเสียชีวิตระหวางกลุมไดรับยาปองกัน early 
PTS และไมไดรับยา พบมี 1 การศึกษาที่ใหผลไปในทางเดียวกันกับผูวิจัย คือ การศึกษาของ Inglet 
และคณะ (2016) ในผูปวย 2,111 ราย พบกลุมที่ไดรับยาปองกันเสียชีวิตมากกวากลุมที่ไมไดรับยา
ปองกัน (14.2% vs. 6.2%; p<0.001) โดยที่ในการศึกษาระบุวาในกลุมที่ไดรับยาปองกันมีความ
รุนแรงการบาดเจ็บมากกวา(19)  
 
5.4 ผลการศึกษาการใชยา phenytoin และ valproate    
 
  ลักษณะของขอมูลพื้นฐานระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate  
  ลักษณะขอมูลทั่วไปของกลุมตัวอยางที่ไดรับ phenytoin และ valproate สวนใหญ
มีความคลายคลึงกัน ยกเวน SDH ในกลุมที่ไดรับยา phenytoin พบรอยละ 55 กลุมที่ไดรับยา 
valproate  พบรอยละ 23.5 (p=0.021) การพบภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะชนิด SDH มี
การศึกษารายงาน วามีความสัมพันธกับผลลัพธที่ไมดี คือ ผูปวยมีโอกาสตายหรือมีความพิการที่ตอง
ไดรับการดูแล(107)  
   ผลลัพธของประสิทธิผลในการปองกัน early PTS  
  ในการศึกษาน้ี พบวาในกลุมที่ไดรับยา phenytoin มีผูปวยเกิด early PTS รอยละ 
5  สวนกลุมที่ไดรับยา valproate ไมมีผูปวยชัก ทั้งน้ีไมสามารถเปรียบเทียบประสิทธิผลในการ
ปองกันของ ยา 2 ชนิดน้ีได การศึกษาที่ผานมาของ Temkin และคณะ (1999) ในรูปแบบ RCT เพื่อ
เปรียบเทียบประสิทธิผลปองกัน early PTS ระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และยา valproate 
พบวาไมแตกตางกัน โดยกลุมที่ไดยา phenytoin พบอุบัติการณชักรอยละ 1.5 และกลุมที่ไดยา   
valproate พบอุบัติการณชักรอยละ 4.5 (relative risk   (RR) = 2.9, 95%  CI 0.7- 13.3, P=0.14  
ในการศึกษาน้ีพบผูปวยชักในกลุมที่ไดรับยา phenytoin อาจเปนเพราะกลุมที่ไดรับยา phenytoin 
มีผูปวยที่เสี่ยงตอการชัก คือ มพียาธิสภาพทางสมองชนิด SDH มากกวากลุมที่ไดยา valproate    
  อุบัติการณชักที่พบในกลุมที่ไดรับยา phenytoin ในการศึกษาน้ี (รอยละ 5) 
ใกลเคียงกับการศึกษาที่ผานมา ซึ่งพบวากลุมที่ไดรับยา phenytoin เพื่อปองกัน early PTS  เกิด
อุบัติการณชักในชวงรอยละ 1.1-4.0(10-12, 80, 84, 113) และจากการทบทวนวรรณกรรมในกลุมผูปวย
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บาดเจ็บที่สมองที่ไมไดรับยาปองกันพบอุบัติการณในชวงรอยละ 1.9-10 (44, 55, 126-129) ซึ่งเมื่อลอง
พิจารณาเทียบกับกลุมที่ไดรับยา phenytoin แลวพบวาอุบัติการณที่พบมีคาใกลเคียงกัน  ที่ผานมามี
เพียงการศึกษาเดียวจาก Temkin และคณะ (1990) ที่ยืนยันประสิทธิผลของการใชยา phenytoin 
ปองกัน early PTS(10) ในอนาคตยังคงตองการขอมูลเพื่อยืนยันประสิทธิผลจากการใชยา phenytoin 
อยางแทจริง 
  ผลลัพธของความปลอดภัย  
  1) การเสียชีวิต  
  จากการศึกษาน้ีประเมินการเสียชีวิตในระยะ 7 วัน 1 เดือน และ 3 เดือนภายหลัง
การบาดเจ็บ พบวา ผูปวยเสียชีวิตมากที่สุดในชวง 7 วันแรกภายหลังบาดเจ็บ จํานวน 15 ราย (รอย
ละ 6.8) จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมามีการศึกษาของ Temkin และคณะ (1999) ซึ่งติดตาม
ผลลัพธการเสียชีวิตจากการใชยา phenytoin เปรียบเทียบกับ valproate พบวาเมื่อติดตามนาน 2 
ป ในกลุมที่ไดยา valproate มีแนวโนมการเสียชีวิตที่สูงกวา (RR 2.0, 95% CI0.9-4.1, p=0.07) (10) 
  ในการศึกษาน้ีพบการเสียชีวิตมากที่สุดในชวง 7 วันหลังการบาดเจ็บ  ซึ่งสอดคลอง
กับการศึกษาตางๆ ที่ผานมา พบวาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองพบการเสียชีวิตมากที่สุดในชวง 7-14 
วันหลังการบาดเจ็บ(10, 61) ทั้งน้ีในกลุมตัวอยางสวนใหญผูเสียชีวิตมักจะมีการ บาดเจ็บจากอวัยวะอื่น
รวมดวย โดยมีการเก็บขอมูลจากการตายในทุกสาเหตุ (all-cause mortality) ดังน้ันไมสามารถสรุป
ไดวาเปนการเสียชีวิตที่มีสาเหตุมาจากยา สําหรับกลุม valproate ไมมีผูปวยเสียชีวิต แตไมสามารถ
บอกความแตกตางของทั้งสองกลุมได เน่ืองจากกลุมผูปวยที่ไดรับยา valproate มีจํานวนกลุม
ตัวอยางนอยเกินไป  
  2) เหตุการณไมพึงประสงค ผลจาการศึกษาน้ีพบ ADR จํานวน 10 ราย อยูในกลุม   
ผูปวยที่ไดรับยา phenytoin 220 ราย คิดเปนรอยละ 4.5 ผลที่ไดใกลเคียงกับการศึกษาที่ผานมา    
โดยในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองที่ไดยาปองกัน early PTS พบรายงานการเกิด ADR จากยา    
phenytoin ในชวงรอยละ 2-12 (10, 80, 89) 
 
5.5 รายงานลักษณะของผูปวยบาดเจ็บท่ีสมองท่ีเกิดภาวะ early PTS และ ADR  
 
  5.5.1 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด early PTS 
    
  เมื่อพิจารณาลักษณะขอมูลของกลุมตัวอยางทีม่ีภาวะชักจํานวน 27 ราย พบวา สวน   
ใหญเปนเพศชาย ความรุนแรงประเมินจาก GCS score พบในทุกระดับความรุนแรง (GCS score 3-   
15) โดยมีผูปวยระดับ mild TBI จํานวน 11 ราย เทากับกลุม severe TBI ผูปวยที่ชักเกือบทุกรายมี  
พยาธิสภาพที่สมอง แสดงใหเห็นวาพยาธิสภาพที่สมองอาจจะเปนปจจัยสําคัญตอการเกิด early PTS 
มากกวา GCS score   โดยเห็นไดจากผลการศึกษาของ Wiedemayer และคณะ (2002) ซึ่งพบวา 
SDH เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด early PTS (odds ratio (OR) = 3.34, 95% CI 2.11-5.29, 
p<0.001)  แตความรุนแรงที่ประเมินจาก GCS score (GCS 3-8 vs. GCS > 8) ไมไดเปนปจจัยเสี่ยง
ตอการเกิด early PTS (OR = 1.75, 95% CI 0.87-3.51, p=0.117) (55) 
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   Onset of seizure พบวา ในจํานวนผูปวยที่ชักทั้งหมด 27 ราย มีผูปวยชักภายใน
วันที่ 1 หลังบาดเจ็บที่สมอง (ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังบาดเจ็บ; immediate seizures) มากที่สุด 
จํานวน 15 ราย (รอยละ 55.6) สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาพบวา มีการชักในระยะ immediate 
seizure มากที่สุด พบรอยละ 50-80 (53, 55, 130, 131) ผูปวยที่ชักในวันที่ 2 หลังไดรับบาดเจ็บ มีจํานวน 
6 ราย (รอยละ 22.2)  ในการศึกษาน้ีพบการชักในชวง 1-2 วันแรก (ใน 48 ช่ัวโมง) มากที่สุด คาดวา
สาเหตุหน่ึงอาจจะมีปจจัยเรื่องภาวะชักจากการถอนสุรา (alcohol withdrawal seizure) ภาวะน้ี     
สัมพันธกับการชักจากกลไกทางระบบประสาท โดยปกติเมื่อด่ืมแอลกอฮอลมีผลทําให threshold ตอ  
การชักสูงข้ึน โดยกลไกเกิดข้ึนเน่ืองจากแอลกอฮอลมาจับกับ GABA receptor สงผลให chloride  
ion (Cl-) ไหลเขาสูเซลลมากข้ึน ในขณะเดียวกันแอลกอฮอลสามารถจับกับ glutamate receptor  
และปดกั้นไมให calcium ion (Ca2+) ไหลเขาสูเซลล (อยูในสภาวะยับย้ังประสาทมากกวากระตุน   
ประสาท) และเมื่อหยุดด่ืมอยางกะทันหันจะทําให threshold การชักลดลง (อยูในสภาวะกระตุน    
ประสาทมากกวายับย้ังประสาท) สงผลใหเกิดการชักได อาการชักจากภาวะถอนสุรามักเกิดข้ึนได   
ภายใน 6-48 ช่ัวโมงหลังจากหยุดด่ืมแอลกอฮอล (132) แตอยางไรก็ตาม การศึกษาของผูวิจัยไมได
วางแผนเก็บขอมูลระดับแอลกอฮอลในเลือด ซึ่งหากไดขอมูลน้ีจะมายืนยันไดวา ผูปวยที่ชักภายใน 48 
ช่ัวโมงน้ันมีความสัมพันธกับการด่ืมแอลกอฮอลหรือไม โดยจากการทบทวนวรรณกรรมพบวาปริมาณ
การด่ืมแอลกอฮอลที่มากกวา 200 กรัมตอวันมีความเสี่ยงตอภาวะชักมากกวาผูที่ไมด่ืม  
(OR =19.5, 95% CI 6.1- 62.0)(132)

   
  
  5.5.2 ลักษณะของผูปวยท่ีเกิด cutaneous ADR จากยา phenytoin 

  ผลการศึกษาน้ีพบ cutaneous ADR จํานวน 10 ราย  หากคิดจากผูปวยที่ไดรับยา 
phenytoin ทั้งหมด 236 ราย พบการเกิด ADR จากยา phenytoin รอยละ 4.2  อาการไมพึง
ประสงคที่พบมากที่สุด คือ maculopapular rash พบจํานวน 6 ราย ซึ่ง onset of reaction มี
คาเฉลี่ย 14.2±6.9 วัน คามัธยฐานคือ 17 วัน (IQR 7) ซึ่ง phenytoin มีรายงานวาเปนสาเหตุของ
การเกิด maculopapular rash ได (133) สําหรับขอมูลการศึกษา ADR จากการใชยา phenytoin ใน
ขอบงช้ีปองกัน early PTS สําหรับกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองในประเทศไทยยังไมมีรายงาน สวนใน
การศึกษาจากตางประเทศ Halteir และคณะ (1999) พบวา การใชยา phenytoin ปองกันภาวะ
ปองกัน early PTS สงผลใหเกิด maculopapular rash รอยละ 2.4 โดยมี onset of reaction อยู
ในชวง 7-14 วัน(89)  
  ขอมูล onset of reaction ของการเกิดผื่นชนิด maculopapular rash มีรายงาน 
ที่หลากหลาย สามารถพบไดในชวงระยะเวลา ต้ังแต 7-14 วัน(134) และระยะเวลา 14 วัน ถึง 2 เดือน 
หลังจากไดรับยา(135) และสามารถเกิดข้ึนไดเร็วเพียง 1-2 วันหลังจากไดยา ในกรณีน้ีจะพบในผูปวยที่
เคยไดรับยาชนิดน้ันมากอน(134) จากผลการศึกษาน้ีในจํานวนผูปวยที่เกิด maculopapular rash 6  
ราย สวนใหญ onset of reaction ของการเกิดผื่นมีความสอดคลองตามทฤษฎี แตมีผูปวย 1 รายที่มี 
onset  of reaction 2 วัน ในผูปวยรายน้ีไมมีประวัติไดรับยา phenytoin มากอน ปฏิเสธแพยาหรือ 
อาหารใดๆ มีการกระจายของผื่นเริ่มที่บริเวณลําตัวและหนาอกกอน หลังจากน้ันกระจายไปที่ตนแขน
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ทั้ง 2 ขาง ถึงแม  onset เกิดข้ึนเร็ว แตลักษณะการเกิดผื่นของผูปวยในรายน้ีเขาไดกับ 
maculopapular rash โดยผื่นจะเริ่มบริเวณลําตัวกอนและกระจายไปบริเวณแขน ขา และลําคอ(134) 
และผื่นของผูปวยหายไปเมื่อหยุดยา phenytoin หากวิเคราะหจากกลไกการเกิด maculopapular 
rash ก็มีความเปนไปได โดยผื่นชนิดน้ีเปนลักษณะการแพยาที่ยังไมสามารถอธิบายกลไกไดชัดเจน แต
มีรายงานระบุขอมูลวา กลไกนาจะเกี่ยวของกับ ADR ชนิด immunologic Type IV (delay type, 
cell-mediated)(134, 136) ซึ่งเกิดจากยาไปกระตุน T-lymphocyte ใหกลายเปน sensitized T-
lymphocyte ในปริมาณหน่ึงและเมื่อไดรับยาในครั้งตอไป ยาจะจับกับ major histocompatibility 
complex (MHC) แลวถูกสงตอให sensitized T-lymphocyte ทําใหมีการหลั่ง cytokines และสาร
ที่ทําใหเกิดการอักเสบ (136, 137) และสามารถพบระยะเวลาเกิดเหตุการณใน type น้ี ไดในชวง  2-7 
วันหลังไดรับยา(136)  
  สวนเหตุการณอื่นๆที่พบในการศึกษาน้ี คือ urticaria, SJS/TEN, erythematous 
rash และ unclassified rash จํานวนเหตุการณละ 1 ราย โดยเหตุการณที่เกิดข้ึนทั้งหมดพบรายงาน 
ในประเทศไทยวายา phenytoin เปนสาเหตุของการเกิดได (133)   
  ความสัมพันธระหวางระยะเวลาการไดยากันชักและ ADR ที่เกิดข้ึน พบวา ใน
จํานวนผูปวยที่เกิด cutaneous reaction จํานวน 10 รายน้ัน มีผูปวย 7 ราย ที่ไดยากันชักในระยะ
เวลานานมากกวา 7 วัน โดยในจํานวน 7 รายน้ี มีขอบงช้ีที่ตองไดยานานเน่ืองจากเกิดภาวะชักเพียง 
2 ราย สวนผูปวยจํานวน 5 รายน้ัน (รอยละ 71.4) ไมทราบสาเหตุที่ไดยานานมากกวา 7 วัน 
 
5.6 สรุปผลการวิจัย (Conclusions) 
 
  ในการศึกษาน้ีพบการใชยาปองกัน early PTS ในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองรอยละ    
53.7 เมื่อพิจารณาจากเกณฑการใหยาตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย   
พ.ศ. 2556 พบการใชยารอยละ 85 และพิจารณาจากเกณฑการใหยาตามแนวทาง Brain Trauma      
Foundation ค.ศ.2016 พบการใชยารอยละ 71.9  
  ชนิดของยากันชักที่นิยมใชเปนทางเลือกแรกสําหรับปองกัน early PTS คือ        
phenytoin ใชมากถึงรอยละ 90.7 รองลงมาคือ valproate สวนยา levetiracetam พบการใชนอย 
มาก ระยะเวลาเริ่มยากันชักอยูเกณฑที่เหมาะสม มีการใหภายใน 24 ช่ัวโมงหลังการบาดเจ็บ รอยละ 
97.7  
  ผลลัพธระหวางกลุมที่ไดรับยา phenytoin และ valproate ในดานประสิทธิผล
ปองกัน early PTS พบวา กลุมที่ไดรับยา phenytoin เกิด early PTS รอยละ 5 ในขณะที่กลุมที่
ไดรับยา valproate ไมพบผูปวยชัก  ดานความปลอดภัย หากพิจารณาผลลัพธการเสียชีวิตในระยะ 7 
วันหลังการบาดเจ็บ กลุมที่ไดรับยา phenytoin พบมีผูเสียชีวิตรอยละ 6.8 และเมื่อสิ้นสุดการติดตาม
ระยะ 3  เดือน พบผูปวยเสียชีวิตรอยละ 11.9  สวนกลุมที่ไดรับยา valproate ไมมีผูปวยเสียชีวิต 
เมื่อพิจารณาผลลัพธของอาการไมพึงประสงค พบผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนังจากยา 
phenytoin จํานวน 10 ราย (รอยละ 4.5) โดยของอาการไมพึงประสงคสวนใหญไมรุนแรง ไดแก 
maculopapular rash, urticaria, erythematous rash และ unclassified rash (ไมสามารถ
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ประเมินแยกชนิดของผื่นได เน่ืองจากเปนการรายงานของผูปวยเมื่อติดตามผานทางโทรศัพท)  แตมี
ผูปวย 1 รายเกิด SJS/TEN ซึ่งเปนการแพยาชนิดรุนแรง  ในขณะทีไ่มพบอาการไมพึงประสงคในกลุม
ที่ไดรับยา valproate   
  ผลลัพธระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกัน early PTS และไมไดรับยาปองกัน (พิจารณา
ตามแนวทางเวชปฏิบัติกรณีสมองบาดเจ็บของประเทศไทย พ.ศ. 2556 พบวา กลุมที่ไดรับยาปองกัน
เกิด  early PTS รอยละ 4.9 สวนกลุมที่ไมไดรับยาปองกันไมเกิดภาวะชัก  ผลลัพธการเสียชีวิตเมื่อ
ติดตามสิ้นสุดในระยะเวลา 3 เดือน พบวาในกลุมที่ไดรับยาปองกันเสียชีวิตรอยละ 11.2 กลุมที่ไมได
รับยาปองกันไมมีผูปวยเสียชีวิต 
   
5.7 การนําไปใช (Implication)   

  การใชยาปองกัน early PTS ในระยะเวลานานมากกวา 7 วัน โดยไมมีขอบงช้ี มี    
โอกาสพบอาการไมพึงประสงคจากยามากวาประโยชนที่จะไดรับ ดังน้ัน แตละโรงพยาบาลควรให    
ความสําคัญตอการกําหนดนโยบายการใชยาอยางสมเหตุสมผลในผูปวยกลุมน้ี  โดยอาจจะพิจารณา   
ในข้ันตอนดังตอไปน้ี  
  1) กําหนดหนาที่รับผิดชอบแกเภสัชกรดูแลการใชยากันชักในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่    
สมอง 
  2) เภสัชกรผูรับผิดชอบประสานงานกับแพทยผูดูแลกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เพื่อ 
ประสานงานในการจัดทําแนวทาง (protocol) สําหรับดูแลผูปวย  โดยเน้ือหาควรครอบคลุม
ระยะเวลาในการใชยาปองกัน early PTS (ใชยาเพียง 7 วัน) หากผูปวยมีขอบงช้ีการใชยาปองกัน 
early PTS ที่นานมากกวา 7 วัน ใหเภสัชกรเฝาระวังการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาอยาง
ใกล ชิด  โดยเฉพาะการเกิดผื่นผิดปกติชนิดรุนแรง เชน SJS, TEN และ anticonvulsant 
hypersensitivity syndrome  
  3) เภสัชกรติดตามการใชยากันชักในผูปวยบาดเจบ็ทีส่มองแบบเชิงรกุ ทํา checklist 
ดูความผิดปกติจากผลทางหองปฏิบัติการ อาการทางคลินิก ที่มีความสอดคลองกันเหตุการณ 
cutaneous reaction ที่รุนแรง หากพบความผิดปกติใหประเมินความสัมพันธระหวางเหตุการณและ
ยาอยางเรงดวนและปรึกษากับแพทยผูดูแลผูปวยเพื่อหาแนวทางรวมกันในการดูแลผูปวยตอไป 
  4) ในกรณีที่ผูปวยตองไดรับยากันชักกลับบานไป ควรใหคําแนะนําแกผูปวยหรือ
ญาติที่ดูแลผูปวยในเรื่องการสังเกตอาการผิดปกติจากการใชยาอยางเครงครัด หากเปนไปไดอาจ
พิจารณาทําระบบติดตามผูปวยทางโทรศัพท  
  5) ทําขอมูลสรุปรายงานปญหาจากการใชยาของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เพื่อนําไป
พัฒนาแนวทางการดูแลผูปวยบาดเจ็บที่สมองในปตอๆไป  
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5.8 จุดเดนและขอจํากัดของการศึกษา (Strengths and limitations) 

  จุดเดนของการศึกษามีดังน้ี    
  1. การศึกษาน้ีเปนรูปแบบ prospective cohort study ซึ่งทําใหการเก็บขอมูลได   
ขอมูลที่ถูกตอง เชน การใหยา การติดตามผลลัพธในเรื่องการเกิด early PTS และ การเกิดอาการไม
พึงประสงคไดครบถวนดีกวาการเก็บขอมูลแบบ retrospective study  
  2. ขอมูลที่ไดสะทอนถึงขอมูลทางระบาดวิทยาในภาพรวมของลักษณะกลุมตัวอยาง
ของผูปวยบาดเจ็บที่สมองในกลุมประชากรในภาคใต  โดยขอมูลผูปวยไดมาจากโรงพยาบาลศูนยและ
โรงพยาบาลที่เปนโรงเรียนแพทย ซึ่งเปนโรงพยาบาลศูนยอุบัติเหตุระดับ 1 (Level 1 trauma 
center)  
  ขอจํากัดของการศึกษามีดังน้ี    
  1. ขอมูลจากการศึกษาไมสามารถตอบโจทยเรื่องประสิทธิผลในการปองกัน early 
PTS ระหวางการใชยา phenytoin และ valproate ได เน่ืองจากกลุมตัวอยางนอย หากตองการ 
เปรียบเทียบประสิทธิผล อาจพิจารณาทําการศึกษาในรูปแบบ retrospective study หรือศึกษาใน
ระยะเวลาที่นานข้ึนเพื่อจะไดจํานวนกลุมตัวอยางที่มากพอ  
  2. การเปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมที่ไดรับยาปองกันและไมไดรับยา โดย
ผลลัพธที่ไดในการศึกษาน้ีไมสามารถบอกความแตกตางไดอยางชัดเจนวากลุมที่ไดรับยาปองกันภาวะ
ชักเมื่อเทียบกับกลุมที่ไมไดรับยา ใหผลลัพธของการเกิด early PTS ตางกันหรือไม เน่ืองจาก 1) กลุม
ตัวอยางไมเพียงพอตอการตอบคําถามวิจัยเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผล หากคํานวณขนาดตัวอยาง
เพื่อตองการเปรียบเทียบประสิทธิผลโดยพิจารณาจากจํานวน (รอยละ) ของการเกิด early PTS จาก
สูตรการคํานวณขนาดตัวอยางเพื่อเปรียบเทียบสัดสวนระหวางประชากร 2 กลุม โดยใชขอมูลการเกิด 
early PTS จากการศึกษา Inglet และคณะ (2016) พบวา ตองการกลุม ตัวอยางทั้งหมด 2,800 ราย 
(เปนกลุมที่ไดยา 1,400 ราย และกลุมที่ไมไดยา 1,400 ราย) ในการศึกษาน้ีผูวิจัยมีขอจํากัดใน
ระยะเวลาเก็บขอมูลจึงทําไดเพียงแคศึกษาการเกิด early PTS โดยไมไดเปรียบเทียบประสิทธิผล
ระหวางสองกลุม 2) ผลจากการศึกษาของผูวิจัยมีตัวแปรที่เปนปจจัยกวนสําหรับการเกิด early PTS 
ในข้ันวางแผนกอนดําเนินการวิจัย ผูวิจัยเลือกวิธีกําจัดปจจัยกวนดวย logistic regression แตเมื่อ
สิ้นสุดการศึกษาและดูผลลัพธที่เกิดข้ึนแลว ในกลุมไมไดยามีผลลัพธการเสียชีวิตเปนศูนยทําใหไม
สามารถกําจัดปจจัยกวนจากการใช logistic regression model ได  
  3. การประเมินผลลัพธหลัก (early PTS) เปนการประเมินอาการแสดง (clinical     
seizures) ทั้งหมด ทําใหผูวิจัยสูญเสียกลุมตัวอยาง (underestimate) ที่อาจจะมีอาการชักแบบไม
แสดงอาการใหเห็น  (subclinical seizures) โดยเฉพาะกลุม severe TBI ที่หมดสติ ซึ่งเปนขอจํากัด
ในการศึกษาของรูปแบบ observational study เพราะเปนการดูผลลัพธจากสิ่งที่เกิดข้ึนในทาง
ปฏิบัติโดยไมมีการแทรกแซงใดๆ ดังน้ัน จึงไมสามารถตรวจวัดภาวะชักจากคลื่นไฟฟาสมอง (EEG)  
ในผูปวยทุกรายได ซึ่งตลอดระยะเวลาในการดําเนินการศึกษาพบวา มีการตรวจวัดภาวะชักดวย EEG  
จํานวน 4 ราย เพื่อยืนยันภาวะชักภายหลังจากที่เกิด clinical seizures แลว (adjunct in 
diagnosis)  แตอยางไรก็ตาม การศึกษาที่ผานมาต้ังแตอดีตจนถึงปจจุบันยังมีการวัดผลจาก clinical 



93 
 

seizure เปนหลัก  ถึงแมผูปวยที่ไดรับการตรวจดวย EEG และพบคลื่นชัก (epilepticform activity) 
ก็ไมไดเปนปจจัยที่ทํานายผลลัพธทางการรักษาของภาวะทุพพลภาพ  หรือโอกาสเกิดภาวะชักในครั้ง
ตอไป(51)    
  4. การเก็บขอมูล ADR ในบางอาการที่เกี่ยวของกับระบบประสาท เชน dizziness, 
sedation, slurred speech, diplopia ไมสามารถประเมินไดวาเปน ADR จากยาหรือเปนอาการ
ของผูปวยบาดเจ็บที่สมอง จึงอาจทําให ADR ที่พบตํ่ากวาความเปนจริง  
 
5.9 ขอเสนอแนะ   

  การศึกษาของผูวิจัยพบผลลัพธวา ในกลุมที่ไดยาปองกันมีอุบัติการณชักและการ 
เสียชีวิตมากกวากลุมไมไดยาปองกัน ผูวิจัยคิดวา ในอนาคตยังคงตองการขอมูลมาสนับสนุน
สมมติฐานในประเด็นกลุมไมไดยาปองกันมีผลลัพธไมแตกตางไปจากกลุมที่ไดยาปองกัน โดยผูวิจัยพบ
ปญหาในกรณีถาเปนงานวิจัยน้ี คือ 1) จํานวนขนาดตัวอยางไมเพียงพอเพื่อตอบคําถามงานวิจัย 2) มี
ขอจํากัดไมสามารถทดสอบสมมติฐานในรูปแบบ RCT ได จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมา ผูวิจัย
พบวา โดยสวนใหญมีการศึกษาในรูปแบบ observational study ทั้งหมด ซึ่งผลลัพธที่ไดยังขาด
ความนาเช่ือถือ เน่ืองจากยังไมไดมีการควบคุมอิทธิพลของปจจัยกวนโดยเฉพาะเรื่อง confounding 
by indication ดังน้ัน หากตองการตอบคําถามจากงานวิจัยน้ี อาจจะพิจารณาทําการวิจัยในรูปแบบ 
retrospective study และกําจัดปจจัยกวนดวย วิธีการ propensity score matching รวมกับใช 
logistic regression  
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การจําแนกประเภทอาการชัก 
   
   ปจจุบันมีการแบงประเภทอาการชักตามเกณฑของ The International League 

Against Epilepsy (ILAE) ป 2017 การแบงประเภทเริ่มจากการพิจารณากอนวาผูปวยมีอาการชักอยู
ในระยะ focal onset หรือ generalized onset seizures(1)  
 Focal onset เปนอาการชักที่พบความผิดปกติของคลื่นไฟฟาสมองที่เริ่มจากจุดใด    
จุดหน่ึงของสมองดานใดดานหน่ึงเทาน้ัน ลักษณะอาการชักจะข้ึนอยูกับบริเวณของสมองที่มีการ      
เปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาสมอง หาก focal seizures มีการเปลี่ยนแปลงรูปแบบไปที่สมองทั้งสอง 
ดานใหกําหนดเปน focal to bilateral tonic-clonic อาการชักในระยะน้ีตองประเมินผูปวยดวยวา 
ขณะชักยังรูสึกตัวดีอยู (awareness) หรือสามารถจําเหตุการณที่เกิดข้ึนไดหรือไม หากขณะชักผูปวย 
ไมรูสึกตัวใหประเมินเปน impaired awareness(1, 2)  

Generalized onset เปนอาการชักที่เกิดจากความผิดปกติของคลื่นไฟฟาสมองอาจ    
เกิดข้ึนจากจุดใดจุดหน่ึงในสมองและแพรกระจายอยางรวดเร็วไปยังสมองทั้ง 2 ดาน ผูปวยที่มีภาวะ 
ชักแบบน้ีมักไมรูสึกตัว(2) 
 หากไมสามารถจําแนกประเภทอาการชักไดวาเปน focal หรือ generalized ใหระบ ุ
วาเปน 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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ขอมูลยากันชัก 

 การทบทวนวรรณกรรมที่ผานมา พบวายากันชักที่มีการศึกษาในขอบงช้ีปองกัน 
Early PTS คือ phenytoin, valproate, levetiracetam, carbamazepine และ phenobarbital 
โดยมีรายละเอียดของขอมูลยาตางๆ ดังน้ี 

1. Phenytoin (PHT)  

 ขอมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณไมพึงประสงคจากยามีดังตอไปน้ี 
 กลไกการออกฤทธ์ิ 
  ยับย้ัง voltage-dependent sodium channels โดยยาจะจับกับชองของโซเดียม
ที่อยูในสภาวะไมถูกกระตุนจึงชวยชะลอการเกิด depolarization ลดการเกิดภาวะชักได(3) ทั้งน้ีกลไก
การออกฤทธ์ิของ phenytoin มีความเกี่ยวของกับการยับย้ัง Ca2+ เขาเซลล และลดการหลั่งสารสื่อ
ประสาท glutamate เพิ่มการหลั่ง GABA ไดอีกดวย แตในขนาดการรักษาจะมีสวนสําคัญตอการ
ยับย้ังชองโซเดียมไอออน(4)  
  ขนาดยา 

สําหรับผูใหญ loading dose 15-20 mg/kg IV infusion นาน 30-60 นาที ตาม 
ดวย maintenance dose 100 mg IV/PO ทุก 8 ช่ัวโมง (หรือ 4-6 mg/kg/day)(5, 6) 
 ขอควรระวังในการบริหารยาฉีดเขาหลอดเลือดดํา:(5-7)  
 1) หามผสม phenytoin ในสารนํ้าที่มี dextrose เปนสวนประกอบ เพราะจะทําให 
ยาตกตะกอน 
 2) อัตราการบริหารยาไมควรเกิน 50 mg/min เน่ืองจากในตํารับยาฉีดมีสวนผสม 
ของ propylene glycol ซึ่งทําใหเกิดผลขางเคียง เชน ความดันโลหิตตํ่า (hypotension) และหัวใจ 
เตนผิดจังหวะ (เชน  heart block, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation) ทั้งน้ีควร 
ติดตามความดันโลหิตและการทํางานของหัวใจในขณะที่ผูปวยไดรับการบริหารยาฉีด หากพบความ 
ผิดปกติใหลดอัตราเร็วในการบริหารยาหรือหยุดการใหยา 
 3) ระวังการเกิดยารั่วออกนอกหลอดเลือด (extravasation) เพราะจะทําใหเน้ือเย่ือ 
บริเวณที่มีการรั่วของยาถูกทําลาย (tissue necrosis) เพราะยาฉีดมีคุณสมบัติเปนดาง (pH > 10.0)

ขอควรระวังในการบริหารยาผานทางเดินอาหาร:  
 1) ขนาดยาสําหรับใหผานทางเดินอาหารสูงสุดตอครั้งไมเกิน 400 mg เชน หาก 
ตองการให  phenytoin loading dose 1000 mg  ควรแบงใหครั้งแรก 400 mg ตามดวย 300 mg  
และ 300 mg หาง กันทุก 6 ช่ัวโมง  เน่ืองจากขอจํากัดในการดูดซึมยาจากทางเดินอาหาร 
 2) หากตองบริหารยาผานทางสายยางใหอาหาร ใหงดอาหารทางสายยางกอนและ 
หลังใหยา 2 ช่ัวโมง 
 คุณสมบัติดานเภสัชจลนศาสตร  
 เปน narrow therapeutic index (ระดับยาตํ่าสุดที่ทําใหเกิดพิษมีคาใกลเคียงกับ 
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ระดับยาตํ่าสุดที่มีผลตอการรักษา) ยารับประทานในรูปแบบที่ออกฤทธ์ิไดทันที  (immediate 
release) ระดับยาสูงสุดในเลือดจะอยูในชวง 1.5-3 ช่ัวโมงหลังจากไดรับยา และรูปแบบที่ออกฤทธ์ิ
เน่ิน (extended release) มีระดับยาสูงสุดในเลือดอยูในชวง 4-12 ช่ัวโมง คุณสมบัติดานการ
กระจายตัวของยา โดยสวนใหญจับกับโปรตีนในเลือดไดสูง โดยประมาณรอยละ 90 ในกรณีผูปวยมี
ระดับของ albumin ในเลือดตํ่ามีโอกาสเกิดอาการเปนพิษจากยาไดงาย (4, 8) 
  ในผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บบริเวณศีรษะ (neurotrauma) จะมีการเปลี่ยนแปลงทาง
สรีระวิทยาซึ่งสงผลตอการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยา phenytoin  ทั้งน้ีมีหลายการศึกษา
พบวาในผูปวยบาดเจ็บที่สมองมักจะมีระดับยาในเลือดที่ตํ่ากวาชวงการรักษา สาเหตุมาจาก
กระบวนการเมแทบอลิซึมในผูปวยกลุมน้ีจะเพิ่มข้ึน จึงเปนไปไดวาในชวงตนของการรักษา (4 วันแรก
ของการไดรับยา) จะพบระดับยาในเลือดตํ่ากวาชวงการรักษา  นอกจากน้ีผลจากการเปลี่ยนแปลง 
blood brain barrier ของผูปวยอาจทําใหระดับยาในนํ้าไขสันหลัง (cerebrospinal fluid) สูง
มากกวาในเลือด และการไดรับยาทางสายยางใหอาหาร (nasogastric feeding) มีขอมูลวาสามารถ
ลดปริมาณการดูดซึม (bioavailability) ของยา PHT ได ดังน้ันในกรณีที่สงสัยวาผูปวยจะมีระดับยา
ในเลือดตํ่ากวาชวงการรักษา เชน เกิดภาวะชัก ควรทําการติดตามระดับยา PHT ในเลือดรวมกับ
ระดับ albumin 
  หลังจากไดรับยาแลวระดับยาจะเขาสูสภาวะคงที่ (steady state) ไดในระยะเวลา
โดยประมาณ 5-7 วัน การกําจัดของยาข้ึนอยูกับการทํางานของเอนไซมที่มีภาวะอิ่มตัวซึ่งมีเภสัช
จลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง (nonlinear kinetics) เมื่อเพิ่มขนาดยาไปเพียงเล็กนอยก็สงผลให
ความเขมขนของระดับยาในเลือดสูงเกินคาปกติได และตองใชเวลานานหลายวันกวาระดับยาจะ
กลับมาอยูในชวงของการรักษาข้ึนกับคาครึ่งชีวิตของแตละบุคคล  
  การติดตามระดับยาในเลือด 
  PHT เปนยาที่มีชวงการรักษาแคบ (10 – 20 mcg/mL) และผูปวยอาจเกิดอาการ
พิษจากยา PHT ไดหากมีระดับยาในเลือดเกินกวา 25 mcg/mL เน่ืองจากกลุมผูปวย severe TBI 
โดยสวนใหญเปนผูปวยวิกฤตที่มีพยาธิสรีระวิทยาเปลี่ยนแปลงสงผลตอระดับยา PHT ที่ไมคงที่ จึงมี
โอกาสที่จะทําใหระดับยา PHT ในเลือดเปลี่ยนแปลงไดงาย เชน ภาวะ hypoalbuminemia สงผลให
ระดับยาในเลือดสูง แตบางครั้งเกิดภาวะ hypermetabolism ก็ทําใหระดับยาในเลือดลดลงได(9)  
ถึงแมจะมีคําแนะนําของการรักษาระดับยาใหอยูในชวงเปาหมาย (10-20 mcg/mL) แตยังไมมีขอมูล
จากการศึกษาชัดเจนวาเปนชวงที่เหมาะสมสําหรับปองกันการเกิด PTS ไดหรือไม (10)   
 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา (5-7)  
 - Drug-induced hypersensitivity syndrome (ไข ผื่น ตอมนํ้าเหลืองโต )   
 - ผื่นแพยาชนิดรุนแรง เชน drug reaction with eosinophilia and systemic  
symptoms  (DRESS), Steven-Jonson syndrome, และ Toxic epidermal necrolysis (TEN)  
หากพบผื่นผิดปกติใหรีบหยุดยาทันที 

   - อาการแสดงกรณีมีระดับยา phenytoin ในเลือดในขนาดสูง เชน ataxia, 
nystagmus, confusion เปนตน แตอยางไรก็ตามอาการแสดงเหลาน้ีจะสังเกตและแยกไดยาก 

 แนวทางการวินิจฉัยสามารถพิจารณาจากอาการแสดงของผูปวยที่เปลี่ยนแปลงไป 
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หรือการเปลี่ยนแปลงทางดาน mental status (สภาวะทางจิตใจ) ทั้งน้ีควรตรวจวัดระดับยาในเลือด 
รวมดวย  
 - ระดับยาในเลือดมากกวา 20 mcg/mL อาการที่พบไดบอยคือ nystagmus 
  - ระดับยาในเลือดมากกวา 30 mcg/mL อาการที่พบไดบอย คือ ataxia, slurred 
speech และ tremor 
 - ระดับยาในเลือดมากกวา 40 mcg/mL อาการที่พบไดบอย คือ lethargy,  
confusion และ stupor 
 อันตรกิรยาระหวาง phenytoin กับยาอื่น  
 - phenytoin สามารถเหน่ียวนําเอนไซม CYP3A4 และ CYP2C9 จึงอาจสงผลตอ 
การแปรสภาพของยาอื่นได  ดังน้ันควรมีการตรวจสอบและติดตามเพื่อปรับแผนการรักษาให
เหมาะสม(6, 11) 
  - ตัวอยางยาที่อาจมีผลเพิ่มระดับ phenytoin ในเลือด เชน amiodarone 
isoniazid, valproate, fluconazole, ketoconazole เปนตน 
 - ตัวอยางยาที่อาจมีผลลดระดับ phenytoin ในเลือด เชน carbamazepine,  
rifampicin เปนตน  

 2. Valproate (VPA) 

 ขอมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณไมพึงประสงคจากยามีดังตอไปน้ี 
 กลไกการออกฤทธ์ิ  
 กลไกการออกฤทธ์ิคอนขางหลากหลาย ยับย้ังการเปด voltage-gated sodium  
และ t- type calcium channels นอกจากน้ันยังเพิ่มการสงผานสารสื่อประสาท GABA รวมไปถึง 
ยับย้ังเอนไซม  GABA transaminase ในขนาดความเขมขนสงูมีผลเพิ่มระดับของ GABA ในสมอง 
สามารถยับย้ังการชักได (4)  

ขนาดยา 
 สําหรับผูใหญ loading dose 20 mg/kg IV infusion นาน 60 นาที ตามดวย  
maintenance dose 15 mg/kg/วัน IV แบงใหทุก 6 ช่ัวโมง อาจปรับเพิ่มตามการตอบสนองของ 
ผูปวย  ขนาดยาสูงสุดไมเกิน 60 mg/kg/วัน (6) 
 ขอควรระวังในการบริหารยา  
 1) เจือจางยาดวย normal saline หรือ 5% dextrose in water 100 mL กอน 
บริหารยาทางหลอดเลือดดํา  
 2) ไมควรนํายาเม็ดมาบดเพื่อใหทางสายยางใหอาหาร เน่ืองจากยาเปนรูปแบบ  
enteric-coated ซึ่งฟลมเคลือบยาเม็ดจะทําหนาที่ปองกันไมใหยาละลายและแตกตัวในกระเพาะ 
อาหาร  หากบดและผสมนํ้าฟลมเคลือบยาจะทําใหยาหนืดและติดโกรง ทําใหผูปวยอาจไดรับยาไม 
ครบตามขนาดที่สั่งใช  ดังน้ันในกรณีที่บริหารยาผานทางสายยางใหอาหารควรเลือกใชยาในรูปแบบ 
ยานํ้ารับประทานแทน (6)         
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คุณสมบัติดานเภสัชจลนศาสตร  
 ยาดูดซึมไดดี มีคา bioavailability มากกวารอยละ 80 เมื่อยาเขาสูกระแสเลือดจะ 
จับกับโปรตีนไดสูงรอยละ 90 ยามีคาครึ่งชีวิตประมาณ 9-18 ช่ัวโมง ยามีคุณสมบัติเปน enzyme  
inhibitor ยับย้ังการทํางานของ CYP2C9 หากใหยารวมกับ PHT จะทําใหระดับยา PHT สูงข้ึนได 
ตองติดตามการใชยาอยางใกลชิด (4, 12) 

การติดตามระดับยาในเลือด 
ระดับยาควรอยูในชวงของการรักษาในชวง 50-100 mcg/mL (4) 
อาการไมพงึประสงคจากการใชยา  

  อาการขางเคียงแบบเฉลียบพลันที่ข้ึนกับความเขมขนของยาในเลือด: ไมสบายทอง, 
sedation, unsteadiness, tremor, thrombocytopenia (13) 
  Idiosyncratic: acute hepatic failure, acute pancreatitis, alopecia  
  อาการไมพึงประสงคที่พบบอย: dizziness (5.2%-7.1%), headache (2.7% - 
4.3%)  somnolence (1.7%-10.7% ) 
  อันตรกริยาระหวาง valproate กับยาอื่น 
  - valproate สามารถเหน่ียวนําเอนไซม CYP2C9 จึงอาจสงผลตอการแปรสภาพ
ของยาอื่นได  ดังน้ันควรมีการตรวจสอบและติดตามเพื่อปรับแผนการรักษาใหเหมาะสม(6) 
  - ตัวอยางยาที่อาจมีผลเพิ่มระดับ valproate ในเลือด ไดแก cimetidine, 
erythromycin  
  - ตัวอยางยาที่อาจมีผลลดระดับ valproate ในเลือด ไดแก carbamazepine, 
carbapenems (imipenem, meropenem, ertapenem), PHT เปนตน  
   
  3. Levetiracetam (LEV) 

  ขอมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณไมพึงประสงคจากยามีดังตอไปน้ี 
 ขนาดยาที่แนะนํา: สําหรับผูใหญ loading dose 20 mg/kg IV infusion นาน 60  
นาที ตามดวย  maintenance dose 1,000 mg IV ทุก 12 ช่ัวโมง  อาจปรับเพิ่มตามการตอบสนอง 
ของผูปวย  ขนาดยา สูงสุดไมเกิน 3,000 mg/วัน (6)  
 ขอควรระวังในการบริหารยา 
 1) เจือจางยาดวย normal saline หรือ 5% dextrose in water 100 mL กอน 
บริหารยาทางหลอดเลือดดํา  
 2) ยามีรสขม แนะนําใหกลืนยาทั้งเม็ด ไมควรหักแบง/บดเม็ดยาเพื่อใหรับประทาน   
หรือถาจําเปนใหเลี่ยงไปใชยาในรูปแบบยานํ้ารับประทาน 
 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา  
 - อาการที่พบบอย ไดแก งวงซึม ออนเพลีย ปวดศีรษะ  
  - อาการไมพึงประสงคที่รุนแรงแตพบไดนอย คือ psychotic reactions, hepatic 
failure, bone marrow depression  
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  อันตรกริยาระหวาง levetiracetam กับยาอื่น  
  - Levetiracetam ไมไดใชเอนไซมระบบ cytochrome P450 ในการแปรสภาพยา 
จึงเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นนอย (6)  
 

4. Carbamazepine   

ยาชนิดน้ีพบขอมูลจากการศึกษาไดคอนขางนอย ขอมูลที่สืบคนพบเพียงการศึกษา
เดียวซึ่งทําโดย Glotzner และคณะ ในปค.ศ.1983 จากประเทศเยอรมัน โดยมีวัตถุประสงคเพื่อ
เปรียบเทียบประสิทธิภาพจากการใชยา carbamazepine กับยาหลอกเพื่อปองกัน early และ late 
PTS ผลการศึกษาพบวา carbamazepine ชวยลดภาวะชักไดในระยะ early PTS ไดมากกวายา
หลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) แตยาไมสามารถลดการเกิด late PTS ได มีระยะเวลาในการใหยา
ตอเน่ืองนาน 18-24 เดือน  อยางไรก็ตาม ขอมูลน้ีไดมาจากการศึกษาเพียงการศึกษาเดียวและ
รูปแบบการศึกษาไมชัดเจนในเรื่องวิธีการคัดเลือกผูปวยเขาสูการศึกษา(14) 

เน่ืองจากอาการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง เชน toxic epidermal necrolysis 
(TEN) สัมพันธกับยีนส HLA-B*1502 ซึ่งพบไดบอยในคนเอเชีย และปจจุบันในประเทศไทยกําหนด
แนวปฏิบัติใหสงตรวจ HLA-B*1502 กอนเริ่มใชยาในผูปวยใหมทุกราย ดังน้ัน carbamazepine จึง
ไมใชทางเลือกที่เหมาะสมในการนํามาใชเพื่อปองกัน PTS ในผูปวยบาดเจ็บที่สมอง  

 
5.  Phenobarbital   

พบการศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trial เพื่อศึกษาผลจากการใช
ยาในการปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บสมอง โดยเปนการใหยาที่ปรับใหเหมาะตามชวงของ
การรักษา 10-25 mg/mL   เปนเวลานาน 1 เดือน จนกระทั่งถึง 3 ป และติดตามผูปวยไปนาน
ระยะเวลา 5 ป พบวาการใหยาเปนระยะเวลานานไมไดมีผลชวยลดการเกิดภาวะชัก(15)  

เน่ืองจากขอมูลการศึกษาในระยะยาวพบวาไมมีประสิทธิภาพในการลด 
อุบัติการณการชักและมแีนวโนมการเกิดอาการขางเคียงได พบวาการใชยาชนิดน้ีแนวโนมลดลงเมื่อ 
เปรียบเทียบกบัยากันชักรุนแรกๆที่ยังมีใชกันอยู คือ carbamazepine, phenytoin และ valproate  
ในปจจุบันการใชยา phenobarbital น้ีจะพิจารณาใชเปนทางเลือกรองจากยากันชักชนิดอื่น(16) 
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เอกสารชีแ้จงผูเขารวมการวิจัย (อาสาสมัครอายุตํ่ากวา 18 ป) 

(Participant Information Sheet) 

ชื่อโครงการ (ภาษาไทย) การใชยาเพ่ือปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 
: การศึกษาเชิงสังเกตท่ีติดตามไปขางหนา 

 
ช่ือผูวิจัย น.ส.พรทพิย พามนตร ี

สถานที่วิจัย โรงพยาบาลสงขลานครินทร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ 

ผูใหทุน   1) มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการวิจัยเพื่อวิทยานิพนธ ปงบประมาณ 2560)  
2) คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการศึกษาโครงการสูความ
เปนเลิศ สาขาเภสัชศาสตร ประเภททุนสนับสนุนการทําวิทยานิพนธ) 

 
กอนที่ทานจะลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมรวมวิจัย ทานควรไดรับทราบวา  

- โครงการน้ีเปนโครงการวิจัย ไมใช การรักษาตามปกติ  
- ทาน ไมจําเปนจะตองเขารวมในโครงการวิจัยน้ี และสามารถถอนตัวออกจากโครงการได

ทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบตอคุณภาพการบริการหรือการรักษาพยาบาลที่ทานพึงไดรับ
ตามสิทธิ 

- ในเอกสารน้ีอาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามหัวหนาโครงการวิจัย 
หรือผูแทนใหชวยอธิบายจนกวาจะเขาใจดี 

- นักวิจัยผูขอความยินยอมตองให ขอมูลและเวลาที่เพียงพอ ในการตัดสินใจอยางอิสระ 

กอนที่ทานจะเขารวมโครงการวิจัย ทานอาจจะขอเอกสารน้ีกลับไปอานที่บานเพื่อ

ปรึกษาหารือกับญาติพี่นอง เพื่อนสนิท แพทยประจําตัวของทาน หรือแพทยทานอื่น เพื่อ

ชวยในการตัดสินใจเขารวมการวิจัย 

 

การวิจัยน้ี เปนอยางไร  

 เปนการวิจัยศึกษาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เน่ืองจากผูปวยกลุมน้ีมีโอกาสไดรับ 
ยากันชักเพื่อปองกันภาวะชักซึ่งอาจจะเกิดข้ึนไดหากผูปวยมีปจจัยเสี่ยง ทั้งน้ีผูวิจัยตองการทราบ 
วาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองน้ี จะมีกลุมที่ไดรับยาและไมไดรับยากันชัก เปนจํานวนเทาใดบางและ 
กลุมที่ไดยากันชักน้ันไดยาชนิดใด และหลังจากใชยามีอาการเปนอยางไรบาง ทั้งน้ีมีความจําเปนตอง 
ติดตามอาการของกลุมตัวอยางนานอยางนอยเปนระยะเวลา 7 วัน และมีบางกลุมตองไดรับการ 
ติดตามนานเปนเวลา 3 เดือน 
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เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี  
  -  เด็กในปกครองของทานไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี เพราะ เปนกลุมผูปวย
บาดเจ็บที่สมอง โดยทานสามารถอานรายละเอียดขอมูลตามดานลาง (หรือผูวิจัยไดอานใหทาน
รับทราบ) หากทานมีขอของใจใดๆ เกี่ยวกับการวิจัยน้ีและสิทธิของเด็กในปกครองทาน กรุณาซักถาม
จากผูทําการวิจัย หากทานตัดสินใจใหเด็กในปกครองทานเขารวมการศึกษาวิจัย ทานจะไดรับเอกสาร
ขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยและสําเนาใบยินยอมที่ทานเซ็นช่ือกํากับเก็บไว 1 ฉบับ 
  จะมีผูเขารวมการวิจัยน้ีทั้งสิ้นประมาณ 400 คน ระยะเวลาที่จะทําการวิจัยทั้งสิ้น 
18 เดือน 

 
ขอมูลจากการทําวิจัยจะนําไปใชประโยชนอยางไร  
  -  โครงการน้ีทําเพื่อศึกษาจํานวนกลุมตัวอยางที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยากันชัก
นอกจากน้ัน ยังดูชนิดยากันชักที่ได เพื่อดูประสิทธิผล และความปลอดภัยจากการใชยา 
  -  ขอมูลที่เก็บจะนําไปใชพัฒนาเปนแนวทางในการใชยาสําหรับผูปวยบาดเจ็บที่
สมอง และเพื่อใหแพทยประสาทศัลยศาสตรใชเปนขอมูลเบื้องตนประกอบการตัดสินใจในการใชยา 
 
ยา (วิธี หรือเครื่องมือ) ท่ีใชในโครงการน้ี  
  -  การวิจัยน้ีผูวิจัยจะไมเขาแทรกแซงการใชยาของเด็กในปกครองของทาน โดยกลุม
ตัวอยางจะไดรับการรักษาตามความเหมาะสม และข้ึนอยูกับการตัดสินใจของแพทยผูรักษา  
  -  ผูวิจัยจะเก็บขอมูลของผูปวยโดยใชแบบบันทึกขอมูลที่ประกอบดวย ขอมูลทั่วไป 
ขอมูลการบาดเจ็บของผูปวย ขอมูลการใชยา และสัมภาษณประวัติการรับประทานยากอนมา
โรงพยาบาลเพิ่มเติม 

 
ขั้นตอนการปฏิบัติตัวหากเด็กในปกครองของทานเขารวมโครงการวิจัย (หรือการศึกษาน้ีเก่ียวของ 
กับตัวเด็กในปกครองของทานอยางไรบาง)   

-  หากทานตัดสินใจใหเด็กในปกครองเขารวมการศึกษาวิจัยน้ี ทานและเด็กในปก 
ครองของทานจะถูกขอรองใหเซ็นช่ือลงในใบยินยอม และผูวิจัยจะขอบันทึกขอมูลการรักษาและขอ 
มูลการใชยาของเด็กในปกครองทาน รวมไปถึงการสัมภาษณประวัติบางอยางเพิ่ม เชน ประวัติสวน 
ตัว (เบอรโทรศัพท) ประวัติการใชยากอนเขารับการรักษา เปนตน ทั้งน้ีเด็กในปกครองทานจะไดรับ 
การดูแลรักษาจากทีมแพทยและพยาบาลในแบบปกติทั่วไป หากทานหรือเด็กในปกครองของทาน 
รูสึกเสียเวลา อึดอัด เบื่อหนาย สามารถยุติการตอบคําถามไดตลอดเวลา 
 -  เมื่อเด็กในปกครองของทานสมัครใจเขารวมโครงการและลงนามในเอกสารยิน 
ยอมแลว ผูวิจัยจะขอสอบถามขอมูลผานทางโทรศัพท ในกรณีดังตอไปน้ี 
 1) เมื่อเด็กในปกครองของทานถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลกอน 7 วันภายหลัง 
การบาดเจ็บ  
 2) เมื่อเปนผูปวยที่ไดรับยาเพื่อปองกันภาวะชักและผูวิจัยไมสามารถตามประวัติเสีย 
ชีวิตไดจากทะเบียนราษฎรในชวง 1 เดือนและ 3 เดือนภายหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 
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3) เมื่อเปนผูปวยที่มีอาการชักภายในชวง 7 วันแรกหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 
 

ประโยชนท่ีเด็กในปกครองของทานอาจจะไดรับจากการเขารวม   
  -  เด็กในปกครองของทานอาจจะไดรับ หรือไมไดรับประโยชนโดยตรงจากการเขา  
รวมวิจัยน้ี แตผลสรุปการศึกษาที่ไดจะถูกนําไปพัฒนาเพื่อใชเปนแนวทางการรักษาผูปวยบาดเจ็บที่ 
สมอง โดยเฉพาะผูปวยที่มีความจําเปนตองไดรับยากันชัก  

 
ความเสี่ยงและความไมสะดวกสบายท่ีอาจจะเกิดจากการเขารวมโครงการ และวิธีการปองกัน/   
แกไขท่ีผูวิจัยเตรียมไวหากมีเหตุการณดังกลาวเกิดขึ้น   
  -  ทั้งน้ีผูวิจัยไมไดแทรกแซงการรักษาของผูปวยแตอยางใด แตในกรณีที่เด็กใน   
ปกครองของทานไดรับยาตามแนวทางการรักษาน้ัน อาจพบ ผื่นแพยาชนิดรุนแรง เชน ผิวหนังลอก
เปนตุมนํ้า ปากไหม ตาแดง เปนตน ซึ่งการแพชนิดน้ีแมพบไดไมบอยแตมีความเสี่ยงทําใหเสียชีวิตได   
หากรักษาไมทัน ในกรณีที่มีอาการเกิดข้ึนทานจะไดรับการรักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากแพทย  
 - ผูวิจัยจะเปนผูติดตามการใชยาของผูปวยในชวงที่ผูปวยพักรักษาตัวในโรงพยาบาล   
ดังน้ันหากพบอาการผิดปกติที่มีความเสี่ยงตอการแพยา ผูวิจัยจะแจงขอมูลใหกับทีมแพทยผูรักษา 
ทราบในทันที  
 -  หากมีขอสงสัยกับผลขางเคียงจากการใชยา และไมสะดวกใจที่จะเขารวมโครงการ 
สามารถติดตอผูวิจัยไดตลอด 24 ช่ัวโมง ที่เบอรโทรศัพท 084-5175371 

 
ทานตองปฏิบัติตัวอยางไรบาง  
 -  ในกรณีที่เด็กในปกครองของทานถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลไปแลว ทาน 
ตองใหขอมลูทีส่ามารถติดตอได หรือขอมลูของญาติ บุคคลในครอบครัวทีท่านหรือเด็กในปกครองของ 
ทานมีความใกลชิดมากที่สุด เน่ืองจากผูวิจัยตองการโทรศัพทติดตอสอบถามอาการชัก  

 
ขอมูลสวนตัวของเด็กในปกครองทานจะถูกเก็บและนําไปใชอยางไร 
  -  ผูวิจัยจะบันทึกขอมูลการรักษาของเด็กในปกครองทานลงในแบบบันทึกขอมูล
และเก็บในตูที่ล็อคอยางปลอดภัย (สําหรับไฟลอิเล็กทรอนิกสจะถูกเก็บในคอมพิวเตอรของ
โครงการวิจัยซึ่งตองใชรหัสผานในการเขาถึงขอมูล)  
  -  เพื่อรักษาความลับของขอมูล ในแบบบันทึกขอมูลจะใชรหัสแทนการใชช่ือ 
นามสกุล เพื่อไมใหระบุตัวตนไดโดยงาย นอกจากน้ี จะไมมีการเผยแพรผลการวิจัยที่มีขอมูลที่ระบุถึง
ตัวตนของเด็กในปกครองทาน แตจะนําเสนอเปนขอมูลวิชาการในภาพรวมเทาน้ัน  
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เด็กในปกครองของทานมีสิทธิถอนตัวจากโครงการหรือไม และมีขั้นตอนอยางไร 
  -  เด็กในปกครองทานมีสทิธิถอนตัวออกจากโครงการไดทุกเมื่อ โดยทานสามารถ
แจงความประสงคของทานตอนักวิจัยตามทีอ่ยูที่ใหไว และลงนามยืนยันการถอนตัวจากโครงการ การ
ถอนตัวของเด็กไมมผีลกระทบตอการดูแลรักษาตามมาตรฐานปกติที่ทานควรไดรับ  
  -  หากทานหรือเด็กในปกครองของทานขอยกเลกิการใหคํายินยอมหลังจากทีท่านได
เขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตัวของเด็กจะไมถูกบันทึกเพิม่เติม อยางไรก็ตามขอมูลอื่นๆของ
เด็กในปกครองของทานอาจถูกนําไปใชเพื่อประเมินผลการวิจัย และเด็กจะไมสามารถกลบัมาเขารวม
โครงการวิจัยไดอีก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอมูลของเด็กที่จําเปนสําหรบัเพื่อใชในการวิจัยไมไดถูกบันทกึ  
  -  หากเด็กในปกครองทานรวมถึงทานตกลงใจเขารวมการศึกษา ทานยินยอมที่จะไม
จํากัดการใหขอมลูทีเ่ปนสวนตัว ยกเวนในกรณีที่ขัดตอสทิธิสวนบุคคลภายใต (ก) ขอบังคับแพทยสภา
วาดวยการรักษาจริยธรรมแหงวิชาชีพเวชกรรม พ.ศ. 2549 หมวด 9 การศึกษาวิจัยและการทดลองใน
มนุษย และ (ข) สิทธิผูปวยของ แพทยสภา, สภาการพยาบาล, ทันตแพทยสภา บุคคลอื่นในนามของ
คณะผูวิจัยอาจจะไดรบัอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลสวนตัวของเด็ก ทั้งน้ีจะตองกระทํา
ไปตามคําบอกกลาวของคณะผูวิจัย และเพื่อวัตถุประสงคทางการศึกษาวิจัยทางการแพทยเทาน้ัน โดย
คณะผูวิจัยจะทําทุกวิถีทางเพื่อใหเกิดความมั่นใจวาขอมูลสวนตัวของเด็กในปกครองทานจะถูกปกปอง
ไว 
  อยางไรก็ตาม ผูตรวจสอบมาตรฐานโครงการวิจัย และคณะกรรมการจริยธรรมการ  
วิจัยในมนุษย อาจขอตรวจสอบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร เพื่อใหมั่นใจวาโครงการวิจัยมีการดําเนินการ  
ที่ถูกตองเหมาะสม   

 

กรณีท่ีนักวิจัยอาจขอใหเด็กในปกครองทานออกจากโครงการวิจัย   
 ในกรณีที่ผูวิจัยมีขอมลูหรือสงสัยวาหากดําเนินการศึกษาตอไป อาจกอใหเกิดปญหา  
เรื่องความปลอดภัยของผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัย จะรายงานตอคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย  
ในมนุษย และจะยุติโครงการตามความเห็นจากคณะกรรมการ  
 
คาใชจายในการเขารวมโครงการวิจัยมีอะไรบาง 
 ทานหรอืเด็กในปกครองทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ สําหรบัการเขารวมใน 
โครงการวิจัยน้ี 

 
จะเกิดอะไรขึ้น หากทานไดรับอันตรายท่ีเก่ียวของกับการรวมในโครงการวิจัย 
  เน่ืองจากการวิจัยน้ีไมไดมีผลแทรกแซงการใชยาใดๆ ตอเด็กในปกครองของทาน แต 
หากเกิดผลขางเคียงจากการใชยาในขณะที่ผูปวยเขารวมในโครงการวิจัยน้ี ขอใหแจงแพทยผูทําการ 
รักษา เพื่อขอคําแนะนํา หรือขอถอนตัวออกจากการวิจัย  โดยเด็กในปกครองของทานจะไดรับการ 
รักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากทีมแพทย ในสวนของคาใชจายในการรักษาเปนไปตามสิทธิการ 
รักษาเดิมที่ผูปวยมี   
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หากเด็กในปกครองทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี ทานมีทางเลือกอ่ืนอยางไรบาง  
  -  เด็กในปกครองทานไมจําเปนตองเขารวมการศึกษาวิจัยเพือ่ใหไดการรักษาที่ดีกวา 
มาตรฐาน เน่ืองจากทางโรงพยาบาลใหการรักษาอยางเทาเทียมกัน   
  -  ทานหรือเด็กในปกครองทานสามารถสอบถามแพทยถึงทางเลือกในการรักษาดวย 
วิธีอื่น รวมถึงประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับในแตละทางเลือก   

 
การปฏิบัติหากผูวิจัยพบขอมูลใหมจากการวิจัย  

 หากมีการคนพบขอมูลใหมๆทีอ่าจมผีลตอความปลอดภัยของเด็กในระหวางที่เด็กใน  
ปกครองทานเขารวมโครงการวิจัย ผูทําวิจัยจะแจงใหทานทราบทันที เพื่อใหทานหรือเด็กตัดสินใจวา  
จะอยูในโครงการวิจัยตอไปหรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 

 
 หากทานมีขอของใจเกี่ยวกับข้ันตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง

ประสงคจากการวิจัยกับตัวขาพเจา ทานสามารถติดตอกับผูวิจัยช่ือ นางสาวพรทิพย พามนตรี ได
โดยตรงตามที่อยูดังน้ี 

 คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ 
จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท 074-428222  (ในเวลาราชการ) และโทรศัพทเคลื่อนที่ 084-
5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง  

 หากทานหรือเด็กในปกครองทานไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสาร
ช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที่สํานักงานคณะกรรมการ 
จริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรอืทาง 
จดหมายอเิลก็ทรอนิกส medpsu.ec@gmail.com 

 
อาสาสมัครโปรดใหความสําคัญ 

- ทานจะไดรับเอกสารช้ีแจงและหนังสือแสดงเจตนายินยอมที่มีขอความเดียวกันกับที่
นักวิจัยเก็บไว 1 ชุด ทานควรเก็บไวกับตัวเพื่อเปนหลักฐานและอานเมื่อมีขอสงสัย 

 
- สวนทายหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมโครงการ จะตองมี 1) ลายมือช่ือเด็กใน

ปกครองทาน 2)ลายช่ือของทาน 3) ลายมือช่ือนักวิจัยที่ใหคําอธิบายเกี่ยวกับโครงการ 
และ4) วันที่ที่ลงนาม ซึ่งทานตองเปนผูลงวันที่ดวยตนเอง 
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หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย 
(Informed Consent Form) 

    

วันที่………………เดือน………………พ.ศ. ………………  

(ในกรณีผูเขารวมโครงการวิจัยเปนเด็กโตอายุระหวาง 13 - กอน 18 ป บริบูรณ)                      

 ขาพเจา (นาย /นาง /นางสาว)…………………………………นามสกุล.……………………… 
อายุ……………..…..ป   อยูบานเลขที…่………….หมู……........ตําบล………….................อําเภอ.............… 
จังหวัด………………............... ขอแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย ในโครงการวิจัย เรื่อง การใชยา 
เพื่อปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง: การศึกษาเชิงสงัเกตที่ติดตามไป 
ขางหนา 

 โดยขาพเจาไดอานเอกสารคําอธิบายโครงการวิจัยและ /หรือไดรับฟงคําอธิบายจาก 
ทีมผูวิจัยและไดรับทราบถึงรายละเอียดของโครงการวิจัยเกี่ยวกับ วัตถุประสงคและระยะเวลาที่ทํา 
การวิจัย ข้ันตอนและวิธีการปฏิบั ติตัวที่ขาพเจาตองปฏิบัติ ผลประโยชนที่ขาพเจาจะไดรับ 
ผลขางเคียงหรืออันตรายที่อาจเกิดข้ึนจากการเขารวมโครงการ ตลอดจนคาตอบแทนที่จะไดรับ และ
คาใชจายที่ขาพเจาจะตองรับผิดชอบจายเอง 
  และขาพเจา ยินยอมใหผูวิจัยใชขอมูลสวนตัวของขาพเจา ที่ไดรับจากการวิจัย โดย
ใหนําเสนอเปนขอมูลโดยรวมจากการวิจัยน้ันแตจะไมเผยแพรตอสาธารณะเปนรายบุคคล ทั้งน้ี
ขาพเจาสามารถถอนตัวหรืองดเขารวมการวิจัยไดทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบและไมเสยีสิทธ์ิใดๆ ใน
การรับการบริการและการรักษาพยาบาลที่ขาพเจาจะไดรับตอไปในอนาคต  
 หากขาพเจามี ขอของใจเกี่ยวกับข้ันตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง 

ประสงคจากการวิจัยกับตัวขาพเจา ขาพเจาสามารถติดตอกับ น.ส.พรทิพย พามนตรี ไดที่  

 คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ 7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ  

จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท  074-428222  (ในเวลาราชการ) และ โทรศัพทเคลื่อนที่ 084- 

5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง 

  หากไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย ขาพเจา

สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที ่สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรือทางจดหมายอิเลก็ทรอนิกส 

medpsu.ec@gmail.com 
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ขาพเจา เขาใจขอความในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย และหนังสือแสดงเจตนา

ยินยอมน้ีโดยตลอดแลว จึงไดลงนามยินยอมเขารวมโครงการ   

   

 ลายมือช่ือผูเขารวมโครงการวิจัย                  .……………………...........……….…      

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

  

ลายมือช่ือผูปกครอง                                .……………………...........……….…    
                                   (………………………………..…….)    
                                                                  (เกี่ยวของเปน..........................)  

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

 
ลายมือช่ือผูอธิบาย/ ผูขอความยินยอม          .……………………...........……….……. 
                  
                       (………………………………..…………….)    

                    วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……   
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กรณีผูปกครองไมสามารถอานหนังสือได  (หากไมเก่ียวของกับโครงการใหตัดหนาน้ีออก)    

ผูที่อานขอความทัง้หมดแทน คือ ...........................................................................จึงไดลงลายมือช่ือไว 

ในฐานะพยานวาอาสาสมัครเขาใจเกี่ยวกบัโครงการ 

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

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

พยาน (ผูอานขอความใหอาสาสมัครและผูปกครองฟง) 

 

ขาพเจาไมสามารถอาน เขียนหนังสือได แตมีผูอานขอความในแบบคํายินยอมน้ีใหแกขาพเจาฟงจน 

เขาใจดี ขาพเจาจึงพิมพลายน้ิวหัวแมมือขวาของขาพเจาในแบบคํายินยอมน้ีดวยความเต็มใจ 

 

พิมพลายน้ิวหัวแมมือขวา ของ นาย/นาง/นางสาว.............................................(อาสาสมัครผูรวมวิจัย) 

 

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

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

   พยานคนที่ 1 

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

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

   พยานคนที่ 2 
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เอกสารชีแ้จงผูเขารวมการวิจัย (อาสาสมัครอายุ 18 ป ขึ้นไป) 

(Participant Information Sheet) 

ชื่อโครงการ (ภาษาไทย) การใชยาเพ่ือปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 
: การศึกษาเชิงสังเกตท่ีติดตามไปขางหนา 

 
ช่ือผูวิจัย น.ส.พรทพิย พามนตร ี

สถานที่วิจัย โรงพยาบาลสงขลานครินทร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร และโรงพยาบาลหาดใหญ 

ผูใหทุน   1) มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการวิจัยเพื่อวิทยานิพนธ ปงบประมาณ 2560)  
2) คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร (ทุนอุดหนุนการศึกษาโครงการสูความ
เปนเลิศ สาขาเภสัชศาสตร ประเภททุนสนับสนุนการทําวิทยานิพนธ) 

 
กอนที่ทานจะลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมรวมวิจัย ทานควรไดรับทราบวา  

- โครงการน้ีเปนโครงการวิจัย ไมใช การรักษาตามปกติ  
- ทาน ไมจําเปนจะตองเขารวมในโครงการวิจัยน้ี และสามารถถอนตัวออกจากโครงการได

ทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบตอคุณภาพการบริการหรือการรักษาพยาบาลที่ทานพึงไดรับ
ตามสิทธิ 

- ในเอกสารน้ีอาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามหัวหนาโครงการวิจัย 
หรือผูแทนใหชวยอธิบายจนกวาจะเขาใจดี 

- นักวิจัยผูขอความยินยอมตองให ขอมูลและเวลาที่เพียงพอ ในการตัดสินใจอยางอิสระ 

กอนที่ทานจะเขารวมโครงการวิจัย ทานอาจจะขอเอกสารน้ีกลับไปอานที่บานเพื่อ

ปรึกษาหารือกับญาติพี่นอง เพื่อนสนิท แพทยประจําตัวของทาน หรือแพทยทานอื่น เพื่อ

ชวยในการตัดสินใจเขารวมการวิจัย 

 

การวิจัยน้ี เปนอยางไร  
  เปนการวิจัยศึกษาในกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง เน่ืองจากผูปวยกลุมน้ีมีโอกาสไดรับ

ยากันชักเพื่อปองกันภาวะชักซึ่งอาจจะเกิดข้ึนไดหากผูปวยมีปจจัยเสี่ยง ทั้งน้ีผูวิจัยตองการทราบวาใน
กลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมองน้ี จะมีกลุมที่ไดรับยาและไมไดรับยากันชัก เปนจํานวนเทาใดบางและกลุม
ที่ไดยากันชักน้ันไดยาชนิดใด และหลังจากใชยามีอาการเปนอยางไรบาง ทั้งน้ีมีความจําเปนตอง
ติดตามอาการของกลุมตัวอยางนานอยางนอยเปนระยะเวลา 7 วัน และมีบางกลุมตองไดรับการ
ติดตามนานเปนเวลา 3 เดือน 
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เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี  
  ทานไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยน้ี เพราะ เปนกลุมผูปวยบาดเจบ็ที่สมอง โดย
ทานสามารถอานรายละเอียดขอมูลตามดานลาง (หรอืผูวิจัยไดอานใหทานรบัทราบ) หากทานมีขอ
ของใจใดๆ เกี่ยวกบัการวิจัยน้ีและสิทธิของทาน กรุณาซกัถามจากผูทําการวิจัย หากทานตัดสินใจเขา
รวมการศึกษาวิจัย ทานจะไดรบัเอกสารขอมลูสําหรบัผูเขารวมโครงการวิจัยและสําเนาใบยินยอมที่
ทานเซ็นช่ือกํากับเก็บไว 1 ฉบับ 
  จะมผีูเขารวมการวิจัยน้ีทั้งสิ้นประมาณ 400 คน ระยะเวลาที่จะทําการวิจัยทั้งสิ้น 
18 เดือน 
 
ขอมูลจากการทําวิจัยจะนําไปใชประโยชนอยางไร  
  โครงการน้ีทําเพื่อศึกษาจํานวนกลุมตัวอยางที่ไดรับยากันชักและไมไดรับยากันชัก  
นอกจากน้ันยังดูชนิดยากันชักที่ได เพื่อดูประสิทธิผล และความปลอดภัย จากการใชยา 
  ขอมูลที่เก็บจะนําไปใชพัฒนาเปนแนวทางในการใชยาสําหรับผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บ
ทางสมอง และเพื่อใหแพทยประสาทศัลยศาสตรใชเปนขอมูลเบื้องตนประกอบการตัดสินใจในการใช
ยา  
 
ยา (วิธี หรือเครื่องมือ) ท่ีใชในโครงการน้ี  
  -  การวิจัยน้ีผูวิจัยจะไมเขาแทรกแซงการใชยาของกลุมตัวอยาง โดยทานจะไดรบั 
การรกัษาตามความเหมาะสม และข้ึนอยูกบัการตัดสินใจของแพทยผูรักษา  
  -  ผูวิจัยจะเกบ็ขอมลูของทานโดยใชแบบบันทึกขอมลูทีป่ระกอบดวย ขอมูลทั่วไป 
ขอมูลการบาดเจบ็ของผูปวย ขอมูลการใชยา และสมัภาษณประวัติการรบัประทานยากอนมา
โรงพยาบาลเพิ่มเติม 
 
ขั้นตอนการปฏิบัติตัวหากทานเขารวมโครงการวิจัย (หรือ การศึกษาน้ีเก่ียวของกับตัวทานอยางไร
บาง)   
  หากทานตัดสินใจเขารวมการศึกษาวิจัยน้ี ทานจะถูกขอรองใหเซ็นช่ือลงในใบ
ยินยอม และผูวิจัยจะขอบันทึกขอมูลการรักษาและขอมูลการใชยาของทาน รวมไปถึงการสัมภาษณ 
ประวัติบางอยางเพิ่ม เชน ประวัติสวนตัว (เบอรโทรศัพท) ประวัติการใชยากอนเขารับการรักษา 
ประวัติการด่ืมสุรา เปนตน ทั้งน้ีทานจะไดรับการดูแลรักษาจากทีมแพทยและพยาบาลในแบบปกติ
ทั่วไป หากทานรูสึกเสียเวลา อึดอัด เบื่อหนาย ทานสามารถยุติการตอบคําถามไดตลอดเวลา 
  ถาทานสมัครใจเขารวมโครงการและลงนามในเอกสารยินยอมแลว ผูวิจัยจะขอให
ทานให ขอมูลผานทางโทรศัพท ในกรณีดังตอไปน้ี 
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  1) เมื่อถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลกอน 7 วันภายหลังการบาดเจ็บ  
   2) เมื่อเปนผูปวยที่ไดรับยาเพื่อปองกันภาวะชักและผูวิจัยไมสามารถตามประวัติการ 
เสียชีวิตไดจากทะเบียนราษฎรในชวง 1 เดือนและ 3 เดือนภายหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 

  3) เมื่อเปนผูปวยที่มีอาการชักภายในชวง 7 วันแรกหลังจากบาดเจ็บที่สมอง 

ประโยชนท่ีทานอาจจะไดรับจากการเขารวม  
 -  ทานอาจจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากการเขารวมวิจัยน้ี แตผลสรุปการศึกษา 

ที่ไดจะถูกนําไปพัฒนาเพื่อใชเปนแนวทางการรักษาผูปวยบาดเจ็บที่สมองในอนาคตตอไป โดยเฉพาะ 
ผูปวยที่มีความจําเปนตองไดรับยากันชัก 
 
ความเสี่ยงและความไมสะดวกสบายท่ีอาจจะเกิดจากการเขารวมโครงการ และวิธีการปองกัน/ 
แกไขท่ีผูวิจัยเตรียมไวหากมีเหตุการณดังกลาวเกิดขึ้น 
  -  ทั้งน้ีผูวิจัยไมไดแทรกแซงการรักษาของทานแตอยางใด แตในกรณีที่ผูปวยไดรับ
ยาตามแนวทางการรักษาน้ัน อาจพบผื่นแพยาชนิดรุนแรง เชน ผิวหนังลอกเปนตุมนํ้า ปากไหม ตา
แดง เปนตน ซึ่งการแพชนิดน้ีแมพบไดไมบอยแตมีความเสี่ยงทําใหเสียชีวิตไดหากรักษาไมทัน ในกรณี
ที่มีอาการเกิดข้ึนทานจะไดรับการรักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากแพทย  
  - ผูวิจัยจะเปนผูติดตามการใชยาของผูปวยในชวงที่ผูปวยพักรักษาตัวในโรงพยาบาล 
ดังน้ันหากพบอาการผิดปกติที่มีความเสี่ยงตอการแพยา ผูวิจัยจะแจงขอมูลใหกับทีมแพทยผูรักษา
ทราบในทันที  
  -  หากทานมีขอสงสัยกับผลขางเคียงจากการใชยา และไมสะดวกใจที่จะเขารวม
โครงการสามารถติดตอผูวิจัยไดตลอด 24 ช่ัวโมง ที่เบอรโทรศัพท 084-5175371 
 
ทานตองปฏิบัติตัวอยางไรบาง  
  -  ทานตองใหขอมูลที่สามารถติดตอได หรือขอมูลของญาติ บุคคลในครอบครัวที่
ทานมีความใกลชิดมากที่สุด ในกรณีที่ทานถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาลไปแลว เน่ืองจากผูวิจัย
ตองสอบถามอาการชักของทาน 

 
ขอมูลสวนตัวของทานจะถูกเก็บและนําไปใชอยางไร 
 -  ผูวิจัยจะบันทึกขอมูลการรกัษาของทานลงในแบบบันทึกขอมูลและเก็บในตูที่ล็อค 
อยางปลอดภัย (สําหรับไฟลอิเล็กทรอนิกสจะถูกเก็บในคอมพิวเตอรของโครงการวิจัยซึ่งตองใช 
รหัสผานในการเขาถึงขอมูล)  
 -  เพื่อรักษาความลับของขอมูล ในแบบบันทึกขอมูลจะใชรหัสแทนการใชช่ือ  
นามสกุลของทาน เพื่อไมใหระบุตัวตนไดโดยงาย นอกจากน้ี จะไมมีการเผยแพรผลการวิจัยที่มีขอมูล 
ที่ระบุถึงตัวตนของทาน แตจะนําเสนอเปนขอมูลวิชาการในภาพรวมเทาน้ัน  
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ทานมีสิทธิถอนตัวจากโครงการหรือไม และมีขั้นตอนอยางไร 
 -  ทานมีสิทธิถอนตัวออกจากโครงการไดทุกเมื่อ โดยทานสามารถแจงความประสงค 
ของทานตอนักวิจัยตามที่อยูที่ใหไว และลงนามยืนยันการถอนตัวจากโครงการ การถอนตัวของทาน 
จะไมมีผลกระทบตอการดูแลรักษาตามมาตรฐานปกติที่ทานควรไดรับ  
 -  หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว  
ขอมูลสวนตัวของทานจะไมถูกบันทึกเพิ่มเติม อยางไรก็ตาม ขอมูลอื่นๆของทานอาจถูกไปนําใชเพื่อ 
ประเมินผลการวิจัย และทานไมสามารถกลับมาเขารวมโครงการวิจัยไดอีก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอมูลของ 
ทานที่จําเปนสําหรับเพื่อใชในการวิจัยไมไดถูกบันทึก  
 -  หากทานตกลงใจเขารวมการศึกษา ทานยินยอมที่จะไมจํากัดการใหขอมูลที่เปน 
สวนตัว ยกเวนในกรณีที่ขัดตอสิทธิสวนบุคคลภายใต (ก) ขอบังคับแพทยสภาวาดวยการรักษา
จริยธรรมแหงวิชาชีพเวชกรรม พ.ศ. 2549 หมวด 9 การศึกษาวิจัยและการทดลองในมนุษย และ (ข)  
สิทธิผูปวยของ แพทยสภา, สภาการพยาบาล, ทันตแพทยสภา บุคคลอื่นในนามของคณะผูวิจัยอาจจะ 
ไดรับอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลสวนตัวของทาน ทั้งน้ีจะตองกระทําไปตามคําบอก
กลาวของคณะผูวิจัย และเพื่อวัตถุประสงคทางการศึกษาวิจัยทางการแพทยเทาน้ัน โดยคณะผูวิจัยจะ 
ทําทุกวิถีทางเพื่อใหเกิดความมั่นใจวาขอมูลสวนตัวของทานจะถูกปกปองไว 
  -  อยางไรก็ตาม ผูตรวจสอบมาตรฐานโครงการวิจัย และคณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัยในมนุษย อาจขอตรวจสอบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร เพื่อใหมั่นใจวาโครงการวิจัยมีการ
ดําเนินการที่ถูกตองเหมาะสม  
 
กรณีท่ีนักวิจัยอาจขอใหทานออกจากโครงการวิจัย  

 ในกรณีที่ผูวิจัยมีขอมูลหรือสงสัยวาหากดําเนินการศึกษาตอไป อาจกอใหเกิดปญหา 
เรื่องความปลอดภัยของผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัย จะรายงานตอคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
ในมนุษย และจะยุติโครงการตามความเห็นจากคณะกรรมการ 
 
คาใชจายในการเขารวมโครงการวิจัยมีอะไรบาง 
 ทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ สําหรับการเขารวมในโครงการวิจัยน้ี 

 
จะเกิดอะไรขึ้น หากทานไดรับอันตรายท่ีเก่ียวของกับการรวมในโครงการวิจัย  
  เน่ืองจากการวิจัยน้ีไมไดมีผลแทรกแซงการใชยาใดๆ ตอทาน แตหากทานเกิดผล 
ขางเคียงจากการใชยาในขณะที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยน้ี ขอใหแจงแพทยผูทําการรักษา เพื่อขอ 
คําแนะนํา หรือขอถอนตัวออกจากการวิจยั  โดยทานจะไดรับการรักษาที่เปนไปตามมาตรฐานจากทีม 
แพทย  ในสวนของคาใชจายในการรักษาเปนไปตามสิทธิการรักษาเดิมที่ทานมี   

 
หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี ทานมีทางเลือกอ่ืนอยางไรบาง 
  -  ทานไมจําเปนตองเขารวมการศึกษาวิจัยเพื่อใหไดการรักษาที่ดีกวามาตรฐาน  
เน่ืองจากทางโรงพยาบาลใหการรักษาอยางเทาเทียมกัน  
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  -  ทานสามารถสอบถามแพทยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอื่น รวมถึงประโยชน
และความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับในแตละทางเลือก  

 
การปฏิบัติหากผูวิจัยพบขอมูลใหมจากการวิจัย 

 หากมีการคนพบขอมูลใหมๆที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางที่ทาน 
เขารวมโครงการวิจัย ผูทําวิจัยจะแจงใหทานทราบทันที เพื่อใหทานตัดสินใจวาจะอยูในโครงการวิจัย 
ตอไปหรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 
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หากทานมีขอของใจเกี ่ยวกับขั้นตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง
ประสงคจากการวิจัยกับตัวทาน ทานสามารถติดตอกับผูวิจัยช่ือ นางสาวพรทิพย พามนตรี ได
โดยตรงตามที่อยูดังน้ี 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ 
จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท 074-428222  (ในเวลาราชการ) และ โทรศัพทเคลื่อนที่ 084-
5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง  

หากทานไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย 
สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที ่สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรือทางจดหมายอิเลก็ทรอนิกส 
medpsu.ec@gmail.com 

 
 
อาสาสมัครโปรดใหความสําคัญ 

- ทานจะไดรบัเอกสารช้ีแจงและหนังสอืแสดงเจตนายินยอมทีม่ีขอความเดียวกันกับที่

นักวิจัยเกบ็ไว 1 ชุด ทานควรเก็บไวกับตัวเพือ่เปนหลักฐานและอานเมื่อมีขอสงสัย 

- สวนทายหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมโครงการ จะตองมี 1) ลายมือช่ือของทาน 2) 

ลายมือช่ือนักวิจัยทีใ่หคําอธิบายเกี่ยวกับโครงการ และ3) วันที่ที่ลงนาม ซึ่งทานตองเปนผู

ลงวันที่ดวยตนเอง 
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หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย  

(Informed Consent Form)  

   

วันที่………………เดือน………………พ.ศ. ……………… 

ขาพเจา (นาย /นาง /นางสาว)……………………นามสกลุ.…………………………….……อายุ……………..…..ป    

อยูบานเลขที…่………….หมู……........ตําบล………….................อําเภอ.............…………

จังหวัด………………............... ขอแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย ในโครงการวิจัย เรื่อง การใชยา

เพื่อปองกันภาวะชักในระยะแรกของกลุมผูปวยบาดเจ็บที่สมอง: การศึกษาเชิงสงัเกตที่ติดตามไป

ขางหนา 

  โดยขาพเจาไดอานเอกสารคําอธิบายโครงการวิจัยและ /หรือไดรับฟงคําอธิบายจาก
ทีมผูวิจัยและไดรับทราบถึงรายละเอียดของโครงการวิจัยเกี่ยวกับ วัตถุประสงคและระยะเวลาที่ทํา
การวิจัย ข้ันตอนและวิธีการปฏิบัติตัวที่ขาพเจาตองปฏิบั ติ ผลประโยชนที่ขาพเจาจะไดรับ 
ผลขางเคียงหรืออันตรายที่อาจเกิดข้ึนจากการเขารวมโครงการ ตลอดจนคาตอบแทนที่จะไดรับ และ
คาใชจายที่ขาพเจาจะตองรับผิดชอบจายเอง 
  และขาพเจา ยินยอมใหผูวิจัยใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาที่ไดรบัจากการวิจยั โดยให
นําเสนอเปนขอมูลโดยรวมจากการวิจัยน้ัน แตจะไมเผยแพรตอสาธารณะเปนรายบุคคล ทั้งน้ีขาพเจา  
สามารถถอนตัวหรืองดเขารวมการวิจัยไดทุกเมื่อ โดยจะไมมีผลกระทบและไมเสียสิทธ์ิใดๆ ในการรับ
การบริการและการรักษาพยาบาลที่ขาพเจา จะไดรับตอไปในอนาคต  
 หากขาพเจามีขอของใจเกี่ยวกับข้ันตอนของการวิจัยหรือเกิดผลขางเคียงที่ไมพึง 
ประสงคจากการวิจัยกับตัวขาพเจา ขาพเจาสามารถติดตอกับ น.ส.พรทิพย พามนตรี ไดที่  
 คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ตู ปณ7 ปณฝ.คอหงส อ.หาดใหญ  

จ.สงขลา 90112 หมายเลขโทรศัพท  074-428222  (ในเวลาราชการ) และ โทรศัพทเคลื่อนที่ 084- 

5175371 ไดตลอด 24 ช่ัวโมง 

 หากไดรับการปฏิบัติไมตรงตามที่ระบุไวในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย ขาพเจา 

สามารถขอรับคําปรึกษา/แจงเรื่อง/รองเรียน ไดที่สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย  

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร โทรศัพท 0-7445-1157 หรือทางจดหมายอิเลก็ทรอนิกส  

medpsu.ec@gmail.com 
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ขาพเจา เขาใจขอความในเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัย และหนังสอืแสดงเจตนา

ยินยอมน้ีโดยตลอดแลว จึงไดลงนามยินยอมเขารวมโครงการ     

  ลายมือช่ือผูเขารวมโครงการวิจัย                     …………………………….…………  

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

 

 

ลายมือช่ือผูอธิบาย/ ผูขอความยินยอม           ………………….……………………       

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

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

 

  ในกรณีท่ีผูยินยอมตนใหทําการวิจัยไมสามารถตัดสินใจเองได เชน กรณีผู
ยินยอมใหทําการวิจัยอยูในภาวะหมดสติ  ใหผูแทนโดยชอบตามกฎหมาย หรือญาติท่ีใกลชิดท่ีสุด
เปน ผูลงนามยินยอม)  
 
 ลายมือผูแทนโดยชอบตามกฎหมาย/ญาติ   …………………………….…………   

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

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

ลายมือช่ือผูอธิบาย/ ผูขอความยินยอม        ………………….………………………….  

                         

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

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

         (………………...............……………….)  
                       วันที่……………เดือน……..…….พ.ศ…..……  
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กรณีผูปกครองไมสามารถอานหนังสือได  (หากไมเก่ียวของกับโครงการใหตัดหนาน้ีออก)    

ผูที่อานขอความทัง้หมดแทน คือ ...........................................................................จึงไดลงลายมือช่ือไว 

ในฐานะพยานวา อาสาสมัครเขาใจเกี่ยวกับโครงการ 

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

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

           พยาน (ผูอานขอความใหอาสาสมัครฟง) 

 

ขาพเจาไมสามารถอาน เขียนหนังสือได แตมีผูอานขอความในแบบคํายินยอมน้ีใหแกขาพเจาฟงจน 

เขาใจดี ขาพเจาจึงพิมพลายน้ิวหัวแมมือขวาของขาพเจาในแบบคํายินยอมน้ีดวยความเต็มใจ 

 

พิมพลายน้ิวหัวแมมือขวา ของ นาย/นาง/นางสาว.............................................(อาสาสมัครผูรวมวิจัย) 

 

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

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

   พยานคนที่ 1 

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

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

   พยานคนที่ 2 
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ภาคผนวก ง 

แบบบนัทกึขอมูลผูปวย 
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ภาคผนวก จ 

แบบประเมินเหตกุารณไมพึงประสงคและลําดบัเหตกุารณที่สงสัย 
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แบบบนัทกึการตดิตามเหตกุารณไมพงึประสงคจากการใชยา 

(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 

 

 หยุดใชยา  
 อาการดีข้ึนอยางชัดเจน   
 อาการไมดีข้ึน   

   ไมทราบ  
 
 ใชยาตอ   

 ใชตอในขนาดเดิม   
 ใชตอแตลดขนาดลง   

  เปลี่ยนวิธีการบริหารยา 
  
 ใชผลิตภัณฑสุขภาพท่ีสงสัยซ้ําโดยเจตนา (Rechallenge) หรือไมเจตนา (Accidental 
rechallenge) 
  เกิดอาการเดิมซ้ําข้ึนอีก  

 ไมเกิดอาการข้ึนอีก   
 ไมทราบ (Unknown) หมายถึง ไมทราบผลหรือไมมีขอมูลเหตุการณไมพึงประสงค

 หลงัจากการใช ผลิตภัณฑสุขภาพที่สงสัยซ้ํา 
 ไมมีการใชผลิตภัณฑสุขภาพทีส่งสัยซ้ํา (No rechallenge performed) 
 

ผลลัพธ 

 หายเปนปกติโดยไมมีรองรอยเดิม  
 หายโดยมรีองรอยเดิม ระบ…ุ………………………………….  
 อาการดีข้ึนแตยังไมหาย  
 ยังมีอาการอยู  
 เสียชีวิต (Death)  

  เน่ืองจากเหตุการณไมพึงประสงค 
  เน่ืองจากสาเหตุอื่นๆ…………………………………….. 
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แบบบนัทกึการตดิตามเหตกุารณไมพงึประสงคจากการใชยา 

(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 

 

 หยุดใชยา  
 อาการดีข้ึนอยางชัดเจน   
 อาการไมดีข้ึน   

   ไมทราบ  
 
 ใชยาตอ   

 ใชตอในขนาดเดิม   
 ใชตอแตลดขนาดลง   

  เปลี่ยนวิธีการบริหารยา 
  
 ใชผลิตภัณฑสุขภาพท่ีสงสัยซ้ําโดยเจตนา (Rechallenge) หรือไมเจตนา (Accidental 
rechallenge) 
  เกิดอาการเดิมซ้ําข้ึนอีก  

 ไมเกิดอาการข้ึนอีก   
 ไมทราบ (Unknown) หมายถึง ไมทราบผลหรือไมมีขอมูลเหตุการณไมพึงประสงค

 หลงัจากการใช ผลิตภัณฑสุขภาพที่สงสัยซ้ํา 
 ไมมีการใชผลิตภัณฑสุขภาพทีส่งสัยซ้ํา (No rechallenge performed) 
 

ผลลัพธ 

 หายเปนปกติโดยไมมีรองรอยเดิม  
 หายโดยมรีองรอยเดิม ระบ…ุ………………………………….  
 อาการดีข้ึนแตยังไมหาย  
 ยังมีอาการอยู  
 เสียชีวิต (Death)  

  เน่ืองจากเหตุการณไมพึงประสงค 
  เน่ืองจากสาเหตุอื่นๆ…………………………………….. 
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ภาคผนวก ฉ 

แบบประเมินความสัมพันธของยากบัเหตกุารณไมพงึประสงค 
(Naranjo’s algorithm) 
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อางอิงมาจาก 

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

reactions.  Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239245 
 



152 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ช 

แบบประเมินความสัมพันธของยากบัเหตกุารณไมพงึประสงค 
WHO algorithm 
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อางอิงมาจาก 

 จันทิมา โยธาพิทักษ. การประเมิน ADR อยางเปนระบบ. ใน: จันทิมา โยธาพิทักษ, 
ปราโมทย ตระกลูเพียรกจิ, บรรณาธิการ. ตรงประเด็น เรือ่ง Adverse drug reaction เลม
2 การประเมินผื่นแพยา. พิมพครั้งที่ 5. กรุงเพทฯ: สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล; 2551. 
หนา 99 
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ภาคผนวก ซ 

แบบประเมินการอาการไมพงึประสงคจากการใชยาที่สามารถปองกันได 
(preventable ADR) 
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อางอิงมาจาก 
 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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อางอิงมาจาก 

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 

แบบบนัทกึการตดิตามผูปวยทางโทรศัพท 
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No.   
แบบสัมภาษณทางโทรศัพท (phone interview) 

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

คําถาม/ บทสนทนา คําตอบ 
1)  ภายหลงัที่ออกจากโรงพยาบาลมาทานม ี 

อาการชักกระตุกผิดปกติบางหรือไม  
 ไม  (ขามไปขอ3)    
 ใช    

2)  ภายหลงัจากเกิดอาการทานทําอยางไร   กลับมาพบแพทยที่โรงพยาบาล  
 ไมไดทําอะไร 

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

3)  ภายหลงัออกจากโรงพยาบาลทานไดยากัน  
ชักกลับมารบัประทานทีบ่านหรือไม  

 ไม  (ขามไปขอ 8)    
 ใช    

4)  หลังจากรบัประทานยากันชักพบอาการ 
อะไรผิดปกติทีเ่กิดข้ึนกับตัวทานบางหรือไม 

 ไม  (ขามไปขอ 7)   
 ใช   

5)  อาการผิดปกติที่ทานพบมลีักษณะอยางไร 
(ซักถามประวัติเพื่อประเมินวามีอาการ 
ขางเคียงจากยาหรือไม อางองิตามเกณฑ  
WHO algorithm)  

บรรยายเหตุการณทีผู่ปวยแจง  
…………………………………………….. 
…………………………………………….. 

6)  หลังจากเกิดอาการทานทําอยางไร …………………………………………….. 
…………………………………………….. 

7)  ทานรบัประทานยาอยางไร และมีจํานวนยา 
เหลือหรือไม (สอบถามเพื่อประเมินความ 
รวมมือในการรบัประทานยา) 

จากบทสนทนาพบวา 
 รับประทานยาครบตามจํานวน 
 รับประทานยาไมครบตาม 
จํานวน 

8)  ทานอยากทราบขอมูลหรอืคําแนะนําอื่นๆ 
    หรือไม 

 

สุดทายน้ีขอบคุณทานที่สละเวลาในการตอบ 
คําถามและรวมเปนสวนหน่ึงสําหรับการศึกษาน้ี 
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ภาคผนวก ฎ  

แบบบนัทกึการตดิตามขอมูลเสียชีวิตของกลุมตัวอยางจากทะเบียนราษฎร  

 
  



161 
 

 

คําช้ีแจง เครื่องมือน้ีเปนแบบบันทึกการเสียชีวิตของผูปวยทีอ่ยูในโครงการวิจัย โดยเปนผูปวย
ที่ไมสามารถติดตามการเสียชีวิตไดจากทางโทรศัพท   

 
ขอบเขต ใชสําหรบับันทกึขอมลูของผูปวยบาดเจบ็ทีส่มองที่ผานเกณฑการคัดเลือกเขาสู

งานวิจัย และ ตองติดตามผลลัพธของการเสียชีวิตในชวงระยะเวลาภายใน 3 เดือน
หลงัจากการบาดเจบ็ทางสมอง   

 
คูมือแบงออกเปน 3 สวนดังน้ี 

1) วัตถุประสงคงานวิจัย รายละเอียดเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาสูการศึกษา 
2) การใชแบบบันทึกสําหรับการเก็บขอมูลของผูปวย 
3) รายช่ือผูปวยและหมายเลขที่บัตรประจําตัวประชาชน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  

คูมือบันทึกขอมูลการเสียชีวิตของผูปวยบาดเจ็บท่ีสมอง 

 

มาตรฐานสําหรบัวิธีการปฏิบัติ 
(STANDARD OPERATING 

PROCEDURE) 

เลมที่ 1  

 

ผูจัดทํา 
ภญ.พรทพิย  พามนตร ี
คณะเภสัชศาสตร 
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 

โดยความรวมมือจาก  โรงพยาบาลสงขลานครินทรและโรงพยาบาลหาดใหญ 



162 
 

 
 
 

วัตถุประสงคงานวิจัย 

วัตถุประสงคหลัก 
1. ศึกษาสัดสวนการใชยากันชักเพื่อปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน  

(early posttraumatic seizures) 
2. ศึกษาประสิทธิผลของยา phenytoin และ valproate ในการปองภาวะชักภายหลังการ

บาดเจบ็ทีส่มองในระยะ 7 วัน  
วัตถุประสงครอง 
1. เปรียบเทียบอุบัติการณชักระหวางกลุมที่ไดรับยาในการปองกันและกลุมที่ไมไดรับยาในการ 

ปองกันภาวะชักภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน   
2. ศึกษาความปลอดภัยจากการใชยา phenytoin และ valproate ในการปองภาวะชัก 

ภายหลังการบาดเจ็บที่สมองในระยะ 7 วัน  
 

กลุมตัวอยางท่ีใชในการศึกษา 
 ผูปวยบาดเจ็บที่สมองซึ่งเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลสงขลานครินทรและ  
โรงพยาบาลหาดใหญ ทําการเลือกกลุมตัวอยางแบบ  consecutive sampling โดยใชเกณฑพิจารณา  
กลุมตัวอยางดังตอไปน้ี     

เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางเขาสูการศึกษา (inclusion criteria)    
1. ไดรับการการวินิจฉัยที่แสดงถึงการบาดเจ็บที่สมอง ไดแก TBI และ head injury (โดยหมาย   
 รวมถึงคําวินิจฉัยที่ระบุไวตามรหัสของ S6.0-S6.9 : ICD10)   
2. อายุ 15 ปข้ึนไป  

เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางออกจากการศึกษา (exclusion criteria) พิจารณาจากขอใดขอหน่ึง  
ดังตอไปน้ี   

1. ผูปวยและ/หรือญาติผูดูแลผูปวยแสดงความจํานงปฏิเสธการรักษา  
2. ผูปวยไดรับการวินิจฉัยวามีโรคลมชัก และ/หรือ มปีระวัติรับประทานยากันชักมากอนเขา 

รักษาตัวในโรงพยาบาล  
3.  ผูปวยที่มปีระวัติการบาดเจบ็ทีส่มองมากอน   
4.   ผูปวยที่มีประวัติผาตัดสมองมากอน  
5.   ผูปวยที่ไดรบัการวินิจฉัยวามีพยาธิสภาพทางสมองที่อาจกอใหเกิดอาการชัก เชน มะเร็ง 
 สมอง เลือดออกในสมอง สมองขาดเลอืด เปนตน 
6.   ผูปวยที่ถูกสงตอมาจากโรงพยาบาลอื่นและไดรับการรกัษามานานมากกวา 24 ช่ัวโมง 

 

สวนท่ี 1 วัตถุประสงคงานวิจัย รายละเอียดเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาสูโครงการวิจัย 
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แนวทางการบันทึกขอมูล  

 
1. ใสเครื่องหมาย √ ลงในชอง  เพื่อ ระบุวาผูปวยยังมีชีวิตอยูหรือไม 
2. หากเขียนคําตอบผิด และตองการแกไขใหขีดเสนคาดกลางขอความตามแนวนอนจํานวน 2 

เสน พรอมเซ็นช่ือกํากบัของผูทําการแกไข  
3. ในกรณีที่ไมสามารถสืบคนขอมลูผูปวยรายน้ันๆได ให - (ขีด)  

 
ตัวอยาง 
 

no ช่ือ-สกลุ ID no. ไมตาย ตาย 

1 นายดี ทองขาว 1234567891234   
2 นางเดน ทองคํา 9876543211234   
3 นางสาวกอไก ดูดี 3456789012345   พรทิพย พามนตร ี  
4 นายดํา คนดี 543216789001 - - 

 
 

 

 

 

สวนท่ี 2 การใชแบบบันทึกสําหรับการเก็บขอมูลการเสยีชวิีต 
 



164 
 
 

ประวัติผูเขียน 

 
ชื่อ สกุล   นางสาวพรทิพย  พามนตร ี
รหัสประจําตัวนักศึกษา 5710730009 
วุฒิการศึกษา 

วุฒิ ชื่อสถาบัน ปท่ีสําเร็จการศึกษา 
เภสัชศาสตรบัณฑิต 

 
มหาวิทยาลัยมหาสารคาม 

 
2553 

 
 
ทุนการศึกษา (ท่ีไดรับในระหวางการศึกษา)  
 1. ทุนอุดหนุนการวิจัยเพือ่วิทยานิพนธ ประจําปงบประมาณ 2560  
 2. ทุนสนับสนุนการทําวิทยานิพนธโครงการสูความเปนเลิศสาขาเภสัชศาสตร  

 
ตําแหนงและสถานท่ีทํางาน  
ตําแหนง  อาจารย 
สถานที่ทํางาน คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยบรูพา ต.แสนสุข อ.เมือง จ.ชลบุรี    

 
การตีพิมพเผยแพรผลงาน  
Parmontree P, Tunthanathip T, Doungngern T, Rojpitbulstit M, Kulviwat W and 
Ratanalert S. Risk factor for early seizures in traumatic brain injury. (อยูในชวงระหวางรอ
การตีพิมพ) 
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