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บทที่ 1

บทนํา

1.1  บทนําตนเรื่อง

ปญหาเชื้อดื้อยาเปนอีกปญหาหนึ่งที่สําคัญของระบบสาธารณสุขเพราะมีผลตอ
การรักษาผูปวยโดยตรงไมวาจะเปนผลตอการเจ็บปวย  อัตราตาย  ระยะเวลาการรักษาตัวในโรง
พยาบาลรวมถึงคาใชจายเนื่องจากการรักษาภาวะติดเชื้อดังกลาว  การติดเชื้อในกระแสเลือดถือเปน
การติดเชื้อชนิดรุนแรง  ยิ่งไปกวานั้นกรณีที่เชื้อกอโรคเปนเชื้อดื้อยายิ่งเปนการเพิ่มผลอันไมพึง
ประสงคจากการรักษา  ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อยาแหงชาติ สถาบันวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสุข กรม
วิทยาศาสตร-การแพทย (National Antimicrobial Resistance Surveillance Center Thailand, NARS 
Thailand)  ตระหนักถึงปญหาดังกลาวจึงมีการกําหนดหลักเกณฑในการเลือกเชื้อเพื่อเฝาระวังการ
ดื้อยาตานจุลชีพและเกณฑดังกลาวมี 6 ขอดังตอไปนี้ (กรมวิทยาศาสตรการแพทย, 2002)

1.  เปนเชื้อกอโรคที่ตองการการรักษา
2.  ควรเปนเชื้อที่มีศักยภาพในการแพรกระจายในชุมชนหรือในโรงพยาบาลไดสูง
3.  ควรใหความสําคัญตอเชื้อที่อยูในโครงการขององคการอนามัยโลกกอน  เชน 

เชื้อกอโรคเฉียบพลันระบบทางเดินหายใจ  โรคอุจจาระรวงและกามโรค  เปนตน
4.  เปนเชื้อที่ทราบวามีโอกาสดื้อตอยาที่ใชในปจจุบันหรือยาที่มีการแนะนําใหใช

ในการรักษาโรคติดเชื้อนั้น ๆ  
5.  เปนเชื้อที่หองปฏิบัติการทั่วไปสามารถแยกชนิดไดถึงระดับ species อยางถูก

ตองแมนยําแตหากไมสามารถแยกชนิดไดถึงระดับ species ก็ใหรายงานในระดับ genus ไปกอน
และสงเชื้อเพื่อแยกชนิดที่กรมวิทยาศาสตรการแพทย

6.  เปนเชื้อที่มีการศึกษากอนแลววาผลการทดสอบความไวโดยวิธีมาตรฐาน disc 
diffusionใหผลสอดคลองกับการรักษา
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เมื่อป ค.ศ.1983 จากการศึกษาของ Knothe และคณะ (1983) ประเทศเยอรมนีพบ
เชื้อ Klebsiella pneumoniae  สรางเอนไซมที่สามารถทําลายยากลุม extended spectrum 
cephalosporins ได หลังจากนั้นในเวลาไมนานมีรายงานยืนยันผลในลักษณะเดียวกันจากยุโรป
(Jacoby, et al., 1988) และสหราชอาณาจักร (Quinn, et al., 1989)  จากการที่เอนไซมดังกลาว
สามารถทําลายยากลุม oxyiminocephalosporins ได จึงเปนที่รูจักกันในชื่อ extended spectrum       
β-lactamase (ESBL) มีเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดที่สรางเอนไซม ESBL ไดแก Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacter  spp., Citrobacter  spp., Capnocytophaga  ochracea, Salmonella  spp., 
Serratia  spp.,  Morganella  spp. และ Proteus  mirabilis  แตเชื้อแบคทีเรียที่กลาวมาทั้งหมดนี้เปน
สวนนอยเทานั้นที่สรางเอนไซม ESBL  เชื้อแบคทีเรียสวนใหญที่สรางเอนไซม ESBL และมักทําให
เกิดการระบาดรวมถึงเปนปญหาในระบบสาธารณสุข คือ เชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae
โดยเฉพาะ Escherichia  coli, Klebsiella  pneumoniae และ Klebsiella  oxytoca เอนไซม ESBL มี
ความสามารถในการทําลายยากลุม aminopenicillins, uraeidopenicillins และ narrow spectrum 
cephalosporins รวมถึง aztreonam ดวย (Beringer, 2001)

มีเหตุผลหลายประการที่ทําใหเอนไซม ESBL มีความสําคัญทางคลินิก ไดแก (1) 
เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL มักเปนสาเหตุของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล (nosocomial  
infection) (Lautenbach, et al., 2001)  ซ่ึงเปนที่ทราบกันดีอยูแลววาหมายถึงโรคติดเชื้อที่มีความรุน
แรงและมีอัตราตายสูง  (2) เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL มักถูกตรวจพบไดยากดวยวิธีการ
ตามปกติของหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาของโรงพยาบาล (Beringer, 2001) ซ่ึงประเด็นนี้สามารถนํา
ไปสูการลมเหลวจากการรักษาได  (3) เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL มีการสงตอยีนดื้อยานี้
ทาง plasmid (plasmid-mediated) (Beringer, 2001) ทําใหเกิดการแพรกระจายจากเชื้อแบคทีเรีย   
สายพันธุหนึ่งไปยังเชื้อแบคทีเรียอีกสายพันธุหนึ่งไดอยางงายดาย ซ่ึงสถานการณดังกลาวนี้ถือเปน
ความเสี่ยงตอการระบาดของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาเปนอยางยิ่ง (4) เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL 
มักมีรูปแบบการดื้อยาในลักษณะที่เปน multidrug resistance (Lautenbach, et al., 2001)                
(5) เนื่องจากการแพรกระจายของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ทําใหเกิดการจํากัดการใชยา
ตานจุลชีพกลุม β-lactam และนําไปสูการใชยาตานจุลชีพกลุมอื่น ๆ ที่ออกฤทธิ์กวาง (broad 
spectrum) มากกวาและมีราคาแพงกวา เชน ยา imipenem (Beringer, 2001) จึงสงผลกระทบทั้งดาน
เศรษฐกิจรวมถึงการเหนี่ยวนําทําใหเกิดการดื้อยา imipenem ตามมาดวย  ประเด็นสําคัญอีกอยาง
หนึ่ง คือ เนื่องจากทางเลือกของการรักษา (therapeutic options) โรคติดเชื้อแบคทีเรียที่สราง
เอนไซม ESBL มีอยูอยางจํากัดมากโดยเฉพาะกรณีที่เปนการติดเชื้อที่รุนแรง (serious infection) 
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เชน การติดเชื้อในกระแสเลือด (Beringer, 2001) เนื่องจากโดยธรรมชาติแลวความสัมพันธระหวาง
ผลการทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงเปนการทดสอบ
ความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลชีพภายนอกรางกาย  (in vitro test ) กับการศึกษาภายในราง
กาย (in vivo test) และผลการรักษาทางคลินิกมีความสัมพันธกันอยางซับซอนไมตรงไปตรงมาจึง
สงผลตอการรักษา  โดยมีแนวโนมที่จะทําใหการลมเหลวจากการรักษาได  จากขอเท็จจริงทั้งหมดที่
กลาวมาจะเห็นวาเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ที่สรางเอนไซม ESBL ถือเปนเชื้อดื้อยา
ชนิดหนึ่งซึ่งตรงตามเกณฑในการเลือกเชื้อเพื่อเฝาระวังการดื้อยาในขอ 1, 2, และ 4  ของศูนยเฝา
ระวังการดื้อยาแหงชาติ  ขอมูลความชุกของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ซ่ึงกอโรค    ติดเชื้อใน
กระแสเลือดใน ปค.ศ.2001 จากศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อยาตานจุลชีพแยกตามภาคตาง ๆ ของประเทศ
แสดงดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ความชุกของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ซ่ึงกอโรคติดเชื้อในกระแสเลือดประจํา  
ป ค.ศ.2001 แยกตามภาคตาง ๆ ของประเทศไทย

พื้นท่ี อันดับท่ี ชนิดของเชื้อแบคทีเรีย จํานวนตัวอยางเชื้อ รอยละของการ
แยกเชื้อได

ภาคเหนือ 2 E. coli 721 4
5 K. pneumoniae 348 2

ภาคใต 2 E. coli 322 14
3 K. pneumoniae 186 8

ภาคตะวันออก 2 E. coli 273 9
เฉียงเหนือ 4 K. pneumoniae 143 4
ภาคตะวันออก 1 E. coli 268 14

6 K. pneumoniae 122 6
ภาคกลาง 2 E. coli 736 17

4 K. pneumoniae 333 7
กรุงเทพมหานคร 2 E. coli 332 19

4 K. pneumoniae 152 8
ประเทศไทย 2 E. coli 2320 8

4 K. pneumoniae 1132 4
ที่มา: กรมวิทยาศาสตรการแพทย, 2002
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จากขอมูลดังกลาวจะเห็นวาเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae อยูในอันดับประมาณ 
1-5 อันดับแรกที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด   เนื่องจากโรงพยาบาลสวนใหญในประเทศ
ไทยไมมีการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ในลักษณะที่
เปนงานประจํา  ทําใหขาดขอมูลที่แนนอนเกี่ยวกับความชุกของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL  
อยางไรก็ตามขอมูลรอยละการดื้อยา ceftazidime เปนสิ่งหนึ่งที่ชวยคาดคะเนอยางคราว ๆ ถึงความ
ชุกหรือปริมาณเชื้อกลุม Enterobacteriaceae ซ่ึงสรางเอนไซม ESBL ดังแสดงในตารางที่ 2

ตารางที่ 2 รอยละการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ของโรงพยาบาล
ขนาดใหญบางแหงในภาคใตและของประเทศไทยระหวาง ป ค.ศ.1998 – ป ค.ศ.2002

รอยละการดื้อยา ceftazidime
พื้นท่ี

E. coli K. pneumoniae
ประเทศไทย 16 24
(ขอมูลป ค.ศ.1998)
ประเทศไทย 8 27
(ขอมูลป ค.ศ.1999)
ประเทศไทย 11 26
(ขอมูลป ค.ศ.2000)
ประเทศไทย 11 28
(ขอมูลป ค.ศ.2001)
โรงพยาบาลสงขลานครินทร 12 32
(ขอมูลม.ค.–มิ.ย.ป ค.ศ.2002)
โรงพยาบาลสุราษฎรธานี 13 26
(ขอมูลป ค.ศ.2002)
โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช 10 21
(ขอมูลม.ค.–มี.ค.ป ค.ศ.2001)
ที่มา: กรมวิทยาศาสตรการแพทย, 2002 ; กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก โรงพยาบาลสงขลานครินทร, 
2002; กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก โรงพยาบาลสุราษฎรธานี, 2002; กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก โรง
พยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช, 2001
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การศึกษาเกี่ ยวกับปจจัยเสี่ยงและผลการรักษาโรคติดเชื้อแบคที เ รียกลุม  
Enterobacteriaceae  ที่สรางเอนไซม ESBL ในตางประเทศสวนใหญเปนเพียงการศึกษาที่มีรูปแบบ
งานวิจัยเปนแบบยอนหลัง (retrospective) หรือการศึกษาแบบสังเกต (observational study) เทานั้น 
สําหรับประเทศไทยการศึกษาเกี่ยวกับเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ในทางคลินิกมีเพียงการ
ศึกษาของ Sookpranee และคณะ (1993) ที่โรงพยาบาลศรีนครินทร จังหวัดขอนแกน โดยศึกษาเชื้อ
K. pneumoniae ที่ดื้อยา ceftazidime แตการศึกษาดังกลาวสรุปเพียงวาเชื้อแบคทีเรียเหลานี้สราง
เอนไซม  β-lactamase ซ่ึงนาเชื่อวาเปนสาเหตุที่ทําใหดื้อตอยา cefotaxime, ceftazidime และ 
aztreonam  แลวคาดวาอาจเปนเอนไซม extended spectrum β-lactamase จะเห็นวาในปจจุบัน
ประเทศไทยยังไมมีการศึกษาและรวบรวมขอมูลเกี่ยวกับปจจัยเสี่ยงและผลการรักษาโรคติดเชื้อ
ชนิดรุนแรง เชน การติดเชื้อใน กระแสเลือดจากเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ที่สราง
เอนไซม ESBL  ดังนั้นถามีการศึกษาในลักษณะดังกลาวนี้จะเปนขอมูลสําคัญที่ใชประกอบการตัด
สินใจเลือกแนวทางการรักษา  สรางความตระหนักใหเกิดการใชยาตานจุลชีพอยางสมเหตุสมผล
รวมถึงเล็งเห็นความสําคัญของวิธีการควบคุมการติดเชื้อ  เพื่อลดการตาย  การเจ็บปวยระยะเวลาการ
รักษาตัวในโรงพยาบาลของผูปวย  รวมถึงเพื่อลดคาใชจายในการดูแลผูปวยซ่ึงเปนสวนหนึ่งในการ
ตอบสนองนโยบายของกระทรวงสาธารณสุข

1.2  วัตถุประสงค

1.2.1  เปรียบเทียบผลการรักษาระหวางกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด
จากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae  ที่สรางเอนไซม ESBL กับกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL

1.2.2.  เพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ 
E. coli หรือK. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

1.2.3.  ศึกษารูปแบบการสั่งใชยาของแพทยในการรักษาภาวะติดเชื้อในกระแส
เลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae  ที่สรางเอนไซม ESBL

1.2.4  รวบรวมรอยละความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของเชื้อ E. coli และ    
K. pneumoniae  ที่สรางเอนไซม ESBL

1.2.5. หาคา MIC ของยากลุม carbapenems (ยา imipenem และยา meropenem), 
aminoglycosides (ยา amikacin, ยา netilmicin และยา gentamicin), fluoroquinolones                    
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(ยา ciprofloxacin), β-lactam/β-lactamase inhibitors (ยา cefoperazone/sulbactam) และยา
polymycin E หรือ colistin  ตอเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

1.3  ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ

1.3.1  เปนแนวทางในการเลือกใชยาตานจุลชีพในการรักษาโรคติดเชื้อในกระแส
เลือดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

1.3.2.  เปนแนวทางในการปองกันหรือลดปจจัยเสี่ยงที่อาจกอใหเกิดการสราง
เอนไซม ESBL  ของเชื้อ  E. coli  หรือ  K. pneumoniae
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