
บทที่ 2

เอกสารและงานว ิจ ัยท ี่เก ี่ยวข ้อง

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้องประกอบด้วยข้อมูล 2 ส่วน ดังนี้ 

ส่วนที่ 1 ข้อมูลยาไทกิซัยคลิน

ส่วนที่ 2 แบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัซพลศาสตร์สำหรับยาด้านจุลชีพ

ส ่วนท ี่ 1 ข ้อม ูลยา'โทก ิข ัยคล ีน191

1.1 ค ุณ สมบ ัต ิทางเคม ีและกายภาพ

ใท ก ิซ ัย ค ล ิน เป ีน อ น ุพ ัน ธ ์ข อ ง เต ต ราซ ัย ค ส ิน  (ไก ลช ิลซ ัยศ ส ิน ) ม ีส ูตรโม เลก ุล  

คือ C29H39N50 3 นํ้าหนักโมเลกุล 585.65 สูตรเคมีของ'ไทกิซัยคลินคือ(45,4ล5,5ล/ไ,12ล5)-9-[2- 

(fe/t-butylamino)acetamido]-4,7-bis(dimethylamino)-l,4,4a,5,5a,61ll,12a-octahydro-
3,10,12,12a-tetrahydroxy-l,ll-dioxo-2-naphthacenecarboxamide สูตรโครงสร้างแสดงด ัง

ภาพที่ 1

ล ักษณะผลิตภ ัณฑ ์ เป ็นผงยาหรือก ้อนของผงยาส ีส ้มท ี่ถ ูกทำให ้แห ้งภายใต ้ความเย ็น 

ยาแต่ละขวดมีไทกิซัยคสิน 50 มีลลิกรัม ในรูปผงยาที่ถูกทำให้แห้งภายใต้ความเย็นสำหรับการให้ยา 

โดยวิธีหยดเข้าหลอดเลือดดำและแลคโตสโมโนไฮเดรต 100 มีลสิกรัม ผลิตภัณฑ์ปราศจากสารถนอม

ri
HjC

ภาพที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของยาไทกิซัยคลิน

H  3C  „c H  3 H jC  1 ,..c  H  3

1.2 กลไกการออกฤทธิ๋

ไทกิซัยคลืน เป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่ม glycylcycline ยับยั้งการสร้างโปรตีนในแบคทีเรีย 

โดยการจับกับหน่วยย่อย 30S ของไรโบโซมและกันไมให้โมเลกุลของ amino-acyl tRNA เข้าไปยัง A 

site ของไรโบโซม ดังนั้นจีงมีผลทำให้โมเลกุลของ amino acid ไม่สามารถเข้าจับกับสายของเปปไทด์ 

ที่กำลังสร้างได้ ไทกิชัยคสิน มีกลุ่ม glycylamido จับอยู่ก ับตำแหน่งที่ 9 ของ minocycline 

การจับตัวในรูปแบบนี้ไม่พบในยาในกลุ่ม tetracycline ที่เกิดขึ้นในธรรมชาติหรือฃนิดกี่งลังเคราะห์ 

ซ ึ่งทำให ้ยาน ี้ม ีค ุณสมบ ัต ิบางอย ่างต ่อเช ื้อจ ุล ืนทร ีย ัท ี่ทำให ้ฤทธ ิ๋ท ั้งในหลอดทดลองและในร่างกาย 

สิ่งมีชีวิต เหนือกว่าอนุพันธ์ของ tetracycline ที่มีอยู่ในปีจจุบัน ดังนั้นไทกิซัยคลืน จึงแสดงฤทธึ๋กว้าง 

ต่อแบคทีเรียก่อโรคทั้งในหลอดทดลองและในร่างกายสิงมีชีวิต
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1.3 ข ้อบ ่งใช ้ในการร ักษา

มีข้อบ่งใช้ในการรักษาการติดเชื้อที่เกิดจากสายพันธุของเชื้อจุลินทรีย์ที'ไวต่อยาในสภาวะ 

ต่าง  ๆ ที่กำหนดไว้ด้านล่างสำหรับผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีช้ืน'ไป

การต ิดเช ื้อของผ ิวหน ังและโครงสร ้างของผ ิวหน ังท ี่ม ีภาวะแทรกซ ้อนท ี่เก ิดจากเช ื้อ 

E. coli, Enterococcus fa e ca iis  (เฉพาะเชือที่ไวต่อ vancomycin เท่านั้น), ร. aureus (ทั้งเชื้อที่ไว 

และดือต่อ methicillin), Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus grp. (รวมทัง 

เขือ ร. anginosus, ร. interm edius, และ ร. constellatus), S treptococcus pyogenes และ 

Bacteroides frag ilis  การติดเชื้อในช่องท้องที่มีภาวะแทรกซ้อน

การติดเช ื้อในช่องท ้องท ี่ม ีภาวะแทรกซ้อนที่เก ิดจากเช ื้อ C itrobacter freundii,
Enterobacter c loacae, E. coli, K lebsiella oxytoca, K. pneum oniae, Enterococcus 

fa e ca iis  (เฉพาะเชื้อที่ไวต่อ vancomycin เท่านั้น), ร. aureus (เฉพาะเซือที่ไวต่อ methicillin 

เท่านั้น), ร. anginosus grp. (รวมทั้ง ร. anginosus, ร. interm edius  และ ร. constellatus),

B. fragilis, Bacteroides the ta iotaom icron , Bacteroides uniform is, Bacteroides vulgatus, 
C lostridium  perfringens และ Peptostreptococcus micros.

โรคปอดอักเสบในชุมชนที่เกิดจากเชื้อ H. influenzae, M. catarrhalis, ร. aureus 
(เฉพาะเชื้อที่ไวต่อ methicillin เท่านั้น), ร. pneum oniae  (เฉพาะเซือที่ไวต่อ penicillinเท่า,บน) 

ซ ึ่งรวมถึงรายที่ม ีเช ื้อแบคทีเรียในเลือดร่วมด้วย M ycoplasm a pneum oniae , Chlamydia 

pneum oniae  และ Legionella pneum oph ila

1.4 ค ่าจ ุดต ัดความไวเช ื้อ  K. p n e u m o n ia e  ของยาไทก ิฃ ัยคล ิน

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ระบุค่าจุดตัดความไวเซือ 

เม ื่อทดสอบด ้วยว ิธ ี disc diffusion ต ังแสดงในตารางที่ 1 องค ์การอาหารและยาประเทศ

สหรัฐอเมริกา (US FDA) และ European Committee for Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) ระบุค่า MIC ตังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 จุดตัดความไวของยาไทกิซัยคลิบต่อเชื้อ K. pneumoniae ตามเกณฑ์ของ CLSI, US FDA และ 

EUCAST

เชื้อจุลชีพ

เส้นผ่านศูนย์กลาง (มม.) 

(CLSI1131)

MIC (ไมโครกรัม/มีลลิลิตร)

US FDA1141 EUCAST1151

ไว
ไว

ปานกลาง
ด้ือ ไว ด้ือ ไว ด้ือ

K. pneum oniae 219 15-18 ร14 ร2 2 8 ร1 > 2
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1.5 เภส ัชจลนศาสตร ์

ค่าเฉลี่ยของพาราม ิเตอร ์ทางเภส ัชจลนศาสตร์ของยาไทกิซ ัยคล ินในขนาดการใช ้ยา 

ท ี่กำหนดหลังการให ้ยาทางหลอดเล ือดดำโดยการให ้ยาแบบครั้งเด ียวและการให ้ยาแบบต่อเน ื่อง 

หลายครั้ง สรุปไว้ในตารางที่ 2

การด ูดซ ึมยา

ไทกิซัยคลินต้องให้ทางหลอดเลือดดำจึงให้ค่าชีวอนุเคราะห์ (bioavailability) 100%

การกระจายยา

การจับก ับโปรตีนในพลาสมาของไทกิซ ัยคล ินในหลอดทดลองม ีค ่าระหว่างประมาณ 

71% ถึง 89% ที่ความเข้มข้นของยาที่พบได้ในการศึกษาทางคลินิก (0.1 ถึง 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

จากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ในสัตว์ทดลองและในมนุษย์แสดงให้เห็นว่า ไทกิซัยคลิน กระจาย 

ตัวเข้าสู่เนื้อเยื่อได้อย่างรวดเร็ว ในหนูขาวที่ได้รับ 14C-1ทกิซัยคลิน ทั้งแบบให้ครั้งเดียวและหลายครั้ง 

พบว่าค ่าก ัมม ันตรังส ีกระจายตัวได้ด ีในเน ื้อเย ื่อส ่วนใหญ ่ โดยพบได้มากที่ส ุดโดยรวมในกระดูก 

ไขกระดูก ต่อมนํ้าลาย ต่อมไทรอยด์ ม้าม และไต ในมนุษย์ ค่าปริมาตรการกระจายตัวของยาที่ภาวะ 

คงตัว (steady state) ของ,ไทกิชัยคลินมิค่าประมาณ 500 ถึง 700 ลิตร (7 ถึง 9 ลิตร/กิโลกรัม) 

แสดงให้เห ็นว่าไทกิซ ัยคลินกระจายต ัวได ้มากกว่าปริมาตรของพลาสมาและสามารถกระจายเข ้าส ู่ 

เนื้อเยื่อของมนุษย์ได้

ตารางที่ 2 ค่าเฉลี่ย (CV%) ของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัขจลนศาสตร์ของไทกิซัยคลิบ

การให้ยาเพียงครั้งเดียว 

100 มก.

การให้ยาหลายครั้งc 

50 มก. ทุก  ๆ 12 ช่ัวโมง

Cmax (|jg/mL)a 1.45 (22%) 0.87 (27%)

Cmax (|jg/mL)b 0.90 (30%) 0.63 (15%)

AUC (|jg-h/mL) 5.19 (36%) -

AUC0-24h (jjg-h/mL) - 4.70 (36%)

Cmin (|jg/mL) - 0.13 (59%)

tVz (h) 27.1 (53%) 42.4 (83%)

CL (IVh) 21.8 (40%) 23.8 (33%)

CLr (mL/rnin) 38.0 (82%) 51.0 (58%)

Vss (L) 568 (43%) 639 (48%)

หมายเหตุ : a หยดยานาบ 30 นาที, b หยดยานาน 60 นาที, C ขนาดยาเริ่มต้น 100 มก. ตามด้วยขนาด 50 มก. 

ทุก  ๆ 12 ช่ัวโมง
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เมทาบอลิสม

ไทกิซัยคลินไม่ถูกเมตาบอไลซ์ในร่างกายมากนัก ในการศึกษาในหลอดทดลองโดยไซ้ 

ก ก icrosomes จากตับ ชิ้นตับและเซลล์ตับของมนุษย์ พบว่ามีการสร้างเมตาบอไลท!นปริมาณท ี่น้อย 

มาก ในอาสาสมัครผู้ชายที่มีสุขภาพดีที่'ได้'รับ 14ป-ไทกิซัยคลิน พบว่า ในปิสสาวะและอุจจาระ 

มีไทกิซัยคลินที่เป็น 14C-labelled เป็นส่วนใหญ่ แต่ก็สามารถพบ glucuronide, N-acetyl 

metabolite และ ไทกิซัยคลิน epimer ได้ด้วย (โดยพบสารเหล่านี้แต่ละชนิดในปริมาณไม่เกิน 10% 

ของขนาดที่ให้)

การกำจัดยา

ก าร ศ ึก ษ าป ร ิม าณ ข อ งก ัม ม ัน ต ร ังส ีร ว ม ใน อ ุจ จ าร ะ แ ล ะ ป ัส ส าว ะ ห ล ังก าร ให ้ 

14C-ไทกิซัยคลิน แสดงให้เห็นว่า 59% ชองขนาดยาที'ให้ถ ูกกำจัดออกทางนํ้าดี/อุจจาระ และ 

33% ถูกกำจัดออกมาในปัสสาวะ โดยรวมแล้ว วิถีหลัก'ในการกำจัด'ไทกิชัยคลิน คือการขับออกทาง 

น ํ้าด ีในรูปที่ไม ่เปลี่ยนแปลง การกำจัดในรูปของ glucuronide และการกำจัดทางไตในรูป 

ที่ไม่เปลี่ยนแปลงเป็นวิถีรอง

1.6 ขนาดยาและวิธ ีการให้ยา

ให้ยาทางหลอดโลหิตดำในขนาดยาเริ่มด้น 100 มก. ตามด้วยขนาด 50 มก. ทุก ๆ

12 ช่ัวโมง

1.7 อาการไม ่พ ึงประสงค ์

อ าก าร ไม ่พ ึงป ร ะส งค ์ท ี่ต ้อ ง เข ้าร ับ ก าร ร ัก ษ าอ ย ่า งร ีบ ด ่ว น ซ ึ่งพ บ ได ้บ ่อ ย ท ี่ส ุด  

ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยไทกิซัยคลิน คือ อาการคลื่นไล้ 26.4% (16.9% ไม่รุนแรง; 8.1% 

ปานกลาง; 1.3% รุนแรง) และ อาเจียน 18.1% (11.0% ไม่รุนแรง; 6.1% ปานกลาง; 1.0% รุนแรง) 

โดยปกติแล้ว อาการคลื่นไล้ หรืออาเจียนเกิดชิ้นในระยะต้นของการรักษา (วันที่ 1-2) การต้องหยุดใซ้ 

ยาไทกิซัยคลินพบว่าเกิดบ่อยที่สุดจากอาการคลื่นไส้ (1.1%) และ อาเจียน (1.1%)

ส ่วนท ี่ 2 แบบจำลองเภส ัขจลนศาสตร ์/เภส ัขพลศาสตร ์สำหร ับยาต ้านจ ุลช ีพ

2.1 แ บ บ จำลองเภส ัชจลน ศาสตร ์/เภส ัชพ ลศาสตร ์โดยอาศ ัยค ่าความ เข ้มข ้น ของยาต ้าน  

จ ุลช ีพ ต ํ่าส ุดท ี่ย ับ ย ั้งก าร เจร ิญ เต ิบ โตของเช ื้อ  (Pharmacokinetic/Pharmacodynamic base 

on m inim um  inh ib itory concentration; PK/PD base on M IC)1

แบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์โดยอาศัยค่าความเข้มซ้นของยาด้านจุลชีพ 

ตํ่าสุดที่ย ับยั้งการเจริญเติบโตชองเชื้อ (PK/PD base on minimum inhibitory concentration; 

PK/PD base on MIC) เป็นวิธีการหาค่าความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพที,ตํ่าที่ส ุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ 

จุลชีพจำนวน lx io 5- 5x10s CFU/ml (colony forming unit/milliliter ; CFU/ml) หลังจากสัมผัส 

ยาและบ่มเช ื้อนาน 16-20 ชั่วโมง ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ท ี่ใช ้บ ่งช ิ้
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แบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร์/เภส ัชพลศาสตร์โดยอาศ ัยค ่าความเข ้มข ้นของยาต ้านจุลช ีพ 

ต ํ่าส ุดท ี่ย ับย ั้งการเจร ิญเต ิบโตของเช ื้อ ยังมีข ้อจำกัด เน ื่องจาก ค่า MIC เป ็นค ่าท ี่บอกถ ึงฤทธี้

การฆ่าเชื้อซึ่งถูกกำหนดจากความเข้มข้นชองยาที่คงที่ จ ึงอาจใม่ใต้สะท้อนผลการฆ่าเชื้อในร่างกาย 

ขณะที่ความเข้มข้นของยาในร่างกายอาจเปลี่ยนแปลงตามขนาดยาไต้ นอกจากนี้ค่า MIC ยังถูกนำมา 

เป็นค่าเกณฑ์เสมือนว่า เป็นความเข้มข้นที่อาจฆ่าเชื้อได้ทั้งหมดหรือไมอ่าจฆ่าเชื้อไตเ้ลย จึงทำให้ไม่มี 

ความแตกต่างในการฆ่าเชื้อระหว่างความเข้มข้นของยาที่ต ํ่ากว่าหรือสูงกว่าค่า MIC อีกทั้งยังไม่ไต้ 

ให้ข้อมูลอัตราการเติบโตของเชื้อและอัตราการฆ่าเชื้อ ณ เวลาต่าง ๆ

2.2 แ บ บ จำลองเภ ส ัช จลน ศ าสต ร ์/เภ ส ัช พ ลศ าสต ร ์โด ยอ าศ ัยก ราฟ การฆ ่า เช ื้อ  (PK/PD 

base on tim e-kill curve)116181

แบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์โดยอาศัยกราฟการฆ่าเชื้อ (PK/PD base 

on time-kill curve) เป ็นแบบจำลองท ี่แสดงผลในรูปของกราฟการฆ ่าเช ื้อ ณ เวลาต่าง  ๆ

โดยกำหนดความเข ้มข ้นของยาเป ็นจำนวนเท ่าของ MIC ให ้ครอบคลุมฤทธิ้การย ับย ั้งเช ื้อต ํ่าส ุด 

(minimum inhibition) ฤทธึ๋ท ี่ม ีประสิทธิผลต่อการฆ่าเชีอ (efficient bacterial killing) และ 

ฤทธึ๋การฆ่าเชื้อสูงสุด (maximum bacterial killing) แล้วนำข้อมูลมาสร้างสมการเพื่อประเมินฤทธึ๋ 

ของยา

สมการทางคณิตศาสตร์ที่ใข้สร้างแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์โดยอาศัย 

กราฟการฆ่าเชื้อ พัฒนามาจากสมการ Emax model ซึ่งสามารถนำไปใช้อธิบายฤทธิ้การต้านเชื้อของ 

ยาต้านจุลชีพ โดยมีรูปแบบสมการแสดงดังนี้

ถ ึงความสำเร ็จในการรักษาทางคล ิน ิกและการฆ ่าเช ื้อ  คือ tim e  a b o v e  MIC (T>MIC) m ax im u m
c o n c e n t ra t io n  a b o v e  MIC (Cmax/M IC) และ a re a  u n d e r  th e  cu rv e  a b o v e  MIC (AUC/MIC)

d N  _
kn - ( C  ไ

■ N สมการที่ 1
dt y E C 50 + c j

โดยที่ dN/dt คือ จำนวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในรูปฟังก์ชันชองเวลา ko คือ อัตราการ

เจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่สัมผัสยาต้านจุลชีพ kmax คือ อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด C คือ ระดับยาใน 

กระแสเลือด EC50 คือ ความเข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเชื้อร้อยละ 50 และ IM คือจำนวนเชื้อ

2.2.1 แบ บ จำลอง๓ ส ัชจลนศาสตร ์/เภส ัชพลศาสตร ์ของยากล ุ่ม เบต ้าแลคแทม

สมการทางคณ ิตศาสตร ์ท ี่ใช ้ก ันท ั่วไปในแบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร ์/เภส ัช 

พ ล ศ าส ต ร ์ใน ก าร อ ธ ิบ าย ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งจ ำน ว น เช ื้อ แ บ ค ท ีเร ีย ใน ร ูป ข อ งค ว าม เข ้ม ข ้น  

ของยากับเวลาสำหรับยากลุ่มเบต้าแลคแทม119"231 รูปแบบสมการแสดงเป็นดังนี้

dN ( k ■ch ^
K -dt ÊC50+ c h J

สมการที่ 2
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โดยที' d N /d t คือ จำนวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในรูปฟ้งก์ขันของเวลา ko คือ อัตรา 

การเจร ิญ เต ิบโตของเช ื้อขณ ะไม ่ส ัมผ ัสยาต ้านจ ุลช ีพ  kmax คือ อ ัตราการฆ ่าเช ื้อส ูงส ุด EC50 คือ 

ความเข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเชื้อร้อยละ 50 C คือ ระดับยาในกระแสเลือด N คือ จำนวนเชื้อ และ 

h คือ hill/shape factor

นอกจากนี้ อาจนำพจน์ (l-e zt) เข้ามาเกี่ยวข้องในสมการ กรณีที'เชื้อเจริญเติบโต 

ข ้าในระยะแรก (t=0) ยังไม่เข ้าสู่ระยะ log phase โดย Z คือ ค ่าคงที่สำหรับการปรับเข้าส ู่ 

log phase (ม ีค ่าระหว่าง 1-5) ปรับเปลี่ยนไปตามฃนิดของเชื้อแบคทีเรียแต่ละชนิด

แบบจำลองนี้ถูกนำมาใช้ในการเปรียบเทียบฤทธิ้ของยา Cefpodoxime และ 

Cefixime1221 ในการต้านเชื้อแบคทีเรีย 4 ชนิด ไต้แก, Haem ophilus influenzae, M oraxella  
catarrhalis  และ Streptococcus pneum oniae  (penicillin-sensitive และ penicillin- 

intermediate) แสดงเป็นกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา ด้วยขนาดยาและวิธีการบริหารยาที่แตกต่างกัน 

ได้แก่ Cefpodoxime 200 มิลลิกรัม (มก.) วันละ 2 ครั้ง และ Cefixime 400 มก. วันละ 1 คร้ัง 

ดังแสดงในภาพที่ 2 และ 3

ผลการจำลองการฆ่าเช ื้อ พบว่า การให้ Cefpodoxime 200 มก. อาจจะเป็น 

วิธีการบริหารยาที่ด ีท ี่ส ุด สำหรับการต้านเชื้อ M. catarrhalis  และ ร. pneum oniae  (penicillin- 

sensitive และ penicillin-intermediate) ส่วนการให้ Cefixime 400 มก. วันละ 1 ครัง และ 

Cefpodoxime 200 มก. สำหรับการต้านเชื้อ H. in fluenzae  อาจให้ผลการต้านเชื้อไม่แตกต่างกัน

ภาพที่ 2 กราฟจำลองการฆ ่าเช ื้อของยา Cefpodoxime 200 มก. ว ันละ 2 ครั้ง ในการต้านเช ื้อ

H. influenzae (a) M. catarrhalis (c) และ Cefixime 400 มก. วันละ 1 ครัง ใบการต้านเซือ H. influenzae 

(b) M. catarrhalis (d)

Cefpudnxime 200 mg bld on H. influenzae
IV

1
10* - !
IO i
1» ๅ ร ' 1

ร lO* ’ i
Fr 10» i

i
10’ - i
10‘ - 1

ร' « 12 I»
fa) T ๒ * («»»

(Vîpodoxjme; 200 mg bld «m M. catarrhalis
itr- 7  1
เท่» 5 / '

/ 1
lb yy i
,v- ร ' iÆร ไ V 1

\
'ร

i
10# • N’v -V,. i

X10' ๆ 1

<• 12 l« 2*
ic i iim t f h >

Ccnxunc 40(1 mg qd on H. influenza*

6 A tî iS <?4
(t>! Time (h)

Cefixime 400 mg qd cm M. catarrhaiis

0 ê  \‘i 1S 24
<**> T«m»î (hi
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ภาพที่ 3 กราฟจำลองการฆ่าเชื้อของยา Cefpodoxime 200 มก. วันละ 2 คร้ัง ใบการต้านเชื้อ ร. pneumoniae 

penicillin-sensitive (a) ร. pneumoniae penicillin-intermediate (c) และ Cefixime 400 มก. วันละ 1 คร้ัง 

ในการต้านเชือ ร  pneumoniae penicillin-sensitive (b) ร. pneumoniae penicillin-intermediate (d)

ta;

๙)

Ccfpodoxime; 200 ท»ส bid on ร . pncumo-sensiùve C efixime: 400 ma qd on ร  pneiffm>*sens!tive
I ry  x } " ï  ■ y  ' *7 1
1 1 '■ ฯ i
1 i '• i / !
1 X 1 ใ
1 1 รี ‘«•ใ} ใ
1 1 5 “’ๆ j
1 1 «r ฟ i

j f
1 ! H»’ î 1
1 l 15 น. 24 « V. 54

<b) โ imc (H)
Cefpodoxiioe; 200 mg bid on ร . pnciniKvintcrme Ofixune 400 mg <jd on ร  pneumo-interme

1 ......... T............................. .....ๆ T.. " 1 t ร *1 ‘ 1
1 1 10* ’j

.ร '' ร '' i
j /  1
1 ร  1 ใ . ร ^"...

i
1

{ ร £ i i
1 ï ะ 10* j j

i H 1
i , i "ฯ i
1 ... ! 'ๆ ■j
» i> IÎ l« !4 t, น’ i* i

Time do <d) ท»»พ (hi

นอกจากนี้ย ังมีการนำสมการดังกล่าวมาใช้ในแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช 

พลศาสตร ์เพ ื่อจำลองการฆ ่าเช ื้อของยากล ุ่ม เบต ้าแลคแทมอ ีกหลายชน ิด  เช่น Piperacillin1191 

Cefaclor1211 Ceftazidime1241 Meropenem1241 และ Tazobactam1201

2.2.2 แบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร์/๓ สัชพลศาสตร์ของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน

สมการทางคณิตศาสตร์ท ี,ใช ้ในแบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร์/เภส ัชพลศาสตร์ 

เพื่ออธิบายการเปลี่ยนแปลงจำนวนเชื้อแบคทีเรียในรูปของความเข้มข้นของยากับเวลาสำหรับยากลุ่ม 

ฟลูออโรควิโนโลน อาจมีความซับซ้อนและแตกต่างไปจากยากลุ่มเบต้าแลคแทม รูปแบบการต้านเชื้อ 

แบ่งเป็น 2 ระยะ คือ อัตราการฆ่าเชื้อเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วในระยะแรกและเมื่อเชื้อเริ่มดื้อยาจะทำให้ 

อัตราการฆ่าเชื้อลดตํ่าลงในระยะหสัง1251 รูปแบบสมการแสดงเป็นดังนี้

dN (  ( * / '( 1 _ /C5(,+ Cr)  + * 2)

1 T= y  EC 50+C
. /V . (1 -  e - z - t )

สมการที่ 3
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dN/dt คือ จำนวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในรูปฟ้งก์ขันของเวลา k คือ อัตราการ 

เจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่สัมผัสยาต้านจุลชีพ kj คือ อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดในระยะแรก k2 คือ 

อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดในระยะหลัง cr คือ ระดับยาในกระแสเลือดที่ทำให้เช ื้อเก ิดการดื้อยา C คือ 

ระดับยาในกระแสเลือด EC50 คือ ความเข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเชื้อร้อยละ 50 IC50 คือ ความ 

เข้มข้นของยาที่ทำให้เชื้อดื้อยาร้อยละ 50 และ Z  คือ ค่าคงที่สำหรับการปรับเข้าสู่ log phase

แบบจำลองนี้ถูกนำมาใช้ในการเปรียบเทียบฤทธี้ของยา Ciprofloxacin ในการ 

ต้านเชื้อ Escherichia coti แสดงเป็นกราฟการฆ่าเชื้ออับเวลา ต้วยขนาดยาและวิธีการบริหารยาที่ 

แตกต่างอัน ได้แก่ Ciprofloxacin 500 มก. IR วันละ 2 ครั้ง และ Ciprofloxacin 1000 มก. XR 

วันละ 1 ครั้ง ดังแสดงในภาพที่ 4

ภาพที่ 4 กราฟจำลองการข่าเชื้อของยา Ciprofloxacin 500 มก. IR วันละ 2 คร้ัง และ Ciprofloxacin 1000 มก. 

XR วับละ 1 คร้ัง

E. coli (MIC 0.013 mg/L, AUC,4/MIC = 1100)

นอกจากนี้ย ังม ีการศึกษาเปรียบเท ียบฤทธี้ของยา Levofloxadntnl และ

Gatifloxacin[UI ในการต้านเชื้อ 5. pneum oniae  โดยรูปแบบสมการที่ใช้ในแบบจำลองเภสัซ 

จลนศาสตร ์/เภส ัซพลศาสตร ์คล ้ายคล ึงอ ับร ูปแบบสมการของยากล ุ่ม เบต ้าแลคแทม แสดงเป็น 

กราฟการฆ่าเชื้ออับเวลา ด้วยขนาดยาและวิธีการบริหารยาที่แตกต่าง ดังแสดงในภาพที่ 5 และ 6
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ภ าพ ท ี่5 กราฟจำลองการฆ่าเชื้อของยา Levofloxacin ดังนี้ (A) 167มก.ท ุกๆ 8 ช่ัวโมง (B) 250 มก. ท ุกๆ 

12 ช่ัวโมง (c) 25C มก. ทุก  ๆ 24 ช่ัวโมง (อ) 500 มก. ทุก  ๆ 24 ชั่วโมง (E) 375 มก. ทุก  ๆ 12 ช่ัวโมง 

(F) 750 มก. ทุก  ๆ 24 ช่ัวโมง (G) 500 มก. ทุก  ๆ 12 ช่ัวโมง และ (H) 1000 มก. ทุก  ๆ 24 ช่ัวโมง

Time (h) Time (h)

ผลการจำลองการฆ่าเชื้อ พบว่า การให้ Levofloxacin 10C0 มก. ทุก  ๆ 24 

ชั่วโมง น ่าจะเป ็นวิธ ีการบริหารยาท ี่ด ีท ี่ส ุดในการต้านเช ื้อ 5. pneum oniae  นอกจากนี้การให้ 

Levofloxacin 500 มก. ทุก  ๆ 12 ช่ัวโมง หรือ 750 มก. ทุก  ๆ 24 ชั่วโมง อาจเป็นทางเลือกอื่น  ๆ

สำหรับการบริหารยาขนิดนี้
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ภาพที่ 6 กราฟจำลองการฆ่าเซื้อของยา Gatifloxacin ดังนี้ (A) 50 มก. ทุก  ๆ 24 ชั่วโมง (B) 50 มก. ทุก  ๆ

12 ช่ัวโมง (C) 100 มก. ทุก  ๆ 24 ช่ัวโมง และ (อ) 200 มก. ทุก  ๆ 24 ช่ัวโมง

I  Ï

♦ *
8  10  12 14 16 18 2 0  22  24

10 B
G -

2  4 " T— «■•-y— r - p - T- !ๆ r— % r - ๅ  r-’^ - T - x ^ -ir vr ^ -T -7 — «•••ๆ
0  2 4 6  9  10  f î  14 I f i  18 2 6  2 2  2 4

C 2 4 «> 9 10 12  14 16 16 2 0  2 2  24

Time (h)
0  2  4  &  3  10 12 14 IB

Time (h)
18 2 0  2 2  24

ผลการจำลองการฆ่าเซ ื้อ พบว่า การให้ Gatifloxacin 200 มก. ทุก  ๆ

24 ช่ัวโมง อาจจะจะเป็นวิธีการบริหารยาที่ดีที่สุดในการต้านเซื้อ 5. pneum oniae

2.2.3 แบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยากลุ่มแมคโครไลด

สมการทางคณ ิตศาสตร์ท ี่ใช ้ในแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 

เพื่ออธิบายการเปลี่ยนแปลงจำนวนเชื้อแบคทีเรียในรูปของความเข้มช้นฃองยากับเวลาสำหรับยากลุ่ม 

แมคโครไลด์ อาจมีความซับซ้อนและแตกต่างไปจากยากลุ่มเบต้าแลคแทมและกลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 

ปรับเปลี่ยนไปตามสภาวะต่าง  ๆ รูปแบบสมการแสดงเป็นดังนี้

—  =  L  (1 -  77— ) -  I )
Cl / L V ก ัพ  VECso + c j

-exp ~:J)N สมการที4่
d N /d t คือ จำนวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในรูปฟังก์ชันของเวลา k0 คือ อัตราการ 

เจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่สัมผสยาต้านจุลชีพ kmax คือ อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด EC50 คือ ความ 

เข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเชื้อร้อยละ 50 C คือ ระดับยาในกระแสเลือด N คือ จำนวนเชื้อ Nmax คือ 

จำนวนเชื้อที่เจริญสูงสุด และ Z คือ ค่าคงที่สำหรับการปรับเข้าสู่ log phase

โดย correction factor ที่นำเข้ามาในสมการแตกต่างไปตามชนิดของเชื้อ 

แบคทีเร ียและสภาวะต ่าง  ๆ ดังนี้ (l-e"zt) ใช้เม ือเชื้อเจริญเติบโตข้ายังไม่เข ้าสู่ระยะ log phase 

ซ ึ่งอ าจ ม ีผ ล ใน ร ะย ะท ี่เช ื้อ เจ ร ิญ  ห ร ือ ระย ะท ี่เช ื้อ ถ ูก ฆ ่าห ร ือ อ าจม ีผ ลต ่อ ท ั้งส อ งระย ะ  และ 

(1-N/Nmax) ใข้เมอต้องการพิจารณาผลของพื้นที่และอาหารเลี้ยงเชื้อที่จำกัดในหลอดทดลอง
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แบบจำลองน ี้ถ ูกนำมาใช ้ในการเปร ียบเท ียบฤทธิ๋ของยา Azithromycin1101 

ในการต้านเรือแบคทีเรีย 4 ซนิด ได้แก่ H. influenzae, M. catarrhalis  และ ร. pneum oniae 
(penicillin-sensitive และ penicillin-intermediate) แสดงเป ็นกราฟการฆ ่าเร ือก ับเวลา

ด้วยขนาดยา 500 มก. วันละ 1 คร้ัง ดังแสดงในภาพที่ 7

ภาพที่ 7 กราฟจำลองการฆ ่าเช ื้อของยา Azithromycin ขนาด 500 มก. วันละ 1 ครั้ง ในการต้านเชื้อ

5. pneumoniae ทั้งสายพันธ์ penicillin-sensitive และ penicillin-intermediate M. catarrhalis และ 

H. influenzae

Azithromycin vs. ร. pneum. ÀTCC 6303
e-12^ 
e-11 ; 
c - 10 •:
0-9  •

0 0 20 40 60

Time (h)

Azithromycin vs. ร. pneum. ATCC 49619

te+12 to+11 
ie+10 
te+9 
10*0 
te+7 
1e+-6 
le+5

/

le+3
16+2
te+1

Azithromycin vs. M. catarrhatis ATCC 6176 Azithromycin vs. H. influenzae ATCC 1021T

Time (h)

lw+12 
1o+11 
Ie+10 
1e+9 
1o+8 
1e>7 
1e+6 
16+5 
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1e+3 
1 6 + 2
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ผลการจำลองการฆ่าเชื้อ พบว่า การให้ Azithromycin 500 มก. อาจจะต้าน 

เชื้อ 5. pneum on iae  ทั้งสายพันธุ penicillin-sensitive และ penicillin-intermediate ได้ดีกว่า 

การต้านเชื้อ M. catarrha lis  และ H. influenzae

2.2.4 แบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาลตรีของยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์

สมการทางคณ ิตศาสตร์ท ี่ใร ืในแบบจำลองเภส ัชจลนศาสตร์/เภส ัชพลศาสตร์ 

เพ ื่ออธ ิบายการเปลี่ยนแปลงจำนวนเชื้อแบคทีเร ียในรูปชองความเข ้มข้นของยากับเวลาสำหรับยา 

กล ุ่มอะม ิโนกลัยโคไซด ์ อาจม ีความคล ้ายคล ึงก ับยากล ุ่มแมคโครไลด ์ และอาจปร ับ เปล ี่ยนไป 

ตามสภาวะต่าง  ๆ รูปแบบสมการทั่วไปแสดงเป็นดังนี้

— — =  { A * ( i ~  -----) - £ * ------— -------} *  N  สมการที่ 5
dt Nmax ๙  +  E C Ïd

dN/dt คือ จำนวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในรูปฟ้งกัชันของเวลา X  คือ อัตรา 

การเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่สัมผัสยาต้านจุลชีพ 8 คือ อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด C คือ ระดับยา
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ในกระแสเลือด EC50 คือ ความเข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเซื้อร้อยละ 50 N คือ จำนวนเซื้อ Nmax คือ 

จำนวนเซื้อที่เจริญสูงสุด และ y  คือ hill/shape factor

แบบจำลองนี้ถูกนำมาใช้ในการศึกษาฤทธึ๋ของยา Tobramycin’241 ในการต้าน 

เซ้ือ Pseudom onas aeruginosa แสดงเป็นกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลาด้วยความเข้มข้นของยา 

เป็นจำนวนเท่าของค่า MIC ดังแสดงใบภาพที่ 7

ภาพที่ 8 กราฟจำลองการฆ่าเฃื้อของยา Tobramycin ในการต้านเชื้อ P. aeruginosa แสดงเป็นกราฟการฆ่าเชื้อ 

กับเวลาด้วยความเข้มข้นของยาเป็นจำนวนเท่าของค่า MIC

■  O (m g/L) 
▲  0 .25
▼  0 .5
© 1 
•  2 
□  4
A  8  

V 16 
ฒ  32  
O  64

2.2.5 พาราม ิเตอร ์ทางเภส ัชพลศาสตร ์ท ี่เก ี่ยวข ้อง

จากการศ ึกษาแบบจำลองเภสัชจลนคาสตร์/เภส ัขพลศาสตร์ของยาต ้านจุลช ีพ 

โดยอาศัยกราฟการฆ่าเชื้อ ณ เวลาใด  ๆ พบว่าแบบจำลองของยาแต่ละกลุ่มมีพารามิเตอร์ทางเภสัช 

พลศาสตร์ที่แตกต่างกัน พารามิเตอร์หลักที่ใช้ในแบบจำลอง ได้แก่ ค่าคงที่ของอัตร''การเจริญของเชื้อ 

จุลชีพขณะที่ไม่ได้สัมผัสกับยาต้านจุลชีพ (growth rate constant of the bacteria; k0) ค่าคงที่ 

ของอัตราการฆ ่า เชื้อสูงสุด (the maximum kill rate constant; kmax) และ ค่าความเข้มข้นของยา 

ที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50) นอกจากนี้ ยังมิพารามิเตอร์อื่นๆ เซ่น ค่าคงที่ในการ 

ปรับตัวเข้าสู่ log phase (z) และจำนวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax)
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