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วัตถุประสงค ์เพ่ือให้เภสัชกร 
1. ทบทวนความรู้เกี่ยวกับยาเดิมในกลุ่ม tetracyclines  

2. มีความรู้เกี่ยวกับยาใหม่ในกลุ่ม tetracyclines  

3. สามารถเปรียบเทียบ eravacycline, omadacycline กับ tigecycline ได ้

บทคัดย่อ 

Tetracyclines เป็นกลุ่มยาที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์กว้างจึงมีการใช้อย่างแพร่หลาย ส่งผลให้เชื้อเกิด

การดื้อต่อยากลุ่มนี้มากขึ้น tigecycline เป็นยารุ่นที่สามตัวแรกที่ได้รับการพัฒนา สามารถใช้ในเชื้อที่ดื้อยาได้ 

อย่างไรก็ตาม ยายังมีข้อจ ากัดทั้งด้านประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และถูกแนะน าในกรณีใช้ยาอ่ืน ๆ ไม่ได้ผล

จึงได้มีการพัฒนายาใหม่ ได้แก่ omadacycline และ eravacycline ซึ่งยาทั้งสองชนิดนี้สามารถใช้กับเชื้อที่ 

ดื้อยากลุ่ม tetracyclines ได้เช่นเดียวกับ tigecycline และจากการศึกษาทางคลินิกพบว่ายามีประสิทธิศักย์

และความปลอดภัยไม่ด้อยกว่ายามาตรฐานท่ีใช้เปรียบเทียบ omadacycline และ eravacycline มีข้อแตกต่าง

หลายประการ เช่น ด้านข้อบ่งใช้ รูปแบบยา การแปรสภาพยา เป็นต้น ในบทความนี้จะกล่าวถึงข้อมูลยารุ่นท่ีสาม

ชนิดใหม่ และทบทวนเกี่ยวกับข้อมูลยาเดิม เพื่อให้เภสัชกรมีความรู้เพิ่มเติมเกี่ยวกับยาใหม่ในกลุ่ม tetracyclines  

ค ำส ำคัญ 
eravacycline, omadacycline, tigecycline 

บทน ำ 
 Tetracyclines เป็นกลุ่มยาที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์กว้าง (broad-spectrum antibiotics) สามารถ

ใช้ในโรคที่เกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก แบคทีเรียแกรมลบ โปรโตซัว และโรคที่มีการติดเชื้อภายใน

เซลล์ ยากลุ่ม tetracyclines จึงมีหลายข้อบ่งใช้ และใช้อย่างแพร่หลาย ส่งผลให้เชื้อเกิดการดื้อต่อยากลุ่มนี้

มากขึ้น ดังนั้นจึงมีการพัฒนายามาตามล าดับจากยารุ่นแรก ได้แก่ chlortetracycline, oxytetracycline, 

ชื่อเรื่อง ยากลุ่ม Tetracyclines ตัวใหม่ (Novel Tetracyclines)  
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tetracycline, demeclocycline; ยารุ่นท่ีสอง ได้แก่ doxycycline, minocycline; มาจนถึงรุ่นท่ีสามในปัจจุบัน 

ได้แก่ tigecycline, omadacycline, eravacycline และ sarecycline1  

การพัฒนายาต้านจุลชีพ (antimicrobial agents) ในปัจจุบัน ได้พัฒนาตามความจ าเป็นเร่งด่วนของ

เชื้อที่ เป็นปัญหาส าคัญ ได้แก่  Carbapenem- resistant Enterobacterales (CRE) , multidrug- resistant 

Acinetobacter baumannii, extended-spectrum β-lactamase-producing Enterobacterales (ESBL-E), 

multidrug- resistance Pseudomonas aeruginosa และmethicillin- resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) การพัฒนายามีหลายกลยุทธ์ เช่น สังเคราะห์ยาชนิดใหม่, น ายาเก่ามาปรับโครงสร้างใหม่ หรือการน า

ยาเก่ามาให้ร่วมกับ β lactamase inhibitors ชนิดใหม่ เป็นต้น อย่างไรก็ดีในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม  

β-lactams ได้ มีทางเลือกที่ค่อนข้างจ ากัด ดังนั้นยาตัวใหม่ในกลุ่ม tetracyclines จึงเป็นอีกทางเลือกของการ

รักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ แม้ว่าในขณะนี้ tigecycline เป็นยาในรูปแบบที่ให้ทางหลอดเลือดด าที่มีประสิทธิภาพใน

การออกฤทธิ์ต่อเชื้อดื้อยาได้ดี แต่มีข้อจ ากัดด้านความปลอดภัย เนื่องจากมีค าเตือนจากองค์การอาหารและยา

สหรัฐอเมริกา (United States Food and Drug Administration, US FDA) เรื่องอัตราการตายที่มากกว่ายา

ที่ใช้เปรียบเทียบในการศึกษา2 ในบทความนี้ขอกล่าวถึงรายละเอียดของยาที่ถูกพัฒนาขึ้นใหม่ แต่ยังไม่ได้ขึ้น

ทะเบียนในประเทศไทย (สืบค้นวันที่ 11 เมษายน พ.ศ. 2565) ได้แก่ omadacycline, eravacycline และ

ส าหรับยาที่มีใช้ ในประเทศไทยปัจจุบัน คือ tigecycline ซึ่งจะทบทวนถึงบางประเด็นหลักที่ส าคัญ  

ส่วน sarecycline จะไม่ได้กล่าวถึงในบทความนี้ เนื่องจากเป็นยาที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์แคบ จึงมีข้อบ่งใช้

เพ่ือรักษาสิวเท่านั้น 

เคมีของยำและกลไกกำรออกฤทธิ์ 

ยากลุ่ม tetracyclines มีลักษณะโครงสร้างเป็นวง 4 วง เป็นแกนกลาง (tetracycline core) โดยยา
แต่ละชนิดมี functional group รอบ ๆ แกนกลางแตกต่างกันออกไป ยารุ่นใหม่ซึ่งเป็นอนุพันธ์จึงมีโครงสร้าง
ที่คล้ายกับหรือแตกต่างไปจากโครงสร้างเดิม (สามารถดูโครงสร้างของยาได้จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข  
1)  โครงสร้ า งดั งกล่ าวแบ่ งย่ อยออกได้ เป็น  :  glycylcycline ( tigecycline) ; aminomethylcycline 
(omadacycline); fluorocycline (eravacycline); และ 7-[(methoxy-(methyl)-amino)-methyl]methyl 
derivative (sarecycline)1 

ในแบคทีเรียแกรมลบ ตัวอย่างเช่น Escherichia coli มีเมมเบรนสองชั้น ได้แก่ เมมเบรนชั้นใน 
(cytoplasmic หรือ inner membrane) และเมมเบรนชั้นนอก (outer membrane) ยากลุ่ม tetracyclines 
เข้าสู่เซลล์โดยกระบวนการ passive diffusion เป็นการแพร่ผ่านรู (porin channels) ตัวอย่างเช่น OmpF 
และ OmpC ที่อยู่บริเวณเมมเบรนชั้นนอก โดยการผ่าน porin นี้ยาจะอยู่ในรูป magnesium-tetracycline 
coordination complex ซึ่งจะแยกตัวให้ tetracycline อิสระ ก่อนที่จะซึมผ่าน lipid bilayer ของเมมเบรน
ชั้นใน นอกจากนี้ในแบคทีเรียแกรมบวก พบว่ายาเข้าสู่เซลล์ โดยกระบวนการที่อาศัยพลังงาน (active 
transport) ซึ่งต้องการ ATP และ Mg2+ เป็น cofactor 2, 3  
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ยากลุ่ม tetracyclines ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง elongation phase ของการสร้างโปรตีน โดยการจับ
ที่ต าแหน่ง 30s ribosomal subunit ของเชื้อแบคทีเรีย ด้วยความชอบจับที่สูง (high affinity) แต่เป็นแบบ
ผันกลับได้ (reversible) ดังนั้นยากลุ่มนี้จึงมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรีย (bacteriostatic 
activity) แต่อย่างไรก็ตามมีรายงานว่า tigecycline มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อ (bactericidal activity) ได้ 2, 4, 5 โดยพบว่า 
เมื่อศึกษาในสัตว์ทดลอง (mouse model) tigecycline มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อ Escherichia coli และ Klebsiella 
pneumoniae   ซึ่งข้อมูลดังกล่าวชี้ให้เห็นว่า ผลในหลอดทดลอง (in vitro) อาจไม่ได้ท านายผลที่เกิดขึ้นใน 
สิ่งที่มีชีวิต (in vivo) 6  

 

กำรดื้อยำกลุ่ม tetracyclines  
กลไกการดื้อยากลุ่ม tetracyclines มี 4 กลไก ได้แก่ efflux pump, ribosomal protection 

proteins (RPPs), drug degradation และ rRNA mutations แต่กลไกการดื้อยาที่พบบ่อย คือ efflux pump 
และ  RPPs 2, 3 นอกจากนี้ เ ชื้ อ แบคที เ รี ย แก รมลบ บาง  species อาจดื้ อ ย ากลุ่ ม  tetracyclines  
ตามธรรมชาติ เนื่องจากบริเวณเมมเบรนชั้นนอกประกอบด้วย lipopolysaccharide ชนิดที่ท าให้ยาไม่
สามารถเข้าได6้   

ส าหรับกลไกการดื้อยาผ่าน efflux pump ของแบคทีเรียแกรมลบถูกก ากับโดยยีน tet โดยเฉพาะ 
tetA ที่เป็นสาเหตุของการดื้อยา tetracycline, minocycline และ doxycycline ขณะที่การดื้อยาของเชื้อ
แบคที่เรียแกรมบวกมาจากยีน tetK และ tetL นอกจากนี้การดื้อยาผ่านกลไก RPPs ของแบคทีเรียทั้ง 
แกรมลบและแกรมบวก ส่วนใหญ่เกิดเนื่องจากการมยีีน tetO และ tetM   

ในส่วนของการดื้อยาผ่านกลไกที่พบไม่บ่อย เช่น การสลายตัวยา (drug degradation) ถูกก ากับโดย
ยีน tetX และ tet37 โดยการสร้างเอนไซม์ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ  Magnesium-tetracycline 
coordination complexes ท าให้ลดความสามารถในการจับกับ ribosome หรือกลไก rRNA mutations  
ซึ่งพบการเปลี่ยนแปลงที่ต าแหน่ง 1058 (G1058C) ใน Helix 34 ของเชื้อแบคทีเรีย ผลท าให้ยาเข้าจับกับ 
ribosome ไดล้ดลง  ในตารางที่ 1 แสดงยีนที่เกี่ยวข้องกับการดื้อของยา tetracycline  

ตำรำงท่ี 1 กลไกการดื้อยา tetracycline และยีนดื้อยาที่เกี่ยวข้อง3 
Tetracycline resistance 

mechanism 
Tetracycline resistance gene 

 Gram-positive bacteria                            Gram-negative bacteria 

Efflux pump tetK, tetL, tetV, tetZ, tetAP, 
tet33, tet38, tet40, tet45, otrB, 
otrC, tcr3 

tetA, tetB, tetD, tetE, tetG, tetH, 
tetI, tetJ, tetK, tetL, tetY, tet30, 
tet31, tet34, tet35, tet39, tet41, 
tet42 

Ribosomal protection 
protein 

tetM, tetO, tetP, tetS, tetT, 

tetW, tetZ, tetB(P), tet32, tet36, 

otrA 

tetM, tetO, tetQ, tetS, tet36, 
tet44 

Drug degradation  tetX, tet34, tet37 
rRNA mutations G1058C A926T, G927T, A928C 

หมายเหตุ :  ตัวหนาแสดงยีนก ากับการดื้อยาท่ีพบได้บ่อย  
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Tigecycline  

Tigecycline เป็น semisynthetic derivative ของ minocycline ที่ถูกพัฒนาภายหลังยากลุ่มเก่า

หยุดพัฒนามานานมากกว่าสามสิบปี โดยเป็นยาตัวแรกในกลุ่ม glycylcyclines (subclass ใหม่ของกลุ่ม 

tetracyclines) แม้ว่าโครงสร้างคล้ายกับ minocycline แต่การเพ่ิม N, N, dimethylglycylamido group 

ในต าแหน่งที่ 9 ของ minocycline molecule จะเพ่ิมความชอบจับ (affinity) ต่อ ribosome ถึง 5 เท่า  

เมื่อเทียบกับ minocycline และ tetracycline ท าให้ยามีขอบเขตการออกฤทธิ์ที่กว้างและลดการดื้อยาเมื่อ

เทียบกับยาอ่ืน ๆ ในกลุ่ม1 ในประเทศไทยมีจ าหน่ายหลายชื่อการค้า ตัวอย่างเช่น Tygacil®, Bacticil®, 

Imatig®, Tigeline® เป็นต้น 7   

ข้อบ่งใช้ยาที่ได้รับการรับรองจาก US FDA ในปี ค.ศ. 2005 และองค์การยาแห่งสหภาพยุโรป 

(European Medicine Agency, EMA) ในปี ค.ศ. 2006 ได้แก่ รักษาโรคติดเชื้อในช่องท้องที่มีภาวะซับซ้อน 

(complicated intra-abdominal infections, cIAI), การติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อนแบบซับซ้อน 

(complicated skin and soft tissue infections, cSSTIs) ซึ่งไม่รวมถึงผู้ป่วยเบาหวานที่มีการติดเชื้อที่เท้า 

(diabetes foot infection) และในปี ค.ศ. 2008 ได้รับการรับรองจาก US FDA ในข้อบ่งใช้ โรคปอดอักเสบ

ในชุมชนจากการติดเชื้อแบคทีเรีย (Community-Acquired Bacterial Pneumonia, CABP) ปัจจุบันมี

หลักฐานที่บ่งชี้ว่า tigecycline อาจมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเชื้อ Clostridium difficile ชนิดรุนแรงได้8  

Tigecycline มีขอบเขตการออกฤทธิ์ที่กว้าง และมีฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกหรือแบคทีเรีย 

แกรมลบที่ดื้อยาได้ นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์คลอบคลุมเชื้อ anaerobes อีกด้วย tigecycline ถูกพัฒนาเพ่ือให้ต้าน

แบคทีเรียที่ดื้อยาด้วยกลไกหลักได้ เช่น tetracycline-specific efflux pump (เช่น tetA) และ ribosomal 

protection (เช่น tetM) โดยการเติมกลุ่ม glycyclamide ที่ต าแหน่งที่ 9 ของ minocycline (ดูโครงสร้าง

ประกอบได้จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 1)1 tigecycline มีฤทธิ์ที่ดีต่อ CRE, MRSA, vancomycin-resistant 

enterococci (VRE), ESBL-E และ penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae นอกจากนี้ยังพบว่า

ยามีฤทธิ์ที่ ดีมากต่อเชื้ อ  Stenotrophomonas maltophilia, Moraxella catarrhalis, Haemophilus 

influenzae และ Neisseria gonorrhoeae อย่างไรก็ตามเชื้อบางชนิดมีการดื้อยาตามธรรมชาติ (intrinsic 

resistance) เช่น Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., Providencia spp., และ Morganella spp. 

เป็นต้น และปัจจุบันพบว่ามีเชื้อที่ดื้อยาหลังจากได้รับยาไปแล้ว (acquired resistance) หลายชนิด เช่น 

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., และ Bacteroides fragilis8 

ด้านเภสัชจลนศาสตร์ tigecycline มีการกระจายไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ ได้ดีมาก โดยมีค่าปริมาตรการ

กระจายสูงประมาณ 7-9 ลิตร/กิโลกรัม และมีค่าการจับกับโปรตีนร้อยละ 71-89 จากการศึกษาพบว่า 

อัตราส่วนระหว่างความเข้มข้นของยาในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นของยาในซีรั่มในถุงน้ าดี, ปอด และล าไส้พบว่า

มีค่าสูงกว่าระดับยาในซีรั่มเป็น 38 เท่า, 8.6 เท่า, 2.1 เท่า ตามล าดับ ในขณะที่ระดับยาในกระดูกและ 
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synovial fluid มีค่าต่ ากว่าระดับยาในซีรั่ม โดยมีอัตราส่วนเป็น 0.35 เท่า และ 0.58 เท่าตามล าดับ  

นอกจากนี้อัตราส่วนของความเข้มข้น tigecycline ในเนื้อเยื่ออ่อนและเนื้อเยื่อผิวหนังมีค่าสูงกว่าในซีรั่ม

หลังจากให้การรักษาไป 1-6 วัน tigecycline มีการขจัดส่วนใหญ่ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงและเมแทบอไลท์ทาง

อุจจาระและน้ าดีร้อยละ 59 และมีการขับออกทางไตในรูปไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 22 ยามีค่าครึ่งชีวิตที่ยาว

ประมาณ 27-42 ชั่วโมง  8, 9  

Tigecycline มีเพียงรูปแบบเดียว คือ ชนิดที่ให้ทางหลอดเลือดด า ครั้งแรกเป็นขนาดโถม (loading 

dose) 100 มิลลิกรัม ตามด้วยขนาด 50 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง ระยะเวลาในการรักษาส าหรับ cSSTI หรือ 

cIAI และ CABP คือ 5–14 และ 7– 14 วัน ตามล าดับ8 

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยโดยเฉพาะในผู้ใหญ่อายุ 18 ถึง 50 ปี และมักพบในเพศหญิง ได้แก่ 

อาการทางระบบทางเดินอาหาร (ได้แก่ คลื่นไส้, อาเจียน, ท้องเสีย) มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์อ่ืน ๆ อีก 

ได้แก่ ท าให้การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ ซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่ขึ้นกับขนาดยา 10, pancreatitis,  

เ พ่ิมเอนไซม์ตับ , thrombophlebitis และ Steven-Johnson syndrome เป็นต้น 8 แต่อย่างไรก็ตาม  

ในปี ค.ศ. 2010  US FDA ได้มีค าเตือนเกี่ยวกับการใช้ในผู้ป่วยติดเชื้อรุนแรงและ sepsis โดยยาเพิ่มความเสี่ยง

ในการเสียชีวิตทุกสาเหตุ (all-cause mortality)11 โดยจากการศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมานของการศึกษาแบบ

สุ่มมีกลุ่มควบคุม (randomized controlled trials, RCTs) จ านวน 13 การศึกษา (มีผู้ติดเชื้อจ านวน 7,434 

คน) พบว่า tigecycline เพ่ิมอัตราการเสียชีวิต (risk difference [RD], 0.7%; 95% confidence interval 

[CI], 0.1%–1.2%; P = .01) และอัตราไม่หายจากโรค (RD, 2.9%; 95% CI, 0.6%–5.2%; P = .01) เมื่อ

เปรียบเทียบกับยาต้านจุลชีพที่ เป็นกลุ่มควบคุม 12 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน 

อีก 1 การศึกษา ซึ่งเป็น RCTs จ านวน 15 การศึกษา (มีผู้ติดเชื้อจ านวน 7,689 คน) พบว่า tigecycline  

มีประสิทธิภาพด้านผลลัพธ์ความส าเร็จของการรักษา (clinical treatment success) ด้อยกว่าตัวยา

เปรียบเทียบ  เมื่อวิเคราะห์ในกลุ่ม clinically evaluable population, odds ratio [OR] = 0.83, 95% 

confidence interval [CI] = (0.73, 0.96), P=0.01; และในกลุ่ม clinically modified intent-to-treat 

(mITT) population, OR = 0.81, 95% CI = (0.72, 0.92), P=0.001 นอกจากนี้ ไม่มีความแตกต่างในด้าน

การก าจัดเชื้อ (microbiological treatment success) และอัตราการขจัดเชื้อในกลุ่ม tigecycline ต่ ากว่าตัว

ยาเปรียบเทียบ เมื่อวิเคราะห์ในกลุ่ม microbiologically evaluable population, OR = 0.94, 95% CI = 

(0.77, 1.16), P=0.56; และในกลุ่ม microbiological mITT populations, OR = 0.91, 95% CI = (0.74, 

1.11), P=0.35  ในการศึกษานี้ยังพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ และการตายจากทุกสาเหตุสูงกว่าในกลุ่มของ 

tigecycline  ดังนั้น tigecycline จึงถูกใช้กรณีไม่สามารถใช้ยาอ่ืนได้12, 13 หรือใช้ในกรณีมีการติดเชื้อ MDR 

ซึ่งต้องให้ร่วมกับยาอ่ืนๆ และเนื่องจากยามีปริมาตรการกระจายตัวสูง ท าให้มีระดับยาในพลาสมาน้อยจึงควร

ใช้ด้วยความระมัดระวังในกรณีสงสัยว่ามีการติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด (bacteraemia)  
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Omadacycline  

Omadacycline เป็นยาใหม่ใน กลุ่ม aminomethylcyclines ที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์กว้าง โดยยา

มีประสิทธิภาพในการครอบคลุมเชื้อทั้งแกรมบวก เช่น Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 

Enterococcus  faecium, Streptococcus pneumoniae, β-hemolytic streptococci รวมถึงเชื้อแกรมลบ 

เช่น วงศ์ Enterobacterales ได้แก่ Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, 

Citrobacter spp. , และ Enterobacter cloacae รวมถึ ง  Hemophilus influenzae และ Moraxella 

catarrhalis เป็นต้น  omadacycline ยั งมีฤทธิ์ ต่ อ เชื้ อแบคที เ รี ยที่ ดื้ อยาหลายชนิด  ได้ แก่  MRSA,  

VRE, extended- spectrum β- lactamase– producing Escherichia coli, แ ล ะ penicillin- resistant 

Streptococcus pneumoniae14 นอกจากนี้ยายังครอบคลุม atypical bacteria และ anaerobes ได้ เช่น 

Legionella pneumophila, Mycobacterium spp. , Bacteroides spp. เป็นต้น แต่ยาไม่มีฤทธิ์ต่อเชื้อ 

Morganella, Proteus, Providencia หรือ  Pseudomonas species เช่นเดียวกับยาตัว อ่ืน ๆ ในกลุ่ม 

tetracyclines15 

Omadacycline มีฤทธิ์ต่อเชื้อที่ดื้อต่อยากลุ่ม tetracyclines ด้วยกลไกที่พบบ่อย ได้แก่ efflux 

pump และ ribosomal protection และมีฤทธิ์ต่อ drug resistant strains ที่ดื้อต่อยาที่ใช้รักษา acute 

bacterial skin and skin structure infections เ ช่ น  β  lactams, glycopeptides, macrolides แล ะ 

fluoroquinolone 16, 17  

Omadacycline มีสองรูปแบบ คือ รับประทานและแบบฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า ทั้งสองรูปแบบ

ได้รับการรับรองจาก US FDA ในปี ค.ศ. 2018 ในข้อบ่งใช้ส าหรับรักษาโรคปอดอักเสบติดเชื้อในชุมชนจาก

แบคทีเรียและการติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่อชนิดเฉียบพลัน (acute bacterial skin and skin structure 

infections, ABSSSIs โดยในปี ค.ศ. 2013 องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ได้เปลี่ยนค าเรียก

ใหม่จาก  cSSTIs มาเป็น ABSSSIs)   นอกจากนี้ omadacycline ยังอยู่ในระหว่างการศึกษาในข้อบ่งใช้

ส าหรับ uncomplicated Urinary Tract Infection (uUTI) และยานีย้ังไม่มีการข้ึนทะเบียนในประเทศไทย 

ในโครงสร้างทางเคมีของยา ต าแหน่ง C9 ของ  tetracycline D ring (core 6-member ring) มีกลุ่ม 

alkylaminomethyl เป็น side chain ซึ่งเพ่ิมฤทธิ์ต่อแบคทีเรียที่ดื้อต่อยาด้วยกลไก efflux และ RPPs  

(ดูภาพโครงสร้างทางเคมีประกอบได้จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 17) 17 Omadacycline มีลักษณะการออก

ฤทธิ์ เ ป็ น แบบ  time-dependent ซึ่ ง ค่ าพาร ามิ เ ต อร์ ท า ง เภสั ช จลนศาสตร์ / เ ภ สั ชพลศ าสต ร์  

(Pharmacokinetics/Pharmacodynamics, PK/PD) ที่ใช้ท านายประสิทธิศักย์ของยา คือ fAUC0–24/MIC 

ratio (อัตราส่วนของพ้ืนที่ใต้เส้นโค้งยาอิสระ/ความเข้มข้นต่ าสุดของยาที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ

แบคทีเรียได้ ) ข้อมูลในหลอดทดลองพบว่า omadacycline มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อ  streptococci, Moraxella 

catarrhalis, และ Hemophilus influenzae ในขณะที่มีฤทธิ์ยับยั้ งการเจริญของเชื้ อ enterococci, 
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Staphylococcus aureus และ Escherichia coli นอกจากนี้ ยังมี postantibiotic effect (PAE) คล้ายกับ 

tigecycline ยกเว้นเชื้อ enterococci ที่ tigecycline มีฤทธิ์ยาวกว่า18  

ด้านเภสัชจลนศาสตร์ ในรูปแบบยารับประทาน ขนาด 300 มิลลิกรัม ยามีค่า bioavailability  
ร้อยละ 34.5 การรับประทานอาหารร่วมกับยา omadacycline ท าให้ทั้งค่า AUC และความเข้มข้นสูงสุดของ
ยา (Cmax) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ (ร้อยละ 41–61) โดยเฉพาะเมื่อรับประทานร่วมกับอาหารที่มีไขมันสูง 
รวมถึงผลิตภัณฑ์นม ดังนั้นมีข้อแนะน าให้รับประทานยาก่อนอาหารอย่างน้อย 4 ชั่วโมง และในช่วงหลัง
รับประทานยาไปแล้ว 2 ชั่วโมง ห้ามรับประทานอาหารหรือเครื่องดื่มยกเว้นน้ าเปล่า และสามารถรับประทาน
ยานี้ก่อนนอนได้ 14, 19 ยาจับกับพลาสมาโปรตีนได้น้อย (ร้อยละ 21)  มีค่าปริมาตรการกระจายของยามาก 
(190 ลิตร) ข้อมูลการกระจายยาเข้าสู่ปอด (lung penetration) พบว่า อัตราส่วนของค่าเฉลี่ย AUC0-24h  

ใน epithelial lining fluid (ELF) และ alveolar cells (AC) ต่อ AUC0-24h ของยาอิสระใน plasma มีค่า 1.84 
และ 32.2 เท่า ตามล าดับ20 omadacycline มีค่าการก าจัดยาทั้งหมด (CLT) ค่อนข้างต่ า มีค่าเท่ากับ 10 ลิตร/
ชั่วโมง ท าให้ยามีค่าครึ่งชีวิต (t½) ยาว 16-17  ชั่วโมง  สามารถบริหารยาวันละหนึ่งครั้งได้ omadacycline 
ถูกขับออกทางอุจจาระในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 81.1 และทางปัสสาวะร้อยละ 14.4  นอกจากนี้ 
omadacycl ine มี โอกาสเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาน้อย เนื่องจากไม่ ใช่สารตั้ งต้น ตัวยับยั้ ง  หรือ 
ตัวเหนี่ยวน าของ cytochrome-metabolizing enzymes หรือ organic anion transporters (OATs)16, 21 

ด้านประสิทธิศักย์ทางการรักษา ในฐานข้อมูล Pubmed มีการศึกษาทางคลินิกที่ เป็นแบบ 
Randomized controlled trial (RCT) จ านวน 13 การศึกษา (สืบค้นวันที่ 11 เมษายน พ.ศ. 2565) และ 
มีการศึกษา phase III ที่ส าคัญ 3 การศึกษา ได้แก่ การศึกษาส าหรับข้อบ่งใช้ ABSSSIs (OASIS-1 และ  
OASIS-2) 22, 23 และการศึกษาในข้อบ่งใช้ CABP (OPTIC trial) 24   

OASIS-1 และ OASIS-2 เป็นการศึกษาที่มีความคล้ายคลึงกัน โดยเปรียบเทียบกับ linezolid 
เช่นเดียวกัน ระยะเวลาในการให้ยา คือ 7-14 วัน แตกต่างที่ OASIS-1 เป็นการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิ
ศักย์และความปลอดภัยของรูปแบบยาฉีดแล้วเปลี่ยนเป็นยารับประทาน ส่วน OASIS-2 เป็นการเปรียบเทียบ
เฉพาะรูปแบบรับประทาน ผลลัพธ์หลัก (primary outcome) ผู้วิจัยได้ตั้งตามข้อก าหนดของ US FDA คือ 
Early clinical response (ECR) หมายถึง ขนาดพ้ืนที่ของรอยโรคลดลงร้อยละ 20 ขึ้นไป เมื่อเทียบกับ 
baseline และผู้ป่วยต้องไม่ได้รับยาต้านจุลชีพชนิดอ่ืนเพ่ือช่วยในการรักษา นอกจากนี้ยังก าหนดตาม EMA 
โดยผลลัพธ์หลัก ได้แก่ การตอบสนองทางคลินิกที่ posttreatment evaluation (PTE) ซึ่งวัดหลังจากให้การ
รักษาไปแล้ว 7-14 วัน จากผลการศึกษาสรุปว่า omadacycline มีประสิทธิศักย์และความปลอดภัยไม่ด้อยไป
กว่ายา linezolid ข้อมูลสรุปของการศึกษาแสดงในตารางที่ 2    
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ตำรำงท่ี 2 สรุปข้อมูลการศึกษา Phase III  ที่ส าคัญของ Omadacycline21 22-24

ชื่อการศึกษา  

ข้อบ่งใช้ที่ศกึษา 
ขนาด  

(ทุกการศึกษามีระยะเวลาการให้ยา 7-14 วนั) 

Early Clinical 
response ใน

กลุ่ม mITT/ITTa 

Difference,  
(95% CI) 

Clinical response at 
PTE ในกลุ่ม 
mITT/ITTb 

Difference,  
(95% CI) 

Clinical 
response วัดที่ 

PTE ในกลุ่ม 
CEb 

Difference, 
 (95% CI) 

OASIS-1 
N=655  

ABSSSIs ยาศึกษา  
OMC: 100 mg IV q12h for 2 doses, then 100 mg IV q24h for 2 days Optional 
at >3 days: transition to 300 mg PO q24hc 

84.8% 
 

−0.7%; 
( −6.3 to 4.9) 

86.1% 
2.5%; 

(−3.2 to 8.2) 
96.3% 

2.8%, 
(−1.0 to 6.9) 

ยาเปรียบเทียบ 
LZD: 6600 mg IV q12h Optional at >3 days: transition to 600 mg PO q12hc 85.5%  83.6%  93.5%  

OASIS-2 
N=735  

ABSSSIs ยาศึกษา  
OMC: 450 mg PO q24h for 2 doses, then 300 mg PO q24hc 
 

87.3% 
 

5.1%; 
(−0.2 to 10.5) 

83.9% 
3.4%; 

(−2.3 to 9.1) 
97.9% 

2.4%; 
(−0.5 to 5.8) 

ยาเปรียบเทียบ 
LZD:  600 mg PO q12hc 

82.2% 
 

 80.5%  95.5%  

OPTIC 
N=774  

CABP 
 (PSI risk II, III or IV) 

ยาศึกษา  
OMC: 100 mg IV q12h ×2 doses, then 100 mg IV q24hc 81.1% 

−1.6%; 
(−7.1 to 3.8) 

87.6% 
2.5%; 

(−2.4 to 7.4) 
92.9% 

2.5%; 
(−1.7 to 6.8) 

ยาเปรียบเทียบ 
MOX: 400 mg IV q24hc 82.7%  85.1%  90.4%  

ค าย่อ/หมายเหตุ :  CE, clinically evaluable หมายถึง ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดที่เข้าสู่กระบวนการสุ่มและได้รับยาหลังจากการสุ่มจนครบระยะเวลาในการศึกษา และได้เข้าสู่กระบวนการวิเคราะห์ผลการศึกษา; mITT, modified intention-to-treat  หมายถึง ผู้เข้าร่วมการศึกษา
ทั้งหมดที่ได้เข้าสู่กระบวนการสุ่มให้ได้รับยาชนิดใดชนิดหนึ่ง และได้รับยาหลังจากการสุ่ม; Microbiological intent-to-treat (micro-ITT) population หมายถึง ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดที่ได้เข้าสู่กระบวนการสุ่ม และมีผลการเพาะเชื้อที่เป็นสาเหตุของโรค cIAI และยาที่ใช้ในการศึกษา
มีอย่างน้อย 1 ตัวที่สามารถออกฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรียนั้นได้ในการศึกษาระดับ in vitro ;  
ITT, intention-to-treat; IV, intravenously; LZD, linezolid; MOX, moxifloxacin; OMC, omadacycline; PTE, posttreatment evaluation; PSI, Pneumonia severity index. 
aEarly clinical response (ECR) วัดผลการตอบสนองเริ่มแรก โดยขนาดพื้นที่ติดเชื้อลดลงอย่างน้อยร้อยละ 20 ภายใน 48-72 ชม. หลังจากได้รับยาในขนานแรก ในกลุ่ม mITT population (OASIS-1 and OASIS-2) และการประสบความส าเร็จทางคลินิก (clinical success) วัดที่ 72 -

-120 ชม. หลังยาขนาดแรกในกลุ่ม ITT population (OPTIC)   ซึ่งเป็นผลลัพธ์หลักตามข้อก าหนดของ USFDA 
b หมายถึง การตอบสนองที่ 7-14 วัน หลังยาขนาดสุดท้าย (OASIS-1 และ OASIS-2) และวันที่ 5 -10 วัน หลังยาขนาดสุดท้าย (OPTIC) ในประชากรกลุ่ม mITT และ CE ซึ่งเป็นผลลัพธ์หลักตามข้อก าหนดของ EMA 
c สามารถเปลี่ยนเป็นยารับประทาน (OMC 300 mg ทุกวัน, LZD 600 mg ทุก 12 ชั่วโมง, หรือ MOX 400 mg ทุกวัน) ภายหลังให้ยาฉีดอย่างน้อย 3 วัน 
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OPTIC trial เป็นการประเมินประสิทธิผลทางคลินิกและความปลอดภัยในการใช้ยา omadacycline 
ในผู้ป่วย CABP เทียบกับยา moxifloxacin โดยใช้ยาในรูปแบบฉีดจากนั้นเปลี่ยนเป็นยารับประทาน ผลลัพธ์
หลัก (primary outcome) ผู้วิจัยได้ตั้งตามข้อก าหนดของ US FDA คือ Early clinical response (ECR) 
หมายถึง การประสบความส าเร็จทางคลินิก (clinical success) วัดที่ 72 -120 ชม. หลังยาขนาดแรกในกลุ่ม 
ITT population นอกจากนี้ยังก าหนดตาม EMA โดยผลลัพธ์หลัก ได้แก่ การตอบสนองทางคลินิกโดยผู้วิจัย
ประเมินในการประเมินหลังการรักษา (5 ถึง 10 วันหลังจากยาขนาดสุดท้าย) ในกลุ่มประชากร intention-to-
treat และ clinical per-protocol population จากผลการศึกษาพบว่า omadacycline ให้ผลไม่ด้อยกว่า 
moxifloxacin ที่ เป็น  empirical monotherapy ส าหรับผู้ป่วย  non- ICU hospitalized ที่ติดเชื้อ CABP  
โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน ยกเว้นอาการท้องเสียที่ omadacycline เกิดน้อยกว่า 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์และข้อควรระวังเป็นเช่นเดียวกับยากลุ่ม tetracyclines โดยอาการไม่พึง
ประสงค์ที่พบบ่อยในช่วงแรกของการรักษา ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย การเกิด photosensitivity  
อย่างไรก็ตาม ในการศึกษา OPTIC trial พบการเสียชีวิตในผู้ที่เป็น CABP ในกลุ่มที่ได้รับยา omadacycline 
ร้อยละ 2 (8 คน) ซึ่งมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา moxifloxacin ที่มีการเสียชีวิตร้อยละ 1 (4 คน)21 ยังไม่มี
ค าอธิบายเกี่ยวกับผลดังกล่าว จึงมีข้อแนะน าในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเสียชีวิตต้องมีติดตามอย่างใกล้ชิด17 

จากผลการศึกษา OASIS-1 และ OASIS-2 แนะน าให้ใช้ omadacycline เป็น empirical treatment 
หากต้องการให้คลอบคลุม MRSA ก่อนที่จะมีผลเพาะเชื้อ  ในผู้ป่วยที่มีแผลขนาดใหญ่ ส่วน CABP  
ในสถานการณ์จริงไม่มีการเพาะเชื้อ การรักษาท าโดยให้ empiric treatment ซึ่งแต่ละที่ดูตามเชื้อก่อโรคที่ 
พบบ่อยและความไวต่อยาต้านจุลชีพในสถานที่นั้น ๆ ประกอบ เนื่องจาก omadacycline เป็นยาที่ออกฤทธิ์  
คลอบคลุมเชื้อได้กว้างมาก อาจพิจารณาเลือกใช้กรณีผู้ป่วย CABP ที่มีผลเพาะเชื้อเป็นเชื้อดื้อยาที่ไวต่อ 
omadacycline และแพทย์ต้องการเปลี่ยนเป็นยาในรูปแบบรับประทาน ท าให้ผู้ป่วยสามารถกลับบ้านได้  
ลดค่าใช้จ่ายในการนอนโรงพยาบาล แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากเป็นยาใหม่ยังต้องการข้อมูลด้านประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยเพ่ิมเติม และ omadacycline ยังอยู่ในระหว่างการศึกษาในข้อบ่งใช้การติดเชื้อในระบบ
ทางเดินปัสสาวะ  

Eravacycline 

Eravacycline เป็นยาสังเคราะห์ในกลุ่ม fluorocyclines ตัวแรก ซึ่งโครงสร้างของ eravacycline3 

พัฒนามาจาก tigecycline โดยมีการดัดแปลงโครงสร้างบริเวณ tetracycline core (D ring) ด้วยการแทนท่ีที่

ต าแหน่ง C9 ด้วยหมู่ pyrrolidin-acetamido (โครงสร้างยาสามารถดูได้จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 1) 1  

ท าให้มคีวามเป็นขั้วมากขึ้น สามารถเพ่ิมการออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย โดยเฉพาะเชื้อแบคทีเรียแกรมลบได้

เพ่ิมข้ึน นอกจากนี้มกีารแทนที่ด้วยโมเลกุลของ fluorine ในต าแหน่งที่ C7 ท าให้การออกฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรีย

เพ่ิมขึ้น โดยเฉพาะเชื้อที่มีการดื้อต่อยาหลายชนิด (multidrug-resistant microorganism)2 และพบว่า 

eravacycline มี affinity สูงกว่า tetracycline 10 เท่า ในขณะที่ tigecycline มี affinity สูงกว่า tetracycline 
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5 เท่า ข้อบ่งใช้ของยาที่รับรองแล้ว ได้แก่ การรักษาโรคติดเชื้อในช่องท้องที่มีภาวะซับซ้อน ซึ่งได้รับการรับรอง

โดย US FDA ในวันที่ 27 สิงหาคม ค.ศ. 201825 และได้รับการรับรองโดย EMA ในเดือนกันยายน ปี 201826 

Eravacycline มีลักษณะการออกฤทธิ์เป็นแบบ time-dependent โดยค่า PK/PD ที่ใช้ท านาย 
ประสิทธิศักย์ของยา คือ fAUC0–24/MIC ratio 25, 27 eravacycline มีขอบเขตการออกฤทธิ์กว้าง ยับยั้งได้ทั้ง
เชื้อแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ อีกทั้งยังสามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อต่อยาได้ ได้แก่ extended-

spectrum β- lactamases ( ESBL)  producing bacteria, CRE, MRSA, VRE แ ล ะ Acinetobacter 
baumannii แต่ ไ ม่ ค ร อบคลุ ม เ ชื้ อ  Pseudomonas aeruginosa แ ล ะ  Burkholderia cenocepacia  
นอกจากนี้ ใน anaerobic bacteria28, 29 พบว่า eravacycline มีค่า MIC50 ที่ต่ า ต่อเชื้อ Bacteroides 
fragilis, Clostridium difficile และ Clostridium perfringens 2 , 30 จากข้อมูลในหลอดทดลอง พบว่า 
eravacycline มีค่า MIC90 ส าหรับเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ แบคทีเรียแกรมบวก และ anaerobe หลายชนิด 
(เช่น Acinetobacter baumannii, Enterococcus spp., MRSA เป็นต้น) ต่ ากว่า tigecycline 2 เท่า และ
พบว่า eravacycline ยังมีฤทธิ์ที่ดีต่อเชื้อที่ดื้อยากลุ่มอ่ืน ๆ เช่น Staphylococcus  aureus ที่ดื้อยากลุ่ม 
quinolone ในขณะที่ tigecycline มีฤทธิ์ลดลง30 

ด้านเภสัชจลนศาสตร์ eravacycline มีเพียงรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด า  เนื่องจากรูปแบบ

รับประทานมีค่า bioavailability ต่ า (ร้อยละ 28) ยาจับกับพลาสมาโปรตีนได้ร้อยละ 71.4-82.5 ยามีค่า

ปริมาตรการกระจาย (Vd) สูงคล้ายกับ tigecycline โดยมีค่า Vd เท่ากับ 321 ลิตร จากการศึกษาใน phase 

1 พบว่า ค่า AUC0–12 ส าหรับ ELF และ AM มีค่า 4.93 และ 39.53 μg·h/mL ตามล าดับ เมื่อเทียบกับ 

plasma fAUC0–12 ซึ่งมีค่าเท่ากับ 0.77 ± 0.14 μg·h/mL ซึ่งแสดงให้เห็นว่ายามีการกระจายตัวเข้าสู่ปอดได้ดี 

และใน ELF และ AM มีความเข้มข้นสูงกว่ายาอิสระในพลาสมาถึง 6 และ 50 เท่า ตามล าดับ30 eravacycline 

ถูกแปรสภาพผ่าน 2 กลไกหลัก ได้แก่ CYP3A4 และ flavin-containing mono-oxygenase-mediated 

oxidation ดังนั้นยาจึงมีโอกาสเกิดปฏิกิริยากับยาอ่ืน ๆ ที่ใช้ร่วม  eravacycline มีการขับออกทางอุจจาระ

เป็นหลัก และมีการขับออกทางไตบ้างเล็กน้อย ยามีค่าครึ่งชีวิตเท่ากับ 20 ชั่วโมง 2, 30 ข้อดีของการขับออกทาง

ไตน้อยท าให้ไม่ต้องปรับขนาดในผู้ป่วยโรคไต ท าให้ไม่ต้องกังวลเรื่องการปรับขนาดยาในภาวะ augmented 

renal clearance ที่มักพบในผู้ป่วยหนัก30 

ด้านประสิทธิศักย์ทางการรักษา พบว่าในฐานข้อมูล Pubmed มีการศึกษาทางคลินิกที่เป็นแบบ RCT 
จ านวน 6 การศึกษา (สืบค้นวันที่ 11 เมษายน พ.ศ. 2565) ในบทความนี้ขอกล่าวถึงการศึกษาที่ส าคัญ จ านวน 
2 การศึกษา ได้แก่ การศึกษาชื่อ IGNITE 131 และ IGNITE 432 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาชื่อ IGNITE 2 และ 
IGNITE 3 ที่ศึกษาในโรคติดเชื้อทางเดินปัสสาวะแบบซับซ้อน (complicated urinary tract infection)  
ซึ่งการศึกษาดังกล่าวพิสูจน์ไม่ได้ว่า eravacycline ไม่ด้อยกว่ายาที่ใช้เปรียบเทียบ2  

IGNITE 1 เป็นการศึกษาเ พ่ือประเมินประสิทธิศักย์และความปลอดภัยของ  eravacycline 
เปรียบเทียบกับยา ertapenem ในการรักษาผู้ป่วย cIAI ผลลัพธ์หลัก คือ การตอบสนองทางคลินิกท่ี test-of-
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cure (TOC) ซึ่งประเมินหลังจากได้รับยาครั้งแรก 25-31 วัน ในกลุ่ม microbiological intent-to-treat 
(micro-ITT) population จากผลการศึกษา พบว่า eravacycline ให้ผลการตอบสนองทางคลินิกไม่ด้อยไป
กว่าการใช้ยา ertapenem อย่างไรก็ตามผู้ป่วยที่เข้าสู่การศึกษานี้ มีค่าเฉลี่ยของคะแนน acute physiology 
and chronic health evaluation (APACHE) II ต่ า ในทั้งสองกลุ่มที่ได้รับยา ซึ่งหมายถึงโรคไม่อยู่ในระดับที่
รุนแรง ซึ่งค่าดังกล่าวท านายอัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาลเพียงร้อยละ 0-5 นอกจากนี้แม้ในเชื้อก่อโรคที่ 
พบบ่อย ยามีอัตราการหายสูงก็ตาม แต่ในเชื้อที่เป็นปัญหาทางการรักษาที่ส าคัญ เช่น CRE มีจ านวนน้อย  
ท าให้ผลการศึกษาดังกล่าวอาจไม่ได้ยืนยันประโยชน์ของยาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง หรือติดเชื้อที่ดื้อยา
จริงในการศึกษาพบว่าผู้ที่ได้รับ eravacycline มีผู้ป่วยที่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ertapenem อาการดังกล่าว ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน โลหิตจาง มีไข้ ท้องเสีย และหลอดเลือดอักเสบ ส่วนผู้ที่มี
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง รวมถึงกรณีที่ต้องได้รับการช่วยชีวิตหรือมีอาการรุนแรงถึงแก่ชีวิตไม่มีความ
แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม   

IGNITE 4 เป็นการศึกษาประสิทธิศักย์และความปลอดภัยของ eravacycline เปรียบเทียบกับ 
meropenem ใน cIAI  โดยมีการวัดผลลัพธ์หลักเช่นเดียวกับ IGNITE 1 แตกต่างที่  IGNITE 4 ก าหนด 
noninferior margin เท่ากับร้อยละ -12.5 ตามข้อก าหนดของ EMA  จากการศึกษาพบว่า eravacycline  
มีประสิทธิศักย์ไม่ด้อยกว่า meropenem ดังแสดงในตารางที่ 3  แต่อย่างไรก็ตามลักษณะประชากรที่ศึกษา
เป็นเช่นเดียวกับ IGNITE1 คือ มีค่าเฉลี่ยของคะแนน APACHE II ต่ า และในส่วนของเชื้อดื้อยา เช่น CRE  
พบเฉพาะในกลุ่มท่ีได้รับ meropenem ท าให้ไม่สามารถเปรียบเทียบผลได้  เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์หลักที่พบ
ในกลุ่มที่ได้ eravacycline ได้แก่ อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน และท้องเสีย 
นอกจากนี้ กลุ่มที่ได้รับ eravacycline ยังเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีด เช่น infusion site 
phlebitis และ infusion site thrombosis ได้มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ meropenem โดยมีข้อมูลสรุปการศึกษา
ที่กล่าวมา แสดงในตารางที่ 3  

จากการที่ eravacycline มีข้อมูลในหลอดทดลองว่ามีฤทธิ์ที่แรงต่อเชื้อที่เป็นปัญหาต่อการรักษาใน
ปัจจุบันและมีข้อมูลการศึกษาทางคลินิกที่สนับสนุนประสิทธิศักย์และความปลอดภัยที่ไม่ด้อยกว่ายามาตรฐาน
ที่ใช้เปรียบเทียบ แต่เนื่องจากเป็นยาใหม่และในการศึกษาทางคลินิกยังมีจ านวนผู้ติดเชื้อดื้อยาน้อย ดังนั้นยัง
ต้องการข้อมูลด้านประสิทธิศักย์ในกลุ่มผู้ติดเชื้อดื้อยาเพ่ิมเติม ซึ่งในอนาคตอาจท าให้ eravacycline มีบทบาท
ในการเป็น empiric therapy ใน cIAI  

ข้อควรระวังในกำรใช้ยำ 
 Tigecycline, omadacycline และ eravacycline มีอาการไม่พึงประสงค์ที่คล้ายกับ tetracyclines 
ทั้งกลุ่ม (tetracycline class adverse reaction) ได้แก่ อาการในระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน 
ปวดหรือไม่สบายท้อง โดยพบว่า tigecycline พบอาการคลื่นไส้ อาเจียนมากที่สุด (ร้อยละ 25) ส่วน 
eravacycline และ omadacycline พบอาการน้อยกว่า (น้อยกว่าร้อยละ 10) แต่อาการที่พบเป็นแบบน้อยถึง
ป านกล า งแล ะ ไ ม่ มี ผ ล ต่ อ ก า รหยุ ด ใ ช้ ย า  นอกจ ากนี้  eravacycline พบอากา ร  infusion site 
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reactions/phlebitis ค่อนข้างมาก (ร้อยละ 8) อาการไม่พึงประสงค์อ่ืน ๆ ได้แก่ มีความไวต่อแสง ยับยั้งการ
เจริญของกระดูกหากได้รับระหว่างตั้งครรภ์ในไตรมาสที่ 2 และ 3 ควรงดให้นมบุตรระหว่างที่ได้รับกลุ่ม 
tetracyclines ในการรักษาและงดอีก 4 วันหลังได้รับยาขนาดสุดท้าย14, 21, 33 ยังไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยของ tigecycline, omadacycline และ eravacycline ในผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่า 18 ปี 
อย่างไรก็ดีเช่นเดียวกับยาในกลุ่ม tetracyclines ที่ท าให้สีฟันเปลี่ยนอย่างถาวรในเด็กทารก หรือในเด็กที่อายุ
ต่ ากว่า 8 ปี  แต่มียาบางชนิดในกลุ่ม เช่น doxycycline สามารถใช้ในเด็ที่อายุต่ ากว่า 8 ปีในบางกรณี34 

ตำรำงท่ี 3 สรุปข้อมูลการศึกษาทางคลินิกของ eravacycline2, 3, 31, 32 
 

 

หมายเหตุ/ค าย่อ : cIAI, complicated intra-abdominal infection; cUTI, complicated urinary tract infection; EOT, end of therapy ; 
ERV, eravacycline; ETP, ertapenem; LEV, levofloxacin; MER, meropenem; PTV, posttherapy visit (6-8 วันหลังการรักษา); TOC, 
test of cure (ประเมินหลังจากได้รับยาครั้งแรก 25-31 วัน); Noninferiority threshold = -10% (IGNITE 1), -12..5% (IGNITE4) 

ยาในกลุ่ ม  tetracyclines มีความเสี่ ย ง ในการ เกิ ดท้ อง เสี ยจากเชื้ อ  Clostridium difficile 
(Clostridium difficile-associated diarrhea, CDAD) ต่ ากว่ายาต้านจุลชีพกลุ่มอ่ืน เนื่องจากทั้ง tigecycline, 
omadacycline และ eravacycline มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อ Clostridium difficile (MIC90 = 0.25, 0.5 และ 0.13 
ตามล าดับ) ดังนั้นยากลุ่มนี้อาจน าไปใช้กับผู้ที่เคยมีประวัติเป็น CDAD หรือมีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ 
Clostridium difficile   2, 17    

ชื่อการศึกษา ข้อบ่งใช้ ขนาดยา 
(ระยะเวลารักษา 4-14 วัน) 

ผลลัพธ์หลัก ผลการศึกษา สรุปผลการศึกษา 

IGNITE 1 
N=541  
 

cIAI ERV: 1 mg/kg IV ทุก 12 ชม. 
ETP: 1 g IV ทุก 24 ชม. 

กา รตอบสนองท า ง
คลินิกที่ TOC* 

•  ERV 87.0% 
 • ETP 88.8% 
 • 95% CI (−7.4 to 3.8) 

ERV ให้ผลการ
ตอบสนองทางคลินิกไม่
ด้อยไปกวา่ ETP   

IGNITE 2 
N=980 
 

cUTI ERV: 1.5 mg IV q24 ชม. แล้ว
เปลี่ ยนเป็นยารับประทาน
ขนาด 200 mg q 12 ชม. 
LEV:  750 mg IV q24 แ ล้ ว 
เปลี่ยนเป็นยารับประทานจน
ครบ 7 วัน 
(IV อย่างน้อย 3 วัน) 

Responder 
outcome in PTV 
 

• ERV 60.4%  
• LEV 66.9%  
• 95% CI (−14.1% to 
1.2%) 
 

ERV พิสูจน์ไม่ได้ว่าด้อย
กว่า LEV 

IGNITE 3 
N=1205 

cUTI ERV: 1.5 mg IV ทุก 24 ชม.  
ETP: 1 g IV ทุก 24 ชม. 
(IV อย่างน้อย 5 วัน จากนั้น
เปลี่ยนเป็นยารับประทาน LEV 
ได ้

Clinical cure and 
micro success at 
EOT 

• ERV 84.8%  
• ETP 94.8%  
• 95% CI (−14.1% to 
6.0%) 

ERV พิสูจน์ไม่ได้ว่าด้อย
กว่า ETP 

IGNITE 4 
N= 500  
 

cIAI ERV: 1 mg/kg IV ทุก 12 ชม. 
MER: 1 g IV 8 ชม. 

กา รตอบสนองท า ง
คลินิกที่ TOC* 

• ERV 90.8%  
• MER 91.2%  
• 95% CI (−6.3 to 5.3) 

E R V ใ ห้ ผ ล ก า ร
ตอบสนองทางคลินิกไม่
ด้อยไปกว่าการใช้ยา 
MER 
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ในตารางที่  4 สรุปข้อมูลเปรียบเทียบยาทั้ง 3 ชนิด ได้แก่  tigecycline, eravacycline และ
omadacacline  

ตำรำงท่ี 4 เปรียบเทียบยา Tigecycline, Eravacycline และ Omadacycline 2, 3, 17 
 Tigecycline Eravacycline Omadacycline 

Drug class Glycylcycline Flurocycline Aminomethylcycline 

Indications cIAI, cSSSI, CABP cIAI CABP, ABSSSIs 

MRSA activity Yes Yes Yes 

VRE activity Yes Yes Yes 

Enterobacterales 

ESBL Yes Yes Yes 

AmpC Yes Yes Yes 

CRE Yes Yes Yes 

NDM Yes Yes ? 

Acinetobacter sp 
(Include CRAB) 

Yes Yes Yes 

Anaerobe activity Yes Yes Yes 

Atypical Yes Yes Yes 

Pseudomonas 
activity 

No No No 

Adult dosing 100mg x1, then 50mg BID 1mg/kg BID Loading dose (IV): 200 mg IV 
once or 100 mg IV q12h for 2 

doses 

• Loading dose (po): 450 mg po 
once daily for 2 days 

• Maintenance dose (IV): 100 
mg IV once daily 

• Maintenance dose (po): 300 
mg po once daily 

Vd 639 L 321 L 190 L 
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 Tigecycline Eravacycline Omadacycline 

Metabolism Hepatic via glucuronidation, N-
acetylation, and epimerization 

CYP3A4 primarily and 
FMO- mediated oxidation 

None 

Elimination Feces 59% unchanged drug 
 

Urine 33% 

Feces 47% 
 

Urine 34% 

IV: urine (27% unchanged drug) 
 

Oral: feces (81.1±2.3%), urine 

(14.4±2.3%) 

Half-life (hrs) 
 

27-42  20 16 

Renal adjust: No No No 

Hepatic adjust: Child Pugh C Child Pugh C No 

Primary elimination 
route: 

Biliary/ fecal Fecal Fecal 

Formulations 
available (route) 

IV solution IV solution Oral: tablet 
IV solution 

FDA boxed warning: Higher all-cause mortality than 
comparators 

Boxed Warning: Treatment-
related mortality 

None None 

Major drug-drug 

interactions: 
Warfarin, oral contraceptives Strong CYP3A inducers & 

inhibitors; warfarin 
Divalent cations, warfarin 

ค ำย่อ/หมำยเหตุ  :  cIAI, complicated intra-abdominal infection; cSSSI, complicated skin and skin structure infection; CABP, Community-
Acquired Bacterial Pneumonia ; MRSA, methicillin- resistant Staphylococcus aureus;  VRE, vancomycin- resistant Enterococcus; ESBL, 
extended spectrum beta- lactamase; CRE, carbapenem- resistant Enterobacterales; NDM, New Delhi metallo- beta- lactamase; CRAB, 
carbapenem-resistant A. baumanii 

สรุป  
แม้ในปัจจุบันนี้ omadacycline และ eravacycline ยังไม่มีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย แต่จาก

ข้อมูลการศึกษาในหลอดทดลองยามีฤทธิ์คลอบคลุมเชื้อที่กว้าง และประสิทธิภาพดีมากต่อเชื้อดื้อยาที่เป็น
ปัญหาในปัจจุบัน แม้จากศึกษาทางคลินิกพบว่ายาทั้งสองชนิดมีประสิทธิศักย์และความปลอดภัยในข้อบ่งใช้ที่
ได้รับการรับรองที่ไม่ด้อยกว่ายามาตรฐาน แต่ในการศึกษามีผู้ป่วยที่พบเชื้อดื้อยาจ านวนน้อย ดังนั้นจึงต้องการ
ข้อมูลด้านประสิทธิศักย์และความปลอดภัยในกลุ่มนี้เพ่ิมเติม  ในอนาคตยาทั้งสองชนิดน่าจะมีบทบาทในการ
รักษา โรคติดเชื้อจากแบคทีเรียที่ดื้อยา เช่น ESBL, CRE, MRSA  ฯลฯ  หรือเป็นทางเลือกในผู้ที่แพ้ยากลุ่ม  

β lactam  และอาจเป็นยาที่ใช้แทน ยากลุ่ม carbapenems เพ่ือเป็นการสงวนการใช้ยา และไม่ให้เกิดการ
ดื้อยามากขึน้ 
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