
อภิปรายผลการวิจัย
ปิจจุบ ันมิสองการศึกษานำเสนอโนโมแกรมแวนโคมัยซินที่กำหนดเป๋าหมายการรักษา คือ 

ระดับยาตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตร โดยคาดว่าจะได้ค่า AUC24/MIC มากกว่าหรือ 

เท่ากับ 400 [19, 20] Kullar และคณะเสนอโนโมแกรมแวนโคมัยชินที่พัฒนาจากการใช้สมการ 

ค่าเภสัชจลนศาสตร์ที่มิใช้อยู่เดิมในสถานพยาบาลของตนเองโดยกำหนดเป๋าหมายให้มิระดับยาตํ่าสุด 

ในเล ือดที่ภาวะคงที่เท ่าก ับ 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตร [19] Leu และคณะเปรียบเทียบสมการค่า 

เภสัชจลนศาสตร์ 6 สมการ เพื่อคัดเลือกสมการที่สามารถทำนายค่าระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่ภาวะคงที่ 

ในผู้ป่วยซาวไต้หวันจำนวน 45 รายได้แม่นยำที่สุด ซึ่งคือ สมการของ Ambrose และนำมาสร้างโบโม 

แกรมที่ม ีเป๋าหมายของการรักษาเพื่อได้ระดับยาตํ่าสุดในเลือดเท่ากับ 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตร [20] 

แม้ว ่าทั้งสองการศึกษาจะนำเสนอโนโมแกรมที่หวังผลเพื่อให้!ด้ค่าระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่ภาวะคงที่ 

15-20 ม ิลลิกรัมต่อลิตร [19, 20] โดยคาดว่าจะได้ค่า AUC24/MIC มากกว่าหรือเท ่ากับ 400 โดย 

กำหนด MIC เท่ากับ 1 มิลลิกรัมต่อลิตร [5, 72] Neely และคณะพบว่าการประเมินค่า AUC2 4 

โดยอาศ ัยค ่าระด ับยาต ํ่าส ุดเพ ียงอย่างเด ียวสามารถทำนาย AUC24 ได้ต ํ่ากว่าค ่าจริงถ ึงร ้อยละ 23 

(P<0.01) เม ื่อเปรียบเท ียบกับการเจาะวัดระดับยาหลายตำแหน่ง [73] อย่างไรก็ตามเมื่อ

เร็วๆ นี้ Brown และคณะนำเสนอโนโมแกรมแวนโคมัยฃินที่กำหนดเป๋าหมายให้มีค่า AUC24/MIC 

มากกว่าหรือเท่ากับ 400 [21] โดยโนโมแกรมดังกล่าวได้พัฒนาขึ้นโดยอาศัยสมการทำนายค่าการ

ขจัดยาแวนโคมัยซินของ Matzke ซึ่งพัฒนาจากข้อมูลที่รวมผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตโดยการV[อกเลือด 

เช้าไปด้วย [14] อย่างไรก็ตามเนื่องจากแวนโคมัยชินเป็นยาปฏิชีวนะที่มีความผันแปรของค่าเภสัช

จลนศาสตร์ระหว่างกลุ่มผู้ป ่วยค่อนช้างมาก จีงไม่สามารถสรุปไต้อย่างชัดเจนว่าการใช้สมการค่า

ขจัดยาแวนโคมัยชินจากวิธีของ Matzke [14] และวิธีของ Ambrose [9, 23] จะสามารถทำนายค่า 

ขจัดยาแวนโคมัยซินของกลุ่มผู้ป่วยชาวไทยได้อย่างแม่นย่า

การศึกษานี้ม ีว ัตถุประสงค์หาสมการที่สามารถทำนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ของยาแวนโคมัยชิน ได้แก่ ค่าขจัดยา (CLvanc0) และปริมาตรการกระจายตัว (Vd) ได้แม่นย่าที่สุด 

โดยศึกษาสมการทำนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ได้รับการตีพิมพ์ [9, 23, 32, 44, 45] 

และสมการที่พัฒนาจากข้อมูลผู้ป่วยชาวไทย โดยการเปรียบเทียบกับการคำนวณค่าพารามิเตอร์จาก 

ระดับยา Cpeak และ ctr0u5h ที่ภาวะคงที่ เพ ื่อคัดเลือกสมการที่ม ิความแม่นย่าที่ส ุดและนำสมการ

ดังกล่าวมาสร้างโนโมแกรมแวนโคมัยชินเพื่อให้ระดับยาตามเป๋าหมายที่มิค ่า AUC24/MIC มากกว่า 

หรือเท่ากับ 400 ซึ่งเป็นค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ที่ด ีที่ส ุดในการแสดงถึงประสิทธิภาพ 

ในการรักษาด้วยแวนโคมัยชิน [5, 53]

การศ ึกษาน ี้ได ้รวบรวมข ้อม ูลผ ู้ป ่วยท ี่ม ิค ่าขจัดครีเอต ิน ินคำนวณจากสมการ Cockcroft- 

Gault ตั้งแต่ 30 มิลลิลิตรต่อนาทีและได้รับการเจาะวัดระดับยาแวนโคมัยชินทั้ง cpeak และ CtfOUSh ท่ี 

ภาวะคงที่ทั้งหมดจำนวน 51 ราย จำแนกผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่หนึ่งสำหรับใช้ในการ

บ ท ท ี่ 5

สร้างสมการ (m o d e l  g roup) มีผู้ป่วยจำนวน 36 ราย และกลุ่มที่สองสำหรับใช้ในการทดสอบ
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สมการ (validation group) มีผู้'ป่วย'จำนวน 15 ราย ลักษณะข้อมูลพื้นฐานของผู้'ป่วยทั้งกลุ่มที' 1

และกลุ่มที่ 2 ไม่แตกต่างลันอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ (ตารางที่ 4) ผู้ป ่วยที่อยูในกลุ่มที่สร้าง

สมการ (กลุ่มที่ 1) มีอายุเฉลี่ย 55±17 ปี นํ้าหนักตัวเฉลี่ย 54.2±11.2 กิโลกรัม ค่าซีรั่มครีเอตินิน 

เฉลี่ย 0.77±0.35 ม ีลล ิกร ัมต ่อเดซ ิล ิตร และม ีค ่าขจ ัดคร ีเอต ิน ินจากสมการ Cockcroft-Gault 

เท่าลับ 84.2±34.4 มีลลิลิตรต่อนาที ซึ่งค่าขจัดครีเอตินินของผู้ป่วยในการศึกษานี้มีค่าใกล้เคียงลับ 

ของผู้ป่วยในการศึกษาของ Ducharme และ Birt ซึ่งมีค่าขจัดครีเอตินินเฉลี่ยเท่าลับ 80.2 และ 97.5 

มีลลิลิตรต่อนาทีตามลำดับ (ตารางที่ 11)

ตารางท ี่ 11 ข ้อม ูลพ ื้นฐานของผ ู้ป ่วยและค ่า๓ ส ัขจลนศาสตร ์จากการศ ึกษาท ี่ได ้ร ับการด ีพ ิมพ ์ 

ก ่อนหน้า

M e th o d
จ ำน ว น  

ผ ู้ป ่ว ย

ล ัก ษ ณ ะ ข ้อ ม ูล พ ื้น ฐ าบ  (m ean  ±  ร อ )

^Lvanco

(L /h r)

v d

(L/kg)อ าย ุ

(จ )

น ํ้าห น ก  

(ก ิโลกร ัม )

SCr

(m g /dL )

O-c,

(m l/m in )

Ducharme [32] 704 44.5 73.2 N/A 80.2 4.73 0.69

Birt [44] 22 52.4+14.7 71.0+23.8 N/A 97.5±50.8 4.75+2.06 0.54+0.22

Burton [45] 53 61.5 + 13.6 78.3+14.4 1.4+0.5 68.7+30.9 2.11 0.47

Revised Burton [45] 12 56.8+12.6 65.8+14.9 1.2+0.5 65.0±25.0 3.07+1.26 0.71

Am brose [9, 23] 90 >18yr N/A N/A N/A N/A N/A

The p re s e n t s tu d y 36 55.0±17.0 54.2±11.2 0.8±0.4 84.2±34.4 4.34+1.83 0.84+0.30

N/A: data not available

เมื่อศึกษาความสัมพันธ์ของปีจจัยๆ ต่างลับค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ พบว่าค่าขจัด 

ยาแวนโคม ัยช ินส ัมพ ันธ ์เซ ิงเส ้นในท ิศทางเด ียวล ันล ับค ่าขจ ัดคร ีเอต ิน ินท ี'คำนวณ จากสมการ 

Cockcroft-Gault (CLcr-CG) มากกว่าค่าขจัดครีเอติ'นิบที่ได้จากการคำนวณโดยใช้สมการ MDRDfl 

โดยมีค่า pearson’s correlation (r) เท่าลับ 0.60, p<0.01 และ 0.40, p<0.05 ตามลำดับ (ตารางที่ 

7 ภาพที่ 10.1 และภาพที่ 10.2) ซึ่งให้ผลการศึกษาเข่นเดียวลับการศึกษาก่อนหน้าที่พบว่าค่า

ขจัดยาแวนโคมัยชินสัมพันธ์ลับ CLcr-CG โดยมีค่า r เท่าลับ 0.63-0.77 [29, 32, 44] เมื่อสร้าง

สมการความสัมพันธ์ของค่าขจัดยาและค่าขจัดครีเอตินินด้วยวิธี linear regression จะได้สมการคือ 

CLvanc0 (ml/min) = 0.529 X CLcr (ml/min) + 27.72 มีค่าสัมประสิทธึ๋การตัดสินใจ (R2)=0.35 

ซึ่งมีค ่าใกล้เคียงลับการศึกษาของ Ducharme [32] และ Birt [44] (ตารางที่ 2) ซึ่งคำนวณค่าเภสัช 

จลนศาสตร์โดยการใช ้ Cpeak และ CtrouSh และสร้างสมการค ่าเภส ัชจลนศาสตร์ด ้วยว ิธ ี linear 

regression เหมือนลันโดยมี R2 ระหว่างค่าขจัดครีเอติน ินที่คำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault 

และค่าขจัดยาแวนโคมัยชินเท่าลับ 0.40 และ 0.49 ตามลำดับ
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จากการศึกษาเกี่ยวกับค่าเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินในอดีตซึ่งมีการเจาะวัดระดับยา 

แวนโคมัยชินในเลือดหลายตำแหน่ง (4-17 ตำแหน่ง) ต่อการให้ยา 1 ครั้ง [13, 14, 29] เพื่อ 

คำนวณหาค่าขจัดยาแวนโคมัยชินและประเมินการทำงานของไตของผู้ป ่วยจากค่าขจัดครีเอติน ินท ี่ 

คำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault [13] หร ือการเก ็บป ีสสาวะ 24 ชั่วโมง [14, 29] ผล 

การศึกษาพบว่าค่าขจัดครีเอตินินสามารถอธิบายความผันแปรของการขจัดยาแวนโคมัยซินออกจาก 

ร่างกายถึงร้อยละ 80 (R2=0.75-0.85) [14, 29]

อย ่างไรก ็ตามเม ื่อเปร ียบเท ียบผลของค ่าขจ ัดคร ีเอต ิน ินต ่อการขจ ัดยาแวนโคม ัยช ินใน 

การศึกษาที่มีการเจาะวัดระดับยาเพียง 2 ตำแหน่ง คือ เจาะวัดระดับยาที่ peak และ trough ต่อ 

การให้ยา 1 ครั้ง พบว่าค่าขจัดครืเอติน ินที่คำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault สามารถอธิบาย 

ความผันแปรของการขจัดยาแวนโคมัยชินได้เพียงร้อยละ 40-49 (R2= 0.40-0.49) [32, 44] ซ่ีง 

จากการศึกษาของ Yasuhara และคณะที่ศ ึกษาเกี่ยวกับค่าเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของคบญี่ป ่น 

โดยประเมินการทำงานของไตจาก CLcr ที่คำนวณจาก Cockcroft-Gault จำนวน 190 รายพบว่า 

แวนโคมัยซินมีการขจัดยาสัมพันธ์เซิงเส้นตรงกับค่าขจัดครีเอติบินที่คำนวนจาก Cockcroft-Gault ท่ี 

มีค่าไม่เกิน 85 มิลลิลิตรต่อนาที หาก CLcr มีค่ามากกว่า 85 มิลลิล ิตรต่อนาทียาจะถูกขจัดออกทาง 

ไตโดยสัมพันธ์แบบไม่เป็นเส้นตรงกับการทำงานของไต ทั้งนี้เนื่องจากไม่สามารถประเมินการทำงาน 

ของไตได้อย่างถูกต้องจากการคำนวณโดยใช้สมการ Cockcroft-Gault ในคนที่มีค่าขจัดครืเอติบิน 

สูงๆ [50] ซ ึ่งการศึกษาของ Yasuhara และคณะสอดคล ้องก ับหลายการศ ึกษาท ี่พบว ่าต ัวยา

บางส่วนสามารถขจัดออกทางไตผ่านทาง tubular secretion ได้ประมาณร้อยละ 10-15 [14, 26, 

29, 48] และม ีการขจัดยาผ่านกระบวนการอื่นนอกเหน ือจากทางไต (non renal clearance) 

ประมาณร้อยละ 5-10 [8-10, 26, 29, 48] ในการศึกษานี้ผ ู้วิจัยได้ทดลองวิเคราะห์ความสัมพันธ์ 

ระหว่างค่าขจัดยาแวนโคมัยชินและค่าขจัดครืเอติบินด้วย regression ในผู้ป ่วยที่ม ีค่าขจัดครีเอติบิน 

ไม,เกิน 85 มิลลิลิตรต่อนาที [50] ผลการทดลองพบว่า R2 มีค่าลดลง (R2=0.33) เมื่อเปรียบเทียบกับ 

ค่าที่ได้ก่อนหน้า (R2=0.35)

ถึงแม้ว่าการคำนวณหาค่าขจัดครีเอติบินจากการเก็บปีสสาวะ 24 ชั่วโมง (urine 24 hour) 

จะเป็นวิธีมาตรฐานที่ใช้ในการประเมินการทำงานของไต แต่วิธ ีการดังกล่าวไม่สะดวกในการปฏิบัติ 

ทางคลินิกและสามารถเกิดความคลาดเคลื่อนในการเก็บปิสสาวะได้ง่าย [74] ดังนั้นใบการศึกษานี้

จึงประเมินการทำงานของไตโดยอาศัยค่าขจัดครีเอติบินจากสมการ Cockcroft-Gault โดยการใช้ค่า 

ซีรั้มครึเอติบิน (SCr) อายุ เพศและนํ้าหนักตัวของผู้ป่วย
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จากข้อมูลลักษณะพื้นฐานของผู้ป ่วย (ตารางที่ 4) ผู้ว ิจ ัยพบว่าผู้ป ่วยที่เข ้าร่วมการวิจัยนี้ม ีค ่า 

SCr ระหว่าง 0.20-1.92 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรโดยผู้ป ่วยจำนวน 19 ราย (ร้อยละ 37) มีค่า SCr น้อย 

กว่าค่าปกติ ( SCr 0.6-1.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) [74] ต่างจากการศึกษาของ Revised burton ซ่ึง 

ผู้ป่วยในการศึกษาดังกล่าวมีค่าซีรั่มครีเอตินินเฉลี่ยเท่าลับ 1.2 มีลลิกรัมต่อลิตร [45] และการศึกษา 

ของ Ducharme ซึ่งผู้ป ่วยมีค ่าซีรั่มครีเอติมากกว่าหรือเท่าลับ 0.7 ม ิลลิกรัมต ่อเด1ซิลิตร'ข้ีน'โป [32] 

แต่ไม่พบการรายงานเกี่ยวลับค่า SCr ของผู้ป่วยในการศึกษาของ Birt [44] ในการศึกษานี้พบว่า

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาที่มีค่า SCr น้อยกว่าค่าปกติมีภาวะอื่นๆ ที่ส ่งผลต่อค่า SCr ร่วมด้วย ได้แก่ 

เปีนผู้ป่วยที่ม ีน ํ้า หนักตัวน้อยโดยมีค่าดัชนีมวลกาย (Body mass index, BMI) น้อยกว่า 18.5 kg/ทา2 

หรือเป็นผู้ป ่วยที่ม ี BW/IBW < 0.8 [32] จำนวน 5 ราย เป ็นผู้ป ่วยสูงอายุท ี่ม ีอายุมากกว่า 60 ปี 

จำนวน 4 ราย และเป็นผู้ป ่วยที่ม ีโรคประจำตัวอื่นที่ก ่อให้เก ิดภาวะทุพโภชนาการ เซ่น โรคมะเร็ง

[75] จำนวน 5 ราย เน ื่องจากมีหลายปีจจัยท ี่ส ่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงของค่า SCr เซ่น อายุ

เพค มวลกล้ามเนื้อ [74] การที่ผ ู้ป ่วยมีค่า SCr ตํ่ากว่าปกติอาจเป็นผลเนื่องจากมีการสร้าง SCr ที่ 

ลดลงจึงส่งผลทำให้ค่า SCr ในเลือดน้อยกว่าคบปกติซึ่งมิได้สะท้อนถึงการทำงานของไตที่ดีอย่างใด

เน ื่องจากสมการ Cockcroft-Gault เป ็นสมการท ี่ถ ูกพ ัฒ นามาจากอาสาสม ัครเพศขาย 

สุขภาพดีจำนวน 249 รายที่มีค่าเฉลี่ย SCr ของผู้ป่วยแต่ละช่วงอายุระหว่าง 0.99-1.39 มิลลิกรัมต่อ 

เดซิลิตร การประเมินการทำงานของไตจากค่าขจัดครืเอติน ินโดยอาศัยสมการ Cockcroft-Gault 

จึงสามารถประเมินค่าขจัดครืเอตินินได้ในช่วงระหว่าง 30-130 มีลลิล ิตรต่อนาที [76] เมื่อใช้ค่า

SCr ในการคำนวณหาค่าขจัดครืเอติน ีนที่คำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault สามารถทำนาย 

GFR ได้แม่นยำเพียงร้อยละ 60-70 [77] ดังนั้นเมื่อประเมินการทำงานของไตจากค่าขจัดครืเอติ

น ินที่คำนวณสมการ Cockcroft-Gault ในผู้ป ่วยที'ม ีมวลกล้ามเนื้อน้อย เซ่น ผู้'ป่วยที่มีนํ้าหนักตัว 

น้อยหรือในผู้ป่วยสูงอายุที่มีอายุมากกว่า 60 ปี อาจมิผลทำให้ประเมินการทำงานของไตคลาดเคลื่อน 

จากความเป็นจริงได้ อย่างไรก็ตามในทางคลินิกถือว่าการประเมินการทำงานของไตโดยการใช้ค่า

SCr สำหรับคำนวณหาค่าขจัดครืเอตินิบเป็นที่ยอมรับและสามารถปฏิบัติได้ง่าย และมีราคาถูกเมื่อ 

เปรียบเทียบลับการใช้วิธีอื่นๆ ในการประเมินค่าการทำงานของไต [74]

ในการศึกษานื้ผ ู้ว ิจ ัยได้จำแนกค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป ่วย ได้แก่ ค่าขจัด 

ยาแวนโคมัยชิน ปริมาตรการกระจายยา และ adjusted vd ตามลักษณะพื้นฐาน คือ อายุ ภาวะ 

อ้วน และการมีภาวะโรคมะเร็ง พบว่าผู้ป ่วยที่ม ีอายุมากกว่า 60 ปีมีค่าขจัดยาแวนโคมัยซิบน้อยกว่า 

กลุ่มผ ู้ป ่วยท ี่ม ีอาย ุน ้อยกว่าน้ังน้ืเป ็นผลเนื่องจากในผู้ส ูงอายุจะมีการทำงานของไตที่ลดลงส่งผลให้ม ี 

การขจัดยาผ่านทางไตลดลง [74] ดังแสดงในตารางที่ 12
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ตารางที่ 12 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์จำแนกตามลักษณะของผู้ป ่วย

ลักษณะผู้ป่วย (จำนวน) -̂Lvanc0 vd vd
(L7hr) (L) (L/k§)

จำแนกตามอายุ

. อายุ < 40 ปี (8) 4.12 ± 1.50 30.82 ± 9.98 0.63 ± 0.31

. อายุ 40-60 ปี (12) 5.23 ± 2.22 47.53 ± 14.99 0.83 ± 0.26

. อายุ > 60 ปี (16) 3.73 ± 1.43 48.73 ± 15.11 0.94 ± 0.28

จำแนกตามนํ้าหนักตัว

(BW/IBW)

. นํ้าหนักน้อย (< 0.8) (6) 3.54 ± 0.82 37.14 ± 12.85 0.91 ± 0.31

. นํ้าหนักปกติ (0.8-1.3) (28) 4.41± 1.99 45.79 ± 16.42 0.83 ± 0-30

• นํ้าหนักมาก (>1.3) (2) 5.71 ± 0.11 45.85 ± 1.34 0.63 ± 0.01

จำแนกตามการเป็นโรคมะเร็ง

. เป็นมะเร็ง (18) 4.23 ± 1.77 44.30 ± 17.69 0.86 ± 0.36

. ไม่เป็นมะเร็ง (18) 4.44 ± 1.94 44.40 ± 13.65 0.81 ± 0.23

แม้ว่าภาวะอ้วนจะมีผลในการเพิ่มการขจัดยาของแวนโคมัยชิน [32, 34, 35, 78] จาก 

การศึกษาของ Ducharme และคณะที่ประกอบด้วยผู้ป ่วยที่ม ีน ํ้าหนักต ัวมากกว่าร้อยละ 130 ของ 

IBW จำนวน 108 ราย พบว่าค่าขจัดยาแวนโคมัยชินของผู้ป่วยในกลุ่มที่ม ีภาวะอ้วนไม่แตกต่าง

อย่างมีนัยสำคัญ (P>0.05) กับผู้ป ่วยในกลุ่มที่ม ีบํ้าหนักตัวปกติ (นํ้าหนักตัวมีค ่าระหว่างร้อยละ 80- 

130 นํ้าหนักตัวปกติ) [32] นอกจากนี้จากการศึกษาของ Bauer และ Blouin ยังซี๋ให้เห็นว่า

ผ ู้ป ่วยท ี่ม ีน ํ้าหน ักต ัวมากกว่าร ้อยละ 190 ของ IBW จะมีค ่าขจัดยาแวนโคมัยชินแตกต่างอย่างมี 

นัยสำคัญทางสถิต ิเปรียบเทียบกับผู้ป ่วยที่ม ีน ํ้าหนักตัวปกติ [34, 35] ในการศึกษานี้ได้วิเคราะห์

ผ ู้ป ่วยตามนํ้าหนักตัวพบว่าในผู้ป ่วยที่ม ีภาวะอ้วน (BW/IBW>1.3) มีค่าขจัดยาแวนโคมัยชินมากสุด 

เม ื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป ่วยที่ม ีน ํ้าหนักตัวน ้อยและกลุ่มผู้ป ่วยที่ม ีน ํ้าหนักตัวปกติซ ี่งสอดคล้องกับ 

การศึกษาอื่น [32, 34, 35, 78] โดยพบว่าผู้ป ่วยที่เข ้าร่วมการวิจัยจำนวน 2 ราย (ร้อยละ 4 จาก

จำนวนผู้ป่วยทั้งหมด) เป็นผู้ป่วยที่มีนํ้าหนักตัวมากกว่าค่านํ้าหนักตัวมาตรฐาน (ideal body weight, 

IBW) โดยมีนํ้าหนักตัวเท่ากับร้อยละ 148 และ 160 ของ IBW จากการคำนวณหาค่าขจัดยาแวนโค 

มัยชินของผู้ป่วยทั้งสองรายที่มีนํ้าหนักตัวเท่ากับร้อยละ 148 และ 160 ของ IBW โดยการใช้ระดับยา 

ในเลือดพบว่าม ีค ่าขจัดยาแวนโคมัยชินเท่ากับ 5.79 และ 5.63 ลิตรต่อชั่วโมงซึ่งมีค่าใกล้เคียงกัน 

ทั้งนี้อาจเนื่องจากในผู้ป ่วยที่ม ีภาวะอ้วนจะมีการทำงานของไตที่เพิ่มมากขึ้นเป็นผลเนื่องมาจากมีการ
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เพ ิ่มจำนวนและขนาดของ nephrons หรือมีปริมาณเลือดไปที่ไตมากเพิ่มขี้นจากการเพิ่ม cardiac 

output ทำให้ยาสามารถขจัดออกนอกร่างกายได้เร็วกว่าผู้ป ่วยที่ม ีน ํ้าหนักตัวน้อยกว่า [10, 34, 35, 

74] นอกจากนี้ผ ู้ว ิจ ัยยังได้จำแนกผู้ป ่วยตามภาวะการมีโรคมะเร็งผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มที่เป ็น 

มะเร็งมีค่าขจัดยาแวนโคมัยชินสูงกว่ากลุ่มที่ใม่เป็นมะเร็ง ท ั้งน ี้อาจเน ื่องจากภาวะมะเร็งม ีผลต่อการ 

เปลี่ยนแปลงการทำงานของไต [38, 39]

อย่างไรก็ตามจากปีจจัยข้อจำกัดของค่า SCr ข้อจำกัดในการไข้สมการ Cockcroft-Gault 

สำหรับประเมินค่าขจัดครีเอตินิน และจำนวนผู้ป่วยที่!ด้รับยาแวนโคมัยชินและมีการเจาะวัดระดับยา 

ทั้ง cpeak และ Ctrou?h ในการศึกษานี้ม ีจำนวนจำกัดอีกทั้งย ังมีความหลากหลายของลักษณะข้อมูล 

พื้นฐาน จ ึงส ่งผลให ้เม ื่อว ิเคราะห ้ความสัมพ ันธ ์ระหว่าง CLcr-CG และ CLvanc0 ด้วย linear 

recession ค่าสัมประสิทธึ๋การตัดสินใจระหว่าง CLcr และค่าขจัดยาแวนโคมัยชินจึงมีค่าไม่สูงนัก 

(R2=0.35)

ในการศึกษานี้เมื่อวิเคราะห้ความสัมพันธ์ของป็จจัยต่างๆ กับค่าปริมาตรการกระจายตัวของ 

แวนโคมัยชินพบว่า vd ส ัมพันธ์ก ับอายุและ adjusted vd อย่างม ีน ัยสำค ัญทางสถิต ิ (r=0.40,

P-0.02  และ r=0.34, p=0.04) ดังแสดงในตารางที่ 7 ภาพที่ 11.1 และ 11.2.2. ตามลำดับ 

วิเคราะห์ค ่าปริมาตรการกระจายตัวจำแนกตามลักษณะพื้นฐานของข้อมูลผู้ป ่วยดังตารางที่ 12 ผล 

การศ ึกษาพบว่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีอาย ุมากจะมีปริมาตรการกระจายตัวยาท ี่มากกว่าผ ู้ป ่วยท ี่ม ีอาย ุน ้อย โดย 

ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 60 ปีมีปริมาตรการกระจายตัวยาเท่ากับ 0.94 ลิตรต่อกิโลกรัมเปรียบเทียบกับ 

ผ ู้ป ่วยที่ม ีอายุระหว่าง 40-60 ปี และอายุน ้อยกว่า 40 ปี ซ ี่งม ีปริมาตรการกระจายตัวยาเท ่ากับ

0.83 ลิตรต่อกิโลกรัม และ 0.63 ลิตรต่อกิโลกรัมตามลำดับ ซึ่งให้ผลสอดคล้องกับการศึกษาของ 

Ducharme และคณะ [32] และ Cutler และคณะ [33] โดยทั้งสองการศึกษาพบว่าในผู้ป ่วยที่ม ี

อายุเพิ่มขึ้นจะมีค่าปริมาตรการกระจายตัวของแวนโคมัยชินเพิ่มสูงขี้น [32, 33] ท ั้งน ี้ Cutler และ

คณะพบว่าในผู้ป ่วยท ี่ม ีอายุน ้อย (อายุเฉลี่ยเท่ากับ 23 ปี) ม ีส ัดส่วนของปริมาณยาที่กระจายใน 

พลาสมา (fu) ไม่แตกต่างกับกลุ่มผู้ป ่วยที่ม ีอายุมาก (อายุเฉลี่ยเท ่าก ับ 69 ปี) แต่อย่างไรก็ตาม

Cutler และคณะพบว่าสัดส่วนของปริมาณยาที่กระจายในเนื้อเยื่อ (fuT) ระหว่างผู้ป ่วยทั้งสองกลุ่ม 

แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (PcO.001) ดังนั้นจึงสันนิษฐานว่าในผู้ป่วยสูงอายุแวนโคมัยชิน 

จะมีการจับเนื้อเยื่อได้เพิ่มขึ้น (tissue binding) [33] นอกจากนี้เม ื่อวิเคราะห์ผลตามนํ้าหนักตัว

โดยจำแนกผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม คือ ผู้ป ่วยที่ม ีน ํ้าหนักตัวน้อย (BW/IBW<0.8) ผู้,ป่วยที่มีนํ้าหนักตัว 

ปกติ (BW/IBW= 0.8-1.3) และผู้ป่วยที'มีภาวะอ้วน (BW/iBW>1.3) ดังแสดงในตารางที่ 12 ผล 

การศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ม ีภาวะอ้วนโดยมีสัดส่วนของ BW/IBW มากกว่า 1.3 มีปริมาตรการกระจาย 

ตัวยาเท่ากับ 45.85 ลิตร สูงกว่าผู้ป่วยที่มีนํ้าหนักตัวปกติหรือผู้ป่วยที่มีนํ้าหนักตัวน้อยซึ่งมีค่าปริมาตร 

การกระจายตัวเท่ากับ 45.79 ลิตร และ 37.14 ลิตร ตามลำดับ แต่เมื่อปรับปริมาตรการกระจาย
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ตัวยาตามบํ้าหนักจริง (adjusted vd) กลุ่มที่ม ีน ํ้าหนักตัวมากสุดจะมีค่าเฉลี่ยของ vd (L/kg) น้อยสุด 

(ตารางที่ 12) สอดคล้องกับหลายการศึกษา [32, 34, 35] ท ั้งน ี้อาจเนื่องจากผู้ป ่วยที่ม ีบ ํ้าหนักตัว 

เพิ่มขึ้นจะมีปริมาณ adipose tissue ที่เพิ่มขึ้น ซึ่งนอกจากใน adipose tissue จะมีส่วนประกอบ 

หลักเป็นไขมันแล้วยังมีส่วนประกอบที่เปีน extracellular fluid ร่วมด้วยในยาที่สามารถละลายนี้าได้ 

ด ีและมีความเป็นขั้วอาจมีการกระจายตัวเข ้าสู่ extracellular fluid ทำให้ยามีปริมาตรการกระจาย 

ต ัวท ี่ส ูงข ึ้นในผ ู้ป ่วยท ี่ม ีน ํ้าหน ักต ัวเพ ิ่มข ึ้น เซ ่นเด ียวก ับยาในกลุ่ม  aminoglycoside [35] ใน 

การศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างปริมาตรการกระจายตัวยาและนํ้าหนักตัวทั้งน ี้อาจเนื่องจาก 

ข้อมูลนํ้าหนักตัวของกลุ่มผู้ป ่วยมีการกระจายน้อย (ดังภาพที่ 11.2 เน ื่องจากร้อยละ 60 ของข้อมูล 

นํ้าหนักตัวอยู่กระจายตัวในฃ่วง 43-65 กิโลกรัมหรือ ± 1 SD) ทำให้!ม่สามารถตรวจพบความสัมพันธ์ 

ได้ อย่างไรก็ตามอายุหรือ adjusted vd เพียงป็จจัยเดียวสามารถอธิบายความผันแปรของค่า

ปริมาตรการกระจายตัวของแวนโคมัยชินได้เพียงร้อยละ 16 (R2 = 0.16) หรือร้อยละ 12 (R2=0.12) 

ผู้วิจัยจึงไม่ได้สร้างสมการการถดถอยสำหรับการทำนาย vd

จากการศึกษาเกี่ยวกับค่าเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินที่มีการประเมินค่าขจัดยาแวนโค 

มัยชินจากการใช้ CLcr พบว่าส่วนใหญ่ไม่มีรายงานเกี่ยวกับการหาความสัมพันธ์ของค่าปริมาตรการ

กระจายตัวยาและปิจจัยที่เกี่ยว'ข้อง [10, 14, 29, 32, 44, 45] ซึ่งพบว่ามีการรายงานค่าปริมาตรการ 

การกระจายตัวของแวนโคมัยชินเป็นค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจายตัวต่อนํ้าหนักตัวของกลุ่มประชากร 

อีกท ั้งจากผลศึกษาเกี่ยวกับการหาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาตรการการกระจายตัวและปิจจัยอายุ 

ด้วยวิธี linear regression ในการศึกษานี้พบว่ามีค่า R2=0.16 ดังนี้นผู้วิจัยจึงนำค่าเฉลี่ยปริมาตร

การกระจายตัวต่อนํ้าหนักตัวของผู้ป ่วยซึ่งมีค ่าเท่ากับ 0.84 ลิตรต่อกิโลกรัมมาใช้ในการวิเคราะห์หา 

bias และ precision

เมื่อเปรียบเทียบความถูกต้องของค่าเภสัชจลนศาสตร์ที่ได้จากคำนวณและค่าที่ว ัดได้จริงใน 

กลุ่ม validation วิเคราะห์โดยคำนวณหา bias และ precision จาก mean error (ME) และ root 

mean square error (RMSE) [71] สมการค ่าเภส ัชจลนศาสตร ์ของแวนโคม ัยช ินท ี่นำมา

เปรียบเทียบได้แก่ สมการของ Ducharme [32], Birt [44], Burton [45], Revised burton [45] 

และ Ambrose [9, 23] ผลการศึกษาพบว่าค่าขจัดแวนโคมัยชินที่ได้พัฒนาจากข้อมูลผู้ป่วยในกลุ่มที่ 

สร้างสมการ (กลุ่มที่ 1) ให้ค่า bias น้อยที่สุด และมีค่า precision มากที่สุด โดยมี ME (95% Cl) 

ของค่าขจัดแวนโคมัยชินเท่ากับ 0.02 (-0.39, 0.43) ลิตรต่อชั่วโมง (p=0.91) และ RMSE เท่ากับ

0.72 ลิตรต่อชั่วโมง ในการศึกษานี้เมือเปรียบเทียบความถูกต้องของค่าปริมาตรการกระจายตัว

ของแวนโคมัยชินพบว่ามี ME (95% Cl) เท่ากับ 3.87 (-4.31, 12.04) ลิตร (P = 0.33) และ RMSE 

เท ่าก ับ 14.77 ลิตร ด ังน ั้นจ ึงนำสมการด ังกล่าวไปใช ้ในการสร้างโนโมแกรมเพ ื่อให ้ไต ้

AUC24/MIC มากกว่าหรือเท ่ากับ 400 และมีระดับยาตรสุดในเลือดที่ภาวะคงที่ในช่วง 10-20
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มิลลิกรัมต่อลิตร [5, 53, 72] เพื่อให้เป็นประโยชน์ในการกำหนดขนาดยาเริ่มต้นสำหรับผู้'ป่วยที่มี 

ความจำเป็นต้องไต้รับยาแวนโคมัยชิน ดังแสดงในตารางที่ 10

จากแนวทางการร ักษาด ้วยแวนโคม ัยช ินในป ิจจ ุบ ันแบะนำให ้ขนาดยาตามน ํ้าหน ักต ้ว 

(weight based dosing) เท่ากับ 15-20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 8-12 ชั่วโมงสำหรับผู้,ป่วยที่มีการ 

ทำงานของไตปกติ (CLcr เท่ากับ 70-100 มิลลิลิตรต่อนาที) หรือกำหนดให้ขนาดยาเริ่มต้น (Loading 

dose, LD) เท่ากับ 25-30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมสำหรับผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อที่มีอาการรุนแรงเพื่อให้ได้ 

ระดับยาตํ่าส ุดในเลือดเท ่าก ับ 15-20 มิลลิกรัมต่อลิตรโดยหวังผลให้มี AUC2q/MIC มากกว่าหรือ 

เท่ากับ 400 [1, 5] Chung และคณะไต้ประเมินความเหมาะสมของการให้ขนาดยาแวนโคมัย

ชินตามแนวทางที่กำหนดคือ 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมทุก 12 ชั่วโมงในผู้ป ่วยที่ม ีภาวะปอดอักเสบจาก 

การติดเชื้อ MRS A และมีค่า CLcr มากกว่า 60 มิลลิล ิตรต่อนาทีจำนวน 50 ราย โดยมีการเจาะวัด 

ระดับยาตํ่าสุดที่ภาวะคงที่ ผลการคึกษาพบว่าเมื่อให้ยาในขนาดดังกล่าวผู้ป ่วยมากกว่าร้อยละ 70

ยังมีระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่ภาวะคงที่น ้อยกว่า 15 มิลลิกรัมต่อลิตร ซึ่ง Chung และคณะแนะนำ 

ว่าการให้แวนโคมัยชินขนาด 15-20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมทุก 12 ชั่วโมงอาจไม่เหมาะสมในผู้ป่วยกลุ่ม 

ดังกล่าว [57] นอกจากนี้ Truong และคณะไต้ประเมินความสำคัญของการให้ขนาดยาเริ่มต้น

เท่ากับ 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมในผู้ป่วยที่ติดเชื้อที่มีอาการรุนแรงจำนวน 31 ราย ผลการศึกษาพบว่า 

ถึงแม้มีการให้ LD ในผู้ป ่วยกลุ่มนี้แต่ม ีผู้ป ่วยเพียงร้อยละ 32 ที่มี AUC2q/MIC ตามเป่าหมายใน 24 

ชั่วโมงแรก [67] นอกจากนี้มีเพียงการศึกษาเดียวที่ไต้ประเมินผลการรักษาของการให้ขนาดยาตาม

แนวทางที่แนะนำโดย Hall และคณะไต้ศึกษาอัตราการตายในผู้ป ่วยที่ม ิภาวะติดเชื้อ MRSA ใน 

กระแสเลือดที่!ด้รับขนาดยาแวนโคมัยชินเริ่มต้นตามแนวทางการรักษาที่มิฃนาดเท่ากับ 20 มิลลิกรัม 

ต่อกิโลกรัมเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ไต้ขนาดยาตามแนวทางการรักษา ผลการศึกษาพบว่า

อัตราตายระหว่างผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน [66] ในการศึกษานี้ไต้สร้างโนโมแกรมแวนโค

มัยชินโดยไม่ไต้กำหนดขนาดยาตามนํ้าหนักตัวหรือกำหนดให้มิขนาดยาเริ่มต้นสำหรับผู้ป ่วยที่ม ิค ่า 

CLcr ตั้งแต่ 30 มิลลิล ิตรต่อนาที ซ ึ่งจากการศึกษาก่อนหน้าพบว่าผู้ป ่วยที่ม ิ CLcr มากกว่าหรือ

เท่ากับ 30 มิลลิล ิตรต่อนาทีจะมิค ่าครี่งช ีว ิตของยาโดยเฉลี่ยประมาณ 6-24 ชั่วโมง [14, 29] ดังนั้น 

เมื่อไต้รับยาแวนโคมัยชินระดับยาจะเข้าสู่ภาวะคงที่ไต้เร็วภายใบ 48-72 ช่ัวโมง

ขนาดยาแวบโคมัยชินของโนโมแกรมในการศึกษานี้ถ ูกกำหนดชื้นโดยใช้นั้าหนักตัวและค่า 

ขจัดครืเอติบินที่คำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault ซึ่งโนโมแกรมที่ได้จะมีรูปแบบใกล้เคียงกับโน 

โมแกรมจากการศึกษาของ Kullar [19] และการศึกษาของ Leu [20] แต่ต่างจากการศึกษาก่อน

หน้าโดยที่ในการศึกษานี้กำหนดให้มีเป่าหมายการรักษาคือให้มีค่า AUC2a/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 

400 และมีระดับยาตํ่าสุดในเลือดอยู่ใบช่วง 10-20 มิลลิกรัมต่อลิตร
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ในปัจจุบ ันพบว่าม ีหน ึ่งการศึกษาท ี่พ ัฒนาโนโมแกรมโดยให้ม ีเป ้าหมายของการรักษาท ี่ม ี 

AUC2o/MIC มากกว่าหรือเท ่าก ับ 400 คือ การศึกษาของ Brown และคณะ [21] ซึ่งโนโมแกรม 

ดังกล่าวมีการกำหนดขนาดยาในโดยใช้ค่าขจัดครืเอติบินจากสมการ Cockcroft-Gault เพียงค่าเดียว 

และไม่ได้กล่าวถึงรายละเอียดเกี่ยวกับบํ้าหนักตัวโดยคาดว่าเมื่อผู้ป่วยได้รับขนาดยาตามโนโมแกรมจะ 

มีระดับยาตํ่าสุดในเลือดไม่เกิน 20 มีลลิกรัมต่อลิตร โดยในผู้ป่วยที่มีนํ้าหนักตัวต่างกันแต่มีการ

ทำงานของไตเท่ากันจะได้รับขนาดยาแวนโคมัยชินขนาดเท่ากัน [21]

จากการศ ึกษาเก ี่ยวก ับค ่าเภส ัชจลนศาสตร ์พบว ่าน ํ้าหน ักต ัวเป ็นป ัจจ ัยหน ึ่งท ี่ส ัมพ ันธ ์ก ับ 

ปริมาตรการกระจายตัวของแวนโคมัยชิน โดยในผู้ป ่วยมีนํ้าหนักตัวที่เพิ่มขึ้นจะมีค่าปริมาตรการ

การกระจายตัวของยาเพิ่มขึ้น [32, 34, 35, 78] แม้ว่าค่าขจัดยาแวนโคมัยชินจะเป็นปัจจัยสำคัญ

ในการกำหนดขนาดยาให้ได้ AUC21/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 400 ซึ่งเป็นค่าเภสัชจลนพลศาสตร์ที่ด ี 

สุดที่แสดงถึงประสิทธิภาพของการรักษาด้วยยาแวนโคมัยชิน อย่างไรก็ตามหลายการศึกษาพบว่า

ระดับยาตํ่าสุดในเลือดสัมพันธ์กันการเกิดอาการไม่พีงประสงค์ต่อไตของแวนโคมัยชิน [55, 58, 62] 

ดังบั้นการให้แวนโคมัยชินโดยกำหนดให้มี dosing interval ที่เท่ากันในผู้ป ่วยที่ม ีค ่า CLcr เท่ากับแต่มี 

บ ั้าหนักตัวต่างกันย่อมทำให้เก ิดข้อสงสัยเกี่ยวกับระดับยาตรสุดในเลือดที่ภาวะคงที่ของโนโมแกรม 

ดังกล่าว [21]

เนื่องจากค่า vd สัมพันธ์กับ CLvanco และ kg โดย ke เป็นผลที่ได้จาก CLvanc0 หารด้วย vd 

[9, 10] หากผู้ป ่วยมีบั้าหนักตัวที่เพิ่มขึ้นย่อมทำให้ vd มีค่าเพิ่มขึ้นส่งผลให้ค่า kg มีค่าลดลง ซ่ึง

จะทำให้ยามีค่าครี่งชีวิตที่นานขึ้น ดังบั้นในการกำหนดขนาดยาเพื่อให้ได้เป้าหมาย AUC24/MIC ท่ี 

ต้องการในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตเท่ากัน ขนาดยาต่อวันในผู้ป ่วยกลุ่มนี้จะมีค ่าเท่ากัน แต่เมื่อ 

คำนวณขนาดยาต่อบั้าหนักตัวจะพบว่าผู้ป ่วยที่มีบั้าหนักมากกว่าจะได้ขนาดยาต่อบั้าหนักตัวน้อยกว่า 

เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยที'มีบั้าหนักตัวน้อย Reynold และคณะได้เปรียบเทียบผลของการได้ระดับ 

ยาตรสุดตามเป้าหมายและการเกิดพิษต่อไตระหว่างการให้ยาตามแนวทางการรักษาเดิมที่แนะนำคือ 

ขนาด 15-20 มีลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 8-12 ชั่วโมงและการให้ยาตามแนวทางใหม่โดยกำหนดให้มี 

ขนาดยาเท่ากับ 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมทุก 12 ชั่วโมงและ 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมทุก 24 ชั่วโมงใน 

ผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วนโดยมีบั้าหนักตัวมากกว่า 140% ชอง IBW และมีค่า CLcr มากกว่าหรือเท่ากับ 60 

มีลลิลิตรต่อนาที ผลการศึกษาพบว่าการให้ขนาดยาตามแนวทางใหม่ทำให้ผู้ป่วยมีระดับยาตรสุด

ที่ภาวะคงที่ในฃ่วง 10-20 มิลลืกรัมต่อลิตรจำนวนมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยาตามแนวทางเดิมโดย 

คิดเป็นร้อยละ 59 เปรียบเทียบขนาดยาเด ิมร้อยละ 36 (p=0.006) นอกจากนี้ย ังพบว่าแม้อัตรา

การเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยบั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วย 

ที่มีภาวะอ้วนที่ได้รับขนาดยา 10 มีลลิกรัมต่อกิโลกรัมทุก 12 ชั่วโมงหรือ 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมทุก
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ในการกำหนดซ่วงระยะเวลาการให้ยา (dosing interval) ในโนโมแกรมนี้กำหนดให้ dosing 

interval ให้มีค่าเท่ากับ 1-2 เท่าของค่าครึ่งขีวิตของยาซึ่งคำนวณโดยการใซ้ปริมาตรการกระจายตัว 

ของยาและค่าขจัดยาแวนโคมัยซิบซึ่งได้จากสมการ และกำหนดให้ระดับตํ่าสุดที่ภาวะคงที่เมื่อได้รับ 

ยาตามโนโมแกรมมีค่าไม,น้อยกว่า 10 มิลลิกรัมต ่อลิตรเพ ื่อฟ ้องกันการเกิดภาวะเซี้อด ื้อยาแฝง [5] 

และมีค่าไม่เกิน 20 มิลลิกรัมต่อลิตรเพื่อป้องกันการเกิดพิษต่อไต [55, 58, 62] สำหรับการบริหาร 

ยาตามโนโมแกรมได้กำหนดให้ระยะเวลาในการบริหารยาเท่ากับ 2 ชั่วโมงในทุกข่วงขนาดของการให้ 

ยา เพื่อให้มีอัตราการบริหารยาสูงสุดไม่เกิน 15 มิลลิกรัมต่อนาที [26] เพื่อฟ้องกันการเกิด

ภาวะ red man syndrome และให้เกิดความสะดวกในการบริหารยาแก่ผู้ป่วย

จากการศึกษาของ Patel และคณะซึ่งจำลองรูปแบบการให้ขนาดยาแวบโคมัยชินโดยการใช้ 

โปรแกรม Monte Carlo ในการกำหนดขนาดยาเพื่อให้!ด้ค ่า AUC2(/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 400 

โดยกำหนดให้ค่า MIC ของเซี้อ MRS A มีค ่าระหว่าง 0.5-2.0 มิลลิกรัมต่อลิตรในผู้ป ่วยที่ม ีการทำงาน 

ของไตตั้งแต่ 20-120 มิลลิลิตรต่อนาที พบว่าเมื่อระดับยาตํ่าส ุดในเลือดที่ภาวะคงที่เท ่ากับ 15-20

มีลลิกรัมต ่อลิตรจะทำให้ผ ู้ป ่วยได้ AUC2a/MIC มากกว่าหรือเท ่าก ับ 400 โดยค่า MIC ของเชื้อ 

แบคทีเรียต้องมีค่าไม่เกิน 1 มิลลิกรัมต่อลิตร [72] การกำหนดค่า MIC ที่ได้สอดคล้องกับการรายงาน 

ค่า MIC ของเชื้อ 5. aureus ต่อยาแวนโคมัยซินฃอง European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) ที่พบข้อมูลของค่า MIC ของเชื้อ ร. aureus เท่ากับ 1 มิลลิกรัม 

ต่อลิตร [80] ปีจจุบันมีการตรวจวัดค่า MIC ของเชื้อ MRSA ในผู้ป ่วยบางรายพบว่า เชื้อ MRSA ท่ี

ตรวจพบมีค่า MIC ต่อแวนโคมัยชินเท่ากับ 1.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แม้ว่าค่าที่ได้อาจไม่ได้แสดงถีง

การกระจายของข้อมูลค่า MIC ของเชื้อ ร. aureus ต่อแวนโคมัยชินอย่างแท้จริง แต่ในประเทค

ไทยยังไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของระดับยาตํ่าสุดใบเลือดและค่า AUC ของแวนโคมัยชิน 

อ ีกต ั้งย ังไม ่พบการศ ึกษาเก ี่ยวก ับการรายงานค ่า MIC ของเชื้อ MRSA ต่อแวนโคมัยชินในไทย 

งานวิจัยนี้กำหนดให้ขนาดยาตามโนโมแกรมมีเฟ้าหมายของค่า AUQq/MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 

400 โดยกำหนดค่า MIC ของเชื้อ MRSA ต่อแวนโคมัยชินเท่ากับ 1.5 ตามความเห็นของแพทย์ 

ผู้เชี่ยวชาญเพื่อให้ได้โนโมแกรมที่มีขบาดยาที่เหมาะสมสำหรับเชื้อที่มีแนวโน้มว่าจะมีการดื้อยาเกิดขึ้น 

(เนื่องจากค่า MIC เป็นค่าที่ถูกกำหนดชื้นและการกำหนดขนาดยาในโนโมแกรมเพื่อให้ได้ AUC2q/MIC 

ตามเป้าหมายเป็นการกำหนดโดยอาศัยขนาดยาต่อวันหารด้วยค่าขจัดยาแวนโคมัยชินที่ได้จากสมการ 

ดังนั้น AUC24/MIC จึงเป ็นการประมาณค่าท ี่คาดว่าจะได ้จากการให้ยาตามโนโมแกรมตังกล่าว)

แม้ว่าการคำนวณหาค่า AUC เพื่อให้ได้ค่าที่แท้จริงของผู้ป่วยต้องมีการเจาะวัดระดับยาหลาย 

ตำแหน่ง แต่การเจาะวัดระดับยาท่ีภาวะคงท่ีอย่างน้อย 2 ตำแหน่ง คือ cpeak และ Ctrou§h สามารถ

24 ชั่วโมงมีการเกิดพิษต่อไตไม่แตกต่างกับผู้ป ่วยที่ได้รันขนาดยา 15-20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
ทุก 8-12 ชั่วโมงโดยคิดเป็นร้อยละ 2.7 เปรียบเทียบกับร้อยละ 3.1 { p =  1) [79]



2581035217

61

ประเมินค่า AUC ของผู้ป่วยได้แม่นยำมากกว่าการเจาะวัดระดับยาที่ Ctrou?h เพียงตำแหน่งเดียว [73] 

ดังนั้นเมื่อมีการให้ขนาดยาแวนโคมัยซินตามโนโมแกรมควรมิการเจาะวัดระดับยาแวนโคมัยซินที่ภาวะ 

คงที่อย่างน้อย 2 ตำแหน่ง คือ cpeak และ CtrOLJÇh เพื่อคำนวณหาค่าขจัดยาที่แท้จริงของผู้ป่วยโดยหวัง 

ผลเพื่อให้ได้ AUC2a/MIC ที่ม ีค ่าไกลเคียงกับค่าจริงของผู้ป ่วยมากที่ส ุด แต่อย่างไรก็ตามควรมี

การศึกษาเพื่อประเมินความเหมาะสมของการใช้โนโมแกรมดังกล่าวต่อไปในอนาคต
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