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บทคัดยอ  
วัตถุประสงค: การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อหาคากําจัดยาของฟโนบารบิทาล (phenobarbital) ที่สามารถใชคํานวณขนาดยาในประชากร
ไทยทุกกลุมอายุได เน่ืองจากแนวทางการคํานวณขนาดยาเริ่มตนรวมทั้งการปรับขนาดยาฟโนบารบิทาลในผูปวยที่มีใชกันทางปฏิบัติน้ัน จะ
ใชคากําจัดยา (clearance) ที่อางอิงในรายงานหรือในตํารา ซ่ึงคากําจัดยาที่มีรายงานนั้น มีความแตกตางกันข้ึนกับอายุของประชากร 
นอกจากนี้คากําจัดยาในกลุมประชากรที่มีอายุใกลเคียงกัน ยังมีคาที่หลากหลาย ทําใหเกิดความไมม่ันใจในการนําไปใชทางปฏิบัติ วิธี
การศึกษา: เปนการเก็บขอมูลยอนหลังจากขอมูลการตรวจวัดระดับยา โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช คํานวณคากําจัดยาที่สังเกต 
(observed clearance) จากระดับยาที่วัดได และหาสมการเพื่อคํานวณคากําจัดยา โดยพิจารณาอายุและยาอื่นที่ใชรวม ผลการศึกษา: 
พบวาสมการสําหรับคํานวณคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษา เปนดังน้ี สําหรับผูปวยอายุ < 12 ป ใช CL = 9.73 x factor; อายุ 12 – 18 ป ใช 
CL = [9.73 –0.838(age-12)] x factor; อายุ > 18 ป ใช CL = 4.71 x factor โดย CL คือ คากําจัดยามีหนวยเปน ml/h/kg และ factor มีคา
ดังน้ี คือ มีคา = 1 เม่ือใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว; มีคา = 0.66 และ 0.83 เม่ือใชฟโนบารบิทาลรวมกับ valproic acid และ phenytoin 
ตามลําดับ สรุป: การศึกษาคากําจัดยาของฟโนบารบิทางในผูปวยไทย ทําใหไดสมการคํานวณคากําจัดยาฟโนบารบิทาลที่มีรูปแบบงายและ
สะดวกในการนําไปใช สามารถใชกําหนดระดับยาที่ตองการไดชัดเจน แมจะใชยากันชักอื่นรวมดวย นอกจากนี้ยังมาจากคาเภสัชจลนศาสตร
ของประชากรไทย จึงทําใหมีความมั่นใจในการนําไปใชกับผูปวยมากกวาวิธีดั้งเดิม  

คําสําคัญ: คากําจัดยา, ฟโนบารบิทาล, การตรวจตราติดตามระดับยาในเลือด  
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บทนํา

§ฟโนบารบิทาล (Phenobarbital) เปนยากันชักกลุมบารบิ
ทูเรตที่องคการอนามัยโลกกําหนดใหเปนยาเลือกใชตัวแรก 
(first line drug) ที่มีประสิทธิภาพเทียบเทากับ phenytoin และ 
carbamazepine ในการปองกันการชักแบบ partial seizure 
และ generalized tonic-clonic seizure ในประเทศกําลัง
พัฒนา1,2 การคํานวณขนาดยาเริ่มตนที่ยึดถือเปนแนวปฏิบัติ
ทั่วไปนั้น จะอาศัยขนาดยาที่รายงานไว ไดแก 2.5 - 5.0 
mg/kg/day ในทารก, 3.0 - 4.5 mg/kg/day ในเด็ก, และ 1.5 - 
2.0 mg/kg/day ในผูใหญ3 และใชคากําจัดยา (clearance) ของ

                                                           
§ 14th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

ประชากรที่ไดรายงานไว ในการปรับขนาดยา คากําจัดยาที่ได
มีการรายงานและรวบรวมไวนั้นเปนดังนี้ มีคา 0.2 L/kg/ day 
(8.13 ml/h/kg) และ 0.1 L/kg/day (4.16 ml/h/kg) ในกลุมที่
อายุ < 18 ป และ > 18 ป ตามลําดับ3 จะเห็นไดวาขนาดยา
เริ่มตนและคากําจัดยามีความแตกตางกันในแตละชวงอายุของ
ผูปวย ทําใหไมสะดวกในการนําไปใชทางปฏิบัติ  
โดยทั่วไปเภสัชจลนศาสตรของยาตานการชักในทารกและ

เด็กเล็กคอนขางจะแปรตามอายุ4 ดังเชนที่มีรายงานวาคาครึ่ง
ชีวิต (elimination half-life) ของยาฟโนบารบิทาลในทารกแรก
เกิดและในเด็กเล็กสั้นกวาคาในเด็กโตและผูใหญ กลาวคือ 45 
- 500 ช่ัวโมงในทารกแรกเกิด (neonates) 20 - 133 ช่ัวโมงใน
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ทารก (infants) 7-73 ช่ัวโมงในเด็กเล็ก (children) และ 53 - 
140 ช่ัวโมงในผูใหญ (adults)2 การขจัดที่สูงในเด็กเล็กเทียบ
กับในเด็กโตและผู ใหญนั้น อาจเปนผลจากสาเหตุหลาย
ประการ เชน การที่มีสัดสวนอิสระของยา (unbound fraction) 
ที่สู ง ข้ึนในเด็ก  จึงมีการแปรสภาพยาสูง ข้ึน  อัตราการ
เจริญเติบโตของอวัยวะในการกําจัดยาที่สูง การเพิ่มข้ึนของคา
กําจัดยาแบบ intrinsic (intrinsic clearance) ของเอนไซมตับ5  
ในการรักษาอาการชัก มักจะใชยาตานการชักหลายชนิด

รวมกันเสมอ การสํารวจในตางประเทศพบวา 56% ของผูที่ใช
ยาตานการชัก จะไดรับยาตานการชักเพียงชนิดเดียว ในขณะ
ที่ 30% และ 14% ของผูปวยจะไดรับยาตานการชัก 2 และ 3 
ชนิด ตามลําดับ6 การใชยาตานการชักหลายชนิดรวมกัน จะ
ทําใหระดับยาแตละชนิดไมอยูในชวงการรักษา (therapeutic 
range) มากขึ้น6 ยาตานการชักที่มักใชรวมกับฟโนบารบิทาล 
ไดแก valproic acid, phenytoin และ carbamazepine การใช
ยาเหลานี้รวมกับฟโนบารบิทาล อาจทําใหเกิดอันตรกิริยา
ระหวางยาโดยการเหนี่ยวนํา หรือยับยั้งวิถีการแปรสภาพ
ของฟโนบารบิทาลได 
นอกจากปจจัยดานอายุซึ่ งมีผลดานการพัฒนาการที่

เปล่ียนแปลงทางสรีระและชีวเคมีในการขจัดยา และปจจัยจาก
การใชยาตานการชักอื่นรวมดวยแลว ความแปรผันทาง
พันธุกรรม (genetic polymorphism) ของเอนไซม CYP2C19 
ซึ่งเปนเอนไซมหลักในการแปรสภาพฟโนบารบิทาล ยังมี
บทบาทสําคัญตอเภสัชจลนศาสตนของยาฟโนบารบิทาล การ
เกิดความแปรผันทางพันธุกรรมของ CYP2C19 (CYP2C19*2 
หรือ CYP2C19*3) สงผลใหอัตราการแปรสภาพยาที่ตํ่ากวา
ปกติ ซึ่งพบไดในประชากรผิวขาวประมาณ 5% ในประชากร
เอเชียประมาณ 20%7 และ ประชากรไทยประมาณ 9.2%8  
แมวาการขจัดยาฟโนบารบิทาลจะไดรับผลกระทบจาก

ปจจัยตาง ๆ ที่สงผลใหคากําจัดยา รวมทั้งคาทางเภสัชจลน
ศาตรอื่น ๆ มีความแตกตางระหวางบุคคลคอนขางสูง แตยัง
จําเปนตองนําคาพารามิ เตอร เหลานั้นมาใชทางปฏิบั ติ 
เนื่องจากยังไมมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของฟโนบารบิทาล
ในประชากรไทย ซึ่งคากําจัดยาเหลานั้นเปนคาจากประชากรที่
มีความแตกตางกับประชากรไทย และการรายงานคากําจัดยา
นั้นก็มีหลายรูปแบบ อาทิเชน การแบงชวงอายุของกลุม
ประชากรที่ไมเหมือนกัน ดังนั้น การศึกษานี้จึงตองการหาคา
กําจัดยาที่ใชไดกับประชากรไทยในทุกกลุมอายุ โดยจะ
พิจารณาปจจัยดานอายุของผูปวยและยาที่ใชรวมกันตอการ
ขจัดยา เพ่ือใหไดคากําจัดยาที่สอดคลองกับคาในประชากร
ไทยมากกวาวิธีด้ังเดิม  
 

วิธีการศึกษา  
 การศึกษานี้เปนการศึกษาแบบยอนหลัง โดยเก็บขอมูลจาก

แผนกผูปวยนอกและผูปวยในของโรงพยาบาลมหาราช
นครศรีธรรมราช ระหวาง พ.ศ. 2543 ถึง 2549 ขอมูลที่บันทึก 
ไดแก ระดับยาในเลือด โดยบันทึกจาก Therapeutic Drug 
Monitoring (TDM) Report เวลาที่เจาะเลือดเพ่ือตรวจวัดระดบั
ยา ขนาดยาที่ใช ยาอื่นที่ใชรวมดวย และขอมูลพ้ืนฐานของ
ผูปวย ไดแก อายุ เพศ น้ําหนักตัว รวมทั้งการเก็บขอมูลจาก
เวชระเบียน ไดแก อายุที่แนนอนของผูปวย  
เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาศึกษา (inclusion criteria) 

มีดังตอไปนี้ ผูปวยอายุต้ังแต 3 เดือน ข้ึนไป ไดรับยาจนถึง
ภาวะคงที่ (steady state) ซึ่งตรวจสอบไดจากระดับยาในเลอืด
ที่บันทึกใน TDM Report ไดรับยาในขนาดคงที่เปนเวลาอยาง
นอย 4 สัปดาห ในผูปวยอายุ >18 ป และ 2 สัปดาห ในผูปวย
อายุ ≤ 18 ป ซึ่งอนุมานไดวาเปนเวลาที่ระดับยาเขาสูภาวะ
คงที่ มีผลการวัดระดับยาในเลือดอยางนอย 1 ครั้ง และผาน
การประเมินเรื่องการรับประทานยาตามสั่ง (compliance) หรือ
ผูที่ไมทราบประวัติการรับประทานยาที่แนนอนแตมีผลการวัด
ระดับยา 2 ครั้งข้ึนไป มีการทํางานของไตและตับปกติ ไม
ต้ังครรภ ไมใชยาที่มีผลตอระดับยาฟโนบารบิทาล ยกเวน 
valproic acid, phenytoin, carbamazepine สวนเกณฑการ
คัดผูปวยออกจากการศึกษา (exclusion criteria) ไดแก  
มีประวัติไมรับประทานยาตามสั่งในชวงเวลาดังกลาว (non 
compliance) มีการทํางานของตับหรือไตผิดปกติ สตรีมีครรภ  
เครื่องมือที่ใชในการศึกษา ไดแก 1) เครื่องวัดระดับยาใน

เลือด Discrete clinical analyzer aca® IV (Dupont USA) 2)  
โปรแกรม Microsoft excel 2003 และ 3) โปรแกรมวิเคราะห
ขอมูล SPSS v.13  
ผูปวยที่เขาเกณฑคัดเขาศึกษานั้น เปนผูที่ไดรับยาวันละ 2 

ครั้ง (6.00 น.และ 18.00 น.) มีการเจาะเลือดที่เวลาประมาณ 
11.00 น. - 14.00 น. ซึ่งเปนชวงที่การดูดซึมยาเกิดสมบูรณ
และการกระจายตัวของยาเสร็จสิ้นแลว นําตัวอยางเลือดมา
วิเคราะหหาระดับยาฟโนบารบิทาล โดยเครื่องวัดระดับยาใน
เลือด Discrete clinical analyzer aca® IV (Dupont USA) ที่
อาศัยหลักการ enzyme multiplied immunoassay technique 
(EMIT) โดยทําการวิเคราะหสารมาตรฐานฟโนบารบิทาลที่
ทราบความเขมขนที่แนนอนดวยเพื่อเปนการควบคุมคุณภาพ
การวิเคราะห (quality control) ทุกครั้งที่ทําการวิเคราะหระดับ
ยาฟโนบารบิทาล นอกจากนี้ มีการสอบเทียบ (calibrate) 
เครื่องวัดระดับยาในเลือด เมื่อเปลี่ยนน้ํายา (reagent) ที่ใชใน
การตรวจวัด หรือเมื่อผลวิเคราะหสารมาตรฐานฟโนบารบิทาล



Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 2, Apr. – Jun. 2009   171 

ที่ใชเปน quality control ใหคาสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน 
(coefficient of variation) สูงกวา 3.2%  
นําระดับยาฟโนบารบิทาลในเลือดที่ไดมาคํานวณคากําจัด

ยาซึ่งเปนคากําจัดยาที่สังเกตได (observed clearance) โดย
สมการ (1) ดังนี้  

 

 
CL

/SFDCss
τ

=  ----------------------------------------- (1) 

 

โดยที่  
Css = ระดับยาที่วัดได ซึ่งเปนระดับยาที่ stead state หนวยเปน mg/L  
S = Salt factor ของ phenobarbital sodium = 0.91 
F = Bioavailability = 1.0  
D/τ = ขนาดยาที่ไดรับ มีหนวยเปน mg/h  
CL = คากําจัดยาที่สังเกต (Observed clearance) หนวยเปน ml/h/kg  
  
ในกรณีที่ไมแนใจวาระดับยาอยูที่ steady state หรือไม แต

ผูปวยผานการประเมินความรวมมือในการใชยา จะคํานวณคา
กําจัดยาที่สังเกต โดยสมการ (2) ที่ตองใชระดับยาในเลือด 2 
คา ดังนี้ 

 

    
1

2d

C
Cln

t
VCl =  ----------------------------------- (2) 

 

 โดยที่  
C1 = ระดับยาในเลือดครั้งที่ 1  
C2 = ระดับยาในเลือดครั้งที่ 2  
Vd = ปริมาตรการกระจายตัวของยา (คาประชากร)  
t = ชวงระยะเวลาระหวางการวัดระดับยา C1 และ C2 
 

 จากคากําจัดยาที่สังเกตที่ได นํามาทดสอบเพื่อหาสมการ
คากําจัดยา ตามข้ันตอนตอไปนี้  

1) ทดสอบการแจกแจงของตัวแปรตอเนื่อง ไดแก อายุ, 
น้ําหนักตัวของผูปวย และคากําจัดยาที่สังเกต โดยใช Kolmo 
gorov-Smirnov Goodness-of-fit Test  

2) หาความสัมพันธระหวางคากําจัดยากับอายุในผูปวยที่
ไดรับยาแบบ monotherapy โดย Pearson’s correlation 
coefficient (r) แบบสองทาง และ regression analysis  

3) ทดสอบความสัมพันธระหวางคากําจัดยากับอายุ ความ
แตกตางของคากําจัดยาระหวางกลุมที่ไดรับยาแบบ mono 
therapy กับกลุมที่ไดรับยาตานการชักอื่นรวมดวย โดยการทํา 
multiple regression analysis และวิเคราะหโดย F-test  

4) การวิเคราะหคาทางสถิติดังตอไปนี้   
4.1) คํานวณคาเฉล่ียของคากําจัดยา พรอมทั้ง 95% 

confidence interval  

4.2) ทดสอบความสัมพันธของคากําจัดยา กับปจจัยตาง ๆ 
ทั้ ง ในกรณีที่มี ตัวแปรตัวเ ดียวหรือหลายตัวโดย  linear 
regression และ multiple regression analysis ตามลําดับ  

4.3) รายงานผลการศึกษาในรูปคาเฉลี่ย (mean) และ คา
เบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation; SD)  
 
ผลการศึกษา 
จาก TDM report ของผูปวยที่ไดรับการวัดระดับยา

ตามปกติจํานวน 358 รายนั้น พบวาเปนผูปวยที่มีการวัดระดับ
ยาหลังจากไดรับยาที่ยังไมถึงภาวะ steady state 127 ราย มี
ประวัติการไมรับประทานยาตามสั่ง (non-compliance) 94 
ราย มีภาวะตับบกพรอง (impaired hepatic function) 2 ราย 
ไดรับยากันชักอื่นรวมดวยมากกวา 1 ชนิด 29 ราย ใชยาอื่นที่
มีอันตรกิริยากับฟโนบารบิทาล 16 ราย มีการวัดระดับยา
ในชวงที่กําลังต้ังครรภ 2 ราย อายุนอยกวา 3 เดือน 5 ราย 
และขอมูลไมครบถวนเนื่องจากเปนผูปวยที่ไดรับยาตอ
เนื่องมาจากโรงพยาบาลอื่น 18 ราย รวมผูที่ไมเขาเกณฑการ 
ศึกษา 293 ราย ดังนั้น มีผูปวยเขาเกณฑคัดเขาการศึกษา 65 
ราย ดังแสดงในตารางที่ 1  
พบวาตัวอยางผูปวยสวนใหญที่มีอายุนอยกวา 12 ป จะ

ไดรับยาฟโนบารบิทาลเพียงตัวเดียว (21 จาก 34 ราย) 
ในขณะที่ตัวอยางที่มีอายุ 12 - 18 ป มีผูใชยาฟโนบารบิทาล
อยางเดียวเพียง 1 ราย จากทั้งหมด 6 ราย และกลุมอายุ ≥ 18 
ป มีการใชฟโนบารบิทาลเพียงตัวเดียว (9 ราย) เปนจํานวน
ใกลเคียงกับการใชฟโนบารบิทาลรวมกับ phenytoin (13 ราย) 
จากทั้งหมด 25 ราย  
ตัวอยางเกือบทุกรายถูกเก็บตัวอยางเลือดเพียง 1 ครั้ง มี

เพียงสวนนอยเทานั้นที่เจาะวัดระดับยา 2 ครั้ง ระดับยาใน
เลือดที่วัดไดจากทั้ง 3 กลุมอายุ อยูในชวงการรักษา (10 - 40 
mg/L) อยางไรก็ตาม ระดับยาในกลุมอายุ 12-18 ป มีความ
แปรปรวนคอนขางสูงกวาในกลุมอื่น  

 
ความสัมพันธระหวางคากําจัดยาท่ีสังเกต  แบบ
แผนการใชยา และอายุ  

พบวาคากําจัดยาสังเกต (observed clearance) ในแตละ
กลุมอายุมีการกระจายเปน 2 กลุม คือ ชวงอายุนอยกวา 12 ป 
และชวงอายุมากกวา 18 ป (รูปที่ 1) โดยในชวงที่อายุนอยกวา 
12 ป คา observed clearance ลดลงในลักษณะที่ไมเปน
เสนตรงเมื่ออายุเพ่ิมข้ึน จนเมื่ออายุเขาใกล 18 ป คา 
observed clearance จะเขาใกลคาที่คงที่ แตในชวงอายุ 12 - 
18 ป คา observed clearance มีการแปรปรวนคอนขางมาก  
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ตารางที่ 1 ขอมลูทั่วไป แผนการใชยา และระดับยาในเลือดของผูปวย 
ลักษณะทั่วไปของผูปวย* อายุ ≤ 12 ป อายุ 12 - 18 ป อายุ ≥ 18 ป 

อายุ (ป) 4.99 ± 3.5 14.8 ± 1.6 33.4 ± 14.6 
เพศชาย (ราย) 19 5 14 
เพศหญิง (ราย) 15 1 11 
น้ําหนักตัว (กิโลกรัม) 14.6 ± 5.8 41.8 ±11.9 56.6 ± 8.2 
ขนาดยาฟโนบารบทิาลที่ไดรับ (มิลลิกรัม/กก./วัน)  5.36 ± 1.4 4.30 ± 2.03 2.56 ± 0.8 
ระดับยาฟโนบารบิทาลในเลือด (มิลลิกรัม/ลิตร) 25. 7 ± 9.4 20.2 ±12.7 25.5 ± 9.81 
แผนการใชยาของผูปวย     
 - ฟโนบารบิทาลอยางเดียว (ราย) 21 1 9 
 - ฟโนบารบิทาล กับ phenytoin (ราย) 4 4 13 
 - ฟโนบารบิทาล กับ valproic acid (ราย) 9 1 3 
วัดระดับยาที่ steady state 1 ครั้ง (ราย) 33 5 23 
วดัระดับยา 2 ครั้ง ที่ non- steady state (ราย)† 1 1 2 

 * อายุ, น้ําหนักตัว, ขนาดยาที่ไดรับ, และระดับยาในเลือด แสดงเปนคาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 † มีการวัดระดับยา 2 คร้ัง โดยที่ระดับยาคร้ังแรกอยูในชวงเหนอืระดับการรักษา (supratherapeutic level) ระดับยาคร้ังที่ 2 วัดหลังจากหยุดใชยาระยะหนึ่ง  
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รูปที่ 1 ความสัมพันธของคา observed clearance ของฟโนบารบิทาลกับอายุของผูปวย 
 
 
คา observed clearance ที่คํานวณจากระดับยาในเลือด ยัง

สามารถสรุ ปได ในตารางที่  2  ซึ่ งพบว าค า  observed 
clearance ทั้งในกลุมที่ใชฟโนบารบิทาลอยางเดียวหรือใช
รวมกับยาอื่นจะมีคาสูงสุดในกลุม 12 -18 ป คา observed 
clearance ในกลุมอายุ ≤ 12 ป มีคาสูงกวากลุมอายุ > 18 ป 
ประมาณ 2 เทา ความแตกตางของ observed clearance 
เฉล่ียถึง 2 เทานี้ ยังพบไดเมื่อใช phenytoin รวมดวย (7.2 
ml/h/kg ในกลุมอายุ ≤ 12 ป และ 3.75 ml/h/kg ในกลุมอายุ > 

18 ป) แตความแตกตางของ observed clearance จะนอยกวา 
2 เทา ในกรณีที่ใช valproic acid รวมดวย (6.29 ml/h/kg ใน
กลุมอายุ ≤ 12 ป และ 3.61 ml/h/kg ในกลุมอายุ > 18 ป) แต
เมื่อพิจารณาในกลุมอายุเดียวกัน พบวา observed clearance 
เฉล่ียของฟโนบารบิทาล เมื่อใช phenytoin และ valproic acid 
รวมดวย จะมีคานอยกวาเมื่อใชยาฟโนบารบิทาลอยางเดียว 
ซึ่งบงชี้ถึงการยับยั้งการแปรสภาพฟโนบารบิทาล โดย 
phenytoin และ valproic acid 
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ตารางที ่2 คากําจัดยาฟโนบารบิทาลที่สังเกต (observed clearance) ที่คํานวณจากระดับยาที่วัดได  
คากําจัดยาที่สังเกต (observed clearance) (ml/h/kg) (mean ± SD) 

แบบแผนการไดรับยา 
อายุ  ≤ 12 ป (n) อายุ 12  - 18 ป (n) อายุ ≥ 18 ป (n) 

ฟโนบารบิทาลอยางเดียว 9.73 ±1.7 * (21) 12.32 (1) 4.71 ± 0.7† (9) 
ฟโนบารบิทาลกับ phenytoin  7.20 ± 2.3 (4) 6.45 ± 2.0 (4) 3.75 ± 0.7 (13) 
ฟโนบารบิทาลกับ valproic acid  6.29 ± 1.1 (9) 7.97 (1) 3.61 ± 1.2 (3) 

* 95%CI = 8.98-10.49  
† 95%CI = 4.13-5.27 
 
 

การทดสอบความสัมพันธระหวางคากําจัดยากับอายุ  

ผลการทดสอบการกระจายของคา observed clearance 
อายุ  และน้ํ าหนั ก ตั วผู ป วย  โดย  Kolmogorov-Smirnov 
goodness-of-fit test พบวามีตัวแปรทั้งหมดดังกลาวมีการแจก
แจงแบบปกติ  
ในการทดสอบความสั ม พันธ ร ะหว า งค า  observed 

clearance กับอายุในผูปวยที่ไดรับยาฟโนบารบิทาลอยาง
เดียว  (monotherapy) โดย regression analysis และ 
Pearson’s correlation พบวา Pearson’s correlation 
coefficient (r) มีคา = -0.013 ในกลุมอายุ ≤ 12 ป และ r = 
0.274 ในกลุมอายุ > 18 ป แสดงถึงการไมมีความสัมพันธ
ระหวาง observed clearance กับอายุผูปวย ทั้ง 2 กลุมที่
ทดสอบ  
เนื่องจากผูเขารวมการศึกษาในชวงอายุ 12 - 18 ปมีจํานวน

นอย จึงไมสามารถหาความสัมพันธของ observed clearance 
กับอายุโดยวิธีการเชนเดียวกับวิธีการที่ใชในกลุมอายุอื่น ๆ จึง
ทําการอนุมานจากคา observed clearance เฉล่ียในกลุม ≤ 
12 ป และกลุม > 18 ป จากกราฟในรูปที่ 1 แสดงคา 
observed clearance ในชวง 12 - 18 ปที่มีแนวโนมลดลงตาม
อายุที่เพ่ิมข้ึน จึงหาความสัมพันธเชิงเสนระหวางคา observed 
clearance กับอายุ โดยที่ความชันของเสนตรงหาไดจาก
สมการ ดังนี้  
 

ความชัน = [(คาชําระยาเฉลี่ยในกลุม ≤ 12 ป) – (คาชําระยาเฉลี่ยในกลุม 
> 18 ป)] / (18 - 12 ป) = 0.838  

 

ดังนั้นสมการเสนตรงที่ใชอธิบายความสัมพันธในชวงอายุ 
12 – 18 ป คือ clearance = 9.73 - 0.838 x (age -12)  
 

สมการคากําจัดยาที่ไดจากกระบวนการทั้งหมดที่กลาวมา 
สรุปไวในตารางที่ 3 ดังนี้  
 

ตารางที่ 3 คากําจัดยาฟโนบารบิทาลในผูปวยแตละกลุมอายุ  

กลุมอายุ คากําจัดยา (ml/h /kg) (mean ±SD) 

≤ 12 ป 9.73 ± 1.67 
> 18 ป 4.71 ± 0.74 

12 - 18 ป Clearance = 9.73- 0.838 (age -12) 
 
สําหรับความสัมพันธของยากันชักอื่นที่ใชรวมดวย จากการ

วิเคราะห multiple regression จากคากําจัดยาของกลุมที่
ไดรับยากันชักอื่นรวมดวย กับคากําจัดยาของกลุมที่ไดรับยา 
ฟโนบารบิทาลอยางเดียว ตามแบบจําลองดังนี้ 
 

    Clco-administration = Clphenobarbital x Factorco-adminstration 
 

โดยที่  
Clco-administration คือ คากําจัดยาในกรณีที่มีการใชยารวม  
Clphenobarbital คือ คากําจัดยาในกรณีที่ใชยาเดี่ยว  
Factorco-adminstration คือ ปจจัยดานการใชยารวม  

 

ผลการวิเคราะหโดย multiple regression ไดคาสัมประสิทธิ์ 
(coefficient) ซึ่งแสดงถึงผลของยาตานการชักที่ใชรวมกัน มี
คา = 0.66 เมื่อใช valproic acid รวมดวย และมีคา = 0.83 
เมื่อใช phenytoin รวมดวย เมื่อทดสอบดวย F-test พบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญของคากําจัดยาในกรณีที่ใช valproic 
acid รวมดวยกับคากําจัดยาเมื่อใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว 
(P < 0.001) และ พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของคา
กําจัดยาในกรณีที่ใช phenytoin รวมดวยเปรียบเทียบกับเมื่อ
ใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว (P < 0.001) ดังนั้น สามารถสรุป
สมการที่ใชในการทํานายคากําจัดยา เมื่อคํานึงถึงปจจัยดาน
อายุ และยาที่ใชรวมดวยดังในตารางที่ 4   
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ตารางที่ 4 สมการทํานายคากําจัดยาฟโนบารบิทาลในผูปวยแตละกลุมอายุ และยาที่ใชที่ใชรวมดวย  

กลุมอายุ คากําจัดยา (ml/h /kg) (mean ±SD) 
≤ 12 ป Clearance = 9.73 x factor 
> 18 ป Clearance = 4.71 x factor 

12 - 18 ป Clearance = [9.73 – 0.838 (age-12)] x factor  

Factor = 1 เม่ือใชยาฟโนบารบทิาลอยางเดียว, = 0.66 เม่ือใช valproic acid รวมดวย และ = 0.83 เม่ือใช phenytoin รวมดวย 
 
 

เมื่อนําคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษานี้ มาคํานวณขนาด
ยาฟโนบารบิทาลที่ใชเปน maintenance dose โดยใชสมการ 
(1) และกําหนดวาตองการระดับยาในเลือด 30 mg/L จะได
ขนาดยาตาง ๆ ดังแสดงในตารางที่ 5 นอกจากนี้ ระดับยาฟโน
บารบิทาลที่ทํานายจากสมการจากการศึกษานี้ มีความสัมพันธ

กับระดับยาที่วัดจริง โดยมีคา correlation coefficient (r) = 
0.903 เมื่อใชยาฟโนบารบิทาลอยางเดียว (รูปที่ 2) และคา r = 
0.658 และ 0.759 เมื่อใชยารวมกับ phenytoin และ valproic 
acid ตามลําดับ 

 
 

ตารางที่ 5 ขนาดยาฟโนบารบิทาลสําหรับผูปวยแตละกลุมอายุเพ่ือใหไดระดับยาในเลือดประมาณ 30 mg/L 
ขนาดยาฟโนบารบิทาล (mg/kg/day) แผนการใชยา 

อายุ ≤ 12 ป อายุ 12 - 18 ป อาย ุ≥ 18 ป 
 ฟโนบารบิทาลอยางเดียว 7.70 7.70 - 0.66 (age-12) 3.73 
 ฟโนบารบิทาลรวมกับ phenytoin  6.39  6.39 - 0.55 (age-12) 3.09  
 ฟโนบารบิทาลรวมกับ valproic acid  5.08 5.08 -0.44 (age-12) 2.46  

  
 

y = 0.8467x + 2.4702
r = 0.9033
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รูปที่ 2 คาระดับยาฟโนบารบิทาลที่วัดจริงกับระดับยาที่ทํานายโดยคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษา  

ในกรณีทีไ่ดรับยาฟโนบารบิทาลเพียงอยางเดียว 
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วิจารณผลการศึกษา
จากการศึกษาครั้งนี้ คากําจัดยาเฉลี่ยในกลุมอายุ ≤ 12 ป 

และ ในกลุมอายุ > 18 ป มีคาเทากับ 9.73 ± 1.67 ml/h/kg 
และ 4.71 ± 0.74 ml/h/kg ตามลําดับ ซึ่งสอดคลองกับ
การศึกษาอื่นที่ไดรายงานไวแลว อาทิเชน 7.6 ml/h/kg (6.2 - 
9.0 ml/h/kg) ที่อายุเฉล่ีย 5.2 ป9 หรือ การศึกษาในประเทศ
ญี่ปุนที่รายงานคากําจัดยาเฉลี่ยในเด็กเล็กมีคา 8.2 ml/h /kg10 
ในผูใหญคาที่มีรายงานเปนดังนี้ 4.1 ml/h/kg11, 3.0 ml/h/kg12, 
4.1 ± 1.2 ml/h/kg ในผูปวยอายุ 20 - 50 ป และ 3.2 ± 0.8 
ml/h/kg ในผูปวยอายุ ≥ 65 ป13  

 ผลของยา phenytoin และ valproic acid ที่มักใชรวมดวย 
โดยพิจารณาจาก factor ในสมการที่ไดจากการศึกษานี้ พบวา
มีคาใกลเคียงกับ factor ที่ระบุในการศึกษาอื่น ๆ อาทิเชน 
factor = 1, 0.62, 0.87 ในกรณีที่ใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว, 
ใชรวมกับ valproic acid และใชรวมกับ phenytoin หรือ 
carbamazepine ตามลําดับ5 นอกจากนี้ Yukawa และคณะ 
พบวา factor = 1, 0.642, 46.4( -1/TBW) ในกรณีที่ใชฟโนบาร
บิทาลอยางเดียว, ใชรวมกับ valproic acid และ ใชรวมกับ 
phenytoin หรือ carbamazepine ตามลําดับ14  
ความแปรปรวนหรือความแตกตางของคากําจัดยาที่ไดจาก

การศึกษานี้กับคาที่รายงานจากการศึกษาอื่นนั้น อาจเกิดจาก
หลายสาเหตุ อาทิเชน อันตรกิริยากับยาตานการชักอื่นที่ใช
รวมดวย ไดแก การยับยั้งเอนไซม CYP2C9 โดย valproic 
acid สงผลใหระดับยาฟโนบารบิทาลในเลือดมีคาสูงข้ึนถึง 
38%9 ดังนั้นหากใชยาทั้ง 2 ชนิดนี้รวมกัน ควรติดตามดูแล
ผูปวยอยางใกลชิดในชวงแรกและตอเนื่องอีกหลายสัปดาห จน
แนใจวาผลจากอันตรกิริยาระหวางยานั้นไดเกิดเต็มที่แลว 
phenytoin สามารถเกิดอันตรกิริยากับฟโนบารบิทาลได โดย
ยับยั้งการแปรสภาพฟโนบารบิทาล เนื่องจากยาทั้งสองชนิด
ถู ก แ ป ร ส ภ า พ โ ด ย วิ ถี ห ลั ก เ ดี ย ว กั น  คื อ  aromatic 
hydroxylation ดังเชนที่มีรายงานวา คากําจัดยาของฟโนบาร
บิทาลลดลงถึง 35.8%14 เมื่อใชรวมกันกับ phenytoin ในขณะ
ที่ระดับยา phenytoin อาจเพ่ิมข้ึน หรือลดลงหรือไมเปล่ียน 
แปลงก็ได15 นอกจากปจจัยดานการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา
แลว วิธีวิจัยที่แตกตางกัน ความแปรผันทางพันธุกรรมของ 
CYP2C19 ในกลุมประชากรที่มีเช้ือชาติตางกัน ยังอาจนํามา
ซึ่งความแตกตางของคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษานี้กับคาที่
รายงานจากการศึกษาอื่น  

 ขอจํากัดของการศึกษานี้ ไดแก วิธีการศึกษาที่เปนการเก็บ
ขอมูลแบบยอนหลัง จึงไมสามารถควบคุมการรับประทานยา
ของผูปวยอยางเครงครัด นอกจากนี้ จํานวนผูปวยอายุ 12 - 

18 ป ที่มีนอยมากที่ อาจทําใหการทํานายคากําจัดยาในผูปวย
กลุมอายุ 12 - 18 ปนั้น มีความคลาดเคลื่อนมากกวาในผูปวย
กลุมอื่น ดังนั้น จึงควรตองมีจํานวนผูปวยกลุมอายุ 12 - 18 ป
ใหมากขึ้น โดยสรุป การศึกษานี้ไดรายงานสมการคํานวณคา
กําจัดยาฟโนบารบิทาลที่ใชสําหรับผูปวยกลุมอายุตาง ๆ ซึ่ง
เปนสมการที่อยูในรูปแบบที่งายและสะดวกในการนําไปใช 
สมการจากการศึกษานี้ทําใหสามารถกําหนดระดับยาที่
ตองการไดชัดเจน แมในกรณีใชยาฟโนบารบิทาลรวมกับยา
กันชักอื่น อีกทั้งยังสามารถปรับลดขนาดยาตั้งแตเริ่มตนการ
รักษาได และเปนคาเภสัชจลนศาสตรที่ไดจากประชากรไทย 
จึงทําใหมีความมั่นใจมากยิ่งข้ึนในการออกแบบขนาดยาในคน
ไทยมากกวาการคํานวณขนาดยาโดยวิธีด้ังเดิม  
 
กิตติกรรมประกาศ  

 ผูวิจัยขอขอบคุณกลุมงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลมหาราช
นครศรีธรรมราช และทุนสนับสนุนการวิจัยจาก คณะเภสัช
ศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร และมหาวิทยาลัย 
สงขลานครินทร  

 

 
เอกสารอางอิง 
1. WHO. Epilepsy management at a primary health level: 

protocol for a demonstrate project in a People’s Republic 
of China. Geneva. WHO, 2000.   

2. Murphy J, Winter M. Phenobarbital. In: Winter M (ed.). 
Basic clinical pharmacokinetics. 4th ed. Philadelphia. 
Lippincott Williams and Wilkins, 2004: pp. 294-319.  

3. Bauer L. Clinical pharmacokinetic handbook. International 
edition. USA. McGrawHill, 2006: pp.329-346.  

4. Strolin Benedetti M, Baltes M. Drug metabolism and 
disposition in children. Fundam Clin Pharmacol 2003;17: 
281-299. 

5. Bartelink IM, Rademaker C, Schobben A, Van den Anker J. 
Guidelines on paediatric dosing on the basis of 
developmental physiology and pharmacokinetic 
considerations. Clin Pharmacokinet 2006;45(11):1077-
1097.  

6. Babei A, Eslamai M. Evaluation of therapeutic drug level 
monitoring of phenobarbital, phenytoin and carba-
mazepine in Iranian epileptic patients. Int J Clin 
Pharmacol Ther 2007;45(2):121-125.  



176                                                                                        Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 2, Apr. – Jun. 2009 

7. Goldstein J, de Morais S. Biochemistry and molecular 
biology of the human CYP2C subfamily 
Pharmacogenetics 1994;4(6):285-299. 

8. Tassaneeyakul W, Mahatthanatrakul W, Niwatananun K, et 
al. CYP2C19 genetic polymorphism in Thai, Burmese 
and Karen populations. Drug Metab Pharmacokinet 
2006;21(4):286-290. 

 9. Botha J, Gray A, Miller R. Determination of pheno-
barbitone population clearance value for South African 
children. Eur J Clin Pharmacol 1995;48:381-383. 

10. Minagawa K, Miura H. Phenobarbital, primidone, and 
sodium valproate in the prophylaxis of febrile 
convulsions. Brain Dev 1981;3:385-393. 

11. Martin P, Bhushan C, Kapur B, et al. Intravenous 
phenobarbital therapy in barbiturate and other 
hypnosedative withdrawal reactions: a kinetic approach. 
Clin Pharmacol Ther 1979;26(2):256-264.  

12. Nelson E, Powell JR, Conrad K, et al. Phenobarbital 
pharmacokinetics and bioavailability in adults. J Clin 
Pharmacol 1982;22(2-3):141-148.  

13.  Messina S, Battino D, Croci D, et al. Phenobarbital 
pharmacokinetics in old age: A case-matched evaluation 
based on therapeutic drug monitoring data. Epilepsia 
2005;46(3):372-377.  

14. Yukawa E, To H, Ohdo S, et al. Detection of drug-drug 
interaction on population-based phenobarbitone 
clearance using nonlinear mixed-effects modeling. Eur J 
Clin Pharmacol 1998;54:69-74. 

15. อัจฉราวรรณ คําศิริตระกูล. การติดตามตรวจวัดระดับยา 
phenobarbital. ใน: อาภรณี ไชยาคํา, ยุพาพร ปรีชากุล 
(บรรณาธิการ ) .  การติดตามตรวจวัดระดับยาในเลือด .  
ขอนแกน. ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก มหาวิทยาลัยขอนแกน,  
2543: น.161-172. 

 


