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Abstract:
Introduction: Phenytoin is a commonly used anticonvulsant for the prophylaxis and treatment of generalized and partial
seizures.  Therapeutic drug monitoring of phenytoin is required as the drug has a narrow therapeutic range, long duration to
achieve steady-state plasma concentration, wide range of pharmacokinetic parameters, and nonlinear pharmacokinetics.
Objectives: To compare the predictability of the two methods, Bayesian method (non steady-state assumption) and mass-
balance algorithm (steady-state assumption), used for predicting serum phenytoin concentrations.
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Materials and methods: A prospective study was conducted on adult epileptic out-patients who were treated with phenytoin at
Maharaj Nakhon Sri Thammarat Hospital from April 2005 to August 2005.  The patients were aged 18-60 years, had no liver
dysfunction (serum albumin 3.6-5.0 g/d/L, AST < 42 Units/L, ALT < 50 U/L), had no renal dysfunction (creatinine
clearance (Clcr) > 30 ml/min), had not been given drugs that could interact with phenytoin, and had taken phenytoin regularly
for at least 30 days. The study exclusion criteria were pregnancy, and co-administration of drugs potentially interacting with
phenytoin. Three blood samples were drawn from each patient for phenytoin blood level measurement. Two blood samples were
collected on the first visit; the first one was collected at least 8 hours after the last phenytoin administration and the second one
was collected 4-6 hours apart. Two predicted steady-state serum phenytoin concentrations obtained from using Bayesian
method and mass-balance algorithm were compared with the actual blood levels collected 6 weeks thereafter. The proportions
of error prediction (the difference between the predicted and the actual values exceeding ±5 mg/L) of the two methods were
compared using chi-square test. Mean phenytoin concentration predicted by each method was compared with the mean actual
value using Student's t-test.
Results: Of 80 patients included in the study, 21 patients dropped-out.  The reasons were: liver dysfunction (3 patients);
phenytoin blood level  > 40 mg/L (1 patient), phenytoin blood levels < 2.5 mg/L (3 patients) and drug non-compliance (14
patients).  The proportion of predicted error in serum phenytoin using Bayesian method and mass-balance algorithm were 0.22
and 0.24, respectively.  The mean (S.D.) serum phenytoin concentration predicted from Bayesian method, mass-balance
algorithm and the actual serum phenytoin concentrations were 8.69 (6.58) mg/L, 13.40 (7.20) mg/L and 12.07 (6.63)
mg/L, respectively. There was no statistically significant difference in proportions of predicted error in serum phenytoin
between Bayesian method and mass-balance algorithm (p=0.157). There were statistically significant differences between
mean actual serum phenytoin concentration and predicted value obtained from Bayesian method (p<0.005) and that obtained
from  mass-balance algorithm (p=0.048). We observed that Bayesian method seemed to underestimate while the other seemed
to overestimate the phenytoin concentrations. When the predicted values obtained from both prediction methods were averaged,
i.e., linearly combined, they were not significantly difference from the third actual serum phenytoin concentrations (p=0.384)
and had a low percentage of predicted error (11.86%)
Conclusion: Bayesian method and mass-balance algorithm could not provide the good prediction of steady state serum pheny-
toin concentrations.  The mass-balance algorithm was biased towards overestimation, while the Bayesian method was biased
towards underestimation of the actual values.  The results suggest that averaging, i.e., a linear combination, of prediction from
both methods might improve the prediction.  This study implies that the pharmacokinetic parameters used in each method may
not be at their optimal values, thus limiting the predictability of these methods.  It is suggested that further study is needed to
clarify the proper values of the pharmacokinetic parameters.

Key words: phenytoin, pharmacokinetic parameter, steady-state plasma, therapeutic drug monitoring,
predicting serum phenytoin

บทคดัยอ่:
บทนำ: phenytoin เป็นยาที่ใช้ในการป้องกันและรักษาโรคลมชักชนิด generalized seizure และ partial seizure1-2  แต่การใช้ยา
ยังมีปัญหาในทางคลินิกที่ต้องติดตามระดับยาในเลือด เนื่องจากยามีช่วงในการรักษาแคบ, ระดับยาในพลาสมาเข้าสู่สภาวะคงที่ช้า,
ค่าพารามเิตอรท์างเภสชัจลนศาสตรมี์ช่วงกวา้ง และมลัีกษณะเปน็ nonlinear pharmacokinetic13

วัตถุประสงค์: เพื่อเปรียบเทียบผลการทำนายระดับยา phenytoin ในเลือดโดยใช้ Bayesian method (ระดับยาในพลาสมามีสภาวะ
ไม่คงที)่ กับ mass-balance algorithm (ระดบัยาในพลาสมาเขา้สู่สภาวะคงที)่
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วัสดุและวิธีการ:  เป็นการศึกษาไปขา้งหน้าในผู้ป่วยทีใ่ช้ยา phenytoin ชนิดรับประทานในโรงพยาบาลมหาราชนครศรธีรรมราช  ต้ังแต่
เมษายน-สิงหาคม พ.ศ. 2548  ในผูป่้วยทีมี่อายุระหวา่ง 18-60 ปี  มีสภาวะการทำงานของตบัปกต ิ (albumin 3.6-5.0 g/dL, AST
น้อยกวา่ 42 units/L, ALT น้อยกวา่ 50 units/L) ไม่มีภาวะไตวาย (creatinine clearance (Clcr) มากกวา่ 30 mL/min) ไม่ต้ังครรภ์
และไมรั่บประทานยาอืน่ทีมี่ผลตอ่ระดบัยา phenytoin ในเลือด หลังจากคดัเลือกประชากรเขา้การศกึษา ซ่ึงเป็นผูป่้วยทีรั่บประทานยา
phenytoin ต่อเนื่อง สม่ำเสมอไม่น้อยกว่า 30 วัน เจาะเลือดผู้ป่วยครั้งที่ 1 หลังจากรับประทานยาครั้งสุดท้ายอย่างน้อย 8 ชั่วโมง
และเจาะเลือดครั้งที่ 2 ห่างจากครั้งแรก 4-6 ชั่วโมง นำผลระดับยาในเลือดครั้งที่ 1 และ 2 ทำนายผลระดับยาในเลือดครั้งที่ 3
ซ่ึงเจาะทีป่ระมาณ 6 สัปดาหต่์อมา โดยใช ้Bayesian method และ mass-balance algorithm เปรยีบเทยีบสดัส่วนการทำนายผดิพลาด
(ค่าการทำนายแตกตา่งจากคา่จรงิเกิน ±5 mg/L)  ของทัง้ 2 วิธี  และเปรยีบเทยีบคา่เฉล่ียผลการทำนายระดบัในเลอืดของทัง้สองวิธี
โดยใช ้chi-square test และ student's  t-test  ตามลำดบั
ผลการศึกษา:  จากผู้ป่วย 80 รายท่ีคัดเข้ามาในการศึกษา มีผู้ป่วยออกจากการศึกษา 21 ราย จากภาวะความผิดปกติในการทำงานของตับ
(3 ราย), ระดบัยาในเลอืดสูงกว่า 40 mg/L (1 ราย), ระดบัยาในเลอืดตำ่กว่า 2.5 mg/L (3 ราย) และการรบัประทานยาไมส่ม่ำเสมอ
(14 ราย) สัดส่วนการทำนายทีผิ่ดพลาดของ Bayesian method และ mass-balance algorithm คือ 0.22 และ 0.24 ตามลำดบั ค่าเฉล่ีย
(ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน) ของการทำนายระดบัยาในเลอืดของ Bayesian method, mass-balance algorithm และระดบัยาในเลอืดทีวั่ด
ได้จรงิครัง้ท่ี 3 ได้เป็น 8.69 (6.58) mg/L, 13.40 (7.20) mg/L และ 12.07 (6.63) mg/L ตามลำดบั ผลการทดสอบสดัส่วน
การทำนายผดิพลาดโดยใช ้Bayesian method และ mass-balance algorithm พบวา่ไม่มีความแตกตา่งกันทางสถติิ  (p=0.157)  แต่มี
ความแตกตา่งอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติของผลการเปรยีบเทียบค่าเฉล่ียระดับยาในเลือดท่ีวัดจริงคร้ังท่ี 3 กับค่าเฉล่ียการทำนายระดบัยา
ในเลือดครัง้ท่ี  3  ท้ังสองวิธี  (Bayesian method: p<0.005; mass-balance algorithm: p=0.048)  การทำนายระดบัยาในเลอืดโดย
Bayesian method มีแนวโนม้ไดค่้าต่ำกว่าระดบัยาในเลอืดทีวั่ดไดจ้รงิครัง้ท่ี 3 ส่วน mass-balance algorithm มีแนวโนม้ไดค่้าทำนาย
สูงกว่าระดับยาในเลือดท่ีวัดได้คร้ังท่ี 3 เม่ือลองเฉล่ียรวมผลการทำนายโดยวธีิ Bayesian method และ mass-balance algorithm เรียกว่า
linear combination of prediction  พบวา่ค่าเฉล่ียการทำนายระดบัยาในเลอืดไมแ่ตกตา่งกันทางสถิติกับคา่เฉล่ียของระดบัยาในเลอืด
ท่ีวัดจรงิครัง้ท่ี 3  (p=0.384) และมีสัดส่วนความผดิพลาดตำ่ (ร้อยละ 11.86)
สรปุ:  ผลการทำนายระดบัยา phenytoin ในเลือดโดยวธีิ Bayesian method และ mass-balance algorithm ทำนายระดบัยาในเลอืดได้
ไม่แม่นยำ การทำนายโดยใช ้Bayesian method ให้ค่าทำนายระดบัยาในเลอืดตำ่กว่า ส่วน mass-balance algorithm จะทำนายระดบัยา
ในเลือดสูงกว่าค่าระดับยาที่วัดได้จริง การใช้ค่าเฉลี่ยของทั้งสองวิธีช่วยให้ทำนายระดับยาในเลือดได้ดีขึ้น จากผลการทดลองชี้ว่า
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ใช้ในทั้งสองวิธีอาจไม่ใช่ค่าที่เหมาะสมที่สุด จึงควรมีการศึกษาต่อไปเพื่อหาค่าพารามิเตอร์
ทางเภสชัจลนศาสตรท์ีเ่หมาะสมกวา่นีส้ำหรบัใชใ้นการคำนวณขนาดยาทีเ่หมาะสม

คำสำคัญ:ยาฟีนิโทอิน, ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์, ระดับยาในพลาสมาเข้าสู่สภาวะคงท่ี, การติดตามการรักษาด้วยยาในเลือด,
การทำนายระดบัยาฟนิีโทอินในเลอืด

บทนำ
ยา  phenytoin  เป็นยากันชักท่ีใช้มานาน  ต้ังแต่การค้นพบ

ในป ี พ.ศ. 2481  ปัจจบัุนยงัคงมกีารใชก้ว้างขวางในการปอ้งกัน
และรักษาโรคลมชักชนิด generalized seizure และ partial  seizure
สามารถป้องกัน head trauma-induced seizure ได1้-2  การใช้
phenytoin ทางคลินิกมีความจำเป็นท่ีจะต้องติดตามตรวจวดัระดับ
ยาในเลอืดเนือ่งจาก

1. ยาจับโปรตีนในพลาสมาไดสู้งมากคือ ประมาณรอ้ยละ
90  จึงต้องระมัดระวังในการใช้ยาในผู้ป่วยที่มี albumin ผู้ป่วย
ท่ีมีภาวะบกพรอ่งของการทำงานของตบัและไต

2. ยาม ี therapeutic range  แคบ  ระดบัความเขม้ขน้ของ
ยา phenytoin ท่ีให้ผลในการรกัษาอยูใ่นชว่ง 10-20 mg/L3

3. ระดับยาในพลาสมาเข้าสู่สภาวะคงที่ (steady-state
plasma concentration) ช้า ใช้เวลานาน 7-35 วันจึงจะเข้าสู่สภาวะ
คงที่4 ผู้ป่วยทีใ่ช้ยาไมส่ม่ำเสมอไมส่ามารถควบคมุอาการชกัได้5-7

การเปลีย่นผลติภัณฑ์ท่ีมีค่า bioavailability ต่างกันมผีลตอ่ความ
เข้มขน้ของยาทีส่ภาวะคงทีใ่นเลือดลดลงรอ้ยละ 318-9

4. ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์มีช่วงกว้างและ
ไม่เป็นอิสระจากกนั ค่า Michaelis-Menten constant (KM) มีค่า
1-15  mg/L และอัตราการแปรสภาพยาสงูสุด (maximum rate
of metabolism,  Vm) มีค่า 100-1,000  mg/L10
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5. การกำจัดยามีพฤติกรรมไม่เป็นเส้นตรง (nonlinear
pharmacokinetic)11 นั่นคือ  มีการกำจัดยาแบบ Michaelis-
Menten kinetic ซ่ึงมีสภาวะอ่ิมตวัในการแปรสภาพยา (saturable
metabolism) ทำให้การกำจัดยาไม่แปรผันตามความเข้มข้นของ
ระดบัยาในเลอืด

ข้อมูลจากโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช ในช่วง
เวลา พ.ศ. 2545 พบว่ามีการตรวจวัดระดับยาในเลือดของยา
phenytoin 309 ครัง้ ซ่ึงคดิเปน็รอ้ยละ 80 ของการวดัระดบัยา
ในเลือดของกิจกรรม therapeutic drug monitoring (TDM)
ทั้งหมดในโรงพยาบาล โดยในปัจจุบันใช้วิธี mass-balance
algorithm  ในการคำนวณ12 (ภาคผนวกที ่1) แต่ต้องรอให้ระดบั
ยาถึงสภาวะคงท่ีจึงจะเจาะเลือดมาวัดได้  น่ันคือ ผู้ป่วยต้องร่วมมือ
ในการรับประทานยา (good compliance) เป็นอย่างดี ส่วนวิธี
คำนวณชนิดอื่นที่สามารถใช้ทำนายระดับยาในเลือดได้ในกรณี
ระดบัยาทีไ่ม่ถึงสภาวะคงที ่เช่น วิธี  nonlinear regression โดยใช้
Bayesian objective function ซึ่งจะทำให้ค่าพารามิเตอร์ทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยรายคนมีค่าใกล้เคียงค่าพารามิเตอร์
ของประชากร ผู้ศึกษาไม่จำเป็นต้องรอให้ถึงสภาวะคงท่ี  จึงเป็นวิธี
ที ่ไม่ถูกรบกวนจากการไม่ร่วมมือในการใช้ยาอย่างสม่ำเสมอ
(noncompliance) และการใช้วิธีดังกล่าวให้ผลการทำนายที่ดี13

การศึกษานี้จึงเปรียบเทียบผลการทำนายระดับยาในเลือด 2 วิธี
ระหว่าง mass-balance algorithm ซึ่งเป็นวิธีที่ใช้อยู่เดิมซึ่งมี
ข้อสมมติว่าผู้ป่วยใช้ยาสม่ำเสมอ กับวิธี nonlinear regression
โดยใช ้Bayesian objective function ซ่ึงเป็นวธีิท่ีตรวจวดัระดบัยา
โดยไม่จำเป็นต้องรอให้ถึงสภาวะคงที่เพื่อจะเปรียบเทียบความ
สามารถในการทำนายระดับยาในเลือดหลังจากทราบค่าพารามิเตอร์
ทางเภสชัจลนศาสตรแ์ล้ว14-24

วัสดแุละวธีิการ
การวิจัยคร้ังน้ีเป็นการศึกษาไปข้างหน้า (prospective study)

ในผู้ป่วยที่รับประทาน phenytoin ในช่วงเวลาระหว่างเดือน
เมษายน-เดือนสิงหาคม  พ.ศ. 2548 ในโรงพยาบาลมหาราช-
นครศรีธรรมราช และได้ผ่านการพิจรณาจากคณะกรรมการ
จรยิธรรมการวจิยัในมนษุย์

ตัวอย่างในการศึกษา 80 ราย ตามเกณฑ์การคัดเลือก
ประชากรเขา้ศึกษา (inclusion criteria)

1. ผู้ป่วยมอีายุระหวา่ง 18-60 ปี
2. ยินยอมใหเ้จาะเลอืด วัดระดบัยาในเลอืด 3 ครัง้ โดย

เจาะเลือดคร้ังท่ี 1 หลังจากผู้ป่วยรับประทานยาคร้ังล่าสุดอย่างน้อย
8 ช่ัวโมง เจาะเลอืดครัง้ท่ี 2 ห่างจากครัง้แรก 4-6 ช่ัวโมง และ
เจาะเลอืดครัง้ท่ี 3 ห่างจากครัง้แรก 6 สัปดาห์

3. วัดระดับยาในเลือดท่ีเจาะคร้ังท่ี 1 และคร้ังท่ี 2 เพ่ือหา
ค่า pharmacokinetic parameters ใช้ทำนายระดบัยาทีส่ภาวะคงที่
ในเลือด โดย Bayesian method (ภาคผนวกที ่2)

4. ใช้ระดับยาในเลือดที่เจาะครั้งที่ 1 ทำนายระดับยาที่
สภาวะคงที ่(ภาคผนวกที ่1)

5. เปรียบเทียบการทำนายระดับยาที่สภาวะคงที่ในเลือด
ของทัง้สองวิธี กับระดบัยาในเลอืดทีวั่ดไดจ้รงิครัง้ท่ี 3

เกณฑ์การคัดเลือกประชากรออกจากการศึกษา (exclusion
criteria)

1. มีค่าสภาวะการทำงานของตบัผดิปกติ25 โดยม ีAST >
42 U/L,  ALT > 50 U/L, albumin < 3.6,  > 5.0 g/dL

2. มีสภาวะไตวาย โดยมค่ีา Clcr < 30 mL/min23

3. ตัง้ครรภ์
4. ใชย้าทาง enteral feeding
5. รับประทานยาไม่สม่ำเสมอหลังเจาะเลือดครั้งที่ 2

(การขาดรับประทานยาเพียง 1 มื ้อจะถือว่ารับประทานยา
ไม่สม่ำเสมอ ตรวจสอบโดยการนบัเม็ดยาและข้อมูลจากปฏิทินการ
รบัประทานยา)

6. มีการใชย้าทีมี่ผลตอ่ระดบัยา phenytoin ในเลือด
วิเคราะหข์อ้มลูและสถติทิีใ่ชใ้นการวจิยั
งานวิจัยนี้จะใช้สถิติ SPSS ในการจัดการและวิเคราะห์

ข้อมลู โดยมกีารวเิคราะหข้์อมลูและสถิตดิงัน้ี
1. ข้อมูลทั ่วไปวิเคราะห์และแสดงผลโดยใช้สถิติเชิง

พรรณนา26

2. การทดสอบสมมุติฐานการวิจัยจะใช้สถิติ chi-square
test สำหรับการทดสอบสดัส่วนความผดิของวธีิ Bayesian method
และ mass-balance algorithm และใช้สถิติ student's t-test
เปรียบเทยีบคา่เฉล่ียการทำนายระดบัยาในเลอืดของทัง้สองวิธีกับ
ค่าเฉล่ียระดบัยาในเลอืดทีวั่ดไดจ้รงิในครัง้ท่ี 3

ผลการศกึษา
ข้อมูลประชากรแสดง (ดังตารางที่ 1) มีกลุ่มตัวอย่าง

80 ราย เป็นเพศชายจำนวน 46 ราย เพศหญิง 34 ราย มีอายุ
ระหวา่ง 18-60 ปี  โดยมอีายุเฉล่ียที ่37.79 ปี  มีน้ำหนักระหวา่ง
35-90 กิโลกรัม ขนาดยา phenytoin ที่ใช้รับประทานมีขนาด
100-550 mg/day ผู้ป่วยสว่นใหญรั่บประทานขนาด 300 mg/
day  ผลการทำงานของไตพบวา่มี Clcr อยู่ในช่วง 49.18-175.60
mg/dL มีค่าเฉล่ีย 98.34 mg/L ผลการทำงานของตับไม่อยู่ในช่วง
ท่ีกำหนด (AST < 42 U/L, ALT < 50 U/L) 3 ราย จึงเหลือกลุ่ม
ตัวอยา่ง 77 ราย และผู้เข้าร่วมวจัิยทกุคนไมมี่การตัง้ครรภ ์หรือ
รับประทานยาอืน่ทีมี่ผลตอ่ระดบัยา phenytoin ในเลือด
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ตารางที ่1 แสดงขอ้มลูท่ัวไปของกลุม่ตวัอยา่ง (N=80)

                             ตวัแปร                        Mean±±±±±S.D.                     Min              Max       Median

เพศชาย - -     -      -
เพศหญิง - -     -      -
น้ำหนัก (kg) 56.07±10.57   35.00   90.0   55.00
ส่วนสูง (cm) 160±6.95 148.00 177.0 155.00
BMI (kg/m2) 21.55±4.68   15.50   35.5   20.95
อายุ (years) 37.79±13.18   18.00   60.0   35.00
ขนาดยา phenytoin (mg/day) 287.5±69.60 100.00 550.0 300.00
AST (U/L) 26.0±15.00   14.00 180.0   24.00
ALT (U/L) 29.0±11.00     5.00 164   28.50
Albumin (g/dL) 4.43±0.32     3.80     5.0     4.50
Scr (mg/dL) 0.86±0.25     0.07     2.4     0.80
Clcr (mL/min) 98.34±27.30   49.18 175.6   90.00

ตารางที ่2 ผลการทำนายระดบัยา phenytoin ในเลือดโดย Bayesian method และ mass-balance algorithm กับระดบัยาในเลอืด
ทีวั่ดจรงิครัง้ที ่3

                           ข้อมูล                                              N             Mean±±±±±S.D.              Min       Max         Median

ระดับยาครั้งที่ 3 จากการทำนายโดยวิธี Bayesian (mg/L) 59  8.69±6.58 1.28 42.28  7.82
ระดับยาครั้งที่ 3 จากการทำนายโดยวิธี Mass-balance (mg/L) 59 13.40±7.20 1.73 38.68 12.21
ระดบัในเลอืดทีว่ดัจรงิครัง้ที ่3 (mg/L) 59 12.07±6.63 1.16 40.02 10.61

การเจาะเลือดกลุ่มตัวอย่างครั้งที่ 1 และครั้งที่ 2 ผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ใช้เวลาห่างกัน 4 ชั่วโมง  ผลของการตรวจระดับยาใน
เลือดพบผูป่้วยมรีะดบัยาในเลอืดสูงเกิน 40 mg/L จำนวน 1 ราย
(ตัดออกจากการวิจัย) จึงเหลือกลุ่มตัวอย่าง 76 ราย ระดับยา
ในเลือดครัง้ท่ี 1 อยู่ในชว่ง 1.73-38.69 mg/L เฉล่ียที ่14.29
mg/L ระดบัยาในเลอืดครัง้ท่ี 2 อยู่ในชว่ง 1.51-42.92 mg/L
เฉล่ียที ่13.10 mg/L พบผูป่้วยมรีะดบัในเลอืดตำ่กว่า 2.5 mg/
L 3 ราย (ตัดออกจากการวิจัย) ผู้ป่วยที่เหลือ 73 ราย พบว่า
ผลของระดบัยาในเลอืดครัง้ท่ี 1 มากกวา่ครัง้ท่ี 2 ในผูป่้วยทกุราย
และพบผูป่้วยรบัประทานยาไมส่ม่ำเสมอ 14 ราย โดยตรวจสอบ
จากการนับเม็ดยา ปฏิทินการรับประทานยาและการสอบถาม
ทำให้ต้องคัดผู้ป่วยที่รับประทานยาไม่สม่ำเสมอออกจากงานวิจัย
อีก 14 ราย จึงเหลือกลุ่มตวัอยา่งสุทธิในการวเิคราะหผ์ล 59 ราย
โดยมรีะดบัยาในเลอืดตามทีแ่สดงไวใ้นตารางที ่2

จากผลการวิจัย  การทำนายระดบัยาในเลือดของท้ังสองวิธี
มีผลการเปรียบเทียบสัดส่วนการทำนายที่ผิดพลาดของระดับยา

ในเลือดท้ัง 2 วิธี (ดังตารางท่ี 3) พบว่า Bayesian method มีสัดส่วน
การทำนายที่ผิดพลาด 0.22 และ mass-balance algorithm
มสัีดสว่นการทำนายทีผ่ดิพลาด 0.24 ซึง่ไมแ่ตกตา่งกันทางสถติิ
(chi-square test; p=0.157) และเมือ่เปรยีบเทยีบคา่เฉล่ียของ
การทำนายระดับยาในเลือดกับระดับยาในเลือดที่วัดจริงครั้งที่ 3
โดยใช ้student's t-test พบวา่การทำนายโดย Bayesian method
ให้มีค่าเฉล่ียระดับยาในเลือดเท่ากับ 8.69±6.58 mg/L ในขณะท่ี
การทำนายโดย mass-balance algorithm ให้ค่าเฉลี่ยระดับยา
ในเลือดเท่ากับ 13.40±7.22 mg/L  ซ่ึงระดับยาในเลอืดท่ีวัดจรงิ
คร้ังท่ี 3 มีค่าเฉล่ียเท่ากับ 12.07±6.63 mg/L ผลการเปรียบเทียบ
พบวา่  mass-balance algorithm  มีค่าเฉล่ียของระดบัยาในเลอืด
สูงกว่า Bayesian method  อย่างมีนัยสำคญั ทางสถิติ (student's
t-test; p=0.005) โดย 95% CI เท่ากับ (-6.2, -3.1) ตามลำดบั
และผลเปรียบเทียบค่าเฉล่ียการทำนายระดบัยาในเลือด Bayesian
method กับระดับยาในเลือดท่ีวัดจริงคร้ังท่ี 3 พบว่า ค่าเฉล่ียระดับ
ยาในเลือดที่วัดจริงครั้งที่ 3 สูงกว่าค่าเฉลี่ยการทำนายระดับยา



สงขลานครนิทรเ์วชสาร                                                                                                           การทำนายระดบัยาฟนิีโทอนิในเลอืด
ปีที่ 25 ฉบับที่ 3 พ.ค.-มิ.ย. 2550                                    วิบุล วงศ์ภูวรักษ์, ฉวีวรรณ รัตนจามิตร, โพยม วงศ์ภูวรักษ์ และคณะ206

ในเลือดโดย Bayesian method อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (student's
t-test; p < 0.005) 95% CI เท่ากับ (-4.0, 2.1)  และค่าเฉล่ีย
วิธีการทำนายระดบัยาในเลอืด mass-balance algorithm สูงกว่า
ค่าเฉล่ียระดับยาในเลือดท่ีวัดจริงคร้ังท่ี 3 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ
(student's t-test; p=0.048) มี  95% CI เท่ากับ (0.3, 2.8)

balance algorithm เข้าด้วยกัน การทำนายระดับยาในเลือดจะมี
ความแมน่ยำสงูกว่าการใช ้Bayesian method และ mass-balance
algorithm เพียงวิธีเดียว โดยผลการเปรียบเทียบระหว่าง linear
combination of prediction กับระดับยาในเลือดครั้งที่ 3 จะ
ไม่แตกต่างกันทางสถิติ (student's t-test; p=0.384) โดยมีสัดส่วน
ความผิดพลาดเพียง 0.11 เม่ือนับจากการทำนายท่ีผิดพลาดไมเ่กิน
±2 mg/mL (ตารางที ่4 และ รูปที ่1) วิธีน้ีจึงเป็นวธีิหน่ึงท่ีน่าจะมี
การศกึษาเพิม่เตมิตอ่ไปวา่เกิดจากสาเหตใุด

โรคเร้ือรังเป็นโรคทีต้่องได้รับการรักษาและรับประทานยา
อย่างต่อเนื่อง พบว่าการรับประทานยาที่สม่ำเสมอมีผลต่อการ
รักษาและคณุภาพชวิีตของผูป่้วย  แต่มีผู้วิจัยพบวา่ผู้ป่วยทีไ่ด้รับ
ยาสำหรับโรคเรื้อรัง  เช่น phenytoin และ theophylline มักจะ
รับประทานยาไม่สม่ำเสมอถึงร้อยละ 635, ผู้ป่วย epilepsy อย่างเดียว
มักจะรับประทานยาไม่สม่ำเสมอร้อยละ 13-61 (เฉลี่ยร้อยละ
24)6 และผู้ป่วยท่ีใช้ยาไม่สม่ำเสมอไม่สามารถควบคุมอาการชักได้7

จากการศึกษาในคร้ังน้ีผู้ป่วยท่ีใช้ยากันชัก phenytoin รับประทานยา
ไม่สม่ำเสมอพบรอ้ยละ 19.20 ซ่ึงสอดคลอ้งกับผลการศกึษาอ่ืน
ซ่ึงทำใหข้้อสมมตขิองวธีิ mass-balance algorithm ไม่หนักแน่น
สำหรับการใช้งานจริงแม้จะยังพอใช้ได้ก็ตาม  และจากการสัมภาษณ์
(ไม่ได้เป็นส่วนหนึ่งของการวิจัย) พบว่าผู้ป่วยบางรายจะมีความ
ตั้งใจในการรับประทานยาให้สม่ำเสมอ (compliance) มากขึ้น
เม่ือเข้าการศึกษา  เน่ืองจากการวิจัยมีการติดตามการรับประทานยา
ของผู้ป่วยโดยใช้ปฏิทินเพื่อตรวจการรับประทานยาที่สม่ำเสมอ
และการตรวจนับเม็ดยาเมื่อถึงวันนัด รวมทั้งการแนะนำการ
รบัประทานยาทีถู่กตอ้งและอธิบายเกีย่วกบัผลทีเ่กิดจากการใชย้า
ไม่สม่ำเสมอให้ผู้ป่วยและญาติเข้าใจถึงโรค อาการและความจำเป็น
ในการรับประทานยาทีส่ม่ำเสมอ ทำให้ผู้ป่วยและญาตติระหนักถึง
ความสำคญัของการรบัประทานยาอยา่งเครง่ครดัมากขึน้

ตารางที ่3 สัดส่วนผลการทำนายที่ผิดพลาดของระดับยา
phenytoin ในเลือดโดย Bayesian method และ
mass-balance algorithm

วิธีการทำนาย         ความถีท่ีท่ำนาย          สดัสว่นการทำนาย
                                      ผิดพลาด                  ที่ผิดพลาด

Bayesian 13/59  0.22
mass-balance 14/59  0.24

วิจารณ์
การเปรียบเทียบสัดส่วนการทำนายท่ีผิดพลาดของระดับยา

ในเลือดท้ัง 2 วิธี พบว่ามีสัดส่วนการทำนายทีผิ่ดพลาดไม่แตกต่าง
กันทางสถติิ (chi-square test; p=0.157) พบวา่ค่าเฉล่ียของการ
ทำนายระดับยาในเลือดด้วย Bayesian method จะมีค่าต่ำกว่า
ค่าเฉลี่ยของการทำนายระดับยาในเลือดที่วัดได้จริงครั ้งที ่ 3
(student's t-test; p<0.005) และค่าเฉล่ียของการทำนายระดบัยา
ในเลือดด้วย mass-balance algorithm ได้ผลการทำนายมค่ีาเฉล่ีย
ระดบัยาในเลอืดสงูกวา่คา่เฉล่ียระดบัยาในเลอืดทีว่ดัจรงิครัง้ที ่ 3
(student's t-test; p=0.048)

มีข้อสังเกตว่า หากเฉลี่ยการทำนายทั้งสองวิธี (linear
combination of prediction จาก Bayesian method และ mass-

ตารางที ่4 ความถี่ผลการทำนายที่ผิดพลาดโดย Bayesian method, mass-balance algorithm และ linear combination of
prediction

วิธีการทำนาย                                    ความถีท่ีท่ำนาย            ความถีท่ีท่ำนาย             ความถีท่ีท่ำนาย           สดัสว่นการทำนาย
                                                           ผิดพลาด ±±±±±5 mg/L       ผิดพลาด ±±±±±3 mg/L      ผิดพลาด ±±±±±2 mg/L       ที่ผิดพลาด ±±±±±5 mg/L

Bayesian 13/59 25/59 31/59 0.22
mass-balance 14/59 28/59 34/59 0.24
linear combination of prediction  7/59 13/59 22/59 0.11
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สรุป
ผลการทำนายระดับยา phenytoin ในเลือดโดยวิธี

Bayesian method และ mass-balance algorithm ทำนายระดับยา
ในเลือดได้ไม่แม่นยำ แม้จะยังพอใช้ได้ทางปฎิบัติจริงก็ตาม
การทำนายโดยใช ้ Bayesian method ให้ค่าทำนายระดบัยาใน
เลือดตำ่กว่า ส่วน mass-balance algorithm จะทำนายระดบัยา
ในเลือดสูงกว่าค่าระดับยาที่วัดได้จริง การใช้ค่าเฉลี่ยของ
ทั้งสองวิธีช่วยให้ทำนายระดับยาในเลือดได้ดีขึ้น  จากผลการ
ทดลองชี ้ว ่าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที ่ใช้ใน
ท้ังสองวิธีอาจไม่ใช่ค่าท่ีเหมาะสมท่ีสุด  จึงควรมีการศึกษาต่อไป
เพื่อหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่เหมาะสมกว่านี้
สำหรบัใช้ในการคำนวณขนาดยาทีเ่หมาะสมในระยะยาวตอ่ไป

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคุณบัณฑิตว ิทยาล ัยและคณะเภส ัชศาสตร ์

มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์  ท่ีได้กรุณาสนับสนุนเงินทุนในการทำ
วิจัย และขอขอบคณุ รศ.ดร.ดำรงศักด์ิ ฟ้ารุ่งสาง, ผศ.นพ.วีรวัฒน์

มหัทธนตระกูล และ รศ.ดร.บุษบา จินดาวิจักษณ์  ที่กรุณาให้
คำปรึกษา แนะนำ เสนอแนวคิดที่เป็นประโยชน์ในการทำวิจัย
ครั ้งนี ้  และโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช ที่ช่วยให้
รายละเอียดและให้ความร่วมมือในการเก็บข้อมูลคร้ังน้ีเป็นอย่างดี

เอกสารอ้างอิง
1. North JB, Penhall RK, Hanieh A, Frewin DB, Taylor

WB. Phenytoin and postoperative epilepsy: a double-
blind study.  J Neurosurg 1983;58:672-7.

2. Temkin NR, Kikmen SS, Wilensky AJ, Keihm J, Chabal
S, Winn HR.  A randomized double-blind study of pheny-
toin  for the prevention of post-traumatic seizures.  N Engl
J Med 1990;323:497-502.

3. Gerald ES.  Ther Drug Monit.  East Norwalk: Appleton
& Lange; 1995:367-74.

4. Wylie CR, Louis CB.  Advanced engineering mathematics.
5th ed. Tokyo: McGraw-Hill Book; 1985:271.

5. Dowse R, Fulter WT.  Outpatient compliance with
theophylline and phenytoin therapy. S Afr Med J 1991;
7:80:550-3.

6. Cramer JA, Mattson RH, Prevay ML.  How often is
medication taken as prescribed: a novel assessment
technique.  JAMA 1989;26:3273-7.

7. Desai BT.  Active noncompliance as a cause af uncontrolled
seizures.  Epilepsia 1978;19:447-52.

8. Thomas ML.  Sensitivity analysis of the effect of bio-
availability or dosage form content on mean steady state
phenytoin concentration. Ther Drug Monit 1991;13:
120-5.

9. Borgheini G. The bioequivalence and therapeutic efficacy
of generic versus brand name psychoactive drug.  Clin
Ther 2003;25:1578-92.

10. Carl MM.  Computation problems of compartment models.
Michaelis Menten-type elimination.  J Pharm Sci 1981;
70:733-7.

11. Shargel L.   Appl Biopharm Pharmacokinet.  4th ed.
New York: York Production Services; 1999:449-74.

12. อาภรณี ไชยาคำ.  การติดตามตรวจวัดระดับยาในเลือด.
ขอนแกน่: คณะเภสัชศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่; 2543:
135-59.

รูปท่ี 1 กราฟแสดงค่าความแตกต่างของค่าท่ีได้จากการทำนาย
แต่ละวิธีเทียบกับระดบัยาในเลอืดครัง้ท่ี 3 ท่ีวัดไดจ้รงิ

จากรปูที ่1 ข้อมูลชุดที ่1 (รูปส่ีเหล่ียม) เป็นการทำนาย
ระดบัยาในเลอืดทีผิ่ดพลาดของ Bayesian method ข้อมูลชุดที ่2
(รูปเครื่องหมาย +) เป็นการทำนายระดับยาในเลือดที่ผิดพลาด
ของ mass-balance algorithm ข้อมูลชุดที ่3 (รูปเครือ่งหมาย -)
เป็นการทำนายระดบัยาในเลอืดทีผิ่ดพลาดของวธีิ linear combi-
nation of prediction

  
  
  

ชุดข้อมูล 1
ชุดข้อมูล 2
ชุดข้อมูล 3

ph
en

yto
in 

con
cen

tra
tio

n (
mg

/L
) 45

40
35
30
25
20
15
10
5
0

phenytoin concentration (mg/L)
0         10        20        30        40        50



สงขลานครนิทรเ์วชสาร                                                                                                           การทำนายระดบัยาฟนิีโทอนิในเลอืด
ปีที่ 25 ฉบับที่ 3 พ.ค.-มิ.ย. 2550                                    วิบุล วงศ์ภูวรักษ์, ฉวีวรรณ รัตนจามิตร, โพยม วงศ์ภูวรักษ์ และคณะ208

13. Killilea T.  Bayesian regression analysis of non-steady
state phenytoin concentration: evaluation of predictive
performance.  Ther Drug Monit 1989;11:455-62.

14. Lewis BS.  Forcasting individual pharmacokinetics. Clin
Pharmacol Ther 1979;26:294-305.

15. Ratanakorn D, Kaojarern S, Phuapradit P.  Single oral
loading dose of phenytoin: a pharmacokinetic study. J Neuro
Sci 1997;147:89-92.

16. Yukawa E.  Clinical evaluation of population pharma-
cokinetic parameters in phenytoin dosage adjustment.  Clin
Pharm Bull  1989;37:3363-6.

17. Thomson AH.  Bayesian parameter estimation and
population pharmacokinetics.  Clin Pharm 1992;22:447-
67.

18. Armijo JA.  Graphic estimation of phenytoin dose in adults
and children.  Ther Drug Monit 1991;13:507-10.

19. Randy DA.  Updated comparison of drug dosing methods
part I phenytoin.  Clin Pharm 1991;20:209-17.

20. Ludden TM, Beal SL, Peck CC, Godley PJ.  Evaluation
of a Bayesian regression-analysis computer program for
predicting phenytoin concentration.  Clin Pharm 1986;
5:580-5.

21. Garcia MJ.   Predictive performance of two phenytoin
pharmacokinetic dosing programs from non steady state
data.  Ther Drug Monit 1994;16:380-7.

22. Toscano JP. Comparison of four single-point phenytoin
dosage prediction techniques using computer simulated
pharmacokinetic values. Clin Pharm  1986;5:396-402.

23. Scheyer RD. A method for prediction of phenytoin levels
in the clinical setting.  Comput Biomed Res 1991;24:
564-75.

24. Desoky EE.  Generation of pharmacokinetic data during
routine therapeutic drug monitoring: Bayesian approach
vs. pharmacokinetic studies.  Ther Drug Monit 1993;15:
281-8.

25. Choy M, Winter ME.  Comparing mass-balance algorithm
with a Bayesian regression analysis computer program
for predicting serum phenytoin concentrations.  Am J
Health Syst Pharm  1998;15:2392-6.

26. สังวาลย์ รักษ์เผ่า. ระเบียบวิธีวิจัยและสถิติในการวิจัยทางคลินิก.
เชียงใหม่: คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่; 2538:
485-536.



Songkla Med J                                                       Predicting serum phenytoin
Vol. 25 No. 3 May-Jun. 2007                                                       Wongpoowarak W, Rattanajamitr C, Wongpoowarak P, et al.209

ภาคผนวก
ภาคผนวก 1 การทำนายระดบัยาโดยใช ้mass-balance

algorithm
วิธีการคำนวณทำนายระดบัยาในเลือด โดยมีการเก็บข้อมูล

ดังน้ี
1. ผู้ป่วยทีไ่ด้รับยา phenytoin ท่ีเข้าการศกึษา เจาะเลอืด

วัดระดบัยา 3 ครัง้
ครั้งที่ 1 เจาะหลังจากที่รับประทานยา phenytoin

มากกวา่ 8 ช่ัวโมง
ครัง้ท่ี 2 เจาะห่างจากครัง้แรก 6 ช่ัวโมง
ครัง้ท่ี 3 เจาะห่างจากครัง้แรก 45 วัน

2. คำนวณคา่  volume of distribution (V)
กรณีผู้ป่วยไมอ้่วน: V = 0.65 L/kg (TBW)
กรณีผู้ป่วยอว้น > 120%  ของ IBW:

V = 0.65 L/kg [BW + 1.3(TBW-IBW)]
IBW (เพศชาย)  = 50 + (2.3 ความสงู (น้ิว)

> 60)
IBW (เพศหญิง) = 45 + (2.3 ความสงู (น้ิว)

> 60)
Total body weight (TBW)  และ Ideal body

weight (IBW)  หน่วยเปน็ กิโลกรัม
3. หาอัตราการกำจดัยาออกจากรา่งกาย  (Rout):

Rout = อัตราการกำจดัยาออกจากรา่งกาย หน่วย mg/
hr,

C1 = ความเขม้ขน้ของยาในเลอืดเจาะครัง้ท่ี 1
C2 = ความเขม้ขน้ของยาในเลอืดเจาะครัง้ท่ี 2
S = fraction ของยาท่ีเป็น acid phenytoin (pheny-

toin capsules และ i.v. injection = 0.92, phenytoin oral
suspension and chewable tablets = 1)

F     = bioavailability (1.0  แบบ oral  และ  i.v.)
D = dose  (mg)
t = เวลา (ช่ัวโมง)  ระหวา่ง C1 และ C2

4. คำนวณหาความเขม้ขน้เฉล่ีย (Cav):

5. หาคา่  maximum metabolic capacity (Vmax):

ค่า  Michaelis-Menten constant (KM) = 4 mg/L

6. คำนวณหา loading dose (LD) (หน่วย mg) ที่จะ
ไดร้ะดบัยาในเลอืดทีต้่องการ plasma concentration (Ctarget):

7. คำนวณหา maintenance dose ใหม ่(D) เพ่ือให้ระดบั
ยาที ่steady-state (Css) ท่ีต้องการ

ภาคผนวก 2  การทำนายระดบัยาโดยใช ้Bayesian method
ข้อกำหนดของการเกบ็ขอ้มูลเป็นดงัต่อไปนี้

1. ผู้ป่วยทีไ่ด้รับยา phenytoin ท่ีเข้าการศกึษา เจาะเลอืด
วัดระดบัยา 3 ครัง้

ครั้งที่ 1 เจาะหลังจากที่รับประทานยา phenytoin
มากกวา่ 8 ช่ัวโมง

ครัง้ท่ี 2 เจาะห่างจากครัง้แรก 6 ช่ัวโมง
ครัง้ท่ี 3 เจาะห่างจากครัง้แรก 45 วัน

2. ใช ้Michaelis-Menten elimination model โดยใชวิ้ธี
nonlinear regression และใช ้Bayesian objective function เพ่ือ
หาค่า KM, Vm ของแตล่ะคนและนำคา่ KM, Vm ใช้ในการทำนาย
ระดบัยาในเลอืด

โปรแกรมในการคำนวณ nonlinear regression โดยใช้
Bayes objective function พัฒนาโดย: รศ.วิบุล วงศ์ภูวรักษ์
ในภาษา Basic โดยใชตั้วแปลภาษา QuickBASIC 3 (Microsoft
Corp.) ซึ่งสามารถทำงานในระบบปฎิบัติการ: WinME หรือ
WinXP ได้
กรอบแนวคิดของโปรแกรม:

1. Module หลัก
สำหรับรับข้อมูลความเขม้ข้นท่ีเวลาต่างๆ แล้วเรียกใช้

module สำหรับการคำนวณ nonlinear regression เม่ือเสร็จแล้ว
จึงแสดงรายงานคา่พารามเิตอรท่ี์ดีท่ีสุดทีท่ำใหค่้า Bayes objec-
tive function มีค่าตำ่สุดเทา่ทีจ่ะเปน็ไปได้

2. Module ในการคำนวณ nonlinear regression
ในส่วนการคำนวณน้ี อ้างอิงค่าพารามิเตอร์ของประชากร

ในกลุ่มคนไทยจากงานวิจัย (ดูรายละเอียดในส่วนการทบทวน
วรรณกรรม) ในแตล่ะรอบการคำนวณมรีายละเอยีดดงัน้ี คือ

2.1 เดาค่าพารามิเตอร์เริ่มต้นทุกตัว ให้มีค่าตัวเลข
อยู่ในชว่ง  0.01-120 ซ่ึงเป็นชว่งคา่ท่ีครอบคลมุตวัเลขทีส่มเหตุ
สมผล

2.2 ปรับค่าพารามิเตอร์เพื่อให้เกิดการลู่เข้าหาค่า
ต่ำสุดของ Bayes objective function (ในข้ันน้ี ต้องเรียกใช้ module
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สำหรับ คำนวณ Bayes objective function อีกต่อหน่ึง) โดยใช้
แนวคิดหลายอย่างร่วมกันในโปรแกรมเพ่ือให้ลู่เข้าหา local optima
เร็ว เนื่องจากแนวคิดที่ใช้เขียนโปรแกรมไม่สามารถรับประกัน
ได้ว่าจะลู่เข้าหาค่าที่ดีที่สุดเสมอไป เพราะอาจลู่เข้าหาจุดต่ำสุด
เฉพาะแห่ง (local minima) ของ Bayes objective function  ซ่ึง
ข้ึนกับการเดาคา่เร่ิมตน้ดว้ย จึงทำซ้ำกระบวนการดงักล่าวจำนวน
200 รอบโดยสุม่คา่เริม่ตน้ทีห่ลากหลาย  แล้วคดัแตก่รณท่ีีดีท่ีสุด
มาใช้เพียงกรณีเดียว  ซึ่งจะทำให้เพิ่มความเป็นไปได้ในการพบ
จุดต่ำสุดของทั้งหมด (global minima) ของ Bayes objective
function เพ่ิมขึน้ แม้ไม่สามารถรบัประกนัวา่จะเปน็จดุตำ่สุดของ
ท้ังหมด แต่ก็จะไดจุ้ดตำ่สุดเฉพาะแหง่ท่ีดีพอสมควร โดยใชเ้วลา
คำนวณทีส่มเหตสุมผล (ไม่เกิน 5 นาท)ี

3. Module สำหรับคำนวณ Bayes objective function

Bayes objective function = Minimize
p =  population parameter

=  ค่า parameter  ของผูป่้วย
= ข้อมูลจากการทำนาย
= ข้อมลูดบิของระดบัยาในเลอืด

2
piσ = standard error ของเครือ่งมือวัด
2
cpiσ = ค่า standard error pharmacokinetics para-

meter
โดยสรุป เมื่อกำหนดค่าพารามิเตอร์และนำไปทำนาย

เป็นคา่ความเขม้ขน้ของยาแลว้ (โดยเรยีกใชง้าน module สำหรับ
แก้สมการ เชิงอนุพันธ์อีกต่อหน่ึง) มาคำนวณโดย Bayes objective
function เพื่อคำนวณหาตัวชี้วัดว่า พารามิเตอร์ที่กำหนดให้
แตกต่างจากพารามิเตอร์ของประชากรมากเพียงใด และความ

( ) ( )2

2
1

2

2

1 σ
ˆˆ

cpi

ii
m

ipi

ii
n

i

pcpcpp −
+

− ∑∑
== σ

เข้มข้นที่กำหนดให้แตกต่างจากความเข้มข้นที่วัดได้จริงเพียงใด
โดยนำ standard error ของพารามิเตอร์และของความเข้มข้น
มารว่มใชใ้นการคำนวณตามสตูรดงักล่าว

4. Module สำหรับแก้สมการเชงิอนุพันธ์
ข้อมูลดิบมีอย่างน้อย 2 จุดท่ีเป็น post absorption phase

ดังนั้น ระบบจะมีแต่การกำจัดยาออกโดยไม่มีปัจจัยรบกวนจาก
การดูดซึมยา จึงสามารถใช้สมการของ Michaelis-Menten
มาอธิบายอัตราเร็วในการกำจัดยาได้

-dC/dt = Vm*C/(KM+C)
สมการดังกล่าว สามารถแก้สมการเชิงอนุพันธ์โดยใช้

วิธีเชิงตัวเลข (numerical method) ล้วนๆ ก็ได้ ซ่ึงแม้จะเปน็วธีิ
ท่ีคำนวณไม่ยาก  แต่จะทำงานช้ามากและเขียนโปรแกรมไม่สะดวก
เพื่อให้การคำนวณง่ายขึ้น จึงใช้วิธีแก้สมการเชิงอนุพันธ์ดังกล่าว
ก่อน ได้เป็นสมการพีชคณิตที่อยู่ในรูปแบบฟังก์ชันโดยปริยาย
(implicit function) ซ่ึงสมการพชีคณติทีเ่ป็นผลเฉลยของสมการ
เชิงอนุพันธ์ข้างต้นคอื

t Vm =  KM ln(Co/C) + (Co-C)
เม่ือกำหนดค่า Co, Vm, KM  ให้  จะยังไม่สามารถแทนค่า

t แล้วแก้หาค่า C ได้โดยตรง  แต่จะสามารถใชวิ้ธีการหาผลเฉลีย่
โดยการค้นหาแบบทวิภาค (binary search) โดยลองแทนค่า C
เพื่อหาค่า t ที่จะทำให้ได้ค่า t ตรงความต้องการ เพื่อหาค่า C
ท่ีมีความแมน่ยำ 8 หลักของเลขนยัสำคญัโดยการลองผดิลองถูก
เพียง 30 ครั้ง เหตุผลที่สามารถใช้การค้นหาแบบทวิภาคได้
เพราะธรรมชาติของผลเฉลี่ยสมการเชิงอนุพันธ์นี้จะเป็นฟังก์ชัน
ทางเดียว (monotonic function) เสมอ เพราะร่างกายกำจัดยา
ตลอดเวลา

โดยรวมแล้ว เมื่อกำหนดค่าพารามิเตอร์และกำหนด
ความเข้มข้นเริ่มต้น สามารถเขียนโปรแกรมให้ทำนายค่าความ
เข้มข้นที่เวลาใดๆ เมื่อทราบค่าพารามิเตอร์และค่าความเข้มข้น
เร่ิมตน้


