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บทน ่า

Klebsiella pneum oniae  เป ็นเช ื้อแบคทีเร ียกรัมลบ พบได้ทั่วไปในธรรมชาติและ

ในลำไส้คน จัดเป็นเชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหตุสำคัญของการเกิดโรคปอดบวม โลหิตเป็นพิษ เยื่อหุ้มสมอง 

อักเสบ แผลติดเชื้อ ซ่องท้องอักเสบ โรคอุจจาระร่วง และการติดเชื้อในโรงพยาบาลของระบบทางเดิน 

ป ึสสาวะ ป ิจจ ุบ ันม ีรายงานของเช ื้อ Klebsiella pneum oniae  ด ื้อยากลุ่มคารับาพีเนมเพิ่มช ื้น 

ทั่วโลก111 เริ่มมีรายงานการพบเชื้อ K pneum oniae  ดื้อยากลุ่มคารับาพีเนมในปี พ.ศ. 2544 เป็น 

ครั้งแรกจากผู้ป ่วยในโรงพยาบาลทางเหนือของรัฐคาโรไลนาสหรัฐอเมริกาจึงเรียกขื่อเอนไซม์น ี้ว ่า 

Klebsiella pneum on iae  producing carbapenemase (KPC) โดยเข ือสร ้างเอนไซม ์ 

carbapenemase มาทำลายยา จ ึงสามารถต้านฤทธิ๋ของยากลุ่มคารับาพ ีเนมได้121 ทำให้เหลือ 

ยาด้านจุลชีพที่ย ังไวต่อเชื้อ K. pneum oniae  ที่ดื้อยากลุ่มคารับาพีเนมเพียงไม่กี่ชนิด ได้แก่ ไทกิ 

ซัยคสิน โคลิสติน ฟอสโฟมัยซิน และ ไรแฟมพีน131

ไทก ิซ ัยคล ิน (tigecydine) เป ็นยาด ้านจ ุลช ีพในกล ุ่มไกลซ ิลซ ัยคล ิน (dycylcycline)141 

มีฤทธึ๋ด ้านเชื้อดื้อยาหลายขนิดในหลอดทดลองรวมถึงมีฤทธึ๋ด ้านเชื้อ K. pneum oniae  ดังรายงาน 

ผลการศ ึกษาจากการเก ็บต ัวอย ่างเช ื้อในประเทศสหรัฐอเมร ิกา151 ระหว่างป ี 2005-2009 พบว่า 

เชื้อ K pneum on iae  ท ี่ด ื้อต ่อยาอิม ีพ ีเนมจำนวน 164ไอโซเลตมีความไวต่อไทกิซัยคลินโดยมีค่า 

ความเข ้มข ้นของยาด ้านจ ุลช ีพต ํ่าส ุดท ี่ย ับย ั้งการเจร ิญ เต ิบโตของเช ื้อ  (minimal inhibitory 

concentration; MIC) MIC50 และ MICço เป็น 0.5 และ 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (มคก./มล.) 

ตามลำดับ สอดคล้องกับอีกหนึ่งรายงานผลการศึกษาจากการเก็บตัวอย่างเช ื้อในโครงการ SENTRY 

เพื่อเฝ็าระวังการใช้ยาด้านจุลชีพ161 ระหว่างปี 2000-2005 พบว่า เชื้อกลุ่ม K. pneum oniae  ที่ผลิต 

เอนไซม์ KPC จำนวน 60 สายพันธุ้ (isolates) มีความไวต่อไทกิซัยคลิน โดยมีค่า MIC50 และ MIC90 

เป็น 1 และ 2 มคก./มล. ตามลำดับ

แม ้ว ่าข ้อม ูลจากการศ ึกษาในหลอดทดลองจะแสดงว ่าไทก ิซ ัยคล ินม ีความไวต ่อเช ื้อกล ุ่ม 

ดังกล่าว แต่ข ้อมูลการศึกษาในทางคลินิกยังมีอยู่อย่างจำกัด ดังรายงานผลการศึกษาแบบย้อนหลัง171 

เก็บข้อมูลผู้ป ่วยระหว่างปี 2006-2008 เป็นผู้ป ่วยที่ติดเชื้อ K. pneum oniae  เพียงชนิดเดียวและ 

รับการรักษาด้วยไทกิซ ัยคลินเป ็นยาเดี่ยวและยาร่วม โดยเคยรับการรักษาด้วยยากลุ่มคารับาพีเนม 

(เมอโรพีเนม หริอ อิมิพิเนม) มาก่อน พบว่า ผลการตอบสนองท ี่หายจากการต ิดเช ื้อ (cure or 

improvement) ต่อการรักษาด้วยยาเดี่ยวและยาร่วม เป็น 3 ใน 4 ราย และ 5 ใน 7 ราย ตามลำดับ 

ในขณะที่รายงานผลการศึกษาย้อนหลังแบบ case-control (retrospective case-control study) 

และการศึกษาไปข้างหน้า181 ในปี 2009 พบว่า ค่ามัธยฐานของค่า MIC ต่อ'ไทกิชัยคลินเป็น 4.1 

(พิสัย : 0.5-4.8 มคก./มล.) ซึ่งมีค่าสูงชื้นเมื่อเปรียบเทียบกับเกณฑ์การกำหนดความไวโดยสำนักงาน 

คณะกรรมการอาหารและยา191 สหรัฐอเมริกา สำหรับเชื้อสกุลเอนเทอโรแบคทีเร ียต ่อไทกิข ัยคลิน 

ที่เชื้อต้องมีค่า MIC น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 มคก./มล. และมากกว่าหรือเท่ากับ 8 มคก./มล. จึงจะ 

ถือว่าเชื้อมีความไวและดื้อต่อไทกิซัยคลิน ตามลำดับ
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ปัจจุบ ันจึงมีการนำแบบจำลองทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์มาเป็นเครื่องมือสำคัญ 

ในการกำหนดขนาดยา แบบแผนการให ้ยา และประเม ินฤทธ ิ้ก ารต ้าน เช ื้อของยาต ้านจ ุลช ีพ  

ช ่วยในการต ัดส ินใจในการเล ือกใช ้ยาต ้านจ ุลช ีพได ้เหมาะสม110 121 การศ ึกษาว ิจ ัยคร ั้งน ี้

จ ึงม ีว ัตถ ุประสงค ์เพ ื่อสร ้างแบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร ์/เภส ัชพลศาสตร ์ เพ ื่อประเม ินฤทธึ๋ของ 

ยา'ไทกิชัยคสิน'ในการต้านเชื้อ K. pneum oniae  ที่ดื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนมในห้องทดลอง

วัตถุประสงค์

สร้างแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์โดยอาศัยกราฟฆ่าเชื้อ ณ เวลาใด  ๆ เพ่ือ 

ประเมินฤทธิ๋ของยาไทกิชัยคลินในการต้านเชื้อ Klebsiella pneum oniae  ที่ดื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนม

สมมติฐานการวิจ ัย

แบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์โดยอาศัยกราฟฆ่าเชื้อ สามารถใช้ประเมินฤทธึ๋ 

ไทกิชัยคลินในการต้านเชื้อ K. pneum oniae  ที่ดื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนมในห้องปฏิบัติการได้

ขอบเขตงานวิจ ัย

ทำการวิจัยโดยศึกษาเฉพาะเชื้อ K. pneum oniae  ที่ด ื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนม ซึ่งแยกได้จาก 

ผู้ป่วยที่เช้ารับการรักษาในหอผู้ปวยใน โรงพยาบาลศิริราช

ประโยขน ่ท ี่คาดว ่าจะได ้ร ับ

1. ได้สมการแบบจำลองทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ใช้ประเมินฤทธิ๋ยาไทกิชัยคลิน

2. สมการแบบจำลองทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ท ี่ได ้สามารถนำไปใช ้ทำนายฤทธิ๋ 

ของยาไทกิชัยคลินในการต้านเชื้อ K. pneum oniae  ที่ดื้อยากลุ่มคาร์บาพีเ'นม

คำจำก ัดความท ี่ใขในงานว ิจ ัย

1. เช ื้อกล ุ่ม K. p n e u m o n ia e  ท ี่ด ื้อยากล ุ่มคาร ์บาพ ีเนม

หมายถึง เชื้อ K. pneum oniae  ที่ดื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนม ในการศึกษานี้ กำหนดให้เป่นเชื้อ 

K. pneum oniae  ที่ด ื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนม ซึ่งผ่านการตรวจสอบการดื้อยาด้วยวิธี disc diffusion 

เมื่อเทียบกับเชื้อที่ไม่ดื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนม

2. แบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร ์/เภส ัชพ ลศาสตร ์

หมายถึง สมการทางคณิตศาสตร์ท ี'สามารถทำนายฤทธิ้การต้านเช ื้อของยาต้านจุลช ีพ โดย 

การนำพาราม ิเตอร ์ทางเภส ัชจลนศาสตร ์และพาราม ิเตอร ์ทางเภส ัชพลศาสตร ์มา'ใช ้อธ ิบายฤทธ ิ้
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การต้านเขื้อ แสดงผลออกมารูปของขนาดยาที่ให้และความสัมพันธ์ของจำนวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลง 

ณ เวลาต่าง ๆ

3. แบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร ์

หมายถึง สมการทางคณ ิตศาสตร ์ท ี่ใช ้อธ ิบายการเปล ี่ยนแปลง ของศว"มเช ้มช ้นของยา 

ในเลือดกับเวลา โดยการวิเคราะห้ในเชิงปริมาณของตัวอย่างเลือดที่เก็บในช่วงเวลาต่าง  ๆ กัน
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