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บทคัดย่อ Abstract
ผู้ป่วยโรคติดเชื้อ COVID-19 มีโอกาสเกิดความ

ผิดปกติของอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกาย รวมถึงมีภาวะการ

ท�ำงานของไตที่ลดลง ดังนั้น การใช้ยาที่ใช้รักษาการติด

เชื้อ COVID-19 อาจจ�ำเป็นต้องพิจารณาการท�ำงานของ

ไตร่วมด้วย วัตถุประสงค์ของบทความนี้เพื่อรวบรวม

ข้อมูลทั้งการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ รายงานกรณี

ศึกษา การศึกษาทางคลินิก รวมถึงข้อมูลทางคุณสมบัติ

ทางเคมีฟิสิกส์ และพิจารณาก�ำหนดขนาดยากลุ่มนี้ใน

ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ผู้ป่วยท่ีได้รับการ

บ�ำบัดทดแทนไต และการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง 

จากการสืบค้นจากฐานข้อมูล PubMed ของยาที่ใช้ใน

การรักษาการติดเชื้อ COVID-19 พบว่า ยังไม่มีค�ำแนะน�ำ

มาตรฐานในเรื่องการปรับขนาดยากลุ่มนี้ให้เหมาะสมกับ

การท�ำงานของไตในผู้ป่วยแต่ละราย เนื่องจากข้อจ�ำกัด

รับบทความ: 4 มิถุนายน 2564	 แก้ไข: 8 กันยายน 2564	 ตอบรับ: 27 กันยายน 2564

COVID-19 infected patients typically 

present with vital organ impairments including 

kidney impairment. Therefore, renal function 

assessment should be concerned when anti-

COVID-19 drugs are prescribed. This review was 

aimed to gather the pharmacokinetic studies, 

case reports, clinical studies and physicoche–

mical properties of drug used in the COVID-19 

infection and recommend drug dosing regimens 

in patients with renal impairment and recei–

ving intermittent and continuous renal replace-

ment therapy. A literature search was per-

formed using PubMed. All selected publications 

focused on anti-COVID-19 drugs were gathered 
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สำ�หรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-008-12-2564

จ�ำนวน 2.0 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 1 ธันวาคม 2564

วันที่หมดอายุ : 30 พฤศจิกายน 2565



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 3 ก.ย.-ธ.ค. 2564:278-291

การปรับขนาดยารักษาโรคติดเชื้อ COVID-19  

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

ธนิยา เจริญเสรีรัตน์, วีรชัย ไชยจามร

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 279 

บทน�ำ

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) เป็น 

ปัญหาส�ำคัญทางสาธารณสุขของทั่วโลกรวมถึงประเทศ–

ไทย ปัจจุบัน มีการศึกษาเรื่องยาที่ใช้ในการรักษาการติด

เชื้อ COVID-19 หลากหลายชนิด เช่น chloroquine, 

hydroxychloroquine, azithromycin, dexame–

thasone, darunavir/ritonavir, favipiravir, remde-

sivir และยังมีการพัฒนายารักษาการติดเชื้อ COVID-19 

ชนิดใหม่อย่างต่อเนื่อง1 ส�ำหรับประเทศไทย กรมการ

แพทย์ กระทรวงสาธารณสุข ได้ออกแนวทางเวชปฏิบัติ 

การวินิจฉัย ดูแลรักษา และป้องกันการติดเชื้อในโรง–

พยาบาล กรณีติดเชื้อ COVID-19 ส�ำหรับแพทย์และ

บุคลากรสาธารณสุข2 ซึ่งในแนวทางฉบับนี้ได้แนะน�ำการ

ใช้ยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 ในผู้ป่วยกลุ่มต่าง ๆ 

ค�ำส�ำคัญ: COVID-19; ผู้ป่วยโรคไต; การปรับขนาดยา; 

การบ�ำบัดทดแทนไต

Keyword: COVID-19; patients with renal diseases; 

drug dosing; renal replacement therapy
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โรคติดเชื้อ coronavirus disease 2019 (COVID-19) ในผู้ป่วย

ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต. 
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ในเรื่องจ�ำนวนการศึกษาของยาต้านไวรัสกลุ่มนี้ที่ยังมีไม่

มากนัก บทความนี้จึงได้ท�ำการรวบรวมข้อมูลและการ

ศึกษาต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้อง และแนะน�ำการปรับขนาดยา

และวิธีการบริหารยา 4 ชนิดให้เหมาะสมในทางคลินิก 

ได้แก่ favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir 

และ dexamethasone โดยมุ่งหวังให้เกิดประสิทธิภาพ

ในการรักษาและลดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

รักษาการติดเชื้อ COVID-19

and reviewed, but no standard dosing recom-

mendations for these vulnerable patients exist. 

As there are very few studies of these drugs, 

all previously published relevant articles were 

gathered. Dosing recommendations of 4 anti-

COVID-19 drug, favipiravir, remdesivir, lopinavir/

ritonavir and dexamethasone were then pro-

posed with the objectives that the appropriate 

drug dosing and administration would enhance 

the efficacy and reduce a chance of occurring 

adverse events of anti-COVID-19 drugs.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายการเปลี่ยนแปลงของเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลง

2.	 อธิบายหลักการการท�ำงานของกระบวนการบ�ำบัดทดแทนไตรูปแบบต่าง ๆ ที่ส่งผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์

ของยารักษาโรคติดเชื้อ COVID-19

3.	 ประยุกต์ข้อมูลคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ และการศึกษาทางคลินิก ในการ

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง และผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

4.	 การปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
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อันประกอบด้วยยาต้านไวรัส ได้แก่ favipiravir, lopina-

vir/ritonavir, remdesivir และยาในกลุ่ม corticoste-

roid คือ dexamethasone ในด้านขนาดยาทั้งในผู้ป่วย

ผู้ใหญ่และเด็ก ข้อควรระวังและผลข้างเคียงที่พบบ่อย2

จากการศึกษาในมณฑล Wuhan สาธารณรัฐประ– 

ชาชนจีน ได้มีการรายงานผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ COVID-19  

ในระบบทางเดินหายใจ และการเกิดภาวะปอดอักเสบ

วินิจฉัยจากภาพถ่ายเอกซเรย์ ท่ีเข้ารับการรักษาตัวใน

โรงพยาบาลประมาณร้อยละ 3-60 เกิดภาวะทางเดิน

หายใจล้มเหลวเฉียบพลัน (acute respiratory distress  

syndrome, ARDS)3-5 มีรายงานจากการศึกษาแบบ 

meta-analysis ถึงอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตวายเฉียบ– 

พลันในกลุ่มผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล

จากการติดเชื้อ COVID-19 ได้ตั้งแต่ร้อยละ 28 และ

เพิ่มขึ้นได้ถึงร้อยละ 46 ในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาตัวใน

หอผู้ป่วยวิกฤต ผู้ป่วยกลุ่มนี้จ�ำนวนร้อยละ 20 มีความ

จ�ำเป็นต้องใช้การบ�ำบัดทดแทนไต (renal replace-

ment therapy, RRT)6 และมีผู้ป่วยวิกฤตร้อยละ 5 ที่

ต้องเริ่มการรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง 

(continuous renal replacement therapy, CRRT)7 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อแนะน�ำที่เป็นแนวทางการรักษา

มาตรฐานที่ชัดเจนในการก�ำหนดขนาดยารักษาการติด

เชื้อ COVID-19 ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

และได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ทั้งแบบไม่ต่อเนื่อง (inter– 

mittent) และต่อเนื่อง (continuous)

เภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง

ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องจะพบการเปลี่ยนแปลง

ทางเภสัชจลนศาสตร์ ดังนี้

การดูดซึม (absorption)

ผู ้ป่วยกลุ ่มนี้มีปัญหาการดูดซึมยาจากทางเดิน

อาหาร ส่งผลให้ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailabili–

ty) ลดลง อาจเกิดได้จากอาการคลื่นไส้ อาเจียน ภาวะ

กระเพาะอัมพาตจากโรคเบาหวาน (diabetic gastropa-

resis) และภาวะล�ำไส้บวม นอกจากนี้ การใช้ยาเพื่อ

รักษาภาวะแทรกซ้อนในโรคไตวายเรื้อรัง เช่น sodium 

bicarbonate จะท�ำให้ความเป็นด่างในกระเพาะอาหาร

เพิ่มขึ้น ส่งผลให้การดูดซึมของยาที่อาศัยสภาวะความ

เป็นกรดลดลง รวมทั้งยาจับฟอสเฟตที่อาจไปจับกับยา

ชนิดต่าง ๆ และรบกวนการดูดซึมของยาได้8

ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribu-

tion, Vd)

ยาส่วนใหญ่มีค่าปริมาตรการกระจายยาเพิ่มขึ้นใน

ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะปานกลางถึงรุนแรง รวมถึงผู้ป่วย

ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน9 จากการที่ร่างกายมีปริมาตร

สารน�้ำที่เพิ่มมากขึ้นจากการท�ำงานของไตที่ลดลง โดย

เฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดจากการ

ติดเชื้อ เช่น ภาวะ sepsis ที่พบปริมาตรการกระจายของ

ยาที่ละลายน�้ำได้ดีเพิ่มข้ึนจากการรั่วของสารน�้ำในหลอด

เลือดไปยังภายนอกเซลล์มากขึ้น รวมถึงระดับแอลบูมิน 

ในเลือดของผู้ป่วยทั้งชนิดไตวายเฉียบพลันและโรคไต

เรือ้รงัมปีรมิาณลดลง ท�ำให้การจบักนัระหว่างยาและแอล– 

บูมินลดลง จึงเป็นเหตุให้ระดับยาในรูปอิสระเพิ่มสูงขึ้น 

ท�ำให้ภาพรวมของการกระจายยาในร่างกายของผู้ป่วย 

โรคไตมีค่าเพิ่มขึ้น9,10

การเมแทบอลิซึมและการก�ำจัดยา (metabo-

lism and elimination)

กระบวนการเมแทบอลิซึมทั้งแบบ intrarenal 

และ hepatic ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางคลินิก และส่ง

ผลต่อการก�ำจัดยารวมในร่างกายของยาบางชนิดลดลง 

เช่น การท�ำงานของระบบเอนไซม์ cytochrome P450 

(CYP) ได้แก่ 2C6, 2C11, 3C11, 3A1 และ 3A2 ลด

ลง10,11,12 และพบว่าการเปลี่ยนแปลงกระบวนการเมแท–

บอลิซึมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีการเปลี่ยนแปลงมากกว่าผู้

ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างมีนัยส�ำคัญทางคลินิก9,10 

ขณะที่กระบวนการเมแทบอลิซึมอื่น ๆ  ที่เกิดขึ้นที่ตับ ได้– 

แก่ glucuronidation, sulfated conjugation ไม่พบ

การเปลี่ยนแปลงหรือเปลี่ยนแปลงน้อยมากจากภาวะ 

uremia8 ส�ำหรับการกรองของไตในผู้ป่วยโรคไตมีผล

โดยตรงต่อกระบวนการก�ำจัดยาในร่างกาย ในกรณีที่ยา

ก�ำจัดยาผ่านไตเป็นหลัก ค่าการก�ำจัดยารวมในร่างกาย

ของยาจะลดลงสัมพันธ์กับอัตราการกรองที่ลดลง10
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การปรับขนาดยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 ตาม

การท�ำงานของไตและการบ�ำบัดทดแทนไต

จากการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจนศาสตร์ในผู้ป่วย

โรคไตที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่า ผู้ป่วยโรคไตมีการ

ก�ำจัดยาผ่านทางไตลดลงและมีค่าปริมาตรการกระจาย

ยาที่เพิ่มสูงขึ้น ท�ำให้ต้องพิจารณาการท�ำงานของไตก่อน

ก�ำหนดขนาดยารักษาการติดเชื้อเสมอ อย่างไรก็ตาม ผู้–

ป่วยส่วนหนึ่งมีความจ�ำเป็นที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทน

ไตทั้งในกรณีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย และผู้ป่วย 

ภาวะไตเฉียบพลันท่ีได้รับการรักษามาตรฐานแล้วยัง

ไม่สามารถควบคุมภาวะแทรกซ้อนของภาวะไตวาย

เฉียบพลันที่เกิดขึ้นได้ 8-10

การบ�ำบัดทดแทนไตท้ังในรูปแบบต่อเนื่องและ

ไม่ต่อเน่ือง (continuous and intermittent renal 

replacement therapy) โดยท่ีการบ�ำบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่องจะท�ำการก�ำจัดของเสียและน�้ำส่วนเกิน

ตลอด 24 ชั่วโมง ขณะที่การบ�ำบัดทดแทนไตแบบไม่ต่อ

เนื่องหรือการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodia–

lysis) จะใช้เวลาประมาณ 4 ชั่วโมงต่อครั้ง สัปดาห์ละ 

2-3 ครั้ง โดยแต่ละเทคนิคจะมีหลักการท�ำงานที่แตกต่าง

กัน ส่งผลให้การก�ำจัดยาออกจากร่างกายมีความแตกต่าง

กัน13

นอกเหนือจากเทคนิคของการบ�ำบัดทดแทนไต

ในรูปแบบต่าง ๆ นั้น ยังมีปัจจัยส�ำคัญที่ต้องค�ำนึงถึงใน

การก�ำจัดยาผ่านกระบวนการบ�ำบัดทดแทนไตไม่ว่าจะ

ใช้เทคนิคใดในการบ�ำบัดทดแทนไต คือ น�้ำหนักโมเลกุล 

ความสามารถในการจับกับโปรตีน และปริมาตรการกระ– 

จายยา โดยยาที่มีน�้ำหนักโมเลกุลเล็กกว่าขนาดรูตัวกรอง 

จะถูกก�ำจัดออกจากกระบวนการบ�ำบัดทดแทนไตได้ดี

กว่ายาที่มีน�้ำหนักโมเลกุลใหญ่กว่า ยาที่จับกับโปรตีนใน

เลือดได้ดีจะถูกก�ำจัดออกจากร่างกายทางกระบวนการ

บ�ำบัดทดแทนไตได้น้อยกว่ายาที่จับกับโปรตีนในเลือดได้

น้อย และยาที่มีปริมาตรการกระจายตัวสูงจะถูกก�ำจัด

ออกจากการบ�ำบัดทดแทนไตได้น้อยเมื่อเทียบกับยาที่มี

ปริมาตรการกระจายตัวต�่ำ13

นอกจากนั้น ยังมีปัจจัยอื่น ๆ ท่ีเกี่ยวข้องกับการ

บ�ำบัดทดแทนไตที่อาจส่งผลกระทบต่อการก�ำหนดขนาด

ยาอีก อาทิเช่น อัตราการไหลของสารน�้ำ (effluent rate) 

ในระบบการบ�ำบัดทดแทนไต หากใช้อัตราการไหลของ

สารน�้ำสูงจะส่งผลเพิ่มค่าการช�ำระยาจากกระบวนการ

บ�ำบัดทดแทนไต13 ดังนั้น จึงต้องเพิ่มขนาดยาให้เหมาะ

สมกับอัตราการไหลของสารน�้ำที่เพิ่มข้ึนในผู้ป่วยแต่ละ

ราย โดยทั่วไปอัตราการไหลของสารน�้ำตามแนวทาง

การรักษาภาวะไตวายเฉียบพลันด้วยการบ�ำบัดทดแทน

ไตอย่างต่อเนื่อง แนะน�ำให้ใช้อัตราการไหลของสารน�้ำ

เท่ากับ 20-25 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั่วโมง ส�ำหรับ

การท�ำการบ�ำบดัทดแทนไตอย่างต่อเนือ่ง14 อย่างไรก็ตาม 

จากการศึกษาของ Legrand และคณะ ที่ได้ท�ำการ

ส�ำรวจแพทย์ที่ดูแลผู้ป่วยวิกฤตเกี่ยวกับการเลือกใช้อัตรา

การไหลของสารน�้ำในการท�ำการบ�ำบัดทดแทนไตอย่าง

ต่อเนื่อง พบว่า ค่าเฉลี่ยอัตราการไหลของสารน�้ำเท่ากับ 

35 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั่วโมง15 ดังนั้น จึงจ�ำเป็นต้อง

ทราบอัตราการไหลของสารน�้ำในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเน่ืองก่อนท่ีจะก�ำหนดขนาดยาใน 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้เสมอ

ในบทความนี้ได ้ท�ำการทบทวนการศึกษาทาง

เภสัชจลนศาสตร์ ทางคลินิก และข้อมูลทางคุณสมบัติ

ทางเคมีฟิสิกส์ที่เกี่ยวข้องเพื่อประกอบค�ำแนะน�ำการ

ก�ำหนดขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีการท�ำงานของไตบกพร่อง 

และผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตทั้งแบบต่อเนื่อง

และไม่ต่อเนื่องของยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 ตาม

แนวทางเวชปฏิบัติ การวินิจฉัย ดูแลรักษา และป้องกัน

การติดเชื้อในโรงพยาบาล กรณีติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

(COVID-19) ส�ำหรับแพทย์และบุคลากรสาธารณสุข ของ

กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข2

ข ้อมูลพื้นฐานด ้านคุณสมบัติทางเคมีฟ ิสิกส ์

และค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยารักษาการติดเชื้อ 

COVID-1916 ที่ใช้พิจารณาประกอบการก�ำหนดขนาด

ยาแต่ละชนิดสามารถสรุปและแสดงในตารางที่ 1 และ

ส�ำหรับปัจจัยอื่น ๆ  ในการพิจารณาก�ำหนดขนาดยารักษา 

การติดเชื้อ COVID-19 ได้ระบุไว้ในแต่ละหัวข้อของยา

แต่ละชนิด
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Favipiravir

ยา favipiravir เป็นยารับประทานที่มีมวลโมเลกุล

เล็ก ค่าการกระจายยาในร่างกายต�่ำ และจับกับโปรตีนใน

เลือดได้น้อย (ตารางที่ 1) เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยน

สภาพกลายเป็นสาร 2 ชนิด ตัวแรก คือ M1 โดยเอนไซม์ 

2 ชนิด คือ aldehyde oxidase และ xanthine oxi-

dase และตัวที่สอง คือ M2 โดยกระบวนการ glucuro-

nidation ทั้งยา favipiravir, M1 และ M2 จะถูกก�ำจัด

ออกทางไตได้ร้อยละ 90.5, 82.0-92.4 และ 22.76 ตาม

ล�ำดับ17,18 ยาจึงมีโอกาสสะสมในร่างกายได้ในผู้ป่วยที่มี

การท�ำงานของไตบกพร่อง นอกจากนั้น ข้อมูลทางเภสัช– 

จลนศาสตร์ของยา favipiravir และเมแทบอไลต์ของ

ยา favipiravir แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตลดลงในระดับเล็กน้อยถึงปานกลางหรือมีอัตราการ 

กรองผ่านกลอเมอรูลัส (glomerular filtration rate, 

GFR) 30-50 มิลลิลิตรต่อนาที และการท�ำงานของไตลด

ลงอย่างมากหรือมีอัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัสน้อย

กว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาที จะมีปริมาณ M1 ในร่างกาย

เพิ่มขึ้นประมาณ 2 และ 3 เท่า ตามล�ำดับ18 รวมทั้ง

ข้อมูล non-clinical toxicity data ของยา favipiravir  

ที่เกี่ยวข้องกับผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงระบุว่า 

โอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงจากการใช้ยา 

favipiravir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงในระดับ

เล็กน้อยถึงปานกลางมีไม่มากนัก จึงอาจใช้ยานี้ในขนาด

เดียวกับผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปกติและติดตาม

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยของยาตัวนี้ ได้แก่ การเพิ่ม

ขึ้นของกรดยูริค อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อมูลการศึกษา

ทางคลินิกในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงอย่างมาก18

มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา favipi–

ravir ในการรักษาโรคติดเชื้ออีโบล่า (Ebola infection) 

ด้วยขนาดยา 6,000 มิลลิกรัมในวันแรก ตามด้วยขนาด 

2,400 มิลลิกรัมจนครบ 10 วัน พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า 

serum creatinine มากกว่า 3.39 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 

จ�ำนวน 8 ราย คิดเป็นร้อยละ 13.3 ของจ�ำนวนผู้ป่วย

ทั้งหมด ได้รับยา favipiravir โดยไม่มีการปรับขนาดยา 

ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาต�่ำสุดกับค่า creati–

nine ของผู้ป่วย ระดับยาต�่ำสุดมีแนวโน้มลดลงเมื่อท�ำ 

การรักษาต่อเนื่องด้วยยา favipiravir เมื่อเปรียบเทียบ

ระดับยาในวันที่ 2 และ 4 ของการรักษา ซึ่งในการศึกษา

นี้ไม่มีการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากยา19

ส�ำหรับขนาดยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้รับการ

บ�ำบัดทดแทนไต พบรายงานกรณีศึกษาถึงประสิทธิภาพ

ยา favipiravir ในผู้ป่วยจ�ำนวน 1 ราย ที่ได้รับการฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียมเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ด้วยเครื่อง

ที่ใช้ตัวกรอง (dialyzer) พื้นที่ขนาด 1.5 ตารางเมตร 

อัตราการไหลของน�้ำยาฟอกเลือด (dialysate flow 

ตารางที่ 1 คุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์และค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยารักษาการติดเชื้อ COVID-19  

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 16)

ยา น�้ำหนักโมเลกุล

(กรัมต่อโมล)

การจับโปรตีนในเลือด

(ร้อยละ)

ค่าการกระจายยา

Dexamethasone 390.00 65 0.9 ล./กก.

Favipiravir 157.10 54 15-20 ล.

Lopinavir 628.80 98-99 0.88 ล./กก.

Remdesivir 602.58 88-93.6 ไม่มีข้อมูล

Ritonavir 720.95 98-99 0.4-0.6 ล./กก.

ล. = ลิตร, กก. = กิโลกรัม
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การปรับขนาดยารักษาโรคติดเชื้อ COVID-19  

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

ธนิยา เจริญเสรีรัตน์, วีรชัย ไชยจามร

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)
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rate) และเลือด (blood flow rate) เท่ากับ 500 และ 

150 มิลลิลิตรต่อนาที ตามล�ำดับ ผู้ป่วยได้รับยา favipi–

ravir ในขนาด 3,600 มิลลิกรัมในวันที่ 1 ตามด้วย 800 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งเป็นเวลา 2 สัปดาห ์ร่วมกับยาต้าน

จุลชีพชนิดอื่น ได้แก่ teicoplanin และ piperacillin/

tazobactam พบว่า ผู้ป่วยมีผลการรักษาที่ดี และไม่พบ

อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงจากการใช้ยา favipiravir20 

นอกจากนั้น ยังมีรายงานกรณีศึกษาการใช้ยา favipira-

vir ในขนาดยาปกติในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (ไม่ได้ระบุลักษณะของการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม เช่น อัตราการไหลของน�้ำยาฟอกเลือด) 

และท�ำการวัดระดับยา favipiravir ในเลือดตลอดช่วง

การรักษาด้วยยานี้ในช่วงเวลาต่าง ๆ จนถึงวันที่ 17 ของ

การรักษา พบว่า ระดับยาในผู้ป่วยรายนี้มีการลดลงเทียบ

เท่ากับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

ซ่ึงมีสาเหตุมาจากยาถูกก�ำจัดออกทางเครื่องไตเทียม 

และระดับยาในเลือดมีช่วงท่ีต�่ำกว่าค่า half-maximal  

effective concentration (EC
50
) ซึ่งเท่ากับ 9.7 มิลลิ–

กรัมต่อลิตร หลังจากวันที่ 9 ของการรักษาด้วยยานี้ และ

อาจส่งผลต่อประสิทธิภาพการรักษาได้หากมีระดับยาใน

เลือดต�่ำกว่าค่า EC
50 

เป้าหมาย21 กรณีศึกษานี้แสดงให้

เห็นว่า ไม่ควรลดขนาดยาในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียมและควรติดตามระดับยาในเลือดอย่าง

ใกล้ชิดหากสามารถท�ำได้ ในกรณีท่ีการบริหารยาตรง

กับเวลาฟอกเลือดแบบไม่ต่อเนื่อง แนะน�ำให้บริหารยา

ภายหลังจากการฟอกเลือดเสร็จสิ้นเพื่อลดการสูญเสียยา

จากกระบวนการฟอกเลือด และไม่มีความจ�ำเป็นต้องให้

ขนาดยาเสริม (supplemental dose) ภายหลังจากการ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา favipiravir ใน 

ผู ้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเน่ืองชนิด 

continuous venovenous hemofiltration มีเพียง 1 

รายงานกรณีศึกษา โดยมีอัตราการไหลของสารน�้ำเท่ากับ 

2 ลิตรต่อชั่วโมง และอัตราการไหลของเลือดเท่ากับ 200 

มิลลิลิตรต่อนาที ผู ้ป่วยได้รับยา favipiravir ในขนาด

เริ่มต้น 1,800 มิลลิกรัม วันละสองครั้ง ตามด้วย 400 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 4 วัน พบว่า ผู้ป่วยมี

ค่าการก�ำจัดยาและค่าการกระจายตัวของยาสูงกว่าค่า

เภสัชจลนศาสตร์ในอาสาสมัครสุขภาพดี เป็นผลให้ผู้ป่วย

มีระดับยาในเลือดต�่ำ22

จากข้อมูลทั้งทางเภสัชจลนศาสตร์และการศึกษา

ทางคลินิกข้างต้น สรุปได้ว่า ข้อมูลขนาดยา favipiravir  

ในผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องมีจ�ำกัดและมี

ความแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา อย่างไรก็ตามเมื่อ

พิจารณาความเสี่ยงระหว่างการติดเชื้อ COVID-19 และ

โอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir 

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงในทุกระดับ ควรให้

ยา favipiravir ในขนาดปกติตามค�ำแนะน�ำตามแนวทาง

เวชปฏิบัติ การวินิจฉัย ดูแลรักษา และป้องกันการติดเชื้อ

ในโรงพยาบาล กรณีติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-

19) ส�ำหรับแพทย์และบุคลากรสาธารณสุข ของกรมการ

แพทย์ กระทรวงสาธารณสุข2 (วันที่ 1 ของการรักษาใน

ขนาด 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง และวันต่อมาให้

ยาในขนาด 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง) ไม่จ�ำเป็นต้อง

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง และ

เมื่อพิจารณาการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทน

ไตร่วมกับคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ในตารางที่ 1 ของยา 

favipiravir ที่สามารถขับออกจากการบ�ำบัดทดแทนไตได้  

ดังนั้น หากมีการเพิ่มอัตราการไหลของสารน�้ำในการบ�ำ– 

บัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง อาจมีความจ�ำเป็นต้องเพิ่ม

ขนาดยาตามอัตราการไหลของสารน�้ำ และสามารถสรุป

ข้อแนะน�ำการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่องและได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตในรปูแบบต่าง ๆ 

ดังแสดงในตารางที่ 2

Remdesivir

ยา remdesivir เป็นยาที่มีมวลโมเลกุลเล็ก มีค่า 

การจับกับโปรตีนในเลือดสูง แต่ในขณะนี้ยังไม่พบราย–

งานที่ชัดเจนของค่าการกระจายตัวของยา (ตารางที่ 1)  

ยาอยู่ในรูป prodrug เมื่อเข้าสู่ร่างกายส่วนหนึ่งจะถูก

เปลี่ยนสภาพอย่างรวดเร็ว (ค่าครึ่งชีวิตในเลือด 1 ชั่วโมง) 

เป็น GS-441524 และ GS-704277 โดย GS-441524 
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จะถูกขจัดออกทางไตร้อยละ 49 ดังนั้น ในผู้ป่วยที่มีการ

ท�ำงานของไตบกพร่อง อาจมีการสะสมของ GS-441524 

ได้ 24,25 ยา remdesivir อยู่ในรูปแบบยาฉีดเข้าหลอด

เลือดด�ำในแบบผงแห้ง (lyophilized powder) และ

สารละลาย โดยทั่วไปรูปแบบผงแห้งและสารละลายจะม ี

ตัวช่วยละลายชื่อ sulfobutylether-beta-cyclodex– 

trin (SBECD) ปริมาณ 3 และ 6 กรัมต่อ 100 มิลลิกรัม

ของยา remdesivir ตามล�ำดับ สารช่วยละลาย SBECD 

ถูกก�ำจัดออกทางไต ดังนั้น จึงเพิ่มความเสี่ยงในการสะสม

ของ SBECD ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและ 

อาจเกิดพิษจาก SBECD ได้ 24,26 อย่างไรก็ตาม การ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ในมนุษย์ เช่น การเกิด tubu-

lar vacuolation บริเวณ proximal tubule ที่ไตจาก 

SBECD พบได้เมื่อมีการใช้ในขนาดมากกว่า 250 มิลลิ–

กรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน เป็นเวลาติดต่อกันเกิน 6 เดือน 

ขณะที่ปริมาณ SBECD ที่ใส่ในสูตรต�ำรับมีปริมาณที่น้อย

กว่าค่าที่กล่าวไว้ข้างต้นมาก ร่วมกับระยะเวลาการใช้ยา 

remdesivir อยู่ในช่วง 5-10 วัน ดังนั้น ความเสี่ยงของ

การเกิดพิษจากการสะสมของ SBECD จึงมีไม่มากนัก27,28 

นอกจากนั้น พบว่า SBECD ถูกก�ำจัดออกด้วยการบ�ำบัด

ทดแทนไตได้ ท�ำให้ความเสี่ยงในการสะสม SBECD ในผู้

ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตลดลง27

อาการไม่พึงประสงค์ที่ส�ำคัญของยา remdesivir 

คือ การเกิดภาวะตับอักเสบ ทั้งในอาสาสมัครสุขภาพ

ดีและผู้ป่วย COVID-19 จึงมีค�ำแนะน�ำให้ท�ำการตรวจ

ติดตามการท�ำงานของตับอย่างใกล้ชิด โดยควรติดตาม

ระดับ alanine aminotransferase (ALT) ในเลือดทุก

วันระหว่างใช้ยา หากพบระดับ ALT สูงกว่า 5 เท่าของ

ค่าปกติ ควรพิจารณาสาเหตุของการเกิดตับอักเสบ และ

ประเมินประโยชน์และความเสี่ยงประกอบการตัดสินใจ

ว่าจะใช้ยาต่อเนื่องหรือหยุดยา remdesivir27,29

การศึกษาทางคลินิกของยา remdesivir ในผู้ป่วย 

ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง รวมถึงการได้รับการบ�ำบัด 

ทดแทนไตมีจ�ำกัด อย่างไรก็ตาม รายงานการใช้ยา rem-

desivir ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและไตวายเฉียบพลัน รวม

ถึงผู ้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมท่ีได้รับขนาดยา

ปกติ ไม่พบการเพิ่มขึ้นของระดับ creatinine ในเลือด

หรือการเกิดพิษต่อตับอย่างรุนแรง (ค่า ALT เพิ่มขึ้น

มากกว่า 5 เท่า)30-33 นอกจากนั้น ข้อมูลทางเภสัชจลน–

ศาสตร์ของการใช้ยา remdesivir ในผู้ป่วยที่ได้รับการ

ตารางที่ 2 การปรับขนาดยา favipiravir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 17-23)

อัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัส ขนาดยาที่แนะน�ำ หมายเหตุ

•	 มากกว่า 50 มิลลิลิตรต่อนาที

•	 30-50 มิลลิลิตรต่อนาที

•	 น้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาที

วันที่ 1: 1,800 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง

วันต่อมา: 800 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง

 ควรติดตามระดับกรดยูริคในเลือด

ระหว่างใช้ยานี้

 หากการบริหารยาตรงกับเวลาฟอก

เลือด (IHD) แนะน�ำให้บริหารยาหลัง

ฟอกเลือดเสร็จ

 ไม่จ�ำเป็นต้องให้ขนาดยาเสริมหลังฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียม (IHD)

 หากใช้ effluent flow rate ในการท�ำ 

CRRT ที่สูงขึ้น อาจมีความจ�ำเป็นต้อง

เพิ่มขนาดยาตาม effluent flow rate

•	 ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
(intermittent hemodialysis, IHD)

ให้ขนาดยาปกติ

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา

•	 ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 

อย่างต่อเนื่อง (continuous renal 

replacement therapy, CRRT)

ให้ขนาดยาปกติ

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา
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การปรับขนาดยารักษาโรคติดเชื้อ COVID-19  

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

ธนิยา เจริญเสรีรัตน์, วีรชัย ไชยจามร

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 285 

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมท่ีได้ติดตามวัดระดับยาใน

เลือดของยา remdesivir และเมแทบอไลต์ พบว่า การ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสามารถก�ำจัด GS-441524 

ได้ประมาณร้อยละ 50 ขณะที่ยา remdesivir ถูกเปลี่ยน

สภาพไปเป็นเมแทบอไลต์อย่างรวดเร็วก่อนท�ำการฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียม จนมีระดับยาในเลือดต�่ำกว่า 1 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ดังนั้น จึงสามารถลดโอกาสการ

สะสมของ GS-441524 ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไต

เทียมได้ 25,34,35

ถึงแม้ว่ายังไม่มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา remdesivir ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทน

ไตอย่างต่อเนื่อง แต่จากคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ของยานี้

ในตารางที่ 1 พบว่า มีโอกาสถูกก�ำจัดออกจากการบ�ำบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเนื่องได้ ดังนั้น หากมีการเพิ่มอัตรา

การไหลของสารน�้ำในการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง 

อาจมีความจ�ำเป็นต้องเพิ่มขนาดยาตามอัตราการไหล

ของสารน�้ำ16

อย่างไรก็ตาม เอกสารก�ำกับยาและมีผู้เชี่ยวชาญ

บางส่วนยังคงไม่แนะน�ำการใช้ remdesivir ในผู้ป่วยที่มี

การท�ำงานของไตน้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 

ตารางเมตร เนื่องจากมีความกังวลเรื่องความปลอดภัย

จากการสะสมของเมแทบอไลต์ของยา remdesivir ซึ่ง

ยังมีข้อมูลไม่ชัดเจนในปัจจุบัน24,36 แต่จากข้อมูลการ

ใช้ยานี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องร่วม

กับพิจารณาความเสี่ยงจากการติดเชื้อ COVID-19 กับ

โอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา remde-

sivir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงในทุกระดับและ

ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม จึงแนะน�ำ

การใช้ยา remdesivir ในกรณีที่มีข้อห้ามใช้ยาอื่นหรือ

ไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนในการรักษา COVID-19 

ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง โดยแนะน�ำ

ให้ใช้ยาในขนาดปกติ (วันที่ 1 ของการรักษาในขนาด 200 

มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ และวันต่อมาให้ยาในขนาด 

100 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ วันละ 1 ครั้ง2) และไม่

ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

และผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ในกรณีที่การ

บริหารยาตรงกับเวลาฟอกเลือดแบบไม่ต่อเนื่อง แนะน�ำ

ให้บริหารยาภายหลังจากการฟอกเลือดเสร็จเพ่ือลดการ

สูญเสียยาจากกระบวนการฟอกเลือด และไม่มีความ

จ�ำเป็นต้องให้ขนาดยาเสริมภายหลังจากการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม รวมถึงไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาใน

ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง ยกเว้น

หากมีการเพิ่มอัตราการไหลของสารน�้ำในผู้ป่วยที่ได้รับ

การบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง อาจมีความจ�ำเป็น

ต้องเพิ่มขนาดยาตามอัตราการไหลของสารน�้ำ สามารถ

สรุปค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา remdesivir ในผู้ป่วย

กลุ่มนี้ได้ตามตารางที่ 3

Lopinavir/ritonavir

ยา lopinavir/ritonavir มีมวลโมเลกุลเท่ากับ 

628.80 และ 720.95 กรัมต่อโมล ตามล�ำดับ มีความ

สามารถในการจับโปรตีนสูงมากและกระจายตัวใน

ร่างกายได้ดี (ตารางท่ี 1) การเมแทบอลิซึมของยา 

lopinavir/ritonavir เกิดขึ้นที่ตับเป็นส่วนใหญ่ พบว่าใน

การก�ำจัดยา lopinavir นั้น ร้อยละ 83 ถูกขับออกทาง

อุจจาระ และมีเพียงร้อยละ 10 ออกทางปัสสาวะ ใน

จ�ำนวนนี้ร้อยละ 3 ถูกก�ำจัดออกในรูปเดิมทางปัสสาวะ 

ขณะที่ยา ritonavir ถูกก�ำจัดออกทางอุจจาระร้อยละ 

86 และทางปัสสาวะร้อยละ 11 และออกในรูปเดิมใน

ปัสสาวะเพียงร้อยละ 438 จากค่าทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา lopinavir และ ritonavir จะเห็นได้ว่า ยาถูก

ก�ำจัดออกผ่านไตน้อยมาก ท�ำให้การใช้ยา lopinavir/

ritonavir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ในทุกระยะของ

โรคไต38

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา lopina-

vir/ritonavir ในการรักษาผู้ป่วยโรคติดเชื้อ HIV ขนาด 

400/100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง จ�ำนวน 13 ราย ที่ได้

รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม39 พบว่า กระบวน 

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมส่งผลต่อค่าเภสัช–

จลนศาสตร์ของยา lopinavir/ritonavir และการขับ

ออกของยาเล็กน้อย และจากการศึกษานี้ได้แนะน�ำว่า ไม่
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จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไต

เทียมที่ได้รับยา lopinavir/ritonavir และหลีกเลี่ยงการ

ให้ยานี้วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับไม่มีความจ�ำเป็นต้องให้ขนาด

ยาเสริมภายหลังจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา lopinavir/ritonavir ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง

ส�ำหรับความปลอดภัยในการใช้ยา lopinavir/

ritonavir ในการรักษาการติดเชื้อ COVID-19 มีการ

ศึกษาของ Binois และคณะที่ได้รวบรวมกรณีศึกษาที่มี

การใช้ยานี้ในการรักษาการติดเชื้อ COVID-19 จ�ำนวน 

8 ราย และเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันระยะ 2-3 ภาย

หลังการรักษาการติดเชื้อ COVID-19 ด้วยยา lopina-

vir/ritonavir และมีผู้ป่วยจ�ำนวน 2 รายที่ต้องได้รับการ

บ�ำบัดทดแทนไตจากการได้รับการรักษาด้วย lopinavir/

ritonavir พบว่า การใช้ยา lopinavir/ritonavir มีความ

สัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งสาเหตุการ

เกิดอาจมาจากทั้งการติดเชื้อ COVID-19 และการใช้ยา 

lopinavir/ritonavir ร่วมกันในการรักษา40 ดังนั้น ควร

มีการติดตามการท�ำงานของไตอย่างใกล้ชิดหากมีความ

ตารางที่ 3 การปรับขนาดยา remdesivir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 24-37)

อัตราการกรอง 

ผ่านกลอเมอรูลัส
ขนาดยาที่แนะน�ำ หมายเหตุ

•	 มากกว่า 30 มิลลิลิตร

ต่อนาที

วันที่ 1: 200 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ

วันต่อมา: 100 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ 

วันละครั้ง

 ควรติดตามระดับ alanine amino-

transferase (ALT) ในเลือดทุกวัน

ระหว่างใช้ยานี้ หากพบระดับ ALT 

มากกว่า 5 เท่าของค่าปกติ ควร

พิจารณาสาเหตุของการเกิดตับอักเสบ 

และประเมินประโยชน์และความเสี่ยง

ประกอบการตัดสินใจว่าจะใช้ยาต่อ

เนื่องหรือหยุดยา remdesivir

 หากการบริหารยาตรงกับเวลาฟอก

เลือด (IHD) แนะน�ำให้บริหารยาหลัง

ฟอกเลือดเสร็จ

 ไม่จ�ำเป็นต้องให้ขนาดยาเสริม หลัง

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (IHD)

 หากใช้ effluent flow rate ในการ

ท�ำ CRRT ที่สูงขึ้น อาจมีความจ�ำเป็น

ต้องเพิ่มขนาดยาตาม effluent flow 

rate

•	 น้อยกว่า 30 มิลลิลิตร

ต่อนาที

ไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงาน

ของไตลดลง แต่หากมีข้อห้ามในการใช้ยา

อื่นหรือไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนได้ 

สามารถให้ในขนาดปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยา*

•	 ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (inter-

mittent hemodialy-

sis, IHD)

ไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงาน

ของไตลดลง แต่หากมีข้อห้ามในการใช้ยา

อื่นหรือไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนได้ 

สามารถให้ในขนาดปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยา*

•	 ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตอย่างต่อ

เนื่อง (continuous 

renal replacement 

therapy, CRRT)

ไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงาน

ของไตลดลง แต่หากมีข้อห้ามในการใช้ยา

อื่นหรือไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนได้ 

สามารถให้ในขนาดปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยา*

* รายละเอียดเพิ่มเติมในบทความ
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การปรับขนาดยารักษาโรคติดเชื้อ COVID-19  

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

ธนิยา เจริญเสรีรัตน์, วีรชัย ไชยจามร

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 287 

จ�ำเป็นต้องใช้ยานี้ในการรักษาการติดเชื้อ COVID-19

เมื่อพิจารณาจากข้อมูลดังกล่าวข้างต้น และ

คุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์และค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ

ยาสองชนิดนี้ร่วมกับพิจารณาความเสี่ยงจากการติดเชื้อ 

COVID-19 และโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยา lopinavir/ritonavir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตลดลงในทุกระดับและผู้ป่วยท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม หากพิจารณาความเสี่ยงจากการติดเชื้อ 

COVID-19 และประโยชน์จากการรักษาด้วยยานี้แล้วเห็น

ว่ามีความจ�ำเป็นที่ต้องใช้ยานี้ในการรักษา COVID-19 

ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ควรพิจารณา

ความเสี่ยงในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันของผู้ป่วย

ก่อนเริ่มยา โดยให้ยา lopinavir/ritonavir ในขนาดปกติ 

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไต

บกพร่อง ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และผู้ป่วย

ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง ร่วมกับติดตาม

การท�ำงานของไตอย่างใกล้ชิด จากข้อมูลที่กล่าวมาแล้ว 

สามารถสรุปการปรับขนาดยา lopinavir/ritonavir ใน

ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตในรูปแบบต่าง ๆ ได้ดังตารางที่ 4

Dexamethasone

ยา dexamethasone มีมวลโมเลกุล 390 กรัมต่อ

โมล มีค่าปริมาตรการกระจายตัวของยาเท่ากับ 0.9 ลิตร

ต่อกิโลกรัม และจับกับโปรตีนในเลือดปานกลาง (ตาราง

ที่ 1) การเมแทบอลิซึมของยา dexamethasone ส่วน

ใหญ่เกิดที่ตับ และยาถูกก�ำจัดออกทางไตเพียงร้อยละ 10 

ดังนั้น ค�ำแนะน�ำมาตรฐานในการก�ำหนดขนาดยา dexa-

methasone ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง จึง

ไม่ได้แนะน�ำให้ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ในทุก

ระยะของโรคไต41

ข้อมลูการศกึษาทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ in vitro  

ของยา dexamethasone ในการฟอกเลือดที่ใช้ตัวกรอง

ชนิด high-cutoff (high-cutoff hemodialysis) และ

ตัวกรองชนิด high-flux (high-flux dialyzer) ด้วยอัตรา

การไหลของเลือด น�้ำยาฟอกเลือด และสารน�้ำ เท่ากับ 

250, 500 และ 5 มิลลิลิตรต่อนาที ตามล�ำดับ พบว่า ยา 

dexamethasone มีค่า plasma clearance จากตัว

กรองชนิด high-cutoff และ high-flux เท่ากับ 47+11 

และ 38+7 มิลลิลิตรต่อนาที คิดเป็นร้อยละ 65 เมื่อเทียบ

กับค่า plasma clearance ในการก�ำจัดยูเรีย (125+7 

ตารางที่ 4 การปรับขนาดยา lopinavir/ritonavir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2, 16, 38-40)

อัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัส ขนาดยาที่แนะน�ำ หมายเหตุ

•	 ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง 

ในทุกระยะ

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยา

(ขนาดยาปกติ คือ 400/100 มิลลิกรัม 

วันละ 2 ครั้ง)

 ไม่จ�ำเป็นต้องให้ขนาดยา

เสริมหลังฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (IHD)

 ประเมินและติดตามการ

ท�ำงานของไตอย่างใกล้ชิด

ทั้งก่อนและหลังการใช้ยานี้

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง

•	 ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
(intermittent hemodialysis, IHD)

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยา

•	 ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่อง (continuous renal 

replacement therapy, CRRT)

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยา
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และ 125+5 มิลลิลิตรต่อนาที ตามล�ำดับ) แสดงให้เห็น

ว่า ยา dexamethasone ถูกก�ำจัดออกได้มากจาก

กระบวนการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมจากตัวกรองทั้ง

สองชนิด42 อย่างไรก็ตาม ในค�ำแนะน�ำมาตรฐานของยา 

dexamethasone ยังแนะน�ำให้ใช้ขนาดยาปกติในผู้ป่วย

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และไม่จ�ำเป็นต้องให้ขนาด

ยาเสริมภายหลังจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม41

ส�ำหรับข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา dexa-

methasone ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตอย่าง

ต่อเนื่อง มีการทบทวนวรรณกรรมของ Honore และ

คณะ ได้รายงานค่า sieving coefficient (SC) หรือค่า

ความสามารถในการถูกก�ำจัดออกจากตัวกรอง โดยค่า

นี้เป็นการเปรียบเทียบความเข้มข้นของยาในน�้ำยาฟอก

เลือดเทียบกับเลือดของผู้ป่วย โดยค่า SC ของยา dexa-

methasone เท่ากับ 0.95 แสดงให้เห็นว่า การบ�ำบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเนื่องสามารถก�ำจัดยา dexametha-

sone ออกได้มาก จึงแนะน�ำให้เพิ่มขนาดยา dexame– 

thasone จากขนาดยาปกติ เป็นร้อยละ 110 ต่อวันใน

ช่วงที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง43 จากข้อ–

มูลข้างต้น สามารถสรุปการปรับขนาดยา dexametha-

sone ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและได้รับ

การบ�ำบัดทดแทนไตในรูปแบบต่าง ๆ ได้ดังตารางที่ 5

บทสรุป

การติดเชื้อ COVID-19 ยังคงเป็นปัญหาสาธารณ–

สุขที่ส�ำคัญทั่วโลก การใช้ยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 

เป็นวิธีการรักษาที่ส�ำคัญประการหนึ่ง เนื่องจากการติด

เชื้อ COVID-19 ที่ควบคุมไม่ได้ส่งผลให้เกิดอาการรุนแรง 

โดยเฉพาะอาการทางระบบทางเดินหายใจ และยังส่งผล 

ต่อการท�ำงานของไตและเกิดโรคไตวายเฉียบพลันร่วม

ด้วย นอกจากนั้น ผู้ป่วยส่วนหนึ่งจะมีโรคไตเรื้อรังจาก 

สาเหตุต่าง ๆ ก่อนการติดเชื้อ COVID-19 รวมทั้งระหว่าง 

การรักษาผู ้ป่วยอาจต้องการการบ�ำบัดทดแทนไตรูป

แบบต่าง ๆ เพื่อทดแทนไตที่ท�ำงานผิดปกติ ดังนั้น ความ

เข้าใจในคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา และการ 

เปลี่ ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร ์ของผู ้ป ่วยที่มีการ

ท�ำงานของไตบกพร่องจากทั้งโรคไตเรื้อรังและโรค 

ไตวายเฉียบพลัน รวมทั้งหลักการของกระบวนการบ�ำบัด 

ทดแทนไตที่ส่งผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาแต่ละ

ชนิด จึงเป็นสิ่งส�ำคัญในการก�ำหนดหรือปรับขนาดยา

รักษาการติดเชื้อ COVID-19 เพื่อให้การรักษามีประสิทธิ–

ภาพสูงสุด และผู้ป่วยไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยาแต่ละชนิด รวมทั้งสามารถก�ำหนดการติดตามผล

การรักษาและอาการข้างเคียงระหว่างการรักษาการติด

เชื้อ COVID-19 เพื่อปรับขนาดยาในแต่ละวัน หากผู้ป่วย

ตารางที่ 5 การปรับขนาดยา dexamethasone ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทน

ไต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2, 16, 41-43)

อัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัส ขนาดยาที่แนะน�ำ หมายเหตุ

•	 ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง 

ในทุกระยะ

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา

(ขนาดยาปกติ คือ 6 มิลลิกรัมต่อวัน และไม่

เกิน 20 มิลลิกรัมต่อวัน)

ไม่จ�ำเป็นต้องให้ขนาดยา

เสริมหลังฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (IHD)

•	 ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
(intermittent hemodialysis, IHD)

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา

•	 ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่อง (continuous renal 

replacement therapy, CRRT)

เพิ่มขนาดยาจากขนาดยาปกติ เป็นร้อยละ 

110 ต่อวันในช่วงที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่อง
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มีการเปลี่ยนแปลงการรักษาท่ีส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ ของยาได้
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

1.	 ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)
สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

2.	 ท่านสามารถเข้าไปท�ำแบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่

เว็บไซต์ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบ

ประกอบวิชาชีพ และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจ�ำรหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์
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