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การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง
การศีกษาวิจ ัยน ี้ม ีว ัตถุประสงค์เพ ื่อหาสมการที่ทำนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ของแวนโคมัยซินที่มีความแม่นยำที่สุด และสามารถนำสมการดังกล่าวมาใช้ในการพัฒนาโนโม

แกรมแวบโคมัยชินเพื่อให้!ด้ระดับยาตามเป๋าหมายที่ค่า AUC2q/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 400 ผู้วิจัย 

ได้ทำการทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องครอบคลุมหัวข้อดังต่อไปนี้

I. ข้อมูลยาแวนโคมัยชิน

II. การศึกษาสมการทำนายค่าเภสัชจลนคาสตร์ของแวนโคมัยชิน

III. ค่าพารามิเตอร์ทางด้านเภสัชจลนพลศาสตร์ของแวนโคมัยชินและผลทางคลินิก

IV. การพัฒนาโนโมแกรมของยาแวบโคมัยชิน

ข้อมูลยาแวนโคมัยชิน

ข้อมูลทางเภสัชวิทยาและลักษณะทางกายภาพของแวนโคมัยช ิน

แวนโคมัยชิน (Vancomycin) เป๋นยาปฏิชีวนะกลุ่ม glycopeptides ซนิด tricyclic ซี่งแยก 

ได้มาจากเชื้อ S trep tom yces  orientons [24] ซี่งมีสูตรโครงสร้างทางเคมี Q 6H75Cl2N902a ภาพ 

โครงสร้างของยาแสดงดังภาพที่ 1 [25] มีนํ้าหนักโมเลกลเท่ากับ ใ450 ดาลตัน (Da) [6] ยามีลักษณะ 

เป็นของแข็ง (solid amphoteric) ทีละลายได้ดีในนำ [26]

1.0 รุ-.

น
**0 !
■JJ

f * .

, /  ไCl **0 6

1 !  j V ' ท -  ,

' ! »ม ี . W L X  s ' J
T  ร -  n โ r : : ' ï ï  ไ

UM H H M° Y 'V  Y
’' ' '•ร - ’,

ï f V V
■ iO ' ■ ^ V >voHW

l i ... Jr L

ภาพท ี่ 1 โครงสร ้างทางเคม ีของยาแวนโคม ัยช ิน



4

กลไกการออกฤทธิ๋

แ ว น โค ม ัย ช ิน อ อ ก ฤ ท ธ ํ่ใน ก าร ก ำจ ัด เช ื้อ แ บ ค ท ีเร ีย แ ก ร ม บ ว ก โด ย จ ับ ก ับ  murein 

pentapepticles บริเวณ C-terminal D-alanyl-D-alanine ของ pentapeptide ที่ผนังเซลล์ของ 

เชื้อแบคทีเรีย ม ีผลยับยั้งการสังเคราะห์ peptidoglycan ทำให้เกิดการยับยั้งการสังเคราะห์ผนัง

เซลล์ของเชื้อแบคทีเรีย [8, 9, 27] รูปแบบการออกฤทธิ๋ฆ่าเชื้อมีลักษณะเป็นแบบไม,ชื้นกับความ

เข้มข้น (concentration-independent) [6, 8-10, 27] นอกจากนี้แวนโคมัยชินยังเป ็นยาที่

สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียถีงแม้ว่าระดับยาจะตํ่ากว่าค่า minimum inhibitory 

concentration (post antibiotic effect; PAE) โดยมี PAE ประมาณ 2 ถึง 3 ชั่วโมงสำหรับเชื้อ 

S tap hy lo coccus  au reu s  [8-10]

ข้อบ่งใช้ของยาแวนโคมัยฃิน

แวนโคมัยชินถูกนำมาใข้ในทางคลินิกสำหรับรักษาภาวะการติดเชื้อจากแบคทีเรียแกรมบวก 

หลายซนิด ได้แก่ methicillin-resistant S taphy lo coccus  au reu s  (MRSA), coagulase- 

negative s tap hy lo cocc i, e n te ro c occ i และเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกชนิดอื่นๆ The Centers of 

Disease Control and Prevention (CDC) ได้กำหนดข้อบ่งใช้ที่เหมาะสมสำหรับการใช้แวนโคมัย 

ชินดังนี้ [28]

1. การรักษาภาวะติดเชื้อที่ม ีอาการรุนแรงซึ่งเกิดจากเซื๋อแบคทีเรียแกรมบวกที่ด ื้อยากลุ่มเบด้า 

แลคแทม ((3-lactam)

2. การรักษาภาวะติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกในผู้ป ่วยที่ม ีอาการแพ้ยารุนแรงต่อยากลุ่มเบต้า 

แลคแทม ((3-lactam)

3. การรักษาภาวะลำไส้อักเสบเนื่องจากการใช้ยาปฎิซีวนะที่ไม,ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเม 

โทรนิดาโซล

4. การป้องกันภาวะติดเชื้อแบคทีเรียที่ลิ้นหัวใจในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงที่ได้รับการทำหัตถการ 

หรือในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยากลุ่มเบด้าแลคแทม

5. การป ้องก ันภาวะติดเช ื้อสำหรับการผ่าต ัดใหญ ่ท ี่เก ี่ยวข ้องก ับการฝ ืงของวัสด ุหรืออ ุปกรณ ์ 

เท ียมในสถานพยาบาลท ี่ม ีอ ัตราการต ิดเช ื้อ MRSA หรือต ิดเช ื้อ methicillin-resistant 

5. ep ide rm id is  สูง

6. ก ารร ัก ษ าภ าวะต ิด เช ื้อ ใน ผ ู้ป ่ว ยท ี่ม ีภ าวะไข ้ร ่วม ก ับ ภ าวะ เม ็ด เล ือ ด ข าวต ํ่า  (febrile 

neutropenia) ที่มีหลักฐานยืนยันว่ามีสาเหตุเกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก

ข้อมูลทางด้านเภสัขจลนศาสตร์และปัจจ ัยท ี่ม ีผลค่าเภสัขจลนศาสตร์ของแวนโคมัยช ิน

1) การดูดซึมยา (Absorption)

แวนโคม ัยช ินถ ูกด ูดซ ึมผ ่านระบบทางเด ินอาหารได ้ค ่อนข ้างน ้อยโดยม ีค ่า bioavailability 

ประมาณร้อยละ 5 เมื่อบริหารยาผ่านทางซ่องท้องจะมีค ่า bioavailability ประมาณร้อยละ 60

ดังนั้นสำหรับการรักษาภาวะติดเชื้อมักจะบริหารยาโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดดำ [7, 9, 26, 27]
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โดยแนะนำให้ละลายยาใน 5% dextrose หรือใน normal saline และมีอัตราการบริหารยาใม่เกิน 

15 มีลลิกรัมต่อนาที [26]

2) การกระจายของยา (Distribution)

แวบโคมยซินเป็นยาปฏิช ีวนะที่ม ีเภสัชจลนศาสตร์ค ่อนข้างซับซ้อนสามารถอธิบายลักษณะทาง 

เภสัชจลนศาสตร์ของยาได้!ดยการใช้แบบจำลองแบบหนึ่งห้อง สองห้องหรือสามห้อง จากการศึกษา 

ของ Moellering [7] พบว่าในอาสาสมัครสุขภาพดีที่ม ีการทำงานของไตปกติ ล ักษณะทางเภลัข

จลนศาสตร์ของแวนโคมัยช ินสามารถอธิบายได้ด ีโดยการใช้แบบจำลองแบบสามห้อง โดยเมื่อ 

บริหารยาเช้าทางหลอดเลือดดำแวบโคมัยชินจะมีลักษณะการกระจายตัวแบ่งออกเป็น 2 ช่วง โดย 

ช่วงแรกจะมีค่าครึ่งชีวิตของการกระจายตัวประมาณ 7-8 นาที หลังจากนั้นจะเข้าสู่ช ่วงที่ 2 ซ่ึง

ยาจะมีค่าครึ่งชีวิตของการกระจายตัวประมาณ 30 นาทีถีง 1 ชั่วโมง หลังจากนั้นจึงเข้าสู่ช ่วงที่ 3

ซึ่งเป็นช่วงของการขจัดยาออกนอกร่างกายผ่านทางไตซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 3-11 ชั่วโมง [7, 26] 

ในผู้ป ่วยที่ม ีการทำงานของไตบกพร่องลักษณะข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินสามารถ 

อธิบายได ้ด ีโดยการใช ้แบบจำลองชน ิดหน ึ่งหร ือสองห ้อง โดยพบว่ายาจะม ีค ่าคร ึ่งช ีว ิตของการ 

กระจายตัวประมาณ 30 นาทีถึง 1 ช่ัวโมง หลังจากนั้นจะเข้าสู่ช่วงการขจัดยาออกนอกร่างกายซึ่ง

ค่าครึ่งชีวิตของยาจะขึ้นอยู่กับการขจัดยาออกทางไตเป็นหลัก [7, 29]

แวนโคมัยชินมีค่าปริมาตรการกระจายตัว (Volume of distribution หรือ vd) ในผู้ใหญ่ระหว่าง

0.4-1 ลิตรต่อกิโลกรัมโดยมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 0.7 ลิตรต่อกิโลกรัม [10, 27] ในผู้ใหญ่ที่มีภาวะไตวาย 

เร ื้อรังระยะสุดท ้าย (end stage renal disease) จะมีปริมาตรการกระจายตัวอยู่ในช่วง 0.7-0.9 

ลิตรต่อกิโลกรัม [14, 29]

2.1) การจ ับก ับโปรต ีน (protein binding)

ในคนที่ม ีการทำงานของไตปกติต ัวยาสามารถจับกับโปรตีนอัลบูม ีนได้ร ้อยละ 50-55 [9, 10] 

และมีค่าลดลงสำหรับคบที่ม ีการทำงานของไตอยู่ในระยะที่ 4 ขึ้นไปโดยมี protein binding ร้อยละ 

20-30 [29]

2.2) การกระจายต ัวของยาเข ้าส ู่เน ื่อ เย ื่อต ่างๆ

แวนโคม ัยช ินสามารถแพร่กระจายเข ้าส ู่เบ ื้อเย ื่อต ่างๆ ของร ่างกายได ้หลายชน ิด เช่น ระบบ 

ประสาทส่วนกลาง ปอด กระดูก เบื้อเยื่อหัวใจ อย่างไรก็ตามความสามารถในการกระจายตัว 

ของยาผ ่านเบ ื้อเย ื่อต ่างๆ พบว่าข ึ้นอย ู่ก ับระด ับความรุนแรงของการอ ักเสบ เซ่น แวนโคมัยชิน 

สามารถชิมผ่านเยื่อห ุ้มสมองที่ไม ่ม ีภาวะการอักเสบได้ค ่อนข้างน ้อย โดยมีระดับยาใบเยื่อห ุ้ม

สมองคิดเป ็นลัดส่วนต่อระดับยาในเลือดเท่ากับ 0-0.18 ต่อ 1 แต่ในกรณีที่เยื่อหุ้มสมองมีการ

อ ักเสบยาจะกระจายเช ้าส ู่เย ื่อห ุ้มสมองได ้ถ ึงเพ ิ่มข ึ้นค ิด เป ็นส ัดส ่วนต ่อระด ับยาในเล ือด เท ่าก ับ

0.36-0.48 ต่อ 1 [5, 6, 13]
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3) กระบวนการเมแทบอลิซ ึม (Metabolism)

ข ้อม ูลเก ี่ยวก ับปร ิมาณแวนโคม ัยซ ินท ี่ถ ูกเมแทนทบอล ิซ ีมผ ่านทางต ับไมมระบ ุอย ่างช ัดเจน 

อย่างไรก็ตามรการศึกษาพบว่าแวนโคมัยชินปริมาณเล็กน้อย (ประมาณร้อยละ 5) ถูกเมแทบอสิซึม 

ผ่านทางตับ แตในผู้ป่วยที่มีการทำงานของตับบกพร่องไม่จำเป็นต้องปรับขนาดยา [26]

4) กระบวนการขับยาออกจากร่างกาย (Excretion)

แวนโคมัยชินส่วนใหญ่จะถูกขับออกจากร่างกายทางไตใบรูปไม่เปลี่ยนแปลงโดยผ่านกระบวนการ 

กรองที่โกลเมอรูลัส (glomerular filtration) ประมาณร้อยละ 70-80 และยาบางส่วนประมาณ

ร้อยละ 10-15 จะถูกขจัดผ่านทาง tubular secretion [14, 26, 29] นอกจากนี้ย ังพบว่ายา

ประมาณร้อยละ 5-8.5 ถูกขจัดออกทาง hepatic conjugation [8-10, 27] ค่าครึ่งชีวิตของยาใน

ผู้ใหญ่ท ี่ม ีการทำงานของไตที่ปกติม ีค ่าประมาณ 6-12 ชั่วโมง ส่วนผู้ป ่วยที่ม ีการทำงานของไตที่

ลดลงจะมีค่าครึ่งชีวิตของยาที่สูงขึ้น เซ่น ในผู้ป ่วยที่ม ีค่าขจัดครีเอตินินประมาณ 50 มีลลิลิตรต่อนาที 

จะมีค่าครึ่งชีวิตของยาโดยเฉลี่ยประมาณ 10 ชั่วโมงเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป ่วยที่ม ีค ่าขจัดครีเอติน ินป 

ระมาณ 30 มีลสิลิตรต่อนาทีจะมีค่าครึ่งชีวิตของยาโดยเฉลี่ยประมาณ 20 ช่ัวโมง [7, 14, 29]

ป ัจจัยท ี่ม ีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชิน

1) โรคไต

จากการศึกษาของ Matzke และคณะในผู้ใหญ่ที่มีการทำงานของไตที่ระดับต่างๆ จำนวน 56 ราย 

ซี่งแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม ตามค่าขจัดคริเอตินิบ พบว่าผู้ป ่วยที่ม ีค ่าขจัดครีเอติน ินที่มากกว่า 80 

ม ิลล ิล ิตรต ่อนาท ีจะม ีค ่าการขจ ัดยาแวนโคม ัยช ิน (CLvanc0) ที่ 74.7-104 ม ีลล ิล ิตรต ่อนาท ี

สำหรับผู้ป่วยที่มีค่าขจัดครีเอตินินอยู่ในช่วง 10-60 มิลสิลิตรต่อนาที และน้อยกว่า 10 มิลลิลิตรต่อ 

นาทีจะมีการขจัดยาลดลงตามลำดับ โดยมีค ่าเฉลี่ยของการขจัดยาจะลดลงเป็น 28.3 และ 487

ม ีลล ิล ิต รต ่อน าท ีตามลำด ับ  [14] สอดคล ้องก ับการศ ึกษาของ Moellering [7] และของ

Rodvold [29] ที่พบว่าค่าครึ่งช ีวิตเฉลี่ยของยาจะมีค ่าสูงขึ้นหากผู้ป ่วยมีการทำงานของไตลดลงโดย 

แวนโคมัยซิบมีค่าครึ่งชีวิตของยาประมาณ 9 ชั่วโมงในคนที่มีการทำงานของไตปกติจนถีงมีค่าครึ่งชีวิต 

ของยาประมาณ 6 วันในผู้ป่วยที่มีภาวะ end stage renal disease

อย่างไรก็ตามการทำงานของไตไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ vd ของแวนโคมัยชิน [14, 29]

2) อายุและเพศ

2.1) อายุ

จากการศึกษาเกี่ยวกับค่าเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชิน ในผู้ป ่วยเด็กพบว่าอายุม ีผลต่อค่า 

ขจัดยาและค่าปริมาตรการกระจายตัวยาของแวนโคมัยชิน กล่าวคือ ในผู้ป ่วยเด็กแรกเกิดจะมีค่าเฉลี่ย 

ของค่าปริมาตรการกระจายตัวยาของสูงกว่าและมีค่าขจัดยาแวนโคมัยชินตํ่ากว่าเด็กทารก ทั้งนี้เป็น 

ผลอันเนองมาจากการเปลี่ยนแปลงของปริมาตรนี้าในร่างกายและการเจริญเติบโตของไต [30, 31] 

ในส่วนของผู้ใหญ่จากการศึกษาของ Ducharme และคณะพบว่าในผู้ป ่วยท ี่ม ีอาย ุเพ ิ่มข ึ้นจะม ีค ่า 

ปริมาตรการกระจายตัวของยาเพิ่มขึ้น โดยพบว่าในคนที่ม ีอายุมากกว่า 60 ปีจะมีค่าปริมาตรการ
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กระจายต ้วยาเท ่าก ับ 0.86 ล ิตรต่อก ิโลกรัมส ูงกว่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีอายุ 40-60 ปี และผ ู้ป ่วยท ี่ม ีอาย ุน ้อยกว ่า 

40 ปี ซ ึ่งม ีค ่าปร ิมาตรเท ่าก ับ 0.69 ล ิตรต่อก ิโลกรัม และ 0.61 ล ิตรต ่อก ิโลกร ัมตามลำด ับ [32] 

ซ ึ่งสอดคล้องก ับการศึกษาของ Cutler และคณะในอาสาสมัครเพศซายสุขภาพดีท ี่ได ้ร ับยาแวนโคมัย 

ซ ินสองกลุ่ม คือ กล ุ่มท ี่หน ึ่งม ีอาย ุเฉลี่ย 23 ปี และกล ุ่มท ี่สองม ีอาย ุเฉล ี่ย  68 ปี ผลการศ ึกษาพบว่า 

ก ล ุ่ม อ าส าส ม ัค รท ี่ม ีอ าย ุม าก ก ว ่าจะม ีค ่าป ร ิม าต รก ระจายต ัวย าข อ งแ วน โค ม ัยช ิน ม าก ก ว ่าก ล ุ่ม  

อาสาสม ัครท ี่ม ีอย ุน ้อยกว ่าและแตกต ่างอย ่างม ีน ัยสำค ัญทางสถ ิต ิ ท ั้งน ี้เป ีนผลเน ื่องจากในผ ู้ส ูงอาย ุ

แวนโคมัยชินสามารถจับกับเนื้อเยื่อได้นาบฃี้น (enhance tissue binding) [33]

นอกจากนี้การศึกษาของ Cutler และคณะยังพบว่าในกลุ่มอาสาสมัครที่ม ีอายุมากจะมีอัตราการ 

ขจัดยาลดลงและมีค่าครึ่งข ีวิตของยาโดยเฉลี่ยสูงกว่ากลุ่มอาสาสมัครอายุน ้อย โดยพบว่าค่าเฉลี่ย

ของค่าครึ่งซีวิตยาในอาสาสมัครที่ม ีอายุมากกว่า 60 ปีม ีค ่าเท่ากับ 12.1 ชั่วโมง และค่าเฉลี่ยของ

ค่าครึ่งชีวิตยาในอาสาสมัครที่มีอายุน้อยกว่า 60 ปีมีค่าเท่ากับ 7 ชั่วโมง [33] สอดคล้องกับการศึกษา 

ของ Ducharme และคณะที่พบว่าผู้ป ่วยที่ม ีอายุเพิ่มขึ้นจะมีการทำงาบของไตที่ลดลงทำให้มีการขจัด 

ยาแวนโคมัยชินที่ลดลง [32]

2.2) เพศ

Ducharme และคณะพบว่าในผู้ป่วยเพคหญิงจะมีปริมาตรการกระจายตัวที่มากกว่าผู้ซาย โดย 

ในผ ู้หญ ิงม ีค ่าปริมาตรการกระจายต ัวเท ่าก ับ 0.79 ลิตรต่อกิโลกรัม และผู้ขายมีค ่าปริมาตรการ 

กระจายตัวเท่ากับ 0.64 ลิตรต่อกิโลกรัมซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.00001) [32]

3) ภาวะอ้วน

มีหลายการศึกษาที่พบว่าภาวะอ้วนมีผลต่อค่าขจัดยาและค่าปริมาตรการกระจายตัวยาซองแวน 

โคมัยชินโดย Blouin และคณะได้ศึกษาผลของนํ้าหนักตัวต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินใน 

ผู้ท ี่ม ีน ํ้าหน ักตัวปกติเปรียบเทียบกับคนที่ม ีภาวะโรคอ้วน (morbidly obese) ซึ่งมี'นาหนักตัว

มากกว่าร้อยละ 190 ของค่า ideal body weight (IBW) ผลการศึกษาพบว่าผ ู้ท ี่ม ีภาวะอ้วนจะมี

ปริมาตรการกระจายตัวของแวนโคมัยชินเพิ่มขึ้นร้อยละ 45 [34] ซึ่งผลของการศึกษานี้สอดคล้อง

ก ับการศึกษาของ Bauer และคณะท ี่พบว ่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีภาวะอ ้วนจะม ีค ่าปร ิมาตรการกระจายต ัวยา 

มากกว่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีน ี้าหน ักต ัวปกติอย่างม ีน ัยสำคัญ โดยพบว่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีน ํ้าหน ักต ัวมากกว่าร ้อยละ 

190 ของ IBW จะมีค ่าปริมาตรการกระจายตัวยาเท ่าก ับ 0.83 ลิตรต่อกิโลกรัม เมื่อเปรียบเทียบ

ก ับผ ู้,ป ่วยท ี่ม ีบ ํ้าห น ักต ัวปกต ิซ ึ่งม ีค ่าปร ิม าตรการกระจายต ัวยาเท ่าก ับ  0.64 ล ิตรต ่อก ิโลกร ัม  

(P<0.001) [35] ลอดคล้องกับการศึกษาของ Ducharme และคณะที่พบว่าผู้ป ่วยที่ม ีน ํ้าหนักตัว

มากกว่าค่า IBW ร้อยละ 130 จะมีค่าปริมาตรการกระจายตัวยาของแวนโคมัยชินเพิ่มขึ้นถิงร้อยละ 

37 เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่มีนํ้าหนักตัวปกติ โดยผู้ป ่วยที่ม ีภาวะอ้วนจะมีค ่าปริมาตรการกระจายตัว 

ยาเท่ากับ 0.89 ลิตรต่อกิโลกรัมเปรียบเทียบกับผู้ป ่วยที่ม ีบ ํ้าหนักตัวปกติท ี่ม ีค ่าปริมาตรการกระจาย 

ตัวเท่ากับ 0.65 ลิตรต่อกิโลกรัม [32]

ในส่วนของการขจัดยาแวนโคมัยชินผลการศึกษาของ Blouin และผลการศ ึกษาของ Bauer 

พบว่าผู้ที่มีภาวะโรคอ้วน (morbidly obese) ซึ่งนํ้าหนักตัวมากกว่า IBW ร้อยละ 190 จะมีการขจัด
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ยาท ี่เร ็วกว่าผ ู้ท ี่ม ีน ํ้าหน ักต ัวปกต ิซ ี่งแตกต่างอย ่างม ีน ัยสำค ัญ [34, 35] โดยพบว่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีภาวะ

อ ้วนม ีการขจัดยาแวนโคม ัยซ ินท ี่เร ็วกว ่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีน ํ้าหน ักต ัวปกต ิโดยม ีค ่าครึ่งช ีว ิตของยาเท ่าก ับ 3.3 

ชั่วโมง เม ื่อ เปร ียบเท ียบก ันผ ู้ท ี่น ํ้าหน ักต ัวปกต ิท ี่ม ีค ่าคร ึ่งช ีว ิตเท ่าก ับ 7.2 ชั่วโมง (PcO.OOl) [35]

ท ั้งน ี้อาจเน ื่องจากในผ ู้ป ่วยท ี่ม ีภาวะอ ้วนจะม ีการขจัดยาแวนโคม ัยช ินเพ ิ่มมากข ึ้นเน ื่องจากไตม ีขนาด 

ใหญ่ข ึ้น (kidney hypertrophy) ท ่าให ้ม ีอ ัตราการกรองท ี่เพ ิ่มมากข ึ้นส ่งผลให ้ยาสามารถขจ ัดออก 

นอกร่างกายได้เร็วขึ้น [10, 35]

4) ภาวะแผลไฟไหม้

การศึกษาของ Dell’ Aquila และคณะในผู้ป ่วยเด็กที่ม ีภาวะแผลไฟไหม้เป็นพื้นที่ผิวประมาณ 

ร้อยละ 20 ของพื้นที่ผิวทั้งหมด พบว่ามีการขจัดยาแวนโคมัยชินมากกว่าปกติโดยมีค่าครึ่งชีวิตของ 

ยาเท ่าก ับ 3.1 ช ั่วโมงเปรียบเท ียบกับผ ู้ป ่วยปกติ [36] สำหรับในผู้ใหญ ่จากการศึกษาของ

Rybak และคณะพบว่าผู้ป ่วยที่ม ีภาวะแผลไฟไหม้มากกว่าร้อยละ 10 ของพื้นที่ผ ิวทั้งหมดมีการขจัด 

ยาแวนโคมัยชินมากกว่าผู้ป่วยปกติอย่างมีนัยสำคัญ ซี่งผู้ป ่วยในกลุ่มนี้จะมีค่าครึ่งช ีวิตยาเท่ากับ

4 ช ั่วโมงน ้อยกว ่าผ ู้ป ่วยปกต ิท ี่ม ีค ่าคร ึ่งช ีว ิตยาเท ่าก ับ  6-9 ชั่วโมง [37] ท ั้งน ี้อาจเป ็นผล

เนื่องมาจากในผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีภาวะ hypermetabolic ทำให้มีการท่างานของไตทั้งในส่วนของการ 

กรองและการขับออกของแวนโคมัยชินเพิ่มมากขึ้นส่งผลให้มีการขจัดยาแวนโคมัยชินสูงขึ้นเมื่อเทียบ 

กับผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะแผลไฟไหม้ [10]

ในการศึกษานี้ผ ู้ว ิจ ัยพบว่าในผู้ป ่วยที่ม ีแผลไฟไหม้ม ีค ่าปริมาตรการกระจายตัวยาเท ่ากับ 0.59 

ลิตรต่อกิโลกรัมซึ่งไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติจากผู้ป่วยปกติที่มีค่าปริมาตรการกระจายตัวยา 

เท่ากับ 0.52 ลิตรต่อกิโลกรัม (p>0.05) [37]

5) โรคมะเร็ง

การศ ึกษาผลของภาวะมะเร ็งต ่อค ่าเภส ัชจลนศาสตร ์ของแวนโคม ัยช ินย ังให ้ผลท ี่ข ัดแย ้งก ัน 

การศึกษาของ Al-Kofide และคณะในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 15-75 ปี จำนวน 31 ราย โดยเป็นผู้ป่วย 

ที่มี'โรคมะเร็ง 18 ราย (ผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 80 เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาว) และไม่มีโรคมะเร็ง 13 

รายพบว่าผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งจะมีค่าเฉลี่ยของการขจัดยา และปริมาตรการกระจายตัวของยามากกว่า 

ผู้ป่วยปกติอย่างมีนัยสำคัญ (ค่าเฉลี่ยของการขจัดยาเท่ากับ 110 และ 70 ม ิลลิล ิตรต่อนาที p=0.005 

ค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจายตัวเท่ากับ 1.05 ลิตรต่อกิโลกรัมและ 0.45 ลิตรต่อกิโลกรัม p=0.002)

[38] ซึ่งผลการศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาของ Buel§a และคณะ ในผู้ป ่วยที่เป ็นมะเร็งซนิด 

Acute myeloid leukemia (AML) โดยพบว่าในผู้ป ่วยกลุ่มนี้จะมีค่าการขจัดยาและปริมาตรการ 

กระจายตัวของยามากกว่าผู้ป่วยปกติ ท ั้งน ี้เป ็นผลอันเนื่องมาจากภาวะมะเร็งอาจส่งผลให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงการทำงานของไต [39] อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Jarkowski และคณะในผู้ป่วย

มะเร็งซนิด AML โดยการใช้แบบจำลองซนิดสองห้องในการอธิบายค่าเภสัซจลนศาสตร์ของแวนโคมัย- 

ชิน พบว่าปริมาตรการกระจายตัวและค่าขจัดยาในผู้ป ่วยที่เป ็นมะเร็งไม่ต ่างจากผู้ป ่วยปกติ [40] 

ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Omote และคณะ โดยการเก็บข้อมูลแบบย้อนหลังในผู้ป ่วยซาวญี่ป ่บ 

จำนวน 106 ราย ซึ่งมีผู้ที่เป็นมะเร็ง 65 ราย และไม่เป็นมะเร็ง 41 ราย พบว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคมะเร็งมี 

ค่าการขจัดยาแวนโคมัยชินสูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคโดยมีค่าเท่ากับ 3.73 ลิตรต่อชั่วโมง และ 3.48
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ลิตรต่อชั่วโมงตามลำดับ แต่เมื่อปรับค่าขจัดยาแวนโคมัยซิบโดยการใซ้นํ้าหนักตัวหรือเมื่อทำการ

วิเคราะห์แบบกลุ่มย่อยแบ่งตามชนิดของมะเร็งและภาวะคั่งของเหลว พบว่าผลที่ได้ไม่แตกต่างจาก 

เดิมโดยผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งมีค่าขจัดยาเท่ากับ 0.072 ลิตรต่อชั่วโมงต่อกิโลกรัม เปรียบเทียบกับผู้ป ่วยที่ 

ไม่เป็นมะเร็งซี่งม ีค ่าขจัดยา 0.065 ลิตรต่อชั่วโมงต่อกิโลกรัมตามลำดับ ทั้งนี้พบว่าไม่ได้มีความ

แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ [41]

6) การฟอกไตผ ่านทางเล ือดหร ือทางช ่องท ้อง

Moellering และคณะพบว่าใบผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกไตผ่านทางเลือดหรือได้รับการฟอกไตผ่าน 

ทางซ่องท้องจะมีการขจัดยาแวบโคมัยซินฃึ้นกับซนิดของเมนเบรนที่ใช้ในการฟอกไต [13] ไนผู้ป่วย 

ที่ม ีการฟอกไตโดยผ่านทางหลอดเลือด (hemodialysis) ซี่งมีการใช้เมมเบรนชนิด high-flux เช่น 

polysulfone, polyacrylonitrile หรือ polymethylmethacrylate มีการขจัดยาแวนโคมัยซิบออก 

ได้เพิ่มมากขึ้นถิงร้อยละ 30 เมื่อเทียบกับการฟอกไตโดยการใช้เมมเบรนชนิด conventional เซ่น 

curophan [42, 43]

การศ ึกษาสมการทำนายค ่า๓ ส ัซจลนศาสตร์ของแวนโคม ัยช ิน

มีหลายการศึกษาได้รายงานเกี่ยวกับสมการทำนายค่าเภสัชจลนคาสตร์ของแวนโคมัยชินโดยใช้ 

วิธีการหาค่าเภสัชจลบคาสตร์โดยใช้วิธีต่างๆ เซ่น การใช้แบบจำลองชนิดหนี่งห้องโดยอาศัยการเจาะ 

วัดระดับยาสองตำแหน่ง การวิเคราะห์แบบ non compartment โดยอาศ ัยการเจาะวัดระด ับยา 

หลายตำแหน่ง หรือการศึกษาเกี่ยวกับค่าเภสัชศาสตร์ประชากรดังนี้ รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 

1, 2

1) การใช ้แบบจำลองขน ิดหน ึ่งห ้องโดยอาศ ัยการเจาะว ัดระด ับยา 2 ตำแหน่ง

เป็นการหาค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินในผู้ป่วย โดยการเจาะวัดระดับยา 

ในเลือดที่ภาวะคงที่ 2 ตำแหน่ง คือ ระดับยาสูงสุดหลังผ่านช่วงกระจายตัว (distribution phase) 

เรียบร้อยแล้ว และระดับยาตํ่าสุดภายใน 30 นาทีก่อนให้ยามื้อถัดไป แล้วน่าค่าที่ได้มาคำนวณหาค่า 

เภสัชจลนคาสตร์ของผู้ป ่วยแต่ละรายโดยการใช้แบบจำลองหนึ่งห้องอาศัยวิธี modified two-point 

Sawchuk-Zaske แล้วหาความสัมพันธ์ของค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนคาสตร์ของกลุ่มประชากรและ 

ปีจจัยที่มีผลต่อค่าพารามิเตอร์โดยการใช้วิธี regression analysis [23, 32, 35, 44] หรือหาค่าเภสัช 

จลนคาสตร์ของแวนโคมัยชินโดยการใช้ Bayesian algorithm [45]

2) การว ิเคราะห ์แบบ non com partm ent โดยอาศ ัยการเจาะว ัดระด ับยาหลายตำแหน ่ง

เป็นการศึกษาที่เกี่ยวกับการหาค่าเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชิน โดยเจาะวัดระดับยาแวน

โคมัยชินในเลือดมากกว่า 2 ตำแหน่งใน dosing interval เดียวกัน นำระดับยาที่ได้มาหาค่า

เภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป ่วยแต่ละราย หลังจากนี้นหาความสัมพันธ์ของค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ

แวนโคมัยชินและค่าพารามิเตอร์ของผู้ป่วยโดยวิธี regression analysis [14, 29, 37]
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3) การศ ึกษาเก ี่ยวก ับค ่า๓ ส ัซจลบศาสตร ์ประขากร (Population Pharmacokinetics

มีหลายการศึกษาที่ได้เสนอวิธีในการกำหนดขนาดยาแวนโคมัยชินโดยการนำค่าเภสัชจลนศาสตร์ 

ประซากรมาใช้ [39, 46-50] Purwonugroho และคณะศึกษาค่าเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ 

คนไทยโดยการใช้โปรแกรม NONMEM® พบว่าข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ฃอฺงแวนโคมัยชินสามารถ 

อธิบายได้ดีโดยการใช้ two compartment model และเมื่อนำปัจจัยต่างๆ ดังต่อไปนี้ได้แก่ อายุ 

เพศ นํ้าหนักตัว ค่าซีรั่มครีเอตินิน ค่ายูเรียในเลือด (blood urea nitrogen หรือ BUN) ค่า 

ขจัดครืเอตินินที่คำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault (CLcr-CG) และจากสมการ Modification 

of Diet in Renal Disease (Clcr-MDRD) การทำงานของดับ ภาวะ ascites หรือการได้รับยาร่วม 

มาศึกษาเกี่ยวกับคำตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ พบว่าในผู้ป ่วยที่ม ีอายุมากกว่า 18 ปีมีการขจัด

ยาแวนโคมัยชินสัมพันธ์กับการขจัดครืเอตินินซึ่งคำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault และมีค่า

volume of central compartment (Vj) สัมพันธ์กับอายุ โดยมีค ่าปริมาตรกระจายตัวยาเท่ากับ

0.542 X Age (L) และ volume of peripheral compartment (v2 ) เท่ากับ 44.2 ลิตร [49]



11

ตารางที่ 1 การศึกษาสมการทำนายค ่าทาง๓ สัซจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชิน
ผู้ทำศ ึกษ า 

รูปแบน 

การศก'พา

จ ำน ว น  

ป ระข าก ร

ต ัวแ ป ร  

ท ีศ ึกษ า

จำน วน

sample/

คน

Sampling

time

วิธี
คำนวณ

CLcr

ว ิธ ีท ี่ใช ้ใบ  

ก ารห าค ่า  

เภส ัช

จ ล บ ศ า ล ด ร

ว ิธ ีท ี่ใช ้ใน ก ารห าลม ก ารแ ละ  

ค ่าท ี่ได ้

Ducharmeabd

[32]

re tro s p e c tiv e

704 คน

Mate

497

Female

207

1. Gender

2. Age

>60  จ

40-60 จ , 

<40 จ

3. นํ้าหนัก 

ตัว (ABW, 

IBW.EBW) 

4-Clc„

SCr

2/คน 1. peak 

after end 

of

infusion 

1-2 hr

2. trough 

within 

lhr

before 

end of 

interval

CG 1. ke, vd by 

Sawchuk- 

Zaske 

method

2. CL=ke*Vd

regression analysis 

k,, = 0.001CLc,(ml/min) 

+0.025 

CL(ml/min) =

0.711CL,-, (ml/min)+18.9 

vd = 0.6917kg

B !r t " [44]

re tro s p e c tiv e

22 คน l-CLct

2.Age

2/คน l.peak 1 

hr after 

end of 

infusion 

2 trough 

within 1 

hr before 

end of 

interval

CG 1 ke. vd by

Sawchuk-

Zaske

method

2.CL=ke*Vd

regression analysis 

CL(ml/min) = 

0.674CLc,(ml/min)+13.45 

v d = 0.54 7kg

B u rto n 3 b ' 0 

[45]

re tro s p e c tive

53 คบ 

(All

m ales)

1 -Age

2 Actual

w e ig h t

3.CLc,

2/คบ 1. peak 

after end 

of

infusion 

0.5-3 hr

2. trough 

within 1 

hr before 

end of 

interval

CG Bayesian

method

CL(ml/min/kg) = 

0.0075CLcf(ml/min)+0.04 

v d = 0 477kg

Revised 

ช น r t๐ ก 3'0'0

[45]

retrospective

12 คน 

(All

males)

1 Age

2- Actual 

weight

3- CLc,

2/คน 1. peak 

after end 

of

infusion 

0.5-3 hr

2. trough 

within 1 

hr before 

end of 

interval

CG Bayesian

method

CL(7hr) =

0.048 X CL„(ml/min) 

(50% variation) 

vd = 0.706 7kg 

(20% variation)
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ตารางที่ 1 การศึกษาสมการทำนายค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยซิน (ต่อ)
ผู้ทำศึกษา

รูปแบ 
การศึกษา

จำนวน 

ประซากร

ตัวแปร 

ที่ศ ึกษา

จำนวน

sample/

คน

Sampling

time

วิธีคำนวณ

clct

วิธีท ี่ใช้ใบการ 

หาค่าเภสัข 

จลบคาสตร์

วิธีที่ใช้ในการหา 

ลมการและค่าที่ใตั

Matzke3,

[14]

prospective

56 คบ 
(HD 34)

Male 27

Female

29

Age

17-85

1. CL„>60 

ml/min 

(63-144)

ก=7

2. CLc, 10-60 

ml/min 

(10-60)

ก=13

3. CLa<10 

ml/min (NA) 

ก=36

3-8/คน t=3,6,9,12, 

24.48, 

72,96, 

120,144, 

168 hr

CG 1 Plot กราฟ 

หา k, cmax at 

the end of 

infusion

2 Vj by 

Sawchuk- 

Zaske 

method 

3.CL=ke*Vd

regression analysis 

CL(ml/min) = 
0.689CLcl(ml/min)+ 

3.66

K =
0.0083CL,,(ml/min) 

+0.0044

Rodvolda,b,c

[29]

prospective

37 คน 

Male 26 

Female 

11 

Age 

26-87

l.CLa>70 

ml/min 

(mean=93.4) 

ท=10

2.0,-,=40-70

ml/min

(mean=51)

ก=14

3.CLc,=10-39 

ml/min 

(mean=23.9) 

ท=13

11-13/

คน

t=0, end 

of infusion 

0.25,0.5, 

0.75,1,1.5, 

3,5,7,11,17 

,23 hr

urine

24hr

t=12hr

t=24hr

AUC by

trapezoidal

rule

regression analysis 

CL(ml/min) = 
0.79CI_^,(ml/min)+ 

15.7

v ss (L/kg) = 0.5 

if CLcl>70ml/min 

vss (l/kg) = 0.59 

if CLc( = 40-70 

ml/min

vss (IVkg) = 0.64 

if CLc1 = 10-39 

ml/min

Rybakc [37] 

prospective

34 คน

Age

18-64

Bum 10 คน 

(M5 F5) 

IVDU 14 คน 

(M9 F5) 

Control 

10 คน 

(M8 F2)

13-15/

คน

t=0, end 

of infusion 

0.17,0.33, 

0.5,0.75,1, 

1.5,2,3,4,6, 

7,8, 11 hr

Urine 

(Start 

drug 

until 

end of 

dosing 

interval)

l .AUC by

trapezoidal

rule

2 . vss =
l(dose*AUMO 
/(AUC,S)2 ]- 
[dose't/ 
2AUCJ
3. CL = 
Ae0T/AUC„

Burn:

vd (L/kg) = 0.59 

CL (ml/min) = 
142.8 

IVDU:

v d (L/kg) = 0.56 

CL (ml/min) = 98 

Control: 

v d (L/kg) = 0.52 

CL (ml/min) = 68
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ตารางที่ 1 การศึกษาสมการทำนายค่าทางเภสัขจลนศาสตร์ของแวนโคมัยซิน (ต่อ)
ผู้ทำคีกษา

รูปนบบ 
การศึกษา

จำบวบ 

ประชากร

ตัวแปร 

ที่ศ ึกษา

จำบวบ 

sample/ 

คน

Sampling

time

วิรคำนวณ 

CLcr
วิธีที่ใข้ใบ 

การหาค่า 

นกสัข

จลนศาสตร์

ว ิธีที่ใจ้ในการหา 

สมการและค่าที่ใด้

Purwonugroho

[49]
retrospective

212 คบ 

Male 

112

Female

100
Mean age 
6 7  อ  

Mean 
weight 
5 7 .6  kg 
Mean SCr 
3 .1 2  

m g /d L

1. Age

2. Actual 

weight 

3-BUN/SCr

4. CLcr

5. AST/ALT 

ô.Ascites 

7.Co­

medication

At least 

1/คบ

NA CG

MORD

NONMEM CL (IVhr) = 

0.044CLcf(ml/min) 

v ss (L) = 0.542 X 

Age+44.2

Bauer a' b' c [35] 

prospective 

matched case 

control

48 คบ Weight

1. morbidly 

obese 

TBW>90% 

IBW

2. normal 

IBW within 

15%

2คบ 1. peak 

after end 

of infusion 

1 hr

2. trough 

within 30 

min 

before 

next dose

Salazar-

corcoran

CG

One

compart­

ment

intermit­

tent

infusion

model

1. morbidly obese 

CL(ml/min/IBW)

=3.1
v s! (IVkg/IBW) 
=0.83
2. normal 

CL(ml/min/IBW)

= 1.0

v s, (IVkg/IBW) 
=0.64

Ambrose 

[9, 23]

retrospective

90 คบ 1. Age

2. Actual 

weight

3 .  CI_c,

2/คบ 1. peak

2. trouh 

(ไม่ระบุ 

เวลา)

CG multiple

regression

CL(ml/min) = 

CLc,(ml/min)

Vd (L) = 0.17age+ 

0.22BW+15

HD: Hemodialysis

aCLcr was estimated by using the Cockcroft-Gault method but the weight to be used is not stated in the study. 

°CLcl was estimated by using the Cockcroft-Gault method by using the lesser of ideal body weight (IBW) or Actual 

body weight (ABW)

Male: IBW (kg) = 50+2.3 (Height in inch>60) female: IBW (kg) = 45+2.3 (Height in inch>60)

เท obese patient (defined by ABW/IBW>1.3) weight from the Salazar-Corcoran method was used to estimate CLcr

from Cockcroft-Gault method

v d was estimated by using the patient's ABW

dvd was estimated by using the patient’s IBW



ตารางที่ 2 ข ้อมูลพื้นฐานของผู้ป ่วยในแต่ละการสืกษาและสมการค่าพารามิเตอร์แวนโคมัยชินจากแต่ละวิธี
ผู้ศึกษา 

(รูปแบบ 

การศึกษา)

จำนวนผู้ป่วยที่ใช้ในการ 

หาสมการ
(จำนวน sample ต่อคน) 

ลักษณะพื้นฐาน

การ 

คำนวน 

CLcr

Inclusion criteria Exclusion criteria สมการสำหรับหำนายคำพารามิเตอร์ R 2

D u c h a rm e [3 2 ]

( re t ro s p e c t iv e )

70 4  ร า ย  (2) 

M a le  497 , F e m a le  

207

- อ า ย ุเฉ ล ี่ย  4 4 .5  ป ี 

(9 5 %  4 4 .2 -4 5 .7 )

- น ํ้า ห น ัก เฉ ล ี่ย  7 3 .2  kg 

(9 5 %  7 1 .9 -7 4 .5 )

-C Lcr เฉ ล ี่ย 8 0 .2 m l/m in  

(9 5 %  7 7 .6 -8 2 .8 )

CG -มีร ะ ด ับ ย า  p e a k  แ ล ะ  t ro u g h  

ท ี่ภ า ว ะ ค ง ท่ี

( เ จ า ะ ท ี่อ ย ่า ง น ้อ ย  4 พ 2 p e a k  

1-2 h r a f te r  e n d  o f  

in fu s io n , t ro u g h  w ith in  1 h r 

b e fo re  n e x t  d o s e )

-SCr < 0.7 m g /d L CL ( m l/m in )  = 0 .7 1 1 C L f ( m l/m in ) +  

18.9 (r= 0 .6 3 )

v d (L /k g  IBW ) = 0 .6 9  L /k g

0 .40

B irt [4 4 ] 

( re t ro s p e c t iv e )

22 ร า ย  (2)

-อ า ย ุ 2 8 -7 9  ปี 

-m e a n  C Lcr 9 7 .4 ± 3 5 .7  

กา]/ทา!ท (2 6 .8 -2 0 0 .1 ) 

- น ํ้า ห น ัก เฉ ล ี่ย  7 1 ± 2 3 .8

CG

-

-เ จ า ะ ว ัด ร ะ ด ับ ย า ห ล ัง จ า ก ใ ห ้ย า  

ไ ป แ ล ้ว  2 4 -4 8  ช ั่ว โม ง  

-มีร ะ ด ับ ย า  p e a k  แ ล ะ  t ro u g h  

ที่ภ า ว ะ ค ง ท่ี

( เ จ า ะ ท ี่อ ย ่า ง น ้อ ย  4 พ2 p e a k  

1 h r a f te r  e n d  o f  in fu s io n , 

t ro u g h  w ith in  30 m in  

b e fo re  n e x t  d o s e )  

- c o l le c t io n  t im e  w e re  

d o c u m e n te d

-C L cr< 2 0  m l/m in C L (m l/m in )  = 0 .6 7 4 C L cr(m l/m in ) + 1 3 .4 5

(r= 0 .7 0 3 )

v d (L /k g ) = 0 .5 4

0.49
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ตารางที่ 2 ข ้อม ูลพ ื้นฐานของผู้ป ่วยในแต่ละการสืกษาและสมการค่าพารามิเตอร์แวนโคมัยช ินจากแต่ละวิธ ี (ต่อ)

ผู้สืกษา 

(รูปแบบ 

การสืกษา)

จำนวนผ ู้,ป่วยที่ใช้ใน 

การหาสมการ 

(จำนวน sample ต่อ 

คน)

ลักษณะพื้นฐาน

การ 

คำนวน 

CLcr

Inclusion criteria Exclusion criteria สมการสำหรับทำนายค่าพารามิเตอร์ R2

B u r to n  [4 5 ] 

( re t ro s p e c t iv e )

53  ค น  (2)

- เพ ศ 1ข า ย ท ั้ง ห ม ด  

- อ า ย ุเฉ ล ี่ย  

6 1 .5 ะ1 13.6 ป ี 

- น ํ้า ห น ัก เฉ ล ี่ย  

7 8 .3 ± 1 4 .4  kg 

-SCr 1 .4 ± 0 .5  ท าg /d L  

-C Lcr 6 8 .7 ± 3 0 .9  

m l /m in

CG -ได ัรับย า แ ว น โ ค ม ัย ซ ิน อ ย ่า ง  

น ้อ ย  72 ฃั่ว'โมง 

- ม ีร ะ ด ับ ย า  p e a k  แ ล ะ  

t ro u g h  ท ี่ภ า ว ะ ค ง ท ี่ 

( เ จ า ะ ท ี่อ ย ่า ง น ้อ ย  4 พ 2  

p e a k  0 .5 -3  h r a f te r  e n d  

o f  in fu s io n , t ro u g h  

w ith in  1 h r b e fo r e  n e x t  

d o s e  )

NA CL ( m l/m in /k g )

= 0 .0 0 7 5 C L cr(m (A n in )+  0 .0 4  

v d = 0 ,4 7  L/kg

NA

1

R e v ise d  

b u r to n  [4 5 ] 

( re t ro s p e c t iv e )

12 ร า ย  (2)

- เพ ศ ซ า ย ท ั้ง ห ม ด  

■ อ า ย ุเฉ ล ี่ย  

5 6 .8 + 1 2 .6  ป ี 

- บ ํ้า ห น ัก เฉ ล ี่ย  

6 5 .8 ± 1 4 .9  kg 

-SCr 1 .2 + 0 .5  m g /d L  

-C L cr 6 5 .0 ± 2 5 .0  

m l /m in

CG -ได ้รับย า แ ว น โ ค ม ัย ซิบอ ย ่า ง  

น ้อ ย  72  'ช ั่วโมง 

-ม ืร ะ ด ับ ย า  p e a k  แ ล ะ  

t ro u g h  ท ี่ภ า ว ะ ค ง ที่ 

( เ จ า ะ ท ี่อ ย ่า ง น ้อ ย  4 พ 2 

p e a k  0 .5 -3  h r a f te r  e n d  

o f  in fu s io n , t ro u g h  

w ith in  1 h r b e fo r e  n e x t  

d o s e  )

NA CL (L /h r )  = 0 .0 4 8 C L cr(ท า ! /ท า iท) 

(5 0 %  v a r ia t io n )  

v d = 0 .7 0 6  L /kg  

(2 0 %  v a r ia t io n )

NA

j

บ า
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ตารางที่ 2 ข ้อมลพื้นฐานของผ้ปวยในแต่ละการศึกษาและสมการค่าพารามิเตอร์แวนโคมัยซินจากแต่ละวิธ ี (ต่อ)

ผ ู้ศึกษา 

(รูปแบบ 

การศึกษา)

1!น_____รเ»_______ 'น_______
จำนวนผู้,ป ่วยที่ใช้'ใน 

การหาสมการ 
(จำนวน sample ต่อคบ) 

ลักษณะพื้นฐาน

การ 

คำนวน 

CLcr

Inclusion criteria Exclusion criteria สมการส์าหรับทำนายค่าพารามิเตอร์ R2

M a tz k e  [1 4 ] 

p ro s p e c t iv e

56  ค น  (3 -8 ) 

(H D  3 4 )

M a le 2 7 , F e m a le 2 9  

- อ า ย ุ 1 7 -8 5  ป ี 

-C Lcr < 10 สง 144 

ท า1/ทาเท

CG NA NA C L (m l/m in )  =

0 .6 8 9 C L cr(ท า ! /ท า iท )+ 3 .6 6  ( r= 0 .8 8 ) 

Vd(L /k g )= 0 .7 2  L /k g  i f  C Lcr> 6 0  ท า เ/ท ก in 

Vd(L /k g )= 0 .8 9  L /k g  i f  C L „ = 1 0 -6 0  

m l /m in

V d(L /k g )= 0 .9 0  L /k g  i f  C Lcr< 1 0  m l/m in

0 .78

R o d v o ld  [2 9 ] 

( p ro s p e c t iv e )

37 ร า ย  (1 1 -1 3 ) 

(M  26  ร า ย  F 11 ร า ย )  

- อ า ย ุ 2 6 -8 7  ป ี 

-C Lc'r 10 ถ ึง  > 70 

ก า เ /ท า๒

U rin e  

12 h r 

U r in e  

24  h r

- ไ ม ่ม ีป ร ะ ว ัต ิแ พ ้ย า N A C L (m l/m in )  = 0 .7 9 C L cr( m l/m in ) + 1 5 .7  

(r= 0 .7 7 )

V « (L /k g )= 0 .5  i f  C Lcr> 7 0 m l/m in  

V ss(L /k g )= 0 .5 9  if  C L cr= 4 0 - 7 0 m l/m in  

V ss(L /k g )= 0 .6 4  i f  C Lcr= 1 0 -3 9  m l/m in

0 .59

B a u e r [1 0 , 35] 

( p ro s p e c t iv e )

17 ร า ย  (4-7 )

- อ า ย ุ 1 2 -7 8  ปี 

-S G  0 .4 -1 .5  m g /d L

CG NA NA C L (m l/m in /k g )  = 0 .6 9 5

C Lcr(m l/m in /k g ) + 0 .0 5

(r= 0 ,8 8 )

V d(L /k g )= 0 .7

0 .7 7

A m b ro s e  

[9 , 23 ]

( re t ro s p e c t iv e )

9 0  ร า ย  (2) 

-อายุ à 18 ปี

CG -s te a d y  s ta te  p e a k  a n d  

tro u g h

- m e d ic a l/s u rg ic a l p a t ie n t

NA V d(L )= 0 .1 7 a g e + 0 .2 2 B W + 1 5  

C L (m l/m in )= C L cr ( m l /m in )

NA

NA ไม่ได้กล่าวถึงกรายละเอียดในการสิกษา

ON
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1. ประสิทธิภาพในการรักษา

มีหลายการศึกษาที่บำเสนอข้อมูลเกี่ยวกับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของแวนโคมัย- 

ชิน ซ่ีง'โต้แก่ ร้อยละของระยะเวลาที่ระดับยาในเลือดอยู่เหนือค่า MIC (%T>MIC) อัตราส่วนของ

ระด ับยาใน เล ือดส ูงส ุดต ่อค ่า  MIC (Cmax/MIC) และค ่าอ ัตราส ่วนของพ ี้นท ี่ใต ้กราฟ แสดง

ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยาในเลือดและเวลาที่อย ู่เหน ือค่า MIC (AUC/MIC) พบว่า 

AUC/MIC เป็นค่าพารามิเตอร์ที่ด ีที่สุดในการแสดงถึงประสิทธิภาพใบการรักษาด้วยยาแวนโคมัยชิน 

[5,6,51-53] จากการรวบรวมข้อมูลของ Rybak และคณะ เมื่อประเมินประสิทธิภาพของยาแวน 

โคมัยชินโดยการศึกษาในหลอดทดลองและศึกษาในสัตว์ทดลองเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่างระดับ 

ความเข้มข้นของยาและความสามารถในการกำจัดเชื้อแบคทีเรีย พบว่าการเพิ่มระดับความเข้มข้น 

ของยาไม่ม ีผลเพ ิ่มประสิทธิภาพในการกำจัดเช ื้อแบคทีเร ีย [5, 6] เข่นเดียวกับการศึกษาของ

Ebert ท ี่หาความสัมพันธ์ระหว่างประสิทธิภาพในการกำจัดเชื้อ 5. aureus ของแวนโคมัยชินและ 

ค ่าต ัวแปรทางเภสัชจลนพลศาสตร์ท ี่ต ่าง  ๆ กันในหนูทดลองซึ่งได้แก่ Cmax/MIC, %T>MIC และ 

AUC/MIC พบว่า AUC/MIC เป็นตัวแปรทางเภสัชจลนพลศาสตร์ที่ด ีสุดในการทำนายประสิทธิภาพ 

ของแวนโคมัยชินในการลดจำนวนเชื้อแบคทีเรียภายใน 24 ช่ัวโมง [6, 52]

การศ ึกษาเก ี่ยวก ับค ่าต ัวแปรทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของแวนโคมัยช ินในคนยังม ีข ้อม ูลจำก ัด 

อย่างไรก็ตามจากการศึกษาชอง Moise-Broder และคณะพบว่าค ่า AUC2fl/MIC เป็นตัวแปรทาง 

เภสัชจลนพลศาสตร์ที,แสดงถึงของประสิทธิภาพในการรักษาด้วยแวนโคมัยชินดีสุด โดยพบว่า

ผู้ป่วยติดเชื้อ MRSA ที่ระบบทางเด ินหายใจส่วนล่างที่ม ิค ่า AUC2fl/MIC > 400 ใช้เวลาเฉลี่ยใบการ 

กำจัดเชื้อประมาณ 10 วัน เปรียบเทียบกับผู้ป ่วยที่ม ีค ่า AUQq/MIC < 400 ที่ใข้เวลาเฉลี่ยมากกว่า 

30 วัน (p=0.04) นอกจากนี้ย ังพบว่าผู้ป ่วยที่ม ีค ่า AUC2a/MIC > 350 มีผลต่อการตอบสนองการ 

รักษาทางคลินิก คือ หายจากอาการแสดงและอาการของโรคดีมากกว่าผู้ป ่วยที่ม ีค่าเฉลี่ย AUQd/MIC 

น้อยกว่า 350 ประมาณ 7 เท่า ในการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยทั้งหมดมีค่า %T/MIC เท ่าก ับร ้อยละ100 

จากผลการศึกษาไม่พบความแตกต่างระหว่างการรักษาล้มเหลวหรือการรักษาที่ได้ผล แสดงให้เห็น 

ว่า %T/MIC ไมใช ่ตัวแปรทางเภสัชจลนพลศาสตร์ที่ดีในการท่านายประสิทธิทางการรักษาด้วยแวนโค 

มัยชิน [53] ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Wysocki และคณะในผู้ป ่วยจำนวน 160 ราย ที่มี

การติดเชื้อ 5. aureus โดยมิการให้ยาแบบเป็นครั้งๆ และการให้ยาแบบต่อเนื่องเพื่อให้ %T>MIC 

เท่ากับ 100 จากผลการศึกษาพบว่าผู้ป ่วยทั้งสองกลุ่มมีผลการตอบสนองทางคลินิกไม่แตกต่าง

กัน [54]

2. อาการไม่พึงประสงค์

Lodise และคณะได้ศึกษาเกี่ยวกับค่าพารามิเตอร์เภสัชพลศาสตร์ที่ส ัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต 

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 166 ราย ที่ได้รับแวนโคมัยชินอย่างน้อย 48 ช่ัวโมง ได้ร ับการเจาะวัดระดับยาตํ่าส ุด 

ใบเลือดที'ภาวะคงที่ภายใน 96 ชั่วโมง (initial trough) และประเมินหาค่า AUC 0-24 ชั่วโมง 

โดยการใช้ Bayesian model ผลการศึกษาพบว่า การมี initial trough ที่สูง และมีค่า AUC

II. ค่าพารามิเตอร์ทางด้านเภสัชจลนพลศาสตร์ของแวนโคมัยชินและผลทางคลินิก
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0-24 ชั่วโมงที่สูงสัมพันธ์กับการมีโอกาสเกิดพิษต่อไตสูงเพิ่มชื้น โดยพบว่าผู้ป ่วยที่ม ีค ่า AUC 0-24 

ซั่วโมงมากกว่า 1300 mg X hr/L จะมีการเกิดพิษต่อไตสูงมากกว่าผู้ป ่วยที่ม ีค่า AUC 0- 24 ชั่วโมง 

น้อยกว่า 1300 mg X hr/L แต่ไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p=0.05) อย่างไรก็ตามเมื่อ

ว ิเคราะห ์ความสัมพ ันธ ์ของค ่าพาราม ิเตอร์และการเก ิดพ ิษต ่อไตแบบ multivariate โดยการไข้ 

logistic regression พบว่า ระดับยาตํ่าสุดในเลือด (Ctrouçh) เป็นดัขนีที่ด ีที่ส ุดที่แสดงลืงความสัมพันธ์ 

กับการเกิดพิษต่อไตอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ (p<0.001) โดยมีค่า adjusted odd ratio เท่ากับ 

1.13 (95% Cl 1.05-1.21) [55]

ความส ัมพ ันธ ์ของระด ับยาในเล ือดและการตอบสนองทางคล ิน ิก

1. ประส ิทธ ิภาพในการร ักษา

ปิจจุบ ันการศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของระดับยาในเลือดและผลการตอบสนองต่อการรักษา 

ทางคลิน ิกยังม ีจำนวนจำกัดและให้ผลที่ข ัดแย้งก ัน ม ีหลายการศึกษาที่พบว่าระดับยาตํ่าส ุดใน

เลือดไม่สัมพันธ์ต ่อการตอบสนองต่อการรักษาทางคลิน ิก เซ่น จากการศึกษาของ Rybak และ 

คณะในผู้ป ่วยจำนวน 106 รายที่ม ีการติดเชื้อ ร. au reus  ในกระแสเลือด และที่ล ิ้นหัวใจที่มี

ระดับยาในเลือดตํ่าส ุดที่ต ่างกัน 3 กลุ่ม คือ 5-10 มิลลิกรัมต่อลิตร 10-15 มีลลิกรัมต่อลิตร

และ 15-25 ม ิลลิกรัมต่อลิตร พบว่าประสิทธิภาพในการกำจัดเช ื้อหรือผลการรักษาทางคลิน ิกไม่ 

สัมพันธ์ก ับระดับยาในเลือดที่ระดับตํ่าส ุดหรือสูงสุด [6] ซึ่งให้ผลสอดคล้องกับการศึกษาของ

Hidayat และคณะโดยทำการศึกษาแบบไปข้างหน้าในผู้ป ่วยจำนวน 86 รายที่ม ีการติดเชื้อ MRS A 

บริเวณปอด ในกระแสเลือด และผิวหนังเน ื้อเย ื่ออ ่อน โดยแบ่งผ ู้ป ่วยออกเป็น 2 กลุ่มตามค่า 

ระดับยาตํ่าสุดในเลือด ได้แก่ กลุ่มที่ 1 ระดับยาตํ่าส ุดในเลือดน้อยกว่า 15 มิลลิกรัมต่อลิตร และ 

กลุ่มที่ 2 ระดับยาตํ่าส ุดในเลือดระหว่าง 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตร ผลการศึกษาพบว่าอัตราการ

ตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป ่วยทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน (P=0.05) แต่เมื่อจำแนกผู้ป่วยตามค่า 

Minimal Inhibitory Concentration (MIC) ของเชื้อ พบว่าผู้ป ่วยที่ม ีการติดเชื้อ MRSA ที่มีค่า

MIC เท่ากับ 2 มีลลิกรัมต่อลิตรตอบสนองต่อการรักษาตํ่ๅทว่าผู้ป่วยที่ติดเชื้อ MRSA ที่มีค่า MIC น้อย 

กว่าหรือเท่ากับ 1 มิลลิกรัมต ่อลิตรถึงร้อยละ 20 . และพบว่าผู้ป ่วยที่ม ีการติดเชื้อ MRSA ทีมค่า

MIC สูง (1.5-2 มีลลิกรัมต่อลิตร) มีแนวโน้มล้มเหลวต่อการรักษามากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยใน 

กลุ่มที่มีค่า MIC ตํ่ากว่า ( MIC< 1 มีลลิกรัมต่อลิตร) [11] นอกจากนี้จากการศึกษาของ Hermsen 

และคณะในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ MRSA ที่ปอด ที่ลิ้นหัวใจ และในกระดูก โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 

สองกลุ่ม คือ มีระดับยาตํ่าส ุดในเลือดที่ภาวะคงที่น ้อยกว่า 15 มีลลิกรัมต่อลิตร และมากกว่า 15

มิลลิกรัมต่อลิตร ผลการศึกษาพบว่าการมีระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่ภาวะคงที่ท ี่ต ่างกันไม่มีผลทำให้

การตอบสนองต่อการรักษา ระยะเวลาที่ใข้ในการรักษา และอัตราการเสียชีวิตในผู้ป ่วยทั้งสอง

กล ุ่มแตกต ่างก ันอย ่างม ีน ัยสำค ัญทางสถ ิต ิ (p>0.05) [56] ผลการศ ึกษาน ี้สอดคล ้องก ับ

การศึกษาแบบไปข้างหน้าของ Chung และคณะในผู้ป ่วยติดเชื้อ MRSA ในปอดจำนวน 68 ราย 

จำแนกผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มตามระดับยาตํ่าส ุดในเลือดที่ภาวะคงที่ คือ ระดับยาที่น ้อยกว่า 15

มิลลิกรัมต่อลิตร 15- 20 มิลลิกรัมต่อลิตร และมากกว่า 20 มิลลิกรัมต่อลิตร พบว,าถงแม้

ผู้ป่วยที่มีระดับยาตํ่าสุดในเลือด 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตรจะมีผลตอบสนองต่อการรักษาดีกว่ากลุ่มอื่น
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แต่ไม่ได้แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.753) [57] อย่างไรก็ตาม Kullar และคณะได้ศึกษาผล

ของระด ับยาต ํ่าส ุดใบเล ือดและประสิทธิภาพใบการรักษาของแวนโคมัยช ินในกลุ่มผ ู้ป ่วยท ี่ต ิดเช ื้อ 

MRSA ในกระแสเลือดจำนวน 320 รายโดยการเก็บข้อมูลแบบย้อนหลังโดยแบ่งผู้ป ่วยออกเป็น 3 

กล ุ่มตามระด ับยาต ํ่าส ุดในเล ือด คือ ระด ับยาต ํ่าส ุดในเล ือดท ี่น ้อยกว ่า 10 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตร 

ระดับยาระหว่าง 10-14.9 มิลลิกรัมต่อลิตร และระดับยาระหว่าง 15-20 มิลสิกรัมต่อลิตร ผล

การศึกษาพบว่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีระดับยาตํ่าส ุดในเลือดระหว่าง 15-20 มิลลิกรัมต ่อล ิตรล้มเหลวต่อการ 

รักษาด้วยแวนโคมัยชินร้อยละ 40 ซึ่งน้อยกว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มอย่างมีนัยสำคัญ [58] นอกจากนี้

ยังมีการศึกษาที่พบว่าระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่น้อยกว่า 10 มีลลิกรัมต่อลิตรสามารถก่อให้เกิดภาวะ 

เชื้อดื้อยาแอบแฝงได้ [5]

2. การเก ิดอาการไม ่พ ึงประสงค ์ต ่อไตและต ่อห ู

2.1 การเก ิดอาการไม ่พ ึงประสงค์ต ่อไต

หลายการศ ึกษาพบว่าระด ับยาต ํ่าส ุดในเล ือดท ี่ส ูงเพ ิ่มช ื้นส ัมพ ันธ ์ก ับโอกาสเก ิดพ ิษต ่อไตท ี่ส ูง 

เพ่ิมช้ืน โดยพบรายงานการเกิดพิษต่อไตสัมพันธ์ก ับระดับยาตํ่าสุดในเลือดตั้งแต่ระดับยาตํ่าสุดที่

มากกว่า 10 มิลลืกรัมต ่อลิตร จนถึง 20 มิลลืกรัมต่อลิตร [11, 55, 59-61] จากการศึกษาของ 

Hidayat และคณะพบว่าผู้ป ่วยที่ม ีระดับยาแวนโคมัยชินที่เท ่ากับ 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตรเกิดพิษต่อ 

ไตเพิ่มขึ้นร้อยละ 12 เม ื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ม ีระดับยาแวนโคมัยชินที่น ้อยกว่า 15 มิลลิกรัมต่อ 

ลิตร อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้มีปีจจัยอื่นที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อไตร่วมด้วย

ได้แก่ การได้รับยาที่มีพิษต่อไต การมีภาวะโรคไตที่เป็นอยู่เดิม การได้รับยาเป็นระยะเวลานาน [11] 

สอดคล้องกับการศึกษาของ Hazlewood [59] การศึกษาของ Pritchard [60] การศึกษาของ

Cano [62] และการศึกษาของ Bosso [63] ซ ึ่งพบว่าระดับยาตํ่าส ุดในเลือดที่มากกว่าหรือเท่ากับ 

15 มิลลิกรัมต่อลิตรสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตที่เพิ่มขึ้นเมื่อผู้ป่วยได้รับปิจจัยเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อ 

ไตอื่นๆ ร่วมด้วย ได้แก่ การได้รับยาที่มีความเป็นพิษต่อไตร่วมด้วย [64] เซ่น การใช้แวนโคมัยชิน 

ร่วมกับยาปฏิชีวนะกลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ (aminoglycosides) จะเพิ่มอุบ ัต ิการณ์การเกิดความเป็น 

พิษต่อไตถึงร้อยละ 35 เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้แวนโคมัยชินอย่างเดียวซึ่งมีผลในการทำให้เกิด

ความเป็นพิษต่อไตเพียงร้อยละ 0-5 [9, 10] นอกจากนี้ย ังพบว่าอุบัต ิการณ์การเกิดพิษต่อไตของ

แวนโคมัยชินจะเพิ่มขึ้นประมาณร้อยละ 20-30 หากมีปัจจัยดังต่อไปนี้ร่วมด้วย ได้แก่ การให้แวน 

โคมัยชินในขนาดยาที่ส ูงมากกว่าหรือเท่ากับ 4 กรัมต่อวัน [65] การได้รับแวนโคมัยชินเป็นระยะ 

เวลานานมากกว่าหรือเท่ากับ 7 วัน [60, 65] การมี initial trough ที่สูง [55, 56]

ยังไม่มีการศึกษาใดระบุชัดเจนถึงค่าระดับยาตํ่าสุดที่มีผลทำให้เกิดพิษต่อไตโดยตรง อย่างไรก็ 

ตามเมื่อจำแนกระดับยาตํ่าส ุดในเลือดออกเป็น 4 กลุ่ม คือ น้อยกว่า 10 มิลลิกรัมต่อลิตร 10-15 

มีลลิกรัมต่อลิตร 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตร และมากกว่า 20 มีลลิกรัมต่อลิตร พบว่าเมื่อผู้ป่วยมี 

ระดับยาในเลือดตํ่าสุดมากกว่า 20 มิลลิกรัมต่อลิตรจะมีการเกิดพิษต่อไตเพิ่มสูงขึ้นถึงร้อยละ 30 และ 

แตกต่างอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที'ม ีระดับยาตํ่าสุดในเลือด

น้อยกว่า [55, 58, 62] ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Kullar และคณะ [58] และการศึกษาของ 

Cano และคณะ [62] พบว่าระดับยาตํ่าสุดที'มากกว่า 20 มิลลิกรัมต่อลิตรมีผลเพิ่มอุบัติการณ์การเกิด
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ความเป็นพิษต่อไตให้สูงช ื้นอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิเม ื่อเปรียบเทียบกับระดับยาตํ่าสุดที่อยู่ในช่วง 

15-20 มิลลิกรัมต่อลิตร (p<0.05)

2.2 การเก ิดอาการไม ่พ ึงประสงค ์ต ่อห ู

มีรายงานการพบอุบ ัต ิการณ ์ด ังกล่าวน้อยกว่าร้อยละ 2 [8, 27] โดยในปี 1958 มีรายงาน 

การเกิดในผู้ป ่วยสองรายที่มีการทำงานของไตลดลงและมีระดับยาในเลือดของแวนโคมัยชินมากกว่า 

80 มิลลิกรัมต่อลิตร [9, 27] และพบรายงานการเกิดภาวะหูอื้อชั่วคราว (Temporary tinnitus) ซ่ึง 

สัมพันธ์กับระดับยาในเลือดที่ 40 มิลลิกรัมต่อลิตร [27]

ความส ัมพ ันธ ์ของการกำหนดขนาดยาเร ิ่มต ้น  (Loading dose) หร ีอกำหนด1ขนาดยาดามน ํ้าหน ัก  

ตัว (weight based dosing) และการตอบสนองทางคล ิน ิก

แนวทางการรักษาภาวะการติดเชื้อ MRSA ที่มีในปิจจุบันได้กำหนดให้ขนาดยาเริ่มต้นของ 

แวนโคมัยชินมีค่า 15-20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 8-12 ชั่วโมง สำหรับผู้ป ่วยที่ม ีค่าขจัดครีเอตินิน 

ตั้งแต่ 60 มิลลิลิตรต่อนาที และสำหรับผู้ป ่วยที่ม ีภาวะติดเชื้อที่ม ีอาการรุนแรงแนะนำให้ขนาดยา

เริ่มต้นของแวนมัยชินเท่ากับ 25-30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม เพื่อให้ระดับยาตํ่าสุดอยู่ในช่วง 15-20

มิลลิกรัมต่อลิตร [5] Hall และคณะพบว่าในผู้ป ่วยที่ม ีการติดเชื้อ MRS A ในกระแสเลือดที่ม ีค่า

ขจัดครีเอตินินตั้งแต่ 30 มิลลิลิตรต่อนาทีชื้นไป เมื่อให้ยาแวนโคมัยชินขนาดตามนํ้าหนักตัวไม่มี

ผลทำให้อัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มนี้เปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติโดยมีอัตราผู้รอดชีวิต 

ร้อยละ 33 เปรียบเทียบกับอัตราผู้เส ียช ีว ิตร้อยละ 38 (p=0.48) [66] นอกจากนี้เม ื่อทำการ

เปรียบเทียบกลุ่มผู้ป ่วยที่ได้รับขนาดยาตามนํ้าหนักตัว (weight based dosing) และกลุ่มผู้ป ่วยที่ 

ไม่ได้รับขนาดยาตามนํ้าหนักตัว พบว่าการให้แวนโคมัยชินตาม weight based dosing ไม่สัมพันธ์

ก ับการลดอัตราการตายของผู้ป ่วย ถึงแม้ว่าในกลุ่มผู้ป ่วยที่ได้รับขนาดยาเริ่มต้นตามแนวทางที่

กำหนดจะมีค่า initial trough ที่สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับขนาดยาตามนํ้าหนักตัวและมีระดับยาอยู่ในช่วง 

ของการรักษา (therapeutic range) เร็วกว่า [67, 68]

การศ ึกษาท ี่เก ี่ยวข ้องก ับการหาพ ื้นท ี่ใต ้กราฟท ี่แสดงความส ัมพ ันธ ์ระหว ่างความเข ้มข ้นของระด ับ  

ยาใบ เล ือดและเวลา

การศึกษาเกี่ยวกับการเจาะวัดระดับยาในเลือดของแวนโคมัยซิบเพื่อประเมินค่าพื้นที่ใต ้กราฟที่ 

แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของระดับยาในเลือดและเวลา (area under the curve หรือ 

AUC) ของแวนโคมัยชินโดยใช้จำนวนตัวอย่างน้อย (Limited-sampling strategies) มีจำนวนจำกัด 

โดยพบเพียงหนึ่งการศึกษาที่ม ีหสักฐานน่าเช ื่อถือรายงานเกี่ยวกับการหาค่า AUC ของแวนโคมัยชิน 

โดยเจาะระดับยาในเลือด 5 ตำแหน่งต่อการให้ยาหนึ่งครั้ง [69] เนื่องจากการเจาะวัดระดับยาใน

เลือดหลายตำแหน่งทำไต้ยากและไม่สะดวกในทางคลินิก Moise-Broder และคณะจึงเสนอวิธ ี

เกี่ยวกับการคำนวณหาค่า AUC ของแวนโคมัยชินโดยประเมินค่า AUC 24 ชั่วโมงจากสัดส่วนขนาด 

ยาที่ผู้ป่วยได้รับใน 24 ชั่วโมงต่อค่าขจัดยาของแวนโคมัยชินของกลุ่มประซากรตามสมการ [53]

c  dose in 24  hrร
2 4 = ------ClZTT-------น t-’v a n c o
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III. การศึกษาที่เก ี่ยวข้องกับการพัฒนาโนโมแกรมของแวนโคมัยชิน

จากการทบทวนการศ ึกษาท ี่ผ ่านมาเก ี่ยวก ับการใช ้โนโมแกรมของแวนโคม ัยช ินในผ ู้ป ่วยท ี่ม  ี

ภาวะต ิดเช ื้อม ีรายละเอ ียดด ังน ี้

Moellering และคณะ [13] ได้พัฒนาโนโมแกรมแวนโคมัยชินจากผู้ป่วยจำนวน 22 รายที่มี 

การทำงานของไตที่แตกต่างกัน ในผู้ป ่วยกลุ่มนี้เปีนผู้ป ่วยที่ได้รับการฟอกไตผ่านทางเลือด 4 ราย

และได้รับการฟอกไตผ่านทางซ่องท้อง 3 ราย พบว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการฟอกไตจะมีการขจัดยา

สัมพันธ์กับการขจัดครีเอติบินร้อยละ 92 ผู้ป ่วยที่ม ีการทำงานของไตลดลงจะมีค่าครี่งช ีวิตของยาที่ 

นานเพิ่มชื้นโดยค่าครี่งชีวิตของผู้ป่วยในการศึกษานี้อยู่ในซ่วง 4.2-139 ช่ัว'โมง ส่วนปริมาตรการ 

กระจายตัวยามีค่าอยู่ในซ่วง 0.22-1.34 ลิตรต่อกิโลกรัม ดังนั้นจึงกำหนดขนาดยาในโบโมแกรมตาม 

การทำงานของไตซึ่งประมาณค่าขจัดคริเอติบ ินจากสมการของ Cockcroft-Gault โดยกำหนดใหมี 

ระดับยาในเลือดที่ภาวะคงที่เท่ากับ 15 มิลลิกรัมต่อลิตร ซึ่งขนาดยาตามโนโมแกรมจะได้ดังภาพที่

2 ในผู้ป ่วยที่ได้รับการฟอกไตพบว่าขนาดยาที่เหมาะสมต่อวันมีค่าเท่ากับ 1.9 มีลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

การให้ loading dose ขนาด 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมจะทำให้ได้รับระดับยาตามเป๋าหมายได้เร็ว 

เพิ่มชื้น สำหรับการให้ยาตามโนโมแกรมนี้จะมีค่าเฉลี่ยระดับยาสูงสุดเท่ากับ 24 มิลลิกรัมต่อลิตร และ 

มีค่าเฉลี่ยของระดับยาตํ่าสุดเท่ากับ 12 มิลลิกรัมต่อลิตร

C f t c A T W m  C U A H À n C r  - r r , r  / i g  >

ภาพท ี่ 2 M oellering ’s nomogram

Matzke และคณะ [14] ได้พัฒนาโนโมแกรมจากผู้ป่วยจำนวน 56 รายที่มีการทำงานของไต 

ที่ต่างๆ กันซึ่งแบ่งผู้ป ่วยออกเป็น 3 กลุ่มตามการทำงานของไต พบว่าการขจัดยาสัมพันธ์กับการ

ขจัดครีเอติบินร้อยละ 70 โดยผู้ป่วยที่มีค่าขจัดคริเอติบินที่น้อยกว่า 10-60 ม ิลลิล ิตรต่อนาทีจะมีการ 

ขจ ัดยาช ่วง 4.87-28.8 ม ีลล ิล ิตรต ่อนาท ี และในผ ู้ป ่วยท ี่ม ีค ่าขจ ัดคร ีเอต ิบ ินท ี่มากกว ่า 60

มิลลิลิตรต่อนาทีจะมีการขจัดยาเท่ากับ 62.7 มีลลิลิตรต่อนาที ดังนั้นจึงกำหนดโนโมแกรมโดยยืด

ระยะเวลาการให้ยาตามการทำงานของไตซึ่งประมาณค่าขจัดครีเอติบินจากสมการ Cockcroft-Gault 

ดังภาพที่ 3 พบว่าการให้ยาขนาดเริ่มต้นที่ 25 มิลลิกรัมต่อลิตรแล้วตามด้วย 19 มิลลิกรัมต่อลิตรจะมี
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ระดับสูงสุดที่ภาวะคงที่เท่ากับ 30 มิลลิกรัมต่อลิตร และมีระดับยาตํ่าสุดที่ภาวะคงที่เท ่ากับ 7.5
มิลลิกรัมต่อลิตร

CREATININE CLEARANCE
{ทา l/m ln)

ภาพท ี่ 3 M atzke’s nomogram

Karam และคณะ [15] ได้พัฒนาโนโมแกรมแวนโคมัยชินโดยอาศัยสมการของค่าตัวแปรทาง 

เภสัชจลนพลคาสตร์ ได้แก่ ค่าคงที่ของการขจัดยา (k) และปริมาตรการกระจายตัว (vd) จาก 

ผู้ป่วยจำนวน 704 ราย ซึ่งกำหนดขนาดยาตามนํ้าหนักตัวจริง และการทำงานของไตซึ่งประมาณค่า 

ขจัดครีเอติน ินจากสมการ Cockcroft-Gault โดยกำหนดขนาดยาต ํ่าส ุดตามเป ๋าหมายท ี่ 5-20 

มิลลิกรัมต่อลิตร ซึ่งขนาดยาและช่วงระยะเวลาไนการให้ยา (dosing interval) ที่นำมาพัฒนาโนโม 

แกรม คือ ขนาด 500 หรือ 1000 มิลลิกรัมทุก 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมงจะได้โนโมแกรมตามภาพที่ 4 

นอกจากนี้ยังมีการประเมินผลรักษาทางคลินิกในผู้ป่วยท!ด้รับขนาดยาตามโนโมแกรมเปรียบเทียบกับ 

วิธีการตรวจติดตามวัดระดับยาในเลือด ผลการศึกษาพบว่าการให้ขนาดยาตามโนโมแกรมมีผู้ป่วยที่ 

ได้ระดับยาตํ่าสุดตามเป๋าหมายร้อยละ 94 อีกทั้งยังไม่พบความแตกต่างระหว่างจำนวนวันในการ

รักษา ในกลุ่มที่ได้ยาขนาดยาตามโนโมแกรม (9 วัน) และกลุ่มที่ได้รับการตรวจวัดระดับยาในเลือด (8 

วัน) (P=0.2) การเกิดผลการรักษาล้มเหลว (P=0.7) และอาการไม่พึงประสงค์ ได้แก่ การเกิดพิษต่อ 

ไต (P=0.9) ใบผู้ป ่วยทั้งสองกลุ่ม นอกจากนี้ยังพบว่าการนำโนโมแกรมมาไซ้จะลดค่าใช้จ่ายในการ 

ตรวจติดตามวัดระดับยาในเลือดอีกด้วย
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W e ig h î (kg) 
C l,, (m l/m in )

30 40 50 0 0 70 8 0 90 แ ® 2  1 10

50 5 0 0  ช ุ2 4h 5 0 0  q 24 h 5 0 0  ช ุ 12h 5 0 0  q l2 h 5 0 0  q l 2 h 5 0 0  ช ุ 12h 5 0 0  ชุ 121) 5 0 0  q8h 5 0 0  q8h
55 5 0 0  q 2 4 h 5 0 0  q 24 h 5 0 0  ช ุ!  2h 5 0 0  ช ุ!  2 0 5 0 0  ช ุ121) 5 0 0  ช ุ! 21) 5 0 0  q l2 h 5 0 0  ชุ่81) 5*30 q8h
GO 5 0 0  q 2 4 h 5 0 0  q 24 h 5 0 0  อุ I2 h 5 Q Q q l2 h 1 00 0  q l2 h 1 00 0  ช ุ! 21) 1 0 0 0 ช ุ!? ! . 5 0 0  ช ุร!) 5*30 q8h
(ร:) 1 0 0 0  ช ุ2 4h 1 0 0 0  ช ุ2 4h 1 0 0 0  ช ุ2 4h 1 0 0 0  q ] 2 h 1000  q l2 h 1 00 0  ช ุ 12h 1 0 0 0  q l2 h 1 0 0 0 ช ุ] 26 lo t®  ชุ8 h
70 1 00 0  ช ุ24!) 1000  ช ุ2 4h 1 00 0  ชุ2 4 h 1 0 0 0  q l2 h 1000  ชุ 126 1 00 0  ช ุ! 21) 1000  q l2 h 1 0 ฒ ช ุ81) 1 00 0  ช ุ8 h
75 1 0 0 0  q 2 4 h 1 0 0 0  ช ุ2 4h 1 00 0  ช ุ2 4h 1 0 0 0  ชุ 12h 1000  ชุ 12h 1000  ช ุ] 2h 1 00 0  q 12h 1000  ชุร!) 1 00 0  ชุ 8h
SO 1 0 0 0  ช ุ241) 1 00 0  ช ุ241) 1 00 0  ชุ2 4 h 1 0 0 0  q l 2 h 1 00 0  ชุ 12h 1 0 0 0  ช ุ! 2h 1000  q l  21) 1 0 0 0 ช ุร!. 1 00 0  ชุ 81)
85 1 0 0 0 q 24 1 ) 1 0 0 0 q 2 4 h 1000  ช ุ2 4h 1 0 0 0  ชุ 121) 1 0 0 0  q l2 h 1 00 0  q ! 2 h 1 00 0  ชุ 8 h 1 00 0  ช ุ81) 1000  อุร!)
9 0 1 0 0 0  ช ุ24 !<X!Oc|24h 1 0 0 0  ช ุ I2h 1 0 0 0  ช ุ! 2 h 1000  ชุ 1211 1000  ช ุ8h 1 0 0 0 ชุ81) 1000  q 8h 1 00 0  ช ุร!.
95 1 00 0  อุ2 4 h 1 00 0  ช ุ24h 1 0 0 0  q 12 h 1 0 0 0  ชุ 121) 1 00 0  q l2 h 1 00 0  ช ุ 8h 1 00 0  ช ุ81) 1000  ชุ81) 1 0 0 0  อุ 81.

100 1 00 0  ช ุ2 4 h 1000  ช ุ24h 1000  ช ุ! 2h 1 00 0  q l2 h 1000  ช ุ 121) 1 00 0  ชุ 81) 1000  ช ุ81) 1000  ช ุ81) 1000  อ ุ81)
105 1 0 0 0  ชุ 2 4h 1 0 0 0 q 2 4 h 1 00 0  q 1211 1 0 0 0  ช ุ 12h 1000  ชุ 12h 1000  ชุ81) 100 0 ช ุ8 เ1 1000  ช ุรh 1 00 0  ช ุ่ร!)

> 110 1 0 0 0  q 24 h 1 0 0 0  อ ุ241) 1000  q I 2 h 1 0 0 0  q l21 ) 1 0 0 0  q !2 h 1 0 0 0  ชุร!) 1 0 0 0 ชุ81) 1 0 0 0 ชุร!) 1 0 0 0 ชุร!)

ภาพท ี 4 Karam’s nomogram

Thomson และคณะ [16] พัฒนาโนโมแกรมจากการใช้ค ่าตัวแปรทางเภสัชจลนคาสตร์ 

ประชากร ซึ่งกำหนดขนาดยาโดยให้มีระตับยาตํ่าสุดที่ 10-15 ม ีลลิกรัมต่อลิตร และกำหนดให้มีค่า 

AUC2q/MIC ที่มากกว่า 400 โดยกำหนดให้มีการให้ยา loading dose และ Maintenance dose ซ่ึง 

ปร ับช ่วงระยะเวลาในการให ้ยาตามการทำงานของไตซ ึ่งประมาณค ่าขจ ัดคร ีเอต ิน ินจากสมการ 

Cockcroft-Gault โนโมแกรมของ Thomson และคณะ [22] ตามภาพที่ 5

New vancom ycin  loading dose guidelines based on the fin a l po p u la tio n  m odel

Weight (kg)
< 6 0  6 0 -9 0  > 9 0

L'uiding dose (mg I 1000 1500 2 0 0 0

New vancom ycin  m aintenance dose guidelines based ๐ท the  fina l po pu la tio n  m odel

CL< r (mL/min) Dose (mg) interval (hi

< 2 0 500 48
20 29 51)0 24
30 39 750 24
40 54 50(1 12
55 - 74 750 12
75 ร9 1000 12
90 110 1250 12

110 1500 12

ภาพท ี 5 T hom son’s nomogram

สำหรับการศึกษาในเอเชียพบว่ามีการนำโนโมแกรมมาใช้ในทางคลิน ิกในผู้ป ่วยโรคปอด
อักเสบจากการติดเชื้อ MRSA โบโมแกรมที่นำมาใช้ คือ M aeda’s nom ogram  [17] ซึ่งมีการ
พัฒนาโนโมแกรมจากค่าตัวแปรทางเภสัชจลนคาสตร์ประชากรชองชาวญี่ป่น โดยกำหนดให้มีขนาด
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ยาในโนโนนกรมที่ 1000 มิลลิกรัมและมีการปรับฃ่วงขนาดของการให้ยาตามการทำงานของไตซึ่ง 

ประมาณจากค่าขจัดครีเอตินินที่คำนวณจากเพศ อายุ และค่าซีรั่มครีเอตินินของผู้ป ่วย โดยให้มี 

ค ่าระดับสูงสุดในเสือดที่เท ่ากับ 25-40 ม ิลลิกรัมต ่อลิตรและมีระดับยาตํ่าส ุดในเลือดที่น ้อยกว่า 15 

มิลลิกรัมต่อลิตร ขนาดยาตามโนโมแกรมดังภาพที่ 6 เมื่อมีการให้ขนาดยาตามโนโมแกรมพบว่า 

ได้ผลดีใบการตอบสนองต่อการรักษา {P -0.027) และไม่พบความแตกต่างของการเกิดพิษต่อไตเมื่อมี 

การให้ขนาดยาโดยวิธีมาตรฐานเปรียบเทียบกับการให้ยาตามโนโมแกรม (p=0.086)

V C M  1 OOOmg 
D o s i n g  i n t e r v a l

ภาพท ี่ 6 Maeda’s nomogram

โนโมแกรมที่มีอยู่เดิมส่วนใหญ่เป็นการกำหนดขนาดยาเพื่อให้ได้ระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่ 5- 

15 มีลลิกรัมต่อลิตร [13-17] จากสถานการณ์ปิจจุบ ันซึ่งพบว่าเชื้อ MRSA มีอัตราการดื้อยาต่อ

แวนโคมัยชินเพิ่มสูงชื้น การให้แวนโคมัยชินตามโนโมแกรมเดิมอาจเสี่ยงต่อการรักษาล้มเหลวหรือการ 

เกิดเชื้อดื้อยา จึงมีการพัฒนาโนโมแกรมให้ได้ระดับยาตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 15-20 มีลลิกรัมต่อ

ลิตร เพื่อหวังผลให้มีค่า AUC2ij/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 400 [18, 19] โนโมแกรมอันแรก

คือ Pea’s nomogram [18] เป็นการพัฒนาโนโมแกรมในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตซึ่งประเมินการทำงานของ 

ไตจากการประมาณค่าขจัดครีเอติน ินจากสมการ Cockcroft-Gault โดยกำหนดให้ได้ระดับยา

ตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 15-20 ม ิลล ิกรัมต ่อล ิตรเป ๋าหมายของระดับยาในเลือดท ี่ภาวะคงท ี่เท ่าก ับ 15 

มิลลิกรัมต่อลิตรและ 20 มิลลิกรัมต่อลิตร โนโมแกรมบี้กำหนดการบริหารยาโดยฉีดเข้าหลอดเลือด

ดำอย่างต่อเนื่องภายใน 24 ชั่วโมง (continuous infusion) หลังจากให้ยา loading dose ขนาด 15 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ภายใน 2 ช่ัวโมง สำหรับโนโมแกรมอันที่สองคือ Kullar’s nomogram [19]

พัฒนาจากสมการค่าตัวแปรทางเภสขัจลนศาสตร์ของยาแวนโคมัยชินโดยมีการใข้นํ้าหนักตัว และ

การประมาณค่าขจัดครืเอตินินซึ่งคำนวณจากสมการของ Cockcroft-Gault กำหนดขนาดยาใน

โนโมแกรมสำหรับผู้ป่วยที่มีค่าขจัดครีเอตินินตั้งแต่ 40 มิลลิลิตรต่อนาทีชื้นไป โดยกำหนดเป๋าหมาย 

ให้ได้ระดับยาตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตรเพื่อหวังผลให้ม ีค่า AUC24/MIC เท่ากับ
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400 (MIC เท่ากับ 1 มิลลิกรัมต่อลิตร) ในการศึกษานี้ได้ทดสอบความถูกต้องของโนโมแกรมโดย

นำไปใช้จริงในผู้ป่วย ผลการศึกษาพบว่าผู้ป ่วยที่ได้รับขนาดยาตามโนโมแกรมมีระดับยาตาม

เป่าหมายร้อยละ 58โดยค่าเฉลี่ยของระดับยาตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 17.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ผู้ป่วย

ร้อยละ 80 มีระดับยาตํ่าสุดในเลือดอยู่ในช่วง 13-22 มิลลิกรัมต่อลิตร นอกจากนี้ย ังพบว่าผู้ป ่วย

ร้อยละ 77 ได้ระดับยาตามเป่าหมายภายใน 48 ชั่วโมงหลังจากที่มีการให้ยาตามโนโมแกรม ใน

การศึกษานี้พบว่ามีผู้ป ่วยจำนวน 9 ราย (ร้อยละ 4.5) เกิดพิษต่อไตหลังได้รับแวนโคมัยชิน 8 วันซึ่ง 

ผู้ป่วยในกลุ่มนี้มีค่าเฉลี่ยระดับยาตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 18.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แต่อย่างไรก็ตาม

ผู้ป่วยจำนวน 6 รายจาก 9 รายได้รับยาที่เป็นพิษต่อไตร่วมด้วย

Creatinine Clearance (ml/minute)
4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 6Ü ^ 6 9 7 0 - 7 9 8 0 - 8 9 9 0 - 9 9 > 100

5 0 - 5 4 5 0 0  m g  q 12!ไ 7 5 0  m g  ช ุ!  2h 1 0 0 0  m g q l 2 h 7 5 0  m g  q 8h 1 0 0 0  m g  q S h 1 0 0 0  m g  ช ุ8 h 1 2 5 0  m g  q S li
5 3 - 5 9 7 5 0  m g  ชุ 1 2h 1 0 0 0  m g  ช ุ 12h 1 2 5 0  m g  q  12h 7 5 0  m g  q 8h .1000 m g  ช ุรเ! 1 0 0 0  m g  qS h 1 2 5 0  m g  q S h
6 0 —64 7 5 0  n ig  q ! 2 h 1 0 0 0  m g  ชุ 12h 1 2 5 0  m g  ช ุ 12h 7 5 0  m g  q 8h ] 0 0 0  m g  ช ุ8 h 1 2 5 0  m g  ชุรเา 1 5 0 0  m g  ช ุ8 h
6 5 - 6 9 7 5 0 m g  q l 2 h 1 0 0 0  m g  q  12b ] 2 5 0  m g  ชุ 12h 1 0 0 0  m g  ช ุร!! 1 0 0 0  m g  qS h 1 2 5 0  m g  ชุร!! 15 0 0  m g  ช ุร!!
7 0 - 7 4 7 5 0  m g  q l 2 h 1 2 5 0  m g  ชุ 121) 7 5 0  m g  ช ุ8 h 1 0 0 0  m g  ช ุร!! 1 2 5 0  n ig  q 8 h 1 5 0 0  m g  ช ุร!! 1 5 0 0  m g  ช ุร!!
7 5 - 7 9 1 0 0 0  m g  q l 2 h 12 5 0  m g  ชุ 12h 7 5 0  m g  q S h 1 0 0 0  m g  q 8 lî 12 5 0  m g  ช ุร!! 1 5 0 0  m g  ชุร!! 1 7 5 0  m g  ช ุร!!
8 0 - 8 4 1 0 0 0  m g q i i h 1 2 5 0  n i g q l 2 h 1 0 0 0  m g  ช ุ8h 1 2 5 0  m y  q 8 li 1 2 5 0  m g  ช ุรเ! 15 0 0  m g  ช ุ 8 h 1 7 5 0  m g  q S h
$ 5 - 8 9 1 0 0 0  m g  ช ุI 2 h 1 2 5 0  m g  ชุ 12h 1 0 0 0  m g  ช ุ8 h 1 2 5 0  m g  ช ุร!! 1 5 0 0  m g  ช ุร  h 1 7 5 0  m g  ช ุร!! 2 0 0 0  m g  q 8 h
9 0 - 9 4 1 0 0 0  m g  q I 2 h 1 5 0 0  m g  ชุ 12h 1 0 0 0  m g  ชุ8!ไ 1 2 5 0  m g  ช ุร h 1 5 0 0  m g  ชุร!! 1 7 5 0  m g  ช ุร เ! 2 0 0 0  m g  qSh
9 5 - 9 9 1 2 5 0  m g  ช ุ! 2 h 1 5 0 0  m g  ชุ 12h 1 0 0 0  m g  ช ุ8 h 1 2 5 0  m g  q 8 h 1 5 0 0  m g  ช ุร!! 1 7 5 0  m g  ชุร!! 2 0 0 0  m g  ช ุร!!

1 0 0 - 1 0 4 1 2 5 0  m g  ชุ 1 2h 1 5 0 0  m g  ชุ 12b 1 2 5 0  m g  ช ุร h 1 5 0 0  m g  ช ุร!! 1 7 5 0  m g  ช ุร’!! 2 0 0 0  m g  qSli 2 0 0 0  m g  q 8 h
1 0 5 - 1 0 9 1 2 5 0  m g  q i2 h 1 5 0 0  m g  ชุ 12h 1 2 5 0  m g  q S h 1 5 0 0  m g  q81i 1 7 5 0  m g  ชุร!! 2 0 0 0  n ig  qS h 2 2 5 0  m g  ช ุร!!

> 1 1 0 1 2 5 0  m g  ช ุ!  2 h 1 5 0 0  m g  ช ุ 12h 1 2 5 0  m g  q 8 !i 1 5 0 0  m g  ชุ8  11 1 7 5 0  m g  ชุรเไ 2 0 0 0  m g  ช ุ8h 2 2 5 0  n ig  ช ุร!!

Vancomycin dosing nomogram. Doses > 2 g should be infused over 2 hours; doses o f 1.5 g should be 

infused over 90 minutes. Weight refer to to ta l weight. Creatinine clearance was calculated by using the 

Cockcroft-Gault equation.

ภาพท ี่ 7 Kullar’s nomogram

สำหรับการศึกษาเกี่ยวกับโนโมแกรมใบเอเชียที่กำหนดให้มีระดับยาตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 15- 

20 มิลลิกรัมต่อลิตร พบว่ามีเพียงหนึ่งการศึกษา คือ การศึกษาของ Leu และคณะ [20] สร้างโน

โมแกรมแวนโคมัยชินสำหรับผู้ป่วยชาวไต้หวัน โดยกำหนดให้โนโมแกรมมีเป๋าหมายของการรักษา

เพื่อให้ได้ระดับต ํ่า สุดในเลือด 2 ช่วง คือ โนโมแกรมที่ม ีระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่ภาวะคงที่เท ่ากับ 5- 

15 มีลลิกรัมต่อลิตร และโนโมแกรมที่ม ีระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่ภาวะคงที่เท ่ากับ 15-20 มิลลิกรัม 

ต่อลิตร ซ ึ่งโนโมแกรมด ังกล ่าวถ ูกสร ้างฃ ี้นมาโดยอาศ ัยสมการค ่าเภส ัชจลนศาสตร ์ของว ิธ ี

Ambrose ซึ่งให้ผลในการทำนาย bias และ precision ดีที่ส ุดจากค่าคาดการณ์ของระดับยาตํ่าสุดใน 

เลือดที่ภาวะคงที่เพียง 1 ตำแหน่งเปรียบเทียบกับระดับยาที่วัดได้จริงของผู้ป่วย เมื่อให้แวนโค

มัยชินขนาดยาตามโนโมแกรมพบว่ามีผู้ป่วยตอบสนองดีต่อการรักษาโดยหายจากอาการแสดงจำนวน 

มากกว่า และมีอัตราการเกิดพิษต่อไตจำนวนน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการให้ขนาดยาแวนโค

มัยชินแบบเดิม
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ภาพที่ 8 Leu’s nomogram

A) เป้าหมาย Ctrouçh 5-15 mg/L, B) เป้าหมาย Ctrouçh 15-20 mg/L

ในปิจจุบ ันพบว่ามีอีกหนึ่งการศึกษา คือ การศึกษาของ Brown และคณะเสนอโนโมแกรม 

แวนโคมัยชินเพื่อให้ได้เป้าหมายที่มีค่า AUC24/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 400 (MIC มีค่าเท่ากับ 1 

มิลลิกรัมต่อลิตร) โดยพัฒนาโนโมแกรมจากการใช้สมการค่าขจัดยาแวนโคมัยชินจากวิธีของ Matzke 

ซี่งมีการกำหนดขนาดยาแวนโคมัยชินจากค่าขจัดครืเอตินินที่คำนวณสมการ Cockcroft-Gauit [21] 

ดังภาพที่ 9
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V ancom ycin  A i e  D osing ( h a r t  It» 
In itia te  T h e rap y *

C o m plica ted  !n lec tion* , la i g c t :  M i 10-5 Joder a te  In jec tion* . J a ig c t:
A l e  ; y M K  £  400$. C , M<n;tt: 15-21) n if f l .  A l  C jÿ M IC  £  500$. C lrM 118 h: น»-15 n iff I.

1 t  C1,11! IJich-D rtse R egim en P ro jected  A lJ C jf M K  ;j| M oderate-D ose  R egim en P rojected  A l (  »,/M IClj
^  175 1250 ทชุ! q6h < 6?! 1000 m g I}6h < 5 3 7

135-174 1000 m e q6h 539-670 750 m e  ชุ6h 404-517
100-154 750 m e q6h 520-690 750 m g ชุSh 390-517
£5 -9 9 750 m g q$h 522-4)05 500 m g ชุ*ร h 348-402
6 5 -ร4 500 m g q6h 542-6 ‘>U 500 m g ชุ*ร h 40 6-51?
4 5  พ 500 nig q8h 524-721 500 mg q !2 h 35U-4S!
50-44 500 m g q l2 h 493-6S5 750 ire  q24h 369-514

Tilt, chart is intended Kl detcnnaic a smiting empiric liosmg rvg B11C11 based <*1 vaneomycai pupiikim»: parameters and an AUCy M K' เท die n il 
1. A lover daseopdon targets an ALC24.-AIK. oi'350 500. Guidelines for ทน*:*«'ท ng therapy and adjusting th; d«*ski«a regimen acemfina to c ,  ^ .à 

'T his d a n  is îër detamining a vancomycin dosing regimen ท» start therapy. Alter therapy IS initiated, dosing should he adjusted Iraved 
25-30 mg l«g thigh doses <»I 20 25 mg kg (moderate dose) should be considered

gc td'S25 b '5 . assuming a MIC of 
measurements should be iWimtred1 

ทน!ท**»ทท*. A พ>achngr «i*ve of
too IS estimated in ท»แร่fcter per nanutc using the Cockered Gault cquauwt. For «These patients. omsider calculating 2 CrC'l values t US mg IBW and ABVV). then apply both 

v.'tlucs ท» the chan anil «.kicmnnc the best rtgkr.cn r«r the patient front those 2 optti«s.
* Complicated in&vticn» include MRSA pneumonia. cTuhnanitis, osteumvdibs. and meningitis
*A MIC o f I tng‘1- IS ass นท;น}II Mir « 2, Aises เท the hsgti-dosaie regimen Vttiuk! need to he doubled hi achieve the target Al |  - ,M I( or alternate therapy considered.
IAI 'C -j MK is estimated ะ issuniinu a MK of I and the rtiSimvina cquatfcin lor A l,’C y .  duly <I<ISC 1(141 X C rt’l) *- 0.22.

ภาพท ี่ 9 Brown’s nomogram

จากการทบทวนวรรณกรรมสำหรับประเทศไทย ยังไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับการพัฒนาโบโม 

แกรมของแวนโคมัยชินมาไซ้ในผู้ป่วยจริง หากมีการนำค่าตัวแปรทางเกสัซจลบศาสตร์ท ี่ได้จาก

การศึกษาในประชากรผู้ป่วยไทยมาไซ้ในการพัฒนาโนโมแกรมอาจทำให้ผู้ป่วยได้รับขนาดยาที่มีความ 

เหมาะสมมากกว่าการให้ขนาดยาโดยใช้โนโมแกรมของชาวต่างซาติ จากเหตุผลและความสำคัญ

ดังกล่าวจึงเป็นที่มาในการทำการศึกษาวิจัยเรื่องนี้ เพ ื่อหาสมการทำนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินที่มิความแม่นยำที่สุด และนำสมการดังกล่าวไปสร้างเป็นโนโมแกรมของ 

ยาแวนโคมัยชินเพื่อให้ได้ระดับยาตามเป๋าหมายที่มิค่า AUC24/MIC > 400 และให้มีระดับยาตํ่าสุดใน 

เลือดที่ภาวะคงที่ระหว่าง 10-20 มิลลิกรัมต่อลิตร เพ ื่อป ัองกันการล้มเหลวจากการรักษาและป๋องกัน 

อาการไมพงประสงค่จากการใช้ยาแวนโคมัยชิน ทั้งยังช่วยให้ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่เหมาะสมอีกด้วย
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