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รายงานผลการวิจัยปที่ 1 
 

ช่ือโครงการวิจัย 
(ภาษาไทย) ระดับความเขมขนที่จุดต่ําสุดของโคลิสตินในพลาสมาเปนตัวทาํนายการเกิดพิษตอไตระยะ
เริ่มตนในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาโคลิสตินมีเธนซัลโฟเนททางหลอดเลือดดํา 
(ภาษาอังกฤษ) Plasma colistin trough level as a predictor for early colistin nephrotoxicity in 
patients receiving intraveonous colistin methanesulfonate 
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ความสําคัญและท่ีมาของปญหา 

การติดเชื้อในโรงพยาบาล (nosocomial infection) เปนปญหาสําคัญที่พบไดบอยที่สุดในระบบ
ใหบริการดานสุขภาพทั่วโลก  โดยเฉพาะในกลุมประเทศกําลังพัฒนาที่มีความชุกของการติดเชื้อในโรงพยาบาลสูง
กวายุโรปและอเมริกา (2)  จากการศึกษาความชุกของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลในป 2006 โดยอาศัยขอมูลจาก
โรงพยาบาล 20 แหงในประเทศไทย พบวา กลุมโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยมีอัตราการติดเชื้อในโรงพยาบาลสูงสุด
เมื่อเทียบกับกลุมโรงพยาบาลทั่วไปและกลุมโรงพยาบาลศูนย โดยเชื้อที่เปนสาเหตุอันดับตนๆ คือ Gram-
negative bacteria (GNB) โดยมี Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella species และ  Acenitobactor 
baumannii เปนเชื้อที่พบไดบอย (3)  ซึ่งเชื้อเหลานี้มักมีคุณสมบัติดื้อยาตานจุลชีพหลายขนาน (multi-drug 
resistance) ไดแก beta-lactams, fluoroquinolones และ aminoglycosides (4)  ประกอบกับประบวนการ
พัฒนายาตานจุลชีพกลุมใหมๆ มีนอยมากและเปนไปอยางเชื่องชา ทําใหยาตานจุลชีพกลุม polymyxins อัน
ประกอบดวย polymyxin B และ colistin ไดกลับมามีบทบาทสําคัญอีกครั้งหลังจากที่เลิกใชไปตั้งแตชวงป 
1970 (1) อยางไรก็ตามเหตุการณไมพึงประสงคที่เคยเปนสาเหตุของการเลิกใชยาตานจุลชีพกลุมนี้ในอดีตยังคง
เปนปญหาสําคัญในปจจุบัน ไดแก การเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity) ซึ่งมีผลทําใหผูปวยบางรายตองหยุดการ
ใชยาหรือนําไปสูการไดรับการบําบัดทดแทนไต (renal replacement therapy) 

ยา colistin มีผลทําใหเกิด acute renal tubular injury ได โดยเหนี่ยวนําให permeability ของ 
renal tubular epithelial cell membrane สูงขึ้น ทําใหสารและไอออนตางๆ ผานเขาสูเซลลจน renal 
tubular cell บวมและเซลลแตกในที่สุด การเกิด renal tubular damage อยางเฉียบพลันเปนลักษณะของการ
เกิด acute tubular necrosis ความเสียหายเชนนี้ทําให nephron function ลดลง เปนสาเหตุของการเกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury; AKI)  สามารถตรวจพบไดจากผลตรวจทางหองปฏิบัติการ คือ 
ระดับ serum creatinine (SCr) เพิ่มขึ้น และระดับ CrCL ลดลง นอกจากนี้อาจพบ oliguria รวมดวย (5)  
อยางไรก็ตามการเปลี่ยนแปลงของระดับ SCr และ oliguria ซึ่งจัดวาเปน traditional biomarkers ในการบงชี้ 
AKI จะถูกตรวจพบไดก็ตอเมื่อไตเกิดความเสียหายไปแลวอยางนอย 50% จึงเปนการตรวจพบที่ลาชาเมื่อเทียบ
กับพยาธิสภาพที่เกิดข้ึนจริงในไต เปนขอจํากัดหนึ่งของประสิทธิภาพในการรักษา AKI และนาจะเปนสาเหตุหนึ่ง
ที่ทําใหอัตราการตายจาก AKI ยังคงสูง ปจจุบันมี biomarker หลายตัว เชน plasma และ urine neutrophil 
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gelatinase-associated lipocalin (NGAL), plasma  cystatin-C, urine kidney injury biomarker-1 (KIM-
1) และ urine interleukin-18 (IL-18) ถูกนํามาศึกษาเพ่ือนําไปสูการวินิจฉัยการเกิด AKI ไดตั้งแตระยะเริ่มตน  

จากการศึกษาอัตราการตายในกลุมผูปวยที่เกิด AKI จาก colistin พบวา ผูปวยที่ถูกตรวจพบวามี AKI 
เกิดข้ึนในชวงสัปดาหแรกของการไดรับยา colistin จะมีอัตราการตายสูงกวา กลุมผูปวยที่ถูกตรวจพบวามี AKI 
ภายหลังการใชยาไปแลวนานกวาหนึ่งสัปดาห  (6)  ดังนั้นการตรวจติดตามการทํางานของไต และการมี early 
biomarker เพ่ือ detect การเกิด AKI ที่เหมาะสมจึงมีความสําคัญตอการลดอัตราการตายของผูปวยที่มี AKI 
จากการไดรับยาตานจุลชีพชนิดนี้ได และยังชวยลดการเกิดโรคไตเรื้อรังไดอีกดวย 

จากขอมูลดังกลาวทั้งหมด โครงการวิจัยนี้จึงสนใจศึกษาความแตกตางของระดับความเขมขนต่ําสุดของ 
colistin ใน plasma (Ctrough) ที่สภาวะคงที่ (steady state) ระหวางกลุมผูปวยมี AKI กับกลุมผูปวยที่ไมมี AKI 
หลังจากไดรับการรักษาดวย CMS  และรวมกับการตรวจวัด biomarker ไดแก plasma NGAL และ plasma 
cystatin C ถาระดับ Ctrough ที่ steady state สามารถทํานายการเกิด colistin nephrotoxicity ตั้งแตระยะ
เริ่มตน  จะเปนประโยชนอยางมากในการติดตามและปองกันการเกิดพิษตอไตควบคูไปกับการติดตามระดับยา  
เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาโรคตดิเชื้อในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย colistin 

 
วัตถุประสงค 

วตัถุประสงคหลัก 
1) เพื่อศึกษาความแตกตางของระดับ Ctrough ของ colistin ที่ steady state ของผูปวยท่ีไดรับการ

รักษาดวย colistin  ในรูปแบบ CMS  ระหวางกลุมที่เกิด AKI กับกลุมที่ไมเกิด AKI 
วัตถุประสงครอง 
1) เพ่ือหาคาจุดตัดของ Ctrough ของ colistin ที่ steady state ที่ เหมาะสมในการทํานายการเกิด 

colistin nephrotoxicity 
2) เพ่ือหาคาจุดตัดของ plasma NGAL และ plasma cystatin C ที่เหมาะสมในการทํานายการเกิด 

colistin nephrotoxicity 
 

ขอบเขตของการวิจัย 
  โครงการวิจัยนี้มีขอบเขตคือจะทําวิจัยในผูปวยผูใหญที่ไดรับการรักษาดวย colistin ครบอยางนอย 6 
วันตามระยะเวลาที่กําหนดไวใน inclusion/exclusion criteria ของการวิจัย โดยมีการวัดระดับ plasma 
colistin trough level และ biomarkers ของ colistin nephrotoxicity ไดแก plasma NGAL   และ plasma 
cystatin C นอกจากนี้ยังติดตามขอมูลอ่ืนๆ ของผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัยดวย เชน ขอมูลพื้นฐานทางของ
ผูปวย อายุ โรคที่เปนรวม ยาอื่นๆ ที่ไดรับ เชื้อกอโรค อัตราการตาย เพ่ือทํามาเปนขอมูลในการวิเคราะหหา
ปจจัยเสี่ยงของการเกิด colistin nephrotoxicity ในคนไทย 
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ทฤษฎี สมมติฐานและ/หรือกรอบแนวความคิดของการวิจัย 
  โครงการวิจัยนี้มีสมมติฐานของโครงการวิจัยคอื ระดับ Ctrough ของ colistin ที ่steady state ของผูปวย
ที่ไดรับการรักษาดวย CMS  มีความแตกตางกันระหวางกลุมท่ีเกิด AKI กับกลุมที่ไมเกิด AKI โดยมีกรอบ
แนวความคิดของโครงการวิจัย ดังภาพ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
References 

Multidrug resistant Gram-negative bacteria treated by 
colistin 

Colistin 
nephrotoxicity 

(AKI) 

Factors related to colistin 
nephrotoxicity 
- Dose of colistin 
- Duration of colistin treatment 
- Co-administration of 

nephrotoxic drug 
- Patient status: age,gender, renal 

function, hypoalbuminemia, 

hyperbilirubinemia, โรค
ประจําตัว, severity ของโรค
ประจําตัว 

How to detect nephrotoxicity 
- Traditional: Scr, oliguria 
- New biomarkers in plasma and 

urine: plasma NGAL, plasma 
cystatin C, urine NGAL, urine 
Kim-1, urine IL-18 

โครงการวิจัยนี้ 
- Well validated regimen was established but monitor 

for nephrotoxicity is required 
- Plasma colistin therapeutic drug monitoring 
- How to early detect colistin nephrotoxicity 

o Traditional: Scr 
o Plasma biomarker: NGAL, cystatin C 
o Plasma colistin trough level as a predictor of 

colistin nephrotixicity 

Facts and Questions 

Hypothesis 
- Plasma colistin trough levels serves as a 

reliable tool for therapeutic drug monitoring of 
colistin levels 

- Plasma NGAL and cystatin C can early detect 
colistin nephrotoxicity 

- Plasma colistin trough levels is one of a 
predictor of colistin nephrotoxicity 

ภาพท่ี 1 กรอบแนวความคิดของแผนงานวิจัย 
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ภาพท่ี 2 กรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย 
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การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศ (Information) ท่ีเกี่ยวของ 
 
Colistin และ colistin methanesulfonate (CMS) 

 
Polymyxins เปนกลุมยาที่ประกอบดวยยาตานจุลชีพ 5 ชนิด มีโครงสรางหลักเปน polypeptide 

ไดแก polymyxins A-E  มีเพียง polymyxin B และ polymyxin E เทานั้น ที่ถูกนํามาใชในทางคลินิก (28)  
polymyxin E เปนยาที่ถูกสกัดแยกไดจากเชื้อ Bacillus species  โครงสรางของ colistin ประกอบดวย 2 สวน
หลัก คือ colistin A (polymyxin E1) และ colistin B (polymyxin E)   

รูปแบบของยา colistin ที่มีจําหนาย มี 2 รูปแบบ คือ colistin sulfate สําหรับใชภายนอกและใช
รับประทานเพื่อฆาเชื้อในลําไส  และ colistin methanesulfonate sodium หรือ colistimethate sodium 
(CMS-Na) สําหรับฉีดเขาทางหลอดเลือดดํา, กลามเนื้อ, น้ําไขสันหลัง หรือพนเขาหลอดลม ในป 2006 Bergen 
และคณะ ไดรายงานวา CMS เปน prodrug ของ colistin (29) CMS เปนสารประกอบที่ไมเสถียรมักเปลี่ยนไป
เปน colistin ท้ังในขณะที่อยูภายในรางกาย, สารละลาย, และตัวอยางชีวสาร (30)  ซึ่งเปนขอจํากัดหนึ่งของ
การศึกษาเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของ colistin และ CMS  หากตัวอยางเลือดไมไดถูกเก็บรักษา
ภายในเวลาและดวยวิธีที่เหมาะสม จะทําให CMS ในตัวอยางเลือดยังคงเปลี่ยนรูปไปเปน colistin ภายหลังจาก
การเจาะเลือด  นอกจากนี้การระบุขนาดยาของแตละบริษัทผูผลิตมีความแตกตางกัน มีทั้งในรูปแบบของ CMS 
และ colistin base  โดย 1 mg ของ CMS เทียบเทา 12,500 international unit (IU)  ในขณะท่ี 1 mg ของ 
colistin จะเทียบเทา 30,000 IU  หรือในทางกลับกัน 1 million IU เทียบเทา 80 mg ของ CMS และเทียบเทา 
30 mg ของ colistin โดยประมาณ ไดมีผูวิจัยที่แนะนําใหใชหนวย IU เปนมาตรฐานเดียวกัน เพื่อหลีกเลี่ยง
ปญหาความสับสนในการระบุขนาดยา (31)   
 
Structure of colistin 
 โครงสรางของ colistin ประกอบดวย amino acid ท่ีจัดเรียงตัวกันเปน cyclic heptapeptide ring  
และเชื่อมตอกับ tripeptide side-chain ที่จับอยูกับ fatty acid 1 ตัว ที่บริเวณ acyl group โครงสรางของ 
colistin จะประกอบดวย 2 สวนหลัก (major component) คือ colistin A และ colistin B  โดย fatty acid 
ของ colistin A และ colistin B คือ 6-methyloctanoic acid และ 6-methyheptanoic acid ตามลําดับ  จาก
การตรวจวิเคราะหพบวา colistin ที่ถูกผลิตโดยบริษัทตางๆ มีสัดสวนของ colistin A และ colistin B แตกตาง
กัน  และจากการสังเคราะห colistin A ขึ้นเพื่อศึกษาพบวา lariat structure (heptapeptide ring) นาจะเปน
โครงสรางที่มีบทบาทสําคัญตอการออกฤทธิ์ตานเชื้อจุลชีพมากกวา acyclic analogues  นอกจากนี้ยังมี
องคประกอบรอง (minor component) อีกอยางนอย 30 ชนิด ซึ่งแตกตางกันที่ composition ของ amino 
acid และ fatty acid บางชนิดถูกคนพบแลว ไดแก  polymyxin E3 และ E4, norvaline-polymyxin E1, 
valine-polymyxin E1, valine-polymyxin E2, isoleucine-polymyxin E1, isoleucinepolymyxin E1, 
polymyxin E7 และ isoleucine-polymyxin E8  CMS ถูกเตรียมไดจาก colistin และการเกิดปฏิกิริยาของ 

free γ -amino groups ของ α ,γ -diaminobutyric acid  5 residues กับ formaldehyde และ sodium 
bisulphite (1, 32) 
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ภาพท่ี 3 (A) โครงสราง colistin A และ colistin B  (B) โครงสราง CMS   

Thr: threonine, Leu: leucine, Dab: α,γ-diaminobutyric acid และ α และ γ-NH2: amino acid 
(1, 32) 

 
Mechanism of action 
 Colistin ออกฤทธิ์โดยอาศัยหลักอันตรกิริยาไฟฟาสถิต (electrostatic interaction) ระหวาง cationic 
polypeptide (colistin) กั บ  anionic lipopolysaccharide (LPS) แ ล ะ ก า ร ไ ล ที่  calcium ion แ ล ะ 
magnesium ion (divalent cationic displacement) ออกจาก LPS เมื่ อ  colistin จับ กับ LPS ที่  outer 
membrane ของเชื้อ มีผลทําใหเซลลถูกรบกวน เกิดการเปลี่ยนแปลงของ permeability สารภายในเซลล
รั่วไหลผานออกนอกเซลล ทําใหเซลลตายในที่สุด (28) 
 
Activity of colistin against bacteria 
 Colistin ออกฤทธิ์ทําลายเชื้อไดดีมากตอ gram negative aerobic bacilli ไดแก Acinetobacter 
species, P. aeruginosa, Klebsiella species, Enterobacter species, E. coli, Morganella morganii และ 
Haemophilus influenzae เปนตน โดยออกฤทธิ์ทําลายเชื้อแบบข้ึนกับความเขมขน (concentration-
dependent killing) จากการทดสอบกับเชื้อดื้อยา P. aeruginosa และ A. baumannii  ซึ่ง Clinical and 
laboratory standards institute (CLSI) 2012 ไดรายงานคาจุดตัดความไว (susceptibility breakpoint) ของ 
colistin ตอเชื้อทั้งสองนี้ไวที่ความเขมขน 2 µg/mL  นอกจากนี้ colistin ออกฤทธิ์เสริมกับยาบางกลุม เชน 
carbapenem และ rifampin (33, 34)  เชื้อหลายชนิดที่ดื้ อตอ colistin ไดแก  Pseudomonas mallei, 
Burkholderia cepacia, Proteus species, Providencia species, Serratia species, Edwardsiella 
species, และ Brucella species  รวมไปถึง gram-negative aerobic cocci, gram-positive aerobic bacilli, 
anaerobes, fungi, และ parasites (35) 
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Pharmacokinetics of colistin 
 Colistin ไมถูกดูดซึมในระบบทางเดินอาหาร  ในการรักษาจะให CMS ที่อยูในรูปของยาฉีดหรือพน (32)  
การทดสอบการจับกับ plasma protein ดวยวิธี equilibrium dialysis พบวา colisin ประมาณ 60% จะจับ
กับ plasma protein  ในขณะที่วิธีดังกลาวรวมถึงวิธี ultrafiltration ไมเหมาะสมกับการทดสอบการจับกับ 
plasma protein ของ CMS  (36, 37)  ทําใหไมสามารถศึกษาการจับกับ plasma protein ของ CMS ได  ความ
แตกตางกันของโครงสรางทางเคมีของ CMS และ colistin เปนผลใหเภสัชจลนศาสตรของยาทั้งสองรูปแบบ
แตกตางกัน  CMS จะอาศัย renal tubular secretion ในการกําจัดออกจากรางกายทางปสสาวะเปนหลัก  
ในขณะที่การศึกษาดวย isolated perfused rat kidney model พบวา colistin จะอาศัย active transport 
system ในกระบวนการ renal tubular reabsorption ทําให colistin เกือบท้ังหมดไมไดถูกกําจัดออกทาง
ปสสาวะ (non-renal excretion) นอกจากนี้ ยังพบวา total clearance ของ colistin มีคาต่ํากวา hepatic 
blood flow ของหนู rat อยางมาก  ดังนั้น colistin จึงนาจะอาศัยกระบวนการอ่ืนในการกําจัดออกจากรางกาย 
(1, 38) โดย Li และคณะ (1) ไดนําเสนอแผนภาพของกลไกการกําจัดยาที่นาจะเปน ของ colistin และ CMS 
โดยสรุปคือ CMS ถูกกําจัดออกจากรางกายดวยกระบวนการทางไตเปนหลักและมีเพียงบางสวนที่ถูก
เปลี่ยนแปลงในรางกายใหเปน colistin  ซึ่งแทบทั้งหมดของ colistin ที่เกิดขึ้นนี้ จะถูกกําจัดออกจากรางกาย
ดวยกระบวนการอ่ืนนอกเหนือจากกระบวนการทางไตซึ่งยังไมเปนที่ทราบแนชัด 
 
ภาพท่ี 4 กระบวนการที่เกิดขึ้นของ colistin และ colistimethate ภายหลังจากที่ยาเขาสูรางกาย (1) 

 
จากการศกึษาเภสัชจลนศาสตรของ CMS และ colistin ในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพดีจํานวน 12 ราย  

โดยอาสาสมัครจะไดรับ CMS ขนาด 1 million IU ทางหลอดเลือดดํา พบวา renal clearance ของ colistin 
และ CMS เทากับ 1.9 ml/min และ 103/min ตามลําดับ  การตรวจวัดจากปสสาวะ 24 ชั่วโมงพบ colistin ได
เล็กนอย ซึ่งคาดวาเกิดจาก post-excretion hydrolysis  และพบ CMS คิดเปน 70% ของขนาดยาที่อาสาสมัคร
ไดรับ  โดยคณะผูวิจัยไดสรุปวาสัดสวนของยาที่อาสาสมัครไดรับและไมไดถูกขับออกในรูป CMS ทางปสสาวะ 
นาจะถูกเปลี่ยนเปน colistin ขณะที่อยูในรางกาย  อยางไรก็ตามการตรวจวัดปริมาณของสัดสวนดังกลาวนั้นทํา
ไดยาก (39) 
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Dose recommendation of colistin in adult 
 จากการศึกษาของ Plachouras และคณะ และ Garonzik และคณะ ที่มีการใช CMS ขนาด 9 million 
IU ตอวัน โดยแบงใหวันละ 3 ครั้ง ในผูปวยวิกฤตินั้น  ทําใหตรวจพบระดับ colistin ต่ํากวาระดับที่เหมาะสม 
และถึง steady state ชาเกินไป  Dalfino และคณะ จึงไดทําการศึกษาเพ่ิมเติม และไดรายงานขนาดยา CMS ที่
เหมาะสม สําหรับการรักษาแบบ monotherapy ในผูปวยวิกฤติไว เทากับ 9 million IU ตอวัน โดยแบงใหวัน
ละ 2 ครั้ง รวมกับการใช loading dose 9 million IU เพ่ือใหการรักษามีประสิทธิภาพสูงสุดและลดการเกิด AKI 
ใหไดมากที่สุด (7-9)  
 
Acute kidney injury (AKI) 

 
AKI คือ ภาวะที่การทาํงานของไตลดลงอยางรวดเร็วภายในระยะเวลาเปนชั่วโมงจนถึงสัปดาห โดยความ

รุนแรงที่เกิดขึ้นอาจเปนการลดลงของการทํางานของไตเพียงเล็กนอยหรืออาจรุนแรงถึงขั้นมีการลมเหลวของไต
(renal failure) ทําใหเกิดการสะสมของnitrogenous waste products ในรางกาย และทราบไดจากผลตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ เชน urea, creatinine เปนตน หรืออาการทางคลินิกคือการลดลงของปริมาณปสสาวะ มี
รายงานอัตราการเสียชีวิตของผูปวยจากการเกิด AKI ที่สูงถึง 50-90% โดยขึ้นอยูกับความรุนแรงของความรุนแรง
ของโรค ภาวะการทํางานของไตและระบบไหลเวียนเลือดที่ไต 
 สาเหตุของการเกิด AKI สามารถจําแนกไดเปน 3 กลุม ตามพยาธิกําเนิด คือ  
 1. Pre-renal เกิดจากการที่มีเลือดมาเลี้ยงที่ไตนอยลง (renal hypoperfufusion) เชน ภาวะช็อค การ
ขาดสารน้ําเฉียบพลัน หรือจากกลุมโรคอื่นๆ เชน โรคหัวใจลมเหลว โรคตับแข็ง หรือภาวะ severe 
hypoalbuminemia  
 2. Post-renal เกิดจากการอุดตันของระบบทางเดินปสสาวะ หรือการอุดตันที่ทอไตทั้งสองขาง หรือขาง
เดียวในผูปวยที่เหลือไตอยูเพียงหนึ่งขาง  
 3. Intrinsic เกิดจากโรคที่มีพยาธิสภาพที่ไตโดยตรง ที่พบไดบอยที่สุดคือการเกิด acute tubular 
necrosis ซึ่งเปนการเกิดพยาธิสภาพที่ renal tubule ซึ่งอาจะเปนผลจากภาวะ pre-renal AKI ที่ไมไดรับการ
แกไขอยางทันทวงที หรือเปนผลจากการไดรับสารที่เปนพิษตอ renal tubular cell  นอกจากนี้ สาเหตุอ่ืนๆ 
ไดแก  การเกิด acute interstitial nephritis, acute glomerulonephritis, renal vascular diseases และ 
intratubular crystal obstruction ซึ่งมักเปนผลกระทบจากการเกิดโรคอ่ืนๆ มากอน (40)  
 จากการศึกษากอนหนานี้พบวา 19-33% ของการเกิด AKI ในผูปวยที่รับไวในโรงพยาบาล เกิดจากการ
ใชยาที่เปนพิษตอไต เชน ยาตานแบคทีเรียกลุม aminoglycosides เชน gentamicin และ tobramicin, ยากด
ภูมิคุมกัน เชน cyclosporine และ tacrolimus, ยาเคมีบําบัด เชน cisplatin เปนตน (41)  
 เกณฑการวินิจฉัย AKI โดยใชเกณฑมาตรฐาน KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury 2012 (42)  จะอาศั ยผลการตรวจวิ เคราะห ทา ง
หองปฏิบัติการ โดยพิจารณาจากการเพ่ิมขึ้นของระดับ SCr อยางนอย 0.3 mg/dL ภายใน 48 ชั่วโมง หรืออยางนอย 
50% เทียบจากคาพ้ืนฐาน (baseline) ภายใน 7 วัน  ซึ่งเกณฑการวินิจฉัยโดย KDIGO นี้มีข้ึนเพ่ือใหการวินิจฉัย AKI 
เปนไปในแนวทางเดียวกัน โดยไดอางอิงจากแนวทางการวินิจฉัยจากเกณฑ RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, 
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ESKD criteria) และเกณฑ AKIN (Acute Kidney Injury Network)  และยังคงไวซึ่งเกณฑวินิจฉัยทางเลือกทาง
คลินิก คือการลดลงของปริมาณปสสาวะ (oliguria) โดยสรุปไดดังตาราง 
 
ตารางที่ 1 การวินิจฉัย AKI โดย KDIGO 

ขอ เกณฑการวินิจฉัย AKI (อยางนอย 1 ขอ) 

1 การเพ่ิมข้ึนของระดับ SCr ≥ 0.3 mg/dL (≥ 26.5 µmol/L) ภายใน 48 ชั่วโมง 

2 การเพ่ิมข้ึนของระดับ SCr ≥ 1.5 เทา เทียบจากคาพ้ืนฐาน ภายใน 7 วัน 

3 ปริมาณปสสาวะ < 0.5 mL/kg/h เปนเวลา 6 ชั่วโมง 

 
นอกจากแนวทางการวินิจฉัยแลว KDIGO ยังไดกําหนดความรุนแรงของ AKI เปน 3 ระดับ โดยอางอิง

จากแนวทางของเกณฑ RIFLE และเกณฑ AKIN   
 
ตารางที่ 2 ระดับความรุนแรงของ AKI โดย KDIGO 

ระดับความรุนแรง เกณฑกําหนดความรุนแรงของ AKI 

 
ระดับ 1 

 
 
 

 
- การเพ่ิมข้ึนของระดับ SCr 1.5-1.9 เทา เทียบจากคาพื้นฐาน หรือ 
- การเพ่ิมข้ึนของระดับ SCr ≥ 0.3 mg/dL (≥ 26.5 µmol/L) หรือ 
- ปริมาณปสสาวะ < 0.5 mL/kg/h เปนเวลา 6-12 ชั่วโมง 
 

 
ระดับ 2 

 
 

 
- การเพ่ิมข้ึนของระดับ SCr 2.0-2.9 เทา เทียบจากคาพื้นฐาน หรือ 
- ปริมาณปสสาวะ < 0.5 mL/kg/h เปนเวลามากกวา 12 ชั่วโมง 
 

 
ระดับ 3 

 
 
 
 
 

 
- การเพ่ิมข้ึนของระดับ SCr 3 เทา เทียบจากคาพื้นฐาน หรือ 
- ระดับ SCr ≥ 4 mg/dL (≥ 353.6 µmol/L) หรือ 
- การเริ่มรับการบําบัดทดแทนการทํางานของไต หรือ  
- ปริมาณปสสาวะ < 0.3 mL/kg/h เปนเวลามากกวา 24 ชั่วโมง หรือ 
- ไมมีปสสาวะ หรือปริมาณปสสาวะ < 100 mL เปนเวลามากกวา 12 ชั่วโมง 

 
จากการศึกษาที่ทําใหทราบวาการเปลี่ยนแปลงของระดับ SCr และปริมาณปสสาวะจะถูกตรวจพบไดก็

ตอเมื่อเกิดความเสียหายตอไตไปแลวประมาณ 50% ซึ่งเปนการตรวจพบที่ลาชาเมื่อเปรียบเทียบกับ 
พยาธิสภาพที่เกิดข้ึนจริง จึงเปนขอจํากัดหนึ่งของประสิทธิภาพในการรักษา AKI และนาจะปนสาเหตุหนึ่งที่ทําให
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อัตราการตายจาก AKI ยังคงสูงอยู ทําให emerging biomarker หลายตัวที่จะมีการเปลี่ยนแปลงเมื่อเกิด renal 
injury เ ช น  cystatin-C, interleukin-18 (IL-18), kidney injury biomarker-1 (KIM-1) แ ล ะ  neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) ถูกนํามาศึกษาความสามารถในการบงชี้การเกิดการบาดเจ็บที่ไตให
รวดเร็วยิ่งขึ้น กอนที่จะเกิดความเสียหายท่ีไตจนทําใหตรวจพบการเพิ่มขึ้นของระดับ SCr หรือการลดลงของ
ปริมาณปสสาวะได เพื่อนําไปสูการวินิจฉัยการเกิด AKI ไดตั้งแตระยะเริ่มตน  
 Cystatin C เปน endogenous cysteine protease inhibitor ที่สรางจาก nucleated cell  เมื่อเขา
สูกระแสเลือดจะถูกกรองอยางอิสระที่ไต และทั้งหมดจะถูกดูดกลับที่ proximal tubule และไมผานกระบวนการ 
secretion จึงมีความเหมาะสมเพ่ือใชประเมินประสิทธิภาพการกรองของไต และ cystatin C เปน biomarker 
ที่ใชไดดีในผูปวยโรคไตเรื้อรัง เนื่องจากระดับ serum cystatin C ไมมีผลกระทบจากอายุ เพศ, เชื้อชาติ และ
มวลกลามเนื้อ จากการศึกษากอนหนานี้พบวา cystatin C ประเมินการทํางานของไตและความตองการการ
บําบัดทดแทนไตไดดีกวา creatinine  และเมื่อเปรียบเทียบ cystatin C กับ NGAL พบวาสามารถทํานายการ
เกิด AKI ไดใกลเคยีงกัน (43) 

Kidney injury molecule 1 (KIM-1) เปน transmembrane proximal tubule protein ที่ตรวจพบ
ในปสสาวะหลังจากมี ischemic หรือ nephrotoxic proximal tubular injury  ซึ่งเมื่อพิจารณารวมกับ NGAL 

สามารถบอกถึง AKI ระยะแรกไดดี สวนดัชนีชี้วัดตัวอ่ืนๆ เชน N-acetyl-β-(D)glucosaminidase, interleukin 
-18 ฯ ยังตองรอการศึกษาเพิ่มเติม (43) 
 Neutrophil gelatinase–associated lipocalin (NGAL) เปนโปรตีนขนาด 25 kDa ที่ถูกพบครั้งแรก
วาจับอยูกับ gelatinase ภายใน specific granules ของ neutrophils NGAL ถูกสรางและตรวจพบในระดับต่ํา
จากหลายๆ อวัยวะ เชน neutrophils, renal tubular cells, และ hepatocytes ฯ และจะมีระดับสูงขึ้นเมื่อ
เกิดการบาดเจ็บในระดับตาง ๆ เม่ือเกิดภาวะ tubular injury จะพบการแสดงออกของ NGAL gene เพ่ิมขึ้น 
และไดรับการยืนยันจากการตรวจวัดระดับ NGAL mRNA (44, 45) นอกจากภาวะ tubular injury จะเพ่ิมการ
หลั่งของ NGAL โดย tubular epithelial cells บริเวณ proximal และ distal แลว ภาวะนี้ยังสงผลใหเนื้อเยื่อ
สวนอื่นหลั่ง NGAL เพิ่มขึ้นดวย (46, 47) และจะสามารถตรวจพบการเพิ่มขึ้นของ NGAL ทั้งในเลือดและใน
ปสสาวะในเวลารวดเร็วใกลเคียงกัน นอกจากนี้ระดับของ NGAL ยังเพ่ิมขึ้นตามความรุนแรงของการเกิด AKI 
ดวย 
 NGAL ในกระแสเลือดจะถูกกรองอยางอิสระที่ไตทั้งหมดและจะถูกดูดกลับที่ proximal tubule โดย
การจับกับ receptor และ endocytosis  ในไตปกติ จะแทบตรวจไมพบ NGAL ทั้งในเลือดและในปสสาวะ  
ในขณะที่ การเกิดภาวะ proximal tubular injury หรือมีการสรางและหลั่ง NGAL ออกมาปริมาณมากจนทําให 
proximal tubular cell ไมสามารถดูดกลับ filtered NGAL ไดทั้งหมด และจะพบการเพ่ิมข้ึนของระดับ NGAL 
อยางรวดเร็ว ทั้งในเลือดและในปสสาวะ ระดับ NGAL จึงสามารถบงชี้การมีภาวะบาดเจ็บของไตไดตั้งแต
ระยะแรก NGAL จึงเปน emerging biomarker ท่ีมีความไว, ความจําเพาะ และความนาเชื่อถือมากตัวหนึ่งใน
การบงชี้การเกิด AKI ที่รวดเร็วกวา traditional biomarkers  และปจจุบันใชเปนตัวนายการเกิด AKI ระยะ
เริ่มตนไดทั้งในผูใหญและเด็ก (19, 43)  

ป 2011 Haase และคณะ (48) ไดทําการรวบรวมผลการศึกษาแบบ prospective observational 
study จํานวน 10 การศึกษา ที่ทําการศึกษาในผูปวยวิกฤติ เพ่ือประเมินความสามารถของ NGAL ดาน 
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diagnostic and prognostic abilities  โดยรวบรวมไดทั้งสิ้น 2,322 ราย  พบวา NGAL สามารถทํานายการ
เกิด AKI ไดไวกวา SCr  โดย NGAL สามารถวินิจฉัยผูปวยที่มี AKI ไดมากกวา SCr ถึง 40%  และยังพบวาใน
ผูปวยจํานวนนี้ มีปจจัยของการเกิด adverse outcomes เชน ระยะเวลาของการรักษาในหอผูปวยวิกฤติ/
โรงพยาบาล, ความตองการการบําบัดทดแทนการทํางานของไต และการตายโรงพยาบาล สูงขึ้น เมื่อเทียบกับ
กลุมควบคุม  กลาวคือ NGAL ยังเปนปจจัยของการเกิด adverse outcomes ดังกลาวดวย  นอกจากนี้ ผลการ
วิเคราะหยังพบวา NGAL ที่ตรวจวัดจาก plasma และ urine ใหผลไมแตกตางกัน 
 จ า กก า รศึ ก ษ า  urinary traditional biomarkers ไ ด แ ก  gamma-glutamyltransferase (GGT), 
lactate dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase (AST) และ 
alanine aminotransferase (ALT) เปรียบเทียบกับ emerging biomarkers ไดแก plasma cystatin-C และ 
urine NGAL พบวา plasma CysC มีความนาเชื่อถือในการทํานายการเกิดพิษตอไตจาก colistin ในหนู 
มากกวา plasma creatinine  และ urine NGAL เปน biomarker ที่มีความไวในการทํานายการเกิดพิษตอไต
จาก colistin มากที่สุด (20) 
 Cantaluppi และคณะ (25)  พบวา นอกจาก plasma NGAL จะเปน biomarker ที่ไวและแมนยําใน
การทํานาย delayed graft function ในกรณีที่ผูปวยไดรับการปลูกถายไตจาก extended criteria donors 
แลว  ระดับ plasma NGAL ยังบงชี้การเกิดพิษตอไต จาก tacrolimus ในผูปวยกลุมนี้ และเปนตัวทํานายการ
เกิดพิษตอไตจาก tacrolimus ที่มีความไวกวาการติดตามจากระดับ SCr อีกดวย 
 Burt และคณะ (24) ไดเปรียบเทียบ traditional biomarker กับ emerging biomarker ไดแก urine 
NGAL และ urine KIM-1  ในการทาํนายการเกิดพิษตอไตจาก polymyxin B ระดับ low-dose และ mid-dose 
ในสัตวทดลอง (หนู, สุนัข และลิง)  จากผลการศึกษาในหนู rat พบวา ระดับ urine NGAL เพ่ิมขึ้นแบบ dose-
dependent อยางมีนัยสําคัญ  และสามารถวินิจฉัย AKI ไดตั้งแต 48 ชั่วโมงแรก (Peak, NGAL: เพิ่ม 13 เทา, 
KIM-1: 3 เทา) หลังไดรับยา ทั้งในกลุม low-dose และ mid-dose  ในขณะที่ serum BUN และ urine total 
protein จะเพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสําคัญเชนกัน แตการเปนการเพ่ิมขึ้นทีละนอย ในชวง 1.3-1.7 เทา เทานั้น 
 ในปจจุบันยังไมมี consensus definition สําหรับการวินิจฉัย AKI ที่เกิดจากยาที่กอพิษตอไตโดยใช 
plasma NGAL ไวอยางชัดเจน Haase และคณะ (49) ไดทําการศึกษาเก่ียวกับความถูกตอง (accuracy) ของ 
NGAL ในการวินิจฉัยและพยากรณ AKI ซึ่งเปนการศึกษาแบบ multi-center, systematic review แบบ meta-
analysis ที่ไดรวบรวม 19 การศึกษาเกี่ยวกับความสามารถในการวินิจฉัยของ NGAL รวมผูเขารวมการศึกษา
ทั้งสิ้น 2,538 รายพบวา NGAL เปน biomarker ที่มีประโยชนในการวินิจฉัยและทํานายการเกิด AKI ไดดี ทั้งใน
แงโดยรวมและใน clinical settings ตาง ๆ เชน AKI ในผูปวยระยะเริ่มตนหลังการผาตัดเบี่ยงเบนเสนเลือดหัวใจ 
และ AKI ระยะเริ่มตนที่ไมสามารถคาดการณลวงหนาไดในผูปวยวิกฤติทั้งในเด็กและผูใหญ เปนตน นอกจากนี้ยัง
พบวา ระดับ NGAL ทั้งในเลือดและในปสสาวะ เปนตัวบงชี้การเกิด AKI ระยะเริ่มตนได โดยใหผลการศึกษาไม
แตกตางกัน และจุดตัด (cutoff) ที่ดีที่สุดที่ใชบงชี้การเกิด AKI โดยทั่วไปจะมีคามากกวา 150 ng/mL 
 จากการศึกษาที่ผานมาแมวา NGAL จะเปนตัววินิจฉัยการเกิด AKI ระยะเริ่มตนที่มีความไวและ
ความจําเพาะสูง ปจจัยอื่นๆ ที่มีผลตอระดับ plasma NGAL ที่ไดถูกศึกษาและรายงานไว ไดแก โรคไตวายเรื้อรัง
, ภาวะความดันโลหิตสูง, การติดเชื้อในกระแสเลือด, ภาวะการอักเสบ และมะเร็ง  อยางไรก็ตาม การ
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เปลี่ยนแปลงของระดับ NGAL ที่ตรวจพบจากปจจัยดังกลาวนี้จะแตกตางจากที่พบใน AKI โดยมักเพิ่มขึ้นแบบ 
blunted (50) 
 
Colistin-associated nephrotoxicity 

 
 อาการไมพึงประสงคจากการรักษาดวย colistin คือ การเกิดพิษตอระบบประสาท (neurotoxicity) ที่
พบไดนอยมาก และการเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity) ที่พบไดมากกวาและเหตุการณไมพึงประสงคที่สําคัญ 
เนื่องจากเปนสาเหตุหนึ่งที่ทําใหผูปวยมีอัตราการตายเพ่ิมขึ้น (6) เปนปญหาสําคัญที่แพทยจะคํานึงถึงเมื่อตองให
ยานี้แกผูปวยโดยเฉพาะในผูปวยที่มีประวัติการเกิดภาวะการทํางานของไตลมเหลว (51, 52) 
 
Mechanism of nephrotoxicity 
 กลไกการเกิดพิษตอไตของ colistin ยังไมเปนที่ทราบแนชัด  เชื่อวามีความคลายคลึงกับกลไกการ
ทําลายเซลลแบคทีเรีย  โดย colistin มีผลทําให เ กิด acute renal tubular injury จากการถูกรบกวน 
membrane permeability ของ tubular epithelial cell  ทําใหสารและไอออนตางๆ ผานเขาสูเซลล จน 
tubular cell บวมและแตกในที่สุด  ซึ่งเปนลักษณะของการเกิด acute tubular necrosis ความเสียหายเชนนี้
ทําให nephron function ลดลง จึงเปนสาเหตุของการเกิด AKI และทําใหพบระดับ SCr เพ่ิมขึ้นและ CrCL 
ลดลง รวมถึงอาจพบภาวะ proteinuria, cylindruria และ oligouria ได (5) 
 
Colistin-induced nephrotoxicity 
 Hartzel และคณะ (53) ไดรายงานผลจากการศึกษายอนหลังจากการให CMS ขนาดเฉลี่ย 4.3 
mg/kg/day (colistin base) เปนเวลามากกวา 72 ชั่วโมง แกผูปวยทหารชาวอเมริกันจํานวน 66 ราย  
ที่สวนมากมีอายุนอยและมีประวัติสุขภาพแข็งแรง ปราศจากโรคที่เก่ียวของกับความบกพรองดานการทํางานของ
ไต พบการเพิ่มขึ้นของระดับ SCr (mean±S.D.) 0.38±0.73 mg/dL ในชวง 1 เดือนแรกของการไดรับ CMS 
(P<.001)  จากการจําแนกดวยเกณฑ RIFLE พบอัตราการเกิด AKI ประเภท Risk, Injury และ Failure คิดรวม
เปน 45% ไมมีผูปวยรายใดถูกจัดจําแนกเขากลุม Loss และ ESKD แมวาจะมีการตรวจ urine microscopy พบ
การเกิด acute tubular necrosis ในผูปวยหลายรายก็ตาม และในระหวางการรักษามีผูปวย 21% ที่ตองหยุด
การใชยาเนื่องจากการเกิดพิษตอไต และจากการวิเคราะหทางสถิติพบวาผูปวยที่ไดรับ CMS เปนเวลามากกวา 
14 วันจะมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตสูงขึ้นเกือบ 4 เทา ซึ่งแสดงถึงการเปนปจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษตอไต
ของ total dose และ duration of therapy  Hartzel และคณะ จึงแนะนําใหหลีกเลี่ยงการให CMS ติดตอกัน
เปนเวลานาน แตหากมีความจําเปนควรตรวจ SCr เพ่ือติดตามการทํางานของไตระหวางการรักษา 
 DeRyke และคณะ (54) รายงานผลจากการศึกษายอนหลังในผูปวยที่ไดรับ CMS ขนาดเฉลี่ย 5.1 
mg/kg/day (colistin base) และใชเกณฑตัดสินการเกิดพิษตอไตจากการเพ่ิมข้ึนของระดับ SCr อยางนอย 0.5 
mg/dL โดยพบวาในชวง 5 วันแรกของการรักษาพบการเกิดพิษตอไตในผูปวย 33% (10/30 ราย) ซึ่งสามารถ
จําแนกดวยเกณฑ RIFLE เปนกลุม Injury, Loss และ End-stage kidney disease ไดเปน 3, 5 และ 2 ราย 
ตามลําดับ และกลุมที่พบการเกิดพิษตอไตนี้มีอายุเฉลี่ยสูงกวากลุมที่ไมพบการเกิดพิษตอไต (P=.033) นอกจากนี้



Page 18 of 34 

ยังพบวาการไดรับขนาดยามากเกินความจําเปนมีผลทําใหอัตราการเกิดพิษตอไตเพ่ิมสูงขึ้น จึงแนะนําใหใช ideal 
body weight (IBW) ในการคํานวณขนาดยาแทนการใช actual body weight (ABW) โดยเฉพาะในผูปวยที่มี
โรคอวน 
 Kim และคณะ (55) ทําการศึกษาแบบ case control พบอัตราการเกิดพิษตอไตเปน 32% (15/47 
ราย) จากเกณฑ SCr มากกวา 2.0 mg/dL, GFR ลดลง 50% (จากคาปกติ 90 mL/min/1.73m2)  หรือเมื่อ
ผูปวยจําเปนตองไดรับการบําบัดทดแทนการทํางานของไต และจากการวิเคราะหทางสถิติพบวา อายุ, เพศ, 
Charlson’s score, ชนิดของเชื้อกอโรค, ภาวะความดันโลหิตสูง, ภาวะความดันโลหิตต่ํา และ ประวัติโรคไต 
ระหวางกลุมผูปวยที่เกิดและไมเกิดพิษตอไตไมมีความแตกตางกัน ในขณะที่ภาวะอัลบูมินต่ํา (P=.030) และการ
ไดรับ NSAIDs รวมดวยในระหวางการไดรับ colistin (P=.044) เปนปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอไตในการศึกษา
ครั้งนี้อยางมีนัยสําคัญ 
 Kwon และคณะ (10) วินิจฉัยดวย RIFLE criteria พบอัตราการเกิดพิษตอไต 54% (38/71 ราย) ใน
ผูปวยที่รับการรักษาดวย CMS โดยระยะเวลา (median) ของการเกิด AKI นับตั้งแตไดรับยา CMS เทากับ 7.5 
วัน (IQR: 5–15.3 วัน) ตรวจพบคา SCr สูงสุดที่ระยะเวลาประมาณ 1-3 วันหลังการเกิด AKI และคาเฉลี่ยของคา 
SCr สูงสุดดังกลาวคือ 2.19 mg/dL จากการวิเคราะหทางสถิติพบวาอัตราการเกิดพิษตอไตแปรผันตาม
ระยะเวลาของการใชยาและขนาดยาสะสม และปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอไตจากการไดรับ CMS ไดแก เพศ
ชาย, การใชยากลุม calcineurin inhibitor รวมดวย, ภาวะอัลบูมินต่ํา และภาวะบิลลิรูบินสูง นอกจากนี้ใน
การศึกษาครั้งนี้มีผูปวยที่มีโรคไตเรื้อรัง (CKD) ที่ถูกคัดเขาการศึกษาดวยจํานวน 17 ราย (24%) แบงเปน stage 
2 CKD จํานวน 1 ราย, stage 3 CKD จํานวน 14 ราย และstage 4 CKD จํานวน 2 ราย ในจํานวนนี้ไมมีรายใด
มี AKI เกิดขึ้น และยังพบวา การมี GFR นอยกวา 60 mL/min/1.73m2 ไมเปนปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอไต
จากการไดรับ CMS 
 จากการศึกษาการเกิดพิษตอไตโดยใชเกณฑ RIFLE ในผูปวยวิกฤติที่ไดรับ CMS อยางนอย 2 วัน  โดย 
Doshi และคณะ (15) พบอัตราการเกิด AKI 31% (15/49 ราย) จากการวิเคราะหทางสถิติพบปจจัยเสี่ยง ไดแก 
โรคไตเรื้อรัง, ภาวะความดันโลหิตสูง และการใชยาที่เปนพิษตอไตรวมดวยมากกวา 2 ชนิด และการศึกษาครั้งนี้ 
ยังพบวาระยะเวลาในการใชยาและปริมาณยาทั้งหมดที่ผูปวยไดรับระหวางกลุมที่เกิดและไมเกิด AKI ไมแตกตาง
กัน 
 Pogue และคณะ (11) พบอัตราการเกิด AKI ในผูปวยที่ไดรับ CMS เทากับ 43% (54/126 ราย) โดย
พบตั้งแตชวงสัปดาหแรกของการใชยา 78% (42/56 ราย)  และขนาดยา colistin เฉลี่ยของกลุมผูปวยที่มี AKI 
สูงกวากลุมผูปวยที่ไมมี AKI อยางมีนัยสําคัญ (P<.001) ปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอไตในการศึกษาครั้งนี้ ไดแก 
ขนาดยา colistin ตั้งแต 5 mg/kg/day, โรคเบาหวาน, การไดรับยา rifampin รวมดวย และการไดรับยาที่เปน
พิษตอไตตั้งแต 1 ชนิดขึ้นไปรวมดวย 
  ขอมูลความสัมพันธระหวางระดับยา colistin ในพลาสมากับการเกิดพิษตอไตยังมีรายงานไมมากนัก  
การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของ colistin และ CMS แบบ multicenter study จากผูปวยวิกฤติในประเทศไทย
และสหรัฐอเมริกา Garonzik และคณะ (9) รายงานระดับ steady state plasma (median, (range)) เทากับ 
2.36, (0.48-9.38) mg/L ซึ่งในระหวางทําการศึกษาไดพบวา 48% (43/89 ราย) ของผูปวยที่ไมไดมีการรับ 
renal replacement therapy มีการเพ่ิมขึ้นของระดับ SCr มากกวา 50%  ซึ่งสอดคลองกับการศึกษา
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ความสัมพันธระหวาง colistin plasma trough concentration กับการเกิดพิษตอไตในผูปวยที่ไดรับยา CMS  
ของ Sorlí และคณะ (16) ท่ีพบวาในกลุมผูปวยที่มี steady state Ctrough ของ colistin มากกวา 2.2 µg/ml จะ
มีอุบัติการณของ AKI สูงถึง 65–85% (18) โดยพบวาวันที่ 7 นับตั้งแตผูปวยเริ่มไดรับ CMS จะมี Ctrough เปนตัว
แปรเพียงตัวเดียวที่เปนปจจัยเสี่ยงของการเกิด AKI (OR 4.63 [2.33-9.20]; P<.001) และเปนตัวทํานายการเกิด 
AKI จากการไดรับ CMS ได นอกจากนี้ผูปวยโรคไตเรื้อรังเขารวมการศึกษาครั้งนี้จํานวน 22.5% (23/102 ราย) 
เกิด AKI ในวันที่ 7 หลังจากไดรับ CMS จํานวน 6 รายและจากการวิเคราะหทางสถิติ พบวาโรคไตเรื้อรังไมเปน
ปจจัย เสี่ ยงของการเ กิดพิษตอ ไตจากการ ได รับ  CMS ซึ่ งสอดคลอง กับการศึกษาปจจัย เสี่ ย ง ของ 
Rattanaumpawan และคณะ (56) ที่ทําการศึกษาแบบ case control จากผูปวยที่ไดรับ CMS ในโรงพยาบาลศิ
ริราช พบวาอัตราการเกิด AKI เทากับ 52.5% (73/139 ราย) โดยพบตั้งแตชวงสัปดาหแรกของการใชยา 58.9% 
(33/73 ราย) และในวันที่พบการ AKI ผูปวยมีระยะเวลาในการไดรับยาเฉลี่ยเทากับ 7 วัน  นอกจากนี้ยังพบวา 
ผูปวยที่มีโรคไตวายเรื้อรังมีโอกาสเกิด AKI จากการไดรับ CMS ไดนอยกวา เนื่องจาก ผูปวยโรคไตเรื้อรังมี
แนวโนมไดรับการติดตามการทํางานของไตอยางใกลชิดและมักจะถูกกําหนดขนาดและระยะเวลาการใชยานอย
กวาเมื่อเทียบกับผูปวยที่ไมเคยมีประวัติเปนโรคไตมากอน และผลวิเคราะหทางสถิติไดยืนยันวาโรคไตเรื้อรังไม
เปนปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอไตจากยา colistin  ในขณะที่ปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอไตจากยา colistin 
ในการศึกษาครั้งนี้ไดแก อายุ, การไดรับยา vancomicin รวมดวย, ขนาด และระยะเวลาที่ใชยา 
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วิธีการดําเนินการวิจัย  
 
ประชากร และตัวอยาง (Population and sample) 

ประชากรเปาหมาย (Target population): ผูปวยเชื้อชาติไทยที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ และไดรับการรักษาดวย colistin methatnesulfonate sodium (CMS) (Mellistin® 150 mg 
Injection ของบริษัทสยามเภสัช จํากัด) 

ประชากรที่ใชศึกษา (Study population): ประชากรเปาหมายที่ยินดีเขารวมงานวิจัยหลังจากรับทราบ
รายละเอียดของโครงการแลว จํานวน 30 ราย ในกรณีที่ผูปวยไมสามารถใหคํายินยอมไดดวยตนเอง ผูแทนโดย
ชอบธรรมจะเปนผูพิจารณาในการเขารวมงานวิจัย 
 
เกณฑในการคัดเลือกผูปวยเขาทําการศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผูปวยสัญชาติไทย อายุมากกวา 18 ป 
2. ผูปวยที่เริ่มไดรับการรักษาดวย colistin methatesulfonate sodium 
3. ผูปวยที่มีภาวะระบบหัวใจและหลอดเลือดคงท่ี (hemodynamic stability) 

 
เกณฑในการคัดเลือกผูปวยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะที่ G4 และ G5 
2. ผูปวยที่ไดรบัการลางไตแบบเรงดวน (acute hemodialysis) ภายใน 24 ชั่วโมงหลังไดรับยา CMS 
3. ผูปวยที่กําลังตั้งครรภ 

 
การคํานวณขนาดตัวอยาง 

สูตรคาํนวณ 
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group1n  = ขนาดตัวอยางของ กลุม 1 

 2

Z , Z 

= คาเปอรเซนไทลสวนบนที่ 2



และ  ตามลําดับ จากการแจกแจงแบบปกติมาตรฐาน 

 
2 2
1 2,   = ความแปรปรวนของประชากรกลุม 1 และ 2 ตามลําดับ 

 r = อัตราสวนประชากร กลุม 1: กลุม 2 
  = ความแตกตางของคาเฉลี่ยระหวางกลุม 1 และ 2 

 
กําหนดให group 1 คือ กลุม early AKI (group 2 คือ กลุม non-early AKI) กําหนด alpha error 

เทากับ 0.05  และ beta error เทากับ 0.20  จะไดวา Zα/2 = 1.96 และ Zβ= 0.84  Sorlí และคณะ (16)  
ไดศึกษาระดับความเขมขนต่ําสุดของ colistin Ctrough ที่ steady state ของผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย CMS  

และรายงานคาเฉลี่ยของกลุม AKI และ กลุม non-AKI ทําใหสามารถกําหนด  เทากับ 2.33, 
2
1  และ

2
2  

เทากับ 3.6282 และ 0.9142 ตามลําดับ และเมื่อพิจารณาอัตราสวนระหวางกลุมจากการศึกษานี้รวมกันกับ
รายงานความไวของการใช plasma NGAL ในการวินิจฉัย AKI (48) ทําใหสามารถกําหนด r เทากับ 1.6 

 จะได 

  

2
2 2
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 จาก 10% drop-out rate  ดังนั้น ขนาดตัวอยางเทากับ 60 คน 
 
การขอความยินยอม 

ดําเนินการขอความยินยอมจากผูปวย โดยเตรียมเอกสารแนะนําโครงการวิจัยและหนังสือแสดงความ
ยินยอมการเขารวมโครงการวิจัย (Informed consent form) ที่ไดผานการพิจารณาโดยคณะกรรมการจริยธรรม
แลว ดําเนินการตามกระบวนการ ดังนี้ 

1. การใหขอมูลแกผูปวย แจงขอมูลและรายละเอียดของการศึกษาใหผูปวยไดรับทราบอยางครบถวน 
รวมถึงสิทธิในการเลือกจะยินยอมหรือปฏิเสธเขารวมการศึกษา หรือสิทธิในการถอนตัวไดตลอดเวลา ตลอดจน
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ผลดีและผลเสียของแตละทางเลือก โดยใหขอมูลท่ีเปนความจริงดวยภาษาที่เขาใจงาย ชัดเจน ปราศจากการ
บังคับหรือขมขู หรือโนมนาวจิตใจ เพ่ือชวยใหผูปวยมีความรูความเขาใจที่ถูกตองในการตัดสินใจ 

2. การใหเวลาทําความเขาใจและตัดสินใจ เปดโอกาสใหผูปวยซักถามและทําความเขาใจ รายละเอียด
ของกระบวนการวิจัยทุกขั้นตอน รวมถึงขอสงสัยตางๆ อยางครบถวน และใหเวลาผูปวยไดศึกษาเอกสารลงนาม
แสดงความสมัครใจยินยอมเปนอาสาสมัคร 

3. การแสดงความยินยอมโดยความสมัครใจโดยการลงนามในหนังสือแสดงความยินยอมการเขารวม
โครงการวิจัย 
 
การเก็บสิ่งสงตรวจ (Sample collection) 
 
วันที่ 0: (วันที่ผูปวยเริ่มไดรับ CMS) 
 เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช plain blood collection tube สําหรับตรวจวัด Scr และ 
 เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช EDTA-blood collection tube สําหรับตรวจวัด NGAL และ 
cystatin C 
วันที่ 4: 
 เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช plain blood collection tube สําหรับตรวจวัด Scr และ 
 เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช EDTA-blood collection tube โดยเก็บทันทีหรือภายใน 30 นาที 
 กอนให CMS ครั้งถัดไป ใชสําหรับตรวจวัด colistin, NGAL และ cystatin C 
วันที่ 6: 
 เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช plain blood collection tube สําหรับตรวจวัด Scr 
 
ตารางที่ 3 Sample collection table 
 Day 0 Day 4 Day 6 
Scr X X X 
NGAL X X - 
Cystatin C X X - 
Colistin level - X - 

 
สรุปจํานวนการเก็บตัวอยางสําหรับโครงการวิจัย ปที่ 1 

Plasma NGAL 2 sample/คน x 30 คน = 60 sample 
Plasma Cystatin C 2 sample/คน x 30 คน = 60 sample 
Scr 3 sample/คน x 30 คน = 90 sample 
Plasma colistin 1 sample/คน x 30 คน = 30 sample 

 
Scr: นําตัวอยางเลือดสงตรวจหองปฏิบัติการกลางของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย  
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Plasma colistin,  plasma NGAL และ plasma cystatin C:  นําตัวอยางเลือดไปปนตกตะกอน ที่
ความเร็ว 3000g อุณหภูมิ 4 °C เปนเวลา 10 นาที  แลวแยกเก็บสวนพลาสมาลงใน microtube ที่อุณหภูมิ -80 
°C สําหรับ Plasma colistin จะตรวจวัดดวยวิธีเทคนิค High performance liquid chromatography และ 
plasma NGAL และ plasma cystatin C จะตรวจวัดดวยเทคนิค enzyme-linked immunosorbent assays 
(ELISA) ที่ ห อ งปฏิบั ติ การของ  หน วยวิ จั ย เภสัชจลนศาสตรคลินิ กและเภสัชพันธุศาสตร  (Clinical 
Pharmacokinetics and Pharmacogenomics Research Unit) ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร  
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โดยเทคนิคการตรวจวัดระดับยาจะไดรับการ validate ตามหลักการที่ดีของ
หองปฏิบัติการวิจัย อางอิงและปรับปรุงจาก “Analytical Procedures and Methods Validation for Drugs 
and Biologics Guidance for Industry” โดย U.S. FDA พารามิเตอรที่ใชในการตรวจรับรองวิธีวิเคราะห 
ประกอบดวย 

 

 Selectivity เพื่อยืนยันความจําเพาะของวิธีวิเคราะหตอ colistin เกณฑคือตองไมพบ interfering 
peak ตอ colistin และ internal standard 

 Sensitivity เพื่อยืนยันความไวของวิธีวิเคราะห แสดงดวยคา LLOQ (Lower limit of quantitation) 
เกณฑคอืคาความถูกตองของความเขมขนต่ําสุดอยูในชวง 80-120% และ %CV ไมเกิน 20 

 Linearity ความเปนเสนตรงตามความเขมขนที่เปลี่ยนแปลง เกณฑคือ คา R2 ของเสนกราฟมาตรฐาน 
≥ 0.99   

 Accuracy & Precision หาคาความถูกตอง และความแมนยําโดยการทําซ้ําๆ แตละวัน และระหวาง
วัน เกณฑคือ intra-day และ inter-day accuracy อยูในชวง 85-115% intra-day และ inter-day 
precision แสดงดวยคา %CV ของแตละความเขมขน ไมเกิน 15%    

 Recovery หรือ %การคืนกลับ เพ่ือหาประสิทธิภาพของการสกัดสารออกจาก biological sample 
เชน พลาสมา โดยการเติมสารลงใน blank plasma ทําการสกัด และวิเคราะหเทียบกับสารใน
สารละลายที่ไมมีพลาสมาที่ความเขมขนเดียวกัน เกณฑคอื %Recovery ควรมากกวา 70% 

 Stability ความคงตัวของยาหลังจากเก็บตัวอยางตามสภาวะของการจัดเก็บสวนใหญเก็บที่ deep 
freezer -80°c ตรวจวามีความคงตัวสารไมมีการเสื่อมสลายจนกระทั่งทําการตรวจวิเคราะห พบวา 
colistin มีความคงตัวที่ -80°c ได 6–8 เดือน 

 
การรายงานตรวจพบความผิดปกติระหวางการทําการวิจัยและจากขอมูลท่ีวิเคราะห 
 ผูวิจัยและทีมวิจัยจะแจงแพทยเจาของไขวาผูปวยไดเขารวมโครงการวิจัยนี้ และหากพบความผิดปกติ
ของขอมูลโดยเฉพาะอยางยิ่งหากพบคา NGAL ที่ ≥ 400ng/ml ที่เวลาใดก็ตามของการวิจัย ผูวิจัยและทีมวิจัย
จะแจงใหแพทยเจาของไขทราบทันทีเพ่ือพิจารณาปรับวิธีการรักษาใหเกิดประโยชนตอผูปวยมากที่สุด และลด
ความเสี่ยงของผูปวย นอกจากนี้ ผูวิจัยจะดําเนินการรายงานผลขางเคียงจากการใชยา colistin ที่พบในระหวาง
ทําการวิจัยใหแกสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
 
รายละเอียดของสถานท่ีวิจัย 
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 1. การ recruit ผูปวย: ward อายุรกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย 
 2. การเตรียม plasma กอนการวิเคราะห plasma colistin concentration และระดับ biomarkers: 
ห น ว ย วิ จั ย เ ภ สั ช จ ล น ศ า ส ต ร ค ลิ นิ ก แ ล ะ เ ภ สั ช พั น ธุ ศ า ส ต ร  (Clinical Pharmacokinetics and 
Pharmacogenomics Research Unit) ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 3. การวิเคราะห plasma colistin concentration และระดับ biomarkersหนวยวิจัยเภสัชจลนศาสตร
คลินิ กและเภสัช พันธุ ศาสตร  (Clinical Pharmacokinetics and Pharmacogenomics Research Unit) 
ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 4. การรวบรวมขอมูลและ statistical analysis: หนวยวิจัยเภสัชจลนศาสตรคลินิกและเภสัชพันธุศาสตร 
(Clinical Pharmacokinetics and Pharmacogenomics Research Unit) ภ าค วิ ช า เ ภสั ช วิ ทย า  คณ ะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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ผลการวิจัยปที่ 1 
การคัดเลือกผูปวยเขารวมโครงการวิจัย 
 มีผูปวยที่ผานเกณฑคัดเลือกผูปวยและใหความยินยอมเขารวมโครงการจนครบกําหนดระยะเวลาการศึกษา 
จํานวน 31 รายโดยมีรายละเอียดดังตารางแสดงขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยในโครงการวิจัย 

มีผูปวยจํานวน 5 รายตองออกจากโครงการวิจัยในวันที่ 5 หรือคิดเปนรอยละ 16.1 ของจํานวนผูปวย
ทั้งหมด  สาเหตุของการที่ผูปวยออกจากโครงการวิจัยคือแพทยผูทําการรักษาพิจารณาหยุดการรักษาดวย 
Colistin แกผูปวยที่อยูในระหวางเขารวมโครงการวิจัยจํานวน 3 ราย และผูปวยเสียชีวิตจากภาวะแทรกซอนที่ไม
เก่ียวของกับยา Colistin ในระหวางเขารวมโครงการวิจัยจํานวน 2 ราย  
 
ตารางที่ 4 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยในโครงการวิจัย 

ปจจัย n = 31 

Demographic data 

 อายุ (year) 57.5 ± 19.0 

 น้ําหนัก (kg) 54.0 ± 10.3 

 เพศชาย (n) 22 (71.0) 

 เปนผูปวยใน ICU (n) 12 (38.7) 

Underlying diseases (n)  

 Hypertension 16 (51.6) 

 Diabetes Mellitus 13 (41.9) 

 Liver cirrhosis 2 (6.5) 

 Cancer (unspecified cause) 16 (51.6) 

Baseline parameters  

 Estimated glomerular filtration rate (ml/min/1.73m2) 104.5 ± 33.4 

 Serum creatinine (mg/dl)  0.70 ± 0.31 

 Serum albumin (g/dl)  2.80 (2.10 – 3.21) 

Data presented in mean±standard error of the mean, median (interquatile range) 
and n (%)  
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การเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยและเตรียมตัวอยางเลือดเพื่อการตรวจวัดระดับสารตาง ๆ ทางหองปฏิบัติการ 
 กระบวนการเก็บและเตรียมตัวอยางเลือดจากผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัยทั้ง 31 ราย ครบถวนสมบูรณ
และถูกตองตามแผนงานวิจัยที่กําหนดไว รายละเอียดการดําเนินการเปนดังนี้ 
 

 พยาบาลในหอผูปวยเจาะเลือดผูปวยตามแผนการเก็บสิ่งสงตรวจ ดังนี้  
1) วันที่ 0: (วันที่ผูปวยเริ่มไดรับยาโคลิสตินมีเธนซลัโฟเนท) 

   - เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช plain blood collection tube สําหรับตรวจวัด Scr  
   - เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช EDTA-blood collection tube สําหรับตรวจวัด NGAL  
     และ Cystatin C 

2) วันที่ 4: 
   - เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช plain blood collection tube สําหรับตรวจวัด Scr  

- เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช EDTA-blood collection tube โดยเก็บทันที  
  หรือภายใน 30 นาทีกอนใหยาโคลิสตินมีเธนซัลโฟเนทครั้งถัดไป ใชสําหรับตรวจวัด colistin,    
  NGAL และ Cystatin C 

3) วันที่ 6: 
   - เก็บตัวอยางเลือด 3 mL โดยใช plain blood collection tube สําหรับตรวจวัด Scr 
 

 การจัดการกับตัวอยางเลือด 

 ตัวอยางเลือดที่ใชสําหรับตรวจวัด Scr สงตรวจที่หองปฏิบัติการกลางของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
สภากาชาดไทย  

 ตัวอยางเลือดที่ใชสําหรับตรวจวัด colistin, NGAL และ Cystatin C  
- ปนแยกพลาสมากับเซลลเม็ดเลือด ดวยเครื่องปนเหวี่ยงตกตะกอน ที่ความเร็ว 3000 g  
  เปนเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ภายในเวลา 30 นาทีนับตั้งแตเวลาเจาะเลือด 
 
- แยกพลาสมาและแบงเก็บลงในหลอดพลาสติกกนแหลมขนาด 1.5 มล.  จํานวน 3 หลอด  
  และเก็บรักษาที่อุณหภูมิ – 80 องศาเซลเซียส ทันทีหลังจากปนแยกพลาสมาแลว 
 
- ตรวจวิเคราะหที่หนวยปฏิบัติการวิจัยเภสัชจลนศาสตรคลินิกและเภสัชพันธุศาสตร  
  ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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ขอมูลเบ้ืองตนของความแตกตางของระดับ Ctrough ของ colistin ที่ steady state ระหวางกลุมผูปวย
ผูใหญที่มี AKI กับกลุมผูปวยผูใหญที่ไมมี AKI หลังจากไดรับการรักษาดวย colistin ในรูปแบบ CMS ท่ีให
ทางหลอดเลือดดํา จํานวน 31 ราย 
 

จากการติดตามการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช SCr ตามนิยามของการเกิด AKI ตาม KDIGO 
criteria ในผูปวยท่ีเขารวมโครงการวิจัย พบวาในวันที่ 4 นับตั้งแตวันที่ผูปวยไดรับ Colistin มีผูปวยที่เกิดภาวะ
ไตวายเฉียบพลันจํานวน 8 ราย คิดเปนรอยละ 25.8 ของจํานวนผูปวย 31 ราย   

เมื่อพิจารณาระดับความเขมขนต่ําสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ระหวางกลุมผูปวยที่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลัน (AKI) และไมเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (non-AKI) พบวา กลุมผูปวยท่ีเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันมีระดับความเขมขนต่ําสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงทีมีแนวโนมสูงกวากลุมผูปวยที่ไมเกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันในวันที่ 4 
ตารางที่ 5 ขอมูลพื้นฐานของกลุม AKI และ non AKI ในวันที่ 4 รวมท้ังระดับยา Colistin 

 
AKI on day 4 

(n=8) 

Non-AKI on day 
4 

(n=23) 
 

Demographic data 

 อายุ (year) 60.0 ± 13.6 56.6 ± 20.7  

 น้ําหนัก (kg) 57.1 ± 10.4 52.9 ± 10.2  

 เพศชาย (n) 7 (87.5) 15 (65.2)  

 เปนผูปวยใน ICU 4 (50.0) 8 (34.8)  

Underlying disease (n) 

 Hypertension 5 (62.5) 11 (47.8)  

 Diabetes Mellitus 4 (50.0) 9 (39.1)  

 Liver cirrhosis 1 (12.5) 1 (4.3)  

 Cancer (unspecified cause) 6 (51.6) 10 (43.5)  

Baseline laboratory    

 Serum creatinine (mg/dl) 0.79 ± 0.29 0.67 ± 0.32  

 Estimated glomerular filtration 
rate (ml/min/1.73m2) 

97.3 ± 33.1 107.0 ± 33.9  

 Serum albumin (g/dl) 2.15 (1.75 – 2.92) 2.90 (2.32 – 3.30)  

Plasma colistin trough level (µg/mL)  
on day 4  

4.49 (2.76 – 6.55) 1.77 (0.96 – 4.63)  
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Data presented in mean±standard error of the mean, median (interquatile 
range) and n (%)  
 
การติดตามการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในวันที่ 6  ไมสามารถติดตามตอไดในผูปวยจํานวน 5 ราย

ตามที่ไดกลาวไปแลวขางตน ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เหลือจํานวน 26 รายในวันที่ 6 แสดงดงัตาราง  
 
ตารางที่ 6 ขอมูลพื้นฐานของกลุม AKI และ non AKI ในวันที่ 6 รวมท้ังระดับยา Colistin ท่ีวันที่ 4 

 

 
AKI on day 6 

(n=10) 

Non-AKI on day 
6 

(n=16) 
 

Demographic data 

 อายุ (year) 56.0 ± 18.9 57.1 ± 20.7  

 น้ําหนัก (kg) 58.9 ± 10.8 52.1 ± 9.1  

 เพศชาย (n) 9 (90.0) 9 (56.3)  

 เปนผูปวยใน ICU 3 (30.0) 8 (50.0)  

Underlying disease (n (%))    

 Hypertension 5 (50.0) 8 (50.0)  

 Diabetes Mellitus 4 (40.0) 6 (37.5)  

 Liver cirrhosis 1 (10.0) 1 (6.3)  

 Cancer (unspecified cause) 7 (70.0) 7 (43.8)  

Baseline laboratory 

 Serum creatinine (mg/dl) 0.74 ± 0.27 0.70 ± 0.33  

 Estimated glomerular filtration 
rate (ml/min/1.73m2) 

103.8 ± 25.2 103.3 ± 35.5  

 Serum albumin (g/dl) 2.70 (2.18 – 3.03) 3.00 (2.10 – 3.30)  

Plasma colistin trough level (µg/mL) 
on day 4  

3.85 (1.54 – 5.93) 2.11 (1.19 – 3.85)  

Data presented in mean±standard error of the mean, median (interquatile 
range) and n (%) 
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ขอมูลเบ้ืองตนของระดับ biomarkers ไดแก plasma NGAL และ plasma Cystatin C ระหวางกลุม
ผูปวยผูใหญที่มี AKI กับกลุมผูปวยผูใหญที่ไมมี AKI หลังจากไดรับการรักษาดวย colistin ในรูปแบบ CMS 
ที่ใหทางหลอดเลือดดําจํานวน 31 ราย 

ในวันที่ 4 กลุม AKI มีระดับ plasma NGAL เพ่ิมสูงข้ึนจากวันแรก และมีแนวโนมสูงกวากลุม non AKI   
และระดับ plasma Cystatin C ในวันที่ 6 มีจํานวนผูปวย AKI ใน day 6 ที่เพ่ิมขึ้นเปน 10 รายและขอมูลยังคง
เปนไปในทํานองเดียวกันในวันที่ 4  

 
ตารางที่ 7 Plasma NGAL และ plasma Cystatin C ของกลุมผูปวยกลุม AKI และ non AKI ในวันที่ 4 

 
AKI on day 4 

(n=8) 
Non-AKI on day 4 

(n=23) 
 

Plasma NGAL (ng/ml)  

 วันที่ 0 281.3 (224.6 – 511.4) 174.9 (90.8 – 342.6)  

 วันที่ 4 491.1 (342.9 – 778.0) 168.4 (104.5 – 273.0)  

Plasma Cystatin C (µg/ml)    

 วันที่ 0 1.29 (1.13 – 2.66) 1.29 (0.94 – 1.81)  

 วันที่ 4 2.01 (1.54 – 3.19) 1.48 (0.92 – 1.99)  

Data presented in median (interquatile range) 

 
ตารางที่ 8 Plasma NGAL และ plasma Cystatin C ของกลุมผูปวยกลุม AKI และ non AKI ในวันที่ 6 
 

 
AKI on day 6 

(n=10) 
Non-AKI on day 6 

(n=16) 
 

Plasma NGAL (ng/ml)  

 วันที่ 0 256.4 (201.7 – 349.9) 145.2 (88.2 – 362.8)  

 วันที่ 4 360.3 (196.8 – 556.7) 152.1 (94.4 – 269.8)  

Plasma Cystatin C (µg/ml)    

 วันที่ 0 1.29 (1.20 – 1.67) 1.29 (0.94 – 1.72)  

 วันที่ 4 1.96 (1.44 – 3.08) 1.38 (0.91 – 1.91)  

Data presented in median (interquatile range) 
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ปญหา อุปสรรค และการศึกษาเพิ่มเติม 
 

 ผูปวยบางรายตองออกจากโครงการวิจัยเนื่องจากแพทยไดเปลี่ยนยาปฏิชีวนะเปนตัวอื่น ทําใหไม
สามารถนําผลของผูปวยเหลานั้นมารวมวิเคราะหไดในภายหลัง 

 เทคนิคการวัดระดับ Colistin level ใน biological fluid ทําไดคอนขางยาก  รายงานการวิจัยกอนหนา
นี้มีการใชเทคนิค HPLC เปนสวนมาก และในระยะหลังมีผูเริ่มใช LCMS มากขึ้น ขณะนี้ผูวิจัยไดพัฒนา
เทคนิคการตรวจวัดดวย HPLC ไดสําเร็จแลว อยางไรก็ดีผูวิจัยมีความเห็นวาการวัดดวย LCMS จะมี
ความไวมากกวาและสามารถวัดระดับยาที่ต่ํามากได  อันจะเปนประโยชนอยางย่ิงตอผูปวยทั้งผูใหญและ
เด็ก ผูวิจัยจึงวางแผนพัฒนาเทคนิคการตรวจวัดระดับ colistin ใน biological fluid ดวย LCMS ตอไป
ในการวิจัยปที่ 2 และจะ apply ใชในการวิจัยนี้ รวมทั้ง re-analysis ระดับ colistin ที่ไดจากการ
ตรวจวัดในปที่ 1 นี้อีกครั้งดวย 
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