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บทคัดย่อภาษาไทย 

58351201 : เภสัชกรรมคลินกิ แผน ก แบบ ก 2 ระดับปริญญามหาบัณฑิต 
ค าส าคัญ : เมอโรพีเนม/ผู้ป่วยวิกฤต/การจ าลองมอนติคาร์โล 

นางสาว ณิชาภัทร์ ธัญญาพิทักษ์: การศึกษาแบบแผนการให้ยาเมอโรพีเนม (Meropenem) 
ที่เหมาะสมในผู้ป่วยวิกฤติที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า โดยวิธีจ าลอง
มอนติคาร์โล อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ : รองศาสตราจารย์ ดร. มนัส พงศ์ชัยเดชา 

 
เมอโรพีเนมถูกเลือกใช้ในการรักษาผู้ป่วยวิกฤตที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ดื้อยาหลาย

ชนิด เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาที่มีผลต่อเภสัชจลนพลศาสตร์ต่อยา อย่างไรก็ตาม
ยังไม่มีการศึกษาขนาดยาเมอโรพีเนมที่เหมาะสมในผู้ป่วยวิกฤตไทยที่มีการท างานของไตที่แตกต่างกัน 
ดังนั้นผู้วิจัยจึงเห็นว่าจ าเป็นต้องท าการศึกษาขนาดยาเมอโรพีเนมที่เหมาะสมในผู้ป่วยวิกฤตที่ติดเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบ โดยใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์ประชากรไทย และการกระจาย  MIC 
ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ จากโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ด้วยวิธีการจ าลองมอนติคาร์โล 

ผลการศึกษาพบว่ าขนาดยา  meropenem ที่ มี การบริหารยา  3 ชั่ ว โมง และ 
continuous infusion มี PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถได้ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลพลศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ ≥ 40, 75 และ 100% ƒT>MIC ที่ MIC ของเชื้อสูงกว่าการบริหารยา 30 นาที ในการใช้ 
meropenem รักษาแบบครอบคลุม ทุกขนาดยา มีค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ส าหรับในการฆ่าเชื้อ E. 
coli มีเพียง continuous infusion เท่านั้นที่ ได้ทุกค่าเป้าหมายทางเภสัชจลพลศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ ในการฆ่าเชื้อ P. aeruginosa แต่ไม่มีขนาดยา meropenem ใดเลย ที่ได้ค่า CFR ≥ ร้อย
ละ 90 ส าหรับ K. pneumoniae และ A. baumannii นอกจากนี้ การบริหารยา  3 ชั่วโมง มี
ประสิทธิภาพในผู้ปว่ยวิกฤตที่มีการท างานของไตลดลงน้อยกว่า 50 ml/min 

ดังนั้นการศึกษานี้สรุปได้ว่าการเพิ่มเวลาบริหารยา มีประสิทธิภาพเหนือกว่าการให้ยาใน
ขนาดทั่วไปของยา meropenem ต่อเชื้อที่มี MIC เท่ากับ 8 µg/ml ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC 
การให้ continuous infusion ถึงจะมีประสิทธิภาพส าหรับค่าเป้าหมาย 100 %ƒT>MIC ในผู้ป่วยที่มี
การท างานของไตบกพร่องจะสามารถใช้ได้ใน MIC ที่สูงขึ้น ส าหรับการรักษาแบบครอบคลุมเชื้อ
แบคที เรียแกรมลบการเพิ่ม เวลาบริหารยา  3 ชั่ ว โมง หรือการให้  continuous infusion มี
ประสิทธิภาพส าหรับการติดเช้ือ E. coli และ P. aeruginosa  
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

58351201 : Major (CLINICAL PHARMACY) 
Keyword : MEROPENEM/CRITICALLY PATIENTS/MONTE CARLO SIMULATION 

MISS NICHAPAT THUNYAPITUK :  THE OPTIMUM OF MEROPENEM DOSING 
REGIMENS USING MONTE CARLO SIMULATION METHOD FOR CRITICALLY ILL PATIENTS 
WITH GRAM NEGATIVE INFECTION AT PHRAMONGKUTKLAO HOSPITAL THESIS ADVISOR 
: ASSOCIATE PROFESSOR MANAT PONGCHAIDECHA 

Meropenem is usually used to treat critically ill patients with multi- drug 
resistance gram negative infection.  However, a pathophysiological changing 
effects pharmacokinetics of meropenem.  Lack of studies examined the optimum 
meropenem regimens in Thai critically ill patients who have different renal 
function.  Hence, this study aims to determine the optimized meropenem dosing 
regimens in critically ill patients who infected with gram negative bacteria by using 
pharmacokinetics model of Thailand population and MIC distribution data at 
Phramongkutklao Hospital. Each meropenem regimen was simulated using the Monte 
Carlo technique. 

This study found that a 3- hr prolong infusion and continuous infusion 
regimen for achieving 90% PTA was more effective to reach the target of 40% , 75% 
and 100% ƒT>MIC with higher MICs than 0.5- hr infusion regimen.  All meropenem 
regimens displayed ≥ 90% CFR to against Escherichia coli at 40% and 75% ƒT>MIC. 
Only continuous infusion regimen against P.  aeruginosa at all PKPD targets.  Lack of 
regimens against K. pneumoniae and A. baumannii. In addition, a 3-hr prolong infusion 
effective for critically ill patient who reduced renal function less than 50 ml/min. 

In conclusion, a prolonged infusion is more effective than a standard 
regimen against pathogen MIC 8 µg/ ml at 40%ƒT>MIC.  Continuous infusion is useful 
for a maximum PKPD target.  In critically ill patients with impaired renal function can 
use in higher MIC.  The optimal meropenem regimen for empirical treatment should 
be prolonged infusion or continuous infusion for achieving a higher PKPD target against 
E. coli and P. aeruginosa infection. 
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บทที่ 1  
บทน า 

ความเป็นมาและความส าคญัของปัญหา 
Enterobacteriaceae เป็นเชื้อแบคทีเรียกรัมลบรูปแท่ง เป็นเช้ือก่อโรคในมนุษย์ที่พบมาก

ที่สุด ทั้งการตดิเช้ือจากชุมชน (community-acquired) และการติดเชื้อในโรงพยาบาล (hospital-
acquired) (1) เชื้อในกลุ่มนี้ ได้แก่ Eschericia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter 
cloacae, Serratia mercescens, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii เป็นต้น (2) 
นอกจากนี้แบคทีเรียแกรมลบอื่น ๆ  ซึ่งเป็นสาเหตุของการติดเช้ือในโรงพยาบาลที่ส าคัญ คือ 
Pseudomonas aeruginosa และ Acinetobacter baumannii (3) การสร้างเอนไซม์ beta-
lactamase เป็นกลไกการดื้อยาหลักของกลุ่ม Enterobacteriaceae เช่น extended-spectrum 
betalactamase (ESBL) ที่แพร่กระจายไปทั่วโลก พัฒนาจนพบการสร้าง carbapenemase (4) ที่
เพิ่มมากขึ้นซึ่งกลายเป็นปัญหาส าหรับการรักษาการติดเชื้อในโรงพยาบาล ส่งผลให้ตวัเลือกการใช้ยา
ปฏิชีวนะลดลง  

Meropenem ถูกน ามาใช้เป็นตัวเลือกแรกในการรักษาส าหรับการติดเช้ือ ESBL รวมทัง้ 
Carbapenemase-resistance Enterobacteriaceae (CRE) โดยต้องใช้ขนาดยาสูง หรือเพิ่ม
ระยะเวลาการบริหารยา ร่วมกับยาปฏิชีวนะชนิดอื่นที่เช้ือไวต่อยา เพื่อเพิ่มโอกาสความประสบ
ความส าเร็จในการรักษาตามเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
(pharmacokinetic/pharmacodynamic target) (5) 

คุณสมบัติทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของ meropenem พบว่ามีระดับยาเพียงพอส าหรับเชื้อที่
ไวต่อ meropenem ในเนื้อเยื่อต่าง ๆ เช่น เนื้อเยื่อช่องท้อง (intra-abdominal tissue) ของเหลวใน
ร่างกาย (body fluid) ปัสสาวะ (urine) ปอด (lung) เนื้อเยื่อปอด (pleural tissue) เยื่อบุผิวปอด 
(epithelial lining fluid)  และ alveolar cell (6) มีการจับกับโปรตีนในเลือดน้อยมากเพียง 2% ซึ่ง
สามารถอธิบายความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของ meropenem ในเลือดกับเวลา โดยใช้
แบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร ์(pharmacokinetic model) 

ปัจจัยที่มีผลต่อเภสัชจลนพลศาสตร์ของ meropenem ได้แก่ อายุ น้ าหนัก การท างานของ
ไต การเจ็บป่วยระยะวิกฤต (critically illness) การติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis) (7, 8) 
คุณสมบัติทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ในหลายการศึกษาในสัตว์ทดลอง แนะน าให้ใช้ 
สัดส่วนของระยะเวลาที่ระดับยาสูงกว่าค่าความเข้มข้นยาต่ าสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ (% 
time > minimum inhibitory concentration, %T>MIC) มากกว่า 40 เปอร์เซนต์ (6) เป็น
เป้าหมายในการท านายประสิทธิภาพของการฆ่าเช้ือของยาในกลุ่ม carbapenems จากการศึกษา



  2 

ของ Katsube et al. (9) หาความสัมพันธ์ระหว่างประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อของยากลุ่ม 
carbapenems กับค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร ์ได้แก่ T>MIC, สัดส่วน
ระหว่างความเข้มข้นสูงสุดในเลือดกับ MIC (Cmax/MIC) และสัดส่วนของพ้ืนที่ใต้กราฟของความ
เข้มข้นกับเวลาเทียบกับ MIC (AUC/MIC) ในหนูที่ปอดติดเชื้อพบว่า T>MIC เป็นพารามิเตอร์ทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ทีด่ีที่สดุในการท านายประสิทธิภาพของยา carbapenems 

ในผู้ป่วยวิกฤต จะมีการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาส่งผลต่อเภสัชจลนพลศาสตร์ของยา
เช่น เพิ่มค่าการกระจายตัวของยา ในผู้ป่วยวิกฤตที่ติดเชื้อในกระแสเลือด โดยเฉพาะภาวะพิษเหตุติด
เชื้อ (septic shock) ท าให้หลอดเลือดคลายตัว เพิ่มการผ่านของของเหลวออกนอกหลอดเลือด ซึ่งมี
ผลต่อยาปฏิชีวนะที่ละลายน้ าดี เช่น กลุ่ม β-lactams, carbapenems, glycopeptides เป็นต้น 
หรือ การเกิด augmented renal clearance คือ อัตราการขจัดของไตเพิ่มขึ้นจากค่าปกติ 10 
เปอร์เซ็นต์ หรอืมีค่า creatinine clearance (CrCl) มากกว่า 130 ml/min (10) ท าให้ความเข้มข้น
ของยาในเลือดต่ ากว่าปกติ ส่งผลให้เกิดการล้มเหลวในการรักษา ในทางกลับกัน ผู้ป่วยวิกฤตมักพบ
อัตราการขจัดของไตลดลงเฉียบพลัน (acute kidney injury; AKI) ซึ่งมคีวามสัมพันธ์ต่อการก าจัดยา
ปฏิชีวนะที่ละลายน้ าลดลง (11) ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นในการศึกษาขนาดยาต้านจุลชีพที่เหมาะสมกับ
ข้อมูลความไวของเชื้อในผู้ป่วยที่มีค่าการท างานของไตที่แตกต่างกัน โดยหนึ่งในวิธีการหาขนาดยา 
นิยมใช้วิธีการจ าลอง Monte Carlo 

Monte Carlo Simulation คือ การจ าลองโดยใช้ชุดค าสั่งของโปรแกรม โดยการเพิ่มขนาด
ตัวอย่างของการศึกษาให้มีจ านวนมากขึ้น (1,000-10,000 ตัวอย่าง) และอาศัยหลักการสุ่มทาง
คณิตศาสตร ์เพื่อท านายผลลพัธ์ของวิธีการรักษาที่แตกต่างกัน เช่น ขนาดยา ความถี่ในการบริหารยา 
หรือเป้าหมายของตัวชี้วัดการรักษาที่สูงขึ้น เป็นต้น โดยองค์ประกอบของ Monte Carlo simulation 
ประกอบด้วย 3 ส่วนหลัก คือ 1) แบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์ (pharmacokinetic model) 
2) ความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ (MIC) และ 3) ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ (pharmacokinetic/pharmacodynamic target) ของยาต้านจุลชีพ (12) ผลลัพธ์ทีไ่ด ้
คือ Probability of target attainment (PTA) หมายถึง ความน่าจะเป็นของประชากรที่ได้ค่าตาม
เป้าหมายที่ต้องการ ณ MIC ที่ก าหนด และ Cumulative fraction of response (CFR) หมายถึง 
ความน่าจะเป็นของประชากรที่ได้ตามค่าเป้าหมาย เมื่อใชข้นาดยานั้น ๆ โดย PTA จะช่วยให้ทราบ
ขนาดยาต้านจุลชีพทีเ่หมาะสมในกรณีที่ทราบ MIC ที่แน่นอนของเชื้อ หรือเป็นการรักษาแบบ
เฉพาะเจาะจง (documented therapy) สว่น CFR จะช่วยให้ทราบขนาดยาต้านจุลชีพที่เหมาะสม
ในการรักษาแบบครอบคลุมเชื้อ (empiric therapy) (13) 

จากที่กล่าวข้างต้นการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในผู้ป่วยวิกฤตมีการเปลี่ยนแปลงของระบบ
การท างานของร่างกายทีม่ีผลต่อเภสัชจลนพลศาสตร์ต่อยา ข้อมูลทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของผู้ป่วย
วิกฤต ข้อมูลความไวของเช้ือ และค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร ์จึงมี
ความส าคัญตอ่การก าหนดขนาดยาที่เหมาะสม เพื่อเพิ่มการประสบความส าเร็จในการรกัษา 

ผู้วิจัยจึงเห็นว่าจ าเป็นต้องท าการศึกษาขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมระหว่างการ
บริหารยา 1 และ 3 ชั่วโมง โดยใชแ้บบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตรป์ระชากรไทย และการกระจาย 
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MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ จากโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า เพื่อน ามาใช้ในผู้ป่วยวิกฤตชาวไทย
ที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ด้วยยา meropenem ได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
วัตถุประสงค์การศึกษา 

วัตถุประสงค์การศึกษาหลัก  
ศึกษาขนาดยา Meropenem ที่เหมาะสม โดยใช้การจ าลอง Monte Carlo ในผู้ป่วยวิกฤตที่

ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
 วัตถุประสงค์การศึกษารอง  

ศึกษาขนาดยา Meropenem ที่เหมาะสม โดยใช้การจ าลอง Monte Carlo ในผู้ป่วยวิกฤตที่
ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ทีม่ีการท างานของไตแตกต่างกัน 
สมมติฐานการศึกษา 
 ขนาดยาที่เหมาะสมของ meropenem ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ คือ 1-2 กรัม ที่
บริหารยา 3 ชัว่โมง ทุก 8 ชั่วโมง 
ขอบเขตการศกึษา 

การศึกษาน้ีเป็นงานวิจัยเชิงวิเคราะห ์(Analytical study) โดยอาศัยการสร้างแบบจ าลอง 
Monte Carlo โดยลักษณะประชากรในการศึกษาจะมีพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์เหมือน
การศกึษาของ สุเทพ จารุรัตนศิริกุล และคณะ (14) ข้อมูลความไวของเช้ือแบคทีเรียแกรมลบต่อยา 
meropenem ผู้ป่วยทีต่ิดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ จากโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
นิยามศัพท ์

1. Probability of target attainment (PTA) (13) หมายถึง ความน่าจะเป็นของประชากร
ที่ได้ค่าตามเป้าหมายที่ต้องการ ณ MIC ที่ก าหนด 

2. Cumulative fraction of response (CFR) (13) หมายถึง ความน่าจะเป็นของ
ประชากรที่ได้ตามค่าเป้าหมาย เมื่อใช้ขนาดยานั้น ๆ ซึ่งสามารถค านวณได้จากสมการ 

                                       n 
                                       ∑   PTAi  x  Fi 
                                     i = 1 

เมื่อ i คือ ล าดับที่ของ MIC และ Fi คือ สัดส่วนของ MIC ล าดับที่ i ในกลุ่มประชากรของเชื้อ 
3. Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study equation (15) หมายถึง 

การประมาณค่าการท างานของไต โดยใช้ serum creatinine (SCr), อาย,ุ เพศ, เชื้อชาต ิและ
ปรับด้วยพ้ืนที่ผิวของร่างกาย (Body surface area; BSA) (ml/min/1.73 m2) โดยค านวณ
ได้จากสมการ 

MDRD CLCr = 175 x Scr-1.154 x age-0.203 x 0.742 (if female) x 1.212 (if black) 
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4. เชื้อที่ไม่ซ้้ำ หมายถึง เชื้อที่คัดเลือกเฉพาะตัวอย่างที่ส่งครั้งแรก แต่ถ้าพบในคนไข้รายเดียวกัน 
ต้องไม่พบภายใน 30 วันหลังจากที่พบครั้งแรก 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้จากการศึกษา 
1. ทราบขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมในการรักษาผูป้่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 
2. ทราบขนาดยา meropenem ที่ใช้รักษาผูป้่วยที่ติดเชือ้แบคทีเรียแกรมลบ ที่มีการท างาน

ของไตในระดับต่าง ๆ



 

บทที่ 2  
วรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

Gram-negative bacilli 
Enterobacteriaceae เป็นเชื้อแบคทีเรียกรัมลบรูปแท่ง ที่เป็นเช้ือประจ าถิ่นในล าไส ้ และ

เป็นเชื้อก่อโรคในมนุษย์ที่พบมากที่สุด (1) เชื้อในกลุ่มนี้ ประกอบด้วย Eschericia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia mercescens, Proteus mirabilis, 
Citrobacter freundii เป็นต้น (2)  ตัวเลือกในการรักษาการติดเชื้อที่มีสาเหตุมาจาก 
enterobacteriaceae ได้แก่ ยากลุ่ม penicillins, cephalosporins, carbapenems, 
monobactams หรือ fluoroquinolone (16) นอกจากนี้ยังมีแบคทีเรียกรัมลบที่ส าคัญชนิดอื่นอัน
เป็นสาเหตุของการติดเช้ือในโรงพยาบาล เช่น Pseudomonas aeruginosa และ Acinetobacter 
baumannii (3) 

Carbapenem resistance Enterobacteriaceae (CRE) ตามค าจ ากัดความของ Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) คือ เชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยา 
imipenem, meropenem, doripenem หรือ ertapenem หรือมีหลักฐานที่แสดงว่าเชื้อนั้นมีการ
สร้าง carbapenemase (4, 6, 17) โดยมีการจ าแนก CRE ตามชนิดของการสร้างเอนไซม์ 
carbapenemase สามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม ตามเกณฑ์ของ Amber และ Bush ได้แก่ 1) class 

A; serine β-lactamase พบครั้งแรกในป ีค.ศ. 1990 จากเช้ือ Serratia marcescens และปี ค.ศ. 
2001 จากเช้ือ K. pneumoniae ซึ่งส่วนใหญ่พบว่ามักมีการสร้างเอนไซม์ชนิด Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase (KPC) และเชื้อ CRE ที่พบในสหรัฐอเมริกา 78.3% เกี่ยวข้องกับ

การสร้าง KPC 2) class B;metello-β-lactamase (MBL) เช่น New Delhi metello-β-lactamase 
(NDM) พบครัง้แรกที่ประเทศอินเดีย ข้อมูลจาก 40 ประเทศ ในปี ค.ศ. 2012-2014 พบอุบัติการณ์
ของ NDM ทั่วโลกต่ า 0.5% แต่มีการแพร่กระจายไปประเทศต่าง ๆ สูงถงึ 85%, Verona Integron-

encoded metello-β-lactamase (VIM) พบครั้งแรกในอิตาลี และกรีซ, imipenemase metello-

β-lactamase (IMP) มักพบในประเทศจีน ญี่ปุ่น และออสเตรเลีย และ 3) class D คอื oxacillinase 
(OXA) ซึ่ง OXA-48 มักจะพบใน Enterobacteriaceae โดยแยกได้จากเชื้อ K. pneumoniae ที่ตุรก ี
ในปี ค.ศ. 2001 จากหลายการศึกษาพบ CRE ที่สร้าง carbapenemase ชนิด OXA-48 มากที่สุดใน
สเปน  

นอกจากการสร้างเอนไซม์ carbapenemase กลไกการดื้อยาที่มักพบในเช้ือแกรมลบ และ
กลุ่ม Enterobacteriaceae คือ efflux pump โดยมีรายงานในปี ค.ศ. 2013 พบที่ใตห้วัน ในป ีค.ศ. 
2015 พบ K. pneumoniae ที่สหราชอาณาจักร และอิสราเอล ให้ผล intermediated ตอ่ 
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imipenem โดยไม่มียีนสร้าง carbapenemase ในป ีค.ศ. 2016 พบทีส่วีเดน (7) ในการศึกษาระบาด
วิทยา 49 ประเทศในทวีปเอเชีย ระหว่างปี ค.ศ. 2000-2012 พบอัตราการดื้อต่อ imipenem และ 
meropenem 0.8% และ 1.0% ตามล าดับ โดยพบอัตราการดื้อต่อยา imipenem และ 
meropenem สูงสุดในอินเดีย 5.8% และตุรกี 2.6% ตามล าดับ พบ K. pneumoniae มีอัตราการ
ดื้อยาสูงที่สุด จากปี ค.ศ. 2000-2004 อัตราการด้ือตอ่ imipenem และ meropenem 0.5% และ 
0.3% เพิ่มขึ้นเป็น 1.9% และ 2.4% ในปี ค.ศ. 2009-2012 (8) 

ส าหรับการศึกษาความชุกในประเทศไทยของ ธิดารัตน์ เนติกุล และคณะ (18) จากการเก็บ
ตัวอย่างจากโรงพยาบาลศิริราช ระหว่างปี ค.ศ. 2009-2011 มีความชุก 1.4% ซึ่ง CRE พบใน K. 
pneumoniae, E. cloacae และ E. Coli 19.4%, 9.8% และ 5.9% ตามล าดับ โดยพบอัตราการดื้อ
ต่อยา imipenem meropenem และ doripenem 17.1% 28.2% และ 19.9% ตามล าดับ พบเชื้อ 
CRE ชนิดที่สร้าง carbapenemase KPC 1.7% และ IMP 2.2% 

CRE เป็นสาเหตุของการติดเชื้อได้หลายชนิด เช่น การติดเช้ือในช่องท้อง, ปอดอักเสบจาก
เครื่องช่วยหายใจ, การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะ, ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด และการติดเชื้อจากการ
สอดใส่เครื่องมอื ซึ่งผู้ป่วยที่ติดเช้ือ CRE ท าให้มีอัตราการเสียชีวิตสูง 18-48% (19, 20) หรือท าให้มี
ระยะเวลาการรักษาตัวโรงพยาบาลนานขึ้นปัจจัยเสี่ยงในการติดเชื้อคือ การได้รับยาต้านจุลชีพกลุ่ม 
fluoroquinolones, cephalosporins หรือ carbapenems มาก่อนการนอนรักษาอยู่ในโรงพยาบาล
เป็นเวลานาน ผู้ป่วยที่นอนรักษาตัวอยู่ในหอผู้ป่วยวิกฤต ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ หรือผู้ป่วย
ที่ใส่เครื่องช่วยหายใจ (20) 

P. aeruginosa  
P. aeruginosa เป็นสาเหตุของการติดเชื้อในโรงพยาบาลที่พบได้บ่อย โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ
ทางเดินหายใจเรื้อรัง ผู้ป่วยที่มีภูมิต้านทานต่ า (immunocompromised host) และผูป้่วยวิกฤต (21) 
กลไกการด้ือยาโดยธรรมชาติ (intrinsic resistance) ของ P. aeruginosa คือ การสร้างเอนไซม์ 
AmpC cephalosporinase สามารถท าลายยาปฏิชีวนะได้หลายในกลุ่ม เช่น penicillins และ third-
generation cephalosporins การเปลี่ยนแปลงความสามารถในการผา่นเขา้สู่เซลล์ของยา (outer 
membrane permeability) ที่ส าคญั คือ OprD ลดจ านวนช่องเปิดบนผนังเซลล์ซึ่งมีผลต่อยา 
imipenem (22) และ efflux pump มีบทบาททั้งการดื้อยาโดยธรรมชาติ และการดื้อยาที่ได้รับมา
ภายหลัง (acquired resistance) มักพบชนิด MexAB-OprM ใน P. aeruginosa ท าให้ลดความไว

ของยากลุ่ม fluoroquinolones และ β-lactams รวมทัง้ meropenem ด้วย (21) ส าหรับการด้ือยา

ที่ได้รับมาภายหลัง กลไกหลักคือ การสร้าง β-lactamase เช่น AmpC cephalosporinase, 

extended-spectrumβ-lactamase (ESBLs), OXA และ MBLs (23) 
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A. baumannii 
การติดเช้ือ A. baumannii ส่วนใหญ่เกิดในผู้ป่วยวิกฤตกลไกการด้ือยาหลักคือ การสร้าง

เอนไซม์ β-lactamase เอนไซม์ทีส่ าคัญคือ AmpC cephalosporinase เช่นเดียวกับ P. aeruginosa 
นอกจากนี้ยังพบการสร้าง OXA, IMP และ VIM ซึ่งท าใหด้ื้อต่อยากลุ่ม carbapenems กลไกการด้ือ
ยาอ่ืน คือ efflux pump ที่ส าคัญคือ AdeABC เกี่ยวข้องกับการด้ือยาหลายชนิดทั้ง tigecycline, 
aminoglycosides การเปลี่ยนแปลง outer membrane protein เช่น CarO, OMP33-36 ท าให้ดื้อ
ต่อยา imipenem เป็นต้น (24, 25) 

อัตราการด้ือยาในประเทศไทยจากศูนย์เฝ้าระวังเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ (National 
Antimicrobial Resistance Survellance Center Thailand; NARST) ปี ค.ศ. 2017 ของ P. 
aeruginosa ดื้อต่อยา imipenem 19.6% meropenem 19.4% ในขณะที่ A. baumannii ดื้อต่อ
ยา imipenem 70.4% meropenem 69.8% (26) 

Meropenem 
Meropenem เป็นยาในกลุ่ม carbapenems ที่ออกฤทธิก์ว้างออกฤทธิ์โดยจับกับ penicillin 

binding proteins (PBPs) ท าให้ peptidoglycan ไม่สามารถเชื่อมต่อกันได้ (cross-linked) มีผลให้
เกิดการขัดขวางการสร้างผนังเซลล ์ ได้รับการรับรองขึ้นทะเบียนยาในสหรัฐอเมริกาเมื่อปี ค.ศ. 1996 
(6) 

ปัจจุบัน meropenem มีข้อบ่งใช้ขึ้นทะเบียน ส าหรับรักษาการติดเช้ือที่เยื่อหุ้มสมองจากเช้ือ
แบคทีเรีย (bacterial meningitis) การติดเชื้อในช่องท้องแบบซับซอ้น (complicated intra-
abdominal infection) และการติดเชื้อผิวหนังและโครงสร้างของเน้ือเยื่อผิวหนังแบบซับซ้อน 
(complicated skin and skin structure infection) ส าหรับการใช้ในทางคลินิก ได้แก่ โรคปอดบวม
จากเช้ือจุลชีพในโรงพยาบาล (nosocomial pneumonia) การติดเช้ือในผู้ป่วยโรคซิสติกไฟโบรซิส 
(cystic fibrosis) ภาวะผู้ป่วยมีไข้ร่วมกับนิวโทรฟิลต่ า (febrile neutropenia) การติดเชื้อในกระแส
เลือดที่สัมพันธ์กับการใส่สายสวนหลอดเลือดด า (bacteremia associated with intravascular line
)  ภาวะเลือดมีแบคทีเรีย (septicemia) โรคล าไส้อักเสบ (diverticulitis) การติดเช้ือระบบทางเดิน
ปัสสาวะ (urinary tract infection) เมลิออยโดสิส (melioidosis) นอร์คาร์เดยีโอสิส (nocardiosis) 
การติดเช้ือ P. aeruginosa การติดเช้ือ A. baumannii และการติดเชื้อ Enterobacteriaceae ที่ดื้อ
ยา third หรือ fourth generation cephalosporins (17) 

ข้อมูลทางเภสัชจลนพลศาสตร์การกระจายยาไปเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของ meropenem พบว่า
หลังจากให้ meropenem 1 กรัม เป็นเวลา 30 นาท ี ความเข้มข้นสูงสุดในเนื้อเย่ือช่องท้อง (intra-
abdominal tissue) ของเหลวในร่างกาย (body fluid) ปอด (lung) เยื่อเมือกของหลอดลม 
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(bronchial mucosal) เนื้อเยื่อปอด (pleural tissue) เยื่อบุผิวปอด (epithelial lining fluid) และ 
alveolar cell ภายใน 1 ชั่วโมง หลังจากใหย้าเสร็จ พบว่าหลังจากให้ยา 1 กรัม เป็นเวลา 5 นาที ความ
เข้มข้นของยาในผิวหนังหลังจากให้ยาแล้ว 1 ชั่วโมง 110.7% (6) สามารถอธิบายความสัมพันธ์ระหว่าง
ความเข้มข้นของ meropenem ในเลือดกบัเวลา โดยใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์แบบหนึ่ง
ส่วน (one – compartment model) แบบจ าลองสองส่วน (two – compartment model) หรือ
แบบจ าลองสามส่วน (three – compartment model) มีการจับกับโปรตีนในเลือดน้อยมากเพียง 
2% ค่าการกระจายตัวของยา (volume of distribution) 12-20 ลิตร ก าจัดยา (excretion) ผ่านทาง
ไตในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงเป็นหลัก 70% ซึ่งการก าจัดของยามีความสัมพันธ์กับการท างานของไต 
(Creatinine Clearance; CrCl) จึงมีความจ าเป็นในการปรับขนาดยาตามค่าการท างานของไต ค่าครึ่ง
ชีวิต (elimination half-life) ในผู้ใหญ่ และเด็กอายุมากกว่า 2 ปี เท่ากับ 1 ชั่วโมง ในผู้ป่วยที่มีการ
ท างานของไตบกพร่องจะมีค่าครึ่งชีวิตนานกว่า 3.4-20 ชัว่โมง (27) 

ปัจจัยที่มีผลต่อเภสัชจลนพลศาสตร์ของ meropenem ได้แก่ อายุ น้ าหนัก การท างานของไต 
การเจ็บป่วยระยะวิกฤต (critically illness) การติดเช้ือในกระแสเลือด (sepsis) (7, 8) 

จากหลายการศึกษาที่หาความสัมพันธ์ของค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัช
พลศาสตรก์ับประสิทธิภาพของยาในกลุ่ม carbapenems ดังแสดงในตารางที่ 1 

ตารางที่ 1 การศึกษาในการหาความสัมพันธ์ของค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัช
พลศาสตร ์

การศึกษา วัตถุประสงค ์
ค่าเป้าหมายทางเภสัช

จลนพลศาสตร ์
ผลการศึกษา 

Katsube et 
al.(9) 

หาความสัมพันธร์ะหว่าง
ประสิทธิภาพในการฆ่า
เชื้อของยากลุ่ม 
carbapenems กับค่าชี้
วัดทางเภสัช
จลนพลศาสตร/์เภสัช
พลศาสตรใ์นหนูที่ปอดติด
เชื้อ 

- ƒT>MIC 
- สัดส่วนระหว่างความ

เข้มข้นสูงสุดในเลือด
กับ MIC 
(Cmax/MIC) 

- สัดส่วนของพื้นที่ใต้
กราฟของความ
เข้มข้นกับเวลาเทียบ
กับ MIC (AUC/MIC) 

ƒT>MIC เป็นพารามิเตอร์
ทางเภสัชจลนพลศาสตร์/
เภสัชพลศาสตรท์ี่ดีที่สุดใน
การท านายประสิทธิภาพ
ของยา carbapenems 

Li et al.(28) ศึกษาความสัมพันธ์ของค่า
ชี้วัดทางเภสัช
จลนพลศาสตร/์เภสัช

- ƒT>MIC 
- ƒCmax/MIC 

ƒT>MIC มากกว่า 54% 
เป็นค่าที่สามารถท านาย
ประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ
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การศึกษา วัตถุประสงค ์
ค่าเป้าหมายทางเภสัช

จลนพลศาสตร ์
ผลการศึกษา 

พลศาสตรใ์นการท านาย
การตอบสนองทางคลินิก 
และประสิทธิภาพของการ
ก าจัดเชื้อ ในผู้ป่วยติดเชื้อ
ระบบทางเดินหายใจ
ส่วนล่างของ 
meropenem 

- สัดส่วนระหว่างความ
เข้มข้นต่ าสุดในเลือด
กับ MIC 
(ƒCmin/MIC) 

- ƒAUC/MIC 

ของ meropenem ได้
อย่างมีนัยส าคัญ  
 

Ariano et 
al.(8) 

ศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างค่าชี้วัดทางเภสัช
จลนพลศาสตร/์เภสัช
พลศาสตรใ์นการท านาย
ผลการตอบสนองทาง
คลินิก ของยา 
meropenem ในผู้ป่วย 
febrile neutropenia ที่
มี bacteremia 

- ƒT>MIC - ค่าเฉลี่ยของ %ƒT>MIC 
= 83% มีการตอบสนอง
ทางคลินิกแตกต่างอย่าง
มีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับ 
%ƒT>MIC = 59%  

- ในผู้ป่วยกลุ่มทีม่ี 
%ƒT>MIC มากกว่า 
75% มีการตอบสนอง
ทางคลินิก 80% 

จาก The Clinical Laboratory standards Institute (CLSI) ปี ค.ศ. 2018 (29) ก าหนด
จุดตัดความไว (MIC breakpoint) ของ meropenem ต่อเชื้อ Enterobacteriaceae น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 1 µg/ml P.aeruginosa และ A. baumannii น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 µg/ml เช่นเดียวกับ 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ปี 2018 (30) 
ก าหนดจุดตัดความไวของ meropenem ต่อเชื้อ P. aeruginosa และ A. baumannii น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 2 µg/ml ในขณะที่ Enterobacteriaceae ก าหนดจุดตัดความไวต่อ meropenem ที่น้อยกว่า
หรือเท่ากับ 2 mg/L ซึ่ง %ƒT>MIC จะขึ้นอยู่กับขนาดยา วิธีบริหารยา และค่า MIC   
Monte Carlo simulation 

Monte Carlo simulation เป็นการจ าลองโดยใช้ชุดค าสั่งของโปรแกรมคอมพิวเตอร์ 
(Crystal Ball version 2000; Decisioneering Inc., Denver, CO) โดยการเพ่ิมขนาดตัวอย่าง 1,000-
10,000 ตัวอย่าง และอาศัยหลักการสุ่มของคณิตศาสตร์ ในการศึกษาความน่าจะเป็นของขนาดยาที่ท า
ให้ได้ค่าเป้าหมายพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตรข์องยา meropenem เมื่อ
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ระดับยาเข้าสู่สภาวะคงที่ (21) ในแต่ละขนาดยาที่ท าการศึกษาโดยองค์ประกอบของ Monte Carlo 
simulation ประกอบด้วย 3 ส่วนหลัก คือ  

1) แบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์ (pharmacokinetic model) และค่าพารามิเตอร์ทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์ ได้แก ่ ค่าการกระจายของยา และค่าการก าจัดของยาซึ่งได้มาจาก
การศึกษาของสุเทพ จารุรัตนศิริกุล และคณะ (14) 

2) ความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ (MIC) 
3) ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตรข์องยาต้านจุลชีพ  

ผลลัพธ์ที่ได้ คอื Probability of target attainment (PTA) หมายถงึ ความน่าจะเป็นของ
ประชากรที่ได้ค่าตามเป้าหมายที่ต้องการ ณ MIC ที่ก าหนด และ Cumulative fraction of response 
(CFR) หมายถงึ ความน่าจะเป็นของประชากรที่ได้ตามค่าเป้าหมาย เมื่อใช้ขนาดยานั้น ๆ PTA จะช่วย
ให้ทราบขนาดยาต้านจุลชีพทีเ่หมาะสมในกรณีที่ทราบ MIC ที่แน่นอนของเชื้อ หรือเป็นการรักษาแบบ
เฉพาะเจาะจง (documented therapy) ส่วน CFR จะช่วยให้ทราบขนาดยาต้านจุลชีพที่เหมาะสมใน
การรักษาแบบครอบคลุมเชื้อ (empiric therapy) (13) 

การศึกษาหลายการศึกษาที่กล่าวถึงแบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของ meropenem 
ในผู้ป่วยไทย ดังแสดงในตารางที่ 2  

ตารางที่ 2 การศึกษาแบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตรข์อง meropenem 
กลุ่มผู้ป่วย การศึกษา แบบจ าลอง ค่าพารามิเตอร์ 

Critically ill Population pharmacokinetics and 
Monte Carlo Dosing Simulations of 
meropenem during the early phase 
of severe sepsis and septic shock 
in critically ill patients in intensive 
care units (14) 

1-compartment 
model 

CL, Vd, t1/2 

Pharmacodynamics of meropenem 
in critically ill patients with 
ventilator-associated pneumonia 
(31) 

3-compartment 
model 

k12, k21, k13, 
k31, ke, CL, 
Vd 

Pharmacodynamics of meropenem 
in critically Ill patients with febrile 
neutropenia and bacteraemia (32) 

3-compartment 
model 

k12, k21, k13, 
k31, ke, CL, 
Vd 
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กลุ่มผู้ป่วย การศึกษา แบบจ าลอง ค่าพารามิเตอร์ 

Sepsis  Comparison of the 
pharmacodynamics of meropenem 
in patients with ventilator-
associated pneumonia following 
administration by 3-hour infusion 
or bolus injection (33) 

1-compartment 
model 

AUC0-8, t1/2, 
CL, V, kel, 
Cmax, Cmin 

Healthy 
volunteer 

Comparison of pharmacodynamics 
of meropenem in healthy 
volunteers following administration 
by intermittent infusion or bolus 
injection (34) 

1-compartment 
model 

AUC0-8, t1/2, 
CL, V, kel, 
Cmax, Cmin 

Paediatic 
patient 

Pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of meropenem 
in children with severe infection 
(35) 

2-compartment 
model 

Vc, Vp, CL, 
CLdist 

ในส่วนของการศึกษาที่น าวิธีการจ าลอง Monte Carlo เพื่อหาขนาดยาที่เหมาะสมของ 
meropenem ในขนาดยา และการบริหารยาที่แตกต่างกัน เปรียบเทียบภายใต้ค่าเป้าหมายทางเภสัช
จลนพลศาสตรท์ี่ก าหนด ในผู้ป่วยวิกฤต ดังแสดงในตารางที่ 3
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการศึกษา 

การศึกษาน้ีเป็นงานวิจัยเชิงวิเคราะห ์ (Analytical study) โดยอาศยัการสร้างแบบจ าลอง 
Monte Carlo โดยลักษณะประชากรในการศึกษาจะมีพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์เหมือน
การศึกษาของ สุเทพ จารุรตันศิริกุล และคณะ (14) ขอ้มูลความไวของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบต่อยา 
meropenem ผู้ป่วยทีต่ิดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ จากโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 

ลักษณะของประชากรที่ท าการศึกษา 
  เชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่แยกได้จากสิ่งส่งตรวจของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา ณ โรงพยาบาล
พระมงกุฎเกล้า ที่ไม่ซ้ าตามค านิยามที่ได้ก าหนดไว ้  ในช่วง 1 พฤษภาคม  พ.ศ. 2560 สิ้นสุด 30 
เมษายน พ.ศ. 2561 ซึ่งได้ท าหนังสือขออนุญาตผู้อ านวยการโรงพยาบาลพระมุงกุฎเกล้าในการเก็บ
รวบรวมข้อมูลผลความไวของเชื้อ 

ข้อมูลความไวของเชื้อต่อ meropenem 
  ข้อมูลผลการทดสอบความไวของเช้ือแบคทีเรียแกรมลบตอ่ meropenem โดยวิธีการ broth 
micro-dilution (Sensititre™, Thermo Scientific) ตามมาตรฐานของ CLSI ปี 2018 (29) 

ขนาดยา meropenem 
  ขนาดยา meropenem ที่ใชใ้นแบบจ าลองตามตารางที่ 4 

ตารางที่ 4 ขนาดยา meropenem 
Regimens ขนำดยำ ระยะเวลำกำรบริหำรยำ 

1 1 กรัม /ครั้ง ทกุ 8 ชั่วโมง 30 นาท ี
2 1 กรัม /ครั้ง ทกุ 6 ชั่วโมง 30 นาท ี
3 2 กรัม /ครั้ง ทกุ 8 ชั่วโมง 30 นาท ี
4 1 กรัม /ครั้ง ทกุ 8 ชั่วโมง 3 ชั่วโมง 
5 1 กรัม /ครั้ง ทกุ 6 ชั่วโมง 3 ชั่วโมง 
6 2 กรัม /ครั้ง ทกุ 8 ชั่วโมง 3 ชั่วโมง 
7* 1 กรัม /ครั้ง ทกุ 8 ชั่วโมง (3 กรัม /วัน) 8 ชั่วโมง continuous infusion 
8* 1 กรัม /ครั้ง ทกุ 6 ชั่วโมง (4 กรัม /วัน) 6 ชั่วโมง continuous infusion 
9* 2 กรัม /ครั้ง ทกุ 8 ชั่วโมง (6 กรัม /วัน) 8 ชั่วโมง continuous infusion 

* ส าหรับ regimen ที่ 7-9 มีการให้ loading dose 1 หรอื 2 กรมั 15 นาที หลังจาก 6 หรือ 8 
ชั่วโมง จึงเริ่มการให้ยาแบบ continuous infusion 
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ค่าพารามเิตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตร ์
ก าหนดค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร ์สัดส่วนของระยะเวลาที่ระดับ

ยาในรูปอิสระสูงกว่าค่าความเข้มข้นยาต่ าสุดที่สามารถยบัยั้งการเจริญของเชื้อ (%ƒT>MIC) ≥ 40, 
75 และ 100 (5, 8)  
แบบจ าลองทางเภสชัจลนพลศาสตร ์
 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของ meropenem ของผู้ป่วยไทยวิกฤตในการศึกษา
นี้อ้างอิงจากการศึกษาของสุเทพ จารุรัตนศริิกุล และคณะ (14) ซึ่งเหมาะกับแบบจ าลองหนึ่งส่วน 
(one-compartment model) ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตรเ์ป็นไปตามสมการดังนี้ 

CL (L/hr) = TVCL x e1 

TVCL    = 1 + 2 x MDRD CLCr  
V (L)     = TVV x e2 

  CL      = ค่าการขจัดของยา 
  TVCL      = typical value of CL ค่าการขจัดยาของแต่ละบุคคล 

MDRD CLCr = การประมาณค่าการท างานของไตโดยใช้ Modification of Diet in 
Renal Disease equation (ml/min) 

V      = ปริมาตรการกระจายของยา  
TVV      = typical value of Vd ปริมาตรการกระจายยาของแต่ละบุคคล   

  1      = interindividual random effect of CL 
  2       = interindividual random effect of Vd 

ตารางที่ 5 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร ์

พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร ์
Estimate 
(%RSE) 

Interindividual 
variability (%) 

SD 

ค่าการขจัดยา (Clearance; CL) (L/hr) 7.82 (22.1%) 64 5.18 
     1 3.01 (47.5%) 48 4.29 

    2 0.07 (32.9%)   
ปริมาตรการกระจาย (Volume of 
distribution; V) (L) 

23.7 (12.6%) 35 8.96 

ค่าครึ่งชีวิต (elimination half-life; t½) 
(hr)   

2.54 (68.1%)   

 = shape parameters, RSE = relative standard error, SD = standard deviation 
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โดย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation; SD) ค านวณได้จาก 
   %RSE = (Standard error (SE)/estimate) x 100 

   SE = SD ÷ √n 
  n คือ ขนาดของกลุ่มตัวอย่าง 
  estimate คือ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ 
 เนื่องจากในการศึกษานี้พบว่า มีเพียง MDRD CLCr เท่านั้น ที่สามารถอธิบายการก าจัดของยา 
meropenem และลดค่าความแปรปรวนระหว่างบุคคล (interindividual variability; IIV) จาก 
64% เหลือ 48% (14) โดยแบ่งค่าการท างานของไตออกเป็น > 50, 30-50, 15–30 และ <15 
ml/min (27) ดังสมการ 

MDRD CLCr = 175 x Scr-1.154 x age-0.203 x 0.742 (if female) x 1.212 (if black) 

Monte Carlo simulation 
  Monte Carlo simulation เป็นการจ าลองโดยใชชุ้ดค าสั่งของโปรแกรมคอมพิวเตอร์ 
(Oracle Crystal Ball Classroom Faculty Edition-Oracle 1-Click Crystal Ball 201, Thailand
) โดยการเพ่ิมขนาดตัวอย่าง 10,000 ตัวอย่าง ในการศึกษาความน่าจะเป็นของขนาดยา 
meropenem ที่ท าให้ได้ค่าเป้าหมายพารามิเตอรท์างเภสัชจลนพลศาสตร์ เมื่อระดับยาเข้าสู่สภาวะ
คงที่ โดยก าหนดการกระจายของค่าการขจัดยา (CL) ปรมิาตรการกระจาย (V) และค่าการท างานของ
ไต (MDRD CLCr) 

6.1. กำรคำ้นวณควำมเข้มข้นของยำในกระแสเลือด ณ เวลำที่กำ้หนด 

เนื่องจากความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของยาในเลือด และเวลา จาก
การศึกษาของ สุเทพ จารุรัตนศิริกุล และคณะ เหมาะสมกบัแบบจ าลองหน่ึงส่วน (one-
compartment)  ดังนั้นในการค านวณความเข้มข้นของยาในพลาสมา ณ เวลาที่ก าหนด 
(C(t)) ในผู้ป่วยแต่ละรายที่ใชย้าแต่ละขนาด สามารถค านวณโดยใช้สมการ 

6.1.1. สมการค านวณความเข้มข้นของยาในพลาสมาส าหรับ regimen 1-6  

สมการให้ยามือ้แรก 

CpD = (Ro/CL) x (1- e- (CL/V)(t
inf

)) 

Cpt =  (Ro/CL) x (1- e- (CL/V)(t
inf

)) x e- (CL/V)(-t
inf

) 

CpD = ความเข้มขน้ของยาระหว่างที่มีการให้ยา (mg) 
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Cpt = ความเข้มขน้ของยาหลังการให้ยาเสร็จ (mg) 
Ro  = อัตราการให้ยา (infusion rate) (mg/hr) 
CL  = ค่าการขจัดของยา (L/hr) 
V  = ปริมาตรการกระจายของยา (L) 
tinf  = เวลาหลังจากเริ่มยา (hr) 
 = ระยะเวลาการบริหารยา (dosing interval) (hr) 

สมการค านวณความเข้มข้นของยาในพลาสมาเมื่อถึงภาวะคงที่ (steady state) 

CpDn = (Ro/CL) x (1- e- n(CL/V)(t
inf

)) x (1/ 1 - e - (CL/V)())  

Cptn  = (Ro/CL) x (1- e- n(CL/V)(t
inf

)) x (1/ 1 - e - (CL/V)()) x e- (CL/V)(-t
inf

) 

CpDn = ความเข้มข้นของยาระว่างที่มีการให้ยาของครั้งที่ n (mg) 
Cptn  = ความเข้มข้นของยาหลังการให้ยาเสร็จของครั้งที่ n (mg) 

n = จ านวนครัง้ของการให้ยา 

6.1.2. ส าหรับ regimen 7-9 

สมการการให้ยาแบบ loading dose 

CpD = (Ro/CL) x (1- e- (CL/V)(t)) 

Cpt =  (Ro/CL) x (1- e- (CL/V)(t)) x e- (CL/V)(- t
inf

) 

ซึ่ง C(t) จะถูกค านวณทุก 15 นาทีหลังจากที่ให้ยา ส่วนเวลาที่ใช้ในการบริหารยาของ 
meropenem และพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ตามช่วง MDRD CLcr ได้แก่ > 50, 30-50, 
15– 30 และ <15 ml/min (27) จะถูกก าหนดให้มีการกระจายแบบ log normal distribution  

6.2. กำรค้ำนวณ %ƒT>MIC  

เมื่อทราบความเข้มข้นของยาในเลือด ณ เวลา และ MIC ที่ก าหนด 0.125, 
0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 µg/ml (5, 7, 14) ค านวณโดย 

%ƒT>MIC = จ านวน C(t) ≥ MIC ที่ก าหนด x 100/จ านวน C(t) ทั้งหมด 
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6.3. กำรคำ้นวณ PTA และ CFR 

PTA จะถูกค านวณส าหรับยาแต่ละขนาดที่ท าการศึกษา โดย MIC ที่ก าหนด
ในการศึกษานี ้คือ 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 µg/ml และก าหนดค่า
เป้าหมายทางเภสัชพลศาสตร์ คือ %ƒT>MIC ≥ 40, 75 และ 100 ตามล าดับ  

เมื่อแบ่ง %ƒT>MIC ตามช่วง MDRD CLcr ได้แก่ > 50, 30-50, 15–30 
และ <15 ml/min (27) จะใช้ข้อมูลตามที่ได้แบ่งกลุ่ม และพารามิเตอร์ทางเภสัช
จลนพลศาสตร ์ได้แก่ CL (7.82 ± 5.18 L/hr) และ Vd (23.7 ± 8.96 L) (14) และ
ค านวณโดย 

PTA = จ านวน %ƒT>MIC ≥ 40 x 100/จ านวนทั้งหมด 
PTA = จ านวน %ƒT>MIC ≥ 75 x 100/จ านวนทั้งหมด 
PTA = จ านวน %ƒT>MIC ≥ 100 x 100/จ านวนทั้งหมด 

ส่วนวิธีการค านวณ CFR น้ัน ต้องทราบทั้งร้อยละของ PTA จากการให้ 
meropenem แต่ละขนาด และการกระจาย MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ซึ่งได้
กล่าวไว้แล้วใน “นิยามศัพท”์ โดยขนาดยาที่เหมาะสมนั้นต้องเป็นขนาดยาที่ได้ PTA 
หรือ CFR ≥ รอ้ยละ 90 

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย ์
 การศึกษาน้ีผ่านการพิจารณารับรองจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวิจัยในมนุษย์ คณะ
เภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศิลปากร เอกสารรับรองเลขที่ 13/2561 และคณะอนุกรรมการพิจารณา
โครงการวิจัย กรมการแพทยท์หารบก วิทยาลัยแพทย์ศาสตร์พระมงกุฎเกล้า เลขที่ IRBRTA 
2263/2561 วา่สอดคล้องกับแนวทางจริยธรรมสากล ได้แก่ ปฏิญญาเฮลซิงกิ รายงานเบลมองต์ 
แนวทางจริยธรรมสากลส าหรับการวิจัยในมนุษย์ของสภาองค์การสากลด้านวิทยาศาสตร์การแพทย์ 
(CIOMS) และแนวทางการปฏิบัติการวิจัยที่ดี (ICH GCP) ตามภาคผนวก ข



 

บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

ลักษณะและขอ้มูลผลความไวของเชื้อ 
 จากการเก็บรวบรวมข้อมูลแบคทีเรียแกรมลบที่ไม่ซ้ าของผูป้่วยที่เข้ารับการรักษา ณ 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ตามค านิยามที่ก าหนดไว้ ในช่วง 1 พฤษภาคม พ.ศ. 2560 ถึง 30 
เมษายน พ.ศ. 2561 พบว่าจ านวนเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ 389 isolates ซึ่งทั้งหมดแยกได้จากเลือด 
โดยส่วนใหญ่เป็นแบคทีเรียแกรมลบกลุ่ม Enterobacteriaceae ร้อยละ 79.4 รองลงมาคือ P. 
aeruginosa และ A. baumannii คิดเป็นร้อยละ 11.3 และ 9.3 ตามล าดับ 
 จากการศึกษาการกระจาย MIC ของแบคทีเรียแกรมลบ พบว่ากลุ่ม Enterobacteriaceae 
ส่วนใหญ่มี MIC ≤ 0.5 µg/ml โดยมีความไวต่อยา meropenem คิดเป็นร้อยละ 92.5 ซึ่งเชื้อที่พบ
มากในกลุ่มนี้คอื E. coli และ K. pneumoniae มีผลความไวต่อ meropenem ร้อยละ 99.4 และ 
74.4 ตามล าดับ ส าหรับ P. aeruginosa ส่วนใหญ่พบ MIC ≤ 0.5 µg/ml ร้อยละ 54.6 ที่ MIC 
เท่ากับ 1, 2, 4 µg/ml พบอย่างละร้อยละ 11.4 มีผลความไวต่อ meropenem ร้อยละ 77.3 
ในขณะที่ A. baumannii ส่วนใหญ่พบ MIC > 8 µg/ml รอ้ยละ 80.6 ดงัแสดงในตารางที่ 6 

ตารางที่ 6 ข้อมูลการกระจาย MIC ของแบคทีเรียแกรมลบ ต่อยา meropenem 
Organism Isolat

es 
MIC50

1 
(µg/ml) 

MIC90
2 

(µg/ml) 
MIC range 
(µg/ml) 

MIC 
breakpoint 
(µg/ml)3 

% 
Suscepti-

bility 
S I R 

Enterobacteriaceae     ≤1 2 ≥4  
E. coli 175 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5 - >8    99.4 
K. pneumoniae 82 ≤0.5 >8 ≤0.5 - >8    74.4 
Enterobacter spp. 15 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5    100 
Serratia mercescens 5 ≤0.5 1 ≤0.5 - 1    100 
Proteus spp. 12 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5    100 
Providencia spp. 2 ≤0.5 1 ≤0.5 - 1    100 
Citrobacter spp. 5 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5    100 
Salmonella spp. 12 ≤0.5 0.8 ≤0.5 - >8    91.6 
Morganella spp. 1 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5    100 

P. aeruginosa 44 ≤0.5 4 ≤0.5 - >8 ≤2 4 ≥8 77.3 
A. baumannii 36 >8 >8 ≤0.5 - >8 ≤2 4 ≥8 19.4 
1MIC50 = เปร์เซนไทล์ของ MIC ล าดับที่ 50, 2MIC90 = เปร์เซนไทล์ของ MIC ล าดับที่ 90  
3MIC breakpoint จุดตัดวามไวของเชื้อต่อ meropenem ตาม CLSI ปี ค.ศ. 2018 (29) 
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Monte Carlo simulation 
1. ลักษณะของผู้ป่วยจ้ำลอง 

 ผู้ป่วยจ าลองในการศึกษานี้การจ าลองด้วยวิธี Monte Carlo ก าหนดผู้ป่วยจ าลองจ านวน
อย่างละ 10,000 ราย ในแต่ละขนาดยา และตามช่วงค่าการ างานของไต CLCr > 50, 30-50, 15– 30 
และ <15 ml/min  

2. พำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนพลศำสตร ์

 พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ ได้แก ่CL และ V ซึ่งก าหนดให้มีการกระจายแบบ log 
normal distribution 

3. Probability of target attainment 

 3.1 PTA ของยำ meropenem แต่ละขนำด 

ทุกขนาดยาของ meropenem ที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถได้ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตร ์≥ 40, 75 และ 100% ƒT>MIC ที ่MIC ของเชื้อ
เท่ากับ 4, 0.5 และ 0.125 µg/ml ตามล าดับ  

ส าหรบัขนาดยา meropenem ที่บริหารยา 3 ชั่วโมง และให้ยาแบบ continuous 
infusion ที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถได้ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัช
พลศาสตร ์ที่ค่า MIC ของเชื้อสูงกว่าการบริหารยา 30 นาที และไม่มีขยาดยาใดเลยที่ได้ PTA 
≥ ร้อยละ 90 ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ 32 µg/ml  

การให้ loading dose ท าให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ภายใน 24 ชั่วโมง ที่ค่าเป้าหมาย 
40, 75 และ 100% ƒT>MIC ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ 8, 4 และ 0.125 µg/ml 
ตามล าดับ ดังแสดงในภาพที่ 1, 2 และ 3 
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ภาพที่ 1 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตรเ์ท่ากบั 40% ƒT>MIC 

 

ภาพที่ 2 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตรเ์ท่ากบั 75% ƒT>MIC 
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%
P

TA

MIC µg/ml

40% ƒT>MIC 1 g q 8 hr inf. 30 min

1 g q 6 hr inf. 30 min

2 g q 8 hr inf. 30 min

1 g q 8 hr inf. 3 hr

1 g q 6 hr inf. 3 hr

2 g q 8 hr inf. 3 hr

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.)

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.)

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf)

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.) LD

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.) LD

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf) LD
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75% ƒT>MIC 
1 g q 8 hr inf. 30 min

1 g q 6 hr inf. 30 min

2 g q 8 hr inf. 30 min

1 g q 8 hr inf. 3 hr

1 g q 6 hr inf. 3 hr

2 g q 8 hr inf. 3 hr

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.)

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.)

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf)

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.) LD

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.) LD

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf) LD
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ภาพที่ 3 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 100% ƒT>MIC 

3.2. PTA ของ meropenem ในผูป้่วยจ้ำลองที่มีกำรท้ำงำนของไตแตกต่ำงกัน 

3.2.1. ผู้ป่วยจ้ำลองที่มี CLCr 50-90 ml/min 

ขนาดยาของ meropenem ทุกขนาดที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถ
ได้ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตร ์เท่ากับ 40% ƒT>MIC 
ที่ MIC ของเชื้อเท่ากับ 1 µg/ml ส าหรับค่าเป้าหมายที่ 75% ƒT>MIC ขนาดยา 
meropenem ที่มี PTA ≥ รอ้ยละ 90 ต้องเพ่ิมความถี่เป็นการให้ยาทุก 6 ชั่วโมง 
หรือบริหารยานาน 3 ชั่วโมง ในขณะที่ค่าเปา้หมายเท่ากับ 100% ƒT>MIC มี
เพียงการให้ยาทุก 6 ช่ัวโมง บริหารยานาน 3 ชั่วโมง และ continuous 
infusion เท่านั้น ที่ท าใหค้่า PTA ≥ ร้อยละ 90  

การให้ loading dose ท าให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ภายใน 24 ชั่วโมง ที่
ค่าเป้าหมาย 40% และ 75% ƒT>MIC ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ  4 µg/ml 
ส าหรับที่ 100% ƒT>MIC ไม่มีขนาดยา meropenem ทีม่ี PTA ≥ ร้อยละ 90  
ดังแสดงในภาพที่ 4, 5 และ 6 
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2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf)

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.) LD

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.) LD

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf) LD
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ภาพที่ 4 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 40% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 50-90 ml/min 

 

ภาพที่ 5 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 75% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 50-90 ml/min 
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1 g q 8 hr inf. 30 min

1 g q 6 hr inf. 30 min

2 g q 8 hr inf. 30 min

1 g q 8 hr inf. 3 hr

1 g q 6 hr inf. 3 hr

2 g q 8 hr inf. 3 hr

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.)

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.)

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf)

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.) LD

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.) LD

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf) LD
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2 g q 8 hr inf. 3 hr

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.)

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.)

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf)

1 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf.) LD

1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.) LD

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf) LD
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ภาพที่ 6 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 100% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 50-90 
ml/min 

3.2.2. ผู้ป่วยจ้ำลองที่มี CLCr 30-50 ml/min 

ขนาดยาของ meropenem ทุกขนาดที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถ
ได้ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตรเ์ท่ากับ 40% และ 75% 
ƒT>MIC ที่ MIC ของเชื้อเท่ากับ 1 และ 0.125 µg/ml ตามล าดับ ในขณะที่ค่า
เป้าหมายเท่ากับ 100% ƒT>MIC มีเพียงการให้ยาทุก 6 ชั่วโมง หรือบริหารยา
นาน 3 ชั่วโมง หรือ continuous infusion เท่านั้น ที่ท าให้ค่า PTA ≥ รอ้ยละ 
90 

การให้ loading dose ท าให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ภายใน 24 ชั่วโมง ที่
ค่าเป้าหมาย 40% และ 75% ƒT>MIC ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ  4 µg/ml 
ส าหรับที่ 100% ƒT>MIC มีเพียง meropenem ทีใ่ห้ทุก 6 ชั่วโมงเท่านั้น ที่มี 
PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถใช้ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ  0.25 µg/ml ดัง
แสดงในภาพที่ 7, 8 และ 9   
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ภาพที่ 7 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 40% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 30-50 ml/min 

 

ภาพที่ 8 Probability of target attainment ของ meropenem แตล่ะขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 75% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 30-50 ml/min 
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1 g q 6 hr inf. 6 hr (cont. inf.) LD

2 g q 8 hr inf. 8 hr (cont. inf) LD
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ภาพที่ 9 ภาพที่ 9 Probability of target attainment ของ meropenem แต่ละขนาด ที่ค่า
เป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 100% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 
30-50 ml/min 

3.2.3. ผู้ป่วยจ้ำลองที่มี CLCr 15-30 ml/min 

ขนาดยาของ meropenem ทุกขนาดที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถ
ได้ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตรเ์ท่ากับ 40% และ 75% 
ƒT>MIC ที่ MIC ของเชื้อเท่ากับ 2 และ 0.25 µg/ml ตามล าดับ ในขณะที่ค่า
เป้าหมายเท่ากับ 100% ƒT>MIC ทุกขนาดยาของ meropenem มีค่า PTA ≥ 
ร้อยละ 90 ของเช้ือที่มี MIC เท่ากับ 0.125 µg/ml ยกเว้น 1 กรมั ทุก 8 ชั่วโมง 
บริหารยา 30 นาที  

การให้ loading dose ท าให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ภายใน 24 ชั่วโมง ที่
ค่าเป้าหมาย 40% และ 75% ƒT>MIC ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ  4 µg/ml 
ส าหรับที่ 100% ƒT>MIC การ loading meropenem 1 หรือ 2 กรัม ที่มี PTA 
≥ ร้อยละ 90 สามารถใชส้ าหรับเช้ือที่มี MIC ไม่เกิน  0.25 µg/ml ดังแสดงใน
ภาพที่ 10, 11 และ 12  
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ภาพที่ 10 Probability of target attainment ของ meropenem แต่ละขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 40% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 15-30 ml/min 

 

ภาพที่ 11 Probability of target attainment ของ meropenem แต่ละขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 75% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 15-30 ml/min 
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ภาพที่ 12 Probability of target attainment ของ meropenem แต่ละขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 100% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 15-30 
ml/min 

3.2.4. ผู้ป่วยจ้ำลองที่มี CLCr 0-15 ml/min 

ขนาดยาของ meropenem ทุกขนาดที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 สามารถ
ได้ค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตรเ์ท่ากับ 40%, 75% และ 
100% ƒT>MIC ที่ MIC ของเชื้อเท่ากับ 4, 0.5 และ 0.25 µg/ml  

การให้ loading dose ท าให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ภายใน 24 ชั่วโมง ที่
ค่าเป้าหมาย 40% และ 75% ƒT>MIC ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ  4 µg/ml 
ส าหรับที่ 100% ƒT>MIC การ loading meropenem 1 หรือ 2 กรัม ที่มี PTA 
≥ ร้อยละ 90 สามารถใชส้ าหรับเช้ือที่มี MIC ไม่เกิน  0.5 µg/ml ดังแสดงใน
ภาพที่ 13, 14 และ 15  
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ภาพที่ 13 Probability of target attainment ของ meropenem แต่ละขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 40% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 15-30 ml/min 

 

ภาพที่ 14 Probability of target attainment ของ meropenem แต่ละขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 75% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 15-30 ml/min 
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ภาพที่ 15 Probability of target attainment ของ meropenem แต่ละขนาด ที่ค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เท่ากบั 100% ƒT>MIC ในผู้ป่วยจ าลองที่มี CLCr 15-30 
ml/min 

4. Cumulative fraction of response  

 4.1. CFR ของยำ meropenem แต่ละขนำด 

 จากข้อมูลการกระจาย MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ และค่า PTA ที่
น ามาใช้ในการค านวณ CFR พบว่าขนาดยา meropenem ที่มีค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 
สามารถใช้ในการฆ่าเชื้อ E. coli ได้ทุกขนาด เพื่อให้ได้ค่าเป้าหมายทางเภสัช
จลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตรท์ี่ 40 และ 75% ƒT>MIC แต่หากต้องการ 100% 
ƒT>MIC ต้องใช้ขนาดยา meropenem 1 กรัม ทุก 6 ช่ัวโมง บริหารยา 30 นาที หรือ
ทุกขนาดยาบริหารยา 3 ชั่วโมง หรือ continuous infusion เช่นเดียวกับ P. 
aeruginosa ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC ที่ได้ CFR ≥ รอ้ยละ 90 ในขณะที่ 75 และ 
100% ƒT>MIC มีเฉพาะขนาดยา meropenem ที่ให้ continuous infusion เท่านั้น
ที่ได้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 แต่ไม่มีขนาดยา meropenem ใดเลย ที่ไดค้่า CFR ≥ ร้อย
ละ 90 ส าหรับ K. pneumoniae และ A. baumannii ดังตารางที่ 7 
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4.2. CFR ของยำ meropenem ในผู้ป่วยจ้ำลองที่มีกำรท้ำงำนของไตแตกต่ำงกัน 

ขนาดยา meropenem ที่มี CFR ≥ ร้อยละ 90 ในผู้ป่วยจ าลองที่มีค่าการ
ท างานของไต CLCr 50-90, 30-50, 15-30 และ 0-15 ml/min ตามค่าเป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตร ์40, 75 และ 100% ƒT>MIC  

ส าหรับผู้ป่วยทีม่ี CLCr 50-90 ml/min ในการครอบคุลมเชื้อ E. coli ทุกขนาด
ยาของ meropenem ให้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC เท่านั้น 
การบริหารยา 3 ชั่วโมง ต้องใช้ขนาดยา meropenem มากกว่าหรือเท่ากับ 4 กรมัต่อ
วันขึ้นไป ถึงจะท าให้ CFR ≥ ร้อยละ 90 ที่คา่เป้าหมาย 75% ƒT>MIC การบริหารยา
แบบ continuous infusion ท าให้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ได้ที่ค่าเป้าหมาย 75% และ 
100% ƒT>MIC ในส่วนของการครอบคลุมเช้ือ P. aeruginosa ต้องใช้ขนาดยา 
meropenem 4 กรมั/วัน ขึน้ไป บริหารยาอย่างน้อย 3 ชั่วโมง หรือ continuous 
infusion ที่ท าให้ได้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC มีเพียงการให้
ยา มากกว่า 4 กรัม/วัน และบริหารยาแบบ continuous infusion เท่านั้น หาก
ต้องการที่ค่าเป้าหมาย 75% และ 100% ƒT>MIC 

ผู้ป่วยที่มี CLCr 30-50 ml/min ทุกขนาดยาของ meropenem สามารถ
ครอบคลุมเชื้อ E. coli โดยให้ค่า CFR ≥ รอ้ยละ 90 ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC การ
บริหารยา 30 นาที มีเพียงการให้ meropenem 1 กรัม ทุก 6 ชั่วโมงเท่าน้ัน ที่ยังคงท า
ให้ CFR ≥ ร้อยละ 90 นอกจากนี้ทุกขนาดยาของ meropenem ที่มีการบริหารยา 3 
ชั่วโมง ให้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ที่ค่าเป้าหมาย 75% ƒT>MIC และการให้ยาแบบ 
continuous infusion ท าใหค้่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ได้ทุกค่าเป้าหมายทางเภสัช
จลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตร ์ในการครอบคลุมเชื้อ P. aeruginosa การบริหารยา 3 
ชั่วโมง ยังพอท าให้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ทีค่่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC แต่ที่ค่า
เป้าหมาย 75% และ 100% ƒT>MIC มีเฉพาะการบริหารยาแบบ continuous 
infusion เท่านั้น ที่ท าใหค้่า CFR ≥ ร้อยละ 90 

ผู้ป่วยที่มี CLCr 15-30 ml/min ในการครอบคุลมเชื้อ E. coli และ P. 
aeruginosa สามารถใช้ขนาดยา meropenem ได้เช่นเดียวกับผู้ป่วยที่มี CLCr 30-50 
ml/min แต่ขนาดยา meropenem 6 กรมั/วัน บริหารยา 30 นาที หรือ 3 ชั่วโมง ที่
ท าให้ CFR ≥ ร้อยละ 90 ที่คา่เป้าหมาย 75 และ 100% ƒT>MIC ในการครอบคลุม
เชื้อ E. coli 

ผู้ป่วยที่มี CLCr 0-15 ml/min ส าหรับการครอบคลุมเชื้อ E. coli ทุกขนาดยา
ของ meropenem ให้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ที่ค่าเป้าหมาย 40 และ 75% ƒT>MIC 
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การเพ่ิมความถี่ในการให้ยาเป็นทุก 6 ชั่วโมง หรือการบริหารยา 3 ชั่วโมง หรือ 
continuous infusion จะท าให ้CFR ≥ รอ้ยละ 90 ที่ค่าเป้าหมายที่ 100% ƒT>MIC 
ที่ ในส่วนของ P. aeruginosa ขนาดยา meropenem ทีบ่ริหารยา 3 ชัว่โมง หรือ 
continuous infusion ที่มีค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ทีค่่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC 
ในขณะที่ 75 และที่ค่าเป้าหมาย 100% ƒT>MIC มีเฉพาะขนาดยา meropenem ทีใ่ห้ 
continuous infusion เท่านั้นที่ได้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90  

ผู้ป่วยทุกช่วงการท างานของไตที่กล่าวในข้างต้น ไม่มีขนาดยาใดเลยของ 
meropenem ที่ได้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ในการครอบคลุมเชื้อ K. pneumoniae และ 
A. baumannii ในทุกค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตร ์ 

การให้ loading dose ท าให้ CFR ≥ ร้อยละ 90 ภายใน 24 ชั่วโมง ที่ค่า
เป้าหมาย 40% และ 75% ƒT>MIC ส าหรับการครอบคลุมเชื้อ E. coli และ P. 
aeruginosa ในทุกช่วงค่าการท างานของไต ในขณะที่ค่าเป้าหมาย 100% ƒT>MIC 
สามารถใช้ได้กับเช้ือ E. coli เท่านั้น ในผู้ป่วยที่มี CLCr 0-15 ml/min ดังตารางที่ 8 
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76

.83
 

90
.73

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.68
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.68

 
19

.44
 

93
.20

 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
  

99
.43

 
76

.83
 

90
.89

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.84
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.84

 
19

.44
 

93
.20

 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.95

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.90
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.90

 
19

.44
 

93
.20

 

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.83

 
90

.74
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.56

 
19

.44
 

93
.20

 
84

.20
 

64
.71

 
69

.55
 

16
.48

 
78

.80
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.83

 
90

.89
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.77

 
19

.44
 

93
.20

 
92

.23
 

71
.05

 
79

.14
 

18
.05

 
86

.38
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
LD

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.95
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.89

 
19

.44
 

93
.20

 
88

.63
 

68
.25

 
76

.00
 

17
.34

 
83

.00
 

EC
 =

 E
. c

ol
i, K

P 
= 

K. 
pe

um
on

iae
, P

A 
= 

P. 
ae

ru
gin

os
a,

 A
B 

= 
A.

 b
au

m
an

nii
, E

N 
= 

Al
l E

nt
er

ob
ac

te
ria

ce
ae

, L
D 

= 
lo

ad
ing

 d
os

e 
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นา

ด 
ใน

ผู้ป
่วย

จ า
ลอ

งแ
ต่ล

ะช
่วง

กา
รท

 าง
าน

ขอ
งไต

 

Cr
Cl

 
(m

l/m
in)

 
ขน

าด
ยา

ที่ใ
ห้ 

ƒT
>M

IC 
≥ 

40
%

 
ƒT

>M
IC

 ≥
 7

5%
 

ƒT
>M

IC
 ≥

 1
00

%
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

50
-9

0 
                      

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

93
.52

 
72

.04
 

79
.95

 
18

.30
 

87
.59

 
67

.67
 

51
.65

 
49

.80
 

13
.26

 
63

.20
 

46
.81

 
35

.60
 

32
.33

 
9.1

9 
43

.66
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

97
.54

 
75

.29
 

87
.06

 
19

.08
 

91
.41

 
84

.07
 

64
.51

 
67

.21
 

16
.46

 
78

.65
 

71
.31

 
54

.49
 

53
.34

 
13

.97
 

66
.63

 
2 

g q
 8

 h
r i

nf
. 3

0 
m

in 
95

.52
 

73
.69

 
84

.51
 

18
.68

 
89

.49
 

76
.82

 
58

.92
 

60
.84

 
15

.04
 

71
.85

 
59

.79
 

45
.67

 
44

.46
 

11
.72

 
55

.85
 

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
 h

r 
99

.24
 

76
.66

 
89

.62
 

19
.41

 
93

.02
 

85
.07

 
65

.24
 

67
.14

 
16

.66
 

79
.57

 
64

.17
 

48
.94

 
46

.51
 

12
.58

 
59

.92
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 3
 h

r 
99

.43
 

76
.83

 
90

.82
 

19
.44

 
93

.20
 

96
.26

 
74

.21
 

83
.19

 
18

.83
 

90
.17

 
87

.64
 

67
.28

 
70

.58
 

17
.16

 
82

.01
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
 h

r 
99

.33
 

76
.74

 
90

.63
 

19
.43

 
93

.11
 

90
.81

 
69

.89
 

76
.59

 
17

.77
 

85
.03

 
75

.07
 

57
.51

 
58

.60
 

14
.70

 
70

.19
 

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
  

99
.42

 
76

.81
 

89
.76

 
19

.44
 

93
.19

 
99

.42
 

76
.81

 
89

.71
 

19
.44

 
93

.19
 

99
.42

 
76

.81
 

89
.71

 
19

.44
 

93
.19

 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
  

99
.43

 
76

.83
 

90
.48

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.43
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.43

 
19

.44
 

93
.20

 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.82

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.77
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.77

 
19

.44
 

93
.20

 

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.82

 
89

.77
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.82
 

89
.20

 
19

.44
 

93
.20

 
47

.31
 

35
.93

 
32

.21
 

9.2
8 

44
.11

 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.83

 
90

.48
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.38

 
19

.44
 

93
.20

 
70

.25
 

53
.66

 
52

.21
 

13
.76

 
65

.63
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
LD

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.82
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.74

 
19

.44
 

93
.20

 
59

.39
 

45
.34

 
43

.85
 

11
.64

 
55

.47
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ใน

ผู้ป
่วย

จ า
ลอ

งแ
ต่ล
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่วง

กา
รท

 าง
าน

ขอ
งไต

 (ต
่อ)

 

Cr
Cl

 
(m

l/m
in)

 
ขน

าด
ยา

ที่ใ
ห้ 

ƒT
>M

IC 
≥ 

40
%

 
ƒT

>M
IC

 ≥
 7

5%
 

ƒT
>M

IC
 ≥

 1
00

%
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

30
-5

0 
                      

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

96
.01

 
74

.09
 

85
.30

 
18

.78
 

89
.97

 
84

.36
 

64
.82

 
69

.15
 

16
.51

 
78

.95
 

72
.78

 
55

.74
 

56
.59

 
14

.25
 

68
.05

 
1 

g q
 6

 h
r i

nf
. 3

0 
m

in 
98

.54
 

76
.10

 
89

.25
 

19
.27

 
92

.36
 

93
.43

 
72

.06
 

82
.46

 
18

.28
 

87
.53

 
89

.58
 

69
.03

 
77

.65
 

17
.53

 
83

.91
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

96
.92

 
74

.84
 

87
.39

 
18

.96
 

90
.84

 
88

.60
 

68
.25

 
76

.21
 

17
.34

 
82

.98
 

80
.34

 
61

.74
 

66
.23

 
15

.73
 

75
.19

 
1 

g q
 8

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.26

 
76

.68
 

90
.15

 
19

.41
 

93
.04

 
92

.20
 

71
.02

 
78

.99
 

18
.04

 
86

.35
 

82
.57

 
63

.43
 

67
.15

 
16

.16
 

77
.27

 
1 

g q
 6

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.43

 
76

.83
 

90
.73

 
19

.44
 

93
.20

 
97

.61
 

75
.34

 
87

.11
 

19
.09

 
91

.47
 

93
.83

 
72

.32
 

81
.20

 
18

.36
 

87
.89

 
2 

g q
 8

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.35

 
76

.76
 

90
.73

 
19

.43
 

93
.13

 
94

.50
 

72
.89

 
83

.48
 

18
.49

 
88

.54
 

87
.26

 
67

.18
 

74
.51

 
17

.07
 

81
.71

 
1 

g q
 8

 h
r i

nf
. 8

 h
r 

(co
nt

. in
f.)

  
99

.43
 

76
.82

 
90

.32
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.82
 

90
.27

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.82

 
90

.27
 

19
.44

 
93

.20
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
  

99
.43

 
76

.83
 

90
.65

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.60
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.60

 
19

.44
 

93
.20

 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.85

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.79
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.79

 
19

.44
 

93
.20

 

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.82

 
90

.32
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.82
 

90
.03

 
19

.44
 

93
.20

 
73

.99
 

56
.66

 
56

.85
 

14
.49

 
69

.17
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.83

 
90

.68
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.59

 
19

.44
 

93
.20

 
85

.61
 

65
.82

 
70

.52
 

16
.76

 
80

.13
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
LD

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.87
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.80

 
19

.44
 

93
.20

 
79

.97
 

61
.45

 
65

.53
 

15
.65

 
74

.84
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จ า
ลอ

งแ
ต่ล
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่วง

กา
รท

 าง
าน

ขอ
งไต

 (ต
่อ)

 

Cr
Cl

 
(m

l/m
in)

 
ขน

าด
ยา

ที่ใ
ห้ 

ƒT
>M

IC 
≥ 

40
%

 
ƒT

>M
IC

 ≥
 7

5%
 

ƒT
>M

IC
 ≥

 1
00

%
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

15
-3

0 
                      

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

96
.62

 
74

.59
 

86
.67

 
18

.90
 

90
.55

 
88

.84
 

68
.44

 
76

.57
 

17
.38

 
83

.21
 

82
.18

 
63

.20
 

68
.89

 
16

.08
 

76
.93

 
1 

g q
 6

 h
r i

nf
. 3

0 
m

in 
98

.54
 

76
.10

 
89

.25
 

19
.27

 
92

.36
 

93
.43

 
72

.06
 

82
.46

 
18

.28
 

87
.53

 
89

.58
 

69
.03

 
77

.65
 

17
.53

 
83

.91
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

97
.60

 
75

.37
 

88
.29

 
19

.09
 

91
.47

 
91

.41
 

70
.50

 
80

.65
 

17
.88

 
85

.64
 

86
.04

 
66

.29
 

74
.48

 
16

.84
 

80
.58

 
1 

g q
 8

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.36

 
76

.76
 

90
.37

 
19

.43
 

93
.13

 
93

.96
 

72
.46

 
82

.59
 

18
.38

 
88

.03
 

87
.69

 
67

.53
 

75
.09

 
17

.16
 

82
.12

 
1 

g q
 6

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.43

 
76

.83
 

90
.89

 
19

.44
 

93
.20

 
97

.69
 

75
.43

 
87

.86
 

19
.11

 
91

.55
 

94
.95

 
73

.25
 

83
.97

 
18

.57
 

88
.96

 
2 

g q
 8

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.37

 
76

.78
 

90
.74

 
19

.43
 

93
.15

 
95

.59
 

73
.78

 
85

.60
 

18
.70

 
89

.58
 

91
.36

 
70

.44
 

80
.20

 
17

.87
 

85
.58

 
1 

g q
 8

 h
r i

nf
. 8

 h
r 

(co
nt

. in
f.)

  
99

.43
 

76
.82

 
90

.47
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.82
 

90
.42

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.82

 
90

.42
 

19
.44

 
93

.20
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
  

99
.43

 
76

.83
 

90
.70

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.65
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.65

 
19

.44
 

93
.20

 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.88

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.83
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.83

 
19

.44
 

93
.20

 

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.82

 
90

.42
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.82
 

90
.22

 
19

.44
 

93
.20

 
82

.28
 

63
.25

 
68

.16
 

16
.10

 
77

.01
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
 L

D 
99

.43
 

76
.83

 
90

.72
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.65

 
19

.44
 

93
.20

 
89

.74
 

69
.14

 
77

.48
 

17
.56

 
84

.05
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 8
 h

r 
(co

nt
. in

f) 
LD

 
99

.43
 

76
.83

 
90

.87
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.83
 

90
.81

 
19

.44
 

93
.20

 
86

.69
 

66
.78

 
74

.96
 

16
.96

 
81

.19
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จ า
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ต่ล
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กา
รท

 าง
าน

ขอ
งไต

 (ต
่อ)

 

Cr
Cl

 
(m

l/m
in)

 
ขน

าด
ยา

ที่ใ
ห้ 

ƒT
>M

IC 
≥ 

40
%

 
ƒT

>M
IC

 ≥
 7

5%
 

ƒT
>M

IC
 ≥

 1
00

%
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

EC
 

KP
 

PA
 

AB
 

EN
 

0-
15

 
                      

1 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

96
.99

 
74

.89
 

87
.51

 
18

.97
 

90
.90

 
91

.69
 

70
.72

 
80

.86
 

17
.94

 
85

.91
 

87
.42

 
67

.36
 

75
.90

 
17

.10
 

81
.88

 
1 

g q
 6

 h
r i

nf
. 3

0 
m

in 
98

.66
 

76
.20

 
89

.60
 

19
.29

 
92

.47
 

95
.28

 
73

.54
 

85
.08

 
18

.64
 

89
.29

 
92

.61
 

71
.43

 
81

.91
 

18
.12

 
86

.77
 

2 
g q

 8
 h

r i
nf

. 3
0 

m
in 

97
.57

 
75

.36
 

88
.51

 
19

.08
 

91
.45

 
93

.18
 

71
.91

 
83

.25
 

18
.23

 
87

.31
 

89
.57

 
69

.08
 

79
.17

 
17

.52
 

83
.91

 
1 

g q
 8

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.34

 
76

.75
 

90
.42

 
19

.43
 

93
.12

 
94

.80
 

73
.15

 
84

.38
 

18
.54

 
88

.83
 

90
.40

 
69

.70
 

79
.38

 
17

.68
 

84
.69

 
1 

g q
 6

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.43

 
76

.83
 

90
.88

 
19

.44
 

93
.20

 
97

.87
 

75
.57

 
88

.27
 

19
.14

 
91

.72
 

95
.41

 
73

.65
 

85
.36

 
18

.66
 

89
.41

 
2 

g q
 8

 h
r i

nf
. 3

 h
r 

99
.36

 
76

.77
 

90
.76

 
19

.43
 

93
.14

 
96

.12
 

74
.22

 
86

.52
 

18
.80

 
90

.09
 

92
.78

 
71

.59
 

82
.60

 
18

.15
 

86
.94

 
1 

g q
 8

 h
r i

nf
. 8

 h
r 

(co
nt

. in
f.)

  
99

.43
 

76
.82

 
90

.54
 

19
.44

 
93

.20
 

99
.43

 
76

.82
 

90
.49

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.82

 
90

.49
 

19
.44

 
93

.20
 

1 
g q

 6
 h

r i
nf

. 6
 h

r 
(co

nt
. in

f.)
  

99
.43

 
76

.83
 

90
.73

 
19

.44
 

93
.20

 
99

.43
 

76
.83
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บทที่ 5 
สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

การศึกษาน้ีเป็นงานวิจัยเชิงวิเคราะห์ (Analytical study) เพ่ือการศึกษาขนาดยา 
meropenem ที่เหมาะสม ส าหรับผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
โดยใช้วิธี Monte Carlo Simulation โดยลักษณะของผู้ป่วยจ าลองในการศึกษานี้จะมีพารามิเตอร์
ทางเภสัชจลนพลศาสตร์เหมอืนการศึกษาของ สุเทพ จารรุัตนศิริกุล และคณะ (14) คา่เป้าหมายทาง
เภสัชจลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ ƒT>MIC ≥ 40, 75 และ 100% และข้อมูลความไวของเช้ือ
แบคทีเรียแกรมลบต่อยา meropenem ของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
เป็นปัจจัยที่ใช้ในการศึกษาขนาดยา meropenem ที่เหมาะสม ผลการจ าลองได้ระดับยาในเลือดของ
ผู้ป่วยจ านวน 10,000 ราย ของยา meropenem ในแต่ละขนาด และระดับยาในเลือดของผู้ป่วย
จ าลองที่มีค่าการท างานของไตที่แตกต่างกัน 

ข้อมูลความไวของแบคทีเรียแกรมลบต่อ meropenem ทั้งหมด 389 isolates แยกได้จาก
เลือด ดังนั้นเช้ือที่แยกได้เป็นเช้ือก่อโรคจริง ที่ไม่ได้มาจากการปนเปื้อน หรือการสร้างอาณานิคมของ
เชื้อ (colonization) เชื้อแบคทีเรียแกรมลบส่วนใหญ่ที่พบคือกลุ่ม Enterobacteriaceae รองลงมา 
คือ P. aeruginosa และ A. baumannii พบร้อยละ 79.4, 11.3 และ 9.3 ตามล าดับ โดยในกลุ่ม 
Enterobacteriaceae เชื้อทีพ่บมากที่สุดคอื E. coli รองลงมาคือ K. pneumoniae มีความไวต่อ 
meropenem ร้อยละ 99.4 และ 74.4 ตามล าดับ ซึ่งร้อยละ 23.2 ของ K. pneumoniae มี MIC > 
8 µg/ml ซึ่งผลความไวต่อ meropenem ของ E. coli สอดคล้องกับข้อมูลของศูนย์เฝ้าระวังเช้ือดื้อ
ยาต้านจุลชีพแห่งชาติ (NARST) (26) ปี ค.ศ. 2017 คือร้อยละ 97.6 แตกต่างจาก K. pneumoniae 
ข้อมูลจาก NARST รายงานผลความไวต่อ meropenem ร้อยละ 89.9 ซึ่งข้อมูลความไวของ
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าน้อยกว่าในระดับประเทศ ส าหรับ P. aeruginosa มีความไวต่อ 
meropenem ร้อยละ 77.3 ซึ่งผลความไวมีความใกล้เคียงกับข้อมูลของ NARST คือ รอ้ยละ 80.6 
ในขณะที่ A. baumannii มีผลความไวต่อ meropenem เพียงแค่ร้อยละ 19.4 น้อยกว่าใน
ระดับประเทศที่มีความไวต่อ meropenem ร้อยละ 30.2 ซึ่งจากผลความไว meropenem น่าจะยัง
มีประสิทธิภาพส าหรับรักษาการติดเชื้อ E. coli ในส่วน K. pneumoniae และ P. aeruginosa อาจ
ต้องใช้ยาในขนาดสูง แต่อาจพิจารณายาต้านจุลชีพชนิดอื่นส าหรับ A. baumannii  

เชน่เดียวกับการศึกษาของภัทรชัย กีรติสิน และคณะ (38) ในการส ารวจผลความไวของเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบต่อกลุ่มยา carbapenems จากผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาล 20 แห่ง ในแถบเอเชีย-
แปซิฟิกรวม 5 ประเทศ ได้แก่ นิวซีแลนด์ ฟิลิปปินส์ สิงคโปร์ เวียดนาม และไทย ในปี ค.ศ. 2010 ผล
การศึกษาพบว่าในภาพรวมทั้ง 5 ประเทศ ข้อมูลผลการทดสอบความไวของ P. aeruginosa ที่ไม่ไว
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ต่อยากลุ่ม carbapenems คดิเป็นร้อยละ 29.8 โดย imipenem ร้อยละ 27.7 meropenem ร้อย
ละ 21.6 และ doripenem รอ้ยละ 24.6 ซึ่งพบการดื้อยาในเวียดนามสูงสุด ร้อยละ 46.7 ในขณะที่
ประเทศไทยพบการด้ือยาต่อ carbapenems ร้อยละ 28.7 ในส่วนของเช้ือกลุ่ม 
Enterobacteriaceae มีความไวต่อกลุ่ม carbapenems ร้อยละ 97.2 ซึ่งประเทศไทยมีอัตราการด้ือ
ยาต่ าสุดเพียง ร้อยละ 0.4 อตัราความชุกของ A. baumannii ที่ไม่ไวต่อกลุ่ม carbapenem ของ
ประเทศไทย เวียดนาม และสิงคโปร์ ร้อยละ 76.3, 89.5 และ 90.5 ตามล าดับ โดยผลข้อมูลความไว
ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในการศึกษาของภัทรชัย และคณะ สอดคล้องกับข้อมูลความไวใน
การศึกษาน้ี 

จากการศึกษาของธิดารัตน์ เนติกุล และคณะ (18) ศึกษาความชุกของเชื้อ CRE ใน
โรงพยาบาลศิริราชระหว่างปี ค.ศ. 2009-2011 ตามค าจัดกัดความของ CDC ที่พบว่าดื้อต่อกลุ่ม 
carbapenems อย่างน้อย 1 ตัว พบ ใน K. pneumoniae มากกว่า E. coli ร้อยละ 19.9 และ 9.4 
ตามล าดับ ซึ่งเป็นไปในทางเดียวกับในการศึกษาน้ีพบเชื้อที่ไม่ไวต่อ meropenem ร้อยละ 25.6 และ 
0.6 ตามล าดับ กล่าวคือในการศึกษานี้พบ K. pneumoniae มีการดื้อยาต่อ meropenem มากกว่า 
เมื่อเปรียบเทียบจากเชื้อ E. coli กับการศึกษาของธิดารัตน์ และคณะ ในการศึกษานี้มอีัตราการด้ือยา
ที่น้อยกว่า ในขณะที่ K. pneumoniae พบการดื้อยามากกว่า 

จากการศึกษาของ Agarwal และคณะ (39) ศึกษาความชุกของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิด 
non-lactose fermenting ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems ระหว่างป ีค.ศ. 2015-2016 ในผู้ป่วยที่
รักษาในหอผู้ปว่ยวิกฤติ ของโรงพยาบาลตติยภูมิ ณ ประเทศอินเดีย พบว่า A. baumannii และ P. 
aeruginosa มีอัตราการด้ือยาต่อ meropenem ร้อยละ 95.2 และ 56 ตามล าดับ ซึ่งในการศึกษานี้
พบมีการดื้อต่อ meropenem น้อยกว่าอย่างชัดเจน คือ ร้อยละ 80.6 และ 22.7 ตามล าดับ 

การศึกษาของปิยทิพย์ ขันตยาภรณ์ และคณะ(40) ศึกษาความชุกของ P. aeruginosa MDR 
ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenem (CR-MDR) และข้อมูลผลการทดสอบความไวของเช้ือ ระหว่างปี ค.ศ. 
2007–2009 ในโรงพยาบาลตติยภูมิ 8 แหง่ ในประเทศไทย พบว่า P. aeruginosa MDR จ านวน 
261 isolates มีอัตราการด้ือยาต่อ meropenem มากทีสุ่ดในยากลุ่ม carbapenems ร้อยละ 65.5 
โดยทุกโรงพยาบาลมีอัตราการดื้อยามากกว่าร้อยละ 50 ซึ่งอัตราการด้ือยาของ P. aeruginosa CR-
MDR ในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยสูงกว่าโรงพยาบาลศูนย์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ

จากที่กล่าวมาข้างต้นข้อมูลความไวของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่แตกต่างกันขึ้นอยู่กับแต่ละ
พื้นที่ นอกจากนี้ขนาดของโรงพยาบาลก็เป็นปัจจัยหนึ่งที่ส่งผลต่ออัตราการดื้อยา ซึ่งมีผลต่อการ
ก าหนดขนาดยาที่เหมาะสมของโรงพยาบาลนั้น ๆ 

ผลการศึกษาการก าหนดขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมจากการท า Monte Carlo 
simulation ของการศึกษานี้พบว่า ทุกขนาดยาของ meropenem ที่ให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ของค่า
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เป้าหมาย 40% ƒT>MIC ส าหรับเช้ือแบคทีเรียแกรมลบที่มี MIC เท่ากบั 4 µg/ml โดยการเพิ่มการ
บริหารยา 3 ชัว่โมง ท าให้ถึงค่าเป้าหมายที่ MIC ได้สูงขึ้น เท่ากับ 8 µg/ml ซึ่งสอดคลอ้งกับผล
การศึกษาของ Isla et al.(5)  

นอกจากนี้ที่ค่าเป้าหมาย 75% ƒT>MIC ซึ่งมาจากการศึกษาของ Ariano et al. (8) ที่พบว่า
ผู้ป่วย febrile neutropenia จะมีการตอบสนองทางคลินิกสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญ ในการศึกษานี้เช้ือ
ที่มี MIC เท่ากบั 4 µg/ml ตอ้งใช้ขนาดยา meropenem 1 กรัม บริหารยา 3 ชั่วโมง ทุก 6 ชั่วโมง 
ในขณะที่ MIC เท่ากับ 8 µg/ml มีเพียงการให้แบบ continuous infusion เท่านั้นที่ท าให้ถึงค่า
เป้าหมายและ PTA ≥ ร้อยละ 90 ส่วนการให้ขนาดยาทั่วไปของ meropenem (บริหารยา 30 นาที) 
ใช้ได้กับเชื้อที่มี MIC ≤ 0.5 µg/ml  

การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาในผู้ปว่ยวิกฤตที่ติดเชื้อในกระแสเลือด หรือภาวะพิษเหตุ
ติดเชื้อ (septic shock) ท าให้มีการเพ่ิมการผ่านของของเหลวออกนอกหลอดเลือด จากการเกิด 
capillary leakage และการให้ยากลุ่ม vasodilators ส่งผลให้การกระจายตัวของยาเพิ่มขึ้น ซึ่งมผีล
ต่อยาปฏิชีวนะที่ละลายน้ าดี เช่น กลุ่ม aminoglycosides, penicillins, cehalosporins, 
carbapenems, glycopeptides เป็นต้น นอกจากน้ีการให้สารน้ าทดแทน เป็นอีกปัจจัยหน่ึงที่มีผล
ต่อการเพิ่มการกระจายตัวของยา การเกิด augmented renal clearance (ARC) คอื อัตราการขจัด
ของไตเพ่ิมขึ้นจากค่าปกติ 10 เปอร์เซ็นต์ หรือมีค่า creatinine clearance (CrCl) มากกว่า 130 
ml/min (10) ในทางกลับกัน ผู้ป่วยวิกฤตมักพบอัตราการขจัดของไตลดลงเฉียบพลัน (acute kidney 
injury; AKI) ซึง่มีความสัมพันธ์ต่อการก าจัดยาปฏิชีวนะที่ละลายน้ าลดลง (11)  

ดังนั้นผู้ป่วยวิกฤตจ าเป็นต้องมีการให้ loading dose และขนาดยาที่สูงกว่าผู้ป่วยทั่วไป ทั้ง
ยังต้องการค่าเป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร/์เภสัชพลศาสตร์สูงสุดที่ 100% ƒT>MIC ใน
การศึกษาน้ีพบว่าที่ steady stage การใหแ้บบ continuous infusion ที่มีค่า PTA ≥ ร้อยละ 90 ใน
เชื้อที่มี MIC เท่ากับ 8 µg/ml ในขณะที่การบริหารยา 3 ช่ัวโมง ทุก 6 ช่ัวโมง ให้ค่า PTA ≥ ร้อยละ 
90 ส าหรับเช้ือที่มี MIC ไม่เกนิ 2 µg/ml 

เนื่องจาก meropenem ก าจดัออกผ่านทางไตเป็นหลัก และมีความสัมพันธ์กับการท างาน
ของไต โดยแบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของประชากรไทยที่น ามาใช้ในการศึกษานี้ มีเพยีง 
MDRD CLCr  เท่านั้น ที่สามารถอธิบายการก าจัดของยา meropenem ผลการศึกษาของผู้ป่วย
จ าลองที่มีการท างานของไตแตกต่างกันพบว่า ผู้ป่วยที่มี CLCr 50-90 ml/min ต้องใช้ขนาดยา 
meropenem 1 กรมั บริหารยา 3 ชั่วโมง ทุก 6 ชั่วโมง ถึงจะได้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ของเชื้อที่มี MIC 
4 µg/ml ในขณะที่ผู้ป่วยที่ม ีCLCr < 50 ml/min การบริหารยาทั่วไป (30 นาท)ี สามารถท าให้ PTA 
≥ ร้อยละ 90 ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC นอกจากนี้ผู้ปว่ยที่มีการท างานของไตลดลงจะสามารถ
ใช้ได้ในเช้ือที่มี MIC สูงขึ้น (MIC สูงสุด 16 µg/ml) ยกตัวอย่างเช่น ที่ค่าเป้าหมาย 75% ƒT>MIC 
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การให้ยา meropenem 1 กรัม ทุก 8 ชั่วโมง บริหารยา 3 ชั่วโมง ผู้ป่วยที่มี CLCr 50-90 ml/min 
จะให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ในเชื้อที่มี MIC 0.25 µg/ml เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มี CLCr 0-15 ml/min 
สามารถใช้ได้กับเช้ือที่มี MIC 1 µg/ml ในขณะที่ผู้ป่วยที่ม ีCLCr 50-90 ml/min จะต้องใช้ขนาดยา 1 
กรัม ทุก 6 ช่ัวโมง บริหารยา 3 ชั่วโมง ถึงจะได้ PTA ≥ รอ้ยละ 90 ส าหรับเช้ือที่มี MIC 1 µg/ml 
จากที่กล่าวในข้างต้นในผู้ป่วยวิกฤตมักพบการท างานของไตที่ผิดปกติ อาจเกิด ARC หรือ AKI  และ
ควรก าหนดค่าเป้าหมายที่ 100% ƒT>MIC ซึ่งในกรณีที่ผู้ปว่ยมี CLCr < 90 ml/min หากใช้
รักษาการติดเชื้อที่มี MIC เทา่กับ 4 µg/ml การให้แบบ continuous infusion ท าให้ PTA ≥ ร้อยละ 
90 และขนาดยา meropenem ที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 ส าหรับผู้ป่วยทีม่ี CLCr 50-90 ml/min คือ 1 
กรัม บริหารยา 3 ชั่วโมง ทุก 6 ชั่วโมง ส าหรับเช้ือที่มี MIC ไม่เกิน 0.25 µg/ml ในขณะที่การศึกษา
ของ Isla et al.(5) ผู้ป่วยที่มี CLCr 71 ml/min ที่ค่าเป้าหมาย 40%, 75% และ 100% ƒT>MIC 
ขนาด meropenem ที่มีประสิทธิภาพ (PTA ≥ ร้อยละ 90) ที่บริหารยา 3 ชั่วโมง ทุก 8 ชั่วโมง ใน
เชื้อที่มี MIC ไม่เกิน 8, 4 และ 1 µg/ml ตามล าดับ และการศึกษาของ Mathew et al.(7) ในผู้ป่วยที่
มี CLCr 60-89.9 ml/min ที่ค่าเป้าหมาย 40% การบริหารยา 3 ชั่วโมง สามารถใช้กับเชื้อที่มี MIC ≤ 
8 µg/ml และที่ 100% ƒT>MIC การให้ meropenem 0.5 กรัม บริหารยา 3 ชั่วโมง ทุก 4 ชั่วโมง 
ท าให้ PTA ≥ ร้อยละ 90 ส าหรับเช้ือที่มี MIC เท่ากับ 4 µg/ml  ซึ่งความแตกต่างของผลการศึกษานี้
ขึ้นอยู่กับการเลือกแบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์และพารามิเตอร์ที่เลือกใช ้

ส าหรับขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมในการใช้รักษาแบบครอบคลมุการติดเชื้อ E. coli 
โดยในขนาดยาทั่วไปของ meropenem คอื 1 กรัม ทุก 8 ชั่วโมง บริหารยา 30 นาท ีมี CFR ≥ ร้อย
ละ 90 ที่ค่าเปา้หมาย 40% และ 75% ƒT>MIC หากในผู้ป่วยวิกฤตที่ต้องการค่าเป้าหมายที่ 100% 
ƒT>MIC การเพ่ิมความถี่ของการให้ยาเป็นทุก 6 ชั่วโมง หรือเพ่ิมการบริหารยา 3 ชั่วโมง จะท าให้ค่า 
CFR ≥ ร้อยละ 90 แต่ไม่มขีนาดยา meropenem ใดเลย ที่ได้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ส าหรับในการ
ครอบคลุมชื้อ K. pneumoniae และ A. baumannii  ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาก่อนหน้าน้ีที่ทุกขนาด
ยาของ meropenem สามารถใช้ในการครอบคลุม E. coli และ K. pneumoniae ได้ เนื่องจากใน
การศึกษาน้ีผลความไวต่อ meropenem ของ K. pneumoniae ร้อยละ 74.4 ซึ่งแตกต่างจากหลาย
การศึกษาก่อนหน้าน้ีที่มีความไวต่อ meropenem มากกว่าร้อยละ 95 ก็จะให้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 
ด้วย (5, 36, 37, 41) ในขณะที่ P. aeruginosa ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC ขนาดยาที่ได้ CFR ≥ 
ร้อยละ 90 ต้องให้ยาทุก 6 ชั่วโมง หรือบริหารยา 3 ชั่วโมง ในขณะที่ 75 และ 100% ƒT>MIC มี
เฉพาะขนาดยา meropenem ที่ให้ continuous infusion เท่านั้นที่ได้ค่า CFR ≥ ร้อยละ 90 ซึ่งจาก
การศึกษาก่อนหน้าน้ี พบว่าการบริหารยา 3 ชั่วโมง ท าให้ CFR ≥ ร้อยละ 90 ที่ค่าเป้าหมาย 40% 
ƒT>MIC โดยลักษณะของ P. aeruginosa มีผลความไวต่อ meropenem ร้อยละ 68-90 (36, 41) 
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ผู้ป่วยที่มีการท างานของไตที่แตกต่างกันโดยแบ่งเป็น CLCr 50-90, 30-50, 15-30 และ 0-15 
ml/min ในการศึกษานี้พบว่าขนาดยา meropenem ทีม่ีประสิทธิภาพในการรักษาครอบคลุมการติด
เชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (CFR ≥ ร้อยละ 90) ไม่แตกต่างกัน กล่าวคือ การใช้ขนาดยาทั่วไปของ 
meropenem มีประสิทธิภาพในการครอบคลุมเชื้อ E. coli ได้ แต่ส าหรับผู้ป่วยวิกฤตที่ต้องการค่า
เป้าหมาย 100% ƒT>MIC และมีค่าการท างานของไตอยู่ในช่วง 50-90 ml/min การใหแ้บบ 
continuous infusion ถึงจะได้ CFR ≥ ร้อยละ 90 หากการท างานของไตลดลง การบริหารยา 3 
ชั่วโมง สามารถท าให้ CFR ≥ ร้อยละ 90 ในผู้ป่วยที่ม ีCLCr 0-15 ml/min ในท านองเดียวกันกับ P. 
aeruginosa การให้ meropenem ขนาดสูง หรือเพ่ิมความถี่ในการให้ยา ร่วมกับเพ่ิมเวลาการบริหาร
ยา ถึงจะให ้ CFR ≥ ร้อยละ 90 ในทางกลับกัน ไม่มีขนาดยาใดเลยของ meropenem ทีส่ามารถ
ครอบคลุมเชื้อ K. pneumoniae และ A. baumannii ได้ ที่ทุกค่าเป้าหมาย 

ส าหรับการให้ loading dose ในการให้ยา meropenem แบบ continuous infusion ใน
การศึกษาน้ีเป็นการบริหารยา 15 นาทีในครั้งแรก โดยการให้ยาครั้งถัดไปจะเป็นการให้ยาในอีก 6-8 
ชั่วโมง ท าให้มีโอกาสทีร่ะดับยาก่อนจะได้รับยาครั้งถัดไปลดลงต่ ากว่า MIC ซึ่งมีผลต่อค่า PTA จาก
การศึกษานี้พบว่าที่ค่าเป้าหมาย 40% และ 75% ƒT>MIC ที่มี PTA ≥ ร้อยละ 90 ส าหรับเช้ือที่มี 
MIC เท่ากับ 4 µg/ml และสามารถใช้ในการครอบคลุมเชือ้  E. coli และ P. aeruginosa ได้ในทุก
ช่วงการท างานของไต หากเริ่มการให้ยา continuous infusion พร้อมกับการให้ loading dose อาจ
สามารถใช้ได้กับเช้ือที่มีค่า MIC ที่สูงขึ้นได ้

ทั้งนี้ในการบริหารยาต้องพิจารณาถึงความคงตัวของยา meropenem ซึ่งจากการศึกษาของ
สุเทพ จารุรัตนศิริกุล และคณะ(42) พบว่าที่อุณหภูมิห้อง 32-37 องศาเซลเซียส หลังจากที่ 2, 4, 6 
และ 8 ชั่วโมง ความเข้มข้นของ meropenem ลดลง 3.14%, 5.86%, 8.03% และ 11.85% 
ตามล าดับ ดังนั้น meropenem จึงไม่ควรบริหารยานาน 6 ชั่วโมง ที่อณุหภูมิห้องในประเทศเขตร้อน 
ดังนั้น อาจมีความเป็นไปได้ในการให้ยาแบบ continuous infusion โดยบริหารยา meropenem 1 
กรัม ทุก 6 ช่ัวโมง บริหารยานาน 6 ชั่วโมง 

แบบแผนการให้ยา meropenem ที่แนะน าโดยค านึงถึงการน าไปใช้จริงในทางคลินิกของ
ผู้ป่วยวิกฤตที่ค่าเป้าหมาย 100% ƒT>MIC ส าหรับการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบแบบเฉพาะเจาะจง 
และการรักษาแบบครอบคลมุ ซึ่งอาจมีขนาดสูงกว่าที่แนะน าให้ปรับตามค่าการท างานของไตส าหรับ
ผู้ป่วยทั่วไป ขนาดยาที่แนะน าจะมีประโยชน์ในช่วงแรกของภาวะ sepsis หรือ septic shock 
หลังจากผู้ป่วยพ้นภาวะดังกล่าวอาจทบทวนขนาดยาตามอาการทางคลินิกของผู้ป่วย และติดตาม
ผลข้างเคียงจากการให้ยา ขนาดยา meropenem ที่ได้จากการศึกษาน้ีสามารถสรุปได้ดังตารางที่ 9 
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ตารางที่ 9 แบบแผนการใช้ยา meropenem ที่เหมาะสม 

ขนาดยาที่ให้ 
Documented treatment Empirical treatment 

CLCr (ml/min) CLCr (ml/min) 
50-90 30-50 15-30 0-15 50-90 30-50 15-30 0-15 

1 1 g q 8 hr inf. 30 min         
2 1 g q 6 hr inf. 30 min         
3 2 g q 8 hr inf. 30 min         
4 1 g q 8 hr inf. 3 hr        

3 
5 1 g q 6 hr inf. 3 hr  

1 
1 

2  
3 

3  
6 2 g q 8 hr inf. 3 hr         
7 1 g q 8 hr inf. 8 hr 

(cont. inf.)  
        

8 1 g q 6 hr inf. 6 hr 
(cont. inf.)  


2    

3,4 
4 

4 
4 

9 2 g q 8 hr inf. 8 hr 
(cont. inf)  

        

1 ส าหรับเช้ือที่มี MIC ไม่เกิน 1 µg/ml           2 ส าหรับเชื้อที่มี MIC ไมเ่กิน 2 µg/ml 
3 ส าหรับการติดเช้ือ E. coli                                    4 ส าหรับการติดเชื้อ P. aeruginosa 

ดังนั้นการศึกษานี้สรุปได้ว่าการเพิ่มเวลาบริหารยา มีประสิทธิภาพเหนือกว่าการให้ยาใน
ขนาดทั่วไปของยา meropenem ต่อเชื้อที่มี MIC เท่ากับ 8 µg/ml ที่ค่าเป้าหมาย 40% ƒT>MIC 
หากเพ่ิมค่าเป้าหมายที่ 100% ƒT>MIC ขนาดยาที่เหมาะสม คือ meropenem 1 กรัม ทุก 6 ชั่วโมง 
บริหารยานาน 3 ชั่วโมง มีประสิทธิภาพในการรักษาเชื้อที่มี MIC เท่ากับ 2 µg/ml ในผู้ป่วยที่มีการ
ท างานของไตบกพร่องจะสามารถใช้ได้ใน MIC ที่สูงขึ้น ขนาดยาที่เหมาะสมส าหรับผู้ปว่ยวิกฤตที่มี 
CLCr > 50 ml/min ควรใช้ meropenem 4 กรมั/วัน continuous infusion ในขณะที่ผู้ป่วยที่มี 
CLCr < 50 ml/min ควรใช้ meropenem 1 กรมั ทุก 6 ชั่วโมง บริหารยานาน 3 ชั่วโมง 

 ขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมส าหรับการรักษาแบบครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ
คือ 1 กรัม ทุก 6 ชั่วโมง บริหารยานาน 3 ชั่วโมง ส าหรับการติดเช้ือ E. coli การให้ meropenem 4 
กรัม/วัน continuous infusion เหมาะกับการครอบคุลมเช้ือ P. aeruginosa ส าหรับผู้ป่วยที่มี CLCr 
< 50 ml/min ส าหรับผู้ป่วยวิกฤตที่มี CLCr > 50 ml/min ควรใช้ meropenem 4 กรัม/วัน 
continuous infusion ซึ่งจากสมมติฐานการศึกษาในข้างต้น คือขนาดยาที่เหมาะสมของ 
meropenem ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ คือ 1-2 กรัม ที่บริหารยา 3 ชั่วโมง ทุก 8 ชั่วโมง 
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แต่จากผลการศึกษาพบว่าการใช้ขนาดยา meropenem ดังกล่าวเหมาะสมกับที่ค่าเป้าหมาย 40% 
ƒT>MIC ซึ่งอาจไม่เพียงพอกับผู้ป่วยวิกฤตที่ต้องการค่าเป้าหมายที่ 100% ƒT>MIC 

ข้อจ ากัดในการศึกษา 
1. ขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมขึ้นอยู่กบัการกระจายของ MIC ดังนั้นหากการกระจาย

ของ MIC มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมอาจมีการเปลี่ยนแปลงได้ 
2. การศึกษาน้ีเก็บข้อมูลการกระจายของ MIC จากโรงพยาบาลเพียงแห่งเดียวในประเทศไทย 

ดังนั้นขนาดยา meropenem ที่ได้จากการศึกษาอาจไม่สามารถน าไปใช้ได้กับผู้ป่วยที่ติดเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบทุกรายในประเทศไทย 

3. การทดสอบความไวของเชื้อด้วยเครื่อง Sensititre™ ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
ก าหนดการทดสอบในช่วง MIC 0.5 – 8 µg/ml จุดประสงค์เพื่อใช้ในการหาจุดตัดความไว
ของเชื้อ ตามมาตรฐานของ CLSI ซึ่งขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมที่ได้จากการศึกษานี้
อาจไม่สามารถน าไปใช้ส าหรับเชื้อที่มี MIC อยู่นอกช่วงดังกล่าว โดยเฉพาะเชื้อแบคทีเรีย  
แกรมลบที่ม ีMIC > 8 µg/ml  

4. แบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์ที่ศึกษาโดย สุเทพ จารุรัตนศิริกุล และคณะ ที่น ามาใช้ใน
การศึกษาน้ี ท าการศึกษาจากผู้ป่วยวิกฤต ซึ่งในการน าผลการศึกษาไปประยุกต์ใช้อาจใช้ได้
เฉพาะกลุ่มผู้ป่วยวิกฤตเท่านั้น การน าไปใช้กับผู้ป่วยกลุ่มอื่นอาจมีผลต่อขนาดยา 
meropenem ที่เหมาะสม 

5. เนื่องจากค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ที่ศึกษาโดย สุเทพ จารรุัตนศิริกุล และคณะ
ที่น ามาใช้ในการศึกษานี้ จ านวนผู้ป่วยที่น าเข้ามาในการศึกษานี้มีจ านวนน้อย จึงท าให้
ค่าพารามิเตอร์มีความแปรปรวนอยู่ไม่น้อย จงึอาจมีผลต่อการท านายขนาดยาที่เหมาะสม
ของ meropenem ได ้

6. ในการศึกษาขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมจากงานวิจัยนี้อาจมีความแตกต่างกับผล
การศึกษาอ่ืน เนื่องจากการเลือกใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนพลศาสตร์ และค่าพารามิเตอร์
ทางเภสัชจลนพลศาสตร ์

7. การให้ loading dose ก่อนการให้ยาแบบ continuous infusion ในการศึกษานี้ จ าลอง
การบริหารยา 15 นาท ีแล้วจงึเริ่ม continuous infusion อีก 6 หรือ 8 ชั่วโมงถัดไป อาจท า
ให้ขนาดยา meropenem ทีเ่หมาะสมต่างจากการเริ่ม continuous infusion พร้อมกับ 
การให้ loading dose  
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ข้อเสนอแนะ 
1. ควรมีการติดตามข้อมูลความไวของเช้ือแบคทีเรียแกรมลบของโรงพยาบาลอย่างใกล้ชิด 

เนื่องจาก MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบต่อ meropenem โดยเฉพาะ K. pneumoniae 
ที่มี MIC สูงกวา่เช้ือในกลุ่ม Enterobacteriaceae ซึ่งมีผลต่อประสิทธิภาพในการรักษาของ 
meropenem 

2. เพื่อการน าผลการศึกษาจากงานวิจัยนี้น าไปประยุกต์ใช้ได้มากขึ้น อาจท าการศึกษาเพ่ิมเติม
ผลลัพธ์ทางคลนิิกในผู้ป่วยวิกฤตที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 

3. ในการศึกษาครั้งต่อไป อาจเพิ่มเติมการศึกษาขนาดยาที่เหมาะสมของยาชนิดอ่ืนในกลุ่ม 
carbapenem ที่น ามาใช้ในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ เช่น doripenem และ 
biapenem เป็นต้น 
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ภาคผนวก 



 

ภาคผนวก ก 
ตัวอย่างแบบเก็บข้อมูล 

Patient code …………………………………..………………………. Age………………………………….Sex  male  female  
Specimen  sputum  ward  med ICU          Request date……………… 
    pus     sur ICU         Report date ………………. 
    CSF     cvt ICU/ CCU 

   blood    med 
 urine     sur 
 bronchial lavage   orthopedics 
 peritoneal fluid   other......................... 
 pericardial fluid   
 joint fluid 
 other......................... 

1. Pathogen ……………………………………………………… MIC ต่อ meropenem …………............ (mg/L) 
2. Pathogen ……………………………………………………… MIC ต่อ meropenem …………............ (mg/L) 
3. Pathogen ……………………………………………………… MIC ต่อ meropenem …………............ (mg/L) 

 1 2 3  1 2 3  1 2 3 
Ampicillin    Gentamicin    Fusidic acid    
Penicillin    Amikacin    Fosfomycin    
Oxacillin    Netilmicin    Linezolid    
Cephalothin    Nalidixic acid    Teicoplanin    
Cefuroxime    Ciprofloxacin    Vancomycin    
Cefoxitin    Levofloxacin    Colistin    
cefotaxime    Norfloxacin    Tigecycline    
Ceftriaxone    Sitafloxacin    Minocycline    
Ceftazidime    Ertapenem    Doripenem    
Cefepime    Imipenem    Erythromycin    
Cefpirome    Meropenem        
Amoxicillin/clavulanate    Trimethoprim/sulfametoxazole        
Ampicillin/sulbactam    Chloramphenicol        
Cefoperazone/sulbactam    Tetracycline        
Piperacillin/tazobactam    Clindamycin        

S = Sense, I = Intermediate, R = Resistance 
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ภาคผนวก ข  
เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 
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