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บทที่ 4

ผลและการอภิปรายผล

1. ขอมลูพื้นฐานของกลุมตัวอยาง
2. ผลการศึกษาคาระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak), ขนาดยาที่ไดรับและคาอัตรา
    สวน Cpeak/MIC
3. ผลการประเมนิความสํ าเร็จในการรักษาทางคลินิกและผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (Clinical and
    Bacteriological outcomes)
4. การอภิปรายผล

1. ขอมลูพื้นฐานของกลุมตัวอยาง
    การศึกษานี้เปนการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในรางกายและไดรับยา 
aminoglycosides แบบวนัละครั้งเพื่อประเมินถึงขนาดยา aminoglycosides ทีผู่ปวยไดรับและ
เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิก, ผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย ระหวางกลุมผูปวยที่ไดคาอัตรา
สวนของ Cpeak/MIC มากกวาหรือเทากับ 10 และกลุมที่ไดคา Cpeak/MIC นอยกวา 10
    จ ํานวนผูปวยทีเ่ขารวมในการศึกษามีทั้งหมด 44 ราย และตัดผูปวยออกจากการศึกษา 2 ราย 
เนือ่งจาก 1 ราย ไมสามารถประเมินผลการรักษาทางคลินิกไดเพราะ ผูปวยมีภาวะ sepsis เนื่อง
จากการติดเชื้อในกระแสเลือดจากแผลกดทับ แตจากการสงผลเพาะเชื้อในเลือดกอนใหยาตานจุล
ชพีไมพบเชื้อกอโรค และอกี 1 ราย วัดระดับความเขมขนของยา gentamicin ในเลือด (Cpeak) ได
เทากับ 0.5 มก./ลิตร ซึง่คาดวาผูปวยอาจเกิดการทํ าลายฤทธิ์ของยา aminoglycosides จากยา
เพนนิซิลลิน (ผูปวยไดรับยา gentamicin ในขนาด 3 มก./กก. รวมกับ penicillin G) และจากการ
สงตรวจคา creatinine ในเลอืดระหวางการรักษาพบวาเพิ่มข้ึนจาก 0.8 เปน 2.0 มก./ดล. ซึ่งมีราย
งานการศกึษาในผูปวยพบการทํ าลายฤทธิ์ของ aminoglycosides จากยาเพนนิซิลลิน ในผูปวยที่มี
ภาวะไตลมเหลวหรือไตลมเหลวระยะสุดทายได (Kradjan, et al., 1980; Chow, et al., 1982; 
Thomson, et al., 1982) ดังนัน้จ ํานวนผูปวยที่นํ ามาวิเคราะหผลทั้งหมดจึงเทากับ 42 ราย โดยผู
ปวยทุกรายไดรับยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง (ทุก 24 ชัว่โมง) และจะปรับลดขนาดยา 
aminoglycosides ลงตัง้แตเร่ิมใหยาหากผูปวยมีภาวะการทํ างานของไตบกพรอง จากการศึกษา
พบวาจํ านวนผูปวยที่ไดคา Cpeak/MIC ≥ 10 เทากับ 15 ราย (36%) และ Cpeak/MIC < 10 เทา
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กับ 27 ราย (64%) โดยผูปวยไดรับยา gentamicin ทัง้หมด 12 ราย  และไดรับยา amikacin 30 
ราย สํ าหรบัชนดิของการติดเชื้อของผูปวยทั้งสองกลุมนั้น พบวา ผูปวยมีการติดเชื้อในรางกาย 5 
ตํ าแหนงคอื การติดเชื้อที่ผิวหนังหรือเนื้อเยื่อออน (skin, soft tissue) จํ านวน 4 ราย (10%), การ
ติดเชือ้ที่ปอด (pneumonia) จํ านวน 22 ราย (52%), การติดเชื้อในกระแสเลือด (bacteremia) 
จ ํานวน 6 ราย (14%), การติดเชื้อทางเดินปสสาวะ (urinary tract) 9 ราย (22%) และการติดเชื้อใน
ชองทอง (intra-abdominal) 1 ราย (2%) และศึกษาในหอผูปวย 4 หอ คือ อายุรกรรม จํ านวนผู
ปวย 20 ราย, ศัลยกรรม 17 ราย, กระดูก 4 ราย และ หอผูปวยหนัก 1 ราย สํ าหรับผลการเปรียบ
เทยีบขอมลูพืน้ฐานของผูปวยทั้งสองกลุม พบวาผูปวยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สํ าคญัของคาเฉลี่ยในสวนของ อายุ, SAP score, นํ้ าหนัก, อุณหภูมิรางกายและจํ านวนเม็ดเลือด
ขาวกอนไดรับยา aminoglycosides, ระยะเวลาของการรักษาดวยยา aminoglycosides และหอผู
ปวยที่ศึกษา ดังตารางที่ 23

ตารางที่ 23  ขอมลูพืน้ฐานของกลุมตัวอยางจํ านวน 42 ราย โดยแบงกลุมตามคาอัตราสวน
                   Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10 และ นอยกวา 10

Cpeak/MIC P-value
ขอมูล ≥ 10 < 10
จํ านวนผูปวย (%)
เพศ (ชาย/หญิง)
อายุเฉล่ีย (SD), ป

SAP score เฉล่ีย (SD)

Scr เฉล่ีย (SD), มก./ดล.

อุณหภูมิรางกายเฉลี่ย (SD) กอน
  ไดรับยา AMG,oC
จํ านวนเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย (SD)
  กอนไดรับยา AMG, cells/mm3

15 (36)
4/11

50.53 (19.24)
(พิสัย 18-74)
26.40 (17.20)
(พิสัย 8-80)
1.06 (0.44)

(พิสัย 0.6-2.1)
39.14 (0.76)

15.73 (5.59)

27 (64)
18/9

45.96 (22.80)
(พิสัย 19-85)
29.15 (12.21)
(พิสัย 8-57)
0.80 (0.34)

(พิสัย 0.3-1.8)
38.88 (0.67)

16.88 (7.71)

0.023*

0.515†

0.550†

0.042†

0.255†

0.623†
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ตารางที่ 23 (ตอ)
Cpeak/MIC P-value

ขอมูล ≥ 10 < 10
จํ านวนผูปวยแบงตามชนิดของ
การติดเชื้อ (%)
    Skin, soft tissue
    Pneumonia
    Bacteremia
    Urinary tract
    Intra-abdominal
จํ านวนผูปวยที่แบงตามชนิดของ
  AMG ที่ไดรับ (%)
    Gentamicin
    Amikacin
ระยะเวลาเฉลี่ยของการรักษา
  ดวย  AMG,วัน
จํ านวนผูปวยแบงตามประเภท
ของยาตานจุลชีพที่ไดรับ (%)
   ไดรับยา AMG รวมกับยากลุม
   β-lactam สํ าหรับรักษาการ-
    ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ
    ไดรับยา AMG รวมกับยาตาน
    จุลชีพชนิดอื่น
    ไดรับยา AMG อยางเดียว
จํ านวนผูปวยเมื่อจํ าแนกตามหอ
  ผูปวย (%)
     อายุรกรรม
     ศัลยกรรม
     กระดูก
     หอผูปวยหนัก

1 (6.67)
4 (26.67)
5 (33.33)
4 (26.67)
1 (6.67)

8 (53.33)
7 (46.67)

9.53 (3.52)

6 (40)

4 (27)

5 (33)

6 (40)
7 (47)
2 (13)

-

3 (11.11)
18 (66.67)

1 (3.70)
5 (18.52)

0

4 (14.81)
23 (85.18)

11.19 (4.74)

22 (82)

3 (11)

3 (11)

14 (52)
10 (37)

2 (7)
1 (4)

0.025‡

0.246†

0.049‡

0.698‡
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ตารางที่ 23 (ตอ)
Cpeak/MIC P-value

ขอมูล ≥ 10 (n=15) < 10 (n=27)
จํ านวนผูปวยที่แบงตามชนิดของ
ยาตานจุลชีพอื่นที่ไดรับ
     cefazolin
     cloxacillin
     metronidazole
     ampicillin
     ceftazidime
     cefoperazone + sulbactam
     penicillin G
     ceftriaxone

1
1
2
1
6
-
1
-

-
2
2
-

16
2
-
4

หมายเหตุ  SAP score = Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) , Scr = Serum creatinine
                  AMG = Aminoglycosides
*วิเคราะหโดย Fisher’s Exact–test  , †วิเคราะหโดย Independent’s t-test,  ‡วิเคราะหโดย Chi–square test
   จากตารางที ่23 พบวาเพศของผูปวยในกลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 มี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P = 0.023) โดยผูปวยที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 พบวาเปน
เพศหญงิมากกวาเพศชาย (เพศหญิงคิดเปน 73%) ในขณะที่กลุมผูปวยที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 
เปนเพศชายมากกวาเพศหญิงโดยมีเพศหญิงเพียง 33% และคาเฉลี่ยของ creatinine ในเลือด  
(Scr) ในกลุมผูปวยที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 มคีามากกวากลุมผูปวย Cpeak/MIC < 10 (คา
เฉลี่ย Scr เทากับ 1.06±0.44 และ 0.80±0.34 มก./ดล. ตามลํ าดับ, P = 0.042) นอกจากนี้ยังพบ
วาผูปวยทัง้สองกลุมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญของขอมูลพื้นฐานในสวนของชนิดของการ
ติดเชื้อและชนิดของ aminoglycosides ที่ไดรับ (P=0.025 และ 0.013 ตามลํ าดับ) และเมื่อ
พจิารณาถงึประเภทของยาตานจุลชีพที่ผูปวยไดรับรวมกับ aminoglycosides พบวามีความแตก
ตางกนัอยางมนียัส ําคัญระหวางผูปวยทั้งสองกลุม (P=0.049) โดยผูปวยสวนใหญของการศึกษา 
(27 ราย) ไดรับยา aminoglycosides รวมกับยากลุม β-lactam (โดยเฉพาะ ceftazidime) สํ าหรับ
รักษาการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (คิดเปน 40% และ 82% ระหวางกลุมผูปวยที่ใหคา 
Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 ตามลํ าดับ)
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2.  ผลการศกึษาคาระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak), ขนาดยาที่ไดรับและ
    คาอัตราสวน Cpeak/MIC
     เมื่อพิจารณาถึงขนาดยาที่ผูปวยไดรับพบวาผูปวยทั้งสองกลุมไดรับยา gentamicin และ 
amikacin ในขนาดทีไ่มแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P = 0.862  และ 0.136 ตามลํ าดับ) แต
สํ าหรับยา amikacin นัน้ ผูปวยกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 มแีนวโนมวาจะไดขนาดยาที่สูงกวา 
(14.6±1.90 มก./กก. และ 12.76±2.97 มก./กก. สํ าหรับกลุมที่ให Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 
ตามลํ าดับ)
   สํ าหรับคาเฉลี่ย Cpeak นั้นพบวาผูปวยที่ไดรับยา amikacin มีความแตกตางของคาเฉลี่ย 
Cpeak อยางมนียัส ําคัญ (P = 0.02) ในผูปวยทั้งสองกลุม โดยพบวาผูปวยที่มีคา Cpeak/MIC ≥
10 มคีาเฉลี่ย Cpeak สูงกวาผูปวยที่มีคา Cpeak/MIC < 10 แตไมมีความแตกตางในผูปวยที่ได
รับ gentamicin (P = 0.91)   และสํ าหรับคาเฉลี่ย Cpeak/MIC รวมระหวางผูปวยทั้งสองกลุมที่ได
รับยา gentamicin หรือ amikacin พบวาคาทีไ่ดมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P < 0.001) 
คือ Cpeak/MIC เทากับ 13.48±2.16 และ 5.23±2.92 ในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 และ <
10 ตามลํ าดับ ดังตารางที่ 24
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ตารางที่ 24  ระดบัความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) ขนาดยาที่ไดรับและคาอัตราสวน
                   Cpeak/MIC
พารามิเตอร Cpeak/MIC  P-value*

≥ 10 (n=15) < 10 (n=27)
คา Cpeak เฉล่ีย (SD),มก/ลิตร
  Gentamicin

  Amikacin

ขนาดยาเฉลี่ย (SD), มก./กก.
  Gentamicin

  Amikacin

Cpeak/MIC เฉล่ีย (SD)
  Gentamicin

  Amikacin

  Gentamicin และ Amikacin

Cpeak/MIC เฉล่ียโดยจํ าแนก
ตามชนิดของการติดเชื้อ (SD) ,
[จํ านวน ]
  Skin,soft tissue
  Pneumonia
  Bacteremia
  Urinary tract
  Intra-abdominal

9.75 (1.67)
(พิสัย 7.36–12.36)

31.32 (6.79)
(พิสัย 22.45–42.37)

4.31 (0.61)
(พิสัย 3.53–5.33)

14.60 (1.90)
(พิสัย 11.54–17.00)

13.14 (1.84)
(พิสัย 11.09–16.48)

13.88 (2.57)
(พิสัย 10.06–18.09)

13.48 (2.16)

14.72 [1]
13.56 (3.4) [4]

14.31 (1.83) [5]
12.54 (1.32) [4]

11.56 [1]

9.62 (2.33)
(พิสัย 6.7–12.38)

25.46 (5.09)
(พิสัย 15.49-34.79)

4.38 (0.59)
(พิสัย 3.75–5.14)

12.76 (2.97)
(พิสัย 5.88–16.67)

4.47 (3.59)
(พิสัย 0.15–8.93)

5.63 (2.86)
(พิสัย 1.0–9.89)

5.23 (2.92)

8.67 (2.60) [3]
5.30 (2.58) [18]

1.7 [1]
3.63 (3.43) [5]

-

0.910

0.020

0.862

 0.136

 < 0.001

< 0.001

 < 0.001

< 0.001

   0.002

* P-value by Independent ‘s t-test
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3.  ผลการประเมนิความสํ าเร็จในการรักษาทางคลินิกและผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย
    (Clinical and Bacteriological outcomes)
     การประเมนิผลในการรักษาทางคลินิกและการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (ตาราง 25) ระหวางกลุมผู
ปวยที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 พบวาผูปวยในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥
10 ทัง้ 15 ราย ประสบความสํ าเร็จในการรักษาทุกราย (ซึ่งหมายถงึ ผูปวยหายจากการติดเชื้อหรือ
มีอาการและอาการแสดงทางคลินิกที่ดีข้ึนเมื่อทํ าการประเมินในวันสุดทายของการรักษา) และใน
กลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10  จ ํานวน 27 ราย นั้น พบวาประสบความสํ าเร็จในการรักษา 15 
ราย (คิดเปน 56 %) โดยผูปวยมีคาอัตราสวน Cpeak/MIC เทากับ 4.68, 8.93, 1.64, 7.28, 4.30, 
9.89, 4.78, 9.17, 4.28, 9.15, 6.89, 1.0, 8.69, 7.54, 8.41 (คาเฉลี่ยเทากับ 6.44±2.82) และลม
เหลวในการรักษา 12 ราย (คิดเปน 44%) โดยมีคาสัดสวน Cpeak/MIC เทากับ 4.12, 0.15, 3.80, 
4.48, 8.74, 4.74, 1.70, 2.0, 5.84, 5.32, 1.30, 2.52 (คาเฉลี่ยเทากับ 3.73±2.36) แตเมื่อ
พจิารณาถงึจ ํานวนวันที่อุณหภูมิรางกายกลับมาปกติ (< 37.9 oC) ในผูปวยทั้งสองกลุมพบวาไมมี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P = 0.973) และจากการประเมินผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรียใน
ผูปวย 3 ราย (20%) ทีใ่หคา Cpeak/MIC ≥ 10 พบวาผูปวยทุกรายตรวจไมพบเชื้อกอโรคที่เคย
ตรวจพบในครั้งแรกอีก (eradicated) และประเมินผูปวย 9 ราย (33%) ในกลุมที่ใหคา 
Cpeak/MIC < 10 พบวามีผูปวย 8 ราย (มีคา Cpeak/MIC เทากบั 4.12, 4.68, 3.80, 4.48, 4.74, 
5.84, 1.0 และ 2.52) ที่พบวายังคงตรวจพบเชื้อกอโรคที่เคยตรวจพบในครั้งแรก (persistence) (P 
= 0.018) และในผูปวยทั้งหมด 8 ราย นี้พบวาเกิดเชื้อด้ือยา aminoglycosides ในระหวางการ
รักษา (emerge of resistance) จํ านวน 5 ราย (มีคา Cpeak/MIC เทากับ 4.12, 4.48, 5.84, 2.52 
และ 1.0) และในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 มคีาเฉลี่ย MIC ของยา  gentamicin นอยกวา
กลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 (ไมมคีวามแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ) แตสํ าหรับคาเฉลี่ย 
MIC ของยา amikacin พบวากลุมที่มีคา Cpeak/MIC < 10 มคีา MIC มากกวาอยางมีนัยสํ าคัญ 
(P = 0.001)  สํ าหรบัชนดิของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่แยกไดจากสิ่งสงตรวจพบวาผูปวยทั้งสอง
กลุมมชีนดิของเชื้อแบคทีเรียที่แตกตางกัน (P = 0.001) และผูปวยกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 สวน
ใหญติดเชื้อ E. coli (56%) สวนกลุม Cpeak/MIC < 10 สวนใหญผูปวยมีการติดเชื้อ Ps. 
aeruginosa (45%), Acinetobacter spp. (20%) และ Enterobacter spp. (15%)
    สํ าหรบัคา MIC ที่วัดไดของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิดตาง ๆ สํ าหรับยา gentamicin และ 
amikacin แสดงดังตารางที่ 26 และ 27
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ตารางที่ 25  ผลการประเมนิความสํ าเร็จในการรักษาทางคลินิกและทางแบคทีเรีย (Clinical and
                    Bacteriological outcomes)
พารามิเตอร Cpeak/MIC P-value

≥ 10 (n=15) < 10 (n=27)
ประเมินผลในการรักษาทางคลินิก
  จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมิน (%)
     ประสบความสํ าเร็จ (success)
     ลมเหลว (failure)
  จํ านวนวันเฉลี่ยที่อุณหภูมิรางกาย
  กลับมาปกติ (< 37.9oC) (SD)
ประเมินผลการรักษาทางแบคทีเรีย
  จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมิน (%)
    เชื้อถูกกํ าจัด (eradicated)
    เชื้อยังคงอยู (persistence)
คาเฉลี่ย MIC (SD),มก./ลิตร
  Gentamicin
  Amikacin
ชนิดของเชื้อ,จํ านวน (%)
  E. coli
K. pneumoniae
Ps. aeruginosa

  Enterobacter spp.
  Acinetobacter spp.
  P. mirabilis
  Other gram-negative

15
15 (100)

0
3.80 (2.21)†

3 (20)
3
0

0.75 (0.13)
2.43 (2.82)

9 (56)
2 (13)
1 (6)

2 (13)
1 (6)
1 (6)

0

27
15 (56)
12 (44)

3.86 (1.35)‡

9 (33)
1

   8 §

1.92 (1.13)
6.70 (5.17)

3 (8)
3 (8)

18 (45)
6 (15)
8 (20)
1 (3)
1 (3)

0.003*

0.018*

0.214�

0.001�

0.001¶

  *วิเคราะหโดย Fisher ‘s exact test
  †จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมินเทากับ 12 ราย
 ‡จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมินเทากับ 14 ราย   
   §เกิดเชื้อดื้อยาในระหวางการรักษา 5 ราย
   �วิเคราะหโดย Independent’s t-test
    ¶วิเคราะหโดย Chi–square test
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ตารางที่ 26  แสดงคา MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิดตาง ๆ ทีว่ดัไดสํ าหรับยา gentamicin
ชนิดของเชื้อ คา MIC ที่วัดได (มก./ลิตร)
E. coli (n = 8)
K. pneumoniae (n = 4)
Ps. aeruginosa (n = 2)
P. mirabilis (n = 1)
Aeromonas hydrophilia (n = 1)

0.75, 0.75, 0.75, 0.75, 0.75, 1.0, 1.0, 3.0
0.75, 0.75, 0.50, 1.0
2.0 , 3.0
0.5
0.75

ตารางที่ 27  แสดงคา MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิดตาง ๆ ทีว่ดัไดสํ าหรับยา amikacin
ชนิดของเชื้อ คา MIC ที่วัดได (มก./ลิตร)
E. coli (n = 5)
K. pneumoniae (n = 4)
Enterobacter spp. (n = 8)
Ps. aeruginosa (n = 16)

Acinetobacter spp. (n = 9)
P. mirabilis (n = 1)

1.5, 2.0, 2.0, 12.0*, 16.0*
2.0, 2.0, 6.0†, 8.0*
3.0, 2.0, 3.0, 3.0, 6.0, 4.0, 12.0†,12.0†

3.0, 4.0, 8.0, 4.0, 4.0, 1.0, 3.0, 4.0, 6.0, 6.0, 
4.0, 6.0, 4.0, 6.0, 3.0, 4.0 ‡

4.0, 3.0, 4.0, 3.0, 4.0, 3.0, 3.0, 3.0, 3.0
3.0

* เปนเชื้อที่ไดรับการพิสูจนจากทางหองปฏิบัติการณวาผลิตเอนไซม ESBL (Extended-Spectrum Beta-
   Lactamase)
†เชื้อดื้อตอยา ceftazidime แตไมไดรับการพิสูจนวาเปนเชื้อที่ผลิตเอนไซม ESBL
‡ MIC50 = 4 มก./ลิตร, MIC90 = 6.6 มก./ลิตร

 จากตารางที่ 26 และ 27 จะเปนการรายงานคา MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบแตละ
ชนดิที่มีความไวตอยา gentamicin หรือ amikacin ของโรงพยาบาลมหาราช นครศรีธรรมราช ซึ่ง
พบวามคีวามสัมพันธกันระหวางคา MIC ทีว่ดัไดโดยวิธี E-test กับผลการทดสอบความไวของเชื้อ
แบคทีเรียตอยา gentamicin หรือ amikacin โดยวิธี disk diffusion (เกณฑสํ าหรับเชื้อที่
susceptible คือ MIC ≤ 16 มก./ลิตร สํ าหรับ amikacin และ MIC ≤  4 มก./ลิตร สํ าหรับ
gentamicin) จากการศึกษาสํ าหรับยา amikacin สามารถรายงานคา  MIC50 และ  MIC90 ได
เฉพาะเชื้อ Ps. aeruginosa เนือ่งจากจ ํานวนตัวอยางมีมากพอ ซึ่งพบวา   MIC50  เทากบั 4.0 มก./
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ลิตร และ MIC90 เทากบั 6.6 มก./ลิตร สํ าหรับรายละเอียดขอมูลของผูปวยทั้งหมดแสดงในตารางที่
28 และ 29
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4. การอภิปรายผล

      แมวาการใชยา aminoglycosides ในรูปแบบวนัละครั้งจะเปนที่นิยมใชกันอยางแพรหลายใน
การตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ เนื่องจากความเขาใจในการออกฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตรของยาที่
พบวา 1) มกีารออกฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียเปนแบบขึ้นกับความเขมขน  2) การใหยาแบบวัน
ละครั้งสามารถลดการเกิด adaptive resistance และ 3) ยา aminoglycosides ม ีpost antibiotic 
effect (PAE) ตอเชือ้แบคทีเรียแกรมลบ และจากผลการศึกษาถึงการใหยา aminoglycosides 
แบบวันละครั้งในทางคลินิกที่พบวามีประสิทธิภาพในการรักษาและความเปนพิษไมแตกตางหรือมี
แนวโนมที่ดีกวาการใหยาแบบแบงใหวันละหลายครั้ง นอกจากนี้จากการศึกษาที่ผานมาพบวาคา
อัตราสวน Cpeak/MIC เปนพารามเิตอรสํ าคัญที่สามารถใชทํ านายการตอบสนองตอการรักษาได 
โดยถาคาอัตราสวนดังกลาวเพิ่มข้ึนการตอบสนองตอการรักษาจะเพิ่มข้ึนดวย และผลการตอบ
สนองจะสูงสุด ถาอัตราสวน Cpeak/MIC มคีาเทากับ 10 ข้ึนไป (Moore, et al.,1987) และถาให
คาอัตราสวน Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรอืเทากับ 10 ภายใน 48 ชั่วโมงแรกของการรักษาพบวา
ความนาจะเปนที่ผูปวยปอดอักเสบจากการติดเชื้อในโรงพยาบาลจะมีอุณภูมิรางกายและเม็ดเลือด
ขาวกลับสูปกติในวันที่ 7 ของการรักษาเทากับ 90% (Kashuba, et al., 1998; Kashuba, et al., 
1999)  อยางไรก็ตามจากการศึกษาครั้งนี้พบวาคาอัตราสวน Cpeak/MIC ในผูปวยสวนใหญมีคา
นอยกวา 10 (64%) และเมื่อพิจารณาจํ านวนผูปวยที่เขารวมในการศึกษาวิจัยในแตละกลุมพบวา
ไมไดตามเปาหมายแตจากการคํ านวณอํ านาจในการทดสอบ (power of test) พบวามีคาเทากับ 
76% ซึง่จะเหน็วามีผลรบกวนการวิเคราะหไมมากนัก (จากเดิมที่ต้ังไว 80%) และจากตารางที่ 23 
ซึง่แสดงถงึขอมลูพืน้ฐานของผูปวยพบวาผูปวยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันของคาเฉลี่ยอยาง
มนียัส ําคญัในสวนของ  SAP score (นั่นคือ สภาวะความรุนแรงของผูปวยทั้งสองกลุมในชวงเริ่ม
ตนของการตดิเชือ้ไมแตกตางกัน), อายุ, นํ้ าหนัก, อุณหภูมิรางกายและจํ านวนเม็ดเลือดขาว แตผู
ปวยกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 จะมีระดับคา creatinine ในเลือด (Scr) ทีสู่งกวากลุม Cpeak/MIC 
< 10 อยางมนียัส ําคัญ (P = 0.042) ซึ่งอาจสงผลตอระดับยาในเลือดโดยทํ าใหระดับยาในเลือดมี
คาเพิ่มข้ึนได เนื่องจาก aminoglycosides เปนยาทีถ่กูขับออกทางไตเปนหลัก นอกจากนี้ยังพบวา
ผูปวยทัง้สองกลุมยังมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญในสวนของเพศ (P = 0.023) และเมื่อ
พิจารณาถึงปจจัยอื่น ๆ ที่อาจสงผลตอประสิทธิภาพและการประเมินผลในการรักษา ไดแก 
ตํ าแหนงหรือชนิดของการติดเชื้อ, ชนิดของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบและประเภทของยาตานจุลชีพที่
ไดรับ พบวามคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญในผูปวยทั้งสองกลุม (P = 0.025, 0.001 และ 
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0.049 ตามล ําดับ) โดยพบวาผูปวยในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 สวนใหญติดเชื้อปอดอักเสบ 
(66.67%) ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 สวนใหญมีการติดเชื้อในกระแสเลือด 
(33.33%), ติดเชือ้ที่ปอด (26.67%) และทางเดินปสสาวะ (26.67%) (ตารางที่ 23) สํ าหรับชนิด
ของเชือ้แบคทีเรียแกรมลบนั้นพบวา ผูปวยสวนใหญในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 ติดเชื้อ 
E.coli (56%) ในขณะที่กลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC < 10 สวนใหญติดเชื้อ Ps. 
aeruginosa (45%) ซึ่งจากความแตกตางของชนิดของเชื้อแบคทีเรียทํ าใหอาจมีผลตอประสิทธิ
ภาพของการรกัษาได ถึงแมผูปวยทั้งสองกลุมจะมีความแตกตางกันของประเภทยาตานจุลชีพที่ได
รับ โดยเฉพาะการไดรับยารวมกับยากลุม β-lactam ทีม่ฤีทธิใ์นการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 
อย างไรก็ ดีจากการศึกษานี้พบว าผู ป วยกลุ มที่ ให ค า  Cpeak/MIC <  10 ได  รับยา  
aminoglycosides รวมกับกลุม β-lactam ทีม่ฤีทธิใ์นการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบมากกวากลุม
ทีใ่หคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 (คิดเปน 78% และ 40% ตามลํ าดับ) และเนื่องจากจํ านวนผู
ปวยที่เขารวมในการศึกษามีจํ านวนนอยจึงสงผลทํ าใหเกิดความแตกตางของตัวแปรพื้นฐาน
ระหวางกลุมผูปวยดังกลาวได เมื่อพิจารณาถึงขนาดยา aminoglycosides ทีผู่ปวยไดรับพบวาไมมี
ความแตกตางกันในผู ปวยทั้งสองกลุ มอยางมีนัยสํ าคัญ (แตผู ปวยกลุ มที่ใหคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC < 10 มแีนวโนมวาจะไดขนาดยา amikacin นอยกวา) (ตาราง 24) และเมื่อพิจารณา
ถงึคา Cpeak ของยา amikacin พบวาในผูปวยกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 มีคา Cpeak นอย
กวากลุม Cpeak/MIC ≥ 10 อยางมนียัส ําคัญ (P = 0.02) ซึ่งอาจเนื่องมาจากกลุม  Cpeak/MIC 
< 10 ไดรับขนาดยา amikacin ทีต่ํ่ ากวา (ขนาดยาเฉลี่ย 12.76±2.97 มก./กก. เมื่อเปรียบเทียบ
กบักลุมที่ให Cpeak/MIC ≥ 10 ทีไ่ดขนาดยาเฉลี่ย 14.6±1.90 มก./กก.) ทํ าใหสงผลตอระดับยา
ในเลอืด นอกจากนี้เนื่องจากรูปแบบการใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งของแพทยในโรง
พยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชสวนใหญจะใหยา amikacin ในขนาด 750 mg และ gentamicin 
ในขนาด 240 mg ในผูปวยเกือบทุกรายที่มีภาวะการทํ างานของไตปกติ โดยมิไดคํ านึงถึงนํ้ าหนัก
ตัวของผูปวยทํ าใหในผูปวยบางรายไดคา Cpeak ทีไ่มสูงพอ ดังนั้นถาตองการใหผูปวยไดคาระดับ
ยาในเลอืดสูงสุดเพิ่มข้ึนก็อาจพิจารณาเพิ่มขนาดยา gentamicin หรือ amikacin ซึ่งโดยทั่วไป
ขนาดยาของ gentamicin จะอยูระหวาง 4–7 มก./กก/วัน และ amikacin จะมขีนาดยาโดยทั่วไป
อยูระหวาง 15–20 มก./กก./วัน เมื่อพิจารณาคา Cpeak/MIC ทีไ่ดในผูปวยทั้งสองกลุมพบวามี
ความแตกตางกันอยางมาก (P< 0.001) ทัง้ทีข่นาดยาที่ผูปวยไดรับไมไดมีความแตกตางกันอยาง
มนียัส ําคญั นัน่คือแสดงใหเห็นวาคา MIC เปนปจจัยสํ าคัญที่สงผลใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC 
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ในผูปวยมีคาลดลงโดยถาผูปวยมีการติดเชื้อที่ MIC สูง ๆ ก็จะท ําใหคา Cpeak/MIC ลดลงไปมาก
ได และจากการศึกษาครั้งนี้พบวาผูปวยทุกรายไดรับยา aminoglycosides ทกุ 24 ชั่วโมงและใน
กรณีที่ผู ปวยมีภาวะการทํ างานของไตบกพรองก็จะลดขนาดยาตอวันลงตามคา creatinine 
clearance ทีล่ดลง ซึง่การปรับลดขนาดยาทํ าใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดของผูปวยลดลงดวยซึ่ง
อาจสงผลตอประสิทธิภาพในการฆาเชื้อแบคทีเรียและประสิทธิภาพในการรักษาได ดังนั้นหาก
ตองการใหผูปวยไดคา Cpeak สูงสุดและมีคา Cpeak/MIC ทีเ่หมาะสมก็อาจทํ าไดโดยใหยาใน
ขนาดสงูแลวยืดชวงหางของการใหยาออกไปเชน เปนทุก 36 ชัว่โมงหรือ 48 ชัว่โมง แทนการลด
ขนาดยาลง

 สํ าหรบัจากการศึกษานี้พบวาขนาดยา gentamicin เฉลีย่ 4.5 มก./กก. ใหคา Cpeak 
เฉลี่ย 10 มก./ลิตร และขนาดยา amikacin เฉลีย่ 14.5 มก./กก. จะใหคา Cpeak เฉลี่ย 30 มก./
ลิตร อยางไรก็ดีมีการศึกษาพบวายา aminoglycosides ในขนาดที่เทากันอาจใหคา Cpeak ที่แตก
ตางกันไดในแตละบุคคลขึ้นกับปริมาตรในการกระจายยา (Vd) และการกํ าจัดยาของผูปวย 
(Niemiec, et al., 1987; Garrelts, 1996) และเนือ่งจากการศึกษาวิจัยครั้งนี้ทํ าการเจาะวัดระดับ
ยาในเลอืดเพยีงจุดเดียวทํ าใหไมสามารถประเมินคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรอ่ืน ๆ ที่อาจ
สงผลตอคา Cpeak ของผูปวย เชน ปริมาตรการกระจายยา เปนตน ซึ่งคา Cpeak ทีว่ดัไดในการ
ศึกษานีม้คีานอยกวาการศึกษาอื่น ๆ ในอดีต ที่พบวา amikacin ในขนาดยาเฉลี่ย 15 มก./กก. ให
คา Cpeak เฉลี่ยประมาณ 40 มก./ลิตร (Beaucaire, et al.,1991; Giamarellou, et al., 1991; 
Maller, et al., 1993) ทัง้นีเ้นือ่งจากการศึกษาในครั้งนี้จะทํ าการเจาะหาคา Cpeak ที ่ 60 นาที 
หลงัจาก infusion เปนเวลา 30 นาทีเสร็จ หรือเจาะหาคา Cpeak ที ่ 30 นาที หลังจาก infusion 
เปนเวลา 60 นาทีเสร็จ ซึ่งจะตางจากการศึกษาอื่น ๆ เชน ของ Moore และคณะ (1987) ทีจ่ะเจาะ
วัด Cpeak ที ่30 นาท ีหลังจาก infusion 30 นาทีเสร็จ หรือเจาะทันทีที่ผูปวย infusion ยาเปนเวลา 
60 นาทเีสร็จ ซึง่จากการศึกษาพบวาคาความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดที่เวลาดังกลาวนั้นยายัง
อยูในชวงระหวางการกระจายตัว การเจาะเลือดในขณะที่ยายังกระจายตัวไดไมสมบูรณนั้นทํ าให
คาระดับยาในเลือดสูงสุดที่วัดไดมีคาสูงเกินจริงทํ าใหการแปรผลหรือการนํ าไปใชผิดพลาดได 
(Bertino, et al., 1997; Wallace, et al., 2002)  จากการศึกษาของ Demczar และคณะ (1997) 
และ McNamara และคณะ (2001) พบวา gentamicin ทีข่นาดสงู (7 มก./กก.) มคีาการกระจาย
ตัวของยาสมบูรณที่ 2 ชัว่โมง หลงัเริม่ infusion และที่ขนาดยาปานกลางและขนาดตํ่ า (≤ 4.5 มก./
กก.) จะมชีวงการกระจายตัวสมบูรณที่ประมาณ 1.5 ชัว่โมงหลงัเริ่ม infusion และเนื่องจากในการ
ศึกษาครัง้นีจ้ากการสํ ารวจพบวาผูปวยสวนใหญจะไดยา gentamicin หรือ amikacin ในขนาดยา
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ปานกลางจึงทํ าการเจาะวัดหาคา Cpeak ที ่ 1.5 ชัว่โมง หลงัเริม่ infusion และเนื่องจากเวลาใน
การเจาะวัดระดับยาหาคา Cpeak ในการศกึษาวิจัยนี้มีความแตกตางจากการศึกษาของ Moore 
และคณะ ซึ่งเปนการศกึษาสํ าคัญที่แสดงใหเห็นวาถาผูปวยมีคาอัตราสวน Cpeak อยางนอยเปน 
10 เทาของคา MIC ผลการตอบสนองตอการรักษาจะสูงสุด ซึ่งหากการศึกษาของ Moore และ
คณะ ท ําการเจาะคา Cpeak ณ เวลาเดยีวกับการศึกษาในครั้งนี้จะทํ าใหคา Cpeak/MIC ของผู
ปวยมีคาลดลงนั่นคือคาอัตราสวนของ Cpeak/MIC ที่ไมถึง 10 เทา กอ็าจใหผลการตอบสนองตอ
การรักษาสูงสุดได
     จากการประเมนิผลการรักษาทางคลินิกในผูปวยพบวาผูกลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥
10 ประสบความสํ าเร็จในการรักษาทุกรายและกลุม Cpeak/MIC < 10 ประสบความสํ าเร็จในการ
รักษา 15 ราย จาก 27 ราย ซึ่งการประสบความสํ าเร็จในการรักษาดังกลาวอาจเปนผลมาจากการ
เสริมฤทธิข์องยาตานจุลชีพแบคทีเรียแกรมลบชนิดอื่นที่ใหรวมกับ aminoglycosides อยางไรก็
ตามจากการเปรยีบเทียบผลการรักษาทางคลินิกและการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (ตาราง 25) ระหวางผู
ปวยทัง้สองกลุมพบวากลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 ประสบความสํ าเร็จในการรักษา
ทางคลนิกิและการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรียมากกวากลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 อยางมีนัยสํ าคัญ
(P = 0.003 และ 0.018 ตามล ําดบั) ถึงแมจํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมินผลในการกํ าจัดเชื้อ
แบคทเีรียจะมจี ํานวนนอยมากเมื่อเปรียบเทียบกับจํ านวนผูปวยทั้งหมด จากผลดังกลาวแสดงให
เหน็วาคา Cpeak/MIC ของผูปวยมีความสํ าคัญตอประสิทธิผลในการรักษาและเมื่อพิจารณา
เฉพาะผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides เดี่ยว ๆ ในการรกัษาซึ่งมีผูปวย 5 ราย ในกลุมที่ใหคา
Cpeak/MIC ≥ 10 และ 3 ราย ในกลุม Cpeak/MIC < 10 โดยในกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 ผูปวย
ทกุรายไดรับยา gentamicin ในการรกัษาการติดเชื้อโดยเปนการติดเชื้อทางเดินปสสาวะ 4 ราย
(เชื้อ E. coli 3 ราย, K. pneumoniae 1 ราย)  และติดเชื้อ E. coli ในกระแสเลือด 1 ราย และใน
กลุมผูปวยที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC < 10  จ ํานวน 3 ราย นั้นพบวาทั้งหมดเปนผูปวยที่มีการ
ติดเชือ้ทางเดินปสสาวะที่ไดรับยา amikacin ในการรกัษา โดยผูปวยรายแรกพบวาประสบความ
สํ าเร็จในการรักษา (ติดเชื้อ Enterobacter spp. ;MIC =3 มก./ลิตร) และคา Cpeak/MIC ของผู
ปวยเทากับ 9.17  ผูปวยรายที่สองติดเชื้อ E. coli ทีผ่ลิตเอนไซม ESBL (MIC = 12 มก./ลิตร) พบ
วาลมเหลวในการรักษา (คา Cpeak/MIC เทากับ 2) และผูปวยรายที่สามติดเชื้อ K. pneumoniae
ทีผ่ลิตเอนไซม ESBL (MIC = 8 มก./ลิตร) พบวาลมเหลวในการรักษาเชนกัน (Cpeak/MIC เทากับ
2.52) จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวาคา Cpeak/MIC มคีวามสํ าคัญตอผลการรักษาในผูปวยที่ได
รับยา aminoglycosides และในผูปวยที่มีการติดเชื้อ MIC สูง ๆ โอกาสที่จะลมเหลวในการรักษาก็
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จะเพิม่ข้ึน และเมื่อพิจารณาคาเฉลี่ย Cpeak/MIC ของผูปวยในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10
และประสบความส ําเร็จในการรักษาจํ านวน 15 ราย นั้น พบวาเทากับ 6.44±2.82 นัน่คือแสดงให
เหน็วาคาอตัราสวนที่จะสงผลตอความสํ าเร็จในการรักษาของผูปวยอาจตํ่ ากวาคา 10 นอกจากนี้
การวัดคา MIC ก็เปนปจจัยสํ าคัญที่สงผลตอคาอัตราสวน Cpeak/MIC ทีไ่ดและเนื่องจากการ
ศึกษาครัง้นี้ทํ าการวัดคา MIC ของเชื้อตอยาแตละตัวเพียงครั้งเดียว
 นอกจาก  Cpeak/MIC จะมีความสํ าคัญตอประสิทธิภาพในการรักษาของยาในกลุ ม 
aminoglycosides แลว จากการศึกษาของ Blaser และคณะ (1987) ซึ่งเปนการศึกษาในหลอด
ทดลองยังพบอีกวาคา Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10 ยงัสามารถปองกันการเกิดเชื้อด้ือตอ
ยาในกลุมนี้ไดอีกดวย สํ าหรับการศึกษาในครั้งนี้ก็พบวามีผูปวยบางรายในกลุมที่ใหคาสัดสวน 
Cpeak/MIC < 10 เกิดเชื้อด้ือยา aminoglycosides ในระหวางการรักษา (emerge of 
resistance) (5 ราย จาก 8 ราย) ซึ่งสงผลตอประสิทธิภาพในการรักษาทํ าใหการรักษาลมเหลวได 
(ผูปวย 5 ราย การรกัษาลมเหลว 4 ราย อีก 1 ราย อาการแยลงหลังสิ้นสุดการรักษา 3 วัน) จากการ
หาคา MIC ของเชื้อตอยา gentamicin และ amikacin (ตาราง 26, 27) เปนที่นาสังเกตุวาเชื้อแกรม
ลบบางชนิด เชน E. coli, K. pneumoniae หรือ Enterobacter spp. ทีผ่ลิตเอนไซม ESBL ไดหรือ
เชื้อด้ือตอยา ceftazidime จะม ีMIC ที่คอนขางสูงตอ amikacin และยังทํ าใหคา Cpeak/MIC ที่ได
มคีาลดลงมาก อยางไรก็ตามในการศึกษาครั้งนี้สามารถหาคา MIC50 และ MIC90 ไดเฉพาะเชื้อ Ps. 
aeruginosa ตอยา amikacin ซึ่งมีคา MIC50 เทากับ 4 มก./ลิตร และ MIC90 เทากับ 6.6 มก./ลิตร 
สํ าหรับ gentamicin เนือ่งจากจํ านวนตัวอยางเชื้อ Ps. aeruginosa ทีน่ ํามาหาคา MIC มีนอย (2 
isolate) และคาที่ไดเทากับ 2, 3 มก./ลิตร ท ําใหไมสามารถหาคา MIC50 หรือ MIC90 ได
      จากการศกึษานี้พบวาถาใหยา amikacin ในขนาดเฉลี่ย 14.5 มก./กก.ใหคา Cpeak อยูที่
ประมาณ 30 มก./ลิตร และคา  MIC50 , MIC90 ของเชื้อ Ps. aeruginosa ตอยา amikacin มคีาเทา
กบั 4 มก./ลิตร และ 6.6 มก./ลิตร ตามลํ าดับ ดังนั้นคาดวาผูปวยสวนใหญถาไดยาในขนาดดัง
กลาวในการตานเชื้อ Ps. aeruginosa จะทํ าใหไดคา Cpeak/MIC นอยกวา 10 ดังนั้นหากตองการ
ประสิทธผิลในการรักษาสูงสุดในกรณีที่สงสัยวาเชื้ออาจมี MIC สูง (เชน Ps. aeruginosa) จงึอาจ
เพิม่ขนาดยา aminoglycosides เปนขนาดที่สูงสุด (ขนาดยาสูงสุดของ gentamicin เทากับ 7
มก./กก./วัน และ ขนาดยาสูงสุดของ amikacin เทากบั 20 มก./กก./วัน) และสํ าหรับเชื้ออ่ืน ๆ อาจ
จ ําเปนตองมีการหาคา MIC90 ของทางโรงพยาบาลไวเพื่อเปนแนวทางในการเลือกใชยาและเลือก
ขนาดยาตอไป และเนื่องจาก aminoglycosides เปนยาที่ทํ าใหไดคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรทีแ่ตกตางกันไดมากในแตละบุคคล ข้ึนกับ ปริมาตรในการกระจายยา และการกํ าจัด
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ยาในผูปวยแตละกลุมที่แตกตางกันทํ าใหสงผลตอระดับยาในเลือด (Wallace, et al., 2002) และ
การใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งโดยกํ าหนดขนาดยาที่แนนอน (fixed dose) ใหคา
ระดบัยาในเลอืดสูงสุดที่มีชวงคอนขางกวางและแตกตางกันทํ าใหไมไดระดับความเขมขนของยาใน
เลือดที่ตองการ (Garrelts, 1996) ดังนั้นการตรวจวัดระดับ aminoglycosides ในเลือดหลังจากผู
ปวยไดรับยาเพื่อหาคาระดับยาในเลือดสูงสุดจะชวยในการปรับขนาดยาและประเมินคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC ได  (หากทราบคา MIC90 ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบตอยา aminoglycosides ในโรง
พยาบาลนั้น ๆ )
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