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ปัจจัยที่สัมพันธ์และผลกระทบของการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผล

ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด 
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บทคัดย่อ

ภูมิหลัง : การติดเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพเป็นปัญหาส�ำคัญและพบมากขึ้นเรื่อยๆ โดยเฉพาะ

ในผู้ป่วยติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือดที่มีการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผล

อยู่บ่อยครั้ง

วัตถุประสงค์: เพื่อประเมินความสมเหตุผลในการใช้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรีย 

แกรมลบในกระแสเลือด ปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการใช้ยาอย่างไม่สมเหตุผลและผลกระทบ 

ที่เกิดขึ้น

วสัดุและวธีิการ: เป็นการศึกษาแบบ retrospective cohort study ในผู้ป่วยอาย ุ18 ปีขึน้ไป  

ที่ได้รับยาปฏิชีวนะเพื่อรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือดท่ีหอผู้ป่วย 

อายุรกรรม รพ.ล�ำปาง ตั้งแต่ 1 ม.ค.–30 เม.ย.2563 ประเมินความสมเหตุผลในการใช้ยา

ปฏชิวีนะภายหลงัจากทีท่ราบผลการตรวจเชือ้ทางห้องปฏบิตักิาร เปรยีบเทยีบข้อมลูระหว่าง

กลุม่ทีใ่ช้ยาอย่างสมเหตผุลและกลุม่ทีใ่ช้อย่างไม่สมเหตผุล วเิคราะห์ปัจจยัทีส่มัพนัธ์กบัการ

ใช้ยาอย่างไม่สมเหตุผล

ผลการศึกษา: ผู้ป่วย 117 รายเป็นเพศชาย 82 ราย (ร้อยละ 70.9) อายุเฉลี่ย 65 ± 16.6 ปี 

(พสิยั 23-92) เชือ้ก่อโรคทีพ่บบ่อยทีส่ดุ คอื Escherichia coli 33 ราย (ร้อยละ 28.2) ESBL 

producing Escherichia coli 22 ราย (ร้อยละ 18.8) และ Klebsiella pneumoniae  

14 ราย (ร้อยละ 12.0) พบการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผล 68 ครั้ง (ร้อยละ 58.1) 

สาเหตทุีพ่บบ่อยทีส่ดุคอื ใช้ยาทีอ่อกฤทธิก์ว้างเกนิขอบเขต 34 ราย (ร้อยละ 50.0) ไม่เปลีย่น 

รปูแบบยาเป็นชนดิรบัประทาน 16 ราย (ร้อยละ 23.5) และเลือกยาไม่ครอบคลุมเชือ้ก่อโรค  

13 ราย (ร้อยละ 19.1) ปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการใช้ยาอย่างไม่สมเหตุผลคือ โรคหลอดเลือด

หัวใจ (OR 4.6, 95%CI 1.00-20.40, p=0.042) และประวัติการใช้ยาปฏิชีวนะภายใน 7 วัน 

ก่อนนอน รพ. (OR 5.9, 95% CI 1.21–29.14, p=0.030) กลุ่มที่ใช้ยาอย่างไม่สมเหตุผล

เกิดเชื้อดื้อยาร้อยละ 82.5 สูงกว่ากลุ่มที่ใช้ยาอย่างสมเหตุผลที่พบร้อยละ 7.5 (p<0.001) 

และอัตราการนอนโรงพยาบาลซ�้ำสูงกว่า (p=0.035) 

สรปุ: การใช้ยาปฏชิวีนะอย่างไม่สมเหตผุลเพือ่รกัษาการตดิเชือ้แบคทเีรยีแกรมลบในกระแส

เลอืดใน รพ.ล�ำปาง พบสงูถงึร้อยละ 58 ของผูป่้วย โดยมปัีจจยัทีส่มัพนัธ์คอื โรคหลอดเลอืด

หวัใจและประวตักิารใช้ยาปฏชิวีนะภายใน 7 วนัก่อนนอน รพ. ส่งผลให้เพิม่อตัราการตดิเช้ือ

ดื้อยาและการนอนโรงพยาบาลซ�้ำ
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ORIGINAL ARTICLE

Associated Factors and Impacts of Inappropriate Use of Antibiotics 
after Documented Gram-Negative Bacteremia

at the Medical Wards of Lampang Hospital
Pornkamol Boripatkosol, M.D.
Department of Internal Medicine, Lampang Hospital, Lampang, Thailand

Abstract

Background: Antimicrobial resistance due to inappropriate use of antibiotics  
in gram-negative bacteremia is recognized as a growing and significant  
healthcare problem.
Objective: To determine the prevalence, associated factors and treatment 
outcomes of the inappropriate use of antibiotics after documented gram- 
negative bacteremia.
Material and method: A retrospective cohort study was conducted among 
patients over 18 years of age who received antibiotic medication for gram-neg-
ative bacteremia at Lampang Hospital between 1 January and 30 April 2020. 
Appropriateness of antibiotic usage was assessed after bacterial identification 
and drug susceptibility had been documented. Data was statistically compared 
between the appropriate-usage group and the inappropriate-usage group. 
Factors associated with inappropriate prescriptions were analyzed.
Results: Among 117 patients enrolled the study, 82 cases were male (70.9%) 
and the mean age was 65 ± 16.6 years (range, 23-92). The most common patho-
gens were Escherichia coli 33 cases (28.2%), ESBL producing Escherichia coli 
22 cases (18.8%) and Klebsiella pneumoniae 14 cases (12.0%). Inappropriate 
prescriptions were found in 68 cases (58.1%). The most common causes were 
too broad spectrum 34 cases (50%), failure of switching to oral antibiotics 16 
cases (23.5%), and ineffective against isolated pathogens 13 cases (19.1%). 
Factors associated with inappropriate prescriptions were cardiovascular dis-
ease (OR 4.6, 95%CI 1.00-20.40, p=0.042) and history of antibiotic utilization 
7-days prior to admission (OR 5.9, 95%CI 1.21-29.14, p=0.030). Drug-resistant 
pathogens were more frequently developed in the inappropriate-usage group 
than the appropriate-usage group (82.5% vs 7.5%, p<0.001), as well as the 
readmission rate (p=0.035). 
Conclusions: The prevalence of inappropriate use of antibiotics for treating 
documented gram-negative bacteremia was as high as 58% of cases, leading 
to higher incidences of drug-resistant pathogens and readmission rates. Cardio-
vascular disease and history of antibiotic utilization 7-days prior to admission 
were significant associated factors.
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บทน�ำ

		  การดื้อยาต้านจุลชีพเป็นปัญหาส�ำคัญในการรักษา 

โรคตดิเชือ้ คาดว่าปัญหานีส่้งผลให้ผูป่้วยเสยีชวีติทัว่โลกมากกว่า  

700,000 รายต่อปีและจะเพิม่ขึน้เป็น 10 ล้านรายต่อปีใน ค.ศ.

2050(1) สาเหตุส่วนใหญ่เกิดจากการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สม

เหตุผล (inappropriate use of antibiotics) ในโรงพยาบาล 

ซ่ึงพบถึงร้อยละ 40-80(2–5) ท้ังการใช้ยาปฏิชีวนะมากเกิน

ความจ�ำเป็น ไม่ตรงกับเชื้อก่อโรค ไม่เหมาะสมทั้งขนาดหรือ

ระยะเวลา(4,6)

		  การตดิเชือ้แบคทเีรยีแกรมลบเป็นสาเหตุทีส่�ำคญัของ

การตดิเชือ้ในปอด ระบบทางเดนิอาหาร ทางเดนิปัสสาวะและ

การติดเชื้อในกระแสเลือด (bloodstream infection)(3,6,7)  

อาจน�ำไปสูภ่าวะพษิเหตตุดิเชือ้อย่างรนุแรง (severe sepsis) และ 

ภาวะช็อกเหตุพิษติดเชื้อ (septic shock) ท�ำให้เสียชีวิตได้สูง

ถงึร้อยละ 30(7) การใช้ยารกัษาภาวะดังกล่าวโดยไม่ทราบชนดิ

และความไวของเชื้อก่อโรค (empirical therapy) ในช่วงแรก 

หากเลอืกใช้อย่างไม่ถกูต้องเหมาะสมจะส่งผลให้เพิม่ระยะเวลา

นอนโรงพยาบาลและอัตราการเสียชีวิต(8,9) ในกรณีท่ีสามารถ

ระบุเชื้อและความไวต่อยาได้ (documented therapy)  

ก็มักเกิดปัญหาการใช้ยาที่ออกฤทธิ์กว้าง (broad spectrum) 

ไม่มีการเปลี่ยนชนิดยาให้ออกฤทธิ์แคบลงโดยที่ยังครอบคลุม

เชื้อก่อโรคได้ (de-escalation) หรือปรับขนาดยาตาม 

การท�ำงานของไต

		  รพ.ล�ำปางเป็นโรงพยาบาลศูนย์ขนาด 780 เตียง  

พบปัญหาการดื้อยาต้านจุลชีพในผู้ป่วยที่ติดเช้ือแบคทีเรีย

แกรมลบในกระแสเลือดเป็นจ�ำนวนมากและยังไม่เคยมีการ

ศึกษาถึงปัญหานี้มาก่อน การวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือ

ประเมนิความสมเหตุผลในการใช้ยาปฏชิวีนะในผูป่้วยทีต่ดิเช้ือ

แบคทเีรียแกรมลบในกระแสเลอืด ปัจจัยทีส่มัพนัธ์ต่อการใช้ยา

ปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผลและผลกระทบที่เกิดขึ้น เพื่อน�ำไป

ปรับปรุงแก้ไขต่อไป

วัสดุและวิธีการ

		  การวิจัยนี้เป็นแบบ retrospective cohort study 

ในผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไปที่ได้รับยาปฏิชีวนะเพื่อรักษาการติด

เชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือดในหอผู้ป่วยอายุรกรรม  

รพ.ล�ำปาง ตั้งแต่ 1 มกราคม – 30 เมษายน พ.ศ.2563  

เกณฑ์คัดออก ได้แก่ ผูป่้วยท่ีเสยีชีวติภายใน 72 ชัว่โมงหลงัจาก 

นอนโรงพยาบาล ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด

มากกว่า 1 ชนิด ได้รับการประเมินหรือปรับยาปฏิชีวนะโดย

อายรุแพทย์โรคตดิเช้ือ โดยผูป่้วยทุกรายมกีารตดิเช้ือในกระแส

เลือดทุติยภูมิ (secondary bacteremia) ที่ได้รับการยืนยัน

จากห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาและพบแหล่งที่มา เช่น ระบบ

ทางเดินปัสสาวะ ทางเดนิอาหาร เป็นต้น(10) บนัทกึข้อมูลทัว่ไป 

ข้อมูลทางคลินิกและการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ประเมิน 

ความสมเหตผุลในการใช้ยาปฏชิวีนะโดยอายรุแพทย์โรคตดิเช้ือ  

1 คนภายหลงัจากทีท่ราบผลการตรวจเพาะเชือ้แล้ว โดยอาศยั 

ข้อมูลทางคลินิก ลักษณะโรค ผลการเพาะเชื้อที่ระบุความไว

ต่อยา (drug susceptibility) กลไกการออกฤทธิข์องยา ขนาด

และระยะเวลาการใช้ยา รวมทัง้แนวทางเวชปฏบิตัใินการดแูล

รกัษาผูป่้วยแต่ละโรค นยิามของการใช้ยาปฏชิวีนะอย่างไม่สม

เหตุผล ได้แก่ ใช้ยาไม่ตรงกับเชื้อก่อโรค ออกฤทธิ์กว้างเกินไป 

ใช้ยามากกว่า 1 ชนิดท่ีออกฤทธิ์ซ�้ำซ้อนกัน ขนาดหรือระยะ 

เวลาการใช้ยาไม่ถูกต้อง ไม่ปรับชนิดของยาให้ออกฤทธ์ิ 

แคบลงหรอืเปลีย่นเป็นยารบัประทานหากสามารถปรับได้ และ

ไม่เลอืกใช้ยาทีม่รีาคาลดลงโดยทีย่งัครอบคลมุเชือ้ก่อโรคได้(11) 

		  การติดตามผลกระทบจากการใช ้ยาปฏิชีวนะ 

อย่างไม่สมเหตผุล ได้แก่ การตดิเช้ือด้ือยา ภาวะท้องเสยีจากเชือ้  

Clostridium difficile และการเสยีชวิีตภายใน 90 วนันบัตัง้แต่

ได้รบัยา เกณฑ์ประเมนิอาการของผูป่้วยที ่14 วันหลังจ�ำหน่าย 

แบ่งเป็น ดีข้ึน (โรคท่ีเป็นสาเหตขุองการตดิเช้ือในกระแสเลือดดขีึน้ 

และไม่พบการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือดอีก) 

และแย่ลง (โรคทีเ่ป็นสาเหตขุองการติดเชือ้รนุแรงมากขึน้หรอื

ยังคงพบเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด)

		  วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิงพรรณนา เปรียบเทียบ

ระหว่างกลุ่มที่ใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลและกลุ่มที่ใช้

อย่างไม่สมเหตุผลด้วย student’s t-test ส�ำหรับข้อมูลชนิด

ต่อเนื่องและ Fisher’s exact test ส�ำหรับข้อมูลจ�ำแนก 

ประเภท วิเคราะห์ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการใช้ยาปฏิชีวนะ 

อย่างไม่สมเหตุผลด้วย logistic regression analysis ก�ำหนด

นัยส�ำคัญทางสถิติที่ค่า p<0.05 โครงร่างวิจัยได้ผ่านการ

พิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย รพ.ล�ำปาง

ผลการศึกษา

		  ในช่วง 1 ม.ค.–30 เม.ย. 2563 มีผู ้ป่วยติดเชื้อ

แบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด 201 ราย คัดออก 84 ราย 

(ส่งตัวไปรักษาท่ีโรงพยาบาลใกล้บ้านภายหลังทราบผลการ
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ตารางที่ 1 ข้อมูลลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย (n=117)

ข้อมูล ราย (ร้อยละ)

เพศ ชาย : หญิง 82 : 35 (70.9 : 29.1)

อายุ (ปี) mean ± SD (min-max) 65 ± 16.6 (23–92)

ประเภทหอผู้ป่วย

      หอผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไป 94 (80.3)

      หอผู้ป่วยวิกฤติ 23 (19.7)

Apache II score mean ± SD (min-max) 15 ± 5.8 (5–28)

โรคร่วม

       ความดันโลหิตสูง 62 (53.0)

       ไขมันในเลือดสูง 43 (36.8)

       เบาหวาน 32 (27.4)

       ไตเสื่อม 28 (23.9)

       โลหิตวิทยา 22 (18.8)

       ระบบทางเดินอาหาร 22 (18.8)

       มะเร็ง 21 (17.0)

       หลอดเลือดสมอง 19 (16.2)

       หลอดเลือดหัวใจ 16 (13.7)

       กระดูกและข้อ 12 (10.3)

       ระบบทางเดินหายใจ 8 (6.8)

       จิตเวช 4 (3.4)

       ติดเชื้อเอชไอวี 3 (2.6)

       อื่นๆ 27 (23.1)

การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน 17 (14.5)

ลักษณะการติดเชื้อ

       Community-acquired 73 (62.4)

       Healthcare-associated 40 (34.2)

       Hospital-acquired 4 (3.4)
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ตารางที่ 2 เชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่พบในกระแสเลือด (n=117)

เชื้อแบคทีเรีย ราย (ร้อยละ)

Escherichia coli 33 (28.2)

ESBL-producing Escherichia coli * 22 (18.8)

Klebsiella pneumoniae 14 (12.0)

Acinetobacter baumannii (XDR) * 12 (10.3)

Pseudomonas aeruginosa 10 (8.6)

Enterobacter cloacae 4 (3.4)

ESBL-producing Klebsiella pneumoniae * 4 (3.4)

Other gram-negative bacteria 3 (2.6)

Acinetobacter baumannii (MDR) * 2 (1.7)

Aeromonas veronii 2 (1.7)

Burkholderia pseudomallei 2 (1.7)

Campylobacter spp. 2 (1.7)

Salmonella spp. 2 (1.7)

Acinetobacter baumannii 1 (0.9)

Acinetobacter lwoffii 1 (0.9)

Burkholderia cepacia 1 (0.9)

Escherichia coli (CRE) * 1 (0.9)

Proteus mirabilis 1 (0.9)
* ESBL: extended-spectrum beta-lactamase enzyme, MDR: multidrug-resistant, XDR: extensively drug-resistant, CRE: car-

bapenem-resistant Enterobacteriaceae

เพาะเชื้อ 34 ราย, เสียชีวิตภายใน 72 ชั่วโมง 22 ราย, ได้รับ

การประเมินและปรับยาโดยอายุรแพทย์โรคติดเชื้อ 20 ราย 

และตดิเชือ้แบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลอืดมากกว่า 1 ชนดิ 8 

ราย) คงเหลือผู้ป่วยในการวิจัย 117 ราย เป็นเพศชาย 82 ราย 

(ร้อยละ 70.9) อายุเฉลี่ย 65 ± 16.6 ปี (พิสัย 23-92) รักษา

ที่หอผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปและหอผู้ป่วยวิกฤติ (intensive 

care unit, ICU) 94 ราย (ร้อยละ 80.3) และ 23 ราย (ร้อยละ  

19.7) ตามล�ำดับ คะแนนความรุนแรงของโรคเมื่อเข้ารับ

การรักษาใน ICU (Apache II score) 15 ± 5.8 คะแนน  

(พสิยั 5-28) โรคร่วมท่ีพบได้บ่อยท่ีสดุคือ ความดันโลหติสงู 62 ราย  

(ร้อยละ 53.0) รองลงมาคือ ไขมันในเลือดสูง 43 ราย (ร้อยละ 

36.8) และเบาหวาน 32 ราย (ร้อยละ 27.4) ลักษณะการตดิเช้ือ

ส่วนใหญ่เป็นแบบ community-acquired 73 ราย (ร้อยละ  

62.4, ตารางที่ 1) เชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด 

ที่พบบ่อยที่สุด คือ Escherichia coli 33 ราย (ร้อยละ 28.2) 

รองลงมาคอื extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) 

producing Escherichia coli 22 ราย (ร้อยละ 18.8) และ 

Klebsiella pneumoniae 14 ราย (ร้อยละ 12.0, ตารางที ่2)  

การใช้ยาปฏิชีวนะส่วนใหญ่เป็นยาในกลุ่ม beta-lactam คือ 

meropenam 29 ราย (ร้อยละ 24.8) ceftriaxone 22 ราย  

(ร้อยละ 18.9) และ cefixime 18 ราย (ร้อยละ 15.4,  

ตารางที่ 3) 

		  พบการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผล 68 ราย  

(ร ้อยละ 58.1) สาเหตุ ท่ีพบบ่อยท่ีสุด คือ การใช ้ยา 

ท่ีออกฤทธิ์กว้างเกินขอบเขต ภายหลังจากท่ีทราบเชื้อก่อโรค

และผลการทดสอบความไวต่อยา 34 ราย (ร้อยละ 50.0)  
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รองลงมาคือ การไม่เปลี่ยนรูปแบบยาเป็นชนิดรับประทาน 

16 ราย (ร้อยละ 23.5) เลือกชนิดยาไม่ครอบคลุมเชื้อก่อโรค 

13 ราย (ร้อยละ 19.1) ระยะเวลาการใช้ยาไม่ถูกต้อง 3 ราย  

(ร้อยละ 4.4) และความล่าช้าในการใช้ยาอย่างเหมาะสม  

2 ราย (ร้อยละ 2.9) 

	 ผู้ป่วยทีม่กีารใช้ยาปฏชีิวนะอย่างไม่สมเหตผุล มอีายเุฉลีย่

สูงกว่ากลุ่มที่มีการใช้ยาอย่างสมเหตุผล (68±14.6 vs 62 ± 

18.8 ปี, p=0.031) มีภาวะที่พบบ่อยกว่า ได้แก่ ประวัติการ

ใช้ยาปฏิชีวนะภายใน 7 วันก่อนนอน รพ. (ร้อยละ 20.6 vs 

6.1, p=0.034) โรคหลอดเลือดหัวใจ (ร้อยละ 19.1 vs 6.1, 

p=0.057) โรคความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 58.8 vs 44.9, 

p=0.189) ภาวะ severe sepsis หรือ septic shock (ร้อยละ  

58.8 vs 42.9, p=0.096) การม ีindwelling devices (ร้อยละ  

73.5 vs 57.1, p=0.075) และการใช้ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม  

beta-lactam (p<0.001, ตารางที่ 4-5) เมื่อวิเคราะห์ปัจจัย 

ดงักล่าวด้วย multivariate regression analysis พบว่า ปัจจยั

ทีส่มัพนัธ์ต่อการใช้ยาปฏชิวีนะอย่างไม่สมเหตผุลคอื โรคหลอด

เลือดหัวใจ (OR 4.6, 95%CI 1.00–20.40, p=0.042) และ

ประวตักิารใช้ยาปฏชิวีนะภายใน 7 วนัก่อนนอน รพ. (OR 5.9, 

95% CI 1.21–29.14, p=0.030, ตารางที่ 6) 

		  ผลกระทบภายหลังการใช ้ยาปฏิ ชีวนะพบว ่า  

กลุ่มที่ใช้ยาอย่างไม่สมเหตุผลมีอัตราการเกิดเชื้อดื้อยาร้อยละ  

82.5 สูงกว่ากลุ่มที่ใช้ยาอย่างสมเหตุผลที่พบเพียงร้อยละ 

7.5 (p<0.001) และอัตราการนอนโรงพยาบาลซ�้ำสูงกว่า 

(p=0.035, ตารางที่ 7)

ตารางที่ 3 ขนิดของยาปฏิชีวนะที่สั่งใช้ (n=117)

ยาปฏิชีวนะ* ราย (ร้อยละ)

Beta-lactam

     Meropenem 29 (24.8)

     Ceftriaxone 22 (18.9)

     Cefixime 18 (15.4)

     Piperacillin/tazobactam 13 (11.1)

     Ceftazidime 10 (8.6)

     Ertapenem 7 (6.0)

Fluoroquinolone  

     Ciprofloxacin 9 (7.7)

Aminoglycoside

     Amikacin 2 (1.7)

Macrolide

     Azithromycin 1 (0.9)

Others

     Colistin 6 (5.1)

     Trimethoprim/sulfamethoxazole 1 (0.9)
*การสั่งใช้ยาปฏิชีวนะ 1 ชนิดต่อการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 1 ชนิดในผู้ป่วย 1 ราย
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ตารางที่ 4 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้ยาอย่างสมเหตุผลและไม่สมเหตุผล (n=117)

ข้อมูล

ใช้ยาสมเหตุผล

(n=49)

ราย (ร้อยละ)

ใช้ยาไม่สมเหตุผล

(n=68)

ราย (ร้อยละ)

ค่า p

เพศชาย 36 (73.5) 46 (67.7) 0.544

อายุ (ปี) mean ± SD (min-max) 62 ± 18.8 (56–67) 68 ± 14.6 (64–71) 0.031

ประเภทหอผู้ป่วย

     หอผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไป 42 (85.7) 52 (76.5) 0.246

     หอผู้ป่วยวิกฤติ 7 (14.3) 16 (23.5)

Apache II score mean ± SD (min-max) 14 ± 6.6 (8–20) 15 ± 5.7 (12–18) 0.355

โรคร่วม

     หลอดเลือดหัวใจ 3 (6.1) 13 (19.1) 0.057

     ความดันโลหิตสูง 22 (44.9) 40 (58.8) 0.189

การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน 6 (12.2) 11 (16.2) 0.605

ลักษณะการติดเชื้อ

     Community-acquired 34 (69.4) 39 (57.4) 0.325

     Healthcare-associated  13 (26.5) 27 (39.7)

     Hospital-acquired 2 (4.1) 2 (2.9)

เคยนอนโรงพยาบาลในช่วง 3 เดือนที่ผ่านมา 15 (30.6) 28 (41.2) 0.331

ใช้ยาปฏิชีวนะภายใน 7 วันก่อนนอน รพ. 3 (6.1) 14 (20.6) 0.034

ภาวะ severe sepsis หรือ septic shock 21 (42.9) 40 (58.8) 0.096

การมี indwelling devices * 28 (57.1) 50 (73.5) 0.075
* Foley catheter, central venous catheter, double lumen venous catheter, endotracheal tube
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ตารางที่ 5 ข้อมูลการติดเชื้อในกระแสเลือดและการสั่งใช้ยาปฏิชีวนะเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้ยาอย่างสมเหตุผลและไม่สม

เหตุผล (n=117)

ข้อมูล

ใช้ยาสมเหตุผล

(n=49)

ราย (ร้อยละ)

ใช้ยาไม่สมเหตุผล

(n=68)

ราย (ร้อยละ)

ค่า p

แหล่งที่มาของการติดเชื้อในกระแสเลือด                          

     Genitourinary system 22 (44.9) 26 (38.2) 0.960   

     Gastrointestinal system 16 (32.7) 20 (29.4)

     Respiratory system 11 (22.4) 19 (27.9)

     Skin and soft tissue 0 (0.0) 1 (1.5)

     Central line-associated bloodstream

     infection (CLABSI)

0 (0.0) 1 (1.5)

     Others 0 (0.0) 1 (1.5)

ชนิดของยาปฏิชีวนะ

     Ceftriaxone 12 (24.5) 10 (14.7) <0.001

     Ceftazidime 1 (2.0) 9 (13.2)

     Piperacillin/tazobactam 0 (0.0) 13 (19.1)

     Cefixime 18 (36.7) 0 (0.0)

     Meropenem 0 (0.0) 29 (42.7)

     Ertapenem 6 (12.2) 1 (1.5)

     Ciprofloxacin 6 (12.2) 3 (4.4)

     Amikacin 0 (0.0) 1 (4.4)

     Azithromycin 1 (2.0) 0 (0.0)

     Colistin 4 (8.2) 2 (2.9)

     Trimethoprim/sulfamethoxazole 1 (2.0) 0 (0.0)

ผู้สั่งใช้ยาปฏิชีวนะ 

     แพทย์เพิ่มพูนทักษะ 1 (2.0) 3 (4.4)                         0.527

     แพทย์ประจ�ำบ้าน 44 (89.8) 55 (80.9)

     อาจารย์แพทย์ 4 (8.2) 10 (14.7)
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ตารางที่ 7 ผลกระทบภายหลังการใช้ยาปฏิชีวนะ เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้ยาอย่างสมเหตุผลและไม่สมเหตุผล (n=117)

ตารางที ่6 ปัจจยัทีส่มัพันธ์ต่อการใช้ยาปฏชีิวนะอย่างไม่สมเหตผุล เมือ่วเิคราะห์ด้วย multivariate logistic regression analysis

ข้อมูล

ใช้ยาสมเหตุผล

(n=49)

ราย (ร้อยละ)

ใช้ยาไม่สมเหตุผล

(n=68)

ราย (ร้อยละ)

ค่า p

จ�ำนวนวันนอนโรงพยาบาล (วัน) 

   median (interquartile range) 5 (4-15) 8 (5-14) 0.096

การติดเชื้อดื้อยา 7 (14.3) 33 (48.6) <0.001

ภาวะท้องเสียจากเชื้อ Clostridium difficile 2 (4.01) 3 (4.4) 1.000

อาการที่ 14 วันหลังจ�ำหน่าย 

     ดีขึ้น 34 (69.4) 31 (45.6) 0.090

     แย่ลง 3 (6.1) 4 (5.9)

     เสียชีวิต 12 (24.5) 33 (48.5)

เสียชีวิตภายใน 90 วัน 17 (34.7) 36 (52.9) 0.061

การนอนโรงพยาบาลซ�้ำ 

     ภายใน 30 วัน 5 (10.2) 18 (26.5) 0.035

     ภายใน 31-90 วัน 3 (6.1) 9 (13.2)

ปัจจัย
adjusted 

odds ratio
95% CI ค่า p

โรคหลอดเลือดหัวใจ 4.6 1.00 - 20.40             0.042

การใช้ยาปฏิชีวนะภายใน 7 วันก่อนนอน รพ. 5.9 1.21 - 29.14             0.030

วิจารณ์

		  การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผลเพื่อรักษาการ 

ตดิเชือ้แบคทเีรียแกรมลบในกระแสเลอืดใน รพ.ล�ำปาง พบความ 

ชุกถึงร้อยละ 58.1 ของผู้ป่วย ซึ่งสูงกว่าการศึกษาที่ใกล้เคียง

กนัในต่างประเทศทีพ่บร้อยละ 43–55.8(12,13) เนือ่งมาจากงาน

วจิยันีศ้กึษาการใช้ยาปฏชีิวนะภายหลงัทราบผลการตรวจเพาะ

เชือ้แล้ว แต่งานวจิยัอืน่ศกึษาภาพรวมการใช้ยาปฏชีิวนะทีเ่ป็น 

empirical therapy หรือหากเป็น documented therapy  

ก็เป ็นการติดเชื้อหลายระบบมากกว่าที่ เป ็นการติดเช้ือ 

ในกระแสเลือดเพยีงอย่างเดยีว ในขณะทีก่ารศกึษาในโรงพยาบาล 

มหาวิทยาลัยของประเทศไทย ช่วงปี พ.ศ.2533–2551  

พบความชุกเพียงร้อยละ16-20 อาจเนื่องจากความแตก

ต่างของกลุ่มประชากร กระบวนการวิจัย นิยามของการใช ้

ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผลและปีที่ท�ำการศึกษา(2–5,14)

		  ลักษณะของการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผล 

ท่ีพบมากท่ีสดุคอื การใช้ยาท่ีออกฤทธิก์ว้าง ไม่ปรบัยาให้ออกฤทธ์ิ 

แคบลง โดยเฉพาะยาในกลุม่ beta-lactam คอื meropenam 

และ piperacillin/tazobactam ทีพ่บร้อยละ 42.7 และ 19.1 

ตามล�ำดับ ซ่ึงผู้ป่วยกลุ่มนี้อยู่ในหอผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไป  

เป็นการติดเชื้อแบบ community-acquired เช้ือก่อโรค 

ส่วนใหญ่คอื E. coli, ESBL-producing E.coli และ K. pneumoniae  
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สมควรใช้ยาที่ออกฤทธิ์แคบ แต่ผู ้ป่วยมักมีภาวะ severe  

sepsis หรือ septic shock ร่วมกับมี indwelling devices  

จึงท�ำให้ยังไม่มีการปรับยาให้ออกฤทธิ์แคบลง นอกจากนี้ 

ผู้สั่งใช้ยาปฏิชีวนะส่วนใหญ่เป็นแพทย์ประจ�ำบ้านหรือแพทย์

เพิ่มพูนทักษะซ่ึงขาดความตระหนักในการใช้ยาอย่างสม

เหตผุล ส�ำหรบัการไม่เปลีย่นยาปฏชิวีนะเป็นแบบรบัประทาน  

พบร้อยละ 23.5 เนื่องจากเชื้อก่อโรคส่วนใหญ่มาจากระบบ

ทางเดินปัสสาวะ ตับและทางเดินน�้ำดี และปอด ซึ่งไม่เป็น 

ข้อห้ามของการใช้ยาปฏชิวีนะแบบรบัประทาน(15,16) โดยเฉพาะ 

ยากลุ่ม fluoroquinolone เช่น ciprofloxacin หรือ  

levofloxacin ทีด่ดูซมึได้สงูถงึร้อยละ 80–90 นอกจากนีย้งัพบ

การใช้ยาทีไ่ม่ครอบคลมุเชือ้ก่อโรคร้อยละ 19.1 อาจเนือ่งจาก

การขาดความรู้เกี่ยวกับลักษณะโรคและข้อบ่งชี้ในการใช้ยา

		  โรคหลอดเลือดหัวใจและประวัติการใช้ยาปฏิชีวนะ

ภายใน 7 วันก่อนนอนโรงพยาบาลเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการ

ใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผลในการศึกษานี้ อธิบายได้ว่า 

ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจที่มีอาการรุนแรง เช่น กล้ามเนื้อ

หัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน หัวใจล้มเหลวร่วมกับระบบทาง

เดินหายใจล้มเหลว จ�ำเป็นต้องใช้เครื่องช่วยหายใจและ 

ใส่ indwelling devices ส่งผลต่อการตดัสนิใจเลอืกใช้ยาปฏิชีวนะ  

การศกึษาน้ีพบการใช้ยา amoxycillin 12 ราย ciprofloxacin  

4 ราย และ ofloxacin 1 ราย ในช่วง 7 วันก่อนนอน 

โรงพยาบาล ท�ำให ้แพทย ์เลือกใช ้ยาที่ออกฤทธิ์กว ้าง 

เพื่อครอบคลุมเชื้อก่อโรค

		  กลุ่มที่ใช้ยาอย่างไม่สมเหตุผลมีอัตราการเกิดเชื้อ

ดื้อยาสูงกว่ากลุ ่มที่ใช้ยาอย่างสมเหตุผล ทั้งน้ีการดื้อยา 

ดังกล่าวพบภายหลังจากการติดตามเป็นระยะเวลา 90 วัน  

โดยไม่สามารถจ�ำแนกได้อย่างชัดเจนว่าเกดิจากการใช้ยาปฏชิวีนะ 

ก่อนนอนโรงพยาบาลหรือภายหลังการใช้ยาท่ีไม่สมเหตุผลใน

โรงพยาบาล ยกเว้นกรณีผู้ป่วยไม่เคยได้รับยาปฏิชีวนะหรือ

นอนโรงพยาบาลมาก่อนในช่วง 3 เดือน จึงสามารถอธบิายได้ว่า 

การดื้อยาน้ันเกิดจากการใช้ยาไม่สมเหตุผลในโรงพยาบาล 

สอดคล้องกบั Hsueh และคณะ(17) ทีศ่กึษาการตดิเชือ้ในระบบ

ต่างๆของผู้ป่วยโรคเลือดและโรคมะเร็งที่เป็นการติดเชื้อใน 

โรงพยาบาลและรักษาที่ ICU พบว่าการใช้ยาปฏิชีวนะ 

อย่างไม่สมเหตผุลท�ำให้เกดิเชือ้ดือ้ยาและแพร่กระจายเพิม่ขึน้

โดยเฉพาะแบคทเีรยีแกรมลบ และการศกึษาของ Shime และ

คณะ(18) พบว่า การไม่ปรับยาให้ออกฤทธิ์แคบลงส่งผลให้เพิ่ม

อตัราตายและความล้มเหลวในการรกัษาการตดิเชือ้แบคทเีรยี

ในกระแสเลือดทั้งแบบ empirical และ documented  

therapy การศกึษานีพ้บว่ากลุม่ทีใ่ช้ยาอย่างสมเหตุผลมอีตัรา

การนอนโรงพยาบาลซ�ำ้น้อยลง แตกต่างจาก Seah และคณะ(19)  

ที่ศึกษาวิธีควบคุมและคัดกรองการสั่งใช้ยา carbapenam 

อย่างเหมาะสมท่ีหอผูป่้วยเดก็และสติูนรเีวชในประเทศสิงคโปร์ 

พบว่าช่วยลดอัตราตายภายใน 30 วันแต่ไม่ลดจ�ำนวนวันนอน

และอัตราการนอนโรงพยาบาลซ�้ำ

		  ข้อจ�ำกดัของงานวจิยันีไ้ด้แก่ เป็นการศกึษาแบบย้อนหลงั 

ท�ำให้ไม่สามารถเก็บข้อมูลได้ครบถ้วน อาจน�ำไปสู่การแปล

ผลท่ีผิดพลาดได้ เป็นการศึกษาเฉพาะหอผู้ป่วยอายุรกรรม

เท่านั้นและการประเมินความสมเหตุผลในการใช้ยาปฏิชีวนะ

ควรประเมินโดยอายุรแพทย์โรคติดเชื้อ 3 คนและใช้เสียง 

ส่วนใหญ่เพือ่ลดความล�ำเอยีง อย่างไรกต็าม งานวจิยันีเ้ป็นการ

ศึกษาแรกใน รพ.ล�ำปางเก่ียวกับความสมเหตุผลของการสั่ง

ใช้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแส 

เลือดเพื่อให้แพทย์ผู ้สั่งใช้ยาตระหนักถึงความส�ำคัญและ 

ผลกระทบ ข้อมลูท่ีได้อาจน�ำไปใช้ก�ำหนดนโยบายและปรบัปรงุ

การด�ำเนินงานโครงการดื้อยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาล  

(Thailand antimicrobial resistance) ต่อไป

สรุป

		  การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุผลเพื่อรักษาผู ้

ป่วยติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือดใน รพ.ล�ำปาง  

พบร้อยละ 58 ของผู้ป่วย โดยมีปัจจัยที่สัมพันธ์คือ โรคหลอด 

เลือดหัวใจและประวัติการใช้ยาปฏิชีวนะภายใน 7 วัน 

ก่อนนอน รพ. ส่งผลให้เพิม่อตัราการตดิเชือ้ดือ้ยาและการนอน 

โรงพยาบาลซ�้ำ
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