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การวินิจฉัยท่ีรวดเร็วและการรักษาท่ีเหมาะสมในผู้ป่วย ภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (sepsis) และภาวะช็อกจาก

พิษเหตุติดเช้ือ (septic shock) ช่วยลดอัตราการเสียชีวิต โดยยา meropenem เป็นยาที่ครอบคลุมเชื้อกว้างจึงมี
การน ามาใช้ในผู้ป่วย sepsis และ septic shock ซึ่งขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมควรเป็นขนาดยาที่ได้
เป้าหมายพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์ เพื่อเปรียบเทียบคะแนน 
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meropenem (prospective group) กับกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยการให้ยาตามแบบแผนปกติ  (retrospective 
group) ในผู้ป่วย sepsis หรือ septic shock งานวิจัยนี้ เป็นการศึกษาแบบ quasi-experimental study ณ 
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จนถึง เดือนตุลาคม พ.ศ. 2565 ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษามีจ านวน 92 ราย ซึ่งแบ่งเป็น retrospective group 
46 ราย และ prospective group 46 ราย ผลการศึกษาพบคะแนน mSOFA ที่เปลี่ยนแปลง อัตราการตายที่14 
ผลลัพธ์ทางคลินิกที่ดีขึ้น ระยะเวลาการนอนในหอผู้ป่วยวิกฤต ระยะเวลาการนอนในโรงพยาบาล ระยะเวลาการใช้
เครื่องช่วยหายใจ และ ระยะเวลาการใช้ยากระตุ้นการหดตัวของหลอดเลือดไม่แตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่ม แต่พบ
อัตราการตายที่ 28 วันมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติโดย retrospective group และ prospective 
group มีอัตราการตายที่ 28 วัน ร้อยละ 39.1 และ19.6 ตามล าดับ (p-value = 0.039) เมื่อท าการวิเคราะห์ระยะ
ป ล อด เห ตุ ก ารณ์  (Survival analysis)  พ บ  prospective group มี อั ต ร าก ารต าย เป็ น  0.204 เท่ าข อ ง 
retrospective group [Hazard ratio = 0.204, p-value = 0.003, 95% confidence interval (0.071,0.585) 
สรุปผลการศึกษา การได้รับขนาดยา meropenem ที่เหมาะสม ซึ่งเป็นขนาดยาที่ให้ค่าเภสัชจลนศาสตร์และเภสัช
พลศาสตร์ตามเป้าหมาย สามารถลดอัตราการตายในผู้ป่วย sepsis หรือ septic shock 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

630820014 : Major CLINICAL PHARMACY 
Keyword : meropenem, bacteria infection, mSOFA score, sepsis, septic shock 

MISS Supaporn KACHAYANGYUEN : Clinical outcomes of pharmacokinetic 
and pharmacodynamic meropenem dosing in critically ill patients with sepsis or 
septic shock Thesis advisor : Assistant Professor Dr. Weerayut Saelim 

Prompt diagnosis and appropriate treatment reduce mortality. Meropenem is used as 
empirical therapy in patients with sepsis and septic shock. The optimal dose of meropenem 
should be considered for target pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters. The objectives 
of this study was comparative delta mSOFA score, 14 and 28 day-mortality rate and clinical 
outcome between patients received pharmacokinetic/pharmacodynamic meropenem dosing 
group (prospective group) and patients received meropenem conventional dosing group 
(retrospective group). This quasi-experimental study was performed at Phra Phutthabat Hospital, 
this study was comparative study between retrospective group during January 2018 to November 
2021 and prospective group during January 2022 until October 2022. A total 92 patients were 
enrolled (46 patients in the retrospective group and prospective group). Delta mSOFA score, 14 
and 28 day-mortality rate, clinical outcome, ICU days, hospital days, ventilator days and 
vasopressor day were comparable between groups but the mortality rate was significantly 
different at 28 days. The 28 day-mortality rate of retrospective group and prospective group were 
39.1% and 19.6% respectively. Survival analysis found that prospective group HR was 0.204 (p-
value = 0.003, 95% confidence interval [0.071,0.585]). In conclusion, the optimal meropenem 
dosing were reduced mortality in patients with sepsis or septic shock that dose was provided 
target pharmacokinetic and pharmacodynamic. 
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บทท่ี 1  

บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคญัของปัญหา 
ภาวะพษิเหตุตดิเชือ้ (sepsis) และภาวะชอ็กจากพษิเหตุตดิเชือ้ (septic shock) มอีตัรา

การเสยีชวีติที่สูง ซึง่พบเป็นสาเหตุการตายอนัดบัต้นๆในทัว่โลก โดยผูป่้วย 25-30 % เสยีชวีติ
จากภาวะพิษเหตุติดเชื้อ และ 40-60% เสียชีวติจาก septic shock[1] เกณฑ์การวนิิจฉัยจาก 
The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic shock (sepsis-3 ) 
แนะน าใชค้ะแนน The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) มากกว่าหรอืเท่ากบั 2 
คะแนน บ่งบอกว่าผู้ป่วยควรได้รบัการเฝ้าตดิตามรวมถงึการรกัษาภาวะดงักล่าวอย่างรวดเรว็
เนื่องจากสมัพันธ์กบัอัตราการตายที่สูงกว่าร้อยละ 10[2] กรณีผู้ป่วยอยู่นอกหอผู้ป่วยวิกฤต 
(เช่น หอผู้ป่วยฉุกเฉินหรอืหอผูป่้วยทัว่ไป) ซึ่งต้องการความรวดเรว็ในการประเมนิ สามารถใช้
การประเมินตามเกณฑ์ quick SOFA โดยมีความสามารถพยากรณ์อัตราการเสียชีวิตได้ดี
ใกลเ้คยีงกบัคะแนน SOFA แต่เกณฑด์งักล่าวไม่ไดใ้ชใ้นการทดแทนการประเมนิคะแนน SOFA 
แต่เป็นเกณฑเ์พิม่เตมิเพื่อช่วยในการประเมนิผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสูงในการเกดิ sepsis เบือ้งต้น
[3] การวดัคะแนน SOFA เป็นการประเมนิผูป่้วยตามระบบทัง้สิน้ 6 ระบบ อาจมขีอ้จ ากดัในส่วน
ของระบบทางเดนิหายใจและระบบการท างานของตบั เนื่องจากสถานพยาบาลอาจไม่ได้ใช้ใน
การตรวจประจ าวนัเพื่อการประเมนิผูป่้วย จงึมกีารน าคะแนน modified SOFA (mSOFA) มาใช ้
โดยพบว่าคะแนน mSOFA สามารถท านายการเสียชีวิตได้เช่นเดียวกับคะแนน SOFA [4] 
การศกึษาของ Gholipour และคณะ[5] ท าการเปรยีบเทยีบคะแนน mSOFA และ SOFA ในการ
ท านายอัตราการเสียชีวิต ในหอผู้ ป่ วยวิกฤต  พบว่าคะแนน mSOFA  และ SOFA มี
ความสมัพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ในการวดัคะแนนแรกรบั , 24 
ชัว่โมง และ 48 ชัว่โมง จงึกล่าวไดว้่าคะแนน mSOFA และ SOFA มคีวามแมน่ย า ความไว และ
ความจ าเพาะในการท านายอตัราการเสยีชวีติสงู 

เชื้อก่อโรคในผู้ป่วย sepsis และ septic shock มกัพบเป็นการติดเชื้อในโรงพยาบาล 
(nosocomial infection) พบการศึกษาของ Baharoon S และคณะ[6] ซึ่งท าการศกึษาในผู้ป่วย 
sepsis และ septic shock เพื่อหาสาเหตุของการเกิดโรคพบเกิดจากการติดเชื้อ nosocomial 
รอ้ยละ 60 และ การตดิเชื้อจากชุมชน (community infections) รอ้ยละ 40 โดยต าแหน่งการตดิ
เชือ้ทีส่ าคญัไดแ้ก่ ระบบทางเดนิหายใจ ระบบทางเดนิปัสสาวะ และการตดิเชื้อในช่องท้อง เป็น
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ต้น ส าหรับในประเทศไทยพบเชื้อ ก่อโรคที่พบได้บ่อยคือ Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii, Methicillin resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) และ Enterococci[7]  โดยพบว่าในปัจจุบนัเชื้อเหล่านี้มพีฒันาการดื้อยามากขึ้นจาก
ข้อมูลการดื้อยาในโรงพยาบาลของศูนย์เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ (National 
Antimicrobial Resistance Surveillance, Thailand; NARST)[8]  พบว่าเชื้อแกรมลบมีการดื้อ
ต่อยาต้านจุลชีพในกลุ่ม beta-lactam ได้แก่ penicillin และ cephalosporin มากขึ้น ส่งผลให ้
ตอ้งใชย้าตา้นจลุชพีกลุ่ม carbapenem มากขึน้ เนื่องจากสามารถครอบคลุมเชือ้ไดก้วา้ง (broad 
spectrum) ในปัจจุบันมกีารน ายา meropenem มาใช้ในการรกัษาแบบคาดการณ์ (empirical 
therapy) ในผู้ป่วย sepsis และ septic shock[9] อย่างไรก็ตามปรมิาณการใช้ยากลุ่มนี้ที่สูงขึ้น 
ส่งผลให้มกีารดื้อยากลุ่ม carbapenem ตามมาจงึจ าเป็นต้องตดิตามประสทิธผิลการรกัษาด้วย
ยา meropenem ในสถานการณ์เชื้อดื้อยาในปัจจุบนั รวมถึงปัจจยัอื่นๆที่เกี่ยวข้องกบัผลลพัธ์
ทางการรกัษาดว้ย 

ผู้ป่วย sepsis และ septic shock หากได้รบัการวนิิจฉัยที่รวดเรว็และได้รบัการรกัษาที่
เหมาะสมกจ็ะช่วยลดอตัราการเสยีชวีติลงซึง่ยาทีเ่ลอืกใชค้วรเป็นยาทีค่รอบคลุมเชือ้กวา้งและมี
ขนาดยาที่เหมาะสม ซึ่งขนาดยาที่เหมาะสมของผู้ป่วยจะขึ้นกับการเปลี่ยนแปลงทางเภสัช
จลนศาสตรท์ี่ส าคญั 2 ประการได้แก่ ปรมิาณการกระจายยา (volume of distribution:Vd) และ 
การก าจดัยาทางไต (renal clearance) รวมถึงภาวะดื้อยาของเชื้อ โดยพบว่าผู้ป่วยดงักล่าวมี
การเปลี่ยนแปลงทางเภสชัจลนศาสตรไ์ด้แก่ ปรมิาตรการกระจายของยาต้านจุลชพีที่ละลายน ้า
ได้ดีเพิ่มสูงขึ้น จากการรัว่ของสารน ้ าในหลอดเลือดไปยงั extracellular มากขึ้น การจบักับ
โปรตีนที่ เปลี่ยนแปลงไป มีค่ า creatinine clearanceเพิ่มขึ้น ในช่วงแรก และ systemic 
clearance ลดลงจากภาวะตับหรอืไตวายในช่วงท้าย แต่อย่างไรก็ตามขนาดยามาตรฐานที่
แนะน าเป็นขนาดยาทีท่ าการศกึษาเภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยสุขภาพด ีดงันัน้ขนาดยามาตรฐาน
จงึอาจท าใหผู้ป่้วยกลุ่มน้ีไดร้บัขนาดยาทีม่ากเกนิหรอืไมถ่งึเป้าหมายการรกัษา[10] 

Meropenem เป็นยากลุ่ม carbapenem  ที่ครอบคลุมเชื้อกว้าง ซึ่งในปัจจุบนัได้มกีาร
น ามาใช้ในการรกัษาแบบครอบคลุมเชื้อในผู้ป่วยทีม่ภีาวะตดิเชื้อในกระแสเลอืด และภาวะชอ็ค
จากการตดิเชื้อโดยยามฤีทธิต์้านเชื้อที่ดเีมื่อมรีะยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของยาอยู่เหนือค่า MIC 
ยาวนานขึ้น (time-dependence) ค่า PK/PD parameter จึงอยู่ในรูปร้อยละของระยะเวลาที่
ความเข้มข้นของยาอยู่เหนือยค่า MIC (the percentage of time above:% Time > MIC) และ
หาก % Time > MIC ประมาณรอ้ยละ 40 ยาจะมฤีทธิฆ์่าเชื้อ แต่ส าหรบัผู้ป่วยวกิฤตซึ่งมกีาร
ท างานของระบบภูมคิุ้มกนัลดลงควรม ีค่า T>MIC ใกล้เคยีง 100 % มากที่สุด[9] เพื่อแสดงให้
เหน็ว่าสามารถฆ่าเชือ้แบคทเีรยีไดม้ากที่สุด[10]  ซึง่การศกึษาความน่าจะเป็นของขนาดยาที่ท า
ใหไ้ดค้่าเป้าหมายพารามเิตอรท์างเภสชัจลนพลศาสตร/์เภสชัพลศาสตรข์องยา เมื่อระดบัยาเขา้
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สู่สภาวะคงที่ นิยมใช้ Monte Carlo simulation โดยศกึษาผลลพัธ์จากค่า Probability of target 
attainment (PTA) และ Cumulative fraction of response (CFR) ซึ่งขนาดยาที่ต้องการจะต้อง
มคี่า PTA และ CFR ถงึค่าเป้าหมายทีก่ าหนด[11] 

จากการศกึษาทีเ่กี่ยวขอ้งจะพบการศกึษาของสุเทพ จารรุตันศริกุิล และคณะ[12] ซึง่ได้
ด าเนินการศกึษาเภสชัจลนศาสตรใ์นผู้ป่วยภาวะตดิเชื้อในกระแสเลอืด และภาวะชอ็คจากการ
ตดิเชื้อ รวมถงึศกึษาขนาดยาที่เหมาะสมโดยใช้ Monte Carlo simulation ผลจากการศกึษาได้
แนะน าขนาดยา meropenem ที่เหมาะสมคือขนาด 2 กรมั ทุก 8 ชัว่โมง การบรหิารยา 4 
ชัว่โมง ต่อมาณิชาภทัร ์ธญัญาพทิกัษ์[13] ไดน้ าขอ้มลูทางเภสชัจลนศาสตรข์องสุเทพมาศกึษา
แบบแผนการให้ยาที่เหมาะสมซึ่งมกีารแบ่งแยกตามค่าการท างานของไต และเชื้อก่อโรค ซึ่ง
การศึกษาดังกล่าวด าเนินการโดยใช้แบบจ าลอง Monte Carlo simulation นอกจากนี้ มี
การศกึษาผลลพัธท์างคลนิิกโดยให ้meropenem ขนาดยาสงู เปรยีบเทยีบกบัขนาดยามาตรฐาน
ในผู้ป่วยที่ sepsis และ septic shock จากการตดิเชื้อของทศพล เลศิวฒันชยั และคณะ[14] ซึ่ง
พบเพยีงการศกึษาเดยีวในประเทศไทย และยงัไม่มกีารศกึษาผลลพัธ์ทางคลนิิกของขนาดยา 
meropenem ที่เหมาะสมซึ่งได้จากเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรใ์นผู้ป่วยวกิฤต อกีทัง้
พบว่าภายในโรงพยาบาลพระพุทธบาทมกีารใช้ยา meropenem ในปรมิาณที่มาก ดงันัน้ผูว้จิยั
จงึเหน็ว่า หากน าขนาดยาทีเ่หมาะสมซึง่ใหค้่า PTA และ CFR เป้าหมายมาใช้ในผู้ป่วย แลว้ท า
การวดัผลลพัธ์ทางคลนิิกด้วยค่า mSOFA score จะให้ผลลพัธ์ทางคลนิิกที่ดแีละเหมาะสมต่อ
ผูป่้วย  

1.2 วตัถปุระสงคก์ารศึกษา 
วตัถปุระสงคห์ลกั 
เพื่อเปรียบเทียบคะแนน mSOFA score ของผู้ ป่วยที่ได้ร ับการก าหนดขนาดยา 

meropenem กบักลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วยการให้ยาตามแบบแผนปกต ิในผู้ป่วย sepsis หรอื 
septic shock 

เพื่อเปรยีบเทียบอตัราการตายที่ 14 และ 28 วนั และผลลพัธ์ทางคลนิิกของผู้ป่วยที่
ได้รบัการก าหนดขนาดยา meropenem กบักลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วยการให้ยาตามแบบแผน
ปกต ิในผูป่้วย sepsis หรอื septic shock 

วตัถปุระสงคร์อง 
เพื่อเปรยีบเทียบระยะเวลานอนโรงพยาบาล, ระยะเวลาการพกัรกัษาตวัในหอผู้ป่วย

วกิฤต, ระยะเวลาการใชย้ากระตุ้นการหดตวัของหลอดเลอืด และระยะเวลาการใชเ้ครื่องกระตุ้น
การหายใจ ของผู้ป่วยที่ได้รบัการก าหนดขนาดยา meropenem กบักลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วย
การใหย้าตามแบบแผนปกต ิในผูป่้วย sepsis หรอื septic shock 
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1.3 สมมติฐานการศึกษา  
กลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัการก าหนดขนาดยา  meropenem กบักลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยการ

ให้ยาตามแบบแผนปกติ ในผู้ป่วย sepsis หรือ septic shock มีค่าคะแนน mSOFA score 
แตกต่างกนั 

1.4 นิยามศพัท ์
ภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (sepsis) หมายถึง การตอบสนองของร่างกายต่อการติดเชื้อที่

ส่งผลใหก้ารท างานของอวยัวะต่างๆ ลม้เหลว  โดยประเมนิจากแพทยผ์ูว้นิิจฉยัสงสยัการตดิเชือ้
รว่มกบัการคดักรองดว้ย qSOFA โดยมคีะแนน ≥ 2 คะแนน หลงัจากนัน้จงึประเมนิดว้ย SOFA 
score โดยมคีะแนน ≥ 2 คะแนน[15] 
 ภาวะช็อกจากพิษเหตุติดเช้ือ (septic shock) หมายถึง ภาวะที่ม ีsepsis ร่วมกบัมี
ความดันโลหิตต ่าอย่างต่อเนื่องแม้ได้รบัสารน ้ าอย่างเพียงพอแล้ว ยงัจ าเป็นต้องได้ยาช่วย
กระตุ้นการหดตวัของหลอดเลอืด(vasopressors) เพื่อประคองค่าความดนัโลหติเฉลี่ย (mean 
arterial pressure; MAP) ให้มากกว่า หรอืเท่ากับ 65 มลิลเิมตรปรอท ร่วมกับมรีะดบั serum 
lactate มากกว่า 2 มลิลโิมลต่อลติร[16] 

ผู้ป่วยวิกฤต (critical illness) หมายถึง ผู้ป่วยที่มกีารติดเชื้อและมภีาวะล้มเหลวหรอื
เสี่ยงต่อการเกดิความล้มเหลวของอวยัวะ หรอืได้รบัการวนิิจฉัยว่ามภีาวะ sepsis หรอื septic 
shock และเป็นผู้ป่วย ณ หน่วยอภบิาล (ไอซยีู) ซึ่งมลีกัษณะตามเกณฑ์คดัเขา้และเกณฑ์การ
คดัออก[17]  

Minimum inhibitory concertration (MIC) หมายถึง เป็ นความ เข้มข้นต ่ าสุ ดที่
สามารถยบัยัง้เชือ้ได ้ซึง่วดัดว้ยวธิ ีE-test 

Probability of target attainment (PTA) หมายถงึ ความน่าจะเป็นของประชากรทีไ่ด้
ค่าตามเป้าหมายทีต่อ้งการ ณ MIC ทีก่ าหนด[11] 

Cumulative fraction of response (CFR) หมายถึง ความน่าจะเป็นของประชากรที่
ไดต้ามค่าเป้าหมายเมือ่ใชข้นาดยานัน้ ๆ[11] 

ผลลพัธ์ทางคลินิก (clinical outcomes) หมายถึง ผลลพัธ์ที่เกิดขึ้นจากการรกัษาที่
เกี่ยวขอ้งโดยตรงกบัผู้ป่วยประกอบด้วย อาการทางคลนิิกที่ดขี ึน้ (clinical improve) อตัราการ
เสยีชวีติที่ 14 และ 28 วนั ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล ระยะเวลารกัษาตวัในหอผู้ป่วย
วกิฤต ระยะเวลาที่ใช้ยา vasopressors และระยะเวลาที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ (ท าการติดตาม
ผูป่้วยในวนัที ่1,3,5,7,14 และ 28 วนั) โดยเกบ็ขอ้มลูตัง้แต่วนัแรกทีผู่ป่้วยไดร้บั meropenem  

อาการทางคลินิกดีขึ้น (clinical improve) หมายถงึ ผูป่้วยมอีาการ และอาการแสดง 
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ทางคลินิกของการติดเชื้อที่ดีขึ้น อย่างน้อย 2 ข้อ (ติดตามผู้ป่วยในวันที่ 1,3,5 และ 7) 1) 
อุณหภูมริ่างกายอยู่ในช่วงปกติ < 38.3  องศาเซลเซียส[18]  สญัญาณชีพของร่างกายคงที ่
(MAP ≥ 70[19] อตัราการเต้นของหวัใจ 60-100 ครัง้ต่อนาท ีหรอื อตัราการหายใจ 12-20 ครัง้
ต่อนาท[ี20]) 2) เซลลเ์มด็เลอืดขาวอยู่ในช่วงปกต ิ< 11,000 เซลลต่์อมลิลลิติร หรอื ลดลงจาก
ค่าตัง้ต้นวนัแรกรอ้ยละ 25[18] 3) ผู้ป่วยสามารถลดขนาดยา vasopressors จากขนาดยาที่เริม่
การรกัษา และ ไมต่อ้งไดร้บัเครือ่งช่วยหายใจ  

ยาช่ วยกระตุ้ น การหดตัวของหลอด เลือด  (vasopressors) หมายถึง  ยา 
norepinephrine 

กลุ่มท่ีท าการศึกษาไปข้างหน้า (prospective group)  คอื กลุ่มผูป่้วยตดิเชือ้ในกระแส
เลอืดหรอืภาวะช็อคจากการตดิเชื้อในหอผู้ป่วยวกิฤตอายุรกรรมที่ได้รบัขนาดยาที่ก าหนดใน
ระหว่างวนัที ่1 มกราคม 2565 – 31 ตุลาคม 2565 

กลุ่มท่ีท าการศึกษาย้อนหลงั (retrospective group) คอื กลุ่มผูป่้วยตดิเชื้อในกระแส
เลอืดหรอืภาวะชอ็คจากการตดิเชือ้ในหอผูป่้วยวกิฤตอายุรกรรมที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยการให้ยา
ตามแบบแผนปกตใินระหว่างวนัที ่1 มกราคม 2561 – 30 พฤศจกิายน 2564 

อตัราการเสียชีวิต (mortality) หมายถงึ การเสยีชวีติของผูป่้วยตดิเชือ้ในกระแสเลอืด
หรอืภาวะชอ็คจากการตดิเชื้อ จากสาเหตุใดๆ ภายในระยะเวลา 14  และ 28 วนั นับจากวนัที่
ไดร้บั นบัจากวนัทีไ่ดร้บั meropenem 

การวดัคะแนน mSOFA เป็นการประเมนิผูป่้วยตามระบบทัง้สิน้ 6 ระบบ ไดแ้ก่ ระบบ
การหายใจ การแขง็ตวัของเลอืด การท างานของตบั ระบบหวัใจและหลอดเลอืด ระบบประสาท
ส่วนกลาง และการท างานของไต โดย mSOFA score ต่างกบั SOFA score ในระบบการหายใจ
ซึ่งจะวัดจากค่าสัดส่วน oxygen saturation /fraction of inspired oxygen (Spo2/FiO2) และ 
ระบบการท างานของตบัซึ่งวดัจากภาวะดซี่าน (jaundice) คะแนนต ่าสุดของแต่ละระบบอยู่ที่ 0 
คะแนน และคะแนนสูงสุดของแต่ละระบบอยู่ที่ 4 คะแนน คะแนนรวมอยู่ระหว่าง 0-24 คะแนน 
คะแนนสงูแสดงถงึความรนุแรงของภาวะเจบ็ป่วย[4] 

คะแนน mSOFA ท่ีเปล่ียนแปลง (delta mSOFA score) หมายถึงคะแนน mSOFA 
วันที่ 2,4,7 และ10 ลบกับ คะแนน mSOFA วันที่ 1 หากคะแนน mSOFA ที่เปลี่ยนแปลง 
เป็นไปในทางลบแสดงว่าผูป่้วยมอีาการทางคลนิิกทีด่ขี ึน้ แต่หากคะแนนไปในทางบวกแสดงว่า
ผูป่้วยมอีาการทางคลนิิกทีแ่ยล่ง 

ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล (length of stay) หมายถงึ ระยะเวลา(วนั)ในการ
เข้ารบัการรกัษาตัวที่โรงพยาบาล นับจากวนัที่เข้ารบัการรกัษาตัวที่โรงพยาบาลจนถึงวนัที่
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ผู้ป่วยถูกจ าหน่ายตัวออกจากโรงพยาบาล กรณีผู้ป่วยเสียชีวิตก่อนที่จะกลบับ้านได้ให้นับ
ระยะเวลา(วนั)จนถงึวนัทีผู่ป่้วยเสยีชวีติ 

ระยะเวลารกัษาในหอผู้ป่วยวิกฤต (length of ICU) หมายถงึ ระยะเวลา(วนั)ทีผู่ป่้วย
เขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยวกิฤต โดยเริม่นบัหลงัจากผูป่้วยผ่านเกณฑก์ารคดัเลอืกเขา้ร่วมงาน
วจิยั จนถึงวนัที่สามารถย้ายออกไปยงัหอผู้ป่วยธรรมดาได้ กรณีผู้ป่วยเสยีชวีติก่อนที่จะย้าย
ออกจากหอผูป่้วยวกิฤตใหน้บัระยะเวลา(วนั)จนถงึวนัทีผู่ป่้วยเสยีชวีติ 

ระยะเวลาท่ีได้รบัยากระตุ้นการหดตวัของหลอดเลือด หมายถงึ ระยะเวลา(วนั)ที่
ผูป่้วยได้รบัยากระตุ้นการหดตวัของหลอดเลอืดจนกระทัง่ผู้ป่วยสามารถหยุดยาหดหลอดเลอืด
ได้ กรณีผู้ป่วยเสยีชวีติก่อนที่จะหยุดยากระตุ้นการหดตวัของหลอดเลอืดให้นับระยะเวลา(วนั)
จนถงึวนัทีผู่ป่้วยเสยีชวีติ 

ระยะเวลาท่ีใช้เคร่ืองช่วยหายใจ หมายถงึ ระยะเวลา(วนั)ทีผู่ป่้วยไดร้บัยาเครื่องช่วย
หายใจจนกระทัง่ผู้ป่วยสามารถหย่าเครื่องช่วยหายใจได้ กรณีผู้ป่วยเสียชีวิตก่อนที่จะหย่า
เครือ่งช่วยหายใจใหน้บัระยะเวลา(วนั)จนถงึวนัทีผู่ป่้วยเสยีชวีติ 

การติดเช้ือแบคทีเรียหลายชนิด (polymicrobial) หมายถึงการติดเชื้อแบคทเีรยีซึ่ง
เป็นสาเหตุของโรคมากกว่า 1 ชนิด 

ความเหมาะสมของการใช้ยา meropenem ประกอบดว้ย 4 ดา้น ไดแ้ก่ 1) การใชย้า 
meropenem ตรงตามผลความไวของการเพาะเชือ้ 2) การไดร้บัขนาดยา meropenem ขนาดสูง
โถม 1-2 กรมั ในเวลา 30 นาท ี3) การได้รบัขนาดยาพยุง 1-2 กรมั ทุก 8 ชัว่โมง  ใน 24-48 
ชัว่โมงแรก และ 4) การไดร้บัขนาดยาตามการท างานไตภายหลงั 48 ชัว่โมงแรก 

De-escalation therapy หมายถึง การปรบัเปลี่ยนการใช้ยาต้านจุลชีพให้มขีอบเขต
การออกฤทธิแ์คบลง แต่ยงัครอบคลุมเชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหตุตามผลการเพาะเชื้อและทดสอบ
ความไวของยา 

Escalation therapy หมายถึง การปรบัเปลี่ยนการใช้ยาต้านจุลชพีให้มขีอบเขตการ
ออกฤทธิก์วา้งขึน้ตามผลการเพาะเชือ้และความไวของเชือ้ต่อยา 
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1.5 ประโยชน์ท่ีได้รบั 
1. ผลการศึกษาสามารถน ามาใช้เพื่อก าหนดขนาดที่เหมาะสมในผู้ป่วย sepsis หรอื septic 
shock ในโรงพยาบาลพระพุทธบาท เพื่อให้เกดิความเหมาะสมตามเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชั
พลศาสตรใ์นผูป่้วยแต่ละราย 
2. ผูป่้วยมแีนวโน้มผลลพัธท์างคลนิิก และอตัราการตายทีด่ขี ึน้ 
3. สามารถน าค่า PTA ทีไ่ดจ้ากการศกึษา เป็นแบบแผน ประยกุตก์บัค่า MIC distribution ใน
แต่ละสถานพยาบาล เพื่อน ามาค านวณค่า CFR ทีเ่หมาะสมของสถานพยาบาลนัน้ๆ 
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บทท่ี 2  

วรรณกรรมท่ีเก่ียวข้อง 
2.1 การใช้ยาปฏิชีวนะในผูป่้วยวิกฤต (antibiotic  use in critical illness) 

ผู้ป่วยวกิฤตหมายถงึ ผู้ป่วยที่มภีาวะล้มเหลวหรอืเสี่ยงต่อการเกิดความล้มเหลวของ 
อวยัวะส าคญัของร่างกายตัง้แต่หนึ่งระบบขึน้ไป ได้แก่ ระบบหายใจ ระบบไหลเวยีนโลหติ ซึ่ง
ภาวะเหล่านี้ก่อให้เกิดอนัตรายต่อร่างกายได้อย่างรุนแรงและรวดเรว็ เป็นสิ่งที่คุกคามความ
ปลอดภยัต่อชวีติของผูป่้วย จ าเป็นต้องไดร้บัการเฝ้าระวงัตดิตามต่อเนื่องดว้ยเครื่องมอืตดิตาม
สญัญาณชพีที่ละเอยีดตลอดเวลา โดยมวีตัถุประสงค์ของการดูแลคอื ให้ผู้ป่วยภาวะวกิฤตรอด
ชวีติและมคีุณภาพชวีติทีด่ ี 

ผูป่้วยวกิฤตมคีวามเสีย่งต่อการตดิเชือ้รุนแรงเพิม่ขึน้ สาเหตุจากการใชเ้ครื่องมอืแพทย์
ทีรุ่กล ้าเขา้ไปในร่างกาย, การรกัษา และจากสภาพรา่งกายทีอ่่อนแอ การศกึษาพบความชุกของ
การตดิเชือ้ในผูป่้วย ICU อยู่ที ่40% ถงึ 50% อตัราการตายทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการตดิเชือ้อยู่ที ่20% 
ถึง 30% ในขณะที่อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงอยู่ที่
ประมาณ 30% ถงึ 50% 

ผูป่้วยวกิฤตเหล่านี้มกีารเปลี่ยนแปลงทางสรรีวทิยา ส่งผลให้เกดิการเปลีย่นแปลงทาง
เภสชัจลนศาสตร ์ปัจจยัที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางเภสชัจลนศาสตรท์ี่ส าคญั 2 ประการ
ได้แก่ ปรมิาณการกระจายยา (volume of distribution:Vd) และ การก าจดัยาทางไต (renal 
clearance) [10] ในผู้ป่วยที่มภีาวะ sepsis โดยเฉพาะผู้ป่วยวกิฤต การเปลี่ยนแปลงทางเภสชั
จลนศาสตร์ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยภาวะ sepsis ได้แก่ ปรมิาตรการกระจายของยาต้านจุลชีพที่
ละลายน ้าได้ดเีพิม่สูงขึน้ จากการรัว่ของสารน ้าในหลอดเลอืดไปยงั extracellular มากขึ้น การ
จบักบัโปรตีนที่เปลี่ยนแปลงไป และ systemic clearance ลดลงจากภาวะตบัหรอืไตวาย การ
ตอบสนองต่อการอักเสบที่เกิดขึ้นในภาวะ sepsis ในช่วงแรก ส่งผลให้ระดบัอลับูมนิในเลอืด
เพิ่มขึ้น เกิดการรัว่ของสารน ้าและเกิด third space ร่างกายจงึมกีารปรบัตัวโดยมกีารเพิม่ขึ้น
ของ cardiac output และเพิ่มค่า creatinine clearance และ drug clearance ในช่วงนี้  ขณะที่
ภาวะ sepsis ในช่วงหลงัเป็นผลมาจากการไมส่ามารถควบคุม ภาวะ sepsis ทีเ่กดิขึน้ได ้จะเกดิ
ภาวะตับหรอืไตวายจากการขาดเลือดไปเลี้ยงอวยัวะต่างๆ นอกจากนัน้การที่เลอืดไปเลี้ยง
เนื้อเยื่อลดลงจากภาวะ sepsis อาจท าใหป้รมิาตรการกระจายยาลดลง ขณะทีม่กีารเพิม่ขึน้ของ 
capillary permeability, interstitial edema, การรกัษาด้วยสารน ้ าปรมิาณมากในภาวะ sepsis 
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และ septic shock ส่งผลให้ปรมิาตรการกระจายยาต้านจุลชพีที่ละลายน ้าได้ดเีพิม่มากขึน้ โดย
สามารถสรุปผลของภาวะ sepsis ต่อเภสัชจลนศาสตร์ได้ดังรูปที่ 1[21] และความสัมพันธ์
ระหว่างความสามารถในการละลายน ้าและไขมนัของยาต้านจุลชพีต่อเภสชัจลนศาสตร์ของ
ผูป่้วยในหอผูป่้วยทัว่ไปกบัผูป่้วยวกิฤตแสดงในรปูที ่2[21] 

 
 

 
รปูภาพท่ี 1 ผลของภาวะ sepsis ต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยาต้านจลุชีพ[21] 
 

 
รปูภาพท่ี 2 ความสมัพนัธ์ระหว่างความสามารถในการละลายน ้าและไขมนัของยาต้าน

จลุชีพต่อเภสชัจลนศาสตร[์21] 
 



 10 
 

 
รปูภาพท่ี 3 พยาธิสรีรวิทยา ของผู้ป่วยวิกฤตและผลทางเภสชัจลนศาสตรข์องยา [22] 

การเปลี่ยนแปลงทางพยาธสิรรีวทิยา ส่งผลให้ระดบัยามกีารเพิม่ขึน้หรอืลดลง ปัจจยัที่
ท าให้ความเขม้ขน้ของยาต้านจุลชพีเพิม่ขึน้ คอื ภาวะตบัล้มเหลว ภาวะไตล้มเหลว และภาวะ
ของร่างกายที่มกีารไหลเวยีนเลอืดลดลงซึ่งเป็นปัจจยัที่เกิดในภาวะช็อก ปัจจยัที่มผีลเพิม่ Vd 
และ augmented renal clearance (ARC) ของยาทีช่อบน ้าซึง่ส่งผลใหค้วามเขม้ขน้ของยาลดลง 
ได้แก่ การอกัเสบ ภาวะบวมน ้า ภาวะหลงัการผ่าตดั การไหลเวยีนของเลอืดที่เพิม่มากขึน้ และ
การไดร้บัสารน ้าหรอืสารทีก่ระตุ้นการบบีตวัของกลา้มเนื้อหวัใจ การมปีรมิาณอลับมูนิในเลอืดต ่า
เป็นผลจากภาวะตบัลม้เหลว (เช่น ตบัแขง็) ส่งผลให้มยีาในรปูแบบอสิระมากขึน้ อย่างไรกต็าม
ผู้ป่วยตบัแขง็ก็มกัพบภาวะน ้าในช่องท้องเพิ่มขึ้น ซึ่งส่งผลให้มกีารเพิ่ม Vd ของยาที่ชอบน ้า 
นอกจากนี้ผูป่้วยวกิฤตยงัพบภาวะอลับูมนิในเลอืดต ่าเป็นผลจากการรัว่ของสารน ้าออกนอกเสน้
เลอืด ซรี ัม่โปรตนีรัว่เขา้ไปในช่องว่างระหว่างเซลลส์่งผลเพิม่ภาวะบวม และเพิม่ Vd ดงัแสดงใน
รปูที ่3 [22] 

ความรูเ้กีย่วกบั MIC ต่อยาตา้นจุลชพีจงึมคีวามส าคญัในการค านวณขนาดยาทีต่อ้งการ 
โดย MIC เป็นปัจจยัส าคญัใน PK/PD target การตดิเชือ้ในผูป่้วย ICU มกัเกดิจากเชือ้ม ีMIC ที่
สูงกว่าในหอผูป่้วยอื่น พบว่า มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบผูป่้วยวกิฤตกบัผูป่้วยรายอื่นพบว่า MIC 
ทีส่ามารถฆ่าเชื้อแกรมลบได ้90 % อยู่ที่ 4-8 เท่า ซึง่สูงกว่าในผู้ป่วยวกิฤต โดยการลดลงของ
ความไวของยาต่อเชือ้, ความรุนแรงของโรค และการเพิม่การใช้ยาต้านจุลชพีส่งผลให้เกดิการ
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ดื้อยาหลายขนานภายใน ICU ส าหรบัยาต้านจุลชีพที่มลีกัษณะเป็น time dependent พบว่า
ความตอ้งการ PK/PD target สงูขึน้เป็นสดัส่วนโดยตรงกบัการเพิม่ของ MIC[10] 

ลักษณ ะของยาต้ านจุลชีพ ส่ วน ให ญ่ เป็ น  time dependent และ concentration 
dependent การฆ่าเชือ้จะเกดิขึน้เมื่อความเขม้ขน้ของยาอยู่เหนือ MIC ของเชือ้ ยาต้านจุลชพีที่
มีล ักษณะเป็น time dependent ความสามารถในการฆ่าเชื้อจะขึ้นอยู่กับระยะเวลาที่ความ
เขม้ขน้ของยาอยู่เหนือ MIC (T>MIC) ในอุดมคตริะยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของยาอยู่เหนือ MIC 
มากที่สุดที่เป็นไปได้ (T>MIC ใกล้เคียง 100 % มากที่สุด) แสดงให้เห็นว่าสามารถฆ่าเชื้อ
แบคทเีรยีไดม้ากทีสุ่ด เมื่อรกัษาความเขม้ขน้ของยาตา้นจลุชพีไวที ่4-5 เท่าของ MIC การท าให ้
T>MIC ที่ 100% จงึมีความส าคัญในผู้ป่วยวิกฤตซึ่งมีการท างานของระบบภูมิคุ้มกันลดลง 
ส าหรบัยาต้านจุลชีพที่มลีกัษณะเป็น concentration dependent ความสามารถในการฆ่าเชื้อ
แบคทเีรยีจะขึน้กบัความเขม้ขน้ของยาทีส่งูกว่า MIC (>8-10 เท่า) [10] 
ตารางท่ี 2.1 ลกัษณะของยาต้านจลุชีพ [10] 

Time-dependent (with 
minimal or no PAE) 

Concentration-
dependent(with PAE) 

Time-
dependent,concentration 

enhanced(with PAE) 
Penicillins Aminoglycosodes Clindamycin 
Cephalosporins Fluoroquinolones Erythromycin 
Vancomycin Metronidazole Linezolid 
Monobactams Azithromycin Tetracyclines 
Carbapenems   

เป้าหมายที่ดีที่สุดของยาต้านจุลชีพคือการลดจ านวนเชื้อจุลชีพโดยเร็วที่สุดและลด
ภาวะการอกัเสบของร่างกาย จงึควรเริม่การรกัษาด้วยยาต้านจุลชพีที่เหมาะสมอย่างรวดเรว็ 
การให้ยาต้านจุลชีพในระหว่างที่มีการติดเชื้อหรอืในผู้ป่วยวิกฤตโดยทัว่ไปมกัเกิดปัญหา
เนื่องจากความเข้มข้นของยาต้านจุลชพีเกิดการเปลี่ยนแปลง โดยมกัพบความเข้มข้นต ่ากว่า
ระดบัการรกัษาโดยเฉพาะยาที่ชอบน ้า ส าหรบัผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงต่อการได้ยาเกนิขนาดเป็น
ผลมาจากภาวะตบัล้มเหลวหรอืมภีาวะการท างานของไตบกพร่องซึ่งไม่รวมการบ าบดัทดแทน
ไต แต่จากข้อมูลของผู้ป่วยวกิฤตส่วนใหญ่มกัได้รบัยาที่ความเข้มข้นต ่ากว่าระดบัการรกัษา 
ดงันัน้จงึควรมกีารตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดเพื่อใชใ้นการเลอืกขนาดยาทีเ่หมาะสมในผูป่้วย 
ICU[10] 
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2.2 ความเข้มข้นต า่สดุในการยบัยัง้เช้ือกบัเภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตร ์
พารามิเตอร ์[17] 

Minimum inhibitory concertration (MIC) เป็นความเข้มข้นต ่าสุดที่สามารถยบัยัง้เชื้อ
ได้ มคีวามสมัพันธ์กับระบบ AST (S,I หรอื R)  โดยวิธีมาตรฐานที่ใช้ในการหาค่า MIC คือ 
broth microdilution (BMD) หรอื agar dilution ซึ่งไม่ใช่วิธทีี่ใช้เป็นประจ าทางห้องปฏิบัติการ 
การวดั AST จงึเป็นวิธหีลกั ใช้บ่งบอกความส าเรจ็ในการให้ยา ซึ่งจะมกีารเทียบเคียงความ
ถูกต้องของวธิกีารกบัมาตรฐานเพื่อใชใ้นการคาดการณ์ค่า MIC  มกีารอธบิายเกี่ยวกบัปัจจยัที่
ท าให้เกดิการดื้อยา ซึ่งชนิดของยาที่ได้รบัเป็นปัจจยัหลกั ร่วมกบัปัจจยัอื่นๆ และจากการที่ยา
สามารถยบัยัง้เชือ้ได้แตกต่างกนั จงึมกีารตัง้กฎ 90/60 ใน AST ซึ่งอธบิายไวว้่า 90% ของการ
ตดิเชือ้ใด ๆ มแีนวโน้มทีจ่ะตอบสนองต่อยาต้านจุลชพีทีอ่ยู่ในกลุ่ม “S” (susceptible) อย่างไรก็
ตามประมาณ 60% ของการติดเชื้อใด ๆ อาจตอบสนองต่อยาต้านจุลชีพที่อยู่ในกลุ่ม “R” 
(resistance) กฎนี้ท าใหเ้ราตอบค าถามไดว้่า ท าไมการเลอืกยาที ่sensitive แต่เชือ้ไมต่อบสนอง
ต่อยา หรอืบางราย ท าไมการเลอืกยาที ่resistance แต่การตอบสนองต่อยาดขีึน้ 

ประสิทธิภาพของยาต้านจุลชีพยังสัมพันธ์กับ เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร ์
พ า ร า มิ เ ต อ ร์  ( pharmacokinetic/pharmacodynamic parameter:PK/PD parameter) ซึ่ ง
แบ่งเป็น 3 พารามิเตอร์ 1. เปอร์เซ็นต์ที่ระยะเวลาของยาในรูปแบบอิสระอยู่เหนือค่า MIC 
(%ƒT>MIC) 2. อตัราส่วนความเข้มข้นสูงสุดของยาต่อ MIC (Cmax:MIC) และ 3. อัตราส่วน
พื้นที่ใต้กราฟในช่วง 24 ชัว่โมงแรกต่อ MIC  โดยพารามเิตอร์ดงักล่าวมคีวามส าคญัในการ
ก าหนดค่า  เภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตร ์เป้าหมาย(pharmacokinetic/pharmacodynamic 
target:PK/PD target) ซึ่งจะขึน้อยู่กบัขนาดยา, เภสชัจลนศาสตรข์องยา และ MIC ของเชื้อจุล
ชพี มกีารศกึษาทีเ่กี่ยวขอ้ง คอืการศกึษาของ Dali พบว่าผลการรกัษาของยา กลุ่ม beta-lactam 
สมัพนัธ์กบั %ƒT>MIC ที่เพิ่มขึ้น การศกึษานี้แสดงให้เห็นความส าคญัของ MIC โดยให้ผลใน
เชงิบวกส าหรบัเชื้อที่มคี่า MIC ≤  2 ไมโครกรมั/มลิลลิติร ดงันัน้ความรูเ้กี่ยวกบั MIC จงึเป็น
แนวทางเพื่อใหเ้กดิความเขา้ใจในเชือ้ก่อโรค และความเป็นไปได้ในการบรรลุเป้าหมาย PK/PD 
target 
ตารางท่ี 2.2 เภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตร ์พารามิเตอร ์[23] 

Antibiotic 
Classification 

PK/PD Index Definition of PK/PD 
Index 

Examples of 
Antibiotics 

Time –dependent T>MIC Percentage time for 
which the 
concentration of a 

Beta-lactams 
Carbapenems 
Lincosamides 



 13 
 

Antibiotic 
Classification 

PK/PD Index Definition of PK/PD 
Index 

Examples of 
Antibiotics 

drug remains more 
than the minimum 
inhibitory 
concentration(MIC) 
during a dosing 
interval 

Concentration-
dependent 

Cmax/MIC Ratio of the peak 
drug concentration 
to the MIC of the 
pathogen 

Aminoglycosides 

Concentration-
dependent with 
time dependance 

AUC0-24/MIC Ratio of the area 
under the 
concentration-time 
curve(AUC) during 
a 24-h period to the 
MIC of the 
pathogen 

Fluoroquinolones 
Glycopeptides 
Tigecycline 

ดงันัน้ MIC จงึมคีวามส าคญัในการชี้น าการรกัษาส าหรบัการตดิเชื้อ โดยต้องมกีารใช้
ความรู้ทาง PK/PD parameter ซึ่งเกี่ยวข้องกับประสิทธิภาพทางคลินิกของยาต้านจุลชีพ 
รวมถงึปัจจยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัผูป่้วยแต่ละราย ซึง่จะช่วยเพิม่ประสทิธภิาพการรกัษาดว้ยยาต้านจุล
ชพี และบรรลุผลลพัธท์าง AMS 
2.3 Monte Carlo simulation[11] 

Monte Carlo simulation เป็นการจ าลองโดยใช้ชุดค าสัง่ของโปรแกรมคอมพิวเตอร ์ 
โดยการเพิม่ขนาดตวัอย่าง 1,000- 10,000 ตวัอย่าง และอาศยัหลกัการสุ่มของคณิตศาสตร ์ใน
การศึกษาความน่าจะเป็นของขนาดยาที่ท าให้ได้ค่ าเป้าหมายพารามิเตอร์ทางเภสัช
จลนพลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยา เมื่อระดับยาเข้าสู่สภาวะคงที่ ในแต่ละขนาดยาที่
ท าการศกึษาโดยองคป์ระกอบของ Monte Carlo simulation ประกอบดว้ย 3 ส่วนหลกั คอื  

1)   แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetic model) และค่าพารามเิตอร์
ทางเภสชัจลนศาสตร ์ไดแ้ก่ ค่าการกระจายของยา และค่าการก าจดัของยา 
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2)   ความไวของเชือ้ต่อยาตา้นจลุชพี (MIC)  
3)   ค่าเป้าหมายทางเภสชัจลนพลศาสตร/์เภสชัพลศาสตรข์องยาตา้นจลุชพี  
ผลลพัธท์ีไ่ด ้คอื Probability of target attainment (PTA) หมายถงึ ความน่าจะเป็นของ 

ประชากรที่ได้ค่าตามเป้าหมายที่ต้องการ ณ MIC ที่ก าหนด และ Cumulative fraction of 
response (CFR) หมายถงึ ความน่าจะเป็นของประชากรที่ได้ตามค่าเป้าหมาย เมื่อใช้ขนาดยา
นัน้ ๆ PTA จะช่วยให้ทราบขนาดยาต้านจุลชพีที่เหมาะสมในกรณีที่ทราบ MIC ที่แน่นอนของ
เชื้อ หรอืเป็นการรกัษาแบบ เฉพาะเจาะจง (documented therapy) ส่วน CFR จะช่วยให้ทราบ
ขนาดยาต้านจลุชพีทีเ่หมาะสมใน การรกัษาแบบครอบคลุมเชือ้ (empiric therapy) โดยค่า CFR 
สามารถค านวณไดจ้ากสมการ 
                          
 

 
เมือ่ i คอื ล าดบัทีข่อง MIC และ Fi คอื สดัส่วนของ MIC ล าดบัที ่i ในกลุ่ม 

ประชากร 

2.4 ยาต้านจลุชีพ meropenem 
Meropenem เป็นยากลุ่ม carbapenem เป็น bactericidal beta lactam antimicrobials 

มปีระสทิธภิาพในการรกัษา severe infection ที่ออกฤทธิค์รอบคลุมทัง้แกรมบวกและแกรมลบ

ทัง้ชนิดที่ใช้ออกซเิจนและไม่ใช้ออกซเิจน และสามารถทนต่อ enzyme β-lactamase ได้ด[ี24]  
มฤีทธิต์้านเชื้อที่ดเีมื่อมรีะยะเวลาที่ความเข้มข้นของยาอยู่เหนือค่า MIC ยาวนานขึ้น (time-
dependence) ค่า PK/PD parameter จงึอยู่ในรปูรอ้ยละของระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของยาอยู่
เหนือยค่า MIC (the percentage of time above:% Time > MIC) หากค่า %  Time > MIC 
ประมาณรอ้ยละ 20 ยาจะมฤีทธิย์บัยัง้การเจรญิของเชือ้ ในขณะทีค่่า % Time > MIC ประมาณ
รอ้ยละ 40 ยาจะมฤีทธิฆ์า่เชือ้ [9] 

กลไกการออกฤทธิ ์ย ับยัง้เอนไซม์ transpeptidases โดยจับกับ penicillin binding 
proteins (PBPs) ทีท่ าหน้าทีใ่นการสงัเคราะหผ์นังเซลล ์(cell wall synthesis) การออกฤทธิเ์ป็น
แบบ time dependent killing [25] 

ยาดงักล่าวมรีอ้ยละการจบักบัโปรตนีในเลอืด (% protein binding) 2% มปีรมิาตรการ
กระจาย (Volume of distribution:Vd) 0.26-0.46 ลติร/กิโลกรมั ยาก าจดัออกทางไตเป็นหลกั
ประมาณ 70% มคี่าครึง่ชวีติในผูป่้วยทีม่กีารท างานของไตปกต ิ1 ชัว่โมง [25] 
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อาการไม่พงึประสงค์พบผลขา้งเคยีงน้อยโดยมากเป็นผลขา้งเคยีงทีพ่บโดยทัว่ไป เช่น 
คลื่นไส ้อาเจยีน ทอ้งเสยี และผื่น [26] 

2.5 Etest 
E-test เป็นการทดสอบความไวของเชื้อ minimum inhibitory concentration (MIC) วธิี

ใหม่ซึง่ถอืว่าเป็นวธิกีารทีไ่ว งา่ย และไดม้าตรฐานม ีหลกัการคลา้ยกบัการท า disk diffusion คอื 
inoculum เชื้อลงบนผวิอาหารเลี้ยงเชื้อแขง็ (agar plate) แล้ววาง E-test strip ของยาแต่ละตวั
ลงบน agar plate นัน้ แทน disk ยา  

E-test strips ลักษณะเป็นแท่ งพลาสติกบางๆ (non-porous plastic strip) ซึ่ งถู ก 
calibrated E-test ประกอบดว้ยแท่งบางๆ ซึง่ถูกเคลอืบไวด้ว้ยยาปฎชิวินะทีค่วามเขม้ขน้ต่าง ๆ 
ประมาณ 15 two-fold dilution ขึน้กบัชนิดของยา วธิใีนการหา MIC จะท าการ swab เชื้อจาก 
Inoculum ลงบน agar plate หลงัจากนัน้จะน าไปเข้าตู้บ่มเพาะเชื้อ 24 ชัว่โมง แล้วดูผลจาก 
inhibition zone  โดยอ่านค่าจากจุดตัดของ inhibition zone ไปจนถึงสิ้นสุด zone แสดงเป็น
ตวัเลขบนแถบ strip[27] 
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บทท่ี 3  

วิธีด าเนินการ 
 การศึกษานี้ เป็นงานวิจัยกึ่งทดลอง (quasi-experimental study) โดยท าการเก็บ
รวบรวมขอ้มูลผู้ป่วยในกลุ่มที่ท าการศึกษาย้อนหลงัผ่านทางเวชระเบยีนออนไลน์ และกลุ่มที่
ท าการศกึษาไปขา้งหน้าเป็นกลุ่มทีไ่ดร้บัการก าหนดขนาดยา meropenem  

3.1 ขอบเขตการศึกษา 
ศกึษาผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่มที่ท าการศึกษายอ้นหลงั (retrospective group) เป็น

กลุ่มผู้ป่วยที่ไดร้บัขนาดยา meropenem ตามแบบแผนปกต ิ ระหว่างวนัที่ 1 มกราคม 2561 – 
30 พฤศจกิายน 2564 และ กลุ่มทีท่ าการศกึษาไปขา้งหน้า (prospective group) ระหว่างวนัที ่1 
มกราคม 2565 – 31 ตุลาคม 2565 เป็นกลุ่มผู้ป่วย sepsis หรอื septic shock ที่ได้รบัการ
ก าหนดขนาดยา meropenem ในหอผูป่้วยวกิฤตโรงพยาบาลพระพุทธบาท 
3.2 ลกัษณะกลุ่มตวัอย่างท่ีท าการศึกษา 

กลุ่มที่ท าการศึกษาย้อนหลัง (retrospectivegroup) เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รบัขนาดยา 
meropenem จากการสัง่ใช้ยาในเวชปฏบิตั ิระหว่างวนัที่ 1 มกราคม 2561 – 30 พฤศจกิายน 
2564 และ กลุ่มที่ท าการศกึษาไปขา้งหน้า (prospective group) ระหว่างวนัที ่1 มกราคม 2565 
– 31 ตุลาคม 2565 เป็นกลุ่มผู้ป่วย sepsis หรอื septic shock ที่ได้รบัการก าหนดขนาดยา 
meropenem ในหอผูป่้วยวกิฤตโรงพยาบาลพระพุทธบาท 

เกณฑก์ารคดัผูป่้วยเขา้รว่มการศกึษา (inclusion criteria) ดงันี้  

1 ) ผูป่้วยอาย ุ18 ปี ขึน้ไป  

2) ผู้ป่วยได้รบัยา meropenem ในการรกัษาแบบ empirical therapy หรอืการรกัษา

แบบเฉพาะเจาะจง (definitive therapy)   

3) ผู้ป่วยได้รบัการวนิิจฉัยเป็น sepsis หรอื septic shock โดยมลีกัษณะ อาการหรอื

อาการแสดง ดงัต่อไปนี้  

1) ผู้ป่วยได้รบัการวินิจฉัยว่าเป็น sepsis หรือ มีคะแนนของ SOFA และ 

qSOFA ≥  2 คะแนน  

2) ผูป่้วยไดร้บัการวนิิจฉัยว่าเป็น septic shock หรอื ไดร้บั vasopressors หรอื 

มคี่า mean arterial pressure (MAP) < 65 มลิลเิมตรปรอท และ มคี่า serum lactate > 

2 มลิลโิมลต่อลติร (18 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร)   



 25 
 

4) ผูป่้วยเขา้พกัรกัษาตวัทีห่อผูป่้วยวกิฤต  

5) ผู้ป่วยพบการตดิเชื้ออย่างน้อย 1 จาก 4 ต าแหน่ง ตามการวนิิจฉัยต าแหน่งการตดิ

เชื้อจากแพทย์ (ได้แก่ ปอด ทางเดนิปัสสาวะ ช่องท้อง และ เลอืด) เกณฑ์วนิิจฉัยการติดเชื้อ

ตามต าแหน่งดงักล่าว ไดแ้ก่ 

 1) การตดิเชือ้ทีป่อด  

โรคปอดอกัเสบชุมชน (Community-acquired Pneumonia ; CAP) :  

1. ภาพถ่ายรงัสีทรวงอกพบรอยโรคที่ปอด 2. เริม่มอีาการน้อยกว่า 2 สปัดาห์ 3. มี

อาการและอาการแสดง 3 ใน 5 ขอ้ ต่อไปนี้ 1. ไข ้2. ไอ 3. หอบเหนื่อย 4. อาการเจบ็

หน้าอกเป็นมากขึ้น เวลาหายใจเข้าลึกหรือไอ  5. พบ consolidation หรอื crackles 

signs                              

โรคป อดอัก เสบติ ด เชื้ อ ที่ เกิ ด ขึ้ น ใน โรงพ ยาบ าล  (Hospital Acquired 

Pneumonia;HAP) : พบการตดิเชื้อในปอดร่วมกบัมภีาวะหายใจล้มเหลว หรอื Septic 

shock หรอื เข้าเกณฑ์ 3 ใน 5 ข้อ ต่อไปนี้ 1. สบัสน 2. Urea > 20 mg/dl 3. RR ≥  

30 ครัง้/นาท ี4. ความดนัโลหติ < 90 mmHg 5. อาย ุ≥65 ปี[35]  

2) การติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ Catheter-associated UTI (CAUTI)/ Non-

Catheter-associated UTI (Non-CAUTI) มเีกณฑใ์นการพจิารณาดงัต่อไปนี้[36] 

- ผู้ป่วยใส่สายสวนปัสสาวะ > 2 วนัปฏทินิ หรอืหลงัถอดสายสวนปัสสาวะ ไม่

เกนิ 2 วนัปฏทินิ (วนัที่ใส่หรอืถอดเครื่องช่วยหายใจให้นับเป็นวนัที่1) /ผู้ป่วยไม่ได้ใส่

สายสวนปัสสาวะหรอืใส่สายสวนปัสสาวะไม่เกิน 2 วนัปฏทิิน หรอืหลงัถอดสายสวน

ปัสสาวะ > 2 วนัปฏทินิ  

- มีอาการและอาการแสดงอย่างน้อย 1 ข้อ ต่อไปนี้  1. มีไข้ ( > 38 องศา

เซลเซียส) 2. กดเจ็บบริเวณหัวเหน่า* 3. เจ็บหรือกดเจ็บบริเวณบัน้เอว* 4. กลัน้

ปัสสาวะไมไ่ด*้* 5. ปัสสาวะบ่อย** 6. ปัสสาวะขดั**  

- มผีลตรวจเพาะเชื้อในปัสสาวะ 2 อย่าง ดงัต่อไปนี้ 1. พบเชื้อไม่เกนิ 2 ชนิด 

2. มเีชือ้อยา่งน้อย 1 ชนิดทีม่ปีรมิาณ ≥105 โคโลนี/มล. 

หมายเหตุ * ต้องไม่เกดิจากสาเหตุอื่น ** ไมใ่ชอ้าการเหล่านี้ในการวนิิจฉัยผูป่้วย ทีย่งัมี

สายสวนปัสสาวะ 
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3) การตดิเชือ้ในช่องทอ้ง ใชเ้กณฑใ์นการพจิารณาอย่างน้อย 1 ขอ้ ต่อไปนี้ 1. 

พบฝีหรอื พบเชื้อขึ้นในช่องท้อง 2. ผู้ป่วยมอีาการหรอือาการแสดงอย่างน้อย 2 ข้อ 

ต่อไปนี้มไีข ้(>38 องศาเซลเซยีส) 2. คลื่นไส้ 3. อาเจยีน 4. เจบ็ หรอืกดเจบ็ 5. รูส้กึ

เจบ็ขณะกลนื หรอืกลนืล าบาก รว่มกบั พบเชือ้ในช่องทอ้ง[37] 

4) การติดเชื้อในเลือด มีอาการและอาการแสดงทัว่ไปครบถ้วน ทัง้ 2 ข้อ 

ต่อไปนี้  1. พบเชื้อที่เป็น Pathogen ในกระแสเลือด ≥ 1 specimen 2. เชื้อที่พบไม่

สมัพนัธก์บัการตดิเชื้อในต าแหน่งอื่น หรอื มอีาการและอาการแสดงทัว่ไปครบถ้วน ทัง้ 

3 ขอ้ ต่อไปนี้ 1. มอีาการขอ้ใดขอ้หนึ่งดงัต่อไปนี้  1. ไข ้(> 38 องศาเซลเซยีส) /หนาว

สัน่/ ความดนัโลหติต ่า 2. พบเชื้อที่เป็น common skin contaminant ขึ้นในเลอืด ≥ 2 

specimen 3. ไมส่มัพนัธก์บัการตดิเชือ้ทีต่ าแหน่งอื่นๆ ในรา่งกาย[38] 

เกณฑก์ารคดัผูป่้วยออกจากการศกึษา (exclusion criteria) ไดแ้ก่  

1) ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา meropenem น้อยกว่า 3 วนั 

2) ผูป่้วยมปีระวตัไิดร้บัยา meropenem ภายใน 1 สปัดาหก่์อนการคดัเลอืก 

3.3 ขนาดกลุ่มตวัอย่าง 

  การค านวณขนาดกลุ่มตวัอยา่งจากประชากรใชส้ตูรดงัต่อไปนี้ 

𝑛 = 2(𝑍1−∝/2 + 𝑍1−𝛽|𝐸𝑆)2 

 

𝐸𝑆 =  
|𝜇1 − 𝜇2|

𝜎
 

n  = ขนาดตวัอยา่ง 

𝑍𝛼/2, 𝑍𝛽= ระดบันยัส าคญั 

𝜇1  = ค่าเฉลีย่ของกลุ่มที ่1 

𝜇2  = ค่าเฉลีย่ของกลุ่มที ่2 

 σ   = standard derviation 

ก าหนด 𝑍1−𝛼/2 = 1.96 (ระดบันยัส าคญั 0.05) ค่า 𝑍1−𝛽 = 0.84 (อ านาจการ

ทดสอบ 0.80)การลดลงของ delta mSOFA score ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั Meropenem และรอดชวีติ

จากภาวะตดิเชือ้และภาวะชอ็คจากการตดิเชือ้เท่ากบั 1.85 ,  standard derviation เท่ากบั 

2.961[18] 
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                  n = 2 {[(1.96+0.84) x 2.961] /1.85}2    

                                        n = 41 คน 

   ค านวณ drop out 10 % n = (2x41)/0.9 = 92 

 จากการค านวณ พบว่าใชข้นาดตวัอยา่งในแต่ละกลุ่มผูป่้วยเท่ากบั 46 ราย รวมทัง้ 2 

กลุ่ม คอื 92 ราย 

3.4 ขัน้ตอนของการศึกษา  
 วิธีด าเนินการวิจยั 

 กลุ่มควบคมุ 

 ท าการศกึษาแบบยอ้นหลงัดว้ยการทบทวนขอ้มลูผูป่้วยผ่านทางเวชระเบยีนออนไลน์ 
(electronic medical record) โดยมขีัน้ตอนการด าเนินงาน ดงันี้ 

1. ขออนุญาตเกบ็ขอ้มลูจากฐานขอ้มลูอเิลก็ทรอนิกสข์องโรงพยาบาลพระพุทธบาท 
2. คน้หาขอ้มลูของผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัและรกัษาภาวะตดิเชื้อในกระแสเลอืดหรอื 

ภาวะช็อคจากการติดเชื้อ และได้รบัยา meropenem ระหว่างวนัที่ 1 มกราคม 2561 ถึง 30 
พฤศจกิายน 2564  

3. คดัเลอืกผูป่้วยทีต่รงตามเกณฑก์ารคดัเขา้และเกณฑก์ารคดัออก 
4. ทบทวนขอ้มลูจากเวชระเบยีนออนไลน์ 
5. เกบ็ขอ้มลูผูป่้วยทุกรายตามแบบบนัทกึทีก่ าหนดไว้ 
6. วเิคราะหข์อ้มลูและสรปุผล 
กลุ่มทดลอง 

ท าการศกึษาแบบไปขา้งหน้าโดยมขีัน้ตอนการศกึษา ดงันี้ 
1.  ประชุมรว่มกบัองคก์รแพทยเ์พื่อเสนอแนวทางการใชย้า meropenem ในผูป่้วยม ี

ภาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืดหรอืภาวะชอ็คจากการตดิเชือ้ 

2. ก าหนดขนาดยา meropenem ในช่วงการรกัษาแบบ  empirical therapy ที ่
เหมาะสมโดยการท า Monte Carlo simulation โดยใช้ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร ์ 
 2.1 ท าการศกึษาในกลุ่มผู้ป่วยวกิฤตที่มภีาวะตดิเชื้อในกระแสเลอืดหรอืภาวะชอ็ค
จากการติดเชื้อในประชากรชาวไทย โดยน าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนพลศาสตร์ของ 
meropenem อ้างอิงจากการศึกษาของสุเทพ จารุร ัตนศิริกุล และคณะ[12] ซึ่งเหมาะกับ
แบบจ าลองหนึ่งส่วน (one-compartment model) ค่าพารามเิตอรท์างเภสชัจลนพลศาสตรเ์ป็น
ตามสมการดงันี้ 
                                  CL(L/hr) = TVCL x en1 
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TVCL = 1 +   x MDRD CLCr 

VL(L) = TVV x en2 

 CL   = ค่าการขจดัของยา 

 TVCL  = typical value of CL ค่าการขจดัยาของแต่ละบุคคล 

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

  V  = ปรมิาตรการกระจายยา 

  TVV  = typical value of Vd ปรมิาตรการกระจายยาของแต่ละบุคคล 

  1  = interindividual random effect of CL 

    = interindividual random effect of Vd 

ตารางท่ี 3.1 ค่าพารามิเตอรท์างเภสชัจลนศาสตร ์
พารามเิตอรท์างเภสชัจลนพลศาสตร ์ Estimate (%RSE) Interindividual 

variability (%) 
SD 

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

 0.07 (32.9%)   
ป ริม าต รก ารก ระจ าย  (Volume of 
distribution;V)(L) 

23.7 (12.6%) 35 8.96 

ค่าครึ่งชีวิต (elimination half-life; t1/2) 
(hr) 

2.54 (68.1%)   

   = shape parameters, RSE = relative standard error, SD = standard deviation 

 เนื่องจาก eGFR MDRD  สามารถอธบิายการก าจดัของยา meropenem การศกึษา
จะแบ่งการท างานของไตออกเป็น >50, 30-50, 10-30 และ <10 ml/min 

 2.2 ค านวณระดับยา meropenem ใช้แบบจ าลองหนึ่ งส่วน  (one compartment 
model) ซึง่สมการความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาแสดงดงันี้ 
   CpD = (Ro/CL) x (1- e-(CL/V)(t

inf
)) 

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

)) x  e-(CL/V)(-tinf
) 

 CpD = ความเขม้ขน้ของยาระหว่างทีม่กีารใหย้า (mg) 
 Cpt  = ความเขม้ขน้ของยาหลงัการใหย้าเสรจ็ (mg) 
 Ro  = อตัราการใหย้า (infusion rate) (mg/hr) 
 CL  = ค่าการขจดัของยา (L/hr) 
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 V  = ปรมิาตรการกระจายของยา (L) 
 tinf  = เวลาหลงัจากเริม่ยา (hr) 

   = ระยะเวลาการบรหิารยา (dosing interval) (hr) 
 2.3 สร้างข้อมูลระดับยาในพลาสมา โดยท า Monte Carlo simulation จ าลอง
ชุดค าสัง่ของโปรแกรมคอมพวิเตอร์จ านวน 10000 ตวัอย่างในการศึกษาความน่าจะเป็นของ
ขนาดยา meropenem ทีท่ าใหไ้ดค้่าเป้าหมายของขนาดยาเริม่ต้นและขนาดยาเมื่อระดบัยาเขา้สู่
สภาวะคงที่ ทุก 15 นาท ีโดยก าหนดการกระจายของค่าการขจดัยา(CL) ปรมิาตรการกระจาย
(Vd) และ ค่าการท างานของไต(eGFR MDRD) แบบ Log normal distribution ก าหนดค่า
เป้าหมายทางเภสัชจลนพลศาสตร์เท่ากับ 75% T>MIC ที่ MIC เป้าหมาย (MIC 0.125-32 
µg/ml)  ค่าขนาดยาทีใ่ห ้PTA และ CFR เป้าหมาย ≥  90 % เป็นค่าทีเ่หมาะสม 

 2.4 ค านวณค่า PTA ที ่MICs ต่างๆ และค านวณค่า CFR  โดยใชส้ตูร ดงัต่อไปนี้ 
 

 
  
 เมือ่ PTAi  = ค่า PTA ที ่MICs ใดๆ 

   Fi = สดัส่วนของจ านวนกลุ่มตวัอยา่งประชากรเชือ้ที ่MICs ใดๆ 

  ค่า MIC หาได้จากวธิ ีEtest โดยค่าการกระจายของ MIC ( MIC distribution) 
จ ะ ห า จ า ก เ ชื้ อ  Escherichia coli (E. coli), Klebsiella  pneumoniae (K. pneumoniae), 
Pseudomonas aeruginosa (P aeruginosa) แ ล ะ  Acinetobacter baumannii (A.baumannii) 
จ านวน 30 ตวัอยา่ง 

 2.5 คดัเลอืกขนาดยาที่เหมาะสมโดยเลอืกขนาดยาและการบรหิารยาต้านจุลชีพ 
โดยก าหนดค่าเป้าหมายทางเภสชัจลนพลศาสตรเ์ท่ากบั 75% T>MIC ทีม่คี่า PTA หรอื CFR ≥ 
ร้อยละ 90 โดยขนาดยา empirical therapy ในช่วง maintenance dose จะค านวณตามค่า 
eGFR MDRD ตามการศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยา meropenem ของสุเทพ  จารุรตันศริกุิล 
และคณ[12]  แสดงดงัตารางที ่3.2  
ตารางท่ี 3.2 การปรบัขนาดยา meropenem ในช่วงการรกัษาแบบ empirical therapy 
ตามการท างานของไต  

eGFR MDRD (ml/min/1.73m2) ขนาดยาทีใ่ห ้

>30 1 กรมั ทุก 6 ชัว่โมง บรหิารยา 3 ชัว่โมง 

10-30 1 กรมั ทุก 8 ชัว่โมง บรหิารยา 3 ชัว่โมง 
<10 1 กรมั ทุก 12 ชัว่โมง บรหิารยา 3 ชัว่โมง 
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eGFR MDRD (ml/min/1.73m2) ขนาดยาทีใ่ห ้

ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการบ าบดัทดแทนไต 0.5 กรมั ทุก 24 ชัว่โมง บรหิารยา 3 ชัว่โมง และ 
0.5 กรมัหลงัท าการบ าบดัทดแทนไต 

*ขนาดยาเริม่ตน้ 1 กรมั 30 นาท ีตามดว้ย 1 กรมั ทุก 6 ชัว่โมง บรหิารยา 3 ชัว่โมง 
**ขนาดยาทีแ่นะน าเป็นขนาดที ่MIC 2 µg/ml การน าขนาดยาดงักล่าวมาใชจ้ะต้องพจิารณาจากค่า 
MIC distribution ร่วมด้วย ซึ่งขนาดยาในช่วง empirical therapy ดงักล่าวจะน ามาใช้เป็นแนวทาง
ปฏบิตัสิ าหรบัหอผูป่้วยวกิฤตและหอ้งฉุกเฉิน 
หมายเหตุ กรณีตดิตามผู้ป่วยแล้วมอีาการทางคลนิิกดขีึน้ดงัเกณฑด์งัต่อไปนี้จะท าการปรบัขนาด
ยาตามการท างานของไต  ตามขนาดยาปกติที่มีการแนะน าของ The Sanford guide to 
antimicrobial therapy [39] เกณฑก์ารปรบัขนาดยาไดแ้ก่  
   1. อุณหภมูริา่งกายอยูใ่นช่วงปกต ิ< 38.3 องศาเซลเซยีส สญัญาณชพีคงที ่
   2. เซลลเ์มด็เลอืดขาวอยู่ในช่วงปกต ิ< 11,000 เซลล์ต่อมลิลลิติร หรอื ลดลงจาก
ค่าตัง้ตน้วนัแรกรอ้ยละ 25 [18] 
   3. ผู้ป่วยไม่ต้องได้รบัยา vasopressor และ สามารถปรบัลดค่าความเข้มข้นของ
ออกซเิจนจากเครือ่ง ventilator ได ้
       2.6 การคัดเลือกขนาดยาในช่วง Documented therapy จะพิจารณาจากเภสัช
พลศาสตรโ์ดยหาค่า MIC ของเชือ้ในผูป่้วยแต่ละรายแลว้เลอืกขนาดยาทีใ่ห ้PTA ≥  รอ้ยละ 90  

3. น าอาสาสมคัรเขา้สู่โครงการวจิยั โดยเภสชักรคน้หาอาสาสมคัรประชากรทีเ่ป็น 
เป้าหมายจากผูป่้วยที่เขา้รบัการรกัษาตวัหอผูป่้วยวกิฤตโรงพยาบาลพระพุทธบาทที่มภีาวะตดิ
เชื้อในกระแสเลือดหรอืภาวะช็อคจากการติดเชื้อ และได้รบัยาmeropenem ระหว่างวันที่ 1 
มกราคม 2565 – 31 ตุลาคม 2565 ทัง้นี้บุคลากรทางการแพทย์ที่ไม่ได้มสี่วนเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการรกัษา จะแจง้ใหอ้าสาสมคัรหรอืญาตทิราบว่ามโีครงการวจิยั เพื่อใหอ้าสาสมคัรหรอื
ญาตมิสีทิธิต์ดัสนิใจในการรบัฟังการชีแ้จงโครงการวจิยัจากผูว้จิยั 

4. คดัเลอืกอาสาสมคัรตามเกณฑก์ารคดัเขา้และเกณฑก์ารคดัออก อาสาสมคัรทีต่รง 
ตามเกณฑท์ี่ก าหนด จะน าเขา้สู่กระบวนการขอความยนิยอม (inform consent) เภสชักรผู้วจิยั
จะเป็นผู้แจง้แก่อาสาสมคัร/ญาต ิหรอื ผู้แทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัร ถงึรายละเอยีดของ
โครงการน้ีในเบือ้งต้น หากอาสาสมคัร/ญาต ิ หรอื ผูแ้ทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัร มคีวาม
สนใจต่อการเข้าร่วมโครงการดังกล่าว เภสัชกรผู้วิจยัจะให้ข้อมูลทัง้ในแง่ของกระบวนการ 
ประโยชน์รวมถึงความเสี่ยงต่ออาสาสมคัร และตอบข้อซักถามที่อาสาสมคัรหรอืญาติสงสยั 
พร้อมทัง้ให้เอกสารชี้แจงข้อมูลเพิ่มเติมแก่อาสาสมคัร/ญาติ หรอื ผู้แทนโดยชอบธรรมของ
อาสาสมคัร เพื่อให้ใช้เวลาท าความเข้าใจปรกึษาครอบครวัก่อนการตดัสนิใจ โดยอาสาสมคัร/



 31 
 
ญาต ิหรอื ผูแ้ทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัร สามารถสอบถามขอ้สงสยัไดทุ้กกรณีจากผู้วจิยั
หลกัไดอ้ยา่งเตม็ทีจ่นกว่าอาสาสมคัร/ญาต ิหรอื ผูแ้ทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัรจะพงึพอใจ 
โดยไม่มีการบังคับหรือโน้มน้าวใดๆ พร้อมทัง้มีการแจ้งให้ทราบถึงทางเลือกอื่นๆ หาก
อาสาสมคัร/ญาติ หรอื ผู้แทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัรไม่ต้องการเขา้ร่วมโครงการวจิยันี้ 
อยา่งไรกต็าม เภสชักรผูว้จิยัหลกัทีใ่หข้อ้มลูไมใ่ชท้มีบุคลากรทางการแพทยท์ีร่ว่มรกัษา ในกรณี
ทีอ่าสาสมคัรใส่เครื่องช่วยหายใจ/ไม่สามารถตดัสนิใจได้ในขณะนัน้ ผูว้จิยัจะใหญ้าตหิรอืผู้แทน
โดยชอบธรรมของอาสาสมคัร สามารถลงนามและลงวนัทีแ่สดงความยนิยอมแทนอาสาสมคัร     

ส าหรบัการปกป้องสทิธแิละความปลอดภยัของอาสาสมคัร อาสาสมคัรทุกราย จะไดร้บั 
การประเมนิจากแพทยท์ีไ่ม่ไดเ้กีย่วขอ้งกบัการวจิยั ซึง่ไดบ้นัทกึความเหน็เป็นลายลกัษณ์อกัษร
แลว้ว่า อาสาสมคัรรายนัน้มภีาวะดงักล่าวทีต่รงกบัเกณฑก์ารคดัเขา้จรงิ อย่างไรกต็าม ในกรณี
ที่อาสาสมคัรมภีาวะป่วยหนักเข้าขัน้วกิฤต หมดสติและไม่มีเวลาเพียงพอที่จะรอญาติ หรอื 
ผูแ้ทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัรมาลงนาม โดยทีแ่พทยท์ีไ่มไ่ดเ้กีย่วขอ้งกบัการวจิยั ประเมนิ
แล้วว่า อาสาสมคัรมีจ าเป็นต้องใช้การรกัษาด้วยแบบแผนการใช้ยาดังกล่าว เพื่อช่วยชีวิต
อาสาสมคัร อาสาสมคัรรายนัน้ สามารถรบัการรกัษาก่อนได้ หลงัจากนัน้ผู้วจิยัหลกัจะติดต่อ
ญาติ หรอื ผู้แทนโดยชอบธรรมของอาสาสมัคร เพื่อขอความยินยอมโดยเร็วที่สุด ดังนั ้น
โครงการวิจยันี้  อาสาสมัคร/ญาติ หรอื ผู้แทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัรจะต้องลงนาม
ยนิยอมเข้าร่วมการวิจยัด้วยตนเอง ดังนัน้ในเอกสารค ายนิยอมจงึไม่มีส่วนของการลงนาม
ส าหรบัอาสาสมคัร/ญาติ หรอื ผู้แทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัร หรอื พยานที่เป็นบุคคลที่
สามซึง่ไม่รูห้นังสอื เอกสารค ายนิยอมทีส่มบูรณ์ จะถูกจดัเกบ็เขา้ไวใ้นแฟ้มของอาสาสมคัร ซึง่ผู้
ควบคุมและผู้ตรวจสอบการวิจยัสามารถเข้าตรวจสอบเอกสารได้โดยละเอียด นอกจากนี้ 
อาสาสมคัร/ญาต ิหรอื ผู้แทนโดยชอบธรรมของอาสาสมคัร จะได้รบัส านาหนังสอืแสดงเจตนา
ยนิยอมเขา้รว่มการวจิยัทีล่งนามสมบูรณ์แลว้ 1 ฉบบั กรณีอาสาสมคัรต้องการออกจากการวจิ ัย
สามารถกระท าไดโ้ดยไม่มผีลต่อการรกัษาต่อเนื่องในปัจจบุนัและในอนาคต 

5. เภสชักรผูว้จิยัแจง้แนวทางการการใชย้า meropenem ในช่วงการรกัษาแบบ  
empirical therapy ในช่วง 24 ชัว่โมงแรกให้กบับุคลากรทางการแพทย์และแนวทางการปรบั
ขนาดยาตามค่าการท างานของไตภายหลงั 24 ชัว่โมงแรกใหก้บับุคลากรทางการแพทย ์

6. แพทยผ์ูท้ าการรกัษาและผูว้จิยั ประเมนิรว่มกนัถงึความเหมาะสมทีผู่ป่้วยตอ้งไดร้บั 
ยาในการรักษา เริ่มให้การรักษาผู้ ป่ วยตามขนาดยาที่ก าหนด โดยการรักษาในช่วง 
Documented therapy จะมกีารส่งเชือ้เพื่อหาค่า MIC เมื่อทราบชนิดของเชือ้และค่าความไวของ
เชือ้ เภสชักรจะร่วมกบัแพทยผ์ูท้ าการรกัษาในการก าหนดชนิดของยาต้านจุลชพีและขนาดยาที่
เหมาะสม โดยขนาดยาที่ก าหนดจะมกีารพจิารณาตามค่าการท างานของไตร่วมด้วย (กรณีค่า 
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MIC ≥  8 µg/ml แนะน าเพิ่มยา colistin แต่หากผล colistin resistant ให้พิจารณา เพิ่มยา 
tigecycline แทน) 

7.  เภสชักรผูว้จิยัท าการบนัทกึขอ้มลูอาสาสมคัรตามแบบบนัทกึขอ้มลูทีก่ าหนดไว ้ 
           8.  ตดิตามผลการรกัษา โดยตดิตามผลลพัธท์างการรกัษาในวนัที ่1,3,5,7,14 และ 28 
รวมถงึตดิตามการเสยีชวีติของอาสาสมคัรจ านวน 2 ครัง้ คอืวนัที่ 14 และ28 ภายหลงัจากเขา้
รว่มการวจิยั 

9.  วเิคราะหข์อ้มลูและสรปุผล 

3.5 การเกบ็ข้อมลู และเครื่องมือท่ีใช้ในการเกบ็ข้อมลู 
 1. การเก็บขอ้มูล ใช้แบบบนัทกึซึ่งประกอบไปด้วย 1) ขอ้มูลพื้นฐานของผู้ป่วย ได้แก่ 
เพศ อายุ โรคประจ าตวั ต าแหน่งการตดิเชื้อ เชื้อก่อโรค การประเมนิความรุนแรงของโรคด้วย
คะแนน SOFA  และ APACHE II 2) ข้อมูลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ 3) ข้อมูลขนาดและ
ความเหมาะสมของการใช้ยา meropenem ที่ผู้ป่วยได้รบั และ 4) ขอ้มูลผลลพัธ์ทางการรกัษา
ของผูป่้วย ไดแ้ก่ delta mSOFA score (โดยคะแนน mSOFA ประเมนิจาก SpO2, FiO2, serum 
creatinine (Scr), platelet count (PLT)) ผลลพัธ์ทางคลนิิกที่ดขี ึ้น อตัราการเสยีชวีติที่ 14 และ 
28 วัน ระยะเวลานอนในหอผู้ป่วยวิกฤต ระยะเวลานอนในโรงพยาบาล ระยะเวลาที่ใช้ยา 
vasopressors และระยะเวลาทีใ่ชเ้ครือ่งช่วยหายใจ 

2. เครือ่งมอืทีใ่ชใ้นการเกบ็ขอ้มลู 
2.1) เวชระเบยีนผูป่้วยใน และฐานขอ้มลูอเิลก็ทรอนิกส์ 
2.2) แบบบนัทกึขอ้มลู (ภาคผนวก ก) 
2.3)โปรแกรมวเิคราะหส์ถติ ิSPSS version 27 

3.6 สถิติท่ีใช้ในการวิเคราะหข้์อมลู 
การวเิคราะหท์างสถติโิดยใชโ้ปรแกรม IBM SPSS Statistics version 27  

1. ใชส้ถติเิชงิพรรณนาส าหรบัขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย ต าแหน่งการตดิเชือ้ เชือ้จลุชพีทีพ่บ  
ความไวของเชื้อสาเหตุ การได้รบัยาต้านจุลชพีร่วม และ ผลลพัธ์ทางการรกัษาของผู้ป่วย โดย
รายงานเป็นจ านวน รอ้ยละ ค่าเฉลีย่ ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน ค่ามธัยฐาน และค่าพสิยัควอไทล ์  

2. ใชส้ถติเิชงิอนุมาน เพื่อทดสอบหาค่าความแตกต่างทางสถติขิองผลลพัธใ์นการศกึษา  
โดยก าหนดนยัส าคญัสถติ ิα = 0.05  

2.1 ขอ้มลูเชงิลกัษณะ วเิคราะหโ์ดยใชส้ถติ ิChi-square หรอื Fisher’s exact test  
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2.2 ขอ้มูลเชงิปรมิาณ ส าหรบัขอ้มูลที่มกีารกระจายแบบปกต ิด าเนินการวเิคราะห์โดย
ใช้ Independent t-test และส าหรบัข้อมูลที่มกีารกระจายแบบไม่ปกติ ด าเนินการ
วเิคราะหโ์ดยใช ้Mann-Whitney U test 

2.3 การวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (Survival analysis) โดยใช้ Kaplan- Meier 
estimator และ Cox proportional hazard model  

3.7 จริยธรรมในการวิจยั 
งานวิจัยได้ผ่านการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาและรบัรองการท าวิจ ัยใน

มนุษย ์โรงพยาบาลสระบุร ีจงัหวดัสระบุร ีหมายเลขรบัรอง EC045/2564 
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บทท่ี 4  

ผลการศึกษา 
การศกึษาผลลพัธ์ทางคลนิิกของผู้ป่วย sepsis หรอื septic shock ในโรงพยาบาลพระ

พุทธบาท โดยมวีตัถุประสงคเ์พื่อเพื่อเปรยีบเทยีบคะแนน mSOFA score และ อตัราการตายที ่
14 และ 28 วนั รวมถึงผลลพัธ์ทางคลนิิกของผู้ป่วยที่ได้รบัการก าหนดขนาดยา meropenem 
(prospective group) กบักลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาด้วยการให้ยาตามแบบแผนปกต ิ(retrospective 
group) 

ข้อมูลทั ว่ ไปของผู้ ป่ วย  sepsis ห รือ  septic shock ใน  retrospective group และ 
prospective group จ านวนกลุ่มละ 46 คน จากการวเิคราะห์ขอ้มูลของผู้ป่วยทัง้ 2 กลุ่ม ได้แก่ 
จ านวนผูป่้วยเพศชาย อายุ โรคประจ าตวั ประเภทของการตดิเชื้อ ค่าการท างานของไต ความ
รุนแรงของภาวะโรค septic shock แหล่งของการติดเชื้อ และ non-fermenter bacteria ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่รูปแบบการรกัษาด้วยยาปฏิชีวนะ  เชื้อก่อโรค 
(E.coli, K.pneumonia และ  ESBL Enterobacteriaceae) ภาวะที่ ไม่พบเชื้อ  และ fermenter 
bacteria มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิโดยอายุเฉลีย่ของ retrospective group และ 
prospective group ไดแ้ก่ 67 ปี และ 64 ปี ตามล าดบั จ านวนผูป่้วยเพศชายไดแ้ก่ 20 คน (รอ้ย
ละ 43.5) และ 17 คน (รอ้ยละ 37) ตามล าดบั 
 เมื่อพจิารณาโรคประจ าตวัของผู้ป่วย sepsis หรอื septic shock ได้แก่ โรคกล้ามเนื้อ
หวัใจตาย โรคหวัใจลม้เหลว โรคเส้นเลอืดแดงส่วนปลายอุดตนั โรคหลอดเลอืดสมอง โรคปอด
อุดกัน้เรื้อรงั โรคแผลกระเพาะอาการ โรคตบั โรคเบาหวาน โรคไตเรือ้รงัระดบัปานกลางถึง
รุนแรง เนื้องอก และโรคเอดส์ โรคประจ าตัวที่พบมากที่สุดของ retrospective group และ 
prospective group ได้แก่ โรคเบาหวานจ านวน 19 คน (ร้อยละ 41.3) และ 20 คน (ร้อยละ 
43.5) ตามล าดบั 
 ค่ า เฉ ลี่ ย ค ะแน น  APACHE II score ใน วัน แ รก ขอ ง  retrospective group แ ล ะ 
prospective group ไดแ้ก่ 19.2 คะแนน และ 16.8 คะแนน ตามล าดบั คะแนน SOFA score ใน
วนัแรกของ retrospective group และ prospective group ได้แก่ 7.5 คะแนน และ 8 คะแนน 
ตามล าดับ ผู้ป่วยมีภาวะช็อกซึ่งจ าเป็นต้องได้รบั norepinephrine ของ retrospective group 
และ prospective group ไดแ้ก่ 31 คน (รอ้ยละ 67.4) และ 29 คน (รอ้ยละ 63) 
 เมื่อพจิารณาแหล่งของการตดิเชือ้ของ retrospective group พบแหล่งของการตดิเชือ้ 3 
อนัดบัแรก คอื การตดิเชือ้ทางเดนิหายใจมากทีสุ่ดจ านวน 18 คน (รอ้ยละ 39.5) รองลงมาเป็น
การตดิเชือ้ทางเดนิปัสสาวะจ านวน 15 คน (รอ้ยละ 32.6) และการตดิเชือ้ในกระแสเลอืดจ านวน 
11 คน (รอ้ยละ 23.9) ขณะที่ prospective group พบแหล่งของการติดเชื้อ 3 อนัดบัแรก โดย
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พบการตดิเชื้อทางเดนิหายใจมากที่สุดเช่นเดยีวกบั retrospective group จ านวน 26 คน (รอ้ย
ละ 56.5) รองลงมาเป็นการตดิเชื้อทางเดนิปัสสาวะ และการตดิเชื้อในกระแสเลอืดซึ่งมจี านวน
ผูป่้วยตดิเชือ้จากแหล่งดงักล่าวเท่ากนั จ านวน 10 คน (รอ้ยละ 21.7) 
 นอกจากนี้ เมื่อพิจารณาผลเพาะเชื้อพบว่าเชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหตุส าคัญคือเชื้อ
แบคทเีรยีกรมัลบ โดยเชือ้แบคทเีรยีกรมัลบทีพ่บมากทีสุ่ด 3 อนัดบัแรกใน retrospective group 
ไดแ้ก่ E.coli จ านวน 19 คน (รอ้ยะล 41.3) K.pneumoniae จ านวน 10 คน (รอ้ยละ 21.7) และ 
CR A.baumannii จ านวน 7 คน (รอ้ยละ 15.2) ขณะที่ prospective group พบเชื้อ E.coli มาก
ทีสุ่ดเช่นเดยีวกนัจ านวน 7 คน (รอ้ยละ 15.2) รองลงมาคอื A.baumannii จ านวน 5 คน (รอ้ยละ 
10.9) และ P.aeruginosa จ านวน 4 คน (รอ้ยละ 8.7) ตามล าดบั แสดงดงัตารางที ่4.1 
ตารางท่ี 4.1 ข้อมลูทัว่ไปผูป่้วย 

ข้อมลูทัว่ไป 

จ านวน; ราย (ร้อยละ)   
p-value Retrospective  group  

(จ านวน 46 ราย) 
Prospective group 
(จ านวน 46 ราย) 

เพศชาย  20 (43.5) 17 (37) 0.524 
อาย ุ(ปี), ค่าเฉลีย่(ส่วน
เบีย่งเบนมาตรฐาน) 67 (16.8) 

 
64 (17.8) 

 
0.446 

โรคประจ าตวั   
กลา้มเนื้อหวัใจตาย 3 (6.5) 9 (19.6) 0.063 
ภาวะหวัใจลม้เหลว 5 (10.9) 10 (21.7) 0.158 
โรคเสน้เลอืดแดงส่วนปลาย
อุดตนั 1 (2.2) 0 (0) 

 
1.000 

โรคหลอดเลอืดสมอง 6 (13) 4 (8.7) 0.503 
โรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั 4 (8.7) 5 (10.9) 1.000 
โรคแผลกระเพาะอาหาร 5 (10.9) 6 (13) 0.748 
โรคตบั 6 (13) 3 (6.5) 0.485 
โรคเบาหวาน 19 (41.3) 20 (43.5) 0.833 
โรคไตเรือ้รงัระดบัปานกลาง
ถงึรนุแรง 2 (4.3) 4 (8.7) 

 
0.677 

เนื้องอก 2 (4.3) 0 (0) 0.495 
โรคเอดส ์ 3 (6.5) 0 (0) 0.242 
Community infection  9 (19.6) 6 (13) 0.397 
Nosocomial infection 37 (80.4) 40 (87) 0.397 
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ข้อมลูทัว่ไป 

จ านวน; ราย (ร้อยละ)   
p-value Retrospective  group  

(จ านวน 46 ราย) 
Prospective group 
(จ านวน 46 ราย) 

Empirical therapy 17 (37) 46 (100) <0.001* 
Definitive therapy 46 (100) 20 (43.5) <0.001* 
Charlson comorbidity 
score , มธัยฐาน (พสิยัควอ
ไทล)์ 4 (3, 6) 

 
 

4 (2, 5) 

 
 

0.128 

eGFR MDRD 
(ml/min/1.73m2), มธัยฐาน 
(พสิยัควอไทล)์ 45.4 (22.3, 76.2) 

 
 

 
49.2 (28.3, 61.2) 

 
 

0.848 

CrCl Cockcroft-Gault 
(ml/min/1.73m2), ค่าเฉลีย่
(ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน) 51.1 (33.6) 

 
 
 

47.3 (28.2) 

 
 

0.565 
การใส่ท่อช่วยหายใจ 42 (91.3) 41 (89.1) 1.000 
APACHE II score, 
ค่าเฉลีย่ (+ส่วนเบีย่งเบน
มาตรฐาน) 19.2 (6.8) 

 
16.8 (5.5) 

 
0.057 

APACHE II score, มธัย
ฐาน (พสิยัควอไทล)์ 20 (13.8, 23.0) 

 
16 (12.5, 22.0) 

 
0.080 

SOFA score, มธัยฐาน 
(พสิยัควอไทล)์ 7.5 (6, 11) 

 
8 (6, 11) 

 
0.752 

mSOFA, มธัยฐาน (พสิยัค
วอไทล)์ 8.5 (5.8, 12) 

 
8 (6, 11) 

 
0.538 

Septic shock 31 (67.4) 29 (63) 0.662 
ยาช่วยกระตุ้นการหดตวัของหลอดเลือด 
norepinephrine 31 (67.4) 29 (63) 0.662 
แหล่งของการติดเช้ือ   
ทางเดนิหายใจ 18 (39.1) 26 (56.5) 0.095 
ทางเดนิปัสสาวะ 15 (32.6) 10 (21.7) 0.154 
เลอืด 11 (23.9) 10 (21.7) 0.804 
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ข้อมลูทัว่ไป 

จ านวน; ราย (ร้อยละ)   
p-value Retrospective  group  

(จ านวน 46 ราย) 
Prospective group 
(จ านวน 46 ราย) 

มากกว่า 1 แหล่ง 2 (4.3) 0 (0) 0.495 
เช้ือก่อโรค  
Escherichia coli 19 (41.3) 7 (15.2) 0.005* 
Klebsiella pneumoniae 10 (21.7) 0 (0) 0.001* 
ESBL Enterobacteriaceae 16 (34.8) 4 (8.7) 0.002* 

Pseudomonas aeruginosa 3 (6.5) 4 (8.7) 1.000 
Acinetobacter baumannii 0 (0) 5 (10.9) 0.056 
CR Acinetobacter 
baumannii 

7 (15.2) 1 (2.2) 0.059 

Staphylococcus aureus 0 (0) 1 (2.2) 1.000 
Enterococcus faecalis 0 (0) 1 (2.2) 1.000 
Gram-negative pathogen 5 (10.9) 2 (4.4) 0.434 
Polymicrobial 2 (4.3) 0 (0) 0.495 
No growth 0 (0) 25 (54.3) <0.001* 
Fermenters 29 (63) 9 (17.3) <0.001* 
Non-fermenter 10 (21.7) 10 (19.2) 1.000 
            ผลความไวของเชื้อใน retrospective group จ านวน 30 ตวัอย่าง ซึ่งแสดงเชื้อที่เป็น
สาเหตุ ก่อโรคที่พบมากในการศึกษา 4 isolates พบว่าเชื้อ  E. coli, K. pneumoniae, P. 
aeruginosa และ A. baumannii มคีวามไวต่อยา meropenem รอ้ยละ 100, 100, 75 และ 83.3 
ตามล าดบั แสดงดงัตารางที ่4.2 
ตารางท่ี 4.2 ข้อมลูความไวของเช้ือท่ีเป็นสาเหตกุารก่อโรคใน retrospective group 

Antibiotics Pathogens (isolates) 
E.coli 

(จ านวน 11 
ตวัอยา่ง) 

K.pneumoniae 
(จ านวน 5 
ตวัอยา่ง) 

P.aeruginosa 
(จ านวน 8 
ตวัอยา่ง) 

A.baumannii 
(จ านวน 6 
ตวัอยา่ง) 

Penicillin 
  Ampicillin 
  Piperacillin/ 

 
0.0 

100.0 

 
0.0 

100.0 

 
NA 

100.0 

 
NA 
83.3 
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Antibiotics Pathogens (isolates) 
E.coli 

(จ านวน 11 
ตวัอยา่ง) 

K.pneumoniae 
(จ านวน 5 
ตวัอยา่ง) 

P.aeruginosa 
(จ านวน 8 
ตวัอยา่ง) 

A.baumannii 
(จ านวน 6 
ตวัอยา่ง) 

Tazobactam 
Cephalosporins 
  Ceftriaxone 
  Ceftazidime 

 
45.5 
54.5 

 
100.0 
100.0 

 
0.0 
87.5 

 
0.0 
83.3 

Carbapenems 
  Ertapenem 
  Meropenem 

 
72.7 
100.0 

 
100.0 
100.0 

 
NA 
75 

 
NA 
83.3 

Aminoglycoside   
  Amikacin 
  Gentamicin 

 
100.0 
54.5 

 
100.0 
100.0 

 
100.0 
87.5 

 
66.7 
83.3 

Other 
  Ciprofloxacin 
  Co-trimoxazole 
  Colistin 
  Tigecycline 

 
54.5 
54.5 
NA 
NA 

 
100.0 
100.0 
NA 
NA 

 
87.5 
0.0 
0.0 
NA 

 
83.3 
66.7 
0.0 
83.3 

NA: not report 

    ผลความไวของเชือ้ใน prospective group จ านวน 19 ตวัอยา่ง ซึง่แสดงเชือ้ทีเ่ป็น
สาเหตุก่อโรคทีพ่บในการศกึษา 6 isolates พบว่าเชือ้ E.coli, P.aeruginosa, A.baumannii, 
Klebsiella .oxytoca และ Klebsiella aerogenes มคีวามไวต่อยา meropenem รอ้ยละ 87.5, ,  
50, 40, 100 และ 100 ตามล าดบั แสดงดงัตารางที ่4.3 
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          เมื่อพจิารณาการได้รบัยาต้านจุลชพีที่ใช้ร่วมกบั meropenem จ านวนผู้ป่วยที่ได้รบัยา
ตา้นจลุชพีอื่นรว่มใน retrospective group 10 คน (รอ้ยละ 21.7) และ prospective group 5 คน 
(รอ้ยละ 10.9) พบว่าทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างของการใช้ยาต้านจุลชพี  แสดงดงัตารางที ่
4.6 
ตารางท่ี 4.6 รายการยาต้านจลุชีพท่ีใช้ในการรกัษา 

 
ยาต้านจลุชีพ 

จ านวน; ราย (ร้อยละ) p-value 
Retrospective  group  

(จ านวน 46 ราย) 
Prospective group 
(จ านวน 46 ราย) 

Meropenem เดีย่ว 36 (78.3) 41 (89.1) 0.158 
ยาตา้นจลุชพีทีใ่ชร้ว่มกบั 
meropenem 

10 (21.7) 5 (10.9) 0.158 

   Colistin 4 (8.7) 1 (2.2) 0.600 
   Amikacin 1 (2.2) 1 (2.2) 1.000 
   Cefazolin 1 (2.2) 0 (0) 1.000 
   Clindamycin 4 (8.7) 0 (0) 0.231 
   Vancomycin 1 (2.2) 3 (6.5) 0.077 
   Metronidazole 1 (2.2) 0 (0) 1.000 
           การบริหารยา meropenem ในวันแรกของ retrospective group และ prospective 
group เท่ากบั 3 กรมั และ 5 กรมั ตามล าดบั ขณะทีข่นาดยา meropenem ภายหลงั 24 ชัว่โมง
จนสิ้นสุดการรกัษาของ retrospective group และ prospective group เท่ากบั 2.5 กรมั และ 4 
กรมั ตามล าดบั โดยขนาดยาในวนัแรกและภายหลงั 24 ชัว่โมง ของทัง้สองกลุ่มมคีวามแตกต่าง
กันอย่างมนีัยส าคัญทางสถิติ โดยระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รบัยา meropenem ของกลุ่มผู้ป่วยที่
ได้รบัขนาดยา meropenem ตามขนาดมาตรฐาน และ กลุ่มที่ได้รบัขนาดยา meropenem ตาม
แนวทางการรกัษา คอื 14 วนัเท่ากนั  
           ความเหมาะสมของการได้รบัยา meropenem ทัง้ 4 ด้าน ได้แก่ ตามความไวของเชื้อ 
ตามขนาดยาสูงโถม ตามขนาดยาพยุง และตามความเหมาะสมของการท างานของไตภายหลงั 
24 ชัว่โมง ของ retrospective group และ prospective group เท่ากบั 1 คน (รอ้ยละ 2.2) และ 
40 คน (รอ้ยละ 87) ซึง่ทัง้สองกลุ่มมคีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส าคญั แสดงดงัตารางที ่4.7 
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ตารางท่ี 4.7 ขนาดยา ระยะเวลา และความเหมาะสมของการใช้ยา meropenem  

 Retrospective  group  
(จ านวน 46 ราย) 

Prospective group 
(จ านวน 46 ราย) 

p-value 

ขนาดยา meropenem (กรมั/
วนั), มธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ 

 
2.5 (1.9, 3.0) 

 
4 (3.5, 4.0) 

 
<0.001* 

ขนาดยา meropenem วนัที ่1 
(กรมั/วนั), มธัยฐาน (พสิยัควอ
ไทล)์ 

 
3 (2.0, 3.0) 

 
 5  

 
<0.001* 

ระยะเวลาทีใ่ช ้meropenem 
(วนั), มธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ 

 
14 (9.8, 14.0) 

 
14 (7, 14) 

 
0.540 

จ านวนผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาตามความเหมาะสม, ราย(%) 
  การใชย้าตามความไวของเชือ้ 40 (87) 40 (87) 1.000 

  การไดร้บัยาขนาดสงูโถม* 1 (2.2) 46 (100) <0.001* 

  การไดร้บัยาขนาดพยงุ** 30 (65.2) 46 (100) <0.001* 

  การปรบัขนาดยาตามท างาน
ของไตภายหลงั 24 ชัว่โมงแรก 46 (100) 

 
46 (100) 

 
1.000 

  การไดร้บัยา meropenem 
ตามความเหมาะสมทัง้ 4 ดา้น 1 (2.2) 

 
40 (87) 

 
<0.001* 

*Retrospective group = ผูป่้วยไดร้บัยา 1-2 กรมั, Prospective group = ผูป่้วยไดร้บัยา 1 กรมั 
** Retrospective group = ผูป่้วยไดร้บัยา 1 กรมั ทุก 8 ชัว่โมง, Prospective group = ผูป่้วย
ไดร้บัยา 1 กรมั ทุก 6 ชัว่โมง (ภายหลงัขนาดสงูโถม ในช่วง 24 ชัว่โมงแรก) 
            delta mSOFA score ในวนัที่ 2 กบัวนัที่ 1 และวนัที่ 4 กบัวนัที่ 1 ใน retrospective 
group และ prospective group เท่ากบั รอ้ยละ 50 ทัง้สองกลุ่ม delta mSOFA score ในวนัที่ 7 
กับวันที่ 1 ใน retrospective group และ prospective group เท่ากับ ร้อยละ 51.2 และ 48.8 
ตามล าดบั แสดงดงัตารางที ่4.8 
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ตารางท่ี 4.8 ร้อยละของคะแนน mSOFA ท่ีเปล่ียนแปลง น้อยกว่าหรือเท่ากบั -2 

คะแนน mSOFA ที่
เปลีย่นแปลง 

Retrospective group  Prospective group p-value 
ราย (รอ้ยละ) 

คะแนน mSOFA ที่
เปลีย่นแปลง วนัที ่2 และ
วนัที ่1 ≤ -2 

8 (50) 8 (50) 1.000 

คะแนน mSOFA ที่
เปลีย่นแปลง วนัที ่4 และ
วนัที ่1 ≤ -2 

18 (50) 18 (50) 0.932 

คะแนน mSOFA ที่
เปลีย่นแปลง วนัที ่7 และ
วนัที ่1 ≤ -2 

22 (51.2) 21 (48.8) 0.680 

          ขอ้มูลผลลพัธ์ทางคลนิิกของผู้ป่วย retrospective group และ prospective group มคี่า 
delta mSOFA score ในวนัที่ 2,4,7 และ 10 กับวนัที่ 1 อัตราการตายที่ 14 วนั ผลลพัธ์ทาง
คลนิิกที่ดีขึ้นในวนัที่ 3 5 และ 7 ระยะเวลาการนอนในหอผู้ป่วยวกิฤต ระยะเวลาการนอนใน
โรงพยาบาล ระยะเวลาการใช้เครื่องช่วยหายใจ และระยะเวลาการใช้ยากระตุ้นการหดตวัของ
หลอดเลอืด ไม่แตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ แต่อตัราการตายที่ 28 วนั ของทัง้สองกลุ่มมี
ความแตกต่างกนัอยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิ
           เมื่ อพิจารณ าค่ า  delta mSOFA score ในวันที่  2 ,4 ,7  และ 10 กับวันที่  1  ใน 
retrospective group มีค่า delta mSOFA score เท่ากับ 0 -0.5 -2 และ -2 ตามล าดบั ขณะที ่
prospective group มคี่า delta mSOFA score เท่ากบั 0 -1 -3 และ -4 ตามล าดบั 
           อตัราการตายที่ 14 และ 28 วนั ใน retrospective group เท่ากบั 12 คน(รอ้ยละ 26.1) 
และ 18 คน (ร้อยละ 39.1) ตามล าดบั ส าหรบั prospective group พบเท่ากับ 8 คน (รอ้ยละ 
17.4) และ 9 คน (รอ้ยละ 19.6) ตามล าดบั 
           ผลลัพธ์ทางคลินิกที่ดีขึ้นของ  retrospective group และ prospective group พบ
ผลลพัธท์างคลนิิกทีด่ขี ึน้มากทีสุ่ดของทัง้สองกลุ่มที ่7 วนั เท่ากบั 22 คน (รอ้ยละ 47.8) และ 30 
คน (รอ้ยละ 65.2) ตามล าดบั ระยะเวลาในการนอนในหอผู้ป่วยวกิฤต ระยะเวลาการนอนใน
โรงพยาบาล และระยะเวลาการใช้เครื่องช่วยหายใจใน  prospective group น้อยกว่าเมื่อ
เปรยีบเทยีบกบั retrospective group แสดงดงัตารางที ่4.9 
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ตารางท่ี 4.9 ผลลพัธท์างคลินิก 

 
 

Retrospective  group  
(จ านวน 46 ราย) 

Prospective group 
(จ านวน 46 ราย) 

p-value 

คะแนน mSOFA ทีเ่ปลีย่นแปลง, มธัยฐาน(พสิยัควอไทล)์ 
คะแนน mSOFA ทีเ่ปลีย่นแปลง  
วนัที ่2 และวนัที ่1 

0 (-1, 1) 0 (-1, 0) 0.261 

คะแนน mSOFA ทีเ่ปลีย่นแปลง  
วนัที ่4 และวนัที ่1 

-0.5 (-3, 1.3) -1 (-3.5, 0) 0.190 

คะแนน mSOFA ทีเ่ปลีย่นแปลง  
วนัที ่7 และวนัที ่1 

-2 (-4 , 1.5) -3 (-5.8, 0) 0.131 

คะแนน mSOFA ทีเ่ปลีย่นแปลง  
วนัที ่10 และวนัที ่1 

-2 (-5.5, 0) -4 (-7, 0) 0.418 

อตัราการตายที ่7 วนั, ราย(%) 6 (13) 4 (8.7) 0.503 
อตัราการตายที ่14 วนั, ราย(%) 12 (26.1) 8 (17.4) 0.312 
อตัราการตายที ่28 วนั, ราย(%) 18 (39.1) 9 (19.6) 0.039* 
ผลลพัธท์างคลนิิกทีด่ขี ึน้วนัที ่3, ราย
(%) 

5 (10.9) 6 (13.0) 0.748 

ผลลพัธท์างคลนิิกทีด่ขี ึน้วนัที ่5, ราย
(%) 

18 (39.1) 19 (41.3) 0.899 

ผลลพัธท์างคลนิิกทีด่ขี ึน้วนัที ่7, ราย
(%) 

22 (47.8) 30 (65.2) 0.144 

ระยะเวลา, วนั, มธัยฐาน(พสิยัควอไทล)์ 
การนอนในหอผูป่้วยวกิฤต 13 (5.8, 22.5) 8 (5.0, 16.3) 0.100 
การนอนในโรงพยาบาล 15.5 (10.8, 32) 14 (9.3, 23.3) 0.137 
การใชเ้ครือ่งช่วยหายใจ 9.5 (4, 15.3) 7 (4.0, 15.5) 0.630 
การใชย้ากระตุน้การหดตวัของหลอด
เลอืด 2 (0, 6) 2 (0, 3) 

 
0.170 

            การวเิคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (Survival analysis)  ด้วย Kaplan-Meier estimator
พบอตัราการตายที่ 28 วนั/100 คน/เดือน ของ retrospective group และ prospective group 
เท่ากบั 0.018 และ 0.008 ตามล าดบั โดยทัง้สองกลุ่มมอีตัราการตายที่ 28 วนั/100 คน/เดอืน 
เท่ากับ 0.013 สมัพนัธ์กับการวเิคราะห์ด้วย Cox proportional hazard model ซึ่งพบผลของ 
intervention มีค่า Hazard ratio = 0.204, 95% confidence interval (0.071 ,0.585), P-value 
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= 0.003 แสดงดงัตารางที่ 4.11 ในส่วนของอตัราการตายที่ 14 วนั พบผลของ intervention มี
ค่า Hazard ratio = 0.566, 95% confidence interval (0.200, 1.596), P-value = 0.281 
แสดงดงัตารางที ่4.10 
ตารางท่ี 4.10 ปัจจยัท่ีมีผลต่ออตัราการตายท่ี 14 วนั 

ปัจจยั HR (95% CI) p-value 

Intervention 0.566 (0.200, 1.596) 0.281 

SOFA score 

   0-2 Reference - 

   3-5 0.318 (0.020, 5.110) 0.419 

   6-9 0.926 (0.110, 7.772) 0.944 

   ≥ 10 1.428 (0.177, 11.524) 0.738 

Fermenter 0.772 (0.275, 2.166) 0.623 

HR = Hazard ratio, 95% CI = 95% confidence interval  
ตารางท่ี 4.11 ปัจจยัท่ีมีผลต่ออตัราการตายท่ี 28 วนั 

ปัจจยั HR (95% CI) p-value 

Intervention 0.204 (0.071, 0.585) 0.003 

SOFA score 

   0-2 Reference - 

   3-5 0.212 (0.013, 3.498) 0.278 

   6-9 1.881 (0.238, 14.833) 0.549 

   ≥ 10 1.642 (0.210, 12.859) 0.637 

Fermenter 0.355 (0.129, 0.976) 0.045 

CRAB 4.298 (0.814, 22.703) 0.086 

HR = Hazard ratio, 95% CI = 95% confidence interval, CRAB = Carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii      
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รปูภาพท่ี 4 กราฟ Cox proportional hazard  ของอตัราการตายท่ี 14 วนั 

 
รปูภาพท่ี 5 กราฟ Cox proportional hazard  ของอตัราการตายท่ี 28 วนั 
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บทท่ี 5  

อภิปรายผล และสรปุผลการศึกษา 
การศึกษ าแบบ  quasi-experimental study ในผู้ ป่ วย  sepsis ห รือ  septic shock 

ผู้เข้าร่วมการศึกษาทัง้หมดจ านวน 92 ราย ซึ่งแบ่งเป็น retrospective group 46 ราย และ 
prospective group 46 ราย พบว่า delta mSOFA score อตัราการตายที่14 ผลลพัธ์ทางคลนิิก
ทีด่ขี ึน้ ระยะเวลาการนอนในหอผูป่้วยวกิฤต ระยะเวลาการนอนในโรงพยาบาล ระยะเวลาการใช้
เครือ่งช่วยหายใจ และ ระยะเวลาการใชย้ากระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืดไมพ่บความแตกต่าง
กันระหว่าง 2 กลุ่ม แต่พบอัตราการตายที่ 28 วนัมคีวามแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิต ิ
เช่นเดียวกับความเหมาะสมของการได้รบัยา meropenem ขนาดสูงโถม และ ขนาดพยุง มี
ความแตกต่างกนัส่งผลให้ความเหมาะสมของการได้รบัยา meropenem ทัง้ 4 ด้านดงัแสดงใน
ตารางมคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญั นอกจากนี้พบความแตกต่างของรปูแบบการรกัษาดว้ย
ยาปฏชิวีนะ โดย retrospective group พบเชื้อขึน้ทุกราย การรกัษาจงึเป็นแบบ definitive รอ้ย
ละ 100 แต่ prospective group ส่วนมากไม่พบเชื้อ พบการรกัษาแบบ definitive รอ้ยละ 43.5 
ซึ่งมกีารปรบัขนาดยา meropenem ตาม MIC 13 ราย และไม่ปรบัตาม MIC 6 ราย ผู้ป่วยที่
ไม่ได้ร ับการปรับยาตาม MIC 5 รายพบ MIC ≥  32 ซึ่งแนะน าให้ เพิ่มยา colistin หรือ 
tigycycline ขึน้กบัผลความไวของเชื้อ อกี 1 รายพบว่าผู้ป่วยสามารถลดขนาดยา meropenem 
ลง เนื่องจาก MIC ต ่าแต่ผู้ป่วยมภีาวะไข้ หนาวสัน่ แพทย์จงึยนืยนัให้ยาขนาดสูงต่อ รูปแบบ
การรกัษาดงักล่าวสมัพนัธก์บัเชือ้ก่อโรค โดย retrospective group ไม่พบเชือ้ภายหลงัการเพาะ
เชือ้มากถงึรอ้ยละ 54.3 อาจเป็นผลจากสถานการณ์ COVID 19 ซึง่ท าใหก้ารส่งผลเพาะเชือ้ทาง
เสมหะล่ าช้าเนื่ อ งจากต้องรอผล RT-PCR (Real Time PCR) ส่ งผลให้ผู้ ป่ วยได้ร ับยา 
meropenem ในการรกัษา empirical therapy ประมาณ 4-5 dose ส่งผลให้จ านวนเชื้อที่พบใน
ทางเดนิหายใจลดลง 

การศกึษานี้ retrospective group พบเชือ้ทีเ่ป็นสาเหตุการก่อโรคหลกั ไดแ้ก่ E. coli, K. 
pneumoniae, P. Aeruginosa และ A. baumannii โดยพบว่ายา meropenem มคีวามไวต่อเชื้อ 
E. coli, K. pneumoniae แต่ดื้อต่อเชื้อ A. baumannii และ P. aeruginosa ขณะที่ prospective 
group พบเชื้อที่เป็นสาเหตุการก่อโรคหลกั ได้แก่ E. coli, P. aeruginosa และ A. baumannii 
โดยพบว่า meropenem มคีวามไวต่อเชือ้ E. coli ลดลง และมแีนวโน้มดือ้ต่อเชือ้ A. baumannii 
และ P. aeruginosa มากขึน้ซึง่สอดคลอ้งกบัความไวของเชือ้ต่อยาต้านจลุชพี (antibiogram) ใน
โรงพยาบาล ซึ่งม ี % susceptibility ในปี 2561 ของ meropenem ต่อเชื้อ A. baumannii และ 
P. Aeruginosa เท่ากับ 29 และ 87 ตามล าดบั ในปี 2564 % susceptibility ของ meropenem 
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ต่อเชื้อ A. baumannii และ P. aeruginosa เท่ากบั 22 และ 77 ตามล าดบั ซึ่งน้อยลงเมื่อเทยีบ
กบัปีก่อน สอดคล้องกับค่า MIC ที่มแีนวโน้มสูงขึ้นในกลุ่มที่ prospective  เมื่อพิจารณาชนิด
ของเชือ้แบคทเีรยีใน retrospective group พบ fermenter (รอ้ยละ 63) มากกว่า non-fermenter 
(ร้อยละ 21.7) แต่ prospective group พบ non-fermenter (ร้อยละ 19.2)มากกว่า fermenter 
(รอ้ยละ 17.3) เนื่องจาก prospective group ส่วนใหญ่ไม่พบเชื้อจงึเกดิความแตกต่างของเชื้อ 
fermenter ทีพ่บ แต่พบเชือ้ non-fermenter ใกลเ้คยีงกนั                                                                                                                        

5.1 คะแนน mSOFA ท่ีเปล่ียนแปลง 
  การศึกษามีการใช้  delta mSOFA score มาใช้เป็นผลการศึกษาหลักเนื่ องจาก
การศกึษาก่อนหน้าของคณะผูจ้ดัท า[40] พบคะแนน mSOFA เป็นเครื่องมอืในการประเมนิและ
วดัผลลพัธท์างคลนิิกในผู้ป่วย sepsis หรอื septic shock โดย delta mSOFA score ในทางลบ
มคีวามสมัพนัธก์บัอตัราการเสยีชวีติทีล่ดลงอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิสอดคลอ้งกบัการศกึษานี้
ซึ่งพบว่า delta mSOFA score ของวนัที่ 2, 4, 7 และ 10 กบัวนัที่ 1 ใน prospective group มี
แนวโน้มเป็นลบมากกว่า retrospective group แต่ไมม่นียัส าคญัทางสถติ ิ 

5.2 อตัราการตายท่ี 14 และ 28 วนั 
การศกึษานี้พบ ผูป่้วยมอีตัราการตายที ่ 14 วนั ใน prospective group กบั 

retrospective group ไมแ่ตกต่างกนั แต่พบ อตัราการตายที ่ 28 วนั แตกต่างกนัอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ เนื่องจาก prospective group ไดร้บัยา meropenem ในการรกัษาแบบ 
empirical ใน 24 ชัว่โมงแรก 1 กรมั ทุก 6 ชัว่โมง การบรหิารยา 3 ชัว่โมง ซึง่คาดว่าเป็นขนาด
ยาทีใ่หผ้ลลพัธท์างคลนิิกทีด่ขี ึน้ในผูป่้วย sepsis หรอื septic shock สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ 
Guohua และคณะ[41] พบว่าขนาดยา meropenem 2 กรมั ทุก 8 ชัว่โมง การบรหิารยา 3 
ชัว่โมง และ ขนาด 4 กรมัต่อวนั การบรหิารยา 3 ชัว่โมง ในหอผูป่้วยวกิฤตเป็นขนาดยา 
empirical ทีใ่หค้่า probability of target attainment (PTA) สงูกว่าขนาดยาอื่น  และการศกึษา
ของ Chung และคณะ[42] ซึง่พบว่าขนาดยา 1 กรมั ทุก 6 ชัว่โมง การบรหิารยา 3 ชัว่โมง เป็น
ขนาดทีถ่งึเป้าหมาย 100% fT>MIC ทีเ่หมาะสมในคนไขว้กิฤต โดยผลของอตัราการตายที ่ 28 
วนั สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ ทศพล เลศิวฒันชยั และคณะ[18] ซึง่ท าการศกึษาผลลพัธท์าง
คลนิิกในผูป่้วยทีไ่ดร้บั meropenem ขนาดมาตรฐานเปรยีบเทยีบกบั meropenem ขนาดสงู 2 
กรมั ทุก 8 ชัว่โมง มแีนวโน้มอตัราการตายทัง้ 14 และ 28 วนั ทีต่ ่ากว่าในกลุ่มทีไ่ดย้าขนาดสงู
อยา่งไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิ และพบว่าผลลพัธท์างจลุชวีวทิยาดกีว่าในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาดสงู
ซึง่มคี่าคะแนน mSOFA แรกรบัมากกว่าหรอืเท่ากบั 7 โดยการศกึษาดงักล่าวมคี่า APACHE II 
score และค่า SOFA score ใกลเ้คยีงกบัการศกึษานี้ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=An+G&cauthor_id=36622154
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5.3 ผลลพัธท์างคลินิกอ่ืนๆ 

เมื่อเปรยีบเทยีบผลลพัธ์ทางคลนิิกที่ดขี ึน้วนัที ่3,5 และ 7 พบว่า prospective group มี
แนวโน้มสูงกว่า retrospective group อย่างไม่มนีัยส าคญัทางสถติสิอดคล้องกบัการศกึษาของ 
Nabeela และคณะ[33] ซึ่งพบกลุ่มที่ได้ meropenem 1 กรมั ทุก 8 ชัว่โมง การบรหิารยา 3 
ชัว่โมง (extended infusion meropenem; EIM) มีการตอบสนองทางคลินิกสูงกว่ากลุ่มที่ได ้
meropenem 500 มิลลิก รัม  ทุ ก  6 ชั ว่ โมง การบริห ารยา 30 min (intermittent infusion 
meropenem; IIM) อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ โดยการศึกษาดงักล่าวใช้ขนาดยา meropenem 
สูงสุดเพยีง 3 กรมัต่อวนัซึง่น้อยกว่าการศกึษานี้ที่ขนาดยาสูงสุดเป็น 4 กรมัต่อวนั ดงันัน้ขนาด
ยาที่สูงถึงเป้าหมายซึ่งขึ้นกับผู้ป่วยแต่ละรายและการบรหิารยาที่เหมาะสม ส่งผลต่อการ
ตอบสนองทางคลินิกที่ดีของผู้ป่วย ในส่วนของผลลพัธ์ระยะเวลาวนั พบว่าระยะเวลาการใช้
เครื่องช่วยหายใจ และระยะเวลาการนอนในหอผูป่้วยวกิฤตใน prospective group มแีนวโน้มต ่า
กว่า retrospective group อย่างไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิสอดคลอ้งกบัการศกึษาของ ทศพล เลศิ
วฒันชยั และคณะ[18] ซึง่พบว่าระยะเวลาการนอนในหอผูป่้วยวกิฤตของกลุ่มทีไ่ด ้meropenem 
ขนาดสงู มแีนวโน้มต ่ากว่าขนาดมาตรฐาน 

ในการศึกษานี้พบ ความเหมาะสมของการได้รบัยา meropenem ทัง้ 4 ด้าน ของ 
retrospective group รอ้ยละ 2.2 ซึง่ขนาดยาทีผู่ป่้วยได้รบัในวนัแรกอาจไม่เหมาะสม เนื่องจาก
พบเพยีงรอ้ยละ 2.2 ที่ผู้ป่วยได้รบัยาขนาดโถม (loading dose) และพบการปรบัขนาดยาตาม
การท างานของไตตัง้แต่วนัแรก ท าให้ขนาดยาอาจไม่เพียงพอ โดยขนาดยาวนัแรกของการ
รักษา ควรได้ร ับขนาดยาสูงโดยไม่ค านึงถึงการท างานของไตขนาดยาเริ่มต้นของยา 
meropenem ที่แนะน าผู้ป่วย sepsis คือ ขนาดสูงโถม 1-2 กรมั ตามด้วย 1-2 กรมั ทุก 8 
ชัว่โมง[43] ในขณะที ่prospective group ซึง่มเีภสชักรใหค้ าแนะน าเรื่องขนาดยาที่เหมาะสมกบั
ผู้ป่วย sepsis หรือ septic shock เพื่ อให้ได้ร ับขนาดยาเพียงพอต่อการรักษา พบความ
เหมาะสมของการไดร้บัยา meropenem ทัง้ 4 ดา้น เท่ากบั รอ้ยละ 87 ในส่วนของระยะเวลาการ
ได้รบัยาของทัง้ 2 กลุ่มมคี่ามธัยฐานที่ 14 วนั ซึ่งยาวนานกว่าการศึกษาอื่น จากแนวทางการ
รกัษาผู้ป่วย sepsis และ septic shock ของ Martínez และคณะ[44] และ Dugar และคณะ[45] 

แนะน าระยะเวลาของการใช้ยาต้านจุลชพีควรให้ระยะเวลาที่ 7-10 วนัหรอืสัน้กว่าขึ้นกบัชนิด
ของการตดิเชือ้ ทัง้นี้หากใหย้าเป็นระยะเวลานานอาจเกดิภาวะดือ้ยาต้านจลุชพี  
         เมื่อพิจารณาความเหมาะสมของการได้รบัยา meropenem กับอัตราการตาย พบ 
prospective group มีอัตราการตายที่ต ่ ากว่า  retrospective group ทั ้งที่  14 และ 28 วัน 
สอดคล้องกบัการศกึษาของ Oshima และคณะ[46]  พบกลุ่มที่ได้รบัปฏชิวีนะเหมาะสมมอีตัรา
การตายรอ้ยละ 17.5 ซึง่ต ่ากว่า กลุ่มทีไ่ดร้บัยาปฏชิวีนะไมเ่หมาะสมมอีตัราการตายรอ้ยละ 36.8 
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โดยความเหมาะสมของการได้รบัยาปฏชิวีนะในการศึกษาดงักล่าวคอืความเหมาะสมตามผล
ความไวของเชือ้และขนาดยาซึง่เหมอืนกบัศกึษาของผูว้จิยั 

5.4 การวิเคราะห์ระยะปลอดเหตกุารณ์ 
        การวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์  (Survival analysis) ที่อัตราการตายที่  28 วัน
prospective group มอีตัราการตาย น้อยกว่า retrospective group อย่างมนีัยส าคญัทางสถิต ิ 
prospective group มอีตัราการตายเป็น 0.204 เท่าของ retrospective group โดยมคี่า Hazard 
ratio ของปัจจยัทีน่ ามาวเิคราะห์ไดแ้ก่ SOFA score เพิม่ขึน้ตามคะแนนทีม่ากขึน้ สอดคลอ้งกบั
การศกึษา Nabeela และคณะ[33] ซึง่พบ Hazard ratio ของ SOFA score เท่ากบั 1.170 กลุ่มที่
มคี่า SOFA score สูงจงึส่งผลต่ออตัราการตายที่สูงกว่า, Hazard ratio ของ fermenter เท่ากบั 
0.355 เชื้อกลุ่ม fermenter ได้แก่ E.coli และ Klebsiella โดยเชื้อที่พบส่วนใหญ่เป็น  ESBL 
Enterobacteriaceae ซึ่งยา meropenem สามารถครอบคลุมเชือ้ดงักล่าวส่งผลให้อตัราการตาย
ในกลุ่ม fermenter ต ่ากว่ากลุ่ม non-fermenter ซึ่งเป็นเชื้อ P. aeruginosa และ A. baumannii 
ที่พบการดื้อยามากขึ้นและดื้อต่อ meropenem สอดคล้องกบัการศกึษาของ Harris PNA และ
คณะ [47] ศกึษาผลของการใช้ยาต้านจุลชพีในผู้ป่วยที่ตดิเชื้อที่สรา้งเอนไซม์ ESBL พบอตัรา
การเสียชีวิตในกลุ่มที่ได้รบั meropenem น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รบั piperacillin/tazobactam และ 
Hazard ratio ของ CRAB เท่ากบั 4.298 การตดิเชือ้ CRAB จงึเพิม่อตัราการตายซึง่เป็นผลจาก
ยา meropenem ไม่สามารถครอบคลุมเชื้อดงักล่าว โดย The Infectious Diseases Society of 
America (IDSA) [48] ไม่แนะน าการใช้ polymycin กบั meropenem ร่วมกนัในกรณีการตดิเชื้อ 
CRAB ซึ่งมี MIC > 8 เนื่ องจากมีการศึกษา [49] ที่พบว่าการใช้ colistin กับ meropenem 
ร่วมกัน ให้ผลของอัตราการตายที่ 28 วนัไม่แตกต่างกัน ดังนัน้จงึอาจใช้ยาปฏิชีวนะตัวอื่น
ร่วมกัน เช่น colistin กับ sulbactam  หรือ tigecycline กับ sulbactam ในกรณีการติดเชื้อ
ดงักล่าว 
        การวเิคราะห์ Survival analysis ที่อตัราการตายที ่14 วนัพบว่า prospective group และ 
retrospective group ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิเนื่องจากอตัราการตายที่ 14 
วนัของ Retrospective group และ Prospective group เท่ากบั รอ้ยละ 26.1 และ รอ้ยละ17.4 
ซึง่ค่อนขา้งน้อย อาจพจิารณาเพิม่จ านวนกลุ่มตวัอย่างในการศกึษา โดยปัจจยัทีน่ ามาวเิคราะห์
มแีนวโน้มเช่นเดยีวกบัการวเิคราะหท์ีอ่ตัราการตายที ่28 วนั 

สรปุผลการวิจยั  
        การศกึษาผลลพัธท์างคลนิิกในผูป่้วยทีไ่ดร้บัขนาดยา meropenem ตามเภสชัจลนศาสตร์
และเภสชัพลศาสตร์ในผู้ป่วย sepsis หรอื septic shock โดยเปรยีบเทียบกับกลุ่มที่ได้รบัยา 
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meopenem ขนาดมาตรฐาน มผีลลพัธท์างคลนิิกซึง่ประเมนิจากการ delta mSOFA score และ 
อัตราการตายที่ 14 ไม่แตกต่างกัน แต่พบอัตราการตายที่ 28 วันมีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิต ิดงันัน้การได้รบัขนาดยา meropenem ที่เหมาะสม ซึ่งเป็นขนาดยาที่ให้ค่า
เภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรต์ามเป้าหมาย สามารถลดอตัราการตายในผู้ป่วย sepsis 
หรอื septic shock 

ข้อจ ากดัของการศึกษา 
1. เนื่องจากสถานการณ์ covid 19 ต้องท าการตรวจ RT-PCR การส่งเสมหะเพาะเชื้อจงึล่าช้า 
และมกีารใหย้าปฏชิวีนะไปก่อน ส่งผลใหจ้ านวนเชื่อทีพ่บในทางเดนิหายใจลดลง 
2. จากขอ้จ ากดัในขอ้ 1 จงึไมพ่บเชือ้สาเหตุ ส่งผลใหไ้มท่ราบค่า MIC ทีจ่ะน ามาเลอืกขนาดยาที่
เหมาะสมในผูป่้วยไดทุ้กราย 
3. การค านวณคะแนน mSOFA score ในระบบการท างานของตบั ผู้ป่วยจะมคีะแนนเท่ากบั 3 
เมื่อพบว่ามภีาวะ    scleral icterus หรอื jaundice โดยไม่มกีารระบุค่า bilirubin ที่พบท าใหก้าร
คดิคะแนนอาจไมเ่ป็นแบบแผนเดยีวกนัในผูป่้วยทุกราย 
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ภาคผนวก ก 

แบบเกบ็ข้อมลู 

เรื่อง การศกึษาผลลพัธท์างคลนิิกของการไดร้บั meropenem ในขนาดยาทีก่ าหนดตามค่าการ
ท างานของไต ในผูป่้วยตดิเชือ้ หรอืภาวะชอ็คจากการตดิเชือ้ 
ส่วน ก  ข้อมลูทัว่ไป 

1. เพศ  1. ชาย  2. หญงิ 

2. อายุ.................ปี   Body weight ……………………… kg Height 

…………………………… cm 

3. โรคร่วมอื่นๆ 

 1. Myocardial infarction    2. Congestive heart failure  

 3. Peripheral vascular disease   4. Cerebrovascular disease  

 5. Dementia     6. Chronic obstructive disease   

 7. Connective tissue disease   8. Ulcer disease  

 9. Mild liver disease    10. Diabetes mellitus  

 11. Hemiplegia     12. Moderate/severe renal disease  

 13. Diabetes with end-stage organ gamage  14. Any tumor 

 15. Leukemia     16. Lymphoma 

 17. Moderate/severe liver disease   18. Metastatic solid tumor 

 19. AIDS      20. อื่นๆ 

4.    Bacteria species 

 1. Escherichia coli    2. Klebsiella pneumoniae  

 3. Pseudomonas aeruginosa   4. Acinetobacter baumannii 

 5. Gram-positive pathogen   6. Gram-negative pathogen  

 7. Polymicrobial     8. อื่นๆ ระบุ

............................................ 

5.    Specimens  

       Sterile site   blood   pleural fluid   peritoneal fluid   pericardial fluid   bone   

 joint fluid   cerebrospinal fluid (CSF)   internal body sites   other.........................  

       Non-sterile site   sputum   pus   urine  other........................ 

 

 

 

       เลขทีแ่บบเกบ็ขอ้มลู 

 
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6.    Antibiotic susceptibility  

Antibiotic agents SIR category Antibiotic agents SIR category 

Ampicillin  Amikacin  

Piperacillin/Tazobactam  Gentamicin  

Ceftriaxone  Colistin  

Ceftazidime  Tigecycline  

Ertapenem  Ciprofloxacin  

Meropenem  Co-trimoxazole  

7. ค่าความเขม้ขน้ต ่าสดุ (MIC) of meropenem ……………… mcg/dl 

8. Apache II score ……………………………………คะแนน 
ส่วน ข  ข้อมูลด้านการรกัษา 
1. Modified Sequential Organ Failure Assessment (mSOFA) Score 

Organ System 0 1 2 3 4 

Respiratory 

SpO2/FiO2 

>400 ≤ 400 ≤ 315 ≤ 235 

 

≤ 150 

Liver No scleral icterus 

or jaundice 

  scleral icterus or 

jaundice 

 

Cardiovascular 

,hypotension 

mcg/kg/min 

No hypertension MAP<70mmHg dopamine≤ 5 or 

dobutamine any 

dose 

dopamine>5 

epinephrine≤ 0.1 

norepinephrine≤ 0.1 

dopamine>15 

epinephrine>0.1 

norepinephrine>0.1 

CNS,Glasqow 

Coma Score 

15 13-14 10-12 6-9 <6 

Renal, 

Serum creatinine 

mg/dL 

<1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0 

*Coagulation 

plateletsx103/µL 

>150 ≤150 ≤100 ≤50 ≤20 

*Coagulation คดิตามค่า Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score    
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Organ system detla mSOFA Day of treatment 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 21 28 

Respiratory score                   

Liver score                   

Cardiovascular 
score 

                 

CNS score                   

Renal score                   

Coagulation score                  

2. ผลทางหอ้งปฏบิตักิาร 
 Day of treatment 

1 3 5 7 14 28 

Temperature (°C)       

RR (breaths/min)       

PR (beats/min)       

BP (mmHg)       

MAP (mmHg)       

Mechanical ventilator       

SpO2       

Urine output (ml/day)       

Fluid balance (ml/day)       

WBC (x 103 cells/µL)       

Scr (mg/dL)       

eGFR (ml/min/1.73m²)       

Hemodialysis       

Total bilirubin (mg/dL)       
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3. ขนาดยา  meropenem และการปรบัยาตามค่าการท างานของไต 

Day MDRD CLCr 

(ml/min/1.73m2) 

Meropenem dose Note 

1   1st dose order 

time………………. receive 

time………………………….. 

2    

3    

4    

5    

6    

7    

4. ความเหมาะสมในการเลอืกใชย้าปฏชิวีนะ 

 Inappropriate antibiotic therapy       Appropriate antibiotic therapy  

5. การรกัษาภายหลงัทราบผลเพาะเชือ้ 

 De-escalation therapy     Escalation therapy  

  Continuation therapy     Combination therapy 

6. ผลลพัธท์างคลนิิก 

Clinical outcomes Date/month/year           

Day of treatment           

Clinical 

improvement 

     Clinical improvement           

Clinical failure      Change antibiotic therapy           

     Addition antibiotic therapy           

7. ระยะเวลาทีร่กัษาตวัใน ICU …………………………………… วนั 

8. ระยะเวลาทีร่กัษาตวัในโรงพยาบาล   …………………………………… วนั 
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9. ระยะเวลาทีใ่ชเ้ครื่องช่วยหายใจ ......................................วนั 

10. ระยะเวลาทีใ่ชย้ากระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืด .........................................วนั 

11. การตาย 

  รอดชวีติ   

 เสยีชวีติ 

 สาเหตุการเสยีชวีติ ..................................... 

 จ านวนวนัภายหลงัเขา้รบัการรกัษาจนกระทัง่เสยีชวีติ .................... วนั 

12. การเสยีชวีติภายหลงัเขา้รบัการรกัษาเป็นเวลา 14 วนั 

 ใช ่    ไม่ใช ่

13. สถานะของผูป่้วยภายหลงัเขา้รบัการรกัษาเป็นเวลา 28 วนั 

  เสยีชวีติ   มชีวีติ แต่ไม่ได ้D/C  

 มชีวีติ ได ้D/C กลบับา้น  มชีวีติ refer ไปสถานพยาบาลอื่น 
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ภาคผนวก ข 

หนังสือยินยอมโดยได้รบัการบอกกล่าวและเตม็ใจ 

(Informed Consent Form) 
ชื่อโครงการ  การศกึษาผลลพัธท์างคลนิิกของขนาดยา meropenem ตามเภสชัจลนศาสตร์
และเภสชัพลนศาสตรใ์นผูป่้วยวกิฤตภาวะพษิเหตุตดิเชือ้ หรอืภาวะชอ็กจากพษิเหตุตดิเชือ้ 
ชื่อผูว้จิยั  เภสชักรหญงิสุภาพร คชายัง่ยนื 
*ชื่อผูเ้ขา้รว่มการวจิยั............................................................................................................... 
อายุ…………………………………………เลขทีเ่วชระเบยีน..................................................... 
ค ายินยอมของผู้เข้าร่วมการวิจยั 
 ข้าพเจา้ นาย/นาง/นางสาว........................................................................ได้ทราบ
รายละเอยีดของโครงการวจิยัตลอดจนประโยชน์ และขอ้เสี่ยงที่จะเกดิขึน้ต่อขา้พเจา้จากผูว้จิยั
แล้วอย่างชดัเจน ไม่มสีิง่ใดปิดบงัซ่อนเรน้และยนิยอมให้ท าการวจิยัในโครงการที่มชีื่อข้างต้น 
และขา้พเจา้รูว้่าถ้ามปัีญหาหรอืขอ้สงสยัเกดิขึน้ ขา้พเจา้สามารถสอบถามผูว้จิยัได ้และขา้พเจา้
สามารถไม่เขา้ร่วมโครงการวจิยันี้เมือ่ใดกไ็ด ้โดยไม่มผีลกระทบต่อการรกัษาทีข่า้พเจา้พงึไดร้บั 
นอกจากนี้ผูว้จิยัจะเกบ็ขอ้มลูเฉพาะเกี่ยวกบัตวัขา้พเจา้เป็นความลบัและจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะใน
รปูที่เป็นสรุปผลการวจิยั การเปิดเผยขอ้มูลเกี่ยวกบัตวัขา้พเจา้ต่อหน่วยงานต่างๆที่เกี่ยวขอ้ง
กระท าไดเ้ฉพาะกรณจี าเป็นดว้ยเหตุผลทางวชิาการเท่านัน้ 

ลงชื่อ…………………………………………………(ผูเ้ขา้รว่มการวจิยั) 

   ……………………………………………………(พยาน) 

   ……………………………………………………(พยาน) 

 วนัที…่…………………………………. 
ค าอธิบายของผูวิ้จยั 
          ขา้พเจา้ไดอ้ธบิายรายละเอยีดของโครงการตลอดจนประโยชน์ของการวจิยั รวมทัง้ขอ้

เสีย่งทีอ่าจจะเกดิขึน้แก่ผูเ้ขา้รว่มการวจิยัทราบอยา่งชดัเจนโดยไม่มสีิง่ใดปิดบงัซ่อนเรน้ 

          ลงชื่อ...................................................(ผูว้จิยั) 

             วนัที…่…………………………………. 

หมายเหตุ: กรณผีูเ้ขา้ร่วมการวจิยัไมส่ามารถอ่านหนงัสอืได ้ใหผู้ว้จิยัอ่านขอ้ความในหนงัสอืยนิยอมฯนี้ใหแ้กผู่เ้ขา้ร่วมการวจิยัฟังจนเขา้ใจ
ดแีลว้ และใหผู้เ้ขา้รว่มการวจิยัลงนามหรอืพมิพล์ายนิ้วมอืรบัทราบในการใหค้วามยนิยอมดงักล่าวขา้งตน้ไวด้ว้ย 
*ผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั หมายถงึ ผูย้นิยอมตนใหท้ าวจิยั 
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หนังสือยินยอมโดยได้รบัการบอกกล่าวและเตม็ใจ 

ส าหรบัผูเ้ข้าร่วมการวิจยัท่ีไม่สามารถแสดงความยินยอมได้ด้วยตนเอง 
ชื่อโครงการ  การศกึษาผลลพัธท์างคลนิิกของขนาดยา meropenem ตามเภสชัจลนศาสตร์
และเภสชัพลนศาสตรใ์นผูป่้วยวกิฤตภาวะพษิเหตุตดิเชือ้ หรอืภาวะชอ็กจากพษิเหตุตดิเชือ้ 
ชื่อผูว้จิยั  เภสชักรหญงิสุภาพร คชายัง่ยนื 
*ชื่อผูเ้ขา้รว่มการวจิยั............................................................................................................... 
อายุ…………………………………………เลขทีเ่วชระเบยีน..................................................... 
ค ายินยอมของผู้เข้าร่วมการวิจยั 

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว……………………………………………………………ซึ่ง
เป็นผู้มีอ านาจกระท าการแทน นาย/นาง/นางสาว..................................................ใน
ฐานะ……………………………….ได้ทราบรายละเอียดของโครงการวิจยัตลอดจนประโยชน์ 
และขอ้เสีย่งทีจ่ะเกดิขึน้ต่อผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัจากผูว้จิยัแลว้อยา่งชดัเจน ไม่มสีิง่ใดปิดบงัซ่อนเรน้
และยนิยอมให้ท าการวจิยัในโครงการที่มชีื่อข้างต้น และข้าพเจา้รูว้่าถ้ามปัีญหาหรอืข้อสงสยั
เกดิขึน้ ขา้พเจา้สามารถสอบถามผู้วจิยัได ้และขา้พเจา้สามารถไม่ให้ผู้เขา้ร่วมการวจิยัเขา้ร่วม
โครงการวจิยันี้เมื่อใดกไ็ด ้โดยไม่มผีลกระทบต่อการรกัษาทีผู่้เขา้ร่วมการวจิยัไดร้บั นอกจากนี้
ผูว้จิยัจะเกบ็ขอ้มลูเฉพาะเกี่ยวกบัตวัผู้เขา้ร่วมการวจิยัเป็นความลบัและจะเปิดเผยได้เฉพาะใน
รูปที่เป็นสรุปผลการวิจยั การเปิดเผยข้อมูลเกี่ยวกับตัวผู้เข้าร่วมวิจยัต่อหน่วยงานต่างๆที่
เกีย่วขอ้งกระท าไดเ้ฉพาะกรณจี าเป็นดว้ยเหตุผลทางวชิาการเท่านัน้ 

ลงชื่อ…………………………………………………(ผูม้อี านาจกระท าการแทน) 

  …………………………………………………(พยาน) 

                                            …………………………………………………(พยาน) 

                              วนัที…่…………………………………. 
ค าอธิบายของผูวิ้จยั 
          ขา้พเจา้ไดอ้ธบิายรายละเอยีดของโครงการตลอดจนประโยชน์ของการวจิยั รวมทัง้ขอ้

เสีย่งทีอ่าจจะเกดิขึน้แก่ผูเ้ขา้รว่มการวจิยัใหผู้ม้อี านาจกระท าการแทนทราบอย่างชดัเจนโดยไม่

มสีิง่ใดปิดบงัซ่อนเรน้ 

                                            ลงชื่อ………………………………………………….(ผูว้จิยั) 

                                                 วนัที…่…………………………………. 

*ผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั หมายถงึ ผูย้นิยอมตนใหท้ าวจิยั 
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ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล สุภาพร คชายั่งยืน 
วัน เดือน ปี เกิด 24 ตุลาคม 2531 
สถานที่เกิด กรุงเทพ 
วุฒิการศึกษา ปริญญาตรี เภสัชศาสตร์บัณฑิต มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 
ที่อยู่ปัจจุบัน 199 หมู่ 3 ต าบลท่าศาลา อ าเภอเมืองลพบุรี จังหวัดลพบุรี 15000   
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