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บทน า 
ประเดน็ของ Augmented Renal Clearance (ARC) ไดถ้กูน าเสนอมาตัง้แต่ชว่งปลาย ค.ศ.19701 แต่ไมไ่ดเ้ป็นทีรู่จ้กัอย่าง

แพร่หลาย จนกระทัง่ในปี 2010 ภาวะ ARC ไดก้ลบัมาเป็นทีต่ระหนักถึงเมื่อ Andrew A. Udy ไดน้ าเสนอ Case series การเกดิ
ภาวะ ARC ในหอผูป่้วยวกิฤต2 โดยที ่ARC เป็นภาวะทีม่กีารเพิม่ขึน้ของอตัราการกรองของไตเมือ่เทยีบกบัภาวะปกต ิซึง่ถกูนิยาม
ว่าคอืปรากฏการณ์ทีม่กีารเพิม่ขึน้ของ creatinine clearance มากกว่า 130 mL/min/1.73 m2 โดยพบว่าในผูป่้วยวกิฤตอุบตกิารณ์
การเกดิ ARC ถงึรอ้ยละ 20 ถงึรอ้ยละ 653 ส าหรบัการวนิิจฉยัทีเ่ป็นมาตรฐานคอืการวดั 24-hr creatinine clearance (CLcr24hr) แต่
เน่ืองจากการวดั CLcr24hr นัน้จ าเป็นที่จะต้องใช้เวลานานในการตรวจวดัอีกทัง้ยังไม่นิยมปฏิบตัิโดยทัว่ไป จึงมีการใช้ 8-hr 
creatinine clearance (CLcr8hr) ทดแทนซึง่พบวา่มสีหสมัพนัธแ์ละความสอดคลอ้งทีส่งูกบั CLcr24hr ในผูป่้วยทีม่ภีาวะวกิฤต4 ขณะที่
การใช ้estimate GFR (eGFR) สามารถใชเ้ป็นเป็นเครือ่งมอืในการคดักรองส าหรบัภาวะ ARC ไดโ้ดยเฉพาะสมการของ Cockcroft-
Gault ทีม่สีหสมัพนัธแ์ละความสอดคลอ้งทีด่กีบั CLcr24hr
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 ผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC มแีนวโน้มทีจ่ะส่งผลใหร้ะดบัยาในกระแสเลอืดอยูต่ ่ากว่าชว่งการรกัษา เน่ืองจากจากภาวะ ARC จะ
ส่งผลท าใหเ้พิม่อตัราการขบัออกของยาผ่านทางไตซึ่งจะท าให้ปรมิาณยาในกระแสเลอืดลดลง ซึ่งอาจท าใหไ้ม่เหน็ผลการรกัษา
โดยเฉพาะการรกัษาด้วยยาปฏิชีวนะ ซึ่งมคีวามจ าเป็นในการปรบัขนาดยาหรอืความถี่ในการบรหิารยาให้เหมาะสมเพื่อที่จะ
สามารถท าใหผู้ป่้วยมผีลการรกัษาทีด่แีละเกดิอาการไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าน้อยทีส่ดุ 

 

กลไกการเกิด Augmented Renal Clearance (ARC) 
ปัจจุบนัยงัคงไมท่ราบกลไกในการเกดิภาวะ ARC อย่างแน่ชดัแต่คาดว่าอาจจะเกดิจาก ความผดิปกตจิากการท างานของ

ไตทัง้การกรอง การขบัออก และการดดูกลบัของไต6 ทัง้น้ีอาจเกีย่วขอ้งกบักระบวนการอกัเสบ ทีเ่กดิขึน้ในร่างกาย ท าใหเ้กดิการ
หลัง่ cytokines และ proinflammatory mediators ซึ่งน าไปสู่การเกิด vascular resistance และมกีารเพิม่ขึ้นของ cardiac output 
ส่งผลใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ renal blood flow และ Glomerular Filtration Rate (GFR) ท าใหเ้กดิภาวะ ARC อกีทัง้ผูป่้วยภาวะวกิฤต 
มกัจะไดร้บัการรกัษาดว้ยสารน ้า (intensive fluid therapy) และยาทีอ่อกฤทธิต์่อกลา้มเน้ือหวัใจ (inotropic drugs)7 ซึ่งมผีลท าให้
เกดิ vasodilated, hyperdynamic cardiovascular state และ cardiac output เพิม่ขึน้ อาจท าให ้renal blood flow และ GFR เพิม่ขึน้
ได8้ 

 

การประเมินความเส่ียงในการเกิด Augmented renal clearance 
จากการศกึษาก่อนหน้าน้ีพบว่าภาวะ ARC ส่วนใหญ่จะพบในผู้ป่วยภาวะวกิฤต หรอื เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล

เน่ืองจาก trauma9, major surgery10, sepsis11,12, subarachnoid hemorrhage13, stroke14, trauma brain injury8,15, burn16-18 หรือ 
febrile neutropenia19 
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ความเสี่ยงในการเกิดภาวะ ARC20,21 ส่วนใหญ่เกี่ยวข้องกับปัจจยัด้านอายุ , เพศ, serum creatinine, trauma status, 
critical illness severity ซึ่งใช ้SOFA score20 หรอื SAPS II score21 ในการประเมนิ โดยมหีลายการศกึษาน าปัจจยัขา้งต้นเขา้มา
ประเมนิความเสีย่งการเกดิ ARC ของผูป่้วยและพบวา่ผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกวา่ 50 ปีหรอืน้อยกวา่ 56 ปี ในผูป่้วยทีไ่ดร้บับาดเจบ็และ
เขา้รบัการรกัษาในหอผู้ป่วยวกิฤตมคีวามเสี่ยงมากกว่าในการเกิดภาวะ ARC และผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่มภีาวะ ARC เป็นเพศชาย
มากกวา่เพศหญงิ นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษาทีพ่บวา่ผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยวกิฤตจากภาวะ trauma หรอื polytrauma มี
ความเสีย่งมากทีจ่ะเกดิ ARC20-23 โดยผูป่้วยทีม่คีะแนน SOFA score หรอื SAPS II score ต ่าจะมคีวามเสีย่งมากขึน้ทีจ่ะเกดิภาวะ 
ARC ซึง่ในปัจจุบนัมกีารศกึษาและสรา้งเกณฑ์ทีใ่ชใ้นการประเมนิความเสีย่งภาวะ ARC ของผูป่้วยโดยใชปั้จจยัทีก่ล่าวมาขา้งต้น
พฒันาเป็น ARC Scoring System20 และ ARCTIC (Augmented Renal Clearance in Trauma Intensive Care) scoring System23 
ซึง่ ARCTIC score จะจ าเพาะส าหรบัผูป่้วยทีไ่ดร้บับาดเจบ็ และเขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยวกิฤต 

ในการประเมนิความเสีย่งในการเกดิ ARC โดยใช ้ARC Score หากผูป่้วยมคีะแนนในช่วง 0-6 แสดงว่าผูป่้วยนัน้ มคีวาม
เสีย่งต ่าทีจ่ะมภีาวะ ARC แต่หากคะแนนอยูใ่นช่วง 7-10 แสดงวา่ผูป่้วยมคีวามเสีย่งสงูทีจ่ะมภีาวะ ARC ซึง่สามารถพจิารณา ARC 
score20,22 ไดด้งัตารางที ่1 

 
ตารางท่ี 1 ARC score20,22 

 

Criteria Point 
Age 50 or younger  6 
Trauma  3 
SOFA score* ≤ 4  1 
0–6 points define to low ARC risk,  
7–10 points define to high ARC risk  
*SOFA score (The Sequential Organ Failure Assessment score) 

 
ในการประเมนิความเสีย่งในการเกดิภาวะ ARC โดยใช ้ARCTIC score หากผูป่้วยมคีะแนนน้อยกว่า 6 แสดงว่าผูป่้วยม ี

ความเสีย่งต ่าทีจ่ะมภีาวะ ARC แต่หากคะแนนมากกว่าหรอืเท่ากบั 6 แสดงว่าผูป่้วยมคีวามเสีย่งสูงทีจ่ะมภีาวะ ARC ซึง่สามารถ 
พจิารณา ARCTIC score23 ไดด้งัตารางที ่2 

 
ตารางท่ี 2 ARCTIC score23 

Variable Point 
SCr < 0.7 mg/dL  3 
Male sex  2 
Age < 56 y  4 
Age 56–75 y  3 
<6 points define to low ARC risk,  
>6 points define to high ARC risk 
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ARC score เป็นการประเมนิความเสีย่งในการเกดิภาวะ ARC ในผูป่้วยภาวะวกิฤตทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีห่อผูป่้วยวกิฤต 
ขณะ ARCTIC score เป็นการประเมนิความเสีย่งในการเกดิภาวะ ARC ในไดร้บัการบาดเจบ็ (trauma) และเขา้รบัการรกัษาที่หอ
ผู้ป่วยวิกฤต แต่ทัง้น้ีการประเมนิ ARC score ต้องใช้ SOFA ในการประเมนิ ซึ่งอาจท าให้มคีวามยากในการประเมนิมากกว่า 
ARCTIC score และเมื่อเปรียบเทียบความไวและความจ าเพาะของการประเมินทัง้สองเกณฑ์พบว่า ARC score มีความไว 
(sensitive) 100% และความจ าเพาะ (specific) 71.4%1 ส่วน ARCTIC score มีความไว (sensitive) 84.3% และความจ าเพาะ 
(specific) 68.2%23 

 
การปรบัขนาดยาในผูป่้วย Augmented renal clearance 
 ในปัจจุบนัยงัไม่มแีนวทางปฏิบตัิในการปรบัขนาดยาในผู้ป่วยที่มภีาวะ Augmented Renal Clearance (ARC) อย่าง
ชดัเจน คณะผู้จดัท าได้ท าการสบืค้นขอ้มูลเกี่ยวกบัผลกระทบของภาวะ ARC ต่อเภสชัจลนศาสตร์และการปรบัขนาดยา ซึ่งใน
ปัจจบุนัไดพ้บขอ้มลูการศกึษาสว่นใหญ่ในยากลุม่ Antimicrobial agents และ Antiepileptics ซึง่พบวา่มผีลการศกึษาดงัน้ี 
1. Antimicrobial agents 
1.1 Vancomycin  

Vancomycin เป็นยาปฏิชีวนะที่ขบัออกทางไตเป็นหลกั มฤีทธิใ์นการฆ่าเชื้อแบคทีเรีย (bactericidal) และเป็น time-
dependent antibiotic เน่ืองจาก therapeutic range ทีแ่คบและเภสชัจลนศาสตรท์ีแ่ปรปรวนของ vancomycin จงึมกีารแนะน าใหท้ า
การตรวจวดัระดบัยาในเลอืดระหว่างการรกัษา เพือ่ใหม้รีะดบัยาอยู่ในช่วงการรกัษายาวนานเพยีงพอ โดยม ี target trough levels 
เทา่กบั 10-20 mg/L หรอื 15–20 mg/L24,25 ขึน้กบัขอ้บง่ใช ้ 

จากการศึกษาแบบ retrospective ของ Chu และคณะ26 ที่ได้ศึกษาปัจจัยที่มีส่งผลต่อระดับ steady-state trough 
concentration (Ctrough) ของ vancomycin ในผูป่้วยจ านวน 292 คน โดยแบ่งเป็นผูป่้วยทีม่ ีCLCr < 80 mL/min (Group A) จ านวน 
60 คน, CLCr 80-130 mL/min (Group B) จ านวน 69 คน, และ CLCr >130 mL/min (Group C) จ านวน 186 คน โดยทัง้หมดเป็น
ผู้ป่วยที่ได้รบั vancomycin 1000 mg ทุก 12 ชัว่โมง (การวจิยัน้ีใช้  target trough therapeutic อยู่ในช่วง 10 – 20 mg/L) พบว่า
รอ้ยละ 60 ของผูป่้วยทีม่ ีCLCr >130 mL/min ม ีCLCr เฉลีย่ 180.5 mL/min จะมรีะดบัยา Ctrough เฉลีย่ 7.7 mg/L (<10 mg/L) มี
ระดบัยาต ่ากวา่ชว่งการรกัษา (subtherapeutic)  

และจากการศกึษาแบบ retrospective ของ Minkute และคณะ27 ไดท้ าการศกึษาเปรยีบเทยีบระดบัยา vancomycin ใน
กระแสเลอืดของผูป่้วยทีไ่ดร้บั vancomycin 1000 - 4000 mg/day จ านวน 39 คน โดยแบง่เป็นผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC (CLCr >130 
mL/min) 18 คน (CLCr เฉลีย่ 150.5 mL/min) และกลุม่ควบคมุ (CLCr 90–130 mL/min) 18 คน (CLCr เฉลีย่ 103 mL/min) พบวา่
กลุม่ผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC เกดิ subtherapeutic มากกวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิ (P<0.05) (รอ้ยละ 34.2 ของกลุม่
ผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC และ รอ้ยละ 10.3 ในกลุม่ควบคุม) โดยผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC มคีวามเสีย่งในการเกดิ subtherapeutic มากกวา่
ผูป่้วยกลุม่ควบคมุประมาณสองเทา่ (RR 1.84; 95%CI 1.23–2.74; P = 0.011)  

จากผลการศึกษาขา้งต้นจะเหน็ได้ว่าการตรวจติดตามและแปลผลระดบัยา  vancomycin ในเลอืดเพื่อปรบัขนาดยาให้
เหมาะสม มคีวามจ าเป็นอยา่งยิง่ในกรณีทีผู่ป่้วยภาวะ ARC 
1.2 Beta-Lactam Antibiotics  
 ยาปฏชิวีนะกลุม่ Beta-Lactam ทกุตวัเป็นยาทีอ่อกฤทธิโ์ดยขึน้กบัเวลาทีร่ะดบัยาในเลอืดเหนือ MIC (time-dependent 
antibiotic) และมกีารขบัยาออกทางไตเป็นหลกั โดยในการรกัษาทางคลนิิกไมไ่ดม้กีารแนะน าใหท้ าการตรวจวดัระดบัยาในเลอืดของ
ยาในกลุม่ beta-lactam เป็นปกต2ิ8 แต่ในปัจจบุนัพบวา่มกีารรายงานเพิม่มากขึน้เกีย่วกบัระดบัยาในเลอืดทีต่ ่ากวา่ระดบัการรกัษา
ของผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC หรอืผูป่้วยภาวะวกิฤต ิ จงึท าใหม้กีารศกึษาความแปรปรวนทางเภสชัจลนศาสตรข์องยากลุม่น้ีในผูป่้วย
ภาวะวกิฤตและภาวะ ARC  
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1.2.1 Piperacillin-tazobactam        
Piperacillin-tazobactam เป็นยาทีข่บัออกทางไตเป็นหลกั ซึง่พบวา่ผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยวกิฤตเมือ่ไดร้บัยา 

piperacillin-tazobactam แล้วมโีอกาสเกิด ARC และ subtherapeutic ได้สูง20,23,29-31 โดย Piperacillin-tazobactam เป็นยาที่ออก
ฤทธิโ์ดยขึ้นกับเวลาที่ระดบัยาในเลือดเหนือ MIC (time-dependent antibiotic) ซึ่งมีเป้าหมายของ percent of time free drug 
remains above the minimum inhibitory concentration (fT>MIC) อยู่ที่ 60% fT>MIC (MIC 16 mg/L)31 และจากงานวิจัยของ 
Akers และคณะ23  ท าการศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์อง piperacillin/tazobactam แบบ prospective cross-sectional study ในผูป่้วย
ที่เข้ารบัการรกัษาในหอผู้ป่วยวกิฤตเน่ืองจากการบาดเจ็บหรือได้รบัการผ่าตดั ซึ่งได้รบั Piperacillin-tazobactam 3-4 g ทุก 6 
ชัว่โมงจ านวน 13 คนโดยแบง่ผูป่้วยตามคะแนน ARC score แลว้ประเมนิ pharmacokinetic parameters ของยาโดยทีก่ารศกึษาน้ี
ก าหนดเป้าหมายการรกัษาไวท้ี ่> 50% fT>MIC (MIC 16 mg/L) พบวา่ผูป่้วยจ านวน 5 คนทีม่คีวามเสีย่งต ่าในการเกดิ ARC (ARC 
score ≤ 6) ม ีeGFR เฉลีย่ 98.0 mL/min/1.73m2 และผูป่้วยจ านวน 8 คน ทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกดิ ARC (ARC score ≥ 7) ม ี
eGFR เฉลีย่ 132.3 mL/min/1.73m2 และเมือ่ระดบัยาถงึ steady-state พบว่า กลุ่มผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต ่าในการเกดิ ARC มรีะดบั
ยาในเลอืดถงึเป้าหมายการรกัษา 92.9% ในขณะทีก่ลุ่มผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกดิ ARC มรีะดบัยาในเลอืดถงึเป้าหมายการ
รกัษาเพยีง 37.0% ซึ่งแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(P < 0.0001) นอกจากน้ีในการท า Monte Carlo simulation เพื่อหา
ขนาดยาที่เหมาะสมในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิด ARC พบว่าขนาดยา 6 g ทุก 6 ชัว่โมง มี %Probability of target 
attainment (%PTA) 51.8%, ขนาดยา 8 g ทกุ 6 ชัว่โมง ม ี%PTA 64.1%, ขนาดยา 4 g ทกุ 4 ชัว่โมง ม ี%PTA 61.8% และขนาด
ยา 6 g ทุก 4 ชัว่โมง ม ี%PTA 79.9% ซึง่ขนาดยาทีก่ล่าวมานัน้เป็นขนาดยาทีท่ าใหร้ะดบัยาในเลอืดของผูป่้วยถงึระดบัการรกัษา 
จงึมกีารแนะน าขนาดยา piperacillin-tazobactam ส าหรบัผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC คอื 4-6 g ทกุ 4 ชัว่โมง หรอื 6-8 g ทกุ 6 ชัว่โมง23 

1.2.2 Meropenem 
Meropenem เป็นยาปฏชิวีนะทีม่กัถกูใชส้ าหรบัผูป่้วยภาวะวกิฤตในหอผูป่้วยวกิฤต และเป็นยาทีอ่อกฤทธิโ์ดยขึน้กบัเวลา

ทีร่ะดบัยาในเลอืดเหนือ MIC (time-dependent antibiotic)29,32-38 จาก prospective observational study ของ Ehmann และคณะ32 
ศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยา meropenem ในการรกัษาผูป่้วยภาวะวกิฤตทีม่โีรคตดิเชือ้ในทางเดนิหายใจ จ านวน 48 คน โดยจะ
แบง่ผูป่้วยเป็นกลุ่มตามการท างานของไต มผีูไ้ดร้บั meropenem 1000 mg ทกุ 8 ชัว่โมง 47 คน และไดร้บั meropenem 2000 mg 
ทกุ 8 ชัว่โมง 1 คน โดยม ีtherapeutic target อยู่ที ่100% T>MIC หรอื 50% T>4× MIC ที ่MIC 2 mg/L และ 8 mg/L ผลการศกึษา
พบวา่ที ่therapeutic target 100% T>MIC ผูป่้วยทีไ่ดร้บั meropenem 2000 mg ทกุ 8 ชัว่โมง มรีะดบัยาในเลอืดถงึเป้าหมาย 38.1% 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บั meropenem 1000 mg ทกุ 8 ชัว่โมง มรีะดบัยาในเลอืดถงึเป้าหมาย 20.6% และที ่therapeutic target 50% T>4× MIC 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บั meropenem 2000 mg ทกุ 8 ชัว่โมง มรีะดบัยาในเลอืดถงึเป้าหมาย 27.4% ผูป่้วยทีไ่ดร้บั meropenem 1000 mg ทุก 
8 ชัว่โมง มรีะดบัยาในเลอืดถงึเป้าหมายเพยีง 7.17% เมือ่จ าแนกผูป่้วยตามการท างานของไตพบวา่ ผูป่้วยทีม่ ีARC (CLCr,CG > 
130 ml/min) ไมม่ผีูป่้วยรายใดเลย ทีม่รีะดบัยาในเลอืดถงึ therapeutic target 50%T>4× MIC (MIC 2 mg/L และ 8 mg/L) และ 
therapeutic target 100%T>MIC (MIC 2 mg/L และ 8 mg/L)  

และจาก prospective observational cohort study ของ Nezarat และคณะ37 ศกึษาระดบัยา meropenem ในกระแสเลอืด
ของผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC (CLCr,CG > 130 mL/min) จ านวน 16 คน โดยแบง่ผูป่้วยเป็น 2 กลุม่ ไดแ้ก่กลุม่ที ่1 ไดร้บั meropenem 
1000 mg ทกุ 8 ชัว่โมงจ านวน 12 คน ซึง่ม ีCLCr,CG เฉลีย่ 181.57 mL/min และกลุม่ที ่2 ไดร้บั meropenem 2000 mg ทกุ 8 
ชัว่โมง 4 คนซึง่ม ีCLCr,CG เฉลีย่ 188.48 mL/min ภายหลงัมผีูป่้วยกลุ่มที ่1 จ านวน 2 คนไดร้บั meropenem 2000 mg ทกุ 8 
ชัว่โมง ดงันัน้ผูป่้วยกลุม่ที ่1 จ านวน 12 คนและจะมผีูป่้วยกลุม่ที ่2 จ านวน 6 คนทีถ่กูน าขอ้มลูไปวเิคราะหผ์ล โดยทีก่ารศกึษานี้มี
เป้าหมายการรกัษาที ่50%fT>MIC (MIC 2 mg/L) ผลการศกึษาพบวา่ 72% ของผูป่้วยทัง้หมดเกดิ subtherapeutic โดยทีเ่ป็นผูป่้วย
กลุม่ที ่1 จ านวน 10 คนคดิเป็น 83% เป็นผูป่้วยกลุ่มที ่2 จ านวน 3 คน คดิเป็น 50%  

จากงานวจิยัทีส่บืคน้ทัง้หมดยงัไมม่แีนวทางแนะน าขนาดยา meropenem มเีพยีงการรายงานวา่ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC 
ขนาดยา meropenem 2000 mg ทกุ 8 ชัว่โมง สามารถท าใหร้ะดบัยาในเลอืดผูป่้วยถงึเป้าหมายการรกัษาไดม้ากกวา่ meropenem 
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1000 mg ทกุ 8 ชัว่โมง ดงันัน้จงึยงัตอ้งรอการศกึษาเพิม่เตมิเกีย่วกบัเภสชัจลนศาสตรแ์ละศกึษาขนาดยา Meropenem ทีเ่หมาะสม
ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC ต่อไป 

1.2.3 Cefazolin 
Cefazolin เป็น Time-dependent antibiotic ม ี target trough levels เทา่กบั 40-70 mg/L39 จาก observational 

pharmacokinetic study ของ Roberts และคณะ39 ไดศ้กึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยา Cefazolin ในผูป่้วยภาวะวกิฤตทีเ่ขา้รบัการ
รกัษาในหอผูป่้วยวกิฤต จ านวน 30 คน ผูป่้วยม ีCLCr เฉลีย่ 163 mL/min โดยท า Monte Carlo simulations (n=1000) และค านวณ 
Probability of target attainment (PTA) ซึง่ม ี therapeutic target 50%fT>MIC ที ่MIC ขนาดต่างๆ โดยจ าลองใน cefazolin 
Intravenous ขนาด 1 g ทกุ 6 ชัว่โมง, 1 g ทกุ 8 ชัว่โมง, 1 g ทกุ 12 ชัว่โมง, 2 g ทกุ 6 ชัว่โมง, 2 g ทกุ 8 ชัว่โมง และ 2 g ทกุ 12 
ชัว่โมง ที ่CLCr 50, 90, 130 และ 215 mL/min ผลการศกึษาพบวา่ เมือ่ผูป่้วยม ี CLCr เพิม่ขึน้ %PTA จะลดลง และเมือ่ไดร้บั 
Cefazolin ในขนาดทีส่งูขึน้ หรอืเพิม่ความถีใ่นการบรหิารยา ผูป่้วยจะม ี%PTA เพิม่ขึน้ และพบวา่ผูป่้วยทีม่ ีCLCr 130 mL/min ม ี
%PTA มากกวา่ 80% เมือ่ไดร้บั Cefazolin 1 g ทกุ 6-8 ชัว่โมง หรอื 2 g ทกุ 6-8 ชัว่โมง และยงัพบวา่ผูป่้วยทีม่ ีCLCr 215 mL/min 
จะม ี%PTA มากกวา่ 80%  เมือ่ไดร้บั Cefazolin 2 g ทกุ 6 ชัว่โมง  

ส าหรบัยา Cefazolin ยงัมกีารศกึษาทีจ่ ากดัเกีย่วกบัการแนะน าขนาดยาในผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC จงึยงัตอ้งรอผลการศกึษา
เพิม่เตมิเกีย่วกบัเภสชัจลนศาสตรแ์ละการศกึษาขนาดยาทีเ่หมาะสมต่อไป 

1.2.4 Cefepime 
 Cefepime เป็นยาปฏชิวีนะทีนิ่ยมใชใ้นการรกัษา sepsis และใชร้กัษาผูป่้วยภาวะวกิฤตในหอผูป่้วยวกิฤต ซึง่ผูป่้วยในกลุ่ม
น้ีมโีอกาสเกดิภาวะ ARC ได ้ โดยที ่Cefepime เป็นยาทีอ่อกฤทธิโ์ดยขึน้กบัเวลาทีร่ะดบัยาในเลอืดเหนือ MIC (time-dependent 
antibiotics)  ม ีtarget trough level อยูท่ี ่20 - 30 mg/L40 จาก prospective study ของ Zasowski และคณะ41ท าการศกึษาเภสชั
จลนศาสตรข์องยา cefepime ในผูป่้วย 36 คนซึง่ผูป่้วย 12 คนม ีCLCr >100 mL/min, ผูป่้วย 12 คน ม ีCLCr 60 - 100 mL/min, 
และผูป่้วย 12 คน ม ีCLCr 11 - 59 mL/min โดยท า Monte Carlo simulations (n=5000) และค านวณ Probability of target 
attainment (PTA) (การศกึษานี้ม ีtherapeutic target 60%fT>MIC ที ่MIC 0.25 -32 mg/L) ผลการศกึษาพบวา่ผูป่้วยทีม่ ีCLCr 120 
mL/min และม ีMIC ≤ 8 mg/L เมือ่ไดร้บั cefepime 2 g ทกุ 8 ชัว่โมง ผูป่้วยม ี%PTA มากกวา่ 90% ขณะทีผู่ป่้วยทีม่ ีCLCr 130 
mL/min และม ีMIC  0.25 - 16 mg/L จะม ี%PTA มากกวา่ 90% เมือ่ไดร้บั cefepime 2 g ทกุ 6 ชัว่โมง เมือ่ CLCr เพิม่มากขึน้
โอกาสทีร่ะดบัยาในกระแสเลอืดของผูป่้วยจะถงึ target level นัน้กจ็ะลดลงซึง่ท าใหเ้กดิ subtherapeutic ไดแ้ต่ทัง้น้ียงัไมม่กีารศกึษา
ใดทีแ่นะน าขนาดยา Cefepime ส าหรบัผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC โดยเฉพาะ  
1.3 Daptomycin 
 Daptomycin เป็นยาที่ออกฤทธิโ์ดยขึ้นกบัขนาดยาและเวลา (concentration-dependent)42,43 จาก prospective study 
ของ Falcone และคณะ44 ไดศ้กึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยา daptomycin ในผูป่้วยภาวะวกิฤตจ านวน 50 คน โดยแบง่เป็นผูป่้วยทีม่ ี
ARC 13 คน (CLCr เฉลี่ย 63.7 mL/min) และผู้ป่วยที่มี normal clearance 37 คน (CLCr เฉลี่ย 63.7 mL/min) ผู้ป่วยที่ได้ร ับ 
daptomycin 6–8 mg/kg/day เพื่อร ักษาการติดเชื้อ (primarily Staphylococcus species-related infections) พบว่า AUC0-24 
เฉลีย่ของผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC (273 mg x h/L) น้อยกว่า AUC0-24 เฉลีย่ของผูป่้วยทีม่ ีnormal clearance (564 mg ×  h/L) อย่าง
มนีัยส าคญัทางสถิติ (p<0.01) นอกจากน้ียงัแบ่งผู้ป่วยเป็นผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่เป็น sepsis จ านวน 28 คน และกลุ่มที่เป็น sepsis 
จ านวน 22 คน (ผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC ทัง้ 13 คนเป็นผูป่้วย sepsis) และท า Monte Carlo simulations (n=5000) ในผูป่้วยทัง้สอง
กลุ่ม ค านวณความน่าจะเป็นที่จะได้เป้าหมายที่ต้องการ หรอื cumulative fraction of response (CFR) ซึ่งม ีtherapeutic target 
AUC0-24/MIC (MIC≥666) จ าลองใน daptomycin 6–10 mg/kg และ fixed doses daptomycin 500-1000 mg ผลการศกึษาพบวา่
ผูป่้วยทีม่ภีาวะ sepsis ม ี% CFR ต ่ากว่าผูป่้วยทีไ่มม่ภีาวะ sepsis และเมือ่เพิม่ขนาดยา daptomycin สงูขึน้ %CFR จะสงูเพิม่ขึน้
ดว้ย และผูป่้วยทีไ่ดร้บั daptomycin 10 mg/kg/day หรอื ขนาดยา ≥ 750 mg/day ม ี%CFR มากกวา่ 90% และพบวา่ daptomycin 
ขนาดปกตมิโีอกาสท าใหร้ะดบัยาในกระแสเลอืดของผูป่้วยภาวะวกิฤตต ่ากว่าระดบัการรกัษาได ้โดยคาดว่าอาจจะเกดิจากภาวะ 
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ARC ของผู้ป่วยท าให้มีการก าจัดยาออกมากกว่าปกติ ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีค าแนะน าและยังไม่มีการศึกษาที่แน่ชัดส าหรับ 
Daptomycin ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC จงึตอ้งมกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยาเพิม่เตมิและหาขนาดยาทีเ่หมาะสมต่อไป 
1.4 Aminoglycosides 

ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม aminoglycosides มคีุณสมบตัิทาง pharmacodynamics เป็น concentration dependent มกีารขบั
ออกทางไตเป็นหลกัในรปูแบบทีไ่มเ่ปลีย่นแปลง และยงัมคีวามสมัพนัธเ์ชงิเสน้ตรงระหวา่ง serum creatinine กบัคา่ครึง่ชวีติของยา
ในกลุ่ม aminoglycosides ทัง้หมด45 เน่ืองจากยาปฏิชีวนะในกลุ่มน้ีแสดงคุณสมบตัิ concentration dependent จึงจ าเป็นต้อง
บรหิารยาใหม้ ีCmax/MIC ratio ใหอ้ยูใ่นชว่ง 8-1046 เพือ่ใหส้ามารถก าจดัเชือ้ได ้ดงันัน้เมือ่ผูป่้วยเกดิภาวะ ARC จะท าใหอ้ตัราการ
ก าจดัยาเพิม่ขึน้ส่งผลท าใหร้ะดบัยาในกระแสเลอืดลดลงซึ่งจะส่งผลให ้Cmax/MIC ratio ต ่าลง อาจท าใหก้ารรกัษาไม่ไดผ้ล และ
อาจเพิม่อตัราการเกดิเชื้อดื้อยาได ้ซึ่งจากการศกึษาของ Goboova และคณะ47 ทีท่ าการเกบ็ขอ้มลูยอ้นหลงัในผูป่้วย 204 คนทีม่ี
การใช ้gentamicin พบวา่ 13.7% ของผูป่้วยทัง้หมดมภีาวะ ARC โดยทีม่คีา่ CLcr เฉลีย่เทา่กบั 165.7 ml/min/1.73 m2 และรอ้ยละ 
93 ของผู้ป่วยที่มภีาวะ ARC มรีะดบั peak concentration (Cmax) ที่ต ่ากว่าช่วงระดบัการรกัษาเมื่อให้ยาในขนาดปกติโดยที่ม ี
Cmax เฉลีย่เทา่กบั 3.38 mg/L และเมือ่ปรบัขนาดยาจากผลการตรวจวดัระดบัยาในเลอืดพบวา่มจี านวนผูป่้วยทีม่ ีCmax เขา้สูช่ว่ง
การรกัษาเพิม่ขึน้เป็น 72% จากเดมิที ่7% ทัง้น้ีในการศกึษาของ Colin และคณะ48 ไดท้ าการศกึษาการใช ้High dose extended 
interval regimen ของ amikacin ขนาด 20 mg/kg/day ในผูป่้วยไฟไหมจ้ านวน 38 คน โดยพบวา่ในผูป่้วยจ านวน 16 คน ทีม่ ีCLcr 
>120 ml/min จะมี CLamikacin เฉลี่ยอยู่ที่ 178.18 mL/min ซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญกับผู้ป่วยที่มี CLcr <120 ml/min ซึ่งมี 
CLamikacin เฉลี่ยอยู่ที่ 123.49 mL/min ทัง้น้ียงัพบว่ามีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 16 ที่มี Cmax/MIC ratio ≥ 8 และจากการศึกษาของ 
Aré chiga-Alvarado และคณะ49 ทีไ่ดท้ าการเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรของ amikacin ซึง่ไดท้ าการศกึษาในผูป่้วยจ านวน 63 คนซึง่
แบง่ออกเป็นกลุ่มประชากรส าหรบัพฒันาแบบจ าลองเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรจ านวน 50 คนและกลุม่ตรวจสอบจ านวน 13 คนซึง่
ทัง้ 2 กลุ่มมผีูป่้วยรอ้ยละ 50 ทีม่ภีาวะ ARC ซึง่ไดร้บั high dose extended interval regimen ของ amikacin พบว่าทีช่ ัว่โมงที ่10 
หลงัจากได้รบั amikacin จะมรีะดบัยาในกระแสเลอืดเขา้ใกล้ 0 mg/L ซึ่งอาจท าให้ม ีpost-antibiotic effect (PAE) ไม่ครอบคลุม
ตลอดชว่งการบรหิารยา 

เมือ่ท าการจ าลองเพือ่หาขนาดยาแนะน าโดยแปรผนัคา่ CLcr และค านวณ Probability of target attainment (PTA) พบวา่
เมือ่ MIC และ CLcr เพิม่ขึน้จะม ี%PTA ทีต่ ่าลง และเมือ่เพิม่ขนาดยา amikacin จะเพิม่ %PTA ใหส้งูขึน้ได ้จงึมคีวามจ าเป็นในการ
เพิม่ขนาดยาหรอืความถี่ในการบรหิารยากลุ่ม aminoglycoside ซึ่งปัจจุบนัยงัไม่มีขอ้มูลในการแนะน าการปรบัขนาดยากลุ่มน้ีที่
ชดัเจนในผูป่้วยที่มภีาวะ ARC จงึมคีวามจ าเป็นในการตรวจวดัระดบัยาในเลอืดเพื่อปรบัขนาดยาเพื่อให้ม ีCmax/MIC ratio อยู่
ในช่วง 8-10 และป้องกนัอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า ซึ่งโดยปกตแิลว้จะมกีารเกบ็ตวัอย่างเลอืด 1 จุดในช่วง 6-14 ชัว่โมง
หลงัจากบรหิารยาและแปรผลโดยใช ้nomogram50 ทัง้น้ีในกรณีทีผู่ป่้วยมกีารเปลีย่นแปลงของ CLcr มคีวามจ าเป็นทีจ่ะต้องเก็บ
ตวัอย่างหลาย ๆ จุด51 โดยทีแ่นะน าใหเ้กบ็ตวัอย่างเลอืด 2 จุดทีเ่วลา 1 ชัว่โมงและ 6-8 ชัว่โมงหลงัจากบรหิารยาในผูป่้วยวกิฤต
และผูป่้วยทีก่ารเปลีย่นแปลงของ CLcr52 
1.5 Fluoroquinolone 

ยาปฏชิวีนะกลุ่ม fluoroquinolones มคีุณสมบตัิทาง Pharmacodynamics เป็น concentration dependent และยงัแสดง
คณุสมบตัเิป็น time dependent อกีดว้ยนัน่คอืจ าเป็นตอ้งตดิตาม AUC24hr/MIC ratio53  โดยทีม่เีป้าหมายอยูท่ี ่AUC24hr/MIC ratio 
≥ 125 ซึ่งพบว่ามปีระสิทธภิาพในการก าจดัเชื้อร้อยละ 8254 ขณะที่เมื่อ AUC24hr/MIC < 100 พบว่าจะท าให้เกิด antimicrobial 
resistant โดยเฉพาะในผูป่้วยวกิฤต55  

1.5.1 Levofloxacin 
Levofloxacin มกีารการก าจดัออกทางไตเป็นหลกัโดยพบว่ากว่ารอ้ยละ 80 ของ levofloxacin ถูกก าจดัออกในรปูแบบไม่

เปลี่ยนแปลง56 ขณะที่พบว่าป่วยที่มภีาวะ ARC มกีารเพิม่ขึ้นของการก าจดัยา ซึ่งจากการศึกษาของ Kiser และคณะ57 ที่ได้
ท าการศกึษาการเภสชัจลนศาสตรข์อง levofloxacin ในผูป่้วยแผลไฟไหมรุ้นแรงจ านวน 11 คน โดยที ่10 คนไดร้บัการรกัษาดว้ย 
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levofloxacin 750 mg/day และอกี 1 คนไดร้บัการรกัษาดว้ย levofloxacin 500 mg/day พบว่าผูป่้วยจ านวน 7 ทีค่นมภีาวะ ARC 
โดยที่ CLcr เฉลี่ยเท่ากบั 133 ml/min มกีารก าจดัออกของยา levofloxacin เฉลี่ยเท่ากบั 10.0 L/hr ซึ่งมากกว่ากลุ่มที่ไม่มภีาวะ 
ARC อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิซึ่งในกลุ่มทีไ่ม่มภีาวะ ARC มกีารก าจดัออกของยา levofloxacin เฉลีย่เท่ากบั 6.3 L/hr ขณะทีม่ ี
CLcr เฉลีย่เท่ากบั 72 ml/min นอกจากน้ียงัพบว่าเมือ่ก าหนด target AUC24hr/MIC เท่ากบั 125 การใช ้levofloxacin 750 mg/day 
จะท าใหม้ผีูป่้วยถงึเป้าหมายมากกว่า 90% เมือ่เชือ้ก่อโรคม ีMIC < 0.5 µg/ml นอกจากน้ีการศกึษาของ Roberts และคณะ58 ทีไ่ด้
ท าการศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ประชากรจ านวน 35 คนแบ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยวกิฤต 18 คนและกลุ่มทีไ่ม่ใช่ผู้ป่วยวกิฤต 17 คน ซึ่ง
พบว่า CLcr เป็นเพยีงตวัแปรเดยีวในการศกึษาน้ีทีม่ผีลต่อการก าจดัออกของยา levofloxacin และเมือ่ท าการจ าลองโดยวธิ ีMonte 
Carlo simulations และค านวณ Probability of target attainment (PTA) ของขนาดยา levofloxacin ในผูป่้วยทีม่คี่า CLcr เท่ากบั 
30, 70, 130 และ 200 ml/min พบว่าเมื่อม ีCLcr ทีสู่งขึน้จะมคี่า PTA ทีต่ ่าลง และพบว่าการเพิม่ขนาดยาในการรกัษาจะเพิม่ค่า 
PTA ขณะที่การเพิ่มความถี่ในการบริหารยาสามารถเพิ่มค่า PTA ได้เพียงเล็กน้อย ซึ่งจากการศึกษาน้ีได้แนะน าขนาดยา 
levofloxacin 1 กรมัทกุ 24 ชัว่โมงส าหรบัรกัษาการตดิเชือ้ S. pneumonia, P. aeruginosa, H. influenzae และ S. aureus ในผูป่้วย
ทีม่ ีCLcr>130 ml/min 
2. Antiepileptic Drug (AED) 
2.1 Levetiracetam 

 Levetiracetam เป็นยากนัชกักลุ่มใหม ่(New Antiepileptic Drug) ทีปั่จจบุนัมกีารใชอ้ยา่งกวา้งขวาง levetiracetam มกีาร
ก าจดัออกทางไตเป็นหลกั พบว่าประมาณรอ้ยละ 66 ถูกก าจดัโดยไม่มกีารเปลีย่นแปลง59 ซึ่งเมื่อเกดิภาวะ ARC ทีจ่ะส่งผลเพิม่
อตัราการก าจดัยาผ่านไตใหส้งูขึน้ จนอาจท าใหร้ะดบัยาในเลอืดอยู่ต ่ากว่าช่วงการรกัษาได ้จากการศกึษาทีม่ใีนปัจจุบนัมรีายงาน
ระดบัยาในชว่งการรกัษา (Therapeutic Range) อยูใ่นชว่ง 12-46 µg/mL60  

จาก case report ของ Cook และคณะ61 พบว่าในผู้ป่วย Traumatic Brain Injury (TBI) หญิงอายุ 22 ปีถูกวินิจฉัยว่ามี
ภาวะ ARC ร่วมด้วยโดยม ีestimated CLcr เท่ากบั 209.5 ml/min ได้รบั levetiracetam ขนาด 1000 mg ทุก 8 ชัว่โมงพบว่ามี
ระดบั levetiracetam ในเลอืดเท่ากบั 13 µg/ml และยงัไมส่ามารถคุมอาการชกัได ้โดยในผูป่้วยรายน้ีมคีวามจ าเป็นตอ้งปรบัขนาด
ยาให้สูงขึ้นถึง 1500 mg ทุก 8 ชัว่โมง หรอืคดิเป็น 4.5 g/day เพื่อให้ควบคุมอาการชกัได ้(ขณะที่ขนาดยาสูงสุดที่แนะน าคอื 3 
g/day) โดยไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ใด ๆ ในผู้ป่วยรายน้ี ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Sime และคณะ62 ที่ศึกษาเภสชั
จลนศาสตร์ประชากรของ levetiracetam ที่มภีาวะ ARC ซึ่งได้ท าการศึกษาในผู้ป่วยจ านวน 30 คนโดยมผีู้ป่วย 10 คนได้รบั 
levetiracetam 500 mg ทุก 12 ชัว่โมง แบ่งเป็น 5 คนได้รบัในรูปแบบรบัประทาน และอีก 5 คนได้รบัยาทางหลอดเลอืดด าโดย
บรหิารยามากกวา่ 15 นาท ีขณะทีผู่ป่้วยอกี 20 คน ทีเ่หลอืไดร้บั levetiracetam 1000 mg ทกุ 12 ชัว่โมง แบง่เป็น 11 คนไดร้บัใน
รปูแบบรบัประทาน และอกี 9 คนไดร้บัยาทางหลอดเลอืดด าโดยบรหิารยามากกว่า 15 นาท ีผูป่้วยในการศกึษาน้ีม ีCLcr24hr เฉลีย่
เท่ากบั 157.5 ml/min/1.73 m2 จากแบบจ าลองเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรพบว่าการเพิม่ขึน้ของ CLcr24hr ทุก ๆ 40 ml/min/1.73 
m2 จะมกีารเพิม่ขึน้อตัราการก าจดัยา 50% และยงัพบว่าการเพิม่ขึน้ของ CLcr24hr ทุก ๆ 40 ml/min/1.73 m2 จะมกีารลดลงของ
ค่าเฉลี่ย trough concentration 50% นอกจากน้ีการจ าลองด้วยวิธีของมอนติคาร์โล ในข้อมูลผู้ป่วยที่มี CLcr24hr มากกว่า 120 
ml/min/1.73 m2 เมื่อจ าลองการให้ยาในขนาดต่างๆดงัน้ี 1000 mg q 12 h, 1000 mg q 8 h, 1500 mg q 12h, 1500 mg q 8 h, 
2000 mg q 12 h และ 2000 mg q 8 h พบว่าไม่มขีนาดยาที่ท าการจ าลองใดที่มคีวามน่าจะเป็นที่ระดบัยา levetiracetam จะอยู่
ในช่วง 12-46 µg/ml ไดม้ากกว่า 72% จากการศกึษาน้ีได้ชี้ใหเ้หน็ว่าในผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC อาจต้องไดร้บั levetiracetam อย่าง
น้อย 6 g/day นอกจากนี้เมือ่จ าลองการใหย้าในขนา 6 g/day ในกรณีที ่CLcr24hr มากกวา่ 130 ml/min/1.73 m2 ผลการศกึษาพบวา่ 
ไมม่คีวามเป็นไปไดท้ีร่ะดบัยา levetiracetam จะมากไปกวา่ 46 µg/mL 
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สรปุ 
 Augmented renal clearance (ARC) เป็นภาวะทีท่ าใหม้กีารเพิม่ขึน้ของอตัราการก าจดัยาทีม่ากกว่าปกตสิ่งผลใหร้ะดบั
ยาในเลอืดไมถ่งึระดบัการรกัษา อาจท าใหเ้กดิการลม้เหลวในการรกัษาและเพิม่โอกาสในการเสยีชวีติของผูป่้วย โดยกลไกการเกดิ 
ARC ยงัไม่สามารถระบุไดแ้น่ชดัแต่คาดว่าอาจมสีาเหตุมาจากกระบวนการอกัเสบที่เกดิขึ้นในร่างกายท าให้มกีารหลัง่ cytokine 
ออกมาจ านวนมากและส่งผลใหเ้กดิการเพิม่ขึ้นของ cardiac output และ renal blood flow สุดทา้ยจงึท าให ้glomerular filtration 
rate (GFR) เพิม่ขึน้ รวมถงึปัจจยัแวดลอ้มหรอืกระบวนการรกัษาทีท่ าใหเ้กดิการเพิม่ขึน้ของ cardiac output และ renal blood flow 
กอ็าจท าใหเ้กดิ ARC ไดโ้ดยส่วนใหญ่ภาวะ ARC มกัเกดิขึน้กบัผูป่้วยภาวะวกิฤต เช่น ผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาเน่ืองจาก trauma, 
major surgery, sepsis, subarachnoid hemorrhage, stroke, trauma brain injury, burn หรอื febrile neutropenia ซึง่ไดม้กีารศกึษา
ความเสีย่งในการเกดิ ARC และสรา้งเป็นเกณฑใ์นการช่วยประเมนิความเสีย่งในการเกดิภาวะ ARC ขึน้มา ไดแ้ก่ ACR score และ 
ARCTIC score ซึ่ง ARC score ใช้ในการประเมนิผู้ป่วยวกิฤตโดยทัว่ไป ส่วน ARCTIC score จะใช้ในการประเมนิผู้ป่วยวกิฤต
เน่ืองจากอาการบาดเจบ็ (trauma) ทีเ่ขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยวกิฤตทัง้น้ีเพือ่ช่วยในการประเมนิอาการและปรบัยาใหผู้ป่้วยได้
อย่างเหมาะสม โดยกลุ่มยาทีไ่ดร้บัความสนใจและมกีารศกึษาความสมัพนัธ์ของผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC กบัระดบัยาในกระแสเลอืด
ไดแ้ก่ ยาทีม่กีารขบัออกทางไตเป็นหลกั และเป็นกลุม่ยาทีม่คีวามส าคญัต่อการรกัษาผูป่้วยวกิฤต ิซึง่หากระดบัยาในกระแสเลอืดไม่
เพยีงพอต่อการออกฤทธิ ์อาจท าให้ผู้ป่วยอาการแย่ลงหรอืเกิดการล้มเหลวในการรกัษา เช่น กลุ่มยาปฏชิีวนะ (antimicrobial 
agents) และกลุ่มยากนัชกั (antiepileptic drugs) ซึ่งพบว่ายาปฏิชวีนะส่วนใหญ่ยงัจ าเป็นต้องมกีารศกึษาเพิม่เติมเกี่ยวกบัเภสชั
จลนศาสตรแ์ละหาขนาดยาทีเ่หมาะสมกบัผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC ต่อไป ขณะทีพ่บวา่ยาบางกลุ่มยงัคงมคีวามจ าเป็นอยา่งยิง่ทีจ่ะต้อง
มีการตรวจวดัระดบัยาในเลือด (Therapeutic drug monitoring) เพื่อปรบัขนาดยาได้แก่ Vancomycin, Aminoglycosides และ 
Levetiracetam ส่ วนยาที่ ไ ม่ ไ ด้มีก า รตรวจวัด ระดับยา ใน เลือด เ ป็นปกติ เ ช่ น  ยากลุ่ ม  Beta-Lactam Antibiotics และ 
Fluoroquinolones ปัจจุบนัยงัคงไม่มขีอ้สรุปเป็นแนวทางทีแ่นะน าขนาดยาในกลุ่มยาเหล่าน้ีอย่างแน่ชดัในผูป่้วยทีม่ภีาวะ ARC มี
เพยีงค าแนะน าใหป้รบัขนาดยาเพิม่ขึน้ ทีไ่ดม้าจากการศกึษาต่าง ๆ ในเบือ้งตน้เพื่อใหร้ะดบัยาในกระแสเลอืดผูป่้วยถงึระดบัการ
รกัษา และจ าเป็นตอ้งประเมนิอาการของผูป่้วยเพือ่ประกอบการปรบัขนาดยา ดงันัน้เมือ่พบผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งหรอืมภีาวะ ARC 
เภสชักรและบคุคลากรทางการแพทยค์วรตระหนกัถงึประเดน็ทีร่ะดบัยาในกระแสเลอืดอาจไมเ่พยีงพอต่อการรกัษา ปรบัระดบัยาให้
เหมาะสมส าหรบัผูป่้วยแต่ละราย และควรตรวจวดัระดบัยาในเลอืดอย่างสม ่าเสมอหากสามารถท าได้  โดยเฉพาะกลุ่มยาปฏชิวีนะ
และกลุม่ยากนัชกัทีม่กีารก าจดัยาออกทางไต และเป็นยาทีม่คีวามจ าเป็นส าหรบัผูป่้วยภาวะวกิฤต ิ
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