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บทคัดย่อ
	 เชื้อ Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ดื้อยากลุ่ม Carbapenem สาเหตุส�ำคัญของโรคติดเชื้อ

ในโรงพยาบาล ซึง่เป็นปัญหาด้านสาธารณสขุทีส่�ำคญัทัว่โลก การศกึษาคร้ังน้ีเป็นการศกึษาย้อนหลงั เพือ่ต้องการ

ศกึษาสถานการณ์เช้ือ K. pneumoniae ดือ้ยากลุม่ Carbapenem ของโรงพยาบาลอตุรดิตถ์ระหว่างปี พ.ศ. 2558 - 

2560 พบเชือ้ K. pneumoniae ดือ้ยากลุม่ Carbapenem จ�ำนวน 114 ไอโชเลต (ร้อยละ 8.2) จากเชือ้ K. pneumoniae 

จ�ำนวน 1,393 ไอโชเลต เชื้อส่วนใหญ่แยกได้จากสิ่งส่งตรวจปัสสาวะร้อยละ 41.2 และจากหอผู้ป่วยอายุรกรรม

ร้อยละ 58.8 โดยเชื้อส่วนใหญ่ดื้อยาทั้ง 4 ชนิดของยากลุ่ม Carbapenem (ertapenem, imipenem, meropenem, 

and doripenem) ร้อยละ 95.6 พบว่า มค่ีา Minimum Inhibitory Concentration (MIC) levels สงู โดยมีค่า MIC50
 

และ MIC90 ต่อยา ertapenem, doripenem เท่ากันคือ ≥ 8mg/L และยา imipenem, meropenem เท่ากันคือ 
≥ 16 mg/L ตามล�ำดับ โดยเชื้อ K. pneumoniae ดื้อยากลุ่ม Carbapenem ให้ผลไวต่อยากลุ่ม fluoroquinolones 

ประมาณร้อยละ 20 มค่ีา MIC90 สูงต่อยา ciprofloxacin และ levofloxacin คือ ≥ 4 mg/L และ ≥ 8 mg/L ตามล�ำดบั 

มเีพยีงยา amikacin ทีย่งัออกฤทธิไ์ด้ดใีนเช้ือ K. pneumoniae ด้ือยากลุม่ Carbapenem พบเชือ้ไวต่อยาร้อยละ 87.8  

โดยมีค่า MIC50
 และ MIC90 คือ ≤ 2 mg/L และ ≥ 64 mg/L ตามล�ำดับ 

	 ในการสุ่มเชื้อ K. pneumoniae ดื้อยากลุ่ม Carbapenem จ�ำนวน 41 ไอโชเลต พบเชื้อมียีนควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ Carbapenemase จ�ำนวน 39 ไอโชเลต (ร้อยละ 95.1) และเชือ้ทกุตัวพบยนีชนิด New Delhi Metalo-β-

lactamase (NDM) นอกจากน้ียังพบเอนไซม์ชนิด OXA-48 like และยนีดือ้ยาโคลสิตนิ เอม็ซอีาร์-วัน ร่วมด้วยจ�ำนวน 

2 และ 1 ไอโชเลต ตามล�ำดบั จากผลการวิจัยน้ีพบเช้ือสร้างเอนไซม์ด้ือยาชนิด NDM เป็นส่วนใหญ่ ซึง่เช้ือสามารถส่ง

ต่อยนีดือ้ยาไปยงัเชือ้อืน่ได้ง่าย ดงัน้ันการตรวจตดิตามตรวจหายนีควบคุมการสร้างเอนไซม์ Carbapenemase และยนี

ดือ้ยาโคลสิตนิ เอม็ซอีาร์-วัน ในเชือ้ K. pneumoniae ดือ้ยากลุม่ Carbapenem ทีแ่ยกได้จึงเป็นสิง่จ�ำเป็นเพือ่น�ำไปสู่

การวางนโยบายมาตรการในการใช้ยาอย่างสมเหตผุล และการควบคุมป้องกนัการเฝ้าระวังการติดเช้ือในโรงพยาบาลต่อไป

ค�ำส�ำคัญ : Klebsiella pneumoniae ด้ือยากลุ่ม Carbapenem, เอนไซม ์Carbapenemase,
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ABSTRACT
	 Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae (CR-KP) is one of major global health problems of hospital 

acquired infection. There was a retrospective study of the CR-KP isolates collected from Uttaradit Hospital 

between 2015 and 2017. The CR-KP isolates were presented at 8.2% (114 out of 1,393 K. pneumoniae 

isolates) and most isolates were found in urine sample (41.2%) of patient at the medicine ward (58.8%). 

Most isolates (95.6%) resisted to all 4 carbapenems (ertapenem, imipenem, meropenem and doripenem) with 

high Minimum Inhibitory Concentration (MIC) levels. Levels of MIC50 and MIC90 were similar at ≥  8 mg/L 

for ertapenem and doripenem and at ≥ 16 mg/L for imipenem and meropenem, respectively. Approximately 20% 

CR-KP isolates were susceptible to fluoroquinolones with the high MIC90 levels at ≥ 4 mg/L and ≥ 8 mg/L 

for ciprofloxacin and levofloxacin,respectively. Amikacin was the most active drug against CR-KP isolates 

(87.8%) with the MIC50 and MIC90 levels at ≤ 2 mg/L and ≥ 64 mg/L, respectively. 

	 Thirty-nine out of 41 random sampling CR-KP isolates (95.1%) harboured Carbapenemase genes 

and all isolates carried the New Delhi Metalo-β-lactamase (NDM) gene. Furthermore, the OXA-48 like 

Carbapenemase gene and the mobile colistin resistant gene (mcr-1) were also presented in 2 isolates and 1 isolate, 

respectively. These target genes are mainly mediated via plasmid that make them easily to transfer to other 

strains and species. Thus, it is necessary to monitor and identify the Carbapenemase and mcr-1 genes in CR-KP 

isolates for setting up the policy of rational drug use, prevention control and surveillance program in the hospital.

Key words: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, Carbapenemases, 

                Mobile Colistin resistant gene (mcr-1)
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บทน�ำ

	 เชือ้ Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) 

แบคทีเรียย้อมติดสีแกรมลบอยู ่ในตระกูล Entero-

bacteriaceae เป็นเช้ือก่อโรคส�ำคัญในมนุษย์ เช้ืออาศัย

อยูใ่นสิง่แวดล้อมของโรงพยาบาล สิง่แวดล้อมท่ีเปียกช้ืน 

อาศัยอยู่ในล�ำใส้มนุษย์ กระเพาะปัสสาวะ ระบบทางเดิน

หายใจส่วนบน และผิวหนัง1,2 แพร่เชื้อโดยการสัมผัส

ระหว่างบุคคล การติดเชื้อเกิดข้ึนโดยการใช้อุปกรณ์

ทางการแพทย์ทีป่นเป้ือนเชือ้ และพบได้บ่อยทีเ่ป็นสาเหตุ

ส�ำคัญของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล โดยเช้ือดื้อยาที่

ส�ำคัญเกดิจากการสร้างเอนไซม์ beta-lactamases ทีส่ามารถ

ท�ำลายยากลุม่ beta-lactams ทีอ่อกฤทธิก์ว้าง เช่น extended 

spectrum cephalosporins (ESCs) และยากลุม่ Carbapenem 

เป็นต้น ในปี พ.ศ. 2533 รายงานพบเช้ือ Klebsiella spp. 

สร้างเอนไซม์ extended-spectrum-β-lactamases (ESBLs) 

ซึ่งเอนไซม์น้ีสามารถย่อยสลายยากลุ่ม cephalosporins, 

monobactams และ penicillins3 ดังน้ันยากลุม่ Carbapenem

ซึง่เป็นยาปฏชีิวนะท่ีมกีารใช้ยากลุม่น้ีอย่างกว้างขวางในการ

รกัษาโรคติดเชือ้ดือ้ยาหลายขนาน (multidrug-resistant) 

ทัง้แกรมบวกและแกรมลบ จึงถกูน�ำมาใช้รกัษาโรคตดิเชือ้

ที่เกิดจากเชื้อที่สร้างเอนไซม์ ESBLs เมื่อมีการใช้อย่าง

กว้างขวางมากจงึท�ำให้เช้ือดือ้ยาน้ีได้ รวมถงึการด้ือต่อยา

กลุม่ Carbapenem ในเชือ้ K. pneumoniae (Carbapenem-

Resistant K. pneumoniae: CR-KP)โดยกลไกการ

ด้ือต่อยากลุม่ Carbapenem ในเช้ือ K. pneumoniae ส่วนใหญ่

เกิดจากการท่ีเชื้อสร้างเอนไซม์ Carbapenemase4 เช่น 

Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), New 

Delhi metallo–β-lactamase (NDM), oxacillinase-48 like 

β-lactamase เป็นต้นมีการรายงานพบเช้ือ CR-KP คร้ังแรก

จากนอร์ทแคโรไลนาประเทศสหรัฐอเมริกา5 ในปีพ.ศ.

2539 จากนั้นมีรายงานการระบาดของเชื้อ CR-KP ใน

ประเทศสหรัฐอเมริกา และแพร่ระบาดในหลายประเทศ

ทัว่โลก6-9 ส�ำหรบัประเทศไทยพบความชุกของเช้ือ CR-KP 

เพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วจากร้อยละ 1 ในปี พ.ศ. 2543 เป็น

ร้อยละ 11.2 ในปี พ.ศ. 256110,11 และพบมีความชุกที่

แตกต่างกันตามพื้นที่มีความชุกต�่ำสุดอยู่ในภาคใต้และ

ความชกุสงูสดุอยูใ่นภาคตะวันออกเฉยีงเหนอื12 ของเขต

บริการสุขภาพ

	 จากการศึกษาผลกระทบจากการติดเช้ือด้ือยา

ต้านจุลชีพในประเทศไทย โดยสถาบนัวิจัยสาธารณสขุ ได้

ศกึษาข้อมูลผูป่้วยทีร่กัษาตัวในโรงพยาบาลทุกระดบัและ

ข้อมูลการติดเชื้อในโรงพยาบาลท่ัวประเทศจ�ำนวน 

1,023 แห่ง ในปี พ.ศ. 2553 พบเชื้อ K. pneumoniae 

เป็นหน่ึงในห้าของเชื้อจุลชีพที่พบในโรงพยาบาลและ

ดือ้ยาปฏชิวีนะหลายขนาน13 ซึง่ผูป่้วยติดเชือ้ CR-KP จะ

มีพยากรณ์ของโรคไม่ดีและพบอัตราตายค่อนข้างสูง 

(ร้อยละ 40-50)14,15 โดยเฉพาะอย่างยิ่งติดเชื้อใน

กระแสเลอืดจะเพิม่ความเสีย่งของการรกัษาล้มเหลวและ

เสียชีวิต16 และมีข้อจ�ำกัดในการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะที่จะ

ใช้รักษาโรคติดเชื้อชนิดนี้17

	 เน่ืองจากโรงพยาบาลอุตรดิตถ์เป็นโรงพยาบาล

ศนูย์ เขตบรกิารสขุภาพภาคเหนือตอนล่าง การรกัษาโรค

ติดเชื้อมีความชับซ้อนมีการใช้ยาปฏิชีวนะที่หลากหลาย

และออกฤทธิ์กว้างในการใช้ยากลุ่ม Carbapenem รักษา

โรคติดเชือ้กนัอย่างกว้างขวางท�ำให้เกดิอบุติัการณ์การด้ือยา

เพิ่มมากข้ึน จึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องตรวจหา

การด้ือยา เพือ่เป็นข้อมลูส�ำหรบัเฝ้าระวังและป้องกันการ

ระบาด เน่ืองจากเป็นเชื้อก่อให้เกิดโรคได้หลายระบบ 

นอกจากน้ียงัเป็นเชือ้ท่ีพบได้ในระบบทางเดนิอาหารของ

คนทั่วไป จึงสามารถแพร่กระจายเกิดการระบาดได้ง่าย 

ดังน้ันหากเช้ือได้รับการถ่ายทอดยีนด้ือยาแล้วจะท�ำให้

การรักษาผู้ป่วยติดเช้ือชนิดน้ีท�ำได้ยาก เน่ืองจากเช้ือจะ

ดื้อยาหลายกลุ่ม อีกทั้งยีนที่ก�ำหนดการสร้างเอนไซม์

ดงักล่าวสามารถแพร่กระจายออกไปได้ง่าย เน่ืองจากพบได้

บนหน่วยพนัธกุรรมเคลือ่นที ่จึงจ�ำเป็นต้องมกีารเฝ้าระวัง

และควบคุมการระบาดของเช้ือด้ือยาในกลุ่มน้ี ดังนั้น

ผู้วิจยัจงึมคีวามสนใจศกึษาสถานการณ์เช้ือ K. pneumonia 

ดือ้ยากลุม่ Carbapenem รวมถงึแบบแผนความไวของเช้ือ

และชนิดของยนีควบคุมการสร้างเอนไซม์ Carbapenemase  

ซึ่งจะมีประโยชน์ต่อแพทย์ในการเลือกใช้ยาต้านจุลชีพที่

เหมาะสมในการรักษาโรคติดเช้ือชนิดน้ี และสามารถใช้

เป็นข้อมลูเพือ่หาแนวทางก�ำหนดมาตรการควบคมุและ
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เฝ้าระวังการแพร่กระจายของเช้ือด้ือยาต้านจุลชีพใน

โรงพยาบาลต่อไป

วัตถุประสงค์
	 1. เพื่อศึกษาสถานการณ์เชื้อ Klebsiella 

pneumoniae ดื้อยากลุ่ม Carbapenem (CR-KP) ของ

โรงพยาบาลอุตรดิตถ์ ระหว่างปี พ.ศ. 2558-2560 

	 2. ทดสอบความไวของสารต้านจุลชีพของเชื้อ 

CR-KP

วิธีการศึกษา
	 งานวิจัยน้ีเป็นการศกึษาชนิดย้อนหลงั (Retro-

spective study) ในเชือ้ CR-KP แยกได้จากห้องปฏบิติัการ

จุลชีววิทยา กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์และพยาธิวิทยา

คลินิก โรงพยาบาลอุตรดิตถ์

	 ประชากรที่ใช้ในการศึกษา

	 เชื้อ K. pneumoniae แยกได้จากสิ่งส่งตรวจทุก

ชนิดท่ีส่งมาตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา 

กลุม่งานเทคนคิการแพทย์และพยาธวิิทยาคลนิกิ โรงพยาบาล

อุตรดิตถ์ ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2558 - ธันวาคม 

พ.ศ. 2560 โดยเชื้อทุกไอโชเลตที่แยกได้เก็บรักษาใน

วุ้นเลี้ยงเช้ือ เพื่อส่งตรวจยืนยันหาชนิดยีนควบคุมการ

สร้างเอนไซม์ Carbapenemase ทีส่ถาบนัวิจยัวิทยาศาสตร์

สาธารณสขุ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 

จ�ำนวน 1,393 ไอโชเลต

	 การทดสอบความไวของเชือ้ต่อสารต้านจุลชพี

	 ทดสอบความไวต่อสารต้านจลุชพีจากไอโชเลต

ที่พบเชื้อ CR-KP โดยเคร่ืองตรวจวิเคราะห์อตัโนมติั Vitek 

2 compack (bioMérieux Inc., Durham, NC) ซึ่งเป็นวิธี

การเจือจางยาให้มีความเข้มข้นลดลงทุก 2 เท่า ในอาหาร

เหลวในชุดทดสอบขนาดเลก็ (microbroth dilution: two-

fold dilution) ส�ำหรบัยาจ�ำนวน 12 ชนิดดงัน้ี ertapenem 

(≤ 0.5-≥ 8 mg/L), doripenem (≤ 0.12-≥ 8 mg/L), 

imipenem (≤ 0.25-≥ 16 mg/ L), meropenem (≤ 0.25-

≥ 16 mg/L), ceftriaxone (≤ 1-≥ 64 mg/L), ceftazidime 

(≤ 1-≥ 64 mg/L), cefepime (≤ 1-≥ 64 mg/L), 

amikacin (≤ 2-≥ 64mg/L), ciprofloxacin (≤ 0.25-≥ 4 

mg/L), levofloxacin (≤ 0.12-≥ 8 mg/L), amoxicillin/

clavulanic acid (≤ 2/1-≥ 32/16 mg/L), และ 

piperacillin/tazobactam (≤ 4/4-≥ 128/4 mg/L) โดย

แปลผลตามเกณฑ์มาตรฐาน Clinical and Laboratory 

Standards Institute(CLSI)18 และควบคุมคุณภาพโดย

เชื้อควบคุม คือ P. aeruginosa ATCC 27853, E. coli 

ATCC 25922, E. coli ATC35813, K. pneumoniae 

ATCC 700603

	 การตรวจยืนยันหาชนิดยีนควบคุมการสร้าง

เอนไซม์Carbapenemase 

	 ศึกษาเชื้อ CR-KP จ�ำนวน 41 ไอโชเลตที่ได้

จากการสุ ่มจากเช้ือจ�ำนวน 114 ไอโชเลต ส่งตรวจที่

ห้องปฏิบัติการสถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 

กรุงเทพมหานคร เพื่อตรวจหาชนิดยีนควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ Carbapenemase ใช้วิธ ีmultiplex PCR ของรุจิรตัน์ 

หาตรงจิตต์ และคณะ19 ที่ตรวจหายีนควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ Carbapenemase ชนิด KPC, NDM, IMP 

(Imipenem hydrolyzing β-lactamase), OXA-48 like 

และยีนควบคุมการดื้อยา colistin (mcr-1)

ผลการศึกษา
	 การวินิจฉัยแยกชนิดของเชื้อ

	 จากผลการทดสอบความไวต่อสารต้านจุลชีพ

ในเชื้อที่ให้การวินิจฉัยเป็นเชื้อ K. pneumoniae จ�ำนวน 

1,393 ไอโชเลต พบเชือ้ดือ้ยากลุม่ Carbapenem จ�ำนวน 

114 ไอโชเลต (ร้อยละ 8.2) ซึง่แยกได้จากผูป่้วยอายเุฉลีย่ 

71.3 ปี (32-98 ปี) เป็นเพศชายอายุเฉลี่ย 72.0 ปี 

(41-98 ปี) และเพศหญิงอายเุฉลีย่ 70.3 ปี (32-93 ปี) 

พบในเพศชายจ�ำนวน 63 ไอโซเลต (ร้อยละ 55.3) โดย

เชื้อส่วนใหญ่แยกได้จากตัวอย่างสิ่งส่งตรวจปัสสาวะ 

จ�ำนวน 47 ไอโชเลต (ร้อยละ 41.2) รองลงมาจากเสมหะ 
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สถานการณ์เชื้อ Klebsiella pneumoniae ดื้อยากลุ่ม Carbapenem
ในโรงพยาบาลอุตรดิตถ์ระหว่างปี พ.ศ. 2558-2560

วิภา น้อยท่าช้าง, วีระพงศ์ ปรัชชญาสิทธิกุล, รัตนา ลาวัง

จ�ำนวน 31 ไอโซเลต (ร้อยละ 27.2) เลือดจ�ำนวน 20 

ไอโซเลต (ร้อยละ 17.6) หนองจ�ำนวน 13 ไอโชเลต 

(ร้อยละ 11.4) และสิ่งส่งตรวจอื่นๆจ�ำนวน 3 ไอโชเลต

(ร้อยละ 2.6) ขณะที่เชื้อส่วนใหญ่แยกได้จากหอผู้ป่วย

อายุรกรรม จ�ำนวน 67 ไอโซเลต (ร้อยละ 58.8) รองลง

มาจากหอผูป่้วยหนัก จ�ำนวน 25 ไอโซเลต (ร้อยละ 21.9) 

หอผู้ป่วยอื่นๆ จ�ำนวน 10 ไอโชเลต (ร้อยละ 8.8) 

หอผู้ป่วยศัลยกรรม จ�ำนวน 9 ไอโชเลต (ร้อยละ 7.9) 

หอผู้ป่วยนอก จ�ำนวน 3 ไอโชเลต (ร้อยละ 2.6) และ 

ไม่พบเชื้อจากหอผู้ป่วยกุมาร ดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ผลการจ�ำแนกในแต่ละชนิดสิ่งส่งตรวจและแผนกรับการรักษาของเช้ือ Klebsiella pneumoniae ดื้อยากลุ่ม 

              Carbapenem (CR-KP) จ�ำนวน 114 ไอโชเลต

	 การทดสอบความไวต่อสารต้านจุลชพีของเชือ้

	 จากผลการทดสอบความต่อสารต้านจลุชพี พบว่าเชือ้ 

CR-KP ทกุตวัดือ้ต่อยา ertapenem ในขณะทีพ่บเช้ือร้อยละ 

4.4 ทีย่งัให้ผลไวต่อยากลุม่ Carbapenem อืน่ คือ doripenem, 

imipenem และ meropenem โดยค่า MIC50 และ MIC90 

ของยากลุม่ Carbapenem มคีวามแตกต่างกนัได้ตามชนิดของ

สารต้านจุลชีพซึ่ง MIC50 และ MIC90 ของยา ertapenem

และ doripenem มค่ีาเท่ากนัคือ ≥ 8 mg/L ในขณะท่ี MIC50 

และ MIC90 ของยา imipenem และ meropenem มค่ีาเท่ากนั 

คือ ≥ 16mg/L ส�ำหรบัยากลุม่อืน่พบว่ายากลุม่ aminoglycosides 

เป็นกลุม่ยาให้ผลความไวต่อยาสงูสดุ โดยเฉพาะอย่างยิง่ 

amikacin ท่ีพบเชือ้ไวต่อยาถงึร้อยละ 87.8 ดังตารางที ่2

ตารางที่ 2 ผลของความเข้มข้นต�่ำสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ: Minimal inhibitory concentration (MIC) levels: 

                MIC range, MIC50, MIC90 (mg/L) และร้อยละความไวต่อสารต้านจุลชีพของเชื้อ K. pneumoniae ดื้อยากลุ่ม

              Carbapenem (CR-KP) จ�ำนวน 114 ไอโชเลต 

สารต้านจุลชีพ  MIC range MIC50 MIC90 % Susceptible

Ertapenem       2 - ≥ 8 ≥ 8 ≥ 8 0

Doripenem ≤ 0.12 - ≥ 8 ≥ 8 ≥ 8 4.4

Imipenem    ≤ 0.25 - ≥ 16    ≥ 16    ≥ 16 4.4

Meropenem    ≤ 0.25 - ≥ 16    ≥ 16    ≥ 16 4.4

Ceftriaxone         16 - ≥ 64    ≥ 64    ≥ 64 0

Ceftazidime         16 - ≥ 64    ≥ 64    ≥ 64 0

Cefepime           4 - ≥ 64    ≥ 64    ≥ 64 0

Amikacin            ≤ 2 - ≥ 64 ≥ 2    ≥ 64 87.8

Ciprofloxacin   ≤ 0.25 - ≥ 4 ≥ 4 ≥ 4 20.2

Levofloxacin   ≤ 0.12 - ≥ 8   4 ≥ 8 23.2

Amoxycillin/clavulanic acid         16 - ≥ 32   ≥ 32    ≥ 32 0

Piperacillin/tazobactam          32 - ≥ 128      ≥ 128      ≥ 128 0

เชื้อ ชนิดสิ่งส่งตรวจ แผนกรับการรักษา 

ปัสสาวะ เสมหะ เลือด หนอง อื่นๆ อายุร

กรรม 

ผู้ป่วย

หนัก

ศัลย

กรรม

ผู้ป่วย

นอก 

เด็ก อื่นๆ

CR-KP จ�ำนวนไอโชเลต 

(ร้อยละ)

47 

(41.2)

31 

(27.2)

20

(17.6)

13 

(11.4)

3 

(2.6)

67 

(58.8)

25

(21.9)

9 

(7.9)

3 

(2.6)

0 

(0)

10 

(8.8)

MIC50, MIC90 =  เปอร์เซ็นไทล์ของ MIC ที่ 50 และ 90 
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Situation Analysis of Carbapenem-Resistant Klebsiella 
pneumoniae in Uttaradit Hospital Between 2015 and 2017

Wipha Noitachang, Virapong Prachayasittikul, Ratana Lawung

	 การตรวจยืนยันหาชนิดยีนควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ Carbapenemase 

	 จากผลการตรวจหาชนิดยีนควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ Carbapenemase โดยวิธมีลัติเพลก็ซ์พซีอีาร์ ของเช้ือ 

CR-KP จ�ำนวน 41 ไอโซเลต พบเชื้อที่มียีนควบคุมการ

สร้างเอนไซม์ Carbapenemase ทัง้สิน้จ�ำนวน 39 ไอโซเลต 

(ร้อยละ 95.1) โดยพบยีนควบคมุการสร้างเอนไซม์ NDM 

มีความชุกมากที่สุดจ�ำนวน 37 ไอโซเลต (ร้อยละ 90.2) 

และตรวจพบชนิดเอนไซม์ NDM ร่วมกบัเอนไซม์ OXA-

48 like จ�ำนวน 2 ไอโซเลต (ร้อยละ 4.9) นอกจากนี้

พบเชือ้จ�ำนวน 1 ไอโซเลต ทีม่ยีนีดือ้ยา colistin (mcr-1)

อภิปรายผล
	 จากการศึกษาสถานการณ์เชื้อ K. pneumoniae 

ดื้อยากลุ่ม Carbapenem (CR-KP) ของโรงพยาบาล

อุตรดิตถ์ ระหว่างปี พ.ศ. 2558 - 2560 จากตัวอย่าง

สิง่ส่งตรวจทีส่่งมาตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏบิตักิารจลุชวีวิทยา 

กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์ และพยาธิวิทยาคลินิกคร้ังน้ี 

พบเชือ้รวมร้อยละ 8.2 และอตัราพบเชือ้ในแต่ละปีร้อยละ 

8.8, 8.4 และ 7.2 ตามล�ำดับ แสดงให้เห็นว่ามีการแพร่

ระบาดของเชื้อน้ีในโรงพยาบาลอุตรดิตถ์อยู่แล้ว โดย

อุบัติการณ์การพบเชื้อมีค่าต�่ำกว่าสถิติการรายงานจาก

ศูนย์เฝ้าระวังเชื้อด้ือยาต้านจุลชีพแห่งชาติ (National 

Antimicrobial Resistance Surveillance Center, Thailand: 

NARST) ในประเทศไทย ส�ำหรบัเชือ้ท่ีแยกได้ในปี พ.ศ. 

2560 ของเขต (เขตบรกิารสขุภาพที ่2) พบร้อยละ 16.3 

และของประเทศไทย (ร้อยละ 11.1) และการศึกษาของ

ธิดารัตน์ เนติกุล และคณะ20 ที่ศึกษาในโรงพยาบาล

มหาวิทยาลยัในประเทศไทยปี พ.ศ. 2558 พบร้อยละ 19.9 

รวมถงึการรายงานในหลายประเทศ เช่น ฟิลปิินส์(ร้อยละ 

17) เวียดนาม(ร้อยละ 24) จีน(ร้อยละ 36) อนิเดีย(ร้อยละ 

59) อย่างไรก็ตาม สถิติที่พบยังมีค่าสูงกว่าบางประเทศ

ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ เช่น มาเลเชีย(ร้อยละ 5)21

	 เม่ือพิจารณาจากอายุของผู้ป่วยติดเชื้อมีอายุ

มากกว่า 70 ปี และพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิงเล็กน้อย 

1.2 เท่า (63ราย : 51 ราย) โดยเชื้อที่แยกได้มาจาก

หอผู้ป่วยต่างๆมีการกระจายทั่วไปไม่จ�ำเพาะแห่ง และ

ส่วนใหญ่พบติดเชื้อมากกว่าร้อยละ 50 มาจากหอผู้ป่วย

อายุรกรรมซึง่ปัจจยัเสีย่งน่าจะมาจากการใช้สารต้านจลุชีพ

ที่ออกฤทธิ์กว้างในปริมาณที่สูง ส่วนใหญ่เป็นกลุ่มผู้ป่วย

สงูอายแุละมจี�ำนวนผูป่้วยและตวัอย่างส่งตรวจจ�ำนวนมาก 

โดยข้อมลูทีไ่ด้มผีลใกล้เคียงกบัผลการศกึษาของวีรวรรณ 

อาชีวะ22 ทีศ่กึษาเชือ้ท่ีแยกได้จากโรงพยาบาลพระปกเกล้า

ในปี พ.ศ. 2557 - 2558 ซึง่พบการติดเชือ้จากหอผู้ป่วย

อายุรกรรมถึงร้อยละ 70 และผู้ป่วยส่วนใหญ่อายมุากกว่า 

60 ปี แต่พบการติดเชื้อในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย 

	 จากผลการทดสอบความไวของเช้ือ CR-KP ต่อ

สารต้านจุลชีพจ�ำนวน 12 ชนิด พบว่าเช้ือให้ผลด้ือต่อสาร

ต้านจุลชีพไม่เฉพาะต่อยากลุ่ม β-lactams เท่านั้น และ

เช้ือยังด้ือต่อยาเกือบทุกชนิดที่ใช้ทดสอบยกเว้นยากลุ่ม 

aminoglycosides (amikacin) ที่ยังพบเชื้อที่ไวแต่พบได้

น้อยกว่าร้อยละ 90 โดยข้อมูลทีไ่ด้สงูกว่าการศกึษาของนิตยา 

สงิห์พลทัน23 ทีศ่กึษาเชือ้ท่ีแยกได้จากโรงพยาบาลมหาราช

นครราชสมีาในปี พ.ศ. 2555 พบเชือ้ไวร้อยละ 48 และการ

ศกึษาของธดิารัตน์ เนตกิลุ และคณะ21 พบเชือ้ไวร้อยละ 46.8

	 จากการตรวจหาชนิดยนีควบคุมการสร้างเอนไซม์ 

Carbapenemase ในตัวอย่างเช้ือ CR-KP จ�ำนวน 41 

ไอโชเลต พบถงึร้อยละ 95.1 ทีม่ยีนีควบคมุการสร้างเอนไซม์

Carbapenemase  แสดงถงึกลไกหลกัเกดิจากการการสร้าง

เอนไซม์ ซึง่เป็นชนิดเอนไซม์ NDM มากท่ีสดุร้อยละ 90.2 

โดยส่วนใหญ่พบเพยีงชนิดเดยีว และหลากหลายในชนิด

ตัวอย่างตรวจ โดยตรวจพบจากเช้ือในตัวอย่างปัสสาวะ 

ร้อยละ 41 รองลงมาพบในเสมหะร้อยละ 30.7 และเลอืด 

ร้อยละ 15.4 ตามล�ำดับ ซึง่แสดงถึงการระบาดเฉพาะยนี 

blaNDM ในโรงพยาบาลอุตรดิตถ์ ซึ่งแตกต่างจากข้อมูลที่

ได้จากโรงพยาบาลเครอืข่าย 25 แห่ง ของโครงการพฒันา

ระบบเฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพระดับชาติสู่ระดับโลก 

(Enhancing Incorporation of Global and National 

Antimicrobial Resistance Surveillance: EIGNA)24 พบ

เอนไซม์ชนิด NDM เพยีงร้อยละ 43.2 (จ�ำนวน 473 จาก 

1,096 ไอโซเลต) นอกจากนีย้งัพบเช้ือ 1 ไอโซเลต ทีแ่ยก

ได้ในปี พ.ศ. 2560 ตรวจพบท้ังยีนควบคมุการสร้างเอนไซม์ 
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สถานการณ์เชื้อ Klebsiella pneumoniae ดื้อยากลุ่ม Carbapenem
ในโรงพยาบาลอุตรดิตถ์ระหว่างปี พ.ศ. 2558-2560

วิภา น้อยท่าช้าง, วีระพงศ์ ปรัชชญาสิทธิกุล, รัตนา ลาวัง

Carbapenemase และยนีด้ือยา colistin (mcr-1) ในตัวอย่าง

เลือดจากหอผู้ป่วยหนักศัลยกรรม ซึ่งเป็นผู้ป่วยรายแรก

ที่มีการตรวจพบการติดเชื้อดื้อยาชนิดนี้ในโรงพยาบาล

แห่งน้ี โดยการพบยีนดื้อยา Carbapenem และ mcr-1 

น้ันได้มีรายงานการพบในหลายพื้นที่ของประเทศไทย 

เช่น รายงานการศกึษาของอภชิยั ศรีจันทร์ และคณะ25 ท่ีพบ 

mcr-1 และ blaNDM-1 and blaOXA-232 ในเชือ้ K. pneumoniae 

ที่แยกได้จากโรงพยาบาลสมเด็จพระนางเจ้าสิริกิตติ์ 

จังหวัดชลบุรี ในปี พ.ศ. 2560

	 จะเหน็ได้ว่าเชือ้ CR-KP สายพนัธุท์ีมี่การสร้าง

เอนไซม์ Carbapenemase เช้ือให้ผลดือ้ต่อสารต้านจุลชพี

เกอืบทุกชนิดทีใ่ช้ ในการทดสอบ จึงเป็นข้อจ�ำกดัในการเลอืก

ใช้ยาต้านจุลชีพส�ำหรับผู้ป่วยที่ติดเชื้อชนิดน้ี ดังน้ันห้อง

ปฏบัิตกิารจึงควรรายงานค่า MIC ของยากลุ่ม Carbapenem 

หรือทดสอบชนิดยาเพิม่เติมเพือ่เป็นแนวทางให้แพทย์ใช้

ส�ำหรับการรักษาในผู้ป่วยโรคติดเชื้อชนิดน้ี จากข้อมูล

ที่พบในการศึกษาเช้ือ CR-KP คร้ังน้ีพบว่ากลไกหลัก

ของการดื้อยากลุ่ม Carbapenem คือ เชื้อสร้างเอนไซม์

Carbapenemase และเป็นชนิดยีน blaNDM และยังมีการ

ตรวจพบยีนด้ือยา colistin (mcr-1) ร่วมด้วย และจากการ

เฝ้าระวังการแพร่กระจายเช้ือของโรงพยาบาลอตุรดิตถ์

ปัจจุบันยงัไม่พบการตดิเช้ือดือ้ยา colistin (mcr-1) อย่างไร

ก็ตามการพบเชื้อในหลายพื้นที่จึงมีโอกาสให้เกิดการ

ระบาดได้ง่าย เช่นเดียวกบัการศกึษาของภคนนัท์ สาดสี2 

พบว่า ปัญหาการติดเชื้อดื้อยาท่ีพบในโรงพยาบาลเป็น

ปัญหาทีเ่พิม่ข้ึนอย่างต่อเน่ือง ดงัน้ันเพือ่ป้องกนัไม่ให้เกิด

การระบาดและแพร่เชือ้ของยนีดือ้ยาชนิดน้ีในโรงพยาบาล

ต้องอาศยัความร่วมมอืของทุกภาคส่วนเข้ามามบีทบาท และ

ช่วยแก้ปัญหาอย่างบรูณาการเพือ่ช่วยการลดการเกดิเชือ้ด้ือยา 

และควบคุมการแพร่กระจายเช้ือท่ีจะเกดิข้ึนในอนาคตต่อไป

กิติกรรมประกาศ
	 ขอขอบคุณคณาจารย์หลักสูตรอบรมเทคนิค

การแพทย์เฉพาะทาง 16 หน่วยกติ สาขาจุลชีววิทยาคลนิิก 

แขนงวิชาแบคทีเรียด้ือยา คณะเทคนิคการแพทย ์

มหาวิทยาลัยมหิดล สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  และเจ้าหน้าที่ผู้เกี่ยวข้อง

ทุกท่านที่ให้ความร่วมมือในการรวบรวมข้อมูล และ

จัดท�ำรายงานวิจัยครั้งนี้
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