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ยาทางเลือกใหมสําหรับการรักษาภาวะติดเชื้อ 
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus ในโรงพยาบาล
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บทคัดยอ

 ในปจจุบันเชื้อ Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) เปนสาเหตุหนึ่งของการ
ติดเช้ือในโรงพยาบาลท่ีมีความรุนแรงและสัมพันธกับอัตราการตายท่ีสูงขึ้น ยาปฏิชีวนะ vancomycin เปนยา
หลกัท่ีใชในการรกัษาโรคตดิเชือ้แบคทเีรยีแกรมบวกดือ้ยารวมทัง้ MRSA อยางไรกต็ามเริม่มรีายงานจากหลาย
การศึกษาท่ีพบความลมเหลวจากการรักษาดวยยา vancomycin เพิ่มสูงขึ้น ดวยเหตุนี้ทําใหผลลัพธทางคลินิก
ทีเ่กดิจากการรักษาภาวะติดเชือ้ MRSA ดวยยาดังกลาวมคีาลดลง ในปจจุบนัจึงมียาทางเลือกใหมทีม่กีารศึกษา
ทางคลินิกใชในการรักษาโรคติดเชื้อ MRSA เชน linezolid, daptomycin และ tigecycline ซึ่งจะเปนทางเลือก
ในผูปวยท่ีไมสามารถใชยา vancomycin ได รวมท้ังอาจพิจารณาเปนยาหลักสําหรับผูปวยติดเชื้อ MRSA 
ที่ลมเหลวหรือไมตอบสนองตอการรักษาดวย vancomycin เนื่องมาจากการติดเชื้อ vancomycin-intermediate 
resistant Staphylococcus aureus (VISA) หรือ vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA) 
บทความปริทัศนนี้ไดรวบรวมขอมูลอุบัติการณของการติดเช้ือ MRSA ในประเทศไทย กลไกการด้ือยา 

ความลมเหลวท่ีเกิดจากการรักษาดวยยา vancomycin รวมท้ังยาทางเลือกใหมสําหรับรักษาภาวะติดเช้ือชนิดนี้
ซึง่ไดรวบรวมขอมลูตางๆ จากหลกัฐานทางคลนิกิ (evidence-based) ขอมลูเหลานีจ้งึมปีระโยชนอยางยิง่สาํหรับ
แพทย เภสัชกรและบุคลากรทางการแพทย เพ่ือการเลือกใชยาปฏิชีวนะใหมีความเหมาะสมในการรักษาภาวะ
ติดเชื้อ MRSA ทั้งนี้เพ่ือใหเกิดประสิทธิผลสูงสุดในการรักษาและลดอัตราเชื้อดื้อยาโดยเฉพาะเชื้อ VISA และ 
VRSA ในอนาคต
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Abstract

 Nowadays, Methicilin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a common cause of 
nosocomial infection and is often associated with invasive infections and high rates of mortality. 
Vancomycin has remained the mainstay of therapy for serious gram-positive infections including MRSA. 
However, therapeutic failures with vancomycin have been increasingly reported from many studies. 
Hence, it has been associated with suboptimal outcomes. New agents for the treatment of MRSA are 
required. Novel alternative drugs for MRSA infection such as linezolid, daptomycin and tigecycline 
which available in Thailand have been substituted with vancomycin. These new medications will be 
considered for patient with failure or unsatisfi ed response from vancomycin treatment owing to VISA 
or VRSA infection. The purpose of this review is to discuss the incidence of MRSA infection in Thailand, 
mechanism of resistance, treatment failure of vancomycin and alternative treatment for MRSA infection 
from several clinical studies. This information will be useful for physicians, pharmacists and healthcare 
personals for considering the appropriate treatment of MRSA in order to max imize effi cacy and decrease 
resistance rate especially VISA and VRSA.
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บทนํา
 ในปจจุบันเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกด้ือยา
กาํลงัเปนปญหาทีส่าํคญัทัว่โลก ขอมลูทางดานระบาด
วิทยาของประเทศไทยและแถบภูมิภาคเอเชียพบวา
เช้ือ Staphylococcus aureus ที่กอโรคในผูปวยที่รับ

ไวรักษาในโรงพยาบาลในประเทศไทยรอยละ 30-50 
พบวาเปนเชื้อ MRSA (Song et al., 2011) โดยการ
ติดเชื้อดังกลาวทําใหผูปวยตองอยูโรงพยาบาลนาน
ขึ้นและสัมพันธกับอัตราการตายท่ีสูงขึ้น (Cosgrove 

et al., 2003) เชือ้ MRSA จดัเปนแบคทีเรยีแกรมบวก

ที่มีลักษณะเปนทรงกลมเกาะกลุมกันคลายพวงองุน 
(gram positive cocci in grape-like cluster) 
ซึ่งเปนสาเหตุของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลท่ีสําคัญ

หลายชนดิ เชน โรคปอดอกัเสบติดเชือ้ในโรงพยาบาล 
(hospital-acquired pneumonia; HAP) โรคปอด
อักเสบติดเช้ือท่ีเกี่ยวของกับเคร่ืองชวยหายใจ 
(ventilator-associated pneumonia; VAP) โรคตดิเชือ้
ที่ผิวหนังและโครงสรางของผิวหนัง (skin and skin 
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structure infection; SSSI) โรคเยื่อบุหัวใจอักเสบ
ติดเชื้อ (infective endocarditis) โรคติดเชื้อที่กระดูก
และขอ (bone and joint infection) อาการไขทีม่ภีาวะ
เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟลตํ่า (febrile neutropenia) 
รวมท้ังภาวะติดเช้ือในกระแสเลือดท่ีสมัพนัธกบัการใส
สายสวน (catheter-related bloodstream infection; 
CRBSI) เปนตน ยาปฏิชีวนะ vancomycin ซึ่งจัดอยู
ในกลุม glycopeptides เปนยาหลักท่ีใชในการรักษา
ภาวะติดเชื้อ MRSA ในปจจุบันมีหลายการศึกษาเริ่ม
พบความลมเหลวทีเ่กิดจากการรกัษาดวยยานีม้ากขึน้
เรือ่ยๆ (Rybak et al., 2009; Liu et al., 2011) ยาทาง
เลอืกใหมเชน linezolid, daptomycin และ tigecycline 
จึงอาจมีบทบาทหรือใชแทนยา vancomycin ได 
อยางไรก็ตามยาทางเลือกใหมนี้มีขอจํากัดในการ
รักษาโรคติดเชื้อท่ีเกิดจากแบคทีเรียแกรมบวกดื้อยา
ทีเ่ปนสาเหตุกอโรคชนิดตางๆไดแตกตางกัน ทัง้นีอ้นั
เนือ่งมาจากคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรและเภสัช
พลศาสตรของยาที่แตกตางกันออกไป บทความนี้
จงึไดรวบรวมขอมลูพืน้ฐานของยาทีส่าํคญั คณุสมบตัิ
ทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร อาการ
ไมพึงประสงค รวมทั้งหลักฐานสนับสนุนทางคลินิก
ของยาทางเลือกใหมแตละชนิด

กลไกการออกฤทธิ์และกลไกการดื้อยา 
vancomycin ของเชื้อ MRSA
 ยา vancomycin มฤีทธิใ์นการฆาเชือ้แบคทเีรยี 
(bactericidal activity) โดยการยับย้ังการสรางผนัง
เซลล โดยยาจะจับกับ c-terminal ของ D-alanyl-D-
alanine ของ pentapeptide ของผนังเซลลทําใหเกิด

การยับยัง้การสราง polymerization ของ peptidoglycan 
จากการศึกษาพบวาเชื้อ MRSA สามารถดื้อตอการ
รักษาดวยยา vancomycin ไดอยางรวดเร็ว โดยเชื้อ
สามารถตานยา vancomycin ทีค่วามเขมขนปานกลาง
(MIC 4-8 mg/L) หรือ VISA ไดดวยกลไกหลักคือการ
สราง D-alanyl-D-alanine residue ใหมีจํานวน
มากกวาปกติและจะมีสวนหนึ่งของ D-alanyl-D-

alanine residue ทีจ่บักับยาทาํใหยาไมสามารถเขาไป

ภายในเซลลได เชือ้ VISA จงึสามารถตานยา vancomycin 
ทีร่ะดบัความเขมขนของยาปานกลางเทานัน้เนือ่งจาก
เมื่อปริมาณหรือความเขมขนของยาเพิ่มขึ้นมากเกิน
กวา D-alanyl-D-alanine residue ของเชื้อที่สรางขึ้น
มา จะทําใหมียาสวนที่เหลือเขาไปภายในเซลลได 
จึงทําให VISA ไมสามารถตานยา vancomycin ที่
ความเขมขนสูงได (Appelbaum, 2007) ดังนั้นการ
เพิ่มขนาดยาหรือความเขมขนของ vancomycin ใน

เลือดใหสูงขึ้นจึงอาจจะมีประโยชนในการรักษาการ
ติดเชื้อ VISA ได สวนเชื้อ VRSA ที่สามารถตานยา 
vancomycin ทีค่วามเขมขนสงู (MIC > 16 mg/L) โดย
มกีลไกการดือ้ยาหลกัของ VRSA คอืการเปลีย่นแปลง
ที่ตําแหนงเปาหมายการออกฤทธิ์ของยาคือสวน 
D-alanyl-D-alanine residue ใหกลายเปน D-alanyl-
D-lactate ทาํใหยาไมสามารถจับกบัโมเลกุลเปาหมาย
ไดทั้งหมดและเต็มที่ซึ่งทําใหประสิทธิภาพของยา 
vancomycin ลดลงไดถึง 1,000 เทา ดังนั้นการเพิ่ม

ขนาดหรอืความเขมขนของยา vancomycin ใหมากขึน้
จึงไมสามารถใชในการรักษาการติดเชื้อ VRSA ได 
(Tenover, 2006) 

ปจจยัและความลมเหลวของการรักษาดวย
ยา vancomycin ในผูปวยที่ติดเชื้อ MRSA 
 เชือ้ MRSA พบวาเปนสาเหตหุลกัอยางหนึง่
ของการตดิเช้ือในโรงพยาบาล จากการรวบรวมขอมลู
ความไวของเชือ้ Staphylococcus aureus ตอยาชนดิ

ตางๆ โดยเปนเชื้อที่แยกไดจากผูปวยในโรงพยาบาล
ทีเ่ปนเครอืขายของศนูยเฝาระวงัเชือ้ด้ือยาแหงชาติใน
ประเทศไทยจํานวน 28 แหง ระหวางป พศ. 2548 ถงึ 

พศ. 2549 พบวาในแตละปพบเชื้อ Staphylococcus 
aureus ที่ดื้อตอยา methicillin โดยเฉล่ียประมาณ
รอยละ 26 ของเชือ้ทีแ่ยกไดจากผูปวยในโรงพยาบาล
ทั้งหมด (Tishyadhigama et al., 2009) ขอมูลนี้
สอดคลองกับการศึกษาของ Song และคณะ (Song 
et al., 2011) ซึ่งพบวาเชื้อ Staphylococcus aureus 
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ที่กอโรคในผูปวยที่รับไวรักษาในโรงพยาบาลใน
ประเทศไทยรอยละ 30 พบวาเปนเชือ้ MRSA อยางไร
กต็าม ขอมูลปจจบุนัซ่ึงรายงานโดยศูนยเฝาระวังเช้ือ
ดือ้ยาแหงชาติในประเทศไทย (National antimicrobial

resistance surveiliance center, Thailand; NARST) 
ในป พศ. 2557 ซึ่งรวบรวมขอมูลจากโรงพยาบาล
จํานวน 50 แหงพบวาเชื้อ Staphylococcus aureus 
ทีด่ือ้ตอยา methicillin พบเฉลีย่ประมาณรอยละ 17.1 
ของเชื้อที่แยกไดจากผูปวยในโรงพยาบาลทั้งหมด 

(2,718/15,923) ซึ่งอาจแสดงใหเห็นวาอุบัติการณใน
การติดเชื้อ MRSA ในประเทศไทยมีแนวโนมที่ลดลง
ซึ่งเปนผลจากการควบคุมการติดเชื้อไดดีขึ้น ความ
สาํคญัของการตดิเชือ้นีจ้ากการศกึษาของ Cosgrove 
และคณะ (Cosgrove et al., 2003) ซึ่งรวบรวมการ
ศึกษาที่เกี่ยวของท้ังหมด 31 การศึกษาและทําการ
วิเคราะหขอมูลแบบ meta-analysis พบวาผูปวยที่มี

การตดิเชือ้ MRSA ทีไ่ดรบัการรักษาดวยยา vancomycin
ในขนาด 15-20 mg/kg/dose หรือ 30 mg/kg/day 
แบงใหทกุ 8-12 ชัว่โมง มอีตัราตายสงูกวาการตดิเชือ้ 
Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 

(MSSA) ทีไ่ดรบัการรกัษาดวยยา anti-staphylococcal 
penicillin อยางมีนยัสาํคญัทางสถิต ิ(Odd ratio (OR) 
1.93, p-value < 0.001) ซึ่งสอดคลองกับการศึกษา
ของ Chuamuangphan และคณะท่ีเกบ็ขอมลูผูปวยท่ี
มีการติดเชื้อ S. aureus bacteremia ในโรงพยาบาล
รามาธบิด ีผลการศกึษาพบวาอตัราการตายของผูปวย

ทีม่กีารตดิเชือ้ MRSA มคีาสงูกวาผูปวยทีม่กีารตดิเชือ้ 
MSSA ในกระแสเลือด โดยคิดเปนรอยละ 26.9 และ 
12.5 ตามลําดับและแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง

สถติทิีค่า p-value นอยกวา 0.05 (Chuamuangphan 
et al., 2014)
 ยาปฏิชวีนะหลกัในการรักษาผูปวยทีต่ดิเชือ้ 

MRSA คือ vancomycin ตามแนวทางการรักษาโดย
สมาคมโรคติดเชื้อประเทศสหรัฐอเมริกาป คศ. 2011 
(Infectious Diseases Society of America; IDSA) 
(Liu et al., 2011; Rybak et al., 2009) แตในปจจุบัน

พบความลมเหลวทีเ่กดิจากการรกัษาดวยยานีม้ากขึน้
เรื่อยๆ เนื่องจากพบอัตราการดื้อของ MRSA ตอยา 
vancomycin สูงขึ้นโดยคา MIC ตอ vancomycin 
ทีม่ากกวา 1.0 mg/L พบไดบอยข้ึนในทางคลนิกิ จงึอาจ

ทําใหความเขมขนของยาตํ่าสุดในเลือด (trough 
concentration) ที่ใชในการรักษาในปจจุบันซึ่งมีคา
ประมาณ 15-20 mg/L ไมเพียงพอที่จะใชในการฆา
เชื้อ (Sakoulas et al., 2004; Jeffres et al., 2006; 
Lodise et al., 2008) โดยเฉพาะหากเปนการติดเชื้อ 
MRSA ทีม่คีา MIC ทีม่ากกวา 1 mg/L จากการศึกษา
ของ Moore และคณะ (Moore et al., 2011) พบวาใน
ผูปวยทีต่ดิเชือ้ heterogenous vancomycin-interme-
diate S. aureus (hVISA) ซึ่งลักษณะของเช้ือนี้หาก
หาคา MIC ตอยา vancomycin จะยังคงมคีานอยกวา
หรือเทากับ 2 mg/L ซึง่อยูในชวงท่ีเชือ้ยังไวตอยาตาม
ขอกําหนดของ Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI) ที่ระบุวาจุดตัดความไวของเช้ือ 

Staphylococcus aureus ตอยา vancomycin คอืนอยกวา

หรือเทากับ 2 mg/L (CLSI, 2006) แตอยางไรก็ตาม
ถงึแมจะไวตอยา vancomycin หากพบวามีการตดิเชือ้ 
hVISA จะพบความลมเหลวในการรักษาดวยยา 
vancomycin ในขนาด 1,000 mg ทุก 12 ชั่วโมงหรือ 
30 mg/kg/day ไดสูงมากและแตกตางจากกลุมที่
ประสบผลสําเร็จในการรักษาอยางมีนัยสําคัญทาง

สถติทิีค่า p-value เทากับ 0.012 ทัง้นีเ้นือ่งจากพบวา
ในกรณีทีเ่ชือ้มีคา MIC นอยกวาหรือเทากบั 2.0 mg/L 
จะมีสัดสวนของ hVISA ที่มีคา MIC ระหวาง 1.5-2.0 
mg/L ปะปนอยูกับ MRSA คิดเปนรอยละ 22-32 
(Howden et al., 2010) ดงันัน้หากพบวาเช้ือมคีา MIC 

ที่มากกวา 1 mg/L ควรระวังการใชยา vancomycin 
นอกจากนั้น คุณสมบัติของยาท่ีมีคาปริมาตรการ
กระจายตัวต่ํา มโีมเลกุลขนาดใหญและมีความเปนขัว้ 
ทําใหความเขมขนของยาที่ตําแหนงหรืออวัยวะที่มี
การติดเช้ือมีคานอยลง ยา vancomycin เปนยาท่ีมี

ความหลากหลายของคาพารามเิตอรทางเภสชัจลนศาสตร
โดยเฉพาะในผูปวยโรคไตเน่ืองจากยามีการขับออก



5

ปที่ 11 ฉบับที่ 3 ก.ค. - ก.ย. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน ยาทางเลือกใหมสําหรับการรักษาภาวะติดเชื้อ 
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus ในโรงพยาบาล

ธีระพงษ มนตมธุรพจน

ทางไตเปนหลกั รวมทัง้เปนยาท่ีมผีลขางเคียงตอไตสงู 
(Hidayat et al., 2006; Rybak et al., 2009) จาก
เหตุผลดังกลาวจึงทําใหพบความลมเหลวที่เกิดจาก
การรักษาดวยยานี้มากขึ้น 
 

ยาทางเลอืกใหมทีใ่ชในการรกัษาผูปวยทีม่ี
การติดเช้ือ MRSA ในโรงพยาบาลและหลักฐาน
สนับสนุนทางคลินิก
 จากขอจาํกดัของยา vancomycin ทีก่ลาวมา

ขางตน จึงมีผูสนใจที่จะเพิ่มประสิทธิภาพการรักษา
โรคติดเชื้อ MRSA ดวยการประยุกตใชความรูทาง

เภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยา vancomycin
โดยวธิกีารตางๆ เชน การเปลีย่นวธิกีารในการบรหิาร
ยาจากวิธีเดิมคือการหยดยาเขาหลอดเลือดดําชาๆ

เปนระยะเวลาประมาณ 2 ชัว่โมง (intermittent infusion) 

เปนการหยดยาเขาหลอดเลือดดําอยางตอเนื่อง 
(continuous infusion) จากการศึกษาของ Wysocki 
และคณะไดทําการศึกษาทางคลินิกแบบสุมในผูปวย
ที่มีการติดเชื้อ methicillin resistant staphylococcal 
จํานวน 119 ราย โดยไดสุมการรักษาออกเปนสอง
กลุมคือ กลุมทีไ่ดรบัการรักษาดวย vancomycin แบบ 
intermittent infusion และ continuous infusion 

จาํนวนกลุมละ 58 และ 61 ราย ตามลาํดบั เพ่ือเปรยีบเทยีบ

ประสิทธิภาพ (microbiological eradication และ 

clinical outcome) และความปลอดภัยในการรักษา 
ผลการศึกษาพบวา microbiological eradication และ 
clinical outcome (mortality) ในวันที่ 5 วันที่ 10 และ

วันที่สิ้นสุดการรักษาไมมีความแตกตางกันในผูปวย
ทั้งสองกลุม รวมทั้งการเกิด nephrotoxicity ของท้ัง
สองวิธีก็ไมพบความแตกตางกันดวย อยางไรก็ตาม
ขอดีของวิธีการใหยาแบบ continuous infusion จาก
การศึกษานี้พบเพียงวาสามารถทําใหระดับยาถึงชวง
ของการรักษาไดเรว็กวาและจํานวนผูปวยท่ีตองติดตาม
ระดับยาในเลือดนอยกวาเทาน้ัน (Wysocki et al., 
2001) ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาของ Cataldo 
และคณะ (Cataldo et al., 2012) ที่ทําการการศึกษา

แบบ meta-analysis เพื่อเปรียบเทียบการใหยา 

vancomycin แบบ intermittent infusion และ continuous 
infusion ในผูปวยที่มีการติดเชื้อ gram positive 
cocci โดยรวบรวมการศึกษาที่เก่ียวของไดจํานวน

6 การศกึษา ผลการศึกษาพบวาอตัราการตายโดยรวม
(overall mortality rate) ในผูปวยท้ังสองกลุมแตกตาง
กันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (RR 1.03; 95%CI 
0.68-1.57) แตพบวาการใหแบบ continuous infusion 
ชวยลดโอกาสการเกิด nephrotoxicity ไดมากกวาวิธี 
intermittent infusion อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(RR 0.63; 95%CI 0.43-0.94) จากทั้งสองการศึกษา

จงึสรปุไดวาการบริหารยา vancomycin แบบ continuous
infusion ไมไดชวยลดอัตราการตาย นอกจากนั้น
การบริหารยาโดยหยดยาเขาหลอดเลือดดําตลอด
24 ชั่วโมง อาจไมสะดวกในการบริหารยาและในทาง
ปฏิบัติรวมทั้งอาจสัมพันธกับการเพิ่มความเสี่ยงใน
การเกดิ CRBSI ไดมากขึน้ดวย สาํหรบัการเพิม่ขนาด
ยา vancomycin ใหสงูขึน้เพ่ือทาํใหอตัราสวนระหวาง
พืน้ทีใ่ตกราฟแสดงความสมัพนัธระหวางความเขมขน
ของยากับเวลา (area under the plasma concentration 

versus time curve; AUC) กับคา MIC หรือ AUC/
MIC ratio ซึง่เปนคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
และเภสัชพลศาสตรที่ใชในการทํานายประสิทธิภาพ
ในการรกัษาดวยยา vancomycin ทีค่วรมคีาอยางนอย
เทากับ 400 กไ็ดมกีารศึกษาทางคลินกิกนัอยางกวาง
ขวาง ในกรณีที่พบวาคา MIC เทากับ 2.0 mg/L 

ตองใชขนาดยาเพือ่ใหได AUC เทากบั 800 mcg/hr/mL
ซึ่งตองใช vancomycin ในขนาดสูงถึงวันละ 4,500 
mg หรือขนาด 32 mg/kg ทุก 12 hr ปจจุบันจึงมี

คาํแนะนาํวาไมควรใช vancomycin ในการรกัษาการติด
เชื้อ MRSA ที่มีคา MIC มากกวาหรือเทากับ 2 mg/L 
ขึ้นไป เนื่องจากขนาด vancomycin ที่ใชยาสําหรับ 
MIC มากกวา 2 mg/L ตองใชขนาดยาสูงถึงวันละ 
4,500 mg ซึง่ถอืวาเปนขนาดการใชยาทีส่งูในประชากรไทย

รวมท้ังเกินขนาดสูงสุดทีแ่นวทางการรักษาโดย IDSA 
คศ. 2011 ไดแนะนําไวและเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด
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พิษตอไต (nephrotoxicity) ที่สูงขึ้น (Hidayat et al., 
2006; Liu et al., 2011) สําหรับวิธีการอื่นๆ เชนการ
ใช vancomycin รวมกับยาขนานอืน่เชนยา aminoglycoside,
rifampicin หรอื fusidic acid ซึง่กไ็มมหีลกัฐานชดัเจน

วาสามารถเพิม่ประสทิธผิลของการรกัษาได การศกึษา
ของ Bennett และคณะ (Bennett et al., 2008) 
ไดรายงานผูปวยติดเช้ือ MRSA ในกระแสเลือดซ่ึงเร่ิม
ใหการรักษาดวยยา vancomycin และมีการเพิ่มยา 
rifampicin เขาไปในระหวางการรักษาที่ยังพบเชื้อใน

กระแสเลือด ตอมาจึงเปล่ียนการรักษาเปน daptomycin

รวมกบั gentamicin แตกย็งัไมสามารถกาํจดัเช้ือไดและ
นอกจากน้ันยังพบวาเชื้อมีการเปล่ียนแปลงรูปแบบ
ความไวตอยาโดยด้ือตอยาท่ีเคยใหทัง้หมด จากขอมลู
ขางตนจึงพบวาการใหยาปฏิชีวนะชนิดอื่นรวมกับยา 
vancomycin ยงัไมพบประโยชนทีช่ดัเจนในการรกัษา
และยังเปนการเพ่ิมความเสีย่งในการด้ือยามากข้ึน ยา
ทางเลือกใหมที่มีฤทธิ์ตอ MRSA จึงมีบทบาทในการ

รกัษาการติดเช้ือ MRSA ยาขนานใหมไดแก linezolid,

tigecycline, daptomycin, dalbavancin, telavancin, 
ceftobiprole โดย linezolid, daptomycin และ tigecycline 

มจีาํหนายแลวในประเทศไทยและมขีอมลูหรอืหลกัฐาน
ทางคลินิกเพียงพอในการใชรักษาโรคติดเชื้อ MRSA 
ผูเขียนจึงขอทบทวนและนําเสนอขอมูลการวิจัยทาง
คลินกิของยาทัง้สามชนดิ สวนยาทีเ่หลอือยูในระหวาง
การวิจัยและพัฒนาหรือรอขึ้นทะเบียนยา

Linezolid และหลกัฐานสนับสนนุทางคลนิกิ
 Linezolid เปนยาสังเคราะหในกลุม oxazo-
lidinone มีฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก

และเปนยาตานแบคทเีรยีกลุมใหมตวัแรกเพือ่ใชรกัษา
การตดิเชือ้ Enterococcus faecium ทีด่ือ้ vancomycin 
(vancomycin-resistant enterococci; VRE) รวมทั้ง
ในรายท่ีตดิเช้ือในกระแสเลือดดวยโดยไดรบัการรบัรอง
จากองคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา
ใหใชในการรักษา complicated SSSIs และ HAP 
นอกจากนี้ linezolid ยังมีคุณสมบัติรักษาการติดเชื้อ

ที่เกิดจากเชื้อแกรมบวกที่ดื้อตอยาอื่นรวมทั้ง MRSA 
ที่ดื้อตอ vancomycin เชน VISA เปนตน (Stevens 
et al., 2002; Lentino et al., 2008) 
 ขอมูลทางดานเภสัชจลนศาสตรของยา 
linezolid พบวายารูปแบบรับประทานมีคาชีวสมมูล 
(bioavailability) เทากับรอยละ 100 โดยสามารถดูด
ซึมไดทั้งหมดและอยางสมบูรณ จึงสามารถเปล่ียน
จากชนิดฉดีเปนแบบรับประทานไดในขนาดท่ีเทากนั
และยามีทั้งรูปแบบฉีดและรับประทาน จึงสะดวก
สําหรับการรักษาตอเนื่องโดยผูปวยไมตองอยูใน
โรงพยาบาล ขนาดยาท่ีใชคอื 600 mg รบัประทานทุก 
12 hr หรือ 600 mg ฉีดเขาหลอดเลือดดํา ทุก 12 hr 
ยาจับกับโปรตีนในเลือดเพียงรอยละ 31 เทานั้น จึง
ทาํใหยากระจายไปยังเน้ือเย่ือตางๆ ไดด ียาถูกกาํจดั
ออกทางไตเพยีงรอยละ 35 จงึทาํใหไมตองปรบัขนาด
ยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตผิดปกติ (Dryden, 
2011) 
 อาการไมพึงประสงคของยาท่ีพบคือ เกล็ด
เลือดและเม็ดเลือดขาวต่ําลงช่ัวคราวซ่ึงมักพบเม่ือใช
ยานานกวา 2 สปัดาห จงึควรตรวจตดิตาม complete 
blood count สัปดาหละครั้ง และเนื่องจากยามี
คุณสมบัติสามารถยับยั้งเอนไซม monoamine 

oxidase (MAO) ดงันัน้จงึไมควรใชยา linezolid รวมกับ

ยาในกลุม selective serotonin reuptake inhibitor 

และยาในกลุม MAO inhibitors รวมถึงยาอื่นที่มีผล
เพิ่มระดับสารส่ือ serotonin เนื่องจากอาจทําใหเกิด
ภาวะ serotonin syndrome (Taylor et al., 2006) 
 ขอมูลทางคลินกิของยา linezolid ในการรักษา
โรคติดเชื้อที่มีสาเหตุมาจาก MRSA โดย Wunderink 

และคณะ (Wunderink et al., 2012) ไดทําการศึกษา
ทางคลินิกแบบสุม (Randomized controlled trial; 
RCT) ในผูปวยโรคปอดอักเสบท่ีมีสาเหตุมาจากเช้ือ 

MRSA จาํนวน 448 ราย โดยเปรียบเทยีบผลลพัธทาง
คลินิกเมื่อสิ้นสุดการรักษา (clinical success at the 
end of treatment) เปรียบเทียบระหวางยา vancomycin 
ขนาด 15 mg/kg ทุก 12 hr และมีการปรับขนาดยา
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ตาม trough concentration เทียบกับยา linezolid 
ขนาด 600 mg ทุก 12 hr ผลการศึกษาพบวากลุม
ผูปวยท่ีไดรบัยา linezolid มผีลลพัธทางคลนิกิเมือ่ส้ินสดุ
การรักษาสูงกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา vancomycin 
คิดเปนรอยละ 57.6 และ 46.6 ตามลําดับ แตไมพบ
นัยสําคัญทางสถิติ (95%CI 0.5–21.6, p-value 
เทากบั 0.042) นอกจากน้ันเม่ือศึกษาถึงอัตราการตาย

ใน 60 วนัเม่ือส้ินสดุการรักษา (60-day mortality) กไ็มมี
ความแตกตางกนั จงึนาํมาสูการศึกษาของ Kalil และคณะ 

(Kalil et al., 2013) ไดทาํการศึกษาแบบ meta-analysis

โดยรวบรวมขอมลูจากการศกึษาทีเ่กีย่วของจาํนวน 9 
การศกึษาทีเ่ปน RCT ในผูปวยโรคปอดอกัเสบตดิเชือ้
ที่เกิดจากเชื้อ MRSA รวมจํานวนผูปวย 4,026 ราย 
เปรียบเทียบผลลัพธทางคลินิก อัตราการตายและ
ความสามารถในการกําจดัเชือ้ระหวางยา linezolid ใน
ขนาด 600 mg ทุก 12 hr และยา vancomycin ใน
ขนาด 15 mg/kg ทุก 12 hr ผลการศึกษาพบวาอัตรา
การตาย อัตราการตอบสนองทางคลินิกรวมทั้งอัตรา
การกําจัดเช้ือของยา linezolid แตกตางจากยา 
vancomycin อยางไมมนียัสาํคัญทางสถติใินการรกัษา
โรคปอดอักเสบติดเช้ือท่ีมีสาเหตุจาก MRSA ที่ 
p-value เทากับ 0.992, 0.409 และ 0.230 ตามลําดับ 
จึงอาจสรุปไดวายา linezolid ไมไดมีประสิทธิภาพที่
ดีกวา vancomycin ในการรักษาภาวะปอดอักเสบ
ตดิเชือ้ในโรงพยาบาลทีม่สีาเหตจุากการตดิเชือ้ MRSA 

ดังนั้นอาจใชเปนยาทางเลือกหน่ึงในกรณีที่ผูปวยไม
สามารถใชหรือมขีอจาํกัดในการใช vancomycin เชน
ในผูปวยโรคไตวายหรือเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
ระหวางการใช vancomycin เปนตน

 
Daptomycin และหลักฐานสนับสนุนทาง
คลินิก
 Daptomycin เปนยาในกลุม cyclic lipopeptide
โดยออกฤทธ์ิที่ plasma membrane ของแบคทีเรีย
แกรมบวก มีฤทธ์ิตอแบคทีเรียแกรมบวกโดยเฉพาะ 
Staphylococcus aureus รวมทั้ง MRSA และ VISA 

มีใชในเฉพาะรูปแบบยาฉีดเขาหลอดเลือดดํา ขอบง
ใชแรกของยาท่ีไดรับการรับรองจากคณะกรรมการ
อาหารและยาคือ complicated SSSIs (Jeu et al., 
2004) จากน้ัน Fowler และคณะ (Fowler et al., 
2006) ไดทําการศึกษาทางคลินิกแบบสุมเพ่ือศึกษา

ถงึประสทิธภิาพและความปลอดภยัของยา daptomycin 
ในการรกัษาผูปวยทีม่ภีาวะ bacteremia และ right-sided 
endocarditis ที่มีสาเหตุมาจากเช้ือ MSSA หรือ 
MRSA โดยเทียบกบัการใหยามาตรฐานไดแก gentamicin 

รวมกับ anti-staphylococcus pencill in หรือ
gentamicin รวมกบั vancomycin ผลการศึกษาพบวา
อัตราการประสบผลสําเ ร็จในการรักษาของยา
daptomycin และยามาตรฐานเม่ือส้ินสุดการรักษามี
คาเทากับรอยละ 44.2 และ 41.7 ตามลําดับ โดยแตก
ตางกันอยางไมมนียัสาํคญัทางสถิต ิ(95%CI -10.2 to 
15.1) ผูวจิยัจงึสรุปวายา daptomycin มปีระสิทธิภาพ
ในการรักษาภาวะ bacteremia และ right-sided
endocarditis ไมดอย (non-inferiority) ไปกวายา
มาตรฐาน จึงทําใหยาน้ีไดรับการรับรองจากคณะ

กรรมการอาหารและยาใหใชในการรกัษา Staphylococcal 
bacteremia รวมทั้ง right-sided endocarditis ดวย 
 ขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยาพบวายา
สามารถจับกับโปรตีนในเลือดไดสงูถงึรอยละ 92 และ

มปีรมิาตรการกระจายตัวเทากบั 0.1 L/kg จากคณุสมบัติ
ทั้งสองน้ีทําใหยากระจายตัวและมีระดับยาในเน้ือเย่ือ
ตางๆ นอยมาก (Vilhena et al., 2012) ซึง่ไมสามารถ
ใชรกัษาภาวะปอดอกัเสบตดิเชือ้ได เนือ่งจากระดบัยา
ในปอดตํ่ามาก อีกท้ังยาสามารถถูกทําลายดวยสาร 
surfactant ทีป่อด คณุสมบตัทิางเภสัชพลศาสตรของ

ยาในการฆาเช้ือแบคทเีรยีแกรมบวกขึน้กบัความเขมขน
(concentration dependent bactericidal activity) 
และสามารถฆาเชื้อไดอยางรวดเร็วเมื่อเทียบกับยา 
vancomycin (Carpenter et al., 2004) โดยคา
พารามิเตอรทางเภสัชพลศาสตรที่ใชในการทํานาย

ประสิทธิภาพของยารวมทั้งหาขนาดยาท่ีเหมาะสม
ของยา daptomycin จากการอาศัยขอมูลแบบจําลอง
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ในหลอดทดลองและสัตวคอืคาอตัราสวนระหวางความ
เขมขนของยาสงูสดุในเลอืดหรอื maximum concentration 
(C

max
) กับคา MIC หรือ C

max
/MIC ratio (Safdar et al., 

2004) ขนาดยามาตรฐานของ daptomycin คอื 4-6 mg/kg

หยดเขาหลอดเลือดดําวนัละคร้ัง ยาน้ีสามารถบริหาร
ยาไดวนัละครัง้เน่ืองมาจากเปนยาท่ีมคีาครึง่ชีวตินาน
เฉล่ีย 8 ชั่วโมง รวมท้ังคุณสมบัติทางเภสัชพลศาตร
ของยาดังท่ีกลาวขางตน 
 อาการไมพึงประสงคของยาที่พบบอยคือ
การเกิด myopathy และระดับเอนไซมจากกลามเนื้อ 
(creatinine kinase) เพิ่มขึ้น ดังนั้นในระหวางการใช
ยานี้ตองระมัดระวังการใชรวมกับยาอื่นท่ีมีผลตอ
กลามเน้ือเชนยาลดไขมันในกลุม statin ดวย (Carpenter 

et al., 2004; Jeu et al., 2004; Vilhena et al., 2012)
ขอมูลทางคลินิกของยา daptomycin จากการศึกษา
ของ Moore และคณะ (Moore et al., 2012) ไดทาํการ
ศึกษาแบบ retrospective case control เปรียบเทียบ
ผูปวยที่รักษาดวย daptomycin จํานวน 59 ราย กับ 
vancomycin จํานวน 118 ราย ในผูปวยที่มีการติด
เช้ือ MRSA ในกระแสเลือด (blood stream infection) 
ที่มีคา MIC ของยา vancomycin มากกวา 1.0 mg/L 

ผลการศึกษาพบวาอตัราความลมเหลวในการรกัษารวม 
(treatment failure, death, microbiologic failure และ 
infection recurrence) จากยา daptomycin คิดเปน
รอยละ 17 ตํา่กวากลุมทีไ่ดรบั vancomycin ซึง่คดิเปน
รอยละ 31 แตไมมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(p-value เทากับ 

0.084) อยางไรก็ตามเม่ือแยกทําการวิเคราะหขอมูล
พบวาผูปวยท่ีรกัษาดวย daptomycin มอีตัราการเสีย
ชวีติที ่60 วนั (60-day mortality) ตํา่กวาผูปวยท่ีรกัษา

ดวย vancomycin คิดเปนรอยละ 8 และรอยละ 20 
ตามลาํดบั ซึง่แตกตางกนัอยางมนียัสาํคญัทางสถติทิี ่
p-value เทากับ 0.046 ผลการศึกษาน้ียังสอดคลอง

กับการศึกษาของ Murray และคณะ (Murray et al., 
2013) ซึ่งทําการศึกษาแบบ retrospective cohort 
study เปรยีบเทยีบผูปวยทีร่กัษาดวยยา daptomycin 
ขนาดเฉลี่ย 8.4 mg/kg/day ซึ่งเปนขนาดยาที่สูงกวา

แนะนํา (จํานวน 85 ราย) กับยา vancomycin ขนาด 
1 g ทกุ 12 hr ซึง่มคีา trough concentration ในเลือด
เฉลี่ย 17.6 mg/L (จํานวน 85 ราย) ที่มีการติดเชื้อ 
MRSA ในกระแสเลอืดและมคีา MIC ของยา vancomycin 

มากกวา 1.0 mg/L ผลการศึกษาพบวาอัตราการตาย
ที่ 30 วัน (30-day mortality) ในกลุมผูปวยที่ไดรับยา 
daptomycin มคีาตํา่กวากลุมผูปวยท่ีไดรบัยา vancomycin 
คิดเปนรอยละ 3.5 และ 12.9 ตามลําดับ ซึ่งแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่คา p-value เทากับ 
0.046 นอกจากนั้นยังพบวากลุมผูปวยที่ไดรับยา 
daptomycin สามารถลดระยะเวลาหรือโอกาสในการ
ติดเชื้อในกระแสเลือด (persistent bacteremia) ไดดี
กวากลุมผูปวยที่ไดรับยา vancomycin อยางมีนัย
สําคัญทางสถติิเชนเดียวกัน (p-value เทากับ 0.001) 
ผูวจิยัไดสรปุวาการคนพบนีส้นบัสนนุแนวทางทีแ่นะนาํ

การใชยาตานจุลชีพตัวอื่นเมื่อเชื้อ MRSA มีคา MIC 
ตอยา vancomycin ที่มากกวา 1.0 mg/L หรือเมื่อ
ผูปวยไมตอบสนองตอการรกัษาและการใชยา daptomycin

จะลดความเส่ียงในการเกิดความลมเหลวในการรักษา
รวมทั้งลดอัตราการตายที่ 30 วันและ 60 วัน โดย
เฉพาะในผูปวยที่ติดเชื้อ MRSA ในกระแสเลือดที่มี 
MIC ตอยา vancomycin มากกวา 1.0 mg/L 
(McDaneld et al., 2013) อยางไรก็ตามจากขอจํากัด
ของยาทีพ่บวายามปีรมิาตรการกระจายตวัเทากบั 0.1 

L/kg ซึ่งสงผลทําใหระดับยาในปอดตํ่ามาก จึงทําให 
daptomycin ไมมีประสิทธิภาพเพียงพอที่จะใชรักษา
ภาวะปอดอักเสบติดเช้ือได จากการศึกษาของ Pertel 
และคณะ (Pertel et al., 2008) ไดทําการศึกษาทาง
คลนิกิแบบสุมในผูปวยท่ีมภีาวะ community-acquired 

pneumonia (CAP) เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับ
ยา daptomycin ขนาด 4 mg/kg กับกลุมที่ไดรับยา 
ceftriaxone ในขนาดเฉลี่ย 2 g/day เปนระยะเวลา 

5-14 วนั โดยในกรณีทีส่งสยัวามีการติดเชือ้แบคทีเรยี
แกรมลบรวมดวยสามารถใชยา aztreonam รวมใน
สูตรยารักษาได ผลการศึกษาพบวาอัตราการประสบ
ผลสําเร็จในทางคลินิกในกลุมที่ไดรับยา daptomycin 
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มีคาเทากับรอยละ 70.9 ซึ่งตํ่ากวากลุมที่ไดรับยา 
ceftriaxone ซึ่งมีคาเทากับรอยละ 77.4 และแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (95%CI; -12.4 to -0.6) 
ดังน้ันจึงไมแนะนําใหใช daptomycin ในการรักษา
ภาวะปอดอักเสบติดเชื้อ 

Tigecycline และหลักฐานสนับสนุนทาง
คลินิก
 Tigecycline เปนยากลุม glycylcyclines ซึง่
เปนอนุพันธของ minocycline มีใชในเฉพาะรูปแบบ
ยาฉีดเขาหลอดเลือดดํา มีฤทธิ์กวางตอแบคทีเรีย
แกรมบวกและแกรมลบรวมทัง้เชือ้ท่ีดือ้ยาเชน MRSA 
รวมทัง้ VRE และเชือ้แบคทเีรียแกรมลบสวนใหญเชน 
Acinetobacter baumannii ยกเวน Proteus species 
และ Pseudomonas aeruginosa และยังสามารถ
ครอบคลุมเชื้อที่เปน anaerobe เชน Bacteroides 
fragilis (Anthony et al., 2008) การทดสอบความไว
ของ MRSA ที่แยกไดจากผูปวยที่รับไวรักษาใน
โรงพยาบาลศิริราชจํานวน 51 สายพันธุโดย Trakul-
somboon และคณะ (Trakulsomboon et al., 2006) 
พบวา MRSA ทุกสายพันธุไวตอ tigecycline ดวยวิธี
การทดสอบโดย disk diffusion method และ E-test 
ขอบงใชของยาน้ีที่ไดรับการรับรองจากคณะกรรมการ

อาหารและยาคอื complicated SSSIs และ complicated 
intra-abdominal infections (IAIs) 

 ขอมลูทางเภสัชจลนศาสตรพบวายาสามารถ
กระจายตวัเขาสูเนือ้เยือ่ไดด ีโดยมปีรมิาตรการกระจายตวั
ประมาณ 500-700 L (7-9 L/kg) ซึ่งทําใหยามีความ
เขมขนทีส่งูมากในเนือ้เยือ่ตางๆ ไดแก นํา้ด ีลาํไส และ

บริเวณ alveolar cell ของปอด (Breedt et al., 2005; 
Babinchak et al., 2005; Meagher et al., 2005) สวน
ขอบงใชอืน่ของยา tigecycline ทีม่หีลักฐานทางคลินกิ

สนับสนุนไดแก severe CAP ขนาดยามาตรฐานของ 
tigecycline คือเริ่มดวยขนาดยา 100 mg หยดเขา
หลอดเลือดดํานาน 30-60 min ในครั้งแรก (loading 
dose) แลวตอดวย 50 mg หยดเขาหลอดเลือดดําใน 

30-60 min ทกุ 12 hr ยานีไ้มจาํเปนตองปรบัขนาดใน
ผูปวยที่มีการทํางานของไตท่ีผิดปกติ สวนผูปวยที่มี
ปญหาตบัทาํงานผดิปกต ิจาํเปนตองปรบัขนาดยาโดย
เฉพาะในกลุมผูปวยโรคตับที่มีความรุนแรงตามการ
แบงแบบ child-pugh classifi cation เทากบั C อยางไร
ก็ตาม tigecycline ยังมีขอจํากัดในการใชทางคลินิก
เชน คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตรที่พบวายามี
คณุสมบตัเิพยีงสามารถยับยัง้การเจรญิเติบโตของเชือ้ 
(bacteriostatic activity) เทานั้น รวมทั้งระดับยาใน
เลือดตํา่มากภายหลังจากหยดยาเสร็จอันเน่ืองมาจาก
ยามีปริมาตรการกระจายตัวที่สูง โดยพบวาหลังจาก
ที่มีการใหยาในขนาดเร่ิมตน 100 mg แลวตามดวย
ขนาด 50 mg ทกุ 12 hr ไปจาํนวนหลายครัง้ (multiple 

dosing) จะไดคา AUC ประมาณ 3.07 mcg/hr/mL 
และมีความเขมขนของยาเฉลี่ยในเลือดเพียง 0.6-0.8 

mg/L เทานัน้ ซึง่เปนระดับยาท่ีตํา่มาก (Meagher et al.,
2005) ดงันัน้จึงไมควรใชยานีใ้นผูปวยทีม่ภีาวะตดิเชือ้
แบคทีเรียในกระแสเลือดถึงแมวาเชื้อจะมีความไวตอ
ยา tigecycline กต็าม ซึง่สอดคลองกบัการศึกษาของ 
Parsonage และคณะ (Parsonage et al., 2010) ได
รายงานการเกิดภาวะ breakthrough bacteremia ใน
ผูปวยที่มีการติดเชื้อ Enterococcus faecalis ที่ไดรับ
การรักษาดวยยา tigecycline ซึ่งเชื้อมีความไวตอยา 
โดยเม่ือใชเปนยาเดี่ยว (monotherapy) ในการรักษา

ภาวะ bacteremia พบวายังสามารถตรวจพบเชื้อใน
กระแสเลือดไดเม่ือสงเลือดไปทําการเพาะเช้ืออีก
หลายครั้ง (persistent bacteremia)
 อาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยของยา 

tigecycline คอืความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร
เชน ภาวะคลื่นไส อาเจียน ทองเสีย ทั้งนี้เนื่องจากยา 
tigecycline ไดพัฒนาสูตรโครงสรางมาจากยากลุม 
glycylcyclines จึงสามารถพบอาการไมพึงประสงค
ดงักลาวไดคลายคลงึกนั รวมทัง้มรีายงานวายาสามารถ
ทําใหเกิดภาวะตับออนอักเสบเฉียบพลัน (acute 
pancreatitis) ได (Hung et al., 2009) 
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 ขอมูลทางคลินิกของยา tigecycline โดย 
Florescu และคณะ (Florescu et al., 2008) ไดทาํการ
ศกึษาทางคลนิกิแบบสุมในผูปวยทีม่ภีาวะ complicated 
SSSIs, complicated IAIs, pneumonia และ bacteremia 

ที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อ MRSA จํานวน 117 ราย 
เปรียบเทียบอัตราการตอบสนองทางคลินิก (clinical 
cure rate) ระหวางกลุมผูปวยทีไ่ดรบัยา vancomycin 
ขนาด 1 g ทุก 12 hr (จํานวน 31 ราย) กับกลุมผูปวย
ที่ไดรับยา tigecycline ขนาดเริ่มตน (loading dose) 
100 mg ตามดวยขนาด 50 mg ทุก 12 hr (จํานวน 
86 ราย) ผลการศึกษาพบวาอัตราการตอบสนองทาง

คลินกิในกลุมผูปวยท่ีไดรบัยา tigecycline คดิเปนรอยละ 
81.4 และกลุมผูปวยที่ไดรับยา vancomycin รอยละ 
83.9 ซึ่งแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
นอกจากนั้นเมื่อแยกทําการวิเคราะหขอมูลแบบ
subgroup analysis พบวาอัตราการตายโดยรวมของ
ยา tigecycline (all-cause mortality) มคีา OR เทากับ 
1.0 (95%CI; 0.19-5.17) ซึ่งไมแตกตางจากยา 
vancomycin เชนเดียวกัน ภายหลังเม่ือเริ่มมีขอมูล
การศึกษาของ tigecycline ที่เปน RCT มากขึ้น Cai 
และคณะ (Cai et al., 2011) จึงไดทําการศึกษาแบบ 
meta-analysis โดยไดรวบรวมการศึกษาที่เปน RCT 
จํานวน 8 การศึกษา เพ่ือศึกษาถึงประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยา tigecycline ในผูปวยทั้งหมด 
4,651 รายที่มีการติดเช้ือ MRSA และ VRE ที่เปน
สาเหตุของโรค complicated SSSIs, complicated 

IAIs และ CAP การศึกษาพบวาอัตราการตายที่
สัมพันธกับสาเหตุทั้งหมด (all-cause mortality) และ
อัตราการตายท่ีสัมพันธกับยา tigecycline (drug-re-

lated mortality) ในกลุมผูปวยท่ีใชยา tigecycline 
ขนาดเร่ิมตน (loading dose) 100 mg ตามดวยขนาด 
50 mg ทุก 12 hr พบวามีคาสูงกวา comparator 
(vancomycin) ซึ่งมีคา OR เทากับ 1.47 และ 2.06 
ตามลาํดบั แตไมพบนัยสาํคญัทางสถติ ิ(p-value 0.08 

และ 0.54) เมื่อศึกษาขอมูลทางดานความปลอดภัย
พบวาอาการไมพึงประสงคที่เกิดจากยา tigecycline 

(total adverse effect) พบไดสงูกวากลุม comparator 
โดยมีคา OR เทากับ 1.33 (95% CI; 1.17-1.52) และ
พบนัยสําคัญทางสถิติที่ p-value นอยกวา 0.0001 
โดยเฉพาะอาการไมพึงประสงคของระบบทางเดิน
อาหาร จากนั้นมีการศึกษาที่เปน meta-analysis 
ขนาดใหญขึ้นโดย Yahav และคณะ (Yahav et al., 
2011) ซึง่ไดรวบรวมการศกึษาทีเ่ปน RCT จาํนวนถงึ 
17 การศึกษาเพื่อศึกษาอัตราการตายที่ 30 วัน 
(30-day mortality) ของยา tigecycline ในผูปวยที่มี
ภาวะติดเชื้อซึ่งสวนใหญเปน complicated SSSIs, 
complicated IAIs, CAP และ HAP จํานวนผูปวย
ทัง้หมด 7,654 ราย ผลการศกึษาพบวายา tigecycline 
เพิม่อัตราการตายสงูกวายาอ่ืนท่ีนาํมาใชศกึษาเปรียบ

เทียบ (adjusted risk difference of death) เทากับ
รอยละ 0.6 (95% CI; 0.1 to 1.2) โดยพบวาผูปวยที่
ไดรบั tigecycline เพือ่รกัษาโรคปอดอกัเสบตดิเชือ้ใน
โรงพยาบาลโดยเฉพาะอยางย่ิงปอดอกัเสบท่ีเกีย่วของ
กับเคร่ืองชวยหายใจจะมีความเส่ียงของการเสียชีวิต
สูงขึ้น ทั้งนี้อาจมีเหตุผลเนื่องมาจากยา tigecycline 
ถึงแมวายาจะมีปริมาตรการกระจายของยาสูงและ
ความเขมขนของยาที่บริเวณ alveolar cell ที่ปอดสูง
ก็ตาม แตความเขมขนของยาที่บริเวณ epithelium 
lining fl uid พบวามีปรมิาณนอยมาก ซึง่โดยปกตแิลว
การติดเช้ือที่บริเวณปอด สวนใหญเชื้อจะอยูบริเวณ 
epithelium lining fl uid ภายใน alveolar cell ซึ่งยาจะ
ตองผานเนื้อเยื่อสองช้ันของ alveolar endothelial 

membrane จึงจะไปถึงยังตําแหนงของบริเวณที่ติด
เชือ้ได จากการศกึษาของ Conte และคณะ (Conte et al.,
2005) เมือ่ใหยา tigecycline ทางหลอดเลอืดดําขนาด

ยาเริ่มตน 100 mg ตามดวยขนาด 50 mg ทุก 12 hr 
ในอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 30 ราย แลววัดระดับ
ยาที่สภาวะคงที่ (steady state) พบวาความเขมขน

สูงสุดของยา tigecycline ที่บริเวณ epithelium lining 
fl uid มคีาเฉลีย่เทากบั 0.37 mg/L เทานัน้ จากคณุสมบตัิ

ทางเภสัชพลศาสตรในการกําจดัเช้ือของยา tigecycline
ที่พบวาขึ้นกับความเขมขนของยา (concentration 
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน ยาทางเลือกใหมสําหรับการรักษาภาวะติดเชื้อ 
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus ในโรงพยาบาล

ธีระพงษ มนตมธุรพจน

dependent activity) ซึ่งคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยาท่ีมีคุณสมบัติ
ดังกลาวคือคา C

max
/MIC ratio ดังนั้นเม่ือกําหนดจุด

ตัดความไว (MIC breakpoint) ของเชื้อแบคทีเรียตอ
ยา tigecycline เทากับ 0.5 mg/L จะทําใหไดคา 
C

max
/MIC ratio มีคานอยกวารอยละ 1 ซึ่งไมเพียง

พอที่จะใชในการกําจัดเชื้อได จากเหตุผลนี้ทําใหสํา
นกังานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา 
(US FDA, 2010) ไดออกคําเตือน (boxed warning) 

เมือ่วันท่ี 1 กนัยายน พศ. 2553 วาการใชยา tigecycline 

มีความสัมพันธักับการเพิ่มขึ้นของอัตราการตายเมื่อ
เทียบกับการใชยาปฏิชีวนะชนิดอื่น ดังนั้นการใชยา 
tigecycline แบบยาเดี่ยวในการรักษาโรคติดเชื้อโดย
เฉพาะในผูปวยทีม่กีารติดเชือ้อยางรุนแรงอาจสัมพันธ
กับการเพ่ิมอัตราการตายและอาการไมพึงประสงคที่
มากขึ้น รวมท้ังยังอาจเปนสาเหตุทําใหเกิดภาวะเชื้อ
แบคทีเรียดื้อยาที่มากขึ้น จึงควรใชยานี้ดวยความ
ระมดัระวงัและเลือกใชเปนยาทางเลือกในกรณทีีใ่ชยา
หลักไมไดผล รวมท้ังหลีกเล่ียงการใช tigecycline 
ในผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือดถึง

แมวาเชือ้จะมีความไวตอยา tigecycline กต็าม ในระยะ
หลังไดมีการศึกษาโดยการเพ่ิมขนาดยา tigecycline 
ใหสูงขึ้นในการรักษาผูปวยท่ีมีภาวะปอดอักเสบติด
เชื้อในโรงพยาบาลเพื่อหวังผลใหความเขมขนยาท่ี
บริเวณปอดมีปริมาณสูงขึ้น Ramirez และคณะ 
(Ramirez et al., 2013) ไดทําการศึกษาทางคลินิก

แบบสุม (RCT) ในผูปวยที่มีภาวะปอดอักเสบติดเชื้อ
ในโรงพยาบาลรวมท้ังผูปวยปอดอักเสบติดเช้ือที่

เกีย่วของกับการใชเคร่ืองชวยหายใจจํานวน 108 ราย 
โดยแบงการศกึษาออกเปนสามกลุมคอืกลุมทีห่นึง่ได
รับยา tigecycline ขนาดเริ่มตน 150 mg ตามดวย
ขนาด 75 mg ทกุ 12 hr กลุมทีส่องไดรบัยา tigecycline

ขนาดเริ่มตน 200 mg ตามดวยขนาด 100 mg ทุก 
12 hr และกลุมที่สามไดรับยา imipenem/cilastatin 
ขนาด 1,000 mg ทุก 8 hr ผลการศึกษาพบวาอัตรา
การตอบสนองทางคลนิกิ (clinical cure rate) ในผูปวย
กลุมท่ี 1, 2 และ 3 มคีาเทากบัรอยละ 69.6, 85.0 และ 
75.0 ตามลําดับ และเมื่อศึกษาถึงอัตราการกําจัดเชื้อ 
(microbiological cure rate) ในผูปวยกลุมที ่1, 2 และ 
3 พบวามคีาเทากบัรอยละ 69.2, 80.0 และ 80.0 ตาม
ลาํดบั จากการศึกษาน้ีจะเห็นไดวาการใชยา tigecycline

ในขนาด 100 mg จะมีอัตราการตอบสนองทางคลินิก
และอตัราการกาํจัดเชือ้ทีส่งูกวาการใชยา tigecycline 
ในขนาด 75 mg อยางไรก็ตามการศึกษาน้ีมผีูเขารวม
การศึกษาจํานวนนอยโดยเฉล่ียเพียงกลุมละ 30 ราย 
ดงันัน้การใชยา tigecycline ในขนาดทีส่งูขึน้นีอ้าจเปน
ทางเลือกหนึ่งซึ่งยังคงตองยืนยันประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยดวยการศึกษาอื่นตอไป
 สาํหรบัขอมลูยา linezolid, daptomycin และ 
tigecycline ทางดานเภสัชจลนศาสตรและขอมูลการ
ศึกษาทางคลินิกของยาท้ังสามชนิด ทั้งรูปแบบการ
ศึกษา กลุมตัวอยางรวมทั้งผลการศึกษา ผูเขียนได
สรุปไวในตารางท่ี 1 และ 2 ตามลําดับ ทั้งนี้เพื่อให
ผูอานหรอืผูสนใจสามารถนาํขอมลูไปใชในการปฏิบตัิ
งานหรือในการดูแลผูปวยไดสะดวกและรวดเร็ว
มากขึ้น
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สรุป
 โรคติดเชื้อแบคทีเรียที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ
ดื้อยา MRSA กําลังเปนปญหาสําคัญในทางคลินิก 
เน่ืองจากการตดิเชือ้ดงักลาวทาํใหผูปวยตองรกัษาตวั
ในโรงพยาบาลนานข้ึนและสัมพันธกับอัตราการตาย
ที่สูงขึ้น สงผลใหการรักษาในปจจุบันมีความยุงยาก
และซับซอนขึ้น ยา vancomycin ที่ใชเปนยาหลักใน
การรักษาเร่ิมมรีายงานความลมเหลวท่ีเกดิจากการใช
ยาเพิม่ขึน้ อนัเนือ่งมาจากสาเหตหุลกัคอือตัราการด้ือ
ของ MRSA ตอยา vancomycin สูงขึ้น โดยเฉพาะคา 

MIC ตอ vancomycin ที่มากกวา 1.0 mg/L พบได
บอยขึ้นในทางคลินิก จึงอาจทําใหระดับยาตํ่าสุดที่ใช
ในการรักษาในปจจุบันคือ 15-20 mg/L อาจไมเพียง
พอท่ีจะใชในการฆาเชือ้ รวมท้ังยามีความหลากหลาย
ของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร ยาทางเลือก
ใหมที่ใชในการรักษาโรคติดเชื้อ MRSA ที่มีใชใน
ประเทศไทยและมีการศึกษาทางคลินิกรองรับไดแก 
linezolid, daptomycin และ tigecycline สําหรับยา 
daptomycin พบวาสามารถลดอัตราการตายและ
ใหผลลัพธทางคลนิกิทีด่เีมือ่เทยีบกบั vancomycin โดย
เฉพาะใชในการรักษาภาวะติดเชื้อ MRSA ในกระแส
เลือดและมีคา MIC มากกวา 1.0 mg/L ซึ่งขนาดยา
จากการศึกษาอาจตองใชสงูถงึ 8.4 mg/kg/day ซึง่เปน
ขนาดยาท่ีสูงกวาที่แนะนําไว สวนยา linezolid 
ถึงแมวาจะใหผลลัพธทางคลินิกที่ดีแตประสิทธิภาพ
ไมไดแตกตางจากยา vancomycin จึงอาจใชเปนยา

ทางเลอืกในกรณทีีผู่ปวยไมสามารถใช vancomycin ได 
เชนเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัระหวางการใช vancomycin 

สําหรับยา tigecycline ใหใชดวยความระมัดระวัง

เนื่องจากมีรายงานวาสามารถเพิ่มอัตราการตายได
โดยเฉพาะในการรักษาผูปวยท่ีมีภาวะปอดอักเสบ
ติดเชื้อหรือมีการติดเชื้อที่รุนแรง จึงควรเลือกใช 
tigecycline เปนยาทางเลอืกในกรณทีีใ่ชยาหลกัไมไดผล
อยางไรกต็ามวธิกีารทีด่ทีีส่ดุทีจ่ะชวยเพิม่ประสทิธภิาพ
ในการรกัษาโรคตดิเชือ้และปองกนัเชือ้ดือ้ยาในอนาคต

ไดคอืการจาํกดัการใชและใชยาปฏชิวีนะอยางสมเหตผุล 
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