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บทคั ดย่อ ภำษำไทย 
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AND PHARMACOKINETICS/PHARMACODYNAMICS SIMULATION) อ.ที่ปรึกษำวิทยำนิพนธ์หลัก: 
ผศ. ภก. ดร.วันชัย ตรียะประเสริฐ {, 195 หน้ำ. 

วัตถุประสงค์: เพื่อวิเครำะห์หำค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และประเมินหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่
เหมำะสมของยำแวนโคมัยซิน ในผู้ป่วยวิกฤต โดยใช้กำรจ ำลองค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ 

วิธีด ำเนินกำรศึกษำ: เป็นกำรศึกษำเชิงวิเครำะห์ โดยเก็บข้อมูลย้อนหลัง ระหว่ำงเดือน มกรำคม พ.ศ. 
2557 ถึง ธันวำคม พ.ศ. 2559 ในผู้ป่วยวิกฤตที่ได้รับกำรตรวจวัดระดับยำแวนโคมัยซินจำกงำนประจ ำ ใช้โปรแกรม 
nonlinear mixed effect model (NONMEM) วิเครำะห์หำค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซิน และ
ประเมินหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมของยำแวนโคมัยซิน  โดยใช้กำรจ ำลองมอนติคำร์โล ค ำนวณหำค่ำ 
probability of target attainment (PTA) และ cumulative fraction of response (CFR) มีเป้ำหมำยของค่ำ
ดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ คือ ค่ำ AUC24h/MIC ≥ 400 

ผลกำรศึกษำ: ข้อมูลระดับยำทั้งหมด 398 ตัวอย่ำง ถูกน ำมำสร้ำงแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์
ประชำกรของยำแวนโคมัยซิน พบว่ำอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน กำรมีโรคเบำหวำน และกำรมีภำวะพิษเหตุติด
เชื้อที่ไม่ทรำบแหล่งติดเช้ือร่วม มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ ส่วนค่ำปริมำตรกำรกระจำย
ตัวของยำ พบว่ำปัจจัยที่มีผล คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม และเพศ ค่ำเฉลี่ยของอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำร
กระจำยตัวของยำของแวนโคมัยซินท่ีได้จำกแบบจ ำลองสุดท้ำย เท่ำกับ 3.63 ลิตร/ชม. และ 106.8 ลิตร ตำมล ำดับ 
จำกข้อมูลที่จ ำลองได้พบว่ำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบเริ่มต้นที่เหมำะสม คือ loading dose 20 มก./กก. ตำมด้วย
กำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มก./กก./วัน และ loading dose 25 มก./กก. ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 25 
มก./กก./วัน ในกำรรักษำกำรติดเช้ือ MRSA และ Enterococcus spp ที่มีค่ำ MIC ≤ 1 มก./ลิตร ตำมล ำดับ ส่วน
แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสม คือ กำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 และ 25 มก./กก./วัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 
24 ช่ัวโมง ในกำรรักษำกำรติดเช้ือ MRSA และ Enterococcus spp ตำมล ำดับ ส ำหรับผู้ป่วยที่มีอัตรำกำรก ำจัด
ของครีเอตินิน < 60 มล./นำที แนะน ำให้ใช้ขนำด 20 มก./กก./วัน และผู้ป่วยท่ีมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน ≥ 60 
มล./นำที แนะน ำให้ใช้ขนำด 25 ถึง 30 มก./กก./วัน ตำมล ำดับ 

สรุปผลกำรศึกษำ: เภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และกำรจ ำลองค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัช
พลศำสตร์เป็นวิธีกำรที่สำมำรถประเมินหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมของยำแวนโคมัยซิน ในผู้ป่วยวิกฤตได้ 
กำรศึกษำนี้แนะน ำให้ใช้ช่วงขนำดยำ 20 ถึง 25 มก./กก./วัน ในกำรรักษำกำรติดเช้ือ MRSA และ Enterococcus 
spp  
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บทคั ดย่อ ภำษำอังกฤษ 

# # 5876123233 : MAJOR CLINICAL PHARMACY 
KEYWORDS: VANCOMYCIN / POPULATION PHARMACOKINETICS / PK/PD INDEX / MONTE CARLO SIMULATION 

PHUMPRUT GAWMAHANIL: VANCOMYCIN DOSAGE REGIMEN IN CRITICALLY ILL PATIENTS USING 
POPULATION PHARMACOKINETICS ANALYSIS AND PHARMACOKINETICS/PHARMACODYNAMICS 
SIMULATION. ADVISOR: ASST. PROF. WANCHAI TREYAPRASERT, Ph.D. {, 195 pp. 

Objectives: The aims of this study were to determine population pharmacokinetic parameters 
of vancomycin and to evaluate the appropriate vancomycin dosage regimens in critically ill patients by 
PK/PD index simulation. 

Methods: The retrospective analytical study was conducted from January 2014 to December 
2016 in critically ill patients undergoing routine therapeutic drug monitoring of vancomycin. Population 
pharmacokinetic modeling was analyzed using nonlinear mixed effect model (NONMEM) program. Monte-
Carlo Simulation based on the target of PK/PD index (AUC24h/MIC ≥ 400) was conducted to calculate the 
probability of target attainment (PTA) and the cumulative fraction of response (CFR) of vancomycin dosage 
regimens. 

Results: Population pharmacokinetic modeling was performed using the data from 398 plasma 
concentration samples. Creatinine clearance, comorbidity with diabetes mellitus and sepsis with unknown 
sources were found significantly influence CL whereas V of vancomycin showed significant dependence on 
patient serum creatinine and gender. The estimated mean values from the final model were CL=3.63 L/h 
and V=106.8 L. The simulation data showed that the appropriate initial dosing was 20 mg/kg of loading 
dose then 20 mg/kg/day of continuous infusion and 25 mg/kg of loading dose then 25 mg/kg/day of 
continuous infusion for treatment of MRSA and Enterococcus spp infection with a MIC of ≤ 1 mg/L, 
respectively.  The appropriate maintenance dose for MRSA and Enterococcus spp were 20 and 25 
mg/kg/day divided 6 to 24 h of intermittent infusion, respectively. The recommended maintenance dose 
should be administrated stratified by renal function as follows; 20 mg/kg/day for patient with CrCl < 60 
ml/min, 25 to 30 mg/kg/day for patient with CrCl ≥ 60 ml/min, respectively. 

Conclusions: The population pharmacokinetics and PK/PD analysis based on Monte Carlo 
simulation procedures could be used to create vancomycin dosage regimen in critically ill patients. In this 
study, the doses ranged from 20 to 25 mg/kg/day were recommended to treat Enterococcus spp and MRSA 
infection. 
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60 มิลลิลิตรต่อนำที ............................................................................................................... 140 

ภาพที่ 26 ผลกำรวิเครำะห์ควำมสอดคล้องพอดีเปรียบเทียบระหว่ำง base model กับ
แบบจ ำลองสุดท้ำย ................................................................................................................. 145 
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 

สัญลักษณ์และค าย่อ  ค าอธิบาย 
AIC     Akaike information criterion 

APACHE II    Acute physiology and chronic health evaluation II 

AUC24h    The 24 hour area under the concentration-time curve 

CI    Continuous infusion 

CFR     Cumulative fraction of response  

CL    Clearance 

CLSI    Clinical and laboratory standards institute 

Cmax    Maximum serum concentration  

CMIA     Chemiluminescent microparticle Immunoassay 

CrCl    Creatinine Clearance 

COV    Covariate 

CV    Coefficient of variation 

CWRES     Conditional weighted residual 

DV    Dependent value or Observed concentration 

EUCAST    European committee on antimicrobial susceptibility testing 

FOCEI     First-order conditional estimation method with interaction  

II    intermittent infusion 

IIV    Inter-individual variability  

IPRED    Individual predicted concentration 

LD    Loading dose 

MD    maintenance dose 

MIC     Minimal inhibitory concentration  

MPE     Mean prediction error 

MPM0-III    Mortality probability model 0–III 

MRSA     Methicillin resistance Staphylococcus aureus  

MSE     Mean square error  

NONMEM   Nonlinear mixed effect model program 

OFV     Objective function value  

PDT     Pharmacodynamics target 
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สัญลักษณ์และค าย่อ  ค าอธิบาย 
PK/PD index   pharmacokinetics/pharmacodynamics index 

PRED     Population predicted concentration  

PTA     Probability of target attainment  

RMSE     Root mean square error 

RNA    Ribonucleic acid 

RSE    Relative standard error 

RV    Residual variability 

SAPS     Simplified acute physiology score  

SD    Standard deviation 

SE    Standard error 

SOFA     Sequential organ failure assessment 

sqrt    Square root 

TRISS     Trauma and injury severity score  

TV     Typical value  

%T>MIC    Percentage of time above minimal inhibitory concentration 

V    Volume of distribution 

χ2    Chi square 

95% CI    95% confident interval



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 1 
บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

ผู้ป่วยวิกฤตเป็นผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของอวัยวะต่ำง ๆ เปลี่ยนแปลงไป ซึ่งอำจน ำไปสู่                   

ควำมพิกำร หรือกำรเสียชีวิตในเวลำอันรวดเร็ว ปัญหำกำรรักษำผู้ป่วยวิกฤตที่ส ำคัญ คือ ภำวะติดเชื้อ 

โดยภำวะดังกล่ำวเป็นได้ทั้งสำเหตุ และภำวะแทรกซ้อน [1-3] จำกกำรศึกษำย้อนหลัง พบผู้ป่วยวิกฤต

ที่ ได้รับกำรรักษำด้วยยำปฏิชีวนะมีสูงถึงร้อยละ 60 ถึง 70 [4-9] ดังนั้นกำรรักษำโดยใช้                        

ยำปฏิชีวนะจึงเป็นสิ่งที่ส ำคัญ และพบได้บ่อยในผู้ป่วยวิกฤต แต่อย่ำงไรก็ตำมปัจจุบันกลับพบว่ำผู้ป่วย

วิกฤตที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำปฏิชีวนะตำมแผนก ำหนดกำรใช้ยำมำตรฐำนที่แนะน ำ ร้อยละ 25 มี

ผลกำรรักษำที่ล้มเหลว และน ำไปสู่กำรเสียชีวิตซึ่งสูงกว่ำผู้ป่วยทั่วไปถึง 2 เท่ำ [9] ส ำหรับสำเหตุหลัก

นั้นพบว่ำมีควำมสัมพันธ์กับระดับยำที่ไม่อยู่ในช่วงของกำรรักษำ [1, 5] และค่ำควำมเข้มข้นต่ ำสุดของ

ยำปฏิชีวนะที่สำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเชื้อแบคทีเรียได้ (minimal inhibitory concentration: 

MIC) ของเชื้อแบคทีเรียที่แยกได้จำกผู้ป่วยวิกฤตซึ่งมักสูงกว่ำที่แยกได้จำกผู้ป่วยโดยทั่วไป  [5, 10] 

ส่วนเชื้อแบคทีเรียที่ท ำให้เกิดภำวะติดเชื้อในผู้ป่วยวิกฤตนั้นพบได้หลำยชนิด แต่เชื้อแบคทีเรียที่มัก

ก่อให้เกิดปัญหำในกำรรักษำ คือ เชื้อแบคทีเรียที่ดื้อต่อยำปฏิชีวนะ โดยเชื้อ Methicillin resistance 

Staphylococcus aureus (MRSA) ถือเป็นเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกซ่ึงดื้อต่อยำปฏิชีวนะท่ีพบบ่อยถึง

ร้อยละ 70 ในผู้ป่วยวิกฤต [2] ส ำหรับในปัจจุบันยำล ำดับแรกที่แนะน ำส ำหรับใช้รักษำภำวะติดเชื้อ 

MRSA คือ ยำแวนโคมัยซิน [2, 11-13] 

ยำแวนโคมัยซินเป็นยำปฏิชีวนะกลุ่มไกลโคเพปไทด์ (glycopeptides) ใช้ส ำหรับรักษำกำร

ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกหลำยชนิดรวมถึงเชื้อ MRSA ยำแวนโคมัยซินเป็นยำปฏิชีวนะที่มีขนำด

โมเลกุลค่อนข้ำงใหญ่ จึงดูดซึมผ่ำนทำงเดินอำหำรได้น้อย ดังนั้นโดยทั่วไปจึงต้องบริหำรยำโดยหยด

เข้ำทำงหลอดเลือดด ำ กำรก ำจัดยำแวนโคมัยซินส่วนมำกก ำจัดออกทำงไตในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง                        

ยำแวนโคมัยซินเป็นยำชนิดหนึ่งที่มีช่วงกำรรักษำแคบ [7] โดยช่วงกำรรักษำที่พบว่ำสัมพันธ์กับ

ผลกำรรักษำที่มีประสิทธิภำพ คือ กำรมีระดับยำต่ ำสุดในเลือดอยู่ระหว่ำง 15 ถึง 20 มิลลิกรัมต่อลิตร 

[11, 14-20] หำกระดับยำต่ ำสุดในเลือดไม่อยู่ในช่วงที่แนะน ำ จะต้องมีกำรติดตำมตรวจวัดระดับยำใน

เลือด เพ่ือปรับขนำดยำให้เหมำะสม ทั้งนี้เนื่องจำกผู้ป่วยแต่ละรำยมีคุณลักษณะที่แตกต่ำงกัน เช่น 

อำยุ เพศ น้ ำหนัก ยำที่ใช้ร่วมกับยำแวนโคมัยซิน และระดับครีเอตินินในซีรั่ม (serum creatinine) 
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เป็นต้น ซึ่งปัจจัยเหล่ำนี้มีผลต่อค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ของยำ เช่น ปริมำตรกำรกระจำย

ตัวของยำ และอัตรำกำรก ำจัดยำ เป็นต้น  

ปัจจุบันจึงมีกำรศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร (population pharmacokinetics) ใน

กลุ่มประชำกรต่ำง ๆ มำกขึ้น โดยกำรสร้ำงแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ เพ่ือน ำมำใช้ในกำร

ประมำณค่ำพำรำมิเตอร์เฉลี่ยทำงเภสัชจลนศำสตร์ของยำ ค่ำควำมผันแปรระหว่ำงบุคคล  และค่ำ

ควำมผันแปรจำกสำเหตุ อ่ืน ๆ ในกลุ่มประชำกรเป้ำหมำย  รวมทั้งศึกษำหำปัจจัยที่มีผลต่อ

ค่ำพำรำมิเตอร์เฉลี่ยทำงเภสัชจลนศำสตร์ กำรสร้ำงแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์นั้นสำมำรถใช้

ข้อมูลจำกระดับยำที่ได้จำกงำนประจ ำทำงคลินิกซึ่งมีกำรตรวจวัดระดับยำในเลือด  [2, 4, 5, 7, 8] 

ประโยชน์ของศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร คือ สำมำรถใช้ค ำนวณขนำดยำที่เหมำะสมกับผู้ป่วย

แต่ละรำย และใช้ส ำหรับกำรหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมเฉพำะกลุ่มผู้ป่วยได้ 

มี ก ำ รน ำ ค่ ำ ดั ช นี ท ำ ง เ ภ สั ช จ ลนศำส ตร์ /เ ภ สั ชพลศำ สตร์  (pharmacokinetics/ 

pharmacodynamics index: PK/PD index) ส ำหรับยำปฏิชีวนะ ได้แก่ ค่ำ Cmax/MIC ค่ำ %T>MIC 

และค่ำ AUC24h/MIC ซึ่งเป็นค่ำที่มีสัมพันธ์กับประสิทธิภำพในกำรรักษำ มำใช้เป็นเป้ำหมำยในกำร

เลือกแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมกับผู้ป่วยได้ [2, 4, 5, 8, 14-16, 18] ส ำหรับค่ำดัชนีทำงเภสัช

จลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ที่เหมำะสมส ำหรับยำแวนโคมัยซิน คือ ค่ำ AUC24h/MIC ซึ่งหมำยถึง ค่ำ

อัตรำส่วนของพ้ืนที่ใต้กรำฟของระดับยำปฏิชีวนะกับระยะเวลำเท่ำกับ 24 ชั่วโมงหลังบริหำรยำ 

(AUC24h) ต่อค่ำควำมเข้มข้นต่ ำสุดของยำปฏิชีวนะที่สำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเชื้อแบคทีเรียได้ 

(MIC) โดยเป้ำหมำยของ AUC24h/MIC ส ำหรับยำแวนโคมัยซินควรมีค่ำมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 400 

มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร [5, 9, 14-16, 21] วิธีหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสมนั้น

สำมำรถท ำได้โดยใช้กำรจ ำลองค่ำโดยวิธีมอนติคำร์โล (Monte Carlo simulation) เพ่ือประเมินหำ

ค่ำ AUC24h/MIC แล้วน ำไปวิเครำะห์หำค่ำสัดส่วนสะสมควำมน่ำจะเป็น และโอกำสควำมส ำเร็จใน

กำรรักษำ เพ่ือใช้เป็นแนวทำงในกำรเลือกแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมที่สุด  

กำรศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยต่ำง ๆ ที่ผ่ำนมำใน

หลำยประเทศ เช่น จีน ญี่ปุ่น เกำหลี สเปน ออสเตรเลีย เบลเยียม และฝรั่งเศส เป็นต้น [1, 2, 22-26] 

พบว่ำมีค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซิน มีควำมแตกต่ำงกันออกไป ส ำหรับ

กำรศึกษำที่ท ำในประชำกรชำวไทยนั้นพบว่ำปัจจุบันยังมีน้อย โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤต 

ซึ่งมีปัจจัยต่ำง ๆ ที่ส่งผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร นอกจำกนี้กำรวิเครำะห์หำแผนก ำหนดกำร
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ใช้ยำที่เหมำะสมในผู้ป่วยวิกฤตโดยใช้ค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์ /เภสัชพลศำสตร์เป็นสิ่งที่ส ำคัญ 

ดังนั้นผู้วิจัยจึงสนใจที่จะศึกษำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤต โดยกำรวิเครำะห์

เภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และกำรจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1. เพ่ือวิเครำะห์หำค่ำเฉลี่ยของค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำของ

ยำแวนโคมัยซิน ในผู้ป่วยวิกฤต 

2. เพ่ือวิเครำะห์หำปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ

ของยำแวนโคมัยซิน ในผู้ป่วยวิกฤต 

3. เพ่ือวิเครำะห์หำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซิน ที่เหมำะสมในผู้ป่วยวิกฤต โดยใช้ค่ำดัชนี                                            

ทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ 

ขอบเขตของการวิจัย 

กำรศึกษำนี้เป็นกำรศึกษำเชิงวิเครำะห์ แบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง (retrospective analytical 

study) จำกเวชระเบียน และฐำนข้อมูลของผู้ป่วยวิกฤตที่ได้รับยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำ และมีผล

ตรวจวัดระดับยำแวนโคมัยซินในเลือด ณ โรงพยำบำลรำมำธิบดี ระหว่ำงวันที่ 1 มกรำคม 2557 ถึง 

31 ธันวำคม 2559 รวมทั้งสิ้นเป็นเวลำทั้งหมด 3 ปี โดยเก็บข้อมูลหลังจำกได้รับอนุมัติกำรรับรองจำก

คณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัยในคนเรียบร้อยแล้ว (ภำคผนวก ฉ) 

ค าจ ากัดความในงานวิจัย 

1. ผู้ป่วยวิกฤต หมำยถึง ผู้ป่วยที่เข้ำรับกำรรักษำในหอผู้ป่วยวิกฤต หรือกึ่งวิกฤต หรือมีคะแนน 

APACHE II มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 15 คะแนน ระหว่ำงที่ได้รับยำแวนโคมัยซิน หรือได้รับยำที่มีฤทธิ์

กระตุ้นกำรท ำงำนของหัวใจ ติดต่อกันอย่ำงน้อย 4 ชั่วโมงระหว่ำงที่ได้รับยำแวนโคมัยซิน หรือใช้

เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน (invasive mechanical ventilation) ติดต่อกันอย่ำงน้อย 4 ชั่วโมง

ระหว่ำงที่ได้รับยำแวนโคมัยซิน หรือถูกวินิจฉัยว่ำมีภำวะล้มเหลวของอวัยวะอย่ำงน้อย 1 ระบบ 

ระหว่ำงได้รับยำแวนโคมัยซิน  

2. ตัวแปรร่วม (covariate) หมำยถึง ปัจจัยที่คำดว่ำอำจมีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำ             

แวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤต ได้แก่ อำยุ น้ ำหนัก เพศ กำรให้สำรน้ ำเพ่ือช่วยชีวิต กำรใช้อุปกรณ์ช่วย

รักษำภำยนอกร่ำงกำย โรค ภำวะร่วมของผู้ป่วย ระดับควำมรุนแรงของภำวะวิกฤต ยำที่ใช้ร่วมกับยำ
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แวนโคมัยซิน กำรท ำงำนของระบบอวัยวะที่ล้มเหลว เช่น ระบบหัวใจ ระบบไต  ระบบตับ และ                         

หลอดเลือด ระบบทำงเดินหำยใจ เป็นต้น 

3. แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร หมำยถึง สมกำรทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่

ใช้อธิบำยปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซิน 

4. ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร หมำยถึง ค่ำเฉลี่ยของค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ (V) 

และค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ (CL) ซึ่ ง ได้จำกแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของ                                          

ยำแวนโคมัยซิน 

5. ควำมผันแปรระหว่ำงบุคคล ( inter-individual variability) หมำยถึง ควำมผันของค่ำ           

เภสัชจลนศำสตร์ของผู้ป่วยแต่ละรำย 

6. ควำมผันแปรจำกสำเหตุอ่ืน (residual variability) หมำยถึง ควำมผันแปรที่เกิดจำสำเหตุอ่ืน 

ๆ นอกเหนือจำกควำมผันแปรระหว่ำงบุคคล ควำมผันแปรที่เกิดจำกควำมผิดพลำดทำงกำรวัด                 

ควำมเข้มข้นของระดับยำในเลือด และควำมผิดพลำดที่เกิดจำกควำมไม่เฉพำะเจำะจงของแบบจ ำลอง 

7. กำรจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ หมำยถึง กำรจ ำลองค่ำ AUC24h/MIC โดยใช้วิธี

มอนติคำร์โล 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ทรำบค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของ                                  

ยำแวนโคมัยซินในป่วยวิกฤตชำวไทย ซึ่ งสำมำรถน ำไปใช้ เป็นแนวทำงในกำรปรับขนำด                                      

ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสมในผู้ป่วยแต่ละรำย รวมถึงได้แผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสม

ในผู้ป่วยวิกฤต ท ำให้ผู้ป่วยได้รับกำรรักษำท่ีเหมำะสม และปลอดภัย 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

งำนวิจัยนี้เป็นกำรศึกษำที่เกี่ยวกับเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำ

แวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤต โดยใช้ค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ ดังนั้นเอกสำร และ

งำนวิจัยที่เกี่ยวข้องของงำนวิจัยครั้งนี้ประกอบไปด้วยหัวข้อดังต่อไปนี้ 

1. ผู้ป่วยวิกฤต  
2. ข้อมูลยำแวนโคมัยซิน 
3. ปัจจัยที่มีผลต่อเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤต 
4. เภสัชจลนศำสตร์ประชำกร  
5. กำรจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ 
6. งำนวิจัยที่เกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และกำรหำแผนก ำหนดกำรใช้

ยำโดยกำรจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ ของยำแวนโคมัยซิน 

ผู้ป่วยวิกฤต 

นิยามความหมาย  

โดยทั่วไปหมำยถึงผู้ป่วยที่มีกำรเปลี่ยนแปลงกำรท ำงำนของอวัยวะต่ำง ๆ ซึ่งอำจน ำไปสู่

ควำมพิกำร หรือกำรเสียชีวิตในเวลำอันรวดเร็ว สำเหตุที่ท ำให้เกิดภำวะวิกฤต [27] เช่น กำรติดเชื้อ

รุนแรง ภำวะบำดเจ็บ กำรผ่ำตัด ควำมผิดปกติทำงด้ำนเมแทบอลิก และกำรท ำงำนของระบบอวัยวะ

ที่ล้มเหลว ได้แก่ ระบบหัวใจ และหลอดเลือด ระบบทำงเดินหำยใจ ระบบไต และระบบตับ                   

เป็นต้น 

การประเมินภาวะวิกฤต 

กำรประเมินภำวะวิกฤตสำมำรถประเมินได้จำกแบบประเมินส ำหรับภำวะวิกฤต เช่น 

Trauma and Injury Severity Score (TRISS), Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation II (APACHE II), Mortality Probability Model 0–III (MPM0-III), Simplified Acute 

Physiology Score (SAPS) และ Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) เป็นต้น [28, 

29] ส ำหรับเครื่องมือที่นิยม และใช้กันอย่ำงแพร่หลำย เช่น APACHE II และ SOFA เป็นต้น 
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แบบประเมิน APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) 

[28] 

แบบประเมินนี้เป็นเครื่องมือที่ใช้ประเมิน และจัดกลุ่มผู้ป่วยตำมควำมรุนแรงของโรค 

ประเมิน APACHE II ได้รับกำรคิด และน ำมำใช้เป็นครั้งแรกโดย Knaus และคณะในปี ค.ศ.1985 [28] 

เพ่ือประเมินภำวะวิกฤต และควำมรุนแรงของอำกำรป่วยในผู้ป่วยที่ต้องเข้ำรับกำรรักษำในหอผู้ป่วย

วิกฤต รวมถึงใช้ประเมินโอกำสที่จะเสียชีวิต ดังแสดงในตำรำงที่ 1 นอกจำกนี้ยังสำมำรถใช้ประเมิน                       

ควำมจ ำเป็นส ำหรับกำรดูแลผู้ป่วยอย่ำงใกล้ชิด โดยทั่วไปแล้วแบบประเมิน APACHE II จะใช้ใน

เฉพำะในผู้ป่วยที่เป็นผู้ใหญ่ที่มีอำยุมำกกว่ำ 15 ปี ส ำหรับคะแนน APACHE II นั้นสำมำรถประเมินให้

คะแนนโดยอำศัยค่ำทำงคลินิก เช่น อุณหภูมิร่ำงกำย อัตรำกำรเต้นของหัวใจ อัตรำกำรหำยใจ ควำม

ดันโลหิต ระดับโซเดียมในซีรั่ม และโพแทสเซียมในซีรั่ม เป็นต้น น ำมำให้คะแนนมำกน้อยตำมควำม

รุนแรง ดังแสดงในภำคผนวก ข หำกมีค่ำที่ต่ำงจำกค่ำปกติมำกก็จะได้คะแนนเ พ่ิมขึ้น ค่ำคะแนน 

APACHE II มีคะแนนอยู่ระหว่ำง 0 ถึง 71 คะแนน  

ตารางท่ี 1 ควำมสัมพันธ์ของคะแนน APACHE II กับอัตรำกำรตำย (mortality rate)  
ช่วงคะแนน APACHE II อัตราการตาย (ร้อยละ) 

0-4 4 
5-9 8 

10-14 15 

15-19 25 
20-24 40 

25-29 55 

30-34 75 
>34 85 

 

แบบประเมิน SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) [30]  

แบบประเมินนี้ใช้ประเมินภาวะวิกฤตจากการท างานของอวัยวะล้มเหลว และความรุนแรง

ของภาวะวิกฤตของผู้ป่วยที่รักษำในหอผู้ป่วยวิกฤติ ประเมินจำกกำรท ำงำนของระบบอวัยวะที่

ล้มเหลว 6 ระบบ คือ ระบบกำรหำยใจ ระบบกำรแข็งตัวของเลือด ระบบกำรท ำงำนของตับ ระบบ

หัวใจและหลอดเลือด ระบบประสำท และระบบกำรท ำงำนของไต ประเมินระดับควำมรุนแรงใน                  
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แต่ละระบบ แบ่งเป็น 5 ระดับคะแนน ตั้งแต่ 0 ถึง 4 คะแนน มีคะแนนรวมทั้งหมดเมื่อท ำกำรประเมิน

เสร็จสิ้น 0 ถึง 24 คะแนน โดย รำยละเอียดเพิ่มเติม ดังแสดงในภำคผนวก ค 

เมื่อเปรียบเทียบควำมสำมำรถในกำรท ำนำยอัตรำกำรตำยของแบบประเมิน APACHE II 

พบว่ำมีควำมไวเท่ำกับร้อยละ 58.5 ควำมจ ำเพำะเท่ำกับร้อยละ 99.6 และอัตรำควำมถูกต้องเท่ำกับ

ร้อยละ 91.1 และเมื่อเปรียบเทียบกับแบบประเมินชนิดอ่ืน ๆ พบว่ำมีควำมไว และอัตรำควำมถูกต้อง

ของ APACHE II นั้นสูงกว่ำแบบประเมิน TRISS (ร้อยละ 58.5 เทียบกับร้อยละ 52.4 และร้อยละ 

91.1 เทียบกับร้อยละ 86.0 ตำมล ำดับ) และมีควำมจ ำเพำะสูงกว่ำทั้งแบบประเมิน SOFA และ TRISS 

(ร้อยละ 99.6 เทียบกับร้อยละ 97.1 และร้อยละ 94.8 ตำมล ำดับ) [31] 

ข้อมูลยาแวนโคมัยซิน  

ข้อมูลทั่วไป และกลไกการออกฤทธิ์ 

ยำแวนโคมัยซินเป็นยำปฏิชีวนะในกลุ่มไตรไซคลิกไกลโคเพปไทด์ สำมำรถละลำยได้ดีในน้ ำ มี

ฤทธิ์ฆ่ำเชื้อแบคทีเรีย (bactericidal) แกรมบวกทั้งที่ใช้ และไม่ใช้อำกำศในกำรด ำรงชีวิต ดังที่แสดง

ใน ตำรำงที่ 2 [32] ออกฤทธิ์ผ่ำน 3 กลไก คือ ยับยั้งกำรสร้ำงผนังเซลล์ เปลี่ยนแปลงควำมสำมำรถ

ของเยื่อหุ้มเซลล์ และรบกวนกำรสร้ำงสำรพันธุกรรม (RNA) ของเชื้อ ยำแวนโคมัยซินสำมำรถใช้

ร่วมกับยำปฏิชีวนะชนิดอื่นเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภำพในกำรรักษำภำวะติดเชื้อแบคทีเรียได้ [7, 12, 13] 

ตารางท่ี 2 เชื้อแบคทีเรียที่สำมำรถใช้ยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำได้  

Clostridium difficile Streptococcus acidominimus             

Clostridium spp Streptococcus agalactiae                 
Enterococcus faecalis Streptococcus anginosus                   

Enterococcus faecium Streptococcus bovis        

Enterococcus spp Streptococcus constellatus            
Listeria monocytogenes Streptococcus equinus                 

Propionibacterium acnes Streptococcus gordonii                 
Staphylococcus aureus  Streptococcus group C                    

Staphylococcus aureus (MRSA, MSSA)          Streptococcus group G                    

Staphylococcus capitis        Streptococcus intermedius             
Staphylococcus coagulase negative                     Streptococcus milleri         
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ตารางท่ี 2 เชื้อแบคทีเรียที่สำมำรถใช้ยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำได้ [33] (ต่อ) 

Staphylococcus cohnii         Streptococcus mitis                  
Staphylococcus epidermidis              Streptococcus mutans                    

Staphylococcus haemolyticus            Streptococcus oralis                  

Staphylococcus hominis            Streptococcus parasanguis       
Staphylococcus hyicus               Streptococcus pneumoniae      

Staphylococcus intermedius                Streptococcus pyogenes           
Staphylococcus lugdunensis              Streptococcus salivarius            

Staphylococcus saprophyticus                 Streptococcus sanguis                 

Staphylococcus simulans                Streptococcus uberis                
Staphylococcus warneri                   Streptococcus viridans group 

Staphylococcus xylosis                 
 

 ข้อบ่งใช้ และแผนก าหนดการใช้ยา [7, 12, 13] 

1. การให้ยาในผู้ใหญ่ 
1.1. รักษำภำวะติดเชื้อแบคทีเรียในเลือดที่สัมพันธ์กับกำรใช้สำยสวนในหลอดเลือด 

เมื่ อ เชื้ อก่อโรค คือ  เชื้ อ  MRSA เชื้ อ  ampicillin resistant Enterococcus faecalis และเชื้ อ 
ampicillin resistant Enterococcus faecium 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม บริหำรทำงหลอดเลือดด ำทุก 

12 ชั่วโมง 

1.2. รักษำภำวะเยื่อหุ้มสมองอักเสบจำกเชื้อแบคทีเรีย 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 30 ถึง 45 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน บริหำรยำทำง

หลอดเลือดด ำ แบ่งให้ทุก 8 ถึง 12 ชั่วโมง หำกพบว่ำเชื้อก่อโรค คือ เชื้อ MRSA แนะน ำให้ใช้ยำ 15 

ถึง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม บริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ ให้ทุก 8 ถึง 12 ชั่วโมง เป็นเวลำ 2 สัปดำห์ 

หรือ 4 ถึง 6 สัปดำห์ หำกมีหนองร่วมด้วยสำมำรถพิจำรณำให้ยำ loading dose 25 ถึง 30 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัม  
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1.3. รักษำภำวะท้องเสียจำกกำรติดเชื้อ Clostridium difficile 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 125 มิลลิกรัม บริหำรยำโดยกำรรับประทำน วันละ 4 

ครั้ง เป็นเวลำ 10 วัน หรือ 14 วัน กรณีที่ติดเชื้อรุนแรง หำกมีกำรติดเชื้อที่ซับซ้อนสำมำรถให้ 500 

มิลลิกรัมบริหำรยำโดยกำรรับประทำน วันละ 4 ครั้ง ร่วมกับยำเมโทรนิดำโซล (metronidazole) 

1.4. รักษำภำวะติดเชื้อบริเวณผิวหนัง และ/หรือใต้ผิวหนังจำกเชื้อ MRSA 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน บริหำรยำทำงหลอด

เลือดด ำ แบ่งให้ทุก 12 ชั่วโมง 

1.5. รักษำภำวะติดเชื้อบริเวณเยื่อบุหัวใจ 

กรณีที่รุนแรงแนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน loading dose 25 ถึง 30 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม บริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ และให้ 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม บริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำให้

ทุก 12 ชั่วโมง หรือ 15 ถึง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม บริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำให้ทุก 8 ถึง 12 

ชั่วโมง หรือ 2 กรัมต่อวันบริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ แบ่งให้ทุก 6 ถึง 12 ชั่วโมง กรณีเป็นลิ้นโลหะ

ให้ใช้ร่วมกับยำต้ำนจุลชีพชนิดอื่น ๆ 

1.6. รักษำภำวะติดเชื้อบริเวณทำงเดินหำยใจส่วนล่ำง 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 2 กรัมต่อวัน บริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ แบ่งให้ทุก 6 

ถึง 12 ชั่วโมง กรณีปอดติดเชื้อในโรงพยำบำลแนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

บริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ ให้ทุก 8 ถึง 12 ชั่วโมง เป็นเวลำ 7 วัน หำกเป็นกำรติดเชื้อที่รุนแรงควร

พิจำรณำให้ loading dose 25 ถึง 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมบริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ 

1.7. รักษำภำวะติดเชื้อบริเวณเยื่อบุช่องท้องที่สัมพันธ์กับกำรล้ำงช่องท้องถำวร 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 15 ถึง 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในกำรล้ำงท้อง 1 ครั้ง

ทุก 5 ถึง 7 วัน ในผู้ป่วยที่มีปัสสำวะออกน้อยกว่ำ 100 มิลลิลิตรต่อวัน ส ำหรับผู้ป่วยที่ไม่สำมำรถ

ปัสสำวะได้แนะน ำให้เพ่ิมขนำดยำอีกร้อยละ 25 กรณีที่มีกำรติดเชื้อซ้ ำแนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 

ผสมในน้ ำยำล้ำงไตให้ได้ควำมเข้มข้น 50 มิลลิกรัมต่อลิตร  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10 

1.8. รักษำภำวะล ำไส้อักเสบจำกกำรติดเชื้อ Staphylococcus spp 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 500 ถึง 2000 มิลลิกรัมต่อวัน บริหำรยำโดยกำร

รับประทำน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 8 ชั่วโมง เป็นเวลำ 7 ถึง 10 วัน  

1.9. รักษำภำวะติดเชื้อที่เกิดจำกเชื้อ Staphylococcus spp และเชื้อ MRSA 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน 15 ถึง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม บริหำรยำทำงหลอด

เลือดด ำ ทุก 8 ถึง 12 ชั่วโมง เป็นเวลำ 7 ถึง 14 วัน (กรณีติดเชื้อที่ผิวหนัง และเนื้อเยื่ออ่อน) 4 ถึง 6 

สัปดำห์ (กรณีติดเชื้อในกระแสเลือด) 6 สัปดำห์ (กรณีติดเชื้อที่เยื่อบุหัวใจ) 7 ถึง 21 วัน (กรณีติดเชื้อ

ที่ปอด) มำกกว่ำ 8 สัปดำห์ (กรณีติดเชื้อที่กระดูก) และ 3 ถึง 4 สัปดำห์ (กรณีติดเชื้อภำยในข้อต่อ) 

กรณีที่ติดเชื้อรุนแรงควรให้ยำ loading dose 25 ถึง 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม บริหำรยำทำงหลอด

เลือดด ำ หรือ 2 กรัมต่อวัน บริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ แบ่งให้ทุก 6 ถึง 12 ชั่วโมง 

2. การให้ยาในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง 

แนะน ำให้ใช้ยำแวนโคมัยซินขนำดเริ่มต้น 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม จำกนั้นปรับขนำดยำให้

เหมำะสมโดยกำรเจำะวัดระดับยำ ส ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับกำรฟอกเลือด และมีน้ ำหนักน้อยกว่ำ 70 

กิโลกรัม ให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน loading dose 1000 มิลลิกรัม แล้วตำมด้วย 500 มิลลิกรัม กรณี

น้ ำหนักเท่ำกับ 70 ถึง 100 กิโลกรัม ให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน loading dose 1250 มิลลิกรัม แล้วตำม

ด้วย 750 มิลลิกรัม และกรณีน้ ำหนักมำกกว่ำ 100 กิโลกรัม ให้ใช้ยำแวนโคมัยซิน loading dose 

1500 มิลลิกรัม แล้วตำมด้วย 1000 มิลลิกรัม  

3. การให้ยาในผู้ป่วยที่มีน  าหนักมาก หรืออ้วน 

แนะน ำให้ใช้น้ ำหนักตัวจริงค ำนวณขนำดยำเริ่มต้น จำกนั้นปรับขนำดยำให้เหมำะสมโดยกำร

เจำะวัดระดับยำ 

4. การให้ยาในผู้ป่วยที่มีปริมาณเม็ดเลือดขาวต่ า 

แนะน ำให้ใช้เพ่ิมขนำดยำจำกปกติร้อยละ 33 จำกนั้นปรับขนำดยำให้เหมำะสมโดยเจำะวัด

ระดับยำ 
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การบริหารยา [7, 12, 13] 

1. การบริหารยาทางหลอดเลือดด า 

ละลำยผงยำแวนโคมัยซิน 500 มิลลิกรัม ด้วยน้ ำปรำศจำกเชื้อส ำหรับใช้ฉีด (sterile water 

for injection) 10 มิลลิลิตร เพ่ือให้ได้ควำมเข้มข้น 50 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร หลังจำกผงยำละลำย

แล้วสำมำรถเก็บไว้ได้ 96 ชั่วโมง ในอุณหภูมิตู้เย็น ควำมเข้มข้นสูงสุดในกำรบริหำรยำโดยกำรหยดเข้ำ

หลอดเลือดด ำ คือ 5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร หรือ 10 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร กรณีที่ผู้ป่วยจ ำเป็นต้อง

จ ำกัดน้ ำ สำรน้ ำที่ใช้ส ำหรับผสมเพ่ือหยดยำเข้ำหลอดเลือดด ำ ได้แก่ สำรละลำยเด็กซ์โทรสร้อยละ 5 

ในน้ ำ (5% dextrose in water) สำรละลำยเด็กซ์โทรสร้อยละ 5 ใน นอร์มัลซำไลน์ (5% dextrose 

in normal saline) สำรละลำยแลคเตทริงเกอร์ (lactated ringer 's solution) สำรละลำยเด็กซ์-             

โทรสร้อยละ 5 ในแลคเตทริงเกอร์ (5% dextrose in lactated ringer 's solution) และ สำรละลำย

นอร์มัลซำไลน์ (normal saline) อัตรำในกำรบริหำรยำสูงสุด คือ 10 มิลลิกรัมต่อนำที หรือไม่ควร

บริหำรยำน้อยกว่ำ 60 นำท ี

2. การบริหารยาทางการรับประทาน 

สำมำรถละลำยยำแวนโคมัยซินได้ในลักษณะเดียวกับกำรบริหำรยำทำงหลอดเลือดด ำ แล้ว

ผสมกับน้ ำที่ใช้ส ำหรับดื่มเพ่ือบริหำรยำโดยกำรรับประทำน หรือทำงสำยยำง 

เภสัชพลศาสตร์ของยา  

เภสัชพลศำสตร์ของยำแวนโคมัยซินสำมำรถประเมินได้จำกค่ำ MIC ของเชื้อแบคทีเรียที่

ต้องกำรรักษำ ซึ่งสำมำรถวิเครำะห์ได้โดยตรงจำกผลทำงห้องปฏิบัติกำรทำงจุลชีววิทยำ หรือจำก

ข้อมูลควำมไวของเชื้อต่อยำปฏิชีวนะ (antibiograms) ในแต่ละพ้ืนที่ หรือจำกข้อมูลที่รวบรวมโดย

หน่วยงำนที่น่ำเชื้อถือ เช่น ข้อมูลจำก European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST)  และ Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ซึ่งเป็นหน่วยงำน

ของอเมริกำ เป็นต้น [14] นอกจำกนี้ค่ำ MIC ยังถูกก ำหนดให้เป็นเกณฑ์บ่งบอกควำมไวของเชื้อ หรือ

ที่เรียกว่ำค่ำจุดพักทำงคลินิก (clinical breakpoints) ยกตัวอย่ำง เช่น ค่ำจุดพักทำงคลินิกของเชื้อ 

Staphylococcus aureus ต่อยำแวนโคมัยซินตำมเกณฑ์ของ EUCAST ฉบับที่ 6.0 [32] ก ำหนดไว้ที่

ค่ำ MIC เท่ำกับ 2 มิลลิกรัมต่อลิตร ซึ่งหมำยควำมว่ำ หำกพบเชื้อ Staphylococcus aureus ที่มีค่ำ 
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MIC น้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 2 มิลลิกรัมต่อลิตร จะถือว่ำมีควำมไวต่อยำแวนโคมัยซิน แต่หำกพบว่ำมีค่ำ 

MIC ที่มำกกว่ำ 2 จะถือว่ำเชื้อที่พบนั้นมีกำรดื้อต่อยำแวนโคมัยซิน เป็นต้น 

ส ำหรับข้อมูลลักษณะกำรกระจำยตัวค่ำ MIC นั้นเป็นข้อมูลของค่ำเภสัชพลศำสตร์ที่มี

ลักษณะแผนแตกต่ำงกันไปในแต่ละพ้ืนที่ และช่วงเวลำ ดังนั้นข้อมูลดังกล่ำวจึงสำมำรถใช้อธิบำย

ควำมสำมำรถของผลกำรฆ่ำเชื้อของยำปฏิชีวนะในแต่ละพ้ืนที่ และช่วงเวลำที่แตกต่ำงกันออกไปได้ 

ข้อมูลกำรกระจำยตัวของค่ำ MIC นั้นจะลักษณะที่จ ำเพำะ ซึ่งหำได้จำก 3 แหล่ง คือ  

1. ข้อมูลจำกโรงพยำบำลที่ท ำกำรศึกษำโดยตรง 
2. ข้อมูลจำกกำรศึกษำทำงด้ำนจุลชีววิทยำ 
3. ข้อมูลที่ได้จำกกำรรวบรวมในระดับประเทศ หรือทวีป เช่น EUCAST เป็นต้น 

เภสัชจลนศาสตร์ของยา [7, 12, 13] 

1. การดูดซึมยา 

ยำแวนโคมัยซินไม่สำมำรถดูดซึมผ่ำนทำงเดินอำหำรได้ ดังนั้นจึงท ำให้ต้องบริหำรยำแวนโค

มัยซินทำงหลอดเลือดส ำหรับกำรรักษำภำวะติดเชื้อในระบบหมุนเวียนภำยในร่ำงกำย ยำแวนโคมัยซิน

มีค่ำชีวปริมำณออกฤทธิ์ (bioavailability) ที่น้อยกว่ำร้อยละ 5 แต่จะเพ่ิมมำกขึ้นหำกมีภำวะท้องเสีย

จำกกำรติดเชื้อ Clostridium difficile และล ำไส้ใหญ่อักเสบและ/หรือมีกำรท ำงำนของไตที่บกพร่อง

ระดับรุนแรงซึ่งอำจท ำให้พบระดับยำในเลือดที่เพ่ิมขึ้นได้หลังจำกให้โดยกำรรับประทำนเพ่ือรักษำ

ภำวะดังกล่ำว 

2. การกระจายตัวของยา 

ยำแวนโคมัยซินสำมำรถกระจำยตัวสู่เนื้อเยื่อต่ำง ๆ ได้ค่อนข้ำงมำกหลังจำกกำรบริหำรยำ

ทำงหลอดเลือดด ำซึ่งรวมไปถึงเยื่อหุ้มหัวใจ เยื่อหุ้มปอด ช่องท้อง และน้ ำไขข้อ มียำปริมำณเล็กน้อยที่

สำมำรถผ่ำนเข้ำสู่น้ ำดีได้ ส ำหรับกำรกระจำยเข้ำสู่ระบบประสำทส่วนกลำงนั้นค่อนข้ำงน้อยหำกไม่มี

กำรอักเสบร่วมด้วย ยกเว้นในกรณีที่มีระดับยำในกระแสเลือดสูงพอ แต่อย่ำงไรก็ตำมควำมสัมพันธ์

ของระดับยำในระบบประสำทส่วนกลำงกับประสิทธิภำพในกำรรักษำภำวะเยื่อหุ้มสมองอักเสบของยำ

แวนโคมัยซินนั้นยังไม่ค่อยชัดเจนมำกนัก นอกจำกนี้ยำแวนโคมัยซินยังสำมำรถผ่ำนรก และเข้ำสู่ตัว

ทำรกผ่ำนทำงสำยดือได้ รวมถึงสำมำรถกระจำยตัวเข้ำสู่น้ ำนมของมำรดำได้หลังจำกกำรบริหำรยำ

ผ่ำนทำงหลอดเลือดด ำ ยำแวนโคมัยซินสำมำรถจับกับโปรตีนในเลือดได้ในระดับปำนกลำง (ร้อยละ 
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30 ถึ ง  60)  และสำมำรถลดลงได้ถึ ง ร้อยละ 10 ถึ ง  29 ในผู้ ที่ มี ระดับ อัลบูมิน ในเลื อดต่ ำ  

(hypoalbuminemia) เช่น ผู้ป่วยโรคไตระยะสุดท้ำย และผู้ป่วยที่มี   ภำวะไหม้ของผิวหนัง (burn) 

ในผู้ใหญ่ที่มีสุขภำพดียำแวนโคมัยซินจะมีค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวเท่ำกับ 0.2 ถึง 1.25 ลิตรต่อ

กิโลกรัม  

3. เมแทบอลิซึม 

ยำแวนโคมัยซินเป็นยำที่ไม่ผ่ำนกระบวนกำรเมแทบอลิซึม 

4. การก าจัดยา 

กรณีที่บริหำรยำโดยกำรรับประทำนยำแวนโคมัยซินจะขับออกทำงอุจจำระเป็นหลัก และ

กรณีที่บริหำรยำผ่ำนทำงหลอดเลือดด ำ ร้อยละ 75 ถึง 90 จะขับออกทำงปัสสำวะในรูปที่ไม่

เปลี่ยนแปลงโดยผ่ำนกระบวนกำรกรองที่ไต มีเพียงปริมำณเล็กน้อยเท่ำนั้นที่ขับออกทำงน้ ำดี ส ำหรับ

กำรรักษำด้วยไตทดแทน พบว่ำกำรฟอกเลือดสำมำรถก ำจัดยำแวนโคมัยซินได้เพ่ิมมำกขึ้น แต่ส ำหรับ

กำรล้ำงช่องท้องถำวรสำมำรถก ำจัดยำแวนโคมัยซินได้เพียงเล็กน้อยเท่ำนั้น  

ค่ำครึ่งชีวิตของยำแวนโคมัยซินในเด็กแรกเกิดคลอดตำมก ำหนดที่มีอำยุไม่เกิน 1 เดือน

เท่ำกับ 6.7 ชั่วโมง ในเด็กทำรกแรกคลอดที่มีอำยุมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 1 เดือนแต่น้อยกว่ำ 1 ปีเท่ำกับ 

4.1 ชั่วโมง ในเด็กอำยุ 2.5 ถึง 11 ปี เท่ำกับ 5.6 ชั่วโมง ในผู้ใหญ่ที่มีกำรท ำงำนชองไตปกติเท่ำกับ 4 

ถึง 7 ชั่วโมง แต่ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของไตลดลงจะมีค่ำครึ่งชีวิตของยำที่เพ่ิมขึ้น เช่น ผู้ป่วยที่

มีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินเท่ำกับ 10 ถึง 60 มิลลิลิตรต่อนำทีจะเท่ำกับ 32.3 ชั่วโมง (พิสัยเท่ำกับ 

10.1 ถึง 75.1 ชั่วโมง) ผู้ป่วยที่มีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินน้อยกว่ำ 10 มิลลิลิตรต่อนำทีจะเท่ำกับ 

146.7 ชั่วโมง (พิสัยเท่ำกับ 44.1 ถึง 406.4 ชั่วโมง) เป็นต้น ค่ำครึ่งชีวิตของยำแวนโคมัยซินในผู้สูงอำยุ

ค่ำครึ่งชีวิตของยำแวนโคมัยซินจะลดลงโดยเฉลี่ยเท่ำกับ 12.1 ชั่วโมง ส ำหรับในผู้ป่วยที่มีภำวะไหม้

ของผิวหนังค่ำครึ่งชีวิตของยำแวนโคมัยซินโดยเฉลี่ยจะเท่ำกับ 4 ชั่วโมง 

อาการไม่พึงประสงค์ [9-11] 

อำกำรไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ โพแทสเซียมในซีรั่มต่ ำ (ร้อยละ 13) ปวดท้อง                   

(ร้อยละ 15) ท้องเสีย (ร้อยละ 9) คลื่นไส้ (ร้อยละ 17) และอำเจียน (ร้อยละ 9)  
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อำกำรไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง ได้แก่ หัวใจหยุดท ำงำน ควำมดันโลหิตต่ ำ ภำวะเม็ดเลือดขำว

นิวโทรฟิลต่ ำ ภำวะแกรนูโลไซต์น้อย ภำวะเกล็ดเลือดต่ ำ ภำวะแอนำฟิแล็กซิส กลุ่มอำกำรภูมิแพ้ไว

เกนิต่อยำ พิษต่อหู และพิษต่อไต (ร้อยละ 5) 

อันตรกิริยาระหว่างยา [7, 12, 13] 

อันตรกิริยำระหว่ำงยำของยำแวนโคมัยซิน ดังแสดงในตำรำงที่ 3 

ตารางท่ี 3 อันตรกิริยำระหว่ำงยำของยำแวนโคมัยซิน 

ยาที่เกิดอันตรกิริยากับ 
ยาแวนโคมัยซิน 

ความรุนแรง ผลของอันตรกิริยา 

ยำอมิกำซิน (amikacin) major อำจท ำให้เกิดพิษต่อหู และ/หรือพิษต่อไต 

ยำเจนตำมัยซิน (gentamycin) major อำจท ำให้เกิดพิษต่อไต 
ยำโทบรำมัยซิน (tobramycin) major อำจท ำให้เกิดพิษต่อหู และ/หรือพิษต่อไต 

วัคซีนอหิวำตกโรค (cholera 
vaccine)  

major ลดกำรสร้ำงภูมิคุ้มกันของวัคซีน
อหิวำตกโรค 

ยำวำร์ฟำริน (warfarin) moderate เพ่ิมควำมเสี่ยงในกำรเกิดเลือดออก 

ยำซักซินิลโคลีน (succinylcholine) moderate เพ่ิมฤทธิ์ในกำรหย่อนประสำทกล้ำมเนื้อ 
ยำรำปำคูโรเนียม (rapacuronium) moderate เพ่ิมฤทธิ์ในกำรหย่อนประสำทกล้ำมเนื้อ 

ยำโทรสเปียม (trospium) moderate เพ่ิมระดับยำโทรสเปียม และ/หรือยำแวน
โคมัยซิน 

หมายเหตุ-  
major หมำยถึง อันตรกิริยำนั้นท ำให้เกิดอำกำรไม่พึงประสงค์ที่เป็นอันตรำยต่อชีวิต และ/หรือ ต้องกำรรักษำด้วยยำ
เพื่อป้องกัน หรือลดกำรเกิดอำกำรไม่พึงประสงค์ดังกล่ำว 
moderate หมำยถึง อันตรกิริยำนั้นท ำให้เกิดกำรก ำเริบของภำวะบำงอย่ำงในผู้ป่วย และ/หรือ ต้องเปลี่ยนแปลง

กำรรักษำ 

ประสิทธิภาพของยา และช่วงในการรักษา 

1. การติดตามระดับยา 

ส ำหรับยำแวนโคมัยซินปัจจุบันส ำหรับกำรติดตำมประสิทธิผล และควำมปลอดภัยในกำร

รักษำแนะให้ติดตำมจำกระดับยำต่ ำสุดในเลือด จำกกำรศึกษำของ Geraci และคณะ ในปี ค.ศ.1983 
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[33] ได้แนะน ำไว้ว่ำระดับยำแวนโคมัยซินในเลือดควรมีระดับต่ ำสุด เท่ำกับ 5 ถึง 10 มิลลิกรัมต่อลิตร 

และระดับยำสูงสุด เท่ำกับ 30 ถึง 40 มิลลิกรัมต่อลิตร เพ่ือให้ได้ผลกำรรักษำที่มีประสิทธิผล แต่

อย่ำงไรก็ตำมค่ำที่ก ำหนดนี้ไม่ได้มำจำกกำรศึกษำทำงคลินิก อีกทั้งกำรติดเชื้อ  MRSA สำมำรถพบได้

หลำยอวัยวะ และมีแนวโน้มของค่ำ MIC ที่เพ่ิมสูงขึ้นอีกด้วย ท ำให้กำรก ำหนดเป้ำหมำยโดยใช้ระดับ

ยำต่ ำสุด และระดับยำสูงสุดดังกล่ำวอำจไม่เพียงพอต่อกำรรักษำที่มีประสิทธิผลได้ โดยเฉพำะอย่ำงยิ่ง

ในผู้ป่วยวิกฤต ต่อมำในปี ค.ศ.2006 Jeffres และคณะ [19] ได้ศึกษำควำมสัมพันธ์ของระดับยำแวน

โคมัยซินในผู้ป่วยที่มีภำวะปอดติดเชื้อในโรงพยำบำลจำกเชื้อ MRSA พบว่ำเมื่อเทียบกลุ่มผู้ป่วยที่รอด

ชีวิต กับผู้ป่วยที่เสียชีวิต ค่ำเฉลี่ยระดับยำแวนโคมัยซินต่ ำสุดของทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่ำงกัน (เท่ำกับ 

13.6 และ 13.9 มิลลิกรัมต่อลิตร ตำมล ำดับ, p-value = 0.866) แต่ในผู้ป่วยที่มีระดับยำแวนโคมัย

ซินต่ ำสุด เท่ำกับ 15 ถึง 20 มิลลิกรัมต่อลิตร พบว่ำอัตรำกำรตำยที่ค่อนข้ำงน้อย ดังนั้นในปัจจุบัน

ระดับยำต่ ำสุดในเลือดที่แนะน ำ คือ 15 ถึง 20 มิลลิกรัมต่อลิตร ส ำหรับระดับยำที่มำกกว่ำ 20 

มิลลิกรัมต่อลิตร จำกกำรวิจัยของ Hanrahan และคณะ [34] พบว่ำท ำให้เกิดพิษต่อไตได้เพ่ิมขึ้น 

(ระดับยำต่ ำสุดของยำแวนโคมัยซินที่เท่ำกับ 25, 30 และ มำกกว่ำ 30 มิลลิกรัมต่อลิตร ท ำให้เกิด

อำกำรไม่พึงประสงค์ต่อไตเพ่ิมขึ้นได้ร้อยละ 33.1, 41.5 และ 47.9 ตำมล ำดับ) 

2. ค่าดัชนีทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยาแวนโคมัยซิน 

ยำแวนโคมัยซินเป็นยำปฏิชีวนะที่ออกฤทฺธิ์ฆ่ำเชื้อแบคทีเรียโดยขึ้นกับทั้ง  ควำมเข้มข้น และ

ระยะเวลำของยำที่สัมผัสกับเชื้อ ซึ่งค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ที่เกี่ยวข้อง คือ      

ค่ำ %T>MIC และค่ำ AUC24h/MIC 

2.1. ค่ำ %T>MIC  จำกกำรวิจัยของ Moise-Border และคณะ [20] ซึ่งศึกษำควำม
สอดคล้องของค่ำ %T>MIC ต่อกำรตอบสนองทำงคลินิก และทำงจุลชีววิทยำ พบว่ำค่ำดังกล่ำวไม่มี
ควำมสอดคล้องกับผลกำรตอบสนองทำงคลินิก และทำงจุลชีววิทยำ โดยผู้ป่วยที่มีผลกำรรักษำที่ดี กับ
กลุ่มท่ีมีผลกำรรักษำที่ล้มเหลว ต่ำงมีค่ำ %T>MIC เท่ำกับร้อยละ 100 เหมือนกันทั้ง 2 กลุ่ม ดังนั้นค่ำ
ดังกล่ำวจึงอำจไม่เหมำะสมต่อกำรบ่งชี้ประสิทธิผลของยำแวนโคมัยซิน 

2.2. ค่ำ AUC24h/MIC นอกจำกค่ำ %T>MIC แล้ว Moise-Border และคณะ [20] 
ยังได้ศึกษำ ค่ำ AUC24h/MIC ซึ่งพบว่ำมีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติระหว่ำงกลุ่มที่ให้
ผลกำรรักษำที่ดี และกลุ่มที่ให้ผลกำรรักษำที่ล้มเหลว (ค่ำเฉลี่ยเท่ำกับ 655 และ 378 ตำมล ำดับ , p-
value = 0.0029) นอกจำกนี้ผู้ป่วยที่มีค่ำ AUC24h/MIC ที่มำกกว่ำ 400 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร ยัง
ใช้จ ำนวนวันในกำรรักษำน้อยกว่ำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติอีก (ค่ำเฉลี่ยเท่ำกับ 10 วัน และ 30 วัน 
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ตำมล ำดับ, p-value = 0.0402) แต่อย่ำงไรก็ตำมค่ำ AUC24h/MIC ไม่ควรสูงเกินกว่ำ 600 มิลลิกรัม
ชั่ ว โมงต่อลิตร  โดยผลจำกกำรศึกษำของ Suzuki และคณะ [35] พบว่ำกลุ่มผู้ ป่วยที่มีค่ ำ 
AUC24h/MIC มำกกว่ำ 600 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร สำมำรถเกิดอำกำรไม่พึงประสงค์ต่อไตมำกกว่ำ
กลุ่มผู้ป่วยที่มีค่ำอยู่ระหว่ำง 400 ถึง 600 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร ดังนั้นปัจจุบันนอกจำกค่ำระดับยำ
ต่ ำสุดแล้ว ค่ำ AUC24h/MIC จึงเป็นอีกค่ำที่มีควำมส ำคัญต่อประสิทธิผลกำรรักษำ แต่มีข้อเสีย คือ 
กำรประเมินค่ำท่ีต้องใช้กำรค ำนวณที่ยุ่งยำก และไม่นิยมในทำงปฏิบัติ 

ปัจจัยท่ีมีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤต 

ปัจจัยต่ำง ๆ ที่ส่งผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตนั้นมักเก่ียวกับ                                                                 

กำรเปลี่ยนแปลงของปริมำตรน้ ำภำยในร่ำงกำย หรือกำรท ำงำนของไตซึ่งใช้ก ำจัดยำเป็นหลัก ส ำหรับ

ปัจจัยที่พบว่ำมีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตมี ดังนี้ 

1. ปัจจัยท่ีมีผลค่าอัตราการก าจัดยา 
1.1. อำยุ  
อำยุที่เพ่ิมขึ้นมีผลต่อกำรท ำงำนของไต โดยผู้ที่มีอำยุเพ่ิมขึ้นจะมีกำรท ำงำนของไตที่

ลดลงจึงท ำให้มีผลต่ออัตรำกำรก ำจัดยำของยำแวนโคมัยซิน โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในผู้ป่วยวิกฤต [36, 

37] ส ำหรับกำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ศึกษำควำมสัมพันธ์ของอำยุกับค่ำเภสัช

จลนศำสตร์โดยพบว่ำอำยุนั้นมีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ [5] 

1.2. น้ ำหนัก  
น้ ำหนักที่เพ่ิมข้ึนในผู้ป่วยวิกฤตมีผลท ำให้ค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน

เพ่ิมขึ้น ทั้งนี้เนื่องมำจำกภำวะบวมน้ ำ หรือจำกกำรได้สำรน้ ำเพ่ือช่วยชีวิต ส่วนผลต่อค่ำอัตรำกำร

ก ำจัดยำนั้นอำจต้องพิจำรณำร่วมกับกำรท ำงำนของไตผู้ป่วย ดังนั้นหำกใช้ยำในผู้ป่วยวิกฤตที่ มี

น้ ำหนักมำก หรืออ้วน อำจพิจำรณำกำรให้ในขนำดยำที่สูงขึ้น [3, 38, 39] ส ำหรับกำรศึกษำทำงด้ำน

เภสัชจลนศำสตร์ประชำกรพบว่ำน้ ำหนักมีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัว และอัตรำกำรก ำจัดยำ [1, 

4, 6, 25, 40] 

1.3. เพศ  
จำกกำรศึกษำทำงด้ำนคลินิกพบว่ำ เพศหญิงมีแนวโน้มของอัตรำกำรก ำจัดยำที่น้อยกว่ำ

เพศชำย [36] ส ำหรับกำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ของ Mangin และคณะ [25] ซึ่ ง

ท ำกำรศึกษำในกลุ่มผู้ป่วย post-sternotomy mediastinitis ที่มีภำวะวิกฤตร่วม พบว่ำเพศมีผลต่อ

ค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน 
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1.4. กำรท ำงำนของระบบอวัยวะที่ล้มเหลว  
1.4.1. ระบบหัวใจ และหลอดเลือด  
กำรท ำงำนของระบบหัวใจ และหลอดเลือดที่ล้มเหลวส่งผลให้มีกำรบีบตัวของหัวใจ

ลดลง สั่งผลให้ยำแวนโคมัยซินซึ่งสำมำรถละลำยในน้ ำได้ดีมีอัตรำกำรก ำจัดลดลง แต่อย่ำงไรก็ตำมใน

ผู้ป่วยบำงรำยในระยะแรกร่ำงกำยอำจมีกำรปรับตัว โดยเพ่ิมปริมำณเลือดไปเลี้ยงที่ไต ดังนั้นจึง

สำมำรถพบอัตรำกำรก ำจัดยำที่เพ่ิมขึ้นได้ นอกจำกนี้แล้วหำกผู้ป่วยมีภำวะช็อกร่วมกับภำวะพิษเหตุ

ติดเชื้อ จะส่งผลให้ยำถูกล ำเลียงไปที่บริเวณอวัยวะเป้ำหมำยลดลง และท ำให้กำรรักษำล้มเหลวได้ 

[14, 16, 26, 36, 41-43] 

1.4.2.ระบบไต (renal system)  
กำรท ำงำนที่ล้มเหลวของระบบไตในผู้ป่วยวิกฤต เช่น ภำวะไตวำยเฉียบพลัน 

(acute kidney injury) มักเกิดจำกเลือดที่ไปยังบริเวณไตลดลง ท ำให้อัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัย

ซินลดลง ส่งผลให้มีระดับยำในกระแสเลือดเพ่ิมมำกข้ึน นอกจำกระดับยำที่เพ่ิมขึ้นแล้วยังมีกำรเพิ่มขึ้น

ของเสียภำยในร่ำงกำยอีกด้วย ส ำหรับของเสียที่เพ่ิมขึ้นนั้นจะแย่งจับกับโปรตีนในกระแสเลือดแข่งกับ

ยำ ส่งผลให้มีปริมำณยำในรูปอิสระเพ่ิมข้ึน นอกจำกนี้แล้วในผู้ป่วยวิกฤตบำงรำยยังสำมำรถพบภำวะ

ไตท ำงำนมำกกว่ำปกติ (augmented renal clearance) โดยภำวะดังกล่ำวจะท ำให้ระดับยำของ

ผู้ป่วยลดลง [14, 16, 26, 36, 41-43] มีกำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรหลำยกำรศึกษำ

ที่พบว่ำระดับครีเอตินินในซีรั่ม และอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน (creatinine clearance) มีผลต่อ

ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤต ส ำหรับอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่มีผลต่อ

ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซินนั้นได้จำกกำรประเมินโดยสูตรของ Cockcroft-Gault และ 

Levey รวมถึงกำรประเมินด้วยกำรเก็บปัสสำวะ 24 ชั่วโมงนั้น [1, 2, 4-7, 23, 24, 26, 40, 44] 

1.4.3.ระบบตับ (hepatic system)  
กำรท ำงำนที่ล้มเหลวของระบบตับโดยทั่วไปจะมีผลต่อยำแวนโคมัยซินเนื่องจำก 

กำรสร้ำงอัลบูมินที่ลดลง ส่งผลให้มีปริมำณยำในรูปอิสระเพ่ิมขึ้น ซึ่งยำบำงชนิดอำจท ำให้เกิดอำกำร

ไม่พึงประสงค์ต่อผู้ป่วยได้ เนื่องจำกยำแวนโคมัยซินสำมำรถจับกับอัลบูมินได้ในระดับปำนกลำง [14, 

16, 26, 36, 41-43] มีกำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรพบว่ำ ระดับอัลบูมินในซีรั่ม 

(serum albumin) มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซิน [5] 
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1.5. กำรใช้อุปกรณ์ช่วยรักษำภำยนอกร่ำงกำย  
ส ำหรับผลต่ออัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซิน กำรใช้เครื่องช่วยฟอกเลือด เครื่องช่วย

หำยใจ และเครื่องพยุงกำรท ำงำนของหัวใจ และปอด สำมำรถท ำให้อัตรำกำรก ำจัดยำเพ่ิมขึ้นได้ ซึ่ง

จะข้ึนกับชนิดของเยื่อที่ใช้กรอง และรูปแบบกำรใช้อุปกรณ์แต่ละชนิด [42, 45, 46]  

1.6. ระดับควำมรุนแรงของภำวะวิกฤต  
ระดับควำมรุนแรงของภำวะวิกฤตสำมำรถบ่งบอกถึงระดับกำรท ำงำนของอวัยวะที่

ล้มเหลวได้ดังนั้นเป็นอีกปัจจัยที่มีผลต่อกำรเปลี่ยนแปลงของค่ำเภสัชจลนศำสตร์ได้ จำกกำรศึกษำ

ทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรพบว่ำคะแนน APACHE II และคะแนน SAPS ที่ประเมินได้

หลังจำกผู้ป่วยเข้ำรับกำรรักษำในหอผู้ป่วยวิกฤตภำยใน 24 ชั่วโมง มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์

โดยเฉพำะค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซิน แต่อย่ำงไรก็ตำมบำงกำรศึกษำพบว่ำไม่มีผลต่อค่ำเภสัช

จลนศำสตร์ [5, 25] 

1.7. ยำที่ใช้ร่วมกับยำเวนโคมัยซิน  
ยำร่วมที่มีผลต่อระบบหมุนเวียนของเลือด และกำรก ำจัดน้ ำออกจำกร่ำงกำย เช่น กลุ่ม

ยำขับปัสสำวะ กลุ่มยำที่ช่วยในกำรบีบตัวของของหัวใจ รวมถึงกลุ่มยำที่มีผลต่อกำรท ำงำนของไต 

พบว่ำมีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซินซึ่งสำมำรถละลำยได้ดีในน้ ำได้ [36] จำก

กำรศึกษำของ Medellin-Garibay และคณะ [6] พบว่ำยำฟูโรซีไมด์ มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำแวน

โคมัยซิน  

1.8. โรค และภำวะร่วมของผู้ป่วย  
โรคร่วมที่มีผลต่อระบบหมุนเวียนเลือด เช่น โรคตับแข็งที่มีภำวะท้องมำน โรคเบำหวำน 

รวมถึงภำวะสูญเสียของเหลวสู่ช่องว่ำงที่สำม (third space loss) และอวัยวะปกคลุม เช่น ภำวะ

เลือดออกในช่องท้อง ภำวะบำดเจ็บ กำรผ่ำตัด และภำวะไหม้ของผิวหนัง สำมำรถท ำให้อัตรำกำร

ก ำจัดยำ เพ่ิมข้ึน หรือลดลงได้ [1, 9, 14-16, 26, 41-43]  
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2. ปัจจัยท่ีมีผลค่าปริมาตรการกระจายตัวของยา  
2.1. อำยุ 
อำยุที่เพ่ิมขึ้นมีผลต่อกำรท ำงำนของไต จึงท ำให้มีผลต่อทั้งค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัว 

โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในผู้ป่วยวิกฤต [37] ส ำหรับกำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ศึกษำ

ควำมสัมพันธ์ของอำยุกับค่ำเภสัชจลนศำสตร์ในประชำกรชำวไทย พบว่ำอำยุนั้นมีผลต่ อค่ำปริมำตร

กำรกระจำยตัวของยำ [44] 

2.2. น้ ำหนัก 
น้ ำหนักที่เพ่ิมข้ึนในผู้ป่วยวิกฤตมีผลท ำให้ค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน

เพ่ิมขึ้น ทั้งนี้เนื่องมำจำกภำวะบวมน้ ำ หรือจำกกำรได้สำรน้ ำเพ่ือช่วยชีวิต ส่วนผลต่อค่ำอัตรำกำร

ก ำจัดยำนั้นอำจต้องพิจำรณำร่วมกับกำรท ำงำนของไตผู้ป่วย ดังนั้นหำกใช้ยำในผู้ป่วยวิกฤตที่ มี

น้ ำหนักมำก หรืออ้วน อำจพิจำรณำกำรให้ในขนำดยำที่สูงขึ้น [3, 38, 39] ส ำหรับกำรศึกษำทำงด้ำน

เภสัชจลนศำสตร์ประชำกรพบว่ำน้ ำหนักมีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัว และอัตรำกำรก ำจัดยำ [1, 

4, 6, 25, 26, 40] 

2.3. เพศ  
เพศมีผลกับปริมำตรกำรกระจำยตัว โดยพบว่ำเพศชำยมีปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำที่

มำกกว่ำเพศหญิง [36]  

2.4. กำรท ำงำนของระบบอวัยวะที่ล้มเหลว  
2.4.1.ระบบหัวใจ และหลอดเลือด (cardiovascular system)  
กำรท ำงำนของระบบหัวใจ และหลอดเลือดที่ล้มเหลวส่งผลให้มีกำรบีบตัวของหัวใจ

ลดลง นอกจำกนี้ในผู้ป่วยวิกฤตยังอำจเกิดกำรรั่วซึมของสำรน้ ำออกนอกเส้นเลือด ( capillary 

leakage) เพ่ิมมำกขึ้น ท ำให้ยำแวนโคมัยซินซึ่งสำมำรถละลำยในน้ ำมีปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ

เพ่ิมข้ึน [14, 16, 26, 36, 41-43] 

2.4.2.ระบบทำงเดินหำยใจ (respiratory system)  
พบว่ำส่วนมำกจะมีผลต่อกำรรักษำควำมผิดปกติที่ปอดในผู้ป่วยวิกฤต โดยจะท ำให้

กำรกระจำยตัวของยำไปที่บริเวณปอดลดลง ส่งผลให้ระดับยำที่บริเวณอวัยวะเป้ำหมำยลดลง และ

เกิดกำรรักษำล้มเหลวได้  [14, 16, 26, 36, 41-43] 
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2.5. กำรให้สำรน้ ำเพ่ือช่วยชีวิต (fluid resuscitation)  
ในภำวะช็อกผู้ป่วยจะได้รับสำรน้ ำในปริมำณมำกเพ่ือเพ่ิมกำรไหลเวียนของเลือด และ

กำรขนส่ ง ออกซิ เ จน ไปยั ง เนื้ อ เ ยื่ อส่ ว ยปลำย  ซึ่ งหำกให้ ในปริ มำณที่ ม ำกจะส่ งผล ให้                                        

ยำแวนโคมัยซินซึ่งมีคุณสมบัติละลำยในน้ ำได้ดีอำจมีปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำที่เพ่ิมขึ้นได้  [9, 

14, 15] 

2.6. กำรใช้อุปกรณ์ช่วยรักษำภำยนอกร่ำงกำย (extracorporeal interventions)  
กำรใช้เครื่องช่วยฟอกเลือด เครื่องช่วยหำยใจ และเครื่องพยุงกำรท ำงำนของหัวใจ และ

ปอด (extra corporeal membrane oxygenation) ในผู้ป่วยวิกฤต พบว่ำอำจส่งผลให้ยำที่ละลำย

ได้ดีในน้ ำมีปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำที่เพ่ิมขึ้น โดยที่จะขึ้นอยู่กับควำมสำมำรถของอุปกรณ์แต่ละ

ชนิด [42, 45, 46] 

2.7. โรค และภำวะร่วมของผู้ป่วย  
โรคร่วมที่มีผลต่อระบบหมุนเวียนเลือด เช่น โรคตับแข็งที่มีภำวะท้องมำน โรคเบำหวำน 

รวมถึงภำวะสูญเสียของเหลวสู่ช่องว่ำงที่สำม (third space loss) และอวัยวะปกคลุม เช่น ภำวะ

เลือดออกในช่องท้อง ภำวะบำดเจ็บ กำรผ่ำตัด และภำวะไหม้ของผิวหนัง อำจท ำให้ปริมำตรกำร

กระจำยตัวของยำเพ่ิมข้ึน หรือลดลงได้ [1, 9, 14-16, 26, 41-43] 

เภสัชจลนศาสตร์ประชากร  

เภสัชจลนศำสตร์ประชำกร หมำยถึง กำรศึกษำเกี่ยวกับเภสัชจลนศำสตร์ของยำชนิดใดชนิด

หนึ่งในกลุ่มประชำกรที่สนใจ เพื่อหำค่ำเภสัชจลนศำสตร์ที่ใช้อธิบำยกระบวนกำรทำงเภสัชจลนศำสตร์

ในกลุ่มประชำกรดังกล่ำว ปัจจุบันวิธีที่นิยมที่สุด คือ nonlinear mixed effect model โดยใช้

โปรแกรมทำงคอมพิวเตอร์ที่เรียกว่ำ NONMEM โปรแกรมดังกล่ำวถูกพัฒนำขึ้นโดย NONMEM 

project group ของมหำวิทยำลัยแคลิฟอร์เนีย ซำนฟรำซิสโก ใช้ภำษำ FORTRAN 77 ในกำรสั่งกำร

เพ่ือวิเครำะห์ข้อมูล ข้อดีของกำรใช้โปรแกรมดังกล่ำว คือ สำมำรถวิเครำะห์ข้อมูล โดยใช้ค่ำระดับยำ

ในเลือดที่ตรวจวัดได้ในภำวะที่แตกต่ำงกัน หรือในผู้ป่วยที่ต่ำงกันมำวิเครำะห์รวมกันได้ และสำมำรถ

อธิบำยถึงปัจจัยที่เกี่ยวข้องทั้งที่อธิบำยได้ ( fixed effects) และไม่สำมำรถอธิบำยได้ ( random 

effects) ได้แก่ inter-individual variability และ residual variability [47, 48] 
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แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

1. Base model  

เป็นแบบจ ำลองพ้ืนฐำนในกำรหำค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร base model ดังกล่ำว

ประกอบไปด้วย 2 ส่วน คือ 

1.1. Structural model  

แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ที่เหมำะสม โดยใช้อธิบำยควำมสัมพันธ์ของระดับ

ยำในเลือด และเวลำที่เปลี่ยนแปลงไป ทดสอบโดยกำรใช้แบบจ ำลองชนิดต่ำง ๆ เช่น แบบจ ำลอง 1 

ห้อง และ 2 ห้อง หรือ อัตรำกำรก ำจัดยำอันดับศูนย์ (zero-order) เป็นต้น โดยค่ำเภสัชจลนศำสตร์ 

เช่น ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ จะเป็น ค่ำเฉลี่ยของค่ำเภสัชจลนศำสตร์ 

หรือเรียกว่ำ typical value ที่ถูกวิเครำะห์ออกมำในรูปของ fixed-effect parameters หรือ Theta 

() [47-51] 

1.2. Statistical model  

เป็นแบบจ ำลองท่ีใช้อธิบำยผลที่ไม่สำมำรถอธิบำยได้ (random effects) [47-51] 

− Inter-individual variability เป็นควำมคลำดเคลื่อนที่ เกิดขึ้นจำก
ควำมหลำกหลำยของปัจจัยต่ำง ๆ ระหว่ำงบุคคล สำมำรถอธิบำยได้ดังสมกำรต่อไปนี้ 

Individual value = Average value ± Inter-individual variability error 

ค่ำ inter-individual variability ที่ได้จะถูกวิเครำะห์ออกมำในรูปของ Eta (η) และมีควำมแปรปรวน

แสดงในรูปของ Omega (ω) ใช้แบบจ ำลองท่ีใช้อธิบำยแบ่งเป็น 3 ประเภท ดังต่อไปนี้ 

Additive (constant variance)    : IVi = TV + ηi 

Proportional (constant coefficient of variation)  : IVi = TV x (1 + ηi) 

Exponential (constant CV, log normal distribution) : IVi = TV x EXP (ηi) หรือ  

        : ln (IVi) = ln (TV) x ηi 

เมื่อ IVi คือ ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของผู้ป่วยคนที่ i (individual value), TV คือ typical value หรือ

ค่ำเฉลี่ยของค่ำเภสัชจลนศำสตร์ และ ηi คือ ค่ำควำมต่ำงระหว่ำงค่ำ IVi และ TV หรือที่เรียกว่ำ 

inter-individual variability ของผู้ป่วยคนที่ i  
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− Residual variability เป็นควำมคลำดเคลื่อนที่เกิดขึ้นจำกสำเหตุอ่ืน ๆ 
เช่น จำกควำมแตกต่ำงของวิธีกำรวิเครำะห์ระดับยำ จำกกำรเจำะวัด เป็นต้น สำมำรถอธิบำยได้ดัง
สมกำรต่อไปนี้ 

Observed value = Predicted value ± Residual variability error 

Residual variability ที่ได้จะถูกวิเครำะห์ออกมำในรูปของ Epsilon (ε) และมีควำมแปรปรวนแสดง

ในรูปของ Sigma (σ) ใช้แบบจ ำลองท่ีใช้อธิบำยแบ่งเป็น 4 ประเภท ดังต่อไปนี้ 

Homoscedastic (additive, หรือ constant variance) : Y,ij = F,ij + ε,ij 

Heteroscedastic (proportional, หรือ constant CV) : Y,ij = F,ij x (1 + ε,ij) 

Exponential (approximates constant CV)  : Y,ij = F,ij x EXP (ε,ij) หรือ 

        : ln (Y,ij) = ln (F,ij) x ε,ij 

Combination Additive and Proportional  : Y,ij = F,ij x (1 + ε1,ij) + ε2,ij หรือ  

        : Y,ij = F,ij + (F,ij x ε1,ij) + ε2,ij 

เมื่อ Y,ij คือ observed concentration ของคนที่  i ณ เวลำที่  j, F,ij คือ individual predicted 

concentration ของคนที่ i ณ เวลำที่ j และ ε,ij คือ ค่ำควำมต่ำงระหว่ำง Y,ij และ F,ij หรือที่เรียกว่ำ 

residual variability 

กำรประเมินเลือก base model ที่เหมำะสมจะพิจำรณำจำกค่ำ OFV (objective function 

value) และ AIC (Akaike Information Criterion) ที่น้อยที่สุด [51] 

2. Covariate model  

เป็นแบบจ ำลองที่ได้จำกกำรน ำ base model มำหำปัจจัย (covariate) เช่น อำยุ น้ ำหนัก 

ค่ำทำงห้องปฏิบัติกำรต่ำง ๆ โรคร่วม หรือควำมหลำกหลำยทำงพันธุกรรม เป็นต้น ที่คำดว่ำน่ำจะมีผล

กับตัวแปรทำงเภสัชจลนศำสตร์ โดยใช้วิธี stepwise approach ส ำหรับแบบจ ำลองที่น ำมำพิจำรณำ

หำ covariate model นั้นจะแยกตำมลักษณะข้อมูลของปัจจัย ดังต่อไปนี้  [47-51] 

2.1. แบบจ ำลองส ำหรับปัจจัยที่เป็นข้อมูลต่อเนื่อง (continuous covariates) 

Linear Additive      

 : TV = 1 + (2 x COV) 
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Linear centered model (Centered around population median)   

 : TV = 1 + 2 x (COV – COVmedian) 

Power model   

 : TV = 1 x (COV) 2 

Power model with normalized covariate (Normalized by population median) 

: TV = 1 x (COV / COVmedian) 2 

Exponential model 

 : TV = 1 x EXP (2 x COV) 

Exponential model with normalized covariate  

 : TV = 1 x EXP [2 x (COV – COVmedian)] 

เมื่อ 1 คือ typical value หรือค่ำเฉลี่ยของค่ำเภสัชจลนศำสตร์  เมื่อไม่ได้รับปัจจัยที่มีผลต่อ                            

ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ 2 คือ ค่ำที่เปลี่ยนแปลงไปของแต่ละบุคคลเมื่อได้รับปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัช

จลนศำสตร์ และ COV คือปัจจัยที่เป็นข้อมูลต่อเนื่อง เช่น อำยุ น้ ำหนัก เป็นต้น  

2.2. แบบจ ำลองส ำหรับปัจจัยที่เป็นข้อมูลเชิงลักษณะ (categorical covariates) 

Linear model   

 :TV = 1 + (2 x COV) 

Linear Proportional model 

 : TV = 1 x (1 + 2 x COV) 

Power model   

 : TV = 1 x COV 2 
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Exponential model 

 : TV = 1 x EXP (2 x COV) 

เมื่อ 1 คือ typical value หรือค่ำเฉลี่ยของค่ำเภสัชจลนศำสตร์  เมื่อไม่ได้รับปัจจัยที่มีผลต่อ                          

ค่ำเภสัชจลนศำสตร์นั้น 2 คือ ค่ำที่เปลี่ยนแปลงไปของแต่ละบุคคลเมื่อได้รับปัจจัยที่มีผลต่อ                         

ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ และ COV คือ covariates ที่มีลักษณะข้อมูลเป็นแบบกลุ่ม (categorical data) 

เช่น 0 เมื่อเป็นผู้ป่วยที่ไม่ได้รับกำรฟอกไต หรือ 1 เมื่อเป็นผู้ป่วยที่ได้รับกำรฟอกไต เป็นต้น 

การวิเคราะห์หา covariate model 

Stepwise approach เป็นวิธีกำรที่ใช้ในกำรวิเครำะห์หำ covariate model ประกอบไป

ด้วย 2 ขั้นตอน [47-51] ดังนี้ 

1. ขั้นตอนกำรเติมไปข้ำงหน้ำ (forward addition) เป็นขั้นตอนแรกในกำรหำ covariate 
model ที่เหมำะสม เป็นกำรเพ่ิมปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำทีละ 1 ปัจจัยเข้ำไปใน base model ปัจจัยที่
ผ่ำนเกณฑ์จะถูกน ำเข้ำมำใช้ในแบบจ ำลองรูปแบบเต็ม (full model) ส ำหรับเกณฑ์ในกำรประเมิน
เพ่ือคัดปัจจัยที่มีผลนั้นจะประเมินจำกค่ำ OFV ของ covariate model ที่ลดลงมำกที่สุดอันดับแรก

ตำมเกณฑ์ ทำงสถิติที่ต้องกำรศึกษำ เช่น ลดลงอย่ำงน้อยเท่ำกับ 3.84  (χ2 = 3.84, degree of 
freedom = 1, p-value = 0.05) โดยจะถือว่ำปัจจัยนั้นมีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ที่ระดับนัยส ำคัญ
ทำงสถิติเท่ำกับ 0.05 หลังจำกนั้นให้น ำปัจจัยอ่ืน ๆ  ทดสอบต่อไปจนไม่พบปัจจัยที่มีนัยส ำคัญทำง
สถิติ  

2. ขั้นตอนกำรก ำจัดย้อนหลัง (backward elimination) เป็นขั้นตอนหลังกำรน ำปัจจัยออก
จำกแบบจ ำลองรูปแบบเต็ม ที่ละ 1 ปัจจัย หำกปัจจัยใดน ำออกแล้วท ำให้มีค่ำ OFV เพ่ิมข้ึนอย่ำงน้อย

เท่ำกับเกณฑ์ทำงสถิติที่ต้องกำรศึกษำ เช่น 6.64 (χ2 = 6.64, degree of freedom = 1, p-value = 

0.01)  หรือ 7.88 (χ2 = 7.88, degree of freedom = 1, p-value = 0.005) ขึ้นอยู่กับแต่ละ
กำรศึกษำ โดยจะถือว่ำปัจจัยนั้นมีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ที่ระดับนัยส ำคัญทำงสถิติเท่ำกับ 0.01 
และ 0.005 ตำมล ำดับ และจะยังคงอยู่ในแบบจ ำลองต่อไปแต่หำกน้อยกว่ำจะถูกตัดออก จำกนั้นให้
ท ำกำรทดสอบต่อไปจนครบทุกปัจจัยที่อยู่ในแบบจ ำลองรูปแบบเต็ม แบบจ ำลองสุดท้ำย  (full 
model) ที่ได้จำกข้ันตอนนี้จะเรียกว่ำแบบจ ำลองสุดท้ำย 

ส ำหรับกำรเพ่ิมขึ้นของค่ำ OFV ในขั้นตอนกำรก ำจัดย้อนหลังนั้น จะต้องเป็นค่ำที่มีระดับ

นัยส ำคัญทำงสถิติ ที่น้อยกว่ำในขั้นตอนกำรเติมไปข้ำงหน้ำ 
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การประเมินความสอดคล้องพอดี (goodness of fit)  

เป็นกำรประเมินควำมสอดคล้องของค่ำระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำยของแบบจ ำลองที่สร้ำง

ขึ้น กับค่ำระดับยำที่วัดได้จริงโดยกำรพล็อตกรำฟ แบ่งออกเป็น 2 รูปแบบ คือ 

1. กำรพล็อตกรำฟระหว่ำงค่ำระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำยโดยแบบจ ำลอง เปรียบเทียบกับ
ค่ำระดับยำที่วัดได้จริง เพื่อประเมินควำมสอดคล้องสัมพันธ์กันของค่ำทั้ง 2 ค่ำ ซึ่งสำมำรถพิจำรณำได้
จำกกำรกระจำยตัวของข้อมูลที่เข้ำใกล้ identity line (เส้นสมกำร y = x เมื่อ y คือ ค่ำระดับยำที่ได้
จำกกำรท ำนำยโดยแบบจ ำลอง และ x คือ ค่ำระดับยำที่วัดได้จริง) [47] 

2. กำรพล็อตกรำฟระหว่ำงค่ำระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำยโดยแบบจ ำลอง  กับ ค่ำ 
conditional weighted residuals เพ่ือประเมินควำมถูกต้องในกำรท ำนำย ซึ่งสำมำรถพิจำรณำจำก
ค่ำที่ไม่ควรเกิน ± 3 [47] 

การทดสอบแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

กำรทดสอบแบบจ ำลอง เป็นกำรทดสอบควำมถูกต้อง และควำมแม่นย ำของแบบจ ำลอง โดย

ใช้ข้อมูลจำกกลุ่มกำรทดสอบ (validation group) ซึ่งสำมำรถแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภท คือ [47-

51] 

1. การทดสอบภายใน (Internal validation) ท ำได้ 3 วิธี ดังนี้ 
1.1. Cross-validation เป็นกำรแบ่งจ ำนวนข้อมูลที่มี เป็น k กลุ่ม กลุ่มละเท่ำ ๆ 

กันโดย 1 กลุ่มจะถูกแบ่งออกมำเป็นกลุ่มใช้ทดสอบแบบจ ำลอง จ ำนวนครั้งในกำรทดสอบจะเท่ำกับ
จ ำนวนกลุ่มที่แบ่ง มักใช้ในกรณีที่มีจ ำนวนข้อมูลน้อย ๆ 

1.2. Bootstrap resampling technique เป็นกำรสร้ำงกลุ่มตัวอย่ำงขึ้นมำใหม่ 
โดยกำรสุ่มเลือกมำจำกตัวอย่ำงทั้งหมดแล้วน ำมำใช้ทดสอบแบบจ ำลอง โดยมักจะท ำกำรสร้ำงกลุ่ม
ตัวอย่ำงที่ใช้ทดสอบจ ำนวน 50 ถึง 2000 ตัวอย่ำง 

1.3. Split-sample method เป็นกำรแบ่งกลุ่มข้อมูลที่ใช้สร้ำงแบบจ ำลองออกเป็น 
2 กลุ่ม แต่ใช้เพียง 1 กลุ่มในกำรทดสอบแบบจ ำลอง   

2. การทดสอบภายนอก (External validation) เป็นกำรทดสอบแบบจ ำลองโดยใช้ข้อมูล
กลุ่มอ่ืนที่ไม่ใช่ข้อมูลที่ใช้ในกำรสร้ำงแบบจ ำลอง 
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ส ำหรับวิธีที่ใช้ประเมินแบบจ ำลองมี 2 วิธี ดังนี้  

1. Mean prediction error (MPE) เป็นค่ำที่ใช้ประเมินอคติของแบบจ ำลอง ค ำนวณได้
จำกสมกำร [53] ดังนี้ 

MPE = 
1

N
 x ∑  (prediction concentration – observed concentration) 

เมื่อ N คือ จ ำนวนข้อมูลทั้งหมด, prediction concentration คือ ค่ำระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำย

โดยแบบจ ำลอง และ observed concentration คือ ค่ำระดับยำที่วัดได้จริง 

2. Mean square error (MSE) หรือ Root mean square error (RMSE) เป็นค่ำที่ใช้
ประเมินควำมเที่ยงของแบบจ ำลอง ค ำนวณได้จำกสมกำร [53] ดังนี้  

MSE = 
1

N
 x ∑  (prediction concentration – observed concentration) 2 

RMSE = √ 
1

N
 x ∑  (prediction concentration – observed concentration) 2 

เมื่อ N คือ จ ำนวนข้อมูลทั้งหมด, prediction concentration คือ ค่ำระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำย

โดยแบบจ ำลอง และ observed concentration คือ ค่ำระดับยำที่วัดได้จริง 

กำรค ำนวณช่วงควำมเชื่อมันที่ร้อยละ 95 (95% confidence interval) ของค่ำ MPE และ

ค่ำ MSE สำมำรถค ำนวณได้จำกสมกำร [52] ดังต่อไปนี้ 

95% CI =  x ̅ ± t0.05(N-1) SEx ̅     

เมื่อ x ̅คือ ค่ำ MPE หรือค่ำ MSE t0.975(N-1) คือ ค่ำเปอร์เซ็นต์ไทล์ที่ 95 (percentile 95th) ของกำร

แจกแจงแบบที (t-distribution) ที่ degrees of freedom เท่ำกับ N – 1 เมื่อ N คือ จ ำนวนข้อมูล

ทั้งหมด ซึ่งในกำรวิจัยนี้จะเท่ำกับ 1.96 (N > 120)  และ SEx ̅ คือ ค่ำ standard error ของค่ำ MPE 

ค่ำ MSE หรือค่ำ RMSE สำมำรถค ำนวณได้จำกสมกำรดังต่อไปนี้ [52] 

SEx ̅ = 
√∑ (prediction concentration - MPE, MSE หรือ RMSE)2

N
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การจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 

การจ าลองโดยวิธีมอนติคาร์โลเพื่อหาแผนก าหนดการใช้ยา 

กำรหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำปฏิชีวนะที่เหมำะสมในผู้ป่วยแต่ละกลุ่มนั้น สำมำรถท ำได้โดยใช้

วิธีมอนติคำร์โลจ ำลองค่ำเภสัชจลนศำสตร์ที่ได้จำกกำรศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร แล้วน ำมำ

ค ำนวณให้อยู่ในรูปของค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ที่เหมำะสมกับยำปฏิชีวนะชนิด

นั้น ๆ เพ่ือเปรียบเทียบกับเป้ำหมำยในกำรรักษำของยำปฏิชีวนะ (pharmacodynamics target: 

PDT) แต่ละชนิด ก่อนประเมินควำมเหมำะสม และเลือกแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมที่สุด 

การจ าลองโดยวิธีมอนติคาร์โล 

กำรจ ำลองโดยวิธีมอนติคำร์โล เป็นกระบวนกำรทำงสถิติที่ใช้จ ำลองข้อมูล โดยจะใช้สร้ำงชุด

ข้อมูลของค่ำเภสัชจลนศำสตร์ที่มีอยู่จ ำนวนน้อยให้เพ่ิมมำกขึ้นตำมจ ำนวนที่ต้องกำร กำรจ ำลองข้อมูล

ดังกล่ำวมีวัตถุประสงค์เพ่ืออธิบำยลักษณะภำพรวมของเหตุกำรณ์ท่ีอำจพบได้เมื่อน ำไปใช้กับผู้ป่วยที่มี

จ ำนวนมำกข้ึน ปัจจุบันพบว่ำกำรจ ำลองโดยวิธีมอนติคำร์โลนั้นสำมำรถน ำมำประยุกต์ใช้ในกำรศึกษำ

ทำงเภสัชจลนศำสตร์ ได้อย่ำงหลำกหลำยโดยเฉพำะอย่ำงยิ่งกำรเลือกใช้แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่

เหมำะสมต่อกำรรักษำในกลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะของเภสัชจลนศำสตร์ที่แตกต่ำงไปจำกผู้ป่วยทั่วไป 

วิธีกำรจ ำลองโดยวิธีมอนติคำร์โลนั้นจะอำศัยหลักกำรสุ่มตำมลักษณะกำรกระจำยตัว และลักษณะ

ตัวแทนของข้อมูล เช่น ค่ำเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน หรือควำมถี่ของข้อมูล ของค่ำเภสัช

จลนศำสตร์ประชำกร [1, 32, 34, 39, 44] 

เป้าหมายในการรักษาตามดัชนีทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 

เป้ำหมำยของกำรรักษำ หรือเรียกอีกอย่ำงว่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ เป็น

ค่ำที่มีสัมพันธ์กับประสิทธิภำพในกำรรักษำซึ่งน ำมำใช้เป็นเป้ำหมำยในกำรเลือกขนำดยำให้เหมำะสม

กับผู้ป่วย ดังที่แสดงในตำรำงที่ 4 [9, 14-16, 21] 
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ตารางท่ี 4 ค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ที่ใช้เป็นเป้ำหมำยในกำรรักษำ  

ยาปฏิชีวนะ 
ตัวแปรทาง 

เภสัชจลนศาสตร์/ 
เภสัชพลศาสตร์ 

เป้าหมายที่ใช้ใน
การฆ่าเชื อ
แบคทีเรีย 

เป้าหมายในการรักษาb 
(ส าหรับผู้ป่วยวิกฤต) 

กลุ่มยำเพนิซิลิน %T>MIC ≥ 40-50 ≥ 40-50 (70-100) 

กลุ่มยำเซฟำโลสปอริน %T>MIC ≥ 40-70 45-100 หรือ 
95-100 %T>4-5xMIC 

(70-100) 
กลุ่มยำคำร์บำเพเนม %T>MIC ≥ 40 ≥ 50-75 หรือ 

100 %T>4-5xMIC 
(70-100) 

กลุ่มยำโมโนแบคแทม %T>MIC ≥ 50 (70-100) 

ยำแวนโคมัยซิน AUC24h/MIC 86-460 400-600 (≥ 400) 
ยำโคลิสติน AUC24h/MIC 7-65 ไม่มีข้อมูล 

กลุ่มยำอะมิโนไกลโคไซด์ AUC24h/MIC 80-160 50-100 
Cmax/MIC 8-10 ≥ 8-10 (≥ 10) 

กลุ่มยำฟลูออโรควิโนโลน AUC24h/MIC 30-200 หรือ > 
125a 

35-250 (> 125) 

Cmax/MIC ≥ 8 ≥ 8 

ยำแดปโตมัยซิน AUC24h/MIC 388-537 > 666 
Cmax/MIC 59-94 ไม่มีข้อมูล 

หมายเหตุ-  
a หมำยถึง เป้ำหมำยในกำรรักษำส ำหรับเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ,  
b หมำยถึง เป้ำหมำยที่ให้ผลทั้งผลลัพธ์ทำงด้ำนคลินิกท่ีหำย (clinical cure) และชีววิทยำท่ีหำย (biological cure) 

การประเมินแผนก าหนดการใช้ยาที่เหมาะสม  

หลังจำกจ ำลองข้อมูล และค ำนวณค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ แล้วกำร

เลือกแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมนั้น สำมำรถท ำได้โดยกำรประเมินดังนี้ 

1. Probability of target attainment (PTA) คือ ควำมน่ำจะเป็นที่ค่ำดัชนีทำงเภสัช
จลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์จำกกำรจ ำลองจะถึงตำมค่ำเป้ำหมำยในกำรรักษำในแต่ละค่ำ MIC ของ
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เชื้อแบคทีเรียที่สนใจ โดยค่ำ MIC ที่น ำมำพิจำรณำนั้นจะพิจำรณำจำกค่ำ MIC ที่พบในข้อมูลกำร
กระจำยตัวซึ่งสำมำรถหำได้จำก 3 แหล่งคือ จำกโรงพยำบำลที่ท ำกำรวิจัยโดยตรง จำกกำรศึกษำ
ทำงด้ำนจุลชีววิทยำ หรือจำกกำรรวบรวมในระดับประเทศ หรือทวีป เช่น EUCAST เป็นต้น [2, 53, 
54] 

2. Cumulative fraction of response (CFR) คือ สัดส่วนสะสมของ PDT ที่เจำะจงต่อเชื้อ

ในแต่ละแบบแผนกำรให้ยำ ซึ่งใช้ประเมินโอกำสที่ค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์จำก

กำรจ ำลองจะถึงตำมค่ำ PTA ส ำหรับทุก ๆ ค่ำของ MIC สำมำรถค ำนวณได้จำกสมกำรดังนี้  

CFR = ∑ (PTAi x Fi) 

เมื่อ PTAi คือ ค่ำควำมน่ำจะเป็นที่ค่ำดัชนีทำงเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ที่จ ำลองได้จะถึงตำม

ค่ำ PDT ในแต่ละค่ำ MIC, Fi คือ สัดส่วนของจ ำนวนเชื้อแบคทีเรียที่พบในแต่ละค่ำ MIC และ i คือ 

ล ำดับของค่ำ MIC ที่พบในข้อมูลกำรกระจำยตัวของเชื้อแต่ละชนิดจำกค่ำน้อยไปมำก [53] 

งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ประชากร และการหาแผนก าหนดการใช้ยาโดยการ
จ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ ของยาแวนโคมัยซิน 

จำกกำรสืบค้นข้อมูลย้อนหลังตั้งแต่ปี ค.ศ.2000 ถึง 2016 พบกำรศึกษำเภสัชจลนศำสตร์

ประชำกรของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤต จ ำนวน 19 กำรศึกษำ เป็นกำรศึกษำในกลุ่มผู้ป่วยที่

ได้รับกำรรักษำด้วยไตทดแทนชนิดต่ำง ๆ 7 กำรศึกษำ กำรศึกษำในผู้ใหญ่ 6 กำรศึกษำ กำรศึกษำใน

ผู้ป่วยที่มีภำวะไหม้ของผิวหนัง 1 กำรศึกษำ กำรศึกษำในผู้ป่วยที่มีภำวะบำดเจ็บ 1 กำรศึกษำ เป็น

กำรศึกษำในผู้ป่วยเด็ก 2 กำรศึกษำ และเป็นกำรศึกษำผลกำรรักษำด้วยกำรใช้เครื่องพยุงกำรท ำงำน

ของหัวใจ และปอด 2 กำรศึกษำ  

ส ำหรับกำรศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยชำวไทยพบทั้งหมด 

3 กำรศึกษำ ส ำหรับกำรศึกษำที่รวบรวมไว้ในกำรวิจัยในครั้งนี้มีทั้งหมด 9 กำรศึกษำ คือ กำรศึกษำ

เภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตผู้ใหญ่ ผู้ป่วยที่มีภำวะไหม้ของผิวหนัง 

และภำวะบำดเจ็บรวม 8 กำรศึกษำ และกำรศึกษำในประชำกรชำวไทยทั่วไปอีก 1 กำรศึกษำ  

 กำรศึกษำแรกศึกษำในปี ค.ศ.2006 Llopis-Salvia และคณะ [4] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์

ประชำกรของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตชำวสเปน มีอำยุอยู่ในช่วง 18 ถึง 77 ปี ศึกษำโดยกำร

เก็บข้อมูลย้อนหลัง ใช้จ ำนวนผู้ป่วยส ำหรับสร้ำงแบบจ ำลองจ ำนวน 30 รำย และระดับยำจ ำนวน 234 
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ตัวอย่ำง ทดสอบแบบจ ำลองโดยกำรทดสอบภำยนอก ใช้จ ำนวนผู้ป่วย 20 รำย และระดับยำจ ำนวน 

103 ตัวอย่ำง พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตมีลักษณะแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์

แบบ 2 ห้อง ค่ำเฉลี่ยในประชำกรของค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำเท่ำกับ 57.6 มิลลิลิตรต่อนำที (เมื่อคิดจำก

ค่ำเฉลี่ยน้ ำหนักเท่ำกับ 75 กิโลกรัม) ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำระหว่ำงห้องเท่ำกับ 7.48 ลิตรต่อชั่วโมง ค่ำ

ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำในห้องกลำงเท่ำกับ 0.41 ลิตรต่อกิโลกรัม และค่ำปริมำตรกำรกระจำย

ตัวของยำในห้องรอบข้ำงเท่ำกับ 1.32 ลิตรต่อกิโลกรัม ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ได้แก่ 

อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Cockcroft-Gault และน้ ำหนัก 

ส ำหรับปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำทั้งห้องกลำง และห้องรอบข้ำง คือ น้ ำหนัก 

โดยแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ได้มีดังนี้  

CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = 0.034 x CrCl + 0.015 x TBW 
โดยที่ CrCl คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) และ TBW คือ น้ ำหนักอำยุ (กิโลกรัม) 

Vc (ลิตรต่อกิโลกรัม) = 0.414 x TBW   
Vp (ลิตรต่อกิโลกรัม) = 1.32 x TBW 

โดยที่ TBW คือ น้ ำหนักอำยุ (กิโลกรัม) 

ส ำหรับกำรศึกษำนี้ศึกษำเฉพำะทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร ไม่ได้ศึกษำเพ่ือหำแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสมต่อจำกนั้น 

ปี ค.ศ.2007 Fernández de Gatta M และคณะ [5] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร

ของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตชำวสเปน มีอำยุเฉลี่ยเท่ำกับ 59.3 ± 16.9 ปี ศึกษำโดยกำรเก็บ

ข้อมูลย้อนหลัง ใช้จ ำนวนผู้ป่วยส ำหรับสร้ำงแบบจ ำลองจ ำนวน 46 รำย และระดับยำจ ำนวน 233 

ตัวอย่ำง ไม่ได้ท ำกำรทดสอบแบบจ ำลอง พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตมีลักษณะ

แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์แบบ 1 ห้อง พบว่ำค่ำกลำงของอัตรำกำรก ำจัดยำเท่ำกับ 0.72 

มิลลิลิตรต่อนำทีต่อกิโลกรัม ค่ำกลำงของปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำเท่ำกับ 0.98 ลิตรต่อกิโลกรัม 

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ได้แก่ อำยุ คะแนน APACHE II ระดับอัลบูมินในซีรั่ม อัตรำกำร

ก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Levey และอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินโดย

กำรวัด ส ำหรับแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ได้มี 2 แบบจ ำลอง คือ 
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CL (มิลลิลิตรต่อนำทีต่อกิโลกรัม) = 0.66 – 0.016 x AGE – 0.006 x ApII +  
 0.38 x Ab + 0.562 x CrClm  และ 
CL (มิลลิลิตรต่อนำทีต่อกิโลกรัม) = 0.872 – 0.015 x AGE – 0.007 x ApII +  
 0.234 x Ab + 0.346 x CrClle 

โดยที่ AGE คือ อำยุ (ปี) ApII คือ คะแนน APACHE II Ab คือ ระดับอัลบูมินในซีรั่ม (กรัมต่อเดซิลิตร) 

CrClle คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Levey (มิลลิลิตรต่อนำที

ต่อกิโลกรัม) และ CrClm คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินโดยกำรวัด (มิลลิลิตรต่อนำทีต่อกิโลกรัม) 

นอกจำกนี้ยังได้หำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสมในผู้ป่วยวิกฤตโดยมีเป้ำหมำยในกำร

รักษำ คือ ค่ำ AUC/MIC ที่มีค่ำมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 400 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร จ ำลองค่ำเภสัช

จลนศำสตร์ประชำกรโดยวิธีมอนติคำร์โลทั้งหมด 10000 ชุดข้อมูล ผลพบว่ำกำรใช้ยำแวนโคมัยซินใน

กำรรักษำภำวะติดเชื้อแบคทีเรียกลุ่ม Staphylococcus spp ที่ไวต่อยำกลุ่มไกลโคเฟปไทด์ ต้องใช้

ขนำดยำต่อวันสูงถึง 3000 มิลลิกรัม ถึงจะมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 70 หำกใช้ขนำดยำสูงสุดตำม

แนวทำงมำตรฐำนที่แนะน ำ คือ 2000 มิลลิกรัมต่อวัน มีเพียง 3 เชื้อเท่ำนั้น ที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อย

ละ 70 ได้แก่ เชื้อ Staphylococcus aureus (ร้อยละ 78) เชื้อStreptococcus pneumonia (ร้อย

ล ะ  97.5)  และ เ ชื้ อ  Enterococcus faecium ( ร้ อ ย ล ะ  82)  นอกจ ำกนี้ ส ำ ห รั บ เ ชื้ อ กลุ่ ม 

Staphylococcus spp ที่ไวต่อยำกลุ่มไกลโคเฟปไทด์ในระดับปำนกลำง (GISA) อำจต้องใช้ขนำดยำ

ต่อวันสูงถึง 5000 มิลลิกรัม ถึงจะมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 70 

ปี ค.ศ.2010 Revilla และคณะ [2] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซิน

ในผู้ป่วยวิกฤตชำวสเปน ใช้ผู้ป่วยที่มีอำยุเฉลี่ยเท่ำกับ 61.1 ± 16.3 ปี และเข้ำรับกำรรักษำในหอ

ผู้ป่วยวิกฤตศึกษำโดยกำรเก็บข้อมูลย้อนหลัง ใช้จ ำนวนผู้ป่วยส ำหรับสร้ำงแบบจ ำลองจ ำนวน 191 

รำย และระดับยำจ ำนวน 596 ตัวอย่ำง ท ำกำรทดสอบแบบจ ำลองโดยกำรทดสอบภำยนอก ใช้

จ ำนวนผู้ป่วย 46 รำย และระดับยำจ ำนวน 73 ตัวอย่ำง พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตมี

ลักษณะแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์แบบ 1 ห้องจำก base model พบว่ำค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ

เฉลี่ยเท่ำกับ 1.1 มิลลิลิตรต่อนำทีต่อกิโลกรัมค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำเฉลี่ยเท่ำกับ 3.17 ลิตร

ต่อกิโลกรัม ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ได้แก่ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินโดยกำรวัด 24 

ชั่วโมง และอำยุ ส ำหรับปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ได้แก่ ระดับครีเอตินินใน

ซีรั่ม ส ำหรับแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ได้คือ  

CL (มิลลิลิตรต่อนำทีต่อกิโลกรัม) = 0.67 x CrCl + AGE- 0.24 
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โดยที่ CrCl คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินโดยกำรวัด 24 ชั่วโมง (มิลลิลิตรต่อนำทีต่อกิโลกรัม) 

และ AGE คือ อำยุ (ปี) 

V (ลิตรต่อกิโลกรัม) = 0.82 x 2.49A   
โดยที่ A เท่ำกับ 0 เมื่อระดับครีเอตินินในซีรั่มน้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 1 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และ เท่ำกับ 

0 เมื่อระดับครีเอตินินในซีรั่มมำกกว่ำ 1 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร  

นอกจำกนี้ยังได้หำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสมในผู้ป่วยวิกฤตโดยมีเป้ำหมำยในกำร

รักษำ คือ ค่ำ AUC/MIC ที่มีค่ำมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 400 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร จ ำลองค่ำเภสัช

จลนศำสตร์ประชำกรโดยวิธีมอนติคำร์โลทั้งหมด 10000 ชุดข้อมูล ข้อมูลของค่ำ MIC ได้จำก

ฐำนข้อมูลของ EUCAST ผลพบว่ำกำรใช้ยำแวนโคมัยซิน 2000 มิลลิกรัมต่อวันตำมที่แนะน ำส ำหรับ

รักษำกำรติดเชื้อ Staphylococcus aureus ในผู้ป่วยที่มีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินน้อยกว่ำ 60 

มิลลิลิตรต่อนำที และอำยุมำกกว่ำ 65 ปี มีค่ำ CFR เท่ำกับร้อยละ 95.5 และเท่ำกับร้อยละ 33.4  

กรณีที่มีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินมำกกว่ำ 60 มิลลิลิตรต่อนำที และอำยุน้อยกว่ำ 65 ปี ส ำหรับ

เชื้อ Staphylococcus aureus ที่ไวต่อยำแวนโคมัยซินในระดับปำนกลำง (VISA) มีค่ำ CFR เท่ำกับ

ร้อยละ 23.9 และร้อยละ 0.2 เท่ำนั้น ดังนั้นจึงอำจจ ำเป็นต้องให้ขนำดยำที่มำกกว่ำ 2000 มิลลิกรัม

ต่อวันในกำรรักษำ 

กำรศึกษำต่อมำในปีเดียวกันของ Dolton และคณะ [1] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร

ของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยที่มีภำวะไหม้ของผิวหนังมำกกว่ำร้อยละ 10 ของพ้ืนที่ผิวทั้งหมด ชำว

ออสเตรเลีย ศึกษำแบบย้อนหลังเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีภำวะดังกล่ำว ใช้ผู้ป่วยที่มีภำวะไหม้ของ

ผิวหนังจ ำนวน 37 รำย อำยุเฉลี่ยเท่ำกับ 34 ปี (พิสัย15 ถึง 88 ปี) จ ำนวนระดับยำที่วิเครำะห์เฉลี่ย 4 

ตัวอย่ำงต่อรำย และผู้ป่วยที่ไม่มีภำวะดังกล่ำวจ ำนวน 33 รำย อำยุเฉลี่ยเท่ำกับ 72 ปี (พิสัย38 ถึง 95 

ปี) จ ำนวนระดับยำที่วิเครำะห์เฉลี่ย 2 ตัวอย่ำงต่อรำย พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตมี

ลักษณะแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์แบบ 2 ห้อง ท ำกำรทดสอบแบบจ ำลองโดยกำรทดสอบ

ภำยในโดยวิธี bootstrap จ ำนวน 1000 ครั้ง พบว่ำอัตรำ  กำรก ำจัดยำแวนโคมัยวินในผู้ป่วยที่มี

ภำวะไหม้ของผิวหนังสูงกว่ำผู้ป่วยที่ไม่มีภำวะดังกล่ำวอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ (ค่ำเฉลี่ย 5.9 ± 3.1 

ลิตรต่อชั่วโมง เทียบกับ 3.4 ± 1.8 ลิตรต่อชั่วโมง, p-value < 0.001) ส ำหรับค่ำปริมำตรกำรกระจำย

ตัวของยำพบว่ำไม่แตกต่ำงกัน ส่งผลให้ผู้ป่วยที่มีภำวะไหม้ของผิวหนังนั้นมีระดับยำต่ ำสุดที่ต่ ำกว่ำ

ผู้ป่วยที่ไม่มีภำวะดังกล่ำวอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติด้วย (ค่ำกลำง 6.4 มิลลิกรัมต่อลิตร เทียบกับ 9.2 
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มิลลิกรัมต่อลิตร, p-value = 0.004).ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ได้แก่ อัตรำกำรก ำจัดของ     

ครีเอตินิน ส ำหรับปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำห้องกลำง ได้แก่ น้ ำหนัก และ

ภำวะไหม้ของผิวหนัง แต่ส ำหรับค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำห้องรอบข้ำงมีเพียง น้ ำหนัก เท่ำนั้น

ที่มีผล แบบจ ำลอง ทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ได้คือ 

CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = 4.7 x (CLCR/6.53) x EXP (0.57 + BOVCL) 
โดยที่ CrCl คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

Vc (ลิตร) = (68.4 x WT/70 - 33.1 x BURN) x EXP (0.43 + BOVVc) 
Vp (ลิตร) = 73 x WT/70 x EXP (1.31)  

โดยที่ WT คือ น้ ำหนัก (กิโลกรัม) และ BURN คือ กำรมี/ไม่มีภำวะไหม้ของผิวหนัง 

ปี ค.ศ.2011 Roberts และคณะ [3] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซิน

ในผู้ป่วยวิกฤตชำวเบลเยียมที่เข้ำรับกำรรักษำในหอผู้ป่วยวิกฤต มีอำยุเฉลี่ยเท่ำกับ  58.1 ± 14.8 ปี 

ศึกษำโดยเก็บข้อมูลย้อนหลัง ใช้ผู้ป่วยส ำหรับกำรสร้ำงแบบจ ำลองจ ำนวน 206 รำย และระดับยำ

จ ำนวน 579 ตัวอย่ำง ทดสอบแบบจ ำลองโดยกำรทดสอบภำยใน ใช้วิธี bootstrap จ ำลองข้อมูล

จ ำนวน 1000 ครั้ง  พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตมีลักษณะแบบจ ำลองทำงเภสัช

จลนศำสตร์แบบ 1 ห้อง จำก base model พบว่ำค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำเฉลี่ยเท่ำกับ 4.6 ลิตรต่อ

ชั่วโมง ค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำเฉลี่ยเท่ำกับ 1.5 ลิตรต่อกิโลกรัม ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำ

กำรก ำจัดยำได้แก่ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณจำกกำรเก็บปัสสำวะ 24 ชั่วโมง ส ำหรับ

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำได้แก่ น้ ำหนัก ส ำหรับแบบจ ำลองทำงเภสัช

จลนศำสตร์ประชำกรที่ได้คือ 

CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = THETA (CL) x CrCl/100 
โดยที่ CrCl คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณจำกกำรเก็บปัสสำวะ 24 ชั่วโมง (มิลลิลิตรต่อ

นำทีต่อ 1.73 ตำรำงเมตร) 

V (ลิตรต่อกิโลกรัม) = THETA (V) x TBW 
โดยที่ TBW คือ น้ ำหนัก (กิโลกรัม)  

จำกกำรจ ำลองข้อมูลเพ่ือหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซิน โดยมีเป้ำหมำยคือระดับยำต่ ำสุดไม่

ควรต่ ำกว่ำ 20 มิลลิกรัมต่อลิตร พบว่ำกำรให้ยำ loading dose 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมสำมำรถท ำ
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ให้ระดับยำต่ ำสุดถึงตำมเป้ำหมำยในกำรรักษำเร็วขึ้น แต่อย่ำงไรก็ตำมต้องพิจำรณำค่ำอัตรำกำรก ำจัด

ของครีเอตินินร่วมด้วย หำกค่ำอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินลดลงอำจจ ำเป็นต้องใช้ขนำดที่สูงขึ้น 

กำรศึกษำต่อมำในปีเดียวกันเป็นกำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโค

มัยซินในชำวไทยกำรศึกษำแรกโดย Purwonugroho และคณะ [44] เก็บข้อมูลย้อนหลัง ใช้ผู้ป่วย

ส ำหรับกำรสร้ำงแบบจ ำลองจ ำนวน 212 รำย  ซึ่งมีอำยุเฉลี่ยเท่ำกับ 66.62 ± 18.38 ปี และใช้ระดับ

ยำจ ำนวน 391 ตัวอย่ำง ทดสอบแบบจ ำลองโดยกำรทดสอบภำยนอก ใช้ผู้ป่วย 34 รำย และระดับยำ

จ ำนวน 68 ตัวอย่ำง พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตมีลักษณะแบบจ ำลองทำงเภสัช

จลนศำสตร์แบบ 2 ห้อง จำก base model พบว่ำค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำเฉลี่ยเท่ำกับ 1.56 ลิตรต่อ

ชั่วโมง ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำระหว่ำงห้องเฉลี่ยเท่ำกับ 6.95 ลิตรต่อชั่วโมง ค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัว

ของยำห้องกลำง และห้องรอบข้ำงเฉลี่ยเท่ำกับ 0.63 และ 0.77 ลิตรต่อกิโลกรัม ตำมล ำดับ ปัจจัยที่มี

ผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ 

Cockcroft-Gault และปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ห้องกลำง คือ อำยุ ส ำหรับ

แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ได้คือ 

CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = 0.044 x CrCl 
โดยที่ CrCl คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

Vc (ลิตร) = 0.542 x AGE 
โดยที่ AGE คือ อำยุ (ปี)  

ปี ค.ศ.2014 Katip และคณะ [8] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัยซินใน

ผู้ป่วยที่มีภำวะช็อกร่วมกับพิษเหตุติดเชื้อชำวไทย จ ำนวน 12 รำย ซึ่งมีอำยุเฉลี่ยเท่ำกับ 57.25 ± 

18.75 ปี (พิสัย 26 ถึง 86 ปี) ใช้ระดับยำโดยกำรเก็บข้อมูลไปข้ำงหน้ำจ ำนวน 13 ตัวอย่ำงต่อรำย 

พบว่ำยำแวนโคมัยซินมีลักษณะแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์แบบ 2 ห้อง จำก base model 

พบว่ำค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำเฉลี่ยเท่ำกับ 3.34 ± 1.39 ลิตรต่อชั่วโมง ค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ

ห้องกลำง เฉลี่ยเท่ำกับ 0.14 ± 1.4 ลิตรต่อกิโลกรัม จำกกำรทดสอบปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัช

จลนศำสตร์ประชำกรไม่พบปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของ

ยำ ส ำหรับกำรหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมในผู้ป่วยกลุ่มนี้ก ำหนดเป้ำหมำยในกำรรักษำ คือ 

ค่ำ AUC/MIC ที่มีค่ำมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 400 และ 450 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร จ ำลองค่ำเภสัช
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จลนศำสตร์ประชำกรโดยวิธีมอนติคำร์โลทั้งหมด 10000 ชุดข้อมูล พบว่ำส ำหรับกำรรักษำกำรติดเชื้อ

กลุ่ม Staphylococcus spp  ที่มีค่ำ MIC เท่ำกับ 0.125 และ 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร กำรให้ยำ

แวนโคมัยซิน loading dose 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วย 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 6, 

8, 12 และ 24 ชั่วโมง มีค่ำ PTA ที่มำกกว่ำร้อยละ 90 แต่กรณีที่เชื้อมีค่ำ MIC เท่ำกับ 1 และ 1.5 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร กำรให้ยำต่อหลังจำกให้ยำต่อขนำด 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 6, 8 และ 12 

ชั่วโมง และ ทุก 6 และ 8 ชั่วโมง จะมีค่ำ PTA ที่มำกกว่ำร้อยละ 90 

ปี ค.ศ.2015 Dedkaew และคณะ [7] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำแวนโคมัย

ซินในผู้ป่วยวิกฤตชำวไทย ใช้ผู้ป่วยที่เข้ำรับกำรรักษำในหอผู้ป่วยวิกฤต และกึ่งวิกฤต มีอำยุเฉลี่ย

เท่ำกับ 65.7 ± 17.6 ปี ใช้จ ำนวนตัวอย่ำงในกำรสร้ำงแบบจ ำลองจ ำนวน 138 รำย (เป็นผู้ป่วยที่เก็บ

ข้อมูลย้อนหลังจำกเวชระเบียน 134 รำย และเก็บข้อมูลไปข้ำงหน้ำโดยเจำะระดับยำแบบถี่ 4 รำย) 

และใช้ระดับยำจ ำนวน 299 ตัวอย่ำง พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตมีลักษณะแบบจ ำลอง

ทำงเภสัชจลนศำสตร์แบบ 2 ห้อง มีค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำเฉลี่ยเท่ำกับ 3.39 ลิตรต่อชั่วโมง ค่ำปริมำตร

กำรกระจำยตัวของยำห้องกลำง และห้องรอบข้ำงเฉลี่ยเท่ำกับ 24.92 และ 24.6 ลิตร ตำมล ำดับ จำก

ปัจจัยที่ท ำกำรศึกษำ 3 ปัจจัย ได้แก่ อำยุ เพศ และ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน พบอัตรำกำรก ำจัด

ของครีเอตินิน เท่ำนั้นที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ แบบจ ำลองที่ได้คือ 

CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = 0.27 x CrCl 0.63 
โดยที่ CrCl คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

ปี ค.ศ.2016 Medellin-Garibay และคณะ [6] ได้ศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำ                           

แวนโคมัยซินในผู้ป่วยที่มีภำวะบำดเจ็บชำวสเปน มีอำยุเฉลี่ยเท่ำกับ 74.3 ± 14 ปี เก็บข้อมูล

ย้อนหลัง ใช้ผู้ป่วยส ำหรับกำรสร้ำงแบบจ ำลองจ ำนวน 118 รำย และระดับยำจ ำนวน 392 ตัวอย่ำง 

ท ำกำรทดสอบแบบจ ำลองโดยกำรทดสอบภำยนอก ใช้ผู้ป่วย 40 รำย และระดับยำจ ำนวน 119 

ตัวอย่ำง พบว่ำยำแวนโคมัยซินในกลุ่มดังกล่ำวมีลักษณะแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์แบบ 2 

ห้องจำก มีค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำเฉลี่ยเท่ำกับ 2.2 ลิตรต่อชั่วโมง ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำระหว่ำงห้อง

เฉลี่ยเท่ำกับ 0.75 ลิตรต่อชั่วโมง ค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำห้องกลำง และห้องรอบข้ำงเฉลี่ย

เท่ำกับ 57.6 และ 155 ลิตร ตำมล ำดับ ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ได้แก่ อัตรำกำรก ำจัด
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ของครีเอตินินโดยกำรวัด 24 ชั่วโมง และอำยุ ส ำหรับปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของ

ยำได้แก่ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม ส ำหรับแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรที่ได้คือ 

CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = 0.49 × CrCl หรือ  
CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = 0.34 × CrCl (กรณีท่ีมีกำรใช้ยำฟูโรซีไมด์ร่วมด้วย) 

โดยที่ CrCl คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ได้จำกกำรค ำนวณโดยสมกำรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

Vc (ลิตรต่อกิโลกรัม) = 0.74 × TBW (กรณีท่ีอำยุน้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 65 ปี) หรือ  
Vc (ลิตรต่อกิโลกรัม) = 1.07 × TBW (กรณีท่ีอำยุมำกกว่ำ 65 ป)ี 
Vp (ลิตรต่อกิโลกรัม) = 5.86 x TBW 

โดยที่ TBW คือ น้ ำหนัก (กิโลกรัม) 

ท ำกำรหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมในผู้ป่วยที่มีภำวะบำดเจ็บโดยมีเป้ำหมำยคือค่ำ AUC/MIC 

ที่มีค่ำมำกกว่ำ 400 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร และระดับยำต่ ำสุดอยู่ระหว่ำง 15 ถึง 20 มิลลิกรัมต่อลิตร 

จ ำลองค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรทั้งหมด 200 ชุดข้อมูล สำมำรถสร้ำงแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่

เหมำะสมกับผู้ป่วยกลุ่มดังกล่ำวได้ดังตำรำงที่ 5 

ตารางท่ี 5 แผนก ำหนดกำรใช้ยำในผู้ป่วยที่มีภำวะบำดเจ็บ 
กรณีท่ีไม่ได้รับยำฟูโรซีไมด์ร่วม กรณีท่ีได้รับยำฟูโรซีไมด์ร่วม 

อัตรำกำรก ำจัด 
ครีเอตินิน 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

ขนำดยำ (มิลลิกรัม)/
ระยะห่ำงกำรให้ยำ 

(ชั่วโมง) 

อัตรำกำรก ำจัด 
ครีเอตินิน 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

ขนำดยำ (มิลลิกรัม)/
ระยะห่ำงกำรให้ยำ 

(ชั่วโมง) 
น้อยกว่ำ 25 750/24 น้อยกว่ำ 20 500/24 

26–35 1000/24 20–35 750/24 

36–54 500/12 36–54 1000/24 
55–84 750/12 55–84 1500/24 

85–110 1000/12 85–110 750/12 

111–130 1250/12 111–150 1000/12 
มำกกว่ำ 130 1500/12 มำกกว่ำ 150 1250/12 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

ประชากรเป้าหมาย  

ผู้ป่วยวิกฤตที่ได้รับยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำ ณ โรงพยำบำลรำมำธิบดี 

กลุ่มตัวอย่าง  

ผู้ป่วยวิกฤตที่ได้รับยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำ ณ โรงพยำบำลรำมำธิบดี และได้รับกำร

ติดตำมตรวจวัดระดับยำแวนโคมัยซินในเลือด ระหว่ำงวันที่ 1 มกรำคม 2557 ถึง 31 ธันวำคม 2559 

และผ่ำนเกณฑ์คัดเลือกผู้เข้ำร่วมกำรวิจัย 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้เข้าร่วมการวิจัย 

เกณฑ์คัดเข้าร่วมการวิจัย 

1. ผู้ป่วยที่มีอำยุมำกกว่ำ 18 ปีขึ้นไป  
2. ผู้ป่วยที่เข้ำรับกำรรักษำที่หอผู้ป่วยวิกฤต หรือกึ่งวิกฤต เป็นเวลำอย่ำงน้อย 48 ชั่วโมง  

หรือผู้ป่วยที่มีลักษณะต่อไปนี้อย่ำงน้อย 1 ข้อ 
2.1. คะแนน APACHE II ม ำกกว่ ำหรื อ เท่ ำกับ  15 คะแนน ระหว่ ำ งที่ ไ ด้ รั บ                                

ยำแวนโคมัยซิน  
2.2. ได้รับยำที่มีฤทธิ์กระตุ้นกำรท ำงำนของหัวใจ ติดต่อกันอย่ำงน้อย 4 ชั่วโมงระหว่ำง

ที่ได้รับยำแวนโคมัยซิน  
2.3. ใช้เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน (invasive mechanical ventilation) ติดต่อกัน

อย่ำงน้อย 4 ชั่วโมงระหว่ำงที่ได้รับยำแวนโคมัยซิน  
2.4. ถูกวินิจฉัยว่ำมีภำวะล้มเหลวของอวัยวะอย่ำงน้อย 1 ระบบ ระหว่ำงได้รับยำ                                            

แวนโคมัยซิน 
3. ผู้ป่วยที่ได้รับยำแวนโคมัยซิน เพ่ือรักษำภำวะติดเชื้อแบคทีเรีย 
4. ผู้ป่วยที่มีผลกำรตรวจวัดระดับยำแวนโคมัยซินในเลือด  

เกณฑ์คัดออกจากการวิจัย 

1. ผู้ป่วยที่ฟอกเลือด ผู้ป่วยที่ล้ำงช่องท้องถำวร และผู้ป่วยที่ผ่ำตัดเปลี่ยนไต  
2. ผู้ป่วยที่ไม่มีข้อมูลวิธีกำรให้ยำ หรือเวลำที่ให้ยำ หรือเวลำที่เจำะวัดระดับยำแวนโคมัยซิน 
3. ผู้ป่วยที่ตั้งครรภ์  
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จ านวนตัวอย่าง 

เนื่องจำกกำรศึกษำนี้เป็นกำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร เพ่ือวิเครำะห์หำ

ค่ำเฉลี่ยทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และสร้ำงแบบจ ำลอง ซึ่งต้องใช้ระดับยำแวนโคมัยซินในกำร

วิเครำะห์หำแบบจ ำลอง ปัจจุบันยังไม่มีข้อก ำหนด หรือสูตรที่ใช้ในกำรค ำนวณที่ชัดเจน แต่จ ำเป็นที่

ต้องใช้จ ำนวนระดับยำในกำรวิเครำะห์ที่มำกพอ ซึ่งเมื่ออ้ำงอิงจำกกำรศึกษำในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตที่

ได้รับยำแวนโคมัยซินก่อนหน้ำนี้ ใช้จ ำนวนระดับยำแวนโคมัยซินในกำรสร้ำงแบบจ ำลองทั้งหมด 233 

ถึง 579 ตัวอย่ำง [1-8, 44] ดังนั้นในกำรศึกษำครั้งนี้จึงใช้จ ำนวนระดับยำแวนโคมัยซินในกำรสร้ำง

แบบจ ำลองทั้งหมดอย่ำงน้อย 233 ตัวอย่ำง โดยใช้ข้อมูลจำกผู้ป่วยที่ได้รับยำแวนโคมัยซินในกำร

รักษำ และได้รับกำรติดตำมตรวจวัดระดับยำแวนโคมัยซินในเลือด ระหว่ำงวันที่ 1 มกรำคม 2557 ถึง 

31 ธันวำคม 2559 

ขั นตอนด าเนินการวิจัย 

กำรวิจัยในครั้งนี้แบ่งข้ันตอนในกำรด ำเนินกำรวิจัยออกเป็น 4 ขั้นตอน ดังนี้ 

ขั้นตอนที่ 1 วำงแผน และเตรียมควำมพร้อมก่อนกำรวิจัย 

ขั้นตอนที่ 2 ขอจริยธรรมในกำรวิจัย 

ขั้นตอนที่ 3 ด ำเนินกำรวิจัย 

ขั้นตอนที่ 4 วิเครำะห์ข้อมูล และสรุปผลกำรวิจัย 

ขั นตอนที่ 1 วางแผน และเตรียมความพร้อมก่อนการวิจัย 

1. ศึกษำทฤษฎี และรำยละเอียดข้อมูลในหัวข้อดังต่อไปนี้ ผู้ป่วยวิกฤต ยำแวนโคมัยซิน                    
เภสัชจลนศำสตร์ประชำกร กำรจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ 

2. ศึกษำงำนวิจัยที่เกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และกำรหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำ
โดยกำรจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ ของยำแวนโคมัยซิน 

3. ศึกษำและเรียนรู้วิธีใช้โปรแกรมส ำหรับวิเครำะห์ข้อมูล  
4. ศึกษำส ำรวจ และคัดเลือกสถำนพยำบำลที่มีควำมเหมำะสมในกำรเก็บข้อมูล โดยจำกกำร

พิจำรณำของผู้วิจัยพบว่ำ คณะแพทยศำสตร์ โรงพยำบำลรำมำธิบดี มหำวิทยำลัยมหิดล เป็นสถำนที่ 
ที่เหมำะสมส ำหรับกำรเก็บข้อมูลในกำรท ำวิจัยในครั้งนี้ เนื่องจำกมีควำมพร้อมทั้งทำงด้ำนบุคลำกรซึ่ง
มีควำมเชี่ยวชำญทำงด้ำนเภสัชจลนศำสตร์ และโรคติดเชื้อ รวมถึงมีข้อมูลที่จ ำเป็นต้องใช้ในกำรศึกษำ
ครบถ้วน 
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ขั นตอนที่ 2 ขออนุญาตในการท าวิจัย 

ยื่นโครงร่ำงกำรวิจัยต่อคณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัยในคน คณะแพทยศำสตร์  
โรงพยำบำลรำมำธิบดี มหำวิทยำลัยมหิดล เพื่อรับรองให้ด ำเนินกำรวิจัย และเก็บข้อมูลได้  

ขั นตอนที่ 3 ด าเนินการวิจัย 

1. กำรคัดเลือกกลุ่มตัวอย่ำงในกำรวิจัย โดยสืบค้นผู้ป่วยที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำแวนโคมัย
ซิน และรำยละเอียดของประวัติกำรรักษำจำกฐำนข้อมูลของฝ่ำยเภสัชกรรม โรงพยำบำลรำมำธิบดี 

2. กำรเก็บข้อมูล 
2.1. บันทึกข้อมูลพื้นฐำน และปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำจำกประวัติกำรรักษำของผู้ป่วยลงใน

แบบเก็บข้อมูลผู้ป่วย ดังนี้ 
− เพศ อำยุ และน้ ำหนักที่บันทึกในเวชระเบียน หรือฐำนข้อมูลของโรงพยำบำล

รำมำธิบดี  
− ควำมรุนแรงของภำวะวิกฤต ได้แก่ คะแนน APACHE II และคะแนน SOFA โดย

ประเมินจำกปัจจัยตำมแบบประเมิน ที่บันทึกในเวชระเบียน หรือฐำนข้อมูลของโรงพยำบำลรำมำธิบดี 
ณ วันที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำแวนโคมัยซิน หรือก่อนหน้ำไม่เกิน 3 วัน 

− รำยละเอียดของกำรใช้เครื่องช่วยหำยใจ ที่บันทึกในเวชระเบียน หรือฐำนข้อมูล
ของโรงพยำบำลรำมำธิบดี ระหว่ำงที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำแวนโคมัยซิน 

− รำยละเอียดภำวะร่วม และโรคพ้ืนฐำน ระดับครีเอตินินในซีรั่ม ระดับอัลบูมินใน
ซีรั่ม รำยละเอียดปริมำณน้ ำที่ผู้ป่วยได้รับ หรือขับออกจำกร่ำงกำย ที่บันทึกในเวชระเบียน หรือ
ฐำนข้อมูลของโรงพยำบำลรำมำธิบดี ระหว่ำงที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำแวนโคมัยซิน 

− รำยละเอียดของยำที่ใช้ร่วม ที่บันทึกในเวชระเบียน หรือฐำนข้อมูลของ
โรงพยำบำลรำมำธิบดี ระหว่ำงที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำแวนโคมัยซิน เช่น ยำที่มีฤทธิ์กระตุ้นกำร
ท ำงำนของหัวใจ ได้แก่ ยำโดปำมีน (dopamine), ยำโดบูทำมิน (dobutamine), ยำอีพิเนฟริน 
(epinephrine) หรือยำนอร์อีพิเนฟริน (norepinephrine) เป็นต้น ยำขับปัสสำวะ เช่น ยำฟูโรซีไมด์ 
(furosemide) ยำกลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ ยำกลุ่มที่ออกฤทธิ์ยำต้ำนกำรอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
(NSAIDs) ทั้งชนิดให้ทำงหลอดเลือด และชนิดรับประทำน เป็นต้น 

2.2. บันทึกข้อมูลกำรใช้ยำ และกำรตรวจวัดระดับยำในเลือด ได้แก่ วัน เวลำที่ได้รับยำ 
เวลำเจำะวัดระดับยำ ขนำดยำในแต่ละวัน ระยะห่ำงในกำรให้ยำ ขนำดยำครั้งล่ำสุดก่อนกำรตรวจวัด
ระดับยำในเลือด และผลระดับยำแวนโคมัยซินในเลือด 

2.3. บันทึกค่ำ MIC และชื่อของเชื้อแบคทีเรีย  
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2.4. ค ำนวณอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินจำกระดับครีเอตินินในซีรั่ม ณ วันที่เจำะวัด
ระดับยำ หรือก่อนหน้ำนั้น โดยสูตรของ Cockcroft-Gault ดังนี้ 

อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน =
(140 - อำยุ) x น้ ำหนัก

72 x ระดับครีเอตินินในซีรั่ม
 x 0.85 กรณีท่ีเป็นเพศหญิง 

3. กำรสร้ำงแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรเพ่ือหำค่ำเภสัชจลนศำสตร์ และ
ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ 

3.1. กรอกข้อมูลลงในโปรแกรมส ำเร็จรูป และเขียนชุดค ำสั่ง เพ่ือใช้วิเครำะห์โดย
โปรแกรม NONMEM และ PDx-POP [47, 51]  

3.2. วิเครำะห์ base model โดยโปรแกรม NONMEM และ PDx-POP ประมำณค่ำ
เภสัชจลนศำสตร์โดยวิธี first-order conditional estimation method with interaction (FOCEI) 
ทั้งหมด 24 แบบจ ำลอง คือ แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ชนิด 1 ห้อง (1-compartment 
model) ใช้ชุดค ำสั่ ง  ADVAN1 TRANS2 และ 2 ห้อง (2-compartment model) ใช้ชุดค ำสั่ ง 
ADVAN3 TRANS4 [47, 51] อย่ำงละ 12 แบบจ ำลอง ดังที่แสดงในตำรำงที่ 6 แล้วเลือกแบบจ ำลอง
ที่เหมำะสมที่สุด 

ตารางท่ี 6 base model ที่ใช้วิเครำะห์ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซิน 

 inter-individual variability 

Additive 
model 

Proportional 
model 

Exponential 
model 

re
sid

ua
l e

rro
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Additive model  แบบจ ำลองที่ 1 แบบจ ำลองที่ 5 แบบจ ำลองที่ 9 
Proportional model แบบจ ำลองที่ 2 แบบจ ำลองที่ 6 แบบจ ำลองที่ 10 

Exponential model  แบบจ ำลองที่ 3 แบบจ ำลองที่ 7 แบบจ ำลองที่ 11 

Combination 
Additive and 
Proportional model 

แบบจ ำลองที่ 4 แบบจ ำลองที่ 8 แบบจ ำลองที่ 12 

 

3.3. น ำชุดค ำสั่งที่สำมำรถวิเครำะห์ base model ที่เหมำะสมที่สุด มำวิเครำะห์หำปัจจัย
ที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ของยำแวนโคมัยซิน ในขั้นตอนวิเครำะห์ covariate model ต่อไป 
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3.4. ประเมินควำมสัมพันธ์ของปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำกับค่ำเภสัชจลนศำสตร์ที่วิเครำะห์
ได้จำก base model เบื้องต้น โดยกำรพล็อตกรำฟแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง inter-individual 
variability ของค่ำเภสัชจลนศำสตร์ กับปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำ 

3.5. น ำปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำ เช่น อำยุ น้ ำหนัก เพศ กำรให้สำรน้ ำเพ่ือช่วยชีวิต กำรใช้
อุปกรณ์ช่วยรักษำภำยนอกร่ำงกำย โรค ภำวะร่วมของผู้ป่วย ระดับควำมรุนแรงของภำวะวิกฤต ยำที่
ใช้ร่วมกับยำเวนโคมัยซิน กำรท ำงำนของระบบอวัยวะที่ล้มเหลว เช่น ระบบหัวใจ ระบบไต ระบบตับ 
และหลอดเลือด ระบบทำงเดินหำยใจ เป็นต้นมำวิเครำะห์โดยใช้ stepwise method ทดสอบทีละ
แบบจ ำลองตำมลักษณะข้อมูลของปัจจัยนั้น ๆ ดังแสดงในตำรำงที่ 7 จนครบทั้ง 2 ขั้นตอนของ 
stepwise method และได้แบบจ ำลองสุดท้ำยที่เหมำะสมของค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ และ
ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ กรณีท่ีไม่มีข้อมูล (Missing data) จะก ำหนดรหัสในกำรวิเครำะห์เป็น “.” 

ตารางท่ี 7 แบบจ ำลองที่ต้องกำรศึกษำแยกตำมลักษณะข้อมูลของปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำ 

ลักษณะข้อมูลของปัจจัย 

ข้อมูลต่อเนื่อง (continuous covariates) ข้อมูลเชิงลักษณะ (categorical covariates) 
− Linear Additive  
− Linear centered model  
− Power model 
− Power model with normalized 

covariate  
− Exponential model 
− Exponential model with normalized 

covariate  

− Linear model 
− Proportional model 
− Power model  
− Exponential model 

  

3.6. กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของแบบจ ำลองสุดท้ำย โดยพล็อตกรำฟระหว่ำงค่ำ
ระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำยโดยแบบจ ำลอง (PRED และ IPRED) กับค่ำระดับยำที่วัดได้จริง (DV) ดังนี้ 
PRED เทียบกับ DV และ IPRED เทียบกับ DV และพล็อตกรำฟระหว่ำงค่ำระดับยำที่ได้จำกกำร
ท ำนำยโดยแบบจ ำลอง (PRED) กับค่ำ conditional weighted residual (CWRES) 

3.7. ทดสอบแบบจ ำลองสุดท้ำยโดยใช้กำรทดสอบภำยใน (internal validation) โดยวิธี 
bootstrap จ ำนวน 1000 ชุด ค ำนวณค่ำ MPE, RMSE และ MSE รวมถึงค่ำร้อยละควำมเชื่อมั่นที่
ร้อยละ 95 (95% confidence interval) 

4. กำรหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสม 
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4.1. จ ำลองชุดข้อมูลปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ และอัตรำกำรก ำจัดยำของยำ                                                       
แวนโคมัยซิน จ ำนวนอย่ำงละ 10000 ชุด ด้วยโปรแกรม Crystal Ball โดยวิธีมอนติคำร์โล ซึ่งใช้
ลักษณะกำรกระจำยตัวของค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ค่ำเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำนที่ได้จำก
แบบจ ำลองสุดท้ำย 

4.2. น ำชุดข้อมูลที่จ ำลองได้จำกข้อ 4.1. มำพล็อตกรำฟระหว่ำงควำมเข้มข้นของระดับ
ยำ และเวลำ 24 ชั่วโมงตำมแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่ต้องกำรศึกษำ แล้วค ำนวณหำค่ำ AUC24h โดยใช้
กฎสี่เหลี่ยมคำงหมู (trapezoidal rule) ส ำหรับแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่ต้องกำรศึกษำมี
ดังต่อไปนี้  

4.2.1. กำรให้ยำเริ่มต้นด้วย loading dose ขนำด 15, 20, 25, 30 และ 35 มิลลิกรัม
ต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง  ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 
(continuous infusion) ขนำด 20, 25, 30 หรือ 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อ
วัน จนครบ 24 ชั่วโมง (ค ำนวณจำกน้ ำหนักมำตรฐำน 60 กิโลกรัม) 

 ค ำนวณจำกสมกำรดังต่อไปนี้ 
CA = (LD/1) x (1-EXP(-ke x TimeA)) / CL 

CB = CB1 + CB2  โดยที่  CB1 = Cpeak LD x EXP(-ke x (TimeB – TimepeakLD)) 

CB2 = (CID/24) x (1-EXP(-ke x (TimeB-1))) / CL 

 เมื่อ CA คือ ควำมเข้มข้นของยำขณะก ำลังให้ loading dose (LD) ที่เวลำ A, CB คือ ควำม
เข้มข้นรวมของยำหลังจำกให้ loading dose เสร็จแล้ว และก ำลังให้ขนำดยำโดยกำรหยดยำอย่ำง
ต่อเนื่อง (continuous infusion dose; CID) ที่ เวลำ B, CB1 คือ ควำมเข้มข้นของยำหลังจำกให้ 
loading dose เสร็จแล้ว ที่เวลำ B, CB2 คือ ควำมเข้มข้นของยำขณะก ำลังให้ขนำดยำโดยกำรหยดยำ
อย่ำงต่อเนื่องที่เวลำ B, Cpeak LD คือ ระดับควำมเข้มข้นของยำสูงสุดเมื่อให้ยำแบบ loading dose, 
Elimination constant, ke = CL/Vd 

4.2.2. กำร ให้ ย ำ เ ริ่ ม ต้ น ด้ ว ย  loading dose ขนำด  15, 20, 25, 30 และ  35  
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมงแล้วตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็น
ระยะ (intermittent infusion) ขนำด 20, 25, 30 หรือ 35 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง 

 ค ำนวณจำกสมกำรดังต่อไปนี้ 
CA = (LD/1) x (1-EXP(-ke x TimeA)) / CL 

CB = CpeakLD x EXP(-ke x (TimeB – TimepeakLD)) 
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CC = CC1 + CC2  โดยที่  CC1 = CpeakLD x EXP(-ke x (TimeC – TimepeakLD)) 

CC2 = (IID/1) x (1-EXP(-ke x (TimeC - Tinterval)) / CL 

CD = CpeakIID1 x EXP(-ke x (TimeD – TimepeakIID1)) 

 เมื่อ CA คือ ควำมเข้มข้นของยำขณะก ำลังให้ loading dose (LD) ที่เวลำ A, CB คือ ควำม
เข้มข้นของยำหลังจำกให้ loading dose เสร็จแล้วที่เวลำ B, CC คือ ควำมเข้มข้นรวมของยำหลังจำก
ให้ loading dose เสร็จแล้ว และก ำลังให้ขนำดยำโดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ (intermittent 
infusion dose; IID) ที่เวลำ B, CC1 คือ ควำมเข้มข้นของยำหลังจำกให้ loading dose เสร็จแล้วที่
เวลำ C, CC2 คือ ควำมเข้มข้นของยำขณะก ำลังให้ขนำดยำโดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะที่เวลำ C, CD 

คือ ควำมเข้มข้นรวมของยำหลังจำกให้ ขนำดยำโดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะครั้งที่ 1 เสร็จแล้วที่
เวลำ D, CpeakLD คือ ระดับควำมเข้มข้นของยำสูงสุดเมื่อให้ยำแบบ loading dose, CpeakIID1 คือ ระดับ
ควำมเข้มข้นของยำสูงสุดเมื่อให้ยำหยดยำแบบ, Elimination constant, ke = CL/Vd 

4.2.3. กำรให้ยำด้วยขนำดยำแบบพยุง (maintenance dose) โดยกำรหยดยำแบบ
เป็นระยะ ขนำด 20, 25, 30 หรือ 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 
2 ชั่วโมง แบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง 

 ค ำนวณจำกสมกำรดังต่อไปนี้ 
Cpeak = (MD/1)*(1 - EXP(-ke x 1))/(CL x (1-EXP(-ke x 12))) 

CA = Cpeak x EXP(-ke x (TimeA – Timepeak)) 

Ctrough = Cpeak x EXP(-ke x (Timetrough – Timepeak)) 

เมื่อ Cpeak คือ ระดับควำมเข้มข้นของยำสูงสุดหลังจำกบริหำรยำ, Ctrough คือ ระดับควำม

เข้มข้นของยำต่ ำสุดหลังจำกบริหำรยำ, CA คือ ระดับควำมเข้มข้นของยำที่เวลำ A หลังจำกบริหำรยำ, 

Elimination constant, ke = CL/Vd 

4.3. ค ำนวณหำค่ำ AUC24h/MIC,  PTA และ CFR  

ขั นตอนที่ 4 วิเคราะห์ข้อมูล และสรุปผลการวิจัย 

 วิเครำะห์ผลของข้อมูลที่ได้จำกกำรศึกษำ สรุปผล และอภิปรำยผล พร้อมทั้งระบุข้อเสนอแนะ 
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ค่า MIC ของเชื อแบคทีเรียท่ีใช้ศึกษา 

 ค่ำ MIC ที่ใช้วิเครำะห์หำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสม ใช้ข้อมูลเชื้อแบคทีเรียที่แยกได้

จำกผู้ป่วยซึ่งเข้ำรับกำรรักษำตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต หรือกึ่งวิกฤต หรือผ่ำนเกณฑ์กำรคัดเลือก และเป็น

เชื้อแบคทีเรียที่สำมำรถใช้ยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำได้ รวบรวมตั้งแต่วันที่ 1 มกรำคม 2557 ถึง 31 

ธันวำคม 2559 

การวิเคราะห์ระดับยา 

กำ ร วิ เ ค ร ำ ะห์ ร ะดั บ ย ำแวน โ คมั ย ซิ นที่ ใ ช้ วิ ธี  chemiluminescent microparticle 

Immunoassay (CMIA) ด้วยระบบ ARCHITECT i (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, 

U.S.A.) มีช่วงในกำรวิเครำะห์ระดับยำแวนโคมัยซินระหว่ำง 0.24 ถึง 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ผล

ของกำรวิเครำะห์ควำมแม่นย ำโดยใช้ระดับยำในช่วง 5.7 ถึง 70.1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร พบว่ำมีค่ำ 

coefficient of variation น้อยกว่ำร้อยละ 10 [55, 56] 

สถิติที่ใช้ทดสอบ  

1. ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ใช้สถิติเชิงพรรณนำ โดยโปรแกรม SPSS version 22.0 [59] 
1.1. กรณีข้อมูลเชิงลักษณะ สถิติที่ใช้ คือ ควำมถี่ และร้อยละ  
1.2. กรณีข้อมูลต่อเนื่อง สถิติที่ใช้ คือ ค่ำเฉลี่ย และค่ำเบี่ยงเบนมำตรฐำน ส ำหรับข้อมูล

ที่มีกำรกระจำยตัวแบบปกติ หรือ ค่ำมัธยฐำน และค่ำพิสัย ส ำหรับข้อมูลที่มีกำรกระจำยตัวแบบเบ้ 
2. ค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร และปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำ                                

แวนโคมัยซิน ใช้วิธี Nonlinear mixed-effects model วิเครำะห์โดยโปรแกรม NONMEM และ 
PDx-POP [47, 48, 51] 

2.1. กำรวิเครำะห์ base model เพ่ือหำค่ำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร สถิติท่ีใช้ คือ ค่ำ 
OFV และ AIC โดยจะเลือก base model ที่มีค่ำ OFV และ AIC ที่น้อยที่สุด 

2.2. กำรวิเครำะห์ covariate model เพ่ือหำปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์
ประชำกร โดยใช้ Stepwise method 

2.2.1. ขั้นตอนกำรเติมไปข้ำงหน้ำ สถิติที่ใช้ คือ ∆OFV ที่ลดลงมำกกว่ำ 3.84 จำก

แบบจ ำลองเบื้องต้น (χ2 = 3.84, degree of freedom = 1, p-value = 0.05) 
2.2.2. ขั้นตอนกำรก ำจัดย้อนหลัง สถิติที่ใช้ คือ ∆OFV ที่เพ่ิมขึ้นมำกกว่ำ 6.64 

จำกแบบจ ำลองสุดท้ำย (χ2 = 6.64, degree of freedom = 1, p-value = 0.01) 
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2.2.3. กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดี 
− พล็อตกรำฟระหว่ำงค่ำระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำยโดยแบบจ ำลอง 

เปรียบเทียบ (PRED และ IPRED) กับค่ำระดับยำที่วัดได้จริง (DV) ได้แก่ PRED กับ DV และ IPRED 
กับ DV พิจำรณำจำกกำรกระจำยตัวของข้อมูลที่เข้ำใกล้ identity line  

− พล็อตกรำฟระหว่ำงค่ำระดับยำที่ได้จำกกำรท ำนำยโดยแบบจ ำลอง 
(PRED) กับ ค่ำ conditional weighted residual (CWRES) พิจำรณำจำกค่ำ weight residuals ที่
ไม่ควรเกิน ± 3  

2.2.4. กำรทดสอบแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ประชำกร ใช้กำรทดสอบ
ภำยใน (internal validation) โดยวิธี bootstrap จ ำนวน 1000 ชุด เพ่ือหำค่ำ MPE, RMSE และ 
MSE และหำค่ำควำมเชื่อมันท่ีร้อยละ 95 (95% confidence interval) 

เครื่องมือที่ใช้ในงานวิจัย 

1. แบบเก็บข้อมูลผู้ป่วย (ภำคผนวก ก) 
2. แบบประเมินคะแนน APACHE II (ภำคผนวก ข) 
3. แบบประเมินคะแนน SOFA (ภำคผนวก ค) 
4. โปรแกรมคอมพิวเตอร์ส ำหรับวิเครำะห์ข้อมูลทำงสถิติ ได้แก่  

− SPSS version 22.0 (SPSS. Co.,Ltd., Bangkok Thailand) 
− NONMEM version 7.3.1 (Icon Development Solutions, Ellicott City, MD) 
− PDx-POP version 5.1 (Icon Development Solutions, Ellicott City, MD) 
− Crystal Ball version 11.1.2.4 (Oracle Corporation, USA) 

ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 

ผู้วิจัยได้ยื่นขอรับกำรพิจำรณำทำงด้ำนจริยธรรมของกำรวิจัยในมนุษย์ จำกคณะกรรมกำร
จริยธรรมกำรวิจัยในคน คณะแพทยศำสตร์ โรงพยำบำลรำมำธิบดี มหำวิทยำลัยมหิดล โดยกำรท ำ
วิจัยครั้งนี้ด ำเนินกำรตำมหลักจริยธรรมในค ำประกำศเฮลซิงกิ และยึดหลัก 3 ประกำร [57] คือ กำร
เคำรพในตัวบุคคล กำรให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตรำย และควำมยุติธรรม
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บทที่ 4  
ผลการวิจัย 

ผลกำรวิจัยประกออบไปด้วย 6 ส่วนดังนี้ 

1. ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย กำรใช้ยำแวนโคมัยซิน และระดับยำแวนโคมัยซินในเลือด 
2. กำรวิเครำะห์หำ base model 
3. กำรวิเครำะห์หำ covariate model 
4. แบบจ ำลองสุดท้ำย และกำรทดสอบควำมถูกต้องแบบจ ำลองสุดท้ำย 
5. กำรจ ำลองโดยวิธีมอนติคำร์โล  
6. กำรวิเครำะห์แผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินที่เหมำะสม 

ส่วนที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย การใช้ยาแวนโคมัยซิน และระดับยาแวนโคมัยซินในเลือด 

 ผลกำรรวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยวิกฤตที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำแวนโคมัยซิน และกำรตรวจวัด

ระดับยำแวนโคมัยซินในเลือดจำกฐำนข้อมูลของฝ่ำยเภสัชกรรม และเวชระเบียน โรงพยำบำล

รำมำธิบดี ตั้งแต่วันที่ 1 มกรำคม 2557 ถึง 31 ธันวำคม 2559 พบผู้ป่วยที่เข้ำตำมเกณฑ์กำรคัดเลือก

เข้ำร่วมวิจัยทั้งหมด 171 คน มีข้อมูลระดับยำทั้งหมด 398 ตัวอย่ำง 

ข้อมูลลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย 171 คน ดังแสดงในตำรำงที่ 8 พบว่ำเป็นผู้ป่วยได้รับกำร

รักษำที่หอผู้ป่วยวิกฤต หรือกึ่งวิกฤตจ ำนวน 22 คน คิดเป็นร้อยละ 12.86 เป็นผู้ป่วยที่มีคะแนน 

APACHE II อย่ำงน้อย 15 คะแนน จ ำนวน 50 คน คิดเป็นร้อยละ 29.24 เป็นผู้ป่วยที่ได้รับยำที่มีฤทธิ์

กระตุ้นกำรท ำงำนของหัวใจจ ำนวน 56 คน คิดเป็นร้อยละ 32.75 เป็นผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหำยใจ

ชนิดรุกรำนจ ำนวน 31 คน คิดเป็นร้อยละ 18.13 และเป็นผู้ป่วยที่ได้รับกำรวินิจฉัยว่ำมีภำวะล้มเหลว

ของอวัยวะอย่ำงน้อย 1 ระบบ จ ำนวน 12 คน คิดเป็นร้อยละ 7.02 ผู้ป่วยเพศชำย 100 คน คิดเป็น

ร้อยละ 58.48 และเพศหญิงจ ำนวน 71 คน คิดเป็นร้อยละ 41.52 อำยุมีค่ำเฉลี่ยเท่ำกับ 62.2 ± 

17.96 ปี น้ ำหนักมีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 56 กิโลกรัม (พิสัย 29 ถึง 125.7 กิโลกรัม) คะแนน APACHE II 

จำกผู้ป่วยที่สำมำรถประเมินคะแนน APACHE II ได้จ ำนวน 50 คน (ร้อยละ 29.24) มีค่ำมัธยฐำน

เท่ำกับ 20 คะแนน (พิสัย 16 ถึง 22 คะแนน) คะแนน SOFA จำกผู้ป่วยที่สำมำรถประเมินคะแนน 

SOFA ได้จ ำนวน 15 คน (ร้อยละ 8.77) มีค่ำเฉลี่ยเท่ำกับ 12.4 ± 1.64 คะแนน ระดับครีเอตินินใน

ซีรั่มมีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 0.9 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (พิสัย 0.19 ถึง 12.07 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) อัตรำ

กำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยใช้สูตรของ Crockcroft-Gault มีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 67.7 
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มิลลิลิตรต่อนำที (พิสัย 3.67 ถึง 405.7 มิลลิลิตรต่อนำที) ระดับอัลบูมินในซีรั่ม มีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 

3.82 กรัมต่อเดซิลิตร (พิสัย 3 ถึง 4.46 กรัมต่อเดซิลิตร) สมดุลของน้ ำในร่ำงกำย (fluid balance) 

พบสมดุลสำรน้ ำบวก (positive fluid balance) จ ำนวน 101 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 25.38 และสมดุล

สำรน้ ำลบ (negative fluid balance) จ ำนวน 297 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 74.62 ผู้ป่วยที่ไม่มีโรค/ภำวะ

ร่วมจ ำนวน 31 คน คิดเป็นร้อยละ 18.13 และมีโรค/ภำวะร่วมจ ำนวน 140 คน คิดเป็นร้อยละ 81.87 

ซึ่งโรค/ภำวะร่วมที่พบมำกท่ีสุด 3 ล ำดับแรก คือ ควำมดันโลหิตสูง จ ำนวน 59 คน เบำหวำน จ ำนวน 

38 คน และไขมันในเลือดสูง จ ำนวน 34 คน คิดเป็นร้อยละ 42.14, 27.14 และ 24.29 ตำมล ำดับ พบ

จ ำนวนกำรใช้เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน 158 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 39.7 และไม่ใช้เครื่องช่วยหำยใจ

ชนิดรุกรำน 240 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 60.3 

ตารางท่ี 8 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย  

ข้อมูลทั่วไป (171 คน) จ านวน (ร้อยละ) 

ลักษณะของผู้ป่วยตำมเกณฑ์กำรคัดเข้ำ (คน) 
1. ได้รับกำรรักษำที่หอผู้ป่วยวิกฤต หรือก่ึงวิกฤต 
2. มีคะแนน APACHE II ≥ 15 คะแนน 
3. ได้รับยำที่มีฤทธิ์กระตุ้นกำรท ำงำนของหัวใจ 
4. ใช้เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน 
5. ได้รับกำรวินิจฉัยว่ำมีภำวะล้มเหลวของอวัยวะ

อย่ำงน้อย 1 ระบบ 

 
22 (12.86) 
50 (29.24) 
56 (32.75) 
31 (18.13) 
12 (7.02) 

เพศ (คน) 
1. ชำย 
2. หญิง 

 
100 (58.48) 
71 (41.52) 

อำยุ (ปี) 62.20 ± 17.96a 
น้ ำหนัก (กิโลกรัม) 56 (29, 125.7)a 

ควำมรุนแรงของภำวะวิกฤต (คะแนน) 
1. คะแนน APACHE IIb 
2. คะแนน SOFAc 

 
20 (16 - 22)a 

12.4 ± 1.64a 
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ตารางท่ี 8 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (ต่อ) 

ข้อมูลทั่วไป (171 คน) จ านวน (ร้อยละ) 
ผลทำงห้องปฏิบัติกำรd 

1. ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) 
2. อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยใช้สูตร

ของ Crockcroft-Gault (มิลลิลิตรต่อนำที) 
3. ระดับอัลบูมินในซีรั่ม (กรัมต่อเดซิลิตร) 

 
0.9 (0.19 - 12.07)a 
67.7 (3.67 - 405.7)a 

 

3.82 (3 - 4.46)a 

สมดุลของน้ ำในร่ำงกำย (ครัง้)d 
1. สมดุลสำรน้ ำบวก 
2. สมดุลสำรน้ ำลบ 

 
101 (25.38) 
297 (74.62) 

โรค/ภำวะร่วมของผู้ป่วย (คน) 
1. ไม่มีโรค/ภำวะร่วม 
2. มีโรค/ภำวะร่วม 

− ควำมดันโลหิตสูง 
− เบำหวำน 
− ไขมันในเลือดสูง 
− ภำวะไตบกพร่อง 
− ภำวะทำงหลอดเลือดสมอง 
− มะเร็ง 
− ภำวะหลอดเลือดขำ และปอดอุดตัน 
− ภำวะตับอักเสบจำกไวรัสตับ บี 
− หอบหืด หรือถุงลมโป่งพอง 
− เก๊ำต์ 
− กล้ำมเนื้อหัวใจขำดเลือด 
− HIV 
− ภำวะโลหิตจำง 
− วัณโรคปอด 
− ภำวะหลงลืม (Dementia หรือ Delirium) 
− หัวใจเต้นผิดจังหวะ 
− ต่อมลูกหมำกโต 

 
31 (18.13) 
140 (81.87) 
59 (42.14) 
38 (27.14) 
34 (24.29) 
24 (17.14) 
22 (15.71) 
18 (12.86) 
13 (2.29) 
11 (7.86) 
10 (7.14) 
9 (6.43) 
9 (6.43) 
8 (5.71) 
8 (5.71) 
7 (5.00) 
6 (4.29) 
5 (3.57) 
5 (3.57) 
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ตารางท่ี 8 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (ต่อ) 

ข้อมูลทั่วไป (171 คน) จ านวน (ร้อยละ) 
− หัวใจล้มเหลว 

− ภำวะฮอร์โมนไทรอยด์ผิดปกติ 

− ภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำรส่วนบน 

− ลมชัก 

− ภำวะตับแข็ง 

5 (3.57) 
5 (3.57) 
5 (3.57) 
5 (3.57) 
4 (2.86) 

กำรใช้เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน (ครั้ง)d 
1. ใช้ 
2. ไม่ใช้ 

 
158 (39.7) 
240 (60.3) 

หมายเหตุ- 

a หมำยถึง ค่ำเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน หรือ ค่ำมัธยฐำน (พิสัย) 

b ใช้ข้อมูลจำกผู้ป่วยที่สำมำรถประเมินคะแนน APACHE II ได้ จ ำนวน 50 คน  

c ใช้ข้อมูลจำกผู้ป่วยที่สำมำรถประเมินคะแนน SOFA ได้ จ ำนวน 15 คน 

d ใช้ข้อมูลในวันท่ีตรวจวัดระดับยำ หรือล่ำสุดก่อนหน้ำนี้หำกไม่มีข้อมูลในวันที่ตรวจวัดระดับยำ 

ในตำรำงที่ 9 จำกกำรตรวจวัดระดับยำแวนโคมัยซินในเลือดจ ำนวน 398 ครั้ง พบว่ำไม่มีกำร

ใช้ยำร่วมกับยำแวนโคมัยซินจ ำนวน 62 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 15.58 และมีรำยกำรยำที่ใช้ร่วมกับยำ

แวนโคมัยซินบ่อยที่สุด 3 ล ำดับแรก คือ ยำโดปำมีน จ ำนวน  280 ครั้ง ยำฟูโรซีไมด์ จ ำนวน 272 ครั้ง 

และยำนอร์อพิีเนฟริน จ ำนวน 29 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 70.35, 68.34 และ 7.29 ตำมล ำดับ  

ตารางท่ี 9 รำยกำรยำที่ใช้ร่วมกับยำแวนโคมัยซิน  
รายการยาที่ใช้ร่วมa จ านวนครั ง (ร้อยละ) 

1. ไม่มีกำรใช้ยำร่วม 
2. มีกำรใช้ยำร่วม 

− ยำโดปำมีน  
− ยำฟูโรซีไมด์ 
− ยำนอร์อีพิเนฟริน 
− ยำไอบูโปรเฟน  
− ยำเจนตำมัยซิน 
− ยำโดบูทำมิน  

62 (15.58) 
 

280 (70.35) 
272 (68.34) 
29 (7.29) 
18 (4.52) 
17 (4.27) 
7 (1.76) 
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ตารางท่ี 9 รำยกำรยำที่ใช้ร่วมกับยำแวนโคมัยซิน (ต่อ) 

รายการยาที่ใช้ร่วมa จ านวนครั ง (ร้อยละ) 
− ยำอีพิเนฟริน  
− ยำอะมิกำซิน  
− ยำไดโคลฟีแนค 

7 (1.76) 
3 (0.75) 
1 (0.25) 

หมายเหตุ-  

a เฉพำะรำยกำรยำที่คำดว่ำอำจเป็นปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ซึ่ง

หมำยถึง ยำกลุ่มที่ออกฤทธิ์กระตุ้นกำรท ำงำนของหัวใจ ได้แก่ ยำโดปำมีน ยำโดบูทำมิน ยำอีพิเนฟริน และยำนอร์

อีพิเนฟริน ยำขับปัสสำวะ ได้แก่ ยำฟูโรซีไมด์ ยำกลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ ได้แก่ ยำอะมิกำซิน และยำเจนตำมัยซิน 

ยำกลุ่มที่ออกฤทธิ์ยำต้ำนกำรอักเสบชนิดที่ไม่ใช่ สเตียรอยด์ ได้แก่ ยำไดโคลฟีแนค และยำไอบูโปรเฟน ใช้ข้อมูลใน

วันท่ีตรวจวัดระดับยำ หรือล่ำสุดก่อนหน้ำนี้หำกไม่มีข้อมูลในวันที่ตรวจวัดระดับยำ 

ข้อมูลกำรใช้ยำแวนโคมัยซินแสดงในตำรำงที่ 10 พบว่ำขนำดยำแวนโคมัยซินต่อวันที่ใช้มี

ค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 30.3 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน (พิสัย 6.39 ถึง 87.53 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน) 

ระยะเวลำที่ผู้ป่วยได้รับยำในกำรรักษำมีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 3 วัน (พิสัย 1 ถึง 53 วัน) เป็นกำรใช้ยำ

ก่อนทรำบเชื้อที่เป็นสำเหตุ (empirical therapy) จ ำนวน 123 คน คิดเป็นร้อยละ 71.93 และใช้ยำ

หลังจำกทรำบเชื้อที่เป็นสำเหตุ (documented therapy) จ ำนวน 48 คน คิดเป็นร้อยละ 28.07 ซึ่ง

ผู้ป่วยที่ทรำบเชื้อที่เป็นสำเหตุของกำรติดเชื้อมำกที่สุด 3 ล ำดับแรก คือ เชื้อ Enterococcus spp พบ

ในผู้ป่วยจ ำนวน 23 คน คิดเป็นร้อยละ 47.92 เชื้อ MRSA พบในผู้ป่วยจ ำนวน 17 คน คิดเป็น ร้อยละ 

35.42 และล ำดับที่ 3 ได้แก่ เชื้อ Enterococcus faecium และเชื้อ Staphylococcus capitis พบ

ในผู้ป่วยเชื้อละ 2 คน คิดเป็นร้อยละ 4.17 ส ำหรับระบบอวัยวะที่คำดว่ำเป็นแหล่งติดเชื้อหลัก 3 

ล ำดับแรก คือ กระแสเลือด พบในผู้ป่วย 42 คน ระบบประสำทส่วนกลำง พบในผู้ป่วย 38 คน ผิวหนัง 

และเนื้อเยื่ออ่อน พบในผู้ป่วย 29 คน คิดเป็นร้อยละ 24.56, 22.22 และ 16.96 ตำมล ำดับ กำรเจำะ

วัดระดับยำส่วนมำกเป็นกำรเจำะก่อนถึงสภำวะคงตัว (Steady state) 

ตารางท่ี 10 ข้อมูลกำรใช้ยำแวนโคมัยซิน  
ข้อมูลการใช้ยาแวนโคมัยซิน (171 คน) จ านวน (ร้อยละ) 

ขนำดยำต่อวัน (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน) 30.3 (6.39 - 87.53)a  

ระยะเวลำที่ผู้ป่วยได้รับยำ (วัน) 3 (1 - 53)a 
ลักษณะของกำรให้ยำ (คน) 
1. กำรให้ยำก่อนทรำบเชื้อที่เป็นสำเหตุ  

 
123 (71.93) 
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ตารางท่ี 10 ข้อมูลกำรใช้ยำแวนโคมัยซิน (ต่อ) 

2. กำรให้ยำหลังจำกทรำบเชื้อที่เป็นสำเหตุ  
− Enterococcus spp 
− MRSA 
− Enterococcus faecium 
− Staphylococcus capitis 
− Staphylococcus hominis 
− Staphylococcus haemolyticus 
− Bacillus cereus 
− Staphylococcus epidermidis 

48 (28.07) 
23 (47.92) 
17 (35.42) 
2 (4.17) 
2 (4.17) 
1 (2.08) 
1 (2.08) 
1 (2.08) 
1 (2.08) 

ระบบอวัยวะที่คำดว่ำเป็นแหล่งติดเชื้อหลัก 
− กระแสเลือด 
− ระบบประสำทส่วนกลำง 
− ผิวหนัง และเนื้อเยื่ออ่อน 
− ระบบทำงเดินปัสสำวะ 
− ภำยในช่องท้อง 
− ปอด 
− ระบบน้ ำดี 
− กระแสเลือด ร่วมกับภำวะช็อก 
− กระดูก 
− ตำ 
− โพรงจมูก 

 
42 (24.56) 
38 (22.22) 
29 (16.96) 
27 (15.79) 
12 (7.02) 
9 (5.26) 
6 (3.51) 
3 (1.75) 
2 (1.17) 
2 (1.17) 
1 (0.58) 

หมายเหตุ- 

a ค่ำเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน หรือ ค่ำมัธยฐำน (พิสัย) 

จำกข้อมูลระดับยำแวนโคมัยซินทั้งหมด 398 ตัวอย่ำง ดังแสดงในตำรำงที่ 11 พบว่ำจ ำนวน

ระดับยำที่เจำะวัดต่อคนมีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 2 ตัวอย่ำงต่อคน (พิสัย 1 ถึง 14 ตัวอย่ำงต่อคน) 

ส่วนมำกเป็นระดับยำต่ ำสุดพบจ ำนวน 294 ตัวอย่ำง คิดเป็นร้อยละ 73.87 ซึ่งควำมเข้มข้นของระดับ

ยำต่ ำสุดมีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 16.27 มิลลิกรัมต่อลิตร (พิสัย 2.52 ถึง 63.94 มิลลิกรัมต่อลิตร) 

รองลงมำ คือ ระดับยำที่เจำะวัดระหว่ำงช่วงกำรให้ยำจ ำนวน 88 ตัวอย่ำง คิดเป็นร้อยละ 22.11 ซึ่ง

ควำมเข้มข้นของระดับยำระหว่ำงช่วงกำรให้ยำมีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ  16.60 มิลลิกรัมต่อลิตร (พิสัย 
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3.50 ถึง 37.21 มิลลิกรัมต่อลิตร) และส่วนที่เหลือ คือ ระดับยำสูงสุดจ ำนวน 16 ตัวอย่ำง คิดเป็น 

ร้อยละ 4.02 ซึ่งควำมเข้มข้นของระดับยำสูงสุดมีค่ำเฉลี่ยเท่ำกับ 27.93 ± 14.41 มิลลิกรัมต่อลิตร 

ระยะเวลำที่เจำะระดับยำแวนโคมัยซินในเลือดหลังบริหำรยำมีค่ำมัธยฐำนเท่ำกับ 11.50 ชั่วโมง (พิสัย 

3 ถึง 101 ชั่วโมง) ส ำหรับควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของระดับยำแวนโคมัยซิน กับเวลำที่เจำะ

วัดหลังบริหำรยำ ดังแสดงในภำพที่ 1  

ตารางท่ี 11 ข้อมูลระดับยำแวนโคมัยซินในเลือด  

ระดับยาแวนโคมัยซินในเลือด จ านวน (ร้อยละ) 

จ ำนวนระดับยำที่เจำะวัดต่อคน (ตัวอย่ำง) 2 (1 - 14)a 
จ ำนวนระดับยำที่เจำะวัด (ตัวอย่ำง) 

1. ระดับยำต่ ำสุด (Trough concentration) 
ควำมเข้มข้นของระดับยำต่ ำสุด (มิลลิกรัมต่อลิตร) 

2. ระดับยำที่เจำะวัดระหว่ำงช่วงกำรให้ยำ (Beta phase 
Concentration) 
ควำมเข้มข้นของระดับยำระหว่ำงช่วงกำรให้ยำ (มิลลิกรัมต่อลิตร) 

3. ระดับยำสูงสุด (Peak concentration) 
ควำมเข้มข้นของระดับยำสูงสุด (มิลลิกรัมต่อลิตร) 

 
294 (73.87) 

16.27 (2.52 - 63.94)a 
88 (22.11) 

16.60 (3.50 - 37.21)a  
16 (4.02)  

27.93 ± 14.41a 

ระยะเวลำที่เจำะระดับยำแวนโคมัยซินในเลือดหลังบริหำรยำ (ชั่วโมง) 11.50 (3 - 101) 
หมายเหตุ-  

a ค่ำเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน หรือ ค่ำมัธยฐำน (พิสัย),  
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ภาพที่ 1 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของระดับยำแวนโคมัยซินกับเวลำที่เจำะวัดหลังบริหำรยำ 
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ส่วนที่ 2 การวิเคราะห์หา base model 

 น ำข้อมูลระดับยำแวนโคมัยซินทั้งหมด 398 ตัวอย่ำง จำกผู้ป่วยจ ำนวน 171 คน มำสร้ำง

แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ โดยใช้โปรแกรม NONMEM version 7.3.1 (Icon Development 

Solutions, Ellicott City, MD) วิ เ ครำะห์หำแบบจ ำลองที่ เหมำะสม ใช้ วิ ธี  The first-order 

conditional estimation method with interaction (FOCE INTERACTION) ในกำรประมำณค่ำ 

โดยในส่วนของ structural model ใช้แบบจ ำลองชนิด 1 และ 2 ห้อง (one, two compartment 

model) ในกำรทดสอบ ส ำหรับ statistical model ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคล (inter-individual 

variability) ใช้ 3 แบบจ ำลองในกำรทดสอบ ได้แก่ additive model, proportional model และ 

exponential model และควำมแปรผันจำกสำเหตุอื่น ๆ (residual variability) ใช้ 4 แบบจ ำลองใน

ก ำ ร ท ด ส อ บ  ไ ด้ แ ก่  additive model, proportional model, exponential model แ ล ะ 

combination (additive-proportional) model  

 ผลกำรทดสอบ พบว่ำแบบจ ำลองที่สำมำรถใช้ประเมินค่ำเภสัชจลนศำสตร์ได้อย่ำงเหมำะสม 

คือ แบบจ ำลองที่มีแบบจ ำลองของควำมแปรผันระหว่ำงบุคคล ( IIV model) เป็น exponential 

model และมีแบบจ ำลองควำมแปรผันจำกสำเหตุ อ่ืน ๆ (RV model) เป็น additive model 

เนื่องจำกค่ำ AIC และค่ำ %RSE ของอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำที่ประเมิน

ได้มีค่ำน้อยที่สุด นอกจำกนี้ยังพบว่ำทุกตัวแปรที่ประเมินได้มีนัยส ำคัญทำงสถิติ (ไม่มี 95% CI ของตัว

แปรคร่อมศูนย์) โดยพบว่ำมีค่ำ OFV เท่ำกับ 1962.163 มีอัตรำกำรก ำจัดยำ เท่ำกับ 3.04 ลิตรต่อ

ชั่วโมง (95% CI: 2.64, 3.44) มีค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ เท่ำกับ 112 ลิตร (95% CI: 96.5, 

128) มีค่ำควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของอัตรำกำรก ำจัดยำ เท่ำกับร้อยละ 73.8 (95% Cl: 62.28, 

83.67) ค่ำควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ เท่ำกับร้อยละ 35.9 (95% 

Cl: 19.47, 46.9) และมีค่ำส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำนของควำมแปรผันจำกสำเหตุอ่ืน ๆ เท่ำกับ 4.12 

มิลลิกรัมต่อลิตร (95% Cl: 3.65, 4.55) ดังแสดงในตำรำงที่ 12 
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ตารางท่ี 12 ตัวแปรของ base model 

ค่าเภสัชจลนศาสตร ์
Estimates 

value 
Standard 

error 
%RSE 95% CI 

อัตรำกำรก ำจัดยำ (ลิตรต่อชั่วโมง) 3.04 0.2 6.64 2.64, 3.44 
ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ 
(ลิตร) 

112.00 7.93 7.08 96.5, 127.54 

ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของอัตรำ
กำรก ำจัดยำ (%CV) 

0.544 
(73.8) 

0.08 14.6 0.388, 0.7 
(62.28, 83.67) 

ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของปริมำตร
กำรกระจำยตัวของยำ (%CV) 

0.129 
(35.9) 

0.05 36 0.0379, 0.22 
(19.47, 46.9) 

ควำมแปรผันจำกสำเหตุอ่ืน ๆ  
(SD) 

17 
(4.12) 

1.87 11 13.3, 20.7 
(3.65, 4.55) 

หมายเหตุ- 

% relative standard error (%RSE) = (standard error/estimate value) x 100,  

95% confident interval (95% CI) = estimate value ± (1.96 x standard error),  

% coefficient of variation (%CV) = sqrt (estimate value) x 100, 

standard deviation (SD) = sqrt (estimate value) 

 กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของระดับยำแวนโคมัยซินที่ท ำนำยได้จำก base model 

โดยกำรพล็อตกรำฟระหว่ำง population predicted concentration (PRED) กับ observed 

concentration ( DV) แ ล ะ  individual predicted concentration (IPRED) กั บ  observed 

concentration (DV) พบว่ำควำมสัมพันธ์ไปในทิศทำงเดียวกัน และมีแนวโน้มเข้ำใกล้เส้น identity 

line ดังภำพที่ 2 และ 3 นอกจำกนี้ควำมสัมพันธ์ของ conditional weighted residual (CWRES) 

กับ population predicted concentration (PRED) พบว่ำส่วนมำกมีค่ำที่อยู่ระหว่ำง ± 3 [47] ซึ่ง

ถือว่ำยอมรับได้ ดังที่แสดงในภำพที่ 4 
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ภาพที่ 2 กรำฟควำมสัมพันธ์ระหว่ำง population predicted concentration (PRED) กับ 
observed concentration (DV) จำก base model 
(เม่ือ            คือ identity line,           คือ เส้นแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง PRED กับ DV) 

 
ภาพที่ 3 กรำฟควำมสัมพันธ์ระหว่ำง individual predicted concentration (IPRED) กับ 
observed concentration (DV) base model 
(เม่ือ            คือ identity line,           คือ เส้นแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง IPRED กับ DV) 
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ภาพที่ 4 กรำฟควำมสัมพันธ์ของ conditional weighted residual (CWRES) กับ population 
predicted concentration (PRED) base model 
(เม่ือ           คือ เส้นแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง CWRES กับ PRED) 
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ส่วนที่ 3 การวิเคราะห์หา covariate model 

ปัจจัยที่คำดว่ำอำจมีผลต่ออัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัย

ซินในผู้ป่วยวิกฤต ถูกน ำมำศึกษำ และวิเครำะห์ตำมลักษณะข้อมูลของปัจจัย ดังแสดงในตำรำงที่ 13 

ตารางท่ี 13 ปัจจัยที่น ำมำศึกษำตำมลักษณะข้อมูล 

ลักษณะข้อมูลของปัจจัย 
ข้อมูลต่อเนื่อง  ข้อมูลเชิงลักษณะ  

1. อำยุ  
2. น้ ำหนัก  
3. ระดับครีเอตินินในซีรั่ม  
4. ระดับอัลบูมินในซีรั่ม 
5. อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดย

สูตรของ Cockcroft-Gault  
6. ระดับควำมรุนแรงของภำวะวิกฤต 

− คะแนน APACHE II  
− คะแนน SOFA  

1. เพศ  
2. ภำวะร่วม และโรคพื้นฐำน ได้แก่ 

− เบำหวำน  
− หัวใจเต้นผิดจังหวะ  
− หัวใจล้มเหลว  
− ภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำรส่วนบน  
− ภำวะตับแข็ง  
− ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติด

เชื้อ 
− ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติด

เชื้อ และมีภำวะช็อก  
3. สมดุลของสำรน้ ำในร่ำงกำย  
4. กำรใช้เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน 
5. ยำที่ใช้ร่วมกับยำแวนโคมัยซิน  

− ยำโดปำมีน  
− ยำโดบูทำมิน 
− ยำอีพิเนฟริน  
− ยำนอร์อีพิเนฟริน 
− ยำฟูโนซีไมด์  
− ยำอะมิกำซิน  
− ยำเจนตำมัยซิน 
− ยำไดโคลฟีแนค 
− ยำไอบูโปรเฟน 
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กำรวิเครำะห์หำ covariate model ใช้วิธี stepwise ในกำรทดสอบ แบ่งเป็น 2 ขั้นตอน คือ 

ขั้นตอนกำรเติมไปข้ำงหน้ำ  (forward addition) และขั้นตอนกำรก ำจัดย้อนหลัง  (backward 

elimination) 

1. ขั นตอนการเติมไปข้างหน้า (forward addition) 

 เป็นขั้นตอนที่เพ่ิมปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำทีละ 1 ปัจจัยเข้ำไปใน base model ส ำหรับเกณฑ์

ในกำรพิจำรณำปัจจัยที่มีผลอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ ประเมินจำกกำรมีแบบจ ำลองที่มีค่ำ OFV ลดลง

อย่ำงน้อยเท่ำกับ 3.84 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model (χ2 = 3.84, degree of freedom 

= 1, p-value = 0.05) โดยในแต่ละขั้นตอนหำกปัจจัยที่มีนัยส ำคัญทำงสถิติมีแบบจ ำลองที่มีค่ำ OFV 

ลดลงอย่ำงน้อยเท่ำกับ 3.84 มำกกว่ำ 1 แบบจ ำลอง จะเลือกแบบจ ำลองที่มีค่ำ OFV ลดลงจำก base 

model มำกที่สุดเป็นอันดับแรก และน ำปัจจัยอ่ืน ๆ ที่เหลือน ำไปทดสอบในขั้นตอนต่อไป จนกระทั่ง

ไม่พบปัจจัยที่มีนัยส ำคัญทำงสถิติอีก 

1.1. ผลการวิเคราะห์ปัจจัยท่ีมีผลต่อค่าอัตราการก าจัดยา  

ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1 ดังแสดงในตำรำงที่ 14 
พบว่ำปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ คือ เพศ อำยุ น้ ำหนัก ระดับครีเอ
ตินินในซีรั่ม อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault ภำวะเบำหวำน 
และภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ ส ำหรับแบบจ ำลองที่มีค่ำ OFV ลดลงจำก base 
model มำกที่สุดเป็นอันดับแรก คือ แบบ power with normalized covariate model ของอัตรำ
กำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault ลดลงเท่ำกับ 183.717 เนื่องจำก 
power with normalized covariate model มีค่ำ  %RSE ของตัวแปรที่น้อย และง่ำยต่อกำร
น ำไปใช้มำกกว่ำแบบ power model ส ำหรับปัจจัย เพศ อำยุ น้ ำหนัก และระดับครีเอตินินในซีรั่ม 
ไม่ได้ถูกน ำมำวิเครำะห์ต่อในขั้นตอนวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 2 
เนื่องจำกแต่ละปัจจัยดังกล่ำวถูกใช้ค ำนวณอยู่ในสูตรของ Cockcroft-Gault  

ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 2 ดังแสดงในตำรำงที่ 15 พบ

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ คือ ภำวะเบำหวำน และภำวะพิษเหตุ

ติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ ส ำหรับแบบจ ำลองท่ีมีค่ำ OFV ลดลงจำก base model มำกท่ีสุดเป็น

อันดับแรก คือ แบบ proportional model ของภำวะเบำหวำน ลดลงเท่ำกับ 8.758 เนื่องจำก 

proportional model มีค่ำ %RSE ของตัวแปรที่น้อย และง่ำยต่อกำรน ำไปใช้มำกกว่ำแบบ 

exponential model  
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ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 3 ดังแสดงในตำรำงที่ 16 พบ

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ คือ กำรมีภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่

ทรำบแหล่งติดเชื้อ ส ำหรับแบบจ ำลองที่มีค่ำ OFV ลดลงจำก base model มำกที่สุดเป็นอันดับแรก 

คือ แบบ proportional model ของภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ ลดลงเท่ำกับ 7.645 

เนื่องจำก proportional model มีค่ำ %RSE ของตัวแปรที่น้อย และง่ำยต่อกำรน ำไปใช้มำกกว่ำแบบ 

exponential model  

สรุปผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปข้ำงหน้ำ พบว่ำปัจจัยที่มีผลต่อค่ำ

อัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตมีทั้งหมด 3 ปัจจัย คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่

ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault ภำวะเบำหวำน และภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติด

เชื้อ ท ำให้ได้ full model ส ำหรับน ำไปวิเครำะห์ในขั้นตอนกำรก ำจัดย้อนหลัง ดังนี้ 

CL (L/h) = 1 x (CRCL/67.7) 3 x [1 + (4 x DM)] x [1 + (5 x SEPS)] 

 เมื่อ CL  คือ อัตรำกำรก ำจัดยำของยำแวนโคมัยซิน (ลิตรต่อชั่วโมง) 

CRCL  คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

DM  คือ ภำวะเบำหวำน 

SEPS  คือ ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ 

1 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ CL ของยำแวนโคมัยซิน หรือ CL 

3 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ CRCL ของยำแวนโคมัยซิน หรือ CRCL 

4 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ DM ของยำแวนโคมัยซิน หรือ DM 

5 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SEPS ของยำแวนโคมัยซิน หรือ SEPS 
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ตารางที่ 14 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอตัรำกำรก ำจัดยำ ท่ีเติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1  
แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  CL = 1  1962.163 - - 

Covariate model-AGE: 

Linear:    CL = 1 + 3 x AGE 

Power:    CL = 1 x AGE 3 

Exponential:   CL = 1 x exp(3 x AGE) 

Linear centered:  CL = 1 + 3 x (AGE–64) 
Power with normalized covariate:   

   CL = 1 x (AGE/64) 3 
Exponential with normalized covariate:   

   CL = 1 x exp(3 x (AGE–64)) 

 

1922.648 

1933.329a 

1925.719 

1922.647 

1933.329 

 

1925.719 

 

-39.515 

-28.834 

-36.444 

-39.516 

-28.834 

 

-36.444 

 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

 

< 0.05 

Covariate model-TBW: 

Linear:    CL = 1 + 3 x TBW 

Power:    CL = 1 x TBW 3 

Exponential:   CL = 1 x exp(3 x TBW) 

Linear centered:  CL = 1 + 3 x (TBW–56) 
Power with normalized covariate:    

   CL = 1 x (TBW/56) 3 
Exponential with normalized covariate:    

   CL = 1 x exp(3 x (TBW–56)) 

 

1953.992a 

1954.196a 

1953.880 

1953.992 

 

1954.196 
 

1953.880 

 

-8.171 

-7.967 

-8.283 

-8.171 

 

-7.967 
 

-8.283 

 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

 

< 0.05 
 

< 0.05 

Covariate model-SCR: 

Linear:    CL = 1 + 3 x SCR 

Power:    CL = 1 x SCR 3 

Exponential:   CL = 1 x exp(3 x SCR) 

Linear centered:  CL = 1 + 3 x (SCR–0.9) 
Power with normalized covariate:   

   CL = 1 x (SCR/0.9) 3 
Exponential with normalized covariate:   

   CL = 1 x exp(3 x (SCR–0.9)) 

 

NA 

1865.094 

1873.521 

NA 

 

1865.094 
 

1873.521 

 

- 

-97.069 

-88.642 

- 

 

-97.069 
 

-88.642 

 

- 

< 0.05 

< 0.05 

- 

 

< 0.05 
 

< 0.05 
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ตารางที่ 14 ผลกำรวเิครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอตัรำกำรก ำจัดยำ ท่ีเติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  CL = 1  1962.163 - - 

Covariate model-CRCL: 

Linear:    CL = 1 + 3 x CRCL 

Power:    CL = 1 x CRCL 3 

Exponential:   CL = 1 x exp(3 x CRCL) 

Linear centered:    CL = 1 + 3 x (CRCL–67.7) 
Power with normalized covariate: *  

   CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 
Exponential with normalized covariate:   

   CL = 1 x exp(3 x (CRCL-67.7)) 

 

1783.256 

1778.446 

1852.873a 

1783.256 

 

1778.446 
 

1852.873a 

 

-178.907 

-183.717 

-109.29 

-178.907 

 

-183.717 
 

-109.29 

 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

 

< 0.05 
 

< 0.05 

Covariate model-APA: 

Linear:    CL = 1 + 3 x APA 

Power:    CL = 1 x APA 3 

Exponential:   CL = 1 x exp(3 x APA) 

Linear centered:  CL = 1 + 3 x (APA–20) 
Power with normalized covariate:   

   CL = 1 x (APA/20) 3 
Exponential with normalized covariate:   

   CL = 1 x exp(3 x (APA-20)) 

 

1962.109a 

NA 

1962.109a 

1962.109a 

 

NA 
 

1962.109a 

 

-0.054 

- 

-0.054 

-0.054 

 

- 
 

-0.054 

 

NS 

- 

NS 

NS 

 

- 
 

NS 

Covariate model-SOFA: 

Linear:    CL = 1 + 3 x SOFA 

Power:    CL = 1 x SOFA 3 

Exponential:   CL = 1 x exp(3 x SOFA) 

Linear centered:  CL = 1 + 3 x (SOFA-12) 
Power with normalized covariate:   

   CL = 1 x (SOFA/12) 3 
Exponential with normalized covariate:   

   CL = 1 x exp(3 x (SOFA-12)) 

 

1962.144a 

NA 

1962.144a 

1962.144a 

 

NA 
 

1962.144a 

 

-0.019 

- 

-0.019 

-0.019 

 
- 
 

-0.019 

 

NS 

- 

NS 

NS 

 
- 
 

NS 
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ตารางที่ 14 ผลกำรวเิครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอตัรำกำรก ำจัดยำ ท่ีเติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  CL = 1  1962.163 - - 

Covariate model-ALB: 

Linear:    CL = 1 + 3 x ALB 

Power:    CL = 1 x ALB 3 

Exponential:   CL = 1 x exp(3 x ALB) 

Linear centered:   CL = 1 + 3 x (ALB-3.82) 
Power with normalized covariate:   

   CL = 1 x (ALB/3.82) 3 
Exponential with normalized covariate:   

   CL = 1 x exp(3 x (ALB-3.82)) 

 

1960.155a 

1960.102a 

1960.217a 

1960.155a 

 

1960.102a 
 

1960.217a 

 

-2.008 

-2.061 

-1.946 

-2.008 

 
-2.061 

 
-1.946 

 
NS 

NS 

NS 

NS 

 
NS 
 

NS 

Covariate model-SEX: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x SEX 

 Power:    CL = 1 x SEX 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x SEX) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x SEX) 

 

1948.334 

NA 

1948.334 

1948.334 

 

-13.829 

- 

-13.829 

-13.829 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-AF: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x AF 

 Power:    CL = 1 x AF 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x AF) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x AF) 

 

1960.455a 

NA 

1960.455a 

1960.455a 

 

-1.708 

- 

-1.708 

-1.708 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-UGIB: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x UGIB 

 Power:    CL = 1 x UGIB 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x UGIB) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x UGIB) 

 

1974.14a 

NA 

1974.14a 

1974.14a 

 

+11.977 

- 

+11.977 

+11.977 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-CIRRO: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x CIRRO 

 Power:    CL = 1 x CIRRO 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x CIRRO) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x CIRRO) 

 

1962a 

NA 

1962a 

1962a 

 

-0.163 

- 

-0.163 

-0.163 

 

NS 

- 

NS 

NS 
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ตารางที่ 14 ผลกำรวเิครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอตัรำกำรก ำจัดยำ ท่ีเติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  CL = 1  1962.163 - - 

Covariate model-SEPS: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x SEPS 

 Power:    CL = 1 x SEPS 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x SEPS) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x SEPS) 

 

1956.007 

NA 

1956.007 

1956.007 

 

-6.156 

- 

-6.156 

-6.156 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-SEPT_SK: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x SEPST_SK 

 Power:    CL = 1 x SEPST_SK 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x SEPST_SK) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x SEPST_SK) 

 

1962.153a 

NA 

1962.153a 

1962.153a 

 

-0.01 

- 

-0.01 

-0.01 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-DM: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x DM 

 Power:    CL = 1 x DM 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x DM) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x DM) 

 

1943.978 

NA 

1943.978 

1943.978 

 

-18.185 

- 

-18.185 

-18.185 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-VEN: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x VEN 

 Power:    CL = 1 x VEN 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x VEN) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x VEN) 

 

1961.815a 

NA 

1961.815a 

1961.815a 

 

-0.348 

- 

-0.348 

-0.348 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-DOP: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x DOP 

 Power:    CL = 1 x DOP 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x DOP) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x DOP) 

 

1960.883a 

NA 

1960.883a 

1960.883a 

 

-1.28 

- 

-1.28 

-1.28 

 

NS 

- 

NS 

NS 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

65 

ตารางที่ 14 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  CL = 1  1962.163 - - 

Covariate model-DOB: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x DOB 

 Power:    CL = 1 x DOB 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x DOB) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x DOB) 

 

1961.835a 

NAb 

1961.835a 

1961.835a 

 

-0.328 

- 

-0.328 

-0.328 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-EPI: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x EPI 

 Power:    CL = 1 x EPI 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x EPI) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x EPI) 

 

1959.025 

NA 

1959.025a 

1959.025 

 

-3.138 

- 

-3.138 

-3.138 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-NEPI: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x NEPI 

 Power:    CL = 1 x NEPI 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x NEPI)  

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x NEPI) 

 

1962.16a 

NA 

1962.16a 

1962.16a 

 

-0.003 

- 

-0.003 

-0.003 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-FUR: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x FUR 

 Power:    CL = 1 x FUR 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x FUR)  

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x FUR) 

 

1962.163 

NA 

1962.163 

1962.163 

 

0 

- 

0 

0 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-GENT: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x GENT 

 Power:    CL = 1 x GENT 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x GENT) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x GENT) 

 

1960.893a 

NA 

1960.893a 

1960.893a 

 

-1.27 

- 

-1.27 

-1.27 

 

NS 

- 

NS 

NS 
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ตารางที่ 14 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  CL = 1  1962.163 - - 

Covariate model-AMIK: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x AMIK 

 Power:    CL = 1 x AMIK 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x AMIK)  

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x AMIK) 

 

1961.865a 

NA 

1961.865a 

1961.865a 

 

-0.298 

- 

-0.298 

-0.298 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-DICL: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x DICL 

 Power:    CL = 1 x DICL 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x DICL)  

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x DICL) 

 

1960.867a 

NA 

1960.867a 

1960.867a 

 

-1.296 

- 

-1.296 

-1.296 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-IBU: 

 Linear:    CL = 1 + 3 x IBU 

 Power:    CL = 1 x IBU 3 

 Exponential:   CL = 1 x exp(3 x IBU) 

 Proportional:   CL = 1  x (1+3 x IBU) 

 

1960.83a 

NA 

1960.83a 

1960.83a 

 

-1.333 

- 

-1.333 

-1.333 

 

NS 

- 

NS 

NS 
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หมายเหตุ-  
P value < 0.05 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV ลดลงอย่ำงน้อย 3.84 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model,                   
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
NS คือ not significant,  
NA คือ Not Available (ไม่สำมำรถประเมินค่ำได้),               
a ค่ำ Theta(3) ที่ประเมินได้ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ (95%CI of Theta(3) cross ZERO), 
SEX คือ เพศ (เพศชำย=0, เพศหญิง=1), AGE คือ อำยุ (ปี), TBW คือ น้ ำหนัก (กิโลกรัม), SCR คือ ระดับครีเอตินิน

ในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร), CRCL คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที), DM คือ ภำวะเบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1), AF คือ หัวใจเต้นผิดจังหวะ (ไม่มี AF=0, มี 

AF=1), HF คือ หัวใจล้มเหลว (ไม่มี HF=0, มี HF=1), UGIB คือ ภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำรส่วนบน (ไม่มี 

UGIB=0, มี UGIB=1), CIRRO คือ ภำวะตับแข็ง (ไม่มี CIRRO=0, มี CIRRO=1), SEPS คือ ภำวะพิษเหตุติดเช้ือ ที่ไม่

ทรำบแหล่งติดเช้ือ (ไม่มี SEPS=0, มี SEPS=1), SEPT_SK คือ ภำวะพิษเหตุติดเช้ือ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเช้ือ และมี

ภำวะช็อก (ไม่มี SEPT_SK=0, มี SEPT_SK=1), VEN คือ กำรใช้เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน (ไม่ใช้ VEN=0, ใช้ 

VEN=1), APA คือ คะแนน APACHE II (คะแนน), SOFA คือ คะแนน SOFA (คะแนน), DOP คือ ยำโดปำมีน (ไม่ใช้ 

DOP=0, ใช้ DOP=1), DOB คือ ยำโดบูทำมิน (ไม่ใช้ DOB=0, ใช้ DOB=1), EPI คือ ยำอีพิเนฟริน (ไม่ใช้ EPI=0, ใช้ 

EPI=1), NEPI คือ ยำนอร์อีพิเนฟริน (ไม่ใช้ NEPI=0, ใช้ NEPI=1), FUR คือ ยำฟูโรซีไมด์ (ไม่ใช้ FUR=0, ใช้ 

FUR=1), AMK คือ ยำอะมิกำซิน (ไม่ใช้ AMK=0, ใช้ AMK=1), GEN คือ ยำเจนตำมัยซิน (ไม่ใช้ GEN=0, ใช้ 

GEN=1), DICL คือ ยำไดโคลฟีแนค (ไม่ใช้ DICL = 0, ใช้ DICL = 1), IBU คือ ยำไอบูโปรเฟน (ไม่ใช้ IBU=0, ใช้ 

IBU=1), 

* คือ แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเข้ำสู่ขัน้ตอนต่อไป 
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ตารางที่ 15 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 2 
แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model: CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 1778.446 - - 

Covariate model-DM: 

 Linear:   CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 + 4 x DM 

 Power:   CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 x DM 4 

 Exponential:  CL = 1 x (CRCL/67.7) 3
 x exp(4 x DM) 

 Proportional: * CL = 1  x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM) 

 

NA 

NA 

1769.688 

1769.688 

 

- 

- 

-8.758 

-8.758 

 

- 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-SEPS: 

 Linear:   CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 + 4 x SEPS 

 Power:   CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 x SEPS 4 

 Exponential:  CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 x exp(4 x SEPS)  

 Proportional:  CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x SEPS) 

 

1776.228 

NA 

1772.178 

1772.178 

 

-2.218 

- 

-6.268 

-6.268 

 

NS 

- 

< 0.05 

< 0.05 

หมายเหตุ-  
P value < 0.05 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV ลดลงอย่ำงน้อย 3.84 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model,  
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
NS คือ not significant,  
NA คือ Not Available (ไม่สำมำรถประเมินค่ำได้) 
CRCL คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault (มิลลิลิตรต่อนำที), DM คือ ภำวะ

เบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1), SEPS คือ ภำวะพิษเหตุติดเช้ือ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเช้ือ (ไม่มี SEPS=0, มี 

SEPS=1) 

* คือ แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเข้ำสู่ขั้นตอนต่อไป 
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ตารางที่ 16 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 3 
แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  

CL = 1  x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM) 

 
1769.688 

 
- 

 
- 

Covariate model-SEPS: 
 Linear:   

CL = 1  x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM) + 5 x SEPS 
Power:       

CL = 1  x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM) x SEPS 5 
Exponential:     

CL = 1  x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM) x exp(5 x SEPS)  
Proportional: *    

CL = 1  x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM) x (1+5 x SEPS) 

 

 

1765.916 

 

NA 
 

1762.043 
 

1762.043 

 

 

-3.772 

 

- 
 

-7.645 
 

-7.645 

 

 

NS 

 

- 
 

< 0.05 
 

< 0.05 

หมายเหตุ-  
P value < 0.05 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV ลดลงอย่ำงน้อย 3.84 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model,  
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
NS คือ not significant,  
NA คือ Not Available (ไม่สำมำรถประเมินค่ำได้) 
CRCL คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault (มิลลิลิตรต่อนำที), DM คือ ภำวะ

เบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1), SEPS คือ ภำวะพิษเหตุติดเช้ือ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเช้ือ (ไม่มี SEPS=0, มี 

SEPS=1) 

* คือ แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเข้ำสู่ขั้นตอนต่อไป 
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1.2. ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อค่าปริมาตรการกระจายตัวของยา 

ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1 ดังแสดงในตำรำงที่ 17 พบ

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ คือ เพศ ระดับครีเอตินินใน

ซีรั่ม คะแนน APACHE II คะแนน SOFA ภำวะเบำหวำน ภำวะตับแข็ง และภำวะเลือดออกในทำงเดิน

อำหำรส่วนบน ส ำหรับแบบจ ำลองที่มีกำรลดลงของค่ำ OFV มำกที่สุดจำก base model เป็นอันดับ

แรก คือ แบบ power with normalized covariate model ของระดับครีเอตินินในซีรั่ม ลดลง

เท่ำกับ 32.512 เนื่องจำก power with normalized covariate model มีค่ำ %RSE ของตัวแปรที่

น้อย และง่ำยต่อกำรน ำไปใช้มำกกว่ำแบบ power model  

ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 2 ดังแสดงในตำรำงที่ 18 พบ

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ คือ เพศ ภำวะเบำหวำน 

ภำวะตับแข็ง และภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำรส่วนบน ส ำหรับแบบจ ำลองที่มีค่ำ OFV ลดลงจำก 

base model มำกที่สุดเป็นอันดับแรก คือ แบบ proportional model ของเพศ ลดลงเท่ำกับ 

13.407 เนื่องจำก proportional model มีค่ำ %RSE ของตัวแปรที่น้อย และง่ำยต่อกำรน ำไปใช้

มำกกว่ำแบบ exponential model  

ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 3 ดังแสดงในตำรำงที่ 19 พบ

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ คือ ภำวะเบำหวำน เพียง

ปัจจัยเดียว ส ำหรับแบบจ ำลองที่มีค่ำ OFV ลดลงจำก base model มำกที่สุดเป็นอันดับแรก คือ 

แบบ proportional model ลดลงเท่ำกับ 5.467 เนื่องจำก proportional model มีค่ำ %RSE ของ

ตัวแปรที่น้อย และง่ำยต่อกำรน ำไปใช้มำกกว่ำแบบ exponential model ส ำหรับภำวะเลือดออกใน

ทำงเดินอำหำรส่วนบน ถึงแม้มีค่ำ OFV ที่ลดลงมำกกว่ำภำวะเบำหวำน แต่พบว่ำมีบำงตัวแปรที่

ประเมินได้จำกแบบจ ำลองนี้ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ (เนื่องจำกมี 95% CI ของตัวแปรคร่อมศูนย์) จึงท ำ

ให้แบบจ ำลองที่ได้ยังไม่เหมำะสมต่อกำรน ำไปใช้ 

สรุปผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่เติมเข้ำไปข้ำงหน้ำ พบว่ำปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริ

มำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตมีทั้งหมด 3 ปัจจัย คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม 

เพศ และภำวะเบำหวำน ท ำให้ได้ full model ส ำหรับน ำไปวิเครำะห์ในขั้นตอนกำรก ำจัดย้อนหลัง 

ดังนี้ 
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V (L) = 2 x [(SCR/0.9) 3] x [1 + (4 x SEX)] x [1 + (5 x DM)] 

 เมื่อ V  คือ ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน (ลิตร) 

  SCR  คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) 

SEX คือ เพศ  

DM คือ ภำวะเบำหวำน 

2 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ V ของยำแวนโคมัยซิน หรือ V 

3 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SCR ของยำแวนโคมัยซิน หรือ SCR 

4 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SEX ของยำแวนโคมัยซิน หรือ SEX 

5 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ DM ของยำแวนโคมัยซิน หรือ DM 
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ตารางที่ 17 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 1 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  V = 2 1962.163 - - 

Covariate model-AGE: 

 Linear:    V = 2 + 3 x AGE 

 Power:    V = 2 x AGE 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x AGE) 

 Linear centered:  V = 2 + 3 x (AGE–64) 
 Power with normalized covariate:   

   V = 2 x (AGE/64) 3 
 Exponential with normalized covariate:   

   V = 2 x exp(3 x (AGE–64)) 

 

1962.011a 

1962.079a 

1962.018a 

1962.011a 

 

1962.079a 
 

1962.018a 

 

-0.152 

-0.084 

-0.145 

-0.152 

 

-0.084 
 

-0.145 

 

NS 

NS 

NS 

NS 

 

NS 
 

NS 

Covariate model-TBW: 

 Linear:    V = 2 + 3 x TBW 

 Power:    V = 2 x TBW 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x TBW) 

 Linear centered:  V = 2 + 3 x (TBW–56) 
 Power with normalized covariate:   

   V = 2 x (TBW/56) 3 
 Exponential with normalized covariate:   

   V = 2 x exp(3 x (TBW–56)) 

 

1962.143a 

1962.157a 

1962.146a 

1962.143a 

 

1962.157a 
 

1962.146a 

 

-0.02 

-0.006 

-0.017 

-0.02 

 

-0.006 
 

-0.017 

 

NS 

NS 

NS 

NS 

 

NS 
 

NS 

Covariate model-SCR: 

 Linear:    V = 2 + 3 x SCR 

 Power:    V = 2 x SCR 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x SCR) 

 Linear centered:  V = 2 + 3 x (SCR–0.9) 
 Power with normalized covariate: *   

   V = 2 x (SCR/0.9) 3 
 Exponential with normalized covariate:   

   V = 2 x exp(3 x (SCR–0.9)) 

 

1950.344 

1929.651 

1944.140 

1950.344 

 

1929.651 
 

1944.140 

 

-11.819 

-32.512 

-18.023 

-11.819 

 

-32.512 
 

-18.023 

 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

 

< 0.05 
 

< 0.05 
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ตารางที่ 17 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  V = 2 1962.163 - - 

Covariate model-ALB: 

 Linear:    V = 2 + 3 x ALB 

 Power:    V = 2 x ALB 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x ALB) 

 Linear centered:  V = 2 + 3 x (ALB-3.82) 
 Power with normalized covariate:   

   V = 2 x (ALB/3.83) 3 
 Exponential with normalized covariate:   

   V = 2 x exp(3 x (ALB–3.82)) 

 

1961.476a 

1961.486a 

1961.473a 

NA 

 

1961.486a 
 

1961.473a 

 

-0.687 

-0.677 

-0.69 

- 

 

-0.677 
 

-0.69 

 

NS 

NS 

NS 

- 

 

NS 
 

NS 

Covariate model-APA: 

 Linear:    V = 2 + 3 x APA 

 Power:    V = 2 x APA 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x APA) 

 Linear centered:  V = 2 + 3 x (APA–3.82) 
 Power with normalized covariate:   

   V = 2 x (APA/3.82) 3 
 Exponential with normalized covariate:   

   V = 2 x exp(3 x (APA–3.82)) 

 

1958.262 

NA 

1958.226 

1958.262 

 

NA 
 

1958.226 

 

3.901 

- 

3.937 

3.901 

 

- 
 

3.937 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

 

- 
 

< 0.05 

Covariate model-SOFA: 

 Linear:    V = 2 + 3 x SOFA 

 Power:    V = 2 x SOFA 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x SOFA) 

 Linear centered:  V = 2 + 3 x (SOFA-12) 
 Power with normalized covariate:   

   V = 2 x (SOFA/12) 3 
 Exponential with normalized covariate:   

   V = 2 x exp(3 x (SOFA-12)) 

 

1958.213 

NA 

1958.039 

1958.213 

 

NA 
 

1958.039 

 

-3.95 

- 

-4.124 

-3.95 

 

- 
 

-4.124 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

 

- 
 

< 0.05 
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ตารางที่ 17 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  V = 2 1962.163 - - 

Covariate model-SEX: 

 Linear:    V = 2 + 3 x SEX 

 Power:    V = 2 x SEX 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x SEX) 

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x SEX) 

 

1955.347 

NA 

1955.347 

1955.347 

 

-6.816 

- 

-6.816 

-6.816 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-FLU_B: 

 Linear:    V = 2 + 3 x FLU_B 

 Power:    V = 2 x FLU_B 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x FLU_B) 

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x FLU_B) 

 

1959.615a 

NA 

1959.615a 

1959.615a 

 

-2.548 

- 

-2.548 

-2.548 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-DM: 

 Linear:    V = 2 + 3 x DM 

 Power:    V = 2 x DM 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x DM) 

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x DM) 

 

1951.845 

NA 

1951.845 

1951.845 

 

-10.318 

- 

-10.318 

-10.318 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-AF: 

 Linear:    V = 2 + 3 x AF 

 Power:    V = 2 x AF 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x AF) 

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x AF) 

 

1962.009a 

NA 

1962.009a 

1962.009a 

 

-0.154 

- 

-0.154 

-0.154 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-HF: 

 Linear:    V = 2 + 3 x HF 

 Power:    V = 2 x HF 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x HF) 

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x HF) 

 

1961.852a 

NA 

1961.852a 

1961.852a 

 

-0.311 

- 

-0.311 

-0.311 

 

NS 

- 

NS 

NS 
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ตารางที่ 17 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  V = 2 1962.163 - - 

Covariate model-UGIB: 

 Linear:    V = 2 + 3 x UGIB 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x UGIB) 

 Power:    V = 2 x UGIB 3 

  Proportional:   V = 2  x (1+3 x UGIB) 

 

1948.469 

NA 

1948.469 

1948.469 

 

-13.694 

- 

-13.694 

-13.694 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-CIRRO: 

 Linear:    V = 2 + 3 x CIRRO 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x CIRRO)  

 Power:    V = 2 x CIRRO 3  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x CIRRO 

 

1949.637 

NA 

1949.637 

1949.637 

 

-12.526 

- 

-12.526 

-12.526 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-SEPS: 

 Linear:    V = 2 + 3 x SEPS 

 Power:    V = 2 x SEPS 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x SEPS)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x SEPS) 

 

1961.458a 

NA 

1961.458a 

1961.458a 

 

-0.705 

- 

-0.705 

-0.705 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-SEPT_SK: 

 Linear:    V = 2 + 3 x SEPT_SK 

 Power:    V = 2 x SEPT_SK 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x SEPT_SK)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x SEPT_SK) 

 

NA 

NA 

1962.08a 

1962.08a 

 

- 

- 

-0.083 

-0.083 

 

- 

- 

NS 

NS 

Covariate model-VEN: 

 Linear:    V = 2 + 3 x VEN 

 Power:    V = 2 x VEN 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x VEN)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x VEN) 

 

1960.349a 

NA 

1960.349a 

1960.349a 

 

-1.814 

- 

-1.814 

-1.814 

 

NS 

- 

NS 

NS 
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ตารางที่ 17 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  V = 2 1962.163 - - 

Covariate model-DOP: 

 Linear:    V = 2 + 3 x DOP 

 Power:    V = 2 x DOP 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x DOP)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x DOP) 

 

1961.77a 

NA 

1961.77a 

1961.77a 

 

-0.393 

- 

-0.393 

-0.393 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-DOB: 

 Linear:    V = 2 + 3 x DOB 

 Power:    V = 2 x DOB 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x DOB)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x DOB) 

 

NA 

NA 

1962.146a 

1962.146a 

 

- 

- 

-0.017 

-0.017 

 

- 

- 

NS 

NS 

Covariate model-EPI: 

 Linear:    V = 2 + 3 x EPI 

 Power:    V = 2 x EPI 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x EPI)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x EPI) 

 

1962.163a 

NA 

1962.163a 

1962.163a 

 

0 

- 

0 

0 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-NEPI: 

 Linear:    V = 2 + 3 x NEPI 

 Power:    V = 2 x NEPI 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x NEPI)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x NEPI) 

 

1961.404a 

NA 

1961.404a 

1961.404a 

 

-0.759 

- 

-0.759 

-0.759 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-FUR: 

 Linear:    V = 2 + 3 x FUR 

 Power:    V = 2 x FUR 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x FUR)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x FUR) 

 

1962.104a 

NA 

1962.104a 

1962.104a 

 

-0.059 

- 

-0.059 

-0.059 

 

NS 

- 

NS 

NS 
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ตารางที่ 17 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 1 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model:  V = 2 1962.163 - - 

Covariate model-GENT: 

 Linear:    V = 2 + 3 x GENT 

 Power:    V = 2 x GENT 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x GENT)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x GENT) 

 

NA 

NA 

NA 

NA 

 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

Covariate model-AMIK: 

 Linear:    V = 2 + 3 x AMIK 

 Power:    V = 2 x AMIK 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x AMIK)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x AMIK) 

 

1959.924a 

NA 

1959.924a 

1959.924a 

 

-2.239 

- 

-2.239 

-2.239 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-DICL: 

 Linear:    V = 2 + 3 x DICL 

 Power:    V = 2 x DICL 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x DICL)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x DICL) 

 

1962.163a 

NA 

1962.163a 

1962.163a 

 

0 

- 

0 

0 

 

NS 

- 

NS 

NS 

Covariate model-IBU: 

 Linear:    V = 2 + 3 x IBU 

 Power:    V = 2 x IBU 3 

 Exponential:   V = 2 x exp(3 x IBU)  

 Proportional:   V = 2  x (1+3 x IBU) 

 

1960.49a 

NA 

1960.49a 

1960.49a 

 

-1.673 

- 

-1.673 

-1.673 

 

NS 

- 

NS 

NS 
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หมายเหตุ-  
P value < 0.05 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV ลดลงอย่ำงน้อย 3.84 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model,  
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
NS คือ not significant,  
NA คือ Not Available (ไม่สำมำรถประเมินค่ำได้),  
a ค่ำ Theta(3) ที่ประเมินได้ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ (95%CI of Theta(3) cross ZERO) 
SEX คือ เพศ (เพศชำย=0, เพศหญิง=1), AGE คือ อำยุ (ปี), TBW คือ น้ ำหนัก (กิโลกรัม), SCR คือ ระดับครีเอตินิน
ในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร), DM คือ ภำวะเบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1), AF คือ หัวใจเต้นผิดจังหวะ (ไม่มี 
AF=0, มี AF=1), HF คือ หัวใจล้มเหลว (ไม่มี HF=0, มี HF=1), UGIB คือ ภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำรส่วนบน 
(ไม่มี UGIB=0, มี UGIB=1), CIRRO คือ ภำวะตับแข็ง (ไม่มี CIRRO=0, มี CIRRO=1), SEPS คือ ภำวะพิษเหตุติด
เชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ (ไม่มี SEPS=0, มี SEPS=1), SEPT_SK คือ ภำวะพิษเหตุติดเช้ือ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเช้ือ 
และมีภำวะช็อก (ไม่มี SEPT_SK=0, มี SEPT_SK=1), VEN คือ กำรใช้เครื่องช่วยหำยใจชนิดรุกรำน (ไม่ใช้ VEN=0, 
ใช้ VEN=1), APA คือ คะแนน APACHE II (คะแนน), SOFA คือ คะแนน SOFA (คะแนน), DOP คือ ยำโดปำมีน (ไม่
ใช้ DOP=0, ใช้ DOP=1), DOB คือ ยำโดบูทำมิน (ไม่ใช้ DOB=0, ใช้ DOB=1), EPI คือ ยำอีพิเนฟริน (ไม่ใช้ EPI=0, 
ใช้ EPI=1), NEPI คือ ยำนอร์อีพิเนฟริน (ไม่ใช้ NEPI=0, ใช้ NEPI=1), FUR คือ ยำฟูโรซีไมด์ (ไม่ใช้ FUR=0, ใช้ 
FUR=1), AMK คือ ยำอะมิกำซิน (ไม่ใช้ AMK=0, ใช้ AMK=1), GEN คือ ยำเจนตำมัยซิน (ไม่ใช้ GEN=0, ใช้ 
GEN=1), DICL คือ ยำไดโคลฟีแนค (ไม่ใช้ DICL = 0, ใช้ DICL = 1), IBU คือ ยำไอบูโปรเฟน (ไม่ใช้ IBU=0, ใช้ 
IBU=1) 
* คือ แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเข้ำสู่ขั้นตอนต่อไป 
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ตารางที่ 18 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 2  

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model: V = 2 x (SCR/0.9) 3  1929.651 - - 

Covariate model-APA: 

 Linear:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x APA 

 Power:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 x APA 4 

 Exponential:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x APA) 

 Linear centered: V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x (APA–3.82) 
 Power with normalized covariate:    

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (APA/3.82) 4 
 Exponential with normalized covariate:   

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x (APA–3.82)) 

 

1928.579a 

NA 

1928.592a 

1928.254a 

 

NA 
 

1928.592a 

 

-1.072 

- 

-1.059 

-1.397 

 

- 
 

-1.059 

 

NS 

- 

NS 

NS 

 

- 
 

NS 

Covariate model-SOFA: 

 Linear:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x SOFA 

 Power:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 x SOFA 4 

 Exponential:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x SOFA) 

 Linear centered: V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x (SOFA-12) 
 Power with normalized covariate:    

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (SOFA/12) 4 
 Exponential with normalized covariate:    

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x (SOFA-12)) 

 

1928.972a 

NA 

1929.367a 

1928.707a 

 

NA 
 

1929.367a 

 

-0.679 

- 

-0.284 

-0.944 

 

- 
 

-0.284 

 

NS 

- 

NS 

NS 

 

- 
 

NS 

Covariate model-SEX: 

 Linear:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x SEX 

 Power:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 x SEX 4 

 Exponential:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x SEX) 

 Proportional: *  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) 

 

1920.461 

NA 

1916.244 

1916.244 

 

-9.19 

- 

-13.407 

-13.407 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

Covariate model-DM: 

Linear:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x DM 

 Power:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 x DM 4 

 Exponential:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x DM) 

 Proportional:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x DM) 

 

1923.881 

NA 

1922.188 

1922.188 

 

-5.77 

- 

-7.463 

-7.463 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 
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ตารางที่ 18 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 2 (ต่อ) 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model: V = 2 x (SCR/0.9) 3  1929.651 - - 

Covariate model-CIRRO: 

Linear:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x CIRRO 

 Power:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 x CIRRO 4 

 Exponential:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x CIRRO) 

 Proportional:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x CIRRO) 

 

1925.718a 

NA 

1926.367a 

1926.367a 

 

-3.933 

- 

-3.284 

-3.284 

 

< 0.05 

- 

NS 

NS 

Covariate model-UGIB: 

 Linear:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 + 4 x UGIB 

 Power:   V = 2 x (SCR/0.9) 3 x UGIB 4 

 Exponential:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x exp(4 x UGIB) 

 Proportional:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x UGIB) 

 

1920.132 

NA 

1919.913 

1919.913 

 

-9.519 

- 

-9.738 

-9.738 

 

< 0.05 

- 

< 0.05 

< 0.05 

หมายเหตุ-  
P value < 0.05 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV ลดลงอย่ำงน้อย 3.84 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model,  
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
NS คือ not significant,  
NA คือ Not Available (ไม่สำมำรถประเมินค่ำได้),  
a ค่ำ Theta(4) ที่ประเมินได้ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ (95%CI of Theta(4) cross ZERO) 
SCR คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร), SEX คือ เพศ (เพศชำย=0, เพศหญิง=1), DM คือ ภำวะ
เบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1), UGIB คือ ภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำรส่วนบน (ไม่มี UGIB=0, มี UGIB=1), 
CIRRO คือ ภำวะตับแข็ง (ไม่มี CIRRO=0, มี CIRRO=1), APA คือ คะแนน APACHE II (คะแนน), SOFA คือ คะแนน 
SOFA (คะแนน) 
* คือ แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเข้ำสู่ขั้นตอนต่อไป 
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ตารางที่ 19 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่เติมเข้ำไปเป็น
อันดับที่ 3 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 

Base model: V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) 1916.244 - - 

Covariate model-DM: 

 Linear:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) + 5 x DM 

 Power:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) x DM 5 
 Exponential:  

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) x exp(5 x DM) 
 Proportional: *    

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) x (1+5 x DM) 

 

1912.199 

NA 

 

1910.777 
 

1910.777 

 

-4.045 

- 

 

-5.467 
 

-5.467 

 

< 0.05 

- 

 

< 0.05 
 

< 0.05 

Covariate model-UGIB: 

 Linear:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) + 5 x UGIB 

 Power:  V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) x UGIB 5 
 Exponential:     

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) x exp(5 x UGIB) 
 Proportional:     

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX) x (1+5 x UGIB) 

 

1905.689a 

NA 

 

1905.58a 
 

1905.58a 

 

-10.555 

- 

 

-10.664 
 

-10.664 

 

< 0.05 

- 

 

< 0.05 
 

< 0.05 

หมายเหตุ-  
P value < 0.05 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV ลดลงอย่ำงน้อย 3.84 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model,  
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
NS คือ not significant,  
NA คือ Not Available (ไม่สำมำรถประเมินค่ำได้),  
a ค่ำ Omega(2) ที่ประเมินได้ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ (95%CI of Omega(2) cross ZERO) 
SCR คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร), SEX คือ เพศ (เพศชำย=0, เพศหญิง=1), DM คือ ภำวะ
เบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1), UGIB คือ ภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำรส่วนบน (ไม่มี UGIB=0, มี UGIB=1) 
* คือ แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเข้ำสู่ขั้นตอนต่อไป 
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2. ขั นตอนการก าจัดย้อนหลัง (backward elimination) 

เป็นขั้นตอนที่น ำปัจจัยที่ต้องกำรศึกษำออกทีละ 1 ปัจจัยจำก full model ส ำหรับเกณฑ์ใน

กำรพิจำรณำปัจจัยที่มีผลอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ ประเมินจำกค่ำ OFV ที่เพ่ิมขึ้นอย่ำงน้อยเท่ำกับ 

6.64 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ full model (χ2 = 6.64, degree of freedom = 1, p-value =            

0.01) ส ำหรับปัจจัยที่มีค่ำ OFV เพ่ิมขึ้นน้อยกว่ำ 6.64 (ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ) จะถูกก ำจัดออก หำก

ในแต่ละขั้นตอนพบปัจจัยที่ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติมำกกว่ำ 1 ปัจจัย ให้เลือกก ำจัดปัจจัยที่มีค่ำ OFV 

เพ่ิมขึ้นจำก full model น้อยที่สุดออกก่อน และทดสอบปัจจัยที่เหลืออยู่ในขั้นตอนต่อไป จนกระทั่ง

ไม่พบปัจจัยที่ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติอีก 

2.1. ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อค่าอัตราการก าจัดยา  

ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่น ำออกจำก full model ทีละ 1 ปัจจัย ดังแสดงใน

ตำรำงที่ 20 พบว่ำทั้ง 3 ปัจจัย คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-

Gault ภำวะเบำหวำน และภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ มีนัยส ำคัญทำงสถิติ โดยมีค่ำ 

OFV เพ่ิมข้ึนเท่ำกับ 173.94, 10.135 และ 7.645 ตำมล ำดับ ดังนั้นจึงไม่มีปัจจัยใดถูกก ำจัดออก  

2.2. ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อค่าปริมาตรการกระจายตัวของยา 

ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่น ำออกจำก full model ทีละ 1 ปัจจัย ดังแสดงใน

ตำรำงที่ 21 พบว่ำปัจจัยที่มีผลอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม และเพศ โดยมีค่ำ 

OFV เพ่ิมขึ้นเท่ำกับ 36.322 และ 11.411 ตำมล ำดับ ท ำให้ทั้ง 2 ปัจจัยไม่ถูกก ำจัดออกจำก

แบบจ ำลอง ส่วนภำวะเบำหวำน ซึ่งมีค่ำ OFV เพ่ิมขึ้นเท่ำกับ 5.467 (เพ่ิมขึ้นน้อยกว่ำ 6.64) จึงเป็น

ปัจจัยที่ถูกก ำจัดออกจำกแบบจ ำลอง  

หลังจำกภำวะเบำหวำนถูกก ำจัดออกจำกแบบจ ำลองแล้ว ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของ

ปัจจัย 2 ปัจจัย คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม และเพศที่น ำออกจำกแบบจ ำลองทีละ 1 ปัจจัย ดังแสดง

ในตำรำงที่ 22 พบว่ำทั้ง 2 ปัจจัย มีผลอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ โดยมีค่ำ OFV เพ่ิมข้ึนเท่ำกับ 39.103 

และ 13.407 ตำมล ำดับ ท ำให้ทั้ง 2 ปัจจัยไม่ถูกก ำจัดออกจำกแบบจ ำลอง 

สรุปได้ว่ำในส่วนของขั้นตอนกำรก ำจัดย้อนหลัง ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัว

ของยำแวนโคมัยซิน ในผู้ป่วยวิกฤตอย่ำงมีนัยส ำคัญ คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม และเพศ 
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ตารางท่ี 20 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ ที่น ำออกจำก full model ทีละ 
1 ปัจจัย  

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 
Full model:  

CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM) x (1+5 x SEPS) 

 
1762.043 

 
- 

 
- 

น าปัจจัย CRCL ออก: 

CL = 1 x (1+3 x DM) x (1+4 x SEPS) 

 

1935.981 

 

+173.938 

 

< 0.01 

น าปัจจัย DM ออก: 

CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x SEPS) 

 

1772.178 

 

+10.135 

 

< 0.01 

น าปัจจัย SEPS ออก: 

CL = 1 x (CRCL/67.7) 3 x (1+4 x DM)  

 

1769.688 

 

+7.645 

 

< 0.01 

หมายเหตุ-  
P value < 0.01 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV เพิ่มขึ้นอย่ำงน้อย 6.64 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ full model,  
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
CRCL คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault (มิลลิลิตรต่อนำที), DM คือ ภำวะ
เบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1), SEPS คือ ภำวะพิษเหตุติดเช้ือ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเช้ือ (ไม่มี SEPS=0, มี 
SEPS=1) 

ตารางที่ 21 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่น ำออกจำก full 
model ทีละ 1 ปัจจัย  

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 
Full model: 

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX)] x (1+5 x DM)] 

 
1910.777 

 
- 

 
- 

น าปัจจัย SCR ออก: 

V = 2 x (1+3 x SEX)] x (1+4 x DM)] 
 

1947.099 

 

+36.322 

 

< 0.01 

น าปัจจัย SEX ออก: 

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x DM)] 

 

1922.188 

 

+11.411 

 

< 0.01 

น าปัจจัย DM ออก: 

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX)]  

 

1916.244 

 

+5.467 

 

NS 

หมายเหตุ-  
P value < 0.01 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV เพิ่มขึ้นอย่ำงน้อย 6.64 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ full model,  
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV, NS คือ not significant, SCR คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร), 
SEX คือ เพศ (เพศชำย=0, เพศหญิง=1), DM คือ ภำวะเบำหวำน (ไม่มี DM=0, มี DM=1) 
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ตารางที่ 22 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ที่น ำออกจำก
แบบจ ำลองต่อทีละ 1 ปัจจัย หลังจำกปัจจัยภำวะเบำหวำนถูกก ำจัดออกจำกแบบจ ำลอง 

แบบจ าลอง OFV ∆ OFV P value 
Full model:    

V = 2 x (SCR/0.9) 3 x (1+4 x SEX)]  

 
1916.244 

 
- 

 
- 

น าปัจจัย SCR ออก: 

V = 2 x (1+3 x SEX)] 
 

1955.347 

 

+39.103 

 

< 0.01 

น าปัจจัย SEX ออก: 

V = 2 x (SCR/0.9) 3  

 

1929.651 

 

+13.407 

 

< 0.01 

หมายเหตุ-  
P value < 0.01 หมำยถึง แบบจ ำลองมีค่ำ OFV เพิ่มขึ้นอย่ำงน้อย 6.64 เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ full model,   
∆ OFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV,  
NS คือ not significant,  
SCR คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร), SEX คือ เพศ (เพศชำย=0, เพศหญิง=1) 
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ส่วนที่ 4 แบบจ าลองสุดท้าย (final model) และการทดสอบความถูกต้อง 

1. แบบจ าลองสุดท้าย 

แบบจ ำลองสุดท้ำยที่ได้จำกผลกำรวิเครำะห์หำ covariate model ด้วยวิธี stepwise พบว่ำ

ปัจจัยที่มีผลต่ออัตรำกำรก ำจัดยำ คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-

Gault ภำวะเบำหวำน และภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ ส่วนปัจจัยที่มีผลต่อปริมำตร

กำรกระจำยตัวของยำ คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม และเพศ   

สมกำรแบบจ ำลองสุดท้ำย แสดงดังต่อไปนี้ 

CL (L/h) = 1 x (CRCL/67.7) 3 x [1 + (4 x DM)] x [1 + (5 x SEPS)]  

V (L) = 2 x [(SCR/0.9) 6] x [1 + (7 x SEX)]  

เมื่อ CL  คือ อัตรำกำรก ำจัดยำของยำแวนโคมัยซิน (ลิตรต่อชั่วโมง) 

V  คือ ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน (ลิตร) 

CRCL  คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

DM  คือ ภำวะเบำหวำน 

SEPS  คือ ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ 

SCR  คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) 

SEX คือ เพศ  

1 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ CL ของยำแวนโคมัยซิน หรือ CL 

2 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ V ของยำแวนโคมัยซิน หรือ V 

3 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ CRCL ของยำแวนโคมัยซิน หรือ CRCL 

4 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ DM ของยำแวนโคมัยซิน หรือ DM 

5 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SEPS ของยำแวนโคมัยซิน หรือ SEPS 

6 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SCR ของยำแวนโคมัยซิน หรือ SCR 

7 คือ ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SEX ของยำแวนโคมัยซิน หรือ SEX 
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ตัวแปรของแบบจ ำลองสุดท้ำย พบว่ำมีค่ำพำรำมิเตอร์ของอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตร

กำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน มีค่ำเท่ำกับ 3.63 ลิตรต่อชั่วโมง และ 118 ลิตร ตำมล ำดับ ปัจจัย

ที่มีผล ได้แก่ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault ภำวะเบำหวำน 

ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม และเพศ มีค่ำพำรำมิเตอร์เท่ำกับ 

0.768, -0.243, -0.225, -0.209 และ -0.237 ตำมล ำดับ ค่ำควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของอัตรำกำร

ก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำมีค่ำเท่ำกับร้อยละ 32.9 และ 29.1 ตำมล ำดับ ส ำหรับค่ำ

ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำนของควำมแปรผันจำกสำเหตุอ่ืน ๆ มีค่ำเท่ำกับ 3.97 มิลลิกรัมต่อลิตร โดยทุก

ค่ำท่ีประเมินได้พบว่ำมีนัยส ำคัญทำงสถิติ ดังแสดงในตำรำงที่ 23 เมื่อแทนค่ำพำรำมิเตอร์ทั้งหมดลงใน

สมกำรแบบจ ำลองสุดท้ำยจะได้สมกำรที่สำมำรถน ำไปใช้ในกำรค ำนวณดังนี้  

CL (L/h) = 3.63 x (CRCL/67.7) 0.768 x [1 + (-0.243 x DM)] x [1 + (-0.225 x SEPS)]  

V (L) = 118 x [(SCR/0.9) -0.209] x [1 + (-0.237 x SEX)]  

เมื่อ CL  คือ อัตรำกำรก ำจัดยำของยำแวนโคมัยซิน (ลิตรต่อชั่วโมง) 

V  คือ ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน (ลิตร) 

CRCL  คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault 

(มิลลิลิตรต่อนำที) 

DM  คือ ภำวะเบำหวำน  

 หำกมีภำวะเบำหวำนร่วม = 1, หำกไม่มีภำวะเบำหวำนร่วม = 0 

SEPS  คือ ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ 

หำกมีภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อร่วม = 1, หำกไม่มีภำวะ

พิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อร่วม = 0  

SCR  คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) 

SEX คือ เพศ หำกเป็นเพศหญิง = 1 หำกเป็นเพศชำย = 0 
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ตารางท่ี 23 ค่ำตัวแปรของแบบจ ำลองสุดท้ำย 

ค่าเภสัชจลนศาสตร ์
Estimates 

value 
Standard 

error 
%RSE 95% CI 

ค่ำพำรำมิเตอร์ของอัตรำกำรก ำจัด

ยำ: CL (ลิตรต่อชั่วโมง) 

3.63 0.156 4.3 3.32, 3.94 

ค่ำพำรำมิ เตอร์ของปริมำตรกำร

กระจำยตัวของยำ: V (ลิตร) 

118 9.995 8.47 98.4, 138 

ค่ำพำรำมิเตอร์ของ CRCL: CRCL 0.768 0.055 7.14 0.661, 0.875 

ค่ำพำรำมิเตอร์ของ DM: DM -0.243 -0.064 26.2 -0.368, -0.118 

ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SEPS: SEPS -0.225 -0.065 28.8 -0.352, -0.098 

ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SCR: SCR -0.209 -0.075 36.1 -0.357, -0.061 

ค่ำพำรำมิเตอร์ของ SEX: SEX -0.237 -0.084 35.6 -0.402, -0.072 

ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของ
อัตรำกำรก ำจัดยำ (%CV) 

0.108 
(32.9) 

0.02 18.3 0.0692, 0.147 
(26.3, 38.34) 

ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของ
ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ 
(%CV) 

0.0848 
(29.12) 

0.042 49.2 0.00307, 0.167 
(5.54, 40.87) 

ควำมแปรผันจำกสำเหตุอ่ืน ๆ  
(SD) 

15.8 
(3.97) 

1.675 10.6 12.5, 19.1 
(3.54, 4.37) 

หมายเหตุ- 

% relative standard error (%RSE) = (standard error/estimate value) x 100,  

95% confident interval (95% CI) = estimate value ± (1.96 x standard error),  

% coefficient of variation (%CV) = sqrt (estimate value) x 100, 

standard deviation (SD) = sqrt (estimate value) 
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กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของระดับยำแวนโคมัยซินที่ท ำนำยได้จำกแบบจ ำลอง

สุดท้ำย เมื่อท ำกำรพล็อตกรำฟระหว่ำง population predicted concentration (PRED) กับ 

observed concentration ( DV) แ ล ะ  individual predicted concentration (IPRED) กั บ 

observed concentration (DV) พบควำมสัมพันธ์ไปในทิศทำงเดียวกัน และมีแนวโน้มเข้ำใกล้เส้น 

identity line มำกขึ้น ดังแสดงในภำพที่  5 และ 6 นอกจำกนี้ควำมสัมพันธ์ของ conditional 

weighted residual (CWRES) กับ population predicted concentration (PRED) พบว่ำทั้งหมด

มีค่ำที่อยู่ระหว่ำง ± 3 [47] ซึ่งถือว่ำยอมรับได้ ดังแสดงในภำพที่ 7 

 

ภาพที่ 5 กรำฟควำมสัมพันธ์ระหว่ำง population predicted concentration (PRED) กับ 
observed concentration (DV) จำกแบบจ ำลองสุดท้ำย 
(เม่ือ            คือ identity line,           คือ เส้นแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง PRED กับ DV) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

89 

 

ภาพที่ 6 กรำฟควำมสัมพันธ์ระหว่ำง individual predicted concentration (IPRED) กับ 
observed concentration (DV) จำกแบบจ ำลองสุดท้ำย 
(เม่ือ            คือ identity line,           คือ เส้นแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง IPRED กับ DV) 

 

ภาพที่ 7 กรำฟควำมสัมพันธ์ของ conditional weighted residual (CWRES) กับ population 
predicted concentration (PRED) จำกแบบจ ำลองสุดท้ำย 
(เม่ือ           คือ เส้นแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง CWRES กับ PRED) 
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2. การทดสอบความถูกต้องของแบบจ าลองสุดท้าย 

น ำแบบจ ำลองสุดท้ำยมำทดสอบควำมถูกต้องโดยใช้วิธี bootstrap ท ำกำรสุ่มตัวอย่ำงใหม่

ทั้งหมด 1000 กลุ่มตัวอย่ำง ใช้แบบจ ำลองสุดท้ำยในกำรหำค่ำพำรำมิเตอร์ และค่ำควำมเชื่อมั่นที่    

ร้อยละ 95 ของกลุ่มตัวอย่ำงใหม่ทั้งหมดที่ได้จำกวิธี  bootstrap เพ่ือเปรียบเทียบค่ำพำรำมิเตอร์ที่ได้

จำกข้อมูลของกลุ่มตัวอย่ำงในกำรศึกษำนี้ 

ค่ำตัวแปรของกลุ่มตัวอย่ำงใหม่ที่สุ่มโดยใช้วิธี bootstrap ดังแสดงในตำรำงที่ 24 พบว่ำมี

อัตรำควำมส ำเร็จ (rate of successful) ของกำรทดสอบเท่ำกับร้อยละ 86.4 มีค่ำพำรำมิเตอร์ของ

อัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซินเท่ำกับ 3.59 ลิตรต่อชั่วโมง และ 

120.8 ลิตร ตำมล ำดับ ค่ำพำรำมิเตอร์ของปัจจัยที่มีผล ได้แก่ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณ

โดยสูตรของ Cockcroft-Gault ภำวะเบำหวำน ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ ระดับครี

เอตินินในซีรั่ม และเพศ เท่ำกับ 0.749, -0.212, -0.189, -0.218 และ -0.26 ตำมล ำดับ ค่ำควำมแปร

ผันระหว่ำงบุคคลของอัตรำกำรก ำจัดยำ เท่ำกับร้อยละ 45.16 ค่ำควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของ

ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ เท่ำกับร้อยละ 22.36 และค่ำส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำนของควำมแปรผัน

จำกสำเหตุอ่ืน ๆ เท่ำกับ 4.025 มิลลิกรัมต่อลิตร เมื่อน ำมำเปรียบเทียบกับค่ำพำรำมิเตอร์ของ

แบบจ ำลองสุดท้ำยที่ได้จำกกลุ่มตัวอย่ำงในกำรศึกษำนี้ พบว่ำมีค่ำใกล้เคียงกัน และค่ำพำรำมิเตอร์

ของแบบจ ำลองสุดท้ำยที่ได้จำกกลุ่มตัวอย่ำงในกำรศึกษำนี้ มีค่ำอยู่ในช่วงค่ำควำมเชื่อมันที่ร้อยละ 95 

ของกลุ่มตัวอย่ำงใหม่ที่สุ่มโดยใช้วิธี bootstrap ซึ่งผลดังกล่ำวแสดงให้เห็นว่ำแบบจ ำลองสุดท้ำยที่ได้มี

ควำมถูกต้อง 
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ตารางท่ี 24 ผลกำรทดสอบควำมถูกต้องของแบบจ ำลองสุดท้ำยโดยใช้วิธี bootstrap 

ค่าเภสัชจลนศาสตร ์
Final model Bootstrap 

Estimates 
value 

95% CIa ค่าเฉลี่ย 95% CIb 

อัตรำกำรก ำจัดยำ: CL  

(ลิตรต่อชั่วโมง) 

3.63 3.32, 3.94 3.59 3.31, 3.94 

CRCL 0.768 0.661, 0.875 0.749 0.573, 0.8890 

DM -0.243 -0.368, -0.118 -0.212 -0.379, -0.0630 

SEPS -0.225 -0.352, -0.098 -0.189 -0.343, -0.0788 

ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ: 

V (ลิตร) 

118 98.4, 138 120.8 98.4, 143 

SCR -0.209 -0.357, -0.061 -0.218 -0.472, -0.0449 

SEX -0.237 -0.402, -0.072 -0.26 -0.425  -0.0715 

ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคล
ของอัตรำกำรก ำจัดยำ (%CV) 

0.108 
(32.9) 

0.0692, 0.147 
(26.3, 38.34) 

0.204 
(45.16) 

0.0669, 0.156 
(25.86, 39.49) 

ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคล
ของปริมำตรกำรกระจำยตัว
ของยำ (%CV) 

0.0848 
(29.1) 

0.00307, 
0.167 

(5.54, 40.87) 

0.05 
(22.36) 

 

0.000005, 0.17 
(0.22, 41.23) 

ควำมแปรผันจำกสำเหตุอ่ืน ๆ 
(SD) 

15.8 
(3.97) 

12.5, 19.1 
(3.54, 4.37) 

16.2 
(4.025) 

10.7, 21.9 
(3.27, 4.68) 

หมายเหตุ-  

a ค ำนวณจำก estimate value ± (1.96 x standard error) 

b ค่ำเปอร์เซ็นต์ไทล์ที่ 2.5 และ 97.5 ของ estimate value จำกวิธี bootstrap จ ำนวน 1000 ครั้ง 

% coefficient of variation (%CV) = sqrt (estimate value) x 100, 

standard deviation (SD) = sqrt (estimate value) 
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ผลกำรทดสอบอคติ และควำมเที่ยงของแบบจ ำลองสุดท้ำย ดังแสดงในตำรำงที่ 25 พบว่ำไม่

มีอคติในกำรท ำนำย เนื่องจำกค่ำ mean prediction error (MPE) ที่ค ำนวณได้ เท่ำกับ -0.21 

มิลลิกรัมต่อลิตร โดยไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ (95% CI: -2.12, 1.70) และพบว่ำไม่มีควำมเที่ยงในกำร

ท ำนำย เนื่องจำกค่ำ mean square error (MSE) ที่ค ำนวณได้ เท่ำกับ 10.69 มิลลิกรัมต่อลิตร โดยมี

นัยส ำคัญทำงสถิติ (95% CI: 9.67, 11.72) และค่ำ root mean square error (RMSE) ที่ค ำนวณได้ 

เท่ำกับ 3.27 มิลลิกรัมต่อลิตร (95% CI: 1.67, 4.87) โดยมีนัยส ำคัญทำงสถิติ  

ตารางท่ี 25 ผลกำรทดสอบอคติ และควำมเที่ยงของแบบจ ำลองสุดท้ำย 
ค่าที่ใช้ทดสอบ ค่าเฉลี่ย Standard error 95% CI 

mean prediction error (MPE) -0.21 1.91 -2.12, 1.70 

mean square error (MSE) 10.69 1.03 9.67, 11.72 
root mean square error (RMSE) 3.27 1.6 1.67, 4.87 

หมายเหตุ- 

95% confident interval (95% CI) = estimate value ± (1.96 x standard error) 
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ส่วนที่ 5 การจ าลองโดยวิธีมอนติคาร์โล  

 กำรจ ำลองชุดข้อมูลของค่ำเภสัชจลนศำสตร์ที่ต้องกำรศึกษำ ใช้วิธีมอนติคำร์โล โดยโปรแกรม 

Crystal Ball version 11.1.2.4  (Oracle Corporation., USA) จ ำลองค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และค่ำ

ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแวนโคมัยซิน ที่ได้จำกแบบจ ำลองสุดท้ำยจ ำนวนอย่ำงละ 10000 ชุด 

ใช้ค่ำเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน และลักษณะกำรกระจำยตัวของข้อมูลแบบล็อกปกติ (lognormal 

distribution) เป็นข้อก ำหนดในกำรจ ำลองข้อมูล พบว่ำค่ำเฉลี่ยของอัตรำกำรก ำจัดยำของผู้ป่วยที่

ศึกษำ เมื่อเทียบกับค่ำเฉลี่ยของอัตรำกำรก ำจัดยำของผู้ป่วยที่ได้จำกกำรจ ำลองจำกวิธีมอนติคำร์โลมี

ค่ำที่ใกล้เคียงกัน ดังนี้ กลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษำมีค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ เท่ำกับ 3.63 ± 2.38 ลิตรต่อชั่วโมง 

เทียบกับค่ำที่จ ำลองได้ 3.64 ± 2.37 ลิตรต่อชั่วโมง ซึ่งเมื่อแบ่งผู้ป่วยตำมอัตรำกำรก ำจัดของครีเอติ

นินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30, 30 ถึง < 60 และ ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ

ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำเท่ำกับ 1.08 ± 0.42, 2.09 ± 0.83 และ 5.15 ± 2.05 ลิตรต่อชั่วโมง เทียบกับ

ค่ำที่จ ำลองได้ 1.07 ± 0.41, 2.07 ± 0.82 และ 5.13 ± 2.05 ลิตรต่อชั่วโมง ตำมล ำดับ ส ำหรับ

ค่ำเฉลี่ยของปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำของผู้ป่วยที่ศึกษำ เมื่อเทียบกับค่ำเฉลี่ยของปริมำตรกำร

กระจำยตัวของยำของผู้ป่วยที่ได้จำกกำรจ ำลองจำกวิธีมอนติคำร์โลมีค่ำที่ใกล้เคียงกัน ดังนี้ กลุ่มผู้ป่วย

ที่ศึกษำมีค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ เท่ำกับ 106.88 ± 22.13 ลิตร เทียบกับค่ำที่จ ำลองได้ 

106.93 ± 22.3  ลิตร ซึ่งเมื่อแบ่งผู้ป่วยตำมอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ 

Crockcroft-Gault < 30, 30 ถึง < 60 และ ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัว

ของยำเท่ำกับ 87.28 ± 16.23, 99.96 ± 20.5 และ 116.42 ± 18.93 ลิตร เทียบกับค่ำที่จ ำลองได้ 

87.3 ± 16.1, 99.73 ± 20.46 และ 116.35 ± 18.96 ลิตร ตำมล ำดับ ดังแสดงในตำรำงที่ 26 
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ตารางท่ี 26 ค่ำเฉลี่ยของอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำที่ได้จำกผู้ป่วยที่ศึกษำ
และผู้ป่วยที่ได้จำกกำรจ ำลองโดยวิธีมอนติคำร์โล  

กลุ่มที่ศึกษาa 

ค่าจากการศึกษา 
ค่ำเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน 

(n = จ ำนวนตัวอย่ำง) 

ค่าจากการจ าลอง 
ค่ำเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน 

(n = จ ำนวนตัวอย่ำง) 

ค่าอัตราการ
ก าจัดยา 

(ลิตรต่อชั่วโมง) 

ปริมาตรการ
กระจายตัวของยา 

(ลิตร) 

ค่าอัตราการ
ก าจัดยา 

(ลิตรต่อชั่วโมง) 

ปริมาตรการ
กระจายตัวของยา 

(ลิตร) 
ผู้ป่วยทั้งหมด 3.63 ± 2.38 

(n=398) 
106.88 ± 22.13 

(n=398) 
3.64 ± 2.37 
(n=10000) 

106.93 ± 22.3 
(n=10000) 

CrCl (ml/min): 
 < 30 
 
 30 ถึง <60 
 
 ≥ 60 

 
1.08 ± 0.42 

(n=75) 
2.09 ± 0.83 

(n=98) 
5.15 ± 2.05 

(n=225) 

 
87.28 ± 16.23 

(n=75) 
99.96 ± 20.5 

(n=98) 
116.42 ± 18.93 

(n=225) 

 
1.07 ± 0.41 
(n=10000) 
2.07 ± 0.82 
(n=10000) 
5.13 ± 2.05 
(n=10000) 

 
87.3 ± 16.1 
(n=10000) 

99.73 ± 20.46 
(n=10000) 

116.35 ± 18.96 
(n=10000) 

หมายเหตุ- 

a กลุ่มที่ศึกษำ หมำยถึง ผู้ป่วยวิกฤตทั้งหมดในกำรศึกษำนี้ และกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตที่แบ่งตำมระดับค่ำอัตรำกำรก ำจัด

ของครีเอตินิน (CrCl) ที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault มี 3 ระดับ คือ < 30, 30 ถึง < 60 และ ≥ 60 

มิลลิลิตรต่อนำที 
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ส่วนที่ 6 การวิเคราะห์แผนก าหนดการใช้ยาแวนโคมัยซินที่เหมาะสม 

 ส ำหรับกำรวิเครำะห์แผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซิน ใช้กำรค ำนวณหำค่ำ probability of 

target attainment (PTA) และค่ำ cumulative fraction of response (CFR) เพ่ือน ำมำเปรียบ 

เทียบหำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสม 

1. ผลค่า Probability of target attainment (PTA) 

ค่ำ PTA หมำยถึง สัดส่วนควำมน่ำจะเป็นของผู้ป่วยที่มีค่ำ AUC24h/MIC ≥ 400 มิลลิกรัม

ชั่วโมงต่อลิตร ในผู้ป่วยจ ำนวน 10000 คน ซึ่งได้จำกกำรจ ำลองโดยวิธีมอนติคำร์โล และใช้ค่ำ MIC 

ช่วงระหว่ำง 0.125 ถึง 4 มิลลิกรัมต่อลิตร ของเชื้อ Enterococcus spp และเชื้อ MRSA ซึ่งพบมำก

ที่สุด 2 อันดับแรกในกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตในกำรศึกษำนี้ ดังแสดงในตำรำงที่ 27   

ตารางท่ี 27 จ ำนวนควำมถี่ และสัดส่วนของเชื้อ Enterococcus spp และเชื้อ MRSA ตำมค่ำ MIC  

เชื อแบคทีเรีย สิ่งส่งตรวจ 
จ านวนความถี่ และสัดส่วนของเชื อที่พบ 

ในแต่ละค่า MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

Enterococcus spp 

เลือด 0 7 6 0 0 1 

ปัสสำวะ 0 2 4 1 0 0 

รวม 0 9 10 1 0 1 
สัดส่วน 0 0.42 0.47 0.04 0 0.04 

MRSA 

เลือด 3 1 5 1 0 0 

หนอง 2 3 1 0 0 0 
รวม 5 4 6 1 0 0 

สัดส่วน 0.31 0.25 0.37 0.06 0 0 
 

ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) ขนำด

15, 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน จนครบ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ ดัง

แสดงในภำพที่ 8 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ MIC 0.125 ถึง 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แผน

ก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
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ตำมด้วย CI 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน และ LD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบ

แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90   
 

ภาพที่ 8 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ช่ัวโมง กับค่ำ MIC ในกลุ่มผูป้ว่ยท้ังหมดที่ศึกษำ  
(เมื่อ    x     คือ CI 20 mg/kg/day,            คือ 25 mg/kg/day,             คือ 30 mg/kg/day และ           

คือ 35 mg/kg/day) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) ขนำด

15, 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน จนครบ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำร

ก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพ

ที่ 9 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ MIC 0.125 ถึง 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำ

มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 1 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ 

PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม

ต่อวัน และ LD 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 2 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA 

มำกกว่ำร้อยละ 90 
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ภาพที่ 9 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ช่ัวโมง กับค่ำ MIC ในกลุ่มผู้ปว่ยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตนิินท่ีค ำนวณ
โดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลติรต่อนำที 
(เมื่อ    x     คือ CI 20 mg/kg/day,            คือ 25 mg/kg/day,             คือ 30 mg/kg/day และ           

คือ 35 mg/kg/day) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) ขนำด

15, 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน จนครบ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำร

ก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดง

ในภำพที่ 10 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ MIC 0.125 ถึง 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 1 มิลลิกรัมต่อลิตร แผน

ก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย CI 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน และ LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 2 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 
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ภาพที่ 10 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ช่ัวโมง กับค่ำ MIC ในกลุ่มผู้ปว่ยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตนิินท่ีค ำนวณ
โดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลลิิตรต่อนำท ี
(เมื่อ    x     คือ CI 20 mg/kg/day,            คือ 25 mg/kg/day,             คือ 30 mg/kg/day และ           

คือ 35 mg/kg/day) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) ขนำด

15, 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน จนครบ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำร

ก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพ

ที่ 11 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ MIC 0.125 ถึง 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้

ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มี

ค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม

ต่อวัน และ LD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อ

วัน ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 1 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ 

PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 
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ภาพที่ 11 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ช่ัวโมง กับค่ำ MIC ในกลุ่มผู้ปว่ยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตนิินท่ีค ำนวณ
โดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลติรต่อนำที 
(เมื่อ    x     คือ CI 20 mg/kg/day,            คือ 25 mg/kg/day,             คือ 30 mg/kg/day และ           

คือ 35 mg/kg/day) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) 15, 

20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ (II) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ ดังแสดงในภำพที่ 12 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ 

MIC 0.125 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 และเชื้อที่มีค่ำ 

MIC 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้น

ด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำด

แบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง และ LD 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 0.5 

มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 

20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 

ชั่วโมง, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง

, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้

ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อ

วัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง และ LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 

35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC 

มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 1 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 
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ภาพที่ 12 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ  
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
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ภาพที่ 12 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ (ต่อ) 

(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
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ภาพที่ 12 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ (ต่อ) 

(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) 15, 

20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ (II) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-

Gault < 30 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพที่ 13 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ MIC 0.125 

ถึง 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 และเชื้อที่มีค่ำ MIC 

0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย 

LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่ง

ให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง และ LD 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 1 มิลลิกรัม

ต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 25 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง

, LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม

ต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง และ LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 

30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC 

มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 2 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 
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ภาพที่ 13 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตินนิ < 30 
มิลลลิิตรต่อนำที 
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
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ภาพที่ 13 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตินนิ < 30 

มิลลลิิตรต่อนำท ี(ต่อ) 
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(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
 

ภาพที่ 13 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตินนิ < 30 

มิลลลิิตรต่อนำท ี(ต่อ) 

(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) 15, 

20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ (II) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-

Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพที่ 14 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ MIC 

0.125 ถึง 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 และเชื้อที่มี

ค่ำ MIC 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำ

เริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 

ชั่วโมง, LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง

, LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 

8, 12 ชั่วโมง, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่

ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง และ LD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 

30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 1 

มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 

35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 

ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 2 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มี

ค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 
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ภาพที่ 14 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตินนิ 30 ถึง < 60 
มิลลลิิตรต่อนำที 
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
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ภาพที่ 14 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน 30 ถึง < 30 

มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ)  

(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h)  
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ภาพที่ 14 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน 30 ถึง < 30 

มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ)  

(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) 15, 

20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ (II) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-

Gault ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพที่ 15 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ MIC 0.125 

มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 และเชื้อที่มีค่ำ MIC 0.25 

มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 

15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12 ชั่วโมง และ LD 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 0.5 มิลลิกรัมต่อ

ลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 20 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, LD 25 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม ตำมด้วย II 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย II 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำม

ด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 30 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 

ชั่วโมง และ LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่

ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 1 มิลลิกรัมต่อ

ลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

116 

ภาพที่ 15 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครเีอตินนิ ≥ 60 
มิลลลิิตรต่อนำท ี
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 
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ภาพที่ 15 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน ≥ 60 

มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ) 

(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 
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ภาพที่ 15 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน ≥ 60 

มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ) 

(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) ขนำด 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ ดังแสดงในภำพที่ 16 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อ

ที่มีค่ำ MIC 0.125 ถึง 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 

ส่วนเชื้อที่มีค่ำ MIC 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ 

MD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่

มีค่ำ MIC มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 1 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำ                    

ร้อยละ 90 

 
 

ภาพที่ 16 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ 
MIC ในกลุ่มผู้ป่วยท้ังหมดที่ศึกษำ 
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

120 
 

 

ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) ขนำด 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่ งมีอัตรำกำรก ำจัดของครี เอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ 

Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพที่ 17 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ 

MIC 0.125 ถึง 1 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 ส่วนเชื้อที่

มีค่ำ MIC 2 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ MD 25, 30, 

35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC 

มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 4 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 

 

ภาพที่ 17 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ 
MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน < 30 มิลลิลติรต่อนำที 
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) ขนำด 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่ งมีอัตรำกำรก ำจัดของครี เอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ 

Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพที่18 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่

มีค่ำ MIC 0.125 ถึง 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 ส่วน

เชื้อที่มีค่ำ MIC 1 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ MD 25, 

30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC 

มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 2 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 

 

ภาพที่ 18 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ 
MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน 30 ถึง < 60 มิลลลิิตรต่อนำที 
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) ขนำด 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่ งมีอัตรำกำรก ำจัดของครี เอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ 

Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ดังแสดงในภำพที่ 19 และภำคผนวก ง พบว่ำ เชื้อที่มีค่ำ 

MIC 0.125 ถึง 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 ส่วน

เชื้อที่มีค่ำ MIC 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ MD 

30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ส ำหรับเชื้อที่มีค่ำ MIC 

มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 1 มิลลิกรัมต่อลิตร ไม่พบแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่มีค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 9 

 

ภาพที่ 19 ค่ำ PTA ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง กับ 
MIC ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน ≥ 60 มิลลิลติรต่อนำที 
(เมื่อ   x    คือ div every 6 h,         คือ div every 8 h,         คือ div every 8 h และ        คือ every 24 h) 
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2. ผลค่า cumulative fraction of response (CFR) 

ค่ำ CFR หมำยถึง สัดส่วนสะสมของ PDT ที่เจำะจงต่อเชื้อในแต่ละแผนก ำหนดกำรใช้ยำ 

สำมำรถค ำนวณได้จำกสมกำร CFR = ∑ (PTAi x Fi) ในกำรศึกษำครั้งนี้ PTAi เป็นควำมน่ำจะเป็นที่

เชื้อแต่ละชนิดมีค่ำ AUC24h/MIC ≥ 400 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร ในแต่ละค่ำ MIC ส่วน Fi เป็น

สัดส่วนของจ ำนวนเชื้อแต่ละชนิดที่พบในแต่ละค่ำ MIC ดังแสดงในตำรำงที่ 27 

ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย LD 15, 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน จน

ครบ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ ดังแสดงในภำพที่ 20 และภำคผนวก จ พบว่ำ มีแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำที่ค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย CI 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน และ LD 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ในเชื้อ Enterococcus spp และกำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม ตำมด้วย CI 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ในเชื้อ MRSA 
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ภาพที่ 20 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยท้ังหมดทีศ่ึกษำ  
(เมื่อ            คือ เชื้อ MRSA และ             คือ เชื้อ Enterococcus spp)  
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย LD 15, 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน จน

ครบ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-

Gault < 30, 30 ถึง < 60, ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ในแต่ละเชื้อ ดังแสดงในภำพที่ 21 และภำคผนวก 

จ กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน < 30 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ ทุกแผนก ำหนดกำรใช้

ยำมีค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 ในเชื้อ Enterococcus spp และ MRSA  กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำร

ก ำจัดของครีเอตินิน 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ มีแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ CFR มำกกว่ำ

ร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 25, 30, 35 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน ในเชื้อ Enterococcus spp และทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำในเชื้อ MRSA กลุ่มผู้ป่วยซึ่ง

มีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ มีแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ CFR 

มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน ในเชื้อ Enterococcus spp และกำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย CI 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน , LD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย CI 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ในเชื้อ MRSA  

 
ภาพที่ 21 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอตัรำกำรก ำจัดของครเีอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง < 
60 และ ≥ 60 มิลลิลติรต่อนำที 
(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)  
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ภาพที่ 21 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง < 

60 และ ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ) 

(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)  
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) 15, 

20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ (II) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ ดังแสดงในภำพที่ 22 และภำคผนวก จ พบว่ำ มีแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำที่ค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, LD 30 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, LD 30 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12 ชั่วโมง, LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละ

ขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง ในเชื้อ Enterococcus spp และกำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 15 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง, LD 

20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง, 

LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 

ชั่วโมง, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละ

ขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 

25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในเชื้อ MRSA 
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ภาพที่ 22 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยท้ังหมดที่ศึกษำ  

(เมื่อ            คือ เชื้อ MRSA และ            คือ เชื้อ Enterococcus spp) 
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ภาพที่ 22 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยท้ังหมดที่ศึกษำ (ต่อ) 

(เมื่อ            คือ เชื้อ MRSA และ            คือ เชื้อ Enterococcus spp) 
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ภาพที่ 22 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยท้ังหมดที่ศึกษำ (ต่อ) 

(เมื่อ            คือ เชื้อ MRSA และ            คือ เชื้อ Enterococcus spp) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

131 

ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) 15, 

20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ (II) 

ขนำด 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-

Gault < 30, 30 ถึง < 60, ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ในแต่ละเชื้อ ดังแสดงในภำพที่ 23 และภำคผนวก 

จ กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน < 30 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ แผนก ำหนดกำรใช้ยำมี

ค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25, 30, 

35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 

25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำด

แบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในเชื้อ Enterococcus spp และกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย LD 15 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6, 8, 12 

ชั่วโมง, LD 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อ

วัน แบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 25 ชั่วโมง ในเชื้อ MRSA กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน 30 ถึง 

< 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ มีแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำ

เริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 

ชั่วโมง, LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8 ชั่วโมง, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำด

แบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, LD 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ใน

เชื้อ Enterococcus spp และกำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, LD 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย 

II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 20 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 

ชั่วโมง, LD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

132 

แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในเชื้อ MRSA กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอติ

นิน ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ มีแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ กำรใช้ยำ

เริ่มต้นด้วย LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 

ชั่วโมง, LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง, 

LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 

ชั่วโมง, LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง ในเชื้อ Enterococcus spp และกำรใช้ยำเริ่มต้นด้วย LD 20 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, 

LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง, LD 25 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8 ชั่วโมง, 

LD 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 

8, 12 ชั่วโมง, LD 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่

ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12 ชั่วโมง, LD 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วย II 20, 25, 30, 35 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทกุ 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในเชื้อ MRSA 
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ภาพที่ 23 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริม่ต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร
หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอตัรำกำรก ำจดัของครีเอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง 
< 60 และ ≥ 60 มิลลลิิตรต่อนำท ี
(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)  
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ภาพที่ 23 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง 

< 60 และ ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ) 

(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)  
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ภาพที่ 23 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง 

< 60 และ ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ) 

(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)  
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ภาพที่ 23 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง 

< 60 และ ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ) 

(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)  
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ภาพที่ 23 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ตำมด้วยกำร

หยดยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง 

< 60 และ ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที (ต่อ) 

(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)  
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) ขนำด 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ ดังแสดงในภำพที่ 24 และภำคผนวก จ พบว่ำ มี

แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่ค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ MD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในเชื้อ Enterococcus spp และทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำ

ในเชื้อ MRSA 
 

ภาพที่ 24 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ใน
กลุ่มผู้ป่วยท้ังหมดที่ศึกษำ  
(เมื่อ            คือ เชื้อ MRSA และ            คือ เชื้อ Enterococcus spp) 
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ผลกำรวิเครำะห์ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) ขนำด 20, 25, 30, 35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 

6, 8, 12, 24 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่ งมีอัตรำกำรก ำจัดของครี เอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ 

Crockcroft-Gault < 30, 30 ถึง < 60, ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ในแต่ละเชื้อ ดังแสดงในภำพที่ 25 

และภำคผนวก จ กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน < 30 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ ทุกแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 ในเชื้อ Enterococcus spp และ MRSA กลุ่มผู้ป่วย

ซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ ทุกแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ 

CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 ในเชื้อ Enterococcus spp และ MRSA กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจัด

ของครีเอตินิน ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำ มีแผนก ำหนดกำรใช้ยำมีค่ำ CFR มำกกว่ำร้อยละ 90 คือ 

MD 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิ โลกรัมต่อวัน  แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 12, 24 ชั่ วโมง ในเชื้อ 

Enterococcus spp และ MD 25, 30, 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แต่ละขนำดแบ่งให้ทุก 6, 8, 

12, 24 ชั่วโมง ในเชื้อ MRSA 
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ภาพที่ 25 ค่ำ CFR ของแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง (MD) โดยกำรหยดยำแบบเป็นระยะนำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง ใน
กลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตรำกำรก ำจดัของครีเอตินิน (CrCl) < 30, 30 ถึง < 60 และ ≥ 60 มิลลิลติรต่อนำที 
(เมื่อ           คือ CrCl < 30 ml/min,    x    คือ CrCl 30 ถึง < 60 ml/min และ   +    คือ CrCl ≥ 60 ml/min)
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บทที่ 5 
อภิปรายผล 

เมื่อเปรียบเทียบกับผลของกำรศึกษำอ่ืนก่อนหน้ำนี้ จ ำนวน 8 กำรศึกษำ [1-8] ตำม

เอกสำรอ้ำงอิง ดังแสดงในตำรำงที่ 28 พบว่ำผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองในกำรศึกษำนี้ เป็น

แบบจ ำลองชนิด 1 ห้อง ซึ่งสอดคล้องกับ 3 กำรศึกษำ [2, 3, 5] เนื่องจำกมีลักษณะข้อมูลของระดับ

ยำแวนโคมัยซินกับเวลำที่ใช้วิเครำะห์คล้ำยกัน กล่ำวคือข้อมูลมีลักษณะที่เบำบำง (sparse) และ

ส่วนมำกเป็นข้อมูลของกำรเจำะวัดระดับยำที่ระดับต่ ำสุด ( trough concentration) ส่วนอีก 5 

กำรศึกษำ [1, 4, 6-8] พบว่ำ แบบจ ำลองชนิด 2 ห้อง มีควำมเหมำะสมมำกกว่ำแบบจ ำลองชนิด 1 

ห้อง เนื่องจำกข้อมูลที่น ำมำใช้วิเครำะห์ในกำรศึกษำเหล่ำนั้นมีลักษณะที่หนำแน่น (dense) หรือมี

บำงกำรศึกษำ [4, 6] ถึงแม้จะใช้ข้อมูลมีลักษณะที่เบำบำงแต่มีข้อมูลของระดับยำสูงสุด (peak 

concentration) มำกพอจึงสำมำรถวิเครำะห์แบบจ ำลองชนิด 2 ห้องได ้

อัตรำกำรก ำจัดยำที่วิเครำะห์ได้ในกำรศึกษำนี้ พบว่ำมีค่ำใกล้เคียงกับ 3 กำรศึกษำ [5, 7, 8] 

เนื่องจำกลักษณะกำรท ำงำนของไตของผู้ป่วยที่คล้ำยกัน และมีค่ำน้อยกว่ำค่ำที่ได้จำก 2 กำรศึกษำใน

ผู้ป่วยวิกฤตของ Revilla และคณะ [2] และ Roberts และคณะ [3] ปัจจัยที่พบว่ำมีผลต่อค่ำอัตรำ

กำรก ำจัดยำในกำรศึกษำนี้ มี 3 ปัจจัยคือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ 

Crockcroft-Gault กำรมีโรคเบำหวำน และกำรมีภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อร่วม 

ส ำหรับปัจจัยอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซิน พบว่ำ

สอดคล้องกับ 6 กำรศึกษำ [1, 2, 4-7] เนื่องจำกยำแวนโคมัยซินถูกก ำจัดออกผ่ำนทำงไตเป็นหลัก 

ดังนั้นอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินซึ่งใช้บ่งบอกกำรท ำงำนของไตจึงมีผลอัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัย

ซิน โดยอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่เพ่ิมขึ้นจะส่งผลให้ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซินเพ่ิมขึ้น

ตำม  ถึงแม้ว่ำปัจจัยกำรมีโรคเบำหวำนร่วมพบว่ำไม่สอดคล้องกับ 8 กำรศึกษำ [1-8] แต่มีข้อมูลจำก

กำรศึกษำทำงคลินิกก่อนหน้ำนี้ [58, 59] ที่สอดคล้องกับกำรศึกษำนี้ โดยพบว่ำในผู้ป่วยวิกฤตมักมี

ปัญหำภำวะน้ ำตำลสูงที่ไม่สำมำรถควบคุมได้ และมักเกิดภำวะไตวำยเฉียบพลันที่เพ่ิมข้ึน ดังนั้นกำรมี

โรคเบำหวำนร่วมจึงท ำให้ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซินลดลง ส ำหรับปัจจัยกำรมีภำวะพิษเหตุติด

เชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อร่วม พบว่ำไม่สอดคล้องกับ 8 กำรศึกษำ [1-8] เช่นกัน อย่ำงไรก็ตำมมี

ข้อมูลจำกกำรศึกษำทำงคลินิกก่อนหน้ำนี้ [60, 61] ที่สอดคล้องกับกำรศึกษำนี้ โดยพบว่ำในผู้ป่วย
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วิกฤตมักเกิดภำวะไตวำยเฉียบพลันที่เพ่ิมขึ้น ดังนั้นกำรมีภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ

ร่วมจึงท ำให้ค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำแวนโคมัยซิน ลดลงได้  

ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำที่ได้ในกำรศึกษำนี้ พบว่ำมีค่ำใกล้เคียงกับค่ำที่ได้จำก 2 

กำรศึกษำในผู้ป่วยวิกฤตของ Fernández de Gatta M และคณะ [5] และ Roberts และคณะ [3] 

ปัจจัยที่พบว่ำมีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำในกำรศึกษำนี้ มี 2 ปัจจัยคือ ระดับครีเอตินิน

ในซีรั่ม และเพศ  ส ำหรับปัจจัยระดับครีเอตินินในซีรั่มที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ใน

กำรศึกษำของ Revilla และคณะ [2] ได้อธิบำยว่ำกำรเพิ่มของระดับครีเอตินินในซีรั่มน่ำจะสัมพันธ์กับ

ภำวะวิกฤต โดยผู้ป่วยวิกฤตที่มีระดับครีเอตินินในซีรั่มที่มำกกว่ำ 1 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จะมีค่ำ

ปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำมำกกว่ำผู้ป่วยวิกฤตที่ระดับครีเอตินินในซีรั่มที่น้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 1 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ประมำณ 2 เท่ำ ซึ่งผู้ป่วยที่มีระดับครีเอตินินในซีรั่มมำกกว่ำ 1 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร ส่วนมำกจะมีภำวะสมดุลน้ ำบวก มีคะแนน APACHE II ที่สูง อำยุมำก มีระดับอัลบูมินในซีรั่ม

ต่ ำ และมีภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อร่วมกับภำวะช็อก แม้ปัจจัยเรื่องเพศ พบว่ำไม่

สอดคล้องกับ 8 กำรศึกษำ [1-8] แต่มีข้อมูลจำกกำรศึกษำทำงคลินิกก่อนหน้ำนี้ [36] ที่สอดคล้องกับ

กำรศึกษำนี้ โดยพบว่ำผู้ป่วยเพศชำยมีปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำที่มำกกว่ำเพศหญิง เนื่องจำก

น้ ำหนักเฉลี่ย หรือปริมำตรร่ำงกำยที่มำกกว่ำเพศหญิง  
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 กำรวิเครำะห์ควำมสอดคล้องพอดีเมื่อเปรียบเทียบผลที่ได้จำกระหว่ำง base model กับ

แบบจ ำลองสุดท้ำย ดังแสดงในภำพที่ 26 พบว่ำกรำฟที่ได้จำกแบบจ ำลองสุดท้ำยมีแนวโน้มที่ดีขึ้น 

แสดงให้เห็นว่ำกำรน ำปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ มำท ำ

กำรวิเครำะห์ร่วมด้วยจะท ำให้ได้แบบจ ำลองท่ีดีขึ้น  

    (A) 

  (B) 

ภาพที่ 26 ผลกำรวิเครำะห์ควำมสอดคล้องพอดีเปรียบเทียบระหว่ำง base model กับแบบจ ำลองสุดท้ำย  
(เมื่อ           คือ identity line,           คือ เส้นแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง PRED กับ DV,          คือ เส้นแสดง

ควำมสัมพันธ์ระหว่ำง CWRES กับ PRED, A คือ กรำฟของผลจำก  base model, B คือ กรำฟของผลจำก

แบบจ ำลองสุดท้ำย) 

 ผลกำรทดสอบแบบจ ำลองสุดท้ำยโดยใช้วิธี bootstrap พบว่ำทุกค่ำพำรำมิเตอร์ที่ประเมินได้

อยู่ในช่วงควำมเชื่อมันที่ร้อยละ 95 ซึ่งบ่งบอกถึงควำมถูกต้องของแบบจ ำลองสุดท้ำยที่ได้ ส่วนกำร

ทดสอบอคติ และควำมเที่ยงของแบบจ ำลอง พบว่ำแบบจ ำลองที่ได้ปรำศจำกอคติในกำรท ำนำย แต่ไม่

มีควำมเท่ียงในกำรท ำนำย สอดคล้องกับผลที่ได้จำกกำรศึกษำของ Llopis-Salvia และคณะ [4]  

 ผลของค่ำ AUC24h ที่ได้จำกกำรศึกษำนี้ พบว่ำ ค่ำ AUC24h ในทุกกลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษำมี

แนวโน้มเพ่ิมขึ้นตำมขนำดยำรวมที่ได้รับใน 24 ชั่วโมง โดยรูปแบบแผนก ำหนดกำรใช้ยำจะมีผลต่อ

ขนำดยำรวมที่ได้รับใน 24 ชั่วโมง กล่ำวคือ แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบเริ่มต้นทั้ง 2 รูปแบบ คือ กำร

เริ่มด้วย loading dose แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง กับตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 

เมื่อให้ขนำดยำที่เท่ำกัน พบว่ำกำรให้ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง จะให้ค่ำ AUC24h ที่มำกกว่ำ 
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เนื่องจำกมีขนำดยำรวมที่ได้รับใน 24 ชั่วโมงมำกกว่ำ ส่วนกรณีแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่มี

ขนำดยำรวมต่อวันเท่ำกัน พบว่ำควำมถี่ในกำรบริหำรยำ ไม่มีผลต่อยำรวมที่ได้รับใน 24 ชั่วโมง  

กรณีที่ทรำบค่ำ MIC ของเชื้อก่อโรค ผลกำรวิเครำะห์แผนก ำหนดกำรใช้ยำ พบว่ำแบบแผนที่

เหมำะสม (ค่ำ PTA มำกกว่ำร้อยละ 90) แสดงในตำรำงที่ 29 กรณีเชื้อที่มีค่ำ MIC 0.125 ถึง 0.25 

มิลลิกรัมต่อลิตร แบบแผนที่เหมำะสมคือ กำรเริ่มด้วย loading dose 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้ว

ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็น

ระยะ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 12 ชั่วโมง ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่

เหมำะสม คือ ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง กรณีที่เชื้อที่มีค่ำ MIC 

0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ให้เริ่มด้วย loading dose 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำ

อย่ำงต่อเนื่อง 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงท่ีเหมำะสมคือ ให้ 25 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง เมื่อพิจำรณำตำมกำรท ำงำนของไต กรณีที่เชื้อ

มีค่ำ MIC 0.125 มิลลิกรัมต่อลิตร ทุกรำย (CrCl < 30, 30 ถึง < 60 และ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที) ให้

เริ่มด้วย loading dose 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 

ถึง 24 ชั่วโมง ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสมคือ ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง กรณีที่เชื้อมีค่ำ MIC 0.25 มิลลิกรัมต่อลิตร ผู้ที่มี CrCl < 60 มิลลิลิตรต่อ

นำที ให้เริ่มด้วย loading dose 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสมคือ ให้ 20 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง ผู้ที่มี CrCl ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เริ่มด้วย loading 

dose 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 12 ชั่วโมง 

ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสมคือ ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 

24 ชั่วโมง กรณีที่เชื้อมี MIC 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ผู้ที่มี CrCl < 60 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เริ่มด้วย 

loading dose 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 

12 ชั่วโมง (CrCl < 30  มิลลิลิตรต่อนำที) และทุก 6 ชั่วโมง (CrCl 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที) 

และผู้ที่มี CrCl ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เริ่มด้วย loading dose 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำม
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ด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่

เหมำะสมคือ ให้ 20 และ 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง ในผู้ที่มี CrCl < 

60 และ ≥ 60  มิลลิลิตรต่อนำที ตำมล ำดับ กรณีที่เชื้อมี MIC 1 มิลลิกรัมต่อลิตร ผู้ที่มี CrCl < 30 

มิลลิลิตรต่อนำที ให้เริ่มด้วย loading dose 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำง

ต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 12 ชั่วโมง ผู้ที่มี CrCl 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เริ่มด้วย 

loading dose 35 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 25 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงท่ีเหมำะสมคือ ให้ 20 และ 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม

ต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง ในผู้ที่มี CrCl < 30 และ 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที ตำมล ำดับ 

ส ำหรับกรณีที่ เชื้อมี MIC 2 มิลลิกรัมต่อลิตร ในผู้ที่มี CrCl < 30 มิลลิลิตรต่อนำที พบว่ำแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง แนะน ำให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง 

ตัวอย่ำงกำรน ำตำรำงที่ 29 ไปประยุกต์ในกำรใช้งำน เช่น หำกเชื้อก่อโรคเป็นเชื้อ MRSA มี

ค่ำ MIC เท่ำกับ 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ต้องกำรเริ่มให้ยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำ แต่ไม่ทรำบค่ำอัตรำ

กำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault ให้เลือกใช้แผนก ำหนดกำรใช้ยำ

แบบเริ่มต้น ในคอลัมน์ผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ คือ เริ่มด้วย loading dose ขนำด 20 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่องขนำด 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน เป็นต้น กรณีที่

ทรำบค่ำอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault เช่น มีค่ำเท่ำกับ 34 

มิลลิลิตรต่อนำที ให้เลือกใช้แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบเริ่มต้น ในคอลัมน์ CrCl 30 to < 60 ml/min 

คือ เริ่มด้วย loading dose ขนำด 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง

ขนำด 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่องขนำด 20 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง เป็นต้น ส ำหรับกรณีที่ต้องกำรใช้แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง 

ให้พิจำรณำเลือกใช้แผนก ำหนดกำรใช้ยำตำมค่ำ MIC และกำรท ำงำนของไต ดังแสดงในตำรำง เช่น 

หำกเชื้อก่อโรคเป็นเชื้อ MRSA มีค่ำ MIC เท่ำกับ 0.5 มิลลิกรัมต่อลิตร และผู้ป่วยมีค่ำอัตรำกำรก ำจัด

ของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault เท่ำกับ 67 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เลือกใช้แผน

ก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง ในคอลัมน์ CrCl ≥ 60 ml/min คือ ให้ด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 30 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง 
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ตารางที่ 29 แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมกรณีที่ทรำบค่ำ MIC ของเชื้อก่อโรค 
1. แผนก าหนดการใช้ยาแบบเริม่ต้น 

MIC 
(mg/L) 

CrCl <30 ml/min CrCl 30 to <60 ml/min CrCl ≥ 60 ml/min ผู้ป่วยทั งหมดที่ศึกษา 

LD  
following 
regimen 

LD  
following 
regimen 

LD  
following 
regimen 

LD  
following 
regimen 

0.125 15 
20 CI  

15 
20 CI  

15 
20 CI  

15 
20 CI  

20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 

0.25 15 
20 CI 

15 
20 CI 

15 
20 CI 

15 
20 CI 

20 II div q 6-24 h 20 II  div q 6-24 h II 20 div q 6-12 h 20 II div q 6-12 h 

0.5 15 
20 CI 

15 
20 CI 

20 
30 CI 

20 
25 CI 

20 II div q 6-12 h 20 II div q 6 h   

1 30 
20 CI 

35 
25 CI 

  
20 II div q 6-12 h  

2       

4       

2. แผนก าหนดการใช้ยาแบบพยงุ 

0.125 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 

0.25 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 

0.5 20 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 30 II div q 6-24 h 25 II div q 6-24 h 

1 20 II div q 6-24 h 25 II div q 6-24 h   

2 20 II div q 6-24 h    

4     

หมายเหตุ- 

MIC หมำยถึง minimum inhibitory concentration (มิลลิกรัมต่อลิตร), CrCl หมำยถึง อัตรำกำรก ำจัดของครีเอติ

นินท่ีค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault (มิลลิลิตรต่อนำที), LD หมำยถึง loading dose (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม) 

นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง, CI หมำยถึง กำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน)  จนครบ 24 ช่ัวโมง, II 

หมำยถึง กำรหยดยำแบบเป็นระยะ (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง 

ตำรำงที่ 30 แสดงแผนก ำหนดกำรใช้ยำแวนโคมัยซินในผู้ป่วยวิกฤตที่เหมำะสม (ค่ำ CFR 

มำกกว่ำร้อยละ 90) กรณีติดเชื้อ Enterococcus spp คือ กำรเริ่มด้วย loading dose 25 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ส่วนแผน

ก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสมคือ ให้ 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 

ชั่วโมง กรณีติดเชื้อ MRSA คือ กำรเริ่มด้วย loading dose 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำร

หยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสม

คือ ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง เมื่อพิจำรณำตำมกำรท ำงำนของไต 
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กรณีท่ีติดเชื้อ Enterococcus spp ให้เริ่มด้วย loading dose 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วย

กำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 8 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl < 30 มิลลิลิตรต่อนำที) และทุก 

8 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที) ส ำหรับผู้ที่มี CrCl ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ให้

เริ่มด้วย loading dose 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 30 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสม คือ ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่ อ

วัน แบ่งให้ทุก 8 ถึง 24 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl < 30 มิลลิลิตรต่อนำที)  ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อ

วัน แบ่งให้ทุก 8 ถึง 24 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl < 30 ถึง 60 มิลลิลิตรต่อนำที)  และ ให้ 30 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที) กรณีที่ติดเชื้อ 

MRSA ให้เริ่มด้วย loading dose 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แบ่งให้ทุก 6 ถึง 12 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl < 30 มิลลิลิตรต่อนำที) และแบ่งให้ทุก 6 ถึง 8 ชั่วโมง (ใน

ผู้ที่มี CrCl 30 ถึง < 60 มิลลิลิตรต่อนำที) ส ำหรับผู้ที่มี CrCl ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เริ่มด้วย 

loading dose 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 25 มิลลิกรั มต่อ

กิโลกรัมต่อวัน ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุงที่เหมำะสม คือ ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แบ่งให้ทุก 8 ถึง 24 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl < 30 มิลลิลิตรต่อนำที)  ให้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl < 30 ถึง 60 มิลลิลิตรต่อนำที)  และ ให้ 25 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง (ในผู้ที่มี CrCl ≥ 60 มิลลิลิตรต่อนำที)  

ตัวอย่ำงกำรน ำตำรำงที่ 30 ไปประยุกต์ในกำรใช้งำน เช่น หำกเชื้อก่อโรคเป็นเชื้อ MRSA 

ต้องกำรเริ่มให้ยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำ แต่ไม่ทรำบค่ำอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดย

สูตรของ Cockcroft-Gault ให้เลือกใช้แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบเริ่มต้น ในคอลัมน์ผู้ป่วยทั้งหมดที่

ศึกษำ คือ เริ่มด้วย loading dose ขนำด 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำง

ต่อเนื่องขนำด 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน เป็นต้น กรณีทรำบค่ำอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่

ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault เช่น มีค่ำเท่ำกับ 24 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เลือกใช้แผน

ก ำหนดกำรใช้ยำแบบเริ่มต้น ในคอลัมน์ CrCl < 30 ml/min คือ เริ่มด้วย loading dose ขนำด 15 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่องขนำด 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน หรือ

ให้เริ่มด้วย loading dose ขนำด 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แล้วตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ

ขนำด 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 12 ชั่วโมง เป็นต้น ส ำหรับกรณีที่ต้องกำรใช้
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แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง ให้พิจำรณำเลือกใช้แผนก ำหนดกำรใช้ยำตำมชนิดของเชื้อก่อโรค และ

กำรท ำงำนของไต ดังแสดงในตำรำง เช่น หำกเชื้อก่อโรคเป็นเชื้อ MRSA และผู้ป่วยมีค่ำอัตรำกำร

ก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault เท่ำกับ 67 มิลลิลิตรต่อนำที ให้เลือกใช้

แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุง ในคอลัมน์ CrCl ≥ 60 ml/min คือ ให้ด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 

25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง 

ตารางที่ 30 แผนก ำหนดกำรใช้ยำที่เหมำะสมกรณีที่ทรำบชนดิของเชื้อก่อโรค 
1. แผนก าหนดการใช้ยาแบบเริม่ต้น 

เชื อก่อโรค 
CrCl <30 ml/min 

CrCl 30 to <60 
ml/min 

CrCl ≥60 ml/min 
ผู้ป่วยทั งหมดที่

ศึกษา 

LD  
following 
regimen 

LD  
following 
regimen 

LD  
following 
regimen 

LD  
following 
regimen 

Enterococcus spp 15 
20 CI  

20 
20 CI 

25 
30 CI 

25 
25 CI 

20 II div q 6-8h 20 II  div q8h   

MRSA 15 
20 CI 

15 
20 CI 

20 
25 CI 

20 
20 CI 

20 II div q 6-12h 20 II div q 6-8h   

2. แผนก าหนดการใช้ยาแบบพยงุ 

Enterococcus spp 20 II div q 8-24 h 20 II div q 6-24 h 30 II div q 6-24 h 25 II div q 6-24 h 

MRSA 20 II div q 8-24 h 20 II div q 6-24 h 25 II div q 6-24 h 20 II div q 6-24 h 

หมายเหตุ- 

MRSA คือ methicillin resistant Staphylococcus aureus, CrCl หมำยถึง อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่
ค ำนวณโดยสูตรของ Cockcroft-Gault (มิลลิลิตรต่อนำที), LD หมำยถึง loading dose (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม) นำน 
1 ถึง 2 ช่ัวโมง, CI หมำยถึง กำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน) จนครบ 24 ช่ัวโมง, II หมำยถึง 
กำรหยดยำแบบเป็นระยะ (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน) นำน 1 ถึง 2 ช่ัวโมง 
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บทที่ 6 
สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 
 กำรศึกษำนี้มีวัตถุประสงค์ เพ่ือวิเครำะห์หำค่ำเฉลี่ย และปัจจัยที่มีผลต่อของค่ำอัตรำกำร

ก ำจัดยำ (CL) และค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำของยำแวนโคมัยซิน (V) ในผู้ป่วยวิกฤต รวมทั้ง

วิเครำะห์หำแผนก ำหนดกำรให้ยำแวนโคมัยซิน ในกลุ่มผู้ป่วยดังกล่ำวโดยใช้ค่ำดัชนีทำงเภสัช

จลนศำสตร์/เภสัชพลศำสตร์ โดยใช้ข้อมูลมีระดับยำแวนโคมัยซินจำกกำรปฏิบัติงำนประจ ำทำงคลินิก 

โดยเก็บข้อมูลย้อนหลัง พบผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติตำมเกณฑ์กำรคัดกรองจ ำนวน 171 คน อำยเุฉลี่ย 62.2 

± 17.96 ปี ค่ำมัธยฐำนของน้ ำหนัก 56 กิโลกรัม (พิสัย 29, 125.7 กิโลกรัม) ค่ำมัธยฐำนของอัตรำกำร

ก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยใช้สูตรของ Crockcroft-Gault 67.7 มิลลิลิตรต่อนำที (พิสัย 3.67, 

405.7 มิลลิลิตรต่อนำที) ส่วนมำกใช้ยำแวนโคมัยซินในกำรรักษำภำวะติดเชื้อในกระแสเลือด ขนำดยำ

ที่ได้รับ 30.3 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน (พิสัย 6.39, 87.53 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน) ส ำหรับ

กำรศึกษำทำงด้ำนเภสัชจลนศำตร์ประชำกร เพ่ือหำค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ และค่ำอัตรำ

กำรก ำจัดยำ รวมถึงปัจจัยที่มีผลต่อตัวแปรทั้ง 2 ใช้ข้อมูลระดับยำแวนโคมัยซิน และเวลำทั้งหมด 398 

ตัวอย่ำง ส่วนมำกเป็นระดับยำที่เจำะวัดก่อนได้รับยำครั้งต่อไป (ระดับยำต่ ำสุด)  

 จำกกำรศึกษำแบบจ ำลองที่เหมำะสม คือ แบบจ ำลองชนิด 1 ห้อง จำกแบบจ ำลองสุดท้ำย

พบว่ำมีค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ 3.63 ลิตรต่อชั่วโมง และค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ 106.8 ลิตร 

(1.76 ลิตรต่อกิโลกรัม) 

 ปัจจัยที่พบว่ำมีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดของยำ คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน ค ำนวณโดย

สูตรของ Crockcroft-Gault กำรมีโรคเบำหวำน และกำรมีภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติด

เชื้อร่วม มีแบบจ ำลองที่ใช้ท ำนำย คือ ค่ำ CL (ลิตรต่อชั่วโมง) = 3.63 x (CRCL/67.7) 0.768 x [1 + (-

0.243 x DM)] x [1 + (-0.225 x SEPS)] เมื่อ CRCL คือ อัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินที่ค ำนวณโดย

สูตรของ Cockcroft-Gault (มิลลิลิตรต่อนำที) DM คือ กำรมีภำวะเบำหวำน (มี DM=1, ไม่มี DM=0) 

และ SEPS คือ ภำวะพิษเหตุติดเชื้อ ที่ไม่ทรำบแหล่งติดเชื้อ (มี SEPS=1, ไม่มี SEPS=0)  ส ำหรับ

ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำของผู้ป่วยวิกฤตในกำรศึกษำนี้ คือ ระดับ ครีเอตินิน

ในซีรั่ม และเพศ มีแบบจ ำลองที่ใช้ท ำนำย คือ ค่ำ V (ลิตร) = 118 x [(SCR/0.9) -0.209] x [1 + (-
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0.237 x SEX)] เมื่อ SCR คือ ระดับครีเอตินินในซีรั่ม (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) SEX คือ เพศ (เพศชำย 

=0, เพศหญิง =1) 

 แผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบเริ่มต้นที่ เหมำะสมในกำรรักษำกำรติดเชื้อ MRSA และ 

Enterococcus spp ที่มีค่ำ MIC เท่ำกับ 0.125, 0.25, 0.5 หรือ 1 มิลลิกรัมต่อลิตร คือ loading 

dose 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน และ 

loading dose 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตำมด้วยกำรหยดยำอย่ำงต่อเนื่อง 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม

ต่อวัน ตำมล ำดับ  

ส่วนแผนก ำหนดกำรใช้ยำแบบพยุ งที่ เหมำะสมในกำรรักษำกำรติดเชื้อ MRSA และ 

Enterococcus spp คือ กำรหยดยำแบบเป็นระยะ 20 และ 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้

ทุก 6 ถึง 24 ชั่วโมง ตำมล ำดับ โดยผู้ป่วยที่มีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน น้อยกว่ำ 60 มิลลิลิตรต่อ

นำที แนะน ำให้ใช้ 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน และผู้ป่วยที่มีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินิน มำกกว่ำ

หรือเท่ำกับ 60 มิลลิลิตรต่อนำที แนะน ำให้ใช้ 25 ถึง 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ในกำรรักษำกำร

ติดเชื้อ MRSA และ Enterococcus spp ตำมล ำดับ 

ข้อเสนอแนะ 

1. เนื่องจำกกำรศึกษำนี้เป็นกำรศึกษำที่เก็บข้อมูลย้อนหลังจำกฐำนข้อมูลจำกกำรปฏิบัติงำน

ประจ ำทำงคลินิก ท ำให้มีข้อจ ำกัดของข้อมูลของปัจจัยที่น ำมำวิเครำะห์ เช่น กำรค ำนวณคะแนน 

APACHE II และ SOFA ที่ไม่สำมำรถค ำนวณได้ทุกรำย ดังนั้นในกำรศึกษำครั้งต่อไปควรท ำกำรศึกษำ

แบบเกบ็ข้อมูลไปข้ำงหน้ำเพื่อเก็บข้อมูลที่น ำมำวิเครำะห์มีควำมสมบูรณ์ และครบถ้วนมำกขึ้น 

2. ขั้นตอนกำรวิเคำะห์หำ covariate model ผุ้วิจัยท ำกำรวิเครำะห์ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำ

กำรก ำจัดยำ และปัจจัยที่มีผลต่อค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำแยกกัน อำจได้ผลที่แตกต่ำงจำก

กำรวิเครำะห์หำปัจจัยที่มีผลทั้งค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำพร้อมกัน 

3. กำรศึกษำนี้มีข้อจ ำกัดในกำรทดสอบแบบจ ำลองสุดท้ำยโดยวิธี bootstrap re-sampling ซึ่ง

เป็นกำรทดสอบภำยใน เนื่องจำกมีข้อมูลที่ไม่เพียงพอส ำหรับน ำมำทดสอบด้วยวิธีกำรทดสอบ

ภำยนอกได้  

4. จำกกำรศึกษำนี้สำมำรถน ำแผนก ำหนดกำรใช้ยำที่ได้ไปใช้ ในกำรรักษำกำรติดเชื้อ MRSA 

และ Enterococcus spp ที่มีค่ำ MIC เท่ำกับ 0.125 ถึง 1 มิลลิกรัมต่อลิตร และควรจะเลือกใช้ใน
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ผู้ป่วยที่มีลักษณะใกล้เคียงกับผู้ป่วยในกำรศึกษำนี้ อย่ำงไรก็ตำมควรมีกำรติดตำมกำรใช้อย่ำงใกล้ชิด

เนื่องจำกยังไม่มีกำรศึกษำทำงด้ำนผลลัพธ์ทำงคลินิกท่ีชัดเจน 
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ภาคผนวก ก 

                              แบบเก็บข้อมูลผู้ป่วย        รหัสวิจัย  

 
คะแนน APACHE II ก่อนให้ยาแวนโคมัยซิน  คะแนน 
เพศ  ชำย  หญิง 
 
อายุ    ปี 
น  าหนัก    .  กิโลกรัม 
 

 
SEX 
ชำย=0, หญิง=1 
AGE 
TBW 
 

รายละเอียดของการฟอกเลือด 
กำรได้/ไม่ได้รับกำรฟอกเลือด 
 ไม่ได ้
 ได้ รำยละเอียด ฟอกเลือด (HD)  ครั้งต่อสัปดำห์ 

 
HD  
 

_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
ภาวะ/โรคร่วมของผู้ป่วย  
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
รายละเอียดของการใช้เครื่องช่วยหายใจ 
 ไม่ได้ 
 ได้ รำยละเอียด 
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
เชื อแบคทีเรีย (ค่า MIC) 
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
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ภาคผนวก ข 

       แบบประเมินคะแนน APACHE II   รหัสวิจัย  

ที่มา: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease 

classification system. Crit Care Med 1985 Oct;13(10):818-29



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

167 

ภาคผนวก ค 

       แบบประเมินคะแนน SOFA   รหัสวิจัย  
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ภาคผนวก ง 

ผลการวิเคราะห์ค่า PTA (%) 

1. ค่ำ PTA ส ำหรับกำรให้ยำเริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยด

ยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ชั่วโมง 

แผนก าหนดการใช้ยา 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

ในกลุ่มผู้ป่วยทั งหมดที่ศึกษา 
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 99.65 76.11 2.54 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 99.84 84.83 6.42 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 99.93 90.42 12.4 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 99.99 94.04 20.44 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 99.89 89.46 12.12 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 99.99 93.46 20 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 99.99 96.07 29.01 0.02 0 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 97.55 38.47 0.07 0 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 99.99 95.46 28.52 0.02 0 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 97.2 37.67 0.08 0 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 98.2 47.07 0.18 0 

LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 98.73 56.12 0.44 0 

LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 97.91 46.1 0.19 0 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 98.62 55.47 0.46 0 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 99.05 63.44 0.84 0 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 99.43 70.16 1.51 0 

LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 98.86 62.54 0.84 0 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 99.33 69.31 1.52 0 

LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 99.55 75.4 2.52 0 

LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 99.74 80 4.23 0 

ในกลุ่มผู้ป่วยซ่ึงมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลิตรต่อนำที 
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 99.94 24.47 0.01 0 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 99.99 43.92 0.01 0 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 62.89 0.01 0 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 78.21 0.12 0 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 100 63.44 0.01 0 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 100 78.63 0.12 0 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 88.4 0.31 0 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 94.38 0.91 0 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 100 88.61 0.31 0 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 100 94.51 0.96 0 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 97.53 2.4 0 

LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 99.01 5.2 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 100 97.66 2.48 0 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 100 99.05 5.36 0 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 99.63 9.79 0 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 99.86 16.52 0 

LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 100 99.63 9.94 0 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 100 99.86 16.79 0 

LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 99.94 24.82 0.01 

LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 99.98 34.39 0.01 

ในกลุ่มผู้ป่วยซ่ึงมีอัตรำกำรก ำจัดของครีเอตินินที่ค ำนวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลติรต่อนาท ี
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 95.95 5.89 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 98.5 13.54 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 99.53 24.41 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 99.88 37.48 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 99.49 24.01 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 99.87 37.1 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 99.99 50.97 0.03 0 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 63.91 0.13 0 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 99.98 50.46 0.02 0 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 100 63.47 0.13 0 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 74.56 0.39 0 

LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 83.39 0.87 0 

LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 100 74.23 0.38 0 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 100 83.03 0.87 0 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 88.93 1.98 0 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 93.04 3.56 0 

LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 100 88.66 1.96 0 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 100 92.76 3.55 0 
LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 100 95.75 5.84 0 
LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 100 97.39 9.08 0 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลติรต่อนาที 
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 99.92 50.8 0.01 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 99.98 70.04 0.05 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 99.98 83.86 0.24 0 0 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 92.03 1.04 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 99.98 81.29 0.24 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 99.99 90.5 0.88 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 95.01 2.85 0 0 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 97.67 6.62 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 94.05 2.56 0 0 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 97.03 5.97 0 0 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 98.58 11.96 0 0 
LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 99.44 20.55 0 0 
LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 98.13 11.07 0 0 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 99.18 19.32 0 0 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 99.65 28.71 0 0 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 99.8 39.73 0 0 

LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 100 100 99.55 27.36 0 0 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 100 100 99.72 37.87 0 0 

LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 100 100 99.87 48.84 0.01 0 

LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 100 100 99.94 59.22 0.02 0 

2. ค่ำ PTA ส ำหรับกำรให้ยำเริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยด

ยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ 

แผนก าหนดการใช้ยา 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

ในกลุ่มผู้ป่วยทั งหมดที่ศึกษา 
LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.34 66.44 1 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.06 61.5 0.7 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 98.34 49.81 0.26 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 99.77 87.38 11.53 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.7 76.37 2.48 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.55 71.58 1.6 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 98.96 59.35 0.56 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 99.77 87.38 11.53 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.84 83.69 5.38 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.76 79.38 3.24 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.44 67.8 1.05 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 99.77 87.38 11.53 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.91 88.75 9.39 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.89 85.46 6.31 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.68 74.69 2.03 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 99.77 87.38 11.53 0 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.81 85.11 7.27 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.77 82.77 5.68 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.62 76.84 2.88 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 99.99 97.33 44.6 0.19 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.91 89.68 12.06 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.88 87.66 9.18 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.76 81.82 4.97 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 99.99 97.33 44.6 0.19 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.99 93.07 18.14 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.95 91.25 14.2 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.86 85.91 7.57 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 99.99 97.33 44.6 0.19 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.99 95.29 25.26 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.99 93.78 19.94 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.91 89.03 10.62 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 99.99 97.33 44.6 0.19 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.98 93.51 21.37 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.94 92.51 18.39 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.88 89.6 13.17 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.25 72.74 2.55 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.99 95.62 28.45 0.02 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.99 94.51 24.74 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.93 92.1 17.27 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.25 72.74 2.55 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 97.09 35.49 0.05 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.99 96.33 30.88 0.03 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 93.81 21.98 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.25 72.74 2.55 0 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 97.98 43.43 0.11 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 97.45 37.79 0.07 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 95.39 26.69 0.01 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.25 72.74 2.55 0 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.99 97.18 38.89 0.1 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.99 96.74 35.52 0.06 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 95.46 29.44 0.02 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.77 87.38 11.53 0 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.02 46.17 0.18 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 97.6 42.43 0.12 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 96.58 34.16 0.04 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.77 87.38 11.53 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.56 53.81 0.37 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.27 49.15 0.24 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 97.43 39.8 0.1 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.77 87.38 11.53 0 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.96 60.14 0.65 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.71 55.75 0.43 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 97.94 44.66 0.14 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.77 87.38 11.53 0 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.59 56.31 0.47 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.36 53.38 0.39 0.00 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 97.89 47.16 0.2 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.94 94.11 27.52 0.02 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.94 62.59 0.82 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.74 59.12 0.65 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.34 52.21 0.35 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.94 94.11 27.52 0.02 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.33 68.22 1.28 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.13 64.99 0.94 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.66 57.04 0.48 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.94 94.11 27.52 0.02 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.52 73.27 2.07 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.41 69.84 1.48 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.92 61.21 0.75 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.94 94.11 27.52 0.02 0 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลิตรต่อนาท ี

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.71 11.7 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.52 8.1 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.11 3.18 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 64.69 0.02 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.93 23.67 0.01 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.86 17.07 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.27 6.64 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 64.69 0.02 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.99 39.01 0.01 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.95 28.9 0.01 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.71 12.25 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 64.69 0.02 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 54.21 0.01 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.99 42.73 0.01 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.89 20.19 0.01 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 64.69 0.02 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 47.71 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.99 40.98 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.95 27.34 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 97.74 2.69 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 62.61 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 54.64 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.99 38.11 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 97.74 2.69 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 74.96 0.08 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 67.53 0.03 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 48.47 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 97.74 2.69 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 84.58 0.22 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 77.81 0.12 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 58.3 0.01 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 97.74 2.69 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 80.97 0.14 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 76.61 0.09 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 66.45 0.02 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.94 25.55 0.01 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 88.3 0.31 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 84.79 0.22 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 74.39 0.08 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.94 25.55 0.01 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 93.27 0.71 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 90.46 0.43 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 81.35 0.14 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.94 25.55 0.01 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 96.46 1.51 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 94.21 0.89 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 86.6 0.24 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.94 25.55 0.01 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 95.39 1.07 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 93.72 0.78 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 90 0.38 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 64.69 0.02 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 97.47 2.35 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 96.54 1.53 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 93.08 0.65 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 64.69 0.02 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 98.87 4.39 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 98.04 3.08 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 95.51 1.12 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 64.69 0.02 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.46 7.47 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 99 5.14 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 96.98 1.86 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 64.69 0.02 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.2 6.06 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 98.96 4.86 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 97.89 2.92 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 89.13 0.35 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.63 9.71 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 99.48 7.66 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 98.85 4.26 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 89.13 0.35 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.83 14.75 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 99.69 11.31 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 99.21 6.2 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 89.13 0.35 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.91 20.84 0.01 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 99.86 16.38 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 99.54 8.67 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 89.13 0.35 0 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลติรต่อนาที 
LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 90.61 2.49 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 87.49 1.48 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 77.35 0.5 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.4 23.64 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 95.87 5.71 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 93.5 3.65 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 85.93 1.15 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.4 23.64 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.05 11.37 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 96.91 7.44 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 91.19 2.67 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.4 23.64 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.26 19.43 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.51 13.26 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 94.91 4.69 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.4 23.64 0 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.7 14.99 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.06 11.93 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 96.32 6.67 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 73.41 0.38 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.48 23.77 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.18 19.07 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 97.78 10.49 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 73.41 0.38 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.83 33.89 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.65 27.68 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.81 15.56 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 73.41 0.38 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.98 44.84 0.02 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.88 36.8 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.38 21.54 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 73.41 0.38 0 0 
LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.89 39.17 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.8 34.58 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.54 25.84 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 95.31 5.72 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.98 50.22 0.02 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.96 44.28 0.01 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.8 32.8 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 95.31 5.72 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 60.64 0.06 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.99 54.1 0.04 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.91 39.89 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 95.31 5.72 0 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 70.2 0.27 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 63.23 0.13 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.98 47.46 0.02 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 95.31 5.72 0 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 65.17 0.14 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 60.97 0.09 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.98 52.22 0.03 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.4 23.64 0 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 74.04 0.37 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 69.61 0.26 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.99 59.26 0.05 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.4 23.64 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 81.37 0.73 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 76.83 0.48 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 65.95 0.15 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.4 23.64 0 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 86.86 1.34 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 83 0.87 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 71.89 0.32 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.4 23.64 0 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 83.96 1.05 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 81.62 0.77 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 75.43 0.45 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.98 49.67 0.02 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 88.65 1.94 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 86.5 1.32 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 80.37 0.68 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.98 49.67 0.02 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 91.97 3.14 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 90.04 2.38 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 84.43 1.07 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.98 49.67 0.02 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 94.69 4.69 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 92.75 3.51 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 87.76 1.67 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.98 49.67 0.02 0 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลติรต่อนาที 
LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.72 33.52 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.66 26.75 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 98.79 14.34 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 99.97 75.91 0.18 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.92 51.65 0.01 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.87 42.55 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.62 24.2 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 99.97 75.91 0.18 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.98 67.67 0.03 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.97 58.21 0.02 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.8 35.87 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 99.97 75.91 0.18 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.98 80.05 0.14 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.98 71.98 0.05 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.92 48.63 0 0 0 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 99.97 75.91 0.18 0 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 
LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.98 70.69 0.06 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.96 65.32 0.02 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.9 52.09 0.01 0 0 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 97.02 9.71 0 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.98 82.07 0.24 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.98 77 0.13 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.96 63.04 0.02 0 0 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 97.02 9.71 0 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.99 89.81 0.65 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.99 85.64 0.34 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.98 72.86 0.1 0 0 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 97.02 9.71 0 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 94.11 1.94 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 91.43 0.93 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.98 80.64 0.2 0 0 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 97.02 9.71 0 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.99 90.5 1.08 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.99 88.15 0.62 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.98 81.72 0.24 0 0 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.71 43.64 0 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 94.4 2.57 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 92.82 1.77 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 87.45 0.49 0 0 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.71 43.64 0 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 96.84 5.18 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 95.59 3.47 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 91.49 1.27 0 0 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.71 43.64 0 0 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.37 9.58 0 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 97.48 6.17 0 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 94.04 2.25 0 0 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.71 43.64 0 0 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 96.9 6.53 0 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 96.17 5.01 0 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 94.05 2.82 0 0 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.97 75.91 0.18 0 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 98.38 11.18 0 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 97.78 8.7 0 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 95.95 4.51 0 0 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.97 75.91 0.18 0 0 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.11 17.82 0 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.64 13.62 0 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 97.34 7.04 0 0 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.97 75.91 0.18 0 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.6 25.26 0 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.35 19.86 0 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.25 10.32 0 0 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.97 75.91 0.18 0 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.14 19.99 0 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 98.79 17.33 0 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.09 11.68 0 0 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.99 91.73 2.14 0 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.57 27.66 0 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.44 23.54 0 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 98.74 16.31 0 0 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.99 91.73 2.14 0 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.7 36 0 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.67 30.81 0 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.25 20.93 0 0 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.99 91.73 2.14 0 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.86 45.11 0 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.79 38.81 0 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.56 26.19 0 0 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.99 91.73 2.14 0 0 

3. ค่ำ PTA ส ำหรับกำรให้ยำแบบพยุง (LD) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยดยำแบบเป็นระยะ 

(II) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง  

แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

ในกลุ่มผู้ป่วยทั งหมดที่ศึกษา 

MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 99.99 98.85 87.45 48.62 11.82 0.85 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 99.99 98.85 87.45 48.62 11.82 0.85 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 99.99 98.89 87.62 48.98 11.89 0.85 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 99.99 98.87 87.45 48.63 11.82 0.85 

MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr)  100 99.62 93.39 63.18 20.95 2.53 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.62 93.39 63.18 20.95 2.53 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.65 93.56 63.5 21.07 2.55 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.62 93.4 63.18 20.95 2.53 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

179 

แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.87 96.6 74.27 30.66 4.79 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.87 96.6 74.27 30.66 4.79 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.88 96.73 74.51 30.93 4.86 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.87 96.6 74.27 30.67 4.79 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.97 98.1 82.16 40.44 8.05 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.97 98.1 82.16 40.44 8.05 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.97 98.2 82.51 40.62 8.12 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.97 98.1 82.16 40.44 8.05 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลติรต่อนาท ี
MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.87 86.19 21.66 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 99.87 86.19 21.66 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 99.87 86.35 21.71 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 99.87 86.19 21.66 

MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.98 95.5 42.94 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 99.98 95.5 42.94 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 99.99 95.54 43.11 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 99.98 95.5 42.94 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 100 98.58 62.45 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 100 98.58 62.45 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 100 98.64 62.68 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 100 98.58 62.45 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 100 99.6 76.89 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 100 99.6 76.89 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 100 99.62 77.08 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 100 99.6 76.89 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลติรต่อนาที 
MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 99.82 87.52 26.08 0.57 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 99.82 87.52 26.08 0.57 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 99.82 87.73 26.2 0.57 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 99.82 87.52 26.08 0.57 

MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 95.88 47.26 2.9 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 95.88 47.26 2.9 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 95.99 47.56 2.94 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 95.88 47.26 2.9 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 98.74 65.82 7.8 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 98.74 65.82 7.8 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 98.78 66.13 7.9 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 98.74 65.82 7.8 
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แผนก าหนดการใช้ยา (ต่อ) 
MIC (mg/L) 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 100 100 99.59 79.07 15.88 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 100 100 99.59 79.07 15.88 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 100 100 99.6 79.27 16.07 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 100 100 99.59 79.08 15.88 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลติรต่อนาท ี
MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.17 72.97 11.27 0.14 0 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.17 72.97 11.27 0.14 0 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.24 73.64 11.49 0.14 0 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.2 72.98 11.29 0.14 0 

MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.89 87.95 26.56 0.79 0 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.89 87.95 26.56 0.79 0 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.89 88.42 27.06 0.82 0 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.89 87.95 26.56 0.79 0 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.98 95.21 44.29 2.62 0 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.98 95.21 44.29 2.62 0 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 95.42 44.88 2.66 0 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.98 95.24 44.29 2.62 0 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 100 99.99 97.89 60.21 6.15 0.02 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 100 99.99 97.9 60.21 6.15 0.02 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 100 99.99 98.08 60.95 6.22 0.02 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 100 99.99 97.91 60.24 6.15 0.02 
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ภาคผนวก จ 

ผลการวิเคราะห์ค่า CFR (%) 

1. ค่ำ PTA ส ำหรับกำรให้ยำเริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยด

ยำอย่ำงต่อเนื่อง (CI) จนครบ 24 ชั่วโมง 
แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 

ในกลุ่มผู้ป่วยทั งหมดที่ศึกษา 
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 79.07 84.86 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 83.49 88.42 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 86.47 90.92 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 88.61 92.79 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 85.99 90.53 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 88.31 92.55 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 89.98 94.09 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 91.14 95.24 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 89.67 93.83 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 90.94 95.05 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 91.86 96.02 

LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 92.54 96.78 

LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 91.68 95.85 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 92.46 96.70 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 93.04 97.36 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 93.55 97.92 

LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 92.91 97.23 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 93.46 97.83 

LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 93.85 98.29 

LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 94.16 98.65 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลติรต่อนาท ี
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 91.61 95.26 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 92.56 96.49 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 93.47 97.68 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 94.20 98.64 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 93.50 97.72 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 94.22 98.66 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 94.69 99.28 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 94.97 99.65 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 94.70 99.29 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 94.98 99.66 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 95.12 99.85 

LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 95.19 99.94 

LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 95.13 99.85 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 95.19 99.94 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 95.22 99.98 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 95.23 99.99 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 95.22 99.98 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 95.23 99.99 

LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 95.24 100.00 

LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 95.24 100.00 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลติรต่อนาที 
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 88.83 92.60 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 90.41 94.03 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 91.41 95.10 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 92.20 96.05 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 91.38 95.06 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 92.18 96.02 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 92.90 96.93 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 93.52 97.74 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 92.87 96.90 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 93.50 97.72 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 94.03 98.41 

LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 94.45 98.96 

LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 94.01 98.39 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 94.43 98.94 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 94.71 99.31 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 94.91 99.57 

LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 94.70 99.29 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 94.89 99.55 

LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 95.04 99.73 

LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 95.11 99.84 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลติรต่อนาที 
LD 15 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 67.01 75.28 

LD 15 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 76.20 82.51 

LD 15 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 82.79 87.71 

LD 15 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 86.73 90.83 

LD 20 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 81.57 86.74 

LD 20 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 85.99 90.24 

LD 20 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 88.24 92.06 

LD 20 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 89.68 93.29 

LD 25 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 87.76 91.68 

LD 25 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 89.35 93.01 

LD 25 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 90.37 93.97 

LD 25 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 91.19 94.82 

LD 30 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 90.11 93.74 

LD 30 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 91.01 94.65 

LD 30 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 91.68 95.41 

LD 30 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 92.27 96.16 

LD 35 mg/kg then CI 20 mg/kg/day 91.56 95.29 

LD 35 mg/kg then CI 25 mg/kg/day 92.15 96.01 

LD 35 mg/kg then CI 30 mg/kg/day 92.74 96.75 

LD 35 mg/kg then CI 35 mg/kg/day 93.27 97.43 
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2. ค่ำ PTA ส ำหรับกำรให้ยำเริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยด

ยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษำ 
แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 

ในกลุ่มผู้ป่วยทั งหมดที่ศึกษา 
LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 74.26 81.06 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 71.77 79.12 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 65.88 74.53 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 42.94 57.35 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 79.21 84.97 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 76.83 83.08 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 70.70 78.28 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 42.94 57.35 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 82.90 87.93 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 80.71 86.16 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 74.95 81.60 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 42.94 57.35 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 85.53 90.10 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 83.81 88.66 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 78.38 84.31 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 42.94 57.35 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 83.65 88.57 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 82.44 87.59 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 79.42 85.15 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 62.96 72.32 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 86.10 90.61 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 84.99 89.67 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 81.95 87.18 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 62.96 72.32 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 88.04 92.28 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 86.96 91.34 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 84.07 88.90 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 62.96 72.32 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 89.43 93.56 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 88.46 92.66 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 85.72 90.28 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 62.96 72.32 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 88.39 92.65 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 87.76 92.08 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 86.10 90.64 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 77.30 83.50 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 89.74 93.88 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 89.04 93.24 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 87.51 91.85 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 77.30 83.50 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.78 94.88 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.19 94.30 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 88.57 92.80 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 77.30 83.50 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.58 95.71 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.06 95.16 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 89.55 93.69 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 77.30 83.50 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.98 95.12 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.61 94.75 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 89.71 93.89 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 84.92 89.68 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.73 95.89 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.35 95.50 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.47 94.60 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 84.92 89.68 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.35 96.57 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.99 96.17 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.15 95.27 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 84.92 89.68 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.84 97.12 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.52 96.75 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.62 95.77 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 84.92 89.68 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.49 96.74 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.24 96.47 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.72 95.91 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 88.96 93.25 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.95 97.26 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.69 96.97 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.17 96.39 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 88.96 93.25 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.41 97.76 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.16 97.49 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.55 96.81 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 88.96 93.25 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.74 98.15 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.52 97.89 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.88 97.17 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 88.96 93.25 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลติรต่อนาท ี

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.90 94.37 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.63 94.08 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 89.73 93.24 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 73.66 80.51 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.57 95.20 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.22 94.76 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.44 93.89 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 73.66 80.51 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.33 96.18 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.83 95.54 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.92 94.41 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 73.66 80.51 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.06 97.14 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.51 96.42 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.39 94.97 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 73.66 80.51 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.75 96.73 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.42 96.31 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.75 95.44 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 89.53 93.07 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.46 97.66 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.08 97.17 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.29 96.13 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 89.53 93.07 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.05 98.44 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.69 97.97 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.78 96.78 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 89.53 93.07 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.50 99.04 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.18 98.61 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 93.25 97.39 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 89.53 93.07 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.33 98.81 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.12 98.54 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 93.64 97.90 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 91.66 95.32 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.68 99.27 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.51 99.05 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.02 98.40 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 91.66 95.32 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.92 99.58 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.78 99.40 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.35 98.83 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 91.66 95.32 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.07 99.78 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.96 99.64 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.60 99.16 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 91.66 95.32 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.02 99.71 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.94 99.61 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.76 99.38 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 93.56 97.79 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.12 99.84 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.07 99.78 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.91 99.57 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 93.56 97.79 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.18 99.93 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.14 99.88 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.02 99.72 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 93.56 97.79 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.21 99.97 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.19 99.94 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.09 99.81 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 93.56 97.79 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.20 99.95 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.19 99.94 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.14 99.87 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 94.72 99.32 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.22 99.98 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.21 99.97 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.18 99.93 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 94.72 99.32 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.23 99.99 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.22 99.98 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.20 99.95 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 94.72 99.32 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.23 99.99 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.23 99.99 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.22 99.97 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 94.72 99.32 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลติรต่อนาที 
LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 86.12 90.38 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 84.59 89.15 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 79.71 85.29 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 53.86 64.97 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 88.78 92.56 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 87.55 91.54 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 83.83 88.55 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 53.86 64.97 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.09 93.73 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 89.36 93.06 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 86.41 90.61 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 53.86 64.97 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.05 94.69 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.40 94.02 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 88.28 92.13 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 53.86 64.97 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.57 94.20 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.12 93.77 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 89.04 92.79 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 77.83 83.80 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.36 95.04 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.99 94.63 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 89.92 93.57 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 77.83 83.80 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.01 95.80 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.63 95.35 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.65 94.28 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 77.83 83.80 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.60 96.55 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.17 96.01 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.21 94.86 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 77.83 83.80 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.29 96.16 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.03 95.84 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.49 95.19 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 88.52 92.35 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.86 96.88 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.57 96.50 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.94 95.73 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 88.52 92.35 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.36 97.54 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.05 97.13 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.33 96.21 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 88.52 92.35 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.82 98.14 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.49 97.70 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.73 96.71 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 88.52 92.35 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.58 97.82 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.38 97.56 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.95 97.01 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 91.32 95.00 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.00 98.38 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.79 98.10 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 93.29 97.45 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 91.32 95.00 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.35 98.84 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.13 98.55 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 93.62 97.87 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 91.32 95.00 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.61 99.18 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.43 98.94 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 93.90 98.24 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 91.32 95.00 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.47 99.00 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.36 98.85 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.07 98.46 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 92.83 96.85 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.70 99.29 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.60 99.16 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.30 98.77 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 92.83 96.85 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.86 99.50 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.76 99.38 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.50 99.03 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 92.83 96.85 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.99 99.67 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.89 99.55 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.66 99.24 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 92.83 96.85 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลติรต่อนาที 
LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 58.70 68.75 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 55.45 66.20 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 49.17 61.33 

LD 15 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 32.62 50.29 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 67.42 75.60 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 63.06 72.17 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 54.22 65.23 

LD 15 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 32.62 50.29 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 75.07 81.62 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 70.56 78.07 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 59.85 69.65 

LD 15 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 32.62 50.29 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 80.97 86.27 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 77.13 83.24 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 65.98 74.47 

LD 15 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 32.62 50.29 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 76.51 82.76 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 73.95 80.74 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 67.62 75.76 

LD 20 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 46.20 59.15 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 81.94 87.04 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 79.52 85.13 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 72.86 79.88 

LD 20 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 46.20 59.15 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 85.65 89.97 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 83.65 88.38 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 77.55 83.57 

LD 20 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 46.20 59.15 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 87.76 91.66 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 86.44 90.59 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 81.26 86.50 

LD 20 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 46.20 59.15 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 86.00 90.25 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 84.86 89.34 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 81.77 86.91 

LD 25 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 63.51 72.54 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 87.93 91.81 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 87.14 91.17 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 84.52 89.07 

LD 25 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 63.51 72.54 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 89.22 92.89 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 88.54 92.31 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 86.48 90.64 

LD 25 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 63.51 72.54 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.16 93.74 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 89.57 93.19 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 87.75 91.66 

LD 25 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 63.51 72.54 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 89.31 93.00 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 88.89 92.63 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 87.78 91.70 

LD 30 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 79.00 84.72 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.24 93.84 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 89.83 93.46 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 88.76 92.51 

LD 30 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 79.00 84.72 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.90 94.53 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.48 94.09 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 89.54 93.19 

LD 30 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 79.00 84.72 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.49 95.18 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.11 94.75 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.13 93.74 

LD 30 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 79.00 84.72 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.02 94.68 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.73 94.38 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.12 93.76 

LD 35 mg/kg then II 20 mg/kg/day (every 24 hr) 86.64 90.78 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 91.59 95.32 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.33 95.01 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.65 94.30 

LD 35 mg/kg then II 25 mg/kg/day (every 24 hr) 86.64 90.78 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.05 95.89 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 91.79 95.55 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.12 94.78 

LD 35 mg/kg then II 30 mg/kg/day (every 24 hr) 86.64 90.78 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.56 96.52 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.22 96.10 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 91.51 95.22 

LD 35 mg/kg then II 35 mg/kg/day (every 24 hr) 86.64 90.78 

3. ค่ำ PTA ส ำหรับกำรให้ยำเริ่มต้นด้วย loading dose (LD) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ตำมด้วยกำรหยด

ยำแบบเป็นระยะ (II) นำน 1 ถึง 2 ชั่วโมง  
แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 

ในกลุ่มผู้ป่วยทั งหมดที่ศึกษา 
MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 86.36 91.79 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 86.36 91.79 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 86.48 91.89 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 86.37 91.80 

MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.29 95.13 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.29 95.13 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.40 95.22 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 90.30 95.13 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.57 97.08 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.57 97.08 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.65 97.15 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 92.57 97.08 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 93.85 98.17 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 93.85 98.17 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 93.92 98.22 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 93.85 98.17 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault < 30 มิลลิลติรต่อนาท ี

MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 96.26 99.99 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 96.26 99.99 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 96.27 99.99 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 96.26 99.99 
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แผนก าหนดการใชย้า Enterococcus spp MRSA 
MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 97.28 100.00 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 97.28 100.00 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 97.29 100.00 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 97.28 100.00 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 98.21 100.00 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 98.21 100.00 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 98.22 100.00 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 98.21 100.00 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 98.90 100.00 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 98.90 100.00 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 98.91 100.00 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 98.90 100.00 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault 30 ถึง < 60 มิลลิลติรต่อนาที 
MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 94.59 99.15 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 94.59 99.15 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 94.60 99.17 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 94.59 99.15 

MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.18 99.74 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.18 99.74 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.19 99.75 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 95.18 99.74 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.55 99.92 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.55 99.92 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.56 99.92 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 95.55 99.92 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 95.97 99.97 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 95.97 99.97 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 95.98 99.98 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 95.97 99.97 

ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งมีอัตราการก าจดัของครีเอตินินที่ค านวณโดยสูตรของ Crockcroft-Gault ≥ 60 มิลลิลติรต่อนาท ี

MD 20 mg/kg/day (divided every 6 hr) 77.79 84.11 

MD 20 mg/kg/day (divided every 8 hr) 77.79 84.11 

MD 20 mg/kg/day (divided every 12 hr) 78.15 84.39 

MD 20 mg/kg/day (every 24 hr) 77.80 84.12 

MD 25 mg/kg/day (divided every 6 hr) 85.96 90.86 

MD 25 mg/kg/day (divided every 8 hr) 85.96 90.86 

MD 25 mg/kg/day (divided every 12 hr) 86.20 91.07 

MD 25 mg/kg/day (every 24 hr) 85.96 90.86 

MD 30 mg/kg/day (divided every 6 hr) 90.30 94.72 

MD 30 mg/kg/day (divided every 8 hr) 90.30 94.72 

MD 30 mg/kg/day (divided every 12 hr) 90.43 94.84 

MD 30 mg/kg/day (every 24 hr) 90.31 94.73 

MD 35 mg/kg/day (divided every 6 hr) 92.34 96.72 

MD 35 mg/kg/day (divided every 8 hr) 92.34 96.72 

MD 35 mg/kg/day (divided every 12 hr) 92.46 96.84 

MD 35 mg/kg/day (every 24 hr) 92.35 96.73 
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ภาคผนวก ฉ 

เอกสารรับทางด้านจริยธรรมของการวิจัยในมนุษย์ และเอกสารอนุญาตให้เข้าท าการวิจัย 
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ประวัติผู้เขียนวิทยำ นิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 

 

นำยภูมิปรัชญ์ แก้วมหำนิล เกิดเมื่อวันที่ 23 กุมภำพันธ์ พ.ศ. 2529  

จบกำรศึกษำปริญญำตรีเภสัชศำสตร์บัณฑิต (บริบำลเภสัชศำสตร์) เกียรตินิยมอันดับ 1 
คณะเภสัชศำสตร์ มหำวิทยำลัยเชียงใหม่ เมื่อวันที่ 2 มีนำคม พ.ศ. 2553  

ปี พ.ศ. 2553 - 2555 ปฏิบัติงำนในต ำแหน่ง เภสัชกรงำนบริบำลเภสัชกรรม และผู้ป่วย
ใน โรงพยำบำลเชียงใหม่รำม จังหวัดเชียงใหม่ 

ปี พ.ศ. 2555 จนถึงปัจจุบัน ปฏิบัติงำนในต ำแหน่ง เภสัชกรปฏิบัติกำร กลุ่มงำนเภสัช
กรรม โรงพยำบำลลำดกระบังกรุงเทพมหำนคร จังหวัดกรุงเทพมหำนคร 
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