
เวชบันทึกศิริราช
 บทความทั่วไป


กันยายน-ธันวาคม ๒๕๕๑, ปีที่ ๑, ฉบับที่ ๓


โคลิสติน: ยาต้านจุลชีพสำหรับรักษา


โรคติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยา


๑๕๒


บทนำ


	 การสำรวจความชุกของการติดเชื ้อในโรง

พยาบาลที่โรงพยาบาล ๒๐ แห่งทั่วประเทศไทย พ.ศ. 

๒๕๔๙ พบความชุกเฉลี่ยของการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

๖.๕% โดยอัตราการติดเชื้อในโรงพยาบาลที่โรงพยาบาล 

ขนาดใหญ่ (๗.๖%) และที่หออภิบาล (๒๒.๖%) มีมาก

กว่าอัตราการติดเชื้อในโรงพยาบาลที่โรงพยาบาลขนาด

เล็ก (๔.๙%) และหอผู้ป่วยทั่วไป (๑.๑% - ๖.๘%)๑ 

ตำแหน่งการติดเชื ้อในโรงพยาบาลที่พบบ่อย ได้แก่ 

ปอดอักเสบติดเชื ้อ (๓๖.๑%) การติดเชื ้อที ่ระบบ

ปัสสาวะ (๒๕.๕%) การติดเชื ้อภายหลังการผ่าตัด 

(๑๑%) และการติดเชื้อในเลือด (๙%) การติดเชื้อในโรง

พยาบาลมักเกิดจากแบคทีเรียกรัมลบ (๗๐%) และ 

methicil l in-resistant S.aureus หรือ MRSA (๕%) 

แบคทีเรียกรัมลบที่มักเป็นสาเหตุของการติดเชื้อ ได้แก่ 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. และ 

Klebsiella pneumoniae ซึ่งแบคทีเรียเหล่านี้มักดื้อยาต้าน

จุลชีพหลายขนาน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง P.aeruginosa 

และ Acinetobacter baumannii การทดสอบความไวของ

แบคทีเรียที่แยกได้จากผู้ป่วยที่รับไว้รักษาในโรงพยาบาล 

ศิริราช พ.ศ. ๒๕๕๐ ที่รายงานโดยภาควิชาจุลชีววิทยา 

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล (ตารางที่ ๑) แสดง

ว่า P.aeruginosa ส่วนหนึ่งและ A.baumannii ส่วนมาก

ดื ้อยากลุ ่ม beta-lactams, aminoglycosides และ 

ศาสตราจารย์ นายแพทย์ วิษณุ ธรรมลิขิตกุล

สาขาวิชาโรคติดเชื้อและอายุรศาสตร์เขตร้อน, ภาควิชาอายุรศาสตร์, คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล, มหาวิทยาลัยมหิดล, กรุงเทพมหานคร ๑๐๗๐๐.


fluoroquinolones ซึ่งเป็นยาหลักสำหรับรักษาโรคติดเชื้อ

แบคทีเรียกรัมลบ โดยเชื ้อทุกสายพันธุ ์ที ่ได้ร ับการ

ทดสอบความไวกับยาโคลิสตินไวต่อยาโคลิสติน ดังนั้น

ยาโคลิสตินน่าจะเป็นยาต้านจุลชีพที่มีบทบาทสำคัญ

สำหรับรักษาโรคติดเชื ้อแบคทีเร ียกรัมลบดื ้อยาใน

ประเทศไทย 


	 บทความนี้รวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับยาโคลิสติน

โดยเฉพาะข้อมูลใหม่ระหว่าง พ.ศ. ๒๕๔๙ ถึง พ.ศ. 

๒๕๕๑ รวมทั้งข้อมูลที่เป็นผลงานวิจัยและพัฒนายา  

โคลิสตินในประเทศไทยด้วย





ประวัติของยาโคลิสติน


	 ยาโคลิสตินหรือ polymyxin E เป็นยาต้าน

จุลชีพหนึ่งในสองขนานในกลุ่ม polymyxins ที่นำมาใช้

ในคนได้นอกเหนือจาก polymyxin B ยาโคลิสตินถูกนำ

มาใช้ครั้งแรกที่ประเทศญี่ปุ่นเมื่อ พ.ศ. ๒๔๙๒ และที่

ยุโรปและสหรัฐอเมริกาเมื่อ พ.ศ. ๒๔๙๓ และ พ.ศ. 

๒๕๐๓ ตามลำดับ ยานี้ถูกนำมาใช้รักษาโรคติดเชื้อ

ทั ่วไปอยู ่นาน ๒๐ ปีจนมียาต้านจุลชีพกลุ ่มอื ่นที ่มี

ประสิทธิผลมากขึ้นและปลอดภัยมากขึ้น ความนิยมใช้

ยาโคลิสตินจึงลดลงมากและยานี้ถูกนำมาใช้เฉพาะ    

ผู้ป่วยโรค cystic fibrosis เท่านั้น ยาโคลิสตินถูกนำมาใช้

รักษาผู้ป่วยทั่วไปอีกครั้งตั้งแต่ พ.ศ. ๒๕๓๐ สำหรับโรค

ติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบที่ดื้อยาต้านจุลชีพหลายขนาน
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๑๕๓


ตารางที่ ๑. อัตราความไวต่อยาต้านจุลชีพของ Pseudomonas aeruginosa และ Acinetobacter baumannii ที่แยกได้จากผู้ป่วย

ที่รับไว้รักษาในโรงพยาบาลศิริราช พ.ศ. ๒๕๕๐


P.aeruginosa (๓,๑๘๕ สายพันธุ์)		  A.baumannii (๒,๓๐๒ สายพันธุ์)


Ceftazidime	   ๖๘%	 Ceftazidime	   ๑๕%                                                                          


Piperacillin/Tazobactam	   ๗๓%	 Piperacillin/Tazobactam	   ๑๑%  


Cefoperazone/Sulbactam	   ๔๕%	 Cefoperazone/Sulbactam	   ๖๐%                                 


Imipenem	   ๖๗%	 Imipenem	   ๑๘%                                             


Meropenem	   ๖๘%	 Meropenem	   ๑๗%                                      


Amikacin	   ๘๐%	 Amikacin	   ๒๑%                                


Netilmicin	   ๘๑%	 Netilmicin	   ๓๑%                            


Ciprofloxacin                                      ๗๑%	 Ciprofloxacin	   ๑๕%                


Colistin                                           ๑๐๐%	 Colistin	 ๑๐๐%                            

โดยเฉพาะอย่างยิ่ง P.aeruginosa และ A.baumannii ซึ่ง

ดื้อยาต้านจุลชีพทุกขนานยกเว้นยาโคลิสติน





คุณสมบัติของยาโคลิสตินและการใช้ยาโคลิสตินใน

เวชปฏิบัต
ิ




๑. รูปแบบของยาโคลิสติน


ยาโคลิสตินมี ๒ รูปแบบ ได้แก่ 


	 ๑. Colistin Sulphate เป็นยาเฉพาะที่ (เช่น ยา

หยอดตา ยาหยอดหู ยาทาผิวหนัง) และยารับประทาน

สำหรับทำลายเชื้อในลำไส้เนื่องจากยานี้ไม่ถูกดูดซึม

จากกระเพาะอาหารและลำไส้ ยานี้ไม่สามารถบริหาร

โดยการฉีดเพื่อรักษาโรคติดเชื้อตามระบบได้เนื่องจากมี

พิษมาก


	 ๒. Sodium Colistin Methanesulphonate หรือ 

Colistin Methanesulfonate หรือ Colistin Sulfomethate 

หรือ Colistimethate (ชื่อย่อ CMS) เป็นยาฉีดเข้าหลอด

เลือดดำ หรือฉีดเข้ากล้ามเนื้อ หรือพ่นเข้าหลอดลม 

หรือฉีดเข้าน้ำไขสันหลัง เมื่อ CMS เข้าสู่ร่างกายจะถูก

เปลี่ยนเป็นโคลิสตินซึ่งมีฤทธิ์มากกว่า CMS ประมาณ 

๒ ถึง ๔ เท่า ดังนั้น CMS จึงเปรียบเสมือน prodrug ของ

โคลิสติน





๒. กลไกการออกฤทธิ์ของยาโคลิสติน


	 ยาโคลิสตินเป็นยาต้านจุลชีพประเภท poly-

peptide cationic ที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่ ยานี้ออกฤทธิ์

ทำลายเชื ้อ (bactericidal) โดยจับกับผนังเซลล์ (cell 

membrane) ของแบคทีเร ีย แล้วยาไปแย่งและขับ

แคลเซียม และแมกนีเซี ่ยมของผนังเซลล์ ทำให้ผนัง

เซลล์รั่ว และแบคทีเรียตายในที่สุด กลไกการออกฤทธิ์

ของยาโคลิสตินแตกต่างจากยากลุ่มอื่น และมีกลไกที่ไม่

เกี่ยวข้องกับเอ็นซัยม์ต่าง ๆ จึงทำให้โอกาสที่แบคทีเรีย

จะเปลี่ยนจากไวต่อยาเป็นดื้อต่อยามีน้อย





๓. เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) และ

เภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) ของยา  

โคลิสติน


	 ยาโคลิสตินไม่ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร 

ดังนั้นการรักษาโรคติดเชื้อตามระบบจึงต้องใช้ยาฉีด คือ 

CMS เมื่อฉีด CMS ขนาด ๒๒๕ มิลลิกรัมให้ผู้ป่วยใน

หออภิบาลทุก ๘ ถึง ๑๒ ชั่วโมงติดต่อกันอย่างน้อย ๒ 

วัน พบระดับยาสูงสุดในเลือดประมาณ ๓ มก./ล. และ

ระดับยาต่ำสุดในเลือดประมาณ ๑ มก./ล. โดยมีระยะ

เวลาครึ่งชีวิตประมาณ ๗ ชั่วโมง๒ โคลิสตินสะสมที่   

ตับ ไต หัวใจ กล้ามเนื้อ และปอดได้ แต่ยาไม่ผ่านเยื่อ

หุ้มสมองที่ไม่อักเสบในปริมาณมากพอที่รักษาโรคติด

เชื้อที่ระบบประสาทได้ ระยะเวลาครึ่งชีวิตของยาโคลิสติน 

อาจเพิ่มขึ้นเป็น ๔๘ ชั่วโมงในผู้ป่วยไตวาย อนึ่ง การวัด

ระดับยาโคลิสตินทำได้ลำบาก และ CMS ถูกเปลี่ยน

เป็นโคลิสตินในร่างกายได้ตลอด 
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	 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์ของยาโคลิสตินใน

ห้องปฏิบัติการพบว่ายานี้ออกฤทธิ์ทำลายเชื้อ (bacteri-

cidal) ชนิด concentration-dependent อย่างรวดเร็วแต่การ

ใช้ CMS ขนานเดียวฉีดเข้าหลอดเลือดดำทุก ๒๔ ชั่วโมง 

อาจไม่สามารถรักษาการติดเชื้อที่เกิดจาก A.baumannii  

ชนิดที่ดื้อยาโคลิสตินแฝง (heteroresistance) ได้๓  





๔. ฤทธิ์ของยาโคลิสติน


	 ยาโคลิสตินมีฤทธิ์ดีมากต่อ E.coli, Klebsiella 

spp., Enterobacter spp., P.aeruginosa, Acinetobacter 

spp. มีฤทธิ์ปานกลางต่อ Stenotrophomonas spp. และมี

ฤทธิ์น้อยหรือไม่มีฤทธิ์ต่อ P.mallei, B.cepacia, Proteus 

spp., Providencia spp., Serratia spp., Edwardsiella spp., 

Brucella spp., Gram Positives และ anaerobes


	 การทดสอบฤทธิ์ของยาโคลิสตินด้วยวิธี disk 

diffusion อาจไม่แม่นยำจากเนื่องจากการทดสอบใช้

ดิสก์ที่มียาโคลิสตินซัลเฟตขนาด ๑๐ ไมโครกรัมขณะที่

ยาที่ใช้รักษาเป็น CMS และยาโคลิสตินมีโมเลกุลขนาด

ใหญ่จึงซึมซาบเข้าอาหารเลี้ยงเชื้อที่ใช้ทดสอบได้ยาก 

สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา ประเทศสหรัฐ 

อเมริการะบุเกณฑ์แปลผลการทดสอบไว้ว่าขนาดของ 

inhibition zone ≥๑๑ มม. แสดงว่าเชื้อไวต่อยาโคลิสติน 

ส่วน Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

ระบุว่า P.aeruginosa ที่มี minimum inhibitory concen-

tration (MIC) ของยาโคลิสติน ≤๒ มก./ล. หรือขนาดของ    

inhibition zone ≥๑๑ มม. แสดงว่า P.aeruginosa ไว     

ต่อยาโคลิสติน ส่วน Acinetobacter spp. ที่มี MIC ของ

โคลิสติน ≤๒ มก./ล. แสดงว่า Acinetobacter spp. ไว

ต่อยาโคลิสติน


	 การเปร ียบเทียบการทดสอบความไวของ 

P.aeruginosa และ Acinetobacter spp. กับยาโคลิสติน

ด้วยวิธี disk diffusion และ Etest พบว่าการทดสอบ

ความไวของ P.aeruginosa ต่อยาโคลิสตินด้วยวิธี disk 

diffusion มีความแม่นยำ ส่วนการทดสอบความไวของ 

Acinetobacter spp. ต่อยาโคลิสตินด้วยวิธี disk diffusion 

พบว่า inhibition zone ≤๑๑ มม. แสดงว่าเชื้อดื้อยา    

โคลิสติน หาก inhibition zone ≥๑๔ มม. แสดงว่าเชื้อไว 

ต่อยาโคลิสติน และหาก inhibition zone ขนาด ๑๒ และ 

๑๓ มม. ควรทดสอบยืนยันด้วยการตรวจหา MIC ซึ่ง

เชื้อส่วนมากที่มี inhibition zone ขนาด ๑๒ และ ๑๓ 

มม. มักไวต่อยาโคลิสติน๔


	 การทดสอบการออกฤทธิ์ร่วมกันระหว่างยาโค

ลิสตินกับยาต้านจุลชีพขนานอื่นในห้องปฏิบัติการและ

ในสัตว์ทดลองได้ผลหลากหลาย ยาโคลิสตินมักออก

ฤทธิ์เสริมกับยากลุ่ม carbapenem และ rifampicin





๕. ขนาดของยาโคลิสติน


	 ยาโคลิสตินที่ผลิตจากบริษัทต่าง ๆ มีปริมาณ

ของยาโคลิสตินแตกต่างกัน จึงมีผู้แนะนำว่าควรระบุ

ขนาดของยานี้ด้วย International Unit (IU) กล่าวคือ     

๑ IU ของยาโคลิสติน หมายถึงปริมาณยาที่ยับยั้งการ

เจริญเติบโตของ E.coli ๙๕ I.S.M. ในอาหารเลี้ยงเชื้อ   

๑ มล. ที่ pH ๗.๒ โดย ๑ มิลลิกรัมของ colistin base ที่

บริสุทธิ์มีปริมาณยา ๓๐,๐๐๐ IU ส่วน ๑ มิลลิกรัมของ 

CMS มีปริมาณยา ๑๒,๕๐๐ IU และปริมาณของ CMS 

๒.๔ มิลลิกรัมจะเทียบเท่ากับ ๑ มิลลิกรัมของ colistin 

base๕


	 สำหรับยาโคลิสตินที่มีจำหน่ายในประเทศไทย

ที่มีชื่อการค้า Colistate ๑ ขวดประกอบด้วย CMS ที่มี

ปริมาณยาเทียบเท่ากับ colistin base ปริมาณ ๑๕๐ 

มิลลิกรัม ซึ่งบริษัทผู้ผลิตได้แนะนำขนาดของยาโคลิสติน 

ไว้ในตารางที่ ๒ 


	 การทดสอบฤทธิ์ทำลาย P.aeruginosa และ

การชักนำให้ P.aeruginosa ดื ้อยาโคลิสตินโดยการ

บริหารยาโคลิสตินทางหลอดเลือดดำวันละ ๑, ๒ และ 

๓ ครั้งพบว่าการบริหารยาทั้ง ๓ ความถี่ไม่มีความแตก

ต่างของอัตราการทำลายเชื้อ การบริหารยาทุก ๘ ชั่วโมง 

อาจลดโอกาสชักนำให้เชื้อดื้อยาได้มากกว่า๖ มีรายงาน

ว่าการบริหารยาโคลิสตินโดยหยดยาเข้าหลอดเลือดดำ

ตลอดเวลาก็สามารถรักษาการติดเชื้อดื้อยาได้๗


	 ขนาดยาโคลิสตินสำหรับพ่นเข้าหลอดลม คือ 

CMS ๔๐ ถึง ๘๐ มิลลิกรัม ทุก ๑๒ ชั่วโมง  ขนาดยา 

โคลิสตินสำหรับฉีดเข้าน้ำไขสันหลัง คือ CMS ๑๐ ถึง 

๔๐ มิลลิกรัม วันละครั้ง
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๖. ประสิทธิผลของการรักษาการติดเชื้อดื้อยาด้วย

ยาโคลิสติน


	 มีรายงานการใช้ยาโคลิสตินรักษาผู้ป่วยติด

เชื้อแบคที่เรียกรัมลบที่ดื้อยาต้านจุลชีพหลายขนานทั้ง

รายงานผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาโคลิสตินกลุ่ม

เดียว และรายงานการเปรียบเทียบการรักษาระหว่าง

กลุ่มที่ได้รับยาโคลิสตินกับกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยา

ขนานอื่นหลายรายงานเรื่อยมาจนถึงปัจจุบัน ผู้ป่วยที่ได้

รับการรักษาด้วยยาโคลิสตินมีทั้งผู้ป่วยติดเชื้อที่ระบบ

การหายใจและผู้ป่วยติดเชื้อที่ระบบอื่น ๆ๘-๑๑ รายงาน

ส่วนมากพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาโคลิสติน

ตอบสนองต่อการรักษาปานกลางถึงดี


	 การรักษาด้วยยาโคลิสตินร่วมกับยา merope-

nem ได้ผลไม่ดีกว่าการรักษาด้วยยาโคลิสตินขนาน

เดียว๑๒ ส่วนการรักษาด้วยยาโคลิสตินร่วมกับ rifampicin 

อาจมีผลการรักษาดีกว่าการรักษาด้วยยาโคลิสติน 

ขนานเดียว๑๓,๑๔


	 การรักษาปอดอักเสบติดเชื้อด้วยยาโคลิสติน 

พ่นเข้าหลอดลม และการรักษาเยื่อหุ้มสมองอักเสบติด

เชื้อจากแบคทีเรียกรัมลบดื้อยาด้วยการฉีดยาโคลิสติน

เข้าน้ำไขสันหลัง หรือ ventricle ของสมองก็มีผลการ

รักษาเป็นที่น่าพอใจ๑๕,๑๖


	 นอกจากการใช้ยาโคลิสตินสำหรับรักษาผู้ป่วย

ที่ทราบว่ามีการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบที่ดื ้อยาต้าน

จุลชีพหลายขนานแล้ว การวิเคราะห์การตัดสินใจใช้ยา

โคลิสตินสำหรับรักษาผู้ป่วยในหออภิบาลที่มีการติดเชื้อ

ก่อนทราบผลการทดสอบความไวของเชื ้อต่อยาต้าน

ตารางที่ ๒. ขนาดของยาโคลิสติน (Colistate) ในผู้ใหญ่


	 	                        การทำงานของไต


	 ปกติ	 บกพร่องน้อย	 บกพร่องปานกลาง	 บกพร่องรุนแรง


Plasma creatinine, mg/๑๐๐ mL	 ๐.๗-๑.๒	 ๑.๓-๑.๕	 ๑.๖-๒.๕	 ๒.๖-๔.๐


Urea clearance, % of normal	 ๘๐-๑๐๐	 ๔๐-๗๐	 ๒๕-๔๐	 ๑๐-๒๕


ขนาดยาที่ใช้, มก. 	 ๑๐๐-๑๕๐	 ๗๕-๑๑๕	 ๖๖-๑๕๐	 ๑๐๐-๑๕๐


ความถี่ของการให้ยาต่อวัน (ครั้ง)	 ๒ – ๔	 ๒	 ๑ หรือ ๒	 ทุก ๓๖ ชั่วโมง


ขนาดรวมต่อ ๑ วัน, มก.	 ๓๐๐	 ๑๕๐-๒๓๐	 ๑๓๓-๑๕๐	 ๑๐๐


ขนาดยาที่ใช้ต่อวัน, มก/กก./วัน	 ๕.๐	 ๒.๕-๓.๘	 ๒.๕	 ๑.๕


จุลชีพพบว่าการใช้ยาโคลิสตินมีความเหมาะสมหาก

ความชุกของแบคทีเรียกรัมลบ (A.baumannii, P.aeruginosa 

หรือ K.pneumoniae) ที่ไวต่อยาโคลิสตินเท่านั้นประมาณ

ร้อยละ ๕๐๑๗ ดังนั ้น ยาโคลิสตินอาจเป็นยาสำคัญ

ขนานหนึ่งสำหรับการเริ่มรักษาผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อใน

หออภิบาลหลายแห่งในอนาคต





๗. พิษและผลข้างเคียงของการรักษาการติดเชื้อ

ดื้อยาด้วยยาโคลิสติน


	 ยาโคลิสตินมีพิษต่อไตทำให้เกิด acute tubular 

necrosis และพิษต่อระบบประสาททำให้เกิดอาการเวียน

ศีรษะ ชาที่ใบหน้า สับสน เดินเซ การมองเห็นผิดปกติ 

และกล้ามเนื้ออ่อนแรงจนหยุดหายใจได้ พิษและผลข้าง

เคียงดังกล่าวทำให้หยุดใช้ยานี้ไปหลายสิบปี เมื่อนำยา

โคลิสตินกลับมาใช้ใหม่ในผู้ป่วยจำนวนมากขึ้นก็พบ

โอกาสเกิดพิษต่อไตน้อยลงมากและแทบไม่พบพิษต่อ

ระบบประสาทเลย๑๘ การใช้ยาโคลิสตินติดต่อกันนาน

กว่า ๔ สัปดาห์ก็พบว่าปลอดภัย๑๙ ทั้งนี้อาจเนื่องจาก

การใช้ยาโคลิสตินในปัจจุบัน ผู้ใช้มักหลีกเลี่ยงการใช้ยา

ขนานอื่นที่มีพิษต่อไตและระบบประสาทร่วมด้วย มีการ

ปรับขนาดของยาโคลิสตินให้เหมาะสม มีการแก้ไขดุล

กรด-ด่างของผู้ป่วย และมีการดูแลรักษาผู้ป่วยอย่างใกล้

ชิดในหออภิบาล ดังนั้น การใช้ยาโคลิสตินในอนาคต

อาจมีลักษณะคล้ายคลึงกับการใช้ยากลุ่ม aminogly-

cosides ซึ่งนิยมใช้รักษาโรคติดเชื้อทั้งการรักษาระยะ

แรกก่อนทราบชนิดของเชื ้อก่อโรคและการรักษาเมื่อ

ทราบว่าเกิดจากเชื้อดื้อยาหลายขนานด้วย
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๘. การดื้อยาโคลิสติน


	 เมื่อนำยาโคลิสตินมารักษาการติดเชื้อในผู้ป่วย 

จำนวนมากขึ้นก็เริ่มพบเชื้อดื้อยาโคลิสตินเพิ่มขึ้นทั้งเชื้อ

ที่ดื้อจริงต่อยาโคลิสติน และเชื้อที่ดื้อแฝงต่อยาโคลิสติน 

(heteroresistance)๒๐-๒๒ ปัจจัยสำคัญที่สัมพันธ์กับการ 

ดื้อยาโคลิสตินคือการได้รับยาโคลิสตินติดต่อกันเป็น

เวลานาน๒๓ ดังนั้นจึงควรใช้ยาโคลิสตินในกรณีที่จำเป็น 

ใช้ยาในขนาดที่เหมาะสม และใช้ยาในระยะเวลานาน

เท่าที่จำเป็นเท่านั้น





การวิจัยและพัฒนายาโคลิสตินสำหรับการรักษา

โรคติดเชื้อดื้อยาในประเทศไทย


	 ความชุกของ A.baumannii ที่ดื้อยาต้านจุลชีพ

ทุกขนานในกลุ่ม beta-lactams, aminoglycosides และ 

fluoroquinolones ในโรงพยาบาลศิริราชเพิ่มจาก ๔% 

เมื่อ พ.ศ. ๒๕๔๑ เป็น ๕๗% ใน พ.ศ. ๒๕๔๖ ผู้ป่วย

เหล่านี้มักได้รับการรักษาด้วยยาต้านจุลชีพหลายขนาน

ร่วมกัน (เช่น meropenem ร่วมกับ netilmicin ร่วมกับ 

cefoperazone/sulbactam) โดยมีค่าใช้จ่ายเฉพาะยาต้าน

จุลชีพประมาณวันละ ๖,๐๐๐ บาท ผู้ป่วยที่ติดเชื้อดื้อยา 

ดังกล่าวเสียชีวิต ๘๐% ผู้นิพนธ์ได้ศึกษาและทราบว่า

ปัจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อ A.baumannii ดื้อยา คือ การ

มีสายหรือท่อต่าง ๆ ในร่างกายและการได้รับยาต้านจุล

ชีพมาก่อน๒๔ ซึ่งปัจจัยเหล่านี้มักแก้ไขได้ลำบากเพราะ 

ผู้ป่วยเหล่านี้เจ็บป่วยรุนแรงและจำเป็นต้องได้รับการ

รักษาดังกล่าว 


	 ผู้นิพนธ์ได้สืบค้นวิธีรักษาโรคติดเชื้อ A.bau-

mannii ที่ดื้อยาต้านจุลชีพทุกขนานพบว่ายา กลุ่ม poly-

myxins (polymyxin B และ polymyxin E หรือโคลิสติน) 

ถูกนำกลับมาใช้รักษาการติดเชื ้อดื ้อยานี ้ได้ผลปาน

กลาง ผู้นิพนธ์จึงทดสอบฤทธิ์ของยา polymyxin B และ

ยาโคลิสตินต่อ P.aeruginosa และ A.baumannii ที่ดื้อยา

ต้านจุลชีพทุกขนานซึ่งแยกได้จากผู้ป่วยที่โรงพยาบาล 

ศิริราชเชื้อละ ๑๐๐ สายพันธุ์พบว่าทุกสายพันธุ์ไวต่อยา 

polymyxin B และยาโคลิสติน๒๕ แต่ยาทั้งสองขนานไม่มี

จำหน่ายในประเทศไทย หากมีผู้ป่วยติดเชื้อดังกล่าว

และผู้ป่วยรับผิดชอบค่ายาได้ ผู้ป่วยต้องไปซื้อยาจาก

ต่างประเทศซึ่งมีค่าใช้จ่ายสูงมากและไม่เป็นธรรมกับ  

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับผิดชอบค่าใช้จ่ายได้ ผู้นิพนธ์ได้

ติดต่อบริษัทยาให้นำยาดังกล่าวมาจำหน่ายในประเทศ

ไทย แต่ไม่มีบริษัทใดประสงค์จะนำยาดังกล่าวมา

จำหน่ายในประเทศไทย


	 ผู ้น ิพนธ ์ได ้ทบทวนตำร ับยาแผนปัจจ ุบ ัน    

ของสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง

สาธารณสุขพบว่าบริษัทแอตแลนติค ประเทศไทย เคย

ผลิตยาโคลิสตินชนิดรับประทานและชนิดฉีดซึ่งมียาชา 

dibucaine เป็นส่วนผสมอยู่ด้วยเมื่อ ๓๐ ปีก่อน แต่ได้

เลิกผลิตยานี้ไปนานแล้ว ผู้นิพนธ์จึงติดต่อบริษัทแอต

แลนติคและชี ้แจงความจำเป็นของยาดังกล่าวให้ผู ้

บริหารทราบ ซึ ่งบริษัทแอตแลนติคก็ตกลงผลิตยา     

โคลิสตินอีกครั ้งเมื ่อ พ.ศ. ๒๕๔๖ แต่ยานี ้ต้องขึ ้น

ทะเบียนยาใหม่กับสำนักงานคณะกรรมการอาหารและ

ยา กระทรวงสาธารณสุข เพราะต้องเปลี่ยนสูตรตำรับ

เป็นยาโคลิสตินเดี่ยวเนื่องจากยาชาที่เป็นส่วนผสมด้วย

นั ้นเป็นยาที ่ไม่ปลอดภัย สำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข รับขึ้นทะเบียนยา

โคลิสติน เมื่อ พ.ศ. ๒๕๔๗ 


	 ผู้นิพนธ์ได้ทดสอบฤทธิ์การทำลายเชื้อของยา

โคลิสตินที่ผลิตจากบริษัทแอตแลนติคพบว่ายาดังกล่าว

มีฤทธิ์ต่อเชื้อดื้อยา และประเมินประสิทธิผลและความ

ปลอดภัยของยาโคลิสตินที่ผลิตจากบริษัทแอตแลนติค

ในการรักษาผู้ป่วยในโรงพยาบาลศิริราช ๙๓ รายที่ติด

เชื้อ P.aeruginosa และ A.baumannii ที่ดื้อยาต้านจุลชีพ

ทุกขนาน๑๑ พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสตินมีอัตรา

การตอบสนองต่อการรักษา (๘๐.๘%) มากกว่ากลุ่ม    

ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านจุลชีพอื่น (๒๖.๗%) อัตราที่เชื้อ

หมดไปจากร่างกายในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน 

(๙๔.๙%) มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาอื่น (ร้อยละ ๐) 

และอัตราตายของกลุ ่มผู ้ป ่วยที ่ได ้ร ับยาโคลิสติน 

(๔๖.๒%) ก็ลดลงจากกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาอื่น (๘๐%) 

ส ่วนพิษต ่อไตจากยาในกลุ ่มท ี ่ ได ้ร ับยาโคล ิสต ิน 

(๓๐.๘%) กลับน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาต้านจุลชีพอื่น 

(๖๖.๗%) ซึ่งผลการศึกษานี้แสดงว่ายาโคลิสตินที่ผลิต

ภายในประเทศมีประสิทธิผลและปลอดภัยในการรักษา
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การติดเชื้อดื้อยา


	 โรงพยาบาลศิริราชได้บรรจุยาโคลิสตินไว้ใน

รายการยาของโรงพยาบาลศิริราชตั้งแต่เดือนมีนาคม 

พ.ศ. ๒๕๔๘ และบริษัทแอตแลนติคจำหน่ายยาโคลิสติน 

ให้สถานพยาบาลทั่วประเทศตั้งแต่เดือนพฤษภาคม 

พ.ศ. ๒๕๔๘ โดยมีค่าใช้จ่ายประมาณวันละ ๔๐๐ บาท

ซึ ่งถูกกว่าการรักษาด้วยยาอื ่นหลายขนานร่วมกัน

ประมาณ ๑๕ เท่า โรงพยาบาลศิริราชประหยัดค่ายา

ต้านจุลชีพสำหรับรักษาการติดเชื้อดื้อยามากกว่า ๒๐ 

ล้านบาทในปี พ.ศ. ๒๕๔๙ และการวิเคราะห์ผลการ

รักษาผู ้ป่วย ๑๕๘ รายที ่ร ับไว้รักษาในโรงพยาบาล

ศิริราชที ่ได้รับยาโคลิสตินระหว่างเดือนมกราคมถึง

ธันวาคม พ.ศ. ๒๕๕๐ พบว่าอัตราตายของผู้ป่วยที่ได้

รับยาโคลิสตินก็ยังคงประมาณ ๔๐% และ ๒๗% ของ  

ผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสตินมีระดับ creatinine ในเลือดเพิ่ม

ขึ้นหนึ่งเท่าจากระดับก่อนการรักษา ยาโคลิสตินถูกบรรจุ 

ไว้ในบัญชี ง. ของบัญชียาแห่งชาติฉบับ พ.ศ. ๒๕๕๑ 

ทำให้ผู ้ป่วยทุกรายสามารถเข้าถึงการรักษาด้วยยา    

โคลิสตินได้ ดังนั้นการรักษาด้วยยาโคลิสตินจึงเป็นการ

รักษาที่มีความเป็นธรรม (equity)


	 แม้ว่าการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อดื้อยาหลายขนาน

ด้วยยาโคลิสตินจะลดอัตราตายได้ ๕๐% จากการรักษา

ด้วยยาต้านจุลชีพขนานอื่น ๆ แต่ผลการรักษาผู้ป่วยติด

เชื้อดื้อยาด้วยยาโคลิสตินในรายงานต่าง ๆ ก็ยังมีอัตรา

ตายประมาณ ๒๐% ถึง ๔๐% อาจเนื่องจากผู้ป่วย

เหล่านี้มักเป็นผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงมากและมักได้รับ

การรักษาด้วยยาต้านจุลชีพขนานอื่น ๆ ก่อนจนไม่ได้ผล 

จึงได้รับยาโคลิสติน ปัจจัยสำคัญอีกประการหนึ่งที่ทำ

ให้ผลการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อดื้อยาด้วยยาโคลิสตินยังได้

ผลไม่เป็นที่พอใจคือขนาดยาอาจไม่พอเพียง ขนาดของ

ยาโคลิสตินที่ใช้อยู ่ในปัจจุบันมิได้มีข้อมูลด้านเภสัช

จลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์สนับสนุนอย่างชัดเจน

เนื ่องจากยาโคลิสตินเป็นยาที ่นำมาใช้ครั ้งแรกเมื ่อ     

พ.ศ. ๒๔๙๒ และหยุดใช้ไปเป็นเวลานาน จึงมีข้อมูล 

ดังกล่าวน้อย ดังนั้น การวิจัยเภสัชจลนศาสตร์และเภสัช

พลศาสตร์ของยาโคลิสตินจึงมีความสำคัญยิ่งต่อการนำ

ยานี้มาใช้รักษาผู้ป่วย นอกจากนี้ การรักษาผู้ป่วยที่ติด

เชื ้อดื ้อยาอาจต้องรักษาด้วยยาโคลิสตินร่วมกับยา

ขนานอื ่น และอาจต้องใช้ยาโคลิสตินบริหารเฉพาะ

ตำแหน่งที่มีการติดเชื้อร่วมด้วย ดังนั้น ผู้นิพนธ์จึงมี

โครงการวิจัยและพัฒนายาโคลิสตินต่อเนื่องจำนวน ๓ 

โครงการ ได้แก่ 


	 ๑. โครงการศึกษาขนาดของยาโคลิสตินที ่

เหมาะสมสำหรับรักษาโรคติดเชื้อดื้อยาโดยเป็นโครง 

การร่วมกันระหว่างคณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

กับมหาวิทยาลัย Pittsburgh และมหาวิทยาลัย Colorado 

ประเทศสหรัฐอเมริกา และมหาวิทยาลัย Monash ประเทศ 

ออสเตรเลีย โครงการนี้ได้รับการสนับสนุนจากสถาบัน

สุขภาพแห่งชาติ (National Institute of Health, NIH) 

ประเทศสหรัฐอเมริกา


	 ๒. โครงการรักษาผู้ป่วยปอดอักเสบติดเชื้อใน

โรงพยาบาลด้วยยาโคลิสตินพ่นเข้าหลอดลม


	 ๓. โครงการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อดื้อยาด้วยยา

โคลิสตินร่วมกับ rifampicin


	 ผู ้น ิพนธ์หวังว่าข้อมูลเกี ่ยวกับยาโคลิสติน

สำหรับการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยาใน

บทความนี้ และการวิจัยเพิ่มเติมดังกล่าวในประเทศไทย

ที่จะทราบผลในอนาคตอันใกล้ น่าจะมีประโยชน์ต่อ

บุคลากรการแพทย์และผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรีย

กรัมลบดื้อยา
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