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 Objective: The aim of this study was to evaluate area under concentration time curve 
(AUC) of vancomycin with clinical response in orthopaedic patients. 

Method: Prospective descriptive study was conducted in 21 hospitalized patients who 
were received vancomycin treatment for bone infection at Lerdsin Hospital. Serum vancomycin 
trough and peak concentrations in therapeutic drug monitoring were collected. A total of 74 
serum drug concentrations were analyzed for population pharmacokinetic modeling by Nonlinear 
Mixed Effect  Model (NONMEM) computer program. Predicted AUC in each patient obtained 
from estimated vancomycin clearance. Relationship between AUC/MIC and clinical response 
were observed. 
 Results: The mean of trough and peak level were 20.62  10.79 and 32.69  19.56 
µg/mL, respectively. The average vancomycin clearance value was 3.59  1.49 L/h. Compared 
with AUC/MIC target at MIC value of 1 µg/mL, AUC/MIC value was < 400, 400-800 and >800 
in 6, 13 and 2 patients, respectively. Patients with AUC/MIC of < 400, 400-800 and >800 showed 
good response in 5, 13 and 2 respectively. 
 Conclusion:  The correlation between predicted AUC/MIC and clinical response was 
good. AUC/MIC of > 400 should be accepted in orthopaedic patient. 
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บทท่ี  1 

บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

 การติดเชื้อที่กระดูกมีได้สองลักษณะคือการติดเชื้อที่ก่อให้เกิดการอักเสบของกระดูกหรือที่
เรียกว่า osteomyelitis และการติดเชื้อที่บริเวณข้อกระดูกหรือ septic or infectious arthritis ซึ่งแม้ว่า
ทั้งสองลักษณะจะมีความแตกต่างทางด้านของพยาธิสภาพของโรคและอาการที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย แต่
เป้าหมายในการรักษาภาวะกระดูกอักเสบและการติดเชื้อที่บริเวณข้อกระดูกยังคงเป็นการรักษาให้
ผู้ป่วยหายจากอาการและป้องกันการกลับเป็นซ้ า ทั้งนี้ในเร่ืองของภาวะกระดูกอักเสบ พบว่า
แนวทางการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ขึ้นกับระยะเวลาการด าเนินของโรคเป็นส าคัญ หากผู้ป่วยอยู่ในภาวะ
อักเสบเฉียบพลัน จะมีการท านายโรคได้ดีกว่า โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้มีอัตราการหายจากโรคสูงถึงร้อยละ 
80 หากได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดร่วมกับการใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมเป็นระยะเวลาติดต่อกัน 4 
ถึง 6 สัปดาห์ ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการอักเสบของกระดูกเร้ือรังจะพบการท านายโรคได้ไม่ดี
เท่าที่ควร  เป็นผลจากการติดเชื้อที่กระดูกเป็นระยะเวลานานท าให้เนื้อกระดูกอักเสบและสูญเสีย
ภาวะการท างาน ตัวยาปฏิชีวนะเข้าไปออกฤทธิ์ในต าแหน่งที่มีการอักเสบได้ยากจึงท าการขจัดเชื้อ
ได้ไม่ดี การรักษานอกเหนือจากการที่ต้องให้ยาปฎิชีวนะในระยะเวลาที่เพิ่มมากขึ้น ต้องมีการขจัด
กระดูกส่วนที่สูญเสียการท างานออกไปจึงจะท าให้อัตราการหายจากโรคสูงขึ้น ในทางตรงกันข้าม
พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อที่ข้อกระดูกมีแนวทางการรักษาที่ง่ายและใช้ระยะเวลาในการรักษาสั้น
กว่า อย่างไรก็ตามหากผู้ป่วยติดเชื้อ Staphylococcal พบว่ามีความเสี่ยงสูงที่ข้อกระดูกจะถูกท าลาย   
แม้ว่าในปัจจุบันจะมีการน าเทคนิควิธีการใหม่มาใช้ ไม่ว่าจะเป็นการผ่าตัดด้วยวิธีใหม่และทันสมัย
มากยิ่งขึ้น การท า bone cements แต่ยังคงพบว่าภาวะกระดูกอักเสบ และการติดเชื้อที่กระดูกยังคง
เป็นสาเหตุหลักที่ท าให้ผู้ป่วยต้องนอนรักษาตัวในโรงพยาบาลนานขึ้นและภาวะติดเชื้อแทรกซ้อน
ขณะรักษาตัวในโรงพยาบาลได้  

 จากรายงานการเกิดภาวะการอักเสบของกระดูกที่พบในโรงเรียนแพทย์ของอเมริกา[1] ใน
รอบ 4 ปีพบว่ามีผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาถึง 247 ราย และโดยเฉลี่ยในรอบหนึ่งปีจะพบอัตราการเกิด
ในเด็กเท่ากับ 0.4 ในผู้ป่วยเด็ก 1,000 คน ในจ านวนผู้ป่วยที่เกิดภาวะการอักเสบของกระดูกทั้งหมด 
พบว่าสาเหตุหลักร้อยละ 47 เกิดจากการแพร่กระจายของเชื้อไม่ว่าจะเป็นในระหว่างการท าหัตถการ 
การผ่าตัด การท า direct puncture รวมถึงการติดเชื้อจากเนื้อเยื่อข้างเคียง ร้อยละ 19 เกิดจากการติด
เชื้อที่ต่อเนื่องจากการติดเชื้อในกระแสเลือด ร้อยละ 34 เกิดในผู้ป่วยที่มีภาวะ peripheral vascular 
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disease การอักเสบของกระดูกจะพบว่าเกิดในลักษณะเฉียบพลันถึงร้อยละ 56 นอกนั้นร้อยละ 44 จะพบ
ในลักษณะผู้ป่วยที่ติดเชื้อเร้ือรัง มีอัตราการนอนโรงพยาบาลนาน และติดเชื้อซ้ าซ้อน 

การรักษาผู้ป่วยกระดูกและข้อที่มีภาวะกระดูกอักเสบที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อแบคทีเรีย  แกรม
บวก เช่น methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis 
(S.epidermidis) มีความซับซ้อน เนื่องจากกระดูกเป็นอวัยวะที่มีเส้นเลือดไปหล่อเลี้ยงน้อยกว่าเนื้อเยื่อ
ของอวัยวะในร่างกายส่วนอ่ืน ท าให้ยาเข้าไปออกฤทธิ์บริเวณนี้ได้ยากและใช้เวลาในการรักษาค่อนข้าง
นาน ซึ่งในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะกระดูกอักเสบจากการติดเชื้อใช้ระยะเวลาในการรักษาโดยเฉลี่ยนาน
ถึง 4-6 สัปดาห์ โดยหากผู้ป่วยมีภาวะติดเชื้อรุนแรงซึ่งสาเหตุมักเกิดจากเชื้อ MRSA[2, 3] เป็นหลัก อาจ
ใช้เวลาในการรักษานานยิ่งขึ้น โดยยาที่ใช้เป็นทางเลือกตัวแรกในการรักษาคือยาในกลุ่ม glycopeptides 
ได้แก่ แวนโคมัยซิน มีการศึกษาพบว่าอัตราส่วนของความเข้มข้นของยาในกระดูก (มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม) ต่อความเข้มข้นในซีร่ัม (มิลลิกรัมต่อลิตร) ของผู้ป่วยที่มีภาวะกระดูกอักเสบมีค่าเท่ากับ 
0.27[4]  และประสิทธิภาพของยาแวนโคมัยซินในการออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อแบคทีเรียมีความสัมพันธ์กับ
ระยะเวลาที่เชื้อสัมผัสกับตัวยารวมถึงความเข้มข้นของยา  

ปัจจุบันการรักษาภาวะติดเชื้อมีการน าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
หรือที่เรียกว่า “pharmacokinetic/pharmacodynamic parameter” ของยาฆ่าเชื้อ มาเป็นค่าที่ใช้ก าหนด
ขนาดยาที่เหมาะสมในการรักษา  ส าหรับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยา
แวนโคมัยซิน ที่มีความสัมพันธ์กับประสิทธิภาพของการรักษา คือ อัตราส่วนระหว่างพื้นที่ใต้กราฟของ
ระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the concentration-time curve, AUC) ต่อความเข้มข้นต่ าสุด
ของยาที่ยับยั้งเชื้อจุลชีพ (minimal inhibitory concentration, MIC) หรือที่เรียกโดยย่อว่า AUC/MIC  
โดยมีเกณฑ์ทั่วไปก าหนดให้ AUC/MIC  ควรจะมีค่ามากกว่า หรือเท่ากับ 400[5] นอกจากนี้ยังมีรายงาน
ว่าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น ระดับยาต่ าสุด (trough) และพื้นที่ใต้กราฟของระดับยาใน
พลาสมากับเวลามีความสัมพันธ์กับผลการรักษาทางคลินิก[2] ซึ่งระดับยาต่ าสุดในเลือดของยาแวนโค
มัยซินแนะน าให้มีค่าเท่ากับ 15 – 20 มิลลิกรัมต่อลิตร จึงให้ผลการรักษา อย่างไรก็ตามการศึกษาเพื่อ
ประเมินค่าพื้นที่ใต้กราฟของระดับยาแวนโคมัยซินในพลาสมากับเวลา ในผู้ป่วยกระดูกและข้อยังไม่
เคยมีการศึกษาในประเทศไทย ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับ
ยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินในผู้ป่วยกระดูกและข้อ ณ โรงพยาบาลเลิดสิน กรมการแพทย์ 
กรุงเทพมหานคร 
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วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

เพื่อประเมินค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินในผู้ป่วยกระดูก
และข้อ 
 
ขอบเขตของการวิจัย    

ท าการวิจัยโดยเก็บข้อมูลของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซินที่หอผู้ป่วยในแผนก
กระดูกและข้อ โรงพยาบาลเลิดสิน สังกัดกรมการแพทย์ กรุงเทพมหานคร ตั้งแต่เดือนมิถุนายน พ.ศ.
2553 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ.2554 

ค าจ ากัดความที่ใช้ในงานวิจัย[6, 7] 

1. Pharmacokinetic/pharmacodynamic index คือ ดัชนีความสัมพันธ์ระหว่างพารามิเตอร์ทาง 

เภสัชจลนศาสตร์ เช่น AUC ระดับยาสูงสุด และพารามิเตอร์ทางจุลชีววิทยา เช่น MIC 

2. Minimum inhibitory concentration (MIC) คือ ความเข้มข้นต่ าสุดของยาที่ท าให้อัตราเร็ว

ในการฆ่าเชื้อจุลชีพเท่ากับอัตราเร็วในการเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพ 

3. The area under the concentration-time curve (AUC) คือ พื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาใน

พลาสมาในสถานะคงที่กับเวลาในช่วง 24 ชั่วโมง  

4. AUC/MIC คือ อัตราส่วนระหว่างพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาในช่วง 24 

ชั่วโมงต่อความเข้มข้นของยาที่ท าให้อัตราเร็วในการฆ่าเชื้อจุลชีพเท่ากับอัตราเร็วในการ

เจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพ 

5. ผลการรักษาที่ดีพิจารณาจากองค์ประกอบข้อใดข้อหนึ่ง[1] ต่อไปนี้ 

- ลักษณะทางกายภาพของบริเวณที่มีอาการ ได้แก่ การบวมแดงลดลง  

- ค่า erythrocyte sedimentation rate (ESR) อยู่ในช่วงปกติ  
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- ผลของ C-reactive protein (CRP) อยู่ในช่วงปกติ  

- ระดับความปวดอยู่ในระดับน้อย (pain score ไม่เกิน 3) 

- ผลตรวจเม็ดเลือดขาวอยู่ในช่วงปกติ 

นอกจากนี้อาจพิจารณาเร่ืองของอุณหภูมิร่างกายไม่เกิน 37.5 องศาเซลเซียส ผลเพาะเชื้อไม่
พบเชื้อแบคทีเรียจากสิ่งส่งตรวจ ทั้งนี้ขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์ 
 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 
ทราบข้อมูลค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินที่เหมาะสมใน

การรักษาผู้ป่วยกระดูกและข้อ  
 



 

 
 

บทท่ี  2 

ทฤษฎีแนวคิดและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

พยาธิวิทยาของกระดูก 

Osteomyelitis คือ การอักเสบของกระดูกและไขกระดูก ทั่วไปหมายถึง การอักเสบเนื่องจาก
การติดเชื้อ โดยการติดเชื้ออาจเกิดขึ้นเฉพาะที่กระดูกเท่านั้น (primary osteomyelitis) หรืออาจเกิดขึ้น
เน่ืองจากเป็นภาวะแทรกซ้อนของการติดเชื้อที่อวัยวะอ่ืน (secondary osteomyelitis) เชื้อที่ก่อให้เกิดโรค
อาจเป็นชนิดใดก็ได ้แต่เชื้อที่พบบ่อยว่าท าให้เกิดโรค ได้แก่ pyogenic bacteria และ mycobacteria  

Pyogenic osteomyelitis คือ การอักเสบเป็นหนองภายในกระดูกเนื่องจากการติดเชื้อ ส่วนใหญ่
เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย เชื้อโรคสามารถเข้าสู่กระดูกได้ 3 วิธีคือ  

1. เชื้อก่อโรคมาตามกระแสเลือด เป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยที่สุด  

2. เกิดการลุกลามจากบริเวณข้างเคียง  

3. ติดเชื้อโดยตรงจากภายนอกเนื่องจากมีบาดแผล เช่น ในภาวะกระดูกหัก  

กระดูกชิ้นที่เกิด pyogenic osteomyelitis บ่อย ได้แก่ กระดูกสันหลัง และกระดูกชิ้นยาว เชื้อที่
เป็นสาเหตุของโรค มักจะเข้าสู่กระแสเลือดของผู้ป่วย (bacteremia) โดยที่ไม่ท าให้เกิดอาการหรืออาการ
แสดงในผู้ป่วย เชื้ออาจเข้าสู่บาดแผลขนาดเล็กในล าไส้ใหญ่ ช่องปาก หรือบริเวณผิวหนัง โดยเชื้อที่พบ
บ่อยว่าเป็นสาเหตุของ pyogenic osteomyelitis ได้แก่ Staphylococcus aureus (S.aureus) โดยพบ
ประมาณร้อยละ 80-90 ของผู้ป่วยทั้งหมด เนื่องจาก S.aureus มี receptor ส าหรับคอลลาเจนอยู่บนผิว ท า
ให้แบคทีเรียชนิดนี้สามารถเกาะกับเนื้อกระดูกได้ดี ทั้งนี้ในร้อยละ 50 ของผู้ป่วยที่เป็นโรค pyogenic 
osteomyelitis ไม่สามารถหาเชื้อที่เป็นสาเหตุโรคได้ 

กระดูกที่พบว่ามีการติดเชื้อบ่อยที่สุดในผู้ใหญ่ ได้แก่ กระดูกสันหลัง ส่วนในเด็ก ได้แก่ กระดูก
ท่อนยาว ส าหรับกระดูกท่อนยาวชิ้นหนึ่ง ๆ นั้น ต าแหน่งที่ติดเชื้อจะสัมพันธ์กับอายุของผู้ป่วย โดยใน
ทารกมักพบการติดเชื้อที่ metaphysis และ epiphysis ในเด็กมักพบการติดเชื้อที่ metaphysis ส่วนใน
ผู้ใหญม่ักพบที่ epiphysis ของกระดูก 
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ลักษณะทางพยาธิวิทยาของโรคจะขึ้นกับระยะของโรคว่าเป็นแบบเฉียบพลันหรือแบบเร้ือรัง  
โดยในระยะแรกจะพบหนอง และอาจพบ sequestrum หรือเนื้อกระดูกที่ตายและหลุดแยกออกเป็นชิ้น
เดี่ยวๆ ในส่วนของหนองจะประกอบด้วยเซลล์อักเสบชนิด neutrophils เป็นจ านวนมากปะปนกับเชื้อ
แบคทีเรียและเนื้อกระดูกที่ตาย บางคร้ังหนองอาจลุกลามออกสู่บริเวณเนื้อเยื่อนอกผิวกระดูก  และทะลุ
ออกสู่ผิวหนัง เกิดเป็นรูที่มีหนองไหลออกมาบริเวณผิวหนังหรือที่เรียกว่า draining sinus ในบริเวณนี้
อาจพบ sequestrum ออกมาจากบริเวณ sinus ได้  

ในผู้ป่วยเด็กการอักเสบติดเชื้อสามารถลุกลามเข้าสู่ข้อ และเนื้อเยื่อที่อยู่บริเวณรอบข้อ ส่งผล
ให้เกิดการท าลายของข้อและข้อพิการ ส่วนในผู้ใหญ่หากพบการติดเชื้อที่กระดูกสันหลังอาจลุกลามสู่
หมอนรองกระดูกและกระดูกสันหลังชิ้นถัดไป  

หลังจาก 1 สัปดาห์ผ่านไป พบเซลล์อักเสบชนิดนิวเคลียสเดียว (lymphocytes และ histiocytes) 
เพิ่มจ านวนขึ้น มี osteoclasts มาสลายกระดูกที่ตาย มีการสร้างกระดูกใหม่โดย osteoblasts และพบ 
fibrous tissue หากมี sequestrum จะก่อให้เกิด involucrum ซึ่งคือกระดูกที่สร้างขึ้นใหม่ล้อมรอบ 
sequestrum นั้น ลักษณะรอยโรคของ pyogenic osteomyelitis อาจแตกต่างจากที่กล่าวมา เช่น เกิด
ลักษณะที่เรียกว่า bodies abscess หรือ ก้อนหนองเล็ก ๆ ที่พบใน cortex ของกระดูก sclerosing 
osteomyelitis of Garre’ คือ กระดูกอักเสบติดเชื้อที่เกิดขึ้นบริเวณขากรรไกรและมีการสร้างกระดูกใหม่
ขึ้นเป็นจ านวนมาก   

ในส่วนของการรักษา ท าได้โดยการให้ยาปฏิชีวนะร่วมกับการผ่าตัดเอาหนองออก ร้อยละ 5-25 
ของผู้ป่วยที่เป็นกระดูกอักเสบติดเชื้อแบบเฉียบพลัน (acute osteomyelitis) จะไม่หายจากโรคและ
กลายเป็นโรคเร้ือรัง (chronic osteomyelitis) โดยปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด ได้แก่  

1. การวินิจฉัยโรคล่าช้า  

2. เกิดการตายของเนื้อกระดูกเป็นบริเวณกว้าง  

3. ผู้ป่วยได้ยาปฏิชีวนะไม่เพียงพอต่อการรักษา 

4. ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดไม่เพียงพอ  
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5. ภาวะภูมิต้านทานต่ า  

ประสิทธิผลของยาปฏิชีวนะเป็นองค์ประกอบที่ส าคัญในการเลือกใช้ยาในการรักษาภาวะ
กระดูกอักเสบ ในระยะแรกของการอักเสบเช่นภาวะ acute medullary osteomyelitis ของกระดูกท่อน
ยาวหรือบริเวณกระดูกสันหลัง การเลือกใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมและถูกต้องเพียงตัวเดียวโดย
ปราศจากการรักษาด้วยวิธีอ่ืนร่วมกันอาจท าให้สามารถก าจัดเชื้อแบคทีเรียที่เป็นสาเหตุของโรคได้ ใน
ภาวะที่ต้องการการรักษาโรคในระยะที่นานและเร้ือรังจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยวิธีทางการแพทย์
อ่ืนร่วมกัน ซึ่งพบว่าการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมร่วมกับการท าหัตถการ เช่น การผ่าตัด การขจัด
เน้ือเยื่อที่เสื่อมสภาพและตาย การก าจัดหนอง ท าการรักษาด้วยวิธีทั้งสองไปพร้อมกันเป็นวิธีการที่นิยม
และได้ผลมากตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน[2] ขณะที่บางทฤษฎี[1] แนะน าว่าบางคร้ังการรักษาขึ้นกับ    
ดุลยพินิจของแพทย์ โดยหากพบว่าภาวะโรคไม่เป็นไปตามเป้าหมายการรักษาที่ตั้งไว้ อาจเลือกใช้วิธีอ่ืน
ในการรักษานอกเหนือจากการรักษาด้วยสองวิธีข้างต้นในช่วงเวลาเดียวกัน หนึ่งในวิธีที่นิยมใช้ใน
ปัจจุบัน คือ การท าหัตถการในที่นี้แนะน าวิธีการขจัดเซลล์เนื้อเยื่อที่เสื่อมสภาพและตาย ภายหลังจาก
การรักษาด้วยยาเป็นระยะเวลาหนึ่ง 

ทฤษฎีเบื้องต้นในการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะ  

 การเลือกใช้ยาปฏิชีวนะแต่ละชนิดขึ้นอยู่กับเป้าหมายในการรักษาของแพทย์ และภาวะของ
ผู้ป่วยแต่ละราย เมื่อใดที่เป้าหมายของการรักษาคือการรักษาให้หาย นั่นหมายถึงการต้องใช้ยาปฏิชีวนะ
ในระยะเวลาที่ยาวนานมากกว่าการรักษาภาวะติดเชื้อที่ระบบอ่ืนในร่างกาย การเลือกยาที่น ามาใช้ใน
การรักษาต้องเหมาะสมและมีความจ าเพาะเจาะจงต่อเชื้อแบคทีเรียแต่ละชนิด วิธีการให้ ความถี่ของการ
ให้ยา ระยะเวลาในการรักษาทั้งหมดต้องมีความเหมาะสมเพื่อให้ผู้ป่วยได้รับประสิทธิผลสูงสุด รวมทั้ง
สามารถลดผลข้างเคียงจากการใช้ยาแต่ละชนิดได้มากที่สุด  

 ส าหรับผู้ป่วยติดเชื้อที่กระดูกปัจจัยที่ส าคัญที่สุดในการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะ คือ ความ
ครอบคลุมในการฆ่าเชื้อของยาและความสามารถของยาในการเข้าไปออกฤทธิ์บริเวณที่มีการติดเชื้อได้
หรือไม่ มาตรฐานของการทดสอบความไวของเชื้อต่อยาแต่ละชนิดจะพิจารณาจากความเข้มข้นต่ าสุด
ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อที่เรียกว่า minimum inhibitory concentration (MIC) หรือจากการ
ทดสอบความไวของเชื้อต่อยาในแผ่นดิสก์ที่ใช้ทดสอบที่เรียกว่า disk diffusion โดยไม่จ าเป็นต่อการ
ท านายผลส าเร็จในการรักษาทางคลินิก  
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 โดยทั่วไปการแปลความหมายในเร่ืองความไวของเชื้อต่อยาจะพิจารณาจากระดับยาในเลือด 
ทั้งนี้ในกรณีผู้ป่วยติดเชื้อที่กระดูกเมื่อเทียบระดับยาในเลือดกับระดับยาในกระดูกหรือเนื้อเยื่อข้างเคียง
อาจมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ ขึ้นกับพยาธิสภาพของโรค เช่น หากบริเวณใดที่มีการติดเชื้อ
เร้ือรังเป็นเวลานานจะส่งผลให้การไหลเวียนของเลือดไปบริเวณนั้นไม่ดี ท าให้ยาไม่สามารถเข้าถึง
บริเวณติดเชื้อได้เท่าที่ควร กลไกการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะไม่ว่าจะเป็นลักษณะ bactericidal หรือ 
bacteriostatic ในสัตว์ทดลองไม่มีความส าคัญในการรักษาภาวะกระดูกอักเสบเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มี
ภาวะติดเชื้อที่เยื่อหุ้มหัวใจ แต่คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ของยาปฏิชีวนะเป็นคุณสมบัติที่มี
ความสัมพันธ์กับการรักษาการติดเชื้อดื้อยาและเป็นปัจจัยในการเลือกใช้ยาในการรักษาผู้ป่วยในภาวะ
ต่างๆ 

 เป้าหมายที่ส าคัญที่สุดต่อการรักษาภาวะติดเชื้อคือการที่ยาสามารถออกฤทธิ์ในบริเ วณที่
ต้องการได้ดีและเหมาะสมที่สุด 

แวนโคมัยซินเป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่ม tricyclic glycopeptides ที่นิยมใช้ในการรักษาผู้ป่วยติด
เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก โดยออกฤทธิ์เป็น bactericidal โดยตัวยาจับกับ D-alanyl-D-alanine ซึ่งเป็นสาร
ตั้งต้นของกระบวนการสร้าง peptidoglycan ซึ่งเป็นโครงสร้างโพลีเมอร์หลักของผนังเซลล์แบคทีเรีย 
แกรมบวก  ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของสารในการผ่านเข้าออกที่ต าแหน่งเยื่อหุ้ม cytoplasmic รวมถึง
กระบวนการยับยั้งการสังเคราะห์ RNA[3] ส าหรับยาในกลุ่มเพนนิซิลินและกลุ่มเซฟาโลสปอรินที่ออก
ฤทธิ์ในการยับยั้งกระบวนการสร้างผนังเซลล์โดยตรงมีความแตกต่างกับยาแวนโคมัยซินโดยพบว่ายา
ในกลุ่มเพนนิซิลินและเซฟาโลสปอรินจะออกฤทธิ์ในขั้นตอนของการสร้างผนังเซลล์ในขั้นตอนที่
แตกต่างจากยาแวนโคมัยซิน อีกทั้งจับกับตัวรับสารคนละต าแหน่ง จึงท าให้พบว่าไม่มีการดื้อยาข้าม
กลุ่มกันระหว่างยาทั้งสามชนิด ดังนั้นจึงเป็นเหตุผลหนึ่งที่เลือกใช้ยาแวนโคมัยซินในการรักษาภาวะติด
เชื้อแบคทีเรียซึ่งผู้ป่วยที่แพ้ยาในกลุ่มเพนนิซิลลินหรือกลุ่มเซฟาโลสปอรินสามารถใช้ในการรักษาได้ 
โดยพบว่าแวนโคมัยซินมีฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก ได้แก่ Staphylococcus aureus 
(S.aureus) รวมถึงสายพันธุ์ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม oxacillin หรือ methicillin, S.epidermidis เชื้อในกลุ่ม 
nonenterococcal group D streptococci เช่น Streptococcus bovis เชื้อในกลุ่ม enterococci เช่น 
Enterococcus faecalis, viridians streptococci, Corynebacterium และ Clostridium เช่น Clostridium 
difficile  
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ข้อบ่งใช้ของยาแวนโคมัยซิน[8]  

1. ภาวะติดเชื้อในกลุ่ม Staphylococcal  

ยาแวนโคมัยซินแบบรับประทานแม้ว่าจะไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการน ามาใช้
รักษาภาวะติดเชื้อทางกระแสเลือด แต่หากผู้ป่วยมีภาวะติดเชื้อ S.aureus รวมถึงเชื้อดื้อยาใน
สายพันธุ์ oxacillin-resistant strains ซึ่งเป็นสาเหตุของภาวะล าไส้เล็กและล าไส้ใหญ่อักเสบ
หรือ enterocolitis รวมทั้งการติดเชื้อในกลุ่ม staphylococcal enterocolitis ยาแวนโคมัยซินเป็น
อีกทางเลือกหนึ่งที่แพทย์เลือกน ามาใช้ในการรักษา เนื่องจากยาแวนโคมัยซินไม่ส่งผลในการ
ฆ่าเชื้อแบคทีเรียในธรรมชาติที่มีในทางเดินอาหารตามปกติของผู้ป่วย 

การเลือกใช้ยาแวนโคมัยซินที่ให้ทางหลอดเลือดเพียงตัวเดียวจะให้ประสิทธิผลดีหาก
ใช้ในการรักษาการติดเชื้อ S.aureus และ S.epidermidis รวมถึงเชื้อดื้อยาในสายพันธุ์ oxacillin-
resistant strains ที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้อที่เยื่อหุ้มหัวใจ กระดูกอักเสบ ปอดอักเสบ ติดเชื้อ
ในกระแสเลือด และการติดเชื้อที่เนื้อเยื่อต่างๆ  

2. ภาวะติดเชื้อในกลุ่ม Streptococcal  

ยาในกลุ่มเพนนิซิลินหรือยาในกลุ่มเซฟฟาโรสปอริน ได้แก่ ยาเซฟไตรอะโซนที่ให้
ทางหลอดเลือดด าหรือให้ทางกล้ามเนื้อ จะเป็นยาที่แนะน าให้ใช้ในกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อที่เยื่อหุ้ม
หัวใจ ซึ่งมีสาเหตุจากเชื้อในกลุ่ม viridans streptococci หรือ S.bovis แต่ในผู้ป่วยที่พบว่ามี
ประวัติแพ้ยาสองกลุ่มข้างต้นในลักษณะ immediate-type hypersensitivity ผู้เชี่ยวชาญแนะน า
ให้ใช้ยาแวนโคมัยซินทดแทน  

ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ Streptococcus pneumoniae ที่ดื้อยาในกลุ่มเพนนิซิลิน ยา            
แวนโคมัยซินเป็นยาอีกตัวที่ถูกเลือกใช้ในการฆ่าเชื้อดังกล่าว โดยอาจเลือกใช้เพียงตัวเดียวหรือ
เลือกใช้ร่วมกับยาในกลุ่มเซฟฟาโลสปอริน รุ่นที่สาม ได้แก่ เซฟไตรอะโซน เซฟโฟแทกซิม 
และยาไรแฟมพิซินหรือไม่ก็ได้ เนื่องจากพบว่าเชื้อ S.pneumoniae ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม           
เพนนิซิลินมีโอกาสไวต่อการฆ่าเชื้อด้วยยาในกลุ่มเซฟาโลสปอรินลดลง ดังนั้นศูนย์ควบคุม
และป้องกันโรคของสหรัฐอเมริกา หรือ CDC จึงแนะน าให้ใช้ยาแวนโคมัยซินร่วมกับการใช้
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ในกลุ่มเซฟาโรสปอรินรุ่นที่สาม ในการรักษาแบบครอบคลุมในผู้ป่วยติดเชื้อรุนแรงและการ
รักษาภาวะติดเชื้อที่เป็น life-treatening ในระหว่างที่รอผลการเพาะเชื้อ และสามารถหยุดใช้ยา
แวนโคมัยซินได้หากได้รับผลการทดสอบความไวต่อยาของเชื้อที่พบ   

3. ภาวะเยื่อบุหัวใจอักเสบ  

มีการใช้ยาแวนโคมัยซินโดยให้ทางหลอดเลือดด าในผู้ป่วยที่มีภาวะเยื่อบุหัวใจอักเสบ
โดยใช้ในแง่การรักษาและป้องกันภาวะติดเชื้อ  

ในด้านของการรักษา ยาแวนโคมัยซินถูกเลือกเป็นยาทางเลือกที่ให้น ามาใช้รักษาภาวะ
ติดเชื้อ S.aureus หรือ S.epidermidis และเป็นยาที่ถูกแนะน าเป็น drug of choice ในการ
รักษาการติดเชื้อสายพันธุ์ oxacillin-resistant strains และเชื้อ S.viridan หรือ S.bovis ในผู้ป่วยที่
มีประวัติแพ้ยาเพนนิซิลินแบบ immediate-type hypersensitivity นอกจากนี้ยังพบรายงานการ
ใช้ยาแวนโคมัยซินในการรักษาภาวะเยื่อบุหัวใจอักเสบที่มีสาเหตุจากเชื้อในกลุ่ม diphtheroid 
ซึ่งให้ผลการรักษาที่ดี 

ในด้านของการป้องกัน พบว่ายาแวนโคมัยซินเป็นยาทางเลือกในการป้องกันการติด
เชื้อที่เยื่อหุ้มหัวใจในผู้ป่วยที่แพ้ยาในกลุ่มเพนนิซิลิน ผู้ป่วยโรคหัวใจแต่ก าเนิด ผู้ป่วยที่ได้รับ
การผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจและมีการท างานของลิ้นหัวใจที่ผิดปกติ ผู้ที่ใส่ลิ้นหัวใจเทียม ผู้ป่วย
ท าการผ่าตัดเพื่อท า pulmonary shunt or conduits  

4. อาการท้องร่วงและล าใส้ใหญ่อักเสบที่มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ Clostridium difficile  

ข้อบ่งใช้นี้เป็นเพียงข้อเดียวที่ใช้ยาแวนโคมัยซินในรูปแบบรับประทานในการรักษา 
เน่ืองจากพบว่ายาถูกดูดซึมผ่านทางเดินได้น้อยกว่าร้อยละ 5 ซึ่งเป็นคุณสมบัติส าคัญที่ท าให้ยา
สามารถออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อในระบบทางเดินอาหารได้ 

5. ภาวะเยื่อหุ้มสมองอักเสบ  

สาเหตุเกิดจากการติดเชื้อ Streptococcus pneumoniae ซึ่งปัจจุบันพบว่ามีภาวะดื้อต่อยา
ในกลุ่มเพนนิซิลลินสูง ดังนั้นการรักษาในข้อบ่งใช้เพื่อครอบคลุมการติดเชื้อสามารถเลือกใช้
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ยาแวนโคมัยซินในช่วงเร่ิมต้นได้ และควรปรับเปลี่ยนการใช้ยาเมื่อผลการทดสอบความไวต่อ
เชื้อพบว่าเชื้อไวต่อยาในกลุ่มเซฟาโลสปอริน รุ่นที่ 3 

อย่างไรก็ตามไม่แนะน าให้ใช้ยาแวนโคมัยซินเพียงตัวเดียวในการรักษาภาวะเยื่อหุ้ม
สมองอักเสบเนื่องจากพบว่ายาผ่านเข้าเยื่อหุ้มสมองได้ไม่เพียงพอต่อการออกฤทธิ์ในการฆ่าเชื้อ
[8] 

6. ภาวะติดเชื้อในทางเดินหายใจ  

การรักษาภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจซึ่งเกิดจากเชื้อ S.aureus หรือ 
S.epidermidis ที่ดื้อยา สามารถเลือกใช้หรือไม่ใช้ยาแวนโคมัยซินร่วมกับยากลุ่ม        
เซฟาโลสปอริน หรือไรแฟมพิซินได้ 

7. ภาวะติดเชื้อในกลุ่ม Bacillus 

แวนโคมัยซินเป็น drug of choice ของการรักษาภาวะติดเชื้อ Bacillus cereus หรือ 
B.subtilis  

8. ภาวะติดเชื้อ Capnocytophaga 

 การติดเชื้อในกลุ่มนี้ อาจเลือกใช้ยาตัวอ่ืนทดแทนการใช้ยาแวนโคมัยซินได้ เช่น 
ยาเพนนิซิลลินจี ยากลุ่มเซฟาโลสปอริน รุ่นที่ 3 ยากลุ่ม carbapenems คลินดามัยซิน 

9. ภาวะติดเชื้อ Corynebacterium, Rhodococcus  

 แนะน าให้ใช้ยาแวนโคมัยซินร่วมกับยากลุ่มอ่ืน เช่น ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 
ไรแฟมพิซิน อะมิคาซิน หรือ carbapenem 

10. ป้องกันการติดเชื้อ streptococcal group B ในเด็กทารกแรกเกิด  

 การป้องกันภาวะติดเชื้อในเด็กทารกแรกเกิดกลุ่มนี้จ าเป็นต้องใช้ยาในผู้ป่วยหญิงที่
พบว่ามีการติดเชื้อ Streptococcus agalactiae ในขณะตั้งครรภ์ โดย drug of choice จะเลือกใช้
ยาในกลุ่มเพนนิซิลลินก่อน ยาแวนโคมัยซินจะใช้ในกรณีที่ผู้ป่วยหญิงตั้งครรภ์เกิดภาวะแพ้ยา
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รุนแรงแบบเฉียบพลันต่อยาในกลุ่มเพนนิซิลลิน มีความเสี่ยงต่อการแพ้ยาในกลุ่มเบต้า          
แลคแทม รวมถึงผู้ป่วยไม่สามารถใช้ยาคลินดามัยซิน หรือ erythromycin ทดแทนได้  

11. ป้องกันการติดเชื้อระหว่างการผ่าตัด  

 ในระหว่างการผ่าตัดไม่ว่าเป็นการผ่าตัดหัวใจ เช่น การใส่ ventriculoatrial shunts, 
electrophysiologic devices, ventricular assist devices การผ่าตัดเปลี่ยนข้อเข่า การใส่อุปกรณ์
ทางด้านกระดูก การผ่าตัดเส้นเลือด พบว่ามีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ S.epidermidis, MRSA  
การเลือกใช้ยาแวนโคมัยซินจึงเป็นทางเลือกหนึ่งที่แพทย์นิยมใช้เพื่อป้องกันการติดเชื้อระหว่าง
การผ่าตัด 

12. การรักษาแบบครอบคลุมเชื้อในผู้ป่วยภาวะ febrile neutropenia 

 การรักษาผู้ป่วยในกลุ่มนี้ นิยมใช้ยาปฏิชีวนะตั้งแต่ 2 ชนิดขึ้นไปเพื่อเป็นการรักษา
แบบครอบคลุมและป้องกันไม่ให้เกิดภาวะติดเชื้อที่รุนแรงเพิ่มมากขึ้น แพทย์ผู้ เชี่ยวชาญ
ทางด้านการรักษาภาวะติดเชื้อบางท่านแนะน าถึงการใช้ยาแวนโคมัยซินเป็นหนึ่งในรายการยา
ที่ใช้รักษาภาวะนี้ เนื่องจากผู้ป่วยอาจติดเชื้อที่ดื้อต่อยาในกลุ่มเพนนิซิลลินและเซฟาโลสปอริน
ซึ่งเป็นเชื้อก่อโรครุนแรง ส่งผลให้อัตราการตายเพิ่มขึ้น 

อย่างไรก็ตามในเร่ืองของการเลือกใช้ยาแวนโคมัยซินก็มีค าแนะน าให้แพทย์หยุดใช้ยาภายใน 
24 - 48 ชั่วโมงหลังตรวจพบว่าผลการเพาะเชื้อไม่พบเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกที่ไวต่อยาแวนโคมัยซิน 

ในเร่ืองของการรักษาผู้ป่วยกระดูกและข้อที่มีภาวะกระดูกอักเสบซึ่งมีสาเหตุจากการติดเชื้อ
แบคทีเรียแกรมบวก เช่น MRSA, S.epidermidis มีความซับซ้อน เนื่องจากกระดูกเป็นอวัยวะที่มีเส้น
เลือดไปหล่อเลี้ยงน้อยกว่าเน้ือเยื่อของอวัยวะในร่างกายส่วนอ่ืน ท าให้ยาเข้าไปออกฤทธิ์บริเวณนี้ได้ยาก
และใช้เวลาในการรักษาค่อนข้างนาน ซึ่งในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะกระดูกอักเสบจากการติดเชื้อใช้
ระยะเวลาในการรักษาโดยเฉลี่ยนานถึง 4-6 สัปดาห์ โดยหากผู้ป่วยมีภาวะติดเชื้อรุนแรงซึ่งสาเหตุมัก
เกิดจากเชื้อ MRSA[2, 3] เป็นหลัก อาจใช้เวลาในการรักษานานยิ่งขึ้น โดยยาที่ใช้เป็นทางเลือกตัวแรก
ในการรักษาคือยาในกลุ่ม glycopeptides[9] ได้แก่ แวนโคมัยซิน มีการศึกษาพบว่าอัตราส่วนของความ
เข้มข้นของยาในกระดูก (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม) ต่อความเข้มข้นในซีร่ัม (มิลลิกรัมต่อลิตร) ของผู้ป่วยที่
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มีภาวะกระดูกอักเสบมีค่าเท่ากับ 0.27[4]  และประสิทธิภาพของยาแวนโคมัยซินในการออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อ
แบคทีเรียมีความสัมพันธ์กับระยะเวลาที่เชื้อสัมผัสกับตัวยารวมถึงความเข้มข้นของยา  

ปัจจุบันการรักษาภาวะติดเชื้อมีการน าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
หรือที่เรียกว่า “pharmacokinetic/pharmacodynamic parameter” ของยาฆ่าเชื้อ มาเป็นค่าที่ใช้ก าหนด
ขนาดยาที่เหมาะสมในการรักษา[10]  ส าหรับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของ
ยาแวนโคมัยซิน ที่มีความสัมพันธ์กับประสิทธิภาพของการรักษา คือ อัตราส่วนระหว่างพื้นที่ใต้กราฟ
ของระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the concentration-time curve, AUC) ต่อความเข้มข้น
ต่ าสุดของยาที่ยับยั้งเชื้อจุลชีพ (minimal inhibitory concentration, MIC) หรือที่เรียกโดยย่อว่า 
AUC/MIC  โดยมีเกณฑ์ก าหนดให้ AUC/MIC  ควรจะมีค่ามากกว่า หรือเท่ากับ 400[5] นอกจากนี้
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น ระดับยาต่ าสุด (trough) และพื้นที่ใต้กราฟของระดับยาใน
พลาสมากับเวลา (AUC) มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาทางคลินิก[2]  

ทฤษฎีที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

 แวนโคมัยซินเป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่ม tricyclic glycopeptides ที่นิยมใช้ในการรักษาผู้ป่วยติด
เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก โดยออกฤทธิ์เป็น bactericidal ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของสารในการผ่าน
เข้าออกที่ต าแหน่งเยื่อหุ้ม cytoplasmic รวมถึงกระบวนการยับยั้งการสังเคราะห์ RNA[3] คุณสมบัติของ
ตัวยาจะพบว่าตัวยาถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารได้น้อยกว่าร้อยละ 5 ดังนั้นจึงให้บริหารยาทางหลอด
เลือดด าเพื่อรักษาภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ตัวยามีการกระจายตัวเข้าสู่เนื้ อเยื่อในร่างกายได้ดี แต่
อย่างไรก็ตามสามารถผ่านเข้าน้ าเลี้ยงสมองร่วมไขสันหลังหรือ cerebrospinal fluid ได้น้อยมาก และมี
ช่วงเวลาการกระจายตัวค่อนข้างนาน ส าหรับในเร่ืองของการขจัดยาออกจากร่างกาย พบว่ายาขับออก
ทางไตโดยกระบวนการ glomerular filtration มากกว่าร้อยละ 90 ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง มีค่าคร่ึงชีวิต
และปริมาตรการกระจายตัวเปลี่ยนแปลงตามสภาวะของผู้ป่วยและการท างานของไต ขนาดใช้ยาใน
ผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตปกติเท่ากับ 1 กรัมหรือ 10-15 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัวหนึ่งกิโลกรัมต่อ
การให้ยาหนึ่งคร้ัง โดยมีรอบการให้ยาทุก 12 ชั่วโมง หากผู้ป่วยมีการท างานของไตผิดปกติจะให้ยาโดย
เว้นระยะการให้ยาเพิ่มมากขึ้น ทั้งนี้ขึ้นกับค่า creatinine clearance ของผู้ป่วย  

 จากการศึกษาพบว่าเชื้อ Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis และ coagulase-
negative staphylococci เป็นสาเหตุส่วนใหญ่ของการติดเชื้อในกลุ่มผู้ป่วยโรคข้อและกระดูก[3] 
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ประสิทธิภาพของยาแวนโคมัยซินในการฆ่าเชื้อแบคทีเรีย จะพิจารณาถึงพารามิเตอร์ทางเภสัช
จลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ร่วมกันเป็นส าคัญ โดยพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่เป็นค่าบ่งชี้
ถึงระยะเวลาของระดับยาปฏิชีวนะในพลาสมา และใช้เพื่อเชื่อมความสัมพันธ์กับผลทางเภสัชพลศาสตร์ 
ได้แก่ พื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the concentration-time curve หรือ 
AUC) ซึ่งค่า AUC ถ้าไม่ได้ระบุเป็นอ่ืนจะหมายถึง AUC ใน 24 ชั่วโมง ค่าระดับยาสูงสุด (peak 
concentration หรือ Cpeak) ช่วงเวลาที่ระดับยาในพลาสมาสูงกว่า MIC (time above MIC หรือ T>MIC) 
พื้นที่ใต้กราฟ inhibitory (area under the inhibitory curve หรือ AUIC) 

 ในทางปฏิบัติพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เป็นตัวที่บ่งบอกการออกฤทธิ์
และผลการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะชนิดต่างๆได้ดีกว่าใช้พารามิเตอร์เพียงชนิดใดชนิดหนึ่งเท่านั้น 
คุณสมบัติของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์แบ่งได้เป็น 3 ประเภท[11] ได้แก่ 

1. การฆ่าเชื้อจุลชีพเพิ่มขึ้นตามระดับยาที่เพิ่มขึ้นและประสิทธิผลจะคงอยู่ต่อเนื่องเป็นระยะ

เวลานาน (concentration-dependent killing and a prolonged post antibiotic effect) ระดับความเข้มข้น

ของยาที่สูงขึ้นมีผลท าให้ออกฤทธิ์ในการก าจัดเชื้อจุลชีพได้ครอบคลุมและรวดเร็ว พารามิเตอร์ที่มี

ความสัมพันธ์กับการรักษาที่มีประสิทธิภาพคือ Cmax/MIC หรือ area under the concentration-time curve 

at 24 h/MIC (AUC/MIC) โดยขนาดยาที่ให้กับผู้ป่วยควรให้ในขนาดที่สูง และเนื่องจากยาในกลุ่มนี้มี

คุณสมบัติ PAE จึงสามารถให้ยาได้วันละหนึ่งคร้ัง  ตัวอย่างยาในกลุ่มนี้ ได้แก่  ยากลุ่ม 

aminoglycosides, fluoroquinolones, metronidazole และ daptomycin 

2. ประสิทธิผลการฆ่าเชื้อจุลชีพขึ้นกับระยะเวลาที่สามารถคงระดับยาไว้ได้ที่ระดับหนึ่งเป็น

เวลานานพอ และประสิทธิผลนี้จะคงอยู่ต่อเนื่องเป็นระยะเวลาสั้นๆถึงปานกลาง (time-dependent 

killing and a minimal to moderate PAE) พารามิเตอร์ที่มีความสัมพันธ์กับการก าจัดเชื้อและการ

ตอบสนองต่อการรักษาคือ T>MIC เนื่องจากยาในกลุ่มนี้มีค่าคร่ึงชีวิตของการก าจัดยาออกค่อนข้างสั้น 

ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นที่ต้องให้ยามากกว่าหนึ่งคร้ังต่อวัน ในบางกรณีการให้ยาทางหลอดเลือดด า

แบบต่อเน่ืองจะท าให้ได้ประสิทธิผลในการรักษาที่ดีมากขึ้น ตัวอย่างยากลุ่มนี้ ได้แก่ ยากลุ่ม β-lactams 

(penicillins, cephalosporins, monobactams) ยากลุ่ม carbapenems 
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3. การฆ่าเชื้อจุลชีพไม่ขึ้นกับระดับยาที่เพิ่มขึ้น แต่ประสิทธิผลจะคงอยู่ต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานาน 

(concentration-independent killing and prolonged PAE) ขนาดยาที่ให้กับผู้ป่วยจึงไม่จ าเป็นต้องให้ใน

ขนาดที่สูง AUC/MIC เป็นพารามิเตอร์ที่มีความสัมพันธ์กับประสิทธิผลของยาในกลุ่มนี้มากที่สุด 

ตัวอย่างยากลุ่มนี้ ได้แก่ glycopeptides, linezolid, quinupristin–dalfopristin, tetracyclines, clindamycin, 

azithromycin และ glycylcyclines 

ผลการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อที่พิจารณาจากพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ /เภสัชพลศาสตร์ 
นอกเหนือจากการพิจารณาในเร่ืองของผลการก าจัดเชื้อ ผลข้างเคียงจากยาที่ลดลง ผลลัพธ์ทางคลินิกที่ดี
ขึ้นของผู้ป่วย และระยะเวลาการรักษาที่ลดลง ประโยชน์ที่จะได้เพิ่มเติมเป็นเร่ืองของการป้องกันการดื้อ
ยาของเชื้อจุลชีพและการลดค่าใช้จ่ายจากการใช้ยาปฏิชีวนะที่มากเกินไป 
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เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

ตารางท่ี 1 Report of Susceptibility Testing of Staphylococcus aureus for internal quality control 

 

 จากการรายงานของ European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing[12] หรือ 
EUCAST พบว่าค่า MIC ของยาแวนโคมัยซินต่อเชื้อ S.aureus เท่ากับ 1 µg/ml ดังข้อมูลในตารางที่ 1 
และจากข้อมูลในปี 2011 พบว่า clinical breakpoints ของค่า MIC ของเชื้อ methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) และเชื้อ methicillin-sensitivity Staphylococcus aureus (MSSA) เป็น
ดังข้อมูลจากแผนภูมิที่ 1 และ 2 ตามล าดับ[13]  
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แผนภูมิที่ 1 MIC Clinical breakpoints of MRSA 
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แผนภูมิที่ 2 MIC Clinical breakpoints of MSSA 

 

  

 การศึกษาของ Giuliano และคณะ[14] พบว่าแวนโคมัยซินเป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้ในการรักษา
ผู้ป่วยติดเชื้อ MRSA การเพิ่มขึ้นของค่า MIC ของแวนโคมัยซินในการยับยั้งการเจริญของเชื้อ MRSA 
เป็นตัวที่ใช้ก าหนดระยะเวลาในการรักษาผู้ป่วย โดยพบว่าหากค่า MIC เพิ่มขึ้นจาก 1 µg/ml เป็น 2 
µg/ml จะเพิ่มอัตราเสี่ยงในการตายของผู้ป่วยเพิ่มขึ้นจาก 10% เป็น 24% พิษจากยาที่พบได้บ่อยคือการ
เกิดภาวะ “red man syndrome” ซึ่งเกิดจากปฏิกิริยาที่ยาแวนโคมัยซินกระตุ้นให้ร่างกายหลั่งสารก่อ
ภูมิแพ้หรือฮิสตามีนซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับอัตราเร็วของการให้ยา ปํญหาที่อาจพบได้นอกเหนือจาก
ปัญหาดังกล่าวข้างต้น ได้แก่ thrombocytopenia, neutropenia, พิษต่อไตและหู ในกรณีของผู้ป่วยที่มี
ภาวะกระดูกอักเสบ พบว่าระยะเวลาในการให้ยาแวนโคมัยซินรวมทั้งขนาดยาที่ให้ในการรักษาภาวะติด
เชื้อจะมีระยะเวลายาวนานและยามีขนาดสูงกว่าปกติ เนื่องจากตัวยาจะเข้าไปยังต าแหน่งติดเชื้อได้ยาก   
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 การศึกษาของ Moise-Broder และคณะ[5] ในผู้ที่ติดเชื้อที่ปอด พบว่าอัตราส่วนระหว่าง 
AUC/MIC ที่เหมาะสมส าหรับประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกมีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 
350 โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ MRSA อัตราส่วนของ AUC/MIC มีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 400 ซึ่งมี
ความสัมพันธ์กับระดับความเข้มข้นต่ าสุดของยาแวนโคมัยซินในซีร่ัม หรือ trough concentrations ที่มี
ค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 15 µg/ml เป็นไปตามแนวทางของ The American Society of Health-System 
Pharmacists (ASHP)[15] ซึ่งแนะน าให้ระดับยาต่ าสุดในเลือดของยาแวนโคมัยซินมีค่าเท่ากับ 15 – 20 
มิลลิกรัมต่อลิตร เพื่อใช้รักษาในผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อรุนแรงและป้องกันการเกิดภาวะเชื้อดื้อยา  
 การศึกษาของ Landersdorfer และคณะ[4] เกี่ยวกับเร่ืองของการแพร่กระจายของตัวยาปฏิชีวนะ
เข้าไปในกระดูก พบว่ายาในกลุ่ม glycopeptides ซึ่งได้แก่ แวนโคมัยซินและ teicoplanin เป็นตัวยาที่ถูก
แนะน าให้ใช้รักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อ MRSA ในภาวะกระดูกอักเสบ โดยความเข้มข้นของตัวยา             
แวนโคมัย ซินในกระดูกมีอัตราส่วนเท่ากับ 0.5-0.6 เมื่อเทียบกับความเข้มข้นของยาในซีรั่ม 

 การศึกษาของ Marqués-Miñana และคณะ[16] ท าการศึกษาในเด็กแรกเกิดจ านวน 70 คนที่เข้า
รับการรักษาที่หอผู้ป่วยวิกฤต โดยผู้ป่วยทุกคนได้รับแวนโคมัยซินในการรักษาภาวะติดเชื้อแบคทีเรีย
แกรมบวก ตัวอย่างเลือดจะถูกเก็บหลังจากที่เร่ิมให้ยา 3 ชั่วโมง หรือก่อนให้ยาในคร้ังถัดไป โดยจะเร่ิม
เจาะตัวอย่างเลือดก่อนและหลังจากให้ยาในคร้ังที่ 3 ในการวิเคราะห์ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยกลุ่ม
นี้ใช้โปรแกรม Nonlinear mixed-effects model หรือ NONMEM โดยใช้ one-compartment model เป็น
รูปแบบของการเปลี่ยนแปลงระดับยาในเลือด ผลที่ได้พบว่าการใช้ one-compartment model ในการ
ประเมินค่าพารามิเตอร์ของค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาแวนโคมัยซินสามารถน ามาใช้ได้เนื่องจากการให้
ยาแวนโคมัยซินในรูปแบบให้ต่อเนื่องเกิน 60 นาที ระดับยาที่วัดได้จะอยู่ในช่วงที่ผ่านช่วงกระจายตัว
ของยาหรือ distribution phase แล้ว ระดับยาที่วัดได้จึงค่อนข้างคงที่  

 การศึกษาย้อนหลังของ Revilla และคณะ[17] ในผู้ป่วยหอวิกฤตจ านวน 191 คน ผู้ป่วยได้รับยา
แวนโคมัยซินรักษาภาวะติดเชื้อ โดยท าการเจาะวัดระดับยาต่ าสุดในเลือดหลังจากได้ยาผ่านไป 3 คร้ัง 
ข้อมูลของผู้ป่วยถูกน ามาวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม NONMEM เพื่อหาค่าเภสัชจลนศาสตร์ประชากร
และใช้ one-compartment model ในการหาสมการของการก าจัดยาและการกระจายตัวของยา 
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ก าหนดในงานวิจัยนี้คือค่าอัตราส่วนของ 
AUC/MIC ก าหนดให้ขนาดยาที่เหมาะสมต้องท าให้ได้ค่า AUC/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 400 ผล
การศึกษาที่ได้พบว่าขนาดยาที่เหมาะสมต่อการรักษาเชื้อ S.aureus ที่ไวต่อยาแวนโคมัยซินเท่ากับ 2 
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กรัมต่อวัน ซึ่งเป็นขนาดยาที่แนะน าในการให้ยาแวนโคมัยซิน โดยพบว่ามีผู้ป่วยจ านวน 95.5% ที่ไวต่อ
การรักษาด้วยยาขนาดนี้ แต่ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ vancomycin-intermediate susceptibility (VISA) พบว่ามี
ความไวต่อการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซินเพียง  23.9% ปัจจุบันพบว่าค่าพารามิ เตอร์ทาง                   
เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เป็นสิ่งที่ใช้บ่งบอกถึงความส าเร็จในการรักษาผู้ป่วยด้วยยาปฏิชีวนะ 
โดยมีค่า MIC เป็นพารามิเตอร์ส าคัญที่น ามาใช้ในการก าหนดเป้าหมาย นอกเหนือจากที่กล่าวข้างต้น
พบว่าเป้าหมายของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ในการรักษาผู้ป่วยภาวะติดเชื้อ
มีความแตกต่างกันขึ้นกับชนิดของเชื้อจุลชีพ 

 การศึกษาย้อนหลังของ del Mar Fernández de Gatta [18] และคณะในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดที่มี
ภาวะติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก โดยประมาณค่าการก าจัดยาจาก one-compartment model โดยใช้
โปรแกรม NONMEM และค านวณค่า AUC โดยใช้สูตร 

     
          

  
 

ค่า MIC ได้จากรายงานผลการตรวจของ European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing หรือ EUCAST ค่าพารามิเตอร์ AUC/MIC ก าหนดให้มีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 400 ท าการ
วิเคราะห์เชื้อ Staphylococcus spp. ที่ไวต่อยาแวนโคมัยซิน S.epidermidis และ S.haemolyticus หาค่า 
cumulative fraction of response (CFR) ซึ่งเป็นสัดส่วนของค่าเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์
ประชากรที่ได้จากการท า Monte Carlo simulations ผลการวิจัยพบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับแวนโคมัยซินใน 
ขนาด 2,000 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งเป็นขนาดยาที่แนะน าในผู้ที่ติดเชื้อ S.aureus ค่า CFR ที่ได้เท่ากับ 
90.6%, 47.3% และ 31.2% ส าหรับผู้ที่มีค่า creatinine clearance (CLCR) น้อยกว่า 60 อยู่ในช่วง 60-120 
และ มากกว่า 120 มิลลิลิตรต่อนาทีตามล าดับ  ในผู้ที่ติดเชื้อ VISA จะมีค่า CFR เท่ากับ 14.0%, 
0.3% และ 0% ตามล าดับ และพบว่าโดยทั่วไปผู้ที่มีภาวะการท างานของไตปกติคือมีค่า CLCR อยู่ในช่วง 
60-120 มิลลิลิตรจะมีค่า CFR ส าหรับเชื้อ S.aureus, S.haemolyticus และ S.epidermidis เท่ากับ 47.3%, 
29.6% และ 19.7% ตามล าดับ 

การศึกษาของ Vuagnat และคณะ[19] เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
การให้ยาแวนโคมัยซินในขนาดสูงเพื่อรักษาภาวะกระดูกอักเสบด้วยวิธีการให้ยาแบบต่อเนื่อง 
(continuous) และการให้ยาแบบเป็นพักๆ (intermittent) เป็นการศึกษาร่วมของโรงพยาบาลทั้งหมด 5 
แห่ง ท าการศึกษาไปข้างหน้าเป็นระยะเวลา 36 เดือนมีผู้ป่วยเข้าร่วมวิจัย 44 ราย ผู้ป่วยทั้งหมดได้รับการ
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วินิจฉัยว่ามีภาวะกระดูกอักเสบจากการติดเชื้อ gram positive cocci จากการเพาะเชื้อพบว่าร้อยละ 70.5 
เป็นเชื้อ MRSA ร้อยละ 28 เป็นเชื้อ methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus แบ่งผู้ป่วย
เป็นสองกลุ่มให้ยาแวนโคมัยซินในวิธีแตกต่างกัน โดยทั้งสองกลุ่มมีค่าพื้นฐานของ serum creatinine 
ไม่แตกต่างกันรวมถึงผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการอ่ืน เช่น C-reactive protein, polynuclear 
neutrophil count และ erythrocyte sedimentation rate ศึกษาผลใน 3 หัวข้อใหญ่ ได้แก่ การติดตามและ
ปรับเปลี่ยนการรักษา ความปลอดภัยในการใช้ยา  และประสิทธิผลของการใช้ยาในการรักษาผู้ป่วยติด
เชื้อและมีภาวะกระดูกอักเสบ จากการวิจัยเป็นการให้ยาแวนโคมัยซินในผู้ป่วยจนกระทั่งระดับยาใน
เลือดถึง 20-25 มิลลิกรัมต่อลิตร ผลการศึกษาพบว่าโดยเฉลี่ยผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน
เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์คร่ึง  ขนาดการให้ยาในรักษาไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
แม้ให้ยาในวิธีที่แตกต่างกัน ผลการศึกษาที่พบว่ามีความแตกต่างกันเป็นเร่ืองของระดับความเข้มข้น
ต่ าสุดของยาในกระแสเลือดและความแตกต่างระหว่างระดับยาสูงสุดและต่ าสุดในเลือดในการให้ยา
ด้วยวิธีที่แตกต่างกัน ถึงแม้ว่าความแตกต่างที่พบข้างต้นจะมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ในเร่ืองของ
ประสิทธิผลในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะกระดูกอักเสบในวิธีการให้ยาที่แตกต่างกันกลับพบว่าไม่มีความ
แตกต่างกัน หากต้องระวังในเร่ืองผลของความปลอดภัย ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาแบบเป็นพักๆ พบว่ามี
ผลข้างเคียงจากการใช้ยาจนถึงระดับที่ท าให้เกิดภาวะไตอักเสบเฉียบพลันถึง 4 ราย ในขณะที่การให้ยา
แบบต่อเน่ืองพบเพียงการเกิดภาวะหลอดเลือดด าอักเสบเท่านั้น  

 Nonlinear Mixed Effects Model หรือ NONMEM เป็นโปรแกรมคอมพิวเตอร์ที่ออกแบบเพื่อ
ใช้ในการค านวณทางสถิติเพื่อหารูปแบบสมการของข้อมูลที่เป็นลักษณะ nonlinear regression 
โปรแกรมถูกพัฒนาโดยมหาวิทยาลัยแคลิฟอร์เนีย ใช้ภาษา FORTRAN 77 เป็นภาษาทางคอมพิวเตอร์
ในการเขียนข้อมูลเพื่อวิเคราะห์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ โดยเฉพาะข้อมูลที่ได้จาก
การศึกษาทางคลินิกของการให้ยาซึ่งได้มาจากการตรวจวัดระดับยาในเลือดที่เวลาต่างๆหลังจากได้รับยา
ที่ศึกษานั้นๆ ความส าคัญและประโยชน์ของโปรแกรม NONMEM[20] ได้แก่ 

1. NONMEM สามารถใช้หารูปแบบสมการที่เป็นได้ในลักษณะของแต่ละบุคคลและที่เป็น

ของกลุ่มประชากรและใช้หาค่าเภสัชจลนศาสตร์ที่มีความเหมาะสมกับข้อมูลที่มี โดยมีค่า

ทางสถิติดีที่สุด และ Objective function value ต่ าที่สุด 
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2. ผู้ใช้สามารถก าหนดความสัมพันธ์ระหว่างค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และตัวแปร

ต่างๆ เช่น น้ าหนัก อายุ โดยประมาณค่าจากพารามิเตอร์ของกลุ่มประชากรที่ศึกษาและหา

ค่าความเที่ยงของพารามิเตอร์ที่ใช้อธิบายถึงค่าตัวแปรต่างๆได้ 

3. NONMEM สามารถสร้างกราฟฟิกที่มีประโยชน์ในการน ามาตัดสินใจเลือกแบบจ าลองที่

เหมาะกับข้อมูลที่มีทั้งหมด 

  

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

บทท่ี  3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงพรรณาแบบไปข้างหน้า (prospective descriptive study) ศึกษาในผู้ป่วย
ที่ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซินที่หอผู้ป่วยในแผนกโรคข้อและกระดูก โรงพยาบาลเลิดสิน  เพื่อ
ประเมินค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยกระดูกและข้อ 

 
วิธีด าเนินการวิจัย แบ่งออกเป็น 4 ขั้นตอนที่ส าคัญ ได้แก่ 
 

ขั้นที่ 1 การวางแผนและเตรียมการก่อนการวิจัย 

ขั้นที่ 2 ด าเนินการวิจัย 

ขั้นที่ 3 วิเคราะห์และอภิปรายผลการวิจัย 

ขั้นที่ 4 สรุปและวิเคราะห์ผลการวิจัย 

 

1. การวางแผนและเตรียมการก่อนการวิจัย 

1.1 ศึกษารายละเอียดข้อมูล ทฤษฎีพื้นฐาน และข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช

พลศาสตร์ของยาแวนโคมัยซิน 

1.2 ศึกษาข้อมูลการวิจัยที่ เกี่ยวข้องกับค่าเภสัชจลนศาสตร์ /เภสัชพลศาสตร์ของยา        

แวนโคมัยซินในผู้ป่วยกระดูกและข้อ 

1.3 ท าการศึกษาและคัดเลือกสถานพยาบาลที่จะท าการเก็บข้อมูลในงานวิจัยและส ารวจ

ข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน สถานพยาบาลที่ถูกเลือกในการท า

การเก็บข้อมูลต้องมีลักษณะดังนี้ 

1.3.1 เป็นโรงพยาบาลที่มีหอผู้ป่วยโรคข้อและกระดูก 
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1.3.2 มีความพร้อมในการวิจัยโดยได้รับความร่วมมือจากแพทย์ พยาบาลและ 
  บุคลากรที่เกี่ยวข้อง 

  โดยงานวิจัยชิ้นนี้เลือกปฏิบัติงานที่โรงพยาบาลเลิดสินเนื่องจากโรงพยาบาล
เลิดสินอยู่ในสังกัดกรมการแพทย์ซึ่งเน้นเร่ืองการศึกษาและวิจัย อีกทั้งเป็นโรงพยาบาล
ระดับตติยภูมิที่เน้นการรักษาเฉพาะทางโรคข้อและกระดูก ผู้วิจัยเลือกด าเนินการวิจัยที่
หอผู้ป่วยในแผนกโรคข้อและกระดูก ได้แก่ หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกชาย1 หอผู้ป่วย
ศัลยกรรมกระดูกชาย2 หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกหญิง และหอผู้ป่วยพิเศษศัลยกรรม
กระดูกชายและหญิง 

1.4 ท าการคัดเลือกกลุ่มประชากรในงานวิจัย ได้แก่ ผู้ป่วยทุกรายที่เข้ารับการรักษาที่หอ

ผู้ป่วยในแผนกโรคข้อและกระดูก โดยคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัยตามเกณฑ์ต่อไปนี้ 

เกณฑ์การคัดกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัย 

1. ผู้ป่วยทุกรายที่ เข้ า รับการรักษาที่หอผู้ป่ วยในแผนกโรคข้อและกระดูก                    

โรงพยาบาลเลิดสิน กรุงเทพมหานคร ซึ่งได้แก่ หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกชาย1 

หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกชาย2 หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกหญิง และหอผู้ป่วย

พิเศษศ ลยกรรมกระดูกชายและหญิง 

2. ผู้ป่วยเพศชายหรือหญิงที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ป ี

3. ผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน 

เกณฑ์การคัดกลุ่มตัวอย่างออกจากงานวิจัย 

1. ผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตบกพร่องในระดับที่ต้องได้รับการรักษาด้วยการ

ปลูกถ่ายไตหรือได้รับการท าการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง (hemodialysis) หรือ ได้รับ

การฟอกเลือดผ่านทางหน้าท้อง (peritoneal dialysis) 

2. ผู้ป่วยไม่ยินยอมหรือผู้แทนโดยชอบธรรมไม่ยินยอมให้ผู้ป่วยเข้าร่วมงานวิจัย 
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1.5 จัดเตรียมเคร่ืองมือที่ใช้ในงานวิจัย 

1.5.1 โปรแกรม NONMEM 

1.5.2 แบบบันทึกข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ได้แก่ เพศ อายุ น้ าหนัก 

ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย ความดันโลหิต ชีพจร อุณหภูมิร่างกาย โรคประจ าตัว 

วินิจฉัยแรกรับ ประวัติการเจ็บป่วยในอตีต ประวัติแพ้ยาหรืออาหารหรือ

สารเคมี ประวัติทางสังคม ดังแสดงในแบบฟอร์มภาคผนวก ก 

1.5.3 แบบบันทึกผลการตรวจร่างกาย ข้อมูลที่ได้จะได้จากบันทึกการตรวจของ

แพทย์ที่บันทึกในเวชระเบียนผู้ป่วยในขณะที่ผู้ป่วยรักษาตัวในโรงพยาบาล

เพื่อดูการด าเนินของโรค ดังแสดงในแบบฟอร์มภาคผนวก ข 

1.5.4 แบบบันทึกผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ซึ่งจะบันทึกค่าการตรวจวัด complete 

blood count ได้แก่ red blood cell, hemoglobin, hematocrit, white blood cell, 

neutrophil, lymphocytes, monocytes, basophils, eosinophils, platelet count, 

MCV, MCH, MCHC และ RDW ค่าการตรวจวัดการท างานของไต เพื่อใช้เป็น

ค่าพื้นฐานก่อนเร่ิมงานวิจัย ได้แก่ blood urea nitrogen (BUN) และ serum 

creatinine (Scr) นอกจากนี้ยังมีการบันทึกผลการตรวจอ่ืนๆ ได้แก่ อุณหภูมิ

ร่างกาย ระดับความเจ็บปวด erythrocyte sedimentation rate (ESR) และ C-

reactive protein (CRP) ดังแสดงในภาคผนวก ค 

1.5.5 แบบบันทึกผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพยาธิวิทยา ดังแสดงในภาคผนวก 

ง 

1.5.6 แบบบันทึกการตรวจวัดระดับยาในเลือด โดยการวัดระดับยาในเลือดจะใช้

เคร่ืองมือที่วัดด้วยวิธี fluorescence polarizing immunassary รุ่น TDx ของ

บริษัท Abbott laboratory ดังแสดงในภาคผนวก จ 
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1.5.7 แบบบันทึกอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาในระยะเวลาขณะที่รักษาอยู่ใน

หอผู้ป่วยจนกระทั่งผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาล ดังแสดงในภาคผนวก ฉ 

1.5.8 ข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ดังแสดงในภาคผนวก ช 

1.5.9 เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย (Informed consent form) 

ดังแสดงในภาคผนวก ซ 

1.6 เสนอโครงร่างการวิจัยผ่านคณะกรรมการจริยธรรมและการวิจัย โรงพยาบาลเลิดสิน 

กรุงเทพมหานคร  

2. ด าเนินการวิจัย 

2.1 ท าการคัดเลือกผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วม

การวิจัย 

2.2 ชี้แจงข้อมูลและเงื่อนไขต่างๆให้ผู้ที่ต้องการเข้าร่วมงานวิจัยรับทราบ หากยินยอม

เข้าร่วมงานวิจัย ให้ผู้ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมลงนามในหนังสือแสดงความ

ยินยอมการเข้าร่วมในโครงการวิจัย (informed consent form) 

2.3 แพทย์พิจารณาสั่งใช้ยาแวนโคมัยซินในผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การวิจัย ผู้วิจัยบันทึก

ข้อมูลการใช้ยา ได้แก่ ขนาดยาที่ใช้ ระยะเวลาการให้ยา ความถี่ในการให้ยา 

2.4 บันทึกข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ น้ าหนัก ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย ความ

ดันโลหิต ชีพจร อุณหภูมิร่างกาย โรคประจ าตัว วินิจฉัยแรกรับ ประวัติการเจ็บป่วย

ในอตีต ประวัติแพ้ยาหรืออาหารหรือสารเคมี ประวัติทางสังคม  
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2.5 แพทย์สั่งตรวจวัดการท างานของไต ตรวจทางห้องปฏิบัติการชีวเคมี ตรวจทาง

พยาธิวิทยา ผู้วิจัยท าการเก็บข้อมูลที่เป็นค่าเร่ิมต้นของผู้ป่วย ข้อมูลการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการ ได้แก่ serum creatinine 

2.6 ผู้ป่วยได้รับยาตามขนาดที่แพทย์ก าหนด 

2.7 แพทย์สั่งตรวจวัดระดับยาในเลือดหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยาอย่างน้อย 48 ชั่วโมง 

โดยพยาบาลบนหอผู้ป่วยท าการเจาะวัดระดับยาในเลือด จ านวน 2 ตัวอย่าง ตัวอย่าง

ละ 5 มิลลิลิตร คือก่อนให้ยา (ระดับยาต่ าสุด) และหลังจากเร่ิมให้ยาเป็นเวลา 2 

ชั่วโมง (ระดับยาสูงสุด) หากผู้ป่วยมีภาวะการท างานของไตพร่องจากปกติโดยมีค่า 

creatinine clearance (Clcr)จากการค านวณด้วยสูตรของ Cockcroft-Gault 

method[21] น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร ตามค าแนะน าของส านักงาน

หลักประกันสุขภาพแห่งชาติซึ่งนับว่ามีการท างานของ glomerular ลดลงจากปกติ

[22] แพทย์จะสั่งตรวจวัดระดับยาในเลือดหลังจากผู้ป่วยได้รับยาอย่างน้อย 1 

สัปดาห์ 

2.8 ตัวอย่างเลือดจะถูกน ามาวิเคราะห์ระดับยาโดยวิธี fluorescence polarization 

immunoassay (TDx) ผู้วิจัยท าการบันทึกระดับยาในเลือดที่วัดได้ 

2.9 หากพบผู้ป่วยมีระดับยาในเลือดสูงหรือต่ ากว่าระดับที่ต้องการ แพทย์จะท าการปรับ

ขนาดยาโดยให้ผู้วิจัยช่วยในการค านวณขนาดยา 

2.10 น าค่าระดับยาในเลือดมาวิเคราะห์หาค่าการก าจัดยาประชากรเฉลี่ยและค่าการก าจัด

ยาของผู้ป่วยแต่ละราย ด้วยโปรแกรม NONMEM 

2.11 ค านวณหาค่า AUC จากสูตร 
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2.12 บันทึกผลการรักษาและผลทางคลินิก ได้แก่ หนอง C-reactive protein (CRP) 

Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) อุณหภูมิร่างกาย ระดับความปวด ผลเพาะ

เชื้อ ผลการตรวจ complete blood count (CBC) รวมถึงการท างานของไต 

2.13 น าค่า AUC ของผู้ป่วยแต่ละราย และผลการรักษา มาประเมินหาค่า AUC ที่

เหมาะสมในผู้ป่วยกระดูกและข้อ  

2.14 น าค่า AUC เฉลี่ย มาหาค่า AUC /MIC  เปรียบเทียบกับค่า AUC/MIC  เป้าหมาย 

(เท่ากับ 400) โดยก าหนดค่า MIC มีค่าเท่ากับ 1 mg/L [5] 

3. วิเคราะห์และอภิปรายผลการวิจัย 

3.1 น าข้อมูลและผลที่ได้ทั้งหมดมาวิเคราะห์ทางสถิติ และค านวณโดยใช้โปรแกรม 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Co., Ltd., Bangkok Thailand)  

เวอร์ชั่น 17 

3.2 สถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) ได้แก่ ร้อยละ มัธยฐาน ค่าเฉลี่ยเลขคณิต และ

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย และค่า AUC ของแวนโคมัยซิน 

4. สรุปและวิเคราะห์ผลการวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

บทท่ี  4 
ผลการวิจัย 

งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงพรรณาแบบไปข้างหน้า (prospective descriptive study) ศึกษาในผู้ป่วย
ที่ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซินที่หอผู้ป่วยในแผนกโรคข้อและกระดูก โรงพยาบาลเลิดสิน ได้แก่ หอ
ผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกชาย1 หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกชาย2 หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกหญิง และหอผู้ป่วย
พิเศษศัลยกรรมกระดูกชายและหญิง โดยมีระยะเวลาในการด าเนินการวิจัยทั้งหมด 19 เดือน ตั้งแต่เดือน
มิถุนายน พ.ศ.2553 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ.2554 มีผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 23 ราย 
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้พบว่า 2 รายต้องออกจากงานวิจัยเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ได้แก่ เกิด
ผื่นแดงปนนูน หรือที่เรียกว่า Maculopapular rash และ drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms หรือที่เรียกว่า DRESS syndrome  

 
ผลการวิจัยแบ่งออกเป็น 4 ส่วน ได้แก่ 
1. ข้อมูลทั่วไป 

2. ขนาดการให้ยาในผู้ป่วยแต่ละราย ระดับยาในเลือดและการปรับยา 

3. ผลการรักษาทางคลินิกและห้องปฏิบัติการ 

4. การค านวณและข้อมูลที่วิเคราะห์ได้จากโปรแกรม NONMEM 

 
ส่วนที่ 1 ข้อมูลทั่วไป 
 
 ผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 23 ราย ในจ านวนนี้มีผู้ป่วยจ านวน 2 รายต้อง
ออกจากงานวิจัยเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ได้แก่ เกิดผื่นแดงปนนูน หรือที่เรียกว่า 
Maculopapular rash และ drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms หรือที่เรียกว่า DRESS 
syndrome ดังนั้นจึงมีผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยทั้งหมดจ านวน 21 ราย แบ่งเป็นเพศชาย 8 ราย คิดเป็นร้อยละ 38.1 
และเพศหญิง 13 ราย คิดเป็นร้อยละ 61.9  อายุเฉลี่ย 58.9  17.6 ปี น้ าหนักเฉลี่ย 61.33  10.9 กิโลกรัม 
ส่วนสูงเฉลี่ย 159  8.4 เซนติเมตร ดัชนีมวลกายเฉลี่ย 24.3  4.8 เมตร/กิโลกรัม2  ค่าการก าจัดครีเอตินิน
เฉลี่ย 1.26  1.09 มิลลิกรัม/เดซิลิตร อุณหภูมิร่างกายเฉลี่ย 37.24  0.77 องศาเซลเซียส ชีพจรเฉลี่ย 92.48 
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 19.8 คร้ัง/นาที ได้รับการวินิจฉัยเบื้องต้นว่ามีภาวะติดเชื้อที่กระดูก 11 ราย คิดเป็นร้อยละ 52.38 ภาวะ
กระดูกอักเสบ 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 19.04 ภาวะกระดูกหัก 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 19.04 และภาวะทางกระดูก
อ่ืนๆ 2 ราย ได้แก่ มะเร็งกระดูกและเบาหวาน คิดเป็นร้อยละ 9.52 ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์ให้
ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน ในขนาดต่างๆกัน พบว่าขนาดยาต่อวันที่ให้มีตั้งแต่ 250 มิลลิกรัม จนถึง 
3,000 มิลลิกรัม ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยรวมได้ข้อมูลดังตารางที่ 2 รายละเอียดดังภาคผนวก ญ และจ าแนก
ตามภาวะโรคแรกรับได้ดังแผนภูมิที่ 3   
  
ตารางท่ี 2 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

 

ลักษณะ ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

อายุ (ปี) 58.9 ± 17.60 

น้ าหนัก (กิโลกรัม) 61.33 ± 10.90 

ส่วนสูง (เซนติเมตร) 159 ± 8.40  

ดัชนีมวลกาย (เมตร/กิโลกรัม2) 24.30 ± 4.80  

ค่าซีร่ัมครีเอตินิน (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 1.26 ± 1.09  

อุณหภูมิร่างกาย (องศาเซลเซียส) 37.24 ± 0.77  

ชีพจร (คร้ัง/นาที) 92.48 ± 19.80  
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แผนภูมิที่ 3 ภาวะโรคแรกรับของผู้ป่วย 
 

 

 

ส่วนที่ 2 ขนาดการให้ยาในผู้ป่วยแต่ละราย ระดับยาในเลือดและการปรับยา 

 หลังจากผ่านขั้นตอนการเก็บข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย แพทย์จึงเร่ิมพิจารณาให้ยาในผู้ป่วยแต่ละ
ราย และในระหว่างการวิจัยมีการปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับภาวะการท างานของไตและภาวะโรค
ของผู้ป่วย โดยปรับขนาดยาจากการตรวจวัดระดับยาในเลือดดังตารางที่ 3 พบว่าขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ
อยู่ในช่วง 250 - 3,000 มิลลิกรัมต่อวัน มีการปรับขนาดยาเมื่อสิ้นสุดการวิจัยในผู้ป่วยทั้งหมด 6 ราย โดย
ปรับขนาดขึ้นจากแรกเร่ิมจ านวน 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 50 และปรับขนาดยาลง 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 50 

 

ภาวะติดเชื้อที่
กระดูก  
52% 

ภาวะกระดูก
อักเสบ 
19% 

ภาวะ
กระดูกหัก 
19% 

ภาวะอื่นๆ  
10% 
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ตารางท่ี 3 ข้อมูล Dosage regimen ที่ผู้ป่วยได้รับ ระดับยาในเลือดก่อนและการปรับขนาดยาเมื่อสิ้นสุดการรักษา 

รหัส
ผู้ป่วย 

ก่อนปรับขนาดยา การปรับขนาดยาเมื่อสิ้นสุดการรักษา 

Dosage regimen 
ระดับยาในเลือด (µg/ml) 

Dosage regimen 
ระดับยาในเลือด (µg/ml) 

ระดับยา
ต่ าสุด 

ระดับยา
สูงสุด 

ระดับยา
ต่ าสุด 

ระดับยา
สูงสุด 

1 1 g iv q12hr drip in 2 hr 4.68 14.88 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

2 1 g iv q12hr drip in 2 hr 14.34 24.01 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

3 1 g iv q12hr drip in 2 hr 14.88 21.17 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

4 1 g iv q12hr drip in 2 hr 19.31 25.22 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

5 1 g iv q12hr drip in 2 hr 19.83 27.43 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

6 750 mg iv OD drip in 2 hr 2.65 12.39 750 mg iv OD drip in 2 hr - - 

7 1 g iv OD drip in 2 hr 3.97 18.43 750 mg iv q12hr drip in 2 hr 12.00 46.64 

8 750 mg iv q12hr drip in 2 hr 37.29 43.86 750 mg iv q12hr drip in 2 hr - - 

9 1 g iv q12hr drip in 2 hr 8.72 18.21 1 g iv q8hr drip in 2 hr 8.73 18.52 

10 750 mg iv q12hr drip in 2 hr 25.39 34.46 500 mg iv q12hr drip in 1 hr 10.85 17.83 
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รหัส
ผู้ป่วย 

ก่อนปรับขนาดยา หลังปรับขนาดยา 

Dosage regimen 

ระดับยาในเลือด (µg/ml) 

Dosage regimen 

ระดับยาในเลือด (µg/ml) 

ระดับยา
ต่ าสุด 

ระดับยา
สูงสุด 

ระดับยา
ต่ าสุด 

ระดับยา
สูงสุด 

11 750 mg iv q12hr drip in 2 hr 21.84 42.42 500 mg iv q12hr drip in 1 hr 16.05 21.33 

12 1 g iv q4day drip in 2 hr 8.72 18.52 1 g iv q4day drip in 2 hr - - 

13 1 g iv q12hr drip in 2 hr 12.78 31.04 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

14 1 g iv q12hr drip in 2 hr 32.65 78.74 1.25 g iv q48hr drip in 3 hr 16.48 43.36 

15 500 mg iv q12hr drip in 1 hr 5.88 10.56 1 g iv q8hr drip in 2 hr 14.30 22.91 

16 1 g iv OD drip in 2 hr 23.85 44.50 1 g iv OD drip in 2 hr - - 

17 1 g iv q12hr drip in 2 hr 5.34 17.15 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

18 1 g iv q12hr drip in 2 hr 12.01 25.00 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

19 1 g iv q12hr drip in 2 hr 8.34 21.36 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

20 1 g iv q12hr drip in 2 hr 5.10 16.11 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 

21 1 g iv q12hr drip in 2 hr 11.98 29.90 1 g iv q12hr drip in 2 hr - - 
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 เร่ิมท าการตรวจวัดระดับยาในเลือดเมื่ออยู่ในช่วง steady state คือหลังจากผู้ป่วยเร่ิมได้รับยา
เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 48 ชั่วโมงในกรณีที่ผู้ป่วยมีภาวะการท างานของไตปกติ ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ภาวะการท างานของไตพร่องโดยมีค่า Clcr น้อยกว่า 60 แพทย์ท าการตรวจวัดระดับยาในเลือดหลังจาก
เร่ิมได้รับยาอย่างน้อย 1 สัปดาห์ จากข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยเมื่อพิจารณาถึงภาวะการท างานของไตเมื่อ
แรกเร่ิมการรักษา พบว่ามีผู้ป่วยที่มีการท างานของไตพร่อง จ านวน 7 ราย ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีรหัส 2, 6, 8, 
12, 13, 14 และ 16 โดยพบว่ามีค่า Clcr เท่ากับ 52.49, 49.21, 27.86, 13.60, 54.04, 12.49 และ 17.71 
มิลลิลิตรต่อนาทีตามล าดับ ดังนั้นผู้ป่วยในกลุ่มนี้แพทย์ได้ท าการตรวจวัดระดับยาในเลือดซ้ าอีกคร้ัง
หลังจากได้ยาแล้วอย่างน้อย 1 สัปดาห์ ท าให้มีจ านวนตัวอย่างของเลือดที่น ามาวัดระดับความเข้มข้น
ของยาทั้งหมด 74 ตัวอย่าง จากผู้ป่วย 21 ราย คิดเป็น 3.52 ตัวอย่างต่อราย โดยเมื่อสิ้นสุดระยะเวลาใน
การรักษาผู้ป่วยพบว่าระดับยาในเลือดต่ าสุดที่เจาะก่อนให้ยาและเป็นค่าที่แสดงถึงผลการรักษาด้วยยา    
แวนโคมัยซินมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 20.62  10.79 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในขณะที่ระดับยาสูงสุดในเลือด
ที่เจาะหลังจากเร่ิมให้ยา 2 ชั่วโมง และเป็นค่าที่แสดงถึงพิษที่อาจเกิดขึ้นจากการได้รับยาแวนโคมัยซิน 
มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 32.69   19.56 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร รายละเอียดโดยสรุปของระดับยาในเลือด 
แสดงดังตารางที่ 4 

ตารางท่ี 4 สรุประดับยาในเลือดของผู้ป่วย 

ข้อมูล 

ระดับยาในเลือด 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
ค่าเฉลี่ย 

(Mean  SD) 
ค่าต่ าสุด ค่าสูงสุด 

ระดับยาต่ าสุดในเลือด (trough) 5.88 46.34 20.62  10.79 

ระดับยาสูงสุดในเลือด (peak) 10.56 78.74 32.69  19.56 

  

 จะเห็นว่าระดับยาต่ าสุดในเลือดมีค่าสูงสุดเท่ากับ 46.34 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรซึ่งเป็นค่าที่เกิน
จากระดับการรักษา เมื่อตรวจสอบพบว่าเป็นข้อมูลของผู้ป่วยรายที่ 14 ซึ่งผู้ป่วยรายนี้มีค่าระดับยาสูงสุด
ในเลือดเท่ากับ 78.74 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรซึ่งเป็นค่าสูงสุดในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดเช่นกัน เนื่องจาก
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ผู้ป่วยรายนี้มีภาวะการท างานของไตพร่องท าให้มีโอกาสที่จะเกิดพิษจากการใช้ยาแวนโคมัยซินได้ แต่
จากการติดตามผลข้างเคียงและพิษที่เกิดจากการใช้ยาพบว่าไม่เกิดอาการพิษจากการใช้ยาไม่ว่าจะเป็น
ทางการท างานของไตและหู อีกทั้งเมื่อแจ้งให้แพทย์ทราบ แพทย์ได้ท าการปรับขนาดและวิธีการใช้ยา
ในผู้ป่วยรายนี้หลังจากที่ตรวจพบระดับยาในเลือดที่สูงเกินไป  

 

ส่วนที่ 3 ผลการรักษาทางคลินิกและห้องปฏิบัติการ 

ผลการตรวจร่างกายและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยแต่ละรายก่อนการรักษาและ
หลังสิ้นสุดการรักษา ดังแสดงในตารางที่ 5 เมื่อสิ้นสุดการรักษาพบว่าผู้ป่วยมีอุณหภูมิร่างกายไม่เกิน 
37.5 องศาเซลเซียสจ านวน 16 ราย คิดเป็นร้อยละ 76.19 ผลตรวจเม็ดเลือดขาวอยู่ในช่วงปกติจ านวน 15 
ราย คิดเป็นร้อยละ 71.43 มีระดับความปวดอยู่ในระดับน้อย (pain score ไม่เกิน 3) จ านวน 14 ราย คิด
เป็นร้อยละ 66.67 มีค่า erythrocyte sedimentation rate (ESR) อยู่ในช่วงปกติจ านวน 1 ราย คิดเป็นร้อย
ละ 9.09 มีค่า C-reactive protein (CRP) อยู่ในช่วงปกติจ านวน 7 ราย คิดเป็นร้อยละ 53.85 และผลเพาะ
เชื้อไม่พบเชื้อแบคทีเรียจากสิ่งส่งตรวจจ านวน 17 ราย คิดเป็นร้อยละ 80.95  
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ตารางท่ี 5 ตารางแสดงผลการตรวจร่างกายและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยแต่ละราย 

       ค่า 
       ปกต ิ
 รหัส 
 ผู้ป่วย 

อุณหภูมิร่างกาย ปริมาณเม็ดเลือดขาว ระดับความปวด ESR CRP ผลเพาะเชื้อ 

<37.5 4500-10000 0-3 <20 negative No growth 

ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง 

1 38.4 37.7 16800 4220 8.5 7 72 - 48 negative positive no growth 

2 36.9 36.9 7610 7040 3 3 31 - 6 negative positive no growth 

3 38.9 36.4 11800 2810 5 2 105 114 6 6 positive no growth 

4 37.2 37.2 10300 10500 5 3 107 - 192 negative positive positive 

5 37.4 36.5 9100 8420 8 6 - - - negative positive no growth 

6 36.5 37 16900 8530 4 3 - - - negative no growth no growth 

7 38.2 37.5 10500 6090 4 2 - - - negative positive no growth 

8 38 37.4 15400 7770 6 3 65 121 96 48 positive no growth 

9 36.7 37 7920 5460 7 3 77 <20 48 6 positive no growth 

10 39.1 38.8 29600 9910 4 2 - - - negative positive no growth 
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         ค่า 
         ปกติ
รหัส 
ผู้ป่วย 

อุณหภูมิร่างกาย ปริมาณเม็ดเลือดขาว ระดับความปวด ESR CRP ผลเพาะเชื้อ 

<37.5 4500-10000 0-3 <20 negative No growth 

ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง ก่อน หลัง 

11 37.1 37.5 9710 8620 5 2 127 138 48 negative positive no growth 

12 37.7 39 22800 14100 10 5 - - 48 6 positive positive 

13 37 37.3 12000 7100 1 2 52 78 - negative positive no growth 

14 38.8 39.5 16300 5590 1 1 117 80 96 negative positive no growth 

15 38.8 36.8 24700 4710 4 1 90 94 384 negative positive no growth 

16 38.9 37 9320 6230 3 4 105 108 24 negative positive no growth 

17 38.7 37.4 10800 10700 6 7 - - - negative positive positive 

18 38.4 37.4 14900 14400 3 4 - - - negative positive positive 

19 37.1 37 11100 6350 7 4 55 82 24 24 positive no growth 

20 37.5 37 8110 5170 5 2 62 38 - 6 positive no growth 

21 37.9 37.9 10000 8630 5 0 >120 130 24 24 positive no growth 
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เมื่อพิจารณาผลการรักษาจากนิยามเบื้องต้นว่าผู้ป่วยที่มีผลการรักษาที่ดีคือมีผลการรักษาข้อใดข้อหนึ่ง
อยู่ในค่าปกติ พบว่ามีจ านวนทั้งหมด 20 ราย คิดเป็นร้อยละ 95.24 ผู้ป่วยที่มีผลการรักษาไม่ดีพบว่ามี
จ านวน 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.76 ได้แก่ผู้ป่วยรายที่ 12 แต่ในทางคลินิกพบว่าผู้ป่วยรายที่ 12 ได้รับ
ผลการรักษาที่ดีและสามารถหยุดการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซินได้หลังจากได้รับการรักษาเป็น
ระยะเวลา 41 วัน 

 

ส่วนที่ 4 การค านวณและข้อมูลที่วิเคราะห์ได้จากโปรแกรม NONMEM 

ผลการวิเคราะห์ระดับยาในเลือดด้วยโปรแกรม NONMEM การเลือกแบบจ าลองได้ผลต่อไปนี้  

1. ผลการวิเคราะห์ structural model ที่เป็น one-compartment model พบว่าให้ค่า OFV เท่ากับ 

461.141 ในขณะที่ two-compartment model ไม่สามารถวิเคราะห์ให้ได้ค่า OFV ได้ เนื่องจาก

ข้อมูลระดับยาที่น ามาวิเคราะห์เป็นค่าที่อยู่ในช่วง elimination phase ดังนั้นจึงเลือก one-

compartment model ไปใช้ทดสอบเพื่อหา interindividual variability model และ residual 

variability model ที่เหมาะสมต่อไป 

2. ผลการวิเคราะห์interindividual variability model รูปแบบ additive model, proportional model ,

exponential model และ residual variability model รูปแบบ additive model, proportional model, 

exponential model และ combination model โดยใช้ structural model แบบ one-compartment 

model ได้ค่า OFV ดังตารางที่ 6  พบว่า Interindividual variability model ที่มีรูปแบบเป็น 

proportional model หรือ exponential model และ residual variability model  ที่มีรูปแบบ additive 

model ให้ผลค่า OFV น้อยที่สุด (461.141)   
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ตารางท่ี 6 ค่า Objective Function Value ของแบบจ าลอง เมื่อใช้ structural model เป็นแบบ one- 
     compartment model และผลการทดสอบ interindividual variability model และ residual  
     variability model ด้วยแบบจ าลองต่างๆ 

 

Interindividual 
variability model 

Residual variability model 

Additive model Proportional model Exponential model Combination model 

Additive model - - - - 

Proportional model 461.141 - 476.893 - 

Exponential model 461.141 - 476.893 - 

 

3. ผลค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ จากการวิเคราะห์ด้วย interindividual variability model ที่มี

รูปแบบเป็น exponential model และ residual variability model ที่มีรูปแบบ additive model ดัง

ตารางที่ 7  

 

 

 

 

 



 
 

40 
 

 

ตารางท่ี 7 ผลการวิเคราะห์ interindividual variability model รูปแบบ exponential model และ residual    
    variability model รูปแบบ additive model 
 

Model OFV Population estimate (%SE) Between subject variability (%SE) 

Base model 
IV 1 compartment 

CL = CLpop * eCL 
V = Vpop * eV 

461.141   

CL (L/hr)  2.99(15.92) 58.82% (28.87) 
V (L)  66.4(21.38) 36.61% (102) 

Residual variability 

Additive error 10.39 µg/ml (39.81%)  
 
 
4. ผลการทดสอบประเมินความสอดคล้องพอดี Goodness of fit model ได้ผลดังแผนภูมิที่ 4, 5 และ 6 
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แผนภูมิที่ 4 Goodness of fit plot ของ Population predicted concentration & Observed concentration  
       เปรียบเทียบกับ Individual predicted concentration & Observed concentration 
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แผนภูมิท่ี 5 Goodness of fit plot ของ Residuals & Predicted concentration 
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แผนภูมิที่ 6 Goodness of fit plot ของ Weighted residuals & Predicted concentration 
 

 

5. แบบจ าลองเบื้องต้นที่ได้จากรูปแบบทั้งสองเห็นว่าข้อมูลที่ได้มีความสอดคล้องและมีแนวโน้มไป

ในทิศทางเดียวกัน รวมทั้งมีค่า weighted residuals อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้คืออยู่ในช่วง    3 ถึง   

 5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร residual variability model รูปแบบ additive model มีความสอดคล้อง

กับข้อมูล 

 ดังนั้นเลือกแบบจ าลองเบื้องต้นจาก interindividual variability model รูปแบบ exponential 
model และ residual variability model รูปแบบ additive model โดยมีชุดค าสั่ง control stream ดัง
ภาคผนวก ฎ เมื่อวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม NONMEM ได้สมการของค่าการก าจัดยาและปริมาตรการ
กระจายตัวของยาแวนโคมัยซินดังน้ี 
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CL = CLpop * eCL 
V = Vpop * eV 

 
 ค่าการก าจัดยามีค่าโดยเฉลี่ยเท่ากับ 3.59  1.49 ลิตรต่อชั่วโมง และน าผลค่าการก าจัดยาของ
ผู้ป่วยแต่ละรายมาค านวณหาค่า AUC ของผูป้่วยแต่ละรายจากสูตร 

     
          

  
 

  ตารางที่ 8 แสดงข้อมูลขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับต่อวันเมื่อสิ้นสุดการรักษา ค่าการก าจัดยา ค่าพื้นที่
ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลา ค่าระดับยาต่ าสุด และผลการรักษาของผู้ป่วยแต่ละราย ที่
ค านวณได้จากผลการวิเคราะห์ข้อมูลของโปรแกรม NONMEM 

ตารางท่ี 8 ขนาดยาที่ได้รับต่อวัน ค่าการก าจัดยา ค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลา ค่า 
    ระดับยาต่ าสุด และผลการรักษาของผู้ป่วยแต่ละราย 

รหัสผู้ป่วย 
ขนาดยาต่อวัน 

(มิลลิกรัม) 
ค่าการก าจัดยา 

(ลิตรต่อชั่วโมง) 
AUC 

(µg.hr /ml) 
Trough 
(µg/ml) 

 
ผลการรักษา 

1 2000 5.43 368.32 4.68 ดี 
2 2000 3.68 543.35 14.34 ดี 
3 2000 3.87 517.16 14.88 ดี 
4 2000 3.31 604.12 19.31 ดี 
5 2000 2.47 808.21 19.83 ดี 
6 750 3.42 219.23 2.65 ดี 
7 1500 2.53 593.26 12.00 ดี 
8 1500 1.65 908.38 37.29 ดี 
9 3000 7.04 426.15 8.73 ดี 

10 1000 2.89 345.82 10.85 ดี 
11 1000 2.13 469.09 16.05 ดี 
12 250 2.87 87.05 8.72 ไม่ดี 
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รหัสผู้ป่วย 
ขนาดยาต่อวัน 

(มิลลิกรัม) 
ค่าการก าจัดยา 

(ลิตรต่อชั่วโมง) 
AUC 

(µg.hr /ml) 
Trough 
(µg/ml) 

 
ผลการรักษา 

13 2000 3.68 543.02 12.78 ดี 
14 625 1.15 542.06 16.48 ดี 
15 3000 4.88 614.49 14.30 ดี 
16 1000 1.34 747.83 23.85 ดี 
17 2000 5.21 384.12 5.34 ดี 
18 2000 4.11 486.38 12.01 ดี 
19 2000 4.64 431.32 8.34 ดี 
20 2000 5.31 376.50 5.10 ดี 
21 2000 3.80 526.19 11.98 ดี 

 

ผลการวิจัยพบว่าสามารถน าการประเมินผลการรักษาในผู้ป่วยโรคข้อและกระดูกโดยใช้พื้นที่
ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินมาใช้ได้ โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีค่าพื้นที่ใต้
เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินน้อยกว่า 400, ระหว่าง 400-800 และสูงกว่า 
800 มีจ านวน 6, 13 และ 2 รายตามล าดับ ในขณะที่ผลการรักษาพบว่าผู้ป่วยที่มีผลการรักษาที่ดีมีจ านวน
ทั้งหมด 20 ราย แบ่งได้เป็นผู้ป่วยที่มีค่า AUC/MIC น้อยกว่า 400, ระหว่าง 400-800 และสูงกว่า 800 มี
ผลการรักษาที่ดีจ านวน 5, 13 และ 2 รายตามล าดับ ผู้ป่วยที่มีผลการรักษาที่ไม่ดีพบว่ามีค่าพื้นที่ใต้
เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาเท่ากับ 87.05 ส่วนผู้ป่วยอีก 5 รายแม้ว่าจะพบว่าค่าพื้นที่ใต้
เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาน้อยกว่า 400 แต่ยังให้ผลการรักษาที่ดี คือ ผู้ป่วยรายที่ 1, 6, 
10, 17, 20 มีค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาเท่ากับ 368.32, 219.23, 345.82, 

384.12, 376.50 ตามล าดับ 

 เมื่อพิจารณาค่าระดับยาต่ าสุดซึ่งเป็นเกณฑ์ที่น ามาใช้พิจารณาผลการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน 
ตามข้อบ่งใช้ของยาและค าแนะน าการใช้ยา[15] จะเห็นว่าไม่สามารถบ่งชี้ถึงผลการรักษาที่ดีในผู้ป่วย
โรคข้อและกระดูก ดังตารางที่ 8 จะเห็นว่าแม้ผู้ป่วยจะมีค่าระดับยาต่ าสุดน้อยกว่า 5 เช่นในผู้ป่วยรายที่ 1 
และ 6 แต่ผลการรักษายังอยู่ในระดับที่ดี และผู้ป่วยที่มีผลการรักษาที่ไม่ดีคือผู้ป่วยรายที่ 12 ค่าระดับยา
ต่ าสุดเท่ากับ 8.72  
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เมื่อน าค่าการก าจัดยาที่ค านวณได้จากโปรแกรม  NONMEM และค่าการก าจัดยาที่ค านวณได้
จากสมการซึ่งใช้ระดับยาในเลือด 2 จุด มาหาค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลา  
เปรียบเทียบกับผลการรักษามาวิเคราะห์ (ดังแสดงในตารางที่ 9) พบว่าถ้าใช้ค่าจากการค านวณด้วย
สมการ ผู้ป่วยที่มีค่าที่มีค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินน้อยกว่า 
400, ระหว่าง 400-800 และสูงกว่า 800 มีจ านวน 8, 10 และ 3 รายตามล าดับ โดยผู้ป่วยรายที่ 12 ซึ่งมี
ผลการรักษาที่ไม่ดี มีค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาเท่ากับ 314.55  ในขณะที่มี
ผู้ป่วยรายที่ 1, 6, 7, 10, 17, 19 และ 20 มีผลการรักษาที่ดีแต่มีค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาใน
พลาสมากับเวลาเท่ากับ 213.92, 114.93, 274.69, 352.88, 242.83, 330.66 และ 229.55 ตามล าดับ จะเห็น
ว่าค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาที่ได้จากการใช้โปรแกรม NONMEM ให้หาค่า
การก าจัดยาและค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาสอดคล้องกับผลการรักษาได้ดีกว่า
ค่าจากการค านวณด้วยสมการ เนื่องจากค่าการก าจัดยาของ NONMEM วิเคราะห์จากระดับยาในเลือดที่
มีการเจาะในผู้ป่วยที่เวลาต่างๆกันในช่วงระยะเวลาทั้งหมดที่ท าการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน ในขณะ
ที่ค่าการก าจัดยาที่ได้จากสมการได้จากการเจาะวัดระดับยาในเลือดในช่วงเวลาใดเวลาหนึ่งขณะรักษา
ด้วยยา 
 
ตารางท่ี 9 ค่าการก าจัดยาและค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาจากโปรแกรม     
     NONMEM เทียบกับการค านวณด้วยสมการ 
 

รหัสผู้ป่วย 

NONMEM สมการ 

ผลการรักษา 
ค่าการก าจัดยา 

AUC 
(µg.hr /ml) 

ค่าการ
ก าจัดยา 

AUC 
(µg.hr /ml) 

1 5.43 368.32 9.35 213.92 ดี 

2 3.68 543.35 2.19 912.53 ดี 

3 3.87 517.16 4.53 441.62 ดี 

4 3.31 604.12 2.72 735.34 ดี 

5 2.47 808.21 3.45 580.16 ดี 

6 3.42 219.23 6.53 114.93 ดี 



47 
 

 

รหัสผู้ป่วย 

NONMEM สมการ 

ผลการรักษา 
ค่าการก าจัดยา 

AUC 
(µg.hr /ml) 

ค่าการ
ก าจัดยา 

AUC 
(µg.hr /ml) 

7 2.53 593.26 5.46 274.69 ดี 

8 1.65 908.38 1.52 986.48 ดี 

9 7.04 426.15 6.46 464.48 ดี 

10 2.89 345.82 2.83 352.88 ดี 

11 2.13 469.09 2.03 492.31 ดี 

12 2.87 87.05 0.79 314.55 ไม่ดี 

13 3.68 543.02 4.07 491.10 ดี 

14 1.15 542.06 0.92 680.53 ดี 

15 4.88 614.49 6.07 494.20 ดี 

16 1.34 747.83 1.24 805.12 ดี 

17 5.21 384.12 8.24 242.83 ดี 

18 4.11 486.38 4.74 422.23 ดี 

19 4.64 431.32 6.05 330.66 ดี 

20 5.31 376.50 8.71 229.55 ดี 

21 3.80 526.19 4.28 467.78 ดี 
 
 



 

 

บทท่ี  5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายและข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 
กระดูกเป็นอวัยวะที่มีเส้นเลือดไปหล่อเลี้ยงน้อยกว่าเนื้อเยื่อของอวัยวะในร่างกายส่วนอ่ืน ท า

ให้ยาเข้าไปออกฤทธิ์บริเวณนี้ได้ยากและใช้ เวลาในการรักษาค่อนข้างนาน ซึ่งในการรักษาผู้ป่วยที่มี
ภาวะกระดูกอักเสบจากการติดเชื้อใช้ระยะเวลาในการรักษาโดยเฉลี่ยนานถึง 4-6 สัปดาห์ โดยหาก
ผู้ป่วยมีภาวะติดเชื้อรุนแรงซึ่งสาเหตุมักเกิดจากเชื้อ MRSA[2, 3] เป็นหลัก อาจใช้เวลาในการรักษานาน
ยิ่งขึ้น โดยยาที่ใช้เป็นทางเลือกตัวแรกในการรักษาคือยาในกลุ่ม glycopeptides[9] ได้แก่ แวนโคมัยซิน 
โดยการรักษาภาวะติดเชื้อมีการน าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ หรือที่เรียกว่า 
“pharmacokinetic/pharmacodynamic parameter” ของยาฆ่าเชื้อ มาเป็นค่าที่ใช้ก าหนดขนาดยาที่
เหมาะสมในการรักษา[10]  ส าหรับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยา         
แวนโคมัยซิน ที่มีความสัมพันธ์กับประสิทธิภาพของการรักษา คือ อัตราส่วนระหว่างพื้นที่ใต้กราฟของ
ระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the concentration-time curve, AUC) ต่อความเข้มข้นต่ าสุด
ของยาที่ยับยั้งเชื้อจุลชีพ (minimal inhibitory concentration, MIC) หรือที่เรียกโดยย่อว่า AUC/MIC  
โดยมีเกณฑ์ก าหนดให้ AUC/MIC  ควรจะมีค่ามากกว่า หรือเท่ากับ 400[5] นอกจากนี้ค่าพารามิเตอร์
ทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น ระดับยาต่ าสุด (trough) และพื้นที่ใต้กราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลา 
(AUC) มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาทางคลินิก[2] 

งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงพรรณาแบบไปข้างหน้า (prospective descriptive study) ศึกษาใน
ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซินที่หอผู้ป่วยในแผนกโรคข้อและกระดูก โรงพยาบาลเลิดสิน 
ได้แก่ หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกชาย1 หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกชาย2 หอผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูกหญิง 
และหอผู้ป่วยพิเศษศัลยกรรมกระดูกชายและหญิง โดยมีระยะเวลาในการด าเนินการวิจัยทั้งหมด 19 
เดือน ตั้งแต่เดือนมิถุนายน พ.ศ.2553 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ.2554 มีผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่ม
ตัวอย่างทั้งหมด 23 ราย ในผู้ป่วยจ านวนพบว่ามี 2 รายต้องออกจากงานวิจัยเนื่องจากเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยา ได้แก่ เกิดผื่นแดงปนนูน หรือที่เรียกว่า Maculopapular rash และ drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms หรือที่เรียกว่า DRESS syndrome ดังนั้นจึงเหลือผู้เข้าร่วม
วิจัยทั้งหมด 21 ราย ผลการวิจัยสรุปได้ดังนี้ 
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1. ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยทั้งหมด 21 ราย แบ่งเป็นเพศชาย 8 ราย คิดเป็นร้อยละ 38.1 และเพศหญิง 

13 ราย คิดเป็นร้อยละ 61.9 ได้รับการวินิจฉัยเบื้องต้นว่ามีภาวะติดเชื้อที่กระดูก 11 ราย คิดเป็นร้อย

ละ 52.38 ภาวะกระดูกอักเสบ 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 19.04 ภาวะกระดูกหัก 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 

19.04 และภาวะทางกระดูกอ่ืนๆ 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.54  

2. ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซินในขนาดต่างๆกัน พบว่าขนาดยาที่ให้ต่อวันเมื่อสิ้นสุด

การรักษามีตั้งแต่ 250 มิลลิกรัม จนถึง 3,000 มิลลิกรัม ในระหว่างการรักษาแพทย์ได้ท าการปรับ

ขนาดยาหลังจากผู้ป่วยเร่ิมได้รับยาเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 48 ชั่วโมง ให้เหมาะสมกับภาวะโรค

ของผู้ป่วย กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตพร่องเมื่อเร่ิมการรักษาที่พบว่ามีค่า Clcr น้อยกว่า 

60 แพทย์ท าการตรวจวัดระดับยาในเลือดหลังจากเร่ิมได้รับยาอย่างน้อย 1 สัปดาห์ พบว่ามีผู้ป่วยที่

มีการท างานของไตพร่อง จ านวน 7 ราย ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีรหัส 2, 6, 8, 12, 13, 14 และ 16 โดยพบว่า

มีค่า creatinine clearance เท่ากับ 52.49, 49.21, 27.86, 13.60,   54.04 , 12.49  และ  17.71  มิลลิลิตรต่อ

นาทีตามล าดับ ดังนั้นผู้ป่วยในกลุ่มนี้แพทย์ได้ท าการตรวจวัดระดับยาในเลือดซ้ าอีกคร้ังหลังจาก

ได้ยาแล้วอย่างน้อย  1 สัปดาห์ เมื่อสิ้นสุดการรักษาพบว่าแพทย์ท าการปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ทั้งหมด 6 ราย พบว่ามีการปรับขนาดขึ้นจากแรกเร่ิมจ านวน 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 50 และปรับ

ขนาดยาลง 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 50 

3. จ านวนตัวอย่างของเลือดที่น ามาวัดระดับความเข้มข้นของยาทั้งหมด 74 ตัวอย่าง จากผู้ป่วย 21 ราย 

คิดเป็น 3.52 ตัวอย่างต่อราย น ามาวิ เคราะห์ระดับยาโดยวิธี  fluorescence polarization 

immunoassay  (TDx) ระดับยาในเลือดต่ าสุดที่เจาะก่อนให้ยาและเป็นค่าที่แสดงถึงผลการรักษา

ด้วยยาแวนโคมัยซินมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 20.62  10.79ไมโครกรัม  ต่อมิลลิลิตร ในขณะที่ระดับยา

สูงสุดในเลือดที่เจาะหลังจากเร่ิมให้ยา 2 ชั่วโมงและเป็นค่าที่แสดงถึงพิษที่อาจเกิดขึ้นจากการ

ได้รับยาแวนโคมัยซินมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 32.69  19.56 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร  

4. ผลการรักษาทางคลินิกและผลทางห้องปฏิบัติการหลังให้การรักษาพบว่า ผู้ป่วยมีอุณหภูมิร่างกาย

ไม่เกิน 37.5 องศาเซลเซียสจ านวน 16 ราย คิดเป็นร้อยละ 76.19 ผลตรวจเม็ดเลือดขาวอยู่ในช่วง
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ปกติจ านวน 15 ราย คิดเป็นร้อยละ 71.43 มีระดับความปวดอยู่ในระดับน้อย (pain score ไม่เกิน 3)

จ านวน 14 ราย คิดเป็นร้อยละ 66.67 มีค่า ESR อยู่ในช่วงปกติจ านวน 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.09 มี

ค่า CRP อยู่ในช่วงปกติจ านวน 7 ราย คิดเป็นร้อยละ 53.85 และผลเพาะเชื้อไม่พบเชื้อแบคทีเรีย

จากสิ่งส่งตรวจจ านวน 17 ราย คิดเป็นร้อยละ 80.95 

5. ผลการวิเคราะห์ระดับยาในเลือดด้วยโปรแกรม NONMEM เลือกแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์

แบบ one compartment model และพารามิเตอร์แบบ ADVAN1 TRANS2 interindividual 

variability model ที่มีรูปแบบเป็น  proportional model หรือ exponential model และ residual 

variability model  ที่มีรูปแบบ additive model  ได้แบบจ าลองเบื้องต้นที่มีความสอดคล้องพอดีกับ

ข้อมูลโดยมีค่า OFV น้อยที่สุดเท่ากับ 461.141  เมื่อทดสอบ goodness of fit เห็นว่าข้อมูลที่ได้มี

ความสอดคล้องและมีแนวโน้มไปในทิศทางเดียวกัน รวมทั้งมีค่า weighted residuals อยู่ในเกณฑ์

ที่ยอมรับได้คืออยู่ในช่วง    3 ถึง    5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร residual variability model รูปแบบ 

additive model มีความสอดคล้องกับข้อมูลของผู้ป่วยทั้งหมด ดังนั้นเลือกแบบจ าลองเบื้องต้นจาก 

interindividual variability model รูปแบบ exponential model และ residual variability model 

รูปแบบ additive model 

6. สมการของค่าการก าจัดยาแวนโคมัยซิน คือ CL = CLpop * eCL และปริมาตรการกระจายตัวของ

ยาแวนโคมัยซิน คือ V = Vpop * eV 

7. อัตราการก าจัดยาแวนโคมัยซินเฉลี่ย จากแบบจ าลองเบื้องต้นมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 3.59  1.49  ลิตรต่อ

ชั่วโมง ผลการประเมินความสอดคล้องพอดีของค่าที่ท านายได้จากแบบจ าลองและค่าจริงที่เกิดขึ้น

พบว่าทั้งสองค่ามีความสอดคล้องแนวโน้มไปในทางเดียวกัน และพบว่ามีค่า WRES อยู่ในช่วง

เกณฑ์ที่ยอมรับได้ คืออยู่ในช่วง 3 ถึง 5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

8. ผลการวิจัยพบว่าสามารถน าการประเมินผลการรักษาในผู้ป่วยโรคข้อและกระดูกโดยใช้พื้นที่ใต้

เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินมาใช้ได้ โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีค่าพื้นที่ใต้
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เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินน้อย  กว่า 400, ระหว่าง 400-800 และ

สูงกว่า 800 มีจ านวน 6, 13 และ 2 รายตามล าดับ ในขณะที่ผลการรักษาพบว่าผู้ป่วยที่มีผลการรักษา

ที่ดีมีจ านวนทั้งหมด 20 ราย แบ่งได้เป็นผู้ป่วยที่มีค่า AUC/MIC น้อยกว่า 400, ระหว่าง 400-800 

และสูงกว่า 800 มีผลการรักษาที่ดีจ านวน 5, 13 และ 2 รายตามล าดับ ผู้ป่วยที่มีผลการรักษาที่ไม่ดี

พบว่ามีค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาเท่ากับ 87.05 ส่วนผู้ป่วยอีก 5 ราย

แม้ว่าจะพบว่าค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับเวลาน้อยกว่า 400 แต่ยังให้

ผลการรักษาที่ดี คือ ผู้ป่วยรายที่ 1, 6, 10, 17, 20 มีค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับ

เวลาเท่ากับ 368.32, 219.23, 345.82, 384.12, 376.50 ตามล าดับ 

 
อภิปราย และข้อเสนอแนะ 

ส าหรับการติดตามผลการรักษาทางคลินิกของยาแวนโคมัยซิน เดิมแนะน าให้วัดระดับยาใน
เลือดต่ าสุดและสูงสุดในงานการติดตามตรวจวัดระดับยา หรือที่เรียกว่า Therapeutic drug monitoring 
(TDM) ช่วงระดับยาต่ าสุดที่แนะน าคือ 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตรเป็นค่าที่ใช้บอกถึงผลทางการรักษา และ
ช่วงระดับยาสูงสุดซึ่งเป็นตัวบ่งบอกถึงพิษของการใช้ยามีค่าเท่ากับ 30-40 มิลลิกรัมต่อลิตร[8] แต่
ปัจจุบันการรักษาภาวะติดเชื้อมีการน าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ หรือที่
เรียกว่า  “pharmacokinetic/pharmacodynamic parameter” ของยาฆ่าเชื้อ มาเป็นค่าที่ใช้ก าหนดขนาดยา
ที่เหมาะสมในการรักษา[10] จากข้อมูลของ European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases หรือ EUCAST [12] แนะน าว่าค่า PK/PD ที่เหมาะสมในการก าหนดขนาดยาแวนโคมัยซินควร
เลือกใช้ค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาแวนโคมัยซินในพลาสมากับเวลา ซึ่งค่าที่สูงเกิน 400 จึงจะท าให้
ได้ผลการรักษาที่ดี  

แม้ว่ามีงานวิจัยส่วนหนึ่งที่เลือกใช้แบบจ าลองเบื้องต้นเป็นลักษณะ two-compartment model 
เช่น งานวิจัยของ Seay และคณะ[29]  ที่ท าการศึกษาในผู้ป่วยเด็กแรกเกิด งานวิจัยของ Thomson และ
คณะ[30] ท าการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการติดตามการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน เพื่อน าสมการที่ได้จาก
แบบจ าลองเบื้องต้นมาสร้างเป็นแนวทางการเลือกขนาดใช้ยาแวนโคมัยซินในผู้ป่วยที่เป็นผู้ใหญ่  
งานวิจัยของ Yasuhara และคณะ[31, 32] ท าการศึกษาทั้งในผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่ที่ติดเชื้อ MRSA และ
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ได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน แต่ในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยเลือกใช้แบบจ าลองเบื้องต้นเป็นลักษณะ one-
compartment model เนื่องจากมีการเจาะวัดระดับยาในเลือดในระยะ steady state และผ่านช่วง 
distribution phase ไปแล้ว อีกทั้งมีงานวิจัย[17, 18, 23-28] ที่ได้เลือกใช้แบบจ าลองลักษณะ one-
compartment model เช่นเดียวกัน  

งานวิจัยในผู้ป่วยกลุ่มภาวะโรคต่างๆสนับสนุนข้อมูลของ EUCAST ว่าค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟ
ระดับยาแวนโคมัยซินในพลาสมากับเวลาที่สูงเกิน 400 จะท าให้ได้ผลการรักษาที่ดี เช่น งานวิจัยของ 
Giuliano และคณะ[14] ในกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อ  MRSA แนะน าว่ าค่าความสัมพันธ์ระหว่าง                    
เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่น ามาบ่งชี้ถึงการรักษาที่ดี คือค่า AUC/MIC โดยค่าที่เหมาะสมไม่
ควรต่ ากว่า 400 ในขณะที่การวิจัยของ Maria และคณะ[18] ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดก็ให้ผลสรุป
เช่นเดียวกัน อย่างไรก็ตามงานวิจัยที่กล่าวมาก่อนหน้านี้เป็นงานวิจัยที่ท าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 
18 ปี ท าให้ไม่สามารถน าผลการวิจัยที่ได้มาใช้ในการรักษาในผู้ป่วยเด็ก ซึ่งจากผลการวิจัยของ Chhim 
และคณะ[33] พบว่าค่าพารามิเตอร์ AUC/MIC ไม่สามารถน ามาใช้ท านายผลการรักษาในผู้ป่วยเด็กที่ติด
เชื้อกลุ่ม staphylococcal ที่ได้รับการรักษาด้วยตัวยาแวนโคมัยซินได้ ผลที่ได้ยังคงต้องมีการศึกษาต่อไป 
ดังนั้นจะเห็นได้ว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะแตกต่างกันค่า PK/PD ที่น ามาประเมินผลการรักษาย่อมมีความ
แตกต่างเช่นกัน 

ส าหรับผลการวิจัยในผู้ป่วยโรคข้อและกระดูกกลุ่มนี้ พบว่าสามารถน าค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟ
ระดับยาแวนโคมัยซินในพลาสมากับเวลามาประเมินผลการรักษาทางคลินิกได้ และควรให้มีค่าไม่ต่ า
กว่า 400 ซึ่งค่าที่ได้ตรงกับข้อแนะน าของ EUCAST[13] ที่แนะน าว่าไม่ควรมีค่าต่ ากว่า 400 เพื่อใช้ใน
การรักษาภาวะติดเชื้อ S.aureus รวมถึงสายพันธุ์  MRSA อย่างไรก็ตามแม้ว่าจะพบว่าผู้ป่วยบางรายมีค่า 
AUC ที่น้อยกว่า 400 แต่ยังคงไม่สามารถสรุปได้ว่าผู้ป่วยได้รับการรักษาที่ไม่ดี เพราะค่า MIC ใน
งานวิจัยนี้ก าหนดให้มีค่าเท่ากับ 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรซึ่ง EUCAST พบว่าเป็นค่า MIC ของยา          
แวนโคมัยซินต่อเชื้อ S.aureus อย่างไรก็ตามค่า MIC ที่พบในโรงพยาบาลมีค่าอยู่ในช่วง 0.25 µg/ml 
และ 0.38 µg/ml หากสามารถใช้ค่า MIC ของผู้ป่วยแต่ละรายมาค านวณค่า AUC/MIC ก็จะสามารถ
ท านายผลการรักษาในผู้ป่วยได้แม่นย ายิ่งขึ้น 

เมื่อพิจารณาค่าระดับยาต่ าสุด จะเห็นว่าไม่สามารถบ่งชี้ถึงผลการรักษาที่ดีในผู้ป่วยโรคข้อและ
กระดูก ดังตารางที่ 6 จะเห็นว่าแม้ผู้ป่วยจะมีค่าระดับยาต่ าสุดน้อยกว่า 5 เช่นในผู้ป่วยรายที่ 1 และ 6 แต่
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ผลการรักษายังอยู่ในระดับที่ดี และผู้ป่วยที่มีผลการรักษาที่ไม่ดีคือผู้ป่วยรายที่ 12 ค่าระดับยาต่ าสุด
เท่ากับ 8.72 

เน่ืองจากมีองค์ประกอบหลายอย่างที่มีผลต่อผลการรักษาในผู้ป่วย เช่น ความรุนแรงของการติด
เชื้อ ภาวะโรคร่วม ระยะเวลาในการให้การรักษา ยาที่ใช้ร่วมในการรักษาติดเชื้อของผู้ป่วยที่อาจมีฤทธิ์
ตอบสนองแบบเสริมฤทธิ์กัน หรือที่เรียกว่า synergistic effect ดังนั้นหากจะพิจารณาถึงผลการรักษาใน
ผู้ป่วยที่ใช้ยาแวนโคมัยซินควรพิจารณาองค์ประกอบอื่นร่วมด้วย  

ข้อจ ากัดในงานวิจัยนี้คืออยู่ที่ระยะเวลาในการท าการวิจัยที่มีระยะเวลาสั้นจึงท าให้มีผู้ป่วยเข้า
ร่วมในจ านวนที่จ ากัด ดังนั้นอาจต้องมีการศึกษาการใช้ยาแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยโรคข้อและกระดูก
จ านวนเพิ่มมากขึ้น  และไม่มีการค่า MIC ของเชื้อ เพื่อใช้ประเมินค่าเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่
เหมาะสมในการท านายผลการรักษา 
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ภาคผนวก ก 

แบบบันทึกข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 

รหัสผู้เข้าร่วมการวิจัย _____     วันท่ี___________________ 

1. เพศ (gender)   ชาย  หญิง 

2. อายุ (age)   ปี  เดือน 

3. น้ าหนัก (weight)   กิโลกรัม 

4. ส่วนสูง (height)   เซนติเมตร 

5. ดัชนีมวลกาย (body mass index)   กิโลกรัมต่อตารางเมตร 

6. ความดันโลหิต (blood pressure)   มิลลิเมตรปรอท 

7. ชีพจร (pulse)   คร้ังต่อนาที 

8. อุณหภูมิร่างกาย  องศาเซลเซียส 

9. โรคประจ าตัว   ไม่มี   มี........................................................................ 

10. วินิจฉัยแรกรับ………………………………………………………………………………… 

11. ประวัติการเจ็บป่วยในอตีต  

…………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………… 

12. ประวัติแพ้ยาหรืออาหารหรือสารเคมี  ไม่มี   มี.............................................. 
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13. ประวัติทางสังคม 

a. สูบบุหรี่    ไม่สูบ  สูบจ านวน   มวนต่อวัน 

b. ดื่มแอลกอฮอล์   ไม่ดื่ม  ดื่มจ านวน  แก้วต่อวัน 

14. ยาที่ผู้ป่วยได้รับก่อนเข้าร่วมโครงการวิจัยภายใน 2 สัปดาห์ และระยะเวลาที่ได้รับ 

............................................................................................................................................................

............................................................................................................................................................

........................................................................................................................................................... 
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ภาคผนวก ข 

แบบบันทึกผลการตรวจร่างกาย 

รหัสผู้เข้าร่วมวิจัย วันท่ี 
ผลการตรวจร่างกาย 

ปกติ ไม่ปกติ (ระบุ) 
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ภาคผนวก ค 

แบบบันทึกผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

รหัสผู้เข้าร่วมวิจัย_____________________ 

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ค่าปกติ 

วันท่ี 

              

RBC (M/cumm) 4.5-6.3               
Hb (g/dL) 13-17.4               
Hct (%) 40-52               
WBC (cells/cumm) 4,500-10,000               
 Neutrophils (%) 40-75               
 Lymphocytes (%) 20-50               
 Monocytes (%) 2-10               
 Eosinophils (%) 1-6               
 Basophils (%) < 1               
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Platelet count (cells/cumm) 140,000-400,000               
MCV (fL) 80-96.1               
MCH (pg) 27.5-33.2               
MCHC (g/dL) 33.4-35.5               
RDW (%) < 15               

Renal function test                
BUN (mg/dL) 6-18               
Scr (mg/dL) 0.6-1.6               
Others                
Body temperature (°C)                

Pain score 0-10               
ESR (mm/hr) < 20               
CRP (mg/L) negative               
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ภาคผนวก ง 

  แบบบันทึกผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพยาธิวิทยา 

รหัสผู้เข้าร่วมวิจัย_____________________ 

วันท่ี ตัวอย่าง ผลการตรวจ 
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ภาคผนวก จ 

แบบบันทึกการตรวจวัดระดับยาในเลือด 

รหัสผู้เข้าร่วมวิจัย Dosage regimen 
ระดับยาในเลือด (mg/ml) 

หมายเหตุ 
ก่อนให้ยา หลังให้ยา 
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ภาคผนวก ฉ 

แบบบันทึกอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 

รหัสผู้เข้าร่วมวิจัย วันท่ี อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบ 
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ภาคผนวก ช 

เอกสารค าแนะน าอาสาสมัครหรือใบแสดงความยินยอมของอาสาสมัคร 

ชื่อโครงการศึกษาวิจัยเร่ือง การประเมินค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลา
ของแวนโคมัยซินในการรักษาผู้ป่วยกระดูกและข้อ 

              ชื่อผู้วิจัย นางสาวปาริฉัตร เทศน์สาลี นิสิตปริญญาโท สาขาเภสัชกรรม
คลินิก คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

 โครงการนี้เป็นโครงการวิจัย หลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต จุดมุ่งหมายของ
การวิจัยเป็นการประเมินค่าพื้นที่ใต้เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินในผู้ป่วย
กระดูกและข้อที่หอผู้ป่วยใน ณ โรงพยาบาลเลิดสิน เพื่อให้ได้ข้อมูลส าหรับประเมินค่าพื้นที่ใต้
เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินที่เหมาะสมกับผลการรักษา  

การศึกษาในผู้ป่วยซึ่งได้รับการรักษาด้วยยาแวนโคมัยซิน โดยท่านจะได้รับการรักษาภาวะ
ติดเชื้อจากแพทย์ผู้ดูแล และได้รับยาแวนโคมัยซินตามที่แพทย์ผู้ดูแลเห็นสมควรและเหมาะสมต่อ
ภาวะติดเชื้อของท่าน โดยมีการเจาะเก็บตัวอย่างเลือดจ านวน 2 คร้ัง คร้ังละ 5 มิลลิลิตร หลังการให้
ยาอย่างน้อย 48 ชั่วโมง โดยเก็บตัวอย่างก่อนให้ยา และหลังจากเร่ิมให้ยาเป็นเวลา 2 ชั่วโมง ผู้วิจัยจะ
น าข้อมูลและผลที่ได้ทั้งหมดมาวิเคราะห์ทางสถิติ ท าการสรุปและวิเคราะห์ผลการวิจัย โดยตัวอย่าง
เลือดของผู้ป่วยจะถูกท าลายทันทีหลังจากเสร็จสิ้นกระบวนการวิจัย  ท่านจะได้รับการติดตาม
ตรวจวัดระดับยาของยาแวนโคมัยซินให้อยู่ในช่วงการรักษาและเหมาะสมส าหรับตัวท่าน  ผล
การศึกษาจะท าให้ได้ข้อมูลค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของแวนโคมัยซินที่
เหมาะสมส าหรับการรักษาผู้ป่วยกระดูกและข้อรายอ่ืนต่อไป  

ความไม่สบายที่คาดว่าจะเกิดขึ้น อาจพบอาการระคายเคืองหรืออาการปวดบริเวณที่เจาะ
เลือด ระหว่างที่อยู่ในโครงการวิจัยและได้รับยาจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอย่างใกล้ชิด 
กรุณาแจ้งแพทย์ผู้ดูแลหรือผู้วิจัยในกรณีที่พบอาการดังกล่าวข้างต้น และแพทย์ผู้ดูแลจะเป็นผู้
พิจารณาเลือกใช้ยาปฏิชีวนะตัวอ่ืนที่มีความเหมาะสมต่อท่าน หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากงานวิจัย 
ผู้วิจัยหลักไม่มีค่าชดเชยให้แต่จะประสานงานกับแพทย์เพื่อรักษาพยาบาลอาการที่เกิดขึ้น การ
เซ็นชื่อในเอกสารฉบับนี้ไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละสิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติที่ท่านพึงมี ท่าน
ไม่ต้องเสียค่าใช้จ่ ายใดๆอันเกี่ ยวข้องกับงานวิจัย  เช่น ค่ าสารเคมีที่ ใช้ในการวิ เคราะห์ 
ผู้ด าเนินการวิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบทั้งหมด 
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การเข้าร่วมโครงการวิจัยคร้ังนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม
การศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการ
ดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด ผูก ากับดูแลการวิจัย ผูตรวจสอบการวิจัย IRB/IEC และหนวยงาน
ควบคุมระเบียบ กฎหมาย จะไดรับการอนุญาตใหตรวจสอบเวชระเบียนตนฉบับของอาสาสมัคร
โดยตรง เพื่อตรวจสอบความถูกตองของวิธีด าเนินการวิจัยทางคลินิก และ/หรือขอมูลอ่ืนๆโดยไม
ละเมิดสิทธิของอาสาสมัคร ทั้งนี้โดยการลงนามในเอกสารใบยินยอม อาสาสมัครหรือผูแทนโดย
ชอบธรรมของอาสาสมัครอนุญาตใหบุคคลตางๆ ขางตนมีสิทธิตรวจสอบเวชระเบียนตนฉบับของ
อาสาสมัครโดยตรง บันทึกที่ระบุขอมูลสวนบุคคลของอาสาสมัครจะไดรับการเก็บรักษาเปนความ
ลับ และจะไมเปิดเผยขอมูลเหลานี้แกสาธารณชนเกินขอบเขตที่กฎหมาย และ/หรือระเบียบกฎหมาย
อนุญาต  

ในกรณีที่ท่านต้องการข้อมูลเพิ่มเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย หรือกรณีที่ท่านได้รับ
อันตรายจากการวิจัยท่านสามารถแจ้งแพทย์ผู้ดูแลหรือติดต่อผู้วิจัย คือ นางสาวปาริฉัตร เทศน์สาลี 
ได้ที่บ้านเลขที่ 948 ถนนอ่อนนุช แขวงสวนหลวง เขตสวนหลวง กรุงเทพมหานคร 10250 เบอร์
โทรศัพท์ 08-1426-4146 ตลอด 24 ชั่วโมง 
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ภาคผนวก ซ 

Consent form 
 
ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว………………….……………………………………………..… 

ที่ยู่…..….…………………………………………………………………………………………… 
บัตรประจ าตัวประชาชน/ข้าราชการเลขที่  ………………………………………………………
ขอให้ความยินยอมของตนเองที่จะเข้าเกี่ยวข้องในการวิจัย /ค้นคว้าเร่ือง การประเมินค่าพื้นที่ใต้
เส้นกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาของแวนโคมัยซินในการรักษาผู้ป่วยกระดูกและข้อ ซึ่งผู้วิจัย 
ได้แก่ นางสาวปาริฉัตร เทศน์สาลี ได้อธิบายต่อข้าพเจ้าเกี่ยวกับการวิจัยคร้ังนี้แล้ว ผู้วิจัยมีความยินดี
ที่จะให้ค าตอบต่อค าถามประการใดที่ข้าพเจ้าอาจจะมีได้ตลอดระยะเวลาการเข้าร่วมการวิจัยคร้ังนี้ 
ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลเฉพาะที่เกี่ยวกับตัวข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะในรูปที่
เป็นสรุปผลการวิจัยและผู้วิจัยจะได้ปฏิบัติในสิ่งที่ไม่ก่อให้เกิดอันตรายต่อร่างกายหรือจิตใจของ
ข้าพเจ้า ตลอดการวิจัยนี้ และรับรองว่า หากเกิดมีอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว  ผู้ยินยอมจะ
ได้รับการรักษาอย่างเต็มที่  

ข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมการวิจัยโดยสมัครใจ และสามารถที่จะถอนตัวจากการวิจัยนี้เมื่อใดก็
ได้ ทั้งนี้ โดยไม่มีผลกระทบต่อการรักษาพยาบาลที่ข้าพเจ้าจะได้รับถ้าหากข้าพเจ้าเป็นผู้ป่วย และใน
กรณีที่เกิดข้อข้องใจหรือปัญหาที่ข้าพเจ้าต้องการปรึกษากับผู้วิจัย ข้าพเจ้าสามารถติดต่อกับผู้วิจัย คือ 
นางสาวปาริฉัตร เทศน์สาลี ได้ที่ บ้านเลขที่ 948 ถนนอ่อนนุช แขวงสวนหลวง เขตสวนหลวง 
กรุงเทพฯ 10250 โทรศัพท์ 08-1426-4146  

 
 

       ลงนาม   ………………………… 
     ผู้ยินยอม 

     
 
 

ลงนาม   ……………………………          
       สามี / ภรรยา / ผู้ปกครองของผู้ยินยอม
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ภาคผนวก ฌ 
สมการค านวณหาค่าการก าจัดยา 

 
กรณทีราบระดับยาในเลือดของผู้ป่วย 2 จุด ใช้การค านวณจากข้อมูลระดับยาในเลือดของผู้ป่วยดังนี้  

1. ค านวณหาค่า   k  

 
t

CC

tt

CC
k









]/ln[lnln 21

12

21  

2. ค านวณหาค่า   T1/2 

 
k

t
693.0

2/1   

3. เลือก model ที่ใช้ค านวณ 

 6 tinf < T1/2   เลือก Bolus model 
 6 tinf > T1/2   เลือก Short infusion model 

4. ค านวณหาค่า Vd และ CL  

 CL หาจากสูตรshort infusion model , Vd หาจากสูตร Vd= CL/k 
 Vd หาจากสูตร bolus model , CL หาจากสูตร CL = k x Vd 

5. เลือก interval (τ) ให้เหมาะสม ปรับให้เป็น 8,12, 24 เพื่อสะดวกในการให้ยา  

6. น า k, CL, Vd ที่ได้ มาแทนค่าใน model ที่เลือกเพื่อค านวณขนาดยา หรือท านายค่าระดับยา
ในเลือด 

Bolus model  
)1(

1
, k

kt

tss
e

e
Vd

SFD
C






  

Short infusion        
k

ttkkt

tss
e

ee
CL

tSFD
C







1

1
1

/ )(inf
,

infinf  

 
กรณีทราบระดับยาในเลือด 1 จุด ค านวณหาค่า CL และVd จากสูตร 

1. Cl = 0.625(CrCl) + 0.05 

2. Vd = 0.7 L/kg * Total body weight
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ภาคผนวก ญ 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยแต่ละราย 

 

รหัสผู้ป่วย เพศ 
อายุ 
(ปี) 

น้ าหนัก  
(กิโลกรัม) 

ส่วนสูง  
(เมตร) 

BMI 
(กิโลกรัม/เมตร2) 

Scr 
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 

อุณหภูมิร่างกาย 
(องศาเซลเซียส) 

ความดันโลหิต  
(mmHg) 

ชีพจร  
(ครั้ง/นาที) 

1 ชาย 32 50 1.81 15.26 0.55 38.4 130/81 130 

2 ชาย 65 65 1.6 25.39 1.29 36.9 151/95 74 

3 หญิง 68 69 1.57 27.99 0.84 38.9 130/80 86 

4 ชาย 54 72 1.78 22.72 1.32 37.2 95/63 76 

5 หญิง 19 38 1.52 16.45 0.50 37.4 132/64 116 

6 ชาย 78 60 1.6 23.44 1.05 36.5 202/106 97 

7 ชาย 74 72 1.62 27.43 0.70 38.3 130/71 102 

8 หญิง 70 60 1.45 28.54 1.78 37.7 140/90 104 

9 หญิง 55 60 1.56 24.65 0.73 36 132/73 72 

10 หญิง 54 75 1.56 30.82 0.86 36.5 96/62 118 

11 หญิง 64 48 1.53 20.50 0.65 36.3 109/70 92 

12 หญิง 65 82 1.6 32.03 5.34 37 114/58 55 
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รหัสผู้ป่วย เพศ 
อายุ 
(ปี) 

น้ าหนัก  
(กิโลกรัม) 

ส่วนสูง  
(เมตร) 

BMI 
(กิโลกรัม/เมตร2) 

Scr 
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 

อุณหภูมิร่างกาย 
(องศาเซลเซียส) 

ความดันโลหิต  
(mmHg) 

ชีพจร  
(ครั้ง/นาที) 

14 หญิง 88 58 1.6 22.66 2.85 37.8 142/74 122 

15 หญิง 70 65 1.62 24.77 0.75 37.4 158/74 102 

16 หญิง 72 45 1.6 17.58 2.04 36.9 115/75 104 

17 ชาย 43 60 1.62 22.86 0.83 36 130/70 70 

18 ชาย 50 59 1.6 23.05 1.11 37.7 165/105 106 

19 หญิง 30 65 1.55 27.06 0.65 37.3 120/80 76 

20 ชาย 42 60 1.67 21.51 1.26 37 130/80 76 

21 หญิง 69 75 1.5 33.33 0.69 37.9 122/67 82 

13 หญิง 75 50 1.5 22.22 0.71 37 139/66 82 
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ภาคผนวก ฎ 

ชุดค าสั่ง interindividual variability model และ residual variability model  

 

$PROB POPPK1 VANCOMYCIN 
$INPUT ID TIME CONC=DV AMT RATE MDV SS II EVID  
$DATA vanco7.CSV IGNORE=C 
$SUBR ADVAN1 TRANS2 
$PK 
 TVCL=THETA(1) 
 TVV=THETA(2) 
 CL=TVCL*EXP(ETA(1)) 
 V=TVV*EXP(ETA(2)) 
 S1=V 
 
$ERROR 
 IPRED=F 
 Y=F+ERR(1) 
 
$THETA(0,0.1) 
$THETA(0,2.6) 
 
$OMEGA 0.09 0.08  
$SIGMA 0.09  
 
$EST METHOD=0 MAXEVAL=9999 PRINT=5 POSTHOC 
$COVARIANCE 
$TABLE ID TIME DV IPRED CL 
NOPRINT ONEHEADER FILE=POPPK1_VANCOMYCIN6.FIT 
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ ์

 นางสาวปาริฉัตร เทศน์สาลี เกิดวันท่ี 4 ตุลาคม 2524 ท่ีกรุงเทพมหานคร ปี
พุทธศักราช 2546 จบการศึกษาระดับปริญญาตรี คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย ปัจจุบันด ารงต าแหน่งเภสัชกรช านาญการ กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาล
เลิดสิน กรุงเทพมหานคร 
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