
ศรีนครินทรเวชสาร 2558; 30 (4)  Srinagarind Med J 2015 ; 30 (4) 403

บทฟนฟูวิชาการ  Review Article

ความลมเหลวในการรักษาภาวะปอดอักเสบติดเช้ือในโรงพยาบาลที่มี
สาเหตุจากเช้ือ Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus ดวยยา
vancomycin บนพื้นฐานของคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร
ธีระพงษ มนตมธุรพจน
กล ุมวิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี

Treatment Failure of Hospital-Acquired Pneumonia Caused by
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus with Vancomycin
Based on Pharmacokinetic Properties
Teerapong Monmaturapoj
Department of Pharmacy Practice, Faculty of Pharmaceutical Sciences, UBon Ratchathani University, 34190,
Thailand Tel/Fax 045-353626, E-mail: phteermo@gmail.com

เชื้อ Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) เปนเชือ้แบคทเีรียกอโรคทีส่งผลใหเกิดโรคตดิเชือ้ ที่
มคีวามรุนแรงและกําลังเปนปญหาทีสํ่าคญัของระบบสาธารณ
สุขในปจจบุันเชื้อ MRSA พบวาเปนสาเหตอุยางหน่ึงของโรค
ปอดอักเสบติดเชื้อในโรงพยาบาลและสามารถกอใหเกิดโรค
ตดิเชือ้ทีอ่วยัวะตางๆ ไดหลากหลาย ยาปฏชิวีนะ      vanco-
mycin จดัเปนยาหลักทีใ่ชในการรักษาและเร่ิมมรีายงานความ
ลมเหลวที่เกิดจากการรักษาเพิ่มขึ้น ตัวอยาง เชน พบ อัตรา
การด้ือของ MRSA ตอยา vancomycin สูงขึ้นโดยคาความเขม
ขนต่ําสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อหรือ Mini-
mum inhibitory concentration (MIC) ตอ vancomycin ที่
มากกวา 1.0 mg/L พบไดมากขึ้นในทางคลินิก จึงอาจทําให
ความเขมขนของยาต่ําสุดที่ใชในการรักษา (trough concen-
tration) 15-20 mg/L ที่เกิดจากการใหยาในขนาดมาตรฐาน
1,000 mg ทุก 12 ชั่วโมงหรือ 30 mg/kg/day ไมเพียงพอที่
จะใชในการฆาเชือ้อัตราสวนระหวางพืน้ทีใ่ตกราฟแสดงความ
สัมพนัธระหวางความเขมขนของยากับเวลา (area under the
plasma concentration versus time curve; AUC) กับคา MIC
หรือ AUC/MIC ratio ซ่ึงเปนคาพารามเิตอรทางเภสัชจลนศาสตร
และเภสัชพลศาสตรที่ใชในการทํานายประสิทธิภาพในการ
รักษาดวยยา vancomycin ที่ควรมีคาอยางนอยเทากับ 400
จากการใหยาในขนาดดังกลาวและกําหนดจุดตัดความไว
เทากับ 2 mg/L พบวาจะไมมีโอกาสเกิดขึ้น นอกจากน้ัน
คุณสมบัติของยาที่มีโมเลกุลขนาดใหญและมีความเปนขั้วสูง
ทําใหความเขมขนของยาบริเวณปอดโดยเฉพาะที่ epithelium
lining fluid มีปริมาณนอย ซ่ึงไมเพียงพอที่จะกําจัดเชื้อได
รวมทั้งเปนยาที่มีความหลากหลายของคาพารามิเตอรทาง

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
has become the most common gram-positive bacterial
species associated with serious hospital-acquired
infections and significant health-care costs. Hospital-
acquired pneumonia caused by MRSA are common.
Until recently, vancomycin is the primary treatment
option for infections caused by MRSA for many years.
Association between an increasing of  vancomycin use,
there is growing concern that vancomycin has
diminished activity for MRSA infections. High rates of
vancomycin failure in MRSA infections have been
increasingly reported over time. Traditionally, a dose of
1 gram every 12 hours to achieve serum trough
concentrations of 15 to 20 mg/L may not be sufficient
when empirically or definitely covering MRSA infection
with MIC more than 1 mg/L. Based on many study
results, an AUC/MIC ratio of 400 has been advocated
as a target to achieve clinical effectiveness with
vancomycin. Therefore, probability of achieving target
AUC/MIC is zero if vancomycin MIC 2 mg/L with low or
high-dose vancomycin. Vancomycin has large molecule
and high polarity resulting of poor penetration to
epithelium lining fluid of lung. Several studies have
suggested that vancomycin may not be adequate
serum concentration for treatment of pneumonia
attributed to MRSA. It also has a variability of
pharmacokinetic data. As all mentioned, vancomycin has
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เภสัชจลนศาสตร จากเหตุผลดังกลาวจึงทําใหพบความลม
เหลวในการรักษาปอดอักเสบตดิเชือ้ทีเ่กิดจาก MRSA ดวยยา
vancomycin มากขึ้น ในปจจุบันจึงมียาชนิดอ่ืนที่เปนทาง
เลือกใหมใชในการรักษาโรคตดิเชือ้ MRSA ในผ ูปวยทีล่มเหลว
จากการใช vancomycin ขอมูลจากบทฟนฟูวิชาการน้ี จึงมี
ประโยชนอยางยิ่ง สําหรับบคุลากรทางการแพทยเพื่อใหการ
ใชยาปฏิชีวนะ vancomycin เปนไปอยางมีประสิทธิผลสูงสุด
และลดความลมเหลวในการรักษา

some limitations and should be taken into consideration.
This information will be useful for healthcare personals
for considering of vancomycin in order to increase
efficacy and decrease treatment failure.

Keywords: MRSA, Pharmacokineic, Pneumonia, Treat-
ment failure, Vancomycin

บทนํา
ในปจจุบันเชื้อแบคทีเรียด้ือตอยาตานจุลชีพกําลังเปน

ปญหาสําคัญของโรคติดเชื้อ ทั้งที่เปนการติดเชื้อจากชุมชน
(community-acquired infection) และการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล
(hospital-acquired infection) โดยเฉพาะเชือ้แบคทเีรียแกรม
บวกด้ือยา เชื้อแบคทีเรียแกรมบวกด้ือยาที่สําคัญในปจจุบัน
และกําลังเปนปญหาทีสํ่าคญัทัว่โลกไดแก Penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae (PRSP), Vancomycin-resistant
enterococcus (VRE) และ Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) ขอมูลทางดานระบาดวิทยาในประเทศไทย
พบวาเชื้อ MRSA เปนสาเหตุสําคัญอันดับตนๆ ของการเกิด
โรคติดเชื้อในโรงพยาบาล เชน โรคปอดอักเสบติดเชื้อใน
โรงพยาบาล (hospital-acquired pneumonia) โรคปอดอักเสบ
ตดิเชือ้ทีเ่ก่ียวของกับเคร่ืองชวยหายใจ (ventilator-associated
pneumonia) โรคติดเชื้อที่ผิวหนังและเยื่อบุ (skin and soft
tissue infection) โรคเยื่อบุหัวใจอักเสบติดเชื้อ (infective
endocarditis) รวมทั้งภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ
กับการใสสายสวน (catheter-related bloodstream infection)
เปนตน1 หากผ ูปวยมีการติดเชื้อชนิดน้ีจะสงผลทําใหตองอย ู
โรงพยาบาลนานขึน้และมอัีตราการตายทีสู่งขึน้2 ยาปฏชิีวนะ
vancomycin เปนยาหลักทีใ่ชในการรักษาภาวะตดิเชือ้ MRSA
โดยมฤีทธิฆ์าเชือ้ (bactericidal activity) อยางไรก็ตามมหีลาย
การศกึษาไดพบความลมเหลวทีเ่กิดจากการรักษาดวยยาน้ีมากขึน้
เร่ือยๆ ในผ ูปวยที่ติดเชื้อ MRSA ที่ไวกับยา vancomycin
ทัง้น้ีแสดงใหเหน็วายา vancomycin อาจมขีอจํากัดบางอยาง
ในการใชรักษาภาวะติดเชื้อชนิดน้ี3

คุณสมบัติในการฆาเช้ือแบคทีเรียของยา vancomycin
ยา vancomycin เปนยาปฏิชีวนะที่มีคุณสมบัติในการ

ฆาเชือ้ทีข่ึน้กับความเขมขนของยาและระยะเวลาทีเ่ชือ้แบคทเีรีย
สัมผัสกับยา โดยความสามารถในการฆาเชื้ อแบคทีเรีย
แปรผันตรงกับความเขมขน (concentration dependent
bactericidal activity) จนถึงจุดอ่ิมตัวที่ความเขมขนเปน 4-5

เทาของคา MIC และความสามารถในการฆาเชือ้ยงัแปรผนัตรง
กับระยะเวลาทีเ่ชือ้สัมผสักับยา (time dependent bactericidal
activity) อีกดวย อยางไรก็ตามขอมูลจากการศึกษาเร่ือง
ความสัมพันธระหวางคาตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตรและ
เภสัชพลศาสตรของยา vancomycin ตอโรคติดเชื้อมีจํากัด
การศึกษาในหลอดทดลองและสัตวพบวาอัตราสวนระหวาง
AUC/MIC สามารถทํานายประสิทธิภาพของการฆาเชื้ อ
แบคทเีรียของยา vancomycin ไดดีทีสุ่ด ดังน้ันคาพารามเิตอร
ทางเภสัชพลศาสตรที่ใชในการคํานวณขนาดยา หาขนาดยา
ที่เหมาะสมในการฆาเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกหรือใชทํานาย
ประสิทธิภาพในการรักษาของยา vancomycin ในปจจุบัน
จึงใชคา AUC/MIC ratio4-7

โรคปอดอักเสบติดเช้ือในโรงพยาบาลท่ีมีสาเหตุจากเช้ือ
MRSA และการใช vancomycin ในทางคลินิก
     ปญหาของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลที่พบบอยที่สุดคือ
โรคปอดอักเสบตดิเชือ้ ในประเทศไทยพบอุบตักิารณของปอด
อ ักเสบติดเชื้อในโรงพยาบาลประมาณ 21.8 ตอ 1,000 คร้ัง
ของการเขาพกัรักษาตวัในโรงพยาบาล (admission) และความ
ชกุของโรคปอดอักเสบตดิเชือ้ทีเ่ก่ียวของกับเคร่ืองชวยหายใจ
พบไดรอยละ 28.3 ของผ ูปวยทีใ่ชเคร่ืองชวยหายใจ โดยโรคปอด
อักเสบติดเชื้อในโรงพยาบาล หมายถึงผ ูปวยที่เกิดปญหา
ปอดอักเสบหลังจากเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลนานกวา
48 ชั่วโมง รวมถึงผ ูปวยปอดอักเสบติดเชื้อที่เก่ียวของกับ
เคร่ืองชวยหายใจ เชื้อกอโรคที่พบบอยทีสุ่ดในประเทศไทย
ทีท่ําใหเกิดสาเหตดัุงกลาวไดแก Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Extended spectrum
beta-lactamase producing Enterobactericeae และ MRSA
คิดเปนรอยละ 28.2, 17.8, 7.7 และ 7.6 ตามลําดับ8

เชื้อ MRSA พบวาเปนสาเหตุหลักอยางหน่ึงของการติด
เชื้อในโรงพยาบาลและพบไดบอยขึ้นในทางคลินิก หากยอม
สีแกรมจากส่ิงสงตรวจจะพบเชื้อมีลักษณะเปนแกรมบวก
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รูปกลมเกาะกล ุมกันลักษณะคลายพวงอง ุน (gram positive
cocci in grape-like cluster) Graffunder และคณะไดทําการ
เก็บขอมูลในรูปแบบ case-control study เพื่อหาปจจัยเส่ียง
ของผ ูปวยที่สัมพันธกับการติดเชื้อ MRSA พบวาผ ูปวยที่มี
ปจจัยเส่ียงตอการติดเชื้อน้ีไดแก ผ ูปวยที่มีประวัติไดรับการ
รักษาดวยยาปฏิชีวนะมากอนโดยเฉพาะยาปฏิชีวนะในกล ุม
quinolones เชน levofloxacin รักษาตัวในโรงพยาบาลเปน
ระยะเวลานาน มปีระวตัทิาํหตัถการรวมถงึการผาตดัผ ูปวยไตวาย
เร้ือรังที่ตองฟอกเลือด ผ ูปวยที่มีการใสสายสวน (catheter)
ชนิดตางๆ เชน การใหสารนํ้าหรือสารอาหารทางหลอดเลือด
ดํา เปนตน9 เชื้อ MRSA นอกจากจะเปนสาเหตุหน่ึงของปอด
อัดเสบตดิเชือ้ในโรงพยาบาลแลว ยงัสามารถกอใหเกิดโรคได
หลายชนิด เชน ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธกับ
การใสสายสวนโรคเยื่อบุหัวใจอักเสบติดเชื้อ รวมถึงโรคติด
เชื้อที่ผิวหนังและเยื่อบุ1,3,10 การศึกษาแบบ meta-analysis
ของ Cosgrove และคณะ ซ่ึงรวบรวมการศึกษาที่เก่ียวของ
ทัง้หมด 31 การศกึษาเพือ่เปรียบเทยีบอัตราการเสียชีวิตของ
ผ ูปวยทีต่ดิเชือ้ MSSA และ MRSA ในกระแสเลือดพบวาผ ูปวย
ที่มีการติดเชื้อ MRSA มีอัตราการตายสูงกวาการติดเชื้อ
MSSA อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา odd ratio เทากับ
1.93 (p<0.001) ดังน้ันในผ ูป วยที่ มีการติดเชื้ อ MRSA
จงึจําเปนตองรีบหาสาเหตขุองการตดิเชือ้และรีบใหยาปฏชิวีนะ
ที่เหมาะสม โดยอาจพิจารณาจากปจจยัเส่ียงขางตนสําหรับ
การใหยาปฏชิวีนะกอนทราบผลเพาะเชือ้ (empirical therapy)
และปรับเปล่ียนยา ตามผลเพาะเชื้ออีกคร้ัง2

สําหรับแนวทางการรักษาปอดอักเสบตดิเชือ้ในโรงพยาบาล
และปอดอักเสบติดเชื้อที่เก่ียวของกับเคร่ืองชวยหายใจโดย
The American Thoracic Society (ATS) รวมกับ Infectious
Diseases Society of America (IDSA) ป ค.ศ. 2005 ไดให
คําแนะนําวาในกล ุมผ ูปวยเหลาน้ีใหเร่ิมใหการรักษาแบบ
empirical therapy ดวยยาปฏิชีวนะหลายชนิดรวมกัน
(combination therapy) ซ่ึ งไดแก antipseudomonal
cephalosporin หรือ penicillin หรือ carbapenem อยางใด
อยางหน่ึงรวมกับ antipseudomonal fluoroquinolone หรือ
aminoglycoside สวนการใหยา vancomycin เพื่อครอบคลุม
เชื้อ MRSA จะพิจารณาในกรณีที่ยอมพบเชือ้จากเสมหะเปน
gram-positive cocci in cluster โดยเฉพาะผ ูปวยที่มีปจจัย
เส่ียงไดแก เบาหวานไดรับอุบตัเิหตทุางสมอง (head trauma)
และอย ูในหอผ ูปวยระยะวิกฤต8,11 สําหรับแนวทางการรักษา
ของประเทศไทยป พ.ศ. 2549 แนะนําการใชยาปฏิชีวนะ
ในการรักษาคลายกับ IDSA ในป ค.ศ. 2005 สําหรับการใช
ยาปฏชิวีนะเพือ่ครอบคลุม Staphylococcus aureus ใหอาศยั
ขอมูลจากการยอมสีแกรมจากเสมหะเชนเดียวกัน การเลือก

ใหการรักษาดวย cloxacillin หรือ glycopeptides (vancomycin)
ขึน้กับโรงพยาบาลแตละแหงวามอุีบตักิารณหรือความชกุของ
MRSA ในอัตราสูงหรือต่ํา12

ยา vancomycin ถือเปนยาปฏิชีวนะหลักหรือ first line
drug ในการรักษาผ ูปวยที่ติดเชื้อ MRSA ตามแนวทางการ
รักษาของ IDSA ป ค.ศ. 2011 โดยขนาดยาที่พิจารณาใช
สําหรับผ ูปวยที่มีการทํางานของไตปกติคือ 15-20 mg/kg/
dose หรือ 30 mg/kg/day แบงใหทุก 8-12 ชั่วโมง โดยใช
นํ้าหนักตัวจริงของผ ูปวย (actual body weight) ในการ
คํานวณขนาดยา และขนาดยาสูงสุดคือ 2,000 mg/dose หรือ
4,000 mg/day1 วิธีการเตรียมและบริหารยาทําโดยละลาย
vancomycin 1,000 mg แลวผสมในสารละลาย normal
saline หรือ dextrose in water ปริมาณ 200 ml (ความเขมขน
หลังผสมแลวไมควรเกิน 5 mg/ml) ฉีดเขาหลอดเลือดดํา
โดยหยดยาชาๆ (intermittent continuous infusion) เปนเวลา
นานประมาณ 2 ชั่วโมง (อัตราเร็วไมเกิน 10-15 mg/min)
ทั้งน้ีเพื่อปองกันการเกิดภาวะ red man syndrome ซ่ึงผ ูปวย
จะมลัีกษณะเปนผืน่ชนิด maculopapular ในลําตวัชวงดานบน
มีอาการคัน บางรายอาจพบภาวะความดันโลหิตต่ําลง
โดยเกิดจากการหล่ังของสารฮิสตามินจาก mast cell ซ่ึงจะมี
โอกาสเกิดไดสูงเมือ่ใหยาในความเขมขนและหยดยาในอัตรา
เร็วที่เกินกําหนด ความเขมขนต่ําสุดที่อย ูในชวงการรักษา
(trough concentration) คือ 15-20 mg/L ซ่ึงเปนความเขม
ขนของยาในเลือดเมือ่ถึงสภาวะคงที่ (steady state) และเจาะ
เมื่อเวลากอนใหยาคร้ังถัดไปประมาณ 30 นาที ในผ ูปวยบาง
รายที่มีการติดเชื้อรุนแรงอาจตองไดรับ vancomycin แบบ
loading dose ในขนาด 25-30 mg/kg เชน มีภาวะพิษเหตุ
ติดเชื้อรุนแรง (severe sepsis) หรือในผ ูปวยโรคไตเร้ือรัง
(chronic kidney disease) ตามขอแนะนําแนวทางการรักษา
ของ IDSA ในป ค.ศ. 20111,10

ขอจํากดัและความลมเหลวของการรกัษาโรคปอดอกัเสบตดิเช้ือใน
โรงพยาบาลท่ีมีสาเหตุจาก MRSA ดวยยา vancomycin

ถึงแมวา vancomycin จะเปนยาหลักในการรักษา
โรคติดเชื้อ MRSA อยางไรก็ตามยังพบความลมเหลวที่เกิด
จากการรักษาในผ ูปวยทีต่ดิเชือ้ MRSA ทีไ่วกับยา vancomycin
เชน ระยะเวลาที่ยังคงมีเชื้อในกระแสเลือดนานขึ้นและอัตรา
การกลับเปนซํ้าสูงขึ้น ขอจํากัดและความลมเหลวของการ
รักษาดวยยา vancomycin ในผ ูปวยที่มีการติดเชื้อ MRSA
สามารถอธบิายดวยสาเหตขุองอัตราการด้ือยา รวมทัง้คณุสมบตั ิ
ทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยา ดังน้ี

1. เชื้อ MRSA มีคา MIC ตอ vancomycin สูงขึ้น
การรักษาการติดเชื้อ MRSA ที่มีคา MIC ตอยา vancomycin
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Treatment Failure of Hospital-Acquired Pneumonia Causedความลมเหลวในการรักษาภาวะปอดอักเสบติดเชื้อในโรงพยาบาล

เฉล่ียประมาณ 0.5 mg/L จะพบอัตราความลมเหลวของ
การรักษาไดประมาณรอยละ 20 จากการศกึษาของ Mohr และ
คณะโดยใช Monte-Carlo simulation ในการคํานวณหา
โอกาสทีจ่ะไดคา AUC/MIC ratio (probability of achieving
target AUC/MIC) เปน 400 จากการใหยาในขนาด 1,000 mg
ทกุ 12 ชัว่โมงหรือ 30 mg/kg/day และกําหนดจดุตดัความไว
(susceptibility breakpoint) เทากับ 2 mg/L พบวาจะไมมี
โอกาสเกิดขึน้ ซ่ึงสงผลใหมโีอกาสพบความลมเหลวทีเ่กิดจาก
การรักษาไดมากขึ้นหรือสัมพันธกับผลลัพธทางคลินิกทีไ่มดี3

ขอมูลจากหลายการศึกษาพบวาคา AUC/MIC ratio ของ
vancomycin ที่สัมพันธกับผลลัพธของการรักษาที่ดี (clinical
outcome) ควรมีคาอยางนอยประมาณ 400 โดยพบวา
หากคา AUC/MIC ratio ที่นอยกวา 400 จะพบอัตราความ
ลมเหลวในการรักษาไดมากกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
(p<0.05) ในทุกการศึกษา4,7,14,15 ทําให The Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) ไดปรับลดคา MIC
breakpoint ของ vancomycin ทีร่ะบุวาเชื้อ Staphylococcus
aureus ที่ไวตอ vancomycin จากเดิมคอืนอยกวาหรือเทากับ
4 mg/L เหลือนอยกวาหรือเทากับ 2 mg/Lในป คศ. 200616

อยางไรก็ตามจากขอมูลขางตนจงึทําใหมแีนวโนมทีจ่ะมกีาร
ปรับลดคา MIC breakpoint ไดอีกในอนาคต

ในการติดเชื้อชนิดรุนแรงจาก MRSA เชนการติดเชื้อ
ในกระแสเลือดหรือปอดอักเสบติดเชื้อ กําหนดระดับความ
เขมขนของยาในเลือดต่ําสุด (trough concentration) ของ
vancomycin ที่ เหมาะสมคือ 15-20 mg/L ซ่ึง trough
concentration น้ีเหมาะสมกับเชื้อ MRSA ที่มีคา MIC
ตอ vancomycin ไมเกิน 1 mg/L เทาน้ัน1,2,5,7,10 เน่ืองจากคา
พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของ
vancomycin พบวา AUC/MIC ratio ของ vancomycin ควร
มีคาอยางนอยประมาณ 400 เทา จึงจะมีประสิทธิภาพสูงสุด
ในการฆาเชือ้ดังทีก่ลาวไปแลวขางตน จากการศกึษาของ Jeffres
และคณะในการให vancomycin ขนาด 1,000 mg หยดยานาน
2 ชัว่โมง ทกุ 12 ชัว่โมง ซ่ึงได trough concentration ประมาณ
20.4 mg/L จะใหคา AUC เฉล่ียประมาณ 418 g/h/ml17

ดังน้ันในกรณีที่คา MIC มากกวา 1 mg/L ระดับ trough
concentration อาจตองใชมากกวา 15-20 mg/L ตวัอยาง เชน
หากคา MIC 2.0 mg/L ตองใชขนาดยาเพือ่ใหได AUC เทากับ
800 g/h/ml ซ่ึงตองใช vancomycin ในขนาดสูงถึงวันละ
4,500 mg หรือขนาด 32 mg/kg ทุก 12 ชั่วโมง7 ปจจุบัน
จึงมีคําแนะนําวาไมควรใช vancomycin ในการรักษาการติด
เชื้อ MRSA ที่มีคา MIC มากกวาหรือเทากับ 2 mg/L ขึ้นไป
เน่ืองจากขนาด vancomycin ที่ใชยาสําหรับ MIC มากกวา
2 mg/L ตองใชขนาดยาสูงถึงวันละ 4,500 mg ซ่ึงถือวาเปน

ขนาดการใชยาทีสู่งในประชากรไทยรวมทัง้เกินขนาดสูงสุดที่
แนวทางการรักษาโดย IDSA คศ. 2011 ได แนะนําไว และ
เพิ่มความเส่ียงในการเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity) ที่สูง
ขึ้น3,18-20 จึงควรพิจารณาเลือกใชยากล ุมอ่ืนนอกเหนือจาก
vancomycin เชน linezolid, daptomycin หรือ tigecycline

2. การทดสอบความไวของเชื้อดวยวิธี disk diffusion
method ไมสามารถทีจ่ะใชในการประเมนิความไวของเชือ้ตอยา
vancomycin ไดเน่ืองจาก CLSI ระบุใหสามารถใชวิธีน้ีได
เฉพาะเชือ้ Enterococcus spp. และ Streptococcus spp. อ่ืนๆ
ที่ไมใช Streptococcus pneumoniae ดังน้ัน ในกรณีเชื้อ
Staphylococcus spp. จงึจําเปนตองทดสอบความไวดวยการ
หาคา MIC เทาน้ัน ในโรงพยาบาลที่ทดสอบความไวของเชื้อ
Staphylococcus spp. โดยใชวิธี disk diffusion method
จงึไมสามารถพสูิจนไดวาเชือ้มคีวามไวตอยาจริงและไมสามารถ
เทียบวา clear zone diameter 17 mm เทากับ MIC 2 mg/L
(รูปที่ 1)3,16

3. ความหลากหลายของคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร
ของยา vancomycin ตัวอยางเชน คาปริมาตรการกระจาย
ตัวของยา (volume of distribution) มีคาเทากับ 0.7 L/Kg
ซ่ึงยาสามารถกระจายตัวไปยังนํ้าในสวนตางๆของรางกาย
แตไมสามารถกระจายตวัไปทีเ่น้ือเยือ่ไขมนัได ยา vancomycin
จับกับโปรตีนในเลือด (protein binding affinity) ประมาณ
รอยละ 50 ซ่ึงจะทําใหสวนของยาที่สามารถออกฤทธิ์ไดน้ัน
คือสวนที่เปนอิสระ (free fraction) ไดเพียงรอยละ 5010

จากปจจัยดังกลาวจึงทําใหความเขมขนของยา vancomycin
มีคานอยมากในอวัยวะตางๆที่มีการติดเชื้อ ตัวอยางเชน
ภาวะปอดอักเสบติดเชื้อ จากการศึกษาของ Jeffres และ
คณะไดทําการศึกษาถึงความสัมพันธระหวางคาพารามิเตอร
ทางเภสัชจลนศาสตรของยา vancomycin ซ่ึงไดแกคา trough
concentration และคา AUC กับอัตราการตายในโรงพยาบาล
ของผ ูปวยทีเ่กิดภาวะปอดอักเสบตดิเชือ้ในโรงพยาบาลทีม่สีาเหตุ
จากเชื้อ MRSA จํานวน 102 ราย ผลการศึกษาพบวาผ ูปวย
จํานวน 32 ราย (รอยละ 31.4) ที่เสียชีวิตน้ันมีคา trough
concentration และ AUC เฉล่ียเทากับ 13.9 mg/L และ
354 g/h/ml ตามลําดับ ซ่ึงไมแตกตางกับผ ูปวยที่รอดชีวิต
ที่มีคาเฉล่ียเทากับ 13.6 mg/L และ 351 g/h/ml ตามลําดับ
จากการศึกษาน้ีจึงสามารถสรุปไดวาถึงแมวาระดับยา
vancomycin จะอย ูใกลเคียงกับชวงของการรักษา แตก็ไมได
มีความสัมพันธกับอัตราการตายในผ ูปวยโรคปอดอักเสบ
ติดเชือ้ในโรงพยาบาลจากเชื้อ MRSA17 อยางไรก็ตามในการ
ศกึษาน้ีมขีอจํากัดทีสํ่าคญัคอืไมมีการวดัคา MIC ของ MRSA
ที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อ รวมทั้งผ ูปวยมีคา trough
concentration ที่ต่ํากวา 15 mg/L ซ่ึงต่ํากวาชวงการรักษา
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สําหรับผ ูปวยปอดอักเสบตดิเชือ้ ทัง้น้ีเน่ืองจาก vancomycin
ซ่ึงมีขนาดโมเลกุลที่ใหญรวมทั้งมีความเปนขั้วสูงจึงสามารถ
กระจายตวัไปยงัเน้ือเยือ่ปอดไดนอยรวมทัง้เชือ้ MRSA ทีบ่ริเวณ
ปอดสวนใหญจะอย ูบริเวณ epithelium lining fluid ภายใน
alveolar ซ่ึงยา vancomycin จะตองผานเน้ือเยื่อสองชั้นของ
alveolar endothelial membrane จึงจะไปถึงยังตําแหนงของ
บริเวณทีต่ดิเชือ้ไดยา vancomycin กระจายตวัไปยังบริเวณ
epithelium lining fluid ไดเพียงรอยละ 6-12 ของปริมาณยา
ทัง้หมดในกระแสเลือดจึงไมเพยีงพอทีจ่ะกําจัดเชือ้ได14,17,21-23

4. ยา vancomycin ถูกกําจัดยาออกทางไตโดยขบวน
การ glomerular filtration เปนหลักรอยละ 85 ในรูปที่
ไมเปล่ียนแปลง ดังน้ันผ ูปวยที่มีปญหาการทํางานของไต
ทีผ่ิดปกตหิรือโรคไตวายเร้ือรังจงึจําเปนตองมีการปรับขนาด
การใชยาใหเหมาะสม โดยเฉพาะในผ ูปวยโรคไตวายเร้ือรัง
ระยะสุดทาย (end-stage renal disease) จะมคีาคร่ึงชวีติของ
ยา vancomycin ยาวนานถงึ 160 ชัว่โมง เมือ่เปรียบเทยีบกับ
ผ ูปวยทีม่กีารทํางานของไตปกตซ่ึิงจะมคีาคร่ึงชวีติเฉล่ียเพยีง
6-8 ชั่วโมงเทาน้ัน10,24,25 จากขอมูลน้ีแสดงใหเห็นวาผ ูปวย
โรคไตวายเร้ือรังที่มีการติดเชื้อ MRSA ควรไดรับการให
vancomycin แบบ loading dose ในขนาด 25-30 mg/kg
กอนให maintenance dose1,10,26 เพื่อใหความเขมขนของยา
ในเลือดเพิ่มสูงขึ้นถึงชวงการรักษา เน่ืองจากความเขมขน
ของยาจะเขาส ูสภาวะคงที่อาจตองใชเวลายาวนานถึง 4-5
เทาของคาคร่ึงชวีติน่ันคอืประมาณ 640-800 ชัว่โมง นอกจากน้ัน
ยังพบวาในผ ูปวยโรคไตวายเร้ือรังที่มีภาวะบวมนํ้ามากจะ
สงผลใหคาปริมาตรการกระจายตวัของยามีคาสูงขึ้นมากกวา
0.7 L/Kg บางรายอาจมีคาปริมาตรการกระจายตัวสูงถึง
1 L/Kg และทําใหได trough concentration ต่ํากวาผ ูปวยที่
มีการทํางานของไตปกติและไมมีภาวะบวมนํ้า ตัวอยางเชน

การใหยา vancomycin ในขนาด 1,000 mg หยดยาเปนระยะ
เวลา 2 ชั่วโมง ทุก 12 ชั่วโมงในผ ูปวยที่มีคา creatinine
clearance เฉล่ียประมาณ 80 ml/min นํ้าหนัก 60 กิโลกรัม
และไมมีภาวะบวมนํ้า เมื่ อทําการ predicted trough
concentration ของยาทีส่ภาวะคงที ่ซ่ึงคํานวณโดยใชสมการ
ทางเภสัชจลนศาสตรแบบ short infusion model จะมคีาเฉล่ีย
เทากับ 20.31 mg/L ซ่ึงเทยีบกับผ ูปวยไตวายเร้ือรัง (creatinine
clearance 10 ml/min) และมีภาวะบวมนํ้าโดยใหยาในขนาด
1,000 mg เทากัน หยดยาเปนระยะเวลา 2 ชั่วโมง ทุก 96
ชัว่โมง และทําการ predicted trough concentration กอนใหยา
โดสที่สอง โดยใชสมการทางเภสัชจลนศาสตรแบบ bolus
model จะมคีาเฉล่ียเพยีง 10.35 mg/L ดังน้ันในผ ูปวยโรคไตวาย
เร้ือรังและมภีาวะบวมนํ้าจะทาํให predicted trough concentration
ต่ํากวาผ ูปวยทีม่กีารทํางานของไตปกตแิละไมมภีาวะบวมนํ้า
ซ่ึงสงผลใหคา AUC/MIC ratio มคีาต่าํกวา 400 เหตผุลดังกลาว
ทําใหเกิดความย ุงยากในทางคลินิกเมื่อจําเปนตองทํานาย
ระดับยาในเลือดและวางแผนการรักษาตอไป1,24,25

5. การใช vancomycin ในขนาดต่ํามาเปนระยะเวลานาน
ในประชากรชาวไทยซ่ึงเปนปจจัยหน่ึงที่อาจสงผลใหเชื้อ
MRSA มีคา MIC ตอยา vancomycin สูงขึ้น โดยเฉพาะ
ในสถานพยาบาลที่ไมสามารถทําการตรวจวัดความเขมขน
ของยาในกระแสเลือดได (therapeutic drug monitoring)
Sitthananun และคณะทําการเก็บขอมูลยอนหลังในป ค.ศ.
2010 ถงึ 2013 ณ โรงพยาบาลศริิราชในผ ูปวยจํานวน 160 ราย
ที่มีการติดเชื้อ MRSA ในกระแสเลือด พบคา MIC ของเชือ้
MRSA ตอยา vancomycin ทีม่คีามากกวา 1.0 mg/L ในผ ูปวย
จํานวน 111 ราย (รอยละ 69.38)27 ขอมูลการศึกษากอนน้ี
โดย Tishyadhigama และคณะทําการเก็บขอมูลยอนหลัง
ในป ค.ศ. 2000 ถึง 2005 พบวาเชื้อ MRSA ที่รวบรวมได

Vancomycin MIC 0.5 mg/L
Clear zone diameter 17 mm

Vancomycin MIC 2 mg/L
Clear zone diameter 17 mm

  รูปที่ 1 คา clear zone diameter ของยา vancomycin สําหรับเชื้อ MRSA ที่มีคา MIC ที่แตกตางกัน3

Vancomycin MIC 8 mg/L
Clear zone diameter 17 mm
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Treatment Failure of Hospital-Acquired Pneumonia Causedความลมเหลวในการรักษาภาวะปอดอักเสบติดเชื้อในโรงพยาบาล

จากโรงพยาบาล 28 แหงในประเทศไทยด้ือตอยา vancomycin
คดิเปนรอยละ 0.1 ถงึ 0.8 อยางไรก็ตามขอมลูทีไ่ดน้ีเปนขอมลู
ที่กําหนด MIC breakpoint โดย CLSI ในป ค.ศ. 2005
ซ่ึงอาจไมสามารถเปรียบเทียบขอมูลกันไดโดยตรง28 ขอมูล
การศึกษาของ Gatta และคณะเพื่อหาขนาดยาทีเ่หมาะสม
ของยา vancomycin ในผ ูปวยที่มีการทํางานของไต ที่คา
creatinine clearance ตางๆ และหาอัตราการตอบสนอง
สะสมตอยา vancomycin (cumulative fraction of response;
CFR) โดยใช Monte-Carlo simulation พบวาขนาดยา
vancomycin 2,000 mg/day ซ่ึงเปนขนาดยามาตรฐาน จะได
คา CFR เพยีงรอยละ 50 และ 30 ทีค่า creatinine clearance
เทากับ 60-120 และมากกวา 120 ml/min ตามลําดับ แตหาก
ตองการคา CFR มากกวารอยละ 80 ในผ ูปวยทีม่คีา creatinine
clearance 60-120 ml/min ตองใชขนาดยา vancomycin
สูงถึง 3,000 mg/day6 จึงมีการแนะนําใหใช vancomycin
ในขนาดที่สูงขึ้นเชน 1,000 mg ทุก 8 ชั่วโมงหรือ 1,500 mg
ทุก 12 ชั่วโมง เปนตน โดยขนาดยาน้ีจะทําใหคา AUC/MIC
ratio มีคามากกวา 400 (สําหรับ MRSA ที่มีคา MIC ของ
vancomycin ไมเกิน 1 mg/L) และจะทําใหความเขมขนของ
ยาในตําแหนงที่ติดเชื้อสูงขึ้นโดยเฉพาะอยางยิ่งการรักษา
ปอดอักเสบติดเชื้อ การใช vancomycin ในขนาดสูงขึ้นน้ีอาจ
ทําใหผลการรักษาดีกวาการรักษาดวย vancomycin ในขนาด
ปกติ14,21 อยางไรก็ตามอาการไมพึงประสงคที่เกิดจากยาเชน
พิษตอไตก็พบบอยขึ้น จากการศึกษาของ Spapen และ
คณะพบวาพิษตอไตจากยา vancomycin สัมพันธกับ trough
concentration หาก trough concentration ของ vancomycin
เปน 25-30 และมากกวา 30 mg/L จะมโีอกาส เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน (acute renal failure) ไดสูงถึง รอยละ 30 และ 70
ตามลําดับ19 ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษา ของ Kullar และ
คณะพบวา trough concentration ทีม่ากกวา 20.0 mg/L จะมี
โอกาสเกิด nephrotoxicity ไดมากกวา trough concentration
ที่มีคา 15-20 mg/L รอยละ 27.4 และ 13.0 ตามลําดับ
ซ่ึงแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.032)29 ดังน้ัน
หากใชยาในขนาดดังกลาวน้ี ผ ูปวยควรไดรับการตรวจวัด
ความเขมขนของยาในกระแสเลือดดวย

การประยุกตใชเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยา
vancomycin ในการเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา

จากขอมลูทีก่ลาวมาขางตน จงึมผี ูสนใจทีจ่ะเพิม่ประสิทธภิาพ
การรักษาโรคติดเชื้อ MRSA ดวยการประยกุต ใชความร ูทาง
เภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยา vancomycin
โดยวธิกีารตางๆ เชน การหยดเขาหลอดเลือดดําอยางตอเน่ือง

(continuous intravenous infusion) หรือการใช vancomycin
รวมกับยาขนานอ่ืนเชนยา aminogly-coside, rifampicin,
fusidic acid ผลการศกึษาพบวาไมมหีลักฐานชดัเจนวาสามารถ
เพิม่ประสิทธผิลของการรักษาได1,10,14 การศกึษาของ Cataldo
และคณะทําการศึกษา meta-analysis ในป ค.ศ. 2012
ซ่ึงเปรียบเทียบการใหยา vancomycin แบบ intermittent
infusion และ continuous infusion ในผ ูปวยที่มีการติดเชื้อ
gram positive cocci โดยรวบรวมการศึกษาที่เก่ียวของได
จํานวน 6 การศึกษา ผลการศกึษาพบวา อัตราการเสียชีวิต
โดยรวม (overall mortality rate) ในผ ูปวย ทั้งสองกล ุมแตก
ตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (RR 1.03; 95%CI
0.68-1.57)30 สําหรับวิธีอ่ืนๆ เชนการเพิ่มขนาดยาใหสูงขึ้น
ก็จะสัมพนัธกับความเปนพิษตอไตทีสู่งมากขึ้นอีกดวย ดังน้ัน
ยาทางเลือกใหมที่มฤีทธิ์ตอ MRSA จงึมีบทบาทในการรักษา
โรคติดเชื้อ MRSA มากขึ้น ยาขนานใหมไดแก linezolid,
tigecycline, daptomycin, dalbavancin, telavancin และ
ceftobiprole โดย linezolid, daptomycin และ tigecycline
เปนยาที่มีใชในประเทศไทยและมีขอมูลหรือหลักฐานทาง
คลินิกเพียงพอในการใชรักษาโรคติดเชื้อ MRSA สวนยา
dalbavancin, ceftobiprole อย ูในระหวางการวิจยั และพฒันา
รวมทั้งรอขึ้นทะเบียนยา

สรุป
โรคติดเชื้อแบคทีเรียที่มีสาเหตุมาจากเชื้อด้ือยา MRSA

กําลังเปนปญหาสําคัญในทางคลินิก เน่ืองจากผ ูปวยที่ตดิเชือ้
ดังกลาวจะสัมพันธกับอัตราการเสียชีวิตที่สูงขึ้น สงผลให
การรักษาในปจจบุนัมคีวามย ุงยากและซับซอนขึน้ ยา vancomycin
ทีใ่ชเปนยาหลักในการรักษาเร่ิมมรีายงานความลมเหลวทีเ่กิด
จากการใชยาเพิม่ขึน้ อันเน่ืองมาจากสาเหตหุลักคอืการพบเชือ้
MRSA ทีม่คีา MIC ตอ vancomycin ทีม่ากกวา 1 mg/L พบได
บอยขึ้นในทางคลินิก จึงอาจทําใหความเขมขนของยาต่ําสุด
ในเลือดที่ใชในการรักษาในปจจุบันคือ 15-20 mg/L อาจไม
เพียงพอที่จะใชในการฆาเชื้อ รวมทั้งยามีความหลากหลาย
ของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร การหยดยาเขา
หลอดเลือดดําอยางตอเน่ืองหรือการใชรวมกับยาขนานอ่ืน
ยังไมมีหลักฐานชัดเจนวาสามารถเพิ่มประสิทธิผลของการ
รักษาได รวมทั้งการเพิ่มขนาดยาใหสูงขึ้นก็อาจสัมพันธกับ
พษิตอไตทีม่ากขึน้ ดังน้ันการทดสอบความไวของเชื้อ MRSA
ดวยคา MIC และการประยกุตใชความร ูทางดานเภสัชจลนศาสตร
และเภสัชพลศาสตรดวยการใหขนาดยาที่เหมาะสมที่ทําให
อัตราสวนของคา AUC/MIC มากกวา 400 จะชวยเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการรักษาและปองกันเชื้อด้ือยาในอนาคตได
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