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บทคัดย่อ:
วตัถปุระสงค:์ เพือ่สรา้งแบบจำ�ลองเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรของวลัโปรอกิแอซดิ หาคา่พารามเิตอรท์างเภสชั-
จลนศาสตร์ และหาปัจจัยที่มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของวัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรคลมชัก
วัสดุและวิธีการ: วิเคราะห์ข้อมูลระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือด 215 ตัวอย่าง จากผู้ป่วยโรคลมชัก จำ�นวน 
136 ราย ในแผนกผู้ป่วยนอกประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา ที่ได้รับยาวัลโปรอิกแอซิดชนิดรับประทาน 
วิเคราะห์แบบจำ�ลองด้วยวิธี nonlinear mixed effects modeling โดยใช้โปรแกรม nonlinear mixed effects 
model (NONMEM®) ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาวัลโปรอิกแอซิดอธิบายด้วยแบบจำ�ลอง
ชนิดหนึ่งห้องที่มีการดูดซึมยาและกำ�จัดยาแปรผันตรงกับความเข้มข้นของยา ประมาณค่าพารามิเตอร์ด้วยวิธี 
first-order conditional estimation method with interaction (FOCEI) อธบิายความผนัแปรระหวา่งบคุคล 

การศึกษานี้ได้รับทุนอุดหนุนวิทยานิพนธ์จากบัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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และความผันแปรจากสาเหตุอื่นด้วยแบบจำ�ลอง proportional model และทดสอบความถูกต้องของแบบจำ�ลอง
ด้วยวิธี bootstrap
ผลการศกึษา: อตัราการกำ�จดัยาจากแบบจำ�ลองสดุทา้ย เทา่กบั 0.585 ลติรตอ่ชัว่โมง ปรมิาตรการกระจายยาเทา่กบั 
23 ลิตร ค่าคงที่อัตราการดูดซึมยาเท่ากับ 0.35 ต่อชั่วโมง ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการกำ�จัดยาของวัลโปรอิกแอซิด
อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ได้แก่ ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวัน การใช้ยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย (phenytoin) และ
น้ำ�หนัก แบบจำ�ลองคือ CL/F=0.585 x [1+0.000362(DOSE-1,000)] x [1+0.379PHT] x [1+0.00798
(WT-61.9)] ค่าความผันแปรระหว่างบุคคลของอัตราการกำ�จัดยาเท่ากับร้อยละ 16.46 และความผันแปรจาก
สาเหตุอื่นเท่ากับร้อยละ 28.05  
สรุป: ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการกำ�จัดยาของวัลโปรอิกแอซิด ได้แก่ ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวัน การได้รับยา
เฟนิทอยน์ร่วมด้วย และน้ำ�หนัก ดังนั้น ควรคำ�นึงถึงปัจจัยดังกล่าวเมื่อมีการปรับขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วย 
โรคลมชัก 

คำ�สำ�คญั: เภสชัจลนศาสตรป์ระชากร, โรคลมชกั, วลัโปรอกิแอซดิ, nonlinear mixed effect modeling, NONMEM®

Absract:
Objective: To develop a population pharmacokinetic model of valproic acid (VPA) and to evaluate 
factors influencing VPA pharmacokinetic parameters in epileptic patients.
Material and Method: Population pharmacokinetics analysis was performed using 215 VPA concen-
trations of 136 epileptic outpatients receiving oral VPA from routine clinical data at Prasat Neurological 
Institute. A non-linear mixed effects one compartment model with first order absorption and elimination 
was fit to the data using the nonlinear mixed effects model (NONMEM®) software package.  A first-order 
conditional estimation method with interaction (FOCEI) was used for parameter estimation. Inter-
individual variability and residual variability were estimated using proportional model. Model validation 
was performed using 1,000 simulations based on the bootstrap method. 
Results: Base on the final model, the apparent oral clearance (CL/F) of VPA was 0.585 L/hr, 
apparent oral volume of distributon (Vd/F) was 23 L and absorption rate constant (Ka) was fixed 
to 0.35 hr-1. Significant covariates on CL/F were the daily dose of VPA, co-administered phenytoin 
and body weight. The final model for CL/F of VPA was CL/F = 0.585 x [1+0.000362(DOSE-
1,000)] x [1+0.379PHT] x [1+0.00798(WT-61.9)]. The interindividual variability in CL/F was 16.46% 
and residual variability was 28.05%. The 95% CI of all parameters were similar to the range obtained 
from the bootstrap, indicating that the final model estimates were reliable.
Conclusion: 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 significant covariates influencing CL/F of VPA. These factors should be 
considered when defining VPA dosage regimens in epileptic patients.

Keywords:	epilepsy, nonlinear mixed-effect modeling, NONMEM®, population pharmacokinetics, 
	 valproic acid
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บทนำ�
	 วัลโปรอิกแอซิด (valproic acid) เป็นยากันชัก
ที่ออกฤทธิ์กว้างสามารถรักษาทั้งอาการชักแบบทั้งตัว 
(generalized seizures) และแบบเฉพาะที่ (partial 
seizure) ยามีช่วงการรักษาแคบ คือ 50-100 มิลลิกรัม
ตอ่ลติร1 อาการไมพ่งึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัขนาดยา ไดแ้ก ่
คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย ปวดท้อง ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ� 
ซึ่งอาการเหล่านี้ เป็นข้อจำ�กัดในการเพิ่มขนาดยา2 
โดยภาวะเกล็ดเลือดต่ำ�จะเกิดขึ้นเมื่อระดับยาในเลือด
มากกว่า 100 มิลลิกรัมต่อลิตรในผู้หญิง และมากกว่า 
130 มิลลิกรัมต่อลิตรในผู้ชาย3 วัลโปรอิกแอซิด
ถกูเปลีย่นแปลงทีต่บัผา่นเอนไซม ์uridine diphosphate 
glucuronosyltransferases (UGTs) Cytochrome 
P450 (CYP) 2A6 CYP2B6 CYP2C9 และ 
CYP2C19 ทำ�ให้การเปลี่ยนแปลงของวัลโปรอิกแอซิด
มีความแตกต่างระหว่างบุคคลสูง โดยเฉพาะเมื่อให้
ร่วมกับยาที่มีผลเหนี่ยวนำ�เอนไซม์ (enzyme inducer) 
หรือยับยั้งเอนไซม์ (enzyme inhibitor)4,5 ผู้ป่วย
โรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการใช้วัลโปรอิกแอซิด
เพยีงชนดิเดยีวจำ�เปน็ตอ้งไดร้บัยากนัชกัมากกวา่ 1 ชนดิ 
และยากันชักพื้นฐานที่นิยมให้ร่วมด้วย ได้แก่ ฟีโน-
บาร์บิทาล คาร์บามาซีปีน และเฟนิทอยน์ ซึ่งยาทั้งสาม
ชนิดนี้จัดเป็น potent enzyme inducer4,5 มีผลให้อัตรา
การกำ�จัดยาของวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้น พบว่าอัตรา
การกำ�จัดยาของวัลโปรอิกแอซิดจะเพิ่มขึ้นร้อยละ 
39.7 36.3 และ 54.1 เมื่อให้ร่วมกับยาฟีโนบาร์บิทาล 
คาร์บามาซีปีน และเฟนิทอยน์ ตามลำ�ดับ6 ส่งผลให้
ระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือดลดลง ปัจจัยอื่นที่มี
รายงานว่ามีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของวัลโปรอิกแอซิด 
ไดแ้ก ่อายุ7,8 เพศ9-11 น้ำ�หนกัตวั6,8-14 ขนาดยาวลัโปรอกิ
แอซิดต่อวัน6,7,9-11,13 พหุสัณฐานของเอนไซม์ CYP2C9 
และ CYP2C198 เป็นต้น ปัจจัยเหล่านี้ทำ�ให้เกิดความ
แตกต่างระหว่างบุคคลของระดับยาวัลโปรอิกแอซิด
ในเลือด ดังนั้น การติดตามระดับยาในเลือดและทราบ
ปัจจัยที่มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์

ของวลัโปรอกิแอซดิ จงึเปน็ประโยชนต์อ่การปรบัขนาดยา
ให้เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย ส่งผลให้การรักษา
มีประสิทธิภาพมากขึ้น
	 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ
วัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรคลมชักกลุ่มประชากรต่างๆ 
ที่ผ่านมาเป็นการศึกษาในประเทศต่างๆ เช่น จีน ญี่ปุ่น 
เกาหลี อียิปต์ สเปน เซอร์เบีย6-14 ผลการศึกษาพบว่า 
ปัจจัยที่มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ของวัลโปรอิกแอซิดแตกต่างกันไปในแต่ละการศึกษา 
และชาวเอเชียมีแนวโน้มของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช-
จลนศาสตร์ของวัลโปรอิกแอซิดแตกต่างจากประชากร
ในทวีปอื่นๆ ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาดังกล่าว
ในประเทศไทย ดังนั้น ผู้วิจัยต้องการศึกษาเภสัช-
จลนศาสตร์ประชากรของวัลโปรอิกแอซิด โดยสร้าง
แบบจำ�ลองทางเภสัชจลนศาสตร์ของวัลโปรอิกแอซิด
ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยไทยที่เป็นโรคลมชักด้วยโปรแกรม
คอมพิวเตอร์ NONMEM® เพื่อใช้เป็นแนวทางในการ
ปรับขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดที่เหมาะสมสำ�หรับผู้ป่วย
แต่ละราย โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อสร้างแบบจำ�ลอง
เภสชัจลนศาสตรป์ระชากรของวลัโปรอกิแอซดิ ประมาณ
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร และหา
ปัจจัยที่มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ของวัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรคลมชัก

วัสดุและวิธีการ
	 การศึกษานี้ เก็บและรวบรวมข้อมูลผู้ ป่ วย
โรคลมชักจากแผนกผู้ป่วยนอกประสาทวิทยา สถาบัน
ประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร ที่ได้รับยาวัลโปรอิก
แอซดิรปูแบบรบัประทาน จากเวชระเบยีนและฐานขอ้มลู
ของโรงพยาบาล ระหว่างเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2548 
ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2555 เกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้า
การศึกษา ได้แก่ ผู้ป่วยโรคลมชักอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป 
ไดร้บัวลัโปรอกิแอซดิรปูแบบออกฤทธิเ์นิน่ (controlled-
release tablet) ในขนาดยาเดิมต่อเนื่องเป็นระยะเวลา
อย่างน้อย 2 สัปดาห์ สำ�หรับผู้ป่วยตั้งครรภ์และให้นม
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บุตร ผู้ป่วยไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา พิจารณา
จากการบันทึกของแพทย์ในเวชระเบียน ผู้ป่วยที่มีข้อมูล
ไมเ่พยีงพอในการวเิคราะหผ์ลจะถกูคดัออกจากการศกึษา 
การศึกษานี้ผ่านการพิจารณาและได้รับการรับรองจาก
คณะกรรมการวิจัยสถาบันประสาทวิทยาแล้ว
	 ข้อมูลที่ศึกษา ได้แก่ อายุ เพศ น้ำ�หนัก ส่วนสูง
โรคประจำ�ตวั ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก ่ผลตรวจ
ระดับเอนไซม์ aspartate aminotransferase (AST) 
เอนไซม์ alanine aminotransferase (ALT) และ
แอลบูมิน ณ วันที่มีการวัดระดับยาหรือก่อนวันที่วัด
ระดบัยาไมเ่กนิ 6 เดอืน ขอ้มลูเกีย่วกบัยาวลัโปรอกิแอซดิ 
ได้แก่ ขนาดและวิธีรับประทานยาต่อวัน ระยะห่างของ
การใหย้า (interval) วนัเวลาทีเ่ริม่ใชย้า ระดบัยาวลัโปรอกิ
แอซิดในเลือด เวลาที่เจาะวัดระดับยา ข้อมูลเกี่ยวกับยา
คาร์บามาซีปีน เฟนิทอยน์ และฟีโนบาร์บิทาล ได้แก่ 
ขนาดและวธิรีบัประทานยา วนัเวลาทีเ่ริม่ใชย้าแตล่ะชนดิ
	 ระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือด วัดด้วยวิธี 
particle enhanced turbidimetric inhibition immuno-
assay โดยเครือ่ง SYNCHRON LX® System (Beckma 
Couter Inc, California, USA) ซึ่งมีช่วงการวิเคราะห์
ที่ 10-150 มิลลิกรัมต่อลิตร มีค่า coefficient of 
variation เท่ากับร้อยละ 4.09 ณ ช่วงความเข้มข้น
ของยา 20-123 มิลลิกรัมต่อลิตร โดยห้องปฏิบัติการ
ของสถาบันประสาทวิทยา
	 สร้างแบบจำ�ลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร
ด้วยวิธี nonlinear mixed effects modeling โดยใช้
โปรแกรม NONMEM® version VII (Icon Development 
Solutions, Ellicott City, MD) ประมาณคา่พารามเิตอร์
ด้วยวิธี first-order conditional estimation method 
with interaction (FOCEI) แบบจำ�ลองทางเภสัช-
จลนศาสตร์ (structural model) อธิบายโดยใช้แบบ
จำ�ลองชนดิ one compartment model with first order 
absorption and elimination (ADVAN 2, TRANS 
2) ความผันแปรระหว่างบุคคล (interindividual 
variability) และความผันแปรจากสาเหตุอื่น (residual 

variability) อธิบายโดยใช้ proportional model  
การคัดเลือกแบบจำ�ลองพิจารณาจากค่า objective 
function value (OFV) ความเหมาะสมและความแมน่ยำ�
ของคา่พารามเิตอรท์างเภสชัจลนศาสตร ์และการวเิคราะห์
แผนภูมิความสัมพันธ์ (graphical analysis) 
	 สร้าง covariate model โดยนำ�ปัจจัยต่างๆ ที่
ต้องการศึกษา คือ อายุ เพศ น้ำ�หนักตัว ขนาดยา
วัลโปรอิกแอซิดต่อวัน ระดับเอนไซม์ AST ระดับ
เอนไซม์ ALT ยากันชักอื่นที่ใช้ร่วม ได้แก่ คาร์บามา-
ซปีนี เฟนทิอยน ์และฟโีนบารบ์ทิาล มาสรา้งแบบจำ�ลอง
โดยใช้วิธี stepwise forward addition คือเพิ่มปัจจัย
ครั้งละ 1 ปัจจัยเข้าสู่ base model แล้วพิจารณาจาก
การลดลงของคา่ OFV ของ covariate model เปรยีบเทยีบ
กับ base model ถ้าค่า OFV ลดลงอย่างน้อย 3.84 
(χ2=3.84; p<0.05, df=1) ถือว่าปัจจัยนั้นมีนัยสำ�คัญ
ทางสถติแิละจะถกูรวมไวใ้นแบบจำ�ลอง จากนัน้นำ�ปจัจยั
อืน่ๆ ทดสอบตอ่ไป จนไมพ่บปจัจยัทีม่นียัสำ�คญัทางสถติิ
อีก ในขั้นตอนนี้จะได้แบบจำ�ลองที่ประกอบด้วยปัจจัย
ที่มีนัยสำ�คัญทางสถิติทั้งหมดหรือเรียกว่า full model 
จากนั้นใช้วิธี stepwise backward elimination คือ
กำ�จดัปจัจยัออกจาก full model ทลีะ 1 ปจัจยั พจิารณา
การเพิ่มขึ้นของค่า OFV ของ covariate model ที่นำ�
ปัจจัยนั้นออก ถ้าค่า OFV เพิ่มขึ้นมากกว่า 6.64 
(χ2=6.64; p<0.01, df=1) ถือว่าปัจจัยนั้นมีนัยสำ�คัญ
ทางสถิติ ปัจจัยนั้นยังคงอยู่ในแบบจำ�ลอง ทดสอบต่อไป
จนไมพ่บปจัจยัทีม่นียัสำ�คญัทางสถติอิกี จะไดแ้บบจำ�ลอง
สุดท้าย (final model) 
	 ทดสอบความถูกต้องของ final model ด้วยวิธี 
bootstrap โดยใช้โปรแกรม Perl-speaks-NONMEM 
(PsN) (http://psn.sourceforge.net) โปรแกรมจะ
ทำ�การสุ่มตัวอย่างใหม่จากผู้ป่วยทั้งหมด 1,000 กลุ่ม
ตัวอย่าง โดยใช้ final model ในการหาค่าพารามิเตอร์
จากกลุ่มตัวอย่าง bootstrap 1,000 กลุ่ม และคำ�นวณ
ค่าความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 เพื่อเปรียบเทียบกับค่า
พารามิเตอร์จากกลุ่มที่ศึกษา (original data set)
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ผลการศึกษา
	ข ้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยโรคลมชักที่ผ่านเกณฑ์การศึกษาจำ�นวน
ทั้งหมด 136 ราย เป็นเพศชาย 81 ราย (ร้อยละ 59.6) 
เพศหญิง 55 ราย (ร้อยละ 40.4) อายุเฉลี่ย 36.8 ปี 
น้ำ�หนักเฉลี่ย 63.9 กิโลกรัม ผู้ป่วยได้รับขนาดยา
วัลโปรอิกแอซิดเฉลี่ย 1,083.7±494.8 มิลลิกรัมต่อวัน 
(พิสัย 100-2,000 มิลลิกรัมต่อวัน) โดยได้รับยา

วัลโปรอิกแอซิดวันละ 1-3 ครั้ง เมื่อเปรียบเทียบกับ
น้ำ�หนักตัวของผู้ป่วยพบว่าขนาดยาวัลโปรอิกแอซิด
เฉลี่ยเท่ากับ 17.5±7.8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 
(ตารางที่ 1) ผู้ป่วยได้รับยาวัลโปรอิกแอซิดชนิดเดียว
หรือร่วมกับยากันชักชนิดอื่น (ตารางที่ 2) ระดับยา
วัลโปรอิกแอซิดในเลือดและระยะเวลาตั้งแต่รับประทาน
ยาถึงเวลาที่วัดระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือด (time 
after dose) อยู่ระหว่าง 6.1-24.8 ชั่วโมง (รูปที่ 1) 

ตารางที่ 1  ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย จำ�นวน 136 ราย

               ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย	                   ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน      มัธยฐาน (พิสัย)

เพศ 
	 ชาย (ร้อยละ)	 81 (59.6)	        -
	 หญิง (ร้อยละ)	 55 (40.4)	        -	
อายุ (ปี)	 36.8±17.6	 35.6 (15.3-84.7)
น้ำ�หนัก (กิโลกรัม)	 62.7±13.3	 61.9 (31-117)
ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวัน (มิลลิกรัม/วัน)	 1,083.8±494.8	 1,000 (100-2,000)
ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อน้ำ�หนักตัวต่อวัน (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)	 17.5±7.8	 16.8 (1.5-44.0)
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 AST (ยูนิต/ลิตร)*	 24.6±9.8	 23 (11-79)
  	 ALT (ยูนิต/ลิตร)* 	 22.1±14.2	 19 (5-80)
   แอลบูมิน (กรัม/เดซิลิตร)* 	 3.8±0.3	 3.8 (2.8-4.6)

*จำ�นวนผู้ป่วยที่มีค่าระดับเอนไซม์ AST=87 ราย  เอนไซม์ AST=88 ราย  Albumin=34 ราย

ตารางที่ 2  ข้อมูลการใช้ยาวัลโปรอิกแอซิดและยากันชักชนิดอื่น

                ข้อมูลการใช้ยากันชัก (จำ�นวน 215 ตัวอย่าง) 	                 จำ�นวน (ร้อยละ)

	 Valproic acid ชนิดเดียว	 78 (36.3)
	 ยากันชักอื่นที่ได้รับร่วมกับ valproic acid
         		  Carbamazepine	 49 (22.8)
         		  Phenobarbital	 23 (10.7)
         		  Phenytoin	 43 (20.0)
         		  Carbamazepine + phenobarbital	  6 (2.8)
        		  Carbamazepine + phenytoin	  5 (2.3)
         		  Phenobarbital + phenytoin	 11 (5.1)
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	 ผลการวิเครา ะห์แบบจำ�ลองทางเภสัช-
จลนศาสตร์ประชากร
	 แบบจำ�ลองชนดิ one compartment model with 
first order absorption and elimination เป็นแบบ
จำ�ลองที่เหมาะสมกับข้อมูลระดับยาวัลโปรอิกแอซิด 
แบบจำ�ลองชนิด proportional model เป็นแบบจำ�ลอง
ที่เหมาะสมสำ�หรับอธิบาย interindividual variability 
ของอัตราการกำ�จัดยา และ residual variability
	 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร
ของยาวัลโปรอิกแอซิดจาก base model ได้แก่ อัตรา
การกำ�จดัยา (apparent oral clearance, CL/F) เทา่กบั 
0.679 ลติรตอ่ชัว่โมง ปรมิาตรการกระจายยา (apparent 
oral volume of distribution, Vd/F) เทา่กบั 19.1 ลติร 
ค่า interindividual variability ของ CL/F เท่ากับ
ร้อยละ 27.68 และค่า residual variability เท่ากับ
ร้อยละ 30.72 (ตารางที่ 3)
	 เมื่ อนำ�ปัจจัยที่อาจมีผลต่อค่าพารามิ เตอร์
ทางเภสัชจลนศาสตร์ทั้งหมด 9 ปัจจัย คือ อายุ เพศ 
น้ำ�หนัก ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวัน ระดับ AST 
ระดับ ALT ยากันชักอื่นที่ใช้ร่วม ได้แก่ คาร์บามาซีปีน 

เฟนทิอยน ์และฟโีนบารบ์ทิาล มาวเิคราะหห์า covariate 
model โดยใช้วิธี stepwise approach ได้ผล
การวิเคราะห์ ดังนี้ ขั้นตอน stepwise forward 
addition พบวา่ ปจัจยัทีม่ผีลตอ่ CL/F ของยาวลัโปรอกิ
แอซิดอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 4 ปัจจัยคือ ขนาดยา
วัลโปรอิกแอซิดต่อวัน ยาเฟนิทอยน์ที่ใช้ร่วม น้ำ�หนักตัว  
และยาคารบ์ามาซปีนีทีใ่ชร้ว่ม (คา่ OFV ลดลงมากกวา่ 
3.84, p<0.05) สำ�หรับขั้นตอน stepwise backward 
elimination เมื่อนำ�ปัจจัยออกจาก full model 
ครั้งละ 1 ปัจจัย พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อ CL/F ของยา
วัลโปรอิกแอซิดอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ได้แก่ ยา
วัลโปรอิกแอซิดต่อวัน ยาเฟนิทอยน์ที่ใช้ร่วม และ
น้ำ�หนักตัว (ค่า OFV เพิ่มขึ้นมากกว่า 6.64, p<0.01) 
	 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร
ของยาวัลโปรอิกแอซิดจาก final model มีดังนี้ 
CL/F เท่ากับ 0.585 ลิตรต่อชั่วโมง Vd/F เท่ากับ 
23 ลิตร ค่า interindividual variability ของ CL/F 
เท่ากับร้อยละ 16.46 และค่า residual variability 
เท่ากับร้อยละ 28.05 (ตารางที่ 4) ได้แบบจำ�ลอง
ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชาการที่ ใช้ทำ�นายอัตรา
การกำ�จัดยาของวัลโปรอิกแอซิด ดังนี้ 
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ตารางที่ 3 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชศาสตร์จาก base model

         ค่าพารามิเตอร์ (parameter)	                        ค่าประมาณ	          ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 
                                                         (estimated value)              (95% CI)

	 อัตราการกำ�จัดยา (ลิตร/ชั่วโมง)	 0.679	 0.610-0.748
	 ปริมาตรการกระจายยา (ลิตร)	 19.1	 5.3-32.9
	 ค่าคงที่อัตราการดูดซึมยา (ชั่วโมง-1)	 0.35 (fixed)	     -
	 ความผันแปรระหว่างบุคคล
	 ของอัตราการกำ�จัดยา (%CV)	 27.68	 20.18-33.53
	 ความผันแปรจากสาเหตุอื่น (%CV)	 30.72	 25.10-35.46

% Coefficient of variation (%CV) = sqrt(ETA of estimate) x 100, 95% confidence interval; 95% CI = parameter estimate ± 
(1.96 x standard error)

ตารางที่ 4	 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรจาก final model และการทดสอบด้วยวิธี bootstrap
	 		

ค่าพารามิเตอร์
แบบจำ�ลองสุดท้าย (final model) Bootstrap analysis

ค่าประมาณ 95% CI* มัธยฐาน 95% CI**

อัตราการกำ�จัดยา (ลิตร/ชั่วโมง)  0.585 0.547-0.623  0.580 0.542-0.618

ปริมาตรการกระจายยา (ลิตร)  23.0 5.1-40.9  22.2 2.2-42.2

ค่าคงที่อัตราการดูดซึมยา (ชั่วโมง-1)  0.35 (fixed)            -  0.35 (fixed)            -
θขนาดยาต่อวัน

 0.000362 0.000224-0.000499  0.000366 0.000231-0.0005

θยาเฟนิทอยน์ที่ใช้ร่วม
 0.379 0.224-0.534  0.378 0.222-0.533

θน้ำ�หนักตัว  0.00798 0.00277-0.01320  0.00748 0.00215-0.01270

ความผันแปรระหว่างบุคคลของอัตรา  16.46 9.43-21.29  15.78 8.11-20.79

   การกำ�จัดยา (%CV)

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

*95% CI = parameter estimate ± (1.96 x standard error) **95% CI หมายถงึ เปอร์เซน็ตไ์ทล์ที ่2.5 และ 97.5 ของ parameter 
 estimate จากวิธี bootstrap
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	 CL/F = 0.585 x [1+0.000362(DOSE-
1,000)] x [1+0.379PHT] x [1+0.00798(WT-61.9)]
	 เมื่อ    
		  CL/F คือ อัตราการกำ�จัดยาของวัลโปรอิก
แอซิด (ลิตรต่อชั่วโมง)		
  		  DOSE คือ ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวัน 
(มิลลิกรัมต่อวัน)
  		  PHT คือ ยาเฟนิทอยน์ที่ใช้ร่วม (ใช้ยา
เฟนิทอยน์ร่วม = 1 ไม่ใช้ยาเฟนิทอยน์ร่วม = 0)
  		  WT คือ น้ำ�หนักตัว (กิโลกรัม)
	 เมื่อประเมิน goodness of fit ของความเข้มข้น

ระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือดที่ทำ�นายได้ของ final 
model จากแผนภูมิความสัมพันธ์ระหว่าง population 
predicted concentration (PRED) กับ observed 
concentration และแผนภูมิความสัมพันธ์ระหว่าง 
individual predicted concentration (IPRED) กับ 
observed concentration พบว่ามีแนวโน้มไปในทิศทาง
เดียวกัน ความสัมพันธ์ระหว่าง conditional weighted 
residual (CWRES) กับ population predicted 
concentration และ time after last dose มกีารกระจาย
ตัวของ conditional weighted residual แบบสมมาตร 
และอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ คือ ±315  (รูปที่ 2)

150 

20 25

รูปที่ 2  ความสอดคล้องพอดี (goodness of fit) ของ final model

Individual predicted concentration (mg/L)

150 

100 

50 

150 

150 

100 

100 100 50 50 

50 

150 100 50 10 15 

Population predicted concentration (mg/L)

Population predicted concentration (mg/L)

Time after last dose (hr)

2 

1 

0 

-1 

-2 

3 

2 

1 

0 

-1 

-2 

-3

O
bs

er
ve

d 
co

nc
en

tr
at
io
n 

(m
g/

L)
C
on

di
tio

na
l 
w
ei
gh

te
d 

re
sid

ua
l

C
on

di
tio

na
l 
w
ei
gh

te
d 

re
sid

ua
l

O
bs

er
ve

d 
co

nc
en

tr
at
io
n 

(m
g/

L)



Songkla Med J Vol. 32 No. 4 Jul-Aug 2014 203

Population Pharmacokinetics of Valproic Acid	                                   Senawin W, et al.

	 ผลทดสอบความถูกต้องของแบบจำ�ลอง
ด้วยวิธี Bootstrap
	 ค่าพารามิเตอร์ที่ได้จากการทดสอบด้วยวิธี  
bootstrap มีค่าอยู่ในช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 และ
มีค่าใกล้เคียงกับค่าพารามิเตอร์ที่ได้จาก final model 
(ตารางที ่ 4) ดงันัน้ final model ทีไ่ดจ้ากการวเิคราะห์
จึงมีความถูกต้องและแม่นยำ�ที่เหมาะสม สามารถนำ�มา
ทำ�นายอัตราการกำ�จัดยาของวัลโปรอิกแอซิด

วิจารณ์
	 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร
ของยาวัลโปรอิกแอซิดที่ได้จาก base model ก่อนเพิ่ม
ปจัจยัทีม่นียัสำ�คญัทางสถติเิขา้สูแ่บบจำ�ลอง พบวา่อตัรา
การกำ�จัดยาเท่ากับ 0.679 ลิตรต่อชั่วโมง ซึ่งมีค่า
ใกล้เคียงกับอัตราการกำ�จัดยาจากการศึกษาของ 
Blanco-Serrano และคณะ6 ที่ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรของยาวัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรคลมชัก
ชาวสเปน คือ 0.653 ลิตรต่อชั่วโมง เมื่อคำ�นวณอัตรา
การกำ�จัดยาต่อน้ำ�หนักตัวเฉลี่ยเท่ากับ 0.0106 ลิตร
ต่อชั่วโมงต่อกิโลกรัม ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับการศึกษา
ของดวงจิตต์ พนมวัน ณ อยุธยา และคณะ16 ที่ศึกษา
เปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ
วัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยไทยโรคลมชักที่คุมอาการชักได้
และคุมอาการชักไม่ได้ พบว่าอัตราการกำ�จัดยาในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่คุมอาการชักและผู้ป่วยที่คุมอาการชักไม่ได้ 
เท่ากับ 0.0095 และ 0.0096 ลิตรต่อชั่วโมงต่อกิโลกรัม 
ตามลำ�ดับ 
	 ปริมาตรการกระจายยาของวัลโปรอิกแอซิด
ในผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทยมีค่าเท่ากับ 19.1 ลิตร หรือ 
0.299 ลิตรต่อกิโลกรัม ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับการศึกษา
ของ Jiang และคณะ8 ที่ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ
ยาวัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรคลมชักชาวจีน คือ 18.2 
ลิตร และการศึกษาของดวงจิตต์ พนมวัน ณ อยุธยา 
และคณะ16 พบว่าปริมาตรการกระจายยาของวัลโปรอิก
แอซิดในผู้ป่วยไทยโรคลมชักที่คุมอาการชักได้เท่ากับ 
0.345 ลิตรต่อกิโลกรัม และในผู้ป่วยที่คุมอาการชัก

ไม่ได้เท่ากับ 0.2546 ลิตรต่อกิโลกรัม จากการทบทวน
วรรณกรรมพบว่า ปริมาตรการกระจายยาของวัลโปรอิก
แอซดิมชีว่งกวา้ง 0.1-0.5 ลติรตอ่กโิลกรมั อาจเนือ่งจาก
ความสามารถในการจบักบัแอลบมูนิในเลอืด โดยผูป้ว่ยที่
มรีะดบัแอลบมูนิในเลอืดต่ำ�หรอืผูป้ว่ยโรคไตระยะสดุทา้ย
จะมปีรมิาตรการกระจายยามากกวา่ปกติ17 ในการศกึษานี้
มีข้อมูลระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในช่วงการดูดซึมยาและ
การกระจายยาไม่เพียงพอในการนำ�มาวิเคราะห์หาค่า 
interindividual variability ของ Vd/F ค่าคงที่อัตรา
การดดูซมึยา (Ka) และคา่ interindividual variability 
ของ Ka ผู้วิจัยจึงกำ�หนดให้ค่า interindividual 
variability ของ Vd/F เท่ากับศูนย์ และค่า Ka ของยา
วัลโปรอิกแอซิดเท่ากับ 0.35 ชั่วโมง-1 ซึ่งเป็นค่า Ka 
ของยาวลัโปรอกิแอซดิรปูแบบออกฤทธิเ์นิน่จากการศกึษา
ของ Royer-Morrot และคณะ18 และเมือ่ทำ� sensitivity 
analysis โดยเปลี่ยนแปลงค่า Ka เป็นค่าอื่นในช่วง 
0.1-1.0 ชัว่โมง-1 พบวา่ คา่พารามเิตอรข์องยาวลัโปรอกิ
แอซิดมีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อยเท่านั้น แสดงว่า 
การกำ�หนด Ka เทา่กบั 0.35 ชัว่โมง-1 มคีวามเหมาะสม
สอดคล้องกับสมมติฐานที่กำ�หนดไว้
	 ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการกำ�จัดยาของวัลโปรอิก
แอซิดอย่างมีนัยสำ�คัญ ได้แก่ ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิด
ต่อวัน ยาเฟนิทอยน์ที่ใช้ร่วม และน้ำ�หนักตัว จาก
แบบจำ�ลองดังกล่าวเมื่อผู้ป่วยได้รับขนาดยาวัลโปรอิก
แอซิดต่อวันมากขึ้นหรือมีน้ำ�หนักตัวเพิ่มขึ้น จะส่งผลให้ 
CL/F ของวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้น และการที่ผู้ป่วย
ได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย ส่งผลให้ CL/F ของ
วัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้นเช่นกัน ปัจจัยทั้ง 3 ปัจจัยนี้
อาจมีผลให้ระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือดของผู้ป่วย
ลดลง จำ�เป็นต้องเพิ่มขนาดยาเพื่อให้ระดับในเลือด
อยู่ในช่วงการรักษา
	 จากการศึกษาพบว่าเมื่อผู้ป่วยได้รับขนาดยา
วัลโปรอิกแอซิดเพิ่มสูงขึ้น จะมีผลเพิ่ม CL/F ของ
วลัโปรอกิแอซดิ โดยขนาดยาทีเ่พิม่ขึน้ 1 มลิลกิรมัตอ่วนั 
จาก 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน (ค่ามัธยฐาน) จะมีผลเพิ่ม 
CL/F ของวัลโปรอิกแอซิด ร้อยละ 0.036 หรือ CL/F 
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เภสัชจลนศาสตร์ประชากรของวัลโปรอิกแอซิด                    วีณารัตน์ เสนาวิน และคณะ

ของวัลโปรอิกแอซิดจะเพิ่มขึ้น 0.000212 ลิตรต่อชั่วโมง 
ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่านมาหลาย
การศึกษา6,7,9-11,13 เช่นการศึกษาของ EL Desoky 
และคณะ7 ศึกษาในผู้ป่วยโรคลมชักทั้งเด็กและผู้ใหญ่
ชาวอียิปต์ วิเคราะห์ข้อมูลจากระดับยาต่ำ�สุดก่อนได้รับ
ยามื้อถัดไปในสภาวะคงที่รายละ 1 ตัวอย่าง พบว่า
เมื่อขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวันเพิ่มขึ้น มีผลให้ 
CL/F ของวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้นแบบเส้นตรง โดย
ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวันเพิ่มขึ้น 1 มิลลิกรัมต่อวัน 
จะส่งผลให้อัตราการกำ�จัดยาเพิ่มขึ้น 0.000248 ลิตรต่อ
ชั่วโมง Vucicevic และคณะ13 ศึกษาผู้ป่วยโรคลมชัก
ในประเทศเซอรเ์บยี เพือ่วเิคราะหป์จัจยัขนาดยาวลัโปรอกิ
แอซิดต่อวันเป็น categorical covariates โดยแบ่งเป็น
ขนาดยาที่มากกว่า 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน และน้อยกว่า
หรือเท่ากับ 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน ผลการศึกษาพบว่า 
ผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดมากกว่า 1,000  
มิลลิกรัมต่อวัน มีผลให้ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิด
เพิ่มขึ้นร้อยละ 43 เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยที่ได้รับขนาด
ยาวลัโปรอกิแอซดินอ้ยกวา่หรอืเทา่กบั 1,000  มลิลกิรมั
ต่อวัน ดังนั้น ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดที่เพิ่มขึ้น มีผล
เพิ่ม CL/F ของวัลโปรอิกแอซิด อาจเนื่องจากยา
วลัโปรอกิแอซดิจบักบัโปรตนีในเลอืดสงู และเมือ่ใหข้นาด
ยาวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้น จะเกิดการอิ่มตัวของการจับ
กบัโปรตนีในเลอืด สง่ผลใหค้วามเขม้ขน้ของยาในรปูแบบ
อิสระ (unbound drug concentration) เพิ่มขึ้น17 
ซึ่งความเข้มข้นของยาในรูปแบบอิสระเท่านั้นที่จะถูก
กำ�จัดออกจากร่างกาย จึงเป็นผลให้อัตราการกำ�จัดยา
เพิ่มขึ้น 
	 ในการศึกษานี้พบว่าการได้รับยาเฟนิทอยน์
รว่มกบัยาวลัโปรอกิแอซดิมผีลให ้CL/F ของยาวลัโปรอกิ
แอซิดเพิ่มขึ้นร้อยละ 37.9 เมื่อเทียบกับ CL/F ของ
ยาวัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยที่ได้รับยาวัลโปรอิกแอซิด
อยา่งเดยีว  ผลการศกึษาดงักลา่วสอดคลอ้งกบัการศกึษา
ของ Blanco-Serrano และคณะ6 ที่วิเคราะห์ปัจจัย
การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาวัลโปรอิกแอซิดกับยา
กันชักอื่นๆ ได้แก่ คาร์บามาซีปีน ฟีโนบาร์บิทาล และ

เฟนิทอยน์ ในผู้ป่วยโรคลมชักชาวสเปน ผลการศึกษา
พบว่า การได้รับยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย มีผลให้ CL/F 
ของยาวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้นร้อยละ 54.1 เนื่องจาก
วัลโปรอิกแอซิดถูกเปลี่ยนแปลงผ่านเอนไซม์ UGTs  
และเอนไซม์ CYP2A6 CYP2B6 CYP2C9 
CYP2C194,5 เมื่อให้ร่วมกับยาเฟนิทอยน์ซึ่งเป็น 
potent enzyme inducer ทำ�ใหร้ะดบัยาวลัโปรอกิแอซดิ
ในเลือดลดลง4,5 ดังนั้น การใช้ยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย
มีผลเพิ่ม CL/F ของยาวัลโปรอิกแอซิด ส่งผลต่อระดับ
ยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือดลดลง จึงอาจจำ�เป็นต้องเพิ่ม
ขนาดยาวลัโปรอกิแอซดิเมือ่มกีารใชร้ว่มกบัยาเฟนทิอยน์
	 จากการศึกษาพบว่าเมื่อน้ำ�หนักตัวเพิ่มขึ้น มีผล
ให้ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้น โดยน้ำ�หนักตัว
ที่เพิ่มขึ้น 1 กิโลกรัม จาก 61.9 กิโลกรัม (ค่ามัธยฐาน) 
มีผลทำ�ให้ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้นร้อยละ 
0.798 อาจมีสาเหตุจากน้ำ�หนักมีผลต่อกระบวนการ 
glucuronidation ซึ่งเป็นกระบวนการหลักในการ
เปลี่ยนแปลงยาวัลโปรอิกแอซิด โดยกระบวนการ 
glucuronidation จะเพิ่มสูงขึ้นตามน้ำ�หนักตัว19 
ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรในผู้ใหญ่ที่ผ่านมาของ Blanco-Serrano และ
คณะ6 และ Jankovic และคณะ14 ที่พบว่า CL/F ของ
วัลโปรอิกแอซิดจะเพิ่มขึ้นแบบเป็นเส้นตรงเมื่อน้ำ�หนัก
เพิม่ขึน้ แตข่ดัแยง้กบัผลของ 3 การศกึษา โดย Yukawa 
และคณะ9-11 พบวา่ CL/F ของวลัโปรอกิแอซดิ จะลดลง
แบบไมเ่ปน็เสน้ตรงเมือ่น้ำ�หนกัเพิม่ขึน้ ซึง่ทัง้ 3 การศกึษา
ดังกล่าว ศึกษาให้กลุ่มประชากรที่มีช่วงอายุกว้าง (0.3-
55 ปี) และประชากรส่วนใหญ่เป็นเด็กอายุเฉลี่ย 10-
12 ปี ทั้งนี้ เนื่องจากเด็กในช่วงอายุ 6 เดือน-12 ปี 
มีน้ำ�หนักน้อยกว่าผู้ใหญ่ จะมีความสามารถในการ
เปลี่ยนแปลงยาสูงสุด แต่ความสามารถนี้จะลดลงเมื่อ
อายมุากขึน้19 จงึอาจเปน็สาเหตใุห ้CL/F ของวลัโปรอกิ
แอซิดลดลงเมื่อน้ำ�หนักเพิ่มขึ้น 
	 นอกจากปัจจัยข้างต้น พบว่ามีปัจจัยอื่นๆ ที่มีผล
ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาวัลโปรอิกแอซิด อาทิปัจจัย
พหุสัณฐานของเอนไซม์ CYP2C9 CYP2C19 โดย
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ลักษณะทางพันธุกรรมของเอนไซม์ CYP 2C9 และ 
CYP 2C19 ชนิด wild type มีผลให้อัตราการกำ�จัด
ยาของวัลโปรอิกแอซิดเพิ่มขึ้นมากกว่าชนิด hetero-
zygous และ homozygous8 ระดับแอลบูมิน17 ยากันชัก
อื่นๆ ที่ใช้ร่วม เช่น โทพิราเมท (topiramate) โดย
ผลการศึกษาก่อนหน้านี้13 พบว่า การใช้ยาโทพิราเมท
ร่วมด้วยมีผลทำ�ให้ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิดลดลง
ร้อยละ 23.5 รูปแบบของยาวัลโปรอิกแอซิด โดย
การศึกษาของ Jiang และคณะ8 พบว่า ยาวัลโปรอิก
แอซิดรูปแบบออกฤทธิ์เนิ่นมีผลทำ�ให้ Ka มีค่าน้อยกว่า
ยารูปแบบอื่น แต่ไม่มีผลต่อ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิด 
ในการศึกษานี้ศึกษาเฉพาะยาวัลโปรอิกแอซิดชนิด
รับประทานเฉพาะรูปแบบออกฤทธิ์เนิ่นเท่านั้น ดังนั้น
หากนำ�ผลการศึกษาไปปรับใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับยา
วัลโปรอิกแอซิดรูปแบบอื่น อาจให้ผลคาดเคลื่อนได้ 
อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ไม่ได้นำ�ปัจจัยข้างต้น
มาวิเคราะห์ เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการรวบรวม
ข้อมูลของผู้ป่วยแบบย้อนหลังจากการปฏิบัติงาน
ประจำ� ดังนั้น ในการศึกษาต่อไปควรนำ�ปัจจัยเหล่านี้
มาศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
	 ค่าความผันแปรระหว่างบุคคลของ CL/F ของ
วัลโปรอิกแอซิดจาก base model และ final model 
เท่ากับร้อยละ 27.68 และ 16.46 ตามลำ�ดับ และ
คา่ความผนัแปรจากสาเหตอุืน่ เทา่กบัรอ้ยละ 30.72 และ 
28.05 ตามลำ�ดับ จะเห็นว่าเมื่อเพิ่มปัจจัยทั้ง 3 ปัจจัย 
คือ ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวัน ยาเฟนิทอยน์ที่ใช้
ร่วม และน้ำ�หนักตัว เข้าสู่แบบจำ�ลองทำ�ให้ความผันแปร
ระหว่างบุคคลของ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิด และ
ความผนัแปรจากสาเหตอุืน่ลดลง เมือ่ประเมนิ goodness 
of fit ของแบบจำ�ลอง พบว่าอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ 
แสดงว่าแบบจำ�ลองที่ได้มีความสอดคล้องพอดีกับข้อมูล
ความเข้มข้นของระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือด 
การทดสอบความถูกต้องของ final model ด้วยวิธี 
bootstrap พบว่าค่าพารามิเตอร์ที่ได้จาก final model 
มีค่าใกล้เคียงกับค่าพารามิเตอร์จากวิธี  bootstrap และ

อยูใ่นชว่งความเชือ่มัน่ทีร่อ้ยละ 95 ทัง้หมด ดงันัน้ final 
model ทีไ่ดจ้ากการวเิคราะหจ์งึมคีวามถกูตอ้งและแมน่ยำ�
ที่เหมาะสมสำ�หรับนำ�มาทำ�นายอัตราการกำ�จัดยาของ
วลัโปรอกิแอซดิและอธบิายลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตร์
ประชากรของยาวัลโปรอิกแอซิด รวมทั้งสามารถนำ�
แบบจำ�ลองนี้ไปประยุกต์ใช้ทางคลินิก โดยใช้คำ�นวณหา
ขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดที่ เหมาะสมสำ�หรับผู้ป่วย
แต่ละราย
	 ข้อกำ�จัดของการศึกษา คือ การศึกษานี้
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังจึงอาจมีปัจจัยกวนอื่นๆ 
ที่มีผลต่อระดับยาวัลโปรอิกแอซิดในเลือด ร่วมกับ
ข้อมูลบางส่วนไม่เพียงพอสำ�หรับวิเคราะห์ผลการศึกษา 
อาทิ ระดับแอลบูมิน ยากันชักชนิดอื่นที่ใช้ร่วม รูปแบบ
ของยาวัลโปรอิกแอซิดอื่นๆ ดังนั้น ในการศึกษาต่อไป
ควรทำ�การศึกษาแบบไปข้างหน้าและนำ�ปัจจัยอื่นๆ 
ข้างต้นมาศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

สรุป
	 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา
วัลโปรอิกแอซิดในผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย พบว่า 
แบบจำ�ลองทางเภสัชจลนศาสตร์ที่เหมาะสมกับ
ข้อมูลความเข้มข้นของระดับยาในเลือดมีลักษณะ
เป็น one compartment model with first order 
absorption and elimination แบบจำ�ลองความผันแปร
ระหว่างบุคคลและแบบจำ�ลองความผันแปรจาก
สาเหตอุื่นเปน็แบบจำ�ลองชนิด proportional model 
ปัจจัยที่มีผลต่อ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิด ได้แก่ 
ขนาดยาวลัโปรอกิแอซดิตอ่วนั ยาเฟนิทอยนท์ี่ใชร้ว่ม 
และน้ำ�หนักตัว โดยขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดต่อวัน
และน้ำ�หนกัตวัที่เพิ่มขึน้ และการไดร้บัยาเฟนิทอยน์
ร่วมด้วย มีผลทำ�ให้ CL/F ของวัลโปรอิกแอซิด
เพิ่มขึ้น ดังนั้น ควรคำ�นึงถึงปัจจัยดังกล่าวในการ
ปรับขนาดยาวัลโปรอิกแอซิดให้เหมาะสมสำ�หรับ
ผู้ป่วยแต่ละราย เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพและปลอดภัยมากที่สุด
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