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ขนาดยาซลัแบกแทมในผู้ป่วยเดก็ท่ีติดเช้ือ Acinetobacter baumannii  
โดยใช้แบบจ าลองมอนติคารโ์ล 
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บทคดัย่อ 
 

บทน า : Acinetobacter baumannii (A. baumannii) เป็นเชือ้แบคทเีรยีแกรมลบที่ปัจจุบนัพบรายงานการดื้อ
ยาเพิม่มากขึน้ โดยมคี าแนะน าใหใ้ชย้าซลัแบกแทมในขนาดสูง แต่การศกึษาในผูป่้วยเดก็มจี ากดั จงึต้องมี
การประยุกตใ์ชค้วามรูท้างเภสชัจลนศาสตรม์าก าหนดขนาดยา 
วตัถปุระสงคก์ารวิจยั : เพื่อศกึษาค่าตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาซลัแบกแทมในผูป่้วยเดก็อายุ 
1 ถงึ 12 ปี ทีม่กีารตดิเชือ้ A. baumannii และน ามาก าหนดขนาดยาทีเ่หมาะสมโดยใชแ้บบจ าลองมอนตคิารโ์ล  
วิธีด าเนินการวิจยั : ทบทวนวรรณกรรม เกีย่วกบัเภสชัจลนศาสตร ์และการใหย้าซลัแบกแทมในผู้ป่วย
เดก็ น าค่าตวัแปรทีไ่ดม้าก าหนดขนาดยาโดยใชแ้บบจ าลองมอนตคิารโ์ล และค านวณค่ารอ้ยละของเวลา     
ทีร่ะดบัยาในเลอืดสูงกว่าค่าระดบัยาต ่าสุดทีส่ามารถยบัยัง้เชื้อได ้(MIC) อย่างน้อยรอ้ยละ 60 แลว้น ามาคดิ
ความน่าจะเป็นทีร่ะดบัยาจะถงึเป้าหมายโดยใหม้คี่ามากกว่ารอ้ยละ 80 
ผลการวิจยั : ที่ค่า MIC น้อยกว่า 2 มก.ต่อลติร ขนาดยาที่แนะน าคอื 25-200 มก. ต่อ กก. ทุก 4 ชม.
และ 150-200 มก. ต่อ กก. ทุก 6 ชม. ส าหรบัค่า MIC ระหว่าง 4-8 ต่อลติร ขนาดยา คอื 150-200 มก. 
ต่อ กก. ทุก 4 ชม. และทีค่่า MIC 16 มก.ต่อลติร ขนาดยา คอื 200 มก.ต่อ กก. ทุก 4 ชัว่โมง 
สรปุผล : ขนาดยาทีไ่ดเ้ป็นแนวทางในการรกัษาการตดิเชื้อ A. baumannii ในผูป่้วยเดก็ทีท่ าใหไ้ดร้ะดบัยา
ถึงดัชนีเป้าหมายมากกว่าร้อยละ 80 ที่ MIC ค่าต่าง ๆ แต่ควรน าไปใช้ด้วยความระมัดระวังและ            
มกีารตดิตามอาการทางคลนิิกอย่างใกลช้ดิ 
 
ค าส าคญั : ซลัแบกแทม ผูป่้วยเดก็ Acinetobacter baumannii แบบจ าลองมอนตคิารโ์ล เภสชัจลนศาสตร ์
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The dose of sulbactam in pediatric patients with Acinetobacter 
baumannii infection using Monte Carlo simulation 
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Abstract 
 

Background: Acinetobacter baumannii is a Gram-negative bacterium that has been reported to 
be increasingly resistant to antibiotics. With recommendations for high dosage sulbactam therapy. 
However, there are few studies on appropriate dosing in pediatric patients. Therefore, 
pharmacokinetic principles need to be applied to determine the correct dosages. 
Objectives: To investigate the pharmacokinetic variables of sulbactam in pediatric patients aged 
1 to 12 years with A. baumannii infection and use these data to determine the appropriate dosage 
using the Monte Carlo simulation.  
Methods: Conducted a systematic literature review on pharmacokinetics and dosing regimens of 
sulbactam in pediatric patients, determined the dosing regimens with identified variables using 
the Monte Carlo simulation, and calculating the percentage of time the drug concentration exceeded 
the minimum inhibitory concentration (MIC) by at least 60% and determining the probability of achieving 
the target drug level by setting it above 80%. 
Results: For MIC values of less than 2 mg/L, the recommended dose was 25-200 mg/kg every 
4 hours and 150-200 mg/kg every 6 hours. For MIC values between 4-8 mg/L, the proper dose 
was 150-200 mg/kg every 4 hours, and for an MIC value of 16 mg/L, the appropriate dose was 
200 mg/kg every 4 hours. 
Conclusions: The identified dosages provide guidelines for the treatment of Acinetobacter 
baumannii in pediatric patients, achieving a drug level index greater than 80% at various MIC 
values. However, it should be used with caution and close clinical monitoring.  
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บทน า  
 เชือ้ Acinetobacter baumannii (A. buamannii) 
เป็นเชื้อแบคทเีรยีแกรมลบ (Gram-negative bacteria) 
รูปทรงกลมร ี(Coccobacillus) ซึ่งเป็นเชื้อแบคทเีรยี
ชนิดหนึ่งทีเ่ป็นเชื้อฉวยโอกาสและเป็นเชื้อที่ดื้อ
ต่อยาปฏิชีวนะหลายชนิด โดยเฉพาะดื้อต่อยา
ปฏชิวีนะในกลุ่มคาร์บาพเีนม (Carbapenems) 
เรยีกว่า Carbapenem-Resistant Acinetobacter 
baumannii (CRAB)1 จากข้อมูลสรุปความไว
ของยาของเชื้อจุลชพีแต่ละชนิด (Antibiogram) 
ที่รวบรวมข้อมูลจากโรงพยาบาลในเครือข่าย 
ของ ศูนย์เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ 
(National Antimicrobial Resistant Surveillance 
Center, Thailand, NARST) ปี พ.ศ. 2562 พบว่า
การดื้อยาของเชื้อ A. baumannii นั ้นเกิดขึ้น
อย่างรวดเรว็และทวคีวามรุนแรงขึ้น การคดิค้น
ยาปฏชิวีนะชนิดใหม่อาจจะเป็นผลดใีนระยะยาว
แต่ใชร้ะยะเวลานาน และลงทุนมาก หรอืการน า
ยาปฏชิวีนะทีม่อียู่เดมิมาเปลีย่นแปลงโครงสร้าง
ของโมเลกุลทีถ่งึแมจ้ะใชร้ะยะเวลาน้อยกว่า แต่ก็
อาจไม่ทนัต่อการกลายพนัธุ์และดื้อยา จงึมกีารน า
ยาปฏิชีวนะตัง้แต่ 2 ชนิดขึ้นไปมาใช้ร่วมกัน 
เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษาและมหีลกัฐานรองรบั  
 จากแนวทางของสมาคมโรคตดิเชื้อแห่ง
สหรฐัอเมรกิา (Infectious Diseases Society of 
America, IDSA Guideline) ปี ค.ศ. 2023 ได้มี
การแนะน าให้รกัษา CRAB โดยใชย้าแอมพซิิลิน 
(Ampicillin) และซัลแบกแทม (Sulbactam) ใน
ขนาดสูง โดยที่ยา Sulbactam เป็นยาในกลุ่มยา
ปฏิชีวนะที่ใช้ต่อต้านแบคทีเรียชนิดที่ผลิต
เอนไซมท์ีส่ามารถท าลายโครงสรา้งบตีาแลกแท
มขอ ง ยาปฏิชี วนะ (ß – lactamase inhibitor 
antibiotics) ออกฤทธิโ์ดยอาศัยกลไกในการไป
ยบัยัง้การจบัของยากบัเอนไซม ์ß – lactamase 

แบบแข่งขัน (Competitive inhibitor) ท าให้ยา
ปฏชิวีนะในกลุ่มที่มโีครงสร้างเป็นบตีาแลกแทม 
(ß – lactam) ซึ่งเป็นโครงสร้างที่จ าเป็นในการ
ออกฤทธิ ์อีกชนิดไม่ถูกเอนไซม์ ß – lactamase 
ท าลาย และท าให้สามารถออกฤทธิใ์นการก าจดั
เชื้อได้ มีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น นอกจากนัน้ 
Sulbactam ยังจับกับโครงสร้างที่เป็นโปรตีน
และเป็นสว่นประกอบของเยื่อหุม้เซลลข์องเชื้อที่
เรียกว่า penicillin binding protein (PBP) โดยที่ 
Sulbactam จะไปจับที่ PBP1 และ PBP3 โดยใน
ส่วน PBP3 นัน้เป็นส่วนทีท่ าใหเ้กดิการกลายพนัธุ์
ของเชื้ อได้ยาก จึงเป็น จุดส าคัญที่ ท า ใ ห้  
Sulbactam สามารถทนต่อการดื้อยาของเชื้อ               
A. baumannii ได2้ โดยทีข่นาดยาที ่IDSA guideline 
ปี ค.ศ. 2023 แนะน าในผู้ใหญ่คอื Sulbactam 6-9 
กรมัต่อวนั และจากการศึกษาของ Chen และ
คณะ ที่ท าการศึกษาแบบวิเคราะห์อนุมาน 
(Meta-analysis) พบว่าเมื่อท าการวิเคราะห์ใน
กลุ่มย่อย (Sub-group analysis) แสดงใหเ้หน็ว่า 
ผู้ ป่ ว ยที่ ติ ด เ ชื้ อ  A. baumannii ที่ ไ ด้ รับ ย า 
Sulbactam ในขนาด 9–12 กรมัมอีตัราการหาย
ทางคลินิกสูงกว่ายาปฏิชีวนะอื่น ๆ อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ10 นอกจากนี้ยงัมีการศึกษา
ของ Liu และคณะ ทีไ่ดท้ าการศกึษาแบบ Meta-
analysisใ น ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ ย า  Sulbactam        
เพื่อรกัษาการตดิเชื้อ A. baumannii ทีด่ื้อต่อยา
หลายชนิด พบว่าม ี18 การศกึษา จ านวนผูป่้วย
รวมทัง้สิ้น 1,835 รายมอีาการทางคลนิิกที่ดขีึน้ 
หลงัจากได้รบัยา Sulbactam ในขนาดมากกว่า
หรือเท่ากับ 6 กรมัต่อวนั13 ส่วนผู้ป่วยเด็กที่มี
การติดเชื้อในกระแสเลือด (Sepsis) ที่เข้ารับ
การรกัษาในหอผู้ป่วยเด็กวกิฤต Ye และคณะ 
ได้ท าการศึกษาถึงการให้ยา Cefoperaone/ 
Sulbactam (ในอัตราส่วน 1:1) ในขนาด 50 
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มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม นาน 1 ชัว่โมงทุก 12 
ชัว่โมง เป็นขนาดทีเ่หมาะสม16 
 ที่ผ่านมา Sulbactam ในประเทศไทย  
มีจ าหน่ายอยู่ในรูปแบบที่ไปผสมกับยาตัวอื่น 
เช่น แอมพซิิลิน (Ampicillin) หรอื เซโฟเพอราโซน 
(Cefoperazone) แต่ในปัจจุบันมีการผลิตและ
จ า ห น่ า ย  Sulbactam ใ น รู ป แบบยา เ ดี่ ย ว          
จงึส่งผลใหม้กีารสัง่ใชย้า Sulbactam ร่วมกบัยา
ชนิดอื่น เช่น Colistin เพิม่มากขึน้ เพือ่รกัษาการ
ตดิเชื้อดื้อยาหรอืเชื้อฉวยโอกาสในโรงพยาบาล
ในผูป่้วยเดก็ตดิเชื้อทีอ่ยู่ภายในหอผูป่้วยวกิฤตเดก็ 
(Pediatric Intensive Care Unit: PICU) แ ล ะ
เภสชักรได้รบัค าถามเกี่ยวกับขนาดการใช้ยา
บ่อยครัง้ รวมถงึแนวทางการใช้ยา Sulbactam 
ในผู้ ป่ วย เด็กที่ อยู่ ในหอผู้ ป่ วยวิกฤต เด็ก 
(Pediatric Intensive Care Unit: PICU) นั ้นไ ม่
ชัดเจน ยังคงต้องใช้ข้อมูลที่มีเพียงเล็กน้อย
ร่วมกบัความเหน็ของทมีแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญและ
วัดความส า เร็จของการรักษาโดยใช้การ
ตอบสนองทางคลินิกของผู้ป่วย รวมถึงการ
ท าการศึกษาที่เกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์และ
การก าหนดขนาดยาที่ เ หมาะสมของย า 
Sulbactam ในผู้ป่วยเดก็ซึ่งเป็นกลุ่มเปราะบาง
และอยู่ในภาวะวิกฤตินั ้นเป็นสิ่งที่ต้องได้รับ   
การพจิารณาจรยิธรรมอย่างระมดัระวงั 
 ทมีผูว้จิยัจงึเลง็เหน็ว่าการน าเทคโนโลยี
แ บ บ จ า ล อ ง ม อ นติ ค า ร์ โ ล  (Monte Carlo 
simulation) มาทดแทนการท าการศึกษาจริง   
ในผู้ป่วยเด็กเพื่อก าหนดขนาดยาที่เหมาะสม  
จะสามารถน าไปพฒันาเพื่อใหก้ารรกัษาผูป่้วยเดก็
มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยมากยิ่งขึ้น   
ซึ่ งการจ าลองมอนติคาร์ โลนี เป็นเทคนิคทาง
คณิตศาสตร์ที่คาดการณ์ผลลัพธ์ที่เ ป็นไปได้   
ของเหตุการณ์ที่ไม่แน่นอน โดยเป็นการวเิคราะห์

ข้อมูลในอดีตและคาดการณ์ช่วงของผลลัพธ์             
ในอนาคตตามปัจจยัต่าง ๆ  
 ซึง่การศกึษาเพือ่แนะน าขนาดยาโดยใช้
วิ ธี ทบทวนว ร รณกร รมอย่ า ง เ ป็ น ร ะ บบ 
(Systematic review) ที่ศึกษาเกี่ยวกับเภสัช
จลนศาสตรข์องยาตวัทีต่อ้งการศกึษา เพือ่ใหไ้ด้
พารามิเตอร์ที่จ าเป็นแล้วน ามาจ าลองโดยใช้
แบบจ าลองมอนติคาร์ โล  โดยก าหนดค่ า
เป้าหมายแล้วน ามาใช้เป็นขนาดยาแนะน านัน้ 
ในปัจจุบันมีการศึกษาในประเทศไทยหลาย
การศกึษา8,9,11,14 
 วตัถปุระสงคก์ารวิจยั 

เ พื่ อ ศึ ก ษ า ค่ า ตั ว แ ป ร ท า ง เ ภ สัช
จลนศาสตร์  (Pharmacokinetic parameters) ของ
ยา Sulbactam ในผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุตัง้แต่ 1 ถงึ 12 
ปี และก าหนดขนาดยา Sulbactam ที่เหมาะสม
จากค่าตัวแปรเภสัชจลนศาสตร์ดังกล่าว โดยใช้
แบบจ าลองมอนตคิารโ์ล 
 
วิธีด าเนินการวิจยั  
 การศกึษานี้เป็นการทบทวนวรรณกรรม
อย่ า ง เ ป็ น ร ะบบ  (Systematic review) ขอ ง
การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ปฐมภูมิของยา 
Sulbactam ในผู้ป่วยเด็กเพื่อให้ได้ค่าตัวแปร
ท า ง เ ภ สัช จ ล น ศ า ส ต ร์  (Pharmacokinetic 
parameters) ขนาดยา และความถี่ของการให้
ยา โดยใช้ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์  ได้แก่  
PubMed, Scopus และ Cochrane library ตัง้แต่
เดอืนมกราคม ปี ค.ศ. 1984 ถงึเดอืนกนัยายน 
ค.ศ. 2023 ดว้ยค าคน้หา หรอื medical subject 
heading (MeSH) “Sulbactam”, “pediatrics” 
และ “pharmacokinetics” ได้ เ ป็น  “Sulbactam 
and pediatric and pharmacokinetics” โ ดยมี
เ ก ณ ฑ์ ก า ร คั ด เ ลื อ ก ก า ร ศึ ก ษ า ดั ง นี้                   
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เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยเด็ก
อายุ 1-12 ปีที่มกีารติดเชื้อ A. baumannii และ
ไดร้บัการบรหิารยา Sulbactam แบบฉีดเขา้ทาง
หลอดเลอืดด าทัง้ในรูปแบบยาเดี่ยวและเป็นยา
สูตรผสมกับยาปฏิชีวนะชนิดอื่น เพื่อรวบรวม
ค่าตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตร ์ซึง่ประกอบดว้ย
ค่ า ป ริ ม า ต ร ก า ร ก ร ะ จ า ย  (Volume of 
Distribution: Vd) ค่าคงทีข่องอตัราการก าจดัยา 
(Elimination rate constant: Ke) ค่ า ค รึ่ ง ชี วิต 
(Half-life, t1/2) และค่าการก าจัดยาออกจาก
ร่างกาย (Clearance: CL) แลว้น าขอ้มลูดงักล่าว
ที่ ได้มาค านวณหาค่ า เฉลี่ย เลขคณิตรวม 
(Combined mean) ซึ่งตัวแปรที่น ามาก าหนด
เป็นขนาดยา Sulbactam ส าหรบัผูป่้วยเดก็โดย
ใช้แบบจ าลองมอนติคาร์โล ได้แก่  น ้ าหนัก 
(Body weight: BW) ค่ า ก า ร ก า จั ด ย า 
(Clearance: CL) และค่าปริมาตรการกระจาย
ตวัของยา (Volume of distribution: Vd) 

แ บ บ จ า ล อ ง ม อ น ติ ค า ร์ โ ล เ ป็ น
แบบจ าลองทางคณิตศาสตรท์ีม่คีวามไม่แน่นอน             
ของเหตุการณ์น ามาใช้คาดการณ์ขนาดยา 
Sulbactam โดยก าหนดเป็นความน่าจะเป็นของ
เหตุการณ์ที่ระดับยา Sulbactam มากกว่าค่า
ความเข้มข้นของยาต ่าที่สุดที่ยงัสามารถยบัยัง้
เ ชื้ อ ไ ด้  (Minimum Inhibitory Concentration: 
MIC) หรือ  Probability of Target Attainment 
(PTA) ซึ่งยา Sulbactam มคีุณสมบตัใินการฆ่า
เชื้อ ขึน้กบัระยะเวลาทีร่ะดบัยาในรูปอสิระอยู่เหนือ
ค่ า MIC ในรอบ 24 ชั ว่โมง (fT > MIC) โดย
ก าหนดให้มีค่ ามากกว่าร้อยละ 50 เป็นดัชนี
เป้าหมายของเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร์ 
(Pharmacokinetics/ Pharmacodynamics: PK/PD) 
ทีต่อ้งการ3 โดยใชส้มการ4 

(Dose = ขนาดยา, f = ความถีข่องการบริหารยา , DI = 
ช่วงเวลาระหว่างการไดร้บัยา) 

การศกึษานี้ใช ้Crystal Ball Classroom 
Edition Oracle 1- Click, Thailand ซึ่ ง เ ป็ น
ซอฟท์แวร์คอมพวิเตอร์ที่ใช้ส าหรบัจ าลองเชิง
คาดการณ์หรือพยากรณ์สถานการณ์ผ่านการ
จ าลองมอนตคิารโ์ล โดยน าค่า BW, CL และ Vd 
ในผู้ ป่วยจ าลอง 10,000 รายมาแทนค่ าใน
สมการข้างต้น โดยใช้แบบจ าลองแบบแบ่ง            
1 สว่น (One compartmental model) แลว้น าค่า 
%fT>MIC ทีค่ านวณได้มาเทยีบกบัค่าเป้าหมาย 
นัน่คอื %fT>MIC>60% เพื่อค านวณค่า %PTA 
ในแต่ละรปูแบบการใหย้า โดยก าหนดเป้าหมาย
ให ้%PTA มคี่ามากกว่ารอ้ยละ 80 แลว้สรุปเป็น
ขนาดที่เหมาะสมที่ค่า MIC ต่าง ๆ ของเชื้อ             
A. baumannii  

ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 
การวจิยัครัง้นี้ได้รบัการรบัรองจรยิธรรม

การวิจัยในมนุษย์จาก The Human Research 
Ethics Committee of Thammasat University 
(Science), HREC-TUSc เลขที ่008/2567 ลงวนัที ่
30 มกราคม พ.ศ. 2567 

 
วิธีเกบ็รวบรวมข้อมูล 
 ผลจากการสืบค้นการศึกษาอย่างเป็น
ระบบจากฐานขอ้มลูอเิลก็ทรอนิกสด์ว้ยค าค้นหาที่
ก าหนด พบการศึกษาทั ้งหมดจ านวน 98 
การศกึษา โดยมกีารแบ่งเป็นฐานขอ้มูล PubMed 
จ านวน 45 การศกึษาฐานขอ้มูล Scopus จ านวน 
51 และการศึกษาฐานข้อมูล Cochrane library 
จ านวน 2 การศกึษา 
 



วารสารวจิยัทางวทิยาศาสตรส์ุขภาพ วทิยาลยัพยาบาลบรมราชชนนี จงัหวดันนทบรุ ี                                                                      
ปีที ่18 ฉบบัที ่2 : พฤษภาคม – สงิหาคม 2567  77 

 

 หลงัจากคดัเลอืกการศกึษา เริม่ตัง้แต่การ
คัดเลือกการศึกษาที่ซ ้ าซ้อนกันจาก แต่ ละ
ฐานข้อมูลออก พบการศึกษาที่ไม่ซ ้ากันทัง้หมด
จ านวน 98 การศกึษา หลงัจากนัน้คดัเลอืกการศกึษา
ที่ซ ้าออกจากแต่ละฐานข้อมูลแล้วน ามาพิจารณา
ตามเกณฑก์ารคดัเลอืก (เกณฑค์ดัเขา้และเกณฑค์ดัออก)  

จากชื่ อเรื่ องและบทคัดย่อของแต่ละ
การศึกษา จ านวน 68 การศึกษา จากนั ้นน ามา
คดัเลอืกอกีครัง้ โดยอ่านการศกึษาฉบบัเตม็ จ านวน 
36 การศกึษาพบว่ามกีารศกึษาทีไ่ม่ผ่านเกณฑ ์คดั
เข้าจ านวน 33 การศึกษา ดงันัน้จึงมีการศึกษาที่
น ามาใช้ในแบบจ าลองมอนติคาร์โลจ านวน 3 
การศกึษา  
 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
พบการศึกษาที่ตรงตามเกณฑ์คัดเลือกทางการ
ศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ เกี่ยวข้องกับยา 
Sulbactam ในผูป่้วยเดก็ทีม่กีารตพีมิพต์ัง้แต่ปี ค.ศ. 
1986 ถึง ค.ศ. 2022 จากประเทศสวิตเซอร์แลนด์ 
สหรฐัอเมรกิา และญี่ปุ่ น จ านวน 3 การศกึษา โดยมี
ขนาดตวัอย่างรวมทัง้หมด 93 ราย มคี่าเฉลี่ย ± ค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) ของค่าการก าจดั
ออก (CL) เท่ ากับ  5.740 ± 1.257 mL/min/kg        
ค่าปริมาตรการกระจายตัวของยา (Vd) เท่ากับ       
0.371 ± 0.085 L/kg และน ้าหนักของผู้ป่วย (BW) 
เท่ากบั 27.136 ± 16.080 kg ดงัตารางที ่1  

ตารางท่ี 1 ตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรท์ีไ่ดจ้ากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 

ล าดบัท่ี การศึกษา 
จ านวน
ผู้ป่วย 

อายุ (ปี) 
CL (mL/min/kg) 

[mean ± SD] 
Vd (L/kg) 

[mean ± SD] 
BW (kg) 

[mean ± SD] 
1 Schaad et al.5 7 7.6 ± 3.8 6.63 ± 2.39 0.31 ± 0.15 31.9 ± 19.5 

6 8.4 ± 3.5 5.97 ± 1.04 0.385 ± 0.083 27.3 ± 10.2 
2 Nahata et al.6 9 1 - 6 5.1 ± 2.24 0.34 ± 0.16 N/A 

8 6.1 - 10 5.17 ± 1.73 0.34 ± 0.1 
9 10.1 - 12 4.6 ± 1.09 0.35 ± 0.1 

3 Onita et al.7 54 2 - 11 5.98 ± 0.39 0.39 ± 0.037 26.5 ± 16.3 
Combined mean* 5.740 ± 1.257 5.740 ± 1.257 27.136 ± 16.080 

 
ซึ่ งขนาดยา Sulbactam ที่ ใช้ในการ

จ าลองในการศึกษานี้ เท่ากับ 10-200 mg/kg 
บรหิารยาทุก 4, 6, 8, 12 และ 24 ชัว่โมง ที ่MIC 
เท่ากับ 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 16 และ 32 mcg/dL 
โดยมดีชันีเป้าหมายของเภสชัจลนศาสตร์และ
เภสชัพลศาสตร์ (PK/PD index) ที่ต้องการ คอื 
มากกว่า 60%fT>MIC ทีค่่าต่าง ๆ ดงักล่าว 

ผลการวิจยั 
 พบว่ารูปแบบการให้ยาทุก 4, 6 และ 8 
ชัว่โมง ของขนาดยา 10-200 mg/kg ใน MIC 
0.5-16 mg/L นัน้ มีค่าร้อยละของเวลาที่ระดับ
ยาในเลอืดสูงกว่าค่า MIC (%fT>MIC) มากกว่า 
60 และร้อยละความน่าจะเป็นที่จะได้ดชันีทาง
เภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตร ์(%PTA) จาก
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แบบจ าลองมอนติคาร์โล โดยก าหนดให้แกน 
X เป็นค่าความเข้มข้นต ่าสุดที่ย ับยัง้เชื้อได้ 
(MIC) และแกน Y เป็นค่าร้อยละความน่าจะ
เป็นที่จะได้ดัชนีทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ที่ต ้องการนัน่ค ือมากกว่าร้อยละ 
90 (ดงัภาพที่ 1) โดยที่เมื่อมกีารเพิม่ขนาดยา 
และ/หรอืลดช่วงเวลาระหว่างการบรหิารยา   

จะท าให ้ค ่าร ้อยละความน่าจะเ ป็นที ่จ ะได ้ 
%PTA ตามเป้ าหมายเพิ ่มขึ ้น ในแต ่ล ะค ่า 
MIC ใดๆ  
 น อ ก จ า ก นี ้ย งั พ บ ว ่า ค ่า  MIC ที่
เพิ่มขึ้น จะท าให้ร้อยละของความน่าจะเป็นที่
จ ะ ได ้ %PTA ตามเป้ าหมายลดลง ใ นท ุก
รูปแบบของการให้ยา

  

 
ภาพ ท่ี  1 แสดงคว ามสัมพัน ธ์ ร ะห ว่ า ง  %Probability Target of Attainment (PTA) และ  Minimum Inhibitory 

Concentration (MIC) ทีค่่าต่าง ๆ ในแต่ละรปูแบบการใหย้า 
 
อภิปรายผล 
 ก า ร ศึ ก ษ า ใ น ค รั ้ ง นี้ ไ ด้ ท บ ท ว น
วรรณกรรมที่เกี่ยวกบัเภสชัจลนศาสตร์ของยา 
Sulbactam ทัง้ในรปูแบบยาเดีย่วและยาผสมกบั
ยาปฏชิวีนะตวัอื่น ซึง่พบว่ายาในรปูแบบยาผสม
นัน้ตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาแต่ละตวั
ไม่เกี่ยวข้องกัน จึงสามารถน าค่าตัวแปรจาก
การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ของยา Sulbactam 
ในรูปแบบทีผ่สมกบัยาปฏชิวีนะชนิดอื่นมาใชไ้ด ้
แต่อย่างไรก็ตามการรายงานผลทางเภสัช
พลศาสตร์ (Pharmacodynamics) ของยาใน

รูปแบบผสมกนันัน้ไม่สามารถบอกไดว้่าผลทาง
เภสชัพลศาสตรข์องยาแต่ละชนิดเป็นอย่างไร 
 จากลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์              
ข อ ง ย า sulbactam เ ป็ น แบบแบ่ ง  2 ส่ ว น                           
(2-Compartmental pharmacokinetics)12,15 แต่
การศกึษาในครัง้นี้ใช้สมการในแบบจ าลองมอน
ติคาร์โลแบบแบ่ง 1 ส่วน (1-Compartmental 
pharmacokinetics) ดงันัน้ %fT>MIC ทีค่ านวณ
ได้อาจมคี่าสูงกว่าความเป็นจรงิ เนื่องจากการ
กระจายตวัแบ่ง 2 ส่วนจะท าให้ความเขม้ข้นใน
สว่นกลาง (Central compartment) ลดลง                   
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แต่อย่างไรก็ตามยงัไม่สามารถหาขนาดความ
แตกต่างของความเข้มข้นระหว่างการกระจาย
ตัวของยาแบบแบ่ง 1 ส่วน และ 2 ส่วนได้ 
เพราะฉะนัน้ เพื่อให้ได้ค่าความเข้มข้นของยา
จากการกระจายตัวแบบแบ่ง 2 ส่วน จึงต้อง
ทราบตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ส าหรับ
สมก า รที่ จ ะ น า ไ ป ใ ช้ ใ น โป รแก รม เภสัช
จลนศาสตรท์ีม่คีวามจ าเพาะ 
 จ า ก ร า ย ง า น ส ถิ ติ ก า ร สั ่ง ใ ช้ ย า 
sulbactam ในรูปแบบยาเดี่ยวของแพทย์ใน
ผู้ป่วยเด็กที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาล
ธรรมศาสตรเ์ฉลมิพระเกยีรต ิจ านวน 4 ราย ทีม่ี
อายุระหว่าง 2-12 ปี17 มนี ้าหนกัตวัระหว่าง 8.9-
53.6 kg พบว่ามกีารสัง่ใชย้าในขนาด 10 mg/kg 
ทุก 12 ชัว่โมง , 75 mg/kg ทุก 6 ชัว่โมง และ 
200 mg/kg ทุก 6 ชัว่โมง ซึ่งไม่สามารถน ามา
เป็นตวัแทนของข้อมูลปฐมภูม ิ (Primary data) 
ในการจ าลองโดยใช้แบบจ าลองมอนติคาร์โล 
ส าหรบัก าหนดรูปแบบการให้ยาที่บรรลุดชันีที่
เป็นเป้าหมายได้ เนื่องจากขาดข้อมูลที่เป็นตวั
แปรทางเภสชัจลนศาสตร ์ไดแ้ก่ ค่าการก าจดัยา 
(CL) และค่าปรมิาตรการกระจายตวัของยา (Vd) 
 จากค่า %fT>MIC ทีค่ านวณไดใ้นแต่ละ
รูปแบบการให้ยา เมื่อน าไปใช้ในผู้ป่วยจรงิอาจ
ไดผ้ลแตกต่างจากการศกึษานี้ได ้เนื่องจากมตีวั
แ ป ร ที่ ส่ ง ผ ล ใ ห้ เ กิ ด ค ว า ม ไ ม่ แ น่ น อ น 
(Uncertainty) ของผลลพัธ์ที่ได้คอื น ้าหนักของ
ผู้ ป่วย (BW) ค่ าการก าจัดยา (CL) และค่ า
ปรมิาตรการกระจายตวัของยา (Vd) ดงันัน้การ
น าไปใช้ในผู้ ป่วยจริง  จึงต้องพิจารณาค่ า
ดังกล่าวให้อยู่ในช่วงของการศึกษาในครัง้นี้  
ได้แก่อายุตัง้แต่ 1-12 ปี น ้าหนักอยู่ในช่วง 11-
43 kg ร ว มทั ้ง ต้ อ ง มีก า ร ติ ด ต ามอ าก า ร           
ทางคลินิกอย่างใกล้ชิด 

สรปุและข้อเสนอแนะ 
 สรปุ 
 รูปแบบการให้ยา Sulbactam ในการ
รกัษา การติดเชื้อ A. baumannii ในผู้ป่วยเด็ก 
ที่มีค่า MIC 0.5-16 mg/L โดยผ่านการจ าลอง
ดว้ยแบบจ าลองมอนตคิารโ์ล และใชต้วัแปรทาง
เภสชัจลนศาสตร์แบบแบ่ง 1 ส่วน พบว่า หาก
ต้องการ %PTA > 80% ที่ค่า MIC 0.5-2 mg/L 
ข น า ด ย า ที่ เ ป็ น ไ ป ต า ม เ ป้ า ห ม า ย 
(%fT>MIC>60%) คอืขนาด 25-200 mg/kg ทุก 
4 ชัว่โมง และ 150-200 mg/kg ทุก 6 ชัว่โมง ที่
ค่ า  MIC 4-8 mg/L ขนาดยาที่ เ ป็ น ไปต าม
เ ป้ า ห ม า ย  คื อ ข น า ด  150-200 mg/kg                       
ทุก 4 ชัว่โมง และที่ค่า MIC 16 mg/L ขนาดยา
ที่เป็นไปตามเป้าหมาย คือขนาด 200 mg/kg             
ทุก 4 ชัว่โมง 
 ข้อเสนอแนะ 

เนื่ องจากจ านวนการศึกษาจากการ
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบในกลุ่ม
ผู้ ป่วยเด็กที่ติดเชื้อ  A. baumannii ได้รับยา 
Sulbactam ทัง้ในรูปแบบยาเดี่ยวและยาผสมมี
จ านวนจ ากัด การได้มาซึ่งขนาดยาโดยใช้
แบบจ าลองมอนติคาร์โล จึงเป็นเพยีงแนวทาง
ในการก าหนดขนาดยาเพื่อได้ผลการรักษาที่
เป็นไปตามดชันีเป้าหมาย จะเห็นได้ว่าเพื่อให้
ได้ %PTA >80% ที่ค่า MIC 0.5-2 mg/L ขนาด
ย าต าม เ ป้ า หม าย  (%fT>MIC>60%) ที่ ไ ด้
ค่อนข้างกว้าง (25-200 mg/kg ทุก 4 ชัว่โมง) 
ทัง้นี้ เ ป็นขนาดยาที่ครอบคลุมถึงการใช้ยา 
Sulbactam ในรูปแบบเดี่ยวและตามความ
รุนแรงของอาการทางคลนิิกของผูป่้วย ดงันัน้จงึ
ควรน าไปใช้อย่างระมัดระวังโดยเฉพาะการ
เลือกใช้ขนาดยาให้เหมาะสมกับความรุนแรง
ของการตดิเชื้อ การมยีาปฏชิวีนะตวัอื่นที่เสริม
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ฤทธิก์ารฆา่เชือ้ ในกลุ่มผูป่้วยเดก็ตามการศกึษา
นี้ คอื มชี่วงอายุ 1-12 ปี และน ้าหนักอยู่ในช่วง 
11-43 kg ร่วมกบัการติดตามอาการทางคลนิิก
อย่างใกล้ชิด และนอกจากนี้  ยา Sulbactam          
ถูกก าจดัทางไตเป็นหลัก ดงัจะเห็นได้จากผล
คูณค่าเฉลี่ยของค่าการก าจัดยากับค่าเฉลี่ย
น ้าหนักผู้ป่วยจากทัง้ 3 การศกึษาที่น ามาใช้ มี
ค่าสูงกว่า 150 mL/min ซึ่งการขจดัยาทางไตใน
อัตราที่สูงของ Sulbactam ส่วนหนึ่งอาจเป็น
จากกระบวนการขบัสารจากกระแสเลือดเข้าสู่
ท่อไต (Tubular secretion) ซึ่งสอดคล้องกับ
การศึกษาในผู้ใหญ่18 ดงันัน้ค่าการท างานของ
ไตจึงเป็นหนึ่งในปัจจัยส าคัญในการก าหนด
ขนาดยาเพื่อให้ระดับยาถึงเป้าหมาย และ      
ยังควรค านึงถึงการเกิดอันตรกิริยาที่รบกวน
กระบวนการ tubular secretion ของ Sulbactam 
ที่อาจส่งผลต่อความเข้มข้นของ Sulbactam 
และเป้าหมาย %fT>MIC ที่ต้องการ ดังนั ้น 
เพื่ อ ให้ เ ป็นไปตามแนวเวชปฏิบัติจึงควร
ท าการศึกษาเภสัชพลศาสตร์ของการให้ยา 
Sulbactam ร่วมกับยาปฏิชีวนะชนิดอื่น เช่น 
Colistin หรอื Cefoperazone 
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