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     บทคัดยอ 

ท่ีมาของการวิจัย: ยาโคลิสตินเปนยาปฏิชีวนะท่ีใชบอยในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยา จาก

การศึกษาในผูใหญแนะนําใหยาครั้งแรกในขนาดสูง (loading dose) แตในผูปวยเด็กนั้นยังไมมีการศึกษา 

วัตถุประสงคของการวิจัย: เพ่ือศึกษาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินท่ีใหทางหลอดเลือดดําใน

ผูปวยเด็ก  

วิธีการวิจัย: การศึกษาเภสัชจลนศาสตรแบบไปขางหนาในผูปวยเด็กอายุ 2-18 ป แบงเปน 2 กลุมโดยวิธีสุม กลุม

ท่ี 1 ไดรับยา colistin loading dose 4 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม กลุมท่ี 2 ไมไดรับยา loading dose ท้ังสองกลุมได

ยา maintenance dose ขนาด 5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวันแบงใหทุก 8-12 ชั่วโมง จากนั้นเจาะเลือดตรวจวัด

ระดับยาโคลิสตินเปนระยะดวยวิธี liquid chromatography-mass spectrometry เม่ือไดคาระดับยาจึงนํามา

คํานวณพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร ไดแก คาความเขมขนสูงสุดในพลาสมา (Cmax) พ้ืนท่ีใตกราฟความเขน

ขนของยาในพลาสมา (AUC) คาการกระจายตัวของยา (Vd) คา Cmax/MIC ท่ีมากกวา 10 เทาถูกใชเปนเปาหมาย

สําหรับ PK/PD index 

ผลการศึกษา: มีอาสาสมัครเขารวมโครงการ 20 ราย อายุและน้ําหนักแสดงในรูปแบบ median (IQR) เทากับ 8.5 

(3.5-11.3) ป และ 21.5 (13.5-20.0) กิโลกรัม   คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรแสดงในรูปของ mean±SD  

ของอาสาสมัครกลุมท่ี 1 และ 2 ไดแก Cmax 6.1±2.4, 4.1±1.3 มคก./มล. AUC0-∞ 29.5±13.7, 14.9±4.3 

มคก./มล.*ชม. Vd 0.7±0.4, 0.6±0.3 ล./กก. อาสาสมัครกลุมท่ี 1 รอยละ 70 และอาสาสมัครกลุมท่ี 2 รอยละ 

30 มีคา Cmax/MIC มากกวา 10 เทาเม่ือคา MIC นอยกวา 0.5 มคก./มล. 
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สรุป: การใหยาโคลิสตินแบบมี loading dose ทําใหคา Cmax สูงกวาและทําใหอาสาสมัครถึงเปาหมาย PK/PD 

index ไดมากกวากลุมท่ีไมไดรับ loading dose ซ่ึงจําเปนตอการรักษาสําเร็จโดยเฉพาะการรักษาเชื้อแบคทีเรีย

ดื้อยาท่ีตองการระดับยาท่ีสูงตั้งแต 24 ชั่วโมงแรกของการรักษา 
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     Abstracts 

Background: Colistin is commonly used for multi-drug resistant gram-negative bacteria (MDR-GNB). 

In adult, colistin loading dose is recommended, however, there is lack of data in children. 

Objectives: We aimed to study pharmacokinetic (PK) parameters of intravenous colistin in 

pediatric patients. 

Methods: We conducted a prospective open-label PK study in children aged 2-18 years, using 

empiric colistin for MDR-GNB infection. Subjects were randomly assigned into group-1 with a 

colistin loading dose of 4 mg/kg and group-2 without loading dose. A maintenance dose of 5 

mg/kg/day divided into every 8-12 hours were applied to both groups. Blood samples were 

sequently collected after the first dose of colistin. Plasma colistin was measured by liquid 

chromatography-mass spectrometry technique. First dose PK-parameters including maximum 

plasma concentration (Cmax), area under the curve (AUC), volume of distribution (Vd) were 

reported. Cmax/MIC (target >10) was used as PK/PD index. 

Results: Twenty subjects (60% males) were enrolled. The median (IQR) age (year) and body weight 

(kilogram) were 8.5 (3.5-11.3) and 21.5 (13.5-20.0). Mean (±SD) PK-parameters were Cmax 6.1±2.4, 

4.1±1.3 mcg/mL; AUC0-∞ 29.5±13.7, 14.9±4.3 mcg/mL*h; Vd 0.7±0.4, 0.6±0.3 L/kg, for group 1&2, 
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respectively. In case of MIC <0.5 mcg/mL, 70% of group 1 and 30% of group 2 had reached target 

of Cmax/MIC >10.  

Conclusion: A loading dose colistin presented with higher Cmax and more proportion of patients 

achieved target Cmax/MIC comparing with no loading dose regimen. Loading dose is more 

optimizing especially for MDR-GNB which adequate control of infection within 24 hours is related 

to treatment outcomes. 
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Executive summary 

Project: Pharmacokinetic study of intravenous colistin in pediatric population 

 

โคลิสตินเปนยาปฏิชีวนะหลักท่ีใชรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยาท่ีพบมากข้ึนเรื่อยๆในปจจุบัน 

อยางไรก็ตาม ขนาดยาท่ีเหมาะสมในผูปวยเด็กยังไมเปนท่ีทราบแนชัดเนื่องจากขาดองคความรูดานเภสัช

จลนศาสตรท่ีจะใชกําหนดขนาดและวิธีการใหยาท่ีเหมาะสม จากปญหาการขาดองคความรูดังกลาวทําให

คณะผูวิจัยไดริเริ่มการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําในผูปวยเด็กเพ่ือนําองค

ความรูดังกลาวไปใชใหเกิดประโยชนแกการรักษาผูปวยไดอยางเหมาะสมและแมนยํา 

  

การไดรับทุนสนับสนุนการวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ทําให

โครงการนี้เริ่มตนข้ึนไดอยางรวดเร็วและสามารถรวบรวมอาสาสมัครวิจัยไดจํานวน 20 ราย จากท่ีระบุใน

โครงการวิจัย 24 ราย แตเม่ือทําการวิเคราะหขอมูลแลวพบวาเพียงพอสําหรับการศึกษานี้ การศึกษาประสบ

ผลสําเร็จไดคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของผูปวยเด็กตามท่ีตั้งวัตถุประสงคไว และยังพบวาการใหยาโคลิ

สตินขนาดสูงในโดสแรกใหผลท่ีดีกวาเม่ือเทียบกับการใหยาขนาดปกติท่ีแนะนํามากอนหนานี้ จากผลสําเร็จ

ดังกลาวนําไปสูการออกคําแนะนําขนาดยาโคลิสตินในผูปวยเด็กในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย ทีม

วิจัยเชื่อวาเม่ือผลวิจัยดังกลาวไดรับการเผยแพรจะเปนขอมูลสําคัญใหกับวงการแพทยเพ่ือนําไปใชปรับขนาดการ

ใหยาโคลิสตินท่ีเหมาะสมยิ่งข้ึน 

 

โครงการวิจัยนี้ยังไดรับการสนับสนุนทุนวิจัยเพ่ิมเติมจากสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข (สวรส. 60/074) 

ทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภษ (RA 57/073) และ เงินกองทุนรัชดาภิเษกสมโภช กรณีพิเศษ (GB-CU-61-16-30-06) 

ผลจากความสําเร็จของการศึกษานี้ยังนําไปสูการศึกษาตอยอดอันไดแก การศึกษาเภสัชจลนศาสตรประชากรของ

ยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําในผูปวยเด็ก เพ่ือใหเกิดองคความรูท่ีในแงเภสัชจลนศาสตรประชากรของ

ผูปวยเด็กท่ีจะนําไปประยุกตใชในกลุมประชากรเด็กไดอยางกวางขวางมากยิ่งข้ึน 
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การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําในผูปวยเด็ก 

บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ในปจจุบัน ปญหาเชื้อแบคทีเรียดื้อยา โดยเฉพาะแบคทีเรียกรัมลบกําลังเปนปญหาสุขภาพท่ีสําคัญ

เนื่องจากเชื้อดังกลาวดื้อตอยาตานเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดพรอมๆกัน อีกท้ังกระบวนการ พัฒนายาใหมยังเปนไป

อยางเชื่องชา1 

Colistin หรือเรียกอีกชื่อหนึ่งวา polymyxin E เปนยาตานเชื้อแบคทีเรียในกลุม polypeptide 

antibiotics มีคุณสมบัติเปน concentration-dependent โดยจะออกฤทธิ์แบบ bactericidal ท่ีความเขมขนสูง 

แตจะออกฤทธิ์แบบ bacteriostatic ท่ีความเขมขนต่ํา ยาออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบคทีเรียโดยประจุบวกของสาย 

polypeptide จะจับกับประจุลบของ lipopolysaccharide ซ่ึงเปนสวนประกอบของเยื่อหุมเซลลของเชื้อ

แบคทีเรียทําใหเกิดการรั่วของเยื่อหุมเซลล ทําใหเซลลแตกและตายในท่ีสุด2 โดยยา colistin ถูกคนพบตั้งแตป 

ค.ศ. 1949 ท่ีประเทศญี่ปุน มีการใชแพรหลายมากข้ึนในชวงทศวรรษท่ี 1960 ถึงตนทศวรรษท่ี 1970 แตเนื่องจาก

มีความกังวลถึงอาการขางเคียงท่ีสําคัญเชน พิษตอไตและพิษตอระบบประสาท จึงมีการใชท่ีลดลง2 อยางไรก็ตาม 

เชื้อกรัมลบท่ีดื้อยาสวนใหญมีความไวตอยา colistin ประกอบกับการศึกษาในระยะหลังพบวายาดังกลาวมี

ประสิทธิภาพท่ีดีและความเปนพิษไมมากนัก จึงมีการนํายานี้กลับมาใชรักษาโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลท่ีเกิดจาก

เชื้อดื้อยาเชน ventilator-associated pneumonia, central venous catheter-associated infection2, 3 

Colistin ท่ีมีใชในปจจุบัน อยูในรูปของ colistin sulfate และ colistimethate sodium (CMS, 

colistin methansulfonate) colistin sulfate ใชในผลิตภัณฑรูปแบบกินหรือใชภายนอกเชนยาหยอดหู CMS 

ใชในรูปแบบฉีดหรือพนเขาสูทางเดินหายใจ1, 2 CMS เปน inactive prodrug ของ colistin เม่ือฉีด CMS เขาสู

รางกาย จะผานกระบวนการ hydrolysis ไดเปน colistin ซ่ึงมีฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรีย4 
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เม่ือพิจารณาจากการศึกษาในผูปวยผูใหญ มีหลายการวิจัยบงชี้วาการใหยา colistin แบบ loading dose ซ่ึงทําให

ระดับยาในเลือดเพียงพอตอการกําจัดเชื้อโรคไดอยางรวดเร็ว ใหประสิทธิผลในการรักษาท่ีดีกวาเม่ือเทียบกับการ

ใหในแบบปกติ และมีการใหยา loading dose จริงในทางคลินิก อีกท้ังพบอาการขางเคียงทางไตและระบบ

ประสาทไดนอย สําหรับผูปวยเด็ก ยังไมมีการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตรของยา colistin คุณสมบัติทางเภสัช

จลนศาสตรของยา colistin เม่ือใหในผูปวยเด็กจึงยังไมเปนท่ีทราบแนชัด การบริหารยาแบบ loading dose จะ

ใหผลเปนอยางไร และการใชยาขนาดเทาใด มีความเสี่ยงในการเกิดผลขางเคียงมากนอยเพียงใด  

วัตถุประสงคของโครงการวิจัย  

1. วัตถุประสงคหลัก: เพ่ือศึกษาขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ท่ีใหทางหลอดเลือดดํา 

2. วัตถุประสงครอง: เพ่ือเปรียบเทียบอาการขางเคียงท่ีสําคัญไดแก อาการทางไตของการใหยา colistin ทาง

หลอดเลือดดําแบบท่ีให loading dose กับแบบท่ีไมให loading dose  

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

ขอมูลท่ีไดจากการวิจัยครั้งนี้ จะเปนขอมูลพ้ืนฐานสําหรับบุคลากรทางการแพทย ในการตัดสินใจเลือกวิธี

ใหยา colistin ชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําไดอยางเหมาะสมในผูปวยท่ีอยูในภาวะวิกฤติและมีการติดเชื้อแบคทีเรียท่ี

รุนแรง 
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ปริทรรศนวรรณกรรม 

1. ปญหาเช้ือแบคทีเรียกรัมลบดื้อยา 

Kapoor K และคณะ5 ศึกษาอุบัติการณของเชื้อแบคทีเรียซ่ึงแยกไดจากตัวอยางสงตรวจทางคลินิกของ

ผูปวยในหอผูปวยหนักกุมารเวชกรรม ณ โรงพยาบาลแหงหนึ่งในกรุงเดลี ประเทศอินเดีย พบวาเชื้อท่ีพบบอยไดแก

เชื้อ Acinetobacter baumannii (63.6%), Pseudomonas aeruginosa (16.3%) และ Klebsiella 

pneumoniae (12.7%) เชื้อแบคทีเรียดังกลาวดื้อตอยาฆาเชื้อแบคทีเรียเกือบทุกชนิดรวมถึงยาในกลุม 

carbapenems ยกเวนยา colistin 

มีการศึกษาในประเทศไทยหลายการศึกษาท่ีบงชี้วาปญหาเชื้อแบคทีเรียกรัมลบท่ีดื้อตอยาฆาเชื้อหลาย

ชนิดพรอมกัน (multi-drug resistant gram negative bacteria) พบไดท้ังการติดเชื้อจากชุมชนและการติดเชื้อ

ในโรงพยาบาล Manas Kanoksil และคณะ6 ทําการศึกษาผูปวย community acquired bacteremia ใน

โรงพยาบาลจังหวัดทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย 10 แหง ในปพ.ศ. 2547-2553 พบวา 71% เกิด

จากการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบรูปแทง และเชื้อแบคทีเรียท่ีพบบอยท่ีสุดคือเชื้อ Escherichia coli โดยพบ

อุบัติการณของการสรางเอนไซม extended spectrum beta-lactamase (ESBL) เพ่ิมข้ึนจาก 2.9% ในป พ.ศ. 

2547 เปน 18% ในป พ.ศ. 2553 (p < 0.001)  

สําหรับการติดเชื้อในโรงพยาบาล Suchada Sritippayawan7  และคณะ ทําการศึกษาอุบัติการณการเกิด 

multidrug-resistant hospital associated infections (MDR-HAI) ณ หอผูปวยวิกฤตกุมารเวชศาสตร 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงเดือน พฤษภาคมถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2548 พบวาอัตรา HAI เทากับ 28.3 ตอ 

1000 วันของการนอนโรงพยาบาล โดยท่ี 52% เปน MDR-HAI 50% ของ MDR-HAI เกิดจากเชื้อ 

Acinetobacter baumannii 
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Warunee Punpanich8 และคณะ ทําการศึกษาขอมูลยอนหลังผูปวยเด็กตั้งแตเดือนตุลาคม พ.ศ. 2548 ถึงเดือน

กันยายน พ.ศ. 2553 ณ สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี พบผูปวยติดเชื้อ Acinetobacter baumannii ใน

กระแสเลือด 180 ราย เชื้อดังกลาวดื้อตอยาฆาเชื้อกลุม carbapenems 51.7% แตมีความไวตอยา colistin 

100% อัตราตายภายใน 30 วันสูงถึง 26.1% 

2. การบริหารยาและการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ในผูใหญและในเด็ก 

สําหรับผูปวยผูใหญ ในชวง 10 ปท่ีผานมามีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา colistin เพ่ือหาขนาดและ

วิธีใหยาท่ีเหมาะสม Plachouras D และคณะ9 ทําการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ในอาสาสมัคร

ผูใหญท่ีติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ 18 ราย โดยใหยา CMS ขนาด 3 ลานยูนิต (MU) (240 มิลลิกรัม) ผสมใน

สารละลายน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร หยดเขาทางหลอดเลือดดําในเวลา 15 นาทีโดยไมมี loading dose ใหทุก 8 

ชั่วโมง พบวาตองใชเวลา  2-3 วันเพ่ือใหระดับยาในเลือดถึง steady-state ระหวางท่ียายังไมถึง steady-state 

นั้น พบวาระดับยาต่ํากวาคา 2 มิลลิกรัมตอลิตร (คา cut off เพ่ือบงชี้วาเชื้อแบคทีเรียดื้อยา colistin) ซ่ึงอาจไม

เหมาะสมตอการรักษาการติดเชื้อรุนแรงท่ีตองการใหมีระดับยาในเลือดสูงเพียงพอท่ีจะกําจัดเชื้อแบคทีเรียภายใน 

24 ชั่วโมงแรก นอกจากนี้ Plachouras D และคณะยังแนะนําการใหยาแบบ loading dose โดยให CMS ขนาด 

9 หรือ 12 MU และให maintenance dose ดวย CMS 4.5 MU ทุก 12 ชั่วโมง เม่ือใชหลักการทางเภสัช

จลนศาสตรประชากร (population pharmacokinetics) ในการคาดคะเนระดับยา นาจะทําใหระดับยาในเลือด

ถึง steady-state และสูงกวาคา minimal inhibitory concentration (MIC) ภายใน 24 หรือ 12 ชั่วโมง

ตามลําดับ (แสดงในรูปท่ี 1) 
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ภาพท่ี 1. แสดงการคาดคะเนระดับยา colistin ในเลือดในผูปวยผูใหญท่ีขนาดยาท่ีแตกตางกัน. 9 

 

Dalfino L และคณะ3 ศึกษาการใหยา colistin แบบ loading dose โดยเก็บขอมูลจากผูปวย 25 รายซ่ึง

มีการใช CMS ในการรักษา 28 ครั้ง (ผูปวย 3 รายมีการใชยา CMS รายละ 2 ครั้ง) ผูปวยแตละรายไดรับ loading 

dose ในขนาดเทากันคือ  CMS 9 MU ตามดวย maintenance dose ขนาด 4.5 MU ใหทุก 12 ชั่วโมง ผูปวยท่ี

มีคาการทํางานของไต (creatinine clearance) ระหวาง 20-50 มิลลิลิตรตอนาที จะไดรับ maintenance dose 

ขนาด 4.5 MU ใหทุก 24 ชั่วโมง ผูปวยท่ีมีคาการทํางานของไตนอยกวา 20 มิลลิลิตรตอนาที จะไดรับ 

maintenance dose ขนาด 4.5 MU ใหทุก 48 ชั่วโมง พบวาใหประสิทธิผลในการรักษาทางคลินิกสูงถึง 82.1% 

โดยท่ีไมพบการเกิดพิษตอไตท่ีรุนแรงในผูปวยกลุมดังกลาว 

สําหรับผูปวยเด็ก ยังไมมีการศึกษาถึงคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ทําใหขนาดยาและ

วิธีการบริหารยาท่ีเหมาะสมยังไมเปนท่ีทราบแนชัด ขนาดยา colistin ท่ีใหทางหลอดเลือดดําท่ีแนะนําในฉลากยา

สําหรับผูปวยเด็กคือ CMS 2.5-5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (31,250-62,500 ยูนิตตอกิโลกรัม) ตอวัน แบงให 2-4 ครั้ง
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10 อยางไรก็ตาม หลายการศึกษาใชขนาดยาท่ีแตกตางกันข้ึนอยูกับผูปวยท่ีเปนกลุมประชากรตัวอยาง และชนิด

ของการติดเชื้อ ขนาดยาสวนใหญท่ีใชคือ 4-6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (50,000-75,000 ยูนิตตอกิโลกรัม) ตอวัน แบง

ใหทุก 8 ชั่วโมง11-13 Iosifidis E และคณะ14 รายงานการใชยาขนาดสูงในผูปวยเด็ก ขนาดยาท่ีใชสูงสุดคือ 18 

มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (225,000 หนวยตอกิโลกรัม) ใหแบบ loading ตามดวยขนาด 18 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 

(225,000 หนวยตอกิโลกรัม) ตอวัน แบงใหวันละ 2 ครั้ง ติดตอกัน 21 วันในผูปวยอุบัติเหตุท่ีมีการติดเชื้อ 

Klebsiella pneumoniae ในกระแสเลือด 

สําหรับการใชยา colistin ของแผนกกุมารเวชศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณนั้น นิยมใชในขนาด 5 มิลลิกรัมตอ

กิโลกรัมตอวัน แบงใหทุก 8 หรือ 12 ชั่วโมง โดยไมมี loading dose 

Garonzik SM และคณะ15 แนะนําสูตรการคํานวณ loading dose ดังนี้  

Loading dose (mg) = colistin Css,avg target x 2.0 x body weight (kg) 

โดยท่ี Css,avg target หมายถึงระดับยาเปาหมายเม่ือระดับยาในเลือดคงท่ีแลว (steady state) 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)16 รายงานคา MIC ของยา 

colistin ตอเชื้อในกลุม Acinetobacter, Pseudomonas, Enterobacteriaceae ไวเทากับ 2 มิลลิกรัมตอลิตร 

ดังนั้นระดับยาในเลือดเม่ืออยูในภาวะคงท่ีอยางนอยควรเทากับคา MIC ขนาดยา loading dose ท่ีอาจใหในผูปวย

จึงเทากับ 2 x 2 x body weight (kg) = 4 mg/kg/dose 

3. อาการขางเคียงจากการใชยา colistin 

อาการขางเคียงท่ีสําคัญของยา colistin ไดแกความเปนพิษตอไตและระบบประสาท  ความเปนพิษตอไต

อาจพบอาการ acute tubular necrosis ไดสูงถึง 20%  ตัวอยางรายงานอาการขางเคียงทางไตดังสรุปในตารางท่ี 

1 อาการขางเคียงทางระบบประสาท (0-7%) ไดแกอาการ เวียนศีรษะ ออนแรง ปวดปลายประสาท สับสน เสีย

สมดุล เปนตน 
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เม่ือพิจารณาจากการศึกษาภายในระยะ 5 ปหลัง การใชยา colistin ในผูปวยเด็กพบอาการขางเคียงทาง

ไตท่ีลดลง (0.6-10%) เม่ือเทียบกับการศึกษาในชวงกอนหนานี้ และสวนมากมักเกิดจากการใชยา colistin รวมกับ

ยาอ่ืนท่ีมีความเปนพิษตอไต เชนยาในกลุม aminoglycosides และ vancomycin อาการขางเคียงดังกลาว เชน 

คา serum creatinine ท่ีสูงข้ึนแตจะกลับสูคาปกติเม่ือหยุดยาหรือปรับขนาดยาตามคาการทํางานของไต และไม

พบรายงานความเปนพิษตอระบบประสาท5, 11, 12, 14, 17, 18 

รูปแบบและระเบียบวิธีวิจัย 

1. รูปแบบการวิจัย (Research design)  

  Prospective open label pharmacokinetic study 

2. วิธีการดําเนินการวิจัย 

• ประชากรศึกษา (Study population) ผูปวยเด็กท่ีรับไวในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาด

ไทย 

• เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาสูโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

- อายุ  2-18 ป 

- ผูปวยท่ีติดเชื้อหรือสงสัยวาจะติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบท่ีจําเปนตองใชยา colistin เปนเวลา

อยางนอย 72 ชั่วโมง 

- ไดรับความยินยอมโดยสมัครใจจากผูปกครองใหเขารวมในโครงการวิจัย 

• เกณฑการคัดเลือกผูปวยออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

- น้ําหนักตัวนอยกวา 10 กิโลกรัม 

- เคยมีประวัติแพยาหรือสวนประกอบของยา colistin 

- คาการทํางานของไต (eGFR) นอยกวา 60 mL/min/1.73m2 
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- ผูปวยหญิงท่ีตั้งครรภ 

3. ข้ันตอนการดําเนินการวิจัย 

• ขนาดตัวอยาง และ การคํานวณ 

- จํานวนอาสาสมัครท่ีใชเปนไปตามหลักการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรซ่ึงโดยท่ัวไปใชจํานวน

อาสาสมัคร 8-12 รายตอกลุมสําหรับการศึกษาแบบ full PK study การศึกษานี้มีกลุม

การศึกษายอย 2 กลุม (ไดรับหรือไมไดรับยา loading) จึงพิจารณาขนาดตัวอยางท่ี 24 ราย 

• ผูวิจัยเชิญชวนอาสาสมัครท่ีมีคุณสมบัติตามเกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมในโครงการวิจัย  

• ผูวิจัยอธิบายถึงประโยชนของโครงการวิจัยและวิธีการวิจัย เพ่ือขอความยินยอมจากผูปกครองในการ

เขารวมโครงการวิจัย 

• บันทึกขอมูลท่ีเก่ียวกับการวิจัยโดยการซักประวัติและตรวจรางกาย ลงในแบบฟอรมการเก็บขอมูล

การวิจัย 

• การทํา sample allocation ใชวิธี block randomization โดยจัดกลุม block ละ 4 คนและทํา

ซองปดผนึก 

• การใหยา colistin 

- อาสาสมัครจะถูกสุมใหรับยา colistin แบบท่ีใหหรือแบบท่ีไมให loading dose ใน

อัตราสวน 1:1 

- กลุมท่ีให loading dose: ขนาดยา CMS loading dose 4 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ผสมใน

น้ําเกลือใหไดปริมาตร 5 มิลลิลิตร ใหทางหลอดเลือดดําผานเครื่องใหยาเปนเวลา 5 นาที 

ตามดวย maintenance dose 2.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ผสมในน้ําเกลือใหไดปริมาตร 5 
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มิลลิลิตร ใหทางหลอดเลือดดําผานเครื่องใหยาเปนเวลา 5 นาที ใหทุก 12 ชั่วโมง เริ่ม

หลังจากให loading dose 12 ชั่วโมง  

- กลุมท่ีไมให loading dose: ขนาดยา CMS maintenance dose 2.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 

ผสมในน้ําเกลือใหไดปริมาตร 5 มิลลิลิตร ใหทางหลอดเลือดดําผานเครื่องใหยาเปนเวลา 5 

นาที ใหทุก 12 ชั่วโมง 

• การเก็บตัวอยางเลือด 

- อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดและคาสายหลอดวยน้ําเกลือ (On NSS Lock) โดยเริ่ม

กอนใหยา (predose) โดสท่ี 1 และหลังใหยาโดสท่ี 1 ท่ีเวลา 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48 และ 

72 ชั่วโมง ปริมาณเลือดครั้งละ 3 มิลลิลิตร ตัวอยางเลือดจะถูกปนแยกท่ีอุณหภูมิ 4 องศา

เซลเซียสภายใน 1 ชั่วโมงหลังเจาะ พลาสมาท่ีปนแยกแลวจะถูกเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิ -70 

องศาเซลเซียสจนกวาจะไดรับการวิเคราะหระดับยา colistin 

• การวิเคราะหระดับยาในเลือด 

- Formed Colistin (colistin A และ B) จะถูกวิเคราะหดวยวิธี liquid chromatography-

mass spectrometry (LC-MS) ท่ีพัฒนาจากวิธีของ Gobin P และคณะ19 โดยหนวยวิจัย

เภสัชจลนศาสตรคลินิกและเภสัชพันธุศาสตร ภาควิชาเภสชัวิทยา คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

• การติดตามอาการขางเคียง 

- อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดตรวจคาการทํางานของไต คลีอะตินีน โดยใชปริมาณเลือด

ครั้งละ 2 มิลลิลิตร กอนใหยาโดสท่ี 1 พรอมการเจาะเลือดตรวจวัดระดับยาและ ทุก 3 วัน

ขณะไดรับยา colistin จนกวาจะหยุดยา 
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- อาสาสมัครจะไดรับการเก็บปสสาวะตรวจ NGAL ซ่ึงเปน biomarker ท่ีอาจบงชี้ภาวะ 

acute kidney injury ท่ี 24 และ 72 ชั่วโมงหลังจากไดรับยา colistin โดสแรก NGAL ใน

ปสสาวะท่ีมากกวา 150 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม20 สัมพันธกับภาวะ acute kidney injury 

ท้ังนี้ตองประเมินคลีอะตินีนรวมดวย 

- อาสาสมัครท่ีเกิดอาการขางเคียงทางไตตามนิยามของ KDIGO Clinical Practice 

Guidelines for Acute Kidney Injury21 จะไดรับการตรวจติดตามอยางใกลชิดจนกวาจะ

พนภาวะดังกลาว ในกรณีท่ีอาสาสมัครเกิดภาวะ nephrotoxicity ท่ีตองการ renal 

replacement therapy แพทยผูวิจัยจะปรึกษากับแพทยเจาของไขและสงปรึกษากุมาร

แพทยโรคไตเพ่ือใหการรักษาทดแทนทางไต (renal replacement therapy) ท่ีเหมาะสม

กับอาสาสมัครเฉพาะราย 

4. การวัดผล 

• Pharmacokinetic parameters 

- Maximum observed concentration of drug in plasma (Cmax) 

- Time of maximum observe concentration in plasma (Tmax) 

- Protein-free drug area under the plasma concentration–time curve (AUC0-t) 

- Volume of distribution (Vd) 

- Half life (t1/2) 

• อัตราสวนอาสาสมัครท่ีเกิด acute kidney injury ตาม KDIGO Clinical Practice Guidelines 

for Acute Kidney Injury 21 
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• อัตราสวนอาสาสมัครท่ี urine NGAL ท่ี 24 หรือ 72 ชั่วโมงหลังจากไดรับยา colistin โดสแรกเกิน 

150 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ผลการศึกษา 

1. ขอมูลท่ัวไป 

อาสาสมัครท่ีเขารวมโครงการท้ังหมด 20 รายจากท่ีวางแผนไวตอนแรก 24 ราย เนื่องจากการ

ทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรแบบ full PK study ตองการจํานวนอาสาสมัคร 8-12 รายตอกลุมยอย ใน

การศึกษานี้เม่ือไดอาสาสมัครถึง 20 รายแลวทําการวิเคราะหขอมูลพบวาขอมูลเพียงพอจึงหยุดรับอาสาสมัครและ

จะไดนําผลการศึกษาเผยแพรในลําดับถัดไป 

อาสาสมัคร 20 รายถูกแบงเปนกลุมท่ีรับยาโคลิสติน แบบ loading จํานวน 10 ราย ไดรับยาขนาดปกติ

โดยไมมี loading จํานวน 10 ราย คาเฉลี่ยอายุและน้ําหนัก (median (IQR)) ของอาสาสมัครท้ัง 20 รายเทากับ 

8.5 (3.5-11.3) ป  น้ําหนัก 21.5 (13.5-20.0) กิโลกรัม อาสาสมัครรอยละ 60 เปนเพศชาย ขอมูลท่ัวไปของ

อาสาสมัครจําแนกตามการใหยาโคลิสตินดังแสดงในตารางท่ี 1 

ตารางท่ี 1. แสดงขอมูลท่ัวไปของอาสาสมัครผูเขารวมโครงการ. 

 กลุมท่ีใหยา loading กลุมท่ีไมใหยา loading 

จํานวน 10 10 

เพศชาย 60% 60% 

อายุ (ป)* 6.9 (3.4-11.0) 10.0 (3.1-13.0) 

น้ําหนัก (กิโลกรัม)* 18.8 (14.3-28.0) 32.6 (13.0-42.0) 

Creatinine clearance 

(mL/min/1.73m2)* 

185 (117-238) 153 (118-196) 

*Median (IQR) 

2. พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic parameters) 

คาเฉลี่ยพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจําแนกตามกลุมท่ีไดรับหรือไมไดรับยาโคลิสติน loading ดัง

แสดงในตารางท่ี 2 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางการใหยาโคลิสติน loading และไมมี loading กับเวลาดัง

แสดงในรูปท่ี 2 



23 
 

ตารางท่ี 2. แสดงพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร. 

 กลุมท่ีใหยา loading กลุมท่ีไมใหยา loading 

Cmax (mcg/mL) 6.1±2.4 4.1±1.3 

Tmax (hr) 1 1 

AUC0-t (mcg/mL*h) 26.5±12.5 13.5±3.6 

AUC0-∞ (mcg/mL*h) 29.5±13.7 14.9±4.3 

AUC0-t /AUC0-∞  0.9 0.9 

Vd (L/kg) 0.7±0.4 0.6±0.3 

t1/2 (hour) 2.9±0.6 2.6±0.4 

คาเฉลี่ยพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรแสดงเปน mean±SD 

 

ภาพท่ี 2. แสดงกราฟความสัมพันธระหวางการใหยาโคลิสติน loading และไมมี loading กับเวลา. 

3. คาดัชนี PK-PD 

ยาโคลิสตินเปนยาปฏิชีวนะกลุม concentration-dependent ความสามารถในการฆาเชื้อข้ึนกับ Cmax 

ในแตละชวงของการใหยา (drug interval) ท่ีอยูเหนือตอ MIC (Cmax /MIC) โดยท่ัวไปคา Cmax /MIC ท่ีตองการ

คืออยางนอย 10 เทา จากผลการศึกษา Cmax ของงานวิจัยนี้ เม่ือกําหนดให MIC เทากับ 0.5 มคก./มล. พบวา
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อัตราสวนของอาสาสมัครท่ีคา Cmax /MIC > 10 เทากับรอยละ 70 ในกลุมท่ีไดยาแบบมี loading และ รอยละ 30 

ในกลุมท่ีไมไดยา loading 

4. อาการขางเคียงทางไต 

• จากการติดตามคา serum creatinine กอนใหยาเปรียบเทียบกับหลังใหยาโคลิสติน 3 วัน ไมพบ

อาสาสมัครท่ีมีเกณฑวินิจฉัย AKI ท้ังกลุมท่ีไดรับยาโคลิสติน loading และไมไดยา loading 

• รอยละ 20 (2/10) ของอาสาสมัครท่ีไดรับยาแบบมี loading และรอยละ 30 (3/10) ของ

อาสาสมัครท่ีไดรับยาแบบไมมี loading มีคา urine NGAL เกิน 150 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ซ่ึงบงชี้

วาอาสาสมัครอาจมีภาวะ AKI อยางไรก็ดี ยังไมมีอาสาสมัครเขาเกณฑมาตรฐานการวินิจฉัย AKI 

จาก KDIGO Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney Injury 
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อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 

1. อภิปรายผลการวิจัย 

การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกท่ีรายงานคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินท่ีฉีดเขาหลอด

เลือดดําในผูปวยเด็กไทยโดยเปรียบเทียบระหวางกลุมท่ีใหยาแบบมี loading dose กับไมใหยา loading dose 

พบวาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในกลุมท่ีไดยาแบบมี loading dose ใหคา Cmax และ AUC ท่ีสูงกวา

เม่ือไมใหยา loading dose ซ่ึงจะเปนผลดีตอการรักษาการติดเชื้อในชวง 24-48 ชั่วโมงแรกโดยเฉพาะเชื้อ

แบคทีเรียกรัมลบดื้อยาท่ีมีคา MIC สูง สวนคา t1/2 และ Vd มีคาใกลเคียงกัน  

เม่ือเปรียบเทียบการศึกษานี้กับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรกอนหนานี้พบวาคา t1/2 มีคาใกลเคียงกับ

ในผูปวยวิกฤติผูใหญ แตสั้นกวาในผูปวยทารกวิกฤติอยางมาก อาจบงชี้วาการบริหารยาทุก 8-12 ชม.เชนในผูใหญ

มีความเหมาะสมแลว สวนในทารกวิกฤติอาจใหยาดวย interval ท่ีนานกวา คา Vd ซ่ึงมีความสําคัญในการกําหนด

ขนาดยาโดยเฉพาะขนาดยาโดสแรกมีความแตกตางอยางชัดเจนโดยพบวา จากการศึกษานี้มีคา Vd ท่ีมากกวา

ผูปวยวิกฤติผูใหญถึง 2 เทา บงชี้วาในผูปวยเด็กตองการขนาดยาโดสแรกท่ีสูงกวาผูใหญ คา Vd ในผูปวยเด็กวิกฤติ

ยังแตกตางจากทารกวิกฤติ เนื่องจากทารกวิกฤติมีคา Vd ท่ีสูงมาก ท้ังนี้เนื่องจากยา colistin กระจายตัวไดดีในน้ํา 

(hydrophillic drug) ในเด็กทารกมีน้ําในรางกายเปนปริมาณมากจึงทําใหคา Vd มีคาสูงและอาจจําเปนตองใช

ขนาดยาสูงข้ึน ท้ังนี้ไดสรุปเปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการศึกษานี้กับการศึกษาอ่ืนๆไวใน

ตารางท่ี 3 
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ตารางท่ี 3. แสดงการเปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร. 

ปท่ีตีพิมพ 

 

อาสาสมัคร จํานวน อาย ุ

(ป) 

ขนาดยา 

(มก.) 

Cmax 

(มคก./มล.) 

AUC 

(มคก./มล.*

ชม.) 

t1/2 

(ชม.) 

Vd 

(ลิตร/กก.) 

200122 Cystic 

fibrosis 

30 29.4  

(13.9-52.5) 

5 to 7 มก./

กก./วัน 

21.4±5 NA 3.4±1.4 0.09 

201323 ผูปวย 

วิกฤติ 

15 15-40 130-200 

มก./วัน 

หรือ 

1.66 มก./

กก./วัน 

4.6  

(2.5-23.2) 

11.2  

(5.4-16.4) 

2.7  

(1.1-4.6) 

0.3  

(0.2-0.5) 

201624 ผูปวยทารก

วิกฤติ 

7 13 days 

(5-15) 

5 มก./กก. 3.0±0.7 21.1±8.1 9.07±6.5 7.7±9.3 

การศึกษาน้ี ผูปวยเด็ก

วิกฤติ 

10 

 

6.9  

(3.4-11.0) 

4 มก./กก. 

 

6.1±2.4 

 

26.5±12.5 

 

2.9±0.6 

 

0.7±0.4 

 

  10 10.0 

(3.1-13.0) 

1.67-2.5 

มก./กก. 

4.1±1.3 13.5±3.6 2.6±0.4 0.6±0.3 

Cmax-maximum concentration, AUC-area under the curve, t1/2- half life, Vd-volume of distribution 

 ยาโคลิสตินเปนยาท่ีพบอาการไมพึงประสงคทางไตไดบอย จากหลายการศึกษากอนหนานี้5, 11, 12, 14, 17, 18 

พบอาการไมพึงประสงคทางไตรอยละ 0.6-10 แตจากการศึกษานี้ไมพบอาการไมพึงประสงคทางไต (acute 

kidney injury) ตามเกณฑการวินิจฉัย AKI ของ KDIGO Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney 

Injury ใน 3 วันแรกหลังเริ่มยาโคลิสตินท้ังในกลุมท่ีไดรับและไมไดรับ loading อยางไรก็ดี การศึกษานี้มีจํานวน
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อาสาสมัครเพียง 20 ราย อาจไมพบอาการไมพึงประสงคดังกลาวเนื่องจากจํานวนอาสาสมัครท่ีนอย ในผูปวยท่ีมี

อาการเจ็บปวยรุนแรง มีโรคประจําตัวเดิม หรือไดรับยาท่ีอาจเกิดพิษตอไตตัวอ่ืนรวมดวย เชนยาในกลุม 

aminoglycosides vancomycin ควรไดรับการติดตามคาการทํางานของไตอยางใกลชิด18 

สําหรับการศึกษานี้มีขอเดน (strength) เนื่องจากเปนการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของการใหยา 

colistin แบบท่ีให loading dose ในผูปวยเด็กเปนการศึกษาแรก อีกท้ังวิธีวิเคราะหระดับยา colistin A และ B 

ในเลือดท่ีพัฒนาข้ึนมีโอกาสพัฒนาตอไปเปนงานบริการทางคลินิกไดในอนาคต อยางไรก็ตามการศึกษานี้มีขอจํากัด 

(limitation) เนื่องจากจํานวนอาสาสมัครท่ีเขารวมโครงการวิจัยมีจํานวนนอย ควรทําการศึกษาเพ่ิมเติมในกลุม

ประชากรเด็กจํานวนมากข้ึน เชน การศึกษาแบบเภสัชจลนศาสตรประชากรเพ่ือใหเห็นภาพกวางมากข้ึนและ

สามารถนําขอมูลไปใชกับประชากรเด็กหมูมากได  

2. สรุปผลการวิจัย 

การใหยาโคลิสตินแบบมี loading dose ทําใหคา Cmax และ AUC ท่ีจําเปนตอการรักษาการติดเชื้อ

แบคทีเรียกรัมลบดื้อยามีคาสูงกวาเม่ือเทียบกับการใหยาแบบไมมี loading dose และทําใหมีอาสาสมัครท่ีคา 

Cmax /MIC > 10 มีอัตราสําเร็จสูงกวา 

อาสาสมัครสามารถทนการใหยาโคลิสตินฉีดเขาหลอดเลือดดําแบบท่ีให loading dose ตามดวย 

maintenance dose ไดดีและไมพบอาการขางเคียงทางไต 

3. ขอเสนอแนะ 

ควรมีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรประชากรของยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําเพ่ือใหไดขอมูลใน

ประชากรกลุมเด็กท่ีกวางขวางมากข้ึน รวมถึงศึกษาเพ่ิมเติมในประชากรเด็กกลุมท่ีมีโรคหรือภาวะจําเพาะท่ีอาจ

สงผลกระทบตอการเลือกขนาดยาโคลิสตินท่ีเหมาะสม เชน ผูปวยไตบกพรอง ผูปวยท่ีตองไดรับเครื่องทดแทนไต

หรือฟอกไต เปนตน 
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