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บทคัดยอ

จากผลการศึกษาทางหองปฏิบัติการเกี่ยวกับ การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม 
ESBL ของเชื้อ E. coli  จํานวน 115 ตัวอยาง และเชื้อ K. pneumoniae จํานวน 125 ตัวอยาง  ซ่ึงเปน
เชื้อที่ไดรับจากโรงพยาบาลศูนยหนึ่งแหงและรพ.สังกัดทบวงมหาวิทยาลัยหนึ่งแหงในภาคใตของ
ประเทศไทย ตั้งแตเดือนตุลาคม ป ค.ศ. 2003 ถึง เดือนกรกฎาคม ป ค.ศ. 2004 ดวยวิธี combination 
disc diffusion พบวาเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae มีการสรางเอนไซม ESBL รอยละ 11.30  และ 
30.40 ตามลําดับ เชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL ไวตอยากลุม carbapenems รอยละ 100 ไวตอยา 
cefoperazone/sulbactam  ยา amikacin เปนลําดับสอง (รอยละ 90) สวนเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ไวตอยากลุม carbapenems รอยละ 100 เชนกัน ไวตอยา cefoxitin เปนลําดับสอง 
(รอยละ 81) และไวตอยา amikacin เปนลําดับสาม (รอยละ 57)  สําหรับเชื้อ E. coli  มีคา MIC90 ตอ
ยาตานจุลชีพแตละชนิดดังนี้ amikacin (64 mcg/ml), gentamicin (256mcg/ml), netilmicin (96 
mcg/ml), cefoperazone/sulbactam (32 mcg/ml), ciprofloxacin (32 mcg/ml), colistin (8 mcg/ml), 
imipenem (0.25 mcg/ml)และ meropenem (0.19 mcg/ml)  สําหรับเชื้อ K. pneumoniae  มีคา MIC90

ตอยาตานจุลชีพแตละชนิดดังนี้ amikacin (57.6 mcg/ml), gentamicin (256 mcg/ml), netilmicin 
(230.4 mcg/ml), cefoperazone/sulbactam (89.6 mcg/ml), ciprofloxacin (32 mcg/ml), colistin (60.8 
mcg/ml), imipenem (0.25 mcg/ml) และ meropenem (0.238 mcg/ml) การศึกษาขอมูลทางคลินิก
ของผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL (กลุมศึกษา) และไมสรางเอนไซม ESBL (กลุมควบคุม) จํานวน 30 คูในผูปวย 60 ราย          
มีรูปแบบการศึกษาเปน a matched prospective study ซ่ึงจับคูระหวางกลุมศึกษากับกลุมควบคุมโดย
อาศัยเกณฑดังนี้คือ เขารับการรักษาในโรงพยาบาลเดียวกัน อายุแตกตางกันไมเกิน 20 ป มีเชื้อกอ
โรคเปนชนิดเดียวกัน และความรุนแรงของโรค ณ เวลาที่เร่ิมมีการติดเชื้อในกระแสเลือดใกลเคียง
กัน (SAP II score แตกตางกันไมเกินรอยละ 20) ภายหลังการศึกษาพบวา การไดรับยาตานจุลชีพ
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ชนิดอื่นมากอน เปนปจจัยสําคัญที่ทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ 
E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [adjusted OR, 20.3; 
95% CI, 1.3-311.9; p = 0.031] ผลการรักษาทางคลินิกพบวา กลุมศึกษามีรอยละการมีผลการรักษา
ดีขึ้นหลังใหการรักษาเปนเวลา 3 วันต่ํากวา ( 20 และ 57, p = 0.01)  มีรอยละการมีผลการรักษาดีขึ้น
หลังสิ้นสุดการรักษาต่ํากวา (57 และ 83, p = 0.02)  มีรอยละการลมเหลวหลังสิ้นสุดการรักษา      
สูงกวา (43 และ 17, p = 0.02)  มีรอยละการตายที่มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อดังกลาวสูงกวา(36 และ 
7, p = 0.01)  มีมูลคายาตานจุลชีพที่ใชในการรักษาสูงกวา (18,379 บาท และ 5,689 บาท, p = 0.001)  
กลุมควบคุม อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของ ระยะเวลารักษา
ตัวในโรงพยาบาลหลังเกิดการติดเชื้อ  ระยะเวลารักษาตัวในหอผูปวยหนักหลังเกิดการติดเชื้อ และ
ระยะเวลานับจากวันที่ผูปวยเร่ิมมีไขอันเนื่องมาจากภาวะติดเชื้อกระทั่งไขลดลงเปนปกติ ไมวาจะมี
หรือไมมีภาวะติดเชื้ออ่ืนรวมดวย ในขณะนั้นก็ตาม  การตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานจุลชีพ
ของผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL พบวาไมวาจะใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพชนิดใด  แตผลการรักษาหลังสิ้นสุดการรักษาไม
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยสรุป หากพิจารณาผลการศึกษาทางหองปฏิบัติการ
ประกอบกับ  ผลการศึกษาทางคลินิกพบวา ยากลุม carbapenems ยังเปนยาทางเลือกหลัก (agent of 
choice) ของการรักษาโรคติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในกระแส
เลือด  แตหากรายงานความไวตอยาตานจุลชีพรายงานวา  เชื้อแบคที เ รียดังกลาวไวตอ  
cefoperazone/sulbactam หรือไวตอยา amikacin  ก็สามารถเลือกใชยาดังกลาวนี้ในการรักษาได  แต
ที่สําคัญคือตองติดตามประเมินผลการรักษาในชวงแรกอยางใกลชิด  และหากผูปวยไมตอบสนอง
ตอการรักษาควรเปลี่ยนเปนยากลุม carbapenems ทันที
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ABSTRACT

One hundred and fifteen isolates of E. coli  and one hundred and twenty five 
isolates of K. pneumoniae were collected from one regional hospital and a university hospital 
during October 2003-September 2004. All isolates were collected from the patients with 
bacteremia. Isolates were confirmed for extended-spectrum β-lactamase production by 
combination disc diffusion test. Rate of detection of ESBL-producing E. coli and ESBL-
producing K. pneumoniae were 11.30% (13 of 115) and 30.4% (38 of 125), respectively. The 
rank order of  ESBL-producing E. coli in vitro susceptibilities were [imipenem = meropenem = 
piperacillin/tazobactam, 100%] > [amikacin = cefoperazone/sulbactam, 88.89%] > [gentamicin = 
ciprofloxacin, 44.44 %] > [ceftazidime =  co-trimoxazole, 33.33%] > [cefotaxime = ceftriaxone = 
cefuroxime , 33.33%] > [ampicillin = cefoxitin = cephalaxin, 0%]. In addition, the rank order of 
ESBL-producing K. pneumoniae in vitro susceptibility was [imipenem = meropenem, 100%] > 
[cefoxitin, 80.95%] > [amikacin, 57.14%] > [cefoperazone/sulbactam, 50%] > [gentamicin, 
33.33%] > [cefotaxime = ceftriaxone = co-trimoxazole, 9.52%] > [ampicillin = ceftazidime = 
cefuroxime = cephalaxin,0%]. The MIC90 of ESBL-producing E. coli  on eight antibiotics were 
amikacin (64 mcg/ml), gentamicin (256 mcg/ml), netilmicin (96 mcg/ml), cefoperazon/sulbactam 
(32 mcg/ml), ciprofloxacin (32 mcg/ml), colistin (8 mcg/ml), imipenem (0.25 mcg/ml) and 
meropenem (0.19 mcg/ml). The MIC90 of ESBL-producing K. pneumoniae these antibiotics were 
amikacin (57.6 mcg/ml), gentamicin (256 mcg/ml), netilmicin (230.4 mcg/ml), cefoperazon/ 
sulbactam (89.6 mcg/ml), ciprofloxacin (32 mcg/ml), colistin (60.8 mcg/ml), imipenem (0.25 
mcg/ml) and meropenem (0.238 mcg/ml). Clinical data of 30 patients with ESBL producing        
E. coli or K. pneumoniae bloodstream infection (study group) were compared to those with non-
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producing E. coli or K. pneumoniae bacteremia (control group) by a matched prospective study. 
The matching factors were  to the admission to the same hospital, not more than twenty year old, 
difference in age the pathogen was same species and each group had similar severity SAP II score 
at  base time was not more than 20% difference. The risk factors for bacteremia caused by ESBL-
producing strains of E. coli or K. pneumoniae determined by logistic regression model for 
multivariate analysis. Only exposure to antimicrobial agents was a risk factor for ESBL-
producing strains [adjusted OR, 20.34; 95% CI, 1.33-311.89; p = 0.031]. The overall mortality 
rate for the cohort group was significantly higher than that for the control group: 11 of 30 (36%) 
versus 2 of 30 (7%), respectively (p = 0.01). Additional, Infection with ESBL-producing E. coli
or K. pneumoniae was significantly associated with a greater median antibiotic costs than was 
non-ESBL-producing E. coli or K. pneumoniae infections (18,378.99  bath per one person versus 
5,689.71 bath per one person, respectively, p = 0.001). In conclusion, The ESBL production of 
the infecting organisms has a significant impact on the clinical course and the survival of patients 
with bacteremia caused by E. coli or K. pneumoniae.


