
บทท่ี 3

วิธีดำเนินการ

ประชากร

ประชากรเป้าหมาย (population) คือ ผู้ป่วยไตวายเร้ือรังท่ีล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางซ่องท้อง 
และมีภาวะเยื่อบุซ่องท้องอักเสบ

ประชากรตัวอย่าง (sample population) คือ ผู้ป่วยไตวายเร้ือรังท่ีล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางซ่อง 

ท้องและมีภาวะเย่ือบุซ่องท้องอักเสบที่มารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

เกณฑ์ไนการคัดเลือกผู้ป่วย (inclusion criteria) ต้องมีท้ัง 2 ข้อ คือ

1. ผ ู้ป ่วยไตวายเร ื้อร ังท ี่ล ้างไตอย ่างต ่อเน ื่องทางซ ่องท ้อง อาย ุต ั้งแต ่ 15 ป ีข ึ้นไป ท ี่ม ีภาวะ 

เย ื่อบ ุซ ่องท ้องอ ัก เสบ  ค ือ dialysate W BC มากกว่า 100 ต ัวต ่อ ล ูก บ าศ ก ์ม ิลล ิเมต ร  และ 

PM N อย ่างน ้อยร ้อยละ 50

2. ผ ู้ป ่วยลงซ ื่อย ินยอมเข ้าร ่วมการศ ึกษาเป ็นลายล ักษณ ์อ ักษร

เกณฑ์ไนการตัดออก (exclusion criteria)
1. ไต ้ร ับยาปฏ ิช ีวนะในช ่วง 1 ส ัปดาห ์ก ่อน

2 . ม ีการต ิด เช ื้อท ี่จำเป ็นต ้องไต ้ร ับยาปฏ ิช ีวนะทางอ ื่นนอกเหน ือไปจากทางซ ่องท ้อง เซ่น มี 

ภาวะต ิด เช ื้อในกระแสโลห ิต  (septicemia)

3. เย ื่อบ ุซ ่องท ้องอ ัก เสบจากการต ิด เช ื้อของอว ัยวะในซ ่องท ้อง (secondary peritonitis) หรือ 

ม ีภาวะต ิด เช ื้อแบคท ีเร ียท ี่อว ัยวะอ ื่น  ๆ ของร่างกาย

4 . ต ิด เช ื้อรอบสายล ้างซ ่องท ้อง (e x it site in fection) หร ือทางเด ินของสายใต ้ผ ิวหน ัง 

(tunnel infection)

5. ต ิด เช ื้อ  H1V

6. ไม,ย ินยอมลงรายซ ื่อในใบแสดงการย ินยอมให ้ทำการศ ึกษา
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การคำนวณขนาดตัวอย่าง (sample size calculation)

เนื่องจากข้อมูลและความแปรปรวนของข้อมูลในการรักษาผู้ป่วยเยื่อบุซ่องท้องอักเสบด้วยยา 

ตาม recommendations ยังไม่มี จึงอาศัยข้อมูลท่ีใกล้เคียงของการศึกษาอื่นๆ ดังนี้

•  ยา Cefazolin ในภาวะเย ื่อบ ุซ ่องท ้องอ ัก เสบ  พบว ่าการให ้ยาผ ู้ป ่วย 7 คนด ้วย Cefazolin ทาง 

หลอดเลือดดำ 1000  มก .เพ ียงคร ั้ง เด ียว ตามด ้วย 250 มก.ในน ี้ายาแต ่ละถ ุง จะได ้ระด ับยา 

ส ูงสุดใน เล ือด  (M axim al blood concentration, c max) เท ่าก ับ 1 4 1 .3 + 5 1 .9  ไม โค รก ร ัม / 

ม ิลล ิล ิตร , ระด ับ ยาต ํ่าส ุด ท ี่จ ุด สมด ุลใน เล ือด  (M in im al blood concentration, c m j,1) เท ่าก ับ 

9 9 .4 + 4 2 .8  ไม โค รก ร ัม /ม ีล ล ิล ิด ร  ( 1 1 )

•  ยา Gentamicin ในภาวะเย ื่อบ ุซ ่องท ้องอ ัก เสบ  พบว ่าการใท ้ยาในผ ู้ป ่วย 73 คน (1 0 0  คร ั้ง ) 

ด ้วย Gentamicin 40 มก.ในน ี้ายาหน ึ่งถ ุงต ่อว ัน  จะได ้ระด ับยาดำส ุดใน เล ือด เท ่าก ับ  0 .7 5 ±

0.2 ไ ม โค รก ร ัม /ม ิล ล ิล ิด ร  ( 3 0 )

เมื่อกำหนดความเช่ือม่ันในการสรุปข้อมูลเท่ากับ 950/0

za = z05 = 1.96, E = 2096

1. คำนวณ จากระด ับยาส ูงส ุดในเล ือดของ Cefazolin

I  = (1; ! 6 ) 1 ; . (. 4 2 -8)2 = 17.8(0 .2 • 141 . 3 ) 2
2. คำนวณ จากระด ับยาต ํ่าส ุดในเล ือดของ Cefazolin

77 = •นี ้ 51 y -  = 13.0(0 .2 • 99 , 4 ) 2
3. คำนวณจากระดับยาต่ําสุดในเลือดของ Gentamicin

„ = ( l% ) 2 ;< ° -2;); = 6.8 
( 0 . 2  • 0.75 ) 2

ด ังม ั่นจำนวนผ ู้ป ่วยท ี่ศ ึกษาควรจะไม ่น ้อยกว ่า 18 คน 

การร ักษ าท ี่ผ ู้ป ่วย ได ้ร ับ

1. ผู้ป่วยได้รับการล้างไตทางหน้าท้องอย่างต่อเน่ือง 4 คร้ังต่อวัน คร้ังละ 6 ช่ัวโมง โดย 

ปล่อยน้ีายา cycle เดิมออกให้หมดภายใน 30 นาที แล้วใส่น้ีายาใหม่เข้าในซ่องท้อง 

ปริมาณ 2 ลิตรให้หมดในเวลา 15 นาที
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2. ใช ้ถ ุงน ํ้ายา dialysate 'ขนาด 2 ล ิตร ม ีปร ิมาณ ความเข ้มช ้นกล ูโคส 1.5 กร ัมต ่อ เดซ ิล ิตร 

โดยปร ิมาณ สารอ ิเลคโตรล ัยท ํในน ํ้ายาม ี Na 132, Cl 96, Ca 3.5, M g 0.5 และ lactate 

40 m E q /L

3. ให ้ยาปฏ ิช ีวนะในน ํ้ายาถ ุงแรกด ้วย Cefazolin 1000 ม ิลล ิกร ัม  และ Gentamicin 0.6 

ม ิลล ิกร ัมต ่อก ิโลกร ัมน ํ้าห น ักต ัว ; ต ่อไปให ้ Cefazolin 250 ม ีลล ิก ร ัมต ่อถ ุง  และ 

Gentamicin 0.6 ม ีลล ิกร ัมต ่อก ิโลกร ัมน ํ้าห น ักต ัวท ุก  4 ถุง จนครบ 120 ชั่วโมง

4. เปล ี่ยน ยาปฏ ิช ีวน ะเม ื่อผล culture &  sensitivity กล ับมาหากเช ื้อด ื้อต ่อยาปฏ ิช ีวนะท ั้ง  2 

ชนิด

เคร่ืองมีอท่ีใช้ในการวิจัย

1. เก ็บ serum คร ั้งละ 5 ม ิลล ิล ิตรท ี่เวลา 1, 2, 3, 5 .5 , 7, 9, 11.5 , 13, 15, 17.5 , 19, 

21, 23 .5 , 96.5 , 98, 100, 101 .5 , 103, 105, 107 .5 , 113 .5  และ 119 .5  ชั่วโมง 

หล ังเร ิ่มได ้ร ับยา (รวมท ั้งส ิน  85 ม ีล ส ิส ิต ร ) แล ้วนำไปแซ ่แข ็งท ี่อ ุณ หภ ูม ิ - 2 0  องศา 

เซลเช ียสภายในเวลา 1 ชั่วโมง (หากไม ่สามารถแยก serum ได ้ท ันท ี ให ้แซ ่ท ี่อ ุณ หภ ูม ิ 4 

องศาเซลเซ ียสไม,เก ิน 24 ช ั่วโมงแล ้วนำไปแยก serum และแซ ่แข ็งท ี่อ ุณ หภ ูม ิ - 7 0  องศา 

เซลเซ ียสต ่อไป)

-  การเก ็บต ัวอย ่างเล ือดจากผ ู้ป ่วย  จะใช ้ Cathlon เบ อ ร ์ 20 ร ่วมก ับจ ุก  three-way และ 

normal saline flush โดยการเก ็บต ัวอย ่างเล ือดแต ่ละคร ั้งจะด ูด  saline ที่ f i l l  อย ู่ออกมา 

ก ่อน และจะค ืน เล ือดส ่วนท ี่ไม ่ไดใช ้ส ่งตรวจแก ่ผ ู้ป ่วยท ุกคร ั้ง

2. เก ็บ dialysate effluent คร ั้งละ 10 ม ิลล ิล ิตรท ี่เวลา 1, 2, 3, 5 .5 , 7, 9, 11 .5 , 13, 15,

17 .5 , 19, 21, 23 .5 , 96 .5 , 98, 100, 101 .5 , 103, 105, 107 .5 , 109, 111,

113.5 , 115, 117 และ 119.5 ช ั่วโมงหล ังเร ิ่มได ้ร ับยา แล ้วนำไปแซ ่แข ็งท ี่อ ุณ หภ ูม ิ 

-2 0  องศาเซลเซ ียสภายในเวลา 1 ช ั่วโมงเซ ่นกัน

-  การเก ็บต ัวอย ่าง dialysate จากผ ู้ป ่วย จะปล ่อยน ํ้ายาในซ ่องท ้องออกมาในถ ุงท ี่ต ิดอย ู่ก ับ  

สายล ้างซ ่องท ้องคร ั้งละ 200 ม ิลล ิล ิตร  แล ้วจ ึงด ูดต ัวอย ่างออกจากถ ุงด ้วยว ิธ ีปลอดเช ื้อ  

ผ ่านทางจ ุกยางท ี่ต ิดอย ู่ก ับถ ุงน ํ้ายาเพ ียง 10 ม ิล ิล ิตร จากน ั้นจะค ืนน ํ้ายาในถ ุงกล ับค ืนส ู่ 

ซ ่องท ้องตามเต ิม

3. นำ serum และ dialysate ท ี่ใด ืใปตรวจหาระด ับยา Cefazolin ด ้วยว ิธ ี High performance 

liquid chromatography (H P LC ) และระดบยา Gentamicin ดวยว ิธ Cloned enzyme 

donor immunoassay (C E D IA ) ภายในเวลาไม ่เก ิน 1 เด ือน  (หากไม ่สามารถตรวจได ืใน
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ระยะเวลาด ังกล ่าวจะนำไปแซ ่ท ี่อ ุณ หภ ูม ิ - 7 0  องศาเซลเซ ียสจนกว ่าจะสามารถตรวจหา 

ระด ับยาได ้)

ก ารรวบ รวม ข ้อ ม ูล

1. บ ัน ท ึกประว ัต ิส ่วน ต ัว  เซ่น อายุ เพศ น ํ้าหน ัก, บ ันท ึกยาท ี่ก ิน เป ็นประจำและก ินภายในช ่วง 

1 ส ัป ดาห ์ก ่อน มา , ประว ัต ิการเก ิด  exit site infection, ประว ัต ิการเก ิด  CAPD-related 

peritonitis, ระยะเวลาท ี่ได ้ร ับการร ักษาด ้วย CAPD และตรวจร ่างกายท ั่วไป

2. บ ัน ท ึกผลการตรวจท างห ้องปฏ ิบ ัต ิการ ได ้แก ่ CBC, urinalysis, B U N /C r, electrolyte, 

calcium, phosphate; ปร ิมาณ ป ัสสาวะ 24 ชั่วโมง และหาค ่าเฉล ี่ยระหว ่าง urea ก ับ 

creatinine clearance; Dialysate effluent cell count, differential count, Gram stain 

และ culture

3. บ ัน ท ึก ระด ับ  Cefazolin และ Gentamicin ใน serum และ dialysate เพ ือนำไปคำนวณ หา 

ค ่า เฉล ี่ยและการกระจายท ี่เวลาต ่างๆ แล ้วนำไปส ังเคราะห ์หาสมการทางเภส ัชจลนศาสตร ์ 

ด ้วยหล ักการของ pharmacokinetic model เพ ื่อคำนวณ หาค ่าพาราม ิเตอร ์ทางเภส ัชจล 

ศาสตร ์ของยาด ังกล ่าว แล ้วนำไปทำนายระด ับยา ณ จ ุดใด ๆ ในช่วง 5 ว ันแรกท ี่ได ้,รับยา 

ต ่อไป

4. บ ันท ึกผลการร ักษา, ผลการเพาะเช ื้อและความไวต ่อยาปฏ ิช ีวนะของเช ื้อท ี่ได ้ 

ก ารว ิเค ราะห ์ข ้อ ม ูล

การสร ุปข ้อม ูล  เป ็นข ้อม ูล เซ ิงปร ิมาณ  (Quantitative data) ว ัดผลเป ็นค ่า เฉล ี่ย  (mean)

และค ่าเบ ี่ยงเบนมาตรฐานของค ่า เฉล ี่ย  (Standard error o f mean)

การนำเสนอข ้อม ูล ตารางและกราฟ เปร ียบ เท ียบ

สถ ิต ิท ีใช ้ unpaired และ paired T -tes t, Chi-square, Pearson’ correlation และ

Spearman’ s rho correlation

โปรแก รมค อมพ ิว เตอร ์ท ี่ใซ ้ SPSS fo r Windows version 7 .5 .2  สำหร ับการว ิเคราะห ์ทาง

สถ ิต ิ, RSTRIP II version 2 .02 และ M icrocal O rigin version

4.1 สำหร ับการว ิเคราะห ์ทางเภส ัชจลศาสตร ์
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