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บทที่ 2

ทบทวนวรรณกรรม

2.1  ภาวะติดเชื้อทางเดินปสสาวะ
2.2  Escherichia coli
2.3  กลไกการดื้อของ Escherichia coli  ตอยากลุม quinolones
2.4  อัตราการดื้อของ quinolone resistant Escherichia coli  ตอยาตานจุลชีพในโรคติดเชื้อ
      ในทางเดิน ปสสาวะจากชุมชน
2.5  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ  Escherichia coli  ทีด่ือ้ตอยา quinolonesในภาวะ
       ตดิเชื้อทางเดินปสสาวะ
2.6  ผลการรักษาโรคติดเชื้อในทางเดินปสสาวะจากเชื้อ  Escherichia coli  ทีด่ื้อตอยา quinolones
       ที่มาจากชุมชน

2.1  ภาวะติดเชื้อทางเดินปสสาวะ

        การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (Urinary  Tract  Infection, UTI)  เปนภาวะติดเชื้อ
microorganism ซ่ึงสวนใหญเกิดจากเชื้อแบคทีเรียในทางเดินปสสาวะ (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)
โดยพบแบคทีเรียในปสสาวะ  ประกอบดวยโรคตาง ๆ หลายโรคคือ  ทอปสสาวะอักเสบ
(urethritis), กระเพาะปสสาวะอักเสบ (cystitis), ตอมลูกหมากอักเสบทั้งชนิดฉับพลันและเรื้อรัง
(acute and chronic prostatitis), ไต และกรวยไตอักเสบฉับพลันและเรื้อรัง (acute and chronic
pyelonephritis), ฝในตับ (renal abscess) และ perinephric abscess  โดยการติดเชื้อของทางเดิน
ปสสาวะมีลักษณะรวมที่สํ าคัญคือ มี colonization ของเชื้อในปสสาวะรวมกับมีอักเสบและการรุก
รานของเชือ้เขาไปในอวัยวะใดอวัยวะหนึ่ง  หรือมากกวาของระบบทางเดินปสสาวะ  หรือเขาไปใน
อวยัวะขางเคียง เชน perinephric fascia, ตอมลูกหมาก (โศภณ นภาธร, 2541)

        สํ าหรับเชื้อกอโรคมีทั้งไวรัส, rickettsiae, แบคทเีรีย และเชื้อรา  โดยแบคทีเรียแกรมลบใน
กลุม Enterobacteriaceae เปนเชื้อกอโรคที่พบไดบอยที่สุด  โดยทั้งในผูปวยที่ติดเชื้อในระบบทาง
เดนิปสสาวะชนิดไมซับซอน  (uncomplicated  UTI)  และชนิดซับซอน  (complicated UTI)
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เชือ้สวนใหญที่พบรอยละ 80-90 จะเปนเชื้อ  Escherichia coli (Kunin, 1994)  เชื้อกอโรคอื่น ๆ ได
แก  pseudomonas,  enterococcus  และ  staphylococcus (Rubin, et  al., 1992)

        อาการของการติดเชื้อทางเดนิปสสาวะ  มีไดตั้งแตไมมีอาการจนถึงติดเชื้อในกระแสเลือด
การรกัษาขึ้นอยูกับความรุนแรงของการติดเชื้อ    ซ่ึงสามารถแบงกลุมผูปวยตามอาการไดเปน 4
กลุมคือ

1. การตดิเชื้อแบบไมซับซอนในผูปวยหญิงหรือกระเพาะปสสาวะอักเสบ พบไดบอยที่สุด
 มกีารตดิเชื้อเฉพาะทางเดินปสสาวะสวนลาง  คือกระเพาะปสสาวะ  อาการคือ  ปสสาวะแสบขัด
ปวดเบง  ปสสาวะบอย  ปวดบริเวณเหนือหัวเหนา  ไมมีไขและไมปวดเอว

2. กรวยไตอกัเสบแบบไมซับซอนในผูปวยหญิง  หรือการติดเชื้อทางเดินปสสาวะสวนบน
อาการคอื  ไข  หนาวสั่น  ปวดเอว  กดเจ็บบริเวณเอว  ไมมีประวัติหรือลักษณะทางคลินิกอื่น ๆ ที่บง
บอกวามีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ

3. การตดิเชื้อทางเดินปสสาวะแบบซับซอน  หมายถึง การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ
ในผูปวยตอไปนี้

1. มคีวามผิดปกติของทอทางเดินปสสาวะทั้งโครงสรางและหนาที่  (structure
or  functional abnormality)  เชน  obstruction,  prostatic infection,  calculi,
infected cyst,  external drainage

2. ผูปวยชาย,  เด็ก  หรือสตรีมีครรภ
3. metabolic/hormonal abnormalities  เชน  ผูปวยเบาหวาน,  ผูปวยภาวะ renal 

impairment
4. impaired host response  เชน  ผูปวยที่มีภาวะ neutropenia,  transplantation

        4.   การติดเชื้อแบบไมมีอาการ  (Asymptomatic bacteriuria)  หมายถึง  การพบเชื้อแบคทีเรีย
ในปสสาวะจํ านวนมากกวา 105 cfu/ml  2  คร้ังตดิตอกันและเปนเชื้อชนิดเดียวกัน  โดยไมมีอาการ
ผิดปกติอ่ืน ๆ ของระบบทางเดินปสสาวะ (ชลธิป พงศสกุล, 2543 ; Rubin, et  al., 1992)

        การติดเชื้อทางเดินปสสาวะ  โดยสวนใหญจะพบแบคทีเรียในปสสาวะรวมกับการพบวามี
เมด็เลือดขาวในปสสาวะ (pyurea)  ยกเวนในกรณีที่เปน  renal  หรือ  perinephric abscess การตรวจ
ปสสาวะเปนสิ่งจํ าเปนในการวินิจฉัยการติดเชื้อทางเดินปสสาวะ  ปสสาวะที่นํ ามาตรวจควรเปน 
mid stream clean-voided  urine  และท ําการตรวจทันทีหรือไมเกิน 2 ช่ัวโมง    ส่ิงสํ าคัญที่จะตรวจ
พบคือ pyuria  และ bacteriuria  โดย  pyuria   หมายถึงการพบเม็ดเลือดขาว ≥ 10 เซลล/มิลลิลิตร  
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ในปสสาวะไมปน  หรือ   ≥  5  เซลล/high power field (HPF)  สํ าหรับปสสาวะที่ปน  pyurea  พบ
ได > รอยละ 96 ในผูปวยติดเชื้อทางเดินปสสาวะที่มี significant bacteriuria  ( ≥ 1 ตวั/ high power 
field ในปสสาวะสดที่ไมปน)    และในการตรวจหาแบคทีเรียถายอมสีแกรมแลวตรวจดวยกํ าลัง
ขยาย 1000 เทา (high power field)  แลวพบแบคทีเรีย ≥ 1 ตวัถือวามี significant bacteriuria
(โศภณ นภาธร, 2541)

        สํ าหรับการสงเพาะเชื้อปสสาวะเปนการวินิจฉัยที่ดีที่สุด  ถาเก็บปสสาวะโดยวิธี  clean-
catch midstream collection  แลวเพาะเชื้อไดแบคทีเรียในปสสาวะขึ้นดังนี้  ถือวามีการติดเชื้อทาง
เดนิปสสาวะ (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)  คือ

1. ≥  103 cfu/ml  ในผูที่มีอาการ  UTI หรือในผูที่มี  pyuria
2. ≥  105 cfu/ml  1 คร้ังในผูมีอาการ  UTI  หรือ 2 คร้ัง (แบคทีเรียตัวเดิม) ในผูที่ไมมีอาการ
3. ≥  102 cfu/ml   จากปสสาวะสวน
4. ปริมาณเทาใดก็ไดจากการเก็บปสสาวะทาง  suprapubic aspiration

       ปจจบุนัมยีาปฏิชีวนะมากมายหลายชนิดที่ใชในการรักษาโรคทางเดินปสสาวะอักเสบ ทํ า
ใหเปนปญหาวาจะใชยาตัวไหนดี  ยาใหมดีกวายาเกาหรือไม  โดยหลักการใชยาแลวควรยึดถือ
cost-effectiveness  เปนส ําคญั  การใชยาที่ใหระดับยาในปสสาวะสูงแกผูปวยที่ติดเชื้อทางเดิน
ปสสาวะสวนลางก็จะรักษาโรคใหหายได  แมวาผลการเพาะเชื้ออาจจะเปนเชื้อดื้อยา  แตการติดเชื้อ
ของทางเดนิปสสาวะสวนบน  ตองใชยาที่ใหระดับในเนื้อเยื่อ  และในเลือดสูงพอดวย  เพราะผูปวย
จ ํานวนไมนอย  (ประมาณ 1 ใน 3)  จะมีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด (bacteremia)  ดวย

        ในปจจุบันการรักษากระเพาะปสสาวะอักเสบ (cystitis) ดวยยาตานจุลชีพที่รับประทาน
เพยีงครัง้เดียว  ไดรับความนิยมลดลงเพราะมีอัตราการหายลดลงและอัตราการเปนซํ้ าสูง  การใหยา
ทีน่ยิมใชในปจจุบันใหยาในขนาดปกติ 3 วันติดตอกัน  เพราะไดผลดี  ผลขางเคียงตํ่ า  สวนการให
ยานาน 5 วันหรือ 7 วัน  พบวาไดผลใกลเคียงกับการให 3 วัน  แตมีผลขางเคียงจากยามากขึ้นและ
ส้ินเปลืองมากกวา  ซ่ึงสมาคมโรคติดเชื้อแหงสหรัฐอเมริกา (The Infectious Diseases Society of
America, IDSA)  แนะน ําใหใช  TMP/SMX เปนอันดับแรกในการรักษาในทองที่ที่มีอัตราการดื้อ
ของ E.coli  ตอ TMP/SMX  ตํ่ ากวารอยละ 10-20   สวนในทองที่ที่มีอัตราการดื้อของ E.coli  ตอ
TMP/SMX  สูงกวารอยละ 10-20 นั้น  แนะนํ าใหใช  fluoroquinolones  เปนทางเลือกถัดมา
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นอกจากนี้อาจมีการใช ยากลุม beta-lactams ,  nitrofurantoin  และ fosfomycin  ในผูปวยบาง
ประเภท

       สํ าหรับการรักษา  acute pyelonephritis  ผูปวยที่เปน  acute pyelonephritis  กวารอยละ 30 
จะมอีาการ sepsis  และกวารอยละ 30  มีโอกาสเกิด septic shock  ได  ดังนั้นในการรักษาตองใหยา
ตานจลุชีพที่มีความไวอยางนอยรอยละ  90  เพื่อใหครอบคลุมเชื้อไดดี  ลดการเกิด sepsis   แนวทาง
การรกัษาในปจจุบัน  สมาคมโรคติดเชื้อแหงสหรัฐอเมริกา  แนะนํ าใหใชยาปฏิชีวนะในการรักษา
เปนระยะเวลานาน 14 วัน แตในผูปวยที่มีอาการไมรุนแรงไมมีอาการคลื่นไสอาเจียนการใหการ
รักษาดวยยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานเปนระยะเวลาเพียง 7 วัน  ก็มีประสิทธิภาพเพียงพอในการ
รักษา  ซ่ึงในปจจุบันนิยมให fluoroquinolones  สวนในผูปวยที่มีอาการรุนแรงอาจจํ าเปนตองรับ
การรกัษาในโรงพยาบาลดวยยาปฏิชีวนะชนิดฉีด  ซ่ึงไดแก   fluoroquinolones, aminoglycoside,   
extended-spectrum cephalosporin   หรือ  ampicillin/sulbactam   ตามแตชนิดของเชื้อสาเหตุและ
ความเหมาะสมในผูปวยแตละราย    และเมื่อผูปวยมีอาการดีขึ้นแลวอาจเปลี่ยนเปนใหยาปฏิชีวนะ
ชนดิรับประทานแกผูปวยตอจนครบระยะเวลาของการรักษา (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)

        ในเพศชายนัน้  ทางเดินปสสาวะอักเสบจะพบไดนอย  เนื่องจากทอปสสาวะของผูชายยาว  
เชือ้ผานเขากระเพาะปสสาวะและไตไดยาก  นอกจากนี้ยังมีนํ้ าเมือกจากตอมลูกหมากซึ่งมีฤทธิ์ฆา
เชือ้แบคทเีรียได  การรักษาเหมือนกับการรักษา  uncomplicated UTI  แตใชเวลารักษานานกวา  จึง
จะกํ าจัดเชื้อหมด  บางครั้งถามีนิ่วอาจตองแกไขโดยการผาตัดเอานิ่วออก  แตถาเกิดจาก acute 
prostatitis  การรักษาตองเลือกใชยาที่สามารถผานเขาตอมลูกหมากไดดี  ยาที่แนะนํ าไดแก  
TMP/SMX  หรือ  fluoroquinolones  โดยใหยานาน 30 วัน  และสํ าหรับ  chronic prostatitis  การ
รักษาใหยานาน 6 สัปดาหถึง 3 เดือน  (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)

        ในคนตั้งครรภที่มี  asymptomatic bacteriuria  มโีอกาสเกิด  upper UTI สูง  ดังนั้นควร
ตรวจและเพาะเชื้อปสสาวะในผูปวยที่มาฝากครรภคร้ังแรก  และเมื่ออายุครรภครบ 28 สัปดาหทุก
ราย  ถาพบมี  asymptomatic bacteriuria  แนะนํ าใหยากลุม  beta lactams   เชน  oral 3rd  generation 
cephalosporin  และเพาะเชื้อซ้ํ าเมื่อยาหมด  เพาะเชื้อปสสาวะตอไปทุก 6 สัปดาหจนคลอด    
(พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)
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        ผูปวยที่มีภาวะไตวาย  ซ่ึงเปนภาวะที่ใหการรักษาลํ าบาก  เพราะยาถูกขับออกนอย  ทํ าให
ระดบัยาในปสสาวะสูงไมพอที่จะฆาเชื้อได  ขณะเดียวกันเนื่องจากยาถูกขับออกนอย  ทํ าใหยาคั่ง
อยูในรางกายมาก  เกิดพิษจากยาได  การเลือกใชยาในผูปวยกลุมนี้จํ าเปนตองเลือกยาที่นอกจากผาน
การกรองที่ไตไดแลว  ยังสามารถขับออกทาง tubule  ไดดวย  เพราะทํ าใหระดับยาในปสสาวะสูง
พอ  ยาที่แนะนํ าใหใชไดแก  กลุม  3rd  generation cephalosporin  หรือ  fluoroquinolones
(พรรณพิศ สุวรรณกูล, 2544)

        สํ าหรับในผูปวยที่มีการคาสายสวนปสสาวะ  แมจะตอสายสวนปสสาวะดวยระบบปด  แต
ถาตรวจปสสาวะจะพบมีเม็ดเลือดขาว  และแบคทีเรียได   ซ่ึงถาไมมีอาการไมควรใหการรักษา  แต
ถามอีาการไขสูง  หนาวสั่นตองพิจารณาใหยาปฏิชีวนะ  ดังนั้นในทางปฏิบัติถาผูปวยสบายดี  ไมมี
ไข  ไมมีอาการแสดงของ sepsis ไมควรสงตรวจและ/หรือเพาะเชื้อปสสาวะ  (พรรณพิศ สุวรรณกูล, 
2544)

2.2  Escherichia coli

        Escherichia coli   เปนแบคทีเรียแกรมลบรูปแทง  ปลายมน  ตองการออกซิเจนในการเจริญ
เตบิโต  จัดอยูในวงศ Enterobacteriaceae  มีขนาด 0.6×2-4 ไมโครเมตร  เจริญเติบโตไดดีบนอาหาร
เล้ียงเชื้อที่มีเลือดเสริม  โคโลนีมีขนาด 3-5 มิลลิเมตร  ขอบเรียบ  ตรงกลางมีลักษณะนูน  ผิวเรียบ
มนั  มสีีเทาขาว  และลักษณะทึบ  มีหลาย serotypes  และ  หลาย biotypes  เคลื่อนที่ไดดวย
แฟลกเจลลาที่มีอยูรอบตัว  สามารถหมักยอยกลูโคสได  ไมมีเอนไซม oxidase ไมมีสปอร  บางสาย
พนัธุมแีคปซูล  เชื้อสามารถทนตอสภาพแวดลอมตาง ๆ ไดดี  เชน  มีชีวิตอยูตามเสื้อผาแหงและใน
ฝุนละอองไดหลายวัน  อยูในนํ้ าไดนานหลายสัปดาห  แตถูกทํ าลายเมื่อตมที่ 60° C นาน 30 นาที

       เจริญไดดีบนอาหารเลี้ยงเชื้อชนิดธรรมดา  เมือ่เล้ียงบนอาหารชนิดที่แสดงความแตกตาง
ของเชื้อ  เชน  MacConkey agar  โคโลนีมีขนาดเสนผาศูนยกลาง 2-3 มิลลิเมตร  และมีสีชมพูแดง
เนือ่งจากหมักยอยแลคโตสได (lactose fermenter)  กรดทีเ่กดิจากการหมักยอยนํ้ าตาลจะทํ าใหสีของ
อินดเิคเตอรในอาหารเปลี่ยนไปจากเดิม   เชื้อบางสายพันธุไมสามารถหมักยอยแลคโตส (non-
lactose fermenter)  ซ่ึงใหลักษณะโคโลนีที่ไมมีสี  บางสายพันธุใหผลการหมักชาซึ่งอาจนานถึง 7
วนั (late lactose fermenter)
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        Escherichia coli   มอียูทัว่ไปในดิน  นํ้ า  และลํ าไสของคนและสัตวโดยไมทํ าใหเกิดโรค  มี
บาง serotype ที่ทํ าใหเกิดโรคในคน  คือ

1. โรคอุจจาระรวง  E.coli  บาง  serotype ท ําใหเกิดโรคอุจจาระรวงพบเปนมากในเด็กอายุตํ่ า
กวา 2 ขวบ (infantile diarrhea)  และในผูใหญที่เดินทางไปตางถิ่น  แลวเกิดเปนโรค
อุจจาระรวงที่เรียกวา  traveller’s diarrhea

2. โรคตดิเชื้อของระบบทางเดินปสสาวะ มักมีสาเหตุมาจากเชื้อที่อาศัยอยูในลํ าไสของผูปวย
3. โรคติดเชื้ออ่ืนๆ  เชน  ไสติ่งอักเสบ  เยื่อบุชองทองอักเสบ  แผลติดเชื้อ  โลหิตติดเชื้อ

เปนตน

2.3  กลไกการดื้อยาของ Escherichia coli  ตอยากลุม  quinolones

        quinolones  มเีปาหมายในการออกฤทธิ์ที่เอนไซม  DNA gyrase  และ  DNA
topiosomerase IV  โดยการยับยั้งการทํ างานของเอนไซมดังกลาว  ซ่ึงทํ าหนาที่ในขบวนการ
replication และ transcription  ของ DNA  เอนไซมทั้งสองชนิดนี้ประกอบดวย 2 subunits  คือ
DNA gyrase  ประกอบดวย subunit gyraseA  และ  gyraseB  และ topoisomerase IV  ประกอบดวย
subunit ParC (GrlA)  และ  ParE(GrlB)  (อโนชา อุทัยพัฒน  และนงลักษณ  สุขวาณิชยศิลป, 2543 ;
Lindgren, et al., 2003)

        การเกิดการดื้อตอยา quinolones  ของเชื้อ E.coli  นัน้เกดิจากการกลายพันธุทางโครโมโซม
ซ่ึงเกิดขึ้นใน 2 ลักษณะคือ

1. เกิดการกลายพันธุของ genes encoding DNA gyrase  และ  topoisomerase IV  ท ําใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงขึ้นที่  DNA gyraseA  และ ParC subunit  หรือต ําแหนงใดตํ าแหนงหนึ่ง
ซ่ึงเปนตํ าแหนงเปาหมายในการออกฤทธิ์ของ  Quinolones

2. ท ําใหเกิดการลดลงของความเขมขนของ  quinolones  ในไซโตพลาสซึม  โดยเกิดการก
ลายพนัธุสงผลตอการเกิด  hyperactive efflux system  หรือ  multiple-drug efflux pumps
(Pei-Yuan, et  al., 2001)

        นอกจากนี้  การเปลี่ยนแปลงของ  cell membrane  permeability  กส็งผลตอความเขมขน
ของ  quinolones  ภายในเซลลดวยเชนกัน  โดยเกิดการลดลงของปริมาณ  porin protein  หรือ  outer
membrane protein  (Omp)  ซ่ึงเปนทางผานของ hydrophilic quinolone  เขาสูภายในเซลล  ทํ าให
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ความเขมขนของ  quinolones  ในเซลลลดลง  สวน hydrophobic  quinolone  นัน้การเปลี่ยนแปลง
ของสวนประกอบของ  phospholipid  layer  ภายในผนังเซลล  ก็จะทํ าให  quinolones  เขาสูภายใน
เซลลไดลดลง

2.4  อัตราการดื้อของเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli  ตอยาตานจุลชีพในโรคติดเชื้อใน
       ทางเดินปสสาวะจากชุมชน

        ผูปวยที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน พบอัตราการดื้อตอยา fluoroquinolones
ไดเฉพาะใน enterobacteriaceae บางชนิดเทานั้น  ไดแก  klebsiella,  enterobacter  และ serratia ใน
ประเทศยุโรปและสหรัฐอเมริกากอน ค.ศ. 1990  พบมีอัตราการดื้อตอยา fluoroquinolones  นอย
กวารอยละ 1  จากเชื้อในกลุม enterobacteriaceae โดยมีรายงานการดื้อตอยา fluoroquinolones ของ
E. coli   ในผูปวยเพียง 1 รายเทานั้น  แตหลังจากนั้นเปนตนมา  พบวามีอัตราการดื้อตอยากลุม
fluoroquinolones ของ E. coli  เพิม่ขึ้นอยางรวดเร็ว  (Aguiar, et al., 2001)

        จากการศึกษาในแคนาดาและประเทศตาง ๆ 16 ประเทศในยุโรป  ไดแก  ออสเตรีย  เบลเยี
ยม  เดนมารก  ฟนแลนด  ฝร่ังเศส  เยอรมัน  กรีซ  ไอรแลนด  ลักซแซมเบอรก   เนเธอรแลนด  นอร
เว  โปรตุเกส  สเปน  สวีเดน  สวิสเซอรแลนด  และอังกฤษ   ระหวาง 19 มกราคม 1999 - 10
มกราคม  2000  จากตัวอยางปสสาวะทั้งสิ้น 1960 ตัวอยาง พบอัตราการดื้อตอยาตานเชื้อจุลชีพของ
เชื้อ E. coli  ตอ  ampicillin  และ sulphamethoxazole รอยละ 30  ดื้อตอ trimethoprim หรือ
TMP/SMX รอยละ 15, nalidixic acid รอยละ 6, ciprofloxacin รอยละ 3, amoxicillin-clavulanic
acid, mecillinam, cefadroxil, nitrofuratoin  และ fosfomycin  นอยกวารอยละ 2  (Kahlmeter, 2000)

        สํ าหรับในประเทศแคนาดาเอง  มีการรวบรวมขอมูลระหวาง เดือนมกราคมถึงเดือน
สิงหาคม  1998  จากผูปวยนอก 200 คนที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบ    ของโรงพยาบาลตาง ๆ
10 แหงในแคนาดา  พบอัตราการดื้อตอยาตานเชื้อจุลชีพของเชื้อ  E. coli  ตอ  ampicillin รอยละ 41
ดือ้ตอ TMP/SMX รอยละ 18.9, mecillinam รอยละ 7.4, nitrofuratoin รอยละ 0.1  และ
ciprofloxacin   รอยละ 1.2 (Zhanel, et al., 2000)    นอกจากนี้ขอมูลของ  ECO-SENS project  รวบ
รวมขอมูลจากประเทศตาง ๆ 14 ประเทศในยุโรป  ระหวางป 1999-2000   ของผูปวยหญิงที่เปนโรค
ทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชนจากเชื้อ E.coli   จากตวัอยางปสสาวะจํ านวน 2478 ตัวอยาง  พบ
วามีอัตราการดื้อตอยาตานจุลชีพของเชื้อ E.coli   สูงในประเทศแถบเมดิเตอรเรเนียน  ซ่ึงสูง
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มากกวาประเทศในยุโรปเหนือ  โดยพบวามีอัตราการดื้อตอยา ampicillin  ในสเปนรอยละ 54  โปร
ตเุกสรอยละ 45  สวีเดนรอยละ 16  และออสเตรียรอยละ 18   ดื้อตอ trimethoprim  รอยละ 25,  รอย
ละ 27, รอยละ 9  และรอยละ 10 ตามลํ าดับ  สํ าหรับอัตราการดื้อตอยาตานจุลชีพ  fluoroquinolones
นัน้พบไดในอัตราตํ่ ายกเวนในบางประเทศไดแก  ประเทศสเปนและโปรตุเกสคือ  ดื้อตอ nalidixic
acid รอยละ 27  และรอยละ 12  ดื้อตอ ciprofloxacin รอยละ 15  และรอยละ 6  ตามลํ าดับ
(Kahlmeter, et  al., 2003)

        ใน Slovenia  ผูปวยที่เปนทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน  มีอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli
ตอยา ciprofloxacin  เพิ่มขึ้นจากรอยละ 3.6 ในป 1996  เปนรอยละ 9.2   ในป 1999 (Cizman, et al.,
2001)  ประเทศสเปน ขอมูลระหวางเดือนมกราคม 1988  ถึง  เดือนมิถุนายน 1991  พบวามีอัตรา
การดื้อยาของเชื้อ E.coli   ตอยาตานจุลชีพกลุม fluoroquinolones  ในอัตราที่สูงเชนกันคือ  ดื้อตอ
nalidixic acid  เพิม่ขึ้นจากรอยละ 3 เปนรอยละ 14  และดื้อตอ  norfloxacin  เพิม่ขึ้นจากรอยละ 0
เปนรอยละ 5  (Aguiar, et al., 2001)   นอกจากนี้การศึกษาของ  Kahlmeter (2000)  กพ็บเชนกันวาใน
ประเทศโปรตุเกสและสเปนระหวาง 19 มกราคม 1999- 10 มกราคม  2000  มีอัตราการดื้อของ  E.
coli  ตอ ciprofloxacin สูงคือ  รอยละ 19.6  และดื้อตอ nalidixic  acid สูงถึงรอยละ 35.9  เชนเดียว
กบัการศึกษาของ  Ena และคณะ (1995)  ในระหวาง มกราคม 1997 - มกราคม 2000  พบมีอัตราการ
ดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยา ciprofloxacin  ในผูปวยโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน  รอยละ 20
ในผูปวยกระเพาะปสสาวะอักเสบ  และรอยละ 8 ในผูปวยทางเดินปสสาวะอักเสบชนิดอื่น ๆ  แตก็
พบไดในอัตราที่คงที่ตลอด 3 ปที่ทํ าการศึกษา

        สํ าหรับในประเทศไทยนั้น  จากการรวบรวมขอมูลของศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อยาแหงชาติ
สถาบนัวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสุข  กรมวิทยาศาสตรการแพทย  กระทรวงสาธารณสุข  (NARS
Thailand,  National  Antimicrobial  Resistance  Surveillance Center Thailand)  ขอมูลความไวของ
เชือ้แบคทีเรียกอโรคตอยาตานจุลชีพตาง ๆ ที่พบในประเทศไทย  รวมไปจนถึงขอมูลของความไว
ของเชื้อ E.coli  ทีพ่บไดในปสสาวะของผูปวยที่เขามาทํ าการรักษายังโรงพยาบาลตาง ๆ  จํ านวน 33
โรงพยาบาล  ซ่ึงกระจายอยูทั่วทุกภาคของประเทศไทย  พบอัตราดื้อของ  E.coli  ตอยา
fluoroquinolones  และยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ  ดังแสดงในตาราง 1
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ตาราง  1  อัตราการดื้อยาของ E.coli  ที่พบในปสสาวะตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ในประเทศไทย

                                     รอยละของอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ
แหลงขอมูล พ.ศ. สิ่งสงตรวจ ampicillin amoxicillin/

clavulanic acid
ceftriaxone ciprofloxacin norfloxacin ofloxacin nalidixic 

acid
gentamicin cotrimoxazole nitrofurantoin

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

2543

2544

all isolates

urine

urine –ICU

urine-inpatient

urine-outpatient

all isolates

urine

urine –ICU

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

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

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

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

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

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

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

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

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

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

หมายเหตุ : NA, not available ; ตัวเลขในวงเล็บ คือ จํ านวนเชื้อ E.coli จากสิ่งสงตรวจ
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ตาราง  1  (ตอ)

                                     รอยละของอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ
แหลงขอมูล พ.ศ. สิ่งสงตรวจ ampicillin amoxicillin/

clavulanic acid
ceftriaxone ciprofloxacin norfloxacin ofloxacin nalidixic 

acid
gentamicin cotrimoxazole nitrofurantoin

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

ศูนยเฝาระวังเชื้อดื้อ
ยาแหงชาติ

2544

2545

urine-inpatient

urine-outpatient

all isolates

urine

urine –ICU

urine-inpatient

urine-outpatient

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

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

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

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

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

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

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

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

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

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

หมายเหตุ : NA, not available ; ตัวเลขในวงเล็บ คือ จํ านวนเชื้อ E.coli จากสิ่งสงตรวจ
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          นอกจากนี้ยังมีขอมูลของอัตราการดื้อของ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ จากหนวยจุลชีว
วทิยา  กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิกของโรงพยาบาลสงขลานครินทร  และโรงพยาบาลสตูล  ซ่ึงเปนโรง
พยาบาลที่ทํ าการศึกษา  และโรงพยาบาลรามาธิบดี   แตเปนอัตราการดื้อของ E.coli  ทีไ่ดจากทุกสิ่งสง
ตรวจ  ดังแสดงในตาราง 2
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ตาราง  2  อัตราการดื้อยาของ E.coli  ที่ไดจากทุกสิ่งสงตรวจตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ

                                     รอยละของอัตราการดื้อของเชื้อ E.coli  ตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ
แหลงขอมูล พ.ศ. จํ านวน

สิ่งสงตรวจ
ampicillin amoxicillin/

clavulanic acid
ceftriaxone ciprofloxacin norfloxacin ofloxacin nalidixic acid gentamicin cotrimoxazole nitrofurantoin

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

2543
2544
2545
2542

2543
2545
2546

1,949
2,199
1,726

1,059
681
1,949
109
119

73
73
75

77
87
83
69
90

NA
NA
NA

37
54
NA
NA
NA

6
7
10

8
34
6

NA

25
27
32

NA
NA
25
59
24

38
40
39

NA
NA
38
55
46

NA
NA
NA

30
49
NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA
56
48

21
20
19

18
43
21
29
23

66
63
69

68
71
66
63
79

NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA

หมายเหตุ : NA, not available ; ตัวเลขในวงเล็บ คือ จํ านวนเชื้อ E.coli  จากสิ่งสงตรวจ
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2.5  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ  Escherichia coli ท่ีดื้อตอยา quinolones ในภาวะติดเชื้อทาง
       เดินปสสาวะ

        2.5.1  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli ในผูปวยท่ีติด
                  เชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุมชน

        จากการศึกษาของ Ena และคณะ (1995)  ถึงปจจัยเสี่ยงที่ทํ าใหเกิดภาวะทางเดินปสสาวะ
อักเสบจากเชื้อ  ciprofloxacin resistant E.coli  ทีท่ ําการศึกษาระหวางเดือนมกราคม 1990  ถึงเดือน
ธันวาคม  1992  จากตัวอยางปสสาวะที่มีเชื้อ  E.coli  ทีด่ือ้ตอ  ciprofloxacin  เปนเชื้อกอโรค 125
ตวัอยาง  โดยศึกษาดวยวิธี  retrospective case control study  ในรูปแบบ  chart review  เปรียบเทียบ
ระหวางกลุมผูปวย  54 คน  ที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากเชื้อ  ciprofloxacin resistant
E.coli  กบักลุมควบคุม  51  คนที่ทํ าการสุมไดจากผูปวย  540  คนที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบ
จากเชื้อ  ciprofloxacin susceptible E.coli  ในชวงเวลาเดียวกัน  จากการวิเคราะหโดยใช  logistric
regression analysis  พบวา  ปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ  ciprofloxacin  resistant E.coli   ใน
ทางเดนิปสสาวะ  คือ  การที่ผูปวยมีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ (OR 7.98, 95%CI  2.75 –
32.14, P value < 0.001)  อายมุากกวาหรือเทากับ  65 ป (OR 6.48, 95%CI  2.2 – 19.1, P value <
0.001)  การเคยไดรับการรักษาดวยยาในกลุม  quinolones  กอนหนาที่จะทํ าการศึกษา 4  สัปดาห
(OR 19.09, 95%CI  2.2 – 166.5, P value = 0.008) และการสอดทอหรืออุปกรณเขาทางเดิน
ปสสาวะ (OR 2.92, 95%CI  1.1 – 8.5, P value = 0.048)  ตามลํ าดับ

        นอกจากนี้จากการศึกษาของ  Velasco  และคณะ (2001)  ซ่ึงทํ าการศึกษาหาความสัมพันธ
ระหวางการเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ื้อตอยา  quinolones    กบัโรคทางเดินปสสาวะอักเสบชนิด
ตาง ๆ ทีเ่กิดจากการติดเชื้อในชุมชน โดยทํ าการศึกษาดวยการเก็บขอมูลแบบไปขางหนา
(prospective collected data)  เปนระยะเวลา 3 ปคือตั้งแตเดือนมกราคม 1997  ถึงมกราคม  2000
และจากการใช  univariate  analysis  ในการวเิคราะหใหผลในทํ านองเดียวกันคือ  ปจจัยที่มีผลตอ
การเกิดการติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อตอยา  quinolones   คอื  การที่ผูปวยมีความผิดปกติของทอทางเดิน
ปสสาวะ (P value = 0.001)   การสอดทอหรืออุปกรณเขาทางเดินปสสาวะ (P value < 0.001)  การ
เคยมภีาวะของ invasive urinary tract infection  มากอน (P value = 1)  การที่ผูปวยเคยไดรับยาตาน
จลุชีพมากอน (P value = 0.002) และการที่ผูปวยมีอายุมาก (P value < 0.001)  ซ่ึงสํ าหรับการ
วเิคราะหดวย  multivariate analysis  นั้นพบวามีเพียง  การสอดทอหรืออุปกรณเขาทางเดินปสสาวะ
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(OR 7.67,  95% CI 2.3 – 25.5, P value = 0.0009)  และการมีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ
(OR 2.24, 95% CI 1.1-4.0, P value = 0.025)  เทานั้นที่เปนปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ  E.coli
ที่ดื้อตอยา  quinolones  อยางมีนัยสํ าคัญ

        2.5.2  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli ในกลุมผูปวย
                  และโรคอื่นท่ีไมใชโรคตดิเชื้อทางเดินปสสาวะ

        การศกึษาอื่น ๆ  ที่ไดทํ าการศึกษาเกี่ยวกับปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อตอ
ยาในกลุม fluoroquinolones ซ่ึงศกึษาในกลุมผูปวยและในโรคที่แตกตางกันไปไดแก  การศึกษา
ของ  Garau และคณะ (1999)  ศึกษาถึงปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ื้อตอยา
ciprofloxacin  ในผูปวยทีม่ีการติดเชื้อในกระแสเลือดทั้งจากชุมชนและภายในโรงพยาบาล  โดย
เปรยีบเทียบระหวางผูปวยที่มีการติดเชื้อ  E.coli  ทีด่ือ้ตอ ciprofloxacin  กับผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli  ที่
ไวตอ  ciprofloxacin   เก็บรวบรวมขอมูลดวยวิธี  retrospective  ระหวางเดือนมกราคม 1992 ถึง
เดอืนธันวาคม 1997  ในเมืองบาเซโลนา  ประเทศสเปน  จากการทํ า  univariate analysis  โดย
stepwise logistic  regression  พบวาปจจัยที่มีความสัมพันธกับการเกิดการติดเชื้อ  E.coli  ที่ดื้อตอ
quinolones  ในกระแสเลือดอยางมีนัยสํ าคัญคือ  ภาวะโรครวม (P value < 0.001)  การไดรับยาตาน
จลุชีพในระยะเวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (P value < 0.001)  การไดรับ  quinolones  ในระยะ
เวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (P value < 0.001)  การมีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดโดยไมทราบ
สาเหต ุ (P value < 0.001)  และการใชทอสอดเขาทางเดินปสสาวะในระหวางที่ทํ าการศึกษา
(P value < 0.001)  และเมื่อใช  multivariate analysis  วเิคราะหพบวาปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติด
เชื้อ E.coli ที่ดื้อตอ quinolones  ในการตดิเชื้อในกระแสเลือดคือ การไดรับยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ
ในระยะเวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (OR 2, P value < 0.001)  การไดรับยา  quinolones  ในระยะ
เวลา 3 เดือนกอนทํ าการศึกษา (OR 14, P value < 0.001)  และการใชทอสอดเขาทางเดินปสสาวะ
(OR 2, P value < 0.001)

        การศึกษาในประเทศไตหวันของ Mcdonald และคณะ (2001)  ทํ าการศึกษาจากเวชระเบียน
ตัง้แตเดือนสิงหาคมถึงธันวาคม 1998  โดยศึกษาจากตัวอยาง  E.coli  จากทุกสิ่งสงตรวจทั่วประเทศ
ของผูปวยเด็ก 25 คน  ผูใหญที่เกิดการติดเชื้อในโรงพยาบาล 25  คน  และติดเชื้อจากชุมชน  75 คน
พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อ quinolones  จะมภีาวะการปวยเปนโรคมะเร็ง   การไดรับยาตาน
จลุชีพตาง ๆ มากอน  และการไดรับยาตานจุลชีพที่ไมใช quinolones  มากอนมากกวาในผูปวยที่ติด
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เชื้อ E.coli  ทีไ่วตอ quinolones  (P value < 0.001) โดยภาวะการปวยเปนโรคมะเร็ง   เปนเพียงปจจัย
เดยีวที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ยา  ที่ OR 83, 95% CI 7.3-2,214, P value < 0.001

        Brown และคณะ (2002)  ไดศึกษาถึงปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ยาใน
กลุมอืน่คอื  TMP/SMX ในผูปวยโรคทางเดินปสสาวะอักเสบที่ติดเชื้อจากชุมชน ที่เปนผูปวยหญิงที่
มภีาวะ acute uncomplicated cystitis  อายุระหวาง 18-65 ป ในมิชิแกน สหรัฐอเมริกา  ระหวาง
1992-1999  โดยศกึษาแบบ retrospective cohort study  และจากการทํ า logistic regression analysis
พบวา  การใช  TMP/SMX ในเวลา 2 สัปดาหกอนหนาที่จะไดรับการวินิจฉัยวาเปนทางเดิน
ปสสาวะอักเสบ  จะมีการติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX, ciprofloxacin  และ nitrofurantoin
มากกวาในผูปวยที่ไมไดรับยาตานจุลชีพใด ๆ มากอนถึง 16 เทา  (OR 16.74 ; 95% CI, 2.90-96.95 ;
P value = 0.002)

        ดงันัน้จะเหน็ไดวา  การที่ผูปวยมีความผิดปกติของทางเดินปสสาวะ  อายุที่มากกวาหรือเทา
กบั 65 ป  การมีประวัติการใชยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ รวมถึง quinolones  มากอนหนาที่จะทํ าการ
ศกึษา  การใชทอสอดเขาทางเดินปสสาวะ  ภาวะของการมีโรครวม  และปวยเปนมะเร็ง  ลวนเปน
ปจจัยที่มีผลตอการเกิดการติดเชื้อ E. coli  ทีด่ือ้ตอยากลุม quinolones  ในผูปวยทั้งในกลุมที่มีการ
ตดิเชือ้ในทางเดินปสสาวะจากชุมชน  และในกลุมผูปวยอ่ืน ๆ

        2.5.3  ปจจัยท่ีมีผลตออัตราการเพิ่มขึ้นของการติดเชื้อ quinolone resistant Escherichia coli
                  ในการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุมชน

        เมื่อพิจารณาในแงของปรมิาณการใชยา quinolones  จะพบวาปริมาณการใชยา quinolones
ที่เพิ่มขึ้น  กเ็ปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีผลตออัตราการเพิ่มขึ้นของการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ื้อตอยา
quinolones  ในโรคตดิเชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุมชน  ดังการศึกษาของ  Kahlmeter  และคณะ
(2003)    ซ่ึงท ําการศึกษาขอมูลจากประเทศตาง ๆ  14  ประเทศในยุโรปในป  ค.ศ. 1997 และ 2000
วเิคราะหดวย  Pearson’s regression  analysis   พบวาปริมาณการใชยาตานจุลชีพในกลุม  broad
spectrum  penicillins  และ  quinolones  ทีเ่พิม่ขึ้นมีความสัมพันธกับการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ที่ดื้อ
ตอยา  ciprofloxacin  และ  nalidixic acid    อยางมีนัยสํ าคัญที่ P value = 0005-0.0045  และ
P value = 0.0013-0.0049  ตามล ําดับ  นอกจากนี้ยังพบวา  ปริมาณการใชยาตานจุลชีพทั้งหมดในป
1997  ยงัสัมพันธกับอัตราการเกิดการติดเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอยา  ciprofloxacin (P value = 0.0009)



19

และ  nalidixic acid ( P value = 0.0018)  อยางมีนัยสํ าคัญในโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากชุมชน
และปริมาณการใชยา  quinolones  ยงัมคีวามสัมพันธอยางมีนัยสํ าคัญกับการเกิดการดื้อตอยา
gentamicin (P value = 0.0029-0.0043) และ  nitrofurantoin (P value = 0.0003-0.0007)  อีกดวย
เชนเดียวกับการศึกษาของ Goettsch และคณะ (2000)  ซ่ึงสํ ารวจขอมูลจากตัวอยางปสสาวะของ
หองปฏบิตักิาร 5 แหงในประเทศเนเธอรแลนด  ในผูปวยที่มีการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะจากชุม
ชน  ระหวางป 1989 ถึง ป 1998  พบวาปริมาณการสั่งใชยาในกลุม fluoroquinolones  ทีเ่พิ่มขึ้นมี
ความสัมพันธอยางมีนัยสํ าคัญกับการเพิ่มขึ้นของการดื้อตอ norfloxacin ของ E.coli  (P value <
0.001)  เชนกัน

       นอกจากนี้ยังมีขอมูลที่ทํ าการรวบรวมจากประเทศฝรั่งเศสระหวางมกราคม 1988 ถึง
มถุินายน 1991 ที่สนับสนุนการศึกษาขางตน (Aguiar, et al., 2001)   ขอมูลดังแสดงในตาราง   3

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

Percent of isolates
Year (n) nalidixic acid norfloxacin

resistant intermediate resistant
consumption
( U ×1000)d

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

2.96
6.95
11.09
13.59

0.00
0.91
3.54
3.39

0.06
0.68
2.23
4.36

1540
2583
3304
3792

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

        การศึกษาของ Ena และคณะ (1995)  ซ่ึงทํ าการศึกษาโดย  retrospective case-control study
(chart review)  ระหวางมกราคม 1990 ถึงธันวาคม 1992  จากตัวอยางปสสาวะที่มี E.coli  ที่ดื้อตอ
ciprofloxacin  เปนเชือ้กอโรค 125 ตัวอยางจากตัวอยางปสสาวะทั้งสิ้น 1946 ตัวอยาง  ศึกษาเปรียบ
เทยีบระหวางกลุมผูปวย  54 คน  ที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากเชื้อ E.coli ทีด่ื้อตอยา
ciprofloxacin  กบักลุมควบคุม 51 คนที่เปนโรคทางเดินปสสาวะอักเสบจากเชื้อ E.coli ทีไ่วตอยา
ciprofloxacin  ผลการวิเคราะหโดย   univariate analysis  พบวา  ในกลุมผูปวยซ่ึงเปนโรคทางเดิน
ปสสาวะอักเสบจากเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอยา ciprofloxacin  นั้นจะมีอัตราการกลับเปนซํ้ าสูงกวาใน
กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli ทีไ่วตอยา ciprofloxacin  (P value = 0.0002)  และเมื่อพิจารณาผลการ
รักษาพบวาในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอยา ciprofloxacin  มีผลการรักษาหายตํ่ ากวาในกลุม
ควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ (OR 0.41; 95%CI 0.15-1.09, P value = 0.05 )

        ในท ํานองเดียวกันกับการศึกษาขางตน  แตเปนการศึกษาถึงผลการรักษาเมื่อผูปวยไดรับยา
ตานจุลชีพอ่ืน ๆ ในการรักษา  เชนในการศึกษาของ Mccarty และคณะ (1999)  ซ่ึงทํ าการศึกษาใน
รูปแบบ  randomized, double blind trial ในผูปวยหญิงที่มีอาการของโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบ
แบบไมซับซอนจํ านวน 688 คน  พบวาผูปวย 10 คนจาก 181 คน (รอยละ 6)  ที่รักษาดวยยา
TMP/SMX  ซ่ึงมีเชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX เปนเชื้อสาเหตุ  ในจํ านวนนี้ 5 คน ประสบผล
สํ าเรจ็ในการรักษาสามารถกํ าจัดเชื้อสาเหตุใหหมดไปได 4 คนยังคงมีอาการและเชื้อสาเหตุอยู  และ
อีก 1 คนไมสามารถกํ าจัดเชื้อสาเหตุไดหมดแตไมมีอาการของทางเดินปสสาวะอักเสบแลว  นั่นคือ
อาจสรปุไดวามีอัตราการรักษาหาย (clinical cure rate) รอยละ 60  และอัตราการกํ าจัดเชื้อได
(bacterial eradication rate) รอยละ 50

        อีกการศึกษาหนึ่งเปนการศึกษาของ Masterton  และคณะ (1995)  ศึกษาเปรียบเทียบประ
สิทธิภาพการรักษาระหวางการไดรับ amoxicillin/clavulanate  ในขนาดสูงรับประทานครั้งเดียว
กบัการไดรับ TMP/SMX 7 วัน  ในการรักษาโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบแบบไมซับซอนในผูปวย
หญิง  โดยวิธี randomized trial เชนกัน  จากผูปวยทั้งสิ้น 135 คนที่ไดรับ TMP/SMX ในการรักษา
รอยละ 12 มีเชื้อกอโรคเปนเชื้อที่ดื้อตอ TMP/SMX ซ่ึงพบวามีอัตราการกํ าจัดเชื้อไดรอยละ
50 (7 ใน 14)  ในขณะที่มีอัตราการกํ าจัดเชื้อไดสูงรอยละ 86 (106 ใน 123)  จากผูที่ไดรับ
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TMP/SMX ในการรักษาทั้งหมด  เชนเดียวกับการศึกษาของ  Raz และคณะ (2002)  ที่พบมีอัตรา
ของการเกดิการติดเชื้อที่ดื้อตอยา TMP/SMX ในผูปวยหญิงที่ติดเชื้อในทางเดินปสสาวะแบบไมซับ
ซอนในอัตรารอยละ 29  ซ่ึงมีอัตราการกํ าจัดเชื้อไดรอยละ 86  ในผูที่ติดเชื้อที่ไวตอ TMP/SMX
และรอยละ 42 ในผูปวยที่ติดเชื้อที่ดื้อตอ TMP/SMX (P value < 0.001)  และมีอัตราการรักษาหาย
เปนรอยละ 88 และรอยละ 54 ตามลํ าดับ  การศึกษาของ  Nicolle และคณะ (1993)  ทํ าการศึกษาใน
รูปแบบ  multicenter randomized trial เปรยีบเทียบระหวางการใช  cefcanel daloxate และ
amoxicillin  ในผูปวยหญิงที่เปนโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบแบบไมซับซอน  พบวามีการกํ าจัด
เชือ้ไดในผูปวย 52 คนจากผูปวยทั้งสิ้น 73 คน  (รอยละ 71)  ที่ติดเชื้อที่ดื้อตอยาที่ใชในการรักษา
ในขณะทีพ่บมกีารกํ าจัดเชื้อไดในผูปวย 258 คนจาก 308 คน (รอยละ 84)  ในผูที่ติดเชื้อที่ไวตอยาที่
ใชในการรักษา  ในระยะ 6 ถึง 8 วันของการติดตามผลการรักษา (P value = 0.013)

        นอกจากนี้การศึกษาในรูปแบบของ  retrospective cohort study  ของ Brown และคณะ
(2002)  ไดท ําการศึกษาในระหวางป 1992-1999 ในผูปวยหญิงที่เปนโรคกระเพาะปสสาวะอักเสบ
แบบไมซับซอนจากเชื้อ E.coli พบวาผูปวยจํ านวน 33 คนที่ไดรับการรักษาดวย TMP/SMX และมี
เชื้อ E.coli  ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX  เปนเชื้อสาเหตุ  มีอัตราการลมเหลวในการรักษารอยละ 45.5  ใน
ขณะที่ในกลุมผูปวยที่มีเชื้อ E.coli  ทีไ่วตอ TMP/SMX เปนเชื้อสาเหตุจํ านวน 71 คน  มีอัตราการ
ลมเหลวในการรักษาเพียงรอยละ 4.2   และจากวิเคราะหดวย logistic regression model  พบวา  ผู
ปวยที่มีการติดเชื้อ E.coli ทีด่ือ้ตอ TMP/SMX  และไดรับการรักษาดวย TMP/SMX มีอัตราการลม
เหลวในการรักษาสูงกวาผูปวยที่เกิดจากการติดเชื้อ E.coli  ทีไ่วตอ TMP/SMX  ถึงกวา 17 เทา (OR
17.45 ; 95%CI, 4.44-68.57 ; P value < 0.0001)

        จากหลาย ๆ การศึกษาดังกลาวขางตน จะเห็นวาในภาวะที่ผูปวยมีการติดเชื้อในทางเดิน
ปสสาวะจากเชื้อสาเหตุที่ดื้อและไวตอยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษา ไมวาจะเปน fluoroquinolones
หรือ TMP/SMX  จะสงผลตอผลการรักษาที่แตกตางกัน  โดยในกลุมผูปวยที่มีเชื้อสาเหตุที่ดื้อตอยา
ตานจลุชีพที่ใชในการรักษานั้นจะมีอัตราการรักษาหาย (clinical cure rate)  และอัตราการกํ าจัดเชื้อ
ได (bacterial eradication rate)  ทีต่ํ ่ากวาในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อที่ไวตอยาตานจุลชีพที่ใช


