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บทท่ี 2

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

ข้อแนะนำในการรักษาภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการต ิด เชื้อในผู้ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเนื่องทาง 
ช่องท้อง

ภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเช้ือ เป็นปีญหาทางคลินิคที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยไตวายเรือรัง
ระยะสุดท้ายท่ีล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางช่องท้อง ก่อให้เกิดทุพลภาพอื่นๆตามมา พบว่าภาวะเย่ือบุช่อง 
ท้องอักเสบจากการติดเชือเป็นสาเหตุที่สำคัญของการเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลของผู้ป่วยไต 
วายเรือรังระยะสุดท้ายท่ีล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางช่องท้องถึงร้อยละ 15-25 และเป็นสาเหตุท่ีสำคัญของ 
การเกิดความผิดพลาดในทางเทคนิคในการล้างไตทางช่องท้องท่ีจำเป็นจะต้องเปล่ียนจากการล้างไต 
อย่างต่อเนื่องทางช่องท้องไปสู่การฟอกเลือด1'6 อัตราการเกิดภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติด
เชือท่ีสูงสัมพันธํ,กับอัตราการเสียชีวิตทังในแง,ที่เป็นสาเหตุหลักและสาเหตุร่วม2'7'10ในช่วงด้นคริสต 
ทศวรรษท่ี 1980 อุบัติการของการเกิดภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อสูงมากถึง 6.3
ครัง/ผู้ป่วย/ปี11 แต่เนื่องจากการพัฒนาในด้านการต่อเชื่อมอุปกรณ์ที่ใช้ในการล้างไตทางหน้าท้องท่ีดี 
ขึน ทำให้อุบัติการของการเกิดภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อลดลงมาอยู่ที่ประมาณ 0.5 
ครัง/ผู้ป่วย/ปี4'6'12 ดังรูปท่ี 1

รูปท่ี 1 แสดงอุบัติการของการเกิดภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อในช่วงปีค.ศ. 1978-98
(R ef 4-6, 12)
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อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนมากก็ยังคงเกิดการติดเช้ือท่ีเยื่อบุช่องท้องอยู่บ่อยๆ ภาวะเย่ือบุช่องท้อง
อักเสบจากการติดเชื้อแตกต่างกันไปตามลักษณะพืนฐานทางประชากรศาตร์และชนิดของเชื&โรคท่ี 
ทำให้เกิดการติดเชื้อ6'13'15

เช้ือโรคท่ีเป็นสาเหตุของภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเช้ือมีหลายชนิด ดังตารางท่ี 1 แต่ 
เชื้อก่อโรคท่ีเป็นสาเหตุท่ีพบบ่อยที่สุคได้แก่ Staphylococcus epidermidis ภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบ 
จากการติดเชื้อแต่ละครั้งส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อโรคเพียงชนิดเดียว16' 17 มักจะเป็นเชื้อแบคทีเรีย
กรัมบวก16 ซึ่งต่างจากภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อจากปิญหาทางศัลยกรรมหรือภาวะ
spontaneous bacterial peritonitis ท่ีมักจะเกิดจากเช้ือแบคทีเรียกรัมลบ จากข้อมูลในต่างประเทศแม้จะ 
พบว่าเชือที่เป็นสาเหตุสำคัญของภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชือ ได้แก่เชือแบคทีเรียกรัม
บวก คิดเป็นร้อยละ50-60 โดยส่วนใหญ่ยังคงเป็นเชือ Staphylococcus aureus และ
Staphylococcus epidermidis แต่จากการพัฒนาในแง่การเชื่อมต่ออุปกรณ์ที่ใช้ล้างไตทางช่องท้อง ทำ 
ให้อุบัติการการติดเชือแบคทีเรียกรัมบวกลดลงในขณะที่พบว่ามีอุบัติการของการติดเชือแบคทีเรีย 
กรัมลบเพ่ิมมากข้ึน โดยคิดเป็นร้อยละ4018

ตารางท่ี 1 แสดงอุบัติการของการเกิดภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชือแยกตามชนิดของเชือ 
โรคท่ีเป็นสาเหตุ ( Ref 2, 12, 19, 20 )

Episodes/patient-year

Gram-positive
Staphylococcus epidermidis 0.17-1.04
Staphylococcus aureus 0.09-0.15
Streptococcus 0.04-0.14
Enterococcus 0.01-0.04
Other Gram-positive <0  01-0.02

Gram-negative 0.09-0.24
Fungal <0.01-0.07
Mycobacterial < 0.01
Sterile 0.10-0.20

ภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อนอกจากจะเกิดจากเชื้อเบคทีเรียแล้วยังอาจจะเกิดจาก 
เชือโรคอ่ืนๆเช่น เช้ือรา ซึ่งแม้จะมีอุบัติการของการติดเชื้อต่ํา แต่ก็เป็นสาเหตุสำคัญของการเกิดภาวะ 
แทรกซ้อนท่ีรุนแรงตามมา ภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเช้ือรา ส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อราใน 
ตระกูล Candida แม้ว่าจะมีรายงานถึงเชื้อราในตระกูลอื่นๆที่เป็นสาเหตุก็ตาม21'26 การติดเชื้อจากเชื้อ
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anaerobe แม้สามารถเกิดขึ้นได้แต่ก็พบได้น้อยมากและควรจะต้องมองหาสาเหตุจากภาวะที่มีลำไล้ 
ทะลุ27"29 ซึ่งภาวะดังกล่าวมักจะทำให้เกิดเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชือแบคทีเรียกรัมลบหลาย 
ชนิด ส่วนภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกหลายชนิดอาจจะเกิดข้ึนได้จาก 
การปนเปีอนหรือการติดเชือที่บริเวณสายล้างช่องท้อง การติดเช้ือ mycobacteria ใ4นโดยปกติพบได้ 
น้อยมาก แต่อาจจะพบได้บ่อยมากข้ึนในประเทศท่ีมีความชุกของการติดเชื้อ mycobacteria สูง

เมื่อเปรียบเทียบกับข้อมูลของหน่วยไต โรงพยาบาลธุฬาลงกรณ พบว่าผู้ป่วยไตวายเร้ือรังท่ีล้างไต 
อย่างต่อเนื่องทางช่องท้องมีภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรียที่แตกต่างไปจากใน 
ต่างประเทศบ้าง โดยพบว่าเชือท่ีเป็นสาเหตุสำคัญ ได้แก่ เช้ือแบคทีเรียกรัมบวก คิดเป็นร้อยละ 36 
โดยเป็นเชอ Staphylococcus aureus ร้อยละ 24, Staphylococcus epidermidis ร้อยละ 8 และ 
Streptococcus agalactiae group B ร้อยละ 4, แบคทีเรียกรัมลบ คิดเป็นร้อยละ 20 โดยเป็นเชือ 
Escherichia coli ร้อยละ 8, Klebsiella species ร้อยละ 8 และ Proteus mirabilis ร้อยละ 8 และเพาะ 
เช้ือไม่ข้ึนร้อยละ 44

อาการทางคลินิกส่วนใหญ่ท่ีนำผู้ป่วยมาพบแพทย์ ได้แก่ การพบว่าน่ืายาล้างไตทางช่องท้องชุ่น 
และอาการปวดท้อง16'19'30 ดังตารางท่ี 2

ตารางท่ี 2 แสดงอาการทางคลินิกของภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อท่ีนำผู้ป่วยมาพบ 
แพทย์ ( Ref 16, 19,30 )

Percent

Cloudy fluid 9 8 -1 0 0
Abdominal pain 6 7 -9 7
Abdominal tenderness 6 2 -7 9

Rebound tenderness 3 5 -6 2
Fever 3 4 -3 6
Chills 1 8 -2 3
Nausea 3 0 -3 5
Vomiting 2 5 -3 0
Diarrhoea 7 -1 5

ความรุนแรงของอาการมีความหลากหลายตังแต่การพบเฉพาะนำยาล้างไตทางช่องท้องชุ,นแต่เพียง 
อย่างเดียวโดยที่ไม่มีอาการปวดท้องไปจนถึงมีอาการจากการติดเชือท่ีรุนแรง ในผู้,ป่วยเด็กท่ีมีภาวะ 
เยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชือ พบว่านำยาล้างไตทางหน้าท้องมักจะชุ่นเกือบทุกราย แต่พบว่ามี 
อาการปวดท้องน้อยกว่าในผู้ใหญ่30 นอกจากนี้ในผู้ป่วยเด็กอาจจะมาพบแพทย์ด้วยอาการไข้แต่เพียง
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อย่างเดียวก็ได,0 การสืกษาในระยะแรกในผู้ใหญ่ พบว่าร้อยละ 98-100 ของผู้ป่วยที่มีภาวะเยื่อบุช่อง 
ท้องอักเสบจากการติดเชือ จะมาพบแพทย์ด้วยเรื่องของน้ํายาล้างไตทางช่องท้องา]น'6'19,30 อย่างไรท 
ตามการถึกษาในระยะหลัง พบว่าร้อยละ 6 ของผู้ป่วยมาพบแพทย์ด้วยอาการปวดท้องแต่เพียงอย่าง 
เดียวโดยท่ีนำยาล้างไตทางช่องท้องไม'ช้นรวมถึงไม,พบว่ามีเซลล์ในนี้'เยาล้างไตทางชองท้องเพิ่มขึ้น3' 
ซึ่งในกรณีนีเมื่อตรวจนำยาล้างไตทางช่องท้องซามักจะพบว่ามีเซลล์ในนำยาล้างไตทางช่องท้องเพิ่ม 
ข้ึน31'32 การที่มีเซลล์ในนำยาล้างไตทางช่องท้องเพิ่มขึ้นช้าอาจจะเป็นผลเนื่องมาจากมีการตอบสนอง 
ต่อการติดเชือท่ี'ช้า3' ดังน้ันในผู้ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเนื่องทางช่องท้องที่มีอาการปวดท้องควรนึกถึง 
ภาวะเย่ือบุ'ช่องท้องอักเสบ จากการติดเชือจนกว่าจะพิสูจน์'ว่าไม่1ใช่

ภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเช้ือ สามารถวินิจฉัยได้โดยการตรวจพบเม็ดเลือดขาวในน้ัา 
ยาล้างไตทางช่องท้องมากกว่า 100 เซลล์/ไมโครลิตร และมากกว่าร้อยละ 50 ของเม็ดเลือดขาวเป็น 
เม็ดเลือดขาวชนิด polymorphonuclear รวมถึงการเพาะเชื้อพบเช้ือโรคท่ีเป็นสาเหตุ นอกจากน้ียังมีคำ 
จำกัดความของภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้ออีก 2 ลักษณะได้แก่ recurrent peritonitis 
หมายถึงภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชือจากเชือก่อโรคชนิดเติมภายใน 2-4 สัปดาห์หลังจาก 
หยูดยาปฏิชีวนะ, refractory peritonitis หมายถึงภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อที่ไม่ดีขึ้นแท้ 
จะได้รับยาปฏิชีวนะท่ีเหมาะสมแล้วก็ตาม ดังตารางท่ี 3

ตารางท่ี 3 แสดงเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อและคำจำกัดความของ 
ภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเช้ือชนิดต่างๆ ( Ref 33 )

Periton itis > 1 0 0  WBC/pl, > 5 0 %  
po lymorphonuclear cells

Exit-site infection Erythema and/or drainage from  exit site
Tunnel in fection Erythema, oedema o r tenderness over the 

subcutaneous po rtion  o f the catheter 
(may be occult)

Catheter in fection Exit-site and/or tunnel in fection
Recurrent pe riton itis Periton itis w ith  the same organ ism  w ith in  

2 -4  weeks o f s topp ing an tib io tics
Refractory pe riton itis Unresolving pe riton itis  despite  

appropriate an tib io tics

โดยปกติ ภายในช่องท้องที่ไม่มีการติดเชื้อมักจะมีเซลล์น้อยกว่า 30 เซลล์/ไมโครลิตรและมักจะ 
เป็นเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด mononuclear31'34 35 มีผู้เสนอว่าการใช้การตรวจพบเม็ดเลือดขาวชนิด
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polymorphonuclear มากกว่ารอยละ 50 ในการวินิจฉัยการติดเชื้อน่าจะมีความเหมาะสมกว่าการใช้ 
เกณฑ์จากการตรวจพบจำนวนเซลล์เม็ดเลือดขาวทังหมดโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่เพิ่งเคยได,รับยา 
ปฏิชีวนะมาก่อน36'37

การเพาะเชือจากนำยาล้างไตทางช่องท้องมีความสำคัญมากในการดูแลรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะเยื่อบุ 
ช่องท้องอักเสบจากการติดเชือ เน่ืองจากสามารถจะทำให้ทราบชนิดของเชื้อโรคที่เป็นสาเหตุ ทำให้ 
สามารถเลือกยาปฏิชีวนะท่ีจะใช้ในการรักษาได้ถูกต้อง วิธีการเพาะเชื้อกีมีความสำคัญในการทำให้ 
การเพาะเชือมีประสิทธิภาพมากที่สุด การใช้วิธีการเพาะเช้ือท่ีถูกต้องจะสามารถทำให้โอกาสการ
เพาะเชือขึ้นเพิ่มข้ึน การเพาะเชือที่ใช้นำยาล้างไตทางช่องท้องจำนวนมากร่วมกับการใช้ blood culture

* o ช ุ^ ______ _____  _ Jl 2  _ 2! 2738-43 ^  _ 0/ พ I 21 a/ >/_ ช ุ »̂i  น]จะช่วยทาไห เอกาสการเพาะเช่อขนเพมมากขน เคยทว เปการเพาะเชอมกจะตองใช่นายาลาง เต
ทางช่องท้องอย่างน้อย 10-20 มิลลิลิตรในการเพาะเชื้อด้วย blood culture การนำน้ํายาล้างไตทางช่อง 
ท้องมาป่นก่อนใส่ลงไปในอาหารเล้ียงเชื้อจะช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพของการเพาะเชื้อเพ่ิมขึ้น

ในทางปฏิบัติ เมื่อผู้ป่วยมีภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติคเช้ือเกิดขึ้น มักจะไม่สามารถ
วินิจฉัยหาเชือแบคทีเรียที่เป็นสาเหตุไต้ในขณะน้ันๆ มักจะต้องรอการเพาะเชื้อซ่ึงมักจะต้องใช้ระยะ 
เวลาอย่างน้อย 48- 72 ช่ัวโมง การย้อมสีกรัมอาจจะช่วยในการบอกชนิดของเชื้อโรคที่เป็นสาเหตุไต้ 
อย่างคร่าวๆเพ่ือช่วยในการตัดสินใจเลือกยาปฏิชีวนะ อย่างไรก็ดีการวินิจฉัยหาเชื้อแบคทีเรียที่เป็น
สาเหตุโดยการย้อมสีกรัมสามารถตรวจพบไต้เพียงร้อยละ 9-40 เท่าน้ัน44 อีกทั้งโอกาสที่จะวินิจฉัยไต้ 
อย่างถูกต้องจากการย้อมพบเชือแบคทีเรียกรัมลบนั้นกีสูงกว่าจากเชื้อแบคทีเรียกรัมบวก พบว่า
positive predictive value สำหรับการย้อมพบเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกมีค่าเพียงร้อยละ 68 ในขณะท่ีสูง 
ถึงร้อยละ 95 สำหรับการย้อมพบแบคทีเรียกรัมลบ45 ด้วยข้อจำกัดดังกล่าวของการวินิจฉัยหาเช้ือโรค 
ท่ีเป็นสาเหตุจากการย้อมสีกรัม ตังนั้นจึงมักจำเป็นจะต้องให้การรักษาโดยให้ยาปฏิชีวนะท่ีครอบคลุม 
เชื้อล่วงหน้าไปก่อน

ในปีพ.ศ.2536 Ad Hoc Advisory Committee on the Treatment of Peritonitis ของ International 
Society of Peritoneal Dialysis ( ISPD ) ไต้แนะนำให้รักษาภาวะเยื่อบุช่องอักเสบจากการติดเชื้อในผู้ 
ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเนื่องทางช่องท้องด้วยยาแวนโคมัยชินทางช่องท้อง
( intraperitoneal vancomycin ) ขนาด 2 กรัมในนั้ายาล้างไตทางช่องท้องหนึ่งถุงต่อสัปดาห์ร่วมกับยา 
อะมโนกลัยโคไซคทางช่องท้อง( intraperitoneal aminoglycoside ) ไต้แก่ ยาเจนตามัยชิน 
( gentamicin ) หรือยา โทบรามัยชิน ( tobramycin ) หรือยาเนทิลมัย'ชิน ( netilmicin ) ขนาด 40 
มิลลิกรัมในนั้ายาล้างไตทางช่องท้องวันละ 1 ถุง หรือยาอะมิคา'ชิน ( amikacin ) ขนาด 120 มิลลิกรัม 
ในนั้ายาล้างไตทางช่องท้องวันละ 1 ถุง

ต่อมาในปีพ.ศ. 2539 ไต้เปลี่ยนคำแนะนำให้มาใช้ยาเซฟาโซสินหรือเซฟาโลธินทางช่องท้อง46 
( intraperitoneal cefazolin หรือ intraperitoneal cephalothin )โดยอาจจะให้ในนำยาล้างไตทางช่อง
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ท้องอย่างต่อเน่ืองทุกลุงหรือให้ไนนายาล้างไตทางช่องท้องวันละลุง ร่วมกับยาอะมิโนกลัยโคไซด์
ทางช่องท้อง ให้ในนายาล้างไตทางช่องท้องวันละลุง ดังตารางท่ี 4 เน่ืองจากพบว่ามีเชือแสตฟทิเลโล
คอคคัสและเชือเอ็นเทอโรคอคคัสทีดือต่อยาแวนโคมัย1ชิน ( vancomycin-resistant staphylococcus

_____  __________ ______  . 4  ป้,และ vancomycin-resistant enterococcus ) เพมมากขน

ตารางท่ี 4 แสดงคำแนะนำเบื้องดันของ ISPD ปีค.ศ. 1996 ในการรักษาภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบ 
จากการติดเช้ือในผู้ป่วยท่ีล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางช่องท้อง ( Ref 46)

Interm ittent dosing 
Cefazolin O f c e p h a lo th in

Plus
Aminoglycoside:
Geniamicin/tobramycin/netilmicin

or Amikacin

Continuous dosing 
Celazolin or cephalothin

Plus
Aminoglycoside.
Gentamicin/tobramycm/netilmicin 

or Amikacin

15 mg/kg or 500 IT IQ /I It urine 
output <500 ml/day: 25% 
higher if urine output >500 ml

0 6 mg/L it urine output 
<50 0  ml; 1.5 mg/kg load it urine 
output greater than 500 ml. then 
0.6 mg/kg/day as initial dose, 
though may need to dose more 
frequently based on levels 
2 mg/kg it urine output 
<500 ml: it urine output greater 
than 500: 5 mg/kg load then 
2 mg/kg/day, though may need 
to dose more frequently based 
on levels

500 mg load then 125 mg/L เก 
each exchange

8 mg/L load then 4 mg/L เก each 
exchange
25 mg/L load then 12 mg/L เก 
each exchanqe

ในปีพ.ศ 2543 Ac Hoc Advisory Committee on the Treatment of Peritonitis ของ International 
Society of Peritoneal Dialysis ( ISPD ปี7 ก็ไดัเปลี่ยนคำแนะนำเก่ียวกับการรักษาอีกครั้ง ดังตารางท่ี 5 
โดยให้รักษาภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชือในผู้ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเนื่องทางช่องท้องดัวย 
ยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporin รุ่นท่ี 1 อันได้แก่ ยาเซฟาโซลิน ( cefazolin ) หรือ ยาเซฟาโลธิน 
( cephalothin ) ขนาด 1 กรัม ในนำยาล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางช่องท้อง 1 ถุง/วันหรือ 500 
มิลลิกรัม/ลิตรของนํ้ายาล้างไตทางช่องท้องในลุงแรกสุด ต่อด้วย 125 มิลลิกรัม/ลิตร1ในแต่ละลุงต่อๆ
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ไปร่วมกับยาเซฟตาชิคีม ( ceftazidime ) ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporin รุ่นท่ี 3 ขนาด 1 กรัม 
สำหรับผู้ป่วยที่มีปริมาณป็สสาวะน้อยกว่า 100 มิลลิลิตร/วันหรือ1ขนาด 20 มิลลิกรัม/นํ้าหนักตัว 
1 กิโลกรัมสำหรับผู้ป่วยที่มีปริมาณปีสสาวะมากกว่า 100 มิลลิลิตร/วันในน้ํายาล้างไตทางช่องท้อง 
1 ถุง/วันหรือ 250 มิลลิกรัม/ลิตรในนี้ายาล้างไตทางช่องท้องในถุงแรกสุดต่อด้วย 125 มิลลิกรัม/ลิตร 
ในแต่ละถุงต่อๆไป

ตารางท่ี 5 แสดงคำแนะนำเบ้ืองด้นของ ISPDป ีค.ศ.2000 ในการรักษาภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจาก 
การติดเชื้อในผู้ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางช่องท้อง ( Ref 47)

A n t ib io t i c
R e s id u a l  u r i n e  o u tp u t

<  1 00  m L /d a y  >  lo O  m L /d a y

C e f a io l i n  o r  c e p h a lo th in ✓ - **พ-
1 g /b a g , q .d . 2 0  m g /k g  B W /b a g , q d.

C e f ta z id im e
15 m g /k g  B W /b a g . q .d . 

1 g fb a g , q .d 2 0  m g /k g  B W /b a g . q .d .
G e n ta m ic in ,  to b r a m y c in ,  n e t i lm y c in 0 .6  m g /k g  B W /b a g . q .d . N o t  re c o m m e n d e d
A m ik a c in 2  m g /k g  B W /b a g . q .d . N o t  re c o m m e n d e d

คำแนะนำตังกล่าวได้เปล่ียนแปลงไปจากคำแนะนำเดิมก่อนหน้าน้ีในปีพ.ศ 2539 ท่ีแนะนำให้ใช้ยา 
ปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporin รุ่นท่ี 1 อันได้แก่ ยาเซฟาโซลิน ( cefazolin ) หรือยาเซฟาโลธิน
( cephalothm) ขนาด 1 กรัมในน้ีายาล้างไตทางช่องท้อง 1ถุง/วันหรือ 500 มิลลิกรัมต่อลิตรของน้ีายา 
ล้างไตทางช่องท้องในถุงแรกสุด ต่อด้วย 125 มิลลิกรัม/ลิตรในแต่ละถุงต่อไปร่วมกับยาปฏิชีวนะกลุ่ม 
อะมิโนกลัยโคไซด์ ( aminoglycoside ) ได้แก่ ยาเจนตามัยชิน ( gentamicin ) หรือ ยาโทบรามัยชิน 
( tobramycin ) หรือยาเนทิลมัย1ชิน ( netilmicin ) ขนาด 40 มิลลิกรัมในน้ีายาล้างไตทางช่องท้อง
1 ถุง/วัน หรือยาอะมิคา'ชิน ( amikacin ) ขนาด 120 มิลลิกรัมในน้ีายาล้างไตทางช่องท้อง 1 ถุง/วัน
เน่ืองจากต้องการจะหลีกเล่ียงการใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ ( aminoglycoside ) โดย 
เฉพาะในผู้ป่วยท่ียังมีการทำงานของไตเหลืออยู่บ้าง ( ปริมาณป็สสาวะมากกว่า 100 มิลลิลิตร/วัน ) ซ่ึง 
จะทำให้ช่วยคงหน้าท่ีการทำงานของไตส่วนท่ีเหลือไว้ ทังนีพบว่าหน้าท่ีการทำงานของไตส่วนท่ี
เหลือในผู้ป่วยท่ีล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางช่องท้องเป็นตัวบ่งช้ีท่ีสำคัญถึงอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย48
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ค ุณ สมบ ้ต ิทางเภส ัชว ิทยาและเภส ัชจลนศาสตร์ของยาเซฟตาซ ิด ีม
ยาเซฟตาชิคีม ( ceftazidime ) เป็น ยาปฏิชีวนะกลุ่ม (3-lactam ท่ีเป็น aminothiazolyl 

cephalosporin รุ่นที3 ดังรูปที 2

COOH
Ceftazidime

รูปท่ี 2 แสดงโครงสร้างทางเคมีของยา ceftazidime

ยาออกฤทธึ๋กว้างครอบคลุมทั้งเช้ือแบคทีเรียที่อาศัยออกซิเจนทังกรัมบวกและกรัมลบซึ่งรวมถึง 
เชือ Pseudomonas aeruginosa มีส่วนประกอบของ aminothiazolyl side chain, propylcarboxy group 
และ pyridine group ท่ีตำแหน่งท่ี 3 และ carboxy group ท่ีตำแหน่งท่ี 10 มีกลไกการออกฤทธึ่คอสาย 
aminothiazolyl ซึ่งมีความสามารถในการจับกับ penicillin-binding proteins ( PBPs ) ของเชอ 
แบคทีเรียกรัมลบท่ีสูง โดยส่วนมากจะจับกับ PBPs 3 และ la จะไปจับกับ PBPs ของเชือแบคทีเรีย 
และยับยั้งการเชื่อมกันของสาย peptoglycan ของเช้ือแบคทีเรีย ทำให้เกิดการสลายของเชือแบคทีเรีย 
Propylcarboxy group จะมีหน้าที่ทั้งในการคงสภาพไม่ให้ถูกทำลายได้ด้วย (3-lactamase และมีฤทธ 
ในการต่อด้านเช้ือ Pseudomonas ส่วน pyridine group ท่ีตำแหน่งท่ี 3 จะมีส่วนช่วยให้ยากระจายเข้า 
ไปในตัวเชื้อแบคทีเรียได้อย่างรวดเร็ว

ยา ceftazidime สามารถถูกบริหารได้ท้ังการฉีดเข้าทางหลอดเลือดคำ การหยดเข้าทางหลอดเลือด 
คำหรือการฉีดเข้าทางกด้ามเนือ นอกจากนี้ยายังสามารถถูกบริหารผ่านเข้าทางช่องท้องโดยผสมในนำ 
ยาด้างช่องท้องได้เช่นกัน ไม่ควรบริหารยาโดยฉีดเข้าทางหลอดเลือดแดงโดยตรง ขนาดของยาตามคำ 
แนะนำทั่วไปสำหรับผู้ป่วยอายุมากกว่า 12 ปีขึ้นไป คือ ขนาด 1 กรัม ทุก 8 ช่ัวโมง อย่างไรก็ตาม 
ขนาดยาดังกล่าวสามารถเปลี่ยนแปลงได้ตามตำแหน่งและความรุนแรงของการติดเชือ ต้ังแต่ขนาด
0.5 กรัม จนถึง 6 กรัมต่อวันโดยแบ่งให้วันละ 2-3 คร้ัง ในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่อง ควร 
ลดขนาดยาลงตามค่า creatinine clearance ในผู้ป่วยท่ีมีการทำงานของดับบกพร่อง การลดขนาดยาไม่ 
มีความจำเป็นแต่อย่างใด ยา ceftazidime สามารถถูกขจัดออกโดยการฟอกเลือด ดังนั้นในการฟอก
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เลือดแต่ละครัง ควรจะให้ยาขนาด 1 กรัมก่อนการฟอกเลือดและอีก 1 กรัมหลังการฟอกเลือดสินสุด 
ลง สำหรับผู้ป่วยท่ีฟอกไตทางหน้าห้อง ขนาดยาที่แนะนำคือให้ 1 กรัมครังแรกหลังจากนันให้ 
0.5 กรัม ทุก 24 ช่ัวโมง นอกจากนี้ยาสามารถถูกผสมเข้าไปในนํน้ียาล้างช่องห้องโดยให้ได้ความเข้ม 
ข้นของยาโดยท่ัวไปเท่ากับ 62.5-125 มิลลิกรัมต่อลิตร มีข้อห้ามของการใช้ยานีในผู้ป่วยท่ีแห้ยา 
ปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporin ในผู้ป่วยทีมีประวัติแห้ยาชนิด immediate ( type I ) hypersensitivity ต่อ 
ยาปฏิชีวนะกลุ่ม penicillin ควรใช้ยาดังกล่าวด้วยความระมัดระวังเนื่องจากเกิดปฏิกิริยาการแห้ข้าม 
ระหว่างยา penicillin กับยากลุ่ม cephalosporin ได้

ผลข้างเคียงของยาโดยท่ัวไปในกลุ่ม cephalosporin รุ่นท่ี 3 เกิดขึ้นน้อยมากเมื่อเปรียบเทียบกับยา 
ปฏิชีวนะชนิดอื่นๆ สำหรับยา ceftazidime มีรายงานถึงอุบัติการของการเกิดผลข้างเคียงจากยา 
ประมาณร้อยละ 9 ผลข้างเคียงของยาท่ีเป็นสาเหตุทำให้ต้องหอุคการใช้ยาประมาณร้อยละ 2-5 ซ่ึงเป็น 
ตัวเลขที่ใกล้เคียงกับยาปฏิชีวนะ cephalosporin รุ่นท่ี 3 ชนิดอ่ืน ยา ceftazidime สามารถทำให้เกิดผล 
ข้างเคียงทางระบบผิวหนังได้หลายประการเช่น อาการดัน, ผ่ืน, อาการเจ็บปวดบริเวณท่ีบริหารยา, 
เสันเลือดดำอักเสบแม้กระทั่งการแห้ยาแบบ anaphylaxis ซึ่งพบได้ร้อยละ 1-3 นอกจากผลข้างเคียง 
ทางผิวหนังแล้วยายังอาจทำให้เกิดผลข้างเคียงทางระบบทางเดินอาหารได้เช่น อาการคล่ืนไห้อาเจียน, 
อาการปวดห้อง,ห้องเสียเป็นต้น

นอกจากนียังมีผลข้างเคียงต่อระบบประสาท, ระบบโลหิตและระบบไต ผลข้างเคียงต่อระบบ
ประสาทจากยา พบได้ร้อยละ 4 ซึ่งใกล้เคียงกับยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporin รุ่นท่ี 3 ชนิดอ่ืนๆ กล 
ไกการเกิดผลข้างเคียงต่อระบบประสาทไม,เป็นท่ีทราบแน่ช้ด อาการท่ีพบส่วนใหญ่ไม,รุนแรงเช่น
อาการปวดศีรษะ, อาการชา, อาการมึนศีรษะ สามารถลดการเกิดผลข้างเคียงต่อระบบประสาทจากยา 
ได้โดยการคัดเลือกผู้ป่วยท่ีจะให้ยาและการลดขนาดยาลงในผู้ป่วยท่ีมีการทำงานของไตบกพร่อง 
ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียงต่อระบบประสาทได้แก่ผู้ป๋วยท่ีมีการทำงานของไต 
บกพร่องและไต้รับยาในขนาดสูง นอกจากนี้ในผู้ป่วยสูงอายุ, ผู้ป่วยที่มีเยื่อทุ้มสมองอักเสบท่ีไต้รับยา 
ปฏิชีวนะเข้าทางช่อง ventricle รวมถึงผู้ป่วยที่มีประวัติโรคลมชักก็ควรให้ยาดังกล่าวด้วยความ
ระมัดระวังและควรมีการตรวจติดตามอาการทางระบบประสาทหลังให้ยาอย่างใกล้ชิด ผลข้างเคียง
ต่อระบบโลหิตท่ีสำคัญจากยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporin ได้แก่การเกิดภาวะเลือดออกซึ่งเกิดจาก 
การยับยั้งการสร้างป ีจ จ ัยการแข็งตัวของเลือดที่อาศัยวิตามินเค พบว่ายา cephalosporin ท่ีทำให้เกิดผล 
ข้างเคียงดังกล่าวจะมีส่วนประกอบของ methylthiotetrazole ( MTT ) อยู่ในโครงสร้างของยา แต่ยา 
ceftazidime ไม่มี methylthiotetrazole ดังกล่าวอยู่ในโครงสร้างของยา ดังน้ันจึงไม่เกิดผลข้างเคียงดัง 
กล่าว แต่ยายังสามารถทำไห้เกิดผลข้างเคียงเคียงต่อระบบโลหิตอ่ืนๆได้เช่น การเกิด eosinophilia,
thrombocytosis, immune-mediated thrombocytopenia, leukopenia, neutropenia และ
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agranulocytosis จากการศึกษาในหลอดทดลอง พบว่าผลของยาต่อเม็ดเลือดขาวเกิดจากการยับยังการ 
ทำงานของไขกระดูกโดยการยับยั้ง DNA polymerase และยับยัง granulocytic differentiation 

ผลข้างเค ียงของยาต่อระบบไต
โดยทางทฤษฎี ยาปฏิชีวนะกลุ่ม cephalosporin สามารถทำให้เกิด interstitial nephritis ไค้ ภาวะ 

เป็นพิษต่อไตจากยา ceftazidime นี้ยังเป็นที่ทราบแน่ชัดเนื่องจากในอดีตมักจะมีการใช้ยานีร่วมกับยา 
ปฏิชีวนะกลุ่ม aminoglycoside ยังไม,มีรายงานการเกิดภาวะเป็นพิษจากไตจากยา ceftazidime ท่ีเด่น 
ชัดหรือจากยาปฏิชีวนะ cephalosporin รุ่นท่ี 3 ชนิดอ่ืนๆ แต่ก็มีรายงานว่าระดับยูเรียและครีอะตินิน 
ในเลือดเพิ่มข้ึนจากการไค้รับ ceftazidime ไค้ประมาณร้อยละ 0.8 และ 0.6 ตามลำดับ นอกจากนียังไม่ 
มีหลักฐานท่ีแน่ชัดว่ายา ceftazidime ทำให้ภาวะเป็นพิษต่อไตจากยา aminoglycoside และจากยา loop 
diuretic รุนแรงมากขืน กล่าวโดยสรุปก็คือ ยา ceftazidime ทำให้เกิดภาวะเป็นพิษต่อไตน้อยมากซ่ึง 
เป็นข้อไค้เปรียบของยาในการใช้ในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่อง

นอกจากผลข้างเคียงจากยาต่างๆดังท่ีกล่าวมาแล้วข้างค้น ยา ceftazidime อาจจะทำให้มีผลการ 
ทำงานของตับที่ผิคปกติไปไค้ โดยมีระดับของ ALT, AST และ y-glutamyl transpeptidase เพิ่มขึ้นไค้ 
ร้อยละ 3-9 และอาจจะมีระดับ bilirubin ในเลือดเพ่ิมข้ึนไค้เพียงน้อยกว่าร้อยละ 1 นอกจากนียังพบว่า 
ในผู้ป่วยทีไค้รับยา ceftazidime อาจจะมีระดับของ lactate dehydrogenase และ alkaline phosphatase 
เพ่ิมข้ึนไค้เช่นกัน ผลข้างเคียงอื่นๆท่ีมีรายงานจากยา ceftazidime ได้แก่ pneumonitis, pemphigus 
erythematosus, photosensitivity และ toxic epidermal necrolysis เป็นค้น

ประสิทธิภาพในการกำจัดเชื้อแบคทีเรียแต่ละชนิด in vitro พิจารณาจากค่าความเข้มข้นของยาน้อย 
ที่สุดที่ยับยั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรียน้ันๆที่มีขนาดของ inoculum 104-106colony forming units 
( cfu )ในอาหารเลี้ยงเช้ือโดยใช้ agar หรือ broth ไค้ร้อยละ 90ของเช้ือท้ังหมด ( MIC,0) ที่แนะนำโดย 
the United States’ National Committee for Clinical Laboratory Standards ( NCCLS ) ค.ศ. 200049 
ดังตารางท่ี 6 โดยค่า MICm ที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 8 มิลลิกรัม/ลิตร หมายถึงเชือดังกล่าวมีความไวต่อ 
ยาสูง, ด่า MIC90 มากกว่า 8 แต่น้อยกว่า 32 มิลลิกรัม/ลิตร แสดงว่าเชื้อมีความไวต่อยาปานกลางและ 
ค่า MIC90 มากกว่า 32 มิลลิกรัม/ลิตร แสดงว่าเช้ือดื้อต่อยา
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ตารางท่ี 6 แสดงค่าความเข้มข้นของยาน้อยที่สุดท่ียับย้ังการเจริญของเชื้อแบคทีเรียตาม
คำแนะนำของ The United States’ National Committee for Clinical Laboratory Standards 
( NCCLS ) ปีค.ศ.2000 ( Ref 49 )

A n t i m i c r o b i a l  a g e n t  a n d  
o rg a n is m

M I C  ( j ig / m l) Z o n e  d i a m  ( m m )

S u s c e p t ib le I n t e r m e d ia t e R e s i s t a n t S u s c e p t ib le I n t e r m e d ia t e R e s is ta n t

P e n ic il l in s
P e n ic il l in  G

S ta p h y lo c o c c i1, s o . 12 2 :0 .25 2 2 9 £ 2 8
E n t e r o c o c c i < 8 2 1 6 2 1 5 < 1 4
Listeria m onocytogenes < 2 2 4 2 2 0 £ 1 9
S tre p to c o c c i  o t h e r  th a n S O . 12 0 . 25 - 2.0 2 4 2 2 8 2 0 -2 7 £ 1 9

S trep tococcus pneumoniae
M e th ic i l l in ^ ะรร 2 1 6 2 1 4 1 0 -1 3 < 9
O x a c i l l in -n a f c i l l in 1* < 2 > 4 2 1 3 1 1-12 £ 1 0
A m p ic i l l in £ 8 2 1 6 2 1 4 £ 9

EnLCTobacttrriaceae £ 8 16 2 3 2 2 1 7 1 4 -1 6 < 1 3
S ta p h y lo c o c c i £ 0.25 2 0 .5 > 2 9 £ 2 8
L. m onocy togenes £ 2 2 4 > 2 0 < 1 9
E n te r o c o c c i £ 8 2 1 6 2 1 7 < 1 6
S tre p to c o c c i  o t h e r  th a n  ร . £ 0.12 0 .2 5 -2 2 4 2 3 0 2 2 -2 9 £ 2 1

pneum oniae
A m o x ic i l l in - c la v u la n ic  ac id

S ta p h y lo c o c c i £ 4/2 2 8 /4 > 2 0 £ 1 9
O th e r  o rg a n ism s £ 8/4 16/8 2  32/16 2 1 8 1 4-17 < 1 3

A m p ic i l l  in -s u lb a c ta m £ 8/4 16/8 2 3 2 /1 6 2 1 5 1 2-14 < 1 1
A z lo c il l in £ 6 4 2 1 2 8 2 1 8 < 1 7

Pseudomonas aeruginosa
C a r b e n ic i l l in

p . aeruginosa £ 1 2 8 256 2 5 1 2 2 1 7 1 4 -1 6 < 1 3
O th e r  g ra in -n e g a t iv e  bac illi £ 1 6 32 2 6 4 2 2 3 2 0 -2 2 < 1 9

M e z lo c il l in
p .  aeruginosa £ 6 4 2 1 2 8 > 1 6 < 1 5
O th e r  g ra m -n e g a t iv e  bac illi £ 1 6 3 2 -6 4 2 1 2 8 > 2 1 1 8 -2 0 < 1 7

P ip e ra c il l in
p . aeruginosa £ 6 4 2 1 2 8 2 1 8 < 1 7
O th e r  g ra m -n e g a t iv e  bac illi £ 1 6 3 2 -6 4 2 1 2 8 2 2 1 1 8 -2 0 < 1 7

P ip e ra c i l l in - ta z o b a c ta m
p . aeruginosa £ 64/4 2 1 2 8 /4 2 1 8 < 1 7
O th e r  g ra m -n e g a t iv e  bac illi £ 16/4 32 / 4- 64/4 2 1 2 8 /4 2 2 1 1 8 -2 0 < 1 7
S ta p h y lo c o c c i £ 8/4 2 1 6 /4 2 1 8 < 1 7

T ic a rc i l l in
p . aeruginosa £ 6 4 2 1 2 8 2 1 5 £ 1 4
O th e r  g ra m -n e g a t iv e  bac illi £ 1 6 3 2 -6 4 2 1 2 8 > 2 0 1 5 -1 9 < 1 4
T ic a rc i l l in - c la v u la n ic  a c id
p .  aeruginosa £ 64/2 2 1 2 8 /2 2 1 5 £ 1 4
O t h e r  g ra in -n e g a t iv e  bac illi £ 16/2 3 2 /2 - 6 4 /2 2 1 2 8 /2 2 2 C 1 5 -1 9 < 1 4

C e p h a lo s p o r in s
C e fa c lo r £ 8 16 2 3 2 2 1 8 1 5 -1 7 < 1 4
C e f a m a n d o le £ 8 16 2 3 2 > 1 8 1 5 -1 7 £ 1 4
C e fa z o lin £ 8 16 2 3 2 > 1 8 1 5 -1 7 £ 1 4
C e fe p im e £ 8 16 2 3 2 > 1 8 1 5 -1 7 £ 1 4
C e f e ta m e t £ 4 8 2 1 6 > 1 8 1 5 -1 7 £ 1 4
C e f ix tm e £ 1 2 2 4 2 1 9 1 6 -1 8 £ 1 5
C e fm e ta z o le £ 1 6 32 2 6 4 > 1 6 1 3 -1 5 £ 1 2
C e f o n ic id £ 8 16 2 3 2 2 1 8 1 5 -1 7 < 1 4
C e fo p e ra z o n c £ 1 6 32 2 6 4 > 2 1 1 6 -2 0 £ 1 5
C e fo ta x im e £ 8 1 6-32 2 6 4 > 2 3 1 5 -2 2 < 1 4
C e f o te ta n £ 1 6 32 2 6 4 > 1 6 1 3 -1 5 £ 1 2
C e f o x i t in £ 8 16 2 3 2 > 1 8 1 5 -1 7 < 1 4
C e fp o d o x im e £ 2 4 2 8 2 2 1 1 8 -2 0 £ 1 7
C e fp ro z il £ 8 16 2 3 2 > 1 8 1 5 -1 7 £ 1 4
C e f ta z id im e £ 8 16 > 3 2 > 1 8 1 5 -1 7 > 1 4
C e f tiz o x im e £ 8 1 6-32 2 6 4 2  20 1 5 -1 9 < 1 4
C e f t r ia x o n e £ 8 1 6-32 2 6 4 2 2 1 1 4 -2 0 £ 1 3
C e fu ro x im e  a x e t i l £ 4 8 -1 6 > 3 2 2 2 3 1 5 -2 2 £ 1 4
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โดยทั่วไปเชือแบคทีเรียกรัมลบส่วนใหญ่ท่ีไวต่อยา ceftazidime!สืด ได้แก่ เช้ือแบคทีเรียในกลุ่ม 
Enterobacteriaceae เช่น Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia, 
Salmonella และ Shigella ยกเว้น Citrobacter, Enterobacter และ Serratia การตอบสนองต่อยา 
ceftazidime!ม'แน่นอน, เชือแบคทีเรียที่ก่อให้เกิดโรคติดเช้ือในระบบทางเดินหายในเช่น
H.influenzae, Moraxella catarrhalis รวมถึงเชือ Neisseria spp นอกจากเชือแบคทีเรียกรัมลบท ีกล่าว 
มาแล้ว ยาceftazidime^มีฤทธิในการกำจัดเชือ Pseudomonas aeruginosa ได้ปานกลาง
( MIC90 <  32 มีลลิกรัม/ลิตร ) แม้เชอ Pseudomonas aeruginosa จะมีความไวต่อยาceftazidime!น 
หลอดทดลองอยู่ห้าง แต่ปีญหาที่สัาคัญก็คือการเกิดภาวะด้ือต่อยาท่ีมากข้ึนเรื่อยๆ ในปีค.ศ.!985 เช้ือ 
ดังกล่าวมีค่า MIC^ ต่อยาceftazidimeeÿระหว่าง 0.125-16 มิลลิกรัม/ลิตร เทียบกับปีค.ศ. 1993 ท่ีมีค่า 
อยู่ระหว่าง 1.56 จนถึงมากกว่า 128 มิลลิลิตร/ลิตร อย่างไรก็ตามพบว่าเช้ือ Pseudomonas ชนิดอ่ืนๆ 
เช่น p.pickettii ยังคงตอบสนองได้คีฅ่อยาceftazidime นอกจากเชือ Pseudomonas aeruginosa ทีมี 
ปิญหาในการดอยาแล้วเชอ Acinetobacter spp และ Stenotrophomonas maltophilia ก็เปีนอีกเชือหนึ่ง 
ที่มีปีญหาการดื้อยาceftazidime?วมถึงยาปฏิชีวนะกลุ่ม (3-lactam ชนิดอ่ืนๆด้วยเช่นกัน

นอกจากเชื้อแบคทีเรียกรัมลบแล้วยาceftazidime?งมีฤทธในการกำจัดเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกได้ดี 
เฉพาะเชือ Streptococcus ยกเว้นสายพันธ์ Peumococci ท่ีเริ่มมีปีญหาการด้ือยาเพิ่มข้ึน ในขณะท่ีเช้ือ 
Staphylococcus aureus สายพันธ์ท่ีไวต่อยา methicillin หรือ oxacillim ยังคงมีความไวต่อยา 
ceftazidin^านกลาง ส่วนเชอ Staphylococcus aureus สายพันธ์ทีคือต่อยา methicillin หรือ 
oxacillin, Enterococci หรอ Listeria monocytogenes ล้วนแต่คือต่อยาceftazidinuriT-งสิน เชือ
แบคทีเรียที่ไม่ต้องอาศัยออกซิเจนนั้นส่วนใหญ่ดื้อต่อยาceftazidime ยกเว้น Clostridium perfringens 

ยาceftazidimellม้จะมีฤทธในการกำจัดเช้ือแบคทีเรียได้อย่างกว้างขวางแล้ว แต่มีคุณสมบัติที่เปีน 
post-antibiotic effect น้อยมาก คุณสมบัติที่เปีน post-antibiotic effect หมายถึงช่วงระยะเวลาที่ระดับ 
ยาต่ํากว่า MIC จนกระท่ังเช้ือแบคทีเรียเริ่มเจริญเติบโตเพ่ิมจำนวน ยา ceftazidime มี post-antiobiotic 
effect ต่อเชือบางชนิดได้แก่เชือ S.aureus มี postantibiotic effect ประมาณ 0.7 ชั่วโมงและเช้ือ 
B.ceacia มี postantibiotic effect ประมาณ 1.3 ชัวโมง

ประสิทธิภาพในการกำจัดเชื้อแบคทีเรียนอกจากจะพิจารณาที่ค่า MIC แล้วพบว่าประสิทธิภาพใน 
การกำจัดเชือแบคทีเรียของยาปฏิชีวนะในกลุ่ม (3-lactam ส่วนใหญ่ยังขึ้นอยู่กับช่วงระยะเวลาที่ระดับ 
ยาในกระแสเลือดอยู่เหนือระดับ MIC ถ้าเป็นดังนั้ก็จะเห็นได้ว่าการบริหารยาอย่างต่อเน่ือง
( continuous infusion ) อาจจะมีประสิทธิภาพในการกำจัดเชื้อได้ดีกว่าการบริหารยาเป็นครั้งคราว 
( intermittent administration)
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เภสัชจลนศาสตร์'บองยา ceftazidimeli มีการศึกษา1ในคนปกติและ,ในผู้ป่วยทไม่,ใช่ผู้สูงอายุ 
ดังตารางท่ี 7 พบว่ายาceftazidime!ม'ถูกดูดซึมในทางเดินอาหาร สามารถบริหารยาได้โดยการฉีดเข้า 
ทางหลอดเลือดคำ, การหยดเข้าทางหลอดเลือดดำและการฉีดเข้ากล้ามเนือ ดูดซึมเข้ากระแสเลือดได้ดี 
มากเมื่อฉีดยาเข้ากล้ามเนื้อ ยาสามารถกระจายตัวได้ดีมากหลังจากการฉีดยาเข้าทางหลอดเลือดคำ
หรือการฉีดยาเข้ากล้ามเน้ือ มีค่าปริมาตรการกระจายตัวถึง 0.2-0.3 ลิตร/กิโลกรัม มีระดับยาสูงสุดใน 
เนือเย่ือและสารนำในร่างกายภายใน 3 ช่ัวโมง ร้อยละ 10-17 ของยาในกระแสเลือดจับกับโปรตีน 
ส่วนใหญ่เกือบทังหมดขับออกทางไตโดยการกรองโดยท่ีไม่มีการเปลี่ยนรูป พบว่าการขับของยาทาง 
ไตมีความสัมพันธกับ total body clearance และ creatinine clearance มีค่า elimination half-life เท่า 
กับ 2 ช่ัวโมง ความสามารถในการทะลุทะลวงไปสู่ตำแหน่งท่ีมีการติดเชื้อในผู้สูงอายูน้อยกว่าในคน 
วัยหนุ่มสาว

ตารางท่ี 7 แสดงเภสัชจลนศาสตร์ของยา ceftazidime ในคนปกติ ( Ref 50 )

Absorption and bfoavsUebility
Completely absorbed foilowmg IM infection
c « ,  increases dose-proportionatty following IV bolus
administration
c»», alter IV «fusion -  2- to 4-lold greater than a lte r IM infection 
of the same dose:
• C w  of 29-39 m git. after a 1g IM dose
• Cm», of 59-03 m g t after a 1q IV infusion
• Cm», of 159-185 mg/L after a 2g IV «fusion 
AUCfo-1  after a tg  dose:
• 120-154 mg/L • h following IM administration
•  133-175 m g/l. • ft following IV administration

Distribution
tv», 0 1 to 0 60 for all patients 
10-17% binding to plasma proteins 
W idely distributed into body tissues and fluids 
VM 02-0.3 lA g

Metabolism and elimination
No metabolites have been identified
Excretion IS almost entirely (>95%) by renal elim ination
Elim ination เร almost exclusively by glomerular («ration
Total clearance 98-122 ml/m iri
t'̂ a -  2h
No accumulation after m ultiple IV administration________________
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คำย่อ : AUC หมายถึง พื้นที่ใต้กราฟทื่แสดงความสัมพันธระหว่างระดับยาใน!ลือดกับเวลา 

หมายถึงระดับยาสูงสดในกระแสเลือด 

t,,21หมายถึง ค่าคร๋ึงชีวิตของการกระจายต้วของยา 

หมายถึง ค่าคร๋ึงชีวิตของการขจัดของขา 

Vuหมายถึง ปริมาตรการกระจาขดัวของยาในสภาวะคงท่ี

ต้นแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ ( pharmacokinetic model ) ของการเคลื่อนที่ในสองทิศทางของ 
สาร ( bi-directional transfer ) ในการรักษาต้วยการล้างไตทางช่องท้อง ( peritoneal dialysis )

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเน่ืองทางช่องท้องส่วนใหญ่ 
มักจะกระทำในผู้ป่วยที่ไม,มีภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบ โดยใช้การวิเคราะห์ทาง๓สัชจลนศาสตร์อย่าง 
ง่ายที่กระทำในคนปกติ ในปพี .ศ 2519 และ 2529 กลุ่มของ Jusko และ Janicke51 ไค้ทำการศึกษาเภสัช 
จลศาสตร์ของยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้อง พบว่าอัตราการกระจายของยาจากเลือดสู่
ช่องท้องและจากช่องท้องกลับสู่เลือดมีค่าที่แตกต่างกัน ยาส่วนท่ีไม่จับกับโปรตีนในเลือดเท่านันท่ี
ผ่านไปสู่ช่องท้องไค้ ในขณะท่ีในช่องท้องแทบจะไม่มียาจับกับโปรตีนเลย ดังนั้น,ในการศึกษา๓สัช 
จลนศาสตร์ของยาในผู้ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเนื่องทางช่องท้องจึงควรใช้ค้นแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ 
( Pharmacokinetic model ) ของการเคลื่อนที่ในสองทิศทางของสาร ( bi-directional transfer ) สำหรับ 
การล้างไตทางช่องท้องซ่ึงจะให้ผลที่ใกล้เคียงกับความจริงมากกว่า 

จากหลักการของการเคลื่อนที่ในสองทิศทางของสาร ( bi-directional transfer ) สำหรับการล้างไต 
ทางช่องท้อง จะสามารถจำลองรูปแบบการเคลื่อนที่ของยาไค้ ดังรูปท่ี 3 โดยช่องส่ีเหล่ียม
( compartment ) บนและล่างแสดงถึงร่างกายและช่องท้องตามลำดับ เสันประแสดงถึงการเปลี่ยนถ่าย 
เข้า-ออกของนํ้ายา dialysate และกำหนดตัวแปร ( parameter ) ดังตารางท่ี 8
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Cs Vb C L
---------►

►

C L d2 f u * C L d l

Cd Vd

รูปที 3 Pharmacokinetic model ของการขจัดสาร ( solute elimination ), การกระจายของสาร 
( solute distribution ) และ bidirectional transfer ผ่านเยือบุ'ช่องท้อง ( peritoneum ) 
(Ref 51)

ตารางท 8 แสดงความหมายของ Pharmacokinetic parameter ของ Bidirectional transfer สำหรับ 
peritoneal dialysis ( Ref 51 )

Cd ค วาม เข ้ม ข ้น ข อ งย าใน ช ่อ งท ้อ ง

( D ia lysate concentration )
C s ค ว าม เข ้ม ข ้น ข อ งย าใน เส ือ ค

( Serum  concentration )
CL ก าร ข จ ัด ย าอ อ ก จ าก ร ่างก าย

( total body clearance )
C L d l ก าร ข จ ัด ย าจ าก เส ือ ด ส ู่ช ่อ งท ้อ ง

( Serum -to-peritoneal fluid distributional 
clearance )

CLd2 ก าร ข จ ัด ย าจ าก ช ่อ งท ้อ งส ู่เส ือ ด

( Peritoneal fluid-to- serum distributional 
clearance )

fu ส ัค ส ่ว น ข อ ง ย า อ ิส ร ะ ใน เส ือ ด  ( Fraction o f  

drug unbound in serum  )
V b ป ร ิม าต ร ก าร ก ร ะ จ าย ย าข อ ง ร ่าง ก าย  

( V o lu m e o f  distribution o f  tile body  

space )
V d ป ร ิม าต ร ก าร ก ร ะ จ าย ใน ช ่อ ง ท ้อ ง

( V o lu m e o f  distribution o f  the peritoneal 
space )

จากการสืกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ cefamandole ในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องโดยใช้ 
ต้นแบบเภสัชจลนศาสตร์ของการเคล่ือนท่ีในสองทิศทางของสาร พบว่าเมื่อฉีดยา cefamandole เข้า
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ทางหลอดเลือดดำ 1 คร้ัง ระดับของยาในกระแสเลือดจะค่อยๆลดลงพร้อมกับมีระดับของยาในช่อง 
ท้องที่เพ่ิมขึ้นในลักษณะของ exponential กล่าวคือในระยะแรก ระดับของยาในช่องท้องจะเพิ่มขึ้น 
อย่างรวดเร็วและระดับของยาจะเพิ่มขึ้นช้าลงในระยะหลังจนกระท่ังเข้าสู่ระดับของยาที่สูงสุดในช่อง 
ท้อง ดังรูปท่ี 4

รูปท่ี 4 แสดง๓สัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ cefamandole เม่ือฉีดยาเข้าทางหลอดเลือดดำ 
1 ครังในผู้ป่วยที่ลัางไตทางช่องท้อง ( Ref 51 )

ในขณะท่ีเม่ือฉีดยา cefamandole ผสมกับนำยาลัางไตทางช่องท้องแล้วนำมาใส่เข้าในช่องท้อง พบว่า 
ระดับของยาในช่องท้องจะลดลงอย่างรวดเร็วพร้อมกับระดับของยาในกระแสเลือดที่เพ่ิมขึ้นจน 
กระท่ังถึงระดับท่ีสูงสุด หลังจากนันระดับของยาในกระแสเลือดจะค่อยๆลดลงเน่ืองจากการกระจาย 
ตัวของยาและการขับถ่ายยาออกจากร่างกาย ดังรูปท่ี 5
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รูปท่ี 5 แสดงเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ cefamandole เม่ือฉีดยาเข้าทางช่องท่องโดยผสมกับ 
น้ี,'ไยาสัางไตทางช่องท้อง 1 ครั้งในผู้ป่วยที่ลางไตทางช่องท้อง ( Ref 51 )

ผลการรักษาด้วยยา ceftazidime ท่ีให้ผ่านทางช่องท้องในภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบตามขนาดยาดัง
กำแนะนำของ ISPD

การศึกษาเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะที่ใข้ในการรักษาภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบ 
จากการติดเช้ือเบ้ืองต้นอันได้แก่ยา cefazoiin และ ceftazidime นั้นไต้มีการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตร์ 
ของยาปฏิชีวนะ cefazoiin แล้วทังในผู้ป่วยท่ีไม,ติดเช้ือ52'53และผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ5'' โดยพบว่าการให้ 
ยา cefazoiin!นน้ีายาล้างไตทางช่องท้อง 1 ลุงต่อวันทั้งในผู้ป่วยที่ไม่มีการติดเชื้อและผู้ป่วยที่มีการติด 
เชือ มีระดับยาทังในเลือดและในช่องท้องที่เพียงพอ ( MIC > 16 มิลลิกรัม/ลิตร ) ตลอดช่วงระยะ
เวลา 24 ช่ัวโมงท่ีให้ยา แต่ในขณะท่ียังไม,มีการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ ceftazidime 
ขนาด 1 กรัมสำหรับผู้ป่วยที่มีปริมาณปีสสาวะน้อยกว่า 100 มิลลิลิตร/วันหรือขนาด 20 มิลลิกรัมต่อ 
นำหนักตัว 1 กิโลกรัมสำหรับผู้ป่วยที่มีปริมาณป็สสาวะมากกว่า 100 มิลลิลิตร/วันในนำยาล้างไตทาง 
ช่องท้อง 1 ลุงต่อวันในผู้ป่วยที่ภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อ คงมีแต่การศึกษาในผู้ป่วยท่ี 
ไม,มีการติดเชือเท่านัน55'56 โดยมีการศึกษาอยู่ 2 การศึกษา ได้แก่

1. การศึกษาของ Stea และคณะ55 ไต้ทำการศึกษาถึง๓สัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ
ceftazidime ที่ให้ทางนำยาล้างไตทางช่องท้อง ขนาด 1 กรัม 1 ลุงต่อวันและทางหลอดเลือด 
ในผู้ป่วยที่ล้างไตอย่างต่อเนื่องทางช่องท้องที่ไม่มีการติดเชือของเยื่อบุช่องท้อง จำนวน 7 ราย 
พบว่าการให้ยาทางทางหลอดเลือดระดับยาในเลือดมีระดับที่สูงเพียงพอ ตั้งแต่30 นาทีของ 
การให้ยาและคงระดับยาที่ถูงเพียงพอนีไต้ตลอด 24 ช่ัวโมง ในขณะท่ีการให้ยาทางนำยาล้าง
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ไตทางช่องท้องพบว่ามีระดับยาในเลือดสูงเพียงพอตลอด2 4 ชั่วโมงแต่มีระดับยาในเลือดที่ 
ตํ่ากว่าการให้ยาทางหลอดเลือด

2. การศึกษาของ Grabe และคณะ56 ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ CEFTAZIDIME ที่ให้ 
ทางนํ้ายาล้างไตทางช่องท้อง ขนาด 15 มิลลิกรัม/นั้าหนักตัว 1 กิโลกรัม 1 ถุงต่อวัน ในผู้ป่วย 
ที่ล้างไตอย่างต่อเนื่องทางช่องท้องที่ไม่มีการติดเชือของเยื่อบุช่องท้อง จำนวน 10 ราย ทังใน 
ผู้ท่ีมีป็สสาวะเหลืออยู่บ้างและในผู้ท่ีไมมบัเสสาวะเหลืออยู่เลย พบว่า การให้ยาทางนั้ายาล้าง 
ไตทางช่องท้องในขนาด 15 มิลลิกรัม/น้ัาหนักตัว 1 กิโลกรัม โดยพักนั้ายาล้างไตทางช่อง 
ท้องที่ใส่ยาไว้ในช่องท้องนาน 6 ช่ัวโมง มีระดับยาในเลือดและในช่องท้องโดยเฉลี่ย ท่ีเวลา 
24 ช่ัวโมง เท่ากับ 24±6 มิลลิกรัม/ลิตร และ 18+7 มิลลิกรัม/ลิตร ท่ีเวลา 48 ช่ัวโมง มีระดับ 
ยาในเลือดและในช่องท้องโดยเฉล่ีย เท่ากับ 12.0±3.6 มิลลิกรัม/ลิตร และ 7.4+3.1 มิลลิกรัม 
/ลิตร ตามลำดับ แต่จากการศึกษานีได้ทำการตรวจระดับยาทังในเลือดและในช่องท้อง เพียง 
เฉพาะเวลาท่ี 0, 0.5, 1, 2, 3, 6, 24 และ 48 ช่ัวโมงเท่าน้ัน ทำให้ไม่สามารถประเมินได้ว่า 
ระดับยาในเลือดและในช่องท้องจะมีระดับยาเพียงพอตลอดเวลาภายใน 24 ชั่วโมงท่ีให้ยา 
หรือไม่ โดยเฉพาะระดับยาในช่องท้องซ่ึงเปีนปีจจัยท่ีสำคัญประการหนึ่งในการกำจัดเช้ือใน 
ช่องท้อง

ในภาวะปกติเมื่อเปรียบเทียบกับภาวะที่มีเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อน้ัน ความสามารถใน 
การยอมในสารแพร,ผ่านเยื่อบุช่องท้องมีความแตกต่างกันอย่างมาก โดยในภาวะที่มีเยื่อบุช่องท้อง
อักเสบจากการติดเชื้อ เย่ือบุช่องท้องจะยอมให้สารแพร,ผ่านได้มากกว่าในภาวะปกติซึ่งจะมีผลต่อ
๓สัชจลนศาสตร์ของยาได้ ดังนั้นผลการศึกษา๓สัชจลนศาสตร์ของยาในคนปกติจึงมีความแตกต่าง 
กันกับในผู้ป่วยที่มีภาวะเย่ือบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อ ไม่สามารถนำผลการศึกษาที่ได้มา
ประถุกต์ใช้กับผู้ป่วยขณะท่ีมีการติดเชื้อของเยื่อบุช่องท้องได้

ระดับยาปฏิชีวนะในเลือดที่เหมาะสมในการทำลายเช้ือแบคทีเรียในภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบ
ระดับยาปฏิชีวนะในเลือดที่เหมาะสมในการทำลายเชื้อแบคทีเรียขึ้นอยู่กับชนิดของเชื้อ, สถานที่แต่ 

ละแห่งซึ่งเชือมีความไวต่อยาปฏิชีวนะแตกต่างกันออกไป และชนิดของยาปฏิชีวนะ อย่างไรก็ตาม 
The United State’ร National Committee for Clinical Laboratory Standards ( NCCLS ) ได้กำหนด 
ระดับยา ceftazidime ในเลือดที่เหมาะสมในการทำลายเชื้อแบคทีเรียซึ่งไวต่อยาไว้ดังนี้

1. ระดับยาตำสุด ( Minimal blood concentration, Cmin ) ของ ceftazidime ในเลือดไม,ควรตำ 
กว่า 8 มิลลิกรัม/ลิตร ( mg/L ) เน่ืองจากแบคทีเรียท่ีไวต่อยาจะมีค่า MIC ไม่เกิน 8 มิลลิกรัม/ 
ลิตร
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2. ระดับยาสูงสุด ( Maximal blood concentration , Cmax ) ของ ceftazidime ในเลอคไม,จำเป็น 
ต้องสูงกว่า 32 มิลลิกรัม/ลิตร ( เนื่องจากแบคทีเรียที่ดื้อยาจะมีค่า MIC ต้ังแต่ 32 มิลลิกรัม/ 
ลิตร ข้ึนไป จึงเป็นระดับยาที่สูงเกินความจำเป็นและเส่ียงต่อการเกิดผลข้างเคียงของยา )

ในทางปฎิบัตินั้น ระดับยาในเลือดที่เหมาะสมของยาปฏิชีวนะที่ให้เป็นการรักษาเบื้องต้นจะช่วยป้อง 
กันการเสียชีวิตจากภาวะโลหิตเป็นพิษ ( septicemia ) และภาวะแทรกซ้อนของการท่ีจะต้องเอาสาย 
ล้างหน้าท้องออกแล้วใส่สายใหม่เข้าไปแทน ( catheter lost ), การต้องพักรักษาตัวในโรงพยาบาล 
( hospitalization) รวมทังการที่จะต้องเปลี่ยนวิธีการฟอกไตทางหน้าท้องไปเป็นวิธีอื่นๆ แต่การสีกษา 
ทาง๓สัชจลนศาสตร์จากระดับยาในเลือดยังมีน้อย, มักให้ยาเพียงไม่เกิน 1 วันและไม่มีภาวะเยื่อบุ 
ช่องท้องอักเสบ ดังนั้นผลท่ีได้จึงยังไม่เพียงพอในการยืนยันการป้องกันภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ในช่วง 
4-5 วันแรกระหว่างท่ีรอผลการเพาะเช้ือจริง ( หรือยืนยันต่อว่าระดับยาเหมาะสมเพียงพอในกรณีที่ 
เช้ือดังกล่าวไวต่อยาที่ให้ )

ระดับยาปฏิชีวนะในช่องท้องที่เหมาะสมในการทำลายเชื้อแบคทีเรียในภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบ
ระดับยาปฏิชีวนะในช่องท้องที่เหมาะสมจะต้องขึ้นอยู่กับชนิดของเชื้อ, สถานท่ีแต่ละแห่งซ่ึงเช้ือ 

จะมีความไวต่อยาปฏิชีวนะแตกต่างกันออกไป นอกจากนี้ภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบก็ทำให้ยา
ปฏิชีวนะเคลื่อนท่ีผ่านเยื่อบุช่องท้องเข้าสู่เลือดไต้เร็วกว่าภาวะเยื่อบุช่องท้องที่ปกติ ทำให้มียาอยู่ใน 
ช่องท้องเพื่อทำลายเช้ือไต้น้อยลง อย่างไรก็ตามเนื่องจากระบบภูมิคุ้มกัน ( immune system ) ในช่อง 
ท้องในภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจะมีความแตกต่างไปจากในภาวะที่เยื่อบุช่องท้องปกติและแตกต่าง 
ไปจากในเลือด จึงยังไม่มีหลักเกณฑ์ท่ีแน่นอนว่าระดับยาในช่องท้องควรจะเป็นเท่าไรที่จะเหมาะสม 
ในการทำลายเชื้อแบคทีเรียที่ทำให้เกิดภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบ

การตรวจระดับยาทังในเลือดและในช่องท้องในผู้ป่วยที่มีภาวะเยื่อบุช่องท้องอักเสบจากการติดเชื้อ 
เพื่อนำผลการตรวจที่ไต้ไปคำนวณวิเคราะห์หาสมการทาง๓สัชจลนศาตร์ จะสามารถทำให้ทราบไต้ 
ว่าด้วยวิธีการและขนาดของยาที่ให้ตามคำแนะนำของ The International Society of Peritoneal 
Dialysis ( ISPD )ทำให้ระดับยาทังในเลือดและในช่องท้องมีความเหมาะสมสำหรับการกำจัดเช้ือหรือ 
ไม ่


	บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

