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บทคัดย่อ

	 การติดเชื้อ Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE) มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นและพบกระจายไปท่ัวโลก  

ซึ่งการติดเชื้อ CRE ท�ำให้มีข้อจ�ำกัดในการรักษาเพราะเช้ือนี้ดื้อต่อยาหลายกลุ่ม ส่งผลให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อภาวะแทรกซ้อน 

และมีอัตราการเสียชีวิตสูงขึ้น การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความชุกและแนวโน้ม

ของเชือ้ CRE ทีแ่ยกได้จากสิง่ส่งตรวจผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลมกุดาหาร ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2559-2561 เพือ่ใช้เป็น

แนวทางในการรณรงค์ ควบคุม ป้องกันการดื้อยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาลมุกดาหารให้มีคุณภาพมากขึ้น จากการศึกษา 

พบเชื้อ Enterobacteriaceae จ�ำนวน 3,663 ราย พบว่า 1,289 ราย ดื้อต่อ 3rd cephalosporins และเป็นเช้ือ CRE 

จ�ำนวน 54 ราย (ร้อยละ1.5) จากการศึกษาชี้ให้เห็นว่าเชื้อ CRE มีแนวโน้มสูงขึ้นทุกปีโดยพบร้อยละ 1.1, 1.5 และ 1.8  

ตามล�ำดับ โดยพบเชื้อ CRE มากที่สุดในหอผู้ป่วยอายุรกรรม (ร้อยละ 2.4) และส่วนใหญ่พบในเพศชาย (ร้อยละ 55)  

สิ่งส่งตรวจที่ตรวจพบเชื้อ CRE มากที่สุดคือปัสสาวะ ร้อยละ 2.3 รองลงมาคือเสมหะ หนองจากแผล และเลือด ร้อยละ 1.8, 

1.2 และ 1.0 ตามล�ำดับ เชื้อ K. pneumoniae เป็น CRE มากที่สุด ร้อยละ 2.5 รองลงมาคือ Enterobacter spp. และ  

E.coli ร้อยละ 1.8 และ 1.2 ตามล�ำดับ การศึกษาในครัง้นีพ้บเช้ือ CRE มแีนวโน้มเพิม่ข้ึนทุกปี จงึจ�ำเป็นอย่างยิง่ท่ีคณะท�ำงาน

เฝ้าระวงัการดือ้ยาของโรงพยาบาลควรร่วมกนัท�ำการประเมนิ ทบทวนและฟ้ืนฟคูวามรูใ้นการป้องกนัและควบคมุการตดิเชือ้ 

การแพร่กระจายเชื้อในโรงพยาบาลให้แก่เจ้าหน้าที่ทุกระดับ เพื่อแก้ปัญหาเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลให้มีประสิทธิภาพ

ค�ำส�ำคัญ : การติดเชื้อ การดื้อยาต้านจุลชีพ เชื้อแบคทีเรียดื้อต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนม
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Abstract

	 The carbapenem resistant Enterobacteriaceae (CRE) prevalence is increasing around the world. 

The CRE infection causes limitations in the treatment because it is resistant to many groups of drugs. 

Resulting in patients being at risk of complications and higher mortality. This study is a retrospective 

study. The objective of this study was to study the prevalence and trend of CRE isolated from patients 

who were admitted in Mukdahan Hospital during 2016-2018 as a guideline for a campaign to control  

anti-microbial resistance for better quality. Enterobacteriaceae of 3,663 cases, found that 1,289 cases 

were resistant to 3rd cephalosporins and all CRE were 54 (1.5%). Studies show that CRE is increasing  

every year with 1.1, 1.5 and 1.8% respectively. The most CRE was found in the medical ward (2.4%)  

and most of the male (55%). They were most isolated from urine (2.3 %) and following isolated rate  

was from sputum (1.8 %), pus (1.2 %) and blood (1.0 %), respectively. K. pneumoniae infection  

were most CRE 2.5%, followed by Enterobacter spp., and E.coli 1.8% and 1.2% respectively. The CRE 

infection rate was increasing every years, therefore, it is very important that the hospital AMR surveillance 

working group should work together to assess review and restore knowledge of infection prevention and 

control to staff at all levels have common awareness. To solve the problem of drug resistance in 

hospitals to be effective.
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บทนำ�

	 ปัจจบุนัปัญหาแบคทเีรยีดือ้ยาเป็นหนึง่ในภยัคกุคาม

ทางสุขภาพที่ส�ำคัญมากของประเทศต่างๆ ทั่วโลก รวมทั้ง

ประเทศไทย เพราะผูติ้ดเชือ้ด้ือยาบางชนดิไม่มยีาต้านจลุชพี

ที่มีประสิทธิผลดีและปลอดภัย ท�ำให้มีค่าใช้จ่ายในการักษา

เพิ่มขึ้น ผู้ป่วยต้องนอนอยู่โรงพยาบาลนานขึ้น มีความเสี่ยง

ต่อภาวะแทรกซ้อนและเสียชีวิตสูง รายงานผลกระทบ 

ด้านสุขภาพและเศรษฐศาสตร์จากการดื้อยาต้านจุลชีพ 

ในประเทศไทย โดยใช้ข้อมูลการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

1,021 แห่ง พบการติดเชื้อประมาณ 268,628 ครั้ง คิดเป็น

ร้อยละ 3.98 ของจ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาท้ังหมด 

เป็นผู้ป่วยติดเชื้อด้ือยาต้านจุลชีพ 87,751 คร้ัง ส่งผลให้ 

 ผู ้ป่วยต้องพักรักษาตัวในโรงพยาบาลนานขึ้นประมาณ 

3.24 ล้านวัน และในจ�ำนวนนี้มีผู้ป่วยเสียชีวิต 38,451 คน 

(ภานุมาศ ภูมาศ และคณะ, 2555) 

	 Enterobacteriaceae เป็นเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 

รูปแท่ง เจริญได้ทั้งในภาวะที่มีออกซิเจนและไม่มีออกซิเจน 

ไม่สร้างสปอร์ ไม่ทนร้อน สามารถเคลื่อนที่ด้วยแฟลเจลลา

รอบเซลล์ (peritrichous flagella) หรืออาจไม่เคลื่อนที่ 

เชื้อในกลุ่มนี้เกือบทั้งหมดให้ผลลบต่อการทดสอบ oxidase 

ยกเว้น Plesiomonas shigelloides แบคทีเรียกลุ่มนี้ 

พบได้ทั่วไปในธรรมชาติ เช่น ในดิน น�้ำและพืช นอกจากนี้

ยงัพบเป็นแบคทเีรยีประจ�ำถิน่ในล�ำไส้ของคนและสตัว์ จงึเป็น

สาเหตสุ�ำคญัของการตดิเชือ้ในอวยัวะต่างๆ ได้ เช่น การตดิเช้ือ

ในทางเดนิปัสสาวะ ระบบทางเดนิหายใจ และการแพร่กระจาย

เข้าในกระแสเลือด (ภัทรชัย กีรติสิน, 2559) ยาต้านจุลชีพ

กลุม่คาร์บาพเีนมส์ (carbapenems) เป็นยาทีม่ฤีทธิค์รอบคลมุ

ทัง้เชือ้แบคทเีรยีแกรมบวก แกรมลบและเชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่ใช้

ออกซเิจน (anaerobic bacteria) นอกจากนีย้งัทนต่อเอนไซม์ 

β-lactamase เกือบทุกชนิด ยกเว้น carbapenemases 

จงึท�ำให้ยากลุม่นีเ้ป็นยาทางเลอืกอนัดบัแรก (drug of choice) 

ในการรกัษาโรคตดิเชือ้ทีร่นุแรง เช่น โรคตดิเชือ้ในกระแสเลอืด 

(septicemia) โรคปอดอกัเสบจากการติดเชือ้ในโรงพยาบาล 

(hospital-acquired pneumonia) โรคติดเชื้อในช่องท้อง

ชนดิซบัซ้อน (complicated intra-abdominal infection) 

โรคติดเชื้อของผิวหนังชนิดซับซ้อน (complicated skin 

infection) โรคติดเชื้อของทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน 

(complicated urinary tract infection) รวมท้ังการตดิเชือ้

จากแบคทเีรยีทีด่ือ้ต่อยาหลายชนดิ (multidrug-resistant, 

MDR) เช่น เชือ้แบคทเีรยีในกลุม่ Enterobacteriaceae ทีส่ร้าง 

extended-spectrum beta-lactamase (ESBLs), 

Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa รวมทัง้ 

Acinetobacter baumannii (Edwards, Emmas, & 

Campbell, 2005)

	 Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae 

(CRE) คอืเช้ือกลุม่ Enterobacteriaceae ท่ีดือ้ยาต้านจลุชพี

ในกลุ่ม carbapenems ได้แก่ Ertapenem, Imipenem, 

Meropenem หรอื Doripenem ตวัใดตวัหนึง่ ซ่ึงกลไกหลกั

ในการดื้อยากลุ่ม carbapenems ของแบคทีเรียแกรมลบ

ได้แก่ การเปลี่ยนแปลงหรือขาดหายไปของโปรตีน porin 

ของแบคทีเรียซึ่งเป็นทางผ่านของยาเข้าไปในเซลล์ท�ำให ้

ยาเข ้าไปในเซลล์ได ้น ้อยลงร ่วมกับการผลิตเอนไซม์ 

chromosomal AmpC ในปริมาณที่สูงขึ้น, การขับยา 

ออกนอกเซลล์ (efflux pump) มากขึ้น หรือการผลิต

เอนไซม ์  β-lactamase ซึ่ งสามารถสลายวงแหวน 

β-lactam เมื่อโครงสร้างนี้ของยาเสียไป ยาจึงออกฤทธ์ิ 

ไม่ได้ท�ำให้เกิดการดื้อยา การผลิตเอนไซม์ β-lactamase 

เป็นกลไกส�ำคัญท่ีท�ำให้แบคทีเรียแกรมลบโดยเฉพาะเชื้อ

กลุม่ Enterobacteriaceae ดือ้ต่อยากลุม่ cephalosporins 

และ carbapenems เนือ่งจากยนีท่ีก�ำหนดการสร้างเอนไซม์ 

β-lactamase มักอยู่บนพลาสมิดจึงมีโอกาสถ่ายทอดยีน

ดื้อยาไปสู ่เชื้อสายพันธุ ์อื่นท�ำให้เกิดการระบาดของเช้ือ

ดือ้ยาทีย่ากต่อการควบคมุ (Codjoe and Donkor, 2018) 

ดงันัน้การทราบความชุกและแนวโน้มของการดือ้ยาต้านจลุชพี

ของแบคทเีรยีจงึมปีระโยชน์มากในการน�ำไปใช้เป็นแนวทาง

รณรงค์การควบคุมและป้องกันการดื้อยาต้านจุลชีพ และ

ยังใช้เป็นข้อมูลติดตามประเมินประสิทธิผลของการควบคุม

และป้องกันการดื้อยาต้านจุลชีพด้วย

	 จากปัญหาการตดิเช้ือแบคทีเรยีดือ้ยาได้ทวคีวามรนุแรง

มากขึ้นและมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง ประเทศไทย

จึงได้มีการก�ำหนดแผนยุทธศาสตร์การจัดการการดื้อยา

ต้านจุลชีพประเทศไทย พ.ศ. 2560-2564 โดยมีการก�ำหนด

วสิยัทัศน์คอื การป่วย การตาย และผลกระทบทางเศรษฐกจิ

ท่ีเกดิจากเช้ือดือ้ยาลดลง (Sumpradit N and Teamwork, 

2017) สถานการณ์การพบเชือ้ CRE ในประเทศไทย ข้อมลูจาก 
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The Center For Disease Dynamics, Economics & Policy 

(CDDEP) ปี ค.ศ. 2017 พบเชื้อ E. coli, K. pneumoniae, 

Enterobacter spp. ดื้อต่อยากลุ ่ม Carbapenems  

ร้อยละ 1, 13 และ 7 ตามล�ำดับ (CDDEP, 2017)

	 โรงพยาบาลมุกดาหาร เป็นโรงพยาบาลทุติยภูมิ 

จากการทบทวนผลการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ

พบปัญหาการดื้อยาต้านจุลชีพมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นทุกปี 

โดยเฉพาะ Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae 

แต่ยังไม่มีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับสถานการณ์การติดเช้ือ

ดังกล่าว ดังนั้นผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาความชุกและแนวโน้ม

ของเชือ้ CRE ในผู้ป่วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลมกุดาหาร

ที่มีผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาในระหว่าง 

ปี พ.ศ. 2559-2561 เพือ่ใช้เป็นแนวทางการรณรงค์การควบคมุ 

ป้องกันการดื้อยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาล 

วัตถุประสงค์

	 1.	 เพือ่ศกึษาความชุกและแนวโน้มของการดือ้ยาต้าน

จลุชพีของเชือ้ Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae 

(CRE) ท่ีแยกได้จากสิ่งส่งตรวจจากผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษา

ในโรงพยาบาลมุกดาหาร ในปี พ.ศ. 2559-2561

	 2.	 เพือ่ใช้เป็นแนวทางในการรณรงค์ ควบคมุ ป้องกนั

การดื้อยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาลมุกดาหาร ให้มีคุณภาพ

มากขึ้น

กรอบแนวคิด

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ

	 1.	 ทราบสถานการณ์ติดเชื้อแบคทีเรียด้ือยา CRE 

ในโรงพยาบาลมุกดาหาร

	 2.	 น�ำข ้อมูลที่ ได ้จากการศึกษาใช ้ เป ็นข ้อมูล

วางแผนกิจกรรม เพื่อการพัฒนาระบบการป้องกันและ

ควบคุมการแพร่กระจายเชื้อในโรงพยาบาลและชุมชน

วิธีการศึกษา

1. รูปแบบงานวิจัยและประชากรที่ศึกษา

	 การศกึษาครัง้นีเ้ป็นการศกึษาย้อนหลงั (Retrospective 

study) เพ่ือศกึษาความชกุของเชือ้ Enterobacteriaceae ทีด่ือ้ 

(resistant) ต่อยากลุ่ม carbapenems ในผู้ป่วยท่ีเข้ารับ

การรกัษาทีโ่รงพยาบาลมกุดาหาร ระหว่างปี พ.ศ. 2559-2561 

ที่ผลตรวจเพาะเชื้อจากสิ่งส่งตรวจพบเชื้อแบคทีเรียกลุ่ม 

Enterobacteriaceae จ�ำนวน 3,663 ราย และมกีารรายงาน

พบเชื้อแบคทีเรีย CRE ครั้งแรกในปีนั้นๆ (First isolate) 

ทั้งสิ้น 54 ราย

2. การเก็บข้อมูล

	 2.1 ข้อมลูท่ัวไปได้แก่ เพศ หอผูป่้วยท่ีเข้ารบัการรกัษา 

และประเภทสิ่งส่งตรวจ

	 2.2 ข้อมูลผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ 

เชื้อกลุ ่ม Enterobacteriaceae ทั้ งหมด และเชื้อ 

Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae ได้แก่ 
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เชื้อทื่ดื้อยา Ertapenem, Imipenem และ Meropenem 

แปลผลการทดสอบตามมาตรฐานของ CLSI 2016-2018 

โดยเกบ็ข้อมลูจากโปรแกรมบนัทกึข้อมลูทางห้องปฏบิตักิาร

จุลชีววิทยา (MLAB) 

	 2.3 ข้อมูลการใช้ยาต้านจุลชีพในผู้ป่วยที่เข้ารับการ

รักษาที่โรงพยาบาลมุกดาหาร ระหว่างปีพ.ศ. 2559-2561 

จากกลุ่มงานเภสัชกรรม

3. การวิเคราะห์ข้อมูลเชิงสถิติ

	 ใช้สถติเิชงิพรรณนาในการวเิคราะห์ข้อมลู ประมวลผล

การวิเคราะห์เป็นค่าร้อยละ และน�ำเสนอในรูปแบบตาราง

และกราฟเพื่ออธิบายข้อมูล

ผลการศึกษา

	 จ ากกา รศึ กษาคว ามชุ ก ขอ ง เชื้ อ แบคที เรี ย 

Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE) 

ในโรงพยาบาลมกุดาหารครัง้นีพ้บความชกุของ CRE มแีนวโน้ม

เพ่ิมขึน้ทกุปีคอื 1.1%, 1.5% และ 1.8% ในปี พ.ศ. 2559-2561 

ตามล�ำดบั (ตารางท่ี 1) โดยในปี พ.ศ. 2559 พบควมชกุของ CRE 

1.1% (12/1107) ในจ�ำนวนนี้เป็นเชื้อ K. pneumoniae 

1.3% (18/1196), E. coli 1% (5/482) และ Enterobacter 

spp. 2.2% (3/137) ปี พ.ศ. 2560 พบ CRE 1.5% 

(18/1196) ซึ่งเป็นเชื้อ K. pneumoniae 2.3% (9/396), 

E. coli 1.1% (5/469) และ Enterobacter spp. 2.8% 

(4/145) และปี พ.ศ. 2561 พบ CRE 1.8% (24/1360), 

เป็นเชื้อ K. pneumoniae 3.4% (15/442), E. coli 1.4% 

(8/553) และ Enterobacter spp. 0.6% (1/158)  

เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลการพบเชื้อ CRE แยกตามหอผู้ป่วย 

ในปี พ.ศ. 2559-2561 พบว่าหอผู้ป่วยหนักพบเช้ือ CRE 

2.0%, 1.5% และ 1.6% หอผู้ป่วยอายุรกรรมพบเชื้อ CRE 

1.3%, 1.9% และ 2.4% หอผู้ป่วยศัลยกรรมพบเช้ือ CRE 

0.9%, 1.4% และ 1.6% ตามล�ำดับ หอผู้ป่วยสูติ-นรีเวช

กรรม พบเชื้อ CRE 0.6% ในปี พ.ศ. 2560 การศึกษาครั้งนี้

พบผู ้ป ่วยติดเช้ือ CRE เป็นเพศชายมากกว่าเพศหญิง 

(ตารางท่ี 2) พบเช้ือ CRE ในตัวอย่างเสมหะ ปัสสาวะ 

หนองจากแผล และเลือด เป็น 1.8% , 2.3%, 1.2% และ 

1.0% ตามล�ำดับ เชื้อ K. pneumoniae พบมากที่สุดจาก

ตวัอย่างเสมหะ และหนองจากแผล ส่วน E. coli พบมากทีส่ดุ

จากตัวอยางปัสสาวะ และเลือด ดังแสดงในภาพที่ 1

	 จากข้อมลูปรมิาณการใช้ยาต้านจลุชีพในโรงพยาบาล

มุกดาหารระหว่างปี พ.ศ. 2559-2561 พบว่าการใช้ยากลุ่ม 

Aminoglycosides, 3rdCephalosporins, Trimethoprim/ 

Sulfamethoxazole และ Fluoroquinolones มแีนวโน้ม

เพิ่มสูงขึ้นทุกปี ในขณะที่ Amoxicillin/Clavulanic acid 

มีปริมาณการใช้ลดลงในปี พ.ศ. 2560 และปริมาณการใช้

ยากลุ่ม Carbapenems สูงในปี พ.ศ. 2560 เมื่อเทียบกับ 

ปี พ.ศ. 2559 และ 2561 (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 1	 อัตราการพบเชื้อ Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE) ในโรงพยาบาลมุกดาหาร  

ปี พ.ศ. 2559-2561

ชนิดของเชื้อ
อัตราการพบเชื้อดื้อยากลุ่ม Carbapenem 

(n/จ�ำนวนเชื้อทั้งหมด)
ปี 2559  ปี 2560 ปี 2561

 Enterobacteriaceae 1.1 1.5 1.8
(12/1107) (18/1196) (24/1360)

	 - Klebsiella pneumoniae 1.3 2.3 3.4
(4/297) (9/396) (15/442)

	 - Escherichia coli 1.0 1.1 1.4
(5/482) (5/469) (8/553)

	 - Enterobacter spp. 2.2 2.8 0.6
(3/137) (4/145) (1/158)
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ตารางที่ 2	 อัตราการพบเชื้อ Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE) แยกตามหอผู้ป่วยและเพศ  

ในโรงพยาบาลมุกดาหาร ปี พ.ศ. 2559-2561

หอผู้ป่วย
อัตราการพบเชื้อดื้อยากลุ่ม Carbapenem 

ปี 2559  ปี 2560 ปี 2561
ผู้ป่วยหนัก 2.0 1.5 1.6

(3/153) (3/201) (243)
อายุรกรรม 1.3 1.9 2.4

(6/467) (9/464) (534)
ศัลยกรรม 0.9 1.4 1.6

(3/322) (5/360) (434)
สูติ-นรีเวช 0 0.6 0

(0/165) (1/171) (0/149)
เพศ

ชาย 66.7 (8/12) 66.7 (12/18) 62.5 (15/24)
หญิง 33.3 (4/12) 33.3 (6/18) 37.5 (9/24)

ภาพที่ 1	 กราฟแสดงอตัราการพบเชือ้ Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE) แยกตามประเภท 

		  สิ่งส่งตรวจ ในโรงพยาบาลมุกดาหาร ปี พ.ศ. 2559-2561

ตารางที่ 3	 ปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะเป็น defined daily dose ต่อ 100 ประชากร-วัน ปี พ.ศ. 2559-2561

Antimicrobial group
DDD/100 bed-days

2559 2560 2561
Aminoglycosides 1.19 1.21 1.37
Amoxicillin/Clavulanic acid 1.62 1.17 1.34
3rd Cephalosporins 43.29 45.64 47.32
Carbapenems 8.85 12.25 8.76
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 0.48 0.64 0.72
Fluoroquinolones 1.12 1.83 2.20
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	 จากการศึกษาครั้งนี้เชื้อ Enterobacteriaceae  

ที่แยกได้จากตัวอย่างสิ่งส่งตรวจผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา 

ในโรงพยาบาลมุกดาหาร ระหว่างปี พ.ศ. 2559-2561  

พบความชกุของเชือ้แบคทเีรยีต่อยากลุม่ Extended-Spectrum 

Cephalosporins (ESCR) ในปี พ.ศ. 2559-2561 เป็น 31.9% 

(353/1107), 37.6% (450/1196) และ 35.7% (486/1360) 

ตามล�ำดับ (ตารางที่ 4)

อภิปรายผล

	 จากการศึกษาข ้อมูลการดื้ อยาของเชื้ อกลุ ่ ม 

Enterobacteriaceae ในโรงพยาบาลมุกดาหาร ปี  

พ.ศ. 2561 พบเชื้อ K. pneumoniae และ E. coli ดื้อต่อ 

Extended-Spectrum Cephalosporins ร้อยละ 43.1 

และ 41.2 ตามล�ำดับ ซึ่งเป็นอัตราที่ต�่ำกว่าภาพรวม

สถานการณ์เชื้อดื้อยาในประเทศไทย ที่รายงานโดยศูนย์

เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 

ในปี พ.ศ. 2561 (ม.ค.-มิ.ย.) ซึ่งพบ K. pneumoniae และ 

E. coli ดื้อต่อ Extended-Spectrum Cephalosporins 

ร้อยละ 49 และ 48 ตามล�ำดับ (ศูนย์เฝ้าระวังเชื้อดื้อยา 

ต้านจุลชีพแห่งชาติ, 2562) ภาวะติดเชื้อ ESCR ท่ีสูงข้ึน 

มีส่วนท�ำให้แพทย์จ�ำเป็นต้องน�ำยากลุ่ม carbapenems 

มาใช้ในการรักษาคนไข้มากขึ้น ดังเช่นการศึกษาครั้งนี้ 

ในปี พ.ศ. 2560 พบข้อมูลการใช้ยากลุ่ม carbapenems  

ที่เพิ่มสูงกว่าในปี พ.ศ. 2559 และ ปี พ.ศ. 2561 เนื่องจาก

การมพีบการตดิเช้ือ ESCR สงูข้ึน (ตารางท่ี 4 ) เพราะยากลุม่ 

carbapenems เป็นยาต้านแบคทีเรียกึ่งสังเคราะห์กลุ่ม 

β-lactams ท่ีอออกฤทธิ์ครอบคลุมแบคทีเรียท้ังแกรมลบ

และแกรมบวกทั้งชนิดที่ใช้ออกซิเจนและไม่ใช้ออกซิเจน 

	 นอกจากนี้ยังให้ผลการรักษาที่ดีต่อเชื้อแบคทีเรีย 

ดื้อต่อยา β-lactams ชนิดอื่นๆ และยังทนต่อเอนไซม์ 

beta-lactamases ได้หลายชนิด รวมทั้งเอนไซม์ ESBL 

และ AmpC จงึท�ำให้มกีารใช้ยากลุม่นีใ้นโรคตดิเชือ้ทีร่นุแรง 

เช่น การรกัษาภาวะ sepsis และ ventilator-associated 

pneumonia ทีเ่กดิจากเชือ้ทีด่ือ้ยาสงู (Hawkey & Livermore, 

2012) การใช้ยาต้านจุลชีพเพิ่มข้ึนเป็นสาเหตุหนึ่งท่ีท�ำให้

เกิดเช้ือดื้อยา เนื่องจากปกติยาต้านจุลชีพมีประสิทธิภาพ

ในการฆ่าเช้ือหรือยับยั้งการเจริญแบ่งตัวของจุลชีพ ท�ำให้

จลุชพีตายโดยตรงจากยาหรอืถกูท�ำลายจากกลไกของร่างกาย 

แต่ถ้าจลุชพีนัน้ไม่ถกูฆ่าหรอืไม่ถกูยบัยัง้การเจรญิแบ่งตวัแล้ว 

จุลชีพจะสร้างกลไกของการดื้อยาโดยมียีนดื้อยาข้ึนเพื่อไป

ท�ำให้ผนังเซลล์ของจุลชีพเปลี่ยนแปลงไปท�ำให้ยาเข้าเซลล์

ไม่ได้หรือสร้างเอนไซม์ย่อยยาต้านจุลชีพก่อนท่ีจะเข้าเซลล์

ท�ำให้ยาหมดฤทธิ์ เช่น เช้ือแบคทีเรียสร้าง β-lactamase 

ตารางที่ 4	 อัตราการพบเชื้อ Extended-Spectrum Cephalosporins (ESCR) ในโรงพยาบาลมุกดาหาร  

ปี พ.ศ. 2559-2561

Organisms
Percentage of Extended-Spectrum Cephalosporins 

 (Total Enterobacteriaceae=No. of isolates)

 Enterobacteriaceae 
ปี 2559  ปี 2560 ปี 2561

31.9 37.6 35.7
(353/1107) (450/1196) (486/1360)

	 - Klebsiella pneumoniae 28.6 39.1 43.7
(85/297) (155/396) (193/442)

	 - Escherichia coli 39.8 46.1 41.2
(192/483) (216/469) (228/553)

	 - Enterobacter spp. 24.8 33.8 19.0
(34/137) (49/145) (30/158)

	 - Other Enterobacteriaceae 22.1 16.1 16.9
(42/190) (30/186) (35/207)
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เป็นต้น ปัจจุบันมีรายงานการพบเชื้อ CRE เพิ่มขึ้นและพบ

กระจายไปทัว่โลก สิง่ทีน่่าวติกกงัวลคอืการรกัษาโรคติดเชือ้ CRE 

มีข้อจ�ำกัดเนื่องจากเชื้อนี้ดื้อต่อยาต้านจุลชีพหลายกลุ่ม 

และมกีารศกึษาทีร่ะบวุ่าการติดเชือ้ CRE มคีวามสมัพนัธ์กบั

อัตราการเจ็บป่วยและการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น (Falagas M 

and Teamwork, 2014) 

	 ในป ี  พ.ศ. 2561 โรงพยาบาลมุกดาหารพบ  

K. pneumoniae และ E. coli ด้ือต่อยากลุม่ carbapenems 

3.4% และ 1.4% ตามล�ำดับ ซึ่งเป็นอัตราการติดเชื้อที ่

ค่อนข้างต�่ำเมื่อเปรียบเทียบกับรายงานการพบเช้ือจาก 

โรงพยาบาลต่างๆ ในประเทศไทย ซึ่งพบ K. pneumoniae 

และ E. coli ร้อยละ 11.2 และ 2 ตามล�ำดับ หรือเมื่อ

เปรียบเทียบกับโรงพยาบาลในเขตสุขภาพที่ 10 ซึ่งเป็น 

เขตสุขภาพที่มีจังหวัดมุกดาหารรวมอยู่ด้วย ที่มีรายการ

การดื้อยา กลุ่ม Carbapenems ใน E. coli มากถึง 6.1% 

(ศนูย์เฝ้าระวังเชือ้ดือ้ยาต้านจลุชพีแห่งชาต,ิ 2562) ซึง่การพบ 

CRE ทีต่�ำ่กว่าค่าอ้างองิของเขตสขุภาพ อาจเนือ่งจากในเขต

สขุภาพที ่10 ประกอบไปด้วยโรงพยาบาลศนูย์ ขนาด 689 เตยีง 

และโรงพยาบาลศนูย์ขนาดใหญ่ 1218 เตียง ซึง่เป็นโรงพยาบาล

ทีต้่องรบัการส่งต่อผูป่้วยทีม่กีารเจ็บป่วยทีร่นุแรงและซบัซ้อน 

รวมทั้งต้องท�ำการรักษาผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อที่รุนแรง ท�ำให้

ผู ้ป่วยต้องรักษาตัวในโรงพยาบาลนาน และจ�ำเป็นต้อง 

ใช้ยาต้านจุลชีพที่ออกฤทธิ์กว้างในการรักษา เช่น ยา  

กลุ่ม carbapenems ซึ่งทั้งการนอนรักษาในโรงพยาบาล

เป็นเวลานานและการใช้ยาต้านจลุชพีมาก่อนถอืเป็นปัจจยัเสีย่ง

ของการติดเชื้อที่เพิ่มขึ้น (วีรวรรณ ลุวีระ, 2006) ถึงแม้ว่า

การศึกษาคร้ังน้ีจะพบ CRE ต�่ำกว่าค่าอ้างอิงของประเทศ

และขตสขุภาพที ่10 กต็าม แต่การศึกษาน้ีกส็ะท้อนให้เหน็ว่า

ปัญหาการติดเชื้อ CRE ในโรงพยาบาลมุกดาหารมีแนวโน้ม

เพิ่มขึ้นอย่างต่อเน่ืองเช่นเดียวกับการศึกษาอื่นๆ เช่น  

การศึกษา Enterobacteriaceae ดื้อต่อยา carbapenem 

ในโรงพยาบาลราชวิถี (ประกายทิพย์ ทองคุ้ม และคณะ, 

2017) พบว่าการติดเชื้อ CRE มีแนวโน้มสูงขึ้นจาก 3.2% 

(พ.ศ. 2552) เป็น 30.3% (พ.ศ. 2558) และการศึกษา 

ย้อนหลังในผู้ป่วยเด็กในโรงพยาบาลศิริราช (พุทธชาด ขันตี 

และ กุลกัญญา โชคไพบูลย์กิจ, 2019) พบว่าการติดเช้ือ  

CRE ที่เป็นการติดเชื้อในโรงพยาบาล มีแนวโน้มสูงข้ึนจาก 

0.5% (ค.ศ. 2011) เป็น 2.5% (ค.ศ. 2015) โดยพบเช้ือ  

K. pneumoniae เป็น CRE มากที่สุดรองลงมาคือ E. coli 

และ Enterobacter spp. 

	 ปัจจุบันเชื้อแบคทีเรียในวงศ์ Enterobacteriaceae 

ดือ้ยาต้านจลุชพีกลุม่ β-Lactam เป็นปัญหาส�ำคญัทีม่แีนวโน้ม

เพิม่สงูขึน้และยงัพบแพร่กระจายทัว่โลก การดือ้ยาต้านจลุชีพ

ส่วนหนึง่เกดิจากปัญหาการใช้ยารกัษาโรคอย่างไม่ระมดัระวงั 

จากข้อมลูปรมิาณการใช้ยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาลมกุดาหาร 

ปี พ.ศ. 2559-2561 พบว่ายากลุ่ม Aminoglycosides, 3rd 

Cephalosporins, Trimethoprim/Sulfamethoxazole, 

Fluoroquinolones มีแนวโน้มการใช้เพิ่มขึ้น ซึ่งสอดคล้อง

กับการศึกษาก่อนหน้านี้ชี้ให้เห็นว่าปัจจัยส่งเสริมให้เกิด

การติดเชื้อดื้อยา ESBL คือ การได้รับยาต้านจุลชีพกลุ่ม 

quinolones, trimethoprim-sulfamethoxazole, 

aminoglycosides และ metronidazole (Wiener  

และคณะ, 1999) นอกจากนี้ปัจจัยเสี่ยงท่ีส�ำคัญในการติด

เชื้อหรือ colonization ด้วยเชื้อ CRE คือการได้รับยาต้าน

จุลชีพ เช่น fluoroquinolones, cephalosporins 

หรือ carbapenem มาก่อน (Lesho W and Teamwork, 

2015) โดยกลไกการดือ้ยาข้ามกลุม่ระหว่าง fluoroquinolones 

กบั carbapenems ได้มผีูท้�ำการศกึษาในเชือ้ P. aeruginosa 

พบว่าสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดการดื้อยาข้ามกลุ่มระหว่างกลไก

การท�ำให้มีการลดลงของ OprD ซึ่งเป็น transmembrane 

channels ทีเ่ป็นทางผ่านเข้าเซลล์ของยากลุม่ carbapenems 

ท�ำให้การผ่านลดลง นอกจากนี้การลดลงของ OprD ยังมี

ผลต่อ MexEF-OprN ซึ่งเป็น efflux pumps ของยากลุ่ม 

fluoroquinolones ท�ำให้ MexEF-OprN มีเพิ่มข้ึนท�ำให้

การขับยากลุ่ม fluoroquinolones มากขึ้น ท�ำให้เกิด 

การดือ้ยาข้ามกลุม่เกดิขึน้ (Livermore, 2002) แต่อย่างไรกต็าม

แบคทีเรียสามารถเกิดการดื้อต่อยา carbapenems ได้

แม้ว่าจะไม่มีประวัติการได้ยากลุ่มนี้มาก่อน นอกจากนี้ยังมี

ปัจจยัอืน่ๆ ท่ีสมัพนัธ์กบัการตดิเช้ือ CRE ได้แก่ การเจบ็ป่วย

ที่รุนแรง  ผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับการเปลี่ยนถ่ายไขกระดูกหรือ

ปลูกถ่ายอวัยวะ ดังนั้นในการดูแลผู้ป่วยเหล่านี้ การเลือกใช้

ยาต้านจลุชพีควรค�ำนงึถงึประโยชน์ทีจ่ะได้รบัจากการป้องกนั

การติดเชื้อและผลข้างเคียงจากการเพิ่มขึ้นของเชื้อดื้อยา 

และต้องทราบระบาดวทิยาของเชือ้แบคทเีรยีก่อโรคในพืน้ที่ 

รวมถึงรูปแบบของการดื้อยาด้วย (ทรงภูมิ อธิภูกนก และ 

อรศรี วิทวัสมงคล, 2020) นอกจากนี้ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับ
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การตดิเชือ้ CRE  เช่น การใช้เคร่ืองช่วยหายใจ การนอนรกัษา

ในโรงพยาบาลเป็นเวลานานและผู ้ป ่วยที่ใส ่สายสวน 

หลอดเลือดด�ำส่วนกลางหรือสายสวนปัสสาวะ บุคลากร

ทางการแพทย์ต้องมีความรู้และปฏิบัติตามหลัก Standard 

precautions และ Contact precaution อย่างเคร่งครัด

สรุปผล

	 การศกึษาในครัง้นีส้ะท้อนให้เหน็ปัญหาการตดิเชือ้ CRE 

ในโรงพยาบาลมกุดาหารมแีนวโน้มเพิม่ขึน้ทกุปี ดงันัน้เพือ่ลด

การเกิดเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาล คณะท�ำงาน

ด้าน AMR ของโรงพยาบาลจ�ำเป็นต้องท�ำการทบทวนและ

ฟื้นฟูความรู ้โดยการให้ความรู ้และฝึกอบรมบุคลากรใน 

โรงพยาบาลเรือ่งเชือ้ดือ้ยา อย่างน้อยปีละ 1 ครัง้ โดยมเีนือ้หา

เกีย่วกบัสถานการณ์การตดิเชือ้ดือ้ยาต้านจลุชพีของโรงพยาบาล 

ระบาดวิทยาของเชื้อด้ือยาและวิธีแพร่กระจายเชื้อดื้อยา 

ตลอดจนแนวทางการป้องกันและควบคุมการแพร่กระจาย

เชื้อดื้อยา เพื่อให้บุคลากรทุกระดับได้รับรู้ปัญหาการติดเชื้อ

ดือ้ยา และมคีวามตระหนกัในการปฏบิตัร่ิวมกนัอย่างเคร่งครดั 

เพือ่ป้องกนัการเกดิการตดิดือ้ยาหลายขนานอืน่ๆ และเชือ้ CRE 

ตลอดจนมีมาตรการปฏิบัติเพื่อลดการแพร่กระจายเชื้อไปสู่

ผู้ป่วยรายอื่น สิ่งแวดล้อมและชุมชน 

ข้อเสนอแนะ 

	 ในการศึกษาครั้งนี้ไม่มีข้อมูลที่จะระบุได้ว่าผู้ป่วย 

ที่พบเชื้อ CRE เป็นการติดเชื้อจากชุมชน หรือการติดเช้ือ 

ในโรงพยาบาล อีกทั้งไม่ได้ระบุว่าเป็น infection หรือ 

colonize รวมถึงไม่มีการตรวจในระดับยีนดื้อยาว่า CRE  

ที่พบมียีนดื้อยาชนิดใด หรือเป็นการด้ือยาด้วยกลไกอื่นๆ 

เพือ่ช่วยในการแยกผูป่้วยหรอืควบคมุการระบาด ซึง่การศกึษา

ครั้งนี้สามารถใช้เป็นข้อมูลส�ำหรับการศึกษาในเชิงลึกต่อไป

ในอนาคตได้ เช่น การทบทวนการเสียชีวิตในผู้ป่วยติดเช้ือ

ดือ้ยา CRE แบบสหสาขาวชิาชพี หรอื การพฒันาระบบสือ่สาร

ส่งต่อข้อมูลผู้ป่วยสู่ผู้ปฏิบัติภายในโรงพยาบาลและต่อเนื่อง

สู่ชุมชนผ่านระบบศูนย์ดูแลต่อเนื่อง (COC) เพื่อติดตาม 

การเฝ้าระวังสู่ชุมชนต่อไป
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การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ นายแพทย์ราชันย์ จันทร์อ่อน 

หัวหน้ากลุ่มงานเทคนิคการแพทย์และพยาธิวิทยาคลินิก 

ท่ีสนับสนุนการท�ำวิจัยในครั้งนี้ ขอขอบคุณเจ้าหน้าที่ 

ห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาที่ให้ความช่วยเหลือในการเก็บ

รวบรวมข้อมูลผลเพาะเช้ือ ขอขอบคุณกลุ่มงานเภสัชกรรม
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คณาจารย์ประจ�ำหลกัสตูรอบรมเทคนคิการแพทย์เฉพาะทาง 
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