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Background Valproic acid (VPA) is an antiepileptic drug with narrow therapeutic range. There is 
significant interindividual variability in the pharmacokinetics of VPA. Identification of factors affecting VPA 
pharmacokinetics would enable dose optimization. 

Objectives To develop a population pharmacokinetic model of VPA, to estimate pharmacokinetic 
parameters and to identify factors influencing VPA pharmacokinetic parameters in epileptic patients. 

Methods Population pharmacokinetic analysis was performed using 215 clinically routine VPA 
concentrations of 136 epileptic outpatients receiving oral VPA at Prasat Neurological Institute. The data were 
analyzed using the nonlinear mixed effects modeling approach by NONMEM software. VPA 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. Interindividual variability and 
residual variability were estimated using proportional model. Covariate models were built using stepwise forward 
addition and stepwise backward elimination. Model validation was performed using the 1,000 bootstrap runs  

Results The apparent oral clearance (CL/F) of VPA was 0.679 L/hr, apparent volume of distribution was 
19.1 L. Significant covariates on CL/F were the daily dose of VPA (DOSE), co-administered phenytoin (PHT)   
and body weight (BW) as shown in the following equation: CL/F (L/hr) = 0.585×[1+0.000362(DOSE-1,000)]× 
[1+0.379(PHT)]×[1+0.00798(BW-61.9)]. The interindividual variability in CL/F was 16.46% and residual 
variability was 28.05%. The estimates of all parameter were comparable to parameters from bootstrap analysis.  
The 95% CI of all parameters were similar to the range obtained from the bootstrap approach 

Conclusions: VPA pharmacokinetics from routine clinical data was best described by one compartment 
model with first order absorption and elimination. The daily dose of VPA, co-administered phenytoin and body 
weight were significantly covariates influencing CL/F of VPA.  
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บทที> 1 

บทนํา 

 

ความเป็นมาและความสําคัญของปัญหา 

 โรคลมชกัเป็นปัญหาที.พบไดใ้นคนทุกเพศทุกวยั(1) รายงานขององคก์ารอนามยัโลกปี  2553 

พบว่าโรคลมชักเป็นโรคทางระบบประสาทที.พบบ่อยที.สุด มีผูป่้วยโรคลมชักทั*งหมดประมาณ  

50 ล้านคนทั.วโลก ส่วนใหญ่พบในประเทศที.กาํลงัพฒันา(1) สําหรับประเทศไทยในปี 2552 พบ

ความชุกของโรคลมชกั 7.2 รายต่อประชากร 1,000 ราย(2) การรักษาผูป่้วยโรคลมชกัประกอบดว้ย

หลายวิธี โดยการรักษาด้วยยากันชักเป็นแนวทางการรักษาที.แนะนําเป็นอันดับแรกและมี

ประสิทธิภาพในการควบคุมอาการชักได้ถึงร้อยละ 60-70(2) เป้าหมายของการรักษาโรคลมชัก  

คือควบคุมไม่ให้เกิดอาการชกัแก่ผูป่้วย ทาํให้ผูป่้วยสามารถดาํเนินชีวิตไดอ้ย่างปกติ ดงันั*นผูป่้วย

จาํเป็นตอ้งรับประทานยากนัชกัเพื.อควบคุมอาการอยา่งต่อเนื.องเป็นระยะเวลานาน(2-4) 

วลัโปรอิกแอซิดเป็นยากันชักที.ออกฤทธิ8 กวา้งสามารถรักษาทั* งอาการชักแบบทั* งตัว 

(generalized seizures) และแบบเฉพาะที.  (partial seizure)(5-7) แนวทางการรักษาโรคลมชักของ

สมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทยปี 2554(2) แนะนาํวลัโปรอิกแอซิดเป็นยาหลกัในการรักษาอาการ

ชกัแบบชักเหม่อ (absence) ชกัเฉพาะที.ตามด้วยชกัเกร็งกระตุกทั*งตวั (generalized tonic-clonic)   

ชกัสะดุง้ (myoclonic) ชกัตวัอ่อน (atonic) ชกักระตุก (tonic) และชกัเฉพาะที. (partial seizure) โดย

สามารถใช้เป็นยาเดี.ยวหรือใช้ร่วมกบัยากนัชกัตวัอื.น แต่วลัโปรอิกแอซิดมีช่วงการรักษาแคบ คือ 

50-100 มิลลิกรัมต่อลิตร อาการไม่พึงประสงค์ที.สัมพนัธ์กับขนาดยา ได้แก่ คลื.นไส้ อาเจียน 

ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง ภาวะเกล็ดเลือดตํ.า (thrombocytopenia) ซึ. งอาการเหล่านี* เป็นขอ้จาํกดัต่อการเพิ.ม

ขนาดยา(5,7) โดยภาวะเกล็ดเลือดตํ.าจะเกิดขึ*นเมื.อระดบัยาในเลือดมากกวา่ 100  มิลลิกรัมต่อลิตรใน

ผูห้ญิง และมากกวา่ 130 มิลลิกรัมต่อลิตรในผูช้าย(8) 

วลัโปรอิกแอซิดถูกเมแทบอลิซึมที.ตบัดว้ยกระบวนการกลูคูโรนิเดชนั (glucuronidation) 

ร้อยละ 30-50  กระบวนการเบตาออกซิเดชนั (beta-oxidation) มากกวา่ร้อยละ 40 และกระบวนการ
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ออกซิเดชันอื.น ๆ น้อยกว่าร้อยละ 15-20(9) ว ัลโปรอิกแอซิดเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาผ่าน 

เอนไซม์ uridine diphosphate glucuronosyltransferases (UGTs)  CYP2A6  CYP2B6  CYP2C9 

CYP2C19(6,10-12) ท ําให้ เมแทบอลิซึมของวัลโปรอิกแอซิดมีความแตกต่างระหว่างบุคคลสูง 

โดยเฉพาะเมื.อใหร่้วมกบัยาที.มีผลเหนี.ยวนาํเอนไซม ์(enzyme inducer) หรือยบัย ั*งเอนไซม ์(enzyme 

inhibitor)(6,10,11) ผู ้ป่วยโรคลมชักที.ไม่ตอบสนองต่อการใช้ว ัลโปรอิกแอซิดเพียงชนิดเดียว 

(monotherapy) จาํเป็นตอ้งไดรั้บยากนัชกัมากกวา่ 1 ชนิด (polytherapy) และยากนัชกัพื*นฐานที.นิยม

ใหร่้วมดว้ย ไดแ้ก่ ฟีโนบาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน และเฟนิทอยน์ ซึ. งยาทั*งสามชนิดนี* จดัเป็น potent 

enzyme inducer(2,4,10,11) ทาํใหร้ะดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดลดลง พบวา่ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด

ในเลือดจะลดลงร้อยละ 76, 66 และ 49 เมื.อให้ร่วมกับยาฟีโนบาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน และ 

เฟนิทอยน์ ตามลาํดบั ส่งผลให้ผูป่้วยไม่สามารถควบคุมอาการชักได้(13) ปัจจยัอื.นที.มีผลต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิด ไดแ้ก่ อายุ(14,15)
 เพศ(16-18) นํ* าหนกั(15-22) ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิด 

ต่อวนั(14,16-19,21) และพหุสัณฐานของเอนไซม ์CYP2C9 และ CYP2C19(15) เป็นตน้ ปัจจยัเหล่านี*ทาํให้

เกิดความแตกต่างระหวา่งบุคคลของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด ดงันั*นการติดตามระดบัยาใน

เลือดและทราบปัจจยัที.มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิด จึงเป็น

ประโยชน์ต่อการปรับขนาดยาให้เหมาะสมในผูป่้วยแต่ละราย  ส่งผลให้การรักษามีประสิทธิภาพ

มากขึ*น(14,23) 

เภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics) เป็นการสร้างแบบจาํลองทาง

เภสัชจลนศาสตร์ เพื.อนาํมาใช้ประมาณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น อตัราการกาํจดัยา  

ปริมาตรการกระจายยา ค่าคงที.อตัราการดูดซึมยาในกลุ่มประชากรเป้าหมาย รวมทั*งค่าความผนัแปร

ระหว่างบุคคลของค่าพารามิเตอร์ และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.น และศึกษาปัจจยัต่าง ๆ ของ

ผูป่้วย เช่น อาย ุเพศ นํ*าหนกั  ยาอื.นที.ใชร่้วมการรักษา ที.มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา ประโยชน์ของการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร คือ ใชเ้ป็นแนวทางในการกาํหนดขนาด

ยาที.ถูกตอ้ง เหมาะสมสาํหรับผูป่้วยแต่ละราย(23-26) 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดในผู ้ป่วยโรคลมชักกลุ่ม

ประชากรต่าง ๆ ที.ผ่านมาเป็นการศึกษาในประเทศต่าง ๆ เช่น จีน ญี. ปุ่น เกาหลี อียิปต์ สเปน 
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เซอร์เบีย ( 14 -22)  ผลการศึกษาพบว่าปัจจัยที. มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ 

วลัโปรอิกแอซิดแตกต่างกนัไปในแต่ละการศึกษาและชาวเอเชียมีแนวโนม้ของค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิดแตกต่างจากประชากรในทวีปอื.น ๆ ปัจจุบนัยงัไม่มีขอ้มูล

การศึกษาดังกล่าวในประเทศไทย ดังนั*นผูว้ิจ ัยต้องการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ 

วลัโปรอิกแอซิด โดยสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิดที.เหมาะสมกบั

ผู ้ป่ ว ย ไ ท ย ที. เ ป็ น โ ร ค ล ม ชัก ด้ว ย โ ป ร แ ก ร ม ค อ ม พิ ว เ ต อ ร์  Nonlinear Mixed Effects Model 

(NONMEM) เพื.อใชเ้ป็นแนวทางในการปรับขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดที.เหมาะสมสําหรับผูป่้วยแต่

ละราย เพื.อเพิ.มประสิทธิภาพในการรักษาต่อไป 

วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

1. สร้างแบบจาํลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดสําหรับผูป่้วยโรค

ลมชกั 

2. หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชกั 

3. หาปัจจยัที.มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดใน

ผูป่้วยโรคลมชกั 

สมมติฐานการวจัิย 

1. วลัโปรอิกแอซิดมีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบหนึ. งห้อง (one compartment 

model) มีการดูดซึมยาและการกาํจดัยาแปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้ของยา (first order absorption 

and elimination)  

2. ปัจจยัที.มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิด ไดแ้ก่ อาย ุ

เพศ  นํ*าหนกั ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ระดบัเอนไซม ์aspartate aminotransferase (AST)  

ระดบัเอนไซม ์alanine aminotransferase (ALT) ยากนัชกัอื.น ๆ ที.ใชร่้วม ไดแ้ก่ คาร์บามาซีปีน  

เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล 
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ขอบเขตการวจัิย 

 การวิจัยนี* เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร วิเคราะห์ข้อมูลที.รวบรวมจาก 

เวชระเบียนและฐานขอ้มูลของโรงพยาบาลในผูป่้วยโรคลมชกัที.ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบ

เม็ดออกฤทธิ8 เนิ.น (controlled-release tablet) แผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยาและกุมารประสาท

วทิยา สถาบนัประสาทวทิยา กรุงเทพมหานคร ระหวา่งเดือนมิถุนายน 2548 ถึงเดือนธนัวาคม 2555 

คําจํากดัความที>ใช้ในงานวจัิย 

1. ผูป่้วยโรคลมชกั หมายถึง ผูป่้วยอายุ 15 ปีขึ*นไป ที.ไดรั้บการวินิจฉยัเป็นโรคลมชกัใน

ประเภทต่าง ๆ ที. เข้ารับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยาและกุมารประสาทวิทยา 

สถาบนัประสาทวทิยา  

2. วลัโปรอิกแอซิดชนิดรับประทาน หมายถึง วลัโปรอิกแอซิดรูปแบบเม็ดออกฤทธิ8 เนิ.น 

(controlled-release tablet) 200 มิ ล ลิ ก รั ม  ( Encorate Chrono CR, Sun Pharma, India)  แ ล ะ  500 

มิลลิกรัม (Depakine Chrono, sanofi-aventis, France) 

3. ผูป่้วยไม่ให้ความร่วมมือในการให้ยา (non-compliance) หมายถึง ผู ้ป่วยที.แพทย์

บนัทึกในเวชระเบียนวา่ไม่ใหค้วามร่วมมือในการใหย้า (non-compliance) ลืมรับประทานยา 

4. เภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics) หมายถึง การศึกษาความ

ผนัแปรของระดับยาในเลือดระหว่างบุคคล(24) โดยนําระดับยาในเลือดของผูป่้วยแต่ละรายมา

วิเคราะห์สร้างเป็นแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร์เพื.อนํามาประมาณค่าพารามิเตอร์ทาง 

เภสัชจลนศาสตร์ของยาในกลุ่มประชากรเป้าหมาย  ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคล (interindividual 

variability) และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.น (residual variability)(26) 

5. NONMEM (nonlinear mixed effects model) หมายถึง โปรแกรมคอมพิวเตอร์ที.

พฒันาขึ*นโดย NONMEM Project Group มหาวิทยาลยัแคลิฟอร์เนีย ซานฟรานซิสโก ใชส้ําหรับ

สร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร และประมาณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์

ของวลัโปรอิกแอซิด ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคล  และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.น(27) 
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6. ค่ า พ า ร า มิ เ ต อ ร์ ท า ง เ ภ สั ช จ ล น ศ า ส ต ร์  (pharmacokinetic parameter) ห ม า ย ถึ ง 

ค่าพารามิเตอร์เฉลี.ยทางเภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิดที.ไดจ้ากการสร้างแบบจาํลองเภสัช

จลนศาสตร์ประชากร ประกอบดว้ย อตัราการกาํจดัยา (CL/F) ปริมาตรการกระจายยา (Vd/F) และ

ค่าคงที.อตัราการดูดซึมยา (Ka) 

7. ตัวแปรร่วม (covariate) หมายถึงปัจจัยที.อาจมีผลต่อค่าพารามิ เตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด ได้แก่ อายุ เพศ นํ* าหนักตวั ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั 

ระดบัเอนไซม์ AST ระดบัเอนไซม ์ALT ยากนัชกัอื.นที.ใชร่้วม ไดแ้ก่  คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ 

และฟีโนบาร์บิทาล 

8. ความผนัแปรระหวา่งบุคคล (interindividual variability) หมายถึง ความผนัแปรของ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของผูป่้วยแต่ละราย เป็นความแตกต่างของค่าพารามิเตอร์ของ

ผูป่้วยแต่ละบุคคล (individual parameter) กับค่าพารามิเตอร์เฉลี.ยของประชากร (typical value 

parameter)(26,27) 

9. ความผนัแปรจากสาเหตุอื.น (residual variability) หมายถึง ความผนัแปรที.เกิดจาก

สาเหตุอื.นนอกเหนือจากความผนัแปรระหว่างบุคคล ซึ. งประกอบดว้ย ความผนัแปรภายในบุคคล 

( intraindividual variability)  ความผิดพลาดของการว ัดระดับยาในเลือด (drug concentration 

measurement error)  แ ล ะ ค ว า ม ผิ ด พ ล า ด จ า ก ไ ม่ เ ฉ พ า ะ เ จ า ะ จ ง ข อ ง แ บ บ จํา ล อ ง  ( model 

misspecification errors)(26) 

ประโยชน์ที>คาดว่าจะได้รับ 

ไดแ้บบจาํลองและค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดที.

สามารถอธิบายลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยไทยที.เป็นโรคลมชกั 

และไดข้อ้มูลปัจจยัต่าง ๆ ที.มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด เพื.อ

ใชเ้ป็นแนวทางในการพิจารณาปรับขนาดยาใหเ้หมาะสมสาํหรับผูป่้วยแต่ละราย เพื.อให้ผูป่้วยไดรั้บ

ผลการรักษาดว้ยยาวลัโปรอิกแอซิดที.มีประสิทธิภาพและปลอดภยัมากที.สุด 

 



 

 

บทที> 2 

เอกสารและงานวจิัยที>เกี>ยวข้อง 

 

งานวจิยันี* เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชกั

ดงันั*นเอกสารและงานวจิยัที.เกี.ยวขอ้งประกอบดว้ยลาํดบัหวัขอ้ ดงัต่อไปนี*  

1. ขอ้มูลยาวลัโปรอิกแอซิด 

2. เภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

3.  งานวจิยัที.เกี.ยวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรค

ลมชกั 

ส่วนที> 1   ข้อมูลยาวลัโปรอกิแอซิด 

1. ข้อมูลทั>วไป 

วลัโปรอิกแอซิดมีสูตรโครงสร้างเป็นกรดไขมนัแตกแขนง (branch-chain fatty acid)(28) 

ดงัภาพที. 1 วลัโปรอิกแอซิดเป็นยากนัชกัที.ออกฤทธิ8 กวา้งสามารถรักษาทั*งอาการชกัแบบทั*งตวั 

(generalized seizures) และแบบเฉพาะที.  (partial seizure) นอกจากนี* ย ังใช้เ ป็นยาป้องกันโรค 

ไมเกรน และรักษาโรคอารมณ์สองขั* ว (bipolar disorder)(5-7) แนวทางการรักษาโรคลมชักของ

สมาคมโรคลมชักแห่งประเทศไทยปี 2554(2)  แนะนาํวลัโปรอิกแอซิดเป็นยาหลกัในการรักษา

อาการชักแบบชักเหม่อ (absence) ชักเฉพาะที.ตามด้วยชักเกร็งกระตุกทั*งตวั (generalized tonic-

clonic) ชักสะดุ้ง (myoclonic) ชักตัวอ่อน (atonic) ชักกระตุก (tonic) และชักเฉพาะที.  (partial 

seizure) โดยสามารถใชเ้ป็นยาเดี.ยวหรือใชร่้วมกบัยากนัชกัตวัอื.น 

 

 

 

ภาพที> 1 สูตรโครงสร้างของวลัโปรอิกแอซิด(28) 
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2. กลไกการออกฤทธิP(3,5,29) 

วลัโปรอิกแอซิด มีกลไกการออกฤทธิ8 ดงันี*  

- ยบัย ั*งที. voltage gated Na+ channel และ Ca2+ channel 

- เพิ.มระดบั GABA neurotransmitter โดยยบัย ั*งเอนไซม์ที.ใช้ทาํลาย GABA คือ 

GABA-transaminase และ succinic semialdehyde dehydrogenase   

- เพิ.มการสร้างเอนไซม ์glutamic acid decarboxylase ที.ใชใ้นการสังเคราะห์ GABA 

3. ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ 

3.1  การดูดซึมยา  

วลัโปรอิกแอซิดรูปแบบยารับประทานถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารได้อย่างสมบูรณ์ 

อาหารมีผลทาํให้อตัราการดูดซึมยาชา้ลง แต่ไม่มีผลต่อปริมาณยาที.ถูกดูดซึม(5-7) เวลาที.ระดบัยาใน

เลือดถึงจุดสูงสุดหลังรับประทานยาใช้เวลาแตกต่างกันไปในแต่ละรูปแบบ เช่น รูปแบบยานํ* า 

(syrup) และยาเม็ดไม่เคลือบ (uncoated tablet) ใช้เวลา 2-3 ชั.วโมง รูปแบบยาเม็ดเคลือบละลายใน

สําไส้ (enteric coated tablet) ใช้เวลา 3-5 ชั.วโมง รูปแบบยาเม็ดออกฤทธิ8 เนิ.น (controlled-release 

tablet) ใช้เวลา 5-10 ชั.วโมง(3) วลัโปรอิกแอซิดรูปแบบยารับประทานมีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ8  

(bioavailability) ใกลเ้คียงร้อยละ 90-100(3,7,12) 

3.2 การกระจายยา 

วลัโปรอิกแอซิดจับกับโปรตีนในพลาสมาสูง ร้อยละ 90-95 โดยโปรตีนหลักคือ 

แอลบูมิน การจบักบัโปรตีนในพลาสมาขึ*นอยูก่บัความเขม้ขน้ของยาในเลือด(5-7,30) ถา้ความเขม้ขน้

ของยาในเลือดสูงกวา่ 50 มิลลิกรัมต่อลิตร จะเกิดการอิ.มตวัของการจบักบัโปรตีนในเลือด ส่งผลให้

ความเขม้ขน้ของยาในรูปแบบอิสระ (unbound drug concentration)  เพิ.มขึ*นไม่เป็นสัดส่วนกบัความ

เขม้ขน้ของยาทั*งหมด (total drug concentration)(7) ที.ความเขม้ขน้ของยาทั*งหมด 100 มิลลิกรัมต่อ

ลิตร จะมีสัดส่วนของยาในรูปแบบอิสระเพิ.มขึ*นร้อยละ 50(6) ดงันั*นภาวะที.มีการเปลี.ยนแปลงระดบั
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ของโปรตีนในเลือด เช่น ผูป่้วยสูงอาย ุภาวะที.มีแอลบูมินในเลือดตํ.า ผูป่้วยโรคไตระยะสุดทา้ย จึงมี

ผลทาํใหป้ริมาตรการกระจายตวัของยาเปลี.ยนแปลง(6-8) 

ว ัลโปรอิกแอซิดมีปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution: Vd) ระหว่าง  

0.1-0.5 ลิตรต่อกิโลกรัม(7) ปริมาตรการกระจายตวัของยาส่วนใหญ่จะจาํกดัอยู่ในเลือดและมีการ

แลกเปลี.ยนที.รวดเร็วกบัของเหลวภายนอกเซลล์ วลัโปรอิกแอซิดสามารถผ่านเขา้สู่สมองและนํ* า 

ไขสันหลงั โดยพบความเขม้ขน้ของยาในนํ* าไขสันหลงัประมาณร้อยละ 11 ของความเขม้ขน้ของยา

ทั*งหมดในพลาสมา นอกจากนี* วลัโปรอิกแอซิดถูกขบัออกทางนํ* านมในปริมาณนอ้ยมากประมาณ

ร้อยละ 3 ของความเขม้ขน้ของยาทั*งหมดในพลาสมา(6,31) 

3.3 เมแทบอลซึิม 

วัล โ ป ร อิ ก แ อ ซิ ด ถู ก เ ม แ ท บ อ ลิ ซึ ม ที. ตับ ด้ ว ย ก ร ะ บ ว น ก า ร ก ลู คู โ ร นิ เ ด ชั น 

(glucuronidation) ร้อยละ 30-50  กระบวนการเบตาออกซิเดชนั (beta-oxidation) มากกวา่ร้อยละ  40  

และกระบวนการออกซิเดชนัอื.น ๆ น้อยกว่าร้อยละ 15-20 และมีเพียงร้อยละ 1-3 ถูกขบัออกทาง

ปัสสาวะในรูปไม่เปลี.ยนแปลง(9 ,12,30) วลัโปรอิกแอซิดถูกเมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์ uridine 

diphosphate glucuronosyltransferases (UGTs) ในกระบวนการกลูคูโรนิเดชัน (11) และเอนไซม ์

cytochrome P450 (CYP) 2A6, 2B6, 2C9, 2C19 ในกระบวนการออกซิเดชัน(3,11) เมแทบอไลท์ที.

สําคัญ ได้แ ก่  2-en-valproic acid ซึ. ง เ ป็นสารออกฤทธิ8  ( active metabolite)  เ ป็นอนุพันธ์จาก

กระบวนการเบตาออกซิเดชนั เมแทบอไลทที์.สําคญัอีกชนิดคือ 4-en-valproic acid เป็นสารไม่ออก

ฤ ท ธิ8  ( inactive metabolite)  แ ต่ ก่ อ ใ ห้ เ กิ ด พิ ษ ต่ อ ตับ  ( hepatotoxicity)  แ ล ะ พิ ษ ต่ อ ตัว อ่ อ น 

(embryotoxicity)(5,6) 

3.4   การกาํจัดยา 

หลังจากถูกเมแทบอลิซึมวัลโปรอิกแอซิดและเมแทบอไลท์จะถูกขับออกทาง 

ปัสสาวะ(30) วลัโปรอิกแอซิดมีอตัราการกาํจดัยาประมาณ 6-10 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั.วโมงใน

ผูใ้หญ่ และประมาณ 10-13 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั.วโมงในผูป่้วยเด็กและผูป่้วยที.ไดรั้บยากนัชกัที.

มีผลเหนี.ยวนําเอนไซม์ร่วมด้วย(7) ค่าครึ. งชีวิตของยาเฉลี.ย 9-18 ชั.วโมงเมื.อให้วลัโปรอิกแอซิด 
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ชนิดเดียว (monotherapy) ค่าครึ. งชีวิตของวลัโปรอิกแอซิดจะลดลงเป็น 5-12 ชั.วโมงในผูที้.ไดรั้บยา

กนัชกัที.มีผลเหนี.ยวนาํเอนไซมร่์วมดว้ย(3) ผูป่้วยที.ไดรั้บยากนัชกัที.มีผลเหนี.ยวนาํเอนไซมร่์วมดว้ย 

เช่น ฟีโนบาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ จะมีอตัรากาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดสูงขึ*น และมีค่า

ครึ. งชีวติของยาลดลง(3,7) 

4.  ขนาดยา 

ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดสําหรับโรคลมชกั เริ.มตน้ 10-15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั 

แบ่งใหว้นัละ 1-3 ครั* ง เพิ.มขนาดยาครั* งละ 5-10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั ทุกสัปดาห์ จนสามารถ

ควบคุมอาการได้ ขนาดปกติคือ 500-3,000 มิลลิกรัมต่อวนั(29,30,32) ยาในรูปแบบออกฤทธิ8 เนิ.น

สามารถใหว้นัละ 1-2 ครั* ง(3) 

5.  อาการไม่พงึประสงค์ 

อาการไม่พึงประสงคที์.สัมพนัธ์กบัขนาดยา ไดแ้ก่ อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น 

คลื.นไส้ อาเจียน ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง เมื.อให้ยาในรูปแบบเม็ดเคลือบละลายในลาํไส้ (enteric coated 

tablet) อาการเหล่านี* จะดีขึ*นอาการทางระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ง่วงซึม (sedative) กลา้มเนื*อ

อ่อนแรง  ( ataxia)  อาก ารสั.น  (tremor) อา กา รท าง ระ บบเ ลือด ได้แ ก่  ภาวะ เกล็ ด เ ลือดตํ. า 

(thrombocytopenia)(3,7,30)  ซึ. งอาการไม่พึงประสงค์เหล่านี* มีโอกาสพบได้มากกว่าร้อยละ 10 โดย

ภาวะเกล็ดเลือดตํ.าจะเกิดขึ* นเมื.อระดับยาในเลือดมากกว่า 100 มิลลิกรัมต่อลิตรในผูห้ญิง และ

มากกว่า 130 มิลลิกรัมต่อลิตรในผูช้าย(8) อาการไม่พึงประสงค์อื.น ๆ (3,29,30) ไดแ้ก่  ผื.น กลุ่มอาการ 

สตีเวน จอห์นสัน (Steven Johnson Syndrome: SJS) ผมร่วง นํ* าหนักเกิน ระดบัเอนไซม์ aspartate 

aminotransferase (AST) และ/หรือ alanine aminotransferase (ALT) เพิ.มขึ* น พบได้ร้อยละ 1-10 

ดงัตารางที. 1 

อาการไม่พึงประสงค์ที.อนัตรายถึงชีวิต ไดแ้ก่  อาการพิษต่อตบั (hepatotoxicity) และ

ภาวะตบัอ่อนอกัเสบ (pancreatitis)(3) โดยอุบติัการณ์เกิดพิษต่อตบัจะเกิดขึ*นในระหวา่ง 6 เดือนแรก

ของการรักษา โดยเฉพาะในผูป่้วยเด็กอายุนอ้ยกวา่ 2 ปี ผูที้.มีประวติัโรคตบั และผูที้.ไดรั้บยากนัชกั
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อื.นที.มีผลเหนี.ยวนาํเอนไซมร่์วมดว้ย จึงควรมีการตรวจติดตามการทาํงานของตบัอยา่งใกลชิ้ด(3,7,28) 

ในผูป่้วยเด็กอายนุอ้ยกวา่ 2  ปี อุบติัการณ์เกิดอาการพิษต่อตบัจะลดลงเมื.ออายเุพิ.มขึ*น(30) 

ตารางที> 1 อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชว้ลัโปรอิกแอซิด(3,28-30) 

ระบบต่าง ๆ อาการไม่พงึประสงค์ 

ระบบประสาทส่วนกลาง ปวดศีรษะ ง่วงซึม กลา้มเนื*ออ่อนแรง อาการสั.น นอนไม่หลบั 

ระบบผวิหนงั ผมร่วง ผื.น คนั ผวิแหง้ Steven Johnson Syndrome 

ระบบทางเดินอาหารและตบั 
คลื.นไส้ อาเจียน ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง ปวดอืด ไม่อยากอาหาร 
ระดบัเอนไซม ์AST ALT เพิ.มขึ*น ตบัอกัเสบ ตบัอ่อนอกัเสบ 

ระบบเลือด ภาวะเกล็ดเลือดตํ.า โลหิตจาง 

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก ภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง ภาวะนํ*าตาลในเลือดสูง 

ระบบทางทางปัสสาวะและ
สืบพนัธ์ุ 

ขาดประจาํเดือนภาวะถุงนํ*ารังไข่หลายใบ (polycystic ovary) 

 

6.  อนัตรกริิยาระหว่างยา 

วลัโปรอิกแอซิดจบักบัโปรตีนในพลาสมาสูง จึงเกิดอนัตรกิริยากบัยาที.จบักบัโปรตีนใน

พลาสมาสูง เช่น แอสไพริน เฟนิทอยน์(10,11,30)  เมื.อใหว้ลัโปรอิกแอซิดร่วมกบัแอสไพริน แอสไพริน

จะไปแทนที.วลัโปรอิกแอซิดในการจบักบัโปรตีนในพลาสมา เป็นผลให้สัดส่วนของวลัโปรอิก

แอซิดรูปแบบอิสระสูงขึ* น 4  เท่า เมื.อเปรียบเทียบกบัการได้รับวลัโปรอิกแอซิดเพียงชนิดเดียว 

ส่งผลให้เกิดอาการพิษจากวัลโปรอิกแอซิดได้( 3 0 ,3 3 )  และเมื.อให้ร่วมกับเฟนิทอยน์ พบว่า 

วลัโปรอิกแอซิดจะไปแทนที. เฟนิทอยน์ในการจับกับโปรตีนในพลาสมา ทาํให้สัดส่วนของ 

เฟนิทอยน์รูปแบบอิสระเพิ.มขึ*นร้อยละ 60 จนอาจก่อใหเ้กิดอาการพิษจากยาเฟนิทอยน์ได้(30) 

ว ัลโปรอิกแอซิดถูก เมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์  UGTs และเอนไซม์  CYP2A6,  

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19(6,10-12) เมื.อมีการบริหารยาร่วมกับยาที. มีผลเหนี. ยวนําหรือยบัย ั* ง

เอนไซม์ดังกล่าวอาจส่งผลต่อระดับยาว ัลโปรอิกแอซิดในเลือด โดยเฉพาะยากันชัก เช่น 
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ฟีโนบาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ ซึ. งจดัเป็น potent enzyme inducer(2,4,10,11) ทาํให้ระดับ

ยาว ัลโปรอิกแอซิดในเลือดลดลง พบว่าระดับยาว ัลโปรอิกแอซิดในเลือดจะลดลงร้อยละ  

76, 66 และ 49 เมื.อให้ร่วมกบัยาฟีโนบาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน และเฟนิทอยน์ ตามลาํดบั ส่งผลให้

ผูป่้วยไม่สามารถควบคุมอาการชักได้(13) นอกจากนี* การได้วลัโปรอิกแอซิดร่วมกับยาที. มีผล

เหนี.ยวนาํเอนไซม์จะทาํให้เกิดเมแทบอไลท์ คือ 4-en-valproic acid ซึ. งเป็นพิษต่อตบัเพิ.มขึ*น(3,10) 

ตารางที. 2 แสดงรายการยาที.มีผลต่อระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด 

วลัโปรอิกแอซิดสามารถยบัย ั*งการทาํงานของเอนไซม ์UGTs และ CYP 2C9 เมื.อบริหาร

ยาวลัโปรอิกแอซิดร่วมกบัยาที.ถูกเมแทบอลิซึมผา่นเอนไซมด์งักล่าว อาจส่งผลให้ระดบัยาในเลือด

ที.บริหารร่วมกบัวลัโปรอิกแอซิดสูงขึ*น(10,11) ตวัอย่างเช่น เมื.อให้วลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยที.ไดรั้บ 

ฟีโนบาร์บิทาล ซึ. งถูกเมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์ CYP 2C9 พบว่าระดบัยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด

เ พิ. ม สู ง ขึ* น  ร้ อ ย ล ะ  30-50( 1 1 )  ห รื อ เ มื. อ บ ริ ห า ร ร่ ว ม กับ ล า โ ม ท รี จี น  ( lamotrigine)  ซึ. ง ถู ก 

เมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์ UGTs มีผลให้ค่าครึ. งชีวิตของลาโมทรีจีนเพิ.มขึ*นจาก 30 ชั.วโมงเป็น  

60 ชั.วโมง จึงจาํเป็นตอ้งลดขนาดลาโมทรีจีนเมื.อให้ร่วมกบัวลัโปรอิกแอซิด(11) ตารางที. 3 แสดง

รายการยาที.มีระดบัยาเพิ.มขึ*นเมื.อใหร่้วมกบัวลัโปรอิกแอซิด 

ตารางที> 2 รายการยาที.มีผลต่อระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด(3,10,11,30) 

ยาที>มีผลทาํให้ระดับยาวลัโปรอกิแอซิดลดลง ยาที>มีผลทาํให้ระดับยาวลัโปรอกิแอซิดเพิ>มขึVน 

Carbamazepine 
Carbapenems 

Cholestyramine 
Lamotrigine 

Oral contraceptive 
Phenobarbital 

Phenytoin 
Primidone 
Rifampicin 

Chlorpromazine 
Felbamate 
Fluoxetine 

High dose aspirin (> 2 g/day) 
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          ตารางที> 3 รายการยาที.มีระดบัยาเพิ.มขึ*นเมื.อให้ร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิด(3,30) 

ยาที>มีระดับยาเพิ>มขึVน เมื>อให้ร่วมกบัยาวลัโปรอกิแอซิด 

Amitriptyline, Nortriptline 
Chlorpromazine 

Diazepam, Lorazepam 
Ethosuximide 

Felbamate 
Lamotrigine 

Warfarin 
Zidovudine 

 

7. ช่วงการรักษา 

ช่วงการรักษาของวลัโปรอิกแอซิดสําหรับโรคลมชกัคือ 50-100 มิลลิกรัมต่อลิตร แต่

ผู ้ป่วยโรคลมชักแบบชักเฉพาะที.บางรายจํา เป็นต้องใช้ยาให้ มีระดับยาในเลือดมากกว่า  

100  มิลลิกรัมต่อลิตรในการควบคุมอาการชกั ดงันั*นหากยงัไม่เกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาอาจ

เพิ.มขนาดยาขึ*นเพื.อใหผู้ป่้วยควบคุมอาการชกัได ้อาการไม่พึงประสงคที์.สัมพนัธ์กบัขนาดยา ไดแ้ก่ 

คลื.นไส้ อาเจียน ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง ง่วงซึมอาการสั.น ภาวะเกล็ดเลือดตํ.า ซึ. งมีผลกระทบต่อการเพิ.ม 

ขนาดยา(5,7) สาํหรับภาวะเกล็ดเลือดตํ.าสามารถเกิดขึ*นเมื.อระดบัยาในเลือดมากกวา่ 100 มิลลิกรัมต่อ

ลิตรในผูห้ญิง และมากกว่า 130 มิลลิกรัมต่อลิตรในผูช้าย(8) สําหรับโรคอารมณ์สองขั*วมีช่วงการ

รักษาของวลัโปรอิกแอซิดอยูใ่นช่วง 50-125 มิลลิกรัมต่อลิตร(7) 

8. ข้อบ่งชีVในการตรวจติดตามระดับยาวลัโปรอกิแอซิด(5,7) 

8.1 มีการเปลี.ยนแปลงขนาดยา 

8.2 ประเมินอาการไม่พึงประสงคจ์ากยา 

8.3 ตรวจสอบความร่วมมือในการใชย้าของผูป่้วย โดยเฉพาะผูป่้วยที.คงมีอาการชกั 

8.4 กรณีผูป่้วยไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดร่วมกบัยากนัชกัอื.น ๆ แลว้ผูป่้วยคงมีอาการชกั 
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9. ปัจจัยที>มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอกิแอซิด 

9.1 อายุ 

ความเป็นกรดในกระเพาะอาหาร (gastric pH) กระบวน gastric emptying การไหลเวียน

ของเลือดในระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal blood flow) และประสิทธิภาพการดูดซึมของ 

membrane surface area ในช่วงอายทีุ.แตกต่างกนัมีผลต่อการดูดซึมยา(34) 

ในทารกแรกเกิดจะมีค่า pH ในกระเพาะอาหารสูง (pH ประมาณ 6-8) ความเป็นกรดใน

กระเพาะอาหารจะเพิ.มขึ*นเมื.ออายุ 1 สัปดาห์ ถึง 1 เดือน และเพิ.มขึ*นเท่ากบัผูใ้หญ่เมื.ออายุ 3 เดือน

ขึ*นไป ดงันั*นทารกแรกเกิดจะมีการดูดซึมยาที.มีคุณสมบติัไม่คงตวัในกรดไดดี้ ในผูสู้งอายุมีการหลั.ง

กรดในกระเพาะอาหารลดลง เนื. องจากมี เยื.อบุกระเพาะอาหาร (gastric mucoca)  บางลง 

ประสิทธิภาพการดูดซึมของ membrane surface area ลดลง ส่งผลให้อตัราการดูดซึมยามีค่าลดลง 

แต่ปริมาณการดูดซึมยาของผูสู้งอายมีุค่าไม่แตกต่างจากผูใ้หญ่ปกติ(34) 

เ ด็กมีปริมาณนํ* าในร่างกาย (total body water) และปริมาณของเหลวนอกเซลล์

(extracellular fluid) มากกว่าผูใ้หญ่ ส่งผลให้ยาที.ละลายนํ* าได้ดีมีปริมาตรการกระจายตวัในเด็ก

มากกวา่ผูใ้หญ่ เช่น gentamicin จึงจาํเป็นตอ้งใชข้นาดยาต่อนํ*าหนกัตวัมากกวา่ผูใ้หญ่ แต่ยาที.ละลาย

ในไขมนัไดดี้จะมีปริมาตรการกระจายตวันอ้ยกวา่ผูใ้หญ่ ในผูสู้งอายุจะมีสัดส่วนไขมนัในร่างกาย

เพิ.มขึ*น ส่งผลใหป้ริมาตรการกระจายยาที.ละลายไดดี้ในไขมนัมีค่าเพิ.มขึ*น เช่น diazepam อาจทาํให้

ยาออกฤทธิ8 ลดลง ส่วนยาที.ละลายในนํ* าได้ดีจะมีปริมาตรการกระจายตวัลดลง เช่น digoxin จึง

จาํเป็นตอ้งมีการปรับขนาดยาเพื.อลดการเกิดพิษจากระดบัยาในเลือดสูงเกินปกติ(34) 

ผูสู้งอายุมีระดบัแอลบูมินในเลือดลดลง ส่งผลในเกิดการเปลี.ยนแปลงของความเขม้ขน้

ยาในรูปแบบอิสระ โดยเฉพาะยาที.มีการจบักบัแอลบูมินในเลือดสูง เช่น วลัโปรอิกแอซิด ซึ. งจะมี

ระดบัยาในรูปแบบอิสระในเลือดเพิ.มขึ*นร้อยละ 50(6) ดงันั*นการตรวจติดตามระดบัยาดงักล่าวใน

ผูสู้งอายจึุงเป็นสิ.งสาํคญัเพื.อลดความเสี.ยงของการเกิดพิษจากยา  



14 
 

ผลของอายุต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดจากการศึกษาของ Bryson และ

คณะ(35) พบว่าผูป่้วยสูงอายุโรคลมชัก (อายุ 75-87 ปี) 6 ราย มีค่าครึ. งชีวิตของยาวลัโปรอิกแอซิด

มากกวา่ในอาสาสมคัรสุขภาพดีอายุ 20-35 ปี 7 ราย อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (14.9 กบั 7.2 ชั.วโมง, 

p<0.01) สาํหรับปริมาตรการกระจายยา พบวา่ผูสู้งอายกุลุ่มดงักล่าวมีปริมาตรการกระจายยามากกวา่

อาสาสมคัรสุขภาพดีอยา่งมีนยัสําคญัเช่นกนั (0.19 กบั 0.13 ลิตรต่อกิโลกรัม, p<0.01) ขณะที.อตัรา

การกาํจดัยาไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (0.58 กบั 0.69 ลิตรต่อชั.วโมง, p> 0.01) 

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิด 2 การศึกษา(14,15)  

พบว่า อายุมีผลต่ออตัราการกาํจดัยา เมื.ออายุเพิ.มขึ*นจะส่งผลให้อตัราการกาํจดัของยาวลัโปรอิก

แอซิดเพิ.มขึ*น อาจเนื.องจาก 2 การศึกษาดงักล่าวทาํการศึกษาในประชากรเด็กและผูใ้หญ่รวมกนั จึง

มีช่วงอายุกว่า ทาํให้อายุมีผลต่ออตัราการกาํจดัของยาวลัโปรอิกแอซิด ในขณะที.การศึกษาอื.นไม่

พบวา่อายมีุผลต่ออตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิด  

9.2  นํVาหนัก 

ผูที้.มีภาวะนํ* าหนกัเกิน (ดชันีมวลกายมากกว่า 25 กิโลกรัมต่อเมตร2) จะมีสัดส่วนของ

ไขมนัในร่างกายมากกว่ามวลกลา้มเนื*อและปริมาตรนํ* าในร่างกาย ส่งผลต่อการกระจายตวัของยา 

โดยปริมาตรการกระจายตวัของยาที.ละลายในไขมนัไดดี้จะมีค่าเพิ.มขึ*น ในผูที้.มีภาวะนํ* าหนกัเกิน 

จาํเป็นตอ้งเพิ.มขนาดยาขึ*นมากกว่าคนปกติ ปริมาตรการกระจายตวัของยาที.ละลายนํ* าไดดี้จะมีค่า

นอ้ยลงในผูที้.มีภาวะนํ*าหนกัเกิน จึงควรลดขนาดยาหรือคาํนวณขนาดยาตามนํ*าหนกัตวัของผูป่้วย(34) 

นํ* าหนักมีผลต่อกระบวนการ glucuronidation ซึ. งเป็นกระบวนการเมแทบอลิซึมหลกั

ของยาวลัโปรอิกแอซิด โดยกระบวนการ glucuronidation จะเพิ.มสูงขึ*นตามนํ*าหนกัตวั(34) 

Kuranari และคณะ ( 3 6 )  ท ําการศึกษาความสัมพันธ์ของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดกบันํ* าหนักตวัในผูป่้วยหญิงโรคลมชัก นํ* าหนัก 93 กิโลกรัม 

ดชันีมวลกายเท่ากบั 36.3 กิโลกรัมต่อเมตร2 โดยทาํการวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด ณ เวลา

ที.ผูป่้วยมีนํ* าหนกัลดลงจาํนวน 5 ครั* ง ผลการศึกษาพบว่านํ* าหนกัมีความสัมพนัธ์เชิงบวกกบัอตัรา
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การกาํจดัยา (r=0.785) และปริมาตรการกระจายยา (r=0.831) โดยเมื.อนํ* าหนกัลดลง อตัราการกาํจดั

ยาและปริมาตรการกระจายยาของวลัโปรอิกแอซิดจะลดลงเช่นกนั 

ผลของนํ* าหนกัต่ออตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดในการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ประชากร มีดงันี*  การศึกษาของ Yukawa และคณะทั*ง 3 การศึกษา(16-18) พบว่า อตัราการกาํจดัยา

ของวลัโปรอิกแอซิดจะลดลงแบบไม่เป็นเส้นตรงเมื.อนํ* าหนกัเพิ.มขึ*น ซึ. งทั*ง 3 การศึกษาทาํให้กลุ่ม

ประชากรที.มีช่วงอายุกวา้ง (0.3-55 ปี) และส่วนใหญ่เป็นประชากรเด็กอายุเฉลี.ย 10-12 ปี ทั* งนี*

เนื.องจากเด็กในช่วงอายุ 6 เดือนถึง 12 ปี ซึ. งมีนํ* าหนักน้อยกว่าผูใ้หญ่จะมีความสามารถในการ 

เมแทบอลิซึมยาสูงสุด และความสามารถนี*จะลดลงเมื.ออายมุากขึ*น(34) จึงอาจเป็นสาเหตุให้อตัราการ

กาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดลดลงเมื.อนํ* าหนักเพิ.มขึ*น ส่วนอีก 4 การศึกษาของเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิด(19-22) ให้ผลสอดคล้องกนัคือ เมื.อนํ* าหนกัเพิ.มสูงขึ*น มีผลทาํให้

อตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น ดงัแสดงแบบจาํลองในตารางที. 4 

9.3  เพศ 

เพศหญิงมีกระบวนการ gastric emtrying และ gastrointestinal transit ช้ากว่าเพศชาย 

เนื.องจากฮอร์โมนเพศในช่วงที.มีรอบเดือน อาจส่งผลต่อการดูดซึมยาได ้เพศชายมีมวลกลา้มเนื*อ

เป็นองคป์ระกอบของร่างกายมากกวา่เพศหญิง ส่วนเพศหญิงมีสัดส่วนไขมนัในร่างกายมากกวา่เพศ

ชาย ส่งผลใหป้ริมาตรการกระจายตวัของยาในร่างกายของเพศชายและเพศหญิงแตกต่างกนั(34) 

เพศมีผลต่อกระบวนการเมแทบอลิซึมยา โดยเพศชายจะมีการทาํงานของเอนไซม์ที.ใช้

ในกระบวนการเมแทบอลิซึมยามากกว่าเพศหญิง เช่น เอนไซม์ CYP1A2, CYP3A4, alcohol 

dehydrogenase, diuracil dehydrogenase และ UGTs(34) โดยเอนไซม์ UGTs เป็นเอนไซม์ที.ใช้ใน

กระบวนการเมแทบอลิซึมหลกัของยาวลัโปรอิกแอซิด(10,11) ซึ. งสอดคล้องกบัผลการศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิด 3 การศึกษา(16-18) คือ เพศหญิงมีอตัราการกาํจดัยา 

วลัโปรอิกแอซิดนอ้ยกวา่เพศชาย ประมาณร้อยละ 10-12 
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9.4 อนัตรกริิยาระหว่างยา 

ยาว ัลโปรอิกแอซิดย ับย ั* งการทํางานของเอนไซม์ UGTs และ CYP 2C9 (enzyme 

inhibitor) เมื.อบริหารยาวลัโปรอิกแอซิดร่วมกับยาที.ถูกเมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์ดังกล่าว อาจ

ส่งผลใหร้ะดบัยาในเลือดที.บริหารร่วมกบัวลัโปรอิกแอซิดสูงขึ*น(10,11) ตารางที. 3 แสดงรายการยาที.มี

ระดบัยาเพิ.มขึ*นเมื.อใหร่้วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิด 

ยาว ัลโปรอิกแอซิดถูกเมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์ UGTs และเอนไซม์ CYP2A6, 

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19(6,10-12) เมื.อมีการบริหารยาร่วมกับยาที. มีผลเหนี. ยวนําหรือย ับย ั* ง

เอนไซม์ดังกล่าว อาจส่งผลต่อระดับยาว ัลโปรอิกแอซิดในเลือด โดยเฉพาะยากันชัก เช่น 

ฟีโนบาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ ซึ. งจดัเป็น potent enzyme inducer(2,4,10,11) ทาํให้ระดับ

ยาว ัลโปรอิกแอซิดในเลือดลดลง พบว่าระดับยาว ัลโปรอิกแอซิดในเลือดจะลดลงร้อยละ  

76, 66 และ 49 เมื.อใหร่้วมกบัยาฟีโนบาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน และเฟนิทอยน์ ตามลาํดบั(13) 

จากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร พบว่ายาที.เกิดอนัตรกิริยากบัวลัโปรอิก

แอซิดส่งผลทั*งลดและเพิ.มอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิด ดงันี*  Yukawa และคณะ(18) ศึกษาผล

ของการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างโคลนาซีแพม (clonazepam) กับวลัโปรอิกแอซิด ในผูป่้วยโรค

ลมชกัชาวญี.ปุ่น พบว่า ยาโคลนาซีแพมมีผลทาํให้อตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดลดลงร้อยละ 

17.9 ในปี 2009 Vucicevic และคณะ (21) ได้ศึกษาปัจจยัเกี.ยวกับยากันชักที.ให้ร่วมกับวลัโปรอิก 

แอซิด ได้แก่ lamotrigine benzodiazepines topiramate จากผูป่้วยโรคลมชักในประเทศเซอร์เบีย  

ผลการศึกษาพบวา่ การใช ้topiramate ร่วมดว้ย มีผลทาํให้อตัราการกาํจดัของวลัโปรอิกแอซิดลดลง

ร้อยละ 23.5 เนื.องจาก topiramate สามารถยบัย ั*งการทาํงานของเอนไซม์ CYP2C19(10) จึงมีผลให้

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดเพิ.มสูงได ้ในขณะที. lamotrigine และ benzodiazepines ไ ม่มีผลต่อ

อตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิด 

ยากนัชกัอื.นที.มีผลทาํให้อตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นอยา่งมีนยัสําคญัทาง

สถิติจากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรคือ ยาคาร์บามาซีปีน(14,17,19,22) เฟนิทอยน์(19) 

ฟีโนบาร์บิทาล(17,19,22) เนื.องจากยาดงักล่าวเป็น potent enzyme inducer(2,4,10,11) จึงอาจส่งผลให้ระดบั
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ยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดลดลงได ้ดงันั*นหากมีการบริหารยาเหล่านี* ร่วมกนัควรมีการตรวจติดตาม

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดร่วมดว้ย 

9.5 ขนาดยาวลัโปรอกิแอซิด 

 วลัโปรอิกแอซิดเป็นยาที.จบักบัโปรตีนในเลือดสูงถึงร้อยละ 90-95 การจบักบัโปรตีนใน

เลือดขึ*นอยู่กบัความเขม้ขน้ของยาในเลือด ถ้าความเขม้ขน้ของยาในเลือดสูงกว่า 50 มิลลิกรัมต่อ

ลิตร จะเกิดการอิ.มตวัของการจบักบัโปรตีนในเลือด(7) จากเหตุผลดงักล่าวทาํให้ลกัษณะทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดไม่เป็นเส้นตรง (nonlinear pharmacokinetics) 

เมื.อให้ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น จะเกิดการอิ.มตวัของการจบักบัโปรตีนในเลือด 

ส่งผลให้ความเข้มข้นของยาในรูปแบบอิสระ (unbound drug concentration) เพิ.มขึ* น ซึ. งความ

เขม้ขน้ของยาในรูปแบบอิสระเท่านั*นที.จะถูกกาํจดัออกจากร่างกาย ดงันั*นขนาดยาวลัโปรอิกแอซิด

จึงมีผลต่ออตัราการกาํจดัยา สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์จลนศาสตร์ประชากร

ของวลัโปรอิกแอซิด 5 การศึกษา(14,16-19) คือ เมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเพิ.มสูงขึ*นส่งผลให้

อตัราการกาํจดัยาเพิ.มขึ*น การศึกษาของ Vucicevic และคณะ(21) พบวา่ เมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิด

มากกว่า 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั จะมีผลให้อตัราการกาํจดัยาเพิ.มขึ*นร้อยละ 43 เมื.อเปรียบเทียบกบั

ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดที.นอ้ยกวา่หรือท่ากบั 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั 

9.6 พนัธุกรรม 

 ว ัล โ ป ร อิ ก แ อ ซิ ด ถู ก เ ม แ ท บ อ ลิ ซึ ม ที. ตับ ด้ ว ย ก ร ะ บ ว น ก า ร ก ลู คู โ ร นิ เ ด ชั น 

(glucuronidation) ผ่ า น เ อ น ไ ซ ม์  uridine diphosphate glucuronosyltransferases ( UGTs)  ช นิ ด 

UGT2B7, UGT1A3, UGT1A6 แ ล ะ  UGT1A9 แ ล ะ ก ร ะ บ ว น ก า ร อ อ ก ซิ เ ด ชัน ผ่ า น เ อ น ไ ซ ม ์

cytochrome P450 (CYP) 2A6, 2B6, 2C9, 2C19( 3 ,1 0 ,1 1 )  แ ล ะ พ บ ว่ า  genetic polymorphisms ข อ ง

เอนไซมด์งักล่าวมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด  

 การศึกษาของ Chu และคณะ ( 3 7 )  ได้วิ เคราะห์หา genetic polymorphisms ของยีน 

UGT2B7, UGT1A3, UGT1A6 และวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดของผูป่้วยโรคลมชกัชาวจีน 
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242 ราย ผลการศึกษาพบวา่ ผูป่้วยที.มี genotype แบบ UGT1A3*1/*5 และ UGT1A3*5/*5 ส่งผลให้

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดลดลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติเมื.อเทียบผูป่้วยที.มี genotype แบบ 

UGT1A3*1/*1 (wild type) ในขณะที.  genotype ของ UGT1A6 และ UGT2B7 ไม่มีผลต่อระดับ

ยาวลัโปรอิกแอซิด 

Jiang และคณะ(15) ได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิด เพื.อ

ประเมินผลของลักษณะทางพนัธุกรรม (genotype) ของเอนไซม์ CYP 2C9 และ CYP 2C19 ใน

ผูป่้วยโรคลมชักชาวจีน จํานวน 177 ราย ลักษณะทางพนัธุกรรมของเอนไซม์ CYP 2C9 และ  

CYP 2C19 แบ่งเป็น 3 ประเภท คือ 1.)  ชนิด wild type (CYP2C19*1/*1 ร่วมกบั CYP2C9*1/*1) มี

ลกัษณะเป็น extensive metabolizers 2.) ชนิด heterozygous (CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*1/*3) 

มี ลั ก ษ ณ ะ เ ป็ น  intermediate metabolizers 3.) ช นิ ด homozygous ( CYP2C19*2/*2 ห รื อ 

CYP2C19*2/*3 หรือ CYP2C19*1/*2 ร่วมกับ CYP2C9*1/*3) มีลักษณะเป็น poor metabolizers   

ผลการศึกษาพบวา่ ลกัษณะทางพนัธุกรรมของเอนไซม ์CYP 2C9 และ CYP 2C19 ชนิด wild type 

มีผลใหอ้ตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นมากกวา่ชนิด heterozygous และ homozygous 

ตามลาํดบั ดงันี*  CL/F (L/h) = 0.0951 × (1+e 0.0267×(3-genotype)) + 0.0071AGE โดยกาํหนด genotype= 1  

เมื.อเป็น wild type, genotype= 2  เมื.อเป็น heterozygous และ genotype= 3  เมื.อเป็น homozygous 

9.7 การทาํงานของตับ 

 โรคตบั (liver disease) มีผลต่อการเมแทบอลิซึมยา โดยเฉพาะยาที.มีการเมแทบอลิซึมที.

ตบัเป็นหลัก(38) วลัโปรอิกแอซิดเป็นยาที.ถูกเมแทบอลิซึมที.ตบัด้วยกระบวนการglucuronidation  

ร้อยละ 30-50  กระบวนการ beta-oxidation มากกวา่ร้อยละ  40  และกระบวนการ oxidation อื.น ๆ 

นอ้ยกวา่ร้อยละ 15-20(9,12,30) ดงันั*นการทาํงานของตบัที.ผดิปกติ อาจส่งผลต่ออตัราการกาํจดัยาได ้

 ปัจจุบนัยงัไม่มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดที.ศึกษา

ปั จ จัย เ กี. ย ว กับ ก า ร ทํา ง า น ข อ ง ตับ ต่ อ อัต ร า ก า ร กํา จัด ย า โ ด ย ต ร ง  พ บ ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง  

Goto และคณะ(39) ที.ศึกษาความสัมพนัธ์ของอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดกบัระดบัเอนไซม ์

AST และระดบัเอนไซม ์ALT ในผูป่้วยโรคลมชกัชาวญี.ปุ่น 172 ราย ที.ไม่เคยมีประวติัโรคไวรัสตบั
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หรือ alcoholic liver disease ผลการศึกษาพบว่า ระดบัเอนไซม์ ALT มีความสัมพนัธ์เชิงบวกกบั

อตัราการกําจดัยาวลัโปรอิกแอซิดอย่างมีนัยสําคญั (r=0.40, p=0.006) ส่วนระดับเอนไซม์ AST 

พบวา่ไม่มีความสัมพนัธ์กบัอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิด (r=0.19, p=0.211) 

ส่วนที> 2  เภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

เภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics) เป็นการสร้างแบบจาํลองทาง

เภสัชจลนศาสตร์ เพื.อนาํมาใชป้ระมาณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น อตัราการกาํจดัยา  

ปริมาตรการกระจายยา ค่าคงที.อตัราการดูดซึมยาในกลุ่มประชากรเป้าหมาย ค่าความผนัแปร

ระหว่างบุคคลของค่าพารามิเตอร์และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.น(24-26) วิเคราะห์ข้อมูลด้วย

โปรแกรม NONMEM (nonlinear mixed effects model) ซึ. งเป็นโปรแกรมคอมพิวเตอร์ที.พฒันาขึ*น

โดย NONMEM Project Group มหาวิทยาลัยแคลิฟอร์เนีย ซานฟรานซิสโก ประเทศสหรัฐ 

อเมริกา(27) การสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์จะคํานึงถึงปัจจัยที.สามารถอธิบายได ้

(fixed effect)  คือ ปัจจยัต่าง ๆ ของผูป่้วย เช่น อายุ เพศ นํ* าหนกั ยาที.ใช้ร่วม สภาวะโรค ที.มีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และปัจจยัที.ไม่สามารถอธิบายได ้(random effect) คือ ความผนั

แปรระหวา่งบุคคล (interindividual variability) ของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และความ

ผนัแปรจากสาเหตุอื.น (residual variability)(24-27,40) 

ขัVนตอนการสร้างแบบจําลองโดยใช้โปรแกรม NONMEM  

a. สร้าง base model ซึ. งเป็นแบบจาํลองพื*นฐาน ประกอบดว้ย 2 ส่วนดงันี*  

1.1 แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร์ (Structural model)(27,40) 

เป็นการวิเคราะห์หาแบบจาํลองที.อธิบายความสัมพนัธ์ระหว่างความเขม้ขน้ของยาใน

เลือดกบัเวลา โดยจะใช้แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์แบบหนึ.งห้อง (one compartment model) 

แบบสองห้อง (two compartment model) หรือแบบสามห้อง (three compartment model) มา

ทดสอบ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที.วิเคราะห์ได้ เช่น อตัราการกาํจดัยา  ปริมาตรการ

กระจายยา ค่าคงที.อตัราการดูดซึมยา แสดงในรูปของ fixed-effect parameters หรือ THETA (θ) 
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1.2 แบบจําลองทางสถิติ (Statistical model)(26,27,40,41) 

เป็นการวิเคราะห์หาแบบจาํลองความผนัแปรที.ไม่สามารถอธิบายได ้(random effect)  

ประกอบดว้ย 

แบบจาํลองความผนัแปรระหวา่งบุคคล (interindividual variability model) เป็นการหา

แบบจาํลองและค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ โดยใช้

แบบจําลองเหล่านี*  คือ additive model, proportional model และ exponential model มาทดสอบ  

ค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของค่าพารามิเตอร์ แสดงในรูปของ ETA (η) ดงัแสดงในตวัอย่าง

สมการที.ใชห้า อตัราการกาํจดัยา (clearance: CL) ดงัต่อไปนี*  

Additive error model: CLi = TVCL + η 

Proportional error model: CLi = TVCL x (1+ η) 

Exponential error model:  CLi = TVCL x expη 

เมื.อ    CLi  คือ   individual clearance 

   TVCL คือ   typical value clearance (average value) 

η  คือ   interindividual variability 

แบบจาํลองความผนัแปรจากสาเหตุอื.น (residual variability model) เป็นการวิเคราะห์

หาแบบจาํลองและค่าความผนัแปรที.เกิดจากสาเหตุอื.น นอกเหนือจากความผนัแปรระหวา่งบุคคล 

ซึ. งประกอบดว้ย ความผนัแปรภายในบุคคล (intraindividual variability) ความผิดพลาดของการวดั

ระดบัยาในเลือด (drug concentration measurement error) และความผิดพลาดจากไม่เฉพาะเจาะจง

ของแบบจาํลอง (model misspecification errors)(26) 

ใ ช้ แ บ บ จํ า ล อ ง คื อ  additive model, proportional model, exponential model แ ล ะ 

combined (additive-proportional) model มาทดสอบ ค่าความผันแปรจากสาเหตุอื.น (residual 

variability) แสดงในรูปของ EPSILON (ε)(27,40,41) ดงัแสดงในสมการต่อไปนี*  
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Additive model: Cobs, ij = Cpred ij + εij 

Proportional model: Cobs, ij = Cpred ij x (1+ εij) 

Exponential model:  Cobs, ij = Cpred ij x exp ε ij 

Additive-proportional model: Cobs, ij = Cpred ij + Cpred ijε1 ij+ ε2 ij 

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

Cobs, ij คือ   observed concentration ของผูป่้วยคนที. i ที.เวลา j 

εij      คือ   residual variability (ความต่างระหวา่ง individual predicted  และ 

observed concentration) 

b. สร้าง Covariate model(27,40-42) 

เป็นการสร้างแบบจาํลองโดยนาํปัจจยัต่าง ๆ (covariates) เช่น เพศ อายุ นํ* าหนกั ซึ. งมีผล

ต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์เพิ.มเขา้สู่ base model โดยแต่ละปัจจยัจะถูกวิเคราะห์ด้วย

แบบจาํลองต่าง ๆ ตามลกัษณะของขอ้มูล ดงันี*  

Categorical covariates เช่น เพศ การสูบบุหรี.  (สูบ/ไม่สูบ) 

Additive covariate model:    CL = θ1 + θ2 COV 

Fractional change covariate model:   CL = θ1 x (1+θ2 x COV) 

Exponential covariate model:  CL = θ1 x exp (θ2 COV) 

เมื.อ θ1 คือ typical value parameter เมื.อผูป่้วยมีปัจจัย, θ2คือ ค่าที. เปลี.ยนแปลงของ 

individual parameter เมื.อผูป่้วยมีปัจจยั และ COV คือ categorical covariate 

Continuous covariates เช่น อาย ุนํ*าหนกั ขนาดยาต่อวนั 

Linear covariate model:   CL = θ1 + θ2 (COV- COVmedian) 

Power covariate model:   CL = θ1 x ( COV/ COVmedian) 
θ2 

Exponential covariate model:  CL = θ1 x  exp [θ2 x (COV- COVmedian) 
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 เมื.อ θ1 คือ typical value parameter ที. individual covariate เท่ากบั median, θ2คือ ค่าที.

เปลี.ยนแปลงของ individual parameter เมื.อ covariate  เปลี.ยนไป 1 หน่วย, COV คือ continuous 

covariate และ COVmedian คือ ค่า median ของ continuous covariate 

การสร้าง covariate model จะใชว้ธีิ stepwise forward addition และ stepwise backward 

elimination ดงันี*  

1. วิธี stepwise forward addition เป็นการเพิ.มปัจจัยครั* งละ1 ปัจจัยเข้าสู่ base model 

เกณฑก์ารคดัเลือกปัจจยัดงักล่าว พิจารณาจากการลดลงของค่า objective function value (OFV) ของ 

covariate model เปรียบเทียบกับ base model โดยใช้สถิติ chi square ถ้าค่า OFV ลดลงอย่างน้อย 

3.84  ถือวา่ปัจจยันั*นมีนยัสําคญัทางสถิติ (χ2=3.84; p<0.05, df=1) จะถูกรวมเขา้สู่แบบจาํลองปัจจยั

อื.น ๆ จะถูกนาํมาทดสอบต่อไป จนกระทั.งไม่พบปัจจยัที.มีนยัสําคญัทางสถิติอีก จะเรียกแบบจาํลอง

ที.ประกอบดว้ยปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติทั*งหมดในขั*นตอนนี*วา่ full model 

2.  วิ ธี  stepwise backward elimination เป็นการกําจัดปัจจัยออกจาก full model ทีละ  

1 ปัจจยั ซึ. งพิจารณาจากการเพิ.มขึ*นของค่า OFV เมื.อนาํปัจจยันั*นออกจากแบบจาํลองโดยใช้สถิติ 

chi-square ถา้ค่า OFV เพิ.มขึ*นมากกวา่ 6.64 ถือวา่ปัจจยันั*นมีนยัสําคญัทางสถิติ (χ2=6.64; p<0.01, 

df=1) ปัจจยัดงักล่าวจะยงัคงอยู่ในแบบจาํลอง แต่ถา้ค่า OFV เพิ.มขึ*นน้อยวา่ 6.64 ปัจจยันั*นจะถูก

กาํจดัออกจากแบบจาํลอง ปัจจยัอื.น ๆ จะถูกนาํมาทดสอบ จนกระทั.งไม่พบปัจจยัที.มีนยัสําคญัทาง

สถิติอีก จะไดแ้บบจาํลองสุดทา้ยเรียกวา่ final  model 

c. ประเมินแบบจําลอง(27,40,41) พิจารณาจาก 

3.1 การเปลี.ยนแปลงของค่า objective function value 

3.2 การวิเคราะห์กราฟความสัมพนัธ์ (graphical analysis) เช่น กราฟความสัมพนัธ์

ระหว่าง population predicted concentration (PRED) กบั observed concentration กราฟ

ความสัมพนัธ์ระหวา่ง individual predicted concentration (IPRED) กบั observed concentration  
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ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  conditional weighted residual (CWRES) กั บ  population predicted 

concentration เป็นตน้ 

3.3 ความเหมาะสมและความแม่นยาํของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที.ทาํนาย

ไดจ้ากแบบจาํลอง 

4. ทดสอบแบบจําลอง(40,41) 

การทดสอบแบบจาํลองเป็นการทดสอบความถูกตอ้งและแม่นยาํของแบบจาํลองทาง

เภสัชจลนศาสตร์ที.สร้างขึ*น วธีิทดสอบแบบจาํลองแบ่งเป็น 2 วธีิ คือ 

4.1 การทดสอบภายใน (internal validation) เช่น วิธี posterior predictive check  (PPC) 

วธีิ data splitting วธีิ bootstrap วธีิ cross-validation เป็นตน้ 

4.2 การทดสอบภายนอก (external validation) เป็นการทดสอบความถูกต้องของ

แบบจาํลองโดยใชก้ลุ่มประชากรอื.นที.ไม่ใช่ประชากรกลุ่มที.ใชส้ร้างแบบจาํลอง เรียกกลุ่มประชากร

นี*วา่ independent data set 

ส่วนที> 3   งานวิจัยที>เกี>ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรค

ลมชัก 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิด

ในกลุ่มประชากรต่าง ๆ ช่วงปี 1995-2012 มีจาํนวน 15 การศึกษา เป็นการศึกษาที.วิเคราะห์ขอ้มูล

ดว้ยโปรแกรม NONMEM จาํนวน 13 การศึกษาเป็นการศึกษาในประชากรเด็ก 4 การศึกษา(43-46) 

ประชากรผูใ้หญ่ 3 การศึกษา(19-21) ประชากรเด็กและผูใ้หญ่ 6 การศึกษา(14-18,22) และวิเคราะห์ดว้ย

โปรแกรมอื.น จาํนวน 2 การศึกษา(47,48) ในงานวิจยันี* ได้รวบรวบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดในกลุ่มที.มีประชากรผูใ้หญ่โรคลมชักอายุ 15 ปีขึ* นไป จาํนวน  

9 การศึกษาที.วิเคราะห์ขอ้มูลด้วยโปรแกรม NONMEM ดงัแสดงในตารางที. 4 และมีรายละเอียด 

ดงันี*   
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ในปี 1995 Yukawa และคณะ(16) ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิด

ในผูป่้วยเด็กและผูใ้หญ่โรคลมชกัในประเทศญี.ปุ่นจาํนวน 250 ราย ช่วงอายุ 0.3-32.6 ปี วิเคราะห์

ขอ้มูลจากระดบัยาในซีรัมที.ภาวะคงที. (steady-state concentration) โดยเจาะวดัระดับยาในเลือด

หลังจากผูป่้วยรับประทานยา 2-6 ชั.วโมง จาํนวน 474 ตวัอย่าง ผูป่้วยได้รับยาวลัโปรอิกแอซิด

รูปแบบยาเม็ดและยานํ* า วนัละ 2-3 ครั* ง เพียงชนิดเดียว ผลการศึกษาพบวา่ ปัจจยัที.มีผลต่อค่าอตัรา

การกาํจดัยา (apparent oral clearance, CL/F) ไดแ้ก่ นํ* าหนกั (BW) ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั 

(DOSE) และเพศ (GEN) โดย CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดจะลดลงแบบไม่เป็นเส้นตรงเมื.อนํ* าหนกั

เพิ.มขึ*น และเพิ.มขึ*นแบบไม่เป็นเส้นตรงเมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเพิ.มขึ*น เพศหญิงมี CL/F 

นอ้ยกวา่เพศชายร้อยละ 11 ดงัแสดงในแบบจาํลองดงันี*   

CL/F (ml/kg/hr) = 18.9 × BW -0.276 × DOSE0.142× GEN  

กาํหนด GEN เท่ากบั 1 ถา้เป็นเพศชาย และ GEN  เท่ากบั 0.887 ถา้เป็นเพศหญิง  

 แบบจาํลองความผนัแปรระหว่างบุคคลและความผนัแปรจากสาเหตุอื.นอธิบายด้วย

แบบจาํลองชนิด proportional model  มีค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคล เท่ากบัร้อยละ 13.4 (95% CI: 

8.3-17.1)  และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบัร้อยละ 18.6 (95% CI: 16.3-20.6) 

ต่อมาในปี 1997 Yukawa และคณะ(17) ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิก

แอซิดเพื.อประเมินผลของการเกิดอนัตรกิริยาของยากนัชกัอื.นกบัวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยชาวญี.ปุ่น

ทั*งในเด็กและผูใ้หญ่ที. เป็นโรคลมชัก 400 ราย ช่วงอายุ 0.3-54.8 ปี มีระดับยาในเลือดทั* งหมด  

792 ตวัอย่าง ผูป่้วยไดรั้บวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบยาเม็ดและยานํ* า วนัละ 2-3 ครั* ง เพียงชนิดเดียว

หรือไดรั้บร่วมกบัยากนัชกัอื.นคือ คาร์บามาซีปีนและฟีโนบาร์บิทาล ผลการศึกษาพบว่า ปัจจยัที.มี

ผลต่อ CL/F ได้แก่  นํ* าหนัก (BW, kg) ขนาดยาว ัลโปรอิกแอซิดต่อว ัน (DOSE, mg/kg/day)   

เพศ (GEN) การไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน (CBZ) และการไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล (PB) ร่วมดว้ยโดย

เพศหญิงมี CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดน้อยกว่าเพศชายร้อยละ 10.2 และการไดรั้บฟีโนบาร์บิทาล

ร่วมดว้ยมีผลให้อตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นร้อยละ 10 ดงัแสดงในแบบจาํลอง

ดงันี*  
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CL/F (ml/kg/hr) = 15.6 × BW-0.252 × DOSE0.183 × 0.898GEN ×PB × CBZ 

กาํหนด GEN = 0 เมื.อเป็นเพศชาย, GEN = 1 เมื.อเป็นเพศหญิง 

PB = 1.10 เมื.อไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล, PB = 1 เมื.อไม่ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล 

 CBZ = 0.769DOSE(mg/kg/day)0.179  เมื.อไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน   

CBZ = 1 เมื.อไม่ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน  

แบบจําลองความผนัแปรระหว่างบุคคลและความผนัแปรจากสาเหตุอื.นอธิบายด้วย

แบบจาํลองชนิด proportional model  มีค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลเท่ากบัร้อยละ 14.1 (95% CI: 

10.9-16.8)  และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบัร้อยละ 18.4 (95% CI: 16.8-19.9) 

นอกจากนี*  Yukawa และคณะ(18) ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิด

เพื.อประเมินผลของการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งโคลนาซีแพม (clonazepam) กบัวลัโปรอิกแอซิด ใน

ผูป่้วยโรคลมชกัชาวญี.ปุ่นทั*งในเด็กและผูใ้หญ่ จาํนวน 286 ราย ช่วงอายุ 0.3-32.6 ปี วิเคราะห์ขอ้มูล

จากระดบัยาในซีรัมที.ภาวะคงที. (steady-state concentration) โดยเจาะหลงัจากผูป่้วยรับประทานยา 

2-6 ชั.วโมง จาํนวน 523 ตวัอยา่ง ผูป่้วยไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบยาเม็ด วนัละ 2-3 ครั* ง เพียง

ชนิดเดียวหรือไดรั้บร่วมกบัโคลนาซีแพม ผลการศึกษาพบวา่ ปัจจยัที.มีผลต่อ CL/F ของวลัโปรอิก

แอซิด ไดแ้ก่ นํ* าหนกั (BW) ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (DOSE) การไดรั้บโคลนาซีแพมร่วม

ด้วย (CZP) และเพศ (GEN)โดย CL/F ของว ัลโปรอิกแอซิดจะลดลงแบบไม่ เป็นเส้นตรง 

เมื.อนํ* าหนกัเพิ.มขึ*น และเพิ.มขึ*นแบบไม่เป็นเส้นตรงเมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเพิ.มขึ*น การ

ไดรั้บโคลนาซีแพมร่วมดว้ยมีผลให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดลดลงร้อยละ 17.9 และเพศหญิงมี 

CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดนอ้ยกวา่เพศชายร้อยละ 10.4 แสดงแบบจาํลองดงันี*  

 CL/F (ml/kg/hr) = 17.2 × BW-0.264× DOSE0.159× 0.821CZP× 0.896GEN 

กาํหนด CZP = 1 เมื.อไดรั้บโคลนาซีแพม CZP = 0 เมื.อไม่ไดรั้บโคลนาซีแพม 

GEN = 1 เมื.อเป็นเพศหญิง GEN = 0 เมื.อเป็นเพศชาย 
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แบบจาํลองความผนัแปรระหว่างบุคคลและความผนัแปรจากสาเหตุอื.นอธิบายด้วย

แบบจาํลองชนิด proportional model มีค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลเท่ากบัร้อยละ 14 (95% CI: 

9.2-17.5) และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบัร้อยละ 19 (95% CI: 16.8-20.0)  

Blanco-Serrano และคณะ ( 1 9 )  ได้ส ร้างแบบจําลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ 

วลัโปรอิกแอซิด โดยเก็บขอ้มูลแบบยอ้นหลงัจากผูป่้วยโรคลมชกัในประเทศสเปนจาํนวน 208 ราย 

ช่วงอายุ 14-95 ปี วิเคราะห์ขอ้มูลจากระดบัยาในเลือดที.สภาวะคงที. 534 ตวัอย่าง ผูป่้วยได้รับยา 

วลัโปรอิกแอซิดรูปแบบเมด็เคลือบละลายในลาํไส้และยานํ* า วนัละ 2-3 ครั* ง ในขนาดเดิมอยา่งนอ้ย  

1 เดือน ใช้แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร์ชนิด one compartment model with first order 

absorption and elimination)  กาํหนดค่าปริมาตรการกระจายยาและค่าคงที.อตัราการดูดซึมยาเป็น 

0.2 ลิตรต่อกิโลกรัม และ 1.2 ต่อชั.วโมง ตามลาํดบั ผลการศึกษาพบวา่ ค่าเฉลี.ยของอตัราการกาํจดัยา

เท่ากบั 0.653 ลิตรต่อชั.วโมง  ปัจจยัที.มีผลต่อ CL/F ไดแ้ก่ นํ* าหนกั (BW) ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิด

ต่อวนั (DOSE) การไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน (CBZ), เฟนิทอยน์ (PHT) และฟีโนบาร์บิทาล (PB) ร่วม

ดว้ย ไดส้มการดงันี*   

CL/F (L/h) = 0.004 × BW × DOSE0.304 × 1.363 CBZ × 1.541 PHT × 1.397 PB 

กาํหนด  CBZ = 1 เมื.อไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน  CBZ =0 เมื.อไม่ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน 

PHT = 1 เมื.อไดรั้บยาเฟนิทอยน์    PHT = 0 เมื.อไม่ไดรั้บยาเฟนิทอยน์ 

PB = 1 เมื.อไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล PB= 0 เมื.อไม่ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล 

ผลของการเกิดอันตรกิริยาของยากันชักอื.นกับวลัโปรอิกแอซิด พบว่าการได้รับยา 

คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล (PB) ร่วมดว้ย ส่งผลให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด

เพิ.มขึ*นร้อยละ 36.3, 54.1 และ 39.7 ตามลาํดบั 

 แบบจําลองมีค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลเท่ากับร้อยละ 23.39 (95% CI: 4.04-42.7) 

อธิบายดว้ยแบบจาํลองชนิด proportional model และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบั 11.36 

มิลลิกรัมต่อลิตร (95% CI: 1.1-21.5) อธิบายดว้ยแบบจาํลองชนิด additive model  เมื.อทดสอบความ

ถูกตอ้งและแม่นยาํของแบบจาํลองในผูป่้วยกลุ่มทดสอบ 30 ราย พบว่าแบบจาํลองมีค่าความอคติ 
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mean prediction error (MPE) เท่ากบั 3.63 (95% CI: -2.10 ถึง 9.36) และค่าความแม่นยาํ  root mean 

square prediction error (RMSE)  เท่ากบั 15.52 (95% CI: 10.43 ถึง 18.10) 

Park และคณะ(20) ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดชนิดฉีดทาง

หลอดเลือดดาํ เก็บขอ้มูลแบบไปขา้งหน้าจากผูป่้วยชาวเกาหลีที.เขา้รับรักษาในโรงพยาบาลด้วย

อาการชกัครั* งแรก จาํนวน 102 ราย ช่วงอายุ 16-81 ปี วิเคราะห์ขอ้มูลจากระดบัยาสูงสุดและตํ.าสุด

ในเลือดทั*งหมด 354 ตวัอยา่งโดยระดบัยาในเลือดสูงสุดจะเจาะเลือดหลงัให้ยาทางหลอดเลือดดาํ

แบบ loading 10-60 นาที และระดบัยาในเลือดตํ.าสุดจะเจาะเลือด 60 นาที ก่อนให้ยาทางหลอดเลือด

ดาํแบบ maintenance ผลการศึกษาพบวา่ แบบจาํลองเภสัชจลนศาสตร์มีลกัษณะเป็นแบบหนึ.งห้อง 

ปัจจยัที.มีผลต่ออตัราการกาํจดัยาและปริมาตรการกระจายยาคือ นํ* าหนกั (BW) ในผูป่้วยนํ* าหนัก  

60 กิโลกรัม มีค่าอตัราการกาํจดัยาเฉลี.ยเท่ากบั 0.849 ลิตรต่อชั.วโมง และปริมาตรการกระจายยา

เฉลี.ยเท่ากบั 15.1 ลิตร แสดงแบบจาํลองดงันี*  

  CL (L/hr)    =    0.849 × (BW/60)0.702 

  Vd (L)       =    15.1 × (BW/60)0.702 

แบบจาํลองความผนัแปรระหว่างบุคคลและความผนัแปรจากสาเหตุอื.นของทั*งอตัราการ

กาํจดัยาและปริมาตรการกระจายยาอธิบายดว้ยแบบจาํลองชนิด exponential model  มีค่าความผนั

แปรระหว่างบุคคลสําหรับอตัราการกาํจดัยาและปริมาตรการกระจายยาเท่ากบัร้อยละ 31.78  และ 

22.67 ตามลาํดบั และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบัร้อยละ 26.7 

EL Desoky และคณะ(14) ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิด โดย

เก็บขอ้มูลแบบยอ้นหลงัจากการปฏิบติังานประจาํ ในผูป่้วยโรคลมชกัทั*งเด็กและผูใ้หญ่ชาวอียิปต ์

จ ํานวน 81 ราย อายุเฉลี.ย 20 ปี (ช่วง 3-58 ปี)  ผู ้ป่วยมีการวดัระดับยาตํ. าสุดในสภาวะคงที. 

รายละ 1 ตวัอยา่ง โดยเจาะวดัระดบัยาในเลือดก่อนไดรั้บยามื*อถดัไป ผูป่้วยไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิด

รูปแบบเม็ดเคลือบละลายในลําไส้และยานํ* าวนัละ 2 ครั* ง ใช้วิธี  first-order สําหรับประมาณ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ กาํหนดค่า Vd เท่ากบั 0.22 ลิตรต่อกิโลกรัม ผลการศึกษาพบวา่ 

แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์มีลกัษณะเป็นแบบหนึ.งหอ้ง อตัราการกาํจดัยาแปรผนัตรงกบัความ
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เขม้ขน้ของยา ค่าอตัราการกาํจดัยาเฉลี.ยเท่ากบั 0.581 ลิตรต่อชั.วโมง ปัจจยัที.มีผลต่ออตัราการกาํจดั

ยา ไดแ้ก่ อายุ (AGE) ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (DOSE, mg/day) การไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน

ร่วมดว้ย (CBZ) และการควบคุมอาการชกั (INDI) แสดงแบบจาํลองดงันี*  

CL/F (L/h) = 0.105 + 0.151CBZ +0.000248DOSE + 0.0968(AGE/20) + 0.0803INDI 

กาํหนด CBZ = 1 ถา้ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน CBZ =0 ถา้ไม่ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน 

INDI = 1 ถา้ผูป่้วยควบคุมอาการชกัไม่ได ้ INDI = 0 ถา้ผูป่้วยควบคุมอาการชกัได ้

การไดรั้บยาคาร์บามาซีปีนร่วมดว้ยมีผลให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น 0.151 ลิตร

ต่อชั.วโมง อายุที.เพิ.มขึ*นจะทาํให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น และผูป่้วยที.ควบคุมอาการชกั

ไม่ไดมี้ผลให ้CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น 0.0803 ลิตรต่อชั.วโมง 

แบบจาํลองความผนัแปรระหว่างบุคคลอธิบายดว้ยแบบจาํลองชนิด proportional model 

มีค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลเท่ากบัร้อยละ 23.6  แบบจาํลองสําหรับความผนัแปรจากสาเหตุอื.น

อธิบายดว้ยแบบจาํลองชนิด additive model  มีค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบั 5.24 มิลลิกรัม

ต่อลิตร เมื.อทดสอบความถูกตอ้งและแม่นยาํของแบบจาํลองในผูป่้วยกลุ่มทดสอบ 20 ราย พบว่า

พ บ ว่ า แ บ บ จํ า ล อ ง มี ค่ า ค ว า ม อ ค ติ  mean prediction error (MPE) เ ท่ า กั บ  6.91 (95% CI: 

-3.678 ถึง 17.5) และค่าความแม่นยาํ root mean square prediction error (RMSE) เท่ากบั 24.97 

(95% CI: 24.41 ถึง 25.53) 

Vucicevic และคณะ(21) ไดศึ้กษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิด โดยเก็บ

ขอ้มูลแบบยอ้นหลงัจากผูป่้วยโรคลมชกัในประเทศเซอร์เบีย อายุเฉลี.ย 34.3±11.06 ปี จาํนวน 129 

ราย วเิคราะห์ขอ้มูลจากระดบัยาในเลือด 200 ตวัอยา่ง โดยเจาะวดัระดบัยาในเลือดก่อนไดรั้บยามื*อ

ถดัไป ผูป่้วยไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบเม็ดเคลือบฟิล์ม วนัละ 1-3 ครั* ง ในขนาดยาเดิมอยา่ง

นอ้ย 2 สัปดาห์ ใชแ้บบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ชนิดหนึ.งหอ้ง มีการดูดซึมยาและอตัราการกาํจดั

ยาแปรผนัตรงกับความเข้มข้นของยา ประมาณค่าพารามิเตอร์ด้วยวิธี first-order conditional 

estimation method with interaction (FOCEI) กาํหนดค่า Vd เท่ากบั 0.14 ลิตรต่อกิโลกรัม และค่า 

Ka เท่ากับ 0.67 ต่อชั.วโมง ผลการศึกษาพบว่า ปัจจยัที.มีผลต่ออตัราการกาํจดัยา ได้แก่ นํ* าหนัก 
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(BW) ขนาดยาว ัลโปรอิกแอซิดที.มากกว่า 1,000 มิลลิกรัมต่อว ัน (DOSE) และการได้รับยา 

โทพิราเมทร่วมดว้ย (TPR) แสดงแบบจาํลองดงันี*  

CL/F (L/hr) = 0.517 × (BW/70)0.556 × 1.43DOSE × 0.765TPR 

กาํหนด DOSE = 1 เมื.อไดย้าวลัโปรอิกแอซิดขนาดมากกวา่ 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั 

DOSE = 0 เมื.อไดย้าวลัโปรอิกแอซิดขนาดนอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั 

TPR = 1 เมื.อไดรั้บยาโทพิราเมท 

 TPR = 0 เมื.อไม่ไดรั้บยาโทพิราเมท 

ค่า CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยนํ* าหนกั 70 กิโลกรัม เท่ากบั 0.578 ลิตรต่อชั.วโมง 

ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดมากกวา่ 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั มีผลให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น

ร้อยละ 43 ในขณะที.การได้รับยาโทพิราเมทร่วมด้วย มีผลให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดลดลง 

ร้อยละ 23.5 

แบบจาํลองสําหรับความผนัแปรระหว่างบุคคลอธิบายด้วยแบบจาํลองชนิด exponential 

model มีค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลเท่ากบัร้อยละ 31.9  แบบจาํลองสําหรับความผนัแปรจาก

สาเหตุอื.นอธิบายด้วยแบบจาํลองชนิด combined (additive-proportional) model โดยค่าความผนั

แปรจากสาเหตุอื.นสําหรับ proportional model และ additive model เท่ากับร้อยละ 23.8 และ  

13.2 มิลลิกรัมต่อลิตร ตามลาํดบั  

ในปี 2009 Jiang และคณะ (15)  ได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิก 

แอซิด เพื.อประเมินผลของลักษณะทางพันธุกรรม (genotype) ของเอนไซม์ CYP 2C9 และ  

CYP 2C19 ในผูป่้วยโรคลมชักชาวจีน จาํนวน 177 ราย วิเคราะห์ขอ้มูลระดบัยาในเลือดจากการ

ปฏิบติังานประจาํทั*งหมด 319 ตวัอยา่ง โดยระยะเวลาตั*งแต่รับประทานยามื*อสุดทา้ยถึงเวลาที.เจาะ

วดัระดบัยาอยู่ระหว่าง 0-26 ชั.วโมง  ผูป่้วยไดรั้บวลัโปรอิกแอซิดชนิดรับประทานเพียงชนิดเดียว 

ลกัษณะทางพนัธุกรรมของเอนไซม ์CYP 2C9 และ CYP 2C19 แบ่งเป็น 3 ประเภท คือ 1.) ชนิด 

wild type (CYP2C19*1/*1 ร่ ว ม กั บ  CYP2C9*1/*1) มี ลั ก ษ ณ ะ เ ป็ น  extensive metabolizers   

2. )  ช นิ ด  heterozygous (CYP2C19*1/*2 ห รื อ  CYP2C19*1/*3) มี ลั ก ษ ณ ะ เ ป็ น  intermediate 
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metabolizers 3.) ชนิด homozygous (CYP2C19*2/*2 หรือ CYP2C19*2/*3 หรือ CYP2C19*1/*2 

ร่วมกบั CYP2C9*1/*3) มีลกัษณะเป็น poor metabolizers 

ผลการศึกษาพบวา่  อตัราการกาํจดัยาเท่ากบั  0.391 ลิตรต่อชั.วโมง ปริมาตรการกระจายยา

เท่ากบั 18.2 ลิตร และค่าคงที.อตัราการดูดซึมยาเท่ากบั 9.34 ต่อชั.วโมง ปัจจยัที.มีผลต่ออตัราการ

กาํจดัยา ไดแ้ก่ อาย ุ(AGE) และลกัษณะทางพนัธุกรรมของเอนไซม ์CYP 2C9 และ CYP 2C19 โดย

ลักษณะทางพันธุกรรมของเอนไซม์ CYP 2C9 และ CYP 2C19 ชนิด wild type มีผลให้ CL/F

ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นมากกวา่ชนิด heterozygous และ homozygous ตามลาํดบั  ปัจจยัที.มีผล

ต่อปริมาตรการกระจายยา ไดแ้ก่ นํ*าหนกั (BW) และปัจจยัที.มีผลต่อค่าคงที.อตัราการดูดซึมยา ไดแ้ก่ 

ยารูปแบบออกฤทธิ8 เนิ.น (SR) ไดส้มการดงันี*    

CL/F (L/h) = 0.0951 × (1+e 0.0267× (3-genotype)) + 0.0071 AGE 

Vd/F (L)    = 6.54 × e0.0133× BW 

Ka (hr-1)     = 0.424 × e2.76× (1-SR) 

กาํหนด  genotype= 1  เมื.อเป็น wild type, genotype= 2  เมื.อเป็น heterozygous, genotype= 3  เมื.อ

เป็น homozygous, SR =1 เมื.อเป็นยารูปแบบ SR,  SR = 0 เมื.อเป็นยารูปแบบอื.น 

 แบบจาํลองความผนัแปรระหว่างบุคคลอธิบายด้วยแบบจาํลองชนิด logarithm additive 

model  มีค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลสําหรับอตัราการกาํจดัยา ปริมาตรการกระจาย และค่าคงที.

อตัราการดูดซึมยา เท่ากบั ร้อยละ 29.3, 71.9 และ 36.7 ตามลาํดบั แบบจาํลองความผนัแปรจาก

สาเหตุอื.นอธิบายดว้ยแบบจาํลองชนิด additive model มีค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบั 103 

มิลลิกรัมต่อลิตร 

Jankovic และคณะ(22) ไดส้ร้างแบบจาํลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิด

ในผูป่้วย 2 กลุ่มประชากรแยกกนั คือ ผูป่้วยโรคลมชกัอายุตั*งแต่ 15-65 ปี จาํนวน 58 ราย และผูป่้วย

โรค ลม ชัก เ ด็กอา ยุตั* ง แ ต่  1-14 ปี  จ ํา นวน 60 รา ย  ใ นป ระเท ศเซ อร์ เ บีย  ผู ้ป่ วยไ ด้ รับ ย า 

วลัโปรอิกแอซิดชนิดรับประทานรูปแบบเม็ดเคลือบฟิล์มและยานํ* า วนัละ 1-3 ครั* ง ในขนาดยาเดิม

เป็นเวลาอย่างน้อย 2 สัปดาห์ วิเคราะห์ข้อมูลจากระดับยาในเลือดที.ภาวะคงที.  (steady-state 
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concentration) โดยส่วนใหญ่เป็นการวดัระดบัยาตํ.าสุดในเลือดก่อนให้ยามื*อถดัไป ใช้แบบจาํลอง

ทางเภสัชจลนศาสตร์ชนิดหนึ.งหอ้งในการสร้างแบบจาํลอง  

ผลการศึกษาพบวา่ อตัราการกาํจดัยาในประชากรเด็กเท่ากบั 0.211 ลิตรต่อชั.วโมงซึ. งนอ้ย

กว่าประชากรผูใ้หญ่ที.มีค่าเท่ากับ 0.520 ลิตรต่อชั.วโมง ปัจจัยที.มีผลต่ออัตราการกําจัดยาใน

ประชากรเด็ก คือ นํ*าหนกั (BW) และการไดรั้บคาร์บามาซีปีน (CBZ) ปัจจยัที.มีผลต่ออตัราการกาํจดั

ยาในประชากรผูใ้หญ่ คือ นํ* าหนักตัว (BW) และการได้รับฟีโนบาร์บิทาล (PB) ร่วมด้วย ได้

แบบจาํลองดงันี*  

เด็ก:  CL/F (L/hr) = 0.137 + (0.00258 × BW) + (0.159 × CBZ)  

ผูใ้หญ่:   CL/F (L/hr) = 0.0712 + (0.00502 × BW) + (0.539 × PB) 

กาํหนด  CBZ=1  เมื.อไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน CBZ = 0  เมื.อไม่ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีน 

PB   = 1  เมื.อไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล PB     = 0  เมื.อไม่ไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล 

โดย CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดจะเพิ.มขึ*นเมื.อนํ* าหนกัตวัของผูป่้วยเพิ.มขึ*นทั*งในประชากร

เด็กและผูใ้หญ่ สําหรับประชากรเด็ก การได้รับยาคาร์บามาซีปีนร่วมด้วยมีผลให้ CL/F ของ 

วลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น 0.159 ลิตรต่อชั.วโมง และในประชากรผูใ้หญ่ การไดรั้บยาฟีโนบาร์บิทาล

ร่วมดว้ย มีผลให ้CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น 0.539 ลิตรต่อชั.วโมง 

แบบจําลองความผนัแปรระหว่างบุคคลและความผันแปรจากสาเหตุอื.นของทั* งใน

ประชากรผูใ้หญ่และประชากรเด็กอธิบายดว้ยแบบจาํลองชนิด exponential model โดยในประชากร

ผูใ้หญ่มีค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลเท่ากบัร้อยละ 20.25 และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.น

เท่ากบัร้อยละ 20.78  ในประชากรเด็กมีค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลเท่ากบัร้อยละ 19.8 และค่า

ความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบัร้อยละ 23.22 

 



 

ตารางที> 4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชกั 

ลาํดบั
ที. 

การศึกษา 
(ปี) 

ประชากรและขนาดยาที.ไดรั้บ 
ปัจจยัที.นาํมาวิเคราะห์ 

(* ปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติ) 

ผลการศึกษา
Base model 

แบบจาํลอง ค่าพารามิเตอร์ 
1 Yukawa (16) 

(1995) 
ประชากร: ชาวญี.ปุ่ น: 250 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 474 ตวัอยา่ง 

อายเุฉลี.ย: 10.1±5.6 ปี (พิสยั 0.3-32.6 ปี) 
 
รูปแบบ: ยาเมด็และยานํ*า 

ขนาดยา: 15.89 ± 5.38 mg/kg/day 
(พิสยั 5.2-90.0 mg/kg/day) 
ความถี.: 2-3 ครั* ง/วนั 

- อาย ุ 
- เพศ*  
- นํ*าหนกั*  
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั* 

Structural model 
N/A 
 
Statistical model 
IIV: proportional model 
RUV: proportional model 

CL/F: 10.4 ml/kg/hr

2 Yukawa 
และคณะ(17) 
(1997) 

ประชากร: ชาวญี.ปุ่ น 400 ราย 
ระดบัยาในเลือด: 792 ตวัอยา่ง 
อายเุฉลี.ย: 11.5 ปี (พิสยั 0.3-54.8 ปี) 
 
รูปแบบ: ยาเมด็และยานํ*า 

ขนาดยา: 16.5 ± 6.0 mg/kg/day 
(พิสยั 2.4-46.8 mg/kg/day) 
ความถี.: 2-3 ครั* ง/วนั 

- อาย ุ 
- เพศ*  
- นํ*าหนกั*  
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั*  
- คาร์บามาซีปีน* 
- ฟีโนบาร์บิทาล* 

Structural model 
N/A 
 
Statistical model 
IIV: proportional model 
RUV: proportional model 

CL/F: 11.0 ml/kg/hr
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ตารางที> 4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป้่วยโรคลมชกั 

ลาํดบั
ที. 

การศึกษา 
(ปี) 

ประชากรและขนาดยาที.ไดร้ับ 
ปัจจยัที.นาํมาวิเคราะห์ 

(* ปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติ) 

ผลการศึกษา 
Base model 

Covariate model 
แบบจาํลอง ค่าพารามิเตอร์ 

3 Yukawa  
และคณะ(18) 
(2003) 

ประชากร: ชาวญี.ปุ่น286 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 523 ตวัอยา่ง 
อาย:ุ 0.3-32.6 ปี  
 

- อาย ุ 
- เพศ*  
- นํ*าหนกั*  
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั* 
- ยาโคลนาซีแพม* 

Structural model 
N/A 
 
Statistical model 
IIV: proportional model 
RUV: proportional model 

CL/F: 10.3 ml/kg/hr CL/F (ml/kg/hr) = 17.2 × BW-0.264× 
DOSE0.159× 0.821CZP× 0.896GEN 
 
IIV: proportional model  14% 
RUV: proportional model 19% 

4 Blanco-
Serrano   
และคณะ(19) 
(1999) 

ประชากร: ชาวสเปน 208 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 534 ตวัอยา่ง 
อายเุฉลี.ย: 27.3 ปี (พิสยั 14-95 ปี)  
 
รูปแบบ: ยาเมด็เคลือบละลายในลาํไส้
และยานํ*า 
ขนาดยา: 17.2 mg/kg/day 
(พิสยั 5.03-50.0 mg/kg/day) 
ความถี.: 2-3 ครั* ง/วนั 
 

- อาย ุ 
- เพศ  
- นํ*าหนกั*  
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั*  
- คาร์บามาซีปีน* 
- ฟีโนบาร์บิทาล* 
- เฟนิทอยน์* 

Structural model 
one compartment model 
with first-order absorption 
and elimination 
(ADVAN 2, TRANS 2) 
 
Statistical model 
IIV: proportional model 
RUV: additive model 

CL/F: 0.653 L/hr 
Vd: 0.2 L/kg (fixed) 
Ka: 1.2 /hr (fixed) 

CL/F (L/h) = 0.004 × BW × 
DOSE0.304 × 1.363 CBZ × 1.541 PHT 
× 1.397 PB 
 

IIV: proportional model 23.4% 
RUV: additive model  11.4 mg/L 
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ตารางที> 4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดในผูป้่วยโรคลมชกั 

ลาํดบั
ที. 

การศึกษา 
(ปี) 

ประชากรและขนาดยาที.ไดร้ับ 
ปัจจยัที.นาํมาวิเคราะห์ 

(* ปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติ) 

ผลการศึกษา 
Base model 

Covariate model 
แบบจาํลอง ค่าพารามิเตอร์ 

5 Park  
และคณะ(20) 
(2002) 

ประชากร: ชาวเกาหลี 102 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 354 ตวัอยา่ง 

อายเุฉลี.ย: 45.4±19.2 ปี  
(พิสยั 16-81 ปี)  
 
รูปแบบ: ยาฉีดทางหลอดเลือดดาํ 

ขนาดยา: 17.8 ± 3.8 mg/day 
(พิสยั 5.5-33.3 mg/day) 

- อาย ุ
- เพศ 
- นํ*าหนกั* 
- ส่วนสูง  
- ดชันีมวลกาย (BMI) 
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั 

Structural model 
one compartment model  
(ADVAN 1, TRANS 2) 
 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV: exponential model 

N/A CL (L/hr) = 0.849×(BW/60)0.702 
Vd (L) = 15.1× (BW/60)0.702 
 
IIV:  31.78% for CL  
         22.67% for Vd  
RUV: 26.7% 

6 EL Desoky 
และคณะ(14) 
(2004) 

ประชากร: ชาวอียปิต ์81 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 81 ตวัอยา่ง 
อายเุฉลี.ย: 20 ปี (พิสยั 3-58 ปี) 
 
รูปแบบ: ยาเมด็เคลือบละลายในลาํไส้
และยานํ*า 
ขนาดยา: 790 mg/day 
(พิสยั 200-1,750 mg/day) 
ความถี.: 2 ครั* ง/วนั 
 

- อาย*ุ 
- เพศ 
- นํ*าหนกั  
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั* 
- คาร์บามาซีปีน* 
- ขนาดยาคาร์บามาซีปีนต่อวนั  
- การควบคุมอาการชกั* 

Structural model 
one compartment model 
with first-order elimination 
and no absorption 
 
Statistical model 
IIV: proportional model 
RUV: additive model 
 
วิธีประมาณค่าพารามิเตอร์ 
first-order estimation 
method (FO) 

CL/F: 0.581 L/hr 
Vd: 11.5 L (fixed) 
 
 

CL/F (L/h) = 0.105 + 0.151 CBZ 
+0.000248 DOSE+ 0.0968 (AGE/20) 
+ 0.0803 INDI 
 
IIV: proportional model 23.6% 
RUV: additive model 5.24 mg/L 
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ตารางที> 4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดในผูป้่วยโรคลมชกั 

ลาํดบั
ที. 

การศึกษา 
(ปี) 

ประชากรและขนาดยาที.ไดร้ับ 
ปัจจยัที.นาํมาวิเคราะห์ 

(* ปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติ) 

ผลการศึกษา 
Base model 

Covariate model 
แบบจาํลอง ค่าพารามิเตอร์ 

7 Vucicevic  
และคณะ(21) 
(2009) 

ประชากร: เซอร์เบีย 129 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 200 ตวัอยา่ง 

อายเุฉลี.ย: 34.3±11.6 ปี 
 
รูปแบบ: ยาเมด็เคลือบฟิลม์ออกฤทธิ8 เนิ.น 

ขนาดยา: 1,108±412 mg/day 
ความถี.: 1-3 ครั* ง/วนั 
 

- อาย ุ
- เพศ 
- นํ*าหนกั* 
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั*  
- ขนาดยาคาร์บามาซีปีนต่อวนั 
- ขนาดยาฟีโนบาร์ทิบาล ต่อวนั 
- สูบบุหรี.   
- ลาโมทริจีน 
- เบนโซไดอะซีปีน 
- โทพิราเมท* 

Structural model 
one compartment model 
with first-order absorption 
and elimination 
(ADVAN 2, TRANS 2) 
 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV: combined (additive-
proportional) model 
 
วิธีประมาณค่าพารามิเตอร์ 
first-order conditional 
estimation method with 
interaction (FOCEI) 
 

CL/F: 0.578 L/hr 
Vd: 0.14 L/kg (fixed) 
Ka: 0.67 /hr (fixed) 

CL/F (L/hr) = 0.517 × (BW/70)0.556 
× 1.43DOSE × 0.765TPR 
 
 
IIV: exponential model 31.9% 
RUV: proportional model 23.8% 
          additive model 13.2 mg/L 
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ตารางที> 4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดในผูป้่วยโรคลมชกั 

ลาํดบั
ที. 

การศึกษา 
(ปี) 

ประชากรและขนาดยาที.ไดร้ับ 
ปัจจยัที.นาํมาวิเคราะห์ 

(* ปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติ) 

ผลการศึกษา 
Base model 

Covariate model 
แบบจาํลอง ค่าพารามิเตอร์ 

8 Jankovic  
และคณะ(22) 
(2010) 

ประชากรเด็ก: ชาวเซอร์เบีย 58 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 65 ตวัอยา่ง 

อายเุฉลี.ย:7.21±3.63 ปี (พิสยั 1-14 ปี) 
 
รูปแบบ: ยาเมด็ออกฤทธิ8 เนิ.นและยานํ*า 

ขนาดยา: 596.92±269.28 mg/day 
(พิสยั 200-1,250 mg/day) 
ความถี.: 1-3 ครั* ง/วนั 

- อาย ุ
- เพศ 
- นํ*าหนกั* 
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั 
- คาร์บามาซีปีน* 
- ลาโมทริจีน 
- ฟีโนบาร์บิทาล* 

Structural model 
one compartment model  
without absorption  
(ADVAN 1) 
 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV: exponential mode 

CL/F: 0.211 L/hr 
 

CL/F (L/hr) = 0.137 + (0.00258 × 
BW) + (0.159 × CBZ) 
 
IIV: exponential model 19.8% 
RUV: exponential model 23.22% 

ประชากรผูใ้หญ่: เซอร์เบีย 60 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 63 ตวัอยา่ง 

อายเุฉลี.ย:33.97±16.41 ปี  
(พิสยั 15-65 ปี) 
 
รูปแบบ: ยาเมด็ออกฤทธิ8 เนิ.นและยานํ*า 

ขนาดยา: 1053.97±326.77 mg/day 
(พิสยั 500-2,000 mg/day) 
ความถี.: 1-3 ครั* ง/วนั           

- อาย ุ
- เพศ 
- นํ*าหนกั* 
- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั 
- คาร์บามาซีปีน 
- ลาโมทริจีน 
- ฟีโนบาร์บิทาล* 

Structural model 
one compartment model  
without absorption  
(ADVAN 1) 
 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV: exponential model 

CL/F: 0.52 L/hr 
 

CL/F(L/hr) = 0.0712 + (0.00502 × 
BW) + (0.539 × PB) 
 
IIV: exponential model 20.25% 
RUV: exponential model 20.78% 
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ตารางที> 4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดในผูป้่วยโรคลมชกั 

ลาํดบั
ที. 

การศึกษา 
(ปี) 

ประชากรและขนาดยาที.ไดร้ับ 
ปัจจยัที.นาํมาวิเคราะห์ 

(* ปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติ) 

ผลการศึกษา 
Base model 

Covariate model 
แบบจาํลอง ค่าพารามิเตอร์ 

9 Jiang  
และคณะ(15) 
(2009) 

ประชากร: ชาวจีน 177 ราย  
ระดบัยาในเลือด: 319 ตวัอยา่ง 
อายเุฉลี.ย: 24.54 ปี (พิสยั 2.83-77 ปี)    
 
ขนาดยา: 14.88  mg/kg/day 
(พิสยั 3.64-36 mg/kg/day) 
 

- อาย*ุ 
- นํ*าหนกั* 
- ส่วนสูง 
- รูปแบบยา*  
- ลกัษณะทางพนัธุกรรม (genotype) 

ของเอนไซม ์CYP 2C9 และ CYP 
2C19* 

Structural model 
N/A 
 
Statistical model 
IIV: logarithm additive 
model 
RUV: additive model 

CL/F: 0.391 L/hr 
V/F: 18.2 L 
Ka: 9.34 /hr 

CL/F (L/h) = 0.0951 × (1+e 0.0267×(3-

genotype)) + 0.0071 AGE  
Vd/F (L)    = 6.54 × e0.0133× BW 
Ka (/hr)  = 0.424 × e2.76× (1-SR) 
 
IIV:  29.3% for  CL  
         71.9% for  Vd  
RUV: 103 mg/L 
 

หมายเหตุ N/A คือ ไม่มีขอ้มูล, IIV คือ interindividual variability, RUV คือ residual unexplained variability, AGE คือ อาย ุ(ปี), BW คือ นํ*าหนกั (กิโลกรัม), GEN คือ เพศ, DOSE คือ ขนาดยา วลัโปรอิกแอซิดต่อ

วนั, CBZ คือ คาร์บามาซีปีน, PB คือ ฟีโนบาร์บิทาล, PHT คือ เฟนิทอยน์, CZP คือ โคลนาซีแพม, TPR คือ โทพิราเมท, INDI คือ การควบคุมอาการชกั, SR คือ รูปแบบยาออกฤทธิ8 เนิ.น (sustained-release) 

 

 

 

 

 

 



 

บทที> 3 

วธีิดําเนินการวจิัย 

 

รูปแบบการวจัิย  

 เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร โดยเก็บขอ้มูลจากเวชระเบียนและฐานขอ้มูลของ

โรงพยาบาลในผูป่้วยโรคลมชักที.ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบรับประทาน แผนกผูป่้วยนอก

ประสาทวิทยาและกุมารประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร เพื.อนาํมาสร้าง

แบบจาํลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดสาํหรับผูป่้วยโรคลมชกั 

ประชากรเป้าหมาย 

 ผูป่้วยโรคลมชักอายุตั* งแต่ 15 ปีขึ* นไป ที.ได้รับยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบรับประทาน 

แผนกผูป่้วยนอกประสาทวทิยาและกุมารประสาทวทิยา สถาบนัประสาทวทิยา กรุงเทพมหานคร 

กลุ่มตัวอย่าง 

ผูป่้วยโรคลมชกัอายุตั*งแต่ 15 ปีขึ*นไป ที.ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบรับประทาน เขา้

รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยาและกุมารประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา 

กรุงเทพมหานคร ระหวา่งเดือนมิถุนายน 2548 ถึงเดือนธนัวาคม 2555 

เกณฑ์ในการคัดเลอืกผู้ป่วย 

1. เกณฑค์ดัผูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยั 

1.1 ผูป่้วยอายตุั*งแต่ 15 ปีขึ*นไป  

1.2 ผูป่้วยไดรั้บการวนิิจฉยัเป็นโรคลมชกั 

1.3 ผูป่้วยได้รับวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบรับประทาน ในขนาดยาเดิมต่อเนื.องเป็น

ระยะเวลาอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ 
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1.4 ผูป่้วยได้รับยาวลัโปรอิกแอซิดชนิดเดียว หรือได้ร่วมกับยากันชักอื.น ได้แก่  

คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล 

1.5 ผูป่้วยที.มีผลตรวจวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด 

2. เกณฑค์ดัผูป่้วยออกจากการวิจยั 

2.1 ผูป่้วยตั*งครรภแ์ละหญิงใหน้มบุตร 

2.2 ผูป่้วยไม่ใหค้วามร่วมมือในการใชย้า 

2.3 ผูป่้วยที.มีขอ้มูลไม่เพียงพอในการวเิคราะห์ผล 

ขัVนตอนดําเนินการวจัิย 

1. เสนอโครงร่างการวิจัยต่อคณะกรรมการวิจัยสถาบันประสาทวิทยาเพื.อได้รับการ

พิจารณาและรับรองใหก้ารดาํเนินการวจิยั ณ สถาบนัประสาทวทิยา 

2. เก็บขอ้มูลผูป่้วยจากเวชระเบียนผูป่้วยนอกและฐานขอ้มูลของสถาบนัประสาทวิทยา 

โดยใชแ้บบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วย (ภาคผนวก ก) ซึ. งประกอบดว้ย  

2.1 ขอ้มูลทั.วไปของผูป่้วย ไดแ้ก่ อาย ุเพศ นํ*าหนกั ส่วนสูง โรคประจาํตวั  

2.2   ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ ประกอบด้วย ผลตรวจค่าการทาํงานของตบัได้แก่ 

ระดบัเอนไซม์ AST ระดบัเอนไซม์ ALT และระดบัแอลบูมิน ณ วนัที.มีการวดัระดบัยาหรือก่อน

วนัที.วดัระดบัยาไม่เกิน 6 เดือน 

2.3   ข้อมูลเกี. ยวกับยาวลัโปรอิกแอซิด ได้แก่ ขนาดและวิธี รับประทานยาต่อว ัน 

ระยะห่างของการใหย้า (interval)  วนัเวลาที.เริ.มใชย้า  ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด  เวลาที.เจาะ

วดัระดบัยา  

2.4   ขอ้มูลเกี.ยวกบัยา คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล ไดแ้ก่ ขนาดและวิธี

รับประทานยา วนัเวลาที.เริ.มใชย้าแต่ละชนิด 

3. สร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์โดยใชโ้ปรแกรม NONMEM version VII (Icon 

Development Solutions, Ellicott City, MD) ประมาณค่าพารามิเตอร์ดว้ยวิธี first-order conditional 

estimation method with interaction (FOCEI) ดงันี*  
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3.1 สร้าง base model ซึ. งประกอบดว้ย 2 ส่วน คือ 

3.1.1 แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ (Structural model) อธิบายความสัมพนัธ์

ระหว่างความเขม้ขน้ของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดกบัเวลา ทดสอบด้วยแบบจาํลองชนิด  

one compartment model และ two compartment model 

3.1.2 แบบจาํลองทางสถิติ (Statistical model)  

3.1.2.1 แบบจาํลองความผนัแปรระหว่างบุคคล (interindividual variability 

model) ทดสอบดว้ยแบบจาํลอง 3 แบบ คือ additive model, proportional model และ exponential 

model ดงันี*  

Additive model:  CLi = TVCL + η 

Proportional model:  CLi = TVCL x (1+ η) 

Exponential model:  CLi = TVCL x expη 

เ มื. อ  CLi คื อ  individual clearance, TVCL คื อ  typical value clearance 

(average value), η คือ interindividual variability  

3.1.2.2 แบบจาํลองความผนัแปรจากสาเหตุอื.น (residual variability model) 

ทดสอบดว้ยแบบจาํลอง 4 แบบ คือ additive model,  proportional model, exponential model และ 

combined (additive-proportional) modelดงันี*   

Additive model:   Cobs, ij = Cpred ij + εij 

Proportional model: Cobs, ij = Cpred ij x (1+ εij) 

Exponential model:  Cobs, ij = Cpred ij x exp ε ij 

Additive-proportional model:   Cobs, ij = Cpred ij + Cpred ijε1 ij+ ε2 ij 

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

Cobs, ij คือ observed concentration ของผูป่้วยคนที. i ที.เวลา j, εij คือ residual variability  
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3.2 Covariate model  เป็นแบบจาํลองที.นาํปัจจยัต่าง ๆ (covariates) ที.ตอ้งการศึกษา คือ  

อายุ เพศ นํ* าหนักตัว ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ระดับเอนไซม์ AST ระดับเอนไซม์ ALT  

ยากนัชกัอื.นที.ใชร่้วม ไดแ้ก่  คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล มาสร้างแบบจาํลองโดย

ใชว้ธีิ stepwise forward addition และ stepwise backward elimination  

3.2.1 วิ ธี  stepwise forward addition เ ป็ นก า ร เ พิ. ม ปั จจัย ค รั* ง ล ะ  1 ปั จ จัย เข้า สู่  

base model เกณฑ์การคดัเลือกปัจจยัดังกล่าว พิจารณาจากการลดลงของค่า OFV ของ covariate 

model เปรียบเทียบกับ  base model ถ้าค่ า  OFV ลดลงอย่างน้อย 3.84 (χ2 =3.84; p<0.05, df=1)  

ถือว่าปัจจยันั*นมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยการเลือกปัจจยัในแต่ละขั*นตอนจะพิจารณาจากความ

แตกต่างของค่า  OFV ที.ลดลงมากที.สุดเป็นลาํดบัแรก จากนั*นปัจจยัอื.น ๆ จะถูกนาํมาทดสอบต่อไป 

จนกระทั.งไม่พบปัจจัยที.มีนัยสําคัญทางสถิติอีก จะเรียกแบบจาํลองที.ประกอบด้วยปัจจัยที. มี

นยัสาํคญัทางสถิตินี*วา่ full model 

ปั จ จัย ที. เ ป็ น  continuous covariates ไ ด้ แ ก่  อ า ยุ  นํ* า ห นัก ตัว  ข น า ด ย า 

วลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ระดับเอนไซม์ AST ระดับเอนไซม์ ALT ทดสอบด้วย linear covariate 

model, power covariate model และ exponential covariate model ดงันี*   

Linear covariate model:   CL = θ1 + θ2 (COV- COVmedian) 

Power covariate model:   CL = θ1 x ( COV/ COVmedian) 
θ2 

Exponential covariate model:  CL = θ1 x  exp [θ2 x (COV- COVmedian) 

เมื.อ θ1 คือ typical value parameter ที. individual covariate เท่ากบั median, 

θ2 คื อ  ค่ า ที. เ ป ลี. ย น แ ป ล ง ข อ ง  individual parameter เ มื. อ  covariate เ ป ลี. ย น ไ ป  1 ห น่ ว ย , 

COV คือ continuous covariate และ COVmedian คือ ค่า median ของ continuous covariate 

สําหรับปัจจยัที.เป็น categorical covariates ได้แก่ เพศ ยากนัชักอื.นที.ใช้ร่วม 

คือ คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล ทดสอบดว้ย fractional change covariate model 

ดงันี*   
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Fractional change covariate model:   CL = θ1 × (1+θ2 x COV) 

เ มื. อ  θ1 คื อ  typical value parameter เ มื. อ ผู ้ ป่ ว ย มี ปั จ จัย ,  θ2 คื อ  ค่ า ที.

เปลี.ยนแปลงของ individual parameter เมื.อผูป่้วยมีปัจจยั และ COV คือ categorical covariate 

3.2.2 วิธี  stepwise backward elimination เป็นขั* นตอนการกําจัดปัจจัยออกจาก  

full model ทีละ 1 ปัจจยั โดยคดัเลือกปัจจยัจากการเพิ.มขึ*นของค่า OFV ของ covariate model ที.นาํ

ปัจจยันั*นออก ถา้ค่า OFV เพิ.มขึ*นมากกวา่ 6.64 (χ2=6.64; p<0.01, df=1) ถือวา่ปัจจยันั*นมีนยัสําคญั

ทางสถิติ ปัจจยัดงักล่าวจะรวมเขา้สู่แบบจาํลอง แต่ถา้ค่า OFV เพิ.มขึ*นน้อยวา่ 6.64 ปัจจยันั*นจะถูก

กาํจดัออกจากแบบจาํลอง ปัจจยัอื.น ๆ จะถูกนาํมาทดสอบ จนกระทั.งไม่พบปัจจยัที.มีนยัสําคญัทาง

สถิติอีกจะไดแ้บบจาํลองสุดทา้ยเรียกวา่ final model 

4. ประเมินแบบจาํลอง โดยพิจารณาจาก 

4.1 ค่า objective function value (OFV) มีค่านอ้ยที.สุด 

4.2 ความเหมาะสมและความแม่นยาํของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที.ทาํนาย

ไดจ้ากแบบจาํลอง ไดแ้ก่ % RSE ของค่าพารามิเตอร์มีค่านอ้ย, ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลและ

ความผนัแปรจากสาเหตุอื.นมีค่านอ้ย 

4.3 การวิเคราะห์กราฟความสัมพนัธ์ (graphical analysis) สร้างกราฟความสัมพนัธ์ 

ได้แก่  กราฟ population predicted concentration (PRED) กับ observed concentration กราฟ 

individual predicted concentration (IPRED) กั บ  observed concentration เ พื. อ พิ จ า ร ณ า ค ว า ม

สอดคล้องสัมพนัธ์กันและกราฟความสัมพนัธ์ระหว่าง conditional weighted residual กับ 

population predicted concentration และ time after last dose เพื.อพิจารณาว่าการกระจายตัวของ 

conditional weighted residual 

5. ทดสอบความถูกต้องของ final model ด้วยวิธี bootstrap โดยใช้โปรแกรม  

Perl-speaks-NONMEM (PsN) (http://psn.sourceforge.net) โปรแกรมจะทาํการสุ่มตวัอยา่งใหม่จาก

ผูป่้วยทั*งหมด 1,000 กลุ่ม โดยใช ้final model ในการหาค่าพารามิเตอร์ และค่าความเชื.อมั.นที.ร้อยละ 
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95 จากกลุ่มตวัอย่าง bootstrap 1,000 กลุ่ม เพื.อเปรียบเทียบกบัค่าพารามิเตอร์จากกลุ่มที.ศึกษา 

(original data set) 

การตรวจวดัระดับยาในเลอืด  

ขอ้มูลของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด รวบรวมจากเวชระเบียนผูป่้วยนอกและฐานขอ้มูลของ

โรงพยาบาล ที.ไดจ้ากห้องปฏิบติัการของสถาบนัประสาทวิทยา โดยมีขั*นตอนการตรวจวดัระดบัยา

ดงันี*  นาํตวัอย่างเลือด (clot blood) 5 มิลลิลิตร ปั.นดว้ยเครื.อง Rotina 38 (Hettich Zentrifugen, 

Tuttlingen, Germany)  ดว้ยความเร็ว 3,500 รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที นาํซีรัมตรวจวดัความ

เข้มข้นของระดับยาวลัโปรอิกแอซิด ด้วยวิธี particle enhanced turbidimetric inhibition 

immunoassay โดยเครื.อง SYNCHRON LX System (Beckma Couter Inc, California, USA) ซึ. งมี

ช่วงการวเิคราะห์ที. 10-150 มิลลิกรัมต่อลิตร มีค่า coefficient of variation เท่ากบัร้อยละ 4.09 ณ ช่วง

ความเขม้ขน้ของยา 20-123 มิลลิกรัมต่อลิตร 

การวเิคราะห์ทางสถิติ 

1. ขอ้มูลทั.วไปของผูป่้วยใชส้ถิติเชิงพรรณนา โดยใชโ้ปรแกรม SPSS for Window version 

17.0 (SPSS Co.,Ltd., Bangkok, Thailand) ขอ้มูลเชิงปริมาณแสดงในรูปจาํนวน ค่าเฉลี.ย ค่ามธัยฐาน 

พิสัย และค่าเบี.ยงเบนมาตรฐาน ขอ้มูลเชิงคุณภาพแสดงในรูปความถี.และร้อยละ  

2. การสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรและศึกษาปัจจยัต่าง ๆ ที.มีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์  วิเคราะห์โดยใชโ้ปรแกรม NONMEM version VII (Icon Development Solutions, 

Ellicott City, MD) และโปรแกรม Perl-speaks-NONMEM (PsN) (http://psn.sourceforge.net) 

อุปกรณ์และเครื>องมือที>ใช้ในงานวจัิย 

1. แบบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วย (ภาคผนวก ก) 

2. เวชระเบียนผูป่้วยนอกและฐานขอ้มูลของสถาบนัประสาทวทิยา 

3. โปรแกรม NONMEM version VII (Icon Development Solutions, Ellicott City, MD) 

4. โปรแกรม Perl-speaks-NONMEM (PsN) (http://psn.sourceforge.net) 
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5. โปรแกรม SPSS for Window version 17.0 (SPSS Co.,Ltd., Bangkok, Thailand) 

การพจิารณาด้านจริยธรรม 

การศึกษานี* เป็นการรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนและฐานขอ้มูลของผูป่้วยโรคลมชัก  

ณ สถาบนัประสาทวิทยา ผูว้ิจยัเสนอโครงร่างการวิจยัต่อคณะกรรมการวิจยัสถาบนัประสาทวิทยา  

และการศึกษานี*ผา่นการพิจารณาและไดรั้บการรับรองจากคณะกรรมการวิจยัสถาบนัประสาทวิทยา 

กรมการแพทย ์กระทรวงสาธารณสุข เลขที. 46/2555 วนัที. 24 สิงหาคม 2555 (ภาคผนวก ค) 

 



 

บทที> 4 

ผลการวจิัย 

 

 ผลการวจิยัประกอบดว้ย 4 ส่วน 

 ส่วนที. 1 ขอ้มูลทั.วไปของผูป่้วยการใช้ยาวลัโปรอิกแอซิดและระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด 

ในเลือด 

 ส่วนที. 2  การวเิคราะห์หา base model  

 ส่วนที. 3  การวเิคราะห์หา covariate model 

 ส่วนที. 4  Final model และการทดสอบความถูกตอ้งของแบบจาํลองดว้ยวธีิ bootstrap 

ส่วนที> 1  ข้อมูลทั>วไปของผู้ป่วย การใช้ยาวลัโปรอกิแอซิดและระดับยาวลัโปรอกิแอซิดในเลอืด 

จากการรวบรวมขอ้มูลในผูป่้วยโรคลมชกัอายตุั*งแต่ 15 ปีขึ*นไป ที.เขา้รับการรักษาในแผนก

ผูป่้วยนอกประสาทวทิยาและกุมารประสาทวทิยา สถาบนัประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร ระหวา่ง

เดือนมิถุนายน 2548 ถึงเดือนธนัวาคม 2555 มีผูป่้วยที.เขา้เกณฑ์การศึกษาทั*งหมด 136 ราย มีการวดั

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดทั*งหมด 215 ตวัอยา่ง 

ผูป่้วยทั*งหมด 136 ราย เป็นเพศชาย 81 ราย คิดเป็นร้อยละ 59.6 และเพศหญิง 55 ราย คิด

เป็นร้อยละ 40.4 อายุเฉลี.ย 36.8 ± 17.6 ปี (พิสัย 15.3-84.7 ปี) นํ* าหนกัเฉลี.ย 62.7 ± 13.3 กิโลกรัม 

(พิสัย 37-117 กิโลกรัม) ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ พบมีการตรวจระดบัเอนไซม์ AST 87 ราย  

คิดเป็นร้อยละ 64.0 ระดบัเอนไซม์ AST ในเลือดเฉลี.ยเท่ากบั 24.6 ± 9.8 ยูนิตต่อลิตร การตรวจ

ระดบัเอนไซม์ ALT พบ 88 ราย คิดเป็นร้อยละ 64.7 ระดบัเอนไซม์ ALT ในเลือดเฉลี.ยเท่ากบั  

22.1 ± 14.2 ยูนิตต่อลิตร และการตรวจระดบัแอลบูมิน พบ 34 ราย คิดเป็นร้อยละ 25.0 ระดบั 

แอลบูมินในเลือดเฉลี.ยเท่ากบั 3.8 ± 0.3 กรัมต่อเดซิลิตร ผูป่้วยไดรั้บขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเฉลี.ย 

1083.8 ± 494.8 มิลลิกรัมต่อวนั (พิสัย 100-2,000  มิลลิกรัมต่อวนั) โดยไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิด 

วนัละ 1-3 ครั* ง เมื.อเปรียบเทียบกบันํ* าหนักเฉลี.ยของผูป่้วย พบว่าขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเฉลี.ย

เท่ากบั 17.5 ± 7.8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั ดงัตารางที. 5  
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ในการวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดทั*งหมด 215 ตวัอยา่ง มีผูป่้วยไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิด

ชนิดเดียว จาํนวน 78 ครั* ง คิดเป็นร้อยละ 36.3  ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีนร่วมดว้ยจาํนวน 49 ครั* ง คิด

เป็นร้อยละ 22.8 ไดรั้บฟีโนบาร์บิทาลร่วมดว้ย จาํนวน 23 ครั* ง คิดเป็นร้อยละ 10.7 ไดรั้บเฟนิทอยน์

ร่วมด้วยจาํนวน 43 ครั* ง คิดเป็นร้อยละ 20 ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีนและยาฟีโนบาร์บิทาล จาํนวน  

6 ครั* ง คิดเป็นร้อยละ 2.8 ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีนและยาเฟนิทอยน์ จาํนวน 5 ครั* ง คิดเป็นร้อยละ 2.3

และได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลและยาเฟนิทอยน์ จาํนวน 11 ครั* ง คิดเป็นร้อยละ 5.1 ดงัตารางที. 6  

ในการวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดของผูป่้วย 136 ราย พบวา่ผูป่้วยส่วนใหญ่มีวดัระดบัยา 

วลัโปรอิกแอซิดในเลือด 1 ครั* ง จาํนวน 87 ราย (พิสัยของการวดัระดบัยา 1-6 ครั* งต่อราย) ดงัตาราง

ที. 7 

 

ตารางที>  5  ขอ้มูลทั.วไปของผูป่้วย จาํนวน 136 ราย 

ข้อมูลทั>วไป 
ค่าเฉลี>ย ± 

ส่วนเบี>ยงเบนมาตรฐาน 
ค่ามัธยฐาน (พสัิย) 

อาย ุ(ปี) 36.8 ± 17.6 35.6 (15.3-84.7) 

นํ*าหนกั (กิโลกรัม) 62.7 ± 13.3 61.9 (31-117) 

ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั  

(มิลลิกรัม/วนั) 
1083.8 ± 494.8 1,000 (100-2,000) 

ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อนํ*าหนกัตวัต่อ

วนั (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั) 
17.5 ± 7.8 16.8 (1.5-44.0) 

ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

   เอนไซม ์AST: (ยนิูตต่อลิตร)*  

   เอนไซม ์ALT: (ยนิูตต่อลิตร)* 

   แอลบูมิน: (กรัมต่อเดซิลิตร)*  

 

24.6 ± 9.8  

22.1 ± 14.2 

3.8 ± 0.3 

 

23 (11-79) 

19 (5-80) 

3.8 (2.8-4.6) 

หมายเหตุ *จาํนวนผูป่้วยที.มีการตรวจระดบัเอนไซม ์AST 87 ราย, ระดบัเอนไซม ์ALT 88 ราย และ 

ระดบัแอลบูมิน 34 ราย 
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ตารางที>  6  ขอ้มูลการใชย้าวลัโปรอิกแอซิดและยากนัชกัชนิดอื.น จาํนวน 215 ตวัอยา่ง 

ข้อมูลการใช้ยากนัชัก  จํานวน (ตัวอย่าง) ร้อยละ 

  Valproic acid ชนิดเดียว 78  36.3 

  ยากนัชกัอื.นที.ไดรั้บร่วมกบั valproic acid 

Carbamazepine 

         Phenobarbital 

         Phenytoin 

         Carbamazepine + Phenobarbital 

         Carbamazepine + Phenytoin 

         Phenobarbital + Phenytoin 

 

49  

23  

43  

6  

5  

11  

 

22.8 

10.7 

20.0 

2.8 

2.3 

5.1 

 

 

ตารางที>  7 การวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด จาํนวน 136 ราย 

การวดัระดับยาวลัโปรอกิแอซิดในเลอืด จํานวน (ราย) ร้อยละ 

        วดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด 1 ครั* ง 

        วดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด 2 ครั* ง 

        วดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด 3 ครั* ง 

        วดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด 4 ครั* ง 

        วดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด 6 ครั* ง 

87  

33  

8  

5  

3  

63.9 

24.3 

5.9 

3.7 

2.2 
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การวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดทั*งหมด 215 ตวัอยา่งจากผูป่้วยที.ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิด

รูปแบบเมด็ออกฤทธิ8 เนิ.น (controlled-release tablet) มีระดบัยาเฉลี.ย เท่ากบั 66.84 ± 27.89 มิลลิกรัม

ต่อลิตร (พิสัย 10-137.1  มิลลิกรัมต่อลิตร) เมื.อแบ่งตามช่วงการรักษา พบว่าระดับยา 

วลัโปรอิกแอซิดที.น้อยกวา่ 50 มิลลิกรัมต่อลิตร จาํนวน 63 ตวัอย่าง  คิดเป็นร้อยละ 29.3 ระดบัยา 

วลัโปรอิกแอซิดระหว่าง 50-100 มิลลิกรัมต่อลิตร จาํนวน 122 ตวัอยา่ง  คิดเป็นร้อยละ 56.7 และ

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดที.มากกวา่ 100 มิลลิกรัมต่อลิตร จาํนวน 30 ตวัอยา่ง  คิดเป็นร้อยละ 14 ดงั

ตารางที. 8 

 การวดัระดบัยาในเลือดส่วนใหญ่เป็นการวดัระดบัยาตํ.าสุดในเลือด (trough concentration) 

จาํนวน 131 ตวัอยา่ง คิดเป็นร้อยละ 61 ของระดบัยาทั*งหมด ระยะเวลาตั*งแต่รับประทานยาถึงเวลาที.

วดัระดับยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด (time after last dose) อยู่ระหว่าง 6.1-24.8 ชั.วโมง ภาพที. 2 

แสดงความสัมพนัธ์ระหว่างระดบัยาวลัโปอิกแอซิดในเลือดกบัระยะเวลาตั*งแต่รับประทานยาถึง

เวลาที.วดัระดบัยา 

 

ตารางที>  8 ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด  

ระดับยาวลัโปรอกิแอซิดในเลือด* 
ค่าเฉลี>ย* ± 

ส่วนเบี>ยงเบนมาตรฐาน 
จํานวน (ร้อยละ) 

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด (mg/L) 66.84 ± 27.89 - 

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดนอ้ยกวา่ 50 mg/L - 63 (29.3) 

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด 50-100 mg/L - 122 (56.7) 

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดมากกวา่ 100 mg/L - 30 (14) 

      หมายเหตุ *ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดจาํนวน 215 ตวัอยา่งจากผูป่้วยที.ไดรั้บยาวลัโปรอิก 

      แอซิดรูปแบบเมด็ออกฤทธิ8 เนิ.น (controlled-release tablet) 
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ภาพที> 2 ความสัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้ของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดกบัเวลา 

 

ส่วนที> 2   การวเิคราะห์หา base model  

นาํขอ้มูลระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดทั*งหมด 215 ตวัอย่างจากผูป่้วยโรคลมชกั 136 

ราย มาวเิคราะห์หาแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ (structural model)โดยทดสอบดว้ยแบบจาํลอง

ชนิดหนึ.งห้อง (one compartment model) และแบบจาํลองชนิดสองห้อง (two compartment model)

ส่วนความผนัแปรระหวา่งบุคคล (interindividual variability) ทดสอบดว้ยแบบจาํลอง 3 แบบ คือ 

additive model, proportional model และ exponential model ความผนัแปรจากสาเหตุอื.น (residual 

variability) ทดสอบดว้ยแบบจาํลอง 4 แบบ คือ additive model,  proportional model, exponential 

model และ combined (additive-proportional) model 

ผลการวิเคราะห์พบว่า แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ที.เหมาะสมกับข้อมูลระดับยา 

วลัโปรอิกแอซิดของการศึกษานี*  คือ แบบจําลองชนิด one compartment model with first order 

absorption and elimination (ADVAN 2, TRANS 2) แบบจาํลองความผนัแปรระหว่างบุคคลและ

แบบจาํลองความผนัแปรจากสาเหตุอื.นที.เหมาะสม คือแบบจาํลอง proportional model ทั*งสองชนิด 

เนื.องจากเป็นแบบจาํลองที.มีค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที.เหมาะสม มีร้อยละ relative 
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standard error (%RSE) ของค่าพารามิเตอร์ตํ.าที.สุด คือ %RSE ของ CL/F เท่ากบั 5.18 %RSE ของ 

Vd/F เท่ากบั 36.91 และมีค่า OFV นอ้ยที.สุด คือ 1629.105 ดงัตารางที. 9 

การทดสอบแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร์ด้วย  two compartment model พบว่า 

ไม่สามารถประเมินค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ได ้อาจเนื.องจากระดบัยาวลัโปรอิกแอซิด

ในเลือดส่วนใหญ่เป็นระดบัยาตํ.าสุด ขอ้มูลระดบัยาในช่วงการดูดซึมยา (absorption phase) และ

ช่วงการกระจายยา (distribution phase) ไม่ เพียงพอสําหรับวิ เคราะห์แบบจําลองชนิด two 

compartment model นอกจากนี* ขอ้มูลระดบัยาดงักล่าวไม่เพียงพอในการวิเคราะห์หาค่าความผนั

แปรระหว่างบุคคลของปริมาตรการกระจายยา (apparent volume of distribution, Vd/F) ค่าคงที.

อัตราการดูดซึมยา (absorption rate constant, Ka) และค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของ Ka 

ผูว้ิจยัจึงกาํหนดให้ความผนัแปรระหว่างบุคคลของ Vd/F เท่ากับศูนย์ และกําหนดค่า Ka ของ

ประชากรเท่ากบั 0.35 ต่อชั.วโมง ซึ. งเป็นค่า Ka ของยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบออกฤทธิ8 เนิ.นจาก

การศึกษาของ Royer-Morrot และคณะ(49) 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดจาก base model 

พบว่า อตัราการกาํจดัยา (apparent oral clearance, CL/F) เท่ากบั 0.679 ลิตรต่อชั.วโมง (95% CI: 

0.610-0.748) Vd/F เท่ากบั 19.1 ลิตร (95% CI: 5.3-32.9)  ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของ CL/F 

เท่ากบัร้อยละ 27.68 (95% CI: 20.18-33.54) และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบัร้อยละ 30.72 

(95% CI: 25.11-35.64) ดงัแสดงในตารางที. 10 
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ตารางที> 9 การวเิคราะห์ statistical model ของแบบจาํลองรูปแบบต่าง ๆ  

IIV model RUV model OFV 
CL/F Vd/F หมายเหตุ 

THETA %RSE THETA %RSE  

Additive 

Additive 1636.367 0.688 4.71 15.8 31.58  

Proportional 1629.105 0.679 5.58 19.1 43.19  

Exponential 1629.105 0.679 5.45 19.1 41.25  

Combined 1600.942 0.688 5.48 16.1 41.81 %RSE of ε1= 138.73 

Proportional 

Additive 1636.367 0.688 4.86 15.8 33.61  

Proportional 1629.105 0.679 5.18 19.1 36.91  

Exponential 1629.105 0.679 6.16 19.1 51.94  

Combined 1600.942 0.688 5.16 16.1 38.01 %RSE of ε1= 137.37 

Exponential 

Additive 1644.016 0.676 5.00 16.5 38.18  

Proportional 1630.843 0.679 5.93 22.8 57.46  

Exponential 1630.843 0.679 5.92 22.8 57.02  

Combined 1608.748 0.676 4.75 16.8 34.46 %RSE of ε1= 177.57 

หมายเหตุ IIV model คือ interindividual variability model, RUV model คือ residual unexplained 
variability model, RSE คือ relative standard error 
 

 

 

 

 

 

 



52 

 

ตารางที> 10 ค่าพารามิเตอร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดที.ไดจ้าก base model 

Parameter 
Estimates 

value 

Standard 

error 
%RSE 95% CI 

CL/F (L/hr) 0.679 0.035 5.18 0.610-0.748 

Vd/F (L) 19.1 7.05 36.91 5.3-32.9 

Ka (hr-1) 
0.35 

(fixed) 
- - - 

Interindividual variability of CL/F 

(%CV) 

0.0766 

(27.68) 
0.0183 23.89 0.0407-0.1124 

Residual variability  

(%CV) 

0.0944 

(30.72) 
0.016 16.95 0.0630-0.1258 

หมายเหตุ - % relative standard error (%RSE) = (standard error/ estimate parameter)×100 

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

                 - % coefficient of variation (%CV) = sqrt(estimate parameter) × 100 

 

เมื.อประเมิน goodness of fit ของระดับยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดที.ทาํนายได้จาก base 

model พ บ ว่า ค วา ม สั ม พัน ธ์ ระ หว่ า ง  population predicted concentration (PRED) กับ  observed 

concentration แ ล ะ ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  individual predicted concentration (IPRED) กั บ  

observed concentration มีแนวโน้มไปในทิศทางเดียวกันดังภาพที. 3 และ 4 ตามลําดับ สําหรับ

ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  conditional weighted residual (CWRES) กั บ  population predicted 

concentration และความสัมพนัธ์ระหวา่ง conditional weighted residual (CWRES) กบั time after 

last dose พบว่า  กา รก ระจาย ตัวข อง  conditional weighted residual อยู่ ใ น เกณฑ์ ที. ย อมรับไ ด ้

คือ ±3(27) ดงัภาพที. 5 และ 6 ตามลาํดบั 
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ภาพที> 3 ความสัมพนัธ์ระหว่าง observed concentration กบั population predicted concentration 

(PRED) ของ base model (เมื.อ           คือ line of identity , - - - - คือ เส้นแสดงความสัมพนัธ์ของ

ค่าเฉลี.ย observed concentration กบั PRED และ                คือ เส้นที.เชื.อมระหวา่งความเขม้ขน้ของ

ระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพที> 4 ความสัมพนัธ์ระหวา่ง observed concentration กบั individual predicted concentration 

(IPRED) ของ base model (เมื.อ           คือ line of identity , - - - - คือ เส้นแสดงความสัมพนัธ์ 

ของค่าเฉลี.ย observed concentration กบั IPRED และ                 คือ เส้นที.เชื.อมระหวา่งความเขม้ขน้

ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

๐          ๐   

๐          ๐   
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ภาพที>  5  ความสัมพนัธ์ระหวา่ง conditional weighted  residual  กบั  population  predicted 

concentration ของ base model (               คือ เส้นที.เชื.อมระหวา่งความเขม้ขน้ของระดบัยา

ในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที> 6 ความสัมพนัธ์ระหวา่ง conditional weighted residual กบั time after last dose ของ 

base model (               คือ เส้นที.เชื.อมความเขม้ขน้ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) ๐          ๐   

๐          ๐   
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ส่วนที> 3   การวเิคราะห์หา covariate model 

การศึกษานี* นาํปัจจยัที.อาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด

ทั*งหมด  9 ปัจจยั คือ อายุ เพศ นํ* าหนักตวั ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ระดบัเอนไซม์ AST 

ระดบัเอนไซม ์ALT ยากนัชกัอื.นที.ใชร่้วม ไดแ้ก่ คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล มา

วิเคราะห์หา covariate modelโดยใชข้ั*นตอน stepwise forward addition และ stepwise backward 

elimination 

1. ขัVนตอน stepwise forward addition 

ขั*นตอน stepwise forward addition เป็นการเพิ.มปัจจยัครั* งละ 1 ปัจจยัเขา้สู่ base model 

เกณฑ์การคัดเลือกปัจจัยดังกล่าว พิจารณาจากการลดลงของค่า OFV ของ covariate model 

เปรียบเทียบกบั base model ถ้าค่า OFV ลดลงอย่างน้อย 3.84 ถือว่าปัจจยันั*นมีนัยสําคญัทางสถิติ 

โดยการเลือกปัจจยัที.ต่าง ๆ ในแต่ละขั*นตอนจะพิจารณาจากความแตกต่างของค่า  OFV ที.ลดลงมาก

ที.สุดเป็นลําดับแรก จากนั*นปัจจัยอื.น ๆ จะถูกนํามาทดสอบต่อไป จนกระทั.งไม่พบปัจจัยที.มี

นยัสาํคญัทางสถิติอีก 

ปัจจยัที.เป็น continuous covariates ได้แก่ อายุ นํ* าหนักตวั ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อ

วนั ระดบัเอนไซม ์AST ระดบัเอนไซม ์ALT ทดสอบดว้ย linear covariate model, power covariate 

model และ exponential covariate model สําหรับปัจจัยที. เ ป็น categorical covariates ได้แก่  เพศ  

ยากันชักอื.นที.ใช้ร่วม คือ คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล ทดสอบด้วย fractional 

change covariate model ความสัมพนัธ์ระหวา่งอตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดกบัปัจจยัที.เป็น 

continuous covariates และ categorical covariates แสดงดงัภาพที. 7 และ 8 ตามลาํดบั 

ผลการวิเคราะห์ covariate model ในขั*นตอนแรก พบว่าปัจจยัที.มีนัยสําคญัทางสถิติ  

(ค่า OFV ลดลงอย่างน้อย 3.84, p<0.05) ในการทาํนาย CL/F คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั 

นํ* าหนักตวั ระดับเอนไซม์ ALT เพศ และยาเฟนิทอยน์ โดยขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ใน

รูปแบบ linear model เป็นปัจจยัที.ถูกคดัเลือกเขา้สู่ covariate model เป็นลาํดบัแรก เนื.องจากมีผลต่าง

ของค่า OFV ลดลงจาก base model มากที.สุด คือ 58.267 ดงัตารางที. 11 
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ผลการวิเคราะห์ในขั*นตอนที. 2 พบว่ามี 3 ปัจจยัที.มีนยัสําคญัทางสถิติ (ค่า OFV ลดลง

อยา่งนอ้ย 3.84, p<0.05) คือ นํ*าหนกัตวั ระดบัเอนไซม ์ALT และยาเฟนิทอยน์ โดยยาเฟนิทอยน์ที.ใช้

ร่วม เป็นปัจจยัที.ถูกคดัเลือกเข้าสู่ covariate model เป็นลาํดับที. 2 เนื.องจากมีผลต่างของค่า OFV 

ลดลงจาก covariate model ที.ไดจ้ากขั*นตอนแรกมากที.สุด คือ 33.190 ดงัตารางที. 12 

ผลการวิเคราะห์ในขั*นตอนที. 3 พบวา่มี 2 ปัจจยัที.มีนยัสําคญัทางสถิติ (ค่า OFV ลดลง

อยา่งนอ้ย 3.84, p<0.05) คือ นํ* าหนกัตวั และยาคาร์บามาซีปีน โดยนํ* าหนกัในรูปแบบ exponential 

model เป็นปัจจยัที.มีผลต่างของค่า OFV ลดลงจาก base model มากที.สุด (∆OFV=18.281) แต่เป็น

รูปแบบที.ยากต่อการนาํไปใชใ้นทางปฏิบติั ผูว้จิยัจึงเลือกนํ* าหนกัตวัในรูปแบบ linear model ซึ. งเป็น

รูปแบบสมการอย่างง่ายเขา้สู่ covariate model เป็นลาํดบัที. 3โดยผลต่างของค่า OFV ลดลงจาก 

covariate model ที.ไดจ้ากขั*นตอนที. 2 เท่ากบั 17.756 ดงัตารางที. 13 

ในขั*นตอนที. 4 ของการวิเคราะห์ covariate model พบวา่ ยาคาร์บามาซีปีนที.ใชร่้วม เป็น

เพียงปัจจยัเดียวที.มีนยัสําคญัทางสถิติ (ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84, p<0.05) จึงถูกคดัเลือกเขา้สู่ 

covariate model เป็นลาํดบัที. 4 โดยผลต่างของค่า OFV ลดลงจาก covariate model ที.ไดจ้ากขั*นตอน

ที. 3 เท่ากบั 3.847 ดงัตารางที. 14 

ผลการวเิคราะห์ในขั*นตอนที. 5 ไม่พบปัจจยัใดมีนยัสําคญัทางสถิติ (ค่า OFV ลดลงอยา่ง

นอ้ย 3.84, p<0.05) จึงไม่มีปัจจยัที.นาํเขา้สู่ covariate model อีก ดงัตารางที. 15 

ดงันั*นในขั*นตอน stepwise forward addition พบปัจจยัที.มีผลต่อการทาํนาย CL/F ของ

ยาว ัลโปรอิกแอซิดอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ 4 ปัจจัยคือ ขนาดยาว ัลโปรอิกแอซิดต่อว ัน  

ยาเฟนิทอยน์ นํ* าหนกัตวั และยาคาร์บามาซีปีนที.ใชร่้วม จึงได ้full model สําหรับนาํไปวิเคราะห์ใน

ขั*นตอน stepwise backward elimination ดงันี*   
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CL/F (L/hr) = θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 ×CBZ)] 

เมื.อ CL/F คือ  อตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิด (ลิตร/ชั.วโมง)   

 DOSE คือ  ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั) 

 PHT คือ  ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม 

 BW คือ  นํ*าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

 CBZ คือ  ยาคาร์บามาซีปีน 

 θ1 คือ  ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด หรือ θCL 

 θ2  คือ  ค่าพารามิเตอร์ของ DOSE หรือ θDOSE 

 θ3 คือ  ค่าพารามิเตอร์ของ PHT หรือ θPHT 

 θ4 คือ  ค่าพารามิเตอร์ของ BWหรือ θBW 

 θ5 คือ  ค่าพารามิเตอร์ของ CBZ  หรือ θCBZ 
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ภาพที> 7 ความสัมพนัธ์ระหวา่งอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดกบัปัจจยัที.เป็น 

continuous covariates 
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ภาพที> 8 ความสัมพนัธ์ระหวา่งอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดกบัปัจจยัที.เป็น 

categorical covariates 
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ตารางที> 11 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 1 ของ stepwise forward addition  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:          CL/F = θ1 1629.105   

Covariate model – DOSE: 

   Linear:                CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)]   

   Power:                CL/F =  θ1 × (DOSE/1,000) θ2 

   Exponential:       CL/F =  θ1 × exp[θ2× (DOSE-1,000)]  

 
1570.838 
1575.123 
1573.441 

 
-58.267 
-54.105 
-55.664 

 

P<0.05 
P<0.05 
P<0.05 

Covariate model – BW: 

   Linear:                CL/F =  θ1 × [1+θ2(BW-61.9)]   

   Power:                CL/F =  θ1 × (BW/61.9) θ2 

   Exponential:       CL/F =  θ1 × exp[θ2× (BW-61.9)] 

 
1598.656 
1599.166 
1598.783 

 
-30.449 
-29.939 
-30.322 

 

P<0.05 
P<0.05 
P<0.05 

Covariate model – AGE: 

   Linear:                CL/F =  θ1 × [1+θ2(AGE-34)]   

   Power:                CL/F =  θ1 × (AGE/34) θ2 

   Exponential:       CL/F =  θ1 × exp[θ2× (AGE-34)] 

 
1625.672 
1626.237 
1625.757 

 
-3.433 
-2.868 
-3.348 

 
NS 
NS 
NS 

Covariate model – AST: 

   Linear:                CL/F =  θ1 × [1+θ2(AST-24)]   

   Power:                CL/F =  θ1 × (AST/24) θ2 

   Exponential:       CL/F =  θ1 × exp[θ2× (AST-24)] 

 
1629.079 
1628.990 
1629.078 

 
-0.026 
-0.115 
-0.027 

 
NS 
NS 
NS 
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ตารางที> 11 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 1 ของ stepwise forward addition (ต่อ) 

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:          CL/F = θ1 1629.105   

Covariate model – ALT: 

      Linear:                CL/F =  θ1 × [1+θ2(ALT-19)]   

      Power:                CL/F =  θ1 × (ALT/19) θ2 

      Exponential:       CL/F =  θ1 × exp[θ2× (ALT-19)] 

 
1624.525 
1622.265 
1625.024 

 
-4.58 
-6.84 

-4.081 

 
P<0.05 
P<0.05 
P<0.05 

Covariate model – SEX: 

       CL/F =  θ1 × [1+(θ2 × SEX)]   
 

1621.196 
 

-7.909 
 

P<0.05 

Covariate model – CBZ: 

       CL/F =  θ1 × [1+(θ2 × CBZ)]   
 

1626.222 
 

-2.883 
 

NS 

Covariate model – PB: 

       CL/F =  θ1 × [1+(θ2 × PB)]   
 

1628.732 
 

-0.373 
 

NS 

Covariate model – PHT: 

       CL/F =  θ1 × [1+(θ2 × PHT)]   

 
1594.031 

 
-35.074 

 
P<0.05 

หมายเหตุ   - p-value < 0.05 คือ ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84  เมื.อเปรียบเทียบ base model, NS คือ not significant 

- DOSE คือขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั), BW คือ นํ* าหนกั (กิโลกรัม), AGE คือ อาย ุ(ปี), AST คือ Asparate aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), ALT คือ

Alanine aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), SEX คือ เพศ โดยเพศชาย =1 เพศหญิง = 0, CBZ คือ คาร์บามาซีปีน โดยไดร้ับ CBZ = 1 ไม่ไดร้ับ CBZ = 0, PB คือ ฟีโนบาร์บิทาล โดยไดร้ับ 

PB = 1 ไม่ไดร้ับ PB = 0,  PHT คือ เฟนิทอยน์ โดยไดร้ับ PHT = 1 ไม่ไดร้ับ PHT = 0 

- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (แบบ linear model) เป็นปัจจยัที.ถูกคดัเลือกเขา้สู่ขั*นตอนที. 2 ของ stepwise forward addition ต่อไป 
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ตารางที> 12 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 2 ของ stepwise forward addition  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:          CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)]   1570.838   

Covariate model – BW: 

       Linear:          CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+θ3(BW-61.9)]   

       Power:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × (BW/61.9) θ3 

       Exponential: CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × exp[θ3× (BW-61.9)] 

 
1555.477 
1556.230 
1555.367 

 
-15.361 
-14.608 
-15.471 

 
P<0.05 
P<0.05 
P<0.05 

Covariate model – AGE: 

       Linear:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × [1+θ3(AGE-34)]   

       Power:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × (AGE/34) θ3 

       Exponential: CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × exp[θ3× (AGE-34)] 

 
1569.973 
1569.826 
1569.964 

 
-0.865 
-1.012 
-0.874 

 
NS 
NS 
NS 

Covariate model – AST: 

       Linear:           CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+θ3(AST-24)]   

       Power:           CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × (AST/24) θ3 

       Exponential:  CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × exp[θ3× (AST-24)] 

 
1570.360 
1569.416 
1570.300 

 
-0.478 
-1.422 
-0.538 

 
NS 
NS 
NS 

Covariate model – ALT: 

       Linear:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × [1+θ3(ALT-19)]   

       Power:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × (ALT/19) θ3 

       Exponential: CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × exp[θ3× (ALT-19)] 

 
1567.593 
1564.459 
1567.915 

 
-3.245 
-6.379 
-2.923 

 
NS 

P<0.05 
NS 
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ตารางที> 12 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 2 ของ stepwise forward addition (ต่อ) 

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:          CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)]   1570.838   

Covariate model – SEX: 

   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)]  × [1+(θ3 × SEX)]   
 

1568.175 
 

-2.663 
 

NS 

Covariate model – CBZ: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × CBZ)]   
 

1570.023 
 

-0.815 
 

NS 

Covariate model – PB: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PB)]   
 

1570.284 
 

-0.554 
 

NS 

Covariate model – PHT: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)]   

 
1537.648 

 
-33.190 

 
P<0.05 

หมายเหตุ   - p-value < 0.05 คือ ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84  เมื.อเปรียบเทียบ base model, NS คือ not significant 

- DOSE คือขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั), BW คือ นํ* าหนกั (กิโลกรัม), AGE คือ อาย ุ(ปี), AST คือ Asparate aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), ALT คือ

Alanine aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), SEX คือ เพศ โดยเพศชาย =1 เพศหญิง = 0, CBZ คือ คาร์บามาซีปีน โดยไดร้ับ CBZ = 1 ไม่ไดร้ับ CBZ = 0, PB คือ ฟีโนบาร์บิทาล โดยไดร้ับ 

PB = 1 ไม่ไดร้ับ PB = 0,  PHT คือ เฟนิทอยน์ โดยไดร้ับ PHT = 1 ไม่ไดร้ับ PHT = 0 

- การไดร้ับยาเฟนิทอยน์ร่วมดว้ย (PHT) เป็นปัจจยัที.ถูกคดัเลือกเขา้สู่ขั*นตอนที. 3 ของ stepwise forward addition ต่อไป 

 

 

 



 

 

  
64 

ตารางที> 13 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 3 ของ stepwise forward addition  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)]     1537.648   

Covariate model – BW: 

  Linear:          CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)]  

  Power:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)]  × (BW/61.9) θ4 

Exponential:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × exp[θ4× (BW-61.9)] 

 
1519.892 
1520.741 
1519.367 

 
-17.756 
-16.907 
-18.281 

 
P<0.05 
P<0.05 
P<0.05 

Covariate model – AGE: 

  Linear:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] ×[1+θ4(AGE-34)]   

  Power:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × (AGE/34) θ4 

  Exponential: CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × exp[θ4× (AGE-34)] 

 
1537.528 
1537.349 
1537.525 

 
-0.120 
-0.299 
-0.123 

 
NS 
NS 
NS 

Covariate model – AST: 

   Linear:            CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × 1+θ4(AST-24)]   

   Power:            CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × (AST/24) θ4 

   Exponential:   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × exp[θ4× (AST-24)] 

 
1537.305 
1536.087 
1537.244 

 
-0.343 
-1.561 
-0.404 

 
NS 
NS 
NS 

Covariate model – ALT: 

  Linear:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(ALT-19)]   

  Power:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × (ALT/19) θ4 

  Exponential:  CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × exp[θ4× (ALT-19)] 

 
1535.993 
1533.999 
1536.087 

 
-1.655 
-3.649 
-1.561 

 
NS 
NS 
NS 
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ตารางที> 13 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 3 ของ stepwise forward addition (ต่อ)  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)]     1537.648   

Covariate model – SEX: 

   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] ×[1+ (θ4 × SEX)]                                     

 

1537.648 

 

-0.875 

 

NS 

Covariate model – CBZ: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] ×[1+(θ4 × CBZ)]   

 

1533.357 

 

-4.291 

 

P<0.05 

Covariate model – PB: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+(θ4 × PB)]   

 

1537.436 

 

-0.212 

 

NS 

หมายเหตุ   - p-value < 0.05 คือ ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84  เมื.อเปรียบเทียบ base model, NS คือ not significant 

- DOSE คือขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั), BW คือ นํ* าหนกั (กิโลกรัม), AGE คือ อาย ุ(ปี), AST คือ Asparate aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), ALT คือ

Alanine aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), SEX คือ เพศ โดยเพศชาย =1 เพศหญิง = 0, CBZ คือ คาร์บามาซีปีน โดยไดร้ับ CBZ = 1 ไม่ไดร้ับ CBZ = 0, PB คือ ฟีโนบาร์บิทาล โดยไดร้ับ 

PB = 1 ไม่ไดร้ับ PB = 0,  PHT คือ เฟนิทอยน์ โดยไดร้ับ PHT = 1 ไม่ไดร้ับ PHT = 0 

- นํ* าหนกั (แบบ linear model) เป็นปัจจยัที.ถูกคดัเลือกเขา้สู่ขั*นตอนที. 4ของ stepwise forward addition ต่อไป 
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ตารางที> 14 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 4 ของ stepwise forward addition  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)]     1519.892   

Covariate model – AGE: 

  Linear:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+θ5(AGE-34)]   

  Power:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × (AGE/34) θ5 

  Exponential:  CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × exp[θ5× (AGE-34)] 

 

1519.126 

1518.398 

1519.095 

 

-0.766 

-1.494 

-0.797 

 

NS 

NS 

NS 

Covariate model – AST: 

  Linear:            CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × 1+θ5(AST-24)]   

  Power:            CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × (AST/24) θ5 

  Exponential:   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × exp[θ5× (AST-24)] 

 

1519.781 

1518.404 

1519.755 

 

-0.11 

-1.488 

-0.137 

 

NS 

NS 

NS 

Covariate model – ALT: 

  Linear:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+θ5(ALT-19)]   

  Power:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × (ALT/19) θ5 

  Exponential:  CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × exp[θ5× (ALT-19)] 

 

1519.281 

1518.241 

1519.294 

 

-0.611 

-1.651 

-0598 

 

NS 

NS 

NS 
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ตารางที> 14 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 4 ของ stepwise forward addition (ต่อ)  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ5 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)]    1519.892   

Covariate model – SEX: 

   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+ (θ5 × SEX)]  

 

1519.891 

 

-0.001 

 

NS 

Covariate model – CBZ: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)]   

 

1516.045 

 

-3.847 

 

P<0.05 

Covariate model – PB: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × PB)]   

 

1516.045 

 

-0.945 

 

NS 

หมายเหตุ   - p-value < 0.05 คือ ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84  เมื.อเปรียบเทียบ base model, NS คือ not significant 

- DOSE คือขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั), BW คือ นํ* าหนกั (กิโลกรัม), AGE คือ อาย ุ(ปี), AST คือ Asparate aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), ALT คือ

Alanine aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), SEX คือ เพศ โดยเพศชาย =1 เพศหญิง = 0, CBZ คือ คาร์บามาซีปีน โดยไดร้ับ CBZ = 1 ไม่ไดร้ับ CBZ = 0, PB คือ ฟีโนบาร์บิทาล โดยไดร้ับ 

PB = 1 ไม่ไดร้ับ PB = 0,  PHT คือ เฟนิทอยน์ โดยไดร้ับ PHT = 1 ไม่ไดร้ับ PHT = 0 

- การไดร้ับยาคาร์บามาซีปีนร่วมดว้ย (CBZ) เป็นปัจจยัที.ถูกคดัเลือกเขา้สู่ขั*นตอนที. 5ของ stepwise forward addition ต่อไป 
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ตารางที> 15 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 5 ของ stepwise forward addition  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)]       1516.045   

Covariate model – AGE: 

  Linear:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] ×  

                                       [1+θ6(AGE-34)]   

  Power:           CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] ×  

                                       (AGE/34) θ6 

  Exponential:   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] × 

                                       exp[θ6× (AGE-34)] 

 

1515.532 

 

1514.785 

 

1515.509 

 

 

-0.513 

 

-1.260 

 

-0.536 

 

NS 

 

NS 

 

NS 

Covariate model – AST: 

  Linear:           CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] ×  

                                       [1+θ6(AST-24)]   

  Power:           CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] ×  

                                       (AST/24)θ6 

 Exponential:   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] ×  

                                       exp[θ6× (AST-24)] 

1516.020 

 

1514.980 

 

1516.015 

-0.025 

 

-1.065 

 

-0.030 

NS 

 

NS 

 

NS 
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ตารางที> 15 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 5 ของ stepwise forward addition (ต่อ)  

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Base model:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)]       1516.045   

Covariate model – ALT: 

Linear:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] × [1+θ6(ALT-19)]   

Power:          CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] × (ALT/19) θ6 

Exponential:  CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] ×  exp[θ6× (ALT-19)] 

 

1515.264 

1514.292 

1515.276 

 

-0.781 

-1.753 

-0.769 

 

NS 

NS 

NS 

Covariate model – SEX: 

   CL/F =  θ1× [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] ×[1+ (θ6 × SEX)]  
 

1515.920 
 

-0.125 
 

NS 

Covariate model – PB: 

   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)] × [1+(θ6× PB)]   
 

1516.045 
 

-1.6161 
 

NS 

หมายเหตุ   - p-value < 0.05 คือ ค่า OFV ลดลงอยา่งนอ้ย 3.84  เมื.อเปรียบเทียบ base model, NS คือ not significant 

- DOSE คือขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั), BW คือ นํ* าหนกั (กิโลกรัม), AGE คือ อาย ุ(ปี), AST คือ Asparate aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), ALT คือ

Alanine aminotransferase (ยนูิต/ลิตร), SEX คือ เพศ โดยเพศชาย =1 เพศหญิง = 0, CBZ คือ คาร์บามาซีปีน โดยไดร้ับ CBZ = 1 ไม่ไดร้ับ CBZ = 0, PB คือ ฟีโนบาร์บิทาล โดยไดร้ับ 

PB = 1 ไม่ไดร้ับ PB = 0,  PHT คือ เฟนิทอยน์ โดยไดร้ับ PHT = 1 ไม่ไดร้ับ PHT = 0 

- ขั*นตอนที. 5 ของ stepwise forward addition พบวา่ ไม่มีปัจจยัใดมีนยัสาํคญัทางสถิตที.ถูกคดัเลือกเขา้สู่แบบจาํลอง
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2. ขัVนตอน stepwise backward elimination 

เป็นขั*นตอนการกาํจดัปัจจยัออกจาก full model  ทีละ 1 ปัจจยัโดยคดัเลือกปัจจยัจาก

การเพิ.มขึ* นของค่า OFV ของ covariate model ที.นําปัจจัยนั* นออก ถ้าผลต่างของ OFV เพิ.มขึ* น

มากกวา่ 6.64 (χ2=6.64; p<0.01, df=1) ถือวา่ปัจจยันั*นมีนยัสาํคญัทางสถิติ ปัจจยัดงักล่าวจะรวมเขา้

สู่แบบจาํลอง แต่ถา้ผลต่างของ OFV เพิ.มขึ*นนอ้ยวา่ 6.64 ปัจจยันั*นจะถูกกาํจดัออกจากแบบจาํลอง 

ปัจจยัอื.น ๆ จะถูกนาํมาทดสอบ จนกระทั.งไม่พบปัจจยัที.มีนยัสาํคญัทางสถิติอีก 

ขั* นตอนแรกของ stepwise backward elimination เ มื. อนํา ปัจจัย ต่าง  ๆ  ออกจาก

แบบจาํลองทีละ 1 ปัจจยั พบว่าปัจจยัที.มีนยัสําคญัทางสถิติ ไดแ้ก่ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั  

ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม และนํ*าหนกัตวั โดยมีค่า OFV เพิ.มขึ*น 37.779, 38.977 และ 17.312 ตามลาํดบั 

(เพิ.มขึ*นมากกวา่ 6.64, p<0.01)  จึงคงปัจจยัดงักล่าวในแบบจาํลองต่อไป และเมื.อนาํยาคาร์บามาซี

ปีนออกจากแบบจาํลอง พบวา่ค่า OFV เพิ.มขึ*นเพียง 3.847 (เพิ.มขึ*นนอ้ยกวา่ 6.64, p>0.01) ดงันั*นยา 

คาร์บามาซีปีนจึงเป็นปัจจยัถูกคดัออกจากแบบจาํลอง ดงัแสดงในตารางที. 16 

ผลวิเคราะห์ในขั*นตอนที.  2 พบว่าปัจจัยที. มีนัยสําคัญทางสถิติ ได้แก่ ขนาดยา 

วลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม และนํ*าหนกัตวั โดยมีค่า OFV เพิ.มขึ*น 40.147, 35.585 

และ 17.756 ตามลําดับ (เพิ.มขึ* นมากกว่า 6.64, p<0.01) ดังนั* นจึงไม่มีปัจจัยใดถูกคัดออกจาก

แบบจาํลอง ดงัแสดงในตารางที. 17 

สรุปว่าในขั*นตอน stepwise backward elimination พบปัจจัยที.มีผลต่อการทํานาย 

CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิดอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ 3 ปัจจยัคือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั  

ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม และนํ*าหนกัตวั  
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ตารางที> 16 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 1 ของ stepwise backward elimination 

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Full model:   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] × [1+(θ5 × CBZ)]       1516.045   

นําปัจจยั DOSE ออก: 

 CL/F =  θ1 × [1+(θ2 × PHT)] × [1+θ3(BW-61.9)] × [1+(θ4 × CBZ)]       

 

1553.824 

 

+37.779 

 

P<0.01 

นําปัจจยั PHT ออก: 

 CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+θ3(BW-61.9)] × [1+(θ4 × CBZ)]       

 

1555.022 

 

+38.977 

 

P<0.01 

นําปัจจยั BW ออก: 

CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+(θ4 × CBZ)]       

 

1533.357 

 

+17.312 

 

P<0.01 

นําปัจจยั CBZ ออก: 

 CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)]  

 

1519.892 

 

+3.847 

 

NS 

หมายเหตุ   - p-value < 0.01 คือ ค่า OFV เพิ.มขึ*นอยา่งนอ้ย 6.64  เมื.อเปรียบเทียบ full model, NS คือ not significant 

- DOSE คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั), BWคือ นํ* าหนกั (กิโลกรัม) CBZ คือ คาร์บามาซีปีน โดยไดร้ับ CBZ = 1 ไม่ไดร้ับ CBZ = 0, PHT คือ  

เฟนิทอยน์ โดยไดร้ับ PHT = 1 ไม่ไดร้ับ PHT = 0 

- การไดร้ับยาคาร์บามาซีปีนร่วมดว้ย (CBZ) เป็นปัจจยัที.ถูกคดัเลือกออกจากแบบจาํลองในขั*นตอนที. 1 ของ stepwise backward elimination 
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ตารางที> 17 ค่า objective function value ของแต่ละแบบจาํลองในขั*นตอนที. 2 ของ stepwise backward elimination 

Model OFV ∆∆∆∆OFV p-value 

Full model: CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)]  1519.892   

นําปัจจยั DOSE ออก: 

                   CL/F =  θ1 × [1+(θ2 × PHT)] × [1+θ3(BW-61.9)]  

 

1560.039 

 

+40.147 

 

P<0.01 

นําปัจจยั PHT ออก: 

                   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+θ3(BW-61.9)]  

 

1555.477 

 

+35.585 

 

P<0.01 

นําปัจจยั BW ออก: 

                   CL/F =  θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)]  

 

1537.648 

 

+17.756 

 

P<0.01 

หมายเหตุ   - p-value < 0.01คือ ค่า OFV เพิ.มขึ*นอยา่งนอ้ย 6.64  เมื.อเปรียบเทียบ full model, NS คือ not significant 

- DOSE คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั), BWคือ นํ* าหนกั (กิโลกรัม) CBZ คือ คาร์บามาซีปีน โดยไดร้ับ CBZ = 1 ไม่ไดร้ับ  CBZ = 0, PHT คือ  

เฟนิทอยน์ โดยไดร้ับ PHT = 1 ไม่ไดร้ับ PHT = 0 

- ขั*นตอนที. 2 ของ stepwise backward eliminationพบวา่ ไม่มีปัจจยัใดที.ถูกคดัออกจากแบบจาํลอง 
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ส่วนที> 4  Final model  และการทดสอบความถูกต้องของแบบจําลองด้วยวธีิ bootstrap 

ผลการวิ เคราะห์หา covariate model ด้วยวิธี  stepwise forward addition และ stepwise 

backward elimination พบวา่ปัจจยัที.มีผลต่อ CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิดอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ 

ไดแ้ก่ ยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม และนํ*าหนกัตวั ดงัสมการต่อไปนี*   

CL/F (L/hr) = θ1 × [1+θ2(DOSE-1,000)] × [1+(θ3 × PHT)] × [1+θ4(BW-61.9)] 

เมื.อ CL/F คือ  อตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิด (ลิตร/ชั.วโมง) 

DOSE คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั) 

PHT คือ ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม 

BW คือ นํ*าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

θ1 คือ ค่าพารามิเตอร์ของ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด หรือ θCL 

θ2  คือ ค่าพารามิเตอร์ของขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั และ หรือ θDOSE 

θ3 คือ ค่าพารามิเตอร์ของยาเฟนิทอยน์ หรือ θPHT 

θ4 คือ ค่าพารามิเตอร์ของนํ*าหนกัตวั หรือ θBW 

แบบจําลอง final model มีค่ า  OFV เท่ากับ 1519.892 ซึ. งลดลงเมื.อ เปรียบเทียบกับ  

base model (∆OFV=109.213) ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิก

แ อ ซิ ด จ า ก  final model พ บ ว่ า  CL/F เ ท่ า กั บ  0.585 ลิ ต ร ต่ อ ชั. ว โ ม ง  ( 95% CI: 0.547-0.623)  

Vd/F เท่ากับ 23 ลิตร (95% CI: 5.1-40.9) ความผนัแปรระหว่างบุคคลของ CL/F เท่ากับร้อยละ 

16.46 ( 95% CI: 9.43-21.29)  ค ว า ม ผัน แ ป ร จ า ก ส า เ ห ตุ อื. น  เ ท่ า กับ ร้ อ ย ล ะ  28.05 ( 95% CI:  

23.62-31.88) สัมประสิทธิ8 พารามิเตอร์ของขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ยาเฟนิทอยน์ที.ใช้ร่วม 

และนํ* าหนักตัว เท่ากับ 0.000362, 0.379 และ 0.00798 ตามลําดับ โดยค่าพารามิเตอร์จาก final 

model อยูใ่นช่วงความเชื.อมั.นที.ร้อยละ 95 ดงัแสดงในตารางที. 18 เมื.อนาํค่าพารามิเตอร์ทั*งหมดแทน

ค่าใน final model จะไดแ้บบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชาการที.ใช้ทาํนายอตัราการกาํจดัยา

ของวลัโปรอิกแอซิด ดงัสมการนี*  
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CL/F = 0.585 × [1+0.000362(DOSE-1,000)] × [1+0.379(PHT)] × [1+0.00798(BW-61.9)]  

เมื.อ CL/F คือ อตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิด (ลิตร/ชั.วโมง)  

  DOSE คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัม/วนั) 

PHT คือ ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม  

ถา้ใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม = 1, ถา้ไม่ใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม = 0 

BW คือ นํ*าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

เมื.อพิจารณาความสัมพนัธ์ของอตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดกบัปัจจยัต่าง ๆ ที.มี

นัยสําคญัทางสถิติจาก final model พบว่าปัจจยัทั* ง 3 ปัจจยั คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั  

ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วม และนํ*าหนกั มีความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรงกบัอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิด 

โดยขนาดยาที.เพิ.มขึ*น 1 มิลลิกรัมต่อวนั จากค่ามธัยฐาน 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั จะมีผลเพิ.ม CL/F 

ของวลัโปรอิกแอซิดร้อยละ 0.0362 นํ* าหนกัตวัที.เพิ.มขึ*น 1 กิโลกรัม จากค่ามธัยฐาน 61.9 กิโลกรัม 

มีผ ล ทํา ใ ห้  CL/F ข อง ว ัล โป รอิก แอซิ ด เพิ. ม ขึ* น ร้อย ล ะ  0.798 ใ นข ณ ะ ที. ผู ้ป่ วย ที. ไ ด้ รับ ย า 

เฟนิทอยน์ร่วมดว้ยมีผลให้ CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นร้อยละ 37.9 เมื.อเปรียบเทียบกบั

ผูป่้วยที.ไม่ไดรั้บยาเฟนิทอยน์ร่วมดว้ย  

เมื.อประเมิน goodness of fit ของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดที.ทาํนายไดจ้าก final 

model พบ ว่าค วา มสั ม พัน ธ์ ระหว่าง  population predicted concentration (PRED) กับ  observed 

concentration แ ล ะ ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  individual predicted concentration (IPRED) กั บ  

observed concentration มีแนวโน้มไปในทิศทางเดียวกันดังภาพที. 9 และ 10 ตามลาํดับ สําหรับ

ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  conditional weighted residual (CWRES) กั บ  population predicted 

concentration แ ล ะ ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  conditional weighted residual (CWRES) กั บ 

time after last dose พบว่า การกระจายตวัของ conditional weighted residual อยู่ในเกณฑ์ที.ยอมรับ

ไดคื้อ ±3(27) ดงัภาพที. 11 และ 12 ตามลาํดบั 
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ตารางที> 18 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ยาวลัโปรอิกแอซิดที.ไดจ้าก final model 

Parameter 
Estimates 

value 

standard 

error 
%RSE 95% CI 

CL/F (L/hr)  0.585 0.0195 3.33 0.547-0.623 

Vd/F (L) 23.0 9.15 39.78 5.1-40.9 

Ka (hr-1) 0.35 (fixed) - - - 

θDOSE 0.000362 0.0000703 19.42 0.000224- 0.000499 

θPHT 0.379 0.0792 20.90 0.224-0.534 

θBW 0.00798 0.00266 33.33 0.00277-0.01319 

Interindividual variability  

of CL/F (% CV)  

0.0271 

(16.46) 
0.00929 34.28* 0.0089-0.0453 

Residual variability  

(% CV)   

0.0787 

(28.05) 
0.0117 28.53** 0.0558-0.1016 

หมายเหตุ  - % relative standard error (%RSE) = (standard error/ estimate parameter)×100  

                    * คาํนวณจาก % RSE = (standard error of  ETA/ ETA) × 100 

                    ** คาํนวณจาก % RSE = (standard error of  EPS/ EPS) × 100 

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

                 - % Coefficient of variation (%CV) = sqrt(estimate parameter) × 100 
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ภาพที> 9 ความสัมพนัธ์ระหว่าง observed concentration กบั population predicted concentration 

(PRED) ของ final model (เมื.อ              คือ line of identity, - - - - คือ เส้นแสดงความสัมพนัธ์ของ

ค่าเฉลี.ย observed concentration กบั PRED และ                  คือ เส้นที.เชื.อมความเขม้ขน้ของระดบัยา

ในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพที> 10 ความสัมพนัธ์ระหว่าง observed concentration กบั individual predicted concentration 

(IPRED) ของ final model (เมื.อ            คือ line of identity , - - - - คือ เส้นแสดงความสัมพนัธ์ของ

ค่าเฉลี.ย observed concentration กบั IPRED และ                  คือ เส้นที.เชื.อมความเขม้ขน้ของยาใน

ผูป่้วยรายเดียวกนั) 

๐          ๐   

๐          ๐   
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ภาพที> 11  ความสัมพนัธ์ระหวา่ง  conditional weighted residual กบั population predicted 

concentration ของ final model (              คือ เส้นที.เชื.อมความเขม้ขน้ของระดบัยาในผูป่้วย

รายเดียวกนั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพที>  12  ความสัมพนัธ์ ระหวา่ง conditional weighted residual กบั time after last dose 

ของ final model (               คือ เส้นที.เชื.อมความเขม้ขน้ของระดบัยาในผูป่้วยรายเดียวกนั) 

๐          ๐   

๐          ๐   
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เมื.อได ้final model ที.ใชท้าํนายอตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดแลว้นาํแบบจาํลอง

ดังกล่าวมาทดสอบความถูกต้องด้วยวิธี bootstrap จากโปรแกรม Perl-speaks-NONMEM (PsN) 

โปรแกรมจะสุ่มกลุ่มตัวอย่างใหม่ทั* งหมด 1,000 กลุ่มตัวอย่าง โดยใช้ final model ในการหา

ค่าพารามิเตอร์และค่าความเชื.อมั.นที. ร้อยละ 95 จากกลุ่มตัวอย่าง bootstrap 1,000 กลุ่ม เพื.อ

เปรียบเทียบกบัค่าพารามิเตอร์จากกลุ่มที.ศึกษา (original data set) 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดจากการทดสอบด้วยวิธี

bootstrap พบวา่ CL/F เท่ากบั 0.580 ลิตรต่อชั.วโมง (95% CI: 0.542-0.618) Vd/F เท่ากบั 22.20 ลิตร 

(95% CI: 2.22-42.18)  ความผันแปรระหว่างบุคคลของ CL/F เท่ากับร้อยละ 15.78 (95% CI:  

8.11-20.79) ความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบัร้อยละ 27.67 (95% CI: 22.95-31.70) สัมประสิทธิ8

พารามิเตอร์ของขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ยาเฟนิทอยน์ที.ใช้ร่วม และนํ* าหนักตวั เท่ากับ 

0.000366, 0.378 และ 0.00748 ตามลาํดบั ซึ. งค่าพารามิเตอร์ที.ไดจ้ากการทดสอบดว้ยวิธี bootstrap 

อยูใ่นช่วงความเชื.อมั.นที.ร้อยละ 95 ดงัแสดงในตารางที. 19 

เมื.อเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ที.ได้จาก final model กบัค่าพารามิเตอร์จากวิธี bootstrap

พบว่าค่าพารามิเตอร์มีค่าใกล้เคียงกัน และอยู่ในช่วงความเชื.อมั.นที. ร้อยละ 95 ดังแสดงใน 

ตารางที. 19 
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ตารางที> 19 เปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดจาก final model กบัวธีิ bootstrap 

หมายเหตุ  * 95% confident interval คาํนวณจาก parameter estimate ± (1.96 × standard error)  

                 ** เปอร์เซ็นตไ์ทลที์. 2.5 และ 97.5 ของ parameter estimate จาก bootstrap

Parameter 
Final model Bootstrap 

Estimates 95% CI* Median 95% CI** 

CL/F (L/hr)  0.585 0.547-0.623 0.580 0.542-0.618 

Vd/F (L) 23.0 5.07-40.93 22.20 2.22-42.18 

Ka (hr-1) 0.35 (fixed) - 0.35 (fixed) - 

θDOSE 0.000362 0.000224-0.000499 0.000366 0.000231-0.00050 

θPHT3 0.379 0.224-0.534 0.378 0.222-0.533 

θBW 0.00798 0.00277-0.0132 0.00748 0.00215-0.01272 

Interindividual 

variability of CL/F 

(% CV)  

16.46 9.43-21.29 15.78 8.11-20.79 

Residual 

variability (% CV) 
28.05 23.62-31.88 27.67 22.95-31.70 



 

บทที> 5 

อภิปรายผล 

  

 ยาวลัโปรอิกแอซิดเป็นยากนัชกัที.สามารถรักษาอาการชกัไดห้ลายชนิด(5-7) มีช่วงการรักษา

แคบ คือ 50-100 มิลลิกรัมต่อลิตร และพบว่ามีหลายปัจจยัที.ส่งผลให้ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดใน

เลือดของผูป่้วยมีความแตกต่างระหวา่งบุคคลสูง ดงันั*นการติดตามระดบัยาในเลือดและทราบปัจจยั

ที.มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิด จึงเป็นประโยชน์ต่อการปรับ

ขนาดยาให้เหมาะสมในผู ้ป่วยแต่ละราย ส่งผลให้การรักษามีประสิทธิภาพมากขึ* น ( 1 4 ,2 3 ) 

การวจิยันี* จึงมีวตัถุประสงคเ์พื.อสร้างแบบจาํลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิด

ที.สามารถอธิบายลกัษณะและค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในผูป่้วยโรคลมชกั และหาปัจจยั

ที. มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาว ัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรคลมชัก 

โดยรวบรวมขอ้มูลจากเวชระเบียนและฐานขอ้มูลของโรงพยาบาลในผูป่้วยโรคลมชกัที.ไดรั้บยา 

วลัโปรอิกแอซิดรูปแบบรับประทาน แผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยาและกุมารประสาทวิทยา 

สถาบนัประสาทวทิยา 

 จากขอ้มูลทั.วไปของผูป่้วย มีผูป่้วยที.ผา่นเกณฑ์การศึกษาทั*งหมด 136 ราย (เพศชาย 81 ราย 

เพศหญิง 55 ราย) อายุเฉลี.ย 36.8 ปี นํ* าหนกัตวัเฉลี.ย 62.7 กิโลกรัม ผูป่้วยไดรั้บขนาดยาวลัโปรอิก

แอซิดเฉลี.ย 1083.8 มิลลิกรัมต่อวนั (พิสัย 100-2,000 มิลลิกรัมต่อวนั) เมื.อเปรียบเทียบกบันํ* าหนกัตวั

ของผูป่้วย พบวา่ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเฉลี.ยเท่ากบั 17.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั ซึ. งไม่เกิน

ขนาดยาสูงสุดของการรักษาโรคลมชกัในผูใ้หญ่คือ 60 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั(7) มีการตรวจวดั

ระดับยาว ัลโปรอิกแอซิดทั* งหมด 215 ตัวอย่าง เป็นการว ัดระดับยาในเลือดตํ. าสุด (trough 

concentration) จ ํานวน 131 ตัวอย่าง โดยระดับยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดตํ. าสุดเฉลี.ย 67.83

มิลลิกรัมต่อลิตร (พิสัย 14.8-137.1 มิลลิกรัมต่อลิตร) พบว่าช่วงของระดับยาวลัโปรอิกแอซิด

ค่อนขา้งกวา้ง แสดงให้เห็นถึงระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดของผูป่้วยมีความแตกต่างระหวา่ง

บุคคลสูง อาจเนื.องจากหลายปัจจยั เช่น ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัที.แตกต่างกนั อนัตรกิริยา

ระหวา่งยา เป็นตน้ 
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ผลการวิเคราะห์หา base model ที.เหมาะสมกบัขอ้มูลระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดของการวิจยั

นี*  คือ แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์มีลักษณะเป็นแบบจาํลองหนึ. งห้อง (one compartment 

model) มีการดูดซึมยาและอตัราการกาํจดัยาแปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้ของระดบัยา (first order 

absorption and elimination) ซึ. งสอดคล้องกับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที.ผ่านมา 

โดยพบว่าลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดเป็น one compartment model 

ทั* งหมด(14-22) เนื.องจากการศึกษาส่วนใหญ่วิเคราะห์ข้อมูลจากระดับยาในเลือดตํ.าสุด (trough 

concentration) ทาํให้มีขอ้มูลระดบัยาในช่วงการดูดซึมยา (absorption phase) และช่วงการกระจาย

ตัวของยา (distribution phase) ไม่ เพียงพอสําหรับวิ เคราะห์แบบจําลองชนิดสองห้อง (two 

compartment model) นอกจากนี* การศึกษาของ Jiang และคณะ ( 1 5 )  วิ เคราะห์ข้อมูลระดับยา 

วลัโปรอิกแอซิดหลายช่วงเวลา โดยระยะเวลาตั*งแต่รับประทานยามื*อสุดทา้ยถึงเวลาที.เจาะวดัระดบั

ยา (time after dose) อยู่ระหว่าง 0-26 ชั.วโมง จาํนวน 477 ตวัอย่าง ซึ. งระดบัยาในเลือดครอบคลุม

ช่วงการดูดซึมยาและการกระจายตวัยา ผลการศึกษาพบว่าแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์มี

ลกัษณะเป็น one compartment model เช่นกนั  

เ มื. อวิ เคราะห์หา แบ บจํา ลองท างส ถิ ติ  (statistical model) พ บว่า  แบบ จําล อง ชนิด 

proportional model เป็นแบบจาํลองที.เหมาะสมสําหรับอธิบายความผนัแปรระหว่างบุคคลและ

ความผนัแปรจากสาเหตุอื.นมากที.สุดโดยแบบจาํลองชนิดดงักล่าวเป็นแบบจาํลองที.มีค่า OFV และ 

ค่า % RSE น้อยที.สุด รวมกบัมีค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที.เหมาะสมและใกลเ้คียงกบั

การศึกษาที.ผา่นมา แบบจาํลองดงักล่าวสอดคลอ้งกบัการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ

ยาวลัโปรอิกแอซิดของ Yukawa และคณะ ทั*ง 3 การศึกษาซึ.งศึกษาในประชากรชาวญี.ปุ่น(16-18) 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยไทยโรค

ลมชกัที.ไดจ้าก base model พบวา่อตัราการกาํจดัยาเท่ากบั 0.679 ลิตรต่อชั.วโมง ซึ. งมีค่าใกลเ้คียงกบั

อตัราการกาํจดัยาจากการศึกษาของ Blanco-Serrano และคณะ(19) ที.ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร

ของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชักชาวสเปน คือ 0.653 ลิตรต่อชั.วโมง และมีค่ามากกว่า

อตัราการกาํจดัยาจากการศึกษาของ EL Desoky และคณะ คือ 0.581 ลิตรต่อชั.วโมง(14) การศึกษา 

ของ Vucicevic และคณะ คือ 0.578 ลิตรต่อชั.วโมง(21) และการศึกษาของ Jankovic และคณะ คือ 
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0.520 ลิตรต่อชั.วโมง(22) เพียงเล็กน้อย  เมื.อคาํนวณอัตราการกําจัดยาต่อนํ* าหนักตัวเฉลี.ยของ

การศึกษานี* เท่ากบั 0.0106 ลิตรต่อชั.วโมงต่อกิโลกรัม ซึ. งมีค่าใกลเ้คียงกบัการศึกษาของลกัขณา  

บุญมาก(50) ที.ศึกษาเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วย

ไทยโรคลมชัก พบว่าอตัราการกาํจดัยาในกลุ่มผูป่้วยที.ได้รับยาวลัโปรอิกแอซิดในรูปแบบเม็ด 

controlled-release เท่ากบั 0.0095  ลิตรต่อชั.วโมงต่อกิโลกรัม  

 ปริมาตรการกระจายยาของวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทยมีค่าเท่ากบั 19.1 

ลิตร หรือคาํนวณต่อนํ* าหนกัตวัเฉลี.ยเท่ากบั 0.299 ลิตรต่อกิโลกรัม ซึ. งมีค่าใกล้เคียงกบัการศึกษา

ของ Jiang และคณะ(15) ที.ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรค

ลมชกัชาวจีน 177 ราย ซึ. งเป็นเพียงการศึกษาเดียวที.มีการประมาณค่าปริมาตรการกระจายยา คือ 

18.2 ลิตร และการศึกษาของลกัขณา บุญมาก(50) พบวา่ปริมาตรการกระจายยาของวลัโปรอิกแอซิด

ในกลุ่มผูป่้วยที.ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดในรูปแบบเม็ด controlled-release เท่ากบั 0.345 ลิตรต่อ

กิโลกรัม จากการทบทวนวรรณกรรม(7,32) พบว่าปริมาตรการกระจายยาของวลัโปรอิกแอซิดมี

ช่วงกวา้ง 0.1-0.5 ลิตรต่อกิโลกรัม อาจเนื.องจากความสามารถการจบักบัแอลบูมินในเลือด โดย

ผูป่้วยที.มีระดับแอลบูมินในเลือดตํ.าหรือผูป่้วยโรคไตระยะสุดทา้ยจะมีปริมาตรการกระจายยา

มากกว่าปกติ อย่างไรก็ตามในการศึกษานี* ไม่สามารถประมาณค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของ

ปริมาตรการกระจายยาได้  จึงไม่ได้วิเคราะห์หาปัจจยัต่าง ๆ ต่อปริมาตรการกระจายยา ทั* งนี*

เนื.องจากขอ้มูลระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในการศึกษานี* ส่วนใหญ่เป็นการวดัระดบัยาในเลือดตํ.าสุด 

ทาํใหมี้ขอ้มูลระดบัยาในช่วงการกระจายตวัของยาไม่เพียงพอในการวเิคราะห์ผลดงักล่าว 

จากขอ้มูลระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดส่วนใหญ่เป็นการวดัระดบัยาในเลือดตํ.าสุดทาํ

ให้มีขอ้มูลระดบัยาในช่วงการดูดซึมยาไม่เพียงพอในการวิเคราะห์หาค่า Ka และค่าความผนัแปร

ระหว่างบุคคลของ Ka ผูว้ิจยัจึงกาํหนดค่า Ka ของประชากรเท่ากบั 0.35 ต่อชั.วโมงซึ. งเป็นค่า Ka 

ของยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบออกฤทธิ8 เนิ.นจากการศึกษาของ Royer-Morrot และคณะ(49) และเมื.อ

ทาํ sensitivity analysis โดยเปลี.ยนแปลงค่า Ka ของประชากรเป็นค่าอื.น (0.1-1) พบว่าการ

กาํหนดค่า Ka ของประชากรเท่ากบั 0.35 ต่อชั.วโมง มีความเหมาะสมเนื.องจากเมื.อกาํหนดค่า Ka

ของประชากรเป็นค่าอื.น มีผลเปลี.ยนแปลงค่าพารามิเตอร์เพียงเล็กนอ้ยเท่านั*น  
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เมื.อนาํปัจจยัที.อาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดทั*งหมด  

9 ปัจจยั คือ อาย ุเพศ นํ*าหนกัตวั ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ระดบัเอนไซม ์AST ระดบัเอนไซม ์

ALT ยากนัชักอื.นที.ใช้ร่วม ได้แก่ คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล มาวิเคราะห์หา 

covariate model ผลการศึกษาพบว่า ปัจจัยที. มีผลต่ออัตราการกําจัดยาวลัโปรอิกแอซิดอย่างมี

นัยสําคญั คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ยาเฟนิทอยน์ที.ใช้ร่วม และนํ* าหนักตวั ดังสมการ 

CL/F (L/hr) = 0.585 × [1+0.000362(DOSE-1,000)] × [1+0.379(PHT)] × [1+0.00798(BW-61.9)] 

จากแบบจาํลองดงักล่าวแสดงให้เห็นความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ กบัอตัราการกาํจดัยา ดงันี*  

เมื.อผูป่้วยได้รับขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเพิ.มขึ*นหรือมีนํ* าหนกัตวัเพิ.มขึ*น และการที.ผูป่้วย

ไดรั้บยาเฟนิทอยน์ร่วมดว้ย จะส่งผลให้อตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น ปัจจยัทั*ง 3 

ปัจจยันี*อาจมีผลใหร้ะดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดของผูป่้วยลดลง จาํเป็นตอ้งเพิ.มขนาดยาเพื.อให้

ระดบัในเลือดอยูใ่นช่วงการรักษา  

จากการศึกษาพบว่า เมื.อผูป่้วยไดรั้บขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มสูงขึ*น จะมีผลเพิ.มอตัรา

การกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิด โดยขนาดยาที.เพิ.มขึ*น 1 มิลลิกรัมต่อวนั จากค่ามธัยฐาน 1,000 

มิลลิกรัมต่อวนั จะมีผลเพิ.ม CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดร้อยละ 0.0362 หรือ CL/F ของวลัโปรอิก

แอซิดจะเพิ.มขึ* น 0.000212 ลิตรต่อชั.วโมง ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาที.ผ่านมาหลาย 

การศึกษา(14,16-19,21) ดังนี*  การศึกษาของ Yukawa และคณะ (16-18) ทั* ง 3 การศึกษาที.ศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยเด็กและผูใ้หญ่โรคลมชักในชาวญี. ปุ่น 

วิเคราะห์ข้อมูลจากระดบัยาในซีรัมที.ภาวะคงที. (steady-state concentration) พบว่า CL/F ของ 

วลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นแบบไม่เป็นเส้นตรงเมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเพิ.มขึ*น เช่นเดียวกบั

การศึกษาของ Blanco-Serrano  และคณะ(19) ที.ศึกษาในผูป่้วยโรคลมชกัชาวสเปน 208 ราย วิเคราะห์

ขอ้มูลจากระดบัยาในเลือดที.สภาวะคงที. 534 ตวัอยา่ง พบวา่ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นแบบ

ไม่เป็นเส้นตรงเมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเพิ.มขึ*น ดงัสมการ CL/F (L/h) = 0.004 × BW × 

DOSE0.304 × 1.363 CBZ × 1.541 PHT × 1.397 PB ในขณะนี*การศึกษาของ EL Desoky และคณะ(14) 

ศึกษาในผูป่้วยโรคลมชกัทั*งเด็กและผูใ้หญ่ชาวอียิปต์ จาํนวน 81 ราย วิเคราะห์ขอ้มูลจากระดบัยา

ตํ.าสุดก่อนได้รับยามื*อถดัไปในสภาวะคงที.รายละ 1 ตวัอย่าง พบว่า CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด

เพิ.มขึ*นแบบเส้นตรง เมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเพิ.มขึ*น โดยขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อ
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วนัที.เพิ.มขึ*น 1 มิลลิกรัมต่อวนั จะส่งผลให้อตัราการกาํจดัยาเพิ.มขึ*น 0.000248 ลิตรต่อชั.วโมง และ

การศึกษาของ Vucicevic และคณะ(21) ศึกษาผูป่้วยโรคลมชกัในประเทศเซอร์เบีย 129 ราย วิเคราะห์

ข้อมูลจากระดับยาในเลือดแบบยอ้นหลัง 200 ตัวอย่าง ผูท้าํการศึกษาวิเคราะห์ปัจจัยขนาดยา 

วลัโปรอิกแอซิดต่อวนัเป็น categorical covariates โดยแบ่งขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเป็นขนาดยาที.

มากกว่า 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั และนอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั ผลการศึกษาพบว่า

ผูป่้วยที.ได้รับขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดมากกว่า 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั มีผลให้อัตราการกําจัด 

ยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นร้อยละ 43 เมื.อเปรียบเทียบผูป่้วยที.ไดรั้บขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดน้อย

กวา่หรือเท่ากบั 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั  

การที.ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น มีผลใหอ้ตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นนั*น

อาจเกิดจากหลายสาเหตุ อาทิ การจบักบัโปรตีนในเลือดของยาวลัโปรอิกแอซิดขึ*นอยู่กบัความ

เขม้ขน้ของระดบัยาในเลือด โดยเมื.อความเขม้ขน้ของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดสูงกว่า 50 

มิลลิกรัมต่อลิตร จะเกิดการอิ.มตวัของการจบักับโปรตีนในเลือด รวมกับยาวลัโปรอิกแอซิดมี

ลกัษณะเป็น low hepatic extraction ratio ทาํให้อตัราการกาํจดัยาทางตบั (hepatic clerance: CLh) 

เป็นดงันี*  CLh = fu × CLint  เมื.อ fu คือ ความเขม้ขน้ของยารูปแบบอิสระในเลือด (unbound fraction of 

drug concentration) และ CLint  คือ การทาํงานของระบบเอนไซมที์.ใชใ้นกระบวนการเมแทบอลิซึม

ยา และเมื.อขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*นจะเกิดการอิ.มตวัของการจบักบัโปรตีนในเลือด ส่งผลให ้

fu เพิ.มขึ*น ดงันั*น CLh จึงมีค่าเพิ.มขึ*น(7,51) หรือเนื.องจากปริมาตรการกระจายตวัของยาวลัโปรอิก

แอซิดซึ. งขึ*นอยู่กบัการจบักบัโปรตีนในเลือดแบบอิ.มตวัเช่นกนั จาก V = VB + [(fu/fT) ×VT]  

เมื.อ V คือปริมาตรการกระจายยา, VB คือ ปริมาตรการกระจายยาในเลือด, VT คือ ปริมาตรการ

กระจายยาในเนื*อเยื.อ, fT คือความเขม้ขน้ของยารูปแบบอิสระในเนื*อเยื.อ และเมื.อขนาดยาวลัโปรอิก

แอซิดเพิ.มขึ*นจะเกิดการอิ.มตวัของการจบักบัโปรตีนในเลือด ทาํให้ fu เพิ.มขึ*น ส่งผลให้ปริมาตรการ

กระจายยาสูงขึ*น ยากระจายตวัเขา้สู่อวยัวะต่าง ๆ รวมทั*งตบัเพิ.มขึ*น ส่งผลให ้CLh จึงมีค่าเพิ.มขึ*น(51)  

 การได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิดมีผลให้ CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิด

เพิ.มขึ*นร้อยละ 37.9 เมื.อเทียบกบั CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยที.ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิด

เพียงอย่างเดียว ผลการศึกษาดงักล่าวสอดคล้องกบัการศึกษาของ Blanco-Serrano และคณะ(19) ที.
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วิเคราะห์ปัจจยัการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาวลัโปรอิกแอซิดกบัยากนัชักอื.นในผูป่้วยโรคลมชัก 

ชาวสเปน ผลการศึกษาพบวา่ การไดรั้บยาเฟนิทอยน์ร่วมดว้ย มีผลให้ CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิด

เพิ.มขึ* นร้อยละ 54.1 ทั* งนี* เนื.องจากวลัโปรอิกแอซิดถูกเมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์ UGTs และ

เอนไซม์  CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19(6,10-12) เ มื. อให้ ร่วมกับยา เฟนิทอยน์ซึ. ง เ ป็น  

potent enzyme inducer(2,4,10,11) ท ําให้ระดับยาว ัลโปรอิกแอซิดในเลือดลดลง ดังนั* นการใช้ยา 

เฟนิทอยน์ร่วมด้วยมีผลเพิ.ม CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิด ส่งผลต่อระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดใน

เลือดลดลง จนอาจทาํให้ผูป่้วยไม่สามารถควบคุมอาการชักได้ จึงอาจจาํเป็นตอ้งปรับเพิ.มขนาด

ยาวลัโปรอิกแอซิดเมื.อมีการใชร่้วมกบัยาเฟนิทอยน์ 

 ในการศึกษานี* ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลหรือยา 

คาร์บามาซีปีนร่วมด้วยกับ CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิด ซึ. งขัดแยง้กับการศึกษาของ Blanco-

Serrano และคณะ(19) ที.พบว่าการได้รับยาคาร์บามาซีปีนและฟีโนบาร์บิทาลร่วมด้วย ส่งผลให ้ 

CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ* นร้อยละ 36.3 และ 39.7 ตามลําดับ การศึกษาของ EL Desoky 

และคณะ(14) ซึ. งศึกษาปัจจยัการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งคาร์บามาซีปีนกบัวลัโปรอิกแอซิด พบวา่การ

ไดรั้บยาคาร์บามาซีปีนร่วมดว้ย ส่งผลให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น 0.151 ลิตรต่อชั.วโมง

และการศึกษาของ Jankovic และคณะ(22) ในกลุ่มประชากรผูใ้หญ่โรคลมชกัในประเทศเซอร์เบีย 

อายุ 15-65 ปี พบว่าการได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมด้วย ส่งผลให้ CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิด

เพิ.มขึ*น 0.539 ลิตรต่อชั.วโมง ทั*งนี*อาจเนื.องจากในการศึกษานี*ไม่ไดแ้ยกวเิคราะห์การใชย้ากนัชกัอื.น

ที.ใชร่้วมเพียงชนิดเดียวกบัวลัโปรอิกแอซิด (dual-therapy) ผลการศึกษาที.พบวา่ การใชย้าเฟนิทอยน์

ร่วมด้วยมีผลเพิ.มอตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดนั*น อาจเกิดจากผลของยากนัชักอื.นที.ให้

ร่วมกบัเฟนิทอยน์และวลัโปรอิกแอซิด (tri-therapy) คือ ยาคาร์บามาซีปีนและฟีโนบาร์บิทาล ซึ. ง

เป็น potent enzyme inducers เช่นกนั ร่วมกบัจาํนวนการใชย้าเฟนิทอยน์ร่วมดว้ยแบบ tri-therapy 

เท่ากบัร้อยละ 7.4 ซึ. งมากกว่าจาํนวนการใช้ยาคาร์บามาซีปีนร่วมดว้ยแบบ tri-therapy คือ เท่ากบั

ร้อยละ 5.1 จึงอาจทาํใหเ้ห็นผลของการใชย้าเฟนิทอยน์ร่วมดว้ยมากกวา่การใชย้าคาร์บามาซีปีนร่วม

ด้วย ส่วนการใช้ยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิด (dual-therapy) มีจาํนวนน้อยที.สุด  

(ร้อยละ 10.7) ดงัตารางที. 6  จึงทาํให้ไม่พบผลของยาฟีโนบาร์บิทาลต่ออตัราการกาํจดัยาของ 

วลัโปรอิกแอซิด 
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 ผลการศึกษานี*พบวา่ เมื.อนํ*าหนกัตวัเพิ.มขึ*น มีผลให ้CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น โดย

นํ* าหนักตวัที.เพิ.มขึ* น 1 กิโลกรัม จากค่ามธัยฐาน 61.9 กิโลกรัม มีผลทาํให้ CL/F ของวลัโปรอิก

แอซิดเพิ.มขึ*นร้อยละ 0.798 อาจมีสาเหตุจากนํ� าหนักมีผลต่อกระบวนการ glucuronidation ซึ$ งเป็น

กระบวนการหลกัในการเมแทบอลิซึมของยาวลัโปรอิกแอซิด โดยกระบวนการ glucuronidation  

จะเพิ$มสูงขึ� นตามนํ� าหนักตวั(34) ซึ. งสอดคล้องกับกรณีศึกษาของ Kuranari และคณะ(36) ที.ศึกษา

ความสัมพนัธ์ของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิดกบันํ* าหนักตวัใน

ผูป่้วยหญิงโรคลมชัก นํ* าหนัก 93 กิโลกรัม ดัชนีมวลกายเท่ากบั 36.3 กิโลกรัมต่อเมตร2 โดยวดั

ระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด ณ เวลาที.ผูป่้วยมีนํ* าหนกัลดลงจาํนวน 5 ครั* ง ผลการศึกษาพบว่า

นํ* าหนักมีความสัมพนัธ์เชิงบวกกบั CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด (correlation coefficient, r=0.785) 

โดยเมื.อนํ* าหนักลดลง CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดจะลดลงเช่นกัน และสอดคล้องกับการศึกษา 

เภสัชจลนศาสตร์ประชากรในผูใ้หญ่ของ Blanco-Serrano และคณะ(19) และ Jankovic และคณะ(22) ที.

พบวา่ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดจะเพิ.มขึ*นแบบเป็นเส้นตรงเมื.อนํ* าหนกัเพิ.มขึ*น ส่วนการศึกษาของ 

Park และคณะ(20) กบั Vucicevic และคณะ(21) พบวา่ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดจะเพิ.มขึ*นแบบไม่

เป็นเส้นตรงเมื.อนํ* าหนักเพิ.มขึ* นโดย CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดมีความสัมพนัธ์กับนํ* าหนักใน

รูปแบบ power model ดงัตารางที. 4 แต่ผลการศึกษานี*ขดัแยง้กบัการศึกษาของ Yukawa และคณะ 

ซึ. งทาํการศึกษา 3 การศึกษา(16-18) โดยพบวา่ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด จะลดลงแบบไม่เป็นเส้นตรง

เมื.อนํ* าหนกัเพิ.มขึ*น ซึ. งทั*ง 3 การศึกษาดงักล่าว ศึกษาให้กลุ่มประชากรที.มีช่วงอายุกวา้ง (0.3-55 ปี) 

และส่วนใหญ่เป็นประชากรเด็กอายเุฉลี.ย 10-12 ปี ทั*งนี* เนื.องจากเด็กในช่วงอายุ 6 เดือนถึง 12  ปี ซึ. ง

มีนํ* าหนกัน้อยกว่าผูใ้หญ่ จะมีความสามารถในการเมแทบอลิซึมยาสูงสุดในช่วงอายุดงักล่าว และ

ความสามารถนี*จะลดลงเมื.ออายมุากขึ*น(34) 

ปัจจยัดา้นอายุ เพศ ระดบัเอนไซม ์AST และระดบัเอนไซม ์ALT พบวา่ไม่มีความสัมพนัธ์

ต่อ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด การศึกษานี* ศึกษาในประชากรผูใ้หญ่อายุ 15-84 ปี ซึ. งแตกต่างจาก  

2 การศึกษา(14,15) ที.พบวา่เมื.ออายเุพิ.มขึ*นจะส่งผลให้ CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิดเพิ.ม เนื.องจากสอง

การศึกษาดงักล่าวศึกษาในประชากรเด็กและผูใ้หญ่รวมกนั จึงมีช่วงอายุกวา้ง ทาํให้อายุมีผลต่อ 

CL/F ของยาวลัโปรอิกแอซิดได ้ในการศึกษาที.ผา่นมามีเพียง 3 การศึกษาเท่านั*น(16-18) ที.พบวา่เพศมี

ความสัมพนัธ์ต่อ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด โดยเพศหญิงจะมี CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดนอ้ยกวา่
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เพศหญิง ประมาณร้อยละ 10-12 การศึกษานี* เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา 

วลัโปรอิกแอซิดการศึกษาแรกที.ศึกษาระดบัเอนไซม์ AST และระดบัเอนไซม์ ALT ต่ออตัราการ

กาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิด แต่ผลการศึกษาพบวา่ ระดบัเอนไซม ์AST และระดบัเอนไซม์ ALT เป็น

ปัจจัยที.ไม่มีนัยสําคัญทางสถิติต่อ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิด อาจเนื.องจากผลระดับเอนไซม์

ดงักล่าวในการศึกษานี*อยูใ่นเกณฑป์กติ โดยระดบัเอนไซม ์AST เฉลี.ยเท่ากบั 25.2 ยนิูตต่อลิตร และ

ระดบัเอนไซม ์ALT เฉลี.ยเท่ากบั 22.9 ยนิูตต่อลิตร 

นอกจากปัจจยัที.กล่าวมาข้างต้น พบว่ามีปัจจยัอื.น ๆ ที.มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

วลัโปรอิกแอซิด เช่น ปัจจยัดา้นพนัธุกรรม(15,37) ระดบัแอลบูมิน(7) ยากนัชกัอื.น ๆ ที.ใช้ร่วม(18,21,22) 

รูปแบบของยาวลัโปรอิกแอซิด(15) เป็นตน้ ซึ. งไม่ไดน้าํมาวเิคราะห์ในการศึกษานี*  เนื.องจากการศึกษา

นี* เป็นการรวบรวมขอ้มูลผูป่้วยยอ้นหลงัจากการปฏิบติังานประจาํ ดงันั*นในการศึกษาต่อไปควรนาํ

ปัจจยัเหล่านี*มาศึกษาเพิ.มเติมในขนาดตวัอยา่งที.เพิ.มมากขึ*นต่อไป 

เมื.อพิจารณาค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลของ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดจาก final  

model เท่ากบัร้อยละ 16.46 ซึ. งลดลงจาก base model ที.มีค่าเท่ากบัร้อยละ 27.68 ค่าความผนัแปร

จากสาเหตุอื.นจาก final model เท่ากบัร้อยละ 28.05 ซึ. งลดลงจาก base model ที.มีค่าเท่ากบัร้อยละ 

30.72 แสดงวา่เมื.อเพิ.มปัจจยัทั*ง 3 ปัจจยั คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั การใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม  

และนํ* าหนกัตวั เขา้สู่แบบจาํลองทาํให้ความผนัแปรระหวา่งบุคคลและความผนัแปรจากสาเหตุอื.น

ลดลง ค่าความผนัแปรระหว่างบุคคลจาก final model ในการศึกษานี* มีค่าใกล้เคียงกบัการศึกษา 

ที.ผ่านมา(16-18) และมีค่าน้อยกว่าการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวลัโปรอิกแอซิดที.เป็น

การศึกษาแบบยอ้นหลงัและมีการวดัระดบัยาส่วนใหญ่เป็นระดบัยาในเลือดตํ.าสุดที.ผา่นมา(14,19,21,22) 

ส่วนค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นมีค่าสูงกวา่การศึกษาที.ผา่นมา(16-18,20-22) อาจเกิดจากหลายสาเหตุ 

เช่น ความผิดพลาดของการวดัระดบัยาในเลือด ความผิดพลาดที.เกิดจากความไม่เฉพาะเจาะจงของ

แบบจาํลอง เป็นตน้ 

เ มื. อ ป ร ะ เ มิ น ค ว า ม ส อ ด ค ล้ อ ง พ อ ดี  ( goodness of fit)  ข อ ง  final model จ า ก ก ร า ฟ

ความสัมพันธ์ระหว่าง  population predicted concentration (PRED) กับ  observed concentration 

แ ล ะ ก ร า ฟ ค ว า ม สั ม พัน ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  individual predicted concentration (IPRED) กับ  observed 
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concentration พบว่ามีแนวโน้มไปในทิศทางเดียวกนั ขอ้มูลมีการกระจายเขา้สู่เส้น identity line 

สําหรับความสัมพนัธ์ระหว่าง conditional weighted residual (CWRES) กับ population  

predicted concentration พบว่า การกระจายตัวของ conditional weighted residual อยู่ในเกณฑ์ที.

ยอมรับไดคื้อ ไม่เกิน ±3(27) แสดงว่าแบบจาํลองที.ไดมี้ความสอดคลอ้งพอดีกบัขอ้มูลความเขม้ขน้

ของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือด  

การทดสอบความถูกตอ้งของแบบจาํลองดว้ยวิธี bootstrap พบว่าค่าพารามิเตอร์ที.ไดจ้าก

การทดสอบด้วยวิธี bootstrap อยู่ในช่วงความเชื.อมั.นที.ร้อยละ 95 ค่าพารามิเตอร์ที.ได้จาก final 

model มีค่าใกล้เคียงกบัค่าพารามิเตอร์จากวิธี bootstrap ดงันั*นแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดที.ไดจ้ากการวเิคราะห์มีความถูกตอ้งและเหมาะสมที.สามารถนาํมา

ทาํนายอตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิดและอธิบายลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร

ของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชกัได ้

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย 

พบวา่ แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ที.เหมาะสมกบัขอ้มูลความเขม้ขน้ของระดบัยาในเลือดจาก

การปฏิบติังานประจาํ มีลกัษณะเป็นแบบจาํลองชนิด one compartment model with first order 

absorption and elimination ความผนัแปรระหวา่งบุคคลและความผนัแปรจากสาเหตุอื.นอธิบายดว้ย

แบบจาํลองชนิด proportional model ปัจจัยที.มีผลต่ออัตราการกําจัดยาวลัโปรอิกแอซิด ได้แก่  

ข น า ด ย า ว ัล โ ป ร อิ ก แ อ ซิ ด ต่ อ ว ัน  ย า เ ฟ นิ ท อ ย น์ ที. ใ ช้ ร่ ว ม  แ ล ะ นํ* า ห นัก ตัว  ดัง ส ม ก า ร 

CL/F (L/hr) = 0.585 × [1+0.000362(DOSE-1,000)] × [1+0.379(PHT)] × [1+0.00798(BW-61.9)] 

โดยขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนัและนํ* าหนกัตวัที.เพิ.มขึ*น และการไดรั้บยาเฟนิทอยน์ร่วมดว้ย มี

ผลทาํให้ CL/F ของวลัโปรอิกแอซิดเพิ.มขึ*น ดงันั*นปัจจยัดงักล่าวอาจใช้เป็นแนวทางในการปรับ

ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดควบคู่กบัการวดัระดับยาในเลือดให้เหมาะสมสําหรับผูป่้วยแต่ละราย 

เพื.อใหผู้ป่้วยไดรั้บการรักษาที.มีประสิทธิภาพและปลอดภยัมากที.สุด 



 

บทที> 6 

สรุปผลการวจิัยและข้อเสนอแนะ 

 

สรุปผลการวจัิย 

การวจิยันี* มีวตัถุประสงคเ์พื.อสร้างแบบจาํลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิก

แอซิดที.สามารถอธิบายลกัษณะและค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด 

รวมทั*งหาปัจจยัที.มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรค

ลมชกัชาวไทย โดยเก็บขอ้มูลผูป่้วยจากการปฏิบติังานประจาํ ในแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยา

และกุมารประสาทวทิยา สถาบนัประสาทวทิยา ระหวา่งเดือนมิถุนายน 2548 ถึงเดือนธนัวาคม 2555 

มีผู ้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั* งหมด 136 ราย อายุเฉลี.ย 36.8 ± 17.6 ปี นํ* าหนักเฉลี.ย 62.7 ± 13.3

กิโลกรัม ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดมีค่ามธัยฐานเท่ากับ 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั (พิสัย100-2,000 

มิลลิกรัมต่อวนั) มีการวดัระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดทั*งหมด 215 ตวัอย่าง ในการศึกษานี* วิเคราะห์

ข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยโปรแกรม NONMEM version VII (Icon Development 

Solutions,  Ellicott City, MD) 

แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์มีลกัษณะเป็นแบบจาํลองชนิด one compartment model 

with first order absorption and elimination (ADVAN 2, TRANS 2) แบบจาํลองความผนัแปร

ระหวา่งบุคคลและแบบจาํลองความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเป็นแบบจาํลองชนิด proportional  model 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดจาก base model พบว่า  

อตัราการกําจดัยาวลัโปรอิกแอซิดเท่ากับ 0.679 ลิตรต่อชั.วโมง ปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ  

19.1 ลิตร ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดเท่ากบั ร้อยละ 27.68 

และค่าความผนัแปรจากสาเหตุอื.นเท่ากบั ร้อยละ 30.72  

จากการศึกษาพบว่า ปัจจยัที.มีผลต่ออตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดอย่างมีนัยสําคญั 

ได้แก่ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั การใช้ยาเฟนิทอยน์ร่วม และนํ* าหนักตัว โดยอธิบาย

ความสัมพนัธ์ไดด้งัสมการ  
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CL/F (L/hr) = 0.585 × [1+0.000362(DOSE-1,000)] × [1+0.379(PHT)] × [1+0.00798(BW-61.9)]  

ค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของอตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิดและค่าความผนัแปรจากสาเหตุ

อื.นจาก final model มีค่าลดลงเมื.อเปรียบเทียบกับ base model เป็นร้อยละ 16.46 และ 28.05 

ตามลาํดบั 

แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดที.วิเคราะห์ไดมี้ผลการ

ประเมินความสอดคล้องพอดี (goodness of fit) อยู่ในเกณฑ์ที.ยอมรับได้ ผลการทดสอบความ

ถูกตอ้งของแบบจาํลองด้วยวิธี bootstrap พบว่าค่าพารามิเตอร์จาก final model มีค่าใกล้เคียงกับ

ค่าพารามิเตอร์ที.ได้จากการทดสอบด้วยวิธี bootstrap และอยู่ในช่วงความเชื.อมั.นที. ร้อยละ 95  

ดงันั*นแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดที.วิเคราะห์ได้มีความ

ถูกตอ้งและเหมาะสมที.สามารถนาํมาทาํนายอตัราการกาํจดัยาของยาวลัโปรอิกแอซิด เพื.อเป็น

แนวทางในการปรับขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดให้เหมาะสมสําหรับผูป่้วยแต่ละราย (ภาคผนวก ฉ) 

เพื.อใหผู้ป่้วยไดรั้บการรักษาที.มีประสิทธิภาพและปลอดภยัมากที.สุด 

ข้อเสนอแนะ 

1. การศึกษานี* เป็นการเก็บขอ้มูลผูป่้วยยอ้นหลงัจากการปฏิบติังานประจาํจากเวชระเบียน

และฐานขอ้มูลของแผนกผูป่้วยนอกประสาทวิทยาและกุมารประสาทวิทยา สถาบนัประสาทวิทยา

ขอ้มูลระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดส่วนใหญ่เป็นการวดัระดบัยาในเลือด ตํ.าสุด (trough concentration)

ทําให้มีข้อมูลระดับยาในช่วงการดูดซึม (absorption phase) และช่วงการกระจายตัวของยา 

(distribution phase) ไม่เพียงพอต่อการวิเคราะห์หาค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของปริมาตรการ

กระจายยา ค่าพารามิเตอร์ของค่าคงที.อตัราการดูดซึม (Ka) และค่าความผนัแปรระหวา่งบุคคลของ 

Ka ดังนั*นการศึกษาต่อไปควรเป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า และควรมีการตรวจวดัระดับยา 

วลัโปรอิกแอซิดในเลือด ณ เวลาต่าง ๆ ใหค้รอบคลุมทั*งช่วงการดูดซึมยาการกระจายตวัของยา และ

การกาํจดัยา เพื.อให้ไดข้อ้มูลที.สมบูรณ์ในการทาํนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร

ของยาวลัโปรอิกแอซิดในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทยใหแ้ม่นยาํมากขึ*น 
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2. การศึกษานี* นาํปัจจยัที.อาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชศาสตร์ของยาวลัโปรอิก

แอซิดเพียง 9 ปัจจยั คือ อายุ เพศ นํ* าหนกัตวั ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั ระดบัเอนไซม์ AST 

ระดบัเอนไซม ์ALT ยากนัชกัอื.นที.ใชร่้วม ไดแ้ก่ คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล ซึ. งมี

ปัจจยัอื.น ๆ อีกที.อาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชศาสตร์ของยาวลัโปรอิกแอซิด ดังนั*นใน

การศึกษาต่อไปควรนาํปัจจยัอื.น ๆ เช่น ระดบัแอลบูมินในเลือด ยากนัชักชนิดอื.นที.ใช้ร่วม ปัจจยั

ดา้นพนัธุกรรม รูปแบบยา เป็นตน้ มาศึกษาเพิ.มเติมในขนาดตวัอยา่งที.เพิ.มมากขึ*นต่อไป 

3. การศึกษานี* ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดชนิดรับประทาน

เฉพาะรูปแบบยาออกฤทธิ8 เนิ.น (controlled-release tablet) เท่านั*น หากนาํผลการศึกษาไปปรับใชใ้น

ผูป่้วยที.รับประทานยาวลัโปรอิกแอซิดในรูปแบบอื.น อาจให้ผลคลาดเคลื.อนได ้ดงันั*นจึงควรศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวลัโปรอิกแอซิดชนิดรับประทานรูปแบบอื.น ๆ ที.มีจาํหน่ายใน

ประเทศไทยทั*งหมด 

4. เนื.องจากระดบัเอนไซม ์AST และระดบัเอนไซม ์ALT มีค่าอยูใ่นเกณฑ์ปกติ และมีการ

กระจายตวัของขอ้มูลค่อนขา้งแคบ และมีระดบัอยูใ่นเกณฑ์ปกติ จึงอาจทาํให้ไม่พบผลของระดบั

เอนไซมด์งักล่าวต่ออตัราการกาํจดัยาของวลัโปรอิกแอซิด ดงันั*นการศึกษาต่อไปควรศึกษาในขนาด

ตวัอยา่งที.มีจาํนวนเพิ.มมากขึ*นเพื.อใหมี้การกระจายขอ้มูลกวา้งขึ*นต่อไป 

5.  การศึกษานี* ไม่ได้แยกวิเคราะห์การใช้ยากันชักอื.นที.ใช้ร่วมเพียงชนิดเดียวกับยา 

วลัโปรอิกแอซิด (dual-therapy) ทาํให้ผลการศึกษาอาจเกิดจากผลของยากนัชักอื.นที.ใช้ร่วมด้วย

นอกเหนือจากยากนัชกัร่วมที.ตอ้งการศึกษาจริง ดงันั*นในการศึกษาต่อไปควรนาํขอ้มูลการใชย้ากนั

ชักอื.นที.ต้องการศึกษาเพียงชนิดเดียวกับวลัโปรอิกแอซิด (dual-therapy) มาวิเคราะห์เท่านั* น 

เพื.อที.จะได้ทราบผลของการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยากนัชักที.ใช้ร่วมกบัยาวลัโปรอิกแอซิดที.

แทจ้ริง 
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Research No………………… 
 

Laboratory 

Laboratory 
Normal 
range 

Date 

      

AST (unit/L) 5-40 
      

ALT (unit/L) 5-40 
      

Alb (g/dL) 3.5-5.5 
      

Total bilirubin 
(mg/dL) 

0.1-1.3 
      

Direct bilirubin 
(mg/dL) 

0.01-0.4 
      

ALP (unit/L) 35-125 
      

BUN (mg/L) 8-25 
      

Scr (mg/dL) 0.6-16 
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Valproic acid concentration and covariate factor                                                                                                                        Research No………………… 
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5. ระดับเอนไซม์ AST 
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7. ขนาดยาวลัโปรอกิแอซิดต่อวนั 
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9. ขนาดยาคาร์บามาซีปีนต่อวัน
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ภาคผนวก ค 

เอกสารรับรองโครงการวิจัย คณะกรรมการวจิัยสถาบันประสาทวทิยา 
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ภาคผนวก ง 
ชุดคาํสั>ง NONMEM ของ base model 

 

$PROBLEM    VPA CR 
;; date 21/5/2013 
;; Only PK data for CR only 
;; Base model 
 
$INPUT       ID    ; Patient ID 

VISI    ; Visit 
  DAT1=DROP   ; Date 
  TIME    ; Time 

TAD =DROP  ; Time after dose (hr) 
DV    ; Dependent variable (mg/l) 

  AMT    ; Dose amount (mg) 
  SS    ; Steady state 

II    ; Interdose Interval 
MDV    ; Missing dependent variable 

  SEX    ; Sex,1=male,0=female 
  AGE    ; Age (year) 
  BW   ; body weight (kg) 
  DOSE   ; total VPA daily dose (mg/day) 
  CBZ    ; carbamazepine 
  PB    ; phenobarbital 
  PHT    ; phenytoin 
  AST    ; AST 
  ALT    ; ALT 
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$DATA  VPA_CR136_NEW.csv   ; Data input file 
  IGNORE=#    ; Ignore non-data rows 
$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS2   ;Specify subroutine 

; 1-comp, 1-order abs,eli 
$PK 
;; Disposition parameters 
  TVCL = THETA(1)                                  ; Population typical clearance (L/hr) 
  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 
 
$ERROR 
 
  CP    = A(2)/V                                    ; Plasma concentration of drug 
              DEL = 0 
  IF(CP.LE.0) DEL = 0.0005                       ; Protection against division with 0 
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  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  (0,2)     ; CL  (L/hr) 
$THETA  (0,20)    ; V   (L) 
$THETA  0.35 FIX    ; KA  (h-1) 
$OMEGA  0.09     ; ETA_CL 
$OMEGA  0  FIX     ; ETA _V 
$OMEGA  0  FIX     ; ETA _KA 
$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 
 
$COVARIANCE 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=sdtab99 
$TABLE      ID CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 NOPRINT ONEHEADER FILE=patab99 
$TABLE      ID VISI SEX PHT PB CBZ NOPRINT ONEHEADER FILE=catab99 
$TABLE      ID AGE BW DOSE AST ALT NOPRINT ONEHEADER FILE=cotab99 
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ภาคผนวก จ 
ชุดคาํสั>ง NONMEM ของ final model 

 
$PROBLEM    VPA CR 
;; date 21/5/2013 
;; Only PK data for CR only 
;; Final model 
 
$INPUT       ID    ; Patient ID 

VISI    ; Visit 
  DAT1=DROP   ; Date 
  TIME    ; Time 

TAD =DROP  ; Time after dose (hr) 
DV    ; Dependent variable (mg/l) 

  AMT    ; Dose amount (mg) 
  SS    ; Steady state 

II    ; Interdose Interval 
MDV    ; Missing dependent variable 

  SEX    ; Sex,1=male,0=female 
  AGE    ; Age (year) 
  BW   ; body weight (kg) 
  DOSE   ; total VPA daily dose (mg/day) 
  CBZ    ; carbamazepine 
  PB    ; phenobarbital 
  PHT    ; phenytoin 
  AST    ; AST 
  ALT    ; ALT 
 
$DATA  VPA_CR136_NEW.csv   ; Data input file 
  IGNORE=#    ; Ignore non-data rows 
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$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS2   ;Specify subroutine 
; 1-comp, 1-order abs,eli 

$PK 
;; covariate: DOSE, PHT, BW on CL 
  CLDOSE = (1+THETA(4)*(DOSE-1,000)) ; linear model for CL_DOSE 
 
  IF(PHT.EQ.0) CLPHT = 1                             ; no PHT = 0 
  IF(PHT.EQ.1) CLPHT = (1+THETA(5))               ; used PHT = 1 
 
  CLBW = (1+THETA(6)*(BW-61.9))                     ; linear model for CL_BW 
 
  CLCOV = CLDOSE*CLPHT*CLBW 
 
;; Disposition parameters 
  TVCL = THETA(1)*CLCOV                  ; Population typical clearence (L/hr) 
  CL   = TVCL*(1+ETA(1))                       ; Individual clearence 
     ; 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 
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;; 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  (0,2)     ; CL  (L/hr) 
$THETA  (0,20)    ; V   (L) 
$THETA  0.35 FIX    ; KA  (h-1) 
$THETA  (0,0.0005,0.001)   ; CL_DOSE 
$THETA  (-1,-0.6,5)   ; CL_PHT 
$THETA  (-0.016,0.008,0.032)  ; CL_BW 
$OMEGA  0.09     ; ETA_ CL 
$OMEGA  0  FIX     ; ETA_ V 
$OMEGA  0  FIX     ; ETA_ KA 
$SIGMA  0.09     ; Prop_RUV_CP 
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$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 
 
$COVARIANCE 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=sdtab99 
$TABLE      ID CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 NOPRINT ONEHEADER FILE=patab99 
$TABLE      ID VISI SEX PHT PB CBZ NOPRINT ONEHEADER FILE=catab99 
$TABLE      ID AGE BW DOSE AST ALT NOPRINT ONEHEADER FILE=cotab99 
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ภาคผนวก ฉ 
แนวทางการปรับขนาดยาวลัโปรอกิแอซิดสําหรับผู้ป่วยแต่ละราย 

 
 ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบเมด็ออกฤทธิ8 เนิ.น (controlled-release tablet) กรณีผูป่้วย
เคยไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดในขนาดยาคงที. 2 สัปดาห์ คาํนวณจาก 
 
  
                                  Maintenance dose =  
 

  

        CL = 0.585 × [1+0.000362(DOSE-1,000)] × [1+0.379(PHT)] × [1+0.00798(BW-61.9)]  

 
  

เมื.อ CL คือ อตัราการกาํจดัยาวลัโปรอิกแอซิด (ลิตร/ชั.วโมง) 
  Css คือ ความเขม้ขน้ของระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในช่วงการรักษา  
            (50-100 มิลลิกรัม/ลิตร) 

  τ คือ ระยะห่างของการรับประทานยา (ชั.วโมง) 
  S คือ เกลือของยาวลัโปรอิกแอซิด (S=1) 
  F คือ ค่าชีวค่าชีวปริมาณออกฤทธิ8  (bioavailability, F=1) 
  DOSE คือ ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดต่อวนั (มิลลิกรัมต่อวนั) 

PHT  คือ  ยาเฟนิทอยน์ที.ใชร่้วมดว้ย  

ถา้ใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม = 1, ถา้ไม่ใชย้าเฟนิทอยน์ร่วม = 0 

BW คือ  นํ*าหนกัตวั (กิโลกรัม) 

 
 
 
 

CL × Css ×τ 
       S × F 
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เงื>อนไขการกาํหนดขนาดยาวัลโปรอกิแอซิด 

- ผูป่้วยโรคลมชกัอาย ุ15-85 ปี ไดรั้บยาวลัโปรอิกแอซิดรูปแบบเมด็ออกฤทธิ8 เนิ.น 
(controlled-release tablet) ในขนาดยาคงที.เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ 

- ผูป่้วยมีการทาํงานของตบัปกติ พิจารณาจากระดบัเอนไซม์ AST และระดบัเอนไซม ์
ALT อยูใ่นระดบัปกติ (ไม่เกิน 3 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ)  
 
หมายเหตุ 

- ขนาดยาวลัโปรอิกแอซิดที.แนะนําใหม่ คาํนวณตามเงื.อนไขในแต่ละตาราง โดย
กาํหนดใหร้ะดบัยาวลัโปรอิกแอซิดในเลือดอยูใ่นช่วงการรักษาคือ 50-100 มิลลิกรัมต่อลิตร  

- อยา่งไรก็ตาม การกาํหนดขนาดยาวลัโปรอิกแอซิด ควรพิจารณาตามระดบัยาวลัโปรอิก
แอซิดในเลือดและการตอบสนองต่อการรักษาของผูป่้วยแต่ละรายร่วมดว้ย  
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ตารางการปรับยาขนาดยาวลัโปรอกิแอซิด 

กรณผู้ีป่วยได้รับยาวลัโปรอกิแอซิดรูปแบบเม็ด controlled-release ขนาด 500 มิลลกิรัม/วนั  
ในขนาดคงที>เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ มาก่อน 

ผู้ป่วยไม่ได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=0), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 
นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั) 

31-40 500-900 
41-50 500-1,000 
51-60 750-1,000 
61-70 750-1,100 
71-80 750-1,250 
81-90 750-1,250 

91-100 750-1,400 
101-110 1,000-1,500 
111-120 1,000-1,500 

>120 1,000-1,750 
 

ผู้ป่วยได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=1), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 
นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั)* 

31-40 750-1,250 
41-50 750-1,300 
51-60 1,000-1,500 
61-70 1,000-1,500 
71-80 1,000-1,750 
81-90 1,000-1,750 

91-100 1,250-2,000 
101-110 1,250-2,100 
111-120 1,250-2,250 

>120 1,250-2,400 
หมายเหตุ * ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ จะมีระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดอยูใ่นช่วงการรักษา 50-100 มก./ล 
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ตารางการปรับยาขนาดยาวลัโปรอกิแอซิด 

กรณผู้ีป่วยได้รับยาวลัโปรอกิแอซิดรูปแบบเม็ด controlled-release ขนาด 1,000 มิลลกิรัม/วนั  
ในขนาดคงที>เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ มาก่อน 
ผู้ป่วยไม่ได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=0), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 

นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั)* 
31-40 750-1,000 
41-50 750-1,200 
51-60 750-1,250 
61-70 750-1,400 
71-80 1,000-1,500 
81-90 1,000-1,500 

91-100 1,000-1,750 
101-110 1,000-1,800 
111-120 1,000-2,000 

>120 1,250-2,000 
 

ผู้ป่วยได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=1), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 
นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยา VPA เดิมที.ไดรั้บ (มก./วนั) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั)* 

31-40 1,000 800-1,500 
41-50 1,000 850-1,600 
51-60 1,000 1,00-1,750 
61-70 1,000 1,100-2,000 
71-80 1,000 1,100-2,000 
81-90 1,000 1,200-2,250 

91-100 1,000 1,250-2,400 
101-110 1,000 1,400-2,400 
111-120 1,000 1,400-2,700 

> 120 1,000 1,600-3,000 
หมายเหตุ * ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ จะมีระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดอยูใ่นช่วงการรักษา 50-100 มก./ล 
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ตารางการปรับยาขนาดยาวลัโปรอกิแอซิด 

กรณผู้ีป่วยได้รับยาวลัโปรอกิแอซิดรูปแบบเม็ด controlled-release ขนาด 1,500 มิลลกิรัม/วนั  
ในขนาดคงที>เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ มาก่อน 
ผู้ป่วยไม่ได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=0), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 

นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั)* 
31-40 750-1,250 
41-50 750-1,400 
51-60 800-1,500 
61-70 900-1,600 
71-80 1,000-1,800 
81-90 1,000-2,000 

91-100 1,100-2,000 
101-110 1,200-2,200 
111-120 1,200-2,400 

> 120 1,250-2,500 
 

ผู้ป่วยได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=1), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 
นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั)* 

31-40 1,000-1,750 
41-50 1,000-2,000 
51-60 1,100-2,000 
61-70 1,250-2,250 
71-80 1,500-2,500 
81-90 1,500-2,750 

91-100 1,500-3,000 
101-110 1,750-3,000 
111-120 1,750-3,250 

>120 1,750-3,500 
หมายเหตุ * ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ จะมีระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดอยูใ่นช่วงการรักษา 50-100 มก./ล 
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ตารางการปรับยาขนาดยาวลัโปรอกิแอซิด 

กรณผู้ีป่วยได้รับยาวลัโปรอกิแอซิดรูปแบบเม็ด controlled-release ขนาด 2,000 มิลลกิรัม/วนั  
ในขนาดคงที>เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ มาก่อน 

ผู้ป่วยไม่ได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=0), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 
นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั)* 

31-40 1,000-1,500 
41-50 1,000-1,500 
51-60 1,000-1,750 
61-70 1,000-1,900 
71-80 1,250-2,000 
81-90 1,250-2,250 

91-100 1,250-2,400 
101-110 1,500-2,500 
111-120 1,500-2,750 

>120 1,500-3,000 
 

ผู้ป่วยได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (PHT=1), กาํหนด τ = 24 ชั>วโมง 
นํ*าหนกั (กก.) ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ (มก./วนั)* 

31-40 1,250-2,000 
41-50 1,250-2,250 
51-60 1,500-2,500 
61-70 1,500-2,750 
71-80 1,500-3,000 
81-90 1,750-3,000 

91-100 1,750-3,250 
101-110 2,000-3,500 
111-120 2,000-3,750 

>120 2,250-4,000 
หมายเหตุ * ขนาดยาใหม่ที.แนะนาํ จะมีระดบัยาวลัโปรอิกแอซิดอยูใ่นช่วงการรักษา 50-100 มก./ล 
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ประวตัิผู้เขยีนวทิยานิพนธ์ 
 

 นางสาววีณารัตน์ เสนาวิน เกิดเมื.อวนัที.  29 ธันวาคม พ.ศ. 2525 ที.กรุงเทพมหานคร 

สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรบณัฑิต (เกียรตินิยมอนัดบัสอง)จากมหาวิทยาลยันเรศวร

จงัหวดัพิษณุโลก ในปี พ.ศ. 2550 เข้ารับราชการในปี พ.ศ. 2550 ตาํแหน่งเภสัชกรปฏิบัติการ  

กลุ่มงานเภสัชกรรมโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ จงัหวดันครสวรรค์ ปัจจุบนัดาํรงตาํแหน่ง 

เภสัชกรชาํนาญการ (ดา้นเภสัชกรรมคลินิก) กลุ่มงานเภสัชกรรมโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ ์

สาํนกังานปลดักระทรวงสาธารณสุข กระทรวงสาธารณสุข 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


