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นิพนธ์ต้นฉบับ

Background: Antimicrobial resistance is an important public health problem at both the national and global 
levels. It is also a major problem of Loie hospital that the rate of antimicrobial resistance is likely to increase 
continuously. Objective: To develop the antimicrobial stewardship program (ASP) and evaluate the use of ASP for 
antimicrobial resistance prevention at Loei Hospital. Method: Research and Development design and evaluation with 
quasi-experimental research/ simple interrupted time series (ITS). Sample was time series data included 24-month data 
during January 2018 - December 2019, which divided into 14 months pre-ASP system period and 10 months post-ASP 
system period. The research tools consisted of antimicrobial prescription forms, monthly data record forms and the 
microbiological laboratory system management program (MLAB program) recorded the sensitivity and resistance of 
bacteria. Data were collected including the amount of drug use (defined daily doses: DDDs), the expenditure of six 
ATB: meropenem, levofloxacin, sulperazone, colistin, vancomycin and fosfomycin as well as antimicrobial resistance 
infection rates were collected. Data were analyzed using statistics including percentage, mean, Pearson’ Correlation 
Coefficient, Spearman correlation and segmented regression of ITS. Results: The implement of developed-ASP 
system reduced the amount of use and expenditure of all antibiotics except fosfomycin. The amount of use of 3 
antibiotics correlated significantly with bacterial resistance (p<0.05) that were meropenem (A.baumannii r=0.576, 
E.Coli r=0.425), levofloxacin (P.aeruginosa r=0.439, K.Pneumoniae r=0.426) and sulperazone (P.aeruginosa r=0.672). 
Importantly, analysis with segmented regression analysis after the ASP system, the decrease in the amount of use and 
the expenditure was indicated only 2 antibiotics: sulperazone (-0.708 DDDs/ -16,074 baht) and meropenem (-2.305 
DDDs/ -87,725 baht). However, antimicrobial resistance infection rate was unchanged. Conclusion: The ASP system 
was effective; however, it should integrate the variety of method to promote the appropriate use of antibiotics for 
preventing and reducing antimicrobial resistance infection.

Keywords: System development, Antimicrobial stewardship, Antimicrobial resistance

การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล
ในการป้องกันการเกิดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลเลย   
ยุทธชัย จันทภา ภ.บ., มธ.บ., รป.ม.    
กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลเลย ถนนมลิวรรณ อ�าเภอเมืองเลย จังหวัดเลย 42000

Abstract:  The System Development of the Antimicrobial 
Stewardship Program for Antimicrobial Resistance
Prevention at Loei Hospital
Chanthapha Y
Pharmacy Department Loei Hospital, Maliwan Rd., Mueang Loei, Loei, 42000
(E-mail: yutthachai09@yahoo.co.th)
(Received: April 10, 2020; Revised: May 13, 2020; Accepted: May 29, 2020)

บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: การด้ือยาต้านจุลชีพเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ี

ส�าคัญท้ังระดับโลกและประเทศ และนับเป็นปัญหาส�าคัญของ 
โรงพยาบาลเลยท่ีพบว่าอัตราการติดเช้ือด้ือยามีแนวโน้มสูงข้ึน 
อย่างต่อเนื่อง วัตถุประสงค์: เพื่อพัฒนาและประเมินผลระบบการ

ส่งเสรมิการใช้ยาปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุล (ASP) ในการป้องกนัการ
เกิดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลเลย วิธีการ: การวิจัยและพัฒนา และ
ประเมินผลด้วยการวิจัยก่ึงทดลอง simple Interrupted time 
series กลุ่มตัวอย่างเป็นข้อมูลอนุกรมเวลา จ�านวน 24 เดือน คือ 
มกราคม 2561–ธนัวาคม 2562 แบ่งเป็นก่อนพฒันาระบบ 14 เดอืน 
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กับหลังการพัฒนาระบบ 10 เดือน เครื่องมือการวิจัยประกอบด้วย
ใบส่ังใช้ยาต้านจุลชีพ แบบบันทึกข้อมูลรายเดือนและโปรแกรม
ระบบบริหารข้อมูลจุลชีววิทยา (MLAB program) บันทึกผลความ
ไวและดือ้ยาของเชือ้แบคทเีรยี เกบ็รวบรวมข้อมลูปรมิาณและมลูค่า
การใช้ยาปฏิชีวนะ 6 ชนิด ได้แก่ meropenem, levofloxacin, 
sulperazone, colistin, vancomycin และ fosfomycin อตัราการ
ด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียและอัตราการติดเช้ือด้ือยาในโรงพยาบาล 
วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย Pearson’Correlation 
Coefficient, Spearman correlation และวิเคราะห์อนุกรม
เวลาด้วยสมการถดถอยแบบแบ่งช่วง ผล: การพัฒนาระบบ ASP 
สามมารถลดปริมาณและมูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะลงได้ทุกชนิด
ยกเว้น fosfomycin ปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ 3 ชนิดสัมพันธ์กับ
อัตราการด้ือยาของแบคทีเรียอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.05) 
ได้แก่ meropenem (A.baumannii r=0.576, E.Coli r=0.425), 
levofloxacin (P.aeruginosa r=0.439, K.Pneumoniae 
r=0.426) และ sulperazone (P.aeruginosa r= 0.672) เม่ือ
วิเคราะห์ถดถอยแบบแบ่งช่วง หลังการพัฒนาระบบ ASP ปริมาณ
และมลูค่าการใช้ยาปฏชิวีนะเพยีง 2 ชนดิทีล่ดลง คอื Sulperazone 
(-0.708 DDDs/-16,074 บาท) และ meropenem (-2.305 DDDs/ 
-87,725 บาท) แต่ไม่พบการเปลีย่นแปลงของอตัราการตดิเชือ้ดือ้ยา 
สรปุ: ระบบ ASP มปีระสทิธภิาพแต่ควรเพิม่มาตรการทีห่ลากหลาย
ในการส่งเสรมิการใช้ยาปฏชิวีนะทีเ่หมาะสมและการป้องกนัและลด 
อัตราการติดเชื้อดื้อยา

ค�าส�าคญั: การพฒันาระบบ การส่งเสรมิการใช้ยาปฏชิวีนะ
อย่างสมเหตุผล เชื้อดื้อยา

บทน�า
ปัญหาการด้ือยาตา้นจุลชีพ (antimicrobial resistance; 

AMR) เป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส�าคัญจากสถานการณ์รายงานการ
ด้ือยาท่ีเพ่ิมข้ึนอย่างต่อเน่ืองและแพร่กระจายอย่างกว้างขวางท่ัว
โลกรวมทั้งประเทศไทย1,2 ผลกระทบของปัญหาการดื้อยาปฏิชีวนะ
มีความรุนแรงมากข้ึน โดยพบว่าท่ัวโลกมีผู้เสียชีวิตจากโรคติดเช้ือ
ดื้อยาสูงถึง 7 แสน ถึง หลายล้านคนต่อปี3 และได้มีการคาดการณ์
ว่าจะสงูมากขึน้เป็น 10 ล้านคน ในปี ค.ศ.20504 ในประเทศทีพ่ฒันา
แล้วอย่างสหรฐัอเมรกิา มรีายงานว่าประชากรอย่างน้อย 2 ล้านคนที่
ตดิเชือ้แบคทเีรยีดือ้ยาและเป็นสาเหตขุองการเสยีชวีติสงูถงึ 23,000 
คนต่อปี5 ส�าหรับประเทศไทยในปี 2553 พบผู้ป่วย 87,751 รายที่ 
มีการติดเช้ือด้ือยาต้านจุลชีพส่งผลกระทบให้ผู้ป่วยต้องนอนใน 
โรงพยาบาลนานขึ้น 3.24 ล้านวัน และผู้ป่วยเสียชีวิตเนื่องจากการ
ติดเช้ือด้ือยาสูงถึง 38,481 คนต่อปี ส่งผลกระทบต่อการสูญเสีย
ทางเศรษฐกจิของการใช้ยาต้านจลุชพีเพือ่ใช้ในการรกัษาการตดิเชือ้
ดื้อยาประมาณ 2,539 ถึง 6,084 ล้านบาท และต้นทุนทางอ้อมจาก
การเจบ็ป่วยและเสยีชวีติก่อนวยัอนัควร จากการตดิเชือ้ดือ้ยาอย่าง
น้อย 40,000 ล้านบาท6 

ปัญหาท่ีพบในปัจจุบันและจะพบมากข้ึนในอนาคตคือเช้ือ
ก่อโรคท่ีด้ือยาหลายขนาน (multidrug resistant organisms– 
MDROs) ซึ่งเป็นการดื้อต่อยาต้านจุลชีพตั้งแต่ 2 กลุ่มขึ้นไป และ
เชือ้ก่อโรคทีด่ือ้ต่อยาทกุขนาน (Pan - drug resistant organisms) 
ท�าให้ไม่สามารถรกัษาโรคตดิเชือ้ด้วยยาปฏชิวีนะได้ โดยเชือ้ก่อโรค
ทีด่ือ้ยาทีเ่ป็นปัญหาส�าคญัทัว่โลกม ี6 ชนดิ โดยก�าหนดเป็นอกัษรย่อ 
คือ ESKAPE7 ได้แก่ Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, และ Enterobacter species การ 
ใช้ยาปฏชิวีนะไม่เหมาะสมเป็นปัจจยัส�าคญัของการเกดิเชือ้ดือ้ยา เช่น 
ผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารใช้ยาปฏชิวีนะมาก่อนโดยเฉพาะยาปฏชิวีนะทีม่ี
ฤทธิก์ว้าง, การใช้ยาปฏชิวีนะในขนาดยาทีไ่ม่เหมาะสม ซึง่มรีายงาน
บ่งชีว่้ายิง่มกีารใช้ยาปฏชิวีนะมากขึน้อตัราการดือ้ยาของเชือ้กจ็ะยิง่
มากขึน้ตามไปด้วย6,8 การส่งเสรมิการใช้ยาปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุล 
จึงเป็นมาตรการส�าคัญในการป้องกันการเกิดเชื้อดื้อยา 

การส่งเสริมการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างสมเหตุผล หรือ 
antimicrobial stewardship program (ASP) ครอบคลุมทั้งใน
ด้านข้อบ่งใช้ ขนาดยา วิธีการบริหารยา และ ระยะเวลา ช่วยส่ง
เสริมผลการรักษาที่ดี ลดการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ลดปริมาณ
การใช้ยาท่ีไม่เหมาะสม ลดค่าใช้จ่ายและการเกิดเช้ือด้ือยา11 

โรงพยาบาลเลยเป็นโรงพยาบาลรัฐขนาด 450 เตียง อัตราการ
ครองเตียงร้อยละ 122.4 แพทย์ประจ�าบ้าน 60 คน แพทย์เฉพาะ
ทางสาขาอายุรกรรม 14 คน แต่ยังไม่มีแพทย์เฉพาะทางสาขาโรค
ติดเช้ือ กลุ่มงานเภสัชกรรมมีบุคลากรเภสัชกรจ�านวน 30 คน มี
บทบาทหน้าที่ในการน�าระบบ ASP ไปปฏิบัติโดยตรง เพื่อควบคุม
และลดการใช้ยาปฏิชีวนะท่ีไม่เหมาะสม ปัญหาการติดเช้ือด้ือยา 
นบัเป็นปัญหาส�าคญัของโรงพยาบาลเลยทีต้่องการการแก้ไขเร่งด่วน 
จากรายงานอัตราการติดเช้ือด้ือยาพบว่ามีการติดเช้ือด้ือยาเพ่ิมข้ึน
จากร้อยละ 12.8 ในปี 2559 เพิ่มสูงขึ้นถึง 3 เท่า เป็นร้อยละ 35.8 
และ 58.9 ในปี 2560 และ 2561 ตามล�าดับ โดยพบว่าปัญหาเชื้อ
กรัมลบดื้อยามีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง นอกจากนี้ปริมาณ
การใช้ยา Meropenem เพิ่มขึ้นในระยะ 5 ปี จาก 8.1 ในปี 2557 
เป็น 10.4 DDDs ในปี 2561 ส�าหรับความไวต่อยา meropenem 
น้ัน เช้ือ A.baumannii มีความไวต�่าท่ีสุดเพียงร้อยละ 26 รอง
ลงมาคือ P.aeruginosa ท่ีมีความไวต่อยาค่อนข้างคงท่ีประมาณ 
ร้อยละ 70 ส่วนเชือ้ K.pneumoniae และ E.Coli มคีวามไวต่อยาสงู
และค่อนข้างคงทีป่ระมาณร้อยละ 90-99 ทีส่�าคญัคอืการดือ้ยาของ
เชื้อ A. baumannii ต่อยา meropenem ที่เพิ่มสูงขึ้นมาก นับเป็น
ปัญหาทีส่�าคญัและท้าทายในการพฒันาระบบการส่งเสรมิการใช้ยา
ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลให้มีประสิทธิภาพ ในการลดการใช้ยาต้าน
จลุชพีทีไ่ม่เหมาะสมและลดโอกาสการเกดิเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล

วัตถุประสงค์
1. เพ่ือศึกษาบริบทสถานการณ์ปัญหาการติดเช้ือด้ือยา 

และพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ใน 
โรงพยาบาลเลย 
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2. เพ่ือประเมินผลการใช้ระบบการส่งเสริมการใช้ยา
ปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุลทีพ่ฒันาขึน้ในการป้องกนัการเกดิเชือ้ดือ้ยา
ในโรงพยาบาลเลย ดังนี้

2.1 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ
ต่อการดือ้ยาของเชือ้แบคทเีรยี ในการพฒันาระบบการส่งเสรมิการ 
ใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ในโรงพยาบาลเลย

2.2 เพื่อเปรียบเทียบปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ มูลค่าการ 
ใช้ยาปฏิชีวนะ และอัตราการติดเช้ือด้ือยาระหว่างก่อนกับหลัง
การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ใน 
โรงพยาบาลเลย

นิยามศัพท์เฉพาะ
การส ่ ง เส ริมการ ใช ้ ย าป ฏิ ชี วนะอย ่ า งสม เห ตุผล 

(anti-microbial stewardship program; ASP) หมายถงึ มาตรการ 
ต่างๆในการควบคุมการใช้ยาต้านจุลชีพ เช่น การประเมินการใช้ยา 
การจ�ากดัต�ารบัยาของโรงพยาบาล การขออนมุตัก่ิอนการใช้ยา การ
สร้างและใช้แนวทางเวชปฏบิตัิ5 โดยระบบดงักล่าวเน้นการประเมนิ
ความเหมาะสมในการใช้ยาต้านจุลชีพ การวัดผลลัพธ์ทางคลินิก 
รวมถึงมูลค่าการสั่งใช้ยา

การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสม
เหตุผล หมายถึง มาตรการหรือแนวทางในการส่งเสริมการใช้ยา
ปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุล ซึง่ได้ปรบัปรงุแก้ไขให้น�าไปสูก่ารปฏบิตัทิี่
เหมาะสมกบัการปฏบิตังิานมากขึน้ ในการศกึษาครัง้นีป้ระกอบด้วย 
4 ระบบ ได้แก่ 1) ระบบการสร้างความรู้และความเข้าใจในการใช้
ยาปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุล 2) ระบบการประเมนิการใช้ยาปฏชิวีนะ 

(DUE) 3) ระบบการสร้างบทบาทของเภสัชกรในการส่งเสริมการใช้
ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล และ 4) ระบบการสะท้อนข้อมูลกลับ

การประเมินการใช้ยา (drug use evaluation; DUE) 
หมายถงึ การควบคมุคณุภาพทีต้่องด�าเนนิไปอย่างเป็นระบบและต่อ
เนื่องเพื่อการใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมและมีประสิทธิภาพ ในการ
ศึกษานี้ประเมินยาปฏิชีวนะจ�านวน 6 ชนิด ได้แก่ meropenem, 
levofloxacin, sulperazone, colistin, vancomycin และ  
fosfomycin

เช้ือด้ือยา หมายถึง การด้ือยาของเช้ือจุลชีพท่ีมีต่อยา 
ปฏิชีวนะซ่ึงเคยได้ผลดีในการรักษาโรคติดเช้ือชนิดน้ัน ประเมินได ้
จากผลการเพาะเช้ือทางห้องปฏิบัติการและรายงานผลความไว 
(S) และ การดื้อยา (R) ในการศึกษานี้ศึกษาในแบคทีเรีย 7 ชนิด 
(ESKAPEE) ได้แก่ Enterococcus faecium (E.faecium), 
Staphylococcus aureus (S.aureus), Klebsiella pneumoniae 
(K.pneumoniae), Acinetobacter baumannii (A.baumannii), 
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa), Escherichia Coli 
(E.Coli) และ Enterobacter species (Enterobactor.spp) 

การติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล หมายถึง การติดเชื้อที่เกิด
ข้ึนกับผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลมากกว่า 2 วัน และ
มีการติดเช้ือแบคทีเรียด้ือต่อยาต้านแบคทีเรียท่ีเคยมีประสิทธิภาพ
ต่อเช้ือชนิดน้ันมาก่อน โดยเป็นยาท่ีมีใช้ในปัจจุบันต้ังแต่ 3 กลุ่ม
ข้ึนไป โดยผู้ป่วยมีอาการแสดงหรือไม่มีอาการของการติดเช้ือก็ได้  

ค�านวณได้ดังนี้ 

ปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ หมายถึง ปริมาณการใช้ยาใน
แต่ละช่วงเวลาวดัโดยใช้ดชัน ีdefined daily doses (DDDs) คอื ผล
รวมของปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะชนิดนั้นๆ ในช่วงเวลาหนึ่ง หาร
ด้วยปรมิาณยาปฏชิวีนะทีแ่นะน�าให้ใช้ต่อหนึง่วนั (WHO-designed 

DDDs) โดยปรมิาณการใช้ยาปฏชิวีนะชนดิฉดีในผูป่้วยทีร่บัไว้รกัษา
ในโรงพยาบาลในการศึกษานี้ จะประเมินด้วยดัชนี DDDs ต่อ 100 
วันนอนโรงพยาบาล ตามตัวช้ีวัดท่ีกระทรวงสาธารณสุขได้ก�าหนด
ไว้ โดยค�านวณตามสูตรดังนี้

วัตถุและวิธีการ
การศกึษาครัง้นีเ้ป็นรปูแบบการวจิยัและพฒันา (research 

and development) เพ่ือพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยา
ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ในการป้องกันการเกิดเช้ือด้ือยาใน 
โรงพยาบาลเลยแบ่งเป็น 3 ระยะ ได้แก่ ระยะศึกษาสภาพปัญหา 
ระยะพัฒนาระบบ และระยะประเมินผล ด�าเนินการวิจัยและเก็บ

รวบรวมข้อมูลการวิจัยในเดือนมกราคม 2561 - ธันวาคม 2562 
ประชากรและกลุ่มตัวอย่างในการวิจัยแบ่งเป็น 3 ระยะ ดังนี้

1. ระยะที่ 1 ศึกษาบริบท สภาพปัญหาการใช้ยาปฏิชีวนะ
และสถานการณ์ติดเชื้อดื้อยา เป็นการวิจัยเชิงพรรณนาแบบศึกษา
ข้อมูลย้อนหลัง (retrospective study) กลุ่มตัวอย่างเป็นข้อมูล
รายงานผลการตรวจพบเชือ้ดือ้ยา รายงานผลความไวและการดือ้ยา 

การติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล (ร้อยละ) =  จ�านวนผู้ป่วยที่ติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล x 100

                                                       จ�านวนผู้ป่วยที่ติดเชื้อในโรงพยาบาลทั้งหมด

DDD (เป็นกรัม) /100 วันนอน  =  ปริมาณยาที่ใช้ทั้งหมดในหน่วย g x 100

                                            DDD* x จ�านวนวันนอน
    

* ค่า DDD ที่ก�าหนดโดยองค์การอนามัยโลก (WHO) ของยาปฏิชีวนะแต่ละชนิด
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ของเช้ือแบคทีเรีย ปริมาณการส่ังใช้ยาปฏิชีวนะและอัตราการติด
เชื้อดื้อยา ศึกษาข้อมูลย้อนหลังรายปีเป็นระยะเวลา 3 ปี ในปี พ.ศ.  
2558-2560

2. ระยะท่ี 2 พัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะ
อย่างสมเหตุผล (ASP) โดยน�าข้อมูลผลการวิจัยจากระยะที่ 1 ร่วม
ทบทวนในคณะท�างานการจัดการเช้ือด้ือยา และพัฒนาระบบ 
ASP ให้น�าสู่การปฏิบัติที่เหมาะสมกับบริบทประกอบด้วย 4 ระบบ 
ได้แก่ 1) ระบบการสร้างความรู้และความเข้าใจในการใช้ยา
ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล 2) ระบบการประเมินการใช้ยาปฏิชีวนะ 
(DUE) 3) ระบบการสร้างบทบาทของเภสชักรในการส่งเสรมิการใช้
ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล และ 4) ระบบการสะท้อนข้อมูลกลับ 

3. ระยะท่ี 3 ประเมินผลการพัฒนาระบบ ASP เป็นการ
วิจัยก่ึงทดลอง (quasi-experimental research) รูปแบบ 
simple interrupted time series โดยน�าระบบ ASP ไปปฏิบัติ
ในเดือนมีนาคม 2562 

กลุ่มตัวอย่างเป็นข้อมูลอนุกรมเวลาเป็นรายเดือนจ�านวน 
24 เดือน แบ่งเป็นช่วงเวลาก่อนการพัฒนา

ระบบ ASP 14 เดอืน คอื เดอืนมกราคม 2561 – กมุภาพนัธ์ 
2562 กับ ช่วงเวลาหลังการพัฒนาระบบ ASP 10 เดือน คือ เดือน 
มีนาคม–ธันวาคม 2562 ข้อมูลท่ีศึกษาได้แก่ ข้อมูลรายเดือน
ของปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะโดยเฉล่ียต่อวัน (DDD) และมูลค่า
การใช้ยาปฏิชีวนะ 6 ชนิด ได้แก่ meropenem, levofloxacin, 
sulperazone, colistin, vancomycin และ fosfomycin อัตรา
การด้ือยาของแบคทีเรีย และอัตราการติดเช้ือด้ือยาของผู้ป่วยท่ี 
เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 

ก�าหนดเกณฑ์การคดัเข้ากลุม่ตวัอย่าง (inclusion criteria) 
คือ ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์ว่ามีการติดเช้ือด้ือยาขณะ
รักษาในโรงพยาบาล (hospital acquired infection; HAI) และ
เป็นผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยในอย่างน้อย 24 ชัว่โมง และ
เกณฑ์การคดัออกกลุม่ตวัอย่าง (exclusion criteria) คอืผูป่้วยทีเ่ข้า
รับการรักษาในโรงพยาบาลน้อยกว่า 6 ชั่วโมง และข้อมูลรายงาน 
ผู้ป่วยที่มีข้อมูลไม่สมบูรณ์

เครื่องมือที่ใช ้ในการวิจัยครั้งนี้ประกอบด้วย เกณฑ์
มาตรฐานการใช้ยาปฏชิวีนะ 6 ชนดิ ได้แก่ meropenem, colistin, 
sulperazone, levofloxacin, vancomycin และ fosfomycin 
คูม่อืการควบคมุและป้องกนัแบคทเีรยีดือ้ยาต้านจลุชพี ใบประกอบ
การสั่งใช้ยาต้านจุลชีพ DUE 1 ประเมินการใช้ยาปฏิชีวนะ 4 ชนิด 
ได้แก่ meropenem, levofloxacin, sulperazone และ colistin 
ใบประกอบการส่ังใช้ยาต้านจุลชีพ DUE 2 ประเมินการใช้ยา
ปฏิชีวนะ 2 ชนิด ได้แก่ vancomycin และ fosfomycin แบบ
บนัทกึข้อมลูทีผู่ว้จิยัสร้างขึน้ประกอบด้วยการบนัทกึปรมิาณการสัง่
ใช้ยาปฏิชีวนะ และมูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะ 6 ชนิดรายเดือน และ
แบบบันทึกข้อมูลอัตราการติดเช้ือด้ือยารายเดือน และโปรแกรม

ระบบบริหารข้อมูลจุลชีววิทยา (MLAB program) บันทึกข้อมูล 
ความไวและความด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียต่อยาปฏิชีวนะรายเดือน 
รายงานความไวเช้ือแบคทีเรียคือ sensitivity (S) และการด้ือยา  
คือ resistance (R) 

การเก็บรวบรวมข้อมูลตามอนุกรมเวลา แบ่งเป็น 2 ช่วง
เวลา คือ ระยะก่อนการพัฒนาระบบ ASP จ�านวน 14 เดือน ช่วง
เดือนมกราคม 2561 ถึง กุมภาพันธ์ 2562 และระยะหลังการ
พัฒนาระบบ ASP จ�านวน 10 เดือน ช่วงเดือน มีนาคม 2562 ถึง 
ธันวาคม 2562 โดยเก็บรวบรวมข้อมูลอนุกรมเวลาในเวลาที่เท่ากัน
ทุก 1 เดือน จากแบบบันทึกข้อมูลรายเดือน ได้แก่ ปริมาณการใช้
ยาปฏิชีวนะ (DDDs) และมูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะทั้ง 6 ชนิด ข้อมูล
อตัราการตดิเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาลจากรายงานรายเดอืนของงาน
ป้องกันและควบคุมการติดเช้ือในโรงพยาบาล ข้อมูลความไวและ
การดื้อยาของเชื้อแบคทีเรีย ESKAPEE จากโปรแกรม MLAB ของ 
ห้องปฏิบัติการ ของเชื้อแบคทีเรีย 7 ชนิด: ESKAPEE 

วิเคราะห์ข้อมูลสถานการณ์การติดเช้ือด้ือยา ปริมาณการ
ส่ังใช้ยาปฏิชีวนะ (DDDs) ความไวและด้ือยาของแบคทีเรียต่อยา
ปฏิชีวนะ โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา จ�านวน ร้อยละ ค่าเฉล่ีย และ
ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน วิเคราะห์ความสัมพันธ์ของปริมาณการใช้
ยาปฏิชีวนะ (DDDs) กับการดื้อยาปฏิชีวนะของแบคทีเรียด้วยสถิติ 
Pearson’Product Moment Correlation หรือ Spearman 
correlation เม่ือข้อมูลมีการแจกแจงไม่ปกติ (non-normal 
distribution) เปรียบเทียบปริมาณการสั่งใช้ยาปฏิชีวนะ มูลค่า
ยาปฏิชีวนะ และอัตราการติดเช้ือด้ือยา ระหว่างก่อนกับหลัง
การพัฒนา ASP ด้วยสถิติการวิเคราะห์อนุกรมเวลาด้วยสมการ
ถดถอยแบบแบ่งช่วง (segmented regression of interrupted 
time series analysis: ITS) ความอิสระของข้อมูลก�าหนดด้วยค่า 
Durbin-Watson test = 1.5-2.5 และก�าหนดระดับนัยส�าคัญทาง 
สถิติที่ 0.05 ตามสมการพื้นฐานดังนี้

Υt = β0 + β1 *time + β2 *intervention + β3 *time after intervention + εt

เมือ่ time คอืเวลาเป็นเดอืนในช่วงพฒันาระบบ ASP time 
after intervention คือ เวลาหลังการใช้ระบบ ASP, β0 คือ ค่า
คงที,่ β1 คอื ค่าสมัประสทิธิข์องแนวโน้มตามเวลา (secular trend) 
บอกถึงแนวโน้มท่ีมีอยู่แล้ว, β2 คือ ค่าสัมประสิทธ์ิของระดับการ
เปลีย่นแปลงตามระบบ ASP (change in level) บอกถงึปรมิาณการ
ใช้ยาทีเ่ปลีย่นแปลงไปหลงัการใช้ระบบ ASP, β3 คอืค่าสมัประสทิธิ์ 
ของแนวโน้มการเปล่ียนแปลงหลังการใช้ระบบ ASP (change in 
trend) และ εt คอื ค่าความคลาดเคลือ่น ท�าการวเิคราะห์ ITS แยก
ตามตัวแปรตาม (Υt) ได้แก่ ปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ มูลค่าการ 
ใช้ยาปฏิชีวนะและอัตราการติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล 
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ผล
1.	บรบิทสภาพปัญหาการใช้ยาปฏชิวีนะและสถานการณ์

ติดเชื้อดื้อยาก่อนการพัฒนาระบบ	ASP	
สถานการณ์ของการติดเช้ือด้ือยามีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนอย่าง 

ต่อเนื่องในระยะ 3 ปี (ปี 2558-2560) คือ ร้อยละ 12.8, 35.8 และ 
58.9 ตามล�าดับ ปัญหาเชื้อกรัมลบดื้อยามีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นอย่าง
ต่อเน่ืองพบเช้ือ A.baumannii มากท่ีสุด รองลงมา คือ E.Coli 
ร้อยละ 5.87 และ 4.20, ตามล�าดับ เชื้อ A.baumannii มีความไว
ต�่าต่อยาปฏิชีวนะ 2 ชนิด คือ meropenem น้อยกว่าร้อยละ 30 
และ levofloxacin น้อยกว่าร้อยละ 38 ปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ 
ทีม่กีารใช้เรยีงจากมากไปหาน้อย คอื กลุม่ยา cephalosporin ได้แก่ 
ceftriaxone, ceftazidime และ cefazolin ส�าหรบัปรมิาณการใช้
ยาปฏชิวีนะทัง้ 6 ชนดิมแีนวโน้มเพิม่ขึน้อย่างต่อเนือ่งระยะ 3 ปี โดย
พบว่า meropenem (8.9, 10.4 และ 10.5 DDDs ตามล�าดับ) และ 
levofloxacin (10.1, 11.2 และ 9.0 DDDs ตามล�าดบั) ปรมิาณการ
ใช้ใกล้เคียงกันและมากกว่ายาปฏิชีวนะอีก 4 ชนิด ได้แก่ colistin, 
sulperazone, vancomycin และ fosfomycin ทีม่ปีรมิาณการใช้
ยาน้อยกว่า 6, 3, 1.5 และ 0.5 DDDs ตามล�าดับ ในปี 2561 เริ่ม
มีมาตรการควบคุมการใช้ยาปฏิชีวนะโดยมีคณะท�างานการจัดการ
เช้ือด้ือยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาลดูแล และติดตามนโยบายการ
ใช้ยาปฏิชีวนะและควบคุมเช้ือด้ือยาโดยมีเภสัชกรท�าหน้าท่ีเป็น
เลขานุการ ระบบการจ่ายยาห้องยาผู้ป่วยในใช้ระบบสแกนใบสั่งใช้ 
ยา ระบบงานยงัไม่มเีภสชักรตดิตามก�ากบัการใช้ยาบนหอผูป่้วยเตม็

เวลา โดยเริ่มใช้มาตรการควบคุมการใช้ยา colistin เพียง 1 ชนิด 
เนื่องจากรายงานปริมาณการใช้เพิ่มขึ้นจาก 2,750 ขวดในปี 2557 
เป็น 6,322 ขวด ในปี 2559 คดิเป็นอตัราเพิม่ขึน้ร้อยละ 129.9 และ
มกีารสัง่ยาทีจ่�าเพาะต่อเชือ้แบคทเีรยี (specific therapy) เพยีงร้อย
ละ 78.2 แต่ภายหลังการใช้มาตรการ 6 เดือนพบว่าปริมาณการใช้
ยาโคลิสตินมีแนวโน้มลดลงร้อยละ 6.3 (0.36 DDDs) และการสั่ง
ใช้ยาชนิด specific therapy เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 93.1 ปัญหาและ
อปุสรรคของระบบ ASP ได้แก่ ความตระหนกัของแพทย์ในการเลอืก
ใช้ยาปฏชิวีนะ การสือ่สารข้อมลูสถานการณ์เชือ้ดือ้ยาไม่ทัว่ถงึ การ
เก็บข้อมูลผลเพาะเช้ือมีความยุ่งยากเน่ืองจากโปรแกรมฐานข้อมูล
ขาดการเชือ่มโยงระหว่างหน่วยงาน และการรวบรวมและวเิคราะห์ 
ข้อมูลยังไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอและไม่เป็นปัจจุบัน (real time)

2.	 การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่าง
สมเหตุผล	(ASP)	

เภสชักรร่วมกบัคณะท�างานการจดัการเชือ้ดือ้ยา ได้ร่วมกนั
พฒันาระบบ ASP ให้มคีวามชดัเจนและครอบคลมุมากขึน้ ประกอบ
ด้วย 4 ระบบ ได้แก่ 1) ระบบการสร้างความรู้และความเข้าใจใน
การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล 2) ระบบการประเมินการใช้ยา
ปฏิชีวนะ (DUE) 3) ระบบการสร้างบทบาทของเภสัชกรในการส่ง
เสรมิการใช้ยาปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุล และ 4) ระบบการสะท้อน
ข้อมลูกลบั โดยน�าเสนอเปรยีบเทยีบกบัระบบการส่งเสรมิการใช้ยา
ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลที่ปฏิบัติอยู่เดิม (ตารางที่ 1)

ตารางที่	1 การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลเปรียบเทียบกับระบบที่ปฏิบัติอยู่เดิม

ระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

ที่ปฏิบัติอยู่เดิม

การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

1. มีมาตรการด�าเนินการแต่ไม่มีการจัดแบ่งระบบที่ชัดเจน

โดยมีการจัดประชุมวิชาการการใช้ยาต้านจุลชีพอย่าง

สมเหตุผลเพื่อป้องกันการเกิดเชื้อดื้อยา ปีละ 1 ครั้ง

1. ระบบการสร้างความรู้และความเข้าใจในการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล 

1.1 การจัดประชุมวิชาการการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างสมเหตุผลเพื่อป้องกันการเกิดเชื้อ

ดื้อยา ปีละ 1 ครั้ง

1.2 เภสัชกรร่วมตรวจเยี่ยมผู้ป่วยและแลกเปลี่ยนเรียนรู้เรื่องการใช้ยาปฏิชีวนะใน

แผนกอายุกรรม หอผู้ป่วย 4 แห่ง

2. การควบคุมการใช้ยาปฏิชีวนะ colistin 1 ชนิด

เพื่อน�าร่องการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

2. ระบบการประเมินการใช้ยาปฏิชีวนะ (DUE) 

 ประเมินการใช้ยาปฏิชีวนะจ�านวน 6 ชนิด โดยท�าแบบประเมิน 

 DUE1 ประเมินการใช้ยาปฏิชีวนะ 4 ชนิด ได้แก่ meropenem 

 sulperazone colistin และ levofloxacin ใบ DUE 2 ประเมิน

 การใช้ยาปฏิชีวนะ 2 ชนิด ได้แก่ vancomycin และ fosfomycin 

 ซึ่งแพทย์ผู้สั่งใช้ยาจะบันทึกข้อมูลประกอบการพิจารณาการสั่งใช้ยา
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ระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

ที่ปฏิบัติอยู่เดิม

การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

3. เภสัชกรร่วมตรวจเยี่ยมบนหอผู้ป่วยในการทบทวนการ

ใช้ยาร่วมด้วยในตึกอายุรกรรม ซึ่งในการปฏิบัติเดิม

เป็นการร่วมตรวจเยี่ยมกับแพทย์ในการร่วมพิจารณาการ

ให้ยาผู้ป่วยทั่วไปในแต่ละราย

3. ระบบการสร้างบทบาทของเภสัชกรในการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล 

เภสัชกรร่วมตรวจเยี่ยมผู้ป่วยกับแพทย์บนหอผู้ป่วยทุกวันในตึกอายุรกรรม 4 แห่ง 

โดยมีการเพิ่มการทบทวนการใช้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อดื้อยาบนหอ 

ผู้ป่วย 

4. เภสัชกรรวบรวมข้อมูล DUE โดยการนับด้วยมือ และ

รายงานข้อมูลสะท้อนปัญหา AMR ให้แก่ผู้เกี่ยวข้องได้แก่

องค์กรแพทย์ ทีมคร่อมสายงาน (PCT) และ เครือข่าย 

การติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis) ปีละ 1 ครั้ง

4. ระบบการสะท้อนข้อมูลกลับ

4.1 ใช้โปรแกรม excel ในการบันทึกข้อมูลการสั่งใช้ยาปฏิชีวนะ DUE1 และ 

DUE2 และรายงานข้อมูลให้เป็น real time

4.2 รายงานข้อมูลสถานการณ์ และสะท้อนปัญหาการใช้ระบบ ASP ให้แก่ 

ผู้เกี่ยวข้องทุก 3 เดือน

DUE = Drug utilization evaluation, AMR = Antimicrobial resistance, PCT = Patien care team

ตารางที่	1 การพัฒนาระบบการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลเปรียบเทียบกับระบบที่ปฏิบัติอยู่เดิม (ต่อ)

3.	 การประเมินผลการใช้ระบบการส่งเสริมการใช้ยา
ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล	(ASP)	

3.1 ปริมาณและมูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะลดลง 5 ชนิด 
หลังการพัฒนาระบบ ASP ได้แก่ meropenem (-1.19 DDDs, 
-63756.73 บาท), levofloxacin (-1.62 DDDs, -79989 บาท), 
sulperazone (-0.85 DDDs, -16189.23 บาท), colistin (-2.77 
DDDs, -31097.57 บาท) และ vancomycin (-0.18 DDDs, 
-17320.67 บาท) ยกเว้น fosfomycin มกีารเพิม่ขึน้ (+0.24 DDDs, 

+17394.50 บาท) ส�าหรบัอตัราการตดิเชือ้ดือ้ยาโดยรวม และอตัรา 
การตดิเชือ้ดือ้ยา CRE (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae) 
หลังการพัฒนาระบบ ASP เพ่ิมข้ึนร้อยละ 0.36 และ 3.6 
ตามล�าดับ แต่อัตราการติดเชื้อดื้อยา MDR (multidrug-resistant) 
ลดลงร้อยละ 1.61 โดยทีค่่าเฉลีย่จ�านวนผูป่้วยในต่อเดอืนและระยะ
เวลาวันนอนเฉลี่ยต่อราย ในช่วงเวลาก่อนกับหลังการพัฒนาระบบ 
ASP มีค่าใกล้เคียงกัน (ตารางที่ 2)

ตารางที่	2 จ�านวนผู้ป่วยใน ระยะเวลาวันนอน อัตราการติดเชื้อดื้อยา ปริมาณและมูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะ

ข้อมูล
	ก่อน	(n=14) หลัง	(n=10)

ผลต่าง
Mean Mean

1. จ�านวนผู้ป่วยใน (ราย/ เดือน) 3602.5 3662.8 +60.3

2. ระยะเวลาวันนอน (วัน/ ราย) 4.05 4.12 +0.07

3. อัตราการติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล (ร้อยละ)

1) อัตราการติดเชื้อดื้อยารวม 47.32 47.68 +0.36

2) อัตราการติดเชื้อดื้อยา MDR 42.31 40.70 -1.61

3) อัตราการติดเชื้อดื้อยา CRE 3.39 6.99 +3.6

4. ปริมาณการสั่งใช้ยาปฏิชีวนะ (DDDs/ 100 วันนอน)

1) Meropenem 10.55 9.36 -1.19

2) Levofloxacin 7.33 5.71 -1.62

3) Sulperazone 2.79 1.94 -0.85

4) Colistin 5.04 2.77 -2.27

5) Vancomycin 0.89 0.71 -0.18

6) Fosfomycin 0.48 0.72 +0.24
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ข้อมูล
	ก่อน	(n=14) หลัง	(n=10)

ผลต่าง
Mean Mean

5. มูลค่าการสั่งใช้ยาปฏิชีวนะ (บาท)

1) Meropenem 323,952.59 260,195.86 -63756.73

2) Levofloxacin 338,149.43 258,160.43 -79989.00

3) Sulperazone 52,624.66 36,435.43 -16189.23

4) Colistin 67,880.57 36,783.00 -31097.57

5) Vancomycin 36,346.67 19,026.00 -17320.67

6) Fosfomycin 63,080.47 80,474.97 +17394.50

หมายเหตุ ก่อน n = 14 = ระยะเวลาก่อนการพัฒนาระบบ ASP 14 เดือน = มกราคม 2561-กุมภาพันธ์ 2562

 หลัง n= 10 = ระยะเวลาหลังการพัฒนาระบบ ASP 10 เดือน = มีนาคม - ธันวาคม 2562

 CRE = carbapenem-resistant enterobacteriaceae, MDR = multidrug-resistant

ตารางที่	2 จ�านวนผู้ป่วยใน ระยะเวลาวันนอน อัตราการติดเชื้อดื้อยา ปริมาณและมูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะ (ต่อ)

3.2 ความสัมพันธ์ของปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ (DDDs) 
กบัอตัราการดือ้ยาปฏชิวีนะของเชือ้แบคทเีรยี ภายหลงัการใช้ระบบ 
ASP ผลการศึกษาพบว่าปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะลดลง 5 ชนิด 
ได้แก่ meropenem, levofloxacin, sulperazone, colistin 
และ vancomycin ยกเว้น fosfomycin มีการใช้เพิ่มขึ้น (ตาราง
ที่ 2) ข้อมูลอัตราการติดเชื้อดื้อยา พบว่า P.aeruginosa มีอัตรา
การดื้อยาเพิ่มขึ้นต่อยาปฏิชีวนะทุกชนิด ขณะที่ A.baumannii มี
อตัราการดือ้ยาเพิม่ขึน้ต่อยาปฏชิวีนะทกุชนดิยกเว้น meropenem 
มีการลดลงเพียงเล็กน้อย ส�าหรับ K. Pneumoniae, E.Coli และ 
Enterobactor,spp มกีารดือ้ต่อยาปฏชิวีนะเพิม่ขึน้ทกุชนดิ ยกเว้น
การด้ือต่อยา colistin ลดลง และ S.aureus และ E.faecium 

ด้ือต่อยา vancomycin ลดลงท้ัง 2 ชนิด ส�าหรับ fosfomycin 
ห้องปฏิบัติการไม่มีการตรวจความไวของเช้ือแบคทีเรีย (ตาราง 
ที ่3) ปรมิาณการใช้ยาปฏชิวีนะ 3 ชนดิมคีวามสมัพนัธ์กบัอตัราการ
ดื้อยาของแบคทีเรียอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ได้แก่ meropenem 
สัมพันธ์กับแบคทีเรีย 2 ชนิด คือเช้ือ A.baumannii (r=0.576, 
p=0.05) และ E.Coli (r=0.425, p=0.039) levofloxacin สัมพันธ์
กับแบคทีเรีย 2 ชนิด คือเชื้อ P.aeruginosa (r=0.439, p=0.032) 
และ K.Pneumoniae (r=0.426, p=0.038) และ sulperazone 
สัมพันธ์กับเชื้อ P.aeruginosa เพียง 1 ชนิด (r=0.672, p=0.017) 
ส�าหรับปริมาณการใชย้า colistin และ vancomycin ไม่มีความ 
สมัพนัธ์กบัอตัราการดือ้ยาของเชือ้แบคทเีรยี (p>0.05) (ตารางที ่4)

ตารางที	่3 อตัราการดือ้ยาของแบคทเีรยีจ�าแนกตามชนดิของยาปฏชิวีนะ 5 ชนดิและระยะเวลาก่อนกบัหลงัการพฒันาระบบ ASP (n=24 เดอืน)

ชนิดของเชื้อดื้อยา

Meropenem Levofloxacin Sulperazone Colistin Vancomycin

ก่อน หลัง ก่อน หลัง	 ก่อน หลัง	 ก่อน หลัง	 ก่อน หลัง

ปริมาณการใช้ยา (DDD) 10.55 9.36 7.33 5.71 2.79 1.74 5.04 2.77 0.89 0.71

A.baumannii 72.83 71.83 54.34 55.85 40.71 72.63 2.71 8.77 - -

P.aeroginusa 25.8 31.04 15.18 29.52 26.51 38.03 2.4 8.92 - -

K.Pneumoniae 4.39 5.4 21.70 36.03 40.08 47.62 4.01 3.95 - -

E.Coli 0.76 1.63 49.27 53.48 26.69 27.8 5.11 2.60 - -

Enterobactor. spp 6.51 4.38 33.81 40.74 49.89 57.27 12.42 8.02 - -

E. faecium - - - - - - - - 6.25 0

S.aureus - - - - - - - - 8.20 1.32

หมายเหตุ ก่อน n = 14 = ระยะเวลาก่อนการพัฒนาระบบ ASP 14 เดือน = มกราคม 2561-กุมภาพันธ์ 2562

หลัง n= 10 = ระยะเวลาหลังการพัฒนาระบบ ASP 10 เดือน = มีนาคม - ธันวาคม 2562
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ตารางที่	4 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะกับอัตราการด้ือยาของแบคทีเรีย ด้วยสถิติ Pearson’s 
 Correlation Coefficient หรือ Spearman correlation (n=24)

ชนิดของ

แบคทีเรีย

 N Meropenem Levofloxacin Sulperazone colistin Vancomycin

r p-value r p-value r p-value r p-value r p-value

1. A.baumannii

2. P.aeruginosa

3. K.Pneumoniae

4. E.Coli

5. Enterobactor.spp

6. S.aureus

7. E.faecium

224

374

842

1268

158

428

53

0.576

-0.081

-0.040

0.425a

0.380a

-

-

0.05*

0.708

0.854

0.039*

0.067

-

-

-0.248

0.439a

0.426a

0.149

-0.162

-

-

0.243

0.032*

0.038*

0.497

0.450

-

-

0.011a

0.672

0.190

0.128

0.302

-

-

0.958

0.017*

0.376

0.550

0.151

-

-

0.059a

0.319a

-0.121

0.331

0.192

-

-

0.785

0.129

0.573

0.114

0.368

-

-

-

-

-

-

-

0.268 a

0.320 a

-

-

-

-

-

0.206

0.127

หมายเหตุ: N = number of isolates = จ�านวนที่มีการเพาะแยกเชื้อแบคทีเรีย 
a = ข้อมูลแจกแจงไม่ปกติวิเคราะห์ความสัมพันธ์ด้วยสถิติ Spearman correlation, *= p<0.05

3.3 ระดับการเปลี่ยนแปลง (change in level) และแนว
โน้มการเปลี่ยนแปลง (change in trend) ของปริมาณและมูลค่า
การใช้ยาปฏิชีวนะวิเคราะห์อนุกรมเวลาถดถอยแบบแบ่งช่วง ภาย
หลังการพัฒนาระบบ ASP พบว่ามีการลดลงของปริมาณและ
มูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเพียง 2 ชนิด คือ 
sulperazone ปริมาณการใช้ก่อนพัฒนาระบบเฉลี่ย 3.693 DDDs 
(p<0.001) และมีแนวโน้มลดลง -.119 DDDs (p= 0.027) การ
ใช้ระบบ ASP ลดระดับปริมาณการใช้ลง -0.708 DDDs แต่กลับ
พบว่ามีแนวโน้มเพ่ิมข้ึน .234 DDDs อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 
(p=0.026) มูลค่าการใช้ยา sulperazone ก่อนพัฒนาระบบเฉลี่ย 
66,117 บาท แต่แนวโน้มมูลค่ายาไม่เปลี่ยนแปลง (p=0.078) หลัง
การใช้ระบบ ASP ลดระดับมูลค่าการใช้ยาลง -16,074 บาท แต่
มีแนวโน้มมูลค่ายาเพ่ิมข้ึน 3,904 บาทอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 
(p=0.050) (รูปที่ 1, ตารางที่ 5) และ meropenem ปริมาณการ
ใช้ยาก่อนพัฒนาระบบ ASP เฉลี่ย 9.149 DDDs แต่แนวโน้มการ
ใช้ยาไม่เปล่ียนแปลง (p= 0.098) การใช้ระบบ ASP ลดปริมาณ

การใช้ลงได้ -2.356 DDDs แต่ไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติ (p=0.103) 
และแนวโน้มการใช้ยาไมเ่ปล่ียนแปลง (p=0.326) มูลคา่การใชย้า 
meropenem ก่อนการพัฒนาระบบ เฉล่ีย 296,534 บาท และ
แนวโน้มมูลค่ายาไม่เปลี่ยนแปลง (p=0.275) การใช้ระบบ ASP ลด
มลูค่าการใช้ยาลง -87,725 บาท อย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิ(p=0.05) 
และแนวโน้มมูลค่ายาไม่เปลี่ยนแปลง (p=0.512) (รูปที่ 2, ตาราง
ที่ 6) ส�าหรับยาปฏิชีวนะอีก 4 ชนิดหลังการใช้ระบบ ASP ปริมาณ
และมูลค่าการใช้และแนวโน้มเปล่ียนแปลงไม่แตกต่างจากก่อน
การใช้ระบบ ASP (p>0.05) ได้แก่ levofloxacin (level change 
= 0.35, p=.712, trend change =0.060, p=0.674), colistin 
(level change = 0.144, p=0.915, trend change = -0.209, 
p=0.316), vancomycin (level change = 0.129, p=0.647, 
trend change = 0.015, p=0.712) และ fosfomycin (level 
change = 0.47, p=0.996, trend change = -0.059, p=0.252)  
(ไม่ได้น�าเสนอข้อมูล)
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3.4 ระดับการเปล่ียนแปลงและแนวโน้มการเปล่ียนแปลง
ของอัตราการติดเช้ือด้ือยา วิเคราะห์อนุกรมเวลาถดถอยแบบ
แบ่งช่วง อัตราการติดเช้ือด้ือยารวมหลังการใช้ระบบ ASP ไม่
เปลี่ยนแปลง (ก่อน = 47.32%, หลัง 47.68%) แต่อัตราการติด
เชื้อดื้อยา MDR หลังการใช้ระบบ ASP ลดลง (ก่อน = 42.31%, 
หลัง = 40.40%,) ในขณะที่อัตราการติดเชื้อดื้อยา CRE หลังการ
ใช้ระบบ ASP เพิ่มสูงขึ้น (ก่อน = 3.39%, หลัง = 6.99%,) การ
วเิคราะห์ถดถอยแบบแบ่งช่วงประเมนิการเปลีย่นแปลงและแนวโน้ม
การเปลีย่นแปลง หลงัการพฒันาระบบ ASP พบว่าอตัราการตดิเชือ้
ดื้อยารวม, การติดเชื้อ MDR และ CRE ก่อนการพัฒนาระบบเฉลี่ย 

40.52, 30.71, และ 2.71 ตามล�าดับและแนวโน้มของการติดเชื้อ
ด้ือยาท้ัง 3 ชนิดก่อนการพัฒนาระบบไม่เปล่ียนแปลง (p>0.05) 
การใช้ระบบ ASP ลดอัตราการติดเชื้อดื้อยารวมลงร้อยละ -12.82 
อย่างไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติ และแนวโน้มหลังการใช้ระบบ ASP ไม่
เปลี่ยนแปลง หลังการใช้ระบบ ASP ลดการติดเชื้อ MDR ลงร้อยละ 
-16.02 อย่างไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติ และแนวโน้มหลังการใช้ระบบ 
ASP ไม่เปลีย่นแปลง ในขณะทีอ่ตัราการตดิเชือ้ดือ้ยา CRE หลงัการ
ใช้ระบบ ASP อัตราการติดเชื้อเพิ่มสูงขึ้นร้อยละ 2.67 อย่างไม่มีนัย
ส�าคัญทางสถิติและแนวโน้มหลังการใช้ระบบ ASP ไม่เปลี่ยนแปลง 
(รูปที่ 3, ตารางที่ 7)
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วิจารณ์
การส่งเสรมิการใช้ยาปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุล (ASP) เป็น

มาตรการส�าคญัในการจดัการปัญหาการใช้ยาปฏชิวีนะไม่เหมาะสม12 

ซึง่เป็นปัจจยัหนึง่ของการเกดิเชือ้ก่อโรคดือ้ต่อยาปฏชิวีนะทัง้การใช้
ยาปฏิชีวนะที่มากเกินความจ�าเป็น การใช้ยาปฏิชีวนะไม่เหมาะสม
กับชนิดของเช้ือก่อโรค และการใช้ยาปฏิชีวนะขนาดต�่าเกินไปจน
ไม่สามารถท�าลายเชื้อก่อโรคได้ โดยมีรายงานการใช้ยาปฏิชีวนะไม่
เหมาะสมในโรงพยาบาลคอืการสัง่ใช้ยาปฏชิวีนะทีอ่อกฤทธิก์ว้างสงู
ถงึร้อยละ 50 และไม่เคยเปลีย่นแปลงให้ลดลงได้จนถงึปัจจบุนั จาก
การใช้ระบบ ASP ในการศึกษาครั้งนี้ลดปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ
ลงทุกชนิด ได้แก่ meropenem, levofloxacin, sulperazone, 
colistin และ vancomycin ยกเว้น fosfomycin มีการใช้เพ่ิม
ข้ึน เน่ืองจากมีการปรับขนาดยาจาก 2 กรัม เป็น 4 กรัมต่อขวด
ท�าให้ปริมาณการใช้ยาเพ่ิมข้ึน อย่างไรก็ตามการค�านวณปริมาณ
การใช้ยาปฏิชีวนะนั้นใช้ค่า DDDs ซึ่งคิดสัดส่วนต่อ 100 วันนอน
ของผู้ป่วย ท�าให้ปริมาณการใช้ยาท่ีอาจผกผันไปตามฤดูกาลท่ีมี
ผลต่อจ�านวนผู้ป่วยได้รับการควบคุมให้มีการเปรียบเทียบปริมาณ
การใช้ยาปฏิชีวนะท่ีเท่ากันท่ี 100 วันนอนของผู้ป่วย การใช้
มาตรการการประเมินความเหมาะสมของการใช้ยา (DUE) น้ัน
เป็นมาตรการท่ีมีการน�ามาใช้ในโรงพยาบาลเป็นส่วนใหญ่และพบ
ว่าได้ผลดีในการลดปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะลงได้ จากรายงาน
การศึกษาประสิทธิผลของการใช้ระบบ ASP ในต่างประเทศด้วย
วิธีการทบทวนอย่างเป็นระบบ (systemic review) พบว่าร้อยละ 
92 ของการศึกษาที่รายงานระบบ ASP ท�าให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างชัดเจน มีการลดลงของชนิดยาปฏิชีวนะ
ท่ีมีการควบคุมเฉพาะ การลดขนาดและระยะเวลาของการใช้ยา
ปฏิชีวนะ ส่งผลให้ลดงบประมาณค่าใช้จ่ายของการใช้ยาปฏิชีวนะ
ลงได้12 ส�าหรับการด้ือยาของแบคทีเรียพบว่าเช้ือ P.aeruginosa 
มีการด้ือยาเพ่ิมข้ึนต่อยาปฏิชีวนะทุกชนิดรวมถึงยา colistin แต ่
A.baumannii ดื้อต่อยา meropenem ลดลงเพียงเล็กน้อย ขณะ
ที่ K.Pneumoniae และ E.Coli ด้ือต่อยา colistin ลดลงเพียง
ชนิดเดียวเช่นกัน และ Enterobactor. Spp มีการด้ือต่อยาท้ัง 
meropenem และ colistin ลดลง ซ่ึงอาจเป็นผลเน่ืองจากการ
ใช้ colistin ซ่ึงเป็นยาปฏิชีวนะท่ีใช้เป็นทางออกในการรักษาเช้ือ
แบคทีเรียกรัมลบด้ือยาในโรงพยาบาลมากข้ึน และรายงานท่ีพบ 
ว่าหลังจากมีการใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่ม colistin13 จะเร่ิมพบการ
ด้ือต่อยา colistin ได้แก่ colistin-resistant K. pneumoniae 
(CoR KP) และ colistin-resistant E.Coli (CoR E. coli) เม่ือ
พิจารณาการดื้อต่อยา meropenem พบว่า A.baumanii ดื้อ
ต่อ meropenem สูงมากที่สุดถึงเกือบร้อยละ 80 รองลงมา คือ 
P.aeruginosa ประมาณร้อยละ 30 สูงกว่ารายงานของ National 
Antimicrobial Resistance Surveillance Center: NARST14 
ที่ท�าการศึกษาในโรงพยาบาล 85 แห่งในปี 2561 พบรายงานการ
ดื้อยา meropenem ของเชื้อ A.baumannii ที่ร้อยละ 42 และ

เช้ือ P.aeruginosa ท่ีร้อยละ 16.9 ส�าหรับการด้ือยา colistin 
พบว่า A.baumannii, P.aeruginosa และ Enterobactor.spp 
มีอัตราการด้ือยาสูงถึงร้อยละ 8.77, 8.92 และ 8.02 ตามล�าดับ 
แม้ว่าจะมีการใช้มาตรการควบคุมการใช้ยา colistin ตั้งแต่ปี 2561 
เป็นเวลากว่า 2 ปี แต่เกิดผลกระทบการด้ือต่อยา colistin เพ่ิม
ขึ้น นอกจากนี้ปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะทั้ง 3 ชนิดมีความสัมพันธ์
กับการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรีย ได้แก่ meropenem มีความ
สัมพันธ์ในระดับปานกลางกับการด้ือยาของเช้ือ A.baumannii 
และ E.Coli, levofloxacin มีความสัมพันธ์ในระดับปานกลางกับ
การด้ือยาของเช้ือ P.aeruginosa และ K.Pneumoniae และ 
sulperazone มีความสัมพันธ์ในระดับปานกลางกับการดื้อยาของ
เช้ือ P.aeruginosa สอดคล้องกับการศึกษาของ Chaiyasong15 
รายงาน carbapenems มีความสัมพันธ์กับอัตราการดื้อยาของ 
E.coli และ K.pneumoniae แต่แตกต่างกันที่พบว่าไม่สัมพันธ์กับ
การดือ้ยาของ A.baumannii และ P.aeruginosa เมือ่เปรยีบเทยีบ
ระดบัการเปลีย่นแปลงและแนวโน้มการเปลีย่นแปลงหลงัการพฒันา
ระบบ ASP ด้วยการวิเคราะห์ถดถอยแบบแบ่งช่วง (segmented 
Interrupt time series regression: ITS) พบว่ามีเพียงยาปฏิชีวนะ 
2 ชนิด คือ sulperazone และ meropenem ที่มีการลดลงของ
ปริมาณการใช้และมูลค่าการใช้ยาอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ และ
มีแนวโน้มลดลงหลังการใช้ระบบ ASP ส�าหรับอัตราการติดเช้ือ
ดื้อยาในโรงพยาบาลหลังการใช้ระบบ ASP อัตราการติดเชื้อดื้อยา
รวม และอัตราการติดเชื้อดื้อยา MDR ลดลง แต่อัตราการติดเชื้อ
ดื้อยา CRE เพิ่มขึ้นอย่างไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติ (p>0.05) จากผล
การศึกษาสะท้อนให้เห็นว่าการพัฒนาระบบ ASP ลดปริมาณการ
ใช้ยาและมลูค่าการใช้ยาปฏชิวีนะลงได้ แต่การลดปรมิาณการใช้ยา
ปฏชิวีนะยงัไม่มากเพยีงพอทีจ่ะลดอตัราการดือ้ยาของเชือ้แบคทเีรยี 
ส่งผลให้ยงัไม่สามารถลดอตัราการตดิเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาลลงได้
และเนือ่งจากการดือ้ยาของเชือ้แบคทเีรยีมปัีจจยัอืน่ๆทีเ่กีย่วข้อง จงึ
ควรต้องเพิม่มาตรการทีห่ลากหลายในการด�าเนนิการใช้ระบบ ASP 
เช่นการสนับสนุนของผู้น�าองค์กร การมอบหมายบุคลากรในการ
ก�าหนดมาตรการ การมีผู้เช่ียวชาญเฉพาะด้านการใช้ยาปฏิชีวนะ 
การสร้างองค์ความรูใ้ห้กบับคุลากรสขุภาพ รวมถงึการสนบัสนนุด้าน
อุปกรณ์เคร่ืองมือท่ีจ�าเป็นและงบประมาณ12 ซ่ึงเป็นมาตรการท่ีส่ง
เสรมิและสนบัสนนุความส�าเรจ็ของการใช้ระบบ ASP ในการส่งเสรมิ
การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสม ในการป้องกันและลดปัญหาการ 
เกิดเชื้อดื้อยาได้อย่างประสิทธิภาพ 

สรุป
ผลลัพธ์การพัฒนาและน�าระบบ ASP ไปปฏิบัติ ลดปริมาณ

การใช้และมูลค่ายาปฏิชีวนะลงได้ทุกชนิด ได้แก่ meropenem, 
levofloxacin, sulperazone, colistin และ vancomycin ยกเว้น 
fosfomycin ปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะ 3 ชนิดมีความสัมพันธ์
ระดับปานกลางกับการดื้อยาของแบคทีเรีย ได้แก่ meropenem, 

ปีที่ 45  ฉบับที่ 2  เมษายน - มิถุนายน 2563 | 163



164 | วารสารกรมการแพทย์

levofloxacin และ sulperazone การวิเคราะห์ถดถอยแบบแบ่ง
ช่วงสะท้อนการเปล่ียนแปลงและแนวโน้มการเปล่ียนแปลงท่ีลด
ลงหลังการพัฒนาระบบ ASP ของยาปฏิชีวนะเพียง 2 ชนิด คือ 
sulperazone และ meropenem แต่ไม่มีการเปล่ียนแปลงท้ัง
อัตราการติดเชื้อและแนวโน้มของการติดเชื้อดื้อยารวม, MDR และ 
CRE โดยสรุประบบ ASP มีประสิทธิภาพในการลดปริมาณและ
มูลค่าการใช้ยาปฏิชีวนะซ่ึงส่งผลต่อการด้ือยาของแบคทีเรีย แต่
ควรต้องเพิม่มาตรการทีห่ลากหลายและตดิตามประเมนิผลอย่างต่อ
เนื่อง เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่าง 
สมเหตุผลและส่งผลในการป้องกันและลดอัตราการติดเชื้อดื้อยา

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคุณผู้อ�านวยการโรงพยาบาลเลยท่ีสนับสนุนและ

อนญุาตให้ด�าเนนิการวจิยัในครัง้นี ้ขอขอบคณุ คณุภทัรวด ีวงษ์มมีา 
หัวหน้างานจุลชีววิทยาคลินิกและคุณศุภมิตร โตรอด หัวหน้างาน
ป้องกันและควบคุมการติดเช้ือในโรงพยาบาลท่ีสนับสนุนด้าน 
ข้อมูลเก่ียวกับการติดเช้ือด้ือยา และขอขอบคุณ ดร.กุลรัตน ์
บริรักษ์วาณิชย์ หัวหน้าศูนย์วิจัย โรงพยาบาลเพชรบูรณ์ ท่ีให้ 
ค�าปรึกษาและเสนอแนะด้านระเบียบวิธีวิจัยและการใช้สถิติในการ
วิเคราะห์ข้อมูล สุดท้ายขอขอบคุณเภสัชกรและบุคลากรกลุ่มงาน
เภสชักรรม และกลุม่ตวัอย่างทกุท่านทีส่นบัสนนุให้การเกบ็รวบรวม
ข้อมลูและข้อเสนอแนะต่างๆอนัเป็นประโยชน์ท�าให้การศกึษาครัง้นี ้
ส�าเร็จได้ด้วยดี
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