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บทที่ 5

บทวิจารณ

สวนที่ 1 :  การศึกษาขอมูลทางคลินิกของผูปวย

การศึกษาครั้งนี้มีขอจํากัดคือ มีจํานวนกลุมผูปวยกลุมตัวอยางนอย เนื่องจากเลือก
ศึกษาเฉพาะกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดเทานั้น ประกอบกับกําหนดเกณฑการจับคู
ระหวางกลุมควบคุมและกลุมศึกษา คือ โรงพยาบาลที่ผูปวยเขารับการรักษา (เลือกที่เปนโรง
พยาบาลเดียวกัน)  อายุ (แตกตางกันไมเกิน 20 ป)  ชนิดของเชื้อกอโรคเปนชนิดเดียวกัน            ( E. 
coli หรือ K. pneumoniae)  ความรุนแรงของภาวะเจ็บปวย ณ เวลาที่ติดเชื้อ E. coli หรือ           K. 
pneumoniae ในกระแสเลือด (SAP II score แตกตางกันไมเกินรอยละ 20)  เพื่อตองการใหกลุมผู
ปวยทั้งสองกลุมความคลายคลึงกันมากที่สุด อยางไรก็ตามเปนเกณฑการจับคูที่กําหนดคอนขางเขม
งวดมาก ทําใหมีผูปวยเพียงจํานวนนอยเทานั้นที่ถูกคัดเลือกเขามาในการศึกษาครั้งนี้

5.1  การหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ท่ีสราง
เอนไซม ESBL

การศึกษาครั้งนี้มีขอจํากัดคือ มีจํานวนกลุมผูปวยกลุมตัวอยางนอย เนื่องจากเลือก
ศึกษาเฉพาะกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดเทานั้น ประกอบกับกําหนดเกณฑการจับคู
ระหวางกลุมควบคุมและกลุมศึกษา คือ โรงพยาบาลที่ผูปวยเขารับการรักษา (เลือกที่เปนโรง
พยาบาลเดียวกัน)  อายุ (แตกตางกันไมเกิน 20 ป)  ชนิดของเชื้อกอโรคเปนชนิดเดียวกัน            ( E. 
coli หรือ K. pneumoniae)  ความรุนแรงของภาวะเจ็บปวย ณ เวลาที่ติดเชื้อ E. coli หรือ           K. 
pneumoniae ในกระแสเลือด (SAP II score แตกตางกันไมเกินรอยละ 20)  เพื่อตองการใหกลุมผู
ปวยทั้งสองกลุมความคลายคลึงกันมากที่สุด อยางไรก็ตามเปนเกณฑการจับคูที่กําหนดคอนขางเขม
งวดมาก ทําใหมีผูปวยเพียงจํานวนนอยเทานั้นที่ถูกคัดเลือกเขามาในการศึกษาครั้งนี้
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เมื่อวิเคราะหขอมูลเกี่ยวกับปจจัยที่มีผลตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจาก
เชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี logistic regression model for multi-
variate analysis  พบประเด็นตาง ๆ ที่นาสนใจดังตอไปนี้คือ

 ผูปวยที่ไดรับยาตานจุลชีพชนิดอื่นมากอน มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติดเชื้อ E. coli หรือ       
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มากกวาผูปวยที่ไมไดรับยาตานจุลชีพใด ๆ มากอนประมาณ 
20 เทา อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [adjusted OR, 20.34; 95% CI, 1.33-311.89; p = 0.031] ซ่ึงไมเปน
ไปตามสมมติฐานที่ตั้งไววา  “การไดรับยาตานจุลชีพชนิดอื่น ๆ มากอน ไมมีผลทําใหผูปวยเส่ียงตอ
การติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL”  
แตสอดคลองกับการศึกษาของ Schippa และคณะ (1996) ที่พบวาการไดรับยาตานจุลชีพชนิดอื่นมา
กอนภายใน 14 วัน กอนมีการติดเชื้อในกระแสเลือด มีผลเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อ E. coli  
หรือ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime (ซ่ึงแบคทีเรียดังกลาวนี้มีแนวโนมวาจะเปนเชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL) มากกวากลุมผูปวยที่ไมไดรับยาตานจุลชีพใด ๆ มากอนประมาณ 
7 เทา อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR, 7.19; 95% CI, 2.00-27.22; p = 0.001]  นอกจากนั้นยังสอด
คลองกับผลการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001) ซ่ึงพบวาระยะเวลาของการไดรับยาตานจุล
ชีพมากอนเกิดการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL เปนปจจัยเสี่ยงเพียง
อยางเดียวสําหรับการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ซ่ึงสรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ [OR for each additional  day of antibiotic therapy, 1.10, 95% CI 1.03–1.18,      p = 0.06]  
และสอดคลองกับการศึกษาของ Pena และคณะ (2001) ที่พบวาการที่ผูปวยไดรับยาตานจุลชีพชนิด
ใด ๆ มากอนเกิดการติดเชื้อการติดเชื้อในกระแสเลือด มีแนวโนมหรือมีความเปนไปไดวา ปจจัยดัง
กลาวมีผลทําใหผูปวยเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.001)  รวมทั้งสอดคลองกับการศึกษาของ Kang และคณะ
(2004) ที่รายงานวาเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี univariate analysis พบวาการไดรับยาตานจุลชีพมา
กอนภายใน 30 วัน กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อใน
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
[OR, 6.25; 95% CI, 2.78-14.01;  p <  0.001]  และเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate analysis 
โดยใช logistic regression model พบวาจํานวนชนิดของยาตานจุลชีพที่ผูปวยไดรับมากอนภายใน 
30 วัน กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่เกิดจากเชื้อ 
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 1.55 for an increment of 1 in 
the number of antibiotics used , 95% CI 1.01–2.40, p = 0.047]  นั่นคือการศึกษาของ Kang และ
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คณะ (2004) กลาววา หากผูปวยไดรับยาตานจุลชีพเพิ่มขึ้นจํานวน 1 ชนิดภายในเวลา 30 วัน กอน
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดจะมีโอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL เพิ่มขึ้น 1.55 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมไดรับยาตานจุลชีพเพิ่มขึ้น
กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด  ที่เปนเชนนี้เปนเพราะการที่เชื้อแบคทีเรียสัมผัสกับยาตาน      
จุลชีพชนิดอื่น ๆ มากอน มีผลทําลายเชื้อแบคทีเรียสายพันธุที่ไมดื้อยาได (non-resistance strain)  
แตไมสามารถทําลายเชื้อแบคทีเรียสายพันธุที่ดื้อยา (resistance  strain) แตกลับเปนการเหนี่ยวนําให
เกิดการกลายพันธุของเชื้อแบคทีเรีย ทําใหเกิดการดื้อยาเกิดขึ้นซึ่งกลไกการดื้อยาอยางหนึ่งที่พบได
บอยสําหรับเชื้อแบคทีเรียในกลุมกรัมลบ คือ การสรางเอนไซม β-lactamase มาทําลายยานั่นเอง

อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับการศึกษาของ Piroth และคณะ
(1998) ซ่ึงรายงานวาการที่ผูปวยไดรับยากลุม β-lactamase inhibitors มากอน เปนปจจัยที่ชวยลด
โอกาส (protective factor)ในการเกิดการติดเชื้อหรือ colonization ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 0.849, p = 0.04] โดยอธิบายวาเปนเพราะการที่ผูปวย
มี colonization ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL แลวไดรับยากลุมβ-lactamase 
inhibitors ที่ไวตอยานี้ผูปวยไมนาจะเกิดการติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ขึ้นอีก 
เพราะเชื้อดังกลาวไดถูกกําจัดไปกอนแลว  อยางไรก็ตามศึกษาการของ Piroth และคณะ (1998) 
ศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อหรือมี colonization ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL
และเก็บตัวอยางเชื้อจากสิ่งสงตรวจทุกอยางของผูปวยซ่ึงพบวา เปนตัวอยางเชื้อที่เก็บไดจากตัว
อยางเลือดของผูปวยเพียงแคประมาณรอยละ 7 เทานั้น  อยางไรก็ตามการศึกษาของ Piroth และ
คณะ (1998) มีรูปแบบการวิจัยและลักษณะของผูปวยแตกตางจากการศึกษาครั้งนี้ รวมทั้งการศึกษา
ของ Piroth และคณะ (1998) มีขอจํากัดบางประการที่ทําใหไมสามารถนําผลการศึกษาไปใชได
อยางกวางขวาง คือ เปนการศึกษาในเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ชนิด SHV-4 เทา
นั้น และการศึกษาดังกลาวมีจํานวนกลุมตัวอยางขนาดเล็กเพียงกลุมละ 51 ราย

ดังนั้นการปองกันหรือการลดการเกิดเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL คือ การ
ลดการใชยาตานจุลชีพโดยเฉพาะยากลุม extended-spectrum cephalosporins บนหอผูปวย  อยางไร
ก็ตามหากกลาววาวิธีการดังกลาวอาจดูเหมือนจะเปนไปไมได แตในความเปนจริงแลวหากมีการ
เขมงวดเรื่องการใชยาตานจุลชีพบนหอผูปวยใหเปนไปอยางสมเหตุสมผลตรงตามขอบงใชมากขึ้น 
ก็จะเปนการลดการใชยาตานจุลชีพโดยภาพรวมได ซ่ึงจะสงผลลดการเกิดเชื้อแบคทีเรียที่สราง
เอนไซม ESBL ไดดวย
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 ผูปวยที่ไดรับยากลุม third generation cephalosporins มากอน มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติด
เชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL แตไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
[OR, 4.82; 95% CI, 0.51-45.45; P = 0.170] เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมไดรับยากลุม third 
generation cephalosporins มากอน  ซ่ึงเปนไปตามสมมติฐานที่ตั้งไววา “การไดรับยากลุม third 
generation cephalosporins  มากอน ไมมีผลทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุ
จากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL”  ผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับ
ผลการศึกษาของ Schippa และคณะ (1996) ซ่ึงพบวาการไดรับยา ceftazidime หรือ aztreonam      
มากอนภายใน 14 วัน กอนมีการการติดเชื้อ K. pneumoniae ในกระแสเลือดมีผลเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอ
การติดเชื้อ K.pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime (เปนแบคทีเรียที่มีแนวโนมวาจะเปนเชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.009)  ผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอด
คลองกับผลการศึกษาของ Du และคณะ (2002) ที่พบวาการไดรับยากลุม third generation 
cephalosporins มากอนภายใน 2 สัปดาห กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนปจจัยเสี่ยงเพียง
อยางเดียวตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR, 4.146; 95% CI, 1.448-11.875; P = 0.008]  ผลการ
ศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Kim และคณะ (2002) ซ่ึงพบวาการไดรับยากลุม 
extended spectrum cephalosporins มากอนภายใน 1 เดือน กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปน
ปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 
5.56, 95% CI 1.9-16.0]  และผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Ariffin และคณะ
(1999) ซ่ึงพบวาการไดรับยากลุม broad spectrum หรือ third generation cephalosporins มากอนภาย
ในระยะเวลา 2 สัปดาห กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแส
เลือดจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อยา ceftazidime อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 11.1, 95% CI 1.3-
95.2, p = 0.03]  รวมทั้งผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Pena และคณะ (2001)
ซ่ึงพบวาการที่ผูปวยไดรับยากลุม third generation cephalosporins มากอน เกิดการติดเชื้อ  E. coli 
หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL นาจะมีความเกี่ยวของกับการติดเชื้อ E. coli หรือ K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.001)  อยางไรก็ตามเมื่อเปรียบ
เทียบผลการศึกษาครั้งนี้กับผลการศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ซ่ึงทั้งสองการศึกษามีเกณฑที่
ใชในการจับคูระหวางกลุมตัวอยางกับกลุมควบคุมคลายคลึงกันมากกลาววา เมื่อวิเคราะหขอมูล
ดวยวิธี univariate analysis พบวาการไดรับยาตานจุลชีพยากลุม third generation cephalosporins มา
กอนภายใน 30 วัน กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อใน
กระแสเลือดที่เกิดจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR, 
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5.46; 95% CI, 2.50-11.93;  p <  0.001]  และเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate analysis โดย
ใช logistic regression model เชนเดียวกับการศึกษาครั้งนี้พบวา การไดรับยาตานจุลชีพกลุม third 
generation cephalosporins มากอนภายใน 30 วัน กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดไมเปนปจจัย
เสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่เกิดจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL เชน
เดียวกันกับผลการศึกษาครั้งนี้

เหตุผลที่ผลการศึกษาครั้งนี้แตกตางจากผลการศึกษาบางการศึกษา  เนื่องจากความ
แตกตางของวิธีการศึกษาวิจัยของแตละการศึกษากลาว เชน การศึกษาของ Schippa และคณะ 
(1996) ซ่ึงกําหนดวา การไดรับยากลุม third generation cephalosporins มากอน หมายถึง การไดรับ
ยา ceftazidime หรือ aztreonam มากอนภายใน 14 วัน กอนติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ  
K. pneumoniae  ที่ดื้อตอยา ceftazidime (เปนเชื้อแบคทีเรียที่มีแนวโนมวาจะสรางเอนไซม ESBL) 
ในขณะที่งานวิจัยคร้ังนี้ผูวิจัยกําหนดใหการไดรับยากลุม third generation cephalosporins มากอน 
หมายถึง การไดรับยา ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone และยากลุม third generation 
cephalosporins ชนิดอื่น ๆ ทั้งชนิดฉีดและชนิดรับประทานที่ผูปวยไดรับมาภายใน 30 วัน กอนที่จะ
สงตรวจตัวอยางเลือดและมีรายงานผลการเพาะเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือด 
โดยที่ผูปวยไดรับยาตานจุลชีพชนิดดังกลาวเปนเวลาอยางนอย 24 ช่ัวโมง  การศึกษาของ Schippa 
และคณะ (1996) เปนการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ      
K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime ถึงแมจะเปนสิ่งที่สะทอนภาพของเชื้อ K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL ได  แตก็ไมเหมือนเกณฑการศึกษาครั้งนี้ทั้งหมด รวมทั้งวิธีการในการเลือกจับ
คูระหวางกลุมศึกษาและกลุมควบคุมในการศึกษาของ Schippa และคณะ (1996) ก็แตกตางไปจาก
การศึกษาครั้งนี้  โดยการศึกษาของ Schippa และคณะ (1996) จับคูโดยกําหนดเกณฑวา เปนการติด
เชื้อจากเชื้อกอโรคชนิดเดียวกัน  และมีวันที่เก็บสิ่งสงตรวจใกลเคียงกัน แตการศึกษาครั้งนี้จับคูกัน
โดยกําหนดเกณฑวา เปนเชื้อกอโรคชนิดเดียวกัน  ผูปวยทั้งสองกลุมมีอายุแตกตางกันไมเกิน   20 ป  
มีระดับความรุนแรงของการเจ็บปวยใกลเคียงกัน คือ มีคา SAP II score แตกตางกันไมเกินรอยละ 
20 และเปนผูปวยในโรงพยาบาลเดียวกัน  และเหตุที่ผลการศึกษาครั้งนี้แตกตางจากผลการศึกษา
ของ Kim และคณะ (2002)  เนื่องจากการศึกษาของ Kim และคณะ (2002) ศึกษาในผูปวยเด็กอายุ 0-
17 ปและมีอายุเฉลี่ยเพียง 6 ปเทานั้น  แตการศึกษาครั้งนี้ไมไดรับอนุญาตจากคณะกรรมการจริย
ธรรมใหทําการศึกษาในเด็กอายุต่ํากวา 10 ป การที่ผลการศึกษาของการศึกษานี้แตกตางจากการ
ศึกษาของ Ariffin และคณะ(1999) เปนเพราะการศึกษาของ Ariffin และคณะ(1999) ศึกษาเปรียบ
เทียบระหวางกลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ หรือ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา 
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ceftazidime  ซ่ึงถึงแมจะเปนสิ่งที่สะทอนภาพของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ได 
แตก็ไมใชทั้งหมดของเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidim จะสรางเอนไซม ESBL เสมอไป 
นอกจากนี้โรงพยาบาลที่ Ariffin และคณะ(1999) ทําการศึกษามีนโยบายกําหนดใหใชยา 
ceftazidime รวมกับ amikacin เปนยาตานจุลชีพโดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงานความไว
ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ (empiric treatment) ในการรักษาภาวะ febrile neutropenia ตั้งแต ป ค.ศ. 
1990  ดังนั้นยา ceftazidime จึงมีโอกาสถูกใชบอยคร้ัง ในโรงพยาบาลแหงนั้นอยูแลว ทําใหมี
โอกาสที่จะพบวา การไดรับยากลุม third generation cephalosporins มากอน เปนปจจัยเสี่ยงตอการ
เกิดภาวะติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL  เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาครั้งนี้ซ่ึงไมมี
ขอกําหนดของโรงพยาบาลที่ทําการศึกษาเหมือนการศึกษาของ Ariffin และคณะ(1999)  โดยสรุป 
ความแตกตางของผลการศึกษาแตละการศึกษา อาจเปนเพราะความแตกตางของชนิดของยาตาน  
จุลชีพที่ไดรับ  แนวทางการรักษา  แนวทางการควบคุมการใชยาในโรงพยาบาล รวมถึงตําแหนง
ของการติดเชื้อของแตละการศึกษาหรือแตละโรงพยาบาลที่ทําการศึกษา รวมทั้งขอจํากัดของการ
ศึกษานี้ที่มีจํานวนตัวอยางนอย ซ่ึงอาจมีผลตอพลังการทํานายทางสถิติได

 ระยะเวลาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli
หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL และไมสรางเอนไซม ESBL ไมแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ  ซ่ึงเปนไปตามสมมติฐานที่ตั้งไววา  “ระยะเวลาการพักรักษาตัวในโรงพยาบาลกอน
การติดเชื้อในกระแสเลือดไมมีผลทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ 
E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL” นั่นคือระยะเวลาพักรักษาตัวในโรงพยาบาล
กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดไมถือวาเปนปจจัยเสี่ยงสําหรับการติดเชื้อ E. coli หรือ K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL [OR, 0.95; 95% CI, 0.85-1.07; p = 0.389] ซ่ึงสอดคลองกับผล
การศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ซ่ึงเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี univariate analysis พบวาการ
เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดอยางนอยเปนเวลา 14 วัน เปน
ปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซมในกระแสเลือดแตไมมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ [OR, 1.31; 95% CI, 0.64-2.68; p = 0.465]  แตผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการ
ศึกษาของ Kim และคณะ (2002) ที่พบวาการเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมากอนภายใน 1 
เดือน กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 4.52, 95% CI 1.6-13.1] และแตกตางจากผล
การศึกษาของ Ariffin และคณะ(1999) ซ่ึงพบวาการเขารักษาตัวในโรงพยาบาลเปนระยะเวลามาก
กวา 2 สัปดาห กอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อ       K. pneumoniae
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ที่ดื้อตอยา ceftazidime อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 14.9, 95% CI 2.3-99.6,         p = 0.02]  เหตุ
ผลที่ผลการศึกษาแตละการศึกษาแตกตางกัน อาจเปนเพราะขอบงชี้ในการรับผูปวยเขารับการรักษา
ตัวในโรงพยาบาลแตละแหงในแตละการศึกษามีความแตกตางกัน รวมทั้งขอจํากัดของการศึกษานี้
ที่มีจํานวนตัวอยางนอย

 การเขารับการรักษาตัวในหอผูปวยหนักกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดระหวางกลุมผูปวยที่
ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL ไมแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ  ซ่ึงเปนไปตามสมมติฐานที่ตั้งไววา  “การเขารับการรักษาตัวในหอผูปวยหนักกอน
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดไมมีผลทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจาก
เชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL”  นั่นคือการเขารับการรักษาตัวในหอผูปวย
หนักกอนเกิดการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือดไมเปนปจจัยเสี่ยงสําหรับการ
ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL [OR, 0.26; 95% CI, 0.01-7.54; p = 
0.436]  ซ่ึงไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Kim และคณะ (2002) ที่พบวาการที่ผูปวยเขารับการ
รักษาตัวในแผนกอภิบาลผูปวยหนักมากอนในชวงเวลา 1 เดือนกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด
เปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ                K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 35.7, 95% CI 6.0-214.1]  อยางไรก็ตามหาก
เปรียบเทียบผลการศึกษาครั้งนี้กับผลการศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ซ่ึง เมื่อวิเคราะหขอมูล
ดวยวิธี univariate analysis พบวาการเขารับการรักษาตัวในหอผูปวยหนัก เปนปจจัยเสี่ยงที่ทําให
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL แตไมมีนัย
สําคัญทางสถิติ [OR 4.46, 95% CI 0.91-21.97]  และเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate 
analysis โดยใช logistic regression model พบวาการเขารับการรักษาตัวใน               หอผูปวยหนัก
ไมเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ                K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL  เชนเดียวกับผลการศึกษาครั้งนี้  เหตุผลที่ผลการศึกษาของแตละการศึกษา
แตกตางกัน อาจเปนเพราะความแตกตางของขอบงชี้ในการรับเขารักษาตัวในหอผูปวยหนักของแต
ละการศึกษาหรือของแตละโรงพยาบาลที่ทําการศึกษา หรืออาจเปนเพราะปริมาณการใชยาตานจุล
ชีพของหอผูปวยหนัก ซ่ึงอาจไมแตกตางจากปริมาณการใชยาตานจุลชีพของ      หอผูปวยอายุร
กรรมของโรงพยาบาลระดับมหาวิทยาลัยและโรงพยาบาลศูนย  จึงสงผลใหการเขารับการรักษาตัว
ในหอผูปวยหนักกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด ไมเปนปจจัยที่ทําใหผูปวยเสี่ยงตอการติดเชื้อ
ในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL รวมทั้งขอ
จํากัดของการศึกษาครั้งนี้ที่มีจํานวนตัวอยางนอยดวย
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 การไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดมากอน มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติดเชื้อ E. coli หรือ 
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในกระแสเลือด แตไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อ
เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดมากอน [OR, 1.22; 95% CI, 0.11-13.56; 
p = 0.873]  ซ่ึงเปนไปตามสมมติฐานที่ตั้งไววา  “การไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดมากอน  ไมมี
ผลทําใหผูปวยเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL”  แตผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Schiappa และคณะ 
(1996) ซ่ึงพบวาการไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดดําใหญสวนกลาง (central venous catheter) มี
ผลเพิ่มความเสี่ยงตอการติดเชื้อ  E. coli และ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime ในกระแสเลือด 
(เปนเชื้อแบคทีเรียที่มีแนวโนมวาจะเปนเชื้อกอโรคที่สรางเอนไซม ESBL)  อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ [OR 12.27, 95% CI 3.01–58.22, p < 0.001]  รวมทั้งไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Pena 
และคณะ (2001) ที่พบวากลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งเกิดจากเชื้อ  K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL ไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดมากกวากลุมผูปวยซ่ึงติดเชื้อในกระแสเลือด
ซ่ึงเกิดจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (รอยละ 56 และ
รอยละ 30 ตามลําดับ,  p = 0.01)  แตผลการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Kang และ
คณะ (2004) ซ่ึงรายงานวาเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี univariate analysis พบวาการไดรับการคาสาย
สวนหลอดเลือดมากอน เปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งเกิดจากเชื้อ         
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 1.55, 95% CI 0.68–3.54,     
p = 0.297]  และเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate analysis โดยใช logistic regression model  
พบวาการไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดมากอน ไมเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อใน
กระแสเลือดซึ่งเกิดจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL  เหตุผลที่แตละการศึกษามีผล
การศึกษาแตกตางกัน อาจเปนเพราะความแตกตางของรูปแบบการวิจัย ความแตกตางของผูปวยใน
แตละการศึกษา รวมถึงอาจเปนเพราะความแตกตางกันของการดูแลและระยะเวลาในการเปลี่ยน
สายสวนหลอดเลือดในแตละการศึกษาหรือในแตละโรงพยาบาล รวมทั้งขอจํากัดของการศึกษานี้ที่
มีจํานวนตัวอยางนอย

 การไดรับการคาสายสวนปสสาวะมากอน มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติดเชื้อ E. coli หรือ      
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในกระแสเลือดแตไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อ
เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมไดรับการคาสายสวนปสสาวะมากอน [OR, 6.10; 95% CI, 0.45-82.03;   
p = 0.173] ซ่ึงเปนไปตามสมมติฐานที่ตั้งไววา  “การไดรับการคาสายสวนปสสาวะมากอน  ไมมีผล
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ทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL”  แตไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Schiappa และคณะ (1996) ซ่ึงพบวา
การไดรับการคาสายสวนปสสาวะ มีผลเพิ่มความเสี่ยงตอการติดเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา 
ceftazidime ในกระแสเลือด (เปนเชื้อแบคทีเรียที่มีแนวโนมวาจะเปนเชื้อกอโรคที่สรางเอนไซม 
ESBL) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 21.67, 95% CI 5.04–103.5, p < 0.001]  ที่เปนเชนนี้อาจเปน
เพราะความแตกตางของกลุมตัวอยางของแตละการศึกษา เนื่องจากกลุมผูปวยของการศึกษาครั้งนี้
เปนผูปวยที่มีการติดเชื้อในโรงพยาบาลทั้งสิ้น ในขณะที่การศึกษาของ Schiappa และคณะ (1996) มี
ผูปวยจํานวน 15 รายจากทั้งหมด 31 ราย เปนผูปวยที่มีการติดเชื้อจากชุมชน  เมื่อเปรียบเทียบผลการ
ศึกษาครั้งนี้กับผลการศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ซ่ึงรายงานวาเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี 
univariate analysis พบวาการคาสายสวนปสสาวะเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแส
เลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 4.67, 
95% CI  1.45–15.05, p = 0.006] และเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate analysis โดยใช 
logistic regression model พบวาการคาสายสวนปสสาวะ เปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อใน
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชน
กัน [OR  5.23, 95% CI  1.29–21.25, p = 0.021]  เหตุผลที่ผลการศึกษาแตละการศึกษาแตกตางกัน 
อาจเปนเพราะความแตกตางกันของการดูแลหรือระยะเวลาในการเปลี่ยนสายสวนปสสาวะในแตละ
การศึกษาหรือในแตละโรงพยาบาล และขอจํากัดของการศึกษานี้ที่มีจํานวนตัวอยางนอย

 การไดรับเครื่องชวยหายใจมากอน มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติดเชื้อ E. coli หรือ                  
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL แตไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับผู
ปวยที่ไมไดรับเครื่องชวยหายใจ [OR, 3.85; 95% CI, 0.25-58.69; p = 0.333] ซ่ึงเปนไปตามสมมติ
ฐานที่ตั้งไววา  “การไดรับเครื่องชวยหายใจไมมีผลทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่
มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL”  แตไมสอดคลองกับผลการ
ศึกษาของ Piroth และคณะ (1998) ที่พบวาการไดรับเครื่องชวยหายใจเปนปจจัยเสี่ยงหลักเพียงอยาง
เดียวที่ทําใหเกิดการการแพรกระจายของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL อยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ [OR 1.19, p = 0.03]  การที่ผลการศึกษาของทั้งสองการศึกษานี้ไมเปนไปในทาง
เดียวกัน อาจเปนเพราะรูปแบบการศึกษาที่แตกตางกันเนื่องจากการศึกษาครั้งนี้ศึกษาในผูปวยที่ติด
เชื้อในกระแสเลือดที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในขณะที่การ
ศึกษาของ Piroth และคณะ (1998) ศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อหรือมี colonization ของเชื้อ   K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL และการศึกษาของ Piroth และคณะ (1998) เก็บตัวอยางเชื้อจาก
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ทุกสิ่งสงตรวจของผูปวยซ่ึงพบวา เปนตัวอยางเชื้อที่เก็บไดจากตัวอยางเลือดของผูปวยแคประมาณ
รอยละ 7 เทานั้น  เหตุผลที่ผลการศึกษาแตละการศึกษาแตกตางกัน อาจเปนเพราะความแตกตาง
ของระยะเวลาในการไดรับเครื่องชวยหายใจของผูปวย รวมทั้งการดูแลทําความสะอาดเครื่องชวย
หายใจที่ใชกับผูปวยในแตละการศึกษาหรือในแตละโรงพยาบาล  หรืออาจเปนเพราะเชื้อ  E. coli
ไมใชเชื้อกอโรค 1 ใน 5 อันดับแรก หรือกลาวอีกนัยหนึ่งวาเชื้อ  E. coli ไมใชเชื้อกอโรคหลักของ
โรคติดเชื้อในปอดอันเกี่ยวเนื่องกับการไดรับเครื่องชวยหายใจ (ventilation associated pneumonia)  
จึงพบวาการไดรับเครื่องชวยหายใจไมมีผลทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุ
จากเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL นั่นเอง ประกอบกับขอจํากัดของการศึกษานี้ที่มีจํานวนตัว
อยางนอยดวย

 การเปนผูปวยมีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง ไมเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะติดเชื้อ E. coli หรือ        
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในกระแสเลือด แตไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อ
เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมเปนผูปวยมีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง [OR, 0.845; 95% CI, 0.09-7.81;       
p = 0.885] ซ่ึงเปนไปตามสมมติฐานที่ตั้งไววา  “การเปนผูปวยมีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง ไมมีผล  
ทําใหผูปวยเส่ียงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL”  ผลการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Schippa และคณะ (1996) 
ซ่ึงพบวาการที่ผูปวยไดรับยากดภูมิคุมกันหรือเปนโรคซึ่งมีผลทําใหผูปวยมีภูมิคุมกันต่ํากวาปกติไม
มีผลเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา 
ceftazidime (เปนเชื้อกอโรคที่มีแนวโนมวาอาจสรางเอนไซม ESBL) [OR, 0.51; 95% CI, 0.16-
1.60; p = 0.30]  การศึกษาครั้งนี้กําหนดใหผูปวยที่มีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง หมายถึง ผูปวย AIDS 
และผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน (การไดรับยากลุมเคมีบําบัดมากอนเปนเวลาอยางนอย 14 วัน กอน
สงตรวจตัวอยางเลือดและมีรายงานผลการเพาะเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือด) 
หรือไดรับยากลุม corticosteroids มากอน (การไดรับ prednisolone ขนาดมากกวาหรือเทากับ 20 
mg/day หรือเทียบเทา มากอนเปนเวลาอยางนอย 14 วัน กอนที่จะสงตรวจตัวอยางเลือดและมีราย
งานผลการเพาะเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือด)  ในขณะที่การศึกษาของ Schippa 
และคณะ (1996) รายงานวาผูปวยที่มีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง หมายถึง ผูปวยไดรับยากดภูมิคุมกัน
หรือเปนโรคซึ่งมีผลทําใหผูปวยมีภูมิคุมกันต่ํากวาคนปกติ  ซ่ึงจะเห็นวาการใหนิยามของคําวาการ
เปนผูปวยมีภาวะภูมิคุมกันบกพรองของทั้งสองการศึกษาคอนขางคลายคลึงกัน  รวมทั้งผลการ
ศึกษาของการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ซ่ึงรายงานวาเมื่อ
วิเคราะหขอมูลดวยวิธี univariate analysis พบวาการที่ผูปวยไดรับยากลุม corticosteroids มากอน 
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เปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR,  1.63; 95% CI, 0.61-4.32;   p = 0.327]  แตเมื่อวิเคราะหขอ
มูลดวยวิธี multivariate analysis โดยใช logistic regression model พบวาการที่ผูปวยไดรับยากลุม 
corticosteroids มากอน ไมเปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ               
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

5.2  การศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกระหวางกลุมผูปวยท่ีมีภาวะติดเชื้อ   
E. coli  หรือ K. pneumoniae ท่ีสรางและไมสรางเอนไซม ESBL

เมื่อเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิก พบวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ      
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในกระแสเลือด  มีรอยละการมีผลการรักษาดีขึ้นหลังใหการ
รักษาเปนเวลา  3 วันต่ํากวา (21 ± 41  กับ 57 ± 50 , p = 0.01)  รอยละการมีผลการรักษาดีขึ้นหลัง
ส้ินสุดการรักษาต่ํากวา (57 ± 50  กับ 83 ± 41 , p = 0.02)  มีรอยละการลมเหลวภายหลังสิ้นสุดการ
รักษาสูงกวา (43 ± 50  กับ 17 ± 41 , p = 0.02) และมีรอยละการตายที่มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อดัง
กลาวสูงกวา (36 ± 48  กับ 7 ± 25 , p = 0.01)  กลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ
E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  และเมื่อพิจารณา
เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกระหวางกลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. 
coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางและไมเอนไซม ESBL เฉพาะผูปวยที่แยกไดเชื้อ         E. coli หรือ
K. pneumoniae อยางเดียวจากตัวอยางเลือด โดยไมมีเชื้ออ่ืนรวมดวยพบวา ผลการศึกษาเปนไปใน
แนวทางเดียวกับขอมูลขางตนโดยพบวา กลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ  E. 
coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีรอยละการมีผลการรักษาดีขึ้นหลังใหการรักษา
เปนเวลา 3 วันต่ํากวา (19 ± 40 กับ 58 ± 50 , p = 0.01)  มีรอยละการมีผลการรักษาดีขึ้นภายหลัง
ส้ินสุดการรักษาต่ํากวา (58 ± 50  กับ 85 ± 33 , p = 0.004)  มีรอยละการลมเหลวภายหลังสิ้นสุด
การรักษาสูงกวา (42 ± 50  กับ 15 ± 33, p = 0.004)  และมีรอยละการตายที่มีสาเหตุมาจากการติด
เชื้อดังกลาวสูงกวา (27 ± 45  กับ 4 ± 2 , p = 0.04)  กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ       E. coli หรือ K. 
pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL ในกระแสเลือด อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  จึงไมเปนไปตาม
สมมติฐานที่วางไวซ่ึงคาดวา “ผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือดที่สราง
เอนไซม ESBL มีรอยละการตาย  รอยละการรักษาลมเหลวในการรักษา ไมแตกตางจากกลุมผูปวยที่
ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือดที่ไมสรางเอนไซม ESBL”
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สําหรับประเด็นของรอยละการตาย  พบวาผลการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับผลการ
ศึกษาของ Kim และคณะ (2002) ที่พบวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. 
coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL เสียชีวิตจากการติดเชื้อรอยละ 26.7 (12 รายจาก 45 
ราย) ซ่ึงสูงกวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่
ไมสรางเอนไซม ESBL ซ่ึงเสียชีวิตจากการติดเชื้อเพียงรอยละ 5.7 (จํานวน 5 รายจาก 87 ราย) อยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.001)  และสอดคลองกับผลการศึกษา Ariffin และคณะ (1999) ซ่ึงพบวา
กลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime เสีย
ชีวิตจากภาวะ sepsis อันเนื่องมาจากการติดเชื้อในกระแสเลือดรอยละ 50 (จํานวน 8 รายจาก 16 
ราย) ซ่ึงสูงกวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ไวตอยา 
ceftazidime ที่เสียชีวิตจากภาวะ sepsis อันเนื่องมาจากการติดเชื้อในกระแสเลือดรอยละ 13.3 
(จํานวน 2 รายจาก 15 ราย) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) หรือกลาวอีกนัยหนึ่งวา ผูปวยที่ติด
เชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime มีโอกาสเสียชีวิต
จากภาวะ sepsis อันเนื่องมาจากการติดเชื้อในกระแสเลือดมากกวาผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มี
สาเหตุมาจากเชื้อ  K. pneumoniae ที่ไวตอยา ceftazidime ถึง 6.5 เทา อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 
6.5, 95% CI 1.1-38.6, p = 0.02]  แตผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Kang 
และคณะ (2004) ซ่ึงรายงานวา กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL และไม
สรางเอนไซม ESBL มีอัตราตายที่ 72 ช่ัวโมงหลังเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดเทากับ    รอยละ 
16.7 (10/60) และรอยละ 15 (9/60) ตามลําดับ ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   (p = 
0.803) และมีอัตราตายที่ 7 วันหลังเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดเทากับรอยละ 20 (12/60) และรอย
ละ 23.3 (14/60) ตามลําดับ ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.658)  รวมทั้งมีอัตรา
ตายที่ 30 วันหลังเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดเทากับรอยละ 30 (18/60) และรอยละ 28.3 (17/60) 
ตามลําดับ ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนกัน (p = 0.841)  และผลการศึกษาครั้งนี้
ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Peterson และคณะ (1997) ที่พบวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแส
เลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีอัตราตายรอยละ 46 เมื่อเปรียบ
เทียบกับกลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ  K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม 
ESBL มีอัตราตายรอยละ 34 ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.22)  ผลการศึกษา
คร้ังนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Pena และคณะ (2001) ที่พบวาผูปวยกลุมที่ติดเชื้อใน
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL เสียชีวิตเนื่องจากการ   ติด
เชื้อจํานวน 8 รายจาก 49 ราย คิดเปนรอยละ 16 และผูปวยกลุมที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุ
จากเชื้อ  K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL เสียชีวิตเนื่องจากการติดเชื้อจํานวน 6 รายจาก 43 
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ราย   คิดเปนรอยละ 14  ซ่ึงอัตราตายของผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ        
(p = NS)  รวมทั้งไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Schiappa และคณะ (1996) ที่พบวาผูปวยที่ติด
เชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime และผูปวยที่ติดเชื้อใน
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ไวตอยา ceftazidime มีอัตราตายเทากัน โดยเสีย
ชีวิตกลุมละ 6 ราย คิดเปนรอยละ 19 ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึง Schiappa และ
คณะ (1996) สรุปวา ถึงแมจะมีการติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือดที่สรางเอนไซม ESBL แตดู
เหมือนจะมีอัตราตายไมสูงนัก หากไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่เหมาะสมสําหรับการติดเชื้อ
นั้นภายใน 3 วันหลังเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด (p = 0.02)  ซ่ึงเหตุผลที่ผลการศึกษาครั้งนี้สอด
คลองและไมสอดคลองกับผลการศึกษาตาง ๆ กอนหนานี้ อาจเปนเพราะรูปแบบการศึกษาวิจัยที่
แตกตางกัน โดยการศึกษาของ Schiappa และคณะ (1996) มีรูปแบบการวิจัยเปนแบบ case-control 
study ที่จับคูระหวางผูปวยกลุมตัวอยางกับผูปวยกลุมควบคุมโดยกําหนดเกณฑวา เปนการติดเชื้อ
จากเชื้อกอโรคชนิดเดียวกันและมีวันที่เก็บสิ่งสงตรวจใกลเคียงกัน  แตการศึกษาครั้งนี้จับคูระหวาง
ผูปวยในกลุมศึกษากับผูปวยในกลุมควบคุมโดยกําหนดเกณฑวาเปนเชื้อกอโรคชนิดเดียวกัน  ผูปวย
ทั้งสองกลุมมีอายุแตกตางกันไมเกิน 20 ป  มีระดับความรุนแรงของการเจ็บปวยใกลเคียงกันคือมีคา 
SAP II score แตกตางกันไมเกินรอยละ 20  และเปนผูปวยในโรงพยาบาลเดียวกัน  ดังนั้นจากรูป
แบบการศึกษาวิจัยที่แตกตางกันนี้จึงอาจสงผลตอผลการศึกษาทางคลินิกที่แตกตางกันได รวมทั้ง
การศึกษาครั้งนี้มีขอจํากัดคือมีจํานวนกลุมตัวอยางนอยดวย

สําหรับประเด็นของรอยละการลมเหลวหลังสิ้นสุดการรักษา พบวาผลการศึกษา
คร้ังนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Du และคณะ (2002 ) ที่พบวากลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ  E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL เกิดการลมเหลว
ในการรักษารอยละ 26 (จํานวน 6 รายจาก 23 ราย)  และกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่
มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL เกิดการลมเหลวในการ
รักษารอยละ 27 (จํานวน 17 รายจาก 62 ราย) ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ                
(p = 0.902) และผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001) 
พบวามีผูปวยในกลุมศึกษารอยละ 75.8 (จํานวน 25 รายจาก 33 ราย) เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่มี
ผูปวยจํานวน 55 รายจาก 66 ราย คิดเปนรอยละ 83.3 มีผลการรักษาทางคลินิกเปน complete 
response (หมายถึง ผูปวยที่หายจากอาการไข หายจากภาวะที่มีปริมาณเม็ดเลือดขาวเพิ่มขึ้นมากกวา
ปกติ (leukocytosis) จากการติดเชื้อ หายจากอาการและอาการแสดงทั้งหมดของการติดเชื้ออันเนื่อง
มาจากเชื้อกอโรคดังกลาว) หรือ partial response (หมายถึง ผูปวยที่มีตัวช้ีวัดหรือมีอาการแสดงทาง
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คลินิกบางอยางดีขึ้นแตยังไมหายจากการติดเชื้ออันเนื่องมาจากเชื้อกอโรคนั้น) ซ่ึงแตกตางกันอยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 1.43, 95% CI 0.95–2.14,  p = 0.08]  เหตุผลที่เปนเชนนี้อาจเปนเพราะ
ความแตกตางกันของชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. coli และ     K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงเปนเชื้อกอโรคในแตละการศึกษาแตกตางกัน  เนื่องจากการ
ศึกษาครั้งนี้ไมไดวิเคราะหหาชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ  E. coli และ
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงอาจสงผลตอระดับการดื้อตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ที่
แตกตางกันได  อยางไรก็ตามการศึกษาครั้งนี้ไมสามารถตอบขอสงสัยในประเด็นนี้ไดอยางชัดเจน
และกลาวไดวาเปนจุดออนหรือขอจํากัดอยางหนึ่งของงานวิจัยคร้ังนี้ดวย หรืออาจเปนเพราะความ
แตกตางของกลุมตัวอยางในแตละการศึกษา เนื่องจากการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001) 
ศึกษาผูปวยในผูปวยที่มีการติดเชื้อที่ตําแหนงตาง ๆ ทั่วรางกายไมใชเฉพาะในกระแสเลือด ซ่ึงการ
ศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001) มีผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดเพียง 3 ราย คิดเปน
รอยละ 9.1 เทานั้น  ในขณะที่การศึกษาครั้งนี้เปนการติดเชื้อเฉพาะในกระแสเลือด และการศึกษา
ของ Du และคณะ (2002 ) มีขอจํากัดเชนกัน  เนื่องจากเปนการศึกษาแบบยอนหลังและมีขนาดกลุม
ตัวอยางขนาดเล็กประกอบกับการศึกษาของ Du และคณะ (2002 ) ไมไดเขมงวดเรื่องการจับคูกัน
ระหวางกลุมศึกษากับกลุมควบคุม ดวยเหตุผลที่กลาวมานี้อาจทําใหผลการศึกษาในแตละการศึกษา
แตกตางกันได

เมื่อเปรียบเทียบผลการรักษาทางหองปฏิบัติการ (microbiological outcome)  เมื่อ
พิจารณาผลการกําจัดเชื้อในตําแหนงที่ติดเชื้อภายหลังสิ้นสุดการรักษาของการศึกษาครั้งนี้พบวา ไม
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  จึงเปนไปตามสมมติฐานที่วางไวที่คาดวา “ผูปวยที่ติดเชื้อ    
E. coli  หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือดที่สรางเอนไซม ESBL มีผลการกําจัดเชื้อในตําแหนงที่
ติดเชื้อภายหลังสิ้นสุดการรักษาไมแตกตางจากกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ใน
กระแสเลือดที่ไมสรางเอนไซม ESBL” อยางไรก็ตามมีผูปวยจํานวน 14 รายเทานั้นในแตละกลุมที่
ไดรับการสงตรวจเพาะเชื้อซํ้าภายหลังสิ้นสุดการรักษา ผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการ
ศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ซ่ึงรายงานวามีผูปวยจํานวน 8 ราย และ 1 ราย ในกลุมผูปวยที่ติด
เชื้อ K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL ตามลําดับ  ยังตรวจพบเชื้อ                   K. 
pneumoniae ในกระเลือดเมื่อทําการตรวจเพาะเชื้อจากตัวอยางเลือดของผูปวยซํ้าอีกครั้ง ซ่ึงแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.032)  อยางไรก็ตามการศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ไมได
ระบุวามีผูปวยจํานวนเทาไรที่ไดรับการตรวจเพาะเชื้อจากตัวอยางเลือดของผูปวยซํ้าอีกครั้งหลังจาก
ใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพ และไมไดระบุวาการสงตรวจเพาะเชื้อจากตัวอยางเลือดของผูปวยซํ้า
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นั้นทําหลังจากใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพเปนระยะนานเวลาเทาไร  และผลการศึกษาครั้งนี้ไม
สอดคลองกับการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001) ที่พบวาผูปวยกลุมศึกษามีผลการตรวจ
ทางหองปฏิบัติการเปน definite response (หมายถึง การมีผลการตรวจทางหองปฏิบัติการรายงานวา
ส่ิงสงตรวจปราศจากเชื้อหลังใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพ) หรือ probable response (หมายถึง การ
มีผลการตรวจทางหองปฏิบัติการรายงานวาสิ่งสงตรวจปราศจากเชื้อในระหวางที่ใหการรักษาดวย
ยาตานจุลชีพ) รอยละ 57.6 เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่มีผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเปน 
definite response หรือ probable response รอยละ 33.3  นั่นคือผูปวยกลุมควบคุมมีผลการรักษาทาง
หองปฏิบัติการ เปน definite response หรือ probable response        ต่ํากวาผูปวยกลุมศึกษาอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ [OR 0.61, 95% CI 0.39–0.93, p = 0.02]  เหตุผลที่ผลการศึกษาของแตละการ
ศึกษาแตกตางกัน อาจเปนเพราะความแตกตางกันของชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม 
ESBL ของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงเปนเชื้อกอโรคในแตละการ
ศึกษาแตกตางกัน จึงมีผลตอความรุนแรงของโรครวมถึงความสามารถหรือความยากงายในการ
กําจัดเชื้อออกจากรางกายในตําแหนงที่เกิดการติดเชื้อดวย  แตเนื่องจากไดกลาวไวขางตนแลววา 
การศึกษาครั้งนี้ไมไดวิเคราะหชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. coli หรือ 
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ที่แตกตาง
กัน อาจสงผลตอระดับการดื้อตอยาตานจุลชีพแตละชนิดที่แตกตางกันได  อยางไรก็ตามการศึกษา
คร้ังนี้ไมสามารถตอบขอสงสัยในประเด็นนี้ไดอยางชัดเจนและกลาวไดวาเปนจุดออนหรือขอจํากัด
อยางหนึ่งของงานวิจัยคร้ังนี้นั่นเอง

เมื่อเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกในประเด็นของระยะเวลารักษาตัวในโรง
พยาบาลหลังเกิดการติดเชื้อ  ระยะเวลารักษาตัวในหอผูปวยหนักหลังเกิดการติดเชื้อ และระยะเวลา
นับจากวันที่ผูปวยเร่ิมมีไขอันเนื่องมาจากภาวะติดเชื้อกระทั่งไขลดลงเปนปกติระหวางกลุมผูปวยที่
ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม
ESBL พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  จึงเปนไปตามสมมติฐานที่วางไวที่
คาดวา “ผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ            K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL  มีระยะเวลารักษาตัวในโรงพยาบาลหลังการเกิดติดเชื้อ ไมแตกตางจากกลุมผูปวยที่
ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL”  
แตผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001) ที่พบวากลุมผู
ปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีคาเฉลี่ยของระยะเวลารักษาตัว
ในโรงพยาบาลมากกวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ                   K. pneumoniae ที่ไมสราง
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เอนไซม ESBL 1.76 เทาและมีนัยสําคัญทางสถิติ [ 95% CI 1.17–2.64,    p = 0.01]  โดยพบวากลุมผู
ปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีระยะเวลารักษาตัวในโรง
พยาบาล 11 วัน  กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL มีระยะ
เวลาการรักษาตัวในโรงพยาบาล 7 วัน และเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariable analysis โดย
ควบคุมใหตัวแปรความรุนแรงของการเจ็บปวย (APACHE II score) ณ เวลาที่มีการติดเชื้อคงที่พบ
วา  ถึงแมจะมีความรุนแรงของการเจ็บปวย (APACHE II score) ณ เวลาที่มีการติดเชื้อเทากัน แต
กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีคาเฉลี่ยของระยะเวลา
รักษาตัวในโรงพยาบาลมากกวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ                   K. pneumoniae ที่ไม
สรางเอนไซม ESBL 1.73 เทาและมีนัยสําคัญทางสถิติ [ 95% CI 1.14–2.65,     p = 0.01]  แตเมื่อ
วิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariable analysis โดยควบคุมใหตัวแปรความรุนแรงของการเจ็บปวย 
(APACHE II score) ณ เวลาที่มีการติดเชื้อและระยะเวลารักษาตัวในโรงพยาบาลกอนเกิดการติดเชื้อ
ใหคงที่ โดยหากผูปวยมีความรุนแรงของการเจ็บปวย ณ เวลาที่มีการติดเชื้อเทากัน และมีระยะเวลา
รักษาตัวในโรงพยาบาลกอนเกิดการติดเชื้อเทากันพบวา กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีระยะเวลารักษาตัวในโรงพยาบาลนานกวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อ
E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL 1.23 เทา แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ [ 95% CI 
0.81–1.87, p = 0.34]  ซ่ึงผลการวิเคราะหขอมูลในกรณีสุดทายนี้คลายคลึงกับรูปแบบการศึกษาครั้ง
นี้รวมทั้งผลการศึกษาที่ไดก็สอดคลองกันดวย  เหตุผลที่ผลการศึกษาของแตละการศึกษามีทั้ง
เหมือนและตางกัน อาจเปนเพราะความแตกตางของกลุมผูปวยในแตละการศึกษา โดยกลุมผูปวยใน
การศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001)  มีผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดเพียง 3 ราย คิด
เปนรอยละ 9.1 เทานั้น ในขณะที่การศึกษาครั้งนี้เปนการติดเชื้อเฉพาะในกระแสเลือดเทานั้น

เปรียบเทียบขอมูลการไดรับยาตานจุลชีพของของกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL พบ
วาผูปวยทั้งสองกลุมไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพเปนเวลาประมาณ 14 วันและประมาณ       2 
ชนิดเชนเดียวกันและไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  แตเมื่อพิจารณามูลคาของยาตาน จุล
ชีพที่ใชในการรักษาโดยอางอิงจากราคายาตานจุลชีพของโรงพยาบาลสงขลานครินทรพบวา มูลคา
ยาตานจุลชีพที่ใชรักษาผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ   K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีมูลคา 18,378.99 บาทตอผูปวย 1 ราย  มูลคายาตานจุลชีพที่ใช
รักษาผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ  K. pneumoniae ที่ไม
สรางเอนไซม ESBL มีมูลคา 5,689.71 บาทตอผูปวย 1 ราย ซ่ึงแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  



194

เนื่องจากถึงแมในชวงแรกของการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ  K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL จะไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพโดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงาน
ความไวตอยาตานจุลชีพ (empiric therapy) ไมแตกตางจากกลุมผูปวยซ่ึงติดเชื้อ E. coli หรือ         
K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL  แตเมื่อมีผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตาน 
จุลชีพ  ผูปวยสวนใหญที่ติดเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL จําเปนตองไดรับการรักษาดวยยา
ตานจุลชีพชนิดออกฤทธิ์กวางตามรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ ซ่ึงมักเปนยาชนิดที่ตองนําเขา
จากตางประเทศ (original) และมีราคาตอหนวยและราคาตอวันสูงกวาผูปวยที่มีการติดเชื้อ E. coli
หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL เชน ยากลุม carbapenems  ดังนั้นถึงแมวาผูปวยทั้ง
สองกลุมนี้ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพเปนเวลาประมาณ 14 วันและประมาณ 2 ชนิดเหมือน
กัน แตมูลคาของยาที่ไดรับจะแตกตางกันมาก  ผลการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับการศึกษาของ
Lautenbach และคณะ (2001) ที่พบวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL มีคาใชจายการรักษาพยาบาลโดยเฉลี่ย 66,590 ดอลลารสหรัฐซึ่งสูงกวาคาใชจาย
การรักษาพยาบาลของกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL ซ่ึง
มีคาใชจายการรักษาพยาบาลโดยเฉลี่ยเพียง 22,231 ดอลลารสหรัฐ  นั่นคือกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ        
E. coli หรือ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีคาใชจายการรักษาพยาบาลสูงกวากลุมผูปวย
ที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL 2.90 เทา และมีนัยสําคัญทางสถิติ 
[95% CI 1.76–4.78, p <0.001]  ยิ่งไปกวานั้นเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariable analysis โดย
ควบคุมใหตัวแปรความรุนแรงของการเจ็บปวย (APACHE II score) ณ เวลาที่มีการติดเชื้อและระยะ
เวลารักษาตัวในโรงพยาบาลกอนเกิดการติดเชื้อใหคงที่  นั่นคือหากผูปวยมีความรุนแรงของการเจ็บ
ปวย ณ เวลาที่มีการติดเชื้อเทากัน และมีระยะเวลารักษาตัวในโรงพยาบาลกอนเกิดการติดเชื้อเทากัน
พบวา กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีคาใชจายการรักษา
พยาบาลโดยเฉลี่ยสูงกวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL
1.71 เทา และมีนัยสําคัญทางสถิติ [ 95% CI 1.01–2.88, p = 0.04] (Lautenbach,     et al., 2001)  เหตุ
ผลที่เปนเชนนี้ Lautenbach และคณะอธิบายวา เนื่องจากผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มี
สาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ   K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL  มีระยะเวลารักษาตัวในโรง
พยาบาลยาวนานกวา  มีโอกาสที่ตองใชยาตานจุลชีพกลุมใหม ๆ ซ่ึงมีความสามารถในการทนตอ
การถูกทําลายดวยเอนไซม ESBL ไดซ่ึงมักจะเปนยาที่มีราคาแพง

5.3  การศึกษารูปแบบการใชยาและผลการรักษาทางคลินิกของกลุมผูปวยท่ีมีภาวะ      
ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ท่ีสรางเอนไซม ESBL
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การศึกษาครั้งนี้แบงยาตานจุลชีพกรณีที่ใชรักษาโดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อ
และรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ (empiric therapy) เปน 2 กลุม โดยอาศัยขอมูลภายนอกรางกาย 
(in vitro test) ในสวนของขอมูลความไวของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ตอยาตานจุลชีพชนิด
ตาง ๆ ซ่ึงทดสอบดวยวิธี disc diffusion test ณ หองปฏิบัติการจุลชีววิทยาของแตละโรงพยาบาล คือ 
กลุมยาตานจุลชีพที่มีความเปนไปไดวาจะใหผลการรักษาที่ดีในทางคลินิก หมายถึง ยากลุม 
carbapenems ยากลุม beta-lactam/batalactamase inhibitors ที่เชื้อไวตอยา  ยากลุม fluoroquinolones 
ที่เชื้อไวตอยา และยากลุม aminoglycosides ที่เชื้อไวตอยา  กับกลุมยาตานจุลชีพที่มีความเปนไปได
วาจะใหผลการรักษาที่ไมดีในทางคลินิก หมายถึง ยากลุม beta-lactam/batalactamase inhibitors ที่
เชื้อดื้อตอยา  ยากลุม fluoroquinolones ที่เชื้อดื้อตอยา  ยากลุม aminoglycosides ที่เชื้อดื้อตอยา  และ
ยากลุม cephalosporins ไมวาเชื้อจะดื้อหรือไวตอยาก็ตาม  การศึกษาครั้งนี้พบวา ผูปวยที่มีภาวะติด
เชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ไดรับการ
รักษาดวยยาตานจุลชีพโดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและความไวตอยาตานจุลชีพ (empiric
therapy) ที่มีความเปนไปไดวาจะใหผลการรักษาที่ดีในทางคลินิกจํานวน 13 รายจาก 29 ราย คิดเปน
รอยละ 44.83  แสดงวามีผูปวยประมาณครึ่งหนึ่งไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพโดยยังไมทราบ
ผลการเพาะเชื้อและความไวตอยาตานจุลชีพที่มีความเปนไปไดวาจะใหผลการรักษาที่ไมดีในทาง
คลินิก  เมื่อพิจารณาผลการรักษาทางคลินิกของผูปวยทั้งสองกลุมนี้พบวา  ผลการรักษาทางคลินิก
หลังสิ้นสุดการรักษา  ระยะเวลารักษาตัวในโรงพยาบาลหลังเกิดการติดเชื้อ และอัตราการลมเหลว
หลังสิ้นสุดการรักษา ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซ่ึงอธิบายไดวาเนื่องจากผูปวยทั้ง
สองกลุมจะไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพในชวงแรกเพียงไมกี่วัน (ประมาณ 2-3 วันหลังจากมี
อาการหรืออาการแสดงที่บงถึงการติดเชื้อในกระแสเลือด) ซ่ึงเปนการใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพ
โดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ แตหลังจากชวงเวลาสั้น ๆ ใน
ชวงแรกแลว ผูปวยทั้งสองกลุมก็ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพตามผลการเพาะเชื้อและรายงาน
ความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ซ่ึงเปนยาตานจุลชีพที่คาดวามีประสิทธิภาพดีตอการรักษาโรค
ติดเชื้อชนิดที่ผูปวยเปนอยู เนื่องจากเปนการรักษาตามผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยา
ตานจุลชีพของเชื้อกอโรค  จึงทําใหไมวาผูปวยจะไดรับการรักษาในชวงแรกดวยยาตานจุลชีพที่มี
แนวโนมจะใหผลการรักษาที่ดีในทางคลินิก หรือมีแนวโนมจะใหผลการรักษาที่ไมดีในทางคลินิก 
ก็ไมสงผลตอผลการรักษาหลังสิ้นสุดการรักษา  ระยะเวลารักษาตัวในโรงพยาบาลหลังเกิดการติด
เชื้อ และอัตราการลมเหลวหลังสิ้นสุดการรักษาของผูปวยทั้งสองกลุม
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เมื่อพิจารณาการลมเหลวจากการรักษาดวยยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ กรณีรักษาดวย
ยาตานจุลชีพโดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ (empiric therapy)
พบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม aminoglycosides มีอัตราการลมเหลวจากการรักษาหลังสิ้น
สุดการรักษาสูงสุดถึงรอยละ 100 (2/2)  และผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม carbapenems หรือ 
β–lactam/β-lactamase inhibitor มีอัตราการลมเหลวจากการรักษาหลังสิ้นสุดการรักษาเพียงรอยละ 
33 (2/6) และรอยละ 29 (2/7) เทานั้นตามลําดับ  ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม 
cephalosporins หรือการรักษาดวยยากลุม cephalosporins รวมกับยากลุมอื่น ๆ มีอัตราการลมเหลว
จากการรักษาหลังสิ้นสุดการรักษารอยละ 50 (4/8) และรอยละ 40 (2/5) ตามลําดับ  แตโดยรวมแลว
ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  กลาวคือไมวาผูปวยจะไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพ
โดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพดวยยาตานจุลชีพชนิดใดก็ตาม  
ก็มีอัตราการลมเหลวจากการรักษาหลังสิ้นสุดการรักษาไมแตกตางกัน  อยางไรก็ตามเนื่องจากขอ
จํากัดของการศึกษาครั้งนี้ เพราะมีกลุมตัวอยางนอยทําใหเกิดขอจํากัดของการวิเคราะหขอมูลทาง
สถิติตามมาจึงอาจสงผลใหไมสามารถอธิบายไดอยางชัดเจน

นอกจากนี้เปนที่นาสังเกตวา มีผูปวยบางรายไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพตาม
ผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ (document therapy) แลวยังลมเหลวจากการ
รักษาหลังสิ้นสุดการรักษาดังนี้ คือ ไดรับการรักษาดวยยากลุม cephalosporins 4 ราย ไดรับการ
รักษาดวยยา cefoperazone/sulbactam 2 ราย ไดรับการรักษาดวยยา amikacin 1 ราย ไดรับการรักษา
ดวยยากลุม carbapenems 2 ราย ซ่ึงจํานวนผูปวยทั้งหมดที่กลาวถึงนี้ลมเหลวจากการรักษาทั้งที่ราย
งานความไวตอยาตานจุลชีพรายงานวาเชื้อกอโรคไวตอยาตานจุลชีพที่เลือกใช  ซ่ึงอธิบายไดวาอาจ
เปนเพราะมีผลรบกวนจาก inoculum effect ซ่ึงหมายถึง กรณีเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL มี
รายงานการทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพภายนอกรางกายวา เชื้อกอโรคไวตอยาอาจไมใชความ
ไวตอยาที่แทจริงก็ได (Thauvin, et al., 1997)  เนื่องจากการทดสอบความไวตอยาตาน จุลชีพภาย
นอกรางกายในหองปฏิบัติการจุลชีววิทยามีปริมาณเชื้อแบคทีเรียที่ใชทดสอบในหลอดทดลอง
ประมาณ 105 CFU/ml เทานั้น  แตในรางกาย ณ ตําแหนงที่มีการติดเชื้อมักจะมีปริมาณเชื้อแบคทีเรีย
สูงกวา 105 CFU/ml ซ่ึงบางครั้งอาจสูงถึง 107 หรือ 1010 CFU/ml  นั่นคือแทจริงแลวเชื้อ กอโรคดื้อ
ตอยาตานจุลชีพที่ทดสอบ แตรายงานการทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพจากหองปฏิบัติการราย
งานวา ไวตอยาตานจุลชีพชนิดนั้น ๆ  นอกจากนี้หากพิจารณาจากขอมูลรูปแบบการใชยาในการ
รักษาผูปวยกลุมที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ       K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL และมีผลการรักษาลมเหลวดังแสดงในตาราง 60  ซ่ึงอาจเปนเพราะผลรบกวน
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จากปจจัยอ่ืนที่อาจมีผลทําใหระดับยาตานจุลชีพในเลือดไมสูงเพียงพอที่จะทําลายเชื้อกอโรคได  
กลาวอีกนัยหนึ่ง คือ อาจมีปจจัยรบกวนอยางอื่นที่สงผลใหระดับยาตานจุลชีพในเลือดอาจอยูใน
ระดับ sub-therapeutic range นั่นเอง  แตการศึกษาครั้งนี้ไมไดตรวจวัดระดับยาตานจุลชีพในเลือด
รวมดวย จึงไมทราบวาระดับยาในเลือดสูงเพียงพอที่จะฆาเชื้อไดหรือไม หรือระดับยาตานจุลชีพใน
เลือดสูงกวาคา MIC ของเชื้อกอโรคหรือไม  เนื่องจากขอจํากัดของการศึกษาดังกลาวนี้จึงไม
สามารถอธิบายประเด็นนี้ไดอยางชัดเจน  นอกจากนี้เมื่อพิจารณาการรักษาดวยยาตานจุลชีพตามผล
การเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ (document therapy)  พบวาถึงแมราย
งานความไวตอยาตานจุลชีพจะรายงานวาเชื้อกอโรคไวตอยาที่เลือกใช แตเมื่อนําตัวอยางเชื้อดัง
กลาวมาหาคา MIC ดวยวิธี E test และเปรียบเทียบกับคา MIC interpretive standard กลับพบวาเชื้อ
กอโรคดื้อตอยา ซ่ึงอาจเปนเพราะความคลาดเคลื่อนของการทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพของ
หองปฏิบัติการของแตละโรงพยาบาล ซ่ึงทดสอบดวยวิธี disc diffusion test เนื่องจากวิธีนี้ตองวัด
ขนาดของ inhibition zone แลวเปรียบเทียบกับคามาตรฐาน จึงทําใหเกิดความคลาดเคลื่อนไดมาก
กวาวิธีการหาคา MIC ดวยวิธี E test  โดยสรุป ทั้งหมดที่กลาวมานี้เปนสิ่งอธิบายความลมเหลวจาก
การรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ของยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ซ่ึงเปนการรักษา
ดวยยาตานจุลชีพตามผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ (document 
therapy) เชน ยา cefoperazone/sulbactam, amikacin และยากลุม cephalosporins ซ่ึงเมื่อทดสอบ
ความไวตอยาตาน จุลชีพดวยวิธี disc diffusion test รายงานวาไวตอยาทั้งที่แทจริงแลวเชื้อกอโรค
ดื้อตอยาตานจุลชีพชนิดนั้น ๆ ทําใหแพทยผูใหการรักษาไมเปลี่ยนยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษา 
เนื่องจากเชื่อถือตามรายงานความไวตอยาตานจุลชีพดังกลาว  จึงทําใหเกิดความลมเหลวในการ
รักษาได ทั้งที่ผูปวยไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่คาดวานาจะใหผลการรักษาที่ดีในทางคลินิก
แลว

อยางไรก็ตามผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Schiappa และ
คณะ (1996) ที่สรุปวา การติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่
ดื้อตอยา ceftazidime หากผูปวยไดรับการรักษาที่เหมาะสมจะมีอัตราตายต่ํากวากรณีที่ไดรับการ
รักษาที่ไมเหมาะสมมาก  และไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Du และคณะ (2002) ซ่ึงพบวาผู
ปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae และไดรับการ
รักษาดวยยาตานจุลชีพที่ไมเหมาะสม  มีผลทําใหเกิดอัตราตายสูงกวากรณีที่ไดรับการรักษาดวยยา
ตานจุลชีพที่เหมาะสม (หมายถึง การรักษาดวยยาตานจุลชีพซ่ึงมีรายงานทางหองปฏิบัติการวาเชื้อ
กอโรคไวตอยาและเปนการบริหารยาทางหลอดเลือดดําและกลาววา ประสบความสําเร็จจากการ
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รักษาดวยยาตานจุลชีพ เมื่อผูปวยหายจากการติดเชื้อหรือมีตัวช้ีวัดทางคลินิกบางอยางที่บงวาผูปวย
มีอาการดีขึ้นเชน พิจารณาจากอาการไข การมีภาวะเม็ดเลือดขาวสูงขึ้น (leukocytosis) จากการติด
เชื้อ รวมถึงการมีอาการตาง ๆ ที่แสดงถึงการติดเชื้อดีขึ้น) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยพบวามีผู
ปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่ไมเหมาะสมเสียชีวิตจํานวน 7 รายจาก 14 ราย คิดเปนรอย
ละ 50 ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่เหมาะสมเสียชีวิตจํานวน 14 รายจาก 
71 ราย คิดเปนรอยละ 20 ซ่ึงแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) และผลการศึกษานี้ไม
สอดคลองกับผลการศึกษาของ Ariffin และคณะ (1999) ที่พบวาผูปวยที่ไมไดรับการรักษาดวยยา
ตานจุลชีพที่เหมาะสมภายในเวลา 48 ช่ัวโมงหลังจากเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมีโอกาสเสีย
ชีวิตมากกวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่เหมาะสมภายในเวลา 48 ช่ัวโมงหลังจากเขา
รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลถึง 9 เทา และมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 9.0, 95% CI 1.5-52.3,               
p = 0.009]  และผลการศึกษาครั้งนี้ไมสอดคลองกับผลการศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ที่ราย
งานวาอัตราตายที่ 30 วัน หลังเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดของกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ                 K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีความสัมพันธกับการรักษาดวยยาตานจุลชีพโดยทราบผลการ
เพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพที่ผูปวยไดรับ โดยผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา 
imipenem หรือ ciprofloxacin มีอัตราตายที่ 30 วัน หลังเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดรอยละ 10.5 
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา amikacin ซ่ึงรายงานความไวตอยาตานจุลชีพรายงานวา เชื้อ
กอโรคไวตอยา amikacin มีอัตราตายที่ 30 วัน หลังเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดสูงถึงรอยละ 63.6  
ที่เปนเชนนี้ อาจเปนเพราะความแตกตางของชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ
กอโรคของการศึกษาครั้งนี้กับการศึกษาอื่น ๆ กอนหนานี้ สงผลใหเชื้อกอโรคมีความไวตอยาตาน
จุลชีพแตละชนิดแตกตางกัน จึงสงผลตอผลการรักษาทางคลินิกทําใหมีผลการรักษาทางคลินิกแตก
ตางกันดวย  อยางไรก็ตามเนื่องจากการศึกษานี้มีจํานวนกลุมตัวอยางนอยจึงอาจมีขอจํากันในการ
อธิบายวา เหตุใดผลการศึกษาครั้งนี้ในประเด็นดังกลาวจึงแตกตางจากการศึกษาอื่น ๆ กอนหนานี้
อยางชัดเจนมากนัก

เมื่อเปรียบเทียบการตอบสนองตอการรักษาของผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแส
เลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL และไดรับการรักษาดวย
ยาตานจุลชีพกลุมตาง ๆ พบวา ผูปวยสวนใหญที่ไดรับการรักษาดวยยา imipenem หรือยา 
cefoperazone/sulbactam มีผลการรักษาดีขึ้นภายหลังสิ้นสุดการรักษา แตไมแตกตางกันอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) รวมถึงการรักษาดวยยาตานจุลชีพชนิดอื่น ๆ ดวย  เนื่องจากพบวาถึงแม
จะใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพชนิดใดก็ตาม ไมมีผลตอผลการรักษาหลังสิ้นสุดการรักษาอยางมี
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นัยสําคัญทางสถิติ ผลการศึกษาครั้งนี้แตกตางจากการศึกษาของ Schiappa และคณะ (1996) ที่สรุป
วา ยา imipenem, ciprofloxacin หรือยา amikacin สามารถใชรักษาผูปวยที่มีการติดเชื้อชนิดรุนแรงที่
มีสาเหตุจากเชื้อแบคทีเรียกรัมลบรูปแทงซึ่งดื้อตอยา ceftazidime แตยากลุม third generation 
cephalosporins ไมควรเลือกใชในผูปวยดังกลาว และไมสอดคลองกับการศึกษาของ Du และคณะ
(2002) ซ่ึงพบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา imipenem มีอัตรารอดตายสูงกวาผูปวยที่ไดรับการ
รักษาดวยยากลุม cephalosporins อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  เหตุผลที่ผลการศึกษาครั้งนี้แตกตางจาก
ผลการศึกษาอื่น อาจเปนเพราะขอจํากัดของการศึกษาครั้งนี้ที่มีขนาดตัวอยางขนาดเล็กจึงไม
สามารถแสดงใหเห็นถึงความชัดเจนในบางประเด็นได

นอกจากนี้พบวา มีผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ           
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL 1 รายซ่ึงเปนผูปวยของแผนกศัลยกรรม ไดรับการรักษาใน
ชวงแรกดวยยา cefotaxime ซ่ึงเปนการรักษาโดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอ
ยาตานจุลชีพ แตเมื่อมีรายงานความไวตอยาตานจุลชีพรายงานวา เชื้อกอโรคดื้อตอยา cefotaxime
แตแพทยผูใหการรักษายังคงใหการรักษาตอดวยยา cefotaxime เนื่องจากผูปวยมีอาการทางคลินิกดี
ขึ้นและใหยา cefotaxime ตอไปอีกเปนเวลา 7 วัน และในที่สุดผูปวยก็ดีขึ้นภายหลังสิ้นสุดการรักษา
ดวยยาตาน จุลชีพ ซ่ึงประเด็นนี้คลายคลึงกับผลการศึกษาของ Kang และคณะ (2004) ซ่ึงรายงานวา
มีผูปวยที่ติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในกระแสเลือด 1 ราย ไดรับการรักษาดวย
ยา cefotaxime ซ่ึงมีคา MIC ≤ 1 mcg/ml ซ่ึงในที่สุดผูปวยหายจากการรักษาดวยยา cefotaxime  เหตุ
ผลที่เปนเชนนี้ อาจเปนเพราะชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ               K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL  เนื่องจากยีนแตละชนิดที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL มี
ความสามารถในการทําลายยาตานจุลชีพแตละชนิดไดแตกตางกันไป สงผลตอการประสบความ
สําเร็จหรือความลมเหลวตอการรักษาได  แตการศึกษานี้มีขอจํากัดเนื่องจากไมไดศึกษาการตรวจหา
ชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL จึงไมสามารถอธิบายผลการศึกษาในบางประเด็นได
อยางชัดเจน

สวนที่ 2 :  การศึกษาทางหองปฏิบัติการ
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5.4  การทดสอบทางหองปฏิบัติการเกี่ยวกับการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL 
ดวยวิธี combination disc diffusion

การศึกษานี้เลือกใชวิธี combination disc diffusion ในการตรวจยืนยันการสราง
เอนไซม ESBL เพราะเปนวิธีที่มีความไวและความจําเพาะตอการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม 
ESBL ในระดับสูงประกอบกับวิธี combination disc diffusion สามารถทําไดสะดวกและงายในหอง
ปฏิบัติการทางการแพทยทั่วไป  ไมตองการเครื่องมือพิเศษ  อานผลไดดวยตาเปลาและใหคาที่เที่ยง
ตรงแมนยํารวมทั้งผานการรับรองจาก NCCLS แลว จึงกลาวไดวาเปนวิธีที่มีความนาเชื่อถือเพียงพอ
ที่นํามาใชในการศึกษาครั้งนี้

การศึกษาครั้งนี้พบวา ตัวอยางเชื้อ K. pneumoniae มีการสรางเอนไซม ESBL
จํานวน 38 ตัวอยางจากตัวอยางเชื้อทั้งหมดจํานวน 125 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 30.40 นอกจากนี้ตัว
อยางเชื้อ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ทั้งหมดเปนตัวอยางเชื้อที่รวบรวมไดจากโรง
พยาบาลสงขลานครินทรทั้งสิ้น  ในขณะที่ตัวอยางเชื้อ K. pneumoniae ที่รวบรวมไดจากโรง
พยาบาลหาดใหญจํานวน 5 ตัวอยางพบวา ไมมีตัวอยางเชื้อใดเลยสรางเอนไซม ESBL  กรณีตัว
อยางเชื้อ E. coli  พบวามีการสรางเอนไซม ESBL จํานวน 13 ตัวอยางจากตัวอยางเชื้อทั้งหมด
จํานวน 115 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 11.30  โดยพบวาเปนตัวอยางเชื้อที่ไดจากโรงพยาบาลสงขลา
นครินทรจํานวน 12 ตัวอยางจาก 13 ตัวอยางที่มีการสรางเอนไซม ESBL  เมื่อเปรียบเทียบความชุก
ของผลการศึกษาครั้งนี้กับขอมูลความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBLของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมซ่ึงเปนโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยและอยูในสวนภูมิ
ภาคเชนเดียวกับโรงพยาบาลสงขลานครินทร โรงพยาบาลศิริราชซึ่งเปนโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย
ในกรุงเทพมหานคร เปรียบเทียบกับขอมูลของโรงพยาบาลสงขลานครินทรใน ป ค.ศ.2002 ซ่ึงเปน
ขอมูลที่มิไดเผยแพร และเปรียบเทียบกับขอมูลจากการศึกษาของ Dejsirilert และคณะ (2004) ดัง
แสดงในตารางที่ 63
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ตารางที่ 63    เปรียบเทียบความชุกเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงรวบ
รวมจากสิ่งสงตรวจที่เปนตัวอยางเลือดของผูปวย ของโรงพยาบาลมหาราช    นคร
เชียงใหม โรงพยาบาลศิริราช โรงพยาบาลสงขลานครินทร (ขอมูล ม.ค. – ธ.ค. ป 
ค.ศ.2002) กับผลการศึกษาครั้งนี้

จํานวนตัวอยางเชื้อท่ีสรางเอนไซม ESBL/
จํานวนตัวอยางเชื้อท้ังหมด (รอยละ)โรงพยาบาล

E. coli K. pneumoniae
โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมa

(ขอมูล ม.ค. – ธ.ค. ป ค.ศ.2003)
13/224
(5.80)

13/99
(13.13)

โรงพยาบาลศิริราชb

(ขอมูล ส.ค. ป ค.ศ.2000 – ม.ค.ป ค.ศ.2001)
N/A (18.67)

โรงพยาบาลสงขลานครินทรc

(ขอมูล ม.ค. – ธ.ค. ป ค.ศ.2002)
27/144
(18.75)

25/92
(27.17)

โรงพยาบาล 33 แหงทั่วประเทศไทยd

(ขอมูล ป ค.ศ.2000 – ป ค.ศ.2003)
(15) (33)

การศึกษาครั้งนี้
(ขอมูล ต.ค. ป ค.ศ.2003 – ก.ค. ป ค.ศ.2004)

13/115
(11.30)

38/125
(30.40)

a ที่มา: กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก, โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม
b  Kusum, et al., 2004   
 c Hortivakul, 2002 (unpublished data)
d  Dejsirilert, et al., 2004 (abstract) in 9 th Western Pacific Congress

เมื่อเปรียบเทียบผลการศึกษาครั้งนี้กับขอมูลความชุกของเชื้อ E. coli และ            
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลสงขลานครินทรในชวง ป ค.ศ.2002 ซ่ึงเก็บ
ตัวอยางเชื้อกอนการศึกษาครั้งนี้ประมาณ 1 ปพบวา มีความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL ใกลเคียงกัน แตเมื่อพิจารณาในรายละเอียดพบวา การศึกษานี้มีความชุกของ
เชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL รอยละ 11.30  ซ่ึงต่ํากวาความชุกเมื่อ ป ค.ศ.2002 เล็กนอยที่พบ
วามีเชื้อ E. coli สรางเอนไซม ESBL รอยละ 18.75  อยางไรก็ตามผลการศึกษานี้พบวา มี     ความ
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ชุกของเชื้อ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL รอยละ 30.40 ซ่ึงสูงกวาความชุกเมื่อ ป 
ค.ศ.2002 เล็กนอยที่พบวา มีเชื้อ K. pneumoniae สรางเอนไซม ESBL รอยละ 27.17

ความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของการศึกษา
คร้ังนี้ใกลเคียงกับรายงานของศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อยาแหงชาติซ่ึงรายงานในการประชุม Western 
Pacific Congress คร้ังที่ 9  ซ่ึงบทคัดยอของรายงานดังกลาวไดจากการศึกษาของ Dejsirilert และ
คณะ (2004) กลาววา จากการรวบรวมขอมูลใน ป ค.ศ.2002 ถึง ป ค.ศ.2003 จากโรงพยาบาลทั่ว
ประเทศไทยจํานวน 33 แหง  และตัวอยางเชื้อทั้งหมดรวบรวมไดจากตัวอยางเลือดของผูปวยพบวา 
มีเชื้อ K. pneumoniae สรางเอนไซม ESBL รอยละ 33  เชื้อ E. coli สรางเอนไซม ESBL รอยละ 15  
แตเมื่อเปรียบเทียบผลการศึกษาครั้งนี้กับขอมูลของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมพบวา โรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหมมีความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL ต่ํากวาการศึกษาครั้งนี้เกือบเทาตัว ซ่ึงตัวอยางเชื้อสวนใหญของการศึกษาครั้งนี้รวบรวมได
จากโรงพยาบาลสงขลานครินทรเปนสวนใหญ  โดยท่ีโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมและโรง
พยาบาลสงขลานครินทร เปนโรงพยาบาลในระดับมหาวิทยาลัยและตั้งอยูในสวนภูมิภาคเชนเดียว
กัน รวมทั้งเก็บขอมูลในชวงเวลาใกลเคียงกันดวย  นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบผลการศึกษาครั้งนี้กับ
ผลการศึกษาของ Kusum และคณะ (2004) ซ่ึงเก็บตัวอยางเชื้อจากตัวอยางเลือดของผูปวยตั้งแต
เดือนสิงหาคม ป ค.ศ.2000 ถึงเดือนมกราคม ป ค.ศ.2001 ที่โรงพยาบาลศิริราช ทําการทดสอบการ
สรางเอนไซม ESBL ในระดับ screening test โดยวิธี disc diffusion และตรวจยืนยันการสราง
เอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion และวิธี E-test ESBL พบวาเชื้อ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL เพียงรอยละ 18.67 เทานั้น ซ่ึงต่ํากวาผลการศึกษาครั้งนี้เกือบครึ่งหนึ่ง  อยาง
ไรก็ตามการศึกษาของ Kusum และคณะ (2004) เก็บขอมูลกอนการศึกษาครั้งนี้ประมาณ 2 ป จึงอาจ
ไมเหมาะสมนักที่จะนํามาเปรียบเทียบกันโดยตรง  อยางไรก็ตามจากขอมูลเชิงเปรียบเทียบที่รวบ
รวมมานี้กลาวไดวา โรงพยาบาลสงขลานครินทรมีปญหาเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL สูงกวาความชุกของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมและโรงพยาบาลศิริราชซึ่ง
เปนโรงพยาบาลในระดับมหาวิทยาลัยและเปนโรงเรียนแพทยเชนเดียวกัน

เนื่องจากการศึกษาครั้งนี้มีขอจํากัดบางประการ คือ ไมไดศึกษาวิเคราะหชนิดของ
ยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL
ทําใหไมสามารถระบุเหตุผลที่แทจริงวาทําไมความชุกของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลสงขลานครินทรสูงกวาที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมกับโรง
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พยาบาลศิริราช  เนื่องจากหากวิเคราะหชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. 
coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL แลวพบวา เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL มี
ชนิดของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL สวนใหญเปนชนิดเดียวกันจะเปนสิ่งที่บงวาการเกิด
เชื้อแบคทีเรียดื้อยาดังกลาวขึ้น อาจเปนเพราะการควบคุมการแพรระบาดของเชื้อแบคทีเรียในโรง
พยาบาลยังทําไดไมดีพอ  จึงเกิดการแพรระบาดของเชื้อแบคทีเรียดังกลาวไปทั่วโรงพยาบาล  แต
หากวิเคราะหชนิดของยีนควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL แลวพบวา เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL สวนใหญมีชนิดของยีนที่ควบ
คุมการสรางเอนไซม ESBL เปนคนละชนิดกัน  จะเปนสิ่งที่บงวาการเกิดเชื้อดื้อยาดังกลาว อาจเปน
เพราะมีการใชยาตานจุลชีพอยางไมสมเหตุสมผลมากเกินไป กระทั่งเกิดการเหนี่ยวนําใหเกิดการก
ลายพันธุของเชื้อแบคทีเรียเกิดเปนเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาเกิดขึ้น  ดังนั้นหากทราบเหตุผลที่แทจริง
ของการเกิดปญหาดังกลาวนี้จะทําใหสามารถแกปญหาไดอยางถูกตองมากยิ่งขึ้นเปนตนวา  ควรมี
การปรับปรุงการควบคุมการแพรระบาดของเชื้อในโรงพยาบาลของเจาหนาที่โรงพยาบาลที่สัมผัสผู
ปวยใหเขมแข็งครอบคลุมมากขึ้น  หรือใหความรูหรือเขมงวดกับแพทยผูทําการรักษาในการเลือก
ใชยาตานจุลชีพใหสมเหตุสมผลมากยิ่งขึ้น   เพื่อลดปญหาการเกิดเชื้อแบคทีเรียในกลุม 
Enterobacteriaceae ที่สรางเอนไซม ESBL

ถึงแมวา การศึกษาครั้งนี้จะมีขอจํากัดบางประการแตการศึกษาครั้งนี้มีขอดี คือ 
รวบรวมตัวอยางเชื้อจากตัวอยางเลือดของผูปวยซ่ึงโดยปกติเปนตําแหนงที่ปราศจากเชื้อ  จึงเปนการ
ยืนยันวาผูปวยมีการติดเชื้อจริงมิใชเพียงการมี colonization เทานั้น  และการศึกษาครั้งนี้เก็บตัวอยาง
เชื้อของผูปวยเพียงหนึ่งครั้งตอผูปวยหนึ่งรายเทานั้น  อยางไรก็ตามไมควรนําผลการศึกษาครั้งนี้เปน
ตัวแทนความชุกของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาล
สงขลานครินทรหรือโรงพยาบาลหาดใหญ  เพราะการศึกษาครั้งนี้มีจํานวนตัวอยางนอย เมื่อเปรียบ
เทียบกับการศึกษาอื่น ๆ ที่มุงรายงานถึงความชุก ณ สถานที่แหงใดแหงหนึ่งโดยเฉพาะ เชน การ
ศึกษาของ Ingviya และคณะ (2003) ศึกษาที่โรงพยาบาลสงขลานครินทรเชนกัน  แตเก็บตัวอยาง
เชื้อตั้งแตเดือนมกราคม ถึง เดือนธันวาคม ป ค.ศ.2002 โดยรวบรวมตัวอยางเชื้อที่ไดจากทุกสิ่งสง
ตรวจของผูปวยและเก็บตัวอยางเชื้อจากผูปวยเพียงหนึ่งครั้งตอผูปวยหนึ่งรายเชนกัน  ตรวจ screen 
การสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี double disc diffusion และตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL
ดวยวิธี combination disc diffusion  มีการเก็บตัวอยางเชื้อ K. pneumoniae ทั้งหมด 400 ตัวอยางและ
เก็บตัวอยางเชื้อ E. coli ทั้งหมด 500 ตัวอยางพบวา มีความชุกของเชื้อ K. pneumoniae และ E. coli
ที่สรางเอนไซม ESBL รอยละ 32 และ รอยละ 19 ตามลําดับ  การศึกษาของ Ingviya และคณะ 
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(2003) มีขอดอย คือ เก็บตัวอยางเชื้อจากทุกสิ่งสงตรวจของผูปวยโดยไมไดศึกษาขอมูลทางคลินิก
ของผูปวยควบคูกันไปดวย  ถึงแมจะมีจํานวนตัวอยางเชื้อเปนจํานวนมาก แตไมสามารถแยกไดวา
ตัวอยางเชื้อที่รวบรวมไดนั้นเปนตัวอยางเชื้อจากผูปวยที่มีการติดเชื้อ หรือเปนตัวอยางเชื้อที่เกิดจาก
การ colonization เทานั้น โดยเฉพาะกรณีตัวอยางเชื้อที่รวบรวมไดจากปสสาวะหรือเสมหะของผู
ปวย

กอนการศึกษาของ Ingviya และคณะ (2003) ไมมีการศึกษาการสรางเอนไซม 
ESBL ของเชื้อE. coli  และ K. pneumoniae ของโรงพยาบาลสงขลานครินทรมากอน  แตเมื่อ
พิจารณาความไวตอยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ของโรงพยาบาลสงขลา
นครินทรตั้งแต ป ค.ศ.1999 ถึง ป ค.ศ.2003  อาจบงถึงความชุกของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL ไดระดับหนึ่งซึ่งมีแนวโนมเพิ่มขึ้นตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 64

ตารางที่ 64    แสดงรอยละการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ของโรง
พยาบาลสงขลานครินทรตั้งแต ป ค.ศ.1999 ถึง ป ค.ศ.2003

รอยละการดื้อตอยา ceftazidime
เชื้อแบคทีเรีย ป ค.ศ. 1999 ป ค.ศ. 2000 ป ค.ศ. 2001 ป ค.ศ. 2002 ป ค.ศ. 2003

E. coli 9 11 12 12 14
K. pneumoniae 29 30 37 32 37

ถึงแมวารอยละการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae  ซ่ึง
บอกถึงแนวโนมการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ของโรงพยาบาล
สงขลานครินทรไมไดเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็วมากนัก  แตเมื่อเปรียบเทียบความชุกของเชื้อ E. coli  และ       
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของการศึกษาครั้งนี้พบวา สูงกวาความชุกของโรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหมและโรงพยาบาลศิริราชดังกลาวขางตนเกือบเทาตัวนั้น  เปนสิ่งที่บงวาหาก
อาศัยขอมูลการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อแบคทีเรียเพียงอยางเดียวในการสะทอนภาพปริมาณการ
สรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae อาจไดขอมูลความชุกของเชื้อ E. coli 
และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ต่ํากวาความเปนจริงคอนขางมาก  เมื่อพิจารณาผลการ
ศึกษาครั้งนี้พบวา มีตัวอยางเชื้อ E. coli จํานวน 3 ใน 9 ตัวอยาง คิดเปนประมาณรอยละ 30 มีราย
งานความไวตอยาตานจุลชีพวาไวตอยา ceftazidime แตเมื่อนํามาทดสอบการสรางเอนไซม ESBL 
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ดวยวิธี combination disc diffusion กลับพบวา ตัวอยางเชื้อดังกลาวสรางเอนไซม ESBL  ดังนั้นจะ
เห็นวารอยละการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อแบคทีเรียไมใชส่ิงที่แสดงถึงความชุกของเชื้อแบคทีเรีย
ที่สรางเอนไซม ESBL อยางแทจริง  ดังนั้นหากตองการทราบขอมูลความชุกของแบคทีเรียที่สราง
เอนไซม ESBL ควรทดสอบการสรางเอนไซม ESBL เพิ่มเติม ซ่ึงอาจใชวิธี combination disc 
diffusion  เนื่องจากสามารถทําไดสะดวกและงายในหองปฏิบัติการทางการแพทยทั่วไป ไมตองการ
เครื่องมือพิเศษ  อานผลไดดวยตาเปลาและใหคาที่เที่ยงตรงแมนยํา รวมทั้งเปนวิธีที่ผานการรับรอง
จาก NCCLS แลว

โดยสรุป การศึกษาครั้งนี้พบวา มีเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae สรางเอนไซม 
ESBL รอยละ 11.30 และรอยละ 30.40 ตามลําดับ  และจากการคาดคะเนชนิดของยีนที่ควบคุมการ
สรางเอนไซม ESBL โดยอาศัยขอมูลรูปแบบความไวตอยาตานจุลชีพบางชนิด  สรุปวามีแนวโนมที่
เชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของการศึกษาครั้งนี้อาจจะมียีนที่ควบคุมการสราง
เอนไซม ESBL เปนชนิด TEM หรือ SHV  ในขณะที่เชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL ของการ
ศึกษาครั้งนี้อาจจะมียีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม ESBL เปนชนิด CTX-M

5.5  การรวบรวมความไวของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae  ท่ีสรางเอนไซม ESBL
ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ

พิจารณาความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ พบ เชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL ไวตอยากลุม carbapenems สูงถึงรอยละ 100 เชนเดียวกับการศึกษาอื่น ๆ 
กอนหนานี้ (Ariffin, et al., 1999; Pena, et al., 2001; Lautenbach, et al., 2001; Kang, et al., 2004)  
สําหรับความไวของเชื้อ E.coli ที่สรางเอนไซม ESBL ตอยาตานจุลชีพชนิดอื่น ๆ นอกเหนือจาก
ยากลุม carbapenems เรียงตามลําดับไดดังนี้ คือ piperacillin/tazobactam > [amikacin = 
cefoperazone/ sulbactam] > [gentamicin = ciprofloxacin] > [ceftazidime = co-trimoxazole] > 
[cefotaxime = ceftriaxone = cefuroxime] > [ampicillin = cefoxitin = cephalaxin]  เปรียบเทียบกับ
ขอมูลของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม  ซ่ึงตัวอยางเชื้อรวบรวมไดจากตัวอยางเลือดของผู
ปวยใน ป ค.ศ.2003 ซ่ึงเปน ป ค.ศ.ที่ใกลเคียงกับการศึกษาครั้งนี้ รวมทั้งยังมีจํานวนตัวอยาง
ประมาณ 10 ตัวอยางใกลเคียงกันดวย  พบวาลําดับความไวตอยาตานจุลชีพคลายคลึงกันในประเด็น
ที่มีความไวตอยา imipenem สูงสุดถึงรอยละ 100 และไวตอยา amikacin เปนลําดับสองเชนเดียวกัน
เทานั้น ในขณะที่ความไวตอยาตานจุลชีพชนิดอื่น ๆ คอนขางแตกตางกัน  และลําดับความไวตอยา



206

ตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของเชื้อ E. coli  ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหมเปนดังนี้ คือ  amikacin > cefoxitin > co-trimoxazole > [gentamicin = ofloxacin] > 
[piperacillin/ tazobactam] > cefpirome > ceftazidime > [amoxicillin/clavulanic acid] > [ampicillin 
= cefotaxime = cephalaxin]

เมื่อพิจารณาความไวของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของการศึกษา
คร้ังนี้ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ มีลําดับเปนดังนี้ คือ [imipenem = meropenem] > cefoxitin > 
amikacin > cefoperazone/sulbactam > gentamicin > [cefotaxime = ceftriaxone = co-trimoxazole] 
> [ampicillin = ceftazidime = cefuroxime = cephalaxin]  เปรียบเทียบกับขอมูลของโรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม ซ่ึงตัวอยางเชื้อรวบรวมไดจากตัวอยางเลือดของผูปวยใน ป ค.ศ.2003 ซ่ึงเปน  
ป ค.ศ.ที่ใกลเคียงกับการศึกษาครั้งนี้  แตมีจํานวนตัวอยางเชื้อนอยกวา คือ มีจํานวนตัวอยาง
ประมาณ 10 ตัวอยางเทานั้น  พบวาลําดับความไวตอยาตานจุลชีพคลายคลึงกันในประเด็นที่มีความ
ไวตอยา cefoxitin ประมาณรอยละ 80 เชนเดียวกัน แตความไวตอยาตานจุลชีพชนิดอื่น ๆ นอก
เหนือจากยา กลุม carbapenems คอนขางแตกตางกัน  และลําดับความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ 
ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมเปนดังนี้ คือ
imipenem > cefoxitin > ofloxacin > ceftazidime > [amikacin = ampicillin =                  co-
trimoxazole] > [cefpirome = cephalaxin = piperacillin/ tazobactam = amoxicillin/clavulanic acid 
= gentamicin = cefotaxime]  เหตุผลที่เปนเชนนี้อาจเปนเพราะรูปแบบการใชยาตานจุลชีพของ
แพทยในแตละพื้นที่มีความแตกตางกันหรือเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ของการศึกษาครั้ง
นี้กับของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม อาจมียีนควบคุมการสรางเอนไซม ESBL เปนคนละ
ชนิดกัน จึงทําใหมีความสามารถในการทําลายยาตานจุลชีพแตละชนิดไดแตกตางกัน สงผลใหมี
ความตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ แตกตางกันดวย  แตอยางไรก็ตามเนื่องจากจํานวนตัวอยางคอน
ขางนอยมากเกินไปอาจทําใหไมสามารถสรุปไดอยางชัดเจน

แมวาการศึกษาครั้งนี้จะรวบรวมขอมูลและตัวอยางเชื้อไดจากสิ่งสงตรวจที่เปนตัว
อยางเลือดของผูปวยซ่ึงเปนตําแหนงที่โดยปกติปราศจากเชื้อ ซ่ึงบงวาผูปวยมีการติดเชื้อจริงมิใช
การcolonization  แตอยางไรก็ตามเนื่องจากการศึกษาครั้งนี้มีจํานวนกลุมตัวอยางนอย ซ่ึงประเด็นนี้
เปนจุดออนหรือขอจํากัดอยางหนึ่งของงานวิจัยนี้ดังกลาวขางตน  ดังนั้นการนํามาขอมูลในสวนนี้
มารายงานหรือสรุปความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของโรงพยาบาลใดโรงพยาบาลหนึ่งโดย
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ภาพรวม อาจไมใชส่ิงที่สะทอนภาพความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของเชื้อ E. coli  และ       
K. pneumoniae ที่แทจริง

5.6  การหาคา MIC ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ท่ีสรางเอนไซม ESBL ตอ    
ยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ

การหาคา MIC ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ตอยา
ตานจุลชีพชนิดตาง ๆ พิจารณาคา MIC50 และ MIC90 กับคา MIC (mcg/ml) Interpretive standard 
พบวา เชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ยังไวตอยากลุม carbapenems เปน
อยางดี ซ่ึงสอดคลองกับคาความไวตอยาตานจุลชีพที่รวบรวมไดวาเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL ยังคงไวตอยา imipenem สูงถึงรอยละ 100 (MIC50 = 0.25 mcg/ml, MIC90 = 
0.25 mcg/ml; E. coli, MIC50 = 0.19 mcg/ml, MIC90 = 0.25 mcg/ml; K. pneumoniae, susceptibility 
breakpoint of imipenem ≤ 4 mcg/ml) รวมทั้งไวตอยา meropenem รอยละ 100 ดวยเชนกัน (MIC50 

= 0.125 mcg/ml, MIC90 = 0.19 mcg/ml; E. coli, MIC50 = 0.125 mcg/ml, MIC90 = 0.238 mcg/ml; 
K. pneumoniae, susceptibility breakpoint of meropenem ≤ 4 mcg/ml)  เหตุผลที่เชื้อแบคทีเรียที่
สรางเอนไซม ESBL ไมสามารถทําลายยากลุม carbapenems ได เนื่องจากตําแหนง C ที่ 6 ในสูตร
โครงสรางของยากลุม carbapenems เปน trans–6 hydroxyethyl group ทําใหยากลุม carbapnems 
สามารถทนตอการถูกทําลาย (hydrolysis) จากเอนไซม ESBL ไดมากกวายากลุม β–lactam 
antibiotics อ่ืน ๆ (Jackson and Kropp, 1992)

พิจารณาคา MIC ของยากลุม aminoglycosides พบวา เชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม 
ESBL มีคา MIC อยูในชวงคอนขางไวถึงดื้อตอยา amikacin (MIC50 = 16 mcg/ml, MIC90 = 64 
mcg/ml, susceptibility breakpoint of amikacin ≤ 16 mcg/ml) ซ่ึงไมสอดคลองกับคาความไวตอยา
ตาน     จุลชีพที่รวบรวมไดวาเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL ยังคงไวตอยา amikacin ประมาณ
รอยละ 80  และเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีคา MIC อยูในชวงคอนขางไวถึงดื้อตอ
ยา amikacin (MIC50 = 16 mcg/ml, MIC90 = 57.6 mcg/ml, susceptibility breakpoint of amikacin ≤
16 mcg/ml) ซ่ึงสอดคลองกับคาความไวตอยาตานจุลชีพที่รวบรวมไดวาเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ไวตอยา amikacin ประมาณรอยละ 50  เมื่อพิจารณาคา MIC ของยา gentamicin พบ
วาเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL ดื้อตอยา gentamicin (MIC50 = 64 mcg/ml, MIC90 = 256 
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mcg/ml, susceptibility breakpoint of gentamicin ≤ 4 mcg/ml) ซ่ึงสอดคลองกับคาความไวตอยา
ตานจุลชีพที่รวบรวมไดวาเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL ไวตอยา gentamicin ประมาณรอยละ 
40 เทานั้น  เชนเดียวกันกับเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงสวนใหญพบวาดื้อตอยา 
gentamicin (MIC50 = 64 mcg/ml, MIC90 = 256 mcg/ml, susceptibility breakpoint of gentamicin ≤
4 mcg/ml ) ซ่ึงสอดคลองกับคาความไวตอยาตานจุลชีพที่รวบรวมไดวาเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ดื้อตอยา gentamicin ถึงประมาณรอยละ 70  สําหรับกรณีของยา netilmicin พบวา
เชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL มีคา MIC50 และคา MIC90 ตอยา netilmicin เทากับ 24 mcg/ml 
และ 96 mcg/ml ตามลําดับ (susceptibility breakpoint of netilmicin ≤ 8 mcg/ml)  ในขณะที่เชื้อ   
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีคาMIC50  และ MIC90 เทากับ 16 mcg/ml และ 230.4 
mcg/ml ตามลําดับ ( susceptibility breakpoint of netilmicin ≤ 8 mcg/ml ) ซ่ึงเมื่อพิจารณาจากคา 
MIC50 และคา MIC90 ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL กลาวไดวา เชื้อกอ
โรคดังกลาวมีความไวตอยา netilmicin อยูในชวงคอนขางดื้อถึงดื้อตอยา netilmicin  เหตุผลที่เชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL สามารถทําลายยากลุม aminoglycosides ได ทั้งที่ยากลุม 
aminoglycosides ไมมีโครงสรางที่เปน β–lactam ring ในสูตรโครงสรางของยา  เพราะถึงแมวา
เอนไซม ESBL ไมมี intrinsic effect ตอประสิทธิภาพของ ยากลุม aminoglycosides แตพบบอยวามี
การสงผานยีนดื้อยา aminoglycosides รวมกับยีนควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ทาง plasmid–
mediated (Rupp and Fey, 2003) ทําใหสามารถทําลายยากลุม aminoglycosides ไดดวย

พิจารณาคา MIC ของยา cefoperazone/sulbactam พบวาเชื้อ E. coli ที่สราง
เอนไซม ESBL สวนใหญไวถึงคอนขางไวตอยา cefoperazone/sulbactam (MIC50 = 12 mcg/ml, 
MIC90 = 32 mcg/ml, susceptibility breakpoint of cefoperazone/sulbactam ≤ 16 mcg/ml) ซ่ึงเปน
ไปในทางเดียวกันกับรายงานความไวตอยาตานจุลชีพที่รวบรวมไดวาเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม 
ESBL ไวถึงคอนขางไวตอยา cefoperazone/sulbactam ประมาณรอยละ 80  สวนเชื้อ       K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีคา MIC50  และคา MIC90 ตอยา cefoperazone/sulbactam เทา
กับ 12 mcg/ml และ 89.6 mcg/ml ตามลําดับ (susceptibility breakpoint of cefoperazone/ sulbactam
≤ 16 mcg/ml)  ซ่ึงกลาวไดวา เชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ไวถึงคอนขางไวตอยา 
cefoperazone/sulbactam  จะเห็นวาขอมูลดังกลาวเปนไปในทางเดียวกันกับรายงานความไวตอยา
ต านจุล ชีพที่ รวบรวมไดว า เชื้ อ  K .  pneumoniae  ที่สร าง เอนไซม  ESBL ไวตอยา
cefoperazone/sulbactam ประมาณรอยละ 50 ในขณะที่พิจารณาคา MIC ของยา ciprofloxacin พบวา 
เชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ดื้อตอยา ciprofloxacin แลวทั้งคู เนื่องจาก
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เชื้อแบคทีเรียทั้งสองนี้มีคา MIC50  และ MIC90 เทากับ 32 mcg/ml และ MIC90 เทากับ 32 mcg/ml 
ตามลําดับ (susceptibility breakpoint of ciprofloxacin ≤ 1 mcg/ml)  ซ่ึงสอดคลองกับรายงานความ
ไวตอยาตานจุลชีพที่รวบรวมไดวาเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ไวตอยา
ciprofloxacin เพียงรอยละ 44.44 และรอยละ 9.52 เทานั้นตามลําดับ  การศึกษาของ Paterson และ
คณะ (2000) และการศึกษาของ Spanu และคณะ (2002) พบวามีความสัมพันธระหวางเชื้อแบคทีเรีย
ซ่ึงสรางเอนไซม ESBL รวมกับการดื้อยากลุม fluoroquinolones เพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ  มีผูพยายามอธิบาย
วาเปนเพราะถึงแมวาโดยปกติยา กลุม fluoroquinolones มีการสงผานยีนดื้อยาในลักษณะที่เปน 
chromosomally–mediated  แตเนื่องจากเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL มีรูปแบบการดื้อยา
แบบ  multi drug resistance โดยการสงผานยีนดื้อยาแบบ plasmid–mediated ไดดวย นอกจากนี้ยัง
พบวามีการกลายพันธุแบบ porin–deficient mutation รวมดวย  จึงเปนการอธิบายวาถึงแมเอนไซม 
β–lactamase ไมมีอิทธิพลตอยากลุม non β–lactam antibiotics (Rupp and Fey, 2003)  แตกลับพบ
วาแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL สามารถทําลายยากลุม fluoroquinolones ไดดวยเชนกัน

สวนประเด็นของยา colistin ยังไมสามารถสรุปไดชัดเจน  เนื่องจากยังไมมีการราย
งานขอมูล MIC (mcg/ml) Interpretive standard ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ตอยา colistin ประกอบกับไมมีขอมูลรายงานความไวตอยาตานจุลชีพของยา 
colistin รวมดวย      ผลการศึกษาครั้งนี้หาคา MIC50  และ MIC90 เชื้อ E. coli  ที่สรางเอนไซม ESBL
ตอยา colistin มีคาเทากับ 1 mcg/ml และ 8 mcg/ml ตามลําดับ สวนคา MIC50  และ MIC90 เชื้อ      
K. pneumoniae  ที่สรางเอนไซม ESBL ตอยา colistin มีคาเทากับ 0.75 mcg/ml และ 60.8 mcg/ml 
ตามลําดับ  แตเนื่องจากไมมีขอมูลประกอบเกี่ยวกับระดับยาในเลือดของยา colistin เปนเพราะยา 
colistin เปนยาอยูในรูปแบบยารับประทานและเปนยาที่มีการดูดซึมนอยมาก  ดังนั้นจากขอมูลที่มี
อยูอยางจํากัดจึงยังไมอาจสรุปไดอยางชัดเจนวายา colistin จะมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคติด
เชื้อ E. coli หรือ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL หรือไม  อยางไรก็ตามจากคา MIC ของยา 
colistin ที่หาไดพบวา คา MIC50 ที่หาไดมีคาไมสูงมากนัก  ฉะนั้นยา colistin อาจมีประโยชนในแง
ของการใชเพื่อ decolonization สายสวนตาง ๆ ที่ใสเขากับรางกายของผูปวยก็ได ซ่ึงเมื่อเชื้อที่ปน
เปอนอยู ณ บริเวณสายสวนตาง ๆ ถูกกําจัดไปก็อาจเปนการลดโอกาสติดเชื้อได

เปรียบเทียบกับผลการศึกษาครั้งนี้กับผลการศึกษาของของ Ingviya และคณะ 
(2003) ในประเด็นของคา MIC ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ตอยา
ตานจุลชีพชนิดตาง ๆ  พบวาคา MIC ของการศึกษาครั้งนี้สูงกวาการศึกษาของ Ingviya และคณะ 
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(2003) ยกเวนคา MIC ของยา imipenem ที่พบวาการศึกษาครั้งนี้มีคา MIC50  สูงกวาแตมีคา MIC90 

ต่ํากวา ดังแสดงในตารางที่ 66 และ 67  ที่เปนเชนนี้เปนเพราะความแตกตางของรูปแบบการศึกษา 
ความแตกตางของชนิดของสิ่งสงตรวจ  ชวงเวลาที่เก็บตัวอยางเชื้อ โดยที่การศึกษาของ Ingviya 
และคณะ (2003) เก็บตัวอยางเชื้อกอนการศึกษาครั้งนี้ประมาณ 2 ป และอาจเปนเพราะขอจํากัดจาก
จํานวนตัวอยางที่นอยของการศึกษาครั้งนี้ตามที่กลาวไปแลว

ตารางที่ 65    คา MIC ของยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงโดยใช
วิธี E test

การศึกษาครั้งนี้ การศึกษาของ Ingviya และคณะ (2003)
MIC (mcg/ml)      (n = 9) MIC (mcg/ml)      (n = 96)ยาตานจุลชีพ

Range MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90

Amikacin 1.5 ถึง 64 16 64 0.06 ถึง 32 2 8
Gentamicin 0.38 ถึง ≥ 256 64 256 N/A N/A N/A
Netilmicin 0.25 ถึง 96 24 96 N/A N/A N/A
Cefoperazone/
      sulbactam

0.94 ถึง 32 12 32 0.06 ถึง 32 4 16

Ciprofloxacin 0.006 ถึง ≥  32 32 32 0.06 ถึง 16 1 8
Colistin1 0.5 ถึง 8 1 8 - - -
Imipenem 0.125 ถึง 0.25 0.25 0.25 0.06 ถึง 0.25 0.06 0.12
Meropenem 0.047 ถึง 0.19 0.125 0.19 - - -
∗ susceptibility breakpoint of amikacin ≤ 16 mcg/ml, susceptibility breakpoint of gentamicin ≤  
4 mcg/ml, susceptibility breakpoint of netilmicin ≤ 8 mcg/ml, susceptibility breakpoint of 
cefoperazone/sulbactam ≤ 16 mcg/ml, susceptibility breakpoint of ciprofloxacin ≤ 1 mcg/ml 
และ susceptibility breakpoint of imipenem and meropenem ≤ 4 mcg/ml
1 ยังไมมีการรายงานขอมูล MIC (mcg/ml) interpretive standard ของเชื้อ E. coli ตอยา colistin
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ตารางที่ 66    คา MIC ของยาตานจุลชีพตอเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงโดยใชวิธี  
E test

การศึกษาครั้งนี้ การศึกษาของ Ingviya และคณะ (2003)
MIC (mcg/ml)      (n = 21) MIC (mcg/ml)      (n = 129)

ยาตานจุลชีพ

Range MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90

Amikacin 1.0 ถึง ≥ 256 16 57.6 0.12 ถึง 32 1 16
Gentamicin 0.38 ถึง ≥ 256 64 256 N/A N/A N/A
Netilmicin 0.25 ถึง ≥ 256 16 230.4 N/A N/A N/A
Cefoperazone
     /sulbactam

1.0 ถึง 96 12 89.6 0.06 ถึง 32 2 8

Ciprofloxacin 0.032 ถึง ≥  32 32 32 0.06 ถึง 2 0.5 2
Colistin1 0.19 ถึง 64 0.75 60.8 - - -
Imipenem 0.125 ถึง 0.38 0.19 0.25 0.06 ถึง 4 0.12 1
Meropenem 0.094 ถึง 0.25 0.125 0.238 - - -
∗ susceptibility breakpoint of amikacin ≤ 16 mcg/ml, susceptibility breakpoint of gentamicin ≤  
4 mcg/ml, susceptibility breakpoint of netilmicin ≤ 8 mcg/ml, susceptibility breakpoint of 
cefoperazone/sulbactam ≤ 16 mcg/ml, susceptibility breakpoint of ciprofloxacin ≤ 1 mcg/ml 
และ susceptibility breakpoint of imipenem and meropenem ≤ 4 mcg/ml
1 ยังไมมีการรายงานขอมูล MIC (mcg/ml) interpretive standard ของเชื้อ K. pneumoniae ตอยา 
colistin

โดยสรุป สําหรับการศึกษาครั้งนี้หากพิจารณาจากขอมูลภายนอกรางกาย (in vitro 
test) ในสวนขอมูลความไวของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ซ่ึง
ทดสอบดวยวิธี disc diffusion test ณ หองปฏิบัติการจุลชีววิทยาของแตละโรงพยาบาล  สรุปไดวา
สําหรับประเด็นการเลือกใชยาตานจุลชีพโดยยังไมทราบรายงานผลการเพาะเชื้อและความไวตอ   
ยาตานจุลชีพ (empirical treatment)  พบวายาตานจุลชีพที่มีความเปนไปไดวาอาจจะมีแนวโนมทํา
ใหเกิดผลการรักษาที่ดีสําหรับรักษาการติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL ในทางคลินิก ไดแก ยากลุม carbapenems ยา cefoperazone/sulbactam ที่เชื้อ
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ไวตอยาและยา amikacin ที่เชื้อไวตอยาตามลําดับ  ยาที่มีแนวโนมจะใหผลการรักษาที่ไมดีทาง
คลินิก ไดแก ยา gentamicin  ยา netilmicin  และยา ciprofloxacin  จากที่กลาวไปแลวขางตนวาการ
ศึกษานี้มีขอจํากัด คือ มีจํานวนกลุมตัวอยางนอย  ดังนั้นการนํามาขอมูลในสวนนี้มารายงานหรือ
สรุปความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของโรงพยาบาลใดโรงพยาบาลหนึ่งไมสามารถสะทอน
ภาพความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ที่แทจริงได  อยางไร
ก็ตามหากอาศัยขอมูลคา MIC50 และ MIC90 ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ  สรุปไดวาการเลือกใชยาตานจุลชีพโดยที่ยังไมทราบรายงานผล
การเพาะเชื้อและความไวตอยาตานจุลชีพ (empirical treatment)  พบวายาตานจุลชีพที่มีความเปน
ไปไดวาอาจจะมีแนวโนมทําใหเกิดผลการรักษาที่ดีสําหรับการรักษาการติดเชื้อในกระแสเลือดที่
เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในทางคลินิกมีเพียงยากลุม 
carbapenems เทานั้น ที่มีความเปนไปไดวาจะใหผลการรักษาที่ดีในการรักษาทางคลินิก
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