
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การทดลองแบบสุม่และมีกลุ่มควบคมุเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการป้องกนัการติดเชือ้ในทางเดิน
ปัสสาวะระหว่างยาฟอสโฟมยัซิน 1 ครัง้และยาลีโวฟลอกซาซิน 5 วนัในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต

ท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ 
 

นายพชร พารักษา 

วิทยานิพนธ์นีเ้ป็นสว่นหนึง่ของการศกึษาตามหลกัสตูรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบณัฑิต 
สาขาวิชาอายรุศาสตร์ ภาควิชาอายรุศาสตร์ 
คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

ปีการศกึษา 2560 
ลิขสิทธ์ิของจฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF A SINGLE DOSE FOSFOMYCIN VERSUS A 5-
DAY COURSE OF LEVOFLOXACIN FOR THE PREVENTION OF URINARY TRACT 

INFECTION IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS WITH ASYMPTOMATIC 
BACTERIURIA: A PILOT STUDY 

  
 

Mr. Patchara Paraksa 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science Program in Medicine 

Department of Medicine 
Faculty of Medicine 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2017 

Copyright of Chulalongkorn University 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

หวัข้อวิทยานิพนธ์ การทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชือ้ในทางเดิน
ปัสสาวะระหว่างยาฟอสโฟมยัซิน 1 ครัง้และยาลีโวฟ
ลอกซาซิน 5 วนัในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะ
แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ 

โดย นายพชร พารักษา 
สาขาวิชา อายรุศาสตร์ 
อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั อาจารย์ นายแพทย์ จกักพฒัน์ วนิชานนัท์ 
อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม ผู้ชว่ยศาสตราจารย์ นายแพทย์ ณฐัวฒุิ โตวน าชยั 
  

คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั อนมุตัิให้นบัวิทยานิพนธ์ฉบบันีเ้ป็นส่วน
หนึง่ของการศกึษาตามหลกัสตูรปริญญามหาบณัฑิต 
 

 คณบดีคณะแพทยศาสตร์ 

(ศาสตราจารย์ นายแพทย์ สทุธิพงศ์ วชัรสินธุ) 

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ์ 

 ประธานกรรมการ 

(รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ ณฐัพงษ์ เจียมจริยธรรม) 

 อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั 

(อาจารย์ นายแพทย์ จกักพฒัน์ วนิชานนัท์) 

 อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม 

(ผู้ชว่ยศาสตราจารย์ นายแพทย์ ณฐัวฒุิ โตวน าชยั) 

 กรรมการ 

(ผู้ชว่ยศาสตราจารย์ นายแพทย์ ครองวงศ์ มสุิกถาวร) 

 กรรมการภายนอกมหาวิทยาลยั 

(อาจารย์ แพทย์หญิง นิรดา ศริิยากร) 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ง 

 

 

บทคดั ย่อภาษาไทย 

พชร พารักษา : การทดลองแบบสุม่และมีกลุม่ควบคมุเปรียบเทียบประสทิธิภาพในการป้องกนัการตดิ
เชือ้ในทางเดินปัสสาวะระหว่างยาฟอสโฟมยัซิน 1 ครัง้และยาลีโวฟลอกซาซิน 5 วนัในผู้ ป่วยที่ได้รับ
การปลูกถ่ายไตที่มีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ  (A RANDOMIZED 
CONTROLLED TRIAL OF A SINGLE DOSE FOSFOMYCIN VERSUS A 5-DAY COURSE OF 
LEVOFLOXACIN FOR THE PREVENTION OF URINARY TRACT INFECTION IN KIDNEY 
TRANSPLANT RECIPIENTS WITH ASYMPTOMATIC BACTERIURIA: A PILOT STUDY) อ.ที่
ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั: อ. นพ. จกักพฒัน์ วนิชานนัท์, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: ผศ. นพ. ณฐั
วฒุิ โตวน าชยั {, 50 หน้า. 

ที่มา: ภาวะมีแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการเป็นภาวะที่เกิดขึน้บ่อยในผู้ ป่วยที่ได้รับการ
ปลกูถ่ายไตและอาจจะเป็นความเสี่ยงหนึ่งของการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ  ถึงแม้ว่าจะยงัไม่พบ
ประโยชน์ที่ชดัเจนในการรักษาภาวะมีแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ แต่อย่างไรก็ตามภาวะนีม้กัจะ
ได้รับการรักษาโดยแพทย์ในเวชปฏิบตัิ ในปัจจบุนัการดือ้ยาของเชือ้แบคทีเรียที่ก่อโรคในทางเดินปัสสาวะที่เพิ่ม
มากขึน้ท าให้ยาปฏิชีวนะท่ีสามารถใช้ในการรักษาได้ลดลง ฟอสโฟมยัซินเป็นยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธ์ิกว้างมีความ
เข้มข้นในปัสสาวะสงูและสามารถครอบคลมุเชือ้แบคทีเรียดือ้ยาได้จึงเป็นทางเลือกที่น่าสนใจ  แต่อย่างไรก็ตาม
ข้อมลูของการใช้ยาฟอสโฟมยัซินในผู้ ป่วยที่ได้รับการปลกูถ่ายไตยงัมีจ ากดั  

วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบสุม่และมีกลุม่ควบคมุ ท าการศึกษาผู้ ป่วยที่ได้รับการปลกูถ่ายไต
และมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ โดยแบง่เป็นกลุม่ฟอสโฟมยัซิน (3 กรัม 1 ครัง้) และกลุม่ลี
โวฟลอกซาซิน (500 มิลิกรัมต่อวนั 5 วนั) ผลการศึกษาหลกัประเมินอตัราการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดิน
ปัสสาวะภายใน 28 วนัภายหลงัจากได้ยาปฏิชีวนะครบ ผลการศึกษารองประเมินอัตราการเกิดภาวะ 
persistence bacteriuria, recurrence bacteriuria, และการเกิดผลข้างเคียงภายใน 28 วนัภายหลงัจากได้ยา
ปฏิชีวนะครบ 

ผลการศกึษา: มีผู้ที่ได้รับการปลกูถ่ายไตเข้าร่วม 38 คน แบง่เป็นกลุม่ฟอสโฟมยัซิน 20 คนและกลุม่ลี
โวฟลอกซาซิน 18 คน พบว่าหลงัการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะที่ 28 วนั ไม่พบผู้ ป่วยที่เกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดิน
ปัสสาวะ อตัราการเกิดภาวะ persistence bacteriuria recurrence bacteriuria และการเกิดผลข้างเคียง
ระหวา่งสองกลุม่ไมไ่ด้แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.32, p=0.47, และ p=1.0 ตามล าดบั) 

สรุป: การรักษาผู้ ป่วยที่ได้รับการปลกูถ่ายไตที่มีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการด้วย
ฟอสโฟมยัซิน 1 ครัง้ไมส่ามารถช่วยลดอตัราการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะได้เมื่อเปรียบเทียบกบัลีโวฟ
ลอกซาซิน 5 วนั  
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บทคดั ย่อภาษาองักฤษ 

# # 5974079030 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: FOSFOMYCIN / LEVOFLOXACIN / ASYMPTOMATIC BACTERIURIA / URINARY TRACT 
INFECTION / KIDNEY TRANSPLANT 

PATCHARA PARAKSA: A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF A SINGLE DOSE 
FOSFOMYCIN VERSUS A 5-DAY COURSE OF LEVOFLOXACIN FOR THE PREVENTION 
OF URINARY TRACT INFECTION IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS WITH 
ASYMPTOMATIC BACTERIURIA: A PILOT STUDY. ADVISOR: JAKAPAT VANICHANAN, 
CO-ADVISOR: ASST. PROF. NATAVUDH TOWNAMCHAI{, 50 pp. 

Background: Asymptomatic bacteriuria (AB) commonly occurs after kidney transplantation 
(KT) due to alteration of urinary tract structures and probably increases risk of urinary tract infections 
(UTIs). Despite unclear benefit, AB has been routinely treated in some transplant centers. Rising of 
resistance rate among bacterial uropathogens has significantly limited the therapeutic option. 
Fosfomycin is a broad-spectrum antibiotic which provides high urine concentration and contains 
antimicrobial activity against multi-drug resistance organisms. Using a single-dose fosfomycin 
demonstrated favorable outcomes of AB treatment in pregnant women and prior to urological 
procedures, however data in KT recipients remains unknown. 

Methods: We randomly assigned KT recipients with AB to receive either oral fosfomycin (3 
g single dose) or levofloxacin (500 mg per day for 5 days). The primary outcome was the incidence 
of UTIs within 28 days after complete antibiotic therapy. Secondary outcomes included the incidence 
of persistence and recurrence bacteriuria within 28 days after complete antibiotic therapy. 

Results: Thirty-eight KT recipients were randomized, which 20 patients received 
fosfomycin and 18 received levofloxacin. None of patients from both groups developed UTIs within 
28 days after complete therapy. Rates of persistence and recurrence bacteriuria after treatment were 
indifferent between fosfomycin and levofloxacin group (30% vs. 50%; p=0.32, 0% vs. 5.6%; p=0.47, 
respectively). Medical adverse effects were also similar between two groups. 

Conclusion: Using a single dose fosfomycin for treatment of AB in KT recipients did not 
decrease the incidence of UTIs compare to a 5-day course of levofloxacin.  
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ค าอธิบายสัญลักษณ์ และค าย่อ 

                             AB                      Asymptomatic bacteriuria 
                             ADPKD               Autosomal dominant polycystic kidney disease 
                             ATG                    Anti-thymocyte globulin 
                             CFU                    Colony forming units 
                             CLED agar         Cystine lactose electrolyte deficient agar 
                             CLSI                   Clinical and Laboratory Standard Institute 
                             CMV                   Cytomegalovirus 
                             CNI                    Calcineurin inhibitor 
                             CI                       Confidence interval 
                             eGFR                 Estimated glomerular filtration rate 
                             ESBLs                Extended-spectrum beta-lactamases 
                             ESRD                 End stage renal disease 
                             IDSA                  Infectious Disease Society of America 
                             KT                      Kidney transplantation 
                             MMF                   Mycophenolate mofetil 
                             NA                      Not available 
                             OR                     Odds ratio 
                             RR                      Relative risk 
                             SD                      Standard deviation 
                             TMP/SMX           Trimethoprim/Sulfamethoxazole 
                             TRUSBP             Transrectal ultrasound-guided biopsy of the prostate 
                             URIs                   Upper respiratory tract infections 
                             UTIs                   Urinary tract infections 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

บทที่ 1 บทน า 

1.1 ความส าคัญและท่ีมาของการวิจัย 

          การปลกูถ่ายไต (kidney transplantation) เป็นวิธีท่ีมีประสิทธิภาพมากท่ีสดุในการรักษา

โรคไตวายเรือ้รังระยะสุดท้าย (end stage renal disease) ในปัจจุบนัถึงแม้ว่าอตัราการตาย 

(mortality rate) ของผู้ ป่วยโรคไตวายเรือ้รังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตจะค่อนข้างสูง

โดยเฉพาะภายในระยะเวลา 1 ปีแรกภายหลงัการปลกูถ่ายไต แตก็่ยงัคงต ่ากว่าผู้ ป่วยโรคไตวาย

เรือ้รังระยะสดุท้ายท่ีรับการรักษาด้วยการฟอกไต (hemodialysis) นอกจากนีย้งัพบว่าผู้ ป่วยไต

วายเรือ้รังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตยงัมีคณุภาพชีวิต (quality of life) ท่ีดีกว่าและมี

อายขุยัโดยเฉล่ีย (life expectancy) ท่ียืนยาวกวา่ผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยการฟอกไต1 

          ภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ (urinary tract infection) และภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะ

แบบไม่ปรากฏอาการ (asymptomatic bacteriuria) เป็นภาวะแทรกซ้อนทางโรคติดเชือ้ท่ีพบได้

บอ่ยท่ีสดุในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต (kidney transplant recipients) โดยมีอบุตัิการณ์สงูถึง

ร้อยละ 502 และร้อยละ 432-4 ตามล าดบั ในอดีตมีการศึกษาเร่ืองการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดิน

ปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่าผู้ ป่วยท่ีเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะจะมี

การเสียชีวิต (all-cause mortality) ท่ีสูงกว่าและการท างานของไตท่ีได้รับปลูกถ่าย (allograft 

function) ลดลงมากกว่ากลุ่มผู้ ป่วยท่ีไม่มีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ4, 5 โดยยงัมีการศกึษา

พบว่าการมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตเป็น

ปัจจยัเส่ียงอยา่งหนึง่ของภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ2  

          ถึงแม้ว่าในปัจจบุนัจากค าแนะน าของ Infectious Disease Society of America (IDSA 

guidelines) แนะน าให้รักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการเฉพาะในหญิงมี

ครรภ์และก่อนการท าหัตถการทางระบบทางเดินปัสสาวะท่ีคาดว่าจะมีเลือดออกจากเย่ือบุ

ทางเดินปัสสาวะ(urologic procedures for  which mucosal bleeding is anticipated) เท่านัน้6 

แตก่ารรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตน่าจะมี

ประโยชน์และสามารถลดการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะได้เช่นกนั แม้ว่าจากการศกึษา

ท่ีผ่านมาเก่ียวกบัการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในผู้ ป่วยท่ีได้รับการ



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 

ปลกูถ่ายไตจะพบวา่ไมส่ามารถลดอตัราการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะได้ แตก่ารศกึษา

เหล่านีย้ังมีข้อจ ากัดส าคัญคือไม่ได้เป็นการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม 

(randomized controlled trial) และยาปฏิชีวนะท่ีใช้ในการศกึษาท่ีผ่านมาพบว่าส่วนมากจะใช้

เป็นยาปฏิชีวนะกลุ่ม fluoroquinolone ได้แก่ ciprofloxacin, ofloxacin, และ levofloxacin หรือยา

ปฏิชีวนะกลุ่ม beta-lactam เช่นยา amoxicillin/clavulanic acid เป็นต้น เน่ืองจากเชือ้ก่อโรคท่ี

ส าคญัคือเชือ้แบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae เช่นเชือ้  Escherichia coli และ Klebsiella 

pneumoniae เป็นต้น ซึ่งในปัจจุบนัพบว่ามีเชือ้แบคทีเรียท่ีสร้างเอนไซม์ extended-spectrum 

beta-lactamases (ESBLs) เพิ่มมากขึน้ท าให้ยาปฏิชีวนะท่ีน ามาใช้ในการรักษามีประสิทธิภาพ

ในการรักษาลดลง7, 8 

          Fosfomycin เป็นยาปฏิชีวนะท่ีมีฤทธ์ิฆ่าเชือ้แบคทีเรีย (bactericidal) ออกฤทธ์ิโดยการ

ยับยัง้เอนไซม์ phosphoenolpyruvate synthetase ซึ่งมีหน้าท่ีในการสังเคราะห์สาร 

peptidoglycan ซึง่เป็นองค์ประกอบส าคญัของผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทีเรีย (bacterial cell  wall) 

ยา fosfomycin เป็นยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธ์ิกว้าง (broad spectrum) โดยสามารถออกฤทธ์ิ

ครอบคลุมเชือ้แบคทีเรียกลุ่ม Staphylococcus aureus (including methicillin-resistant S. 

aureus), Enterococcus spp. (including vancomycin-resistant enterococci), 

Enterobacteriaceae (including ESBLs and Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 

strain), และ Pseudomonas aeruginosa จึงสามารถครอบคลมุเชือ้ก่อโรคท่ีก่อให้เกิดภาวะติด

เชือ้ในทางเดนิปัสสาวะและภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการได้เกือบทัง้หมด โดย

ยา fosfomycin มีทัง้รูปแบบให้ทางหลอดเลือดด า (intravenous formulation) และรูปแบบผง

รับประทาน (powder formulation)  ยา fosfomycin ทัง้สองรูปแบบมีขบัออกทางไตและมีความ

เข้มข้นท่ีสูงในปัสสาวะ ยา fosfomycin มีปฏิสมัพนัธ์ระหว่างยา (drug interaction) กับยาอ่ืน

คอ่นข้างน้อย และไม่พบว่ามีปฏิสมัพนัธ์ระหว่างยากบัยาท่ีใช้บอ่ยในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต

เช่นยา tacrolimus, cyclosporine, และ mycophenolate mofetil เป็นต้น ยา fosfomycin มีผลข้างท่ี

สามารถพบได้คือ ท้องเสีย ร้อยละ 10.4, ปวดศีรษะ ร้อยละ 10.3, ช่องคลอดอกัเสบ ร้อยละ 7.6, 

คล่ืนไส้อาเจียน ร้อยละ 5.2, ปวดท้อง ร้อยละ 1.8, และผ่ืน ร้อยละ 1.49 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 

          ในปัจจุบนัองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (U.S. Food and Drug 

Administration) ได้ให้การรับรองยา fosfomycin ในรูปแบบผงรับประทานส าหรับการรักษาภาวะ

ติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะแบบไม่ซบัซ้อน (uncomplicated urinary tract infection) ในผู้ ป่วย

ผู้หญิงเทา่นัน้10 แตใ่นระยะหลงัเร่ิมมีการศกึษาพบว่ายา fosfomycin มีประสิทธิภาพในการรักษา

ภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการและมีประสิทธิภาพในการป้องกนัภาวะติดเชือ้ใน

ทางเดนิปัสสาวะไมแ่ตกตา่งไปจากยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืนได้แก่ fluoroquinolone และ beta-lactam 

ท่ีนิยมใช้เป็นมาตรฐาน (standard of care) ในการรักษาภาวะดงักล่าว นอกจากนีย้งัพบว่ายา 

fosfomycin มีประสิทธิภาพดีกว่ายาปฏิชีวนะกลุ่ม fluoroquinolone ในการป้องกนัการติดเชือ้ใน

ทางเดนิปัสสาวะภายหลงัการท าหตัถการทางระบบทางเดนิปัสสาวะอีกด้วย11-15 

          จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นได้ว่ายา fosfomycin น่าจะมีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตเพ่ือป้องกันภาวะติด

เชือ้ในทางเดินปัสสาวะได้ แต่อย่างไรก็ตามข้อมูลท่ีมีอยู่ในปัจจุบันนัน้เป็นข้อมูลท่ี ได้มาจาก

การศึกษาในกลุ่มผู้หญิงตัง้ครรภ์และกลุ่มผู้ ป่วยท่ีท าหัตถการทางระบบทางเดินปัสสาวะ ซึ่งมี

ลักษณะทางกายวิภาค (anatomy), สรีรวิทยา (physiology), และลักษณะทางภูมิคุ้มกัน 

(immunology) ท่ีแตกต่างไปจากผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไต ดงันัน้คณะผู้ วิจัยจึงต้องการ

ท าการศกึษาเพ่ือประเมินประสิทธิภาพของยา fosfomycin เปรียบเทียบกับยา levofloxacin ใน

การรักษาผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ เพ่ือ

จะได้น าข้อมูลจากการศึกษานีไ้ปใช้ประโยชน์ในการดูแลรักษาผู้ ป่วยกลุ่มดังกล่าวต่อไปใน

อนาคต 

1.2 ค าถามของการวิจัย 

          ค าถามหลัก (Primary research question) 

          อตัราการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะของผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา 

levofloxacin ภายใน 28 วนัหลงัได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin ครบ

แตกตา่งกนัหรือไม ่
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          ค าถามรอง (Secondary research questions) 

          1. อตัราการเกิดภาวะ persistence bacteriuria ของผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา 

levofloxacin ภายใน 28 วนัหลงัได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin ครบ

แตกตา่งกนัหรือไม ่

          2. อตัราการเกิดภาวะ recurrence bacteriuria ของผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา 

levofloxacin ภายใน 28 วนัหลงัได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin ครบ

แตกตา่งกนัหรือไม ่  

          3. ผลข้างเคียง (adverse event) และผลข้างเคียงท่ีรุนแรง (severe adverse event) ของ

ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในกลุ่มท่ีได้รับ

การรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin ภายใน 28 วนัหลงัได้รับการรักษาด้วยยา 

fosfomycin หรือยา levofloxacin ครบแตกตา่งกนัหรือไม ่

          4. อตัราการเกิดภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะของผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา 

levofloxacin ภายใน 90 วนัหลงัได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin ครบ

แตกตา่งกนัหรือไม ่

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

          1. เพ่ือประเมินประสิทธิภาพของยา fosfomycin ในการป้องกันการเกิดภาวะติดเชือ้ใน

ทางเดินปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏ

อาการเปรียบเทียบกบัยา levofloxacin 

1.4 สมมุตฐิาน 

          อตัราการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะของผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin มีคา่น้อย

กวา่กลุม่ท่ีได้รับการรักษาด้วยยา levofloxacin อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

แผนภมูิท่ี 1 แสดงกรอบแนวคดิในการวิจยั 

 
1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น 

         ไมมี่ 

1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัตกิารท่ีใช้ในการวิจัย 

        1. ภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ (asymptomatic bacteriuria): การมี

แบคทีเรียในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 105 CFU/mL ในปัสสาวะด้วยเชือ้แบคทีเรียชนิด

เดียวกัน 2 ครัง้ติดกันและไม่มีอาการผิดปกติในผู้หญิงหรือมีแบคทีเรียมากกว่าหรือเท่ากับ 105 

CFU/mL ในปัสสาวะโดยวิธีการเก็บแบบ clean-catch voided เพียง 1 ครัง้และไม่มีอาการ

ผิดปกติในผู้ชาย6 โดยขัน้ตอนการเก็บปัสสาวะนัน้ใช้วิธีท่ีเป็นมาตรฐานสากล16 และการเพาะเชือ้

นัน้ท าโดยใช้ calibrated loop ขนาด 1/1000 ป้ายปัสสาวะลงบน blood agar และ cystine 

lactose electrolyte deficient (CLED) agar โดยเก็บไว้ท่ี 35 ± 2 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 

18-48 ชัว่โมง ส าหรับการทดสอบระบุชนิดเชือ้แบคทีเรีย (bacterial identification) และการ

ทดสอบความไวตอ่ยาปฏิชีวนะนัน้ใช้ระบบอตัโนมตัิของ VITEK 2 (bioMérieux, Marcy d’Etoile, 
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France) โดยแปลผลความไวตอ่ยาปฏิชีวนะตาม Clinical and Laboratory Standard Institute 

(CLSI) guidelines 2017 

           2. ภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ (urinary tract infections): การมีแบคทีเรียใน

ปัสสาวะมากกวา่หรือเทา่กบั 105 CFU/mL ร่วมกบัมีอาการและอาการแสดงท่ีบง่ชีถ้ึงภาวะติดเชือ้

ในทางเดินปัสสาวะโดยสามารถแบ่งเป็นการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะส่วนล่าง ( lower UTIs) 

โดยจะมีอาการได้แก่ ปัสสาวะแสบขดั, ปัสสาวะบอ่ย, ปัสสาวะขุ่น, และปวดหวัหน่าว และภาวะ

กรวยไตอกัเสบ (acute pyelonephritis) โดยจะมีอาการได้แก่ มีไข้, หนาวสัน่, ปัสสาวะแสบขดั, 

ปัสสาวะบอ่ย, ปัสสาวะขุน่, ปวดเอว, และมีอาการเจ็บท่ีอวยัวะท่ีปลกูถ่าย (graft pain)6 

          3. ภาวะ persistence bacteriuria: การมีแบคทีเรียในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 105 

CFU/mL ภายหลงัจากได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ และต้องเป็นเชือ้แบคทีเรียชนิดเดียวกบัท่ี

เคยมีมาก่อนการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ และจะต้องไม่มีอาการหรืออาการแสดงของภาวะติดเชือ้

ในทางเดนิปัสสาวะ 

          4. ภาวะ recurrence bacteriuria: การกลบัมามีแบคทีเรียในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากบั 

105 CFU/mL ซ า้กลา่วคือเคยมีการปราศจากเชือ้แบคทีเรียในปัสสาวะ (sterile urine culture) ไป

แล้วภายหลงัการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ แตก่ลบัมามีเชือ้แบคทีเรียในปัสสาวะอย่างมีนยัส าคญัอีก

โดยอาจจะเป็นเชือ้แบคทีเรียชนิดเดิมหรือตา่งชนิดกบัท่ีเคยมีมาก่อนการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะก็

ได้ และจะต้องไมมี่อาการหรืออาการแสดงของภาวะติดเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ 

          5. ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต: ผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต สามารถแบง่ได้เป็น 2 ชนิดได้แก่

ชนิดท่ีได้รับจากผู้บริจาคไตท่ีเสียชีวิตแล้ว (cadaveric donor) และชนิดท่ีได้รับจากผู้บริจาคไตท่ี

ยงัมีชีวิต (living donor) 

          7. การมีภาวะภูมิคุ้มกันของร่างกายปฏิเสธอวัยวะใหม่ (graft rejection): การมีภาวะ

ภูมิคุ้มกันของร่างกายปฏิเสธอวัยวะใหม่ สามารถได้แบ่งเป็นชนิดได้แก่ cellular immune 

response และ/หรือ humoral immune response โดยวินิจฉัยได้จากผลการตรวจจลุกายวิภาค

ศาสตร์เนือ้เย่ือ (histology) และการย้อมสีพิเศษเพิ่มเตมิ 

          8. ผลข้างเคียงท่ีรุนแรง (serious adverse event): ผลข้างเคียงท่ีรุนแรงได้แก่ผลข้างเคียงท่ี

ท าให้เกิดภาวะดงันี ้
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               1. ท าให้เสียชีวิต 

               2. เป็นอนัตรายคกุคามตอ่ชีวิต 

               3. ต้องเข้าพกัรักษาตวัในโรงพยาบาลหรือต้องอยูโ่รงพยาบาลนานขึน้ 

               4. เกิดความพิการหรือทพุพลภาพท่ีส าคญัอยา่งถาวร 

               5. เกิดความพิการหรือความผิดปกตแิตก่ าเนิด 

1.8 รูปแบบการวิจัย 

          เป็นการวิจยัรูปแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคมุ (randomized controlled trial) 

โดยมีการปกปิดผู้ประเมินผลลพัธ์ (assessor blind) 

1.9 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

          1. ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะมีแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการจะ

ได้รับการชีแ้จงวตัถปุระสงค์ ขัน้ตอนการวิจยั ประโยชน์ท่ีผู้ ป่วยจะได้รับ รวมถึงผลข้างเคียงท่ีอาจ

เกิดขึน้ และตอบข้อสงสยัจนผู้ ป่วยท่ีได้รับเชิญให้เข้าร่วมการวิจยัเข้าใจ และให้เวลาตดัสินใจโดย

อิสระ ก่อนลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจยั 

          2. ผู้ ป่วยท่ียินยอมเข้าร่วมการวิจยัลงช่ือในใบยินยอมด้วยความสมคัรใจ 

          3. ซกัประวตัิและตรวจร่างกายตามแบบบนัทึกข้อมูลและคดัเลือกผู้ ป่วยเข้าร่วมการวิจัย

โดยพิจารณาตามกฎเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ ป่วยเข้าการศึกษา ( inclusion criteria) และ

กฎเกณฑ์ในการคดัเลือกออกจากการศกึษา (exclusion criteria) 

          4. สุ่มตวัอย่างผู้ ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มท่ีหนึ่งได้รับยา fosfomycin ขนาด 3 กรัมผสมกับ

น า้เปล่า 1 แก้วรับประทานทนัที 1 ครัง้ กลุ่มท่ีสองได้รับยา levofloxacin ขนาด 500 มิลลิกรัม

รับประทานครัง้ละ 1 เม็ด วนัละ 1 ครัง้หลงัอาหารเช้าเป็นระยะเวลา 5 วนัติดต่อกัน (ปรับขนาด

ของยาได้ตามค่าการท างานของไต) โดยการวิธีการสุ่มแบบง่าย (simple random sampling 

method) 

          5. ยา fosfomycin ได้รับจากบริษัทเสริมมิตรพาณิชย์ จ ากัด ซึ่งเป็นตวัแทนจ าหน่ายของ

บริษัท ZAMBON SWITZERLAND LTD. และยา levofloxacin ได้รับจากบริษัทสยามเภสชั 

จ ากดั 
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          6. ผู้ ป่วยรับประทานยาตามกลุ่มทดลองท่ีตนได้รับมอบหมายให้หมดและมาตรวจติดตาม

อาการตามนดัทกุครัง้ 

          7. ไมใ่ช้ยาปฏิชีวนะอ่ืนนอกเหนือจากยาปฏิชีวนะท่ีใช้ในการวิจยั 

          8. ผู้ ป่วยจะได้รับการนัดตรวจติดตามอาการท่ีระยะเวลา 7 และ 28 วนัภายหลังจากท่ี

รับประทานยาปฏิชีวนะครบ โดยจะมีการซกัประวตัิ ตรวจร่างกาย สอบถามอาการผิดปกติท่ีอาจ

เป็นอาการของภาวะตดิเชือ้ในทางเดินปัสสาวะหรืออาการข้างเคียงจากการใช้ยา นอกจากนีจ้ะมี

การตรวจเพาะเชือ้ในปัสสาวะ (urine culture) ทุกครัง้ท่ีผู้ ป่วยมาติดตามการรักษา เพ่ือ

ประเมินผลการศกึษาตาม ค าถามหลกั และค าถามรองของการศกึษา โดยผู้ ท่ีตรวจติดตามอาการ

จะไมท่ราบวา่ผู้ ป่วยรายนัน้อยูใ่นกลุม่ท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin 

          9. มีการตดิตามข้อมลูจากเวชระเบียนผู้ ป่วยท่ี 90 วนัภายหลงัรับประทานยาปฏิชีวนะครบ 

เพ่ือตดิตามดวูา่ผู้ ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะเพิ่มเติมจากท่ี 28 วนั

หรือไม ่

          10. การเก็บข้อมลูของผู้ ป่วยท าตอนท่ีเร่ิมเข้าการศกึษา และหลงัจากหลงัรับประทานยา

ปฏิชีวนะครบไปแล้ว 7, 28, และ 90 วนั 

          11. ถ้าผู้ ป่วยมีผ่ืนหรืออาการอ่ืนใดท่ีสงสยัว่าเป็นผลข้างเคียงจากปฏิชีวนะผู้ ป่วยสามารถ

โทรศพัท์แจ้งผู้ท าการวิจยัได้ทนัที โดยผู้ ป่วยจะได้รับการตรวจทางห้องปฏิบตัิการร่วมกบัการดแูล

ท่ีเหมาะสมจากผู้สนบัสนนุการวิจยั 

          12. ถ้าผู้ ป่วยมีอาการผิดปกติท่ีอาจจะเป็นอาการของภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ

ผู้ ป่วยสามารถโทรศพัท์แจ้งผู้ท าการวิจัยทันที โดยผู้ ป่วยจะได้รับการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ

ร่วมกบัการดแูลท่ีเหมาะสมจากผู้สนบัสนนุการวิจยั 

1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

          การวิจยันีส้อดคล้องกบัหลกัจริยธรรมพืน้ฐาน 3 ข้อของ The Belmont Report คือ 

          1. หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) 

          การเข้าร่วมในโครงการวิจัยนีเ้ป็นไปโดยความสมัครใจของอาสาสมัครผู้ เข้ารับการวิจัย 

และหากอาสาสมัครผู้ เข้ารับการวิจัยไม่สมัครใจจะเข้าร่วมการศึกษาแล้วสามารถถอนตัวได้

ตลอดเวลา และการขอถอนตวัจากโครงการวิจยัจะไม่มีผลตอ่การดแูลรักษาโรคของอาสาสมคัรผู้
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เข้ารับการวิจัยแต่อย่างใด และข้อมูลของอาสาสมัครในการวิจัยจะไม่มีการเปิดเผยช่ือผ่าน

กระบวนการตา่งๆ เชน่ การเก็บข้อมลู การบนัทกึข้อมลูในคอมพิวเตอร์ เป็นต้น 

          2. หลักคุณประโยชน์ ไม่ก่ออันตราย (beneficence) 

          การเข้าร่วมในโครงการวิจยันีอ้าจจะท าให้อาสาสมคัรผู้ เข้ารับการวิจยัลดโอกาสในการเกิด

ภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะได้ แตถ้่าการให้ยาปฏิชีวนะไม่สามารถลดการเกิดภาวะติดเชือ้ใน

ทางเดินปัสสาวะได้ อาสาสมคัรผู้ เข้ารับการวิจยัอาจจะไม่ได้รับประโยชน์จากการศกึษาในครัง้นี ้

แต่จะเป็นประโยชน์ส าหรับแพทย์ท่ีจะใช้เป็นแนวทางในการดแูลรักษาผู้ ป่วยคนอ่ืนๆ ต่อไปใน

อนาคต และจากการศกึษาท่ีผ่านมาพบว่ายา fosfomycin ไม่ได้ด้อยไปกว่ายา levofloxacin ใน

การรักษาภาวะมีแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการและการป้องกนัการติดเชือ้ในทางเดิน

ปัสสาวะ นอกจากนีย้า fosfomycin มีข้อดีท่ีเหนือกว่ายา levofloxacin ในแง่การครอบคลมุเชือ้

แบคทีเรียท่ีกว้างกวา่ และการบริหารยาท่ีท าได้สะดวกกว่าเน่ืองจากรับประทานยาเพียงครัง้เดียว

เท่านัน้ นอกจากนีด้้านความเส่ียงท่ีอาสาสมคัรผู้ เข้ารับการวิจยัอาจจะได้รับจากการวิจยัได้แก่ 

อาการไมพ่งึประสงค์จากยาท่ีใช้ในการวิจยัหรือความเส่ียงอ่ืนๆท่ีไมท่ราบแน่นอน หากอาสาสมคัร

ผู้ เข้ารับการวิจยัมีอาการข้างเคียงใดๆ เกิดขึน้ ผู้วิจยัจะให้การรักษาท่ีเหมาะสมทนัที หากอาการ

ดงักล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย อาสาสมคัรผู้ เข้ารับการวิจยัจะไม่เสียคา่ใช้จ่าย

ใดๆ ทัง้นีผู้้วิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบคา่ใช้จา่ยทัง้หมด 

          3. หลักความยุตธิรรม (justice) 

          ในการวิจัยนีมี้เกณฑ์การคัดเข้าและคัดออกท่ีชัดเจน การคัดเลือกนัน้ท าโดยไม่มีอคต ิ

(selection bias) และการวิจยันีไ้ม่เลือกกลุ่มตวัอย่างท่ีสัง่ง่าย (vulnerable subjects) เช่น ผู้ มี

อายตุ ่ากวา่ 18 ปี เป็นต้น และการวิจยันีมี้การกระจายประโยชน์และความเส่ียงอย่างเท่าเทียมกนั 

โดยวิธีสุม่เข้ากลุม่ศกึษา 

1.11 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

          การวิจยันีไ้ม่สามารถปกปิดการให้ยาปฏิชีวนะระหว่างสองกลุ่มได้เน่ืองจากความแตกตา่ง

ของรูปแบบ (ผงแป้งละลายน า้ เปรียบเทียบกับ เม็ด) และวิธีการบริหารยา (รับประทาน 1 ครัง้ 

เปรียบเทียบกบั รับประทานวนัละ 1 ครัง้ 5 วนัตดิตอ่กนั) ของยาปฏิชีวนะสองชนิด ซึ่งท าให้ผู้ ป่วย

จะทราบชนิดของยาปฏิชีวนะท่ีตนได้รับ และในการศึกษานีไ้ม่ได้ท าการทดสอบความไวของยา 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10 

fosfomycin ต่อเชือ้แบคทีเรียท่ีท าให้เกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ

เน่ืองจากยา fosfomycin ไม่ได้อยู่ในระบบอตัโนมตัิของ VITEK 2 ท าให้ไม่ทราบผลความไวของ

ยา fosfomycin ท่ีแท้จริงได้ 

1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

          เพ่ือทราบประสิทธิภาพของยา fosfomycin ในการป้องกนัภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ

ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ ว่าดีกว่ายา 

levofloxacin หรือไม ่เพ่ือจะได้น าข้อมลูจากการศกึษานีไ้ปใช้ประกอบการตดัสินใจการดแูลรักษา

ผู้ ป่วยตอ่ไปในอนาคต 

1.13 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึน้และมาตรการแก้ไข 

          เน่ืองจากงานวิจัยนีใ้ช้ผู้ ท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะมีแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการเป็นกลุ่มประชากรท่ีใช้ท าการศึกษา ซึ่งผู้ ป่วยท่ีรับปลูกถ่ายไตนีมี้จ านวนน้อยเม่ือ

เทียบกับกลุ่มผู้ ป่วยอ่ืน ประกอบกับมีระยะเวลาในการท าวิจัยท่ีค่อนข้างจ ากัด อาจท าให้ไม่

สามารถหาผู้ ป่วยได้ตามจ านวนท่ีต้องการได้ และโดยปกติแล้วผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตจะ

ตรวจติดตามอาการกับอายุรแพทย์โรคไตเป็นหลัก ไม่ได้ตรวจกับอายุรแพทย์โรคติดเชือ้เป็น

ประจ า ดงันัน้การแก้ไขคือจะต้องมีการประชาสมัพนัธ์ท่ีดี มีการประสานงานและขอความร่วมมือ

กับอายุรแพทย์โรคไตในการหาและส่งต่อผู้ ป่วยเพ่ือน ามาเข้าร่วมการศึกษาให้ครบตามจ านวน

ท่ีตัง้เป้าไว้ 
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บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

อุบัติการณ์และปัจจัยเส่ียงของภาวะแบคทีเรียในทางเดินปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ
และการตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะของผู้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไต 

          Chuang และคณะได้ท าการศึกษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลงั (retrospective cohort 

study)4 ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตจ านวน 500 คน โดยท าการติดตามอาการเป็นระยะเวลา

เฉล่ีย 42 เดือน (6–78 เดือน) พบว่า 213 คน (ร้อยละ 43) มีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ

เกิดขึน้อย่างน้อย 1 ครัง้ โดยพบว่าปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะได้แก่ 

เพศหญิง, การมีอายมุากกว่า 65 ปี, การมีโรคไตจากภาวะปัสสาวะไหลย้อน (reflux kidney 

disease) ก่อนท าการปลกูถ่ายไต, และการใช้ยา azathioprine เป็นยากดภูมิคุ้มกนั และยงัพบว่า

การได้รับไตจากผู้บริจาคท่ียงัมีชีวิต (living donor) เป็นปัจจยัป้องกันการเกิดภาวะติดเชือ้ใน

ทางเดินปัสสาวะ นอกจากนีย้งัพบว่าผู้ ป่วยกลุ่มท่ีเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะจะมีอตัรา

การเสียชีวิตท่ีสงูกวา่ในกลุม่ท่ีไมเ่กิดภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ 

          Ariza-Heredia และคณะได้ท าการศึกษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลงั5 ในผู้ ป่วยท่ีได้รับ

การปลกูถ่ายไตจ านวน 301 คน โดยท าการติดตามอาการเป็นระยะเวลา 24 เดือน พบว่า101 คน 

(ร้อยละ 34) มีภาวะตดิเชือ้ในทางเดินปัสสาวะเกิดขึน้อย่างน้อย 1 ครัง้ พบว่าปัจจยัเส่ียงของการ

เกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะได้แก่ เพศหญิง , การมีลกัษณะทางกายวิภาคของทางเดิน

ปัสสาวะผิดปกติ (urological abnormality), และการท่ียงัมีสายสวนท่อไต (ureteral stent) คาไว้ 

และยงัพบวา่ผู้ ป่วยกลุ่มท่ีมีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะจะมีคา่การท างานของไตท่ีได้รับปลกู

ถ่ายวดัโดยใช้ Iothalamate clearance ต ่ากว่ากลุ่มท่ีไม่มีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะอย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติอีกด้วย แต่กลบัไม่พบความแตกต่างของอตัราการเกิดภาวะร่างกายปฏิเสธ

อวยัวะใหม ่(graft rejection) ระหวา่งผู้ ป่วย 2 กลุม่นี ้

          ส าหรับเชือ้ก่อโรคท่ีพบได้บอ่ยนัน้ Fiorante และคณะได้ท าการศกึษาเปรียบเทียบแบบไป

ข้างหลัง2 ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตจ านวน 189 คน โดยท าการติดตามอาการเป็น

ระยะเวลาอย่างน้อย 36 เดือน พบว่า 96 คน (ร้อยละ 50.79) จะมีภาวะมีแบคทีเรียในทางเดิน

ปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ โดยสว่นมากแล้วมกัจะเกิดภายในระยะเวลา 1 ปีแรกภายหลงัการ
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ปลูกถ่ายไต โดยเชือ้ท่ีเป็นสาเหตขุองภาวะแบคทีเรียในทางเดินปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการท่ี

พบได้บอ่ย 3 อนัดบัแรกได้แก่ Escherichia coli (ร้อยละ 58.31), Enterococcus faecalis (ร้อย

ละ 11.08) และ Klebsiella pneumoniae (ร้อยละ 9.33) ตามล าดบั และพบว่า 19 คน (ร้อยละ 

10) จะมีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะเกิดขึน้อย่างน้อย 1 ครัง้ โดยพบว่าความเส่ียงของการ

เกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะได้แก่ การมีภาวะมีแบคทีเรียในทางเดินปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการ , การไ ด้ รับการปลูกถ่ายไตจากสาเหตุไตอักเสบเ รื อ้ รั ง  ( chronic 

glomerulonephritis), และการมีภาวะร่างกายปฏิเสธอวยัวะใหม ่

          หลงัจากนัน้ Origuen และคณะได้ท าการศึกษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลงั8 ในผู้ ป่วยท่ี

ได้รับการปลกูถ่ายไตจาก 2 การศึกษาย่อย โดยท าการเก็บข้อมลูเก่ียวกบัเชือ้แบคทีเรียก่อโรคใน

ทางเดินปัสสาวะของผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต พบว่าสามารถแยกเชือ้แบคทีเรียจากปัสสาวะ

ท่ีส่งตรวจได้ทัง้หมด 336 ครัง้จากการศึกษาท่ีหนึ่ง และ 716 ครัง้จากการศกึษาท่ีสอง โดยพบว่า 

292 ครัง้ (ร้อยละ 86.9) จากการศกึษาท่ีหนึ่ง และ 661 ครัง้ (ร้อยละ 92.3) จากการศึกษาท่ีสอง

เป็นภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ พบว่าเชือ้ก่อโรคท่ีพบบ่อย 3 อนัดบัแรก

ได้แก่ Escherichia coli, Enterococcus faecalis, และ Klebsiella pneumoniae ตามล าดบั ใน

การศกึษานีย้งัพบว่ามีสดัส่วนของเชือ้แบคทีเรียท่ีสร้างเอนไซม์ ESBLs สูงถึงร้อยละ 26.1 โดย

พบว่ามีการดือ้ยา ciprofloxacin สงูถึงร้อยละ 54.5 ในขณะท่ียา fosfomycin นัน้พบว่ามีการดือ้

ยาเพียงแคร้่อยละ 13.1 เทา่นัน้ 

การใช้ยา fosfomycin ในการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการและ
ป้องกันการเกิดการตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ 

          Bayrak และคณะได้ท าการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม 

(randomized controlled trial, open label)12 ถึงประสิทธิภาพของยา fosfomycin ในการรักษา

ผู้ ป่วยหญิงตัง้ครรภ์ในไตรมาสท่ี 2 (second trimester) ท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการจ านวน 84 คน โดยท าการศกึษาเปรียบกบัยา cefuroxime โดยแบง่เป็นกลุ่มท่ีได้รับ

ยา fosfomycin และ cefuroxime จ านวน 44 และ 40 คนตามล าดบั ผู้ ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับยา 

fosfomycin รับประทานยาขนาด 3 กรัม 1 ครัง้ส่วนในกลุ่มท่ีได้รับยา cefuroxime จะได้

รับประทานยาขนาด 250 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้เป็นระยะเวลาทัง้หมด 5 วัน พบว่าเชือ้ท่ีเป็น
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สาเหตขุองภาวะแบคทีเรียในทางเดินปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการได้แก่ Escherichia coli (ร้อย

ละ 94), Enterococcus faecalis (ร้อยละ 3.6), และ Staphylococcus spp. (ร้อยละ 2.4) ผล

การศกึษาท่ีต้องการวดัคืออตัราการปราศจากเชือ้ของปัสสาวะ (sterile urine cultures) ภายหลงั

รับประทานยาครบ 1 สัปดาห์ โดยพบว่าอัตราการปราศจากเชือ้ของปัสสาวะภายหลังรับการ

รักษาด้วยยา fosfomycin และ cefuroxime คือ ร้อยละ 93.2 และ ร้อยละ 95 ตามลาดบั (P 

value=0.91) และยงัพบว่าจ านวนผู้ ป่วยท่ีเกิดผลข้างเคียง (adverse effects) ของผู้ ป่วยท่ีได้รับ

ยา fosfomycin คือ 1 คน (allergic skin rash, 1/44, ร้อยละ 2.27) และ 2 คนในกลุ่มท่ีได้รับยา 

cefuroxime (vulvovaginal moniliasis, 2/40, ร้อยละ 5) และไม่พบผู้ ป่วยท่ีได้รับผลข้างเคียงท่ี

รุนแรง (serious adverse events) 

          Estebanez และคณะได้ท าการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคมุ11 เพ่ือ

ศกึษาถึงประสิทธิภาพของยา fosfomycin ในการรักษาผู้ ป่วยหญิงตัง้ครรภ์ท่ีมีภาวะแบคทีเรียใน

ปัสสาวะแบบไม่ป รากฏอาการจ านวน  109  คน  โดยท าก า รศึ กษา เป รี ยบกับยา 

amoxicillin/clavulanic โดยแบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin และ amoxicillin/clavulanic 

จ านวน 53 และ 56 คนตามล าดบั โดยผู้ ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin จะได้รับประทานยา

ขนาด 3 กรัม 1 ครัง้ส่วนในกลุ่มท่ีได้รับยา amoxicillin/clavulanic จะได้รับประทานยาขนาด 500 

มิลลิกรัม/125 มิลลิกรัม วนัละ 3 ครัง้เป็นระยะเวลาทัง้หมด 7 วนั โดยพบว่าเชือ้ท่ีเป็นสาเหตขุอง

ภาวะแบคทีเรียในทางเดินปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการท่ีพบบ่อย 3 อันดับแรกได้แก่ 

Escherichia coli (ร้อยละ 64.1), Proteus mirabilis (ร้อยละ 7.7), และ Streptococcus 

agalactiae (ร้อยละ 7.6 ) ผลการศึกษาหลักพบว่าอัตราการปราศจากเชือ้ของปัสสาวะท่ี 2 

สปัดาห์ภายหลงัรับการรักษาด้วยยา fosfomycin และ amoxicillin/clavulanic คือ ร้อยละ 83.01 

และ ร้อยละ 80.37 ตามล าดบั (relative risk (RR) = 1.195, 95% confidence interval(CI) = 

0.451–3.165) และพบว่าผลการเกิด recurrence (ติดเชือ้โดยเชือ้ตวัเดียวกนัภายใน 2 สปัดาห์

ภายหลงัการรักษาครบ) และ reinfection (ติดเชือ้โดยเชือ้คนละตวัภายหลงั 2 สปัดาห์ภายหลงั

การรักษาครบ) และการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะของทัง้ 2 กลุ่มมีค่าไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ และยงัพบว่าจ านวนผู้ ป่วยท่ีเกิดผลข้างเคียงได้แก่ คล่ืนไส้ , อาเจียน 

และ ท้อง เ สียของผู้ ป่ วย ท่ี ไ ด้ รับยา  fosfomycin ยัง มี น้อยกว่ าผู้ ป่ วย ท่ี ไ ด้ รับยา 
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amoxicillin/clavulanic อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติอีกด้วย (RR=0.10, 95% CI=0.01–0.72) โดย

ไมพ่บผู้ ป่วยท่ีได้รับผลข้างเคียงท่ีรุนแรง 

          Costantini และคณะได้ท าการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม 15 ใน

ผู้ ป่วยผู้หญิงท่ีมีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะซ า้ซ้อน (recurrent urinary tract infection) 

อย่างน้อย 3 ครัง้ภายในระยะเวลา 1 ปีท่ีผ่านมา โดยศึกษาผลของการป้องกันภาวะติดเชือ้ใน

ทางเดินปัสสาวะภายในระยะเวลา 2 ปีตัง้แต่เร่ิมการรักษาของยา fosfomycin ขนาด 3 กรัมต่อ

สัปดาห์เปรียบเทียบกับในกลุ่มท่ีได้รับยา  fluoroquinolone คือ prulifloxacin ขนาด 600 

มิลลิกรัมต่อสปัดาห์เป็นระยะเวลา 3 เดือน โดยแบ่งเป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับยา fosfomycin และยา 

prulifloxacin จ านวนกลุ่มละ 76 คน พบว่าการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะภายใน

ระยะเวลา 2 ปีตัง้แตเ่ร่ิมการรักษาของทัง้สองกลุ่มไม่แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (Log-

rank test; P value=0.41) และยงัพบว่าจ านวนของการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะของ

ทัง้สองกลุ่มลดลงถึง ร้อยละ 25.3 เม่ือเทียบกบัก่อนได้รับยารักษา (P value=0.001) โดยจ านวน

ผู้ ป่วยท่ีเกิดผลข้างเคียงหลงัได้รับยา prulifloxacin คือ 5 คน (ท้องเสีย 1 คน, ช่องคลอดอกัเสบ 3 

คน, คล่ืนไส้อาเจียน 1 คน) และ 8 คนในกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin (ท้องเสีย 5 คน, ปวดท้อง 1 

คน, ช่องคลอดอกัเสบ 3 คน, คล่ืนไส้อาเจียน 1 คน) ซึ่งไม่แตกตา่งกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิต ิ

และไมพ่บผู้ ป่วยท่ีได้รับผลข้างเคียงท่ีรุนแรง 

          ส าหรับในผู้ ท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการก่อนไปท าหัตถการทาง

ระบบทางเดินปัสสาวะนัน้ Ongün และคณะได้ท าการศึกษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลงั13 ใน

ผู้ ป่วยจ านวน 620 คนท่ีมาท าหตัถการ transrectal ultrasound-guided biopsy of the prostate 

(TRUSBP) โดยศึกษาผลของการป้องกันภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะท่ีระยะเวลา 1 เดือน

ภายหลงัการท า TRUSBP ของยา fosfomycin ขนาด 3 กรัม 1 ครัง้ก่อนท าหตัถการเปรียบเทียบ

กบัยา levofloxacin ขนาด 500 มิลลิกรัมวนัละ 1 ครัง้ 5 วนั โดยเร่ิมยา 1 วนัก่อนท าหตัถการ และ

ยา ciprofloxacin ขนาด 500 มิลลิกรัมวนัละ 2 ครัง้ 5 วนั โดยเร่ิมยา 1 วนัก่อนท าหตัถการ โดย

ยาทัง้สามตัวอยู่ในรูปแบบยารับประทานทัง้หมด โดยแบ่งเป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับยา fosfomycin, 

levofloxacin และยา ciprofloxacin จ านวน 104 คน, 110 คน และ 406 คนตามล าดบั พบว่าการ
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เกิดภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะภายหลงัการท าหตัถการท่ีระยะเวลา 1 เดือนของทัง้สามกลุ่ม

มีคา่ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

          Fahmy และคณะได้ท าการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคมุ14 ในผู้ ป่วย

จ านวน 412 คนท่ีมาท าหตัถการ TRUSBP โดยศกึษาผลของการป้องกนัภาวะติดเชือ้ในทางเดิน

ปัสสาวะท่ีระยะเวลา 1 เดือนภายหลงัการท า TRUSBP ของยา fosfomycin ขนาด 3 กรัม 1 ครัง้

ก่อนท าหัตถการเปรียบเทียบกับยา ciprofloxacin ร่วมกับยา metronidazole ขนาด 500 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ 3 วัน โดยเร่ิมยา 1 วันก่อนท าหัตถการ โดยแบ่งเป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับยา 

fosfomycin และยา ciprofloxacin ร่วมกับยา metronidazole จ านวน 202 คนและ 210 คน

ตามล าดบั พบว่าการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะภายหลงัการท าหตัถการท่ีระยะเวลา 1 

เดือนของกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin มีค่าน้อยกว่าอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยพบว่าเชือ้ก่อ

โรคของภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะของกลุ่มท่ีได้ยา fosfomycin ได้แก่ Escherichia coli, 

Streptococcus spp. และ Pseudomonas spp. ส่วนเชือ้ก่อโรคของภาวะติดเชือ้ในทางเดิน

ปัสสาวะของกลุ่มท่ีได้ยา ciprofloxacin ร่วมกับ metronidazole ได้แก่ Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae และ Staphylococcus epidermidis โดยพบว่าเชือ้ก่อโรคส่วนใหญ่มี

การดือ้ยาในกลุม่ fluoroquinolone 

          ส าหรับในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตนัน้มีการศกึษาคอ่นข้างจ ากดั โดย Green และ

คณะได้ท าการศกึษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลงั7 ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการจ านวน 112 คน แบง่เป็นกลุ่มท่ีได้รับการรักษา 22 คนและกลุ่มท่ีไม่ได้รับการรักษา 

90 คน โดยเก็บข้อมูลภายในช่วง 12 เดือนแรกภายหลงัการปลูกถ่ายไต พบว่าเชือ้ท่ีเป็นสาเหตุ

ของภาวะแบคทีเรียในทางเดินปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการท่ีพบบ่อย 3 อันดับแรกได้แก่ 

Escherichia coli (ร้อยละ 42.8), Klebsiella pneumoniae (ร้อยละ 15.2) และ Enterococcus 

spp. (ร้อยละ 12) โดยพบอัตราการเกิดภาวะติดเชือ้ทางเดินปัสสาวะร้อยละ 54 และ 30 

ตามล าดบั (OR=2.8, 95 % CI 1.0–7.2) ซึ่งถือว่าไม่มีความแตกตา่งกนัระหว่าง 2 กลุ่ม แต่

อย่างไรก็ตามข้อจ ากัดของการศึกษานีคื้อเป็นการศึกษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลังและ

คณะผู้วิจยัไม่สามารถหาจ านวนกลุ่มประชากรตวัอย่าง (sample size) ได้ครบตามท่ีได้ค านวณ

ไว้และยาปฏิชีวนะท่ีใช้รักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในการศกึษานีส้่วน
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ใหญ่ใช้ยากลุ่ม fluoroquinolone ได้แก่ยา ciprofloxacin และ ยา ofloxacin ในขณะท่ีผลการ

ทดสอบความไว (susceptibility testing) ของเชือ้ก่อโรคตอ่ยาปฏิชีวนะในการศึกษานีพ้บว่าเชือ้

ส่ วน ใหญ่ ไม่ ไ วต่อยากลุ่ ม  fluoroquinolone เ น่ื องจาก เ ป็น เ ชื อ้แบค ที เ รียกลุ่ ม 

Enterobacteriaceae ท่ีมีการสร้างเอนไซม์ ESBLs หรือเป็นเชือ้แบคทีเรียกลุ่ม Enterococcus 

spp. จงึอาจจะท าให้การรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในการศกึษานีไ้ม่

สามารถลดอบุตักิารณ์การเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะได้ 

          โดยสรุปจะเห็นได้ว่ายา fosfomycin สามารถน ามาใช้ในการรักษาภาวะแบคทีเรียใน

ปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในผู้หญิงตัง้ครรภ์ และป้องกนัภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะใน

ผู้ ป่วยท่ีได้รับการท า TRUSBP ได้ไม่ด้อยไปกว่ายาในกลุ่ม fluoroquinlone ในรูปแบบรับประทาน

ได้แก่ยา ciprofloxacin, ofloxacin และ levofloxacin ซึ่งในปัจจบุนัถกูบรรจุอยู่ในแนวทางการ

รักษามาตรฐาน (standard guideline)6, 17 ของการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการ แต่อย่างไรก็ตามยงัไม่มีข้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยาทัง้สองกลุ่มนีใ้น

ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ 
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บทที่ 3 วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบวิธีการวิจัย 

          ประชากร (Population) และตวัอยา่ง (Sample) 

          เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

                    1. ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 18 ปี  

                    2. ผู้ ป่วยมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ 

                    3. ผู้ ป่วยยินยอมเข้าร่วมการวิจยั 

          เกณฑ์การคัดกลุ่มตัวอย่างออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

                    1. ผู้ ป่วยตัง้ครรภ์ 

                    2. ผู้ ป่วยมีภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ 

                    3. ผู้ ป่วยมีประวตัแิพ้ยา fosfomycin หรือยากลุม่ fluoroquinolone 

                    4. ผู้ ป่วยท่ียงัคงมีการใส่สายสวนปัสสาวะชนิดต่างๆอยู่ เช่น double-J ureteral 

stent, indwelling urethral catheter เป็นต้น 

                    5. ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาปฏิชีวนะ (systemic antibiotics) นอกเหนือไปจากยา 

trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) ท่ีใช้ในการป้องกนัการติดเชือ้ Pneumocystis 

jirovecii ภายในระยะเวลา 7 วนัก่อนเข้าร่วมการศกึษา 

                    6. ผู้ ป่วยท่ีมีคา่การท างานของไต (estimated glomerular filtration rate) ต ่ากว่า

กวา่ 10 mL/min/1.73 m2 

            เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sample techniques) 

            Target population: ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการ 

            Sample population: ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะมีแบคทีเรียในปัสสาวะแบบ

ไมป่รากฏอาการท่ีมาตรวจรักษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
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            ขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 

            การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาน าร่อง (pilot study) แตอ่ย่างไรก็ตามสามารถค านวณขนาด

ของตวัอย่างโดยใช้สตูรทดสอบความแตกตา่งคา่สดัส่วนของประชากร 2 กลุ่มท่ีเป็นอิสระตอ่กัน 

(proportion difference between two independent sample) เน่ืองจากแบง่ตวัอย่างเป็น 2 

กลุม่ แตล่ะกลุม่ได้การรักษาท่ีแตกตา่งกนั โดยสตูรคือ 

 
            โดยแทนคา่ตวัแปรดงันี ้

            n = ขนาดของตวัอยา่งแตล่ะกลุม่ 

            n1 = ขนาดของตวัอยา่งแตล่ะกลุม่ท่ีปรับตาม dropout rate = n/1-d 

            Zα = คา่มาตรฐานใต้โค้งปกตเิม่ือก าหนดคา่ α - error เทา่กบั 0.05 = 1.96 

            Zß= คา่มาตรฐานใต้โค้งปกตเิม่ือก าหนดคา่ ß-error เทา่กบั 0.20 = 0.80 

            P = p1+p2/2, Q = 1-P 

            p1 = ค่าสดัส่วนของการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูก

ถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการท่ีได้รับการรักษาด้วยยา levofloxacin 

ได้มาจากการศึกษาท่ีเคยท ามาในอดีตท่ีเคยมีการใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่ม fluoroquinolone ในการ

รักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต = 0.547 

            p2 = ค่าสดัส่วนของการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูก

ถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin 

= 0.24 (ทางคณะผู้วิจยัประเมินว่าน่าจะลดการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะลงได้อย่าง

น้อย ร้อยละ 30 ถึงจะถือวา่มีความส าคญัทางคลินิก (clinical significant)) 

            d = dropout rate, ในการศกึษานีก้ าหนดให้มีคา่เทา่กบั ร้อยละ10 

            เม่ือแทนค่าในสูตรจะได้จ านวน n เท่ากับ 40 คนต่อกลุ่ม (รวม = 80 คน) เน่ืองจาก

การศึกษานีอ้าจมีผู้ เข้าร่วมการวิจัยท่ีไม่ปฏิบตัิตามวิธีด าเนินการวิจยั หรือไม่สามารถมาตรวจ
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ตามนดัได้ จึงก าหนด dropout rate ร้อยละ 10 เท่ากบั 5 คนตอ่กลุ่ม ดงันัน้ขนาดตวัอย่างท่ีใช้ใน

งานวิจยั n1 = 45 คนตอ่กลุม่ (รวม = 90 คน) 

          การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 

          ตวัแปรอิสระ คือ การรักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin 

          ตวัแปรตาม คือ อตัราการเกิดภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ 

          ตวัแปรควบคมุ คือ อายุ, เพศ, การเคยได้รับการปลูกถ่ายไตมาก่อน (previous kidney 

transplant), สาเหตขุองโรคไตวายเรือ้รัง, ระยะเวลาท่ีได้รับการฟอกไตก่อนท่ีจะได้รับการปลูก

ถ่ายไต, ชนิดของไตท่ีได้รับมา (cadaveric donor หรือ living donor), ชนิดของยาท่ีใช้ในการ 

induction therapy, การได้รับยา TMP/SMX เพ่ือป้องกนัการติดเชือ้ Pneumocystis jirovecii, 

การมีภาวะติดเชือ้จาก cytomegalovirus, การมีภาวะภูมิคุ้มกันของร่างกายปฏิเสธอวยัวะใหม่, 

การมีภาวะปัสสาวะไหลย้อน (vesicoureteral reflux), ชนิดของยากดคุ้ มกันภูมิท่ีได้รับ , 

ระยะเวลาภายหลงัจากได้รับการปลกูถ่ายไต, คา่การท างานของไต และชนิดของเชือ้แบคทีเรียท่ี

ท าให้เกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ 

3.2 ขัน้ตอนในการด าเนินการวิจัย 

          1. ขอใบรับรองจริยธรรม จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ 

จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

          2. ขออนญุาตท าวิจยัในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย จากผู้อ านวยการ 

โรงพยาบาลฯ 

          3. ขอความร่วมมือในการหาอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัยไปยัง สาขาวิชาโรคไต 

ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

          4. ก าหนดจ านวนตวัอยา่งไว้ก่อน (quota sampling) คือ 90 คน โดยใช้ระยะเวลาการ 

รวบรวมอาสาสมคัร 11 เดือน การคดัเลือกอาสาสมคัรเพ่ือเข้าร่วมโครงการวิจยัตามเกณฑ์การ

คดัเลือกอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการ และเกณฑ์การแยกอาสาสมคัรออกจากโครงการ  

          5. อาสาสมคัรทกุทา่นจะได้รับข้อมลูค าอธิบายรายละเอียดของงานวิจยั ได้แก่ท่ีมาของการ

วิจัย วัตถุประสงค์ ขัน้ตอนการด าเนินการวิจัย ความเส่ียงและประโยชน์ท่ีได้รับ เปิดโอกาสให้

ซกัถาม ตอบข้อสงสยัจนอาสาสมคัรเข้าใจ และให้เวลาตดัสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความ
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ยินยอมเข้าร่วมในการวิจัยซักประวัติตรวจร่างกายตามแบบบนัทึกข้อมูล โดยการเก็บรวบรวม

ข้อมลูตา่งๆ จะเป็นความลบัและน าเผยแพร่เฉพาะในสว่นท่ีเป็นผลสรุปของการวิจยั 

          6. ขอความยินยอมการเข้าร่วมท าการวิจยัจากผู้ เข้าร่วมการวิจยั โดยให้มีการเซ็นยินยอม 

เป็นลายลกัษณ์อกัษรในหนงัสือแสดงความยินยอมการเข้าร่วมในโครงการวิจยั (consent form) 

          7. สุ่มตวัอย่างผู้ ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มท่ีหนึ่งได้รับยา fosfomycin ขนาด 3 กรัมผสมกับ

น า้เปล่า 1 แก้วรับประทานทันที 1 ครัง้ กลุ่มท่ีสองได้รับยา levofloxacin ขนาด 500 มิลลิกรัม

รับประทานครัง้ละ 1 เม็ด วนัละ 1 ครัง้หลงัอาหารเช้าเป็นระยะเวลา 5 วนัติดต่อกนั (ปรับขนาด

ของยาได้ตามค่าการท างานของไต) โดยการวิธีการสุ่มแบบง่าย (simple random sampling 

method) ด้วยการจบัฉลาก 

          8. ยา fosfomycin ได้รับจากบริษัทเสริมมิตรพาณิชย์ จ ากัด ซึ่งเป็นตวัแทนจ าหน่ายของ

บริษัท ZAMBON SWITZERLAND LTD. และยา levofloxacin ได้รับจากบริษัทสยามเภสชั 

จ ากดั 

          9. ผู้ ป่วยรับประทานยาตามกลุ่มทดลองท่ีตนได้รับมอบหมายให้หมด และมาตรวจติดตาม

อาการตามนดัทกุครัง้ 

          10. ไมใ่ช้ยาปฏิชีวนะอ่ืนนอกเหนือจากยาปฏิชีวนะท่ีใช้ในการวิจยั 

          11. โทรศพัท์แจ้งนดัและเตือนส าหรับการตรวจติดตามในครัง้แรก และครัง้ตอ่ๆไป 

          12. ผู้ ป่วยจะได้รับการนดัตรวจติดตามอาการท่ีระยะเวลา 7 และ 28 วนัภายหลงัจากท่ี

รับประทานยาปฏิชีวนะครบ โดยจะมีการซกัประวตัิ ตรวจร่างกาย สอบถามอาการผิดปกติท่ีอาจ

เป็นอาการของภาวะตดิเชือ้ในทางเดินปัสสาวะหรืออาการข้างเคียงจากการใช้ยา นอกจากนีจ้ะมี

การตรวจเพาะเชือ้ในปัสสาวะ (urine culture) ทกุครัง้ท่ีผู้ ป่วยมาติดตามการรักษาดงัแสดงตาม

รูปภาพท่ี 1 เพ่ือประเมินผลการศึกษาตาม ค าถามหลกั และค าถามรองของการศึกษา โดยผู้ ท่ี

ตรวจติดตามอาการจะไม่ทราบว่าผู้ ป่วยรายนัน้อยู่ในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin 

หรือยา levofloxacin 

          13. มีการติดตามข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ ป่วยท่ี 90 วนัภายหลงัรับประทานยาปฏิชีวนะ

ครบ เพ่ือติดตามดวู่าผู้ ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะเพิ่มเติมจากท่ี 

28 วนัหรือไม ่
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          14. การเก็บข้อมลูของผู้ ป่วยท าตอนท่ีเร่ิมเข้าการศกึษา และหลงัจากหลงัรับประทานยา

ปฏิชีวนะครบไปแล้ว 7, 28, และ 90 วนั 

          15. ถ้าผู้ ป่วยมีผ่ืนหรืออาการอ่ืนใดท่ีสงสยัว่าเป็นผลข้างเคียงจากปฏิชีวนะผู้ ป่วยสามารถ

โทรศพัท์แจ้งผู้ท าการวิจยัได้ทนัที โดยผู้ ป่วยจะได้รับการตรวจทางห้องปฏิบตัิการร่วมกบัการดแูล

ท่ีเหมาะสมจากผู้สนบัสนนุการวิจยั 

          16. ถ้าผู้ ป่วยมีอาการผิดปกติท่ีอาจจะเป็นอาการของภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ

ผู้ ป่วยสามารถโทรศพัท์แจ้งผู้ท าการวิจัยทันที โดยผู้ ป่วยจะได้รับการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ

ร่วมกบัการดแูลท่ีเหมาะสมจากผู้สนบัสนนุการวิจยั 

          17. สรุปผลการวิจยั, วิจารณ์ผล และน าเสนอตอ่คณะกรรมการวิจยั 

 
รูปภาพท่ี 1 แสดงการนดัตรวจติดตามอาการของผู้ ป่วยท่ี 7 วนัและ 28 วนัหลงัจากได้รับการ
รักษาด้วยยา fosfomycin หรือยา levofloxacin 
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3.3 การรวบรวมข้อมูล 

          สถานท่ีเก็บข้อมลู: หนว่ยโรคตดิเชือ้ ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั ตกึ ภมูิสิริมงัคลานสุรณ์ ชัน้ 5 

          ผู้ เก็บข้อมลูและผู้บนัทกึข้อมลู: ผู้ด าเนินการวิจยัตรวจติดตามและบนัทึกข้อมลูตา่งๆ ลงใน

แบบฟอร์ม ส าหรับบนัทึกข้อมลู (ภาคผนวก ก) การรวบรวมข้อมลูท าโดยผู้ด าเนินการวิจยั กรอก

ข้อมลูลงในคอมพิวเตอร์ และใช้โปรแกรมทางสถิต ิSPSS  version 17.0 ในการวิเคราะห์ข้อมลู 

3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล 

          ข้อมูลตัวแปรถ้าเป็นข้อมูลเชิงคุณภาพแสดงเป็นจ านวนและร้อยละ ถ้าเป็นข้อมูลเชิง

ปริมาณแสดงเป็นคา่เฉล่ียและคา่เบี่ยงเบนมาตรฐาน ส าหรับการเปรียบเทียบข้อมลู continuous 

data ระหว่างสองกลุ่ม ใช้สถิติ unpaired t-test ถ้าข้อมูลมีการกระจายเป็นปกติ และใช้สถิต ิ

Mann-Whitney U test ถ้าข้อมลูไม่มีการกระจายเป็นปกติ และส าหรับการเปรียบเทียบข้อมูล 

categorical data ระหว่างสองกลุ่มใช้สถิติ chi square test หรือ Fisher’s exact test ตามความ

เหมาะสมของข้อมลู และวิเคราะห์ข้อมลูดงักล่าวด้วยโปรแกรมทางสถิติ SPSS version 17.0 โดยใช้ P 

< 0.05 ถือวา่มีนยัส าคญัทางสถิติ 
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บทที่ 4 ผลการวิจัย 

คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา 

          จากผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต 476 ราย ท่ีมารับการตรวจคดักรองหาภาวะแบคทีเรีย

ในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการตัง้แตเ่ดือนพฤษภาคม 2560 ถึงเดือนมีนาคม 2561 พบว่า 61 

รายมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ (ร้อยละ 12.8) โดยจาก 61 รายท่ีมีภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการนัน้ พบว่ามีเพียง 38 รายเท่านัน้ท่ีสามารถมาเข้าสู่

กระบวนการการเลือกกลุ่มโดยวิธีการสุ่ม (randomization) ได้ โดยผู้ ป่วย 23 รายท่ีถกูคดัออกไป

นัน้มีสาเหตคืุอ ผู้ ป่วยมีภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะก่อนท่ีจะเข้าสู่กระบวนการการเลือกกลุ่ม

โดยวิธีการสุ่มจ านวน 5 ราย, ผู้ ป่วยได้รับยาปฏิชีวนะนอกเหนือไปจากยา TMP/SMX ท่ีใช้ในการ

ป้องกนัการติดเชือ้ Pneumocystis jirovecii ภายในระยะเวลา 7 วนัก่อนท่ีจะเข้าสู่กระบวนการ

การเลือกกลุ่มโดยวิธีการสุ่มจ านวน 10 ราย และผู้ ป่วยปฏิเสธท่ีจะเข้าร่วมการวิจยัจ านวน 8 ราย 

โดยผู้ ป่วย 38 รายท่ีสามารถมาเข้าสู่กระบวนการการเลือกกลุ่มโดยวิธีการสุ่มนีถู้กสุ่มให้อยู่ใน

กลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin จ านวน 20 ราย และได้รับยา levofloxacin 18 รายและทัง้ 38 รายนี ้

ได้รับการตรวจตดิตามอาการจนจบการศกึษาครบทัง้ 38 รายดงัแสดงตามรูปภาพท่ี 2 

          จากผู้ ป่วยจ านวน 20 รายท่ีได้รับยา fosfomycin และ 18 รายท่ีได้รับยา levofloxacin 

พบว่ามีคา่อายเุฉล่ียคือ 52.9 ± 13.9 ปี และ 55.0 ± 9.2 ปี ตามล าดบั โดยแบง่เป็นผู้ชาย 7 ราย 

(ร้อยละ 35) และ 9 ราย (ร้อยละ 50) ตามล าดบัโดยพบวา่ไม่มีความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญั

ทางสถิติ ส าหรับข้อมลูพืน้ฐาน (baseline characteristics) อ่ืนๆของผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุ่มนัน้ก็พบว่า

ไมมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตเิชน่กนัดงัแสดงตามตารางท่ี 1 ยกเว้นสดัส่วนของ

ผู้ ท่ีได้รับยา TMP/SMX เพ่ือป้องกันการติดเชือ้ Pneumocystis jirovecii ในกลุ่มท่ีได้รับยา 

levofloxacin นัน้มีคา่มากกว่าในกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (ร้อยละ 

61.1 เปรียบเทียบกบั ร้อยละ 25, P = 0.04) ดงัแสดงตามตารางท่ี 1 

          ส าหรับเชือ้แบคทีเรียก่อโรคของภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการท่ีพบบอ่ย 

3 อนัดบัแรกได้แก่ Escherichia coli (ร้อยละ 52.6), Citrobacter koseri (ร้อยละ 10.5) และ 

Enterococcus faecalis (ร้อยละ 10.5) ตามล าดบั โดยพบว่าสดัส่วนของเชือ้แบคทีเรียก่อโรคของ
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ของผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุ่มนัน้ก็พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติดงัแสดงตาม

ตารางท่ี 1 

 
รูปภาพท่ี 2 แสดงการตรวจคดักรอง, การลงทะเบียนเข้าการวิจยั, กระบวนการการเลือกกลุ่มโดย
วิธีการสุม่ และการตรวจตดิตามอาการ 
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ตารางท่ี 1 ตารางแสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วย 

Characteristic 
Fosfomycin 

(n=20) 

Levofloxacin 

(n=18) 

Age, years, mean ± SD 52.9 ± 13.9 55.0 ± 9.2 

Male sex, n (%) 7 (35) 9 (50) 

Previous KT, n (%) 0 (0) 2 (11) 

Etiology of underlying ESRD, n (%) 

Unknown 

Diabetic nephropathy 

Glomerulonephritis 

ADPKD 

Other 

 

9 (45) 

3 (15) 

6 (30) 

1 (5) 

1 (5) 

 

5 (27.8) 

7 (38.9) 

3 (16.7) 

1 (5.6) 

2 (11.1) 

Dialysis vintage, months, mean ± SD 60.0 ± 34.5 54.3 ± 36.0 

Cadaveric kidney transplant, n (%) 15 (75) 10 (55.6) 

Induction therapy with  ATG, n (%) 2 (10) 2 (11.1) 

Prophylaxis  with TMP/SMX, n (%)* 5 (25) 11 (61.1) 

CMV infection, n (%) 2 (10) 5 (27.8) 

Graft rejection, n (%) 6 (30) 3 (16.7) 

Vesicoureteral reflux, n (%) 3 (15) 1 (5.6) 

Immunosuppressant use, n (%) 

CNI+MMF+ corticosteroids 

CNI+MMF 

CNI+ corticosteroids 

Other 

 

10 (50) 

2 (10) 

2 (10) 

6 (30) 

 

14 (77.8) 

2 (11.1) 

1 (5.6) 

1 (5.6) 

Interval from transplantation to enrollment > 6 months, n (%) 19 (95) 15 (83.3) 
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Characteristic 
Fosfomycin 

(n=20) 

Levofloxacin 

(n=18) 

eGFR at enrollment, mL/min/1.73 m2, mean ± SD 51.6 ± 21.2 60 ± 20.0 

Isolated microorganisms, n (%) 

Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae 

Citrobacter  koseri 

Providencia stuartii 

Enterococcus faecalis 

Streptococcus agalactiae 

Others 

 

10 (50) 

0 (0) 

3 (15) 

1 (5) 

1 (5) 

3 (15) 

2 (10) 

 

10 (55.6) 

2 (11.1) 

1 (5.6) 

0 (0) 

3 (16.7) 

0 (0) 

2 (11.1) 

* P < 0.05        

          พบว่าเชือ้แบคทีเรียแกรมลบรูปแท่ง (Gram-negative bacilli) ในการศึกษานีดื้อ้ตอ่ยา 

กลุ่ม fluoroquinolones และ third generation cephalosporin สงูถึงร้อยละ 64.3 และร้อยละ 

39.3 ตามล าดับ ส าหรับผลความไวของเชือ้แบคทีเรียต่อยาปฏิชีวนะท่ีส าคัญ ได้แก่ยา 

ceftriaxone, levofloxacin, และ TMP/SMX ของเชือ้แบคทีเรียท าให้เกิดภาวะแบคทีเรียใน

ปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการโดยแบง่ตามกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin และยา levofloxacin ดงั

แสดงตามตารางท่ี 2 ส าหรับการทดสอบความไวของยา fosfomycin ตอ่เชือ้แบคทีเรียท่ีท าให้เกิด

ภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการนัน้ไม่ได้ท าการทดสอบเน่ืองจากยา fosfomycin 

ไมไ่ด้อยูใ่นระบบอตัโนมตัขิอง VITEK 2  
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ตารางท่ี 2 ตารางแสดงจ านวนและร้อยละของผลความไวของเชือ้แบคทีเรียตอ่ยาปฏิชีวนะของ
ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการ 

* N = 0 
  
 
 
 
 
 
 
 

 Ceftriaxone  Levofloxacin  TMP/SMX 

Microbiological 
Features, n (%) 

Fosfomycin   Levofloxacin 
 

Fosfomycin  Levofloxacin 
 

Fosfomycin  Levofloxacin 
 

Escherichia 
coli 

7/10 (70) 
 

4/10 (40) 
 

2/10 (20) 
 

2/10 (20) 
 

4/10 (40) 
 

1/10 (10) 
 

Klebsiella 
pneumoniae 

0 (0)* 
 

1/2 (50) 
 

0 (0)* 0/2 (0) 
 

0 (0)* 
 

0/2 (0) 
 

Citrobacter 
koseri 

3/3 (100) 
 

0/1 (0) 3/3 (100) 
 

1/1 (100) 
 

3/3 (100) 
 

0/1 (0) 
 

Providencia 
stuartii 

1/1 (100) 0 (0)* 1/1 (100) 0 (0)* 1/1 (100) 0 (0)* 

Enterococcus 
faecalis 

NA 
 

NA 0/1 (0) 
 

2/3 (66.7) 
 

NA 
 

NA 
 

Streptococcus 
agalactiae 

3/3 (100) 0 (0)* 3/3 (100) 0 (0)* NA NA 

Viridans 
streptococci 

1/1 (100) 
 

1/1 (100) 
 

0/1 (0) 
 

0/1 (0) 
 

NA 
 

NA 
 

Pseudomonas 
aeruginosa 

NA 
 

NA 0 (0)* 
 

1/1 (100) 
 

NA 
 

NA 
 

Achromobacter 
denitrificans 

NA NA NA NA NA NA 
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ผลการศึกษาหลักและผลการศึกษารอง 

          จากผู้ ป่วยทัง้หมด 38 รายท่ีมาเข้าร่วมการศกึษา แบง่เป็นกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin 20 

ราย และกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin 18 ราย เม่ือติดตามการรักษาไปท่ี 28 วนัภายหลงัจากท่ี

ผู้ ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ พบว่าไม่มีผู้ ป่วยรายใดท่ีเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดิน

ปัสสาวะเลยไม่ว่าจะเป็นผู้ ป่วยจากกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin หรือกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin 

ส าหรับผลการศกึษารองนัน้เม่ือติดตามการรักษาไปท่ี 28 วนัภายหลงัจากท่ีผู้ ป่วยได้รับการรักษา

ด้วยยาปฏิชีวนะ พบว่ามีผู้ ป่วยท่ีเกิดภาวะ persistence bacteriuria จากกลุ่มท่ีได้รับยา 

fosfomycin และกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin จ านวน 6 ราย (ร้อยละ 30) และ 9 ราย (ร้อยละ 

50) ตามล าดบั ซึ่งพบว่าไม่มีความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.32) ส่วนภาวะ 

recurrence bacteriuria นัน้พบว่าไม่มีเกิดขึน้เลยในกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin และเกิดขึน้ 1 

ราย (ร้อยละ 5.6) ในกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin ซึ่งไม่มีความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทาง

สถิติ (p=0.47) และเม่ือติดตามไปท่ี 90 วนัภายหลงัได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะพบว่าไม่มี

ผู้ ป่วยรายใดท่ีเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะเลยในกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin และเกิด

ภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะขึน้ 1 ราย (ร้อยละ 5.6) ในกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin ซึ่งไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.47) เช่นกัน ผลการศึกษาหลักและผล

การศกึษารองดงัแสดงตามตารางท่ี 3 

ตารางท่ี 3 ตารางแสดงผลการศกึษาหลกัและผลการศกึษารอง 

Outcomes 
Fosfomycin 

(n=20) 

Levofloxacin 

(n=18) 
OR (95% CI) P Value 

Primary outcome 

Urinary tract infections, n (%) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

NA 

 

NA 

Secondary outcomes 

Persistence bacteriuria, n (%) 

Recurrence bacteriuria, n (%) 

UTIs during 3 months follow-up, n (%) 

 

6 (30) 

0 (0) 

0 (0) 

 

9 (50) 

1 (5.6) 

1 (5.6) 

 

0.43 (0.11 – 1.62) 

NA 

NA 

 

0.32 

0.47 

0.47 
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ผลข้างเคียง 

          จากการศกึษาเร่ืองผลข้างเคียงของยาท่ีใช้ในการรักษา พบผลข้างเคียงทัง้หมด 10 ครัง้ 

แบ่งเป็นผลข้างเคียงในกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin 5 ครัง้ (ร้อยละ 25) และในกลุ่มท่ีได้รับยา 

levofloxacin 5 ครัง้ (ร้อยละ 27.8) ซึ่งไม่มีความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=1.00) 

โดยผลข้างเคียงท่ีเกิดขึน้นัน้พบว่าเป็นผลข้างเคียงท่ีไม่รุนแรงทัง้หมด ได้แก่ ภาวะคล่ืนไส้ , 

ท้องเสีย, ไข้หวัด และผ่ืนแพ้ยา ซึ่งสามารถหายไปได้เองและไม่จ าเป็นต้องหยุดยาท่ีได้รับ 

ผลข้างเคียงท่ีเกิดขึน้ดงัแสดงตามตารางท่ี 4 

ตารางท่ี 4 ตารางแสดงผลข้างเคียงท่ีเกิดขึน้ 

Event 
Fosfomycin 

(N=20) 
Levofloxacin 

(N=18) 
OR (95% CI) P Value 

Any adverse event, n (%) 5 (25) 5 (27.8) 0.87 (0.20 – 3.68) 1.00 
Nausea, n (%) 2 (10) 3 (16.7) 0.56 (0.08 – 3.77) 0.65 
Diarrhea, n (%) 3 (15) 0 (0) NA 0.23 
Rash, n (%) 0 (0) 1 (5.6) NA 0.47 
URIs, n (%) 0 (0) 1 (5.6) NA 0.47 
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บทที่ 5 อภปิราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

อภปิรายผล 

          จากการศกึษาท่ีผ่านมาพบว่าการมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการถือ

เป็นปัจจยัเส่ียงประการหนึ่งของการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไต 2 

แต่อย่างไรก็ตามการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในผู้ ป่วยท่ีได้รับการ

ปลกูถ่ายไตยงัคงมีความคลุมเครือถึงประโยชน์ท่ีจะได้รับอยู่ ในการศกึษาของ Green และคณะ

ได้ท าการศกึษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลงั7 ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรีย

ในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการจ านวน 112 ราย แบง่เป็นกลุ่มท่ีได้รับการรักษา 22 รายและ

กลุม่ท่ีไมไ่ด้รับการรักษา 90 ราย โดยเก็บข้อมลูภายในช่วง 12 เดือนแรกภายหลงัการปลกูถ่ายไต 

พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัทางสถิติของอตัราการเข้ารับการรักษาตวัในโรงพยาบาลท่ี

เกิดจากภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะภายใน 30 วนัหลงัจากท่ีเกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะ

แบบไมป่รากฏอาการระหวา่งกลุม่ท่ีได้รับการรักษาและกลุ่มท่ีไม่ได้รับการรักษา แตอ่ย่างไรก็ตาม

ข้อจ ากัดของการศึกษานีคื้อเป็นการศึกษาเปรียบเทียบแบบไปข้างหลัง และเชือ้แบคทีเรียท่ี

ก่อให้เกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการระหว่างกลุ่มท่ีได้รับการรักษาและกลุ่ม

ท่ีไม่ได้รับการรักษา โดยเฉพาะเชือ้แบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae นัน้มีสดัส่วนท่ีไม่เท่ากนั 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาพบว่ามีการดือ้ยาท่ีเพิ่มมากขึน้ในเชือ้แบคทีเรียท่ีเป็นเชือ้ก่อโรคใน

ทางเดนิปัสสาวะของผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไต โดยเฉพาะเชือ้แบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae 

ซึ่งได้กลายมาเป็นปัญหาทางโรคติดเชือ้ท่ีส าคญัส าหรับผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตในปัจจุบนั 7, 8, 18 

และในการศกึษานีพ้บว่าเชือ้แบคทีเรียโดยเฉพาะกลุ่ม Enterobacteriaceae นัน้ก็มีแนวโน้มการ

ดือ้ยาท่ีสงูเชน่เดียวกบัการศกึษาท่ีผา่นมา 

          Fosfomycin รูปแบบผงรับประทานเป็นยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธ์ิฆ่าเชือ้แบคทีเรีย 

(bactericidal) และเป็นยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธ์ิกว้าง (broad spectrum) มีคณุสมบตัิทางเภสชั

จลนศาสตร์ (pharmacokinetics) และเภสชัพลศาสตร์ (pharmacodynamics) ท่ีเหมาะสมท่ีจะ

ใช้ในการรักษาการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ9 และยงัมีการศกึษาพบว่าในปัจจบุนั fosfomycin 

ยงัคงมีความไวในการฆ่าเชือ้แบคทีเรียโดยเฉพาะเชือ้แบคทีเรียในกลุ่ม Enterobacteriaceae ซึ่ง
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เป็นเชือ้ก่อโรคหลกัของการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะสงูถึงร้อยละ 858, 19-21 นอกจากนีย้งัพบว่า 

fosfomycin นัน้มีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏในผู้หญิง

ตัง้ครรภ์11, 12 และมีประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะภายหลงัการท า

หตัถการ TRUSBP อีกด้วย13, 14 ดงันัน้ fosfomycin ก็น่าจะมีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตเพ่ือป้องกนัการติดเชือ้

ในทางเดินปัสสาวะเช่นกนั แต่อย่างไรก็ตามข้อมลูการใช้ fosfomycin ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูก

ถ่ายไตยงัคงมีจ ากดัอยู ่จงึมีความจ าเป็นท่ีจะต้องท าการศกึษาเพิ่มเตมิตอ่ไป 

          ในการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคมุเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการป้องกันการติด

เชือ้ในทางเดินปัสสาวะระหว่างยา fosfomycin 1 ครัง้และยา levofloxacin 5 วนัในผู้ ป่วยท่ีได้รับ

การปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการนี ้มีผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่าย

ไตเข้าร่วมทัง้สิน้ คือ 38 ราย แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin 20 ราย และกลุ่มท่ีได้รับยา 

levofloxacin 18 ราย พบว่าท่ี 28 วนัภายหลงัจากการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ ไม่มีผู้ ป่วยรายใดท่ี

เกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะขึน้เลยไม่ว่าจะเป็นจากกลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin หรือกลุ่ม

ท่ีได้รับยา levofloxacin ซึ่งต ่ามากเม่ือเทียบกบัการศกึษาอ่ืนท่ีเคยท ามาในอดีตท่ีจะพบอตัราการ

เกิดภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะประมาณ ร้อยละ 20-543, 7, 22 โดยสาเหตท่ีุอตัราการเกิดภาวะ

ตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะในการศกึษานีมี้น้อยกวา่ในการศกึษาท่ีผา่นมาอาจจะมาจาก 

          1. จากการศกึษาท่ีผา่นมาในอดีตในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตพบว่า ช่วงเวลาท่ีผู้ ป่วยมี

ความเส่ียงในการตดิเชือ้ในทางเดินปัสสาวะสงูสดุจะอยู่ในช่วง 6 เดือนแรกภายหลงัการปลกูถ่าย

ไต23, 24 แตใ่นการศกึษานีจ้ะพบว่า ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมาเข้าร่วมการศกึษานีม้ากกว่า

ร้อยละ 80 จะเปล่ียนไตมานานเกิน 6 เดือน 

          2. ในการศึกษานีจ้ะพบว่าผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมาเข้าร่วมการศกึษานีส้่วนใหญ่

แล้วจะไม่ได้อยู่ในกลุ่มท่ีมีปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ โดยปัจจยัเส่ียง

ของการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไต เช่น การใส่ ureteric stent, 

การมีภาวะภูมิคุ้ มกันของร่างกายปฏิเสธอวัยวะใหม่ , มีภาวะโรคจากการติดเชื อ้ 

cytomegalovirus, มีการใช้ยา mycophenolate mofetil, และการท่ีไตดัง่เดิมมีโครงสร้างผิดปกต ิ

(native kidney disease with urological malformation) เป็นต้น25, 26 
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          3. ในการศกึษานีก้ารตดิตามอาการภายหลงัจากการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบ

ไมป่รากฏอาการนัน้มีการตดิตามไปเพียงแค ่28 วนัเท่านัน้ ในขณะท่ีการศกึษาท่ีผ่านมาจะพบว่า

มีการติดตามอาการภายหลงัจากการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการอยู่

ระหวา่ง 6-24 เดือน3, 7, 22  

          ส าหรับผลการศกึษารองนัน้พบว่า อตัราการเกิดภาวะ persistence bacteriuria และภาวะ 

recurrence bacteriuria ท่ี 28 วนัภายหลงัได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะในกลุ่มท่ีได้รับยา 

fosfomycin มีคา่น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin แต่ว่าไม่ได้แตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญั

ทางสถิติ ซึ่งน่าจะเป็นผลมาจากเชือ้แบคทีเรียท่ีก่อให้เกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการในกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin นัน้มีความไวตอ่ยา levofloxacin เพียงแค ่ร้อยละ

33.3 เท่านัน้ ตรงข้ามกบักลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin ถึงแม้ว่าจะไม่ได้มีการท าการทดสอบความ

ไวของเชือ้แบคทีเรียท่ีก่อให้เกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการต่อยา 

fosfomycin แต่อย่างไรก็ตามจากการศกึษาท่ีผ่านมาพบว่าความไวของยา fosfomycin ต่อเชือ้

แบคทีเรียกลุม่ Enterobacteriaceae นัน้ยงัคงมีคา่อยา่งน้อยร้อยละ 85 เลยทีเดียว8, 19-21 

          สิ่งส าคญัอีกประการหนึ่งท่ีพบในการศึกษานีคื้อ ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตในกลุ่มท่ี

ได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin นัน้ยงัคงมีอตัราการเกิดภาวะ persistence bacteriuria สงู

ถึงร้อยละ 30 ภายหลงัได้รับการรักษาด้วยยา fosfomycin ขนาด 3 กรัม 1 ครัง้ ทัง้ท่ีข้อมลูความ

ไวในการฆ่าเชือ้แบคทีเรียโดยเฉพาะเชือ้แบคทีเรียในกลุ่ม Enterobacteriaceae ซึ่งเป็นเชือ้ก่อ

โรคหลกัของการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะของยา fosfomycin นัน้มีค่าอย่างน้อย 858, 19-21ซึ่ง

อาจจะเป็นไปได้ว่ายา fosfomycin 1 ครัง้ อาจจะไม่เพียงพอก็ได้ โดยหากจะท าการรักษาภาวะ

แบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตอาจจะต้องใช้ยา 

fosfomycin มากกว่า 1 ครัง้ เช่นเดียวกับท่ีใช้ในการรักษาภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะใน

ผู้ ป่วยมีความผิดปกติทางระบบปัสสาวะ (complicated UTIs) ก็ได้9, 27 (อนันี ้กก ไม่ได้คอมเม้น

วา่เวอ่ร์ไปเลยไมไ่ด้ลบครับ) 

จุดแข็งของการวิจัย 

          การวิจัยนีเ้ป็นการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมการศึกษาแรก ท่ีมีการน ายา 

fosfomycin มาศกึษาประสิทธิภาพในการป้องกนัการติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับ
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การปลกูถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ นอกจากนีใ้นการศกึษานีย้งั

ไม่พบการไม่ปฏิบตัิตามข้อก าหนดของการวิจยั (protocol deviation) แตอ่ย่างใด และยงัพบว่า

อาสาสมคัรท่ีมาเข้าร่วมงานวิจยันีส้ามารถมาตรวจติดตามอาการตามนดัได้อย่างครบถ้วน 

ข้อจ ากัดในการวิจัย  

          1. เน่ืองจากการศกึษานีเ้ป็นการศกึษาน าร่อง จงึท าให้ไม่สามารถหาอาสาสมคัรมาเข้าร่วม

การศกึษาได้ถึงตามเป้าหมายท่ีได้ค านวณไว้ ซึ่งอาจท าให้ไม่พบอบุตัิการณ์การเกิดภาวะติดเชือ้

ในทางเดนิปัสสาวะในการศกึษานี ้

          2. การศึกษานีไ้ม่ได้เป็นการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมแบบปกปิดสองทาง 

(randomized, double-blind, controlled trials) โดยมีการปกปิดเฉพาะผู้ประเมินผล (assessor-

blind) จึงอาจจะท าให้มีอคติของอาสาสมคัรในการให้ข้อมลู (information bias) ได้ เน่ืองจาก

ทราบวา่ตนได้รับการรักษาด้วยยาชนิดใด 

          3.ในการศึกษานีจ้ากข้อมูลพืน้ฐานของผู้ ป่วยพบว่า สัดส่วนของผู้ ท่ีได้รับยา TMP/SMX 

เพ่ือป้องกนัการติดเชือ้ Pneumocystis jirovecii ในกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin มีคา่มากกว่าใน

กลุ่มท่ีได้รับยา fosfomycin อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงันัน้อาจจะท าให้อตัราการเกิดภาวะติด

เชือ้ในทางเดินปัสสาวะในกลุ่มท่ีได้รับยา levofloxacin มีคา่ต ่ากว่าความเป็นจริงได้ แตอ่ย่างไรก็

ตามจากการศึกษานีพ้บว่าเชือ้แบคทีเรียท่ีก่อให้เกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏ

อาการในกลุม่ท่ีได้รับยา levofloxacin นัน้มีความไวตอ่ยา TMP/SMX เพียงแค ่ร้อยละ 7.7 เท่านัน้

และจากการศึกษาของ Vidal และคณะพบว่าการได้ยา TMP/SMX เพ่ือป้องกันการติดเชือ้ 

Pneumocystis jirovecii ไมไ่ด้มีผลในการลดอตัราการตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะแตอ่ย่างใด25 

          4. การศกึษานีก้ารการคดักลุม่ตวัอยา่งบางกลุม่ออกไป เช่น ผู้ ป่วยท่ียงัคงมีการใส่สายสวน

ปัสสาวะชนิดตา่งๆอยู่ เช่น double-J ureteral stent และ indwelling urethral catheter เป็นต้น 

ผู้ ป่วยท่ีมีค่าการท างานของไต (estimated glomerular filtration rate) ต ่ากว่ากว่า 10 

mL/min/1.73 m2 และผู้ ท่ีมาเข้าร่วมการศกึษานีเ้กือบทัง้หมดจะได้รับการปลกูถ่ายไตมานานกว่า 

6 เดือนแล้ว ท าให้ผลการศึกษาอาจจะไม่สามารถใช้อธิบายในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมี

ภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไมป่รากฏอาการทกุรายได้ 
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          5. ในการศกึษานีไ้ม่ได้มีการทดสอบความไวของยา fosfomycin ตอ่เชือ้แบคทีเรียท่ีท าให้

เกิดภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่ปรากฏอาการ ท าให้ไม่อาจทราบผลความไวของยา 

fosfomycin ท่ีแท้จริงได้ 

          6. ในการศกึษานีก้ารตดิตามอาการภายหลงัจากการรักษาภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบ

ไม่ปรากฏอาการนัน้มีการติดตามไปเพียงแค ่28 วนัเท่านัน้ ซึ่งอาจจะสัน้เกินไปเม่ือเปรียบเทียบ

กบัการศกึษาท่ีผา่นมาท่ีมกัจะมีการติดตามอาการไปอยา่งน้อย 6 เดือน 

สรุปผล 

          จากการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคมุเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการป้องกนัการติด

เชือ้ในทางเดินปัสสาวะในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะแบคทีเรียในปัสสาวะแบบไม่

ปรากฏอาการพบว่าไม่มีความแตกต่างกนัในอบุตัิการณ์การเกิดภาวะติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ

ระหวา่งยา fosfomycin ขนาด 3 กรัม 1 ครัง้ และยา levofloxacin ขนาด 500 มิลลิกรัม 5 วนั  

ข้อเสนอแนะ 

          1. นา่จะมีการท าการศกึษาในกลุม่ประชากรตวัอยา่งท่ีใหญ่กวา่นี ้

          2. ควรพิจารณาท าการศกึษาในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีเป็นกลุ่มผู้ ป่วยท่ีมีความเส่ียงสงูท่ีจะเกิด

ภาวะตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ 

          3. อาจพิจารณาการใช้ยา fosfomycin ในขนาดการรักษา (regimen) อ่ืนเช่น ขนาด 3 กรัม

ตอ่วนั ให้ยาทกุ 3 วนั 3 ครัง้ เป็นต้น 

          4. ควรตดิตามอาการภายหลงัจากการรักษาให้นานกว่านี ้

          5. ควรท าเป็นแบบการทดลองแบบสุม่และมีกลุม่ควบคมุแบบปกปิดสองทาง 

          6. ควรท าการทดสอบความไวของยา fosfomycin 
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ภาคผนวก 
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ภาคผนวก ก 

CASE RECORD FORM 

A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF A SINGLE DOSE FOSFOMYCIN VERSUS A 

5-DAY COURSE OF LEVOFLOXACIN FOR THE PREVENTION OF URINARY TRACT 

INFECTION IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS WITH ASYMPTOMATIC 

BACTERIURIA: A PILOT STUDY 

Inclusion criteria 

1. Adult KT recipients (aged ≥18 years)                                     Yes       No  

2. At least one episode of AB                                                       Yes       No         

3. Patient agree to participate                                                      Yes       No  

Exclusion criteria 

1. Pregnancy                                                                                              Yes       No  

2. UTI before randomization                                                         Yes       No  

3. History of fluoroquinolone or fosfomycin allergy                          Yes       No  

4. Presence of a double-J ureteral stent or indwelling  

    urethral catheter                                                                        Yes       No  

5. Prior systemic antibacterial therapy during the prior 7 days, 

    with the exception of  TMP/SMX prophylaxis for P. jirovecii      Yes       No  

6. eGFR less than 10 mL/min/1.73 m2
                                                    Yes       No  

Randomization confirmation 

1. Patient number                         

2. Date of randomization             // (DD/MM/YYYY)  

3. Time of randomization             : 

4. Randomization number            

Patient demographic 

1. Date of visit                              // (DD/MM/YYYY) 
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2. Age                                           year-old 

3. Gender                                     Male      Female  

Vital signs 
1. Temperature                           . Celsius 
2. Weight                                     . kg 
3. Height                                      cm 
4. Blood pressure:Systolic           mmHg     Diastolic    mmHg 
5. Heart rate                                 per minute 
6. Respiration                               per minute 
Physical examination 

Body systems 
Yes=Normal 

No=Abnormal 
If abnormal, please specify 

1. Neurological Yes      No   

2.General appearance Yes      No   

3.Head&Neck Yes      No   

4.Eyes Yes      No   

5.ENT Yes      No   

6.Heart Yes      No   

7.Lungs Yes      No   

8.Abdomen Yes      No   

9.Lymph nodes Yes      No   
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Previous and ongoing medications 
Yes      No  
If yes, please provide the medication detail (including stopped medication) in the table 
below 
*Indicate route of administrative with the following codes 
1. Oral 2. Subcutaneous 3. Intravenous bolus 4. Intravenous infusion 5. Intramuscular 
6. Topical 7. Inhalation 8. Suppository 9. Others 

Name of 
drug 

Route* Total 
dose per 
day (mg) 

Indication Ongoing Start date End date 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 

    Yes     
No    

// // 
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Comorbidities 
1. Etiology of underlying chronic kidney disease 
Unknown                      
Diabetic nephropathy   
Glomerulonephritis         
Renal stone                   
Polycystic kidney          
Hypertension                 
Others                          
2. Pretransplant  dialysis                   months 
3. Previous KT 
Yes      No   
4. Type of donor 
Cadaveric donor      Living donor  
5. Induction therapy with antithymocyte globulin 
Yes      No  
6. Posttransplant follow-up               months 
7. CMV infection and/or CMV disease 
Yes      No  
8. Graft rejection 
Yes      No  
9. Vesicoureteral reflux 
Yes      No  
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Laboratory investigations 
Urine culture Isolated microorganism If yes, Please specify 

(type of organism and susceptibility) 
Date of laboratory test 

At time of randomization Yes     No   // 

At one week after completion of therapy Yes     No   // 

At four  weeks after completion of 
therapy 

Yes     No   // 

 
 

Serum creatinine (mg/dL) 
(at time of randomization) 

eGFR (CKD-EPI) Date of laboratory test 

. . // 
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Concomitant medications 
Yes      No  
If yes, please provide the medication detail (including stopped medication) in the table 
below 
*Indicate route of administrative with the following codes 
1. Oral 2. Subcutaneous 3. Intravenous bolus 4. Intravenous infusion 5. Intramuscular 
6. Topical 7. Inhalation 8. Suppository 9. Others 
 

Name of drug Route* Total dose per day 
(mg) 

Indication Ongoing Start date End date 

    

Yes   No  // // 

    

Yes   No  // // 

    

Yes   No  // // 
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Adverse event form 
Event Date of onset 

 
Date of 

resolution 

Severity 
1.Mild 
2.Moderate 
3.Severe 
4.Unknown 

Action taken 
to study drug 
1.None 
2.Modified 
3.Temporary 
interrupted 
4.Permanently 
discontinued 
5.Unknown 

Relationship 
to study 
drug 
1.Not 
related 
2.Unlikely 
related 
3.Possibly 
related 
4.Probably 
related 
5.Definitely 
related 
6.Unknown 

Treatment 
given for  
AE 
1.Yes 
2.No 
If yes, 
complete 
concomitant 
medication 
form 

Outcome  
1.Recovered 
2.Recovered 
with 
sequalae 
3.Ongoing 
4.Death 
5.Unknown 

SAE 
1.Yes 
2.No 

Possible 
alternative 
explanation 
1.Disease 
state 
2.Concomitant 
medication 
3.Concurrent 
illness 
4.Other cause 
5.Unknown 

Any risk of 
harm to 
subject/others 
1.Yes 
2.No 
Expeted? 
1.Yes 
2.No 

 

// 
//         

 

 

// 
//         

 

 

// 
//         

 

 

// 
//         
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Study completion/discontinuation 

1. Date of final study contact      // (DD/MM/YYYY) 

2. Urinary tract infection              Yes        No  

3. Status at final study contact 

Subject completed study                                                                                

Consent withdrawn                                                                                         

Lost to follow up                                                                                              

Dead                                                                                                               

Other, specify………………………………………………………………………….. 

4. Did subject discontinue?       Yes        No  

 4.1 Primary reason for discontinue 

        Adverse event                            

       Subject decision                         

       Other, specify……………………………………………………………………..... 
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I am confident that the information supplied in this case record form is complete and 

accurate data. I confirm that the study was conducted in accordance with the protocol 

and any protocol amendments and that written informed consent was obtained prior to 

the study. 

 

Investigator’ signature:……………………………………………………………………. 

Date of signature:…………………………………………………….. 

 

Date of completion this case record form: // 

Completed by………………………………. 

Verified by………………………………….. 
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ประวัติผ ู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 
 

ประวัตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ช่ือ นายพชร พารักษา 

วนัเดือนปีเกิด วนัท่ี 22 สิงหาคม พ.ศ. 2531 ท่ีจงัหวดักรุงเทพมหานคร 

การศกึษา 

พ.ศ. 2555 แพทยศาสตร์บณัฑิต จากคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิ
โรฒ (เกียรตนิิยมอนัดบั 2) 

พ.ศ. 2559 -2560 นิสิตปริญญาโท ภาควิชาอายุรศาสตร์ สาขาโรคติดเชื อ้ 
จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

การท างาน 

พ.ศ. 2555 - 2556 แพทย์ใช้ทนุปีท่ี 1 ณ โรงพยาบาลขอนแก่น จงัหวดัขอนแก่น 

พ.ศ. 2556 - 2559 แพทย์ใช้ทุนปีท่ี 2-4 ประจ าสาขาอายุรศาสตร์ ณ โรงพยาบาล
ขอนแก่น จงัหวดัขอนแก่น 
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