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Objectives: To develop a population pharmacokinetic model to estimate the pharmacokinetic 

parameters and factors influencing phenobarbital pharmacokinetics in epileptic patients. 
 Methods: Population pharmacokinetics of phenobarbital was analyzed from 265 clinically 
routine phenobarbital concentrations of 164 patients at Prasat Neurological Institute using the nonlinear 
mixed effects modeling approach as implemented in NONMEM program. Phenobarbital 
pharmacokinetics was best described by one compartment model with first-order absorption and 
elimination. First-order conditional estimation method with interaction (FOCEI) was used for parameter 
estimation. Covariate models were built using stepwise forward addition and stepwise backward 
elimination. Interindividual variability (IIV) and residual unexplained variability (RUV) were estimated 
using a proportional model. Model validation was performed using 1,000 bootstrap runs. 

Results: The apparent oral clearance (CL/F) of phenobarbital was 0.214 L/h, apparent volume 
of distribution (Vd/F) was 24.3 L and absorption rate constant (Ka) was fixed to 1.33 h-1. Co-
administered valproic acid (VPA) and body weight (BW) were significant covariates on CL/F as 
follows: CL/F (L/h) = 0.224 x (1 – (0.229 x VPA)) x (1 + 0.0105 x (BW - 57)). The IIV of CL/F and 
RUV (%CV) were 19.52% and 24.15%, respectively. The parameter estimates from bootstrap 
procedure to range obtained 95% confidence interval and were comparable with the values obtained 
from final model. 

Conclusions: Phenobarbital pharmacokinetics from routine clinical data was best described by 
one compartment model with first-order absorption and elimination. Co-administered valproic acid and 
body weight were significant covariates on CL/F of phenobarbital. 
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บทที� 1 

บทนํา 

 

ความเป็นมาและความสําคัญของปัญหา 

โรคลมชัก (epilepsy) จัดเป็นโรคทางระบบประสาททีBพบบ่อยทัBวโลก [1 ] ปี  พ.ศ.  2548 

องคก์ารอนามยัโลกศึกษาใน 105 ประเทศ พบวา่ความชุกของโรคลมชกัในประเทศทีBกาํลงัพฒันาสูง

กวา่ประเทศทีBพฒันาแลว้ โดยประเทศทีBกาํลงัพฒันาพบ 10 รายต่อประชากร 1,000 ราย ประเทศทีB

พฒันาแลว้พบ 8 รายต่อประชากร 1,000 ราย ทัBวโลกพบเฉลีBย 9 รายต่อประชากร 1,000 ราย[2, 3] 

ประเทศไทยมีการศึกษาในปี พ.ศ. 2552 โดยสมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทย พบวา่โรคลมชกั

เป็นโรคทางระบบประสาททีBพบบ่อยมากเป็นอนัดบั 3 รองจากโรคอมัพฤกษอ์มัพาต และปวดศีรษะ 

มีความชุกประมาณ 7 รายต่อประชากร 1,000 ราย[3] 

ปัจจุบนัการรักษาโรคลมชกัมีหลายวิธี โดยวิธีการรักษาหลกั ๆ ไดแ้ก่ การผ่าตดั (surgical 

treatment) และการใช้ยากันชัก (antiepileptic drugs) ซึB งการใช้ยากันชักเป็นวิธี ทีB นิยม และมี

ประสิทธิภาพในการรักษามากทีBสุด โดยเริBมจากการใชย้าชนิดเดียว (monotherapy) ถา้ไม่ไดผ้ลจึง

ปรับมาใช้ยาหลายชนิดร่วมกนั (polytherapy)[4] เพืBอลดความถีB และความรุนแรงของอาการชักให้

ไดม้ากทีBสุด และเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้านอ้ยทีBสุด[5] การใชย้ากนัชกัสามารถลดอตัรา

การเกิดอาการชกัซํ� าไดร้้อยละ 25-50 หลงัจากผูป่้วยเกิดอาการชกัครั� งแรก และร้อยละ 60-70 ของ

ผูป่้วยทีBไดรั้บยากนัชกัในระยะยาวพบวา่ผูป่้วยจะหายจากโรคลมชกัไดโ้ดยไม่มีอาการชกัเกิดขึ�นเป็น

ระยะเวลาอยา่งนอ้ย 2-5 ปี รวมทั�งช่วยลดอตัราการตายและป้องกนัการเกิดอาการชกัต่อเนืBองได้[3, 6, 7] 

ยาฟีโนบาร์บิทาลเป็นยากันชักกลุ่มบาร์บิทูเรต (barbiturates) ใช้ในการรักษาอาการชัก

เฉพาะทีB (partial seizures) และอาการชกัเกร็งกระตุกทั�งตวั (generalized tonic-clonic seizures)[4, 8-13] 

นอกจากนี�ยงัใชรั้กษาภาวะนอนไม่หลบั (insomnia) และวิตกกงัวล (anxiety)[5, 9, 14] ยาฟีโนบาร์บิทาล

มีการใชม้ายาวนาน และยงัใชอ้ยา่งแพร่หลายในปัจจุบนัโดยเฉพาะในประเทศทีBกาํลงัพฒันา[1, 2, 11, 15] 

รวมทั�งประเทศไทย เนืBองจากเป็นยาทีBควบคุมอาการชกัไดดี้[1, 10, 11, 14] มีค่าครึB งชีวิตยาวประมาณ 4-5 
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วนั จึงสามารถใชย้าเพียงวนัละหนึBงครั� ง ทาํให้ช่วยลดปัญหาความไม่ร่วมมือในการใชย้าของผูป่้วย

ได้[1, 10] นอกจากนี� ยายงัมีราคาถูกเมืBอเทียบกบัยากนัชกัชนิดอืBน[1, 11, 16, 17] สามารถบริหารยาไดห้ลาย

รูปแบบ ไดแ้ก่ รูปแบบรับประทาน ฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ และฉีดเขา้กลา้มเนื�อ[9-12] แต่เนืBองจากยานี�

ทาํให้เกิดอาการไม่พึงประสงคไ์ดบ้่อย เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาหลายชนิด และช่วงการรักษาแคบ 

คือ 15-40 มิลลิกรัมต่อลิตร[5, 9, 10, 13] จึงตอ้งมีการติดตามวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด ซึB งถา้

ระดบัยาตํBากวา่ช่วงการรักษา ยาทีBไดรั้บอาจไม่มีประสิทธิภาพในการรักษาทีBเพียงพอ แต่ถา้สูงกว่า

ช่วงการรักษาอาจทาํให้เกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า เช่น กดประสาทส่วนกลางทาํให้เกิด

อาการง่วงนอน (sedation) ตากระตุก (nystagmus) มึนงง (dizziness) เดินเซ (ataxia)[6, 9-12, 16, 18] และมี

ผลต่อการเปลีBยนแปลงพฤติกรรมอารมณ์และการรับรู้[9-13, 16, 18] ถา้ระดบัยาสูงถึง 100-150 มิลลิกรัม

ต่อลิตร จะยบัย ั�งการทาํงานของสมองทาํให้หมดสติ กดการหายใจจนอาจเสียชีวิตได้[9, 11, 16] การ

ตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดจึงเป็นสิBงสําคญัทีBใช้ในการปรับขนาดยาให้เหมาะสม 

ถึงแม้ว่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลจะมีความสัมพนัธ์กบัขนาดยาเป็นแบบเส้นตรง 

(linear pharmacokinetics) ทาํให้การเปลีBยนแปลงของความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดมีความแปร

ผนัตรงกบัการเปลีBยนแปลงของขนาดยา แต่ในการปรับขนาดยาไม่ไดขึ้�นกบัความเขม้ขน้ของระดบั

ยาในเลือดเพียงอย่างเดียว ตอ้งมีการพิจารณาร่วมกบัปัจจยัต่าง ๆ ของแต่ละบุคคลด้วย[10, 12, 19] 

เนืBองจากผูป่้วยแต่ละรายมีคุณลกัษณะทีBแตกต่างกนั เช่น อายุ นํ� าหนกัตวั เพศ และการใชย้าอืBนร่วม 

ซึB งปัจจยัเหล่านี�อาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล ไดแ้ก่ ค่าอตัรา

ก า ร กํ า จั ด ย า  (apparent oral clearance, CL/F) ป ริ ม า ต ร ก า ร ก ร ะ จ า ย ย า  (apparent volume of 

distribution, Vd/F) และค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยา (absorption rate constant, Ka)[20-24]  

ปัจจุบนัมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics) มากขึ�น ซึB ง

เป็นการสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ เพืBอนาํมาใช้ประมาณค่าพารามิเตอร์เฉลีBยทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยา ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคล (interindividual variability, IIV) ของพารามิเตอร์

ทางเภสัชจลนศาสตร์ และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอืBน (residual unexplained variability, RUV) 

ร่วมกบัพิจารณาปัจจยัต่าง ๆ ของผูป่้วยทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์เฉลีBยทางเภสัชจลนศาสตร์ในกลุ่ม

ประชากรเป้าหมาย เพืBอใชเ้ป็นแนวทางในการปรับขนาดยาใหเ้หมาะสมกบัผูป่้วยแต่ละราย[22, 25-27] 
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การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกัทีBผ่าน

มายงัมีอยูอ่ยา่งจาํกดั คือ การศึกษาส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในทารกและเด็ก และมีเพียงการศึกษาใน

ต่างประเทศ ไดแ้ก่ ประเทศเกาหลี ญีBปุ่น จีน และสหรัฐอเมริกา[28-35] แต่ยงัไม่มีการศึกษาในประเทศ

ไทย ทั�งทีBยานี�ยงัมีใชอ้ยูอ่ยา่งแพร่หลายในผูป่้วยไทยทุกช่วงอาย ุผลการศึกษาทีBผา่นมาพบวา่ปัจจยัทีB

มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลแตกต่างกนัไปในแต่ละการศึกษา 

เช่น ผูป่้วยทีBได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลทีBมีอายุหรือนํ� าหนักตวัทีBต่างกันจะมีอตัราการกาํจดัยา และ

ปริมาตรการกระจายยาทีBต่างกนั[9, 28-37] นอกจากนี� ยงัมีการศึกษาอนัตรกิริยาระหวา่งยากนัชกัทีBมีผล

ต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล เนืBองจากยาฟีโนบาร์บิทาลถูก

เปลีBยนแปลงทีBตบัผา่นเอนไซม ์cytochrome P450 (CYP) ไดแ้ก่ CYP 2C9, 2C19 และ 2E1 รวมทั�ง

เ อ น ไ ซ ม์  uridine diphospho-glucuronosyltransferase (UGTs) ไ ด้แ ก่  UGT1A4 ทํา ใ ห้ เ กิ ด ค ว า ม

แตกต่างระหวา่งบุคคลสูง โดยเฉพาะเมืBอให้ร่วมกบัยาทีBมีผลเหนีBยวนาํเอนไซม ์(enzyme inducer) 

เช่น ยาเฟนิทอยน์ และยาคาร์บามาซีปีน เป็นตน้ หรือยาทีBมีผลยบัย ั�งเอนไซม์ (enzyme inhibitor) 

เช่น ยาวลัโปรอิกแอซิด เป็นตน้ ซึB งเป็นยากนัชกัทีBมกัจะใชร่้วมกบัยาฟีโนบาร์บิทาล จึงมีผลทาํให้

เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาต่อกนั ส่งผลให้ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์เปลีBยนแปลงได ้ เช่น 

เมืBอผูป่้วยไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิด ซึB งมีการเปลีBยนแปลงยาผ่านเอนไซม ์

cytochrome P450 (CYP) ไดแ้ก่ CYP 2C9 และ 2C19 เช่นเดียวกนั ยาวลัโปรอิกแอซิดจะไปยบัย ั�ง

เอนไซมท์าํใหก้ารเปลีBยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลทีBตบัลดลง อตัราการกาํจดัยาลดลง ส่งผลให้ระดบั

ยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดเพิBมขึ�นจนอาจก่อใหเ้กิดพิษได้[15, 30, 38-44] จากปัจจยัต่าง ๆ ทีBกล่าวมาขา้งตน้

เป็นเหตุผลใหผู้ว้จิยัตระหนกัวา่ควรมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลใน

ผูป่้วยโรคลมชกัในประเทศไทย โดยการนาํโปรแกรม nonlinear mixed effects model (NONMEM) 

มาใชใ้นการสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร และหาปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์

ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล เพืBอใชเ้ป็นแนวทางในการปรับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล

ให้เหมาะสมกับผูป่้วยโรคลมชักแต่ละราย เพืBอให้ผูป่้วยได้รับการรักษาทีBมีประสิทธิภาพและ

ปลอดภยัมากทีBสุด 
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วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

1. สร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรค

ลมชกั 

2. หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกั 

3. หาปัจจยัที-มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วย

โรคลมชกั 

สมมติฐานของการวจัิย 

1. ลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBได้จากการปฏิบติังานประจาํ 

สามารถอธิบายไดด้ว้ยแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์แบบหนึBงห้อง (one compartment model) ซึB ง

มีการดูดซึมยา  และการกําจัดยาแปรผนัตรงกับความเข้มข้นของยา  (first order absorption and 

elimination) 

2. ปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล คือ อาย ุ

นํ� าหนักตัว  เพศ  ค่าการกําจัดครีแอทินิน  (creatinine clearance, CrCL) ระดับแอลบูมิน  (albumin, 

ALB) ระดบัเอนไซม ์aspartate aminotransferase (AST) ระดบัเอนไซม ์alanine aminotransferase 

(ALT) และยากนัชกัอืBนทีBใชร่้วม ไดแ้ก่ ยาเฟนิทอยน์ ยาวลัโปรอิกแอซิด และยาคาร์บามาซีปีน 

ขอบเขตการวจัิย 

การวิจยันี�ทาํการศึกษาในผูป่้วยโรคลมชกัอายุตั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป ทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล 

และเขา้รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร 

โดยการเก็บข้อมูลผูป่้วยจากเวชระเบียนผูป่้วยนอก และฐานข้อมูลในระบบคอมพิวเตอร์ของ

สถาบนัประสาทวทิยาระหวา่งเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2548 ถึงเดือนธนัวาคม พ.ศ. 2555 
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คําจํากดัความที�ใช้ในการวจัิย 

1. ผูป่้วยโรคลมชกั 

 หมายถึง ผูป่้วยโรคลมชกัอายุตั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป ทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล และเขา้รับ

การรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร ในระหวา่ง

เดือนมิถุนายน พ.ศ. 2548 ถึงเดือนธนัวาคม พ.ศ. 2555 

2. ยาฟีโนบาร์บิทาลรูปแบบรับประทาน  

 หมายถึง ยาฟีโนบาร์บิทาลชนิดเม็ด (tablet) ขององค์การเภสัชกรรมมีขนาดยา 30 

มิลลิกรัม และ 60 มิลลิกรัม 

3. ตวัแปรร่วม (covariates)  

 หมายถึง ปัจจยัทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล 

ได้แก่ อายุ นํ� าหนักตวั เพศ ค่าการกาํจดัครีแอทินิน ระดบัแอลบูมิน ระดับเอนไซม์ AST ระดับ

เอนไซม ์ALT และยากนัชกัอืBนทีBใชร่้วม ไดแ้ก่ ยาเฟนิทอยน์ วลัโปรอิกแอซิด และคาร์บามาซีปีน 

4. ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

หมายถึง ผลตรวจของค่าการทาํงานของตบั ไดแ้ก่ ระดบัเอนไซม์ AST และ ALT ค่า

ระดบัแอลบูมิน และค่าการทาํงานของไต ไดแ้ก่ ระดบั blood urea nitrogen (BUN) และ serum 

creatinine (Scr) ทีBบนัทึกในเวชระเบียนผูป่้วยนอกหรือฐานขอ้มูลในระบบคอมพิวเตอร์ของสถาบนั

ประสาทวทิยา ในวนัทีBมีการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด หรือภายใน 6 

เดือนก่อนวนัทีBมีการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

5. ผูป่้วยไม่ใหค้วามร่วมมือในการใชย้า 

 หมายถึง ผูป่้วยทีBแพทยบ์นัทึกในเวชระเบียนผูป่้วยนอกวา่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้

ยา (non-compliance) ผูป่้วยลืมรับประทานยา หรือขาดยา 

6. แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

 หมายถึง สมการทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรทีBใช้ในการอธิบายปัจจยัทีBมีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกั 
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7. ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic parameter) 

 หมายถึง ค่าพารามิเตอร์เฉลีBยทีBได้จากการสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล ไดแ้ก่ อตัราการกาํจดัยา (CL/F) ปริมาตรการกระจายยา (Vd/F) 

และค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยา (Ka) 

8. ความผนัแปรระหวา่งบุคคล (interindividual variability, IIV) 

 หมายถึง ความผนัแปรของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของผูป่้วยแต่ละราย[45, 46]  

9. ความผนัแปรจากสาเหตุอืBน (residual unexplained variability, RUV) 

 หมายถึง ความผนัแปรทีBเกิดจากสาเหตุอืBน นอกเหนือจากความผนัแปรระหวา่งบุคคล 

ซึB งประกอบไปดว้ย ความผนัแปรภายในตวับุคคล (intraindividual variability) ความผนัแปรทีBเกิด

จากความผิดพลาดของการวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด และความผิดพลาดทีBเกิดจากความ

ไม่เฉพาะเจาะจงของแบบจาํลอง[45, 46] 

ประโยชน์ที�คาดว่าจะได้รับ 

ไดแ้บบจาํลองและค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีB

สามารถอธิบายลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยไทยทีBเป็นโรคลมชัก 

และไดข้อ้มูลปัจจยัต่าง ๆ ทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล เพืBอใช้

เป็นแนวทางในการกาํหนดขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBเหมาะสมในผูป่้วยแต่ละราย ทาํให้ผูป่้วยไดรั้บ

การรักษาทีBมีประสิทธิภาพและปลอดภยัมากทีBสุด 



 

 

บทที� 2 

เอกสารและงานวิจัยที�เกี�ยวข้อง 

 

เอกสารและงานวิจยัทีBเกีBยวขอ้งประกอบดว้ยขอ้มูล 3 ส่วน ดงันี�  

ส่วนที� 1 ข้อมูลของยาฟีโนบาร์บิทาล 

ส่วนที� 2 เภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

ส่วนที� 3 งานวจัิยที�เกี�ยวข้องกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล 

 

ส่วนที� 1 ข้อมูลของยาฟีโนบาร์บิทาล 

1.1 คุณสมบัติและโครงสร้างทางเคมี 

ชืBอทางเคมีของยาฟีโนบาร์บิทาล คือ 5-ethyl-5-phenylbabituric acid[10, 47] สูตรโมเลกุล คือ 

C12H12N2O3 มวลโมเลกุล เท่ากบั 232.2 กรัมต่อโมล[48] และมีสูตรโครงสร้างทางเคมี ดงัแสดงใน

ภาพทีB 1 

 

ภาพที� 1 โครงสร้างทางเคมีของยาฟีโนบาร์บิทาล[47] 

1.2 ข้อบ่งใช้ 

ยาฟีโนบาร์บิทาลเป็นยากนัชกัรุ่นแรกจดัอยูใ่นกลุ่มบาร์บิทูเรต (barbiturates)[4, 5] ใชใ้นการ

รักษาอาการชกัเฉพาะทีB (partial seizures) และอาการชกัเกร็งกระตุกทั�งตวั (generalized tonic-clonic 

seizures)[4, 8-13] นอกจากนี�ยงัใชใ้นภาวะนอนไม่หลบั (insomnia) และวติกกงัวล (anxiety)[5, 9, 14] 
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1.3 ขนาดยาและการบริหารยา 

ยาฟีโนบาร์บิทาลมีทั� งรูปแบบยารับประทาน ยาฉีดเข้าหลอดเลือดดํา  และยาฉีดเข้า

กล้ามเนื�อ[9-12] ขนาดยาทีBให้ต่อเนืBองเพืBอให้ความเข้มข้นของระดับยาในเลือดอยู่ในระดับคงทีB 

(maintenance dose) ในทารกแรกเกิด (neonates) คือ 2.5-5.0 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั[5, 36, 49] ใน

ทารกและเด็ก (infants and children) คือ 3.0-4.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั[5, 10, 12, 37] ส่วนในผูใ้หญ่ 

คือ 1.0-3.0 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั[5, 6, 9, 18] โดยส่วนใหญ่จะให้ยาก่อนนอนเนืBองจากยามีผลทาํ

ให้ง่วงนอน[9] และการรับประทานยาร่วมกบัอาหารทาํให้การดูดซึมยาช้าลงแต่ปริมาณทีBดูดซึม

ทั�งหมดไม่เปลีBยนแปลง[4, 49, 50] ในผูป่้วยบางรายอาจจาํเป็นตอ้งให้ยาในขนาดสูงในช่วงแรกเพืBอให้มี

ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดสูงถึงระดบัเป้าหมายทีBตอ้งการอยา่งรวดเร็ว (loading dose) โดย

ขนาดยา loading dose ในทารกแรกเกิด คือ 5-10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม[5, 36, 49, 51] ในทารก คือ 15-20 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม[52] ในเด็ก คือ 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม และในผูใ้หญ่ คือ 15 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม[5, 9] ถา้ใหใ้นรูปแบบยาฉีดเขา้หลอดเลือดดาํอตัราการให้ยาไม่ควรเกิน 50 มิลลิกรัมต่อนาที 

ส่วนการให้ในรูปแบบรับประทานให้แบ่งขนาดยาเป็น 5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก ๆ 2-3 ชัBวโมง 

เพืBอป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยา เช่น กดประสาทส่วนกลางมากเกินไป และมีผลต่อ

การเปลีBยนแปลงพฤติกรรมอารมณ์และการรับรู้ เป็นตน้[6, 9, 10, 13] ยาฟีโนบาร์บิทาลเริ-มออกฤทธิ6 หลงั

รับประทานยา (onset of action) 20-60 นาที ส่วนในยาฉีดใชเ้วลาภายใน 5 นาที และระยะเวลาที-ยา

ออกฤทธิ6  (duration of action) ประมาณ 10-16 ชั-วโมงในยารับประทาน ส่วนในยาฉีดประมาณ 4-6 

ชัBวโมง[18] 

1.4 ช่วงการรักษา 

ยาฟีโนบาร์บิทาลมีช่วงการรักษาแคบ คือ 15-40 มิลลิกรัมต่อลิตร[5, 9, 10, 13] ถา้ระดบัยาสูง

กว่านี� มักจะเกิดอาการไม่พึงประสงค์ เช่น  ง่วงนอน  (sedation) ตากระตุก  (nystagmus) มึนงง 

(dizziness) เดินเซ (ataxia)[6, 9-12, 16, 18] และอาจมีผลต่อการเปลีBยนแปลงพฤติกรรม อารมณ์ และการ

รับรู้[9-13, 16, 18] ถา้ระดบัยาสูงถึง 100-150 มิลลิกรัมต่อลิตร ยาจะไปยบัย ั�งการทาํงานของสมอง ทาํให้

ผูป่้วยหมดสติ และกดการหายใจจนอาจทาํใหเ้สียชีวติได้[9, 11, 16] 
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1.5 เภสัชพลศาสตร์ 

ในคนปกติพบว่าความต่างศกัยข์องเซลล์ประสาทมีค่าเป็นลบ แต่ในผูป่้วยโรคลมชักพบ

ความต่างศกัยข์องเซลล์ประสาทมีความเป็นบวกมากขึ�น ส่งผลให้เกิดการกระตุน้เซลล์ประสาททาํ

ให้เกิดอาการชกั ยาฟีโนบาร์บิทาลมีกลไกการออกฤทธิ{ ตา้นการชกั โดยการเพิBมกระบวนการยบัย ั�ง

การกระตุน้เซลล์ประสาท ซึB งเกีBยวขอ้งกบั gamma-aminobutyric acid (GABA) ยาจะจบักบั GABA 

receptor ทาํให้สาร GABA ทาํงานเพิBมขึ�น ส่งผลให้เพิBมระยะเวลาการเปิดของช่องผา่นคลอไรด ์

(chloride channel) คลอไรด์จึงเขา้เซลล์ประสาทมากขึ�นพร้อมกบัมีการขบัโพแทสเซียมออกจาก

เซลล ์ภายในเซลลป์ระสาทจึงมีความเป็นลบมากขึ�น หรือทีBเรียกวา่ ภาวะ hyperpolarizing ทาํให้การ

กระตุน้เซลลป์ระสาทลดลงจึงสามารถควบคุมอาการชกัได้[10-14, 53, 54] 

1.6 เภสัชจลนศาสตร์ 

เภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลมีความสัมพนัธ์กบัขนาดยาเป็นแบบเส้นตรง (linear 

pharmacokinetics) ทาํใหก้ารเปลีBยนแปลงของความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดมีความแปรผนัตรง

กบัการเปลีBยนแปลงของขนาดยา แต่ในการปรับขนาดยาไม่ไดขึ้�นกบัความเขม้ขน้ของระดบัยาใน

เลือดเพียงอยา่งเดียว ตอ้งมีการพิจารณาร่วมกบัปัจจยัต่าง ๆ ของแต่ละบุคคลดว้ย[5, 10, 12, 19] 

1.6.1 การดูดซึมยา 

  ยาฟีโนบาร์บิทาลมีคุณสมบติัเป็นกรดอ่อนมีค่า pKa เท่ากบั 7.3[16, 48, 55] ยาส่วนใหญ่

จึงอยู่ในรูปไม่เปลีBยนแปลง (unionized form) สามารถทนต่อกรดในกระเพาะอาหารได ้ทาํให้ยา

สามารถผา่นเขา้สู่กระเพาะอาหารและลาํไส้เล็กไดดี้[10, 16, 56, 57] ยามีการดูดซึมไดอ้ยา่งสมบูรณ์และ

รวดเร็ว คือ พบมากกวา่ร้อยละ 90 ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ{ ของยา (Bioavailability, F) เท่ากบั 1.0 ทั�ง

ในรูปแบบยารับประทานและยาฉีด[9-14] ยาในรูปแบบรับประทานความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด

จะถึงระดบัสูงสุด (peak plasma concentration) ในทารกและเด็กใชเ้วลาประมาณ 2-4 ชัBวโมง[16] ใน

ผูใ้หญ่ใชเ้วลาประมาณ 3-4 ชัBวโมง[1, 12, 16] ในรูปแบบยาฉีดใชเ้วลาภายใน 2 ชัBวโมง[10, 12, 16] ยาฉีดจะ

อยูใ่นรูปของเกลือโซเดียม คือ ในยา 100 มิลลิกรัมจะมีตวัยาฟีโนบาร์บิทาล 90 มิลลิกรัม ส่วนอีก 10 

มิลลิกรัมเป็นเกลือโซเดียม (ค่า S = 0.9)[9, 13] การใหย้าทางหลอดเลือดดาํมกัจะให้ในอตัราเร็วไม่เกิน 
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50 มิลลิกรัมต่อนาที เพืBอหลีกเลีBยงอาการไม่พึงประสงคที์Bเกิดจากตวัทาํละลาย propylene glycol คือ 

อาจทาํใหค้วามดนัโลหิตตํBา และหวัใจเตน้ผดิปกติ[1, 5, 9] 

1.6.2 การกระจายยา 

 ในช่วงแรกหลงัการดูดซึมยาพบวา่ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดของเนื�อเยืBอและ

อวยัวะต่าง ๆ มีความเขม้ขน้สูง ยกเวน้ในสมองจะมีการกระจายเขา้สู่สมองอย่างช้า ๆ ทีB pH ของ

พลาสมา คือประมาณ 7.4 พบวา่ยาส่วนใหญ่อยูใ่นรูปไม่เปลีBยนแปลง ทาํให้ยาสามารถละลายใน

ไขมนัได้ดีและกระจายเขา้สู่เนื�อเยืBอและสมองได้อย่างรวดเร็วขึ�น ทาํให้ความเขม้ขน้ของยาใน

เนื�อเยืBอของอวยัวะต่าง ๆ มีค่าใกลเ้คียงกบัในสมอง[11, 12, 16, 57] 

 ปริมาตรการกระจายยาของฟีโนบาร์บิทาลทั�งรูปแบบรับประทานและยาฉีด พบว่า

ในทารกแรกเกิดมีค่าประมาณ 0.7-1.0 ลิตรต่อกิโลกรัม[9, 12] ส่วนในทารก เด็ก และผูใ้หญ่จะมีค่าตํBา

กวา่ คือประมาณ 0.5-0.7 ลิตรต่อกิโลกรัม[9, 10, 16, 23]  เนืBองจากยาฟีโนบาร์บิทาลมีการจบักบัโปรตีน

ในพลาสมาโดยเฉพาะแอลบูมิน[16] ในทารกแรกเกิดพบร้อยละ10-30 ซึB งตํBากว่าวยัอืBนทาํให้ยา

กระจายตวัไดดี้ จึงมีปริมาตรการกระจายยาสูง ส่วนในทารกพบร้อยละ 46-48 ในเด็กพบร้อยละ 48-

50 [12] และในผูใ้หญ่ร้อยละ 50-60[10, 12, 23, 55] ดงันั�นการเปลีBยนแปลงระดบัของโปรตีนและการจบักบั

โปรตีนในพลาสมาจึงมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลเพียงเล็กน้อย[9, 10, 12, 16] 

นอกจากนี� ยาฟีโนบาร์บิทาลสามารถกระจายผา่นเขา้ไปยงัรกไดโ้ดยมีความเขม้ขน้ของระดบัยาใน

เลือดของทารกเท่ากบัในเลือดของมารดา และสามารถถูกขบัออกทางนํ� านมได ้ ดังนั�นจึงควร

หลีกเลีBยงการใชย้านี� ในสตรีมีครรภห์รือใหน้มบุตร (Pregnancy category : D)[10-12, 16, 18] 

1.6.3 การเปลีBยนแปลงยา 

 ยาฟีโนบาร์บิทาลถูกเปลีBยนแปลงทีBตบัร้อยละ 75[1, 5, 11, 12] จาก 2 ปฏิกิริยาหลกั ไดแ้ก่ 

ปฏิกิริยาไฮดร็อกซีเรชัBน (hydroxylation) โดยยาจะเปลีBยนแปลงผา่นทางเอนไซม ์Cytochrome P450 

ไดแ้ก่ CYP 2C9, 2C19 และ 2E1 พบประมาณร้อยละ 25-30[1, 23, 40, 41, 58] และปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัBน 

(glucuronidation)  ผ่านทางเอนไซม์  uridine  diphospho-glucuronosyltransferase (UGTs)  ได้แ ก่ 
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UGT1A4 พบร้อยละ 30-50 ซึB งได้สารเมตาบอไลท์หลกัทีBไม่มีฤทธิ{  (inactive metabolites) คือ 

parahydroxyphenobarbital และสารอืBน เช่น N-glucoside, sulfates และ glucuronides เป็นตน้[11, 15, 40]  

1.6.4 การกาํจดัยา 

 ยาฟีโนบาร์บิทาลร้อยละ 25 ถูกขบัออกทางไตในรูปที-ไม่เปลี-ยนแปลง[1, 5, 11, 12] แต่ถา้

ผูป่้วยที-ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาอืBนทีBทาํใหปั้สสาวะเป็นด่างมากขึ�นจะเพิBมการขบัออก โดย

ไปลดการดูดกลบัของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBท่อไตส่วนปลาย (distal tubule)[5, 10, 11] อตัราการกาํจดัยา 

(total clearance) ในทารกแรกเกิด ในเด็กโตอายุตั�งแต่ 12 ปีขึ�นไป และผูใ้หญ่ มีค่าประมาณ 0.004 

ลิตรต่อกิโลกรัมต่อชัBวโมง[5, 9, 10, 37] ส่วนในเด็กเล็กอาย ุ1-12 ปี มีอตัราการกาํจดัยาเพิBมขึ�นประมาณ 2 

เท่าของผูใ้หญ่ คือประมาณ 0.008 ลิตรต่อกิโลกรัมต่อชัBวโมง ดงันั�นจึงใชข้นาดยาประมาณ 2 เท่า

ของผูใ้หญ่[5, 9, 36, 37] และผูสู้งอายุจะมีค่าอตัราการกาํจดัยาลดลง คือประมาณ 0.003 ลิตรต่อกิโลกรัม

ต่อชัBวโมง ดงันั�นขนาดยาทีBให้ควรจะให้ในขนาดทีBต ํBากวา่วยัอืBน[9, 19, 36, 37]  นอกจากนี�อตัราการกาํจดั

ยาในสตรีมีครรภ์จะค่อย ๆ เพิBมขึ�นตลอด 9 เดือนของการตั�งครรภ์และจะกลบัสู่ค่าปกติหลงัจาก

คลอดประมาณ 4 สัปดาห์[6, 13] 

 ผูป่้วยทีBมีการทาํงานของตบัและไตบกพร่องจะมีอตัราการกาํจดัยาลดลง โดยผูป่้วยทีB

ทาํการฟอกเลือดดว้ยเครืBองไตเทียม (hemodialysis) พบวา่หลงัการทาํ hemodialysis 4 ชัBวโมง จะมี

ยาฟีโนบาร์บิทาลผา่นออกไปประมาณร้อยละ 30 ของขนาดยาทีBมีอยูใ่นร่างกาย ดงันั�นภายหลงัการ

ทาํ hemodialysis ควรให้ขนาดยาเพิBมเขา้ไปอีก 1 ใน 3 ของขนาดยาทีBให้ก่อนทาํ ในผูป่้วยทีBมีการ

ลา้งไตผา่นผนงัหนา้ทอ้ง (continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) ยาจะผา่นออกไปได้

ร้อยละ 40-50 ของขนาดยาทีBมีอยูใ่นร่างกาย[5, 12] ส่วนในผูป่้วยโรคตบั พบวา่มีผลต่ออตัราการกาํจดั

ยาของฟีโนบาร์บิทาล เนืBองจากยานี� มีการเปลีBยนแปลงทางตบัเป็นหลกั เมืBอผูป่้วยมีการทาํงานของ

ตบับกพร่อง เนื�อเยืBอตบัถูกทาํลาย ทาํให้จาํนวนเอนไซมที์Bใช้ในการเปลีBยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล

ลดลง ส่งผลให้อตัราการกาํจดัยาลดลง และค่าครึB งชีวิตเพิBมขึ�นประมาณร้อยละ 50 ดงันั�นควรมีการ

ติดตามระดบัยาในเลือดของผูป่้วยทีBมีการทาํงานของตบัและไตบกพร่องอยา่งใกลชิ้ด[5, 12, 13, 56] 
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 ยาฟีโนบาร์บิทาลมีค่าครึB งชีวิตยาว พบวา่ในทารกแรกเกิดจะมีค่าครึB งชีวิตสูงกวา่ใน

ผูใ้หญ่ แต่ในทารกและเด็กจะมีค่าตํBากว่าในผูใ้หญ่ โดยค่าครึB งชีวิตของทารกแรกเกิดประมาณ 5-6 

วนั ในทารกและเด็กประมาณ 2-3 วนั และผูใ้หญ่ประมาณ 4-5 วนั[9, 11, 16, 37] ดงันั�นการตรวจวดัความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดทีBระดบัคงทีB (steady state concentration) จึงควรเจาะวดัเมืBอเริBมยาหรือ

เปลีBยนขนาดยาหลงัไดรั้บยา 3-4 สัปดาห์[9, 10, 16, 49] การเจาะวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดนิยม

เจาะวดัทีBระดบัยาตํBาสุด (trough level) แต่ถา้ผูป่้วยไดรั้บยาทางหลอดเลือดดาํมกัจะวดัระดบัยาหลงั

ใหย้าเสร็จอยา่งนอ้ย 1 ชัBวโมง เพืBอหลีกเลีBยงช่วงของการกระจายยา[9, 16] 

1.7 อนัตรกริิยาระหว่างยา 

ยากนัชกัจะเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาไดบ้่อย ถึงแมว้า่การรักษาโรคลมชกัจะเริBมจากการใช้

ยาชนิดเดียว (monotherapy) แต่ผูป่้วยตอ้งไดรั้บยาต่อเนืBองเป็นเวลานานจึงอาจตอ้งไดรั้บยาร่วมกบั

การรักษาอาการเจ็บป่วยดว้ยโรคอืBน หรือไดรั้บร่วมกบัยากนัชกัชนิดอืBนเมืBอการรักษาไม่ตอบสนอง

ต่อยาเพียงชนิดเดียว ทาํให้ตอ้งไดรั้บยากนัชกัเพิBมมากกว่าหนึBงชนิด (polytherapy) จึงอาจทาํให้เกิด

อนัตรกิริยาระหวา่งยา ส่งผลใหเ้กิดการเปลีBยนแปลงของกระบวนการต่าง ๆ ในร่างกาย[23, 40, 41, 50] 

ยาฟีโนบาร์บิทาลมีการดูดซึมดี ทาํให้พบอนัตรกิริยาระหว่างยาทีBมีผลต่อการดูดซึมยานอ้ย 

เช่น เมืBอใหย้าฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาลดกรด พบวา่ยาลดกรดจะไปเพิBม pH ในกระเพาะอาหารและ

ลาํไส้ สร้างเป็นสารประกอบเชิงซ้อนขึ�นมา ทาํให้ปริมาณการดูดซึมยาของฟีโนบาร์บิทาลลดลง แต่

ค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยาไม่ค่อยเปลีBยนแปลง และยาฟีโนบาร์บิทาลมีการจบักบัแอลบูมินเพียง 

ร้อยละ 40-60 ทาํใหไ้ม่มีอนัตรกิริยาระหวา่งยาทีBมีผลต่อการกระจายยา เพราะส่วนใหญ่จะพบไดใ้น

ยาทีBมีคุณสมบติัจบักบัแอลบูมินมากกวา่ร้อยละ 90 โดยการไปแยง่จบัแอลบูมินในพลาสมา [38, 41, 43] 

ยาฟีโนบาร์บิทาลมีอนัตรกิริยาระหวา่งยาทีBมีผลต่อการเปลีBยนแปลงยามากทีBสุด[42] โดยมีผล

ในการเหนีBยวนาํเอนไซม ์Cytochrome P450 (enzyme inducer) ทีBใชใ้นการเปลีBยนแปลงยาทีBตบั 

ไดแ้ก่ CYP 2C9, 2C19 และ 2E1[1, 23, 40, 41, 58] เมืBอให้ยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาอืBนทีBมีผลเหนีBยวนาํ

หรือยบัย ั�งเอนไซมด์งักล่าว ส่งผลใหค้วามเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลหรือยาอืBนทีBไดรั้บร่วม

เปลีBยนแปลงได ้
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ฟีโนบาร์บิทาลทีBไดรั้บร่วมกบัยาอืBน แลว้ส่งผลให้ความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาล

ในเลือดเปลีBยนแปลง เช่น ยาฟีโนบาร์บิทาลเมืBอได้รับร่วมกับยาวลัโปรอิกแอซิดซึB งเป็นยาทีB

เปลีBยนแปลงเอนไซม์ CYP 2C9 และ 2C19 เช่นเดียวกัน โดยยาวลัโปรอิกแอซิดไปยบัย ั�งการ

เปลีBยนแปลงของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBตบั ทาํใหก้ารกาํจดัยาลดลง ส่งผลใหร้ะดบัยาฟีโนบาร์บิทาลใน

เลือดเพิBมขึ�นร้อยละ 30-50 จนอาจก่อใหเ้กิดพิษจากยาฟีโนบาร์บิทาลได ้และยงัส่งผลให้ค่าครึB งชีวิต

ของยาฟีโนบาร์บิทาลยาวขึ�น[15, 27, 30, 38-44] อาจตอ้งมีการปรับลดขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลลงอยา่งนอ้ย

ร้อยละ 20-30 ของขนาดยาปกติ[15, 41, 42, 44] นอกจากนี� ยาบางชนิดยงัมีผลในการเหนีBยวนาํหรือยบัย ั�ง

การเปลีBยนแปลงของยาฟีโนบาร์บิทาล ซึB งไม่สามารถคาดการณ์ผลของการเปลีBยนแปลงได ้ทั�งนี�

ขึ�นอยูก่บัขนาดยาทีBไดรั้บ และความแรงในการเหนีBยวนาํหรือยบัย ั�งเอนไซมข์องยาแต่ละชนิด ส่งผล

ใหร้ะดบัยาแต่ละชนิดอาจเพิBมขึ�น ลดลง หรือไม่เปลีBยนแปลงได้[16, 38, 43, 59] เช่น ยาฟีโนบาร์บิทาลเมืBอ

ไดรั้บร่วมกบัยาเฟนิทอยน์หรือคาร์บามาซีปีน ซึB งเป็นยาทีBมีผลเหนีBยวนาํเอนไซม์ CYP 2C9 และ 

2C19 เช่นเดียวกนั ทาํให้ยาเหล่านี� มีการเปลีBยนแปลงยาและการกาํจดัยาทีBเปลีBยนไป ส่งผลให้ความ

เข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาล ยาเฟนิทอยน์หรือยาคาร์บามาซีปีนในเลือดลดลง เพิBมขึ� น 

หรือไม่เปลีBยนแปลงได ้ดงันั�นถา้มีการใชย้าดงักล่าวร่วมกนัควรมีการติดตามตรวจวดัความเขม้ขน้

ของระดบัยาในเลือดอยา่งใกลชิ้ด[39, 41-43] ตารางทีB 1 แสดงรายการยาทีBมีผลต่อการเปลีBยนแปลงความ

เขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

ตารางที� 1 ยาทีBมีผลต่อการเปลีBยนแปลงความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด[16, 39, 41-43] 

ยาที�มีผลทาํให้ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลเพิ�มขึ:น ยาที�มีผลทาํให้ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลลดลง 

carbamazepine 

oxcarbazepine 

felbamate* 

phenytoin 

valproic acid 

carbamazepine 

oxcarbazepine 

phenytoin 

*ยาทีBไม่มีในประเทศไทย 
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ยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดรั้บร่วมกบัยาอืBน แลว้ส่งผลให้ความเขม้ขน้ของระดบัยาอืBนในเลือด

เปลีBยนแปลง เช่น เมืBอให้ยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิด พบว่ายาฟีโนบาร์บิทาลจะมี

ผลเหนีBยวนาํเอนไซม ์CYP 2C9 และ 2C19 โดยไปเพิBมการเปลีBยนแปลงของยาวลัโปรอิกแอซิด ทาํ

ให้การกาํจดัยาเพิBมขึ�น ส่งผลให้ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดลดลงเหลือร้อยละ 76[38, 41] และเมืBอให้ยา 

ฟีโนบาร์บิทาลร่วมกับยาเฟนิทอยน์ซึB งเป็นยาทีB มีผลเหนีBยวนําเอนไซม์ CYP 2C9 และ  2C19 

เช่นเดียวกนั จะส่งผลต่อการเปลีBยนแปลงยา โดยเมืBอให้ยาฟีโนบาร์บิทาลขนาดตํBาจะมีผลเหนีBยวนาํ

ทาํให้การเปลีBยนแปลงของยาเฟนิทอยน์เพิBมขึ�น ส่งผลให้ความเขม้ขน้ของระดบัยาเฟนิทอยน์ใน

เลือดลดลง[39, 41, 59] แต่ถา้ใหย้าฟีโนบาร์บิทาลในขนาดสูงจะไปยบัย ั�งการเปลีBยนแปลงของเฟนิทอยน์ 

ส่งผลใหค้วามเขม้ขน้ของระดบัยาเฟนิทอยน์ในเลือดสูงขึ�น โดยการแยง่จบักบัเอนไซม์[16, 41, 59] 

นอกจากนี� เมืBอให้ยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาลาโมทรีจีน (lamotrigine) ทีBถูกเปลีBยนแปลง

ยาผา่นเอนไซม ์UGTs ในปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัBน ไดแ้ก่ UGT1A4[12, 15, 38, 40] พบวา่จะมีการเพิBมการ

เปลีBยนแปลงยาทีBตบั เพิBมอตัราการกาํจดัยา และลดค่าครึB งชีวิตของยาลาโมทรีจีน ซึB งอาจทาํให้ลด

ประสิทธิภาพในการควบคุมอาการชกัได้[10, 41, 50] ตารางทีB 2 แสดงรายการยาชนิดอืBนทีBมีระดบัยาใน

เลือดเปลีBยนแปลงเมืBอใหร่้วมกบัยาฟีโนบาร์บิทาล 

อนัตรกิริยาระหว่างยาทีBมีผลต่อการกาํจดัยาทางไต พบในผูป่้วยทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล

ร่วมกับยาหรือสารอืBนทีBทาํให้ความเป็นด่างของปัสสาวะเพิBมขึ� น เช่น แอมโมเนียมคลอไรด ์

(ammonium chloride) ทาํใหก้ารกาํจดัยาฟีโนบาร์บิทาลเร็วขึ�น เนืBองจากมีผลไปลดการดูดกลบัยาทีB

ท่อไตส่วนปลาย[10, 38, 41] 
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ตารางที� 2 ยาชนิดอืBนทีBมีระดบัยาในเลือดเปลีBยนแปลงเมืBอใหร่้วมกบัยาฟีโนบาร์บิทาล[15, 38, 40, 41, 44] 

กลุ่มยา 
ยาที�มีระดับยาในเลอืดเพิ�มขึ:น

เมื�อให้ร่วมกบัฟีโนบาร์บิทาล 

ยาที�มีระดับยาในเลอืดลดลงเมื�อ

ให้ร่วมกบัฟีโนบาร์บิทาล 

� antiepileptic drugs 

 

 

 

� antimicrobials drugs 

 

� anticoagulants 

� antihypertension 

 

� immuno-suppressants 

� antineoplastic drugs 

� miscellaneous 

� phenytoin � carbamazepine, lamotrigine, 

phenytoin, oxcarbazepine, 

topiramate, tiagabine, 

valproic acid 

� doxycycline, griseofulvin, 

metronidazole, voriconazole 

� warfarin 

� felodipine, metoprolol, 

nifedipine, propranolol,  

� tacrolimus, temsirolimus 

� exemestane, lapatinib 

� aminophylline, 

chloramphenicol, 

corticosteroids, ethanol,  

oral contraceptives, 

quinidine, theophylline 

 

1.8 อาการไม่พงึประสงค์ 

1.8.1 ผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง 

 อาการไม่พึงประสงคท์างระบบประสาทส่วนกลางทีBมีความสัมพนัธ์กบัความเขม้ขน้

ของระดบัยาในเลือด ไดแ้ก่ ง่วงนอน ซึม มึนงง ปวดหวั ตากระตุก เดินเซ และนอนไม่หลบั[9-12, 16, 18]  

พบไดร้้อยละ 1-3 โดยส่วนใหญ่จะเกิดเมืBอเริBมไดรั้บยาในช่วงแรก และจะดีขึ�นใน 2-3 สัปดาห์ แต่ก็
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มีผูป่้วยบางรายทีBเกิดอาการเหล่านี� ตลอด จึงอาจต้องมีการปรับลดขนาดยาลง นอกจากนี� ยงัพบ

อาการไม่พึงประสงค์ทีBเกิดจากการได้รับยาต่อเนืBองเป็นระยะเวลานาน ได้แก่ ผลต่อพฤติกรรม 

อารมณ์ ความจาํ และความรู้ความเขา้ใจทีBเปลีBยนแปลง เช่น ความจาํเสืBอม ความฉลาดลดลง ทาํงาน

ไดน้้อยลง ไม่สามารถทาํงานทีBซับซ้อนได ้เป็นตน้ การเปลีBยนแปลงนี� ส่วนใหญ่จะเกิดในช่วง 2-3 

เดือนแรกของการเริBมไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล[9-13, 16, 18] 

1.8.2 ผลต่อระบบเลือด 

 ยาฟีโนบาร์บิทาลมีผลลดการดูดซึมโฟเลตทีBป็นโคเอนไซมที์Bจาํเป็นในกระบวนการ

สังเคราะห์ DNA ทาํให้มีผลต่อการเจริญและแบ่งตวัของเซลล์อย่างรวดเร็ว ได้แก่ เซลล์ในเยืBอบุ

ทางเดินอาหาร เซลล์เม็ดเลือดในไขกระดูก ส่งผลให้การสร้างเม็ดเลือดแดง (erythropoiesis) ไม่

สมบูรณ์ ทาํใหเ้กิดโลหิตจางชนิดเมด็เลือดแดงใหญ่กวา่ปกติ (megaloblastic anemia) ซึB งเกิดจากการ

ขาดกรดโฟลิคหรือโฟเลต (folic acid or folate deficiency) จึงอาจตอ้งพิจารณาให้กรดโฟลิคเสริม

ในผูป่้วยบางราย พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1[10-12, 18, 60] 

1.8.3 ผลต่อระบบผวิหนงั 

 อาการไม่พึงประสงคที์Bเกิดบริเวณผวิหนงัไม่สัมพนัธ์กบัความเขม้ขน้ของระดบัยาใน

เลือด ไดแ้ก่ mild maculopapular หรือ morbilliform rash พบร้อยละ 1-3 มีบางรายทีBเกิดอาการไม่พึง

ประสงครุ์นแรงจนเกิดเป็น Steven-Johnson syndrome หรือ toxic epidermal necrolysis ได ้แต่ส่วน

ใหญ่จะพบในผูที้Bไดรั้บรังสีบาํบดัร่วม[10-12, 18, 60] และพบประมาณร้อยละ 40-60 ทีBเสีBยงต่อการแพย้า

ขา้มกลุ่ม (cross-sensitivity) กบัยากนัชกัทีBเป็นอะโรมาติก (aromatic antiepileptic drugs) ไดแ้ก่ 

ยาเฟนิทอยน์ และยาคาร์บามาซีปีน[10] 

1.8.4 ผลต่อกระดูก 

 ยาฟีโนบาร์บิทาลมีผลเหนีBยวนาํการเปลีBยนแปลงของวติามินดี ทาํให้ระดบัแคลเซียม

ลดลง อาจส่งผลใหเ้กิดภาวะต่อมไทรอยดท์าํงานเกินชนิดทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism) 

โรคกระดูกอ่อนในเด็ก (rickets) และโรคกระดูกอ่อนในผูใ้หญ่ (osteomalacia) พบนอ้ยกวา่ร้อยละ 
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1 ของผูป่้วยทีBไดรั้บยาต่อเนืBองเป็นเวลานาน ซึB งสัมพนัธ์กบัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาล

ในเลือด [1, 5, 11, 18, 60] 

1.8.5 ผลต่อระบบหลอดเลือดและหวัใจ 

 พบน้อยกว่าร้อยละ 1 ของผู ้ป่วยทีBได้รับยาฟีโนบาร์บิทาล จะเกิดอาการไม่พึง

ประสงคที์Bส่งผลต่อระบบหลอดเลือดและหวัใจ ไดแ้ก่ หวัใจเตน้ชา้ผิดปกติ ความดนัโลหิตตํBา และ

หมดสติได้[18, 60] 

1.8.6 ผลต่อระบบทางเดินอาหาร 

 อาการไม่พึงประสงคที์Bมีผลต่อระบบทางเดินอาหาร ไดแ้ก่ คลืBนไส้ อาเจียน ทอ้งผกู 

พบร้อยละ 1-10 ซึB งสัมพนัธ์กบัขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดรั้บ[5, 18, 60] 

 

ส่วนที� 2 เภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

เภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics) เป็นการสร้างแบบจาํลองทาง

เภสัชจลนศาสตร์ เพืBอนาํมาใช้ในการประมาณค่าพารามิเตอร์เฉลีBยทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาใน

กลุ่มประชากรเป้าหมาย เช่น อตัราการกาํจดัยา (apparent oral clearance, CL/F) ปริมาตรการกระจาย

ยา (apparent volume of distribution, Vd/F) ค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยา (absorption rate constant, 

Ka) ค่าความผนัแปรระหว่างบุคคล (interindividual variability, IIV) ของพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอืBน (residual unexplained variability, RUV) ร่วมกับ

พิจารณาปัจจยัต่าง ๆ ของผูป่้วยทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์เฉลีBยทางเภสัชจลนศาสตร์ เพืBอใช้เป็น

แนวทางในการปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับผูป่้วยแต่ละราย[25-27] การวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้

โปรแกรม nonlinear mixed effects model (NONMEM) ซึB งเป็นโปรแกรมคอมพิวเตอร์ทีBสร้างขึ�น

โดย NONMEM Project Group มหาวิทยาลยัแคลิฟอร์เนีย ซานฟรานซิสโก ประเทศสหรัฐอเมริกา 

เพืBอนาํมาใชท้าํนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ซึB งวิธีนี� มีขอ้ดี คือ สามารถใชข้อ้มูลความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดทีBไดจ้ากการเจาะวดัทีBมีจาํนวนครั� งแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละรายมา

วเิคราะห์ร่วมกนัและสามารถอธิบายปัจจยัต่าง ๆ ทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ
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ยาได ้ทั�งปัจจยัทีBสามารถอธิบายได ้(fixed effects) เช่น อายุ นํ� าหนกัตวั เพศ และยาอืBนทีBไดรั้บร่วม 

เป็นตน้ และปัจจยัทีBไม่สามารถอธิบายได ้ (random effects) ไดแ้ก่ ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคล 

และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอืBน[45, 46, 61-64] 

ขั:นตอนการสร้างแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยใช้โปรแกรม NONMEM 

1. การสร้าง Base model เป็นการสร้างแบบจาํลองเบื�องตน้ ประกอบดว้ย 2 ส่วน ดงันี�  

1.1 Structural model[45, 46, 61, 64] 

 สร้างขึ� นเพืBอวิเคราะห์แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร์ทีBสามารถอธิบาย

ความสัมพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นของระดับยาในเลือดกับเวลา โดยใช้แบบจาํลองทางเภสัช

จลนศาสตร์แบบต่าง ๆ มาทดสอบ ไดแ้ก่ one compartment model และ two compartment model  

 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ทีBวิเคราะห์ ไดแ้ก่ อตัราการกาํจดัยา ปริมาตร

การกระจายยา และค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยา แสดงออกมาในรูปของ fixed-effects parameters หรือ 

THETA (θ) 

1.2 Statistical model[27, 45, 46, 64]  

 เป็นการวเิคราะห์หาความผนัแปรทีBไม่สามารถอธิบายได ้ดงันี�  

1.2.1 แบบจําลองความผันแปรระหว่าง บุคคล  (interindividual variability 

model) สร้างขึ�นเพืBอประมาณค่าความผนัแปรทีBเกิดจากความหลากหลายระหว่างบุคคล โดยใช้

แบบจาํลองต่าง ๆ มาทดสอบ ไดแ้ก่ additive model, proportional model และ exponential model 

จะไดค้่า interindividual variability (IIV) ทีBแสดงออกมาในรูปของ ETA (ƞ) ดงัแสดงในสมการ 

ดงันี�  

Individual value = Average value + ƞ i  ; additive model 

Individual value = Average value x (1+ ƞ i)  ; proportional model 

Individual value = Average value x Exp(ƞ i)  ; exponential model 

1.2.2 แบบจาํลองความผนัแปรจากสาเหตุอืBน (residual unexplained variability 

model) สร้างขึ�นเพืBอวิเคราะห์หาค่าความผนัแปรทีBเกิดจากสาเหตุอืBน นอกเหนือจากความผนัแปร

ระหวา่งบุคคล ซึB งประกอบไปดว้ย ความผนัแปรภายในตวับุคคล (intraindividual variability) ความ
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ผนัแปรทีBเกิดจากความผิดพลาดของการวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด และความผิดพลาดทีB

เกิดจากความไม่เฉพาะเจาะจงของแบบจาํลอง โดยใชแ้บบจาํลองต่าง ๆ มาทดสอบ ไดแ้ก่ additive 

model, proportional model, exponential model และ combined model (additive model และ 

proportional model) จะไดค้่า residual unexplained variability (RUV) ทีBแสดงออกมาในรูปของ 

EPSILON (ε) ดงัแสดงในสมการ ดงันี�  

Cobs, ij = Cpred, ij + εij    ; additive model 

Cobs, ij = Cpred, ij x (1+ εij)    ; proportional model 

Cobs, ij = Cpred, ij x Exp(εij)    ; exponential model 

Cobs, ij = Cpred, ij x (1+εij) + (ε2ij)   ; combined model 

เมื-อ Cpred, ij คือ individual predicted concentration ของผูป่้วยคนที- i ที-เวลา j, Cobs,ij 

คือ individual observed concentration และ ε คือ residual unexplained variability 

2. การสร้าง Covariate model[45, 46, 61-65] 

 เป็นการสร้างแบบจําลองโดยนําปัจจัยต่าง  ๆ  (covariates, COV) ทีBอาจมีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์มาวิเคราะห์ ซึB งแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ไดแ้ก่ ปัจจยัภายใน 

(intrinsic factors) เช่น อายุ นํ� าหนกัตวั เพศ เป็นตน้ และปัจจยัภายนอก (extrinsic factors) เช่น การ

ใช้ยาอืBนร่วม และขนาดยาทีBได้รับ เป็นตน้ โดยแต่ละปัจจยัจะถูกวิเคราะห์ด้วยแบบจาํลองต่าง ๆ 

ตามลกัษณะของขอ้มูล ดงันี�  

2.1 Continuous covariates เช่น อาย ุนํ�าหนกัตวั 

parameter  = θ1 + θ2 x (COV-COVmedian) ; linear covariate model 

parameter  = θ1 x (COV/COVmedian)
θ2 ; power covariate model 

parameter = θ1 x Exp(θ2*(COV-COVmedian)) ; exponential covariate model  

  เมืBอ parameter คือ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ทีBตอ้งการวิเคราะห์, θ1 

คือ typical value ของ parameter ทีBมี individual covariate เท่ากบั median, θ2 คือ ค่าทีBเปลีBยนแปลง

ของ individual parameter เมืBอ covariate เปลีBยนไป 1 หน่วย, COV คือ continuous covariates และ 

COVmedian คือ ค่า median ของ continuous covariates 
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2.2 Categorical covariates เช่น เพศ การใชย้าอืBนร่วม 

parameter = θ1 + θ2 x COV  ; additive covariate model 

parameter = θ1 x (1+θ2 x COV) ; fractional change covariate model 

parameter  = θ1 x Exp(θ2 x COV) ; exponential covariate model 

เมืBอ parameter คือ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ทีBตอ้งการวิเคราะห์, θ1 

คือ typical value ของ parameter เมืBอผูป่้วยไม่มีปัจจยั, θ2 คือ ค่าทีBเปลีBยนแปลงของ individual 

parameter เมืBอผูป่้วยมีปัจจยั และ COV คือ categorical covariates 

วธีิการสร้าง Covariate model มี 2 ขั�นตอน ดงันี�  

1) วิธี stepwise forward addition เป็นการเพิBมปัจจยัครั� งละ 1 ปัจจยัเขา้ใน base 

model โดยให้พิจารณาการลดลงของค่า OFV (objective function value) ของ covariate model 

เปรียบเทียบกบั base model ถา้ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84 (χ2 = 3.84, p < 0.05, df = 1) ถือวา่

ปัจจัยนั� นมีผลต่อค่าพารามิเตอร์อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ปัจจยันั� นจะยงัคงอยู่ในแบบจาํลอง 

จากนั�นจึงนาํปัจจยัอืBน ๆ เขา้มาทดสอบต่อไป จนกระทัBงไม่พบปัจจยัทีBมีนัยสําคญัทางสถิติอีกจะ

เรียกแบบจาํลองทีBมีปัจจยัทีBมีนยัสาํคญัทางสถิตินี�วา่ full model  

2) วิธี stepwise backward elimination เป็นการกาํจดัปัจจยัจากแบบจาํลอง full 

model ออกทีละ 1 ปัจจยั โดยให้พิจารณาการเพิBมขึ�นของค่า OFV ของ covariate model เมืBอนาํปัจจยั

นั�นออกจากแบบจาํลอง เปรียบเทียบกบั full model ถา้ค่า OFV เพิBมขึ�นมากกวา่ 6.64 (χ2 = 6.64, p < 

0.01, df = 1) ถือวา่ปัจจยันั�นมีผลต่อค่าพารามิเตอร์อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ปัจจยันั�นจะยงัคงอยูใ่น

แบบจาํลอง แต่ถา้ค่า OFV เพิBมขึ�นนอ้ยกวา่ 6.64 ใหต้ดัปัจจยันั�นออกจากแบบจาํลอง จากนั�นทดสอบ

ปัจจยัอืBน ๆ ทีBเหลือจนกระทัBงไม่พบปัจจยัทีBมีนยัสําคญัทางสถิติอีก จะเรียกแบบจาํลองสุดทา้ยทีBมี

ปัจจยัทีBมีนยัสาํคญัทางสถิติวา่ final model 
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3. การพจิารณาเลอืกแบบจําลอง[45, 46, 61, 64] สามารถพิจารณาไดจ้าก 

3.1 ความแตกต่างของค่า OFV 

3.2 ความเหมาะสมและความคงทีBของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ทีBทาํนายได ้

3.3 ค่าร้อยละของ relative standard error (%RSE) 

3.4 การวิเคราะห์จากกราฟ (graphical analysis) เพืBอพิจารณาความสอดคลอ้งพอดี 

(goodness of fit) ได้แก่ กราฟระหว่างความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดทีBวดัไดจ้ริง (observed 

concentration) กั บ ค ว า ม เ ข้ ม ข้น ข อ ง ร ะ ดับ ย า ใ น เ ลื อ ด ทีB ท ํ า น า ย ไ ด้  (population predicted 

concentration, PRED และ individual predicted concentration, IPRED) กราฟระหวา่งค่า conditional 

weighted residuals (CWRES) กบั PRED และกราฟระหวา่งค่า CWRES กบัเวลาทีBเจาะวดัความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัใหย้ามื�อสุดทา้ย (time after dose) 

4. การทดสอบความถูกต้องของแบบจําลอง[46, 61, 66, 67] แบ่งเป็น 2 วธีิ ดงันี�  

4.1 การทดสอบภายใน (internal validation) เป็นการทดสอบโดยใชก้ลุ่มประชากร

กลุ่มเดียวกบัทีBใช้สร้างแบบจาํลอง จึงช่วยลดปัญหาความแตกต่างของขอ้มูลได้ เช่น ปัญหาเรืB อง

ความแตกต่างของโรคประจาํตวัของผูป่้วย (underlying disease) เป็นตน้ ทาํให้มัBนใจว่าขอ้มูลทีBได้

เป็นขอ้มูลทีBมีลกัษณะเดียวกนั โดยมีรายละเอียดของแต่ละวธีิ ดงันี�   

4.1.1 วิธี bootstrap เป็นวิธีการสุ่มตวัอย่างแบบใส่คืน (replacement) จาํนวน

หลายกลุ่ม เช่น 1,000 กลุ่ม แลว้ใช ้final model หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และค่าความ

เชื-อมั-นที-ร้อยละ 95 (95% confident interval, 95% CI) เปรียบเทียบกบัค่าพารามิเตอร์ที-ไดจ้ากการ

วจิยั 

4.1.2 วิ ธี  data splitting เ ป็นกา รแบ่งก ลุ่ มข้อมูล เ ป็ น  2 กลุ่ม  เ ช่ น  แบ่งตา ม

อตัราส่วน 70 : 30 โดยกลุ่มประชากรร้อยละ 70 เป็นกลุ่มทีBใชส้ร้างแบบจาํลอง และอีกร้อยละ 30 

เป็นกลุ่มทีBใชใ้นการทดสอบแบบจาํลอง 

4.1.3 วิธี cross-validation เป็นการแบ่งจาํนวนขอ้มูลทีBมีเป็นกลุ่ม เช่น แบ่งเป็น

อตัราส่วน 50 : 50 โดย 1 กลุ่มจะถูกแบ่งออกมาเพืBอใช้ทดสอบแบบจาํลอง จาํนวนครั� งในการ

ทดสอบจะเท่ากบัจาํนวนกลุ่มทีBแบ่ง และประเมินความเหมาะสมจากค่าเฉลีBยของแบบจาํลอง 
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4.2 การทดสอบภายนอก (external validation) เป็นการทดสอบโดยใชก้ลุ่มประชากร

อืBนทีBไม่ใช่ประชากรทีBใชส้ร้างแบบจาํลอง เรียกกลุ่มประชากรนี� วา่ independent data set ซึB งเป็นวิธีทีB

ดีกวา่การทดสอบภายใน เนืBองจากขอ้มูลทีBใช้สร้างแบบจาํลองกบัขอ้มูลทีBใชท้ดสอบเป็นขอ้มูลคน

ละกลุ่มกนั จึงทาํให้ผลทีBไดมี้ความแม่นยาํและน่าเชืBอถือมากกวา่ แต่ตอ้งคาํนึงถึงปัจจยับางปัจจยัทีB

อาจแตกต่างจากกลุ่มทดสอบ เช่น ความแตกต่างในวิธีการเลือกผูป่้วย ความแตกต่างของโรค

ประจาํตวัของผูป่้วย เป็นตน้  

 

ส่วนที� 3 งานวจัิยที�เกี�ยวข้องกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล

ในช่วงปี 1985-2013 มีจาํนวน 8 การศึกษา เป็นการศึกษาในทารกและเด็ก 6 การศึกษา เป็นการศึกษา

ในเด็กและผูใ้หญ่ 2 การศึกษา มีรายละเอียดดงันี�  

ในปี 2012 Lee และคณะ[28] ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลจาก

ขอ้มูลปฏิบติังานประจาํของผูป่้วยทารกแรกเกิดและทารก (neonates และ infants) ทีBเป็นโรคลมชกั

ในประเทศเกาหลี 44 ราย มีความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 115 ตวัอยา่ง อายุอยูร่ะหวา่ง 8 วนั ถึง 

6 เดือน ไดรั้บยารูปแบบฉีดเขา้หลอดเลือดดาํขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แบ่งให้ทุก 12 ชัBวโมง 

ทาํการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม NONMEM และใช้แบบจาํลองทีBมีลักษณะทางเภสัช

จลนศาสตร์แบบ one compartment และกาํจดัยาแบบ first order ไดค่้า CL/F เท่ากบั 0.0084 ลิตรต่อ

ชัBวโมงต่อกิโลกรัม  และ  Vd/F เท่ ากับ  0.9 ลิตรต่อกิโลกรัม  เ มืB อประ เมิน  final model ได้ค่ า 

interindividual variability ของ CL/F และ Vd/F ในรูปร้อยละของ coefficient of variation (%CV) มี

ค่ า เท่ ากับ ร้อยละ  27.0 และ  31.1 ตามลําดับ  จากการศึกษาปัจจัยของผู ้ป่วยทีBอาจมีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อายุ (age) เพศ (gender) นํ� าหนกัตวั (body weight, BW) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีB ได้ รับ ต่อว ัน  (phenobarbital daily dose) CYP2C19 ระดับ เอนไซม ์

aspartate aminotransferase (AST) ระดบัเอนไซม ์alanine aminotransferase (ALT) ระดบัแอลบูมิน 

(albumin, ALB) ค่า blood urea nitrogen (BUN) และค่าการกาํจดัครีแอทินิน (creatinine clearance, 
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CrCL) พบวา่ค่า CL/F จะขึ�นกบันํ� าหนกัตวั ส่วนค่า Vd/F ขึ�นกบันํ� าหนกัตวั และอายุ ดงัแสดงใน

สมการดงันี�   

CL/F (L/h) = 32.6 x (BW(kg)/4)1.21/1,000 

Vd/F (L) = 3,590 x (BW(kg)/4)0.766 x (age(months)/2)0.283/1,000 

ในปี 2011 Yukawa และคณะ[29] ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล

จากขอ้มูลปฏิบติังานประจาํของผูป่้วยทารกแรกเกิดและทารกทีBเป็นโรคลมชกัในประเทศญีBปุ่น 70 

ราย มีการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 109 อายุเฉลีBย 15.8 ± 18.5 วนั (1-73 วนั) ไดรั้บ

ยารูปแบบเหน็บ 52 ราย (85 ตวัอย่าง) และรูปแบบผงละลายนํ� า 18 ราย (24 ตวัอย่าง) ขนาดยาทีB

ไดรั้บ 3-100 มิลลิกรัม เฉลีBยเท่ากบั 14.8±13.5 มิลลิกรัม ทาํการวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใช้โปรแกรม 

NONMEM และใชแ้บบจาํลองทีBมีลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment และกาํจดั

ยาแบบ first order จะไดค่้า CL/F เท่ากบั 0.0074 ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม และค่า Vd/F เท่ากบั 

1.01 ลิตรต่อกิโลกรัม จากการประเมิน final model โดยใช้แบบจาํลองอธิบาย interindividual 

variability และ residual unexplained variability เป็นแบบ proportional error ไดค้่า interindividual 

variability ของ CL/F และ Vd/F ในรูปของ %CV มีค่าเท่ากบัร้อยละ 26.0 และ 61.2 ตามลาํดบั ส่วน

ค่า residual unexplained variability มีค่าเท่ากบั ร้อยละ 22.5 จากการศึกษาปัจจยัของผูป่้วยทีBอาจมี

ผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อายุหลงัคลอด (postnatal age, PNA) อายุครรภ ์

(gestational age, GA)  เ พ ศ   นํ� า ห นั ก ตัว   นํ� า ห นั ก ตัว แ ร ก เ กิ ด  (birth body weight)  ข น า ด ย า 

ฟีโนบาร์บิทาลทีB ได้ รับต่อว ัน  รูปแบบยา  (dosage form) และความเข้มข้นของยาในเลือด 

(phenobarbital concentration, Conc) พบวา่ CL/F จะขึ�นกบันํ� าหนกัตวั อายุหลงัคลอด และความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด ส่วนค่า Vd/F ขึ�นกบันํ�าหนกัตวั ดงัแสดงในสมการดงันี�   

CL/F (L/h) = (5.95 x BW(kg) + 1.41 x PNA (weeks)) x Conc-0.221/1,000 

Vd/F (L) = 1.01 x BW(kg) 

กาํหนด Conc-0.221 = 1 เมืBอ Conc < 50 mg/L 

ในปี 2007 Goto และคณะ[30] ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลจาก

ข้อมูลปฏิบัติงานประจาํของผูป่้วยทุกช่วงอายุทีB เป็นโรคลมชักในประเทศญีBปุ่น 79 ราย มีการ
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ตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 260 ตวัอยา่ง อายุเฉลีBย 12-13 ปี (0.8-43.8 ปี) ขนาดยาทีB

ได้รับ 20-235 มิลลิกรัมต่อว ัน ทําการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม NONMEM และใช้

แบบจาํลองทีBมีลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment มีการดูดซึมยาและการกาํจดัยา

แบบ first order จากการประเมิน final model โดยใชแ้บบจาํลองอธิบาย interindividual variability 

เป็นแบบ proportional error ไดค้่า interindividual variability ของ CL/F ในรูปของ %CV มีค่า

เท่ากบัร้อยละ 17.3 ส่วนค่า residual unexplained variability เป็นแบบ additive error มีค่าเท่ากบั 

ร้อยละ 349.3 จากการศึกษาปัจจยัทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อายุ เพศ 

นํ�าหนกัตวั ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดรั้บต่อวนั CYP2C9 และ 2C19 genotypes ยากนัชกัทีBใชร่้วม 

(ยาวลัโปรอิกแอซิด (valproic acid, VPA) และยาเฟนิทอยน์ (phenytoin, PHT)) ความรุนแรงของ

การบกพร่องทางพฤติกรรม อารมณ์และสติปัญญาของผูป่้วย (severe motor and intellectual 

disabilities, SMID) พบวา่ CL/F จะขึ�นกบันํ� าหนกัตวั CYP2C9*1/*3 การใชย้าวลัโปรอิกแอซิด 

ยาเฟนิทอยน์ร่วม และความรุนแรงของการบกพร่องทางพฤติกรรม อารมณ์และสติปัญญาของผูป่้วย 

ดงัแสดงในสมการดงันี�  

CL/F (L/h) = 0.23 x (BW(kg)/40)0.21 x 0.52CYP2C9*1/*3 x 0.68VPA x 0.85PHT x 0.85SMID 

กาํหนด CYP2C9*1/*3  = 1 ถา้เป็นรหสัพนัธุกรรมนี�  

CYP2C9*1/*3  = 0 ถา้เป็นรหสัพนัธุกรรมอืBน 

VPA = 1 ถา้ใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วม VPA = 0 ถา้ไม่ใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วม 

PHT = 1 ถา้ใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม  PHT = 0 ถา้ไม่ใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม 

SMID = 1 ถา้มีความรุนแรงของการบกพร่องทางพฤติกรรม อารมณ์ และสติปัญญา 

SMID = 0 ถา้ไม่มีความรุนแรงของการบกพร่องทางพฤติกรรม อารมณ์ และสติปัญญา 

(โดย SMID ประเมินตาม International Classification of Diseases (ICD)-10 criteria ขอ้ 

F72.1/F73.1) 

ในปี 2005 Yukawa และคณะ[31] ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล

จากขอ้มูลปฏิบติังานประจาํของผูป่้วยทารกแรกเกิดและทารกในประเทศญีBปุ่น 35 ราย มีความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 69 ตวัอยา่ง อายุเฉลีBย 20.8 ± 21.3 วนั (1-73 วนั) ไดรั้บยารูปแบบเหน็บ 
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17 ราย และรูปแบบผงละลายนํ� า 18 ราย ขนาดยาทีBไดรั้บ 3-100 มิลลิกรัม เฉลีBยเท่ากบั 12.4 ± 10.7 

มิลลิกรัม ทาํการวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใช้โปรแกรม NONMEM และใช้แบบจาํลองทีBมีลกัษณะทาง

เภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment และกาํจดัยาแบบ first order ไดค้่า CL/F เท่ากบั 0.0050 

ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม และค่า Vd/F เท่ากบั 1.09 ลิตรต่อกิโลกรัม จากการประเมิน final model 

โดยใชแ้บบจาํลองอธิบาย interindividual variability และ residual unexplained variability เป็นแบบ 

proportional error ไดค้่า interindividual variability ของ CL/F และ Vd/F ในรูปของ %CV มีค่า

เท่ากบัร้อยละ 31.9 และ 53.9 ตามลาํดบั ส่วนค่า residual unexplained variability มีค่าเท่ากบัร้อยละ 

25.2 จากการศึกษาปัจจยัทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อายุหลงัคลอด 

(PNA) อายคุรรภ ์(GA) เพศ นํ�าหนกัตวั (BW) นํ�าหนกัตวัแรกเกิด ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดรั้บต่อ

วนั และรูปแบบยา พบวา่ค่า CL/F จะขึ�นกบันํ� าหนกัตวั และอายุหลงัคลอด ส่วนค่า Vd/F ขึ�นกบั

นํ�าหนกัตวั ดงัแสดงในสมการดงันี�  

CL/F (L/h) = (3.41 x BW(kg) + 1.64 x PNA (weeks)) /1,000 

Vd/F (L) = 1.09 x BW(kg) 

ในปี 1997 Chan และคณะ[32] ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลจาก

ขอ้มูลปฏิบติังานประจาํของผูป่้วยเด็กชาวจีนทีBอาศยัอยูใ่นฮ่องกง จาํนวน 65 ราย แบ่งผูป่้วยเป็น 2 

กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มทีB 1 ไดรั้บยากนัชกัฟีโนบาร์บิทาลชนิดเดียว จาํนวน 36 ราย อายุเฉลีBยเท่ากบั 8.43 ± 

3.97 ปี และกลุ่มทีB 2 ไดรั้บยากนัชกัฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาเฟนิทอยน์และ/หรือยาคาร์บามาซีปีน 

จาํนวน 29 ราย อายุเฉลีBยเท่ากบั 9.31 ± 4.15 ปี ไดรั้บยารูปแบบยานํ� าเชืBอม ขนาด 15-120 มิลลิกรัม

ต่อวนั อยา่งนอ้ย 1 เดือน ทาํการวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม MULTI (ELS) ไดค้่า CL/F ของ

ผูป่้วยกลุ่มทีB 1 และกลุ่มทีB 2 เท่ากบั 0.0104 และ 0.0087 ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม ตามลาํดบั จาก

การประเมิน final model ไดค้่า interindividual variability ของ CL/F ในรูปของ %CV มีค่าเท่ากบั 

ร้อยละ 26.8 ส่วนค่า residual unexplained variability มีค่าเท่ากบัร้อยละ 14.8 จากการศึกษาปัจจยั

ของผูป่้วยทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อายุ เพศ นํ� าหนกัตวั และการใช้

ยากนัชกัชนิดอืBนร่วม (co-medication, Co-med) คือ ยาเฟนิทอยน์และ/หรือยาคาร์บามาซีปีน พบว่า

ค่า CL/F จะขึ�นกบันํ�าหนกัตวั และการใชย้ากนัชกัชนิดอืBนร่วม ดงัแสดงในสมการดงันี�  
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CL/F (L/h/kg) = 0.830Co-med x exp(-0.479 - 0.057 x BW(kg))/24 

กาํหนด  Co-med = 1 เมืBอใชย้าฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยากนัชกัอืBน คือ เฟนิทอยน์และ/หรือ

คาร์บามาซีปีน, Co-med = 0 เมืBอใชย้ากนัชกัฟีโนบาร์บิทาลชนิดเดียว 

ในปี 1992 Yukawa และคณะ[33] ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล

จากขอ้มูลปฏิบติังานประจาํของผูป่้วยเด็กและผูใ้หญ่ในประเทศญีBปุ่น 539 ราย (เพศชาย 286 ราย 

และเพศหญิง 253 ราย) ไดรั้บยารูปแบบรับประทาน 2-3 ครั� งต่อวนั ขนาดยาเฉลีBย 2-3 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวนั แบ่งผูป่้วยเป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มทีB 1 ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลชนิดเดียว กลุ่มทีB 2 

ได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกับยากันชักอืBน ยกเวน้ยาวลัโปรอิกแอซิด  และกลุ่มทีB  3 ได้รับยา 

ฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยากนัชกัอืBน รวมทั�งยาวลัโปรอิกแอซิดดว้ย อายุของผูป่้วยเฉลีBยกลุ่มทีB 1, 2 

และ 3 เท่ากบั 8.67 ± 5.60, 12.63 ± 6.65 และ 11.88 ± 5.78 ปี ตามลาํดบั ทาํการวิเคราะห์ขอ้มูลโดย

ใช้โปรแกรม  NONMEM และใช้แบ บจําลองทีB มีลักษณะทาง เภสัชจลนศาสตร์แบบ  one 

compartment ค่า CL/F เฉลีBยของผูป่้วยนํ� าหนกั 10-30 กิโลกรัม พบวา่ในกลุ่มทีB 1, 2 และ 3 เท่ากบั 

0.0076-0.0149, 0.0060-0.0088 และ 0.0047-0.0078 ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม ตามลาํดบั และผูป่้วย

นํ� าหนัก  30-50 กิโลกรัม  พบว่าในกลุ่มทีB  1, 2 และ  3 เท่ากับ  0.0055-0.0076, 0.0050-0.0060 และ

0.0037-0.0047 ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม ตามลาํดบั โดยพบวา่ผูป่้วยทีBมีผลต่อการเปลีBยนแปลงค่า 

CL/F มากทีBสุด คือ ผูป่้วยทีBนํ�าหนกั 10-30 กิโลกรัม จากการประเมิน final model โดยใชแ้บบจาํลอง

อธิบาย interindividual variability และ residual unexplained variability เป็นแบบ proportional 

error จะไดค่้า interindividual variability ของ CL/F ยาในรูปของ %CV ของกลุ่มทีB 1, 2 และ 3 มีค่า

เท่ากบัร้อยละ 17.6, 22.2 และ 20.4 ตามลาํดบั ส่วนค่า residual unexplained variability ของกลุ่มทีB 

1, 2 และ 3 มีค่าเท่ากบั ร้อยละ 20.4, 18.7 และ 17.8 ตามลาํดบั จากการศึกษาปัจจยัทีBอาจมีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อาย ุเพศ นํ� าหนกัตวั และขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดรั้บ

ต่อวนั พบวา่ CL/F จะขึ�นกบันํ�าหนกัตวั ดงัแสดงในสมการดงันี�  

กลุ่ม 1 :  CL/F (L/h/kg) = 61.0xBW(kg)-0.613/1,000 

กลุ่ม 2 :  CL/F (L/h/kg) = 19.4xBW(kg)-0.345/1,000 

กลุ่ม 3 :   CL/F (L/h/kg) = 22.9xBW(kg)-0.467/1,000 
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ใ น ปี  2013 Shellhaas แ ล ะ ค ณ ะ [ 3 4 ]  ไ ด้ ศึ ก ษ า เ ภ สั ช จ ล น ศ า ส ต ร์ ป ร ะ ช า ก ร ข อ ง ย า 

ฟีโนบาร์บิทาลจากขอ้มูลปฏิบติังานประจาํในทารกแรกเกิดทีBมีอาการชกัในประเทศอเมริกา 39 ราย 

มีความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 164 ตวัอย่าง แบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มทีB 1 ไดรั้บยา 

ฟีโนบาร์บิทาลอยา่งเดียว ส่วนกลุ่มทีB 2 ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัการทาํให้อุณหภูมิร่างกาย

ตํBาลง (hypothermia) อายุครรภ์เฉลีBยกลุ่มทีB 1 และกลุ่มทีB 2 เท่ากบั 38.7 ± 1.8 และ 39.5 ± 1.7 

สัปดาห์ ตามลาํดบั ไดรั้บยารูปแบบฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ ทาํการวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม 

NONMEM และใชแ้บบจาํลองทีBมีลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment และกาํจดั

ยาแบบ first order จากการประเมิน final model โดยใชแ้บบจาํลองอธิบาย interindividual variability 

เป็นแบบ exponential error จะไดค้่า interindividual variability ของ CL/F ในรูปของ %CV มีค่า

เท่ากบัร้อยละ 41.8 ส่วนแบบจาํลองหาค่า residual unexplained variability เป็นแบบ combined 

error (proportional error และ additive error) มีค่า residual unexplained variability ของแบบจาํลอง 

proportional error และ additive error เท่ากบั ร้อยละ 44.4 และ 247.4 ตามลาํดบั จากการศึกษา

ปัจจยัของผูป่้วยทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อายุหลงัคลอด (PNA) อายุ

ครรภ ์(GA) นํ� าหนกัตวั ภาวะขาดอากาศหายใจ (asphyxia; apgar score, APGR) ระดบัเอนไซม ์

AST และ ALT พบว่าค่า CL/F จะขึ�นกบันํ� าหนกัตวั และอายุหลงัคลอด ส่วนค่า Vd/F ขึ�นกบั

นํ�าหนกัตวั ดงัแสดงในสมการดงันี�  

CL/F (L/h) = 0.672 x (BW(kg)/70)0.75 x (PNA (weeks)/(22.1+PNA(weeks)))  

Vd/F (L) = 64.9 x (BW(kg)/70) 

ในปี 1985 Grasela และคณะ[35] ไดส้ร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ

ยาฟีโนบาร์บิทาลจากขอ้มูลปฏิบติังานประจาํของผูป่้วยทารกแรกเกิดในประเทศอเมริกา 59 ราย มี

ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 160 ตวัอยา่ง อายุครรภข์องผูป่้วยอยูร่ะหวา่ง 24-42 สัปดาห์ ทาํ

การวิ เคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม NONMEM และใช้แบบจําลองทีB มีลักษณะทางเภสัช

จลนศาสตร์แบบ one compartment และกาํจดัยาแบบ first order การประเมิน final model โดยใช้

แบบจาํลองอธิบาย interindividual variability และ residual unexplained variability เป็นแบบ

proportional error จะไดค้่า interindividual variability ของ CL/F และ Vd/F ในรูปของ %CV มีค่า

เท่ากบัร้อยละ 19.0 และ 16.0 ตามลาํดบั ส่วนค่า residual unexplained variability มีค่าเท่ากบัร้อยละ 
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10.7 จากการศึกษาปัจจยัทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ อายุหลงัคลอด 

อายุครรภ ์ เพศ นํ� าหนกัตวัแรกเกิด และภาวะขาดอากาศหายใจ (APGR) พบวา่ค่า CL/F จะขึ�นกบั

นํ�าหนกัตวั ส่วนค่า Vd/F ขึ�นกบัภาวะขาดอากาศหายใจ ดงัแสดงในสมการดงันี�  

CL/F (L/h) = 0.0047 x BW(kg) 

Vd/F (L) = 0.96 x BW(kg) x (1 + 0.13 x APGR) 

กาํหนด  APGR = 1  ถา้มีค่า 5-min Apgar score < 5 

APGR = 0  ถา้มีค่า 5-min Apgar score ≥ 5 

จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรทั�ง 8 การศึกษา[28-35] สรุปไดด้งัแสดงในตารางทีB 3 

พบว่าลักษณะเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลอธิบายด้วยแบบจาํลอง one compartment 

model with first order absorption and elimination แล ะ มี ก า ร ศึ ก ษ า ปั จ จัย ต่ า ง  ๆ  ทีB อ า จ มี ผ ล ต่ อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ไดแ้ก่ ค่า CL/F และค่า Vd/F 

ปัจจัยที�อาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล 

1. อายุ 

ผลต่อการดูดซึมยา อาจเกีBยวขอ้งกับการเปลีBยนแปลง pH ในกระเพาะอาหารและลาํไส้ 

ระยะเวลาทีBใชใ้นการบีบตวัของกระเพาะอาหาร เพืBอนาํสารเขา้สู่ลาํไส้เล็ก (gastric emptying time) 

การเคลืBอนทีBของลาํไส้เล็ก และการไหลเวียนเลือด ในทารกแรกเกิดกระเพาะอาหารจะมีค่า pH 6-8 

อาจเนืBองจากผลของนํ�าครํB าทาํใหเ้กิดภาวะการไม่มีกรดในกระเพาะอาหาร (achlorhydria) โดยจะเริBม

มีการหลัBงกรดหลงัคลอดประมาณ 24-48 ชัBวโมงแรก และค่อย ๆ หลัBงกรดเพิBมขึ�นเมืBออายุ 1 สัปดาห์

ถึง 3 เดือน ทาํให้ยาบางชนิดมีการดูดซึมยาชา้ในทารกแรกเกิด เช่น ยาฟีโนบาร์บิทาล ยาเฟนิทอยน์ 

ยาพาราเซตามอล เป็นตน้ แต่หลงัจากอายุ 3 เดือนจะเริBมมีการดูดซึมยาใกลเ้คียงกบัผูใ้หญ่ ส่วนใน

ผูสู้งอายจุะมีการหลัBงกรดทีBลดลง ทาํให้ขาดกรดในการยอ่ยสารต่าง ๆ นอกจากนี� ยงัมีผลจาก gastric 

emptying time และการเคลืBอนทีBของลาํไส้เล็กทีBชา้ลง ส่งผลใหค้่าคงทีBอตัราการดูดซึมยาชา้ลง[19, 24, 68] 
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ผลต่อการกระจายยา พบว่าการกระจายยาจะขึ�นกบัปริมาณของนํ� า และปริมาณของไขมนั

ในร่างกาย ในเด็กจะมีปริมาณของไขมนันอ้ยกวา่ผูใ้หญ่ แต่จะมี total body water และ extracellular 

fluid มากกว่าผู ้ใหญ่  โดยในเด็กจะมี  total body water เท่ากับร้อยละ  80 ของนํ� าหนักตัว  และ 

extracellular fluid เท่ากบัร้อยละ 45 ของนํ�าหนกัตวั ส่วนในผูใ้หญ่ มี total body water เท่ากบัร้อยละ 

60 ของนํ� าหนกัตวั และ extracellular fluid เท่ากบัร้อยละ 20 ของนํ� าหนกัตวั ดงันั�นยาทีBมีคุณสมบติั

ละลายนํ� าไดดี้จะมีค่าปริมาตรการกระจายยาในเด็กมากกวา่ผูใ้หญ่ แต่ยาทีBละลายในไขมนัไดดี้จะมี

ปริมาตรการกระจายยาในเด็กน้อยกว่าผูใ้หญ่ ส่วนในผูสู้งอายุจะมีปริมาณของไขมนัทีBเพิBมขึ�น มี 

total body water ลดลงร้อยละ 10-15 เนืBองจากมวลของร่างกายทีBลดตํBาลง ส่งผลให้ยาทีBละลายในนํ� า

ไดดี้จะมีค่าปริมาตรการกระจายยาลดลง ส่วนยาทีBละลายในไขมนัไดดี้จะมีปริมาตรการกระจายเพิBม

สูงขึ�น เมืBอพิจารณาการจบักบัโปรตีนในพลาสมาของยา พบว่าในทารกแรกเกิดจะมีการจบัโปรตีน

ตํBากวา่ในผูใ้หญ่ เนืBองจากในทารกแรกเกิดมีระดบัโปรตีนในพลาสมาตํBา ทาํให้ปริมาตรการกระจาย

ยาในทารกแรกเกิดสูงกวา่ผูใ้หญ่ ส่วนในผูสู้งอายุอาจจะมีการจบัโปรตีนในพลาสมาทีBลดลงหรือไม่

เปลีBยนแปลงได้[24, 68] 

ผลต่อการเปลีBยนแปลงยา โดยทัBวไปทารก และเด็กจะมีปริมาณเอนไซม์ทีBใช้ในการ

เปลีBยนแปลงยามากกวา่ผูใ้หญ่ โดยจะค่อย ๆ สูงขึ�นตั�งแต่อายุ 2 สัปดาห์จนถึงสูงสุดอายุประมาณ 6 

เดือนถึง 12 ปี ทาํให้การเปลีBยนแปลงยาบางชนิดเร็วกวา่ผูใ้หญ่ ดงันั�นในทารก และเด็กจึงตอ้งการ

ขนาดยาต่อนํ� าหนกัตวัมากกวา่ผูใ้หญ่[41, 69] ส่วนในผูสู้งอายุจะมีมวลตบั การไหลเวียนเลือดไปเลี�ยง

ตบั และการทาํงานของตบัลดลง ทาํให้การเปลีBยนแปลงยาทีBตบัลดลง โดยเฉพาะในยาทีBมีการ

เปลีBยนแปลงยาทีBตบัเป็นหลกั[24, 37, 41, 68] 

ผลต่ออตัราการกาํจดัยา ในทารกแรกเกิดการทาํงานของไตยงัไม่สมบูรณ์ มี glomerular 

filtration rate (GFR) ร้อยละ 30-40 ของผูใ้หญ่ และค่อย ๆ สูงขึ�นจนถึงอายุ 6 เดือนจะมีค่าใกลเ้คียง

กบัผูใ้หญ่ ส่วนในผูสู้งอายกุารทาํงานของไตจะลดลง อตัราการกาํจดัยาจึงลดลงดว้ย โดยเฉพาะในยา

ทีBขบัออกทางปัสสาวะเป็นหลกั อาจตอ้งมีการปรับลดขนาดยา[19, 24, 68] 

จากการศึกษาของ Yukawa M และคณะ[29], Yukawa E และคณะ[31] และการศึกษาของ 

Shellhaas และคณะ[34] พบว่าอายุส่งผลต่ออตัราการกาํจดัยา เมืBออายุต่างกันอตัราการกาํจดัยาจะ
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ต่างกันด้วย สอดคล้องกับการศึกษาของพรรณีและคณะ[37] พบว่าอตัราการกาํจดัยาเฉลีBยของยา 

ฟีโนบาร์บิทาลในผูใ้หญ่มีค่าตํBากวา่ในเด็กเล็กอายุ 1-12 ปี แต่จะสูงกวา่ในผูสู้งอาย ุอาจเนืBองมาจาก

หลายสาเหตุ เช่น การทีBเด็กเล็กมีสัดส่วนอิสระของยา (unbound fraction) สูงกวา่ในผูใ้หญ่ จึงมีการ

กระจายยาสูงขึ�น รวมทั�งมีอตัราการเจริญเติบโตของอวยัวะทีBใชใ้นการกาํจดัยาสูง แต่ในผูสู้งอายุจะมี

อตัราการกาํจดัยาชา้กวา่ในผูใ้หญ่ เนืBองจากผูสู้งอายุจะมีมวลตบั การไหลเวียนเลือด และการทาํงาน

ของเอนไซม์ตบัลดลง ทาํให้การกาํจดัยาฟีโนบาร์บิทาลช้าลง เพราะยานี� มีการเปลีBยนแปลงยาทีBตบั

เป็นหลกั และการศึกษาของ Lee และคณะ[28] ทีBศึกษาในผูป่้วยวยัทารกแรกเกิดถึงทารก พบวา่ปัจจยั

ดา้นอายุมีผลต่อปริมาตรการกระจายยา แต่ยงัไม่มีการศึกษาในหลาย ๆ ช่วงอายุทีBพบวา่ปัจจยัดา้น

อายมีุผลต่อปริมาตรการกระจายยา 

2. นํ:าหนักตัว 

ผลต่อการดูดซึมยา พบวา่นํ�าหนกัตวัไม่มีผลต่อการดูดซึมยาอยา่งชดัเจน 

ผลต่อการกระจายยา พบว่าการกระจายยาจะขึ� นกับปริมาณของนํ� า มวลกล้ามเนื�อ และ

ปริมาณของไขมนัในร่างกาย ผูป่้วยทีBมีนํ� าหนักตวัมากจะมีปริมาตรการกระจายยาทีBมีคุณสมบติั

ละลายนํ� าได้ดีลดลง ต้องมีการปรับลดขนาดยาต่อนํ� าหนักตวั ส่วนในยาทีBละลายในไขมนัได้ดี 

อาจจะมีค่าปริมาตรการกระจายยาเท่าเดิมหรือเพิBมขึ�น จึงอาจไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาหรืออาจ

ปรับเพิBมขนาดยาต่อนํ�าหนกัตวั เมืBอพิจารณาการจบักบัโปรตีนในพลาสมาของยา พบวา่ในผูป่้วยทีBมี

นํ� าหนกัตวัมากจะมีการเปลีBยนแปลงการจบักบัโปรตีนในพลาสมามากกวา่ในคนทีBนํ� าหนกัตวัน้อย 

เนืBองจากการไหลเวยีนเลือดของผูป่้วยทีBนํ�าหนกัตวัมากมีการเปลีBยนแปลงมากกวา่[22, 68] 

ผลต่อการเปลีBยนแปลงยาทีBตบั ถา้ในปฏิกิริยาออกซิเดชัBน (oxidation) ส่วนใหญ่จะพบวา่ไม่

ค่อยมีผลเมืBอนํ�าหนกัตวัเปลีBยน ส่วนในปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัBน จะพบวา่อาจมีผลเพิBมขึ�นในผูป่้วยทีBมี

นํ�าหนกัตวัมาก[68] จึงมีผลต่อยาทีBมีการเปลีBยนแปลงยาผา่นปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัBนทีBตบัเป็นหลกั 

ผลต่ออตัราการกาํจดัยาทางไต ในผูป่้วยทีBมีนํ� าหนักตวัมากจะมีการกาํจดัยาออกทางไต

เพิBมขึ�น เนืBองจากมี blood volume และ cardiac output เพิBมขึ�น ส่งผลให้มีการไหลเวียนเลือดไปเลี�ยง
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ไต และ มีค่า GFR เพิBมขึ�น ดงันั�นผูป่้วยทีBมีนํ�าหนกัตวัมากจะมีค่าอตัราการกาํจดัยาของยาบางชนิดสูง

กวา่ในผูที้Bมีนํ�าหนกัตวันอ้ย[22, 68] 

จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทั�ง 8 การศึกษา[28-35] พบวา่

นํ� าหนกัตวัมีผลต่อค่าอตัราการกาํจดัยา และมี 4 การศึกษา[28, 29, 31, 34] ทีBนํ� าหนกัตวัมีผลต่อปริมาตร

การกระจายยา โดยการศึกษาส่วนใหญ่[28-32, 34, 35] พบวา่เมืBอนํ� าหนกัตวัเพิBมขึ�นจะส่งผลให้อตัราการ

กาํจดัยา และปริมาตรการกระจายยาของฟีโนบาร์บิทาลเพิBมขึ� น แต่มีอยู่หนึB งการศึกษาทีBให้ผล

ขดัแยง้ คือ การศึกษาของ Yukawa และคณะ[33] ทีBพบวา่เมืBอนํ� าหนกัตวัเพิBมขึ�นจะส่งผลให้อตัราการ

กาํจดัยาลดลง ทาํใหต้อ้งมีการปรับขนาดยาใหเ้หมาะสมตามนํ�าหนกัตวัของผูป่้วยแต่ละราย  

3. เพศ 

ผลต่อการดูดซึมยา ในเพศหญิงพบวา่ระยะหลงัการตกไข่ (luteal phase) และช่วงตั�งครรภ์

จะมีการเคลืBอนทีBของระบบทางเดินอาหารช้ากว่าในเพศชาย อาจเป็นผลมาจากระดบัฮอร์โมนเพศ 

แต่อย่างไรก็ตามรายงานทีBบอกวา่ความแตกต่างของเพศมีผลต่อการดูดซึมยายงัพบไดน้้อย และไม่

ค่อยสอดคลอ้งกนั[22, 68] 

ผลต่อการกระจายยา ในเพศชายจะมีนํ�าหนกัตวัมากกวา่เพศหญิง เนืBองมาจากเพศชายมีมวล

ของกลา้มเนื�อมากกว่าเพศหญิง ส่วนในเพศหญิงนํ� าหนกัตวัส่วนใหญ่จะมาจากไขมนัทีBสะสมใน

ร่างกาย ส่วนประกอบเหล่านี� จึงอาจส่งผลต่อปริมาตรการกระจายยาได ้ เมืBอพิจารณาการจบักบั

โปรตีนในพลาสมาของยา พบวา่การจบักบัโปรตีนไม่มีผลต่อความแตกต่างระหวา่งเพศชาย และเพศ

หญิง[22, 68] 

ผลต่อการเปลีBยนแปลงยา พบวา่ในเพศชายมีการทาํงานของเอนไซมม์ากกวา่เพศหญิง เช่น 

CYP1A2, CYP3A4 และ UGTs เป็นตน้ อยา่งไรก็ตามรายงานความแตกต่างของเพศทีBมีผลต่อการ

เปลีBยนแปลงยายงัมีอยูน่อ้ย และไม่ชดัเจน[22, 68] 

ผลต่ออตัราการกาํจดัยา ส่วนใหญ่จะมาจาก GFR ทีBเป็นสัดส่วนกบันํ� าหนกัตวั คือในเพศ

ชายจะมีนํ�าหนกัตวัมากกวา่เพศหญิง ทาํให ้GFR มากกวา่ เพศชายจึงมกัไดรั้บยาทีBมีขนาดสูงกวา่เพศ
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หญิง แต่มีบางงานวิจัยทีBรายงานความแตกต่างของเพศว่ามีผลมาจากการคัดหลัBงสาร (tubular 

secretion) และการดูดกลบัสารทีBท่อไต (tubular reabsorption)[20, 22, 68] 

จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBผา่นมา[28-35] พบวา่ผลของ

เพศต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลยงัไม่ชดัเจน 

4. การทาํงานของไต 

ผูป่้วยทีBมีการทาํงานของไตผิดปกติจะมีอตัราการกาํจดัยาลดลง ผูป่้วยทีBทาํการฟอกเลือด

ดว้ยเครืBองไตเทียม (hemodialysis) พบว่าหลงัการทาํ hemodialysis 4 ชัBวโมง จะมียาผ่านออกไป

ประมาณร้อยละ 30 ของขนาดยาทีBมีอยูใ่นร่างกาย ดงันั�นภายหลงัการทาํ hemodialysis ควรให้ขนาด

ยาเพิBมเข้าไปอีก 1 ใน 3 ของขนาดยาทีBให้ก่อนทาํ ในผู ้ป่วยทีBมีการล้างไตผ่านผนังหน้าท้อง 

(continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) ยาจะผา่นออกไปไดร้้อยละ 40-50 ของขนาดยา

ทีBมีอยูใ่นร่างกาย ดงันั�นควรติดตามความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดของผูป่้วยอยา่งใกลชิ้ด[6, 13] 

จากก ารศึ กษาข อง  Lee และค ณะ [ 2 8 ]  ทีB ศึกษา เภสั ชจล นศาส ตร์ป ระชา กรข องย า 

ฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชักร่วมกับพิจารณาปัจจัยด้านการทาํงานของไตทีBอาจมีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ พบว่าค่าการทาํงานของไตไม่มีผลต่ออตัราการกาํจดัยา และ

ปริมาตรการกระจายยา อาจเนืBองมาจากผูป่้วยส่วนใหญ่ทีBศึกษาเป็นผูป่้วยทีBมีการทาํงานของไตปกติ 

จึงทาํใหผ้ลทีBวเิคราะห์ไดไ้ม่สามารถใชอ้ธิบายถึงปัจจยัดา้นการทาํงานของไตไดอ้ยา่งชดัเจน 

5. ระดับแอลบูมิน 

ในทารกแรกเกิดยาฟีโนบาร์บิทาลจะจบักบัโปรตีนในพลาสมาร้อยละ 10-30 ในทารกพบ

ร้อยละ 46-48 ในเด็กพบร้อยละ 48-50 และในผูใ้หญ่พบร้อยละ 50-60 ซึB งส่วนใหญ่จะเป็นการจบักบั

แอลบูมิน ดงันั�นการเปลีBยนแปลงระดบัโปรตีนและการจบักบัโปรตีนในพลาสมา จึงไม่ค่อยมีผลต่อ

เภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลมากนกั[7, 9, 27, 34] 

จากก ารศึ กษาข อง  Lee และค ณะ [ 2 8 ]  ทีB ศึกษา เภสั ชจล นศาส ตร์ป ระชา กรข องย า 

ฟีโนบาร์บิทาลในผู ้ป่วยโรคลมชักร่วมกับพิจารณาปัจจัยด้านระดับแอลบูมินทีBอาจมีผลต่อ
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ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ พบวา่ระดบัแอลบูมินไม่มีผลต่ออตัราการกาํจดัยา และปริมาตร

การกระจายยา 

6. การทาํงานของตับ 

ผูป่้วยทีBมีการทาํงานของตับผิดปกติ เช่น ตับแข็ง  (cirrhosis) และตับอักเสบ (hepatitis)  

เป็นตน้ จะมีอตัราการกาํจดัยาลดลง อาจเนืBองมาจากเนื�อเยืBอของตบัถูกทาํลาย การทาํงานของเซลล์

ตบัเสีย ทาํให้จาํนวนเอนไซมที์Bใชใ้นการเปลีBยนแปลงยาลดลง ยาฟีโนบาร์บิทาลมีการเปลีBยนแปลง

ยาทีBตบัเป็นหลกั เท่ากบัร้อยละ 75 ดงันั�นเมืBอผูป่้วยทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัมีการทาํงานของ

ตบัทีBผิดปกติ จะส่งผลให้อตัราการกาํจดัยาลดลง จึงอาจตอ้งมีการปรับลดขนาดยาลงร้อยละ 25-50 

ของขนาดยาปกติ[5, 69] 

จากการศึกษาของ Lee และคณะ[28] และการศึกษาของ Shellhaas และคณะ[34] ทีBศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกัร่วมกบัพิจารณาปัจจยัดา้นการทาํงาน

ของตบัทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ พบวา่ระดบัเอนไซม ์AST และ ALT ไม่มี

ผลต่ออตัราการกาํจดัยา และปริมาตรการกระจายยา อาจเนืBองมาจากผูป่้วยส่วนใหญ่ทีBศึกษาเป็น

ผูป่้วยทีBมีการทาํงานของตบัปกติ จึงทาํให้ผลทีBวิเคราะห์ไดไ้ม่สามารถใช้อธิบายถึงปัจจยัดา้นการ

ทาํงานของตบัไดอ้ยา่งชดัเจน 

7. อนัตรกริิยาระหว่างยากนัชัก 

อนัตรกิริยาระหว่างยากนัชักเกิดได้บ่อยถึงแมว้่าการรักษาโรคลมชักจะเริBมจากการใช้ยา

ชนิดเดียว แต่พบว่าในผูป่้วยหลายรายทีBการรักษาไม่ตอบสนองต่อยาเพียงชนิดเดียวหรือเป็นโรค

ลมชักทีB ดื� อต่อการรักษา ทําให้ต้องได้รับยากันชักเพิBมมากกว่าหนึB งชนิด จึงอาจทําให้เกิด 

อนัตรกิริยาระหวา่งยากนัชกัได ้ส่งผลใหเ้กิดการเปลีBยนแปลงของกระบวนการต่าง ๆ ในร่างกาย 

ผลต่อการดูดซึมยา โดยทัBวไปยากนัชกัมีการดูดซึมยาดี พบรายงานน้อยมากทีBอนัตรกิริยา

ระหวา่งยามีผลต่อการดูดซึมยา เช่น การใชย้ากนัชกับางชนิด ไดแ้ก่ ยาเฟนิทอยน์ ยาฟีโนบาร์บิทาล 

และยาวลัโปรอิกแอซิดร่วมกบัยาลดกรด พบวา่ยาลดกรดจะไปเพิBม pH ในกระเพาะอาหารและลาํไส้ 
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และสร้างสารประกอบเชิงซ้อนขึ�นมา ทาํให้ปริมาณการดูดซึมยากนัชักลดลง แต่ไม่ค่อยมีผลต่อ

ค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยา[38, 41] 

ผลต่อการกระจายยา อนัตรกิริยาระหว่างยาทีBเกิดขึ�นจะเกิดจากการแย่งจบัแอลบูมินใน 

พลาสมา พบไดใ้นยาทีBมีคุณสมบติัจบักบัแอลบูมินไดม้ากกวา่ร้อยละ 90 โดยเมืBอมียาชนิดแรกจบักบั 

แอลบูมินอยู่จากนั�นมียาอืBนทีBมีคุณสมบติัเดียวกนัมาแย่งจบั ทาํให้ปริมาณยาชนิดแรกมีส่วนทีBเป็น

อิสระในเลือดซึB งเป็นส่วนทีBออกฤทธิ{ เพิBมมากขึ�น แต่พบวา่ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดอาจจะ

ลดลง ดังนั�นผูป่้วยอาจจะแสดงพิษจากยาทั�งทีBความเข้มข้นของระดับยาในเลือดไม่สูง จึงต้อง

คาํนึงถึงอนัตรกิริยาระหว่างยานี� เมืBอมีการใช้ยาทีBมีคุณสมบติัจบักบัแอลบูมินสูง เช่น ยาเฟนิทอยน์ 

เป็นตน้[38, 41] 

ผลต่อการเปลีBยนแปลงยา อนัตรกิริยาระหวา่งยาจะมีผลต่อการเปลีBยนแปลงยามากทีBสุด โดย

จะเหนีBยวนาํหรือยบัย ั�งการสังเคราะห์เอนไซม ์CYP 450 ทีBใชใ้นการเปลีBยนแปลงยา โดย CYP 450 ทีB

พบวา่มีบทบาทสําคญัในยากนัชกั เช่น CYP2C9 CYP2C19 และ CYP3A4 จากการศึกษาของ Goto 

และคณะ[30] พบวา่ยาเฟนิทอยน์และยาวลัโปรอิกแอซิดมีผลต่ออตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล 

เนืBองจากยาทั�งสองมีการเปลีBยนแปลงยาผา่นเอนไซม ์CYP 2C9 และ 2C19 ทีBตบัเช่นเดียวกนั จึงทาํ

ใหเ้กิดอนัตรกิริยาระหวา่งยากบัวลัโปรอิกแอซิด โดยยาวลัโปรอิกแอซิดจะมีผลยบัย ั�งเอนไซมท์าํให้

การเปลีB ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลทีBตับลดลง อัตราการกําจัดยาลดลง ส่งผลให้ระดับยา 

ฟีโนบาร์บิทาลในเลือดเพิBมขึ�นและค่าครึB งชีวิตของยายาวขึ�น ส่วนการให้ยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบั

ยาเฟนิทอยน์ทีBมีการเหนีBยวนาํเอนไซม ์CYP 2C9 และ 2C19 ทีBตบัเช่นเดียวกนั ทาํให้มีการแยง่จบั

เอนไซม์ ส่งผลให้ความเข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดเพิBมขึ� นได้ แต่ในยาทีBมีผล

เหนีBยวนาํเอนไซม์เช่นเดียวกับยาฟีโนบาร์บิทาลก็อาจส่งผลให้ยาทั�งสองชนิดทีBเกิดอนัตรกิริยา

ระหวา่งกนัมีการเปลีBยนแปลงยาเพิBมขึ�น ลดลง หรือไม่เปลีBยนแปลงได้[5, 39, 41, 44] 

สําหรับเอนไซม ์UGTs ในปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัBน ทีBสําคญัจะเป็น UGT1 และ UGT2 จาก

การศึกษาของ Patsalos และคณะ[41] เมืBอใหย้าฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาลาโมทรีจีนทีBถูกเปลีBยนแปลง

ยาผา่นเอนไซม ์UGT1A4 พบวา่มีการเพิBมการเปลีBยนแปลงยาทีBตบั ส่งผลใหอ้ตัราการกาํจดัยาเพิBมขึ�น 

และค่าครึB งชีวติของยาลาโมทรีจีนสั�นลง ซึB งอาจทาํใหล้ดประสิทธิภาพในการควบคุมอาการชกัได ้
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ผลต่อการกาํจดัยา อนัตรกิริยาระหวา่งยาทีBรบกวนการกาํจดัยา ส่วนมากจะเกีBยวขอ้งกบัการ

เปลีBยนแปลง GFR การดูดกลบัทีBท่อไต (tubular reabsorption) หรือ pH ของปัสสาวะ ยาทีBเป็นกรด

อ่อนหรือด่างอ่อนจะแตกตวัไดน้อ้ย การเปลีBยนแปลง pH จะมีผลต่อการแตกตวัของยาและการดูด

กลบัทีBท่อไต เช่น ผูป่้วยทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล ถา้ร่างกายไดรั้บสารทีBทาํให้ความเป็นด่างของ

ปัสสาวะเพิBมขึ�น จะทาํใหก้ารกาํจดัยาฟีโนบาร์บิทาลเร็วขึ�นจากการลดการดูดกลบัยาทีBท่อไต[38, 41] 

8. พนัธุกรรม 

ยาฟีโนบาร์บิทาลถูกเปลีBยนแปลงทีBตบัด้วยปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัBนผ่านเอนไซม์ UGTs 

ไดแ้ก่  UGT1A4 และปฏิกิริยาไฮดร็อกซีเรชัBนผา่นเอนไซม ์CYP450 ไดแ้ก่ CYP2C9, 2C19 และ 

2E1[15, 40, 58] ซึB ง genetic polymorphisms ของเอนไซมด์งัทีBกล่าวขา้งตน้มีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์

ของยาฟีโนบาร์บิทาล  

จากการศึกษาของ Lee และคณะ[28] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของฟีโนบาร์บิทาล

ในผูป่้วยทารกแรกเกิด และทารกชาวเกาหลี 52 ราย วิเคราะห์หา genetic polymorphisms ของยีน 

CYP2C19 และวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด พบวา่ genotype ทีBศึกษา ไดแ้ก่ 

CYP2C19*1/*1, CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3, CYP2C19*2/*2 และ CYP2C19*2/*3 ไม่มีผล

ต่อความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

จากการศึกษาของ Goto และคณะ[30] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของฟีโนบาร์บิทาล

ในผูป่้วยทารก เด็ก และผูใ้หญ่ชาวญีBปุ่น 79 ราย โดยมีการประเมินผลของลกัษณะทางพนัธุกรรม

ของเอนไซม ์CYP2C9 และ CYP2C19 แบ่งเป็น 3 ประเภท ไดแ้ก่ 1) wild type คือ CYP2C19*1/*1 

ร่วมกบั CYP2C9*1/*1 ทีBมีลกัษณะเป็น extensive metabolizers 2) heterozygous คือ CYP2C19*1/*2 

หรือ CYP2C19*1/*3 มีลกัษณะเป็น intermediate metabolizers 3) homozygous คือ CYP2C19*2/*2 

หรือ CYP2C19*2/*3 หรือ CYP2C19*1/*2 ร่วมกบั CYP2C9*1/*3 มีลกัษณะเป็น poor metabolizers 

จากการศึกษาพบวา่ค่าอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลลดลงร้อยละ 48 ในผูป่้วยทีBมีลกัษณะทาง

พนัธุกรรมของเอนไซม ์CYP2C9*1/*3  
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นอกจากปัจจยัทีBกล่าวมาขา้งตน้ยงัพบวา่มีปัจจยัอืBนทีBมีผลต่ออตัราการกาํจดัยา ไดแ้ก่ ปัจจยั

ดา้นความรุนแรงของพฤติกรรมอารมณ์และสติปัญญาของผูป่้วย พบในการศึกษาของ Goto และ

คณะ[30] และความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด พบในการศึกษาของ Yukawa และคณะ[29] ส่วนปัจจยั

ทีBมีผลต่อปริมาตรการกระจายยา ไดแ้ก่ ภาวะขาดอากาศหายใจของทารกแรกเกิด พบในการศึกษา

ของ Grasela และคณะ [35] ซึB งปัจจัยเหล่านี� เป็นปัจจัยทีBต้องศึกษาในกลุ่มผูป่้วยเฉพาะ และต้อง

ทาํการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ (prospective study) 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกัทีBผา่นมา[28-35] 

ยงัมีอยู่อย่างจาํกดั คือ การศึกษาส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในทารกและเด็ก และมีเพียงการศึกษาใน

ต่างประเทศ ไดแ้ก่ ประเทศเกาหลี ญีBปุ่น จีน และสหรัฐอเมริกา แต่ยงัไม่มีการศึกษาในประเทศไทย 

ทั�งทีBยานี� ยงัมีใช้อยู่อย่างแพร่หลายในผูป่้วยไทยทุกช่วงอายุ ผลการศึกษาทีBผ่านมาพบว่าอตัราการ

กําจัดยาและปริมาตรการกระจายยาทีBได้มีความแตกต่างกันในแต่ละประเทศ ดังนั� นการนํา

แบบจาํลองทีBเป็นการศึกษาจากประชากรประเทศอืBนมาใชใ้นผูป่้วยไทยอาจไม่เหมาะสม เนืBองจากมี

ปัจจยัแวดลอ้มอืBนทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลแตกต่างกนั

ไปดังทีBกล่าวมาข้างต้น จึงทําให้ผู ้วิจ ัยสนใจทีBจะศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา 

ฟีโนบาร์บิทาลของผูป่้วยโรคลมชักในประเทศไทย เพืBอหาแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรทีBเหมาะสม ร่วมกบัการพิจารณาปัจจยัต่าง ๆ ของผูป่้วยทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ คือ ปัจจยัดา้นอายุ นํ� าหนกัตวั เพศ ค่าการทาํงานของตบั ระดบัแอลบูมิน ค่าการ

ทาํงานของไต และยาอืBนทีBใชร่้วม ไดแ้ก่ ยาเฟนิทอยน์ ยาวลัโปรอิกแอซิด และยาคาร์บามาซีปีน เพืBอ

ใชเ้ป็นแนวทางในการกาํหนดขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBเหมาะสมในการรักษาผูป่้วยโรคลมชกัแต่ละ

ราย เพืBอใหผู้ป่้วยไดรั้บการรักษาทีBมีประสิทธิภาพและปลอดภยัมากทีBสุด 
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ตารางที� 3 งานวจิยัทีBเกีBยวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล 

No. การศึกษา ประชากร และขนาดยาที�ได้รับ ปัจจยัที�วเิคราะห์ 
ผลการศึกษา 

Base model parameter Final model 

1 Lee, et al 
2012[28] 
(Korea)  
 
 

� N = 44 ราย (ชาย 27, หญิง 17) 
� conc. = 115 ตวัอยา่ง 
� อาย ุ8 วนั ถึง 6 เดือน 

(neonates and infants) 
� นํ� าหนกั 2.1-8.0 kg 
� ขนาดยา 2.5 mg/kg/day 
 

� age * 
� gender 
� BW * 
� PB daily dose 
� CYP2C19 
� AST, ALT 
� albumin 
� BUN 
� Scr 

Structural model 
one-compartment,  
first-order elimination  
Statistical model 
N/A 

CL/F= 0.0084 
L/h/kg 
 
Vd/F=0.9 L/kg 

CL/F (L/h) = 32.6x(BW(kg)/4)1.21 
/1,000 
Vd/F (L) = 3590x(BW(kg)/4)0.766x 

(age(months)/2)0.283 /1,000 
 
IIV : CL/F = 27.0%, Vd/F=31.1% 
RUV : N/A 

หมายเหตุ : * ปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ และ N/A คือไม่มีขอ้มูล 
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ตารางที� 3 งานวจิยัทีBเกีBยวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล (ต่อ) 

No. การศึกษา ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย ปัจจยัที�วเิคราะห์ 
ผลการศึกษา 

Base model parameter Final model 

2 Yukawa,  
et al 2011[29] 
(Japan) 
 
 

� N = 70 ราย (ชาย 39, หญิง 31) 
� conc. = 109 ตวัอยา่ง 
� อาย ุ15.8±18.5 (1-73) วนั 

(neonates and infants) 
� นํ� าหนกั 2870±779 (670-5240) g 
� ขนาดยา 14.8±13.5 (3-100) mg 

� PNA * 
� GA 
� gender 
� BW * 
� birth BW 
� PB daily dose 
� dosage form 
� Conc * 

Structural model 
one-compartment,  
first-order elimination 
(ADVAN2, TRANS2) 
Statistical model 
IIV : proportional 
RUV : proportional 

CL/F= 0.0074 L/h/kg 
Vd/F= 1.01 L/kg  
Ka= 50 /h (fixed) 

CL/F (L/h) = (5.95xBW(kg) + 

1.41xPNA (wks))x 

Conc
-0.221/1,000 

Vd/F (L) = 1.01x BW(kg) 
 
IIV : CL/F = 26.0%, 
Vd/F = 61.2% 
RUV : 22.5% 

3 Goto, et al 
2007[30] 
(Japan) 

� N = 79 ราย (ชาย 47, หญิง 32) 
� conc. = 260 ตวัอยา่ง 
� อาย ุ0.8-43.8 ปี 

(infants, children, adults) 
� นํ� าหนกั 8.5-80.2 kg 
� ขนาดยา 20-235 mg/day 

� age 
� gender 
� BW * 
� PB daily dose 
� CYP2C9(*1/*3) * 
� Co-med: PHT *,VPA* 
� complicate (SMID) * 

Structural model 
one-compartment,  
first-order absorption& 
elimination  
Statistical model 
IIV : proportional 
RUV : additive 

N/A CL/F (L/h) = 0.23x(BW(kg)/ 
40)0.21 x0.52CYP2C9*1/*3

 x0.68VPA
 

x0.85PHT x0.85SMID  
 
IIV  : CL/F = 17.3% 
RUV : 349.3% 

หมายเหตุ : * ปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ และ N/A คือไม่มีขอ้มูล 
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ตารางที� 3 งานวจิยัทีBเกีBยวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล (ต่อ) 

No. การศึกษา ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย ปัจจยัที�วเิคราะห์ 
ผลการศึกษา 

Base model parameter Final model 

4 Yukawa,  
et al 2005[31] 
(Japan) 
 
 

� N = 35 (ชาย 19, หญิง 16 ราย) 
� conc. = 69 จุด 
� อาย ุ20.8±21.3 (1-73) วนั 

(neonates and infants) 
� นํ� าหนกั 2888±757.2 g 
� ขนาดยา 12.4±10.7 (3-100) mg 

� PNA * 
� GA 
� gender 
� BW * 
� birth BW 
� PB daily dose 
� dosage form 

Structural model 
one-compartment,  
first-order elimination 
(ADVAN2,TRANS2) 
Statistical model 
IIV : proportional 
RUV : proportional 

CL/F= 0.0050  
L/h/kg 
Vd/F= 1.09 L/kg  
Ka= 50 /h (fixed) 

CL/F (L/h) = 3.41xBW(kg) + 

1.64xPNA(wks) /1,000 

Vd/F (L) = 1.09xBW(kg) 
 
IIV  : CL/F = 31.9%,  
Vd/F = 53.9% 
RUV : 25.2% 

5 Chan, et al 
1997[32] 
(China) 

กลุ่ม 1 (monotherapy) 
� N = 36 ราย 
� อาย ุ8.43±3.97 ปี (children) 
� นํ� าหนกั 14.97±4.74 kg 
กลุ่ม 2 (polytherapy) 
� N = 29 ราย 
� อาย ุ9.31±4.15 ปี (children) 
� นํ� าหนกั 16.02±5.94 kg 
ขนาดยา 15-120 mg/day 

� age 
� gender 
� BW * 
� Co-med * 
    : PHT or CBZ 
    (PHT = 8, CBZ = 20, 

PHT+CBZ = 1 ราย) 

N/A กลุ่ม 1 

CL/F= 0.0104 L/h/kg 
กลุ่ม 2 

CL/F= 0.0087 L/h/kg 

CL/F (L/h/kg) = 0.830Co-med x 

exp(-0.479 -0.057 x BW(kg)) /24 
 
IIV  : CL/F = 26.8% 
RUV : 14.8.% 
 

หมายเหตุ : * ปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ และ N/A คือไม่มีขอ้มูล 
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ตารางที� 3 งานวจิยัทีBเกีBยวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล (ต่อ) 

No. การศึกษา ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย 
ปัจจยัที�

วเิคราะห์ 

ผลการศึกษา 

Base model parameter Final model 

6 Yukawa,  
et al 1992[33] 
(Japan) 

กลุ่ม 1 (only PB) 
� N = 222 ราย (conc. = 371) 
� อาย ุ8.67±5.60 ปี (children, adults) 
� นํ� าหนกั 27.98±16.17 kg 
� ขนาดยา 2.93±1.01 mg/kg/day 
กลุ่ม 2 (PB+AEDs except VPA) 
� N = 136 ราย (conc. = 241) 
� อาย ุ12.63±6.65 ปี (children, adults) 
� นํ� าหนกั 36.36±16.55 kg 
� ขนาดยา 2.59±0.96 mg/kg/day 
กลุ่ม 3 (PB+AEDs) 
� N = 181 ราย (conc. = 390) 
� อาย ุ11.88±5.78 ปี (children, adults) 
� นํ� าหนกั 34.33±17.29 kg 
� ขนาดยา 2.42 ±1.03 mg/kg/day 

� age 
� gender 
� BW * 
� PB daily 

dose 

Structural model 
one-compartment 
 
Statistical model 
IIV : exponential 
RUV : proportional 
 

กลุ่ม 1 
CL/F(L/h/kg )  
= 0.0076-0.0149 ;10-30 kg 
= 0.0055-0.0076 ;30-50 kg 

 

กลุ่ม 2 
CL/F(L/h/kg )  
= 0.0060-0.0088 ;10-30 kg 
= 0.0050-0.0060 ;30-50 kg 
 

กลุ่ม 3 
CL/F(L/h/kg )  
= 0.0047-0.0078 ;10-30 kg 
= 0.0037-0.0047 ;30-50 kg 

กลุ่ม 1 

CL/F (L/h/kg) = 61.0xBW(kg)-0.613 
/1,000 
IIV  : CL/F = 17.6% 
RUV : 20.4% 
กลุ่ม 2 

CL/F (L/h/kg) = 19.4xBW(kg)-0.345 
/1,000 
IIV  : CL/F = 22.2% 
RUV : 18.7% 
กลุ่ม 3 

CL/F (L/h/kg) = 22.9xBW(kg)-0.467 
/1,000 
IIV : CL/F = 20.4% 
RUV : 17.8% 

หมายเหตุ : * ปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ และ N/A คือไม่มีขอ้มูล 
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ตารางที� 3 งานวจิยัทีBเกีBยวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล (ต่อ) 

No. การศึกษา ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย ปัจจยัที�วเิคราะห์ 
ผลการศึกษา 

Base model parameter Final model 

7 Shellhaas, 
et al 2013[34] 
(USA) 
 

กลุ่ม 1 
� N = 19 ราย (ชาย 10, หญิง 9) 
� อายคุรรภ ์38.7±1.8 weeks 

(neonates) 
� นํ� าหนกั 3450±670 g 
กลุ่ม 2 
� N = 20 ราย (ชาย 14, หญิง 6) 
� อาย ุ39.5±1.7 weeks (infants) 
� นํ� าหนกั 3493±578 g 

� PNA * 
� GA 
� BW * 
� apgar score 
� AST 
� ALT 

 

Structural model 
one-compartment  
Statistical model 
IIV : exponential 
RUV : combined 

 

N/A CL/F (L//h) = 0.672x (BW(kg)/70)0.75x 

(PNA (wks)/(22.1+PNA (wks))) 

Vd/F(L) = 64.9x(BW(kg)/70)  
 
IIV : CL/F = 41.8% 
RUV : proportional model = 44.4%,  
additive model = 247.4% 

8 Grasela,  
et al 1985[35] 
(USA) 

� N = 59 ราย (ชาย 35, หญิง 24) 
� conc. = 160 ตวัอยา่ง 
� อายคุรรภ ์31±4.1 (24-42) weeks 

(neonates) 
� นํ� าหนกั 1520±700 (600-3620) g 
� ขนาดยา 12.4±10.7 (3-100) mg 

� age 
� GA 
� gender 
� BW * 
� apgar score 

(APGR) * 

Structural model 
one-compartment,  
first-order elimination  
Statistical model 
IIV : proportional 
RUV : proportional 

N/A CL/F (L/h) = 0.0047xBW(kg) 

Vd/F (L) = 0.96 xBW(kg) x 

(1+0.13xAPGR) 
 
IIV : CL/F = 19.0%, Vd/F = 16.0% 
RUV : 10.7% 

หมายเหตุ : * ปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ และ N/A คือไม่มีขอ้มูล 

 



 

 

บทที� 3 

วธีิดําเนินการวจิัย 

 

การวจิยันี� เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรในผูป่้วยโรคลมชกัอายตุั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป 

ทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล และเขา้รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยา สถาบนัประสาท

วิทยา กรุงเทพมหานคร สังกดักรมการแพทย ์กระทรวงสาธารณสุข โดยเก็บขอ้มูลจากเวชระเบียน

ผูป่้วยนอกและฐานขอ้มูลในระบบคอมพิวเตอร์ของสถาบนัประสาทวิทยา เพืBอสร้างแบบจาํลองทาง

เภสัชจลนศาสตร์ประชากรทีBใช้หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และปัจจัยทีB มีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกั 

วธีิดาํเนินการวจิยั แบ่งออกเป็น 4 ขั�นตอน ดงันี�  

ขั�นตอนทีB 1 การเตรียมการก่อนดาํเนินการวจิยั 

ขั�นตอนทีB 2 การดาํเนินการวจิยั 

ขั�นตอนทีB 3 การวเิคราะห์ขอ้มูล และอภิปรายผลการวจิยั 

ขั�นตอนทีB 4  สรุปผลการวจิยั และขอ้เสนอแนะ 

ขั:นตอนที� 1 การเตรียมการก่อนดําเนินการวจัิย 

1. ทบทวนเอกสาร และวรรณกรรมทีBเกีBยวขอ้งกบัการวจิยั 

2. คดัเลือกโรงพยาบาลทีBจะทาํการเก็บขอ้มูลการวจิยั 

3. เก็บขอ้มูลจากประชากรเป้าหมาย และกลุ่มตวัอยา่ง 

  ประชากรเป้าหมาย คือ ผูป่้วยโรคลมชกัอายุตั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป ทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล 

และเขา้รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวทิยา สถาบนัประสาทวทิยา กรุงเทพมหานคร 

  กลุ่มตวัอยา่ง คือ ผูป่้วยโรคลมชกัอายุตั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป ทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล และเขา้

รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวทิยา สถาบนัประสาทวทิยา กรุงเทพมหานคร ในระหวา่ง

เดือนมิถุนายน 2548 ถึงเดือนธนัวาคม 2555 และผา่นเกณฑก์ารคดัเลือกตวัอยา่ง 
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  เกณฑ์การคัดเลอืกตัวอย่างเข้าร่วมการวจัิย  

1) ผูป่้วยทีBมีอายตุั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป 

2) ผูป่้วยทีBได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชัก และเขา้รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอก

ประสาทวทิยา สถาบนัประสาทวทิยา 

3) ผูป่้วยทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลรูปแบบรับประทานในขนาดยาเดิมต่อเนืBองอยา่งน้อย 4 

สัปดาห์ 

4) ผูป่้วยทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลชนิดเดียว หรือไดร่้วมกบัยากนัชกัอืBน ไดแ้ก่ เฟนิทอยน์ 

วลัโปรอิกแอซิด และคาร์บามาซีปีน 

5) ผูป่้วยทีBมีผลตรวจวดัความเขม้ขนัของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

เกณฑ์การคัดเลอืกตัวอย่างออกจากการวจัิย 

1) ผูป่้วยตั�งครรภ ์หรือใหน้มบุตร 

2) ผูป่้วยไม่ใหค้วามร่วมมือในการใชย้า 

3) ผูป่้วยทีBมีขอ้มูลไม่เพียงพอในการนาํมาวเิคราะห์ผล 

4. อุปกรณ์และเครืBองมือทีBใชใ้นงานวจิยั 

4.1 แบบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วย 

4.1.1 ขอ้มูลทัBวไปของผูป่้วย (ภาคผนวก ก) 

4.1.2 ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ (ภาคผนวก ข) 

4.1.3 ข้อมูลการใช้ยา และการตรวจวัดความเข้มข้นของระดับยาในเลือด 

(ภาคผนวก ค) 

4.2 เวชระเบียนผูป่้วยนอก และฐานขอ้มูลในระบบคอมพิวเตอร์ของสถาบนัประสาทวทิยา 

4.3 โปรแกรมทางสถิติ statistical package for social sciences version 17.0 (SPSS Co., 

Ltd., Bangkok, Thailand) 

4.4 โปรแกรม NONMEM VII (Icon Department Solution, Ellicott City, MD) 

4.5 โปรแกรม Perl-speaks-NONMEM (PsN, http://psn.sourceforge.net) 
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ขั:นตอนที� 2 การดําเนินการวจัิย 

ขั:นตอนการดําเนินการวจัิย 

1. ดาํเนินการขออนุญาตเก็บขอ้มูลการวิจยั โดยเสนอโครงร่างการวิจยัผา่นคณะกรรมการวิจยั

สถาบนัประสาทวิทยา และไดรั้บการอนุมติัให้ดาํเนินการวิจยัดงักล่าวในสถาบนัประสาทวิทยาได ้

(ภาคผนวก ง) จากนั�นจึงประสานงานกบัหน่วยงานทีBเกีBยวขอ้ง เพืBอขอความร่วมมือในการเก็บขอ้มูล 

2. เก็บขอ้มูลผูป่้วยทีBผ่านเกณฑ์การคดัเลือกผูป่้วยเขา้ร่วมการวิจยัจากเวชระเบียนผูป่้วยนอก 

และฐานขอ้มูลในระบบคอมพิวเตอร์ของสถาบนัประสาทวทิยา ประกอบดว้ย 

2.1 ขอ้มูลทัBวไปของผูป่้วย ไดแ้ก่ เพศ อาย ุวนัเดือนปีเกิด และนํ�าหนกัตวั  

2.2 ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ ไดแ้ก่ ผลการตรวจค่าการทาํงานของตบั (ระดบัเอนไซม ์

AST และ ALT) ค่าระดบัแอลบูมิน และค่าการทาํงานของไต (ระดบั BUN และ serum creatinine) 

2.3 ขอ้มูลการใชย้า และการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

2.3.1 วนัเวลาทีBไดรั้บยาและเจาะวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 

2.3.2 ขนาดการใหย้าในแต่ละวนั และระยะห่างของการใหย้า 

2.3.3 ขนาดการใหย้าครั� งสุดทา้ยก่อนการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 

2.3.4 ผลของความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

2.3.5 ยาอืBนทีBมีการใชร่้วมในช่วงทีBมีการเจาะวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด 

การตรวจวดัความเข้มข้นของระดับยาในเลอืด 

ขอ้มูลผลการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดไดจ้ากเวชระเบียน

ผูป่้วยนอกและฐานขอ้มูลในระบบคอมพิวเตอร์ของสถาบนัประสาทวิทยา ซึB งไดจ้ากการนาํซีรัม

ของผูป่้วยปริมาณ 3-5 มิลลิลิตรมาวิเคราะห์ดว้ยวิธี particle enhanced turbidimetric inhibition 

immunoassay โดยใชเ้ครืBอง SYNCHRON LX® System (Beckman Coulter, Inc., California, USA) 

มีช่วงของการวิเคราะห์อยูที่B 5-80 มิลลิกรัมต่อลิตร มีค่า coefficient of variation เท่ากบัร้อยละ 3.70 

ทีBช่วงความเขม้ขน้ 8-52 มิลลิกรัมต่อลิตร[70] 
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ขั:นตอนที� 3 การวเิคราะห์ข้อมูล และอภิปรายผลการวจัิย 

1. วเิคราะห์ขอ้มูลของผูป่้วย 

นาํขอ้มูลทัBวไปของผูป่้วย ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ ขนาดยาทีBได้รับ และความเขม้ขน้

ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดมาวิเคราะห์เป็นสถิติเชิงพรรณนา โดยใช้โปรแกรมทางสถิติ 

statistical package for social sciences (version 17.0, SPSS Co., Ltd., Bangkok, Thailand) ขอ้มูล

แสดงในรูปค่าเฉลีBย ค่ามธัยฐาน ส่วนเบีBยงเบนมาตรฐาน และพิสัย 

2. วเิคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

สร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยใช้กระบวนการ nonlinear mixed-

effects model ดว้ยโปรแกรม NONMEM VII (Icon Department Solution, Ellicott City, MD) หา

ค่าพารามิเตอร์ดว้ยวิธี first-order conditional estimation method with interaction (FOCEI) ซึB งสร้าง

แบบจาํลองไดด้งันี�  

2.1 Base model ประกอบดว้ย 2 ส่วน 

2.1.1 Structural model  

 สร้างขึ� นเพืBอวิเคราะห์แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร์ทีBสามารถอธิบาย

ความสัมพนัธ์ระหว่างความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดกบัเวลา โดยทดสอบจาก

แบบจาํลอง one compartment model และ two compartment model  

2.1.2 Statistical model  

 เป็นการวเิคราะห์หาความผนัแปรทีBไม่สามารถอธิบายได ้ดงันี�  

1) แบบจาํลองความผนัแปรระหวา่งบุคคล (interindividual variability model) 

ใชแ้บบจาํลองต่าง ๆ มาทดสอบ ไดแ้ก่ additive model, proportional model และ exponential model 

ดงัแสดงในสมการ ดงันี�  

CLi  = TVCL + ƞ i ; additive model 

CLi  = TVCL x (1+ ƞ i) ; proportional model 

CLi  = TVCL x Exp(ƞ i) ; exponential model 
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เมื-อ CLi คือ individual clearance, TVCL คือ typical value clearance เป็น

ค่าเฉลี-ยของอตัราการกาํจดัยา และ ƞ คือ interindividual variability 

2) แบบจาํลองความผนัแปรจากสาเหตุอืBน (residual unexplained variability 

model) ใชแ้บบจาํลองต่าง ๆ มาทดสอบ ไดแ้ก่ additive model, proportional model, exponential 

model และ combined model (additive model และ proportional model) ดงัแสดงในสมการ ดงันี�  

Cobs, ij = Cpred, ij + ε ij    ; additive model 

Cobs, ij = Cpred ij  x (1+ ε ij)   ; proportional model 

Cobs, ij = Cpred, ij x Exp(ε ij)   ; exponential model 

Cobs, ij = Cpred, ij x (1+ε ij) + (ε 2ij)   ; combined model 

เมื-อ Cpred, ij คือ individual predicted concentration ของผูป่้วยคนที- i ที-เวลา j, 

Cobs,ij คือ individual observed concentration และ ε คือ residual unexplained variability 

2.2 Covariate model เป็นแบบจาํลองทีBนาํปัจจยัต่าง ๆ ทีBอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลมาวเิคราะห์ โดยปัจจยัทีBนาํมาวเิคราะห์มี 10 ปัจจยั ไดแ้ก่ อาย ุ

นํ� าหนกัตวั เพศ ค่าการกาํจดัครีแอทินิน ระดบัแอลบูมิน ระดบัเอนไซม ์AST ระดบัเอนไซม์ ALT 

และยากนัชกัอืBนทีBใชร่้วม ไดแ้ก่ ยาเฟนิทอยน์ ยาวลัโปรอิกแอซิด และยาคาร์บามาซีปีน โดยใชว้ิธี 

stepwise forward addition และ stepwise backward elimination 

2.2.1 วิธี stepwise forward addition เป็นการเพิBมปัจจยัครั� งละ 1 ปัจจยัเขา้ใน base 

model โดยให้พิจารณาการลดลงของค่า OFV (objective function value) ของ covariate model 

เปรียบเทียบกบั base model ถา้ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84 (χ2 = 3.84, p < 0.05,df = 1) ถือวา่

ปัจจยันั�นมีผลต่อค่าพารามิเตอร์อย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ ปัจจยันั�นจะถูกรวมเขา้ในแบบจาํลอง 

จากนั�นจึงนาํปัจจยัอืBน ๆ เขา้มาทดสอบต่อไป จนกระทัBงไม่พบปัจจยัทีBมีนัยสําคญัทางสถิติอีกจะ

เรียกแบบจาํลองทีBมีปัจจยัทีBมีนยัสําคญัทางสถิตินี� ว่า full model ปัจจยัแต่ละตวัจะถูกวิเคราะห์ดว้ย

แบบจาํลองต่าง ๆ ตามลกัษณะของขอ้มูล ดงันี�  
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1) ปัจจยัทีBเป็นขอ้มูลต่อเนืBอง (continuous covariates) ไดแ้ก่ อายุ นํ� าหนกัตวั ค่า

การกาํจดัครีแอทินิน ระดบัแอลบูมิน ระดบัเอนไซม ์AST และระดบัเอนไซม ์ALT ทดสอบโดยใช้

สมการ ดงันี�  

 CL  = θ1 + θ2 x (COV-COVmedian) ; linear covariate model 

 CL  = θ1 x (COV/COVmedian)
θ2 ; power covariate model 

 CL = θ1 x Exp(θ2 x (COV-COVmedian)) ; exponential covariate model  

 เมืBอ θ1 คือ typical value ของอตัราการกาํจดัยาทีBมี individual covariate 

เท่ากบั median, θ2 คือ ค่าทีBเปลีBยนแปลงของ individual parameter เมืBอ covariate เปลีBยนไป 1  

หน่วย, COV คือ continuous covariates และ COVmedian คือ median ของ continuous covariates 

2) ปัจจยัทีBเป็นขอ้มูลไม่ต่อเนืBอง (categorical covariates) ไดแ้ก่ เพศ และยา 

กนัชกัอืBนทีBใชร่้วม คือ ยาเฟนิทอยน์ ยาวลัโปรอิกแอซิด และยาคาร์บามาซีน ทดสอบโดยใชส้มการ 

ดงันี�  

 CL  = θ1 x (1+θ2 x COV)  ; fractional change covariate model 

 เมืBอ θ1 คือ typical value ของอตัราการกาํจดัยาเมืBอผูป่้วยไม่มีปัจจยั, θ2 คือ 

ค่าทีBเปลีBยนแปลงของ individual parameter เมืBอผูป่้วยมีปัจจยั และ COV คือ categorical covariates 

2.2.2 วิธี  stepwise backward elimination เป็นการกําจัดปัจจัยจากแบบจําลอง  full 

model ออกทีละ 1 ปัจจยั โดยให้พิจารณาการเพิBมขึ�นของค่า OFV ของ covariate model เมืBอนาํปัจจยั

นั�นออกจากแบบจาํลองเปรียบเทียบกบั full model ถา้ค่า OFV เพิBมขึ�นมากกวา่ 6.64 (χ2 = 6.64, p < 

0.01, df = 1) ถือวา่ปัจจยันั�นมีผลต่อค่าพารามิเตอร์อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ปัจจยันั�นจะถูกรวมเขา้

ในแบบจาํลอง แต่ถา้ค่า OFV เพิBมขึ�นน้อยกว่า 6.64 ให้ตดัปัจจยันั�นออกจากแบบจาํลอง จากนั�น

ทดสอบปัจจยัอืBนทีBเหลือจนกระทัBงไม่พบปัจจยัทีBมีนยัสําคญัทางสถิติอีก จะเรียกแบบจาํลองสุดทา้ย

ทีBมีปัจจยัทีBมีนยัสาํคญัทางสถิติวา่แบบจาํลองสมบูรณ์ (final model) 

2.3 การพจิารณาเลอืกแบบจําลองที�เหมาะสม สามารถพิจารณาไดจ้าก 

2.3.1 ค่าความแตกต่างของ OFV โดยเลือกแบบจาํลองทีBใหค่้า OFV นอ้ยทีBสุด 
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2.3.2 ความเหมาะสมและความคงทีBของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร

ทีBทาํนายไดจ้ากแบบจาํลอง 

2.3.3 ค่าร้อยละของ relative standard error (%RSE) มีค่าตํBา 

2.3.4 ก า รส ร้า ง ก รา ฟ  (graphical analysis) เพืB อ พิ จา รณ า ค วา ม ส อด ค ล้อง พ อ ดี 

(goodness of fit) ระหวา่งความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดทีBวดัไดจ้ริง (observed concentration) กบั

ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดทีBทาํนายไดจ้ากแบบจาํลอง (population predicted concentration, 

PRED และ individual predicted concentration, IPRED) ใหมี้แนวโนม้ไปในทางเดียวกนั นอกจากนี�

อาจพิจารณาจากกราฟระหวา่งค่า conditional weighted residuals (CWRES) กบั PRED และกราฟ

ระหวา่งค่า CWRES กบัเวลาทีBเจาะวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัใหย้ามื�อสุดทา้ยให้มีการ

กระจายของค่า CWRES อยูใ่นเกณฑที์Bยอมรับได ้คือ ไม่เกิน ±3 

2.4 ทดสอบความถูกต้องของแบบจําลอง ด้วยวิธี bootstrap จากโปรแกรม Perl-speaks-

NONMEM (PsN, http://psn.sourceforge.net) ทาํการสุ่มตวัอยา่งทั)งหมด 1,000 กลุ่ม โดยใช ้final 

model เพื-อหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และค่าความเชื-อมั-นที-ร้อยละ 95 (95% confident 

interval, 95% CI) เปรียบเทียบกบัค่าพารามิเตอร์ที-ไดจ้ากการวจิยั 

2.5 อภิปรายผลการวจิยัจากขอ้มูลทีBวเิคราะห์ได ้

ขั:นตอนที� 4 สรุปผลการวจัิย และข้อเสนอแนะ 

 สรุปผลการวิจัย  เพืBอนําข้อมูลทีBได้จากการวิจัยไปใช้ประโยชน์ และสามารถนํา

ขอ้เสนอแนะต่าง ๆ ทีBไดไ้ปพฒันาปรับปรุงการวจิยัในครั� งต่อ ๆ ไป 



 

 

บทที� 4 

ผลการวจิัย 

 

ผลการวจิยัประกอบดว้ยขอ้มูล 5 ส่วน ดงันี�  

ส่วนที� 1 ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล 

ส่วนที� 2 การใช้ยากนัชัก และการตรวจวดัความเข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลอืด 

ส่วนที� 3 การวเิคราะห์หา base model 

ส่วนที� 4 การวเิคราะห์หา covariate model และ final model 

ส่วนที� 5 การทดสอบความถูกต้องของแบบจําลองด้วยวธีิ bootstrap 

 

ส่วนที� 1 ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล 

จากการเก็บขอ้มูลผูป่้วยจากเวชระเบียนผูป่้วยนอก และฐานขอ้มูลในระบบคอมพิวเตอร์

ของผูป่้วยโรคลมชกัอายุตั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป ทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital, PB) และเขา้

รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร ระหว่าง

เดือนมิถุนายน พ.ศ. 2548 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2555 มีผูป่้วยทีBเขา้เกณฑ์การศึกษาทั�งหมด 164 

ราย แบ่งเป็นเพศชาย 78 ราย คิดเป็นร้อยละ 47.6 และเพศหญิง 86 ราย คิดเป็นร้อยละ 52.4 อายุของ

ผูป่้วยอยูใ่นช่วง 15.0 ถึง 80.8 ปี มีค่าเฉลีBยเท่ากบั 40.5 ± 15.4 ปี นํ� าหนกัตวัอยูใ่นช่วง 32.0 ถึง 103.0 

กิโลกรัม มีค่าเฉลีBยเท่ากบั 57.9 ± 11.2 กิโลกรัม ส่วนขอ้มูลส่วนสูงในฐานขอ้มูลส่วนใหญ่ไม่มีการ

ระบุไว ้จึงไม่สามารถทราบค่าได ้

การตรวจวัดทางห้องปฏิบัติการ พบว่าผู ้ป่วยทีB มีการตรวจค่าการกําจัดครีแอทินิน 

(creatinine clearance, CrCL) มีจาํนวน 65 ราย (ร้อยละ 39.6 ของจาํนวนผูป่้วยทั�งหมด) ระดบั 

แอลบูมิน (albumin, ALB) 65 ราย (ร้อยละ 39.6 ของจาํนวนผูป่้วยทั�งหมด) ระดบัเอนไซม ์AST 85 

ราย (ร้อยละ 51.8 ของจาํนวนผูป่้วยทั�งหมด) และระดบัเอนไซม ์ALT 87 ราย (ร้อยละ 53.0 ของ

จาํนวนผูป่้วยทั�งหมด) ผลการตรวจพบวา่ระดบั albumin อยูใ่นช่วง 2.8 ถึง 5.2 กรัมต่อเดซิลิตร มี

ค่าเฉลีBยเท่ากบั 3.9 ± 0.4 กรัมต่อเดซิลิตร ระดบัเอนไซม ์AST อยูใ่นช่วง 12.0 ถึง 58.0 ยนิูตต่อลิตร 
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มีค่าเฉลีBยเท่ากบั 24.3 ± 8.9 ยนิูตต่อลิตร ระดบัเอนไซม ์ALT อยูใ่นช่วง 4.0 ถึง 72.0 ยนิูตต่อลิตร มี

ค่าเฉลีBยเท่ากบั 23.3 ± 13.3 ยนิูตต่อลิตร และค่า CrCL อยูใ่นช่วง 38.1 ถึง 162.4 มิลลิลิตรต่อนาที มี

ค่าเฉลีBยเท่ากบั 99.5 ± 30.2 มิลลิลิตรต่อนาที ซึB งคาํนวณจากสูตร Cockcroft and Gault Equation[71] 

ทั�งนี� ในฐานขอ้มูลไม่มีระบุขอ้มูลส่วนสูง จึงใชน้ํ� าหนกัจริงของผูป่้วยในการคาํนวณค่า CrCL โดย

ใชสู้ตร ดงันี�   

เพศชาย : CrCL = (140-age) x weight in kg/(72 x serum creatinine) 

เพศหญิง : CrCL = [(140-age) x weight in kg/(72 x serum creatinine)] x 0.85 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดรั้บอยูใ่นช่วง 30 ถึง 300 มิลลิกรัมต่อวนั มีค่าเฉลีBยเท่ากบั 95.7 

± 43.7 มิลลิกรัมต่อวนั เมืBอเปรียบเทียบกบันํ� าหนกัตวัของผูป่้วย พบวา่ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลเฉลีBย

เท่ากบั 1.7 ± 0.8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั ดงัแสดงในตารางทีB 4 

ตารางที� 4 ขอ้มูลทัBวไปของผูป่้วย ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ และขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล 

ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย 

(จํานวน 164 ราย) 

ค่าเฉลี�ย ± 

ส่วนเบี�ยงเบน

มาตรฐาน 

มัธยฐาน (พสัิย) 

อาย ุ(year) 40.5 ± 15.4 40.8 (15.0-80.8) 

นํ�าหนกัตวั (kg) 57.9 ± 11.2 56.8 (32.0-103.0) 

Albumin (g/dL), (n = 65 ราย) 3.9 ± 0.4 3.9 (2.8-5.2) 

AST (unit/L), (n = 85 ราย) 24.3 ± 8.9 23.0 (12.0-58.0) 

ALT (unit/L), (n = 87 ราย) 23.3 ± 13.3 21.0 (4.0-72.0) 

CrCL (mL/min), (n = 65 ราย) 99.5 ± 30.2 101.6 (38.1-162.4) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อวนั (mg/day) 95.7 ± 43.7 105.0 (30.0-300.0) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อนํ�าหนกัตวัต่อวนั (mg/kg/day) 1.7 ± 0.8 1.6 (0.5-5.7) 

หมายเหตุ - Creatinine clearance (CrCL) คาํนวณจากสูตร Cockcroft and Gault Equation[71] 

- ค่าปกติของผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ แสดงในภาคผนวก ข 
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ส่วนที� 2 การใช้ยากนัชัก และการตรวจวดัความเข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลอืด 

การตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดมีทั�งหมด 265 ตวัอยา่ง พบวา่

ผูป่้วยมีการใช้ยาฟีโนบาร์บิทาลชนิดเดียวจาํนวน 41 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 15.5 และใช้ยา 

ฟีโนบาร์บิทาลร่วมกับยากันชักชนิดอืBน  224 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 84.5 โดยใช้ร่วมกับยา 

เฟนิทอยน์มากทีBสุด จาํนวน 100 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 37.7) รองลงมา คือ ใชร่้วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิด 

จาํนวน 37 ตัวอย่าง (ร้อยละ 14.0) ใช้ร่วมกับยาเฟนิทอยน์และยาวลัโปรอิกแอซิด จาํนวน 28 

ตวัอยา่ง (ร้อยละ 10.6) ใชร่้วมกบัยาคาร์บามาซีปีน จาํนวน 26 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 9.8) ใชร่้วมกบัยา 

เฟนิทอยน์และยาคาร์บามาซีปีน จาํนวน 19 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 7.2) ใชร่้วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิดและ

ยาคาร์บามาซีปีน จาํนวน 12 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 4.5) และใชร่้วมกบัยาเฟนิทอยน์ ยาวลัโปรอิกแอซิด

และยาคาร์บามาซีปีน จาํนวน 2 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 0.7) ดงัแสดงในตารางทีB 5  

ตารางที� 5 การใชย้ากนัชกั (จาํนวน 265 ตวัอยา่ง) 

การใช้ยากนัชัก  จํานวน (ตัวอย่าง) ร้อยละ 

phenobarbital 41 15.5 

phenobarbital + phenytoin 100 37.7 

phenobarbital + valproic acid 37 14.0 

phenobarbital + carbamazepine 26 9.8 

phenobarbital + phenytoin + valproic acid 28 10.6 

phenobarbital + phenytoin + carbamazepine 19 7.2 

phenobarbital + valproic acid + carbamazepine 12 4.5 

phenobarbital + phenytoin + valproic acid + carbamazepine 2 0.7 

 

การวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดของผูป่้วย 164 ราย พบวา่ผูป่้วย

ส่วนใหญ่ (111 ราย คิดเป็นร้อยละ 67.7 ของผูป่้วยทั�งหมด) มีการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยา

ในเลือด 1 ครั� ง จากการตรวจวดัรายละ 1- 8 ครั� ง ดงัแสดงในตารางทีB 6 ผลของความเขม้ขน้ของ

ระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด พบวา่อยู่ในช่วง 5.3 ถึง 51.4 มิลลิกรัมต่อลิตร มีค่าเฉลีBย เท่ากบั 
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20.0 ± 9.6  มิลลิกรัมต่อลิตร เมืBอแบ่งตามช่วงการรักษาพบวา่ความเขม้ขน้ของระดบัยามีค่านอ้ยกวา่ 

15 มิลลิกรัมต่อลิตร จาํนวน 98 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 37.0) อยูใ่นช่วง 15-40 มิลลิกรัมต่อลิตร ซึB งเป็น

ช่วงการรักษา จาํนวน 157 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 59.3) และมีค่ามากกวา่ 40 มิลลิกรัมต่อลิตร จาํนวน 10 

ตวัอยา่ง (ร้อยละ 3.7) ดงัแสดงในตารางทีB 7 

ตารางที� 6 จาํนวนครั� งของการวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด (จาํนวน 164 

ราย) 

จํานวนครั:งของการวดัความเข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาล  จํานวน (ราย) ร้อยละ 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 1 ครั� ง 111 67.7 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 2 ครั� ง 30 18.3 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 3 ครั� ง 12 7.3 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 4 ครั� ง 5 3.1 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 5 ครั� ง 2 1.2 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 6 ครั� ง 1 0.6 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 7 ครั� ง 2 1.2 

วดัความเขม้ขน้ของระดบัยา 8 ครั� ง 1 0.6 

 

ตารางที� 7 ความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด (จาํนวน 265 ตวัอยา่ง) 

ความเข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลอืด จํานวน 

ค่าเฉลีBย ± ส่วนเบีBยงเบนมาตรฐาน (มิลลิกรัมต่อลิตร) 
มธัยฐาน (ค่าตํBาสุด – ค่าสูงสุด), (มิลลิกรัมต่อลิตร) 

20.0 ± 9.6 
18.5 (5.3-51.4) 

แบ่งตามช่วงความเข้มข้นของระดับยา 

� นอ้ยกวา่ 15 มิลลิกรัมต่อลิตร (ตวัอยา่ง) 
� 15-40 มิลลิกรัมต่อลิตร (ตวัอยา่ง) 
� มากกวา่ 40 มิลลิกรัมต่อลิตร (ตวัอยา่ง) 

 
98 

157 
10 
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ส่วนที� 3 การวเิคราะห์หา base model 

ขอ้มูลของผูป่้วย 164 ราย มีการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

265 ตวัอย่าง นาํมาวิเคราะห์หา base model โดยประเมินหา structural model ทีBเหมาะสมจาก

ลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment model และ two compartment model เพืBอหา

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล และประเมินหา statistical model ทีB

อธิบายความผนัแปรระหว่างบุคคล (interindividual variability, IIV) ความผนัแปรจากสาเหตุอืBน 

(residual unexplained variability, RUV) ของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ทีBเหมาะสม โดย

เลือกจากแบบจาํลอง 4 รูปแบบ ไดแ้ก่ additive model, proportional model, exponential model และ 

combined model 

ผลการวิเคราะห์พบวา่ structural model ทีBเหมาะสม คือ one compartment model with first 

order absorption and elimination (ADVAN2 TRANS2) และ statistical model ทีBเหมาะสมในการ

อธิบายความผนัแปรระหว่างบุคคล และความผนัแปรจากสาเหตุอืBน  คือ  proportional model 

เนืB องจากเป็นแบบจําลองทีB มีค่า  OFV น้อยทีB สุด  เท่ากับ  1223.513 มีค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ทีBเหมาะสมและคงทีB มีร้อยละของ relative standard error (%RSE) ของค่าพารามิเตอร์

ตํBา คือ %RSE ของค่าอตัราการกาํจดัยา เท่ากบั 2.73 และ %RSE ของปริมาตรการกระจายยา เท่ากบั 

60.49 ดงัแสดงในตารางทีB 8 ส่วนการทดสอบดว้ย two compartment model พบว่าไม่สามารถ

ประมาณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลได้ เนืBองจากมีขอ้มูลความ

เขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดในช่วงของการดูดซึมยา (absorption phase) และช่วงการ

กระจายยา (distribution phase) ไม่เพียงพอทีBจะใชใ้นการวเิคราะห์ ดงัแสดงในภาพทีB 2 
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ตารางที� 8 การประเมินหา statistical model ทีBเหมาะสม 

IIV model RUV model OFV 

อตัราการ 

กาํจัดยา 

ปริมาตรการ

กระจายยา 
หมายเหตุ 

Theta %RSE Theta %RSE  

additive 

additive 1244.267 0.216 3.04 24.5 37.10  

proportional 1223.513 0.214 2.88 24.3 111.90  

exponential 1223.513 0.214 2.86 24.3 111.90  

combined 1222.697 0.213 1.06 23.2 581.90 
%RSE ของ ε2 = 

115.35 

proportional 

additive 1244.267 0.216 3.07 24.5 56.73  

proportional 1223.513 0.214 2.73 24.3 60.49  

exponential 1223.513 0.214 2.82 24.3 94.24  

combined 1222.682 0.214 2.78 23.2 73.71 
%RSE ของ ε2 = 

162.44 

exponential 

additive 1236.730 0.211 3.04 39.9 124.30  

proportional 1229.725 0.212 2.89 29.4 99.66  

exponential 1229.725 0.212 2.89 29.4 100.70  

combined  1225.354 0.211 2.991 29.0 92.76  

หมายเหตุ - รายละเอียดเพิBมเติม แสดงในภาคผนวก ฉ 

 

จากการเก็บขอ้มูลความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดพบวา่ขอ้มูลทีBอยูใ่นช่วง

ของการดูดซึมยา และการกระจายยามีจาํนวนนอ้ย ไม่เพียงพอต่อการนาํมาวิเคราะห์หาค่าคงทีBอตัรา

การดูดซึมยา (absorption rate constant, Ka) ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของ Ka และความผนั

แปรระหวา่งบุคคลของปริมาตรการกระจายยา (apparent volume of distribution, Vd/F) ผูว้ิจยัจึง

กาํหนดให้ Ka มีค่าเท่ากบั 1.33 ต่อชัBวโมง เท่ากบัการศึกษาของ Wilmshurst JM. และคณะ[52] ซึB ง

เป็นการศึกษาทีBมีค่า Ka ของยาในรูปแบบรับประทานเช่นเดียวกนั และเมื-อทาํ sensitivity analysis 

โดยเปลี-ยนแปลงค่า Ka ของประชากรเป็นค่าอื-นในช่วง 1.00 – 1.50 พบวา่มีผลทาํให้ค่าพารามิเตอร์
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เปลี-ยนแปลงเพียงเล็กนอ้ย ดงันั)นการกาํหนดค่า Ka ของประชากร เท่ากบั 1.33 ต่อชั-วโมง จึงมีความ

เหมาะสม นอกจากนี� ขอ้มูลทีBได้ยงัไม่สามารถนาํมาวิเคราะห์เพืBอหาปัจจยัทีBมีผลต่อปริมาตรการ

กระจายยา และปัจจยัทีBมีผลต่อค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยาได ้ผูว้ิจยัจึงทาํการวิเคราะห์เฉพาะปัจจยัที-มี

ผลต่อค่าอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล 

 

 

ภาพที� 2 ความสัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดทีBวดัได ้และเวลาทีB

เจาะวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัใหย้ามื�อสุดทา้ย (time after dose) 

ผลการวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลจาก 

base model ทีBเหมาะสม พบวา่อตัราการกาํจดัยา (apparent oral clearance, CL/F) มีค่าเท่ากบั 0.214 

ลิตรต่อชัBวโมง ปริมาตรการกระจายยา มีค่าเท่ากบั 24.3 ลิตร ความผนัแปรระหวา่งบุคคลของ CL/F 

เท่ากับร้อยละ 24.19 และความผนัแปรจากสาเหตุอืBน เท่ากับร้อยละ 24.49 โดยข้อมูลจากการ

ทดสอบทั�งหมดอยูใ่นช่วงความเชืBอมัBนทีBร้อยละ 95 (95% Confidence intervals, 95% CI) ดงัแสดง

ในตารางทีB 9 
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ตารางที� 9 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และช่วงความเชืBอมัBนทีBร้อยละ 95 ของ base model 

Parameter 
Estimated 

value 

Standard 

error 
%RSE 95% CI 

CL/F (ลิตรต่อชัBวโมง) 0.214 0.006 2.72 0.203, 0.225 

Vd/F (ลิตร) 24.3 9.1 37.41 6.5, 42.1 

Ka (ต่อชัBวโมง) 1.33 (fixed) - - - 

Interindividual variability ของ CL/F 

(%CV)  

0.0585 

(24.19) 

0.0097 16.55 0.0395, 0.0775 

(19.87, 27.84) 

Residual unexplained variability 

(%CV) 

0.0600 

(24.49) 

0.0077 12.75 0.0450, 0.0750 

(21.21, 27.39) 

หมายเหตุ % coefficient of variation (%CV) = sqrt(ETA of estimate) x 100 

% relative standard error (%RSE) = (standard error/parameter estimate) x 100 

95% confident interval (95% CI) = parameter estimate ± (1.96 x standard error) 

การประเมินความสอดคลอ้งพอดี (goodness of fit) ของ base model พบวา่ความสัมพนัธ์

ระหวา่งความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดทีBวดัไดจ้ริง (observed concentration) กบัความเขม้ขน้ของ

ระดบัยาในเลือดทีBทาํนายไดจ้ากแบบจาํลอง (individual predicted concentration, IPRED และ 

population predicted concentration, PRED) มีแนวโนม้ไปในทางเดียวกนั และขอ้มูลมีการกระจาย

เขา้ใกล ้line of identity ดงัแสดงในภาพทีB 3 และภาพทีB 4 ความสัมพนัธ์ระหว่างค่า conditional 

weighted residuals (CWRES) กบั PRED และความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า CWRES กบัเวลาทีBเจาะวดั

ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัให้ยามื�อสุดทา้ย (time after dose) พบว่าการกระจายของค่า 

CWRES อยูใ่นเกณฑที์Bยอมรับได ้คือ ไม่เกิน ±3[45, 46] ดงัแสดงในภาพทีB 5 และภาพทีB 6 
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ภาพที� 3 ความสัมพนัธ์ระหว่าง observed concentration กบั individual predicted concentration 

(IPRED) ของ base model (เมืBอ  คือ line of identity, - - - - คือ เส้นทีBแสดงความสัมพนัธ์ของ

ค่าเฉลีBย observed concentration กบั IPRED และ ๐๐ คือ เส้นทีBเชืBอมระหวา่งความเขม้ขน้

ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

 

 

ภาพที� 4 ความสัมพนัธ์ระหวา่ง observed concentration กบั population predicted concentration 

(PRED) ของ base model (เมืBอ  คือ line of identity, - - - - คือ เส้นทีBแสดงความสัมพนัธ์ของ

ค่าเฉลีBย observed concentration กบั PRED และ ๐๐ คือ เส้นทีBเชืBอมระหวา่งความเขม้ขน้ของ

ระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 
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ภ า พ ที�  5 ค ว า ม สั ม พัน ธ์ ร ะ ห ว่ า ง ค่ า  conditional weighted residuals ( CWRES) กับ  population 

predicted concentration (PRED) ของ base model (เมืBอ ๐๐ คือ เส้นทีBเชืBอมระหวา่งความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

 

 

ภาพที� 6 ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า conditional weighted residuals (CWRES) กบัเวลาทีBเจาะวดัความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัให้ยามื�อสุดทา้ยของ base model (เมืBอ ๐๐ คือ เส้นทีBเชืBอม

ระหวา่งความเขม้ขน้ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 
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ส่วนที� 4 การวเิคราะห์หา covariate model และ final model 

การวเิคราะห์หา covariate model เป็นการประเมินเพืBอหาปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล แต่เนืBองจากมีข้อมูลของความเข้มข้นของระดับยา 

ฟีโนบาร์บิทาลในเลือดในช่วงของการดูดซึมยา และการกระจายยาไม่เพียงพอทีBจะใช้ในการ

ประเมินหาค่าอตัราการดูดซึมยา ความผนัแปรระหวา่งบุคคลของค่าอตัราการดูดซึมยา และความผนั

แปรระหว่างบุคคลของปริมาตรการกระจายยา จึงศึกษาเฉพาะปัจจยัทีBมีผลต่ออตัราการกาํจดัยา

ของฟีโนบาร์บิทาล โดยปัจจยัทีBศึกษาเป็นขอ้มูลแบบต่อเนืBอง (continuous covariates) 6 ปัจจยั ไดแ้ก่ 

อายุ นํ� าหนกัตวั ค่าการกาํจดัครีแอทินิน ระดบัแอลบูมิน ระดบัเอนไซม์ AST และระดบัเอนไซม ์

ALT และปัจจยัทีBเป็นขอ้มูลแบบไม่ต่อเนืBอง (categorical covariates) 4 ปัจจยั ไดแ้ก่ เพศ ยากนัชกั

อืBนทีBใช้ร่วม ได้แก่ ยาเฟนิทอยน์ ยาวลัโปรอิกแอซิด และยาคาร์บามาซีปีน โดยใช้วิธี stepwise 

approach ตามขั�นตอนดงันี�  

1. stepwise forward addition เป็นการเพิBมปัจจยัเขา้ไปใน base model ครั� งละ 1 ปัจจยั ได้

เป็น covariate model จากนั�นพิจารณาผลต่างของค่า OFV (difference of the objective function 

value, dOFV) ของ covariate model เปรียบเทียบกบั base model จะพบวา่ covariate model ทีBทาํนาย

ไดท้ั�งหมดมีค่า OFV นอ้ยกวา่ base model โดยเมืBอพิจารณาผลการวิเคราะห์ในขั�นตอนทีB 1 พบวา่มี 

5 ปัจจยัทีBเพิBมเขา้ไปแล้วทาํให้ค่า OFV ลดลงอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ (ลดลงอย่างน้อย 3.84,  

p-value < 0.05) ไดแ้ก่ นํ�าหนกัตวั CrCL ระดบัเอนไซม ์ALT ยาเฟนิทอยน์และยาวลัโปรอิกแอซิดทีB

ใชร่้วม โดยปัจจยัทีBถูกเลือกเขา้สู่ covariate model เป็นลาํดบัแรกเพืBอใชท้าํนายค่าอตัราการกาํจดัยา 

ไดแ้ก่ ยาวลัโปรอิกแอซิดทีBใชร่้วม เนืBองจากมีผลต่างของค่า OFV ทีBลดลงจาก base model มากทีBสุด 

โดยมีค่าเท่ากบั 24.272 ดงัแสดงในตารางทีB 10 

ผลการวเิคราะห์ในขั�นตอนทีB 2 พบวา่มี 2 ปัจจยัทีBเพิBมเขา้ไปแลว้ทาํใหค่้า OFV ลดลงอยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติ (ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84, p-value < 0.05) ไดแ้ก่ นํ� าหนกัตวั และ CrCL พบวา่ปัจจยั

ทีBถูกเลือกเขา้สู่ covariate model เป็นลาํดบัทีBสอง ไดแ้ก่ นํ� าหนกัตวั โดยแบบจาํลองทีBมีค่าผลต่าง

ของ OFV มากทีBสุด คือ แบบจาํลองทีBอยูใ่นรูปแบบ power แต่เนืBองจากเป็นรูปแบบทีBยากต่อการ

นาํไปใช ้และค่าพารามิเตอร์ทีBไดจ้ากการวเิคราะห์มีค่าไม่คงทีB จึงเลือกแบบจาํลองทีBเป็นแบบจาํลอง
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เชิงเส้นตรง (linear model) ซึB งมีผลต่างของค่า OFV ลดลงใกลเ้คียงกบัแบบจาํลองทีBอยูใ่นรูปแบบ 

power และค่าพารามิเตอร์ทีBไดจ้ากการวิเคราะห์มีค่าคงทีB รวมทั�งง่ายต่อการนาํไปใช ้โดยมีผลต่าง

ของค่า OFV ลดลงจาก covariate model ทีBไดจ้ากขั�นตอนทีB 1 เท่ากบั 23.339 ดงัแสดงในตารางทีB 11 

ผลการวิเคราะห์ในขั�นตอนทีB 3 พบวา่มีเพียง 1 ปัจจยัทีBเพิBมเขา้ไปแลว้ทาํให้ค่า OFV ลดลง

อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84, p-value < 0.05) ไดแ้ก่ การใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม จึง

เลือกเขา้สู่ covariate model เป็นลาํดบัทีBสาม โดยมีผลต่างของค่า OFV ลดลงจาก covariate model ทีB

ไดจ้ากขั�นตอนทีB 2 เท่ากบั 4.027 ดงัแสดงในตารางทีB 12 

ผลการวิเคราะห์ในขั�นตอนทีB 4 ไม่พบปัจจยัใดทีBเพิBมเขา้ไปใน covariate model แลว้ทาํให้

ค่า OFV ลดลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84, p-value < 0.05) จึงไม่มีปัจจยัใดถูก

เลือกเขา้สู่ covariate model ดงัแสดงในตารางทีB 13 

ดงันั�นจากขั�นตอน stepwise forward addition มี 3 ปัจจยัทีBมีผลต่ออตัราการกาํจดัยาอยา่งมี

นยัสําคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) ไดแ้ก่ นํ� าหนกัตวั การใชย้าวลัโปรอิกแอซิดและยาเฟนิทอยน์

ร่วม ทาํใหไ้ดแ้บบจาํลอง full model ดงันี�  

CL/F = θ1 x (1+(θVPA x VPA)) x (1+ θBW x (BW- BWmedian)) x (1+ θPHT x PHT) 

เมืBอ CL/F  คือ อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล (ลิตรต่อชัBวโมง) 

 VPA  คือ ยาวลัโปรอิกแอซิด (ไม่ใชร่้วม = 0, ใชร่้วม = 1) 

 BW  คือ นํ�าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

 BWmedian คือ ค่ามธัยฐานของนํ�าหนกัตวั เท่ากบั 57 กิโลกรัม 

PHT  คือ ยาเฟนิทอยน์ (ไม่ใชร่้วม = 0, ใชร่้วม = 1) 

 θ1 หรือ θCL  คือ ค่าพารามิเตอร์ของอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล 

 θVPA   คือ ค่าพารามิเตอร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด 

 θBW  คือ ค่าพารามิเตอร์ของนํ�าหนกัตวั 

 θPHT   คือ ค่าพารามิเตอร์ของยาเฟนิทอยน์ 
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ตารางที� 10 ค่า objective function value ของ covariate model ในขั�นตอนทีB 1 ของ stepwise forward 
addition และผลต่างของค่า objective function value เมืBอเปรียบเทียบกบั base model 
Covariate Model OFV dOFV p-value 

1. BW :  Power CL/F = θ1 x (BW/57)θBW 1199.860 -23.653 p < 0.05 

 
Exponential CL/F = θ1 x exp(θBW x (BW-57)) 1201.254 -22.259 p < 0.05 

  Linear CL/F = θ1 x (1+ θBW x( BW-57)) 1200.322 -23.191 p < 0.05 

2. AGE :  Power CL/F = θ1 x (AGE/37.75 )θAGE 1223.301 -0.212 NS 

  Exponential CL/F = θ1 x exp(θAGE x (AGE-37.75)) 1223.454 -0.059 NS 

 
Linear CL/F = θ1 x (1+ θAGE x (AGE-37.75)) 1223.453 -0.060 NS 

3. CrCL : Power CL/F = θ1 x (CrCL/101.94 )θCrCL 1219.964 -3.549 NS 

 
Exponential CL/F = θ1 x exp(θCrCL x (CrCL-101.94)) 1218.399 -5.114 p < 0.05 

 
Linear CL/F = θ1 x (1+ θCrCL x (CrCL-101.94)) 1218.824 -4.689 p < 0.05 

4. ALB : Power CL/F = θ1 x (ALB/3.90)θALB 1223.457 -0.056 NS 

 
Exponential CL/F = θ1 x exp(θALB x (ALB-3.90)) 1223.506 -0.007 NS 

 
Linear CL/F = θ1 x (1+ θALB x (ALB-3.90)) 1223.505 -0.008 NS 

5. AST : Power CL/F = θ1 x (AST/23.00)θAST 1220.473 -3.040 NS 

 
Exponential CL/F = θ1 x exp(θAST x (AST-23.00)) 1221.706 -1.807 NS 

 
Linear CL/F = θ1 x (1+ θAST x (AST-23.00)) 1221.480 -2.033 NS 

6. ALT : Power CL/F = θ1 x (ALT/21.00)θALT 1217.483 -6.030 p < 0.05 

 
Exponential CL/F = θ1 x exp(θALT x (ALT-21.00)) 1219.163 -4.350 p < 0.05 

 
Linear CL/F = θ1 x (1+ θALT x (ALT-21.00)) 1218.682 -4.831 p < 0.05 

7. SEX :  CL/F = θ1 x (1+ (θSEX x SEX)) 1220.517 -2.996 NS 

8. PHT :  CL/F = θ1 x (1+ (θPHT x PHT)) 1219.081 -4.432 p < 0.05 

9. VPA :  CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA)) 1199.241 -24.272 p < 0.05 

10. CBZ :  CL/F = θ1 x (1+ (θCBZ x CBZ)) 1222.103 -1.410 NS 

หมายเหตุ - OFV ของ base model มีค่าเท่ากบั 1223.513 

- θ1 คือ ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F  
- No significant (NS) คือ ปัจจยัทีBเพิBมเขา้ใน base model แลว้ทาํให้ OFV ลดลงอยา่งไม่มีนยัสําคญั
ทางสถิติ 



62 

 

ตารางที� 11 ค่า objective function value ของ covariate model ในขั�นตอนทีB 2 ของ stepwise forward 
addition และผลต่างของค่า objective function value เมืBอเปรียบเทียบกบั base covariate model 
Covariate Model OFV dOFV p-value 

1. BW :  Power *step 1 x (BW/57)θBW 1175.615 -23.626 p < 0.05 

 Exponential *step 1 x exp(θBW x (BW-57)) 1176.459 -22.782 p < 0.05 

  Linear *step 1 x (1+ θBW x( BW-57)) 1175.902 -23.339 p < 0.05 

2. AGE :  Power *step 1  x (AGE/37.75 )θAGE 1198.798 -0.443 NS 

  Exponential *step 1 x exp(θAGE x (AGE-37.75)) 1198.330 -0.911 NS 

 Linear *step 1 x (1+ θAGE x (AGE-37.75)) 1198.311 -0.930 NS 

3. CrCL : Power *step 1 x (CrCL/101.94 )θCrCL 1194.356 -4.885 p < 0.05 

 Exponential *step 1 x exp(θCrCL x (CrCL-101.94)) 1193.013 -6.228 p < 0.05 

 Linear *step 1 x (1+ θCrCL x (CrCL-101.94)) 1193.377 -5.864 p < 0.05 

4. ALB : Power *step 1 x (ALB/3.90)θALB 1199.236 -0.005 NS 

 Exponential *step 1 x exp(θALB x (ALB-3.90)) 1199.237 -0.004 NS 

 Linear *step 1 x (1+ θALB x (ALB-3.90)) 1199.237 -0.004 NS 

5. AST : Power *step 1 x (AST/23.00)θAST 1198.628 -0.613 NS 

 Exponential *step 1 x exp(θAST x (AST-23.00)) 1199.004 -0.237 NS 

 Linear *step 1 x (1+ θAST x (AST-23.00)) 1198.983 -0.258 NS 

6. ALT : Power *step 1 x (ALT/21.00)θALT 1195.716 -3.525 NS 

 Exponential *step 1 x exp(θALT x (ALT-21.00)) 1196.774 -2.467 NS 

 Linear *step 1 x (1+ θALT x (ALT-21.00)) 1196.555 -2.686 NS 

7. SEX :  *step 1 x (1+ (θSEX x SEX)) 1196.265 -2.976 NS 

8. PHT :  *step 1 x (1+ (θPHT x PHT)) 1197.113 -2.128 NS 

9. CBZ :  *step 1 x (1+ (θCBZ x CBZ)) 1197.568 -1.673 NS 

หมายเหตุ - *step 1 หมายถึง แบบจาํลองของ base covariate model ทีBไดจ้ากการวิเคราะห์ stepwise 

forward addition ขั�นตอนทีB 1 มีสมการดงันี�  CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA)) 
- OFV ของ base covariate model จากขั�นตอนทีB 1 มีค่าเท่ากบั 1199.241 

- θ1 คือ ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F, θVPA คือ ค่าพารามิเตอร์ของวลัโปรอิกแอซิด 
- NS คือ ปัจจยัทีBเพิBมเขา้ใน covariate model แลว้ทาํให ้OFV ลดลงอยา่งไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ 
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ตารางที� 12 ค่า objective function value ของ covariate model ในขั�นตอนทีB 3 ของ stepwise forward 
addition และผลต่างของค่า objective function value เมืBอเปรียบเทียบกบั base covariate model 
Covariate Model OFV dOFV p-value 

1. AGE :  Power *step 2 x (AGE/37.75 )θAGE 1173.283 -2.619 NS 
  Exponential *step 2 x exp(θAGE x (AGE-37.75)) 1172.726 -3.176 NS 

 Linear *step 2 x (1+ θAGE x (AGE-37.75)) 1172.708 -3.194 NS 
2. CrCL : Power *step 2 x (CrCL/101.94 )θCrCL 1172.639 -3.263 NS 

 Exponential *step 2 x exp(θCrCL x (CrCL-101.94)) 1172.131 -3.771 NS 
 Linear *step 2 x (1+ θCrCL x (CrCL-101.94)) 1172.224 -3.678 NS 

3. ALB : Power *step 2 x (ALB/3.90)θALB 1175.825 -0.077 NS 
 Exponential *step 2 x exp(θALB x (ALB-3.90)) 1175.741 -0.161 NS 
 Linear *step 2 x (1+ θALB x (ALB-3.90)) 1175.729 -0.173 NS 

4. AST : Power *step 2 x (AST/23.00)θAST 1175.430 -0.472 NS 
 Exponential *step 2 x exp(θAST x (AST-23.00)) 1175.761 -0.141 NS 
 Linear *step 2 x (1+ θAST x (AST-23.00)) 1175.749 -0.153 NS 

5. ALT : Power *step 2 x (ALT/21.00)θALT 1173.098 -2.804 NS 
 Exponential *step 2 x exp(θALT x (ALT-21.00)) 1174.371 -1.531 NS 
 Linear *step 2 x (1+ θALT x (ALT-21.00)) 1174.212 -1.690 NS 

6. SEX :  *step 2 x (1+ (θSEX x SEX)) 1175.896 -0.006 NS 

7. PHT :  *step 2 x (1+ (θPHT x PHT)) 1171.875 -4.027 p < 0.05 

8. CBZ :  *step 2 x (1+ (θCBZ x CBZ)) 1174.910 -0.992 NS 
หมายเหตุ - *step 2 หมายถึง แบบจาํลองของ base covariate model ทีBไดจ้ากการวิเคราะห์ stepwise 

forward addition ขั�นตอนทีB 2 มีสมการดงันี�  CL/F = θ1 x (1+(θVPA x VPA)) x (1+ θBW x (BW-57)) 
- OFV ของ base covariate model จากขั�นตอนทีB 2 มีค่าเท่ากบั 1175.902 

- θ1 หมายถึง ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F, θVPA คือ ค่าพารามิเตอร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด, θBW คือ 
ค่าพารามิเตอร์ของนํ�าหนกัตวั 
- NS คือ ปัจจยัทีBเพิBมเขา้ใน covariate model แลว้ทาํให ้OFV ลดลงอยา่งไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ 
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ตารางที� 13 ค่า objective function value ของ covariate model ในขั�นตอนทีB 4 ของ stepwise forward 
addition และผลต่างของค่า objective function value เมืBอเปรียบเทียบกบั base covariate model 
Covariate Model OFV dOFV p-value 

1. AGE :  Power *step 3 x (AGE/37.75 )θAGE 1168.747 -3.128 NS 
  Exponential *step 3 x exp(θAGE x (AGE-37.75)) 1168.366 -3.509 NS 

 Linear *step 3 x (1+ θAGE x (AGE-37.75)) 1168.374 -3.501 NS 
2. CrCL : Power *step 3 x (CrCL/101.94 )θCrCL 1168.738 -3.137 NS 

 Exponential *step 3 x exp(θCrCL x (CrCL-101.94)) 1168.082 -3.793 NS 
 Linear *step 3 x (1+ θCrCL x (CrCL-101.94)) 1168.196 -3.679 NS 

3. ALB : Power *step 3 x (ALB/3.90)θALB 1171.759 -0.116 NS 
 Exponential *step 3 x exp(θALB x (ALB-3.90)) 1171.656 -0.219 NS 
 Linear *step 3 x (1+ θALB x (ALB-3.90)) 1171.639 -0.236 NS 

4. AST : Power *step 3 x (AST/23.00)θAST 1171.479 -0.396 NS 
 Exponential *step 3 x exp(θAST x (AST-23.00)) 1171.742 -0.133 NS 
 Linear *step 3 x (1+ θAST x (AST-23.00)) 1171.733 -0.142 NS 

5. ALT : Power *step 3 x (ALT/21.00)θALT 1169.594 -2.281 NS 
 Exponential *step 3 x exp(θALT x (ALT-21.00)) 1170.656 -1.219 NS 
 Linear *step 3 x (1+ θALT x (ALT-21.00)) 1170.540 -1.335 NS 

6. SEX :  *step 3 x (1+ (θSEX x SEX)) 1171.855 -0.020 NS 

7. CBZ :  *step 3 x (1+ (θCBZx CBZ)) 1171.766 -0.109 NS 
หมายเหตุ - *step 3 หมายถึง แบบจาํลองของ base covariate model ทีBไดจ้ากการวิเคราะห์ stepwise 

forward addition ขั�นตอนทีB 3 มีสมการดงันี�  CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA)) x (1+ θBW  x (BW- 

57)) x (1+ (θPHT x PHT)) 
- OFV ของ base covariate model จากขั�นตอนทีB 3 มีค่าเท่ากบั 1171.875 

- θ1 หมายถึง ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F, θVPA คือ ค่าพารามิเตอร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด, θBW คือ 

ค่าพารามิเตอร์ของนํ�าหนกัตวั, θPHT คือ ค่าพารามิเตอร์ของยาเฟนิทอยน์ 
- NS คือ ปัจจยัทีBเพิBมเขา้ใน covariate model แลว้ทาํให ้OFV ลดลงอยา่งไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ 
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2. stepwise backward elimination เป็นการกาํจดัปัจจยัจากแบบจาํลอง full model ออกที

ละ 1 ปัจจยั โดยพิจารณาการเพิBมขึ� นของค่า OFV ของ covariate model เมืBอตัดปัจจัยออก นํามา

เปรียบเทียบกบั full model พบว่าเมืBอนาํปัจจยัทีBมีนัยสําคญัทางสถิติทีBได้จาก full model ไดแ้ก่ 

นํ� าหนกัตวั การใชย้าวลัโปรอิกแอซิดและยาเฟนิทอยน์ร่วม ออกจากแบบจาํลองจะทาํให้ค่า OFV 

เพิBมขึ�น 21.364, 25.238 และ 4.027 ตามลาํดบั ดงัแสดงในตารางทีB 14 พบวา่มีเพียง 2 ปัจจยั ไดแ้ก่ 

การใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วม และนํ�าหนกัตวั ทีBมีค่า OFV เพิBมขึ�นอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (เพิBมขึ�น

มากกว่า 6.64, p-value < 0.01)  จึงทาํให้ปัจจยัทั�ง 2 ยงัคงอยู่ในแบบจาํลอง แต่ปัจจยัการใช้ยา 

เฟนิทอยน์ร่วมมีค่า OFV เพิBมขึ�นนอ้ยกวา่ 6.64 จึงถูกตดัออกจากแบบจาํลอง จากนั�นวิเคราะห์ต่อใน

ขั�นตอนทีB 2 ของ stepwise backward elimination พบวา่ทั�งสองปัจจยั คือ การใชย้าวลัโปรอิกแอซิด

ร่วม และนํ� าหนกัตวั ยงัมีค่า OFV เพิBมขึ�นอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ จึงไม่มีปัจจยัใดถูกตดัออกจาก

แบบจาํลอง ดงัแสดงในตารางทีB 15 ทาํใหไ้ดแ้บบจาํลอง final model ดงันี�  

CL/F = θ1 x (1+(θVPA x VPA)) x (1+ θBW  x (BW- BWmedian)) 

เมืBอ CL/F  คือ อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล (ลิตรต่อชัBวโมง) 

 VPA  คือ ยาวลัโปรอิกแอซิด (ไม่ใชร่้วม = 0, ใชร่้วม = 1) 

 BW  คือ นํ�าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

BWmedian คือ ค่ามธัยฐานของนํ�าหนกัตวั เท่ากบั 57 กิโลกรัม 

 θ1 หรือ θCL  คือ ค่าพารามิเตอร์ของอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล 

 θVPA  คือ ค่าพารามิเตอร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด 

 θBW คือ ค่าพารามิเตอร์ของนํ�าหนกัตวั 
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ตารางที� 14 ค่า objective function value ของ covariate model ในขั�นตอนทีB 1 ของ stepwise 
backward elimination และผลต่างของค่า objective function value เมืBอเปรียบเทียบกบั full model 

Model OFV dOFV p-value 
Full model :  

CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA)) x (1+ θBW x ( BW- 57)) x (1+ 
(θPHT x PHT)) 1171.875 - - 

Elimination : VPA 
CL/F = θ1 x (1+ θBW x ( BW- 57)) x (1+ (θPHT x PHT)) 1193.239 21.364 p < 0.01 

Elimination : BW 
CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA)) x (1+ (θPHT x PHT)) 1197.113 25.238 p < 0.01 

Elimination : PHT 
CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA)) x (1+ θBW x ( BW- 57)) 1175.902 4.027 NS 

หมายเหตุ - θ1 หรือ θCL คือ ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F, θVPA คือ ค่าพารามิเตอร์ของวลัโปรอิกแอซิด, 

θBW คือ ค่าพารามิเตอร์ของนํ�าหนกัตวั, θPHT คือ ค่าพารามิเตอร์ของเฟนิทอยน์ 

ตารางที� 15 ค่า objective function value ของ covariate model ในขั�นตอนทีB 2 ของ stepwise 
backward elimination และผลต่างของค่า objective function value เมืBอเปรียบเทียบกบั full model 

Model OFV dOFV p-value 
Full model :  

CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA)) x (1+ θBW x ( BW- 57))  1175.902 - - 
Elimination : VPA 

CL/F = θ1 x (1+ θBW x ( BW- 57))  1200.322 24.420 p < 0.01 
Elimination : BW 

CL/F = θ1 x (1+ (θVPA x VPA))  1199.241 23.339 p < 0.01 

หมายเหตุ - θ1 หรือ θCL คือ ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F, θVPA คือ ค่าพารามิเตอร์ของวลัโปรอิกแอซิด, 

θBW คือ ค่าพารามิเตอร์ของนํ�าหนกัตวั 

ผลการวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลจาก 

final model ทีBเหมาะสม พบวา่อตัราการกาํจดัยา มีค่าเท่ากบั 0.224 ลิตรต่อชัBวโมง ปริมาตรการ

กระจายยา มีค่าเท่ากบั 23.0 ลิตร ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของอตัราการกาํจดัยา เท่ากบัร้อยละ 

19.52 และความผนัแปรจากสาเหตุอืBน เท่ากบัร้อยละ 24.15 ค่าพารามิเตอร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดทีB

ใชร่้วม และนํ�าหนกัตวั มีค่าเท่ากบั -0.229 และ 0.0105 ตามลาํดบั โดยขอ้มูลจากการทดสอบทั�งหมด
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อยูใ่นช่วงความเชืBอมัBนทีBร้อยละ 95 ดงัแสดงในตารางทีB 16 เมืBอนาํขอ้มูลทีBไดม้าแทนค่าลงใน final 

model จะไดแ้บบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรทีBใช้ทาํนายค่าอตัราการกาํจดัยาของฟีโน

บาร์บิทาล ดงันี�  

CL/F (ลิตรต่อชัBวโมง) = 0.224 x (1 – (0.229 x VPA)) x (1 + 0.0105 x (BW - 57)) 

เมืBอ CL/F  คือ อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล (ลิตรต่อชัBวโมง) 

 VPA  คือ ยาวลัโปรอิกแอซิด  (ไม่ใชร่้วม = 0, ใชร่้วม = 1) 

 BW  คือ นํ�าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

ตารางที� 16 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และช่วงความเชืBอมัBนทีBร้อยละ 95 ของ final model 

Parameter 
Estimated 

value 
Standard 

error 
%RSE 95% CI 

CL/F (ลิตรต่อชั-วโมง) 0.224 0.006 2.68 0.212, 0.236 
Vd/F (ลิตร) 23.0 9.9 43.00 3.6, 42.4 

Ka (ต่อชั-วโมง) 1.33 (fixed) - - - 
θVPA -0.2290 0.0391 17.07 -0.3056, -0.1524 

θBW 0.0105 0.0021 20.00 0.0064, 0.0146 
Interindividual variability ของ CL/F 
(%CV)  

0.0381 
(19.52) 

0.0084 22.05 0.0216, 0.0546 
(14.70, 23.37) 

Residual unexplained variability 
(%CV) 

0.0583 
(24.15) 

0.0072 12.35 0.0442, 0.0724 
(21.02, 26.91) 

หมายเหตุ % coefficient of variation (%CV) = sqrt(ETA of estimate)x100 
% relative standard error (%RSE) = (standard error/parameter estimate)x100 
95% confident interval (95% CI) = parameter estimate ± (1.96 x standard error) 

เมืBอนาํแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBวิเคราะห์ไดม้าพิจารณา

ความสัมพนัธ์ระหวา่งอตัราการกาํจดัยา และปัจจยัทีBมีผลต่ออตัราการกาํจดัยา พบวา่ความสัมพนัธ์

ระหวา่งอตัราการกาํจดัยา และการใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วมมีความสัมพนัธ์เชิงลบต่อกนั โดยเมืBอ

ผู ้ป่วยได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกับยาวลัโปรอิกแอซิดจะส่งผลให้อัตราการกําจัดยาของ 

ฟีโนบาร์บิทาลลดลง ส่วนปัจจยัดา้นนํ�าหนกัตวัมีความสัมพนัธ์เชิงบวกกบัอตัราการกาํจดัยา โดยถา้
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BW (kg) Age (years) 

CrCL (mL/min) ALB (g/dL) 

AST (unit/L) ALT (unit/L) 

ผูป่้วยทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลมีนํ�าหนกัตวัเพิBมขึ�น จะส่งผลใหอ้ตัราการกาํจดัยามีค่าเพิBมขึ�นดว้ย ดงั

แสดงในภาพทีB 7 และภาพทีB 8 

                          

 

                          

 

                          

ภาพที� 7 ความสัมพนัธ์ระหวา่งอตัราการกาํจดัยาฟีโนบาร์บิทาล และปัจจยัทีBเป็นขอ้มูลแบบต่อเนืBอง 
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Carbamazepine 

(0= no use, 1 = use) 

CL
/F

 (L
/h

) 

Phenytoin 
(0= no use, 1 = use) 

CL
/F

 (L
/h

) 

Valproic acid 

(0= no use, 1 = use) 

CL
/F

 (L
/h

) 

             

 

            

 

 

ภาพที� 8 ความสัมพนัธ์ระหว่างอตัราการกาํจดัยาฟีโนบาร์บิทาล และปัจจยัทีBเป็นขอ้มูลแบบไม่

ต่อเนืBอง 

การประเมินความสอดคลอ้งพอดีของ final model พบวา่ความสัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้

ของระดบัยาในเลือดทีBวดัได้จริงกบัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดทีBทาํนายได ้ (IPRED และ 

PRED) มีแนวโนม้ไปในทางเดียวกนั และขอ้มูลมีการกระจายเขา้ใกล ้line of identity ดงัแสดงใน

ภาพทีB 9 และภาพทีB 10 ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า CWRES กบั PRED และความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า 

CWRES กบัเวลาทีBเจาะวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัให้ยามื�อสุดทา้ย พบวา่การกระจาย

ของค่า CWRES อยูใ่นเกณฑที์Bยอมรับได ้คือ ไม่เกิน ±3[45] ดงัแสดงในภาพทีB 11 และภาพทีB 12 

CL
/F

 (L
/h

) 

SEX 
(0 = female, 1= male) 
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Individual predicted concentration (mg/L) 
 

   

ภาพที� 9 ความสัมพนัธ์ระหว่าง observed concentration กบั individual predicted concentration 

(IPRED) ของ final model (เมืBอ  คือ line of identity, - - - - คือ เส้นทีBแสดงความสัมพนัธ์ของ

ค่าเฉลีBย observed concentration กบั IPRED และ ๐๐ คือ เส้นทีBเชืBอมระหวา่งความเขม้ขน้

ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

 

 

ภาพที� 10 ความสัมพนัธ์ระหวา่ง observed concentration กบั population predicted concentration 

(PRED) ของ final model (เมืBอ  คือ line of identity,  - - - - คือ เส้นทีBแสดงความสัมพนัธ์ของ

ค่าเฉลีBย observed concentration กบั PRED และ ๐๐ คือ เส้นทีBเชืBอมระหวา่งความเขม้ขน้ของ

ระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 
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Population predicted concentration (mg/L) 
 

 

ภ า พ ที�  11 ค วา ม สั ม พัน ธ์ ร ะ หว่า ง ค่ า  conditional weighted residuals (CWRES) กับ  population 

predicted concentration (PRED) ของ final model (เมืBอ ๐๐ คือ เส้นทีBเชืBอมระหวา่งความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

 

 

ภาพที� 12 ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า conditional weighted residuals (CWRES) กบัเวลาทีBเจาะวดั

ความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัให้ยามื�อสุดทา้ยของ final model (เมืBอ ๐๐ คือ เส้นทีB

เชืBอมระหวา่งความเขม้ขน้ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 
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ส่วนที� 5 การทดสอบความถูกต้องของแบบจําลองด้วยวธีิ bootstrap 

การทดสอบความถูกตอ้งของแบบจาํลองทีBไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ยวิธี bootstrap ทาํ

การสุ่มตัวอย่างทั� งหมด  1,000 กลุ่ม  โดยใช้  final model ในการหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ จากผลการทดสอบพบวา่อตัราการกาํจดัยา มีค่าเท่ากบั 0.224 ลิตรต่อชัBวโมง ปริมาตร

การกระจายยา มีค่าเท่ากบั 24.1 ลิตร ค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของอตัราการกาํจดัยา เท่ากบั

ร้อยละ 19.18 และความผนัแปรจากสาเหตุอืBน เท่ากบัร้อยละ 24.10 ค่าพารามิเตอร์ของปัจจยัทีBมีผล

ต่อค่าอตัราการกาํจดัยา ไดแ้ก่ ยาวลัโปรอิกแอซิดทีBใชร่้วม และนํ� าหนกัตวั มีค่าเท่ากบั -0.2265 และ 

0.0102 ตามลาํดบั โดยขอ้มูลจากการทดสอบทั�งหมดอยู่ในช่วงความเชืBอมัBนทีBร้อยละ 95 เมื-อนาํ

ค่าพารามิเตอร์ที-ไดจ้าก final model มาเปรียบเทียบกบัค่าที-ไดจ้ากการทดสอบความถูกตอ้งดว้ยวิธี 

bootstrap พบวา่มีค่าที-ใกลเ้คียงกนั ดงัแสดงในตารางที- 17 ดงันั)น final model ที-วิเคราะห์ไดจึ้งมี

ความถูกตอ้ง และเหมาะสมที-จะนาํมาอธิบายค่า CL/F ของยาฟีโนบาร์บิทาล 

ตารางที� 17 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และช่วงความเชืBอมัBนทีBร้อยละ 95 ของยา 

ฟีโนบาร์บิทาล จาก final model และการทดสอบความถูกตอ้งของแบบจาํลองดว้ยวธีิ bootstrap 

Parameter 
Final model Bootstrap analysis 

Estimated value 95% CI* Median 95% CI** 

CL/F (ลิตรต่อชัBวโมง) 0.224 0.212, 0.236 0.224 0.212, 0.236 

Vd/F (ลิตร) 23.0 3.6, 42.4 24.1 22.2, 70.4 

Ka (ต่อชัBวโมง) 1.33 (fixed) - 1.33 (fixed) - 

θVPA -0.2290 -0.3056, -0.1524 -0.2265 -0.3053, -0.1477 

θBW 0.0105 0.0064, 0.0146 0.0102 0.0061, 0.0143 

IIV for CL/F (%CV)  19.52 14.70, 23.37 19.18 14.32, 23.04 

RUV (%CV) 24.15 21.02, 26.91 24.10 20.98, 26.87 

หมายเหตุ % coefficient of variation (%CV) = sqrt(ETA of estimate)x100 

*95% CI = parameter estimate ± (1.96 x standard error) 

**95% CI หมายถึง เปอร์เซ็นตไ์ทลที์B 2.5 และ 97.5 ของ parameter estimate จากวธีิ bootstrap 



 

 

บทที� 5 

อภิปรายผลการวจิัย 

 

ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยากนัชกัทีBมีช่วงการรักษาแคบ คือ 15-40 มิลลิกรัมต่อลิตร จึงตอ้งตรวจ

ติดตามวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดเพืBอใช้ในการปรับขนาดยาให้เหมาะสม แต่เนืBองจาก

ผูป่้วยแต่ละรายมีลกัษณะทีBแตกต่างกนั ซึB งอาจส่งผลให้ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา

เปลีBยนแปลงไป การวิจยันี� จึงมีวตัถุประสงคเ์พืBอสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรทีB

สามารถอธิบายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และหาปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชัก โดยใช้ขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํใน

แผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา และนําข้อมูลทีBได้มาวิเคราะห์โดยใช้

โปรแกรม nonlinear mixed effects model (NONMEM) 

จากการเก็บขอ้มูลมีผูป่้วยทีBเขา้เกณฑก์ารศึกษาทั�งหมด 164 ราย มีอายุอยูใ่นช่วง 15 ถึง 80 ปี 

เฉลีBยเท่ากบั 40.5 ± 15.4 ปี นํ�าหนกัตวัเฉลีBยเท่ากบั 57.9 ± 11.2 กิโลกรัม และขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล

ทีBไดรั้บเฉลีBยเท่ากบั 1.7 ± 0.8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั ซึB งเท่ากบัขนาดยาทัBวไปทีBแนะนาํให้ใชใ้น

การรักษาโรคลมชกัในผูใ้หญ่ คือ 1.0-3.0 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั[5, 6, 9, 18] แต่ค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาสามารถเปลีBยนแปลงได้ตามความแตกต่างของแต่ละบุคคล ทั�งทีBเกิดจาก

ความผนัแปรระหว่างบุคคล และความผนัแปรจากสาเหตุอืBน ทาํให้ผูป่้วยทีBใช้ยาขนาดเดียวกนัอาจ

ใหผ้ลการวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดแตกต่างกนัได ้

การวิเคราะห์แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBเหมาะสม 

จะใช ้structural model ทีBมีลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบหนึBงห้อง (one compartment model) 

ซึB งมีการดูดซึมยา และการกาํจดัยาแปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้ของยา (first order absorption and 

elimination) สอดคลอ้งกบัการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBผ่านมา

ทั�งหมด[28-31, 33-35] โดยแต่ละการศึกษามีการทดสอบลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาทั�งแบบ one 

compartment model และ two compartment model ซึB งพบว่าลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

ฟีโนบาร์บิทาลสามารถอธิบายได้เหมาะสมด้วย  one compartment model เมืBอพิจารณาผลการ
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วิเคราะห์ statistical model พบว่า proportional model เป็นแบบจาํลองทีBเหมาะสมสําหรับอธิบาย

ความผนัแปรระหว่างบุคคล และความผนัแปรจากสาเหตุอืBน สอดคล้องกับการศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBผ่านมา 3 การศึกษา[29, 31, 35] ทีBมีลกัษณะทางเภสัช

จลนศาสตร์แบบ one compartment model และอธิบายค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคล และความผนั

แปรจากสาเหตุอืBนดว้ย proportional model ไดแ้ก่ การศึกษาของ Yukawa และคณะ[29] ทีBศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกัชาวญีBปุ่น 70 ราย ไดค้่าความผนัแปร

ระหวา่งบุคคลของอตัราการกาํจดัยา และปริมาตรการกระจายยาในรูปของ coefficient of variation 

มีค่าเท่ากบัร้อยละ 26.0 และ 61.2 ตามลาํดบั ส่วนความผนัแปรจากสาเหตุอืBน มีค่าเท่ากบัร้อยละ 

22.5 ใกล้เคียงกบัการศึกษาของ Yukawa และคณะ[31] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา 

ฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยชาวญีBปุ่น 35 ราย ไดค้่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของอตัราการกาํจดัยา 

และปริมาตรการกระจายยาในรูปของ coefficient of variation มีค่าเท่ากบัร้อยละ 31.9 และ 53.9 

ตามลาํดบั ส่วนความผนัแปรจากสาเหตุอืBน มีค่าเท่ากบัร้อยละ 25.2 และสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ 

Grasela และคณะ[35] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยทารกชาว

อเมริกนั 59 ราย ไดค้่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของอตัราการกาํจดัยาและปริมาตรการกระจายยา

ในรูปของ coefficient of variation มีค่าเท่ากบัร้อยละ 19.0 และ 16.0 ตามลาํดบั ส่วนความผนัแปร

จากสาเหตุอืBน มีค่าเท่ากบัร้อยละ 10.7 ดงันั�นแบบจาํลองทีBมีลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ one 

compartment model และใช ้proportional model ในการอธิบายความผนัแปรระหว่างบุคคลของ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และความผนัแปรจากสาเหตุอืBน จึงเป็นแบบจาํลองทีBเหมาะสม

ในการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และปัจจยัทีBมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ของยา 

ฟีโนบาร์บิทาล 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดจ้ากการวิเคราะห์ขอ้มูลใน 

base model พบวา่อตัราการกาํจดัยามีค่าเท่ากบั 0.214 ลิตรต่อชัBวโมง หรือ 0.0037 ลิตรต่อชัBวโมงต่อ

กิโลกรัม ซึB งค่าอตัราการกาํจดัยาทีBวิเคราะห์ได้มีค่าสอดคล้องกบัการศึกษาทีBผ่านมาของ Yukawa 

และคณะ[33] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในเด็ก และผูใ้หญ่ชาวญีBปุ่นทีB

นํ� าหนักตัว  30-50 กิโลกรัม  มีอัตราการกําจัดยาอยู่ในช่วง  0.1110-0.3800 ลิตรต่อชัBวโมง  และ
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การศึกษาของ Nelson และคณะ[56] ทีBพบวา่มีอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลในผูใ้หญ่ เท่ากบั 

0.0030 ± 0.0007 ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม  

จากการศึกษา พบว่าปริมาตรการกระจายยาของฟีโนบาร์บิทาลมีค่า 24.3 ลิตร หรือ 0.44 

ลิตรต่อกิโลกรัม ซึB งใกล้เคียงกบัการศึกษาทีBผ่านมาของ Georgewill และคณะ[16] ทีBมีปริมาตรการ

กระจายยาของฟีโนบาร์บิทาลในรูปแบบรับประทานในผูใ้หญ่ เท่ากบั 0.36-0.73 ลิตรต่อกิโลกรัม ใน

งานวจิยันี� มีขอ้มูลของช่วงการดูดซึมยาไม่เพียงพอในการนาํมาวิเคราะห์หาค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยา 

ผูว้ิจยัจึงกาํหนดให้ค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยาของฟีโนบาร์บิทาลมีค่าเท่ากบั 1.33 ต่อชัBวโมง เท่ากบั

การศึกษาของ Wilmshurst และคณะ[52] ซึ- งเป็นการศึกษาที-มีค่าอตัราการดูดซึมยาฟีโนบาร์บิทาลใน

รูปแบบรับประทานเช่นเดียวกบัการศึกษานี)  แต่การศึกษาทีBผ่านมาเป็นการศึกษาในเด็ก อย่างไรก็

ตามสามารถใชค่้าเดียวกนัได ้เนืBองจากในเด็กและผูใ้หญ่จะมีค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยาใกลเ้คียงกนั 

สอดคลอ้งกบัการศึกษาของเกษรา และคณะ[68] ทีBศึกษาปัจจยัทางดา้นอายุทีBมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ 

พบว่าในทารกอายุมากกว่า 3 เดือนขึ�นไปจะมีการดูดซึมยาใกลเ้คียงกบัผูใ้หญ่ เนืBองจากมีการหลัBง

กรดในกระเพาะอาหาร มี gastric emptying และการเคลืBอนทีBของลาํไส้เล็กทีBมีอตัราใกลเ้คียงกบั

ผูใ้หญ่ นอกจากนี�ขอ้มูลทีBมีไม่สามารถทีBจะประมาณค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของปริมาตรการ

กระจายยา และความผนัแปรระหวา่งบุคคลของอตัราการดูดซึมยา รวมทั�งไม่สามารถหาปัจจยัทีBมีผล

ต่อปริมาตรการกระจายยา และค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยาได ้เนืBองจากมีขอ้มูลของช่วงการดูดซึมยา 

และการกระจายยาไม่เพียงพอในการนาํมาวเิคราะห์ 

จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล พบวา่ปัจจยัทีBมีผล

ต่ออตัราการกําจัดยาอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติมี 2 ปัจจัย ได้แก่ การใช้ยาวลัโปรอิกแอซิดร่วม 

(valproic acid, VPA) และนํ�าหนกัตวั (body weight, BW) ทาํใหไ้ดแ้บบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBสามารถอธิบายค่าอัตราการกาํจัดยาร่วมกับปัจจัยทีBมีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ ดงันี�  CL/F (L/h) = 0.224 x (1 – (0.229 x VPA)) x (1 + 0.0105 x (BW - 57)) แสดง

ให้เห็นวา่ความสัมพนัธ์ระหวา่งอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลมีความสัมพนัธ์เชิงลบกบัการ

ใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วม โดยเมืBอผูป่้วยใชย้าฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิดจะส่งผลให้

อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลลดลง ส่วนปัจจยัดา้นนํ� าหนักตวัมีความสัมพนัธ์เชิงบวกกบั
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อตัราการกาํจดัยาโดยถา้ผูป่้วยทีBไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลมีนํ� าหนกัตวัเพิBมขึ�น จะส่งผลให้อตัราการ

กาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลมีค่าเพิBมขึ�นดว้ย 

จากการศึกษา พบว่าเมืBอผูป่้วยไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิดจะส่งผล

ให้อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลลดลงร้อยละ 22.90 ผลการศึกษาสอดคลอ้งกบัการศึกษาทีB

ผา่นมาของ Yukawa และคณะ[33] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วย

เด็กและผูใ้หญ่ชาวญีBปุ่น 539 ราย แบ่งกลุ่มผูป่้วยเป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มทีB 1 ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล

ชนิดเดียว กลุ่มทีB 2 ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยากนัชกัอืBน ยกเวน้ยาวลัโปรอิกแอซิด และกลุ่ม

ทีB 3 ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยากนัชกัอืBน รวมทั�งยาวลัโปรอิกแอซิดดว้ย ไดค้่าเฉลีBยอตัราการ

กาํจดัยาในผูป่้วยนํ� าหนกั 10-30 กิโลกรัม โดยพบวา่กลุ่มทีB 1, 2 และ 3 มีค่าเท่ากบั 0.0076-0.0149, 

0.0060-0.0088 และ 0.0047-0.0078 ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม ตามลาํดบั และในผูป่้วยนํ� าหนกั 30-

50 กิโลกรัม พบวา่กลุ่มทีB 1, 2 และ 3 มีค่าเท่ากบั 0.0055-0.0076, 0.0050-0.0060 และ 0.0037-

0.0047 ลิตรต่อชัBวโมงต่อกิโลกรัม  ตามลําดับ  จะเห็นได้ว่าในกลุ่มทีB  3 คือ  กลุ่มทีB ได้รับยา 

ฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยากนัชกัอืBน รวมทั�งยาวลัโปรอิกแอซิดดว้ย มีอตัราการกาํจดัยานอ้ยกวา่กลุ่ม

ทีB 1 และ 2 ทีBไม่ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดร่วม และมีผลการศึกษาใกลเ้คียงกบัการศึกษาของ Goto 

และคณะ[30] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกัชาวญีBปุ่น 

79 ราย  โดยศึกษาในผู ้ป่วยทุกช่วงอายุ  พบว่าถ้าผู ้ป่วยได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกับยา 

วลัโปรอิกแอซิดจะทําให้ค่าเฉลีBยอัตราการกําจัดยาของฟีโนบาร์บิทาลลดลงร้อยละ 32 ทั� งนี�

เนืBองจากยาทั�งสองชนิดมีการเปลีBยนแปลงยาผา่นเอนไซม ์CYP 2C9 และ 2C19 เช่นเดียวกนั จึงทาํ

ให้เกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาต่อกนั โดยยาวลัโปรอิกแอซิดจะไปยบัย ั�งเอนไซม์ CYP 2C9 และ 

2C19 ทาํให้เกิดการเปลีBยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลทีBตบัลดลง อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล

ลดลง ส่งผลให้ความเข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดเพิBมขึ� น ดังนั� นเมืBอใช้ยา 

ฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิด อาจตอ้งมีการปรับลดขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลลงอยา่งนอ้ย

ร้อยละ 20-30 ของขนาดยาปกติในผูป่้วยบางราย[15, 41, 42, 44] เพืBอให้ยาอยูใ่นช่วงการรักษาทีBเหมาะสม 

และไม่เกิดพิษจากการใชย้าฟีโนบาร์บิทาล 
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ปัจจยัดา้นนํ�าหนกัตวั พบวา่เมืBอมีนํ�าหนกัตวัเพิBมขึ�น 1 กิโลกรัม จากค่ามธัยฐานของนํ� าหนกั

ตวั คือ 57 กิโลกรัม จะส่งผลให้ค่าอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลมีค่าเพิBมขึ�นร้อยละ 1.05 

กล่าวคือ ผูป่้วยหนัก 57 กิโลกรัม มีค่าอัตราการกําจัดยา เท่ากับ  0.2240 ลิตรต่อชัBวโมง แต่ถ้า

ผูป่้วยหนกั 58 กิโลกรัม ค่าอตัราการกาํจดัยาจะเท่ากบั 0.2264 ลิตรต่อชัBวโมง จะเห็นวา่ถา้ผูป่้วยมี

นํ� าหนกัตวัเพิBมขึ�นเล็กนอ้ยอาจไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยา แต่ถา้ผูป่้วยมีนํ� าหนกัตวัเพิBมขึ�นมากอาจ

ตอ้งมีการปรับเพิBมขนาดยาตามความเหมาะสม สอดคลอ้งกบัการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร

ของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBผา่นมาส่วนใหญ่[28-32, 34, 35] ทีBพบวา่เมืBอนํ� าหนกัตวัเพิBมขึ�นจะส่งผลให้อตัรา

การกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลเพิBมขึ�น อาจเนืBองมาจากนํ� าหนกัตวัมีผลต่อปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชัBน 

(glucuronidation) ซึB งเป็นปฏิกิริยาหลกัในการเปลีBยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล โดยจะพบวา่ปฏิกิริยา

นี� จะเพิBมขึ�นตามนํ� าหนกัตวัทีBเพิBมขึ�น ส่งผลให้มีอตัราการกาํจดัยาลดลง แต่มีอยู่หนึB งการศึกษาทีB

ให้ผลขดัแยง้กบัการศึกษานี�  คือ การศึกษาของ Yukawa และคณะ[33] พบวา่เมืBอมีนํ� าหนกัตวัเพิBมขึ�น

จะทาํใหอ้ตัราการกาํจดัยาลดลง  

เมืBอพิจารณาปัจจยัดา้นอืBน ๆ ไดแ้ก่ อาย ุเพศ ค่าการกาํจดัครีแอทินิน ระดบัแอลบูมิน ระดบั

เอนไซม ์AST ระดบัเอนไซม ์ALT ยาเฟนิทอยน์และยาคาร์บามาซีปีนทีBใชร่้วม พบวา่เป็นปัจจยัทีBไม่

มีผลต่ออตัราการกาํจดัยาอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ โดยปัจจยัดา้นอายุ พบว่าไม่มีผลต่ออตัราการ

กําจัดยาฟีโนบาร์บิทาลในงานวิจัยนี�  เนืBองจากผูป่้วยส่วนใหญ่อยู่ในวยัผู ้ใหญ่ จึงไม่มีความ

หลากหลายของอายทีุBจะใชใ้นการวิเคราะห์ ผลการศึกษาทีBไดจ้ากงานวิจยันี�สอดคลอ้งกบัการศึกษา

ของ Goto และคณะ[30] และการศึกษาของ Yukawa และคณะ[33] ทีBศึกษาในผูป่้วยทารก เด็ก และ

ผูใ้หญ่ พบว่าอายุไม่มีผลต่อการเปลีBยนแปลงอตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล แต่ขดัแยง้กบั

การศึกษาของ Lee และคณะ[28] ทีBศึกษาในผูป่้วยวยัทารกแรกเกิดถึงทารก พบวา่อายทีุBเพิBมขึ�นมีผลทาํ

ใหอ้ตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลเพิBมขึ�น อาจเนืBองจากทารกจะมีปริมาณเอนไซมที์Bใชใ้นการ

เปลีBยนแปลงยาสูง โดยจะค่อย ๆ สูงขึ�นตั�งแต่อายุ 2 สัปดาห์จนถึงสูงสุดอายุประมาณ 6 เดือนถึง 12 

ปี ทาํให้การเปลีBยนแปลงยาเพิBมขึ�นเมืBออายุเพิBมขึ�น ส่งผลให้อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล

เพิBมขึ�นดว้ย ปัจจยัดา้นเพศ พบวา่เพศไม่มีผลต่ออตัราการกาํจดัยา สอดคลอ้งกบัการศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBผา่นมาทั�งหมด[28-35] ทีBอธิบายความแตกต่างดา้นเพศวา่

มีผลต่อการเปลีBยนแปลงของอตัราการกาํจดัยานอ้ย และไม่ชดัเจน เนืBองจากเพศมีความสัมพนัธ์กบั
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นํ�าหนกัตวั คือ โดยทัBวไปเพศชายจะมีนํ�าหนกัตวัมากกวา่เพศหญิง ปัจจยัดา้นการทาํงานของตบัและ

ไต พบวา่ไม่มีผลต่ออตัราการกาํจดัยา สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Lee และคณะ[28] และการศึกษา

ของ Shellhaas และคณะ[34] อาจเนืBองจากผูป่้วยส่วนใหญ่มีการทาํงานของตบัและไตปกติ จึงทาํ

ให้ผลการวิเคราะห์ไม่สามารถอธิบายถึงปัจจยัดา้นการทาํงานของตบัและไตไดอ้ย่างชดัเจน ส่วน

ปัจจยัด้านการใช้ยาเฟนิทอยน์และยาคาร์บามาซีปีนร่วม พบว่าไม่มีผลต่ออตัราการกาํจดัยาของ 

ฟีโนบาร์บิทาล ขดัแยง้กบัการศึกษาทีBผา่นมาของ Goto และคณะ[30] และการศึกษาของ Chan และ

คณะ[32] ทีBศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล พบวา่การใชย้าเฟนิทอยน์หรือยา

คาร์บามาซีปีนร่วม ส่งผลให้อัตราการกําจัดยาของฟีโนบาร์บิทาลลดลง ทั� งนี� เนืB องจากยา 

ฟีโนบาร์บิทาล ยาเฟนิทอยน์ และยาคาร์บามาซีปีนมีผลเหนีBยวนาํเอนไซม์ CYP 2C9 และ 2C19 

เช่นเดียวกัน จึงอาจส่งผลให้ค่าอัตราการกาํจดัยาของยาแต่ละชนิดอาจเพิBมขึ� น ลดลง หรือไม่

เปลีBยนแปลงได ้นอกจากนี�การวิเคราะห์ยากนัชกัทีBใชร่้วมในการศึกษานี� เป็นการวิเคราะห์รวม โดย

ไม่ไดแ้ยกวเิคราะห์ยาใดยาหนึBงร่วมกบัยาฟีโนบาร์บิทาล ผลทีBไดจึ้งอาจเกิดจากยาหลายชนิดทีBมีการ

ใชร่้วมกนั 

จากปัจจยัที-กล่าวมาขา้งตน้พบว่าการศึกษาที-ผ่านมายงัมีปัจจยัอื-นที-มีผลต่อค่าอตัราการ

กาํจัดยาของฟีโนบาร์บิทาล แต่ไม่ได้นํามาศึกษาในการวิจัยครั) งนี)  เนื-องจากปัจจัยเหล่านี) ต้อง

ทาํการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ จึงจะไดข้อ้มูลที-ใชใ้นการวเิคราะห์ ไดแ้ก่ ปัจจยัดา้นพนัธุกรรม  ความ

รุนแรงของพฤติกรรม อารมณ์และสติปัญญาของผูป่้วย (severe motor and intellectual disabilities, 

SMID) โดยจากการศึกษาของ  Goto และคณะ [3 0]  ทีB ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา 

ฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยทารก เด็ก และผูใ้หญ่ชาวญีBปุ่น โดยมีการประเมินผลของลกัษณะทาง

พนัธุกรรมของเอนไซม ์CYP2C9 และ CYP2C19 พบวา่อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาลลดลง

ร้อยละ 48 ในผูป่้วยทีBมีลกัษณะทางพนัธุกรรมของเอนไซม ์CYP2C9*1/*3 และลดลงร้อยละ 15 ใน

ผูป่้วยทีBมีความรุนแรงของพฤติกรรม อารมณ์และสติปัญญาของผูป่้วยตามเกณฑ์ประเมินของ 

International Classification of Diseases (ICD)-10 criteria ขอ้ F72.1/F73.1 

การประเมินความสอดคล้องพอดี (goodness of fit) พบว่าความสัมพนัธ์ระหว่างความ

เข้มข้นของระดับยาในเลือดทีBวดัได้จริงกับความเข้มข้นของระดับยาในเลือดทีBทาํนายได้จาก
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แบบจาํลอง (IPRED และ PRED) มีแนวโนม้ไปในทางเดียวกนั และขอ้มูลมีการกระจายเขา้ใกล ้line 

of identity ส่วนความสัมพนัธ์ระหว่างค่า CWRES กบั PRED และความสัมพนัธ์ระหว่างค่า 

CWRES กบัเวลาทีBเจาะวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดหลงัให้ยามื�อสุดทา้ย พบวา่การกระจาย

ของค่า CWRES อยู่ในเกณฑ์ทีBยอมรับได้ คือ ไม่เกิน ±3[45, 46] และเมืBอนาํแบบจาํลองทีBได้มา

เปรียบเทียบกับผลการทดสอบความถูกต้องทีBได้จากวิธี  bootstrap พบว่าผลการวิ เคราะห์

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรมีค่าทีBใกล้เคียงกัน และอยู่ในช่วงความเชืBอมัBนทีB 

ร้อยละ 95 ดังนั� นแบบจาํลองทีBได้มีความเหมาะสมทีBจะใช้อธิบายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล  

เมืBอนาํค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคล และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอืBนของ base model 

และ final model มาเปรียบเทียบกนั พบว่ามีค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของอตัราการกาํจดัยา

ของ base model และ final model เท่ากบัร้อยละ 24.19 และ 19.52 ตามลาํดบั และค่าความผนัแปร

จากสาเหตุอืBน เท่ากบัร้อยละ 24.49 และ 24.15 ตามลาํดบั แสดงให้เห็นวา่ค่าความผนัแปรระหวา่ง

บุคคล และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอืBนของ final model มีค่าลดลง ดงันั�นการทาํนายอตัราการ

กาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล จึงเหมาะสมทีBจะพิจารณาร่วมกบัปัจจยัทีBไดจ้ากการวิเคราะห์ใน final 

model ไดแ้ก่ การใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วม และนํ�าหนกัตวั เพืBอใชเ้ป็นแนวทางในการกาํหนดขนาด

ยาฟีโนบาร์บิทาลทีBเหมาะสมในการรักษาผูป่้วยโรคลมชกัแต่ละราย 



 

 

บทที� 6 

สรุปผลการวจิัยและข้อเสนอแนะ 

 

สรุปผลการวจิัย 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในผูป่้วยโรคลมชกัที-เขา้รับการ

รักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา โดยการเก็บขอ้มูลผูป่้วยจากการ

ปฏิบติังานประจาํ จาํนวน 164 ราย ผลการตรวจวดัความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด

ทั)งหมด 265 ตัวอย่าง นํามาวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม NONMEM VII แบบจาํลองที-เหมาะสมกับ

ขอ้มูลมีลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment model with first-order absorption and 

elimination (ADVAN2 TRANS2) และพบว่า  proportional model เ ป็นแบบจําลองที- เหมาะสม

สาํหรับอธิบายความผนัแปรระหวา่งบุคคล และความผนัแปรจากสาเหตุอื-น 

จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลในกลุ่มประชากรนี�  

พบวา่อตัราการกาํจดัยา มีค่าเท่ากบั 0.214 ลิตรต่อชัBวโมง ปริมาตรการกระจายยา เท่ากบั 24.3 ลิตร 

และกาํหนดใหค้่าคงทีBอตัราการดูดซึมยา เท่ากบั 1.33 ต่อชัBวโมง โดยปัจจยัทีBมีผลต่ออตัราการกาํจดั

ยาของฟีโนบาร์บิทาลอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ไดแ้ก่ การใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วม (valproic acid, 

VPA) และนํ�าหนกัตวั (body weight, BW) โดยอธิบายความสัมพนัธ์ไดด้งัสมการ คือ CL/F (ลิตรต่อ

ชัBวโมง) = 0.224 x (1 – (0.229 x VPA)) x (1 + 0.0105 x (BW - 57)) มีค่าความผนัแปรระหวา่ง

บุคคลของอตัราการกาํจดัยา เท่ากบัร้อยละ 19.52 และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอืBน เท่ากบัร้อยละ 

24.15 แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBวิเคราะห์ได้ พบว่าการ

กระจายของค่า CWRES อยู่ในเกณฑ์ทีBยอมรับได ้คือ ไม่เกิน ±3 และผลการทดสอบความถูกตอ้ง

ดว้ยวิธี bootstrap ไดค้่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรทีBใกล้เคียงกนั และอยู่ในช่วง

ความเชืBอมัBนทีBร้อยละ 95 ดงันั�นแบบจาํลองทีBไดจึ้งมีความเหมาะสมทีBจะใช้อธิบายค่าพารามิเตอร์

ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาล ร่วมกบัปัจจยัทีBไดจ้ากการวิเคราะห์ เพืBอใช้

เป็นแนวทางในการกาํหนดขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลทีBเหมาะสมในการรักษาผูป่้วยโรคลมชกัแต่ละ



81 

 

รายทีBมีลกัษณะใกลเ้คียงกบักลุ่มประชากรทีBทาํศึกษาในงานวิจยันี�  เพืBอให้ผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ย

ยาฟีโนบาร์บิทาลทีBมีประสิทธิภาพ และปลอดภยัมากทีBสุด 

ข้อเสนอแนะ 

1. การวิจยันี� เป็นการศึกษายอ้นหลงั ทาํให้ขอ้มูลทีBได้บางส่วนไม่ครบถว้นสมบูรณ์ เช่น 

ขอ้มูลทีBอยู่ในช่วงของการดูดซึมยา และการกระจายยาไม่เพียงพอต่อการนาํมาวิเคราะห์หาค่าคงทีB

อตัราการดูดซึมยา ความผนัแปรระหว่างบุคคลของค่าคงทีBอตัราการดูดซึมยาและของปริมาตรการ

กระจายยา ดงันั�นควรมีการวิจยัแบบไปขา้งหน้า และมีการตรวจวดัความเข้มขน้ของระดบัยา 

ฟีโนบาร์บิทาลในเลือดทีBเวลาต่าง ๆ เพิBมมากขึ�น เพืBอใหไ้ดข้อ้มูลทีBมีความครบถว้นสมบูรณ์มากขึ�น 

2. กลุ่มประชากรทีBศึกษามีอายตุั�งแต่ 15 ปีขึ�นไป ซึB งยงัไม่ครอบคลุมการใชย้าของผูป่้วยทุก

ช่วงอายุ จึงควรมีการศึกษาเพิBมเติมในผูป่้วยกลุ่มอายุน้อยกว่า 15 ปี เพืBอให้แบบจาํลองทางเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาฟีโนบาร์บิทาลทีBไดส้ามารถนาํมาใชไ้ดใ้นผูป่้วยทุกช่วงอาย ุ

3. การวิจยันี� ผูป่้วยส่วนใหญ่มีผลตรวจทางห้องปฏิบติัการอยู่ในระดับปกติ และมีการ

กระจายของขอ้มูลแคบ จึงอาจทาํให้ปัจจยัของค่าการทาํงานของตบัและไตไม่มีผลต่ออตัราการ

กาํจดัยาอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ดงันั�นควรมีการศึกษาในผูป่้วยทีBมีความหลากหลายมากขึ�น เช่น มี

การทาํงานของตบัและไตบกพร่อง เป็นตน้ เพืBอใหมี้การกระจายของขอ้มูลทีBกวา้งขึ�น 

4. การวจิยันี�ไม่ไดแ้ยกวเิคราะห์การใชย้ากนัชกัอืBนทีBใชร่้วมกบัยาฟีโนบาร์บิทาล ทาํให้ผล

ทีBไดอ้าจเกิดจากผลของยากนัชกัอืBนทีBใชร่้วมดว้ยนอกเหนือจากยากนัชกัร่วมทีBเราตอ้งการศึกษาจริง 

ดงันั�นควรมีการแยกวิเคราะห์ระหว่างยาฟีโนบาร์บิทาลกบัยากนัชกัอืBนทีBตอ้งการศึกษาเพียงชนิด

เดียว เพืBอใหท้ราบวา่ผลทีBไดเ้กิดจากอนัตรกิริยาระหวา่งยาฟีโนบาร์บิทาลกบัยากนัชกันั�นจริง 

5. การวิจยันี� เป็นการศึกษายอ้นหลงั ปัจจยัทีBมีผลต่ออตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล

ในการวิจยันี�  ไดแ้ก่ การใชย้าวลัโปรอิกแอซิดร่วม และนํ� าหนกัตวั แต่อยา่งไรก็ตามผลทีBไดย้งัคงมี

ความผนัแปรระหวา่งบุคคลอยู ่ทั�งนี� อาจเนืBองมาจากปัจจยัอืBนทีBไม่สามารถนาํมาทดสอบไดใ้นการ

วิจยันี�  เช่น ความแตกต่างทางพนัธุกรรม ความรุนแรงของพฤติกรรม อารมณ์และสติปัญญาทีB

ผิดปกติของผูป่้วย เป็นตน้ ดงันั�นจึงควรมีการศึกษาปัจจยัอืBนเพิBมเติม เพืBอให้ไดส้มการทางเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรทีBเหมาะสมทีBสุด 
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ภาคผนวก ก 

แบบบันทกึข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย 

 
รหสัผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั ………………………...... วนัทีB………………………………...………… 
สิทธิการรักษา.………………………………..... โทรศพัท…์…………………………..…..........
อาย…ุ…………………………….........……… วนั/เดือน/ปีเกิด………………………………... 

เพศ   � ชาย   � หญิง 

วนิิจฉยัแรกรับ……………………………………………………………………………………….. 
ประวติัการเจบ็ป่วยในอดีต 
…………………………………………………………………………………………………….…
………..……………………………………………………………………………………………...
…………………..…………………………………………………………………………………...
…………………………..…………………………………………………………………………...
ประวติัการแพย้าหรืออาหารหรือสารเคมี    

� ไม่มี    � มี……………………………………………………………………………… 

โรคประจาํตวั  

� ไม่มี    � มี……………………………………………………………………………… 

ประวติัการใชย้า 
วนั/เดอืน/ปี ยาฟีโนบาร์บิทาล ยาอื�น 
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ภาคผนวก ข 

แบบบันทกึผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

 

รหสัผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั ………………………........... วนัทีB………………………………...... 
การตรวจทาง

ห้องปฏบิัตกิาร 
ค่าปกต ิ

วนัที� 

       

AST (unit/L) 5-40        

ALT (unit/L) 5-40        

BUN (mg/L) 8-25        

Scr (mg/dL) 0.6-1.6        

Albumin (g/dL) 3.5-5        

Globulin (g/dL) 2.5-3.4        

Total bilirubin 
(mg/dL) 

0.1-1.3        

Direct bilirubin 
(mg/dL) 

0.01-0.4        

ALP (unit/L) 35-125        
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ภาคผนวก ค 

แบบบันทกึข้อมูลการใช้ยา และการตรวจวดัความเข้มข้นของระดับยาในเลอืด 
รหสัผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั ………………………….        วนัทีB………………………………...... 

Phenobarbital 

BW 

(kg) 

vital 

sign 

Co-administration 

No. date 
sampling 

time 

level 

(mg/L) 

start 

dose 

last 

dose 

dosage 

regimen 

Phenytoin Valproic acid Carbamazepine หมายเหตุ 

start 

date 

dosage 

regimen 

level 

(mg/L) 

start 

date 

dosage 

regimen 

level 

(mg/L) 

start 

date 

dosage 

regimen 

level 

(mg/L) 
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ภาคผนวก ง 

หนังสือรับรองโครงการวจัิยคณะกรรมการวจัิยสถาบันประสาทวทิยา 
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ภาคผนวก จ 

ข้อมูลทัZวไปของผู้ป่วย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และขนาดยา 
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3. นํ:าหนักตัวของผู้ป่วย 
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4. ค่า creatinine clearance 
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5. ระดับ albumin 
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7. ระดับเอนไซม์ ALT 
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8. ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล 
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9. ขนาดยาเฟนิทอยน์ 
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11. ขนาดยาคาร์บามาซีปีน 
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ภาคผนวก ฉ 

การประเมินหา statistical model ที�เหมาะสม 

IIV model RUV model OFV 
CL/F Vd/F OmegaCL Sigma1 Sigma2 

Theta %RSE Theta %RSE IIV %RSE %CV RUV %RSE %CV RUV %RSE %CV 

additive 

additive 1244.267 0.216 3.04 24.5 37.10 0.0035 16.67 5.90 18.3 14.26 427.78 - - - 

proportional 1223.513 0.214 2.88 24.3 111.90 0.0635 17.83 25.20 0.0600 12.83 24.49 - - - 

exponential 1223.513 0.214 2.86 24.3 111.90 0.0635 17.87 25.20 0.0600 12.88 24.49 - - - 

combined 1222.697 0.213 1.06 23.2 581.90 0.0027 37.00 5.20 0.0508 38.19 22.54 2.05 162.44 143.18 

proportional 

additive 1244.267 0.216 3.07 24.5 56.73 0.0746 14.34 27.31 18.3 14.26 427.78 - - - 

proportional 1223.513 0.214 2.73 24.3 60.49 0.0585 16.50 24.19 0.0600 12.85 24.49 - - - 

exponential 1223.513 0.214 2.82 24.3 94.24 0.0585 16.50 24.19 0.0600 12.85 24.49 - - - 

combined 1222.682 0.214 2.78 23.2 73.71 0.0609 18.06 24.67 0.0510 29.22 22.58 2.02 115.35 142.13 

exponential 

additive 1236.730 0.211 3.04 39.9 124.30 0.0982 16.19 31.34 16.6 14.16 407.43 - - - 

proportional 1229.725 0.212 2.89 29.4 99.66 0.0834 21.82 28.88 0.0538 16.38 23.19 - - - 

exponential 1229.725 0.212 2.89 29.4 100.70 0.0834 21.82 28.88 0.0538 16.36 23.19 - - - 

combined 1225.354 0.211 2.991 29.0 92.76 0.0914 19.69 30.23 0.0302 59.27 17.38 5.74 70.21 239.58 
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ภาคผนวก ช 

ชุดคําสัZงโปรแกรม NONMEM ของ base model  

 

$PROBLEM PHENOBARBITAL_base model 

;; 1-compartment disposition 

;; Only PK data for tablet 

;; First order absorption and elimination 

;; Proportional residual error model 

$INPUT    ID                            ; Patient ID 

          VISI              ; Visit 

         DAT1=DROP       ; Date 

          TIME                                 ; Time (h) 

          TAD=DROP                      ; Time after dose (h) 

          DV                        ; Dependent variable (mg/L) 

          AMT                                 ; Dose amount (mg/dose) 

          SS                                        ; Steady state 

          II                                          ; Interdose interval 

         MDV                                  ; Missing dependent variable 

          AGE                                   ; Age (year) 

          BW                                     ; Body weight (kg) 

          SEX                                     ; Sex 

          PHT                                    ; Phenytoin 

          VPA                                    ; Valproic acid 

          CBZ                                   ; Carbamazepine 

          CRCL                                ; Creatinine clearance (mL/min) 
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          ALB                               ; Albumin (g/L) 

          AST                                ; Aspartate aminotransferase (u/L) 

          ALT                                   ; Alanine aminotransferase (u/L) 

$DATA     PB.csv                             ; Data input file 

          IGNORE=#                      ; Ignore non-data rows 

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS2   ; Specify subroutine 

   ; 1-comp, 1- order absorption and elimination 

$PK 

;; Disposition parameters 

  TVCL = THETA(1)                             ; Population typical clearance (L/h) 

  CL   = TVCL*(1+ETA(1))               ; Individual clearance 

                                                      ; IIV proportional 

  TVV  = THETA(2)                             ; Population typical central distribution volume (L) 

  V    = TVV*(1+ETA(2))                        ; Individual central distribution volume 

                                                      ; IIV proportional 

  TVKA = THETA(3)  ; absorption rate constant (h-1) 

  KA   = TVKA*(1+ETA(3))                  ; IIV proportional 

  K=CL/V 

  KA=KA 

  THALF=0.693/K 

  V=CL/K 

;; First order rate constants (h-1) 

   S2 = V 
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$ERROR 

  CP    = A(2)/V                                      ; Plasma concentration of drug 

              DEL = 0 

  IF(CP.LE.0) DEL = 0.0005        ; Protection against division with 0 

  IPRED = CP + DEL                            ; Individual prediction PK 

  Y     = IPRED + (IPRED * EPS(1))    ; Model predicted observed PK value 

;; Diagnostic parameters 

  W     = SQRT(SIGMA(1,1)) * IPRED  ; Proportional error PK 

  IRES  = DV-IPRED                  ; Individual residual 

  IWRES = IRES/W                     ; Individual weighted residual 

;; Initial estimates Theta and Omega 

$THETA  (0,0.8)                                ; CL    (L/h) 

$THETA  (0,27)                                     ; V     (L) 

$THETA  (1.33 FIXED)                         ; KA    (h-1) 

$OMEGA  0.09                                      ; CL_VAR 

$OMEGA  0 FIXED                               ; V_VAR 

$OMEGA  0 FIXED                                ; KA_VAR 

$SIGMA  0.09                                        ; Prop_RUV_CP 

$ESTIMATION 

  MAXEVAL=9999                          ; Number of evaluations 

  PRINT=5                                       ; Print every 5th iteration 

  METHOD=1                                   ; Estimation method: 1=First Order Conditional  

     (FOCE) 

  INTER                                           ; Estimation with interaction between ETA's and  

     EPS's 
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$COV PRINT=E                                      ; Estimating the covariance matrix 

  UNCONDITIONAL                           ; Enables covariance step despite warnings 

$TABLE ID VISI TIME DV AMT PRED IPRED IWRES K KA V THALF CWRES NOPRINT 

ONEHEADER FILE=sdtab1 

$TABLE ID VISI CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 NOPRINT ONEHEADER FILE=patab1 

$TABLE ID VISI SEX PHT VPA CBZ NOPRINT ONEHEADER FILE=catab1 

$TABLE ID VISI AGE BW CRCL ALB AST ALT NOPRINT ONEHEADER FILE=cotab1 
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ภาคผนวก ซ 

ชุดคําสัZงโปรแกรม NONMEM ของ final model  

 

$PROBLEM PHENOBARBITAL_final model 

;; 1-compartment disposition 

;; Only PK data for tablet 

;; First order absorption and elimination 

;; Proportional residual error model 

$INPUT    ID                            ; Patient ID 

          VISI              ; Visit 

         DAT1=DROP       ; Date 

          TIME                                 ; Time (h) 

          TAD=DROP                      ; Time after dose (h) 

          DV                        ; Dependent variable (mg/L) 

          AMT                                 ; Dose amount (mg/dose) 

          SS                                        ; Steady state 

          II                                          ; Interdose interval 

         MDV                                  ; Missing dependent variable 

          AGE                                   ; Age (year) 

          BW                                     ; Body weight (kg) 

          SEX                                     ; Sex 

          PHT                                    ; Phenytoin 

          VPA                                    ; Valproic acid 

          CBZ                                   ; Carbamazepine 

          CRCL                                ; Creatinine clearance (mL/min) 
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          ALB                               ; Albumin (g/L) 

          AST                                ; Aspartate aminotransferase (u/L) 

          ALT                                   ; Alanine aminotransferase (u/L) 

$DATA     PB.csv                               ; Data input file 

         IGNORE=#                  ; Ignore non-data rows 

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS2   ; Specify subroutine 

   ; 1-comp, 1- order absorption and elimination 

$PK 

;; Covariate test : VPA on CL 

   IF(VPA.EQ.0)CLVPA = 1                             ; no use (No) 

   IF(VPA.EQ.1)CLVPA = (1+THETA(4))     ; use (Yes) 

   CLCOV = CLVPA 

;; Disposition parameters 

  TVCL = THETA(1)*(1+THETA(5)*(BW-57)) ; Population typical clearance (L/h),linear model  

        for BW 

  CL  = TVCL*CLCOV*(1+ETA(1))          ; Individual clearance 

                                                     ; IIV proportional 

  TVV  = THETA(2)                                    ; Population typical central distribution volume (L) 

  V    = TVV*(1+ETA(2))                              ; Individual central distribution volume 

                                                      ; IIV proportional 

  TVKA = THETA(3)   ; absorption rate constant (h-1) 

  KA   = TVKA*(1+ETA(3))                  ; IIV proportional 

  K=CL/V 

  V=CL/K 
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  KA=KA 

  THALF=0.693/K 

;; First order rate constants (h-1) 

   S2 = V 

$ERROR 

  CP    = A(2)/V                                      ; Plasma concentration of drug 

              DEL = 0 

  IF(CP.LE.0) DEL = 0.0005                           ; Protection against division with 0 

  IPRED = CP + DEL                                  ; Individual prediction PK 

  Y     = IPRED + (IPRED * EPS(1))               ; Model predicted observed PK value 

;; Diagnostic parameters 

  W     = SQRT(SIGMA(1,1)) * IPRED          ; Proportional error PK 

  IRES  = DV-IPRED                                   ; Individual residual 

  IWRES = IRES/W                                     ; Individual weighted residual 

;; Initial estimates Theta and Omega 

$THETA  (0,0.8)                                      ; CL    (L/h) 

$THETA  (0,27)                                       ; V     (L) 

$THETA   1.33 FIXED                                  ; KA    (h-1) 

$THETA  (-1,-0.004,5)                                ; THETA VPA on CL 

$THETA  (-0.0217,-0.009,0.0370)                   ; THETA BW on CL 

$OMEGA  0.09                                         ; CL_VAR 

$OMEGA  0 FIXED                                      ; V_VAR 

$OMEGA  0 FIXED                                      ; KA_VAR 

$SIGMA  0.09                                          ; Prop_RUV_CP 
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$ESTIMATION 

  MAXEVAL=9999                                    ; Number of evaluations 

  PRINT=5                                          ; Print every 5th iteration 

  METHOD=1                                         ; Estimation method: 1=First Order Conditional  

     (FOCE) 

  INTER                                             ; Estimation with interaction between ETA's and  

     EPS's 

$COV PRINT=E                                         ; Estimating the covariance matrix 

  UNCONDITIONAL                                   ; Enables covariance step despite warnings 

$TABLE ID VISI TIME DV AMT IPRED IWRES K KA V THALF CWRES NOPRINT 

ONEHEADER FILE=sdtab51 

$TABLE ID CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 NOPRINT ONEHEADER FILE=patab51 

$TABLE ID VISI SEX PHT VPA CBZ NOPRINT ONEHEADER FILE=catab51 

$TABLE ID AGE BW CRCL ALB AST ALT NOPRINT ONEHEADER FILE=cotab51 
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ภาคผนวก ฌ 

การปรับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล 

 

จากสูตร :  

 

จากแบบจาํลองที-ทาํนายได ้: 

 

เมืBอ CL/F  คือ อตัราการกาํจดัยาของฟีโนบาร์บิทาล (ลิตรต่อชัBวโมง) 

 Css คือ ความเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด (มิลลิกรัมต่อลิตร) 

 τ คือ ระยะห่างของการใหย้า (dosing interval) 

 S คือ chemical form (ยาฟีโนบาร์บิทาลในรูปแบบยารับประทาน เท่ากบั 1) 

 VPA  คือ ยาวลัโปรอิกแอซิด (ไม่ใชร่้วม = 0, ใชร่้วม = 1) 

 BW  คือ นํ�าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที-เหมาะสม เพื-อใหค้วามเขม้ขน้ของระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

(Css) อยูใ่นช่วงการรักษา คือ 15-40 มิลลิกรัมต่อลิตร มีดงันี)  

ผู้ป่วยทีZไม่ได้รับยาวลัโปรอกิแอซิดร่วม 

Body weight (kg) Maintenance dose of phenobarbital (mg/day) 

31-40 90-150 

41-50 90-180 

51-60 90-180 

61-70 90-210 

71-80 120-240 

81-90 120-270 

91-100 120-270 

101-110 150-300 

 

CL/F (L/h) = 0.224 x (1 - (0.229 x VPA)) x (1 + 0.0105 x (BW - 57)) 

Maintenance dose  = CL/F x Css x τ  

                                   S 



114 

 

ผู้ป่วยทีZได้รับยาวลัโปรอกิแอซิดร่วม 

Body weight (kg) Maintenance dose of phenobarbital (mg/day) 

31-40 60-120 

41-50 60-120 

51-60 90-150 

61-70 90-150 

71-80 90-180 

81-90 90-210 

91-100 90-210 

101-110 120-240 

หมายเหตุ : - จากขอ้มูลส่วนใหญ่เป็นการใชย้าฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยากนัชกัชนิดอื-นหลายชนิด 

ผลที-วิเคราะห์ได้จึงเกิดจากการวิเคราะห์รวม ไม่ไดแ้ยกวิเคราะห์ระหว่างยาฟีโนบาร์บิทาลกบัยา

ชนิดใดชนิดหนึ-ง 

- การปรับขนาดยาตามตารางขา้งตน้เหมาะกบัผูป่้วยที-มีลกัษณะ ดงันี)  

1. ผูป่้วยโรคลมชกัอายตุั)งแต่ 15 ปีขึ)นไป 

2. ผูป่้วยที-มีผลตรวจทางห้องปฏิบติั ไดแ้ก่ ค่า CrCL, albumin, ระดบัเอนไซม ์AST และ ALT 

อยูใ่นระดบัปกติ 

- ทั)งนี) การปรับขนาดยาตอ้งพิจารณาอาการหรือสภาวะโรค และการตอบสนองในการรักษาของ

ผูป่้วยแต่ละรายร่วมดว้ย 
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