
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

การตรวจติดตามระดับยา meropenem และการประเมินผลการรักษาทางคลินิกในผู้ป่วยเด็กวิกฤต 
 

น.ส.ภัสสรา ไม้มงคล  

วิทยานิพนธ์นี้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาวิทยาศาสตร์การแพทย์ ไม่สังกัดภาควิชา/เทียบเท่า 

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ปีการศึกษา 2564 

ลิขสิทธ์ิของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF MEROPENEM AND CLINICAL CURE ASSESSMENT 

IN CRITICALLY ILL PEDIATRIC PATIENTS: A PROSPECTIVE OBSERVATIONAL STUDY 
 

Miss Passara Maimongkol 
 

A  Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science in Medical Sciences 

Common Course 
FACULTY OF MEDICINE 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2021 

Copyright of Chulalongkorn University 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 
 

 
 

หัวข้อวิทยานิพนธ์ การตรวจติดตามระดับยา meropenem และการประเมิน
ผลการรักษาทางคลินิกในผู้ป่วยเด็กวิกฤต 

โดย น.ส.ภัสสรา ไม้มงคล 
สาขาวิชา วิทยาศาสตร์การแพทย์ 
อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. นายแพทย์นพดล วัชระชัยสุรพล 
อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม อาจารย์ ดร. แพทย์หญิงสุวพร อนุกูลเรืองกิตต์ิ 
 รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรวันชัย ตรียะประเสริฐ 

  
 

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย อนุมัติให้นับวิทยานิพนธ์ฉบับนี้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตาม
หลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 

  
   

 

คณบดีคณะแพทยศาสตร์ 

 (รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ฉันชาย สิทธิพันธ์ุ)  

  
คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ์ 

    
ประธานกรรมการ 

 (ศาสตราจารย์ ดร. แพทย์หญิงวิไล ชินธเนศ)  
    

อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก 

 (ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. นายแพทย์นพดล วัชระชัยสุรพล)  
    

อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม 

 (อาจารย์ ดร. แพทย์หญิงสุวพร อนุกูลเรืองกิตต์ิ)  
    

อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม 

 (รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรวันชัย ตรียะประเสริฐ)  
    

กรรมการ 

 (รองศาสตราจารย์ ดร.วัชรี ลิมปนสิทธิกุล)  
    

กรรมการ 

 (ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. แพทย์หญิงปาจรีย์ จริยวิลาศกุล)  
    

กรรมการภายนอกมหาวิทยาลัย 

 (รองศาสตราจารย์ ดร. ภก.วีรชัย ไชยจามร)  
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ค 

 
บทคัดย่อภาษา ไทย 
 ภัสสรา ไม้มงคล : การตรวจติดตามระดับยา meropenem และการประเมินผลการรักษาทางคลินิก

ในผู้ป่วยเด็กวิกฤต. ( THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF MEROPENEM AND CLINICAL 
CURE ASSESSMENT IN CRITICALLY ILL PEDIATRIC PATIENTS: A PROSPECTIVE 
OBSERVATIONAL STUDY) อ.ท่ีปรึกษาหลัก : ผศ. ดร. นพ.นพดล วัชระชัยสุรพล, อ.ท่ีปรึกษาร่วม : 
อ. ดร. พญ.สุวพร อนุกูลเรืองกิตต์ิ,รศ. ดร. ภก.วันชัย ตรียะประเสริฐ 

  
การติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบด้ือยาหลายขนาน (multidrug-resistant Gram-negative bacteria , 

MDR-GNB) ในโรงพยาบาลท าใ ห้ผู้ป่วยวิกฤตมีอัตราการเสียชีวิตสูง ข้ึน  นอกจากนี้ เมื่อผู้ป่วยวิกฤตติดเช้ือใน
กระแสเลือดจะส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะซ่ึงอาจท าให้ระดับยาในพลาสมาไม่
เพียงพอต่อการรักษาโดยเฉพาะ ยา  meropenem ซ่ึงมักนิยม น ามาใ ช้รักษาการติดเช้ือ  MDR-GNB ใน
โรงพยาบาล งานวิจัยนี้จึงท าการตรวจติดตามระดับยา meropenem ในผู้ป่วยวิกฤตเด็กเพ่ือเปรียบเทียบระดับ
ยา  meropenem ใ น รูป อิสระท่ี  mid-dose (Cmid, fT ร้อยละ  50), trough (Ctrough, fT ร้อยละ  100), 
เปรียบเที ยบสัดส่วน ผู้ป่วยท่ีมี ระดับยาเป็น ไปตาม  PK-PD targets (fT>MIC ร้อยละ  50 และ  100) และ
ผลการรักษาทางคลินิกระหว่างผู้ป่วยท่ีได้รับยา meropenem ทางหลอดเลือดด าแบบหยดยืดเวลา (extended 
infusion, EI) กับแบบหยดยาระยะส้ัน  (intermittent bolus, IB) ซ่ึงงานวิจัยนี้ศึกษาในผู้ป่วยเด็กอายุต้ังแต่ 1 
เดือนถึง 18 ปี หลังจากผู้ป่วยได้รับยา meropenem ทุก 8 ช่ังโมงด้วยวิธี EI หรือ IB จากข้อมูลการตรวจติดตาม
ระดับยา meropenem ในผู้ป่วยเด็กจ านวน 72 ราย ขนาดยา meropenem ท่ีผู้ป่วยได้รับ คือ 120 และ 60 
มก./กก./วัน ด้วยวิธี EI และ  IB ตามล าดับ หลังจากวัดระดับยา  meropenem ในพลาสมาผู้ป่วยและ
เปรียบเทียบ Cmid และ Ctrough  พบว่า Cmid ของการให้ยาแบบ EI และ IB เท่ากับ 17.3 มก./ล. (13.7-21.8) และ 
3.4 มก./ล. (1.7-6.7) (P<0.001) ตามล าดับ Ctrough ของการให้ยาแบบ EI และ IB เท่ากับ 2.3 มก./ล. (1.6-3.4)  
และ 0.8 มก./ล. (0.4-1.5) (P=0.005) ตามล าดับ นอกจากนี้สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีระดับยา meropenem เป็นไป
ตาม  PK-PD targets ในกลุ่ม  EI มีมากกว่ากลุ่ม  IB จากผลการส ารวจแสดงให้เห็นว่าแบบแผนการให้ยา 
meropenem 20 มก./กก./คร้ัง ด้วยวิธี IB ไม่ควรใช้ในผู้ป่วยวิกฤตเด็กเนื่องจากท าให้ระดับยาไม่เพียงพอต่อการ
รักษา ส่วนแบบแผนการให้ยา meropenem 40 มก./กก./คร้ัง ด้วยวิธี EI สามารถท าใ ห้ Cmid' Ctrough และ
สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD targets สูงกว่า 
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บทคัดย่อภาษา อัง กฤ ษ 
# # 6174079630 : MAJOR MEDICAL SCIENCES 
KEYWORD: Meropenem, Pediatric, Critically ill patients, Extended infusion, Therapeutic 

drug monitoring 
 Passara Maimongkol : THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF MEROPENEM AND 

CLINICAL CURE ASSESSMENT IN CRITICALLY ILL PEDIATRIC PATIENTS: A PROSPECTIVE 
OBSERVATIONAL STUDY. Advisor: Asst. Prof. NOPPADOL WACHARACHAISURAPOL, 
Ph.D. Co-advisor: SUVAPORN ANUGULRUENGKITT, Ph.D.,Assoc. Prof. WANCHAI 
TREYAPRASERT, Ph.D. 

  
Hospital-acquired infections due to multidrug-resistant Gram-negative bacteria (MDR-

GNB) are the cause of high morbidity and mortality rate in intensive care units (ICUs). In 
addition, critical illnesses such as sepsis change the pharmacokinetics of antibiotics which 
plasma drug levels may be subtherapeutic. Meropenem is commonly used for nosocomial 
infections caused by MDR-GNB. Therefore, we aimed to compare the unbound plasma 
meropenem concentrations at mid-dosing intervals (Cmid, 50%fT), end-dosing intervals (C t r ou gh , 
100%fT), proportion of patients achieving 50%fT and 100%fT above MIC (50%fT>MIC and 
100%fT>MIC), clinical outcomes between extended infusion (EI) and intermittent bolus (IB) 
administration in a therapeutic drug monitoring (TDM) program in children. A prospective 
observational study was conducted in children aged 1 month to 18 years receiving 
meropenem every 8 hours by either EI or IB. Meropenem Cmid, Ctrough and proportion of patients 
achieving 50%fT>MIC and 100%fT>MIC were compared. TDM data from 72 patients with a median 
age (IQR) of 12 months (3-37) were used. Meropenem dose was 120 and 60 mg/kg/day in EI 
and IB groups, respectively. Geometric mean (95%CI) Cmid of EI versus IB was 17.3 mg/L (13.7-
21.8) versus 3.4 mg/L (1.7-6.7) (P<0.001). Geometric mean (95% CI) Ctrough of EI versus IB was 2.3 
mg/L (1.6-3.4) versus 0.8 mg/L (0.4-1.5) (P=0.005). Greater proportions of patients achieving 
50%fT>MIC and 100%fT>MIC were observed in the EI group. The results showed that 
a meropenem dose of  20 mg/kg/dose given by IB should not be used in critically ill chi ldren, 
even if they are not suspected of having a CNS infection. A dose of 40 mg/kg/dose given by EI 
resulted in higher Cmid, Ctrough, and proportions of patients achieving 50%fT>MIC and 100%fT>MIC.  
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คำอธิบายสัญลักษณ์และคำย่อ 

สัญลักษณ์และคำย่อ คำอธิบาย 
ADR Adverse drug reaction 
ARC Augmented renal clearance 
CI Continuous infusion 
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 
Cmid Unbound plasma meropenem concentration at mid-dosing intervals 

Ctrough Unbound plasma meropenem concentration at end-dosing intervals 
CV Coefficient of variation 

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation 
eGFR Estimated glomerular filtration rate 
EI Extended infusion 
FDA Food and drug administration 
GA Gestational age 

HPLC-UV High-Performance Liquid Chromatography-Ultraviolet 
IB Intermittent bolus 

LLOQ Lower limit of quantification 
LOS Length of stay 
MDR-GNB Multidrug-resistant Gram negative bacteria 
MIC Minimum inhibitory concentration 
PA Postnatal age 
PTA Probability of target attainment 
RRT Renal replacement therapy 
SIRS Systemic inflammatory response 
TDM Therapeutic drug monitoring 
50% fT>MIC Unbound drug concentration maintained above MIC of the known or 

suspected pathogen for at least 50% of dosing interval. 
100% fT>MIC Unbound drug concentration maintained above MIC of the known or 

suspected pathogen throughout the entire dosing interval. 
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บทท่ี 1 บทนำ 

1.1. ความสำคัญและท่ีมาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

การติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบด้ือยาหลายขนาน (multidrug-resistant Gram-negative bacteria, 

MDR-GNB) ในโรงพยาบาลเป็นสาเหตุท าใ ห้มีอัตราการเสียชีวิตสูงในผู้ป่วยวิกฤต (1) นอกจากนี้ภาวะติดเช้ือใน

กระแสเลือด (sepsis) ของผู้ป่วยวิกฤตมีปัจจัยทางสรีรวิทยาท่ีเปล่ียนแปลงไปซ่ึงส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงเภสัช

จลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะเช่น การกระจายของยาและการก าจัดยาท่ีเพ่ิมข้ึน โดยเฉพาะในช่วง  2-3 วันแรกของ
อาการป่วย (2) ซ่ึงมีผลกระทบต่อระดับยาในพลาสมา ดังนั้นเมื่อผู้ป่วยวิกฤตได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะตาม

แผนการให้ยาปกติอาจจะท าให้ระดับยาปฏิชีวนะในพลาสมาไม่เพียงพอต่อการรักษาภาวะติดเช้ือถึงแม้ว่าเช้ือ

แบคทีเรียแกรมลบจะไวต่อยาปฏิชีวนะ (3, 4) ดังนั้นแผนการให้ยามาตรฐานท่ีแนะน าส าหรับผู้ป่วยติดเช้ือท่ัวไปไม่

สามารถใช้กับผู้ป่วยวิกฤตได้ น าไปสู่การก าหนดแผนการใช้ยาปฏิชีวนะให้มีความเหมาะสมส าหรับผู้ป่วยวิกฤต (3) 

โดยอาศัยการพิจารณาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ร่วมกับข้อมูลทางเภสัชพลศาสตร์ของยา (5, 6) เพ่ือเพ่ิม

ประสิทธิภาพในการรักษา ลดหรือป้องกันการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรีย (4, 7) 

ยา meropenem เป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่ม carbapenems ซ่ึงเป็นกลุ่มย่อยกลุ่มหนึ่งของ beta-lactams 

ออกฤทธ์ิครอบคลุมในการต้านเช้ือแบคทีเรียไ ด้หลายชนิดท้ังแบคทีเรียแกรมบวก และแบคทีเรียแกรมลบ 

anaerobes มักใช้รักษาการติดเช้ือแบคทีเรีย MDR-GNB ในโรงพยาบาล เช่น Enterobacterales, P. aeruginosa  

และ A. baumannii เป็นต้น (8, 9) ยา meropenem เป็นยาในกลุ่ม time – dependent bactericidal activity 

ซ่ึงมีความสามารถในการฆ่าเช้ือข้ึนกับเวลาท่ีระดับยาในรูปอิสระ (free drug concentration) มีค่ามากกว่าความ

เข้มข้นต ่าสุดของยาท่ีสามารถยับย้ัง เช้ือแบคทีเรียไ ด้ (minimum inhibitory concentration, MIC) (10)  ซ่ึง

ค่าพารามิเตอร์ PK-PD คือ fT>MIC ส าหรับประเมินประสิทธิภาพการออกฤทธ์ิต้านเช้ือแบคทีเรีย โดย fT>MIC ท่ี

ต้องการส าหรับยา meropenem ควรมีค่าอย่างน้อยท่ีสุดร้อยละ 40 ของช่วงระยะเวลาการให้ยาซ่ึงมีระดับยาในรูป

อิสระอยู่เหนือต่อ MIC (fT>MIC ร้อยละ 40) จึงจะสามารถยับย้ังเช้ือจุลชีพได้ (11) จากการศึกษาการให้ยาปฏิชีวนะ
กลุ่ม beta-lactams ในผู้ป่วยวิกฤต พบว่าเมื่อผู้ป่วยได้รับยาทางหลอดเลือดด าแบบหยดยืดเวลา ( extended 

infusion, EI) โดยผู้ป่วยท่ีมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD targets (fT>MIC ร้อยละ 50 และ 100) สามารถเพ่ิมผลลัพธ์

ทางการรักษาได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยาแบบหยดยาระยะส้ัน (intermittent bolus, IB) (4) และจากการศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์ประชากรท้ังในผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่โดยอาศัยแบบจ าลองม อน ติคาร์โล ( Monte Carlo 

simulation) พบว่าการให้ยา meropenem แบบ extended infusion ส่งผลให้ความน่าจะเป็นท่ีระดับยาเป็นไป
ตาม PK-PD targets (probability of target attainment, PTA) มีมากกว่าการให้ยาแบบ intermittent bolus 

โดยเฉพาะในภาวะท่ีเช้ือแบคทีเรียมีค่า MIC เพ่ิมข้ึน (12-16) นอกจากนี้งานวิจัย meta-analysis (17) ยังพบว่าการ

ให้ยา meropenem แบบ prolonged infusion (extended หรือ continuous infusion) มีส่วนท าให้ผลลัพธ์ใน

การรักษาผู้ป่วยดีข้ึนและอัตราการเสียชีวิตลดลง แต่อย่างไรก็ตามไม่ ว่าจะเป็นแผนการให้ยาแบบใดก็ยังไม่สามารถ

ยืนยันว่าจะเป็นแบบแผนการให้ยาท่ีเหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายได้ เนื่องจากผู้ป่วยเด็กมีช่วงอายุหรือภาวะความ
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เจ็บป่วยท่ีแตกต่างกันซ่ึง ส่งผลต่อเภสัชจลนศาตร์ของยารวมถึงระดับยาท่ีแตกต่างกันด้วย อาจจะท าให้ระดับยาต ่า

กว่าปกติ หรือระดับยาสูงผิดปกติ ดังนั้นการตรวจติดตามระดับยา (therapeutic drug monitoring, TDM) เป็น

วิธีการท่ีแนะน าส าหรับใช้ก าหนดรูปแบบการให้ยา beta-lactams ท่ีเหมาะสมกับผู้ป่วยวิกฤตได้ (18-20) แต่การท า 
TDM ยา meropenem กับกลุ่มผู้ป่วยเด็กวิกฤตยังไม่ค่อยพบในโรงพยาบาลส่วนใหญ่ ซ่ึงการท า TDM อาจจะเป็น

วิธีท่ีมีประสิทธิภาพในการใช้ก าหนดรูปแบบการให้ยา meropenem ท่ีมีความเหมาะสมกับผู้ป่วยเด็กในช่วงเร่ิมต้นท่ี

มีการรักษาด้วยยา meropenem ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงต้องการท า TDM ยา meropenem ในผู้ป่วยเด็กวิกฤตเพ่ือ

เปรียบเทียบระดับยา meropenem ในรูปอิสระท่ี mid-dosing intervals (Cmid, fT ร้อยละ 50) และ end-dosing 

interval (Ctrough, fT ร้อยละ 100) ระหว่างการให้ยาแบบ extended infusion และ intermittent bolus รวมท้ัง

เปรียบเทียบสัดส่วนประชากรท่ีมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD targets (fT>MIC ร้อยละ 50 และ 100) และผลลัพธ์การ

รักษาทางคลินิกระหว่างการให้ยาท้ัง 2 แบบ 

1.2. วัตถุประสงค์การวิจัย (Objectives)  
วัตถุประสงค์ (หลัก) 
• พัฒนาวิธีการส าหรับตรวจวัดระดับยา meropenem ด้วยเทคนิค HPLC-UV 

• เพ่ือเปรียบเทียบระดับยา meropenem ท่ี mid-dose และ trough จากการให้ยา meropenem ด้วยวิธี 

intermittent bolus และ extended infusion   

วัตถุประสงค์ (รอง) 

• เพ่ือเปรียบเทียบสัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีระดับยาเป็น fT>MIC ร้อยละ 50 และ100 จากการให้ยา meropenem 

ด้วยวิธี intermittent bolus และ extended infusion   

• เพ่ือเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกระหว่างผู้ป่วยท่ีได้รับยาด้วยวิธี intermittent bolus และ 

extended infusion 

1.3. สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis)  
• วิธีการท่ีน ามาใช้ในการวัดระดับยา meropenem มีความแม่นย าสูง 

• ระดับยา meropenem ของผู้ป่วยท่ีได้ยาแบบ extended infusion สูงกว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยาแบบ 

intermittent bolus 

• สัดส่วนของผู้ป่วยจากการวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ fT>MIC ท่ี mid-dose และ trough ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับ

ยาแบบ extended infusion มีมากกว่ากลุ่ม intermittent bolus 

• สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีรักษาได้ผล (positive clinical outcome) ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีรับยาแบบ extended 

infusion มีมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยาแบบ intermittent bolus 
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1.4. กรอบแนวคิดงานวิจัย (Conceptual framework)                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

 
  

 

ผู้ป่วยวิกฤตติดเชื้อแบคทีเรียมีอัตราการเสียชีวิตสูง 

• เชื้อมีอัตราการดื้อยา meropenem เพิ่มขึ้น 

• พยาธิสภาพของผู้ป่วยวิกฤตแปรปรวนส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา meropenem 

• ปัจจุบันยังไม่มีวิธีการส าหรับตรวจวัดระดับยา meropenem ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

• ยากต่อการประเมินระดับยา meropenem ในผู้ป่วยวิกฤต 

• ระดับยา meropenem ในผู้ป่วยวิกฤตอาจไม่เพียงพอต่อการรักษา 

พัฒนาวิธีการตรวจวัดระดับยา meropenem โดยใช้เทคนิค HPLC-UV 

ตรวจติดตามระดับยา meropenem และ

ผลการรักษาทางคลินิกในผู้ป่วยเด็กวิกฤตใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ก าหนดรูปแบบ

การวิจัยเป็น prospective observational 

study 

สามารถเป ดบริการตรวจวัดระดับ

ยา meropenem ส าหรับผู้ป่วยติด

เชื้อ 

• การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา 

meropenem พบว่าการให้ยาแบบ extended 

infusion มีค่า PTA สูงกว่า intermittent 

bolus  

• ยังไม่พบข้อมูลการตรวจติดตามระดับยา 

meropenem ในผู้ป่วยเด็กวิกฤต 

วิเคราะห์ผลระดับยา meropenem  วิเคราะห์สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีระดับยา

เป็นไปตาม PK-PD targets 

ประเมินผลการรักษาทางคลินิก 

แนวทางในการปรับรูปแบบการให้ยา meropenem ให้มีความเหมาะสมส าหรับผู้ป่วยเด็กวิกฤต 
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1.5. ผลประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected Benefits and Application) 
• ได้วิธีการตรวจวัดระดับยา meropenem ท่ีมีความถูกต้องแม่นย า และสามารถน าไปใช้ได้จริงในทางคลินิก 

• ได้ข้อมูลระดับยาจากการให้ยา meropenem ด้วยขนาดและวิธีการบริหารยาท่ีแตกต่างกัน 

• สามารถเป็นแนวทางในการปรับรูปแบบการให้ยา meropenem ให้มีความเหมาะสมต่อผู้ป่วยแต่ละราย 

• สามารถเป ดเป็นบริการใช้ส าหรับตรวจติดตามระดับยา meropenem ในผู้ป่วย เพ่ือหารูปแบบการให้ยาท่ี

เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย 

1.6. ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical consideration) 
งานวิจัยนี้ตระหนักถึงจริยธรรมในคน 3 ข้อ ดังนี้ 

• หลักความเคารพในบุคคล: ผู้วิจัยจะให้ข้อมูลเก่ียวกับงานวิจัยอย่างครบถ้วน ได้แก่ วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

วิธีการทดลอง และความเส่ียงจนอาสาสมัครเข้าใจเป็นอย่างดีและตัดสินใจอย่างอิสระในการให้ความยินยอม

เข้าร่วมในการวิจัย รวมท้ังผู้วิจัยจะเก็บข้อมูลของผู้เข้าร่วมวิจัยเป็นความลับไม่เป ดเผยข้อมูลแก่สาธารณชน 

ผู้ป่วยเด็กอายุน้อยกว่า 18 ปี ผู้วิจัยจะขอความยินยอมจากผู้แทนโดยชอบธรรม และเด็กอายุเกิน 7 ปี 

จะต้องให้ assent ร่วมกับความยินยอมของผู้แทนโดยชอบธรรม หากเด็กไม่สามารถให้ความยินยอมใน

ขณะนั้น อาจขอยกเว้นโดยขอความยินยอมจากผู้แทนโดยชอบธรรมอย่างเดียว 

• หลักการให้ประโยชน์ไม่ก่อให้เกิดอันตราย: ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรงใด ๆ จากการเข้า

ร่วมในการวิจัยคร้ังนี้ แต่ผลการศึกษาจากงานวิจัยนี้สามารถน าไ ปเป็นข้อมูลในการปรับแผนการให้ยา 

meropenem ให้มีความเหมาะสม เพ่ือเพ่ิมผลลัพธ์ทางการรักษาให้กับผู้ป่วยเด็กวิกฤตได้ 

• หลักความยุติธรรม : การคัดเลือกผู้ป่วยมีเกณฑ์การคัดเข้าและคัดออกอย่างชัดเจน ไม่มีอคติ และไม่เลือก

กลุ่มตัวอย่างท่ีผู้ปกครองเด็กท่ีไม่ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย หรือผู้ป่วยท่ีไม่มีผู้ดูแลท่ีชัดเจน 

1.7. คำสำคัญ (Key words)   
Meropenem, Therapeutic drug monitoring, Extended infusion, Intermittent bolus, Critically ill, 

Pediatric 
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บทท่ี 2 ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้อง 

 งานวิจัยเร่ือง การตรวจติดตามระดับยา meropenem และการประเมินผลการรักษาทางคลินิกในผู้ป่วย

เด็กวิกฤต มีเอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง ดังต่อไปนี้  

2.1 ข้อมูลยา meropenem 

2.2 ปัจจัยท่ีส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตรข์องยาปฏิชีวนะในผู้ ป่วยวิกฤต 

2.3 งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับแผนการให้ยา meropenem จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรใน

ผู้ป่วยติดเช้ือ 

2.4 งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วยติดเช้ือ 

2.5 งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับเทคนิคท่ีสามารถใช้ส าหรับตรวจวัดระดับยา meropenem 

2.1. ข้อมูลยา meropenem 
2.1.1. ข้อมูลท่ัวไป 

2.1.1.1. คุณสมบัติทางเคมีและโครงสร้างของยา(8) 

 

รูปท่ี 1 โครงสร้างทางเคมีของยา meropenem 

 ยา meropenem อยู่ในรูปของ meropenem trihydrate มีลักษณะเป็นผงสีขาวถึงสีเหลือง
อ่อน สูตรเคมีคือ C17H31N3O8S . H2O มีน ้าหนักโมเลกุลเท่ากับ  437.51 กรัม/โมล เป็นยาผงชนิด

ละลายน ้าส าหรับหยดเข้าทางหลอดเลือดด า ประกอบด้วยตัวยาขนาด 500 มิลลิกรัม หรือ 1 กรัม 

2.1.1.2. ข้อบ่งชี้ (8) 

ใช้รักษาอาการติดเช้ือท้ังในเด็ก ผู้ใหญ่ และผู้สูงอายุ ดังนี้ 

• ปอดอักเสบติดเช้ือรุนแรง 

• ระบบทางเดินหายใจติดเช้ือในผู้ป่วยโรคซิสติก ไฟโบรซิส (Cystic Fibrosis) 

• ติดเช้ือทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน 

• ติดเช้ือในช่องท้องชนิดซับซ้อน 
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• ติดเช้ือท่ีผิวหนังและโครงสร้างของผิวหนังแบบซับซ้อน  

• เย่ือหุ้มสมองอักเสบจากการติดเช้ือแบคทีเรีย 

2.1.1.3. ขนาดและวิธีการบริหารยา meropenem (8, 21) 

ขนาดยา meropenem ท่ีแนะน าส าหรับผู้ป่วยแต่ละช่วงอายุ ดังแสดงในตารางท่ี 1 - 4 

ตารางท่ี 1 การให้ยา meropenem ท่ีแนะน าส าหรับผู้ใหญ่และวัยรุ่น 

ชนิดของการติดเชื้อ ขนาดยาท่ีแนะนำ  

(ให้ยาทุก 8 ชั่วโมง) 

1. ปอดอักเสบติดเช้ือรุนแรง 
2. ติดเช้ือทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน 
3. ติดเช้ือระยะคลอดและหลังคลอด 
4. ติดเช้ือท่ีผิวหนังและโครงสร้างของผิวหนังแบบซับซ้อน 

0.5 - 1 กรัม 

5. ติดเช้ือจากภาวะระดับเม็ดเลือดขาวต ่า (febrile neutropenia)  1 กรัม 
6. ระบบทางเดินหายใจติดเช้ือในผู้ป่วย 

โรคซิสติก ไฟโบรซิส (Cystic Fibrosis) 
7. เย่ือหุ้มสมองอักเสบจากการติดเช้ือแบคทีเรีย 

2 กรัม 
 

ตารางท่ี 2 การให้ยา meropenem ท่ีแนะน าส าหรับเด็กอายุ 3 เดือน ถึง 11 ปี  
ชนิดของการติดเชื้อ ขนาดยาท่ีแนะนำ 

 (ให้ยาทุก 8 ชั่วโมง) 

1. ปอดอักเสบติดเช้ือรุนแรง 
2. ติดเช้ือในช่องท้องชนิดซับซ้อน 
3. ติดเช้ือท่ีผิวหนังและโครงสร้างของผิวหนังแบบซับซ้อน  

 

10 - 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม* 

4. ระบบทางเดินหายใจติดเช้ือในผู้ป่วย 
โรคซิสติก ไฟโบรซิส (Cystic Fibrosis) 

5. เย่ือหุ้มสมองอักเสบจากการติดเช้ือแบคทีเรีย 
6. ติดเช้ือจากภาวะระดับเม็ดเลือดขาวต ่า (febrile neutropenia)  

 
40 มิลลิกรัม/กิโลกรัม* 

*ไม่เกินขนาดยาสูงสุดในผู้ใหญ่  
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ตารางท่ี 3 การให้ยา meropenem ท่ีแนะน าส าหรับเด็กอายุต ่ากว่า 3 เดือน ข้ึนอยู่กับอายุครรภ์ (gestational 
age, GA) และอายุหลังคลอด (postnatal age, PNA) 

อายุ แผนกำหนดการให้ยาท่ีแนะนำ 

1. ทารกอายุ GA < 32 สัปดาห์ และ PNA < 2 สัปดาห์ 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
ทุก 12 ช่ัวโมง 

2. ทารกอายุ GA < 32 สัปดาห์ และ PNA ≥ 2 สัปดาห์ 
3. ทารกอายุ GA ≥ 32 สัปดาห์ และ PNA < 2 สัปดาห์ 

20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
ทุก 8 ช่ัวโมง 

4. ทารกอายุ GA ≥ 32 สัปดาห์ และ PNA ≥ 2 สัปดาห์ 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
ทุก 8 ช่ัวโมง 

ตารางท่ี 4 การให้ยา meropenem ท่ีแนะน าส าหรับผู้ป่วยเด็กโรคไตซ่ึงปรับแผนการให้ยาตามการท างานของไต 
ค่าอัตราการกรองของไต 

(มิลลิลิตร/นาที/1.73ตารางเมตร) 
แผนกำหนดการให้ยาท่ีแนะนำ 

> 50 ขนาดยาปกติ 
ทุก 8 ช่ัวโมง 

30 - 50 ขนาดยาปกติ 
ทุก 12 ช่ัวโมง 

10 - 29 ร้อยละ 50 ของขนาดยาปกติ 
ทุก 12 ช่ัวโมง 

< 10 ร้อยละ 50 ของขนาดยาปกติ 
ทุก 24 ช่ัวโมง 

 

2.1.1.4. ขอ้ห้ามใช้ (8) 
ห้ามใช้ยา meropenem กับผู้ป่วยท่ีมีประวัติแพ้ยานี้ หรือผู้ป่วยท่ีมีอาการแพ้รุนแรง 

(anaphylactic reaction) หลังจากได้รับยาในกลุ่ม beta-lactams ชนิดอ่ืน เช่น 

penicillins หรือ cephalosporins 

2.1.1.5. การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา (8) 

• การใช้ยา meropenem ร่วมกับยา probenecid ท าให้ระดับยา meropenem ใน

เลือดเพ่ิมข้ึนและอยู่ในร่างกายนานข้ึน เนื่องจากยา probenecid จะยับย้ังการก าจัดยา 

meropenem ทางไต จึงไม่แนะน าให้ใช้ร่วมกัน 
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• การใช้ยา meropenem ร่วมกับยา valproic acid ท าให้ระดับยา valproic acid ใน

เลือดลดลง ส่งผลให้ผู้ป่วยรักษาโรคลมชักอาจไม่ได้ผลลัพธ์ในการรักษาโรคลมชัก

เท่าท่ีควร จึงไม่แนะน าให้ใช้ร่วมกัน 

2.1.1.6. อาการไม่พึงประสงค์ (22) 

 อาการไม่พึงประสงค์ท่ีอาจพบได้ เช่น  

• อาการแพ้ซ่ึงมักจะเกิดข้ึนในผู้ป่วยท่ีมีประวัติการแพ้ยาในกลุ่ม penicilins 

• อาการชัก ส่วนใหญ่มักจะเกิดในผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลาง 

หรือมีการติดเช้ือแบคทีเรียท่ีเย่ือหุ้มสมอง นอกจากนี้ผู้ป่วยอาจจะมีความเส่ียงท่ีจะเกิด

อาการชักเพ่ิมข้ึนได้เมื่อมีการใช้ยา meropenem ร่วมกับยา valproic acid 

• อาการท้องเสียมีต้ังแต่อาการไม่รุนแรงจนถึงข้ันเสียชีวิตจากภาวะล าไส้ใหญ่อักเสบ 

เนื่องจากการรักษาผู้ป่วยด้วยยาปฏิชีวนะจะท าให้เสียสมดุลภายในล าไส้ใหญ่ก่อให้เกิด

เช้ือ Clostridium difficile เพ่ิมมากข้ึนซ่ึงเป็นสาเหตุท าให้ผู้ป่วยเกิดอาการท้องร่วงได้ 

• อาจเกิดการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียต่อยา meropenem เพ่ิมมากข้ึน 

• ภาวะเกล็ดเลือดต ่าในผู้ป่วยโรคไต 

2.1.1.7. ความคงตัวและการเก็บรักษา (8) 

• การเตรียมยา meropenem ส าหรับฉีดเข้าทางหลอดเลือดด าแบบระยะส้ัน (bolus 

injection) โดยละลายยา meropenem กับน ้าปราศจากเช้ือให้มีความเข้มข้นเท่ากับ 50 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร สารละลายนี้มีความคงตัวนาน 3 ช่ัวโมง เมื่อเก็บท่ีอุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียสข้ึนไป และจะมีความคงตัวนาน 12 ช่ัวโมง หากเก็บท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศา

เซลเซียส 

• การเตรียมยา meropenem ส าหรับฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า โดยละลายกับ 0.9% 

sodium chloride หรือ 5% dextrose ให้มีความเข้มข้น 1-20 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ยา 

meropenem ท่ีละลายด้วย 0.9% sodium chloride มีความคงตัวนาน 3 ช่ัวโมง เมื่อ

เก็บท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสข้ึนไป และจะมีความคงตัวนาน 24 ช่ัวโมง หากเก็บท่ี

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส ส่วนยา meropenem ท่ีละลายด้วย 5% dextrose เมื่อ

ผสมแล้วควรใช้ทันที  
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2.1.2. ข้อมูลทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์(8) 

2.1.2.1. เภสัชพลศาสตร์ของยา meropenem 

Mechanism of action 

ยา meropenem มีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีสามารถยับย้ังการสังเคราะห์ผนังเซลล์โดย

สามารถจับกับโปรตีน penicillin-binding protein (PBPs) ของเช้ือแบคทีเรีย ซ่ึงเป็น

โปรตีนส าคัญในการสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรีย ท าให้เช้ือแบคทีเรียไม่สามารถเจริญต่อไป

ได้ นอกจากนี้ยา meropenem มีความเสถียรค่อนข้างสูง สามารถทนต่อเอนไซม์ beta-

lactamase ของแบคทีเรียได้ดี (23) ท าให้ยา meropenem มักนิยมน ามารักษาผู้ป่วยติด

เช้ือแบคทีเรียแกรมลบด้ือยา เช่น 

 เช้ือแบคทีเรียแกรมลบกลุ่ม Enterobacterales เช่น 

• Citrobacter freundii 

• Enterobacter aerogenes 

• Escherichia coli 

• Proteus vulgaris 

• Klebsiella pneumoniae 

เช้ือแบคทีเรียแกรมลบท่ีไม่ใช่กลุ่ม Enterobacterales เช่น 
• Acinetobacter baumannii 

• Acinetobacter calcoaceticus complex 

• Burkholderia cepacia complex 

• Pseudomonas aeruginosa  

PK-PD index 
ยา  meropenem ออกฤท ธ์ิ ข้ึ น อยู่ กับระยะ เวลา ท่ี ย าสัม ผัส เ ช้ื อ (time – 

dependent bactericidal activity) และค่าพารามิเตอร์ท่ีใช้ประเมินประสิทธิภาพการฆ่า

เช้ือ คือ fT>MIC ซ่ึงเป็นค่าร้อยละของระยะเวลาท่ีความเข้มข้นยาในรูปอิสระอยู่เหนือค่า MIC 

โดยยา meropenem ควรมี fT>MIC อย่างน้อยร้อยละ 40-50 เนื่องจากสามารถฆ่าเช้ือ

แบคทีเรียและลดปริมาณเช้ือได้ (24) มีงานวิจัยพบว่าผู้ป่วยปอดอักเสบติดเช้ือจากการใส่

เคร่ืองช่วยหายใจร้อยละ 80 มีอัตราการรอดชีวิตเพ่ิม ข้ึนเมื่อ fT>MIC มีค่าเท่ากับร้อยละ 48 

ข้ึนไป (25) และจากการศึกษาในผู้ป่วยเด็ก cystic fibrosis พบว่ายา meropenem fT>MIC 

มากกว่าร้อยละ 65 มีความเก่ียวข้องกับการท าให้สมรรถภาพปอดของผู้ป่วยท างานได้ดีข้ึน 

โดยท าให้ปริมาตรของอากาศท่ีเข้าออกปอด (FEV1) เพ่ิม ข้ึนซ่ึงมีค่าเฉล่ียร้อยละ 28.5 
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เปรียบเทียบกับผู้ป่วยท่ียา meropenem fT>MIC น้อยกว่าร้อยละ 65 พบว่ามีค่าเฉล่ีย FEV1 

เพียงร้อยละ 7.8 เท่านั้น (26) ส าหรับผู้ป่วยวิกฤต fT>MIC ร้อยละ 100 เป็น PK-PD targets 

ท่ีจ าเป็นเพ่ือท่ีจะให้ยา meropenem สามารถฆ่าเช้ือแบคทีเรียได้อย่างมีประสิทธิภาพสูงสุด
และลดโอกาสเกิดการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรีย รวมท้ังสามารถเพ่ิมผลลัพธ์การรักษาทาง

คลินิก (27) 

2.1.2.2. เภสัชจลนศาสตร์ของยา meropenem (8, 11) 

• การดูดซึมยา 

ยา meropenem เป็นยาท่ีฉีดเข้าทางหลอดเลือดด าโดยตรงจึงไม่ผ่านกระบวนการดูด

ซึมยา 

• การกระจายยา 

ยา meropenem สามารถจับกับโปรตีนในเลือดได้ประมาณร้อยละ 2 และกระจาย

ตัวไปเนื้อเ ย่ือต่าง ๆ ได้ดีรวมท้ัง  ไขสันหลัง, ปอด, หัวใจ, กล้ามเนื้อ, ผิวหนัง, น ้าดี และ

ล าไส้ใหญ่ ภายในระยะเวลา 1 ช่ัวโมง หลังจากได้รับยาด้วยการฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า

การกระจายยาเปล่ียนไปตามอายุ ย่ิง เด็กอายุมากข้ึนค่าการกระจายยาก็จะย่ิงลดลง

เนื่องจากน ้านอกเซลล์ (extracellular water) ลดลง เช่น น ้านอกเซลล์ในเด็กแรกเกิด

คิดเป็นร้อยละ 70 ของน ้าหนักตัว แต่เมื่อเด็กอายุ 1 ปี น ้านอกเซลล์ลดลงเหลือร้อยละ 

62.2 ส่งผลให้การกระจายยาลดลง ซ่ึงค่าเฉล่ียปริมาณการกระจายยา meropenem ใน

เด็กมีค่าเท่ากับ 0.4 ลิตร/กิโลกรัม  

• การเปลี่ยนแปลงยา 

ยา meropenem เป ล่ียนแปลงอยู่ในรูปสารท่ี ไม่ สามารถออกฤทธ์ิ ( inactive 
metabolite) ท าให้ไม่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา  meropenem  

• การกำจัดยา 

ยา meropenem ถูกก าจัดทางไต โดยร้อยละ 70 ของขนาดยาท่ีได้รับ จะถูกขับออก

ทางปัสสาวะในรูป unchanged ภายใน 12 ช่ัวโมง ร้อยละ 28 ของขนาดยาจะผ่าน

กระบวนการเปล่ียนแปลงยาเป็นสารท่ีไม่ออกฤทธ์ิ (inactive form) และอีกร้อยละ 2 

ถูกขับออกมากับอุจจาระ  ในเด็กอายุต้ังแต่ 2 ปีข้ึนไปและผู้ใหญ่มีค่าคร่ึงชีวิตของยา 

meropenem ประมาณ 1 ช่ัวโมง ส่วนเด็กอายุต ่ากว่า 2 ปี จะมีค่าคร่ึง ชีวิตของยา 

meropenem ประมาณ 1.5 ช่ัวโมง เนื่องจากไตยังท างานได้ไมเ่ต็มท่ี  

การปรับขนาดยาสำหรับผู้ป่วยไตและตับทำงานผิดปกติ 

ยา meropenem ถูกก าจัดทางไตเป็นหลัก หากไตของผู้ป่วยมีความบกพร่อง หรือไต

ท างานมากกว่าปกติจะส่งผลต่อระดับยาท่ีป่วยได้รับ ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงต้องได้รับการ
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ปรับรูปแบบการให้ยาท่ีเหมาะสมต่อการท างานของไต เช่น หากผู้ป่วยมีค่า creatinine 

clearance น้อยกว่า 51 มิลลิลิตร/นาที ผู้ป่วยกลุ่มนี้ควรได้รับขนาดยาลดลงจากขนาด

ยาท่ีแนะน าส าหรับผู้ป่วยไตท างานปกติ หรือผู้ป่วยฟอกไตควรได้รับขนาดยาเพ่ิมข้ึน (11) 

แต่ส าหรับผู้ป่วยโรคตับไม่จ าเป็นต้องป รับขนาดยา เนื่ องจากเมื่อ เปรียบ เทียบ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างตับท างานปกติกับผู้ป่วยโรคตับหลังจาก

ได้รับยา meropenem พบว่าไม่แตกต่างกัน (28) 

2.2. ปัจจัยท่ีส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของยา beta-lactamsในผู้ป่วยวิกฤต 
การใช้ยา beta-lactams ในผู้ป่วยวิกฤติมักจะล้มเหลวในการรักษา เนื่องจากสภาวะความเจ็บป่วย

ต่างๆท่ีเกิดข้ึนในผู้ป่วยวิกฤตส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของยาในกลุ่ม beta-lactams (ตาราง

ท่ี 5) มีผลท าให้ระดับยาไม่เพียงพอในการรักษาอาการติดเช้ือ สภาวะความเจ็บป่วยในผู้ป่วยวิกฤติ เช่น sepsis 

หรือ septic shock ท าให้เกิดการอักเสบไปท่ัวร่างกาย (systemic inflammatory response, SIRS) น าไปสู่

การเกิด third spacing ผู้ป่วยจะมีความดันต ่าลง ท าให้ต้องไ ด้รับสารน ้าทดแทนซ่ึงส่งผลท าให้มีการกระจาย
ยาเพ่ิมข้ึน อีกท้ังผู้ป่วยท่ีมีการใช้ ECMO หรือ RRT ท าให้เพ่ิมการกระจายยาได้เช่นกัน รวมไปถึง ผู้ป่วยวิกฤต

ร้อยละ 40-50 มักเกิดภาวะระดับโปรตีนอัลบูมินต ่า (hypoalbuminaemia) โดยมีค่าน้อยกว่าเท่ากับ 25 

กรัม/เดซิลิตร ซ่ึงอาจเกิดจากผู้ป่วยเป็นโรคมะเร็งหรือมีภาวะ SIRS ท าให้มีการผลิตโปรตีนอัลบูมินลดลง เมื่อ

ระดับโปรตีนอัลบูมินต ่าส่งผลท าให้ยาอยู่ในรูปอิสระมากข้ึนท าให้เพ่ิมการกระจายยา โดยส่วนใหญ่มักจะส่งผล

กระทบกับยาท่ีสามารถจับกับโปรตีนได้สูง (มากกว่าร้อยละ 85 ถึง 90) เช่น ertapenem และ ceftriaxone 
เป็นต้น ท าให้ยาเหล่านี้มีการกระจายยาเพ่ิมข้ึนเป็นร้อยละ 62.4 และร้อยละ 32 ตามล าดับ ซ่ึงยาถูกก าจัดทาง

ไตเร็วข้ึน แต่ส าหรับยา meropenem มีความสามารถในการจับกับโปรตีนได้เพียงร้อยละ 2 เท่านั้น ดังนั้น

การเกิดภาวะ hypoalbuminaemia จึงไม่ได้มผีลกระทบกับการกระจายยาของยา meropenem นอกจากนี้

ผู้ป่วยวิกฤตอาจมีภาวะไตท างานมากกว่าปกติ เกิดการกรองของไตมากข้ึน หากผู้ป่วยได้รับยา beta-lactams 

อยู่ในช่วงภาวะนี้ ยาก็จะถูกก าจัดออกทางไตเพ่ิมมากข้ึน ดังนั้นย่ิงมีการกระจายยาและการก าจัดยาเพ่ิมข้ึนก็
ย่ิงท าให้ระดับยา beta-lactams ต ่า 

ตารางท่ี 5 ปัจจัยท่ีส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยวิกฤต (29-34)  
ปัจจัยท่ีมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ ผลกระทบ 

1. ระดับโปรตีนอัลบูมินต ่าท าให้ปริมาณยาอยู่ในรูปอิสระเพ่ิมข้ึน 
2. เส้นเลือดฝอยเกิดการร่ัวไหล  
3. การให้สารน ้าทางหลอดเลือดด า  

เพ่ิมการกระจายยา 

4. ไตท างานบกพร่อง ลดการก าจัดยา 

5. ไตมีภาวะท างานมากกว่าปกติ 
(มีค่า eGFR มากกว่า 130 มล./นาที/1.73 ตรม.) 

เพ่ิมการก าจัดยา 
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ปัจจัยท่ีมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ ผลกระทบ 
6. ผู้ป่วยใช้เคร่ืองพยุงการท างานของปอดและหัวใจ (ECMO) หรือมี

การบ าบัดทดแทนไต (RRT) 
เพ่ิมการกระจายยา 

ECMO, Extracorporeal membrane oxygenation; eGFR, Estimated glomerular filtration rate; 
RRT, Renal replacement therapy 

การเกิดภาวะไตทำงานมากกว่าปกติ (augmented renal clearance, ARC) ในเด็ก 

การเกิดภาวะ ARC เป็นการเพ่ิมการก าจัดยาออกทางไตมากเกินปกติซ่ึงจะมีผลกระทบต่อยาท่ีมี

คุณสมบัติละลายในน ้าได้ (hydrophilic agent) อย่างยาในกลุ่ม glycopeptides และ beta-lactams เป็น

ต้น ส่วนใหญ่ภาวะ ARC มักจะถูกกล่าวถึงในผู้ใหญ่มากกว่าในเด็ก แต่จริงๆแล้วภาวะนี้ก็เกิดข้ึนได้ในผู้ป่วยเด็ก

เช่นกันโดยเฉพาะผู้ป่วยเด็กวิกฤต มีงานวิจัยพบว่าผู้ป่วยเด็กวิกฤตร้อยละ 59 เกิดภาวะ ARC ขณะรักษาตัวอยู่

ในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤต (35) ท้ังในผู้ใหญ่และเด็กมีอัตราการกรองของไตท่ีเพ่ิมข้ึนเมื่อผู้ป่วยมีภาวะความ

เจ็บป่วยดังต่อไปนี้ เช่น sepsis หรือ septic shock, febrile neutropenia, โรคเบาหวาน, โรคเม็ดเลือดแดง

รูปเคียว, โรคอ้วน, โรค cystic fibrosis, การติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ และโรคมะเร็ง เป็นต้น ซ่ึงภาวะความ

เจ็บป่วยเหล่านี้มักจะท าใ ห้ผู้ป่วยวิกฤตเกิดภาวะ SIRS มีการปล่อยสารชักน าการอักเสบไปท่ัวร่างกาย และ

เหนี่ยวน าท าให้หลอดเลือดขยายตัว เพ่ิม cardiac output ส่งผลให้เลือดไปเล้ียงท่ีไต (renal blood flow) 

เพ่ิม ข้ึน นอกจากนี้ ผู้ ป่วยวิกฤตโรคหลอดเลือดหั วใจท่ี จ าเป็น ต้องได้รับสารน ้าทดแทนและยากลุ่ม 

vasopressor/inotropes ก็ท าให้ผู้ป่วยมี renal blood flow เพ่ิมข้ึนได้เช่นกัน ซ่ึงการเพ่ิม ข้ึนของ renal 

blood flow ท าให้ยา beta-lactams ถูกก าจัดออกไปเร็วข้ึน (36) ส าหรับค านิยามของ ARC ของผู้ป่วยวิกฤต
ท้ังในผู้ใหญ่และเด็กยังขาดค านิยามท่ีเป็นท่ียอมรับโดยท่ัวกัน หลายงานวิจัยก าหนดค่า eGFR cutoff ส าหรับ 

ARC ในผู้ป่วยวิกฤตไว้แตกต่างกันไป อย่างในผู้ใหญ่ใช้ค่า creatinine clearance (CrCL) แทนการใช้ eGFR 

ซ่ึงมีการก าหนดค่า cutoff ของ CrCL ส าหรับ ARC แตกต่างกันในแต่ละงานวิจัยโดยมีต้ังแต่ค่า CrCL มากกว่า 

120 มล./นาที/1.73 ตรม . ถึง 160 มล./นาที/1.73 ตรม. แต่ cutoff ท่ีใ ช้กันอย่างแพร่หลายคือ CrCL 

มากกว่า 130 มล./นาที/1.73 ตรม. (37) ส าหรับในเด็กมีการก าหนดค่า eGFR cutoff ส าหรับ ARC มากกว่า
เท่ากับ 160 มล./นาที/1.73 ตรม. ซ่ึงเป็นค่า cutoff ท่ีไม่ค านึงถึงอายุของเด็ก อย่างไรก็ตามค่า eGFR cutoff 

ท่ีเหมาะสมส าหรับในการประเมินภาวะ ARC ในเด็กควรค านึงถึงอายุของเด็กร่วมด้วย เนื่องจากเด็กอายุต้ังแต่ 

1 เดือน ถึง 2 ปี ไตยังท างานได้ไม่เต็มท่ีและยังคงมกีารพัฒนาของไตอย่างต่อเนื่องท าให้การก าจัดยาทางไตผัน

ผวนได้ ในปัจจุบันยังไม่มี ข้อสรุปท่ีแน่ชัดในการก าหนด ARC cutoff ท่ีมีความจ าเพาะกับอายุของ เด็ก แต่

งานวิจัยในเด็กส่วนใหญ่นิยามให้ค่า eGFR มากกว่าเท่ากับ 130 มล./นาที/1.73 ตรม.เป็นผู้ป่วยเด็กท่ีมีภาวะ 

ARC (38) ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงนิยามให้ผู้ป่วยเด็กวิกฤตเกิดภาวะ ARC ก็ต่อเมื่อมีค่า eGFR มากกว่าเท่ากับ 

130 มล./นาที/1.73 ตรม. 
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2.3. งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับแผนกำหนดการใช้ยา meropenem จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรใน
ผู้ป่วยติดเชื้อ 

ผู้ป่วยวิกฤตมีความเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพมากกว่าผู้ป่วยท่ัวไป ท าให้ส่งผลต่อระดับยาท่ีได้รับ ดังนั้น

รูปแบบการให้ยา meropenem ท่ีแนะน าส าหรับผู้ป่วยท่ัวไปอาจไม่เหมาะสมส าหรับผู้ป่วยวิกฤต ซ่ึง
การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยการจ าลองมอนติคาร์โล เพ่ือประเมินความน่ าจะเป็นของการให้ยา

รูปแบบต่างๆ ว่าการให้ยาแบบใดมีประสิทธิภาพในการยับย้ังเ ช้ือ หรือมีความน่าจะเป็นท่ีท าให้ได้ PK-PD 

target ได้แก่ fT>MIC ร้อยละ 40-100 งานวิจัยนี้จึงรวบรวมวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องกับรูปแบบการให้ยา 

meropenem จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร ดังตารางท่ี 6 และ 7 

จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา meropenem จากกลุ่มผู้ป่วยขนาดเล็กผ่านแบบจ าลอง

มอนติคาร์โลในผู้ใหญ่และเด็ก งานวิจัยส่วนใหญ่ระบุว่าแผนก าหนดการให้ยาโดยการบริหารยาแบบ 

extended infusion ท าให้ได้ค่า PTA มากกว่าการบริหารยาแบบ intermittent bolus แสดงให้เห็นว่าจาก

การท าแบบจ าลองการให้ยาแบบ extended infusion มีความเป็นไปได้ท่ีจะมีประสิทธิภาพในการยับย้ังเช้ือ

ได้สูงกว่าการให้ยาแบบ intermittent bolus 

2.4. งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วยติดเชื้อ 
ผู้ป่วยวิกฤตมีความแปรปรวนทางพยาธิสภาพท่ีส่งผลต่อระดับยา ดังนั้นเมื่อผู้ป่วยได้รับยาตามรูปแบบการ

ให้ยาต่างๆ ยากท่ีจะคาดการณ์ได้ว่ารูปแบบการให้ยาท่ีผู้ป่วยได้รับนั้นส่งผลให้ระดับยาเพียงพอต่อการยับย้ัง
เช้ือแบคทีเรียหรือไม่ ดังนั้นการตรวจติดตามระดับยาหลังจากท่ีผู้ป่วยได้รับยาอาจเป็นประโยชน์ในการรักษา 

ซ่ึงงานวิจัยนี้ได้รวบรวมวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องกับการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วยวิกฤต เพ่ืออธิบายถึงการ

เพ่ิมประสิทธิภาพในการยับย้ังเช้ือจากการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วย  

ในปี ค.ศ. 2010 Jason A. Roberts และคณะ (5) ใช้วิธีการตรวจติดตามระดับยากลุ่ม beta – lactam 
ในผู้ป่วยวิกฤต จ านวน 236 ราย หลังจากได้รับยาตามมาตรฐาน เพ่ือปรับรูปแบบการให้ยาส าหรับผู้ป่วยมี

ระดับยาต ่ากว่า fT>4-5× MIC ร้อยละ 100 หรือระดับยาสูงกว่า fT>10× MIC ร้อยละ 100 จากการศึกษาพบว่า

ผู้ป่วยเพียงร้อยละ 25.8 ท่ีไม่ต้องปรับยาและผู้ป่วยร้อยละ 74.2 ท่ีต้องได้รับการปรับรูปแบบการให้ยา โดย

ร้อยละ 50.4 ต้องปรับขนาดยาเพ่ิม ข้ึน เพ่ิมความถ่ีการให้ยา หรือเปล่ียนการให้ยาเป็นแบบ extended 
infusion ส่วนอีกร้อยละ 23.7 ต้องปรับขนาดยาลดลง หรือลดความถ่ีในการให้ยา หลังจากผู้ป่วยได้รับการ

ปรับขนาดยาได้ประเมินผลการรักษาทางคลินิก พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 87.3 รักษาได้ผล 

ในปี ค.ศ. 2012 Bhavik M. Patel และคณะ (39) ตรวจติดตามระดับยากลุ่ม beta – lactam ในผู้ป่วย

ติดเช้ือจากแผลไฟไหม้ จ านวน 50 ราย หลังจากได้รับยาตามมาตรฐาน พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 60 มีระดับยาต ่า

กว่าค่า MIC ของเช้ือ ผู้ป่วยร้อยละ 22 ระดับยาเป็น fT>MIC ร้อยละ 100 และผู้ป่วยร้อยละ 18 มีระดับยาเป็น 

fT>4×MIC ร้อยละ 100 เมื่อประเมินผลการรักษาทางคลินิก พบว่าผู้ป่วยทุกรายรักษาได้ผล แต่ผู้ป่วยท่ีมีระดับยา

เป็น fT>MIC ร้อยละ 100 ใช้ระยะเวลาในการรักษาส้ันกว่าผู้ป่วยท่ีระดับยาต ่ากว่าค่า MIC งานวิจัยนี้แสดงให้
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เห็นว่าผู้ป่วยติดเช้ือจากแผลไฟไหม้มีความเส่ียงท่ีรูปแบบการให้ยาท่ีผู้ป่วยได้รับจะรักษาไม่ได้ผล ซ่ึงอาจจะท า

ให้ผู้ป่วยต้องได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะนานข้ึน 

ใน ปี ค .ศ . 2014 Jan J. De Waele และคณะ  (4 0)  ตรวจติดตาม ระ ดับยา piperacillin และ 

meropenem ในผู้ป่วยวิกฤต จ านวน 41 ราย โดยผู้ป่วยร้อยละ 68.3 ได้รับยา piperacillin ขนาด 4 กรัม 

ทุก 6 ช่ัวโมง และผู้ป่วยร้อยละ 31.7 ได้รับยา meropenem ขนาด 1 กรัม ทุก 8 ช่ัวโมง โดยให้ยาแบบ 

extended infusion พบว่า ร้อยละ 71 ของ ผู้ป่วยท่ีได้รับยา piperacillin  มีระดับยาท่ี fT>MIC  ร้อยละ 100 

และยา meropenem มีผู้ป่วยร้อยละ 46 ท่ีมีระดับยาท่ี fT>MIC ร้อยละ 100 หลังจากปรับขนาดยา พบว่ายา

ท้ัง 2 ชนิดมีอัตราการเกิด fT>MIC ร้อยละ 100 สูงข้ึน จากการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการตรวจติดตามระดับยา

สามารถใช้เป็นแนวทางในการปรับขนาดยาเพ่ือเพ่ิม PK-PD target attainment ในผู้ป่วยวิกฤตได้ 

 ในปี ค.ศ. 2018 Joan Antoni Scoenenberger- Arnaiz และคณะ (41) ตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วย
วิกฤต จ านวน 124 ราย หลังจากได้รับยา piperacillin และ meropenem โดยบริหารยาแบบหยดยา

ต่อเนื่อง (continuous intravenous infusion) พบว่า ร้อยละ 58.6 ของผู้ป่วยท่ีได้รับยา piperacillin และ

ร้อยละ 69.7 ของผู้ป่วยท่ีได้รับยา meropenem มีระดับยาเพียงพอต่อการรักษา แต่ก็ยังมีสัดส่วนผู้ป่วยท่ีการ

รักษาด้วยวิธีการดังกล่าวส่งผลให้ระดับยาไม่เพียงพอต่อการรักษา ดังนั้นการตรวจติดตามระดับยาจึง เป็น

ประโยชน์ต่อการปรับการให้ยาอย่างเหมาะสมส าหรับผู้ป่วยแต่ละรายได้ 

 จากการทบทวนวรรณกรรม การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา meropenem จากกลุ่มผู้ป่วย

ขนาดเล็กผ่านแบบจ าลองมอนติคาร์โลในผู้ใหญ่และเด็กเพ่ือหาแผนก าหนดยาท่ีเหมาะสม งานวิจัยส่วนใหญ่

ระบุว่าแผนก าหนดการให้ยาแบบ extended infusion ช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพในการยับย้ังเช้ือ แบคทีเรียได้

ดีกว่า intermittent bolus แต่ข้อมูลการตรวจติดตามระดับยา  meropenem ในผู้ป่วยเด็กวิกฤตยังมี

ค่อนข้างน้อย ท าให้ไม่ทราบแน่ชัดว่าแผนก าหนดยาท่ีไ ด้จากแบบจ าลองต่างๆ นั้น เมื่อน ามาใช้กับกลุ่มผู้ป่วย

เด็กวิกฤตขนาดใหญ่ในโรงพยาบาลจะสามารถท าให้ระดับยาเพียงพอในการยับยังเช้ือและได้ผลในการรักษา

หรือไม่ ซ่ึงจากการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องกับการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วย พบว่ามีหลายงานวิจัย

ท่ีใช้วิธีการตรวจติดตามระดับยาส าหรับเป็นแนวทางในการปรับรูปแบบการให้ยาเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการ

ยับย้ังเช้ืออย่างได้ผล ดังนั้นการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วยเด็กวิกฤตอาจจะเป็นประโยชน์ในการประเมินผล

ทางการรักษาหลังจากท่ีผู้ป่วยได้รับยาในรูปแบบต่างๆ เพ่ือสามารถปรับรูปแบบการให้ยาท่ีเหมาะสมในผู้ป่วย

แต่ละรายได้ 
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2.5. งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับเทคนิคท่ีสามารถใช้สำหรับตรวจวัดระดับยา meropenem 
การตรวจวัดระดับยาด้วยวิธีการท่ีเหมาะสมจ าเป็นต่อการน าไปใช้ในการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วยเพ่ือ

สามารถปรับรูปแบบการให้ยาได้ถูกต้อง และแม่นย าต่อการรักษา ตามหลักการวิธีส าหรับวัดระดับยาในชีวิตจริง
ควรใช้ระยะเวลาอย่างรวดเร็วในการเตรียมตัวอย่าง และวัดระดับยา เนื่องจากยากลุ่ม beta-lactam มักเสีย

ความคงตัวได้ง่าย ดังนั้นวิธีการส าหรับวัดระดับยากลุ่มนี้ควรท าได้ง่าย และสะดวกรวดเร็ว (ดังตารางท่ี 8) 

ตารางท่ี 8 งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับวิธีการตรวจวัดระดับยา meropenem 
การศึกษา เทคนิคท่ีใช้ การเตรียมตัวอย่าง เวลาท่ีใช้วัดระดับยา 

(นาที) 
Kurihara Y. และคณะ 

ปี ค.ศ. 2008 (44) 
HPLC 

(UV 300 nm) 
เจือจางตัวอย่างด้วย mobile 
phase จากนั้นกรองตัวอย่าง 

ด้วยวิธี ultrafiltration 

9 

Ohmori T. และคณะ 
ปี ค.ศ. 2011 (45) 

LC – MS/MS เตรียมตัวอย่างด้วยวิธี solid 
phase extraction (SPE) 

4 

Briscoe SE. และคณะ 
 ปี ค.ศ. 2012 (46)  

HPLC  
(UV 304 nm) 

กรองตัวอย่างด้วยวิธี 
ultrafiltration และรักษาความ

คงตัวด้วย stabilizer  

7 

Cazorla-Reyes R. และ
คณะ ปี ค.ศ. 2014 (47) 

UHPLC – MS/MS ตกตะกอนโปรตีนด้วย 
acetonitrile น าส่วนใสเจือจาง

ด้วยน ้า 

6 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า เทคนิค HPLC และ LC – MS/MS ใช้เวลาในการวัดระดับยาใน

พลาสมาใกล้เคียงกัน และสามารถวัดระดับยาได้อย่างรวดเร็ว สามารถน าไปประยุกต์ใช้ในการตรวจติดตาม

ระดับยาในผู้ป่วยได้ แต่มีหลายงานวิจัยแนะน าให้ใช้เทคนิค liquid chromatography ควบคู่กับ tandem 

mass spectrometric (LC - MS/MS) ในการวัดระดับยากลุ่ม beta – lactams เนื่องจากมีความจ าเพาะต่อ

การวัดระดับยา แต่เทคนิคนี้มีค่าใช้จ่ายค่อนข้างสูง และมีความซับซ้อนในการใช้งานมากกว่า HPLC (48) จึงท า

ให้งานวิจัยนี้เลือกใช้เทคนิค HPLC ส าหรับพัฒนาวิธีการตรวจวัดระดับยา meropenem ในผู้ป่วยเด็กวิกฤต 

ในปัจจุบันยังไม่พบวิธีการวัดระดับยา meropenem ท่ีสะดวก รวดเร็วท่ีจะสามารถทราบผลระดับยา 

meropenem ได้ทันทีหรือภายในไม่ก่ีช่ัวโมง ดังนั้นเทคนิค HPLC จึงเป็นวิธีท่ีเหมาะสมท่ีสุดซ่ึงงานวิจัยนี้ได้มี

การพัฒนาวิธีวิเคราะห์ให้สามารถทราบผลระดับยา meropenem ได้ภายในหนึ่งวันข้ึนอยู่กับปริมาณตัวอย่างท่ี

ส่งตรวจ นอกจากนี้กว่าจะทราบผลระ ดับยาค่อนข้างใ ช้เวลานานซ่ึงอาจจะมีผลต่อความคงตัวของยา 

meropenem ได้ เมื่ออยู่ในสภาวะท่ีไม่เหมาะสม อีกท้ังระยะเวลาในการรักษาความคงตัวของยา meropenem 

ในเลือดกับพลาสมายังแตกต่างกันอีกด้วย จากงานวิจัยท่ีมีการทดสอบความคงตัวของยา meropenem พบว่าท่ี

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส สามารถช่วยรักษาความคงตัวของยา meropenem ในเลือดได้ไม่เกิน 8 ช่ัวโมง แต่
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เมื่อเก็บท่ีอุณหภูมิห้อง ความคงตัวของยา meropenem เหลือเพียงไม่เกิน 4 ช่ัวโมงเท่านั้น ส่วนในพลาสมา 

เมื่อเก็บท่ีอุณหภูมิห้อง ยา meropenem คงตัวอยู่ได้ไม่เกิน 4 ช่ัวโมง และสภาวะท่ีเหมาะสมในการเก็บระยะ

ยาว คือ -80 องศาเซลเซียส ซ่ึงสามารถรักษาความคงตัวของยา meropenem ได้นานถึง 9 เดือน (49) จาก
งานวิจัยแสดงให้เห็นว่าอุณหภูมิมีอิทธิพลต่อความคงตัวของยา meropenem เป็นอย่างมาก ดังนั้นในอนาคต

เมื่อต้องเป ดบริการวัดระดับยา meropenem ต้องมีการควบคุมอุณหภูมิในการเก็บให้มีความเหมาะสมหลังจาก

มีเก็บตัวอย่างเลือดจากผู้ป่วยและจนกว่าจะน าตัวอย่างมาวิเคราะห์ 
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บทท่ี 3 วิธีดำเนินงานวิจัย 

3.1. รูปแบบการวิจัย 
การศึกษาเชิงสังเกตแบบเก็บข้อมูลไปข้างหน้า (Prospective observational study) 

3.2. ระเบียบวิธีดำเนินการวิจัย 
3.2.1. ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

ประชากรเป้าหมาย 

ผู้ป่วยเด็กวิกฤตอายุ 1 เดือน ถึง 18 ปี ได้รับยา meropenem ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาด

ไทย 

กลุ่มตัวอย่าง 

ผู้ป่วยเด็กวิกฤตผ่านเกณฑ์คัดเลือกเข้าร่วมวิจัย อายุ 1 เดือน ถึง 18 ปี ได้รับยา meropenem ระหว่าง

เดือนพฤศจิกายน 2563 ถึง เดือนกันยายน 2564 ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

ขนาดตัวอย่าง 
จากงานวิจัยก่อนหน้านี้พบว่า ผู้ป่วยท่ีได้รับยาแบบ extended infusion และ intermittent bolus มี

ระดับยา beta-lactams มากกว่าค่า MIC คิดเป็นร้อยละ 82 และ 29 ตามล าดับ (50) งานวิจัยนี้จึง

สันนิษฐานว่าสัดส่วนผู้ป่วยท่ีได้รับยา meropenem แบบ extended infusion และ intermittent 

bolus ซ่ึงมีระดับยา meropenem มากกว่าค่า MIC คิดเป็น 3:1 โดยก าหนดให้ระดับความเช่ือมั่นเท่ากับ

ร้อยละ 90 และความคลาดเคล่ือนเท่ากับร้อยละ 5 ดังนั้นขนาดตัวอย่างท้ังหมดได้แก่ผู้ป่วยวิกฤตเด็ก

จ านวน 72 ราย โดยแบ่งเป็นผู้ป่วยท่ีได้รับยา meropenem แบบ extended infusion จ านวน 54 ราย 

และผู้ป่วยท่ีได้รับยา meropenem แบบ intermittent bolus จ านวน 18 ราย 

3.2.2. เกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย  

- ผู้ป่วยเด็กวิกฤตอายุ 1 เดือน ถึง 18 ปี 

- ผู้ป่วยติดเช้ือได้รับการรักษาด้วยยา meropenem  

- ผู้ป่วยท่ีมีน ้าหนักตัวต้ังแต่ 3 กิโลกรัม ข้ึนไป 

- ผู้ป่วยท่ีมีสายสวนหลอดเลือด 

3.2.3. เกณฑ์คัดผู้ป่วยออกจากการวิจัย  

- ผู้ป่วยท่ีได้รับยาท่ีสามารถเกิด drug interaction กับยา meropenem ได้แก่  

ยา valproic acid, probenecid, amifampridine, dienogest, digoxin และ balsalaside 

- ผู้ป่วยท่ีแพ้ยาในกลุ่ม penicillin 

- ผู้ปกครองของผู้ป่วยเด็กไม่ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย หรือผู้ป่วยเด็กท่ีไม่มีผู้ดูแลชัดเจน 

- ผู้ป่วยท่ีมีค่า GFR ต ่ากว่า 60 มล./นาที/1.73 ตรม. 
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- ผู้ป่วยท่ีใช้หรือมีแผนว่าจะใช้เคร่ืองพยุงการท างานของปอดและหัวใจ (ECMO) หรือมีการบ าบัด

ทดแทนไต (RRT) 

3.3. การยินยอมเข้าร่วมโครงการ 
เมื่อทราบประวัติและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยท่ีมีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์คัดเลือกแล้ว จึง

ได้ด าเนินการขอความยินยอมจากผู้ป่วยและผู้แทนโดยชอบธรรม พร้อมด้วยเอกสารข้อมู ลเ ก่ียวกับ

โครงการวิจัย ( information sheet) และเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจั ย ( informed  

consent form) ท่ีผ่านการรับรองโดยคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยแล้ว และด าเนินการตาม

ขบวนการดังต่อไปนี้ 

3.3.1. การให้ข้อมูลแก่ผู้ป่วย 

ผู้วิจัยจะช้ีแจงวัตถุประสงค์ ข้ันตอน และรายละเอียดของโครงการวิจัยให้ผู้ป่วยและผู้แทนโดยชอบ

ธรรมได้รับทราบอย่างครบถ้วน รวมถึงสิทธิในการเลือกจะยินยอมหรือปฏิเสธเข้าร่วมโครงการวิจัย หรือ

สิทธิในการถอนตัวได้ตลอดเวลา ผู้วิจัยจะให้ข้อมูลท่ีเป็นความจริงด้วยภาษาท่ีเข้าใจง่าย ชัดเจน 

ปราศจากการบัง คับ ข่มขู่หรือโน้มน้าวจิตใจ เพ่ือช่วยให้ผู้ป่วยและผู้แทนโดยชอบธรรมมีความ รู้ความ

เข้าใจท่ีถูกต้องก่อนตัดสินใจเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

3.3.2. การให้เวลาผู้ป่วยทำความเข้าใจและตัดสินใจ 

ผู้วิจัยจะเป ดโอกาสให้ผู้ป่วยและผู้แทนโดยชอบธรรมได้ซักถามและท าความเข้าใจในรายละเอียด

ของกระบวนการวิจัยทุกข้ันตอน รวมถึงข้อสงสัยอย่างครบถ้วน และให้เวลาผู้ป่วยและผู้แทนโดยชอบ

ธรรมได้ศึกษาเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและเอกสารแสดงความยินยอม

เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

3.3.3. การแสดงความยินยอมโดยความสมัครใจ 

ผู้ป่วยและผู้แทนโดยชอบธรรมลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

3.4. ขั้นตอนการวิจัย 
3.4.1. เลือกกลุ่มผู้ป่วยเด็กวิกฤตอายุต้ังแต่ 1 เดือน ถึง 18 ปี ท่ีได้รับการรักษา ณ โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตามเกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยและเกณฑ์คัดผู้ป่วยออกจากการ

วิจัย 

3.4.2. ส่งเอกสารข้อมูลค าช้ีแจง/อธิบายส าหรับเด็กและผู้ปกครองท่ีเข้าร่วมการวิจัย และเอกสารใบ

ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย (Informed consent) 

3.4.3. การเก็บข้อมูล 

• เก็บข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ, อายุ, น ้าหนัก, ส่วนสูง, serum creatinine, การใช้ยา 

vasopressor/inotropes และการใช้ยา concomitant anti-GNB 
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• เก็บข้อมูลการให้ยาของผู้ป่วยแต่ละคน ได้แก่ วัน เวลาท่ีได้รับยา ขนาดยาท่ีได้รับ ระยะห่างใน

การให้ยาแต่ละวัน รูปแบบการบริหารยา และเวลาท่ีเจาะวัดระดับยา 

• เก็บข้อมูลทางจุลชีววิทยา ได้แก่ ผลเพาะเช้ือแบคทีเรีย, ผลความไวต่อยาปฏิชีวนะ และค่า MIC 

ของเช้ือแบคทีเรียต่อยา meropenem 

• เก็บข้อมูลผลการรักษาทางคลินิก ได้แก่ อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยภายในระยะเวลา 30 วัน 

และจ านวนวันท่ีผู้ป่วยรักษาตัวในโรงพยาบาลหลังจากได้รับการรักษาด้วยยา meropenem 

3.4.4. หลังจากท่ีผู้ป่วยได้รับยา meropenem หลัง dose ท่ี 3 ข้ึนไป ผู้วิจัยจะเก็บตัวอย่างเลือด 2 

ตัวอย่าง (ตัวอย่างละ 3 มิลลิลิตร) โดยเก็บท่ี 4 (mid-dose) และ 8 (trough) ช่ัวโมง ใส่ในหลอด 

EDTA  

3.4.5. เก็บตัวอย่างทันทีท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส หลังจากนั้นน าไปป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ือง centrifuge 

4,500 รอบ/นาที เป็นเวลา 10 นาที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ภายใน 1 ช่ัวโมงหลังจากเก็บ
ตัวอย่าง (ส าหรับตัวอย่างใดท่ีไม่สามารถน าไปป่ันเหว่ียงได้ภายใน 1 ช่ัวโมง ตัวอย่างดังกล่าวจะถูก

เก็บท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส ไม่เกิน 8 ช่ัวโมง) และเก็บพลาสมาไว้ท่ีอุณหภูมิ -80 องศา

เซลเซียส จนกว่าจะน ามาวิเคราะห์ซ่ึงระยะเวลาการเก็บไม่เกิน 9 เดือน (49) เพ่ือรักษาความคงตัว

ของยา meropenem ในพลาสมา  

3.4.6. ตรวจวัดระดับยา meropenem ในพลาสมา โดยอาศัยเทคนิค HPLC (46) โดยมีรายละเอียด 

ดังต่อไปนี้ 

สารเคมี 

1. Meropenem trihydate [Sigma, USA] 

2. Ampicillin sodium (internal standard) [Sigma, USA] 

3.  Acetonitrile (HPLC grade) [Merck, Germany] 

4. Sodium dihydrogen orthophosphate [Kemaus, Australia]  

5. orthophosphoric acid 85% (H3PO4) [Ajax Finechem, Australia] 

6. 2-(N Morpholino)ethanesulphonic acid (MES) [Sigma, USA] 

7. MES sodium salt [Sigma, USA] 

วัสดุอุปกรณ์ 
1. High performance liquid chromatography  

2. C18 5 μm 250×4.6 mm Luna column  

3. Durapore 0.45 μm HVLP filter (Millipore, Australia) 
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4. Amicon Ultra-0.5 mL 30,000 molecular  weight cut-off centrifugal filter 

[Millipore, Ireland] 

5. Centrifuge 

6. pH meter 

7. Glass vial 

8. Pipette 

9. Vortex mixer 

10. Volumetric flask 

11. Ethylenediamine tetra acetic acid (ETDA) tube 

การเตรียมสภาวะเคร่ือง High performance liquid chromatography 

เฟสเคล่ือนท่ี : acetonitrile (13%) + 50mM phosphate buffer pH 
2.4 (87%) 

อัตราการไหล : 1.3 มิลลิลิตร/นาที  
เวลาในการวิเคราะห์ : 4.7 นาที (standard), 8.9 นาที (Internal standard) 

(รูปท่ี 2) 
ปริมาตรฉีด : 30 ไมโครลิตร 
อุณหภูมิคอลัมน์ : 33 องศาเซลเซียส 
อุณหภูมิ Auto-sampler : 4 องศาเซลเซียส 
UV detection : 304 นาโนเมตร (standard), 250 นาโนเมตร (Internal 

standard) 

 

รูปท่ี 2 โครมาโทแกรมของยา meropenem (MER) ในพลาสมา 
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การเตรียมสารละลาย 

1. การเตรียมสารละลายมาตรฐานเข้มข้น (Stock standard solution)  

ช่ังยา Meropenem trihydrate หนัก 1 มิลลิกรัม ละลายในน ้า ปริมาตร 1 มิลลิลิตร 

2. การเตรียมสารละลายมาตรฐานภายใน (Internal standard solution) 

ช่ังยา Ampicillin sodium หนัก 1 มิลลิกรัม ละลายในน ้า ปริมาตร  1 มิลลิลิตร 

3. การเตรียมสารละลาย 0.1 M MES buffer (pH 6.6) 

ช่ัง MES หนัก 5.58 กรัม และ MES salt หนัก 15.50 กรัม ใส่ขวดก าหนดปริมาตร

ขนาด 100 มิลลิลิตร  จากนั้นเติมน ้า (deionised water) และปรับปริมาตรให้ถึงขีด

ก าหนดปริมาตร 

4. การเตรียมเฟสเคล่ือนท่ี (Mobile phase) 

ช่ั ง  sodium dihydrogen orthophosphate ห นั ก  7.8 ก รั ม  ละ ล าย ใ น น ้ า 

(deionised water)  ป ริ ม าตร  1,000  มิ ล ลิ ลิ ต ร  ป รับ  pH ใ ห้ ไ ด้  2.4 ด้ ว ย 

orthophosphoric acid จากนั้นน าเฟสเคล่ือนท่ีไปกรองผ่าน durapore 0.45 μm 
HVLP filter และก าจัดฟองอากาศด้วยเคร่ือง sonicator ก่อนน าใส่ขวด duran ขนาด 

1,000 มิลลิลิตร 

การเตรียมตัวอย่าง unknown ก่อนฉีดเข้าเคร่ือง HPLC  

น าพลาสมา unknown ปริมาตร 400 ไมโครลิตร ป เปตใส่ตัวกรอง Amicon Ultra-

0.5 mL 30,000 MW cut-off centrifugal filter น าไปป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ือง centrifuge 
ด้วยความเร็ว 15,600 g เป็นเวลา 30 นาที ป เปตส่วนใส ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ใส่ใน  

vial จากนั้นป เปต ampicillin sodium (internal standard) ปริมาตร 10 ไมโครลิตร และ 

1.0 M MES buffer (pH 6.6) ปริมาตร 10 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากันด้วยเคร่ือง vortex 

ประมาณ 30 วินาที ก่อนน าไปฉีดเข้าเคร่ือง HPLC ปริมาตร 30 ไมโครลิตร 

การประเมินความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห์ (Method validation) 

เพ่ือเป็นการยืนยันผลของข้อมูลท่ีได้ว่ามีความถูกต้อง น่าเช่ือถือ วิธีการประเมินความ

น่าเช่ือถือปฏิบัติตาม  FDA Guideline 2018 

การศึกษาความน่าเช่ือถือของการวิเคราะห์ระดับยา meropenem มีดังต่อไปนี้ 

1. สภาพคัดเลือก (Selectivity)  

เพ่ือยืนยันความจ าเพาะของวิธีวิเคราะห์ว่าสามารถวิเคราะห์ตัวยาท่ีต้องการแม้อยู่

ร่วมกับสารอ่ืนๆท่ีมีในตัวอย่าง ท าในช่วงปรับเปล่ียนวิธีวิเคราะห์  

2. สภาพไวของการวิเคราะห์ (Sensitivity)  
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เพ่ือยืนยันสภาพความไวของวิธีวิเคราะห์ของ LLOQ โดยท าการตรวจวิเคราะห์ค่า 

LLOQ ซ ้า 5 คร้ัง ความเข้มข้นต้องอยู่ในช่วงร้อยละ 80-120 ของค่า LLOQ ท่ีแท้จริง

(%bias) และ %CV ไม่เกินร้อยละ 20 

3. สภาพเชิงเส้น (Linearity/Standard calibration curve) 

เตรียม calibration curve โดยเตรียมสารละลาย meropenem ให้มีความ

เข้มข้น 7 ความเข้มข้นดังต่อไปนี้ 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 25.0 และ 50.0 มก./ล. 

(46) เติมลงใน blank แล้วท าการวิเคราะห์ เพ่ือหาสมการเชิงเส้น ท่ีมีค่า R2 ต้องไม่ต ่า

กว่า 0.9950 ท าซ ้าอย่างน้อย 3 ชุด %CV ของ slope และ R2 ไม่เกิน 15 และ 

accuracy ของแต่ละจุดอยู่ในช่วง ร้อยละ 85-115 ยกเว้นจุดแรก (LLOQ) อยู่ในช่วง

ร้อยละ 80-120 

4. ความแม่นและความเท่ียงของวิธีวิเคราะห์ (Accuracy & Precision)  

เตรียมสารมาตรฐาน 3 ความเข้มข้น ในช่วง standard curve (low, medium 

และ high) เติมลงใน blank เพ่ือตรวจวัด โดยท าซ ้าอย่างน้อย ความเข้มข้นละ 5 คร้ัง 

และท าการวิเคราะห์ เช่นนี้ 3 วัน แต่ละวันต้องได้ค่าเฉล่ียของแต่ละความเข้มข้น อยู่

ในช่วงร้อยละ 85-115 (intra-day accuracy) %CV ของแต่ละความเข้มข้นไม่เกิน

ร้อยละ 15 (intra-day precision) และผลของแต่ละความเข้มข้นของท้ัง 3 วัน จะ

เป็น inter-day precision ซ่ึง %CV ของแต่ละความเข้มข้นไม่เกินร้อยละ 15 

การประเมิน PK-PD target attainment ในผู้ป่วย 

หลังจากตรวจวัดระดับยา meropenem ในผู้ป่วยแต่ละราย ระดับยาจากทุกตัวอย่าง

จะถูกน ามาเทียบกับค่า MIC ของเช้ือแบคทีเรีย เพ่ือวิเคราะห์สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมีระดับยา

อยู่เหนือค่า MIC ท่ีเป็นไปตาม PK-PD targets ท่ี fT>MIC ร้อยละ 50 และ 100 แต่เนื่องจาก

งานวิจัยนี้ไม่มีค่า MIC ท่ีแท้จริงของผู้ป่วยท่ีข้ึนเช้ือ อีกท้ังผู้ป่วยร้อยละ 62.5 ตรวจไม่พบเช้ือ

แบคทีเรียแกรมลบ ดังนั้นระดับยา meropenem จากทุกตัวอย่างจะถูกน ามาเทียบกับค่า 

MIC มาตรฐานท่ีได้จาก CLSI 2021 โดยค่า MIC breakpoints ของยา meropenem มีค่า

เท่ากับ 1, 2, 4, 8, และ 16 มก./ล. ซ่ึงเช้ือแบคทีเรียแต่ละชนิดจะมีค่า MIC ท่ีไวและด้ือต่อ

ยา meropenem ท่ีแตกต่างกัน ดังตารางท่ี 9 
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ตารางท่ี 9 แสดงการแปลผลการทดสอบความไวของเช้ือแบคทีเรียแกรมลบต่อยา meropenem 

เช้ือแบคทีเรียแกรมลบ ค่า MIC (มก./ล.) 

S I R 

Enterobacterales ≤ 1 2 ≥ 4 

Pseudomonas aeruginosa ≤ 2 4 ≥ 8 

Acinetobacter spp. ≤ 2 4 ≥ 8 

Burkholderia cepacian complex ≤ 4 8 ≥ 16 

S = sensitive, I = intermediate, R = resistant 

 

3.4.7. วิเคราะห์ผล 

3.4.8. สรุปผล 

3.5. การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติท่ีใช้วิเคราะห์  
• ข้อมูลพ้ืนฐานของ ผู้ป่ วย เช่น อายุ , น ้าหนัก, ส่วน สูง, ค่า eGFR และระยะเวลาในการใช้ย า 

meropenem แสดงผลเป็นค่ามัธยฐานและวัดความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย median test ส่วนเพศ

, การประเมิน BMI (z-scores), ผู้ป่วยท่ีมีโรคร่วมขณะใช้ยา meropenem, ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ ARC, 

ผู้ป่วยท่ีใช้ยา vasopressor/inotropes และผู้ป่วยท่ีมีการใ ช้ยาปฏิชีวนะอ่ืนๆในการรักษา GNB 

ร่วมกับยา meropenem จะถูกแสดงผลเป็นร้อยละของจ านวนผู้ป่วย และวัดความแตกต่างระหว่าง

กลุ่มด้วย Pearson’s Chi square หรือ Fisher’s exact test 

• Unpaired t-test ส าหรับการวัดความแตกต่างระหว่างระดับยา meropenem ในผู้ป่วยท่ีได้รับยา

แบบ extended infusion และผู้ป่วยท่ีได้รับยาแบบ intermittent bolus 

• Pearson’s Chi square หรือ Fisher’s exact test ส าหรับการวัดความแตกต่างของสัดส่วนของ

ผู้ป่วยระหว่างผู้ป่วยท่ีได้ยาแบบ extended infusion และ intermittent bolus ท่ี fT>MIC ร้อยละ 50 

หรือ 100 โดยค่า MIC ท่ีใช้เป็นค่า MIC มาตรฐานจาก CLSI 2021 และวัดความแตกต่างอัตราการ

เสียชีวิตของผู้ป่วยภายใน 30 วัน หลังจากได้รับยา meropenem รวมไปถึงใช้วัดความแตกต่างจ านวน

วันท่ีผู้ป่วยรักษาตัวในโรงพยาบาลหลังจากได้รับยา meropenem 

• โปรแกรมท่ีใช้วิเคราะห์ทางสถิติ คือ Stata version 15.1 (Stata Corp, College Station, TX, USA) 

และ SPSS Statistics V22 
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3.6. นิยามศัพท์เฉพาะของงานวิจัย 
3.6.1. ผู้ป่วยวิกฤต หมายถึง ผู้ป่วยท่ีมีภาวะล้มเหลวหรือเส่ียงต่อการล้มเหลวของการท างานของอวัยวะส าคัญ

ของร่างกาย  ก่อให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางสรีรวิทยา น าไปสู่ความพิการ หรือเสียชีวิตได้อย่างรวดเร็ว 

(51) 

3.6.2. เช้ือแบคทีเรียแกรมลบด้ือยาหลายขนาน (multidrug-resistant Gram-negative bacteria, MDR-

GNB) คือ เช้ือแบคทีเรียแกรมลบด้ือต่อยาปฏิชีวนะอย่างน้อย 3 กลุ่ม 

3.6.3. ผู้ป่วยเด็ก หมายถึง ผู้ป่วยท่ีมีอายุ 1 เดือน ถึง ไม่เกิน 18 ปี 

3.6.4. ผลการรักษาทางคลินิก (Clinical outcomes) ได้แก่  

• 30 day-mortality คือ อัตราการเสียชีวิต ภายใน 30 วัน หลังจากได้รับยา meropenem 

• Length of stay (LOS) คือ จ านวนวันท่ีผู้ป่วยรักษาตัวในโรงพยาบาลหลังจากได้รับยา meropenem 

3.6.5. วิธีการบริหารยา ได้แก่ 

• Intermittent bolus (IB) หมายถึง การบริหารยาทางหลอดเลือดด าแบบหยดระยะส้ัน (นาน 30 – 60 

นาที) 

• Extended infusion (EI) หมายถึง การบริหารยาทางหลอดเลือดด าแบบหยดยืดเวลา (นาน 3 ช่ัวโมง) 

3.6.6. Estimate glomerular filtration rate (eGFR) หมายถึง อัตราการกรองของไต โดยค านวณจากสมการ 

Schwartz  formula ดังนี้ (52) 

eGFR = 0.413 × L/SCr 

โดยก าหนดให้ 

eGFR คือ อัตราการกรองของไต หน่วยเป็น มิลลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร 

L คือ ส่วนสูง หน่วยเป็น เซนติเมตร 

SCr คือ ระดับ serum creatinine หน่วยเป็น มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

3.6.7. Augmented renal clearance (ARC) หมายถึง ภาวะการท างานของไตเพ่ิมมากข้ึนเกินปกติ โดยมีค่า 

eGFR ≥ 130 มล/นาที/1.73 ตรม.(38)   
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บทท่ี 4 ผลการวิจัย 

4.1 ข้อมูลการตรวจรับรองวิธีการวิเคราะห์ระดับยา meropenem  
การตรวจรับรองวิธีวิเคราะห์ จากเส้นกราฟเทียบมาตรฐาน  ความเข้มข้น 7 ความเข้มข้นดังต่อไปนี้ 0.5, 

1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 25.0 และ 50.0 มก./ล. จากผลการยืนยันสภาพเชิงเส้นของการวิเคราะห์ยา meropenem 

ท าซ ้าอย่างน้อย 3 ชุด พบว่า %CV ของ slope และ R2 ไม่เกินร้อยละ 15 ดังตารางท่ี 10 และจากการตรวจสอบ

ความแม่นย าและความเท่ียงในการวิเคราะห์ภายในวันเดียวกัน (intra-day) และการวิเคราะห์ต่างวันกัน (inter-
day) โดยใช้ความเข้มข้น 3 ความเข้มข้นซ่ึงอยู่ในช่วงความเข้มข้นของเส้นกราฟเทียบมาตรฐานครอบคลุมท่ีระดับ

ความเข้มข้นต ่า กลาง และสูง โดยก าหนดให้มีค่าเท่ากับ 1.5, 20 และ 40 มก./ล. ตามล าดับ ผลการตรวจสอบ

พบว่าแต่ละความเข้มข้น มีความแม่นย าอยู่ในช่วงร้อยละ 85-115 และ %CV ของแต่ละความเข้มข้นไม่เกินร้อยละ 

15 ดังตารางท่ี 11 

ตารางท่ี 10 การยืนยันสภาพเชิงเส้นของการวิเคราะห์ meropenem 
พารามิเตอร์ของการเทียบมาตรฐานสมการเชิงเส้น PAR = 
a + b.Conc. 

ช่วงความเข้มข้น 0.5 – 50 มก./ล.  
(n = 3) 

ค่าเฉล่ียสโลป (b) ± SD (%CV) 3.214 ± 0.044 (1.36) 
ค่าเฉล่ีย a ± SD 0.018 ± 0.020 
(R2) (%CV) 0.999 (0.02) 

ตารางท่ี 11 การแสดงผลความแม่นย าและความเท่ียงของการวิเคราะห์ meropenem ในพลาสมา ภายในวันเดียว
และต่างวันกัน 
การวิเคราะห์ ความเข้มข้นท่ีเติม 

(มก./ล.) 
ความแม่นย า 
(%nominal) 

ความเท่ียง 
(%CV) 

ภายในวันเดียวกัน 1.5 107.55 1.32 
20 108.45 3.33 
40 108.15 2.03 

ต่างวันกัน 1.5 108.01 1.50 
20 107.46 2.36 
40 107.07 1.95 
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4.2 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย (Patient demographics) 
ในงานวิจัยนี้ ได้เก็บข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยวิกฤตเด็กท้ังหมดจ านวน 72 ราย ประกอบไปด้วยผู้ป่วยเด็กท่ี

ได้รับยา meropenem ขนาด 40 มก./กก./คร้ัง (ช่วงขนาดยาท่ีผู้ป่วยได้รับ 38-40 มก./กก./คร้ัง) ทุก 8 ช่ัวโมง 

ให้ยาแบบ EI จ านวน 54 ราย และผู้ป่วยท่ีได้รับยา meropenem ขนาด 20 มก./กก./คร้ัง (ช่วงขนาดยาท่ีผู้ป่วย

ได้รับ 20-21 มก./กก./คร้ัง ) ทุก 8 ช่ัวโมง ให้ยาแบบ IB จ านวน 18 ราย โดยอายุมัธยฐานของผู้ป่วยมีค่าเท่ากับ 

12 เดือน (IQR, 3 – 37 เดือน) ร้อยละ 97.2 ของผู้ป่วยมีโรคร่วม ซ่ึงส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยโรคหัวใจคิดเป็นร้อยละ 

44.4 ส่วนใหญ่ผู้ป่วยร้อยละ 55 จะได้รับยา meropenem ส าหรับรักษาภาวะติดเช้ือในกระแสเลือด เมื่อเร่ิมต้นท่ี

มีการส่ังจ่ายยา meropenem พบว่า ผู้ป่วยจ านวน 69 ราย (ร้อยละ 95.8) มีการให้ยา meropenem เป็นยา

รักษาเบ้ืองต้น (empirical treatment) และผู้ป่วยจ านวน 3 ราย (ร้อยละ 4.2) ได้ยา meropenem เป็นยารักษา

ตามผลเพาะเช้ือท่ีไวกับยา meropenem (targeted treatment) ผู้ป่วยท่ีไ ด้ยาเป็น empirical treatment 

ประกอบไปด้วยผู้ป่วยท่ีได้ยาแบบ EI จ านวน 53 ราย และผู้ป่วยท่ีได้ยาแบบ IB จ านวน 16 ราย หลังจากรู้ผลเพาะ

เช้ือมีผู้ป่วย 24 ราย (EI, n = 21 ราย; IB, n = 3 ราย) มีการให้ยา meropenem อย่างต่อเนื่องเป็น targeted 

treatment ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยถูกแบ่งตามวิธีการบริหารยา meropenem ดังตารางท่ี 12 
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ตารางท่ี 12 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยโดยแบ่งกลุ่มตามวิธีการบริหารยา meropenem 

  

 จำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 
72 ราย 

Extended infusion 
54 ราย 

Intermittent bolus 
18 ราย 

P-valuea 

อายุ (เดือน) 12 (3−37) 12 (4–36) 11 (3–40) 0.68 

เพศหญิง 40 (55.6) 29 (53.7) 11 (61.1) 0.58 
น ้าหนัก (กก.) 7.6 (4.4–14.8) 8.8 (4.8–15.0) 5.2 (3.6–14.2) 0.41 
ความสูง (ซม.) 68.0 (54.8–97.0) 69.8 (56.3–92.3) 60.5 (53.5–99.0) 0.41 
การประเมิน BMI (z-scores)     

น ้าหนักปกติ (-2SD to +2SD) 41 (56.9) 33 (61.1) 8 (44.4) 0.22 
น ้าหนักต ่ากว่าเกณฑ์ (< -2SD) 22 (30.6) 15 (27.8) 7 (38.9) 0.38 
น ้าหนักเกินกว่าเกณฑ์ (> +2SD) 9 (12.5) 6 (11.1) 3 (16.7) 0.68 

ค่า eGFR (มล/นาที/1.73 ตรม.) 123.1 (94.1–159.2) 127.9 (99.7–161.9) 119.0 (86.8–157.4) 0.79 
ผู้ป่วยได้รับยา vasopressors/inotropes 42 (58.3) 30 (55.6) 12 (66.7) 0.41 
ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ ARC 33 (45.8) 26 (48.1) 7 (38.9) 0.50 

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ ARC และได้รับยา
vasopressors/inotropes 

13 (18.1) 9 (16.7) 4 (22.2) 0.73 

ข้อบ่งใช้ในการใช้ยา meropenem     
ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด 55 (76.4) 41 (75.9) 14 (77.8) 0.87 
ปอดอักเสบติดเชื้อจากการใสเ่ครื่องชว่ยหายใจ 11 (15.3) 10 (18.5) 1 (5.6) 0.27 
อื่นๆ 6 (8.3) 3 (5.6) 3 (16.7) 0.16 

ระยะเวลาท่ีมีการใช้ยา meropenem (วัน) 11 (7–16) 12 (7–16) 11 (8–16) 0.89 
โรคร่วมc 70 (97.2) 52 (96.3) 18 (100) 0.41 

โรคหัวใจ 32 (44.4) 18 (33.3) 14 (77.8) <0.01 
ผู้ป่วยได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 9 (12.5) 8 (14.8) 1 (5.6) 0.43 
โรคมะเร็ง 8 (11.1) 8 (14.8) 0 0.19 
โรคตับ 5 (6.9) 5 (9.3) 0 0.32 
อื่นๆ 22 (30.6) 18 (33.3) 4 (22.2) 0.56 

ผู้ป่วยท่ีมีการใช้ยาปฏิชีวนะร่วมในการรักษา GNB 29 (40.3) 23 (42.6) 6 (33.3) 0.49 
Colistin 12 (16.7) 9 (16.7) 3 (16.7) 0.99 
Amikacin 11 (15.3) 9 (16.7) 2 (11.1) 0.72 
Sulbactam 7 (9.7) 5 (9.3) 2 (11.1) 0.99 
Ceftazidime 6 (8.3) 5 (9.3) 1 (5.6) 0.99 
อื่นๆ 8 (11.1) 8 (14.8) 0 0.19 

ARC, augmented renal clearance (eGFR ≥ 130 มล/นาที/1.73 ตรม.); BMI, body mass index; eGFR, estimated glomerular filtration rate; 
GNB, Gram-negative bacteria; SD, standard deviation. 
ข้อมูลของผู้ป่วยแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (IQR) หรือ จ านวนผู้ป่วย (ร้อยละ) 
a P-Value ได้จาก median test ส าหรับวิเคราะห์ค่ามัธยฐาน; Pearson's Chi-squared test หรือ Fisher's exact test ส าหรับวิเคราะห์สัดส่วนประชากร 
b อื่นๆ เช่น ติดเชื้อท่ีผิวหนัง, ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ, และติดเชื้อภายในช่องท้อง 
c ผู้ป่วยบางรายมีโรคร่วมมากว่า 1 โรค 
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4.3. ผลเพาะเชื้อ (Microbiological data) 
จากผู้ป่วยท้ังหมด 72 ราย พบว่ามีผู้ป่วยจ านวน 27 ราย (ร้อยละ 37.5) (ผู้ป่วยในกลุ่ม EI จ านวน 22 ราย 

และผู้ป่วยในกลุ่ม IB จ านวน 5 ราย) ติดเช้ือ Gram-negative bacteria (GNB) โดยผู้ป่วยติดเช้ือ GNB ในกระแส

เลือดจ านวน 12 ราย (ติดเช้ือ Enterobacterales 8 ราย (ร้อยละ 29.6) และGNBชนิดอ่ืนๆ 4 ราย (ร้อยละ 

14.8))  ผู้ป่วยท่ีปอดอักเสบติดเช้ือจากการใส่เคร่ือง ช่วยหายใจ (ventilator associated pneumonia, VAP) 

จ านวน 11 ราย (ติดเช้ือ A. baumannii 4 ราย (ร้อยละ 14.8), Enterobacterales 4 ราย (ร้อยละ 14.8), P. 

aeruginosa 1 ราย (ร้อยละ 3.7) และผู้ป่วยท่ีติดเช้ือ GNB ชนิดอ่ืนๆ 2 ราย (ร้อยละ 7.4)) และผู้ป่วยท่ีติดเช้ือ

บริเวณอ่ืนๆ เช่น ทางเดินปัสสาวะ, ผิวหนัง และในช่องท้องมีจ านวน 4 ราย (ติดเช้ือ Enterobacterales 3 ราย

(ร้อยละ 11.1) และGNBชนิดอ่ืนๆ 1 ราย (ร้อยละ 3.7)) จากผลเพาะเช้ือพบว่ามี ผู้ป่วยท่ีข้ึนเ ช้ือก่อนให้ยา 

meropenem คิดเป็นร้อยละ 59.1 (13/22) ในกลุ่ม EI และร้อยละ 60 (3/5) ในกลุ่ม IB หลังจากนั้นตรวจผล

เพาะเช้ือซ ้าหลังจากผู้ป่วยได้รับยา meropenem ไปแล้วเป็นเวลา 3-7 วัน พบว่าอัตราการก าจัดเช้ือของผู้ป่วยใน

กลุ่ม EI เท่ากับร้อยละ 53.8 (7/13) และในกลุ่ม IB เท่ากับร้อยละ 33.3 (1/3) (P = 0.54) 

4.4. ผลการตรวจระดับยา meropenem (Meropenem plasma concentration) 
จากการตรวจระดับยา meropenem ในพลาสมา 72 ตัวอย่าง ท่ีช่ัวโมงท่ี 4 (mid-dose, Cmid) ประกอบ

ไปด้วยกลุ่ม EI จ านวน 54 ตัวอย่าง และกลุ่ม IB จ านวน 18 ตัวอย่าง และตรวจระดับยาในพลาสมา 69 ตัวอย่าง 

ท่ีช่ัวโมง ท่ี 8 (trough, Ctrough) ประกอบไปด้วยกลุ่ม EI จ านวน 51 ตัวอย่าง และกลุ่ม IB จ านวน 18 ตัวอย่าง 

พบว่า ค่าเฉล่ียเรขาคณิต (geometric mean) ของระดับยา meropenem จากการให้ยาแบบ EI สูงกว่า IB โดย 

Cmid มีค่าเท่ากับ 17.3 มก./ล. (95% CI, 13.7–21.8 มก./ล.) และ 3.4 มก./ล. (95% CI, 1.7–6.7 มก./ล.) 

ตามล าดับ (P < 0.001) และ Ctrough มีค่าเท่ากับ 2.3 มก./ล. (95% CI, 1.6–3.4 มก./ล.) และ 0.8 มก./ล. (95% 

CI, 0.4–1.5 มก./ล.) ตามล าดับ (P = 0.005) ดังรูปท่ี 3 

นอกจากนี้จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรในผู้ป่วยเด็กทารกวิกฤต (53) พบว่าการท างานของไต

ท่ีมากเกินปกติ (augmented renal clearance, ARC) เป็นตัวแปรส าคัญท่ีส่งผลต่อระดับยา meropenem 

งานวิจัยนี้จึงได้เปรียบเทียบระดับยา meropenem ระหว่าง ผู้ป่วยท่ีไม่มีภาวะ  ARC กับผู้ป่วยท่ีมีภาวะ ARC 

พบว่าท่ี mid-dose ผู้ป่วยท่ีมีภาวะARC จะมีระดับยา meropenem ต ่ากว่าผู้ป่วยท่ีไม่มีภาวะARC ท้ังการบริหาร

ยาแบบ EI และ IB แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ตารางท่ี 13) 
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รูปท่ี 3 การเปรียบเทียบระดับยา meropenem ระหว่างการบริหารยาด้วยวิธี EI และ IB ท่ี mid-dosing intervals 
(Cmid, 50%fT) และ end-dosing intervals (Ctrough, 100%fT) 

ตารางท่ี 13 การเปรียบเทียบระดับยา meropenem ระหว่างผู้ป่วยท่ีไม่มีภาวะARC กับผู้ป่วยท่ีมีภาวะARC 
 ผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะARC ผู้ป่วยที่มีภาวะARC P-valuea 

GM (95% CI) GM (95% CI) 

EI จ านวน 28 ราย จ านวน 26 ราย  

Cmid (มก./ล.) 19.9 (13.5−29.5) 14.8 (11.4−19.1) 0.20 

Ctrough (มก./ล.) 3.5 (2.0−6.1) 1.6 (1.0−2.6) 0.04 

IB จ านวน 11 ราย จ านวน 7 ราย  

Cmid (มก./ล.) 4.9 (2.6−9.2) 1.9 (0.4−9.6) 0.14 

Ctrough (มก./ล.) 0.8 (0.4−1.6) 0.9 (0.2−4.2) 0.85 

ARC, augmented renal clearance (eGFR ≥ 130 มล/นาที/1.73 ตรม.); CI, confidence interval; Cmid, unbound plasma 

meropenem concentrations at mid-dosing intervals; Ctrough, unbound plasma meropenem concentrations at 

end-dosing intervals; EI, extended infusion; GM, geometric mean; IB, intermittent bolus. 

ข้อมูลของแสดงเป็นค่าเฉล่ียเรขาคณิต (95% CI) 
a P-value ใช้ two-sample independent t-test ในการวิเคราะห์ 

4.5. ผลของผู้ป่วยท่ีมีระดับยา meropenem ได้ค่าพารามิเตอร์ PK/PD ตามเป้าหมาย (PK/PD indices 
achievement) 

การศึกษานี้ได้วิเคราะห์ระดับยาจากผู้ป่วย 72 ราย ร่วมกับค่า MIC มาตรฐานจาก CLSI (Clinical and 

Laboratory Standards Institute) 2021 เพ่ือประเมินสัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD targets 

ท่ีก าหนด โดยค่า MIC breakpoints ของยา meropenem มีค่าเท่ากับ 1, 2, 4, 8, และ 16 มก./ล. จากการ
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ประเมิน PK-PD target เท่ากับ fT>MIC  ร้อยละ 50 พบว่าการให้ยาแบบ EI มีสัดส่วนผู้ป่วยมากกว่าการให้ยาแบบ 

IB อย่างมีนัยส าคัญในทุกค่า MIC breakpoints (รูปท่ี 4) ส่วน PK-PD target เท่ากับ fT>MIC ร้อยละ 100 พบว่า

การให้ยาแบบ EI มีสัดส่วนผู้ป่วยสูงกว่าการให้ยาแบบ IB อย่างมีนัยส าคัญได้แก่ MIC เท่ากับ 1 และ 4 มก./ล. 

(A) 

 
(B) 

 

รูปท่ี 4 สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีระดับยา meropenem ได้ค่าพารามิเตอร์ PK-PD targets: (A) fT>MIC ร้อยละ 50; (B) 
fT>MIC ร้อยละ 100 

4.6. ผลการรักษา (Clinical outcomes)   
ค่ามัธยฐานจ านวนวันท่ีผู้ป่วยรักษาตัวในโรงพยาบาล (length of stay, LOS) หลังจากได้รับยา 

meropenem พบว่าค่า LOS ท้ังการให้ยาแบบ EI และ IB มีค่าเท่ากับ 25 วัน (IQR, 12 – 46 วัน) และ 29 วัน 
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(IQR, 10 – 56 วัน) ตามล าดับ (P  = 0.94) และจากการประเมินอาการไม่พึงประสงค์ได้แก่ อาการทางสมอง หรือ

อาการชัก ท่ีอาจจะพบได้ในช่วงท่ีผู้ป่วยได้รับยา meropenem พบว่าผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่ม ไม่มีอาการดังกล่าวขณะใช้

ยา meropenem อีกท้ังการส ารวจอัตราการเสียชีวิตภายใน 30 วัน หลังจากผู้ป่วยได้รับยา meropenem พบว่า

ในกลุ่ม ผู้ป่วยท่ีได้ยาแบบ EI มี ผู้ป่วยเสียชีวิต 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.7 ซ่ึงน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีไ ด้รับยาแบบ IB 

ซ่ึงมีผู้ป่วยเสียชีวิตท้ังหมด 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 16.7 (P  = 0.10) แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

ผู้ป่วยท่ีเสียชีวิตจากการติดเช้ือ MDR-GNB มีท้ังหมด 2 ราย ประกอบไปด้วยกลุ่ม EI 1 ราย และ IB 1 ราย ซ่ึง

สาเหตุการเสียชีวิตคือปอดอักเสบติดเช้ือจากการใ ส่เคร่ือง ช่วยหายใจ โดยติดเช้ือแบคทีเรีย ได้แก่ P.aeruginosa 

และ K. pneumoniae ตามล าดับ  
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บทท่ี 5 สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล ข้อเสนอแนะ 

จากการศึกษาระดับยา meropenem ท่ี mid-dose และ trough ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยาแบบ E I 

และกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยาแบบ IB ผลการวิจัยพบว่าการให้ยา meropenem ขนาดยา 40 มก./กก./คร้ัง ด้วยวิธี EI 

ท าให้ระดับยา meropenem ท่ี mid-dose และ trough สูงกว่าการให้ยา meropenem ขนาดยา 20 มก./กก./

คร้ัง ด้วยวิธี IB รวมไปถึงสัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD targets ในกลุ่ม EI มีมากกว่ากลุ่ม IB 

ถึงแม้ว่าเช้ือแบคทีเรียแกรมลบจะไวต่อยา meropenem (MIC ≤ 2 มก./ล.) การให้ยาแบบ IB ก็ไม่สามารถท าใ ห้

ร้อยละ 30 ของผู้ป่วยมีระดับยาเข้าถึง PK-PD target ท่ี fT>MIC ร้อยละ 50 ได้  

ยา meropenem เป็นยา beta-lactams ซ่ึงจัดอยู่ในกลุ่ม carbapenem สามารถออกฤทธ์ิครอบคลุม

เช้ือจุลชีพได้หลายชนิด มักใ ช้ รักษาผู้ป่ วยวิกฤต ติดเช้ือในโรงพยาบาลโดย เฉพาะเช้ือ MDR-GNB เช่น 

Enterobacterales, P. aeruginosa และ A.baumannii (54) PK-PD targets ของยา meropenem ท่ีต้องการ

คือ fT>MIC ร้อยละ 40-50 เพ่ือให้ยา meropenem สามารถก าจัดเช้ือแบคทีเรียได้ อย่างไรก็ตาม fT>MIC ร้อยละ 

100 เป็น PK-PD targets ท่ีจ าเป็นส าหรับผู้ป่วยวิกฤตเพ่ือท่ีจะให้ยา meropenem สามารถฆ่าเช้ือแบคทีเรียได้

อย่างมีประสิทธิภาพสูง สุดและลดโอกาสเกิดการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรีย รวมท้ังสามารถเพ่ิมผลลัพธ์การรักษาทาง

คลินิก (5, 55-57)  

จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรในผู้ป่วยเด็กพบว่า การให้ยา meropenem ขนาด 20 มก./

กก./คร้ัง ด้วยวิธี IB ทุก 8 ช่ัวโมง มีค่า PTA ของ fT>MIC ร้อยละ 50 เท่ากับร้อยละ 50 แต่จะมีค่า PTA เ พ่ิมข้ึน

เป็นร้อยละ 80 เมื่อมีการให้ยา meropenem ขนาด 40 มก./กก./คร้ัง ทุก 8 ช่ัวโมง ด้วยวิธี EI เมื่อเ ช้ือ 

P.aeruginosa มีค่า MIC เท่ากับ 2 มก./ล. (15) นอกจากนี้การศึกษาของ Cies JJ. และคณะพบว่าเมื่อ MIC มีค่า

เท่ากับ 2 มก./ล. การให้ยา meropenem ขนาด 20 มก./กก. ด้วยวิธี IB ทุก 8 ช่ัวโมง ได้ค่า PTA ของ fT>MIC 

ร้อยละ 80 เท่ากับร้อยละ 16 แต่ค่า PTA จะเพ่ิมเป็นร้อยละ 68.6 ก็ต่อเมื่อมีการให้ยา meropenem ขนาด 40 

มก./กก. ด้วยวิธี EI ทุก 8 ช่ัวโมง จากการศึกษานี้พบว่า การให้ยา meropenem ขนาด 40 มก./กก. ด้วยวิธี EI 

ทุก 8 ช่ัวโมง มีระดับยา Cmid เฉล่ียเท่ากับ 17.3 มก./ล. และ meropenem ขนาด 20 มก./กก. ด้วยวิธี IB ทุก 8 

ช่ัวโมง มีระดับยา Cmid เฉล่ียเท่ากับ 3.4 มก./ล. จากผลระดับยาจะเห็นได้ว่าการให้ขนาดยาท่ีสูงควบคู่กับการให้

ยาแบบ EI ท าใ ห้ระดับยา meropenem สูงกว่าการให้ยาแบบปกติและยังครอบคลุมค่า MIC ของเช้ือไม่เกิน 8 

มก./ล. แม้ว่างานวิจัยนี้จะไม่มีผู้ป่วยท่ีได้รับยาขนาดเดียวกันระหว่างกลุ่มจงึไม่สามารถเปรียบเทียบวิธีการให้ยาได้

โดยตรง ซ่ึง ในงานวิจัยการให้ยาในกลุ่ม EI มีขนาดยาเป็น 2 เท่าของกลุ่ม IB แต่ในกลุ่ม EI มีระดับยาเกิน 2 เท่า

ของกลุ่ม IB แสดงให้เห็นว่าไม่เพียงแต่ขนาดยาท่ีมีอิทธิพลต่อระดับยาแต่วิธีการให้ยาก็ส่งผลกับระดับในผู้ป่วยด้วย

เช่นกัน และจากการเปรียบเทียบสัดส่วนผู้ป่วยระหว่างกลุ่มท่ีมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD target พบว่าให้ผลวิจัย

ท่ีคล้ายคลึง กับการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรในผู้ป่วยเด็ก เช่นเมื่อ MIC มีค่าเท่ากับ 2 มก./ล. พบว่า

สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีระดับยาเป็น fT>MIC ร้อยละ 100 ส าหรับกลุ่ม IB และ EI ค่อนข้างต ่า โดยมีค่าเท่ากับร้อยละ 28 
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และ 51 ตามล าดับ (รูปท่ี 4B) ดังนั้นการเพ่ิมขนาดยา meropenem เช่น 160 มก./กก./วัน ควบคู่กับการบริหาร

ยาแบบหยดยาอย่างต่อเนื่อง (continuous infusion, CI) อาจจะสามารถเพ่ิมค่า PTA ของ fT>MIC ร้อยละ 80-

100 โดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤตได้ (12, 58) 

ผู้ป่วยวิกฤตมีพยาธิสภาพท่ีเปล่ียนแปลงไปซ่ึงเกิดในช่วงท่ีผู้ป่วยมีภาวะ sepsis หรือ septic shock ซ่ึง    

ส่งผลกระทบกับค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม beta-lactams ได้แก่ ปริมาณการกระจายตัวของยาเพ่ิมข้ึน และ

ไตอาจจะมีภาวะการก าจัดยาท่ีเพ่ิมข้ึนจนเกิด augmented renal clearance (ARC) ท าให้ระดับยากลุ่ม beta-

lactams ต ่าไม่เพียงพอต่อการรักษา (2 , 59-61) จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา meropenem 

ในผู้ป่วยเด็กทารกวิกฤต พบว่า eGFR เป็นตัวแปรส าคัญท่ีมีผลกระทบต่อการก าจัดยา meropenem โดยผู้ป่วย

เด็กท่ีมีภาวะ ARC จะมีระดับยา meropenem ต ่ากว่าผู้ป่วยท่ีไม่มีภาวะ ARC (53) ซ่ึงงานวิจัยนี้ให้ผลท่ีคล้ายคลึง

กัน โดยผู้ป่วยเด็กท่ีมีภาวะ ARC จะมีระดับยา meropenem ต ่ากว่าผู้ป่วยท่ีไม่มีภาวะ ARC แต่ไม่มีความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เนื่องจากขนาดตัวอย่างของงานวิจัยไม่เพียงพอท่ีจะท าใ ห้เห็นความแตกต่างได้ 

อย่างไรก็ตามผู้ป่วยท่ีมีภาวะ ARC ก็ควรถูกพิจารณาให้มีการเพ่ิมขนาดยา meropenem และ/หรือเพ่ิมความถ่ีใน

การให้ยา และจากงานวิจัยได้เก็บข้อมูลการใช้ยา vasopressors/inotropes ซ่ึงมีอิทธิพลท่ีอาจจะส่งผลต่อการ

เกิดภาวะ ARC จากข้อมูลพบว่าผู้ป่วย ARC ในกลุ่ม IB มีการใช้ยา vasopressor/inotropes ไม่แตกต่างกับผู้ป่วย 

ARC กลุ่ม EI 

ในผู้ป่วยวิกฤตมีภาวะความเจ็บป่วยท่ีส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ของยาซ่ึงท าใ ห้ยากท่ีจะ

คาดการณ์ระดับยาท่ี เหมาะสมในผู้ป่ วย  ในขณะเดียวกันเช้ือ MDR-GNB ก็มีแน วโน้ม ท่ีจะด้ือยากลุ่ม 

carbapenem เพ่ิม ข้ึน ดังนั้นการตรวจติดตามระดับยา meropenem อาจจะเป็นประโยชน์ในการช่วยรักษา

ผู้ป่วยแต่ละรายได้ ซ่ึงมีการศึกษา randomized control trial (RCT) ในผู้ใหญ่ พบว่าการตรวจติดตามระดับยา 

beta-lactams สามารถใช้เป็นวิธีการในการปรับแผนการให้ยาท่ีเหมาะสมกับผู้ป่วยได้ (40, 62) เพราะฉะนั้นการ

ตรวจติดตามระดับยา meropenem ก็ควรถูกน ามาใช้ประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยเด็กเช่นกัน 

ถึงแม้ว่าการศึกษาส่วนใหญ่รายงานว่าการให้ยา meropenem แบบ prolong infusion (EI หรือ CI) 

จะท าให้ค่า PTA มากกว่าการให้ยาแบบ IB (12, 15, 63) แต่ความแตกต่างของผลลัพธ์ในการรักษาทางคลินิก

ระหว่าง 2 กลุ่มยัง เป็นท่ีโต้แย้ง อย่างไรก็ตามบางงานวิจัยท้ังในผู้ใหญ่และเด็กตรวจสอบได้ว่าการให้ยา beta-

lactams แบบ prolong infusion มีส่วนเก่ียวข้องกับผลลัพธ์ท่ีดีข้ึนในการการรักษาทางคลินิกและอัตราการ

เสียชีวิตลดลง (64, 65) และจากการศึกษา RCT ในเด็ก พบว่าการให้ยา meropenem แบบ prolong infusion 

ท าให้ผลลัพธ์ในการรักษาทางคลินิกของ ผู้ป่วยดีข้ึน  อัตราการเสียชีวิตลดลง และระยะเวลาในการใช้เคร่ืองช่วย

หายใจส้ันลง (66) งานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่าอัตราการเสียชีวิตภายใน 30 วันหลังจากผู้ป่วยได้รับยา meropenem 

ด้วยวิธี EI จะต ่ากว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยาด้วยวิธี IB แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เนื่องจากขนาด

ตัวอย่างของงานวิจัยนี้ไม่มากพอท่ีจะเปรียบเทียบความแตกต่างได้ 
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จากข้อมูลการตรวจรับรองวิธีการวิเคราะห์ระดับยา meropenem แสดงให้เห็นว่างานวิจัยนี้ ได้พัฒนา

วิธีการส าหรับตรวจวัดระดับยา meropenem ด้วยเทคนิค HPLC-UV ท่ีมีความถูกต้องและแม่นย า สูงในการ

วิเคราะห์ระดับยา meropenem อีกท้ังข้ันตอนในการเตรียมตัวอย่างไม่ยุ่งยากและซับซ้อน ช่วยประหยัดเวลาใน

การวิเคราะห์ระดับยา ซ่ึงสามารถน ามาใช้ประโยชน์ในทางคลินิกได้ในอนาคตโดยเป ดเป็นบริการตรวจวัดระดับยา 

meropenem ส าหรับแพทย์ท่ีต้องการทราบระดับยา meropenem ในผู้ป่วยเพ่ือท่ีจะใช้เป็นแนวทางในการปรับ

แผนการรักษาท่ีเหมาะสมส าหรับผู้ป่วยแต่ละราย และอย่างในงานวิจัยนี้ได้ใช้ประโยชน์จากวิธีการตรวจวัดระดับ

ยา meropenem ในการประเมินระดับยาในผู้ป่วยเด็กวิกฤตจากการให้ยาในรูปแบบต่างๆ ซ่ึงแสดงให้เห็นว่า

ถึงแม้เช้ือจะไวต่อยา meropenem แต่ส าหรับผู้ป่วยบางรายก็ไม่สามารถมีระดับยาท่ีเพียงพอต่อการรักษาได้  

โดยเฉพาะผู้ป่วยท่ีไ ด้รับยา meropenem ขนาด 20 มก./กก./คร้ัง  ทุก 8 ช่ัวโมง ด้วยวิธี IB ดังนั้นการตรวจ

ติดตามระดับยา meropenem ในผู้ป่วยวิกฤตอาจจะเพ่ิมโอกาสท่ีผู้ป่วยจะมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD targets 

แต่อย่างไรก็ตามข้อจ ากัดในงานวิจัยนี้  คือ ไม่มี ข้อมูลท่ีเปรียบเทียบระดับยา meropenem จากการใช้ยา 

meropenem ขนาดยาเดียวกันท่ีบริหารยาด้วยวิธี EI เทียบกับ IB ดังนั้นจึงไม่สามารถแสดงผลความแตกต่างของ

ระดับยาจากการบริหารยาท้ัง 2 แบบได้โดยตรง และการวิเคราะห์การใช้ยา meropenem ในผู้ป่วยแต่ละรายให้

มีความถูกต้องและแม่นย า ต้องอาศัยท้ังระดับยาและข้อมูลจุลชีววิทยาของผู้ป่วย แต่การศึกษานี้ไม่มี ค่า MIC ท่ี

แท้จริงของ ผู้ป่วยท่ีข้ึนเช้ือ ท าให้ยากต่อการประเมินว่าผู้ป่วยแต่ละรายท่ีข้ึนเช้ือมีระดับยาเป็นไปตาม PK-PD 

targets แล้วหรือไม่ อีกท้ังงานวิจัยนี้ยังไม่มีความสามารถเพียงพอท่ีจะวัดความแตกต่างของผลลัพธ์การรักษาทาง

คลินิกระหว่างการให้แบบ EI และ IB เนื่องจากขนาดกลุ่มตัวอย่างอาจจะไม่เพียงพอท่ีจะเปรียบเทียบความ

แตกต่างได้ 

การตรวจติดตามระดับยาเป็นวิธีการท่ีแนะน าส าหรับการก าหนดแบบแผนการให้ยา beta-lactams ท่ี

เหมาะสมส าหรับผู้ป่วย โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤต แต่ในปัจจุบันสถานพยาบาลส่วนใหญ่ยังไม่ค่อยมีการตรวจ

ติดตามระดับยา meropenem ซ่ึง เป็นหนึ่งในยาท่ีมีบทบาทส าคัญมากในการป้องกันและรักษาโรคติดเช้ือ

โดยเฉพาะในผู้ป่วยเด็ก ซ่ึงจากงานวิจัยนี้ยืนยันได้ว่าการตรวจติดตามระดับยา meropenem ในผู้ป่วยเด็กนั้นเป็น

วิธีการท่ีมีประสิทธิภาพท่ีสุดในการใช้เป็นแนวทางส าหรับก าหนดรูปแบบการให้ยาท่ีเหมาะสมกับผู้ป่วยได้ 

จากงานวิจัยสรุปได้ว่า แบบแผนการให้ยา meropenem ขนาด 20 มก./กก./คร้ัง ทุก 8 ช่ัวโมง ด้วยวิธี 

IB ไม่ควรใช้ในผู้ป่วยวิกฤตเด็ก โดยเฉพาะช่วง empirical treatment เนื่องจากแบบแผนการให้ยานี้ท าให้ระดับ

ยาไม่เพียงพอต่อการรักษา ดังนั้นแนะน าให้ใช้แบบแผนการให้ยา meropenem ขนาดยา 40 มก./กก./คร้ัง ทุก 8 

ช่ัวโมง ด้วยวิธี EI เนื่องจากท าให้การรักษาสามารถครอบคลุมต่อเช้ือด้ือยาได้ (MIC ≤ 8 มก./ล.) แต่อย่างไรก็ตาม

ควรท าการตรวจติดตามระดับยาควบคู่กับการหาค่า MIC เพ่ือใ ช้เป็นแนวทางในการปรับขนาดยา และ/หรือ 

วิธีการให้ยาท่ีเหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย  
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ภาคผนวก 

I. เอกสารรับรองโครงการวิจัยจากคณะกรรมการการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
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II. ผลงานวิจัยท่ีได้รับการตีพิมพ์ในวารสารวิชาการ
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III. ผลงานตีพิมพ์บทความวิจัยอ่ืนๆท่ีใช้วิธีการตรวจวัดระดับยา meropenem ท่ีพัฒนาขึ้นมาจากการ

ศึกษาวิจัยน้ี

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

58 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

59 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

60 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

61 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

62 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

63 

 
    



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

64 
 

บรรณานุกรม  
บรรณานุกรม 

 
 

1. Tacconelli E, Cataldo MA, Dancer SJ, De Angelis G, Falcone M, Frank U, et al. ESCMID 
guidelines for the management of the infection control measures to reduce transmission of 
multidrug-resistant Gram-negative bacteria in hospitalized patients. Clinical microbiology and 
infection : the official publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases. 2014;20 Suppl 1:1-55. 
2. Roberts JA, Lipman J. Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient. 
Critical care medicine. 2009;37(3):840-51; quiz 59. 
3. Kumar A. Early antimicrobial therapy in severe sepsis and septic shock. Curr Infect Dis Rep. 
2010;12(5):336-44. 
4. Roberts JA, Paul SK, Akova M, Bassetti M, De Waele JJ, Dimopoulos G, et al. DALI: defining 
antibiotic levels in intensive care unit patients: are current beta-lactam antibiotic doses sufficient for 
critically ill patients? Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases 
Society of America. 2014;58(8):1072-83. 
5. Roberts JA, Ulldemolins M, Roberts MS, McWhinney B, Ungerer J, Paterson DL, et al. 
Therapeutic drug monitoring of beta-lactams in critically ill patients: proof of concept. Int J 
Antimicrob Agents. 2010;36(4):332-9. 
6. Lonsdale DO, Udy AA, Roberts JA, Lipman J. Antibacterial therapeutic drug monitoring in 
cerebrospinal fluid: difficulty in achieving adequate drug concentrations. J Neurosurg. 
2013;118(2):297-301. 
7. Tam VH, Schilling AN, Neshat S, Poole K, Melnick DA, Coyle EA. Optimization of meropenem 
minimum concentration/MIC ratio to suppress in vitro resistance of Pseudomonas aeruginosa. 
Antimicrobial agents and chemotherapy. 2005;49(12):4920-7. 
8. Datapharm. Meronem IV 500 mg & 1g 2019 [cited 1 Aug 2019] [Available from: 
https://www.medicines.org.uk/emc/product/6731/smpc 

9. Bassetti M, Peghin M, Vena A, Giacobbe DR. Treatment of Infections Due to MDR Gram-
Negative Bacteria. Frontiers in medicine. 2019;6:74. 
10. Lu C, Zhang Y, Chen M, Zhong P, Chen Y, Yu J, et al. Population Pharmacokinetics and 
Dosing Regimen Optimization of Meropenem in Cerebrospinal Fluid and Plasma in Patients with 
Meningitis after Neurosurgery. Antimicrobial agents and chemotherapy. 2016;60(11):6619-25. 
11. Nicolau DP. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of meropenem. Clinical 
infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases Society of America. 2008;47 
Suppl 1:S32-40. 

 

https://www.medicines.org.uk/emc/product/6731/smpc


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

65 

 

12. Cies JJ, Moore WS, 2nd, Enache A, Chopra A. Population Pharmacokinetics and 
Pharmacodynamic Target Attainment of Meropenem in Critically Ill Young Children. J Pediatr 
Pharmacol Ther. 2017;22(4):276-85. 
13. Jaruratanasirikul S, Limapichat T, Jullangkoon M, Aeinlang N, Ingviya N, Wongpoowarak W. 
Pharmacodynamics of meropenem in critically ill patients with febrile neutropenia and bacteraemia. 
Int J Antimicrob Agents. 2011;38(3):231-6. 
14. Kongthavonsakul K, Lucksiri A, Eakanunkul S, Roongjang S, Issaranggoon Na Ayuthaya S, 
Oberdorfer P. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of meropenem in children with severe 
infection. Int J Antimicrob Agents. 2016;48(2):151-7. 
15. Ohata Y, Tomita Y, Nakayama M, Kozuki T, Sunakawa K, Tanigawara Y. Optimal dosage 
regimen of meropenem for pediatric patients based on pharmacokinetic/pharmacodynamic 
considerations. Drug metabolism and pharmacokinetics. 2011;26(5):523-31. 
16. Ulldemolins M, Soy D, Llaurado-Serra M, Vaquer S, Castro P, Rodriguez AH, et al. 
Meropenem population pharmacokinetics in critically ill patients with septic shock and continuous 
renal replacement therapy: influence of residual diuresis on dose requirements. Antimicrobial 
agents and chemotherapy. 2015;59(9):5520-8. 
17. Yu Z, Pang X, Wu X, Shan C, Jiang S. Clinical outcomes of prolonged infusion (extended 
infusion or continuous infusion) versus intermittent bolus of meropenem in severe infection: A 
meta-analysis. PloS one. 2018;13(7):e0201667. 
18. de With K, Allerberger F, Amann S, Apfalter P, Brodt HR, Eckmanns T, et al. Strategies to 
enhance rational use of antibiotics in hospital: a guideline by the German Society for Infectious 
Diseases. Infection. 2016;44(3):395-439. 
19. Mabilat C, Gros MF, Nicolau D, Mouton JW, Textoris J, Roberts JA, et al. Diagnostic and 
medical needs for therapeutic drug monitoring of antibiotics. European journal of clinical 
microbiology & infectious diseases : official publication of the European Society of Clinical 
Microbiology. 2020;39(5):791-7. 
20. Muller AE, Huttner B, Huttner A. Therapeutic Drug Monitoring of Beta-Lactams and Other 
Antibiotics in the Intensive Care Unit: Which Agents, Which Patients and Which Infections? Drugs. 
2018;78(4):439-51. 
21. Pfizer Inc. MERREM IV. 1996 [cited 10 Aug 2019] [Available from: 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/050706s037lbl.pdf. 
22. Linden P. Safety Profile of Meropenem. Drug Safety. 2007;30(8):657-68. 
23. Shah PM, Isaacs RD. Ertapenem, the first of a new group of carbapenems. The Journal of 
antimicrobial chemotherapy. 2003;52(4):538-42. 
24. Drusano GL. Antimicrobial pharmacodynamics: critical interactions of 'bug and drug'. Nat Rev 

 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/050706s037lbl.pdf


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

66 

 

Microbiol. 2004;2(4):289-300. 
25. Crandon JL, Luyt CE, Aubry A, Chastre J, Nicolau DP. Pharmacodynamics of carbapenems 
for the treatment of Pseudomonas aeruginosa ventilator-associated pneumonia: associations with 
clinical outcome and recurrence. The Journal of antimicrobial chemotherapy. 2016;71(9):2534-7. 
26. Kuti JL, Pettit RS, Neu N, Cies JJ, Lapin C, Muhlebach MS, et al. Meropenem time above the 
MIC exposure is predictive of response in cystic fibrosis children with acute pulmonary 
exacerbations. Diagnostic microbiology and infectious disease. 2018;91(3):294-7. 
27. Huttner A, Harbarth S, Hope WW, Lipman J, Roberts JA. Therapeutic drug monitoring of the 

β-lactam antibiotics: what is the evidence and which patients should we be using it for? The 
Journal of antimicrobial chemotherapy. 2015;70(12):3178-83. 
28. Thyrum PT, Yeh C, Birmingham B, Lasseter K. Pharmacokinetics of meropenem in patients 
with liver disease. Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases 
Society of America. 1997;24 Suppl 2:S184-90. 
29. Udy AA, Roberts JA, De Waele JJ, Paterson DL, Lipman J. What's behind the failure of 
emerging antibiotics in the critically ill? Understanding the impact of altered pharmacokinetics and 
augmented renal clearance. Int J Antimicrob Agents. 2012;39(6):455-7. 
30. Udy AA, Varghese JM, Altukroni M, Briscoe S, McWhinney BC, Ungerer JP, et al. 
Subtherapeutic initial beta-lactam concentrations in select critically ill patients: association between 
augmented renal clearance and low trough drug concentrations. Chest. 2012;142(1):30-9. 
31. T. Kielstein J, Burkhardt O. Dosing of Antibiotics in Critically Ill Patients Undergoing Renal 
Replacement Therapy. Current Pharmaceutical Biotechnology. 2011;12(12):2015-9. 
32. Jamal JA, Economou CJ, Lipman J, Roberts JA. Improving antibiotic dosing in special 
situations in the ICU: burns, renal replacement therapy and extracorporeal membrane oxygenation. 
Curr Opin Crit Care. 2012;18(5):460-71. 
33. Shekar K, Fraser JF, Smith MT, Roberts JA. Pharmacokinetic changes in patients receiving 
extracorporeal membrane oxygenation. J Crit Care. 2012;27(6):741 e9-18. 
34. Choi G, Gomersall CD, Tian Q, Joynt GM, Freebairn R, Lipman J. Principles of antibacterial 
dosing in continuous renal replacement therapy. Critical care medicine. 2009;37(7):2268-82. 
35. Van Der Heggen T, Dhont E, Peperstraete H, Delanghe JR, Vande Walle J, De Paepe P, et al. 
Augmented renal clearance: a common condition in critically ill children. Pediatric nephrology 
(Berlin, Germany). 2019;34(6):1099-106. 
36. Udy AA, Jarrett P, Stuart J, Lassig-Smith M, Starr T, Dunlop R, et al. Determining the 
mechanisms underlying augmented renal drug clearance in the critically ill: use of exogenous 
marker compounds. Critical care (London, England). 2014;18(6):657. 
37. Bilbao-Meseguer I, Rodríguez-Gascón A, Barrasa H, Isla A, Solinís M. Augmented Renal 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

67 

 

Clearance in Critically Ill Patients: A Systematic Review. Clinical pharmacokinetics. 2018;57(9):1107-
21. 
38. Rhoney DH, Metzger SA, Nelson NR. Scoping review of augmented renal clearance in 
critically ill pediatric patients. Pharmacotherapy. 2021;41(10):851-63. 
39. Patel BM, Paratz J, See NC, Muller MJ, Rudd M, Paterson D, et al. Therapeutic drug 
monitoring of beta-lactam antibiotics in burns patients--a one-year prospective study. Ther Drug 
Monit. 2012;34(2):160-4. 
40. De Waele JJ, Carrette S, Carlier M, Stove V, Boelens J, Claeys G, et al. Therapeutic drug 
monitoring-based dose optimisation of piperacillin and meropenem: a randomised controlled tr ial. 
Intensive care medicine. 2014;40(3):380-7. 
41. Schoenenberger-Arnaiz J, Díaz F, Torner M, Aragones A, Marron S, Palomar M. Usefulness of 
therapeutic drug monitoring of piperacillin and meropenem in routine clinical practice: a 
prospective cohort study in critically ill patients. European Journal of Hospital Pharmacy. 2019. 
42. Mathew SK, Mathew BS, Neely MN, Naik GS, Prabha R, Jacob GG, et al. A Nonparametric 
Pharmacokinetic Approach to Determine the Optimal Dosing Regimen for 30-Minute and 3-Hour 
Meropenem Infusions in Critically Ill Patients. Ther Drug Monit. 2016;38(5):593-9. 
43. Pettit RS, Neu N, Cies JJ, Lapin C, Muhlebach MS, Novak KJ, et al. Population 
pharmacokinetics of meropenem administered as a prolonged infusion in children with cystic 
fibrosis. The Journal of antimicrobial chemotherapy. 2016;71(1):189-95. 
44. Kurihara Y, Kizu J, Hori S. Simple and rapid determination of serum carbapenem 
concentrations by high-performance liquid chromatography. J Infect Chemother. 2008;14(1):30-4. 
45. Ohmori T, Suzuki A, Niwa T, Ushikoshi H, Shirai K, Yoshida S, et al. Simultaneous 
determination of eight beta-lactam antibiotics in human serum by liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2011;879(15-16):1038-42. 
46. Briscoe SE, McWhinney BC, Lipman J, Roberts JA, Ungerer JP. A method for determining the 
free (unbound) concentration of ten beta-lactam antibiotics in human plasma using high 
performance liquid chromatography with ultraviolet detection. J Chromatogr B Analyt Technol 
Biomed Life Sci. 2012;907:178-84. 
47. Cazorla-Reyes R, Romero-Gonzalez R, Frenich AG, Rodriguez Maresca MA, Martinez Vidal JL. 
Simultaneous analysis of antibiotics in biological samples by ultra high performance liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis. 
2014;89:203-12. 
48. Leung KS, Fong BM. LC-MS/MS in the routine clinical laboratory: has its time come? Anal 
Bioanal Chem. 2014;406(9-10):2289-301. 
49. Pinder N, Brenner T, Swoboda S, Weigand MA, Hoppe-Tichy T. Therapeutic drug monitoring 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

68 

 

of beta-lactam antibiotics - Influence of sample stability on the analysis of piperacillin, meropenem, 
ceftazidime and flucloxacillin by HPLC-UV. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis. 
2017;143:86-93. 
50. Dulhunty JM, Roberts JA, Davis JS, Webb SA, Bellomo R, Gomersall C, et al. Continuous 
infusion of beta-lactam antibiotics in severe sepsis: a multicenter double-blind, randomized 
controlled trial. Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases Society 
of America. 2013;56(2):236-44. 
51. Frost P, Wise MP. Recognition and early management of the critically ill ward patient. Br J 
Hosp Med (Lond). 2007;68(10):M180-3. 
52. Schwartz GJ, Munoz A, Schneider MF, Mak RH, Kaskel F, Warady BA, et al. New equations to 
estimate GFR in children with CKD. J Am Soc Nephrol. 2009;20(3):629-37. 
53. Yonwises W, Wacharachaisurapol N, Anugulruengkitt S, Maimongkol P, Treyaprasert W. 
Population pharmacokinetics of meropenem in critically ill infant patients. International journal of 
infectious diseases : IJID : official publication of the International Society for Infectious Diseases. 
2021;111:58-64. 
54. Zhanel GG, Wiebe R, Dilay L, Thomson K, Rubinstein E, Hoban DJ, et al. Comparative review 
of the carbapenems. Drugs. 2007;67(7):1027-52. 
55. Li C, Du X, Kuti JL, Nicolau DP. Clinical pharmacodynamics of meropenem in patients with 
lower respiratory tract infections. Antimicrobial agents and chemotherapy. 2007;51(5):1725-30. 
56. Abdul-Aziz MH, Alffenaar JC, Bassetti M, Bracht H, Dimopoulos G, Marriott D, et al. 
Antimicrobial therapeutic drug monitoring in crit ically ill adult patients: a Position Paper(). Intensive 
care medicine. 2020;46(6):1127-53. 
57. Tam VH, McKinnon PS, Akins RL, Rybak MJ, Drusano GL. Pharmacodynamics of cefepime in 
patients with Gram-negative infections. The Journal of antimicrobial chemotherapy. 2002;50(3):425-
8. 
58. Cojutti P, Maximova N, Pea F. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of continuous-
infusion meropenem in pediatric hematopoietic stem cell transplant patients. Antimicrobial agents 
and chemotherapy. 2015;59(9):5535-41. 
59. Gonçalves-Pereira J, Póvoa P. Antibiotics in critically ill patients: a systematic review of the 

pharmacokinetics of β-lactams. Critical care (London, England). 2011;15(5):R206. 
60. Blot SI, Pea F, Lipman J. The effect of pathophysiology on pharmacokinetics in the critically 
ill patient — Concepts appraised by the example of antimicrobial agents. Advanced Drug Delivery 
Reviews. 2014;77:3-11. 
61. Udy AA, Roberts JA, Lipman J. Clinical implications of antibiotic pharmacokinetic principles 
in the critically ill. Intensive care medicine. 2013;39(12):2070-82. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

69 

 

62. Sime FB, Roberts MS, Tiong IS, Gardner JH, Lehman S, Peake SL, et al. Can therapeutic drug 
monitoring optimize exposure to piperacillin in febrile neutropenic patients with haematological 
malignancies? A randomized controlled trial. The Journal of antimicrobial chemotherapy. 
2015;70(8):2369-75. 
63. Zhou P, Zhang Y, Wang Z, Ying Y, Xing Y, Tong X, et al. Extended or Continuous Infusion of 
Carbapenems in Children with Severe Infections: A Systematic Review and Narrative Synthesis. 
Antibiotics (Basel, Switzerland). 2021;10(9). 
64. Roberts JA, Abdul-Aziz MH, Davis JS, Dulhunty JM, Cotta MO, Myburgh J, et al. Continuous 

versus Intermittent β-Lactam Infusion in Severe Sepsis. A Meta-analysis of Individual Patient Data 
from Randomized Trials. American journal of respiratory and critical care medicine. 2016;194(6):681-
91. 
65. Vardakas KZ, Voulgaris GL, Maliaros A, Samonis G, Falagas ME. Prolonged versus short-term 

intravenous infusion of antipseudomonal β-lactams for patients with sepsis: a systematic review 
and meta-analysis of randomised trials. Lancet Infect Dis. 2018;18(1):108-20. 
66. Shabaan AE, Nour I, Elsayed Eldegla H, Nasef N, Shouman B, Abdel-Hady H. Conventional 
Versus Prolonged Infusion of Meropenem in Neonates With Gram-negative Late-onset Sepsis: A 
Randomized Controlled Trial. The Pediatric infectious disease journal. 2017;36(4):358-63. 

 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

70 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

71 
 

ประวัติผู้เขียน  
ประวัติผู้เขียน 

 
ชื่อ-สกุล นางสาว ภัสสรา ไม้มงคล 
วัน เดือน ปี เกิด 5 ตุลาคม 2538 
สถานท่ีเกิด ประเทศไทย 
วุฒิการศึกษา ส าเร็จการศึกษาในระดับวิทยาศาสตรบัณฑิต สาขาชีวเคมี คณะวิทยาศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เมื่อปีพุทธศักราช 2560 และก าลังศึกษาอยู่ในระดับ วิทยา
ศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิทยาศาสตร์การแพทย์ แขนงวิชาเภสัชวิทยา คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ท่ีอยู่ปัจจุบัน 38/2 หมู่ท่ี 5 ต าบลท่าข้าม อ าเภอสามพราน จังหวัดนครปฐม รหัสไปรษณีย์ 73110 
ผลงานตีพิมพ์ - Chongcharoenyanon T, Wacharachaisurapol N, Anugulruengkitt S, 

Maimongkol P, Anunsittichai O, Sophonphan J, Chatsuwan T, Puthanakit 
T. Comparison of piperacillin plasma concentrations in a prospective 
randomised trial of extended infusion versus intermittent bolus of 
piperacillin/tazobactam in paediatric patients. Int J Infect Dis. 2021 
Jul;108:102-108. doi: 10.1016/j.ijid.2021.05.044. Epub 2021 May 21. PMID: 
34029707.  
- Yonwises W, Wacharachaisurapol N, Anugulruengkitt S, Maimongkol P, 
Treyaprasert W. Population pharmacokinetics of meropenem in critically 
ill infant patients. Int J Infect Dis. 2021 Oct;111:58-64. doi: 
10.1016/j.ijid.2021.08.031. Epub 2021 Aug 19. PMID: 34419581.  
- Passara Maimongkol , Wanlika Yonwises , Suvaporn Anugulruengkitt , 
Jiratchaya Sophonphan , Wanchai Treyaprasert , Noppadol 
Wacharachaisurapol , Therapeutic drug monitoring of meropenem and 
pharmacokinetic-pharmacodynamic target assessment in critically ill 
pediatric patients from a prospective observational study, International 
Journal of Infectious Diseases (2022), doi: 
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2022.04.052   
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