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บทคดัย่อ 

 

 ปัจจุบันผู้ป่วย urosepsis ยังคงมีอัตราการเสียชีวิตเพ่ิมขึ้ น เน่ืองจากเช้ือเเบค

ทเีรียสามารถสร้างเอนไซม์ที่ดื้ อต่อยาปฏิชีวนะได้ โดยเฉพาะเอนไซม์ Extended spectrum β-

lactamases (ESBLs) ที่ผลิตจากเช้ือแบคทเีรียกลุ่ม Enterobacteriaceae ที่มีอัตราการระบาดมาก

ขึ้ นในผู้ป่วย urosepsis เอนไซม์ชนิดน้ีสามารถท าลายยาปฏิชีวนะหลายชนิด ยกเว้นยากลุ่ม 

carbarpenems ยา ertapenem เป็นยาอันดับแรกที่พิจารณาใช้ในการรักษาการติดเช้ือจาก

แบคทีเรียแกรมลบที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs วัตถุประสงค์การท าวิจัยในคร้ังน้ี เพ่ือศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์เบ้ืองต้นของยา ertapenem ในผู้ป่วย urosepsis จากเช้ือ Enterobacteriaceae ที่ผลิต

เอนไซม์ ESBLs วิธีการวิเคราะห์ปริมาณยา ertapenem ในพลาสมาใช้เทคนิค reverse-phase 

high performance liquid chromatography (RP-HPLC) ร่วมกับเคร่ืองตรวจวัดสัญญาณชนิด

อัลตร้าไวโอเลต ตัวอย่างพลาสมาถูกท าให้ยา ertapenem อยู่ในรูปอิสระ โดยอาศัยเทคนิค 

ultrafiltration ผู้ป่วย urosepsis 8 ราย ได้รับยา ertapenem ขนาด 1 กรัมต่อวัน ทางหลอดเลือด

ด าอย่างต่อเน่ืองภายในเวลา 30 นาท ีและเกบ็ตัวอย่างเลือดที่เวลาก่อนการได้รับยา (นาททีี่ 0) 

และหลังได้รับยาที่เวลา 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ช่ัวโมง จากการศึกษา

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของผู้ป่วย urosepsis ทั้งแปดราย พบว่าค่าความเข้มข้นของยา

สงูสดุในพลาสมาเฉล่ีย (Cmax) เท่ากับ 19.52 ± 10.42 μg/mL ค่าพ้ืนที่ใต้กราฟต้ังแต่เวลาที่ 0-

24 ช่ัวโมง (AUC0-24) เท่ากับ 91.50 ± 71.38 μg•h/mL ค่าพ้ืนที่ใต้กราฟต้ังแต่เวลาที่ศูนย์ถึง

เวลาอนันต์ (AUC0-∞) เท่ากับ 100.13 ± 78.14 μg•h/mL ค่าปริมาตรการกระจายตัวของยาที่

สภาวะคงตัว (Vss) เท่ากับ 170.61 ± 162.34 L ค่าการก าจัดของยา (CL) เท่ากับ 15.84 ± 

10.02 L/h ค่าคร่ึงชีวิตของยา (T1/2) เท่ากับ 7.12 ± 3.21 h ซ่ึงข้อมูลเหล่าน้ีสามารถใช้เป็น

ประโยชน์ในการปรับขนาดยาต่อไปในอนาคต 
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ABSTRACT 

 

 At present, the mortality rate of uroseptic patients has been increasing due 

to antibiotic resistant strain especially, Enterobacteriaceae producing extended-spectrum β-

lactamases (ESBLs). This enzyme inhibits many antibiotic groups except carbepenems. 

Ertapenem has been considered as the first line drug effective against ESBLs-producing 

gram-negative bacteria infection. Therefore, this study aim to investigate the 

pharmacokinetics of ertapenem in patients with urosepsis caused by ESBLs producing 

Enterobacteriaceae. Plasma ertapenem analysis was determined by reverse-phase high 

performance liquid chromatography (RP-HPLC) with ultraviolet detection. Plasma sample 

was non-protein bound fraction by ultrafiltration technique. Eight patients with urosepsis 

received 1 gram/day of ertapenem intravenous over 30 minutes continuously, then plasma 

was collected at 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 and 24 hours. The results have shown 

that the maximum plasma concentration (Cmax) was 19.52 ± 10.42 μg/mL, the area under 

the concentration-time curve between zero to 24 hours (AUC0-24) values was 91.50 ± 

71.38 μg•h/mL, the area under the concentration-time curve between zero to infinity 

(AUC0-∞) values was 100.13 ± 78.14 μg•h/mL, the volume at steady state (Vss) values 

was 170.61 ± 162.34 L, the clearance (CL) was 15.84 ± 10.02 L/h and the half-life 

(T1/2) values was 7.12 ± 3.21 h. These data could be beneficial information for ertapenem 

dosing adjustment in the future. 
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พ่ีสาว พ่ีชาย และน้องชายที่คอยมอบความสุข ความอบอุ่นตลอดมา รวมถึงมิตรสหายทั้งหลายที่

คอยช่วยเหลือ และเป็นก าลังใจให้ผู้เขียนได้ประสบความส าเรจ็ ณ จุดน้ี 

 

 

เนตรฤทยั แก้วประทุม 

 

 

 

 

 

 

 

 



(8) 

 

สารบญั 

               หนา้ 

บทคัดย่อ (5) 

ABSTRACT (6) 

กติติกรรมประกาศ (7) 

สารบัญ (8) 

รายการตาราง (9) 

รายการรูปภาพประกอบ (11) 

สญัลักษณ์ค าย่อ และตัวย่อ (13) 

บทที่ 1 บทน า 1 

  1.1 บทน า 1 

  1.2 การทบทวนวรรณกรรม 2 

        1.2.1 โรคพิษปัสสาวะ (urosepsis) 2 

        1.2.2 เอนไซม์ extended spectrum β-lactamases (ESBLs) 20 

        1.2.3 ยา ertapenem 34 

1.3 วัตถุประสงค์ 42 

บทที่ 2 วิธกีารวิจัย 43 

บทที่ 3 ผลการทดลอง 53 

บทที่ 4 บทวิจารณ ์ 63 

บทที่ 5 บทสรุปและข้อเสนอแนะ 66 

เอกสารอ้างองิ 67 

ภาคผนวก 

    ก ค่ามาตรฐานทางห้องปฏบัิติการณ์ของการท างานของตับและไต 

    ข หนังสอืรับรองโครงการวิจัย 

    ค เอกสารช้ีแจงผู้เข้าร่วมการวิจัย (Participant information sheet)  

    ง กราฟความสมัพันธร์ะหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากบัเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis 

    จ ความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากบัเวลาที่เกบ็เลือดในผู้ป่วยแต่ละราย 

หลังได้รับยา ertapenem ขนาด 1 กรัมต่อวัน ทางหลอดเลือดด าอย่างต่อเน่ืองภายในเวลา 

30 นาท ี

    ฉ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วย urosepsis ทั้งแปดรายหลังได้รับยา 

ertapenem ขนาด 1 กรัมต่อวัน ทางหลอดเลือดด าอย่างต่อเน่ืองภายในเวลา 30 นาท ี

76 

77 

78 

79 

89 

 

93 

 

 

94 

ประวัติผู้เขียน 95 



(9) 

 

รายการตาราง 

ตารางที่  หน้า 

1 ความผิดปกติทางโครงสร้างและการท างานของทางเดินปัสสาวะและอวัยวะ

สบืพันธุ ์

3 

2 เกณฑ ์Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II score 10 

3 เกณฑ ์Glasgow coma score (GCS) 12 

4 เกณฑ ์Sequential organ failure assessment (SOFA) score 13 

5 การรักษาโรคพิษปัสสาวะด้วยยาปฏชีิวนะฤทธิ์ครอบคลุมกว้าง (empirical 

therapy) 

14 

6 การรักษาโรคพิษปัสสาวะด้วยยาปฏชีิวนะจ าเพาะเมื่อทราบชนิดของเช้ือ

แบคทเีรียที่เป็นสาเหตุ (documented therapy) 

15 

7 เกณฑวิ์นิจฉัยตามหลักการ Early goal-directed therapy (EGDT) 17 

8 เอนไซม์ β-lactamases ที่สร้างจากเช้ือแบคทเีรียกลุ่ม Enterobacteriaceae 21 

9 ลักษณะของเอนไซม์ ESBLs ชนิด CTX-M 24 

10 ลักษณะของเอนไซม์ ESBLs ชนิด OXA 25 

11 การแปลผลการทดสอบของยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 28 

12 ยาปฏชีิวนะที่ใช้ในการรักษาการติดเช้ือแบคทเีรียกลุ่ม Enterobacteriaceae ที่

ผลิตเอนไซม์ ESBLs  

33 

13 ความถูกต้องและความเที่ยงตรงของวิธกีารวิเคราะห์ในพลาสมา  55 

14 การคืนกลับของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ใน 10 mM phosphate pH 

6.5  

55 

15 ความคงตัวของสารมาตรฐาน ertapenem sodium แบบ freeze-thaw (n=3) 56 

16 ความคงตัวของสารมาตรฐาน ertapenem sodium แบบ post-preparation 

(n=3) 

56 

17 ความคงตัวของสารมาตรฐาน ertapenem sodium แบบ short-term (n=3) 57 

18 ความคงตัวของสารมาตรฐาน ertapenem sodium แบบ long term (n=3) 57 

19.1 ความคงตัวของสารมาตรฐาน ertapenem sodium 256 µg/mL แบบ stock 

solution (n=3) 

58 

 

19.2 ความคงตัวของสารมาตรฐาน imipenem 1000 µg/mL แบบ stock solution 

(n=3) 

58 

20 ลักษณะทั่วไป และผลการตรวจทางห้องปฏบัิติการ  

(demographic and laboratory data) 

60 



(10) 

 

รายการตาราง (ต่อ) 

 

ตารางที่  หนา้ 

21 

 

22 

 

เช้ือก่อโรค ประวัติการเจบ็ป่วยร่วม และการได้รับยาร่วมของผู้ป่วย urosepsis 

ทั้งแปดราย 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (mean ± SD) หลังจากผู้ป่วย urosepsis 

แปดรายได้รับยา ertapenem ขนาด 1 กรัมทางหลอดเลือดด า เป็นเวลา 30 

นาท ี 

61 

 

62 

 

23 ค่ามาตรฐานทางห้องปฏบัิติการของการท างานของตับและไต 77 

24 ความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็เลือดในผู้ป่วยแต่ละ

ราย หลังได้รับยา ertapenem ขนาด 1 กรัมต่อวัน ทางหลอดเลือดด าอย่าง

ต่อเน่ืองเป็นเวลา 30 นาท ี

93 

25 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ในผู้ป่วย urosepsis ทั้งแปดรายหลังได้รับ

ยา ertapenem ขนาด 1 กรัมต่อวัน ทางหลอดเลือดด าอย่างต่อเน่ืองภายใน

เวลา 30 นาท ี

94 

 

 

 

 



(11) 

 

รายการรูปภาพประกอบ 

รูปที่  หนา้ 

1 กายวิภาคของระบบทางเดินปัสสาวะ 2 

2 พยาธสิรีรวิทยาของโรคพิษเหตุติดเช้ือ 6 

3 แผนผังการรักษาผู้ป่วยพิษปัสสาวะ 19 

4 การแทนที่ของกรดอะมิโนบริเวณต าแหน่งต่างๆ ภายในยีน 

ของเอนไซม์ ESBLs ชนิด TEM 

22 

5 การแทนที่ของกรดอะมิโนบริเวณต าแหน่งต่างๆ ภายในยีน 

ของเอนไซม์ ESBLs ชนิด SHV 

23 

6 การวัด inhibition zone ของวิธทีดสอบ disk diffusion methods 27 

7 การหาค่า MIC ด้วย broth dilution methods 28 

8 ผลบวกของเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs จากการทดสอบด้วยวิธี 

double-disk 

29 

9 ผลบวกของเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs  

จากการทดสอบด้วยวิธี combined-disk test 

30 

10 ผลบวกของเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs  

จากการทดสอบด้วยวิธี E-test 

31 

11 โครงสร้างของยา ertapenem 34 

12 โครมาโตแกรมของ blank plasma, imipenem 25 µg/mL ในพลาสมา, 

ertapenem sodium 5 µg/mL และ imipenem 25 µg/mL ในพลาสมา 

53 

13 กราฟมาตรฐานความสมัพันธร์ะหว่างอตัราส่วนพ้ืนที่ใต้กราฟและความเข้มข้น

ของสารมาตรฐาน ertapenem sodium 

54 

14 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 1 

89 

15 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 2 

89 

16 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 3 

90 

17 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 4 

90 

18 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 5 

91 



(12) 

 

รายการภาพประกอบ (ต่อ) 

รูปที่  หน้า 

19 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 6 

91 

20 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 7 

92 

21 กราฟแสดงความสมัพันธข์องระดับยาในพลาสมากบัเวลาของผู้ป่วย 

 urosepsis คนที่ 8 

92 

 



(13) 

 

สญัลกัษณค์ าย่อและตวัย่อ 

%   percent 

%CV   percent of coefficient of variation 

µmol/L   micromol per litre 

ABGs   arterial blood gas 

ALP   alkaline phosphatase 

AmpC   AmpC type of β-lactamases 

APACHE   acute physiologic and chronic health evaluation 

APS   arterial blood gas 

AUC0-t  area under the concentration-time curve from 0 h to the last 

measureable concentration 

AUC∞ area under the plasma concentration-time curve from time 

to zero to infinity 

beat/min   beat per minute 

BLI   beta-lactamase inhibitor  

BMI   body mass index 

CAP   community acquired pneumonia 

CBC   complete blood count  

cell/µL   cell per microlitre 

cIAI   complicated intraabdominal infection 

CL   clearance 

CLCR   creatinine clearance 

Cmax   maximum plasma concentration 

CNS   central nervous system 

COPD   chronic obstructive pulmonary disease 

CPAP   continued positive airways pressure 

CR   creatinine 

cSSSI   complicated skin and skin structure infections 

CT   computerized tomography 

CTX-M   cefotaxime-hydrolyzing abilities type of ESBL 

cUTI   complicated urinary tract infection 

CV   coefficient of variation 

CVP   central venous pressure 



(14) 

 

สญัลกัษณค์ าย่อและตวัย่อ (ต่อ) 

CYP   cytochrome P450 

Da   dalton 

DAMPS   danger-associated molecular patterns 

DIC   disseminated intravascular coagulation 

DO2   O2 diffusing capacity 

DHP I   renal dehydropeptidase I 

EGDT   early goal-direct therapy 

ELF   epithelial lining fluid 

ESBLs   extended- spectrum β-lactamases 

et al.   et alii 

etc.   et cetera 

FDA   food and drug administration 

FiO2   fraction of inspired oxygen 

g/mol   gram per mol 

GCS   glasgow coma score  

h    hour 

H3PO4   orthophosphoric acid 

HCO3   bicarbonate 

Hb   hemoblobin 

Hct   hematocrit 

HMGB1   high mortal group protein B1 

HPLC   high performance liquid chromatography 

ICH   intracranial hypertension 

IM   intramuscular 

IMI   imipenem-hydrolyzing abilities type of ESBLs 

IPAP   intermittent positive airway pressure 

iv   intravenous  

K   kilo 

kPa   kilopascal 

KPC   Klebsiella pneumoniae carbapenemase or carbapenem-

resistant Enterobacteriaceae 

L    litre 



(15) 

 

สญัลกัษณค์ าย่อและตวัย่อ (ต่อ) 

LLOQ   lower limit of quantification 

LODS   logistic organ dysfunction system 

Lot No.   lot number 

LPS   lipopolysaccharide 

MAP   mean arterial pressure 

MBL   metallo beta-Lactamase type of ESBLs 

mg h/L   milligram hour per litre 

mg   milligram  

mg/dL    milligram per decilitre 

mg/kg   milligram per kilogram 

mg/L    milligram per litre 

min   minute 

mL   millitre 

mL/d    millitre per day 

mL/h   millilitre per hour 

mL/kg   milliliter per kilogram 

mL/min   millilitre per minute 

mL/min/1.73 m
2
 millilitre per minute per 1.73 square metre 

mm   millimetre 

mM   millimolar 

mm
3
   cubic millilitre 

mmHg   millimeter of mercury 

mmol/L   millimol per litre 

Mra   murein a 

MRI   magnetic resonance imaging 

MSD   Merck Sharp & Dohme 

Mur   muramyl ligase 

Na2HPO4   disodium hydrogen phosphate 

nm   nanometre 

NMC   NMC type of ESBLs 

NO   nitric oxide 

NYHA   New York Heart Association 



(16) 

 

สญัลกัษณค์ าย่อและตวัย่อ (ต่อ) 

O2   oxygen 

ºC   degree Celsius 

OXA   oxacillinase type of ESBLs 

PaCO2   partial pressure arterial of carbondioxide 

PAMPS   pathogen–associated molecular patterns 

PaO2   partial pressure of arterial oxygen 

PBPs   penicillin binding proteins 

PER    homology with known TEM and SHV type of ESBLs 

pH   potential of hydrogen ion 

PO2   partial pressure of oxygen 

PTFE   polytetrafluoroethylene 

QC   quality control 

r
2
    coefficient of determination 

ROS   reactive oxygen species 

SAH    subarachnoid hemorrhage 

SCVO2   central venous oxygen saturation 

SD   standard deviation 

SDH   subdural hematoma 

SGOT   serum glutamic oxaloacetic transaminase  

SGPT   serum glutamic pyruvate transaminase 

SHV   sulphydral variable type of ESBLs 

SIRS   systemic inflammatory response symdrome 

SMART   study for monitoring antimicrobial resistant trend  

SME    Serratia marcescens enzymes type of ESBLs 

SOFA   sequential organ failure assessment 

spp.    species 

SVO2   mixed venous oxygen saturation 

T>MIC   time above minimum inhibitory concentration 

T1/2   half life 

TEM   temoniera in Greece type of ESBLs 

TLC   total leucocyte count 



(17) 

 

สญัลกัษณค์ าย่อและตวัย่อ (ต่อ) 

TM, ®   trade name 

tmax   time to maximum plasma concentration 

Torr   mmHg 

UDP    uridine diphosphate 

UDP-GlcNAc  uridine diphosphate–acetylglucosamine 

UDP-MurNAc   uridine diphosphate-acetylmuramyl-penta-peptide  

UTI   urinary tract infection 

UV   ultraviolet 

Vd   volume of distribution 

VEB   homology with  PER-1 and PER-2 type of ESBLs 

VRE   vancomycin-resistant Enterococci  

WBC   white blood cell 

λ   lambda 

λz   terminal eliminate rate constant 

μg/mL   microgram per millilitre 

μL   microlitre 

∞   infinity 

μm   micrometre or micron 

 



 

 

1 

 

บทที ่1 

บทน า 

 

1.1 บทน า 

  โรคพิษปัสสาวะ (urosepsis) เป็นภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (sepsis) หรือกลุ่มอาการ

ตอบสนองต่อการอักเสบทั่วร่างกาย (systemic inflammatory response syndrome: SIRS) ที่

เกิดขึ้นหลังจากการติดเช้ือระบบทางเดินปัสสาวะ (urinary tract infection) (Kalra & Raizada, 

2009) ผู้ป่วยติดเช้ือทางเดินปัสสาวะเสียชีวิตด้วย sepsis shock คิดเป็นร้อยละ 20-40 (Grabe 

et al., 2015) สาเหตุส่วนใหญ่มาจากการติดเช้ือแบคทเีรียแกรมลบ อกีทั้งโรคพิษปัสสาวะกระตุ้น

การตอบสนองผ่านระบบภูมิคุ้มกัน ท าให้มีการหล่ังสารสื่อกลางการอักเสบ (inflammatory 

mediators) เป็นจ านวนมากเกิดความผิดปกติของระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic 

disoders) น าไปสู่อวัยวะในร่างกายล้มเหลว และเสียชีวิตได้ หากไม่ได้รับการวินิจฉัย และรักษา

ด้วยยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมอย่างทันท่วงที (Dreger, Degener, Ahmad-Nejad, Wobker, & 

Roth, 2015) แต่เน่ืองจากเช้ือแบคทเีรียสามารถสร้างเอนไซม์ท าลายยาปฏชีิวนะได้ ท าใ ห้เช้ือ

แบคทเีรียดื้อต่อยาปฏชีิวนะ และท าให้การรักษาโรคพิษปัสสาวะไม่ได้ผล  

  เอนไซม์ extended-spectrum β-lactamases (ESBLs) ส่วนใหญ่สร้างจากเช้ือ

แบคทเีรีย Enterobacteriaceae พบการระบาดมากขึ้นในทวีปเอเชีย (Morrissey et al., 2013) 

เน่ืองจากมีการใช้ยาปฏชีิวนะกลุ่ม cepharosporin รุ่นที่ 3 มากขึ้น (Dreger et al. 2015) ท าให้

เช้ือแบคทีเรียดื้ อต่อยาปฏิชีวนะกลุ่ม β-lactams หลายชนิด ได้แก่ ยากลุ่ม penicillins 

cephalosporins และ monobactams แต่เอนไซม์ชนิดน้ีสามารถยับย้ังด้วยยาปฏิชีวนะกลุ่ม 

carbapenems และ cephamycins ได้ (Peterson & Robert, 2005) 

  Ertapenem เป็นยาปฎิชีวนะกลุ่ม β-lactams ชนิด carbapenems ใช้ในการรักษา

ผู้ป่วยติดเช้ือที่มีสาเหตุจากเช้ือแบคทเีรียแกรมลบ เช้ือแบคทเีรียแกรมบวก และเช้ือแบคทีเรียที่

ไม่อาศัยกา๊ซออกซิเจน (anaerobe bacteria) รวมถึงเช้ือแบคทเีรียแกรมลบที่สร้างเอนไซม์ ESBLs 

ข้อดีของการใช้ยาชนิดน้ี คือ ยาทนต่อเอนไซม์ renal dehydropeptidase I (DHP I) ท าให้ยามีค่า

คร่ึงชีวิตนานกว่ายา β-lactams ชนิดอื่น (Keating & Perry, 2006)  

  เน่ืองจากผู้ป่วยโรคพิษปัสสาวะส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยา 

การใช้ยากลุ่ม β-lactams ที่มีคุณสมบัติละลายน า้ได้ดี อาจส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ

ยา ertapenem ท าให้ปริมาตรการกระจายตัว และการก าจัดของยาเปล่ียนแปลงไป และอาจท าให้

ประสทิธิภาพในการรักษาลดลง (Onufrak, Forrest & Gonzalez, 2016) ดังน้ันการศึกษาคร้ังน้ีมี

วัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา ertapenem ในผู้ป่วย urosepsis จากเช้ือ 

Enterobacteriaceae ที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs เพ่ือเป็นประโยชน์ในการศึกษาประสิทธิภาพของยา

ต่อไปในอนาคต 
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1.2 การทบทวนวรรณกรรม 

 1.2.1 โรคพษิปัสสาวะ (urosepsis) 

 ภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (sepsis) ที่เกดิข้ึนหลังจากการติดเช้ือระบบทางเดินปัสสาวะ 

ซ่ึงตรวจพบอาการทาง SIRS มากกว่าหรือเท่ากับ 2 อาการ ได้แก่ อุณหภมูิกายน้อยกว่าหรือเท่ากับ 

36 ºC หรือมากกว่าหรือเท่ากับ 38 ºC อัตราการเต้นของหัวใจมากกว่าหรือเท่ากับ 90 คร้ังต่อนาท ี

อัตราการหายใจมากกว่าหรือเท่ากับ 20 คร้ังต่อนาที หรือแรงดันย่อยของกา๊ซคาร์บอนไดออกไซด์ 

(partial pressure of arterial carbondioxide: PaCO2) น้อยกว่าหรือเท่ากับ 32 mmHg และจ านวน

เมด็เลือดขาวน้อยกว่า 4,000 เซลล์ต่อลบ.ซม. หรือมากกว่า 12,000 เซลล์ต่อลบ.ซม. หรือตรวจ

พบเมด็เลือดขาวชนิด band form มากกว่า 10 % (Kalra & Raizada, 2009) 

 กายวิภาคของทางเดินปัสสาวะประกอบด้วยไต (kidney) ท่อไต (ureter) 

กระเพาะปัสสาวะ (bladder) และท่อปัสสาวะ (urethra) (รูปที่ 1) รวมถึงอวัยวะสืบพันธุ์เพศชาย 

ส่วนใหญ่โรคพิษปัสสาวะเป็นการติดเช้ือทางเดินปัสสาวะแบบซับซ้อน (complicated UTI) เป็น

การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะที่ผู้ป่วยมีความผิดปกติของโครงสร้างและหน้าที่ของระบบทางเดิน

ปัสสาวะ ระบบประสาท หรือระบบภมูิคุ้มกัน (ตารางที่ 1) (Dreger et al., 2015) ความรุนแรง

ของโรคพิษปัสสาวะขึ้นอยู่กบัระยะของภาวะพิษเหตุติดเช้ือ ได้แก่ ระยะ sepsis ซ่ึงตรวจพบอาการ

ทาง SIRS มากกว่าหรือเท่ากับ 2 อาการ และระยะ sepsis shock เป็นภาวะที่ผู้ป่วยมีความดัน

โลหิตต ่า แม้ได้รับการให้สารน า้ (fluid therapy) อย่างเพียงพอ และตรวจพบภาวะเลือดเป็นกรด 

ท าให้อัตราการเสียชีวิตเพ่ิมสูงขึ้ น และเกิดความล้มเหลวของอวัยวะภายในร่างกายจนถึงขั้น

เสยีชีวิต หากไม่ได้รับการวินิจฉัย และรักษาอย่างทนัทว่งท ี(Singer et al., 2016) 

 

 

รูปที่ 1 กายวิภาคของระบบทางเดินปัสสาวะ (Torpy et al., 2012) 
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ตารางที่ 1  

ความผิดปกติทางโครงสรา้งและการท างานของทางเดินปัสสาวะและอวยัวะสืบพนัธุ ์ 

(genitourinary tract) (Dreger et al., 2015) 

การท าหน้าที่ (functions) โครงสร้าง/โรค (structures/diseases) 

การอุดกั้นของระบบทางเดินปัสสาวะ (obstruction) 

- การอุดกั้นที่มีมาแต่ก าเนิด 

(congenital urinary obstruction) 
ท่อไต ท่อปัสสาวะ หนังหุ้มปลายองคชาตตีบ (phimosis) 

ทอ่ไตเล่ือนลอย (ureterocele) โรค polycystic kidney  

- การอุดกั้นที่เกดิข้ึนภายหลัง 

(acquired urinary obstruction) 
 

โรคน่ิว (calculi) ต่อมลูกหมากโต (prostatic hyperthophy) 

ก้อนเน้ือบริเวณทางเดินปัสสาวะ การบาดเจ็บ(trauma)  

การตั้งครรภ์ (pregnancy) การบ าบัดด้วยรังสี (radiation 

therapy) 

การใส่เคร่ืองมือทางการแพทย์ 

(instrumentation) 

การใส่สายสวนปัสสาวะ (urethral catheter) สายคาท่อไต 

(ureteric stent) สาย nephrostomy tube เป็นต้น 

การถ่ายปัสสาวะบกพร่อง  

(impaired voiding) 

โรคกระเพาะปัสสาวะท างานผิดปกติจากระบบประสาท 

(neurogenic bladder) โรคกระเพาะปัสสาวะหย่อน 

(cystocele) โรคปัสสาวะไหลย้อน (vesicoureteral reflux; 

VUR) 

ความผิดปกติของเมแทบอลิซึม 

(metabolic disorders) 

โรคเบาหวาน (diabetes) ภาวะเลือดคั่ งสารไนโตรเจน 

(azotemia) โรคน่ิวในไต (nephrocalcinosis)  

ภมูิคุ้มกนับกพร่อง 

(immunodeficiencies) 

ผู้ป่วยได้รับยากดภมูิคุ้มกนั (immunosuppressive drugs)  

ภาวะเมด็เลือดขาวต ่า (neutropenia) 

 

1.2.1.1 อุบติัการณข์องโรคพษิปัสสาวะ (incidence of urosepsis) 

 ผลการส ารวจผู้ป่วยภาวะพิษเหตุติดเช้ือในทวีปอเมริกาเหนือ อเมริกาใต้ และ

ยุโรป พบว่าร้อยละ 20.8 มีสาเหตุมาจากการติดเช้ือทางเดินปัสสาวะที่พบได้ทั้งการติดเช้ือใน

โรงพยาบาล (nosocomial infection) และการติดเช้ือจากชุมชน (community acquired infection) 

(Levy et al., 2010) ส่วนใหญ่มาจากการอุดกั้นของทางเดินปัสสาวะ และความผิดปกติทางพยาธิ

สภาพของทางเดินปัสสาวะ เช่น กรวยไตอกัเสบ (pyelonephritis) น่ิวปัสสาวะ (urinary stones) เน้ืองอกใน

ระบบทางเดินปัสสาวะ เป็นต้น (Hofmann, 1990; Wagenlehner et al.,2013) 



 

 

4 

 

1.2.1.2 สาเหตุและปัจจยัเสีย่งของโรคพษิปัสสาวะ (cause and risk factors of urosepsis) 

 สาเหตุของโรคพิษปัสสาวะมาจากการติดเช้ือแบคทเีรียแกรมลบ แบคทเีรียแกรม

บวก และเช้ือราที่พบบ้างเลก็น้อย (Kalra & Raizada, 2009) ส่วนใหญ่มีสาเหตุมาจากการติด

เช้ือแบคทเีรียแกรมลบชนิด uropathogenic Escherichia coli (UPEC), Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa และ Proteus mirabilis แบคทีเรียแกรมบวกชนิด Enterococcus 

spp., Staphylococcus aureus และ group B Streptococcus (GBS) เช้ือราชนิด Candida spp. 

(Flores-Mireles et al., 2015) นอกจากน้ีโรคพิษปัสสาวะยังสามารถมาจากปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ 

ได้แก่ ผู้ป่วยสูงอายุที่มีอายุมากกว่า 65 ปี ผู้ป่วยตั้งครรภ์ (pregnancy) ผู้ป่วยที่มีโรคประจ าตัว 

ได้แก่ ผู้ป่วยเบาหวาน (diabetes) ผู้ป่วยที่ มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง รวมถึงผู้ป่วยที่ได้รับยากด

ภมูิคุ้มกัน ยาสเตียรอยด์ (steroid drugs) และยาเคมีบ าบัด (chemotherapy) ผู้ป่วยที่ได้รับการ

ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทยีม (hemodialysis) ผู้ป่วยผ่าตัดหรือผู้ป่วยได้รับการสวมเคร่ืองมือทาง

การแพทย์เหน่ียวน าให้เช้ือแบคทเีรียสามารถเข้าสู่ร่างกายได้ง่ายข้ึน รวมถึงผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา

ด้วยยาปฏชีิวนะชนิดครอบคลุมเช้ือชนิดกว้างเป็นเวลานาน (Dreger et al., 2015) โดยเฉพาะใน

ผู้ป่วยที่ได้รับการสวมสายสวนปัสสาวะ (indwelling urinary catheters) และผู้ป่วยที่ได้รับการ

ศัลยกรรมระบบทางเดินปัสสาวะ (urologic interventions) เช่น การผ่าตัดนิ่วในไตทาง

ผิวหนัง (percutaneous kidney stone surgery) การตัดช้ินเน้ือต่อมลูกหมาก (prostate biopsies) 

การส่องกล้องตรวจทางเดินปัสสาวะ (endoscopic urethral stricture treatment) การผ่าตัดต่อม

ลูกหมากโดยวิธส่ีองกล้อง (transurethral prostate resections) เป็นต้น (Tandogdu et al., 2016) 

 

1.2.1.3 พยาธิสรีรวิทยาของภาวะพษิเหตุติดเช้ือ (pathophysiology of sepsis) 

 เมื่ อ ช้ินส่วนหรือสารพิษจากเช้ือรา แบคทีเรีย หรือเช้ือไวรัสรวมเรียกว่า 

pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) บุกรุกเข้าสู่ร่างกาย กระตุ้นให้เกิดการ

ตอบสนองทางระบบภมูิคุ้มกนัที่มีมาแต่ก าเนิด (innate immune response) ผ่านตัวรับบนผิวเซลล์

แมคโครฟาจที่เรียกว่า toll-like receptors (TLRs) โดยสารพิษในแบคทีเรียแกรมลบ 

(เช้ือแบคทเีรียชนิด E. coli และ Klebsiella spp.) คือ สารพิษจากผนังเซลล์แบคทเีรียช้ันนอกที่

ปลดปล่อยเม่ือเซลล์แบคทเีรียแตกหรือสลายตัว (endotoxin) เรียกว่า lipolysaccharide (LPS) ที่

จ าเพาะต่อตัวรับ TLR 4 ส่วนสารพิษในแบคทเีรียแกรมบวก (เช้ือแบคทเีรียชนิด S. aureus และ 

S. pyogenes) ประกอบด้วยโครงสร้างของผนังเซลล์ (cell wall structure) ได้แก่ peptidoglycan, 

lipoproteins, lipoteichoic acid และ phenol soluble modulin ที่จ าเพาะต่อตัวรับ TLR 2 และ

สารพิษที่สร้างและขับออกมาจากเช้ือแบคทเีรียแกรมบวก (exotoxin) ได้แก่ superantigen (SAg) 

กระตุ้นให้เกิดการท างานของเซลล์ T lymphocyte ผ่าน major histocompatibility complex (MHC) 

class II บนผิวเซลล์แมคโครฟาจ (Bochud & Calandra, 2003) สารพิษจากเช้ือแบคทเีรีย
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เหล่าน้ีท าให้เซลล์แมคโครฟาจหล่ัง pro-inflammatory cytokines เช่น interleukin-1β (IL-1β), 

interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF- α) เป็นต้น เหน่ียวน าให้เซลล์นิวโตรฟิล 

(neutrophil) หล่ัง neutrophil extracellular trap (NET) เพ่ือก าจัดเช้ือโรคหรือเช้ือแบคทเีรีย

เหล่านั้นกระตุ้นสมองส่วน hypothalamus ท าให้เกดิอาการไข้ อตัราการหายใจเรว็ขึ้น (tachypnea) 

อัตราการเต้นของหัวใจเร็วขึ้น (tachycardia) และกระตุ้นการท างานของ tissue factors และเซลล์

เย่ือบุหลอดเลือด (endothelial cell) ให้หล่ัง inflammatory microparticles ออกมากระตุ้นการท างาน

ของระบบภูมิคุ้มกันอย่างต่อเน่ือง เซลล์เย่ือบุหลอดเลือดยังกระตุ้ นการหล่ังของ adhesion 

molecule, platelet activated factor (PAF) และ nitric oxide (NO) ตลอดเวลาเพ่ือสนับสนุนการ

เคล่ือนที่ของเซลล์เมด็เลือดขาว และส่งผลให้เกิดความดันโลหิตต ่า หากเกิดการกระตุ้นปัจจัย

เหล่าน้ีเป็นเวลานานท าให้เกิดความผิดปกติของการท างานของเย่ือบุหลอดเลือด (endothelial 

dysfunction) เช่น คุณสมบัติการเป็นเย่ือเลือกผ่านของหลอดเลือดเพ่ิมขึ้ น หลอดเลือดบวม 

หลอดเลือดฝอยฉีกขาด (capillary leakage) เป็นต้น ในขณะเดียวกันกระบวนการแขง็ตัวของ

เลือดถูกกระตุ้นให้เกิดการสร้างล่ิมเลือด (thrombus) เกลด็เลือด (platelet) และการสะสมของ

ไฟบริน (fibrin) เหน่ียวน าให้เกิดความบกพร่องของการไหลเวียนโลหิตในหลอดเลือดฝอย 

(microcirculatory insufficiency) กระบวนการทั้งหมดที่กล่าวข้างต้นส่งผลให้ร่างกายเกิดการ

สร้างอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species: ROS) อย่างต่อเน่ือง ท าให้เกิดความเสียหายแก่ไม

โทคอนเดรีย (mitocondria) เน้ือเย่ือถูกท าลาย (necrosis) เกิดการสร้างเซลล์ที่ถูกท าลายหรือ

เซลล์ตาย (danger-associated molecular patterns: DAMPs) กระตุ้นระบบภมูิคุ้มกันเป็นวัฏจักร

จนท าให้เน้ือเย่ือขาดกา๊ซออกซิเจน (tissue hypoxia) ท าให้ร่างกายเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก

การเผาผลาญ (metabolic acidosis) อวัยวะภายในร่างกายล้มเหลว (organ dysfunction) จนถึงขั้น

เสียชีวิตได้ ยกตัวอย่างพยาธิสรีรวิทยาของภาวะพิษเหตุติดเช้ือที่มีสาเหตุมาจากเช้ือ Escherichia 

coli (รูปที่ 2) (Gotts & Matthay, 2016) 

 

1.2.1.4 อาการและอาการแสดงของโรคพิษปัสสาวะ (sign and symptoms of urosepsis) 

 อาการและอาการแสดงของผู้ป่วยพิษปัสสาวะเป็นอาการทาง SIRS ได้แก่ อาการ

ไข้ (fever) อาการซึม หรือการเปล่ียนแปลงของระดับความรู้สึกตัว (altered mental status) หัวใจเต้น

เร็ว อัตราการหายใจเร็ว หรือตรวจพบภาวะน า้ตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) ในผู้ป่วยที่ไม่

เป็นเบาหวาน และตรวจพบจ านวนเมด็เลือดขาวมากกว่าหรือน้อยกว่าเกณฑ์ปกติ เป็นต้น ร่วมกับ

อาการแสดงทาง UTI เช่น อาการปวดสีข้าง (flank pain) อาการกดเจบ็ (tenderness) บริเวณ

ท้องและหลัง ปัสสาวะล าบาก (dysuria) ปัสสาวะมาก (polyuria) ปัสสาวะมีกล่ินหรือมีสี ปัสสาวะ

คั่ง (urinary retention) อาการปวดบริเวณอณัฑะ เป็นต้น (Kalra & Raizada, 2009)  
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รูปที่ 2 พยาธสิรีรวิทยาของภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (Gotts & Matthay, 2016) 

 

1.2.1.5 การวินจิฉยัโรคพษิปัสสาวะ (diagnosis of urosepsis) 

1.2.1.5.1 การวินจิฉยัอาการภาวะพษิเหตุติดเช้ือ (sepsis diagnosis) 

 การวินิจฉัยอาการภาวะพิษเหตุติดเช้ือเป็นการตรวจอาการทาง SIRS ที่พบ

มากกว่าหรือเท่ากับ 2 อาการ ดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้นในหัวข้อที่ 1.2.1 และอาจตรวจพบ

ผู้ป่วยมีอาการซึม หรือหมดสติ ตรวจพบภาวะน า้ตาลในเลือดสูงกว่า 140 mg/dL (7.7 mmol/L) 

ในผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวาน (Kalra & Raizada, 2009) จึงได้มีการน า Acute Physiologic and 

Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score (ตารางที่ 2) มาใช้เป็นเกณฑ์ในการประเมิน

ความรุนแรงของโรค การด าเนินของโรค การพยากรณ์โรค และความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตของ

ผู้ป่วยหนักภายใน 24 ช่ัวโมงหลังจากเข้ารับการรักษา เกณฑ์ APACHE II score ประกอบด้วย 

12 ตัวแปร ได้แก่ อุณหภมูิกาย ค่าเฉล่ียความดันโลหิต (mean arterial pressure: MAP) อัตรา

การเต้นของหัวใจ ความอิ่มตัวของออกซิเจน ความเป็นกรด-ด่างในเมด็เลือดแดง ค่าโซเดียม 

โพแทสเซียม ครีเอตินีน ความเข้มของเลือด จ านวนเมด็เลือดขาวในเลือด อายุ ประวัติโรคเร้ือรัง 

รวมถึงการประเมินการตอบสนองต่อระบบประสาทโดยใช้เกณฑ์ Glasgow coma score (GCS) 

(ตารางที่ 3) ผลรวมของคะแนนทั้งหมดบ่งบอกถึงความเสี่ยงของผู้ป่วยในการเสียชีวิต โดย

คะแนน 25 คะแนน สัมพันธ์กับการเสียชีวิต 50% หากคะแนนมากกว่า 35 คะแนน สัมพันธ์กับ

การเสียชีวิต 80% (Rapsang and Shyam, 2014) แต่ทั้งน้ีเพียง APACHE II score ไม่สามารถ

บ่งบอกถึงความล้มเหลวของอวัยวะในผู้ป่วยได้ ดังน้ันกลุ่ม sepsis-3 international consensus จึง

แนะน าให้มีการใช้ Sequential (sepsis-related) organ failure assessment (SOFA) score (ตารางที่ 4) 
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มาใช้เป็นเกณฑ์ในการประเมินความล้มเหลวของอวัยวะต่างๆ ของผู้ป่วยภาวะพิษเหตุติดเช้ือใน

หอผู้ป่วยวิกฤต (intensive care unit; ICU) ได้แก่ การประเมินระบบหายใจ ตรวจค่าอัตราส่วน

ระหว่าง partial pressure of arterial oxygen (PaO2) และ fraction of inspired oxygen (FiO2) การ

แขง็ตัวของเลือด (platelet count) ระบบไหลเวียนโลหิต ตรวจค่าความดันหลอดเลือดแดงเฉล่ีย 

การท างานของตับ ตรวจ bilirubin level การท างานของไต ค่าครีเอตินีน (creatinine) และ

ปริมาณปัสสาวะต่อวัน (urine output) และระบบประสาท โดยใช้เกณฑ์ GCS หากคะแนนรวม

ทั้งหมดของ SOFA score มากกว่าหรือเท่ากับ 2 คะแนน แสดงว่าโอกาสการเสียชีวิตของผู้ป่วย

คิดเป็น 10% แต่ถ้าหากผู้ป่วยยังคงมีภาวะความดันโลหิตต ่า แม้ได้รับสารน า้อย่างเพียงพอ และ

ตรวจพบ serum lactate มากกว่า 18 mg/dL (> 2 mmol/L) ท าให้ผู้ป่วยพัฒนาอาการเป็น 

septic shock จึงจ าเป็นต้องน าเกณฑ์ “quick” SOFA (qSOFA) score มาใช้ในการประเมินผู้ป่วย 

sepsis ในห้องฉุกเฉิน หรือหอผู้ป่วยวิกฤตอย่างรวดเร็ว โดย qSOFA score ประกอบด้วยการ

ประเมินระบบประสาทเพ่ือประเมินสภาพจิตใจ (mental status) โดยใช้เกณฑ์ GCS อัตราการ

หายใจเร็วมากกว่า 22 คร้ังต่อนาที และระบบไหลเวียนโลหิตที่ตรวจพบความดันโลหิตตัวบน 

(systolic-blood pressure; SBP) ≤ 100 mmHg (Singer et al., 2016) 

 

1.2.1.5.2 การวินิจฉัยการติดเช้ือในระบบทางเดินปัสสาวะและอวยัวะ

สืบพนัธุ ์(genitourinary tract infection diagnosis) 

  1) การซกัประวติั (medical history taking) 

ในเบ้ืองต้นแพทย์ต้องศึกษาประวัติการเจบ็ป่วยของผู้ป่วย ได้แก่ การกลับเป็นซ า้

ของการติดเช้ือในระบบทางเดินปัสสาวะ (recurrent urinary tract infection) หมายถึง การติดเช้ือ

ทางเดินปัสสาวะ 2 คร้ัง ภายใน 6 เดือน หรือ 3 คร้ัง ภายใน 1 ปี เช่น กระเพาะปัสสาวะอักเสบ

มักพบในผู้ป่วยหญิงพบอาการปัสสาวะบ่อย (urinary frequency) ปัสสาวะแสบขัด (dysuria) 

ปวดหน่วงบริเวณท้องน้อย ปัสสาวะมีเลือดปน (hematuria) ภาวะไตและกรวยไตอักเสบ พบ

อาการไข้ หนาวสั่น คล่ืนไส้อาเจียน ปวดเอว ปัสสาวะมีเลือดปน ความดันไม่คงที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะ

พิษเหตุติดเช้ือ ภาวะต่อมลูกหมากอักเสบเฉียบพลัน (acute prostatitis) มักพบในผู้ชายอายุน้อย

กว่า 50 ปี พบอาการไข้สูง ปัสสาวะแสบขัด ปัสสาวะมีหนอง และปวดบริเวณฝีเยบ็ (perineal) 

หรือทวารหนัก (rectal) (สจัจะ และ เพณณินาท์, 2558) ประวัติการติดเช้ือดื้อต่อยา ประวัติการ

ใช้ยาปฏชีิวนะก่อนหน้า รวมถึงประวัติการตรวจทางจุลชีววิทยา และการตรวจทางห้องปฏบัิติการที่

บ่งบอกถึงโรคพิษปัสสาวะ (Kalra & Raizada, 2009) 

  2) การตรวจปัสสาวะ (urinalysis)  

การตรวจปัสสาวะจ าเป็นต้องท าในผู้ป่วยติดเช้ือทางเดินปัสสาวะทุกราย ตรวจพบ

ปัสสาวะมีหนอง (pyuria) พบเมด็เลือดขาวในปัสสาวะ 10 cell/mL หรือ 3 cell/HPF การใช้

แถบตรวจปัสสาวะ (dipstick) ในผู้ป่วยที่มีการอุดกั้นของทางเดินปัสสาวะ เพ่ือตรวจหาเอนไซม์ 
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leukocyte esterase จากเมด็เลือดขาว และการตรวจไนไตรท์ที่มีความจ าเพาะต่อการติดเช้ือ

ทางเดินปัสสาวะที่มีสาเหตุมาจากเช้ือแบคทเีรียตระกูล Enterobacteriaceae ปัสสาวะที่น ามาตรวจ

น้ันต้องส่งตรวจทันที เพราะอาจท าให้เช้ือแบคทีเรียแบ่งตัวเพ่ิมจ านวน ท าให้แปลผลผิดพลาด 

หรือหากไม่สามารถตรวจปัสสาวะได้ทันทใีห้เกบ็ตัวอย่างปัสสาวะไว้ที่อุณหภมิู 4ºC (สัจจะ และ

เพณณินาท,์ 2558) 

  3) การตรวจลกัษณะทางกายภาพ (physical examination) 

การตรวจลักษณะทางกายภาพเป็นเทคนิคการตรวจเพ่ือหาต าแหน่งของการเกิด

โรคในระบบทางเดินปัสสาวะและอวัยวะสืบพันธุ์  ได้แก่ ภาวะต่อมลูกหมากอักเสบเฉียบพลัน 

ตรวจพบจุดกดเจ็บและลักษณะผิดปกติทางกายภาพของต่อมลูกหมากผ่านการตรวจทางทวาร

หนักด้วยน้ิว (digital rectal examination) หากคล าพบก้อนเคล่ือนที่ได้ (fluctuating mass) 

แสดงว่าผู้ป่วยเป็นฝีในต่อมลูกหมาก (prostate abscess) การคล าบริเวณอัณฑะ พบอาการเจบ็ 

บวม และอุ่น แสดงว่าผู้ป่วยเป็นอัณฑะอักเสบ (epididymorchitis) และหากพบว่าผู้ป่วยสวมสาย

สวนปัสสาวะให้บันทึกไว้ เน่ืองจากอาจเป็นสาเหตุของการติดเช้ือในระบบทางเดินปัสสาวะ 

(Dreger et al., 2015) 

  4) การถ่ายภาพรงัสี (image studies) 

  การถ่ายภาพรังสีเป็นเทคนิคที่นิยมใช้ในผู้ป่วยพิษปัสสาวะเพ่ือค้นหาและยืนยัน

ต าแหน่งของความผิดปกติของระบบทางเดินปัสสาวะ วิธทีี่นิยมที่สดุเป็นการถ่ายภาพรังสีด้วยคล่ืน

เสียงความถี่สูง (ultrasonography) โดยเฉพาะในระยะแรกของผู้ป่วยที่ตรวจพบการติดเช้ือกับ

อาการปวดสะโพกอย่างรุนแรง มีอาการไข้ ใช้ในการประเมินโครงสร้างของไต ท่อไต และต่อม

ลูกหมาก เช่น ผู้ป่วยที่กรวยไตอกัเสบเฉียบพลัน (acute pyelonephritis) เน้ือไตมีหนอง (emphysematous 

pyelonephritis) ฝีในไต (renal abscess) หนองบริเวณรอบไต (perirenal abscess) เป็นต้น แต่การ

ถ่ายภาพรังสีที่แม่นย าที่สุดและจ าเป็นต้องท าในผู้ป่วยพิษปัสสาวะทุกราย ได้แก่ การถ่ายภาพรังสี

ด้วยเคร่ืองคอมพิวเตอร์ (computerized tomography; CT scan) และการถ่ายภาพรังสีด้วยเคร่ือง

สร้างภาพด้วยสนามแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic resonance imaging; MRI) สามารถตรวจ

วินิจฉัยโรค bacterial interstitial nephritis, perinephric abscesses, renal papillary necrosis, 

emphysematous pyelonephritis และ micro-abscesses ในไตได้ (Kalra & Raizada, 2009) การ

ถ่ายภาพรังสีควรพิจารณาท าในผู้ป่วยที่ยังมีอาการแม้ได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมภายในเวลา 

48-72 ช่ัวโมง ผู้ป่วยติดเช้ือในกระแสโลหิต ผู้ป่วยมีประวัติการผ่าตัดทางเดินปัสสาวะหรือคาดว่า

มีความปกติของระบบทางเดินปัสสาวะ ผู้ป่วยที่มีภาวะไตและกรวยไตอกัเสบกลับเป็นซ า้ต้ังแต่สอง

คร้ังขึ้นไป เพ่ือหาความผิดปกติของระบบทางเดินปัสสาวะ (Takhar & Moran, 2014) 
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  5) การตรวจทางจุลชีววิทยา (microbiology laboratory) 

 การตรวจทางจุลชีววิทยาเป็นการตรวจหาสาเหตุของเช้ือแบคทีเรียที่ก่อให้เกิด 

โรคพิษปัสสาวะ โดยการน าสารคัดหล่ังจากบริเวณที่ติดเช้ือ เช่น เลือด ปัสสาวะ หนอง น า้ไขสัน

หลัง เป็นต้น มาเพาะเล้ียงเช้ือบนอาหารเล้ียงเช้ือ และสังเกตการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย 

โดยการเพาะเช้ือแบคทเีรียจากเลือดและปัสสาวะจ าเป็นต้องท าในผู้ป่วยพิษปัสสาวะทุกรายก่อน

พิจารณาการเลือกใช้ยาปฏชีิวนะ และสามารถทดสอบการดื้อยาของเช้ือแบคทเีรียได้ด้วยขึ้นอยู่กับ

ประวัติการใช้ยาปฏชีิวนะของผู้ป่วยแต่ละราย (Kalra & Raizada, 2009; Dreger et al., 2015) 

การเพาะเช้ือในปัสสาวะพบปริมาณเช้ือแบคทีเรีย ≥ 10
5 

cfu/mL ในปัสสาวะช่วงกลาง แต่ใน

ผู้ป่วยติดเช้ือทางเดินปัสสาวะจากการสวมสายสวนปัสสาวะ (catheter-associated urinary tract 

infections: CAUTIs) พบปริมาณเช้ือแบคทเีรีย ≥ 10
3 
cfu/mL ในปัสสาวะหรือ ≥ 10

2 
cfu/mL 

ในผู้ป่วยที่มีเช้ือแบคทีเรียในปัสสาวะโดยไม่มีอาการ (asymptomatic bacteriuria) ได้แก่ ผู้ป่วย

ต้ังครรภ์ ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดต่อมลูกหมากผ่านทางท่อปัสสาวะ (transurethral resection of 

the prostate: TURP) และผู้ป่วยที่ได้รับการใส่เคร่ืองมือในทางเดินปัสสาวะ การตรวจทางจุล

ชีววิทยาควรท าในผู้ป่วยติดเช้ือทางเดินปัสสาวะที่กลับเป็นซ า้ ผู้ป่วยติดเช้ือทางเดินปัสสาวะแบบ

ซับซ้อน ผู้ป่วยที่มีประวัติการได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อนหรือมีประวัติการติดเช้ือที่ ด้ือต่อยา 

โดยเฉพาะผู้ป่วยที่คาดว่ามีภาวะไตและกรวยไตอกัเสบต้องได้รับการตรวจปัสสาวะและเพาะเช้ือใน

ปัสสาวะทุกราย (สจัจะ และ เพณณินาท,์ 2558) 
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ตารางที่ 2 

เกณฑ ์Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II score (Rapsang & Shyam, 2014) 

 

Physiologic variables 

A: Acute physiological (12 variables) 

High abnormal range Normal 

range 

Low abnormal range 

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 

Temperature rectal (ºC) ≥41 39-40.9 - 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 ≤29.0 

Mean arterial pressure (MAP) ≥160 130-159 110-129  70-109  50-69  ≤49 

Heart rate (ventricular response) ≥180 140-179 110-139  70-109  55-69 40-54 ≤39 

Respiratory rate per minute-non 

ventilated or ventilated 

≥50 35-49  25-34 12-24 10-11 6-9  ≤5 

Oxygen: A-a DO
2
 or PaO

2
 (Torr)          

FiO
2
 ≥ 0.5 record A-a DO

2
 ≥500 350-499 200-349  ≤ 200     

FiO
2
 < 0.5 record only PaO

2
     PO

2
 > 70 61-70  55-60 <55 

Arterial pH ≥7.7 7.6-7.69  7.5-7.59 7.33-7.49  7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15 

Serum HCO
3
 (mmol/L) only if no ABGs ≥52 41-51.9  32-40.9 23-31.9  18-21.9 15-17.9 <15 

Serum sodium (mmol/L) ≥180 160-179 155-159 150-154 130-149  120-129 111-119 ≤110 

Serum potassium (mmol/L) ≥7 6-6.9  5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9  ≤2.5 

Serum creatinine (µmol/L) ≥350 200-340 150-190  60-140  < 60   

Hemotocrit (%) ≥60  50-50.9 46-49.9 30-45.9  20-29.9  ≤20 

White blood cell count ( × 1,000 mm
3
) ≥40  20-39.9 15-19.9 3-14.9  1-2.9  <1 

Glasgow coma score = 15 minus actual  

 1
0
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ตารางที่ 2 (ต่อ)  

B: Age 

points 
C: Chronic health points APACHE scores 

Age (years) Points History 

Points for 

electric 

surgery 

Points for 

emergency 

surgery 

Sum of A+B+C 

≤44 0 Liver: biopsy-proven cirrhosis and documented portal 

hypertension or prior episodes of hepatic failure 

2 5 A: APS 

45-54 2 Cardiovascular: New York heart association (NYHA) 

class IV 

2 5 B: Age point scores 

55-64 3 Respiratory: e.g. severe COPD, hypercapnia, home O2 2 5 

65-74 5 Immunocompromised 2 5 C: Chronic health point 

scores ≥75 6 Renal: chronic dialysis 2 5 

*A-a DO2 : Alveolar arterial oxygen tension difference; PaO2: (Torr) arterial oxygen tension; FiO2 (%): fractional concentration of inspired 

oxygen; HCO3: bicarbonate; ABGs: arterial blood gas; COPD: chronic obstructive pulmonary disease. To compute predicted death rates group of 

acutely ill patients, the individual risk of hospital death is calculated with the following equation; the individual risks are then summed up and the 

value is divided by the total number of patints. R/I-R = -3.517 + (APACHE II score score ×  0.146) + (0.603, only if post-emergency surgery) 

÷ (diagnosis category weight), where R is the estimated risk of hospital death. 

1
1
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ตารางที่ 3  

เกณฑ ์Glasgow coma score (GCS) (Rapsang & Shyam, 2014) 

Variables Responses Scores 

Eye response No eye opening 1 

Eye opening to pain 2 

Eye opening to verbal command 3 

Eye open spontaneously 4 

Verbal 

response 

No verbal response  1 

Incomprehensible sounds 2 

Inappropriate word 3 

Confused 4 

Oriented 5 

Motor 

response 

No motor response 1 

Extension to pain 2 

Flexion to pain 3 

Withdrawal from pain 4 

Localizing pain 5 

Obeys command 6 

 

คะแนน การแปลผล 

13-15 การบาดเจบ็ทางศีรษะแบบไม่รุนแรง 

9-12 การบาดเจบ็ทางศีรษะแบบปานกลาง 

3-8 การบาดเจบ็ทางศีรษะแบบรุนแรง 
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ตารางที่ 4 

เกณฑ ์Sequential organ failure assessment (SOFA) score (Singer et al., 2016) 

System 
Score 

0 1 2 3 4 

Respiration; PaO
2
/FiO

2
, mmHg (kPa) ≥ 400 (53.3) < 400 (53.3) < 300 (40) < 200 (26.7) 

with respiratory support 

< 100 (13.3) with 

respiratory support 

Coagulation; platelet× 10
3
/µL ≥ 150 < 150 < 100 <50 <20 

Liver; bilirubin (µmol/L or mg/dL)  < 20 or 1.2 20-32 or 1.2-1.9 33-101 or 2.0-5.9 102-204 or 6.0-11.9 > 204 or 12.0 

Cardiovascular; catecholamine dose in 

µg/kg/min for at least 1 hour 

MAP ≥ 70 mm 

Hg 

MAP < 70 mm Hg Dopamine < 5 or  

dobutamine (any dose) 

Dopamine 5.1-1.5 or 

epinephrine ≤0.1 or 

norepinephrine 0.1 

Dopamine >15 or 

epinephrine >0.1 or 

norepinephrine > 

0.1
b
 

Central nervous system 

Glasgow coma scale score 15 13-14 10-12 6-9 <6 

Renal 

Creatinine (µmol/L or mg/dL ) < 110 or 1.2 110-170 or 1.2-1.9 171-299 or 2.0-3.4 300-440 or 3.5-4.9 > 440 or 5.0 

Urine output (mL/d)    < 500 > 200 

1
3
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 1.2.1.6 การรกัษาโรคพษิปัสสาวะ (treatment of urosepsis) 

 การรักษาผู้ป่วยพิษปัสสาวะ เป็นการรักษาเช่นเดียวกันกับผู้ป่วยภาวะพิษเหตุติด

เช้ือที่จ าเป็นต้องได้รับการรักษาอย่างรวดเรว็และถูกต้อง โดยการรักษาทลีะข้ันตอนตามหลัก early 

goal-directed therapy (EGDT) ได้แก่ การควบคุมแหล่งติดเช้ือและการรักษาด้วยยาปฏชีิวนะ 

การรักษากู้ชีพเพ่ือให้ผู้ป่วยกลับสู่สภาพเดิม (resuscitation) และการรักษาเพ่ิมเติม (adjunctive 

therapy) 

1.2.1.6.1 การควบคุมแหล่งติดเช้ือและการรกัษาดว้ยยาปฏิชีวนะ 

  การควบคุมแหล่งติดเช้ือ เป็นวิธีการเบ้ืองต้นเพ่ือลดภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจาก

การติดเช้ือ โดยการผ่าตัดเอาสิ่งติดเช้ือหรือสิ่งแปลกปลอมออก เช่น การเจาะเอาของเหลวที่สะสม

บริเวณติดเช้ือ (drainage) การผ่าตัดเน้ือเย่ือที่ติดเช้ือหรือการผ่าตัดเพ่ือรักษาความผิดปกติของ

ลักษณะทางกายภาพของระบบทางเดินปัสสาวะ รวมถึงการน าเอาวัสดุทางการแพทย์ออกจาก

บริเวณที่ติดเช้ือ เช่น สายสวนหลอดเลือดด าส่วนกลาง สายสวนทอ่ปัสสาวะ เป็นต้น  

 การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ แพทย์ควรเลือกใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมค านึงถึง

ประวัติการใช้ยาปฏิชีวนะของผู้ป่วยพิษปัสสาวะแต่ละราย หลังจากเพาะเช้ือและทราบเช้ือ

แบคทเีรียที่เป็นสาเหตุ การดื้อต่อยาปฏชีิวนะของเช้ือแบคทเีรีย และการตอบสนองทางภมูิคุ้มกัน

ของผู้ป่วย การได้รับยาปฏชีิวนะโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด าทนัทภีายในเวลา 1 ช่ัวโมง เพ่ือเพ่ิม

อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยพิษปัสสาวะ (Kumar et al., 2006) หากเลือกใช้ยาปฏชีิวนะที่ไม่

เหมาะสมส่งผลให้เช้ือแบคทเีรียด้ือต่อยา และเพ่ิมอัตราเสี่ยงในการเสียชีวิตของผู้ป่วยมากข้ึน ยา

ปฏชีิวนะที่ใช้รักษาผู้ป่วยพิษปัสสาวะเบ้ืองต้นจะเลือกใช้ยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 และ 4 

กลุ่ม fluoroquinolones, piperacillins ร่วมกับ beta-lactamase inhibitors (BLIs), aminoglycoside และ

carbapenems (ตารางที่ 5, 6) (Wagenlehner et al., 2013)  

 

ตารางที่ 5 

การรกัษาโรคพิษปัสสาวะดว้ยยาปฏิชีวนะฤทธ์ิครอบคลมุกวา้ง (empirical therapy)  

(Dreger et al., 2015) 

Bacteria Nosocomial acquired Community-acquired 

E. coli* 

P. mirabilis 

Fluoroquinilone group 2/3 ร่วมกบั 

Cephalosporin group 3a/3b/4 

Aminopenicillin/ BLIs 

Fluoroquinilone group 2/3 

Pseudomonas spp.  

 

Aminopenicillin/ BLIs ในผู้ป่วยที่สวม

สายสวนทอ่ปัสสาวะ  

Cephalosporin group 3a 

 

Enterobacteriaceae Carbapenem group 1 Carbapenem group 2 
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ตารางที่ 6 

การรกัษาโรคพิษปัสสาวะดว้ยยาปฏิชีวนะจ าเพาะเมือ่ทราบชนิดของเชื้อแบคทีเรียทีเ่ป็นสาเหต ุ(documented therapy) (Dreger et al., 2015) 

Bacteria Monotherapy Combination therapy 

E. coli* 

K. pneumoniae 

P. mirabilis 

Aminopenicillin/BLIs 

Acylaminopenicillin/BLIs 

Cephalosporin group 3a/3b/4 

Fluoroquinolone group 2/3 

Carbapenems 

 

EBSL forming  

E. coli  

K. pneumoniae 

P. mirabilis 

Carbapenems - Carbapenems ร่วมกบั fosfomycin 

- Carbapenems ร่วมกบั tigecycline 

- Colistin ร่วมกบั fosfomycin 

Citrobacter freundii 

Enterobacter spp. 

Serratia marcescens 

Carbapenems 

Cephalosporin group 4 

Fluoroquinolone group 2/3 

 

Acinetobacter baumanii Carbapenem group 1 - Carbapenem group 1 ร่วมกบั fluoroquinolone 

group 2/3 หรือ tigecycline 

- Colistin + tigecycline 

 

 

1
5
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ตารางที่ 6 (ต่อ)  

Bacteria Monotherapy Combination therapy 

P.aeruginosa  - Cephalosporin group 3b/4 ร่วมกบั fluoroquinolone group2/3 

หรือ fosfomycin หรือ aminoglycoside 

- Acylaminopennicillin/BLI ร่วมกบั fluoroquinolone group 

2/3 หรือ fosfomycin หรือ aminoglycoside 

- Carbapenem group 1 ร่วมกบั fluoroquinolone group 2/3 หรือ 

fosfomycins หรือ aminoglycosides 

Enterococcus faecalis Aminopenicillin (high dose) 

Acylaminopenicillin (high dose) 

- Aminopenicillin ร่วมกบั aminoglycoside 

- Acylaminopenicillin ร่วมกบั aminoglycoside หากเกิดอาการ

แพ้  penicillins ใช้ glycopeptide ร่วมกบั aminoglycoside 

Enterococcus faecium Glycopeptide, Daptomycin, Linezolid Glycopeptide ร่วมกบั aminoglycosides 

Vancomycin-resistant enterococci; 

โดยเฉพาะใน Enterococcus faecium 

(VRE) 

Linezolid, Daptomycin, Tigecycline  

*ปรับขนาดยาในกรณี E. coli resistance 

หมายเหตุ: ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีความบกพร่องทางตับและไต 

 

1
6
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1.2.1.6.2 การรกัษากูชี้พเพือ่กลบัสู่สภาพเดิม (resuscitation) 

การรักษากู้ชีพเพ่ือกลับสู่สภาพเดิม เป็นการรักษาการไหลเวียนโลหิตของผู้ป่วย

ภาวะพิษเหตุติดเช้ือให้กลับสู่ภาวะปกติ โดยการให้สารน า้ (fluid therapy) แก่ผู้ป่วยในกรณีที่ขาด

สารน า้ โดยสารน า้ที่ให้เป็นชนิด crystalloid คือ normal saline solution ปริมาตร 500 mL 

ภายในเวลา 5-30 นาทหีรือปริมาตร 30 mL/kg ภายใน 3 ช่ัวโมงแรกในผู้ป่วยที่มีความดัน

โลหิตต ่าหรือ serum lactate ≥36 mg/dL (≥4 mmol/L) และประเมินการตอบสนองการให้สาร

น า้เป็นระยะๆ โดยพิจารณาจากค่า central venous pressure (CVP) ค่า mean arterial pressure 

(MAP) ค่า central venous oxygen saturation (ScvO2) ค่า mixed venous oxygen saturation 

(SvO2) ค่า % hematocrit และค่า urine output ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติตามเกณฑ์ EGDT (ตารางที่ 

7) แต่ถ้าหากผู้ป่วยยังคงมีความดันโลหิตต ่า แม้ได้รับสารน า้อย่างเพียงพอ (MAP <65 mmHg) 

ผู้ป่วยต้องได้รับการประเมินสัญญาณชีพ (vital signs) และค่าต่างๆ ตามเกณฑ์ EGDT รวมถึง

การถ่ายภาพรังสีเพ่ือตรวจระบบหัวใจและหลอดเลือด เพ่ือค้นหาความผิดปกติ และประเมินการ

ตอบสนองการให้สารน า้ด้วย fluid challenge test ซ่ึงเป็นการทดลองให้สารน า้แก่ผู้ป่วยและดูการ

ตอบสนองของผู้ป่วย โดยประเมินค่า CVP ให้เป็นปกติเท่ากับ 8-12 mmHg เพ่ือป้องกันการ

ได้รับสารน า้มากเกนิไป หรือการท า passive leg raise test เป็นการยกขาสูง 45
o
 เหนือหน้าอกค้าง

ไว้ 1 นาที ในกรณีที่ ผู้ป่วยไม่ได้ขาดสารน ้าเกิดจากความผิดปกติของระบบไหลเวียนโลหิต 

หลังจากน้ันจึงวัดค่าต่างๆ ตามเกณฑ์ EGDT หากผลการประเมิน passive leg raise test ผิดปกติ 

ผู้ป่วยต้องได้รับการรักษาด้วยยากระตุ้ นความดันโลหิต (vasopressor therapy) ได้แก่ ยา 

norepinephrine, vasopressin, epinephrine ผ่านทางสายสวนหลอดเลือดด าส่วนกลางทนัท ี(Dreger 

et al., 2015) 

ตารางที่ 7  

เกณฑว์นิิจฉยัตามหลกัการ EGDT
 
(Dreger et al., 2015) 

Variable Target 

Central venous pressure (CVP) 8-12 mm Hg 

Mean arterial pressure (MAP) 65-90 mm Hg 

Central venous oxygen saturation (ScvO2) ≥70% 

Mixed venous oxygen saturation (SvO2) ≥65% 

Hematocrit (%) ≥30% 

Urine output (mL/h) >40 mL/h 
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  1.2.1.6.3 การรกัษาเพิม่เติม (adjunctive therapy) 

 การรักษาเพ่ิมเติม เป็นรักษาในกรณีที่ผู้ป่วยยังคงมีปริมาตรเลือดที่ออกจากหัวใจ

หรือค่า cardiac output ต ่าในขณะได้รับสารน า้อย่างเพียงพอ ซ่ึงพิจารณาได้จากค่าความดันช่วง

ล่างน้อยกว่า 80 mmHg ค่า MAP <65 mmHg หรือค่า serum lactate ≥36 mg/dL (4 mmol/L) 

ผู้ป่วยต้องได้รับยากระตุ้นความดันโลหิต (vasopressor therapy)หรือยากระตุ้นแรงบีบหัวใจ 

(inotrope therapy) เพ่ือรักษาสมดุลของระบบไหลเวียนโลหิตให้เป็นปกติ ในผู้ป่วยเบาหวานต้อง

ได้รับ insulin เพ่ือควบคุมระดับน า้ตาลให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ (140-180 mg/dL) การถ่ายเลือด 

(blood transfusion) ให้แก่ผู้ป่วยเพ่ือให้ปริมาณ hematocrit ≥30% หรือ hemoglobin >10 g/dL 

จ าเป็นต่อการเพ่ิมการขนส่งก๊าซออกซิเจนในผู้ป่วย รวมถึงผู้ป่วยที่ใช้เคร่ืองช่วยหายใจเป็น

เวลานานต้องใช้แรงดันน้อยกว่า 30 cmH2O เพ่ือป้องกันการบาดเจบ็ของปอด และจัดผู้ป่วยให้

อยู่ในท่านอนเอนศีรษะท ามุม 30 ถึง 45 องศา (semirecumbent) หรือการให้ยากลุ่มสเตียรอยด์

ในผู้ป่วยที่มีภาวะ adrenal insufficiency และการได้รับยากระตุ้นความดันโลหิต (Daniels, 

Nutbeam, & Berry, 2017) ซ่ึง Surviving Sepsis Campaign Guidelines ได้สรุปเป็นแผนผังการ

รักษาผู้ป่วยพิษเหตุติดเช้ือโดยภายใน 1 ช่ัวโมงแรกต้องวินิจฉัยอาการทาง SIRS ต่อมาเร่ิมการให้กา๊ซ

ออกซิเจน และการรักษากู้ชีพเพ่ือกลับสู่สภาพเดิม รวมถึงการตรวจทางจุลชีววิทยา การถ่ายภาพ

รังส ีอาการที่บ่งบอกพิษปัสสาวะการให้ยาปฏชีิวนะภายใน 1 ช่ัวโมง และควบคุมตามหลัก EGDT 

รวมถึงการควบคุมแหล่งติดเช้ือ และการรักษาเพ่ิมเติมให้เสร็จสิ้ นภายใน 6 ช่ัวโมง 

(Wagenlehner et al., 2013) (รูปที่ 3) 
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รูปที ่3. แผนผังการรักษาผู้ป่วยพิษปัสสาวะ (Wagenlehner et al., 2013) 
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1.2.2 เอนไซม ์extended spectrum β-lactamses (ESBLs) 

  เอนไซม์ extended spectrum β-lactamses (ESBLs) เป็นอนุพันธุ์ของเอนไซม์ β-

lactamases มีคุณสมบัติดื้ อต่อยาปฏิชีวนะในกลุ่ม β-lactams อย่างกว้างขวาง ได้แก่ ยากลุ่ม 

penicillins, cephalosporins  และ monobactams เอนไซม์ชนิดน้ีผลิตจากเช้ือแบคทเีรียแกรมลบ

ตระกูล Enterobacteriaceae เป็นส่วนมาก เอนไซม์ ESBLs เกิดปฏกิิริยาไฮโดรไลซิส (hydrolysis) 

กับพันธะเอไมด์ (amide bond) ของวงแหวน β-lactams ของยาปล่อยกา๊ซคาร์บอนไดออกไซด์ 

(CO2) ท าให้วงแหวน β-lactams แตกออกท าให้ยาไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ แต่เอนไซม์ชนิดน้ีไม่

สามารถท าลายยากลุ่ม carbepenems และ cephalosporins รุ่นที่ 2 ได้แก่ cefoxitin และ cefotetan 

รวมถึง beta lactamase inhibitors ได้แก่ clavulanate, sulbactam, tazobactam เอนไซม์ ESBLs 

อาศัยพลาสมิด (plasmids) ในการถ่ายทอดยีนดื้อต่อยาจากแบคทเีรียตัวหน่ึงไปสู่แบคทเีรียอีกตัว

หน่ึงซ่ึงเป็น species เดียวกนัหรือใกล้เคียงกัน หรืออาศัยโครโมโซมในการถ่ายทอดยีนดื้อต่อยา ท า

ให้เช้ือแบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs สามารถดื้ อต่อยาปฏิชีวนะกลุ่มอื่นได้ ได้แก่ ยากลุ่ม 

aminoglycosides, trimethoprim/sulfamethoxazole, sulphonamides, tetracyclines และ 

chloramphenicol ท าให้เกิดการดื้ อยาหลายขนาน (multiple drug resistance) (Peterson & 

Bonomo, 2005) รวมถึงการแพร่กระจายของเอนไซม์ carbepenems-resistant Enterobacteriaceae 

(CRE) เช่นกนั (Codjoe & Donkor, 2017) 

 การจัดกลุ่มของเอนไซม์ ESBLs ที่สร้างจากเช้ือแบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae 

จัดอยู่ในกลุ่ม 2be ตามการจ าแนกของ Bush-Jacoby-Medieros ส่งผลให้เช้ือแบคทเีรียดื้อต่อยา

ปฏชีิวนะกลุ่ม penicillins  cephalosporines รุ่นที่ 1,2,3 และ aztreonam นอกจากน้ียังสามารถ

จ าแนกได้ตามวิธีของ Ambler โดยแบ่งตามชนิดของกรดอะมิโนประกอบด้วย 4 กลุ่ม ได้แก่ A, 

B, C และ D โดยกลุ่ม A, C และ D เป็นเอนไซม์ชนิด serine active site (serine proteases) ส่วน

กลุ่ม B เป็นเอนไซม์ชนิด metallo- β-lactamases มี zinc active site และวิธีของ Bush-Jacoby-

Medieros จ าแนกตามลักษณะการท างานของเอนไซม์แต่ละชนิด (functional group) ซ่ึงเอนไซม์ 

ESBLs สร้างจากเช้ือแบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae จัดอยู่ในกลุ่ม A ตามวิธีของ Ambler 

และกลุ่ม 2b,2be ตามวิธขีอง Bush-Jacoby-Medieros (Kocsis & Szabo, 2013) (ตารางที่ 8) 
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ตารางที่ 8  

เอนไซม ์β-lactamases ทีส่รา้งจากเชื้อแบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae  

(Kocsis & Szabo, 2013) 

Bush-Jacoby 

Medieros 

classification 

Ambler 

classification 

Distinctive 

substrate 
Inhibitor 

Representative 

enzymes 

1 C Cephalosporins  Cefepime  AmpC 

2b A 
Penicillins, early 

cephalosporins 

β-lactamase 

inhibitors 

TEM-1, TEM-2, 

TEM-13, SHV-1 

2be A 

Extended 

cephalosporins 

and aztreonam 

β-lactamase 

inhibitors 

TEM-3, SHV-2, 

PER, VEB, CTX 

M-15 

2d D Cloxacillin  
β-lactamase 

inhibitors 
OXA-1, OXA-10 

2de D 
Extended 

cephalosporins 

β-lactamase 

inhibitors 
OXA-11, OXA-15 

2df D Carbapenems  
β-lactamase 

inhibitors 
OXA-23, OXA-48 

2f A Carbapenems  
β-lactamase 

inhibitors 

KPC, IMI, SME, 

NMC 

3a B Carbapenems  EDTA  MBL 

 

1.2.2.1 ชนดิของเอนไซม ์ESBLs (type of ESBLs) 

1) ชนดิ temoneira (TEM) หรือยีน blaTEM  

เอนไซม์ชนิด TEM พบมากในแบคทเีรียชนิด E. coli รวมถึงชนิดอื่นในตระกูล 

Enterobacteriaceae เอนไซม์ชนิดน้ีจัดอยู่ในกลุ่ม 2be ตามวิธี Bush-Jacoby-Medieros และกลุ่ม 

A ตามวิธี Ambler ต้นก าเนิดของเอนไซม์ ESBLs เร่ิมจากการกลายพันธุ์ของสายพันธุ์ TEM-1 

ส่งผลดื้อต่อยาปฏชีิวนะกลุ่ม penicillins และ cephalosporins รุ่นแรก และต่อมามีการแทนที่ของ

กรดอะมิโนบริเวณต าแหน่งต่างๆ เพ่ิมมากขึ้ น จนท าให้เกิดเป็น TEM สายพันธุ์ใหม่ขึ้นมากมาย 

และส่งผลให้เอนไซม์สายพันธุ์น้ีมีความสามารถในการท าลายยาปฏชีิวนะกลุ่ม β-lactams หลาย

ชนิด TEM-3 เป็นเอนไซม์สายพันธุ์แรกที่จัดเป็น ESBLs เกิดจากการแทนที่ของกลูตามีน 

(glutamine: Glu) ด้วยไลซีน (Lysine: Lys) ในต าแหน่งที่ 39 และชนิดอื่นขึ้นอยู่กับการกลาย

พันธุเ์ฉพาะต าแหน่งของล าดับกรดอะมิโน (รูปที่ 4) (Bradford, 2001)  
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รูปที่ 4. การแทนที่ของกรดอะมิโนบริเวณต าแหน่งต่างๆ ภายในยีนของเอนไซม์ ESBLs ชนิด 

TEM; *TEM-2 ไม่ใช่เอนไซม์ ESBLs แต่เกิดจากการกลายพันธุ์จาก TEM-1; ** TEM-50, 

TEM-68 เป็นทั้งเอนไซม์ ESBLs และเป็นเอนไซม์ inhibitor-resistant (IRT) หมายถึง เอนไซม์

ดื้ อต่อยาปฏิชีวนะกลุ่ม BLIs แต่ไวต่อยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporins (Bradford, 2001) 

 

2) ชนดิ sulfhydryl variable (SHV) หรือยีน blaSHV  

เอนไซม์ชนิด SHV พบคร้ังแรกในแบคทีเรียชนิด K. pneumoniae และพบใน

แบคทเีรียชนิดได้แก่ E. coli, Citrobacter diversus และ P.aeruginosa เอนไซม์ชนิดน้ีจัดอยู่ใน

กลุ่ม 2be ตามวิธี Bush-Jacoby-Medieros และกลุ่ม A ตามวิธี Ambler ส่วนมากเกิดจากการ

แทนที่ของไกลซีน (glycine: Gly) ด้วยเซอรีน (Serine: Ser) ในต าแหน่งที่ 238 ส่งผลดื้อต่อยา 

ceftazidime ต่อมาเกิด SHV-5 เกิดจากการแทนที่ของไลซีน (lycine: Lys) ด้วยกลูตาเมท 

(Glutamate: Glu) ในต าแหน่งที่ 240 ส่งผลดื้ อต่อยา cefotaxime และยังพบว่าการแทนที่ 

Gly238Ser และGlu240Lys เหมือนกับที่พบในเอนไซม์ชนิด TEM และชนิดอื่นขึ้นอยู่กับการ

กลายพันธุเ์ฉพาะต าแหน่งของล าดับกรดอะมิโน (รูปที่ 5) (Bradford, 2001) 
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รูปที่ 5. การแทนที่ของกรดอะมิโนบริเวณต าแหน่งต่างๆ ภายในยีนของเอนไซม์ ESBLs ชนิด 

SHV; *SHV-11 ไม่ใช่เอนไซม์ ESBLs แต่เกิดจากการกลายพันธุ์จาก SHV-1 (Bradford, 

2001) 

 

3) ชนดิ cefotaximase-Munich (CTX-M) และ Toho  

เอนไซม์ชนิด CTX-M เป็นเอนไซม์ชนิด non-antipseudomonas เอนไซม์ชนิดน้ี

จัดอยู่ในกลุ่ม 2be ตามวิธี Bush-Jacoby-Medieros และกลุ่ม A ตามวิธี Ambler สาเหตุมาจาก

การใช้ยาปฏชีิวนะ cephalosporins กลุ่มที่ 3 มากขึ้น ได้แก่ ceftriazone, cefotaxime, ceftazidime 

พบมากในแบคทีเรียชนิด Salmonella enterica , E. coli รวมถึงชนิดอื่นในตระกูล 

Enterobacteriaceae และยังพบในแบคทีเรียชนิด Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus, 

Proteus vulgaris และ Serratia fonticola ซ่ึงส่งผลดื้อต่อยา cephalosporins กลุ่มที่ 3 และยัง

พบว่าสามารถท าลายยา cefotaxime ได้มากกว่า ceftazidime เร่ิมจากการกลายพันธุ์ของสายพันธุ ์

CTX-M-1 หรือ MEN-1 และชนิดอื่น (ตารางที่ 9) ส่วนชนิด Toho จัดเป็นกลุ่ม CTM-M 

ชนิดหน่ึงที่มีช่ือย่อมาจากมหาวิทยาลัย Toho ในประเทศญ่ีปุ่น เอนไซม์ชนิดน้ีไม่มีความเกี่ยวข้อง

กันกับชนิด TEM และ SHV โดยลักษณะส าคัญในการดื้อต่อยาของเอนไซม์ชนิด CTX-M คือ 

พบเซอรีนในต าแหน่งที่ 237 (Bradford, 2001) 
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ตารางที่ 9 

ลกัษณะของเอนไซม ์ESBLs ชนิด CTX-M (Bradford, 2001) 

CTX-M type Alternative name Country of origin Bacterial  specials 

CTX-M-1 MEN-1 Germany, Italy E. coli 

CTX-M-2  Argentina Salmonella enterica  serovar 

Typhimurium 

CTX-M-3  Poland Citrobacter freundii, E. coli 

CTX-M-4  Russia S. enterica 

CTX-M-5 CTX-M-3 Latvia S. enterica 

CTX-M-6  Greece S. enterica 

CTX-M-7 CTX-M-5 Greece S. enterica 

CTX-M-8  Brazil Proteus mirabillis, Enterobacter 

cloacae, Enterobacter aerogenes,  

Citrobacter amalonaticus  

CTX-M-9  Spain E. coli 

CTX-M-10  Spain E. coli 

Toho-1  Japan E. coli 

Toho-2  Japan E. coli 

 

4) ชนดิ oxacillinases (OXA)  

เอนไซม์ชนิด OXA พบมากในเช้ือแบคทเีรีย P. aeruginosa และพบได้บ้างใน E. 

coli และ K. pneumoniae เอนไซม์ชนิดน้ีจัดอยู่ในกลุ่ม 2d ตามวิธี Bush-Jacoby-Medieros และ

กลุ่ม D ตามวิธี Ambler ดื้ อต่อยากลุ่ม β-lactams หลายชนิด ได้แก่ ampicillin, cephalothin, 

oxacillin, cloxacillin เป็นต้น เร่ิมจากการกลายพันธุ์ของสายพันธุ์ OXA-10 และชนิดอื่นขึ้นอยู่

กบัการกลายพันธุเ์ฉพาะต าแหน่งของล าดับกรดอะมิโน (ตารางที่ 10) (Bradford, 2001) 

5) ชนดิ Pseudomonas extended resistance (PER)
 

เอนไซม์ชนิด PER พบคร้ังแรกในแบคทเีรีย P. aeruginosa และยังพบใน S. enterica 

serovar Typhimurium และ A. bunmanii ดื้อต่อยากลุ่ม penicillins, cephalosporins และ aztreonam 

ชนิด PER-1 พบในประเทศตุรก ีและ PER-2 พบมากในทวีปอเมริกาใต้ (Bradford, 2001) 

6) ชนดิ vietnamese extended-spectrum beta–lactamase (VEB) 

เอนไซม์ชนิด VEB พบคร้ังแรกในแบคทเีรีย E. coli ในผู้ป่วยเวียดนาม และมี

การพบในแบคทีเรีย P. aeruginosa ในประเทศไทยด้วย เอนไซม์ชนิดน้ีมีความเกี่ยวข้องกับ

เอนไซม์ชนิด PER ส่งผลดื้อต่อยากลุ่ม penicillins, cephalosporins และ aztreonams  
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  นอกจากน้ียังพบเอนไซม์ ESBLs ชนิดอื่น เช่น ชนิด SFO gene ใน Serratia 

fonticola ส่งผลดื้ อต่อยา imipenem ชนิด GES-1 ในแบคทีเรีย P. mirabilis และ K. 

pneumoniae ส่งผลดื้อต่อยากลุ่ม penicillins และ cephalosporins เป็นต้น (Bradford, 2001)

ตารางที่ 10 

ลกัษณะของเอนไซม ์ESBLs ชนิด OXA (Bradford, 2001) 

OXA 

type 

Deviation Amino acid substitutions vs. OXA-10 Country of 

origin 

Bacterial 

specials 

OXA-11 OXA-10 Asn143Ser, Gly157Asp Turkey P. aeruginosa 

OXA-13 OXA-10 Ile10Thr, Gly20Ser, Asp55N, 

Asn73Ser, Thr107Ser, Tyr174Phe, 

Glu229Gly, Ser245Asn, Glu259Ala 

France P. aeruginosa 

OXA-14 OXA-10 Gly157Asp Turkey P. aeruginosa 

OXA-15 OXA-2 NA
a
 Turkey P. aeruginosa 

OXA-16 OXA-10 Ala124Thr, Gly157Asp Turkey P. aeruginosa 

OXA-17 OXA-10 Asn73Ser Turkey P. aeruginosa 

OXA-18 OXA-9, 

OXA-12 

NA
a
 France P. aeruginosa 

OXA-19 OXA-10 Ile10Thr, Gly20Ser, Asp55N, 

Thr107Ser, Gly157Asp, Tyr174Phe, 

Glu229Gly, Ser245Asn, Glu259Ala 

France P. aeruginosa 

OXA-28 OXA-10 Ile10Thr, Gly20Ser, Thr107Ser,Trp 

154Gly, Gly157Asp, Tyr174Phe, 

Glu229Gly, Ser245Asn, Glu259Ala 

France P. aeruginosa 

a
NA, not applicable; these enzymes do not originate from OXA-10 

 

1.2.2.2 ความชุกของแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม ์ESBLs (prevalence of ESBLs-

producing Enterobacteriaceae) 

 ความชุกของเอนไซม์ ESBLs ยังคงมีแนวโน้มสูง ข้ึนในผู้ป่วยที่ รักษาใน

โรงพยาบาลทั่วโลก เน่ืองจากอัตราการใช้ยาปฏชีิวนะในกลุ่ม cephalosporins กลุ่มที่ 3 อย่างไม่

สมเหตุสมผลมีมากขึ้น จากการศึกษาความชุกของเอนไซม์ ESBLs ที่ผลิตจากเช้ือแบคทเีรียชนิด 

E. coli , K. pneumoniae , K. oxytoca และ P. mirabilis ในผู้ป่วยติดเช้ือทางเดินปัสสาวะโดย

กลุ่ม Study for Monitoring Antimicrobial Resistant trends (SMART) ช่วงปีคริสตศักราช 

2002-2011 แสดงให้เหน็ว่า ทวีปเอเชียมีความชุกของเอนไซม์ ESBLs มากที่สุดเม่ือเทยีบกับ

ทวีปอื่นๆ (Morrissey et al., 2013) ปัจจุบันพบว่าเช้ือแบคทเีรียมีการสร้างเอนไซม์ ESBLs มาก

ข้ึน เช่นเดียวกันกับในประเทศไทยที่มีรายงานการพบเช้ือแบคทีเรียชนิด E. coli และ K. 
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pneumoniae สร้างเอนไซม์ ESBLs คิดเป็นร้อยละ 53.6 และ 53.4 ตามล าดับ (Jitsurong S and 

Yodsawat J. 2006) รายงานความชุกของเช้ือแบคทเีรียที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs ในโรงพยาบาล

น่าน และโรงพยาบาลชุมชนในจังหวัดน่าน ระหว่างปี พ.ศ. 2547-2553 ใน E. coli คิดเป็นร้อยละ 

21.9 และใน K. pneumoniae คิดเป็นร้อยละ 22.7 (เดชพิภัทร์ และคณะ, 2554) เช่นเดียวกัน

กับโรงพยาบาลเชียงค า จังหวัดพะเยาได้รายงานความชุกของเช้ือ E. coli และ K. pneumoniae ที่

ผลิตเอนไซม์ ESBLs ระหว่างปี พ.ศ. 2554-2555 คิดเป็นร้อยละ 30.37 และ 22.7 ตามล าดับ 

และพบว่าเช้ือแบคทเีรียทั้งสองชนิดมีความไวต่อยา imipenem, fosfomycin และ amikacin (ชัย

พร, 2555) และการศึกษาชนิดของเอนไซม์ ESBLs ในแบคทเีรีย E. coli และ K. pneumoniae 

ที่มีการระบาดในโรงพยาบาลศิริราช และโรงพยาบาลธรรมศาสตร์ ได้แก่ ชนิด TEM-1, CTX-

M-14, CTX-M-15 และ CTX-M-55 (Kiratisin et al., 2008) และการศึกษาในโรงพยาบาล

ศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น พบเอนไซม์ชนิด TEM-1, SHV, CTX-M-9 และ VEB 

(Chanawong et al., 2007) นอกจากน้ีเอนไซม์ ESBLs ยังพบการระบาดในเช้ือ Salmonella 

spp. ที่แยกได้จากตัวอย่างอุจจาระของไก่ สกุร และโคในพ้ืนที่จังหวัดพัทลุงอีกด้วย (ศุภารัตน์และ

คณะ, 2557) 

1.2.2.3 ปัจจัยเสี่ยงการติดเช้ือแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม ์ESBLs (risk factors for 

infection with ESBLs-producing bacteria) 

  ปัจจัยเสี่ยงของการติดเช้ือแบคทเีรียที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs พบในผู้ป่วยที่มีติด

เช้ือแบคทเีรียที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs และผู้ป่วยติดเช้ือแบคทเีรียที่เช้ืออยู่ในระยะการเพ่ิมจ านวน

ของเช้ือแบคทีเรีย (colonization) ได้แก่ ผู้ป่วยวิกฤต ผู้ป่วยที่นอนรักษาในโรงพยาบาลหรือ

สถานพยาบาลเป็นเวลานาน ผู้ป่วยที่ได้รับการสวนเคร่ืองมือทางการแพทย์ เช่น ท่อช่วยหายใจ 

สายสวนปัสสาวะ สายสวนหลอดเลือดแดง สายสวนหลอดเลือดด าส่วนกลาง (central venous 

line) เป็นต้น รวมถึงผู้ป่วยที่มีประวัติการใช้ยาปฏิชีวนะเป็นเวลานาน (ยากลุ่ม cephalosporins 

รุ่นที่ 3) ผู้ป่วยที่ติดเช้ือเอนไซม์ ESBLs ส่วนมากพบในหอผู้ป่วยหนัก และสามารถพบได้ในหอ

ผู้ป่วยศัลยกรรม (surgical wards) โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดบริเวณช่องท้อง 

(Rupp & Fey, 2003) นอกจากน้ียังสามารถตรวจพบว่าเช้ือแบคทเีรียที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs มี

การสะสมอยู่ในสิ่งแวดล้อม เช่น พ้ืนดิน แหล่งน า้ ฟาร์ม สัตว์บก สัตว์เล้ียง เป็นต้น จึงท าให้เช้ือ

แบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม์ชนิดน้ีสามารถปนเป้ือนในอาหารและน ้าดื่มส่งผลติดต่อมายังมนุษย์

ทางการรับประทาน การสมัผัส และการสดูดมได้ (Carattolit, 2008) 
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1.2.2.4 การตรวจหาเอนไซม ์ESBLs (ESBLs detection) 

 การตรวจหาเอนไซม์ ESBLs ยึดตามหลักสถาบันห้องปฏบัิติการทางวิทยาศาสตร์

และการแพทย์ (Clinical and Laboratory Standards Institute: CLSI) เป็นการตรวจเพ่ือค้นหา

(screening test) และการตรวจเพ่ือยืนยัน (confirming test) และการศึกษาการสร้างเอนไซม์ 

ESBLs ระดับฟีโนไทป์ (phenotype detection method) รวมถึงการศึกษาระดับจีโนไทป์ 

(genotype detection method) เพ่ือระบุชนิดหรือสายพันธุข์องเอนไซม์ ESBLs 

1.2.2.4.1 การตรวจเพือ่คน้หา (screening test) 

1) Disk diffusion methods  

 Disk diffusion methods เป็นการทดสอบการสร้างเอนไซม์ ESBLs จากเช้ือ

แบคทเีรียชนิด Klebsiella spp., E. coli และ Proteus spp. เป็นการทดสอบความไวของเช้ือ

แบคทีเรียที่มีต่อยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ได้แก่ cefotaxime, ceftriaxone, ceftazime, 

cefpodoxime และยา aztreonam โดยการน าเช้ือแบคทเีรียที่สงสัยว่าจะสร้างเอนไซม์ ESBLs มา

เพาะบนอาหารเล้ียงเช้ือ Mueller Minton agar น าแผ่นยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 วางบน

อาหารเล้ียงเช้ือแบคทเีรีย บ่มที่อุณหภมิู 35 ºC เป็นเวลา 18 ช่ัวโมง เช้ือแบคทเีรียจะถูกยับย้ัง

การเจริญเติบโต โดยสังเกตจากการเกิดวงใสรอบแผ่นยา (inhibition zone) (รูปที่ 6) และแปล

ผลโดยเปรียบเทยีบค่าเส้นผ่านศูนย์กลางของ inhibition zone กับค่ามาตรฐาน (ตารางที่ 11) ถ้า

เช้ือแบคทเีรียให้เส้นผ่านศูนย์กลางของ inhibition zone น้อยกว่าค่ามาตรฐานที่ก  าหนดอย่างน้อย 

หน่ึงชนิดของยาที่น ามาทดสอบ ให้ถือว่าเช้ือแบคทเีรียชนิดน้ันสร้างเอนไซม์ ESBLs และต้องท า

การตรวจเพ่ือยืนยันการสร้างเอนไซม์ ESBLs ต่อไป (Peterson & Bonomo, 2005) 

 

 

รูปที่ 6 การวัด inhibition zone ของวิธีทดสอบ disk diffusion methods (DiPiro et al, 2014) 
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ตารางที่ 11 

การแปลผลการทดสอบของยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที ่3 (CLSI, 2008) 

Disk diffusion MIC 

Cefpodoxime ≤ 22 mm ≥ 2 µg/mL 

Ceftazidime ≤ 22 mm ≥ 2 µg/mL 

Ceftriaxone ≤ 25 mm ≥ 2 µg/mL 

Cefotaxime ≤ 27 mm ≥ 2 µg/mL 

Aztronam ≤ 27 mm ≥ 2 µg/mL 

 

2) Broth dilution methods 

Broth dilution methods เป็นการหาค่าความเข้มข้นต ่าสุดของยาที่

สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทเีรีย (minimum inhibitory concentration: MIC) 

โดยการเจือจางยาแบบสองเท่า ตามล าดับ (two-fold serial dilutions) ในอาหารเหลว แล้วเพาะ

เช้ือแบคทเีรียที่อุณหภมิู 35 ºC เป็นเวลา 18 ช่ัวโมง สังเกตค่า MIC ที่ได้ (รูปที่ 7) เปรียบเทยีบ

กับค่า MIC มาตรฐานของยาน้ันๆ (ตารางที่ 11) ถ้าเช้ือแบคทเีรียให้ค่า MIC มากกว่าที่ก  าหนด

อย่างน้อย 1 ชนิดของยาที่น ามาทดสอบ ให้ถือว่าเช้ือแบคทเีรียชนิดน้ันสร้างเอนไซม์ ESBLs และ

ต้องท าการตรวจเพ่ือยืนยันการสร้างเอนไซม์ ESBLs ต่อไป (Harada et al., 2018) 

 

รูปที่ 7 การหาค่า MIC ด้วย broth dilution methods (Ryan, 2018) 

 

1.2.2.4.2 การตรวจเพือ่ยืนยนั (confirming test) 

การตรวจเพ่ือยืนยันเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs เป็นการทดสอบยากลุ่ม 

cephalosporins รุ่นที่ 3 ได้แก่  ceftazidime และ cefotaxime ร่วมกับ clavulanate ซ่ึงเป็น BLIs 

เพ่ือทดสอบการเสริมฤทธิ์กันของยาปฏิชีวนะทั้งสอง โดยใช้วิธี double-disk synergy test 
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(DDST), combined-disk test, dilution test, Epsilometer-test (E-test) และ automated 

systems (Harada et al. 2018) 

 1) Double-disk synergy test (DDST) 

 DDST เป็นการทดสอบความไวของเช้ือแบคทีเรียต่อยา amoxicillin–

clavulanate (CVA/AMPC) กับยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 โดยน าเช้ือแบคทเีรียมาเพาะบน

อาหารเล้ียงเช้ือ วางแผ่นยาบริเวณตรงกลาง CVA/AMPC (20/10 µg) และวางยาที่ต้องการ

ทดสอบรอบแผ่นยา CVA/AMPC ระยะห่าง 30 mm ได้แก่ ยา ceftriaxone (30 µg), 

ceftazidime(30 µg), cefotaxime (30 µg), cefpodoxime (10 µg) และหรือ aztreonem (30 

µg) บ่มเช้ือแบคทเีรียที่อุณหภมิู 35 ºC เป็นเวลา 18 ช่ัวโมง การแปลผลสังเกตจากวงใสรอบ

แผ่นยาที่เช้ือแบคทเีรียถูกยับย้ัง โดยแผ่นยาด้านที่ใกล้กับ CVA/AMPC จะเกิดวงขยายมากกว่า

แผ่นยาที่ทดสอบ (CTX, AZT, CAZ) แสดงว่าเช้ือสร้างเอนไซม์ ESBLs (รูปที่ 8) (Drieux et 

al., 2008; Dhara et al., 2012)  

 

 

รูปที่ 8 ผลบวกของเช้ือแบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs จากการทดสอบด้วยวิธี double-disk 

synergy test ซ่ึงแผ่นยา amoxicillin and clavulanate (CVA/AMPC) อยู่ตรงกลาง และวางรอบ

ด้วยแผ่นยา cefotaxime (CTX), ceftazidime (CAZ) และ aztreonam (AZT) (Dhara et al., 

2012 ) 

2) Combined-disk test 

Combined-disk test เป็นการทดสอบเช่นเดียวกันกับ double-disk synergy test 

เพียงแต่ใช้แผ่นยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ได้แก่ cefotaxime, ceftazidime และ cefpodoxime 

อย่างเดียว กับแผ่นยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ที่เติม clavulanate ได้แก่ cefotaxime (30 µg 

ร่วมกับ 10 µg clavulanate) ceftazidime (30 µg ร่วมกับ 10 µg clavulanate) และ cefpodoxime 

(10 µg ร่วมกับ 1 µg clavulanate) การแปลผลโดยวัดเส้นผ่านศูนย์กลางของวงใสรอบแผ่นยาที่

ผสมระหว่างยา clavulanate กบัยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 เปรียบเทยีบกับแผ่นยาที่มียากลุ่ม 
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cephalosporins รุ่นที่ 3 อย่างเดียว เส้นผ่านศูนย์กลางของวงใสที่เติม clavulanate มากกว่ายากลุ่ม 

cephalosporins รุ่นที่ 3 อย่างเดียวมากกว่าหรือเท่ากับ 5 mm แสดงว่าเช้ือสร้างเอนไซม์ ESBLs 

(รูปที่ 9) (Dhara et al., 2012 )  

 

รูปที่ 9 ผลบวกของเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs จากการทดสอบด้วยวิธี combined-disk 

test แสดงให้เหน็เส้นผ่านศูนย์กลางของวงใสของแผ่นยาผสมระหว่าง cefotaxime (CTX) กับ 

clavulanate (CTX/CVA) มากกว่าหรือเท่ากับ 5 mm เมื่อเทียบกับแผ่นยา CTX อย่างเดียว 

และแผ่นยาผสมระหว่าง ceftaxidime (CAZ) กับ clavulanate (CAZ/CVA) มากกว่าหรือเท่ากับ 

5 mm เมื่อเทยีบกบัแผ่นยา CAZ อย่างเดียว (Harada et al., 2008) 

3) Broth dilution test 

Broth dilution test เป็นการน าเช้ือแบคทเีรียที่สงสัยมาเพาะเล้ียงในอาหารเล้ียง

เช้ือชนิดเหลวที่ไล่ตามระดับความเข้มข้นของยาต ่าสุดที่สามารถยับย้ังการเจริญของเช้ือแบคทเีรีย

ได้ (minimum inhibitory concentration; MIC) ของยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 เปรียบเทยีบกับ

MIC ของยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ที่เติม clavulanate ให้ได้ความเข้มข้น 4 µg/mL สังเกต

อาหารเหลวมีสีขุ่น และให้ค่า MIC ที่เติม clavulanate ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 3 เท่าเมื่อ

เปรียบเทยีบกบัค่า MIC ที่ไม่ได้เติม clavulanate แสดงว่าเช้ือสร้างเอนไซม์ ESBLs (Wayne, 2009) 

 

4) Epsilometer-test (E-test) 

E-test เป็นการน าวิธี combined-disk test มาประยุกต์ใช้ร่วมกับวิธี dilution test 

โดยแผ่นยาที่ทดสอบมีลักษณะเป็นแถบยา (strip) ที่มีสองด้าน ด้านหน่ึงเป็น MIC ของยาที่ไล่

ระดับความเข้มข้นของยาที่ผสมระหว่าง clavulanate กับยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ส่วนอีก

ด้านหน่ึงเป็น MIC ของยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 อย่างเดียว แถบยาด้านที่เติมยา 

clavulanate เกิดเป็นวงรีใส (inhibition ellipse) โดยค่า MIC ที่เติมยา clavulanate มากกว่าหรือ

เท่ากับ 3 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับค่า MIC ที่ไม่เติมยา clavulanate แสดงว่าเช้ือสร้างเอนไซม์ 

ESBLs (รูปที่ 10) (Akpaka & Swanton, 2008) 
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รูปที่ 10 ผลบวกของเช้ือแบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs จากการทดสอบด้วยวิธี E-test ค่า 

MIC ของยา cefotaxime อย่างเดียว (CT) มากกว่า 16 mg/L, MIC ของยา cefotaxime ที่ผสม 

clavulanate 0.064 mg/L (เกิด phantom zone ที่แสดงการเสริมฤทธิ์กันของยา) และ MIC ของ

ยา ceftaxidime (TZ) อย่างเดียว มากกว่า 32 µg/L, MIC ของยา ceftaxidime ที่ผสม

clavulanate (TZL) 0.25 µg/mL เช้ือสร้างเอนไซม์ ESBLs โดยค่า MIC ของแถบยาที่เติมยา 

clavulanate มากกว่าหรือเท่ากับ 3 เท่าเมื่อเปรียบเทยีบกับค่า MIC ที่ไม่เติมยา clavulanate 

(Harada et al., 2008) 

 5) Automated systems 

 Automated systems เป็นชุดทดสอบความไวของยาปฏิชีวนะอัตโนมัติ 

(automated system) ได้แก่ VITEK 2, Phoenix และ Microscan เป็นการเพาะเช้ือแบคทเีรียบน

แผ่นพลาสติกที่มีร่องบรรจุยาปฏชีิวนะกลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 อย่างเดียว และยาปฏชีิวนะ

กลุ่มcephalosporins รุ่นที่ 3 ผสมกับยา clavulanate บ่มลงในหลุม และอาศัยตู้ บ่มการ์ดจ าเพาะ 

อ่านผลเปรียบเทียบความขุ่นของเช้ือแบคทีเรียในแต่ละ ร่องของยาปฏิชีวนะที่มีและไม่มียา 

clavulanate ค่า MIC จะถูกวิเคราะห์และแปลผลโดยระบบของคอมพิวเตอร์ (Peterson & 

Bonomo, 2005) 

1.2.2.4.3 การศึกษาระดบัจีโนไทป์ (genotype detection method)  

การศึกษาระดับจีโนไทป์ (genotype detection method) เป็นการศึกษา

ยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม์ ESBLs และสามารถระบุสายพันธุ์ของเอนไซม์ ESBLs ได้ เพ่ือ

ควบคุมการระบาดของเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs วิธีที่ใช้ ได้แก่ วิธี DNA probes เป็น

วิธีการที่จ าเพาะต่อเอนไซม์ ESBLs สายพันธุ์ TEM หรือ SHV วิธี Polymerase chain reaction 

(PCR) เป็นวิธีการที่ใช้ oligonucleotide primer ที่จ าเพาะต่อเอนไซม์ ESBLs แต่ละสายพันธุ์ วิธ ี

oligotyping เป็นวิธีการที่จ าเพาะต่อการแยกระหว่างเอนไซม์ ESBLs สายพันธุ์ TEM-1 และ 

TEM-2 โดยใช้ oligonucleotide probe ซ่ึงจ าเพาะต่อของการกลายพันธุ์ (point mutation) ของ

ยีน β-lactamase ชนิด TEM (blaTEM gene) วิธีน้ีไม่สามารถแยกเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ 
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ESBLs ชนิด TEM และ SHV ได้ วิธี Polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP) เป็นวิธีการจ าเพาะต่อเอนไซม์ ESBLs สายพันธุ์ SHV ที่มีการ

เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนต าแหน่งที่ 238 จากกรดอะมิโนไกลซีน (glycine) เป็นเซอร์รีน (serine) 

อาศัยเอนไซม์ NheI เป็นเอนไซม์ตัด DNA ในต าแหน่งที่มีล าดับเบสจ าเพาะ วิธี Polymerase 

chain reaction-single-strand conformational polymorphism (PCR-SSCP) เป็นวิธีการจ าเพาะ

ต่อเอนไซม์ ESBLs สายพันธุ์ SHV เช่นเดียวกันกับวิธี PCR-RFLP โดยใช้ oligonucleotide 

primer  ซ่ึงจ าเพาะต่อการกลายพันธุ์ของยีน beta-lactamase ชนิด SHV (blaSHV gene) อาศัย

เอนไซม์ PstI เป็นเอนไซม์ตัด DNA ในต าแหน่งที่มีล าดับเบสจ าเพาะ วิธี ligase chain reaction 

(LCR) เป็นวิธีการจ าเพาะต่อเอนไซม์ ESBLs สายพันธุ์ SHV อาศัย thermostable ligase, 

oligonucleotide primer แล้ววิเคราะห์ด้วยเอนไซม์ NADPH-alkaline phosphatase และวิธ ี

nucleotide sequencing เป็นวิธกีารที่เหมาะสมต่อการตรวจหาเอนไซม์ ESBLs ในทุกสายพันธุ์ แต่

เป็นวิธทีี่ต้องอาศัยผู้เช่ียวชาญในการวิเคราะห์ผล (Bradford, 2001) 

 1.2.2.5 ยาปฏิชีวนะทีใ่ชใ้นการรกัษาการติดเช้ือจากแบคทีเรียสรา้งเอนไซม ์ESBLs 

(antibiotic treatment for infection with ESBLs- producing bacteria) 

  ยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ติดเช้ือจากแบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs ต้อง

เลือกใช้อย่างเหมาะสม เน่ืองจากเอนไซม์สามารถถ่ายทอดยีนดื้อต่อยาปฏชีิวนะอื่นผ่านพลาสมิดได้

ส่งผลดื้ อต่อยาปฏิชีวนะกลุ่มอื่นได้ ได้แก่ ยากลุ่ม aminoglycosides, trimethoprim, sulphonamides, 

tetracyclines, chloramphenicol เป็นต้น เอนไซม์ ESBLs มีความไวต่อยากลุ่ม carbapenems และ 

cephamycin และยาชนิดอื่นๆ (ตารางที่ 12) นอกจากน้ีการป้องกันการแพร่กระจายของเช้ือ

แบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs อย่างเหมาะสม สามารถลดจ านวนความชุกของแบคทีเรียที่สร้าง

เอนไซม์ชนิดน้ีได้ เช่น การล้างมือทุกคร้ังเม่ือสัมผัสหรือใช้อุปกรณ์ส่วนตัวร่วมกับผู้ป่วยที่ติดเช้ือ

แบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม์ชนิดน้ี การจัดการแยกผู้ป่วยกลุ่มน้ีไว้ต่างหากรวมถึงการพิจารณาการสวม

อุปกรณ์การแพทย์เท่าที่จ าเป็นท าความสะอาดบริเวณที่ติดเช้ือ เป็นต้น (Bradford, 2001)
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ตารางที่ 12 

ยาปฏิชีวนะทีใ่ชใ้นการรกัษาการติดเชื้อแบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae ทีผ่ลิตเอนไซม ์ESBLs 

(ARHAI & DARC, 2012; Gubta & Bhadelia, 2014) 

Antibiotics Treatment Adventages Contraindications 

Nitrofurantoin  Uncomplicated UTI  Suitable for Enterobacteriaceae Renal deficiency 

Fosfomycin  Uncomplicated UTI  Used in severe sepsis in Spain  - 

Gentamicin  Outpatient therapy  -  Severe renal failure 

Temocillin  
UTI and other infection 

causing ESBLs and Amp C 
Multi-resistant ESBLs  

Penicillin allergy, not 

sensitivity to Bacteroides 

and Pseudomonas spp. 

Ertapenem  Infection causing ESBLs  

Convenience, Sensitivity to 

Enterobacteriaceae producing 

ESBLs 

Penicillin allergy, not 

sensitivity to Pseudomonas 

spp. 

Meropenem  
Severe infection by unknown 

pathogens 

Sensitivity to ESBLs include 

Pseudomonas spp. 
Penicillin allergy 

Imipenem+ 

cilastin 
Severe infection  

Sensitivity to ESBLs include 

Pseudomonas spp. 

Penicillin allergy, renal 

impairment and CNS 

disorder 

Doripenem  
Severe infection by unknown 

pathogens 

Sensitivity to ESBLs include 

Pseudomonas spp. 
Penicillin allergy 

Tigecycline  
Intraabdominal and skin 

infection 
Sensitivity to ESBLs  

Age ≤ 12 years, not 

sensitivity to Proteus and 

Pseudomonas spp. 

Colistin 

sulphate 

Bacteremia, pneumonia,UTI 

causing gram negative and 

resistant other antibiotic 

Sensitivity to ESBLs and 

Acinetobacter spp. 

Not sensitivity to gram-

positive, anaerobe, Proteus 

and Serratia spp. 
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1.2.3 ยา ertapenem 

ยา ertapenem หรือ ertapenem sodium มีช่ือทางการค้าว่า Invanz
®  
อนุมัติให้มีการใช้คร้ัง

แรกในประเทศสหรัฐอเมริกาในปี คริสตศักราช 2001 เป็นยาปฏิชีวนะกลุ่ม β-lactams ชนิด

carbapenems ออกฤทธิ์ครอบคลุมเช้ือแบคทเีรียชนิดกว้างทั้งเช้ือแบคทเีรียแกรมบวก แบคทเีรีย

แกรมลบ แบคทีเรียที่อาศัยก๊าซออกซิเจน (aerobic bacteria) และแบคทีเรียที่ไม่อาศัยก๊าซ

ออกซิเจน (anaerobic bacteria) รวมถึงเช้ือแบคทเีรียวงศ์ Enterobacteriaceae ที่สร้างเอนไซม์ 

ESBLs และ AmpC β-lactamases แต่ไม่ครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียชนิด P. aeruginosa และ 

Acinetobacter spp. (Keating & Perry,2006) อย่างไรกต็ามยา ertapenem ถูกท าลายได้ด้วย

เช้ือแบคทเีรียชนิดที่สร้างเอนไซม์ metallo-β-lactamases (Curran, Simson & Perry, 2003) 

 

  1.2.3.1 โครงสรา้งทางเคมี (chemical structure) 

  ยา ertapenem มีสูตรทางเคมีเป็น C22H24N3O7SNa น ้าหนักโมเลกุล 497.516 

dalton ประกอบด้วยโครงสร้างวงแหวน β-lactam เช่ือมต่อโครงสร้าง pyrroline ที่มี 1β-methyl ตรง

ต าแหน่ง C-1 ท าให้ยาที่มีคุณสมบัติป้องกันการท าลายยาจากเอนไซม์ renal dehydropeptidase I 

(DHP I) ที่สร้างจากไต ส่งผลให้ยาออกฤทธิ์นานกว่ายาปฏิชีวนะกลุ่ม carbapenems ชนิดอื่น และ

พันธะคู่ตรงต าแหน่ง C-2 และ C-3 โครงสร้าง trans-α-1-hydroxyethyl ตรงต าแหน่ง C-6 ตั้ง

เฉียงกบัโครงสร้างวงแหวน β-lactam ท าให้ยาทนต่อการท าลายยาของเอนไซม์ β-lactamases ที่สร้าง

ขึ้นจากแบคทเีรีย และกลุ่ม benzoic acid group ที่เช่ือมกับโครงสร้าง pyrrolidine เพ่ิมน า้หนัก และ

ความมีข้ัวของโมเลกุลยา (รูปที่ 11)  

 

รูปที่ 11 โครงสร้างของยา ertapenem (Livermore, Sefton & Scott, 2003) 
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 1.2.3.2 ฤทธ์ิตา้นแบคทีเรีย (antibacterial activity) (Keating & Perry, 2006) 

 แบคทีเรียแกรมลบ (gram-negative bacteria)  

 ยา ertapenem มีฤทธิ์ยับย้ังแบคทเีรียแกรมลบในตระกูล Enterobacteriaceae ได้แก่ 

E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Morganella morganii, Proteus 

spp. และ Serratia marcescens ค่าความเข้มข้นของยาในระดับต ่าสุดสามารถยับย้ังการ

เจริญเติบโตของเช้ือแบคทเีรีย (minimum inhibitory concentration: MIC) ของ E. coli และ K. 

pneumoniae ที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs มีค่า MIC90 อยู่ในช่วง 0.016-0.5 mg/L เช้ือ M. 

morganii มีค่า MIC90 เท่ากับ 0.06 mg/L และ P. mirabilis มีค่า MIC90 ≤ 0.016-0.06 mg/L 

เช้ือ Haemophilus influenzae (H. influenzae) มีค่า MIC90 เท่ากับ 0.12 mg/L และ Moraxella 

catarrhalis มีค่า MIC90 ≤  0.016 mg/L (Curran et al., 2003) 

 แบคทีเรียแกรมบวก (gram-positive bacteria) 

 ยา ertapenem มีฤทธิ์ยับย้ังแบคทเีรียแกรมบวก ได้แก่ S. aureus ที่มีความไวต่อ

ยา methicillin/oxacillin (MSSA), coagulase-negative staphylococci ที่มีความไวต่อยา 

oxacillin, S. pneumonia ที่มีความไวต่อยากลุ่ม penicillins, S. agalactiae และ S. 

pyogenes โดยมี MIC90 ≤  0.5 mg/L และมีฤทธิ์ในการต้านแบคทเีรีย multidrug resistant S. 

pneumoniae ที่ด้ือต่อยา clindamycins, tetracyclines หรือ fluoroquinilones โดยมีค่า MIC90    

2 mg/L แต่มีฤทธิ์ไม่ค่อยดีต่อแบคทเีรีย Enterococcus faecalis โดยมีค่า MIC90 มากกว่า 16-

32 mg/L และ E. faecium โดยมีค่า MIC90 ≥ 16 ถึง ≥ 32 mg/L อย่างไรกต็ามยา ertapenem 

ไม่สามารถยับยั้งเช้ือแบคทเีรีย S. aureus และ Enterococcus  spp. ที่ด้ือต่อยา methicillin ได้ 

แบคทีเรียทีไ่ม่อาศยัออกซิเจน (anaerobic bacteria) 

ยา ertapenem มีฤทธิ์ ยับย้ังแบคทีเรียที่ไม่อาศัยออกซิเจน ได้แก่ Bacteroides 

spp. (B. fragilis, B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. uniformis, B. vulgatus) 

โดยมีค่า MIC90 ≤ 2 mg/L, ชนิด Clostridium spp. ได้แก่ C. clostridioforme และ C. 

perfringens, Eubacterium lentum, Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella 

spp. โดยมีค่า MIC90 ≤ 1 mg/L, Porphyromonas spp. โดยมีค่า MIC90 ≤ 0.0015-0.12 mg/L 

และ Lactobacillus spp. โดยมค่ีา MIC90 > 16-32 mg/L 

ความสามารถในการยบัยั้งแบคทีเรียหลงัจากระดบัยาลดลง (post-antibiotic 

effect: PAE)  

 ยา ertapenem มี PAE ต่อแบคทเีรีย S. pneumoniae, MSSA, E. cloacae เป็น

เวลา 2.4, 1.5 และ 0.3 ช่ัวโมง แต่ไม่มี PAE ต่อแบคทเีรียชนิด H. influenzae  
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1.2.3.3. กลไกการออกฤทธ์ิ (mechanism of action) 

 ยา ertapenem ออกฤทธิ์ยับย้ังการสร้างผนังเซลล์ของเช้ือแบคทเีรีย (inhibit cell 

wall synthesis) โดยยาจับกับ penicillin binding proteins (PBPs) ตรงต าแหน่ง active site 

serine residue ที่มีบทบาทส าคัญในการเช่ือมสายเปปไทด์ (peptide cross-linking) ของสาย 

peptidoglycan ซ่ึงเป็นโครงสร้างหลักในการเพ่ิมความแขง็แรง และรักษาสมดุลของผนังเซลล์เช้ือ

แบคทีเ รีย ท าให้สาย peptidoglycan ไม่แข็งแรง และผนังเซลล์เ ช้ือแบคทีเ รียแตกสลาย 

(autolysis) (Papp-Wallace et al., 2011) ในแบคทเีรีย E. coli ยา ertapenem จ าเพาะต่อ PBP 

2 และ PBP 3 (Curran et al., 2003) 

1.2.3.4 กลไกการดื้ อยา ertapenem (ertapenem resistance) 

การสรา้งเอนไซมท์ าลายยา (production of β-lactamases) 

 เอนไซม์ดื้ อต่อยาปฏชีิวนะกลุ่ม carbapenems เรียกว่า carbapenemases ได้แก่ ชนิด

ที่ถ่ายทอดยีนด้ือต่อยาทางโครโมโซม เช่น NMC-A, SME-1, SME-2, SME-3, IMI-1 ที่พบใน

แบคทเีรีย Enterobacter clocae และ Serratia marcescens เอนไซม์ carbapenemases ที่ถ่ายทอดยีน

ทางพลาสมิด เช่น KPC-1 ที่พบในแบคทเีรีย K. pneumoniae และ GES-2 ที่พบในแบคทเีรีย P. 

aeruginosa โดยเฉพาะเอนไซม์ metallo-β-lactamases , ESBLs และ Amp-C β-lactamase ที่สร้าง

จากแบคทเีรียวงศ์ Enterobacteriaceae สามารถท าลายยา ertapenem ได้ 

การสูญเสียหรือการเปลีย่นแปลงของโครงสรา้งของ porin ในแบคทีเรียแกรมลบ 

 porin เป็นช่องทางให้สารต่าง ๆ ผ่านเข้าเซลล์แบคทเีรียแกรมลบ หรือเรียกอีก

ช่ือหน่ึงว่า outer membrane protein (OMP) เป็นส่วนส าคัญในการน ายาปฏิชีวนะเข้าสู่เช้ือ

แบคทเีรีย เมื่อเกดิการกลายพันธุ์ของ OMP ท าให้ยาเข้าสู่เช้ือแบคทเีรียได้ลดลง โดยเฉพาะสารที่

ละลายน า้ได้ดี (hydrophilic compound) เช่น การบกพร่องของ 39-kDa porin ในเอนไซม์ 

IMP-1 ESBLs ที่แยกจากแบคทเีรีย K. pneumoniae ท าให้เช้ือแบคทเีรียดื้อต่อยา ertapenem 

 การเปลีย่นแปลงของ penicillin binding proteins (PBPs) 

 การเปล่ียนแปลงของ PBPs ท าให้ยาปฏชีิวนะไม่สามารถเข้าจับ PBPs ได้ เช่น 

Staphylococcus spp และ Enterococcus spp. ที่ด้ือต่อยา methicillin/oxacillin ส่งผลให้

แบคทเีรียดื้อต่อยา ertapenem เน่ืองจากค่า MIC90 ≥ 16 mg/L 

 การเพิม่ efflux pump  

 efflux pump เป็นโปรตีนที่แทรกอยู่บริเวณเย่ือหุ้มเซลล์ของเช้ือแบคทเีรีย ท าให้

ยาปฏิชีวนะถูกขับออกมากขึ้ น พบมากในแบคทีเรียชนิด P. aeruginosa จึงจ าเป็นต้องน ายา

ปฏชีิวนะกลุ่ม polymyxins, fosfomycin และ tigecycline มาใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ติดเช้ือแบค

เรียดื้อต่อยา ertapenem (Zhou, et al., 2013; Meletis, 2016; Curran et al., 2003) 
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1.2.3.5 ขนาดยาและการบริหารยา (dose and administrations) 

  ขนาดยา ertapenem ที่ใช้ คือ 1 กรัมวันละคร้ัง บริหารยาโดยการฉีดเข้ากล้ามเน้ือ 

(intramuscular: IM) ซ่ึงให้ร่วมกับ 1 % lidocaine in saline เป็นเวลา 7 วัน และการฉีดเข้า

หลอดเลือดด า (intravaneous; IV) อย่างต่อเน่ืองภายในเวลา 30 นาท ีเป็นเวลา 3-14 วัน ผู้ป่วย

ที่มีการท างานของไตบกพร่อง (renal insufficiency) โดยมีค่า CLCR > 30 mL/min/1.73 m
2
 ไม่

จ าเป็นต้องปรับขนาดยา หาผู้ป่วยมีค่า CLCR ≤ 30 mL/min/1.73 m
2
 หรือภาวะไตวายขั้นสุดท้าย 

(end-stage renal insufficiency) ต้องลดขนาดยา ertapenem เป็น 500 mg/day และในผู้ป่วยที่

ได้รับการฟอกไต (haemodialysis) ขนาดยา 500 mg/day และให้ภายใน 6 ช่ัวโมงก่อนการฟอก

ไต (Curran et al., 2003; Keating & Perry, 2006) 

 

1.2.3.6 เภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetics)  

 1) การดูดซึมยา (absorption) 

การดูดซึมของยาขึ้นอยู่กับวิธีการบริหารยา เมื่อบริหารโดยวิธีการฉีดเข้ากล้ามเน้ือ 

ท าให้ยาสามารถดูดซึมผ่านหลอดเลือดฝอยบริเวณช้ันกล้ามเน้ือให้ค่า bioavalibility ประมาณ 90%
 

ส่วนการบริหารยาโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด า เป็นการบริหารยาสู่หลอดเลือดโดยตรงทนัที เพ่ือ

รักษาระดับยาในเลือดให้คงที่อย่างต่อเน่ือง โดยไม่ผ่านกระบวนการท าลายยาบริเวณตับ
 

 2) การกระจายของยา (distribution) 

ยา ertapenem มีความสามารถในการจับกับโปรตีนในเลือดสูง โดยเฉพาะโปรตีน

อลับูมิน 95%
 
ที่ความเข้มข้นของยาภายในเลือดที่น้อยกว่า 100 µg/ml และ 85% ที่ความเข้มข้น

ของยาภายในเลือดที่น้อยกว่า 300 µg/ml ค่าการกระจายตัวของยาเฉล่ียที่สภาวะคงตัว (steady 

state) ประมาณ 8 L ยา ertapenem สามารถกระจายได้ดีไปยังเน้ือเย่ือปอด และผิวหนังแผล

พุพอง (skin blister fluid) และยังสามารถผ่านออกทางน า้นมได้อีกด้วย อีกทั้งการศึกษาทดลอง

ในหนูพบว่า ยาสามารถผ่านรกได้ แต่ไม่มีข้อมูลการศึกษาทดลองในมนุษย์ ยาชนิดน้ีไม่มีการ

สะสมของยาในสภาวะคงตัว  

 3) การแปรรูปยา (metabolism) 

  ยา ertapenem ไม่ผ่านการแปรสภาพโดยเอนไซม์ตับ cytochrome P450 (CYP) 

ชนิด CYP1A2, CYP2C19, CYP2C6, CYP2E1 หรือ CYP3A4 และไม่ขนส่งผ่านตัวรับ P-

glycoprotein  

 4) การก าจดัยา (elimination) 

ยา ertapenem ถูกก าจัดออกทางไตเป็นหลัก โดยอาศัยการท างานของเอนไซม์ 

DHP-I ในไตเปล่ียนแปลงยาให้อยู่ในรูป ring-opened derivative แล้วก าจัดออกทางปัสสาวะ 
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และขับออกทางอุจจาระเพียงเลก็น้อย โดยยามีค่าคร่ึงชีวิตประมาณ 4 ช่ัวโมง และค่าเฉล่ียของการ

ก าจัดยาเป็น 1.7 L/h (Keating & Perry, 2006) 

 

1.2.3.7 การใชท้างคลินกิ (clinic uses)  

1) การติดเช้ือแทรกซ้อนในช่องท้อง (complicated intra-abdominal infection: cIAI)  

2) การติดเช้ือแทรกซ้อนที่ผิวหนังและโครงสร้างผิวหนัง (complicated skin and 

skin structure infection: cSSSI)  

3) โรคปอดอกัเสบชุมชน (community-acquired pneumonia: CAP)  

4) การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะแบบซับซ้อน (cUTI)  

5) การติดเช้ือในอุ้งเชิงกรานเฉียบพลัน (acute pelvic infection disease: PID)  

6) การติดเช้ือที่มสาเหตุมาจากเช้ือแบคทีเรียวงศ์ Enterobacteriaceae รวมถึงเช้ือ

แบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs 

7) การติดเช้ือหลายชนิด (mixed anaerobic infections)  

8) การติดเช้ือชนิดแบคทเีรียที่ไม่ใช้ออกซิเจนหลายชนิด (Keating & Perry, 2006) 

 

1.2.3.8 อาการไม่พงึประสงค ์(adverse drug effects) 

 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ อาการท้องเสีย วิงเวียนศีรษะ คล่ืนไส้

อาเจียน ภาวะแทรกซ้อนจากการใส่สายสวนหลอดเลือดด า (infused vein complications) จาก

การบริหารยา เช่น การติดเช้ือจากสายสวน การเล่ือนหลุดของสายสวน การเกิดแผลบริเวณสาย

สวน สายสวนอุดตันจากล่ิมเลือด เป็นต้น ระดับเอนไซม์ alanine transaminase (ALT), aspartate 

transaminase (AST) และ alkaline phosphatase (ALP) เพ่ิมขึ้น (Keating & Perry, 2006) 

อาการชักจากการใช้ยาสามารถเกิดขึ้นได้เน่ืองจากโครงสร้างยา ertapenem มีโครงสร้างคล้ายกับ 

gamma amino butyric acid (GABA) ส่งผลกระตุ้น GABAA receptor ในระบบประสาท

ส่วนกลาง ซ่ึงเป็น ion channel ท าให้เพ่ิมปริมาณของสารสื่อประสาทกระตุ้นการท างานของเซลล์

ประสาท อาการชักจะเพ่ิมข้ึนในผู้ป่วยที่พยาธิสภาพทางสมอง ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติการชัก และ

ผู้ป่วยที่มีภาวะบกพร่องทางไต (Miller et al., 2011) 

 

1.2.3.9 ขอ้ควรระวงั (precautions) 

 ควรระวังการใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์และให้นมบุตร เน่ืองจากยาสามารถผ่านทาง

น า้นมได้  (pregnancy category B) ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง ผู้ป่วยล าไส้ใหญ่อักเสบ (colitis) 

ที่มีการติดเช้ือส าทบั (superinfection) สาเหตุมาจากเช้ือ Clostridium difficile ท าให้เกิดอาการ

ท้องเสียระดับปานกลางจนถึงข้ันรุนแรงจ าเป็นต้องรักษาอาการท้องเสียด้วยยาปฏิชีวนะที่

เหมาะสม ได้แก่ ยา metronidazole ชนิดรับประทาน หรือยา vancomycin (ในกรณีที่ใช้ยา 
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metronidazole ไม่ได้ ) และต้องให้สารน า้ อิเลก็โทรไลต์ และโปรตีนเสริมในผู้ป่วยล าไส้ใหญ่

อักเสบอย่างเหมาะสม รวมถึงผู้ป่วยที่มีพยาธิสภาพทางสมองมาก่อน เช่น อาการชัก ผู้ป่วยควร

ได้รับการรักษาด้วยยากนัชักอย่างต่อเน่ือง และลดขนาดยาหรือหยุดการใช้ยาเมื่อจ าเป็น (Keating 

& Perry, 2006) 

 

1.2.3.10 ขอ้หา้มใช ้(contraindications) 

  ห้ามใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิไวเกิน (hypersensitivity reaction) ซ่ึงส่วนใหญ่

พบในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยากลุ่ม β-lactams โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่แพ้ยาระดับรุนแรง แบบ

anaphylaxis shock และผู้ป่วยที่แพ้ยาข้ามกลุ่มของยากลุ่ม β-lactamsn(cross-hypersensitivity) 

ดังน้ันควรถามถึงประวัติการแพ้ยาก่อนเร่ิมใช้ยาชนิดน้ี (Keating & Perry, 2006) 

 

1.2.3.11 อนัตรกิริยาระหว่างยา (drug interactions) 

 1) Probenecid  

   Probenecid เป็นยารักษาโรคเกา๊ท ์ท าให้ร่างกายขับกรดยูริก (uricosuric agent) 

ออกทางปัสสาวะมากข้ึน ออกฤทธิ์ยับย้ังการขับของ organic anion ออกทางไตส่วนต้น และลด

การดูดซึมกลับทางท่อไต (tubular reabsorption) เมื่อให้ร่วมกับยา ertapenem ท าให้การก าจัดยา 

ertapenem ลดลง ยา probenecid ส่งผลยับย้ังการขับออกของยา ertapenem ส่งผลให้ glomerular 

filtration rate ของยา ertapenem ลดลง ท าให้ renal clearance ของยา ertapenem ลดลงประมาณ 

50% ส่งผลให้ความเข้มข้นของยา ertapenem เพ่ิมขึ้นเช่นเดียวกันกับยาปฏชีิวนะกลุ่ม β-lactams 

ชนิดอื่น ๆ (Keating & Perry, 2006)  

 2) Tacrolimus 

 ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive drug) ใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่าย

อวัยวะ (organ transplantation) เพ่ือลดการท างานของระบบภมูิคุ้มกนัของผู้ป่วย รักษาโรคภมูิแพ้

ผิวหนังรุนแรง (severe atopic dermatitis) ผนังลูกตาอักเสบรุนแรงชนิด refractory (severe 

refractory uveitis) หลังได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก ยา tacrolimus ออกฤทธิ์ยับย้ังการท างานของ

เอนไซม์ peptidyl-prolyl isomerase ส่งผลยับย้ังการท างาน T-lymphocyte และการถอดรหัสของ 

IL-2 ยามีคุณสมบัติในการจับกับโปรตีนประมาณ 99% จึงท าให้เมื่อใช้ร่วมกับยา ertapenem 

ส่งผลให้ความเข้มข้นของยา tacrolimus ลดลง ซ่ึงยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด (Bora et al. 2012) 

3) Valproic acid  

 ยารักษาโรคทางประสาท ได้แก่ โรคลมชัก (epilepsies) ปวดศีรษะจากไมเกรน 

(migrainous headache) โรคจิตเภท (schizophrenic disorder) อาการชัก (seizures)  acute 

manic episode ยา valproic acid ออกฤทธิ์ยับย้ังการท างานของเอนไซม์ gamma-aminobutyric 

acid (GABA) transaminase หากได้รับร่วมกับยา ertapenem ท าให้ความเข้มข้นของยา valproic 
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acid ในเลือดลดลง เน่ืองจากยา ertapenem มีคุณสมบัติจับกับโปรตีนสูงกว่ายา valproic acid ท า

ให้ไม่สามารถควบคุมอาการชัก เกิดอาการ acute seizure ได้ (Park et al., 2012) และควรระวัง

การใช้ยาในผู้ป่วยสงูอายุ ผู้ป่วยไขมันในเลือดสงู ผู้ป่วยโรคตับและไต (Keating &Perry, 2006) 

  

 1.2.4 งานวิจยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัเภสชัจลนศาสตรข์องยา ertapenem 

 Majumdar และคณะได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา ertapenem ในอาสาสมัคร

สุขภาพดี จ านวน 16 คนหลังได้รับยา ertapenem ขนาด 1 กรัม ทางหลอดเลือดด า 30 นาท ีวัน

ละคร้ัง พบค่าระดับยาสูงสุดในพลาสมา (Cmax) เท่ากับ 12.9 ± 3.2 µg/mL ค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ

ระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the concentration-time curve; AUC0) เท่ากับ 

33.2 ± 5.5 µg•h/mL ค่าปริมาตรกระจายตัวที่สภาวะคงตัว (volume of distribution at steady 

state; Vss) เท่ากับ 123.1 ± 37.2 L และค่าการก าจัดยา (clearance; CL) เท่ากับ 513.6 

mL/min (Majumdar et al. 2002) 

 Brink และคณะได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา ertapenem ขนาด 1 กรัม ทาง

หลอดเลือดด า 30 นาที วันละคร้ัง ในผู้ป่วย severe sepsis จ านวน 8 คน พบค่า Cmax เท่ากับ 

29.5 µg /mL ค่า AUC0 เท่ากับ 103.5 µg•h/mL ค่า CL เท่ากับ 161 mL/min ค่า Vss 

เทา่กบั 54.3 L (Brink et al., 2008) 

 Dailly และคณะได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา ertapenem ขนาด 1 กรัม ทาง

หลอดเลือดด า 30 นาท ีวันละคร้ัง ในผู้ป่วย burns จ านวน 8 คน พบค่า AUC0- เท่ากับ 84.8 

µg•h/mL ค่า CL เทา่กบั 279.4 mL/min ค่า Vss เทา่กบั 120.6 L (Dailly et al., 2008) 

 จากการศึกษาของ Teng และคณะ
 
ซ่ึงเป็นการศึกษา retrospective clinical study 

ในผู้ป่วย 44 รายที่ได้รับการรักษาด้วยยา ertapenem ขนาด 1 กรัม ทางหลอดเลือดด า 30 นาท ี

วันละคร้ัง ซ่ึงส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วย UTI ประกอบด้วยผู้ป่วยที่ติดเช้ือ ESBLs producing gram 

negative bacteria 39 ราย ในผู้ป่วย 13 รายมีสาเหตุมาจากการติดเช้ือแบคทเีรียที่สร้างเอนไซม์ 

ESBLs พบว่าผู้ป่วย 12 ราย รอดชีวิตและออกจากโรงพยาบาลได้คิดเป็น 94% (Teng, Chen, & 

Chan, 2007)  

 จากการศึกษาของ Breilh และคณะซ่ึงเป็นการศึกษา prospective study ในผู้ป่วย 

sepsis จาก intraabdominal infection 20 ราย ที่ต้องอยู่ในหอผู้ป่วยวิกฤต โดยคร่ึงหน่ึงบริหารยา 

ertapenem โดยวิธี IV bolus ในขนาด 1 กรัม วันละคร้ัง อีกคร่ึงหน่ึงให้ 1 กรัม loading ต่อด้วย

ยาขนาดเดียวกันบริหารโดย IV continuous infusion ในเวลา 24 ช่ัวโมง ผลการศึกษาพบว่าใน

กลุ่มที่บริหารโดยวิธี IV bolus มีค่า Cmax เท่ากับ 98.9 mg/L และค่า Cmin เท่ากับ 2.5 mg/L 

ส่วนกลุ่มที่บริหารยาโดย IV continuous infusion พบความเข้มข้นเท่ากับ 15.9 mg/L ค่า total 

clearance ในกลุ่มที่บริหารโดยวิธี bolus มีค่าเท่ากับ 2.2 L/h ส่วนกลุ่มที่บริหารยาโดย 

continuous infusion ค่า total clearance เท่ากับ 2.5 L/h Vd ของกลุ่มที่บริหารโดยวิธี bolus 
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เท่ากับ 15.4 ลิตร กลุ่มที่บริหารโดยวิธี continuous มีค่าเท่ากับ 21.0 ลิตร ผู้ป่วยในกลุ่มที่ให้ยา 

bolus มี T>MIC 70-100% ส่วนกลุ่มที่ให้ยา continuous มี T>MIC เท่ากับ 100% ทุกราย 

ผู้ป่วยทั้งหมดมีผลการรักษาเทา่กนัหลังให้ยาทั้ง 2 วิธ ี(Breilh et al., 2011) 

 การศึกษาของ Lee และคณะซ่ึงเป็นการศึกษา retrospective clinical study ใน

ประเทศไต้หวันโดยมีผู้ป่วย 244 รายที่มี bacteremia จากเช้ือแบคทเีรียชนิด E. coli หรือ K. 

pneumonia  ที่ผลิต ESBLs โดยเปรียบเทยีบระหว่างกลุ่มที่ได้รับ ertapenem, imipenem หรือ 

meropenem ขนาดมาตรฐาน พบว่า 30-day mortality rate ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติระหว่างกลุ่มที่ได้รับ ertapenem และ imipenem/meropenem (17.6% และ 16.4% 

ตามล าดับ P =1.0) (Lee et al., 2011) การศึกษาน้ีเป็นการศึกษา clinical study แสดงให้เหน็

ว่าการใช้ยา ertapenem รักษาผู้ป่วย bacteremia ได้ผลที่ดีเทยีบเท่า imipenem/meropenem (Lee 

et al., 2011)         

 การศึกษาการใช้ยา ertapenem ในผู้ป่วยวัณโรคที่ด้ือยาหลายชนิด (multidrug 

resistant) จ านวน 18 คน ท าการศึกษาในช่วงปี ค.ศ. 2010-2013 ได้รับยา ertapenem ขนาด 1 

g ภายใน 30 นาท ีเกบ็ตัวอย่าง plasma มาวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ พบว่า

ผู้ป่วยจ านวน 12 คนเทา่น้ันที่เกบ็ตัวอย่างในการศึกษาได้ครบ ผู้ป่วยส่วนใหญ่ดื้อต่อยา Isoniazid  

รองลงมาเป็น ยา rifampicin และ streptomycin ค่าเฉล่ียของค่าพารามิเตอร์ที่ศึกษา ได้แก่ 

AUC0-24 h เป็น 544.9 mg•h/L, ค่า Cmax 127.5 mg/L, ค่า T1/2 2.4 h., ค่า Vd 7.3 L และค่า 

CL 2.1 L/h. ความปลอดภัยจากการใช้ยาส่วนใหญ่พบว่าผู้ป่วยมีเพียงเลก็น้อย ได้แก่ อาการ

คล่ืนไส้ อาเจียน ปวดหัว และมีผื่นคัน เป็นต้น แต่มีผู้ป่วย 3 ราย ที่ต้องออกจากการศึกษา 

เน่ืองจากโรค Crohn’s disease, ภาวะ sepsis และการเพ่ิมค่าเอนไซม์ในตับของผู้ป่วย (อาการดี

ขึ้นเมื่อหยุดใช้ยา ertapenem) (Rijin et al., 2016) 

 การศึกษาประสิทธิภาพของยา ertapenem ในผู้ป่วยเดก็ที่มีการติดเช้ือทางเดิน

ปัสสาวะแบบซับซ้อนที่มีสาเหตุมาจากเช้ือเบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs โดยมีผู้ป่วยเด็ก

ทั้งหมดจ านวน 77 คน พบว่าสาเหตุส่วนใหญ่มาจากเช้ือแบคทเีรียชนิด E. coli. รองลงมาเป็นเช้ือ 

K. pneumoniae และเช้ือ E. clocae  และพบว่าเช้ือดื้อต่อยา  ampicillin และ ceftriaxone คิดเป็น 

97%, ยา trimethoprim-sulfamethoxazole คิดเป็น 59.7% แต่ไม่พบว่าดื้ อต่อยากลุ่ม 

carbapenems ค่าเฉล่ียการนอนโรงพยาบาลคิดเป็น 8.9 ± 1.6 วัน (4-11 วัน) ดังน้ันจึงถือว่ายา 

ertapenem สามารถใช้รักษาการติดเช้ือทางเดินปัสสาวะแบบซับซ้อนได้ดี (Karaaslan et al., 

2015) แต่ทั้งน้ีเน่ืองจากผู้ป่วย urosepsis มีการเปล่ียนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต การ

เปล่ียนแปลงของโปรตีนอัลบูมิน มีความเสื่อมของตับ และไต อาจส่งผลกระทบต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของยา ertapenem ได้ และอาจท าให้ลดประสทิธภิาพการรักษาผู้ป่วย urosepsis  
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1.3 วตัถุประสงค ์

  เ พ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา ertapenem ใน ผู้ ป่วย urosepsis 

จากเช้ือ Enterobacteriaceae ที่ผลิตเอนไซม์ Extended spectrum β-lactamases (ESBLs) 
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บทที ่2 

วิธีการวิจยั 

 

2.1 การตรวจสอบความถูกตอ้งของวิธีวิเคราะห ์(analytical method validation) 

 การตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ เพ่ือยืนยันว่าวิธีการทดสอบมีความ

เหมาะสมต่อสารที่ต้องการวิเคราะห์โดยยึดตาม Guidance for industry: Bioanalytical Method 

Validation, 2001 (FDA, 2001) ดังน้ี 

1) ความจ าเพาะของวิธีทดสอบ (specificity/Selectivity) เ พ่ือทดสอบ

ความจ าเพาะของวิธีวิเคราะห์โดยท าการวิเคราะห์ blank sample 6 ตัวอย่าง ผลการวิเคราะห์ต้อง

ตรวจไม่พบผลรบกวน (interference) ต่อยาที่ใช้ในการศึกษา และ internal standard ที่ใช้ใน

การศึกษาซ่ึง ได้แก่ ertapenem sodium และ imipenem ตามล าดับ 

2) ขีดจ ากดัต า่สุดของการวดัเชิงปริมาณ (lower limit of quantification/LLOQ)

เพ่ือตรวจหาความเข้มข้นต ่าสุดที่ตรวจวัดได้โดยท าการสกัด และวิเคราะห์ตัวอย่างสารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้นที่ LLOQ (0.25 µg/mL) จ านวน 5 ตัวอย่าง 

และค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (coefficient of variation: CV) ไม่ควรเกิน 20% และค่า

ความถูกต้อง (accuracy) ควรอยู่ระหว่าง 80-120% 

3) ความสัมพนัธ์อย่างเป็นเส้นตรง (linearity) เพ่ือหาความสัมพันธ์เชิง

เส้นตรงระหว่างการตอบสนองของสารมาตรฐาน ertapenem sodium กับความเข้มข้นของ 

ertapenem sodium โดยใช้ regression equation และค านวณค่าสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ 

(coefficient of determination: r
2
) ควรมีค่ามากกว่า 0.99 โดยท าการสกัด และวิเคราะห์ตัวอย่าง 

ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 128, 64, 32, 16, 4 และ 0.25 µg/mL ค่า

ความเข้มข้นของ ertapenem sodium ที่วัดได้ไม่ควรเบ่ียงเบนจากความเข้มข้นที่เติมลงไปเกิน 

15% ยกเว้นที่ความเข้มข้นระดับ LLOQ ไม่ควรเกนิ 20% 

4) ความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์ (accuracy) ท าโดยการสกัด และ

วิเคราะห์สารมาตรฐาน ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 3 ระดับ ได้แก่ 1, 50 

และ 100 µg/mL ซ่ึงอยู่ในช่วงความเข้มข้นของ standard calibration curve ความเข้มข้นละ 5 

ตัวอย่าง ค านวณค่า %accuracy โดยเปรียบเทียบความเข้มข้นของสารมาตรฐาน ertapenem 

sodium ที่วัดได้กับความเข้มข้นของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่เติมลงไปคูณด้วย 100 

ค่าความถูกต้อง (accuracy) ควรอยู่ระหว่าง 85-115%  

Accurac       
Ca cu ated concentration

Actua  concentration
 100 
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5) ความเที่ยงตรงของวิธีการวิเคราะห์ (precision) ท าโดยการสกัด และ

วิเคราะห์สารมาตรฐาน ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 3 ระดับ ได้แก่ 1, 50 

และ 100 µg/mL ซ่ึงความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่าง ภายในรอบการวิเคราะห์เดียวกัน (within-run 

precision) และระหว่างรอบด าเนินการวิเคราะห์ (between-run precision) %CV ไม่ควรเกนิ 15%  

C       
Standard de iation  S  

 ean  a ue
 100 

6) การคืนกลบัของวิธีการวิเคราะห ์(recovery) ท าโดยการสกัด และวิเคราะห์

สารมาตรฐาน ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 3 ระดับ ได้แก่ 1, 50 และ 

100 µg/mL ซ่ึงความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่าง และวิเคราะห์สารมาตรฐาน ertapenem sodium ใน 

10 mM phosphate pH 6.5 โดยผ่านกระบวนการสกัดที่เหมือนกับการสกัดสารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ในพลาสมา ค านวณหาค่า %recovery ของสารมาตรฐาน ertapenem sodium 

โดยเปรียบเทียบผลของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่ผ่านกระบวนการสกัดกับผลของสาร

มาตรฐาน ertapenem sodium ที่ไม่ผ่านกระบวนการสกัดคูณด้วย 100 (extraction/unextraction ×  

100) ค่า % recovery ของยาที่ค านวณได้ไม่จ าเป็นต้องเท่ากับ 100% แต่ควรมีความคงที่ แม่นย า 

และสามารถท าซ า้ได้ 

 eco er         
 es onse a ter e traction

 es onse a ter direct in ection
 100 

7) ความคงตวัของยา (stability) 

7.1) Freeze-thaw stability ท าโดยการสกัด และวิเคราะห์ตัวอย่าง ertapenem 

sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 2 ระดับ คือ 1 และ 100 µg/mL ซ่ึงความเข้มข้นละ 3 

ตัวอย่าง หลังจากเกบ็ยาแบบ freeze-thaw ครบ 3 cycle โดย 1 cycle คือ การเกบ็ตัวอย่างที่

อุณหภูมิ -80 ºC เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง แล้วน าออกมาละลายที่อุณหภูมิห้อง 25 ºC ท าการ

เปรียบเทียบความเข้มข้นที่ตรวจวัดได้หลังจากเกบ็ตัวอย่างครบ 3 cycle เปรียบเทียบกับความ

เข้มข้นของตัวอย่างที่เตรียมข้ึนใหม่ ต้องไม่พบการสลายตัวของสารมาตรฐาน ertapenem sodium

ในพลาสมา %accuracy อยู่ในช่วง 85-115%  

7.2) Short term stability ท าโดยการสกัด และวิเคราะห์สารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 2 ระดับ คือ 1 และ 100 µg/mL ซ่ึงความ

เข้มข้นละ 3 ตัวอย่าง หลังจากสารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่เกบ็ไว้ที่อุณหภมิู 4 ºC และ

น ามาละลายที่อุณหภมิูห้อง เป็นเวลา 3 และ 6 ช่ัวโมง ท าการเปรียบเทยีบความเข้มข้นที่ตรวจวัด

ได้หลังจากละลายตัวอย่างที่อุณหภูมิห้องตามระยะเวลาที่ก  าหนด กับความเข้มข้นของสาร
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มาตรฐาน ertapenem sodium ที่เตรียมข้ึนใหม่ ผลการเปรียบเทยีบต้องไม่พบการสลายตัวของ

สารมาตรฐาน ertapenem sodium ในพลาสมา %accuracy อยู่ในช่วง 85-115%  

7.3 ) Long-term stability ท าโดยการสกัด และวิเคราะห์สารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 2 ระดับ คือ 1 และ 100 µg/mL ความ

เข้มข้นละ 3 ตัวอย่าง หลังจากสารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่เกบ็ไว้ที่อุณหภมิู 4 ºC และน ามา

ละลายที่อุณหภมิูห้อง เป็นเวลา 1, 2 และ 4 เดือน ท าการเปรียบเทยีบความเข้มข้นที่ตรวจวัดได้

หลังจากละลายตัวอย่างที่อุณหภมิูห้องตามระยะเวลาที่ก  าหนด กับความเข้มข้นของสารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ที่เตรียมข้ึนใหม่ ผลการเปรียบเทยีบต้องไม่พบการสลายตัวของสารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ในพลาสมา %accuracy อยู่ในช่วง 85-115%  

7.4) Post-preparation stability ท าโดยการสกัด และวิเคราะห์สารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ในพลาสมาที่ระดับความเข้มข้น 2 ระดับ คือ 1 และ 100 µg/mL ความ

เข้มข้นละ 3 ตัวอย่าง หลังจากสารมาตรฐาน ertapenem sodium หลังจากตั้งไว้ใน autosampler 

ขณะที่เคร่ือง HPLC ก าลังท างานที่ควบคุมอุณหภมิูเป็น 25 ºC เป็นเวลา 2, 4 และ 8 ช่ัวโมง ท า

การเปรียบเทยีบความเข้มข้นที่ตรวจวัดได้หลังจากน า extracted sample ตั้งไว้ใน autosampler กับ

ความเข้มข้นของ extracted sample ที่เตรียมใหม่ ผลการเปรียบเทยีบต้องไม่พบการสลายตัวของ

สารมาตรฐาน ertapenem sodium ในพลาสมา %accuracy อยู่ในช่วง 85-115%  

7.5) Stock solution stability ท าโดยการสกัด และวิเคราะห์สารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ที่ละลายใน 10 mM phostphate buffer, buffer 6.5 ที่ความเข้มข้น 256 

µg/mL เกบ็ที่อุณหภมูิ-80 ºC เป็นเวลา 2, 4, 6 และ 8 ช่ัวโมง และสารมาตรฐาน imipenem 

ละลายใน 40 mM phostphate buffer, buffer 4.0 ที่ความเข้มข้น 1,000 µg/mL เกบ็ที่

อุณหภมู-ิ80 ºC เป็นเวลา 1-8 ช่ัวโมง ท าการเปรียบเทยีบความเข้มข้นของ stock solution ที่เกบ็

ไว้ตามระยะเวลาที่ก  าหนดกับความเข้มข้นของ stock solution ที่เตรียมข้ึนใหม่ ผลการ

เปรียบเทยีบต้องไม่พบการสลายตัวของสารมาตรฐานทั้งสอง %accuracy อยู่ในช่วง 85-115% 

 

2.2 กลุ่มตวัอย่างในการศึกษา 

 2.2.1 ประชากรเป้าหมาย 

ผู้ป่วย urosepsis จากเช้ือ Enterobacteriaceae ที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs 

 2.2.2 จ านวนอาสาสมคัรหรือขนาดตวัอย่าง 

การค านวณตัวอย่างสามารถค านวณได้จากสมการที่ 1 ซ่ึงจ าเป็นต้องทราบข้อมูลเชิง

ปริมาณที่ได้จากการวัด (quantitative data) ในการศึกษาเชิงพรรณนา ต้องการหาค่าเฉล่ียทาง

เภสัชจลนศาสตร์ โดยการศึกษาคร้ังน้ีอาศัยข้อมูลค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

ertapenem ในอาสาสมัครสขุภาพดีที่รายงานมาก่อนหน้านี้ ในการค านวณ โดยอ้างอิงจากการศึกษา

ของ Majumdar และคณะ พบว่า ค่าพ้ืนที่ใต้กราฟระดับยาในเลือดเทยีบกับเวลา (area under the 
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curve; AUC0-∞) เท่ากับ 33.2 ± 5.5 µg/mL/h  ดังน้ัน แทนค่า σ เท่ากับ 5.5 และค่า 

E=0.1× 33.2 = 3.32 

 

n   
 α  

 
 
2

 

เมื่อ n = ขนาดตัวอย่าง (sample size)       

 Zα = ค่าจากตารางเม่ือก าหนด Type I error 5 % (α = 0.05) จะได้ Zα = 1.65  

   = ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานของประชากร      

 E = ค่าความคลาดเคล่ือนที่ยอมรับได้คิดเป็น 10 % ของค่าเฉล่ีย 

 (ชนากานต์ และคณะ, 2554) 

แทนค่าขนาดตัวอย่าง (n) = [1.65× 5.5/3.32]
2
 = 7.472 ~ 8 คน 

ดังน้ันการศึกษาคร้ังน้ีจะใช้จ านวนตัวอย่างประมาณ 8 คน  

 2.2.3 ประชากรศึกษา 

  2.2.3.1 เกณฑก์ารคดัเขา้ (inclusion criteria) 

  1. ผู้ป่วย urosepsis อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี พบเช้ือ Enterobacteriaceae ที่ผลิต

เอนไซม์ ESBLs  

  2. การวิเคราะห์ปัสสาวะพบจ านวนเมด็เลือดขาวมากกว่าหรือเท่ากับ 10 cells/HPF 

และเพาะเช้ือจากปัสสาวะขึ้นเป็น Enterobacteriaceae ที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs ด้วยวิธ ีE-test  

  3. ตรวจพบภาวะ SIRS คือ มีลักษณะดังต่อไปน้ีตั้งแต่ 2 อาการขึ้นไป ได้แก่ 

อุณหภมูิกายมากกว่า 38 °C หรือน้อยกว่า 36 °C อัตราการเต้นของหัวใจมากกว่า 90 คร้ังต่อ

นาท ีอัตราการหายใจมากกว่า 20 คร้ังต่อนาที หรือภาวะที่เลือดเป็นด่างจากการหายใจเรว็และ

ขับกา็ซคาร์บอนไดออกไซด์มากขึ้นตรวจพบค่า PaCO2 น้อยกว่าหรือเทา่กบั 32 mmHg  

  4. ตรวจพบจ านวนเมด็เลือดขาวมากกว่า 12,000 cell/mm
3
 หรือน้อยกว่า 

4,000 cell/mm
3 
 หรือตรวจพบเมด็เลือดขาวนิวโทฟิลชนิด band form มากกว่า 10% 

  2.2.3.2 เกณฑก์ารคดัออก (exclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยบ าบัดทดแทนไต  

2. ผู้ป่วยแพ้ยากลุ่ม β-lactams  

3. ผู้ป่วยตั้งครรภ์ 

2.2.3.3 เกณฑก์ารหยุดการวิจยั (criteria for discontinuation) 

1. อาสาสมัครเกดิอาการไม่พึงประสงค์ที่แพทย์คิดว่าควรให้ออกจากการวิจัย 

2. อาสาสมัครไม่ปฏบัิติตามข้อก าหนดของการศึกษา 

3. อาสาสมัครต้องการถอนตัวจากการศึกษา 

สมการที่ 1 
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4. แพทย์คาดว่าอาจเกดิอนัตรายต่อผู้ป่วยหากยังให้ยาเดิมต่อไป 

 เม่ือแพทย์ผู้รักษาประจ าหอผู้ป่วยพบผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์จึงตัดสินใจว่าผู้ป่วยตรง

ตามเกณฑก์ารคัดเข้า และเกณฑ์การคัดออกจริงหรือไม่ และขอความยินยอมจากผู้ป่วยในการเข้า

ร่วมโครงการ โดยผู้ป่วยจะได้รับยา ertapenem และผู้ท าวิจัยด าเนินการรวบรวมข้อมูลพ้ืนฐานของ

ผู้ป่วยที่เข้าโครงการ ประกอบด้วย อายุ เพศ น ้าหนัก ส่วนสูง ค่าดัชนีมวลกาย (body mass 

index) ประวัติการเจบ็ป่วย (comorbidity) ประวัติการได้รับยาร่วม (concomitant medications)

เช่น ยากระตุ้นกล้ามเน้ือหัวใจบีบตัว (inotrope)  ยากระตุ้นความดันโลหิต (vasopressor) เป็น

ต้น ปริมาณ fluid input และ output สัญญาณชีพ (vital signs) การซักประวัติ ตรวจร่างกาย และ

ผลตรวจทางห้องปฏบัิติการ ได้แก่ chest X-ray การตรวจความสมบูรณ์ของเมด็เลือด (complete 

blood count) ผลการเพาะเช้ือจากเลือด (hemoculture) ผลการวิเคราะห์ปัสสาวะ (urinary 

analysis), serum creatinine, CrCL ประเมินด้วยวิธี Cockroft-Gault method, serum electrolyte, 

serum albumin, total bilirubin, direct bilirubin, aspartate transaminase (AST), alanine 

transaminase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), arterial blood gas (ABS)  

 

2.3 วิธีการด าเนนิการ 

 2.3.1 การเก็บตวัอย่างเลือด 

 ผู้ป่วยจะได้รับการใส่ heparin lock บริเวณหลอดเลือดด าที่แขนทั้ง 2 ข้างโดย

แขนข้างหน่ึงส าหรับบริหารยา ertapenem ขนาด 1 กรัมทางหลอดเลือดด าอย่างต่อเน่ืองเป็นเวลา 

30 นาท ีวันละคร้ัง ส่วนแขนอีกข้างหน่ึงส าหรับเกบ็ตัวอย่างเลือด โดยจะเร่ิมเกบ็ตัวอย่างเลือดใน

วันที่ 3 ของการได้รับยา และในแต่ละคร้ังจะเกบ็เลือดประมาณ 3 mL ที่เวลาก่อนได้รับยา 5 นาท ี

และเวลาหลังได้รับยาเป็นเวลา 30 นาท,ี 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ช่ัวโมงตามล าดับ 

2.3.2 การตรวจวิเคราะหต์วัอย่างยา ertapenem ในพลาสมา 

1) การเตรียมตวัอย่างพลาสมา 

 น าเลือดที่ได้จากผู้ป่วยมาแยกพลาสมาโดยน ามาป่ันเหว่ียงที่ความเร็ว 1,500× g 

เป็นเวลา 10 นาท ีหลักจากน้ันดูดเอาพลาสมาแยกไว้ในหลอดป่ันเหว่ียง และดูดมา 500 µL เพ่ือ

เปล่ียนยาให้อยู่ในรูปอิสระด้วยหลอดป่ันเหว่ียงชนิด centrifugal filter และป่ันเหว่ียงที่ความเร็ว 

1,4000× g เป็นเวลา 15 นาท ีที่อุณหภมิู 25 ºC จากน้ันน าสารที่กรองได้แยกใส่ในหลอดป่ันเหว่ียง

ช้ินใหม่ และแช่แขง็ไว้ที่อุณหภมิู -80 ºC จนกว่าจะท าการวิเคราะห์ เมื่อถึงเวลาวิเคราะห์น าพลาสมา

ที่ยาอยู่ในรูปอิสระมาละลายที่อุณหภูมิห้อง และเติมสารมาตรฐาน imipenem 25 µg/mL ใน

อัตราส่วน 1:1 ผสมให้เข้ากันด้วยเคร่ืองเขย่าสารเป็นเวลา 15 วินาท ีและฉีดเข้าระบบ HPLC เพ่ือ

วิเคราะห์หาปริมาณของยา ertapenem ในพลาสมา 
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2) สภาวะการวิเคราะห ์

  วิธีการวิเคราะห์ยา ertapenem ในพลาสมา ด้วยเทคนิค HPLC-UV detector ซ่ึง

การศึกษาคร้ังน้ีได้ดัดแปลงมาจากการศึกษาของ Gordien และคณะ (2006)  

Column  HPLC column ชนิด Symmetry
®
 C18 ความยาว 250 mm ความกว้าง 

4.6 mm ขนาดอนุภาคเทา่กบั 5 µm  

Mobile phase  สารละลายผสม 2 ชนิด ได้แก่ Phase A เป็น 10 mM phosphate buffer 

ที่ปรับ pH ด้วย orthophosphoric acid ให้ได้ pH 6.5 และ Phase B 

เป็น acetonitrile   

Run elution Gradient elution  

Time (min) %A : %B 

0-2 94 : 6 

2-7 82 : 12 

7-10 94 : 6 

Run time 10 นาท ี

Flow rate 1 mL/min 

Temperature 25 ºC  

Inject volume 80 µL  

Detection UV detector ที่ความยาวคล่ืน 305 nm  

Monitoring โปรแกรม Empower
 
2

®
 

 3) การเตรียมสารละลาย 

 3.1) การเตรียมสารละลาย phosphate buffer 

   สารละลาย phosphate buffer ความเข้มข้น 10 mM phosphate buffer ต้อง

เตรียมใหม่ทุกคร้ังในแต่ละวันของการทดลอง โดยช่ัง Na2HPO4 1.4196 g ละลายใน DI water 

ด้วยขวดปรับปริมาตรขนาด 1,000 mL และปรับด้วยกรดซัลฟิวริกให้ได้ค่า pH เท่ากับ 6.5 

หลังจากน้ันน ามากรองด้วยเคร่ืองกรองสารที่บรรจุกระดาษกรองขนาด 0.22 µm ผ่านเคร่ืองป้ัม

สุญญากาศ และน า phosphate buffer ความเข้มข้น 10 mM phosphate buffer มาไล่ฟองอากาศ 

ด้วยเคร่ืองเขย่าสารคล่ืนเสยีงความถี่เป็นเวลา 1 ช่ัวโมงก่อนใช้งานทุกคร้ัง 

 3.2) การเตรียมสารละลายมาตรฐาน 

  สารละลายเขม้ขน้ (stock solution) 
  สารละลายเข้มข้นของ ertapenem sodium ความเข้มข้น 256 µg/mL โดยช่ัง 

ertapenem sodium 1.28 mg ละลายใน 10 mM phosphate buffer pH 6.5 ปริมาตร 5 mL และ
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สารละลายเข้มข้นของ imipenem ความเข้มข้น 1000 µg/mL โดยช่ัง ertapenem sodium 1 mg 

ละลายใน 40 mM phosphate buffer pH 4.0 ปริมาตร 1 mL สารละลายเข้มข้นทั้งสองเกบ็รักษา

ที่อุณหภมิู -80 ºC. จนกว่าจะท าการทดลอง 

  สารละลายมาตรฐานขั้นใชง้าน (working standard solution) 

  สารละลายมาตรฐานขั้นใช้งานเตรียมจากการน าสารละลายเข้มข้นของ ertapenem 

sodium ความเข้มข้น 256 µg/mL น ามาเจือจางด้วยพลาสมาให้ได้ความเข้มข้น 128 µg/mL 

และสารมาตรฐานของ imipenem ความเข้มข้น 1000 µg/mL มาเจือจางด้วย 40 mM phosphate 

buffer pH 4.0 ให้ได้ความเข้มข้น 25 µg/mL เพ่ือใช้เป็น internal standard และสารละลาย

มาตรฐานทั้งสองชนิดถูกเกบ็รักษาที่อุณหภมิู -80 ºC. จนกว่าจะท าการทดลอง 

สารละลายมาตรฐานการสอบเทียบ (calibration standard solution) 

น าสารมาตรฐานของ ertapenem sodium ความเข้มข้น 128 µg/mL มาละลายใน

พลาสมาเพ่ือเตรียมเป็น calibration standard solutions ให้ได้ความเข้มข้น 64, 32, 16, 4 และ 

0.25 µg/mL 

 

2.4 วสัดุทีใ่ชใ้นการศึกษา 

 2.4.1 วสัดุทางการแพทย ์

 1) ยา Ertapenem (MSD
®
 LTD., Thailand) 

 2) หลอดเกบ็เลือด (Vacuette
®
, Thailand) 

 3) เขม็เจาะเลือดขนาด 23G (Nipro
®
, Thailand) 

 4) Disposable syringe 3 mL (Nipro
®
, Thailand) 

 5) Catheter ขนาด 20, 22G (Nipro
®
, Thailand) 

6) Heparin lock (Nipro
®
, Thailand) 

7) ส าลี และทรานสปอร์ (Nexcare
®
, USA) 

8) แอลกอฮอล์ล้างแผล (Alsoff
®
, Thailand) 

 2.4.2 วสัดุ และสารเคมีทีใ่ชใ้นการวิเคราะหป์ริมาณยาในพลาสมา 

  2.4.2.1 สารเคม ี

  1) สารมาตรฐาน ertapenem sodium (Sigma
®
, China) 

  2) สารมาตรฐาน imipenem (Merck
®
, Germany) 

  3) ตัวท าละลายอินทรีย์ที่ใช้ในการวิเคราะห์ ได้แก่ acetonitrile และ methanol 

  (HPLC grade) (Mallinckrodt Baker NJ
®
, USA)  

  4) กรดซัลฟิวริก (J.T. Baker
®
, USA) 

  5) Di-sodium hydrogen phosphate (Na2HPO4) (Merck
®
, Germany) 

  6) พลาสมาจากโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ 
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2.4.2.2 วสัดุ และอุปกรณ ์

1) บีกเกอร์ (PYREX
®
, Germany) 

2) ขวดปรับปริมาตร (Cherry
®
, USA) 

3) กระบอกตวง (SCHOTT
®
, Germany) 

4) กระดาษกรองเมมเบรนชนิด polytetrafluoroethylene (PTFE) ขนาด 0.22 

μm (Millipore
®
, Australia) 

5) หลอดป่ันเหว่ียงขนาด 1.5, 15 mL (Corning
®
, Mexico) 

6) หลอดป่ันเหว่ียงชนิด centrifugal filter ขนาด 10 kDa ขนาด 0.5, 15 mL 

(Millipore
®
, USA) 

7) เคร่ืองกรองสญุญากาศ (SCHOTT Duran
®
, Germany) 

 

2.5 เครือ่งมือทีใ่ชใ้นการศึกษา 

1) เคร่ืองแยกสาร ชนิด high performance liquid chromatography (HPLC) รุ่น Waters
®
 2695 

และเคร่ืองตรวจวัดสญัญาณ Dual λ absorbance detector รุ่น Waters 2487 (Waters
®
, USA) 

2) คอลัมน์ชนิด C18 ความยาว 250 mm ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 4.6 mm ขนาดอนุภาค 5 

µm (Waters
®
, USA) 

3) การ์ดคอลัมน์ (Waters
®
, USA) 

4) เคร่ืองวัดค่าความเป็นกรด-ด่าง (Eutech
®
, Thailand) 

5) เคร่ืองกวนสารละลาย (HL instrument
®
, Thailand) 

6) เคร่ืองช่ังทศนิยม 5 ต าแหน่ง (Sartorius AG®, Germany) 
7) เคร่ืองเขย่าสาร (Vortex 2 genie®, USA) 
8) ตู้แช่แขง็อุณหภมูิ -20 ºC (Panasonic

®
, Japan) 

9) ตู้แช่แขง็อุณหภมูิ -80 ºC (Sanyo
®
, Japan) 

10) ตู้อบความร้อนแห้ง (Herauus
®
, Natherland) 

11) เคร่ืองหมุนเหว่ียง (Beckman coulter®, Brazil) 
12) เคร่ืองเขย่าสารคล่ืนเสยีงความถี่ (Telsonic AG

®
, Switzerland) 

13) เคร่ืองผลิตน า้ DI (Millipore
®
, USA.) 

14) เคร่ืองป้ัมสญุญากาศ (GAST
®
, USA) 

15) ปิเปตขนาด 10, 20, 50, 200 และ 1,000 µL (Gilson
®
, France) 
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2.6 การวิเคราะหข์อ้มูล 

 2.6.1 การวิเคราะหท์างเภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetic analysis) 

  ระดับความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมา ณ เวลาก่อน และหลังการ

บริหารยาในผู้ป่วยแต่ละคน น ามาสร้างเป็นกราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา

กับเวลา (concentration-time curve) และน ามาค านวณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์โดยใช้

แบบจ าลองแบบไม่แบ่งส่วน (non-compartmental model) ด้วยโปรแกรม winnolin version 1.2 

(Scientific Consulting Inc., NC
®
, USA) ซ่ึงพารามิเตอร์ที่ศึกษา ได้แก่ 

 1) ระดับยาสงูสดุในพลาสมา (Cmax) และเวลาที่ระดับยาสูงสุดในพลาสมา (Tmax) โดยจะ

อ่านค่าโดยตรงจากกราฟความสมัพันธร์ะหว่างความเข้มข้นยาและเวลาในผู้ป่วยแต่ละคน  

 2) ค่าพ้ืนที่ใต้กราฟระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the concentration-time 

curve; AUC0) ค านวณโดยใช้พ้ืนที่ใต้เส้นโค้งของกราฟความเข้มข้นของยากับเวลา ด้วยวิธ ี

linear trapezoidal rule  และ extrapolate ถึง infinity 

A C0 ∞   A C0 t   
C ast

ke

 

 3) ค่าคงที่การก าจัดยา (ke) เป็นสัดส่วนของปริมาณยาที่ถูกก าจัดต่อหน่ึงหน่วยเวลา มี

ความสมัพันธก์บัค่าคร่ึงชีวิต 

ke 
  

 n C1  n C2

t2 t1

  

4) ปริมาตรกระจายตัว (volume of distribution; Vd) คือ ปริมาตรที่ต้องการให้ยา

กระจายตัวให้มีความเข้มข้นเทา่กบัความเข้มข้นของยาในพลาสมา 

  d  
 ose

C0

 

5) ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจัดยา (T1/2) คือ ระยะเวลาที่ปริมาณยาในร่างกายหรือความ

เข้มข้นของยาในพลาสมาลดลงเหลือคร่ึงหน่ึงของเดิม  

 1/2  
0. 93

ke

 

 6) ค่าการก าจัดยา (clearance; CL) คือ ปริมาตรของพลาสมาที่ยาถูกก าจัดออกไปใน

หน่ึงหน่วยเวลา เป็นพารามิเตอร์ที่แสดงถึงประสทิธภิาพในการก าจัดยาของร่างกาย 

CL  ke d 



 

 

52 

 

 2.6.2 การวิเคราะหข์อ้มูล 

พารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์รายงานเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน  

(mean ± SD) 
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บทที ่3 

ผลการทดลอง 

 

3.1 การตรวจสอบความถูกตอ้งของวิธีวิเคราะห ์(method validation) 

3.1.1 ความจ าเพาะของวิธีทดสอบ (specificity/selectivity)  

 โครมาโตแกรมของพลาสมา (รูปที่ 12ก) พบว่าไม่มีสัญญาณรบกวนต่อสาร

มาตรฐาน ertapenem sodium และ imipenem โครมาโตแกรมของสารมาตรฐาน imipenem 12.5 

µg/mL ในพลาสมา ปรากฏที่เวลาประมาณ 1.7 นาท ี(รูปที่ 12ข ) และโครมาโตแกรมของสาร

มาตรฐาน ertapenem sodium 25 µg/mL ที่เติม imipenem 12.5 µg/mL ในพลาสมา สาร

มาตรฐาน ertapenem sodium ปรากฎที่เวลาประมาณ 4.3 นาที และแยกออกจาก imipenem 

12.5 µg/mL ได้อย่างชัดเจน (รูปที่ 12ค) 

 

 

 

รูปที่ 12 โครมาโทแกรมของพลาสมา (ก) สารมาตรฐาน imipenem 12.5 µg/mL ในพลาสมา 

(ข) สารมาตรฐาน ertapenem sodium 25 µg/mL และ imipenem 12.5 µg/mL ในพลาสมา (ค) 
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3.1.2 ขีดจ ากดัต า่สุดของการวดัเชิงปริมาณ (lower limit of quantification: LLOQ) 

  ค่าความเข้มข้นต ่าสุดที่ถูกต้องและแม่นย าจากการทดสอบความสัมพันธ์อย่าง

เป็นเส้นตรงเท่ากับ 0.25 µg/mL มีค่า %CV เท่ากับ 4.06 ซ่ึงอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ %CV 

≤20% (ตารางที่ 13) 

 

3.1.3 ความสมัพนัธอ์ย่างเป็นเสน้ตรง (linearity)  

 กราฟมาตรฐานแสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราส่วนระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟและ

ความเข้มข้นของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ช่วงความเข้มข้น 0.25, 4, 16, 32, 64, 128 

µg/mL ในพลาสมา มีความเป็นเส้นตรงที่ y = 0.054x+0.037 ได้ค่าค่าสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ 

(coefficient of determination: r
2
) เท่ากับ 0.9999 (รูปที่ 13) ความสัมพันธ์อย่างเป็นเส้นตรง

อยู่ในเกณฑท์ี่ยอมรับได้ โดยค่า r
2
 มากกว่า 0.99 

เมื่อ  x คือ ความเข้มข้นของสารมาตรฐาน ertapenem (µg/mL) 

 y คือ อตัราส่วนระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟของของสารมาตรฐาน ertapenem sodium 

 

รูปที ่13. กราฟมาตรฐานความสมัพันธร์ะหว่างอตัราส่วนพ้ืนที่ใต้กราฟและความเข้มข้นของสาร

มาตรฐาน ertapenem (y = 0.054x+0.037, r
2
= 0.9999) 
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3.1.4 ความถูกตอ้งของวิธีการวิเคราะห ์(accuracy) และความเที่ยงตรงของวิธีการ

วิเคราะห ์(precision)  

  ความถูกต้องและความเที่ยงตรงของการวิเคราะห์ความเข้มข้นของสารมาตรฐาน 

ertapenem sodium ในพลาสมา (1, 50, 100 µg/mL) ที่ intra day และ interday อยู่ในช่วง 

95.32-109.30% และ 1.24-3.74% ตามล าดับ ความถูกต้องอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้อยู่ในช่วง 

%accuracy 85-115% และความเที่ยงตรงของวิธีการวิธีการวิเคราะห์อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ 

โดย %CV ≤ 15 ดังน้ันวิธกีารวิเคราะห์มีค่าความถูกต้องและความแม่นย าที่ดี (ตารางที่ 13) 

ตารางที่ 13  

ความถกูตอ้งและความเทีย่งตรงของวธีิการวเิคราะห์ในพลาสมา  

Ertapenem concentration 

(µg/mL) 

Mean 

concentration 
SD %CV %Accuracy 

Intraday (n= 5) 

0.25 0.25 

 

0.01 4.05 101.84 

1 1.04 0.01 1.24 103.78 

50 55.67 1.39 2.49 111.36 

100 109.30 3.57 3.27 109.30 

Interday (n= 5) 

1 1.03  

 

0.01 1.24 103.26 

50 48.85 1.39 2.84 97.70 

100 95.31 3.74 3.74 95.32 

 

3.1.5 การคืนกลบัของวิธีการวิเคราะห ์(recovery) 

 การคืนกลับของสารมาตรฐาน ertapenem sodium (1, 50, 100 µg/mL) อยู่

ในช่วง 102.75, 111.83 และ 102.57%  ตามล าดับ %accuracy ≤ 15% ดังน้ันวิธีการสกัดสาร

มาตรฐาน ertapenem อยู่ในเกณฑท์ี่ยอมรับได้ซ่ึงอยู่ในเกณฑท์ี่ยอมรับได้ (ตารางที่ 14) 

ตารางที่ 14  

การคืนกลบัของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ใน 10 mM phosphate buffer pH 6.5 

Ertapenem concentration 

(µg/mL) 

Mean 

concentration  
SD %Accuracy %CV 

1 1.01 0.02 102.75 1.78 

50 49.79 0.71 111.83 1.42 

100 106.56 3.99 102.57 3.75 
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3.1.6 ความคงตวัของยา (stability) 

3.1.6.1 Freeze-thaw stability 

ความคงตัวแบบ freeze-thaw ของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่อุณหภมิู 

-80 °C (1,100 µg/mL) เทา่กบั 104.62 และ 97.18% ตามล าดับ ซ่ึงผลดังกล่าวอยู่ในเกณฑ์ที่

ยอมรับได้ %accuracy อยู่ในช่วง 85-115% (ตารางที่ 15) 

ตารางที่ 15  

ความคงตวัของสารมาตรฐาน ertapenem sodium แบบ freeze-thaw (n=3) 

Ertapenem concentration 

(µg/mL) 

Mean 

concentration 
SD %Accuracy %CV 

1 
Fresh 1.03 0.01 103.47 1.27 

3 days 1.05 0.03 104.62 3.24 

100 
Fresh 96.71 2.40 96.71 2.48 

3 days 97.18 1.82 97.18 1.88 

 

3.1.6.2 Post-preparation stability 

ความคงตัวแบบ post-preparation ของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่เวลา 

2, 4, 8 ช่ัวโมงที่อุณหภมิู 25 °C (1,100 µg/mL) อยู่ในช่วง 100.86-109.81% และ 100.04-

105.21% ตามล าดับ ความคงตัวของสารมาตรฐานแบบ post-preparation อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับ

ได้ %accuracy อยู่ในช่วง 85-115% (ตารางที่16) 

ตารางที่ 16 

ความคงตวัของสารมาตรฐาน ertapenem sodium แบบ post-preparation (n=3) 

Ertapenem concentration 

(µg/mL) 

Mean 

concentration 
SD %Accuracy %CV 

1 

Fresh 1.01 0.03 100.86 3.27 

2 h 1.08 0.01 108.23 1.00 

4 h 1.10 0.04 109.81 3.52 

8 h 1.05 0.01 105.30 0.01 

100 

Fresh 100.13 0.11 100.13 0.10 

2 h 100.04 1.04 100.04 1.04 

4 h 101.26 1.05 101.26 1.04 

8 h 105.21 0.64 105.21 0.60 

 



 

 

57 

 

3.1.6.3 Short term stability 

ความคงตัวแบบ short term ของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่เวลา 3 

และ6 ช่ัวโมงที่อุณหภมิู 4°C (1,100 µg/mL)อยู่ในช่วง 100.86-103.45% และ 98.39-

100.28% ตามล าดับ ความคงตัวของสารมาตรฐานแบบ short term อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้คือ 

%accuracy อยู่ในช่วง 85-115% (ตารางที่ 17) 

ตารางที่ 17 

ความคงตวัของสารมาตรฐาน ertapenem sodium แบบ short-term (n=3) 

Ertapenem concentration 

(µg/mL) 

Mean 

concentration 
SD %Accuracy %CV 

1 

Fresh 1.01 0.03 100.86 3.27 

3 h 1.03 0.02 103.03 2.19 

6 h 1.03 0.02 103.45 1.92 

100 

Fresh 100.28 0.33 100.28 0.33 

3 h 98.45 0.67 98.45 0.68 

6 h 98.39 0.43 98.39 0.44 

 

3.1.6.4 Long term stability 

ความคงตัวของแบบ long term สารมาตรฐาน ertapenem sodium ที่เวลา 1, 2, 

และ 4 เดือนที่อุณหภมิู 4°C (1,100 µg/mL) อยู่ในช่วง 87.69- 98.25% และ 95.13-

103.36% ตามล าดับ ความคงตัวของสารมาตรฐานแบบ long term อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ 

%accuracy อยู่ในช่วง 85-115% (ตารางที่ 18) 

ตารางที ่18 

ความคงตวัของสารมาตรฐาน ertapenem แบบ long term stability (n=3) 

Ertapenem concentration 

(µg/mL) 

Mean 

concentration 
SD %Accuracy %CV 

1 

Fresh 0.88 0.07 87.69 7.67 

1 months 0.91 0.02 91.89 1.93 

2 months 0.98 0.05 98.25 4.70 

4 months 0.92 0.03 92.09 2.94 

100 

Fresh 102.76 1.72 102.76 1.67 

1 months 103.36 0.52 103.36 0.50 

2 months 95.13 1.10 95.13 1.16 

4 months 101.66 0.54 101.66 0.53 
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3.1.6.5 Stock solution stability 

ความคงตัวของสารมาตรฐาน ertapenem sodium ความเข้มข้น 256 µg/mL 

และสารมาตรฐานความเข้มข้น imipenem 1000 µg/mL แบบ stock solution ซ่ึงเกบ็ที่อุณหภมิู 

-80 ºC พบว่าความคงตัวของสารมาตรฐาน ertapenem 256 µg/mL ที่เวลา 2, 4, 6 และ 8 h 

เมื่อเปรียบเทยีบกับ ertapenem sodium stock solution ที่เตรียมใหม่มีค่า %Accuracy อยู่ในช่วง 

0.14 -1.22% (ตารางที่ 19.1) และสารมาตรฐาน imipenem ความเข้มข้น 1000 µg/mL 

solution ซ่ึงเกบ็ที่อุณหภมิู -80 ºC ที่เวลา 1-8 h เมื่อเปรียบเทยีบกับ imipenem stock solution 

ที่เตรียมใหม่ อยู่ในช่วง 2.11 – 7.97% (ตารางที่ 19.2) ความคงตัวของสารมาตรฐานแบบ 

stock solution อยู่ในเกณฑท์ี่ยอมรับได้ %accuracy อยู่ในช่วง 85-115% 

ตารางที่ 19.1   

ความคงตวัของสารมาตรฐาน ertapenem 256 µg/mL แบบ stock solution (n=3) 

Time (h) Mean SD %CV %Accuracy 

Fresh 9223274.67 92882.23 1.01  

2 h 9168579.33 75486.10 0.82 99.41 

4 h 9212757.33 15777.05 0.17 99.89 

6 h 9171279.33 13023.49 0.14 99.44 

8 h 9045428 112435.55 1.22 98.07 

 

ตารางที่ 19.2   

ความคงตวัของสารมาตรฐาน imipenem 1000 µg/mL แบบ stock solution (n=3) 

Time (h) Mean SD CV (%) %Accuracy 

Fresh 22,998,590.67 1,076,483.26 4.68  

1 h 21,683,584 650,861.19 3.00 94.28 

2 h 22895856.33 483,510.27 2.11 99.55 

3 h 21,756,618 650,296.48 2.99 94.60 

4 h 22,570,364.33 846,306.80 3.75 98.14 

5 h  22,290,602 1,775,868.62 7.97 96.92 

6 h 22,687,196 1,084,440.96 4.78 98.65 

7 h 21,909,029.67 830,034.54 3.79 95.26 

8 h 22,120,206.67 982,196.30 4.44 96.18 
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3.2 ผลการศึกษาเภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วย urosepsis 

3.2.1 ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย urosepsis 

  ผู้ป่วย urosepsis ทั้งหมดแปดรายได้เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ 

ได้แก่ แผนกอายุรกรรมชาย อายุรกรรมหญิง ศัลยกรรมประสาท ผู้ป่วย urosepsis เป็นเพศชาย 5 

ราย และเพศหญิง 4 ราย อายุเฉล่ีย 71.75 ± 11.45 ปี ค่าดัชนีมวลกายเฉล่ียเท่ากับ 24.13 ± 

4.98 kg/m
2 
และผลการตรวจทางห้องปฏบัิติการอื่นๆ ได้แก่ จ านวนเมด็เลือดขาว จ านวนเกลด็

เลือด ค่าฮีโมโกลบิน ค่าฮีมาโทกริท ค่าโปรตีนอลับูมินในเลือด ค่าบิลิรูบิน ค่าครีเอตินีน ค่า CrCL 

ค่าเอนไซม์ AST, ALT, ALP และคะแนน APACHE II แสดงในตารางที่ 20 เช้ือก่อโรคที่

ตรวจพบ ได้แก่ ESBL producing-E. coli, carbapenem resistant Enterobacteriaceae (CRE), 

P. mirabilis, E. coli, ESBL producing-K. pneumoniae, Enterococcus faecilis  และ K. 

pneumoniae ประวัติการเจ็บป่วย และประวัติการได้รับยาร่วมของผู้ป่วย urosepsis แสดงใน

ตารางที่ 21 
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ตารางที่ 20 

ลกัษณะทัว่ไปและผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการณ ์(demographic and laboratory data)  

- not detected 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patient 

(sex) 

Age  

(yrs) 

BMI 

(kg/m
2
) 

WBC 

(cell/mm
3
) 

Platelet 

(cell/mm
3
) 

Hb 

(g/dL) 

Hct 

(%) 

Total albumin 

(g/dL) 

Total bilirubin 

(mg/dL) 

Cr 

(mg%) 

CrCL 

(mL/min) 

AST 

(U/L) 

ALT  

(U/L) 

ALP  

(U/L) 

APACHE II 

score 

1 (M) 75 18.07 32,410 14,200 7.7 25.5 2.3 0.47 1.14 62 216 66 120 6 

2 (M) 60 20.76 11,510 51,300 8.2 26.6 2.8 0.58 2.42 28 34 18 93 18 

3 (M) 81 22.58 10,830 259,000 14.3 44.3 3 0.33 1.04 67 20 17 88 18 

4 (F) 86 22.94 18,280 206,000 12.3 36.8 2.7 0.25 0.66 80 20 22 75 20 

5 (F) 66 33.29 4,390 182,000 8.6 26.5 3.1 0.6 0.44 105 19 22 73 21 

6 (M) 64 21.09 11,670 345,000 10.4 32.4 3.1 0.32 0.93 59 98 109 172 16 

7 (F) 85 24.88 13,000 418,000 7.0 21.7 3.2 1.16 1.16 31 - - - 12 

8 (F) 57 29.43 14,230 346,000 8.1 24.6 2.2 1 0.37 180 48 17 95 12 

Mean  71.75 24.13 14,540 227,687.5 9.56 29.8 2.8 0.58 1.02 76.5 65 38.71 102.28 15.37 

SD 11.45 4.98 8,194 143,530 2.55 7.54 0.37 0.33 0.64 48.65 72.23 35.63 34.44 5.04 

6
0
 



 

 

61 

 

ตารางที่ 21  

เชื้อก่อโรค ประวติัการเจบ็ป่วยร่วม และการไดร้บัยาร่วมของผูป่้วย urosepsis ทัง้แปดราย 

Patients Pathogens  Comorbidity Concomitant medications 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

E. coli ESBL, CRE 

Proteus mirabilis 

E. coli ESBL 

E. coli ESBL, CRE 

K. pneumoniae ESBL 

Enterococcus faecilis 

K. pneumoniae 

E. coli ESBL 

UTI, cf epiglosttic ulcer, old CVA, Monocytosis non massive 

UTI, Hypertension, Left basal ganglion infarction with multiple infection 

UTI with sepsis 

UTI with sepsis 

UTI with sepsis 

Left dorsal ganglion hemorrphagic stroke, hypertension 

UTI, Bilateral hydropnephrosis, constipation 

Diabetes, old CVA, post cardiac arrest, popitial embolectomy 

Ganciclovia, colistin 

Ceftriaxone 

Levodopa, carbidopa  

Nifedipine  

- 

Dilantin, Paracetamol, Enalapril, Moedipine, Baclofen, Omeprazole 

Tazocin 

-  

6
1
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3.2.2 การวิเคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรข์องยา ertapenem ในพลาสมาของผูป่้วย 

urosepsis 

 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา ertapenem จากการค านวณโดยใช้

โปรแกรม winnolin version 1.2 (ตารางที่ 22) 

ตารางที่ 22 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ (mean ± SD) หลงัจากผูป่้วย urosepsis แปดรายไดร้บัยา 

ertapenem ขนาด 1 กรมัทางหลอดเลือดด า เป็นเวลา 30 นาที 

Pharmacokinetic parameters Mean ± SD 

Cmax (µg/mL) 19.52 ± 10.42 

Tmax (h) 0.56 ± 0.18 

AUC0-24 (µg•h /mL) 91.50 ± 71.38 

AUC0-∞ (µg•h /mL) 100.13 ± 78.14 

λz (h
-1
) 0.12 ± 0.12 

Vss (L) 170.61 ± 162.34 

CL (L/h) 15.84 ± 10.02 

T1/2 (h) 7.12 ± 3.21 
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บทที ่4 

บทวิจารณ ์

 

   Urosepsis เป็นกลุ่มอาการตอบสนองต่อการอักเสบทั่วร่างกายที่เกิดข้ึนหลังจาก

การติดเช้ือในระบบทางเดินปัสสาวะ การได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมอย่างรวดเร็ว

ภายในหน่ึงช่ัวโมงแรก ช่วยลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย urosepsis ได้ ยาปฏชีิวนะที่ใช้ในการรักษา

ผู้ป่วย urosepsis ได้แก่ ยากลุ่ม cephalosporins (รุ่นที่ 3 และรุ่นที่ 4), ยากลุ่ม fluoroquinolones, 

ยากลุ่ม piperacillin ร่วมกับ beta-lactamase inhibitors, ยากลุ่ม aminoglycosides และยากลุ่ม 

carbapenems (Wagenlehner et al., 2013) 

  ประเทศไทยมีการแพร่ระบาดของเช้ือแบคทีเรียแกรมลบกลุ่ม Enterobacteriaceae 

ที่สร้างเอนไซม์ ESBLs มากขึ้น (Vanavanitkun et al., 2018) เน่ืองจากเช้ือแบคทเีรียสามารถ

ถ่ายทอดยีนดื้ อต่อยาปฏิชีวนะผ่านพลาสมิดส่งผลท าลายยาปฏิชีวนะกลุ่ม β-lactams และ 

monobactams แต่ไม่ท าลายยาปฏชีิวนะกลุ่ม carbapenems และ cephalosporins รุ่นที่ 2 ได้แก่ 

cefoxitin และ cefotetan รวมถึง beta lactamase inhibitors สาเหตุของการสร้างเอนไซม์ ESBLs 

มาจากการใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 มากขึ้ นอย่างแพร่หลาย และการควบคุม

การแพร่กระจายของเช้ือแบคทีเรียที่ด้ือต่อยาปฏิชีวนะที่ไม่เพียงพอ (Peterson & Bonomo, 

2005) ซ่ึงเอนไซม์ ESBLs ส่วนใหญ่เกิดจากเช้ือแบคทเีรีย E. coli และ K. pneumoniae ที่มา

จากการติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ (urinary tract infection) และการติดเช้ือจากการผ่าตัดภายใน

ช่องท้อง (intra-abdominal infection) (Lee et al., 2012) นอกจากน้ียังมีการส ารวจพบเช้ือ

แบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์ ESBLs ได้ในบริเวณแปลงเพาะปลูก แม่น ้า หรือปศุสัตว์ที่ ต้ังอยู่

ใกล้เคียงกบัโรงพยาบาลที่มีผู้ป่วยติดเช้ือที่สร้างเอนไซม์ ESBLs (Runcharoenet et al., 2017)  

   Ertapenem เป็นยากลุ่ม carbapenems ออกฤทธิ์ครอบคลุมเช้ือแบคทเีรียทั้งแกรม

บวก แบคทีเรียแกรมลบ และแบคทีเรียที่ไม่ใช้ออกซิเจน รวมถึงเช้ือแบคทีเรียแกรมลบที่สร้าง

เอนไซม์ ESBLs และ AmpC β-lactamase ยา ertapenem มีคุณสมบัติละลายน า้ได้ดี (hydrophilic) 

มีโครงสร้าง 1-β methyl ท าให้ทนต่อการท าลายโดยเอนไซม์ DHP I ในไต และสามารถจับกับ

โปรตีนอัลบูมินในเลือดได้ดีประมาณ 95% ส่งผลให้ยามีค่าคร่ึงชีวิตที่นานกว่ายาปฏิชีวนะกลุ่ม 

carbapenems ชนิดอื่น (Keating & Caroline, 2006) แต่มีข้อจ ากดัการใช้ยาชนิดน้ีในผู้ป่วยกลุ่ม 

carbapenem-resistant enterobacteriaceae (CRE) ที่สามารถสร้างเอนไซม์ carbapenemases มา

ท าลายยาปฏชีิวนะกลุ่ม carbapenems ได้ (Codjoe & Donkor, 2017) 

  พยาธิสภาพทางหลอดเลือดในผู้ป่วย urosepsis เกิดขึ้ นจากอาการทาง SIRs 

กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้หล่ังสารสื่อกลางการอักเสบ เหน่ียวน าให้เกิดความผิดปกติของระบบ

ไหลเวียนโลหิต (hemodynamic disorder) เกิดการขยายตัวของหลอดเลือด (vasodilation) การ

เพ่ิมขึ้นของการซึมผ่านบริเวณหลอดเลือด (vascular permeability) ส่งผลให้หลอดเลือดฝอยฉีก
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ขาด ท าให้สารน า้ในหลอดเลือดเคล่ือนออกสู่ช่องว่างระหว่างเซลล์มากขึ้ น ท าให้สารน า้ในหลอด

เลือดลดลง ผู้ป่วยจึงต้องได้รับสารน ้า เพ่ือควบคุมระบบไหลเวียนโลหิตให้เป็นปกติ และเมื่อ

ผู้ป่วยได้รับยาปฏิชีวนะที่มีคุณสมบัติละลายน า้ได้ดี จึงส่งผลให้ปริมาตรการกระจายตัวของยา

เพ่ิมขึ้น (Blot, Pea & Lipman, 2014) ดังน้ันส่งผลให้ค่า Vss เฉล่ียของยา ertapenem ในผู้ป่วย 

urosepsis ทั้งแปดราย (Vss เฉล่ีย 170.61 L) มีค่าเพ่ิมขึ้นเมื่อเทยีบกับการศึกษาในอาสาสมัคร

สุขภาพดีจ านวน 16 รายหลังจากได้รับยา ertapenem ขนาด 1 กรัม (Vss เฉล่ีย 123.1 L) และ

การศึกษาในผู้ป่วย severe sepsis จ านวน 8 ราย หลังจากได้รับยา ertapenem ขนาด 1 กรัม (Vss 

เฉล่ีย 89.9 L) (Brink et al., 2009) อีกทั้งผู้ป่วย urosepsis ส่วนมากได้รับการสวมท่อช่วย

หายใจ และได้รับสารน า้ จึงอาจท าให้ปริมาตรการกระจายตัวของยาเพ่ิมข้ึนได้เช่นกนั  

  ผู้ป่วย urosepsis ทั้งแปดรายพบว่ามีภาวะโปรตีนอัลบูมินในเลือดต ่า  

(hypoalbuminemia) โดยค่าเฉล่ียของโปรตีนอัลบูมินเท่ากับ 2.8 g/dL เน่ืองจากผู้ป่วยมีการ

สงัเคราะห์ของโปรตีนอัลบูมินในตับลดลง ซ่ึงพบได้ในผู้ป่วยวิกฤต (critically ill patients) ผู้ป่วย

ที่ได้รับสารอาหารชนิดโปรตีนไม่เพียงพอ รวมถึงผู้ป่วยสูงอายุ (Ulldemolins et al., 2011) ที่

ระดับโปรตีนอลับูมินในเซร่ัมลดลง 30% เมื่อเปรียบเทยีบกับวัยหนุ่มสาว (Durakovic & Zitezic, 

2013) เน่ืองจากยา ertapenem มีคุณสมบัติจับกับโปรตีนสูง (Keating & Caroline, 2006) 

ภาวะโปรตีนอัลบูมินในเลือดต ่าท าให้ยา ertapenem อยู่ในรูปอิสระมากขึ้นซ่ึงแสดงให้เหน็จากค่า 

Cmax และ AUC0-∞ เฉล่ียของยา ertapenem ในผู้ป่วย urosepsis ทั้งแปดรายเท่ากับ 19.52 

µg/mL และ 100.13 µg•h/mL ตามล าดับซ่ึงแตกต่างจากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

ertapenem ในอาสาสมัครสุขภาพดีพบว่าค่า Cmax และ AUC0-∞ เฉล่ียเท่ากับ 12.9 µg/mL และ 

33.2 µg•h/mL ตามล าดับ (Majumdar et al., 2002)  

  การศึกษาคร้ังน้ีพบว่าผู้ป่วย urosepsis ส่วนใหญ่เป็นผู้สูงอายุที่มีอายุเฉล่ียเท่ากับ 

71.75 ปี ระบบไหลเวียนโลหิตของผู้สูงอายุลดลง มีค่า cardiac output ลดลง และ peripheral 

vascular resistance สูงขึ้น ท าให้เลือดไปเล้ียงเน้ือเย่ือ อวัยวะตับ และไตลดลง (Durakovic & 

Zitezic, 2013) อีกทั้งผู้ป่วย urosepsis สามารถเกิดภาวะไตเสียหายเฉียบพลัน (acute kidney 

injury) ท าให้มีการเพ่ิมข้ึนของความเข้มข้นของ Cr ในซีร่ัม/พลาสมาอย่างรวดเรว็ หรือพบอาการ

ปัสสาวะน้อย ปัสสาวะไม่ออก โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีการอุดกั้นของทางเดินปัสสาวะ (urinary 

tract obstruction) (Hsiao, Yang, Hsiao, Hung & Wang, 2015) ส่งผลกระทบก าจัดของยา 

ertapenem ที่มีการขับออกทางไตเป็นหลัก ท าให้การก าจัดของยาลดลง โดยค่า CL เฉล่ียของยา 

ertapenem ในผู้ป่วย urosepsis ทั้งแปดรายเท่ากับ 15.84 L/h ซ่ึงใกล้เคียงกับการศึกษาในผู้ป่วย 

severe sepsis โดยค่า CL เฉล่ียของยา ertapenem เท่ากับ 18.97 L/h (Brink et al., 2009) ซ่ึง

การก าจัดของยา ertapenem ในผู้ป่วย urosepsis ลดลงเมื่อเทียบกับการศึกษาในอาสาสมัคร

สุขภาพดีที่ค่า CL เฉล่ียของยา ertapenem เท่ากับ 30.82 L/h ส่งผลให้ค่าคร่ึงชีวิตของยา 

ertapenem ในผู้ป่วย urosepsis มากกว่าในอาสาสมัครสขุภาพดี (ประมาณ 4 ช่ัวโมง) (Majumdar 
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et al., 2002) โดยค่าคร่ึงชีวิตเฉล่ียของยา ertapenem ในผู้ป่วย urosepsis เท่ากับ 7.12 ช่ัวโมง 

อีกทั้งผู้ป่วย urosepsis มีการเจบ็ป่วยร่วมด้วย เช่น โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคอัม

พฤกษ์ ผู้ป่วยกล้ามเน้ือหัวใจบกพร่อง ซ่ึงการเจ็บป่วยร่วมเหล่าน้ีสามารถเหน่ียวน าให้เกิด 

diabetic nephropathy ส่งผลให้การท างานของระบบไหลเวียนโลหิตลดลง และการท างานของไต

ในผู้ป่วย urosepsis มีความบกพร่องได้ (Van Buren & Toto, 2011)  

  ความเข้มข้นของยา ertapenem ในเลือดที่เวลา 24 ช่ัวโมงของผู้ป่วย urosepsis ส่วน

ใหญ่ต ่ากว่าค่า MIC90 0.25-0.5 µg/mL ซ่ึงเป็นค่า MIC90 ส าหรับเช้ือแบคทีเรียกลุ่ม 

Enterobacteriaceae ที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs (Keating & Caroline, 2006) อาจท าให้เกิดระดับที่ต ่า

กว่าส าหรับการรักษา (subtherapeutic level) ได้ ดังน้ันจึงจ าเป็นต้องน าไปศึกษาเภสัชพลนศาสตร์

ต่อไป เพ่ือระบุขนาดยา และความถี่ในการให้ยาที่เหมาะสม  
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บทที ่5 

บทสรุปและขอ้เสนอแนะ 

 

5.1 บทสรุป 

  พยาธิสรีรวิทยาของผู้ป่วย urosepsis ส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงของระบบ

ไหลเวียนโลหิต (hemodynamic disorder) และภาวะโปรตีนอัลบูมินในเลือดต ่าที่ส่งผลต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของยา ertapenem ท าให้ความเข้มข้นของยา ertapenem ในรูปอิสระสูงขึ้น ปริมาตรการ

กระจายตัวของยา ertapenem เพ่ิมขึ้ น แต่การก าจัดของยา ertapenem ลดลงเน่ืองจากผู้ป่วย 

urosepsis ส่วนใหญ่เป็นผู้สงูอายุ ท าให้ยาขับออกจากร่างกายลดลงส่งผลให้ค่าคร่ึงชีวิตของยานานขึ้น  

  การรักษาผู้ป่วย urosepsis จากเช้ือ Enterobacteriaceae ที่ผลิตเอนไซม์ ESBLs 

ควรพิจารณาเพ่ิมความถี่ ในการได้รับยา ertapenem ขึ้ นเพ่ือประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วย 

urosepsis  

 

5.2 ขอ้เสนอแนะ 

  ในการศึกษาคร้ังน้ีพบว่าผู้ป่วย urosepsis ที่มีสาเหตุจากเช้ือแบคทีเรีย 

Enterobacteriaceae ที่สร้างเอนไซม์ ESBLs มีจ านวนน้อย และค่อนข้างหายาก ควรขอความ

ช่วยเหลือจากโรงพยาบาลอื่นๆ ในการค้นหาผู้ป่วยเพ่ือให้ได้จ านวนผู้ป่วยที่มากข้ึน เพ่ือสามารถ

น าข้อมูลที่ได้จากการศึกษาไปประยุกต์ใช้ในการศึกษาเภสชัจลนศาสตร์/เภสชัพลศาสตร์ เพ่ือปรับ

ขนาดยาของ ertapenem ที่เหมาะสมต่อผู้ป่วย urosepsis ต่อไป 
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ภาคผนวก ก 

ตารางที่ 23 

ค่ามาตรฐานทางห้องปฏบัิติการของการท างานของตับและไต 

ค่าพารามิเตอร์ ค่ามาตรฐาน 

White blood cell (WBC) 4.5 ×  10×  10
3
/mm

3
 

Platelet (/mm
3
) 165–415 ×  10

3
/mm

3
 

Hemoglobin(Hb) 13-18 g/dL 

Hematocrit (Hct) 40-54% 

Aspatate amoinotransferase (AST) <40 U/L 

Alanine amoinotransferase (ALT) <41 U/L 

Alakine phosphatase (ALP) 40-130 U/L 

Total bilirubin 0 -1.2 mg/dL 

Albumin 3.5–5.2 g/dL 

Creatinine 0.67 -1.17 mg% 

Creatinine clearance (CrCl) 97-137 mL/min (ชาย) 

88-128 mL/min (หญิง) 

 

อา้งอิง 

ผลทางห้องปฏบัิติการณ์ของโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ 

National Kidney Foundation. (2017). Tests to Measure Kidney Function, Damage and 

Detect Abnormalities: https://www.kidney.org/atoz/content/kidneytests  
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ภาคผนวก ข 

หนงัสือรบัรองโครงการวิจยั 
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ภาคผนวก ค 

เอกสารช้ีแจงผูเ้ขา้ร่วมการวิจยั 
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ภาคผนวก ง 

กราฟความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้ของยา ertapenem ในพลาสมากบัเวลาที่

เก็บเลือดในผูป่้วย urosepsis 

 

 

รูปที่ 14. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 1 

 

รูปที่ 15. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 2 
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รูปที่ 16. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 3 

 

รูปที่ 17. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 4 
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รูปที่ 18. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 5 

 

รูปที่ 19. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 6 
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รูปที่ 20. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 7 

 

รูปที่ 21. กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมากับเวลาที่เกบ็

เลือดในผู้ป่วย urosepsis รายที่ 8 
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ภาคผนวก จ 

ตารางที่ 24 

ความเขม้ขน้ของยา ertapenem ในพลาสมากบัเวลาทีเ่ก็บเลือดในผูป่้วยแต่ละราย หลงัจากไดร้บัยา ertapenem ขนาด 1 กรมัทางหลอดเลือดด าอย่างต่อเนือ่ง

ภายในเวลา 30 นาที 

ผู้ป่วย 

urosepsis 

ความเข้มข้นของยา ertapenem ในพลาสมาที่เวลาเกบ็เลือดต่าง ๆ ในผู้ป่วยแต่ละราย (ชั่วโมง) 

0 0.5 1 1.5 2 3 4 6 8 12 24 

1 1.24 22.15 13.71 12.36 10.58 8.76 6.38 4.72 3.70 2.07 1.00 

2 6.50 37.46 26.01 20.80 22.27 19.00 14.33 14.43 11.75 6.28 2.34 

3 0.55 14.62 18.19 13.60 11.57 9.53 6.43 3.89 2.61 1.70 <LLOQ 

4 0.42 9.21 6.03 5.57 4.57 8.96 2.95 2.09 1.74 0.87 <LLOQ 

5 0.52 8.66 4.46 3.27 3.14 2.22 2.06 1.10 0.75 0.55 0.48 

6 0.33 9.46 4.83 3.87 3.12 2.24 2.78 1.26 0.83 0.65 0.34 

7 1.73 29.53 22.92 19.91 16.37 12.80 11.56 8.91 8.72 4.20 1.49 

8 0.82 21.50 12.50 8.34 6.49 4.84 3.24 2.61 1.83 1.28 0.59 

Mean 1.51 19.07 13.58 10.97 9.76 8.54 6.22 4.88 3.99 2.20 1.04 

SD 2.07 10.56 8.29 6.88 6.86 5.63 4.52 4.61 4.05 2.02 0.76 

 

 

 9
1
 

9
3
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ภาคผนวก ฉ 

ตารางที่ 25 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ในผูป่้วย urosepsis ทัง้แปดรายหลงัจากไดร้บัยา ertapenem ขนาด 1 กรมัต่อวนัทางหลอดเลือดด าอย่างต่อเนือ่งภายใน

เวลา 30 นาที 

ผู้ป่วย urosepsis 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ 

Cmax 

(µg/mL) 

Tmax 

(h) 

AUC0-24 

(µg•h /mL) 

AUC0-∞ 

(µg•h /mL) 

λz  

(h
-1
) 

T1/2  

(h) 

Vd  

(L) 

CL 

(L/h) 

1 22.15 0.5 93.78 104.79 0.09 7.66 105.40 9.50 

2 37.46 0.5 229.35 252.67 0.10 6.90 39.40 4.00 

3 18.19 1.00 81.19 81.87 0.19 3.64 64.10 12.20 

4 9.21 0.5 43.80 43.87 0.29 2.41 79.30 22.80 

5 8.66 0.5 27.72 32.68 0.10 7.17 316.40 30.60 

6 9.46 0.5 30.16 36.30 0.06 12.52 497.50 27.50 

7 29.53 0.5 165.55 179.88 0.10 6.66 53.50 5.60 

8 21.5 0.5 60.43 68.94 0.07 10.00 209.30 14.50 

Mean 19.52 0.56 91.50 100.13 0.12 7.12 170.61 15.84 

SD 10.42 0.18 71.38 78.14 0.12 3.21 162.34 10.02 

9
4
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