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ปจจุบันพบการเพิ่มขึ้นของเชื้อ Escherichia coli และ Klebsiella ที่ผลิตเอ็นซัยม เบตาแลกตาเมสชนิด

ขยาย (extended-spectrum beta-lactamase) ทั่วโลกและเปนปญหาสําคัญ ในปจจุบันไมมีขอสรุปวา การรักษา
ดวย cephalosporin จะเหมาะสมสําหรับการติดเชื้อจากแบคทีเรียที่สรางเอ็นซัยมนี้ เนื่องจากไมมีการศึกษา
เปรียบเทียบแบบ randomized การศึกษาวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ 
ceftriaxone ในการติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันในผูปวยหญิงซึ่งเกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สราง
และไมสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย และศึกษาความชุกของเชื้อดังกลาวที่สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตา
เมสชนิดขยาย 

 
การศึกษานี้เปนการศึกษาไปขางหนาในผูปวยหญิงที่ติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันจากเชื้อ E. coli 

หรือ Klebsiella ซึ่งสรางและไมสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (extended-spectrum beta-lactamase) 
ระหวางป พ.ศ. 2547 ถึง พ.ศ.2548 โดยวิเคราะหผลการรักษาทางคลินิกหลังจากให ceftriaxone แลว 72 ชั่วโมง 

 
จากผลการศึกษาผูปวยทั้งหมด 52 ราย มีชวงอายุระหวาง 58.61+19.91 ป ความชุกของเชื้อ E.coli หรือ 

Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยายพบรอยละ 36 กลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella 
ซึ่งสรางและไมสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย ไมมีความแตกตางกันของอายุ โรคประจําตัว หรือความ
รุนแรงของโรค ปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อที่สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย จากการวิเคราะห multivariate 
analysis ไดแก การมีประวัติเปนโรคติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะเร็วๆนี้มากอน กลุมผูปวยติดเชื้อซึ่งสรางเอ็น
ซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยายพบวาระยะเวลาของการตรวจไมพบไขหลังการรักษา (67.83 กับ 58.38 ชั่วโมง, 
p=0.428) ระยะเวลาเฉลี่ยของการนอนโรงพยาบาล (15.83 กับ 6.54 วัน, p=0.06) และการตอบสนองตอการ
รักษาที่ 72 ชั่วโมง (33.3 กับ 19.2%, p=0.423) ไมแตกตางกับกลุมติดเชื้อซึ่งไมสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส
ชนิดขยายตามลําดับ แตผลการตอบสนองทางจุลชีววิทยา (microbiologic outcome) ในกลุมที่เกิดจากเชื้อซึ่ง
สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยายมีอัตรานอยกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม (75% กับ 100%, p=0.017) 
ตามลําดับ 

 
โดยสรุปการรักษาการติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม 

และไมสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย ในผูปวยหญิงดวยยา ceftriaxone พบวาผลการรักษาทางคลินิกที่ 
72 ชั่วโมงไมแตกตางกัน 
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Extended-spectrum-beta-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli and Klebsiella have 

become recognized as a worldwide problem. Much controversy exists as to whether cephalosporin 
treatment is appropriate for infections caused by ESBL-producing organisms because no randomized 
studies have been performed. This study aimed to evaluate the therapeutic outcome of ceftriaxone 
treatment of acute female pyelonephritis caused by ESBL-producing E. coli or Klebsiella, and to 
determine the prevalence of ESBL-producing organisms. 

 
We performed a prospective study of hospitalized female patients with acute pyelonephritis 

caused by E. coli or Klebsiella with or without producing of ESBLs between 2004 and 2005. The 
clinical outcomes were assessed at 72 hours after ceftriaxone therapy. 

 
There were fifty-two patients (the mean age of 58.61+ 19.91 years). The prevalence of ESBLs 

was 31.6%. There were no significant difference in age, underlying disease or clinical severity 
between the two groups. Independent risk factor for ESBL-producing strains, analyzed by multivariate 
analysis, was a recent history of previous urinary tract infection. There were no difference in fever 
clearance time (67.83 vs. 58.38 hours, p = 0.428), mean length of hospital stay (15.83 vs. 6.54 days, 
p=0.06) and therapeutic response rate (33.3 vs. 19.2%, p=0.423) between the ESBL-producing and 
non-ESBL producing group, respectively. However microbiologic outcome in ESBL-producing group 
was poorer than non-ESBL producing group (response rate 75% vs. 100%, p=0.017 respectively) 

 
Inclusion, there is no different outcome between ceftriaxone treatment of acute female 

pyelonephritis caused by E. coli or Klebsiella with and without producing of ESBLs. 
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คําอธิบายสญัลักษณและคํายอ 
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 CAZ  = Ceftazidime  

 CRF  = case record form 

 Cr  = creatinine 

 CTX  = Cefotaximase 

 DRSP  = drug-resistant Streptococcus pneumoniae  

E. coli  = Escherichia coli  

ESBL  = Extended spectrum-beta-lactamase 

E-test  = Epsilon test 

Hct.  = hematocrit 

 K. pneumoniae =  Klebsiella pneumoniae 

 MDR  = multi-drug resistance 

MRSA  = methicillin-resistant Staphylococcus aureus  

MIC  = minimal inhibitor concentration  

NCCLS  = National Committee of Clinical Laboratory Standard 

UA  = urine examination 

S. aureus = Staphylococcus aureus 

SHV  = sulfhydryl variable 

spp.  = species  

TEM  = Temoniera 

UTI  = urinary tract infection 

WBC  =  white blood cell 

 

 

 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา (background and rationale)  

 

ปจจุบันพบเชื้อแบคทีเรียมีการพัฒนาการดื้อยาปฏิชีวนะเพิ่มข้ึน ในระยะแรกมีการดื้อยา

ของเชื้อแบคทีเรียกรัมลบกอน ตอมาพบเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกที่ดื้อยาเพิ่มข้ึนเรื่อย ๆ ทั้งชนิดของเชื้อ

แบคทีเรียและชนิดของยาปฏิชีวนะที่ดื้อ การดื้อยาปฏิชีวนะของแบคทีเรียเริ่มเขาสูภาวะวิกฤต มีการ

แพรกระจายในวงกวางทั้งในชุมชนและในโรงพยาบาล 

นอกจากนี้แบคทีเรียอาจจะดื้อยาปฏิชีวนะทีละหลายตัว (multi-drug resistance, MDR) 

และเชื้อแบคทีเรียดื้อยาทุกตัว (pan resistance) ก็พบไดมากชนิดขึ้นเรื่อย ๆ ในประเทศไทยเชื้อด้ือ

ยาที่พบวาเปนปญหาสําคัญ ไดแก การสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (extended-

spectrum beta-lactamase, ESBL) , drug-resistant Streptococcus pneumoniae (DRSP) , 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) และ fluoroquinolone-resistant 

Escherichia coli 

กลไกการดื้อยาปฏิชีวนะกลุมเบตาแลกแตม (beta-lactam) พบ 3 ประเภทใหญ ๆ 

เชนเดียวกับการดื้อยาปฏิชีวนะชนิดอื่น กลไกดังกลาวไดแก 1) . การสรางเอ็นซัยมมาทําลายยา

ปฏิชีวนะ (enzyme detoxification) 2) . การเปลี่ยนแปลงที่เปาหมายของยาปฏิชีวนะ (target 

alteration) และ 3) . การลดการนํายาเขาเซลลของแบคทีเรียหรือมีระบบนํายาออกจากเซลล 

(decreased membrane permeability or active efflux) โดยทั่วไปจะพบกลไกการสรางเอ็นซัยมมา

ยอยสลายยาปฏิชีวนะชนิดเบตาแลกแตมไดบอยที่สุด (1, 2)  

 เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสเปนเอ็นซัยมที่ยอยสลายเบตาแลกแตมที่ตําแหนง amide bond 

ทําใหฤทธิ์ของยาหมดไป เชื้อแบคทีเรียทั้งกรัมบวกและกรัมลบสามารถผลิตเอ็นซัยมนี้ได แบคทีเรีย

กรัมบวกที่สําคัญที่ผลิตเอ็นซัยมนี้ได คือ S. aureus และ Enterococcus spp. สวนแบคทีเรียกรัมลบ

แทบทุกชนิดผลิตเอ็นซัยมดังกลาวไดโดยเฉพาะเชื้อกลุม Enterobacteriaceae เชน E. coli และ K. 

pneumoniae  

ขณะนี้เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส พบไดมากชนิดขึ้นโดยเฉพาะที่ผลิตจากเชื้อแบคทีเรียรูป

แทงกรัมลบ ตัวอยางเชน เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย (extended-spectrum beta-

lactamase, ESBL) เร่ิมพบครั้งแรกตั้งแตกลางปค.ศ.1980 (3) เปนเอ็นซัยมที่มีวิวัฒนาการมาจาก 
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เอ็นซัยมรุนเกา ๆ และมีฤทธิ์ในการยอยสลายเบตาแลกแตมซึ่งเปน substrate ไดมากชนิดขึ้น เชน 

ยาปฏิชีวนะกลุม oxyimino-cephalosporins (cefotaxime, ceftazidime และ ceftriaxone) และ 

กลุม monobactams (aztreonam) ซึ่งมีรายงานการระบาดทางคลินิกของเชื้อ Enterobacteriaceae 

ที่สรางเอ็นซัยมนี้เปนระยะ ๆ ในตางประเทศ (4-6) คาดวาเอ็นซัยม ESBLนาจะเปนสาเหตุสําคัญ

ของการดื้อยายุคหลังยาปฏิชีวนะ (postantibiotic era)  

 เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสนั้นพบมากในกลุม Enterobacteriaceae เชน 

E. coli และ Klebsiella spp. ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการติดเชื้อที่กรวยไต 

ในประเทศไทยพบอุบัติการณของเชื้อ E. coli และ Klebsiella spp. ที่ผลิตเอ็นซัยม ESBL 

ประมาณรอยละ 30% แตยังไมคอยมีขอมูลเพิ่มเติมเกี่ยวกับการรักษาโรคติดเชื้อที่สรางเอ็นซัยม

ESBL มีเพียงขอมูลเดิมที่พบวายาปฏิชีวนะกลุมคารบาพีเนม (carbapenem) นาจะเปนยาเลือกตัว

แรก (drug of choice) ในการรักษาผูปวยที่มีอาการรุนแรงปานกลางถึงมาก (7) แตในรายที่มีอาการ

ไมรุนแรง เชน การติดเชื้อที่กรวยไต การใหยาเศพฟาโลสปอรินรุนที่ 3 (third-generation 

cephalosporins) นาจะไดผลแตยังไมมีการศึกษาสนับสนุน ดังนั้นการศึกษาวิจัยนี้จึงตองการศึกษา

ถึงความเปนไปไดในการรักษาโรคติดเชื้อที่กรวยไตที่เกิดจากเชื้อ E. coli และ Klebsiella spp. ซึ่ง

สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย (ESBL)  

 
1.2 คําถามการวิจัย (research question)  

 
คําถามหลัก (Primary research question)  
อัตราการตอบสนองตอการรักษาดวยยา Ceftriaxone ขนาด 2 กรัมตอวัน ในผูปวยหญิงที่

ติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันหลังจากไดรับยา 72 ชั่วโมง ในกลุมที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL มีนอยกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL หรือไม  
คําถามรอง (Secondary research question)  
1) อุบัติการณของการติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันซึ่งเกิดจากเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL  

2) ปจจัยเสี่ยงที่มีผลตอการติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

3) อุบัติการณของการเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลนัใน
ผูปวยหญิงเกิดจากเชื้ออะไรบาง 
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1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (objective)  
 

1) เพื่อศึกษาการตอบสนองตอการรักษาดวย ceftriaxoneในการติดเชื้อที่กรวยไตแบบ

เฉียบพลันในผูปวยหญิงที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 

 2) เพื่อศึกษาอุบัติการณของการติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

ในการติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันในผูปวยหญิง 

 3) เพื่อศึกษาปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp.ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

 
1.4 สมมติฐาน (hypothesis)  

 

การตอบสนองตอการรักษาที่ 72 ชั่วโมงหลังรักษาดวยยา ceftriaxone ในกลุมผูปวยหญิงที่

ติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp.ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

ตอบสนองนอยกวากลุมที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL 

 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (conceptual framework)  
   

   
   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

Local factor (urinary tract) 
- Anatomical abnormalities 
- Functional abnormalities 
- Foreign body 
- Previous UTI 

General factor 
- Age 
- Sex 
- Nutritional status 
- Preexisting compromised conditions 
- Previous antibiotic treatment  

การตอบสนองตอการรักษาดวย ceftriaxone ผูปวยติดเช้ือที่กรวยไต 

Disease 
• Complication 

Local: perior para-nephric abscess 
 renal abscess 
 nephronia 
Systemic: septic shock/septicemia 

• Relapse 

Infectious agent 
- Antibiotic resistance 

Antibiotics 
- Incorrect choice 
- Inadequate dosage 
- Inadequate route 
- Drug interaction 
- Toxicity/adverse 

effects 
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1.6 วิธีดําเนินการวิจัยโดยยอ 
 
 เก็บรวบรวมขอมูลผูปวยหญิงที่ติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันซึ่งเขารับการรักษาใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ และ โรงพยาบาลชลบุรี โดยผูปวยทกุราย

ไดรับการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ ceftriaxone เขาทางหลอดเลือดดํา ขนาด 2 กรัมตอวัน เปนเวลา

อยางนอย 3 วัน หลังจากนั้นถาผลเพาะเชื้อในปสสาวะหรือผลเพาะเชื้อในเลือดข้ึน E. coli หรือ 

Klebsiella spp. ใหทําการทดสอบหาคา minimal inhibitor concentration (MIC) ตอยาปฏิชีวนะ 

ceftriaxone และทําการทดสอบหา extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) จากนั้นทําการ

แบงกลุมผูปวยเปนสองกลุม คือ กลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL และกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL นํามา

เปรียบเทียบการตอบสนองตอการรักษาหลังใหยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ท่ี 72 ชั่วโมง 

 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม 
 

การวิจัยนี้เปนการศึกษาผลการรักษาโรคติดเชื้อที่กรวยไตในผูปวยหญิงดวยยาปฏิชีวนะ 

Ceftriaxone ซึ่งเปนยาที่ไดรับอนุญาตใหใชในผูปวยติดเชื้อที่กรวยไต และเปนการรักษาตาม

มาตรฐานอยูแลว ผูปวยทุกรายที่ไดรับยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ในชวง 3 วันแรกจะไมทราบผลเพาะ

เชื้อจากปสสาวะหรือผลเพาะเชื้อในเลือด ในกรณีที่ผลเพาะเชื้อเปน E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่

สรางเอ็นซัยม ESBL ใหปรับเปลี่ยนการรักษาตาม guideline ของโรงพยาบาล หรือความเห็นชอบ

ของแพทยเจาของไข ทั้งนี้การศึกษานี้ไดผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวิจัย

ของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

 
1.8 ขอบเขตการวิจัย 

 

 การศึกษาครั้งนี้ทําการศึกษาวิจัยในผูปวยหญิงที่มีการติดเชื้อที่กรวยไตซึ่งเกิดจากเชื้อ E. 

coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL ผูปวยดังกลาวมีอาการรุนแรงนอยถึง

ปานกลาง ไมครอบคลุมผูปวยที่มีอาการรุนแรงมาก และไมครอบคลุมผูปวยติดเชื้อกรวยไตที่มี

ภาวะแทรกซอน เชน นิ่วทางเดินปสสาวะ หรือ ใสสายสวนปสสาวะ 

 ยา Ceftriaxone ที่ใชเปนยา local made อาจไมสามารถนําขอมูลที่ไดไปเปรียบเทียบกับยา 

original ได 
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 การประเมินผลการรักษาที่ 14 วันหลังรักษาและผูเขารวมการศึกษาออกจากโรงพยาบาลไป

แลว อาจทําใหมีผูปวยบางสวนไมมาติดตามการรักษา แกไขโดยพยายามอธิบายใหผูเขารวม

การศึกษามาตรวจตามนัด หรือมีเบอรโทรศัพทติดตอ 

 
1.9 ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (expected benefits and applications)  
 

1. ทราบถึงผลการตอบสนองทางคลินิกในการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ใน

ผูปวยที่ติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

2. ทราบถึงอุบัติการณของการติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่

สรางเอ็นซัยม ESBL 

3. ทราบถึงปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 
 

 ยาปฏิชีวนะกลุมเบตาแลกแตม (β-lactams) เปนยาปฏิชีวนะกลุมใหญที่สุดที่ใชใน เวช

ปฏิบัติ ประกอบดวย 4 กลุมใหญคือ  

1. เพนนิซิลลิน (penicillin)  

2. เศพฟาโลสปอริน (cephalosporin)  

3. คารบาพีเนม (carbapenem)  

4. โมโนแบกแตม (Monobactam)  

หลังจากที่มีการใชยาปฏิชีวนะในกลุมนี้มานานพบวามีการดื้อยาเพิ่มข้ึนกลไกสําคัญคือ 

การสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส (beta-lactamase) ซึ่งพบมากในเชื้อแบคทีเรียกรัมลบชนิดแทง 

(gram negative bacilli) เอ็นซัยมนี้จะยอยสลายยาที่ตําแหนงวงแหวนของเบตาแลกแตม (β-

lactam ring) ทําใหยามาสามารถออกฤทธิ์ได การดื้อยาของแบคทีเรียเกิดจากการที่มีการ

เปลี่ยนแปลงรหัสพันธุกรรมบนโครโมโซม หรือรับยีนดื้อยาที่อยูบน extra-chromosomal DNA มา

จากแบคทีเรียอื่น นอกจากนี้ยีนดื้อยา (resistance genes) ยังสามารถพบไดในสิ่งแวดลอมซึ่งอยู

บนพลาสมิด (plasmid) integron หรือ transposon และเขาสูเซลลแบคทีเรียโดยวิธีการ 

conjugation, transduction, หรือ transformation ดังภาพที่ 2.1 เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสจะอยู

ระหวางผนังเซลลชั้นนอก (outer membrane) และเยื่อหุมเซลลชั้นใน (cytoplasmic membrane) 

ทําใหเชื้อแบคทีเรียยอยสลายยาอยางชา ๆ ยกเวนกรณีที่มีการผลิตเอ็นซัยมออกมาจํานวนมาก หรือ

ลดลงของการเขาเซลลของยาปฏิชีวนะ (8, 9) ทําใหยอยสลายยากลุมเบตาแลกแตม ไดมากขึ้น และ

เร็วขึ้นดังรูปภาพ 2.2 ปจจุบันพบเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสมากกวา 340 ชนิด โดยแบงเปน 2 กลุม

ใหญ คือ  

1. มีตําแหนงออกฤทธิ์เปน serine (10) ซึ่งเปนลักษณะคลายกับตําแหนงของ penicillin-

binding protein 

2. มีตําแหนงออกฤทธิ์เปน metallo-enzymes และสังกะสี (11)  

ในชวง 20 ปที่ผานมาพบเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสรุนใหม ๆ เกิดขึ้น เชน เอ็นซัยมเบตา

แลกตาเมสชนิดขยาย [extended spectrum β-lactamases (ESBLs) , plasmid-mediated Amp-

C enzymes และ carbapenem-hydrolyzing β-lactamases] ดังตารางที่ 2.1 (12)  
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ภาพที ่2.1 แสดงววิัฒนาการของเชื้อแบคทีเรียในการดื้อยาและการแพรกระจายของเชือ้ด้ือ
ยา 
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ภาพที ่2.2 แสดงกลไกการดื้อยากลุมเบตาแลกแตมของเชื้อแบคทีเรีย 
 

 

 
 

Resistance to beta-lactam antibiotics. In the gram-negative cell, beta-lactam antibiotics 

must enter through porins in the outer membrane, traverse the periplasmic space, and 

attach to their target penicillin-binding proteins (PBPs) located on the outer aspect of the 

cytoplasmic membrane (A) . Resistance may arise through modification of the targets of 

the drugs, the PBPs (B) ; alterations in porin proteins that impede drug penetration into the 

cell (C) ; or the production of drug-inactivating enzymes, the beta-lactamases (D) . 
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ประวัติความเปนมา 

TEM-1 เปนเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสที่ถูกกํากับโดยพลาสมิด (plasmid-mediated β-

lactamase) ซึ่งพบมากที่สุดถึง 70-80% (13-16) เอ็นซัยม TEM พบครั้งแรกเมื่อป ค.ศ. 1965 ใน

ประเทศกรีซจากการเพาะเชื้อ Escherichia coli ในเลือดของผูปวยชื่อ Temoniera ดังนั้นชื่อของเอ็น

ซัยมนี้จึงมาจากชื่อยอของผูปวย หลังจากนั้นมีการแพรกระจายเอ็นซัยมดังกลาวไปยังเชื้อแบคทีเรีย

กลุม Enterobacteriaceae ทั่วโลกภายในเวลา 10 ป ตอมาในป ค.ศ. 1969 พบเอ็นซัยม TEM-1 

และ TEM-2 ในเชื้อ P. aeruginosa และในป ค.ศ. 1970 พบเอ็นซัยมนี้แพรกระจายไปในเชื้อ H. 

influenzae และ N. gonorrheae (17) นอกจากนี้ยังมีเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสที่สําคัญและพบบอย

คือ SHV-1 (sulfhydryl variable) โดยถาพบใน K. pneumoniae จะถูกกํากับดวยโครโมโซม 

(chromosome-mediated) และ E. coli จะถูกกํากับดวยพลาสมิด (18) (plasmid-mediated)  

ในชวง 20 ปที่ผานมา พบเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดใหม ๆ เพิ่มข้ึน ควบคูกับการใช

ยาปฏิชีวนะกลุมเบตาแลกตาเมสที่เพิ่มข้ึน จึงเกิดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาเพิ่มข้ึน โดยมีการเปลี่ยนแปลง

ลักษณะ และคุณสมบัติของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส (19) (mutated β-lactamases) ในป ค.ศ. 

1983 พบเอ็นซัยม SHV-2 ซึ่งเปนเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดแรกที่มีการเปลี่ยนแปลงลักษณะและ

คุณสมบัติ (mutated β-lactamase) จากเชื้อ Klebsiella ozaenae ในผูปวยประเทศเยอรมัน (20) 

และในป ค.ศ. 1984 มีการรายงานเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (extended-spectrum β-

lactamase, ESBL) เปนครั้งแรกคือ cefotaximase (TEM/CTX-1) ในประเทศฝรั่งเศส (21) ซึ่งเปน

เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสเดิม เชน TEM-1, TEM-2 และ SHV-1 ที่มีการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโน 

(amino acid) บางตัว (13) ปจจุบันพบเอ็นซัยม ESBL มากวา 150 ชนิด กระจายทั่วโลก โดยพบ

มากในเชื้อกลุม Enterobacteriaceae และ P. aeruginosa 
 

2.1 การแบงชนิดของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส (classification of β-lactamases)  
 
 ปจจุบันเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสแบงชนิดตาม  

1. ลักษณะโครงสรางโมเลกุลของเอ็นซัยม (molecular classification) ซึ่งมี 4 กลุมคือ 

A B C และ D 

2. ลักษณะหนาที่ของเอ็นซัยม (functional classification) มี 4 กลุมคือ 1 2 3 และ 4 

ดังตารางที่ 2.2 (22, 23)  

 



   

 

10 

2.1.1 แบงตามลักษณะโมเลกุลของเอ็นซัยม (molecular classification)  
การแบงชนิดของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส อาศัยลักษณะการเรียงตัวของนิวคลีโอไทด 

และกรดอะมิโน เรียกวา Ambler’s molecular class (24) มี 4 กลุมคือ class A B C และ D โดย

อาศัย classes A, C และ D ออกฤทธิ์ทาง serine ในขณะที่ class B เปน metallo-β-lactamases 

อาศัยสังกะสี (zinc) ในการออกฤทธิ์ 
2.1.2 แบงตามลักษณะหนาที่ของเอ็นซัยม (functional classification)  
ตั้งแตป ค.ศ. 1970 เร่ิมมีการใชคุณสมบัติหนาที่ของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส เชน ชนิด

ของยาปฏิชีวนะที่สามารถทําลายได อัตราการสลายยา หรือ ความสามารถในการจับกับยาในการ

แบงชนิด โดยในป 1973 Richmond และ Sykes (25) แบงเอ็นซัยมแลกตาเมสเปน 4 กลุมใหญ ๆ 

ซึ่งการแบงชนิดนี้มีขึ้นกอนที่จะพบ ESBL และไมไดแยกชนิดของ เอ็นซัยม TEM และ SHV ดังนั้นใน

ป ค.ศ. 1995 Bush, Jacoby และ Medeiros (26) แบงชนิดของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสเปน 4 

กลุมใหญ (group 1-4) และ 6 กลุมยอย (subgroup a-f) ดังนี้ 

• กลุมที่ 1 (group 1) ประกอบดวยเศพฟาโลสปอรินเนส 

(cephalosporinases) ไมสามารถยับยั้งไดดวยกรด clavulanic ซึ่งตรงกับกลุม C ของการแบงตาม

ลักษณะโมเลกุล (melecular class C)  

• กลุมที่ 2 (group 2) ประกอบดวยเอ็นซัยมเพนนิซิลลินเนส 

(penicillinases) เศพฟาโลสปอรินเนส (cephalosporinase) สามารถยับยั้งไดดวยกรด clavulanic 

ตรงกับกลุม A และ D ของการแบงตามลักษณะโมเลกุล ในกลุม 2 นี้ ยังแบงเปนกลุมยอยอีก 6 กลุม

คือ 

- กลุมยอย 2a ประกอบดวยเอ็นซัยมเพนนิซิลลินเนส (peniclillinase)  

- กลุมยอย 2br หมายถึง เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (ESBLs) 

สามารถยอยสลายยาเศพฟาโลสปอรินรุนที่ 3 และ โมโนแบกแตม 

(monobactam)  

- กลุมยอย 2be หมายถึง เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (ESBL) 

ซึ่งไมถูกยับยั้งดวยกรด clavulanic และ sulbactam แตถูกยับยั้งการ

ออกฤทธิ์ไดดวย tazobactam เรียกวา inhibitor-resistant TEM 

derivative enzymes 

-  กลุมยอย 2c แยกจากกลุม 2b โดยพบวาสามารถยอยสลายยา 

benzylpenicillins และ ไมถูกยับยั้งการออกฤทธิ์ดวยกรด clavulanic 
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- กลุมยอย 2e คือ เอ็นซัยมเศพฟาโลสปอรินเนส (cephalosporinase) 

สามารถยอยสลายโมโนแบกแตม (monobactams) แตถูกยับยั้งการ

ออกฤทธิ์ดวยกรด clavulanic 

- กลุมยอย 2f คือ เอ็นซัยมคารบาพีเนมเมส ที่มี serine เปน

สวนประกอบ (serine-based carbarpenamase)  

• กลุมยอย 3 (group 3) ประกอบดวยเอ็นซัยม Metallo-β-lactamases 

ซึ่งมีสังกะสี (zinc) เปนสวนประกอบ ตรงกับกลุม Bของการแบงตามลักษณะโมเลกุล เอ็นซัยมนี้

สามารถยอยสลายเพนนิซิลลิน เศพฟาโลสปอริน และคารบาพีเนม 

• กลุมยอย 4 ประกอบดวยเอ็นซัยมเพนนิซิลลินเนส (penicillinase) 

และ ไมถูกยับยั้งการออกฤทธิ์ดวยกรด clavulanic 

 
2.2 ชนิดของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส (types of ESBLs)  
 
 เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (ESBLs) พัฒนามาจากเอ็นซัยม TEM และ SHV (26, 

27) ปจจุบันพบ TEM-type β-lactamases มากกวา 90 ชนิด และ SHV-type มากกวา 25 ชนิด เอ็น

ซัยมทั้งสองชนิดพบในเชื้อ Proteus spp. Providencia spp. และเชื้ออ่ืน ๆ ในกลุม 

Enterobacteriaceae 
2.2.1 TEM-type 
TEM-1เปนเอ็นซัยมที่พบบอยที่สุดในกลุมเบตาแลกตาเมสที่สรางจากเชื้อแบคทีเรียกรัม

ลบ ทําใหเกิดการดื้อยาแอมพิซิลลิน (ampicillin) และเพนนิซิลลิน (penicillin) ตอมามีการพัฒนา

เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสเพิ่มข้ึน โดยการเติมกรดอะมิโนบางตัวเขาไปในเอ็นซัยมดั้งเดิม ทําใหเกิด

เอ็นซัยมใหม ๆ เชน TEM-3 ซึ่งเปนอนุพันธตัวแรกที่มีฤทธิ์ ESBL (TEM-type ESBLs) สามารถเขาไป

จับกับยาปฏิชีวนะกลุม oxyimino-β-lactams ไดงายขึ้นเพราะการเติมกรดอะมิโนเขาไปทําใหมีการ

เปลี่ยนแปลงรูปรางของตําแหนงการออกฤทธิ์ (28, 29) ดังนั้นเอ็นซัยมจับกับยาปฏิชีวนะไดงายขึ้น 

เอ็นซัยมนี้ถูกยับยั้งไดโดยสารตานเบตาแลกตาเมส ปจจุบันพบเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิด TEM 

มากกวา 150 ชนิด (28)  

2.2.2 Inhibitor-resistant β-lactamases 
เชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae สวนใหญสรางเอ็นซัยม TEM-1, TEM-2 หรือ SHV-1 

β-lactamases จะตอบสนองตอยาปฏิชีวนะ betalactam-betalactamase inhibitors (BL-BI) 
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ตอมาเชื้อมีการพัฒนาดื้อตอยากลุมนี้โดยการผลิตเอ็นซัยมดังกลาวออกมาจํานวนมาก หรือมีการ

พัฒนาเอ็นซัยม TEM-1 β-lactamase ชนิดใหมข้ึนมาเชื้อที่ผลิตเอ็นซัยมดังกลาวพบใน K. 

pneumoniae, K. oxytoca, Proteus mirabilis และ Citrobacter freudii (29) ซึ่งไมถูกยับยั้งการ

ออกฤทธิ์ดวยกรด clavulanic และ sulbactam แตยังคงตอบสนองตอ tazobactam (30, 31)  
2.2.3 SHV-type 

เอ็นซัยม SHV-1 β-lactamase มีกรดอะมิโนเหมือนกับเอ็นซัยม TEM-1 ประมาณรอย

ละ 68 ซึ่งเอ็นซัยมนี้ไดมีการพัฒนาเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนที่ตําแหนงออกฤทธิ์ทําใหเกิดเอ็น

ซัยมที่มีฤทธิ์ขยายเพิ่มข้ึนที่เรียกวา SHV-type ESBL ปจจุบันพบมากกวา 50 ชนิด (28) เอ็นซัยมนี้

มักพบในเชื้อ K. pneumoniae และยังพบในเชื้ออ่ืน ๆ เชน Citrobacter diversus, E. coli และ P. 

aeruginosa (4, 32, 34)  
2.2.4 CTX-M-type 
เอ็นซัยม CTX-M เปนเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยายกลุมใหมที่ถูกกํากับดวย 

พลาสมิด (plasmid-mediated ESBLs) ซึ่งยอยสลาย cefotaxime ไดดีกวา ceftazidime ระยะแรก

มักพบในเชื้อ Salmonella choleraesuis serotype typhimurium และ E. coli ตอมาสามารถพบได

ในเชื้อกลุม Enterobactericeae (13) ปจจุบันพบเอ็นซัยมชนิดนี้มากกวา 40 ชนิด (35)  
2.2.5 OXA-type 
เอ็นซัยม OXA เปนเอ็นซัยมซึ่งอยูในกลุมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (ESBLs) ทําใหเชื้อ

ดื้อตอยาแอมพิซิลลิน (ampicillin) และ เศพฟาโลติน (cephalothin) สามารถยอยสลาย oxacillin 

และ cloxacillin ไดดี ไมถูกยับยั้งดวยกรด clavulanic เอ็นซัยมนี้มีรายงานพบจากเชื้อ P. 

aeruginosa ในประเทศตุรกี และฝรั่งเศส (36, 37) นอกจากนี้เอ็นซัยม OXA-type ESBLs มักจะดื้อ

ยา ceftazidime ยกเวน OXA-17 จะดื้อตอยา cefotaxime และ cefepime มากกวา ceftazidime 
(38)  

2.2.6 Plasmid-mediated Amp C enzymes 
เอ็นซัยม Amp-C เบตาแลกตาเมสถูกกํากับดวยยีนบนโครโมโซม ทําใหเชื้อด้ือตอยาก

ลุม β-lactam/β-lactamase inhibitors มักพบในเชื้อ Enterobacter, Citrobacter freundii, 

Serratia, P.aeruginosa และ E. coli ตอมาเอ็นซัยมมีการเปลี่ยนแปลงภายในยีน ทําใหดื้อยา กลุม

เบตาแลกแตมหลายชนิด (8, 9) (multiple β-lactam resistance) นอกจากนี้พบวายีน Amp C บน

โครโมโซมจากเชื้อแบคทีเรียขางตน เคลื่อนยายไปอยูบนพลาสมิดของเชื้อ E. coli และ K. 

pneumoniae (8, 9, 26) ทําใหเชื้อด้ือยา β-lactam/β-lactamase inhibitor เพนนิซิลลิน 
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(penicillin) เศพฟามัยซิน (cephamycins) เศพฟาโลสปอริน รุนที่1-3 (first-, second- and third- 

generation cephalosporins) และโมโนแบกแตม (monobactams) และยังคงไวตอยา cefepime 

และ imipenem ปจจุบันพบเอ็นซัยม Amp-C ซึ่งถูกกํากับดวยพลาสมิดมากกวา 20 ชนิด (39)  
2.2.7 Carbarpenemases  
เอ็นซัยมคารบาพีเนมเมส (carbapenemase) พบไดไมบอยนักแตเปนสิ่งที่นาวิตกกังวล

เพราะเชื้อที่ผลิตเอ็นซัยมนี้นอกจากจะดื้อยากลุม oxyimino-cephalosporins และ cephamycins 

แลวยังดื้อตอยาคารบาพีเนม (40) ยีนที่ควบคุมการสรางเอ็นซัยมนี้เรียกวา IMP ถูกกํากับดวยพ

ลาสมิด (plasmid-mediated IMP-type carbapenemase) คนพบครั้งแรกที่ประเทศญี่ปุน ป ค.ศ. 

1990 จากเชื้อ Pseudomonas และ Acinetobacter spp. ปจจุบันพบเอ็นซัยมนี้ประมาณ 17 ชนิด 

ในป ค.ศ.1999 มีรายงานเอ็นซยัมคารบาพีเนมเมส (carbapenemase) ชนิด VIM ใน

ประเทศอิตาลี และมีการระบาดในประเทศแถบยุโรป อเมริกาใต ตะวันออกกลาง และสหรัฐอเมริกา 

(41) นอกจากนี้เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสกลุม OXA-type ยังอาจมีกลุมเอ็นซัยมคารบาพีเนมเมสที่

ดื้อตอยาคารบาพีเนม ซึ่งกลไกการดื้อยาของเอ็นซัยม OXA-type มักเกิดรวมกับการลดการนํายาเขา

เซลล (impermeability) หรือมกีารผลักดันยาออกจากเซลล (efflux) (40, 42)  

 
2.3 ระบาดวิทยาของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (ESBL epidemiology)  

 
 เชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ซึ่งผลิตเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย 

(ESBLs) มีการระบาดทั่วโลกเปนปญหาสําคัญของการควบคุมการแพรกระจาย ถึงแมวาความชุก

ของเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBLs ยังไมทราบแนนอนแตมีแนวโนมจะเพิ่มข้ึน เอ็นซัยมดังกลาวสวน

ใหญพบในเชื้อ K. pneumoniae, K. oxytoca, และ E. coli และมีรายงานพบในเชื้อ Citrobacter, 

Enetrobacter, Proteus, Salmonella, Serratia (43) นอกจากนี้ยังพบใน A. baumanii (44, 45) 

และ P. aeruginosa (46)  

 จากการศึกษาของ SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (47) ซึ่งเฝาสังเกตเชื้อ

แบคทีเรียดื้อยาปฏิชีวนะจากการสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย (ESBLs) ตั้งแตป ค.ศ. 

1997-1999 โดยเฝาสังเกตในเชื้อกลุม Enterobacteriaceae 4 ชนิด คือ K. pneumoniae, E. coli, 

P. mirabili, และ Salmonella ในภูมิภาคตาง ๆ ทั่วโลก เชน สหรัฐอเมริกา แคนาดา ละติน อเมริกา 

แปซิฟกตะวันตก และยุโรป พบวาเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย 

(ESBLs) อุบัติการณสูงสุดในกลุมละตินอเมริการอยละ 45.4 รองลงมา คือ แปซิฟกตะวันตกรอยละ 

24.6 ยุโรปรอยละ 22.6 แตอุบัติการณต่ําในประเทศสหรัฐอเมริกา และแคนาดา พบรอยละ 7.6 และ
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รอยละ 4.9 ตามลําดับ ในขณะที่เชื้อ E. coli ซึ่งสรางเอ็นซัยมดังกลาวพบอุบัติการณในประเทศกลุม

ละตินอเมริการอยละ 8.5 แปซิฟกตะวันตกรอยละ 7.9 ยุโรปรอยละ 5.3 สหรัฐอเมริการอยละ 3.3 

และแคนาดารอยละ  4.2 นอกจากนี้การศึกษาในสหรัฐอเมริกา  เก็บรวบรวมขอมูลเชื้อ K. 

pneumoniae จากหอผูปวยตั้งแตป ค.ศ.1998-2001 พบเชื้อ K. pneumoniae ดื้อยา ceftazidime 

จากหอผูปวยอภิบาลรอยละ 9.6 และจากหอผูปวยอื่น ๆ รอยละ 6.6 (48)  

 ในป ค.ศ. 1989 พบเช้ือ nontyphoidal Salmonella ที่สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิด 

CTX-M ระบาดในหอผูปวยเด็กแรกเกิดประเทศอารเจนตินา ตอมาป ค.ศ. 2002 ในเมือง Buenos 

Aires พบวารอยละ 75 ของเชื้อ Enterobacteriaceae ซึ่งสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดขยาย 

(ESBLs) เปน CTX-M (49) เอ็นซัยมนี้พบวามีการระบาดในประเทศญี่ปุน จีน เกาหลี ไตหวัน 

เวียดนาม อินเดีย และอังกฤษ (50) ปจจุบันเอ็นซัยม CTX-M มีรายงานเพิ่มในประเทศอื่น ๆ เชน 

ยุโรปตะวันออก เยอรมัน ฝร่ังเศส สเปน และ สหรัฐอเมริกา (35, 51) ในประเทศสหรัฐอเมริกา เอ็น

ซัยม Amp-C ที่ถูกกับดวย plasmid พบประมาณรอยละ 3-4 ของเชื้อ K. pneumoniae และ K. 

oxytoca และที่ประเทศญี่ปุนพบเอ็นซัยม IMP-type carbapenemase จากเชื้อ Serratia 

marrcescens และ P. aeruginosa ตอมาไดแพรกระจายไปสูเชื้อแบคทีเรียกรัมลบชนิดแทงอื่น ๆ 

(52) แตอุบัติการณของเอ็นซัยมไมสูงมากโดยพบรอยละ 1.3 ใน P. aeruginosa นอยกวารอยละ 0.5 

ในเชื้อ E.coli และ K.pneumoniae (53, 54) อยางไรก็ตามมีรายงานพบเชื้อ K. pneumoniae ที่มี

ความไวตอยาคารบาพีเนมลดลง ซึ่งพบวามีการะบาดในหลายโรงพยาบาลในนิวยอรก (55)  

 ในประเทศไทยจากการศึกษาของกุสุม และคณะ (56) ทําการศึกษาเก็บขอมูลเชื้อ K. 

pneumoniae จากสิ่งสงตรวจตาง ๆ ในโรงพยาบาลศิริราชตั้งแตป พ.ศ. 2543-2544 พบเชื้อ K. 

pneumoniae ซึ่งสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสรอยละ 18.67 รอยละ 30 และรอยละ 23.78 จาก

เลือด เสมหะ และปสสาวะ ตามลําดับ นอกจากนี้ยังมีขอมูลจากศูนยเฝาระวังจุลชีพดื้อยาของ

กรมวิทยาศาสตรการแพทย (57) เก็บรวบรวมขอมูลเชื้อแบคทีเรียที่เพาะเชื้อข้ึนจากเลือด ตั้งแตป 

พ.ศ. 2543-2546 พบเชื้อ K. pneumoniae และ E. coli สรางเอ็นซัยม ESBLs รอยละ 33 และ รอย

ละ 15 ตามลําดับ ขอมูลอุบัติการณของเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBLs ในภมูิภาคตาง ๆ ดังแสดงตาราง

ที่ 2.4 



   

 

15 

2.4 การตรวจหาเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย (ESBL)  
 

 การตรวจหาเอ็นซัยม ESBLs มีความยุงยากเนื่องจากมีความหลากหลายของชนิด มีความ

แตกตางในความสามารถของการยอยสลายยากลุมเศพฟาโลสปอรินแตละชนิด และมีปจจัยซอนเรน

อ่ืน ๆ ที่มีผลตอการออกฤทธิ์ของเอ็นซัยม นอกจากนี้ยังไมสามารถตรวจหาเอ็นซัยม ESBLs ไดจาก

การทดสอบความไวตอสารตานจุลชีพดวยวิธี disc diffusion หรือวิธี dilution ที่ทําในงานประจําของ

เวชปฏิบัติ เพราะเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBLs สวนใหญจะมีคา MIC อยูในชวง 0.5-2 มคก./มล.ซึ่งวิธี 

disc diffusion จะทําให inhibition zone ซึ่งจะแปลผลเปนไวตอยาปฏิชีวนะนั้น ๆ  

ปจจุบันมีการพัฒนาการพัฒนาการตรวจหาเอ็นซัยม ESBLs มากมายหลายวิธี สวนใหญ

เปนการตรวจหาเอ็นซยัม ESBL ที่สรางจาก Klebsiella ซึ่งเปนเชื้อที่พบเอ็นซัยมนี้มากที่สุด และ

สามารถนํามาใชในการตรวจหาเอ็นซัยม ESBLs จากเชื้ออ่ืน ๆ ในกลุม Enterobacteriaceae เชน E. 

coli และ P. mirabilis วิธีการเหลานี้สามารถแบงตามวิธีการออกไดเปน 2 กลุม คือ 

1. เทคนิคทางจุลชีววิทยาคลินิก (clinical microbiology)  

2. เทคนิคทางอนุพันธุศาสตร (molecular genetics) เชน วิธี DNA probes, 

polymerase chain reaction (PCR), oligotyping, PCR restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP), PCR-single-strand conformational polymorphism (PCR-

SSCP) และ nucleotide sequencing เปนตน (36, 72, 73) การตรวจหาอนุพันธุศาสตรแตละวิธี

มีความจําเพาะตอการตรวจหาเอ็นซัยม ESBL แตละชนิดเทานั้น และตองใชเครื่องมืออุปกรณหรือ

น้ํายาที่มีราคาแพงไมสามารถทําไดในหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาทั่วไป 

 วิธีการทดสอบหาเอ็นซัยม ESBL โดยวิธีการทางจุลชีววิทยาแบงออกเปน 2 ระดับ ไดแก  

1. การตรวจคัดกรอง และ 2. การตรวจยืนยัน 
 1. การตรวจคัดกรอง (screening test)  

1.1 วิธีการ disc diffusion ตามวิธีมาตราฐานของ The National Committee for 

Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (74) กําหนดใหทดสอบความไว oxyimino β-lactam 

(cefpodoxime, ceftazidime, ceftriaxone, หรือ aztreonam) ตัวใดตัวหนึ่งหรือมากวานั้น ถามี 

inhibition zone นอยกวาคาที่กําหนดในตารางที่ 2.5.1 ทําใหสงสัยวาเชื้ออาจสรางเอ็นซัยม ESBL 

ขอดีของวิธีการนี้ คือ เปนวิธีที่ใชในงานประจําของหองปฏิบัติการแบคทีเรียอยูแลว 

ความไว (sensitivity) ขึ้นกับการเลือกใชสารตานจุลชีพที่กําหนดใหและความชุกของ ESBL  

ชนิดตาง ๆ ในสถาบันนั้น ๆ แตโดยทั่วไปพบวา cefpodoxime ใหความไวสูงสุด แตผลบวกลวงสูง
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เชนกันนอกจากนั้นความไวยังขึ้นกับจํานวนของสารตานจุลชีพที่ใชโดยพบวายิ่งใชจํานวนในสารตาน

จุลชีพมากชนิดความไวก็จะยิ่งเพิ่มข้ึน 

ขอควรระวังของวิธีนี้คือ inhibition zone ที่กําหนดใหในตารางที่ 2.5.1 นั้นเปนคาที่

มากกวาคาที่กําหนดสําหรับการแปรผลวาไว (susceptible) ตอสารตานจุลชีพนั้น ๆ ดังตารางที่ 

2.5.2 เนื่องจากเอ็นซัยมที่สรางมาไมสามารถยอยสลายจนลดขนาดของ inhibition zone หรือเพิ่ม 

MIC จนถึงระดับด้ือ (resistant) ตามมาตราฐาน NCCLS ดังนั้นตามหองปฏิบัติการจุลชีววิทยา

ทั่วไปเมื่อ inhibition zone กวางกวาคาที่อานผลวาไว แลวก็มักจะไมไดใหความสนใจถึงคาในตาราง

ที่ 2.5.1 และไมไดทําการตรวจยืนยันการสรางเอ็นซัยม ESBL ตอไป จึงทําใหหองปฏิบัติการ

แบคทีเรียทั่วไปไมสามารถตรวจพบเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL ได 

1.2 Broth dilution ตามวิธีมาตราฐาน broth dilution ของ NCCLS (75) แตใชเพียง

ความเขมขนเดียว โดยเตรียมอาหารเหลวใหมีความเขมขนของ oxyimino β-lactam เทากับ 1 

มคก./มล. หลังจากนั้นอบที่ 35 องศาเซลเซียส คางคืน ถาอาหารเลี้ยงเชื้อขุนแสดงวาเชื้อสามารถ

เจริญเติบโตได และถือวาเชื้อนี้อาจสรางเอ็นซัยม ESBL ดังตารางที่ 2.5.3 

ขอจํากัดของวิธีการนี้คือ จะตองมีผงยามาตราฐาน (standard powder) สวนความไว

ขึ้นกับการเลือกชนิดใช และจํานวน oxyimino β-lacatam เชนเดียวกับวิธีแรก เชื้อที่สงสัยวาอาจ

สรางเอ็นซัยม ESBL จะตองตรวจยืนยันการสรางเอ็นซัยมเหลานี้ตอไป 
2. การตรวจยืนยัน (phenotypic confirmatory test)  
ไดมีการพัฒนาวิธีการตรวจยืนยันออกมาหลายวิธี วิธีที่ยอมรับและนิยมใชกันมีดังนี้ 

  2.1) วิธี double disc เปนวิธีแรกที่ Jarlier และคณะ (76) พัฒนาขึ้นโดยอาศัยหลักวา 

ESBL ถูกยับยั้งดวยสารตานเบตาแลกตาเมส จึงใชกรด clavulanic ใน amoxicillin/clavulanate 

(AMX/clav) ซึ่งมีในหองปฏิบัติการแบคทีเรียทั่วไป และดัดแปลงจากวิธี disc diffusion โดยวาง disc 

AMX/clav (20/10 มคก.) บนศูนยกลางของผิวหนาของอาหารเลี้ยงเชื้อ ซึ่งใช Mueller-Hinton agar 

(MHA) วางแผนยา cefpodoxime (10 มคก.) , ceftazidime (30 มคก.) , ceftriaxone (30 มคก.) , 

cefotaxime (30 มคก.) หรือ aztreonam (30 มคก.) ใหหางจากจุดศูนยกลางของ disc ของ 

AMX/clav ถึงจุดศูนยกลางของยาอื่น ๆ 30 มม. ดังแสดงในภาพที่ 2.3 ถาเห็น inhibition zone ของ 

oxyimino β-lactam ดานที่ใกลกับ AMX/Clav ขยายออกไปจากวงปรกติซึ่งเกิดจากการเสริมฤทธิ์

ของกรด clavulanic อานผลวา บวก แสดงวาเชื้อมีการสรางเอ็นซัยม ESBL 

ขอดีของวิธีนี้ คือ เปนวิธีงายและราคาถูก การวาง disc ใกลกวา 30 มม. จะทําใหผลชัดเจน

ขึ้น ถาวาง disc หางกัน 20 มม. ความไวจะสูงขึ้น (77) disc ที่แนะนําใหใช คือ cefpodoxime 10 
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มคก. การใช disc มากชนิด ชวยใหตรวจพบเอ็นซัยม ESBL อ่ืน ๆ นอกจากเอ็นซัยม ESBL ที่เปน

อนุพันธของ TEM และ SHV เชน เอ็นซัยม CTX-M จะใหผลบวกตอ cefotaxime และ cefpodoxime 

แตใหผลลบตอ ceftazidime 

ขอเสียของวิธีนี้ คือ ระยะหางระหวาง disc ที่เหมาะสมมีความแตกตางกันในเชื้อแตละสาย

พันธุ การใช disc ที่มีสารตานเบตาแลกตาเมสชนิดอื่น ๆ เชน sulbactam หรือ tazobactam ใหผล

ไมดีเทากรด clavulanic 
 
ภาพที่ 2.3 แสดงตรวจยืนยันการสรางเอ็นซัยม ESBLโดยวิธ ีdouble disc  

  

 
 

 2.2) วิธี combination disc ใชหลักการเดียวกับวิธี disc diffusion โดยเปรียบเทียบกับ disc 

ที่มี extended-spectrum cephalosporin เพียงอยางเดียวกับ disc ที่มีการใสกรด clavulanic รวม

ดวย NCCLS แนะนําใหเปรียบเทียบระหวางยา cefotaxime 30 มคก. กับ cefotaxime + 

clavulanate (30+10มคก.) หรือ ceftazidime 30 มคก. กับ ceftazidime + clavulanate (30+10 

มคก.) ดังตารางที่ 2.5.1 การพบ inhibition zone ของ disc ที่มีกรด clavulanic กวางกวา disc ที่ไม

มีกรด clavulanic >5 มม. ตามภาพที่ 2.4 แสดงวาเชื้อสรางเอ็นซัยม ESBL  

 การใชคูเปรียบเทียบของ cefotaxime หรือ ceftazidime เพียงคูเดียวจะทําใหความไวเปน

รอยละ 66 หรือ 86 ตามลําดับ การใชทั้งสองคูรวมกันพบความไวเพิ่มเปนรอยละ 93 ของเชื้อที่สราง

เอ็นซัยม ESBL (78) การใชคูเปรียบเทียบ cefpodopime รวมกบั [cefpodoxime 10 มคก.กับ 

The organisms are K. 

pneumoniae with an SHV-5 

enzyme. Note the expansion and 

distortion of the zones around 

cefpodoxime (CPD), ceftazidime 

(CAZ), cefotaxime (CTX), and 

cefepime (FEP) discs adjacent to 

the amoxicillinclavulanate disc 

(AMC). 
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cefopodoxime+clavulanate (10+1) ] จะใหความไวและความจําเพาะถึงรอยละ 100 ของเชื้อ 

Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL (79)  

 
ภาพที่ 2.4 แสดง แสดงตรวจยนืยันการสรางเอ็นซัยม ESBL โดยวิธ ีcombination disc 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2.3) วิธีการ dilution ตามวิธีมาตราฐาน broth dilution ของ NCCLS (75) โดยเปรียบเทียบ

ระหวาง extended-spectrum cephalosporin เพียงอยางเดียวและมีกรด clavulanic รวมดวย 

เชนเดียวกับวธิี combination disc สารตานจุลชีพมีระดับความเขมขนจากมากไปนอย แลวใสกรด 

clavulanic ใหได 4 มคก./มล. ลงในทุกหลอด คา MIC ที่ลดลงจากการใสกรด clavulanate >3 

twofold dilution แสดงวาเชื้อสรางเอ็นซัยม ESBL ดังตารางที่ 2.5.3 วิธีการนี้ไมยุงยากนักแตจะตอง

มีผงยามาตราฐาน (standard power) การใชสารตานเบตาแลกตาเมส เชน sulbactam หรือ 

tazobactam ไมสามารถตรวจเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL บางสายพันธุ และ เชื้อที่สราง Amp-C β-

lactamase บางสายพันธุก็ใหผลบวกไดเชนกัน (32, 80)  

 2.4) วิธี E test ESBL บริษัทผูผลิต E test ไดนําวิธี combination disc มาผสมผสานกับวิธี 

dilution วิธีการนี้ทําโดยทําใหสารตานจุลชีพทั้งสองดานของแกนยา (double-ended strip) ดาน

หนึ่งจะมีระดับความเขมขนของ cefotaxime หรือ ceftazidime สวนอีกดานหนึ่งจะมีระดับความ

เขมขนของ cefotaxime หรือ ceftazidime รวมกับกรด clavulanic ตามภาพที่ 2.5 อัตราสวน

 

E. coli with a TEM-52 enzyme. 

Note the expansion of the zone 

diameters around the cefotaxime 

(CTX), ceftazidime (CAZ), and 

cefpodoxime (CPD) discs when 

tested in the presence of 

clavulanic acid (CLV) versus the 

zone diameters for the agents 

tested alone. A >5 mm increase in 

zone diameter for at least one 
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ระหวาง MIC ที่มีและไมมีกรด clavulanic >8 หรือ >3 twofold dilution แสดงวาเชื้อสรางเอ็นซัยม 

ESBL วิธีนี้ทําไดงายยังมีความไวใกลเคียงกับวิธี double disc (78) แตราคาแพง และการอานผล

อาจมีปญหา เมื่อ MIC ของ cefotaxime หรือ ceftazidime มีคาต่ําจนอานคา MIC ไมได และ

เนื่องจากมีการกระจายของกรด clavulanic จากดานหนึ่งซึมผานอาหารเลี้ยงเช้ือไปรบกวนการอาน

ผลของอีกดานหนึ่ง 

 
ภาพที่ 2.5 แสดงการตรวจยืนยันการสรางเอ็นซัยมดวยวธิี E test 
 

  
 

 วิธีการตรวจหาเอ็นซัยม ESBL ในแตละวิธีมีขอดีและขอจํากัด ไมมีวิธีใดที่สามารถตรวจหา

เชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL ไดถูกตองทุกสายพันธุ จากการเปรียบเทียบในหองปฏิบัติการของ 

Vercauteren และคณะ (81) พบวาวิธี E test ESBL ดวย ceftazidime สามารถตรวจพบ ESBL 

รอยละ 81 สวนวิธี double disc พบรอยละ 97  

 การตรวจหาเอ็นซัยม ESBL นี้อาจพบผลบวกลวง (false-positive) ในเชื้อ K. pneumoniae 

ที่สราง SHV-1 ในปริมาณที่สูงมากจนทําให MIC ตอ ceftazidime สูงดวย (82) MIC ที่สูงอาจเกิด

จากผลของปริมาณเชื้อที่มากเกิน (inoculum effect) (83) เชื้อ K. pneumoniae ที่สราง SHV-1 และ

โปรตีน outer membrane porin ทําใหมีความแตกตางของ MIC ระหวาง oxyimino- β-lactams ที่

ใสและไมใสกรด clavulanic (84) สวนผลลบลวง (false positive) ก็พบไดในเชื้อที่สรางเบตา แลก

The ceftazidime MIC against the E. 

coli, which harboured TEM-52, is 0.32 

μg/ml in the absence of clavulanate 

and 0.125 μg/ml in the presence of 

clavulanate. As the ratio of ceftazidime 

with and without clavulanate is > 8, the 

strain is inferred to be an ESBL 

producer. 
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ตาเมสมากวา 1 ชนิด ในเชื้อตัวเดียวกัน ตัวอยางเชน ไมสามารถตรวจพบ ESBL จากเชื้อ K. 

pneumoniae ที่สราง Amp C β-lactamase รวมดวย (85) นอกจากนี้ Steward และคณะ (86) 

พบวากรด clavulanic ไมมีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นซัยม ESBL ที่สรางโดย K. pneumoniae ประมาณรอยละ 

5 

 การตรวจหาเอ็นซัยม ESBL ถึงแมวามีการพัฒนาวิธีการมากมาย แตวิธี nucleoside 

sequencing นับเปนวิธีมาตราฐานในการตรวจหายีนของเบตาแลกตาเมสที่จําเพาะซึ่งมีอยูในเชื้อ

แตละสายพันธุ แตวิธีดังกลาวยังใหผลที่แตกตางกันขึ้นกับวิธีการที่ใชและอานผลยาก เนื่องจาก

ความหลากหลายของ sequence (36, 73) นอกจากนี้การตรวจพบยีนก็ไมไดแสดงวาเชื้อจะสราง 

เอ็นซัยมเสมอไป และวิธีอ่ืน ๆ ทั้งที่อาศัยเทคนิคทางอนุพันธุศาสตรและวิธีการทางจุลชีววิทยาคลินิก 

ก็ยังไมมีวิธีที่สามารถตรวจหาเอ็นซัยม ESBL จากเชื้อแบคทีเรียกรัมลบไดถูกตองทั้งหมด จึงยังตอง

คนหาวิธีการตรวจที่ดีและถูกตองตอไป 

  
2.5 ปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL 
 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL จากการศึกษาตาง ๆ พบวาไม

แตกตางจากปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อในโรงพยาบาล (nosocomial infections) (87) เชน 

นอนโรงพยาบาลนาน (88, 89) นอนในหออภิบาลผูปวยเปนระยะเวลานาน (90, 91) ผูปวยท่ีมี

อาการ รุนแรง (92-94) ใสสายสวนหลอดเลือดดําหรือแดง (90-92, 94, 95) (central venous or 

arterial catheter) ใสสายสวนปสสาวะ (88, 90-94) ใสเครื่องชวยหาย (91, 92, 96) ลางไต (97) 

(hemodialysis) ผาตัดชองทองแบฉุกเฉิน (91) ใสสาย gastrostomy หรือ jejunostomy (94) ลําไส

อุดตัน (90, 98) (gut obstruction) เคยไดรับยาปฏิชีวนะกลุม oxyimino-β-lactam (94, 98-102) 

เคยไดรับยาปฏิชีวนะชนิดใดชนดิหนึ่งมากอน (94, 95, 103)  

 
2.6 การรักษา 
 ขณะนี้ยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบแบบ randomized ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อซึ่งสราง

เอ็นซัยม ESBL ปจจุบันการรักษาเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL อาศัยขอมูลผลความไวตอยาตานจุลชีพ

ของเชื้อ การศึกษาขอมูลในสัตว การรายงานผูปวย (case reports) และการศึกษาแบบติดตามไป

ขางหนาและยอนหลัง (prospective observational หรือ retrospective studies) ยาปฏิชีวนะที่ใช

ในการรักษามีจํากัด เนื่องจากเชื้อจะด้ือยาหลายชนิดรวมกัน เชน aminoglycosides, co-

trimoxazole หรือ fluoroquinolones 
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 ขอมูลจากการทดลองในหองปฏิบัติการ 

 เชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL แตละชนิดจะไวตอยาปฏิชีวนะกลุม oxyimino-β-lactams แตละ

ชนิดแตกตางกัน เชน เชื้อที่สรางเอ็นซัยม TEM หรือ SHV-ESBLs จะไวตอยา cefepime และ 

piperacillin-tazobactam แตถาปริมาณเชื้อเพิ่มข้ึนจาก 105 เปน 107 จะพบวาเชื้อจะดื้อตอยาทั้ง

สองชนิด 

 เชื้อที่สรางเอ็นซัยม CTX-M และ OXA-ESBLs บางสายพันธุจะดื้อตอยา cefepime แมจะมี

เชื้อแค 105 เทานั้น แตยังไวตอยากลุม cephamycins และ carbapenems (104-106) ในขณะที่

เชื้อที่สรางเอ็นซัยม Amp C-ESBLs พบวาดื้อตอยากลุม oxyimino-β-lactams, cephamycins แต

ยังคงไวตอยากลุม carbapenems ยกเวนเชื้อมีการเปลี่ยนแปลงลดจํานวนของ porin ซึ่งจะทําใหดื้อ

ตอยา carbapenem ดวย (107) นอกจากนี้เชื้อที่สรางเอ็นซัยม IMP, VIM และ OXA-

carbapenemase จะดื้อยาเกือบทุกกลุมยกเวน aztreonam (40) โดยสรุปเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

จะดื้อตอยากลุม β-lactams และมักพบดื้อตอยากลุมอ่ืนรวมดวย เชน fluoruquinolone และ 

aminoglycosides (108-109)  

 ขอมูลจากการศึกษาในผูปวย 

 การศึกษาเกี่ยวกับการรักษาผูปวยติดเชื้อซ่ึงสรางเอ็นซัยม ESBL ยังไมมีการศึกษาใดที่

ศึกษาเปรียบเทียบแบบ randomized สวนใหญจะศึกษาในขณะที่มีการระบาด จํานวนผูปวยไมมาก

และการใชยาปฏิชีวนะมีความหลากหลายแตกตางกัน ทําใหผลการศึกษาที่ไดในแตละการศึกษา

แตกตางกันไมเปนไปในแนวทางเดียวกัน ดังตารางที่ 2.7.1 

 จากการศึกษาของ Mechlhaff และคณะ (110) ทําการศึกษา matched case-control 

เปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิตผูปวยติดเชื้อกลุม Enterobacteriaceae 12 คน ซึ่งสรางเอ็นซัยม 

ESBL และ 24 คน ซึ่งไมสรางเอ็นซัยม ESBL หลังไดรับยา ceftizoxime พบวากลุมที่ติดเชื้อสรางเอน็

ซัยม ESBL มีอัตราตายสูงกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL (P=0.05) แตไมมีความสัมพันธระหวาง

อัตราการตายกับการใชยา ceftizoxime 

 จากการศึกษาของ Schiappa และคณะ (94) ทําการศึกษาผูปวย 31 คน ซึ่งติดเชื้อใน

กระแสเลือดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยม ESBL พบวามีคะแนน APACHE 

II สูงกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL (P < 0.001) และอัตราตายของผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตาง

กัน ถาไดรับยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมภายใน 3 วัน และการศึกษาของ Kim และคณะ (101) ศึกษา

ยอนหลังเก็บรวบรวมขอมูลผูปวยเด็กซึ่งติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae 
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เปนระยะเวลา 6 ป พบวากลุมที่ติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL จะมีอัตราตายสูงกวา (รอยละ 26.7 

เทียบกับ รอยละ 5.7, P=0.001)  

 การรักษาผูปวยซึ่งติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยม ESBL จากหลาย

การศึกษาพบวาผูปวยที่ไดยาปฏิชีวนะกลุมคารบาพีเนม เชน imipenem หรือ meropenem จะมี

อัตราการรอดชีวิต และการตอบสนองตอการรักษาดีกวาผูปวยที่ไดรับยาปฏิชีวนะกลุมอ่ืน (111-

115) เชน จากการศึกษาของ Paterson และคณะ (115) ศึกษาผลการรักษาผูปวยติดเชื้อ K. 

pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ในกระแสเลือดทั้งหมด 85 คน พบวา เสียชีวิต 20 คน โดย

ผูปวยที่ไดยากลุมคารบาพีเนม (carbapenem) มีอัตราการตายที่ 14 วัน นอยกวากลุมที่ไมได  

 การศึกษาของ Wong-Beringer และคณะ (112) พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. 

pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ที่ไดรับยากลุมคารบาพีเนม (carbarpenem) จะตอบสนองตอ

การรักษาดกีวากลุมที่ไมได และการศึกษาของ Pak-Leung และคณะ (93) ทําการศึกษายอนหลัง

ผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli ที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL พบวากลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL จะมี

อัตราการตายสูงกวาและไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา ceftazidime ถึงแมวาเชื้อจะไวตอยา 

(MIC <8 มคก./มล.)  

 การศึกษาของ Paterson และคณะ (116) ทํากาศึกษาแบบไปขางหนาติดตามดู

ผลการรักษาผูปวยที่มีอาการรุนแรงจาการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยม 

ESBL ทั้งหมด 32 คน พบวาผูปวยมีการตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอริน 

(Cephalosporins) รอยละ 54 ในกลุมที่มีคา MIC <8 มคก./มล. และไมสามารถตอบสนองตอการ

รักษาถาคา MIC > 8 มคก./มล. ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Kang และคณะ (117) 

ทําการศึกษายอนหลังในผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สราง

เอ็นซัยม ESBL พบวาการตอบสนองตอการรักษาที่ 72 ชั่วโมง ในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อซึ่งมีคา MIC 

ตอยากลุมเซพฟาโลสปอรินมากกวาหรือเทากับ 8 มคก./มล. ตอบสนองตอการรักษาแครอยละ 0-40 

แตอัตราตายที่ 30 วัน ไมแตกตางจากกลุมที่ติดเชื้อซ่ึงไมสรางเอ็นซัยม ESBL 

 จากขอมูลการศึกษาขางตนแนะนําไมใหใชยากลุมเศพฟาโลสปอรินรักษาผูปวยที่ติดเชื้อซึ่ง

สรางเอ็นซัยม ESBL โดยเฉพาะกลุมทีมีอาการรุนแรง แตมีการศึกษาหลายการศึกษาพบวาการใหยา

กลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยบางประเภทยังตอบสนองตอการรักษา เชน การศึกษาของ Brun-

Buisson และคณะ118 ทําการศึกษาผูปวยที่ติดเชื้อ K. pneumoniae ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 

ทั้งหมด 62 คน โดยเพาะเชื้อไดจากปสสาวะ (25 คน) ทางเดินหายใจ (10 คน) เลือด (10 คน) สาย
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สวนตาง ๆ (5 คน) และบาดแผล (12 คน) พบวาผูปวยไมตอบสนองตอการรักษาเศพฟาโลสปอริน

ยกเวนผูปวยที่ติดเชื้อทางดินปสสาวะโดยตอบสนองตอการรักษารอยละ 72 (5 ใน 7 คน)  

 การศึกษาของ Emery และคณะ (4) ทําการศึกษายอนหลังผูปวยที่ติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม 

ESBL ทั้งหมด 23 คน ซึ่งเพาะเชื้อข้ึนจาเลือด (4 คน) ปลายสายสวน (1 คน) หนอง (3 คน) น้ําใน

ชองทอง (1 คน) เสมหะ (3 คน) ปสสาวะ (11 คน) และสงสัย colonization (1 คน) พบวามีผูปวย 9 

คน ที่ดื้อยากลุมเศพฟาโลสปอรินตอบสนองตอการรักษาถึง 7 คน นอกจากนี้การศึกษาของ Rice 

และคณะ (119) พบวาผูปวย 14 คน ติดเชื้อแบคทีเรียซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL โดยมีผูปวยแค 1 คน 

เทานั้น เพาะเชื้อข้ึนจากเลือด ซึ่งผูปวยทุกรายตอบสนองตอการรักษาโดยมีผูปวย 4 คน ไดยา 

cefotaxime 

 อัตราการตายของผูปวยที่ติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL จากการศึกษาของ Kim และ คณะ 

(120) ศึกษายอนหลังผูปวยที่ติดเชื้อ K. pneumoniae ในกระแสเลือดพบวากลุมที่ไดรับยาปฏิชีวนะ

ที่เหมาะสมมีอัตราการตายไมแตกตางจากกลุมที่ไดรับยาปฏิชีวนะไมเหมาะสม (รอยละ 26.3 เทียบ

กับรอยละ 20.8% P=0.67) แตพบวากลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL ตองรับการรักษาในโรงพยาบาล

นานกวา (39.6 วัน เทียบกับ 23.9 วนั P=0.008) และการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (103) 

พบวากลุมที่ติดเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL ในกระแสเลือด มีอัตรา

การตายไมแตกตางกับกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL แตพบวาระยะเวลานอนรักษาในโรงพยาบาล

นานกวาในกลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL เชนกัน 

 โดยสรุป จากขอมูลทั้งหมดขางตน การรักษาเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL ดวยยากลุมคารบาพี

เนม นาจะใหผลการรักษาที่ดีที่สุด แตอยางไรก็ตามตองคํานึงถึงวาการใชยากลุมคารบาพีเนม

เพิ่มข้ึนทําใหเกิดการระบาดของเชื้อ Stenotrophomonas spp. และ Pseudomonas spp. ที่ดื้อคาร

บาพีแนม และมีรายงานเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยาคารบาพีเนม (55)  

 ดังนั้นการติดเชื้อทางเดินปสสาวะจากเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL ยังไมไดขอสรุปจาก

การศึกษาขางตน การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกที่เปนการศึกษาไปขางหนาและเปนการศึกษา

เปรียบเทียบผลการรักษาดวยยาเศพฟาโลสปอรินรุนที่ 3 ระหวางผูปวยที่ติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. 

coli และ Klebsiella ที่สรางเทียบกับไมสรางเอ็นซัยม ESBL โดยดูการตอบสนองทางคลินิกที่ 72 

ชั่วโมง หลังไดรับยา ceftriaxone 
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ตารางที่ 2.1 ชนิดของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส (12) (β-lactamase)  
β-lactamase Examples Substrates Inhibition by 

Clavulanic 
Acid* 

Molecular 
class 

TEM-1, TEM-2, 

SHV-1 

Benzylpenicillin (penicillin G) , amino 

penicillins (amoxicillin and ampicillin) , 

carboxypenicillins, (carbenicillin and 

ticarcillin) , ureidopenicillin (piperacillin) , 

narrow-spectrum cephalosporins 

(cefazolin, cephalothin, cefamandole, 

cefuroxime, and others)  

+++ A Broad 

spectrum 

OXA family Substrates of the broad-spectrum group 

plus cloxacillin methicillin, and oxacillin 

+ D 

TEM family and 

SHV family 

Substrates of the broad-spectrum group 

plus oxyimino-cephalosporins 

(cefotaxime, cefpodoxime, cetazidime, 

and ceftriaxone) and monobactam 

(aztreonam)  

++++ A 

Others (BES-1, 

GES/IBC family, 

PER-1, PER-2, 

SFO-1, TLA-1, 

VEB-1, and 

VEB-2 

Same as for TEM family and SHV family ++++ A 

CTX-M family Substrates of the expanded-spectrum 

group plus, for some enzymes, cefepime 

++++ A 

Expanded-

spectrum 

OXA family Same as for CTX-M family + D 
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ตารางที่ 2.1 (ตอ) ชนิดของเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส (12) (β-lactamase)  
β-lactamase Examples Substrates Inhibition by 

Clavulanic 
Acid* 

Molecular 
class 

AmpC ACC-1, ACT-1, 

CFE-1, CMY 

family, DHA-1, 

DHA-2, FOX 

family, LAT 

family, MIR-1, 

MOX-1, and 

MOX-2 

Substrates of expanded-spectrum group 

plus cephamycins (cefotetan, cefoxitin, 

and others)  

0 C 

IMP family, VIM 

family, GIM-1, 

and SPM-1 

Substrates of the expanded-spectrum 

group plus cephamycins and 

carbapenems (ertapenem, imipenem, 

and meropenem)  

0 β 

KPC-1, KPC-2, 

and KPC-3 

Same as for IMP family, VIM family GIM-

1, and SPM-1 

+++ A 

Carbapenem

ase 

OXA-23, OXA-

24, OXA-25, 

OXA-26, OXA-

27, OXA-40, and 

OXA-48 

Same as for IMP family, VIM family GIM-

1, and SPM-1 

+ D 

* Plus sign denote relative sensitivity to inhibition 
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ตารางที ่ 2.2 แสดงชนิดของเบตาแลกตาเมสโดยแบงตามคุณสมบัติของโมเลกลุและหนาที่

ของเอ็นซัยม (functional and molecular characteristics of major group of β-
lactamase)  

Estimated number 
if enzymes 

Functional 
group 

Major 
subgroup 

Molecular 
class 

Attributes of β-lactamases in functional group 

1995 2000 

1  C Often chromosomal enzymes in Gram-negative 
bacteria but may be plasmid-encoded. 

Confer resistance of all classes if β-lactams, 
except carbapenem (unless combine with porin 
changes) Not inhibited by clavulanic acid 

32 51 

 A, D 
 

Most enzyme responsive to inhibition by 
clavulanic acid (unless otherwise noted)  

136 256 

2a 
 

A Staphylococcal and Enterococcal penicillinases 
included. Confer resistance to penicillin. 

20 23 

2b 
 

A Broad spectrum β-lactamase, including TEM-1 
and SHV-1, primarily fro Gram-negative 
bacteria. 

16 16 

2be 
 
 

A Extended-spectrum β-lactamases, concerning 
resistance to oxyimino-cephalosporins and 
monobactams. 

36 119 

2br A Inhibitor resistance TEM (IRT) β-lactamases, 
one inhibitor-resistance SHV-derived enzyme 

9 24 

2c A Carbenicillin-hydroxyzing enzyme 15 19 

2d D Cloxacillin- (oxacillin) -hydrolyzing enzymes, 
modestly inhibited by clavulanic acid 

18 31 

2e A Cephalosporinase inhibited by clavulanic acid 19 20 

2 

2f A Carbapenem-hydrolyzing enzymes with active 
site serine, inhibited by clavulanic acid 

3 4 

3 3a, 3b, 3c B Metallo-β-lactamases conferring resistance to 

carbapenems and all β-lactam classes except 
monobactams. Not inhibited by clavulanic acid 

13 24 

4   Miscellaneous unsequence enzymes that do not 
fill into other group 

7 9 
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ตารางที่ 2.4 แสดงอุบัติการณของเชื้อ K. pneumoniae, E. coli, และ Enterobacteriaceae อื่น ๆ ของประเทศตาง ๆ  

K. pneumoniae E. coli Other organisms Country Study name/period 
No. of 
isolates 

%ESBL 
positive 

No. of 
isolates 

%ESBL 
positive 

Species No. of 
isolates 

% ESBL 
positive 

Reference 

Canada 
 
USA and Canada 
USA 
 
USA 
Latin America 
Latin America 
Latin America 
Latin America 
 
Europe 
 
Italy 
 
 
 
Spain 
France 
Germany 
Netherlands 
Turkey 
 
Western Pacific area 
 
Asian Pacific area 
China 
Taiwan 
Hong Kong 

SENTRY 1997-1999 
 
SENTRY 1998 
SENTRY 1997-1999 
 
1997 
SENTRY 1997-2000 
SENTRY 1997-2000 
SENTRY 1997-2000 
SENTRY 1997-1999 
 
SENTRY 1997-1999 
 
1999 
 
 
 
EARSS 2001 
1996-2001 
PEG 2001 
1997 
1997 
 
SENTRY 1997-1999 
 
SENTRY 1998-1999 
1999 
2000 

386 
 
192 
2017 
 
409 
255 
127 
664 
897 
 
946 
 
946 
 
 
 
- 
6121 
268 
196 
43 
 
560 
 
678 
559 
124 
472 

4.9 
 
4.2 
7.6 
 
44 
43.9 
40 
47.3 
45.4 
 
22.6 
 
20.0 
 
 
 
- 
11.4 
8.2 
<1 
48.8 
 
24.6 
 
25.2 
51 
11, 3 
13 

1203 
 
- 
4966 
 
771 
114 
233 
1239 
2026 
 
3822 
 
4604 
 
 
 
1962 
- 
619 
571 
530 
 
1104 
 
1377 
427 
177 
702 

4.2 
 
- 
3.3 
 
4.7 
25.5 
10.0 
6.7 
8.5 
 
5.3 
 
1.2 
 
 
 
1.55 
- 
0.8 
<1 
1.1 
 
7.9 
 
10.1 
23.6 
11.9 
11 

P. mirabilis 
Salmonella spp. 
- 
P. mirabilis 
Salmonella spp. 
P. mirabilis 
P. mirabilis 
- 
- 
P. mirabilis 
Salmonella spp. 
P. mirabilis 
Salmonella spp. 
P. mirabilis 
E. aerogenes 
P. stuartil 
K. oxytoca 
- 
E. aerogenes 
K. oxytoca 
- 
Enterobacter spp. 
Citrobacter spp. 
P. mirabilis 
Salmonella spp. 
P. mirabilis 
- 
- 
- 

97 
11 
- 
589 
79 
168 
31 
- 
- 
196 
125 
442 
128 
805 
151 
96 
166 
- 
2353 
152 
- 
82 
13 
111 
88 
138 
- 
- 
- 

3.1 
0.0 
- 
4.9 
0.0 
9.5 
35.5 
- 
- 
22.4 
2.4 
11.1 
0.8 
16.3 
20.5 
28.1 
15.1 
- 
47.7 
1.3 
- 
4.9 
15.4 
1.8 
3.4 
1.4 
- 
- 
- 

[47] 
 
[58] 
[47] 
 
[59] 
[60] 
[61] 
[62] 
[47] 
 
[47] 
 
[63] 
 
 
 
[64] 
[65] 
www.p-e-g.de 
[66] 
[67] 
 
[47] 
 
[68] 
[69] 
[70] 
[71] 
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ตารางที่ 2.5.1 การตรวจคดักรองและตรวจยนืยันเอน็ซัยม ESBL ดวยวิธี disc diffusion 
 
วิธ ี การตรวจคัดกรอง การตรวจยืนยัน 

อาหารเลี้ยง Mueller-Hinton Agar Mueller-Hinton Agar 

ขนาดของสารตานจุลชพี cefpodoxime 10 มคก. หรือ 

ceftazidime 30 มคก หรือ 

aztreonam 30 มคก หรือ 

cefotaxime 30 มคก หรือ 

ceftriaxone 30 มคก  

 (The use of more than one 

antimicrobial agent for 

screening improves the 

sensitivity of detection)  

Ceftazidime 30 มคก 

Ceftazidime- 

clavulanic acid* 30/10 มคก 

and 

cefotaxime 30 มคก 

cefotaxime- 

clavulanic-acid* 30/10 มคก 

 (Confirmatory testing requires use of 

both cefotaxime and ceftazidime, 

alone and in combination with 

clavulanic acid)  

ปริมาณเชื้อ 0.5 McFarland 0.5 McFarland 

อุณหภูมิและระยะเวลาใน

การเพาะเชื้อ 
35°ซ 16-18 ชั่วโมง 35°ซ 16-18 ชั่วโมง 

การอานและแปรผล Cepodoxime zone < 17 มม. 

Ceftazidime zone < 22 มม. 

Aztreonam zone < 27 มม. 

Cefotaxime zone < 27 มม. 

Ceftriaxone zone < 25 มม. 

สงสัยวาเชื้อสราง ESBL 

A> 5-mm increase in zone diameter 

for either antimicrobial agent tested in 

combination with clavulanic acid 

versus its zone when tested alone=

เชื้อสราง ESBL (เชน ceftazidime zone 

= 16; ceftazidime-clavulanic acid 

zone = 21)  
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ตารางที่ 2.5.2 การแปลผลความไวตอสารตานจลุชพีดวยวิธ ีdisc diffusion และ broth 
dilution 
 

Disc diffusion 
Zone diameter (มม.) 

Broth dilution 
Zone diameter (มม) 

สารตานจลุชพี 

ไว ด้ือ ไว ด้ือ 

Cefpodoxime >21 <17 <2 >8 

Ceftazidime >18 <14 <8 >32 

Ceftriaxone >21 <13 <8 >64 

Cefotaxime >23 <14 <8 >64 

Aztreonam >23 <15 <8 >32 
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ตารางที่ 2.5.3 การตรวจคัดกรองและการตรวจยนืยันเอ็นซัยม ESBL ดวยวธิีการ broth 
dilution  
 

วิธี การตรวจคัดกรอง การตรวจยืนยนั 

อาหารเลี้ยง CAMHB cation adjusted Mueller CAMHB 

ขนาดของสารตานจุลชีพ cefpodoxime 4 มคก. หรือ 

ceftazidime 1 มคก. หรือ 

aztreonam 1 มคก. หรือ 

cefotaxime 1 มคก. หรือ 

ceftriaxone 1 มคก.  

 

 

 (The use of more than one 

antimicrobial agent for 

screening improves the 

sensitivity of detection)  

Ceftazidime 0.25-128 มคก/มล. 

Ceftazidime- 

clavulanic acid* 0.25/4-128/4 มคก/มล. 

and 

cefotaxime 0.25-64 มคก/มล. 

cefotaxime- 

clavulanic-acid* 0.25/4-64/4 มคก/มล. 

 (Confirmatory testing requires use of both 

cefotaxime and ceftazidime, alone and in 

combination with clavulanic acid)  

ปริมาณเชื้อ 0.5 McFarland 0.5 McFarland 

อุณหภูมิและระยะเวลาในการ

เพาะเชื้อ 
35°ซ 16-18 ชั่วโมง 35°ซ 16-18 ชั่วโมง 

การอานและแปรผล ขุนสงสัยวาเชื้อสราง ESBL  

production (i.e., MIC >2 มคก./

มล. for ceftazidime, aztreonam, 

cefotaxime, or ceftriaxone; or 

MIC >8 มคก./มล. for 

cefpodoxime)  

A>3 twofold concentration decrease in an 

MIC for either antimicrobial agent tested in 

combination with clavulanic acid versus its 

MIC when tested alone = เชื้อสราง ESBL 

(e.g., ceftazidime MIC=8มคก./มล.; 

ceftazidime-clavulanic acid MIC=1มคก./

มล. 
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ตารางที่ 2.7.1 การศึกษาตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 
การศึกษา อายุ, 

เพศ 
โรคประจําตัว ตําแหนงติดเชื้อ เพาะเชื้อขึ้น

จากเลือด 
เชื้อ ยาปฏิชีวนะที่

ใช 
คา MIC 

(มคก./มล.) 
ยาปฏิชีวนะที่ใช

รวม 
ผลการรักษา 

Caselass (121) และ
คณะ (retrospective, 
1996 )  

72, M 
 
 
 
58, M 
 
 
68, M 

Esophageal surgery 
 
 
 
Biliary tract surgery 
 
 
Colon cancer surgery 

Mediastinitis 
 
 
 
Pneumonia 
 (nosocomial)  
 
UTI  (nosocomial)  

Yes 
 
 
 
Yes  
 
 
Yes  

K. pneumoniae 
 
 
 
E. .coli 
 
 
E. coli 

Cefepime 
 
 
 
Cefepime 
 
 
Cefepime  
 

16 
 
 
 
8 
 
 
8 

Amikacin 
 
 
 
Amikacin 
 
 
Amikacin 

Failure; continued fevers and 
bacteremia despite 3 days if 
therapy; changed to imipenem 
and ciprofloxacin with cure 
Failure; persistent fevers despite 
3 days of therapy; cured with 
change to imipenem 
Failure; persistent fevers despite 
3 days of therapy; cured with 
change to imipenem 

Venezia (122) และ
คณะ 
 (retrospective, 
1995)  

Infant 
 
 
 
infant 

Low birth weight  
 
 
 
Omphalocele repair 

Meningitis 
 
 
 
Pneumonia  
 (nosocomial)  

Yes 
 
 
 
No  

K. oxytoca 
 
 
 
K. oxytoca 

Cefotaxime 
 
 
 
Cefotaxime  

8 
 
 
 
8 

No 
 
 
 
No 

Failure persistent bacteremia after 
5 days of cefotaxime; cured wit 
change to imipenem and 
ciprofloxacin 
Failure; died received 48 hrs. of 
therapy 

Wong-Beringer 
(112) และคณะ 
 (retrospective, 
2002)  

75, M 
48, M 
 
82, F 
21, F 
61, F 
 
 
45, M 
53, M 

NA 
Kidney-pancreas 
transplant 
From nursing home 
ESRD, ESLO 
OLTX 
 
 
OLTX 
OLTX 

UTI 
UTI 
 
UTI 
1° bacterimia 
UTI 
 
 
1° bacterimia 
Peritonitis  

Yes  
Yes  
 
Yes  
Yes  
Yes  
 
 
Yes  
Yes  

E. coli 
E. coli 
 
E .coli 
E. coli 
E. coli 
 
 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 

Ceftizoxime  
Ceftizoxime  
 
Ceftizoxime  
Ceftizoxime  
Ceftizoxime  
 
 
Ceftizoxime  
Ceftizoxime  

8 
4 
 
4 
1 
0.5 
 
 
0.5 
<0.12 

Gentamicin  
no 
 
no 
no 
no 
 
 
no 
no 

Failure; relapse 
Cure 
 
Failure 
Cure 
Cure had previously received 
cefoperazone for 3 days with 
partial response 
Partial response after 5 days of 
therapy 
Cure had previously received 
cefoperazone for 8 days without 
success 

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic leukemia; 

BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= ischemic heart disease 
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ตารางที่ 2.7.1 (ตอ) การศึกษาตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 
การศึกษา อายุ, 

เพศ 
โรค

ประจําตัว 
ตําแหนง 
ติดเชื้อ 

เพาะเชื้อขึ้น
จากเลือด 

เชื้อ ยาปฏิชีวนะที่ใช คา MIC 
(มคก./มล.) 

ยาปฏิชีวนะ
ที่ใชรวม 

ผลการรักษา 

Pangon (123) และ
คณะ  (retrospective, 
1989)  

47, M AIDS Nosocomial 
pneumonia 

No K. pneumoniae Cefoxitin 4 Gentamicin Initial improvement; then had recurrence of 
isolation of K. pneumonia for which MIC was 
increased 

Siu (124) และคณะ 
 (retrospective, 
1999)  

14, M Ewing’s 
sarcoma 

CVL related Yes K. pneumoniae Cefmetazole 1 Aztreonam Cure of K. pneumonia bacteremia; died of 
candida fungemia 34 days later 

Quinn (125) และ
คณะ  (retrospective, 
1989)  

NA NA Meningitis No K. pneumoniae Cefotaxime 1 No Cure 

Rice (126) และคณะ 
 (retrospective, 
1996)  

NA 
 
NA 

NA 
 
Pancreatitis 

Nosocomial 
pneumonia 
Peritonitis 

No 
 
No 

K. pneumoniae  
 
K. pneumoniae and 
E. coli 

Ceftriaxone 
 
Ceftazidime 

<1 
 
<1 

No 
 
NO 

Failure, died  
 
Death within 24 hrs. of therapy from bowel 
necrosis 

Karas (127) และ
คณะ (retrospective, 
1997)  

14, M Multiple 
bowel 
fistula 

CVL 
infection 

Yes K. pneumoniae Cefotaxime 0.75 No Failure; no improvement after 3 days of 
cefotaxime; cured with change to ciprofloxacin 

Rice (117) และคณะ 
 (retrospective, 
2004)  

NA NA NA Yes E. coli Cefotaxime 0.5-1 No Cure 

Smith (128) และ
คณะ  (retrospective, 
1990)  

44, M Multiple 
injuries from 
MVA 

Meningitis Yes K. pneumoniae Cefotaxime <0.5-1 Amikacin Cure had previously been given 5 days of 
ceftazidime 

Schiappa (94) 
(retrospective, 
1996)  

child Leukemia NA Yes E. coli Cefotaxime <8 No  Death (received less than 24 hrs. of therapy)  

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic leukemia; 

BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= ischemic heart disease 
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ตารางที่ 2.7.1 (ตอ) การศึกษาตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 
การศึกษา อายุ, 

เพศ 
โรคประจําตัว ตําแหนง 

ติดเชื้อ 
เพาะเชื้อขึ้น
จากเลือด 

เชื้อ ยาปฏิชีวนะที่ใช คา MIC 
(มคก./
มล.) 

ยาปฏิชีวนะที่ใช
รวม 

ผลการรักษา 

 
Brun-Buisson 
(118) และคณะ 
 (retrospective, 
1987)  

 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 

 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 

 
UTI 
UTI 
UTI 
UTI 
Mediastinitis 
Mediastinitis 
Empyema 

 
Yes 
No 
Yes 
No 
Yes 
No 
Yes 

 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 

 
Cefotaxime or Ceftriaxone  
Cefotaxime or Ceftriaxone 
Cefotaxime or Ceftriaxone 
Cefotaxime o Ceftriaxone 
Cefotaxime or Ceftriaxone 
Cefotaxime or Ceftriaxone 
Cefotaxime or Ceftriaxone 

 
0.5-4 
0.5-4 
0.5-4 
0.5-4 
0.5-4 
0.5-4 
0.5-4 

 
No 
No 
Aminoglycoside 
Aminoglycoside 
Aminoglycoside 
Aminoglycoside 
Aminoglycoside 

 
Cure 
Cure 
Cure 
Cure 
Failure 
Relapse 
Failure 

 
Emery (4) และ
คณะ
(retrospective, 
1997)  

 
1, M 
 
66, M 
 
 
56, M 
 
30, M 
54, M 
 
62, M 

 
ALL, BMT 
 
Chronic 
pancreatitis 
 
Pancreatitis 
 
Gun shot wound 
Cervical 
fracture 
Paraplegia 

 
1° 
bacterimia 
Abdominal 
abscess 
 
Pertonitis 
 
UTI 
UTI 
 
UTI 

 
Yes 
 
No 
 
 
No 
 
No 
No 
 
No 

 
E. coli 
 
K. pneumoniae 
 
 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 

 
Ceftazidime 
 
Ceftriaxone 
 
 
Ceftazidime 
 
Ceftazidime 
Ceftriaxone 
 
ceftriaxone 

 
>64 

 
32 

 
 

1 
 

>64 
16 

 
2 

 
Aminiglycoside 
 
Cotrimoxazole 
 
 
Metronidazole 
 
No 
Clindamycin 
 
Gentamicin 

 
Cure 
 
Failure; died from P. 
aeruginosa and S. aureus 
septicemia 
Failure, died within 24 hrs. 
from massive bowel necrosis 
Cure 
Cure 
 
Cure 

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic leukemia; 

BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= ischemic heart disease 
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ตารางที่ 2.7.1 (ตอ) การศึกษาตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 
การศึกษา อายุ, 

เพศ 
โรคประจําตัว ตําแหนงติด

เชื้อ 
เพาะเชื้อขึ้น
จากเลือด 

เชื้อ ยาปฏิชีวนะ
ที่ใช 

คา MIC 
(มคก./มล.) 

ยาปฏิชีวนะที่
ใชรวม 

ผลการรักษา 

 
Paterson (116) 
และคณะ 
(prospective 
observation, 
2001)  

 
72, M 
 
76, M 
 
 
56, M 
 
30, M 
 
54, M 
 
 
62, M 
 
49, M 
 
73, F 
 
25, M 
 
25, F 
 
 

 
Intracerebral 
hematoma 
Hypertension 
 
 
Cirrhosis 
 
Abdominal 
surgery 
Caesarean 
section 
 
Abdominal 
surgery 
Cirrhosis 
 
Neurosurgery 
 
Multiple 
trauma 
BMT 

 
VAP 
 
CVL related 
 
 
Nosocomial 
pneumonia 
CVL infection 
Surgical wound 
infection 
NA 
 
SBP 
 
VAP 
 
VAP 
 
CVL infection 

 
Yes 
 
Yes 
 
 
Yes 
 
Yes 
 
Yes 
 
 
yes 
 
Yes 
 
Yes 
 
Yes 
 
Yes 

 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
 
 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
 
 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 

 
Ceftazidime 
 
Ceftriaxone 
 
 
Ceftriaxone 
 
Ceftriaxone 
 
Cefotaxime 
 
 
Cefepime 
 
Ceftriaxone 
 
Cefepime 
 
Cefepime 
 
Ceftazidime 

 
16 

 
16 

 
 

12 
 
8 
 
4 
 
 
2 
 

1.5 
 

1.5 
 

0.5 
 

0.5 

 
Gentamicin 
 
No 
 
 
No 
 
No 
 
Amikacin 
 
 
No 
 
No 
 
No 
 
Gentamicin 
 
Tobramycin 

 
Failure; continued fever despite 2 days of 
ceftazidime; changed to imipenem with cure 
Failure; continued fever despite 3 days of 
ceftriaxone; changed to imipenem but died on 
14th day of therapy 
Failure; died (received 48 hrs. of therapy)  
 
Failure; died (received 48 hrs. of therapy)  
 
Failure; continued fever after 72 hrs; changed to 
meropenem with cure 
 
Failure; continued fever after 4 days; changed to 
meropenem with cure 
Cure; infection resolved but relapse with new 
strain after antibiotics stopped 
Cure 
 
Failure; died of sepsis despite 5 days of therapy 
 
Cure 

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic leukemia; 

BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= ischemic heart disease 
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ตารางที่ 2.7.1 (ตอ) การศึกษาตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 
การศึกษา อายุ, 

เพศ 
โรค

ประจําตัว 
ตําแหนง
ติดเชื้อ 

เพาะ
เชื้อขึ้น
จาก
เลือด 

เชื้อ ยาปฏิชีวนะที่ใช คา MIC (มคก./
มล.) 

ยาปฏิชีวนะที่
ใชรวม 

ผลการรักษา 

Kim (101) และ
คณะ 
 (retrospective, 
2002)  

Children 
 
Children 
 
Children 
 
Children 
 
Children 
 
Children 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 

Yes 
 

Yes 
 

Yes 
 

Yes 
 

Yes 
 

Yes 
 

K. pneumoniae or E. coli 
 
K. pneumoniae or E. coli 
 
K. pneumoniae or E. coli 
 
K. pneumoniae or E. coli 
 
K. pneumoniae or E. coli 
 
K. pneumoniae or E. coli 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 

2 
 
4 
 
4 
 
4 
 
8 
 
8 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 
 

NA 

Cure 
 

Cure 
 

Failure 
 

Failure 
 

Failure 
  

Failure 
 

 
Kim (120) และ
คณะ 
 (retrospective, 
2002)  

 
21 

cases 
(adults)  

 
NA 

 
NA 

 
Yes (all)  

 
K. pneumoniae 

 
Cephalosporins  

 
NA 

 
NA 

 
5 of 21 cases were 
died 
 
 

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line;  

ALL= acute lymphocytic leukemia; BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus;  

SLE=systemic lupus erythematous;IHD= ischemic heart disease 
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ตารางที่ 2.7.1 (ตอ) การศึกษาตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 

การศึกษา อายุ, 
เพศ 

โรคประจําตัว ตําแหนงติด
เชื้อ 

เพาะเชื้อขึ้น
จากเลือด 

เชื้อ ยาปฏิชีวนะ
ที่ใช 

คา MIC 
(มคก./มล.) 

ยาปฏิชีวนะที่
ใชรวม 

ผลการรักษา 

Ho (93) และ
คณะ 
 (retrospective, 
2002)  

70, F 
 
72, F 
 
 
69, F 
 
49, M 
 
 
83, F 
 
67, M 
83, F 

Cirrhosis 
 
DM, renal impairment 
 
 
DM, IHD 
 
Hepatocellular 
carcinoma 
 
Carcinoma of colon, 
ureteric stone 
Cirrhosis 
Rheumatic heart 
disease 

SBP 
 
UTI 
 
 
UTI 
 
Liver abscess 
 
 
UTI 
 
1° bacterimia 
UTI 

Yes 
 
Yes 
 
 
Yes 
 
Yes 
 
 
Yes 
 
Yes 
Yes 

E. coli 
 
E. coli 
 
 
E. coli 
 
E. coli 
 
 
E. coli 
 
E. coli 
E. coli 

Ceftazidime 
 
Ceftazidime 
 
 
Ceftazidime 
 
Ceftazidime 
 
 
Ceftazidime 
 
Ceftazidime 
ceftazidime 

<8 
 

<8 
 
 

<8 
 

<8 
 
 

<8 
 

<8 
<8 

No 
 
No 
 
 
No 
 
No 
 
 
Gentamicin 
 
No 
Amoxi/clav 
 

Failure; died of sepsis despite 3 days of 
therapy 
Failure; continued fever despite 4 days of 
ceftazidime changed to imipenem but 
died on 7th day of therapy 
Failure; fever resolved after addition of 
gentamicin 
Failure; liver pus on day 6 still positive for 
the same E. coli and change to imipenem 
but died on 35th day of therapy 
Cure 
 
Cure 
Cure 

Kang (117, 130) 
และคณะ 
 (retrospective, 
2004)  

26, F 
 
 
87, M 
19, F 
 
54, F 
65, M 

SLE, ESRD 
 
 
ESRD, COPD 
Leukemia, 
neutropenia 
 
Cirrhosis 
Cirrhosis 

Peritonitis 
 
 
Pneumoniae 
NA 
 
SBP 
SBP 

Yes 
 
 
Yes 
Yes 
 
Yes 
Yes 

K. pneumoniae 
 
 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 
 
K. pneumoniae 
K. pneumoniae 

Cefotaxime 
 
 
Cefotaxime 
Cefotaxime 
 
Cefotaxime 
ceftazidime 

16 
 
 

16 
16 

 
16 
16 

NA 
 
 
NA 
NA 
 
NA 
NA 

Failure; continued fever and abdominal 
pain after 4 days changed to ciprofloxacin 
and amikacin with cure 
Failure; died on 3rd day of treatment 
Failure; continued fever 3 days; changed 
to imipenem with cure 
Failure; died on 3rd day of treatment 
Failure; progression to infected right 
pleural effusion; died on 16th day of 
treatment 

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic leukemia; 

BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= ischemic heart disease 

 
ตารางที่ 2.7.1 (ตอ) การศึกษาตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุมเศพฟาโลสปอรินในผูปวยที่ติดเชื้อ E.coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 
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การศึกษา อายุ, 
เพศ 

โรคประจําตัว ตําแหนง 
ติดเชื้อ 

เพาะเชื้อขึ้น
จากเลือด 

เชื้อ ยาปฏิชีวนะ 
ที่ใช 

คา MIC 
(มคก./มล.)  

ยาปฏิชีวนะ 
ที่ใชรวม 

ผลการรักษา 

Kang (117, 
130) และ
คณะ 
(retrospecti
ve, 2004)  

17, M 
 
 
 
26, M 
 
 
39, F 
 
 
 
79, M 
 
 
75, M 
 
 
69, M 
 
65, F 
 
48, M 
 

BMT, neutropenia 
 
 
 
Acute leukemia, 
neutropenia 
 
ESRD, DM, 
neuropathic bladder 
 
 
Renal tumor 
 
 
Cholangiocarcinoma 
 
 
CBD stone 
 
CBD stone 
 
DM 
 

NA 
 
 
 
NA 
 
 
UTI 
 
 
 
NA 
 
 
Cholangitis 
 
 
Cholangitis 
 
Cholangitis 
 
Liver 
abscess 

Yes 
 
 
 
Yes 
 
 
Yes 
 
 
 
Yes 
 
 
Yes 
 
 
Yes 
 
Yes 
 
Yes 

K. pneumoniae 
 
 
 
E. coli 
 
 
K. pneumoniae 
 
 
 
E. coli 
 
 
E. coli 
 
 
E. coli 
 
E. coli 
 
K. pneumoniae 

Ceftizoxime 
 
 
 
Ceftizoxime 
 
 
Ceftazidime 
 
 
 
Cefotaxime 
 
 
Cefotaxime 
 
 
Cefotaxime 
 
Cefotaxime 
 
Cefotaxime 

8 
 
 
 
8 
 
 
2 
 
 
 
2 
 
 
2 
 
 
2 
 
<1 
 
<1 

No 
 
 
 
Amikacin 
 
 
Amikacin 
 
 
 
Amikacin 
 
 
No 
 
 
No 
 
Amikacin 
 
Amikacin 

Failure; continued fever after 7 
days, changed to imipenem and 
ciprofloxacin, but patient died on 
22nd day of treatment 
Failure; continued fever after 3 
days, changed to imipenem and 
amikacin with cure 
Failure; progression to renal 
abscess, changed to imipenem 
but patient died on 28th day of 
treatment 
Cure; partial response to initial 
antimicrobial therapy, changed to 
ciprofloxacin with cure  
Cure; partial response to initial 
antimicrobial therapy, changed to 
ciprofloxacin with cure  
Cure; complete response to initial 
antimicrobial therapy 
Cure; complete response to initial 
antimicrobial therapy 
Cure; antimicrobial therapy with 
percutaneous drainage 

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic leukemia; 

BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= 

ischemic heart disease   
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บทที ่3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.1 รูปแบบการวจิัย 
 

เปนการวิจัยผลการตอบสนองตอการรักษาโดยเก็บขอมูลไปขางหนา (prospective study) 

ซึ่งมีเหตุและผลเกิดขึ้นพรอม ๆ กัน ในจุดที่ทําการศึกษา จึงเปนการวิจัยแบบการวิจัยเชิงทดลอง ณ 

จุดเวลาใดเวลา หนึ่ง (cross-sectional experimental study)  

 
3.2 ระเบียบวธิีการวิจยั (research methodology)  

 

3.2.1 ประชากร (population) และตัวอยาง (sample)  

o ประชากรเปาหมาย (target population)  

 คือ ผูปวยหญิงติดเชื้อที่กรวยไตซึ่งเกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ทั้งที่สรางและไม

สรางเอ็นซัยม ESBL ในโรงพยาบาลตติยภูมิ (tertiary care)  

o ประชากรตัวอยาง (sample)  

 คือ ผูปวยหญิงติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันซ่ึงเกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ทั้งที่

สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL ซึ่งรับไวในหอผูปวยอายุรกรรมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

โรงพยาบาลเจริญกรุง และโรงพยาบาลชลบุรี ตั้งแตเดือน มกราคม 2547 ถึง เดือนมกราคม 2548 

3.2.2 เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาสูการศึกษาวิจัย (inclusion criteria)  

o ผูปวยหญิงอายุมากกวาหรือเทากับ 15 ป และ 

o ไดรับการวินิจฉัยเปนโรคติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันตามคําจํากัดความ และ 

o เพาะเชื้อจากปสสาวะหรือในเลือดขึ้น E. coli หรือ Klebsiella และ 

o ไมมีขอหามใชยาปฏิชีวนะกลุมเศพฟาโลสปอริน (cephalosporins) หรือ ยาเพน

นิซิลลิน (penicillin)  

3.2.3 เกณฑการคัดเลือกผูปวยออกจากการศึกษาวิจัย (exclusion criteria)  

o ไดรับการวินิจฉัยเปนโรคติดเชื้อทางเดินปสสาวะภายใน 4 สัปดาห 

o ไดรับการรักษาดัวยยาปฏิชีวนะเศพฟาโลสปอริน (cephalosporins) ภายใน 72

ชั่วโมง 
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o ผูปวยที่มีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง (immunocompromised host) เชน ไดรับยาเคมี

บําบัด ไดรับยาสเตียรอยด (steroid) , โรคมะเร็ง 

o มีความผิดปกติในหนาที่ของระบบทางเดินปสสาวะ (functional abnormalities of 

urinary tract) วินิจฉัยโดยอาศัยประวัติและอาการทางคลินิก 

o มีความผิดปกติของลักษณะทางกายภาพ หรือมีการอุดกั้นของระบบทางเดิน

ปสสาวะ (physical or mechanical obstruction of urinary tract) วินิจฉัยโดย

อาศัยประวัติและอาการทางคลินิก 

o มีการคาสายสวนปสสาวะ (retained Foley’s catheter) หรือมีการใสสาย stent 

o ผูปวยตั้งครรภ 
o ผูปวยที่ตรวจยอมสีกรัมจากปสสาวะ (urine gram stain) พบเชื้อติดสีกรัมบวก 

(gram-positive bacilli หรือ cocci)  

o มีขอหามใชยาปฏิชีวนะกลุมเพนนิซิลลิน (penicillin) หรือยาปฏิชีวนะกลุม เศพ

ฟาโลสปอริน (cephalosporins)  

3.2.4 เกณฑการถอนผูปวยออกจากการศึกษา (withdrawal criteria)  

o ไมสามารถไดรับยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ไดครบ 24 ชั่วโมง 

o ผูปวยที่ไมสามรถเก็บขอมูลการสรางเอ็นซัยม ESBLและคา MIC ของเชื้อ E. coli 

หรือ Klebsiella ไดครบถวน 

 
3.3 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวิจัย (operational definition)  

 

3.3.1 การติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลัน หมายถึง ภาวะที่มีไข costovertebral angle 

(CVA) tenderness คลื่นไส อาเจียน รวมกับเพาะเชื้อปสสาวะขึ้นเชื้อ แบคทีเรีย > 

103 cfu/ml (129)  

3.3.2 ESBL หมายถึง เอ็นซัยมที่สามารถยอยสลายเบตาแลกตาชนิด extended-

spectrum ผลิตโดยเชื้อแบคทีเรียรูปแทงกรํมลบ ซึ่งสามารถทราบไดโดยวิธีการ

ทดสอบดวย double-disc diffusion หรือ combination disc ตามวิธีมาตรฐานของ 

National Committee of Clinical Laboratory Standard (NCCLS) ของ

สหรัฐอเมริกา (74, 75)  
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3.3.3 ภาวะไข หมายถึง ภาวะที่วัดอุณหภูมิรางกายทางปากได > 37.8 C หางกันอยาง

นอย2 คร้ังหางกันอยางนอย12ชั่วโมง (122)  

3.3.4 การติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลัน (acute pyelonephritis) การวินิจฉัย

ประกอบดวย (130)  

การวินิจฉัยทางคลินิก (clinical diagnosis)  

  ไข (body temperature > 37.8 oซ วัดทางปาก อยางนอย 2 คร้ังซึ่งวัดหางกัน

อยางนอย 12 ชั่วโมง) หรือ CVA tenderness หรือคลื่นไสอาเจียน หรือ อาการทาง systemic  

  การวินิจฉัยทางจุลชีววิทยา (microbiological diagnosisi)  

 พบเม็ดเลือดขาวในปสสาวะ (pyuria)  

-  Pyuria: wbc > 10 cells/high power field, HPF (unspun) หรือ wbc > 25 

cells/HPF (spun)  

  พบเชื้อแบคทีเรียในปสสาวะ (significant bacteriuria)  

-  Bacteria > 1 ตัว/HPF (unspun) หรือ bacteria > 10 ตัว/HPF (spun) หรือ 

Urine culture > 103 CFU/ml ในรายที่มีอาการ หรือมี pyuria หรือ Urine culture > 105 CFU/ml 2 

คร้ัง (แบคทีเรียตัวเดิม) ในรายที่ไมมีอาการ 

3.3.5 ESBL producing ตรวจยืนยันดวยวิธีการ double disc โดยวางแผนยา AMX/Cla 

(20/10 ) มคก.เปนศูนยกลางของผิวหนาของอาหารเลี้ยงเชื้อ แลวจึงวางแผนยา ceftazidime (30 

มคก.) และ cefotaxime (30 มคก.) ใหหางจากจุดศูนยกลางของแผนยา AMX/Cla ประมาณ 20 

mm หรือวิธีการ Combination disc เปรียบเทียบ inhibition zone ของแผนยา cefotaxime (30 

มคก.) กับ cefotaxime+clavulanate (30+10 มคก.) หรือ ceftazidime กับ

ceftazidime+clavulanate (30+10 มคก.) ตามวิธีมาตรฐานของ National Committee of Clinical 

Laboratory Standard (NCCLS) ของสหรัฐอเมริกา (74)  

3.3.6 การทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพโดยใชวิธี disc method ตามมาตรฐานของ 

NCCLS (74)  

3.3.7 Susceptible Klebsiella หรือ E. coli หมายถึงเชื้อตอบสนองตอยา ceftriaxone 

ตั้งแตระดับ intermediate และ sensitive จากการตรวจหาคา MIC (minimal inhibitory 

concentration) ดวยวิธี E test ตามมาตรฐาน ของ National Committee of Clinical Laboratory 

Standard (NCCLS) ของสหรัฐอเมริกา (74) ดังนี้ 

  Sensitive   คา MIC < 8 มคก./มล. 



   

 

41 

  Intermediate คา MIC 16-32 มคก./มล. 

  Resistance คา MIC > 64 มคก./มล. 

3.3.8 ความรุนแรงของโรค แบงเปน 3 ระดับคือ 

o รุนแรงมาก มีสัญญาณชีพไมคงที่ (severe=vital signs unstable or sepsis)  

o รุนแรงปานกลาง (moderate) พบอาการ 2 ขอใน 4 ขอ คือ อุณหภูมิกายมากกวา 39 

องศาเซลเซียส ปวดบริเวณบั้นเอวอยางรุนแรง ตรวจพบเม็ดเลือดขาวในเลือดมากกวา 

15, 000 cells/mm3 หรือมีอาการคลื่นไสอาเจียนมาก (fever > 39 oC, severe flank 

pain, nausea or vomiting, leukocytosis wbc>15, 000 cells/mm3)  

o รุนแรงนอย (mild) ไดแก ภาวะที่ไมพบอาการรุนแรงปานกลางหรือรุนแรงมาก 

(absence of criteria for moderate and severe)  

3.3.9 การตอบสนองตอการรักษาที่ 72 ชั่วโมง หมายถึง 

 การตอบสนองทางคลินิก (clinical outcome) ที่ 72ชั่วโมง  

o Good outcome หมายถึง ภาวะที่ไมมีไขหลังการรักษาที่ 72 ชั่วโมง 

o Poor outcome หมายถึง ภาวะที่ยังมีไข หรือถึงแกกรรมภายใน 24-72 ชั่วโมงหลังใหยา

ปฏิชีวนะ ceftriaxone 

 การตอบสนองทางจุลชีววิทยา (microbiological outcome) ที่ 72ชั่วโมง  

o Good outcome หมายถึง เพาะเชื้อไมขึ้นจากปสสาวะ (sterile urine) ภายหลังการ

รักษาที่ 72 ชั่วโมง 

o Poor outcome หมายถึง เพาะเชื้อข้ึนจากปสสาวะภายหลังการรักษาที่ 72 ชั่วโมง 

3.3.10 การตอบสนองตอการรักษาที่ 14 วัน หมายถึง 

 การตอบสนองทางคลินิก (clinical outcome) ที่ 14 วัน 

o good outcome หมายถึงภาวะที่ไมมีไขหลังการรักษาที่ 14 วัน 

o Poor outcome หมายถึงภาวะที่ยังมีไขหรือถึงแกกรรมภายหลังใหการรักษาที่ 14 วนั 

 การตอบสนองทางจุลชีววิทยา (microbiological outcome) ที่ 14 วัน 

o Good outcome หมายถึง เพาะเชื้อไมข้ึนจากปสสาวะ (sterile urine) หลังใหการรักษา

ที่ 14 วัน 

o Poor outcome หมายถึง เพาะเชื้อข้ึนจากปสสาวะ หลังใหการรักษาที่ 14 วัน 

(recurrent) แบงเปน 2 กลุมคือ 
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 Relapse หมายถึง เพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้นเชื้อตัวเดิมรวมกับมีไขภายใน 14 วัน

หลังใหการรักษา 

 Reinfection หมายถึง เพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้นเชื้อชนิดใหมรวมกับมีไขภายใน 14 

วันหลังใหการรักษา 

 
3.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 
ขนาดตัวอยางคํานวณจากสูตร 

N/group = (Z ∝/2√2PcQc + Zβ√PtQt + PcQc) 2) 2 / (Pt- Pc) 
2 

  กําหนดให ∝ = 0.05  β = 0.20 

   Z ∝/2 =1.96 

จากการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (103) พบวาผูปวยที่ติดเชื้อกลุม E. coli หรือ 

Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL ตอบสนองตอการรักษาประมาณ 48.5% และ จาก

การศึกษาของ Paterson (116) และคณะ พบวาผูปวยกลุมดังกลาวตอบสนองตอการรักษาประมาณ 

46% ดังนั้นกําหนดใหผลการตอบสนองตอการรักษาโดยตรวจไมพบไขหลังการรักษา 72 ชั่วโมงใน

กลุมที่เกดิจากเชื้อ กลุม E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่ไมผลิตเอ็นซัยม ESBL เทากับ 90% และใน

กลุมที่ผลิตเอ็นซัยม ESBL เทากับ 50% 

  Pc = 0.9,  Qc = 0.1  

Pt = 0.5,  Qt = 0.5 

 แทนคา  

N/group = [ (1.96) √2 (0.9) (0.1) + (0.84) √ (0.5) (0.5) + (0.9) (0.1) ]2 / (0.5-0.9) 2 

 = 10.8 (11)  
 

เนื่องจากความชุกของเชื้อ E. coli และ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBLพบประมาณ 30% 

(56, 57, 131) และการสงเพาะเชื้อจากปสสาวะหรือเลือดใหผลเพาะเชื้อข้ึนประมาณ 60%  

ESBL-producing arm = 10 x 100 x 100/ 60x30 = 55.55 

ESBL-nonproducing arm = 10x100x100/60x70 = 23 

ในการศึกษาตองใชผูปวยทั้งหมดประมาณ 78.55 คน เพื่อใหไดประชากรกลุมละประมาณ 

11 คน 
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3.5 การดําเนินการวิจัย 
 
ผูปวยที่ผาน inclusion และ exclusion criteria จะไดรับการชี้แจงวัตถุประสงค ขั้นตอนการ

ทําวิจัย ประโยชนที่จะไดรับ และเซ็นใบยินยอมเขารวมการศึกษาวิจัย 

o ซักประวัติ ตรวจรางกาย และบันทึกขอมูลพื้นฐานตาง ๆ ลงในแบบบันทึกขอมูล 

(CRF)  

o ผูปวยทุกรายไดรับการตรวจ UA, urine gram stain, urine culture และเจาะเลือด

สงตรวจ CBC, BUN, Cr และ hemoculture 

o ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตาง ๆ บันทึกลงในแบบบันทึกขอมูล (case record 

form:CRF)  

o ผูปวยทุกรายไดรับการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ขนาด 2 กรัมตอวัน เปน

เวลาอยางนอย 72 ชั่วโมง 

o บันทึกอาการ อาการแสดง และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอื่น ๆ ทุกวันลงใน

แบบบันทึกขอมูลตามแบบบันทึกที่แนบทายบท ในชวงระยะเวลา 3 วันแรกหลัง

ไดรับการรักษา 

o บันทึกการตอบสนองตอการรักษาดวย ceftriaxone ที่ 72 ชั่วโมงดวยการวัด

อุณหภูมิรางกายโดยถือวาไมมีไขเมื่อ body temperature < 37.8 oซ วัดทางปาก 

อยางนอย 2 คร้ังซึ่งวัดหางกันอยางนอย 12 ชั่วโมง 

o ตรวจสอบและบันทึกผลเพาะเชื้อจากปสสาวะและเลือด 

o คัดเลือกผูปวยเฉพาะรายที่ผลเพาะเชื้อข้ึน E. coli หรือ Klebsiella เพื่อ

ทําการศึกษาวิจัยโดยแบงเปน 2 กลุมตามการสรางเอ็นซัยม ESBL ศึกษาวิจัยจน

ครบจํานวนผูปวยตามที่คํานวณไว 

o ทําการตรวจปสสาวะ CBC, urine gram stain และเพาะเชื้อจากปสสาวะซ้ําอีก

คร้ังที่วันที่ 3 หลังการรักษา 

o ในรายที่ไมมีไขและตอบสนองตอการรักษาใหเปลี่ยนยาปฏิชีวนะชนิดรับประทาน 

จนครบ 14 วัน 

o ในกรณีที่ผูปวยมีอาการทรุดลงหรือไมตอบสนองตอการรักษาใหเปลี่ยนแปลงการ
รักษาตาม guidelines ของโรงพยาบาล หรือความเห็นชอบของแพทยเจาของไข 
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3.6 การรวบรวมขอมลู (data collection)  
 
ผูทําการวิจัยเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บันทึกขอมูลประวัติ การตรวจรางกาย และผลตรวจ

ทางหองปฏิบัติการตาง ๆ รวมทั้งติดตามผลการรักษาจากประวัติผูปวยนอกและเวชระเบียน ทําการ

บันทึกขอมูลลงในแบบบันทึกขอมูล เพื่อนํามาวิเคราะหขอมูลตอไป 

 
3.7 การวิเคราะหขอมลู (data analysis)  
 

วิเคราะหขอมูลดวยโปรแกรม SPSS version 12 

1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย เชน อายุ ระยะเวลาของไข โรคประจําตัว อาการและอาการแสดง ผล

การตรวจทางหองปฏิบัติการตาง ๆ และผลการรักษา นํามาวิเคราะหขอมูลดวยสถิติ 

frequency หรือ percentage ในกรณีที่เปนขอมูลเชิงคุณภาพ (qualitative data) และสรุป

ขอมูลเปนคาเฉลี่ย ( mean) คามัธยฐาน (median) พิสัย (range) สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

(standard deviation) ในกรณีที่เปนขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data)  

2. การนําเสนอขอมูลเปนตารางแสดงผลตาง ๆ  

3. เปรียบเทียบผลการรักษาที่ 72 ชั่วโมงหลังใหยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ระหวางกลุมที่สราง

และไมสรางเอ็นซัยม ESBL ใชวิธี Chi-squre test หรือ Fisher’s Exact test 

4. ปจจัยเส่ียงตอการติดเชื้อ Klebsiella หรือ E. coli ที่สรางเอ็นซัยม ESBL วิเคราะหขอมูล

ดวย relative risk และ multivariate analysis 

5. การทดสอบทางสถิติของขอมูลอ่ืน ๆ เพื่อเปรียบเทียบระหวางกลุมที่เกิดจากเชื้อ Klebsiella 

หรือ E. coli ที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL จะใช Chi-Square หรือ Fisher’sExact test

ในกรณีที่ขอมูลเปนรอยละ และใช Mann Whitney U test หรือ Student t-test ในกรณีที่

ขอมูลเปนคาเฉลี่ย 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
จากผูปวยทั้งหมด 62 คน ถูกถอนออกจากการศึกษา 10 คน เนื่องจากเก็บขอมูลไมครบ 

และคัดเลือกเหลือเฉพาะผูปวยที่เพาะเชื้อจากเลือดหรือปสสาวะขึ้น E. coli หรือ Klebsiella spp. ได

ผูปวยทั้งหมด 38 คน แบงออกเปน 2 กลุมคือ กลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL 12 คน และกลุมที่ไมสราง 

เอ็นซัยม ESBL 26 คน ดังรูปภาพ 4.1.1 

 

รูปภาพ 4.1.1 แสดงรูปภาพสรุปผูปวยที่เขารับการศึกษาและถอนออกจากการศึกษา 
ผูปวยหญิงทีติ่ดเชื้อที่กรวยไต 67 คน 

5 คน ถกูคัดออกจากการศึกษา 

- 2 คน neurogenic bladder 

- 2 คน hydronephrosis 

 - 1 คน renal stone 

 
ผูปวยหญิงทีติ่ดเชื้อที่กรวยไต 62 คน 

 
 
 

 

    

38 คน เพาะเชื้อข้ึน E. coli หรือ Klebsiella 

 

 

  12 คน สรางเอ็นซัยม ESBL  26 คน ไมสรางเอ็นซยัม ESBL 

  - 11 คนเพาะเชื้อข้ึน E. coli  - 25 คนเพาะเชื้อข้ึน E. coli 

  - 1 คนเพาะเชือ้ข้ึน Klebsiella  - 1 คนเพาะเชือ้ข้ึน Klebsiella  

 

 

10 คน ถกูถอนออกจาก

การศึกษาเนื่องจากเก็บ

ขอมูลไมครบ 

13 คน เพาะเชื้อ

จากปสสาวะหรือ

เลือดไมขึ้น 

2 คน เพาะเชือ้จาก

ปสสาวะขึน้เชือ้ชนิด

อ่ืน (A. baumannii) 
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4.1 ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทั้งหมดที่เขาการศึกษา 
 
ผูปวยที่เขารวมการศึกษาทั้งหมดเปนผูหญิง 62 ราย อายุระหวาง 17-90 ป อายุเฉลี่ย 58.61 

ป คาเบี่ยงเบนมาตราฐาน 19.91 ป โรคประจําตัวที่พบสวนใหญ คือ เบาหวาน รอยละ 38.7 รองมา 

คือ ความดันโลหิตสูง (รอยละ 37.1) โรคหลอดเลือดสมอง (cerebrovascular diseases) (รอยละ 

11.3) ผูปวยมีประวัติไดรับยาปฏิชีวนะมากอนในชวง 1 เดือนคิดเปนรอยละ 8.11 นอนรับการรักษา

ในโรงพยาบาลมากอนในชวง 3 เดือนคิดเปน รอยละ 11.3 และมีประวัติไดรับการวินิจฉัยวาติดเชื้อ

ทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 เดือนคิดเปน รอยละ 16 สําหรับระยะเวลาที่ผูปวยมาพบแพทยอยู

ในชวงตั้งแต 1-10 วัน (ระยะเวลาเฉลี่ย 2.42+1.84 วัน) ดังตารางที่ 4.1 
 
4.2 ลักษณะอาการ อาการแสดง และผลตรวจทางหองปฏบิติัการของผูปวยทั้งหมดที่เขา
การศึกษา 

 
ลักษณะอาการและอาการแสดงทางคลินิกที่พบสวนใหญ คือ อาการหนาวสั่น (รอยละ 

85.5) คลื่นไส (รอยละ 75.8) ปสสาวะบอย (Urinary frequency) (รอยละ 54.8) อาเจียน (รอยละ 

59.7) ปวดหลังหรือบริเวณบั้นเอว รอยละ46.8 และตรวจพบอาการเคาะเจ็บบริเวณบั้นเอว 

(costoverterbral angle) เพียงแครอยละ 48.4 ตรวจรางกายพบอุณหภูมิกายเฉลี่ย 38.7+0.6 องศา

เซลเซียส ระดับความดันโลหิต systolic เฉลี่ย 125+22.91 มิลลิเมตรปรอท ระดับความดันโลหิต 

diastolic เฉลี่ย 71.79+13.31 มิลลิเมตรปรอท ชีพจรเฉล่ีย 93.35+14.05 ครั้งตอนาที อัตราการ

หายใจเฉลี่ย 21.1+1.725 คร้ังตอนาที ดังตารางที่ 4.2.1 

 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตาง ๆ พบวาผูปวยมีความเขมขนของเม็ดเลือดแดง 

(hematocrit) เฉลี่ย 33.36+5.44 % จํานวนเม็ดเลือดขาวในเลือดเฉลี่ย 13, 295+4, 592.1 

cells/mm3 จํานวนเกร็ดเลือดเฉลี่ย 232, 661.29+76, 751 cells/mm3 จํานวนเม็ดเลือดขาวใน

ปสสาวะเฉลี่ย 101.77+67.685 high-power field ระดับการทํางานของไต (creatinice) เฉลี่ย 

1.23+0.9 mg/dL และระดับน้ําตาลในเลือดเฉลี่ย 147.92+67.44 g/dL ขอมูลแสดงไวในตารางที่ 

4.2.2 

 ผลการตรวจเพาะเชื้อแสดงไวในตารางที่ 4.2.3 โดยพบวาเพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้นรอยละ 

79 แตผลการเพาะเชื้อจากเลือดขึ้นเพียงรอยละ 9.7 เชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อที่กรวย

ไตจากการศึกษาพบวาเพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้นเชื้อ E. coli มากที่สุดรอยละ 69.4 รองลงมาคือ K. 
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pneumoniae พบรอยละ 6.5 สําหรับเชื้อ E. coli ที่สรางเอ็นซัยม ESBL พบรอยละ 30.5 และ 

Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL พบรอยละ 50   

 ผลการตรวจหาคา minimal inhibitory concentration ตอยา ceftriaxone ของเชื้อ E. coli 

หรือ Klebsiella พบวาเชื้อสวนใหญยังไวตอยาถึงรอยละ 71.05 ดื้อตอยาระดับกลาง (intermediate 

sensitivity) รอยละ 2.63 และดื้อตอยาระดับสูง (resistance) รอยละ 26.32 ดังตารางที่ 4.2.4 ผูปวย

สวนใหญอาการทางคลินิกรุนแรงปานกลาง (moderate severity) พบ รอยละ 67.7 ไมมีผูปวยที่

อาการรุนแรงมากเขารวมการศึกษา ดังตารางที่ 4.2.5 ระยะเวลาที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาล

ตั้งแต 1-56 วัน (ระยะเวลาเฉลี่ย 7.82+8.52 วัน)  
 
4.3 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยติดชื้อที่กรวยไตจากเชื้อซ่ึงสรางและไมสรางเอ็นซัยมเบตาแลก
ตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย 

 
ผูปวยทั้งสองกลุมมีลักษณะตาง ๆ เชน อายุเฉลี่ยของผูปวย ระยะเวลาของไข หรือความ

เจ็บปวยกอนมาโรงพยาบาล โรคประจําตัว เชน เบาหวาน โรคหลอดเลือดสมองไมแตกตางกัน แต

พบวาประวัติความดันโลหิตสูงพบในกลุมติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL รอยละ 66.7 และ กลุมที่ไม

สรางเอ็นซัยม ESBL รอยละ 19.23 ประวัติไดรับยาปฏิชีวนะมากอนในชวง 3 เดือนพบรอยละ 33.3 

ในกลุมติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL แตไมพบในกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ประวัติไดรับการรักษาใน

โรงพยาบาลมากอนในชวง 3 เดือนพบรอยละ 41.7 และ รอยละ 3.85 ในกลุมที่สรางและไมสรางเอ็น

ซัยม ตามลําดับ ประวัติเคยเปนโรคติดเชื้อทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 เดือนพบรอยละ 50 และ

รอยละ 3.85 ในกลุมที่สรางและไมสรางเอ็นซัยมตามลําดับ ปจจัยทั้ง 4 อยางที่กลาวถึงขางตนพบวา

มีความแตกตางกันระหวางสองกลุมอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ แสดงดังตารางที่ 4.3 

 
4.4 อาการและอาการแสดงของผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อซ่ึงสรางและไมสรางเอ็นซัยม
เบตาแลกตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย 

 
 อาการและอาการแสดงของผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม 

ESBL พบอาการหนาวสั่นมากสุด (รอยละ 83.3 กับ รอยละ 88.5) รองลงมา คือ คลื่นไส (รอยละ 75 

กับ รอยละ 73.5) ปสสาวะบอย (รอยละ 66.7 กับ รอยละ 61.5) อาเจียน (รอยละ 41.7 กับ รอยละ 

57.7) เคาะเจ็บบริเวณบั้นเอว (รอยละ 33.3 กับ รอยละ 53.8) และ ปสสาวะแสบขัด (รอยละ 25 กับ 
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รอยละ 30.8) ตามลําดับ แตอาการและอาการแสดงของผูปวยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางทาง

สถิติอยางมีนัยสําคัญ ดังตารางที่ 4.4.1 

 เมื่อเปรียบเทียบสัญญาณชีพระหวางผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตซึ่งสรางเอ็นซัยมและไมสราง

เอ็นซัยม ESBLทั้ง 2 กลุมพบวา อุณหภูมิรางกายเฉลี่ย 38.32+0.38 องศาเซลเซียส กับ 38.95+0.56 

องศาเซลเซียส และอัตราการหายใจเฉลี่ย 22.33+2.06 ครั้งตอนาที กับ 20.92+1.52 ครั้งตอนาที 

ตามลําดับพบวามีความตางกันทางสถิติอยางมีนัยสําคัญ  

 ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกของผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

และที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBLพบวาปจจัยเสี่ยงที่สําคัญซึ่งพบในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL จากการคํานวณทางสถิติแบบ univariate analysis ดังตารางที่ 

4.3 คือ  

1. ความดันโลหิตสูง มีคา relative risk เทากับ 3.84 (95%CI เทากับ 1.42-10.41)  

2. ไดรับยาปฏิชีวนะมากอนในชวง 1 เดือน มีคา relative risk เทากับ 4.25 (95%CI 

เทากับ 2.319-7.79)  

3. เขารับการรักษาในโรงพยาบาลมากอนในชวง 3 เดือน มีคา relative risk เทากับ 3.81 

(95%CI เทากับ1.806-8.034)  

4. เคยมีการติดเชื้อทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 เดือน มีคา relative risk เทากับ 

4.429 (95%CI เทากับ 2.031-9.65)  

 แตเมื่อนํามาวิเคราะหทางสถิติแบบ multivariate logistic regression ดังตารางที่ 4.4.2

พบวาปจจัยเสี่ยงที่มผีลตอการติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL ไดแก เคยมี

การติดเชื้อทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 เดือน คา adjusted odd ratio เทากับ 25 (95%CI 

2.514-248.575, P=0.006)  

 
4.5 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อซ่ึงสรางและไมสราง
เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย 

 

 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตาง ๆ เชน คาเฉลี่ยของ Hematocrit เทากับ 31.19+3.47 

% และ 33.19+5.41 % คาเฉลี่ยของเม็ดเลือดขาวในเลือดเทากับ 12, 058.33+3, 120.33 

cells/mm3 และ 13, 332.69+4, 942.12 cells/mm3 คาเฉลี่ยจํานวนเกร็ดเลือดเทากับ 268, 

416.67+10, 6447.13 และ 215, 461.54+59, 246.75 cells/mm3 คาเฉลี่ยของจํานวนเม็ดเลือดขาว

ในปสสาวะเทากับ 80.42+62.75 cells/HPF และ 107.31+63.29 cells/HPF คาเฉลี่ยการทํางาน
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ของไตเทากับ 1.575+1.12 mg/dL และ 1.027+0.50 mg/dL และคาเฉลี่ยของระดับน้ําตาลในเลือด

เทากับ 152.75+84.43 mg/dL และ 164.62+91.28 mg/dL ในกลุมติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella 

ซึ่งสรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL ตามลําดับ พบวาไมมีความแตกตางทางสถิติระหวางสองกลุม 

ดังตารางที่ 4.5 

 
4.6 แบบแผนการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซ่ึงสรางซ่ึงสรางและไม
สรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย  
 

แบบแผนการดื้อยาปฏิชีวนะ (antimicrobial resistance pattern) ทดสอบโดยใชวิธี disc 

method ของ เชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL และกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม 

ESBL แสดงดังตาราง 4.6.1 พบวาเชื้อกลุมที่สราง ESBL จะมีการดื้อยาปฏิชีวนะกลุมอ่ืนรวมดวย

เชน ciprofloxacin, amoxicillin/clavulanate, gentamicin, cephalosporins (ceftriaxone, 

ceftazidime, cefepime) มากกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL อยางมนีัยสําคัญ (p <0.05) 

ในขณะที่ยาปฏิชีวนะ ampicillin, amikacin, piperacillin/tazobactam และ imipenem มีแบบ

แผนการดื้อยาปฏิชีวนะไมแตกตางกันระหวางเชื้อทั้งสองกลุม 

เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหตามจํานวนชนิดของยาปฏิชีวนะที่ดื้อโดยแบงเปนสองกลุม คือ 

กลุมที่ดื้อยาหลายชนิดตั้งแต 3 กลุมข้ึนไป (multi-drug resistance) และกลุมที่ดื้อยานอยกวาหรือ

เทากับสองชนิดพบวา เชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL จากผูปวยทุกรายดื้อ

ตอยาตั้งแต 3 กลุมข้ึนไป (multi-drug resistance) แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติกับกลุมผูปวย

ที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งไมสรางเอ็นซัยม ESBL โดยพบวาดื้อยาตั้งแต 3 กลุมข้ึนไป

แครอยละ 19.23 ดังตารางที่ 4.6.2 

นอกจากนี้พบวาคา minimal inhibitory concentration (MIC) ของผูปวยติดเชื้อ E. coli 

หรือ Klebsiella spp. ที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL มีความแตกตางกัน (P< 0.001) โดยพบวา

เชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL จากผูปวยทุกรายมีคา MIC < 8 มคก./

มล. (รอยละ 100) แตมีผูปวยเพียงแครอยละ 8.33 ในกลุมที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่ง

สรางเอ็นซัยม ESBLที่มีคา MIC < 8 มคก./มล. ดังตารางที่ 4.6.3 
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4.7 ผลการรักษา 
 
 4.7.1 ความรุนแรงของโรคและระยะเวลารับการรักษาในโรงพยาบาล (ตารางที่ 4.7.1)  

 ผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella เขารวมการศึกษาทั้งหมด 38 คน 

โดยติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 12 คน และไมสรางเอ็นซัยม ESBL 26 คน 

ความรุนแรงของโรคในผูปวยกลุมที่ติดเชื้อเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม 

ESBL ไมมีความแตกตางกัน (P=0.27) พบผูปวยมีความรุนแรงของโรคปานกลางรอยละ 58.3 และ 

รอยละ 76.9 และรุนแรงนอยรอยละ 41.7 และรอยละ 23.1 สําหรับกลุมที่ติดเชื้อซึ่งสรางและไมสราง

เอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส ตามลําดับ และไมมีผูปวยรายใดที่มีอาการรุนแรงมาก (เน่ืองจากถูกตัด

ออกจากการศึกษาตั้งแตแรก)  

 ระยะเวลาที่รับการรักษาในโรงพยาบาลเฉลี่ย 15.83+15.21 และ 6.45+4.36 วัน ในผูปวย

หญิงติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL ตามลําดับ ซึ่งไมมีความแตกตาง

ทางสถิติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.06)  

 4.7.2 อัตราการตาย (ตารางที่ 4.7.1)  

 ผูปวยกลุมที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBLพบวามีอัตราการตาย

รอยละ 8.3 ในขณะที่ไมมีผูปวยรายใดในกลุมที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งไมสรางเอ็นซัยม 

ESBL เสียชีวิต ผูปวยรายที่เสียชีวิตอายุ 69 ป (รายที่ 6 ในตารางที่ 4.7.4) มีโรคประจําตัว ไดแก 

ความดันโลหิตสูงและเกาท เพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้น E. coli ไดรับการรักษาดวยยา ceftriaxone 

ขนาด 2 กรัมตอวัน คา MIC ของเชื้อตอยา ceftriaxone ไดคามากกวา 32 มคก./มล. ในชวงแรก

ผูปวยตอบสนองตอการรักษา ไขลดลงและเพาะเชื้อไมข้ึนจากปสสาวะภายใน 72 ชั่วโมงหลังการ

รักษา ตอมาในวันที่ 10 ของการรักษาผูปวยมีไข ตรวจพบวาติดเชื้อที่ปอด ไดเปลี่ยนยาปฏิชีวนะเปน 

imipenem และสงเพาะเชื้อจากปสสาวะและเลือดไมขึ้นเชื้อ ผูปวยเสียชีวิตจากภาวะ หัวใจเตนผิด

จังหวะในวันที่ 14 ของการรักษา 

 4.7.3 ผลการรักษาที่ 72 ชั่วโมงหลังการรักษา (แสดงดังตารางที่ 4.7.2)  

1) การตอบสนองทางคลินิก (clinical outcome)  

  หลังการรักษาการติดเชื้อที่กรวยไตโดยดูการตอบสนองของไขที่ 72 ชั่วโมงในผูปวย

ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สรางเทียบกับไมสรางเอ็นซัยม ESBL ซึ่งเปนคําถามหลักของการ

วิจัยพบวากลุมที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ตอบสนองตอการรักษา

โดยตรวจไมพบไข 8 คน (รอยละ 66.7) และกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL 21 คน (รอยละ 80.8) ซึ่ง

ไมมีความแตกตางทางสถิติอยางมีนัยสําคัญ (P=0.423)  
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2) การตอบสนองทางจุลชีววิทยา (microbiological outcome)  

  คําถามรองของการวิจัยดูผลการตอบสนองทางจุลชีววิทยาโดยเพาะเชื้อจาก

ปสสาวะไมขึ้นหลังการรักษาที่ 72 ชั่วโมงพบวา ผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL เพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้น E. coli 3 คน (รอยละ 25) ขณะที่

ผูปวยทุกคนที่อยูในกลุมที่เกิดจากเชื้อที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL เพาะเชื้อจากปสสาวะไมขึ้น ซึ่งมี

ความแตกตางทางสถิติอยางมีนัยสําคัญ (P= 0.017)  

  ผูปวยทั้ง 3 รายที่ผลเพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้น E. coli หลังรับการรักษาที่ 72 ชั่วโมง

แสดงรายละเอียดไวในตารางที่ 4.7.4 (ผูปวยลําดับที่ 1, 2 และ 3)  

 4.7.4 ผลการรักษาที่ 14 วันหลังการรักษา (แสดงดังตารางที่ 4.7.3)  

  มีผูปวยทั้งหมด 26 คนที่สามารถประเมินการรักษาที่ 14 วัน แบงเปนผูปวยในกลุม

ที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 12 คน (ติดตามการรักษาได รอยละ 

100) และกลุมที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งไมสรางเอ็นซัยม ESBL 14 คน (ติดตาม

การรักษาได รอยละ 53.85)  

1) การตอบสนองทางคลินิก (clinical outcome)  

  การตอบสนองตอการรักษาที่ 14 วันพบวากลุมที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ตรวจพบไข 2 คน (รอยละ 16.6) และไมมีผูปวยในกลุมที่ไมสราง

เอ็นซัยม ESBL ตรวจพบไข แตไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.203) และผูปวย 2 

รายที่ตรวจพบวามีไขหลังการรักษาที่ 14 วัน พบวาผูปวยรายแรก (ผูปวยลําดับที่ 5 ในตารางที่ 

4.7.4) เปนผูปวยที่ยังมีไขอยูหลังการรักษาไป 72 ชั่วโมงแตไขลดลงในวันที่ 4 หลังไดยา รวมกับเพาะ

เชื้อไมขึ้นจากปสสาวะแตในวันที่ 9 หลังการรักษาผูปวยกลับมามีไขและเพาะเชื้อข้ึน E. coli 

(relapse) จากปสสาวะซึ่งไวตอยากลุมคารบาพีเนม เชน imipenem หรือ meropenem (แตไมสงหา

คา MIC) ในขณะที่ยังไดรับยา ceftriaxone อยู ผูปวยรายนี้ไดติดตามการรักษาตอพบวามีปญหา 

neurogenic bladder ตามมาภายหลัง สําหรับผูปวยรายที่สอง (ผูปวยลําดับที่ 6 ในตารางที่ 4.4.7) 

มีไขข้ึนมาใหมเนื่องจากมีการติดเชื้อที่ปอดแทรกซอนและผลเพาะเชื้อไมขึ้นจากปสสาวะ 

2) การตอบสนองทางจุลชีววิทยา (microbiological outcome)  

  ผลการตอบสนองทางจุลชีววิทยาโดยเพาะเชื้อจากปสสาวะไมขึ้นหลังการรักษาที่ 

14 วันพบวา ผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 

เพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้น E. coli 2 คน (รอยละ16.7) ขณะที่ผูปวยทุกคนที่อยูในกลุมที่เกิดจากเชื้อ

ซึ่งไมสรางเอ็นซัยม ESBL เพาะเชื้อจากปสสาวะไมข้ึน แตไมมีความแตกตางทางสถิติอยางมี
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นัยสําคัญ (p = 0.163) สําหรับผูปวย 2 รายที่เพาะเชื้อข้ึนจากปสสาวะที่ 14 วัน (ผูปวยลําดับที่ 4 

และลําดับที่ 5) มีผูปวยหนึ่งรายเทานั้นที่มีอาการไขรวมดวยและเปนผูปวยคนละรายกับผูปวยที่มีผล

เพาะเชื้อขึ้นจากปสสาวะหลังการรักษาที่ 72 ชั่วโมง (ผูปวยลําดบัที่ 1, 2 และ 3) แสดงไวในตารางที่ 

4.7.4 

  ระยะเวลาหลังการรักษาที่ตรวจไมพบไข (fever clearance time) พบวาในกลุมที่

สรางเอ็นซัยม ESBL เทากับ 67.83 + 39.04 ชั่วโมง และในกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL เทากับ 

58.38 + 31.19 ชั่วโมง ซึ่งไมมีความแตกตางกันทางสถิติ (P=0.428)  

  โดยสรุปผลการตอบสนองตอการรักษาจากกลุมที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL นั้นมี poor outcome 2 ราย คือ ผูปวย 1 คน เกิดการติดเชื้อที่

กรวยไตใหม (relapse) ซึ่งพบภายหลังวามีปญหา neurogenic bladder สวนผูปวยอีก 1 ราย 

เสียชีวิตจากการติดเชื้อที่ปอด (hospital-acquired pneumonia) และหัวใจเตนผิดจังหวะ 

(arrhythmia: ventricular tachycardia) ซึ่งไมเกี่ยวของกับการติดเชื้อที่กรวยไต แตผูปวยหนึ่งรายที่

ตรวจไมพบไขแตผลเพาะเชื้อข้ึนจากปสสาวะหลังการรักษาที่ 14 วันถือวาตอบสนองตอการรักษา

จากไมมีอาการไขและอาการทางคลินิกอื่น ๆ (ผูปวยลําดับที่ 4) และถานําขอมูลมาวิเคราะหเฉพาะ

ผูปวยสองรายที่เพาะเชื้อข้ึนจากปสสาวะและคัดผูปวยที่เสียชีวิตจากสาเหตุอ่ืนออกเทียบกับผูปวยที่

ติดเชื้อซ่ึงไมสรางเอ็นซัยม ESBL พบวาไมมีความแตกตางทางสถิติอยางมีนัยสําคัญ (P=0.083)  
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ตารางที่ 4.1 ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทั้งหมดที่เขาการศึกษา (จํานวน 62 คน)  

 
 
 
 
 
 
 
 

ลักษณะ 
 

จํานวน (รอยละ)  
N = 62 

อายุ (ป)  
 คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 ชวงอาย ุ(min-max)  

 คามัธยฐาน (median)  
ระยะเวลาของไขกอนมาพบแพทย 
 คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 ชวงระยะเวลา (min-max)  

 คามัธยฐาน (median)  
โรคประจําตัว 
 เบาหวาน 

 ความดนัโลหติสูง 

 โรคหลอดเลือดสมอง (cerebrovascular diseases)  

 
ประวัติอ่ืน ๆ  
 ไดรับยาปฏิชีวนะมากอนในชวง 1 เดือน 

 นอนรับการรกัษาในโรงพยาบาลมากอนในชวง 3 เดือน 

 ไดรับการวินจิฉัยติดเชื้อทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 

เดือน 

 

 
58.61+19.91 ป 

17-90 ป 

62 ป 
 

2.42+1.843 วัน 

1-10 วัน 

2 วัน 
 
 

24 (38.7)  

23 (37.1)  

7 (11.3)  

 
 

5 (8.1)  

7 (11.3)  

8 (12.9)  
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ตารางที่ 4.2.1 ลักษณะอาการและอาการแสดงของผูปวยทั้งหมดที่เขาการศกึษา 

 
 
 
 

ลักษณะ จํานวน (รอยละ) N = 62 
อาการและอาการแสดง 
 ไขหนาวสัน่ (chills)  

 คลื่นไส (nausea)  

 ปสสาวะบอย (Urinary frequency)  

 อาเจียน (vomiting)  

 ปวดหลงัหรือปวดบริเวณบัน้เอว (back pain)  

 ปสสาวะแสบขัด (dysuria)  

 ปสสาวะไมสดุ (urinary urgency)  

 เคาะเจบ็บริเวณบั้นเอว (costoverterbral angle 

tenderness)  
สัญญาณชีพ (vital signs)  
-อุณหภูมิ (องศาเซลเซียส)  

 คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 คาพิสยั (min-max)  

 คามัธยฐาน (median)  

-ระดับความดนัโลหิต systolic (มิลลิเมตรปรอท)  

คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

คาพิสัย (min-max)  

 คามัธยฐาน (median)  

-ระดับความดนัโลหิต diastolic (มิลลิเมตรปรอท)  

คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

คาพิสัย (min-max)  

คามัธยฐาน (median)  

 
 

53 (85.5)  

47 (75.8)  

34 (54.8)  

37 (59.7)  

29 (46.8)  

20 (32.3)  

14 (22.6)  

30 (48.4)  

 

 

38.7+0.60 

37.8-40 

38.5 

 

125.13+22.91 

90-190 

120 

 

71.79+13.319 

50-100 

90 



   

 

55 

ตารางที่ 4.2.1 (ตอ) ลักษณะอาการและอาการแสดงของผูปวยทัง้หมดที่เขาการศกึษา 

 
ตารางที ่4.2.2 ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการของผูปวยทั้งหมดที่เขาการศึกษา (จํานวน 62 
คน)  

Hct=Hematocrit; HPF= high-power field; WBC= white blood cells 
 
 

 

ลักษณะ จํานวน (รอยละ) N = 62 

-ชีพจร (คร้ังตอนาท)ี  

คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 คาพิสยั (minmax)  

 คามัธยฐาน (median)  

-อัตราการหายใจ (คร้ังตอนาที)  

 คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 คาพิสยั (min-max)  

 คามัธยฐาน (median)  

 

93.35+14.05 

60-126 

90 

 

21.1+1.725 

18-26 

20 

ตัวแปร คาตํ่าสุด 
 (min)  

คาสูงสุด 
 (max)  

คามัธยฐาน 
 (median)  

คาเฉลี่ย 
 (mean)  

คาเบ่ียงเบน
มาตราฐาน 

(SD)  
ผลการตรวจทาง
หองปฏิบัติการ 

- Hct (%)  

- WBC (cells/mm3)  

- Platelet (cells/mm3)  

- WBC in urine 

(cells/HPF)  

- Creatinine (mg/dL)  

- Blood sugar (mg/dL)  

 
19 

4, 420 

103, 000 

5 

 

0.4 

69 

 

 
47 

27, 600 

469, 000 

200 

 

4.9 

400 

 

 
33.65 

12, 970 

222, 000 

100 

 

0.9 

127 
 

 
33.36 

13, 295 

232, 

661.29 

101.77 

 

1.238 

147.92 

 
5.44 

4, 592.10 

76, 751.02 

67.685 

 

0.9 

77.26 
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ตารางที ่ 4.2.3 แสดงขอมูลผลการเพาะเชื้อจากปสสาวะและเลือดของผูปวยทั้งหมดที่เขา  
การศึกษา (จาํนวน 62 คน)  

ลักษณะ จํานวน (รอยละ)  

ผลการเพาะเชือ้จากปสสาวะ (N=62)  

 เพาะเชื้อไมขึน้ 

 E. coli 

 Klebsiella spp. 

 A. baumanii 

ผลการเพาะเชือ้จากเลือด (N=62)  

 เพาะเชื้อไมขึน้ 

 E. coli 

 Klebsiella spp. 

ผลการสรางเอน็ซัยม ESBL (N=38)  

 ไมสรางเอน็ซยัม ESBL 

 - E. coli 

 - Klebsiella spp. 

 สรางเอน็ซัยม ESBL 

 - E. coli 

 - Klebsiella spp. 

เชื้อ E. coli ทีส่ราง ESBL (N=36) พบ 

เชื้อ Klebsiella ที่สราง ESBL (N=2) พบ 

 

13 (21)  

43 (69.4)  

4 (6.5)  

2 (3.2)  

 

56 (90.3)  

5 (8.1)  

1 (1.6)  

 

26 (68.4)  

25 (65.78)  

1 (2.63)  

12 (31.6)  

11 (28.94)  

1 (2.63)  

11 (30.5)  

1 (50)  
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ตารางที่  4.2.4 ผลการตรวจหาคา minimal inhibitory concentration ตอยา ceftriaxone ของ
เชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่เพาะขึ้นจากปสสาวะของผูปวยทั้งหมดที่เขาการศกึษา 
(จํานวน 38 คน)  
 

ลักษณะ จํานวน (รอยละ)  

คา minimal inhibitory concentration (MIC)  

MIC < 8 มคก./มล. (sensitive)  

MIC 16-32 มคก./มล. (intermediate)  

MIC >64 มคก./มล (resistance)  

 

27 (71.05)  

1 (2.63)  

10 (26.32)  

 

 
 
ตารางที่ 4.2.5 แสดงขอมูลความรุนแรงของโรคและระยะเวลารับการรกัษาในโรงพยาบาล
ของผูปวยทัง้หมดที่เขาการศึกษา (จํานวน 62 คน)  
 

ลักษณะ จํานวน (รอยละ)  
ความรุนแรงของโรค  
 รุนแรงนอย (mild )  

 รุนแรงปานกลาง (moderate)  

 รุนแรงมาก (severe)  
ระยะเวลารบัการรกัษาในโรงพยาบาล (วัน)  

คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

คาพิสัย (min-max)  

 คามัธยฐาน (median)  

 
20 (32.3)  

42 (67.7)  

0 (0)  
 

7.82+1.843 

1-56 

5 
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ตารางที่ 4.3 ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยแบงกลุมเปนผูปวยที่ติดเชือ้ E. coli หรือ Klebsiella 
ที่สรางเอ็นซัยม ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL 
 
 
 
ปจจัย 

E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
สรางเอ็นซัยม 

ESBL 
 (N 12)  

E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
ไมสรางเอ็น
ซัยม ESBL 

 (N 26)  

Relative Risk (RR) 
(95% CI)  

P value 

 
อายุ (ป)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คาพิสัย (min-max)  

-คามัธยฐาน (median)  
ระยะเวลาไขกอนมาพบแพทย (วัน)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คาพิสัย (min-max)  

-คามัธยฐาน (median)  
โรคประจําตัว 
-เบาหวาน 

-ความดันโลหติสูง 

-โรคหลอดเลือดสมอง 
ประวัติอืน่ ๆ  
-ไดรับยาปฏชิีวนะมากอนในชวง 1 

เดือน 

-นอนรับการรักษาในโรงพยาบาลมา

กอนในชวง 3 เดือน 

-ไดรับการวินิจฉัยติดเชื้อทางเดิน

ปสสาวะมากอนในชวง 6 เดือน 

 

 
 
66.58+13.87 

37-83 

69 

 

2.08+1.676 

1-7 

2 
 

6 (50)  

8 (66.7)  

3 (25)  
 

4 (33.3)  

 

5 (41.7)  

 

6 (50)  

 

 
 
61.96+19.92 

17-90 

66 

 

2.58+1.96 

1-10 

2 
 

11 (42.3)  

5 (19.23)  

2 (7.7)  
 

0 (0)  

 

1 (3.85)  

 

1 (3.85)  

 

 
 
- 

- 
- 
 

- 

- 

- 

 

1.235 (0.48-3.14)  

3.846 (1.421-10.41)  

2.2 (0.88-5.44)  
 

4.25 (2.319-7.790)  

 

3.81 (1.806- 8.034)  

 

4.429 (2.031-9.65)  

 

 
 

0.474 

 

 

 

0.457 
 
 

 

0.658 

0.009* 

0.301 
 

0.007* 

 

0.008* 

 

0.002* 

 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)  
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ตารางที่ 4.4.1 อาการและอาการแสดงของผูปวยแบงกลุมเปนผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ 
Klebsiella ทีส่รางเอ็นซัยม ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL 
 

 
 

ปจจัย 

E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
สรางเอ็นซัยม 

ESBL 
 (N 12)  

E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
ไมสรางเอ็น
ซัยม ESBL 

 (N 26)  

Relative Risk (RR) 
(95% CI)  

P value 

อาการและอาการแสดง 
ไขหนาวสั่น 
คลื่นไส 
อาเจียน 
ปสสาวะบอย 
ปสสาวะแสบขดั 
ปวดหลัง 
เคาะเจ็บบริเวณบั้นเอว  
สัญญาณชีพ (vital signs)  
- อุณหภูมิ (องศาเซลเซียส)  

คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 
คามัธยฐาน (พสัิย)  

- ระดับความดันโลหิต 
systolic (มิลลิเมตรปรอท)  
คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 
คามัธยฐาน (พสัิย)  

- ระดับความดันโลหิต
diastolic (มิลลิเมตรปรอท)  
คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 
คามัธยฐาน (พสัิย)  

- ชีพจร (ครั้งตอนาที)  
คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 
คามัธยฐาน (พสัิย)  

- อัตราการหายใจ (ครั้งตอ
นาที)  
คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 
คามัธยฐาน (พสัิย)  

 
10 (83.3)  

9 (75)  
5 (41.7)  
8 (66.7)  
3 (25)  
3 (25)  

4 (33.3)  
 
 

38.32+0.38 
38.2 (38-39)  

 
 

125.5+21.09 
130 (92-160)  

 
 

72.08+14.20 
70 (52-90)  

 
89.17+12.64 
91 (60-108)  

 
22.33+2.06 
22 (20-26)  

 
23 (88.5)  
19 (73.5)  
15 (57.7)  
16 (61.5)  
8 (30.8)  
12 (46.2)  
14 (53.8)  

 
 

38.95+0.56 
38.85 (38-40)  

 
 

122.15+24.11 
119 (90-190)  

 
 

68.38+12.93 
68 (50-100)  

 
96.77+15.64 
92 (64-126)  

 
20.92+1.52 
20 (20-24)  

 
0.758 (0.23-2.494)  
1.07 (0.36-.0184)  

0.708 (0.22- 1.916)  
1.167 (0.428-3.18)  
0.818 (0.272- 2.46)  
0.511 (0.165- 1.58)  
0.556 (0.201-1.53)  

 
 
- 
 
 
 
- 
 
 
 
- 
 
 
- 
 
 
- 

 
0.643 
1.00 
0.495 
1.00 
1.00 
0.294 
0.239 

 
 

0.001* 
 
 
 

0.682 
 
 
 

0.432 
 
 

0.15 
 
 

0.023* 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)  
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ตารางที่4.4.2 ปจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซ่ึงสรางเอ็นซัยม ESBL 
จากการวิเคราะหแบบ multivariate analysis 

 

ตัวแปร Adjusted odds ratio 
(95% CI)  

P value 

-ความดันโลหติสูง 

-เบาหวาน 

-โรคหลอดเลือดสมอง 

-ไดรับยาปฏิชีวนะมากอน 1 เดือน 

-เขารับการรักษาในโรงพยาบาลมากอนในชวง 3 

เดือน 

-เคยมีการติดเชื้อทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 

เดือน 

0.865 (0.073-10.310)  

2.029 (0.172-21.913)  

3.853 (0.279-53.215)  

0 

0.398 (0.519-99.863)  

25 (2.514 – 248.575)  

0.574 

0.909 

0.314 

0.99 

0.401 

0.006* 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)  
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ตารางที่ 4.5 ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการของผูปวยแบงกลุมเปนผูปวยที่ติดเชื้อ E. 
coli หรือKlebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)  
 
 
 

ปจจัย E. coli หรือ Klebsiella ที่
สรางเอ็นซัยม ESBL 

 (N 12)  

E. coli หรือ Klebsiella ที่
ไมสรางเอ็นซัยมESBL 

 (N 26)  

P value 

ผลการตรวจทาง
หองปฏิบัติการ 
Hematocrit (%)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คามัธยฐาน (พิสัย)  
WBC (cells/mm3)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คามัธยฐาน (พิสัย)  
Platelet (cells/mm3)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คามัธยฐาน (พิสัย)  
Wbc in urine (cells/HPF)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คามัธยฐาน (พิสัย)  
Creatinine (mg/dL)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คามัธยฐาน (พิสัย)  
Blood sugar (mg/dL)  
-คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

-คามัธยฐาน (พิสัย)  

 

 
 
 

31.19+3.47 

31.5 (25.2-36.1)  
 

12, 058.33+3, 120.33 

12, 650 (7270-16, 450)  
 

268, 416.67+10, 6447.13 

227, 000 (103, 000-469, 

000)  
 

80.42+62.75 

50 (20-200)  
 

1.575+1.12 

1.1 (0.4-.7)  
 

152.75+84.43 

132 (69-380)  

 
 
 

33.19+5.41 

34.3 (19-45)  
 

13, 332.69+4, 942.12 

11, 795 (5, 020-27, 600)  
 

215, 461.54+59, 246.75 

209, 500 (134, 000-354, 

000)  
 

107.31+63.29 

100 (10-200)  
 

1.027+0.50 

0.9 (0.6-2.7)  
 

164.62+91.28 

132 (73-400)  

 
 
 

0.249 

 
 

0.419 

 
 

0.129 

 
 

0.23 

 
 

0.129 

 
 

0.705 
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ตารางที ่ 4.6.1 แบบแผนการดื้อยาปฏชิีวนะโดยวธิ ี disc method ของเชื้อ E. coli หรือ 
Klebsiella spp.ที่สรางเอ็นซัยม ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL 
 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05) , NS= not significant  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ยาปฏชิีวนะ E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
สรางเอ็นซัยม

ESBL 
 (N 12)  

E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
ไมสรางเอ็น
ซัยมESBL 

 (N 26)  

จํานวน
ผูปวย
ทั้งหมด 
 (N 38)  

P value 

 

Ampicillin 

Gentamicin 

Amikacin 

Trimethoprim/sulfamethoxazole 

Ciprofloxacin 

Ceftriaxone 

Ceftazidime 

Cefepime 

Amoxicillin/clavulanate 

Cefoperazone/sulbactam 

Piperacillin/tazobactam  

Imipenem 

 

12 (100%)  

9 (75%)  

1 (8.3%)  

8 (66.7%)  

10 (83.3%)  

11 (91.6%)  

7 (58.3%)  

9 (75%)  

7 (58.3%)  

3 (25%)  

2 (16.7%)  

0 

 

19 (73.1%)  

1 (3.85%)  

0 

12 (46.2%)  

2 (7.7%)  

0 

0 

0 

1 (3.8%)  

0 

0 

0 

 

31 (81.6)  

10 (26.3)  

1 (2.6)  

20 (52.6)  

12 (31.6)  

11 (28.9)  

7 (18.4)  

9 (23.7)  

8 (21.1)  

3 (7.9)  

2 (5.3)  

0 

 

NS 

<0.0001* 

NS 

NS 

<0.001* 

<0.001* 

<0.001* 

<0.001* 

<0.001* 

0.026* 

NS 

NS 
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ตารางที ่ 4.6.2 ขอมูลการด้ือยาหลายกลุมของเชื้อ E. coli และ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม 
ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL 
 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05) ; MDR=multi-drug resistance 
 
ตารางที่ 4.6.3 ผลการตรวจหาคา minimal inhibitory concentration ตอยา ceftriaxone ของ
เชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่เพาะขึ้นจากปสสาวะของผูปวยแบงกลุมเปนผูปวยที่ติด
เชื้อ ซ่ึงสรางเอ็นซัยม ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL (จํานวน 38 คน)  
 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)  

ปจจัย E. coli หรือ 
Klebsiella ทีส่ราง
เอ็นซัยม ESBL (N 

12)  
จํานวน (รอยละ)  

E. coli หรือ Klebsiella ที่
ไมสรางเอ็นซัยมESBL 

(N 26)  
จํานวน (รอยละ)  

p value 

การด้ือยาหลายกลุม  
-ดื้อยานอยกวาหรือเทากับ 2 กลุม 

-ดื้อยามากกวาหรือเทากับ 3 กลุม

ขึ้นไป (MDR)  

 
0 

12 (100)  

 
21 (80.76)  

5 (19.23)  

 
0.001 

 

 

ปจจัย E. coli หรือ Klebsiella ที่
สรางเอ็นซัยม ESBL (N 

12) จํานวน (%)  

E. coli หรือ Klebsiella ที่
ไมสรางเอ็นซัยม ESBL  

 (N 26) จํานวน (%)  

P value 

คา minimal inhibitory 
concentration (MIC)  

-MIC < 8 มคก./มล. 

(sensitive)  

-MIC 16-32 มคก./มล. 

(intermediate)  

-MIC >64 มคก./มล 

(resistance)  

 
 

1 (8.33)  

1 (8.33)  

 

10 (83.33)  

 
 

26 (100)  

0 

 

0 

 

 

 

<0.001 
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ตารางที ่ 4.7.1 ความรุนแรงของโรคของผูปวยแบงกลุมเปนผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ 
Klebsiella ทีส่รางเอ็นซัยม ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL (จํานวน 38 คน)  

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ปจจัย E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
สรางเอ็นซัยม 

ESBL 
 (N 12)  

E. coli หรือ 
Klebsiella ที่
ไมสรางเอ็น
ซัยม ESBL 

 (N 26)  

Relative 
Risk 

 (95% CI)  

P value 

ความรุนแรงของโรค  

- รุนแรงนอย 

- รุนแรงปานกลาง 
 
ระยะเวลาการรักษาในรพ. 
(วัน)  

- คาเฉลี่ย+คาเบี่ยงเบน 

- คามัธยฐาน 

- คาพิสัย (min-max)  
อัตราการตาย 

- จํานวน (รอยละ)  

 

 

5 (41.7%)  

7 (58.3%)  

 
 

15.83+15.21 

11.5 

3-56 
 

1 (8.3)  

 

6 (23.1%)  

20 (76.9%)  

 
 

6.45+4.36 

5 

3-19 
 

0 (0)  

 

1.753 

 (0.707-

4.35)  

 
 
- 

 

 

 

- 

 
 

0.272 

 

 

0.06 

 

 

 

0.316 
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ตารางที ่ 4.7.2 ผลการรักษาผูปวยที่ 72 ชั่วโมง ของผูปวยหญงิที่ติดเชื้อที่กรวยไตแบงกลุม
เปนผูปวยติดเชื้อ E. coli และ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBLและไมสรางเอ็นซัยม ESBL 

 
 E. coli หรือ 

Klebsiella 
spp. ที่สราง
เอ็นซัยม 
ESBL 
 (N 12)  

E. coli หรือ 
Klebsiella spp. 
ที่ไมสรางเอ็น
ซัยม ESBL 

 (N 26)  

P value 

 
การตอบสนองทางคลินกิที่ 72 ชั่วโมง 

 อุณหภูมิรางกาย > 37.8°C  

 หนาวสั่น (chills)  

 คลื่นไสอาเจยีน 

 เคาะเจบ็บริเวณบั้นเอว (costovertebral 

angle tenderness)  
 
การตอบสนองทางจลุชีววิทยาที่ 72 
ชั่วโมง -ปสสาวะเพาะเชื้อข้ึน E. coli 

หรือ Klebsiella 

-เม็ดเลือดขาวในปสสาวะ >5 cell/HPF 

 
 

4 (33.3)  

0 (0%)  

0 (0%)  

0 (0%)  
 
 
 

3 (25)  

4 (33.3)  

 

 
 

5 (19.2)  

0 (0%)  

0 (0%)  

1 (3.8%)  
 
 
 

0 (0%)  

6 (23.1%)  

 

 
 

0.423 

NS 

NS 

1.00 
 
 
 

0.017* 

0.694 

 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05) , NS= not significant  
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ตารางที่ 4.7.3 ผลการรกัษาที่ 14 วัน ในผูปวยหญิงที่ติดเชื้อที่กรวยไตแบงกลุมเปนผูปวยที่
ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella ที่สรางเอ็นซัยม ESBL และไมสรางเอ็นซัยม ESBL 
 
 E. coli หรือ 

Klebsiella spp. 
ที่สราง ESBL 

E. coli หรือ 
Klebsiella spp. 
ที่สราง ESBL 

P value 

การตอบสนองทางคลินกิที่ 14 วัน 

 อุณหภูมิรางกาย > 37.8°C  

 หนาวสั่น (chills)  

 คลื่นไสอาเจยีน  

 เคาะเจบ็บริเวณบั้นเอว (costovertebral 

angle tenderness)  
 
การตอบสนองทาง Microbiology ที่ 14 
วัน 
 -ปสสาวะเพาะเชื้อข้ึน E. coli หรือ 

Klebsiella 

 - เม็ดเลือดขาวในปสสาวะ > 5 cell/HPF 
ผลของการรกัษา 

- good outcome 

- poor outcome  

death 

relapse  

reinfection 
ระยะเวลาทีต่รวจไมพบไขหลงัการ

รักษา (fever clearance time) 
ชั่วโมง 

-คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

-คามัธยฐาน (median)  

-คาพิสัย (min-max)  

N 12 (%)  
2 (16.6%)  

0 (0%)  

0 (0%)  

0 (0%)  

 
 

N 12 (%)  
2 (16.7%)  

3 (25%)  
 

N 12 (%)  
10 (83.3%)  

2 (16.7%)  

1 (8.3%)  

1 (8.3%)  

0 (0%)  
 
 

67.83+39.04 

11.5 

13-56 

N 14 (%)  
0 (0%)  

0 (0%)  

0 (0%)  

0 (0%)  
 
 

N 14 (%)  
0 (0%)  

0 (0%)  
 

N 26 (%)  
26 (100%)  

0 (0%)  

0 (0%)  

0 (0%)  

0 (0%)  
 
 

58.38+31.19 

5 

3-19 

 
0.203 

NS 

NS 

NS 
 
 
 

0.163 

0.085 
 
 

0.094 

0.094 

 

 

 

 
 

0.428 

 

* มีความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)  
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ตารางที่ 4.7.4 แสดงขอมลูตาง ๆ และผลการรกัษาของผูปวย 12 คนที่ติดเชื้อ E. coli หรอื Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส 
 

 
ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic 
leukemia; BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= ischemic heart 
disease 

ลําดับที่อายุ 
เพศผูปวย 

โรค
ประจําตัว 

ยาปฏิชีวนะที่เคยไดมา
กอนในชวง 1 เดือน 

เคยติดเชื้อทางเดินปสสาวะมา
กอนในชวง 6 เดือน 

เพาะเชื้อขึ้น
จากเลือด 

เชื้อ ระยะเวลารับ
การรักษา 

ยาปฏิชีวนะ
ที่ใช 

คา MIC 
(มคก./มล.)  

ผลการรักษา 

1. 
81, F 

Hypertens
ion  

amoxicillin no no E. coli 13 Ceftriaxone  168 Improve; continued fever and persistent positive 
urine after 72 hours of therapy, but clinical 
symptoms was improved. Fever resolved on 7th 
day of treatment and negative urine culture on 
14th day of treatment. 

2. 
73, F 

DM, HT,  
Parkinson’
s disease 

No No No E. coli 11 Ceftriaxone 48 Improved; Fever resolved after 80 hrs. of 
therapy, but urine culture still positive for the 
same E. coli; continued the same antibiotic and 
negative urine culture on 14th day of treatment 

3. 
45, F 

DM No Yes No E. coli 8 Ceftriaxone >32 Improved; Fever resolved after 56 hrs; of 
therapy, but still positive urine culture. On 14th 
day of treatment, urine culture was negative for 
organism. 

4. 
60, F 

HT, Stroke Norfloxacin Yes No E. coli 6 Ceftriaxone >32 Improved; Fever resolved after 60 hrs. of therapy 
and negative urine culture on 3rd day of 
treatment, but urine culture positive for E. coli 
without fever on 14th day for follow up. 

5. 
69, F 

DM, 
Ischemic 
heart 
disease 

No No No E. coli 56 Ceftriaxone >32 Failure; Fever resolved and urine culture 
negative for E. coli after 4th day of treatment , but 
relapse with fever and positive urine culture on 
9th day of treatment; cured with change to 
imipenem 

6. 
69, F 

HT, gout Cefdinir 
 

No No E. coli 14 Ceftriaxone >32 Failure; fever resolved and urine culture negative 
after 72 hrs. of therapy; died on 14th day of 
therapy due to nosocomial pneumonia and 
arrhythmia. 
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ตารางที่ 4.7.4 (ตอ) แสดงขอมูลตาง ๆ และผลการรักษาของผูปวย 12 คนที่ตดิเชือ้ E. coli หรือ Klebsiella ซึ่งสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส 
 

 

ESRD= end-stage renal disease; ESLD= end-stage liver disease; OLTX=orthotopic liver transplant recipient; MVA=motor vehicle accident; UTI= urinary tract infection; CVL= central venous line; ALL= acute lymphocytic 

leukemia; BMT=bone marrow transplantation; NA=not available; VAP=ventilator-associated pneumoniae; SBP=spontaneous bacterial peritonitis; DM= diabetes mellitus; SLE=systemic lupus erythematous; IHD= ischemic heart 

disease

ลําดับที่อายุ 
เพศผูปวย 

โรค
ประจําตัว 

ยาปฏิชีวนะที่เคยไดมา
กอนในชวง 1 เดือน 

เคยติดเชื้อทางเดินปสสาวะมา
กอนในชวง 6 เดือน 

เพาะเชื้อขึ้น
จากเลือด 

เชื้อ ระยะเวลารับการ
รักษา 

ยาปฏิชีวนะที่
ใช 

คา MIC (มคก./
มล.) 

ผลการรักษา 

7. 
83, F 

IHD, stroke No No No E. coli 30 Ceftriaxone >32 Cure; fever resolved after 92 hrs. of therapy and 
negative urine culture on 3rd day and 14th day of 

therapy. 
8. 

75, F 
Hypertensio

n 
Ofloxacin yes No E. coli 3 Ceftriaxone >256 Cure; fever resolved after 36 hrs. of therapy and 

negative urine culture on 3rd day and 14th day of 
therapy. 

9. 
77, F 

DM, 
Hypertensio

n 

No Yes No E. coli 6 Ceftriaxone >256 Cure; fever resolved after 26 hrs. of therapy and 
urine negative negative for E. coli on 3rd day and 

14th day of therapy. 
10. 

37, F 
No No No No E. coli 4 Ceftriaxone 192 Cure; fever resolved after 52 hrs. of therapy and 

urine negative negative for E. coli on 3rd day and 
14th day of therapy. 

11. 
68, F 

DM, Stroke No Yes No K. 
pneumonia

e 

12 Ceftriaxone 4 Cure; fever resolved after 24 hrs. of therapy and 
urine negative negative for E. coli on 3rd day and 

14th day of therapy. 
12. 

62, F 
DM, 

Hypertensio
n 

No No No E. coli 37 Ceftriaxone >32 Cure; fever resolved after 64 hrs. of therapy and 
urine negative for E. coli on 3rd day and 14th day of 

therapy. 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 
5.1 สรุปผลการวิจยั 
 
 การศึกษานี้พบวา 

1. ผูปวยหญิงติดเชื้อที่กรวยไต เชื้อที่เปนสาเหตุสําคัญ คือ E. coli รอยละ 69.4 รองลงมา คือ 

Klebsiella pneumoniae รอยละ 6.5 Acinetobacter baumanii รอยละ 3.2 

2. อุบัติการณของเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL พบประมาณรอย

ละ 31.6 

3. กลุมผูปวยหญิงที่ติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL มีความแตกตางจากกลุมที่

ไมสรางเอ็นซัยม ESBL ในแงของโรคประจําตัวความดันโลหิตสูง ประวัติการไดรับยา

ปฏิชีวนะมากอนในชวง 1 เดือน นอนรับการรักษาในโรงพยาบาลมากอนในชวง 3 เดือน 

และ ไดรับการวินิจฉัยติดเชื้อทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 เดือน เมื่อนํามาวิเคราะห

แบบ multivariate logistic regression พบวาปจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL เพียงปจจัยเดียว ไดแก เคยติดเชื้อทางเดินปสสาวะ

มากอนในชวง 6 เดือน 

4. แบบแผนการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

พบวามีการดื้อยาปฏิชีวนะกลุมอ่ืน ๆ รวมดวย ในอัตราที่สูงกวาเชื้อที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL 

เชน ciprofloxacin (รอยละ 83.3 เทียบกับรอยละ 7.7) gentamicin (รอยละ 75 เทียบกับ

รอยละ 3.85) amoxicillin/clavulanate (รอยละ 58.3 เทียบกับรอยละ 3.8) และ third-

generation cephalosporins ไดแก ceftriaxone (รอยละ 91.6 เทียบกับรอยละ 0) 

cefotaxime (รอยละ 58.3 เทียบกับรอยละ 0) และ cefepime (รอยละ 75 เทียบกับรอยละ 

0) สําหรับเชื้อที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL ตามลําดับ 

5. เชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL จากผูปวยทุกรายดื้อตอยาตั้งแต 3 

กลุมข้ึนไป (multi-drug resistance) ในอัตรารอยละ 100 ซึ่งแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติกับกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL ซึ่งมีเพียงรอยละ 19.23 

6. คา minimal inhibitory concentration (MIC) ตอยา ceftriaxone ของผูปวยติดเชื้อ E. coli 

หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL รอยละ 83.33 มีคาสูงกวา 64 มคก./มล.
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แตกตางกับกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBLโดยพบวาผูปวยทุกรายมีคา MIC < 8 มคก./มล. 

(P< 0.001) ในขณะที่กลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL มีคา MIC < 8 มคก./มล. ในอัตรารอยละ 

8.33 

7. เปรียบเทียบผลการรักษาที่ 72 ชั่วโมงหลังไดรับยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ระหวางที่เกิดการ

ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL กับกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม 

ESBL พบวา 

7.1 การตอบสนองทางคลินิกซึ่งประเมินจากการวัดอุณหภูมิรางกายนอยกวา 37.8 

องศาเซลเซียส พบวาไมมีความแตกตางกันระหวางทั้งสองกลุม (รอยละ 66.7 เทียบกับรอย

ละ 80.8 สําหรับกลุมที่สรางและไมสรางเอ็นซัยม ESBL ตามลําดับ)  

7.2 การตอบสนองทางจุลชีววิทยา (microbiologic outcome) พบวากลุมที่เกิดจาก

การติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBLตอบสนองตอการรกัษา (รอยละ 75) แยกวากลุมที่ไมสราง

เอ็นซัยม (รอยละ 100)  

8. เปรียบเทียบผลการรักษา 14 วัน หลังไดรับยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ระหวางกลุมที่เกิดจาก

เชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม กับกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL พบวา

ไมมีความแตกตางกันของการตอบสนองทางคลินิก (รอยละ 83.4 เทียบกับรอยละ 100) การ

ตอบสนองทางจุลชีววิทยา (รอยละ 83.4 เทียบกับรอยละ 100) และระยะเวลาของการตรวจ

ไมพบไข (67.8+39.04 วัน เทียบกับ 58.38+31.19 วัน)  

 
5.2 อภิปรายผล 
 
 5.2.1 ระบาดวิทยาของเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL  
 การศึกษานี้พบวาผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันจะสามารถเพาะเชื้อจากปสสาวะ

ข้ึนรอยละ 79 แตเพาะเชื้อข้ึนจากเลือดเพียงแครอยละ 44 เทานั้น เชื้อที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อที่

กรวยไตเพียง 3 ชนิด คือ E. coli รอยละ 69.4 K. pneumoniae รอยละ 6.5 และ A. baumannii รอย

ละ 3.2 อาจเปนผลเนื่องมาจากมีการคัดเลือกผูปวยเฉพาะรายที่ตรวจยอมกรัมจากปสสาวะพบเชื้อ

กรัมลบชนิดแทงหรือยอมไมพบเชื้อ และคัดผูปวยที่ตรวจยอมกรัมพบเชื้อกรัมบวกออก 

 ตั้งแตป ค.ศ.1980 เปนตนมาพบวามีการระบาดของเชื้อแบคทีเรียกรัมลบซึ่งสรางเอ็นซัยม 

ESBL ทําใหเชื้อดื้อยาปฏิชีวนะกลุมเศพฟาโลสปอรินรุนใหม ๆ (124) จากการศึกษาของ Winokur 

และคณะ (132) ซึ่งเก็บรวบรวมขอมูลต้ังแตป ค.ศ.1997 ถึง 1999 พบวาเชื้อ K. pneumoniae ที่

สราง เอ็นซัยม ESBL พบอุบัติการณสูงมากในประเทศแถบละตินอเมริกา (รอยละ 45.4), Western 
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Pacific (รอยละ 24.6) และยุโรป (รอยละ 22.6) ขณะที่เชื้อ E. coli ที่สรางเอ็นซัยม ESBL พบรอยละ 

8.5 ในประเทศแถบละตินอเมริกา รอยละ 7.9 ใน Western Pacific และ รอยละ 5.3 ในประเทศแถบ

ยุโรป  

 ในประเทศไทยขอมูลจากศูนยเฝาระวังจุลชีพเชื้อด้ือยา กรมวิทยาศาสตรการแพทย (57) 

พบวา เชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ประมาณรอยละ 33 และ E. coli ที่สรางเอ็นซัยม 

ESBL รอยละ 15 ซึ่งแตกตางจากการศึกษานี้ พบอุบัติการณของเชื้อ E. coli ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

ถึงรอยละ 30.5 และ K. pneumoniae พบถึงรอยละ 50 ซึ่งมากกวาการศึกษาอ่ืน ๆ ที่ศึกษามานั้น

นาจะเกิดจากการที่มีผูปวยที่เพาะเชื้อจากปสสาวะขึ้น 10 คน ถูกถอนออกจากการศึกษาเนื่องจาก

เก็บขอมูลไมครบถวน 

 
 5.2.2 ปจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL  
 ปจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม 

ESBL จาการศึกษานี้ ไดแก เคยติดเชื้อทางเดินปสสาวะมากอนในชวง 6 เดือน ขณะที่การศึกษา

กอนหนานี้พบปจจัยเสี่ยงตอการที่สรางเอ็นซัยม ESBL แตกตางกัน ปจจัยที่มีผลตอการติดเชื้อ

ดังกลาวไดแก การอยูในโรงพยาบาลนาน ผูปวยที่อยูในหออภิบาลผูปวยหนัก (intensive care unit, 

ICU) หรือเคยนอนรับการรักษาในโรงพยาบาลมากอน (89, 90, 95, 101) ไดรับยาปฏิชีวนะมาหลาย

คร้ัง โดยเฉพาะยาในกลุมเศพฟาโลสปอริน (92, 95, 100, 101) นอกจากนี้ปจจัยอื่น ๆ ที่มีผลตอการ

ติดเชื้อ ไดแก การใสสายสวนตาง ๆ เชน central venous catheter, arterial catheter, biliary 

drainage catheters, หรือ urinary catheter (90, 92, 93, 95, 120) ผูปวยที่ใสทอหายใจหรือใช

เครื่องชวยหายใจ (92, 96, 102) โรคมะเร็ง โรคหัวใจ (92, 93, 95) ซึ่งแตกตางจากขอมูลที่ศึกษานี้ 

เพราะผูปวยกลุมที่นาํมาศึกษาไมรวมผูปวยที่มีอาการรุนแรง 

 
 5.2.3 อาการและอาการแสดงของผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สราง
และไมสรางเอ็นซัยม ESBL  
 ลักษณะอาการและอาการแสดงและผลตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยที่เกิดจากเชื้อ E. 

coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL สวนใหญไมแตกตางจากกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม 

ESBL ยกเวน อุณหภูมิรางกายของกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL สูงกวา และอัตราการหายใจชากวา

กลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL นอกจากนี้ความรุนแรงของโรคระหวางสองกลุมไมแตกตางกัน ซึ่งตาง

จากการศึกษาเดิม (94) อธิบายไดจากการที่เกณฑการคัดเลือกผูปวย ในการศึกษานี้ไมรวมผูปวยที่

มีอาการุนแรงมาก หรือมีสัญญาณชีพไมคงที่ 
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 5.2.4 แบบแผนการดื้อยาของเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม 
ESBL  
 ในการศึกษานี้แบบแผนของการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่

สรางเอ็นซัยม ESBL พบวาเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ยังตอบสนองดีตอยา 

cefoperazone/sulbactam, piperacillin/tazobactam, amikacin และ imipenem และนอกจากจะ

ดื้อยากลุมเศพฟาโลสปอรินแลวยังพบวามกีารดื้อยากลุมอ่ืน ๆ เชน gentamicin และ amoxicillin-

clavulanate นอกจากนี้ยังพบวาเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBLจะมีการดื้อยาหลายชนิดตั้งแตสามกลุม

ข้ึนไป (MDR) มากกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม และคา MIC ตอยา ceftriaxone มีคาสูงกวากลุมที่ไม

สรางเอ็นซัยม อธิบายไดจากการที่ยีนควบคุมการดื้อยาอยูบนพลาสมิด (27, 133, 134) ขนาดใหญ

อันเดียวกัน และพบวามีการดื้อยา ciprofloxacin รวมดวย ทั้ง ๆ ที่ยีนควบคุมการดื้อยาของ 

ciprofloxacin อยูบนโครโมโซม อาจเปนผลมาจากการที่เคยไดรับยาปฏิชีวนะอยางมากมายมากอน 

หรือมีการถายทอดเชื้อด้ือยาหลายชนิด (multidrug-resistant organism) ระหวางผูปวย (135, 136) 

และมีรายงานของ Martinez และคณะ (137) พบวาการดื้อยา ciprofloxacin ผานทาง plasmid เปน

คร้ังแรก แตมักจะพบมีการดื้อยาระดับตํ่า (low-level resistance) กรณีที่พบวาเปนการดื้อยา

ระดับสูง (high-level resistance) นาจะเกิดจากมีกลไกอื่นที่ลดการออกฤทธิ์ของยารวมดวย เชน มี

กลไกการปมยาออกจากเซลล (active efflux) ลดทางนําเขาของยา (porin defficiencies) โดยสรุป

จากการศึกษานี้อาจตั้งขอสังเกตไดวาถาพบเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่ดื้อตอยาตั้งแตสาม

กลุมข้ึนไป (MDR) หรือดื้อยา gentamicin ciprofloxacin หรือ amoxicillin/clavulanate มีการอาจ

ชวยแนะวาเชื้ออาจมีการสรางเอ็นซัยม ESBL และอาจทําใหตองระมัดระวังการตอบสนองทางคลินิก 

หรือจําเปนตองสงตรวจหาการสรางเอ็นซัยม ESBL ในหลอดทดลองดวย 

 
 5.2.5 อัตราการตายของผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม 
ESBL  
 สําหรับการศึกษานี้ไมมีความแตกตางในอัตราการตายของผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตแบบ

เฉียบพลันในผูปวยหญิงจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางและไมสรางเอ็นซัยมเบตา 

แลกตาเมส จากการศึกษากอนหนานี้พบวาอัตราการตายของผูปวยติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella 

spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ในแตละการศึกษามีความแตกตางกัน (ดูตารางที่ 2.7.1 เปรียบเทียบ) 

Schiappa และคณะ (94) ทําการศึกษาผูปวย 31 คน ที่ติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ E. coli หรือ 

K. pneumoniae พบวากลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL จะมีอัตราการตายสูงกวาในผูปวยกลุมที่ไมสราง

เอ็นซัยม ESBL ถาไมไดรับยาปฏิชีวนะที่ถูกตองภายใน 3 วัน (P=0.02) Kim และคณะ (101) 
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ทําการศึกษาผูปวยเด็กที่ติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ยอนหลัง 6 ป 

พบวากลุมที่ติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL มีอัตราการตายสูงกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL 

(รอยละ 26.7 เทียบกับรอยละ 5.7, P=0.001) ในการศึกษานี้ไมพบผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ 

Klebsiella spp. ซึ่งไมสรางเอ็นซัยม ESBL เสียชีวิต แตมีผูปวยในกลุมที่ติดเชื้อซึ่งสรางเอ็นซัยม 

ESBL เสียชีวิต 1 คน จากการติดเชื้อที่ปอด ดังนั้นจึงไมสามารถสรุปไดวากลุมที่ติดเชื้อซึ่งสราง เอ็น

ซัยม ESBL มีอัตราการตายสูงกวา และในการศึกษานี้กลุมผูปวยที่เกิดจากเชื้อซ่ึงสรางเอ็นซัยม 

ESBL ดังกลาวไมมีผูปวยรายใดเลย เพาะเชื้อข้ึนจากเลือด อาจเปนผลทําใหอัตราการตายนอยกวา

การศึกษาอื่น ๆ เพราะอาการรุนแรงนอยกวา 

 แตอยางไรก็ตามมีการศึกษาที่ไมพบความแตกตางของอัตราการตายระหวางเชื้อทั้งสอง

กลุม เชน การศึกษาของ Kim และคณะ (120) พบวาอัตราการตายของผูปวยที่ติดชื้อ K. 

pneumoniae ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL ในกระแสเลือดไมแตกตางจากกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL 

(รอยละ 23.3 เทยีบกับรอยละ 20, P=0.67) นอกจากนั้นในการศึกษาของ Menashe และคณะ (95) 

ทําการศึกษาผูปวยติดเชื้อ Enterobacteriaceae ในกระแสเลือด กับการศึกษาของ Lautenbach 

และคณะ (103) ทําการศึกษาผูปวยติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในตําแหนงตาง ๆ เชน 

ทางเดินปสสาวะ ปอด บาดแผล พบวาไมมีความแตกตางระหวางอัตราการตายระหวางกลุมที่สราง

และไมสรางเอ็นซัยม ESBL อยางไรก็ตามไมมีการศึกษาใดเลยเปน prospective study นอกจาก

การศึกษานี้ซึ่งนาจะถือเปนการศึกษาแรกของโลก 

 
 5.2.6 การตอบสนองทางคลินิกของผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่
สรางเอ็นซัยม ESBL  
 ผลการตอบสนองตอการรักษาที่ 72 ชั่วโมง 

 การตอบสนองตอการรักษาของทั้งสองกลุมพบวาการตอบสนองทางคลินิกหลังรับการรักษา 

72 ชั่วโมง ในกลุมที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL โดยดูจาก

อุณหภูมิรางกาย อาการคลื่นไสอาเจียน ไมแตกตางจากกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL แตถาดูการ

ตอบสนองทางดานจุลชีววิทยา พบวากลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL ยังคงเพาะเชื้อข้ึนจากปสสาวะ 3 

คน โดยมีผูปวย 1 รายตรวจไมพบไข ขณะที่กลุมซ่ึงไมสรางเอ็นซัยม ESBL ผูปวยทุกรายเพาะเชื้อไม

ขึ้นจากปสสาวะหรือเลือด (P=0.017) ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Lautenbach และคณะ (103) 

ทําการศึกษายอนหลังผูปวยติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL 33 คนและ

ไมสรางเอ็นซัยม ESBL 66 คน โดยเพาะเชื้อข้ึนจากตําแหนงตาง ๆ เชน ปสสาวะ บาดแผล ปลาย

สายสวนหลอดเลือดดํา เลือด และ เสมหะ พบวาผูปวยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันในการ
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ตอบสนองทางคลินิก (รอยละ 75.8 เทียบกับรอยละ 83.3, P=0.08) แตการตอบสนองทางจุล

ชีววิทยานอยกวาในกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL (รอยละ 57.6 เทียบกับรอยละ 33.3, P=0.02, OR 

0.61; 95%, CI 0.39-0.93) เปนผลมาจากในการศึกษานี้ถือวาผูปวยรายใดที่ไมสงตรวจทาง จุล

ชีววิทยาใหถือวาไมตอบสนองทางจุลชีววิทยา (non-responder) และพบวากลุมที่ติดเชื้อซึ่งไมสราง

เอ็นซัยม ESBL สงตรวจซ้ําทางจุลชีววิทยานอยกวากลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL แตขัดแยงกับ

การศึกษาของ Kang และคณะ (138) ทําการศึกษายอนหลังผูปวยติดเชื้อ K. pneumoniae ใน

กระแสเลือดซึ่งสรางเอ็นซัยม ESBL พบวาการตอบสนองทางคลินิกและจุลชีววิทยาในกลุมที่สราง

เอ็นซัยม ESBL แยกวากลุมที่ไมสรางเอ็นซัยม ESBL  

 ผลการตอบสนองตอการรักษาที่ 14 วัน 

 จากการศึกษานี้พบวาผลการรักษาผูปวยที่ 14 วัน พบวาการตอบสนองทางคลินิกและการ

ตอบสนองทางจุลชีววิทยา ไมแตกตางกันระหวางผูปวยทั้งสองกลุม สอดคลองกับการศึกษาของ 

Burn-Buisson (118) และคณะทําการศึกษายอนหลังดูการตอบสนองตอการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ 

ceftriaxone ในผูปวยที่ติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ที่ตําแหนงตาง ๆ เชน 

mediastinitis, empyema และ ทางเดินปสสาวะ พบวากลุมผูปวยที่ติดเชื้อทางเดินปสสาวะ

ตอบสนองตอการรักษารอยละ 100 การศึกษาของ Emery และคณะ (4) ทําการศึกษายอนหลังใน

ผูปวยติดเชื้อ กลุม Enterobacteriaceae ที่ตําแหนงตาง ๆ เชน เลือด ทางเดินปสสาวะ และฝในชอง

ทอง พบวาผูปวย 9 คนไดรับการรักษาดวยกลุมยาเศพฟาโลสปอริน ตอบสนองการรักษารอยละ 78 

การที่ผูปวยตอบสนองตอการรักษาไมแตกตางกันอธิบายไดจากวายาปฏิชีวนะceftriaxone ขับออก

ทางปสสาวะมากทําใหระดับยาในปสสาวะสูงมากพอที่จะฆาเชื้อไดหมด หรืออาจเปนผลจากการที่

ผูปวยกลุมที่เกิดจากเชื้อซึ่งไมสรางเอ็นซัยม ESBL มาตรวจติดตามการรักษาที่ 14 วัน เพียง 15 คน 

ทําใหไมเห็นความแตกตางทางสถิติได 

 นอกจากนี้มีการศึกษาหลายการศึกษาพบวากลุมที่ติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ซึ่ง

สรางเอ็นซัยม ESBL ตอบสนองตอการรักษาดวยยาปฏชิีวนะกลุมเศพฟาโลสปอรินนอยกวากลุมทีไ่ม

สรางเอ็นซัยม ESBL (94, 101, 116, 138) เชน การศึกษาของ Paterson และคณะ (116) 

ทําการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective observation) พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ K. pneumoniae 

ในกระแสเลือด ไมตอบสนองตอการรักษาถึงรอยละ 100 ถาคา MIC ของเชื้ออยูในชวงระดับ 

intermidiate และตอบสนองเพียงรอยละ 54 ถาเชื้อ K. pneumoniae มีคา MIC <8 มคก./มล. และ

การใหยากลุม คารบาพีเนมในผูปวยที่ติดเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL พบวาการตอบสนองตอการ

รักษาดีกวาและอัตราการตายนอยกวากลุมที่ไดรับยาปฏิชีวนะเศฟฟาโลสปอริน (111-116)  
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 จากการศึกษาตาง ๆ ถึงผลการรักษาเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp.ที่สรางเอ็นซัยม 

ESBL ดังกลาวขางตน (ดังแสดงในตารางที่ 2.7.1)   

 
5.3 ขอสรุปจากการศึกษานี้ 
 

1) จากการศึกษานี้ทําใหไดขอสรุปวาไมมีความแตกตางในผลการรักษาทางคลินิก ในผูปวย

ที่ติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันที่เกิดจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp.ที่สรางและไมสรางเอ็น

ซัยม ESBL แตอยางไรก็ตามมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผลการรักษาทางจุล

ชีววิทยาที่ 72 ชั่วโมง ถึงแมวาอัตราตาย (ที่ 14 วัน) จะไมแตกตางกันในทั้งสองกลุม แตอัตราการ

เปนซ้ํา (relapse) มีพบ 1 รายในกลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL และมีผลทําใหระยะเวลาที่ตรวจไมพบ

ไขหลังการรักษานานกวาในกลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL (ถึงแมจะไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ) จึงอาจทําใหตองมีขอระมัดระวังในการนํา ceftriaxone ไปใชในการรักษาการติด

เชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลันในผูปวยหญิงจากเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL นาจะควรทาํการเพาะเชือ้ที ่

72 ชั่วโมงและที่ 14 วันหลังการรักษา เพื่อพิจารณาวาจะใหยาปฏิชีวนะตอไปจนกวาจะเพาะเชื้อไม

ขึ้น เนื่องจากใน เวชปฏิบัติขณะนี้ในผูปวยที่ตอบสนองทางคลินิกไมจําเปนตองทําการเพาะเชื้อใน

ปสสาวะอีกหลังการรักษา นอกจากนั้นระยะเวลาในการรักษาโดยทั่วไปกําหนดไวที่ 10-14 วนัอาจจะ

เหมาะสมหรือไม เหมาะสมสําหรับเชื้อที่สรางเอ็นซัยม ESBL หรือไมตองรอการศึกษาตอไป โดยสรุป

จากการศึกษานี้นาจะแนะนําใหใช ceftriaxone ในการรักษาผูหญิงที่ติดเชื้อที่กรวยไตแบบ

เฉียบพลันจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp.ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ไดแตควรเก็บเพาะเชื้อจาก

ปสสาวะทุกรายที่ 72 ชั่วโมงหลังการรักษาถึงแมวาจะตอบสนองตอการรกัษาทางคลินิก 

2) ในเวชปฏิบัติตาม guideline ของการรักษา urinary tract infection ไมแนะนําใหทําการ

หา ESBL ในเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp.จากการศึกษานี้มีถึงรอยละ 30 ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 

จึงควรพึงสังวรวาอัตรานี้เปนอัตราถึงหนึ่งในสามของผูปวย อาจพิจารณาสงทําการตรวจหา ESBL 

ในกรณีที่ตองการรักษาดวย third-generation cephalosporins ถึงแมผลการทดสอบความไวดวย

วิธี disc ออกมาเปนดื้อยา โดยเฉพาะในกรณีที่เปน  

- เปน MDR strain 

- ดื้อ gentamicin หรือ ciprofloxacin หรือ amoxicillin/clavulanate 

- มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิด ESBL โดยเฉพาะ previous urinary tract infection ในผูปวย

เบาหวาน  
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3) ปจจัยเสี่ยงที่สําคัญในการศึกษานี้ ไดแก previous urinary tract infection ในผูปวย

เบาหวาน 

4) มีผูปวยสวนหนึ่งในกลุมที่สรางเอ็นซัยม ESBL อาจทําใหตองคนหา preexisting kidney 

disease โดยเฉพาะ neurogenic bladder จากการศึกษานี้มีรอยละ 16.7 (2 ใน 12 ราย) ที่ติดตาม

ตอไปแลวพบปญหานี้ (data not shown)  

 
5.4 ขอจํากัดและอุปสรรคระหวางการวิจัย 
 

1. ผูปวยที่ทําการศึกษาคัดเลือกเฉพาะผูปวยหญิงติดเชื้อที่กรวยไตแบบเฉียบพลัน ซึ่งมี

อาการรุนแรงนอยและปานกลางเทานั้น ไมสามารถนําผลการศึกษาที่ไดไปใชกับผูปวยที่ติดเชื้อกลุม

อ่ืน ๆ ได แตอยางไรก็เปนขอดีที่จะไดเห็นวาผลการตอบสนองตอการรักษาเปนผลมาจาก

ประสิทธิภาพของยาจริง ๆ ไมมีปจจัยของสภาพผูปวยมาเกี่ยวของ 

2. มีผูปวยถูกถอนออกจากการศึกษา 10 คน เนื่องจากไมไดสงหาการสรางเอ็นซัยม ESBL 

ทําใหมีความคลาดเคลื่อนในการหาอุบัติการณของเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอน็ซยัม 

ESBL 

3. การติดตามการรักษาของผูปวยบางรายไมครบ 14 วัน โดยเฉพาะกลุมที่ติดเชื้อ E. coli 

หรือ Klebsiella spp. ซึ่งไมสรางเอ็นซัยม ESBL อาจมีผลตอการคํานวณสถิติเปรียบเทียบ

ผลการรักษาระหวางผูปวยทั้ง 2 กลุม 

 4. ผูปวยที่ติดเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL มีจํานวนนอยทําให

ใชเวลานานในการเก็บรวบรวมขอมูลผูปวยจนครบ 

 
5.5 ขอเสนอแนะ 
 
 1. ควรมีการศึกษาทําการศึกษาผูปวยซึ่งมีอาการรุนแรง หรือประชากรกลุมอ่ืน ๆ เชน ผูปวย

ชายเขารวมการศึกษา เพื่อประเมินผลการรักษาของยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ระหวางผูปวยที่ติดเชื้อ

ที่กรวยไตจากเชื้อทั้งสองกลุม 

 2. ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงผลการรักษาดวยยาปฏิชีวนะกลุมเศพฟาโลสปอรินในการตดิ

เชื้อที่ตําแหนงอื่น ๆ จากเชื้อกลุม Enterobacteriaceae ที่สรางเอ็นซัยม ESBL 
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3. การศึกษาถึงระยะเวลาที่เหมาะสมที่สุดในการรักษาผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. 

coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ดวยยา ceftriaxone โดยเฉพาะการใหยานานถึง 

10-14 วันจะเพียงพอตอการรักษาหรือไม 

4. ผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ควร

จะสงเพาะเช้ือซ้ําหลังการรักษาที่ 3 และ 14 วันกอนจะหยุดยาแตอยางไรก็ตามตองรอการศึกษา

เพิ่มเติม 

5. ผูปวยติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อ E. coli หรือ Klebsiella spp. ที่สรางเอ็นซัยม ESBL ควร

จะหาปจจัยเสี่ยงซอนเรนอื่น ๆ ที่ทําใหเกิดการติดเชื้อดังกลาว เชน neurogenic bladder 

6. ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงระยะเวลาของการตรวจเพาะเชื้อจากปสสาวะไมข้ึน (time to 

urine sterilization) และระยะเวลาในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อซ่ึงสรางเอ็นซัยม ESBL 
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ภาคผนวก ก 
 

คําอธิบายของคําจํากัดความตาง ๆ ในการศึกษา 
 

AmpC beta-lactamase: This type of broad-spectrum enzyme, usually encoded on the 

bacterial chromosome, is active on cephamycins as well as oxyimino beta-lactams. 
 
Beta-lactam–beta-lactamase inhibitor combinations: Clavulanic acid, sulbactam, and 

tazobactam are inhibitory beta-lactams that bind to and block the action of class A, and to 

a lesser extent, class D beta-lactamases. The inhibitors are available in combinations with 

otherwise beta-lactamase–susceptible antibiotics, such as ticarcillin–clavulanic acid, 

ampicillin–sulbactam, and piperacillin–tazobactam. 
 
Carbapenems: Compounds with a fused beta-lactam system in which the sulfur atom of 

the five-member ring is replaced by carbon. Examples include imipenem, meropenem, 

and ertapenem. 
 
Cephamycins: Cephalosporins with a 7-alpha-methoxy side chain that blocks hydrolysis 

by class A and class D beta-lactamases. Examples include cefoxitin, cefotetan, and 

cefmetazole. 

 

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) : This name was originally coined to reflect the 

expanded substrate spectrum of enzymes derived from narrower-spectrum TEM, SHV, or 

OXA beta-lactamases. The term now also refers to beta-lactamases, such as those in the 

CTX-M family, with a similar phenotype but a separate heritage. 
 
Inhibitor-resistant beta-lactamase: Enzyme variants in the TEM family (and, less often, the 

SHV family) with reduced sensitivity to clavulanic acid, sulbactam, and tazobactam 

inhibitors as a result of amino acid substitutions. 
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Inoculum effect: Increased resistance with increasing numbers of test bacteria. One 

possible mechanism is increased hydrolysis with larger inocula of beta-lactamase–

producing organisms. 
 
Integron: A unit of DNA containing a gene for a site-specific integrase (intI) and a 

recombination site (attI) , into which gene cassettes made up of an antibiotic-resistance 

gene linked to a 59-base element (or att C site) can be integrated. A strong promoter 

adjacent to the attI site ensures that the integrated genes will be efficiently expressed. 

Integrons can be part of a transposon or a defective transposon and thus have an 

additional potential for mobility. 
 
Monobactam: A monocyclic beta-lactam. The single commercially available example is 

aztreonam, which has an oxyimino side chain and is therefore also an oxyimino beta-

lactam. 
 
Oxyimino beta-lactams: beta-Lactams with an oxyiminoside chain designed to block the 

action of beta-lactamase. Sometimes referred to as “third-generation cephalosporins, ” 

they include cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, and cefepime (a “fourth-generation” 

derivative) . 
 
Plasmid: An extrachromosomal segment of DNA, usually circular, varying in size from a 

few kilobases to a 10th or more of the size of the bacterial chromosome. Plasmids larger 

than 20 kb are often conjugative and can promote their transfer between bacterial hosts. 

Resistance plasmids carry resistance genes, often organized into integrons or carried on 

transposons. Other plasmids carry metabolic genes or act as sex factors to promote 

transfer of the bacteria chromosome. 
 
SHV, TEM, OXA, IMP, VIM, and KPC: beta-Lactamase families with members (denoted 

by numerals, as in SHV-1) that are related by a few amino acid substitutions. Beta-

Lactamase nomenclature is not standardized. SHV denotes a variable response to 
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sulfhydryl inhibitors; TEM was named after the patient (Temoneira) from whom the first 

sample was obtained; CTX-M, OXA, and IMP reflect an ability to hydrolyze cefotaxime, 

oxacillin, and imipenem, respectively; VIM denotes Verona integron-encoded Metallo 

beta-lactamase; and KPC is derived from Klebsiella pneumoniae carbapenemase. 

The origin of names for other beta-lactamases is just as variable and arcane. 

 

Transposon: A mobile unit of DNA that can jump, or transpose, from one DNA molecule to 

another - for example, from a plasmid to a chromosome or from a plasmid to a plasmid, 

usually without site specificity. In class I transposons, a pair of insertion sequences 

(segments of DNA that can replicate and insert more or less randomly at other sites) flank 

a resistance gene. In class II transposons, terminal inverted-repeat segments enclose the 

genes for a transposase (tnpA) , a resolvase (tnpR) , and one or more antibiotic-

resistance genes. Some transposons are conjugative. 
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ภาคผนวก ข 
 

วิธีการตรวจหาเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสดวยวธิี combination disc ตามมาตรฐานของ 
NCCLS 2004 
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ภาคผนวก ค 
 

วิธีการตรวจหาเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมสดวยวธิี broth dilution ตามมาตรฐานของ NCCLS 
2004 
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ภาคผนวก ง 
 

แบบบันทึกขอมูลผูปวย 
Patient number______ 

       HN________________ 

ACTG grading of clinical and laboratory toxicities 

1. Fever (oral temperature, >12 hours)  

 grade 1 37.7-38.5 grade 2 38.6-39.5 grade 3 39.6-40.5 grade 4 > 40.5 

2. Nausea 

 grade 1 mild discomfort, maintains reasonable intake 

 grade 2 moderate discomfort, intake decrease significantly, some activity limited 

 grade 3 severe discomfort, no significant intake, activities limited 

 grade 4 minimal fluid intake 

3. Vomiting 

grade 1 transient emesis 

grade 2 occasional, moderate vomiting 

grade 3 orthostatic hypotension of IV fluid required  

grade 4 hypotensive shock or hospitalization required for IV fluid therapy 
Baseline characteristic 
1. ชื่อ-นามสกุล ............................................................... 

2. เพศ 1.หญิง  

3. อายุ .......... ป 
4. HN ............................ 

5. ที่อยู (ระบุจงัหวัด) .................................... 

6. ภูมิลําเนา ………………………………. 

7. อาชีพ 1. ขาราชการ 2. รับจาง 3. ธุรกิจสวนตัว 4. อ่ืน ๆ (ระบุ................)  

8. Admit ward 1. วส.4  2. ซล    3. อย2  

  4. พพ  7. สล   8. อ่ืน ๆ ...........  

9. Admit date ............................... 

10.  Discharge date.............................. 
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11.  Duration of admission (days) .................. 
Personal data 
12.  underlying diseases  1.yes, specify…………  2.no 

13. DM    1.yes    2.no 

14. cerebrovascular disease 1.yes 2. no 

15. previous medication 1.yes, specify…………………………………. 

 2.no 

16. previous antibiotic use (within 1 month)  1.yes, specify…………………….. 

2. no 

17. previous hospital admission 1. yes, duration……… 2. no 

18. renal disease  1.yes, specify…………. 2. no 

19. history previous UTI 1. yes, duration……..  2. no 

20. drug allergy 1.yes, specify…………. 2. no 
Symptoms 
21. fever  1.yes, duration…….., . grade………. 2. no  

22. nausea  1. yes, . grade………. 2. no   

23. vomiting 1. yes, . grade………. 2. no  

24. chill  1. yes  2. no 

25. back pain  1. yes  2. no 

26. dysuria  1. yes  2. no 

27. urinary frequency 1. yes  2. no 

28. urgency  1. yes  2. no 

29. hematuria  1. yes  2. no 
Physical examination 
30. body temperature ……………C 

31. BP …………. mm/Hg 

32. pulse …………./min 

33. RR …………/min 

34. pale 1. yes  2. no 

35. jaundice  1. yes  2. no 
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36. CVA tender 1. yes  2. no 

37. respiratory system 1. abnormal  2. normal 

38. abdominal system 1. abnormal  2. normal 

Hepatomegaly   1. yes   2. no  

Splenomegaly   1. yes  2. no 

39. clinical severity 

mild  (absence of criteria for moderate and severe)  

moderate ( fever > 39 C, severe flank pain, nausea or vomiting, leukocytosis 

wbc>15, 000 : 2 ใน 4 ขอ)  

severe (vital signs unstable or sepsis)  
Laboratory finding 
40. CBC 

Haemoglobin …….. g/dl Hct ……………. % 

  White blood cell  ……………/mm3  

Absolute neutrophil count …………….%.  

Platelet ……….. …../mm3  

41. leukocytosis (wbc>15, 000)  1. yes  2. no 

42. UA 

Wbc……../mm3  rbc……../mm3  Wbc cast…………  

protein………  sugar……….. 

43. Urine gram stain   

1. gram negative  2. organism not found 

44. Urine culture 1.positive   2. no growth 

1.E. coli  2.Klebsiella  3.other, specify 

sensitivity…………………………………………………………….. 

resist…………………………………………………………………. 

45. hemoculture 1.positive  2. no growth 

  1.E. coli  2.Klebsiella  3.other, specify 

  sensitivity…………………………………………………………….. 
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  resist………………………………………………………………….. 

46. CXR 1. abnormal, specify……………………… 2. normal 

47. USG kidney 1. yes  2. no 

 If yes, specified result ………………………………………………….  

48. CT abdomen 1. yes   2. no 

If yes, specified result …………………………………………………. 

49. IVP  1. yes  2. no 

 If yes, specified result …………………………………………………. 

50. MIC ceftriaxone  ……………………….. 

51. ESBL producing  1. yes   2. no 

52. creatinine …………mg/dl  

53. Na …………. 

54. K ………… 

55. HCO3 ………… 

56. Blood sugar …………. 
Assessment Day 1, date………………  
57. Fever, oral > 37.8  1.yes, grade……….2. no, time………….hr after antibiotic  

58. Chill   1.yes   2. no  

59. Nausea    1.yes , grade…………. 2. no  

60.  Vomiting  1.yes , grade……………  2. no  

61. CVA tender  1.yes   2. no  
Assessment Day 2, date…………………… 
62.  Fever, oral > 37.8  1.yes, grade……..2. no , time………….. hr after antibiotic  

63. Chill  1.yes   2. no  

64.  Nausea  1.yes, grade…………. 2. no  

65.  Vomiting  1.yes , grade………… 2. no  

66. CVA tender 1.yes   2. no  
Assessment Day 3, date…………………… 
Clinical outcome 
67. Fever, oral > 37.7  1.yes, grade…….. 2. no, time…………..hr after antibiotic  
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68. Chill  1.yes   2. no  

69. Nausea  1.yes, grade………… 2. no  

70.  Vomiting  1.yes, grade……  2. no  

71. CVA tender  1.yes   2. no  
Microbiologic outcome 
72.  leukocytosis 1.yes  2. no  

73.  wbc in urine  1.yes , จํานวน……………  2. no  

74. urine gram stain 1. gram negative  2. organism not found 

75. urine culture 1.positive  2. no growth 

1.E. coli  2.Klebsiella  3.other, specify 

sensitivity…………………………………………………………….. 

resist…………………………………………………………………. 

76. change antibiotic 1.yes, specify……………………  2. no  

77. complication  1. yes    2. no 

if yes, specify……………………………………………………….. 
response for treatment 
78. fever clearance time …………. Hr (ระยะเวลาตัง้แตเร่ิมใหยาจนถึงตรวจพบไมมีไข)  

79. outcome  1 cured 2 improved 3 recurrent 4 death 
Assessment day10-14, date………… 
Clinical outcome 
80. Fever, oral > 37.7 1.yes, grade……. 2. no, time…………..hr after antibiotic  

81. Chill   1.yes   2. no  

82. Nausea  1.yes, grade………… 2. no  

83.  Vomiting  1.yes, grade……  2. no  

84. CVA tender  1.yes    2. no  
Microbiologic outcome 
85.  leukocytosis 1.yes   2. no  

86.  wbc in urine  1.yes , จํานวน……………  2. no  

87. urine gram stain 1. gram negative 2. organism not found 

88. urine culture 1.positive   2. no growth 
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1. E. coli  2.Klebsiella  3.other, specify 

sensitivity…………………………………………………………….. 

resist…………………………………………………………………. 

89. complication 1. yes   2. no 

if yes, specify……………………………………………………….. 
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ภาคผนวก จ 
 

ใบยินยอมเขารวมการศึกษาวิจยั 
 

การศึกษาเปรยีบเทยีบการตอบสนองตอการรักษาดวย Ceftriaxone ในการติดเชื้อที่กรวยไต

ที่ไมมีภาวะแทรกซอนในผูปวยหญิงซึง่เกิดจากเชื้อ Escherichai coli และKlebsiella ที่สรางเอ็นซัยม

เบตาแลกตาเมส เทยีบกับกลุมที่ไมสรางเอ็นซัยมเบตาแลกตาเมส 
 

1. คําชึ้แจงเกี่ยวกับโรคทีผู่ปวยไดรับการวินจิฉัย 
โรคติดเชื้อที่กรวยไตจากเชื้อแบคทีเรีย (E. coli และ Klebsiellar) ตามมาตราฐานในการ

รักษาแนะนาํวา ควรไดยาเซฟฟาโลสปอรนิรุนที่ 3 เชน ยา ceftriaxone เปนระยะเวลาประมาณ 7 

วัน ซึ่งสวนใหญจะตอบสนองตอการรักษา และสามารถเปลี่ยนเปนยาฆาเชื้อชนิดรับประทานตอ 

 
2. คําชึ้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธกีารและผลขางเคียงของการรกัษา 

ผูปวยไดรับการเจาะเลือดตรวจเพาะเชื้อ, ตรวจการทาํงานของเม็ดเลอืด และไต รวมกับการ

ตรวจปสสาวะเพื่อเพาะเชื้อ หลังจากนั้นผูปวยจะไดรับการรักษาดวยยา ceftriaxone ขนาด 2 กรัม

ตอวัน เปนเวลาอยางนอย 3 วัน ระหวางรักษาตัวในโรงพยาบาลจะมีการติดตามอาการ อาการแสดง

ในชวง 3 วันแรกหลังการรักษา หลังจากนัน้จะมกีารปรบัเปลี่ยนยาปฏิชีวนะตามผลการเพาะเชื้อที่ได

โดยแพทยผูใหการรักษาตอไป ยาที่ใชในการศึกษาและการตรวจทางหองปฏิบัตกิารเปนการรกัษา

ตามมาตราฐาน ดังนัน้ผูปวยจะเปนผูรับผิดชอบคาใชจายเอง 

 ถามีขอสงสัยเกี่ยวของกับงานวิจยั ผูปวยสามารถมาพบหรือติดตอที่ พญ. กมลวรรณ จุติวร

กุล หนวยโรคติดเชื้อ ตึกอายุรศาสตรชั้น1โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ โทรศัพท 02-2564578 (ในเวลา

ราชการ) หรือ 01-8371849 (นอกเวลาราชการ)  

 
3. ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการศกึษา 
 ผูปวยจะไมไดรับประโยชนโดยตรง แตจะไดขอมูลซึ่งเปนประโยชนตอการวิจยัและการรักษา

ผูปวยอื่น 
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4. คําชึ้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองผูปวย 
 การเขารวมการศึกษานี้เปนการเขารวมโดยสมัครใจทานมีสิทธทิี่จะปฏเิสธการเขารวมไดโดย

ไมมีผลกระทบตอการรักษาของทาน ทานจะไมไดรับคาชดเชยใด ๆ ไมวาจะเปนเงนิชดเชยหรือ

ผลประโยชนอ่ืน ๆ จากการเขารวมการศึกษานี ้

 ขอมูลทั้งหมดจะไมสามารถระบุไดวาเปนตัวทานเพราะจะไดรับการปกปดชื่อ, ที่อยู, 

หมายเลขประกันสงัคม เปนตน ขอมูลของทานจะถูกวเิคราะหรวมกับขอมูลผูปวยอืน่ที่รับการรักษา

โรคติดเชื้อที่กรวยไตเชนเดียวกับทาน 

 
5. คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา..........................................................ไดอานและทําความเขาใจขอความทัง้หมด

ของใบยินยอมนี้ครบถวนแลว ทัง้นี้ขาพเขายินยอมที่จะเขารวมการศกึษาวิจัยและยอมใหขอมูลของ

ทานดวยความสมัครใจ โดยไมมีการบงัคบัใด ๆ  

 ขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการศึกษาวิจยันี ้

__________________________________ วันที ่ _______/_________/_____  

 (_________________________________) ลงชื่อผูเขารวมโครงการวจิัย 

 

__________________________________ วันที ่ _______/_________/_____ 

 (___________________________________) ลงชื่อพยาน  
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
ชื่อ นางสาว กมลวรรณ จุติวรกลุ 

วันเดือนปเกิด 10 มีนาคม 2519 จังหวัดกรุงเทพมหานคร 

ประวัติการศึกษาและการทาํงาน  

 นักศึกษาคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล  2536-2542 

แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลศูนยชลบุรี  2542 

 แพทยใชทุน โรงพยาบาลศนูยชลบุรี   2543-2546 

ปริญญาและประกาศนยีบตัร  

 แพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอันดับ2)   2542 

คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล   

วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร  2546 

อนุมัติบัตรแพทยเวชศาสตรครอบครัว แพทยสภา  2547 

 สมาชิกสมาคมวิชาชพี 

  สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

  สมาชิกสมาคมโรคติดเชื้อแหงประเทศไทย 

  สมาชิกแพทยสภา 
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