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     บทคัดยอ 

ท่ีมาของการวิจัย: ยาโคลิสตินเปนยาปฏิชีวนะท่ีใชบอยในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยา จาก

การศึกษาในผูใหญแนะนําใหยาครั้งแรกในขนาดสูง (loading dose) แตในผูปวยเด็กนั้นยังไมมีการศึกษา 

วัตถุประสงคของการวิจัย: เพ่ือศึกษาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินท่ีใหทางหลอดเลือดดําใน

ผูปวยเด็ก  

วิธีการวิจัย: การศึกษาเภสัชจลนศาสตรแบบไปขางหนาในผูปวยเด็กอายุ 2-18 ป แบงเปน 2 กลุมโดยวิธีสุม กลุม

ท่ี 1 ไดรับยา colistin loading dose 4 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม กลุมท่ี 2 ไมไดรับยา loading dose ท้ังสองกลุมได

ยา maintenance dose ขนาด 5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวันแบงใหทุก 8-12 ชั่วโมง จากนั้นเจาะเลือดตรวจวัด

ระดับยาโคลิสตินเปนระยะดวยวิธี liquid chromatography-mass spectrometry เม่ือไดคาระดับยาจึงนํามา

คํานวณพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร ไดแก คาความเขมขนสูงสุดในพลาสมา (Cmax) พ้ืนท่ีใตกราฟความเขน

ขนของยาในพลาสมา (AUC) คาการกระจายตัวของยา (Vd) คา Cmax/MIC ท่ีมากกวา 10 เทาถูกใชเปนเปาหมาย

สําหรับ PK/PD index 

ผลการศึกษา: มีอาสาสมัครเขารวมโครงการ 20 ราย อายุและน้ําหนักแสดงในรูปแบบ median (IQR) เทากับ 8.5 

(3.5-11.3) ป และ 21.5 (13.5-20.0) กิโลกรัม   คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรแสดงในรูปของ mean±SD  

ของอาสาสมัครกลุมท่ี 1 และ 2 ไดแก Cmax 6.1±2.4, 4.1±1.3 มคก./มล. AUC0-∞ 29.5±13.7, 14.9±4.3 

มคก./มล.*ชม. Vd 0.7±0.4, 0.6±0.3 ล./กก. อาสาสมัครกลุมท่ี 1 รอยละ 70 และอาสาสมัครกลุมท่ี 2 รอยละ 

30 มีคา Cmax/MIC มากกวา 10 เทาเม่ือคา MIC นอยกวา 0.5 มคก./มล. 
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สรุป: การใหยาโคลิสตินแบบมี loading dose ทําใหคา Cmax สูงกวาและทําใหอาสาสมัครถึงเปาหมาย PK/PD 

index ไดมากกวากลุมท่ีไมไดรับ loading dose ซ่ึงจําเปนตอการรักษาสําเร็จโดยเฉพาะการรักษาเชื้อแบคทีเรีย

ดื้อยาท่ีตองการระดับยาท่ีสูงตั้งแต 24 ชั่วโมงแรกของการรักษา 
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     Abstracts 

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

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

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

pediatric patients. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

of Cmax/MIC >10.  

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

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

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

to treatment outcomes. 
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Executive summary 

Project: Pharmacokinetic study of intravenous colistin in pediatric population 

 

โคลิสตินเปนยาปฏิชีวนะหลักท่ีใชรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยาท่ีพบมากข้ึนเรื่อยๆในปจจุบัน 

อยางไรก็ตาม ขนาดยาท่ีเหมาะสมในผูปวยเด็กยังไมเปนท่ีทราบแนชัดเนื่องจากขาดองคความรูดานเภสัช

จลนศาสตรท่ีจะใชกําหนดขนาดและวิธีการใหยาท่ีเหมาะสม จากปญหาการขาดองคความรูดังกลาวทําให

คณะผูวิจัยไดริเริ่มการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําในผูปวยเด็กเพ่ือนําองค

ความรูดังกลาวไปใชใหเกิดประโยชนแกการรักษาผูปวยไดอยางเหมาะสมและแมนยํา 

  

การไดรับทุนสนับสนุนการวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ทําให

โครงการนี้เริ่มตนข้ึนไดอยางรวดเร็วและสามารถรวบรวมอาสาสมัครวิจัยไดจํานวน 20 ราย จากท่ีระบุใน

โครงการวิจัย 24 ราย แตเม่ือทําการวิเคราะหขอมูลแลวพบวาเพียงพอสําหรับการศึกษานี้ การศึกษาประสบ

ผลสําเร็จไดคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของผูปวยเด็กตามท่ีตั้งวัตถุประสงคไว และยังพบวาการใหยาโคลิ

สตินขนาดสูงในโดสแรกใหผลท่ีดีกวาเม่ือเทียบกับการใหยาขนาดปกติท่ีแนะนํามากอนหนานี้ จากผลสําเร็จ

ดังกลาวนําไปสูการออกคําแนะนําขนาดยาโคลิสตินในผูปวยเด็กในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย ทีม

วิจัยเชื่อวาเม่ือผลวิจัยดังกลาวไดรับการเผยแพรจะเปนขอมูลสําคัญใหกับวงการแพทยเพ่ือนําไปใชปรับขนาดการ

ใหยาโคลิสตินท่ีเหมาะสมยิ่งข้ึน 

 

โครงการวิจัยนี้ยังไดรับการสนับสนุนทุนวิจัยเพ่ิมเติมจากสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข (สวรส. 60/074) 

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

ผลจากความสําเร็จของการศึกษานี้ยังนําไปสูการศึกษาตอยอดอันไดแก การศึกษาเภสัชจลนศาสตรประชากรของ

ยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําในผูปวยเด็ก เพ่ือใหเกิดองคความรูท่ีในแงเภสัชจลนศาสตรประชากรของ

ผูปวยเด็กท่ีจะนําไปประยุกตใชในกลุมประชากรเด็กไดอยางกวางขวางมากยิ่งข้ึน 
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การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําในผูปวยเด็ก 

บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ในปจจุบัน ปญหาเชื้อแบคทีเรียดื้อยา โดยเฉพาะแบคทีเรียกรัมลบกําลังเปนปญหาสุขภาพท่ีสําคัญ

เนื่องจากเชื้อดังกลาวดื้อตอยาตานเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดพรอมๆกัน อีกท้ังกระบวนการ พัฒนายาใหมยังเปนไป

อยางเชื่องชา1 

Colistin หรือเรียกอีกชื่อหนึ่งวา polymyxin E เปนยาตานเชื้อแบคทีเรียในกลุม polypeptide 

antibiotics มีคุณสมบัติเปน concentration-dependent โดยจะออกฤทธิ์แบบ bactericidal ท่ีความเขมขนสูง 

แตจะออกฤทธิ์แบบ bacteriostatic ท่ีความเขมขนต่ํา ยาออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบคทีเรียโดยประจุบวกของสาย 

polypeptide จะจับกับประจุลบของ lipopolysaccharide ซ่ึงเปนสวนประกอบของเยื่อหุมเซลลของเชื้อ

แบคทีเรียทําใหเกิดการรั่วของเยื่อหุมเซลล ทําใหเซลลแตกและตายในท่ีสุด2 โดยยา colistin ถูกคนพบตั้งแตป 

ค.ศ. 1949 ท่ีประเทศญี่ปุน มีการใชแพรหลายมากข้ึนในชวงทศวรรษท่ี 1960 ถึงตนทศวรรษท่ี 1970 แตเนื่องจาก

มีความกังวลถึงอาการขางเคียงท่ีสําคัญเชน พิษตอไตและพิษตอระบบประสาท จึงมีการใชท่ีลดลง2 อยางไรก็ตาม 

เชื้อกรัมลบท่ีดื้อยาสวนใหญมีความไวตอยา colistin ประกอบกับการศึกษาในระยะหลังพบวายาดังกลาวมี

ประสิทธิภาพท่ีดีและความเปนพิษไมมากนัก จึงมีการนํายานี้กลับมาใชรักษาโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลท่ีเกิดจาก

เชื้อดื้อยาเชน ventilator-associated pneumonia, central venous catheter-associated infection2, 3 

Colistin ท่ีมีใชในปจจุบัน อยูในรูปของ colistin sulfate และ colistimethate sodium (CMS, 

colistin methansulfonate) colistin sulfate ใชในผลิตภัณฑรูปแบบกินหรือใชภายนอกเชนยาหยอดหู CMS 

ใชในรูปแบบฉีดหรือพนเขาสูทางเดินหายใจ1, 2 CMS เปน inactive prodrug ของ colistin เม่ือฉีด CMS เขาสู

รางกาย จะผานกระบวนการ hydrolysis ไดเปน colistin ซ่ึงมีฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรีย4 
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เม่ือพิจารณาจากการศึกษาในผูปวยผูใหญ มีหลายการวิจัยบงชี้วาการใหยา colistin แบบ loading dose ซ่ึงทําให

ระดับยาในเลือดเพียงพอตอการกําจัดเชื้อโรคไดอยางรวดเร็ว ใหประสิทธิผลในการรักษาท่ีดีกวาเม่ือเทียบกับการ

ใหในแบบปกติ และมีการใหยา loading dose จริงในทางคลินิก อีกท้ังพบอาการขางเคียงทางไตและระบบ

ประสาทไดนอย สําหรับผูปวยเด็ก ยังไมมีการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตรของยา colistin คุณสมบัติทางเภสัช

จลนศาสตรของยา colistin เม่ือใหในผูปวยเด็กจึงยังไมเปนท่ีทราบแนชัด การบริหารยาแบบ loading dose จะ

ใหผลเปนอยางไร และการใชยาขนาดเทาใด มีความเสี่ยงในการเกิดผลขางเคียงมากนอยเพียงใด  

วัตถุประสงคของโครงการวิจัย  

1. วัตถุประสงคหลัก: เพ่ือศึกษาขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ท่ีใหทางหลอดเลือดดํา 

2. วัตถุประสงครอง: เพ่ือเปรียบเทียบอาการขางเคียงท่ีสําคัญไดแก อาการทางไตของการใหยา colistin ทาง

หลอดเลือดดําแบบท่ีให loading dose กับแบบท่ีไมให loading dose  

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

ขอมูลท่ีไดจากการวิจัยครั้งนี้ จะเปนขอมูลพ้ืนฐานสําหรับบุคลากรทางการแพทย ในการตัดสินใจเลือกวิธี

ใหยา colistin ชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําไดอยางเหมาะสมในผูปวยท่ีอยูในภาวะวิกฤติและมีการติดเชื้อแบคทีเรียท่ี

รุนแรง 
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ปริทรรศนวรรณกรรม 

1. ปญหาเช้ือแบคทีเรียกรัมลบดื้อยา 

Kapoor K และคณะ5 ศึกษาอุบัติการณของเชื้อแบคทีเรียซ่ึงแยกไดจากตัวอยางสงตรวจทางคลินิกของ

ผูปวยในหอผูปวยหนักกุมารเวชกรรม ณ โรงพยาบาลแหงหนึ่งในกรุงเดลี ประเทศอินเดีย พบวาเชื้อท่ีพบบอยไดแก

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

pneumoniae (12.7%) เชื้อแบคทีเรียดังกลาวดื้อตอยาฆาเชื้อแบคทีเรียเกือบทุกชนิดรวมถึงยาในกลุม 

carbapenems ยกเวนยา colistin 

มีการศึกษาในประเทศไทยหลายการศึกษาท่ีบงชี้วาปญหาเชื้อแบคทีเรียกรัมลบท่ีดื้อตอยาฆาเชื้อหลาย

ชนิดพรอมกัน (multi-drug resistant gram negative bacteria) พบไดท้ังการติดเชื้อจากชุมชนและการติดเชื้อ

ในโรงพยาบาล Manas Kanoksil และคณะ6 ทําการศึกษาผูปวย community acquired bacteremia ใน

โรงพยาบาลจังหวัดทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย 10 แหง ในปพ.ศ. 2547-2553 พบวา 71% เกิด

จากการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบรูปแทง และเชื้อแบคทีเรียท่ีพบบอยท่ีสุดคือเชื้อ Escherichia coli โดยพบ

อุบัติการณของการสรางเอนไซม extended spectrum beta-lactamase (ESBL) เพ่ิมข้ึนจาก 2.9% ในป พ.ศ. 

2547 เปน 18% ในป พ.ศ. 2553 (p < 0.001)  

สําหรับการติดเชื้อในโรงพยาบาล Suchada Sritippayawan7  และคณะ ทําการศึกษาอุบัติการณการเกิด 

multidrug-resistant hospital associated infections (MDR-HAI) ณ หอผูปวยวิกฤตกุมารเวชศาสตร 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงเดือน พฤษภาคมถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2548 พบวาอัตรา HAI เทากับ 28.3 ตอ 

1000 วันของการนอนโรงพยาบาล โดยท่ี 52% เปน MDR-HAI 50% ของ MDR-HAI เกิดจากเชื้อ 

Acinetobacter baumannii 
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Warunee Punpanich8 และคณะ ทําการศึกษาขอมูลยอนหลังผูปวยเด็กตั้งแตเดือนตุลาคม พ.ศ. 2548 ถึงเดือน

กันยายน พ.ศ. 2553 ณ สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี พบผูปวยติดเชื้อ Acinetobacter baumannii ใน

กระแสเลือด 180 ราย เชื้อดังกลาวดื้อตอยาฆาเชื้อกลุม carbapenems 51.7% แตมีความไวตอยา colistin 

100% อัตราตายภายใน 30 วันสูงถึง 26.1% 

2. การบริหารยาและการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ในผูใหญและในเด็ก 

สําหรับผูปวยผูใหญ ในชวง 10 ปท่ีผานมามีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา colistin เพ่ือหาขนาดและ

วิธีใหยาท่ีเหมาะสม Plachouras D และคณะ9 ทําการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ในอาสาสมัคร

ผูใหญท่ีติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ 18 ราย โดยใหยา CMS ขนาด 3 ลานยูนิต (MU) (240 มิลลิกรัม) ผสมใน

สารละลายน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร หยดเขาทางหลอดเลือดดําในเวลา 15 นาทีโดยไมมี loading dose ใหทุก 8 

ชั่วโมง พบวาตองใชเวลา  2-3 วันเพ่ือใหระดับยาในเลือดถึง steady-state ระหวางท่ียายังไมถึง steady-state 

นั้น พบวาระดับยาต่ํากวาคา 2 มิลลิกรัมตอลิตร (คา cut off เพ่ือบงชี้วาเชื้อแบคทีเรียดื้อยา colistin) ซ่ึงอาจไม

เหมาะสมตอการรักษาการติดเชื้อรุนแรงท่ีตองการใหมีระดับยาในเลือดสูงเพียงพอท่ีจะกําจัดเชื้อแบคทีเรียภายใน 

24 ชั่วโมงแรก นอกจากนี้ Plachouras D และคณะยังแนะนําการใหยาแบบ loading dose โดยให CMS ขนาด 

9 หรือ 12 MU และให maintenance dose ดวย CMS 4.5 MU ทุก 12 ชั่วโมง เม่ือใชหลักการทางเภสัช

จลนศาสตรประชากร (population pharmacokinetics) ในการคาดคะเนระดับยา นาจะทําใหระดับยาในเลือด

ถึง steady-state และสูงกวาคา minimal inhibitory concentration (MIC) ภายใน 24 หรือ 12 ชั่วโมง

ตามลําดับ (แสดงในรูปท่ี 1) 
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ภาพท่ี 1. แสดงการคาดคะเนระดับยา colistin ในเลือดในผูปวยผูใหญท่ีขนาดยาท่ีแตกตางกัน. 9 

 

Dalfino L และคณะ3 ศึกษาการใหยา colistin แบบ loading dose โดยเก็บขอมูลจากผูปวย 25 รายซ่ึง

มีการใช CMS ในการรักษา 28 ครั้ง (ผูปวย 3 รายมีการใชยา CMS รายละ 2 ครั้ง) ผูปวยแตละรายไดรับ loading 

dose ในขนาดเทากันคือ  CMS 9 MU ตามดวย maintenance dose ขนาด 4.5 MU ใหทุก 12 ชั่วโมง ผูปวยท่ี

มีคาการทํางานของไต (creatinine clearance) ระหวาง 20-50 มิลลิลิตรตอนาที จะไดรับ maintenance dose 

ขนาด 4.5 MU ใหทุก 24 ชั่วโมง ผูปวยท่ีมีคาการทํางานของไตนอยกวา 20 มิลลิลิตรตอนาที จะไดรับ 

maintenance dose ขนาด 4.5 MU ใหทุก 48 ชั่วโมง พบวาใหประสิทธิผลในการรักษาทางคลินิกสูงถึง 82.1% 

โดยท่ีไมพบการเกิดพิษตอไตท่ีรุนแรงในผูปวยกลุมดังกลาว 

สําหรับผูปวยเด็ก ยังไมมีการศึกษาถึงคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา colistin ทําใหขนาดยาและ

วิธีการบริหารยาท่ีเหมาะสมยังไมเปนท่ีทราบแนชัด ขนาดยา colistin ท่ีใหทางหลอดเลือดดําท่ีแนะนําในฉลากยา

สําหรับผูปวยเด็กคือ CMS 2.5-5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (31,250-62,500 ยูนิตตอกิโลกรัม) ตอวัน แบงให 2-4 ครั้ง
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10 อยางไรก็ตาม หลายการศึกษาใชขนาดยาท่ีแตกตางกันข้ึนอยูกับผูปวยท่ีเปนกลุมประชากรตัวอยาง และชนิด

ของการติดเชื้อ ขนาดยาสวนใหญท่ีใชคือ 4-6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (50,000-75,000 ยูนิตตอกิโลกรัม) ตอวัน แบง

ใหทุก 8 ชั่วโมง11-13 Iosifidis E และคณะ14 รายงานการใชยาขนาดสูงในผูปวยเด็ก ขนาดยาท่ีใชสูงสุดคือ 18 

มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (225,000 หนวยตอกิโลกรัม) ใหแบบ loading ตามดวยขนาด 18 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 

(225,000 หนวยตอกิโลกรัม) ตอวัน แบงใหวันละ 2 ครั้ง ติดตอกัน 21 วันในผูปวยอุบัติเหตุท่ีมีการติดเชื้อ 

Klebsiella pneumoniae ในกระแสเลือด 

สําหรับการใชยา colistin ของแผนกกุมารเวชศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณนั้น นิยมใชในขนาด 5 มิลลิกรัมตอ

กิโลกรัมตอวัน แบงใหทุก 8 หรือ 12 ชั่วโมง โดยไมมี loading dose 

Garonzik SM และคณะ15 แนะนําสูตรการคํานวณ loading dose ดังนี้  

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

โดยท่ี Css,avg target หมายถึงระดับยาเปาหมายเม่ือระดับยาในเลือดคงท่ีแลว (steady state) 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)16 รายงานคา MIC ของยา 

colistin ตอเชื้อในกลุม Acinetobacter, Pseudomonas, Enterobacteriaceae ไวเทากับ 2 มิลลิกรัมตอลิตร 

ดังนั้นระดับยาในเลือดเม่ืออยูในภาวะคงท่ีอยางนอยควรเทากับคา MIC ขนาดยา loading dose ท่ีอาจใหในผูปวย

จึงเทากับ 2 x 2 x body weight (kg) = 4 mg/kg/dose 

3. อาการขางเคียงจากการใชยา colistin 

อาการขางเคียงท่ีสําคัญของยา colistin ไดแกความเปนพิษตอไตและระบบประสาท  ความเปนพิษตอไต

อาจพบอาการ acute tubular necrosis ไดสูงถึง 20%  ตัวอยางรายงานอาการขางเคียงทางไตดังสรุปในตารางท่ี 

1 อาการขางเคียงทางระบบประสาท (0-7%) ไดแกอาการ เวียนศีรษะ ออนแรง ปวดปลายประสาท สับสน เสีย

สมดุล เปนตน 
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เม่ือพิจารณาจากการศึกษาภายในระยะ 5 ปหลัง การใชยา colistin ในผูปวยเด็กพบอาการขางเคียงทาง

ไตท่ีลดลง (0.6-10%) เม่ือเทียบกับการศึกษาในชวงกอนหนานี้ และสวนมากมักเกิดจากการใชยา colistin รวมกับ

ยาอ่ืนท่ีมีความเปนพิษตอไต เชนยาในกลุม aminoglycosides และ vancomycin อาการขางเคียงดังกลาว เชน 

คา serum creatinine ท่ีสูงข้ึนแตจะกลับสูคาปกติเม่ือหยุดยาหรือปรับขนาดยาตามคาการทํางานของไต และไม

พบรายงานความเปนพิษตอระบบประสาท5, 11, 12, 14, 17, 18 

รูปแบบและระเบียบวิธีวิจัย 

1. รูปแบบการวิจัย (Research design)  

  Prospective open label pharmacokinetic study 

2. วิธีการดําเนินการวิจัย 

• ประชากรศึกษา (Study population) ผูปวยเด็กท่ีรับไวในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาด

ไทย 

• เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาสูโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

- อายุ  2-18 ป 

- ผูปวยท่ีติดเชื้อหรือสงสัยวาจะติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบท่ีจําเปนตองใชยา colistin เปนเวลา

อยางนอย 72 ชั่วโมง 

- ไดรับความยินยอมโดยสมัครใจจากผูปกครองใหเขารวมในโครงการวิจัย 

• เกณฑการคัดเลือกผูปวยออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

- น้ําหนักตัวนอยกวา 10 กิโลกรัม 

- เคยมีประวัติแพยาหรือสวนประกอบของยา colistin 

- คาการทํางานของไต (eGFR) นอยกวา 60 mL/min/1.73m2 
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- ผูปวยหญิงท่ีตั้งครรภ 

3. ข้ันตอนการดําเนินการวิจัย 

• ขนาดตัวอยาง และ การคํานวณ 

- จํานวนอาสาสมัครท่ีใชเปนไปตามหลักการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรซ่ึงโดยท่ัวไปใชจํานวน

อาสาสมัคร 8-12 รายตอกลุมสําหรับการศึกษาแบบ full PK study การศึกษานี้มีกลุม

การศึกษายอย 2 กลุม (ไดรับหรือไมไดรับยา loading) จึงพิจารณาขนาดตัวอยางท่ี 24 ราย 

• ผูวิจัยเชิญชวนอาสาสมัครท่ีมีคุณสมบัติตามเกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมในโครงการวิจัย  

• ผูวิจัยอธิบายถึงประโยชนของโครงการวิจัยและวิธีการวิจัย เพ่ือขอความยินยอมจากผูปกครองในการ

เขารวมโครงการวิจัย 

• บันทึกขอมูลท่ีเก่ียวกับการวิจัยโดยการซักประวัติและตรวจรางกาย ลงในแบบฟอรมการเก็บขอมูล

การวิจัย 

• การทํา sample allocation ใชวิธี block randomization โดยจัดกลุม block ละ 4 คนและทํา

ซองปดผนึก 

• การใหยา colistin 

- อาสาสมัครจะถูกสุมใหรับยา colistin แบบท่ีใหหรือแบบท่ีไมให loading dose ใน

อัตราสวน 1:1 

- กลุมท่ีให loading dose: ขนาดยา CMS loading dose 4 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ผสมใน

น้ําเกลือใหไดปริมาตร 5 มิลลิลิตร ใหทางหลอดเลือดดําผานเครื่องใหยาเปนเวลา 5 นาที 

ตามดวย maintenance dose 2.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ผสมในน้ําเกลือใหไดปริมาตร 5 
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มิลลิลิตร ใหทางหลอดเลือดดําผานเครื่องใหยาเปนเวลา 5 นาที ใหทุก 12 ชั่วโมง เริ่ม

หลังจากให loading dose 12 ชั่วโมง  

- กลุมท่ีไมให loading dose: ขนาดยา CMS maintenance dose 2.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 

ผสมในน้ําเกลือใหไดปริมาตร 5 มิลลิลิตร ใหทางหลอดเลือดดําผานเครื่องใหยาเปนเวลา 5 

นาที ใหทุก 12 ชั่วโมง 

• การเก็บตัวอยางเลือด 

- อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดและคาสายหลอดวยน้ําเกลือ (On NSS Lock) โดยเริ่ม

กอนใหยา (predose) โดสท่ี 1 และหลังใหยาโดสท่ี 1 ท่ีเวลา 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48 และ 

72 ชั่วโมง ปริมาณเลือดครั้งละ 3 มิลลิลิตร ตัวอยางเลือดจะถูกปนแยกท่ีอุณหภูมิ 4 องศา

เซลเซียสภายใน 1 ชั่วโมงหลังเจาะ พลาสมาท่ีปนแยกแลวจะถูกเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิ -70 

องศาเซลเซียสจนกวาจะไดรับการวิเคราะหระดับยา colistin 

• การวิเคราะหระดับยาในเลือด 

- Formed Colistin (colistin A และ B) จะถูกวิเคราะหดวยวิธี liquid chromatography-

mass spectrometry (LC-MS) ท่ีพัฒนาจากวิธีของ Gobin P และคณะ19 โดยหนวยวิจัย

เภสัชจลนศาสตรคลินิกและเภสัชพันธุศาสตร ภาควิชาเภสชัวิทยา คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

• การติดตามอาการขางเคียง 

- อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดตรวจคาการทํางานของไต คลีอะตินีน โดยใชปริมาณเลือด

ครั้งละ 2 มิลลิลิตร กอนใหยาโดสท่ี 1 พรอมการเจาะเลือดตรวจวัดระดับยาและ ทุก 3 วัน

ขณะไดรับยา colistin จนกวาจะหยุดยา 
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- อาสาสมัครจะไดรับการเก็บปสสาวะตรวจ NGAL ซ่ึงเปน biomarker ท่ีอาจบงชี้ภาวะ 

acute kidney injury ท่ี 24 และ 72 ชั่วโมงหลังจากไดรับยา colistin โดสแรก NGAL ใน

ปสสาวะท่ีมากกวา 150 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม20 สัมพันธกับภาวะ acute kidney injury 

ท้ังนี้ตองประเมินคลีอะตินีนรวมดวย 

- อาสาสมัครท่ีเกิดอาการขางเคียงทางไตตามนิยามของ KDIGO Clinical Practice 

Guidelines for Acute Kidney Injury21 จะไดรับการตรวจติดตามอยางใกลชิดจนกวาจะ

พนภาวะดังกลาว ในกรณีท่ีอาสาสมัครเกิดภาวะ nephrotoxicity ท่ีตองการ renal 

replacement therapy แพทยผูวิจัยจะปรึกษากับแพทยเจาของไขและสงปรึกษากุมาร

แพทยโรคไตเพ่ือใหการรักษาทดแทนทางไต (renal replacement therapy) ท่ีเหมาะสม

กับอาสาสมัครเฉพาะราย 

4. การวัดผล 

• Pharmacokinetic parameters 

- Maximum observed concentration of drug in plasma (Cmax) 

- Time of maximum observe concentration in plasma (Tmax) 

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

- Volume of distribution (Vd) 

- Half life (t1/2) 

• อัตราสวนอาสาสมัครท่ีเกิด acute kidney injury ตาม KDIGO Clinical Practice Guidelines 

for Acute Kidney Injury 21 
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• อัตราสวนอาสาสมัครท่ี urine NGAL ท่ี 24 หรือ 72 ชั่วโมงหลังจากไดรับยา colistin โดสแรกเกิน 

150 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ผลการศึกษา 

1. ขอมูลท่ัวไป 

อาสาสมัครท่ีเขารวมโครงการท้ังหมด 20 รายจากท่ีวางแผนไวตอนแรก 24 ราย เนื่องจากการ

ทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรแบบ full PK study ตองการจํานวนอาสาสมัคร 8-12 รายตอกลุมยอย ใน

การศึกษานี้เม่ือไดอาสาสมัครถึง 20 รายแลวทําการวิเคราะหขอมูลพบวาขอมูลเพียงพอจึงหยุดรับอาสาสมัครและ

จะไดนําผลการศึกษาเผยแพรในลําดับถัดไป 

อาสาสมัคร 20 รายถูกแบงเปนกลุมท่ีรับยาโคลิสติน แบบ loading จํานวน 10 ราย ไดรับยาขนาดปกติ

โดยไมมี loading จํานวน 10 ราย คาเฉลี่ยอายุและน้ําหนัก (median (IQR)) ของอาสาสมัครท้ัง 20 รายเทากับ 

8.5 (3.5-11.3) ป  น้ําหนัก 21.5 (13.5-20.0) กิโลกรัม อาสาสมัครรอยละ 60 เปนเพศชาย ขอมูลท่ัวไปของ

อาสาสมัครจําแนกตามการใหยาโคลิสตินดังแสดงในตารางท่ี 1 

ตารางท่ี 1. แสดงขอมูลท่ัวไปของอาสาสมัครผูเขารวมโครงการ. 

 กลุมท่ีใหยา loading กลุมท่ีไมใหยา loading 

จํานวน 10 10 

เพศชาย 60% 60% 

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

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

Creatinine clearance 

(mL/min/1.73m2)* 

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

*Median (IQR) 

2. พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic parameters) 

คาเฉลี่ยพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจําแนกตามกลุมท่ีไดรับหรือไมไดรับยาโคลิสติน loading ดัง

แสดงในตารางท่ี 2 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางการใหยาโคลิสติน loading และไมมี loading กับเวลาดัง

แสดงในรูปท่ี 2 
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ตารางท่ี 2. แสดงพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร. 

 กลุมท่ีใหยา loading กลุมท่ีไมใหยา loading 

Cmax (mcg/mL) 6.1±2.4 4.1±1.3 

Tmax (hr) 1 1 

AUC0-t (mcg/mL*h) 26.5±12.5 13.5±3.6 

AUC0-∞ (mcg/mL*h) 29.5±13.7 14.9±4.3 

AUC0-t /AUC0-∞  0.9 0.9 

Vd (L/kg) 0.7±0.4 0.6±0.3 

t1/2 (hour) 2.9±0.6 2.6±0.4 

คาเฉลี่ยพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรแสดงเปน mean±SD 

 

ภาพท่ี 2. แสดงกราฟความสัมพันธระหวางการใหยาโคลิสติน loading และไมมี loading กับเวลา. 

3. คาดัชนี PK-PD 

ยาโคลิสตินเปนยาปฏิชีวนะกลุม concentration-dependent ความสามารถในการฆาเชื้อข้ึนกับ Cmax 

ในแตละชวงของการใหยา (drug interval) ท่ีอยูเหนือตอ MIC (Cmax /MIC) โดยท่ัวไปคา Cmax /MIC ท่ีตองการ

คืออยางนอย 10 เทา จากผลการศึกษา Cmax ของงานวิจัยนี้ เม่ือกําหนดให MIC เทากับ 0.5 มคก./มล. พบวา
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อัตราสวนของอาสาสมัครท่ีคา Cmax /MIC > 10 เทากับรอยละ 70 ในกลุมท่ีไดยาแบบมี loading และ รอยละ 30 

ในกลุมท่ีไมไดยา loading 

4. อาการขางเคียงทางไต 

• จากการติดตามคา serum creatinine กอนใหยาเปรียบเทียบกับหลังใหยาโคลิสติน 3 วัน ไมพบ

อาสาสมัครท่ีมีเกณฑวินิจฉัย AKI ท้ังกลุมท่ีไดรับยาโคลิสติน loading และไมไดยา loading 

• รอยละ 20 (2/10) ของอาสาสมัครท่ีไดรับยาแบบมี loading และรอยละ 30 (3/10) ของ

อาสาสมัครท่ีไดรับยาแบบไมมี loading มีคา urine NGAL เกิน 150 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ซ่ึงบงชี้

วาอาสาสมัครอาจมีภาวะ AKI อยางไรก็ดี ยังไมมีอาสาสมัครเขาเกณฑมาตรฐานการวินิจฉัย AKI 

จาก KDIGO Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney Injury 
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อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 

1. อภิปรายผลการวิจัย 

การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกท่ีรายงานคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาโคลิสตินท่ีฉีดเขาหลอด

เลือดดําในผูปวยเด็กไทยโดยเปรียบเทียบระหวางกลุมท่ีใหยาแบบมี loading dose กับไมใหยา loading dose 

พบวาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในกลุมท่ีไดยาแบบมี loading dose ใหคา Cmax และ AUC ท่ีสูงกวา

เม่ือไมใหยา loading dose ซ่ึงจะเปนผลดีตอการรักษาการติดเชื้อในชวง 24-48 ชั่วโมงแรกโดยเฉพาะเชื้อ

แบคทีเรียกรัมลบดื้อยาท่ีมีคา MIC สูง สวนคา t1/2 และ Vd มีคาใกลเคียงกัน  

เม่ือเปรียบเทียบการศึกษานี้กับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรกอนหนานี้พบวาคา t1/2 มีคาใกลเคียงกับ

ในผูปวยวิกฤติผูใหญ แตสั้นกวาในผูปวยทารกวิกฤติอยางมาก อาจบงชี้วาการบริหารยาทุก 8-12 ชม.เชนในผูใหญ

มีความเหมาะสมแลว สวนในทารกวิกฤติอาจใหยาดวย interval ท่ีนานกวา คา Vd ซ่ึงมีความสําคัญในการกําหนด

ขนาดยาโดยเฉพาะขนาดยาโดสแรกมีความแตกตางอยางชัดเจนโดยพบวา จากการศึกษานี้มีคา Vd ท่ีมากกวา

ผูปวยวิกฤติผูใหญถึง 2 เทา บงชี้วาในผูปวยเด็กตองการขนาดยาโดสแรกท่ีสูงกวาผูใหญ คา Vd ในผูปวยเด็กวิกฤติ

ยังแตกตางจากทารกวิกฤติ เนื่องจากทารกวิกฤติมีคา Vd ท่ีสูงมาก ท้ังนี้เนื่องจากยา colistin กระจายตัวไดดีในน้ํา 

(hydrophillic drug) ในเด็กทารกมีน้ําในรางกายเปนปริมาณมากจึงทําใหคา Vd มีคาสูงและอาจจําเปนตองใช

ขนาดยาสูงข้ึน ท้ังนี้ไดสรุปเปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการศึกษานี้กับการศึกษาอ่ืนๆไวใน

ตารางท่ี 3 
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ตารางท่ี 3. แสดงการเปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร. 

ปท่ีตีพิมพ 

 

อาสาสมัคร จํานวน อาย ุ

(ป) 

ขนาดยา 

(มก.) 

Cmax 

(มคก./มล.) 

AUC 

(มคก./มล.*

ชม.) 

t1/2 

(ชม.) 

Vd 

(ลิตร/กก.) 

200122 Cystic 

fibrosis 

30 29.4  

(13.9-52.5) 

5 to 7 มก./

กก./วัน 

21.4±5 NA 3.4±1.4 0.09 

201323 ผูปวย 

วิกฤติ 

15 15-40 130-200 

มก./วัน 

หรือ 

1.66 มก./

กก./วัน 

4.6  

(2.5-23.2) 

11.2  

(5.4-16.4) 

2.7  

(1.1-4.6) 

0.3  

(0.2-0.5) 

201624 ผูปวยทารก

วิกฤติ 

7 13 days 

(5-15) 

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

การศึกษาน้ี ผูปวยเด็ก

วิกฤติ 

10 

 

6.9  

(3.4-11.0) 

4 มก./กก. 

 

6.1±2.4 

 

26.5±12.5 

 

2.9±0.6 

 

0.7±0.4 

 

  10 10.0 

(3.1-13.0) 

1.67-2.5 

มก./กก. 

4.1±1.3 13.5±3.6 2.6±0.4 0.6±0.3 

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

 ยาโคลิสตินเปนยาท่ีพบอาการไมพึงประสงคทางไตไดบอย จากหลายการศึกษากอนหนานี้5, 11, 12, 14, 17, 18 

พบอาการไมพึงประสงคทางไตรอยละ 0.6-10 แตจากการศึกษานี้ไมพบอาการไมพึงประสงคทางไต (acute 

kidney injury) ตามเกณฑการวินิจฉัย AKI ของ KDIGO Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney 

Injury ใน 3 วันแรกหลังเริ่มยาโคลิสตินท้ังในกลุมท่ีไดรับและไมไดรับ loading อยางไรก็ดี การศึกษานี้มีจํานวน
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อาสาสมัครเพียง 20 ราย อาจไมพบอาการไมพึงประสงคดังกลาวเนื่องจากจํานวนอาสาสมัครท่ีนอย ในผูปวยท่ีมี

อาการเจ็บปวยรุนแรง มีโรคประจําตัวเดิม หรือไดรับยาท่ีอาจเกิดพิษตอไตตัวอ่ืนรวมดวย เชนยาในกลุม 

aminoglycosides vancomycin ควรไดรับการติดตามคาการทํางานของไตอยางใกลชิด18 

สําหรับการศึกษานี้มีขอเดน (strength) เนื่องจากเปนการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของการใหยา 

colistin แบบท่ีให loading dose ในผูปวยเด็กเปนการศึกษาแรก อีกท้ังวิธีวิเคราะหระดับยา colistin A และ B 

ในเลือดท่ีพัฒนาข้ึนมีโอกาสพัฒนาตอไปเปนงานบริการทางคลินิกไดในอนาคต อยางไรก็ตามการศึกษานี้มีขอจํากัด 

(limitation) เนื่องจากจํานวนอาสาสมัครท่ีเขารวมโครงการวิจัยมีจํานวนนอย ควรทําการศึกษาเพ่ิมเติมในกลุม

ประชากรเด็กจํานวนมากข้ึน เชน การศึกษาแบบเภสัชจลนศาสตรประชากรเพ่ือใหเห็นภาพกวางมากข้ึนและ

สามารถนําขอมูลไปใชกับประชากรเด็กหมูมากได  

2. สรุปผลการวิจัย 

การใหยาโคลิสตินแบบมี loading dose ทําใหคา Cmax และ AUC ท่ีจําเปนตอการรักษาการติดเชื้อ

แบคทีเรียกรัมลบดื้อยามีคาสูงกวาเม่ือเทียบกับการใหยาแบบไมมี loading dose และทําใหมีอาสาสมัครท่ีคา 

Cmax /MIC > 10 มีอัตราสําเร็จสูงกวา 

อาสาสมัครสามารถทนการใหยาโคลิสตินฉีดเขาหลอดเลือดดําแบบท่ีให loading dose ตามดวย 

maintenance dose ไดดีและไมพบอาการขางเคียงทางไต 

3. ขอเสนอแนะ 

ควรมีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรประชากรของยาโคลิสตินชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดําเพ่ือใหไดขอมูลใน

ประชากรกลุมเด็กท่ีกวางขวางมากข้ึน รวมถึงศึกษาเพ่ิมเติมในประชากรเด็กกลุมท่ีมีโรคหรือภาวะจําเพาะท่ีอาจ

สงผลกระทบตอการเลือกขนาดยาโคลิสตินท่ีเหมาะสม เชน ผูปวยไตบกพรอง ผูปวยท่ีตองไดรับเครื่องทดแทนไต

หรือฟอกไต เปนตน 
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