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บทคัดย่อ
	 การศกึษาครัง้น้ีเป็นการศกึษาเชงิวเิคราะห์แบบย้อนหลงั (Matched case-control study) มวีตัถปุระสงค์ เพือ่ศกึษาลกัษณะ
ทางระบาดวิทยาของการติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ Vancomycin-resistant enterococci (VRE) และศึกษาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์
กับการติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ VRE ในผู้ป่วยที่รับการรักษาในโรงพยาบาลชลบุรี ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึงวันที่ 
31 ธันวาคม พ.ศ. 2561  กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ VRE จ�ำนวน 75 คน และกลุ่มควบคุม คือ ผู้ป่วยติด
เชื้อหรือตรวจพบเชื้อ Vancomycin-sensitive enterococci (VSE) จ�ำนวน 150 คน ซึง่ผูว้จิยัจบัคูก่นัระหว่างกลุม่ศกึษาและกลุม่
ควบคมุ โดยคดัเลอืกผู้ป่วยทีเ่ป็นเพศเดยีวกนั อายหุ่างกนัมากน้อยไม่เกนิ 5 ปี และตรวจพบเชือ้ VSE จากส่ิงส่งตรวจประเภทเดียวกนั
ในช่วงเดอืนเดียวกนักบัผูป่้วยทีเ่ป็นกลุ่มศกึษา วเิคราะห์ข้อมลูหาปัจจยัท่ีมคีวามสัมพนัธ์กบัการตดิเชือ้หรอืตรวจพบเชือ้ VRE โดยใช้
สถติ ิconditional logistic regression น�ำเสนอค่า Adjusted odds ratio (ORadj) และ 95% Confidence interval
      ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมส่วนใหญ่ได้รับการใส่คาอุปกรณ์ทางการแพทย์ (เช่น ใส่สายยางเข้าไปใน
กระเพาะอาหาร, ใส่ท่อช่วยหายใจ) ทั้งสองกลุ่มมีประวัติการใช้ยาต้านจุลชีพภายใน 1 เดือน (ร้อยละ 94.7 ในกลุ่มศึกษา และ
ร้อยละ 74.0 ในกลุ่มควบคุม)  และพบว่าเชื้อ E. faecium เป็นเชื้อที่ดื้อต่อยาแวนโคมัยซิน (ร้อยละ 96) มากกว่าเชื้อ E. faecalis 
(ร้อยละ 4)  ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ VRE อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ ประวัติการใช้ยา Van-
comycin (ORadj = 14.36; 95% CI, 3.81-54.03), ประวัติการใช้ยา Cephalosporins (ORadj = 3.49; 95% CI, 1.49-8.14) 
และประวัติการใช้ยา Colistin (ORadj = 7.84; 95% CI, 2.23-27.69) มาก่อนภายใน 1 เดือน ผลการวิจัยชี้ให้เห็นความจ�ำเป็นใน
การใช้ยาต้านจุลชีพอย่างสมเหตุสมผล ร่วมกับการปฏิบัติตามมาตรการป้องกันและควบคุมการติดเชื้ออื่นๆ เพื่อป้องกันการแพร่
ระบาดของ VRE ในโรงพยาบาล
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Abstract
	 This matched case-control study aims were to describe the epidemiology of vancomycin-resistant enterococci 
(VRE), including both infections and colonization, and to identify factors associated with infection or colonization 
of VRE among hospitalized patients. The study was conducted at Chonburi Hospital between January 1, 2011 
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and December 31, 2018. The cases were 75 patients colonized or infected with VRE, and the controls were 150 
patients with vancomycin-sensitive enterococci isolates. Both groups were matched by sex, age ±5 years, and same 
type of specimens in the same month. Data were collected retrospectively from the hospital’s electronic medical 
record database and culture test results. Conditional logistic regression was used to identify risk factors for VRE 
infection or colonization. Odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI) were calculated. A p-value of less than 
0.05 (<0.05) was considered to indicate statistical significance.  
	 The results revealed that patients with indwelling medical devices (e.g. endotracheal tube, NG tube) were 
found in both groups. Patients in both case and control groups had been prescribed antibiotics within one month 
(94.7% and 74%, respectively). E. faecium isolates were more resistant to vancomycin than E. faecalis (96% and 
4% respectively). Factors associated with VRE infection or colonization included previous administration of vancomycin 
(OR

adj
 = 14.36; 95% CI, 3.81-54.03), cephalosporins (OR

adj
 = 3.49; 95% CI, 1.49-8.14) and colistin (OR

adj
 = 7.84; 

95% CI, 2.23-27.69) within one month during the period of hospitalization. The findings highlight the need for 
promoting the rational use of antibiotics and strengthening of infection control procedures and practices to prevent 
the spread of VRE in the hospital. 
Keywords :  Vancomycin-resistant enterococci (VRE), factors, hospitalized patients
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ปี ค.ศ. 1993 ตามล�ำดับ4 ในประเทศไทยข้อมูลจากศูนย์เฝ้า
ระวังเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์
สาธารณสขุ กรมวทิยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 
โดยจากการศกึษาวจัิยและเฝ้าระวงัปัญหาเชือ้ด้ือยาต้านจุลชพี
ร่วมกบัเครอืข่ายโรงพยาบาลต่าง ๆ  ทัว่ประเทศไทย ในปี พ.ศ. 
2556 พบว่า E. faecium มีอัตราการดื้อต่อยา Vancomycin 
เฉลี่ยในรอบ 10 ปี (พ.ศ. 2545-2555) ร้อยละ 0.3 เพิ่มเป็น 
ร้อยละ 3.2 ในปี พ.ศ. 25565 ผลกระทบทีเ่กดิขึน้จากเชือ้ VRE 
ท�ำให้การรักษาโรคยุ่งยากมากขึ้น เสียค่าใช้จ่ายในการรักษา
มากขึ้น และมีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตเพิ่มขึ้นได้ นอกจาก
นั้นเชื้อ VRE ด�ำรงชีวิตอยู่ในสิ่งแวดล้อม ปนเปื้อนภายใน    
โรงพยาบาล (contamination) ท�ำให้มโีอกาสแพร่กระจายเชือ้
ไปสู่ผู้ป่วยอื่น ๆ ได้ง่าย และเกิดการระบาดในโรงพยาบาล
ตามมา นอกจากน้ีพบว่าเช้ือ VRE สามารถอยู่ในร่างกาย
มนุษย์ (colonization) ได้ยาวนานโดยมีรายงานว่าสามารถ
พบเชื้อ VRE นานถึง 2 ปีในทางเดินอาหารของผู้ที่ติดเชื้อ 
VRE6

	 ในโรงพยาบาลชลบุรีพบเช้ือ VRE คร้ังแรกประมาณ
ปี พ.ศ. 2554-2555 หลังจากน้ันได้มีมาตรการป้องกัน
การแพร่กระจายเชื้อ VRE เกิดขึ้นโดยคณะกรรมการควบคุม
และป้องกันการติดเชื้อในโรงพยาบาล  เนื่องจากโรงพยาบาล
ชลบุรีไม่มีนโยบายในการค้นหาผู้ป่วย (screening) ที่มีความ
เสี่ยงต่อการติดเชื้อ VRE หรือค้นหาผู้ป่วยที่ตรวจพบเชื้อ 
VRE แต่ไม่มีอาการและอาการแสดงของการติดเชื้อ เพ่ือ
ให้ยารักษาและลดการแพร่กระจายเชื้อ (de-colonization) 
ดังนั้นการศึกษาระบาดวิทยาผู้ป่วยที่ตรวจพบเชื้อ VRE และ

บทน�ำ  
   	 เชือ้เอนเทอโรคอคซยั (Enterococcus spp.) เป็นเชือ้
แบคทเีรียพบได้ท้ัง คน สตัว์ และ พชื รวมทัง้ยงัสามารถพบได้ทัว่ไป
ในสิง่แวดล้อมอืน่ๆ ด้วย เชือ้เอนเทอโรคอคซยั มกีารเปลีย่นแปลง 
(mutation) ที่ท�ำให้เชื้อเอนเทอโรคอคซัยมีระดับ minimum 
inhibitory concentration (MIC) ต่อยา Vancomycin สูงขึ้น
จนไม่สามารถที่จะใช้เป็นยารักษาได้ (Vancomycin-resistant 
enterococci; VRE) เชื้อเอนเทอโรคอคซัยเป็นเชื้อแบคทีเรียที่ 
พบเป็นเชือ้ประจ�ำถิน่ในระบบทางเดนิอาหาร ทางเดนิปัสสาวะ 
และ ระบบสืบพันธุ์ของคน และ สัตว์ เชื้อชนิดนี้ไม่ค่อยมีความ
รุนแรงและเป็นเชื้อที่มักไม่ก่อโรค (colonization)1 ผู้ป่วยที่เกิด
โรคจากเช้ือเอนเทอโรคอคซัยนี้มักเป็นผู้ป่วยท่ี มีภูมิต้านทาน
ต�่ำ มีภาวะการเจ็บป่วยรุนแรง และส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่รับ
การรักษาในโรงพยาบาล อาการแสดงของการติดเช้ือเอนเทอ
โรคอคซัย คือท�ำให้เกิดการติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ ติดเชื้อ
ที่ลิ้นหัวใจ ติดเชื้อในช่องท้องได้ VRE มีการรายงานครั้งแรก
ที่ประเทศฝรั่งเศสปี ค.ศ. 1986 โดย Leclercq และคณะ2 ต่อ
มาเริ่มมีรายงานการระบาดของเชื้อ VRE ในโรงพยาบาลใน
ประเทศอังกฤษ ปี ค.ศ. 1988 หลังจากนั้นมีหลักฐานการตรวจ
พบเชือ้ VRE เพิม่มากขึน้เรือ่ยๆ โดยเฉพาะอย่างยิง่เป็นปัญหา
ทีส่�ำคญัของการตดิเช้ือในโรงพยาบาล (nosocomial infection)3 

ข้อมูลจาก National Nosocomial Infections Surveillance 
ประเทศสหรัฐอเมริกาในผู้ป่วยท่ีอยู่นอก ICU ตรวจพบเช้ือ 
VRE เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 0.3 เป็นร้อยละ 7.9 ในปี ค.ศ. 1989 
และปี ค.ศ. 1993 ตามล�ำดับ และผู้ป่วยใน ICU ตรวจพบ 
VRE เพิ่มจากร้อยละ 0.4 ร้อยละ 13.6 ในปี ค.ศ. 1989 และ
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ปัจจัยเสี่ยงของการตรวจพบ VRE ในโรงพยาบาลชลบุรีจึงมี
ความจ�ำเป็น โดยจะช่วยให้ได้ข้อมูลที่เป็นประโยชน์ เพื่อใช้เป็น
แนวทางในการรักษาผู้ป่วยและควบคุมการแพร่ระบาดของเชื้อ 
VRE ให้มีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น 

วัตถุประสงค์
	 1.	เพื่อศึกษาลักษณะทางระบาดวิทยาของการติดเชื้อ
หรือตรวจพบเชื้อเอนเทอโรคอคซัยท่ีดื้อต่อยาแวนโคมัยซินใน
ผู้ป่วยที่รักษาในโรงพยาบาลชลบุรี   
	 2. เพื่อศึกษาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อหรือ
ตรวจพบเชือ้เอนเทอโรคอคซยัทีด่ือ้ต่อยาแวนโคมยัซนิในผู้ป่วย
ที่รักษาในโรงพยาบาลชลบุรี

วัสดุและวิธีการ
	 การศึกษาวิจัยครั้งนี้เป็นการศึกษาย้อนหลังในรูปแบบ 
Matched case-control study โดยการเก็บรวบรวมข้อมูล
จากเวชระเบียนผู้ป่วยใน และข้อมูลผลการเพาะเช้ือจากห้อง
ปฏิบัติการจุลชีววิทยาโรงพยาบาลชลบุรี ประชากรที่ใช้ใน
การวจิยัครัง้นีไ้ด้แก่ ผูป่้วยทีม่อีายตุัง้แต่ 15 ปีขึน้ไปทกุรายทีร่บั
การรกัษาในโรงพยาบาลชลบรุทีีต่รวจพบเชือ้เอนเทอโรคอคซยั 
จากสิ่งส่งตรวจต่าง ๆ  ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง
วันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 โดยแบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็น 2 
กลุม่ คอื กลุม่ศกึษา และกลุม่ควบคุม กลุม่ศกึษา (case) ได้แก่
ผู้ป่วยท่ีมีผลตรวจความไวของเชื้อจากสิ่งส่งตรวจทุกประเภท 
ที่บ่งบอกว่าเป็นเชื้อเอนเทอโรคอคซัยท่ีด้ือต่อยาแวนโคมัยซิน 
(Vancomycin-resistant enterococci, VRE) และกลุ่ม
ควบคุม (control) ได้แก่ผู้ป่วยที่มีผลตรวจความไวของเชื้อจาก
สิ่งส่งตรวจทุกประเภท ที่บ่งบอกว่าเป็นเชื้อเอนเทอโรคอคซัยที่
ไวต่อยาแวนโคมัยซิน (Vancomycin-sensitive enterococci, 
VSE) โดยใช้อัตราส่วนระหว่างกลุ่มศึกษา และกลุ่มควบคุม 
1:2  ซึ่งผู้วิจัยจับคู่กันระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุม โดย
คัดเลือกผู้ป่วยที่เป็นเพศเดียวกัน อายุห่างกันมากน้อยไม่เกิน 
5 ปี และตรวจพบเชื้อ VSE จากสิ่งส่งตรวจประเภทเดียวกัน
ในช่วงเดือนเดียวกันกับผู้ป่วยที่เป็นกลุ่มศึกษา กลุ่มศึกษาจะ
ใช้ตัวอย่างทั้งหมดที่เป็นผู้ป่วยติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ VRE 
ในช่วงระยะเวลาที่ศึกษา จ�ำนวน 75 คน ส่วนกลุ่มควบคุม
ใช้วิธีสุ ่มตัวอย่างอย่างง่าย (Simple random sampling) 
จากข้อมูลบันทึกผลตรวจทางห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาของ
ผู้ป่วยโรงพยาบาลชลบุรีที่ตรวจพบเชื้อ VSE จ�ำนวน 150 คน 
การศึกษาครั้งนี้ได้รับการพิจารณาด้านจริยธรรมการวิจัยจาก
คณะกรรมการวิจัยและจริยธรรมการวิจัยโรงพยาบาลชลบุรี
(เลขที่ 72/60/S/h3) ก่อนด�ำเนินการ

ขนาดตัวอย่าง
	 ค�ำนวณขนาดตัวอย่างส�ำหรับการศึกษาในรูปแบบ 
Matched case control study โดยใช้สูตรในการค�ำนวน
ขนาดตัวอย่างดังนี้7 

ก�ำหนดให้  Z
α/2

 = 1.96 เมื่อ α = 0.05; Zβ = 1.28 เมื่อ 

β = 0.1 ; m = จ�ำนวนตัวอย่างต่อกลุ่ม;   

เมือ่ y = ค่า Odds ratio หรอื OR; ก�ำหนดค่า OR= 5.86 (จาก

การศึกษาที่ผ่านมา)8 จะได้ค่า p = 0.85 เมื่อแทนค่าในสูตรจะ
ได้ m = 49 คน จากนั้นท�ำการปรับค่าขนาดตัวอย่างตามการ
วิเคราะห์ด้วย Multiple conditional logistic regression 
โดยใช้สูตรค�ำนวณ ดังนี ้

โดย n
p
 คอื จ�ำนวนกลุม่ตวัอย่างทีป่รบัด้วยค่า r; n

1
 คอื จ�ำนวน

กลุม่ตวัอย่างขัน้ต้นทีย่งัไม่ค�ำนงึถงึค่า r;  r คอื ค่าสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์เชิงพหุ (multiple correlation) โดยเลือกใช้
ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์เชิงพหุ เท่ากับ 0.50 เพื่อลด
ปัญหาการมีความสัมพันธ์กันระหว่างตัวแปรอิสระที่สนใจ
ศึกษา (multicollinearity) ดังน้ันจะได้ขนาดตัวอย่างที่เป็น
กลุม่ศกึษา (case) จ�ำนวน 65 คน แต่เน่ืองด้วยในช่วงระหว่าง
วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง วันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 
มีจ�ำนวนผู้ป่วยติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ VRE ที่ตรงกับเกณฑ์
ที่ได้ก�ำหนดไว้ จ�ำนวน 75 คน ดังนั้นผู้วิจัยจึงเลือกผู้ป่วยเข้า
ท�ำการศกึษาทัง้หมด  ท�ำให้ในการศกึษาครัง้นีม้ขีนาดตวัอย่าง
ในกลุ่มศึกษาจ�ำนวน 75 คน กลุ่มควบคุมจ�ำนวน 150 คน 
(อัตราส่วนระหว่างกลุ่มศึกษา และ กลุ่มควบคุม 1: 2) รวม
กลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 225 คน 
	 การตรวจเพาะเช้ือและหาความไวต่อยาของเช้ือ 
Enterococci
	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการ เชื้อเอนเทอโรคอคซัย
ท่ีตรวจพบจากการเพาะเช้ือจากส่ิงส่งตรวจชนิดต่าง ๆ ด้วย
วิธีมาตรฐานที่ห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา โรงพยาบาลชลบุรี 
รวมทั้งตรวจด้วยการย้อมสีแกรม, การตรวจด้วยวิธีทางเคมี 
(biochemical test) เพื่อแยก E. faecium และ E. faecalis 
แล้วทดสอบความไวของเชือ้เอนเทอโรคอคซยัต่อยาแวนโคมัยซิน 
ด้วยวิธี Disc diffusion หรือ E-test ตามที่ The Clinical & 
Laboratory Standards Institute (CLSI) ก�ำหนดเป็น
มาตรฐานในการระบุ VRE หรือ VSE9

 m = 
 Zα/2 + Zb     p( 1 - p )[               ]

2

          ( p - 1 )
2

2

 np = 
n1    

1 - r2  1.2.3...r

p  = y    
 1+y
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(presence of medical devices) การได้รับการผ่าตัด และ
ข้อมูลสถานะการจ�ำหน่ายผู้ป่วย (discharge status)  
           2.3 ข้อมลูปัจจยัทีเ่กีย่วข้องกบัการใช้ยา (medica-
tion-related factor) ได้แก่ การใช้ยาต้านจุลชีพทางหลอด
เลือดมาก่อน (ภายใน 1 เดือนในโรงพยาบาลชลบุรี) ชนิดของ
ยาต้านจุลชีพที่ใช้ โดยที่ไม่ค�ำนึงถึงระยะเวลาที่ใช้ และข้อมูล 
species ของเชื้อเอนเทอโรคอคซัยที่ตรวจพบ 
	 3. ตรวจสอบความถูกต้องและครบถ้วนของข้อมูล
ภายหลังเสร็จสิ้นการบันทึกข้อมูลลงในแบบบันทึกข้อมูลทุก
ครั้ง จากนั้นน�ำข้อมูลจากแบบบันทึกมาจัดท�ำเป็นฐานข้อมูล 
Microsoft Excel และใช้โปรแกรม SPSS for Windows  เพ่ือ
ตรวจสอบข้อมูลอีกครั้งก่อนน�ำมาวิเคราะห์ต่อไป

การวิเคราะห์ข้อมูล (Statistical analysis) 
	 วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติโดยใช้โปรแกรม SPSS for 
Windows version17 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) 
โดยลักษณะท่ัวไปของกลุ่มตัวอย่างวิเคราะห์ด้วยสถิติเชิง
พรรณนา วเิคราะห์ปัจจัยทีม่คีวามสมัพนัธ์กบัการตดิเชือ้หรือ
การตรวจพบเชือ้ VRE โดยการวเิคราะห์หาความสมัพนัธ์แบบ
ทีละตัวแปร (univariate analysis)  จากน้ันเลือกตัวแปรที่
มีค่า p-value น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0.05 (p ≤ 0.05) ไป
วิเคราะห์หาความสัมพันธ์แบบหลายตัวแปร (multivariate 
analysis)โดยใช้สถิติ Conditional logistic regression ด้วย
เทคนิค backward-elimination procedure และน�ำเสนอค่า 
Adjusted odds ratio (OR

adj
) ที่ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 

(95% CI) ก�ำหนดค่า p-value ที่น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ 

ผลการวิจัย
	 ข้อมลูทัว่ไป ลกัษณะทางคลนิกิ และระบาดวทิยา
	 จากการศึกษาผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็น VRE จ�ำนวน 
75 ราย (กลุ่มศึกษา) และเป็นผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็น VSE 
(กลุ่มควบคุม) จ�ำนวน 150 ราย พบว่าผู้ป่วยกลุ่มศึกษา มี
ระยะเวลาการนอนในโรงพยาบาลเฉลีย่ก่อนการตรวจพบเชือ้
เอนเทอโรคอคซัย นานกว่ากลุ่มควบคุม (median = 23 วัน 
และ 6 วัน ตามล�ำดับ) ทั้งกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมส่วน
ใหญ่มีโรคประจ�ำตัว คิดเป็นร้อยละ 90.7 และ ร้อยละ 84.7 
ตามล�ำดบั ขณะรบัการรกัษาในโรงพยาบาล ผูป่้วยทัง้สองกลุ่ม
ส่วนใหญ่ได้รับการใส่อปุกรณ์ทางการแพทย์ ได้แก่ ใส่สายยาง
เข้าไปในกระเพาะอาหาร, ใส่ท่อช่วยหายใจ และใส่สายสวน
ปัสสาวะ พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็น VRE มีอัตรา
ตาย (ร้อยละ 54.7) สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็น VSE 

	 เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วย
       	 Inclusion criteria ผู้ป่วยที่มีอายุ 15 ปีขึ้นไปที่ได้รับการ
ตรวจรักษาภายในโรงพยาบาลชลบุรี และ มีผลเพาะเชื้อยืนยัน
การพบเชือ้ Enterococci spp. จากสิง่ส่งตรวจต่าง ๆ  และมผีล
ตรวจความไวของเชือ้เพือ่บ่งบอกว่าเป็น Vancomycin-sensitive 
enterococci หรือ Vancomycin-resistant enterococci 
	 Exclusion criteria ผู้ป่วยท่ีอายุน้อยกว่า 15 ปี หรือ 
ไม่มีข้อมูลยืนยันถึงการตรวจพบเชื้อ Enterococci spp. จาก
สิ่งส่งตรวจต่าง ๆ จากฐานข้อมูลเวชระเบียน
ค�ำจ�ำกัดความ (Operational definition)  
	 ประวตักิารนอนรบัการรกัษาในโรงพยาบาล (previous 
hospitalization) หมายถึง ประวัติการรับการรักษาเป็นผู้ป่วย
ในภายในโรงพยาบาลชลบรุใีนช่วงระยะเวลา 3 เดอืนก่อนตรวจ
พบเชื้อเอนเทอโรคอคซัย
	 ประวัติการใช้ยาต้านจุลชีพ (previous antibiotic 
use) หมายถึง ประวัติการใช้ยาต้านจุลชีพในรูปแบบฉีดทาง
หลอดเลือดที่มีพบในโรงพยาบาลชลบุรี ในช่วง 1 เดือนก่อน
ตรวจพบเชื้อเอนเทอโรคอคซัย
	 เป็นผูป่้วยทีส่่งตวัมารบัการรกัษาต่อ (transferred 
patient) หมายถึง เป็นผูป่้วยทีส่่งตัวมาจากโรงพยาบาลอ่ืน ๆ 
เพือ่มารบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลชลบรุขีณะทีต่รวจพบเชือ้
เอนเทอโรคอคซัย
	 ผลการรักษา หมายถึง ผลการรักษาที่เกิดขึ้นจากการ
เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลขณะที่ตรวจพบเชื้อเอนเทอโร
คอคซัย โดยประเมินเป็นรอดชีวิต หรือ เสียชีวิต

การเก็บรวบรวมข้อมูล (Data collection)
	 1. ศึกษาข ้อมูลผู ้ป ่วยจากฐานข้อมูลเวชระเบียน
อเิลก็ทรอนกิส์และผลการตรวจเพาะเชือ้จากส่ิงส่งตรวจต่าง ๆ 
ของโรงพยาบาลชลบรุ ี โดยใช้แบบบนัทกึข้อมลูทีผู่ว้จัิยได้จัด
ท�ำขึน้
	 2. รวบรวมข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างที่ศึกษาลงในแบบ
บันทึกข้อมูลโดยการรวบรวมข้อมูลแบ่งเป็น   
           2.1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ และ อายุ และ
โรคประจ�ำตัว (underlying diseases)  
      	  2.2 ข้อมูลปัจจัยเกี่ยวกับการเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล (hospital-related factors) ได้แก่ แผนกที่เข้ารับ
การรักษา ประวัติการรักษาในโรงพยาบาลมาก่อน (ภายใน 
3 เดือน) ระยะเวลาท่ีอยู่ในโรงพยาบาลก่อนตรวจพบเชื้อ 
(hospitalization days before detection) ระยะเวลาที่อยู่ใน
โรงพยาบาลหลังตรวจพบเช้ือ (hospitalization days after 
detection) การได้รับการสอดใส่อุปกรณ์เข้าไปในร่างกาย 
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(ร้อยละ 36.7) นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยท้ังสองกลุ่ม ส่วนใหญ่ 
มปีระวตักิารใช้ยาต้านจลุชพีภายใน 1 เดอืน โดยมปีระวตักิารใช้
ยาต้านจุลชีพในกลุ่ม Cephalosporins สูงที่สุด (ร้อยละ 82.7 
ในกลุ่มศึกษา และ ร้อยละ 63.3 ในกลุ่มควบคุม) รวมทั้งพบ
ว่ากลุม่ผูป่้วยทีต่รวจพบว่าเป็น VRE มกีารใช้ยา Vancomycin, 

ยาในกลุ่ม Carbapenem, Colistin, Aminoglycoside และ 
Beta lactamase/Beta lactamase inhibitor มากกว่ากลุ่มผู้
ป่วยทีต่รวจพบว่าเป็น VSE   นอกจากน้ีพบว่า เชือ้ E. faecium 
เป็นเชื้อที่ดื้อต่อยา Vancomycin มากกว่าเชื้อ E. faecalis 
(ร้อยละ 96 และ ร้อยละ 4 ตามล�ำดับ) (ตารางที่ 1-2)  

ตารางที่ 1 General characteristics and outcomes in patients with Vancomycin Sensitive Enterococcus (VSE) and 
Vancomycin Resistant Enterococcus (VRE)

Characteristics VSE (n=150) VRE (n=75)
Sex
Male
Female

 70 (46.7%)
 80 (53.3%)

  35 (46.7%)
  40 (53.3%)

Age, years (mean, [SD]) 61.59 (16.43)  61.72 (16.14)
Age group
  15 - 30 
  30 - 45
  45 - 60 
  60 - 75
  ≥ 75 

5 (3.3%)
26 (17.3%)
23 (15.3%)
56 (37.3%)
40 (26.7%)

  2 (2.7%)
  14 (18.7%)

12 (16%)
  28 (37.3%)
  19 (25.3%)

Presence of underlying diseases 127 (84.7%) 68 (90.7%)
Underlying diseases
Diabetes
  Hypertension
  Dyslipidemia
  Kidney diseases
  Cardiac diseases
  HIV or TB
  Neurological diseases
  Hepatobiliary diseases
  Cancer 
  Chronic lung diseases
  Autoimmune diseases

  44 (29.3%)
60 (40%)
13 (8.9%)

  37 (24.7%)
  25 (16.7%)
 19 (12.7%)
21 (14%)
 10 (6.7%)

  20 (13.3%)
  7 (4.7%)
  2  (1.3%)

  26 (34.7%)
  29 (38.7%)
  14 (18.7%)
  17 (22.7%)
  16 (21.3%)

 9 (12%)
  10 (13.3%)
  4 (5.3%)

  11 (14.7%)
  2 (2.7%)
3 (4%)

Transferred patients 77 (51.3%)   46 (61.3%)
Department
    Surgery 
    Medicine 
    ICU
    Ob-Gyn 

28 (18.7%)
107 (71.3%)

9 (6%)
6 (4%)

    23 (30.7%)
    47 (62.7%)

 3 (4%)
   2 (2.7%)

Previous hospitalization within 3 months   38 (25.3%)    22 (29.3%)
Hospitalization days before detection (median, [IQR]) 6 (3-12)  23 (7-30)
Hospitalization days after detection (median, [IQR]) 5 (0-15)  14 (0-14)

Length of stay (median, [IQR]) 14 (7-27)   27 (10-47)

Hospital discharge status
    Died
    Survived 

55 (36.7%)
95 (63.3%)

41 (54.7%)
34 (45.3%)
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(p<0.05) รวมทัง้พบว่าผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารใช้ยา Vancomy-
cin (OR =12.85; 95%CI = 3.81-43.34) ยาต้านจุลชีพใน
กลุ่ม Cephalosporins (OR= 3.03; 95%CI = 1.46-6.39), 
Carbapenem (OR= 3.39; 95%CI = 1.84-6.23), Colistin 
(OR = 7.44; 95%CI=2.48-22.34), Aminoglycoside (OR 
= 4.66; 95%CI=1.20-18.04),  และ Beta lactamase/Beta 
lactamase inhibitor (OR = 4.91; 95%CI=2.07-11.64) 
มาก่อนภายใน 1 เดือนในขณะที่รับการรักษาในโรงพยาบาล 
มีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือหรือตรวจพบเช้ือ VRE อย่าง

	 ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธ์ต่อการตดิเชือ้หรอืตรวจพบ
เชื้อเอนเทอโรคอคซัยที่ดื้อต่อยาแวนโคมัยซิน
	 การวิเคราะห์หาความสัมพันธ์กับการติดเชื้อหรือ
ตรวจพบเชือ้ VRE ครัง้ละปัจจัย (univariate analysis) พบว่า
ผู้ป่วยโรคไขมันในเลอืดสูง (OR = 2.32; 95% CI=1.04-5.16) 
ผู้ป่วยท่ีได้รับการใส่สายยางเข้าไปในกระเพาะอาหาร (OR = 1.92; 
95%CI = 1.06-3.49) และผูป่้วยทีค่าสายสวนหลอดเลือดด�ำ
ส่วนกลาง (OR = 2.14; 95%CI = 1.13-4.16) มีความสัมพันธ์
กับการตดิเชือ้หรอืตรวจพบเช้ือ VRE อย่างมนัียส�ำคญัทางสถติิ 

ตารางที่ 2 Clinical features in patients with Vancomycin Sensitive Enterococcus (VSE) and Vancomycin Resistant 
Enterococcus (VRE) 

Characteristics VSE (n=150) VRE (n=75)
Presence of Foley catheter  75 (50%)  47 (62.75)
Presence of NG tube  81 (54%)   52 (69.3%)
Presence of ETT    77 (51.3%) 45 (60%)
Presence of Central venous catheter 24 (16%)   22 (29.3%)
Underwent Operation   34 (22.7%)   22 (29.3%)
Specimen 
   Blood  6 (6%)   2 (2.7%)
   Urine 132 (88%) 66 (88%)
   Pus / fluid / tissue 12 (8%)   7 (9.3%)
Lab (median, [range])
   WBC  12,717 (1,470 – 87,559)   14,599 (160 - 38,820)
   Hemoglobin 10.31 (5-17.3) 10.17 (6.7-18)
   Creatinine clearance      73.96 (2.8 - 322.4)       68.1 (3.6 – 268.3)
   Serum albumin    2.86 (0.9 - 4.6)      2.63 (1.5 – 4.1)
Previous use of antibiotic within 1 month 111 (74.0%)  71 (94.7%)
Previous antibiotic
Cephalosporins  95 (63.3%) 62 (82.7%)
Carbapenem  29 (19.3%) 35 (46.7%)
Fluoroquinolone 12 (8.0%) 11 (14.7%)
Vancomycin 4 (2.7%) 20 (26.7%)
Clindamycin 29 (19.3%) 11 (14.7%)
Colistin 7 (4.7%) 17 (22.7%)
Metronidazole 23 (15.3%)   8 (10.7%)
Aminoglycoside 3 (2.0%) 7 (6.7%)
Fosfomycin 3 (2.0%) 5 (6.7%)
Beta lactamase/Beta lactamase inhibitor 17 (11.3%) 24 (32%)
Enterococci species
   Enterococcus faecium 65 (43.3%) 72 (96%)

   Enterococcus faecalis 85 (56.7%) 3 (4%)
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มนียัส�ำคญัทางสถติ ิ (p <0.05) ส�ำหรบัผูป่้วยทีร่บัการส่งต่อมา
จากโรงพยาบาลอืน่ การมโีรคประจ�ำตวั แผนกทีเ่ข้ารบัการรักษา 
และประวตักิารเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลในช่วง 3 เดอืนที่
ผ่านมา ไม่มีความสมัพนัธ์กบัการตดิเชือ้หรอืตรวจพบเชือ้ VRE 
(ตารางที ่ 3) อย่างไรกต็ามเมือ่วเิคราะห์ความสมัพนัธ์ด้วยการ
วิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate conditional logistic regression 

analysis) พบว่าประวตักิารใช้ยา Vancomycin (OR
adj
 = 14.36; 

95% CI, 3.81-54.03), Cephalosporins (OR
adj

 = 3.49; 
95% CI, 1.49 – 8.14) และ Colistin (OR

adj
 = 7.86; 95% 

CI, 2.23-27.69) มาก่อนภายใน 1 เดือน มีความสัมพันธ์กับ
การติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ VRE ในผู้ป่วยที่รับการรักษาใน
โรงพยาบาลชลบุรี อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 4)

ตารางที่ 3 Univariate analysis of factors associated with infection or colonization of VRE

Characteristics
Univariate analysis

p-value
OR (95% CI)

Presence of underlying diseases 1.69 (0.71 – 4.05) 0.23
Underlying diseases
Diabetes    1.32 (0.70 – 2.50) 0.38
 Hypertension  0.93 (0.48 -1.77) 0.82
 Dyslipidemia 2.32 (1.04-5.16) 0.03*
 Kidney diseases 0.88 (0.43-1.77) 0.72
 Cardiac diseases 1.39 (0.67-2.89) 0.37
 HIV or TB 0.93 (0.37-2.32) 0.87
 Neurological diseases 0.94 (0.41-2.14) 0.89
 Hepatobiliary diseases 0.78 (0.23-2.61) 0.69
 Cancer   1.13 (0.48 - 2.61) 0.77
 Chronic lung diseases 0.57 (0.11-2.75) 0.48
 Autoimmune diseases   3.00 (0.50-17.95) 0.22
Transferred patients 0.66 (0.37- 1.17) 0.15
Previous hospitalization within 3 months 1.22 (0.65-2.29) 0.51
Presence of Foley catheter 1.72 (0.95 – 3.11) 0.07
Presence of NG tube  1.92 (1.06 - 3.49) 0.03*
Presence of ETT  1.43 (0.81 - 2.54) 0.21
Presence of Central venous catheter   2.14 (1.13 - 4.16) 0.02*
Underwent Operation 1.48 (0.75-2.91) 0.24
Previous use of antibiotic within 1 month 7.78 (2.31 - 26.17) 0.001*
Previous antibiotic
Cephalosporins   3.03 (1.46 -6.39) 0.003*
Carbapenem  3.39 (1.84-6.23) 0.001*
Fluoroquinolone   2.14 (0.83-5.47) 0.11
Vancomycin     12.85 (3.81 – 43.34) 0.001*
Clindamycin  0.71 (0.33-1.52) 0.38
Colistin    7.44 (2.48-22.34) 0.001*
Metronidazole  0.66 (0.28-1.55) 0.34
Aminoglycoside      4.66 (1.20 – 18.04) 0.02*
Fosfomycin      4.32 (0.82 – 22.81) 0.08 
Beta lactamase/Beta lactamase inhibitor     4.91 (2.07 – 11.64) 0.001*

Note: *p<0.05     
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จากสิ่งส่งตรวจท้ังหมด ในจ�ำนวนนี้ 14 ตัวอย่างเป็น VRE 
ที่เป็นเชื้อ E. faecium และมีเพียง 1 ตัวอย่าง ที่เป็นเชื้อ 
E. faecalis16 ดงันัน้การตรวจพบเชือ้ E. faecium ในโรงพยาบาล
ชลบรุจึีงจ�ำเป็นต้องเฝ้าระวงัการเกดิ VRE อย่างใกล้ชดิ  ซึง่ข้อ
มูลสปีชีส์และการด้ือยาของเช้ือเอนเทอโรคอคซัย เป็นข้อมูล
ที่มีประโยชน์ต่อการบริหารแนวทางการรักษา ควบคุม และ
ป้องกันการแพร่กระจายของเชื้อให้มีประสิทธิภาพ  นอกจาก
น้ีผลการศึกษายังพบว่าผู้ป่วยท่ีตรวจพบ VRE มีอัตราการ
เสียชีวิต (crude mortality) มากกว่าผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็น 
VSE (ร้อยละ 54.7  และร้อยละ 36.7ตามล�ำดบั) โดยผูป่้วยที่
เสียชีวติส่วนใหญ่รบัการรกัษาในหอผูป่้วยอายรุกรรม และหอ
ผู้ป่วยวิกฤต  อัตราการเสียชีวิตในกลุ่มผู้ป่วยที่ตรวจพบ VRE  
(ร้อยละ 54.7) จากการศกึษาครัง้นีส้งูกว่าทีพ่บจากการศกึษา
ของ Tornieporth และคณะ8 ซ่ึงพบอัตราการเสียชีวิตใน
โรงพยาบาลร้อยละ 37 ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ 
VRE และร้อยละ 19 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ตรวจพบ VSE และ
อัตราตายในผู้ป่วยที่ตรวจพบ VRE จากการศึกษาครั้งนี้ สูง
กว่าอัตราตายโดยรวมของผู้ป่วยที่ตรวจพบเชื้อ VRE ใน
โรงพยาบาลในรัฐนิวยอร์คซึ่งพบอัตราตายร้อยละ 4217 
ส่วนการศึกษาอื่น ๆ เป็นการศึกษาอัตราตายในผู้ป่วยติด
เช้ือในกระแสเลือดจาก VRE ซ่ึงพบอัตราตายอยู่ในช่วง
ร้อยละ 37-7611,18–20 อย่างไรก็ตามรายงานการวิจัยที่ผ่าน
มายังไม่สามารถสรุปได้ว่าการติดเชื้อ หรือตรวจพบเช้ือ 
E. faecium ที่ดื้อต่อยา Vancomycin ท�ำให้เพิ่มอัตราตาย8 

แม้ในการศึกษาในผู ้ป่วยที่ติดเชื้อ VRE ในกระแสเลือด

วิจารณ์
	 การศึกษาครั้งนี้ พบว่าผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็น VRE 
มรีะยะเวลาการนอนในโรงพยาบาลเฉลีย่ก่อนการตรวจพบเชือ้
เอนเทอโรคอคซัย นานกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีตรวจพบว่าเป็น VSE 
ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มส่วนใหญ่มีโรคประจ�ำตัว และได้รับการใส่คา
อุปกรณ์ทางการแพทย์ รวมทั้งมีประวัติการใช้ยาต้านจุลชีพมา
ก่อนภายใน 1 เดือนโดยเฉพาะอย่างยิ่งยา Vancomycin ยาใน
กลุ่ม Cephalosporins, Carbapenem และ Colistin (ตาราง 
1-2) และการศกึษาครัง้นีพ้บว่าเชือ้เอนเทอโรคอคซยัทีด่ือ้ต่อยา 
Vancomycin เป็นเชื้อ E. faecium มากกว่าเชื้อ E. faecalis 
ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลการเฝ้าระวังการติดเชื้อในโรงพยาบาล
ของศูนย์ควบคุมโรคสหรัฐอเมริกาพบว่า ร้อยละ 30 ของเช้ือ 
Enterococcus species ทีแ่ยกได้ในโรงพยาบาลในสหรฐัอเมรกิา
เป็น VRE และ VRE ทีพ่บส่วนใหญ่เป็น E. faecium (ร้อยละ 
77) มากกว่า E. faecalis (ร้อยละ 9) ที่เหลืออีก ร้อยละ 14 
พบได้น้อย ได้แก่ E. gallinarum, E. casseliflavus, E. avium, 
และ E. raffinosus10 ปัจจบุนัในหลายๆ ประเทศทัว่โลกกพ็บ
เช่นเดยีวกนัว่าเชือ้ E. faecium มกีารดือ้ต่อยา Vancomycin 
ในอัตราที่สูงกว่า E. faecalis8,11–15 ในการศึกษาคร้ังน้ีพบ
เชื้อ E. faecalis ที่ดื้อต่อยาแวนโคมัยซิน(VRE) เพียง 3 ราย                  
(ร้อยละ 4) ในขณะที่เชื้อ E. faecium ตรวจพบว่าเป็น VRE 
จ�ำนวน 72 ราย (ร้อยละ 96) สอดคล้องกับผลการศึกษา
อัตราชุกของ VRE ในประเทศไทยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
จากสิ่งส่งตรวจจ�ำนวน 1,854 ตัวอย่าง (ในช่วงปี พ.ศ. 2538-
2542) พบว่าเป็น VRE 15 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 0.81 

ตารางที่ 4  Multivariate analysis of factors associated with infection or colonization of VRE

Characteristics
multivariate analysis

p-value
OR adj (95% CI)

Underlying diseases
Dyslipidemia 2.53 (0.84 – 7.61) 0.09
Presence of NG tube 1.16 (0.50 – 2.68) 0.72
Presence of Central venous catheter 1.05 (0.35 – 3.07) 0.92
Previous use of antibiotic within 1 month 7.78 (2.31 - 26.17) 0.001*
Previous antibiotic
Cephalosporins 3.49 (1.49 – 8.14) 0.004*
Carbapenem 1.90 (0.90 – 4.01) 0.09
Vancomycin 14.36 (3.81 – 54.03) 0.001*
Colistin 7.86 (2.23 – 27.69) 0.001*
Aminoglycoside 3.91 (0.70 – 21.73) 0.11
Beta lactamase/Beta lactamase inhibitor 2.94  (0.97 – 8.93) 0.056

Note: *p<0.05     
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ก็ยงัไม่สามารถสรปุได้ว่า VRE เป็นปัจจัยเสีย่งต่อการเสยีชวีติ11 

ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาต่อไปเพื่อให้ได้ข้อมูลในการจัดท�ำ
แนวทางปฏิบัติในการรักษาการติดเชื้อ VRE ด้วยยาต้านจุลชีพ
ที่เหมาะสมในโรงพยาบาลชลบุรี เช่น การใช้ยา Linezolid ใน
การรกัษา เนือ่งจากเป็นยาทีค่วบคมุการสัง่จ่ายและไม่สามารถ
เข้าถึงได้โดยแพทย์ทั่วไป
	 การวิเคราะห์ปัจจัยเส่ียงต่อการพบเช้ือ VRE มีความ
ส�ำคัญต่อการป้องกันและควบคุมการแพร่ระบาดของ VRE ใน
โรงพยาบาล ผลการศึกษาครั้งนี้พบว่าผู้ป่วยท่ีมีประวัติการใช้
ยา Vancomycin (OR

adj
 = 14.36; 95% CI, 3.81-54.03), 

Cephalosporins (OR
adj

 = 3.49; 95% CI, 1.49 – 8.14), 
และยา Colistin (OR

adj
 = 7.86; 95% CI, 2.23 – 27.69) มา

ก่อนภายใน 1 เดือน มีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือหรือตรวจ
พบเชื้อ VRE ในผู้ป่วยท่ีรับการรักษาในโรงพยาบาลชลบุรี 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 4) อย่างไรก็ตามจากการ
ทบทวนรายงานการวิจัยท่ีผ่านมาพบว่าความสัมพันธ์ระหว่าง
การใช้ยาต้านจุลชีพ และการติดเชื้อหรือตรวจพบเชื้อ VRE ให้
ผลไม่สอดคล้องกัน21 โดยหลายการศึกษาพบว่าประวัติการใช้
ยาต้านจุลชีพมีความ สัมพันธ์กับการติดเช้ือหรือตรวจพบเชื้อ 
VRE8,22 โดยเฉพาะอย่างยิ่ง การใช้ Vancomycin17,23 ยาใน
กลุม่ Cephalosporins8,18,23,24 และยาต้านจลุชีพทีอ่อกฤทธิต่์อ
เชือ้ anaerobes17,23,25–28 ในขณะทีบ่างรายงานการศกึษาพบว่า
ประวัติการใช้ยา Vancomycin ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิด 
VRE21,29,30 
	 ส�ำหรับกลไกการดื้อต่อยา Vancomycin ของเชื้อ
เอนเทอโรคอคซยันัน้ จากการศกึษาทีผ่่านมาพบว่า van A เป็น
ยีนที่ท�ำให้เชื้อเอนเทอโรคอคซัยดื้อต่อยาในกลุ่ม glycopep-
tides สูง และเป็นยีนดื้อยาที่พบบ่อยของเชื้อ E. faecium และ 
E. faecalis ที่พบในการระบาดท่ัวโลก1,12 ปัจจุบันพบยีนที่
เกี่ยวข้องกับการดื้อต่อยา Vancomycin ได้แก่ vanA, vanB, 
vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM และ vanN ยนีเหล่านี้
แตกต่างกนัท่ีระดบัการลดความไวต่อยาในกลุม่ glycopeptides 
(degree of reduced susceptibility) เช่น van A จะท�ำให้เกิด
การเปลี่ยนแปลงกับองค์ประกอบส�ำคัญในการสร้างผนังเซลล์ 
โดยเปลีย่น D-Alanine-D-Alanine (Vancomycin-susceptible) 
เป็น D-Alanine-D-lactate (D-Ala-D-Lac) หรอื D-Alanine-D-Serine 
(D-Ala-D-Ser) การเปลีย่นแปลงของกรดอะมโินนีท้�ำให้การจบักบั
ยา Vancomycin ลดลง (decrease in affinity for Vancomycin) 
โดยลดลงประมาณ 1000 เท่าส�ำหรับ D-Ala-D-Lac และ
ประมาณ 7 เท่าส�ำหรบั D-Ala-D-Ser12,31,32  ดงันัน้จงึเป็นการขจดั
เป้าหมายการออกฤทธ์ิของยา (susceptible target)33 ยีนดือ้ยา
เหล่าน้ีถ่ายทอดในแนวราบ (horizontal gene transfer) 

ซ่ึงการถ่ายทอดในแนวราบทําให้ยีนดื้อยาแพร่กระจายไปใน
ประชากรของเชื้อได้อย่างรวดเร็ว1,32 
	 การใช้ Vancomycin อาจเป็นปัจจัยเร่ิมต้นที่ส�ำคัญ
ของการเกิด VRE34  เมื่อใช้ยา Vancomycin มากขึ้น รวมทั้ง
การใช้ยาต้านจุลชีพในกลุ่ม Cephalosporins และ ยาต้าน
จุลชีพท่ีออกฤทธิ์กว้าง รวมถึงยา Colistin ส่งผลท�ำให้เกิด 
selective pressure และการ colonization ของ VRE ใน
ล�ำไส้ เส่ียงต่อการติดเช้ือและเป็นแหล่งการแพร่กระจายของ
เช้ือ VRE ตามมา1,35 ดังน้ันผลการศึกษาคร้ังน้ีได้ยืนยันถึง
ความจ�ำเป็นของการใช้ยาต้านจลุชพีทีใ่ห้ทางหลอดเลือดอย่าง
สมเหตสุมผล รวมทัง้ควรมกีารควบคมุก�ำกบัตดิตามการใช้ยา 
โดยเฉพาะยา Vancomycin เพื่อป้องกันการเกิด VRE ใน
โรงพยาบาล 

สรุป
	 งานวิจัยครั้งนี้พบว่าประวัติการใช้ยา Vancomycin, 
Cephalosporins และ Colistin มาก่อนภายใน 1 เดือน 
มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ หรือตรวจพบเชื้อ VRE อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามการศึกษาคร้ังน้ีมีข้อจ�ำกัด 
คือไม่สามารถระบุว่าการตรวจพบ เชื้อ VRE ในสิ่งส่งตรวจ
อืน่ ๆ  ทีน่อกเหนอืจากการเพาะเชือ้จากเลอืด เช่น การตรวจพบ
เชื้อ VRE ในปัสสาวะ หรือ จากสารคัดหลั่งอื่น ๆ  นั้นเป็นการ
ติดเชื้อก่อโรค (infection) หรือเป็นเพียงการตรวจพบเชื้อแต่
ไม่ก่อโรค (colonization) รวมทั้งไม่สามารถตรวจสอบทาง
อณูพันธุศาสตร์เพ่ือระบุว่าเชื้อ VRE ในผู้ป่วยแต่ละรายเป็น
สายพันธุ์เดียวกันหรือไม่ เพื่อยืนยันการระบาดของ VRE ใน
โรงพยาบาลชลบุรี อย่างไรก็ตามผลการศึกษาคร้ังน้ีชี้ให้เห็น
ถงึความจ�ำเป็นในการส่งเสรมิการใช้ยาต้านจลุชพีอย่างสมเหตุ
สมผล ร่วมกับการปฏิบัติตามมาตรการป้องกันและควบคุม
การติดเชื้ออ่ืน ๆ เช่น การปฏิบัติตามหลักการป้องกันการ
แพร่กระจายเชื้อแบบมาตรฐาน โดยการแยกผู้ป่วยที่ติดเชื้อ
หรือตรวจพบเชื้อ VRE การใช้อุปกรณ์ป้องกันอย่างเหมาะ
สม และการท�ำความสะอาดมือก่อนและหลังการให้การดูแล
ผู้ป่วยทุกครั้ง เพื่อควบคุมการแพร่กระจายเชื้อ และลดอัตรา
การป่วย การเสียชีวิตจากเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพ ได้ตามเป้า
หมายที่ก�ำหนดไว้ ต่อไป  

กิตติกรรมประกาศ
	 การศึกษาครั้งนี้ผู ้วิจัยได้รับการสนับสนุนข้อมูลทาง
ห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา โรงพยาบาลชลบุรี คุณวัชรี จรกา 
และเจ้าหน้าทีผู้่ปฏิบตังิานทกุท่าน ท�ำให้การศกึษาคร้ังนีส้�ำเรจ็
ลุล่วงได้ด้วยดี



104  Chonburi Hospital Journal Vol.45 No.2 May-August 2020

9. 	 Clinical and Laboratory Standards Institute. Perfor-

mance Standards for Antimicrobial Susceptibility 

Testing. 29th ed. CLSI supplement M100. Wayne, 

PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2019. 

10. 	Centers for Disease Control and Prevention. 

Antibiotic resistance threats in the United States, 

2013 [Internet]. Georgia: Centres for Disease 

Control and Prevention, US Department of Health 

and Human Services; 2013 [cited 2019 Jul 14]. 

	 Available from: https://www.cdc.gov/drugre-

sistance/pdf/ar-threats-2013-508.pdf

11. 	 Garbut t  JM, Ventrapragada M, L i t ten-

berg B, Mundy LM. Association between 

	 resistance to vancomycin and death in cases of 

	 Enterococcus faecium bacteremia. Clin Infect Dis 

2000;30(3):466–72. 

12. 	Faron ML, Ledeboer NA, Buchan BW. Resistance 

mechanisms, epidemiology, and approaches to 

screening for vancomycin-resistant enterococ-

cus in the health care setting. J Clin Microbiol 

2016;54(10):2436–47. 

13. 	Fridkin SK, Edwards JR, Courval JM, Hill H, 

Tenover FC, Lawton R, et al. The effect of van-

comycin and third-generation cephalosporins on 

prevalence of vancomycin-resistant enterococci in 

126 US adult intensive care units. Ann Intern Med 

2001;135(3):175–83. 

14. 	Willems RJL, Van Schaik W. Transition of Enterococ-

cus faecium from commensal organism to nosocomial 

pathogen. Future Microbiol 2009;4(9):1125–35. 

15. 	Hidron AI, Edwards JR, Patel J, Horan TC, Siev-

ert DM, Pollock DA, et al. Antimicrobial-resistant 

pathogens associated with healthcare-associated 

infections: annual summary of data reported to the 

National Healthcare Safety Network at the Centers for 

Disease Control and Prevention, 2006–2007. Infect 

Control Hosp Epidemiol 2008;29(11):996–1011. 

เอกสารอ้างอิง

1. 	 Bonten MJM, Willems R, Weinstein RA. Vanco-

mycin-resistant enterococci: why are they here, 

and where do they come from? Lancet Infect Dis 

2001;1(5):314–25. 

2. 	 Leclercq R, Derlot E, Duval J, Courvalin P. Plas-

mid-mediated resistance to vancomycin and 

	 teicoplanin in Enterococcus faecium. N Engl J Med 

1988;319(3):157–61. 

3. 	 Sievert DM, Ricks P, Edwards JR, Schneider A, 

Patel J, Srinivasan A, et al. Antimicrobial-resistant 

pathogens associated with healthcare-associated 

infections summary of data reported to the Na-

tional Healthcare Safety Network at the Centers 

for Disease Control and Prevention, 2009–2010. 

Infect Control Hosp Epidemiol 2013;34(1):

	 1–14. 

4. 	 Centers for Disease Control and Prevention. Noso-

comial enterococci resistant to vancomycin--United 

States, 1989-1993. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 

1993;42(30):597. 

5. 	 กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์. “60 ร.พ. เครือข่ายร่วมเฝ้า

ระวังแบคทีเรียดื้อยา ด้วยโปรแกรมฮูเน็ต (WHONET).” 

จดหมายข่าว 2557;28(Suppl6):4. 

6. 	 Sohn KM, Peck KR, Joo E-J, Ha YE, Kang C-I, 

Chung DR, et al. Duration of colonization and 

risk factors for prolonged carriage of vancomycin-

	 resistant enterococci after discharge from the 

	 hospital. Int J Infect Dis 2013;17(4):e240–6. 

7. 	 Schlesselman JJ. Case-control studies: design, con-

duct, analysis. New York: Oxford University Press; 

1982. 

8. 	 Tornieporth NG, Roberts RB, John J, Hafner A, Riley 

LW. Risk factors associated with vancomycin-resist-

ant Enterococcus faecium infection or colonization 

in 145 matched case patients and control patients. 

Clin Infect Dis 1996;23(4):767–72. 



วารสารโรงพยาบาลชลบุรี ปีที่ 45 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2563  105

16. 	Chongthaleong A. Vancomycin-resistant enterococci 

in King Chulalongkorn Memorial Hospital: a 5-year 

study. J Med Assoc Thai 2003;86(2):S224–9. 

17. 	 Frieden TR, Munsiff SS, Williams G, Faur Y, 

Kreiswirth B, Low DE, et al. Emergence of vanco-

mycin-resistant enterococci in New York City. Lancet 

1993;342(8863):76–9. 

18. 	Jiang H-L, Zhou Z, Wang L-S, Fang Y, Li Y-H, Chu 

C-I. The risk factors, costs, and survival analysis 

of invasive VRE infections at a medical center in 

eastern Taiwan. Int J Infect Dis 2017;54:18–24. 

19. 	Linden PK, Pasculle AW, Manez R, Kramer DJ, Fung 

JJ, Pinna AD, et al. Differences in outcomes for pa-

tients with bacteremia due to vancomycin-resistant 

Enterococcus faecium or vancomycin-susceptible 

E. faecium. Clin Infect Dis 1996;22(4):663–70. 

20. 	Lautenbach E, Bilker WB, Brennan PJ. Enterococcal 

bacteremia: risk factors for vancomycin resistance 

and predictors of mortality. Infect Control Hosp 

Epidemiol 1999;20(5):318–23. 

21. 	Padiglione AA, Wolfe R, Grabsch EA, Olden D, 

Pearson S, Franklin C, et al. Risk factors for new 

detection of vancomycin-resistant enterococci in 

acute-care hospitals that employ strict infection 

control procedures. Antimicrob Agents Chemother 

2003;47(8):2492–8. 

22. 	Montecalvo MA, Jarvis WR, Uman J, Shay DK, 

Petrullo C, Rodney K, et al. Infection-control 

	 measures reduce transmission of vancomycin-

	 resistant enterococci in an endemic setting. Ann 

Intern Med 1999;131(4):269–72. 

23. 	Shorman M, Al-Tawfiq JA. Risk factors associated 

with vancomycin-resistant enterococcus in inten-

sive care unit settings in Saudi Arabia. Interdiscip 

Perspect Infect Dis [Internet]. 2013 [cited 2019 Jul 

10];2013:1–4. Available from: http://www.hindawi.

com/journals/ipid/2013/369674/

24. 	Baden LR, Thiemke W, Skolnik A, Chambers R, 

Strymish J, Gold HS, et al. Prolonged coloni-

zation with vancomycin-resistant Enterococcus 

faecium in long-term care patients and the 

significance of “clearance.” Clin Infect Dis 

2001;33(10):1654–60. 

25. 	Workneh MH, Bjune GA, Yimer SA, MH W, GA 

B, SA Y. Prevalence and associated factors of 

tuberculosis and diabetes mellitus comorbidity: 

a systematic review. Wilkinson KA, editor. PLoS 

One [Internet]. 2017 Apr 21 [cited 2019 Jul 

11];12(4):e0175925. Available from: http://dx.plos.

org/10.1371/journal.pone.0175925

26. 	Sakka V, Tsiodras S, Galani L, Antoniadou A, Souli 

M, Galani I, et al. Risk-factors and predictors of 

mortality in patients colonised with vancomycin-re-

sistant enterococci. Clin Microbiol Infect [Internet]. 

2008 Jan [cited 2019 Jul 11];14(1):14–21. Availa-

ble from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/

pii/S1198743X14606406

27. 	McNeil SA, Malani PN, Chenoweth CE, Fontana 

RJ, Magee JC, Punch JD, et al. Vancomycin-re-

sistant enterococcal colonization and infection 

in liver transplant candidates and recipients: a 

prospective surveillance study. Clin Infect Dis 

2006;42(2):195–203. 

28. 	Carmeli Y, Eliopoulos GM, Samore MH. Antece-

	 dent treatment with different antibiotic agents as a 

risk factor for vancomycin-resistant Enterococcus. 

Emerg Infect Dis [Internet]. 2002 Aug [cited 2019 

Jul 10];8(8):802–7. Available from: http://wwwnc.

cdc.gov/eid/article/8/8/01-0418_article.htm

29. 	Harbarth S, Cosgrove S, Carmeli Y. Effects 

of antibiotics on nosocomial epidemiology 

of vancomycin-resistant enterococci. Antimi-

crob Agents Chemother 2002;46(6):1619–

28. 



106  Chonburi Hospital Journal Vol.45 No.2 May-August 2020

33. 	Shankar N, Baghdayan AS, Gilmore MS. Mod-

ulation of virulence within a pathogenicity island 

in vancomycin-resistant Enterococcus faecalis. 

Nature [internet]. 2002 Jun [cited 2019 Jul 

14];417(6890):746–50. Available from: http://

www.nature.com/articles/nature00802

34. 	Bonten MJM, Hayden MK, Nathan C, van Voorhis 

J, Matushek M, Slaughter S, et al. Epidemiology 

of colonisation of patients and environment 

with vancomycin-resistant enterococci. Lancet 

1996;348(9042):1615–9. 

35. 	Donskey CJ, Chowdhry TK, Hecker MT, Hoyen 

CK, Hanrahan JA, Hujer AM, et al. Effect of antibiotic 

therapy on the density of vancomycin-resistant 

enterococci in the stool of colonized patients. N 

Engl J Med 2000;343(26):1925–32. 

30. 	Karki S, Houston L, Land G, Bass P, Kehoe R, 

Borrell S, et al. Prevalence and risk factors for VRE 

colonisation in a tertiary hospital in Melbourne, 

Australia: a cross sectional study. Antimicrob Resist 

Infect Control 2012;1(1):31. 

31. 	Fisher K, Phillips C. The mechanism of action 

of a citrus oil blend against Enterococcus faecium 

and Enterococcus faecalis. J Appl Microbiol 

2009;106(4):1343–9. 

32. 	Ahmed MO, Baptiste KE. Vancomycin-resistant 

enterococci: a review of antimicrobial resistance 

mechanisms and perspectives of human and animal 

health. Microb Drug Resist 2018;24(5):590–606. 


