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บทที่ 4

ผลและการอภิปรายผล

1. ขอมลูพื้นฐานของกลุมตัวอยาง
2. ผลการศึกษาคาระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak), ขนาดยาที่ไดรับและคาอัตรา
    สวน Cpeak/MIC
3. ผลการประเมนิความสํ าเร็จในการรักษาทางคลินิกและผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (Clinical and
    Bacteriological outcomes)
4. การอภิปรายผล

1. ขอมลูพื้นฐานของกลุมตัวอยาง
    การศึกษานี้เปนการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในรางกายและไดรับยา 
aminoglycosides แบบวนัละครั้งเพื่อประเมินถึงขนาดยา aminoglycosides ทีผู่ปวยไดรับและ
เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิก, ผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย ระหวางกลุมผูปวยที่ไดคาอัตรา
สวนของ Cpeak/MIC มากกวาหรือเทากับ 10 และกลุมที่ไดคา Cpeak/MIC นอยกวา 10
    จ ํานวนผูปวยทีเ่ขารวมในการศึกษามีทั้งหมด 44 ราย และตัดผูปวยออกจากการศึกษา 2 ราย 
เนือ่งจาก 1 ราย ไมสามารถประเมินผลการรักษาทางคลินิกไดเพราะ ผูปวยมีภาวะ sepsis เนื่อง
จากการติดเชื้อในกระแสเลือดจากแผลกดทับ แตจากการสงผลเพาะเชื้อในเลือดกอนใหยาตานจุล
ชพีไมพบเชื้อกอโรค และอกี 1 ราย วัดระดับความเขมขนของยา gentamicin ในเลือด (Cpeak) ได
เทากับ 0.5 มก./ลิตร ซึง่คาดวาผูปวยอาจเกิดการทํ าลายฤทธิ์ของยา aminoglycosides จากยา
เพนนิซิลลิน (ผูปวยไดรับยา gentamicin ในขนาด 3 มก./กก. รวมกับ penicillin G) และจากการ
สงตรวจคา creatinine ในเลอืดระหวางการรักษาพบวาเพิ่มข้ึนจาก 0.8 เปน 2.0 มก./ดล. ซึ่งมีราย
งานการศกึษาในผูปวยพบการทํ าลายฤทธิ์ของ aminoglycosides จากยาเพนนิซิลลิน ในผูปวยที่มี
ภาวะไตลมเหลวหรือไตลมเหลวระยะสุดทายได (Kradjan, et al., 1980; Chow, et al., 1982; 
Thomson, et al., 1982) ดังนัน้จ ํานวนผูปวยที่นํ ามาวิเคราะหผลทั้งหมดจึงเทากับ 42 ราย โดยผู
ปวยทุกรายไดรับยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง (ทุก 24 ชัว่โมง) และจะปรับลดขนาดยา 
aminoglycosides ลงตัง้แตเร่ิมใหยาหากผูปวยมีภาวะการทํ างานของไตบกพรอง จากการศึกษา
พบวาจํ านวนผูปวยที่ไดคา Cpeak/MIC ≥ 10 เทากับ 15 ราย (36%) และ Cpeak/MIC < 10 เทา
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กับ 27 ราย (64%) โดยผูปวยไดรับยา gentamicin ทัง้หมด 12 ราย  และไดรับยา amikacin 30 
ราย สํ าหรบัชนดิของการติดเชื้อของผูปวยทั้งสองกลุมนั้น พบวา ผูปวยมีการติดเชื้อในรางกาย 5 
ตํ าแหนงคอื การติดเชื้อที่ผิวหนังหรือเนื้อเยื่อออน (skin, soft tissue) จํ านวน 4 ราย (10%), การ
ติดเชือ้ที่ปอด (pneumonia) จํ านวน 22 ราย (52%), การติดเชื้อในกระแสเลือด (bacteremia) 
จ ํานวน 6 ราย (14%), การติดเชื้อทางเดินปสสาวะ (urinary tract) 9 ราย (22%) และการติดเชื้อใน
ชองทอง (intra-abdominal) 1 ราย (2%) และศึกษาในหอผูปวย 4 หอ คือ อายุรกรรม จํ านวนผู
ปวย 20 ราย, ศัลยกรรม 17 ราย, กระดูก 4 ราย และ หอผูปวยหนัก 1 ราย สํ าหรับผลการเปรียบ
เทยีบขอมลูพืน้ฐานของผูปวยทั้งสองกลุม พบวาผูปวยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สํ าคญัของคาเฉลี่ยในสวนของ อายุ, SAP score, นํ้ าหนัก, อุณหภูมิรางกายและจํ านวนเม็ดเลือด
ขาวกอนไดรับยา aminoglycosides, ระยะเวลาของการรักษาดวยยา aminoglycosides และหอผู
ปวยที่ศึกษา ดังตารางที่ 23

ตารางที่ 23  ขอมลูพืน้ฐานของกลุมตัวอยางจํ านวน 42 ราย โดยแบงกลุมตามคาอัตราสวน
                   Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10 และ นอยกวา 10

Cpeak/MIC P-value
ขอมูล ≥ 10 < 10
จํ านวนผูปวย (%)
เพศ (ชาย/หญิง)
อายุเฉล่ีย (SD), ป

SAP score เฉล่ีย (SD)

Scr เฉล่ีย (SD), มก./ดล.

อุณหภูมิรางกายเฉลี่ย (SD) กอน
  ไดรับยา AMG,oC
จํ านวนเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย (SD)
  กอนไดรับยา AMG, cells/mm3

15 (36)
4/11

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

(พิสัย 0.6-2.1)
39.14 (0.76)

15.73 (5.59)

27 (64)
18/9

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

(พิสัย 0.3-1.8)
38.88 (0.67)

16.88 (7.71)

0.023*

0.515†

0.550†

0.042†

0.255†

0.623†
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ตารางที่ 23 (ตอ)
Cpeak/MIC P-value

ขอมูล ≥ 10 < 10
จํ านวนผูปวยแบงตามชนิดของ
การติดเชื้อ (%)
    Skin, soft tissue
    Pneumonia
    Bacteremia
    Urinary tract
    Intra-abdominal
จํ านวนผูปวยที่แบงตามชนิดของ
  AMG ที่ไดรับ (%)
    Gentamicin
    Amikacin
ระยะเวลาเฉลี่ยของการรักษา
  ดวย  AMG,วัน
จํ านวนผูปวยแบงตามประเภท
ของยาตานจุลชีพที่ไดรับ (%)
   ไดรับยา AMG รวมกับยากลุม
   β-lactam สํ าหรับรักษาการ-
    ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ
    ไดรับยา AMG รวมกับยาตาน
    จุลชีพชนิดอื่น
    ไดรับยา AMG อยางเดียว
จํ านวนผูปวยเมื่อจํ าแนกตามหอ
  ผูปวย (%)
     อายุรกรรม
     ศัลยกรรม
     กระดูก
     หอผูปวยหนัก

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

8 (53.33)
7 (46.67)

9.53 (3.52)

6 (40)

4 (27)

5 (33)

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

-

3 (11.11)
18 (66.67)

1 (3.70)
5 (18.52)

0

4 (14.81)
23 (85.18)

11.19 (4.74)

22 (82)

3 (11)

3 (11)

14 (52)
10 (37)

2 (7)
1 (4)

0.025‡

0.246†

0.049‡

0.698‡
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ตารางที่ 23 (ตอ)
Cpeak/MIC P-value

ขอมูล ≥ 10 (n=15) < 10 (n=27)
จํ านวนผูปวยที่แบงตามชนิดของ
ยาตานจุลชีพอื่นที่ไดรับ
     cefazolin
     cloxacillin
     metronidazole
     ampicillin
     ceftazidime
     cefoperazone + sulbactam
     penicillin G
     ceftriaxone

1
1
2
1
6
-
1
-

-
2
2
-

16
2
-
4

หมายเหตุ  SAP score = Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) , Scr = Serum creatinine
                  AMG = Aminoglycosides
*วิเคราะหโดย Fisher’s Exact–test  , †วิเคราะหโดย Independent’s t-test,  ‡วิเคราะหโดย Chi–square test
   จากตารางที ่23 พบวาเพศของผูปวยในกลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 มี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P = 0.023) โดยผูปวยที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 พบวาเปน
เพศหญงิมากกวาเพศชาย (เพศหญิงคิดเปน 73%) ในขณะที่กลุมผูปวยที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 
เปนเพศชายมากกวาเพศหญิงโดยมีเพศหญิงเพียง 33% และคาเฉลี่ยของ creatinine ในเลือด  
(Scr) ในกลุมผูปวยที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 มคีามากกวากลุมผูปวย Cpeak/MIC < 10 (คา
เฉลี่ย Scr เทากับ 1.06±0.44 และ 0.80±0.34 มก./ดล. ตามลํ าดับ, P = 0.042) นอกจากนี้ยังพบ
วาผูปวยทัง้สองกลุมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญของขอมูลพื้นฐานในสวนของชนิดของการ
ติดเชื้อและชนิดของ aminoglycosides ที่ไดรับ (P=0.025 และ 0.013 ตามลํ าดับ) และเมื่อ
พจิารณาถงึประเภทของยาตานจุลชีพที่ผูปวยไดรับรวมกับ aminoglycosides พบวามีความแตก
ตางกนัอยางมนียัส ําคัญระหวางผูปวยทั้งสองกลุม (P=0.049) โดยผูปวยสวนใหญของการศึกษา 
(27 ราย) ไดรับยา aminoglycosides รวมกับยากลุม β-lactam (โดยเฉพาะ ceftazidime) สํ าหรับ
รักษาการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (คิดเปน 40% และ 82% ระหวางกลุมผูปวยที่ใหคา 
Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 ตามลํ าดับ)
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2.  ผลการศกึษาคาระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak), ขนาดยาที่ไดรับและ
    คาอัตราสวน Cpeak/MIC
     เมื่อพิจารณาถึงขนาดยาที่ผูปวยไดรับพบวาผูปวยทั้งสองกลุมไดรับยา gentamicin และ 
amikacin ในขนาดทีไ่มแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P = 0.862  และ 0.136 ตามลํ าดับ) แต
สํ าหรับยา amikacin นัน้ ผูปวยกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 มแีนวโนมวาจะไดขนาดยาที่สูงกวา 
(14.6±1.90 มก./กก. และ 12.76±2.97 มก./กก. สํ าหรับกลุมที่ให Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 
ตามลํ าดับ)
   สํ าหรับคาเฉลี่ย Cpeak นั้นพบวาผูปวยที่ไดรับยา amikacin มีความแตกตางของคาเฉลี่ย 
Cpeak อยางมนียัส ําคัญ (P = 0.02) ในผูปวยทั้งสองกลุม โดยพบวาผูปวยที่มีคา Cpeak/MIC ≥
10 มคีาเฉลี่ย Cpeak สูงกวาผูปวยที่มีคา Cpeak/MIC < 10 แตไมมีความแตกตางในผูปวยที่ได
รับ gentamicin (P = 0.91)   และสํ าหรับคาเฉลี่ย Cpeak/MIC รวมระหวางผูปวยทั้งสองกลุมที่ได
รับยา gentamicin หรือ amikacin พบวาคาทีไ่ดมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P < 0.001) 
คือ Cpeak/MIC เทากับ 13.48±2.16 และ 5.23±2.92 ในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 และ <
10 ตามลํ าดับ ดังตารางที่ 24
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ตารางที่ 24  ระดบัความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) ขนาดยาที่ไดรับและคาอัตราสวน
                   Cpeak/MIC
พารามิเตอร Cpeak/MIC  P-value*

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

  Amikacin

ขนาดยาเฉลี่ย (SD), มก./กก.
  Gentamicin

  Amikacin

Cpeak/MIC เฉล่ีย (SD)
  Gentamicin

  Amikacin

  Gentamicin และ Amikacin

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

9.75 (1.67)
(พิสัย 7.36–12.36)

31.32 (6.79)
(พิสัย 22.45–42.37)

4.31 (0.61)
(พิสัย 3.53–5.33)

14.60 (1.90)
(พิสัย 11.54–17.00)

13.14 (1.84)
(พิสัย 11.09–16.48)

13.88 (2.57)
(พิสัย 10.06–18.09)

13.48 (2.16)

14.72 [1]
13.56 (3.4) [4]

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

11.56 [1]

9.62 (2.33)
(พิสัย 6.7–12.38)

25.46 (5.09)
(พิสัย 15.49-34.79)

4.38 (0.59)
(พิสัย 3.75–5.14)

12.76 (2.97)
(พิสัย 5.88–16.67)

4.47 (3.59)
(พิสัย 0.15–8.93)

5.63 (2.86)
(พิสัย 1.0–9.89)

5.23 (2.92)

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

1.7 [1]
3.63 (3.43) [5]

-

0.910

0.020

0.862

 0.136

 < 0.001

< 0.001

 < 0.001

< 0.001

   0.002

* P-value by Independent ‘s t-test
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3.  ผลการประเมนิความสํ าเร็จในการรักษาทางคลินิกและผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย
    (Clinical and Bacteriological outcomes)
     การประเมนิผลในการรักษาทางคลินิกและการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (ตาราง 25) ระหวางกลุมผู
ปวยที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 และ < 10 พบวาผูปวยในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥
10 ทัง้ 15 ราย ประสบความสํ าเร็จในการรักษาทุกราย (ซึ่งหมายถงึ ผูปวยหายจากการติดเชื้อหรือ
มีอาการและอาการแสดงทางคลินิกที่ดีข้ึนเมื่อทํ าการประเมินในวันสุดทายของการรักษา) และใน
กลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10  จ ํานวน 27 ราย นั้น พบวาประสบความสํ าเร็จในการรักษา 15 
ราย (คิดเปน 56 %) โดยผูปวยมีคาอัตราสวน Cpeak/MIC เทากับ 4.68, 8.93, 1.64, 7.28, 4.30, 
9.89, 4.78, 9.17, 4.28, 9.15, 6.89, 1.0, 8.69, 7.54, 8.41 (คาเฉลี่ยเทากับ 6.44±2.82) และลม
เหลวในการรักษา 12 ราย (คิดเปน 44%) โดยมีคาสัดสวน Cpeak/MIC เทากับ 4.12, 0.15, 3.80, 
4.48, 8.74, 4.74, 1.70, 2.0, 5.84, 5.32, 1.30, 2.52 (คาเฉลี่ยเทากับ 3.73±2.36) แตเมื่อ
พจิารณาถงึจ ํานวนวันที่อุณหภูมิรางกายกลับมาปกติ (< 37.9 oC) ในผูปวยทั้งสองกลุมพบวาไมมี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ (P = 0.973) และจากการประเมินผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรียใน
ผูปวย 3 ราย (20%) ทีใ่หคา Cpeak/MIC ≥ 10 พบวาผูปวยทุกรายตรวจไมพบเชื้อกอโรคที่เคย
ตรวจพบในครั้งแรกอีก (eradicated) และประเมินผูปวย 9 ราย (33%) ในกลุมที่ใหคา 
Cpeak/MIC < 10 พบวามีผูปวย 8 ราย (มีคา Cpeak/MIC เทากบั 4.12, 4.68, 3.80, 4.48, 4.74, 
5.84, 1.0 และ 2.52) ที่พบวายังคงตรวจพบเชื้อกอโรคที่เคยตรวจพบในครั้งแรก (persistence) (P 
= 0.018) และในผูปวยทั้งหมด 8 ราย นี้พบวาเกิดเชื้อด้ือยา aminoglycosides ในระหวางการ
รักษา (emerge of resistance) จํ านวน 5 ราย (มีคา Cpeak/MIC เทากับ 4.12, 4.48, 5.84, 2.52 
และ 1.0) และในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 มคีาเฉลี่ย MIC ของยา  gentamicin นอยกวา
กลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 (ไมมคีวามแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ) แตสํ าหรับคาเฉลี่ย 
MIC ของยา amikacin พบวากลุมที่มีคา Cpeak/MIC < 10 มคีา MIC มากกวาอยางมีนัยสํ าคัญ 
(P = 0.001)  สํ าหรบัชนดิของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่แยกไดจากสิ่งสงตรวจพบวาผูปวยทั้งสอง
กลุมมชีนดิของเชื้อแบคทีเรียที่แตกตางกัน (P = 0.001) และผูปวยกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 สวน
ใหญติดเชื้อ E. coli (56%) สวนกลุม Cpeak/MIC < 10 สวนใหญผูปวยมีการติดเชื้อ Ps. 
aeruginosa (45%), Acinetobacter spp. (20%) และ Enterobacter spp. (15%)
    สํ าหรบัคา MIC ที่วัดไดของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิดตาง ๆ สํ าหรับยา gentamicin และ 
amikacin แสดงดังตารางที่ 26 และ 27
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ตารางที่ 25  ผลการประเมนิความสํ าเร็จในการรักษาทางคลินิกและทางแบคทีเรีย (Clinical and
                    Bacteriological outcomes)
พารามิเตอร Cpeak/MIC P-value

≥ 10 (n=15) < 10 (n=27)
ประเมินผลในการรักษาทางคลินิก
  จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมิน (%)
     ประสบความสํ าเร็จ (success)
     ลมเหลว (failure)
  จํ านวนวันเฉลี่ยที่อุณหภูมิรางกาย
  กลับมาปกติ (< 37.9oC) (SD)
ประเมินผลการรักษาทางแบคทีเรีย
  จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมิน (%)
    เชื้อถูกกํ าจัด (eradicated)
    เชื้อยังคงอยู (persistence)
คาเฉลี่ย MIC (SD),มก./ลิตร
  Gentamicin
  Amikacin
ชนิดของเชื้อ,จํ านวน (%)
  E. coli
K. pneumoniae
Ps. aeruginosa

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

15
15 (100)

0
3.80 (2.21)†

3 (20)
3
0

0.75 (0.13)
2.43 (2.82)

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

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

0

27
15 (56)
12 (44)

3.86 (1.35)‡

9 (33)
1

   8 §

1.92 (1.13)
6.70 (5.17)

3 (8)
3 (8)

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

0.003*

0.018*

0.214�

0.001�

0.001¶

  *วิเคราะหโดย Fisher ‘s exact test
  †จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมินเทากับ 12 ราย
 ‡จํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมินเทากับ 14 ราย   
   §เกิดเชื้อดื้อยาในระหวางการรักษา 5 ราย
   �วิเคราะหโดย Independent’s t-test
    ¶วิเคราะหโดย Chi–square test
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ตารางที่ 26  แสดงคา MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิดตาง ๆ ทีว่ดัไดสํ าหรับยา gentamicin
ชนิดของเชื้อ คา MIC ที่วัดได (มก./ลิตร)
E. coli (n = 8)
K. pneumoniae (n = 4)
Ps. aeruginosa (n = 2)
P. mirabilis (n = 1)
Aeromonas hydrophilia (n = 1)

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

ตารางที่ 27  แสดงคา MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิดตาง ๆ ทีว่ดัไดสํ าหรับยา amikacin
ชนิดของเชื้อ คา MIC ที่วัดได (มก./ลิตร)
E. coli (n = 5)
K. pneumoniae (n = 4)
Enterobacter spp. (n = 8)
Ps. aeruginosa (n = 16)

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

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

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

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

* เปนเชื้อที่ไดรับการพิสูจนจากทางหองปฏิบัติการณวาผลิตเอนไซม ESBL (Extended-Spectrum Beta-
   Lactamase)
†เชื้อดื้อตอยา ceftazidime แตไมไดรับการพิสูจนวาเปนเชื้อที่ผลิตเอนไซม ESBL
‡ MIC50 = 4 มก./ลิตร, MIC90 = 6.6 มก./ลิตร

 จากตารางที่ 26 และ 27 จะเปนการรายงานคา MIC ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบแตละ
ชนดิที่มีความไวตอยา gentamicin หรือ amikacin ของโรงพยาบาลมหาราช นครศรีธรรมราช ซึ่ง
พบวามคีวามสัมพันธกันระหวางคา MIC ทีว่ดัไดโดยวิธี E-test กับผลการทดสอบความไวของเชื้อ
แบคทีเรียตอยา gentamicin หรือ amikacin โดยวิธี disk diffusion (เกณฑสํ าหรับเชื้อที่
susceptible คือ MIC ≤ 16 มก./ลิตร สํ าหรับ amikacin และ MIC ≤  4 มก./ลิตร สํ าหรับ
gentamicin) จากการศึกษาสํ าหรับยา amikacin สามารถรายงานคา  MIC50 และ  MIC90 ได
เฉพาะเชื้อ Ps. aeruginosa เนือ่งจากจ ํานวนตัวอยางมีมากพอ ซึ่งพบวา   MIC50  เทากบั 4.0 มก./
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ลิตร และ MIC90 เทากบั 6.6 มก./ลิตร สํ าหรับรายละเอียดขอมูลของผูปวยทั้งหมดแสดงในตารางที่
28 และ 29
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4. การอภิปรายผล

      แมวาการใชยา aminoglycosides ในรูปแบบวนัละครั้งจะเปนที่นิยมใชกันอยางแพรหลายใน
การตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ เนื่องจากความเขาใจในการออกฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตรของยาที่
พบวา 1) มกีารออกฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียเปนแบบขึ้นกับความเขมขน  2) การใหยาแบบวัน
ละครั้งสามารถลดการเกิด adaptive resistance และ 3) ยา aminoglycosides ม ีpost antibiotic 
effect (PAE) ตอเชือ้แบคทีเรียแกรมลบ และจากผลการศึกษาถึงการใหยา aminoglycosides 
แบบวันละครั้งในทางคลินิกที่พบวามีประสิทธิภาพในการรักษาและความเปนพิษไมแตกตางหรือมี
แนวโนมที่ดีกวาการใหยาแบบแบงใหวันละหลายครั้ง นอกจากนี้จากการศึกษาที่ผานมาพบวาคา
อัตราสวน Cpeak/MIC เปนพารามเิตอรสํ าคัญที่สามารถใชทํ านายการตอบสนองตอการรักษาได 
โดยถาคาอัตราสวนดังกลาวเพิ่มข้ึนการตอบสนองตอการรักษาจะเพิ่มข้ึนดวย และผลการตอบ
สนองจะสูงสุด ถาอัตราสวน Cpeak/MIC มคีาเทากับ 10 ข้ึนไป (Moore, et al.,1987) และถาให
คาอัตราสวน Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรอืเทากับ 10 ภายใน 48 ชั่วโมงแรกของการรักษาพบวา
ความนาจะเปนที่ผูปวยปอดอักเสบจากการติดเชื้อในโรงพยาบาลจะมีอุณภูมิรางกายและเม็ดเลือด
ขาวกลับสูปกติในวันที่ 7 ของการรักษาเทากับ 90% (Kashuba, et al., 1998; Kashuba, et al., 
1999)  อยางไรก็ตามจากการศึกษาครั้งนี้พบวาคาอัตราสวน Cpeak/MIC ในผูปวยสวนใหญมีคา
นอยกวา 10 (64%) และเมื่อพิจารณาจํ านวนผูปวยที่เขารวมในการศึกษาวิจัยในแตละกลุมพบวา
ไมไดตามเปาหมายแตจากการคํ านวณอํ านาจในการทดสอบ (power of test) พบวามีคาเทากับ 
76% ซึง่จะเหน็วามีผลรบกวนการวิเคราะหไมมากนัก (จากเดิมที่ต้ังไว 80%) และจากตารางที่ 23 
ซึง่แสดงถงึขอมลูพืน้ฐานของผูปวยพบวาผูปวยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันของคาเฉลี่ยอยาง
มนียัส ําคญัในสวนของ  SAP score (นั่นคือ สภาวะความรุนแรงของผูปวยทั้งสองกลุมในชวงเริ่ม
ตนของการตดิเชือ้ไมแตกตางกัน), อายุ, นํ้ าหนัก, อุณหภูมิรางกายและจํ านวนเม็ดเลือดขาว แตผู
ปวยกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 จะมีระดับคา creatinine ในเลือด (Scr) ทีสู่งกวากลุม Cpeak/MIC 
< 10 อยางมนียัส ําคัญ (P = 0.042) ซึ่งอาจสงผลตอระดับยาในเลือดโดยทํ าใหระดับยาในเลือดมี
คาเพิ่มข้ึนได เนื่องจาก aminoglycosides เปนยาทีถ่กูขับออกทางไตเปนหลัก นอกจากนี้ยังพบวา
ผูปวยทัง้สองกลุมยังมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญในสวนของเพศ (P = 0.023) และเมื่อ
พิจารณาถึงปจจัยอื่น ๆ ที่อาจสงผลตอประสิทธิภาพและการประเมินผลในการรักษา ไดแก 
ตํ าแหนงหรือชนิดของการติดเชื้อ, ชนิดของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบและประเภทของยาตานจุลชีพที่
ไดรับ พบวามคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญในผูปวยทั้งสองกลุม (P = 0.025, 0.001 และ 
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0.049 ตามล ําดับ) โดยพบวาผูปวยในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 สวนใหญติดเชื้อปอดอักเสบ 
(66.67%) ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 สวนใหญมีการติดเชื้อในกระแสเลือด 
(33.33%), ติดเชือ้ที่ปอด (26.67%) และทางเดินปสสาวะ (26.67%) (ตารางที่ 23) สํ าหรับชนิด
ของเชือ้แบคทีเรียแกรมลบนั้นพบวา ผูปวยสวนใหญในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC ≥ 10 ติดเชื้อ 
E.coli (56%) ในขณะที่กลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC < 10 สวนใหญติดเชื้อ Ps. 
aeruginosa (45%) ซึ่งจากความแตกตางของชนิดของเชื้อแบคทีเรียทํ าใหอาจมีผลตอประสิทธิ
ภาพของการรกัษาได ถึงแมผูปวยทั้งสองกลุมจะมีความแตกตางกันของประเภทยาตานจุลชีพที่ได
รับ โดยเฉพาะการไดรับยารวมกับยากลุม β-lactam ทีม่ฤีทธิใ์นการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 
อย างไรก็ ดีจากการศึกษานี้พบว าผู ป วยกลุ มที่ ให ค า  Cpeak/MIC <  10 ได  รับยา  
aminoglycosides รวมกับกลุม β-lactam ทีม่ฤีทธิใ์นการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบมากกวากลุม
ทีใ่หคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 (คิดเปน 78% และ 40% ตามลํ าดับ) และเนื่องจากจํ านวนผู
ปวยที่เขารวมในการศึกษามีจํ านวนนอยจึงสงผลทํ าใหเกิดความแตกตางของตัวแปรพื้นฐาน
ระหวางกลุมผูปวยดังกลาวได เมื่อพิจารณาถึงขนาดยา aminoglycosides ทีผู่ปวยไดรับพบวาไมมี
ความแตกตางกันในผู ปวยทั้งสองกลุ มอยางมีนัยสํ าคัญ (แตผู ปวยกลุ มที่ใหคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC < 10 มแีนวโนมวาจะไดขนาดยา amikacin นอยกวา) (ตาราง 24) และเมื่อพิจารณา
ถงึคา Cpeak ของยา amikacin พบวาในผูปวยกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 มีคา Cpeak นอย
กวากลุม Cpeak/MIC ≥ 10 อยางมนียัส ําคัญ (P = 0.02) ซึ่งอาจเนื่องมาจากกลุม  Cpeak/MIC 
< 10 ไดรับขนาดยา amikacin ทีต่ํ่ ากวา (ขนาดยาเฉลี่ย 12.76±2.97 มก./กก. เมื่อเปรียบเทียบ
กบักลุมที่ให Cpeak/MIC ≥ 10 ทีไ่ดขนาดยาเฉลี่ย 14.6±1.90 มก./กก.) ทํ าใหสงผลตอระดับยา
ในเลอืด นอกจากนี้เนื่องจากรูปแบบการใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งของแพทยในโรง
พยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชสวนใหญจะใหยา amikacin ในขนาด 750 mg และ gentamicin 
ในขนาด 240 mg ในผูปวยเกือบทุกรายที่มีภาวะการทํ างานของไตปกติ โดยมิไดคํ านึงถึงนํ้ าหนัก
ตัวของผูปวยทํ าใหในผูปวยบางรายไดคา Cpeak ทีไ่มสูงพอ ดังนั้นถาตองการใหผูปวยไดคาระดับ
ยาในเลอืดสูงสุดเพิ่มข้ึนก็อาจพิจารณาเพิ่มขนาดยา gentamicin หรือ amikacin ซึ่งโดยทั่วไป
ขนาดยาของ gentamicin จะอยูระหวาง 4–7 มก./กก/วัน และ amikacin จะมขีนาดยาโดยทั่วไป
อยูระหวาง 15–20 มก./กก./วัน เมื่อพิจารณาคา Cpeak/MIC ทีไ่ดในผูปวยทั้งสองกลุมพบวามี
ความแตกตางกันอยางมาก (P< 0.001) ทัง้ทีข่นาดยาที่ผูปวยไดรับไมไดมีความแตกตางกันอยาง
มนียัส ําคญั นัน่คือแสดงใหเห็นวาคา MIC เปนปจจัยสํ าคัญที่สงผลใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC 
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ในผูปวยมีคาลดลงโดยถาผูปวยมีการติดเชื้อที่ MIC สูง ๆ ก็จะท ําใหคา Cpeak/MIC ลดลงไปมาก
ได และจากการศึกษาครั้งนี้พบวาผูปวยทุกรายไดรับยา aminoglycosides ทกุ 24 ชั่วโมงและใน
กรณีที่ผู ปวยมีภาวะการทํ างานของไตบกพรองก็จะลดขนาดยาตอวันลงตามคา creatinine 
clearance ทีล่ดลง ซึง่การปรับลดขนาดยาทํ าใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดของผูปวยลดลงดวยซึ่ง
อาจสงผลตอประสิทธิภาพในการฆาเชื้อแบคทีเรียและประสิทธิภาพในการรักษาได ดังนั้นหาก
ตองการใหผูปวยไดคา Cpeak สูงสุดและมีคา Cpeak/MIC ทีเ่หมาะสมก็อาจทํ าไดโดยใหยาใน
ขนาดสงูแลวยืดชวงหางของการใหยาออกไปเชน เปนทุก 36 ชัว่โมงหรือ 48 ชัว่โมง แทนการลด
ขนาดยาลง

 สํ าหรบัจากการศึกษานี้พบวาขนาดยา gentamicin เฉลีย่ 4.5 มก./กก. ใหคา Cpeak 
เฉลี่ย 10 มก./ลิตร และขนาดยา amikacin เฉลีย่ 14.5 มก./กก. จะใหคา Cpeak เฉลี่ย 30 มก./
ลิตร อยางไรก็ดีมีการศึกษาพบวายา aminoglycosides ในขนาดที่เทากันอาจใหคา Cpeak ที่แตก
ตางกันไดในแตละบุคคลขึ้นกับปริมาตรในการกระจายยา (Vd) และการกํ าจัดยาของผูปวย 
(Niemiec, et al., 1987; Garrelts, 1996) และเนือ่งจากการศึกษาวิจัยครั้งนี้ทํ าการเจาะวัดระดับ
ยาในเลอืดเพยีงจุดเดียวทํ าใหไมสามารถประเมินคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรอ่ืน ๆ ที่อาจ
สงผลตอคา Cpeak ของผูปวย เชน ปริมาตรการกระจายยา เปนตน ซึ่งคา Cpeak ทีว่ดัไดในการ
ศึกษานีม้คีานอยกวาการศึกษาอื่น ๆ ในอดีต ที่พบวา amikacin ในขนาดยาเฉลี่ย 15 มก./กก. ให
คา Cpeak เฉลี่ยประมาณ 40 มก./ลิตร (Beaucaire, et al.,1991; Giamarellou, et al., 1991; 
Maller, et al., 1993) ทัง้นีเ้นือ่งจากการศึกษาในครั้งนี้จะทํ าการเจาะหาคา Cpeak ที ่ 60 นาที 
หลงัจาก infusion เปนเวลา 30 นาทีเสร็จ หรือเจาะหาคา Cpeak ที ่ 30 นาที หลังจาก infusion 
เปนเวลา 60 นาทีเสร็จ ซึ่งจะตางจากการศึกษาอื่น ๆ เชน ของ Moore และคณะ (1987) ทีจ่ะเจาะ
วัด Cpeak ที ่30 นาท ีหลังจาก infusion 30 นาทีเสร็จ หรือเจาะทันทีที่ผูปวย infusion ยาเปนเวลา 
60 นาทเีสร็จ ซึง่จากการศึกษาพบวาคาความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดที่เวลาดังกลาวนั้นยายัง
อยูในชวงระหวางการกระจายตัว การเจาะเลือดในขณะที่ยายังกระจายตัวไดไมสมบูรณนั้นทํ าให
คาระดับยาในเลือดสูงสุดที่วัดไดมีคาสูงเกินจริงทํ าใหการแปรผลหรือการนํ าไปใชผิดพลาดได 
(Bertino, et al., 1997; Wallace, et al., 2002)  จากการศึกษาของ Demczar และคณะ (1997) 
และ McNamara และคณะ (2001) พบวา gentamicin ทีข่นาดสงู (7 มก./กก.) มคีาการกระจาย
ตัวของยาสมบูรณที่ 2 ชัว่โมง หลงัเริม่ infusion และที่ขนาดยาปานกลางและขนาดตํ่ า (≤ 4.5 มก./
กก.) จะมชีวงการกระจายตัวสมบูรณที่ประมาณ 1.5 ชัว่โมงหลงัเริ่ม infusion และเนื่องจากในการ
ศึกษาครัง้นีจ้ากการสํ ารวจพบวาผูปวยสวนใหญจะไดยา gentamicin หรือ amikacin ในขนาดยา
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ปานกลางจึงทํ าการเจาะวัดหาคา Cpeak ที ่ 1.5 ชัว่โมง หลงัเริม่ infusion และเนื่องจากเวลาใน
การเจาะวัดระดับยาหาคา Cpeak ในการศกึษาวิจัยนี้มีความแตกตางจากการศึกษาของ Moore 
และคณะ ซึ่งเปนการศกึษาสํ าคัญที่แสดงใหเห็นวาถาผูปวยมีคาอัตราสวน Cpeak อยางนอยเปน 
10 เทาของคา MIC ผลการตอบสนองตอการรักษาจะสูงสุด ซึ่งหากการศึกษาของ Moore และ
คณะ ท ําการเจาะคา Cpeak ณ เวลาเดยีวกับการศึกษาในครั้งนี้จะทํ าใหคา Cpeak/MIC ของผู
ปวยมีคาลดลงนั่นคือคาอัตราสวนของ Cpeak/MIC ที่ไมถึง 10 เทา กอ็าจใหผลการตอบสนองตอ
การรักษาสูงสุดได
     จากการประเมนิผลการรักษาทางคลินิกในผูปวยพบวาผูกลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥
10 ประสบความสํ าเร็จในการรักษาทุกรายและกลุม Cpeak/MIC < 10 ประสบความสํ าเร็จในการ
รักษา 15 ราย จาก 27 ราย ซึ่งการประสบความสํ าเร็จในการรักษาดังกลาวอาจเปนผลมาจากการ
เสริมฤทธิข์องยาตานจุลชีพแบคทีเรียแกรมลบชนิดอื่นที่ใหรวมกับ aminoglycosides อยางไรก็
ตามจากการเปรยีบเทียบผลการรักษาทางคลินิกและการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (ตาราง 25) ระหวางผู
ปวยทัง้สองกลุมพบวากลุมที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 ประสบความสํ าเร็จในการรักษา
ทางคลนิกิและการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรียมากกวากลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10 อยางมีนัยสํ าคัญ
(P = 0.003 และ 0.018 ตามล ําดบั) ถึงแมจํ านวนผูปวยที่นํ ามาประเมินผลในการกํ าจัดเชื้อ
แบคทเีรียจะมจี ํานวนนอยมากเมื่อเปรียบเทียบกับจํ านวนผูปวยทั้งหมด จากผลดังกลาวแสดงให
เหน็วาคา Cpeak/MIC ของผูปวยมีความสํ าคัญตอประสิทธิผลในการรักษาและเมื่อพิจารณา
เฉพาะผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides เดี่ยว ๆ ในการรกัษาซึ่งมีผูปวย 5 ราย ในกลุมที่ใหคา
Cpeak/MIC ≥ 10 และ 3 ราย ในกลุม Cpeak/MIC < 10 โดยในกลุม Cpeak/MIC ≥ 10 ผูปวย
ทกุรายไดรับยา gentamicin ในการรกัษาการติดเชื้อโดยเปนการติดเชื้อทางเดินปสสาวะ 4 ราย
(เชื้อ E. coli 3 ราย, K. pneumoniae 1 ราย)  และติดเชื้อ E. coli ในกระแสเลือด 1 ราย และใน
กลุมผูปวยที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC < 10  จ ํานวน 3 ราย นั้นพบวาทั้งหมดเปนผูปวยที่มีการ
ติดเชือ้ทางเดินปสสาวะที่ไดรับยา amikacin ในการรกัษา โดยผูปวยรายแรกพบวาประสบความ
สํ าเร็จในการรักษา (ติดเชื้อ Enterobacter spp. ;MIC =3 มก./ลิตร) และคา Cpeak/MIC ของผู
ปวยเทากับ 9.17  ผูปวยรายที่สองติดเชื้อ E. coli ทีผ่ลิตเอนไซม ESBL (MIC = 12 มก./ลิตร) พบ
วาลมเหลวในการรักษา (คา Cpeak/MIC เทากับ 2) และผูปวยรายที่สามติดเชื้อ K. pneumoniae
ทีผ่ลิตเอนไซม ESBL (MIC = 8 มก./ลิตร) พบวาลมเหลวในการรักษาเชนกัน (Cpeak/MIC เทากับ
2.52) จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวาคา Cpeak/MIC มคีวามสํ าคัญตอผลการรักษาในผูปวยที่ได
รับยา aminoglycosides และในผูปวยที่มีการติดเชื้อ MIC สูง ๆ โอกาสที่จะลมเหลวในการรักษาก็
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จะเพิม่ข้ึน และเมื่อพิจารณาคาเฉลี่ย Cpeak/MIC ของผูปวยในกลุมที่ใหคา Cpeak/MIC < 10
และประสบความส ําเร็จในการรักษาจํ านวน 15 ราย นั้น พบวาเทากับ 6.44±2.82 นัน่คือแสดงให
เหน็วาคาอตัราสวนที่จะสงผลตอความสํ าเร็จในการรักษาของผูปวยอาจตํ่ ากวาคา 10 นอกจากนี้
การวัดคา MIC ก็เปนปจจัยสํ าคัญที่สงผลตอคาอัตราสวน Cpeak/MIC ทีไ่ดและเนื่องจากการ
ศึกษาครัง้นี้ทํ าการวัดคา MIC ของเชื้อตอยาแตละตัวเพียงครั้งเดียว
 นอกจาก  Cpeak/MIC จะมีความสํ าคัญตอประสิทธิภาพในการรักษาของยาในกลุ ม 
aminoglycosides แลว จากการศึกษาของ Blaser และคณะ (1987) ซึ่งเปนการศึกษาในหลอด
ทดลองยังพบอีกวาคา Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10 ยงัสามารถปองกันการเกิดเชื้อด้ือตอ
ยาในกลุมนี้ไดอีกดวย สํ าหรับการศึกษาในครั้งนี้ก็พบวามีผูปวยบางรายในกลุมที่ใหคาสัดสวน 
Cpeak/MIC < 10 เกิดเชื้อด้ือยา aminoglycosides ในระหวางการรักษา (emerge of 
resistance) (5 ราย จาก 8 ราย) ซึ่งสงผลตอประสิทธิภาพในการรักษาทํ าใหการรักษาลมเหลวได 
(ผูปวย 5 ราย การรกัษาลมเหลว 4 ราย อีก 1 ราย อาการแยลงหลังสิ้นสุดการรักษา 3 วัน) จากการ
หาคา MIC ของเชื้อตอยา gentamicin และ amikacin (ตาราง 26, 27) เปนที่นาสังเกตุวาเชื้อแกรม
ลบบางชนิด เชน E. coli, K. pneumoniae หรือ Enterobacter spp. ทีผ่ลิตเอนไซม ESBL ไดหรือ
เชื้อด้ือตอยา ceftazidime จะม ีMIC ที่คอนขางสูงตอ amikacin และยังทํ าใหคา Cpeak/MIC ที่ได
มคีาลดลงมาก อยางไรก็ตามในการศึกษาครั้งนี้สามารถหาคา MIC50 และ MIC90 ไดเฉพาะเชื้อ Ps. 
aeruginosa ตอยา amikacin ซึ่งมีคา MIC50 เทากับ 4 มก./ลิตร และ MIC90 เทากับ 6.6 มก./ลิตร 
สํ าหรับ gentamicin เนือ่งจากจํ านวนตัวอยางเชื้อ Ps. aeruginosa ทีน่ ํามาหาคา MIC มีนอย (2 
isolate) และคาที่ไดเทากับ 2, 3 มก./ลิตร ท ําใหไมสามารถหาคา MIC50 หรือ MIC90 ได
      จากการศกึษานี้พบวาถาใหยา amikacin ในขนาดเฉลี่ย 14.5 มก./กก.ใหคา Cpeak อยูที่
ประมาณ 30 มก./ลิตร และคา  MIC50 , MIC90 ของเชื้อ Ps. aeruginosa ตอยา amikacin มคีาเทา
กบั 4 มก./ลิตร และ 6.6 มก./ลิตร ตามลํ าดับ ดังนั้นคาดวาผูปวยสวนใหญถาไดยาในขนาดดัง
กลาวในการตานเชื้อ Ps. aeruginosa จะทํ าใหไดคา Cpeak/MIC นอยกวา 10 ดังนั้นหากตองการ
ประสิทธผิลในการรักษาสูงสุดในกรณีที่สงสัยวาเชื้ออาจมี MIC สูง (เชน Ps. aeruginosa) จงึอาจ
เพิม่ขนาดยา aminoglycosides เปนขนาดที่สูงสุด (ขนาดยาสูงสุดของ gentamicin เทากับ 7
มก./กก./วัน และ ขนาดยาสูงสุดของ amikacin เทากบั 20 มก./กก./วัน) และสํ าหรับเชื้ออ่ืน ๆ อาจ
จ ําเปนตองมีการหาคา MIC90 ของทางโรงพยาบาลไวเพื่อเปนแนวทางในการเลือกใชยาและเลือก
ขนาดยาตอไป และเนื่องจาก aminoglycosides เปนยาที่ทํ าใหไดคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรทีแ่ตกตางกันไดมากในแตละบุคคล ข้ึนกับ ปริมาตรในการกระจายยา และการกํ าจัด
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ยาในผูปวยแตละกลุมที่แตกตางกันทํ าใหสงผลตอระดับยาในเลือด (Wallace, et al., 2002) และ
การใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งโดยกํ าหนดขนาดยาที่แนนอน (fixed dose) ใหคา
ระดบัยาในเลอืดสูงสุดที่มีชวงคอนขางกวางและแตกตางกันทํ าใหไมไดระดับความเขมขนของยาใน
เลือดที่ตองการ (Garrelts, 1996) ดังนั้นการตรวจวัดระดับ aminoglycosides ในเลือดหลังจากผู
ปวยไดรับยาเพื่อหาคาระดับยาในเลือดสูงสุดจะชวยในการปรับขนาดยาและประเมินคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC ได  (หากทราบคา MIC90 ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบตอยา aminoglycosides ในโรง
พยาบาลนั้น ๆ )
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