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บทคัดยอ 

 Clostridium difficile เปนเช้ือแบคทีเรียที่สามารถสรางสารพิษและเปนสาเหตุใหเกิด 
pseudomembranous colitis ซึ่งปจจุบันอัตราการติดเช้ือซ้ํามีแนวโนมสูงขึ้น ยา fidaxomicin 
เปนยาตานจุลชีพชนิดใหมที่ไดรับการรับรองจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาใหใชสําหรับรักษาอาการทองเสียจากการติดเช้ือ C. difficile โดยยาออกฤทธิ์ยับยั้ง
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เอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ และเนื่องจากถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารนอยมาก ยา 
fidaxomicin จึงแสดงฤทธิ์ฆาเช้ือ C. difficile เฉพาะที่บริเวณทางเดินอาหารเปนหลัก ยาถูก
เปล่ียนสภาพในกระเพาะอาหารและลําไสไดเปน OP-1118 (หรือ des-isobutyryl fidaxomicin) 
ซึ่งยังคงมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ C. difficile ผลการศึกษาทางคลินิก พบวา ยามีประสิทธิผลในการรักษา
อาการทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile ไดใกลเคียงกับยา vancomycin แตพบการติดเชื้อซ้ํา
นอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก อาการตอระบบ
ทางเดินอาหาร เชน คล่ืนไส อาเจียน เปนตน นอกจากนี้ ยังไมพบการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา
ที่แสดงผลเสียอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก 
 

คําสําคัญ: Fidaxomicin, Clostridium difficile, RNA polymerase, Pseudomembranous colitis 
 

บทนํา 
เช้ือแบคทีเรีย Clostridium difficile เปนเช้ือแกรมบวกรูปแทงที่ดํารงชีวิตโดยไมอาศัย

ออกซิเจน สามารถสรางสปอรที่ทนตอความรอนและความเปนกรด ทําใหอยูในสิ่งแวดลอมได
นานหลายเดือนจนถึงป ในสภาวะปกติ C. difficile จะถูกยับยั้งการเจริญโดยเชื้อแบคทีเรีย
ประจําถิ่นในทางเดินอาหาร (normal flora) แตจากการใชยาปฏิชีวนะโดยเฉพาะชนิดที่ออกฤทธิ์
ครอบคลุมเช้ือไดกวาง (broad spectrum) จะทําลายเชื้อแบคทีเรียเหลานี้ ทําให C. difficile มี
การแบงตัวมากขึ้นจนกอโรค ซึ่งในป ค.ศ. 1977-1978 เช้ือ C. difficile ถูกพบวาเปนสาเหตุให
เกิดอาการทองเสียที่เกี่ยวของกับการใชยาปฏิชีวนะ (antibiotic-associated diarrhea) และ โรค
ลําไสอักเสบที่เรียกวา pseudomembranous colitis1,6 ปจจุบันพบวา อัตราการติดเชื้อซ้ํามี
แนวโนมสูงขึ้น19 นอกจากนี้พบการกลายพันธุของเชื้อชนิดนี้ทําใหกอโรครุนแรงและดื้อยาตาน
จุลชีพ 6 จึงนํามาสูการพัฒนายาใหมสําหรับรักษาการติดเช้ือ C. difficile 
 
การทํางานของเอนไซม RNA polymerase ในเชื้อแบคทีเรีย 

RNA polymerase เปนเอนไซมที่สําคัญตอการเจริญของเชื้อแบคทีเรียรวมทั้ง C. 
difficile เนื่ อ งจากทําหนาที่ ในขบวนการถอดรหั สพันธุกรรม ( transcription) จาก 
deoxyribonucleic acid (DNA) เปน ribonucleic acid (RNA) ซึ่งจะถูกแปลงรหัสพันธุกรรม 
(translation) ตอไปเปนโปรตีนที่มีความจําเปนตอโครงสรางและการทํางานของเซลล นอกจากนี้
ยังมีบทบาทตอการสรางสารพิษของเช้ือ C. difficile โครงสรางของเอนไซม RNA polymerase 

ประกอบดวยโปรตีนหลาย subunit โดย  จะรวมตัวกันเปน core enzyme และตอง
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ทํางานรวมกับ sigma () factor ซึ่งเปนโปรตีนที่เก่ียวของกับขบวนการเริ่มตนของการ
ถอดรหัสพันธุกรรม (initiation) โดยทําหนาที่จดจําลําดับของนิวคลีโอไทดบนสาย DNA ที่เปน
จุดเริ่มตนสําหรับการสังเคราะห RNA เรียกวา promoter 2,3 การถอดรหัสพันธุกรรมของเช้ือ

แบคทีเรียโดยเอนไซม RNA polymerase มีขั้นตอน ดังนี้ (1) core polymerase รวมตัวกับ  
factor เปนเอนไซม RNA polymerase ที่ทําหนาที่ไดอยางสมบูรณ เรียกวา holoenzyme แลว
จับกับ promoter บนสาย DNA ที่ยังไมถูกคลายเกลียว (closed RNA polymerase-DNA 
complex) (2) RNA polymerase คลายเกลียว DNA เพ่ือเริ่มการถอดรหัส (open RNA 
polymerase-DNA complex)  (3) เริ่มสรางสาย RNA โดยนํานิวคลีโอไทดเขามาตอในทิศทาง 

5’  3’ และเม่ือไดความยาวประมาณ 10 นิวคลีโอไทด  factor จะหลุดออก (4) เอนไซม 
polymerase ตอสาย RNA ใหยาวขึ้น (elongation) (5) เอนไซม polymerase เจอกับรหัสหยุด 
(termination signal) (6) หยุดสรางสาย RNA (7) เอนไซม polymerase หลุดออกจากสาย DNA 
แมแบบและปลดปลอย RNA ที่สรางได 2 
 
สารพิษจากเชื้อ C. difficile  

เช้ือ C. difficile ที่กอโรคจะสรางสารพิษจากตําแหนงของยีนบนโครโมโซมที่เรียกวา 
pathogenicity locus (PaLoc) ซึ่งประกอบดวย (1) ยีนที่จะถูกถอดรหัสและแปลงรหัสไดเปน
สารพิษ (toxin genes) ไดแก ยีน tcdA และ tcdB (2) ยีนที่จะถูกถอดรหัสและแปลงรหัสไดเปน
โปรตีนควบคุมการสรางสารพิษ (regulatory genes) ไดแก ยีน tcdR, tcdE และ tcdC โดยสิ่ง
กระตุนภายนอกเซลล เชน สารอาหารที่ลดลง สภาวะเครียด อุณหภูมิ และยาปฏิชีวนะ เปนตน 
ทําใหมีการสรางโปรตีน TcdR มากขึ้นในระยะ stationary phase ของเช้ือ ซึ่งทําหนาที่เสมือน 

 factor ในการจดจํา toxA และ toxB promoters เพ่ือเริ่มตนขบวนการถอดรหัสพันธุกรรมได
เปน messenger-RNA หลังจากนั้นจะถูกแปลงรหัสพันธุกรรมไดเปนโปรตีน Toxin A (TcdA) 
ซึ่งเปนสารพิษที่มีผลตอระบบทางเดินอาหาร (enterotoxin) และ Toxin B (TcdB) ซึ่งเปน
สารพิษที่มีผลตอเซลล (cytotoxin) ตามลําดับ (ตารางที่ 1) ขณะที่โปรตีน TcdC ซึ่งถูกสรางใน
ระยะ exponential phase จะทําหนาที่รบกวนการทํางานของโปรตีน TcdR จึงสงผลยับยั้งการ
สรางสารพิษ (รูปที่ 1) 4,5,6,9 Toxin A และ Toxin B เปนโปรตีนขนาดใหญ ซึ่งประกอบดวย 3 
บริเวณที่สําคัญ ไดแก (1) receptor-binding domain ทางดาน C-terminal เปนบริเวณที่จะจับ
กับตัวรับบนผิวเซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร (2) enzymatic domain ทางดาน N-terminal ซึ่ง
เปนเอนไซม glucosyltransferase และ (3) hydrophobic translocation domain ซึ่งอยูตรงกลาง 
เปนบริเวณที่เชื่อวามีสวนชวยให enzymatic domain แทรกเขาที่เยื่อหุมของ endosome กอน
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ถูกปลดปลอยสู cytosol 6,9 ปจจุบันเชื้อ C. difficile ที่กอโรครุนแรง (hypervirulence) คือ สาย
พันธุ North American Pulsed Field type 1 (NAP1) and PCR ribotype 027 (NAP-1/027 
หรือ BI/NAP1/027) พบวามีการกลายพันธุของยีน tcdC ทําใหเช้ือสรางสารพิษไดมากทั้ง Toxin 
A และ Toxin B มีการดื้อยากลุม fluoroquinolones และยังสามารถสรางสารพิษอีกชนิดหนึ่ง 
เรียกวา C. difficile binary toxin (CDT) ซึ่งเสริมฤทธิ์กับ Toxin A และ Toxin B 6,11,12,13 
 
พยาธิสรีรวิทยาของการติดเชื้อ C. difficile 

เม่ือสารพิษจากเช้ือ C. difficile จับกับตัวรับบนผิวเซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร จะถูก
นําเขาสูเซลลโดย receptor-mediated endocytosis และถูกบรรจุอยูใน endosome ภายในเซลล 
หลังจากนั้นเอนไซม glucosyltransferase จะถูกปลดปลอยจาก endosome สู cytosol เพ่ือเรง
ปฏิกิริยาการเติมกลูโคส (glucosylation) ใหกับโปรตีน Rho GTPase family ไดแก  RhoA, B, 
C, Rac1-3, RhoG, Cdc42 และ TC10 เปนตน ซึ่งโปรตีนเหลานี้ทําหนาที่เปนสวิตซระดับ
โมเลกุล (molecular switches) ควบคุมกระบวนการตางๆมากมายภายในเซลล และยังมี
บทบาทเก่ียวของกับการทําหนาที่ขัดขวางการเคล่ือนผานของสารโดยเยื่อบุ (epithelial barrier 
function) การเช่ือมตอระหวางเซลล (cell-cell contact) การเคล่ือนของเซลลภูมิคุมกันมายัง
บริเวณที่ติดเช้ือ (immune cell migration) การจับกินเช้ือโรคของเม็ดเลือดขาว (phagocytosis) 
การผลิตสารสื่อประเภท cytokine การสมานแผล กระบวนการ signaling ภายในเซลลภูมิคุมกัน 
และการผลิต superoxide anion (O2

-) เปนตน เมื่อ Rho GTPases ถูกเติมกลูโคสจะอยูในรูป 
inactive จึงไมสามารถทําหนาที่ไดตามปกติ 9,10  
 
 
 

ตารางที่ 1. ชนิดของสารพิษที่สรางจากเชื้อ Clostridium spp. 
ชนิดสารพิษ เชื้อที่สรางสารพิษ ขนาดโมเลกุล (kDa) เปาหมายภายในเซลล 
TcdA C. difficile 308 Rho, Rac, Cdc42 
TcdB C. difficile 270 Rho, Rac, Cdc42 
TcsH C. sordellii 300 Rho, Rac, Cdc42 
TcsL C. sordellii 270 Ras, Rac, Rap, Ral, Cdc42 
Tcn C. novyi 250 Rho, Rac, Cdc42 
TcdB-1470 C. difficile 1470 270 Ras, Rac, Rap, Ral, Cdc42 
ที่มา: Voth DE and Ballard JD. Clin Microbiol Rev 2005; 8(2).247-63.9 
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รูปที่ 1. ตําแหนงของยีนบนโครโมโซมที่เกี่ยวของกับการกอโรค (pathogenicity locus) และการ
สรางสารพิษของเช้ือ C. difficile 
ที่มา: Kelly CP and LaMont JT. N Engl J Med 2008; 359:1932-40.6 
 

 

 
 

 

รูปที่ 2. ผลตอทางเดินอาหารของ Toxin A และ Toxin B จากเช้ือ C. difficile 
ที่มา: ดัดแปลงจาก Aktories K and Barbieri JT. Nat Rev Microbiol 2005; 3:397-410.14 

 

Apical or Luminal domain 

Basolateral domain 
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Tight junction เปนบริเวณเช่ือมตอระหวางเซลล (intercellular junction) อยูทางดาน 
apical membrane ทําหนาที่ปดชองวางระหวางเซลลที่อยูติดกันเพ่ือปองกันไมใหสารตางๆ
เคล่ือนผานระหวางดาน apical และ basolateral membrane จึงมีความสําคัญตอการทําหนาที่
ขัดขวางการเคล่ือนผานของสารโดยเยื่อบุทางเดินอาหาร โปรตีนที่เปนสวนประกอบของ tight 
junction ซึ่งพาดผานเยื่อหุมเซลล ไดแก occludin, claudins และ junctional adhesion 
molecules (JAMs) จะยึดกับ adaptor proteins เชน zona occludens (ZO1, ZO2, ZO3) ซึ่ง
เช่ือมตอกับ actin filament ภายในเซลล โดยปกติ Rho GTPases จะกระตุนการรวมกันของ 
actin monomer ใหเปนสาย actin filament เรียกกระบวนการนี้วา actin polymerization เม่ือ 
Rho GTPases ไมสามารถทําหนาที่ไดตามปกติ actin monomer จึงแยกตัวออกจากสาย actin 
filament เรียกวา actin depolymerization ทําใหโปรตีน occludin, claudins รวมทั้ง adaptor 
proteins เรียงตัวไมเปนระเบียบ เกิดการเปดออกของ tight junction สงผลใหเยื่อบุทางเดิน
อาหารสูญเสียความสามารถในการขัดขวางการเคล่ือนผานของสาร น้ําและสารตางๆจึงสามารถ
ซึมผานไดมากขึ้น นํามาสูอาการทองเสียและเซลลตาย นอกจากนี้สารพิษยังเหนี่ยวนําใหเยื่อบุ
ทางเดินอาหารหล่ังสารสื่อการอักเสบ (inflammatory mediators) เชน TNF-, interleukins 
เปนตน ทําใหเกิดการตอบสนองตอการอักเสบ ไดแก หลอดเลือดยอมใหสารตางๆผานไดมาก
ขึ้น (increased vascular permeability) มีการเหนี่ยวนํา neutrophils และ monocytes ให
เคล่ือนออกจากหลอดเลือดไปยังบริเวณที่ติดเช้ือ (รูปที่ 2) สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัว
ขึ้นกลายเปน pseudomembrane 1,8,12,14 
 

อาการแสดงทางคลินิกจากการติดเชื้อ C. difficile 
อาการแสดงทางคลินิกที่พบจากการติดเชื้อ C. difficile ไดแก อาการทองเสียเล็กนอย

จนถึงปานกลางและในบางกรณีอาจมีเลือดปน ปวดทอง ภาพจากการสองกลอง (endoscopy) 
พบการหนาตัวของเยื่อบุทางเดินอาหารมีสีขาวเหลือง (yellowish-white plaques) ขนาด 2-10 
มิลลิเมตร กระจายทั่วลําไสใหญและทวารหนัก และอาจมีการอักเสบของลําไสใหญอยางรุนแรง
และเฉียบพลัน (fulminant colitis) ซึ่งพบไดนอยแตอาการมักรุนแรงถึงแกชีวิต นอกจากนี้อาจ
พบอาการอื่นๆ เชน ออนเพลีย ไมอยากอาหาร มีไข โดยเฉพาะในผูปวยที่มีอาการรุนแรง1,7,8 
 

การใชยาตานจุลชีพรักษาการติดเชื้อ C. difficile 
 จากแนวทางปฏิบัติในการรักษาการติดเชื้อ C. difficile ของ European Society of 
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) ในป ค.ศ. 2009 15,17 และแนวทาง
ปฏิบัติของ Society for Healthcare Epidemiology of America และ Infectious Diseases 
Society of America (SHEA-IDSA) ในป ค.ศ. 201016 ไดแนะนําการใชยาตานจุลชีพ ดังนี้  
 

การรักษาเริ่มแรก (Initial therapy) และกรณีติดเช้ือซ้ําคร้ังแรก (first recurrence) 
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1. หากสามารถรับประทานยาได 
 อาการไมรุนแรง: รับประทานยา metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 3 คร้ัง เปน

เวลา 10-14 วัน 
 อาการรุนแรง: รับประทานยา vancomycin ขนาด 125 มิลลิกรัม วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 

10-14 วัน 
2. หากไมสามารถรับประทานยาได 

 อาการไมรุนแรง: ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง เปนเวลา 
10-14 วัน 

 อาการรุนแรง: ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง รวมกับยา
vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ละลายในน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร ใหทางลําไสใหญ 
(intracolonic) ทุก 4-12 ชั่วโมง และ/หรือใหยา vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ทาง
สายใหอาหาร (NG tube) วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10-14 วัน 

กรณีติดเช้ือซ้ําคร้ังที่สอง (Second recurrence) 
1. หากสามารถรับประทานยาได 

ใหรับประทานยา vancomycin ขนาด 125 มิลลิกรัม วันละ 4 คร้ัง เปนเวลาอยางนอย 10 
วัน หลังจากนั้น คอยๆลดขนาดยา vancomycin โดยอาจลดขนาดยาลงครั้งละ 125 
มิลลิกรัม ทุกๆ 3 วัน หรือ อาจใชวิธีการใหยาเปน pulse เชน ขนาดยา 125 มิลลิกรัม ทุก 
3 วัน เปนเวลา 3 สัปดาห เปนตน 

2. หากไมสามารถรับประทานยาได 
ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง รวมกับยา vancomycin 
ขนาด 500 มิลลิกรัม ละลายในน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร สวนทวารแลวกลั้นไวสักระยะหนึ่ง 
(retention enema) ทําทุก 4-12 ช่ัวโมง และ/หรือใหยา vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม 
ทางสายใหอาหาร (NG tube) วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10-14 วัน 

หมายเหตุ: อาจรับประทานยา teicoplanin ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง แทนการ
รับประทานยา vancomycin ในทุกกรณีขางตน 
 
Fidaxomicin 
 ยา Fidaxomicin ถูกคนพบครั้งแรกจากสวนเหนือตะกอน (supernatant) ที่ไดจากการ
หมักเช้ือแบคทีเรีย Dactylosporangium aurantiacum subspecies hamdenensis ซึ่งปกติ
อาศัยในดิน ยามีโครงสรางทางเคมีเปน 18-membered macrocyclic ring ที่มีน้ําตาล 7 
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คารบอนจับที่ตําแหนง C12 และน้ําตาล 6-deoxysugar จับที่ตําแหนง C21 (รูปที่ 3)17,18,19 มี
ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของเช้ือแบคทีเรียโดยพบวา ยายับยั้งเอนไซม RNA 
polymerase ในรูป holoenzyme ไดดีกวา core enzyme 23,24 จึงถูกสันนิษฐานวา ยา 
fidaxomicin ออกฤทธิ์ขัดขวางขบวนการเร่ิมตนถอดรหัสพันธุกรรมในขั้นตอนหลังจากทีเ่อนไซม 
RNA polymerase จับกับ DNA แลวแตยังไมคลายเกลียว นอกจากนี้ พบวายาสามารถยับยั้ง
เอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ C. difficile ดวยความเขมขนต่ํากวาที่สามารถยับยั้ง
เอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ E. coli เกือบ 20 เทา (1 M และ 19.4 M ตามลําดับ) 
ซึ่งแสดงถึงความจําเพาะในการยับยั้งเชื้อ C. difficile 25 
  

 
 
 

 

รูปที่ 3. โครงสรางทางเคมีของยา fidaxomicin 
ที่มา: ดัดแปลงจาก Poxton IR. Future Microbiol 2010; 5:539-48.17 และ Optimer Pharmaceuticals, Inc. 
(Available at http://www.dificid.com/upload/dificid.pdf ) 22 
 
ฤทธ์ิตานเชื้อแบคทีเรียของยา fidaxomicin 

Fidaxomicin สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อแกรมบวกไดเพียงบางชนิด เชน 
Clostridia spp. และ anaerobic cocci เปนตน โดยไมสามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือแกรมลบ 
นอกจากนี้ยังไมมีผลตอเช้ือ Bacteroides spp. ซึ่งปกติทําหนาที่ปกปองลําไสใหญ (ตารางที่ 2) 
จึงแสดงถึงการครอบคลุมเช้ือไดจํากัด (narrow spectrum) ซึ่งอาจเปนสาเหตุที่สนับสนุนวายา 
fidaxomicin สามารถลดการกลับเปนซ้ําของอาการทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile ได 17,19,20 
สําหรับความเขมขนต่ําสุดของยาที่สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือ C. difficile ไดรอยละ 90 

(MIC90) อยูระหวาง 0.0625 – 0.5 g/ml และไมพบความแตกตางของ MIC90 ระหวางสายพันธุ 
NAP-1/027 และสายพันธุที่ไมใช NAP-1/027 สวน active metabolite ของยา คือ OP-1118 
สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อไดใกลเคียงกับยา vancomycin18 นอกจากนี้ยา fidaxomicin 

7-carbon sugar  6-deoxysugar  

18-membered macrocyclic ring 

Isobutyryl ester 
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ยังคงแสดงผลยับยั้งการเจริญของเชื้อ C. difficile เม่ือความเขมขนของยาต่ํากวา MIC 
(postantibiotic effect: PAE) ประมาณ 5.5-10 ช่ัวโมง ขณะที่ OP-1118 มี PAE ประมาณ 3 
ช่ัวโมง 21  ยา fidaxomicin จัดเปนยาตานจุลชีพที่มีฤทธิ์ฆาเช้ือแบคทีเรีย (bactericidal)19 และ
แสดงจลนศาสตรในการฆาเช้ือขึ้นกับเวลา (time-dependent killing kinetics) เชน ที่ความ
เขมขน 4 เทาของ MIC ทําใหจํานวนโคโลนี (colony-forming unit: cfu) ของเช้ือ C. difficile 
ลดลงเร่ือยๆ ภายใน 48 ช่ัวโมง (รูปที่ 4) นอกจากนี้จะเห็นวา ความเขมขนของยาที่เพ่ิมขึ้น เชน 
fidaxomicin ขนาด 32 เทาของ MIC หรือ OP-1118 ขนาด 16 เทาของ MIC ไมไดทําใหจํานวน
โคโลนีของเชื้อ C. difficile ลดลงมากกวาในขนาด 4 เทาของ MIC เม่ือเปรียบเทียบ ณ เวลา
เดียวกัน 26 
ตารางที่ 2. การยับยั้งเช้ือแบคทีเรียในหลอดทดลองของยา fidaxomicin 
ชนิดเชื้อแบคทีเรีย MIC90 (g/ml) 
Clostridium difficile 0.0625–0.5 
Bacteroides fragilis > 128 
B. fragilis group species > 1024 
Fusobacterium species > 128 
Staphylococcus aureus  
 Methicillin susceptible 2–8 
 Methicillin resistant 2–16 
Coagulase-negative staphylococci  
 Methicillin susceptible 1–8 
 Methicillin resistant 0.5–8 
Enterococcus faecalis  
 Vancomycin susceptible 2–4 
 Vancomycin resistant 2–4 
Enterococcus faecium  
 Vancomycin susceptible 1–8 
 Vancomycin resistant 1–4 

ที่มา: Hardesty JS and Juang P. Pharmacotherapy 2011; 31:877-886.19 
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รูปที่ 4. จลนศาสตรในการฆาเช้ือ (killing kinetics) ของยา fidaxomicin และ OP-1118 ตอเช้ือ 

C. difficile สายพันธุ ATCC 43255 (ที่มา: Babakhani F, et al. J Med Microbiol 2011; 60:1213-7. 26) 
 
การศึกษาทางคลินิกของยา fidaxomicin 
 การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 2 ของ Louie T และคณะ27 เพ่ือหาขนาดยา fidaxomicin 
ที่เหมาะสมในผูปวยที่มีอายุอยางนอย 18 ป มีอาการถายทองตั้งแต 3 ครั้งขึ้นไปในหนึ่งวัน หรือ
ตั้งแต 6 ครั้งขึ้นไปภายใน 36 ชั่วโมง และใหผลบวกสําหรับการตรวจหาสารพิษของเช้ือ C. 
difficile หรือเคยติดเชื้อ  C. difficile มากอนและไดรับการรักษาดวยยา vancomycin หรือ 
metronidazole ภายใน 24 ช่ัวโมง ซึ่งดําเนินการศึกษาโดยสุมแบงผูปวยจํานวน 48 ราย 
ออกเปน 3 กลุมๆละ 16 ราย ใหรับประทานยาในขนาด 50, 100 และ 200 มิลลิกรัม ทุก 12 
ช่ัวโมง ตามลําดับ ผลการศึกษาพบวา ผูปวยหายจากอาการทองเสียภายในเวลา 10 วัน คิดเปน
รอยละ 71, 80 และ 94 ของผูปวยที่รับประทานยาในขนาด 50, 100 และ 200 มิลลิกรัม ทุก 12 
ช่ัวโมง ตามลําดับ ซึ่งระยะเวลาที่หายจากอาการทองเสียขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ (โดยเฉล่ีย
ประมาณ 3-5 วัน หลังไดรับยา) เม่ือเสร็จสิ้นการรักษา พบผูปวยที่หายจากอาการอยางสมบูรณ 
ไดแก ถายอุจจาระไมเกิน 3 ครั้งตอวัน ไมมีไข ไมปวดทอง และระดับเม็ดเลือดขาวอยูในเกณฑ
ปกติ คิดเปนรอยละ 37.5, 50.0 และ 86.7 ของผูปวยที่รับประทานยาในขนาด 50, 100 และ 
200 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง ตามลําดับ และเม่ือติดตามผลตอเนื่องอีก 6 สัปดาหหลังเสร็จสิ้น
การรักษา พบผูปวย 2 รายที่ติดเชื้อซ้ํา ซึ่ง 1 รายรับประทานยาในขนาด 50 มิลลิกรัม ทุก 12 
ช่ัวโมง และอีก 1 ราย รับประทานยาในขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง นอกจากนีพ้บผูปวย 

 
 

� = control 
O = fidaxomicin (4 x MIC) 
 = fidaxomicin (32 x MIC) 
▲= OP-1118 (2 x MIC) 

 = OP-1118 (4 x MIC) 
■ = OP-1118 (16 x MIC) 

 = vancomycin (4 x MIC) 
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4 รายที่ไมตอบสนองตอการรักษาภายใน 6 วัน จนตองเปลี่ยนไปใชยาอื่น (clinical failure) ซึ่ง 
2 รายรับประทานยาในขนาด 50 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง และอีก 2 ราย รับประทานยาในขนาด 
100 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง จากขอมูลขางตนจะเห็นวา ยา fidaxomicin ขนาด 200 มิลลิกรัม 
ทุก 12 ชั่วโมง นาจะเปนขนาดยาที่เหมาะสมที่สุด 
 การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ของ Louie TJ และคณะ28 ซึ่งเปนการศึกษาแบบ 
multicenter, double-blind, randomized, parallel-group เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผล 
(efficacy) และความปลอดภัย (safety) ระหวางการใชยา fidaxomicin ขนาด 200 มิลลิกรัม วัน
ละ 2 คร้ัง และ ยา vancomycin ขนาด 125 มิลลิกรัม วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10 วัน ในผูปวย 
จํานวน 629 ราย ที่มีอายุอยางนอย 16 ป ไดรับการวินิจฉัยวาติดเชื้อ C. difficile ที่ไมใชสาย
พันธุ NAP-1/027 และใหผลบวกสําหรับการตรวจหาสารพิษของเชื้อ C. difficile โดยผลลัพธ
หลักที่ตองการทราบ (primary end point) คือ การรักษาหายทางคลินิก (clinical cure) ไดแก 
ถายทองไมเกิน 3 ครั้งใน 2 วัน และผูปวยไมจําเปนตองไดรับการรักษาอีกภายใน 2 วันหลังจาก
เสร็จสิ้นการรักษา ซึ่งผลการศึกษาโดยการวิเคราะหแบบ per-protocol (PP) analysis พบวา 
อัตราการรักษาหายทางคลินิกจากการใชยา fidaxomicin และ vancomycin คิดเปนรอยละ 92.1 
และ 89.8 ตามลําดับ สวนผลลัพธรองที่ตองการทราบ (secondary end points) คือ (1) การติด
เช้ือซ้ํา (recurrence) ภายใน 4 สัปดาห และ (2) การหายขาด (global cure) ซึ่งหมายถึงไมติด
เช้ือซ้ําอีกเลย ผลการศึกษา (per-protocol analysis) พบวา อัตราการติดเชื้อซ้ําจากการใชยา 
fidaxomicin และ vancomycin คิดเปนรอย 13.3 และ 24 ตามลําดับ (p=0.04) สวนอัตราการ
หายขาดจากการใชยา fidaxomicin และ vancomycin คิดเปนรอย 77.7 และ 67.1 ตามลําดับ 
(p=0.06) นอกจากนี้ ผลการวิเคราะหแบบ modified intention-to-treat (mITT) ก็แสดงผลลัพธที่
คลายกัน (รูปที่ 5) การศึกษานีแ้สดงใหเห็นวายา fidaxomicin มีประสิทธิผลในการรักษาการติด
เช้ือ C. difficile ไมแตกตางจากยา vancomycin แตพบอัตราการติดเชื้อซ้ํานอยกวาอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ 
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รูปที่ 5. เปรียบเทียบอัตราการรักษาหายทางคลินิก อัตราการติดเช้ือซ้ํา และอัตราการหายขาด
จากการใชยา fidaxomicin และ vancomycin 
ที่มา: Louie TJ, et al. N Engl J Med 2011; 364:422–31.28 
 

เภสัชจลนศาสตรของยา fidaxomicin 
 ยา fidaxomicin ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารนอยมาก พบระดับยาในกระแสเลือดนอย
กวา 20 ng/ml และถูกเปล่ียนสภาพ (metabolized) โดยเอนไซม esterase เปนสวนใหญ มีคา
ครึ่งชีวิต (plasma half-life) ระหวาง 0.94-2.77 ช่ัวโมง ขณะที่ระดับยาในอุจจาระสูงกวา MIC90 
ตอเช้ือ C. difficile ประมาณ 5,000-10,000 เทา ยานี้จึงแสดงฤทธิ์ฆาเช้ือ C. difficile เฉพาะที่
บริเวณทางเดินอาหารเปนหลักและถูกขับออกทางอุจจาระเปนสวนใหญ17,19,25 นอกจากนี้ 
ปฏิกิริยา hydrolysis ในกระเพาะอาหาร และเอนไซมจากลําไสจะเปลี่ยนสภาพยา fidaxomicin 
โดยการตัด isobutyryl ester ไดเปน OP-1118 (หรือ des-isobutyryl fidaxomicin) ซึ่งยังคงมี
ฤทธิ์ยับยั้งเช้ือ C. difficile และพบในกระแสเลือดนอยกวา 20-100 ng/ml 19,29,30  
 

ขอบงใชและขนาดยา 
ยา fidaxomicin (Dificid) ไดรับการรับรองจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา

ของสหรัฐอเมริกาใหใชสําหรับรักษาอาการทองเสียจากการติดเช้ือ C. difficile (C. difficile-
associated diarrhea: CDAD) ซึ่งขนาดยาที่แนะนํา คือ รับประทานครั้งละ 200 มิลลิกรัม วันละ 
2 คร้ัง เปนเวลา 10 วัน19,22 
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อาการไมพึงประสงคจากยา fidaxomicin 
 จากผลการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ในผูปวยทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile ที่
ใชยา fidaxomicin อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก อาการคล่ืนไส (รอยละ 10.3) ระดับ
โปแตสเซียมในเลือดต่ํา (รอยละ 7.3) อาเจียน (รอยละ 6.0) มีไข (รอยละ 5.3) และบวม (รอยละ 
4.3) เปนตน ซึ่งอาการทั้งหมดพบไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับยา 
vancomycin19,28 
 
อันตรกิริยาระหวางยา 
 ยา fidaxomicin และ OP-1118  เปน substrates ของ P-glycoprotein (P-gp) ที่เซลล
ทางเดินอาหารซึ่งทําหนาที่ขับยาออกจากเซลล จึงมีการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยาโดยให 
cyclosporin ซึ่งเปนตัวยับยั้ง P-gp กอนใหยา fidaxomicin  1 ช่ัวโมง พบวา ความเขมขนสูงสุด
ของยาในกระแสเลือดโดยเฉล่ีย (mean Cmax) เพ่ิมขึ้นจาก 5.2 เปน 26.9 ng/ml  ขณะที่ mean 
Cmax ของ OP-1118 เพ่ิมขึ้นจาก 12 เปน 132 ng/ml  อยางไรก็ตาม ความเขมขนที่เพ่ิมขึ้น
ดังกลาวยังคงเปนความเขมขนทีค่อนขางต่ํา จึงไมพบความผิดปกติทางคลินิกอยางมีนัยสําคัญ 
นอกจากนี้ยา fidaxomicin ยังสามารถยับยั้ง P-gp แตจากการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยาโดย
ใหยา fidaxomicin ทุก 12 ช่ัวโมง กอนใหยา digoxin ซึ่งเปน substrate ของ P-gp 1 ช่ัวโมง 
พบวา ยา fidaxomicin ไมแสดงผลรบกวนระดับยา digoxin จนทําใหเกิดความผิดปกติอยางมี
นัยสําคัญทางคลินิก สวนผลตอเอนไซม cytochrome P450s (CYPs) นั้น ยา fidaxomicin และ 
OP-1118  สามารถยับยั้ง CYPs ไดเล็กนอย แตจากการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยาโดยใหยา 
fidaxomicin ทุก 12 ชั่วโมง รวมกับยา warfarin, omeprazole และ midazolam ซึ่งเปน 
substrate ของ CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 ตามลําดับ พบวา ยา fidaxomicin ไม
แสดงผลรบกวนระดับยาเหลานี้อยางมีนัยสําคัญทางคลินิก22,25 นอกจากนีก้ารศึกษาเก่ียวกับผล
ของ pH ตอฤทธิ์ยับยั้งเช้ือ C. difficile ของยา fidaxomicin พบวา หาก pH อยูระหวาง 6.2-7 คา 
MIC ตอเชื้อ C. difficile ของยา fidaxomicin ไมเพ่ิมขึ้น ขณะที่ pH 7.9 ทําใหคา MIC ของยา
เพ่ิมขึ้น 8 เทา ซึ่งแสดงถึงการลดลงของฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ C. difficile 31 ดังนั้นยาที่ทําให pH 
ในทางเดินอาหารสูงกวา 7.9 อาจสงผลรบกวนประสิทธิผลของยา fidaxomicin ซึ่งปจจุบันยังไม
มีการศึกษาเก่ียวกับอันตรกิริยาดังกลาว 
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สรุป 
 ยา fidaxomicin เปนยาตานจุลชีพชนิดใหมสําหรับรักษาการติดเช้ือ C. difficile มีฤทธิ์
ยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ และเนื่องจากเปนยาที่ออกฤทธิ์ครอบคลุมเช้ือได
จํากัดเฉพาะแกรมบวก (narrow spectrum) เชน Clostridia spp. และ anaerobic cocci จึงทํา
ใหมีอัตราการรักษาหายทางคลินิกที่ดี (ประมาณรอยละ 92) และพบการติดเชื้อซ้ํานอยกวายา 
vancomycin อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (พบประมาณรอยละ 13) นอกจากนี้ยังไมพบอาการไม
พึงประสงคและการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาที่สงผลเสียรุนแรงจากยานี ้
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คําถาม 
1. เก่ียวกับเช้ือ C. difficile ขอใดผิด 

1) เปนเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกรูปแทง  
2) ดํารงชีวิตโดยไมอาศัยออกซิเจน 
3) สามารถสรางสปอรที่ทนความรอนและกรด 
4) เปนสาเหตุของการเกิด pseudomembranous colitis 
5) กอโรคโดยการสรางสารพิษ TcsH และ TcsL 

 
2. โปรตีน TcdR มีความสําคัญอยางไรตอการสรางสารพิษของเช้ือ C. difficile 

1) ชวยจดจํา toxA และ toxB promoters บนสาย DNA 
2) ชวยจดจํารหัสหยุด (termination signal) ในขบวนการถอดรหัสพันธุกรรม 
3) ยับยั้งการทํางานของเอนไซม RNA polymerase 
4) ทําหนาทีค่ลายเกลียว DNA เพ่ือถอดรหัสพันธุกรรม 
5) ยับยั้งโปรตีน TcdC เพ่ือเพ่ิมการสรางสารพิษ 

 
3. Toxin A และ Toxin B ทําใหเกิด pseudomembrane ไดอยางไร 

1) ทําใหโปรตีน Rho GTPase อยูในรูป active พรอมกับเหนี่ยวนําสารสื่อที่
เก่ียวของกับกระบวนการอักเสบ สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัว  

2) ทําใหโปรตีน Rho GTPase อยูในรูป inactive พรอมกับเหนี่ยวนําสารสื่อที่
เก่ียวของกับกระบวนการอักเสบ สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัว 

3) จับกับตัวรับในนิวเคลียส แลวกระตุนกระบวนการเติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho 
GTPase สงผลใหเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารตาย 

4) จับกับตัวรับที่ผิวเซลล แลวยับยั้งกระบวนการเติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho 
GTPase สงผลใหเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารตาย 

5) เติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho GTPase แลวทําให gap junction เปดออก สงผล
ใหเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารตาย 

 
4. เก่ียวกับเช้ือ C. difficile สายพันธุ NAP-1/027 ขอใดผิด 

1) เกิดการกลายพันธุของยีน tcdC 
2) สรางสารพิษไดมากกวาปกติทั้ง Toxin A และ Toxin B 
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3) ไวตอยากลุม fluoroquinolones 
4) สรางสารพิษที่เรียกวา C. difficile binary toxin 
5) C. difficile binary toxin สามารถเสริมฤทธิ์กับ Toxin A และ Toxin B 

 
5. ขอใดไมใชอาการแสดงทางคลินิกจากการติดเช้ือ C. difficile 

1) อาการทองเสียเล็กนอยจนถึงปานกลาง 
2) เกิดการหนาตัวของเยื่อบุทางเดินอาหาร 
3) ปวดทอง 
4) ทองผูกจนอาจทําใหลําไสอุดตัน (bowel obstruction) 
5) อาจเกิดการอักเสบของลําไสใหญอยางรุนแรงและเฉียบพลัน (fulminant colitis) 

 

6. จากแนวทางปฏิบัติของ ESCMID ในป ค.ศ. 2009 และ SHEA-IDSA ในป ค.ศ. 2010 
ยาตานจุลชีพชนิดใดที่แนะนําใหใชสําหรับรักษาการติดเช้ือ C. difficile 
1) Metronidazole กับ vancomycin 
2) Ciprofloxacin กับ ceftriaxone 
3) Amikacin กับ vancomycin 
4) Imipenem/cilastatin กับ cefepime 
5) Ertapenem กับ clindamycin 

 
7. ยา fidaxomicin มีกลไกการออกฤทธิ์อยางไร 

1) ยับยั้งโปรตีน TcdC แลวทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
2) ยับยั้บเอนไซม DNA polymerase สงผลยับยั้งการสรางโปรตีน ทําใหเช้ือ C. 

difficile ตาย 
3) ยับยั้งเอนไซม RNA polymerase สงผลยับยั้งการสรางโปรตีน ทําใหเช้ือ C. 

difficile ตาย 
4) กระตุนโปรตีน TcdR แลวสงผลยับยั้งการสรางสารพิษ ทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
5) กระตุนโปรตีน TcdE แลวทําใหเชื้อ C. difficile ตาย 

 

 
8. เก่ียวกับประสิทธิผลของยา fidaxomicin ตอการรักษาการติดเช้ือ C. difficile ขอใดถูก 

1) ประสิทธิผลใกลเคียงกับยา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
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2) ประสิทธิผลใกลเคียงกับยา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํานอยกวา 
3) ประสิทธิผลดีกวายา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
4) ประสิทธิผลดอยกวายา vancomycin และ โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
5) ประสิทธิผลดอยกวายา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํานอยกวา 

 

9. อาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากการใชยา fidaxomicin คือ 
1) ระดับเม็ดเลือดขาวต่ํา 
2) ปวดศีรษะ 
3) ปอดอักเสบ 
4) คล่ืนไส 
5) ทางเดินปสสาวะอักเสบ 

 
10. เก่ียวกับเภสัชจลนศาสตรของยา fidaxomicin ขอใดผิด 

1) ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดนอย 
2) ขับออกทางอุจจาระเปนสวนใหญ 
3) พบระดับยาในกระแสเลือดนอยกวา 20 ng/ml 
4) ระดับยาในอุจจาระสูงกวา MIC90 ตอเช้ือ C. difficile ประมาณ 10,000 เทา 
5) ระดับยาในกระแสเลือดสูงกวา MIC90 ตอเช้ือ C. difficile ประมาณ 10,000 เทา 

 


