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ค ำน ำ 

 
 โครงการปริญญานิพนธ์น้ีเป็นการศึกษาถึงการประเมินความสามารถของการท านายระดบัยาแวนโคมยั
ซินในเลือดจากสมการของ Winter ME และ Matzke Method โดยเปรียบเทียบกบัระดบัยาในเลือดท่ีวดัไดจ้าก
หอ้งปฏิบติัการ ซ่ึงการศึกษาในคร้ังน้ีไดด้ าเนินการศึกษาในผูป่้วยในท่ีมีการติดเช้ือและเขา้รับการรักษาท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ปริญญานิพนธ์น้ีเป็นส่วนหน่ึงของหลกัสูตรเภสัชศาสตร์บณัฑิต ปีการศึกษา 2555  
 
 คณะผูจ้ดัท าหวงัเป็นอยา่งยิง่วา่ปริญญานิพนธ์ฉบบัน้ีจะเอ้ือประโยชน์ต่อผูท่ี้สนใจศึกษาเร่ืองน้ีต่อไป ถา้
หากมีขอ้ผดิพลาดประการใด ทางคณะผูจ้ดัท าก็ขออภยัมา ณ ท่ีน้ีดว้ย 
     

     
คณะผูจ้ดัท า 
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RNA   = Ribonucleic acid 
MIC   = Minimum inhibitory concentration 
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บทที ่1 

บทน ำ 

 

ควำมเป็นมำและควำมส ำคญัของปัญหำ 

แวนโคมยัซินเป็นยาปฏิชีวนะท่ีใชใ้นการรักษาผูป่้วยติดเช้ือ Methicillin-resistant Staphylococcus 
(MRSA), Methicillin-resistant และ Coagulase-negative staphylococcus species เน่ืองจากแวนโคมยัซินเป็นยาท่ี
มีช่วงในการรักษาแคบ และมีคุณสมบติัทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ท่ีมีความซบัซอ้นและมี
ความแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละราย จึงท าใหมี้โอกาสเกิดอาการขา้งเคียงจากการใชย้าหรือท าใหก้ารรักษาไม่
เป็นไปตามเป้าหมาย [1]  ดงันั้นจึงมีการน าความรู้ทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์มาใชเ้พื่อวางแผนการ
ใชย้าแวนโคมยัซินของผูป่้วยแต่ละรายใหเ้หมาะสมรวมถึงแนะน าใหมี้การตรวจติดตามระดบัยาในเลือดเพื่อ
น ามาปรับขนาดยาแวนโคมยัซินส าหรับผูป่้วยแต่ละรายเพื่อใหไ้ดร้ะดบัยาท่ีเหมาะสมดว้ยเหตุน้ีจึงมีการหา
สมการทางคณิตศาสตร์เพื่อใชใ้นการค านวณหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาแวนโคมยัซิน เพื่อ
น ามาใชใ้นการปรับขนาดยา ใหไ้ดร้ะดบัยาในเลือดท่ีเหมาะสม โดยมีการคิดสมการหลากหลายวธีิ แต่สมการท่ี
นิยมน ามาใชไ้ดแ้ก่สมการของ Winter ME และ Matzke Method  

ในปัจจุบนัโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์มีทีมเภสัชกรท่ีช่วยให้ค  าแนะน าการตรวจติดตามระดบัยาในเลือด 
รวมถึงการปรับขนาดยาแวนโคมยัซินใหเ้หมาะสม โดยการประยกุตใ์ชส้มการของ Winter ME ในการประมาณ
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และท านายระดบัยาแวนโคมยัซิน แต่อยา่งไรก็ตามไม่เคยมีการประเมิน
ความสามารถของสมการในการท านายระดบัยาแวนโคมยัซินของผูป่้วย ดงันั้นในการศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงค์
เพื่อประเมินความสามารถของสมการท่ีใชใ้นการท านายระดบัยาแวนโคมยัซินส าหรับผูป่้วยโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 
 
วตัถุประสงค์ 

เพื่อประเมินความสามารถของการท านายระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือดจากสมการของ Winter ME 
และ Matzke Method โดยเปรียบเทียบกบัระดบัยาในเลือดท่ีวดัไดจ้ากห้องปฏิบติัการ 

 
ประโยชน์ทีค่ำดว่ำจะได้รับ  
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 ทราบถึงความถูกตอ้งและแม่นย  าของสมการต่างๆท่ีน าใชท้  านายระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือดส าหรับ
ผูป่้วยโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพื่อประกอบการตดัสินใจในการเลือกใชส้มการท่ีใหค้่าการท านายระดบัยาใน
เลือดท่ีใกลเ้คียงกบัค่าจริงมากท่ีสุด 
ค ำนิยำมศัพท์เฉพำะ 

Creatinine clearance หมายถึง ค่าการประเมินความสามารถการกรองของเสียทางไต โดยการวดัการ
กรองของครีอะตินีนในเลือดออกมาในปัสสาวะ ซ่ึงในการศึกษาน้ี ประมาณค่า creatinine clearance โดยใช้
สมการ Cockcroft and Gault [2] ดงัน้ี 

 
 
 
ชีวปริมาณออกฤทธ์ิ (Bioavailability; F) หมายถึง การวดัอตัราและขอบเขตการออกฤทธ์ิของยา ท่ี

สามารถเขา้ไปอยูใ่นระบบไหลเวยีนโลหิต และเขา้ถึงจุดท่ียาจะออกฤทธ์ิ 
ปริมาตรการกระจาย (Volume of distribution; V) หมายถึง ปริมาณของยาท่ีเคล่ือนท่ีจากเลือดผา่น

เน้ือเยือ่ ไปยงัอวยัวะต่างๆ ของร่างกาย 
ค่าคร่ึงชีวติ (Half-life; T1/2) หมายถึง เวลาท่ียาใชใ้นการสลายตวัเหลือคร่ึงหน่ึงของท่ีมีอยูเ่ดิม 
MSE (Mean Square Error) หมายถึง ค่าความคลาดเคล่ือนเฉล่ียก าลงัสองซ่ึงเป็นค่าท่ีสามารถบอกถึง

ความแม่นย  าของการท านาย 
MPE (Mean Prediction Error) หมายถึง ค่าเฉล่ียของความคลาดเคล่ือนซ่ึงเป็นค่าท่ีสามารถบอกถึงความ

ถูกตอ้งของการท านาย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Winter ME :  
 
 Cl vanco(ml/min)  =  CrCl (ml/min)    
 

 CrCl (ml/min)  =  
 140−Age  × Weight

72 × Scr
 × 0.85 if female  

 

        Vd = 0.17 × Age + 0.22 TBW + 15  
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บทที ่2 

วรรณกรรมปริทัศน์ 

 
แวนโคมยัซินเป็นยาปฏิชีวนะ ท่ีใชรั้กษาผูป่้วยติดเช้ือ Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) และ Methicillin-resistant, Coagulase-negative staphylococcus species แวนโคมยัซินเป็นยาท่ีมีช่วงใน
การรักษาแคบ นอกจากน้ียงัมีคุณสมบติัทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ ท่ีมีความซบัซอ้นและมี
ความแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละราย [3]  ซ่ึงมีผลใหเ้กิดอาการขา้งเคียงจากการใชย้าหรือท าใหก้ารรักษาไม่เป็นไป
ตามเป้าหมาย จึงมีความพยายามในการหาวธีิการเพื่อใชใ้นการท านายระดบัยาและออกแบบการใชย้าให้
เหมาะสมกบัผูป่้วยแต่ละราย ซ่ึงมีความส าคญัต่อบุคลากรทางการแพทยท่ี์มีส่วนเก่ียวขอ้งกบัการใชย้าแวนโคมยั
ซินในผูป่้วย 
 
ขอ้บ่งใช ้[1] 
 ใชรั้กษาในกรณีติดเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกท่ีรุนแรง โดยฉพาะเช้ือ Methicillin-resistant staphylococcus 
สามารถใชใ้นผูป่้วยท่ีมีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องและใชใ้นการรักษาภาวะการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกท่ีแพย้า 
Penicillin และ/หรือ Cephalosporin  
 
กลไกการออกฤทธ์ิ/เภสัชวทิยา[1] 
 แวนโคมยัซินออกฤทธ์ิโดยการยบัย ั้งการสังเคราะห์ผนงัเซลลจ์ากการจบัท่ี D-Ala-D-Ala และยบัย ั้ง 
transglycosylase ยบัย ั้งการปลดปล่อย binding block unit ออกจาก lipid carrier ท าใหไ้ม่สามารถสร้าง 
peptidoglycan ต่อได ้จึงท าใหแ้บคทีเรียอ่อนแอลงและเกิดการสลายของเซลล ์แวนโคมยัซินจึงมีฤทธ์ิเป็น 
bactericidal และเน่ืองจากต าแหน่งการออกฤทธ์ิของยา แวนโคมยัซินแตกต่างกบัยาปฏิชีวนะในกลุ่ม beta-
lactam จึงไม่เกิดการด้ือยาขา้มกลุ่มกนัระหวา่งยาทั้งสอง นอกจากน้ียาแวนโคมยัซินมีผลต่อการซึมผา่นเขา้ไปใน
เยือ่หุม้เซลลแ์ละยบัย ั้งกระบวนการสังเคราะห์ RNA ยาแวนโคมยัซินจึงมีความสามารถในการฆ่าเช้ือแบคทีเรีย
แกรมบวกไดดี้กวา่แบคทีเรียแกรมลบเน่ืองจากในเช้ือแบคทีเรียแกรมลบมีผนงัชั้นนอก ซ่ึงท าใหย้าซึมผา่นเขา้ไป
ชั้น peptidoglycan  ไดน้อ้ยกวา่ 
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ระดบัความเขม้ขน้ของยาในเลือด (Therapeutic and toxic plasma concentration) [4] 
 ระดบัยาท่ีเหมาะสมของยาแวนโคมยัซินควรมีค่าระดบัยาสูงสุด (Peak plasma concentration) นอ้ยกวา่ 
40 ถึง 50 mg/L และมีระดบัยาต ่าสุด (Trough concentration) อยูใ่นช่วง 5 ถึง 20 mg/L จากการศึกษาพบวา่เม่ือ
ระดบัยาต ่าสุดสูงเกินกวา่ 50 mg/L จะมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดพิษต่อหู (Ototoxicity) อยา่งไรก็ตามการรายงาน
ท่ีเกิดพิษต่อหูจะพบไดบ้่อยในระดบัยาท่ีสูงเกินกวา่ 80 mg/L  
 แมว้า่แวนโคมยัซินเป็นยาท่ีมีช่วงของการรักษาท่ีค่อนขา้งกวา้ง  แต่ก็มีการกล่าวถึงความส าคญัและ
ความจ าเป็นของการวดัระดบัยาในเลือดอยา่งต่อเน่ือง เน่ืองจากประสิทธิภาพและพิษจากยามีความสัมพนัธ์กบั
ระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือด แวนโคมยัซินเป็นยาท่ีประสิทธิภาพของยาไม่แปรผนักบัระดบัความเขม้ขน้ของ
ยาในเลือด ดงันั้นระดบัยาสูงสุด (peak concentration) จึงไม่สามารถบอกถึงประสิทธิภาพในการรักษา และ
นอกจากน้ีการวดัระดบัยาสูงสุดมกัมี มีความผนัแปรสูง ซ่ึงท าใหค้่าท่ีวดัไดไ้ม่แน่นอนข้ึนกบัเวลาหลงัส้ินสุดการ
ใหย้า แวนโคมยัซินมีระดบัยาท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งเช้ือได ้(Minimum inhibitory concentration; MIC) นอ้ย
กวา่ 5 mg/L และมี Post-antibiotic effect 0.5 ถึง 3 ชัว่โมง ท าใหต้อ้งค านึงถึงระยะเวลาของการใหย้า และช่วง
การใหย้า เพื่อใหมี้ช่วงเวลาท่ีระดบัยาในเลือดมากกวา่ 5 mg/L นานท่ีสุด เพื่อใหไ้ดป้ระสิทธภาพในการออกฤทธ์ิ
ท่ีเหมาะสม 
 การตรวจติดตามระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือดมกัท าในผูท่ี้มีความเส่ียงต่อการรักษาลม้เหลว หรือเส่ียง
ต่อการเกิดพิษ นอกจากน้ีมีค าแนะน าใหมี้การตรวจติดตามระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือดในเด็ก เน่ืองจากเด็กมี
การขจดัยาออกไดร้วดเร็วและมีค่าคร่ึงชีวติสั้น ท าให้ระดบัยาต ่าสุดต ่ากวา่ 5 mg/L ได ้นอกจากน้ีควรมีตรวจ
ติดตามระดบัยาในผูท่ี้มีการท างานของไตบกพร่องท่ีมีการไดรั้บยาในขนาดปกติ เน่ืองจากมีโอกาสเกิดพิษสูงจาก
ระดบัยาในเลือดท่ีสูงกวา่ช่วงระดบัยาท่ีเหมาะสมในการรักษา  
 MIC ของเช้ือส่วนใหญ่ในกลุ่ม Staphylococcus มีค่านอ้ยกวา่ 5 mg/L ดงันั้นระดบัยาแวนโคมยัซิน
ต ่าสุดควรคงระดบัให้อยูใ่นช่วง 5 mg/L ถึง 15 mg/L นอกจากน้ียงัพบวา่ระดบัยาแวนโคมยัซินท่ีสูงกวา่ 10 mg/L 
จะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา Endocarditis โดยไม่พบความเส่ียงต่อการเกิดพิษท่ีเพิ่มมากข้ึน ในขณะท่ี
ผูป่้วยท่ีมีภาวะ nosocomial infection, pneumonia หรือภาวะติดเช้ือ MRSA จะมีระดบั MIC มากกวา่หรือเท่ากบั 
2.0 mg/L ซ่ึงท าใหมี้ความเส่ียงต่อการเกิดการรักษาลม้เหลว กรณีน้ีจึงแนะน าให้เพิ่มขนาดยาต ่าสุดใหอ้ยูใ่นช่วง 
15 ถึง 20 mg/L หรือ AUC24/MIC ratio มากกวา่หรือเท่ากบั 400  
 อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าแวนโคมยัซินท่ีพบไดบ้่อยไดแ้ก่ ภาวะหลอดเลือดด าอกัเสบ และ
ปฏิกิริยาการแพซ่ึ้งมีอาการหนา้แดง หวัใจเตน้เร็ว และความดนัตก ซ่ึงแกไ้ขไดโ้ดยการใหย้าทางหลอดเลือดด า
อยา่งชา้ๆนานกวา่ 60 นาที การใชย้าแวนโคมยัซินเพียงชนิดเดียวพบอุบติัการณ์การเกิดพิษต่อไตไดน้อ้ย แต่เม่ือ
ใหร่้วมกบัยาปฏิชีวนะกลุ่ม Aminoglycoside จะพบอุบติัการณ์ถึงร้อยละ 30 ส่วนอุบติัการณ์ของการเกิดพิษต่อ
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ไตจากการใชย้าแวนโคมยัซินท่ีมีระดบัความเขม้ขน้ต ่าสุดในช่วง 15 ถึง 20 mg/L พบไดร้้อยละ 11 ถึง 20 
นอกจากน้ีการใชย้าในช่วงเวลานานกวา่ 2 สัปดาห์จะเพิ่มอุบติัการณ์การเกิดพิษต่อไตเป็นร้อยละ 30 ถึง 45   
 ในปัจจุบนัมีการพฒันาวธีิในการหาค่าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และท านายระดบัยาแวนโค
มยัซินในเลือดของผูป่้วยแต่ละรายหลายวธีิ  แต่อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากการวธีิการท่ีใชใ้นการท านายระดบัยาแวน
โคมยัซินในเลือดทั้งหมดเป็นวธีิการท่ีใชข้อ้มูลจากผูป่้วยประชากรกลุ่มต่างๆกนั การน าวธีิการเหล่าน้ีมาใชใ้น
การท านายระดบัยาแวนโคมยัซินในผูป่้วยชาวไทย จึงจ าเป็นตอ้งมีการประเมินเพื่อหาสมการท่ีมีความเหมาะสม
มากท่ีสุดในการท านายระดบัยาแวนโคมยัซินในผูป่้วยชาวไทย  
 
ชีวปริมาณออกฤทธ์ิ (Bioavailability; F) [4] 
 ยาแวนโคมยัซินไม่สามารถดูดซึมไดเ้ม่ือบริหารยาโดยการรับประทาน  (นอ้ยกวา่ร้อยละ 5) จึง
จ าเป็นตอ้งบริหารยาทางหลอดเลือดหรือทางช่องทอ้ง เพื่อการรักษาการติดเช้ือในร่างกาย ส่วนการรับประทาน
จะมีขอ้บ่งใชส้ าหรับรักษาภาวะ enterocolitis เท่านั้น นอกจากน้ียาแวนโคมยัซินแบบรับประทานสามารถน ามา
เพื่อการรักษา Clostridium difficile-produced pseudomembranous colitis เช่นเดียวกบัยาเมโทรนิดาโซล 
 
ปริมาตรการกระจาย (Volume of distribution ; V) [4] 

ปริมาตรการกระจายของยาแวนโคมยัซินมีค่าระหวา่ง 0.5-1 L/kg ซ่ึงในทางคลินิคจะใชค้่า 0.7 L/kg แต่
อยา่งไรก็ตามอายแุละเพศ มีผลต่อปริมาตรการกระจายของยาแวนโคมยัซิน ซ่ึงสามารถท านายปริมาตรการ
กระจายยาแวนโคมยัซินไดจ้ากสูตร  

 
V (L) = 0.17 (age in years) + 0.22 (Total body weight in kg) + 15  

   
ยาแวนโคมยัซิน มีความสามารถในการจบัโปรตีนในพลาสมาระดบัปานกลาง โดยพบวา่ยาแวนโคมยั  

ซินมีความสามารถในการจบักบัโปรตีนในพลาสมาได ้40 % แต่อยา่งไรก็ตามในผูป่้วยไตเร้ือรังระยะสุดทา้ย 
อาจจะมีความสามารถในการจบักบัพลาสมาลดลง ซ่ึงอาจท าใหมี้สัดส่วนของยาท่ีไม่ไดจ้บักบัพลาสมาสูลถึง 
0.8-0.9 
 
การขจดัยา (Clearance;Cl) [4] 
 แวนโคมยัซินถูกขจดัออกทางไตในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงเป็นทางหลกั (95%) และถูกขจดัโดยการเม
แทบอลิสมท่ีตบัร้อยละ 5 ปัจจุบนัมีการน าสมการเพื่อใชใ้นการค านวณค่าการขจดัยาแวนโคมยัซินหลายสมการ 
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เช่น สมการของ Winter ME ซ่ึงหาค่าการขจดัยาแวนโคมยัซินจากค่า creatinine clearance ของผูป่้วย โดยใชสู้ตร 
Cockcroft and Gault ดงัน้ี   
 
  
 
 
ค่าคร่ึงชีวติ (Half-life; T1/2) 

[4] 
 โดยทัว่ไปยาแวนโคมยัซินมีค่าคร่ึงชีวติประมาณ 5 ถึง 10 ชัว่โมง ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคไตเร้ือรังระยะ
สุดทา้ย (ESRD) จะมีค่าคร่ึงชีวติถึง 7 วนั ค่าคร่ึงชีวติของผูป่้วยแต่ละคนจะน ามาใชใ้นการการปรับขนาดยาและ
ช่วงเวลาของการใหย้า เช่นผูป่้วยท่ีมีการท างานของไตปกติควรไดรั้บยาทุก 8 ถึง 12 ชัว่โมง ขณะท่ีผูป่้วยโรคไต
เร้ือรังระยะสุดทา้ยควรไดรั้บยา 1 คร้ังต่อสัปดาห์       
 
การศึกษาความสามารถของสมการในการท านายระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือด  

เน่ืองจากการตรวจติดตามระดบัยาในเลือดแวนโคมยัซินมีความส าคญัในการปรับขนาดยาใหเ้หมาะสม
กบัผูป่้วยแต่ละราย ดงันั้นจึงมีการน าสมการต่างๆมาใชใ้นการท านายระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือดและใชใ้น
การปรับขนาดยาใหเ้หมาะสมส าหรับผูป่้วยแต่ราย ดงันั้นจึงมีการศึกษาเพื่อประเมิณความสามารถในการท านาย
ระกบัยาแวนโคมยัซินจากสมการต่างๆ  

การศึกษาโดย Murphy JE และคณะ [5] ซ่ึงประเมินความสามารถของวธีิท่ีใชใ้นการท านายระดบัยาแวน
โคมยัซินในเลือด 7 วธีิ ท่ีศึกษาในผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บยาแวนโคมยัซินจนถึงสภาวะคงท่ี โดยเปรียบเทียบระดบัยาใน
เลือดท่ีท านายไดจ้ากวธีิทั้ง 7 วธีิ ไดแ้ก่ The Nielsen Method, The Rotschafer Method, The Lake Method, The 
Birt Method, Matzke Method, Burton Method, Rodvold Method และระดบัยาในเลือดท่ีวดัไดจ้ริง ผลการศึกษา
พบวา่วธีิการของ Matzke เป็นวธีิท่ีใหค้่าการท านายท่ีใกลเ้คียงกบัค่าท่ีวดัไดจ้ริงมากท่ีสุด 
 แต่อยา่งไรก็ตามทั้ง 7 วธีิท่ีใชใ้นการท านายระดบัยาในเลือด พบวา่ระดบัยาท่ีท านายไดมี้ความแตกต่าง
จากระดบัยาในเลือดท่ีวดัไดจ้ริงมาก ดงันั้นจากการศึกษาน้ีผูว้จิยัจึงสรุปวา่ไม่ควรใชร้ะดบัยาในเลือดท่ีค านวณ
ไดแ้ทนการติดตามระดบัยาในเลือด (Therapeutic monitoring) 

Teramachi H, Hatakeyama H, Matsushita R. (2002) [6] ไดท้  าการศึกษาการท านายระดบัยาแวนโคมยั
ซินในเลือดโดยวธีิ Bayesian Method ในผูป่้วยชาวญ่ีปุ่น โดยสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรจาก
ระดบัยาในเลือด 2 ค่า คือ ระดบัยาต ่าสุด (trough) และ ระดบัยาสูงสุด (peak) โดยใชแ้บบจ าลองเภสัช
จลนศาสตร์แบบสองหอ้ง (Two - compartment model) ในผูป่้วย 41 รายท่ีมีค่า serum creatinine อยูใ่นช่วง 0.4 

Winter ME :  
 
 Cl vanco(ml/min)  =  CrCl (ml/min)    
 

 CrCl (ml/min)  =  
 140−Age  × Weight

72 × Scr
 × 0.85 if female  

 

        Vd = 0.17 × Age + 0.22 TBW + 15  
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ถึง 4.6 mg/dl และอาย ุ24 ถึง 92 ปี จากการศึกษาน้ีพบวา่ระดบัยายาแวนโคมยัซินทั้งระดบัยาสูงสุดและระดบัยา
ต ่าสุดท่ีท านายไดจ้ากจาก Bayesian Method มีค่าต ่ากวา่ระดบัยาท่ีวดัไดจ้ริง  

บทที ่3 

วธีิด ำเนินกำรวจิยั 

 
รูปแบบกำรวจัิยและสถำนที่ท ำกำรวจัิย 
 เป็นงานวิจยัเชิงพรรณนา (Descriptive Research) โดยการเก็บขอ้มูลยอ้นหลงั (Retrospective Study) 
จากเวชระเบียนผูป่้วยใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 
ประชำกรที่ท ำกำรศึกษำ 

ผูป่้วยท่ีใชย้าแวนโคมยัซินท่ีมีการตรวจวดัระดบัยาในเลือดทุกราย ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่
เดือนมกราคม พ.ศ.2553 ถึง เดือนธนัวาคม พ.ศ.2554 
 
ขั้นตอนกำรด ำเนินกำรศึกษำ 

1. ด าเนินการขอรับการพิจารณาจริยธรรมการวจิยั จากคณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
2. ขออนุญาตจากผูอ้  านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพื่อใชข้อ้มูลจากแฟ้มประวติัผูป่้วยในการวจิยั 
3. เก็บขอ้มูลระดบัยาแวนโคมยัซินและขอ้มูลท่ีจ  าเป็นอ่ืนๆจากเวชระเบียน ไดแ้ก่ อาย ุเพศ น ้าหนกั ค่า 

serum creatinine ขนาดยาท่ีให ้อตัราเร็วในการใหย้า ช่วงระหวา่งการใหย้า ระดบัยาในเลือดต ่าสุดท่ีเจาะ
วดัได ้และโรคร่วมของผูป่้วย  เพื่อน ามาใชใ้นการค านวณหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา
จากสมการของ Winter ME [2] และ Matzke Method [4] โดยมีสมการท่ีใชใ้นการค านวณดงัต่อไปน้ี 
การค านวณค่าการขจดัยาแวนโคมยัซิน 
 
 
 
 
 
 
 
 

Winter ME :  
 
 Cl vanco(ml/min)  =  CrCl (ml/min)    
 

 CrCl (ml/min)  =  
 140−Age  × Weight

72 × Scr
 × 0.85 if female  

 

        Vd = 0.17 × Age + 0.22 TBW + 15  

Matzke Method :   
 

Cl vanco (ml/min)  =  0.689 ×  CrCl +  3.66 
 

 CrCl (ml/min)  =  
 140−Age  × Weight

72 × Scr
 × 0.85 if female  

 
             Vd  = 0.72/kg  if Crcl > 60 ml/min 
                    = 0.89/kg  if CrCl 10-60 ml/min  
                    = 0.9/kg   if CrCl < 10 ml/min  
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การค านวณยาในเลือด[2] โดยใชส้มการ 
 
 

 
4. วเิคราะห์ขอ้มูลโดยเปรียบเทียบระดบัยาในเลือดท่ีไดจ้ากการท านายกบัระดบัยาในเลือดท่ีวดัไดจ้ริงจาก

หอ้งปฏิบติัการ และค านวณค่าเฉล่ียของความคลาดเคล่ือน (mean prediction error; MPE) และค่าเฉล่ีย
ของก าลงัสองของความคลาดเคล่ือน (mean square error; MSE) จากสมการ  

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

             Ctrough =  
S F D

Cl  × tinf  
 ×  1 − e−ktinf    

e−k∆t

1−e −kT   
  

MPE (mean prediction error)  :    
(predicted −observed )

N
 

 

MSE (Mean Square Error)    :   
〖(predicted −observed )2〗

N
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บทที ่4 

ผลกำรวจิยั 

 
4.1 ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย 

ในการศึกษาน้ีมีผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัจ  านวนทั้งส้ิน 172 ราย ในจ านวนน้ีเป็นเพศชาย 100 ราย ( 58.14 %) มี
อายเุฉล่ีย 60.0 ปี น ้าหนกัเฉล่ีย 59 กิโลกรัม  ผูป่้วยส่วนใหญ่เขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลเน่ืองจากติดเช้ือ 
Methicillin-resistant Staphylococcus (MRSA)  โดยขนาดยาแวนโคมยัซินเฉล่ียท่ีไดรั้บเท่ากบั 1.413 g/day 
ระยะเวลาท่ีไดรั้บยาเฉล่ีย 17.106 วนั ค่าเฉล่ียระดบัต ่าสุดของยาแวนโคมยัซิน 18.99 mcg/ml และมีขอ้มูลระดบั
ยาแวนโคมยัซินในเลือด 334 ค่า ตารางท่ี 1 แสดงคุณลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย 

 
ตารางท่ี 1 แสดงถึงลกัษณะขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย 

คุณลกัษณะของผู้ป่วย ค่าเฉล่ีย (mean ±SD)/ความถ่ี (%) 
อำยุ 60 ± 18 
น ำ้หนัก 59 ±12 
เพศ เพศชาย 58.14 % เพศหญิง 41.86 % 
ขนำดยำทีไ่ด้รับ (g/day)  1.413 ± 0.844 
ระยะเวลำทีไ่ด้รับยำ (days) 17.106 ± 14.78 
ค่ำเฉลีย่ระดับต ่ำสุดยำแวนโคมัยซิน (mcg/ml) 18.99 ±10.34 

 
4.2 ผลเปรียบเทียบระดับยำที่ท ำนำยได้ (Predicted concentration) จำกสมกำร Winter ME และ Matzke 
method กบัระดับยำทีว่ดัได้จริง (Observed concentration) 

เม่ือเปรียบเทียบระกบัยาแวนโคมยัซินท่ีท านายไดจ้ากการใชส้มการ Winter ME และ Matzke method 
พบวา่ทั้งสองสมการท านายระดบัยาในเลือดต ่ากวา่ค่าท่ีวดัไดจ้ริง โดยค่า MPE ท่ีค านวณไดจ้ากการใชส้มการ
ของ Winter ME และ Matzke method มีค่าเท่ากบั -9.09 และ -4.88 mg/L ตามล าดบั  ค่า MSE ท่ีค านวณไดจ้าก
การใชส้มการของ Winter ME และ Matzke method มีค่าเท่ากบั 236.20 และ 146.12 mg/L ตามล าดบั 
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ตารางท่ี 2 แสดงถึงผลการเปรียบเทียบระดบัยาท่ีท านายได ้(Predicted concentration) จากสมการ 

Winter ME และ Matzke Method กบัระดบัยาแวนโคมยัซินท่ีวดัไดจ้ริง (Observed concentration) 

Method 
MPE (mean prediction error) 

(mg/L) 
MSE (mean square error) 

(mg2/L) 
Winter ME -9.09 236.20 

Matzke -4.88 146.12 
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บทที ่5 

สรุปผลกำรวจิยั อภปิรำยผล และข้อเสนอแนะ 

 
สรุปผลและอภิปรำยกำรวจัิย 

จากผลการศึกษาพบวา่ระดบัยาแวนโคมยัซินท่ีท านายไดจ้ากสมการของ Matzke method  มีค่าใกลเ้คียง
กบัระดบัยาในเลือดท่ีวดัไดจ้ริงมากกวา่ระดบัยาท่ีท านายไดจ้ากสมการของ Winter ME  แต่อยา่งไรก็ตาม จะเห็น
ไดว้า่ระดบัยาในเลือดท่ีท านายไดจ้ากทั้งสองสมการมีความคลาดเคล่ือนจากระดบัยาท่ีวดัไดจ้ริงค่อนขา้งมาก 
โดยพบวา่ระดบัยาในเลือดท่ีท านายไดส่้วนมากจะมีค่าต ่ากวา่ระดบัยาท่ีวดัไดจ้ริง ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากสมการท่ี
น ามาใชใ้นการท านายระดบัยาเป็นสมการท่ีไดจ้ากผูป่้วยเช้ือชาติอ่ืน ซ่ึงอาจมีความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์
ของยาเพื่อเทียบกบัผูป่้วยไทย ดงันั้นการน าสมการเหล่าน้ีมาประยกุตใ์ชใ้นผูป่้วยชาวไทยอาจท าใหมี้ความ
คลาดเคล่ือนในการท านายระดบัยาได ้ นอกจากน้ีในการศึกษาน้ีมีผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการวิจยั ท่ีเป็นโรคไตระยะ
สุดทา้ย และผูป่้วยสูงอาย ุซ่ึงการใชส้มการ Cockcroft and Gault  ในการค านวณหาค่า Creatinine clearance อาจ
มีความคลาดเคล่ือน  

 
ข้อจ ำกดักำรวจัิย 

1. การศึกษาน้ีมีขอ้จ ากดัเน่ืองจากขอ้มูลท่ีน ามาใชใ้นการศึกษาเป็นการเก็บขอ้มูลแบบยอ้นหลงัจากเวช
ระเบียนผูป่้วยซ่ึงอาจมีความคลาดเคล่ือนในการบนัทึกขอ้มูลจึงอาจท าใหก้ารท านายระดบัยาไม่มี
ความแม่นย  า  

2. ในการศึกษาน้ีไดร้วมผูป่้วยไตวายเร้ืองรังระยะสุดทา้ย (End Stage Renal Disease) ซ่ึงเป็นขอ้จ ากดั
ในการใชส้มการค านวณหาค่า creatinine clearance [7] เน่ืองจากอาจมีความคลาดเคล่ือนในการ
ท านายค่า creatinine clearance 

3. มีผูป่้วยสูงอาย ุซ่ึงอาจท าใหก้ารค านวณค่า Creatinine clearance สูงกวา่ค่าท่ีวดัไดจ้ริง 
4. ในการค านวณค่า creatinine clearance ตอ้งใช ้ideal body weight ในการค านวณ แต่เน่ืองจากไม่มี

ขอ้มูลส่วนสูงบนัทึกในเวชระเบียน จึงไม่สามารถค านวณ ideal body weight ได ้ดงันั้นใน
การศึกษาน้ีจึงใช ้total body weight ในการค านวณ creatinine clearance ซ่ึงอาจท าใหมี้ความ
คลาดเคล่ือนในการท านายระดบัยา 
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ข้อเสนอแนะ 
ในปัจจุบนัมีสมการหรือวธีิการท่ีใชใ้นการท านายระดบัยาแวนโคมยัซินหลายวธีิ แต่อยา่งไรก็ตามใน

การศึกษาน้ีประเมินความสามารถในการท านายระดบัยาแวนโคมยัซิน โดยการเปรียบเทียบสมการของ Winter 
ME และ Matzke method เท่านั้น ดงันั้นในการศึกษาต่อไปควรมีการศึกษาเปรียบเทียบสมการ/วธีิการอ่ืนๆใน
การท านายระดบัยาแวนโคมยัซินในเลือดใหห้ลากหลายมากข้ึน เพื่อใหไ้ดส้มการท่ีสามารถท านายระดบัยาแวน
โคมยัซินในผูป่้วยชาวไทยไดแ้ม่นย  าท่ีสุด นอกจากน้ีควรท าการศึกษาโดยการเก็บขอ้มูลแบบไปขา้งหนา้ 
(prospective study) เพื่อใหไ้ดข้อ้มูลต่างๆท่ีถูกตอ้งแม่นย  ามากท่ีสุด 
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แบบกำรศึกษำและติดตำมกำรส่ังใช้ยำ Vancomycin ณ โรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ 

 

1. ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย 

HN__________________  อาย_ุ__________ปี 

น ้าหนกั_______ กิโลกรัม ส่วนสูง___________ เซนติเมตร   

เพศ   ชาย   หญิง 

 
2.วธีิกำรบริหำรยำ 
  

วนั/เดือน/ปี ขนำดยำ Vancomycin ที่
ให้กบัผู้ป่วย 

ค่ำ Serum creatinine ระดับยำ Vancomycin ใน
เลอืดทีว่ดัได้จริง 
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วนั/เดือน/ปี ขนำดยำ Vancomycin ที่
ให้กบัผู้ป่วย 

ค่ำ Serum creatinine ระดับยำ Vancomycin ใน
เลอืดทีว่ดัได้จริง 

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

 
3.โรคประจ ำตัวทีเ่ป็นอยู่ 

 Hypertension (Blood pressure)__________        Diabetic  Dyslipidemia 
 อ่ืนๆ____________________ 

 


	ปกภาษาไทย
	ปกภาษาอังกฤษ
	คำนำ
	บทคัดย่อภาษาไทย
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	รายการคำย่อ
	บทที่1
	ควำมเป็นมำและควำมสำคัญของปัญหำ
	วัตถุประสงค์
	ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ
	คำนิยำมศัพท์เฉพำะ

	บทที่2
	ข้อบ่งใช้
	กลไกการออกฤทธิ์/เภสัชวิทยา
	ระดับความเข้มข้นของยาในเลือด (Therapeutic and toxic plasma concentration)
	ชีวปริมาณออกฤทธิ์ (Bioavailability; F)
	ปริมาตรการกระจาย (Volume of distribution ; V)
	การขจัดยา (Clearance;Cl)
	ค่าครึ่งชีวิต (Half-life; T1/2)
	การศึกษาความสามารถของสมการในการทานายระดับยาแวนโคมัยซินในเลือด

	บทที่3
	รูปแบบกำรวิจัยและสถำนที่ทำกำรวิจัย
	ประชำกรที่ทำกำรศึกษำ
	ข้้นตอนกำรดำเนินกำรศึกษำ

	บทที่4
	4.1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย
	4.2 ผลเปรียบเทียบระดับยำที่ทำนำยได้ (Predicted concentration) จำกสมกำร Winter ME และ Matzke method กับระดับยำที่วัดได้จริง (Observed concentration)

	บทที่5
	สรุปผลและอภิปรำยกำรวิจัย
	ข้อจำกัดกำรวิจัย
	ข้อเสนอแนะ

	รายการอ้างอิง
	ภาคผนวก

