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1.1  ��	
����
	�����	
��	����������	

��  phenytoin  
����������������������  ���������� ��!"���#   .%.  1938  �)**+"����� �
���������,���-,��������./�����01���2�3� 0������45  generalized  seizure  �01  partial
seizure  >����?�./����  head  trauma-induced  seizure  C5�(1,2)  ������  phenytoin  ��� 04�4���
 ,��*H�
������*1��/��45�����,*,�5�15�"����
0I/5
�I�/�*��
J�+K0���� L  5�����

1. ��*�"3�������!0�>��C5�>M���� I/��1��N  90%  *Q���/��1��5�1,��������������
KM��R,������  albumin  ��H�  
���  ����
�45��/��H�J�5  KM�>M�/��+  KM��R,������T�,1"�!��/�-/����
�H����-/���"�01C�  �4U1���������/�M����M�/4>�1*1>M��,�����4����01/�*�H��J�
�45!42*����
C5�(3)

2. ����  therapeutic  range  � "  �15�" ,��
-��-��-/���  phenytoin  ����J�K0�����
���2�/�M�����,�  10-20  mg/L  /+"��4���NX-/�/����C��!Q���1>� X*1>��!��YX��" ,��
-��-��-/�
�����>M��,�� 20 mg/L ?���15�"�� phenytoin ��
0I/5����,�� 20  mg/L *1
�45 lethargy C5� KM��R,�
"�����/�**1�� (tolerate) ��/�15�"�����>M�35�C���>5�/����!42�5 L  ���KM��R,�"�����/�**1
�/">�/������/�15�"�������H��,�� 10 mg/L 
�I�/�*���� phenytoin *�"��"3�������!0�>��C5�>M�
?Q���1��N  90%  *Q�����/�M����M�/4>�1��1��N 10% 5������ ,��
-��-��-/��� phenytoin ��
�M�/4>�1����J�K0��������2�*Q��� ��/�M�����,� 1-2  mg/L(3)

3. �����	
��
�
��
���
�����
�������  (steady-state  plasma  concentration) ��
  �����


���
�� ����
,0����  7-35  ���!"�!����
�����
�������(4)  &�' ��'� �(
 simulation  analysis  � �

)
����*���
�	
  phenytoin  (��������	��+,���+���������)
�-)���)
���+� �.
��,./�
������ �

�����)���
 �����  4(5)  -�������


�
�+�� �/�
������!��0
���/� �*���
)� (population

pharmacokinetic  parameters)  � �	
��1�
����(
�
	  )2
���
�����	
�����
��������
��345�

� ����*6�	������	
���7���7�)�� � !��)+��"1�8��&���!
)���
����8**���
9 4-6 ��*�
&/ ���
�

*:+���+  ������+!�	
���
���*6�	���8�����	
�(
&���;����'1 ��� ����  phenytoin  -��  theophylline  ��)!�

���*���
�	
8�����(
��� 7"� 63%(6) ���*6�	 epilepsy  	�
����	���)!����*���
�	
8�����(
��� 

13-61% (
U0��� 24%)(7) -�����*6�	������	
8�����(
��� 8���
�
�7����.� 
)
���)8��(8)  � )!
)

��1�   )
��*���	���+���9=/�������
   bioavailability   ��
�)�������� ��
��������� �	
���
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�������	
��
��������(11)  ���� ��������
��������	
� �!"#
�$%!&�	'�(������)��
�$%!&�	'�(��  	*�+'�
%�
�$��+�����
�
��   31%(12)   
����.�'�� /��0���
�12'�����%������+���%%�$�%�	����
(noncompliance)  %�
�$��+�<������=���/��������	
�����!
�
����>����+���������=(.�

4. ���<�%��!�"�%A	����������B��"%A�
��������� (�
���� ��>�%�/�) >�������)��!�%�
������ �
��% simulate #
���%+��=���/���� (input) KM, Vm 	
����J"!=(.� >���!��%��'A'� KM, Vm
	
��
 error =����% simulate ��!
=(.������J
(13)  ���� ��� Michaelis-Menten constant (KM) �
��� 1-15
mg/L >����"%���%>�%���<���/��J
 (maximum rate of metabolism,  Vm) �
��� 100-1000
mg/L ������������	
�+���
���� ��>�%�/� (large variability) 	*�+'��
������������X��=��<�%�
�!�"�%A+���%�*����%��J�"A+��	����!�!�

5. ��%�*���
���
<Y"!�%%������)�����"%�  (nonlinear  pharmacokinetic)(14) �������  �
��%
�*���
��>$$ Michaelis-Menten kinetic [(���
������!��"��+���%>�%���<�� (saturable
metabolism) 	*�+'���%�*���
�����>�% ��"�������=��=��=��%�
�$��+�����
  ������%�%�$
���
���=��
��  (dosage  adjustment)  �������)���
������$�����=��=��=����	
�%�
�$��+�
<������=���/��������	
�  �(��
�����J�����+���%�%�$=��
��  �<%����%�*���
��������>�% ��
"���%!��^��	
��
�%�$  >��%�
�$���=���/��������	
���� �(��!����
�����+���!_
�*���^	
����� >"����
���%!�  ����  +��>$$�*������������B��"%A��)�  one-compartment  model  	
��
��%�*���
��>$$
�`!�!%!�����
�$B/��A  (zero  order  reaction) '%����+���!_
���� ���� ���J"!���%�
�$��X(��������	
�
#
�����*��(�X(��12'��%������%��!
 noncompliance

����������
'����1����	
��
 �"�������=��=��=����+�����

�������  >����  phenytoin  �

therapeutic  range  >�$ �(��
�����*���)�	
�"���"!
"��%�
�$��+�����
>���%�$=��
���<���+'�
�'�����+� /��0��>"�����

=���/����#%�<��$���'�%����%B%
_%%�%�� +��������� <.B. 2545 <$����
��%"%��
��
%�
�$��+�����
=����  phenytoin 309 �%�.�  [(���!
��)� 80% =����%��
%�
�$��+�����
=��
�!��%%�  therapeutic drug monitoring (TDM) 	�.�'�
+�#%�<��$�� (�
�!��%%� TDM =��
digoxin, phenobarbital >�� theophylline) #
�+��1��J$�� +���!_
 mass-balance  algorithm  +���%
�*���^

+���%	*����%�
�$��+�����
"���!_
 mass-balance  algorithm  	
�+����/� (
/��� ���	
� 4)
�
�������=	��	Y&f
���  "���%�+'�%�
�$��X(��������	
�  �(�����������
����
�
� ������� +������
�������� /��0���
����%������+���%%�$�%�	���� (good compliance) ��)������

  [(��'�� /��0�����
%������  �g�������%X+���!_
  mass-balance  algorithm  �
�
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������%�g"�� �
�!_
�*���^��!
����	
�����%X+����$%�
�$��	
����X(��������	
��
� ����  +��
�!_
  nonlinear  regression  #
�+�� Bayesian  objective  function  ([(��"������
.�� ��=��%
�����
Bayesian  method) [(���
>���!
 ��� ����%X��
%�
�$��+�����
#
�����*���)�"���%���X(������
��	
�  �g����%X	*����%�
�$��+�����
�
�  ��%	
�+�� Bayesian objective function ��	*�+'����<�%�
�!�"�%A	����������B��"%A=�� /��0��%�����
���+�����
�����<�%��!�"�%A=���%����% >�����
	*����%�
�$��+�����
�
�

  
����.�  '�����> ��J��"���������������
+'��'�����  �!_
�
.����%X
"�
"��>�%%$���	
���
���=�����$ noncompliance �
� [(����%����� �+'��<!��������������X��+���%
	*�����!��=(.�>���
%�������+���%	%�$ ����<�%��!�"�%A�<����*���<!��%^��%�$���
���=��

���
���������

 >������� phenytoin ��+���������������=���>��+������)�%����������+���%%��&�#%�
�����>"�������
�12'�+���%�%�$=��
��+'��'�����$ /��0��>"�����  ���	
��
 /�B(�&��������!_
	*�
���%�
�$��	
�����*���)�"���%�+'�X(��������	
���)��!_
	
����X/�%$������  noncompliance  >��
��%+��  Bayesian  method  +'� ���%	*����	
�

(21)  ��%B(�&��
.�(���%
�$�	
�$ ���%	*����%�
�$
��+�����
 2 �!_
 %�'���� mass-balance algorithm [(����)��!_
	
�+����/��
!� ([(���
=���*�'�
�$�.��"��
+���%+�����%�
�$����/�+��������	
�>�� /��0��%������+���%+������)������

) ��$�!_
 nonlinear
regression #
�+�� Bayesian objective function [(����)��!_
	
�"%����
%�
�$��#
�����*���)�"���%�
+'�X(��������	
��<�������%
�$�	
�$��������%X+���%	*����%�
�$��+�����
'������	%�$���
<�%��!�"�%A	����������B��"%A>���

1.2  �����	
���
��

 ��%�!����%�.��
.��)���%B(�&���
�����$  ��%��%
�$�	
�$��������%X+���%	*����%�
�$
��  phenytoin +�����
%�'���� Bayesian method >�� mass-balance algorithm +� /��0�����#%�
<��$���'�%����%B%
_%%�%��  /��!����
�B(�&��������%�$%��>���!
	Y&f
 �!_
	
�+��	*����
%�
�$��+�����
>���%�$=��
��%��X(�����!���"��� i  	
���
���=����<���+����)�>��	����%�!���

��  phenytoin  ��)��%
����������.*��
�������� ��%
/
[(����	���
!���'�%��)����
�
��� ����+'2�
/
[(�	
��*������g�����"�� ��%���
���>�����%��������'�=��	���
!���'�% ���

 �"����%
/
[(��
�

�
%/�>$$�� (dosage form) %�$�%�	��>��j

 ��!
%�$�%�	���
"���� phenytoin
sodium ��X/�
/
[(��
���������/�+�%/�>��[/���!
���Y	_!k��!�� (extended-release capsule)
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�'���	
���+����)� maintenance dose ���� phenytoin acid [(��X/�
/
[(��
��%g������	*�+�%/�>$$	
�
���Y	_!k�
�	��	
 (prompt-release preparation)      

��%�%����"�� (Distribution) '��������
/
[(�>��� �����%������	���%������%��	�.�
�����
������%�
�%g� �%!��"%��%�%����"�� (volume of distribution) =�����
.�
����%���^ 0.6-
0.8 L/kg [(���
���+�����
����$�%!��^�.*�	�.�'�
 (total body water) +�%������ [(�����������
��%
�%����"��=�����<!��=(.� �!����������.����������%X��$��$ albumin [(����)�#�%"
�+�<������
�
�/� (protein binding 90%) �(���%+'��������%���
%����'%��+'���	
�"�*���+� /��0��	
��
 albumin "�*�
���� 	�%���!
�����*�'�
 	�%�>%���!
  /��0���/����J  /��0��	
��
�12'��%����"�$/'%���12'��%�����"
��)�"�� �<%����	
���/�+�%/��!�%����/�������"!���	*�+'���!
<!&������
� �<%����%���Y	_!k��)�
��������>��������)�<!&=�������<��_A��$�����=��=��=����	
���)��!�%��������	
����<��_A��$
�����=��=��=����	�.�'�
 �������
.��+�%/��!�%��������%X�%��������� transcellular fluids
"��� i ���� �.*���� �.*��� �.*���J�!  >����%��
'����+�	���
!���'�%�
��
�
��� +��%^
	
���+�%/�
�!�%��
�%!��^�<!��=(.�<$���  �����%�*�%� (clearance) =�������<!��=(.�
��� >�����	*�+'�����
�=��=��%��'%���%!��^��	�.�'�
 (	�.���	
���$��$#�%"
�>����+�%/��!�%�) �
��  ��%	
��<!��
�����=��=��=����#
����<!��%^�X(���+�%/��!�%����� ���	*�+'���!
<!&������
�

��%�*���
�� phenytoin ����+'2��%���^ 95% ��X/��*���
#
���%>�%���<
(metabolized) 	
�"�$#
� cytochrome P450  mixed function oxidase enzyme   	
��
������� arene
oxidase   ����)�  arene oxide >����X/����
�������)�  para- >�� meta-hydroxyphenyl
phenylhydantoin  [(����)�%/�	
�������Y	_!k  (inactive  metabolites) �����%�
�%g� �����.�����!

�f!�!%!�� glucuronidation >���=�$���	���1����� +���%��!
�`!�!%!��=���%�$����%>�%
���<���
 arene oxidase enzyme ��)� rate-limiting step �%�$����%"��� i =������[�A�
�����J
�*���
'%�������!��"�� (capacity-limited '%�� saturable process)  ��%�*���
��'%����%>�%���<��
	
�"�����B������[�A�(��
�����J�*���
 �����+'��� phenytoin +�=��
	
��/�=(.� ��%�*���
���������)�
��
������$�%!��^��	
��
��/�>��"�$��	*�������
�����"g�	
�	*�+'���������B��"%A=����"���
.�

���&^��j<��	
��%
����� o��������B��"%A	
������)�����"%�pp '%�� ononlinear pharmacokineticsq
��������  ����������=��=��=�������"�*���/�������%X�_!$���%�$����%"��� i �
�
��������
���B��"%A�*�
�$	
�'�(�� (first-order kinetics) >"�����������=��=���/�=(.�X(�=��
'�(�����B��"%A
�����
�����)��*�
�$B/��A (zero-order kinetics) #
����
���<�%��!�"�%A	����������B��"%A
(pharmacokinetic  parameters) �����	
� �����
���>�����"��=��
 (dose) =����	
��
�%�$  ����%(��
�
�!"��%�*���
���� (elimination half-life) ���
���������=(.������=��
��	
��
�%�$�
=��
�<!��=(.�
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����	
�+��+'�������X(��������	
� (steady-state) �g���<!��=(.� >�������=��=��=����	
��������
	
�	
��<!��=(.��g�����)���"%�������$=��
��	
��<!��=(.� +� /��0��>"���%���g�
����>"�"������>�������
�
��%$%!'�%��	
��'������� 
����.���%+���� phenytoin �(��
�����*���)�	
�"����%�$=��
��+'�
�'�����+� /��0��>"���%�� =��
��	
�+��+� /�+'2� X����)� loading dose �	����$ 18-20 mg/kg
���� maintenance dose �	����$ 5-6 mg/kg/day #
��
%���'�����%+'��� (dosing interval)  �	����$
24 ����#�� #
�	�����=��
%�$�%�	����"! ��� 300 mg/day ����������� phenytoin X/�
/
[(��
�
���  �
��%��$��$#�%"
�+�<������
��/�>������
�J^��$�"!�'�
����*�+'��
��%�%�������[�A	
�>�%
���<���<!�����=(.��
� (enzyme inducer) �(��
#������!
���"%�!%!����$�������
���� �
�>��
rifampicin, folic acid, cimetidine, ketoconazole, chloramphenicol, isoniazid >�� valproate  ���
�����.��� phenytoin ����
����%���<(��%����A�����%+����  �=�����
��>��<!&=�������<!��=(.�
"��=��
=����>��%�������+���%+���� #
��
<!&�j
�$<���	
�%�
�$��+�����
�/���������=��
��%%��&� 	*�+'���!
 vestibulo-ocular disturbance [(��=(.���$�����=��=��=����+�����
 >��<!&
�%�.�%�� [(�������
.���
�������<��_A��$�����=��=��=����>��%�������	
�+���� #
�	
�+������� i
����!
�����'����'�� (gingival hyperplasia) ��!
�!�'%��'������ �
=�=(.�"��"���
�(5)

  �� phenytoin �
��������B��"%A	
����$[�$[���	*�+'���!
�12'���%+����	����!�!�����
=������ 
����.���%"!
"��%�
�$��+�����
�(��
�����*���)�>����)�$	$�	'�(��+���%�`!$�"!�!��
�
<=��������%�<���+'���!
�%�#���A�/��J
+���%+����	
��J�������%��!	_!��<>���������
���
+���%%��&�

��%"!
"��%�
�$��+�����
��)�=�� phenytoin 	
��!��+��+��1��J$��>$����)� 2 �!_

1. ��J���!_
	
�"!
"����
%�
�$�������%�
�$��"���X(��������	
�
2. ��J���!_
	
�"!
"����
%�
�$�������%�
�$������*���)�"���X(��������	
�

��J���!_
	
�"!
"����
%�
�$�������%�
�$��X(��������	
�(15) �
=��

����*���^���� �
�/"%[(��
�
�%�$��%���%�$><%�'��� >"� /��0��"���%�$�%�	�������*�����  X���
�12'� noncompliance �!_

�
.�g�������������X��  >���������%X+���%�$=��
��+�������%��
����
�

+���J���!_
	
�"!
"����
%�
�$�������%�
�$�������/�+��������	
� �
=��

��� ���"���%�
�����	
��
%�
�$����	
�[(��	*�+'�"�
�1����%$�����
�����$ noncompliance >"����
�12'������%
�*���^���J�����[�$[�������  "���+��#�%>�%����<!��"�%A�*���^ �!_
'�(��	
������+��
�>��  ��%
+��  nonlinear regression %�����$ Bayes objective function �<���'����<�%��!�"�%A	
���
���=���  [(��
��)��!_
	
���	*�+'��
����<�%��!�"�%A+�����
�����=���%����%>��	*����%�
�$���
�

(15)
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�����%B(�&�#
�+��  simulation  method(13) <$������<�%��!�"�%A	����������B��"%A  �

������ (sensitive) "������ !
<��
�����%��
%�
�$��+�����
������!�� �������� >���
���� !

<��
+���%��
�<
����g�����>"����<�%��!�"�%A	
��
���>�%�%����� (��� confidence interval
=��<�%��!�"�%A�
���������) [(�� ���%�!����
.$����)����������<�%��!�"�%A	����������B��"%A����*�
��)�"����
����'���	
�>	��%!�	�������< >�������+��	*����%�
�$��+�����
>���%�$=��
���
�
�g"��

�
��%B(�&�+� /��0�� 70 �� <$������<�%��!�"�%A	����������B��"%A=���%����% 	
�+��
+� Bayesian method ����%X	*����=��
�� phenytoin �
�#
��
���	
����%�$�
�	����!�!�(17)

>���
 /�<$��� Bayesian method ����%X+���*����"�����������(18) >���
��
��%B(�&���%
�$�	
�$
Bayesian method ��$�!_
 weighted least square #
�+��=���/����J"!�!����>$$�*���� Michaelis-
Menten <$��� Bayesian method +������"������� 1-2 �J
 [(���������� weighted least square 	
�"���
+��"������� 4 �J
 #
� �	
��
����>"�"������

��%B(�&�=�� Armigo(19) �
��%��� nomogram 	
�+������+���%	*����=��
�� phenytoin
	�.�+��
g�>�� /�+'2� >"�"���+��%�
�$��	
��������	
���������� 2 ���=(.��� �(��������%X+��+�
�%^
	
��
 noncompliance

��������.� ����
 /�B(�&���%
�$�	
�$��%�%�$=��
�� 3 �!_
(20)

1. �!_
 phenytoin predictive algorithm +��=���/� /��0��	
��
�%�$�� phenytoin 2 regimens
���	
�=��
�� phenytoin 300 >�� 400 mg >����*���^'���� Vm >�� KM =�� /��0��>"������
�
�<���+��+���%�%�$=��
��"����

2. �!_
 pharmacokinetic-based  dosing  methods  (nomogram)(20)  "���	%�$=���/� 2 ���
��� =��
��	
�%�$�%�	����/�+�=^���.� (current dose) >��%�
�$��+��������	
� �
��
��%
��%
�$�	
�$X(�������������X��=����%	*����#
�	
�+��=���/� 1 �/� (=��
��	
�%�$�%�	����/�>��
%�
�$��	
��������	
����'�(��) ��%
�$�	
�$��$+��=���/� 2 �/� (=��
��	
�%�$�%�	����/� 2 =��
 >"�
��=��
�g���
%�
�$��	
��������	
����'�(��) <$�����%+��=���/� 2 �/� 	*����=��
���
���������X��
����

3. �!_
 Bayesian method [(�� Randy(20)  B(�&��j<��	
������%�
�$��+�����
��	
� <$���
Bayesian  method ��+'���� mean absolute error "�*��
����	
���������X�� �%^
%�
�$��	
�����������	
�
Ludden(21) �
�<�v�� Bayesian regression analysis program =(.��<���	*����%�
�$��	
�����������
	
�#
��
��%��%
�$�	
�$��%��������
��
%�
�$��+�����
 3 �%�.�  �	
�$��$ ��������
��
%�
�$��+�
����
�<
�� 1 �%�.� <$�����
%�
�$��+�����
 3 �%�.�	*����=��
���
���������X��������%+��%�
�$��
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+�����
�<
������

�� ��������.�����
�B(�&�%�
�$��	
��������	
� #
���%
�$�	
�$��$�%^
%�
�$
��	
�����������	
� <$���%�
�$��	
�����������	
���.� X��	%�$%�
�$���*�����������'%���	����$
2 �%�.� ��	*�����
�X/�"���������
����*���2>������
��"!(21) Killilea(22) �
�B(�&���%+��  Bayesian
regression analysis 	
�%�
�$������������	
� �<����%���!���%	*����=��
�� phenytoin  <$ �
�����

��������+'� ���%	*������)�	
����<(�<�+������"%����
%�
�$��+�����
�������'%���	����$ 
2 �%�.�

1.3  	�������
���������	�
��

�<�����%
�$�	
�$��
������%	*���� !
<��
=���� phenytoin +�����
#
�+�� Bayesian
method  ��$  mass-balance algorithm

1.4  
�����������	�
��

Ho:  Bayesian method  �
��
������%	*����	
� !
<��
�	����$ mass-balance algorithm
H1: Bayesian method �
��
������%	*����	
� !
<��
�������� mass-balance algorithm

20%

1.5  �����!�"#�

%�
�$��	
��������	
� (steady-state concentration) '���X(� %�
�$��	
�X(��������	
�+�
����

              %�
�$��	
����+���������	
� (non steady-state concentration) '���X(� %�
�$��	
�������X(�
�������	
�+�����


 Prediction error  '���X(� �������
�������=����%	*����%�
�$��+�����
������	
�$
��$%�
�$��+�����
	
���
�%!��%�.�	
� 3

Mean  error  '���X(�  ����j�
��=���������
�������=����%	*����%�
�$��+�����

������	
�$��$%�
�$��+�����
	
���
�%!��%�.�	
� 3

��"%���%	*����	
� !
<��
 '���X(� ��"%���%	*����%�
�$��+�����
���
������������
�	
�$��$%�
�$��+�����
	
���
�%!��%�.�	
� 3 ��!� ±5 mg/L

=��
���'�������$ /��0��>"���%�� '���X(� =��
��	
�����%X��$�J�����%���
=�� /��0���
�#
������!
<!&�����
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TDM (Therapeutic drug monitoring) '���X(� ��%"!
"��"%����
%�
�$��+�����

�<����*�=���/���+��+���%�%�$���
���=��
��+���%%��&�+'��'�����

��%%�$�%�	����������*�����  '���X(�  ��%����
�%�$�%�	����  phenytoin  	J���.�
"��><	�A����+�����������%�!���

creatinine clearance (Clcr) '���X(� ��%'���� creatinine clearance ��� serum
creatinine #
�+������%=�� Cockroft >�� Gault (��� ��� 1)

1.6  �	��
%���&������	�
��

��%�!����
.��	*�+'�	%�$����>����*�+���%	*����%�
�$��+�����
�����%%�$�%�	����  
phenytoin �<���+���%�$=��
��+'��'�����+� /��0��>"�����  >���<���"%����$	�������+���%
�`!$�"!���	
���
�����$ TDM =���� phenytoin +������ non steady-state


