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บทคัดย่อ 
บทน า : เภสัชจลนศาสตร์ของยาวาลโปรอิกแอซิด แตกต่างกันแต่ละกลุ่มประชากรตามกลุ่มอายุ เชื้อชาติและ 
การใช้ร่วมกับยากันชักท่ีเหนี่ยวน าเอนไซม์ ซึ่งเพ่ิมค่าการก าจัดยา 

วัตถุประสงค์ : เพ่ือประมาณค่า และเปรียบเทียบ ค่าการก าจัดยาวาลโปรอิกแอซิด ในผู้ใหญ่ที่ใช้ยาเดี่ยว และ
ใช้ยากันชักอ่ืนร่วมด้วย 

วัสดุและวิธีการศึกษา : ศึกษาข้อมูลย้อนหลังระหว่างเดือนมกราคมปี 2560 ถึงเดือน ธันวาคม 2565 โดยเก็บ
ข้อมูลจากฐานข้อมูลในระบบคอมพิวเตอร์ และจากรายงานการตรวจวัดและแปลผลระดับยาในเลือดของผู้ป่วย
ตามปกติ ของโรงพยาบาลมหาราช นครศรีธรรมราช ในผู้ป่วยอายุ 18 - 60 ปี ที่ได้รับยา วาลโปรอิก 
(Depakine chrono) ที่ใช้เป็นยาเดี่ยว เป็นเวลามากกว่า 3 วันและใช้ยากันชักอ่ืน ได้แก่ ฟีนิโตอิน ฟีโนบาร์บิทาล 
หรือ คาบามาซีพีน ร่วมด้วยเป็นเวลามากกว่า 10 วัน  

ผลการศึกษา : จากข้อมูลผู้ป่วย 225 ราย เป็นกลุ่มที่ใช้ยาวาลโปรอิกแอซิดอย่างเดียว 113 ราย (ชาย 51 
หญิง 62)  และกลุ่มที่ใช้ยากันชักอ่ืนร่วมด้วย 112 ราย (ชาย 59 หญิง 53) พบว่าค่าการก าจัดยา เป็น 8.91 + 
2.78 ml/kg/hr ในกลุ่มที่ใช้ยาเดี่ยว และ 16.84 + 4.42 ml/kg/hr ในกลุ่มที่ใช้ยากันชักอ่ืนร่วมด้วยซึ่งต่างกัน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001)  ค่าการก าจัดยาในกลุ่มท่ีใช้ร่วมกับฟีนิโตอิน (85 ราย) เท่ากับ 17.20 + 
4.36 ml/kg/hr ฟีโนบาร์บิทาล (15 ราย) 15.98 + 4.79 ml/kg/hr คาบาร์มาซีพีน (1 ราย) 16.67 ml/kg/hr 
ทั้งฟีนีโทอินและฟีโนบาร์บิทาล  (13 ราย) 16.62 + 5.27 ml/kg/hr 

สรุป : ค่าการก าจัดยาวาลโปรอิคแอซิดในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ใช้เป็นยาเดี่ยว มีค่าน้อยกว่ากลุ่มที่ใช้ยากันชักอ่ืนที่มี
ฤทธิ์กระตุ้นเอนไซม์ร่วมด้วยอย่างมาก และค่าการก าจัดยาที่ได้จากประชากรกลุ่มเฉพาะจะช่วยให้การก าหนด
ขนาดยาเริ่มต้นไดเ้หมาะกับผู้ป่วยแต่ละรายตามเชื้อชาติ และยากันชักอ่ืนที่ใช้ร่วมด้วย 

ค าส าคัญ : วาลโปรอิกแอซิด ค่าการก าจัดยา เภสัชจลนศาสตร์ 
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Abstract 
Background:  Pharmacokinetics of valproic acid (VPA) is interindividual variability across 
difference patient age groups, races and when used concurrently with enzyme inducing drugs 
that potentially increase VPA clearance. 

Objective: To determine and compare population valproic clearance in adult patient receiving 
monotherapy versus polytherapy antiepileptics. 

Material and Method:  A 6 years retrospective data, from January 2017 to December 2022 
were collected from electronic database and routine therapeutic drug monitoring data of Maharaj 
Nakhon Si Thammarat Hospital.The study included patients aged between 18 - 60 years used VPA 
(Depakine Chrono®) as monotherapy > 3 days or concurrent used enzyme-inducing antiepileptics: 
phenytoin (PHT), phenobarbital (PB) and carbamazepine (CBZ) > 10 days. 

Results: Of the total 225 patients, 113 were in monotherapy group (51 men 62 women) and 
112 in polytherapy (59 men 53 women)  Mean clearance (ml/ kg/hr) was 8. 91 +  2. 78 for 
monotherapy group and 16.84 + 4.42 for polytherapy group with significantly difference (p < 
0.001). Within the polytherapy subgroup, mean clearance (ml/kg/hr) was 17.20 + 4.36 for VPA 
+ PHT (85 case), 15.98 + 4.79 VPA + PB (15 case), 16.67 for VPA + CPZ (1case), and 16.62 + 
5.27 for VPA + PHT+PB (13 case) subgroup, respectively. 

Conclusion: In adults, VPA clearance was significantly lower in monotherapy users compared 
to those co-administered with enzyme inducer (PHT, PB, CBZ).  These findings suggest VPA 
clearance in specific population that applicable for individualization VPA dosage regimen 
regarding ethnicity and comedication. 

Keywords: Valproic acid, Pharmacokinetics, Clearance               

                                                                                                                             

 



มหาราชนครศรีธรรมราชเวชสาร ปีท่ี 8 ฉบับท่ี 1 กรกฎาคม - ธันวาคม 2567                                                   191 

   

บทน า 
valproic acid เป็นยากันชักที่ถูกค้นพบในปี ค.ศ.
1962 โดยยามีกลไกการออกฤทธิ์หลายกลไก ท าให้
มีข้อบ่งใช้ในการป้องกันโรคลมชักหลายประเภท 
เช่น อาการชักเหม่อ (Absence seizure), อาการ
ชักกระตุกทั้ งตั ว  (generalized tonic-  clonic 
seizure), อาการชักสะดุ้ง (myoclonic seizure) 
และ อาการชักเฉพาะที่  (partial seizure)  ใช้
ป้องกันโรคอารมณ์แปรปรวนชนิดอารมณ์สองขั้ว 
(Bipolar disorder) นอกจากนี้ยังสามารถป้องกัน
การเกิดไมเกรน (Migraine Prophylaxis) ทั้งนี้ 
valproic acid เป็นยาที่มีความปลอดภัยสูง อาการ
ไม่พึงประสงค์จากยาไม่รุนแรงมาก อาการไม่พึง
ประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ อาการทางระบบ
ทางเดินอาหาร ท าให้คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง 
และปวดแสบบริเวณลิ้นปี่ (heartburn) อาการไม่
พึงประสงค์ทางระบบอ่ืน  ๆ เช่น อาการสั่ น 
(tremors) ผมร่วง น้ าหนักเพ่ิม หิวบ่อย  และอาจ
เกิดพิษต่อตับได้ (1) valproic acid ถูกดูดซึมได้
เกือบสมบูรณ์ โดยอัตราเร็วในการดูดซึมจะขึ้นกับ
รูปแบบยา(2) มีค่าปริมาตรการกระจายตัวของยา
โดยเฉลี่ยอยู่ ในช่วง  0.15–0.20 L/kg และยา
จับอัลบูมินในเลือดได้ดีมากประมาณ ร้อยละ 90 
สั ดส่ วนของยาที่ จั บกั บ อัลบู มิ น ใน เลื อดจะ
เปลี่ยนแปลงไปเมื่อระดับอัลบูมินในเลือด < 4.2 
mg/dL(3) การก าจั ดยาจากร่ า งกาย โดยการ 
metabolism ผ่ า น ตั บ  โ ด ย ข บ ว น ก า ร 
glucuronidation ร้ อยละ 50 โดยใช้ เอน ไซม์  
uridine diphosphate glucuronosyltransferase 
(UGT) ไ ด้ แ ก่  UGT 1A3 / 1 A4/1A6/ 1 A8/ 
1A9/1A10/2B7 ร้อยละ 40 ผ่านกระบวนการ 
beta oxidation แ ล ะ ร้ อ ย ล ะ  1 0  ผ่ า น 
cytochrome P450 เ ช่ น  CYP2A6 /2B6/ 

2C9/2C19(4)  ความแตกต่างด้านพันธุกรรมใน
ประชากรแต่ละเชื้อชาติของเอนไซม์ที่ท าหน้าที่
ก าจัดยา valproic acid มีผลต่อค่าการก าจัดยา 
เช่น จากรายงานการศึกษาความแปรปรวนทาง
พันธุ กรรมของ  UGT1A6พบว่ าผู้ ที่ มี ยี น ชนิ ด 

541A > G และ 552A > C มีการ เปลี่ยนสภาพยา 
valproic acid ได้ช้ากว่าปกติ (5) การกลายพันธ์  
ของยีน CYP450 เช่น  CYP2C9 และ CYP2C19 
polymorphism ท า ใ ห้ อั ต ร า ก า ร ก า จั ด ย า 
valproic acid ช้ า ล งด้ ว ย เ ช่ นกั น ( 6 )  ส าห รั บ
การศึกษาในประเทศไทย สลิลทิพย์และคณะ 
ท าการศึกษาท่ีโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าในผู้ป่วย 
84 รายพบว่า จ านวนผู้ที่มีสัดส่วนอัลลีนของยีน 

UGT1A6 ทั้ง 3 ชนิด คือ 19T>G, 541A > G และ 

552A > C ที่ ไม่แตกต่างกัน  และผู้ที่มียีนชนิด 

541A > G และ  552A > C มีความต้องการยา 
valproic acid ในขนาดที่ต่ ากว่ากลุ่ม 19T>G(7) ใน
ก า ร ศึ ก ษ า ค ว า ม ชุ ก ข อ ง ยี น  CYP2C19 
polymorphism ใ น ป ร ะช า ก ร ไท ย พบ ว่ า ใ น
ประชากรภาคตะวันออกเฉียงเหนือพบร้อยละ 
6.548 (8) ใกล้เคียงกับที่พบในภาคใต้พบร้อยละ 
7.4(9) น้อยกว่าในชาวเอเชียด้วยกันซึ่งพบร้อยละ 
13-23 ส่วนในประชากรชาวตะวันตกพบร้อยละ 2-
5 ในการศึกษาเรื่อง CYP2C9 polymorphism ใน
ผู้ป่วยโรคลมชัก พบความชุกของยีน CYP2C9 
A1075C ในชาวเอเชียร้อยละ 11.66 และยุโรป
ร้อยละ 6.49 ซึ่งผู้ที่มียีนชนิดนี้พบว่าอัตราการ
ก าจัดยา valproic acid ลดลงโดยมีผลมากในเด็ก
อายุน้อยกว่า 15 ปี และมีผลน้อยในผู้ใหญ่ (10) 
เนื่องจากการที่ยา valproic acid ถูกแปรสภาพที่
ตับเป็นส่วนใหญ ่เภสัชจลนศาสตร ์ของยาอาจได้รับ
ผลกระทบจากปัจจัยต่าง ๆ ที่มีผลต่อเอนไซม์ตับที่
ใช้ในการแปรสภาพยา และสรีรวิทยาของผู้ได้รับยา 
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อาทิเช่น อายุของผู้ป่วย สภาวะโรคของผู้ป่วย 
ขนาดยาที่ได้รับ นอกจากนี้พบว่ายาที่ใช้ร่วม อาจ
ส่งผลเพ่ิมอัตราเร็วในการก าจัดยา และลดระดับยา 
valproic acid ในเลือด มีการศึกษาพบว่ายาที่มี
ฤ ท ธิ์ เ ห นี่ ย ว น า ก า ร ส ร้ า ง เ อ น ไ ช ม์  เ ช่ น 
phenobarbital, primidone, phenytoin แล ะ 
carbamazepine มีผลเพ่ิม total clearance ของ 
valproic acid ประมาณร้อยละ 30-85 โดยพบว่า
ยา carbamazepine และ phenytoin สามารถ
กระตุ้นกระบวนการ omega-oxidation ถึง 2 เท่า  
ส่งผลให้มีระดับ delta 4-valproate เพ่ิมขึ้น (3)   
ค่าการก าจัดยา เป็นค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ที่
ส าคัญ ในการก าหนดขนาดยา ระดับยาในเลือด ซ่ึง
ระดับยา valproic acid ในเลือดที่ให้ผลในการ
รักษา อยู่ในช่วง 50-100 mg/L(1-2) ระดับยาที่สูง
กว่าช่วงการรักษาอาจท าให้ เกิดอาการไม่ พึง
ประสงค์ได ้และระดับยาที่ต่ ากว่าช่วงการรักษา จะ
ควบคุมอาการชักของผู้ป่วยได้ไม่ดี  ดังนั้นการ
ก าหนดขนาดยา valproic acid ให้เหมาะสมกับ
ผู้ป่วยแต่ละรายจึงมีความส าคัญ นอกจากค่าการ
ก าจัดยาจะใช้ในการก าหนดขนาดยาแล้ว ยังใช้ใน
การก าหนดช่ ว งห่ า งการ ใช้ ย า  การท านาย
ระยะเวลาที่ยาอยู่ในร่างกายหรือ ค่าครึ่งชีวิตของ
ยา ในกรณีที่ผู้ป่วยเกิดพิษจากยาเกินขนาด และยัง
ใช้ในการท านายระดับยาในเลือด เพ่ือประเมิน
ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยอีกด้วย ค่าการ
ก าจั ดยา  valproic acid ในแต่ ละต า ร า  และ
การศึกษาวิจัยมีการรายงานค่าที่แตกต่างกัน เช่น
การศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา รายงานค่าการ
ก าจัดยาในผู้ ใหญ่ที่ ใช้  valproic acid ยาเดี่ยว
เท่ากับ 8 ml/kg/hr ส่วนผู้ใหญ่ที่ได้รบัยา valproic 
acid ร่วมกับยากันชักชนิดอ่ืน ค่าการก าจัดยา 
valproic acid จะเพ่ิมเป็น 10 - 13 ml/kg/hr(11) 

ต าราเภสัชจลนศาสตร์ประยุกต์ก าหนดค่าการ
ก าจัดยา valproic acid ที่สูงกว่าที่น าเสนอข้างต้น 
แต่มีทิศทางเดียวกันคือ ผู้ใหญ่ที่ได้รับยา valproic 
acid เป็นยาเดี่ยว และผู้ใหญ่ที่ได้ยากันชักชนิดอ่ืน
ร่วมด้วยมีค่าการก าจัดยา valproic acid เป็น 7- 
12 ml/kg/hr และ15 - 18 ml/kg/hr ตามล าดับ
(12)  
เนื่องจากการศึกษา เภสัชจลนศาสตร์ของยา 
valproic acid ในประชากรไทยยังมีน้อยมาก 
การศึกษาในผู้ป่วยเด็กโรคลมชักจ านวน 29 รายที่
ได้รับยา valproic acid อย่างเดียว ได้รายงานค่า
การก าจัดยาเป็น 12.37 + 4.16 ml/kg/hr(13) และ
การศึกษาในผู้ป่วยจิตเวชอายุ 18-65 ปี จ านวน 
206 รายที่โรงพยาบาลสมเด็จเจ้าพระยา พบว่า
ค่าเฉลี่ยการก าจัดยาเป็น 11.14 ml/kg/hr(14) 
ดังนั้นการศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือประมาณค่า
การก าจัดยาในผู้ป่วยผู้ ใหญ่โรคลมชักที่ ใช้ยา 
valproic acid ในรูปแบบยาเดี่ยว และใช้ยากันชัก
อ่ืนร่วมด้วย เพ่ือให้ได้ค่าที่ใกล้เคียงกับกลุ่มผู้ป่วย
ในโรงพยาบาล ซึ่งจะท าให้ระดับยาอยู่ในช่วงการ
รักษามากที่สุด สามารถลดอาการไม่พึงประสงค์
จากการใช้ยา และลดค่าใช้จ่ายในการที่ต้อง
ตรวจวัดระดับยาในเลือด     

วัตถุประสงค์ 
เพ่ือประมาณค่าการก าจัดยา valproic 

acid (valproic acid clearance)  ในประชากร
ผู้ใหญ่ที่ใช้ valproic acid ตัวเดียว และใช้ร่วมกับ
ยากันชักอ่ืน และเพ่ือเปรียบเทียบค่าการก าจัดยา 
valproic acid ในประชากรผู้ใหญ่ที่ใช้เป็นยาเดี่ยว 
และใช้ร่วมกับยากันชักอ่ืน  
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วัสดุและวิธีการศึกษา 
โครงการศึกษานี้ได้ผ่านการพิจารณาและ

รับรองจาก คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
มนุษย์ ของโรงพยาบาลมหาราช นครศรีธรรมราช 
เอกสารรับรองเลขที่ A005/2567 เป็นการศึกษา
ข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วยที่มีการตรวจวัดและแปล
ผลระดั บยา ใน เลื อด  (Routine Therapeutic 
Monitoring Data) โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วย
เข้าร่วมการศึกษาได้แก่ ผู้ป่วยที่ได้รับยา valproic 
acid ( Depakine Chrono®)  ใ น รู ป แ บ บ
รับประทานออกฤทธิ์เนิ่น (control release) และ
มีผลการตรวจวัดระดับยา valproic acid ในเลือด
ที ่steady state จากรายงาน Therapeutic Drug 
Monitoring Report เวชระเบียน และฐานข้อมูล
ของโรงพยาบาล  ในปี 2560-2565 ทั้งผู้ป่วยนอก
และผู้ป่วยในโดย คัดเลือกประชากรเข้าศึกษา คือ 
เป็นผู้ป่วยอายุ  18-60 ปี  มีประวัติการใช้ยา 
Depakine Chrono® จ น ถึ ง  steady state 
คือใช้ยาในขนาดเดิมมากกว่า 3 วัน กรณีใช้ยาเดี่ยว 
และมากว่า 10 วันกรณีใช้ร่วมกับยากันชัก มีผล
การวัดระดับยา valproic acid ในเลือดอย่างน้อย 
1 ครั้งและผ่านการประเมินเรื่องการรับประทานยา
ตามสั่งโดยเภสัชกรที่ท าการแปลผลระดับยาในเลือด 
ร่วมกับการสัมภาษณ์ประวัติการรับประทานยา การ
ท างานของไตปกติ creatinine clearance (CrCl) 
> 60 ml/min การท างานของตับปกติ aspartate 
aminotransferase (AST) <120 U/L  ไม่ตั้งครรภ์ 
ไม่ใช้ยาอ่ืนๆ ที่มีผลต่อระดับยา valproic acid ใน
เลื อด  ได้ แก่  ยากลุ่ ม  carbapenem, ยากลุ่ ม 
macrolide, acyclovir, aspirin,rifampicin, ritonavir, 
topiramate, clonazepam รวมทั้งวาลโปรอิกแอซิด 
ในรูปแบบอ่ืนๆ โดยการคัดเลือกผู้ป่วยออกจาก
การศึกษา ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีค่าอัลบูมินในเลือด      < 

4.2 gm/dL และใช้ยากันชักอ่ืนมากกว่า 2 ชนิด 
ย ก เ ว้ น ก ร ณี ใ ช้ ร่ ว ม กั บ  phenytoin แ ล ะ 
phenobarbital carbamazepine โดยรวบรวม
ข้อมูล อายุ เพศ น้ าหนัก ขนาดยาที่ใช้ ยาอ่ืนที่ใช้
ร่วมด้วย และผลระดับยา valproic acid ในเลือด 
ซึ่งวิเคราะห์ด้วยเครื่องอัตโนมัติ COBAS INTEGRA 
400 plus (Roche-diagnotics,Swizerland)   ใช้
หลักการ fluorescence polarization immunoassays   
การค านวณค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ ค านวณค่า 
total clearance จ า ก ส ม ก า ร  continuous 
infusion ตามหลักการของ one compartment 
open model(9) ดังนี้  
Cpss = SFD/Cl  
F = Bioavailability 
S = Salt factor  
D = ขนาดยา 
Cl = clearance 
Cpss = ระดับยาในเลือดท่ี steady state 
น าค่าการก าจัดยา valproic acid clearance ที่
ค านวณได้มาหาค่าเฉลี่ย ใช้โปรแกรมส าเร็จรูป  
SPSS ver. 20 ในการวิเคราะห์ข้อมูล โดยค านวณ
ค่าเฉลี่ย valproic acid clearance ที่ความเชื่อม่ัน 
95% (95% confidence interval)  independent 
sample t test ในการทดสอบความแตกต่าง
ค่าเฉลี่ยข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยระหว่างกลุ่มย่อยแต่
ละกลุ่มที่เป็นอิสระต่อกัน ก าหนดค่าความเชื่อมั่นที่ 
p < 0.05 
 

ผลการศึกษา 
จากผู้ป่วยทั้งหมดที่เข้าเกณฑ์การศึกษา

จ านวน 225 ราย ประกอบด้วยผู้ป่วยที่ได้รับยา 
valproic acid ในรูปแบบยาเดี่ยวจ านวน 113 ราย 
ประกอบด้วยเพศชาย 51 ราย เพศหญิง 62 ราย 
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อายุเฉลี่ย 38.79 + 15.42 ปี และกลุ่มที่ได้รับยา
กันชักอ่ืนร่วมด้วย 112 ราย เป็นเพศชาย 59 ราย 
เพศหญิง 53 ราย อายุเฉลี่ย 37.88 + 12.15 ตาม
ข้อมูลที่แสดงในตารางที่  1 และเมื่อน าข้อมูลที่

ได้มาค านวณหาค่าการก าจัดยาเฉลี่ยโดยใช้สูตรที่ 
1 และเปรียบเทียบค่าที่ได้จากทั้งสองกลุ่มจะได้ค่า
ตามแสดงใน ตารางที ่2  

   

ตารางท่ี 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
 

รายการ Monotherapy Polytherapy 2a 

จ านวนผู้ป่วย (ราย) 113 112 <0.001 
เพศ (ขาย/หญิง) 51/62 59/53 0.287 
น้ าหนัก (กิโลกรัม), (mean+SD) 60.36 +13.37 60.46 +13.87 .954 
อายุ (ปี) (mean+SD) 38.79 + 15.42 37.88 + 12.15 .493 
ขนาดยา valproic acid (มิลลิกรัม/
วัน) (mean+SD) 

1194.69 +379 1620.54 + 514  <0.001 

ระดับยาในเลือด (mg/L) 
(mean+SD) 

90.48 +  28.46  63.58 +  20.33 <0.001 

ยากันชักที่ใช้ร่วม      
VPA + PHT  85  
VPA +PB  15  
VPA +CBZ  1  
VPA +PHT + PB  13  

 

a independent t-test, VPA = valproic acid,  
PHT= phenytoin, PB= phenobarbital CBZ= carbamazepine  
 
ตารางท่ี 2 ค่าการก าจัดยา valproic acid ผู้ป่วยที่ใช้ยาเดี่ยวและใช้ยาอื่นร่วมด้วย  

 N Mean 
CLml/kg/hr 

SD SE p-valuea
 95% CIb 

Lower Upper 

Monotherapy 113 8.91 2.78 0.23 <0.001 8.26 9.22 

Polytherapy 112 16.84 4.43 
 16.01 17.66 

 

a = independent sample t-test  
b= bootstrap results are based on 1000 bootstrap samples 
เมื่อค านวณค่าเฉลี่ยการก าจัดยา valproic acid โดยการแยกกลุ่มผู้ป่วยตามชนิดของยากันชักที่ใช้ร่วม จะได้
ตามข้อมูลที่แสดงในตารางที่ 3 
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ตารางท่ี 3 ค่าการก าจัดยา valproic acid เฉลี่ย (ml/kg/hr) ในผู้ป่วยที่ใช้ยาเดี่ยวและใช้ยาอื่นร่วมด้วย แยก
ตามชนิดของยากันชักที่ใช้ร่วม 
 

 จ านวน 
(ราย) 

ค่าการก าจัดยา
เฉลี่ย (ml/kg/hr) 

SD SE 95% CI 
Lower Upper 

VPA 113 8.91 2.78 .26 8.39 9.40 
VPA + PHT 85 17.20 4.36 .470 16.29 18.04 
VPA + PB 15 15.98 4.79 1.24 13.63 18.42 
VPA + CBZ 1 16.67 0 0 16.67 16.67 
VPA +  
PHT + PB 

13 16.62 5.27 1.42 13.71 19.39 

 

ค่าเฉลี่ยการก าจัดยา valproic acid เมื่อแยกตาม
ชนิดของยากันชักที่ใช้ร่วม และขนาดยา valproic 
acid ต่อวัน พบว่า ค่าการก าจัดยามีแนวโน้ม

เพ่ิมข้ึนตามขนาดยาต่อวันที่ได้รับในผู้ป่วยแต่ละ
กลุ่ม ตามแสดงในรูปภาพที่ 1 

 
รูปภาพที่ 1 ค่าการก าจัดยา valproic acid  เฉลี่ยตามขนาดยา valproic acid และชนิดยาที่ใช้ร่วม 
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วิจารณ์ 
การติดตามระดับยา valproic acid ในเลือด เพ่ือ
ปรับระดับยาในผู้ป่วยแต่ละรายนั้น มีความจ าเป็น
หลายประการ เช่น ความแตกต่างด้านเภสัช
จลนศาสตร์ระหว่างผู้ป่วย ซึ่งอัตราการก าจัดยา
ขึ้นกับ อายุ น้ าหนัก ขนาดยาที่ได้รับต่อวัน และ
อันตรกริยาระหว่างยา ส่งผลให้ผู้ป่วยมีค่าการ
ก าจัดยา  valproic acid แตกต่างกัน (11-12) ใน
การศึกษาก่อนหน้านี้ เช่น การศึกษาในประเทศ
สเปนรายงานค่าการก าจัดยาในผู้ป่วยอายุ 20–64 
ปี เท่ากับ  11.4 ± 0.8  ml/kg/hr และในผู้ป่วย
อายุมากกว่า 65 ปี จะมีค่าการก าจัดยาลดลงเป็น 
8.1 ± 0.9 ml/kg/hr(15) นอกจากนี้มีการศึกษาใน
ประเทศอิหร่าน เป็นการเก็บข้อมูลแบบไปข้างหน้า
ในผู้ป่วยโรคลมชัก 19 รายรายงานค่าการก าจัดยา
ในผู้ใหญ่ที่ได้รับยาเดี่ยว 8.84 + 4.43 ml/kg/hr(16) 
การศึกษาในประเทศซาอุดิอาระเบีย โดยเก็บข้อมูล
ย้อนหลังในผู้ป่วยระบบประสาท จ านวน 54 ราย 
พบว่าค่าการก าจัดยา valproic acid ในผู้ใหญ่ที่
ได้รับยาเดี่ยว 5.8 ml/kg /hr โดย ค่าความแปรปรวน 
ระหว่างประชากร 12 เปอร์เซ็น และมีค่าเพ่ิมเป็น 
1.1 เท่ า  เมื่ อ ใช้ ร่ วมกับ  pheny to in  1 . 42 
เท่าเม่ือใช้ร่วมกับ cabamazepine17 การศึกษาใน
ประเทศมาเลเซีย ในผู้ป่วยอายุ 15-72 ปี จ านวน 
51 รายที่มีการตรวจวัดระดับยา valproic acid ใน
เลือดตามปกติ รายงานค่าการก าจัดยา ในผู้ป่วยที่
ใช้ยาเดี่ยวเท่ากับ 11.66 ml/kg/hr ใช้ร่วมกับ 
phenytoin เท่ ากับ  25 ml/kg/hr ใช้ ร่ วมกับ 
phenobarbital เท่ากับ 19.17 ml/kg/hr และใช้
ร่วมกับ carbamazepine เท่ากับ 21.67 ml/kg/hr(18) 

ส าหรับการศึกษา ในประชากรไทย ได้แก่ 
การศึกษาในผู้ป่วยจิตเวช 206 รายที่โรงพยาบาล
สมเด็จเจ้าพระยา พบว่าค่าเฉลี่ยการก าจัดยา 

valproic acid เป็น 11.14 ml/kg/hr(14) ซึ่งสูงกว่า
ในการศึกษาครั้งนี้เนื่องจากในผู้ป่วยจิตเวชมีการใช้
ขนาดยา valproic acid ที่สูงกว่าผู้ป่วยโรคลมชัก 
และมีผู้ป่วยที่ได้รับยา clonazepam ร่วมด้วยถึง
ร้อยละ 28.2 ซึ่งจากการศึกษาในประเทศญี่ปุ่น
พบว่ายา clonazepam มีผลท าให้ลดการก าจัดยา 
valproic acid ได้ถึงร้อยละ 17.9 (19) ส่วนการ 
ศึกษาในผู้ป่วยโรคลมชักท่ีสถาบันประสาทวิทยาใน
ผู้ใหญ่ที่ได้รับ valproic acid อย่างเดียว โดยแบ่ง
ผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาด้วย valproic acid จ านวน 14 ราย ได้
รายงานค่าการก าจัดยา 8.3 + 3.1 ml/kg/hr และ
กลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา valproic 
acid จ านวน 19 ราย ได้รายงานค่าการก าจัดยา 
เป็น 8.1 + 2.5 ml/kg/hr(20) พบว่ามีค่าใกล้เคียง
กับค่าที่ได้จากการศึกษาครั้งนี้ และใกล้เคียงกับใน
ต าราและการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา (11-12) 

และประเทศอิหร่าน (16) ส าหรับกลุ่มที่ใช้ยากันชัก
อ่ืนร่วมด้วย ในการศึกษาครั้งนี้ได้ตั้งเกณฑ์คัดเลือก
ผู้ป่วยที่มีการใช้ยา valproic acid ร่วมกับยากัน
ชักอ่ืนมากกว่า 10 วัน ซึ่งอาจเป็นช่วงเวลาที่การ
เหนี่ยวน าเอนไซม์อาจเกิดไม่สมบูรณ์ แต่อย่างไรก็
ตามผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยส่วนใหญ่ใช้ยาร่วมกันเป็น
เวลามากกว่า 1 เดือนขึ้นไป และผลการศึกษาครั้ง
นี้พบว่าการใช้ยา valproic acid ร่วมกับยากันชัก
ที่มีคุณสมบัติเป็นตัวเร่งเอนไซม์คือยา phenytoin 
phenobarbital และ carbamazepine มีผลเพ่ิม
ค่าการก าจัดยาของยา  valproic acid อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ โดยเรียงล าดับค่าการก าจัดยา 
valproic acid ที่ใช้ร่วมกับยากันชักจากมากไปหา
น้ อ ย ได้ ดั ง นี้  phenytoin > carbamazepine> 
phenobarbital ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า(18) 
และเป็นค่าที่ใกล้เคียงกับในต าราเภสัชจลนศาสตร์(12)  
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แต่ เนื่ องจากในกลุ่ ม  carbamazepine มี ผู้ ป่ ว ย 
เพียงรายเดียว จึงอาจไม่สามารถสรุปได้แน่ชัด 
นอกจากนี้พบว่าค่าการก าจัดยา valproic acid 
จะมีค่าสูงขึ้นตามขนาดยาที่ ได้รับต่อวัน  ทั้งนี้
เนื่องจากเมื่อระดับยา  valproic acid ในเลือด
สูงขึ้นการจับอัลบูมินในเลือดจะเกิดการอ่ิมตัวโดย
ปกติจะเกิดเมื่อระดับยาในมากว่า 50 mg/L ท าให้
มีตัวยาในรูปอิสระสูงขึ้น ส่งผลต่อการเพ่ิมเมตาโบ
ลิซึมและการขับยาออกจากร่างกาย แต่หากเพ่ิม
ขนาดยามากขึ้นอีกจนถึงขีดจ ากัดของปริมาณ
เอนไซม์ที่มีในร่างกาย  ท าให้อัตราการก าจัดยาจะ
ไม่เพ่ิมเป็นสัดส่วนตามขนาดยาที่เพ่ิมขึ้น(21) 

การศึกษานี้คัดเลือกผู้ป่วยที่ ได้รับยา 
valproic acid ในรูปแบบ Depakine Chrono® 
จนถึ งสภาวะคงที่  ทั้ งนี้ เ พ่ือหลีก เลี่ ย งความ
แปรปรวนของระดับยาในเลือดที่ส่งผลต่อความ
แตกต่างของเวลาในการเก็บตัวอย่างเลือดในผู้ป่วย 
และรูปแบบยาดั งกล่ าวมีค่ าชี วประสิทธิผล 
(bioavailability) ที่ค่อนข้างคงที่ซึ่งในการศึกษานี้
ใช้ค่า 0.9 ในการค านวณ (สูตรที่  1) ต่างจาก
การศึกษาอ่ืน ๆ ที่ส่วนใหญ่ใช้โปรแกรมส าเร็จรูป 
Nonlinear mixed effect model (NONMEM) 
ในการค านวณ และแสดงค่าการก าจัดยาในรูป
สมการหลายตัวแปร(13-15,19) นอกจากนี้ การศึกษา

ครั้งนี้ได้คัดเลือกผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาอ่ืนที่มีรายงาน
การ เกิด อันตรกริ ยา  กับยา  valproic acid(20) 
รวมทั้ง clonazepam ซึ่ง แตกต่างจากการศึกษา
ก่อนหน้านี้  การรายงานค่าการก าจัดยา valproic 
acid ในรูปแบบที่ง่าย สะดวกในการน าไปใช้ในทาง
ปฏิบัติ ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความใกล้เคียงกันกับ
กลุ่มผู้ป่วยในการศึกษานี้ซึ่งเป็น ผู้ป่วยผู้ใหญ่โรค
ลมชักที่ใช้ยาเดี่ยวในขนาดไม่เกิน 2,000 มิลลิกรัม
ต่อวัน และใช้ยากันชักร่วมด้วยในขนาดไม่เกิน 
2500 มิลลิกรัมต่อวัน อย่างไรก็ตามการศึกษาครั้ง
นี้มีข้อจ ากัดคือเป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง และมี
จ านวนผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษาจ านวนไม่มากนัก    
 

สรุป 
การศึกษาครั้งนี้พบว่าค่าการก าจัดยา 

valproic acid ในกลุ่มที่ใช้ยาเดี่ยว เป็น 8.91 + 
2.78 ml/kg/hr และ ในกลุ่มที่ใช้ยากันชักอ่ืนร่วม
ด้วยคือ 16.84 + 4.42 ml/kg/hr ซึ่งเป็นค่าที่ ได้
จากกลุ่มผู้ป่วยในโรงพยาบาลนครศรีธรรมราช จะ
เพ่ิมความมั่นใจในการน าไปใช้เป็นแนวทางในการ
ปรับเปลี่ยนขนาดยา และใช้ท านายระดับยาใน
เลือด ส าหรับผู้ป่วยแต่ละรายทั้งที่ใช้ยาเดี่ยว และ
ใช้ยากันชักอ่ืนร่วมด้วย เพ่ือประโยชน์ในการวาง
แผนการรักษา และตรวจสอบความร่วมมือในการ
ใช้ยาผู้ป่วยต่อไป 
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