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บทคัดยอ  
วัตถุประสงค: การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อหาคากําจัดยาของฟโนบารบิทาล (phenobarbital) ที่สามารถใชคํานวณขนาดยาในประชากร
ไทยทุกกลุมอายุได เน่ืองจากแนวทางการคํานวณขนาดยาเริ่มตนรวมทั้งการปรับขนาดยาฟโนบารบิทาลในผูปวยที่มีใชกันทางปฏิบัติน้ัน จะ
ใชคากําจัดยา (clearance) ที่อางอิงในรายงานหรือในตํารา ซ่ึงคากําจัดยาที่มีรายงานนั้น มีความแตกตางกันข้ึนกับอายุของประชากร 
นอกจากนี้คากําจัดยาในกลุมประชากรที่มีอายุใกลเคียงกัน ยังมีคาที่หลากหลาย ทําใหเกิดความไมม่ันใจในการนําไปใชทางปฏิบัติ วิธี
การศึกษา: เปนการเก็บขอมูลยอนหลังจากขอมูลการตรวจวัดระดับยา โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช คํานวณคากําจัดยาที่สังเกต 
(observed clearance) จากระดับยาที่วัดได และหาสมการเพื่อคํานวณคากําจัดยา โดยพิจารณาอายุและยาอื่นที่ใชรวม ผลการศึกษา: 
พบวาสมการสําหรับคํานวณคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษา เปนดังน้ี สําหรับผูปวยอายุ < 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 คากําจัดยามีหนวยเปน ml/h/kg และ factor มีคา
ดังน้ี คือ มีคา = 1 เม่ือใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว; มีคา = 0.66 และ 0.83 เม่ือใชฟโนบารบิทาลรวมกับ valproic acid และ phenytoin 
ตามลําดับ สรุป: การศึกษาคากําจัดยาของฟโนบารบิทางในผูปวยไทย ทําใหไดสมการคํานวณคากําจัดยาฟโนบารบิทาลที่มีรูปแบบงายและ
สะดวกในการนําไปใช สามารถใชกําหนดระดับยาที่ตองการไดชัดเจน แมจะใชยากันชักอื่นรวมดวย นอกจากนี้ยังมาจากคาเภสัชจลนศาสตร
ของประชากรไทย จึงทําใหมีความมั่นใจในการนําไปใชกับผูปวยมากกวาวิธีดั้งเดิม  

คําสําคัญ: คากําจัดยา, ฟโนบารบิทาล, การตรวจตราติดตามระดับยาในเลือด  
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บทนํา

§ฟโนบารบิทาล (Phenobarbital) เปนยากันชักกลุมบารบิ
ทูเรตที่องคการอนามัยโลกกําหนดใหเปนยาเลือกใชตัวแรก 
(first line drug) ที่มีประสิทธิภาพเทียบเทากับ phenytoin และ 
carbamazepine ในการปองกันการชักแบบ partial seizure 
และ generalized tonic-clonic seizure ในประเทศกําลัง
พัฒนา1,2 การคํานวณขนาดยาเริ่มตนที่ยึดถือเปนแนวปฏิบัติ
ทั่วไปนั้น จะอาศัยขนาดยาที่รายงานไว ไดแก 2.5 - 5.0 
mg/kg/day ในทารก, 3.0 - 4.5 mg/kg/day ในเด็ก, และ 1.5 - 
2.0 mg/kg/day ในผูใหญ3 และใชคากําจัดยา (clearance) ของ
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ประชากรที่ไดรายงานไว ในการปรับขนาดยา คากําจัดยาที่ได
มีการรายงานและรวบรวมไวนั้นเปนดังนี้ มีคา 0.2 L/kg/ day 
(8.13 ml/h/kg) และ 0.1 L/kg/day (4.16 ml/h/kg) ในกลุมที่
อายุ < 18 ป และ > 18 ป ตามลําดับ3 จะเห็นไดวาขนาดยา
เริ่มตนและคากําจัดยามีความแตกตางกันในแตละชวงอายุของ
ผูปวย ทําใหไมสะดวกในการนําไปใชทางปฏิบัติ  
โดยทั่วไปเภสัชจลนศาสตรของยาตานการชักในทารกและ

เด็กเล็กคอนขางจะแปรตามอายุ4 ดังเชนที่มีรายงานวาคาครึ่ง
ชีวิต (elimination half-life) ของยาฟโนบารบิทาลในทารกแรก
เกิดและในเด็กเล็กสั้นกวาคาในเด็กโตและผูใหญ กลาวคือ 45 
- 500 ช่ัวโมงในทารกแรกเกิด (neonates) 20 - 133 ช่ัวโมงใน
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ทารก (infants) 7-73 ช่ัวโมงในเด็กเล็ก (children) และ 53 - 
140 ช่ัวโมงในผูใหญ (adults)2 การขจัดที่สูงในเด็กเล็กเทียบ
กับในเด็กโตและผู ใหญนั้น อาจเปนผลจากสาเหตุหลาย
ประการ เชน การที่มีสัดสวนอิสระของยา (unbound fraction) 
ที่สู ง ข้ึนในเด็ก  จึงมีการแปรสภาพยาสูง ข้ึน  อัตราการ
เจริญเติบโตของอวัยวะในการกําจัดยาที่สูง การเพิ่มข้ึนของคา
กําจัดยาแบบ intrinsic (intrinsic clearance) ของเอนไซมตับ5  
ในการรักษาอาการชัก มักจะใชยาตานการชักหลายชนิด

รวมกันเสมอ การสํารวจในตางประเทศพบวา 56% ของผูที่ใช
ยาตานการชัก จะไดรับยาตานการชักเพียงชนิดเดียว ในขณะ
ที่ 30% และ 14% ของผูปวยจะไดรับยาตานการชัก 2 และ 3 
ชนิด ตามลําดับ6 การใชยาตานการชักหลายชนิดรวมกัน จะ
ทําใหระดับยาแตละชนิดไมอยูในชวงการรักษา (therapeutic 
range) มากขึ้น6 ยาตานการชักที่มักใชรวมกับฟโนบารบิทาล 
ไดแก valproic acid, phenytoin และ carbamazepine การใช
ยาเหลานี้รวมกับฟโนบารบิทาล อาจทําใหเกิดอันตรกิริยา
ระหวางยาโดยการเหนี่ยวนํา หรือยับยั้งวิถีการแปรสภาพ
ของฟโนบารบิทาลได 
นอกจากปจจัยดานอายุซึ่ งมีผลดานการพัฒนาการที่

เปล่ียนแปลงทางสรีระและชีวเคมีในการขจัดยา และปจจัยจาก
การใชยาตานการชักอื่นรวมดวยแลว ความแปรผันทาง
พันธุกรรม (genetic polymorphism) ของเอนไซม CYP2C19 
ซึ่งเปนเอนไซมหลักในการแปรสภาพฟโนบารบิทาล ยังมี
บทบาทสําคัญตอเภสัชจลนศาสตนของยาฟโนบารบิทาล การ
เกิดความแปรผันทางพันธุกรรมของ CYP2C19 (CYP2C19*2 
หรือ CYP2C19*3) สงผลใหอัตราการแปรสภาพยาที่ตํ่ากวา
ปกติ ซึ่งพบไดในประชากรผิวขาวประมาณ 5% ในประชากร
เอเชียประมาณ 20%7 และ ประชากรไทยประมาณ 9.2%8  
แมวาการขจัดยาฟโนบารบิทาลจะไดรับผลกระทบจาก

ปจจัยตาง ๆ ที่สงผลใหคากําจัดยา รวมทั้งคาทางเภสัชจลน
ศาตรอื่น ๆ มีความแตกตางระหวางบุคคลคอนขางสูง แตยัง
จําเปนตองนําคาพารามิ เตอร เหลานั้นมาใชทางปฏิบั ติ 
เนื่องจากยังไมมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของฟโนบารบิทาล
ในประชากรไทย ซึ่งคากําจัดยาเหลานั้นเปนคาจากประชากรที่
มีความแตกตางกับประชากรไทย และการรายงานคากําจัดยา
นั้นก็มีหลายรูปแบบ อาทิเชน การแบงชวงอายุของกลุม
ประชากรที่ไมเหมือนกัน ดังนั้น การศึกษานี้จึงตองการหาคา
กําจัดยาที่ใชไดกับประชากรไทยในทุกกลุมอายุ โดยจะ
พิจารณาปจจัยดานอายุของผูปวยและยาที่ใชรวมกันตอการ
ขจัดยา เพ่ือใหไดคากําจัดยาที่สอดคลองกับคาในประชากร
ไทยมากกวาวิธีด้ังเดิม  
 

วิธีการศึกษา  
 การศึกษานี้เปนการศึกษาแบบยอนหลัง โดยเก็บขอมูลจาก

แผนกผูปวยนอกและผูปวยในของโรงพยาบาลมหาราช
นครศรีธรรมราช ระหวาง พ.ศ. 2543 ถึง 2549 ขอมูลที่บันทึก 
ไดแก ระดับยาในเลือด โดยบันทึกจาก Therapeutic Drug 
Monitoring (TDM) Report เวลาที่เจาะเลือดเพ่ือตรวจวัดระดบั
ยา ขนาดยาที่ใช ยาอื่นที่ใชรวมดวย และขอมูลพ้ืนฐานของ
ผูปวย ไดแก อายุ เพศ น้ําหนักตัว รวมทั้งการเก็บขอมูลจาก
เวชระเบียน ไดแก อายุที่แนนอนของผูปวย  
เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาศึกษา (inclusion criteria) 

มีดังตอไปนี้ ผูปวยอายุต้ังแต 3 เดือน ข้ึนไป ไดรับยาจนถึง
ภาวะคงที่ (steady state) ซึ่งตรวจสอบไดจากระดับยาในเลอืด
ที่บันทึกใน TDM Report ไดรับยาในขนาดคงที่เปนเวลาอยาง
นอย 4 สัปดาห ในผูปวยอายุ >18 ป และ 2 สัปดาห ในผูปวย
อายุ ≤ 18 ป ซึ่งอนุมานไดวาเปนเวลาที่ระดับยาเขาสูภาวะ
คงที่ มีผลการวัดระดับยาในเลือดอยางนอย 1 ครั้ง และผาน
การประเมินเรื่องการรับประทานยาตามสั่ง (compliance) หรือ
ผูที่ไมทราบประวัติการรับประทานยาที่แนนอนแตมีผลการวัด
ระดับยา 2 ครั้งข้ึนไป มีการทํางานของไตและตับปกติ ไม
ต้ังครรภ ไมใชยาที่มีผลตอระดับยาฟโนบารบิทาล ยกเวน 
valproic acid, phenytoin, carbamazepine สวนเกณฑการ
คัดผูปวยออกจากการศึกษา (exclusion criteria) ไดแก  
มีประวัติไมรับประทานยาตามสั่งในชวงเวลาดังกลาว (non 
compliance) มีการทํางานของตับหรือไตผิดปกติ สตรีมีครรภ  
เครื่องมือที่ใชในการศึกษา ไดแก 1) เครื่องวัดระดับยาใน

เลือด Discrete clinical analyzer aca® IV (Dupont USA) 2)  
โปรแกรม Microsoft excel 2003 และ 3) โปรแกรมวิเคราะห
ขอมูล SPSS v.13  
ผูปวยที่เขาเกณฑคัดเขาศึกษานั้น เปนผูที่ไดรับยาวันละ 2 

ครั้ง (6.00 น.และ 18.00 น.) มีการเจาะเลือดที่เวลาประมาณ 
11.00 น. - 14.00 น. ซึ่งเปนชวงที่การดูดซึมยาเกิดสมบูรณ
และการกระจายตัวของยาเสร็จสิ้นแลว นําตัวอยางเลือดมา
วิเคราะหหาระดับยาฟโนบารบิทาล โดยเครื่องวัดระดับยาใน
เลือด Discrete clinical analyzer aca® IV (Dupont USA) ที่
อาศัยหลักการ enzyme multiplied immunoassay technique 
(EMIT) โดยทําการวิเคราะหสารมาตรฐานฟโนบารบิทาลที่
ทราบความเขมขนที่แนนอนดวยเพื่อเปนการควบคุมคุณภาพ
การวิเคราะห (quality control) ทุกครั้งที่ทําการวิเคราะหระดับ
ยาฟโนบารบิทาล นอกจากนี้ มีการสอบเทียบ (calibrate) 
เครื่องวัดระดับยาในเลือด เมื่อเปลี่ยนน้ํายา (reagent) ที่ใชใน
การตรวจวัด หรือเมื่อผลวิเคราะหสารมาตรฐานฟโนบารบิทาล
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ที่ใชเปน quality control ใหคาสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน 
(coefficient of variation) สูงกวา 3.2%  
นําระดับยาฟโนบารบิทาลในเลือดที่ไดมาคํานวณคากําจัด

ยาซึ่งเปนคากําจัดยาที่สังเกตได (observed clearance) โดย
สมการ (1) ดังนี้  

 

 
CL

/SFDCss
τ

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

 

โดยที่  
Css = ระดับยาที่วัดได ซึ่งเปนระดับยาที่ stead state หนวยเปน mg/L  
S = Salt factor ของ phenobarbital sodium = 0.91 
F = Bioavailability = 1.0  
D/τ = ขนาดยาที่ไดรับ มีหนวยเปน mg/h  
CL = คากําจัดยาที่สังเกต (Observed clearance) หนวยเปน ml/h/kg  
  
ในกรณีที่ไมแนใจวาระดับยาอยูที่ steady state หรือไม แต

ผูปวยผานการประเมินความรวมมือในการใชยา จะคํานวณคา
กําจัดยาที่สังเกต โดยสมการ (2) ที่ตองใชระดับยาในเลือด 2 
คา ดังนี้ 

 

    
1

2d

C
Cln

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

 

 โดยที่  
C1 = ระดับยาในเลือดครั้งที่ 1  
C2 = ระดับยาในเลือดครั้งที่ 2  
Vd = ปริมาตรการกระจายตัวของยา (คาประชากร)  
t = ชวงระยะเวลาระหวางการวัดระดับยา C1 และ C2 
 

 จากคากําจัดยาที่สังเกตที่ได นํามาทดสอบเพื่อหาสมการ
คากําจัดยา ตามข้ันตอนตอไปนี้  

1) ทดสอบการแจกแจงของตัวแปรตอเนื่อง ไดแก อายุ, 
น้ําหนักตัวของผูปวย และคากําจัดยาที่สังเกต โดยใช Kolmo 
gorov-Smirnov Goodness-of-fit Test  

2) หาความสัมพันธระหวางคากําจัดยากับอายุในผูปวยที่
ไดรับยาแบบ monotherapy โดย Pearson’s correlation 
coefficient (r) แบบสองทาง และ regression analysis  

3) ทดสอบความสัมพันธระหวางคากําจัดยากับอายุ ความ
แตกตางของคากําจัดยาระหวางกลุมที่ไดรับยาแบบ mono 
therapy กับกลุมที่ไดรับยาตานการชักอื่นรวมดวย โดยการทํา 
multiple regression analysis และวิเคราะหโดย F-test  

4) การวิเคราะหคาทางสถิติดังตอไปนี้   
4.1) คํานวณคาเฉล่ียของคากําจัดยา พรอมทั้ง 95% 

confidence interval  

4.2) ทดสอบความสัมพันธของคากําจัดยา กับปจจัยตาง ๆ 
ทั้ ง ในกรณีที่มี ตัวแปรตัวเ ดียวหรือหลายตัวโดย  linear 
regression และ multiple regression analysis ตามลําดับ  

4.3) รายงานผลการศึกษาในรูปคาเฉลี่ย (mean) และ คา
เบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation; SD)  
 
ผลการศึกษา 
จาก TDM report ของผูปวยที่ไดรับการวัดระดับยา

ตามปกติจํานวน 358 รายนั้น พบวาเปนผูปวยที่มีการวัดระดับ
ยาหลังจากไดรับยาที่ยังไมถึงภาวะ steady state 127 ราย มี
ประวัติการไมรับประทานยาตามสั่ง (non-compliance) 94 
ราย มีภาวะตับบกพรอง (impaired hepatic function) 2 ราย 
ไดรับยากันชักอื่นรวมดวยมากกวา 1 ชนิด 29 ราย ใชยาอื่นที่
มีอันตรกิริยากับฟโนบารบิทาล 16 ราย มีการวัดระดับยา
ในชวงที่กําลังต้ังครรภ 2 ราย อายุนอยกวา 3 เดือน 5 ราย 
และขอมูลไมครบถวนเนื่องจากเปนผูปวยที่ไดรับยาตอ
เนื่องมาจากโรงพยาบาลอื่น 18 ราย รวมผูที่ไมเขาเกณฑการ 
ศึกษา 293 ราย ดังนั้น มีผูปวยเขาเกณฑคัดเขาการศึกษา 65 
ราย ดังแสดงในตารางที่ 1  
พบวาตัวอยางผูปวยสวนใหญที่มีอายุนอยกวา 12 ป จะ

ไดรับยาฟโนบารบิทาลเพียงตัวเดียว (21 จาก 34 ราย) 
ในขณะที่ตัวอยางที่มีอายุ 12 - 18 ป มีผูใชยาฟโนบารบิทาล
อยางเดียวเพียง 1 ราย จากทั้งหมด 6 ราย และกลุมอายุ ≥ 18 
ป มีการใชฟโนบารบิทาลเพียงตัวเดียว (9 ราย) เปนจํานวน
ใกลเคียงกับการใชฟโนบารบิทาลรวมกับ phenytoin (13 ราย) 
จากทั้งหมด 25 ราย  
ตัวอยางเกือบทุกรายถูกเก็บตัวอยางเลือดเพียง 1 ครั้ง มี

เพียงสวนนอยเทานั้นที่เจาะวัดระดับยา 2 ครั้ง ระดับยาใน
เลือดที่วัดไดจากทั้ง 3 กลุมอายุ อยูในชวงการรักษา (10 - 40 
mg/L) อยางไรก็ตาม ระดับยาในกลุมอายุ 12-18 ป มีความ
แปรปรวนคอนขางสูงกวาในกลุมอื่น  

 
ความสัมพันธระหวางคากําจัดยาท่ีสังเกต  แบบ
แผนการใชยา และอายุ  

พบวาคากําจัดยาสังเกต (observed clearance) ในแตละ
กลุมอายุมีการกระจายเปน 2 กลุม คือ ชวงอายุนอยกวา 12 ป 
และชวงอายุมากกวา 18 ป (รูปที่ 1) โดยในชวงที่อายุนอยกวา 
12 ป คา observed clearance ลดลงในลักษณะที่ไมเปน
เสนตรงเมื่ออายุเพ่ิมข้ึน จนเมื่ออายุเขาใกล 18 ป คา 
observed clearance จะเขาใกลคาที่คงที่ แตในชวงอายุ 12 - 
18 ป คา observed clearance มีการแปรปรวนคอนขางมาก  
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ตารางที่ 1 ขอมลูทั่วไป แผนการใชยา และระดับยาในเลือดของผูปวย 
ลักษณะทั่วไปของผูปวย* 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 
ขนาดยาฟโนบารบทิาลที่ไดรับ (มิลลิกรัม/กก./วัน)  5.36 ± 1.4 4.30 ± 2.03 2.56 ± 0.8 
ระดับยาฟโนบารบิทาลในเลือด (มิลลิกรัม/ลิตร) 25. 7 ± 9.4 20.2 ±12.7 25.5 ± 9.81 
แผนการใชยาของผูปวย     
 - ฟโนบารบิทาลอยางเดียว (ราย) 21 1 9 
 - ฟโนบารบิทาล กับ phenytoin (ราย) 4 4 13 
 - ฟโนบารบิทาล 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, ขนาดยาที่ไดรับ, และระดับยาในเลือด แสดงเปนคาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 † มีการวัดระดับยา 2 คร้ัง โดยที่ระดับยาคร้ังแรกอยูในชวงเหนอืระดับการรักษา (supratherapeutic level) ระดับยาคร้ังที่ 2 วัดหลังจากหยุดใชยาระยะหนึ่ง  
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รูปที่ 1 ความสัมพันธของคา observed clearance ของฟโนบารบิทาลกับอายุของผูปวย 
 
 
คา observed clearance ที่คํานวณจากระดับยาในเลือด ยัง

สามารถสรุ ปได ในตารางที่  2  ซึ่ งพบว าค า  observed 
clearance ทั้งในกลุมที่ใชฟโนบารบิทาลอยางเดียวหรือใช
รวมกับยาอื่นจะมีคาสูงสุดในกลุม 12 -18 ป คา observed 
clearance ในกลุมอายุ ≤ 12 ป มีคาสูงกวากลุมอายุ > 18 ป 
ประมาณ 2 เทา ความแตกตางของ observed clearance 
เฉล่ียถึง 2 เทานี้ ยังพบไดเมื่อใช phenytoin รวมดวย (7.2 
ml/h/kg ในกลุมอายุ ≤ 12 ป และ 3.75 ml/h/kg ในกลุมอายุ > 

18 ป) แตความแตกตางของ observed clearance จะนอยกวา 
2 เทา ในกรณีที่ใช valproic acid รวมดวย (6.29 ml/h/kg ใน
กลุมอายุ ≤ 12 ป และ 3.61 ml/h/kg ในกลุมอายุ > 18 ป) แต
เมื่อพิจารณาในกลุมอายุเดียวกัน พบวา observed clearance 
เฉล่ียของฟโนบารบิทาล เมื่อใช phenytoin และ valproic acid 
รวมดวย จะมีคานอยกวาเมื่อใชยาฟโนบารบิทาลอยางเดียว 
ซึ่งบงชี้ถึงการยับยั้งการแปรสภาพฟโนบารบิทาล โดย 
phenytoin และ valproic acid 
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ตารางที ่2 คากําจัดยาฟโนบารบิทาลที่สังเกต (observed clearance) ที่คํานวณจากระดับยาที่วัดได  
คากําจัดยาที่สังเกต (observed clearance) (ml/h/kg) (mean ± SD) 

แบบแผนการไดรับยา 
อายุ  ≤ 12 ป (n) อายุ 12  - 18 ป (n) อายุ ≥ 18 ป (n) 

ฟโนบารบิทาลอยางเดียว 9.73 ±1.7 * (21) 12.32 (1) 4.71 ± 0.7† (9) 
ฟโนบารบิทาลกับ phenytoin  7.20 ± 2.3 (4) 6.45 ± 2.0 (4) 3.75 ± 0.7 (13) 
ฟโนบารบิทาลกับ 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 
 
 

การทดสอบความสัมพันธระหวางคากําจัดยากับอายุ  

ผลการทดสอบการกระจายของคา observed clearance 
อายุ  และน้ํ าหนั ก ตั วผู ป วย  โดย  Kolmogorov-Smirnov 
goodness-of-fit test พบวามีตัวแปรทั้งหมดดังกลาวมีการแจก
แจงแบบปกติ  
ในการทดสอบความสั ม พันธ ร ะหว า งค า  observed 

clearance กับอายุในผูปวยที่ไดรับยาฟโนบารบิทาลอยาง
เดียว  (monotherapy) โดย regression analysis และ 
Pearson’s correlation พบวา Pearson’s correlation 
coefficient (r) มีคา = -0.013 ในกลุมอายุ ≤ 12 ป และ r = 
0.274 ในกลุมอายุ > 18 ป แสดงถึงการไมมีความสัมพันธ
ระหวาง observed clearance กับอายุผูปวย ทั้ง 2 กลุมที่
ทดสอบ  
เนื่องจากผูเขารวมการศึกษาในชวงอายุ 12 - 18 ปมีจํานวน

นอย จึงไมสามารถหาความสัมพันธของ observed clearance 
กับอายุโดยวิธีการเชนเดียวกับวิธีการที่ใชในกลุมอายุอื่น ๆ จึง
ทําการอนุมานจากคา observed clearance เฉล่ียในกลุม ≤ 
12 ป และกลุม > 18 ป จากกราฟในรูปที่ 1 แสดงคา 
observed clearance ในชวง 12 - 18 ปที่มีแนวโนมลดลงตาม
อายุที่เพ่ิมข้ึน จึงหาความสัมพันธเชิงเสนระหวางคา observed 
clearance กับอายุ โดยที่ความชันของเสนตรงหาไดจาก
สมการ ดังนี้  
 

ความชัน = [(คาชําระยาเฉลี่ยในกลุม ≤ 12 ป) – (คาชําระยาเฉลี่ยในกลุม 
> 18 ป)] / (18 - 12 ป) = 0.838  

 

ดังนั้นสมการเสนตรงที่ใชอธิบายความสัมพันธในชวงอายุ 
12 – 18 ป คือ clearance = 9.73 - 0.838 x (age -12)  
 

สมการคากําจัดยาที่ไดจากกระบวนการทั้งหมดที่กลาวมา 
สรุปไวในตารางที่ 3 ดังนี้  
 

ตารางที่ 3 คากําจัดยาฟโนบารบิทาลในผูปวยแตละกลุมอายุ  

กลุมอายุ คากําจัดยา (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) 
 
สําหรับความสัมพันธของยากันชักอื่นที่ใชรวมดวย จากการ

วิเคราะห multiple regression จากคากําจัดยาของกลุมที่
ไดรับยากันชักอื่นรวมดวย กับคากําจัดยาของกลุมที่ไดรับยา 
ฟโนบารบิทาลอยางเดียว ตามแบบจําลองดังนี้ 
 

    Clco-administration = Clphenobarbital x Factorco-adminstration 
 

โดยที่  
Clco-administration คือ คากําจัดยาในกรณีที่มีการใชยารวม  
Clphenobarbital คือ คากําจัดยาในกรณีที่ใชยาเดี่ยว  
Factorco-adminstration คือ ปจจัยดานการใชยารวม  

 

ผลการวิเคราะหโดย multiple regression ไดคาสัมประสิทธิ์ 
(coefficient) ซึ่งแสดงถึงผลของยาตานการชักที่ใชรวมกัน มี
คา = 0.66 เมื่อใช valproic acid รวมดวย และมีคา = 0.83 
เมื่อใช phenytoin รวมดวย เมื่อทดสอบดวย F-test พบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญของคากําจัดยาในกรณีที่ใช valproic 
acid รวมดวยกับคากําจัดยาเมื่อใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว 
(P < 0.001) และ พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของคา
กําจัดยาในกรณีที่ใช phenytoin รวมดวยเปรียบเทียบกับเมื่อ
ใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว (P < 0.001) ดังนั้น สามารถสรุป
สมการที่ใชในการทํานายคากําจัดยา เมื่อคํานึงถึงปจจัยดาน
อายุ และยาที่ใชรวมดวยดังในตารางที่ 4   
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ตารางที่ 4 สมการทํานายคากําจัดยาฟโนบารบิทาลในผูปวยแตละกลุมอายุ และยาที่ใชที่ใชรวมดวย  

กลุมอายุ คากําจัดยา (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 เม่ือใชยาฟโนบารบทิาลอยางเดียว, = 0.66 เม่ือใช valproic acid รวมดวย และ = 0.83 เม่ือใช phenytoin รวมดวย 
 
 

เมื่อนําคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษานี้ มาคํานวณขนาด
ยาฟโนบารบิทาลที่ใชเปน maintenance dose โดยใชสมการ 
(1) และกําหนดวาตองการระดับยาในเลือด 30 mg/L จะได
ขนาดยาตาง ๆ ดังแสดงในตารางที่ 5 นอกจากนี้ ระดับยาฟโน
บารบิทาลที่ทํานายจากสมการจากการศึกษานี้ มีความสัมพันธ

กับระดับยาที่วัดจริง โดยมีคา correlation coefficient (r) = 
0.903 เมื่อใชยาฟโนบารบิทาลอยางเดียว (รูปที่ 2) และคา r = 
0.658 และ 0.759 เมื่อใชยารวมกับ phenytoin และ valproic 
acid ตามลําดับ 

 
 

ตารางที่ 5 ขนาดยาฟโนบารบิทาลสําหรับผูปวยแตละกลุมอายุเพ่ือใหไดระดับยาในเลือดประมาณ 30 mg/L 
ขนาดยาฟโนบารบิทาล (mg/kg/day) แผนการใชยา 

อายุ ≤ 12 ป อายุ 12 - 18 ป อาย ุ≥ 18 ป 
 ฟโนบารบิทาลอยางเดียว 7.70 7.70 - 0.66 (age-12) 3.73 
 ฟโนบารบิทาลรวมกับ phenytoin  6.39  6.39 - 0.55 (age-12) 3.09  
 ฟโนบารบิทาลรวมกับ 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 คาระดับยาฟโนบารบิทาลที่วัดจริงกับระดับยาที่ทํานายโดยคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษา  

ในกรณีทีไ่ดรับยาฟโนบารบิทาลเพียงอยางเดียว 
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วิจารณผลการศึกษา
จากการศึกษาครั้งนี้ คากําจัดยาเฉลี่ยในกลุมอายุ ≤ 12 ป 

และ ในกลุมอายุ > 18 ป มีคาเทากับ 9.73 ± 1.67 ml/h/kg 
และ 4.71 ± 0.74 ml/h/kg ตามลําดับ ซึ่งสอดคลองกับ
การศึกษาอื่นที่ไดรายงานไวแลว อาทิเชน 7.6 ml/h/kg (6.2 - 
9.0 ml/h/kg) ที่อายุเฉล่ีย 5.2 ป9 หรือ การศึกษาในประเทศ
ญี่ปุนที่รายงานคากําจัดยาเฉลี่ยในเด็กเล็กมีคา 8.2 ml/h /kg10 
ในผูใหญคาที่มีรายงานเปนดังนี้ 4.1 ml/h/kg11, 3.0 ml/h/kg12, 
4.1 ± 1.2 ml/h/kg ในผูปวยอายุ 20 - 50 ป และ 3.2 ± 0.8 
ml/h/kg ในผูปวยอายุ ≥ 65 ป13  

 ผลของยา phenytoin และ valproic acid ที่มักใชรวมดวย 
โดยพิจารณาจาก factor ในสมการที่ไดจากการศึกษานี้ พบวา
มีคาใกลเคียงกับ factor ที่ระบุในการศึกษาอื่น ๆ อาทิเชน 
factor = 1, 0.62, 0.87 ในกรณีที่ใชฟโนบารบิทาลอยางเดียว, 
ใชรวมกับ valproic acid และใชรวมกับ phenytoin หรือ 
carbamazepine ตามลําดับ5 นอกจากนี้ Yukawa และคณะ 
พบวา factor = 1, 0.642, 46.4( -1/TBW) ในกรณีที่ใชฟโนบาร
บิทาลอยางเดียว, ใชรวมกับ valproic acid และ ใชรวมกับ 
phenytoin หรือ carbamazepine ตามลําดับ14  
ความแปรปรวนหรือความแตกตางของคากําจัดยาที่ไดจาก

การศึกษานี้กับคาที่รายงานจากการศึกษาอื่นนั้น อาจเกิดจาก
หลายสาเหตุ อาทิเชน อันตรกิริยากับยาตานการชักอื่นที่ใช
รวมดวย ไดแก การยับยั้งเอนไซม CYP2C9 โดย valproic 
acid สงผลใหระดับยาฟโนบารบิทาลในเลือดมีคาสูงข้ึนถึง 
38%9 ดังนั้นหากใชยาทั้ง 2 ชนิดนี้รวมกัน ควรติดตามดูแล
ผูปวยอยางใกลชิดในชวงแรกและตอเนื่องอีกหลายสัปดาห จน
แนใจวาผลจากอันตรกิริยาระหวางยานั้นไดเกิดเต็มที่แลว 
phenytoin สามารถเกิดอันตรกิริยากับฟโนบารบิทาลได โดย
ยับยั้งการแปรสภาพฟโนบารบิทาล 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 ดังเชนที่มีรายงานวา คากําจัดยาของฟโนบาร
บิทาลลดลงถึง 35.8%14 เมื่อใชรวมกันกับ phenytoin ในขณะ
ที่ระดับยา phenytoin อาจเพ่ิมข้ึน หรือลดลงหรือไมเปล่ียน 
แปลงก็ได15 นอกจากปจจัยดานการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา
แลว วิธีวิจัยที่แตกตางกัน ความแปรผันทางพันธุกรรมของ 
CYP2C19 ในกลุมประชากรที่มีเช้ือชาติตางกัน ยังอาจนํามา
ซึ่งความแตกตางของคากําจัดยาที่ไดจากการศึกษานี้กับคาที่
รายงานจากการศึกษาอื่น  

 ขอจํากัดของการศึกษานี้ ไดแก วิธีการศึกษาที่เปนการเก็บ
ขอมูลแบบยอนหลัง จึงไมสามารถควบคุมการรับประทานยา
ของผูปวยอยางเครงครัด นอกจากนี้ จํานวนผูปวยอายุ 12 - 

18 ป ที่มีนอยมากที่ อาจทําใหการทํานายคากําจัดยาในผูปวย
กลุมอายุ 12 - 18 ปนั้น มีความคลาดเคลื่อนมากกวาในผูปวย
กลุมอื่น ดังนั้น จึงควรตองมีจํานวนผูปวยกลุมอายุ 12 - 18 ป
ใหมากขึ้น โดยสรุป การศึกษานี้ไดรายงานสมการคํานวณคา
กําจัดยาฟโนบารบิทาลที่ใชสําหรับผูปวยกลุมอายุตาง ๆ ซึ่ง
เปนสมการที่อยูในรูปแบบที่งายและสะดวกในการนําไปใช 
สมการจากการศึกษานี้ทําใหสามารถกําหนดระดับยาที่
ตองการไดชัดเจน แมในกรณีใชยาฟโนบารบิทาลรวมกับยา
กันชักอื่น อีกทั้งยังสามารถปรับลดขนาดยาตั้งแตเริ่มตนการ
รักษาได และเปนคาเภสัชจลนศาสตรที่ไดจากประชากรไทย 
จึงทําใหมีความมั่นใจมากยิ่งข้ึนในการออกแบบขนาดยาในคน
ไทยมากกวาการคํานวณขนาดยาโดยวิธีด้ังเดิม  
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