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หลังจากศึกษาบทความนี้จบแลว ผูอานสามารถ 
1.   อธิบายเภสัชจลนศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปของยาฟอสโฟมัยซินในผูปวยวิกฤต 
2.   กำหนดขนาดยาฟอสโฟมยัซินในผูปวยวิกฤตไดเหมาะสมตามขอบงใชและสภาวะผูปวย 

 

บทคัดยอ 

ยาฟอสโฟมัยซิน (fosfomycin) ชนิดฉีดเขาทางหลอดเลือดดำ อยูในรูปของเกลือ disodium  เปนยา
ตานจุลชีพท่ีมีฤทธิ์ฆาเชื้อ และครอบคลุมเชื้อกวาง รวมถึงแบคทีเรียที่ด้ือยา นอกจากนี้มีการศึกษาทั้งในหลอด
ทดลองและสัตวทดลอง ใหขอมูลวาหากใชรวมกับยาตานจุลชีพชนดิอ่ืนสามารถลดการด้ือยาได จากปญหาเชื้อ
ด้ือยาท่ีเพ่ิมมากขึ้นในปจจุบัน จึงทำใหเปนยาทางเลือกที่นาสนใจ ยามกีลไกการออกฤทธิ์ทีเ่ปนเอกลักษณ โดย
ออกฤทธิ์ยับยั้งตั้งแตขั้นตอนแรกของกระบวนการสังเคราะห peptidoglycan ซึ่งแตกตางจากยาตานจุลชีพ

กลุม -lactams และ vancomycin จึงไมเกิดการดื้อยาขามกลุมกับยาดังกลาว ยามีคุณลักษณะชอบน้ำ      
มีขนาดโมเลกุลต่ำ กระจายเขาสูเนื้อเยื่อตาง ๆ ไดดี และถูกขจัดออกทางไตเปนหลัก มีขอมูลการศึกษาแสดง
ประสิทธิภาพของยา fosfomycin ชนิดฉีดเขาทางหลอดเลือดดำในการรักษาภาวะติดเชื้อที่หลากหลาย ซึ่งใน
ผูปวยวิกฤตอาจมีการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร และขอมูลขนาดยาที่แนะนำในผูปวยวิกฤตยังมีจำกัด 
ดังนั้นการประยุกตใชขอมูลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยา fosfomycin ในผูปวย
วิกฤต จะชวยใหไดแบบแผนการใหยาที่เหมาะสมสำหรับการรักษาภาวะติดเชื้อดื้อยาตาง ๆ และอาจชวยเพ่ิม
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใชยาได  
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บทนำ 

การดื้อยาตานจุลชีพที่เพิ่มขึ้นเปนปญหาดานสุขภาพท่ีสำคัญท่ัวโลก ความชุกของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ

ที่ดื ้อยาหลายขนาน (multidrug resistant gram negative bacteria, MDR-GNB) ที ่เพิ่มขึ ้นนั ้นทำใหมียา

ตานจุลชีพที่เปนตัวเลือกใชนอยลง ซึ่งเปนปญหาที่พบไดบอยในผูปวยที่เขารักษาในโรงพยาบาล โดยเฉพาะ

อยางยิ่งในหอผูปวยวิกฤต ดังนั้นการนำยาตานจุลชีพรุนเกากลับมาใชใหม จึงเปนอีกทางเลือกในการรักษา 

นอกจากนี้ยังตองนำความรูทางดานจุลชีววิทยา เภสัชจลนศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยวิกฤต เภสัชพลศาสตร 

และผลการรักษาทางคลินิกมาประยุกตใชรวมกัน เพื่อใหเกิดความปลอดภัยและประสิทธิภาพสูงสุดในการ

รักษาเชื้อดื้อยาและปองกันการเกิดเชื้อดื้อยาในอนาคต 

fosfomycin เดิมชื ่อ phosphonomycin จัดอยูในกลุ ม phosphonic acid ถูกคนพบครั ้งแรกใน

ประเทศสเปน เมื่อป ค.ศ. 1969 สำหรับใชรักษาโรคติดเชื้อทางเดินปสสาวะ ในประเทศไทยมียา 2 รูปแบบ 

ไดแก ยารับประทาน (เกลือ trometamol/tromethamine) ซึ่งมีขอบงใชสำหรับรักษาภาวะติดเชื้อทางเดิน

ปสสาวะสวนลาง และรูปแบบยาฉีดทางหลอดเลือดดำ (เกลือ disodium) สำหรับขอบงใชอื่น ๆ รวมถึงการ

รักษาการติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล  

 fosfomycin เปนยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธิ์กวาง มีฤทธิ์ฆาเชื้อแบคทีเรีย (bactericidal activity) ทั้ง     

แกรมบวกและแกรมลบ มีรายงานการศึกษาทางคลินิกใชรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา เชน Methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistant Enterococci (VRE), เชื้อแบคทีเรีย

แกรมลบท ี ่ สร  าง เอนไซม   extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs), Carbapenem-resistant 

Enterobacterales (CRE), Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (MDR P. aeruginosa), 
Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii (MDR A. baumannii) เป นต น ยาม ีโครงสร างท ี ่ ไม

สัมพันธกับยาปฏิชีวนะชนิดอื ่น ๆ มีน้ำหนักโมเลกุลต่ำ มีความชอบน้ำสูง และจับกับโปรตีนในเลือดเพียง

เล็กนอย จึงแทรกผานเขาไปในเนื้อเย่ือตาง ๆ ไดดี รวมถึงมีรายงานการเกิดอาการไมพึงประสงคนอย  

 

คณุสมบัติทางเภสัชเคมีและเภสัชวิทยา 

fosfomycin ชนิดฉีดเขาทางหลอดเลือดดำ อยูในรูปของเกลือ disodium เปนยาในกลุมอนุพันธของ

กรดฟอสโฟนิคท่ีมีขั้วสูง (highly polar phosphonic acid derivative)10, 32  มีสูตรโมเลกุล คอื C3H5Na2O4P 

(น้ำหนักโมเลกุล 182.02 ดาลตัน) และมีสูตรโครงสรางของยา12 (ดังรูปที่ 1)  
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รูปที่ 1 โครงสรางยา fosfomycin disodium3, 12 

 

เภสัชพลศาสตร 

1. กลไกการออกฤทธิ์ของยา 7, 10, 12, 24, 33, 34, 44 
fosfomycin เปนยาปฏิชีวนะออกฤทธิ์ฆาแบคทีเรีย 

(bactericidal antibiotic) ท ี ่ ม ี กลไกการออกฤทธ ิ ์ เ ป น

เอกลักษณ โดยการยับยั ้งขั ้นตอนแรกของกระบวนการ

สังเคราะห peptidoglycan ซึ่งเปนองคประกอบที่สำคัญ

ของผนังเซลล ยาจะออกฤทธิ์ฆาเชื้อไดเมื่อเขาสูไซโตพลาสซึม

ของเชื ้อแบคทีเรียผานทางระบบ active transporter ได      

2 ทาง คือ uhpT (hexose-monophosphate transport 

system) และ glpT (L-⍺-glycerophosphate transport 

system) โดยถ ูกเหน ี ่ยวนำจาก glucose-6-phosphate     

(G-6-P) และglyceraldehyde-3-phosphate (G-3-P) ตามลำดับ 

 เมื่อเขาสูภายในเซลล ยาจะออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม UDP-

GlcNAc enolpyruvyl transferase (MurA) แบบถาวร โดย

กระทำตัวเปนอนุพันธของ phosphoenolpyruvate (PEP) ทำใหไมสามารถสราง      N-Acetylmuramic 

acid (NAM) ซึ่งเปนสารสำคัญในการสราง peptidoglycan ได เมื ่อกระบวนการสรางผนังเซลลมีความ

บกพรอง เซลลจะแตกและเชื้อแบคทีเรียจะเสียชีวิต (ดังรูปที่ 2) 

 การศึกษาทางเภสัชพลศาสตรของยา fosfomycin หลาย ๆ การศึกษา ใหผลที่แตกตางกันขึ้นอยูกับ

ชนิดของเชื้อแบคทีเรีย ซึ่งพบวายามีลกัษณะของการฆาเชื้อแบบขึ้นกับความเขมขนของยา (concentration-

dependent) ต อ เช ื ้ อ  Escherichia coli และ Proteus mirabilis ในหลอดทดลอง  (in vitro) รวมถึง 

Streptococcus pneumoniae จากการศึกษา in vivo และม ีล ักษณะการฆาเช ื ้อขึ ้นกับเวลา (time-

dependent) ตอเชื้อ Staphylococcus aureus และ Pseudomonas aeruginosa33, 34  

การศึกษา in vivo ของ Alexander และคณะ24 ทำการศึกษาเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร
ของยา  fosfomycin ร ูปแบบฉ ีด  ในโมเดล Neutropenic murine thigh infection ต  อ เช ื ้ อ  E. coli, 
Klebsiella pneumoniae และ P. aeruginosa รวมถึง ESBL-producing/CRE stains พบวา AUC0-24/MIC 
ratio เปนพารามิเตอรที ่สัมพันธกับประสิทธิภาพของยามากที ่สุด โดยควรมีคามากกวา 24, 21 และ 15 
ตามลำดับ 

รูปที ่2 กลไกการออกฤทธิ์ของยา FOSFOMYCIN9 
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2. ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 34 
นอกจากฤทธิ์ฆาเชื้อแบคทีเรียแลว การศึกษา in vitro และ in vivo ยังพบวายามีฤทธิ์ในการปกปอง

ไตจากยาที่มีพิษตอไต (nephrotoxic drugs) เชน glycopeptide, gentamicin, cisplatin, และ colistin 

จากการยับย้ังไมใหยาที่เปนพิษผานเขาสู epithelium cells ของทอไตและทำให lysosomal membrane มี

ความคงตัว ซึ่งกลไกนี้ยังอธิบายผลที่ fosfomycin ชวยปองกันความเปนพิษตอหู (ototoxicity) จากการใชยา

กลุม aminoglycosides ไดอีกดวย รวมถึงยังมีฤทธิ ์ปรับภูมิคุ มกัน (immunomodulatory effects) โดย

ปรับเปลี ่ยนการทำงานของ lymphocyte, monocyte และ neutrophil เชน ยับยั้งการสราง IL-2 จาก      

T-cells เปนตน 

3. ขอบเขตในการออกฤทธิ์ตานจุลชีพ 26, 32, 44 
fosfomycin เปนยาที่ออกฤทธิ์กวาง โดยออกฤทธิ์ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบที ่ใช

ออกซิเจน (ดังตารางที่ 1) ยาครอบคลุมเชื้อแกรมบวก ไดแก Staphylococcus aureus ทั้งชนิดที่ไวและดื้อ

ตอยา methicillin (MSSA, MRSA), Staphylococcus epidermidis ทั้งชนิดที่ไวและดื้อตอยา methicillin 

(MSSE, MRSE), รวมถึง Streptococcus spp. ทั้งชนิดที่ไวและดื้อตอ penicillin (PSSP, PRSP) และเชื้อกลุม 

Enterococcus spp. ทั้งชนิดที่ไว และดื้อตอ vancomycin (VRE) 

สำหรับเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ยาครอบคลุมเชื้อกลุม Enterobacterales ออกฤทธิ์ไดดี และมีคา 
Minimum inhibitory concentration (MIC) ต่ำตอเชื้อ E. coli และมี MIC สูงขึ้นตอเชื้ออื่น ๆ ในกลุม เชน 

Klebsiella spp., Enterobacter spp., และ Proteus spp. เปนตน รวมถึงยังมีฤทธิ์ตอเชื้อ P. aeruginosa 

แต MIC คอนขางสูง สำหรับการศึกษาในประเทศไทยพบวา K. pneumoniae, P. aeruginosa มีคา MIC ที่

สูงใกลจุดตัดความไวตอยา หรือดื้อยา สวนเชื้อ Acinetobacter baumannii มักดื้อตอยา  

ตารางที่ 1 คา MIC90 ของเช้ือแบคทีเรียตอยา fosfomycin  

ชนิดของแบคทีเรีย 
การศกึษาในตางประเทศ32 

(ไมโครกรัม/มิลลลิติร) 
การศึกษาในประเทศไทย4, 8, 16, 17, 23, 41 

(ไมโครกรัม/มลิลลิิตร) 

Staphylococcus aureus 8-64 >1,024 (MRSA)17 

Staphylococcus. 
epidermidis 

32-64* ไมมีขอมูล 

Group A Streptococcus ≥ 64 ไมมีขอมลู 

Group B Streptococcus  ≥ 64 ไมมีขอมลู 

Streptococcus 
pneumoniae 

8-16* ไมมีขอมลู 

Enterococcus faecalis 64 ไมมีขอมูล 

Escherichia coli ≤ 64 1.8 (ESBL)41 

Klebsiella spp. 32-128 32 (ESBL)41 

Klebsiella pneumoniae ไมมีขอมลู > 102423 
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ชนิดของแบคทีเรีย 
การศกึษาในตางประเทศ32 

(ไมโครกรัม/มิลลลิติร) 
การศึกษาในประเทศไทย4, 8, 16, 17, 23, 41 

(ไมโครกรัม/มลิลลิิตร) 

Enterobacter spp. 128 ไมมีขอมลู 

Proteus mirabilis ≥ 128 ไมมีขอมลู 

Proteus spp. 128 ไมมีขอมลู 

Pseudomonas aeruginosa 128 non MDR-PA16: 128; MDR-PA: >1024 
(mono), 1024 (combined with 

Carbapenems)4 

Acinetobacter baumannii ไมมีขอมลู 20488 

*Older studies, MIC90 คือ ความเขมขนนอยสุดที่สามารถยับย้ังเชื้อไดรอยละ 90 จากเชื้อท้ังหมด 

 

- ขอมูลความไวยา 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) กำหนดจุดตัดความไวของเชื้อ E. coli และ 

E. faecalis ตอ fosfomycin มีคา MIC นอยกวาหรอืเทากับ 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (มคก./มล.) สำหรับการ

ติดเชื ้อทางเดินปสสาวะเทานั้น สำหรับ The European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) กำหนดจุดตัดความไวของเชื้อกลุม Enterobacterales และ Staphylococcus spp. ตอ 

fosfomycin มีคา MIC นอยกวาหรือเทากับ 32 มคก./มล. 

สำหรับเชื้ออื่น ๆ ยังไมขอมูลจุดตัดความไว สำหรับเชื้อ P. aeruginosa คา MIC 128 มคก./มล. จัดอยูในกลุม 

wild-type ตาม Epidemiological cut-off values (ECOFF) ของ  EUCAST (ดังตารางที่ 2) 

ตารางที่ 2 คาจุดตัดความไว (MIC Breakpoints) ของเชื้อตอยา fosfomycin IV 9, 42  
 

CLSI 2021 (มคก./มล.) ☆ EUCAST 2021 (มคก./มล.) ☆ 
S I R S I R 

Enterobacterales† ≤ 64 128 ≥ 256 ≤ 32 - > 32 

Pseudomonas aeruginosa - - - 128¶   

Acinetobacter spp. - - - - - - 

Staphylococcus spp.  - - - ≤ 32 - > 32 

Enterococcus spp.‡ ≤ 64 128 ≥ 256 - - - 

☆Agar dilution is the reference method. MICs must be determined in the presence of glucose-6-phosphate (25 mg/L in the 

medium). 
† CLSI apply only to E. coli urinary tract isolates ‡CLSI apply only to E. faecalis urinary tract isolates ¶Epidemiological cut-off 

values (ECOFF): wild-type isolations 

 

- การศกึษาการเสริมฤทธิ์ของ fosfomycin 

ผลเสริมฤทธิ ์กันระหวางยา fosfomycin และยากลุ ม β-lactams คาดวาเกิดขึ ้นจากการยับยั้ง

กระบวนการสังเคราะหผนังเซลล ในขั ้นตอนแรกโดย fosfomycin และขั ้นตอนสุดทายโดย β-lactams 
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นอกจากนี้ fosfomycin อาจปรับเปลี่ยน penicillin-binding proteins activity ซึ ่งอาจอธิบายถึงผลเสริม

ฤทธิ์กันระหวางยา fosfomycin และ β-lactams10 

จากการศึกษาในหลอดทดลองหลายการศึกษาพบวา fosfomycin เสริมฤทธ์ิ (synergistic effect) ใน
การตานเชื ้อแบคทีเรียทั ้งแกรมบวกและแกรมลบ เชน เมื่อใหรวมกับยา cefamandole, cephazolin, 
ceftriaxone, ciprofloxacin, imipenem, หรือ rifampicin สามารถเสริมฤทธิ์กัน ตอเชื้อ MRSA และ เม่ือให
รวมกับ gentamicin, amikacin, ceftazidime, cefepime, ciprofloxacin, levofloxacin, หรือ aztreonam 
สามารถเสริมฤทธิ์กัน ตอเชื้อ P. aeruginosa เปนตน20 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาการเสริมฤทธิ์กันระหวางยา 
fosfomycin และยาตานจุลชีพอ่ืนๆ ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ดื้อยา ดังตารางท่ี 3 

ตารางท่ี 3  ทบทวนวรรณกรรมสำหรับขอมูลการเสริมฤทธิ์กันระหวางยา fosfomycin และยาตานจุลชีพ
อื่น ๆ ตอเช้ือแบคทีเรียแกรมลบที่ดื้อยา 

การศึกษา ชนิดของเชื้อที่แยก 
ไดในการศึกษา 

วิธีทาง
หองปฏิบัติการ 

นิยามของ 
synergy 

ผลการศึกษา 

ESBL-producing Enterobaterales 

Samonis และ

คณะ  

(ค.ศ. 2012)37 

Clinical 

specimens 

- K. pneumoniae 

14 isolates 

- E. coli 20 

isolates 

Etest 

method 

FICI ≤ 0.5 ผลตอเชื้อ ESBL-producing K. pneumoniae 

- เสรมิฤทธิ์กันรอยละ 78.6 เมื่อใหรวมกับยา 

imipenem, รอยละ 42.9 ตอยา 

meropenem, รอยละ 42.9 ตอยา 

doripenem, รอยละ 7.1 ตอยา colistin, 

รอยละ 42.9 ตอยา netilmicin และรอยละ 

21.4 ตอยา tigecycline 

ผลตอเช้ือ ESBL-producing E. coli 

- เสรมิฤทธิ์กันรอยละ 55 เมื่อใหรวมกับยา 

imipenem, รอยละ 25 ตอยา 

meropenem, รอยละ 30 ตอยา 

doripenem, รอยละ 15 ตอยา colistin, 

รอยละ 25 ตอยา netilmicin และรอยละ 

25 ตอยา tigecycline 
MDR P. aeruginosa   

Tessier และ

คณะ  

(ค.ศ. 1997)40 

Clinical 

specimens 

จำนวน 40 

isolates 

Agar plate 

checkerboard 

method 

FICI ≤ 0.5 fosfomycin มีประสิทธิภาพสูงสดุเมื่อให

รวมกับยา ciprofloxacin (synergy รอยละ 

15, addition รอยละ 80) รองลงมาคือ 

amikacin (synergy รอยละ 7.5, รอยละ 52.5) 

สำหรับ imipenem และ ceftazidime ใหผล

เฉพาะ addition* รอยละ 37 และ 20 

ตามลำดับ 
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การศึกษา ชนิดของเชื้อที่แยก 
ไดในการศึกษา 

วิธีทาง
หองปฏิบัติการ 

นิยามของ 
synergy 

ผลการศึกษา 

Samonis และ

คณะ  

(ค.ศ. 2012)37 

Clinical 

specimens 

จำนวน 15 

isolates 

Etest 

method 

FICI ≤ 0.5 ใหผลเสรมิฤทธิ์กันรอยละ 46.7 เมื่อใหรวมกับ

ยา imipenem, รอยละ 53.3 ตอยา 

meropenem, รอยละ 73.3 ตอยา 

doripenem, รอยละ 13.3 ตอยา colistin, 

รอยละ 13.3 ตอยา netilmicin และรอยละ 

13.3 ตอยา tigecycline 

Okazaki และ

คณะ  

(ค.ศ. 2002)28 

Clinical 

specimens 

จำนวน 30 

isolates 

Efficacy time 

index (ETI) 

assay 

ETI ≥1 to 

<8 good, 

≥ 8 

excellent 

การใหยา fosfomycin รวมกับ cefepime 

(excellent รอยละ 26.7, good รอยละ 50) 

หรือ aztreonam (excellent รอยละ 20, 

good รอยละ 56.7) ใหประสิทธภิาพในการ

เสรมิฤทธิ์กันมากที่สุด 
Carbapenem-resistant A. baumanii 
Chomnawang 
และคณะ  
(ค.ศ. 2016)8 

Clinical specimens 
จากโรงพยาบาล   

3 แหงตามภูมิภาค
ตาง ๆ ของ 
ประเทศไทย 

จำนวน 99 isolates 

Broth 
microdilution 
checkerboard 

FICI ≤ 0.5 ใหผลเสรมิฤทธ์ิกันรอยละ 34.18 เมื่อใหรวมกับ
ยา biapenem, รอยละ 29.11 ตอยา 
imipenem, รอยละ 27.43 ตอยา 
meropenem และ รอยละ 23.63 ตอยา 
doripenem 

Leelasupasri 
และคณะ  
(ค.ศ. 2018)22 

Clinical specimens
จากโรงพยาบาล   

พญาไท 2 
จำนวน 15 isolates 

Broth 
microdilution 
checkerboard 

FICI ≤ 0.5 เมื่อใหยา fosfomycin รวมกับยา colistin 
ใหผลทั้ง synergy และ addition* รอยละ 
26.7 และ รอยละ 46.7 ตามลำดบั 

Saelim และ
คณะ  
(ค.ศ. 2021)36 

Clinical specimens
จากโรงพยาบาลพระ

มงกุฎเกลา 
จำนวน 55 isolates 

Broth 
microdilution 
checkerboard 

FICI ≤ 0.5 เมื่อใหยา fosfomycin รวมกับยา colistin 
ใหผลทั้ง synergy และ addition* รอยละ 22 
และ รอยละ 66 ตามลำดับ 

Nwabor และ
คณะ  
(ค.ศ. 2021)27 

Clinical specimens
จากโรงพยาบาลใน
ภาคใตของประเทศ

ไทย 
จำนวน 193 

isolates  

Broth 
microdilution 
checkerboard 

FICI ≤ 0.5 - การใหยา fosfomycin รวมกับยากลุม 
carbapenems (imipenem, doripenem, 
และ meropenem) สวนใหญใหผลการ
ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อเปนแบบ 
addition* ยกเวน doripenem ที่ใหผลแบบ 
synergy โดยมีคา FICI อยูในชวง 0.31-0.50 

- การใหยา fosfomycin รวมกับยากลุม 
aminoglycosides (gentamicin, 
amikacin, และ tobramycin) ใหผลแบบ 
synergy โดยมีคา FICI อยูในชวง 0.25-0.50  

- การใหยา fosfomycin รวมกับยา 
glycylcycline (tigecycline หรือ 
minocycline) ใหผลแบบ synergy โดยมีคา 
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การศึกษา ชนิดของเชื้อที่แยก 
ไดในการศึกษา 

วิธีทาง
หองปฏิบัติการ 

นิยามของ 
synergy 

ผลการศึกษา 

FICI อยูในชวง 0.14-0.50 และ 0.25-0.50 
ตามลำดับ 

- การใหยา fosfomycin รวมกับยากลุม 
fluoroquinolone (ciprofloxacin หรือ 
levofloxacin) ใหผลแบบ synergy โดยมีคา 
FICI อยูในชวง 0.31-0.50 และ 0.25-0.50 
ตามลำดับ 

- การใหยา fosfomycin รวมกับยา colistin 
ใหผลแบบ synergy โดยมีคา FICI อยูในชวง 
0.25-0.50 ในขณะที่เมื่อใหรวมกับ 
trimethoprim/sulfamethoxazole ไมมี 
synergistic effect 

FICI = (MIC of fosfomycin in combination/MIC of fosfomycin alone) + (MIC of the other antibiotic in combination/MIC of the 
  other antibiotic alone) *Addition (ใหผลรวมกัน) เม่ือ FICI >0.5 แต ≤1 

ETI  =  (serum concentration 3h after administration of antimicrobial agent A alone)/ (MIC of antimicrobial agent A in 
combination) + (serum concentration 3h after administration of antimicrobial agent B alone)/ (MIC of antimicrobial 
agent B in combination)  

4. กลไกการดื้อยา10, 26, 32, 44 
การดื ้อยา fosfomycin ผาน 3 กลไกที ่สำคัญ โดย 2 กลไกแรกเปนการกลายพันธุ ของยีนบน 

chromosome ของแบคทีเรีย สวนอีกกลไกเปนการกลายพันธุของยีนผาน plasmid 

- การกลายพันธุที่ chromosome ของแบคทีเรีย 
เชื ้อแบคทีเรียที ่ดื ้อตอยา fosfomycin อาจเกิดจากการกลายพันธุ ของยีนที ่ควบคุม Transport 

system ไดแก glpT และ/หรือ uhpT ซึ่งมีหนาที่นำ fosfomycin เขาสูเซลล หรือเกิดจากการกลายพันธุของ

ยีนในตำแหนง binding site ของเอนไซม MurA ซึ่งเปนเอนไซมเปาหมายในการออกฤทธิ ์ของยา (target 

enzyme) 

- การกลายพันธุผาน plasmid 
การดื้อผานกลไกนี้จะมียีนที่สรางเอนไซมมาทำลายยา (fosfomycin-modifying enzyme)  โดยทำ

ใหเกิดการแตกของวง epoxide (เชน FosA, FosB และ FosX) หรือ เกิดกระบวนการ phosphorylation ที่ 

phosphonate group (FomA, FomB) ของโครงสรางยา ทำใหยาไมมฤีทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรีย 

เนื ่องจากตำแหนงยับยั ้งการสรางผนังเซลลแตกตางจากยาตานจุลชีพกลุ ม -lactams และ 

vancomycin จึงไมเกิดการดื้อยาขามกลุม (cross resistance) กับยาดังกลาว 

เภสัชจลนศาสตรของยา fosfomycin ชนิดฉีด 
ยา fosfomycin ชนิดฉีด มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรดังตารางที่ 4 หลังจากเริ่มใหยาทางหลอด

เลือดดำจะใหระดับยาในเลือดสูงสุดประมาณ 0.5-1.5 ชั ่วโมง ยาจับกับโปรตีนในเลือดนอยมาก จึงมีการ
กระจายเขาสู เนื ้อเยื ่อตาง ๆ และ extracellular space fluid ไดมาก ถูกขับออกทางไต (glomerular 
filtration) ในรูปไมเปลี่ยนแปลงเปนหลัก ประมาณรอยละ 90 มีคาครึ่งชีวิต 1.5-2 ชั่วโมง และมีคายาวนาน
ขึ ้นในผูปวยที ่มีการทำงานของไตบกพรอง โดยเฉพาะอยางยิ ่งเมื่อ creatinine clearance (CrCl) < 40 
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ml/min อาจจะตองพิจารณาปร ับขนาดยา ยาไมถ ูกเปล ี ่ยนแปลงที ่ต ับและไมเก ิด enterohepatic 
circulation จึงไมตองปรับขนาดยาในผูปวยโรคตบั 

 

ตารางที่ 4 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา fosfomycin 10, 14, 18, 21, 26, 30, 32, 44 
 

พารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตร 

ขอมูล 

การกระจายตัวของยา  ยาจับกับโปรตีนในเลือด (protein binding) ไดนอยมาก  
 ปริมาตรการกระจายยา 22 ลิตร (~ 0.3 L/kg) ในอาสาสมัครสุขภาพดี 
 ยากระจายไปยังเนื ้อเยื่อตาง ๆ ไดดี ระดับในเลือด ไต ผนังกระเพาะปสสาวะ ตอม

ลูกหมาก ปอด เนื้อเยื่อที่อักเสบ กระดูก น้ำหลอเลี้ยงสมองและไขสันหลัง (CSF) หนอง 
(abscess fluid) และลิ้นหัวใจ เพียงพอในการรักษาทางคลินิก 

 เมื่อใหยาขนาด 4 กรัม และ 8 กรัม หยดทางหลอดเลือดดำนาน 30 นาที14 ในอาสาสมัคร
สุขภาพดี ใหความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cmax ) เทากับ 202±20, 395±46 mg/L 
ตามลำดับ และ ใหคา AUC0-8 เทากับ 443.3±41.7, 886.7±70 mg·h/L ตามลำดับ 

 ระยะเวลาตั้งแตเริ่มใหยาจนถึงเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุด (Tmax) ~0.5-1.5 ช่ัวโมง18, 30 
การเปลีย่นแปลงยา  ไมพบการเปลี่ยนแปลงยา 
การขจัดยา  Serum clearance = 120 ml/min/1.73 m2 

 Renal clearance = 110 ml/min/1.73 m2 (ประมาณรอยละ 90 ของ CrCl) 
 ขจัดยาออกทางไตในรูปไมเปลี่ยนแปลง (unchanged form) เปนหลัก  

- การขจัดยาออกทางไตประมาณรอยละ 90 ของขนาดยา ขจัดผาน glomerular    
  filtration ใน 24 ชั่วโมง ซึ่งรอยละ 50-60 เกิดข้ึนใน 3-4 ชั่วโมงแรก 

- ไมมีรายงานการขจัดยาผาน tubular secretion 
 คาครึ่งชีวิต (t1/2) 1.5-2 ชั่วโมง และอาจยาวนานขึ้นในผูที่มีการทำงานของไตบกพรอง 

โดยเฉพาะอยางยิ่งใน CrCl < 40 ml/min 
Cmax: ความเขมขนสูงสดุในเลือด, AUC: พื้นที่ใตกราฟของความเขมขนของยากับเวลา  

เภสัชจลนศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปของยา fosfomycin ในผูปวยวิกฤต6, 29, 39, 43 

 ผลของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาในผูปวยวิกฤตตอเภสัชจลนศาสตรสามารถอธิบายไดจาก
การเปลี่ยนแปลงพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (PK parameters) โดยเฉพาะอยางยิ่งตอการขจัดยา 
(clearance; CL) และปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution; Vd) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดังกลาว
สงผลตอระดับความเขมขนยา fosfomycin ที่ตำแหนงติดเชื้อ อาจนำไปสูความสามารถในการฆาเชื้อที่ลดลง 

1. การขจัดยา (Clearance) 
 การขจัดยาที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยวิกฤตสงผลตอยาปฏิชีวนะที่ชอบน้ำ (hydrophilic) เชน ยากลุม 

-lactams, glycopeptides และ aminoglycosides เปนตน ซึ่งขจัดออกทางไตเปนหลัก โดยการขจัดยา

อาจเพ่ิมข้ึนหรือลดลงขึ้นอยูกับการทำงานของไต ซึ่งอาจมีการเปลี่ยนแปลงไดตลอดในผูปวยวิกฤต การขจัดยา

ที่เพ่ิมขึ้นอาจเกิดจาก augmented renal clearance (>130 mL/min/1.73 m2) ซึ่งเปนผลมาจากการไดรับ

สารน้ำ, ยา vasopressor, การเพิ่มขึ้นของ cardiac output (CO) และ renal blood flow หรือการขจัดยา

เพิ่มข้ึนจากการไดรับบำบัดทดแทนไต ในขณะที่การขจัดยาลดลงพบไดในผูปวยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
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 fosfomycin เปนยาปฏิชีวนะท่ีชอบน้ำ (hydrophilic) และจับกับโปรตีนในเลือดเพียงเล็กนอย ทำให

การขจัดยาเกือบทั้งหมดผานการกรองที่ไต ทำใหการขจัดยา fosfomycin ทั้งหมด (total clearance) มี

ความสัมพันธอยางมากกับอัตราการกรองท่ีโกลเมอรูลัส (glomerular filtration rate) ซึ่งวัดไดจาก CrCl 

 การขจัดยา fosfomycin ที่เพิ่มขึ้นทำใหแนวโนมระดับยาในเลือดลดลง จึงอาจทำใหมีความเสี ่ยงใน

การรักษาลมเหลวได สำหรับขอมูลเกี่ยวกับอัตราการขจัดยา fosfomycin ในผูปวยวิกฤตที่มีการทำงานของไต

บกพรองยังมีขอมูลจำกัด (ดังตารางที่ 5) จึงจำเปนตองมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมเพื่อใหมีแนวทางในการปรับ

ขนาดยาอยางมีเหตุผลตามหลักฐานวิชาการ (evidence-based dosing)  

2. ปริมาตรการกระจายยา (Volume of distribution; Vd) 
 fosfomycin มีปริมาตรการกระจายยาที่สอดคลองกับปริมาตรน้ำนอกเซลลของรางกาย (ประมาณ 

0.3 L/kg) ในอาสาสมัครสุขภาพดี เชนเดียวกับยาปฏิชีวนะที่ชอบน้ำสวนใหญ เชน aminoglycosides และ 

-lactams มีแนวโนมที่จะเพิ่มขึ้นในผูปวยวิกฤต (มากถึง 50%)  ซึ่งอาจสงผลใหความเขมขนของยาสูงสุด 

(Cmax) ลดลงได ดังแสดงในตารางที่ 3 คา Cmax สามารถลดลงไดมากถึง 35% เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไม

วิกฤต14, 30 ดังนั้นอาจจำเปนตองพิจารณาการใหขนาดยาโถม (Loading dose) สำหรับ Vd ที่เพิ่มขึ้น เพื่อให

แนใจวาความเขมขนท่ีเปาหมายเพียงพอ  

 การเพ่ิมข้ึนของ Vd ในผูปวยที่มีภาวะพิษเหตุติดเชื้อ (sepsis) และ ภาวะช็อกจากภาวะพิษเหตุติดเชื้อ 

(septic shock) อาจเกิดจากพยาธิกำเนิดของการติดเชื้อแบคทีเรียและสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุ

ผนังหลอดเลือดซึ่งทำใหความสามารถในการซึมผานของเสนเลือดฝอย (capillary leak syndrome) เพิ่มข้ึน 

รวมถึงการไดรับสารน้ำปริมาณมากในขณะกูช ีพ (fluid resuscitation) นอกจากนี้อาจเกิดจากการไดรับ

หัตถการบางอยาง เชน การใสเครื่องชวยหายใจ extra-corporal circuits (เชน cardiopulmonary bypass 

หรือ plasma exchange) และ การระบายน้ำเหลืองหรือของเสียหลังการผาตัด 

3. การซึมผานเนื้อเยื่อ (Tissue penetration) 
 ยา fosfomycin มีความสามารถในการแทรกซึมไปยังเนื้อเยื่อประเภทตาง ๆ ไดดี รวมทั้งน้ำระหวาง

เซลล (interstitial fluid) ของกลามเนื้อ เนื้อเยื่อปอดที่ติดเชื้อ หนอง ลิ้นหัวใจ ผนังกระเพาะปสสาวะ ตอม

ลูกหมาก และน้ำหลอเลี้ยงสมองและไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF) 

การศึกษาของ Joukhadar และคณะ ใชเทคนิคไมโครไดอะไลซ ิส (microdialysis technique)        

เพื่อเปรียบเทียบความเขมขนของยา fosfomycin ในน้ำระหวางเซลลของกลามเนื้อกับความเขมขนของยา      

ในเลือดในผูปวยวิกฤต 9 ราย พบวาระดับความเขมขนสูงสุดของ fosfomycin ในเลือดมีความคลายคลึงกับ          

ที่พบในการศึกษาในผูที่มีสุขภาพดี (357 mg/L และ 395 mg/L ตามลำดับ) ความเขมขนของยาในกลามเน้ือ

ของผูปวยที ่มีภาวะ sepsis สูงกวาที ่พบในอาสาสมัครสุขภาพดี (247 mg/L เปรียบเทียบกับ 156 mg/L)         

ซึ่งบงชี้วาภาวะติดเช้ืออาจไมสงผลลบตอการแทรกซึมของยา fosfomycin18 ดังที่พบในยาปฏิชีวนะอื่น ๆ      

(เชน piperacillin, meropenem) แมวายังไมมีการคนควาวิจัยถึงผลของความลมเหลวของหลอดเลือดขนาด

เล็ก(microvascular failure) ตอการซึมผานเนื้อเยื่อของ fosfomycin นอกจากนี้การศึกษายังพบวาความ

เขมขนของยาในกลามเนื้อเขาสูสมดุลกับในเลือดอยางรวดเร็วในผูปวยวิกฤต (ภายใน 80 นาที) ซึ่งเปนสิ่งสำคัญ 

เนื่องจากน้ำระหวางเซลล (interstitial fluid) ของเนื้อเย่ือมักจะเปนบริเวณที่มีการติดเชื้อมากที่สุด 



 
 

      

การใชยาฟอสโฟมัยซินชนิดฉีดเขาทางหลอดเลือดดำในผูปวยวิกฤต The use of intravenous fosfomycin in critically ill patients 

 หนา 11 จาก 23 

การศึกษาของ Matzi และคณะ ใชเทคนิคไมโครไดอะไลซิส เชนเดียวกับการศึกษากอนหนา ทดสอบ

ความสามารถของ fosfomycin ในการซึมผานเนื้อเยื่อปอดที่ติดเชื้อและเนื้อเยื่อปอดที่ไมติดเชื้อในผูปวยที่มี

ภาวะ sepsis ซึ่งการศึกษาพบวาภาวะการอักเสบของปอดที ่รุนแรงในระหวางเปนโรคปอดบวมจากเชื้อ

แบคทีเรียไมไดลดการซึมผานของ fosfomycin เขาสูปอด จึงสนับสนุนการใชยา fosfomycin เพ่ือใหไดความ

เขมขนของยาเพียงพอสำหรับรักษาการติดเชื้อที่ปอดชนิดรุนแรง25 

 การศึกษาของ Pfeifer และคณะ ถึงเภสัชจลนศาสตรของยา fosfomycin ในผูปวย 39 รายที่ไดรับ

การผาตัดระบบประสาท ซึ่งมีการระบาย CSF ผลการศึกษาพบวา การซึมผานของยา fosfomycin เขาสู CSF 

ในผูปวยเหลานี้เพียงพอสำหรับการรักษาภาวะการติดเชื้อที่ไวตอยา นอกจากนี้ยังพบวามีการซึมผานของยา 

เขาสู CSF ที่เพ่ิมขึ้นเมื่อมีการอักเสบของเยื่อหุมสมอง31 ซึง่คลายคลึงกับการศึกษาของ Pfausler และคณะ30 

 การศึกษาเหลานี้สนับสนุนวา fosfomycin มีการซึมผานที่ดี เขาไปในบริเวณเนื้อเยื่อที่มีการซึมผาน 

ไดยาก ดังนั้นยาจึงมีศักยภาพในการนำไปใชรักษาตำแหนงติดเชื้อที่รักษาไดยากอยางมากมาย 



ตารางท่ี 5 ทบทวนวรรณกรรมสำหรับขอมูลเภสชัจลนศาสตรในผูปวยวิกฤตท่ีไดรับยา fosfomycin ชนิดฉดีเขาทางหลอดเลือดดำ (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 29) 

การศึกษา ประชากร, อาย,ุ เพศ, 
อื่นๆ 

ขนาดยา fosfomycin พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (PK parameter) 
Vd (L) t1/2 (h) CL (L/h) Cmax (mg/L) Tmax (h) AUC (mg• h/L) 

Bergan และคณะ 
(ค.ศ. 1993)5 

อาสาสมัครสุขภาพด ี12 คน 
อายุ 26.5±5.7 ป เพศชาย/
เพศหญิง: 6/6 

3 กรัม ทางหลอดเลอืดดำ 
ครั้งเดยีว 

20.6
a
 2.1 ± 0.1 

 

6.8
b
 370.6 ± 92 0.02±0 AUC0-inf 443.6 ± 48.9 

Frossard และ
คณะ 
(ค.ศ. 2000)14  

อาสาสมัครสุขภาพด ี6 คน 
อายุ 23-29 ป เพศชาย 
 

4 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาท ีครั้งเดียว 

nd nd 9.0
b 

(serum) 
97 ± 13 (muscle) 
144 ± 1 (subcutis) 
202 ± 20 (serum) 

 AUC0-8: 201.7 ± 56.7 (muscle), 
313.3 ± 43.3 (subcutis), 
443.3 ± 41.7 (serum) 

8 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาท ีครั้งเดียว 

nd nd 9.0
b 

(serum) 
156 ± 16 (muscle) 
209 ± 30 (subcutis) 
395 ± 46 (serum) 

AUC0-8: 460 ± 40 (muscle), 
596.7 ± 48.3 (subcutis) 

886.7 ± 70 (serum) 

Joukhadar และ
คณะ 
(ค.ศ. 2003)18 

ผูปวย Sepsis  9 ราย ที่
จำเปนตองไดรับ sedation 
และ MV อาย ุ67±3 ป 
APACHE II score 23±3 

8 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 20 นาท ีครั้งเดียว 

 

31.5 ± 4.5 3.9 ± 0.9 
4.1 ± 0.6 
(muscle) 

7.2 ± 1.3 357 ± 28 (plasma) 
247 ± 38 (muscle) 

 

0.4 ± 0.1 (plasma) 
1.2 ± 0.2 (muscle) 

 

AUC0-4: 721 ± 66 (plasma) 
AUC0-4: 501 ± 69 (muscle) 

 

Matzi และคณะ 
(ค.ศ. 2003)25 

ผูปวย Sepsis 7 ราย 
อายุ 26 - 80 ป 

4 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาท ีครั้งเดียว 

31.7
a
 2.5 ± 0.5 

(plasma) 
8.8

b
 243.3 ± 58.5 (plasma) 0.33 ± 0 (plasma) AUC0-4: 453.0 ± 113.4 (plasma) 

n = 7 healthy lungs nd 2.2 ± 0.8
d
 nd 131.6 ± 110.6

d
 1.1 ± 0.4

d
 AUC0-4: 242.4 ± 101.6

d
 

n = 5 infected lungs nd 2.7 ± 1.5
e
 nd 107.5 ± 60.2

e
 1.4 ± 0.5

e
 AUC0-4: 203.5 ± 118.4

e
 

Pfeifer และคณะ 
(ค.ศ. 1985)31 

ผูปวยศัลยกรรมประสาท 
ระหวางผาตัด 39 ราย 

5 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาท ีครั้งเดียว 

15.4 
 

2 7.2 253 ± 108 
9–10 (CSF) 

0.25 
3–6 

 

10 กรัม หยดเขาหลอด
เลือดดำนาน 30 นาที ครั้ง

เดียว 

nd nd nd 14–17 (CSF) 2–6 

5 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาท ี      วนั

ละ 3 ครั้ง 

nd nd nd 32 (CSF) Between 2 days and 5 days 

Pfausle และคณะ 
(ค.ศ. 2004)30 
 

ผูปวย ventriculostomy-
associated ventriculitis 
6 ราย ในหอผูปวยวกิฤตทาง
ระบบประสาท 

8 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาทีครั้งเดยีว 

30.8 ± 10.2 
 

3.0 ± 1.0 7.4 ± 2.3 260 ± 85 (plasma) 
43 ± 20 (CSF) 

1.2 ± 0.4 (plasma) 
3.8 ± 1.8 (CSF) 

AUC0-8: 929 ± 280 (plasma), 
225 ± 131 (CSF) 

8 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาท ีวันละ 3 

ครั้ง 

26.3 ± 9.7 4.0 ± 0.5 5.0 ± 2.0 307 ± 101 (plasma) 
62 ± 38 (CSF) 

1.5 ± 1.2 (plasma) 
4.5 ± 2.7 (CSF) 

AUC0-8: 1035 ± 383 (plasma), 
295 ± 179 (CSF) 

Gattringer และ
คณะ  
(ค.ศ. 2006)15 

ผูปวย anuric ในหอผูปวย
วิกฤต 12 ราย (ชาย 10, 
หญิง 2 ราย) อายุ 68±8 ป 
ที่ไดรับการทำบำบัดทดแทน
ไตดวย CVVH 

8 กรัม หยดเขาหลอดเลอืด
ดำนาน 30 นาท ีครั้งเดียว 

33.7 ± 12.7 12.1 ± 5.2 6.4 ± 7.6 
(total) 

1.1 ± 0.2 (HF)
c
 

442.8 ± 124.0 
 

0.4 ± 0.1 
 

AUC0-12: 2159.4 ± 609.8 
 

Vd, volume of distribution; t1/2, terminal elimination half-life; CL, clearance; Cmax, maximum concentration; Tmax, time to reach Cmax; AUC, area under the concentration–time curve; nd, not described; AUC0-x, 

AUC from time 0–x h; CVVH, continuous venovenous haemofiltration; HF, haemofiltration; CSF, cerebral spinal fluid. a Calculated based on the approximation that ke = 0.693/t1/2 = CL/Vd  b Calculated based 

on the approximation CL = dose/AUC   c The clearance of haemofiltration (CLHF) was calculated with the formula CLHF = (UFR × CUF)/CA, where UFR refers to the ultrafiltration rate and CUF and CA refer to the 

ultrafiltrate and arterial (dialyzer inlet) serum fosfomycin concentrations, respectively.  d Healthy lung   e Infected lung
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ขอบงใชและขนาดยา fosfomycin ชนิดฉีด2, 11, 12, 26, 29 

มีขอมูลการศึกษาแสดงประสิทธิภาพของยา fosfomycin ชนิดฉีดทางหลอดเลือดดำในการรักษา

ภาวะติดเชื้อที่ระบบหรืออวัยวะตาง ๆ เชน โรคปอดอักเสบ (pneumonia) หรือ การติดเชื้อทางระบบหายใจ

อ่ืน ๆ การต ิดเช ื ้อท ี ่กระด ูก (osteomyelitis) หร ือข อ (septic arthritis) การต ิดเช ื ้อท ี ่ เย ื ้อห ุ มสมอง 

(meningitis) หรือเนื้อสมอง (encephalitis) การติดเชื ้อที่หู จมูก และ คอ การติดเชื้อทางสูติศาสตรและ     

นรีเวช การติดเชื ้อในกระแสเลือด หรือลิ้นหัวใจ (endocarditis) เยื ่อบุชองทองอักเสบ (peritonitis) ตอม

น้ำเหลืองที่คออักเสบ (cervical lymphadenitis) การติดเชื้อที่ตา การติดเชื้อแผลเบาหวานที่เทา  และไข

ไทฟอยด (typhoid fever) 

ขนาดและแบบแผนการใหยาท่ีแนะนำคือ 12-16 กรัมตอวัน แบงใหวันละ 2-4 ครั้ง สำหรับการติดเชื้อ

ที่รุนแรง เชื้อดื้อยา หรือการติดเชื้อในอวัยวะที่ยาเขาถึงยาก เชน การติดเชื้อในระบบประสาท อาจเพิ่มขนาด

ยาเปน 20-24 กรัมตอวัน (ขนาดยาสูงสุด 24 กรัมตอวัน) และควรพิจารณาปรับขนาดยาในผู ปวยที่มีคา        

CrCl < 40 ml/min  

สำหรับในผูปวยวิกฤต ที่มีภาวะ septic shock หรือมีการติดเชื้อในโรงพยาบาล เชน MRSA, VRE 

และการติดเชื ้อแบคทีเรียแกรมลบที่ด ื ้อยาหลายขนาน โดยเฉพาะอยางยิ ่ง carbapenem-resistant K. 

pneumoniae ควรใช fosfomycin รวมกับยาตานจุลชีพอื่น ๆ เนื่องจากกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกตางจากยา

อ่ืน รวมถึงยังมีฤทธิ์ในการปองกันการเกิดพิษตอไตจากยา aminoglycosides หรอื colistin  

ในบริบทของประเทศไทย ที่มีอัตราการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบคอนขางสูง โดยเฉพาะอยาง

ยิ่งในหอผูปวยวิกฤต ดังน้ันในทางปฏิบัติจึงมักนำมาใชในการรักษาการติดเชื้อ MDR/XDR Enterobacterales, 

P. aeruginosa หรือ A. baumannii โดยใหรวมกับยาอ่ืน เชน colistin, carbapenems เปนตน โดยมีขนาด

ยาแตกตางกันไปตามชนิดของเชื้อ คา MIC ของเชื้อ อวัยวะที่ติดเชื้อ และการทำงานของไต ซึ่งในผูปวยวิกฤต

อาจจะตองคำนึงถึงเภสัชจลนศาสตรที ่เปลี ่ยนแปลงไปรวมดวย ดังนั้นการประยุกตใชขอมูลการศึกษาทาง 

เภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรมาพิจารณาแบบแผนการใหยาอาจชวยเพิ่มประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยในการใชยาได 

การประยุกตใชยาทางคลินิกในผูปวยวิกฤต 

1. Multidrug-resistant Enterobacterales 

 การศึกษาของ พรรณี ลีลาวัฒนชัย และคณะ23 ถึงแบบแผนการใหยา fosfomycin ในผูปวยวิกฤต

สำหรับการรักษาภาวะติดเชื้อแบคทีเรียในกลุม Enterobacterales ที่ดื้อตอยา carbapenems ดวยวิธีจำลอง

มอนติคารโล (Monte Carlo Simulation) โดยใชพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากการศึกษากอนหนา    

ในผูปวยวิกฤตจำนวน 12 ราย แนะนำแบบแผนการใหยาตามการทำงานของไต เพื่อใหได Probability of 

target attainment (PTA) ≥ 90% ของเปาหมาย AUC0-24/MIC ≥ 21.5 พบวาขนาดยาที่เหมาะสมแสดงดัง

ตารางที่ 6 และ 7 
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ตารางที่ 6 ขนาดยา fosfomycin ชนิดฉีดที่แนะนำสำหรับการรักษาการติดเชื้อในผูปวยที่มีน้ำหนกัตัว   

50 กิโลกรัม 
 

 

การทำงานของไต 

 

 

MIC 64 (มคก./มล.) 

 

 

MIC 96 (มคก./มล.) 

 

 

MIC 128 (มคก./มล.) 

CrCl ≥ 80 
ml/min 

≥ 12 กรมั/วัน 
4 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 
6 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 4 ชม.) 
8 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

≥ 18 กรมั/วัน 
6 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 
8 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

 

24 กรัม/วัน 
8 กรมั ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

CrCl 50 - <80 
ml/min 

≥ 12 กรมั/วัน 
4 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 
6 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 

≥ 12 กรมั/วัน 
6 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 
8 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 4 ชม.) 

≥ 18 กรมั/วัน 
6 กรมั ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 
8 กรมั ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

CrCl 30 - <50 
ml/min 

≥ 6 กรมั/วัน 
6 กรมั ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 4 ชม.) 
4 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

≥ 12 กรมั/วัน 
4 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 
6 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

16 กรัม/วัน 
8 กรมั ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

CrCl 15 - <30 
ml/min 

≥ 6 กรมั/วัน 
6 กรัม ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 
4 กรมั ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

12 กรัม/วัน 
4 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

- 

CrCl < 15 
ml/min 

≥ 4 กรมั/วัน 
4 กรมั ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

6 กรัม/วัน 
6 กรัม ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 

- 

 

ตารางที่ 7 ขนาดยา fosfomycin ชนิดฉีดที่แนะนำสำหรับการรักษาการติดเชื้อในผูปวยที่มีน้ำหนกัตัว  
70 กิโลกรัม 

 
 

 

การทำงานของไต 

 

 

MIC 64 (มคก./มล.) 

 

 

MIC 96 (มคก./มล.) 

 

 

MIC 128 (มคก./มล.) 

CrCl ≥ 80 
ml/min 

≥ 12 กรมั/วัน 
6 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 
8 กรมั ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

≥ 18 กรมั/วัน 
6 กรมั ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 
8 กรมั ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

24 กรัม/วัน 
8 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

CrCl 50 - <80 
ml/min 

≥ 12 กรมั/วัน 
4 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 
6 กรมั ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

≥ 12 กรมั/วัน 
8 กรมั ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 4 ชม.) 

≥ 18 กรมั/วัน 
6 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

8 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 
CrCl 30 - <50 

ml/min 
≥ 6 กรัม/วัน 

6 กรมั ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 4 ชม.) 
4 กรมั ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

≥ 12 กรมั/วัน 
4 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1-4 

ชม.) 
6 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

16 กรัม/วัน 
8 กรัม ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

CrCl 15 - <30 
ml/min 

≥ 6 กรัม/วัน 
6 กรัม ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 1-4 ชม.) 

 

≥ 6 กรมั/วัน 
6 กรมั ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 
4 กรมั ทุก 12 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

12 กรัม/วัน 
4 กรัม ทุก 8 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

 
CrCl < 15 
ml/min 

≥ 4 กรัม/วัน 
4 กรมั ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

6 กรัม/วัน 
6 กรมั ทุก 24 ชม. (ใหยานาน 1 ชม.) 

- 
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การศึกษาของ สุกฤษฏิ์ กาญจนสุระกิจ และคณะ19 ถึงผลลัพธทางคลินิกของการรักษาภาวะติดเชื้อ
แบคทีเรียในกลุม Enterobacterales ที่ดื ้อตอยา carbapenems ดวยยา fosfomycin ชนิดฉีด โดยมีแบบ
แผนการใหยาดังตาราง ซึ่งไดจากวิธีจำลองมอนติคารโล โดยใชพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากการศึกษา
กอนหนาในผู ป วย sepsis ที ่จำเปนตองใชเครื ่องช วยหายใจ จำนวน 9 ราย ซึ ่งกำหนดดัชนีทางเภสัช
จลนศาสตร/เภสัชพลศาสตร (PK/PD index) เปนความเขมขนของยาในเลือดอยูเหนือคา MIC (T>MIC) ที่รอย
ละ 70 และ 100 โดยพิจารณาเลือกใชตามความรุนแรงของการติดเชื้อ และตำแหนงที่ติดเชื้อ ไดขอมูลดัง
ตารางที่ 8 

ตารางที่ 8  PTA ที่ความเขมขนของยาในเลือดอยูเหนือคา MIC (T>MIC) รอยละ 70 และ 100 เม่ือใหยา 

fosfomycin แบบแผนตางๆ ที่ MIC ตางกันในผูปวยที่ติดเชื้อ CRE 

ขนาดยา
โถมa ขนาดยาตอเนื องb 

PTA ที่ได 70% T>MIC (รอยละ) PTA ที่ได 100% T>MIC (รอยละ) 

MIC (มคก./มล.) MIC (มคก./มล.) 

8 16 32 64 96 128 8 16 32 64 96 128 
ยืดระยะเวลาการหยดยาทางหลอดเลือดดำ 

2 กรัม 2 กรัม ใหยานาน 4 ชม. ทุก 12 
ชม. 

94.26 32.71 0.05 0.00 0.00 0.00 42.67 2.37 0.00 0.00 0.00 0.00 

2 กรัม ใหยานาน 4 ชม. ทุก 8 ชม. 100.00 98.67 26.73 0.02 0.00 0.00 99.38 76.83 5.51 0.00 0.00 0.00 

4 กรัม 2 กรัม ใหยานาน 4 ชม. ทุก 6 ชม. 100.00 99.99 91.13 1.62 0.00 0.00 99.99 99.88 68.38 0.27 0.00 0.00 

4 กรัม ใหยานาน 4 ชม. ทุก 8 ชม. 100.00 100.00 98.49 27.09 0.60 0.00 99.99 99.35 75.74 5.52 0.05 0.00 

4 กรัม ใหยานาน 6 ชม. ทุก 8 ชม. 100.00 100.00 99.93 47.94 1.49 0.00 100.00 100.00 96.93 21.46 0.38 0.00 

4 กรัม ใหยานาน 4 ชม. ทุก 6 ชม. 100.00 100.00 100.00 90.96 27.44 1.78 100.00 100.00 99.86 67.91 10.65 0.49 

8 กรัม 8 กรัม ใหยานาน 4 ชม. ทุก 12 
ชม. 

100.00 99.92 94.57 31.78 2.58 0.09 98.63 87.55 42.23 2.48 0.08 0.00 

8 กรัม ใหยานาน 4 ชม. ทุก 8 ชม. 100.00 100.00 100.00 98.48 74.86 26.20 100.00 99.98 99.29 76.77 27.62 5.29 

8 กรัม ใหยานาน 6 ชม. ทุก 8 ชม. 100.00 100.00 100.00 99.94 92.72 48.57 100.00 100.00 99.98 97.33 66.00 20.95 

หยดยาเขาหลอดเลือดดำอยางตอเนื่อง 24 ชั่วโมง 

4 กรัม 16 กรัม 100.00 100.00 100.00 98.54 45.80 4.19 100.00 100.00 100.00 98.54 45.80 4.19 

24 กรัม 100.00 100.00 100.00 100.00 98.54 70.84 100.00 100.00 100.00 100.00 98.54 70.84 
aขนาดยาโถมใหยานาน 30 นาที  bขนาดยาตอเนื่องเร่ิมใหทันทีหลังจากขนาดยาโถม 

ผลการศึกษาพบวาผูปวยจำนวน 11 ราย จากทั้งหมด 12 ราย (รอยละ 91) สามารถกำจัดเชื้อไดหมด 

(microbiologic cure) แตในจำนวนน้ีมีผูปวยเสียชีวิต 2 รายถึงแมวาผลเพาะเชื้อเปนลบ สวนผูปวยอีก 1 ราย

ยังตรวจพบผลเชื้อแบคทีเรีย (bacterial persistence) แตมีอาการทางคลินิกดีขึ้น เชน ไมมีไข ไมพบอาการ

หรืออาการแสดงของตำแหนงติดเชื้อ เปนตน หลังจากการรักษา 2 สัปดาห อาการไมพึงประสงคที่พบ ไดแก 

hypernatremia (3 ราย), hypokalemia (3 ราย) และ AKI (3 ราย ทุกรายไดรวมกับยา colistin) 
 

2. Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa 
 จากการศึกษาของ โอฬาริก อะสุพล และคณะ4 โดยใชแบบจำลองทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัช

พลศาสตร เพื ่อหาแบบแผนการใหยา fosfomycin ที ่เหมาะสมสำหรับรักษาการติดเชื ้อ P. aeruginosa       

ในผู ป วยวิกฤต พบวา ขนาดยา fosfomycin 16 กรัม หยดเขาหลอดเลือดดำอยางตอเนื ่อง 24 ชั ่วโมง               

หรือ fosfomycin 8 กรัม หยดเขาหลอดเลือดดำ 6 ชั่วโมง ทุก 8 ชั่วโมง รวมกับ meropenem 2 กรัม หยด

เขาหลอดเลือดดำนาน 3 ชั่วโมง ทุก 8 ชั่วโมง ประสบความสำเร็จตามเปาหมายทางเภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตร (70% T>MIC for fosfomycin, 40% T>MIC for Carbapenems) รอยละ 80 และ มากกวา

รอยละ 90 ตามลำดับ ตอเชื้อ P. aeruginosa ที่มีคา MIC90 128 มคก./มล. สำหรับ fosfomycin เมื่อใช

รวมกับยาในกลุม carbapenems 
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จากการศึกษาของ วิชัย สันติมาลีวรกุล และคณะ38 เพื่อหาขนาดยา fosfomycin ที่เหมาะสมในการ

รักษาการติดเชื้อ P. aeruginosa ในผูปวยวิกฤต โดยการจำลองสถานการณของมอนติคารโล พบวาคา MIC 

ของยาฟอสโฟมัยซินอยูระหวาง 3 มคก./มล. ถึงมากกวา 1,024 มคก./มล.โดยมีคา MIC50 และ MIC90 เทากับ 

64 มคก./มล. และ 128 มคก./มล. ตามลำดับ เมื่อกำหนดเปาหมาย T>MIC ที่รอยละ 100 ในวันแรกของ     

การใหยา จะตองใชขนาดสูง 24-32 กรัม/วัน จึงประสบความสำเร็จตามเปาหมายทางเภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตรมากกวารอยละ 90 ที่ MIC สูงสุดเทากับ 64 มคก./มล.โดยแบบแผนการใหยาที ่เหมาะสม       

คือ fosfomycin 8 กรัม หยดเขาหลอดเลือดดำนาน 30 นาที ทุก 8 ชั่วโมง หรือใหขนาดยาโถม 8 กรัม       

ตามดวย 8 กรัม หยดเขาหลอดเลือดดำนาน 4 ชั่วโมง ทุก 8-12 ชั่วโมง และเมื่อพิจารณาในวันที่ 5 (steady 

state) การใหยาขนาดยาขนาดสูงดังกลาวครอบคลุมเชื้อไดถึง MIC 128 มคก./มล. ซึ่งการใหยาหยดเขาหลอด

เลือดดำอยางตอเนื่อง 24 ชั่วโมง ดวยขนาด 16-24 กรัม หลังใหขนาดยาโถม 4 กรัม ก็ใหผลเชนเดยีวกัน ถึงแม

จะไมไดเปาหมายในวันแรกก็ตาม 
 

3. Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii 
 สำหรับเชื้อ A. baumannii สวนใหญมักมีคา MIC ของยา fosfomycin สูง จากการรวบรวมขอมูลท่ี

มีรายงานในประเทศไทยพบคา MIC50 อยูในชวง 256-512 มคก./มล.8, 36 โดยมีการกระจายของ MIC ดังรูปท่ี 

3 อยางไรก็ตามพบวา เม่ือให fosfomycin รวมกับยาตานจุลชีพชนิดอ่ืน สามารถเสริมฤทธิ์กันได 

 

 

 

รูปท่ี 3 กราฟแสดงคา MIC distribution ของ CR A. baumannii จาก 65 isolation22, 36 
 

Alessandro และคณะ35  ทำการศึกษาวิจัยเชิงสงัเกตไปขางหนา  เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของแบบ

แผนการใหยาท่ีมี fosfomycin รวมดวย (fosfomycin-containing regimen) ในการรักษา severe 

pneumonia ที่มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อ Acinetobacter baumannii ท่ีดื้อยาหลายขนาน (MDR A. 

baumannii) จำนวน 180 ราย พบวากลุมที่ไดรับ fosfomycin รวมดวย (ขนาด 12-24 กรัม แบงใหทุก 6-8 

ชั่วโมง) มีอัตราการเสียชีวิตที่ 30 วัน (รอยละ 15.9) ต่ำกวาแบบแผนการใหยาตานจุลชีพอ่ืนๆ (รอยละ 69.1) 

ไดแก aminoglycoside-containing regimen, tigecycline-containing regimen, carbapenem-

containing regimen เปนตน อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001)  โดยแบบแผนการใหยาที่มี 
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fosfomycin รวมดวยเปนสวนใหญ ไดแก fosfomycin + colistin (รอยละ 25), fosfomycin + carbapenem 

+ tigecycline (รอยละ 18.2), fosfomycin + colistin + tigecycline (รอยละ 15.9), fosfomycin + rifampin 

(รอยละ 15.9) เปนตน 

อาการไมพึงประสงคจากการใชยา13, 26, 30, 44 

 การใหยา fosfomycin ทางหลอดเลือดดำพบอุบัติการณการเกิดอาการไมพึงประสงคต่ำ โดยทั่วไป

ผูปวยมักทนได และไมจำเปนตองหยุดใชยา อาการไมพึงประสงคที่สำคัญจะสัมพันธกับการไดรับโซเดียม

ปริมาณสูง เชน hypernatremia จึงอาจเปนขอจำกัดการใชยานี้ในผูปวยที่มีภาวะหัวใจลมเหลวหรือไตวาย

เรื ้อรัง อาการไมพึงประสงคอื ่น ๆ ที่พบนอย ไดแก อาการแพ คลื่นไส ภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดต่ำ 

hypereosinophilia และหลอดเลอืดดำอักเสบเฉพาะที่ 

 จากการศึกษาของ Florent และคณะ13 เก่ียวกับอาการไมพึงประสงคที่สัมพันธกับยา fosfomycin ท่ี

ใหทางหลอดเลือดดำในผูปวยจำนวน 72 ราย โดยรอยละ 86 ของผูปวยไดรับยาขนาด 12 กรัมตอวัน เปน

ระยะเวลาเฉลี่ย 11 วัน พบอาการไมพึงประสงคทั้งหมด 27 เหตุการณ (รอยละ 38) ในผูปวย 25 ราย โดยพบ

ภาวะ hypokalemia (รอยละ 26) ซึ่งผูวิจัยคาดวานาจะเกิดจากการใหยาอัตราเร็ว พบภาวะ injection site 

reaction (รอยละ 4) หัวใจลมเหลว/ความดันโลหิตสูง (อยางละรอยละ 3) ในผูปวยที่มีประวัติเดิม และคาการ

ทำงานของตับเพิ่มขึ ้น (รอยละ 1) อยางไรก็ตาม จากการศึกษาในผู ป วย ventriculostomy-associated 

ventriculitis จำนวน 6 ราย โดยใหยา fosfomycin ขนาดสูง (24 กรัมตอวัน) ทางหลอดเลือดดำ เปน

ระยะเวลา 8-10 วัน ไมพบอาการไมพึงประสงคจากการใชยานี้30 

ขอควรระวังในการใชยา1, 26 

เนื่องจากสวนประกอบของยา fosfomycin disodium มีปริมาณโซเดียมคอนขางมาก (fosfomycin 

disodium 1 กรัม มีปริมาณโซเดียม 0.33 กรัม หรือ 14.4 mEq) จึงแนะนำใหผสมยาใน 5% dextrose in 

water (D5W) มากกวาสารละลาย normal saline (NSS) เพื ่อปองกันการไดร ับปริมาณโซเดียมมากเกิน 

โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยความดันโลหิตสูง ไตวายเรื้อรัง และภาวะหัวใจลมเหลว และควรใหยาแบบหยดเขา

หลอดเลือดดำนาน 1-2 ชั่วโมง เพ่ือปองกันการเกิด thrombophlebitis จากคุณสมบัติยาที่เปนดาง 

บทสรุป 

 fosfomycin เปนยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธิ์กวาง มีฤทธิ์ฆาเชื้อแบคทีเรีย (bactericidal acitivity) ทั้ง    

แกรมบวกและแกรมลบ รวมถึงเชื้อแบคทีเรียท่ีดื้อยา เชน MRSA, VRE, เชื้อแบคทีเรียแกรมลบท่ีสรางเอนไซม 

ESBLs, CRE, MDR P. aeruginosa, MDR A. baumannii เปนตน นอกจากนี้ยังออกฤทธิ์เสริม (synergistic 

effect) เมื่อใหรวมกับยาอื่น ยามีโครงสรางท่ีไมสัมพันธกับยาปฏิชีวนะชนิดอื่น ๆ และมีกลไกการออกฤทธ์ิเปน

เอกล ักษณ โดยย ับย ั ้ งเอนไซม MurA แบบถาวร ซ ึ ่ งเป นข ั ้นตอนแรกของกระบวนการส ังเคราะห 
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peptidoglycan และเปนสวนประกอบที่สำคัญของผนังเซลล นอกจากนี้การศึกษา in vitro และ in vivo ยัง

พบวายามีฤทธิ์ในการปกปองไตจากยาที่มีพิษตอไต และมีฤทธิ์ปรับภูมิคุมกันไดอีกดวย  

 ยา fosfomycin มีน้ำหนักโมกุลต่ำ มีความชอบน้ำสูง ยารูปแบบฉีดจะอยูในรูปของเกลือ disodium 

หลังจากเริ่มใหยาทางหลอดเลือดดำจะใหระดับยาในเลือดสูงสุดประมาณ 0.5-1.5 ชั่วโมง จับกับโปรตีนในซีรัม

นอยมาก จึงแทรกผานเขาไปในเนื้อเยื่อไดอยางดีเยี่ยม และถูกขับออกทางไตในรูปไมเปลี่ยนแปลงเปนหลัก 

ประมาณรอยละ 90 มีคาครึ่งชีวิต 1.5-2 ชั่วโมง โดยมีคายาวนานขึ้นในผูปวยท่ีมีการทำงานของไตบกพรอง ใน

ผูปวยวิกฤตอาจมีการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยานี้ ไดแก มีการเพิ่มขึ้นของปริมาตรการกระจาย

ยาสงผลทำใหระดับยาในเลือดสูงสุดลดลง และมีอัตราการขจัดยาที่เพิ่มขึ้นหรือลดลงไดขึ้นอยูกับการทำงาน

ของไต 

 ขอมูลการศึกษาทางเภสัชพลศาสตรหลาย ๆ การศึกษา ใหผลที่แตกตางกันขึ้นอยูกับชนิดของเชื้อ

แบคทีเรีย ซึ่งพบวายามีลักษณะของการฆาเชื้อแบบขึ้นกับความเขมขนของยา (concentration-dependent) 

ตอเชื้อ E.coli  P. mirabilis และ S. pneumoniae และมีลักษณะการฆาเชื้อขึ้นกับเวลา (time-dependent) 

ต อเช ื ้อ S. aureus และ P. aeruginosa ซึ ่งด ัชนีทางเภสัชจลนศาสตร/เภสัชพลศาสตรท ี ่ส ัมพันธกับ

ประสิทธิภาพของยามากที่สุด คือ AUC/MIC, %T>MIC ตอเชื้อในกลุม Enterobacterales และ S. aureus 

ตามลำดับ สำหรับเชื้อ P. aeruginosa ยังมขีอมูลที่ขัดแยงกัน สามารถใชไดท้ังคู  

 มีขอมูลการศึกษาแสดงประสิทธิภาพในการรักษาภาวะติดเชื้อที่หลากหลาย โดยมีขนาดยาเฉลี่ย       

12-16 กรัมตอวัน แบงใหวันละ 2-4 ครั้ง สำหรับการติดเชื้อที่รุนแรง เชื้อดื้อยา หรือการติดเชื้อในอวัยวะที่ยา

เขาถึงยาก มีรายงานการใชยาขนาดสูง 20-24 กรัมตอวัน อยางไรก็ตามขอมูลขนาดยาที่แนะนำในผูปวยวิกฤต

ยังมีจำกัด ดังนั้นการประยุกตใชขอมูลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรในผูปวยวิกฤต 

เพื่อใหไดแบบแผนการใหยาที่เหมาะสมสำหรับการรักษาภาวะติดเชื้อดื้อยาตาง ๆ อาจชวยเพิ่มประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในการใชยาได อาการไมพึงประสงคที่สำคัญสัมพันธกับการไดรับโซเดียมปริมาณสูง เชน 

hypernatremia จากสวนประกอบของยา จึงแนะนำใหผสมยาใน D5W มากกวาสารละลาย NSS และควร

ระวังการใชในผูปวยที่มีภาวะหัวใจลมเหลวหรือไตวายเรื้อรัง 
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