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�������	
����
�����
�������	����	�
����������
������
�	�����	� phenytoin �
$���%�
&�	�'(��)�������
�	 2 ��)� ���
���+,�-�.�/(��0
(� (prospective study) 9:���/��
;<
�
���
����
�
�������	���
��
2.1  
�����	��������
����
��

2.1.1 
���:?<����'�����%���/(�������+,�-�;����@AB (C�
D
�� 2)
2.1.2 �0(/(<�E:�������	9�FDE(�G�	 ��H�/(<�E:DE(�G�	��%	�
	<��/(��F���������	 �����:?<�
������%

1 9:�
������% 2 &�	0F����
 4-6 '�%�&��
2.1.3 �(������:?<�DE(�G�	
������% 1 �������	�<	EF�
��������
 40 mg/L 9����F������	��E�

��;(<��<�����@ 3 ��
 9:(��,���������	��
�:?<��R?%<����/
��	��0(�0����� &�	���0
���:�
�����:?<�
?< 
������% 1 0:�����.�(���	�
�����0�F9:(�<	F��
(<	 8 '�%�&�� (�R?%<�0(9
F���F�����E�$,�
	����H����
9:(�) 9:������:?<�
������% 2 0:�����
����9�� 4-6 '�%�&�� �R?%<
��
F���%.�(��
��
�@<�;��
��H����/��	�<<��
�C��� non steady-state

2.1.4 
��D:�����	��
�:?<�
������% 1 9:� 2 ���'(���
�	�����	��
�:?<�&�	�'(  Bayesian
method (��)�
��
�@9����
C�
D
�� 3) 9:� mass-balance algorithm (��)�
��
�@9����
  C�

D
�� 4) 0��/
��	�.�F�0��������DE(�G�	9;F:���	������/
��	��0�F &�	�'( mass-balance
algorithm �
���
��
�@ �R������
/��
;<
����X���;���
 TDM /<�&��R	���:�0���'


�+��)�����';����;�<	EF9:(�$,%�������0(�������	
��.�F��D:�����;F<���;����
���
�����

������-�/@�
��
 \

2.1.5 �F�		�  phenytoin  ;��/
��	���%
��
�@.�(�0(DE(�G�	R�(<�;���������������
	�
9:�
����
�����:?<�
������% 3 9�FDE(�G�	 ��������:?<�
����
�����'(������

����E�;(<�/<����
���
�	/<������<���)�

2.1.6 ����	����	�D:������
�	�����	��
�:?<���%�'( Bayesian method 9:���%�'( mass-
balance algorithm ��������	���%���.�(�

������% 3 �R?%<0�����F�
������
�	D��R:��/<�����  2  ��)�

2.1.7 ���
���0B/(<�E:������;�&�	  ������<�����F�
������
�	��%D��R:��
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2.2  �����	�
��	��
������
��

������	
��
��	� phenytoin ���������
�� 
���� !�"�#�$ �#�!%&'�!()�	� 2548 ./ !%&'�
01 2�3( 2548 �"����4����4)� 5 6� 7	���"(2�����3�8��9��(���:/� !�;�6� 7	���"
<��% 1,000 !#�	  �"�(�3>5"�4)5�
��0'%3"�' #�(!45?@3�%!"&'4#��'	�� 
�<�' 2.2.2

2.2.1  <��%#��'	�� 
B�44��8/4)�<'  Choy(21) 
��<��%#��'	�� 
�4��
%"'  50 3� 0F�2���
%"' 0�%0���4��

F���	�1%7"�%            :/� 4��
F���	�1%7"�%3&'4��
F���	
��G%�#�� B�4
����%��%��	�
�!"&'%!41�
±5 mg/L �"�7����
�$ 0' �19�3&' Bayesian method �"� mass-balance algorithm 
F���	G%�G(�
�#4#�� 4��  B/ 
��#��!"<B�4 ���1B�	%� 4"���
�4�����(�54��

�����������������

1. �1	�(<' 4��
F���	�1%7"�% 3&' 
F���	��%��	� phenytoin 
�!"&'%G%�#�� B�4
����%
��%��	�
�!"&'%!41� ±5 mg/L

2. 
2�'�#��4��
F���	
���1%7"�% 3&' BF����3��$ 
��
F���	�1%7"�%#�'BF����3��$ 
��
F���	

�$ 2(%

3. 4F�2�% P1  �"� P2

4��
F���	��%��	� phenytoin 
�!"&'%6%	
�� Bayesian  method 
2�3��0�%0���4��
F���	

���1%7"�%  (P1)  =  0.2

4��
F���	��%��	� phenytoin 
�!"&'%6%	
�� mass-balance algorithm 
2�3��0�%0���4��

F���	
���1%7"�%  (P2)  =  0.4
                4F�2�% 'F���B4��
%0'� =  80%   β  = 0.20

         Z 1- β   =  Z 0.80   =   0.84
       ��%����	0F�3�[    =  0.05   
%0'����0' 
� 

        Z∝/2 = 1.96

 B�40�#�(23   ( ) ( ) ( )













−

−+−+−
=

PP

z PPPPZpp
N

21

212111122/

2

βα

�
�3��B�40�#�G%� N = 80 %� ��$� 
��4">�(#��'	��  80 3�



11

2.2.2  !45?@�"��19�4��3�%!"&'44">�(#��'	�� !<��4��8/4)�
!45?@4��3�%!"&'4�����4�!<��8/4)� (inclusion criteria)
1. ������	
��
��	� phenytoin ���������
��
���� !�"���2���  !%&'�!()�	�

2548 !%&'�01 2�3( 2548 
�6� 7	���"(2�����3�8��9��(���
2. ������	�'4
��������
��	� phenytoin 4�'�!�"� 20.00 ��`14� !7&�'
2�!�"����

���
��	�<' �#�"�3�
4"�!3�	 4�� (���"�3��$ 4�'��'�) '	�� #�'!�&�' (����G(���'	4���  30
���

                 3. (�'�	>��2���  18-60 �a
                           4. (�3��0b���4��
F� ��<' #���4#16%	(�3��4��#��B
� 2�' �c1��#14��
%� ��$  (23)

-  Aspartate  transaminase (AST) < 42 U/L
-  Alanine  transaminase (ALT) < 50 U/L
-  Albumin (3.6-5.0 g/dL)

                 5. (�3��0b���4��
F� ��<' G#�4#1 6%	(�3�� Clcr > 30 mL/min(23)

                           6. G(�#�$ 3��b@
                           7. G(�
��	�
�  enteral feeding !7���	��� 0���B�#1%
�� nasogastric tube 
F�
2�
G%�<��%	�
���#4#�� B�44��������
��
� ��4

                 8. 	1�	'(
2�!B��!"&'% ��%��%��	�
�!"&'% 3 3��$ 
                 9. G(�(�4��
��	�
��(��"#�'��%��	� phenytoin 
�!"&'% 2�&'!3	
��	� �#�2	>%	�

4�'�4��8/4)�G(���'	4��� 2 !%&'� G%��4� rifampicin, folic acid, cimetidine, ketoconazole,
chloramphenicol, isoniazid �"� valproate

!45?@4��3�%!"&'4�����4�''4B�44��8/4)� (exclusion criteria)
      1. ������	G(�!<��#�(!45?@4��3�%������	!<��4��8/4)� 1 <�'</$�G�

             2. ������
��	�G(�0(�F�!0('2"� !B��!"&'%3��$ 
�� 2 (4��<�%������
��	�!7�	 
1 (&$'B�.&'���������
��	�G(�0(�F�!0(' #��B0'�6%	4�����!(p%	��"�<�'(�"B�4�c1
1�4�����
���
��	�)
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2.2.3  �19�4��%F�!�1�4���1B�	
�
��
<' �>3"�4�
��!4��	�<�' 

1. �7
	@(��
��
%� ��$
- ���(71B��5�3�%!"&'4������	!<��63� 4��
- !<�	�3F�0�� !B��!"&'%��%��%��	�������	
��!<��63� 4��2"� B�44�����

���
��	�3��$ "��0>%(��"��'	�� ��'	 8 ����6( 
2. !b0��4�����1B�	 1 3�(��
��
%� ��$

- 71B��5�3�%!"&'4������	!<��63� 4��'91��	63� 4���1B�	
2�������	

����"�
2�������	
��	1�	'(!<��63� 4���1B�	" ��(
�
�	1�	'(  
(b�3���4 5)

- ��%������	(�!B��!"&'%3��$ 
�� 3 6%	
2��c1
1�4��������
��	� ���
��%#��B��%��	� phenytoin (b�3���4 6) �"�6
�8�7
@4�'�./ ���
��%B�1  3 ���7��'(
�$ 0� G��)5�	��#�4�'�./ �����%B�1  7 ���

- ���
/4�"#�(���!3�&�' (&'
��0��� </$�3&'���!4p�<�'(�" (b�3
���4 7) �"�#��� ���
/4�" (b�3���4 8) (�4��
%0'�

        !3�&�' (&'6%	#��B0'��"�����F�B�4���!���	���[
�4��
F� TDM
- �����(<�'(�"!7&�'0�>�4���1B�	

3. 7	���"(��
��
%� ��$
- !B��!"&'%������	#�(�7
	@0�� 

4. !B��7��4 ��!b0��4��((��
��
%� ��$
- ��%��%��	�
�!"&'%

4��!4p�<�'(�"������	6%	!b0��4�����1B�	
1.  #1%#�'���0�� ��"�� 2���G�	� ���!4��	�<�'  G%��4�  4">�( ��!b0��4��(   ��

!����!��	��"�0.1#1 ����14��������	�'4�"�������	
�<' 6� 7	���"(2�����3�8��9��(���  

��(�4">�(!�s�2(�	!<�����(4��8/4)�
�3��$ ��$3&' �7
	@���0�� #��B��%��	�
�!"&'% 7	���"!B��
!"&'%  t��	!����!��	�3��2������#1������	#�(��%  4">�( ��!b0��4��(��%��%��	�
�!"&'%

2. !#��	(3��(7��'(<' 2���	 ��
��!4��	�<�' %� 4"���<�� #��6%	��$�B !4��	�4��
��#.>���0 3@  4�'��19�%F�!�1�4���1B�	�"����6	��@
��3�%���B�G%�����4�
>4t��	
��!4��	�<�' 
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3. 8/4)�4��
��!3�&�' (&'��%��%��	�
�!"&'% fluorescence polarization
immunoassay  (FPIA) model TDX serial number 18582 ��1)�
�'��'# �"��'��
'��  �"�2�
3��   standard  error  <' !3�&�'  (%�b�3���4
�� 9)

4. 0�� :&$'�$F�	�
��!�;� antibody 
��
����%��%��	�
�!"&'%  �"�0��!3(�#��  x
5. 8/4)�!����!��	�������	�'4
��
��	� phenytoin 
>43�
��(�3>50(��#1#�(!45?@

3�%!<��
�4��8/4)�  �"��'������	
��(�#�(��%
��#�"�!%&'�  !7&�'3�%!"&'4!<��4��8/4)�  '91��	
2�
<�'(�"4��8/4)�3��$ ��$ #�(3F���$�B 0F�2������!<�����(�1B�	 (b�3���4 10) �"�2�� 0&'
2�3��(	1�
	'(!<�����(4��8/4)� (b�3���4 5) 7��'(!4p�<�'(�"������	
��!<��4��8/4)�
�3��$ ��$ �"�
2�#��� 
�����%3��$ #�'G� (b�3���4
�� 6)

6. !4p�<�'(�" (b�3���4 7) G%��4�
:  <�'(�"7&$�z��<' ������	 !��� '�	> !78 
��'	�� 6�3���BF�#�� �$F�2��4 0���0� 

b���6�3���( 6%	!4p�<�'(�"B�4!����!��	��"�0'�.�(������	
:  <�'(�"
� 3"1�14 !��� �����#14��
��	� phenytoin <��% phenytoin 
��
��'	��
�

�{BB>����"�	�'&�� x 
��
�����(6%	!4p�<�'(�"B�4!����!��	��"�0'�.�(������	
:  �"4��#��B
� 2�' �c1��#14�� G%��4� 4��
F� ��<' #��, G# �"���%��	�
�

!"&'%
:  <�'(�"3��(���((&'
�4��
��	�6%	4�����!(p%	�!(&�'������	(�!B��!"&'%!7&�'��%

��%��	�
�!"&'%3��$ 
�� 3 �"�
2�[�#1������	2�&'���%��"������	���
/44��������
��	�
��c1
1�4��
������
��	�
���B4
2�
����
��!B��!"&'%3��$ 
�� 1 �"� 2 �"�!4p�3&��c1
1�4��������
��	�!(&�'���
���	(�!B��!"&'%3��$ 
�� 3 !���4�� (b�3���4 7) ��(
�$ B�44��0'�.�(������	!7&�'!���	�!
�	�
BF����	�
��!2"&'4��<�'(�"4��������
��	�!7&�'%�3��(0(�F�!0('<' 4��������
��	�<' ���
���	


�����	������������

����1B�	�����(<�'(�"4����%������	
��
��	�  phenytoin  B�42�' 	�
�"�8/4)�<�'(�"<' ������	B�4�|s(�����#1

7�������	
��!<��!45?@#�(��%
��#�"����

�B� ��	"�!'�	%4��8/4)�
2�������	
���  �"�
2�������	#�%01�
B%��	3��(0(�3�
B

�4��!<�����(4��8/4)���$�"�" ��(
�
�	1�	'(!<��4��8/4)�  (b�3���4 5)
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����1B�	��%2(�	  ���  !�"�  
��
2�������	(�!B��!"&'%

������	7��7
	@!7&�'0�� !B��!"&'% 3 3��$ 

7	���"!B��!"&'%0� 2�' �c1��#14��
2���%��%��	�
�!"&'%3��$ 
��  1
2"� B�4������	������
��	�3��$ "��0>%'	�� ��'	 8 ����6( 
�'����G�  4-6  ����6(   7	���"!B��!"&'%������	3��$ 
�� 2
0� 2�' �c1��#14����%��%��	� phenytoin 
�!"&'%3��$ 
�� 2

!b0��4� ����1B�	 ���
/4�" (b�3���4 8)

����%��	�
�!"&'%
�$  2 3��$ !7&�'3F���5 
F���	��%��	�
�!"&'%

�"�����<��%	� 7��'(
�$ �B4���|'�@(#��� ������
��	� (b�3���4 6)

2�!2(��0(4��������	

��%������	(�!B��!"&'%3��$ 
�� 3 !(&�'3�� 6 0��%�2@

7	���"!B��!"&'%3��$ 
�� 3

!B��7��4 ����%��%��	�
�!"&'%3��$ 
�� 3

!b0��4�����1B�	  ���
/4�"�"�!���	�!
�	���%��	�
�!"&'%
��G%�B�44��
F���	
4����%��	�
�!"&'%3��$ 
�� 3 
����%G%�B�1  (b�3���4 8) 7��'(���!(1�3��(���((&'
�4�����

���
��	��"��1!3���2@<�'(�"
2.2.4  !3�&�' (&'
��
��
�4���1B�	

1. !3�&�' ��%��%��	�
�!"&'%  FPIA  model  TDX  serial  number  18582  ��1)�

�'��'# �"��'��
'�� BF�4�% !�;�4����%������0 :/� !2(��4��0��6(!"4>"!"p4!7���9��(
��#10��B�(�4��!3"&�'�
��#"'%!�"� 
F�
2�G(�0�(��.��%������0 G%�  .��2��'�#1�'%�(�B��
0����$�
2�!41%!�;� Ag-Ab complex !7&�'
2�6(!"4>"(�<��%
2[�</$��"�!3"&�'�
��G(�0�%�4 
F�
2�
0�(��.��%������0 G%� ��	</$�  ���(4���c141�1	��	� B��4����2��� 0��
�01� 0� #��B�"�0��
��
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#1%0��!�&' �0   .��
�01� 0� #��B(�0��
��B�#��B(�4B�
F�
2�(� polarization ��'	 
�
� 4"��4��
.��
�01� 0� #��B(�0��
��B�#��B��'	B�(� polarization  (�4

(�4��
%0'�!
�	� (calibrate) !3�&�' 4�'�
��
>43��$   �"�(�4��3F���52� standard  error
<' !3�&�' 6%	
��#��'	�� BF���� 30 #��'	��  G%�3�� 0.12 mg/L

2. �$F�	��'�#1�'%� 
��
��
�4��#��B��%��	� phenytoin 
�!"&'%
 3. ������
/4<�'(�" (b�3���4 5, 6, 7 �"� 8) 
��0��� </$��"�(�4��
%0'�
!3�&�' (&'6%	4��#��B0'��"�����F�B�4���!���	���[
�4��
F� TDM

4. #��� �����%3��$ #�'G�  �"��c1
1�4��������
��	�  (b�3���4  6)

2.2.5  �1!3���2@<�'(�"�"�0.1#1
��
��
�4���1B�	
 ���1B�	��$B�
��0.1#1  SPSS  
�4��B�%4���"��1!3���2@<�'(�"6%	(�4���1!3���2@

<�'(�"�"�0.1#1%� ��$
1. <�'(�"
���G��1!3���2@�"��0% �"6%	
��0.1#1!�1 7��5��
2. 4��
%0'�0((>#1z��4���1B�	B�
��0.1#1 Chi-square test 0F�2���4��


%0'�0�%0���


