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บทคัดย่อ
งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังเพื่อหาอัตราการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยาโคลิสตินและหาความสัมพันธ์

ระหว่างปัจจยัต่างๆ กบัการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัในโรงพยาบาล ระหว่างเดอืนมกราคม-ธนัวาคม พ.ศ.2555 ผูป่้วยทีม่อีายุ

ตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไปและผู้ป่วยได้รับยาโคลิสตินในรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�าหรือใช้เครื่องพ่นละอองยาไม่ต�่ากว่า 72 ชั่วโมงโดย

มีการบันทึกค่า serum creatinine ก่อนและหลังการใช้ยาจะถูกคัดเลือกเข้าร่วมการศึกษาซึ่งพบการสั่งใช้ยาโคลิสตินจ�านวน 89 

ครั้งในผู้ป่วย 88 คน อุบัติการณ์การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันคิดเป็นร้อยละ 45.0 (40/89) เมื่อใช้เกณฑ์ RIFLE (Risk, Injury, 

Failure, Loss, End-stage kidney disease) ประเมินการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจัดกลุ่มได้เป็น Risk 17 ครั้ง (ร้อยละ 19.1) 

Injury 7 ครั้ง (ร้อยละ 7.9) และ Failure 16 ครั้ง (ร้อยละ 18.0) นอกจากนี้พบความสัมพันธ์ของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

กับอายุที่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.05) จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นอัตราการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันที่สูง 

ดังนั้นเมื่อมีการสั่งใช้ยาโคลิส ตินควรมีการติดตามค่า serum creatinine ท้ังก่อนและขณะใช้ยาและบันทึกขนาดยาตลอดการ

รกัษาอาจเป็นแนวทางหนึง่ในการป้องกันการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลัน อกีทัง้น�ามาวเิคราะห์ร่วมกบัปัจจัยอืน่ๆ เพือ่สร้างสมการ

ท�านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยาโคลิสติน

ค�ำส�ำคัญ: โคลิสติน ความเป็นพิษต่อไต ไตวายเฉียบพลัน อาการไม่พึงประสงค์ 

Abstract
This study was retrospective study that aimed to determine the incidence of acute kidney injury due to colistin used 

and to evaluate factors associated with acute kidney injury in the hospital during January-December, 2012. The patients 

aged over 18 years and received intravenous or nebulized colistin at least 72 hours that collected serum creatinine 

before and after colistin used were included. There was prescription of colistin about 89 times in 88 patients. The 

incidence of acute kidney injury was observed in 45.0% (40/89). From the RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage 

kidney disease) evaluation, patients with acute kidney injury were classified as Risk 17 times (19.1%), Injury 7 times 
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(7.9%), and Failure 16 times (18.0%). Moreover, the study found that the incidence of the acute kidney injury was 

associated with increasing age, with statistical significance (p<0.05). From the above data, it showed a high rate of 

acute kidney injury. Therefore, the serum creatinine should be monitored before and taking the prescription of colistin. 

In addition, dosages of colistin through the treatment should be recorded that might be the option to prevent the  

occurrence of acute kidney injury. These factors should also analyze with the other factors for conducting the 

predicted equation of acute kidney injury from colistin.

Keywords: colistin, nephrotoxicity, acute kidney injury, adverse effect

บทน�ำ
โรคติดเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพจัดเป็นโรคติดเชื้ออุบัติใหม่ที่เป็น

อนัตรายร้ายแรงต่อสขุภาพของมนษุย์ในวงกว้าง ศนูย์เฝ้าระวงั

เช้ือดือ้ยาต้านจลุชพีแห่งชาต ิกรมวทิยาศาสตร์การแพทย์ระบุ

ว่า อตัราการเกดิเช้ือดือ้ยามกีารเพิม่สงูขึน้อย่างต่อเนือ่ง ข้อมูล

การตดิเชือ้ในโรงพยาบาล 1,023 แห่ง เม่ือ พ.ศ.2553 พบการ

ติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเชื้อแบคทีเรียส�าคัญ 5 ชนิด ได้แก่ 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa และ Methicillin-

resistant Staphylococcus aureus ซึ่งดื้อยาต้านจุลชีพ 

จ�านวน 87,751 ครั้ง ท�าให้ผู้ป่วยที่ติดเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพอยู่ 

โรงพยาบาลนานขึ้นและเสียชีวิต 38,481 ราย1 ดังนั้น การ

ดื้อยาต้านจุลชีพจึงเป็นปัญหาสุขภาพท่ีมีความเร่งด่วนและ

ต้องการการควบคุมและป้องกันอย่างผสมผสานท่ีเป็นระบบ

ระดับพื้นที่และระดับชาติ

 ตามแนวทางการรักษาของ The Sanford Guide to 

Antimicrobial Therapy ปี พ.ศ.2555 ในการใช้ยารักษา  

multi-drug resistant gram-negative bacilli เช่น A. baumannii,  

P. aeruginosa เป็นต้น แนะน�าให้ใช้ยา polymyxin B หรือ 

polymyxin E (colistin) เป็นทางเลือกแรกในการรักษาโดยมี

ค�าแนะน�าเพิ่มเติมคืออาจใช้ยากลุ่ม polymyxins ร่วมกับยาก

ลุม่ carbapenems หรอืยา vancomycin2 นอกจากนีก้ารรกัษา

โรคปอดอกัเสบในโรงพยาบาลทีเ่กดิจากเชือ้ดือ้ยาหลายขนาน

นั้นถ้าผู้ป่วยติดเชื้อ multi-drug resistant (MDR) ที่เป็นเชื้อ 

MDR P. aeruginosa ยาที่ควรพิจารณาใช้เป็นเป็นล�าดับแรก

คือ piperacillin/tazobactam หรือ carbapenems โดยให้ร่วม

กับยากลุ่ม aminoglycosides หรือยา ciprofloxacin ส่วนการ

ใช้ยา colistin ร่วมกบัยา ciprofloxacin นัน้ใช้เป็นทางเลอืกรอง

ในการรักษา และถ้าผู้ป่วยติดเชื้อ MDR Acinetobacter spp. 

แนะน�าให้เลือกใช้ยา cefoperazone/sulbactam หรือยา  

tigecycline เป็นล�าดับแรก ส่วนทางเลือกรองคือยา colistin3-6 

จะเหน็ได้ว่ายา colistin มกีารใช้ในเชือ้ดือ้ยาทัง้สองชนดิเนือ่งจาก 

เช้ือยังมีความไวต่อยา colistin ผลการศึกษาประสิทธิภาพ 

และความปลอดภัยของยา colistin ณ โรงพยาบาลศิริราชใน 

ผู้ป่วย 93 รายที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไปติดเชื้อ MDR P. aer-

uginosa หรอื MDR A. baumannii ทีป่อด กระแสเลอืด ช่องท้อง 

ระบบทางเดินปัสสาวะ และผวิหนงั พบว่าผูป่้วยทีใ่ช้ยา colistin  

63 คน (ร้อยละ 80.8) มกีารตอบสนองทางคลนิกิดขีึน้ และร้อยละ  

94.9 มีการติดเชื้อลดลง โดยอาการไม่พึงประสงค์หลักที่เกิด

ขึ้นจากการใช้ยา colistin คือ ความเป็นพิษต่อไตซึ่งเกิดใน 

ผู้ป่วย 24 คน (ร้อยละ 30.8)7 นอกจากนี้ Doshi และคณะ8 ได้

ท�าการศกึษาการเกดิความเป็นพษิต่อไตจากการใช้ยา colistin 

ในผู้ป่วยที่มีภาวะวิกฤต อายุระหว่าง 18-89 ปี แบบย้อนหลัง

เป็นเวลา 2 ปี โดยประเมินการเกิดความเป็นพิษต่อไตด้วย

เกณฑ์ RIFLE ในผูป่้วยจ�านวน 49 คนทีไ่ด้รบัยา colistin ระยะ

เวลามากกว่า 48 ชั่วโมงขึ้นไป ให้ยาขนาด 2.5 mg/kg ทุก 12 

ชั่วโมงพบความเป็นพิษต่อไตในผู้ป่วยจ�านวน 15 คน (ร้อยละ 

31.0) มีเพียง 2 คน (ร้อยละ 4.0) ท่ีการท�างานของไตไม่

สามารถกลบัมาเป็นปกติได้ น�าไปสูก่ารเกดิภาวะไตเรือ้รงัระยะ

สุดท้าย

 ในปัจจุบนัหลายโรงพยาบาลประสบปัญหาเชือ้ดือ้ยา

ต้านจุลชีพหลายขนาน ยา colistin จึงเป็นทางเลือกหนึ่งที่ถูก

น�ามาใช้มากขึน้แต่อาการไม่พึงประสงค์ทีส่�าคญัของยา colistin  

คอื ก่อให้เกดิภาวะไตวายเฉยีบพลัน (acute kidney injury) ส่ง

ผลให้ผูป่้วยต้องนอนโรงพยาบาลนานขึน้ เสียค่าใช้จ่ายในการ

รักษาพยาบาลเพิ่มขึ้น อย่างไรก็ตาม บุคลากรทางการแพทย์

สามารถป้องกันการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา 

colistin ด้วยการพัฒนาแนวปฏิบัติและติดตามการใช้ยาอย่าง

เหมาะสมส�าหรับแต่ละโรงพยาบาล โดยการส�ารวจข้อมูลการ

ใช้ยา colistin และอุบตักิารณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ งาน

วิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอัตราการเกิดความเป็นพิษ

ต่อไตจากการใช้ยา colistin และเพื่อวิเคราะห์หาปัจจัยที่ส่ง

เสริมให้เกิดความเป็นพิษต่อไตจากการใช้ยา colistin

วิธีกำรศึกษำ
 การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลังจากเวชระเบียน

ของผูป่้วย กลุม่ตัวอย่าง หมายถงึ ผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษา ณ 

หอผู้ป่วย โรงพยาบาลมหาสารคามและได้รับยา colistin 
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ระหว่างเดือนมกราคมถึงธันวาคม พ.ศ.2555

 เกณฑ์กำรคัดเลือกกลุ่มตัวอย่ำงเข้ำร่วมกำร

ศึกษำ

 1. อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป

 2. ผู้ป่วยได้รับยา colistin ในรูปแบบยาฉีดเข้า

หลอดเลือดด�าหรือใช้เครื่องพ่นละอองยาไม่ต�่ากว่า 72 ชั่วโมง

เพื่อรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลายขนาน โดยมีการ

บันทึกค่า serum creatinine ก่อนและขณะใช้ยา colistin

 เกณฑ์กำรคัดเลอืกกลุม่ตวัอย่ำงออกจำกกำรศกึษำ

 1. ผู้ป่วยมีค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 15 

mL/min/1.73 m2

 2. ผูป่้วยได้รับการปลูกถ่ายไตก่อนได้รบัยา colistin

	 ขั้นตอนกำรด�ำเนินงำน

 1. ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้องกบัการเกดิภาวะ

ไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา colistin และสร้างแบบเก็บ

ข้อมูล

 2. ยืน่พิจารณาจรยิธรรมทางการวจิยัในมนุษย์ของ

โรงพยาบาลมหาสารคาม โดยผ่านการพิจารณาเม่ือวันที่ 27 

มกราคม พ.ศ.2557 (หมายเลขเอกสารรับรอง 006/2557)

 3. ค้นข้อมลูการใช้ยา colistin ระหว่างเดอืนมกราคม 

ถึงธันวาคม พ.ศ.2555 จากฝ่ายเภสัชกรรมแล้วน�าข้อมูลดัง

กล่าวไปค้นเวชระเบยีนของผู้ป่วยจากฐานข้อมลูอเิลก็ทรอนิกส์ 

แล้วบันทึกข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย เช่น เพศ อายุ น�้าหนักตัว 

เป็นต้น ข้อมูลทางคลินิก ได้แก่ การวินิจฉัยโรค บริเวณที่ติด

เชื้อ เชื้อท่ีคาดว่าเป็นสาเหตุ ค่าทางห้องปฏิบัติการก่อนและ

ขณะได้รับยา colistin ประกอบด้วย blood urea nitrogen, 

serum creatinine ข้อมูลการใช้ยา colistin ได้แก่ วิถีการ

บริหารยา วันที่เริ่มใช้ยา วันที่หยุดใช้ยา ขนาดยาสะสม และ

ยาอื่นที่ได้รับร่วมด้วย

 4. ประเมนิการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัจากการ

ใช้ยา colistin โดยใช้เกณฑ์ RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss 

of kidney function-End stage kidney disease)9

Table 1  RIFLE criteria for assessment of acute kidney injury9

Risk ระดบั serum creatinine เพิม่ขึน้ 1.5 เท่าของค่าพืน้ฐาน หรอื ค่าอตัราการกรองของไต (glomerular filtration  

rate) ลดลงมากกว่าร้อยละ 25

Injury ระดับ serum creatinine เพิ่มขึ้น 2 เท่าของค่าพื้นฐาน หรือ ค่าอัตราการกรองของไต (glomerular filtration 

rate) ลดลงมากกว่าร้อยละ 50

Failure ระดับ serum creatinine เพิ่มขึ้น 3 เท่าของค่าพื้นฐาน หรือ ค่าอัตราการกรองของไต (glomerular filtration 

rate) ลดลงมากกว่าร้อยละ 75

Loss สูญเสียการท�างานของไต นานมากกว่า 4 สัปดาห์

End-stage kidney disease (ESKD) เกิดภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย นานมากกว่า 3 เดือน

 กำรวิเครำะห์ข้อมูล

 ท�าการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) version 16 ดังนี้

 1. ข้อมูลเชิงพรรณนาจะแสดงผลเป็น จ�านวน  

ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน

 2. หาความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดภาวะไตวาย

เฉยีบพลนักบัตัวแปรต่างๆ ด้วย Chi-Square test โดยก�าหนด

ระดับความเชื่อม่ันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติที่ร้อยละ 95 

(p<0.05)

ผลกำรศึกษำ
	 1.	 ข้อมูลกำรใช้ยำ	colistin

  จากเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างพบผู้ป่วย

จ�านวน 88 คน ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 62 คน (ร้อยละ 69.7) 

อายุระหว่าง 18 ถึง 98 ปี (ค่ามัธยฐานเท่ากับ 65 ปี) มีการใช้

ยา colistin จ�านวน 89 ครั้ง เพื่อรักษาโรคที่ผู้ป่วยได้รับการ

วนิจิฉยัคอื โรคปอดอกัเสบในโรงพยาบาล (hospital-acquired 

pneumonia) จ�านวน 42 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 47.1 โรคปอด

อักเสบจากการใช้เครื่องช่วยหายใจ (ventilator-associated 

pneumonia) จ�านวน 33 ครัง้ (ร้อยละ 37.1) โรคตดิเชือ้บรเิวณ

แผล จ�านวน 7 ครัง้ (ร้อยละ 7.9) โรคปอดอักเสบจากการส�าลกั 

จ�านวน 4 ครัง้ (ร้อยละ 4.5) และโรคกรวยไตอกัเสบเฉยีบพลนั 

จ�านวน 3 ครัง้ (ร้อยละ 3.4) ส่วนข้อมลูวถิกีารบรหิารยา ขนาด

ยา colistin สะสม ระยะเวลาในการได้รับยา และรายการยาที่

อาจส่งเสริมให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันเมื่อได้รับร่วมกับยา 

colistin ดัง Table 2
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Table 2  Colistin use

ข้อมูล จ�ำนวน	(ครั้ง) ร้อยละ

วิถีการบริหารยา

- ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า

- ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าร่วมกับแบบพ่น

- แบบพ่น

79

9

1

88.8

10.1

1.1

ขนาดยา colistin สะสม (mg/kg/day)

ค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัย) 4.5 (1.5-9.8)

ระยะเวลาในการได้รับยา (วัน)

ค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัย) 10 (3-47)

ยาที่ได้รับร่วมกับยา colistin

- furosemide

- vancomycin

- enalapril

- valproic acid

4

2

1

1

50.0

25.0

12.5

12.5

	 2.	 กำรประเมนิภำวะไตวำยเฉยีบพลนัจำกกำร

ใช้ยำ	colistin

  ประเมินการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช้

เกณฑ์ RIFLE และประมาณค่าอตัราการกรองของไตด้วยสตูร 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) พบว่า ค่า

มธัยฐานของค่าอัตราการกรองของไตเท่ากบั 25.1 mL/min/1.73 m2 

เมื่อพิจารณาผู้ป่วยแต่ละคน พบว่าร้อยละที่เปลี่ยนแปลงของ

อตัราการกรองของไตเมือ่เปรยีบเทยีบระหว่างก่อนและหลงัได้

รบัยา colistin ส่วนใหญ่มแีนวโน้มลดลงหลงัใช้ยา colistin และ

ท�าการประเมินภาวะไตวายเฉียบพลันด้วยเกณฑ์ RIFLE  

พบผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน จ�านวน 40 ครั้ง คิดเป็น

ร้อยละ 45.0 จากผู้ป่วยจ�านวน 39 คน จ�าแนกผู้ป่วยออกเป็น 

3 กลุม่ ได้แก่ กลุ่ม Risk จ�านวน 17 ครัง้ (คดิเป็นร้อยละ 19.1) 

กลุ่ม Injury จ�านวน 7 ครั้ง (ร้อยละ 7.9) และกลุ่ม Failure 

จ�านวน 16 ครั้ง (ร้อยละ 18.0) จากเวชระเบียนของผู้ป่วยพบ

บันทึกวิธีการแก้ไขเม่ือเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันโดยแพทย์ 

2 วิธีคือ การหยุดใช้ยา colistin และการปรับลดขนาดยา  

ดัง Table 3

Table 3 Management for acute kidney injury during colistin use

ประเภทของภำวะไตวำยเฉียบพลัน

ตำมเกณฑ์	RIFLE

จ�ำนวน	(ครั้ง) วิธีกำรแก้ไข

ใช้ยำในขนำดเดิม ปรับลดขนำดยำ หยุดใช้ยำ	colistin

Risk 17 7 1 9

Injury 7 1 - 6

Failure 16 8 3 5

	 3.	 กำรหำควำมสัมพันธ์ระหว่ำงกำรเกิดภำวะ

ไตวำยเฉียบพลันจำกกำรใช้ยำ	colistin	กับปัจจัยต่ำงๆ

  3.1 เพศ

   การใช้ยา colistin ทั้งหมด 89 ครั้ง พบการ

ใช้ยาในผู้ป่วยเพศชายมากถึงร้อยละ 70 ซึ่งไม่พบความ

สัมพันธ์ระหว่างเพศกับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

  3.2  อายุ

    เมื่อพิจารณาปัจจัยเรื่องอายุ โดยแบ่งช่วง

อายุของผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มคือ ผู้ท่ีมีอายุน้อยกว่า 60 ปี 

จ�านวน 34 คน มีการใช้ยา colistin 35 ครั้ง และผู้ที่มีอายุ

มากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี จ�านวน 54 คน มีการใช้ยา colistin 

54 ครั้ง พบว่าผู้ท่ีมีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปีมีความ

สัมพนัธ์กบัการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัอย่างมนียัส�าคญัทาง

สถิติ (p<0.05)

 3.3 ขนาดยา colistin สะสม

  โดยแบ่งช่วงของขนาดยา colistin สะสมตามค�า

แนะน�าขนาดยา colistin ทีใ่ช้ต่อวนัในผู้ป่วยทีม่กีารท�างานของ

ไตปกติคือ 5 mg/kg/day5 พบว่าขนาดยาน้อยกว่าหรือเท่ากับ 

5 mg/kg/day มีจ�านวน 66 ครั้ง และขนาดยามากกว่า 5 mg/

kg/day มีจ�านวน 23 ครั้ง ซึ่งไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าขนาด
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ยา colistin สะสมกับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

  3.4  ระยะเวลาที่ได้รับยา colistin

    ระยะเวลามากสุดที่แนะน�าให้ใช้ยาคือ 14 

วัน5 จึงแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่ได้รับยาน้อยกว่า 

14 วัน พบจ�านวน 63 ครั้ง และมากกว่าหรือเท่ากับ 14 วัน 

พบจ�านวน 26 ครั้ง เมื่อพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างระยะ

เวลาที่ได้รับยากับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน พบว่าระยะ

เวลาที่ผู้ป่วยได้รับยา colistin ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิด

ภาวะไตวายเฉียบพลัน

  3.5  ยาที่ใช้ร่วม

   ผู้ป่วยมีการใช้ยาอื่นที่อาจมีผลส่งเสริมให้

เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจ�านวน 8 ครั้ง จาก 4 รายการยา 

เมือ่พจิารณาความสัมพนัธ์ของยาทีใ่ช้ร่วมกบัการเกดิภาวะไต

วายเฉียบพลัน พบว่ายาอื่นที่ใช้ร่วมกับยา colistin ไม่มีความ

สัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ดัง Table 4

Table 4  Factors contributing to acute kidney injury during colistin use

ปัจจัย จ�ำนวน	(ครั้ง)

n = 89

ภำวะไตวำยเฉียบพลัน

p *เกิด ไม่เกิด

เพศ

- ชาย

- หญิง

62

27

29 (46.8%)

11 (40.7%)

33 (53.2%)

16 (59.3%)

>0.05

อำยุ

- น้อยกว่า 60 ปี

- ตั้งแต่ 60 ปีขึ้นไป

ค่ามัธยฐาน = 65 ปี

35

54

11 (31.4%)

29 (53.7%)

24 (68.6%)

25 (46.3%)

<0.05

ขนำดยำ	colistin	สะสม

- น้อยกว่าหรือเท่ากับ 5 mg/kg/day

- มากกว่า 5 mg/kg/day

66

23

32 (48.5%)

8 (34.8%)

34 (51.5%)

15 (65.2%)

>0.05

ระยะเวลำที่ได้รับยำ

- น้อยกว่า 14 วัน 

- มากกว่าหรือเท่ากับ 14 วัน

63

26

29 (46.0%)

11 (42.3%)

34 (54.0%)

15 (57.7%)

>0.05

ยาที่ได้รับร่วมกับยา colistin

- furosemide

- vancomycin

- enalapril

- valproic acid

4

2

1

1

2 (50.0%)

0 (0%)

1 (100.0%)

0 (0%)

2 (50.0%)

2 (100.0%)

0 (0%)

1 (100.0%)

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

* Chi-Square test

วิจำรณ์และสรุปผล
ผลการศกึษาอตัราการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัจากการใช้ยา 

colistin ในโรงพยาบาลพบผู้ป่วยเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 

40 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 45 จากการใช้ยาท้ังหมด 89 ครั้ง 

ประเมินการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัด้วยเกณฑ์ RIFLE ซึง่

แบ่งประเภทของภาวะไตวายเฉยีบพลนัเป็น Risk, Injury และ 

Failure และแบ่งผลลัพธ์ออกเป็น Loss และ End-stage  

kidney disease เม่ือพิจารณาผู้ป่วยรายบุคคล พบว่าผู้ป่วย

จ�านวน 49 คน (ร้อยละ 55.0) มีการท�างานของไตปกติ ส่วน 

ผู้ป่วย 39 คนที่มีการใช้ colistin 40 ครั้ง (ร้อยละ 45.0) พบ

การท�างานของไตผดิปกต ิโดยจ�าแนกประเภทของภาวะไตวาย

เฉยีบพลนัดงันี ้กลุม่ Risk จ�านวน 17 ครัง้ (ร้อยละ 19.1) กลุ่ม 

Injury จ�านวน 7 ครั้ง (ร้อยละ 7.9) และกลุ่ม Failure จ�านวน 

16 ครั้ง (ร้อยละ 18.0) ซึ่งหลายการศึกษาก่อนหน้านี้ก็มี

รายงานอัตราการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและบางการ

ศึกษาก็ประเมินการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช้เกณฑ์ 

RIFLE ด้วย9,10 เช่น Pogue และคณะ11 ท�าการศึกษาอุบัติ

การณ์และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันพบ

ว่าผู้ป่วย 54 คน (ร้อยละ 43.0) เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

หลังได้รับยา colistin จัดประเภทของภาวะไตวายเฉียบพลัน

ตามระดับความรนุแงอยูใ่นระดับ Risk ร้อยละ 13.0 Injury ร้อย

ละ 17.0 และ Failure ร้อยละ 13.0 ส่วนการศกึษาของ Hartzell 

และคณะ12 เกีย่วกบัการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัจากการใช้

ยา colistin พบอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
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ร้อยละ 45 จากผู้ป่วยที่ใช้ยา 66 คน ซึ่งมีความสอดคล้องกับ

ผลการศึกษานี้ แสดงว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา colistin ทุกเชื้อชาติ

มีโอกาสเกิดความเป็นพิษต่อไตใกล้เคียงกัน

 ในประเทศไทยมีการศึกษาการเกิดภาวะไตวาย

เฉียบพลันจากการใช้ยา colistin เช่นกัน Koomanachai และ

คณะ7 เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา

ระหว่างผู้ป่วยทีไ่ด้รบัและไม่ได้รบัยา colistin โดยท�าการศกึษา

ย้อนหลัง ณ โรงพยาบาลศิริราช พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยา 

colistin เกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนั 24 คน คดิเป็นร้อยละ 30.8 

ซึ่งมีอัตราการเกิดพิษต่อไตน้อยกว่าการศึกษานี้ อาจเป็น

เพราะการศึกษาของ Koomanachai และคณะท�าการติดตาม

การเกิดความเป็นพิษต่อไตภายใน 30 วัน ส่วนการศึกษานี้จะ

เก็บข้อมูลตลอดระยะเวลาการได้รับยา colistin (3-47 วัน)  

ส่วนการศึกษาของ Rattanaumpawan และคณะ13 พบอุบัติ

การณ์สะสมของการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัในผูป่้วย 73 คน 

คิดเป็นร้อยละ 53.5 โดยคัดเลือกผู้เข้าร่วมการศึกษาที่ได้รับยา 

colistin เป็นเวลาไม่ต�่ากว่า 24 ชั่วโมงและใช้เกณฑ์การ

วเิคราะห์การเกดิความเป็นพษิต่อไตท่ีแตกต่างจากการศกึษานี้

 กลไกการเกดิความเป็นพษิต่อไตจากการใช้ยา colistin 

ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด มีสมมติฐานของการเกิดภาวะไตวาย

เฉยีบพลนัจากการได้รบัยา colistin คอื ยาจะเพิม่ความสามารถ 

ในการผ่านเข้าออกเยื่อหุ้มเซลของสารต่างๆ ท�าให้สารพวก 

cation, anion และน�้าเข้า convoluted tubule epithelial cell 

มากขึ้นจึงท�าให้เซลบวมและตายในที่สุด เกิด acute tubular 

necrosis โดยไตสามารถกลับมาท�างานได้เป็นปกติเมื่อหยุด

ใช้ยา14,15

 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดภาวะไต

วายเฉียบพลันจากการใช้ยา colistin กับปัจจัยต่างๆ ได้แก่ 

เพศ อายุ ขนาดยา colistin สะสม ระยะเวลาที่ได้รับยา ยาที่

ใช้ร่วม จากการศึกษาน้ีพบเพียงปัจจัยด้านอายุที่มีความ

สมัพนัธ์กบัการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัอย่างมนียัส�าคญัทาง

สถิติ (p=0.039) โดยผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี

มโีอกาสเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัมากกว่าผูป่้วยทีม่อีายนุ้อย

กว่า 60 ปี

 มีหลายการศกึษาก่อนหน้านีเ้กีย่วกบัปัจจัยทีส่่งเสรมิ

ให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา colistin ราย

ละเอียดดังนี้

 เพศ

 การศกึษาของ Kwon และคณะ16 พบว่าเพศชายเป็น

ปัจจัยหนึ่งที่อาจท�าให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการได้

รบัยา colistin อย่างไรกต็ามไม่พบความสมัพนัธ์ของปัจจยัด้าน

เพศกับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการศึกษานี้ แม้ว่า

ผู้เข้าร่วมการศึกษามีจ�านวนเพศชายมากกว่าและใช้เกณฑ์ 

RIFLE เหมือนกัน อาจเป็นไปได้ว่าการศึกษาของ Kwon และ

คณะคัดเลือกผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษามีระดับการเจ็บป่วยที่

ค่อนข้างรนุแรง การเกดิความเป็นพษิต่อไตอาจเกดิจากสาเหตุ

อื่นด้วยซึ่งอาจพบมากในเพศชาย

 อำยุ

 ผลการศกึษานีพ้บความสมัพนัธ์ระหว่างอายุกบัการ

เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู ้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือ

เท่ากับ 60 ปี สอดคล้องกับ Balkan และคณะ17 ซึ่งท�าการ

ศึกษาย้อนหลังเพื่อค้นหาปัจจัยเส่ียงท่ีท�าให้เกิดภาวะไตวาย

เฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยา colistin จ�านวน 198 คน  

พบอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ร้อยละ 46.1 

โดยอายุเฉล่ียของผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันเท่ากับ 

66.7 ปีเมื่อเปรียบเทียบกับอายุเฉลี่ยของผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะ

ไตวายเฉียบพลนัคอื 48.7 ปี โดยอายทุีเ่พิม่ขึน้เป็นปัจจยัส�าคญั

ที่ส่งเสริมให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (odds ratio 5.2, ช่วง

ความเชื่อมั่น 95% เท่ากับ 2.7-10.1) อีกทั้งผลการศึกษาของ 

Rattanaumpawan และคณะ13 พบว่าปัจจยัด้านอาย ุขนาดยา

ที่ใช้ต่อวัน ระยะเวลาที่ใช้ยาและการใช้ยา vancomycin ร่วม

ด้วยมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติ (p=0.002) ค่ามัธยฐานของอายุในผู้ป่วยที่

เกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัเท่ากบั 72 ปี ซึง่ต่างจากการศกึษา

ของ Pogue และคณะ11 และ Hartzell และคณะ12 ทีไ่ม่พบความ

แตกต่างของอายใุนกลุ่มผูท้ีเ่กดิและไม่เกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนั 

หลังจากการใช้ยา colistin อย่างไรก็ตามผู้ที่มีอายุมากขึ้นน่า

จะมีแนวโน้มในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา 

colistin มากกว่าผู้ที่มีอายุน้อย ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากเมื่ออายุ

เพิม่ขึน้ โดยเฉพาะอายทุีม่ากกว่า 60 ปีขึน้ไป พบว่าประสทิธิภาพ 

การท�างานของไตจะลดลง เพราะเกิดการเปล่ียนแปลงของ

หลอดเลือด จึงเสี่ยงต่อการเกิดพยาธิสภาพที่กรวยไต17

 ขนำดยำ	colistin	สะสม

 ค่ามัธยฐานของขนาดยา colistin สะสมเท่ากับ 4.5 

mg/kg/day (ค่าพิสัย 1.5-9.8 mg/kg/day) ซึ่งขนาดยาอยู่ใน

ช่วงท่ีแนะน�าคือ 5 mg/kg/day เม่ือพิจารณาผู้ป่วยท่ีได้ยา

มากกว่า 5 mg/kg/day กไ็ม่พบความสมัพนัธ์กบัการเกดิภาวะ

ไตวายเฉียบพลัน สอดคล้องกับการศึกษาของ Falagas และ

คณะ18 ซึง่ไม่พบความสัมพนัธ์ระหว่างขนาดยา colistin ต่อวนั

กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน แต่พบความสัมพันธ์

ระหว่างขนาดยา colistin สะสมตลอดระยะเวลาการรักษากับ

ระดับ serum creatinine ท่ีเปล่ียนแปลงไปเม่ือเปรียบเทียบ

ก่อนและหลังการได้รับยา colistin (p=0.004) ส่วนการศึกษา

ของ Pogue และคณะ11 พบว่าผูป่้วยท่ีมภีาวะไตวายเฉยีบพลนั
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ได้รับขนาดยา colistin เท่ากบั 5.9 mg/kg/day (p<0.001) และ

ภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดขึ้นเป็นแบบ dose-dependent 

 ระยะเวลำที่ได้รับยำ	colistin

 การศกึษานีไ้ม่พบความสมัพันธ์ระหว่างระยะเวลาใน

การได้รับยา colistin กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน อาจ

เนือ่งมาจากค่ามธัยฐานของระยะเวลาทีใ่ช้ยาเท่ากบั 10 วนัซึง่

เป็นระยะเวลาที่อยู่ในช่วงที่แนะน�าตามแนวทางการรักษา 

แม้ว่าการศึกษาของ Pogue และคณะ11 พบผู้ป่วยจ�านวน 44 

คน (ร้อยละ 78.0) มีการท�างานของไตบกพร่องหลังจากได้รับ

ยา colistin ในสัปดาห์แรก สอดคล้องกบัการศกึษาของ Deryke 

และคณะ19 พบผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจ�านวน 10 

คน มรีะยะเวลาทีไ่ด้รบัยา colistin เท่ากบั 7 วนั แต่ไม่พบความ

สมัพนัธ์ระหว่างระยะเวลาทีไ่ด้รบัยา colistin กบัการเกดิภาวะ

ไตวายเฉียบพลัน ส่วนการศึกษาของ Hartzell และคณะ12  

พบว่าการใช้ยา colistin มากกว่า 14 วันมีความเสี่ยง 3.7 เท่า

ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันใน 30 วันแรก (p<0.001) 

และภาวะไตวายเฉียบพลันอาจเกิดขึ้นต่อเน่ืองหลังจากได้รับ

ยาครั้งสุดท้ายในอีก 1 สัปดาห์ต่อมาสอดคล้องกับการศึกษา

ของ Rattanaumpawan และคณะ13 ซึ่งพบผู้ป่วยที่เกิดภาวะ

ไตวายเฉียบพลันมีการใช้ยา colistin เป็นระยะเวลานานกว่า 

ผู้ท่ีไม่ได้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(14.0 และ 6.5 วัน ตามล�าดับ, p<0.001)

 ยำที่ใช้ร่วม

 ผู้ป่วยมีการใช้ยา colistin ร่วมกับยาอื่นที่อาจส่งผล

ให้เกดิภาวะไตวายเฉยีบพลันจ�านวน 4 รายการ แต่ไม่พบความ

สัมพันธ์ระหว่างยาที่ใช้ร่วมกับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 

จากการศึกษาของ Deryke และคณะ19 พบผู้ป่วยเกิดภาวะไต

วายเฉียบพลันจ�านวน 10 คนมีการใช้ยาอื่นร่วม ได้แก่  

vancomycin, aminoglycosides, angiotensin converting 

enzyme inhibitors, diuretics และ vasopressors โดยพบ

ความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยา diuretics กับการเกิดภาวะไต

วายเฉยีบพลนั (p=0.004) เช่นเดยีวกบัการศกึษาของ Hartzell 

และคณะ12 พบผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจ�านวน  

30 คนมีการใช้ยาอื่นร่วมด้วยคือ vancomycin, nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, diuretics และ vasopressors  

แต่ไม่พบความสัมพนัธ์ของยาอืน่ทีใ่ช้ร่วมกบัการเกดิภาวะไตวาย 

เฉยีบพลนั ส่วนการศกึษาของ Rattanaumpawan และคณะ13 

พบว่าการใช้ยา vancomycin ร่วมด้วยมีความสัมพันธ์กับการ

เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา colistin (p=0.02)  

ดังนั้นจึงควรมีการติดตามการใช้ยา colistin ร่วมกับยาอื่นที่

อาจส่งเสริมให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างใกล้ชิด

 ภาวะไตวายเฉยีบพลนัเป็นอาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บ

บ่อยในผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยยา colistin เมื่อพิจารณาปัจจัย

ที่อาจก่อให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันพบว่า อายุที่มากขึ้นมี

ผลต่อประสทิธภิาพการท�างานของไตทีล่ดลง ดงันัน้เมือ่มกีาร

ใช้ยา colistin ในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 60 ปีขึ้นไปจึงควร

ตดิตามค่า serum creatinine ทัง้ก่อนและหลงัได้รบัยา colistin 

เพื่อป้องกันการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

 ภาวะไตวายเฉยีบพลนัเป็นอาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บ

ได้บ่อยในผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยยา colistin เมื่อพิจารณา

ปัจจัยทีอ่าจก่อให้เกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัพบว่า อายท่ีุมาก

ขึ้นมีผลต่อประสิทธิภาพการท�างานของไตที่ลดลง ดังนั้นเมื่อ

มีการใช้ยา colistin ในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 60 ปีขึ้นไป ควร

ติดตาม serum creatinine ทั้งก่อนและขณะได้รับยา colistin 

เพื่อป้องกันการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

 ข้อจ�ำกัดของกำรวิจัย

 เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง  

ดังนั้นข้อมูลบางส่วนของผู้ป่วยจึงไม่ครบถ้วน

 ขนาดตวัอย่างทีมี่จ�านวนน้อยจงึส่งผลต่อการวเิคราะห์ 

ความสมัพนัธ์ระหว่างการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนักบัปัจจยั

ต่างๆ

 ข้อเสนอแนะของกำรวิจัย

 ควรศกึษาปัจจยัอืน่ของผูป่้วย เช่น serum albumin, 

urine albumin ปริมาณปัสสาวะ 24 ชั่วโมง เป็นต้น ซึ่งอาจมี

ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

 ควรบนัทกึขนาดยาสะสมตลอดการรกัษาของผูป่้วย

ร่วมด้วย เพือ่น�ามาวเิคราะห์ถงึความสมัพนัธ์กบัการเกดิความ

เป็นพิษต่อไต

 วิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูลพื้นฐาน 

ผูป่้วย ข้อมลูการใช้ยา colistin และข้อมลูการตดิตามการใช้ยา 

colistin กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน เพ่ือสร้างสมการ

ท�านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา

 ควรจัดท�าแนวปฏิบัติหรือคู่มือการใช้ยา colistin ใน

โรงพยาบาลส�าหรับบุคลากรทางการแพทย์เพื่อติดตาม

ประสิทธิผลและป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยา
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