
บทท่ี 4
ผ ลก ารว ิจ ัย

การวิจัยนี้ได้ศึกษาโดยมีวัตถุประสงค์เพื่อหาสมการที่ทำนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ที่ด ีท ี่ส ุดที่สามารถทำนายเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชิน ซึ่งได้แก่ ค่าขจัดยา (CLvanc0) และ 

ปริมาตรการกระจายตัว (Vd) จากระดับยาแวนโคมัยซิบในเลือด 2 ค่า คือ cpeak และ ctr00§h ที่ภาวะ 

คงที่เปรียบเทียบกับสมการท่านายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ได้รับการตีพิมพ์ในปิจจุบ ัน 

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

I. การสร้างลมการทำนายค่า๓ สัซจลบศาสตร์ของแวนโคมัยชิน

ผลการศึกษาพบว่ามีผ ู้ป ่วยที่ม ีค ่าขจัดครีเอติน ิน (คำนวณจากสมการ Cockcroft-Gault) ตั้งแต่ 

30 ม ิลล ิล ิตรต ่อนาท ี และได ้ร ับการเจาะว ัดระด ับยาในเลือดท ี่ภาวะคงท ี่ท ั้ง Cpeak และ Ctrou§h

ทั้งหมดจำนวน 51 ราย สุ่มจำแนกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ 1 สำหรับสร้างสมการค่าพารามิเตอร์ 

เภสัชจลนศาสตร์ (model group) มีจำนวน 36 ราย และกลุ่มที่ 2 สำหรับทดสอบสมการ

(validation group) มีจำนวนผู้ป่วย 15 ราย ตรวจสอบข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม ซึ่งได้แก่ 

อายุ บํ้าหนักตัว ค่าซีรั่มครึเอตินิน ค่า'ขจัดครึเอติบิน ค่าการขจัดยา และปริมาตรการกระจาย 

ยา ด้วยสถิติ Kolmogorov-Smirnov พบว่า อายุ นํ้าหนักตัว ค่าซีรั่มครึเอตินิน ค่า'ขจัดครึเอตินินมี 

การกระจายตัวปกติ (p>0.05) ตังนี้บจึงวิเคราะห์ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยข้อมูลประชากรทั้ง

สองกลุ่มด ้วยสถิต ิ student t—test ซ ึ่งพบว่าไม ่ได ้ม ีความแตกต่างทางลักษณะพื้นฐานอย่างม ี

นัยสำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 4)

ผู้ป่วยจำนวน 36 รายที่ถูกนำมาสร้างสมการมีอายุเฉลี่ย 55 ปี (อายุ 18-88 ปี) โดยมีนํ้าหนักตัว 

เฉลี่ยเท่ากับ 54 กิโลกรัม และมีค่า SCr เฉลี่ยเท่ากับ 0.77 มีลลิกรัมต่อเดชิลิตร ระดับยาสูงสูดใน 

เลือดที่ภาวะคงที่หลังบริหารยาเสร็จแล้ว 1 ชั่วโมงมีค่าอยู่ในช่วง 16.5-53.11 มีลลิกรัมต่อลิตร โดยมี 

ค ่าเฉลี่ยของระดับยาสูงสุดเท ่ากับ 32.0±8.1 มิลลิกรัมต่อลิตร (median 31.2 mg/L range 16.5-

56.1 mg/L) และมีค่าเฉลี่ยของระดับยาตํ่าสุดในเลือดที่เจาะวัดภายใน 30 นาทีก่อนให้ยามื้อถัดไป

ที่ภาวะคงที่เท ่าก ับ 18.1±6.2 mg/L (median 18.5 mg/L range 7.2-35.2 mg/L) ในกลุ่ม

สร้างสมการผู้ป ่วยส่วนใหญ่จำนวน 31 ราย (ร้อยละ 86) เข้าพักรักษาตัวในหอผู้ป ่วยทั่วไปใน 

โรงพยาบาล สำหรับข้อบ่งใช้ของแวนโคมัยชินพบว่ามีการให้แวนโคมัยชินสำหรับ empiric therapy 

มากที่สุด (ร้อยละ 47) คิดเป็นผู้ป่วยจำนวน 17 ราย มีผู้ป ่วยจำนวน 19 รายที่ได้รับการยืนยันว่า 

ม ีการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมบวก สาเหตุของการติดเช ื้อท ี่พบมากที่ส ุด คือ การติดเชื้อในกระแส 

เลือด รองลงมาคือ ภาวะการติดเชื้อบริเวณผิวหนังและเนื้อเยื่อ และภาวะการติดเชื้อในระบบ

ปีสสาวะตามลำดับ (ตารางที่ 4) ข้อมูลลักษณะพื้นฐานของกลุ่มผู้ป ่วยที่นำมาสร้างสมการและกลุ่ม

ที่นำมาตรวจสอบความถูกต้องของสมการไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติโดยมีค่า P value 

มากกว่า 0.05
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ตารางที่ 4 ข้อมูลลักษณะพื้นฐานของผู้'ป่วยทั้ง 2 กลุ่มที่นำมาสร้างสมการและทดสอบสมการ

ลักษณะพื้นฐานของผู้ป ่วย ผู้ป่วยใบกลุ่มที่บำมาสร้าง 

สมการ (ก=36)

ผู้ป่วยใบกลุ่มที่น ่ามา 

ตรวจสอบสมการ(ท=15)

P value*

อ า ย ุ (ปี)

• M e a n  ±  SD 55  ± 17 61 ± 14

0 .20

• M e d ia n  (m in , m a x ) 55  (1 8 -8 8 ) 68  (3 6 -7 5 )

บ ํ้า ห น ัก  (ก ิโ ล ก ร ัม )

• M e a n  ± SD 5 4 .2  ± 11.2 62 .8  ±  17.1

0 .09

• M e d ia n  (m in ,  m a x ) 53 .0  (3 1 .1 -7 9 .5 ) 6 7 .0  (3 2 .0 -9 5 .0 )

SCr (m g /d L )

• M e a n  ±  S D 0 .77  ±  0 .35 0 .7 5  ±  0 .3 2

0 .90

• M e d ia n  (m in , m a x ) 0 .6 3  (0 .3 1 -1 .9 2 ) 0 .7 2  (0 .2 0 -1 .5 3 )

C Lcr ( m l /m in )

• M e a n  ± SD 84.2  ± 34 .4 10 3 .4  ± 7 0 .2 3

0.37

• M e d ia n  (m in , m a x ) 8 3 .6  (3 0 .0 -1 7 3 .5 ) 7 9 .2  (4 3 .3 -2 9 4 .7 )

Indication of vancomycin NA

(จำบ ว บ ผูป้ ่ว ย ค น )

• S epsis 5 -

• U rin a ry  t r a c t  in fe c t io n 4 1

• CNS in fe c t io n 1 1

• B o n e  a n d  jo in t 2 1

in fe c tio n s

• In t ra -a b d o m in a t 2 -

in fe c t io n

. W o u n d  /S S TIs 4 3

• P n e u m o n ia 1 -

• E m p iric 17 9

• E n d o c a rd it is 1 -

จำแนกผู้ป ่วยตามหอพักผู้ป่วย

. IC U /n o n  ICU 5 /3 1 2 /1 3

NA

ผู้ป ่วย CA/non CA 8 /2 8 7 /8 NA

*วิเคราะห์โดยการใช้ student t-test 

"co-infection with sepsis
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ตารางท ี่ 5 ผลเพ าะเช ื้อจากต ัวอย ่างส ่งตรวจท ี่พบผลบวกและค ่า MIC ของแบคท ีเร ียต ่อยาแวน  

โคม ัยซ ิบ

Site Pathogen จำนวนผู้ป ่วยที่พบ MIC of

การติดเชื้อ vancomycin

B lo o d  c u l tu r e -Enterococcus sp p . 3 N /A

-Staphylococcus epidermidis 1 N /A

-Staphylococcus capitis 3 * 1.5

U r in e  c u l tu r e - Enterococcus sp p . 3 N /A

- Staphylococcus aureus (MRSA) 1 N /A

B ile  c u l tu r e - Enterococcus sp p . 2 N /A

W o u n d  c u l tu r e - Enterococcus sp p . a N /A

-Staphylococcus aureus (MRSA) 2 N /A

T is s u e  c u l tu r e - Enterococcus sp p . 3 N /A

-Staphylococcus aureus (MRSA) 1 1.5

-C o a g u la s e -n e g a tiv e  staphylococcus 3 N /A

-G ra m  p o s it iv e  c o c c i (c lu s te r) 1 N /A

S p u tu m  c u l tu r e -Staphylococcus aureus (MRSA) 1* N /A

N/A: ไมใต้ทำการตรวจหาค่า MIC ของเฃื้อแบคทีเรีย 

*เป็นผู้ป่วยรายเดียวกันแต่มิการติดเขื้อ 2 ตำแหน่ง

สำหรับข้อม ูลการส่งต ัวอย่างสำหรับตรวจเพาะเชื้อพบว่าเช ื้อแบคทีเร ียท ี่เป ็นสาเหตุการติด 

เชื้อส่วนใหญ่ที่พบ คือ Enterococcus spp. พบในผู้,ป ่วยจำนวน 15 รายจากผู้ป ่วยทั้งหมดที่พบการ 

ติดเจือ รองลงมา คือ methiciUin-resistant Staphylococcus aureus (MRS/ป่ ตัวอย่างส่วน 

ใหญ่ใม่ได้รับการส่งตรวจหาค่า MIC ของเชื้อแบคทีเรีย อย่างไรก็ตามสำหรับบางตัวอย่างที่พบเชื้อ

MR5A เมื่อตรวจค่า MIC ของเชื้อแบคทีเรีย MRSA ต่อยาแวนโคมัยชินพบว่ามีค่า MIC 1.5 มิลลิกรัม 

ต่อลิตร (ตารางที่ 5)
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ตารางที่ 6 ค ่าเภสัชจลนศาสตร์ผ ู้ป ่วยในกลุ่มท ี่นำมาสร้างสมการและทดสอบสมการ

ค่าเภสัชจลนศาสตร์ ผู้ป่วยในกลุ่มที่นำมา 

สร้างสมการ 
(ท=36)

ผู้ป่วยในกลุ่มที่นำมา 

ตรวจสอบสมการ 

(ท=15)

P value*

CLvanc0 (L/hr)

. Mean ± รอ 

• Median (min, max)

4.34 ± 1.83 

3.75 (2.30-10.20)

4.56 ± 2.00 

3.90 (2.60-10.10)

0.69

C L v a n c o  (ml/min)

. Mean ± รอ 

• Median (min, max)

72.30 ± 30.60 

62.50 (38.30-170.00)

76.10 ± 33.40 

64.90 (43.10-168.70)

0.69

Vri(L)

• Mean ± รอ 

. Median (min, max)

44.40 ± 15.60 

43.30 (13.60-170.00)

48.90 ± 13.30 

49.40 (26.70-68.00)

0.33

vd (L/kg)

• Mean ± รอ

• Median (min, max)

0.84 ± 0.30 

0.82 (0.25-1.46)

0.82 ± 0.26 

0.79 (0.49-1.27)

0.79

* ว ิเ ค ร า ะ ห ์โ ด ย ก า ร ใ ซ ้ s tu d e n t  t - te s t

จากค่าระดับยาในเลือดคำนวณหาค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินได้แก่ 

ค ่าคงทีของการขจัดยา (elimination rate constant, kg), ค่าการขจัดยา (CLvanco) และปริมาตร 

กระจายตัวยา (Vd) โดยการใช้ short infusion model ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1

มิการขจัดยาแวนโคมัยชินเฉลี่ย (CLreference) เท่ากับ 4.34 IVhr (median 3.75 L7hr range = 2.3-

10.2 L/hr) ปริมาตรการกระจายตัวแวนโคมัยชินเฉลี่ย (Vd reference) เท่ากับ 44.4 L (median

43.3 L range = 13.6-170 L) โดยผู้ป่วยในกลุ่มสร้างสมการมีปริมาตรการกระจายตัวเฉลี่ยแวนโค 

มัยชินต่อนํ้าหนักตัวเท่ากับ 0.84 ลิตรต่อกิโลกรัม ไม่พบความแตกต่างอย่างมิน ัยสำคัญทางสถิติเมือ 

เปรียบเทียบค่าขจัดยาแวนโคมัยชินและปริมาตรการกระจายตัวยากับผู้ป ่วยที่อยู่ในกลุ่ม ที่ 2 ซ่ึง'ใช้ 

ตรวจสอบสมการ (ตารางที่ 6)
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ตารางที่ 7 ความสัมพันธ์ระหว่างค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และลักษณะพื้นฐานของ 

ผู้ป่วย

CUanco

อายุ •นาหนักตัว SCr CLc,-CG CLo-
MDRD„

-̂̂ -vanco

อายุ (r) 1 -0.04 0.11 -0.61 -0.31 -0.23

P value 0.80 0.52 <0.01 0.06 0.19

นํ้าหนักตัว (r) 1 0.48 0.03 -0.43 0.12

P value <0.01 0.88 <0.01 0.49

SCr (r) 1 -0.68 -0.83 -0.51

P value <0.01 <0.01 <0.01

CLc1-CG (r) 1 0.80 0.60

P value <0.01 <0.01

CLc(-MDRD„ (r) 1 0.40

P value 0.02

vanco 1

P value

vd

อายุ บํ้าหน ักต ัว Vd (L) v d (17kg)

อายุ (r) 1 -0.04 0.40 0.40

P value.. 0.81 0.02 0.02

บ้ํา.หนักตัว (r). 1 0.19 -0.34

P value 0.27 0.04

vd (r) 1 0.84

P value <0.01

vd (L7kg) (r) 1

P value

ศึกษาความสัมพ ันธ์ของปีจจ ัยต่างๆ ก ับค ่าเภส ัชจลนศาสตร์ด ังน ี้ ค่าขจัดยาแวนโคมัยชิน 

(CUanco) ก ับอายุ นํ้าหนักตัว ค ่า1ซีรั่มครีเอตินิน (SCr) ค ่าขจัดครึเอติน ินจาก Cockcroft-GaนIt 

(CLcr-CG) และจาก MDRDa (CLa-MDRDq) ปริมาตรการกระจายตัวยา (vd) กับอายุ และ■นาหนัก 

ตัว ด้วยสถิติ pearson’s correlation coefficient (r) ดังแสดงในตารางที่ 7 ผลการศึกษาพบว่า 

CLvanc0 สัมพันธ์เซิงเส้นตรงในทิศทางเดียวกันกับปัจจัยนํ้าหนักตัว, CLcr-CG, CLcr-MDRDa และ
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สัมพันธ์เซิงเส้นตรงในทิศทางข้ามกับปัจจัย อายุ และ SCr อย่างไรก็ตามพบว่าปัจจัยที่ส ัมพันธ์กับ 

CLvanc0 อย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ ได้แก่ CLcr-CG, CLct-MDRD, และ SCr โดยพบว่า CLvanc0 

สัมพันธ์กับค่า CLcr-CG โดยมี r=0.60, p<0.01 และกับค่า CLcr-MDRD4 โดยมี r=0.40, p=0.02 

เมื่อมีทำงานของไตเพิ่มขึ้นจะส่งผลให้ยามีการขจัดออกเพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้ย ังพบว่าหากผู้ป ่วยมี 

SCr ท ี่เพ ิ่มข ึ้นจะส่งผลให้ม ีการขจัดยาลดลงโดยสัมพันธ์เซ ิงเส ้นตรงในทิศตรงข้ามโดยมี r=-0.51, 

p<0.01

สำหรับค่าปริมาตรการกระจายตัวของแวนโคมัยชินในการศึกษานี้พบว่าสัมพันธ์เซิงเส้นตรง 

อย่างม ีน ัยสำค ัญกับป ัจจ ัยอายุท ี่ระด ับน ัยสำคัญ 0.05 (r=0.40 P -0.02) แต่ไม่พบความสัมพันธ์

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติกับปัจจัยนํ้าหนักตัว เมื่อปรับค่าปริมาตรการกระจายตัวด้วยนํ้าหนักตัว

(adjusted vd หรือ vd (L/k§)) ของผู้ป่วยพบว่า adjusted vd สัมพันธ์เชิงเส้นตรงในทิศทางข้ามอย่าง 

ม ีน ัยสำค ัญทางสถ ิต ิก ับน ํ้าหน ักต ัว (p=0.04) แต่อย่างไรก็ตาม r มีค่าไม่สูงมากนัก (r=0.34)

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์อย่างมีนัยสำคัญจะแสดงในภาพที่ 10 และ 11

ภาพที่ 10 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างค ่าขจัดยาแวนโคมัยซ ินและปัจจัยต ่างๆ

10.1 ความสัมพันธ์ระหว่างค่าขจัดยาแวนโคมัยชิน และ CLcr-CG

Clcr-CG m l/m in
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10.2 ความสัมพันธ์ระหว่างค่าขจัดยาแวนโคมัยชิน และ CLcr-MDRD4

12.00 1

10.00 

8.00 

■ เ 6.00

2.00

0.00 -| I — ---------- !------------------!------------------1------------------1------------------1

0 50 100 150 200 250 300

CLw-MDRD4 m l/m in

10.3 ความสัมพันธ์ระหว่างค่าขจัดยาแวนโคมัยชิน และ SCr
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ภาพที่ 11 กราฟความส้มพันธระหว่างค่าปริมาตรการกระจายตัวและปัจจัยต่างๆ

11.1 ความส้มพันธ์ระหว่างค่าปริมาตรการกระจายตัวและอายุ

11.2 ความส้มพันธ์ระหว่างค่าปริมาตรการกระจายตัวและนํ้าหนักตัว
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11.3 ความสัมพันธ์ระหว่าง Adjusted vd และนํ้าหนักตัว

จากค่า pearson’s correlation ที่ได้ ตังนั้นจีงคีกษาความสัมพันธ์ระหว่างค่าพารามิเตอร์ 

ทางเภสัชจลนศาสตร์ของแวนโคมัยชินและปิจจัยที่คาดว่ามีผลต่อ pharmacokinetics ของยา ได้แก่ 

ค่าการขจัดยาแวนโคมัยชินและ CLcr-CG ปริมาตรการกระจายตัวของยากับอายุ และปริมาตร

การกระจายตัวของยากับน ํ้าหน ักต ัว โดยการวิเคราะห ์ด ้วยสมการความถดถอยอย่างง ่าย (linear 

simple regression) ผลการศึกษาพบว่า CLvanco (ml/min) = 0.529xCLcr(ml/min)+27.72

(R2= 0.354, PcO.Ol) ดังนั้นจึงมีการเปลี่ยนข้อมูลค่า CLvanco ให้อยู่ในรูป logarithmic (Ln)

และเปลี่ยนข้อมูลค่าขจัดครีเอติน ิน (CLcr ) ให้อยูในรูป logarithmic (Ln) และ l/CLcr เพื่อเพิ่มค่า 

R2 และลดค่า residual error ที่ได้จากสมการ Linear regression (ตารางที่ 8) พบว่าสมการค่า 

ขจัดยาแวนโคมัยชินที่อยู่ในรูปของ logarithmic (Ln) มีค่า R2 มากที่สุด (R2 เท่ากับ 0.45) P <0.05 

และมีค่า residual error ลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับสมการถดถอยอย่างง่ายของค่าขจัดยาแวนโค

มัยชิน (ภาพที่ 12)

อย่างไรก็ตามพบว่าอายุสัมพันธ์กับ adjust vd อย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ (P<0.05) แต่ไม่พบ 

ความสัมพันธ์ระหว่างค่าปริมาตรการกระจายตัวของยาและนํ้าหนักตัว
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ตารางที่ 8 การวิเคราะห์ความถดถอยอย่างง่ายและค่าสัมประสิทธิ๋การตัดสินใจ (C o effic ien t o f
D e te rm in a tio n )

สมการค่าพารามิเตอร์ทาง๓ สัขจลนศาสตร์ของแวบโคมัยซิบ R2 P value

ค่าขจัดยาแวนโคมัยชิน (CLvanc0)

1. CLvan,0 (ml/min) = 0.529xCLc, (ml/min) + 27.72 0.35 <0.01

2. CLvan,-0 (ml/min) = 43.5xLn[CLcr (ml/min)] - 116.89 0.39 <0.01

3. Ln[CLvan<-0 (ml/min)] = 0.612xLn [CLcr (ml/min)] + 1.55 0.45 <0.01

4. Ln[CLvanc0 (ml/min)] = -39.26/CLc, (ml/min) + 4.761 0.42 <0.01

จากผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างค่าเภสัซจลนศาสตร์',บองแวบโคมัยชินและใ]จจัยต่างๆ 

ที่ม ีผลต่อค่าพารามิเตอร์ด้วยวิธ ีการถดถอย (regression) เพ ื่อทำนายค่า CLvanc0 จาก CLcr-CG จึง 

สร้างสมการถดถอยอย่างง่าย (simple linear regression) ประเมินค่า R2 และ P value ผล 

การคึกษาพบว่าสมการค่าขจัดยาแวนโคมัยซิบจากสมการที่ 3 มีค่า R2 สูงสุด (R2=0.45, p<0.01) จึง 

เลือกใช้สมการที่ 3 เพื่อเปรียบเทียบกับสมการอื่นต่อไป

ส่วนการสร้างสมการเพื่อทำนายค่าปริมาตรการกระจายตัวของแวนโคมัยชินนั้น เนื่องจากไม่มี 

ปีจจัยใดที่มีค่า r สูงกว่า 0.5 ผู้วิจัยจึงมิได้สร้างสมการถดถอยเพื่อทำนายค่า vd ดังนั้นจึงเลือกใช้

ค ่าปริมาตรการกระจายตัวจากค่าเฉลี่ยของผู้ป ่วยจากกลุ่มท ี่ 1 ซึ่งเท ่ากับ 0.84 ลิตรต่อกิโลกรัม 

(ตารางที่ 6) มาคำนวณหาค่าคาดการณ ์ของ CLvanco และ vd ของผู้ป ่วยแต่ละรายในกลุ่มท ี่ 2 

(ก=15) เพ ื่อตรวจสอบความถูกต้องของสมการค่าเภสัชจลนศาสตร์เปรียบเทียบกับค่าพารามิเตอร์ 

เภสัซจลนศาสตร์ที่คำนวนได้จริงของผู้ป่วยแต่ละรายจากระดับยาในเลือด 2 ตำแหน่ง
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ภาพที่ 12 ความแปรปรวนของความคลาดเคลื่อน (error) และค่าคาดการฟของการขจัดยา 

แต่ละวิธี

CLvanco (mUmin) = 0.529*Clcr(ml/min)+27.72 R2= 0.354 

Dependent Variable: CLdrug_min

CLvanco (mlimin) = 43.5*Ln[Clcr(mUmin)]-116.89 R2=0.386 

Dependent Variable: CLdnjg_min

L n [C L va n co (m l/m in ) = 0 .612*Ln[C lcr(m l/m in)}+1 .55 R2=0.465 

D e p e n d e n t V aria b le : L n _C Ld ru g

L n [C L va n co (m l/m in )] = -39.26/C lcr(m l/m in)+4.761 R2=0.426 

D e p e n d e n t V aria b le : L n _ C L d ru g

*- o  o  

r6° ๐



47

จากข้อมูลผู้ป่วย 36 ราย สร้างสมการที่ทำนายค่าเภสัชจลนศาสตร์ด้วย

Ln [CLvanco (ml/min)] = 0.612 X Ln [CLcr (ml/min)] + 1.55 

vd = 0.84 IVkg

ศึกษาเปรียบเทียบ bias และ precision ในการคำนวณหาค่าเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป ่วยกลุ่มที่ 2 

(validation group, ท=15) โดยเปรียบเทียบสมการจากวิธีต่างๆ ซึ่งได้แก่ การศึกษาชอง Birt [44], 

Ducharme [32], Burton [45], Revised burton [45] และ Ambrose [9, 23] โดยการหา ME 

และ RMSE ผลการตรวจสอบความถูกต้องของสมการพบว่าสมการที่พ ัฒนาโดยใช้ข้อมูลของ

ผู้ป่วยในการศึกษานี้โห้ bias น้อยสุดและมี precision ดีสุด เม ื่อเปรียบเทียบกับวิธีอ ื่น โดยมีค่า

ME (95% Cl) ของ CLvanco เท่ากับ 0.02 (-0.39, 0.43) ลิตรต่อชั่วโมง (%PE=0.53, p=0.91) และมี 

ค่า RM5E เท่ากับ 0.72 ลิตรต่อชั่วโมง วิธีที่ให้ค่า bias ดีรองลงมา คือ Revised burton [45] และ 

Birt [44] ตามลำดับ สำหรับปริมาตรการกระจายตัวของแวนโคมัยชินพบว่าการคำนวณโดยการ

ใช้ค่าเฉลี่ยของค่าปริมาตรการกระจายตัวให้ผลดีสุดในการทำนาย bias และ precision โดยมีค่า ME 

(95% Cl) เท่ากับ 3.87 (-4.31, 12.04) ลิตร (%PE=2.84, p=0.33) และมีค่า RMSE 14.77 ลิตร 

(ตารางที่ 9)

II. การคัดเส ือกสมการทำนายค่าพารามิเตอร์ทาง๓ สัซจลนศาสตร์ที่มีความแม่นยำที่สุด



48

ตารางท ี่ 9 Bias และ precision ของค ่าการขจ ัดยาและปร ิมาตรการกระจายต ัวของยาแต ่ละว ิธ  ี

9.1 CLvanco (IVhr)

M e th o d ME ± ร อ

95%  Cl

(lo w er, u p p e r) %PE p v a lu e MAE RMSE

Ducharme [32] 0.98 ± 1.31 (0.26, 1.71) 13.47 0.01* 1.13 1.60

Birt [44] 0.42 ± 1.17 (-0.23, 1.08) 2.42 0.18 0.88 1.21

Burton [45] -1.38 ± 1.30 (-2.10, -0.66) -78.26 0.00* 1.84 1.87

Revise Burton [45] 0.40 + 1.64 (-0.51, 1.31) -4.94 0.36 1.22 1.63

Ambrose [9, 23] 1.64 ± 2.43 (0.30, 2.99) 16.04 0.02* 1.82 2.86

Current study 0.02 0.74 (-0.39, 0.43) 0.53 0.91 0.55 0.72

9.2 Vd (L)

95%  Cl

M e th o d ME ± ร อ (lo w er, u p p e r) %PE p va lu e MAE RMSE

Ducharme [32] -5.55 ± 13.43 (-12.99, 1.89) -18.28 0.13 11.82 14.11

Birt [44] -14.97 ± 12.49 (-21.89, -8.05) -51.14 0.00* 15.88 19.23

Burton [45] -19.37 ± 12.00 (-26.13, -12.60) -73.65 0.00* 19.37 22.68

Revise Burton [45] -4.55 ± 12.22 (-12.05, 2.96) -15.60 0.22 11.88 13.86

Ambrose [9, 23] -9.61 ± 13.55 (-16.42, -2.81) -24.48 0.01* 12.14 15.28

Current study 3.87 ± 14.76 (-4.31, 12.04) 2.84 0.33 12.89 14.77
‘ statistically significance,p<0.05 

MAE: mean absolute error

III. การสร้างโนโมแกรมแวนโคมัยชิน

พัฒนาโนโมแกรมแวนโคมัยชินโดยกำหนดให้มีเปัาหมายของการรักษาโดยมีค่า AUC2r/MIC มี 

ค ่ามากกว่าหรือเท ่ากับ 400 เมื่อ MIC = 1 และ 1.5 มีลลิกรัมต่อเดชิลิตร และมี Ctrou§h 10-20 

มิลลิกรัมต่อลิตร (ตารางที่ 10) โดยใช้ค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ ได้แก่ ค่าขจัดยาที่ได้จาก 

สมการที่มีข้อมูลค่าขจัดยาแวนโคมัยชินและค่าขจัดครึเอตินินในรูป logarithmic (Ln) ซึ่งให้ ME และ 

RMSE มีค่าน้อยที่สุดและมี p>0.05 สำหรับปริมาตรกระจายตัวยาใช้ค่าปริมาตรการกระจายตัว

เฉล ี่ยท ี่คำนวณได้จากค ่าปริมาตรการกระจายต ัวของผ ู้ป ่วยในการศ ึกษาน ี้เซ ่นเด ียวก ับการศ ึกษา 

เกี่ยวกับค่าเภสัชจลนศาสตร์ที่มีก่อนหน้า [10, 14, 23, 32, 44] ในการคำนวณหาขนาดยาตาม

โนโมแกรม



2581035217

สมการค่าเภสัขจลนศาสตร์แวนโคมัยซินที่ใช้ในการคำนวณหาขนาดยาดามโนโมแกรม 

เ-ก [CLvanc0 (กก เ/ท กเท)] = 0.612 X Ln [CLcr (ml/min)] + 1.55

49

vd = 0.84 l_/k§

ตารางที่ 10 โนโมแกรมที่พ ัฒนาขึ้นแสดงขนาดและความถี่ในการให้ยาที่เหมาะสมในการให้ยา 

แวนโคมัยซิบเพื่อให้ได้ AUC24/MIC > 400

10.1 MIC = 1 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

wt CLçr (ท า !/m in )

(kg) 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90

750 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg

30-39 q 12 hr q 8 hr q 8 hr q 8 hr q 6 hr q 6 hr q 6 hr

750 mg 750 mg 500 mg 500 mg 500 mg 750 mg 750 mg

40-49 q 12 hr q 12 hr q 8 hr q 8 hr q 6 hr q 8 hr q 8 hr
NJ 1
U1 ■ ■ -
00 — 750 mg 750 mg 500 mg 1000 mg 1000 mg 750 mg 750 mg
๐  11

50-59 q 12 hr q 12 hr q 8 hr q 12 hr q 12 hr q 8 hr q 8 hr

1500 mg 750 mg 750 mg 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg

60-69 q 24 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr

1500 mg 1500 mg 1750 mg 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg

70-79 q 24 hr q 24 hr q 24 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr

1500 mg 1500 mg 1750 mg 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg

80-89 q 24 hr q 24 hr q 24 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr

1500 mg 1500 mg 1750 mg 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg

90-99 q 24 hr q 24 hr q 24 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr q 12 hr
Infusion time 2 hr
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ตารางท ี่ 10 โนโมแกรมที่พ ัฒนาข ึ้นแสดงขนาดและความถี่ในการให ้ยาท ี่เหมาะสมในการให ้ยา 

แวนโคมัยซินเพื่อให้ได้ AUC2a/MIC > 400 (ต่อ)

10.2 MIC = 1.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

w t CL,., (ml/min)
(kg) 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90

30-39

800 mg 

q 12 hr

1000 mg 

q 12 hr

750 mg 

q 8 hr

750 mg 

q 8 hr

900 mg 

q 8 hr

900 mg 

q 8 hr

1000 mg 

q 8 hr

40-49

800 mg 

q 12 hr

1000 mg 

q 12 hr

1100 mg 

q 12 hr

750 mg 

q 8 hr

900 mg 

q 8 hr

900 mg 

q 8 hr

1000 mg 

q 8 hr

50-59

800 mg 

q 12 hr

1000 mg 

q 12 hr

1100 mg 

q 12 hr

1250 mg 

q 12 hr

1250 mg 

q 12 hr

1500 mg 

q 12 hr

1000 mg 

q 8 hr

60-69

1750 mg 

q 24 hr

1500 mg 

q 18 hr

1100 mg 

q 12 hr

1250 mg 

q 12 hr

1250 mg 

q 12 hr

1500 mg 

q 12 hr

1000 mg 

q 8 hr

70-79

1750 mg 

q 24 hr

1500 mg 

q 18 hr

1750 mg 

q 18 hr

1200 mg 

q 12 hr

1250 mg 

q 12 hr

1500 mg 

q 12 hr

1500 mg 

q 12 hr

80-89

1750 mg 

q 24 hr

1500 mg 

q 18 hr

1750 mg 

q 18 hr

1750 mg 

q 18 hr

1900 mg 

q 18 hr

2000 mg 

q 18 hr

1500 mg 

q 12 hr

90-99

1750 mg 

q 24 hr

1800 mg 

q 24 hr

1750 mg 

q 18 hr

1750 mg 

q 18 hr

1900 mg 

q 18 hr

2000 mg 

q 18 hr

1500 mg 

q 12 hr
Infusion time = 2 hr
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