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Abstract
The problem of antimicrobial-resistant is a problem for health systems around the world. The purpose

of this quasi-experimental study was to compare the appropriateness of drug use and consumption of
piperacillin/tazobactam and meropenem pre- and post-intervention of antimicrobial control program. The study
was conducted in patients who used these drugs in the pre-program period (September1, 2019 to February 28,
2020) and after the program period (September 1, 2020 to February 28, 2020). The program comprised
educational approaches and introduction of DUE guidelines through intervention made by pharmacists
and informed the doctor if an inappropriate prescription was found. Results show that 1,851 and 1,994
patients received piperacillin/tazobactam and meropenem in pre- and post-program respectively.
The percentage of appropriate drug use during pre- and post-program were 96.1 % and 90.1 % respectively,
(p < 0.001). Pharmacists detected 73 cases (3.9 %) and 198 cases (9.9 %) of inappropriate use of antibiotics
during the two periods. The doctors changed their prescriptions after 47 interventions made by pharmacists
(64.4 %) and 108 from 198 cases (54.5 %) in the two periods, respectively. After doctors used program,
they adjusted the antimicrobial doses by 44.9 %. In term of Defined Daily Dose/1,000 inhabitants, showed
consumption of piperacillin/tazobactam was significantly decreased, while meropenem consumption was
statistically increased. In conclusion, effects of Antimicrobial Control Use Program with pharmacist
participation can increase the appropriate use of antimicrobial especially on inappropriate dosage, but not
on overall antibiotic consumption.
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บทคดัยอ
ปญหาเชือ้กอโรคดือ้ยาตานจลุชพีเปนปญหาตอระบบสขุภาพทัว่โลก การศกึษากึง่ทดลองครัง้นีม้วีตัถปุระสงค

เพื่อเปรียบเทียบความเหมาะสมของการใชยาและปริมาณการใชยา piperacillin/tazobactam และ meropenem

ระหวางกอนและหลังใชโปรแกรมควบคุมการใชยาตานจุลชีพ โดยศึกษาในผูปวยที่ไดใชยาเหลานี้ในชวงกอนใช

โปรแกรมฯ (1 กนัยายน พ.ศ. 2562 ถงึ 28 กมุภาพนัธ พ.ศ. 2563) และชวงหลงัใชโปรแกรมฯ (1 กนัยายน พ.ศ. 2563

ถงึ 28 กมุภาพนัธ พ.ศ. 2564) โปรแกรมฯ ประกอบดวยการใหความรแูละการนำแนวทางการใชยาตามโปรแกรม

มาจัดทำเกณฑประเมินการใชยาโดยเภสัชกรประเมินความเหมาะสมของการใชยาและแจงขอมูลแกแพทย

หากพบการสั่งใชยาไมเหมาะสม พบวากอนและหลังใชโปรแกรมฯ มีผูปวยที่ไดใชยาดังกลาว 1,851 รายและ

1,994 รายตามลำดบั พบการสัง่ใชยาเหมาะสมรอยละ 96.1 และรอยละ 90.1 ตามลำดบั (p < 0.001) พบการสัง่ใชยา

ไมเหมาะสมเพิม่จาก 73 ครัง้ (รอยละ 3.9) เปน 198 ครัง้ (รอยละ 9.9) (p < 0.001) และแพทยเปลีย่นคำสัง่ใชยา

หลงัไดรบัคำแนะนำจากเภสชักร 47 ครัง้ (รอยละ 64.4) และ 108 ครัง้ (รอยละ 54.5) ตามลำดบั โดยหลงัใชโปรแกรมฯ

แพทยปรบัขนาดยาตานจลุชพีรอยละ 44.9 อกีทัง้พบวาปรมิาณการใชยาในรปูแบบยากำหนด DDD/1,000 วนันอน

ของยาpiperacillin/tazobactam ลดลง ขณะที่ปริมาณการใชยา meropenem เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ

(p < 0.001) สรปุไดวาการใชโปรแกรมนีม้สีวนชวยใหการสัง่ใชยาตานจลุชพีสมเหตผุลมากขึน้โดยเฉพาะขนาดยา

ทีไ่มเหมาะสม แตปรมิาณการใชยาตานจลุชพีในภาพรวมไมลดลง

คำสำคญั: โปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี, ความเหมาะสมของการใชยาตานจลุชพี, เภสชักร
พทุธชนิราชเวชสาร 2564;38(2):181-96.

บทนำ
การระบาดของเชือ้ดือ้ยาตานจลุชพีเปนปญหาตอ

ระบบสขุภาพทัว่โลกรวมทัง้ประเทศไทย1-2 และจดัเปน

1 ใน 10 ปญหาภยัคกุคามสาธารณสขุโลกของศตวรรษ

ที ่ 21 เนือ่งจากยาตานจลุชพีบางอยางไมสามารถฆา

เชื้อแบคทีเรียไดอยางมีประสิทธิผล3-4 ขอมูลจาก

The Review on Antimicrobial Resistance ป พ.ศ.

2557 ชีใ้หเหน็วาในแตละปประชากรโลกเสยีชวีติจาก

โรคติดเชื้อดื้อยาประมาณ 7 แสนคนและหากยังไม

จดัการปญหาอยางจรงิจงัคาดการณวาตวัเลขผเูสยีชวีติ

จากโรคติดเชื้อดื้อยาทั่วโลกอาจสูงถึง 10 ลานคน

ในป พ.ศ. 25935 ขอมูลการศึกษาในประเทศไทย

ทีผ่านมาพบวาการตดิเชือ้ดือ้ยาตานจลุชพีในโรงพยาบาล

ทัว่ประเทศไทยสงผลใหผปูวยตองนอนในโรงพยาบาล

นานขึน้ รวมทัง้เพิม่คาใชจายทัง้ทางตรงและทางออม

โดยเปนสาเหตขุองการเสยีชวีติใกลเคยีงกบัโรคซึง่เปน

ภาระโรคลำดบัตน ๆ ของประเทศ6

การใชยาตานจลุชพีในมนษุยทีม่ากขึน้ทัว่โลกทำให

อัตราการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียเพิ่มขึ้นตามไปดวย

กลมุยาตานจลุชพีทีใ่ชมากทีส่ดุคอื cephalosporins  และ

broad-spectrum penicillins แตที่สำคัญคืออัตรา

การใชยากลมุ carbapenems และ polymyxins ทีเ่พิม่ขึน้

ตามลำดบั7 ศนูยเฝาระวงัการดือ้ยาตานจลุชพีแหงชาติ

(National Surveillance System for Antimicrobial

Resistance, Thailand: NARST) ระบวุาเชือ้จลุชพีดือ้ยา

ทีพ่บบอย คอื Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa และ Acinetobacter
baumannii โดยมีรายงานวาในป พ.ศ. 2558 เชื้อ

A. baumannii  ทีแ่ยกไดจากกระแสเลอืดดือ้ยา meropenem

รอยละ 45.5 เพิม่เปนรอยละ 58.9 ในป พ.ศ. 2560 และ

ลาสดุในป พ.ศ. 2562 พบการดือ้ยารอยละ 40.5 สวนเชือ้

P. aeruginosa พบอตัราการดือ้ยาระหวางรอยละ 18.1-19.3
ในชวงป พ.ศ. 2558-2562 ขณะที่อัตราการดื้อยา

meropenem ของเชือ้ E. coli  และ K. pneumoniae มแีนว

โนมเพิม่ขึน้ทกุปโดยเฉพาะเชือ้ K. pneumoniae ทีม่อีตัรา

การดือ้ยา meropenem เพิม่ขึน้อยางรวดเรว็จากรอยละ

1.3 ในป พ.ศ. 2555 เปนรอยละ 11.5 ในป พ.ศ. 25628
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โรงพยาบาลพระปกเกลาเปนโรงพยาบาลศูนย

ขนาด 755 เตยีง ในป พ.ศ. 2562 ไดเริม่นำนโยบาย

การจัดการเชื้อดื้อยาอยางบูรณาการ (antimicrobial

resistance: AMR) มาประยกุตใชในหอผปูวยใหเชือ่มโยง

ทัง้ระบบเฝาระวงัเชือ้ดือ้ยาทางหองปฏบิตักิาร ระบบยา

และระบบปองกันควบคุมการติดเชื้อในโรงพยาบาล

โดยประเมนิผลจาก 5 กจิกรรมสำคญั ไดแก 1) กลไก

การจดัการเชือ้ดือ้ยาอยางบรูณาการ 2) การเฝาระวงั

เชือ้ดือ้ยาทางหองปฏบิตักิาร 3) การควบคมุกำกบัดแูล

การใชยาตานจลุชพี 4) การเฝาระวงัปองกนัและควบคมุ

การตดิเชือ้ในโรงพยาบาล และ 5) การวเิคราะห/สงัเคราะห

ขอมูลอยางบูรณาการ9 มีเปาหมายเพื่อผลการรักษา

ที่มีประสิทธิภาพ ลดการเกิดอาการไมพึงประสงค

ลดปริมาณการใชยาที่ไมเหมาะสม ลดคาใชจายและ

อตัราการเกดิเชือ้ ดือ้ยา ทัง้นีบ้คุลากรทีเ่ปนแกนหลกั

ของการดำเนินงาน ไดแก คณะกรรมการดานการ

จดัการ AMR, แพทยเฉพาะทางโรคตดิเชือ้ และเภสชักร

เพราะมีบทบาทสำคัญในการกำหนดการรักษาและ

แนวทางการสั่งใชยาตานจุลชีพที่เหมาะสมแกผูปวย

รวมทัง้การตดิตามประเมนิความเหมาะสมของการใชยา10-11

อยางไรกต็าม การวเิคราะหขอมลูปรมิาณการใชยา

piperacillin/tazobactam และ meropenem ในโรงพยาบาล

พระปกเกลาระหวางปงบประมาณ 2560-2562 พบวา

ในชวงเวลาดงักลาวการใชยา meropenem มปีรมิาณ

ใกลเคยีงกนั (11.40 DDD/1,000 วนันอนเทยีบกบั 11.06

DDD/1,000 วนันอน) และในชวงเวลาเดยีวกนัมปีรมิาณ

การใชยา piperacillin/tazobactam สงูขึน้ (3.76 DDD/

1,000 วนันอนเทยีบกบั 4.17 DDD/1,000 วันนอน)12

นอกจากนี้การประเมินผลการดำเนินงานในป

งบประมาณ 2563 ตามแบบประเมินของสำนักงาน

ปลดักระทรวงสาธารณสขุพบวาการควบคมุกำกบัดแูล

การใชยาตานจลุชพียงัไมไดดำเนนิการหลายกจิกรรม

เชน การกำกับประเมินใหเลือกใชยาตานจุลชีพตาม

clinical practice guideline (CPG) ทีไ่ดรบัการปรบัปรงุ

ใหเปนปจจบุนัและสอดคลองกบัผลความไวตอยาตาน

จลุชพีของโรงพยาบาล การกำหนดมาตรการเปลีย่นยา

ตานจุลชีพจากแบบฉีดมาเปนแบบกินอยางเหมาะสม

(IV to PO: intravenous to per oral) และการปรบั

การใชยาตานจุลชีพใหเหมาะสมตามหลัก PK/PD

(PK: pharmacokinetics/PD: pharmacodynamics)

ซึ่งกิจกรรมตาง ๆ ดังกลาวสามารถใชเปนแนวทาง

ประเมนิความเหมาะสมของการใชยาตานจลุชพี (drug

use evaluation: DUE) เนือ่งจากการรกัษาผปูวยดวย

ยาตานจลุชพีอาจสัง่ใชยาไมสมเหตผุลและเกนิจำเปน13

จงึจำเปนตองมรีะบบควบคมุกำกบัการใชยาตานจลุชพี

ที่ออกฤทธิ์กวาง หรือที่สงวนไวสำหรับเชื้อดื้อยาให

เหมาะสม โดยเฉพาะยาตานจลุชพีชนดิออกฤทธิก์วาง

ทีม่ทีัง้ปรมิาณและมลูคาการสัง่ใชยาสงูเปนลำดบัตนๆ

ในโรงพยาบาล เชน ยา piperacillin/tazobactam และ

meropenem ผูวิจัยตระหนักถึงความสำคัญดังกลาว

ขางตนจึงจัดทำโปรแกรมควบคุมการใชยาตานจุลชีพ

ทีเ่ภสชักรมสีวนรวมในการประเมนิความเหมาะสมของ

การใชยา การศกึษานีจ้งึมวีตัถปุระสงคเพือ่เปรยีบเทยีบ
ความเหมาะสมของการใชยาและปริมาณการใชยา

piperacillin/tazobactam และ meropenem ระหวาง

กอนและหลังใชโปรแกรมควบคุมการใชยาตานจุลชีพ

ดังกลาว เพื่อประโยชนในการพัฒนาบทบาทและ

คณุภาพของการประเมนิความเหมาะสมของการใชยา

piperacillin/tazobactam และ meropenem โดยเภสชักร

ตามนโยบายสนบัสนนุและสงเสรมิการใชยาตานจลุชพี

อยางสมเหตผุลในโรงพยาบาล ทัง้นี้

โปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี ประกอบดวย
กระบวนการควบคุมกำกับการใชยาตานจุลชีพ

ในโรงพยาบาลใหสอดคลองกับแนวทางตามแบบ

ประเมนิการจดัการ AMR แบบบรูณาการ โดย

1) จดัทำ Clinical Practice Guideline ทีส่อดคลอง

กบัผลความไวของเชือ้ตอยาตานจลุชพีของโรงพยาบาล

พระปกเกลา (Antibiogram 2561) โดยแพทยผเูชีย่วชาญ

สาขาโรคติดเชื้อของโรงพยาบาลฯ, จัดทำ Standing

Order for Nosocomial Infection และผานการรบัรอง

จากคณะกรรมการ AMR ของโรงพยาบาล กำหนดให

ใชเปนแนวทางพจิารณาใชยาตานจลุชพีสำหรบัรกัษา

ภาวะตดิเชือ้ในโรงพยาบาลกรณยีงัไมทราบผลเพาะเชือ้

ไดแก กรณีสงสัย hospital-acquired pneumonia/

ventilator-associated pneumonia (HAP/VAP)

with septic shock, HAP/VAP with no septic shock
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หรือมีภาวะ acute renal failure, central line-

associated bloodstream infections (CLABSI) และ

การตดิเชือ้ในโรงพยาบาลตำแหนงอืน่ ๆ   รวมถงึจดัทำ

Standing Order for Severe Sepsis/Septic Shock

หรือกรณีที่สงสัย severe sepsis/septic shock จาก

เชื้อ Pseudomonas โดยกำหนดยาตานจุลชีพที่ควร
พิจารณาเลือกใชเปนตัวแรกสำหรับการรักษาผูปวย

ทีส่งสยัการตดิเชือ้ในภาวะดงักลาว

2) นำคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตรของยา

piperacillin/tazobactam และ meropenem ที่บงชี้

ประสทิธภิาพในการขจดัเชือ้และการรกัษา คอื คารอยละ

ของระยะเวลาที่ความเขมขนของระดับยาในเลือด

เหนอืคา minimum inhibitory concentration (MIC)

(time above the MIC % : % T > MIC) มาปรบัวธิบีรหิาร

ยา meropenem โดยมุงใหระยะเวลาที่ความเขมขน

ของระดบัยาเหนอื MIC นานขึน้เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพ

ในการรกัษาผปูวยวกิฤต และปรบัวธิบีรหิารยา piperacillin/

tazobactam ในผปูวยวกิฤตทีม่ภีาวะ augmented renal

clearance (creatinine clearance ≥ 130 มลิลลิติร/นาท)ี

ซึ่งอาจเกิดภาวะที่ไตทำงานมากกวาปกติจนทำให

ระดับยาต่ำกวาขนาดการรักษาและสงผลตอผลลัพธ

ทางคลินิกของการรักษาได รวมทั้งประยุกตใชขอมูล

ความไวของเชือ้และการคำนวณคา cumulative fraction

of response (CFR) จากการศกึษา The Comparative

Activity Of Carbapenem Testing (COMPACT) II13

ที่ศึกษาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยที่ติดเชื้อหรือผูปวย

วกิฤตซึง่รายงานความไวของเชือ้ทีพ่บในเอเชยีแปซฟิก

รวมทั้งประเทศไทย และขอมูลความไวของเชื้อตอยา

ตานจุลชีพในโรงพยาบาลพระปกเกลา (Antibiogram

2561) ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาดังกลาวมาประเมิน

การปรบัใชยา meropenem ใหเหมาะสมตามหลกั PK/PD

3) กำหนดแนวทางการเลอืกใชยาตานจลุชพีสำหรบั

การเปลี่ยนรูปแบบฉีดมาเปนแบบกินอยางเหมาะสม

(IV to PO) โดยนำแนวทางของโรงพยาบาลอื่นมา

ปรบัใชใหเหมาะสมตาม Antibiogram ของโรงพยาบาล

พระปกเกลา รวมทัง้ผานการพจิารณาจากคณะกรรมการ

AMR ของโรงพยาบาล

4) Education approaches ไดแก จดัใหทบทวน

ความรูระหวางทีมเภสัชกรที่ปฏิบัติงานประเมิน

ความเหมาะสมของการสั่งใชยาในหอผูปวยทั้งหมด

8 คน สัปดาหละครั้ง ครั้งละประมาณ 1 ชั่วโมงครึ่ง

ตอเนือ่งกนั 3 สปัดาห โดยใหทบทวนและทำความเขาใจ

เกีย่วกบัความรเูบือ้งตนของการใชยาตานจลุชพีรกัษา

โรคติดเชื้อแบคทีเรีย ความรูทางจุลชีววิทยาเบื้องตน

การรกัษาโรคตดิเชือ้ทีพ่บบอยในโรงพยาบาล แนวทาง

ปฏบิตัริกัษาผปูวย sepsis/severe sepsis ตาม CPG

ของโรงพยาบาลพระปกเกลา การประยุกตใชขอมูล

ทางเภสชัจลนศาสตรและเภสชัพลศาสตรในการปรบัใช

ยา piperacillin/tazobactam และ meropenem แนวทาง

การเลอืกใชยาตานจลุชพีสำหรบัการเปลีย่นจากแบบฉดี

มาเปนแบบกนิ ตลอดจนทบทวนเกณฑประเมนิความ

เหมาะสมของการใชยา piperacillin/tazobactam และ

meropenem และเกณฑการปรกึษากบัแพทยผสูัง่ใชยา

เพือ่หาแนวทางทีเ่หมาะสมรวมกนัโดย

เภสัชพลศาสตร (Pharmacodynamics: PD)

หมายถงึ การออกฤทธิข์องยาตอรางกาย15

เภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetics: PK)

หมายถงึ การเปลีย่นแปลงของยาเมือ่ยาเขาสรูางกาย15

วสัดแุละวธิกีาร
การศกึษากึง่ทดลอง (quasi-experimental study)

ครัง้นีแ้บงเปน 2 ชวง เกบ็ขอมลูความเหมาะสมของการ

ใชยาที่ไดจากการประเมินในชวงเวลาเดียวกันของป

เพื่อลดความแตกตางของโรคที่พบมากตามฤดูกาล

โดยศกึษาในผปูวยทกุรายทีแ่พทยไดสัง่ใชยา piperacillin/

tazobactam และ meropenem ซึ่งผานการประเมิน

ความเหมาะสมของการใชยาโดยเภสชักรในชวงกอนใช

โปรแกรมฯ  คอืระหวางวนัที ่ 1 กนัยายน พ.ศ. 2562

ถึงวันที่ 28 กุมภาพันธ พ.ศ. 2563 และชวงหลังใช

โปรแกรมฯ  คอื ระหวางวนัที ่1 กนัยายน พ.ศ. 2563

ถงึ 28 กมุภาพนัธ พ.ศ. 2564 เกณฑการคดัออกจากการ
ศกึษาคอื 1) การสัง่ใชยา piperacillin/tazobactam และ

meropenem ทีไ่มไดผานการประเมนิความเหมาะสม

ของการใชยาโดยเภสชักร 2) การสัง่ใชยาตอจากสถาน
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พยาบาลอืน่ และ 3) ขอมลูจากการทบทวนเวชระเบยีน

ไมเพยีงพอตอการพจิารณาความเหมาะสมชวงกอนและ

หลงัใชโปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพีตามรปูที ่1

สำหรับปริมาณการใชยาคำนวณในรูปแบบขนาด

ยาทีก่ำหนดตอ 1,000 วนันอน (defined daily dose/

1,000 วนันอน: DDD/1,000 วนันอน) เปนปรมิาณการ

ใชยาเฉลี่ยตอวันในขอบงใชหลักสำหรับผูปวยที่เปน

ผใูหญโดยเปรยีบเทยีบปรมิาณการใชยา แตไมไดบงบอก

ความเหมาะสมของขนาดยาทีใ่ชรกัษาโดย DDD (กรมั)/

1,000 วนันอน = ปรมิาณยาทีใ่ชทัง้หมด (กรมั) x 1,000/

DDD* x จำนวนวนันอน (DDD*: คา DDD ทีก่ำหนดโดย

องคการอนามยัโลกของแตยาละตวั) รวบรวมขอมลูการ

ใชยาตานจลุชพีในชวงเวลาทีท่ำวจิยัในแบบบนัทกึขอมลู

(ประกอบดวยขอมลูสวนบคุคล สญัญาณชพี โรคประจำตวั

ประวตักิารใชยาตานจลุชพีภายใน 3 เดอืน ผลการตดิเชือ้

จากการตรวจทางหองปฏิบัติการ เหตุผลการใชยา

ขนาดยาทีใ่ช จำนวนวนัทีใ่ชยาตานจลุชพี ปรมิาณยา

ทีใ่ช เปนตน) ตรวจสอบความถกูตองครบถวนของขอมลู

ระบรุหสั บนัทกึลงคอมพวิเตอร วเิคราะหดวยโปรแกรม

สถิติสำเร็จรูป นำเสนอขอมูลเปนจำนวน คารอยละ

คาเฉลีย่ และคาเบีย่งเบนมาตรฐาน เปรยีบเทยีบขอมลู

ระหวางกอนและหลงัใชโปรแกรมฯ ดวยสถติ ิchi square,

Fisher’s exact, independent t และ Mann-Whitney U

กำหนดระดบันยัสำคญัทางสถติทิี ่0.05

อนึ่ง การวิจัยนี้ไดรับอนุมัติจากคณะกรรมการ

จรยิธรรมการวจิยัในมนษุยจงัหวดัจนัทบรุ ีตามเอกสาร

รบัรองหมายเลข 055/63 ลงวนัที ่ 23 มถินุายน พ.ศ.

2563
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                                               กอนใชโปรแกรมฯ                                                              หลงัใชโปรแกรมฯ

ประเมินเทียบกับเกณฑการใชยาของ

โรงพยาบาล

ประเมนิเทยีบกบัเกณฑการใชยาของโรงพยาบาลและ

โปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี

- เหตผุลการสัง่ใชยา

- ตำแหนงของการติดเชื้อ

- การเลอืกชนดิยาตานจลุชพี

- ขนาดยาทีใ่ช

- เหตผุลการสัง่ใชยา

- ตำแหนงของการติดเชื้อ

- การเลอืกชนดิยาตานจลุชพีตาม

CPG sepsis, IC ของโรงพยาบาล

- ขนาดยาทีใ่ช/ขนาดยาตาม PKPD

- ประเมินประสิทธิภาพของการใชยา

- ความเหมาะสมของการใชยาหลังทราบผลการ

ทดสอบความไวของเชือ้ตอยา

- De-escalation

- เปลีย่นจากยาตานจลุชพีชนดิฉดีมาเปนยากนิ

- ระยะเวลาการใชยา

- ประเมินประสิทธิภาพของการใชยา

- ความเหมาะสมของการใชยาหลงัทราบ

ผลการทดสอบความไวของเชือ้ตอยา

- De-escalation(ลดขนาดยา)

- ระยะเวลาการใชยา

ประเมนิความเหมาะสมของการใชยาตานจลุชพี

หลงัใชยาครบทกุ 7 วนั, 14 วนั และ 21 วนั

แพทยสัง่ใชยาวนัแรก

สปัดาหละ 2 ครัง้

การใชยาไมเหมาะสม

เภสชักรใหคำแนะนำแกแพทย

เปลี่ยนแปลงการใชยา ไมเปลี่ยนแปลงการใชยา

รูปที่ 1 กระบวนการประเมินความเหมาะสมของการใชยาตานจุลชีพ Piperacillin/Tazobactam และ Meropenem กอนและหลัง

ใชโปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี

CPG: clinical practice guideline

IC: infection control

PK: pharmacokinetics (เภสชัจลนศาสตร) หมายถงึ การเปลีย่นแปลงของยาเมือ่ยาเขาสรูางกาย15

PD: pharmacodynamics (เภสชัพลศาสตร) หมายถงึ การออกฤทธิข์องยาตอรางกาย15
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การประเมนิความเหมาะสมของการใชยากอนใช
โปรแกรมควบคุมการใชยาตานจุลชีพ หมายถึง

เภสชักรประเมนิความสอดคลองของการใชยาตานจลุชพี

ในหอผปูวยเทยีบกบัเกณฑการใชยาของโรงพยาบาล

ที่ผานการรับรองจากคณะกรรมการเภสัชกรรมและ

การบำบดั (Pharmacy and Therapeutic Committee:

PTC) ของโรงพยาบาลพระปกเกลา ซึง่ใชเปนเกณฑ

สนับสนุนสงเสริมใหใชยาอยางสมเหตุผล โดยเกณฑ

ประกอบดวยเหตผุลการใชยาขนาดยาทีใ่ชและวธิปีรบั

ขนาดยา รวมทั้งระยะเวลาการใชยาตามลักษณะและ

ความรนุแรงของการตดิเชือ้

การประเมินความเหมาะสมของการใชยา
หลังใชโปรแกรมควบคุมการใชยาตานจุลชีพ
หมายถึง เภสัชกรประเมินความสอดคลองของ

การใชยาตานจุลชีพในหอผูปวยเทียบกับเกณฑการ

ใชยาของโรงพยาบาลรวมกับแนวทางการใชยาตาม

โปรแกรม ควบคมุการใชยาตานจลุชพี

การใชยาเหมาะสม คือ การใชยาตามเกณฑที่

กำหนดครบถวนทุกขอ ไดแก การใชยาตามขอบงใช

ที่ระบุในใบประกอบการสั่งใชยาและตามโปรแกรม

ควบคุมการใชยาตานจุลชีพการใชยาตามขอบงใชที่

ระบุใน Standing Order for Nosocomial Infection

ซึง่เปนไปตาม CPG ทีไ่ดรบัการรบัรองจากคณะกรรมการ

AMR ของโรงพยาบาล การใชขนาดยาตามเกณฑที่

กำหนดโดยปรับขนาดยาตามคาการทำงานของไต

รวมถงึการปรบัการใชยาตามหลกั PK/PD อยางเหมาะสม

การปรบัเปลีย่นคำสัง่การรกัษาตามขอมลูผลเพาะเชือ้

และการทดสอบความไวตอยาตานจลุชพีโดยระยะเวลา

การใชยาเปนไปตามเกณฑ

การใชยาไมเหมาะสม คอื การใชยาทีเ่ขาไดกบั

ลกัษณะใดลกัษณะหนึง่ดงัตอไปนี ้การใชยาไมสอดคลอง

ตามขอบงชี้ในเกณฑที่ระบุในใบประกอบการสั่งใชยา

หรือไมเปนไปตาม CPG ที่ไดรับการรับรองจาก

คณะกรรมการ AMR ของโรงพยาบาล การใชขนาดยา

ที่ไมเหมาะสมตามที่ระบุในเกณฑประเมินหรือการ

ไมปรบัขนาดยาในผปูวยทีก่ารทำงานของไตบกพรอง

รวมถึงการไมปรับการใชยาตามหลัก PK/PD การไม

ปรับเปลี่ยนคำสั่งการรักษาตามผลเพาะเชื้อและการ

ทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพ ยกเวนคำสั่งการ

รกัษาแรกทีเ่ปน empirical therapy ซึง่แพทยยงัไมทราบ

ผลเพาะเชือ้และผลความไวตอยาตานจลุชพีนัน้ไมถอืวา

เปนการสัง่ยาทีไ่มเหมาะสมในลกัษณะดงักลาวนี้

กรณไีมสามารถประเมนิความเหมาะสมได คอื
การใชยาตานจลุชพีแบบ empirical therapy ทีไ่มได

สงเพาะเชื้อกอนหรือพรอมการสั่งใชยาตานจุลชีพ

แตการใชยาตานจลุชพีแบบ empirical therapy สอดคลอง

ตามเกณฑการใชยาเหมาะสมครบถวนทุกขอหรือ

การใชยาตานจลุชพีแบบ empirical therapy สอดคลอง

ตามเกณฑการใชยาเหมาะสมครบถวนทกุขอ แตเมือ่

ทราบผลการเพาะเชือ้วาไมพบการเจรญิของเชือ้กอโรค

ในสิง่สงตรวจทกุชนดิแลวแพทยไมไดมคีำสัง่หยดุการ

ใชยาตานจลุชพีภายใน 2 วนัหลงัการแจงผลเพาะเชือ้

ซึ่งใบสั่งยาในลักษณะดังกลาวจะถูกตัดออกไมนำมา

วเิคราะหในสดัสวนความเหมาะสมของการใชยาเนือ่งจาก

ผูปวยอาจมีอาการแสดงทางคลินิกที่สัมพันธกับการ

ตดิเชือ้แตยงัระบเุชือ้ทีเ่ปนสาเหตไุมไดและไมสามารถ

ประเมนิผลไดตามเกณฑการศกึษาทีก่ำหนด

ผลการศกึษา
ผูปวยที่ใชยา piperacillin/tazobactam และ

meropenem ในหอผูปวยโรงพยาบาลพระปกเกลา

ทีผ่านเกณฑคดัเขาการศกึษากอนและหลงัใชโปรแกรม

ควบคมุการใชยาตานจลุชพีมจีำนวน 1,851 ราย และ

1,994 รายตามลำดับ ซึ่งกอนและหลังใชโปรแกรมฯ

ผปูวยเปนเพศชาย 1,009 ราย (รอยละ 54.5) และ 1,123

ราย (รอยละ 56.3) ตามลำดบั (p = 0.260) อายมุากกวา

60 ป 1,025 ราย (รอยละ 55.4) และ 1,140 ราย

(รอยละ 57.2) ตามลำดับ (p = 0.262) มีโรค

ประจำตวั 1,319 ราย (รอยละ 71.3) และ 1,339 ราย

(รอยละ 67.2) ตามลำดับ (p = 0.006) มีผูปวย

โรคหวัใจ 148 ราย (รอยละ 8) และ 199 ราย (รอยละ 10)

ตามลำดบั (p = 0.032) และผปูวยโรคมะเรง็ 154 ราย

(รอยละ 8.3) และ 266 ราย (รอยละ 13.3) ตามลำดบั

(p < 0.001) มีประวัติไดรับยาตานจุลชีพมากอน

ภายใน 3 เดอืน 653 ราย (รอยละ 35.3) และ 763 ราย

(รอยละ 38.3) ตามลำดบั (p = 0.055) โดยใชยากลมุ
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cephalosporins 434 ราย (รอยละ 23.5) และ 556 ราย

(รอยละ 27.9) ตามลำดบั (p = 0.002) ปรมิาณการ

ใชยา piperacillin/tazobactam เฉลีย่ 4.26 กรมัและ

3.9 กรมัตามลำดบั (p < 0.001) สวนปรมิาณการใชยา

meropenem เฉลีย่ 10.7 กรมัและ 13.1 กรมัตามลำดบั

(p < 0.001) ทัง้นี ้จำนวนวนัทีใ่ชยาตานจลุชพีเฉลีย่ของ

ผปูวยเทากบั 12.3 วนัและ 8 วนัตามลำดบั (p < 0.001)

(ดรูายละเอยีดในตารางที ่1)

เพศ 0.260a

ชาย 1,009 (54.5) 1,123 (56.3)

อาย ุ (ป) 0.262a

≤ 60 826 (44.6) 854 (42.8)

> 60 1,025 (55.4) 1,140 (57.2)

โรคประจำตวั 0.006a

ไมมี   532 (28.7) 655 (32.8)

มี 1,319 (71.3) 1,339 (67.2)

โรคเบาหวาน 341 (18.5) 331 (16.6) 0.137a

โรคหวัใจ 148 (8.0) 199 (10.0) 0.032a

โรคตดิเชือ้เอชไอวี 41 (2.2) 28 (1.4) 0.058a

โรคมะเร็ง 154 (8.3) 266 (13.3) < 0.001a

โรคไต 145 (7.8) 187(9.4) 0.114a

อืน่ ๆ 490 (26.5) 328 (16.5) NA

มปีระวตัไิดรบัยาตานจลุชพีในชวง 3 เดอืน* 653 (35.3) 763 (38.3) 0.055a

Cephalosporins 434 (23.5) 556 (27.9) 0.002a

BL-BI 157 (8.5) 141(7.1) 0.102a

Carbapenems 26 (1.4) 28 (1.4) 0.999a

Quinolones 19 (1.0) 19 (0.9) 0.818a

อืน่ ๆ 17 (0.9) 19 (1.0) NA

ปรมิาณการใชยา (กรมั) (DDD/1,000 วนันอน)

ยา Piperacillin/Tazobactam 4.26 ± 0.11 3.90 ± 0.06 < 0.001b

ยา Meropenem 10.7 ± 1.01 13.1 ± 1.34 < 0.001b

จำนวนวนัทีใ่ชยาตอผปูวย 1 ราย(วนั) 12.3 ± 6.06 8.0 ± 4.20 < 0.001b

*กอนเขารบัการรกัษาพยาบาล,

BL-BI: betalactam-betalactamase inhibitors, DDD: defined daily dose, NA: not available
aChi-square test, bIndependent t-test

ตารางที ่1 ขอมลูสวนบคุคลของผปูวยกอนและหลงัใชโปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี

ขอมลูสวนบคุคล
จำนวน (รอยละ)/คาเฉลีย่ ± คาเบีย่งเบนมาตรฐาน

p-value
หลงัใชโปรแกรมฯ

(n = 1,994)

กอนใชโปรแกรมฯ
(n = 1,851)
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ตำแหนงที่พบการติดเชื้อมากที่สุด คือ ระบบ

ทางเดนิหายใจสวนลาง ซึง่กอนและหลงัใชโปรแกรมฯ

มจีำนวน 610 ราย (รอยละ 33) และ 680 ราย (รอยละ

34.1) ตามลำดบั (p = 0.452) รองลงมา คอื ในกระแสเลอืด

ซึง่พบ 271 ราย (รอยละ 14.6) และ 357 ราย (รอยละ

17.9) ตามลำดบั (p = 0.006) และระบบทางเดนิปสสาวะ

ซึง่พบ 253 ราย (รอยละ 13.7) และ 325 ราย (รอยละ

16.3) ตามลำดับ (p = 0.023) สำหรับเหตุผลการ

สั่งใชยาทัง้กอนและหลงัใชโปรแกรมฯ นัน้พบวาเพือ่รกัษา

ภาวะตดิเชือ้ของผปูวยโดยยงัไมทราบชนดิและความไว

ของเชือ้ตอยาทีใ่ชรกัษา (empirical therapy) 1,739 ราย

(รอยละ 93.9) และ 1,829 ราย (รอยละ 91.7) ตามลำดบั

(p = 0.008) โดยเมือ่สิน้สดุดวยการรกัษาดวยยาตานจลุชพี

พบวากอนและหลงัใชโปรแกรมฯ พบผปูวยทีม่อีาการ

ดีขึ้น 1,342 ราย (รอยละ 72.5)  และ 1,463 ราย

(รอยละ 73.4) ตามลำดบั (p = 0.873) (ดรูายละเอยีด

ในตารางที ่2)

ตำแหนงตดิเชือ้
ระบบทางเดินหายใจสวนลาง 610 (33.0) 680 (34.1) 0.452

ในกระแสเลือด 271 (14.6) 357 (17.9) 0.006

ระบบทางเดินปสสาวะ 253 (13.7) 325 (16.3) 0.023

ชองทอง 243 (13.1) 275 (13.8) 0.547

ระบบผิวหนังและเนื้อเยื่อออน 197 (10.6) 210 (10.5) 0.911

โรคเยือ่หมุสมองอกัเสบ 94 (5.1) 30 (1.5) < 0.001

ไขนวิโทรพเินยี 71 (3.8) 101 (5.1) 0.065

อืน่ ๆ 112 (6.1) 16 (0.8) NA

เหตผุลการสัง่ใชยา 0.008

Empirical therapy 1,739 (93.9) 1,829 (91.7)

Definitive therapy 112 (6.1) 165 (8.3)

ผลการรกัษาหลงัสิน้สดุการใชยาตานจลุชพี 0.873

อาการดีขึ้น 1,342 (72.5) 1,463 (73.4)

อาการไมดขีึน้/เสยีชวีติ 509 (27.5) 531 (26.7)

aChi-square test

NA: not available

ตารางที ่2 ขอมลูทางคลนิกิของผปูวยกอนและหลงัใชโปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี

ขอมลูทางคลนิกิ
จำนวน (รอยละ)

p-valuea

หลงัใชโปรแกรมฯ
(n = 1,994)

กอนใชโปรแกรมฯ
(n = 1,851)

ผลการตรวจทางหองปฏบิตักิารชวงหลงัใชโปรแกรมฯ

พบเชือ้ E. coli  ดือ้ตอยากลมุ 3rd generation cephalos-

porins แตยังไวตอยากลุม carbapenems มีสัดสวน

ใกลเคียงกันเมื่อเปรียบเทียบระหวางกอนและหลังใช

โปรแกรมฯ  สวนสดัสวนเชือ้ K. pneumoniae ดือ้ตอยา
กลมุ 3rd generation cephalosporins พบเพิม่ขึน้รอยละ

0.4 (p = 0.345) โดยเปนเชื้อดื้อยาที่ผลิตเอนไซม

ESBL และหลงัใชโปรแกรมฯ พบเชือ้ K. pneumoniae
ดือ้ตอยา meropenem มสีดัสวนเพิม่ขึน้จากรอยละ 0.9

เปนรอยละ 1.2 (p = 0.300) เชนเดยีวกนักบัพบเชือ้

A. baumannii ดือ้ตอยา meropenem มสีดัสวนเพิม่ขึน้

จากรอยละ 1.3 เพิ่มเปนรอยละ 5.0 (p < 0.001)

(ดรูายละเอยีดในตารางที ่3)
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Escherisia coli 132 (7.1) 162 (8.1) 0.247a

E. coli ทีด่ือ้ตอยากลมุ 3rd cephalosporins 100 (5.4) 108 (5.4) 0.985a

E. coli ทีด่ือ้ตอยากลมุ carbapenems 4 (0.2) 5 (0.3) 1.000b

Klebsiella pneumoniae 88 (4.8) 139 (7.0) 0.004a

K. pneumoniae ทีด่ือ้ตอยากลมุ 3rd cephalosporins 23  (1.2) 32 (1.6) 0.345a

K.pneumoniae ทีด่ือ้ตอยากลมุ carbapenems 16  (0.9) 24 (1.2) 0.300a

Pseudomonas aeruginosa 73  (3.9) 141 (7.1) < 0.001a

P. aeruginosa ทีด่ือ้ตอยากลมุ BL-BI 4 (0.2) 18 (0.9) 0.005a

P. aeruginosa ทีด่ือ้ตอยากลมุ BL-BI 2 (0.1) 19 (1.0) < 0.001a

Acinetobacter baumannii 51 (2.8) 78 (3.9) 0.047a

A. baumannii ทีด่ือ้ตอยากลมุ carbapenems 24 (1.3) 99 (5.0) < 0.001a

อืน่ ๆ 44 (2.4) 39 (2.0) NA

BL-BI: Betalactam-betalactamase inhibitors, NA: not available
aChi-square test, bFisher’s exact test

ตารางที ่3 ผลการเพาะเชือ้และทดสอบความไวตอยากอนและหลงัใชโปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี*

ชนิดของเชื้อจุลชีพ
จำนวน (รอยละ)

p-value
หลงัใชโปรแกรมฯ

(n = 1,994)

กอนใชโปรแกรมฯ
(n = 1,851)

ผลลัพธจากการประเมินความเหมาะสมของ

การใชยากอนและหลงัใชโปรแกรมฯ พบความเหมาะสม

ของการสั่งใชยา piperacillin/tazobactam และ

meropenem รอยละ 96.1 และรอยละ 90.1 ตามลำดบั

(p < 0.001) เภสชักรพบความไมเหมาะสมของการสัง่

ใชยาในภาพรวมเพิ่มจากกอนใชโปรแกรมฯ 73 ครั้ง

เปน 198 ครัง้ หลงัใชโปรแกรมฯ (p < 0.001) โดยสาเหตุ

ของการสั่งใชยาไมเหมาะสมชวงกอนใชโปรแกรมฯ

คอื เหตผุลการสัง่ใชยาไมเหมาะสมรอยละ 80.8 ซึง่ไดแก

ขอบงใชยาไมเหมาะสม (รอยละ 13.7) การไมปรบัเปลีย่น

ชนิดยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์แคบลงแตยังครอบคลุม

เชื้อกอโรคที่เปนสาเหตุตามผลการเพาะเชื้อและ

ทดสอบความไวยา (de-escalation) (รอยละ 67.1)

ขณะทีห่ลงัใชโปรแกรมฯ พบขนาดยาทีใ่ชในการรกัษา

ไมเหมาะสมมากทีส่ดุรอยละ 54.5 รองลงมา คอื เหตผุล

การสัง่ใชยาไมเหมาะสม (ขอบงใชยาไมเหมาะสมและ

การไมปรบัเปลีย่นชนดิยาตานจลุชพีทีอ่อกฤทธิแ์คบลง

แตยังครอบคลุมเชื้อกอโรคที่ เปนสาเหตุตามผล

การเพาะเชือ้และทดสอบความไวยา) รอยละ 35.9 และ

ระยะเวลาการใชยาไมเหมาะสมรอยละ 8.6 (ดรูายละเอยีด

ในตารางที่ 4) โดยเภสัชกรไดปรึกษาแพทย เมื่อพบ

ความไมเหมาะสมของการสั่งใชยา 55 ครั้ง (รอยละ

75.3) และ 134 ครั้ง (รอยละ 67.7) ตามลำดับ

(p < 0.001) ซึง่หลงัจากไดรบัคำแนะนำจากเภสชักร

แพทยไดปรบัเปลีย่นคำสัง่ใชยาใหเหมาะสมสอดคลอง

ตามเกณฑการใชยา 47 ครัง้ (รอยละ 64.4) และ 108 ครัง้

(รอยละ 54.5) ในชวงกอนและหลังใชโปรแกรมฯ

ตามลำดับ รายละเอียดการปรับเปลี่ยนคำสั่งใชยา

ตานจลุชพีของแพทยหลงัไดรบัคำแนะนำจากเภสชักร

กอนและหลังใชโปรแกรมฯ แสดงดังตารางที่ 5 และ

รปูที ่2
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ตารางที ่4 ความเหมาะสมของการสัง่ใชยาตานจลุชพีกอนและหลงัใชโปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี

ความเหมาะสมของการสัง่ใชยาตานจลุชพี
จำนวน (รอยละ)

p-value
หลงัใชโปรแกรมฯ

(n = 1,994)

กอนใชโปรแกรมฯ
(n = 1,851)

ความเหมาะสมของการสัง่ใชยา < 0.001a

เหมาะสม 1,778 (96.1) 1,796 (90.1)

ไมเหมาะสม 73 (3.9) 198 (9.9)

ลกัษณะการสัง่ใชยาไมเหมาะสม
เหตผุลการสัง่ใชยาไมเหมาะสม

ขอบงใชยาไมเหมาะสม 10 (13.7) 10 (5.1) 0.014a

ไมม ีDe-escalation 49 (67.1) 44 (22.2) 0.374a

ควรไดรบัยาตานจลุชพีอืน่รวมดวย 3 (4.1) 1 (0.5) 0.111b

ควรหยดุใชยาตานจลุชพีอืน่ทีซ่้ำซอนกนั 1 (1.4) 2 (1.0) 0.481b

ควรเปลีย่นจากยาฉดีเปนยากนิ 1 (1.4) 0 0.481b

ขนาดยาไมเหมาะสม 6 (8.2) 108 (54.5) < 0.001a

ระยะเวลาการใชยาไมเหมาะสม 3 (4.1) 17 (8.6) 0.003a

aChi-square test, bFisher’sexacttest

De-escalation: เปลีย่นชนดิยาตานจลุชพีทีอ่อกฤทธิแ์คบลงแตยงัครอบคลมุเชือ้กอโรคทีเ่ปนสาเหตตุามผลการเพาะเชือ้และทดสอบ

ความไวยา

ตารางที ่5 การปรบัเปลีย่นคำสัง่ใชยาของแพทยหลงัไดรบัคำแนะนำจากเภสชักร

ขอมลูการสัง่ใชยาตานจลุชพีไมเหมาะสม
จำนวน (รอยละ)

p-value
หลงัใชโปรแกรมฯ

(n = 198)

กอนใชโปรแกรมฯ
(n = 73)

การปรกึษาแพทย < 0.001a

มี 55 (75.3) 134 (67.7)

ไมมี 18 (24.7) 64 (32.3)

การปรบัเปลีย่นคำสัง่ใชยาหลงัไดรบัคำแนะนำจากเภสชักร 47 (64.4) 108 (54.6)

เปลี่ยนชนิดยา 1 (1.4) 6 (3.0) 0 .126b

De-escalation 40 (54.8) 4 (2.0) < 0.001a

ใหรวมกบัยาตานจลุชพีอืน่ทีค่รอบคลมุเชือ้ทีส่งสยั 2 (2.7) 0 0.232b

หยดุใชยาทีอ่อกฤทธิซ์้ำซอนกนั 1 (1.4) 2 (1.0) 1.000b

เปลีย่นจากยาฉดีเปนยากนิ 1 (1.4) 0 0.481b

เปลี่ยนขนาดยา 2 (2.7) 89 (44.9) < 0.001a

ปรับระยะเวลาการใชยา 0 7 (3.5) 0.016b

aChi-square test, bFisher’s exact test

De-escalation:เปลีย่นชนดิยาตานจลุชพีทีอ่อกฤทธิแ์คบลงแตยงัครอบคลมุเชือ้กอโรคทีเ่ปนสาเหตตุามผลการเพาะเชือ้และทดสอบ

ความไวยา
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เปลี่ยนชนิดยา

De-escalation

ควรใหรวมกบัยาอืน่ทีค่รอบคลมุเชือ้ทีส่งสยั

หยดุใชยาทีอ่อกฤทธิซ์้ำซอนกนั

ควรเปลี่ยนยาจากยาฉีดเปนยากิน

เปลี่ยนขนาดยา

ปรับระยะเวลาการใชยา

รวม

รูปที่ 2 รอยละการปรับเปลี่ยนคำสั่งใชยาตานจุลชีพของแพทยหลังไดรับคำแนะนำจากเภสัชกรระหวางกอนและ
หลังใชโปรแกรมฯ

De-escalation: เปลี่ยนชนิดยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์แคบลงแตยังครอบคลุมเชื้อกอโรคที่เปนสาเหตุตามผลการ
เพาะเชือ้และทดสอบความไวยา

การปรับเปลี่ยนคำสั่งใชยาตานจุลชีพ (รอยละ)

วจิารณ
การศกึษานีไ้ดนำกระบวนการของ Antimicrobial

stewardship program (ASP) ซึง่เปนกระบวนการสนบัสนนุ

สงเสรมิการใชยาตานจลุชพีอยางสมเหตผุลทีส่อดคลอง

กับระบบจัดการเชื้อดื้อยาตานจุลชีพ (Antimicrobial

Resistance: AMR) ในโรงพยาบาลและแนวทางการ

จัดการปองกันและแกไขปญหาเชื้อดื้อยาตานจุลชีพ

แบบบูรณาการ สำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข9

ทั้งนี้ การดำเนินการตามโปรแกรมควบคุมการใชยา

ตานจุลชีพนั้นเภสัชกรมีสวนรวมในการควบคุมกำกับ

การใชยาตานจุลชีพใหเปนไปอยางเหมาะสมตาม

แนวทางดงักลาว ซึง่กระบวนการ ASP ในการศกึษานี้

ประกอบดวย education approaches คอื การทบทวน

ความรูและพูดคุยแลกเปลี่ยนเกี่ยวกับแนวทางการ

ประเมนิความเหมาะสมของการสัง่ใชยาระหวางสมาชกิ

ในทีมเภสัชกรผูมีหนาที่ปฏิบัติงานดังกลาวรวมกับ

การทบทวนขอมูลการประเมินความเหมาะสมการสั่ง

ใชยาตานจุลชีพของแพทยแบบยอนหลัง ซึ่งมีหลาย

การศกึษาทีด่ำเนนิการ ASP ในลกัษณะเดยีวกนันี้16-18

นอกจากนี้การจัดทำแนวทางการสั่งใชยาตานจุลชีพ

เฉพาะของโรงพยาบาลซึ่งเปนสวนหนึ่งของโปรแกรม

ควบคุมการใชยาตานจุลชีพที่ใชในการศึกษาครั้งนี้

ยังสอดคลองกับกระบวนการ ASP ในการศึกษาของ

Ananwattanakit และคณะ18 ดวยเชนเดยีวกนั

ผลการศึกษานี้พบวาการสั่งใชยาตานจุลชีพชวง

กอนและหลงัใชโปรแกรมฯ มากกวารอยละ 90 เปนแบบ

empirical therapy และหลังจากการนำแนวทางการ

ใชยาตามโปรแกรมฯ มาเปนเกณฑประเมินความ

เหมาะสมของการใชยารวมกับเกณฑการใชยาที่ใช

อยูเดิมของโรงพยาบาล พบความเหมาะสมของการ

สัง่ใชยาในชวงกอนและหลงัใชโปรแกรมฯ รอยละ 96.1

และรอยละ 90.1 ตามลำดบั ทัง้นีข้อมลูจากการศกึษา

กอนหนาที่สนับสนุนบทบาทของเภสัชกรในการชวย

ลดปริมาณการใชยาที่ไมเหมาะสมและสงเสริมใหใช

ยาตานจุลชีพอยางเหมาะสมลดคาใชจายและอัตรา

การเกิดเชื้อดื้อยา18-20 รวมทั้งการศึกษาผลของการมี

สวนรวมในกระบวนการ ASP ทำใหเภสชักรพบสดัสวน
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การสั่งใชยาตานจุลชีพอยางไมเหมาะสมเพิ่มขึ้น เชน

การศกึษาของ  Niwaและคณะ16 ซึง่ศกึษาผลของ ASP

โดยทมีควบคมุการตดิเชือ้ของโรงพยาบาลทีป่ระกอบดวย

แพทย เภสชักร พยาบาล และเจาหนาทีห่องปฏบิตักิาร

เปนเวลา 3 ป แบงชวงเวลากอนและหลังดำเนินการ

ASP เปน 3 ระยะ โดยเภสชักรมสีวนรวมในปที ่2 และ

ปที่ 3 พบวาหลังดำเนินการปแรกเภสัชกรพบการสั่ง

ใชยาตานจลุชพีไมเหมาะสมรอยละ 1.6 และในปถดัไป

พบเพิ่มขึ้นรอยละ 3.07 โดยเภสัชกรใหคำแนะนำแก

แพทยผูสั่งใชยาเพื่อปองกันการสั่งยาตานจุลชีพ

อยางไมเหมาะสมเพิ่มขึ้นดวย สำหรับผลการศึกษานี้

ชวงกอนใชโปรแกรมฯ เภสชักรพบสดัสวนการสัง่ใชยา

piperacillin/tazobactam และ meropenem ไมเหมาะสม

รอยละ 3.9 และพบเพิม่ขึน้เปนรอยละ 9.9 ในชวงเวลา

ทีศ่กึษา (ตารางที ่ 4) โดยหลงัใชโปรแกรมฯ เภสชักร

พบความไมเหมาะสมของการสั่งใชยา 198 ครั้งเมื่อ

เทียบกับกอนการใชโปรแกรมฯ ที่พบเพียง 73 ครั้ง

ซึง่แตกตางกนัอยางมนียัสำคญัทางสถติ ิ (p < 0.001)

เชนเดยีวกบัผลการศกึษาอืน่ ๆ  ทีก่ลาวถงึขางตน

เมื่อพิจารณาความไมเหมาะสมของการสั่งใชยา

ที่พบจากการศึกษาครั้งนี้ในชวงกอนใชโปรแกรมฯ

ความไมเหมาะสมของการสัง่ใชยามสีาเหตจุากเหตผุล

ของการสัง่ใชยาไมเหมาะสมรอยละ 80.8 ขณะทีห่ลงั

ใชโปรแกรมฯ พบขนาดยาทีใ่ชในการรกัษาไมเหมาะสม

มากทีส่ดุรอยละ 54.5 สวนเหตผุลการสัง่ใชยาไมเหมาะสม

พบเพยีงรอยละ 35.4 โดยหลงัใชโปรแกรมฯ เภสชักร

พบสัดสวนความไมเหมาะสมของขนาดยาที่ใชในการ

รกัษาเพิม่ขึน้อยางมนียัสำคญัทางสถติ ิซึง่นาจะเนือ่งจาก

การนำขอมูลความไวของเชื้อและขนาดยาจากการ

ศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยที่ติดเชื้อหรือ

ผปูวยวกิฤตทีส่อดคลองกบัขอมลูความไวของเชือ้ตอยา

ตานจลุชพีในโรงพยาบาลพระปกเกลา (antibiogram)

รวมทั้งการปรับขนาดยาในผูปวยวิกฤตที่มีภาวะ

augmented renal clearance ซึง่ยาอาจถกูขจดัออก

ทางไตเพิ่มขึ้นมาประยุกตใชเปนแนวทางการปรับ

ขนาดยา piperacillin/tazobactam และ meropenem

ตามโปรแกรมทีใ่ชในการศกึษาครัง้นี ้ซึง่ชวยใหเภสชักร

มีขอมูลแจงใหแพทยผูสั่งใชยาและรวมกันกำหนด

ขนาดยาทีเ่หมาะสมสำหรบัผปูวยไดเพิม่ขึน้จาก 47 ครัง้

ในชวงกอนใชโปรแกรมฯ เปน 108 ครั้งหลังใช

โปรแกรมฯ จากผลลัพธในการปองกันและแกไขการ

ใชยาไมเหมาะสมดังกลาว จึงสนับสนุนบทบาทของ

เภสัชกรในการมีสวนรวมใหการใชยาอยางสมเหตุผล

มากขึ้นทั้งในดานการเลือกชนิดยาใหเหมาะสมตาม

ขอบงใชและการ De-escalation หลงัทราบผลเพาะเชือ้

และความไวของเชือ้ตอยาอยางเหมาะสม การปรบัขนาด

การใชยาใหเหมาะสมโดยเฉพาะในกลมุผปูวยวกิฤตทิี่

จำเปนตองใชยา piperacillin/tazobactam หรือ

meropenem ดงักลาว

เมื่อพิจารณาผลลัพธของการดำเนินการ ASP

ตามโปรแกรมควบคุมการใชยาตานจุลชีพที่ใชในการ

ศกึษานีต้อปรมิาณการใชยาพบวาไมไดชวยใหปรมิาณ

การใชยาจลุชพีในภาพรวมลดลง แมวาหลงัใชโปรแกรมฯ

แพทยสัง่ใชยา piperacillin/tazobactam ปรมิาณลดลง

แตปริมาณการสั่งใชยา meropenem กลับเพิ่มขึ้น

อยางมนียัสำคญัทางสถติเิมือ่เทยีบกบัชวงเวลาเดยีวกนั

กอนใชโปรแกรมฯ เชนเดยีวกบัผลการศกึษากอนหนา

ที่พบวาหลังการดำเนินงาน ASP ปริมาณการใชยา

ตานจุลชีพในภาพรวมไมลดลงอยางมีนัยสำคัญสถิติ

และเมือ่พจิารณาเปนกลมุยาพบวายากลมุ carbapenems

มีปริมาณการใชเพิ่มขึ้นอยางชัดเจน18-21 ในขณะที่

บางการศึกษาพบวาหลังดำเนินการ ASP ชวยให

อัตราการดื้อยาของเชื้อ P. aeruginosa ตอยากลุม
carbapenems ลดลงได22 และชวยใหปรมิาณการใชยา

ตานจุลชีพลดลง18 ทั้งนี้อาจมีหลายปจจัยที่สงผลตอ

ปรมิาณการใชยาตานจลุชพี โดยเฉพาะความไวของเชือ้

ตอยาตานจลุชพี ซึง่ในผลการศกึษานีห้ลงัใชโปรแกรมฯ

พบเชือ้ P. aeruginosa และ A.baumannii ดือ้ตอยา
กลมุ carbapenems มจีำนวนเพิม่ขึน้อยางมนียัสำคญั

ทางสถิติ (p < 0.001) สงผลตอการปรับใชขนาด

ยาตานจลุชพีทีส่งูขึน้สำหรบัการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล

และการรกัษาผปูวยวกิฤตทีต่ดิเชือ้รนุแรง

ผลการศึกษานี้ทั้งกอนและหลังใชโปรแกรมฯ

พบเชื้อ E. coli ดื้อตอยากลุม third generation

cephalosporins มสีดัสวนมากทีส่ดุ (กอนใชโปรแกรมฯ

พบ 100 รายในผทูีผ่ลการเพาะเชือ้พบเชือ้ E. coli  132  ราย
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และหลังใชโปรแกรมฯ พบ 108 รายในผูที่ผลการ

เพาะเชือ้พบเชือ้ E. coli 162 ราย) รองลงมาคอืเชือ้ดือ้ยา

K. pneumoniaโดยเชือ้ K. pneumoniae ดือ้ตอยาทัง้ 3rd

generation cephalosporins และกลมุ carbapenems

เพิ่มขึ้นโดยมีสัดสวนดื้อตอยา meropenem เพิ่มขึ้น

รอยละ 0.3 รวมทั้งพบสัดสวนการดื้อยาของเชื้อ

P. aeruginosa ตอยาในกลุม BL-BI และยากลุม

carbapenems เพิ่มขึ้นรอยละ 0.7 และรอยละ 0.9

ตามลำดับอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.005,

p < 0.001 ตามลำดบั) (ดรูายละเอยีดในตารางที ่3)

จากอตัราการดือ้ยาทีเ่พิม่ขึน้ดงักลาวเปนสาเหตใุห

การพิจารณาใชยา meropenem เพิ่มขึ้นตามไปดวย

อยางมนียัสำคญัทางสถติ ิ(ปรมิาณเฉลีย่ 10.7 ± 1.01

และ 13.1 ± 1.34 กรมัตามลำดบั, p < 0.001 ) ในขณะ

ที่ปริมาณการใชยา piperacillin/tazobactam ลดลง

อยางมนียัสำคญัทางสถติ ิ(ปรมิาณเฉลีย่ 4.26 ± 0.11

และ 3.9 ± 0.06 กรมัตามลำดบั, p < 0.001) ซึง่นอกจาก

การเปลี่ยนแปลงความไวของเชื้อตอยาตานจุลชีพ

ตำแหนงทีต่ดิเชือ้ และความรนุแรงของโรคตดิเชือ้แลว

ความรวมมอืของแพทยกม็สีวนสำคญัอยางมาก เนือ่งจาก

ในการศึกษาไมไดจำกัดการสั่งใชยาของแพทยอยาง

เขมงวด อยางไรก็ดี เมื่อพิจารณาจำนวนวันที่ใช

ยาตานจุลชีพทั้งสองชนิดในการศึกษานี้พบวาหลังใช

โปรแกรมฯ จำนวนวันของการใชยาเฉลี่ยลดลงจาก

ชวงกอนใชโปรแกรมฯ อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ

(8.0 ± 4.20 และ 12.3 ± 6.06 วนัตามลำดบั, p < 0.001)

ซึง่นาจะเปนผลจากแพทยปรบัเปลีย่นชนดิยาตานจลุชพี

หลังทราบผลความไวของเชื้อตอยาทำใหระยะเวลา

การใชยาตานจลุชพีลดลง นอกจากนีเ้มือ่สิน้สดุการรกัษา

ดวยยาตานจุลชีพทั้งกอนและหลังใชโปรแกรมฯ

จำนวนผปูวยทีม่อีาการดขีึน้ไมแตกตางกนั [1.342 ราย

(รอยละ 72.5) และ 1,463 ราย (รอยละ 73.4) ตามลำดบั,

p = 0.873]

อยางไรกต็าม การศกึษานีม้ขีอจำกดัเนือ่งจากการ

บนัทกึขอมลูตามโปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพี

ที่เพิ่งเริ่มดำเนินการในป พ.ศ. 2563 มีรายละเอียด

แตกตางกนับางกบัฐานขอมลูของการตดิตามประเมนิ

การใชยาชวงกอนใชโปรแกรมฯ ในป พ.ศ. 2562 เชน

ขอมลูผลเพาะเชือ้และความไวของเชือ้ตอยา เนือ่งจาก

ชวงเวลาที่ศึกษาไดเปลี่ยนแปลงระบบการรายงานผล

ทางหองปฏบิตักิารของโรงพยาบาล อกีทัง้การประยกุต

ใช antibiogram ใน DUE program จะเหมาะสม

สำหรับโรงพยาบาลนั้น ๆ ตามระบาดวิทยา อาจไม

สามารถทำ multicenter ไดยกเวน DUE program นัน้

มคีวามยดืหยนุมากสำหรบัการปรบัตาม antibiogram

ขอมลูทีน่ำเสนอนีส้รปุไดวากระบวนการ ASP ตาม

โปรแกรมควบคมุการใชยาตานจลุชพีทีใ่ชในการศกึษานี้

สงผลใหการประเมนิความเหมาะสมของการใชยาตานจลุชพี

ของเภสชักรพบความไมเหมาะสมของการสัง่ใชยาและ

ใหคำแนะนำแกแพทยเพื่อปรับเปลี่ยนการสั่งใชยา

ที่สอดคลองตามเกณฑที่กำหนดไดเพิ่มขึ้น นั่นคือ

สามารถนำกระบวนการ ASP ดงักลาวไปประยกุตใช

ในการควบคมุกำกบัการใชยาตานจลุชพีในโรงพยาบาล

รวมถึงการประเมินความเหมาะสมของการใชยา

โดยเภสชักรใหมปีระสทิธภิาพยิง่ขึน้

กติตกิรรมประกาศ
ขอขอบคณุทมีแพทย พยาบาล และเภสชักรงาน

เภสัชกรรมคลินิก แผนกผูปวยใน โรงพยาบาล

พระปกเกลาทุกคนที่มีสวนชวยเหลือและสนับสนุน

การดำเนนิงานวจิยัครัง้นี้
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