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บทคััดย่่อ
	 ผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเชื้้�อในกระแสโลหิิต มีีการเปลี่่�ยนแปลงทางพยาธิิสรีีรวิิทยาส่่งผลให้้พารามิิเตอร์์ทางเภสััช
จลนศาสตร์ของยาแวนโคมััยซิินมีีการเปลี่่�ยนแปลง อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีระดัับยาในเลืือดสููงจนเกิิดความเป็็นพิิษหรืือระดัับยาในเลืือด
ต่ำำ��ไม่่เพีียงพอต่่อการรัักษาภาวะติิดเช้ื้�อ ดัังนั้้�นการพิิจารณาให้้ยาในขนาดเหมาะสมจึงเพิ่่�มประสิิทธิิผลในการรัักษาและลดความ
เสี่่�ยงต่่อการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา งานวิิจััยนี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อหาขนาดยาแวนโคมััยซิินที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยภาวะช็็อก
จากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต โดยเก็็บข้้อมููลย้้อนหลังและไปข้้างหน้้าในผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต ที่่�ได้้รับ
ยาแวนโคมััยซิินและตรวจระดัับยาแวนโคมััยซิินในเลืือดซึ่่�งเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลชลบุุรีีระหว่่างวัันที่่� 1 มกราคม 2562 
–31 กรกฎาคม 2566 ผลการศึึกษาพบผู้้�ป่่วย septic shock 88 คน มีีอายุุเฉลี่่�ย (SD) เท่่ากัับ 58 (17) ปีี และมีีค่่ามััธยฐาน 
(IQR) การทำำ�งานของไตประเมิินจากการชำำ�ระครีีแอทิินิิน (CrCl) เท่่ากัับ 44.27 (24.00 – 75.28) มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี จากผลตรวจ
ระดัับยาแวนโคมััยซิิน 174 ตััวอย่่าง สามารถจำำ�ลองค่่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์ได้้ค่าเฉลี่่�ยปริมาตรการกระจายยา (Vd) 
เท่่ากัับ 0.80 (0.17) ลิิตรต่่อกิิโลกรััม และค่่ามััธยฐานอััตราการกำำ�จัดยาเท่่ากัับ 1.39 (0.96 – 3.68) ลิิตรต่่อชั่่�วโมง เมื่่�อกำำ�หนด
เป้้าหมายทางเภสััชพลศาสตร์ของยาแวนโคมััยซิินด้้วยสััดส่่วนค่่าจำำ�ลองพ้ื้�นที่่�ใต้้กราฟความเข้้มข้้นของยาในระยะเวลา 24 ชั่่�วโมง
ต่่อค่่าความเข้้มข้้นต่ำำ��สุดที่่�สามารถยับยั้้�งเช้ื้�อ (AUC24/MIC) เท่่ากัับ 400 – 600 มิิลลิิกรััมชั่่�วโมงต่่อลิิตร สามารถกำำ�หนดขนาด
ยาอย่่างเหมาะสมในแต่่ละระดัับการทำำ�งานของไต จากฐานข้้อมููลด้้านยาทางเภสััชกรรมแนะนำำ�ขนาดยาแวนโคมััยซิินในแต่่ละ
ระดัับการทำำ�งานของไตต่างจากขนาดยาที่่�จำำ�ลองได้้ผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต โดยเฉพาะกลุ่่�มที่่�มีีการทำำ�งาน
ของไตลดลงระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง (CrCl น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 50 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี) ดัังนั้้�น หากนำำ�แนวทางนี้้�ไปใช้้ในการ
กำำ�หนดขนาดยาควรมีีการตรวจติิดตามระดัับยาแวนโคมััยซิินในเลืือดร่่วมด้้วยเพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยในการใช้้ยา
คำำ�สำำ�คััญ : แวนโคมััยซิิน, ภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต 
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Abstract
	 Vancomycin's pharmacokinetic characteristics changed in septic shock patients, resulting in physiological changes, 
caused high serum drug concentration that led to toxicity or a subtherapeutic dose of the drug to reach the therapeutic 
target of infection. Optimizing the dosage of vancomycin improves effectiveness and reduces side effects. The aim of 
our study was to determine to optimize vancomycin dose in septic shock in Chonburi hospital. Serum vancomycin 
samples from septic shock patients hospitalized to Chonburi Hospital between January 1, 2019, and July 31, 2023, 
were gathered prospectively and retrospectively. Eighty-eight vancomycin-treated septic shock patients were included 
and 174 vancomycin concentrations were obtained. The mean (SD) age was 58 (17) years and median creatinine 
clearance (IQR) was 44.27 (24.00 – 75.28) ml/min. Pharmacokinetic parameters of vancomycin was simulated from 
vancomycin concentration of each patient. Mean (SD) volume of distribution was 0.80 (0.17) liter per kilogram and 
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บทนำำ�
	 ผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเชื้้�อในกระแสโลหิิต (septic 
shock) เป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่่วยวิิกฤติิที่่�มีีโอกาสเกิิดภาวะแทรกซ้้อนและ
มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููงถึึงร้้อยละ 60 – 70 1 การคััดกรองผู้้�ป่่วย
กลุ่่�มเสี่่�ยงเพื่่�อให้้การรัักษาอย่่างรวดเร็็วและเป็็นระบบสามารถ
ลดอัตัราการเสียีชีีวิิตในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� สมาคมเวชบำำ�บัดวิิกฤตของ
ยุุโรป (The European Society of Intensive Care Medicine; 
ESICM) และสมาคมเวชบำำ�บัดวิิกฤตของสหรััฐอเมริิกา 
(The Society of Critical Care Medicine; SCCM) ได้้ปรับปรุง
แนวทางในการดููแลผู้้�ป่่วยภาวะการติิดเชื้้�อในกระแสโลหิิต 
(sepsis) และ ภาวะช็็อกจากการติิดเชื้้�อในกระแสโลหิิต (septic 
shock) ในปีี 25642 เพื่่�อให้้บุคลากรทางการแพทย์์สามารถ
จััดการรัักษาผู้้�ป่่วยได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง
การพิิจารณาให้้ยาต้้านจุุลชีีพที่่�เหมาะสมกับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย 
โดยคำำ�นึงถึึงคุุณสมบัติิเฉพาะของยาและเลืือกขนาดยาที่่�เหมาะ
สมโดยพิจิารณาตามหลักเภสััชจลนศาสตร์ ์(pharmacokinetic; 
PK) และเภสััชพลศาสตร์ (pharmacodynamic; PD) เนื่่�องจาก
ผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต มีีการเปลี่่�ยนแปลง
ทางพยาธิิสรีีรวิิทยา ได้้แก่่ คอมพาร์์ทเม้้นต์์ของร่่างกาย (body 
compartment) ที่่�เปลี่่�ยนไปจากการให้้สารน้ำำ��ในขั้้�นตอนการฟ้ื้�น
คืืนชีีพ มีีการซึึมผ่านของสารในหลอดเลืือด (capillary permea-
ability) เพิ่่�มขึ้้�นจากการติิดเช้ื้�อ ความเครีียดหรืือภาวะ sepsis 
ซึ่่�งส่่งผลให้้เกิิดการซึึมผ่านของของเหลวจากภายในหลอดเลืือด 
(intravascular space) หรืือ ของเหลวจากช่่องว่่างที่่�สาม (third 
space) หรืือมีีการทำำ�งานของไตผ่า่นทางการกรองที่่�โกลเมอรููรัส
เปลี่่�ยนแปลงไปเนื่่�องจากการขจััดของไตเพิ่่�มขึ้้�น (augmented 
renal clearance; ARC) หรืือเกิิดภาวะไตวายเฉีียบพลััน (acute 
kidney injury; AKI) เป็น็ต้้น3-5 ส่่งผลให้้ค่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััช
จลนศาสตร์ของยาเปลี่่�ยนแปลง อาจทำำ�ให้้มีีระดัับยาต้้านจุุลชีีพ
ในเลืือดไม่่เพีียงพอต่่อการยัับยั้้�งเช้ื้�อจุุลชีีพ
	 โรงพยาบาลชลบุุรีีเป็็นโรงพยาบาลศููนย์์ระดัับตติิยภููมิ 
ขนาด 850 เตีียง มีีการตรวจระดัับยาในเลืือด (Therapeutic 
drug monitoring; TDM) เพื่่�อติิดตามประสิิทธิิภาพการรัักษา
และอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา ได้้แก่่ กลุ่่�มยากัันชััก เช่่น ฟีีนีี
โทอิิน (phenytoin) โซเดีียมวัลโพรเอต (sodium valproate) 

หรืือยาต้้านจุุลชีีพแวนโคมััยซิิน (vancomycin) เป็็นต้้น 
ผู้้�ป่่วยภาวะ septic shock ซึ่่�งมีีปริมาตรการกระจาย (Vd) 
ของยาแวนโคมััยซิินเพิ่่�มขึ้้�น และมีีการเปลี่่�ยนแปลงของการ
กำำ�จัดยา(clearance; CL) ซึ่่�งสััมพันธ์์กัับการชำำ�ระครีีแอทิินิิน 
(creatinine clearance; CrCl) ที่่�เปลี่่�ยนแปลงไป6-8 หากใช้้ยาใน
ขนาดที่่�แนะนำำ�ปกติิอาจทำำ�ให้้ระดัับยาในกระแสเลืือดไม่่เพีียง
พอในการยัับยั้้�งเช้ื้�อ ซึ่่�งสััมพันธ์์กัับความล้้มเหลวของรัักษาและ
อััตราการเกิิดภาวะไตวายเฉีียบพลัันที่่�เพิ่่�มขึ้้�น อย่่างไรก็็ตาม 
ยัังไม่่มีีการศึึกษาเพื่่�อกำำ�หนดขนาดยาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย septic 
shock ซึ่่�งอาจมีีการทำำ�งานของไตเปลี่่�ยนแปลง ดัังนั้้�นผู้้�วิิจััยจึึง
วางแผนติิดตามระดัับยาแวนโคมััยซิินในผู้้�ป่่วย septic shock 
เพื่่�อจำำ�ลองค่่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์และกำำ�หนด
ขนาดยาแวนโคมััยซิินที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยภาวะ septic shock 
ตามเป้้าหมายประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยในการใช้้ยา
วััตถุุประสงค์์ของการวิิจััย
	 เพื่่�อหาขนาดยาแวนโคมััยซิินที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยภาวะ
ช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต ที่่�เข้้ารัับการรัักษาใน
โรงพยาบาลชลบุุรีี
รููปแบบวิิจััย
	 เป็็นการศึึกษาแบบเก็็บข้้อมููลย้้อนหลังและไปข้้างหน้้า
ในผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต ที่่�ได้้รับยา
แวนโคมััยซิินและมีีผลตรวจระดัับยาแวนโคมััยซิินในเลืือด ซึ่่�ง
เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลชลบุุรีี ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 มกราคม 
2562 ถึึง 31 กรกฎาคม 2566
แหล่่งข้้อมููลและกลุ่่�มประชากร
	 แหล่งข้้อมููลมาจากการสำำ�รวจข้้อมููลเวชระเบีียนผู้้�ป่่วย
ใน และจาก Electronic database ด้้วยโปรแกรม CBH-EPHIS 
ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาแวนโคมััยซิินและมีีผลตรวจระดัับยาแวนโค
มััยซิินในเลืือด โดยพิิจารณาคััดเลืือกกลุ่่�มประชากร ดัังนี้้�
	 เกณฑ์์ในการคััดเลืือกตััวอย่่างเข้้ าสู่่� การศึึกษา 
(inclusion criteria)
	 - อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 18 ปีี 
	 - มีีภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต (septic 
shock)9 คืือ ผู้้�ป่่วยมีี systolic blood pressure (SBP) 
น้้อยกว่่า 90 มิิลลิิเมตรปรอท หรืือ MAP น้้อยกว่่า 60 มิิลลิิเมตร

median vancomycin clearance was (IQR) 1.39 (0.96 – 3.68) liter per hour, vancomycin dosing was simulated stratified 
by creatinine clearance to target vancomycin pharmacokinetic with AUC24/MIC 400 – 600 mg·hr/L. According to 
pharmaceutical database, vancomycin dosing classified by renal function was dissimilar to simulated dose in these 
septic shock patients especially in moderate to severe renal function (CrCl < 50 ml/min). Therapeutic drug monitor of 
vancomycin altogether with this recommended dose for septic shock patients would improve efficacy and safety. 
Keywords : vancomycin, septic shock
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ปรอท หรืือ SBP ลดลง มากกว่่า 40 มิิลลิิเมตรปรอท ทั้้�งที่่�มีี
การให้้สารน้ำำ��เพื่่�อฟ้ื้�นคืืนชีีพแล้้ว และไม่่มีีสาเหตุอื่่�นที่่�ทำำ�ให้้ความ
ดัันโลหิิตต่ำำ�� ร่่วมกับที่่�มีีอาการสััมพันธ์์กัับการติิดเช้ื้�อโดยประเมิิน
จากความผิดปกติิทางคลิินิิกมากกว่่า 2 ข้้อขึ้้�นไป จาก
	 1) อััตราการเต้้นของหััวใจ (heart rate; HR) มากกว่่า 
90 ครั้้�งต่่อนาทีี 
	 2) อััตราการหายใจ (respiratory rate; RR) มากกว่่า 
20 ครั้้�งต่่อนาทีี หรืือค่่า arterial partial 
    	 pressure of carbon dioxide (PCO2) น้้อยกว่่า 32 
มิิลลิิเมตรปรอท
	 3) อุุณหภููมิร่่างกายมากกว่่า 38oC หรืือน้้อยกว่่า 36 oC 
	 4) เซลล์์เม็็ดเลืือดขาว (white blood cell; WBC) 
มากกว่่า 12x109 หรืือน้้อยกว่่า 4x109เซลล์์ต่่อลิิตร หรืือ 
immature (band) form มากกว่่า 10%
	 - มีีภาวะ septic shock ระหว่างได้้รับยาแวนโคมััยซิิ
นทางหลอดเลืือดดำำ� หรืือถููกวิินิิจฉััยภาวะ septic shock ก่่อน
ได้้รับยาแวนโคมััยซิินทางหลอดเลืือดดำำ�ภายใน 7 วััน
	 - แสดงความยินยอมในการเข้้าร่่วมโครงการวิิจััย (กรณีี
เก็็บข้้อมููลไปข้้างหน้้า)
เกณฑ์์การคััดออก (exclusion criteria)
	 - ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับบำำ�บัดทดแทนไตภายใน 24 ชั่่�วโมงก่่อน
หรืือหลังวััดระดัับยาในเลืือด
	 - ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับบำำ�บัดทดแทนไตเร้ื้�อรััง (chronic hemod-
dialysis)
	 - ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับบำำ�บัดทดแทนไตทางช่่องท้้อง (continuo-
ous ambulatory peritoneal dialysis; CAPD)
	 - ผู้้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์
	 - ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิแพ้้ยาแวนโคมััยซิิน
	 โครงการวิิ จััยนี้้� ได้้รับการพิิจารณาเห็็นชอบจาก
คณะกรรมการจริิยธรรมวิจััยในมนุษย์์โรงพยาบาลชลบุุรีี (The 
Chonburi Institutional Review Board; IRB) หมายเลข
 85/64/T/h1
การรวบรวมข้อมููล
	 ผู้้�ป่่วยที่่�ผ่่านเกณฑ์์คััดเลืือกเก็็บข้้อมููลตามแบบเก็็บข้้อมููล 
ซึ่่�งประกอบด้้วยข้้อมููลผู้้�ป่่วย ได้้แก่่ ข้้อมููลฐาน (เช่่น อายุุ เพศ 
น้ำำ��หนัก เป็็นต้้น) ตำำ�แหน่งการติิดเช้ื้�อ ชนิดเช้ื้�อก่่อโรค ความ
รุุนแรงประเมิินด้้วยคะแนน The Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) ระยะเวลาการรัักษา ข้้อมููลวััน เวลา
และขนาดยาแวนโคมััยซิินที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับ บัันทึึกเวลาเก็็บตััวอย่่าง
เลืือด ผลตรวจระดัับยาแวนโคมััยซิินในเลืือด และผลลััพธ์์ทาง
คลิินิิกทั้้�งด้้านการตอบสนองต่่อการรัักษาและการเกิิดภาวะไต
วายเฉีียบพลััน ข้้อมููลผู้้�ป่่วยจะไม่่ระบุุชื่่�อ-สกุุล เลขประจำำ�ตัว

โรงพยาบาลผู้้�ป่่วย หรืือข้้อมููลที่่�จะสามารถอ้้างอิิงถึึงตััวผู้้�ป่่วยได้้ 
	 การวิเิคราะห์ร์ะดัับยาแวนโคมัยัซิินใช้้หลักัการ chemil-
luminescence microparticle immunoassay (CMIA) โดย
เครื่่�องอััตโนมััติิ Abbott 32 Architec ci4100 (Lake Forest, IL, 
USA) ซึ่่�งมีี limit of detection ในช่่วง 0.24 – 100 ไมโครกรััม
ต่่อมิิลลิิลิิตร
	ข้้ อมููลผลตรวจระดัับยาแวนโคมััยซิินในเลืือดในผู้้�ป่่วย
ที่่�แบบเก็็บข้้อมููลย้้อนหลังและไปข้้างหน้้า นำำ�มาใช้้ในการ
ประมาณค่่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์ และจำำ�ลอง
พ้ื้�นที่่�ใต้้กราฟความเข้้มข้้นของยาในระยะเวลา 24 ชั่่�วโมง 
(area under the concentration-time curve; AUC

24
) ด้้วย

ซอฟต์์แวร์์ของ Precise PK (San Diego, CA, USA) ผู้้�วิิจััย
กำำ�หนดเป้้าหมายทางเภสััชพลศาสตร์ของยาแวนโคมััยซิินด้้วย
สััดส่่วนค่่าจำำ�ลองพื้้�นที่่�ใต้้กราฟความเข้้มข้้นของยาในระยะ
เวลา 24 ชั่่�วโมงต่่อค่่าความเข้้มข้้นต่ำำ��สุดที่่�สามารถยับยั้้�งเชื้้�อ 
(AUC

24
/MIC) ในช่่วง 400 – 600 มิิลลิิกรััมชั่่�วโมงต่่อนาทีี 

เพื่่�อจำำ�ลองขนาดยาแวนโคมััยซิินที่่�ผู้้�ป่่วยควรได้้รับต่่อวััน และ
แบ่่งผู้้�ป่่วยตามการทำำ�งานของไตโดยคำำ�นวณค่่าการชำำ�ระครีีแอ
ทิินิินด้้วยสมการ Cockcroft-Gault เป็็น 4 ระดัับ คืือ น้้อยกว่่า 
10 ตั้้�งแต่่ 10 ถึึง 50 มากกว่่า 50 ถึึง 90 และมากกว่่า 90 
มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี เพื่่�อหาขนาดยาที่่�เหมาะสมในแต่่ละระดัับ
การทำำ�งานของไต
การวิิเคราะห์์ข้้อมููล
	ข้้ อมููลประเภทต่อ่เนื่่�อง (continuous data) แสดงในรููป
แบบค่่าเฉลี่่�ยและค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน (mean + SD) หรืือค่่า
มััธยฐานและค่่าพิิสััยระหว่างควอไทล์์ (median + interquartile 
range; IQR) สำำ�หรับข้้อมููลประเภทกลุ่่�ม (categorical data) 
แสดงในรููปแบบจำำ�นวนร้้อยละ ข้้อมููลการศึึกษาถููกวิิเคราะห์์
โดยใช้้โปรแกรม Stata® 18.0BE (StataCorp, Texas, USA)
ผลการศึึกษา
	 มีีผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเชื้้�อในกระแสโลหิิต ที่่�เข้้า
ร่่วมการศึึกษา 88 คน ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชาย (ร้้อยละ 53.41) 
มีีอายุุเฉลี่่�ย (SD) เท่่ากัับ 58 (17) ปีี และมีีค่่ามััธยฐาน (IQR) 
การทำำ�งานของไตคำำ�นวณจากการชำำ�ระครีีแอทิินิิน (CrCl) 
เท่่ากัับ 44.27 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี (24.00 – 75.28) ข้้อบ่่ง
ใช้้หลักในการใช้้ยาแวนโคมััยซิิน คืือ ภาวะเลืือดมีีแบคทีีเรีีย 
(bacteremia) และผู้้�ป่่วยร้้อยละ 50 มีีการทำำ�งานของไตที่่�
ระดัับ CrCl มากกว่่า 10 ถึึง 50 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี ดัังแสดง
ในตารางที่่� 1 จากผลตรวจระดัับยาแวนโคมััยซิินในเลืือด
ทั้้�งหมด 174 ตััวอย่่าง สามารถจำำ�ลองค่่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััช
จลนศาสตร์ได้้ค่ามััธยฐานปริมาตรการกระจายยา (Vd) เท่่ากัับ 
0.80 (0.17) ลิิตร และค่่ามััธยฐานอััตราการกำำ�จัดยา (CL) เท่่ากัับ 
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1.39 (0.96 – 3.68) ลิิตรต่่อชั่่�วโมง เมื่่�อแบ่่งผู้้�ป่่วยเป็็น 4 กลุ่่�ม 
ตามระดัับ CrCl พบว่่าปริมาตรการกระจายยามีีแนวโน้้ม
เพิ่่�มขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย septic shock ที่่�มีี CrCl น้้อยกว่่า 

10 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี และผู้้�ป่่วยที่่�มีี CrCl เพิ่่�มขึ้้�น มีีการกำำ�จัด
ยาแวนโคมััยซิินได้้สููงขึ้้�น ซึ่่�งสััมพันธ์์กัับค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่�เพิ่่�มขึ้้�นใน
ผู้้�ป่่วยที่่�มีี CrCl ลดลง ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ตารางท่ี่� 2 ค่่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์ของยาแวนโคมััยซิิน 

พารามิเตอร์์
ผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 

(88 คน)

การชำำ�ระครีีแอทิินิิน (CrCl) – มิิลลิลิิตรต่่อนาทีี

< 10

(3 คน)

10 – 50

(44 คน)

> 50 – 90

(23 คน)

> 90

(18 คน)
ปริมาตรการกระจายยา 
(ลิิตรต่่อกิิโลกรััม)

0.80 (0.17) 1.02 (0.30) 0.79 (0.19) 0.81 (0.12) 0.76 (0.14)

การกำำ�จัดยา 
(ลิิตรต่่อชั่่�วโมง)

1.39 0.46 1.06 3.19 4.47
(0.96 – 3.68) (0.43 – 0.61) (0.74 – 1.27) (2.13 – 4.45) (3.01 – 4.96)

อััตราการกำำ�จัดยา 0.034 0.008 0.022 0.070 0.085
(ต่่อชั่่�วโมง) (0.018 – 0.079) (0.007 – 0.017) (0.016 – 0.028) (0.051 – 0.096) (0.063 – 0.101)
ค่่าครึ่่�งชีีวิิต 20.13 91.81 31.13 9.91 8.15
(ชั่่�วโมง) (8.72 – 37.27) (40.86 – 104.32) (24.88 – 43.02) (7.22 – 13.49) (6.86 – 11.02)

ตารางท่ี่� 1 ลัักษณะของผู้้�ป่่วยภาวะภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต (septic shock) 

ลัักษณะผู้้�ป่วย จำำ�นวน (ร้้อยละ)

อายุุ (ปีี) (Mean + SD) 58.58 (17.80)
เพศชาย (คน) (%) 47 (53.41)
น้ำำ��หนัก (กิิโลกรััม) (Mean + SD) 62.24 (18.70)
ระดัับครีีแอทิินิินในเลืือด (มิิลลิิกรััมต่อมิิลลิิลิิตร) (Median + IQR) 1.23 (0.77 – 2.75)
ระดัับการชำำ�ระครีีแอทิินิิน (มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี) (Median + IQR) 44.27 (24.00 – 75.28)
คะแนน SOFA (Mean + SD) 10 (3)
ชนิดของการติิดเช้ื้�อ (คน) (%)

- ภาวะเลืือดมีีแบคทีีเรีีย 41 (46.59)

- การติิดเช้ื้�อที่่�ผิิวหนังและเน้ื้�อเยื่่�ออ่่อน 17 (19.32)
- ภาวะปอดอัักเสบ 13 (14.77)
- ภาวะติิดเช้ื้�อในช่่องท้้อง 11 (12.50)
- ภาวะติิดเช้ื้�อที่่�ทางเดิินปััสสาวะ 3 (3.41)
การชำำ�ระครีีแอทิินิิน (CrCl) – มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี (คน) (%)
- น้้อยกว่่า 10 3 (3.41)
- ตั้้�งแต่่ 10 ถึึง 50 44 (50.00)
- มากกว่่า 50 ถึึง 90 23 (26.14)
- มากกว่่า 90 18 (20.45)
ระยะเวลาใช้้ยา (วััน) (Median + IQR) 6 (4 – 10)
ตอบสนองต่่อการรัักษา (คน) (%) 59 (67.05)
เกิิดภาวะไตวายเฉีียบพลััน (คน) (%) 34 (38.64)
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	 จากผลประมาณค่่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์
ของยาแวนโคมััยซิิน เมื่่�อจำำ�ลองค่่า AUC

24
 เพื่่�อให้้ได้้เป้้าหมาย 

AUC
24
/MIC 400 – 600 มิิลลิิกรััมชั่่�วโมงต่่อลิิตร พบว่่าใน

กลุ่่�มที่่�มีี CrCl มากกว่่า 90 และกลุ่่�มที่่�มีี CrCl มากกว่่า 50 ถึึง 
90 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี สามารถใช้้ยาขนาดใกล้้เคีียงกััน คืือ 26.51 
– 39.77 และ 23.51 – 35.25 มิิลลิิกรััมต่อน้ำำ��หนักตััวต่่อวััน 

ตามลำำ�ดับ ขณะที่่�ผู้้�ป่่วย septic shock ที่่�มีี CrCl น้้อยกว่่า 10 
มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี ใช้้ยาเพีียงครึ่่�งหนึ่่�งเมื่่�อเปรียบเทีียบกัันกลุ่่�ม
ที่่�มีี CrCl ตั้้�งแต่่ 10 ถึึง 50 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี (3.46 – 5.20 
เปรียบเทีียบกัับ 6.75 – 10.13 มิิลลิิกรััมต่อน้ำำ��หนักตััวต่่อวััน) 
ดัังแสดงในตารางที่่� 3

ตารางท่ี่� 3 ขนาดยาแวนโคมััยซิินตามระดัับการทำำ�งานของไต

การท�ำงานของไตประเมินจากการช�ำระครีแอทินิน (CrCl) (ml/min) ขนาดยาแวนโคมัยซิน (mg/kg/day)

< 10 3.46 – 5.20

10 – 50 6.75 – 10.13

>50 – 90 23.51 – 35.25

> 90 26.51 – 39.77

	หลั งติิดตามการรัักษาภาวะติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยภาวะช็็อก
จากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยที่่�ตอบสนองต่่อ
การรัักษาร้้อยละ 67.05 และเมื่่�อประเมิินด้้านความปลอดภััย 
พบการเกิิดไตวายเฉีียบพลัันในผู้้�ป่่วย 34 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 
38.64 โดยส่่วนใหญ่่เกิิดขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิด
เช้ื้�อในกระแสโลหิิต ที่่�มีี CrCl ตั้้�งแต่่ 10 ถึึง 50 มิิลลิิลิิตรต่่อ
นาทีี (28 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 82.35)
วิิจารณ์์
	 เนื่่�องจากยาแวนโคมััยซิินถููกกำำ�จัดออกทางไตร้้อยละ 
80 – 90 ดัังนั้้�นการกำำ�จัดยาจึึงขึ้้�นกัับการทำำ�งานของไต จาก
การศึึกษานี้้�พบว่่าในผู้้�ป่่วย septic shock ที่่�มีี CrCl ลดลง มีี
การกำำ�จัดยาแวนโคมััยซิินได้้น้้อยลง ซึ่่�งสััมพันธ์์กัับค่่าครึ่่�งชีีวิิต
ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น โดยพบว่่าเมื่่�อการทำำ�งานของไตลดลงระดัับเล็็กน้้อย 
(CrCl มากกว่่า 50 – 90 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี) ค่่าครึ่่�งชีีวิิตของยา
เท่่ากัับ 9.91 ชั่่�วโมง แต่่เมื่่�อไตทำำ�งานลดลงระดัับปานกลางถึึง
รุุนแรง (CrCl 10 – 50 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี) ยาแวนโคมััยซิินมีี
ค่่าครึ่่�งชีีวิิตนาน 31.13 ชั่่�วโมง อย่่างไรก็็ตาม ปริมาตรการกระ
จายยามีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย septic shock ที่่�
มีี CrCl น้้อยกว่่า 10 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีีเท่่านั้้�น โดยมีี Vd เท่่ากัับ 
1.02 (0.30) ลิิตรต่่อกิิโลกรััม เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยแต่่ละ
กลุ่่�มที่่�มีี CrCl มากกว่่า 10 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี ซึ่่�งสอดคล้้องกัับ
การศึกึษาของ Matzke และคณะ10 ศึึกษาเภสัชัจลนศาสตร์ข์อง
ยาแวนโคมัยัซิินในผู้้�ป่่วย 56 ราย ที่่�มีีการทำำ�งานของไตแตกต่่าง
กััน แบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�มตามการทำำ�งานของไตคำำ�นวณจากสมการ 
Cockcroft-Gault คืือ กลุ่่�มที่่� 1 มีี CrCl มากกว่่า 60 มิิลลิิลิิตร
ต่่อนาทีี (n = 7 คน) กลุ่่�มที่่� 2 CrCl 10 – 59 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี 

(n = 13 คน) และกลุ่่�มที่่� 3 CrCl น้้อยกว่่า 10 มิิลลิิลิิตรต่่อ
นาทีี (n = 36 คน) พบว่่ามีีความสัมพันธ์์ระหว่างการกำำ�จัด
ยาและ CrCl โดยแต่่ละกลุ่่�มมีีค่่า CL (SD) เท่่ากัับ 62.70 
(25.30), 28.30 (16.00) และ 4.87 (2.60) มิิลลิิลิิตรต่่อ
นาทีี ตามลำำ�ดับ และมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิต (SD) ในแต่่ละกลุ่่�มเท่่ากัับ 
9.10 (2.80), 32.30 (19.30) และ 146.7 (65.50) ชั่่�วโมง 
ตามลำำ�ดับ แต่่ไม่่พบความสัมพันธ์์ระหว่าง CrCl กัับ Vd โดย
ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตลดลงจะมีี Vd ของยาสููงขึ้้�น อยู่่�ใน
ช่่วง 0.72 – 0.90 ลิิตรต่่อกิิโลกรััม 
	 เมื่่�อจำำ�ลองเป้้าหมายทางเภสััชพลศาสตร์ของยาแวน
โคมััยซิินโดยใช้้ AUC

24
/MIC 400 – 600 มิิลลิิกรััมชั่่�วโมง

ต่่อลิิตร เพื่่�อกำำ�หนดขนาดยาในแต่่ละระดัับการทำำ�งานของไต 
พบว่่าผู้้�ป่่วย septic shock ควรปรับขนาดยาลดลงตามการ
ทำำ�งานของไต อย่่างไรก็็ตาม ในกลุ่่�มที่่�มีีการทำำ�งานของไตลด
ลงระดัับเล็็กน้้อย หรืือมีีการทำำ�งานของไตปกติิสามารถใช้้ยา
ในขนาดยาใกล้้เคีียงกััน จากฐานข้้อมููลด้้านยาทางเภสััชกรรม11 

แนะนำำ�ขนาดยาแวนโคมััยซิินในแต่่ละระดัับการทำำ�งานของไต 
โดยพบว่่าในผู้้�ป่่วย septic shock กลุ่่�มที่่�มีีการทำำ�งานของไต
ลดลงระดัับเล็็กน้้อยขนาดยาที่่�ใช้้ใกล้้เคีียงกัับที่่�แนะนำำ� แต่่ใน
กลุ่่�มที่่�มาการทำำ�งานของไตลดลงระดับัปานกลางถึึงรุุนแรงอาจ
ใช้้ยาในขนาดที่่�น้้อยกว่่าที่่�ให้้คำำ�แนะนำำ� ดัังนั้้�น หากนำำ�แนวทาง
นี้้�ไปใช้้ในการกำำ�หนดขนาดยาควรมีีการตรวจติิดตามระดัับ
ยาแวนโคมััยซิินในเลืือดร่่วมด้้วยเพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพและ
ความปลอดภััยในการใช้้ยา
	ข้้ อจำำ�กัดการศึึกษานี้้� ข้้อหนึ่่�ง การศึึกษาคััดผู้้�ป่่วยที่่�
มีีการบำำ�บัดทดแทนไตออกจึึงอาจไม่่สามารถนำำ�ขนาดยาที่่�
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กำำ�หนดได้้มาใช้้ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ได้้ ข้้อสอง ผู้้�วิิจััยกำำ�หนดเกณฑ์์
คััดเข้้าภาวะ septic shock ตาม Sepsis-2 เนื่่�องจากการเก็็บ
ข้้อมููลย้้อนหลังเป็็นเวลานานอาจขาดข้้อมููลแลคเตทในเลืือด 
(lactate) และข้้อสาม ผู้้�วิิจััยแบ่่งกลุ่่�มผู้้�ป่่วยตามการทำำ�งานของ
ไตเป็็น 4 ระดัับ ตามฐานข้้อมููลด้้านยาทางเภสััชกรรม ทำำ�ให้้
ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มีี CrCl มากกว่่า 10 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี ดัังนั้้�น
การนำำ�ค่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์มากำำ�หนดขนาดยา
ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี CrCl น้้อยกว่่า 10 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี อาจมากกว่่า
ขนาดที่่�แนะนำำ�
	 สรุุป ผู้้�ป่่วยภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสโลหิิต 
มีีค่่าพารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์เปลี่่�ยนแปลงในแต่่ละ
ระดัับการทำำ�งานของไต การกำำ�หนดขนาดยาที่่�เหมาะสม
ร่่วมกับตรวจติิดตามระดัับยาแวนโคมััยซิินในเลืือดช่่วยเพิ่่�ม
ประสิิทธิิภาพในการรัักษาและความปลอดภััยในการใช้้ยา
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