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บทที่ 5

บทวิจารณ

สวนท่ี 1 : การศึกษาขอมูลทางคลินิกของผูปวย

5.1  การศึกษาปจจัยท่ีทํ าใหเกิดโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ  Escherichia coli  ท่ีดื้อ
       ตอยาในกลุม quinolones  ท่ีมาจากชุมชน

เมือ่วิเคราะหขอมูลดวยวิธี  multivariate logistic regression  พบวาผูปวยที่มีอายุมากกวา
หรือเทากับ 65 ป  มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ E.coli  ที่
ดือ้ตอยาในกลุม quinolones  ทีม่าจากชมุชนไดมากกวาผูปวยที่มีอายุนอยกวา 65 ป  ประมาณ 4 เทา
(adjusted OR, 4.014 ; 95% CI, 1.021-15.789 ; P value = 0.047)  เปนไปตามสมมุติฐานที่ตั้งไวคือ
การที่ผูปวยมีอายุมากกวาอาจเพิ่มโอกาสของการเกิดภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ 
E.coli  ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones  ได  ซ่ึงอาจเนื่องมาจาก  สุขภาพรางกายของผูที่มีอายุมาก
อาจมภีาวะความผิดปกติของรางกายบางอยาง  ประกอบกับภาวะภูมิตานทานโรคที่นอยลง  ทํ าให
แขง็แรงสูผูที่มีอายุนอยกวาไมได  นอกจากนี้การมีชีวิตอยูที่ยาวนานกวา  ภาวะการเจ็บไขไดปวย
และการบริโภคยาโดยเฉพาะยาปฏิชีวนะตาง ๆ ยอมมีมากกวา  ส่ิงเหลานี้อาจสงผลตอการเพิ่ม
โอกาสของการเกิดการติดเชื้อดื้อยาขึ้นไดในผูสูงอายุ  และผลการศึกษาที่ไดนี้ยังสอดคลองกับการ
ศึกษาของ  Ena และคณะ (1995) ที่พบวาการที่ผูปวยมีอายุมากกวาหรือเทากับ 65 ป  เปนปจจัยที่มี
ผลเพิ่มโอกาสของการเกิดภาวะติดเชื้อ  ciprofloxacin  resistant E.coli   ในทางเดินปสสาวะได (OR,
6.48 ; 95% CI, 2.2-19.1 ; P value < 0.001)  และยังสอดคลองกับการศึกษาของ  Velasco  และคณะ
(2001) ทีพ่บวาผูสูงอายุจะมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones
ไดมากกวาผูที่มีอายุนอย (OR, 1.32 ; 95% CI, 1.1-1.5 ; P value = 0.0004)

การใชยาตานจุลชีพกลุม quinolones  มาในระยะเวลา 1 เดือนกอนเขาทํ าการศึกษา  เปนอีก
ปจจัยหนึ่งที่มีผลเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones  ใน
ระบบทางเดนิปสสาวะ  จากผลการศึกษาพบวาในผูปวยที่มีประวัติการใชยาดังกลาวมากอนมี
โอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อนี้ไดสูงกวาผูปวยที่ไมไดใชยา quinolones มากอนประมาณ 14 เทา
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(adjusted OR, 13.518 ; 95% CI, 1.434-127.455 ; P value = 0.023)   เปนไปตามสมมุติฐานที่ตั้งไว
และสอดคลองกับการศึกษาของ  Ena และคณะ (1995)  และของ Garau และคณะ (1999)  ที่พบวาผู
ปวยทีเ่คยไดรับการรักษาดวยยาในกลุม quinolones  มากอนหนาที่จะทํ าการศึกษามีโอกาสเสี่ยงตอ
การเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones  ไดสูงกวาผูที่ไมไดใชยาตานจุลชีพดัง
กลาวมากอนประมาณ 19 และ 14 เทาตามลํ าดับ (OR, 19.09 95% CI, 2.2-166.5 ; P value = 0.008
และ OR, 14 ; P value < 0.001)   โดยทัง้นีอ้าจเปนไปไดที่การที่ผูปวยมีประวัติเคยใชยากลุม
quinolones มากอนนั้น     จะสงผลใหผูปวยมีเชื้อ E.coli ทีเ่ปนสายพันธุที่เกิดมีการกลายพันธุของ
ยนีขึน้แลวอยางนอยหนึ่งตํ าแหนง  และเมื่อไดรับการรักษาดวยยาในกลุมเดียวกันนี้อีก  จงึทํ าใหเชื้อ
E.coli ดงักลาวเกิดการกลายพันธุเพิ่มขึ้นและดื้อตอยากลุม quinolones นี้ในระดับสูงตามมา

ผูปวยทีม่ีประวัติการปวยเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบมามากกวาหรือเทากับ 3 คร้ังใน
รอบป  จะมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones  นอยกวาผูที่ไม
เคยปวยเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบมากอนประมาณ 0.117 เทา  (adjusted OR, 0.117 ; 95% CI,
0.025-0.554 ; P value = 0.007)  ผลทีไ่ดนี้ไมเปนไปตามสมมุติฐานที่ตั้งไววา  การปวยเปนโรคทาง
เดนิปสสาวะอักเสบมากอน  โดยเฉพาะเมื่อมากกวาหรือเทากับ 3 คร้ังในรอบป  จะเพิ่มโอกาสตอ
การเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones  ในโรคทางเดินปสสาวะอักเสบได  แตผล
การศกึษาทีไ่ดไมเปนไปตามนั้น  อาจเนื่องมาจากตัวอยางที่ใชในการศึกษามีนอย  และขอมูลใน
สวนของประวัติการปวยเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบนั้น  ไดมาจากการสัมภาษณผูปวยเปน
หลัก  ดังนั้นขอมูลที่ไดอาจมีความคลาดเคลื่อนได

 สํ าหรับปจจยัอ่ืน ๆ พบวาไมมีผลอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติตอการเกิดภาวะติดเชื้อในระบบ
ทางเดินปสสาวะจากเชื้อ  E.coli  ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones  เมือ่วเิคราะหดวยวิธี multivariate
logistic regression ซ่ึงไดแก  การไดรับยาตานจุลชีพในระยะ 1 เดือนกอนเขาทํ าการศึกษา (P value
= 0.067)  การมีภาวะโรครวม (P value = 0.097)  และการปวยเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบแบบ
ซับซอน (P value = 0.359)   ในขณะที่เมื่อวิเคราะหดวย  univariate logistic regression  ปจจัยตาง ๆ
เหลานีย้งัคงเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ E.coli  ที่ดื้อตอ
ยาในกลุม quinolones   ทีม่าจากชมุชน  นั่นคือการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะดังกลาวมีปจจัย
หรือตวัแปรตาง ๆ เขามามีผลหลายชนิด  ในที่นี้คือ  อายุที่มากกวาหรือเทากับ  65 ป  การมีภาวะโรค
รวม  การมีประวัติใชยาตานจุลชีพมากอน  การมีประวัติใชยาตานจุลชีพกลุม quinolones มากอน
การมปีระวัติเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบมากกวาหรือเทากับ  3 คร้ังในรอบป  และการปวยเปน
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โรคทางเดินปสสาวะอักเสบแบบซับซอน  ซ่ึงเมื่อไมไดปรับหรือควบคุมตัวแปรตาง ๆ เหลานี้ในแต
ละคนใหเทากันแลว  การไดรับยาตานจุลชีพในระยะ 1 เดือนกอนเขาทํ าการศึกษา  หรือการมีภาวะ
โรครวม  หรือการปวยเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบแบบซับซอน  จะแสดงผลเปนปจจัยเสี่ยงที่
ท ําใหผูปวยเกิดการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอยาในกลุม quinolones
ทีม่าจากชมุชน   ซ่ึงอาจเปนผลของตัวแปรอื่น ๆ รวมดวย  แตเมื่อวิเคราะหดวย multivariate
analysis  เทากบัเปนการควบคุมหรือปรับตัวแปรอื่น ๆ ดังกลาวใหไมมีผลรบกวนการวิเคราะห
ปจจยัทีต่องการศึกษา  พบวาการไดรับยาตานจุลชีพในระยะ 1 เดือนกอนเขาทํ าการศึกษา  หรือการ
มภีาวะโรครวม  หรือการปวยเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบแบบซับซอน  กลับไมมีผลอยางมีนัย
สํ าคญัทางสถิติตอการเกิดภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อดังกลาว ประกอบกับ
จ ํานวนตวัอยางที่ใชในการศึกษามีนอย ทํ าใหไมสามารถบอกความแตกตางของปจจัยตาง ๆ เหลานี้
ไดเมือ่น ํามาวิเคราะหรวมกัน  ผลการศึกษาที่ไดนี้ไมเปนไปตามสมมุติฐานที่ตั้งไววา  การไดรับยา
ตานจลุชีพมาในระยะ 1 เดือนกอนเขาทํ าการศึกษา  การมีภาวะโรครวม และการปวยเปนโรคทาง
เดนิปสสาวะอักเสบแบบซับซอน  จะเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ
จากเชื้อดังกลาว  แตอยางไรก็ตามผลดังกลาวสอดคลองกับผลที่ไดจากการศึกษาของ  Garau และ
คณะ (1999) ที่ทํ าการศึกษาในภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด  ทั้งในผูปวยที่ติดเชื้อในโรงพยาบาล
และจากชุมชน  โดยศึกษาดวยวิธี univariate logistic regression  พบวา  การไดรับยาตานจุลชีพชนิด
ตาง ๆ มากอนทํ าการศึกษาในระยะเวลา 3 เดือน  มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด
จากเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอยากลุม quinolones  มากกวาผูปวยที่ไมไดรับยาตานจุลชีพมากอน  ประมาณ
2 เทา (OR, 2 ; P value < 0.001)   ผูทีม่ภีาวะโรครวมจะมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อใน
กระแสเลือดจากเชื้อดังกลาวไดสูงกวาผูที่ไมมีภาวะโรครวม  ประมาณ 3 เทา  (OR, 3.2; 95% CI, 2-
7; P value = 0.001)     และในผูที่ปวยเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบแบบซับซอนจะเพิ่มโอกาส
เสีย่งตอการเกิดการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ E.coli  ทีด่ื้อตอยากลุม quinolones ได
ประมาณ 3 เทา (OR, 2.6 ; P value < 0.014)   แตปจจัยตาง ๆ เหลานี้ไมมีผลอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติเมื่อวิเคราะหดวย multivariate analysis  เชนกัน

นอกจากนี้ปจจัยเสี่ยงที่อาจมีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ื้อตอยากลุม quinolones
ในระบบทางเดินปสสาวะ  เชน  การใชอุปกรณหรือทอสอดเขาทางเดินปสสาวะ  หรือการมีความ
ผิดปกตขิองระบบทางเดินปสสาวะของผูปวยเองนั้น  ไมสามารถประเมินความเสี่ยงได  เนื่องจาก
จ ํานวนตัวอยางที่ใชศึกษามีนอย
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5.2 การศึกษาผลการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ Escherichia coli  ท่ีดื้อตอ
       ยาในกลุม quinolones  ท่ีมาจากชุมชน

จากผลการศึกษาที่พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติระหวางผลการ
รักษาทางคลินิกของผูปวยโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ  E.coli  ทีด่ื้อตอยากลุม
quinolones และผูปวยโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ  E.coli  ทีไ่วตอยากลุม
quinolones ภายในระยะ 3 วันแรกของการรักษา  เมื่อเสร็จสิ้นการรักษา  และระยะ 5-9 วันหลังการ
รักษาเสร็จสิ้น  คือ  มีอัตราผลการรักษาทางคลินิกสํ าเรจ็สูงในผูปวยทั้งสองกลุม  แตเมื่อทํ าการติด
ตามศกึษาตอไปในระยะ 28-42 วันหลังการรักษาเสร็จสิ้นนั้นพบวา  มีความแตกตางกันอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติระหวางผลการรักษาทางคลินิกของผูปวยทั้งสองกลุม  คือ  ในผูปวยโรคติดเชื้อใน
ระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ   E.coli  ทีไ่วตอยากลุม quinolones  มอัีตราผลการรักษาทางคลินิก
สํ าเร็จรอยละ 96.8  ในขณะทีผู่ปวยโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ   E.coli  ที่ดื้อตอ
ยากลุม quinolones  มอัีตราผลการรักษาทางคลินิกสํ าเร็จรอยละ 57.1  ผลการศึกษาที่ไดนี้เปนไป
ตามสมมตุิฐานที่ตั้งไววาผูปวยโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ   E.coli  ทีไ่วตอยากลุม
quinolones จะมอัีตราผลสํ าเร็จของการรักษาสูงกวาผูปวยโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจาก
เชื้อ   E.coli  ทีด่ื้อตอยากลุม quinolones  ซ่ึงผลการศึกษาที่ไดนี้ยังสอดคลองกับผลการศึกษาของ
Ena และคณะ (1995)  ที่พบวาในกลุมผูปวยซ่ึงเปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากเชื้อ E.coli ที่ดื้อ
ตอยา ciprofloxacin  นัน้จะมอัีตราการกลับเปนซํ้ าสูงกวาในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli ทีไ่วตอยา
ciprofloxacin  (P value = 0.0002)  และเมือ่พิจารณาผลการรักษาพบวาในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli
ที่ดื้อตอยา ciprofloxacin  มผีลการรักษาหายตํ่ ากวาในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli ทีไ่วตอยา
ciprofloxacin  อยางมีนัยสํ าคัญ (OR, 0.41; 95% CI 0.15-1.09, P value  = 0.05)   ซ่ึงเมื่อพิจารณาผล
การทดสอบหาคา MIC   โดยวิธี E-test  นัน้จะเห็นวาคา MIC50 และ MIC90  ของยา norfloxacin  ที่
ไดจากผลการศึกษามีคาสูงกวาความเขมขนของ norfloxacin ในปสสาวะที่ไดจากการรับประทาน
ในขนาดที่ใชในการรักษา และถา E.coli จากการศึกษานี้สามารถรุกล้ํ าเขาไปกอตัวและสราง
biofilm ขึ้นในเยือ่บุกระเพาะปสสาวะได  ท ําให norfloxacin ไมสามารถฆาเชื้อไดหมด อาจดวยเหตุ
ผลนีอั้ตราการกลับเปนซํ้ าจึงสูงขึ้นในระยะ 28-42 วันหลังการรักษาเสร็จสิ้น (Hooton, et al., 2005)
โดยจะแตกตางจากผลการรักษาที่ทํ าการติดตามในระยะ 3 วันแรกของการรักษา  เมื่อเสร็จสิ้นการ
รักษา  และ 5-9 วันหลังการรักษาเสร็จสิ้น  ผูปวยทั้งสองกลุมมีอัตราผลการรักษาทางคลินิกสํ าเร็จ
สูงใกลเคยีงกัน  อาจเนื่องจากโดยธรรมชาติแลวการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ  โดยเฉพาะใน
ภาวะตดิเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะสวนลางแบบไมซับซอน ผูปวยสามารถหายได
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เองภายในระยะเวลา 5-9 วัน (Hooton, 2003)  ประกอบกับในระยะแรก ๆ ที่ติดตามผลนั้น  เปน
ระยะทีจ่ ํานวนเชื้อกอโรคเร่ิมมีจํ านวนลดนอยลง  ทํ าใหผูปวยมีอาการแสดงของโรคดีขึ้น

แตอยางไรก็ตาม  ในระหวางที่ติดตามผลการรักษาผูปวยในระยะตาง ๆ นั้น  มีผูปวยที่ตอง
ตดัออกจากการศึกษาถึง 14 รายดวยกันคือ 4 รายในระยะเสร็จสิ้นการรักษา  7 รายในระยะ 5-9 วัน
หลังเสรจ็สิ้นการรักษา  และ 3 รายในระยะ 28-42 วันหลังเสร็จสิ้นการรักษา  ทํ าใหผลการวิเคราะห
ขอมลูทีไ่ดในตาราง 10  นั้นอาจไมนาเชื่อถือนัก  โดยเฉพาะผลการวิเคราะหใน 2 ระยะสุดทายคือ
ที ่ 5-9 วนัหลังการรักษาเสร็จสิ้นมีจํ านวนผูปวย  32 รายจาก 33 รายในกลุมควบคุม (รอยละ 97)
และ 9 รายจาก 19 ราย (รอยละ 48)ในกลุมศึกษา  สวนในระยะ 28-42 วันหลังการรักษาเสร็จสิ้นมี
จ ํานวนผูปวย 31 รายจาก 33 ราย (รอยละ 94)  ในกลุมควบคุม  และ 7 รายจาก 19 ราย (รอยละ37)ใน
กลุมศกึษา  ซ่ึงจะเห็นไดวามีจํ านวนผูปวยที่นํ ามาศึกษาไดนอยลงมากเมื่อเปรียบเทียบกับเมื่อเร่ิมตน
ศกึษาใน 2 ระยะแรก

สวนท่ี 2 : การศึกษาทางหองปฏิบัติการ

5.3  การศกึษาทางหองปฏิบัติการเกี่ยวกับความไวตอยาตานจุลชีพ quinolones  ของเชื้อ
       Escherichia coli   ท่ีดื้อตอยา quinolones   โดยวิธี E - test

         ในการศกึษาความไวตอยาตานจุลชีพในงานวิจัยนี้  ใชวิธี E-test ในการทดสอบ  เนื่องจาก
สามารถทํ าไดงายและสะดวกในหองปฏิบัติการทางการแพทยทั่วไป  ไมตองอาศัยเครื่องมือพิเศษ
และสามารถอานผลไดดวยตาเปลา  ซ่ึงใหคาที่เที่ยงตรงและแมนยํ า  ในขณะที่การใชวิธี agar หรือ
broth dilution   จํ าเปนตองมีการเตรียมความพรอมและควบคุมเทคนิคทางหองปฏิบัติการอยางเครง
ครัด เพื่อใหไดผลเปนที่นาเชื่อถือ  จากผลการศึกษาพบวา  เชื้อ E.coli  ทีด่ื้อตอยากลุม quinolones
ในงานวิจัยนี้ดื้อตอยา  norfloxacin  และ  ciprofloxacin  ในระดับสูงมาก  โดยอยางนอยรอยละ 50
และรอยละ 90  ของตัวอยางเชื้อมีคา MIC ของยา norfloxacin  ตอเชื้อเทากับหรือ  มากกวา 256
mcg/ml  และอยางนอยรอยละ 50 และรอยละ 90  ของตัวอยางเชื้อมีคา MIC ของยา ciprofloxacin
ตอเชื้อเทากับหรือ  มากกวา  32 mcg/ml  ซ่ึงสูงกวาในการศึกษาของ Zhanel และคณะ (2000)  ที่ทํ า
การศึกษาในประเทศคานาดา  ในป 1998  ไดคา MIC50  ของ ciprofloxacin  = 16 mcg/ml  และ
MIC90  ≥ 16 mcg/ml   ทัง้นี้อาจเกิดจากความแตกตางกันในแงของเวลาที่ทํ าการศึกษา  ประชากร
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การควบคุมหรือนโยบายการใชยา  ซ่ึงอาจสงผลตออัตราการดื้อยาและความรุนแรงของการดื้อยา
ของเชื้อได

จากการศึกษาในหองปฏิบัติการของ Yoshida และคณะ ในป 1990  ไดแสดงใหเห็นวา  การ
ดื้อตอยา  fluoroquinolones  ของ  E.coli  ในระดบัตํ ่าจะเกิดขึ้นกับสายพันธุที่มียีนกลายพันธุเพียง  1
ต ําแหนง  ในขณะที่การเกิดการดื้อในระดับสูง ๆ นั้น จะเกิดขึ้นกับสายพันธุที่มีการกลายพันธุของ
ยนีในหลายต ําแหนงดวยกัน  เชน  เกิดการกลายพันธุทั้งที่เอนไซมเปาหมายและที่  efflux pump
เปนตน  นอกจากนี้  Lindgren  และคณะ (2003) ยงัพบอีกวา  สายพันธุของเชื้อ E.coli   ที่ดื้อตอ
fluoroquinolones  นัน้มยีนีทีเ่กี่ยวของกับการกลายพันธุ  6  ชนิดดวยกันคือ  gyrA, gyrB, parC,
parE, marOR  และ acrR  โดยสายพนัธุที่ดื้อยาสวนใหญจะเกิดการกลายพันธุขึ้น 2 ตํ าแหนงใน
gyrA  และ 1 ตํ าแหนงใน parC  ซ่ึงการเพิม่ขึน้ของตํ าแหนงยีนที่เกิดการกลายพันธุนั้น  จะทํ าใหเกิด
สายพันธุที่ดื้อตอ  fluoroquinolones  ในระดบัสูง  จะเห็นไดจากผลการศึกษา  ในสายพันธุที่มี
ต ําแหนงของยีนที่เกิดการกลายพันธุ  2  ตํ าแหนงคือ  ตํ าแหนงที่ 83  และ  87  ใน  gyrA  โดยสวน
ใหญจะมีระดับ  MIC ของ  nalidixic acid  >  256  mcg/ml  ซ่ึงสงูกวาในสายพันธุที่มียีนกลายพันธุ
เพยีงต ําแหนงเดียว  จากขอมูลเหลานี้อาจเปนไปไดที่  E.coli  ทีน่ ํามาศึกษาในงานวิจัยนี้  ซ่ึงมี  MIC
ของ  norfloxacin  และ  ciprofloxacin  ในระดบัสงู  อาจเนื่องจากเปนสายพันธุที่เกิดการกลายพันธุ
ของยนีในหลายตํ าแหนงเชนกัน

หลักการเลือกใชยาปฏิชีวนะในการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะนั้น  จะ
พจิารณาเลอืกใชยาที่มีระดับความเขมขนในปสสาวะสูงพอที่จะกํ าจัดเชื้อ  แมวาผลการเพาะเชื้ออาจ
เปนเชือ้ดือ้ยา  แตถามีความเขมขนของยาในปสสาวะเพียงพอก็อาจจะยังรักษาโรคใหหายได  โดย
เฉพาะในผูปวยที่ติดเชื้อในทางเดินปสสาวะสวนลาง  อยางไรก็ตามในกรณีที่เชื้อ  E.coli  ที่ดื้อตอ
ยากลุม quinolones  ในงานวิจัยนี้ดื้อตอยา  norfloxcacin  และ  ciprofloxacin  ทีเ่ปนยาที่ใชกันแพร
หลายในปจจบุันในระดับสูงมาก  อาจตองพิจารณาระดับยาทั้งสองชนิดในปสสาวะรวมดวย  จาก
ขอมูลผลการศึกษาของ Swanson  และคณะ (1983)  พบวาความเขมขนของยา norfloxacin  ใน
ปสสาวะเมื่อรับประทานในขนาด 400 mg  ที ่0-3 ช่ัวโมงแรกเทากับ 168-417 mcg/ml  ใกลเคียงกับ
ผลการศึกษาของ  Aguilar และคณะ (1996)  และ Zeiler และคณะ(1988)  ซ่ึงไดความเขมขนของยา
ในปสสาวะ  94.8-451.4 mcg/ml  เมือ่ใหรับประทานในขนาด 200 mg   และสํ าหรับระดับความเขม
ขนของ ciprofloxacin  ในปสสาวะนั้นจากผลการศึกษาของ  Wagenlehner  และคณะ (2003)  การ
ศึกษาของ Boy และคณะ (2004)  เมื่อใหอาสาสมัครสุขภาพดีรับประทาน ciprofloxacin  ใน
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ขนาด 500 mg  วดัระดับความเขมขนของ ciprofloxacin  ในปสสาวะ  ที่เวลา 0-6 ช่ัวโมงหลังรับ
ประทานยามีคา  407.0 (23-733) mcg/ml  และ 367.9 (100.2-1000.5) mcg/ml  ตามลํ าดับ  สวนการ
ศึกษาของ Zeiler และคณะ (1988)  ศึกษาโดยใหอาสาสมัครสุขภาพดีรับประทาน  ciprofloxacin
ในขนาด 200 mg  วดัระดบัยาในปสสาวะที่เวลา  0-2 ช่ัวโมงหลังรับประทานยาได  484.5 ±  287.7
(163.3-869.1) mcg/ml     จะเห็นไดวาคา MIC50 และ MIC90  ของยา norfloxacin  ทีไ่ดจากผลการ
ศกึษาซึ่งมีคาเทากับหรือมากกวา 256 mcg/ml  มคีาสูงกวาความเขมขนของ norfloxacin ในปสสาวะ
ทีไ่ดจากการรับประทานในขนาดที่ใชในการรักษา  ในขณะที่คา MIC50 และ MIC90  ของยา
ciprofloxacin ในปสสาวะที่ไดจากการศึกษามีคาเทากับหรือมากกวา 32 mcg/ml  ซ่ึงไมสามารถ
บอกคาที่แนนอนไดวาความเขมขนที่มากกวา 32 mcg/ml นัน้มากเทาใด  เนื่องจากขอจํ ากัดของแผน
ทดสอบ E-test ที่มรีะดับความเขมขนของ ciprofloxacin สูงสุดแค 32 mcg/ml เทานั้น  ดังนั้นเมื่อ
พจิารณาในแงของความเขมขนของยาในปสสาวะที่ตองสูงมากพอนั้น  ในกรณีของโรคติดเชื้อใน
ทางเดินปสสาวะสวนลางที่มีเชื้อ E.coli  ทีด่ื้อตอยา  quinolones  เปนเชื้อสาเหตุ  การใช norfloxacin
ในการรกัษาอาจเปนทางเลือกที่ไมเหมาะสมนัก  ในขณะที่ ciprofloxacin  ยังไมมีขอมูลทางหอง
ปฏิบัติการที่เพียงพอในการพิจารณา

แตอยางไรก็ตาม  สํ าหรับการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะสวนบนนั้น  การพิจารณา
เลือกใชยาในการรักษาจํ าเปนตองพิจารณาระดับยาในเลือดรวมดวย  จากการศึกษาของ Swanson
และคณะ (1983),  Aguilar  และคณะ (1996)  และ  Naber (2001) พบวาความเขมขนของยา
norfloxacin  ในเลือดเมื่อรับประทานในขนาด  400  mg.  ทีเ่วลา  0-2 ช่ัวโมงคือ1.5  mcg/ml,  1.1 ±
0.3  และ 1.5 mcg/ml  ตามลํ าดับ  ในขณะที่ความเขมขนของยา  ciprofloxacin  ในเลือดที่ไดจากการ
ศึกษาของ Crump และคณะ (1983),  Naber (2001),  Wagenlehner  และคณะ (2003)  และ  Boy
และคณะ (2004)  และ เมือ่รับประทานยาในขนาด  500 mg  ทีเ่วลา 1-2  ช่ัวโมงหลังรับประทานยา
มรีะดับยาในเลือดเทากับ  1.9- 2.9,  2.6 ,  2.4 ±  0.6  และ 2.12 ±  0.5  mcg/ml  ตามลํ าดับ  จะเห็น
ไดวาระดับยาในเลือดของทั้ง  norfloxacin  และ ciprofloxacin  เมื่อใหอาสาสมัครสุขภาพดีรับ
ประทานยาในขนาดที่ใชในการรักษายังคงมีปริมาณตํ่ ากวาคา  MIC50  และ  MIC90  ของ
norfloxacin  และ  ciprofloxacin  ทีไ่ดจากผลการศึกษา  ซ่ึงแสดงใหเห็นวา  การเลือกใชยา
norfloxacin  หรือ  ciprofloxacin  ในการรกัษาการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะสวนบน  ที่มี
สาเหตุจากเชื้อ  E.coli  ทีด่ื้อตอยา quinolones  เปนสิง่ที่ไมควรทํ าอยางยิ่ง เนื่องจากมีแนวโนมสูงวา
ยาจะไมสามารถกํ าจัดเชื้อกอโรคได


