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บทที่ 2

ทบทวนวรรณกรรม

2.1  ภาวะติดเชื้อทางเดินปสสาวะ
2.2  Escherichia coli
2.3  กลไกการดื้อของ Escherichia coli  ตอยากลุม quinolones
2.4  อัตราการดื้อของ quinolone resistant Escherichia coli  ตอยาตานจุลชีพในโรคติดเชื้อ
      ในทางเดิน ปสสาวะจากชุมชน
2.5  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ  Escherichia coli  ทีด่ือ้ตอยา quinolonesในภาวะ
       ตดิเชื้อทางเดินปสสาวะ
2.6  ผลการรักษาโรคติดเชื้อในทางเดินปสสาวะจากเชื้อ  Escherichia coli  ทีด่ื้อตอยา quinolones
       ที่มาจากชุมชน

2.1  ภาวะติดเชื้อทางเดินปสสาวะ

        การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (Urinary  Tract  Infection, UTI)  เปนภาวะติดเชื้อ
microorganism ซ่ึงสวนใหญเกิดจากเชื้อแบคทีเรียในทางเดินปสสาวะ (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)
โดยพบแบคทีเรียในปสสาวะ  ประกอบดวยโรคตาง ๆ หลายโรคคือ  ทอปสสาวะอักเสบ
(urethritis), กระเพาะปสสาวะอักเสบ (cystitis), ตอมลูกหมากอักเสบทั้งชนิดฉับพลันและเรื้อรัง
(acute and chronic prostatitis), ไต และกรวยไตอักเสบฉับพลันและเรื้อรัง (acute and chronic
pyelonephritis), ฝในตับ (renal abscess) และ perinephric abscess  โดยการติดเชื้อของทางเดิน
ปสสาวะมีลักษณะรวมที่สํ าคัญคือ มี colonization ของเชื้อในปสสาวะรวมกับมีอักเสบและการรุก
รานของเชือ้เขาไปในอวัยวะใดอวัยวะหนึ่ง  หรือมากกวาของระบบทางเดินปสสาวะ  หรือเขาไปใน
อวยัวะขางเคียง เชน perinephric fascia, ตอมลูกหมาก (โศภณ นภาธร, 2541)

        สํ าหรับเชื้อกอโรคมีทั้งไวรัส, rickettsiae, แบคทเีรีย และเชื้อรา  โดยแบคทีเรียแกรมลบใน
กลุม Enterobacteriaceae เปนเชื้อกอโรคที่พบไดบอยที่สุด  โดยทั้งในผูปวยที่ติดเชื้อในระบบทาง
เดนิปสสาวะชนิดไมซับซอน  (uncomplicated  UTI)  และชนิดซับซอน  (complicated UTI)
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เชือ้สวนใหญที่พบรอยละ 80-90 จะเปนเชื้อ  Escherichia coli (Kunin, 1994)  เชื้อกอโรคอื่น ๆ ได
แก  pseudomonas,  enterococcus  และ  staphylococcus (Rubin, et  al., 1992)

        อาการของการติดเชื้อทางเดนิปสสาวะ  มีไดตั้งแตไมมีอาการจนถึงติดเชื้อในกระแสเลือด
การรกัษาขึ้นอยูกับความรุนแรงของการติดเชื้อ    ซ่ึงสามารถแบงกลุมผูปวยตามอาการไดเปน 4
กลุมคือ

1. การตดิเชื้อแบบไมซับซอนในผูปวยหญิงหรือกระเพาะปสสาวะอักเสบ พบไดบอยที่สุด
 มกีารตดิเชื้อเฉพาะทางเดินปสสาวะสวนลาง  คือกระเพาะปสสาวะ  อาการคือ  ปสสาวะแสบขัด
ปวดเบง  ปสสาวะบอย  ปวดบริเวณเหนือหัวเหนา  ไมมีไขและไมปวดเอว

2. กรวยไตอกัเสบแบบไมซับซอนในผูปวยหญิง  หรือการติดเชื้อทางเดินปสสาวะสวนบน
อาการคอื  ไข  หนาวสั่น  ปวดเอว  กดเจ็บบริเวณเอว  ไมมีประวัติหรือลักษณะทางคลินิกอื่น ๆ ที่บง
บอกวามีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ

3. การตดิเชื้อทางเดินปสสาวะแบบซับซอน  หมายถึง การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ
ในผูปวยตอไปนี้

1. มคีวามผิดปกติของทอทางเดินปสสาวะทั้งโครงสรางและหนาที่  (structure
or  functional abnormality)  เชน  obstruction,  prostatic infection,  calculi,
infected cyst,  external drainage

2. ผูปวยชาย,  เด็ก  หรือสตรีมีครรภ
3. metabolic/hormonal abnormalities  เชน  ผูปวยเบาหวาน,  ผูปวยภาวะ renal 

impairment
4. impaired host response  เชน  ผูปวยที่มีภาวะ neutropenia,  transplantation

        4.   การติดเชื้อแบบไมมีอาการ  (Asymptomatic bacteriuria)  หมายถึง  การพบเชื้อแบคทีเรีย
ในปสสาวะจํ านวนมากกวา 105 cfu/ml  2  คร้ังตดิตอกันและเปนเชื้อชนิดเดียวกัน  โดยไมมีอาการ
ผิดปกติอ่ืน ๆ ของระบบทางเดินปสสาวะ (ชลธิป พงศสกุล, 2543 ; Rubin, et  al., 1992)

        การติดเชื้อทางเดินปสสาวะ  โดยสวนใหญจะพบแบคทีเรียในปสสาวะรวมกับการพบวามี
เมด็เลือดขาวในปสสาวะ (pyurea)  ยกเวนในกรณีที่เปน  renal  หรือ  perinephric abscess การตรวจ
ปสสาวะเปนสิ่งจํ าเปนในการวินิจฉัยการติดเชื้อทางเดินปสสาวะ  ปสสาวะที่นํ ามาตรวจควรเปน 
mid stream clean-voided  urine  และท ําการตรวจทันทีหรือไมเกิน 2 ช่ัวโมง    ส่ิงสํ าคัญที่จะตรวจ
พบคือ pyuria  และ bacteriuria  โดย  pyuria   หมายถึงการพบเม็ดเลือดขาว ≥ 10 เซลล/มิลลิลิตร  
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ในปสสาวะไมปน  หรือ   ≥  5  เซลล/high power field (HPF)  สํ าหรับปสสาวะที่ปน  pyurea  พบ
ได > รอยละ 96 ในผูปวยติดเชื้อทางเดินปสสาวะที่มี significant bacteriuria  ( ≥ 1 ตวั/ high power 
field ในปสสาวะสดที่ไมปน)    และในการตรวจหาแบคทีเรียถายอมสีแกรมแลวตรวจดวยกํ าลัง
ขยาย 1000 เทา (high power field)  แลวพบแบคทีเรีย ≥ 1 ตวัถือวามี significant bacteriuria
(โศภณ นภาธร, 2541)

        สํ าหรับการสงเพาะเชื้อปสสาวะเปนการวินิจฉัยที่ดีที่สุด  ถาเก็บปสสาวะโดยวิธี  clean-
catch midstream collection  แลวเพาะเชื้อไดแบคทีเรียในปสสาวะขึ้นดังนี้  ถือวามีการติดเชื้อทาง
เดนิปสสาวะ (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)  คือ

1. ≥  103 cfu/ml  ในผูที่มีอาการ  UTI หรือในผูที่มี  pyuria
2. ≥  105 cfu/ml  1 คร้ังในผูมีอาการ  UTI  หรือ 2 คร้ัง (แบคทีเรียตัวเดิม) ในผูที่ไมมีอาการ
3. ≥  102 cfu/ml   จากปสสาวะสวน
4. ปริมาณเทาใดก็ไดจากการเก็บปสสาวะทาง  suprapubic aspiration

       ปจจบุนัมยีาปฏิชีวนะมากมายหลายชนิดที่ใชในการรักษาโรคทางเดินปสสาวะอักเสบ ทํ า
ใหเปนปญหาวาจะใชยาตัวไหนดี  ยาใหมดีกวายาเกาหรือไม  โดยหลักการใชยาแลวควรยึดถือ
cost-effectiveness  เปนส ําคญั  การใชยาที่ใหระดับยาในปสสาวะสูงแกผูปวยที่ติดเชื้อทางเดิน
ปสสาวะสวนลางก็จะรักษาโรคใหหายได  แมวาผลการเพาะเชื้ออาจจะเปนเชื้อดื้อยา  แตการติดเชื้อ
ของทางเดนิปสสาวะสวนบน  ตองใชยาที่ใหระดับในเนื้อเยื่อ  และในเลือดสูงพอดวย  เพราะผูปวย
จ ํานวนไมนอย  (ประมาณ 1 ใน 3)  จะมีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด (bacteremia)  ดวย

        ในปจจุบันการรักษากระเพาะปสสาวะอักเสบ (cystitis) ดวยยาตานจุลชีพที่รับประทาน
เพยีงครัง้เดียว  ไดรับความนิยมลดลงเพราะมีอัตราการหายลดลงและอัตราการเปนซํ้ าสูง  การใหยา
ทีน่ยิมใชในปจจุบันใหยาในขนาดปกติ 3 วันติดตอกัน  เพราะไดผลดี  ผลขางเคียงตํ่ า  สวนการให
ยานาน 5 วันหรือ 7 วัน  พบวาไดผลใกลเคียงกับการให 3 วัน  แตมีผลขางเคียงจากยามากขึ้นและ
ส้ินเปลืองมากกวา  ซ่ึงสมาคมโรคติดเชื้อแหงสหรัฐอเมริกา (The Infectious Diseases Society of
America, IDSA)  แนะน ําใหใช  TMP/SMX เปนอันดับแรกในการรักษาในทองที่ที่มีอัตราการดื้อ
ของ E.coli  ตอ TMP/SMX  ตํ่ ากวารอยละ 10-20   สวนในทองที่ที่มีอัตราการดื้อของ E.coli  ตอ
TMP/SMX  สูงกวารอยละ 10-20 นั้น  แนะนํ าใหใช  fluoroquinolones  เปนทางเลือกถัดมา
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นอกจากนี้อาจมีการใช ยากลุม beta-lactams ,  nitrofurantoin  และ fosfomycin  ในผูปวยบาง
ประเภท

       สํ าหรับการรักษา  acute pyelonephritis  ผูปวยที่เปน  acute pyelonephritis  กวารอยละ 30 
จะมอีาการ sepsis  และกวารอยละ 30  มีโอกาสเกิด septic shock  ได  ดังนั้นในการรักษาตองใหยา
ตานจลุชีพที่มีความไวอยางนอยรอยละ  90  เพื่อใหครอบคลุมเชื้อไดดี  ลดการเกิด sepsis   แนวทาง
การรกัษาในปจจุบัน  สมาคมโรคติดเชื้อแหงสหรัฐอเมริกา  แนะนํ าใหใชยาปฏิชีวนะในการรักษา
เปนระยะเวลานาน 14 วัน แตในผูปวยที่มีอาการไมรุนแรงไมมีอาการคลื่นไสอาเจียนการใหการ
รักษาดวยยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานเปนระยะเวลาเพียง 7 วัน  ก็มีประสิทธิภาพเพียงพอในการ
รักษา  ซ่ึงในปจจุบันนิยมให fluoroquinolones  สวนในผูปวยที่มีอาการรุนแรงอาจจํ าเปนตองรับ
การรกัษาในโรงพยาบาลดวยยาปฏิชีวนะชนิดฉีด  ซ่ึงไดแก   fluoroquinolones, aminoglycoside,   
extended-spectrum cephalosporin   หรือ  ampicillin/sulbactam   ตามแตชนิดของเชื้อสาเหตุและ
ความเหมาะสมในผูปวยแตละราย    และเมื่อผูปวยมีอาการดีขึ้นแลวอาจเปลี่ยนเปนใหยาปฏิชีวนะ
ชนดิรับประทานแกผูปวยตอจนครบระยะเวลาของการรักษา (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)

        ในเพศชายนัน้  ทางเดินปสสาวะอักเสบจะพบไดนอย  เนื่องจากทอปสสาวะของผูชายยาว  
เชือ้ผานเขากระเพาะปสสาวะและไตไดยาก  นอกจากนี้ยังมีนํ้ าเมือกจากตอมลูกหมากซึ่งมีฤทธิ์ฆา
เชือ้แบคทเีรียได  การรักษาเหมือนกับการรักษา  uncomplicated UTI  แตใชเวลารักษานานกวา  จึง
จะกํ าจัดเชื้อหมด  บางครั้งถามีนิ่วอาจตองแกไขโดยการผาตัดเอานิ่วออก  แตถาเกิดจาก acute 
prostatitis  การรักษาตองเลือกใชยาที่สามารถผานเขาตอมลูกหมากไดดี  ยาที่แนะนํ าไดแก  
TMP/SMX  หรือ  fluoroquinolones  โดยใหยานาน 30 วัน  และสํ าหรับ  chronic prostatitis  การ
รักษาใหยานาน 6 สัปดาหถึง 3 เดือน  (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)

        ในคนตั้งครรภที่มี  asymptomatic bacteriuria  มโีอกาสเกิด  upper UTI สูง  ดังนั้นควร
ตรวจและเพาะเชื้อปสสาวะในผูปวยที่มาฝากครรภคร้ังแรก  และเมื่ออายุครรภครบ 28 สัปดาหทุก
ราย  ถาพบมี  asymptomatic bacteriuria  แนะนํ าใหยากลุม  beta lactams   เชน  oral 3rd  generation 
cephalosporin  และเพาะเชื้อซ้ํ าเมื่อยาหมด  เพาะเชื้อปสสาวะตอไปทุก 6 สัปดาหจนคลอด    
(พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)
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        ผูปวยที่มีภาวะไตวาย  ซ่ึงเปนภาวะที่ใหการรักษาลํ าบาก  เพราะยาถูกขับออกนอย  ทํ าให
ระดบัยาในปสสาวะสูงไมพอที่จะฆาเชื้อได  ขณะเดียวกันเนื่องจากยาถูกขับออกนอย  ทํ าใหยาคั่ง
อยูในรางกายมาก  เกิดพิษจากยาได  การเลือกใชยาในผูปวยกลุมนี้จํ าเปนตองเลือกยาที่นอกจากผาน
การกรองที่ไตไดแลว  ยังสามารถขับออกทาง tubule  ไดดวย  เพราะทํ าใหระดับยาในปสสาวะสูง
พอ  ยาที่แนะนํ าใหใชไดแก  กลุม  3rd  generation cephalosporin  หรือ  fluoroquinolones
(พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)

        สํ าหรับในผูปวยที่มีการคาสายสวนปสสาวะ  แมจะตอสายสวนปสสาวะดวยระบบปด  แต
ถาตรวจปสสาวะจะพบมีเม็ดเลือดขาว  และแบคทีเรียได   ซ่ึงถาไมมีอาการไมควรใหการรักษา  แต
ถามอีาการไขสูง  หนาวสั่นตองพิจารณาใหยาปฏิชีวนะ  ดังนั้นในทางปฏิบัติถาผูปวยสบายดี  ไมมี
ไข  ไมมีอาการแสดงของ sepsis ไมควรสงตรวจและ/หรือเพาะเชื้อปสสาวะ  (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 
2544)

2.2  Escherichia coli

        Escherichia coli   เปนแบคทีเรียแกรมลบรูปแทง  ปลายมน  ตองการออกซิเจนในการเจริญ
เตบิโต  จัดอยูในวงศ Enterobacteriaceae  มีขนาด 0.6×2-4 ไมโครเมตร  เจริญเติบโตไดดีบนอาหาร
เล้ียงเชื้อที่มีเลือดเสริม  โคโลนีมีขนาด 3-5 มิลลิเมตร  ขอบเรียบ  ตรงกลางมีลักษณะนูน  ผิวเรียบ
มนั  มสีีเทาขาว  และลักษณะทึบ  มีหลาย serotypes  และ  หลาย biotypes  เคลื่อนที่ไดดวย
แฟลกเจลลาที่มีอยูรอบตัว  สามารถหมักยอยกลูโคสได  ไมมีเอนไซม oxidase ไมมีสปอร  บางสาย
พนัธุมแีคปซูล  เชื้อสามารถทนตอสภาพแวดลอมตาง ๆ ไดดี  เชน  มีชีวิตอยูตามเสื้อผาแหงและใน
ฝุนละอองไดหลายวัน  อยูในนํ้ าไดนานหลายสัปดาห  แตถูกทํ าลายเมื่อตมที่ 60° C นาน 30 นาที

       เจริญไดดีบนอาหารเลี้ยงเชื้อชนิดธรรมดา  เมือ่เล้ียงบนอาหารชนิดที่แสดงความแตกตาง
ของเชื้อ  เชน  MacConkey agar  โคโลนีมีขนาดเสนผาศูนยกลาง 2-3 มิลลิเมตร  และมีสีชมพูแดง
เนือ่งจากหมักยอยแลคโตสได (lactose fermenter)  กรดทีเ่กดิจากการหมักยอยนํ้ าตาลจะทํ าใหสีของ
อินดเิคเตอรในอาหารเปลี่ยนไปจากเดิม   เชื้อบางสายพันธุไมสามารถหมักยอยแลคโตส (non-
lactose fermenter)  ซ่ึงใหลักษณะโคโลนีที่ไมมีสี  บางสายพันธุใหผลการหมักชาซึ่งอาจนานถึง 7
วนั (late lactose fermenter)
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        Escherichia coli   มอียูทัว่ไปในดิน  นํ้ า  และลํ าไสของคนและสัตวโดยไมทํ าใหเกิดโรค  มี
บาง serotype ที่ทํ าใหเกิดโรคในคน  คือ

1. โรคอุจจาระรวง  E.coli  บาง  serotype ท ําใหเกิดโรคอุจจาระรวงพบเปนมากในเด็กอายุตํ่ า
กวา 2 ขวบ (infantile diarrhea)  และในผูใหญที่เดินทางไปตางถิ่น  แลวเกิดเปนโรค
อุจจาระรวงที่เรียกวา  traveller’s diarrhea

2. โรคตดิเชื้อของระบบทางเดินปสสาวะ มักมีสาเหตุมาจากเชื้อที่อาศัยอยูในลํ าไสของผูปวย
3. โรคติดเชื้ออ่ืนๆ  เชน  ไสติ่งอักเสบ  เยื่อบุชองทองอักเสบ  แผลติดเชื้อ  โลหิตติดเชื้อ

เปนตน

2.3  กลไกการดื้อยาของ Escherichia coli  ตอยากลุม  quinolones

        quinolones  มเีปาหมายในการออกฤทธิ์ที่เอนไซม  DNA gyrase  และ  DNA
topiosomerase IV  โดยการยับยั้งการทํ างานของเอนไซมดังกลาว  ซ่ึงทํ าหนาที่ในขบวนการ
replication และ transcription  ของ DNA  เอนไซมทั้งสองชนิดนี้ประกอบดวย 2 subunits  คือ
DNA gyrase  ประกอบดวย subunit gyraseA  และ  gyraseB  และ topoisomerase IV  ประกอบดวย
subunit ParC (GrlA)  และ  ParE(GrlB)  (อโนชา อุทัยพัฒน  และนงลักษณ  สุขวาณิชยศิลป, 2543 ;
Lindgren, et al., 2003)

        การเกิดการดื้อตอยา quinolones  ของเชื้อ E.coli  นัน้เกดิจากการกลายพันธุทางโครโมโซม
ซ่ึงเกิดขึ้นใน 2 ลักษณะคือ

1. เกิดการกลายพันธุของ genes encoding DNA gyrase  และ  topoisomerase IV  ท ําใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงขึ้นที่  DNA gyraseA  และ ParC subunit  หรือต ําแหนงใดตํ าแหนงหนึ่ง
ซ่ึงเปนตํ าแหนงเปาหมายในการออกฤทธิ์ของ  Quinolones

2. ท ําใหเกิดการลดลงของความเขมขนของ  quinolones  ในไซโตพลาสซึม  โดยเกิดการก
ลายพนัธุสงผลตอการเกิด  hyperactive efflux system  หรือ  multiple-drug efflux pumps
(Pei-Yuan, et  al., 2001)

        นอกจากนี้  การเปลี่ยนแปลงของ  cell membrane  permeability  กส็งผลตอความเขมขน
ของ  quinolones  ภายในเซลลดวยเชนกัน  โดยเกิดการลดลงของปริมาณ  porin protein  หรือ  outer
membrane protein  (Omp)  ซ่ึงเปนทางผานของ hydrophilic quinolone  เขาสูภายในเซลล  ทํ าให
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ความเขมขนของ  quinolones  ในเซลลลดลง  สวน hydrophobic  quinolone  นัน้การเปลี่ยนแปลง
ของสวนประกอบของ  phospholipid  layer  ภายในผนังเซลล  ก็จะทํ าให  quinolones  เขาสูภายใน
เซลลไดลดลง

2.4  อัตราการดื้อของเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli  ตอยาตานจุลชีพในโรคติดเชื้อใน
       ทางเดินปสสาวะจากชุมชน

        ผูปวยที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน พบอัตราการดื้อตอยา fluoroquinolones
ไดเฉพาะใน enterobacteriaceae บางชนิดเทานั้น  ไดแก  klebsiella,  enterobacter  และ serratia ใน
ประเทศยุโรปและสหรัฐอเมริกากอน ค.ศ. 1990  พบมีอัตราการดื้อตอยา fluoroquinolones  นอย
กวารอยละ 1  จากเชื้อในกลุม enterobacteriaceae โดยมีรายงานการดื้อตอยา fluoroquinolones ของ
E. coli   ในผูปวยเพียง 1 รายเทานั้น  แตหลังจากนั้นเปนตนมา  พบวามีอัตราการดื้อตอยากลุม
fluoroquinolones ของ E. coli  เพิม่ขึ้นอยางรวดเร็ว  (Aguiar, et al., 2001)

        จากการศึกษาในแคนาดาและประเทศตาง ๆ 16 ประเทศในยุโรป  ไดแก  ออสเตรีย  เบลเยี
ยม  เดนมารก  ฟนแลนด  ฝร่ังเศส  เยอรมัน  กรีซ  ไอรแลนด  ลักซแซมเบอรก   เนเธอรแลนด  นอร
เว  โปรตุเกส  สเปน  สวีเดน  สวิสเซอรแลนด  และอังกฤษ   ระหวาง 19 มกราคม 1999 - 10
มกราคม  2000  จากตัวอยางปสสาวะทั้งสิ้น 1960 ตัวอยาง พบอัตราการดื้อตอยาตานเชื้อจุลชีพของ
เชื้อ E. coli  ตอ  ampicillin  และ sulphamethoxazole รอยละ 30  ดื้อตอ trimethoprim หรือ
TMP/SMX รอยละ 15, nalidixic acid รอยละ 6, ciprofloxacin รอยละ 3, amoxicillin-clavulanic
acid, mecillinam, cefadroxil, nitrofuratoin  และ fosfomycin  นอยกวารอยละ 2  (Kahlmeter, 2000)

        สํ าหรับในประเทศแคนาดาเอง  มีการรวบรวมขอมูลระหวาง เดือนมกราคมถึงเดือน
สิงหาคม  1998  จากผูปวยนอก 200 คนที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบ    ของโรงพยาบาลตาง ๆ
10 แหงในแคนาดา  พบอัตราการดื้อตอยาตานเชื้อจุลชีพของเชื้อ  E. coli  ตอ  ampicillin รอยละ 41
ดือ้ตอ TMP/SMX รอยละ 18.9, mecillinam รอยละ 7.4, nitrofuratoin รอยละ 0.1  และ
ciprofloxacin   รอยละ 1.2 (Zhanel, et al., 2000)    นอกจากนี้ขอมูลของ  ECO-SENS project  รวบ
รวมขอมูลจากประเทศตาง ๆ 14 ประเทศในยุโรป  ระหวางป 1999-2000   ของผูปวยหญิงที่เปนโรค
ทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชนจากเชื้อ E.coli   จากตวัอยางปสสาวะจํ านวน 2478 ตัวอยาง  พบ
วามีอัตราการดื้อตอยาตานจุลชีพของเชื้อ E.coli   สูงในประเทศแถบเมดิเตอรเรเนียน  ซ่ึงสูง
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มากกวาประเทศในยุโรปเหนือ  โดยพบวามีอัตราการดื้อตอยา ampicillin  ในสเปนรอยละ 54  โปร
ตเุกสรอยละ 45  สวีเดนรอยละ 16  และออสเตรียรอยละ 18   ดื้อตอ trimethoprim  รอยละ 25,  รอย
ละ 27, รอยละ 9  และรอยละ 10 ตามลํ าดับ  สํ าหรับอัตราการดื้อตอยาตานจุลชีพ  fluoroquinolones
นัน้พบไดในอัตราตํ่ ายกเวนในบางประเทศไดแก  ประเทศสเปนและโปรตุเกสคือ  ดื้อตอ nalidixic
acid รอยละ 27  และรอยละ 12  ดื้อตอ ciprofloxacin รอยละ 15  และรอยละ 6  ตามลํ าดับ
(Kahlmeter, et  al., 2003)

        ใน Slovenia  ผูปวยที่เปนทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน  มีอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli
ตอยา ciprofloxacin  เพิ่มขึ้นจากรอยละ 3.6 ในป 1996  เปนรอยละ 9.2   ในป 1999 (Cizman, et al.,
2001)  ประเทศสเปน ขอมูลระหวางเดือนมกราคม 1988  ถึง  เดือนมิถุนายน 1991  พบวามีอัตรา
การดื้อยาของเชื้อ E.coli   ตอยาตานจุลชีพกลุม fluoroquinolones  ในอัตราที่สูงเชนกันคือ  ดื้อตอ
nalidixic acid  เพิม่ขึ้นจากรอยละ 3 เปนรอยละ 14  และดื้อตอ  norfloxacin  เพิม่ขึ้นจากรอยละ 0
เปนรอยละ 5  (Aguiar, et al., 2001)   นอกจากนี้การศึกษาของ  Kahlmeter (2000)  กพ็บเชนกันวาใน
ประเทศโปรตุเกสและสเปนระหวาง 19 มกราคม 1999- 10 มกราคม  2000  มีอัตราการดื้อของ  E.
coli  ตอ ciprofloxacin สูงคือ  รอยละ 19.6  และดื้อตอ nalidixic  acid สูงถึงรอยละ 35.9  เชนเดียว
กบัการศึกษาของ  Ena และคณะ (1995)  ในระหวาง มกราคม 1997 - มกราคม 2000  พบมีอัตราการ
ดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยา ciprofloxacin  ในผูปวยโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน  รอยละ 20
ในผูปวยกระเพาะปสสาวะอักเสบ  และรอยละ 8 ในผูปวยทางเดินปสสาวะอักเสบชนิดอื่น ๆ  แตก็
พบไดในอัตราที่คงที่ตลอด 3 ปที่ทํ าการศึกษา

        สํ าหรับในประเทศไทยนั้น  จากการรวบรวมขอมูลของศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อยาแหงชาติ
สถาบนัวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสุข  กรมวิทยาศาสตรการแพทย  กระทรวงสาธารณสุข  (NARS
Thailand,  National  Antimicrobial  Resistance  Surveillance Center Thailand)  ขอมูลความไวของ
เชือ้แบคทีเรียกอโรคตอยาตานจุลชีพตาง ๆ ที่พบในประเทศไทย  รวมไปจนถึงขอมูลของความไว
ของเชื้อ E.coli  ทีพ่บไดในปสสาวะของผูปวยที่เขามาทํ าการรักษายังโรงพยาบาลตาง ๆ  จํ านวน 33
โรงพยาบาล  ซ่ึงกระจายอยูทั่วทุกภาคของประเทศไทย  พบอัตราดื้อของ  E.coli  ตอยา
fluoroquinolones  และยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ  ดังแสดงในตาราง 1
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ตาราง  1  อัตราการดื้อยาของ E.coli  ที่พบในปสสาวะตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ในประเทศไทย

                                     รอยละของอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ
แหลงขอมูล พ.ศ. สิ่งสงตรวจ ampicillin amoxicillin/

clavulanic acid
ceftriaxone ciprofloxacin norfloxacin ofloxacin nalidixic 

acid
gentamicin cotrimoxazole nitrofurantoin

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

2543

2544

all isolates

urine

urine –ICU

urine-inpatient

urine-outpatient

all isolates

urine

urine –ICU

78
(26,305)
81
(11,656)
83
(435)
82
(8,095)
82
(1,077)
78
(27,095)
80
(10,990)
78
(77)

35
(19,113)
39
(8,200)
51
(361)
39
(5,854)
34
(758)
29
(20,034)
31
(8,213)
48
(52)

15
(11,714)
14
(5,639)
30
(302)
21
(4,245)
9
(643)
16
(13,666)
14
5,845)
15
(39)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

40
(13,719)
41
(10,395)
46
(403)
41
(7,433)
39
(853)
40
(14,386)
40
(10,304)
32
(79)

41
(2,294)
46
(1,393)
43
(83)
46
(916)
46
(268)
41
(3,349)
41
(1,000)
36
(11)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

25
(26,442)
27
(12,140)
39
(458)
29
(8,469)
21
(1,126)
25
(28,154)
24
(11,704)
23
(78)

68
(25,618)
72
(11,570)
70
(467)
72
(7,861)
69
(1,081)
65
(27,601)
69
(11,346)
58
(78)

16
(3,019)
17
(2,136)
20
(102)
19
(1,257)
16
(224)
14
(3,159)
13
(2,422)
6
(32)

หมายเหตุ : NA, not available ; ตัวเลขในวงเล็บ คือ จํ านวนเชื้อ E.coli จากสิ่งสงตรวจ
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ตาราง  1  (ตอ)

                                     รอยละของอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ
แหลงขอมูล พ.ศ. สิ่งสงตรวจ ampicillin amoxicillin/

clavulanic acid
ceftriaxone ciprofloxacin norfloxacin ofloxacin nalidixic 

acid
gentamicin cotrimoxazole nitrofurantoin

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

2544

2545

urine-inpatient

urine-outpatient

all isolates

urine

urine –ICU

urine-inpatient

urine-outpatient

79
(4,183)
78
(966)
79
(23,958)
81
(9,962)
93
(110)
80
(3,706)
80
(890)

28
(3,394)
30
(656)
34
(17,838)
35
(7,194)
25
(51)
33
(2,612)
32
(519)

13
(1,872)
6
(447)
20
(13,571)
17
(6,330)
32
(50)
15
(2,050)
10
(486)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

40
(4,233)
37
(909)
40
(11,783)
41
(9,239)
28
(108)
41
(3,828)
35
(914)

27
(241)
20
(15)
35
(3,203)
39
(1,765)
40
(10)
27
(380)
43
(7)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

25
(4,471)
20
(1,002)
27
(24,856)
27
(10,498)
35
(110)
27
(3,885)
19
(919)

69
(4,457)
70
(1,000)
65
(24,016)
68
(9,936)
59
(109)
70
(3,858)
68
(908)

9
(807)
6
(113)
13
(2,013)
13
(1,732)
15
(33)
10
(824)
12
(94)

หมายเหตุ : NA, not available ; ตัวเลขในวงเล็บ คือ จํ านวนเชื้อ E.coli จากสิ่งสงตรวจ
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          นอกจากนี้ยังมีขอมูลของอัตราการดื้อของ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ จากหนวยจุลชีว
วทิยา  กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิกของโรงพยาบาลสงขลานครินทร  และโรงพยาบาลสตูล  ซ่ึงเปนโรง
พยาบาลที่ทํ าการศึกษา  และโรงพยาบาลรามาธิบดี   แตเปนอัตราการดื้อของ E.coli  ทีไ่ดจากทุกสิ่งสง
ตรวจ  ดังแสดงในตาราง 2



15

ตาราง  2  อัตราการดื้อยาของ E.coli  ที่ไดจากทุกสิ่งสงตรวจตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ

                                     รอยละของอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ
แหลงขอมูล พ.ศ. จํ านวน

สิ่งสงตรวจ
ampicillin amoxicillin/

clavulanic acid
ceftriaxone ciprofloxacin norfloxacin ofloxacin nalidixic acid gentamicin cotrimoxazole nitrofurantoin

รพ.สงขลานครินทร
รพ.สงขลานครินทร
รพ.สงขลานครินทร
รพ.รามาธิบดี
     community-acquired
       hospital-acquired
รพ.สตูล
รพ.สตูล
รพ.สตูล

2543
2544
2545
2542

2543
2545
2546

1,949
2,199
1,726

1,059
681
1,949
109
119

73
73
75

77
87
83
69
90

NA
NA
NA

37
54
NA
NA
NA

6
7
10

8
34
6

NA

25
27
32

NA
NA
25
59
24

38
40
39

NA
NA
38
55
46

NA
NA
NA

30
49
NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA
56
48

21
20
19

18
43
21
29
23

66
63
69

68
71
66
63
79

NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA

หมายเหตุ : NA, not available ; ตัวเลขในวงเล็บ คือ จํ านวนเชื้อ E.coli  จากสิ่งสงตรวจ
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2.5  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ  Escherichia coli ท่ีดื้อตอยา quinolones ในภาวะติดเชื้อทาง
       เดินปสสาวะ

        2.5.1  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli ในผูปวยท่ีติด
                  เชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุมชน

        จากการศึกษาของ Ena และคณะ (1995)  ถึงปจจัยเสี่ยงที่ทํ าใหเกิดภาวะทางเดินปสสาวะ
อักเสบจากเชื้อ  ciprofloxacin resistant E.coli  ทีท่ ําการศึกษาระหวางเดือนมกราคม 1990  ถึงเดือน
ธันวาคม  1992  จากตัวอยางปสสาวะที่มีเชื้อ  E.coli  ทีด่ือ้ตอ  ciprofloxacin  เปนเชื้อกอโรค 125
ตวัอยาง  โดยศึกษาดวยวิธี  retrospective case control study  ในรูปแบบ  chart review  เปรียบเทียบ
ระหวางกลุมผูปวย  54 คน  ที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากเชื้อ  ciprofloxacin resistant
E.coli  กบักลุมควบคุม  51  คนที่ทํ าการสุมไดจากผูปวย  540  คนที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบ
จากเชื้อ  ciprofloxacin susceptible E.coli  ในชวงเวลาเดียวกัน  จากการวิเคราะหโดยใช  logistric
regression analysis  พบวา  ปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ  ciprofloxacin  resistant E.coli   ใน
ทางเดนิปสสาวะ  คือ  การที่ผูปวยมีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ (OR 7.98, 95%CI  2.75 –
32.14, P value < 0.001)  อายมุากกวาหรือเทากับ  65 ป (OR 6.48, 95%CI  2.2 – 19.1, P value <
0.001)  การเคยไดรับการรักษาดวยยาในกลุม  quinolones  กอนหนาที่จะทํ าการศึกษา 4  สัปดาห
(OR 19.09, 95%CI  2.2 – 166.5, P value = 0.008) และการสอดทอหรืออุปกรณเขาทางเดิน
ปสสาวะ (OR 2.92, 95%CI  1.1 – 8.5, P value = 0.048)  ตามลํ าดับ

        นอกจากนี้จากการศึกษาของ  Velasco  และคณะ (2001)  ซ่ึงทํ าการศึกษาหาความสัมพันธ
ระหวางการเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ื้อตอยา  quinolones    กบัโรคทางเดินปสสาวะอักเสบชนิด
ตาง ๆ ทีเ่กิดจากการติดเชื้อในชุมชน โดยทํ าการศึกษาดวยการเก็บขอมูลแบบไปขางหนา
(prospective collected data)  เปนระยะเวลา 3 ปคือตั้งแตเดือนมกราคม 1997  ถึงมกราคม  2000
และจากการใช  univariate  analysis  ในการวเิคราะหใหผลในทํ านองเดียวกันคือ  ปจจัยที่มีผลตอ
การเกิดการติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อตอยา  quinolones   คอื  การที่ผูปวยมีความผิดปกติของทอทางเดิน
ปสสาวะ (P value = 0.001)   การสอดทอหรืออุปกรณเขาทางเดินปสสาวะ (P value < 0.001)  การ
เคยมภีาวะของ invasive urinary tract infection  มากอน (P value = 1)  การที่ผูปวยเคยไดรับยาตาน
จลุชีพมากอน (P value = 0.002) และการที่ผูปวยมีอายุมาก (P value < 0.001)  ซ่ึงสํ าหรับการ
วเิคราะหดวย  multivariate analysis  นั้นพบวามีเพียง  การสอดทอหรืออุปกรณเขาทางเดินปสสาวะ
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(OR 7.67,  95% CI 2.3 – 25.5, P value = 0.0009)  และการมีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ
(OR 2.24, 95% CI 1.1-4.0, P value = 0.025)  เทานั้นที่เปนปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ  E.coli
ที่ดื้อตอยา  quinolones  อยางมีนัยสํ าคัญ

        2.5.2  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli ในกลุมผูปวย
                  และโรคอื่นท่ีไมใชโรคตดิเชื้อทางเดินปสสาวะ

        การศกึษาอื่น ๆ  ที่ไดทํ าการศึกษาเกี่ยวกับปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อตอ
ยาในกลุม fluoroquinolones ซ่ึงศกึษาในกลุมผูปวยและในโรคที่แตกตางกันไปไดแก  การศึกษา
ของ  Garau และคณะ (1999)  ศึกษาถึงปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ื้อตอยา
ciprofloxacin  ในผูปวยทีม่ีการติดเชื้อในกระแสเลือดทั้งจากชุมชนและภายในโรงพยาบาล  โดย
เปรยีบเทียบระหวางผูปวยที่มีการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ือ้ตอ ciprofloxacin  กับผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli  ที่
ไวตอ  ciprofloxacin   เก็บรวบรวมขอมูลดวยวิธี  retrospective  ระหวางเดือนมกราคม 1992 ถึง
เดอืนธันวาคม 1997  ในเมืองบาเซโลนา  ประเทศสเปน  จากการทํ า  univariate analysis  โดย
stepwise logistic  regression  พบวาปจจัยที่มีความสัมพันธกับการเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ที่ดื้อตอ
quinolones  ในกระแสเลือดอยางมีนัยสํ าคัญคือ  ภาวะโรครวม (P value < 0.001)  การไดรับยาตาน
จลุชีพในระยะเวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (P value < 0.001)  การไดรับ  quinolones  ในระยะ
เวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (P value < 0.001)  การมีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดโดยไมทราบ
สาเหต ุ (P value < 0.001)  และการใชทอสอดเขาทางเดินปสสาวะในระหวางที่ทํ าการศึกษา
(P value < 0.001)  และเมื่อใช  multivariate analysis  วเิคราะหพบวาปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติด
เชื้อ E.coli ที่ดื้อตอ quinolones  ในการตดิเชื้อในกระแสเลือดคือ การไดรับยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ
ในระยะเวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (OR 2, P value < 0.001)  การไดรับยา  quinolones  ในระยะ
เวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (OR 14, P value < 0.001)  และการใชทอสอดเขาทางเดินปสสาวะ
(OR 2, P value < 0.001)

        การศึกษาในประเทศไตหวันของ Mcdonald และคณะ (2001)  ทํ าการศึกษาจากเวชระเบียน
ตัง้แตเดือนสิงหาคมถึงธันวาคม 1998  โดยศึกษาจากตัวอยาง  E.coli  จากทุกสิ่งสงตรวจทั่วประเทศ
ของผูปวยเด็ก 25 คน  ผูใหญที่เกิดการติดเชื้อในโรงพยาบาล 25  คน  และติดเชื้อจากชุมชน  75 คน
พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อ quinolones  จะมภีาวะการปวยเปนโรคมะเร็ง   การไดรับยาตาน
จลุชีพตาง ๆ มากอน  และการไดรับยาตานจุลชีพที่ไมใช quinolones  มากอนมากกวาในผูปวยที่ติด



18

เชื้อ E.coli  ทีไ่วตอ quinolones  (P value < 0.001) โดยภาวะการปวยเปนโรคมะเร็ง   เปนเพียงปจจัย
เดยีวที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ยา  ที่ OR 83, 95% CI 7.3-2,214, P value < 0.001

        Brown และคณะ (2002)  ไดศึกษาถึงปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ยาใน
กลุมอืน่คอื  TMP/SMX ในผูปวยโรคทางเดินปสสาวะอักเสบที่ติดเชื้อจากชุมชน ที่เปนผูปวยหญิงที่
มภีาวะ acute uncomplicated cystitis  อายุระหวาง 18-65 ป ในมิชิแกน สหรัฐอเมริกา  ระหวาง
1992-1999  โดยศกึษาแบบ retrospective cohort study  และจากการทํ า logistic regression analysis
พบวา  การใช  TMP/SMX ในเวลา 2 สัปดาหกอนหนาที่จะไดรับการวินิจฉัยวาเปนทางเดิน
ปสสาวะอักเสบ  จะมีการติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX, ciprofloxacin  และ nitrofurantoin
มากกวาในผูปวยที่ไมไดรับยาตานจุลชีพใด ๆ มากอนถึง 16 เทา  (OR 16.74 ; 95% CI, 2.90-96.95 ;
P value = 0.002)

        ดงันัน้จะเหน็ไดวา  การที่ผูปวยมีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ  อายุที่มากกวาหรือเทา
กบั 65 ป  การมีประวัติการใชยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ รวมถึง quinolones  มากอนหนาที่จะทํ าการ
ศกึษา  การใชทอสอดเขาทางเดินปสสาวะ  ภาวะของการมีโรครวม  และปวยเปนมะเร็ง  ลวนเปน
ปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E. coli  ทีด่ือ้ตอยากลุม quinolones  ในผูปวยทั้งในกลุมที่มีการ
ตดิเชือ้ในทางเดินปสสาวะจากชุมชน  และในกลุมผูปวยอ่ืน ๆ

        2.5.3  ปจจัยท่ีมีผลตออัตราการเพิ่มขึ้นของการติดเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli
                  ในการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุมชน

        เมื่อพิจารณาในแงของปรมิาณการใชยา quinolones  จะพบวาปริมาณการใชยา quinolones
ที่เพิ่มขึ้น  กเ็ปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีผลตออัตราการเพิ่มขึ้นของการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ื้อตอยา
quinolones  ในโรคตดิเชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุมชน  ดังการศึกษาของ  Kahlmeter  และคณะ
(2003)    ซ่ึงท ําการศึกษาขอมูลจากประเทศตาง ๆ  14  ประเทศในยุโรปในป  ค.ศ. 1997 และ 2000
วเิคราะหดวย  Pearson’s regression  analysis   พบวาปริมาณการใชยาตานจุลชีพในกลุม  broad
spectrum  penicillins  และ  quinolones  ทีเ่พิม่ขึ้นมีความสัมพันธกับการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อ
ตอยา  ciprofloxacin  และ  nalidixic acid    อยางมีนัยสํ าคัญที่ P value = 0005-0.0045  และ
P value = 0.0013-0.0049  ตามล ําดับ  นอกจากนี้ยังพบวา  ปริมาณการใชยาตานจุลชีพทั้งหมดในป
1997  ยงัสัมพันธกับอัตราการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอยา  ciprofloxacin (P value = 0.0009)
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และ  nalidixic acid ( P value = 0.0018)  อยางมีนัยสํ าคัญในโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน
และปริมาณการใชยา  quinolones  ยงัมคีวามสัมพันธอยางมีนัยสํ าคัญกับการเกิดการดื้อตอยา
gentamicin (P value = 0.0029-0.0043) และ  nitrofurantoin (P value = 0.0003-0.0007)  อีกดวย
เชนเดียวกับการศึกษาของ Goettsch และคณะ (2000)  ซ่ึงสํ ารวจขอมูลจากตัวอยางปสสาวะของ
หองปฏบิตักิาร 5 แหงในประเทศเนเธอรแลนด  ในผูปวยที่มีการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุม
ชน  ระหวางป 1989 ถึง ป 1998  พบวาปริมาณการสั่งใชยาในกลุม fluoroquinolones  ทีเ่พิ่มขึ้นมี
ความสัมพันธอยางมีนัยสํ าคัญกับการเพิ่มขึ้นของการดื้อตอ norfloxacin ของ E.coli  (P value <
0.001)  เชนกัน

       นอกจากนี้ยังมีขอมูลที่ทํ าการรวบรวมจากประเทศฝรั่งเศสระหวางมกราคม 1988 ถึง
มถุินายน 1991 ที่สนับสนุนการศึกษาขางตน (Aguiar, et al., 2001)   ขอมูลดังแสดงในตาราง   3

ตาราง  3  The emergence of highly fluoroquinolone-resistant E.coli in community-acquired UTIs

Percent of isolates
Year (n) nalidixic acid norfloxacin

resistant intermediate resistant
consumption
( U ×1000)d

1988(1304)
1989(1309)
1990(1289)
1991(824)

2.96
6.95
11.09
13.59

0.00
0.91
3.54
3.39

0.06
0.68
2.23
4.36

1540
2583
3304
3792

d units (whole country) ; estimated for 1991, Approximate proportion by agents : 1988 :
norfloxacin 88%, ciprofloxacin 9% ; 1989 : norfloxacin 64%, ciprofloxacin 34% ; 1990 :
norfloxacin 58%, ciprofloxacin 43%
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2.6  ผลการรักษาโรคติดเชื้อในทางเดินปสสาวะจากเชื้อ Escherichia coli  ท่ีดื้อตอยา quinolones  ท่ี
       มาจากชุมชน

        การศึกษาของ Ena และคณะ (1995)  ซ่ึงทํ าการศึกษาโดย  retrospective case-control study
(chart review)  ระหวางมกราคม 1990 ถึงธันวาคม 1992  จากตัวอยางปสสาวะที่มี E.coli  ที่ดื้อตอ
ciprofloxacin  เปนเชือ้กอโรค 125 ตัวอยางจากตัวอยางปสสาวะทั้งสิ้น 1946 ตัวอยาง  ศึกษาเปรียบ
เทยีบระหวางกลุมผูปวย  54 คน  ที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากเชื้อ E.coli ทีด่ื้อตอยา
ciprofloxacin  กบักลุมควบคุม 51 คนที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากเชื้อ E.coli ทีไ่วตอยา
ciprofloxacin  ผลการวิเคราะหโดย   univariate analysis  พบวา  ในกลุมผูปวยซ่ึงเปนโรคทางเดิน
ปสสาวะอักเสบจากเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอยา ciprofloxacin  นั้นจะมีอัตราการกลับเปนซํ้ าสูงกวาใน
กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli ทีไ่วตอยา ciprofloxacin  (P value = 0.0002)  และเมื่อพิจารณาผลการ
รักษาพบวาในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอยา ciprofloxacin  มีผลการรักษาหายตํ่ ากวาในกลุม
ควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ (OR 0.41; 95%CI 0.15-1.09, P value = 0.05 )

        ในท ํานองเดียวกันกับการศึกษาขางตน  แตเปนการศึกษาถึงผลการรักษาเมื่อผูปวยไดรับยา
ตานจุลชีพอ่ืน ๆ ในการรักษา  เชนในการศึกษาของ Mccarty และคณะ (1999)  ซ่ึงทํ าการศึกษาใน
รูปแบบ  randomized, double blind trial ในผูปวยหญิงที่มีอาการของโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบ
แบบไมซับซอนจํ านวน 688 คน  พบวาผูปวย 10 คนจาก 181 คน (รอยละ 6)  ที่รักษาดวยยา
TMP/SMX  ซ่ึงมีเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX เปนเชื้อสาเหตุ  ในจํ านวนนี้ 5 คน ประสบผล
สํ าเรจ็ในการรักษาสามารถกํ าจัดเชื้อสาเหตุใหหมดไปได 4 คนยังคงมีอาการและเชื้อสาเหตุอยู  และ
อีก 1 คนไมสามารถกํ าจัดเชื้อสาเหตุไดหมดแตไมมีอาการของทางเดินปสสาวะอักเสบแลว  นั่นคือ
อาจสรปุไดวามีอัตราการรักษาหาย (clinical cure rate) รอยละ 60  และอัตราการกํ าจัดเชื้อได
(bacterial eradication rate) รอยละ 50

        อีกการศึกษาหนึ่งเปนการศึกษาของ Masterton  และคณะ (1995)  ศึกษาเปรียบเทียบประ
สิทธิภาพการรักษาระหวางการไดรับ amoxicillin/clavulanate  ในขนาดสูงรับประทานครั้งเดียว
กบัการไดรับ TMP/SMX 7 วัน  ในการรักษาโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบแบบไมซับซอนในผูปวย
หญิง  โดยวิธี randomized trial เชนกัน  จากผูปวยทั้งสิ้น 135 คนที่ไดรับ TMP/SMX ในการรักษา
รอยละ 12 มีเชื้อกอโรคเปนเชื้อที่ดื้อตอ TMP/SMX ซ่ึงพบวามีอัตราการกํ าจัดเชื้อไดรอยละ
50 (7 ใน 14)  ในขณะที่มีอัตราการกํ าจัดเชื้อไดสูงรอยละ 86 (106 ใน 123)  จากผูที่ไดรับ
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TMP/SMX ในการรักษาทั้งหมด  เชนเดียวกับการศึกษาของ  Raz และคณะ (2002)  ที่พบมีอัตรา
ของการเกดิการติดเชื้อที่ดื้อตอยา TMP/SMX ในผูปวยหญิงที่ติดเชื้อในทางเดินปสสาวะแบบไมซับ
ซอนในอัตรารอยละ 29  ซ่ึงมีอัตราการกํ าจัดเชื้อไดรอยละ 86  ในผูที่ติดเชื้อที่ไวตอ TMP/SMX
และรอยละ 42 ในผูปวยที่ติดเชื้อที่ดื้อตอ TMP/SMX (P value < 0.001)  และมีอัตราการรักษาหาย
เปนรอยละ 88 และรอยละ 54 ตามลํ าดับ  การศึกษาของ  Nicolle และคณะ (1993)  ทํ าการศึกษาใน
รูปแบบ  multicenter randomized trial เปรยีบเทียบระหวางการใช  cefcanel daloxate และ
amoxicillin  ในผูปวยหญิงที่เปนโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบแบบไมซับซอน  พบวามีการกํ าจัด
เชือ้ไดในผูปวย 52 คนจากผูปวยทั้งสิ้น 73 คน  (รอยละ 71)  ที่ติดเชื้อที่ดื้อตอยาที่ใชในการรักษา
ในขณะทีพ่บมกีารกํ าจัดเชื้อไดในผูปวย 258 คนจาก 308 คน (รอยละ 84)  ในผูที่ติดเชื้อที่ไวตอยาที่
ใชในการรักษา  ในระยะ 6 ถึง 8 วันของการติดตามผลการรักษา (P value = 0.013)

        นอกจากนี้การศึกษาในรูปแบบของ  retrospective cohort study  ของ Brown และคณะ
(2002)  ไดท ําการศึกษาในระหวางป 1992-1999 ในผูปวยหญิงที่เปนโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบ
แบบไมซับซอนจากเชื้อ E.coli พบวาผูปวยจํ านวน 33 คนที่ไดรับการรักษาดวย TMP/SMX และมี
เชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX  เปนเชื้อสาเหตุ  มีอัตราการลมเหลวในการรักษารอยละ 45.5  ใน
ขณะที่ในกลุมผูปวยที่มีเชื้อ E.coli  ทีไ่วตอ TMP/SMX เปนเชื้อสาเหตุจํ านวน 71 คน  มีอัตราการ
ลมเหลวในการรักษาเพียงรอยละ 4.2   และจากวิเคราะหดวย logistic regression model  พบวา  ผู
ปวยที่มีการติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX  และไดรับการรักษาดวย TMP/SMX มีอัตราการลม
เหลวในการรักษาสูงกวาผูปวยที่เกิดจากการติดเชื้อ E.coli  ทีไ่วตอ TMP/SMX  ถึงกวา 17 เทา (OR
17.45 ; 95%CI, 4.44-68.57 ; P value < 0.0001)

        จากหลาย ๆ การศึกษาดังกลาวขางตน จะเห็นวาในภาวะที่ผูปวยมีการติดเชื้อในทางเดิน
ปสสาวะจากเชื้อสาเหตุที่ดื้อและไวตอยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษา ไมวาจะเปน fluoroquinolones
หรือ TMP/SMX  จะสงผลตอผลการรักษาที่แตกตางกัน  โดยในกลุมผูปวยที่มีเชื้อสาเหตุที่ดื้อตอยา
ตานจลุชีพที่ใชในการรักษานั้นจะมีอัตราการรักษาหาย (clinical cure rate)  และอัตราการกํ าจัดเชื้อ
ได (bacterial eradication rate)  ทีต่ํ ่ากวาในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อที่ไวตอยาตานจุลชีพที่ใช


