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บทที่ 1 Overview of drug-resistant organisms in pediatrics  • 1 

	 องค์การอนามัยโลกประมาณการณ์ว่า 

ในแต่ละปีมีประชากรเสียชีวิตจากเชื้อจุลชีพ 

ดื้อยาประมาณ 700,000 ราย ซึ่งรวมถึงจาก 

เชื้อวัณโรคดื้อยา คาดว่ามีผู้เสียชีวิตประมาณ  

230,000 ราย1 โดยปัญหาเชือ้ดือ้ต่อยาต้านจลุชพี 

เป็นปัญหาทางสาธารณสขุทีเ่กดิข้ึนทัว่โลก ซึง่ส่ง 

ผลกระทบต่อคน สตัว์ และสิง่แวดล้อมท่ีเชือ่มโยง 

กันหรือที่เรียกกันว่า “สุขภาพหนึ่งเดียว” (one  

health) ปัจจัยเกื้อหนุนให้เกิดปัญหาเชื้อดื้อยา 

ต้านจุลชพีเกดิจากหลายภาคส่วน เช่น การใช้ยา 

ปฏิชีวนะในคนมากเกินความจ�ำเป็น การใช้ยา 

ปฏิชวีนะในอตุสาหกรรมปศสุตัว์เพือ่เป็นสารเร่ง 

การเจรญิเตบิโต2 การปล่อยน�ำ้หรอืสารเหลือใช้ 

จากสถานพยาบาลหรอืโรงงานออกไปท�ำให้เกดิ 

การปนเปื้อนในสิ่งแวดล้อม และอุตสาหกรรม 

อาหารที่เกิดการปนเปื ้อนของเชื้อแบคทีเรีย 

ดื้อยาในเน้ือสัตว์ซึ่งน�ำไปใช้เป็นวัตถุดิบในการ 

ผลิตอาหาร ดังนั้นการจัดการกับปัญหาเชื้อ 

ดื้อยาจ�ำเป็นต้องด�ำเนินการอย่างบูรณาการ 

ตามแนวความคิดของ “สขุภาพหนึง่เดยีว” โดย 

องค์การอนามัยโลกได้กล่าวถึงเชื้อจุลชีพดื้อยา 

ที่มีความส�ำคัญในทางเวชปฏิบัติและต้องการ 

การวิจัยและพัฒนายาปฏิชีวนะอย่างรีบด่วน3,4  

(ตารางที่ 1) 

เชื้อดื้อยาต้านจุลชีพที่ส�ำคัญ 

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกลุ่ม Enterobacte-

riaceae ได้แก่ เชื้อ Klebsiella pneumoniae  

มอีตัราการด้ือยาปฏชิวีนะกลุม่ carbapenems  

ในอตัราสูงขึน้ ข้อมลูจากศนูย์เฝ้าระวังเชือ้ดือ้ยา 

แห่งประเทศไทย (National Antimicrobial  

Resistance Surveillance Center, NARST)  

รวบรวมข้อมูลจากโรงพยาบาลเครือข่าย 85 แห่ง 

ในประเทศไทย เมื่อปี พ.ศ. 25615 (ตารางที่ 2)  

พบว่า เชื้อ K. pneumoniae มีอัตราการดื้อยา 

กลุ่ม carbapenems สูง (12%) เชือ้ Escherichia  

coli ซึง่เป็นเชือ้แบคทเีรียส�ำคญัทีเ่ป็นสาเหตขุอง 

โรคติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะมีการ 

ดื้อยากลุ่ม fluoroquinolones ซึ่งเคยเป็น 

ที่นิยมใช้รักษาเพิ่มขึ้น (50%) และเร่ิมด้ือยา 

กลุ่ม carbapenems (2%) มีรายงานว่าอัตรา 

การเพ่ิมข้ึนของการติดเชื้อ carbapenem- 

resistant Enterobacteriaceae (CRE) ใน 

โรงพยาบาลขนาดใหญ่ในประเทศไทยเพ่ิมขึ้น 

Overview of Drug-Resistant Organisms 
in Pediatrics

ธันยวีร์  ภูธนกิจ

บทที ่1
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2 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

อย่างรวดเร็ว ดรุณี โชติประสิทธิสกุล และคณะ  

รวบรวมข้อมูลจากโรงพยาบาลรามาธิบดีใน 

ผูป่้วยผูใ้หญ่ พบว่าอตัราการตดิเชือ้ CRE เพิม่ข้ึน 

จาก 3.4 ต่อ 100,000 วันนอนโรงพยาบาลในปี  

พ.ศ. 2554 เป็น 32.5 ต่อ 100,000 วันนอน 

โรงพยาบาลในปี พ.ศ. 25596 นอกจากนั้น 

ยังพบว่าหลังจากมีการใช้ยาปฏิชีวนะกลุ ่ม  

colistin7 ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้เป็นทางออก 

ในการรักษาเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยาใน 

โรงพยาบาลมากขึน้ เริม่พบการตดิเชือ้ colistin- 

resistant K. pneumonaie (CoR KP) วิษณุ  

ธรรมลิขิตกุล และคณะ ติดตามผู้ป่วยผู้ใหญ่ที ่

ได้รับยา colistin จ�ำนวน 139 ราย ในปี พ.ศ. 2560  

โดยการเก็บตัวอย่างสิ่งส่งตรวจจากอุจจาระ  

เสมหะ หรือปัสสาวะ พบว่าหลงัจากผูป่้วยได้รบั 

ยา colistin มอีตัราการ colonization ด้วยเชือ้  

CoR KP หรือ CoR E. coli (CoR EC) สูง (37%) 

โดยพบผู้ป่วยจ�ำนวน 5 ราย ที่มีอาการแสดง 

ของการติดเชื้อแทรกซ้อนจากเชื้อ CoR KP  

และจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการให้ยา 

ปฏิชีวนะหลายขนานร่วมกัน (combination  

therapy) โดยให้ยา colistin ร่วมกบั fosfomycin 

หรือ aminoglycoside นอกจากน้ียังได้ตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติมเพื่อหากลไกการ 

ดือ้ยา colistin และพบว่า CoR KP มยีนี plasmid- 

mediated colistin resistance (mcr-1) (8%)  

และ CoR EC ตรวจพบยีน mcr-1 สูง (58%)  

จึงเป็นเรื่องที่น่ากังวลมากส�ำหรับการติดเชื้อ  

CRE ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ซึ่งพบว่าเกิด 

การดื้อยา colistin อย่างรวดเร็ว ซึ่งแตกต่าง 

จากเชื้อ Acinetobacter baumannii และ  

Pseudomonas aeruginosa ที่ถึงแม้จะม ี

อตัราการดือ้ยากลุม่ carbapenems สงู แต่อตัรา 

การดื้อยา colistin ยังน้อย (<5%)8

	 2.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมลบกลุ่ม non- 

fermenter ได้แก่ เชื้อ A. baumannii และ  

P. aeruginosa ซึง่ข้อมลูจากเครอืข่ายเฝ้าระวงั  

NARST ในปี พ.ศ. 2561 พบอตัราการดือ้ยากลุม่  

carbapenems ร้อยละ 56 และร้อยละ 18  

ตามล�ำดับ5

	 3. 	เชือ้หนองใน มรีายงานผู้ป่วยหนองใน  

(Neisseria gonorrhoeae) ที่ได้รับการรักษา 

ด้วยยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ไม่ได้ผล 

จากอย่างน้อย 10 ประเทศ เช่น ประเทศญี่ปุ่น  

แอฟรกิาใต้ องักฤษ ฝรัง่เศส ออสเตรยี สโลเวเนยี  

สวีเดน นอรเวย์ แคนาดา ออสเตรเลีย ข้อมูล 

จากระบบ Enhanced Gonococcal Antimi-

crobial Surveillance Programme (EGASP)  

ในประเทศไทย เก็บข้อมูลจากคลินิกบางรัก 

และสีลมคลินิกระหว่างปี พ.ศ. 2558-2559  

จากเชื้อหนองในจ�ำนวน 590 เชื้อพบว่ามีอัตรา 

ดื้อยา ciprofloxacin สูง (92.4%) แต่ยังไม่พบ 

เช้ือหนองในท่ีดื้อยา ceftriaxone, cefixime,  

azithromycin และ gentamicin9

	 4.	 เชื้อวัณโรคดื้อยา ในปี พ.ศ. 2559 มี 

รายงานผู้ติดเชื้อวัณโรคดื้อยาชนิด multi-drug  

resistance (MDR-TB) กล่าวคือ พบเชื้อดื้อยา  

isoniazid และ rifampin ประมาณ 490,000 ราย  

พบเชื้อ MDR-TB ในผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ที่ยัง 

ไม่เคยได้รับยารักษามาก่อนมีความชุกต�่ำกว่า  

(3.3%) ผู้ป่วยวัณโรคทีเ่คยได้รับยารักษามาก่อน 

แล้วกลับเป็นซ�้ำ  (20%) นอกจากนั้นยังพบว่า 

ร้อยละ 9.7 ของผู้ป่วยวัณโรคชนิด MDR-TB ม ี

การด้ือยาแบบ extensively drug-resistant  
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tuberculosis (XDR-TB) (ดื้อยาต้านวัณโรคทั้ง 

สีก่ลุม่คอื ยา isoniazid, rifampin, quinolone  

และ aminoglycoside) ซึ่งยากต่อการรักษา 

และมีค่าใช้จ่ายสูงมาก3

	 5. 	เชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ มรีะบบเฝ้าระวงั 

เช้ือไข้หวดัใหญ่ดือ้ยาต้านไวรสั oseltamivir ซึง่ 

ใช้กนัอย่างแพร่หลายในการรกัษาโรคไข้หวดัใหญ่  

ข้อมลูจาก WHO Global Influenza Surveillance 

and Response System พบว่าการกลายพันธุ์ 

ของยีน neuraminindase (NA) ที่ต�ำแหน่ง  

H275Y ซึ่ งมีความสัมพันธ ์กับการด้ือยา  

oseltamivir ยังอยู่ในอัตราต�่ำ  (1-2%) ยง  

ภู ่วรวรรณ และคณะ ท�ำการตรวจเชื้อไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่ระหว่างปี พ.ศ. 2553-2558 พบว่า 

เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ H1N1pdm09 มียีน 

กลายพนัธ์ุทีต่�ำแหน่ง H275 จ�ำนวน 4 จาก 485  

ราย (0.82%)10

	 6.	 เช้ือเอชไอวีดื้อยา ประเทศไทยเริ่ม 

มีการใช้ยาต้านไวรัสเอดส์ในการรักษาผู้ติดเช้ือ 

เอชไอวีด้วยยา non-nucleoside reverse  

transcriptase inhibitor (NNRTI) ต้ังแต่ป ี 

พ.ศ. 2545 และมกีารเฝ้าระวงัเชือ้ดือ้ยา องค์การ 

อนามัยโลกแนะน�ำเกณฑ์ในการพิจารณาไว้ว่า  

หากมีอัตราเชื้อดื้อยาแบบปฐมภูมิ (primary  

drug resistance) คือตรวจพบเชื้อดื้อยาต้าน 

ไวรัสกลุ่ม NNRTI ในผู้ติดเชื้อที่ยังไม่ได้เริ่มการ 

รักษาด้วยยาต้านไวรัส น้อยกว่าร้อยละ 5 ถอืว่า 

อตัราเชือ้ดือ้ยาอยูใ่นระดบัต�ำ่ สามารถใช้ยาต้าน 

ไวรัสสูตร NNRTI เป็นยาสูตรแรก (first-line  

regimen) ได้ แต่หากตรวจพบอตัราเชือ้ด้ือยาเกนิ 

ร้อยละ 10 ถือว่าอยู่ในระดับสูง ควรหลีกเลี่ยง 

การใช้ยากลุ่ม NNRTI เป็นยาสูตรแรก Donn  

Colby และคณะ ท�ำการศกึษาในประชากรชาย 

รกัชายทีเ่พิง่ตดิเชือ้ (acute HIV infection) ทีไ่ด้รบั 

การวนิจิฉยัทีศ่นูย์วจิยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย  

พบว่าอัตราการด้ือยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTI ม ี

แนวโน้มลดลง (9.4% ระหว่างปี พ.ศ. 2552-2553  

และ 0.7% ระหว่างปี พ.ศ. 2556-2557)11 ดงันัน้ 

ในปัจจุบันยังแนะน�ำให้ใช้ยาต้านไวรัสกลุ ่ม  

NNRTI เป็นยาสูตรแรกได้ 

	 7. 	เชื้อมาลาเรียดื้อยา ในปี พ.ศ. 2559  

มีรายงานเชื้อมาลาเรีย Plasmodium falci-

parum ทีด่ือ้ยาต้านมาลาเรียจากการรกัษาด้วย  

artemisinin-based combination therapies  

(ACTs) จาก 5 ประเทศในลุ่มน�ำ้โขงได้แก่ ประเทศ 

ไทย ลาว พม่า เขมร และเวียดนาม ซึ่งมีความ 

กังวลว่าจะมีการแพร่กระจายของเชื้อมาลาเรีย 

ต่อไปยังประเทศในทวีปอื่นด้วย3
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ตารางที่ 1.	แสดงเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่ต้องการงานวิจัยและพัฒนายาปฏิชีวนะชนิดใหม่อย่าง 

	 รีบด่วน.4

Priority 1: Critical Priority 2: High Priority 3: Medium

Enterobacteriaceae, 
carbapenem-resistant and 
ESBL-producing

Staphylococcus aureus, 
methicillin-resistant, 
vancomycin-intermediate 
and resistant

Streptococcus pneumoniae,
penicillin non-susceptible

Acinetobacter baumannii,
carbapenem-resistant

Enterococcus faecium, 
vancomycin-resistant

Haemophilus influenzae, 
ampicillin-resistant

Pseudomonas aeruginosa, 
carbapenem-resistant

Salmonella spp., 
fluoroquinolone-resistant

Shigella spp., 
fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, 
cephalosporin-resistant and 
fluoroquinolone-resistant

Helicobacter pylori, 
clarithromycin-resistant

Campylobacter spp., 
fluoroquinolone-resistant

ESBL = extended-spectrum β-lactamase 

ตารางที่ 2.	แสดงอตัราการด้ือยาต้านจลุชพีของเชือ้แบคทเีรียกรัมลบทีพ่บบ่อยในเวชปฏบิติัจากการ 

	 รายงานในระบบ National Antimicrobial Resistance Surveillance Center  

	 ปี พ.ศ. 2561.5

อัตราการดื้อยา
ต้านจุลชีพ
(ร้อยละ)

Ce
fo

ta
xi

m
e

Ce
ft

az
id

im
e

Ge
nt

am
ic

in

Am
ik

ac
in

Am
pi

ci
lli

n/
Su

lb
ac

ta
m

Ci
pr

ofl
ox

ac
in

Pi
pe

ra
ci

lli
n/

Ta
zo

ba
ct

am

Im
ip

en
em

Nontyphoidal 
Salmonella spp. 

10 NA NA NA 7 3 NA NA

E. coli 43 26 33 NA NA 48 NA 2

K. pneumoniae 41 38 18 NA NA 28 NA 10

P. aeruginosa NA 16 NA 8 NA 13 9 18

Acinetobacter spp. NA NA NA 38 34 49 51 56
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แนวนโยบายของกระทรวงสาธารณสุข 

ประเทศไทยในการจดัการกบัปัญหาเชือ้ดือ้ยา 

ต้านจุลชีพ12

	 กระทรวงสาธารณสุขร่วมกับกระทรวง 

เกษตรและสหกรณ์ได้ก�ำหนดวิสัยทัศน์และ 

ยุทธศาสตร์ในการจัดการกับปัญหาการดื้อยา 

ต้านจุลชีพประเทศไทย ปี พ.ศ. 2560-2564  

กล่าวคอื มุง่เน้นการลดภาวะความเจ็บป่วย การ 

เสยีชีวติ และผลกระทบทางเศรษฐกจิทีเ่กดิจาก 

เช้ือด้ือยา โดยกําหนดเป้าประสงค์ท่ีต้องการ 

บรรลุภายในปี พ.ศ. 2564 ไว้ 5 ประการคือ 

	 1. 	การป่วยจากเช้ือด้ือยา ลดลงร้อยละ 50 

	 การป่วยจากเชื้อดื้อยาประเมินจากการ 

ติดเชื้อในกระแสเลือด (bacteremia) ของเชื้อ 

แบคทีเรีย 5 ชนิด ได้แก่ Acinetobacter spp.,  

Pseudomonas spp., E. coli, K. pneumoniae  

และ S. aureus ของโรงพยาบาลขนาดใหญ่ที ่

เข้าร่วมด�ำเนินการซึ่งกระจายใน 5 ภาค (ภาค 

เหนือ ภาคใต้ ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ภาค 

ตะวันออก และภาคกลาง) และ 1 จังหวัดคือ  

กรุงเทพมหานคร โดยข้อมูลพื้นฐาน (baseline  

data) ได้เปรยีบเทยีบจากข้อมลูระหว่างปี พ.ศ.  

2555-2559 และระหว่างปี พ.ศ. 2560-2564

	 2. 	การใช้ยาต้านจุลชีพสําหรับมนุษย์  

ลดลงร้อยละ 20

	 การประเมนิปรมิาณการใช้ยาต้านจุลชพี 

ที่ใช้ส�ำหรับมนุษย์จะค�ำนวณจากปริมาณการ 

ใช้ยาปฏิชีวนะในภาพรวมของประเทศ โดยใช้ 

ข้อมูลจากรายงานการผลิตและการน�ำเข้า 

ยาที่ ได ้จากฐานข ้อมูลของจากส�ำนักงาน 

คณะกรรมการอาหารและยา โดยปริมาณการ 

ใช้ยาจะค�ำนวณในหน่วย defined daily dose  

(DDD) per 1,000 inhabitants day (หรือ DID)

	 3. 	การใช้ยาต้านจลุชพีสําหรบัสตัว์ ลดลง 

ร้อยละ 30 

	 การประเมนิปริมาณการใช้ยาต้านจุลชพี 

ส�ำหรับสัตว์จะค�ำนวณจากปริมาณการใช้ยา 

ปฏิชีวนะในภาพรวมของประเทศ โดยใช้ข้อมูล 

จากรายงานการผลิตและการน�ำเข้ายาที่ได้จาก 

ฐานข้อมูลของจากส�ำนักงานคณะกรรมการ 

อาหารและยา โดยปริมาณการใช้ยาจะค�ำนวณ 

ในหน่วย kilogram of active ingredient per  

population correction unit (PCU)

	 4. 	ประชาชนมคีวามรูเ้รือ่งเช้ือดือ้ยาและ 

ตระหนักในการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม  

เพิ่มขึ้นร้อยละ 20 

	 การประเมินความรู้เรื่องเชื้อด้ือยาและ 

ตระหนักในการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม  

ใช้วธิกีารส�ำรวจด้วยแบบสอบถามประกอบการ 

สัมภาษณ์ในประชาชนกลุ่มเป้าหมาย โดยจะม ี

การส�ำรวจข้อมูลพื้นฐานในปี พ.ศ. 2560 และ 

ประเมินการเปลี่ยนแปลงทุก 2 ปี (พ.ศ. 2562  

และ 2564) 

	 5.	 ประเทศไทยมรีะบบจัดการการด้ือยา 

ต้านจุลชีพที่มีสมรรถนะตามเกณฑ์สากล 

	 ดงันัน้จงึเป็นเรือ่งทีส่�ำคญัอย่างย่ิงทีแ่ต่ละ 

สถานพยาบาลจะต้องมีนโยบายการจัดการกับ 

ปัญหาเชื้อด้ือยาต้านจุลชีพ และจัดให้มีกลไก 

การบริบาลระบบอย่างเหมาะสม โดยใช้ระบบ  

Integrated Antimicrobial Resistance  

Management (IAM) (รูปภาพที่ 1) โดยเน้น 

บูรณาการงาน 3 ด้านได้แก่
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6 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

	 1. 	เฝ้าระวังเชือ้แบคทเีรยีดือ้ยา เน้นเชือ้ 

ที่ส�ำคัญ 8 เชื้อได้แก่ Acinetobacter spp.,  

P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli,  

Salmonella spp., S. aureus, S. pneumoniae  

และ Enterococcus spp. 

	 2.	 เพิ่มมาตรฐานการเฝ ้าระวังและ 

ควบคุมการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

	 3.	 รณรงค์การควบคุมและก�ำกับดูแล 

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสม โดยเฉพาะ 

ยากลุม่ polymyxins, carbapenems, cepha-

losporins รุน่ที ่3 และรุน่ที ่4, fluoroquinolones  

และ β-lactam/β-lactamase inhibitor 

รูปภาพที่ 1. แสดงแนวคิดระบบ Integrated Antimicrobial Resistance Management.

การเฝ้าระวังและระบบรายงานเชื้อดื้อยา  

(surveillance)	

	 ระบบการรายงานข้อมลูจากศนูย์เฝ้าระวงั 

เชือ้ด้ือยาแห่งประเทศไทย (NARST) เป็นระบบ 

รายงานทีเ่ป็น laboratory-based antimicrobial  

resistance surveillance ท่ีมีการรวบรวม 

แสดงเป็นความไวของเชื้อต่อยาต้านจุลชีพ  

(antibiogram) ในแต่ละช่วงเวลา โดยมีการจัด 

กลุ่มรายงานตามชนดิส่ิงส่งตรวจ แต่ยงัมีจุดด้อย 

ที่ขาดความเชื่อมโยงกับข้อมูลทางคลินิกของ 

การติดเช้ือ องค์การอนามัยโลกแนะน�ำระบบ 

การรายงานแบบ The Global Antimicrobial  
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Resistance Surveillance System (GLASS)  

ซึ่งเป็นระบบการเก็บข้อมูล การวิเคราะห์ และ 

การรายงานผลท่ีจะช่วยในการตัดสินใจเชิง 

นโยบาย และการวางแนวทางเวชปฏิบัติให้ 

สอดคล้องกับสถานการณ์เชื้อแบคทีเรียด้ือยา  

ซึง่ในระบบการรายงานของ GLASS จะเน้นการ 

รายงานเชื้อก่อโรคที่ส�ำคัญ (ตารางที่ 3) และหา 

ความไวของเชื้อต่อยาต้านจุลชีพ (ตารางที่ 4)  

และประมวลผลร่วมกับข้อมูลทางคลินิก13

	 ตวัอย่างการรายงานผลการเพาะเชือ้โดย 

ใช้ระบบ GLASS จากโรงพยาบาลศริริาชระหว่าง 

ปี พ.ศ. 2559-256014 จากผลการเพาะเชื้อจาก 

เลอืด จ�ำนวน 1,611 ตวัอย่าง คดิเป็นร้อยละ 18.7  

จากจ�ำนวนเลือดท่ีสิ่งตรวจท้ังหมด การศึกษา 

พบว่าเชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อยได้แก่ เชื้อ E. coli  

(26%), K. pneumoniae (16%), S. aureus  

(12%), P. aeruginosa (9%) และ A. baumannii  

(9%) โดยมีการเชื่อมโยงข้อมูลทางคลินิกว่า 

เป็นการติดเชื้อจากชุมชน (community- 

acquired infections) หรือการติดเชื้อใน 

โรงพยาบาล (hospital-acquired infections)  

และรวมข้อมูลจากห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา 

เข้าด้วยกนั และตดัข้อมลูผลเพาะเชือ้จากขวดทีซ่�ำ้ 

จากผู้ป่วยคนเดียวกันออก (de-duplicate)  

ท�ำให้สามารถเปรียบเทียบอัตราการเสียชีวิต 

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียด้ือยากับ 

กลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียที่ไม่ด้ือยาได้ ซ่ึง 

พบว่าอัตราการเสียชีวิตคิดเป็นร้อยละ 41 และ 

ร้อยละ 29 ตามล�ำดับ (p < 0.01) โดยอัตรา 

การเสียชีวิตจะแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 

โดยเฉพาะในกรณีของการติดเชื้อแบคทีเรีย 

ดื้อยา K. pneumoniae, S. aureus หรือ  

A. baumannii ปัจจุบันโรงพยาบาลในสังกัด 

กระทรวงสาธารณสุขได้เริ่มใช้ระบบ GLASS  

ในการเฝ้าระวังเชื้อดื้อยา เพ่ือปรับข้อมูลไป 

วางแผนและน�ำสู่การสร้างแนวทางการเลือกใช้ 

ยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสมต่อไป

ตารางที่ 3.	แสดงเช้ือแบคทีเรียส�ำคัญในระบบเฝ้าระวังเชื้อดื้อยา The Global Antimicrobial  

	 Resistance Surveillance System.13

Specimen Priority pathogens for surveillance

เลือด (blood) Acinetobacter spp., Salmonella spp., E. coli, K. pneumoniae, 
S. aureus, S. pneumoniae

ปัสสาวะ (urine) E. coli, K. pneumoniae

อุจจาระ (stool) Salmonella spp., Shigella spp.

ท่อปัสสาวะ/ปากมดลูก 
(urethral/ cervical swabs)

N. gonorrhoeae
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ตารางที่ 4.	แสดงยาปฏิชีวนะที่ส�ำคัญและควรมีประมวลผลความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ.13
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S. pneumoniae X X X X

S. aureus X

E. coli X X X X X X X

K. pneumoniae X X X X X X

A. baumannii X X X X

Salmonella spp. X X X X

Shigella spp. X X X

N. gonorrhoeae X X X X X
13rd gen cephalosporins = ceftriaxone or cefotaxime and ceftazidime, 2Fluoroquinolones = ciprofloxacin or  
levofloxacin, 3Carbapenems = imipenem, meropenem, ertapenem or doripenem, 4Aminoglycosides = gentamicin  
and amikacin for A. baumannii, gentamicin and amikacin for N. gonorrhoeae
เครื่องหมาย X หมายถึง ควรมีประมวลผลความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ

การวิจัยและพัฒนายาปฏิชีวนะชนิดใหม่

	 เนือ่งจากการติดเชื้อทีเ่ป็นปญัหาหลกัใน 

ประเทศไทยคือ การติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบที่ 

ดื้อยากลุ่ม carbapenems ซึ่งมียาปฏิชีวนะ 

ให้เลือกใช้จ�ำกัด (ตารางที่ 5)15,16 ประกอบด้วย 

ยา 3 กลุ่มคือ 

	 1)	 ยาที่มีใช้ในเวชปฏิบัติในประเทศไทย  

ได้แก่ ยา colistin, fosfomycin (มฤีทธิป์านกลาง 

ต่อเช้ือกลุ ่ม Enterobacteriaceae และ  

P. aeruginosa) และยา tigecycline (มีฤทธิ์ 

ดีต่อเชื้อกลุ ่ม Enterobacteriaceae และ  

A. baumannii แต่มีฤทธิต่์อเชือ้ P. aeruginosa  

ไม่ดี) ซ่ึงในการรักษาแนะน�ำให้ใช้ยาหลายขนาน 

ร่วมกัน (combination therapy) 

	 2)	 ยาที่ ได ้รับการขึ้นทะเบียนยาใน 

สหรฐัอเมรกิาหรอือยูร่ะหว่างการศึกษาวจิยัทาง 

คลนิกิ ได้แก่ ยา eravacycline (กลุม่เดยีวกบัยา  

tetracycline ได้รบัการขึน้ทะเบยีนส�ำหรบัการ 

ติดเชื้อในช่องท้อง), plazomycin (ยากลุ่ม  

aminoglycosides ออกฤทธิ์ได้ดีกับเชื้อกลุ่ม  

Enterobacteriaceae ยกเว้นเชื้อที่มีกลไก 

ด้ือยาผ่าน New Delhi metallo β-lactamase  
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(NDM), cefiderocol (siderophore ceph-

alosporin จับกับ ferric acid และผ่านเข้า 

เซลล์ทาง iron transporter ได้รบัชือ่ว่า“Trojan- 

horse antibiotic” ออกฤทธิ์ได้ดีมากต่อเชื้อ 

แบคทเีรียกรมัลบด้ือยา ยงัอยูข่ัน้ตอนการศกึษา 

วิจัยทางคลินิก)

	 3)	 ยากลุ ่ม carbapenems หรือ  

cephalosporins ร่วมกับ β-lactamase  

inhibitor ชนิดใหม่ (รูปภาพที่ 2)17

	 	 •	 ยา ceftazidime/avibactam  

ขึ้นทะเบียนในประเทศสหรัฐอเมริกาส�ำหรับ 

ข้อบ่งชี้การติดเช้ือในช่องท้อง การติดเชื้อของ 

ระบบทางเดินปัสสาวะ และโรคปอดอักเสบ 

ส�ำหรับเชื้อ Pseudomonas spp. และ  

Enterobacteriaceae แต่ไม่สามารถใช้รักษา 

เชื้อแบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์ β-lactamase  

ในกลุ่ม NDM producer 

	 	 •	 ยา meropenem/vaborbactam  

ขึ้นทะเบียนในประเทศสหรัฐอเมริกาส�ำหรับ 

ข้อบ่งชี้การติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ  

ออกฤทธิ์โดยยับยั้ง Amber class A และ C  

serine carbapenemases เช่น Klebsiella  

pneumoniae carbapenemase (KPC)

	 	 •	 ยา ceftolozane/tazobactam  

ได้รับการข้ึนทะเบียนยาในประเทศไทยเพ่ือใช ้

ในการรักษาการติดเชื้อในช่องท้องและการ 

ติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ 

	 โดยสรุปปัญหาเชือ้ด้ือยาเป็นปัญหาใหญ่ 

ทางสาธารณสุขท่ัวโลกท่ีต้องได้รับการควบคุม 

แก้ไขแบบบูรณาการ โดยมุ ่งเน้นการใช้ยา 

ปฎิชีวนะอย่างสมเหตุสมผล มีระบบเฝ้าระวัง 

เชือ้ดือ้ยา การป้องกนัการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล  

รวมถึงการพัฒนายาปฏิชีวนะใหม่ เพื่อมาร่วม 

ใช้ในการรักษาผู้ป่วยเพื่อช่วยลดความเจ็บป่วย  

เสียชีวิต และการสูญเสียทางเศรษฐกิจให้ลดลง

รูปภาพที่ 2. แสดงโครงสร้างทางเคมีของ β-lactamase inhibitors ที่มีใช้ทางคลินิก.17
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	 ความสามารถในการปรับตัวให้เข้ากับ 

สิ่งแวดล้อมที่เปลี่ยนไปท�ำให้เชื้อจุลชีพสามารถ 

ด�ำรงอยู่มาได้เป็นเวลาหลายล้านปี ในยุคที่มี 

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างแพร่หลายเช้ือแบคทเีรยี 

ก็สามารถปรับตัวมีวิวัฒนการเพ่ือการอยู่รอด 

ท่ามกลางสิ่งแวดล้อมที่ไม่เหมาะสม ท�ำให้เกิด 

เชือ้จลุชพีดือ้ต่อปฏชิวีนะต่างๆ ทีม่ใีช้ในปัจจุบนั  

แรงกดดันจากการใช้ยาปฏิชีวนะท�ำให้เกิดการ 

คัดเลือกเชื้อดื้อยา (antibiotic selective  

pressure)1 ซึ่งไม่ได้เกิดจากการใช้ยาปฏิชีวนะ 

ไม่จ�ำเพาะจากการใช้ยาในมนษุย์เท่านัน้ แต่การ 

ใช้ยาในการปศสุตัว์ การกสกิรรม และการปะปน 

ของยาปฏชิวีนะในส่ิงแวดล้อมสามารถคดัเลอืก 

ให้เกิดเชื้อดื้อยาและท�ำให้เกิดการติดเชื้อด้ือยา 

ในมนุษย์ตามมา (One Health)2 การติดเชื้อ 

ดื้อยาโดยเฉพาะการติดเช้ือด้ือยาหลายขนาน  

(multidrug-resistant organisms, MDROs)  

ส่งผลต่อการเกิดทุพพลภาพและเพิ่มอัตรา 

การเสียชีวิตของผู้ป่วย นอกจากนี้ยังเพิ่มการใช ้

ทรัพยากรและมีผลกระทบต่อลักษณะทาง 

เศรษฐกิจและสังคมของประเทศ3 

ลักษณะของการดื้อยา4

	 เชื้อแบคทีเรียมีการแสดงออกของการ 
ดื้อยาสองแบบคือ 
	 1.	 การด้ือยาตามธรรมชาติ (intrinsic  
resistance) หมายถงึ การทีเ่ชือ้แบคทเีรยีมกีาร 
ด้ือต่อยาปฏิชีวนะอยู่แล้วด้วยคุณสมบัติต้ังต้น 
ของเชื้อแบคทีเรียเอง ไม่มีความจ�ำเป็นต้องท�ำ 
การตรวจสอบความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ  
(antimicrobial susceptibility test) เนือ่งจาก 
เชือ้แบคทีเรียชนดิ wild-type (natural strain)  
จะดือ้ยานัน้เสมอ เช่น เชือ้แบคทเีรยีกรมัลบกบั 
ยา vancomycin เนื่องจากยา vancomycin  
ไม่สามารถผ่าน outer membrane ของเชื้อ 
แบคทีเรียกรัมลบไปสู่ต�ำแหน่งที่ออกฤทธิ์ได ้  
เชือ้ Mycoplasma spp. กบัยากลุม่ β-lactams  
เนือ่งจากเชือ้ Mycoplasma spp. ไม่มผีนงัเซลล์ 
ซ่ึงเป็นต�ำแหน่งออกฤทธิ์ของยา β-lactams   
เชื้อ Klebsiella pneumoniae กับยา  
ampicillin เนือ่งจากเชือ้ K. pneumoniae มกีาร 
สร้างเอนไซม์ β-lactamase เสมอ หรือเช้ือ  
Bacteroides spp. และ Clostridium spp.  
กบัยากลุม่ aminoglycosides เนือ่งจากการน�ำ 
เข้ายาสู่ต�ำแหน่งท่ีออกฤทธิ์ต้องใช้ active  
electron transport (ตารางที่ 1-3) 

Mechanisms of 
Antimicrobial Resistance 

รองพงศ์ โพล้งละ

บทที ่2
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14 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

ตารางที่ 1.	แสดง intrinsic resistance ในเชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae.5
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Citrobacter freundii R R R R R R - - - - - -

C. koseri, 
C. amalonaticus complex

R - - - - - - - - - - -

Enterobacter cloacae 
complex

R R R R R - - - - - - -

Escherichia coli - - - - - - - - - - - -

E. hermannii R - - - - - - - - - - -

Hafnia alvei R R R R R - - - - - - -

Klebsiella (ชือ่เดมิ Enterobacter) 
aerogenes

R R R R R - - - - - - -

K. pneumoniae, K. oxytoca, 
K. variicola

R - - - - - - - - - - -

Morganella morganii R R - R - R ¶ - R R R -

Proteus mirabilis - - - - - - ¶ R R R R -

P. penneri R - - R - R ¶ R R R R -

P. vulgaris R - - R - R ¶ R R R R -

Providencia rettgeri R R - R - - ¶ R R R R -

P. stuartii R R - R - - ¶ R R R R #

Raoutella spp. R - - - - - - - - - - -

Salmonella และ Shigella spp. - - - * * * - - - - - *

Serratia marcescens R R R R R R - - - R R -

Yersinia enterocolitica R R - R - - - - - - - -
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 5 
R = resistant, ¶ อาจมีการเพิ่มขึ้นของ MIC ต่อยา imipenem โดยกลไกอื่นที่ไม่ใช่จากการสร้าง carbapenemases, # ดื้อยา  
gentamicin, netilmicin และ tobramycin แต่ไม่ดือ้ยา amikacin, * อาจแสดงผลว่ามีความไวต่อยา (susceptible) ในการทดสอบ  
in-vitro แต่ไม่มีประสิทธิภาพในการรักษาทางคลินิก 
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ตารางที่ 3.	แสดง intrinsic resistance ในเชื้อกลุ่ม enterococci.5 
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Enterococcus faecalis R - - R R R R R

E. faecium R - - R R - R R

E. gallinarum/ E. casseliflavus R R* - R R R R R
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 5
R = resistant, *Chromosomal-mediated vanC

ตารางที่ 2. 	แสดง intrinsic resistance ในเชื้อกลุ่ม non-Enterobacteriaceae.5
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Acinetobacter baumannii/ 
A. calcoaceticus complex

R - R - - - - R - - R - - - - R R

Burkholderia cepacia complex R R R ± ± - ± ± ± - R R ± - - - R

Pseudomonas aeruginosa R R R - R - - - - - R - - R R R -

Stenotrophomonas maltophilia R R R R R - - R R R R - R ¶ - - R

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 5
R = resistant, ¶ ดื้อยา tetracycline แต่ไม่ดื้อยา doxycycline, minocycline และ tigecycline 
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16 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

	 2. 	การดือ้ยาท่ีเกดิข้ึนภายหลงั (acquired  

resistance) หมายถึงการที่เชื้อแบคทีเรียไม่ได ้

มีการดือ้ยาแต่ดัง้เดมิ แต่การดือ้ยาเกดิข้ึนภายหลงั  

ไม่ว่าจะเกิดจากการกลายพนัธุ ์หรอืการได้รบัยนี 

กลายพันธุ์มาจาก horizontal gene transfer 

อณูพันธุศาสตร์ของการดื้อยา4,6,7

	 โดยทั่วไปการเกิดการด้ือยาและการ 

ถ่ายทอดลักษณะพันธุกรรมของการดื้อยา  

(genetics of antimicrobial resistance) ใน 

เชื้อแบคทีเรียมีสองลักษณะคือ

	 1.	 การดื้อยาโดยการกลายพันธุ์ของยีน  

(mutation) เชื้อแบคทีเรียที่อยู่ในภาวะ stress  

จะมีโอกาสเกิดการกลายพันธุ ์มากกว่าปกติ  

(hypermutable) จากการมีเอนไซม์ DNA  

polymerase ทีท่�ำงานผดิพลาดได้ง่าย การกลาย 

พันธุ์นี้เกิดได้ทั้งในลักษณะ point mutation  

(nucleotide change, insertion, deletion ซึง่ 

มกัมคีวามถีใ่นการเกดิ 10-6 ถึง 10-9 nucleotide  

ต่อ generation), gene duplication หรอื gene  

deletion, chromosomal rearrangement  

(inversion หรือ intragenic recombination)  

การดื้อยาโดยการกลายพันธุ์ของยีนมักเกิดข้ึน 

ช้าๆ และการกลายพันธุ์ของยีนบนโครโมโซม 

มักส่งผลต่อความสามารถในการเจริญเติบโต  

สมรรถนะในการแข่งขัน หรือมีสิ่งแลกเปลี่ยน 

อื่นๆ (fitness cost) เพื่อที่จะด�ำรงการดื้อยาไว้ 

	 2. 	การดื้อยาท่ีเกิดข้ึนได้อย่างรวดเร็ว 

ได้แก่ การเกิด phase variation, antigenic  

variation และ horizontal (lateral) gene  

transfer โดยเฉพาะ horizontal gene transfer  

ซึง่เป็นวธิทีีเ่ชือ้แบคทีเรยีสามารถรบั แลกเปลีย่น  

และถ่ายทอดยีนดื้อยาจากสิ่งแวดล้อมหรือจาก 

เชื้อแบคทีเรียอื่นๆ ถึงแม้จะเป็นเชื้อแบคทีเรีย 

คนละสปีชีส์่กนั การดือ้ยาโดยวธินีีม้คีวามส�ำคัญ 

โดยเฉพาะในแง่การควบคมุการติดเชือ้ (infection  

control) เนื่องจากเกิดการแพร่กระจายการ 

ด้ือยาได้โดยง่ายผ่านสารพันธุกรรมของเชื้อ 

แบคทเีรยีทีส่ามารถเคลือ่นทีไ่ด้ (mobile genetic  

elements) และมีผลต่อ fitness cost น้อย 

	 	 Horizontal gene transfer เกิดได้ 

สามวิธีคือ 

	 	 2.1	Transformation เชือ้แบคทเีรีย 

รบัเอา DNA มาจากสิง่แวดล้อมโดยรอบ ซึง่อาจ 

เป ็นสารพันธุกรรมของเชื้อแบคทีเรียอื่นที ่

ตายแล้วและหลงเหลืออยู่ในสิ่งแวดล้อม 

	 	 2.2	Transduction การถ่ายทอด 

สารพันธุกรรมผ่านเชื้อไวรัส (bacteriophage)  

โดยเฉพาะ lysogenic (temperate) phage  

ซึง่สารพนัธุกรรมสามารถเข้ารวมกบั host DNA  

ของเชื้อแบคทีเรีย เกิดการแสดงออกของการ 

ดื้อยาได้

	 	 2.3	Conjugation การถ่ายทอดสาร 

พันธุกรรมผ่าน bridging tube (sex pilus)  

เป็นวิธีการถ่ายทอดการดื้อยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด  

สามารถถ่ายทอดสารพันธุกรรมขนาดใหญ่ เช่น  

พลาสมิด (plasmid) และมีข้อจ�ำกัดในการ 

ถ่ายทอดสารพันธุกรรมข้ามสปีชี่ส์ (species  

barrier) น้อยกว่าอีกสองวิธี  

	 	 พันธุกรรมของเชื้ อแบคที เ รียที ่

สามารถเคลื่อนที่ได้และสามารถถ่ายทอดยีน 

ดื้อยาผ่าน horizontal gene transfer ได้แก่  

1) plasmid เป็น extrachromosomal DNA  

ท่ีเรียงตัวเป็นรูปวงกลม (circular DNA) มคีวาม 
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บทที่ 2 Mechanisms of antimicrobial resistance  • 17 

สามารถในการจ�ำลองตัวเองได้ เช้ือแบคทีเรีย 

สามารถมีมากกว่าหนึ่งพลาสมิดในแต่ละเซลล ์ 

และในแต่ละพลาสมิดสามารถบรรจุยีนดื้อยา 

ของยาได้หลากหลายชนิด 2) transposable  

genetic elements (insertion sequences และ  

transposons) เป็นชิ้นส่วนของ DNA สายตรง 

ที่สามารถเคลื่อนย้ายไปอยู่ต�ำแหน่งต่างๆ ของ 

โครโมโซมหรอืพลาสมดิได้ แต่ไม่มคีวามสามารถ 

ในการจ�ำลองตวัเอง  โดย insertion sequences  

เป็นหน่วยที่ เล็กที่สุดของ transposable  

elements ประกอบด้วย inverted repeats  

และ transposase gene ที่จ�ำเป็นกับการ 

เคลื่อนต�ำแหน่ง (transposition) เท่านั้น ส่วน  

transposons ประกอบด้วย insertion  

sequences และยีนอื่นๆ เช่น ยีนที่สัมพันธ์กับ 

การดื้อยาด้วย 3) integron เป็น DNA สายตรง 

ที่ประกอบไปด้วย integrase gene และ  

attachment (attl) site จึงท�ำหน้าที่เป็น  

integrating element คือสามารถน�ำเข้าหรือ 

ตัดออกกลุ ่มยีน (gene cassette) เข้าสู  ่

โครโมโซมหรอืพลาสมิด โดย integron ไม่สามารถ 

เคลือ่นทีไ่ด้เอง จะต้องไปอยูบ่น mobile genetic  

elements อ่ืนๆ เช่น พลาสมดิ หรอื transposons 

กลไกการดื้อยาต้านจุลชีพ4

	 เชือ้แบคทเีรยีมกีลไกการดือ้ยาต้านจุลชพี  

(mechanisms of antimicrobial resistance)  

ที่หลากหลาย (รูปภาพที่ 1 และตารางที่ 4)

	 1. 	การท�ำลายหรอืเปลีย่นโครงสร้างของ 

ยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation)  

โดย antibiotic degrading/ modifying  

enzymes เป็นกลไกหลักของการดื้อยากลุ่ม  

aminoglycosides และยากลุ่ม β-lactams  

ส�ำหรบัเชือ้แบคทเีรยีกรมัลบ (การสร้างเอนไซม์  

β-lactamases) 

	 2.	 การเปลี่ยนแปลงต�ำแหน่งเป้าหมาย 

การออกฤทธิข์องยาปฏชีิวนะ (target alteration,  

alteration of the antimicrobial binding site)  

เช่น การกลายพันธุ์ของ DNA gyrase ท�ำให้เกิด 

การด้ือยากลุ ่ม fluoroquinolones การ 

เปลี่ยนแปลง penicillin binding proteins  

(PBPs) ท�ำให้เกิดการด้ือยากลุ่ม β-lactams  

ในเชื้อแบคทีเรียกรัมบวก การเปลี่ยนแปลง 

โครงสร้างของผนังเซลล์ท�ำให้เกิดการดื้อยา  

vancomycin และการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง 

ของ ribosomal RNA อนัเป็นต�ำแหน่งออกฤทธิ ์

ของยากลุ่ม macrolides 

	 3.	 การน�ำยาออกจากเซลล์โดย active  

efflux โดยเชือ้แบคทเีรียสามารถม ีefflux pump  

ทีจ่�ำเพาะ (specific) กบัยาบางชนดิ หรือ efflux  

pump ที่สามารถน�ำยาออกได้หลายชนิด 

	 4.	 การเปลีย่นแปลง permeability ของ  

cell membrane ท�ำให้การน�ำยาเข้าสู่เซลล์ 

ลดลง

	 5.	 การเปลีย่นแปลง pathway ของการ 

สังเคราะห์ต�ำแหน่งออกฤทธิใ์หม่ ท�ำให้ต�ำแหน่ง 

ออกฤทธิ์ของยาไม่จ�ำเป็นต่อการด�ำรงอยู่ของ 

เชือ้แบคทเีรยีอกีต่อไป (bypass of metabolic  

pathway) เช่น การด้ือยา trimethoprim/ 

sulfamethoxazole (TMP/SMX) 

	 6.	 การสร้างต�ำแหน่งออกฤทธิ์ของยา 

มากขึ้น (overproduction of antimicrobial  

targets) เชือ้แบคทเีรยีมกัจะมกีลไกหลกัในการ 

ด้ือยาปฏิชีวนะแต่ละชนิด อย่างไรก็ตามเชื้อ 
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แบคทเีรยียงัสามารถดือ้ยาผ่านกลไกหลายชนดิ 

ได้พร้อมกันอีกด้วย (เช่น การสร้างเอนไซม ์ 

β-lactamase ร่วมกับ efflux pump หรือการ 

สร้าง β-lactamases หลายชนิดพร้อมๆ กัน) 

	 นอกจากนี้ยังมีกลไกอื่นๆ ที่ท�ำให้เชื้อ 

แบคทีเรียไม่ตอบสนองต่อการรักษา เช่น อัตรา 

การเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียท่ีลดลงใน  

small colony variants หรือเชื้อแบคทีเรียที ่

เจริญใน biofilms ท�ำให้ยาที่ออกฤทธิ์ขณะที่ม ี

การแบ่งตัวของเซลล์ เช่น ยากลุ่ม β-lactams  

ออกฤทธิ์ได้ไม่ดี 

 

รูปภาพที่ 1. แสดงกลไกหลักของการดื้อยาปฏิชีวนะ.

ตารางที่ 4.	แสดงกลไกการดื้อยาปฏิชีวนะที่ใช้บ่อยในเวชปฏิบัติ.4 

ยา กลไกการดื้อยา อุบัติการณ์ ตัวอย่าง

Aminoglycosides การท�ำลายหรอืดดัแปลงยา
โดยเอนไซม์ (enzymatic 
inactivation)

Common Phosphotransferases, 
acetyltransferases, 
nucleotidyltransferases ในเชื้อ
กลุ่ม Enterobacteriaceae และ 
enterococci 

Efflux pump Uncommon MexX-MexY efflux pump ในเช้ือกลุ่ม 
Enterobacteriaceae 

การเปลี่ยนแปลงการจับ 
target (altered binding/ 
target alteration)

Rare การดื้อยา streptomycin ใน 
M. tuberculosis

การเปลีย่นแปลงการน�ำเข้า
ของยา (uptake)

Common Anaerobic bacteria และ 
streptococci
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ตารางที่ 4.	แสดงกลไกการดื้อยาปฏิชีวนะที่ใช้บ่อยในเวชปฏิบัติ.4  (ต่อ)

ยา กลไกการดื้อยา อุบัติการณ์ ตัวอย่าง

β-lactams การท�ำลายหรอืดดัแปลงยา
โดยเอนไซม์ (enzymatic 
inactivation)

S. aureus, H. influenzae, 
Enterobacteriaceae

-	Ambler class A 
β-lactamase

Common ESBL-producing: E. coli,  K. pneumoniae, 
P. mirabilis; KPC-type carbapenemase 
ใน K. pneumoniae

-	Ambler class B  
β-lactamase

Common VIM, IMP และ NDM carbapenemases 
ใน A. baumannii, P. aeruginosa และ  
Enterobacteriaceae บางชนิด;  
Stenotrophomonas maltophilia 
(chromosomally encoded) 

-	Ambler class C  
β-lactamase 

Common AmpC chromosomal 
β-lactamase ใน Enterobacter spp.

-	Ambler class D  
β-lactamase

Uncommon P. aeruginosa (plasmid encoded),  
OXA-type carbapenemases ในเช้ือ  
A. baumanni (OXA-23 และอื่นๆ) และ 
Enterobacteriaceae (OXA-48-like) 

Fluoroquinolones การเปลี่ยนแปลงการจับ 
target (altered binding/ 
target alteration)

Common การกลายพันธุ์ (mutation) ของ gyr ใน 
เชื้อแบคทีเรียกรัมลบ และการกลายพันธุ ์ 
(mutation) ของ par ในเชื้อแบคทีเรีย 
กรัมบวก 

Efflux pump Uncommon ทั้งแบคทีเรียแกรมบวกและลบ

Protective protein Rare K. pneumoniae สร้างโปรตีนท่ีจับกับยา  
จึงป้องกันไม่ให้ยาไปจับกับ target 

Colistin การเปลี่ยนแปลงการจับ  
target (altered binding/  
target alteration)

Uncommon การเปล่ียนแปลง lipopolysaccharide  
ใน P. aeruginosa, A. baumannii และ  
plasmid-mediated mcr-1 ในเชื้อกลุ่ม  
Enterobacteriaceae

Efflux pump และการสร้าง  
capsule เพิ่มขึ้น

Rare K. pneumoniae 

Linezolid การเปลี่ยนแปลงการจับ 
target (altered binding/ 
target alteration)

Uncommon การกลายพันธุ์ (mutation) ของ 23s rRNA 
หรอื methyltransferase ใน enterococci
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ตารางที่ 4.	แสดงกลไกการดื้อยาปฏิชีวนะที่ใช้บ่อยในเวชปฏิบัติ.4  (ต่อ)

ยา กลไกการดื้อยา อุบัติการณ์ ตัวอย่าง

Macrolides Efflux pump Common Streptococci

การเปลี่ยนแปลงการจับ 
target (altered binding/ 
target alteration)

Common Methylation ของ 23s rRNA ท�ำให้เกดิการ
ดื้อยากลุ่ม macrolides, streptogarmins 
และ lincosamides ใน staphylococci 
และ streptococci

Metronidazole การท�ำลายหรอืดดัแปลงยา
โดยเอนไซม์ (enzymatic 
inactivation)

Uncommon Nitroimidazole reductase ใน 
Bacteroides spp.

Rifampicin การเปลี่ยนแปลงการจับ 
target (altered binding/ 
target alteration)

Common การกลายพนัธ์ุ (mutation) ของ rpoB gene  
ใน S. aureus, M. tuberculosis และ  
N. meningitidis

Tetracyclines Efflux pump Common ทั้งเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกและลบ

Protective proteins Uncommon ทั้งเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกและลบ

Trimethoprim/
sulfamethoxazole

การเพิ่มการสร้าง 
(overproduction) target

Common การเพิม่การสร้าง dihydrofolate reductase  
(DHFR) ในเชื้อแบคทีเรียหลายชนิด

การเปลี่ยนแปลงการจับ 
target (altered binding/ 
target alteration)

Common การกลายพนัธุ ์(mutation) ของ dhfr gene  
ใน S. pneumoniae 

Bypass targeted 
pathway

Uncommon Thymidine-dependent S. aureus

Vancomycin การเปลี่ยนแปลงการจับ 
target (altered binding/ 
target alteration)

Common vanA และ vanB ใน enterococci

การเพิ่มการสร้าง 
(overproduction) target

Uncommon Vancomycin-intermediate S. aureus

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 4
AmpC = Ambler class C β-lactamase, ESBL = Extended-spectrum β-lactamase, IMP = Imipenem-resistant  
pseudomonas, KPC = Klebsiella pneumoniae carbapenemase, OXA = oxacillinase, NDM = New Delhi metallo- 
β-lactamase, VIM = Verona-integron-encoded metallo-β-lactamase
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กลไกการดื้อยาของเชื้อ Staphylococcus  

aureus8,9

	 1.	 ยากลุ่ม β-lactams ออกฤทธิ์ยับยั้ง 

การสร้างผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทีเรยี โดยการจบั 

และยับยั้งการท�ำงานของ PBPs ซึ่งมีหน้าที่เป็น 

เอนไซม์ที่ท�ำให้เกิด transpeptidation และ  

transglycosylation ในขบวนการสังเคราะห ์

และการเชื่อมต่อ (crosslinking) ของ pepti-

doglycan ซึ่งเป็นส่วนประกอบส�ำคัญของผนัง 

เซลล์ของเชื้อแบคทีเรียกรัมบวก 

	 การดือ้ยา β-lactams เกดิจากสองกลไก 

หลักคือ 1) การสร้างเอนไซม์เพื่อท�ำลายยา  

(enzymatic inactivation) และ 2) การ 

เปลี่ยนแปลงต�ำแหน่งออกฤทธิ์ของยา (target  

alteration) โดยการดือ้ต่อยา penicillin เกิดจาก 

การสร้างเอนไซม์ penicillinase จากยีน blaZ  

เป็นหลัก ซึง่มากกว่าร้อยละ 90 ของ S. aureus  

มกีารสร้างเอนไซม์นี ้ท�ำให้ใช้ยากลุม่ penicillins  

ไม่ได้ผลในการรักษา 

	 ส่วนการดื้อต่อยากลุ่ม penicillinase- 

resistant penicillins เช่น ยา methicillin,  

oxacillin, nafcillin มีกลไกหลักคือการ 

เปลีย่นแปลงของ PBPs ท่ีเป็นเป้าหมายของการ 

ออกฤทธิ์ของยากลุ่ม β-lactams จาก PBPs  

ปกติเป็น PBP2a หรือ PBP2’ โดย PBP2a ม ี

ความสามารถในการจบักบัยากลุม่ β-lactams  

น้อยกว่า PBPs ปกติ (low affinity) ท�ำให้ยา 

ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ เรียกเชื้อ S. aureus ที่ 

ดื้อยากลุ่มนี้ว่า เชื้อ methicillin-resistant  

S. aureus (MRSA) หรือ oxacillin-resistant  

S. aureus (ORSA) ซึ่งเชื้อ MRSA นอกจาก 

จะดื้อยากลุ ่ม penicillins แล้ว ยังด้ือยา

กลุ ่ม β-lactams ทั้งหมด รวมถึงยากลุ ่ม  

cephalosporins, carbapenems และ  

β-lactam/β-lactamase inhibitor combina-

tions (BL/BIs) ทุกชนิด ยกเว้นยา ceftaroline  

และ ceftobiprole ยนีทีค่วบคมุการสร้าง PBP2a  

ได้แก่ ยีน mecA ซึ่งอยู่บน Staphylococcal  

Cassette Chromosome (SCCmec) ซึ่งเป็น  

mobile genetic elements ที่นอกจากมียีน  

mecA แล้วยังมีกลุ่มยีนที่มีหน้าที่ (functional  

genes) อื่นๆ อีกด้วย 

	 SCCmec มีหลายชนิดและตรวจพบ 

ต่างกันโดย ใน community-acquired MRSA  

(CA-MRSA) มักตรวจพบ SCCmec type IVa  

เนือ่งจาก SCCmec ชนดินีม้ขีนาดเล็กเมือ่เทียบ 

กับชนิดอื่น จึงมักไม่พบการดื้อยาอื่นๆ เช่น ยา  

clindamycin, trimethoprim-sulfamethox-

azole หรือ doxycycline ร่วมด้วย แต่อาจจะ 

ตรวจพบยีนที่สังเคราะห์ Panton-valentine  

leukocidin (PVL toxin; lukS, lukF) ซึ่ง 

แตกต่างกับเชื้อ hospital-acquired MRSA  

(HA-MRSA) ท่ีมักพบการด้ือยาหลายชนิดและ 

ตรวจพบ SCCmec type I, II หรอื II อย่างไรกต็าม 

เชื้อ CA-MRSA ในประเทศไทยพบได้น้อยและ 

ไม่มีความจ�ำเป็นในการแยกชนดิของเช้ือ MRSA  

ในการรกัษาผูป่้วย การตรวจพบ mecA สามารถ 

ตรวจด้วยวิธี nucleic acid amplification  

(NAATs) เช่น polymerase chain reaction  

(PCR) ส่วนการตรวจหา PBP2a สามารถตรวจ 

ด้วยวิธี latex agglutination ซึ่งเป็นวิธีตรวจ 

พิสูจน์หาเชื้อ MRSA ได้อย่างรวดเร็ว อย่างไร 

กต็ามเชือ้ MRSA ยงัสามารถเกดิได้จากกลไกอืน่ 

ที่พบได้ไม่บ่อย เช่น 
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	 1) 	เชือ้ borderline oxacillin-resistant  

S. aureus (BORSA) เกิดจากเช้ือดื้อยาที่มี 

overproduction ของ blaZ

	 2) 	เชือ้ modified S. aureus (MODSA)  

เกิดจากเช้ือดื้อยาโดยการเปลี่ยนแปลง PBPs  

อื่นที่ไม่ใช่ PBP2a

	 3)	 การดือ้ยาผ่าน mecC ซึง่เป็น homolog  

ของ mecA ที่มีโครงสร้างคล้ายกันร้อยละ 70  

สามารถสงัเคราะห์ PBP2a-homolog (PBP2c)  

การติดเชื้อ MRSA ที่มียีน mecC พบในมนุษย์ 

และวัวในสหราชอาณาจักร ไอร์แลนด์ และ 

เดนมาร์ก 

	 Clinical & Laboratory Standards  

Institute (CLSI) แนะน�ำให้ตรวจหาเชื้อ MRSA  

โดยใช้ 30 มคก. cefoxitin disc เป็นตัวแทน  

(surrogate) เนื่องจากมีความสัมพันธ์กับการ 

ตรวจพบ mecA gene ดีกว่าการตรวจด้วย  

oxacillin disc10 โดยลักษณะการแสดงออก 

ของการดื้อยา (phenotypic characteristics)  

ของเชื้อ S. aureus ต่อยา oxacillin และ  

cefoxitin ที่เกิดจากกลไกการดื้อยาแบบต่างๆ  

แสดงออกแตกต่างกัน (ตารางที่ 5) การตรวจ 

คัดกรอง (screening) และทดสอบความไวของ 

เชื้อ staphylococci ควรท�ำอย่างระมัดระวัง 

เน่ืองจากมคีวามแตกต่างในการใช้การทดสอบและ 

การแปลผลระหว่างสปีชีส์่ได้แก่ เชือ้ S. aureus,  

S. lugdunensis, S. pseudintermedius,  

S. schleiferi, S. epidermidis และ coagulase- 

negative staphylococcus อืน่ๆ เช่น การตรวจ 

ความไวของเชื้อ S. pseudointermedius ซึ่ง 

เป็น coagulase-positive staphylococcus  

เช่นเดียวกับ S. aureus ควรท�ำด้วย oxacillin  

disc ไม่ใช่ cefoxitin disc 

ตารางที่ 5.	แสดงผลการทดสอบความไวต่อยา oxacillin และ cefoxitin ของ Staphylococcus  

	 aureus ตามกลไกการดื้อยาแบบต่างๆ.

กลไกการดื้อยา ความไวต่อยา oxacillin ความไวต่อยา cefoxitin อุบัติการณ์

ไม่มีการดื้อยา S S Common

mecA R R Common

mecC S R Uncommon

mecA (low level) S R Uncommon

BORSA, MODSA R S Rare
S = sensitive, R = resistant, BORSA = borderline oxacillin-resistant S. aureus, MODSA = modified S. aureus

	 2.	 ยากลุ่ม glycopeptides ได้แก่ ยา  

vancomycin และ teicoplanin ใช้ในการ 

รักษาการติดเชื้อ MRSA มีกลไกออกฤทธิ์ยับยั้ง 

การสร้างผนังเซลล์ของเชื้อแบคทีเรีย โดยยา 

จะจับกับส่วน D-ala-D-ala terminus ของ  

peptidoglycan การทดสอบการความไวของ 

เชื้อ S. aureus ต่อยา vancomycin ต้อง 

ทดสอบเพื่อหา MIC ไม่สามารถทดสอบด้วย 
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วิธี disk diffusion ได้ โดยจะให้ผลดังนี้ MIC  

<2 มคก./มล. คอื susceptible, 4-8 มคก./มล.  

คือ intermediate, >16 มคก./มล. คือ  

resistant เชื้อที่ดื้อยา vancomycin ระดับสูง  

(vancomycin-resistant S. aureus, VRSA,  

MIC >16 มคก./มล.) พบได้น้อยมาก โดยมี 

รายงานผูป่้วย 14 ราย ในประเทศสหรฐัอเมรกิา  

ระหว่างปี ค.ศ. 2002-201511 เกดิจากเชือ้ได้รบั 

การถ่ายทอดยีน vanA ที่อยู่บน van operon  

(vanHAXYZ และ vanRS ) มาจากเชื้อ  

vancomycin-resistant enterococci ยีน  

vanA สร้างเอนไซม์ ligase ซึ่งท�ำให้เกิดการ 

เปลีย่นแปลงของยา vancomycin binding site  

คือ D-ala-D-ala terminus ของ peptidoglycan  

เป็น D-ala-D-lac ซึ่งไม่สามารถจับกับยา  

vancomycin ได้ ส่วนกลไกการเกิด vanco-

mycin-intermediate S. aureus (VISA, MIC  

4-8 มคก./มล.) ไม่พบว่าความสมัพนัธ์กบั vanA  

แต่เกิดจากการหนาตัวขึ้นของผนังเซลล์ซึ่ง 

ดักจับ (sequester หรือ trapping) ยา  

vancomycin ไว้ไม่ให้ไปสู่ต�ำแหน่งออกฤทธิ์ 

ซึ่งเป็นผลจากการแสดงออกของยีนหลายชนิด 

ที่เกี่ยวข้องกับ global cell adaptation,  

regulatory systems และ cell envelope  

homeostasis เช่น GraRS และ VraRS เช้ือ  

S. aureus ที่ดื้อยาด้วยกลไกนี้มักจะมีความไว 

ต่อยา daptomycin ลดลงด้วย นอกจากเชื้อ  

VRSA และ VISA แล้วยงัมกีารดือ้ยาอกีแบบหนึง่ 

เรียกว่า heterogeneous VISA (hVISA) คือ 

เชื้อ S. aureus ที่ตรวจสอบด้วยวิธีปกติพบว่า 

เชื้อมีความไวต่อยา vancomycin (MIC 1-4  

มคก./มล.) แต่ม ีsubpopulation ทีม่เีชือ้ดือ้ยา 

แบบ VISA ปะปนอยู ่พบว่าการม ีhVISA มคีวาม 

สัมพันธ์กับความล้มเหลวจากการรักษาด้วย 

ยา vancomycin12,13 การตรวจหา hVISA  

ท�ำได้ยากในห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาทั่วไป 

เนื่องจากต้องตรวจยืนยันด้วยวิธี population  

analysis profiles อย่างไรก็ตามสามารถตรวจ 

คัดกรองเบื้องต้นได้โดยวิธี Macro E-test คือ 

การด ูMIC โดยใช้ E-test (antibiotic gradient  

diffusion) ของยา vancomycin และ teico-

planin เมื่อตรวจเชื้อ 100 มคล. ของ high  

inoculum (2 MacFarland) ลงบน brain  

heart infusion agar แล้วอ่านผลที่ 48 ชั่วโมง   

ถ้าเชื้อมี MICs ต่อยา vancomycin และ  

teicoplanin >8 มคก./มล. หรือ MIC ต่อยา  

teicoplanin >12 มคก./มล. แสดงว่าเชื้อที ่

ตรวจอาจจะเป็น hVISA strain14 

	 3.	 ย า กลุ ่ ม  mac r o l i d e s  และ  

lincosamides การดื้อยากลุ่ม macrolides  

และยาอนุพันธ์ท่ีคล้ายคลึงกันมีการแสดงออก 

ได้หลาย phenotypes และเกิดได้จากหลาย 

กลไก โดยเฉพาะจากการเปล่ียนแปลงเป้าหมาย  

( target alterat ion โดย r ibosomal  

methylation) และ efflux pump (ตารางที ่6)  

ความรูเ้กีย่วกบัการดือ้แบบ MLSB phenotype  

มีความส�ำคัญเนื่องจากมีผลต่อการทดสอบการ

ดื้อยาและการรักษาผู้ป่วย15 การดื้อยาแบบ  

MLSB คือมีการดื้อต่อยากลุ่ม macrolides,  

lincosamides และ streptogramin B เกดิจาก 

ยีนด้ือยา erm ซึ่งท�ำหน้าที่สร ้างเอนไซม ์ 

methylase ที่ท�ำให้เกิด methylation ของ  

adenine ที่ต�ำแหน่ง A2058 ของ 23S rRNA  

ท�ำให้ยาไม่สามารถจับกับ ribosomal target 
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site และป้องกันเกิด conformation change  

จึงท�ำให้เกิดการดื้อยาระดับสูง (high-level  

resistance) อย่างไรก็ตามการแสดงออก 

ของยีน erm มีท้ังแบบแสดงออกสม�่ำเสมอ  

(constitutive) และแสดงออกเมื่อมีตัวกระตุ้น  

(inducible) ซึ่งอาจตรวจไม่พบถ้าท�ำการตรวจ 

ด้วยวิธีตรวจความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะที่ 

ใช้ทั่วไปและมีสัมพันธ์กับความล้มเหลวต่อการ 

รกัษาด้วยยา clindamycin จงึมคีวามจ�ำเป็นใน 

การตรวจหาการดื้อยาแบบ MLSB-inducible  

หรือ inducible clindamycin resistance  

หรือ D-zone test โดยการเหนี่ยวน�ำด้วยยา  

erythromycin ซึ่งเป็น inducer ท�ำให้ความไว 

ของเชื้อต่อยา clindamycin ลดลงแสดงออก 

เป็นรูปตัว D วิธีการทดสอบท�ำโดยการวาง  

discs ของยาทั้งสองให้ระยะห่างกันระหว่าง 

ขอบ disc 15-26 มม. ส�ำหรับ staphylococci  

และ 12 มม. ส�ำหรับ S. pneumoniae และ  

β-hemolytic streptococci (รูปภาพที่ 2)  

การดือ้ยาด้วยกลไกนี ้(erm) นอกจากก่อให้เกิด  

MLSB phenotype แล้วมักจะก่อให้เกิด 

การดื้อยาในระดับสูง (MIC>64 มคก./มล.)  

แตกต่างจากการดือ้ยาทีเ่กดิจาก efflux pump  

(msr ส�ำหรับ S. aureus และ mef ส�ำหรับ  

S. pneumoniae และ β-hemolytic  

streptococci) ที่ท�ำให้เกิดการดื้อยาแบบ M  

phenotype (ดื้อเฉพาะยาที่มีอนุพันธ์แบบ  

14-, 15-membered ring) และมีการดื้อยาใน 

ระดับต�่ำกว่า  

ตารางที่ 6. 	แสดงการแสดงออกและกลไกการด้ือยากลุม่ macrolides และยาทีอ่นพุนัธ์ใกล้เคยีงกนั.6 

เชื้อ ยีน
ลักษณะการ
แสดงออก 

(phenotype)
กลไก

14
- ห

รือ
 

15
-m

em
be

re
d 

rin
g

16
-m

em
be

re
d 

rin
g

Cl
in

da
m
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in
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m

in
 B

Staphylococci erm(A,C) MLSB-
inducible

Methylation ของ 
ribosome

R (S) (S) (S)

erm(A,C) MLSB-
constitutive

Methylation ของ 
ribosome

R R R R

msr(A,B) MSB Efflux R S S R

vgb, vgbB SB Inactivation S S S R

ere(A,B), 
mphC

M Inactivation R R S S

inu(A) L Inactivation S S S-I S
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ตารางท่ี 6. 	แสดงการแสดงออกและกลไกการด้ือยากลุม่ macrolides และยาทีอ่นพุนัธ์ใกล้เคยีงกนั.6  

	 (ต่อ)

เชื้อ ยีน
ลักษณะการ
แสดงออก 

(phenotype)
กลไก

14
- ห

รือ
 

15
-m

em
be

re
d 

rin
g

16
-m

em
be

re
d 

rin
g

Cl
in

da
m

yc
in

St
re

pt
og

ra
m

in
 B

Streptococci,
enterococci

erm(A,B) MLSB-
inducible

Methylation ของ 
ribosome 

(S) I 
or R

(S) I 
or R

(S) I 
or R

(S) I 
or R

erm(A,B) MLSB-
constitutive

Methylation ของ 
ribosome

R R R R

mef(A,E) M Efflux I or R S S S

L4/L22 mut M Ribosomal mutation R R S S

inu(B) L Inactivation S S S-I S

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6
14- หรือ 15-membered ring ได้แก่ erythromycin, clarithromycin, azithromycin; 16-membered ring ได้แก่ spiramycin,  
josamycin; R = resistant, I = intermediate susceptibility, S = sensitive; (S), อาจตรวจพบว่า susceptible ในการทดสอบ  
in vitro แต่อาจจะมีการ select clones ที่ด้ือยา in vivo; L = lincosamides, M = macrolides, MLSB = macrolides, 
lincosamides, and streptogramin B

รูปภาพที่ 2. แสดงการตรวจหา inducible clindamycin resistance ด้วยวิธี D-zone test.

	 3.	 ยากลุม่ fluoroquinolones การดือ้ยา 

กลุม่ fluoroquinolones เกดิขึน้ได้ง่ายระหว่าง 

การรักษา เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนแล้ว 

ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงต�ำแหน่งออกฤทธิ์ 

ของยากลุม่ fluoroquinolones (target alter-

ation) ได้แก่ DNA gyrase (topoisomerases II)  

และ topoisomerase IV ซึ่งมีหน้าที่ท�ำให้เกิด 

การคลายเกลียว (negative supercoiling) และ 

แยกสาย (decatenation) ของ DNA ระหว่าง 

ขบวนการจ�ำลองตัวเองและสังเคราะห์ DNA  

(DNA replication) DNA gyrase และ topoi-

somerase IV ประกอบด้วยโปรตีน 4 subunits  
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ได้แก่ A subunits 1 คู ่(GyrA และ ParC ส�ำหรบั  

DNA gyrase และ topoisomerase IV ตามล�ำดบั)  

และ B subunits 1 คู่ (GyrB และ ParE ส�ำหรับ  

DNA gyrase และ topoisomerase IV ตามล�ำดบั)  

การกลายพันธุ ์มักเกิดในต�ำแหน่งที่เรียกว่า  

quinolone resistance-determining region  

(QRDR) ของยีนที่สร้าง subunit A ก่อน (gyrA  

ส�ำหรบัเช้ือแบคทีเรยีกรมัลบ หรอื parC ส�ำหรบั 

เช้ือแบคทเีรยีกรัมบวก) เป็น first-step mutation  

ทีท่�ำให้เกดิ low-level resistance หลงัจากนัน้ 

จะม ีsecond mutation ตามมา ไม่ว่าจะในยนี 

เดิมหรือท่ียีนต�ำแหน่งอื่นที่สร้างโปรตีนที่เป็น 

เป้าหมายของยากลุม่ fluoroquinolones หรอื 

มีกลไกการดื้อยาอื่นร่วมด้วย ท�ำให้เกิด high- 

level resistance โดยที่มีผลต่อ fitness ของ 

เชื้อแบคทีเรียน้อย การกลายพันธุ์ของยีนดื้อยา 

ในเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกมักเริ่มที่ยีนที่สร้าง  

subunit A ของ topoisomerase IV (parC)  

แต่ในเชื้อ S. aureus เรียกชื่อยีนนี้ว่า grlA เป็น  

first-step mutation ตามด้วยการกลายพันธุ์ 

ของ gyrA ตามมาเป็น second-step mutation  

กลไกอื่นการดื้อยาอื่นๆ ได้แก่ การเพิ่มการ 

แสดงออกของ NorA efflux pump 

	 4. 	ยา rifampicin การดือ้ยา rifampicin  

เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน rpoB ที่ควบคุม 

การสร้าง β-subunit ของ DNA-dependent  

RNA polymerase ซึ่งเป็นต�ำแหน่งออกฤทธิ ์

ของยา rifampicin การกลายพนัธุเ์พยีงต�ำแหน่ง 

เดียว (point mutation) ของ rpoB ท�ำให้เกิด  

high-level resistance ได้ จึงไม่ควรใช้ยา  

rifampicin เป็นยาเดีย่วในการรกัษาการตดิเช้ือ  

S. aureus 

	 5.	 ยากลุ่ม tetracyclines การดื้อยา 

กลุ่ม tetracyclines เกิดจากสองกลไกหลักคือ  

1) การเพิ่ม efflux ของยาซึ่งเป็นผลจากยีน  

tetK และ tetL บน mobile elements เช่น  

พลาสมดิ ท�ำให้เกดิการด้ือยา tetracycline และ  

doxycycline โดยไม่มีผลต่อยา minocycline  

และ 2) การสร้าง ribosomal protection  

protein โดยยนี tetM และ tetO ท�ำให้เกดิการ 

ดือ้ยาทัง้สามตวั และมกัจะพบร่วมกบักลไกการ 

ด้ือยาชนิดอื่น เช่น erm อย่างไรก็ตามกลไก 

ท้ังสองไม่มผีลต่อการด้ือยา tigecycline ซ่ึงเป็น 

ยากลุ่ม glycylcyclines ที่เป็นอนุพันธ์ของยา  

tetracycline

	 6.	 ยา trimethoprim/sulfameth-

oxazole (TMP/SMX) การดื้อยา TMP/SMX  

เกิดจากการเปล่ียนแปลงของยีนท่ีควบคุมการ 

สร้างเอนไซม์ท่ีเป็นเป้าหมายของยา (target  

alteration) ได้แก่ dihyropteroate synthase  

(DHPS; dpsA )  ส�ำหรับยา SMX และ  

dihydrofolate reductase (DHFR; dfrA)  

ส�ำหรบัยา TMP นอกจากนีเ้ชือ้ S. aureus ชนดิ  

small-colony variant (SCVs) ที่มักแยกได้ 

จากเสมหะของผู้ป่วย cystic fibrosis ยงัสามารถ 

ดือ้ยาโดยการ bypass เมตาบอลซึิมของ folate  

เนื่องจากเกิดการกลายพันธุ์ของยีน thymi-

dylate synthase (thyA) ท�ำให้เชื้อไม่สามารถ 

สร้าง thymidine เองได้ แต่เชื้อสามารถน�ำ  

thymidine มาใช้ได้โดยตรงจากส่ิงแวดล้อม  

ท�ำให้เกิดการด้ือยา trimethoprim และเกิด 

ลกัษณะ SCVs เพราะอตัราการน�ำเข้า thymidine  

มาใช้เป็นไปอย่างจ�ำกัด 
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	 7.	 ยากลุ่ม oxazolidinones ได้แก่ ยา  

linezolid ซึง่ออกฤทธิโ์ดยการจบัและยบัยัง้การ 

ท�ำงานของ 23S subunit ของ 50S ribosomal  

subunit จึงเกิดการยับยั้งการสร้างโปรตีน  

(protein translation) การดื้อยา linezolid  

เกิดจากหลายกลไก ได้แก่ 1) การเปลี่ยนแปลง 

ของ 23S rRNA binding site จากการกลายพนัธุ์ 

ของ 23S rRNA gene โดยเฉพาะที ่central loop  

ของ domain V หรือท่ีต�ำแหน่ง ribosomal  

proteins L3 และ L4 การดื้อยานี้เกิดบน 

โครโมโซมและมักท�ำให้เกิดการดื้อยาไม่มาก  

(MIC 4-8 มคก./มล.) เนื่องจากเชื้อ S. aureus  

มักจะมี rRNA gene 6-7 copies 2) การดือ้ยาจาก  

plasmid-encoded cfr (chloramphenicol- 

florfenicol resistance) gene ซึ่งสร้าง 23S  

rRNA methyltransferase ท�ำให้เกดิ ribosomal  

methylation เปลี่ยนแปลง target site  

(ribosomal modification) และการด้ือยา 

ขนาดสูงตามมา 

กลไกการดื้อยาของเชื้อ Streptococcus  

pneumoniae16

	 การดือ้ยาของ S. pneumoniae มกีลไก 

คล้ายคลงึกบักลไกการดือ้ยาของเชือ้ S. aureus  

ดังนี้

	 1.	 ยากลุ่ม β-lactams การดื้อยากลุ่ม  

penicillins และ cephalosporins เกิดจาก 

การเปล่ียนแปลงของ PBPs ท�ำให้ความสามารถ 

ในการจับกับยากลุ่ม β-lactams ลดลงร่วมกับ 

การเพิ่มการผลิต branched-structure  

mucopeptides PBPs ทีถ่กูดัดแปลง (modified  

PBPs: PBP2x, 2b, 1a, 1b, 2b และ 3) เชื่อว่า 

ถูกผลิตจาก mosaic PBP genes ที่ถูกน�ำเข้าสู่ 

โครโมโซมของ S. pneumoniae จากเชื้อ  

commensal streptococci เช่น เชือ้ viridans  

streptococci ผ่านกลไก transformation และ  

recombination ตามธรรมชาติ การตรวจความไว 

ของเชื้อ S. pneumoniae ต่อยา penicillin  

มีข้อควรระวังคือควรท�ำการทดสอบด้วยวิธีหา  

MIC และการแปลผลการทดสอบความไว 

แตกต่างกันต�ำแหน่งของเชือ้ทีเ่พาะขึน้ (ตารางที ่7)5  

สามารถท�ำการคดักรองการด้ือยา penicillin ได้ 

โดยการใช้ 1 มคก. oxacillin disc โดยถ้าเชือ้ไว 

ต่อ oxacillin disc (zone diameter >20 มม.)  

บอกได้ว่าเช้ือไวกบัยา penicillin แต่ถ้าตรวจได้  

zone diameter <19 มม. ต้องท�ำการทดสอบ  

MIC เพิ่มเติม เนื่องจากเชื้ออาจจะมีความไว  

(susceptible), intermediate หรือด้ือ  

(resistant) ต่อยา penicillin กไ็ด้ อย่างไรกต็าม 

เช้ือท่ีเพาะขึน้จากน�ำ้ไขสนัหลงัควรท�ำการตรวจ 

ด้วยวธิหีา MIC เท่านัน้ (E-test หรอื broth หรอื  

agar dilution) 
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ตารางที่ 7.	แสดงการแปลผลการทดสอบความไวของ Streptococcus pneumoniae ต่อยากลุ่ม  

	 β-lactams และยา vancomycin.5 

Interpretive 
categories และ 

Breakpoints

ยา

MIC (mg/L) Zone diameter (มม.)

S I R S I R

Penicillin 
(ทดสอบด้วย 1 มคก. oxacillin disc)

- - - >20 - -

Penicillin (nonmeningitis) <2 4 >8 - - -

Penicillin (meningitis) <0.06 - >0.12 - - -

Cefotaxime/ceftriaxone/cefepime
(nonmeningitis) 

<1 2 >4 - - -

Cefotaxime/ceftriaxone/cefepime
(meningitis)

<0.5 1 >2 - - -

Meropenem <0.25 0.5 >1 - - -

Imipenem <0.12 0.25-0.5 >1

Vancomycin <1 - - >17 - -
S = sensitive, I = intermediate, R = resistant
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 5

	 2.	 ย ากลุ ่ ม  mac r o l i d e s  และ  

lincosamides กลไกการดื้อยากลุ่มนี้ที่ส�ำคัญ 

ได้แก่ 1) การเปลี่ยนแปลงเป้าหมายของยา  

(target alteration: ribosomal modification)  

โดยเฉพาะการเกดิ methylation ของ 23S rRNA  

ทีต่�ำแหน่ง A2058 ของ domain V โดยเอนไซม์  

methylase ที่สร้างจากยีนส์ ermB ท�ำให้เกิด  

MLSB phenotype และการดื้อยาในระดับสูง  

(MIC >64 มคก./มล.) และ 2) efflux pump จาก 

ยนี mefA (mefE) ซึง่ท�ำให้เกดิ M phenotype  

และการดื้อยาในระดับที่ไม่สูงมากนัก (MIC  

1-32 มคก./มล.) กลไกของการดื้อยากลุ ่ม  

macrolides และ lincosamides ในเช้ือ  

streptococci มีความคล้ายคลึงกับกลไกการ 

ด้ือยาในเชือ้ S. aureus (ตารางที ่6) และมคีวาม 

จ�ำเป็นท่ีจะต้องท�ำการทดสอบหา inducible  

clindamycin resistance เช่นเดียวกัน (ถึงแม ้

เชือ้ S. pneumoniae มกัจะมกีารแสดงออกของ  

erm เป็นแบบสม�่ำเสมอก็ตาม)

	 3.	 ยากลุ่ม fluoroquinolones กลไก 

หลักของการด้ือยากลุ่มนี้คือการเปลี่ยนแปลง 

ต�ำแหน่งเป้าหมายการออกฤทธิข์องยาปฏชิวีนะ  

(target alteration) โดยเฉพาะการเกิด two- 

step mutations ในยีนท่ีควบคุมการสร้าง  

type II topoisomerases โดยในเชือ้แบคทเีรยี 

กรมับวกรวมถงึเชือ้ S. pneumoniae มกัเกดิที่  
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ตารางที่ 8. 	แสดงกลไกหลักของการดื้อยาต้านจุลชีพตามชนิดของเชื้อแบคทีเรีย.6 

เชื้อ ยา กลไกส�ำคัญ

S. aureus Penicillin การท�ำลายยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation- 
penicillinase)

Methicillin, oxacillin 
และ β-lactams (MRSA)

การเปลีย่นแปลง target ของยา (enzyme PBP2a: mecA)

Vancomycin
-	 VISA

การเปลี่ยนแปลง target ของยา (cell wall precursor)
ผนังเซลล์หนาขึ้นและจับกับยา ท�ำให้ยาไม่ไปถึง target

-	 VRSA Peptidoglycan precursor เปล่ียนจาก D-ala-D-ala 
เป็น D-ala-D-lac (plasmid-mediated vanA จาก VRE)

S. pneumoniae β-lactams การเปลี่ยนแปลง target ของยา (enzymes PBPs)

Macrolides, lincosamides, 
streptogramin B

การเปล่ียนแปลง target ของยา (ribosomal target sites  
methylation ของ adenine residue ที่ domain V ของ  
23S rRNA: ermB); efflux (mefE)

Tetracycline การป้องกัน target ของยา (protection of ribosomal  
target site: tetM)

TMP-SMX การเปลี่ยนแปลง target ของยา (enzymes DHFR และ  
DHPS: dfr, sul1, sul2)

Fluoroquinolones การเปล่ียนแปลง target ของยา (enzymes topoisomerase  
IV: parC mutations, DNA gyrase: gyrA mutations)

Enterococci Ampicillin การเปลี่ยนแปลง target ของยา (enzyme PBP5 ใน  
E. faecium); การท�ำลายยาโดยเอนไซม์ (enzymatic 
inactivation-penicillinaseใน E. faecalis (rare))

Aminoglycosides การเปลี่ยนแปลง target ของยา (ribosomal target site  
mutations); การดัดแปลงยาโดยเอนไซม์ (enzymatic  
inactivation-aminoglycoside modifying enzymes  
ในการเกิด high-level resistance) 

quinolone resistance-determining region  

(QRDR) ของยีนที่ควบคุมการสร้าง subunit A  

ของ topoisomerase IV (parC) และ subunit  

A ของ DNA gyrase (gyrA) ตามล�ำดับ กลไก 

การดื้อยากลุ่ม fluoroquinolones อื่นๆ เช่น  

active efflux (PmrA) ซึ่งเป็น efflux pump  

ใน major facilitator superfamily (MFS)  

ท่ีมีโครงสร้างคล้าย NorA ในเชื้อ S. aureus  

สามารถน�ำ hydropholic quinolones เช่น ยา  

norfloxacin ออกจากเซลล์ได้แต่ความส�ำคัญ 

ของกลไกนี้ทางคลินิกยังไม่ชัดเจน

	 4. 	ยาต้านจุลชีพอื่นๆ มีกลไกการดื้อยา 

ต้านจุลชีพต่อเชื้อ S. pneumoniae ในหลาย 

รูปแบบ (ตารางที่ 8)
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ตารางที่ 8. 	แสดงกลไกหลักของการดื้อยาต้านจุลชีพตามชนิดของเชื้อแบคทีเรีย.6  (ต่อ)

เชื้อ ยา กลไกส�ำคัญ

Vancomycin การเปลี่ยนแปลง target ของยา (cell wall precursor)  
[high level resistance: VanA, B, D; low-level resistance:  
VanC, E, G]

Linezolid การเปลีย่นแปลง target ของยา (ribosomal target sites  
G2576U mutation ที่ domain V ของ 23S rRNA)

N. gonorrhoeae Penicillins Plasmid-acquired: penicillinases; Chromosomally:  
การเปลี่ยนแปลง target ของยา (PBPs)

Fluoroquinolones การเปล่ียนแปลง target ของยา (enzymes DNA gyrase,  
topoisomerase IV); efflux (MtrR-CDE efflux system)

Tetracycline การป้องกนั target ของยา (ribosomal target site: tetM)

Macrolides Efflux, การเปลีย่นแปลง target ของยา (ribosomal target  
sites C2611T mutation ที่ domain V ของ 23S rRNA)

MDR Efflux (MtrR-CDE efflux system: penicillin,  
tetracycline, macrolides)

P. aeruginosa β-lactams การท�ำลายยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation:  
AmpC cephalosporinases, ESBL, metallo- 
β-lactamases); efflux (MexAB-OprM, MexXY);  
การลด permeability ของ outer membrane (OprD  
channel loss)

Aminoglycosides การดัดแปลงยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation- 
aminoglycoside modifying enzymes); efflux  
(MexXY); การเปลี่ยนแปลง ribosomal targets (meth-
ylation ของ ribosome)

Fluoroquinolones Efflux (MexAB, CD, EF, XY, GH, VW); การเปลี่ยนแปลง  
target ของยา (enzymes DNA gyrase mutations: gyrA)

MDR เพิ่มการแสดงออก (overexpression) ของ MexA- 
MexB-OprM active efflux system (ดื้อ quinolones,  
tetracyclines และ trimethoprim)

A. baumannii β-lactams การท�ำลายยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation:  
AmpC cephalosporinases, plasmid-acquired  
β-lactamases (TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB families),  
metallo-β-lactamases (IMP, VIM, SIM) และ OXA-type  
carbapenemases); การเปล่ียนแปลง target ของยา  
(PBPs); การลด permeability ของ cell membrane;  
efllux pumps
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ตารางที่ 8. 	แสดงกลไกหลักของการดื้อยาต้านจุลชีพตามชนิดของเชื้อแบคทีเรีย.6  (ต่อ)

เชื้อ ยา กลไกส�ำคัญ

Aminoglycosides การดัดแปลงยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation- 
aminoglycoside modifying enzymes); efflux pumps

Quinolones Efflux pumps
Tigecycline Efflux pumps

S. maltophilia β-lactams Impermeable outer membrane; การท�ำลายยาโดย 
เอนไซม์ (inducible metallo-β-lactamases L1, L2)

TMP-SMX การเปลีย่นแปลง target enzymes ของยา sulfonamide  
(sul1, sul2 genes บน plasmids หรอื class 1 integrons) 

Fluoroquinolones การเปลี่ยนแปลง target ของยา (enzymes DNA gyrase  
mutations); efflux pumps

MDR MDR efflux pump (smeDEF: ดื้อต่อยา tetracycline,  
erythromycin, chloramphenicol, norfloxacin และ  
ofloxacin)

K. pneumoniae β-lactams การท�ำลายยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation:  
constitutive expression ของ penicillinases, ESBL,  
KPC-, NDM-1 carbapenemases); การลด permeability  
ของ outer membrane

Fluoroquinolones การเปลี่ยนแปลง target ของยา (enzymes DNA gyrase  
mutations-gyrA); efflux; การป้องกัน (protection)  
target site (plasmid-mediated qnr genes) 

Aminoglycosides การดัดแปลงยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation- 
aminoglycoside modifying enzymes); การเปล่ียนแปลง 
targets (methylation ของ ribosome)

Bacteroides
spp.

β-lactams การท�ำลายยาโดยเอนไซม์ (enzymatic inactivation:  
chromosomally encoded CepA cephalosporinases,  
metallo-β-lactamases); efflux (homologues ของ  
RND-pumps); การเปลี่ยนแปลง target ของยา (PBPs)

Macrolides, lincosamides, 
streptogramin B

การเปล่ียนแปลง target ของยา (ribosomal target sites)

Tetracycline การป้องกัน target ของยา (ribosomal target site: tetQ);  
efflux

Fluoroquinolones การเปลี่ยนแปลง target ของยา (enzymes DNA gyrase  
mutations-gyrA); efflux

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6
DHFR = dihydrofolate reductase, DHPS = dihydropteroate synthase, ESBLs =  extended-spectrum β-lactamases,  
MDR = multidrug resistance, NDM = New Delhi metallo-β-lactamase, PBP = penicillin binding protein, TMP/SMX =  
trimethoprim/sulfamethoxazole, VISA = vancomycin-intermediate S. aureus, VRSA = vancomycin-resistant  
S. aureus, VRE = vancomycin-resistant enterococci 
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กลไกการดื้อยาของเชื้อ Enterococcus 

	 เชื้อ enterococci มีการด้ือยาแบบ  

intrinsic resistance จากกลไกต่างๆ คือ การ 

ดื้อต่อยากลุ่ม cephalosporins โดยการสร้าง  

penicillin-binding protein (PBP)-5 ในเชื้อ  

E. faecium และ PBP4 ในเช้ือ E. faecalis การ 

ดื้อต่อยากลุ่ม aminoglycosides เพราะ cell  

wall permeability ของเชื้อต่อยาต�่ำ การดื้อ 

ต่อยา clindamycin เนื่องจาก efflux pump  

(chromosomal Lsa) และการดื้อต่อยา  

TMP-SMX เนื่องจากมีการน�ำ folic acid มาใช้ 

ได้จากสิ่งแวดล้อม 

	 การดื้อแบบ acquired resistance ของ 

ยาที่ใช้รักษาการติดเชื้อ enterococci ได้แก่

	 1. 	ยากลุ่ม β-lactams ที่ใช้รักษาเชื้อ  

enterococci (penicillin, ampicillin และ  

imipenem) การดื้อยากลุ่มนี้เกิดจากการสร้าง  

PBPs ที่มี affinity ต่อยาลดลงเช่นเดียวกัน เช่น  

การเพิ่มการสร้าง PBPs หรือมีโครงสร้างกรด 

อะมโินของ PBP เปลีย่นแปลงใน (PBP5 ส�ำหรบั 

เช้ือ E. faecium และ PBP4 ส�ำหรับเชื้อ  

E. faecalis) ส่วนอีกกลไกคือการสร้างเอนไซม์  

β-lactamase (ยีน blaZ) เพื่อท�ำลายยาพบได้ 

น้อยมาก โดยเชือ่ว่ายนีได้รบัการถ่ายทอดมาจาก 

เชื้อ S. aureus การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

เพื่อทดสอบการสร้างเอนไซม์ β-lactamase  

ท�ำได้โดยการใช้ nitrocefin test ซ่ึงเป็น  

chromogenic cephalosporin ทีเ่มือ่ถูกท�ำลาย 

ด้วย β-lactamase จะเกิดสีขึ้น

	 2.	 ยา  vancomyc in  การ ด้ือยา  

vancomycin (vancomycin-resistant  

enterococci, VRE) เกดิจากการเปลีย่นโครงสร้าง 

ของ vancomycin binding site ได้แก่ D-ala- 

D-ala terminus ของ peptidoglycan เป็นกรด 

อะมิโนชนิดอื่นที่มีความสามารถในการจับกับ 

ยาลดลง กรดอะมโินทีเ่ปลีย่นไปขึน้กับชนดิของ 

ยนีและส่งผลกบัระดับการด้ือยา vancomycin  

และ teicoplanin (ตารางที่ 9) โดย vanA, 

vanB, vanD, vanL และ vanM ท�ำให้เกิด 

การเปล่ียนเป็น D-ala-D-lac (เชือ้ทีม่ยีนี vanA  

จะมีการดื้อ teicoplanin ร่วมด้วย แต่เชื้อที่มี  

vanB จะยงัไวต่อยา teicoplanin อยู)่ ในขณะที่ 

vanC, vanE, vanG และ vanN ท�ำให้เกิดการ 

เปลี่ยนเป็น D-ala-D-ser และเกิดการดื้อยา 

แบบ low-level เชื้อ E. casseliflavus และ  

E. gallinarum เป็นเช้ือที่มียีน vanC อยู่ใน 

โครโมโซม จึงมีการดื้อแบบ intrinsically  

resistant ต่อ vancomycin อยู่แล้วซึ่งอาจให ้

ส�ำคัญในการป้องกันการกระจายโรค (infection  

control) น้อยกว่า VRE ทีเ่กดิจากการถ่ายทอด 

โดย mobile elements
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ตารางที่ 9.	แสดงคุณสมบัติของเชื้อ enterococci ตามชนิดยีนดื้อยา vancomycin.6 

Acquired resistance
Intrinsic

resistance

vanA vanB vanD vanE vanG vanC

Vancomycin
MIC (มคก./มล.)

64-1000 
(>64)

4-1024 64-128 16 12-16 2-32

Teicoplanin
MIC (มคก./มล.)

16-512 (>16) <0.5-2 4-64 0.5 0.5 <0.5-2

การเปลี่ยนแปลง
target

D-ala-D-lac D-ala-D-lac D-ala-D-lac D-ala-D-ser D-ala-D-ser D-ala-D-ser

ตัวอย่างสายพันธุ์
ที่พบ

E. faecium, 
E. faecalis,
E. durans,
E. hirae,
E. avium,
E. raffinosus

E. faecalis,
E. faecium,
E. durans,
E. gallinarum

E. faecium,
E. faecalis,
E. raffinosus

E. faecalis E. faecalis E. gallinarum 
(C1)
E. casseliflavus 
(C2)
E. flavescens 
(C-3)

การแสดงออก Inducible Inducible Constitutive Inducible ไม่ทราบ Constitutive, in-
ducible

ต�ำแหน่งของยีน Chromosome 
Plasmid
Tn1546

Chromosome
Plasmid Tn1547, 
Tn1549, Tn5382

Chromosome Chromosome Chromosome Chromosome

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6

	 3.	 ยากลุม่ aminoglycosides โดยปกติ 

เชื้อ enterococci จะมีการดื้อยากลุ่มนี้แบบ  

intrinsic resistance เนื่องจากมี low mem-

brane permeability ท�ำให้ไม่สามารถน�ำ 

ยาเข้าสูเ่ซลล์ได้ และเชือ้ enterococci บางชนดิ 

สร้างเอนไซม์เพื่อเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ 

ยา (aminoglycoside modifying enzymes)  

หรือเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ 16S rRNA  

target (EfmM methyltransferase ในเชื้อ 

E. faecium)  โดยทัว่ไปแล้ว aminoglycoside  

modifying enzymes จะท�ำให้เกิดปฏิกิริยา 

ได ้สามแบบคือ N-acetylation (AAC),  

O-nucleotidylation (adenylation; ANT) และ  

O-phosphorylation (APH) เอนไซม์แต่ละชนดิ 

จะส่งผลต่อยากลุ่ม aminoglycosides แต่ละตวั 

แตกต่างกัน เช่น เชือ้ E. faecium จะมกีารสร้าง  

AAC(6’)-Ii acetyltransferase โดยธรรมชาติ  

ท�ำให้มีการดื้อยา tobramycin, kanamycin  

และ netilmicin หรือ APH(3’)-IIIa phospho-

transferase ท�ำให้มีการด้ือยา kanamycin  

และ amikacin 

	 เนือ่งจากเชือ้ enterococci มกีารดือ้ต่อ 

ยากลุ่ม aminoglycosides ตามธรรมชาติ การ 

ใช้ยากลุ่ม aminoglycosides (gentamicin  

และ streptomycin) เพ่ือการรักษาจึงจ�ำเป็น 

ต้องใช้คู่กับยาท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างผนังเซลล ์
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คอืยากลุม่ penicillins และ vancomycin เท่านัน้  

เพื่อท�ำให้ยากลุ่ม aminoglycosides สามารถ 

เข้าสู่ target ได้ โดยเชื้อต้องมีความไวต่อยา  

penicillin หรือ vancomycin และใช้ยา  

gentamicin หรอื streptomycin ทีท่ดสอบแล้ว 

ว่าไม่มีการดื้อยาระดับสูง (high-level amino-

glycoside resistance, HLAR; MIC>500  

มคก./มล. ส�ำหรับยา gentamicin และ MIC 

>1,000 มคก./มล. ด้วยวธิ ีbroth dilution หรอื  

>2,000 มคก./มล. ด้วย agar dilution ส�ำหรับ 

ยา streptomycin) มาใช ้เพื่อเสริมฤทธิ์  

(synergistic)   HLAR ของยา gentamicin  

สามารถใช้ท�ำนายการดือ้ยา tobramycin และ  

amikacin ได้ การดื้อยาขนาดสูงนี้เกิดได้จาก  

aminoglycoside modifying enzymes หรือ 

การกลายพันธุ์ของ ribosome จึงมีผลต่อการ 

แสดงออกของรูปแบบการดื้อยาแตกต่างกัน 

แล้วตามแต่ชนิดของเอนไซม์เช่นเดียวกัน เช่น  

bifunctional AAC(6’)APH(2’’) ท�ำให้เกดิการ 

ดื้อยากลุ่ม aminoglycosides ทุกตัวยกเว้นยา  

streptomycin ในขณะที่  ANT(3’’)-Ia,  

ANT(6’)-Ia หรอืการกลายพนัธุข์อง ribosome  

ที่ต�ำแหน ่ง S12 ท�ำให ้ เ กิด HLAR ของ  

streptomycin 

	 4.	 ยากลุ่ม oxazolidinones การดื้อยา  

linezolid เกิดได้จากหลายกลไก ได้แก่ 1) การ 

เปลี่ยนแปลงต�ำแหน่งออกฤทธิ์ (alteration of  

target site) โดยมีการกลายพนัธุข์อง linezolid  

binding site ท่ีต�ำแหน่ง G2576U บน domain  

V ของ 23S rRNA enterococci มจี�ำนวนยนีของ  

rRNA หลาย copies (6 copies ส�ำหรับเช้ือ  

E. faecium และ 4 copies ส�ำหรับเชื้อ  

E. faecalis) โดยระดับการดื้อยาจะแปรผัน 

ตามระดับจ� ำนวนยีนที่ มี การกลายพันธุ ์  

2) cfr gene เช่นเดียวกับ S. aures ยีน cfr  

สร้าง 23S rRNA methyltransferase ท�ำให้เกดิ  

ribosomal methylation เปลีย่นแปลง target  

site (ribosomal modification) ลดการ  

binding ของยา linezolid ลง

กลไกการด้ือยาของเช้ือกลุ่ม Enterobacte-

riaceae

	 1.	 ยากลุ่ม β-lactams กลไกการดื้อยา 

กลุ่ม β-lactams ของเชื้อแบคทีเรียกรัมลบม ี

ความซับซ้อนและเกิดจากหลายกลไกร่วมกัน  

ไม่ว่าจะเป็นการท�ำลายยาด้วยเอนไซม์ การลด 

การน�ำเข้ายา และการน�ำยาออกจากเซลล์ด้วย  

efflux pumps แต่กลไกหลักคือการท�ำลาย 

ยาด้วยเอนไซม์ β-lactamases (enzymatic  

inactivation)   

	 การแบ่งชนดิของเอนไซม์ β-lactamases17  

สามารถแบ่งได้เป็นสองวิธีคือ 

	 1.	 การจัดกลุ่มตามโครงสร้างโมเลกุล  

(molecular classification หรือ Ambler  

classification) เป็นการจัดกลุ่มตามล�ำดับของ 

กรดอะมิโนที่เป็นส่วนประกอบของโครงสร้าง 

เอนไซม์ ซ่ึงน�ำเสนอโดย Dr.Richard P.Ambler  

ในปี ค.ศ. 1980 โดยแบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม (class)  

คือ A, B, C และ D (ตารางที่ 10) ซ่ึงถ้าดูที ่

ต�ำแหน่งการออกฤทธิ์ (active site) แล้วใน 

เอนไซม์ในกลุม่ A, B, D จะมกีรดอะมิโน serine  

ทีต่�ำแหน่งออกฤทธิข์องเอนไซม์ สามารถท�ำลาย  

β-lactam ring ของยากลุ่ม β-lactams ได ้ 

เรียกเอนไซม์กลุ่มนี้ว่า serine β-lactamases  
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ในขณะที ่class B จะต้องอาศยัโลหะ ซึง่อาจเป็น  

1 หรอื 2 ประจขุองสงักะส ี(zinc) ในการออกฤทธิ์  

(เป็น co-factor) เรียกเอนไซม์ในกลุ่มนี้ว่า  

metallo-β-lactamases (MBLs) ซึ่งสามารถ 

ท�ำลายยากลุ ่ม β-lactams ได้หลายชนิด  

รวมถึงยากลุ ่ม carbapenems ยกเว้นยา  

monobactam เอนไซม์จะถูกยับยั้งด ้วย  

ethylene diamine tatra-acetic acid (EDTA)

ตารางที่ 10. 	แสดงคณุลกัษณะของเอนไซม์ β-lactamases ชนดิต่างๆ ตาม molecular (Ambler)  

	 classification และตัวอย่างเอนไซม์ที่พบได้บ่อยในเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ.

Class A Class B Class C Class D

Active site Serine Metallo-
β-lactamase
(Zn2+)

Serine Serine

Inhibitor Clavulanate EDTA Boronic acid Clavulanate

Bush-Jacoby 
classification

2 3 1 2d

ยาที่เป็น substrate

Penicillins และ
narrow-spectrum
cephalosporins

TEM-1 SHV-1 OXA ใน 
P. aeruginosa

Extended-
spectrum 
cephalosporins

Enterobacteriaceae: 
TEM-derived, 
SHV-derived,
CTX-M
P. aeruginosa:
PER-1, VEB-1, 
GES-1, GES-2, 
IBC-2

 + Enterobacteriaceae 
และ
Acinetobacter:
AmpC	

OXA ใน 
P. aeruginosa

- Cephamycin - + + +

- Cefepime + + - (poor substrate) +

- Monobactam + - + +

Carbapenems Enterobacteriaceae: 
KPC; NMC/IMI, 
SME

Enterobacteriaceae: 
NDM
P. aeruginosa และ 
Acinetobacter: 
IMP, VIM GIM,
SPM, SIM

-	 Acinetobacter: 
OXA-23-like
Enterobacteriaceae: 
OXA-48-like
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	 2.	 การจดักลุ่มตามความสามารถในการ 

ออกฤทธิ ์(functional classification หรอื Bush- 

Jacoby-Medeiros classification) เป็นการจดั 

กลุ่มเอนไซม์ตามชนิดของยาท่ีเป็นเป้าหมาย 

ในการออกฤทธิ์ และการยับยั้งเอนไซม์

	 Extended-spectrum β-lactamases  

(ESBLs) เป็นเอนไซม์ β-lactamases ใน class A  

และ D ถกูยบัยัง้ด้วย β-lactamase inhibitors  

เช่น clavulanate, sulbactam และ tazobactam  

มีความสามารถในการท�ำลายยากลุม่ pencillins,  

cephalosporins รุ่นที่ 1, 2, 3 และ 4 และ  

aztreonam แต่ไม่มฤีทธิต่์อ cephamycins และ  

carbapenems ซึ่งต่างจาก β-lactamases  

ชนิดแรกๆ เช่น TEM-1 หรือ SHV-1 ซึ่งมีฤทธิ์ 

ท�ำลายยา penicillin และยา cephalosporin  

รุน่ที ่1 แต่ไม่มผีลต่อยา cephalosporin รุน่ที ่3  

และยา aztreonam ตวัอย่างของเอนไซม์ ESBLs  

ได้แก่ CTX-M, TEM-derived, SHV-dereived  

ยนีทีส่ร้างเอนไซม์เหล่านีม้กัพบได้บน plasmid  

ขนาดใหญ่ซึ่งสามารถถ่ายทอด และมียีนดื้อยา 

ชนิดอ่ืนๆ ร่วมด้วย การตรวจหาว่าเชือ้ดือ้ยาด้วย 

การสร้างเอนไซม์ ESBLs หรือไม่นั้นไม่ได้รับ 

ค�ำแนะน�ำให้ตรวจอกีต่อไปหลงัจากการปรบัลด  

breakpoints ในการแปลผลยากลุม่ cephalo-

sporins เม่ือปี ค.ศ. 2010 อาจจะพจิารณาตรวจ 

ในแง่การศึกษาทางระบาดวทิยา (epidemiological  

study) หรอื infection control โดยแนะน�ำให้ 

ตรวจเฉพาะเชื้อ E. coli, K. pneumoniae,  

K. oxytoca และ P. mirabilis โดยสามารถ 

ตรวจได้ด้วยวิธีทางชีวโมเลกุล การตรวจทาง  

phenotypic ทีไ่ด้ผลดคีอืการใช้ดคูวามไวของเชือ้ 

เทยีบกนัระหว่างการทดสอบด้วยยา cefoxime  

หรือ ceftazidime ที่ไม่มี clavulanate และ  

มี clavulanate ถ้าความกว้างของ zone of  

inhibition เพิ่มขึ้น >5 มม. แสดงว่าเชื้อสร้าง 

เอนไซม์ ESBL หรอืถ้าท�ำการตรวจวดั MIC พบว่า  

MIC ของเชื้อต่อยา extended-spectrum  

cephalosporins ร่วมกับ clavulanate ลดลง  

>3 two-fold concentration เมือ่เทยีบกบัการ 

ไม่มี clavulanate 

	 AmpC β-lactamases จดัอยูใ่น class C  

β-lactamases ซ่ึงไม่ถกูยบัยัง้ด้วย β-lactamase  

inhibitors มคีวามสามารถในการท�ำลายยากลุม่  

penicillins, cephalosporins รุน่ที ่1, 2 และ 3,  

cephamycins และ aztreonam ยกเว้นยากลุม่ 

cephalosporins รุ่นที่ 4 และ carbapenems  

แต่ถ้ามกีลไกการดือ้ยาอืน่ร่วมด้วย เช่น การขาด 

หายไปของ outer membrane porin protein  

เชื้ออาจจะสามารถด้ือยา carbapenems ได้  

ยนี ampC พบอยูท่ัง้บนโครโมโซมและพลาสมดิ  

และมีการแสดงออกได ้ทั้ งแบบสม�่ำเสมอ  

(constitutive) และแบบ inducible คอืไม่มกีาร 

แสดงออกในสภาวะปกติหรือมีการแสดงออก 

ในระดบัต�ำ่ๆ แต่เมือ่ได้รบัการกระตุน้ เช่น ได้รบั 

ยาทีเ่ป็น strong inducer เช่น ยา cefoxitin หรอื  

imipenem จะท�ำให้มีการแสดงออกของยีน 

สูงขึ้นและเกิดเชื้อดื้อยาตามมา ตัวอย่างของ 

เชือ้แบคทีเรียท่ีม ีchromosomally-encoded  

inducible AmpC เช่น เชื้อ Serratia spp.,  

P. aeruginosa, Citrobacter spp., indole- 

positive Proteus, Providencia spp.,  

Morganella morganii), A. baumannii  และ  

E. cloacae เรยีกรวมว่า “SPI(A)CE organisms”  

plasmid-encode AmpC พบในเชื้ อ  
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K. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis และ  

Salmonella spp. โดยมักมีการแสดงแบบ  

constitutive อย่างไรกต็าม plasmid-mediated  

AmpC บางชนิดแสดงออกแบบ inducible  

เช่นเดียวกัน เช่น CMY-13, DHA-1, DHA-2,  

ACT-1, CFE-1 การทดสอบหาการสร้างเอนไซม์  

AmpC แบบ phenotypic ไม่มีวิธีมาตรฐาน  

แต่อาจท�ำได้โดยวิธี boronic acid inhibition 

	 Carbapenemases เอนไซม์หลายชนิด 

ใน class A, B และ D สามารถท�ำลายยากลุ่ม  

carbapenems ได้ เอนไซม์ในกลุม่นีไ้ม่สามารถ 

ถกูยบัยัง้ได้ด้วย classic β-lactamase inhibitors  

(clavulanate, sulbactam และ tazobactam)  

เหมือนเอนไซม์ ESBLs แต่ถูกยับยั้งได้โดย  

β-lactamase inhibitors ชนิดใหม่ โดย  

β-lactamase inhibitors ใหม่ๆ นี้แต่ละชนิด 

มฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม์ต่างๆ ได้ไม่เท่ากนั (ตารางที ่ 

11) ส่งผลในการเลือกใช้ยาใหม่ๆ นี้ต่างกันตาม 

กลไกและความชุกของกลไกการดื้อยาในแต่ละ 

สถาบนั เอนไซม์ carbapenamases ทีพ่บบ่อย 

ในเชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae ได้แก่ เชื้อ  

Klebsiella pneumonia carbapenemase 

(KPC) (class A carbapenemases) โดยเฉพาะใน  

K. pneumonaie, class B carbapenemases  

(MBLs: NDM, IMP และ VIM) และ OXA-type  

(class D carbapenemases) โดยเฉพาะ OXA- 

48-like ในเชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae  

ในประเทศไทยเชื้อ Enterobacteriaceae พบ 

เอนไซม์ carbapenemases ที่ส�ำคัญคือ NDM  

และ OXA-48 เช่นเดียวกับการทดสอบหา  

ESBLs การตรวจหาว่าเชื้อดื้อยาด้วยการสร้าง 

เอนไซม์ carbapenemases หรือไม่ไม่ได้รับ 

ค�ำแนะน�ำให้ตรวจอกีต่อไปหลังจากการปรับลด  

breakpoints ในการแปลผลยากลุ่ม carbep-

enems เมื่อปี ค.ศ. 2010 การที่เชื้อดื้อยากลุ่ม  

carbapenems อาจจะเกิดจากกลไกอื่นๆ  

นอกจากการสร้างเอนไซม์ carbapenemases  

เช่น การสร้าง AmpC ร่วมกบั porin loss แต่อาจ 

จะพิจารณาตรวจในแง่การศกึษาทางระบาดวทิยา  

(epidemiological study) หรือ infection  

control วิธีทดสอบมีหลายวิธี5 การทดสอบ 

ดั้งเดิมด้วยวิธี modified Hodge test ได้ถูก 

ยกเลิกค�ำแนะน�ำเนื่องจากให้ผลที่ไม่มีแม่นย�ำ  

ถ้าจะท�ำการทดสอบควรท�ำการทดสอบด้วยวธิอีืน่ๆ  

ได้แก่ carbaNP, modified carbapenem  

inactivation method (mCIM ±eCIM) และ 

วิธีทางชีวโมเลกุล วิธีทดสอบทาง phenotypic  

มักจะมีปัญหาในการตรวจหา OXA-type  

carbapenamases เน่ืองจากมคีวามแรงค่อนข้าง 

น้อยกว่า carbapenamases ชนิดอื่น เช่น  

MBLs หรือ KPC 
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ตารางที่ 11.	แสดงฤทธิ์ของยาชนิดใหม่ๆ ต่อเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยาหลายขนานตามกลไก 

	 การดื้อยา. 

ยา
Enterobacteriaceae P. aeruginosa

A. baumannii
ESBL AmpC KPC OXA-48 NDM Efflux AmpC

Ceftolozane-tazobactam + +/- - +/- - + + -

Ceftazidime-avibactam + + + + - +/- + -

Meropenem-vaborbactam + + + - - - + +/-

Imipenem-relebactam + + + - - + + +/-

Aztreonam-avibactam + + + + + - +/- -

Eravacycline + + + + + - - +

Plazomicin + + + + + +/- +/- +/-

Cefiderocol + + + + + + + +

AmpC = Ambler class C β-lactamase, ESBLs = extended-spectrum β-lactamases, KPC = Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase, NDM = New Delhi metallo-β-lactamase, OXA = oxacillinase

	 2.	 ยากลุ่ม fluoroquinolones การดื้อ 
ยากลุ่ม fluoroquinolones เกิดได้จากหลาย 
กลไกคือ 1) การดื้อยาผ่านโครโมโซม โดยการ 
เปลีย่นแปลงต�ำแหน่งออกฤทธิข์องยาคอื type II  
topoisomerases เหมือนกับในเช้ือแบคทีเรีย 
กรมับวก แต่ต�ำแหน่งทีเ่กดิมกัเกดิที ่subunit A  
ของ DNA gyrase ก่อนทีจ่ะเกดิท่ี topoisomerase  
IV ต�ำแหน่ง QRDR เช่น ที่ต�ำแหน่ง S83 หรือ  
D87 ของ DNA gyrase กลไกอืน่ได้แก่ การลดระดบั 
ยาโดยการเปลี่ยนแปลง outer membrane  
porin proteins (OmpF, OmpC) และ AcrAB- 
TolC multidrug efflux pump (ยีน marR  
และ acrR) 2) การดื้อยาผ่านพลาสมิดผ่าน 
กลไกต่างๆ คือ target protection โดย Qnr  
pentapeptide repeat proteins (ยีน qnr)  
ซึ่งเป็น DNA homolog จะไปท�ำปฏิกิริยากับ  
topoisomerase-quinolone complexes  
ท�ำให้ยากลุ่ม fluoroquinolones ออกฤทธิ์ได้  
AAC(6’)-Ib-cr เป็น modifying enzyme,  
efflux pumps เช่น QepA OqxAB efflux  

pump
	 3.	 ยากลุ่ม polymyxins การด้ือยากลุม่  
polymyxins (colistin และ polymyxin B)  
เกดิจากการเปลีย่นแปลงต�ำแหน่งออกฤทธิข์อง 
ยาโดยมักจะเกิดการดัดแปลง lipid A หรือ 
การเปลี่ยนแปลง membrane permeability  
โดยยีนของโครโมโซมที่มีความเกี่ยวข้องได้แก่  
mgrB (PhoQ/PhoP signaling) และ pmrB  
(PmrA/B signaling) เร็วๆ นี้พบการดื้อยาของ 
เชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae ผ่านพลาสมิด 
โดยยีน mcr (mobile colistin resistance  
gene) เช่น mcr-1 ในเชื้อ E. coli สร้างเอนไซม์  
phosphoethanolamine transferease ท�ำให้ 
เกิดการเปลี่ยนแปลงต�ำแหน่งออกฤทธิ์ของยา  
polymyxin (lipid A modification)18 การ 
ทดสอบความไวของยา colistin มีวิธีมาตรฐาน 
คือ broth microdilution ไม่แนะน�ำให้ท�ำการ 
ทดสอบด้วย disk diffustion หรือ E-test  
เนื่องจากผลการทดสอบคลาดเคลื่อนสูง และมี 
ข้อจ�ำกดัคอืยงัไม่มคี�ำแนะน�ำการแปลผลความไว
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ส�ำหรับเชือ้กลุม่ Enterobacateriaceae (clinical  

breakpoints มเีฉพาะเชือ้ P. aeruginosa และ  

A. baumannii complex เท่าน้ัน) อย่างไรกต็าม  

epidemiological cut-off value (ECV หรือ  

ECOFF) ของเชื้อ E. coli, K. pneumoniae,  

E. cloacae, Klebsiella (ชือ่เดมิ Enterobacter)  

arerogenes และ Raoutella ornithinolytica  

ส�ำหรับใช้แยกเชื้อ wild-type และ non-wild- 

type (mutant) strains คือ <2 มคก./มล. 

โดย ECVs นีก้�ำหนดจากข้อมลูตามการกระจาย 

การดื้อยาของเชื้อ (MIC distribution) โดย 

ไม่ได้รวมข้อมูลด้านเภสัชจลนศาสตร์ เภสัช- 

พลศาสตร์ และผลลัพธ์ทางคลินิก

 

กลไกการดื้อยาของเชื้อ Acinetobacter  

baumannii complex16

	 เชื้อ A. baumannii มีความสามารถใน 

การคงอยู่ในสิ่งแวดล้อมได้เป็นเวลานาน และ 

มคีวามสามารถในการรบัยีนดือ้ยาต่างๆ ผ่านทาง  

plasmid, transposon และ integron หรือมี  

resistance island ทีส่ะสมยนีดือ้ยาหลายชนดิไว้  

จึงท�ำให้เกิดเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพหลายขนานได ้

ง่าย กลไกการดือ้ยาต่างๆ ของเชือ้ A. baumannii  

ได้แก่ 

	 1.	 ยากลุม่ β-lactams เชือ้ A. baumannii  

สามารถสร้างเอนไซม์ β-lactamases ท�ำลายยา 

ได้หลายชนิด ได้แก่ 1) ยีน ampC พบอยู่บน 

โครโมโซมของเชือ้ A. baumannii ทกุสายพนัธุ ์ 

เชือ้จงึดือ้ยากลุ่ม cephalosporins โดยธรรมชาติ  

โดยการแสดงออกเป็นแบบ inducible ซึ่งจะมี 

การแสดงออกมาข้ึนเมื่อได้รับยาท่ีเป็น strong  

inducer หรือมี insertion sequence เช่น  

ISAba1 อยู่หน้ายีน ampC 2) ESBLs ยีนที่ 

สร้างส่วนใหญ่พบบนพลาสมิดได้แก่ VEB, PER  

และ GES-3) carbapenemases เป็นกลไกหลัก 

ของการด้ือยากลุ่ม carbapenems ส�ำหรับเชือ้  

A. baumannii โดยเอนไซม์ทีพ่บบ่อยมสีองกลุม่ 

คือ MBLs (IMP, VIM, SIM และ NDM) และ  

OXA-type carbapenemases ซึ่งพบได้บ่อย 

ที่สุด ที่พบในเชื้อ A. baumannii ได้แก่  

OXA-23, OXA-24, OXA-51 และ OXA-58 โดย 

blaOXA-51 อยู่บนโครโมโซมและพบได้ในเชื้อ  

A. baumannii เกือบทุกสายพันธุ์ โดยเอนไซม์ 

จะท�ำลายยาได้ในระดับต�ำ่การม ีส่วน OXA-type  

อื่นๆ พบยีนได้ท้ังบนโครโมโซมและพลาสมิด  

ส่วน classA carbapenemases มรีายงานไม่บ่อย 

แต่พบได้บ้างเช่น GES-14 หรอื KPC การทดสอบ 

ทาง phenotypic เพื่อหา carbapenamses  

เช่น modified Hodge test, carbaNP, modified  

carbapenem inactivation method (mCIM)  

ไม่ได้รับค�ำแนะน�ำให้ตรวจใน Acinetobacter  

ถ้าอยากทราบกลไกการด้ือยาต้องใช้การตรวจ 

โดยวิธีทางชีวโมเลกุล

	 	 กลไกการดื้อยา β-lactams อื่นๆ  

ได้แก่ 

	 	 1)	 การลดการสร้างหรือการขาด 

หายไปของ porin protein (outer membrane  

porin, OMP) เช่น การขาดหายไปของ CarO  

(29-kDa OMP) ต่อการดื้อยา imipenem หรือ 

การขาดหายไปขอ OprD homolog (43-kDa  

OMP) ต ่อการดื้อยา imipenem และ  

meropenem 

	 	 2)	 การขับยาออกจากเซลล์ (active  

efflux) เช่น การกลายพันธุ์ของบริเวณ AdeST  
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ซึ่งเป็นยีนควบคุมการแสดงออก (regulatory  

gene) ของ AdeABC multidrug efflux pump  

ท�ำให้ค่า MIC ของ imipenem และ meropenem  

เพิ่มขึ้น

	 	 3)	 การเปลี่ยนเป ้าหมายของยา  

(target alteration) ได้แก่ PBPs โดยพบการ 

แทรกตวัของ insertion sequence ในยีนท่ีสร้าง  

PBP6b และลดการแสดงออกของ PBP2 ใน 

เชื้อที่ดื้อยา carbapenem 

	 2.	 ยากลุม่ aminoglycosides ดือ้ยาด้วย 

การสร้างเอนไซม์เพื่อดัดแปลงยา (aminogly- 

coside-modifying enzymes) ทั้ง acetyl- 

transferases, nucleotidyltransfereases  

และ phophotransferases โดยยีนท่ีสร้าง 

เอนไซม์เหล่านี้จะอยู่บนพลาสมิด ส่วนกลไก 

ดื้อยาอื่นๆ ได้แก่ 

	 	 1)	 Ef f lux pump โดยเฉพาะ  

AdeABC efflux pump ใน RND (resistance- 

nodulation-cell division) family ซึ่งเป็น  

multidrug resistance pump ที ่homolog กบั  

MexAB-OprM ใน P. aeruginosa ท�ำให้เกดิเช้ือ 

ดือ้ยาหลายกลุม่ เช่น ยากลุม่ aminoglycosides,  

fluoroquinolones, tetracyclines, glycyl-

cyclines และ chloramphenicol efflux  

pump อื่นๆ ได้แก่ AdeM efflux pump ซึ่ง 

อยูใ่น MATE (multidrug and toxic compound  

extrusion) family ท�ำให้เชือ้ดือ้ยา gentamicin,  

norfloxacin, ofloxacin และ ciprofloxacin

	 	 2)	 การเปล่ียนแปลงเป้าหมายของยา  

(target alteration) โดยการสร้างเอนไซม์ 16S  

rRNA methylase โดยยีน armA เกิดการ  

methylation ของ 16S rRNA ให้เชื้อจับกับ 

ยาไม่ได้

	 3.	 ยากลุ่ม fluoroquinolones เกดิการ 

ดื้อยาได้จาก multidrug efflux pump และ 

การเปลี่ยนแปลงเป้าหมายของยาจากการ 

กลายพันธุ์ของยีน gyrA และ parC จึงเกิดการ 

กลายพนัธุข์อง DNA gyrase และ topoisomer-

ase IV ที่เป็นต�ำแหน่งออกฤทธิ์ของยาต่อมา 

ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ที่พบบ่อยที่สุด (QRDR)  

ได้แก่ Ser83 ของ GyrA และ Ser80 ของ ParC 

	 4. 	ยากลุม่ tetracyclines สามารถด้ือยา 

ได้ทั้งจาก efflux pump ที่จ�ำเพาะกับยา เช่น  

Tet(A) และ Tet(B) และจาก multidrug efflux  

pump

	 5. 	ยากลุม่ polymyxins ยงัไม่ทราบกลไก 

ด้ือยาทีแ่น่นอนแต่เชือ่ว่าใช้กลไกเดียวคล้ายกบั 

เชื้ออื่นๆ คือการ lipid A modification หรือ 

การเปลี่ยนแปลงการเข้าสู่เซลล์ของยา 
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	 ยาต้านจุลชีพเป็นหน่ึงในกลุ่มยาที่มีการ 

สัง่ใช้บ่อยในผูป่้วยเดก็1 สรรีวทิยาของเดก็มคีวาม 

แตกต่างจากผู้ใหญ่ จึงส่งผลต่อเภสัชวิทยาของ 

ยาชนิดต่างๆ ที่เด็กได้รับ ยาต้านจุลชีพถือเป็น 

กลุ่มยาที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้บ่อยและ 

เป็นหน่ึงในกลุ่มยาที่พบความคลาดเคลื่อนทาง 

ยามากที่สุด2,3 สาเหตุหลักของการเสียชีวิตใน 

โรงพยาบาลของผู ้ป ่วยเด็กคือการติดเชื้อ  

โดยเฉพาะโรคปอดอักเสบ4 ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้อง 

ได้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเป็นเวลานาน  

บุคลากรทางการแพทย์จึงควรให้ความส�ำคัญ 

ตัง้แต่การเลอืกชนดิของยาต้านจลุชพี  ขนาดยา  

และระยะเวลาในการรกัษา ให้มคีวามเหมาะสม                

เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพและความปลอดภยัในการ 

รกัษา รวมทัง้ลดอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ 

ยาและการเกิดเชื้อดื้อต่อยาต้านจุลชีพ 

ปัญหาการใช้ยาต้านจุลชีพในผู้ป่วยเด็ก

	 ยาต้านจุลชีพเป็นกลุ่มยาที่มีการสั่งใช้ 

บ่อยในผู้ป่วยเด็ก การศึกษาของ Fadare และ 

คณะ1 ในประเทศไนจีเรีย พบยาต้านจุลชีพ 

เป็นยาท่ีถูกสั่งใช้มากท่ีสุดในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับ 

การรักษาแบบผู้ป่วยนอก โดยพบร้อยละ 71 ของ 

ใบส่ังยาทั้งหมดจะมีการส่ังใช้ยาต้านจุลชีพ ยา 

ทีม่กีารสัง่ใช้มากทีส่ดุคอื ยา amoxicillin (52%)  

มีการส่ังใช้ยาต้านจุลชีพในข้อบ่งชี้การติดเชื้อ 

ระบบทางเดนิหายใจมากทีส่ดุ (53%) สอดคล้อง 

กบัข้อมลูจากประเทศสหรัฐอเมริกา ในผู้ป่วยนอก 

ที่อายุต�่ำกว่า 18 ปี พบว่าร้อยละ 21 ของผู้ป่วย 

จะได้รับยาต้านจุลชีพ โดยเฉพาะในการรักษา 

การติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ และร้อยละ  

23 ของผู้ป่วยพบว่ามีข้อบ่งชี้ของการได้รับยา 

ต้านจุลชีพที่ไม่ชัดเจน5 การศึกษาของ Ergül  

และคณะ ในประเทศตรุก ีพบการใช้ยาต้านจลุชพี 

อย่างไม่สมเหตุสมผลคิดเป็นร้อยละ 34 ของ 

ผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาล  

โดยเฉพาะการใช้ยาต้านจุลชีพโดยไม่มีข้อบ่งชี้  

(52%)6 ปัญหาอื่นๆ ที่อาจพบได้จากการใช้ยา 

ต้านจุลชีพในผู้ป่วยเด็กคือ การใช้ยาต้านจุลชีพ 

ในผู้ป่วยเด็กที่ติดเชื้อไวรัส การใช้ยาต้านจุลชีพ 

ที่ออกฤทธิ์กว้างแม้จะสามารถปรับชนิดของ 

ยาต้านจุลชีพให้ออกฤทธิ์แคบลงได้ ขนาดยา 

และระยะเวลาในการให้ยาไม่เหมาะสม7 

Optimization of Antimicrobial Use

โชติรัตน์  นครานุรักษ์
แสง  อุษยาพร

บทที ่3
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ปัจจัยท่ีมีผลต่อความส�ำเร็จในการรักษาด้วย 

ยาต้านจุลชีพ

1.	 การเปล่ียนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาต่อ 

	 เภสัชจลนศาสตร์ในเด็ก8-10

	 เด็กและผู้ใหญ่มีความแตกต่างกันทาง 

ร่างกายทั้งทางด้านสรีรวิทยาและชีวเคมี ส่งผล 

ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาท่ีใช้ในการรักษา  

ควรมีการปรับขนาดยาและวิธีการให้ยาให ้

เหมาะสม เพื่อเพิ่มอัตราความส�ำเร็จในการ 

รกัษาและลดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  

โดยการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาต่อ 

เภสัชจลนศาสตร์ในเด็กมีข้อมูลดังต่อไปนี้

	 การดูดซึมยา ภาวะความเป็นกรดด่าง 

ในกระเพาะอาหารจะแตกต่างกันตามช่วงอาย ุ 

ทารกแรกเกิดจะมีความเป็นกลางในกระเพาะ 

อาหาร (pH 6-8) และจะค่อยๆ ลดลงจนมคีวาม 

เป็นกรด (pH 2-3) ในช่วง 24-48 ชัว่โมงหลงัคลอด  

จากนัน้จะมกีารเปลีย่นแปลงค่า pH ในกระเพาะ 

อาหารจนค่า pH เป็นกลางในระยะเวลา 10 วนั  

โดย parietal cell ในเด็กจะท�ำงานได้มากขึ้น 

ตามอายุที่เพ่ิมขึ้น ค่าความเป็นกรดด่างใน 

กระเพาะอาหารจะมีความเป็นกรดมากขึ้น 

โดยจะมีค่าเท่ากับผู้ใหญ่เมื่อเด็กอายุประมาณ  

2 ปี ส่งผลกระทบให้ยาที่ไม่ทนต่อกรดดูดซึมได ้

มากขึน้ในเด็ก เช่น ยา ampicillin, erythromycin,  

penicillin การสร้างและหลั่งน�้ำดีในทารก 

แรกเกิดจะลดลง ส่งผลต่อการดูดซึมยาหรือ 

วิตามินที่ละลายในไขมันจะถูกดูดซึมได้ลดลง

	 การกระจายยา ปัจจัยที่มีผลต่อการ 

กระจายยาได้แก่ ส่วนประกอบในร่างกายท่ีเป็น 

น�้ำและไขมัน คุณสมบัติของยาในความชอบน�้ำ 

หรือชอบไขมัน ความสามารถของโปรตีนใน 

ร่างกายทีจ่ะจับกบัยา และความสามารถในการ 

ซึมผ่านของเนือ้เยือ่ เด็กเลก็จะมส่ีวนประกอบที ่

เป็นน�้ำคิดเป็นร้อยละ 80-90 โดยเฉพาะทารก 

แรกเกิด ส่งผลเพิ่มปริมาตรการกระจายของยา 

ในกลุ่มที่ชอบน�้ำได้แก่ ยากลุ่ม β-lactams,  

aminoglycosides, glycopeptides, colistin,  

fosfomycin อาจส่งผลให้ระดบัยาในเลอืดต�ำ่ลง  

ส่วนประกอบท่ีเป็นน�ำ้จะลดลงตามอายท่ีุเพ่ิมข้ึน  

ส�ำหรบัความสามารถของโปรตีนในร่างกายทีจ่ะ 

จบักบัยา โปรตนีทีส่�ำคญัคอือัลบูมิน (albumin)  

ทารกแรกเกิดและเด็กทารกจะมีปริมาณ 

อลับมูนิและคณุสมบติัในการจบัระหว่างยาและ 

อลับมูนิลดลง ส่งผลให้ยาอยูใ่นรูปอสิระมากขึน้  

ผู้ป่วยอาจเส่ียงต่อการเกดิอาการไม่พึงประสงค์ 

จากการใช้ยา ปริมาณของบิลิรูบินโดยเฉพาะ 

ในเด็กทารกแรกเกิดจะสูง ควรระวังการใช้ยาที่ 

ชอบจับกบัแอลบมูนิมาก เช่น ยา ceftriaxone,  

trimethoprim/sulfamethoxazole เนือ่งจาก 

เสี่ยงต่อการเกิดภาวะ kernicterus 

	 การเปลีย่นแปลงยา ตบัเป็นอวัยวะส�ำคญั 

ในการเปล่ียนแปลงยา เด็กจะมกีารไหลเวยีนเลือด 

มายังตับและการท�ำงานของเอนไซม์ตับลดลง  

การท�ำงานของเอนไซม์ตับโดยเฉพาะระบบ  

cytochromes P450 (CYP) จะเกี่ยวข้องกับ 

การเปลี่ยนแปลงยา โดยการท�ำงานของ CYP  

เอนไซม์ในเด็กจะน้อยกว่าผู้ใหญ่ ส่งผลให้มี 

การขจัดยาบางตัวทางตับลดลง นอกจากนี้ใน  

CYP เอนไซม์แต่ละชนดิจะมกีารพฒันาเพือ่เป็น 

เอนไซม์ที่พร้อมส�ำหรับการเปลี่ยนแปลงยา 

แตกต่างกนั เช่น CYP2E1 จะท�ำงานทนัทหีลงัจาก 

คลอดแต่ CYP3A4 จะเริม่พบในช่วง 1 เดอืนแรก 

_19-0446(043-060)3.indd   44 5/16/62 BE   9:35 AM



บทที่ 3 Optimization of antimicrobial use • 45 

	 การขจัดยา ไตเป็นอวัยวะส�ำคัญในการ 

ขจดัยาออกจากร่างกาย มปัีจจยัต่างๆ มาเกีย่วข้อง 

กับการขจดัยาได้แก่ การไหลเวยีนเลอืดมายงัไต  

โดยการไหลเวียนเลือดมายังไตจะเพิ่มข้ึนตาม 

อายจุนมค่ีาใกล้เคียงกบัผู้ใหญ่เมือ่อายปุระมาณ  

2 ปี 

	 การเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของเด็ก 

มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาต้านจุลชีพ  

(ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1. 	แสดงผลการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของเด็กต่อเภสัชจลนศาสตร์.8-10

การเปลี่ยนแปลง

ทางสรีรวิทยา
ทารกแรกเกิด เด็กทารก เด็ก ผลต่อเภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึมยา

ความเป็นกรด-ด่าง

ในกระเพาะอาหาร (pH)

>5 2-4 2-3 ยาที่มีคุณสมบัติเป็นด่างหรือ 

ไม่ทนต่อกรดจะถกูดดูซมึได้มาก  

เช่น penicillin, erythromycin

เวลาที่ยาผ่านจากกระเพาะ

อาหารไปสู่ล�ำไส้ 

(gastric emptying time)

ช้า เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น การดูดซึมยาบริเวณล�ำไส้จะ

ช้าลง

การสร้างและหลั่งน�้ำดี น้อย เพิ่มขึ้น ใกล้เคียงผู้ใหญ่ การดูดซึมยาและวิตามินที่

ละลายในไขมันลดลง

การฉีดยาเข้าทางกล้ามเนื้อ ไม่แน่นอน เพิ่มขึ้น ใกล้เคียงผู้ใหญ่ ไม่แนะน�ำการฉีดยาเข้าทาง

กล้ามเนื้อในทารกแรกเกิด

การให้ยาทางทวารหนัก ดีมาก ดี ใกล้เคียงผู้ใหญ่ ทารกแรกเกดิจะมกีารดดูซมึยา

ทีด่มีากหากให้ยาทางทวารหนกั

การให้ยาทางผิวหนัง มาก มาก ใกล้เคียงผู้ใหญ่ ระวังการเกิดพิษจากยาและ 

การดูดซึมยาเข้าสู่เลือด

การกระจายยา

ปริมาณอัลบูมินในเลือด น้อย เพิ่มขึ้น ใกล้เคียงผู้ใหญ่ ยาจะอยู่ในรูปอิสระเพิ่มขึ้น

ปริมาณบิลิรูบิน สูง ปกติ ปกติ ระวังการใช้ยาที่ มีคุณสมบัติ

ชอบจับกับโปรตีนสูง

การเปลี่ยนแปลงยา

การท�ำงานของ cytochrome 

P 450

ลดลง เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น การขจดัยาในทารกแรกเกดิน้อย

กระบวนการ phase II 

metabolism

ลดลง เพิ่มขึ้น ใกล้เคียงผู้ใหญ่ การขจดัยาในทารกแรกเกดิน้อย
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ตารางที่ 1.	แสดงผลการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของเด็กต่อเภสัชจลนศาสตร์.8-10  (ต่อ)

การเปลี่ยนแปลง

ทางสรีรวิทยา
ทารกแรกเกิด เด็กทารก เด็ก ผลต่อเภสัชจลนศาสตร์

การขจัดยา

Glomerular filtration ลดลง เพิ่มขึ้น ใกล้เคียงผู้ใหญ่ การขจดัยาในทารกแรกเกดิน้อย 

และการท�ำงานของไตจะเพิ่ม

ขึ้นตามอายุ

ความเป็นกรดด่างในปัสสาวะ เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น ใกล้เคียงผู้ใหญ่ เพิ่ มการดูดกลับของยาที่ มี

คุณสมบัติเป็นกรด

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 8-10

2.	 การกระจายยาไปยังอวัยวะที่ติดเชื้อ11,12

	 ข ้อมูลเกี่ยวกับการกระจายยาไปยัง 

บริเวณที่ติดเชื้อมีความส�ำคัญ ยาต้านจุลชีพ 

แต่ละชนิดจะมีความสามารถในการกระจาย 

ไปยังอวัยวะที่ติดเชื้อได้แตกต่างกัน แม้ยาต้าน 

จุลชีพจะยังไวต่อเชื้อก่อโรค แต่หากยาต้าน 

จลุชพีไม่สามารถกระจายไปยงับรเิวณตดิเชือ้ได้  

ผู้ป่วยจะไม่สามารถหายจากการติดเชื้อ การ 

ติดเชื้อในบางอวัยวะ เช่น การติดเช้ือในระบบ 

ประสาท การติดเชื้อที่ลิ้นหัวใจ การติดเชื้อที่ 

กระดูก ยาต้านจุลชีพจะกระจายไปยังบริเวณ 

เหล่าน้ีได้ยาก จ�ำเป็นต้องใช้ยาในขยาดสูงเพื่อ 

ที่จะสามารถขจัดเชื้อตรงบริเวณที่ติดเชื้อได้ 

3.	 คุณสมบัติในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียของ 

	 ยาต้านจุลชีพ11-14

	 ข ้อมูลเกี่ยวกับคุณสมบัติการฆ่าเชื้อ 

แบคทีเรียของยาต้านจุลชีพจะมีประโยชน์ 

ในการออกแบบสูตรยาและวิธีการบริหารยา 

เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพและความปลอดภยัในการ 

รักษา รวมทั้งลดอาการไม่พึงประสงค์จากการ 

ใช้ยาและการเกิดเชื้อด้ือต่อยาต้านจุลชีพ แบ่ง 

ตามคุณสมบัติในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้เป็น 

สามประเภทใหญ่คือ

	 1.	 Time-dependent bactericidal  

activity (ความสามารถในการฆ่าเชือ้แบคทเีรีย 

ขึน้กับระยะเวลาทีแ่บคทเีรยีสมัผสักบัยา) ยากลุม่นี้ 

สามารถเพิ่มอัตราการฆ่าเชื้อแบคทีเรียโดยให้ 

ระยะเวลาท่ีเชื้อสัมผัสกับยาให้นานท่ีสุด ค่า 

พารามิเตอร ์ PK/PD ของยาในกลุ ่มนี้คือ  

ƒT>MIC

	 2.	 Concentrat ion-dependent  

bactericidal activity (ความสามารถในการฆ่า 

เชื้อแบคทีเรียขึ้นกับความเข้มข้นของยาที่เชื้อ 

แบคทีเรียสัมผัส) ยากลุ่มนี้สามารถเพิ่มอัตรา 

การฆ่าเชื้อแบคทีเรียโดยการเพิ่มความเข้มข้น 

ของยา ยาต้านจุลชพีบางชนดิจะมคีณุสมบตัเิป็น  

post-antibiotic effect (PAE) คือ หลังจาก 

หยุดใช้ยา ยายังสามารถยับยั้งการเจริญเติบโต 

ของเชื้อได้ ค่าพารามิเตอร์ PK/PD ของยาใน 

กลุ่มนี้คือ สัดส่วน Cmax/MIC
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ตารางที่ 2.	แสดงคุณสมบัติในการฆ่าเชื้อแบคทีเรีย.11-14

กลไก ยาต้านจุลชีพ ค่าพารามิเตอร์ ข้อแนะน�ำ

Time-dependent killing

with minimal-to-no PAE

β-lactams ƒT>MIC เพิ่มความถี่ในการให้ยาหรือ

บริหารยาต้านจุลชีพให้นานขึ้น 

Concentration-dependent

killing with moderate PAE

Aminoglycosides, 

fluoroquinolones,

metronidazole, 

sulfonamides–

trimethoprim

Cmax/MIC เพิ่มขนาดยาต่อคร้ังโดยไม่เพิ่ม

ความถี่ในการบริหารยา

Time-dependent with

moderate to prolonged

PAE

Macrolides, 

tetracyclines, 

glycopeptides, 

clindamycin, 

linezolid, 

fluoroquinolones, 

sulfonamides–

trimethoprim

AUC0–24/MIC เพิ่มขนาดยาและเพิ่มความถี ่

ในการให้ยา

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 11-14  
PAE = post-antibiotic effect, Cmax = maximum serum concentration, MIC = minimum inhibitory concentration,  
AUC = area under the concentration-time curve, ƒT>MIC = fraction of the dosing interval above MIC

	 3.	 Time-dependent with moderate  

to prolonged post antibiotic effect (ความ 

สามารถในการฆ่าเช้ือแบคทีเรียข้ึนกับระยะ 

เวลาที่แบคทีเรียสัมผัสกับยาและความเข้มข้น 

ของยาทีเ่ชือ้แบคทีเรยีสมัผสั) ยาต้านจลุชีพกลุม่นี ้

จะมีคุณสมบัติเป็น PAE ค่าพารามิเตอร์ PK/PD  

ของยาในกลุ่มนี้คือ AUC0-24/MIC 

	 ยาต้านจุลชีพสามารถจ�ำแนกได้ตาม 

คุณสมบัติในการฆ่าเชื้อแบคทีเรีย (ตารางที่ 2)                 

4. 	ข้อมูลการใช้ยากลุ่ม β-lactams

	 ยากลุ่ม β-lactams เป็นกลุ่มที่ความ 

สามารถในการฆ่าเช้ือแบคทีเรียข้ึนกับระยะ 

เวลาทีแ่บคทเีรยีสมัผัสกบัยา (time-dependent  

bactericidal activity) ค่าพารามิเตอร์ PK/PD  

ของยาในกลุม่นีค้อื ƒT>MIC แนะน�ำเพิม่ความถี ่

ในการให้ยาหรือบริหารยาแบบเพิ่มระยะเวลา 

การหยดยาทางหลอดเลือดด�ำหรือบริหารยา 

ทางหลอดเลือดด�ำอย่างต่อเนื่อง 24 ชั่วโมง  

(extended infusion/continuous infusion)  

เพ่ือเพ่ิมประสิทธภิาพในการรักษา ข้อมลูส่วนใหญ่ 

จะเป็นข้อมูลในลักษณะเภสัชจลนศาสตร  ์

โดยเฉพาะในกลุม่ผูป่้วยเฉพาะ เช่น ผูป่้วยภาวะ 

วิกฤต ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดหรือได้รับการ 
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ปลูกถ่ายไขกระดูก โดยการศึกษาของ Nichols  

และคณะ ในผู้ป่วยเด็กภาวะวิกฤตโดยการใช้  

NONMEM และ Monte Carlo simulation  

ซึ่งเป็นโปรแกรมคอมพิวเตอร์ ในการศึกษา  

ยา piperacillin/tazobactam ขนาดยา  

piperacillin 80-100 มก/กก. บริหารยาทาง 

หลอดเลอืดด�ำทกุ 6 ชัว่โมง โดยเปรียบเทยีบการ 

บรหิารยานาน 30 นาท,ี 3 ชัว่โมง และ 4 ชัว่โมง  

พบความน่าจะเป็นทีจ่ะได้ค่าพารามเิตอร์ PK/PD 

ตามเป้าหมาย (TMIC 100%) ในกลุ่มที่ได้รับ 

การบริหารยาแบบเพิ่มระยะเวลาการหยดยา 

ทางหลอดเลือดด�ำ (3 และ 4 ชั่วโมง) มากกว่า 

กลุ่มที่บริหารยา 30 นาที โดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย 

ที่มีค่า MIC ของเชื้อต่อยาที่สูง15 สอดคล้องกับ 

การศึกษาของ Delvallée และ คณะ ในผู้ป่วย 

เด็กภาวะ febrile neutropenia ได้รับยา  

piperacillin/tazobactam ขนาดยา piperacillin  

300 มก./กก./วัน บริหารยาทางหลอดเลือดด�ำ 

อย่างต่อเนื่อง 24 ชั่วโมง พบความน่าจะเป็น 

ที่จะได้ค่าพารามิเตอร์ PK/PD ตามเป้าหมาย  

(TMIC 100%) ที่ MIC 2-4 มคก./มล. คิดเป็น 

มากกว่าร้อยละ 8016 การศึกษาแบบเก็บข้อมูล 

ย้อนหลงัของ Knoderer และคณะ ในผูป่้วยเดก็ 

ที่ติดเช้ือแบคทีเรียกรัมลบในกระแสเลือด 

ได้รับยา piperacillin/tazobactam ขนาดยา  

tazobactam ขนาดยา 112.5 มก./กก. บรหิารยา 

ทางหลอดเลือดด�ำทุก 8 ชั่วโมง โดยบริหารยา 

นาน 4 ชัว่โมง พบอตัราความส�ำเรจ็ในการรกัษาที ่ 

21 วนั หลงัจากได้รับการบรหิารยาคิดเป็นร้อยละ  

7417 ส�ำหรับยา meropenem การศึกษาของ  

Cojutti และคณะ ในผูป่้วยเด็กทีไ่ด้รบัการปลกูถ่าย 

ไขกระดูกที่ได้รับการบริหารยา meropenem  

ทางหลอดเลือดด�ำแบบต่อเนื่อง 24 ชั่วโมง  

พบอตัราความส�ำเรจ็ในการรกัษาคิดเป็นร้อยละ  

7418 สอดคล้องกับการศึกษาแบบไปข้างหน้า 

แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (retrospective,  

randomized clinical trial) ของ Shabaan  

และคณะ ในผู้ป่วยเด็กทารกแรกเกิดท่ีติดเชื้อ 

แบคทีเรียแกรมลบหลังจากคลอด 72 ชั่วโมง  

โดยเชือ้ยงัไวต่อยา meropenem เปรียบเทยีบ 

อัตราความส�ำเร็จในการรักษาหลังจากสิ้นสุด 

การรักษาระหว่างการบริหารยา 30 นาที และ  

4 ชั่วโมง ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ 

การรักษาด้วยการบริหารยา 4 ชั่วโมง มีอัตรา 

ความส�ำเรจ็ในการรกัษาทีดี่กว่ากลุม่ท่ีได้รบัการ 

บริหารยา 30 นาที อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ 

(61% และ 33% ตามล�ำดบั, p = 0.009 ) รวมถงึ 

อัตราการขจัดเชื้อ อัตราการเสียชีวิต และระยะ 

เวลาในการใช้เครื่องช่วยหายใจในกลุ่มที่ได้รับ 

การรักษาด้วยการบริหารยา 4 ชัว่โมง ดีกว่ากลุ่ม 

ที่ได้รับการบริหารยา 30 นาที อย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ19

	 จากข้อมูลข้างต้นอาจแนะน�ำบริหารยา 

แบบเพ่ิมระยะเวลาการหยดยาทางหลอดเลือดด�ำ 

หรือบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำอย่างต่อเนื่อง  

24 ชัว่โมง ในยากลุม่ β-lactams เพือ่เพิม่อตัรา 

ความส�ำเร็จในการรักษาในกลุ่มผู้ป่วยเด็กใน 

ภาวะวิกฤต กลุ่มผู้ป่วยเด็กโรคมะเร็งหรือได้รับ 

การปลูกถ่ายไขกระดูก และผู้ป่วยเด็กที่ติดเชื้อ 

ด้ือยา อย่างไรกต็ามหากต้องการบรหิารยาแบบ 
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เพิ่มระยะเวลาการหยดยาทางหลอดเลือดด�ำ 

หรือบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำอย่างต่อเนื่อง  

24 ชั่วโมง ในยากลุ่ม β-lactams ในการให้ยา 

ครั้งแรก แนะน�ำให้บริหารยาภายใน 30 นาท ี

ถึง 1 ชั่วโมงก่อนและการให้ยาครั้งต่อไปจึงให้ 

การบริหารยาแบบนานแบบเพิ่มระยะเวลาการ 

หยดยาทางหลอดเลือดด�ำหรือบริหารยาทาง 

หลอดเลือดด�ำอย่างต่อเนื่อง 24 ชั่วโมง เพื่อ 

ให้ระดับยาสูงและสามารถก�ำจัดเช้ือได้อย่าง 

รวดเร็ว

การติดตามวัดระดับยาในผู้ป่วยเด็ก 

	 การติดตามวัดระดับยา (therapeutic  

drug monitoring, TDM) หมายถงึ การวดัความ 

เข้มข้นของยาในของเหลวของร่างกาย (biologic  

fluids) เพื่อประเมินว่ามีความสอดคล้องกับ 

สภาวะของผู้ป่วยหรือไม่ รวมถึงมีความจ�ำเป็น 

ต้องเปลี่ยนแปลงขนาดยาหรือระยะห่างของ 

การให้ยาในแต่ละขนาดหรอืไม่ เป็นการประยกุต์ 

ความรูท้างเภสชัพลศาสตร์และเภสชัจลนศาสตร์ 

มาใช้ในการก�ำหนดขนาดยาที่ให ้ในผู ้ป ่วย 

แต่ละราย โดยมีจุดมุ่งหมายเพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับ 

ประสิทธิภาพในการรักษาสูงสุด

	 การตดิตามวดัระดบัยาของยาแต่ละชนดิ 

ควรมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้20

	 1.	 ก ารแปลผลทางคลิ นิ กมี ค วาม 

สัมพันธ์กันระหว่างระดับยาในเลือดกับผลทาง 

เภสัชวิทยาของยา (concentration-effect  

relationship) รวมถงึมคีวามสมัพนัธ์ของระดบั 

ยาในเลือดกับระดับยาในเนื้อเยื่อเป้าหมายที ่

ต้องการให้ยาออกฤทธิ์

	 2.	 ยามีดัชนีเป้าหมายของการรักษาที ่

แคบ (therapeutic index) โดยยามีระดับยาที่ 

ก่อให้เกดิพษิใกล้เคยีงกบัระดับยาทีใ่ห้ผลในการ 

รักษา (รูปภาพที่ 1)

	 3.	 ระดับยาในเลือดที่เป็นผลจากการ 

ให้ยาในแต่ละขนาด ไม่สามารถท�ำนายได้หรือ 

ท�ำนายได้ยาก เนือ่งมาจากความแปรปรวนทาง 

เภสัชจลนศาสตร์ของแต่ละบุคคล (pharma-

cokinetic variability) โดยมีความแตกต่างกัน 

ระหว่างผู ้ป่วยแต่ละรายและความแตกต่าง 

ภายในตวัผูป่้วยเอง (inter- and intra-individual  

differences) ต้ังแต่การดูดซึมยา การกระจายยา  

การขจัดยาออกจากร่างกาย และขนาดของยา 

ที่ให้

	 4.	 ฤทธิท์างเภสัชวิทยาของยาไม่สามารถ 

วัดได้อย่างชัดเจน เช่น การกดอาการชักของ 

จากยากันชัก

	 5.	 มีวิธีการวิเคราะห์ระดับยาท่ีรวดเร็ว 

และน่าเชื่อถือ
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รูปภาพที่ 1.	แสดงระดับยาที่มีดัชนีเป้าหมายของการรักษาแคบ (narrow therapeutic index). 
	 ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 21

	 ยาที่มีการตรวจวัดระดับยามีทั้งยาต้านจุลชีพและยากลุ่มอื่น (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3.	แสดงรายการยาที่มีการตรวจวัดระดับยา.21 

กลุ่มยา ยา

ยาต้านจุลชีพ (antimicrobial agents) Aminoglycosides (gentamicin, amikacin, tobramycin),  

chloramphenicol, vancomycin, itraconazole, voriconazole,  

posaconazole, flucytosine

ยากันชัก (anticonvulsant agents) Carbamazepine, ethosuximide, phenobarbital,  

phenytoin, primedone, valproic acid

ยาต้านมะเร็ง (anticancer agents) Methotrexate

ยาขยายหลอดลม (bronchodilators) Theophylline

ยาโรคหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular agents)

Amiodarone, digoxin, lidocaine, procainamide 

ยากดภูมิ (immunosuppressive agents) Cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus

ยาต้านจิตเภท (psychotherapeutic agents) Lithium
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 21
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	 แนวทางการตรวจวดัระดบัยาในผูป่้วยเด็ก 

ค่อนข้างคล้ายคลงึกับในผูใ้หญ่ แต่มปัีจจยัส�ำคญั 

หลายประการที่ต้องค�ำนึงในผู้ป่วยเด็ก ได้แก่  

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัช- 

จลนศาสตร์มีความแตกต่างกับของผู ้ใหญ ่ 

นอกจากนีย้งัมคีวามแตกต่างกันในเดก็แต่ละวยั 

เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาและ 

ชวีเคมทีีเ่กดิข้ึนอย่างรวดเรว็ โดยเฉพาะอย่างยิง่ 

ในขวบปีแรก ดังนั้นปัจจัยท่ีส่งผลต่อระดับยา 

นอกจากจะขึ้นกับขนาดยาที่ ให ้แล ้ว ยังม ี

คณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร์ของผูป่้วย ได้แก่  

อาย ุการท�ำงานของอวยัวะต่างๆ สภาวะโรคของ 

ผูป่้วย รวมถงึพนัธกุรรมของผูป่้วยเองด้วย (genetic  

variation) เช่น ความสามารถในการเปลีย่นแปลง 

ยาด้วยเอนไซม์ CYP450 บางชนิด ท้ังนี้มีการ 

ศกึษาทีเ่กีย่วกบัการตรวจวดัระดบัยาในผูป่้วยเดก็ 

พบว่าช่วยลดการเกิดพษิจากยาอย่างมีนยัส�ำคญั  

และยงัช่วยให้ระดบัยาถึงระดบัท่ีให้ประสทิธิผล 

ของการรักษาเร็วขึ้น22

	 การตรวจวดัระดบัยาในผูป่้วยโรคตดิเชือ้  

เดมิการก�ำหนดขนาดยาในผูป่้วยอาศยัหลักการ 

ทีว่่าขนาดยาทีใ่ห้ตามต�ำรานัน้จะท�ำให้มรีะดบัยา 

ในร่างกายท่ีแน่นอน และระดบัยานัน้จะเพียงพอ 

ในการฆ่าหรือยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือได้  

อย่างไรก็ตามหลักการนั้นไม่เป็นจริงในทุก 

สถานการณ์ เนื่องจากการก�ำหนดขนาดยาน้ัน 

จ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงปัจจัยหลายประการ ได้แก่  

1) ปัจจยัด้านยา เช่น ขนาดยาและระยะห่างของ 

การบริหารยา (dose and interval) วิธีการ 

บริหารยา เวลาท่ีจะบริหารยา ระยะเวลาที่จะ 

หยดยาเข้าหลอดเลือดด�ำในกรณีของยาฉีด  

ยาหรืออาหารที่ให้ร่วมกรณีที่อาจมีอันตรกิริยา 

ระหว่างยา 2) ปัจจยัด้านผูป่้วย เช่น อาย ุน�ำ้หนกั  

พ้ืนท่ีผิวของร่างกาย การท�ำงานของตับและไต 

โรคประจ�ำตัว สภาวะร่างกายของผู้ป่วยขณะ 

ตดิเชือ้ เช่น shock และ 3) ปัจจยัด้านเชือ้ก่อโรค  

เช่น การด้ือยา และ MIC ดังนั้นการตรวจวดั 

ระดบัยาจงึสามารถช่วยเพิม่ประสทิธภิาพของยา 

ในการรกัษามากกว่าคาดเดาจากขนาดยาที่ให้23

	 ปัจจุบนัมกีารตรวจวดัระดับยาในยาต้าน 

จุลชีพหลายกลุ่ม เช่น aminoglycosides,  

antiretroviral drugs, antimycobacterial  

drugs, ยาต้านเชื้อรากลุ่ม triazoles และ  

vancomycin รวมถึงมีการตรวจวัดระดับยา 

ในกลุ ่ม β-lactams ในสถาบันบางแห่ง  

โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยกลุ่มวิกฤตที่ต้องการ 

ให้ได้ระดับยาเพียงพอในการรักษาโรคติดเชื้อ 

และเกิดประสิทธิภาพในการรักษาด้วยยา 

สูงสุด24 ยากลุ ่ม aminoglycosides และ  

vancomycin เป็นยาที่นิยมใช้การติดตามวัด 

ระดับยา

Aminoglycosides

	 ยากลุ่ม aminoglycosides เป็นยาที ่

ออกฤทธิ์ในการฆ่าเชื้อสัมพันธ์กับความเข้มข้น 

ของยา (concentration-dependent killers)  

ดังนั้นการเพ่ิมประสิทธิภาพของยาท�ำได้โดย 

การเพิ่มสัดส่วนของระดับยาสูงสุดต่อ MIC 

(peak/MIC) เพื่อให้ได้ฤทธิ์การฆ่าเชื้อที่ดีที่สุด 

(bactericidal activity) นอกจากนี้หลักฐาน 

ในหลอดทดลองและในสตัว์ทดลองพบว่ายากลุม่  

aminoglycosides มีฤทธิ์ PAE ซ่ึงคือฤทธ์ิใน 

การกดการเจริญเติบโตของเชื้อแม้ว่าระดับยา 

จะอยูต่�ำ่กว่า MIC โดยการเพิม่ระดบัยาสงูสดุใน 
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ช่วงแรกสัมพันธ์กับการมี PAE ที่นานขึ้น ดังนั้น 

การบรหิารยา aminoglycosides ในปัจจบัุนจึง 

นยิมให้แบบรวมขนาดยาทีเ่ดมิแบ่งให้หลายคร้ัง 

ต่อวันแล้วบริหารยาในขนาดสูงเพียงวันละครั้ง  

(extended-interval aminoglycosides  

dosing) เพ่ือให้ได้เป้าหมายในการออกฤทธิข์อง 

ยาที่ดีที่สุด และการบริหารยาดังกล่าวพบว่าใน 

ช่วงท้ายก่อนบรหิารยาขนาดถดัไปจะเป็นช่วงที่ 

ไม่มรีะดบัยากลุม่ aminoglycosides ท�ำให้ไม่ม ี

การสะสมของยาซึง่อาจท�ำให้เกดิพษิต่อไต โดยม ี

การศกึษาเปรยีบเทยีบการบรหิารยาในรปูแบบ 

หลายคร้ังต่อวัน (multiple daily doses)  

เปรียบเทียบกับการยืดระยะเวลาการให้ยาของ 

แต่ละขนาดหรอืบรหิารยาในขนาดสงูเพยีงวนัละ 

ครั้ง (extended-interval dosing, once  

daily dosing) พบว่าการบริหารยากลุ ่ม  

aminoglycosides ในแบบหลงัมรีะดบัยาต�ำ่สดุ  

(trough) ที่ต�่ำกว่าและพบการเกิดพิษต่อไต 

ต�่ำกว่าในผู้ใหญ่ อย่างไรก็ตามยังไม่พบความ 

แตกต่างเช่นเดยีวกนัน้ีในเดก็ เน่ืองจากในเดก็พบ 

การเกดิพษิต่อไตจากยากลุม่ aminoglycosides  

ต�ำ่กว่าผูใ้หญ่25 นอกจากน้ีในแง่ของประสทิธิภาพ 

ของการบริหารยาแบบยืดระยะเวลาการให้ยา 

ของแต่ละขนาดหรือบริหารยาในขนาดสูง 

เพียงวันละครั้งในเด็ก โดยการวิเคราะห์แบบ  

meta-analysis26 ของ 26 การศึกษาแบบสุ่ม 

พบว่าไม่มีความแตกต่างกันในแง่ประสิทธิผล 

ของการรักษาระหว่างการให้ยาทั้งสองแบบ  

การศึกษาในเด็กแรกเกิดพบว่าการให้ยาแบบ  

extended-interval aminoglycosides  

dosing มีประสิทธิภาพและความปลอดภัย  

รวมถึงลดโอกาสที่ระดับยาจะอยู่นอกช่วงของ 

การรักษา (therapeutic range)27 เน่ืองจาก 

การให้ยาแบบยืดระยะเวลาการให้ยาไม่เคยมี 

การประเมนิในผูป่้วยทีม่กีารท�ำงานของไตบกพร่อง  

หรือผู ้ป่วยที่มีสภาวะที่ท�ำให้การกระจายยา 

เปลี่ยนแปลง เช่น ผู้ป่วยอ้วน ผู้ป่วยแผลไฟไหม ้

น�้ำร้อนลวก (burn) หรือผู้ป่วยท่ีมีน�้ำในท้อง  

(ascites) รวมถึงการติดเชือ้ล้ินหวัใจอกัเสบจาก 

เชื้อ Enterococcus spp. ในเด็ก ภาวะต่างๆ  

เหล่านี้จึงยังไม่แนะน�ำการบริหารยาในรูปแบบ 

ดังกล่าว ข้อดีและข้อเสียของการให้ยาทั้งสอง 

รูปแบบมข้ีอดีและข้อเสียท่ีแตกต่างกนั (ตารางท่ี 4)

	 การติดตามวัดระดับยากลุ ่ม amino-

glycosides ในการดูแลผู้ป่วยกุมารเวชศาสตร์  

มวีตัถปุระสงค์หนึง่เพ่ือป้องกนัการเกิดพิษจากยา 

โดยกลุม่เป้าหมายของการท�ำ อาจเป็นผูป่้วยเด็ก 

ที่มีความจ�ำเป็นต้องใช้ยาในกลุ่ม aminogly-

cosides เป็นเวลานาน และผู้ป่วยที่ได้รับยาที่ 

เป็นพษิต่อไตชนดิอืน่ร่วมด้วย กรณกี�ำหนดขนาดยา 

แบบการยดืระยะเวลาการให้ยาของแต่ละขนาด 

หรือบริหารยาในขนาดสูงเพียงวันละครั้ง การ 

ตรวจวัดระดับยา aminoglycosides อาจ 

พจิารณาเจาะหลงัจากทีย่าถงึระดบัคงที ่(steady  

state) คอืประมาณ 5 เท่าของค่าครึง่ชวีติของยา  

โดยการเจาะวัดระดับยาสูงสุด (Cmax) เพ่ือ 

ประเมินประสิทธิภาพของยา แต่ในทางปฏิบัติ 

มกัจะตรวจระดับยาหลังจากบริหารยาแล้วเสร็จ  

30-60 นาที (Cpeak) ส่วนอีกหนึ่งจุดคือระดับยา 

ต�ำ่สดุก่อนให้ยาในขนาดถดัไป (Ctrough) เนือ่งจาก 

การยดืระยะเวลาการให้ยาของแต่ละขนาดหรอื 

บริหารยาในขนาดสูงเพียงวันละครั้ง อาจท�ำให้ 
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วัดระดับยาต�่ำสุดไม่ได้ เนื่องจากระดับยา 

มักต�่ำกว่าจุดท่ีสามารถวัดระดับยาได้ (lower  

limit of detection) ดังนั้นในทางอุดมคต ิ

ควรเจาะระดับยาท่ีเวลาก่อนจะวัดระดับยา 

ไม่ได้ เพื่อให้ได้ระดับยาในจุดท่ีสองซ่ึงจะ 

สามารถน�ำไปใช้ค�ำนวณกรณีที่ต้องการปรับ 

ขนาดยา ในทางปฏิบัติการตรวจระดับยาจุด 

ที่สองจะห่างจากจุดแรกอย่างน้อยเท่ากับ 

ระยะเวลาของค่าครึง่ชวีติของยา หรอือาจตรวจ 

ที่จุดกึ่งกลางระหว่างการให้ยา (mid-interval  

level) เช่น 8-12 ชัว่โมง หลงัจากการให้ยา เมือ่ 

ได้ระดับยาจุดท่ีสองแล้วจะสามารถค�ำนวณเพ่ือ 

ท�ำนายระดับยาต�่ำสุด (Cmin) ได้ 

	 ส�ำหรับเป้าหมายของการวัดระดับยา  

หากสถาบันไหนสามารถท�ำ MIC ได้ พิจารณา 

ก�ำหนดเป้าหมายระดับยาสงูสดุต่อ MIC (peak/ 

MIC) เป็น 8-10 เท่า ส่วนระดับยาต�ำ่สุด (Ctrough)  

ควรมีค่าต�่ำกว่าระดับที่สามารถวัดได้ ข้อจ�ำกัด 

การตดิตามวดัระดบัยากลุม่ aminoglycosides  

ในผู้ป่วยเด็กคือ จ�ำเป็นต้องมีการเจาะเลือด 

มากกว่าหนึ่งจุด ซึ่งอาจท�ำได้ยากในผู้ป่วยเด็ก

ตารางที่ 4.	แสดงการเปรียบเทียบข้อดีและข้อเสียของการให้ยาแบบ once-daily dosing และ  

	 multiple-daily dosing ของยากลุ่ม aminoglycosides ในผู้ป่วยเด็ก.25,28,29 

รูปแบบ

การบริหารยา
ข้อดี ข้อเสีย

Once-daily 

dosing

1.	ได้ระดับยาสูงสุดสูงกว่า ท�ำให้ออกฤทธิ์ 

ฆ่าเชื้อได้เร็วกว่าและมากกว่า

2.	ระดับยาก่อนให้ยาในโด๊สถัดไปต�่ำ  ซึ่งอาจ 

ช่วยลดพิษจากยา

3.	พิษต่อไตและหูไม่เพ่ิมเนื่องจากลดการ 

น�ำเอายาเข้าสู่เซลล์

4.	มี PAE ที่นานขึ้นในการกดการเจริญเติบโต 

ของเชื้อ

5.	การมีช่วงที่ไม่มีระดับยาอาจช่วยลดการ 

ดือ้ยา (adaptive resistance) หลังจากเช้ือ 

สัมผัสกับยาในขนาดสูงในช่วงแรก	

1. 	ในผู้ป่วยทีม่กีารขจดัยาอย่างรวดเรว็ อาจ 

มีช่วงที่ผู้ป่วยไม่ได้รับยานานเกินไป ซ่ึง 

อาจมีโอกาสท�ำให้แบคทีเรียเจริญเติบโต 

ขึ้นมาใหม่

2.	ควรหลกีเลีย่งในผูป่้วยเดก็ทีม่กีารท�ำงาน 

ของไตบกพร่อง

Multiple-daily 

dosing

เหมาะส�ำหรับผู ้ป่วยที่มีสภาวะที่ท�ำให้การ 

กระจายยาเปลีย่นแปลง เช่น ผู้ป่วยอ้วน ผู้ป่วย 

แผลไฟไหม้น�้ำร้อนลวก

ไม่เหมาะกบัผูป่้วยเดก็แรกเกดิซึง่อาจมเีวลา 

ไม่พอในการขจัดยาออกจากร่างกายและ 

อาจท�ำให้ยาสะสมได้
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 25, 28, 29
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Vancomycin

	 ยา vancomycin เป็นยาทีอ่อกฤทธิฆ่์าเชือ้ 

แบบไม่ขึ้นกับความเข้มข้นของยา (concen-

tration-independent killers) ดังนั้นการเพิ่ม 

ประสทิธิภาพของยาโดยการบรหิารยาในขนาดสงู 

เช่นเดยีวกบัยากลุม่ aminoglycosides จงึไม่มี 

ความจ�ำเป็น ในผูใ้หญ่พบว่าค่าพารามิเตอร์ทีเ่ป็น 

เป้าหมายทางเภสชัพลศาสตร์และเภสชัจลนศาสตร์ 

ของยา vancomycin คือ AUC24/MIC > 400  

มก.-ชม./ล. เป็นตัวท�ำนายท่ีดีท่ีสุดส�ำหรับ 

ประสทิธผิลของการรกัษาด้วยยา vancomycin  

ในการติดเชื้อ S. aureus ดังนั้นการเพิ่ม 

ประสทิธิภาพของยา vancomycin ท�ำได้โดยการ 

เพิ่มขนาดยาต่อวันเพื่อให้มี AUC ถึงเป้าหมาย 

ทีต้่องการ อย่างไรกต็ามในทางปฏบัิตกิารตรวจวดั 

ระดบัยาเพือ่หา AUC ท�ำค่อนข้างยากเนือ่งจาก 

ต้องตรวจระดับยาหลายจุด แนวทางการตรวจ 

ติดตามวัดระดับยา vancomycin ท่ีออกโดย 

สมาคมโรคติดเช้ือแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา  

ปี ค.ศ. 200930 จงึแนะน�ำให้เจาะระดบัยาต�ำ่สดุ  

(trough) ซึ่งในทางปฏิบัติมักเจาะเลือดที่เวลา  

30 นาที ก่อนบริหารยาโด๊สที่ 4 ซึ่งเป็นช่วงที่ยา 

ถงึระดบัคงที ่โดยแนะน�ำเป้าหมายของระดบัยา 

ก่อนให้ยาในโด๊สถัดไป Ctrough ที่ 15-20 มก./ล.  

ในการติดเชื้อที่รุนแรง เช่น ปอดอักเสบ เยื่อหุ้ม 

สมองอกัเสบ โรคตดิเชือ้ในกระดกู ซึง่เป็นตวัแทน 

ของค่าพารามิเตอร์ AUC24/MIC > 400 มก. 

-ชม./ล. ในกรณีเชื้อแบคทีเรีย methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus (MRSA)  

มีค่า MIC < 1 มคก./มล. อย่างไรก็ตามใน 

ผู้ป่วยเด็กไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับยา 

ก่อนให้ยาในโด๊สถัดไป (Ctrough) กับค่าพารา- 

มิเตอร์ AUC24/MIC31 

	 นอกจากนีย้งัพบว่าระดับยาในเลือดต�ำ่สุด 

ก่อนให้ยาโด๊สถัดไป >15 มก./ล. พบพิษต่อไต 

ในผูป่้วยเดก็ร้อยละ 28 เมือ่เทยีบกบัร้อยละ 7.3  

ในผู้ป่วยท่ีมรีะดับยา <15 มก./ล. (p = 0.001)32  

ส�ำหรับปัจจัยเส่ียงอืน่ๆ ในการเกิดพิษต่อไตของ 

ยา vancomycin ในผู้ป่วยเด็กได้แก่ การได้รับ 

ยาที่มีพิษต่อไตร่วมด้วย เช่น furosemide  

สอดคล้องกบัการศกึษาในผูป่้วยเดก็ไทย33 ซึง่ท�ำ 

การเกบ็ข้อมลูย้อนหลงัในผูป่้วยเดก็อาย ุ1-18 ปี 

ทีไ่ด้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ด้วย 

ยา vancomycin ระหว่างปี พ.ศ. 2555-2560  

จ�ำนวน 91 คน พบว่าการใช้ยาต้านจลุชีพทีม่พีษิ 

ต่อไตและค่าระดับยาต�่ำสุดในเลือดเป็นปัจจัย 

เสี่ยงที่ส่งผลให้การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 

ในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับยา vancomycin อย่างมี 

นยัส�ำคญั โดยม ีOR 4.71 (95%CI 1.36-16.24)  

และ 1.16 (95%CI 1.03-1.30) ตามล�ำดับ  

นอกจากนีย้งัพบว่าหากผูป่้วยได้รบัยาต้านจลุชพี 

ท่ีมพิีษต่อไตร่วมกบัมค่ีาระดับยา vancomycin  

ในเลือดต�่ำสุด >15 มคก./มล. เกิดภาวะไตวาย 

เฉียบพลันถึงร้อยละ 71.4 ดังนั้นจึงควรมีการ 

ติดตามวัดระดับยา vancomycin ในผู้ป่วยเด็ก 

อาจพิจารณาท�ำในกรณีผู้ป่วยมีโรคไตท�ำงาน 

บกพร่องเดิมหรอืกงัวลว่าผูป่้วยจะเกิดพษิจากยา  

รวมถงึกรณทีีผู่ป่้วยได้รบัยาทีม่พีษิต่อไตชนิดอืน่ 

ร่วมด้วย เช่น aminoglycosides, amphotericin  

B, furosemide หรอืในกรณทีีผู้่ป่วยจ�ำเป็นต้อง 

ได้รับยาต่อเป็นเวลานานมากกว่า 10 วัน34 
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	 แนวทางฉบับร่างของการตรวจติดตาม 

วัดระดับยา vancomycin35 ที่ออกโดยสมาคม 

เภสัชกรรมแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ร่วมกับ 

สมาคมโรคติดเช้ือแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา  

สมาคมโรคติดเชื้อในเด็กแห่งประเทศสหรัฐ- 

อเมริกา สมาคมเภสัชกรโรคติดเชื้อ เมื่อปี ค.ศ.  

2019 แนะน�ำเป้าหมายทางเภสัชพลศาสตร ์

ของการรกัษาการติดเช้ือท่ีรนุแรงจากการตดิเชือ้  

MRSA คือ AUC24/MIC อยู่ในช่วง 400-600  

มก.-ชม./ล. โดยใช้ AUC เป็นแนวทางในการ 

ติดตามการรักษาด้วยยา (AUC-guided ther-

apeutic monitoring) ในท้ังผู้ใหญ่และเด็ก 

ในทุกช่วงอายุ ส�ำหรับวิธีการอาจใช้การเจาะ 

ระดับยาหลังจากให้ยา 1 จุดด้วยวิธี Bayesian  

approach ซึ่งต้องอาศัยโปรแกรมที่มีค่าเภสัช- 

จลนศาสตร์ประชากรมาช่วยท�ำนายระดับยา 

หรอืเจาะระดบัยาที ่steady-state 2 จดุ โดยการ 

เจาะระดับยาสูงสุด (peak) หลังจากระดับยา 

พ้นช่วงการกระจายยาเข้าสู่เน้ือเยื่อแล้ว คือ 

ประมาณ 30-60 นาที หลังจากหยดยาเข้าสู ่

หลอดเลือดด�ำเสร็จสิ้น และเจาะระดับยาก่อน 

ให้ยาโด๊สถัดไป (trough) นอกจากนี้ยังแนะน�ำ 

ให้รักษาระดับยาต�่ำสุด (trough) ให้น้อยกว่า  

15 มก./ล. และ AUC24/MIC ต�่ำกว่า 800  

มก.-ชม./ล. เพือ่ลดการเกดิพษิต่อไต นอกจากนี้ 

ร ่างแนวทางดังกล ่าวยังแนะน�ำขนาดยา  

vancomycin ในเด็กไว้ (ตารางที่ 5)

ตารางที่ 5.	แสดงขนาดยา vancomycin ในผู้ป่วยเด็ก.35

อายุ ขนาดยา vancomycin

เด็กแรกเกิด 15-20 มก./กก. ทกุ 8-12 ชม. ขึน้กบัอาย ุpost-menstrual และ serum creatinine

เด็กอายุ 3 เดือน -12 ปี 60-80 มก./กก./วัน แบ่งให้ทุก 6 ชม.

เด็กอายุ >12 ปี 60-70 มก./กก./วัน แบ่งให้ทุก 6 ชม.
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 35 

*พิจารณาให้ยา loading dose ในขนาด 20 มก./กก. ของน�้ำหนักจริงกรณีผู้ป่วยเด็กมีภาวะอ้วน
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สรุป

	 วิทยาการและองค์ความรู้ทางด้านโรค 

ติดเช้ือในเด็กท�ำให้มีการใช้ยาต้านจุลชีพที่มี 

ความหลากหลายมากข้ึน อีกท้ังการเปลีย่นแปลง 

ระบาดวิทยาของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่เพิ่ม 

มากขึ้นส่งผลให้การรักษามีความยากล�ำบาก  

ความรู้ความเข้าใจในเรื่องของคุณสมบัติของ 

ยาต้านจุลชีพทั้งทางด้านเภสัชพลศาสตร์ และ 

เภสัชจลนศาสตร์ของยาในเด็กช่วงอายุต่างๆ  

ท�ำให้สามารถก�ำหนดขนาดยาได้อย่างถูกต้อง 

เหมาะสมในผูป่้วยแต่ละราย และเพิม่ประสทิธภิาพ 

ของยาต้านจุลชีพให้ออกฤทธิ์ในฆ่าเช้ือสูงสุด  

รวมถึงการติดตามระดับยาเพื่อให้เกิดผลลัพธ์ 

ทางคลนิกิท่ีด ีและมคีวามปลอดภัยในการรกัษา
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	 การติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ 

ส่วนต้นเฉียบพลัน (acute upper respiratory  

tract infection) เป็นปัญหาทีพ่บบ่อยในเวชปฏบิติั 

ผู้ป่วยนอก สาเหตุส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อไวรัส 

ซึ่งไม่มียารักษาท่ีจ�ำเพาะยกเว้นกรณีเกิดจาก 

เช้ือไวรัสไข้หวัดใหญ่ ส่วนน้อยเกิดจากเชื้อ 

แบคทีเรียซึ่งจ�ำเป็นต้องได้รับยาปฏิชีวนะ  

ได้แก่ โรคคอหอยและทอนซลิอกัเสบเฉยีบพลนั  

(acute exudative pharyngotonsillitis)  

โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน (acute otitis  

media, AOM) และโรคไซนัสอักเสบเฉียบพลัน  

(acute rhinosinusitis) 

	 ปัจจุบันเชื้อแบคทีเรียที่ท�ำให้เกิดโรค 

ของระบบทางเดนิหายใจส่วนต้นดือ้ยาปฏชิวีนะ 

เพิ่มขึ้น เช้ือท่ีส�ำคัญคือ เช้ือ Streptococcus  

pyogenes (Group A Streptococcus, GAS)  

ซึ่งเป็นสาเหตุของโรคคอหอยและทอนซิล 

อักเสบเฉียบพลัน รวมทั้งเชื้อ Streptococcus  

pneumoniae, Haemophilus influenzae  

และ Moraxella catarrhalis ซึง่เป็นสาเหตุของ 

โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันและโรคไซนัส 

อักเสบเฉียบพลัน

โรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลัน 

	 โรคคอหอยและทอนซิลอกัเสบเฉียบพลัน  

(acute exudative pharyngotonsillitis) ส่วน

ใหญ่เกิดจากการตดิเชือ้ไวรสั ได้แก่ adenovirus,  

influenza virus, parainfluenza virus,  

rhinovirus, coronavirus, respiratory  

syncytial virus (RSV), enteroviruses, herpes  

simplex virus (HSV) และ Epstein–Barr virus  

(EBV) ส่วนน้อยเกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรีย  

เชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อยที่สุดได้แก่ เชื้อ GAS  

ส่วนเชื้อแบคทีเรียอื่นๆ ที่พบได้ เช่น เชื้อ 

streptococci group C และ G, Corynebac-

terium diphtheriae, Mycoplasma pneu-

moniae, Chlamydia pneumoniae1-3

	 โรคคอหอยและทอนซิลอกัเสบเฉียบพลัน 

จากเชือ้ GAS (GAS pharyngotonsillitis) พบได้ 

หน่ึงในสามของผู ้ป ่วยเด็กท่ีมาด้วยอาการ 

เจบ็คอ4,5 พบบ่อยในเดก็อายมุากกว่า 5 ปี โรคนี้ 

ต้องการการวินิจฉัยและการรักษาท่ีถูกต้อง 

ทั้งในแง่ชนิดของยาปฏิชีวนะ ขนาดยา และ 

ระยะเวลาการให้ยา เพื่อป้องกันไม่ให้เกิดภาวะ 

แทรกซ้อนทางหัวใจ (acute rheumatic  
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fever, ARF) และภาวะแทรกซ้อนทางไต (acute  

post-streptococcal glomerulonephritis,  

APSGN)  

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา 

	  เชื้อ GAS เป็นเชื้อส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดโรค 

คอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ 

แบคทเีรยี เชือ้น้ีไม่พบการดือ้ยากลุม่ penicillins  

ซึ่งแตกต่างจากเช้ือ S. pneumoniae ที่ม ี

รายงานการดื้อยาปฏิชีวนะอย่างมาก อย่างไร 

กต็ามมีรายงานเช้ือ GAS ท่ีด้ือยากลุม่ macrolides  

(macrolide-resistant GAS) เพิ่มข้ึน อาการ 

ทางคลินิกเพียงอย่างเดียวไม่สามารถแยกได้ว่า 

เช้ือ GAS ดื้อยาหรือไม่ดื้อยา การที่เชื้อ GAS  

ดื้อยากลุ่ม macrolides เพิ่มขึ้นส่งผลต่อการ 

เลือกใช้ยาปฏิชีวนะส�ำหรับผู้ป่วยโรคคอหอย 

และทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ GAS  

ที่แพ้ยากลุ่ม penicillins 

	 ยาปฏิชีวนะที่นิยมใช้ในการรักษาผู้ป่วย 

โรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจาก 

เชือ้ GAS ทีแ่พ้ยากลุม่ penicillins ได้แก่ ยากลุม่  

macrolides จากการศึกษาของโรงพยาบาล 

จฬุาลงกรณ์ในปี พ.ศ. 2549-2558 มรีายงานเชือ้  

macrolide-resistant GAS เพิ่มขึ้น พบอัตรา 

การดือ้ยา erythromycin เพิม่ข้ึนจากร้อยละ 9  

ในอดีต เป็นร้อยละ 46 ในปัจจุบัน นอกจากนี้ 

ยังพบอัตราการดื้อยา erythromycin ร่วมกับ 

ยา clindamycin สูงถึงร้อยละ 306

	 การดื้อยากลุ ่ม macrolides และ  

lincosamides ของเชื้อ GAS คล้ายกับการ 

ดื้อยากลุ ่ม macrolides-lincosamides- 

streptogramins (MLS) ของเชือ้ S. pneumoniae  

โดยมีกลไกการดื้อยา7,8 ดังนี้ 

	 1. 	Efflux pump คอืการขบัยาออกนอก 

เซลล์ของเชื้อแบคทีเรีย เกิดจากยีน mef กลไก 

การดื้อยานี้มักมีผลเฉพาะกับ 14-membered  

macrolides (ยา clarithromycin, erythro- 

mycin, roxithromycin) และ 15-membered  

macrolides (ยา azithromycin) แต่ไม่มผีลต่อ  

16-membered macrolides (ยา mideca-

mycin, spiramycin) และ lincosamides  

(ยา clindamycin, lincomycin) กลไกการ 

ดือ้ยานีท้�ำให้ค่า minimal inhibitory concen-

tration (MIC) ของเชื้อต่อยา erythromycin,  

clarithromycin และ azithromycin ไม่สูงขึ้น 

มากนัก (4-32 มคก./มล.) เรียกว่า low-level  

resistance หรือ M-phenotype

	 2.	 Alter target site เป็นกระบวนการ 

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ 50S ไรโบโซม เกิด 

จากเช้ือแบคทีเรียดื้อยาได้รับชิ้นส่วนของยีน  

erm โครงสร้าง 50S ไรโบโซมเป็นท่ีท่ียากลุ่ม  

macrolides จะจับเพื่อออกฤทธิ์ยับยั้งการ 

สังเคราะห์โปรตีน การเปล่ียนแปลงโครงสร้าง  

50S ไรโบโซมยงัส่งผลให้เกดิการดือ้ยาข้ามกลุม่ 

ไปยังยากลุ่ม lincosamides และ strepto-

gramins เนื่องจากออกฤทธิ์บน 50S ไรโบโซม 

ท่ีบริเวณใกล้เคยีงกบัยากลุ่ม macrolides เรียก 

การด้ือยาข้ามกลุ่มแบบนีว่้า MLS phenotype  

พบการดื้อยาแบบนี้ในเช้ือแบคทีเรียกรัมบวก 

ได้แก่ เชื้อ streptococci, staphylococci  

และ enterococci กลไกการดื้อยาน้ีท�ำให้ค่า  

MIC เชือ้ต่อยา erythromycin สูงขึน้อย่างมาก  

(>256 มคก./ มล.) เรียกว่า high-level  

resistance 
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	 	 การดื้อยาแบบ MLS phenotype  

แบ่งเป็น 2 แบบ ได้แก่ 

	 	 2.1	 Constrictive MLS หมายถึง  

ผลทดสอบความไวของเชื้อพบว่าดื้อยา ery- 

thromycin และ clindamycin 

	 	 2.2 	Inducible MLS หมายถึง  

ผลทดสอบความไวของเชื้อพบว่าดื้อต่อยา  

erythromycin แต่ไวต่อยา clindamycin  

อย่างไรก็ตามไม่แนะน�ำให้ใช้ยา clindamycin  

ในการรักษาผู้ป่วยเนื่องจากจะถูกเหนี่ยวน�ำให้ 

เกิดการดื้อยาได้ สามารถทดสอบเพิ่มเติมโดย 

การน�ำ  erythromycin และ clindamycin  

disc มาวางใกล้กัน จะเห็น inhibition zone  

ของ clindamycin เป็นรูปตัว D เรียกว่า D-test  

positive (รูปภาพที่ 1)

รูปภาพที่ 1.	D-test positive.9

	 การวาง double disk ระหว่าง erythromycin disc 15 มคก.(E) กับ clindamycin disc 2 มคก.  
	 (CC) ระยะห่าง 15-26 มม. จะพบ inhibition zone ของ clindamycin ด้านทีใ่กล้ erythromycin  
	 แคบกว่าด้านตรงข้าม เป็นลักษณะรูปตัว D

ตารางที่ 1. 	แสดงกลไกการดื้อยาของเชื้อก่อโรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลัน.7,8,10 

เชื้อ กลไกการดื้อยา ยีนดื้อยาที่เกี่ยวข้อง ยาที่ได้รับผลกระทบ

GAS Efflux pump mef gene M-phenotype 
Low-level resistance of macrolides: erythromycin, 
azithromycin, clarithromycin

Alter target site erm gene MLS phenotype (inducible MLS, constrictive MLS)
High-level resistance of macrolides & lincosamides:  
erythromycin, azithromycin, clarithromycin,  
clindamycin 

GAS = Group A streptococcus
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อาการทางคลินิก5,10

	 โรคคอหอยและทอนซลิอกัเสบเฉยีบพลนั 

จากเชื้อ GAS มักมีอาการเจ็บคอรุนแรง ไข้สูง 

เฉยีบพลนั ปวดศรีษะ คลืน่ไส้อาเจยีน ไม่มนี�ำ้มกู 

และไอ และอาจมผีืน่ทีม่ลีกัษณะจ�ำเพาะเรยีกว่า  

scarlatiniform rash ร่วมด้วย ตรวจร่างกายพบ 

คอหอย ลิ้นไก่ และทอนซิลมีอาการบวมแดง  

อาจพบหนองมลีกัษณะป้ืนขาวเหลอืงทีท่อนซลิ  

(exudate) พบจุดเลือดออกบนเพดานปาก  

(palatal petechiae) ซึ่งมีลักษณะเหมือนรูป 

โดนัท (doughnut sign) ตุ่มล้ินมีการอักเสบ 

เหมือนผิวสตรอเบอร์รี่ (strawberry tongue)  

และมีต่อมน�้ำเหลืองบริเวณคอด้านหน้าโตและ 

เจ็บ (cervical lymphadenitis) ส่วนโรคคอหอย 

และทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อไวรัส 

อาจมีอาการไข้ต�่ำหรือไข้สูงก็ได้ มักพบร่วมกับ 

อาการน�้ำมูกไหล ไอ เสียงแหบ และมีอาการ 

อื่นๆ ของการติดเชื้อไวรัส เช่น ตาแดง แผลใน 

ช่องปาก ผืน่ทีผ่วิหนงั คลืน่ไส้อาเจยีน ถ่ายเหลว   

(ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2.	แสดงระบาดวิทยาและอาการทางคลินิกท่ีช่วยแยกสาเหตุของโรคคอหอยและ 

	 ทอนซิลอักเสบเฉียบพลัน.5,11  

Group A streptococcus Virus

อายุ 5-15 ปี ทุกอายุ  

อาการไข้ ไข้สูง ไข้ต�่ำหรือไข้สูง

อาการร่วม ปวดศีรษะ คลื่นไส้อาเจียน ผื่น ตาแดง ไอ น�้ำมูก เสียงแหบ ท้องเสีย ผื่น  

ตรวจร่างกาย ต่อมน�้ำเหลืองบริเวณคอส่วนหน้าโตและเจ็บ 
คอหอย ลิ้นไก่ และทอนซิลแดง ทอนซิลเป็นหนอง 
จุดเลือดออกที่เพดานปาก ลิ้นสตรอเบอรี่

ตาแดง น�้ำมูก แผลในเยื่อบุช่องปาก 

การวินิจฉัยโรค

	 การวินิจฉัยโรคคอหอยและทอนซิล 

อักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ GAS อาศัยอาการ 

ทางคลินิกเป็นส�ำคัญ ในผู้ใหญ่อาจพิจารณาใช้  

Centor criteria ในการช่วยแยกวินิจฉัยโรค 

คอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ  

GAS12 ส�ำหรบัในเดก็แนะน�ำให้ใช้  McIsaac  score  

หรอื Modified Centor criteria เพือ่ช่วยวนิจิฉัย 

โรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจาก 

เชื้อ GAS13,14 

	 Modified Centor criteria คือการน�ำ 

อาการทางคลินิกของผู้ป่วยและปัจจัยด้านอาย ุ

มาค�ำนวณเป็นคะแนน เพือ่บอกความน่าจะเป็น 

ของโรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลัน 

จากเชื้อ GAS อาการทางคลินิกมี 4 ข้อ คือ ไข ้

สูงกว่า 38 องศาเซลเซียส ไม่มีอาการไอ ต่อม 

น�้ำเหลืองบริเวณคอส่วนหน้าโตและเจ็บ และ 

ทอนซิลเป็นหนอง และปัจจัยด้านอายุ 1 ข้อคือ  

อายุระหว่าง 3-14 ปี หากมีคะแนนรวม > 4 ข้อ  

มีโอกาสเป็นโรคคอหอยและทอนซิลอักเสบ 

เฉียบพลันจากเชื้อ GAS สูงกว่าร้อยละ 50  

(รูปภาพที่ 2)
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การตรวจทางห้องปฏิบัติการ5

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการจะช่วย 

ยืนยันการวินิจฉัยโรคคอหอยและทอนซิล 

อกัเสบเฉยีบพลนัจากเชือ้ GAS และช่วยลดการ 

รักษาที่ไม่จ�ำเป็นโดยเฉพาะการใช้ยาปฏิชีวนะ  

สิ่งส�ำคัญคือต้องเก็บสิ่งส่งตรวจจากต�ำแหน่งที่ 

ถกูต้องคอื บรเิวณผวิของต่อมทอนซลิ (tonsillar 

fossa) หรือคอหอยด้านหลัง (posterior  

pharynx) การตรวจดังกล่าวไม่สามารถท�ำได้ 

ในสถานพยาบาลทุกแห่งและต้องเสียค่าใช้จ่าย 

เพิ่มเติม 

	 การตรวจทางห้องปฏบัิตกิารเพือ่วนิจิฉยั 

โรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจาก 

เชื้อ GAS มีสองวิธีได้แก่ 

	 1.	 การตรวจหาแอนติเจนของเชื้อ GAS  

(rapid antigen detection test, RADT)  

เป็นการตรวจหาเชื้อ GAS ด้วยวิธี enzyme  

immunoassay test/chemiluminescent  

immunoassay test ใช้เวลาเพียง 1-2 ชั่วโมง  

สามารถน�ำมาเป็น point-of-care testing  

(PoCT) มีความไว (sensitivity) ร้อยละ 70-90  

และความจ�ำเพาะ (specificity) ร้อยละ 95  

สมาคมโรคติดเชื้อของประเทศสหรัฐอเมริกา ปี  

พ.ศ. 25555 (The Infectious Diseases Society  

of America, IDSA) แนะน�ำให้ส่งตรวจในกรณี

ผู ้ป่วยมีอาการเจ็บคอและไม่มีอาการที่บ่งชี ้

ของการติดเชื้อไวรัส ถ้าผลตรวจ RADT เป็น 

บวกสามารถวินิจฉัยการติดเชื้อ GAS ได้โดย 

คะแนนรวม <0 1 2 3 >4

ร้อยละของโอกาสที่สาเหตุเกิดจาก
เชื้อ group A streptococcus

1-2.5 5-10 11-17 28-35 51-53

แนวทางการรักษา ไม่ตรวจเพิ่มเติม
และไม่ให้ยาปฏิชีวนะ

ตรวจเพิ่มเติม รักษาโดย
การให้ยาปฏิชีวนะ

เกณฑ์การให้คะแนน                  	            คะแนน
ไข้สูงกว่า 38 องศาเซลเซียส 	 	 	   1
ไม่มีอาการไอ	 	 	 	 	   1
ต่อมน�้ำเหลืองบริเวณคอส่วนหน้าโตและเจ็บ	   1 
ทอนซิลเป็นหนอง 	 	 	 	   1
อายุ 3-14 ปี	 	 	 	 	   1
อายุ 15-44 ปี     	 	 	 	   0
อายุ >45 ปี	 	 	 	 	  -1

รูปภาพที่ 2.	 Modified Centor score และแนวทางการรักษา.14

	 ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 14

คะแนนรวม
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ไม ่จ�ำเป ็นต ้องส ่งตรวจเพาะเชื้อที่คอหอย  

อย่างไรก็ตามถ้าผลตรวจ RADT เป็นลบ 

ไม่สามารถยืนยันได้แน่นอนว่าไม่ใช่เชื้อ GAS  

อาจต้องพิจารณาส่งตรวจเพาะเชื้อที่คอหอย

	 2. 	การตรวจเพาะเชือ้ท่ีคอหอย (throat  

swab culture) ใช้เวลาอย่างน้อย 24-48 ชัว่โมง 

จึงจะทราบผล สามารถบอกว่าเชือ้ดือ้ยาหรือไม่  

ซึง่จะช่วยในการเลอืกใช้ยาปฏิชีวนะในการรกัษา 

โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยาปฏิชีวนะ 

กลุ่ม penicillins 

การรักษา

	 การรักษาผู ้ป ่วยคอหอยและทอนซิล 

อักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ GAS ประกอบด้วย 

การรักษาตามอาการและการรักษาจ�ำเพาะ 

	 1.	 การรกัษาตามอาการ ได้แก่ การลดไข้ 

ด้วยการเช็ดตัว ให้ยาลดไข้พาราเซตามอล 

หรือยาต้านการอักเสบ (nonsteroidal anti- 

inflammatory drugs, NSAIDs) ในกรณีที่มี 

อาการเจ็บคอรุนแรง 

	 2.	 การรกัษาจ�ำเพาะ คอืการให้ยาปฏชิวีนะ 

ที่เหมาะสมและนานเพียงพอ ก่อนให้การ 

รักษาต้องซกัประวตัผิูป่้วยเกีย่วกบัการแพ้ยากลุม่  

penicillins และประเมินความรุนแรงของ 

อาการแพ้ยา (ตารางที่ 3)

	 ชนิดของยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำให้ใช้ใน 

การรักษาผู ้ป่วยคอหอยและทอนซิลอักเสบ 

เฉยีบพลนัจากเชือ้ GAS คอื ยา amoxicillin ใน 

ขนาดปกติ (50 มก./กก./วัน) ยาอื่นๆ ได้แก ่ 

ยา penicillin V ชนิดรับประทานหรือยา  

benzathine penicillin G ชนิดฉีด โดยทั่วไป 

ไม่จ�ำเป็นต้องเลือกใช้ยากลุ ่ม β-lactam/ 

β-lactamase inhibitor (BL/BI) เน่ืองจาก 

เชื้อ GAS ไม่มีกลไกดื้อยาด้วยการผลิตเอนไซม์  

β-lactamases

	 กรณีมีประวัติแพ้ยากลุ่ม penicillins  

แบบไม่รนุแรง (non-type 1 hypersensitivity)  

อาจเลือกใช้ยากลุ่ม cephalosporins ชนิด 

รับประทาน เช่น ยา cephalexin กรณมีปีระวติั 

แพ้ยาแบบรุนแรง (type 1 hypersensitivity,  

anaphylaxis) แนะน�ำให้ใช้ยา clindamycin  

หรอืยากลุม่ macrolides เช่น clarithromycin,  

azithromycin จากข้อมูลการศึกษาของ 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ พบว่า เชือ้ GAS ด้ือยา 

กลุ่ม macrolides สูงกว่ายา clindamycin6  

ท�ำให้ยาดังกล่าวอาจได้ผลในการรักษาไม่ดีนัก 

	 ระยะเวลาในการใช้ยาปฏิชวีนะเพ่ือรักษา 

ผูป่้วยคอหอยและทอนซลิอกัเสบเฉยีบพลนัจาก 

เชือ้ GAS มคีวามส�ำคญัอย่างมาก จ�ำเป็นต้องให้ 

ยาปฏิชีวนะครบตามก�ำหนดเวลาเพื่อป้องกัน 

ภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจหรือไตซึ่งเป็นภาวะ 

แทรกซ้อนที่มีความรุนแรง ระยะเวลาในการใช้ 

ยาปฏิชีวนะขึ้นกับชนิดของยาที่เลือกใช้ ยา 

รับประทานส่วนใหญ่รวมถึงยา amoxicillin  

ให้นาน 10 วัน ยา azithromycin ให้นาน 5 วัน 

เนือ่งจากยากระจายตวัอยูใ่นเนือ้เยือ่ได้ค่อนข้าง 

มากและมค่ีาครึง่ชวิีตทีย่าวนาน ผูป่้วยส่วนใหญ่ 

จะมีอาการดีขึ้นหลังได้รับการรักษาด้วยยา 

ปฏชิวีนะ 3-5 วนั ท�ำให้ผูป่้วยส่วนหนึง่หยดุยาเอง 

เพราะคิดว่าหายแล้ว อาจท�ำให้เกิดภาวะ 

แทรกซ้อนได้ ดังนั้นเพื่อเพ่ิมอัตราการใช้ยา 

ปฏชิวีนะให้ถูกต้อง แพทย์จ�ำเป็นต้องสือ่สารกบั 

ผู้ป่วยให้ดี และมข้ีอแนะน�ำหรือทางเลือกให้กบั 

ผู้ป่วยดังนี้ 
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	 1.	 ยา amoxicillin สามารถรบัประทาน 

วันละคร้ังเดยีว ไม่จ�ำเป็นต้องแบ่งให้วันละ 2-3 ครัง้  

และขนาดสูงสุดไม่เกิน 1 กรัมต่อวัน สาเหตุที่ 

สามารถรับประทานยา amoxicillin วันละครั้ง 

แม้ว่ายา amoxicillin เป็นยาปฏิชีวนะกลุ่ม  

time-dependent เนือ่งจากระดบัความเข้มข้น 

ของยา penicillin ต�่ำสุดที่สามารถยับยั้งการ 

เจรญิเตบิโตของเชือ้ GAS ได้ร้อยละ 90 (MIC90:  

penicillin) < 0.03 มคก./มล. ซึ่งถือว่าต�่ำมาก  

การรับประทานยาเพียงคร้ังเดียวต่อวันจึงให ้

ระดับยาที่สูงและเพียงพอต่อการรักษา15

	 2.	 ยา benzathine penicillin G ฉีดเข้า 

กล้ามเพียงครั้งเดียว แต่อาจไม่สะดวกและเด็ก 

ต้องเจ็บตัวจากการฉีดยา

	 3.	 ยา azithromycin ใช้รับประทาน 

วนัละครัง้เดยีว เป็นเวลา 5 วนั แต่เช้ือ GAS อาจ 

ดื้อต่อยากลุ่ม macrolides 

ตารางที่ 3. 	แสดงยาปฏิชีวนะท่ีใช้ในการรักษาโรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ  

	 group A streptococcus.5

ยาปฏิชีวนะ ขนาดของยา ระยะเวลา หมายเหตุ

Amoxicillin 50 มก./กก./วนั วนัละ 1-2 ครัง้
ขนาดสูงสุด 1 กรัมต่อวัน 

10 วัน

Cephalexin 40 มก./กก./วัน วันละ 2 ครั้ง
ขนาดสูงสุด 500 มก.ต่อครั้ง

10 วัน กรณีแพ้ยากลุ่ม penicillins 
แบบไม่รุนแรง

Clindamycin 20 มก./กก./วัน วันละ 3 ครั้ง
ขนาดสูงสุด 300 มก.ต่อครั้ง

10 วัน กรณีแพ้ยากลุ่ม penicillins แบบรุนแรง

Azithromycin 12 มก./กก./วัน วันละ 1 ครั้ง
ขนาดสูงสุด 500 มก.ต่อครั้ง

5 วัน กรณีแพ้ยากลุ่ม penicillins แบบรุนแรง 
เลือกใช้กรณีจ�ำเป็นเพราะมีอัตราการ
ดื้อยาสูง

	 การป้องกันโรคคอหอยและทอนซิล 

อักเสบเฉียบพลันจากเช้ือ GAS ได้แก่ การ 

สอนให้ผู้ป่วยไอจามอย่างถูกวิธี (respiratory  

hygiene) รวมถึงการใช้วิธีป้องกันการแพร่ 

กระจายของเชือ้ด้วย droplet precautions จน 

ผูป่้วยได้รบัยาปฏชิวีนะอย่างน้อย 24 ชัว่โมง ใน 

ปัจจบุนัยังไม่มวีคัซนีเพือ่ป้องกนัโรคติดเชือ้ GAS 

โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน16-18

	 โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน (acute  

otitis media, AOM) ในเด็กพบได้บ่อยใน 

ประเทศไทยและประเทศต่างๆ ทัว่โลก พบบ่อย 

ในเด็กเล็กอายุ 6 เดือนถึง 2 ปี โดยเฉพาะเด็ก 

อาย ุ9-15 เดือน แม้ว่าความชกุของโรคในเด็กไทย 

อาจไม่มากเท่ากับในหลายประเทศ แต่ตัวเลข 

จากการรายงานผูป่้วยอาจต�ำ่กว่าความเป็นจริง  

เนื่องจากการวินิจฉัยโรคท�ำได้ยากและมีการ 

ใช้ยาปฏิชีวนะอย่างแพร่หลายในการรักษาโรค 

ติดเชือ้ของระบบทางเดินหายใจส่วนต้น ทัง้จาก 

การจ่ายยาจากแพทย์และการซือ้ยารบัประทานเอง 

ของผู้ป่วย
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	 กลไกการเกิดโรคเกิดจากการท�ำงานที ่

ผิดปกติของท่อยูสเตเชี่ยน (eustachian tube)  

ซึ่งเป็นท่อเชื่อมระหว่างโพรงจมูกกับหูช้ันกลาง  

และการติดเชื้อไวรัสของระบบทางเดินหายใจ 

ส่วนต้นท�ำให้มีการหลั่งสาร inflammatory  

mediators กระตุน้ให้เชือ้แบคทเีรยีมาอาศยัอยู่ 

เพิ่มข้ึน เกิดการอักเสบบริเวณโพรงจมูกและ 

ท่อยูสเตเชี่ยน เซลล์เยื่อบุสร้างสารคัดหลั่งที่มี 

ปริมาณมากและเหนียว ขนพัดโบก (cilia)  

ท�ำหน้าทีเ่สียไป ท�ำให้เกดิการคัง่และอดุตนัของ 

ท่อยสูเตเช่ียน เกดิการเปลีย่นแปลงของความดัน 

ในช่องหูชั้นกลาง ท�ำให้เกิดน�้ำในหูช้ันกลาง  

(middle ear effusion, MEE) เชื้อแบคทีเรีย 

ไม่ก่อโรค (colonization) ซึง่เดมิอาศยัอยูบ่ริเวณ 

คอหอยและทอนซิลสามารถผ่านเข้าทางท่อนี ้ 

ท�ำให้เกิดหูชั้นกลางอักเสบรวมถึงเยื่อแก้วหู 

อักเสบ (myringitis) ได้ ถ้าไม่ได้รับการรักษา 

ที่เหมาะสมอาจท�ำให้เยื่อแก้วหูทะลุและม ี

น�้ำหนองไหลออกจากหู 

	 ปัจจยัเสีย่งอืน่ๆ ทีท่�ำให้เกดิโรคหช้ัูนกลาง 

อกัเสบได้แก่ เดก็ท่ีมีความผดิปกตขิองโครงสร้าง 

ใบหน้าหรอืโพรงจมกูแต่ก�ำเนดิ โรคภูมแิพ้อากาศ  

ต่อมอะดีนอยด์โต โรคอ้วน โรคภูมิคุ ้มกัน 

บกพร่อง และเด็กท่ีชอบดูดขวดนมหรือใช้ 

จุกหลอก (pacifier) 

	 เช้ือแบคทีเรยีท่ีเป็นสาเหตสุ�ำคญัของโรค 

หชูัน้กลางอกัเสบเฉยีบพลนัอาจดือ้ยาปฏชิวีนะ 

ที่เคยใช้ได้ผลดีในอดีต ดังนั้นการเลือกใช้ยา 

ปฏิชีวนะอย่างเหมาะสมจึงมีความส�ำคัญเป็น 

อย่างยิ่งเพื่อให้การรักษาประสบความส�ำเร็จ 

และช่วยลดโอกาสในการเกิดภาวะแทรกซ้อน

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา 

	 โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันมีสาเหตุ 

จากเชือ้ไวรสัและเชือ้แบคทเีรีย เชือ้แบคทเีรยีที่ 

พบบ่อย ได้แก่ เช้ือ S. pneumoniae, H.  

influenzae และ M. catarrhalis เชือ้แบคทเีรยี 

ที่พบรองลงมาคือ ได้แก่ เชื้อ S. pyogenes  

และ Staphylococcus aureus ปัจจบัุนพบเช้ือ 

ดื้อยากลุ่ม penicillins และยาปฏิชีวนะอ่ืนๆ  

เพิ่มขึ้น ส�ำหรับเชื้อ S. pneumoniae มีการ 

ดื้อยาปฏิชีวนะหลายชนิด เรียกรวมๆ ว่า drug- 

resistant S. pneumoniae (DRSP) 

	 เชื้อก่อโรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน 

ที่พบบ่อยคือ

	 1.	 เชือ้ S. pneumoniae พบเป็นสาเหตุ 

ของโรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันได้บ่อย 

ทัว่โลก (10%-40%) และในประเทศไทย (25%)  

การติดเชือ้ S. pneumoniae พบได้ทกุช่วงอายุ  

ผู ้ป่วยจะมีอาการทางคลินิกรุนแรงกว่าเชื้อ 

แบคทีเรียอื่นๆ เช่น ไข้สูง ปวดหูและเยื่อแก้วหู 

บวมมาก16,19 ในประเทศที่มีการฉีด pneumo-

coccal conjugate vaccine (PCV) พบโรคห ู

ชั้นกลางอักเสบที่เกิดจากเชื้อนี้ลดลงและมัก 

เป็นเชือ้สายพันธุท์ีไ่ม่อยูใ่นวคัซีน16,20 จากข้อมลู 

การดื้อยาของ SOAR study ในประเทศไทยปี  

พ.ศ. 2555-255721 พบว่าเชือ้ S. pneumoniae  

ไวต่อยาปฏิชีวนะชนิดต่างๆ ลดลง มีรายงาน 

ความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะต่างๆ คือ ยา  

penicillin (49%), azithromycin (53%) และ  

erythromycin (52%) 

	 กลไกการดือ้ยาของเชือ้ S. pneumoniae  

มีความแตกต่างกันตามชนิดของยาปฏิชีวนะ 

ดังนี้ 
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	 	 1.1	 เช้ือ penicill in-resistant  

S. pneumoniae (PRSP) กลไกการดื้อยากลุ่ม  

β-lactams เกิดจากการได ้ รับยีนด้ือยา  

(modified PBPs: pbp2x, pbp2b, pbp1a) เข้าสู ่

เซลล์ (transformation) หรือมีกลายพันธุ์ของ 

ยีน (gene mutation) ส่งผลให้เปลี่ยนแปลง 

โครงสร้าง penicillin binding proteins  

(PBPs) ซึ่งเป็นเอนไซม์ในกระบวนการสร้าง 

ผนังเซลล์ (cell wall synthesis) ของเชื้อ  

S. pneumoniae เช่น transpeptidase,  

carboxypeptidase ซ่ึงเป็นต�ำแหน่งการออกฤทธิ ์

ของยา penicillin ท�ำให้ความสามารถของยา  

penicillin จับกับ PBPs ลดลง (MIC ต่อยา 

เพ่ิมข้ึน) จนแสดงออกมาเป็นเชือ้ด้ือยา ในปี พ.ศ.  

2551 ทาง Clinical and laboratory standard  

institute (CLSI)22 ได้ปรับปรุงค่า breakpoint  

ของ MIC ใหม่ส�ำหรับเชื้อ S. pneumoniae  

โดยแยกตามต�ำแหน่งการติดเชื้อเป ็นการ 

ตดิเชือ้ท่ีไม่ใช่ระบบประสาทและระบบประสาท  

(ตารางที่ 4) 

ตารางที่ 4.	แสดงค่า MIC breakpoint ของเชื้อ S. pneumoniae ที่ไม่ใช่การติดเชื้อของระบบ 

	 ประสาทส่วนกลาง.22

ความไวต่อยาปฏิชีวนะ
Susceptible (S)

(มคก./มล.)
Intermediate (I)

(มคก./มล.)
Resistant (R)
(มคก./มล.)

 Oral penicillin <0.06 0.12-1.0 >2 

 Intravenous penicillin <2 4 >8 

 Cefotaxime, ceftriaxone <1 2 >4 

	 	 1.2	 เชื้อ macrolide-resistant  

S. pneumoniae (MRSP) ด้ือยาด้วยกลไกสองอย่าง 

คล้ายกบัเชือ้ GAS คอื efflux pump และ alter  

target site ซึ่งเป็นผลจากการได้รับยีนหรือ 

กลายพันธุ์ของยีน mef และ erm ตามล�ำดับ

	 	 1.3	 เ ชื้ อ  f luoroqu inolone- 

resistant S. pneumoniae ปัจจุบันยังพบเชื้อ 

ดือ้ยากลุม่นีน้้อย กลไกดือ้ยาเกดิจากการกลายพันธุ ์

ของยนี parC, gyrA ซึง่ท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลง 

ของเอนไซม์ topoisomerase IV และ DNA  

gyrase ตามล�ำดบั ซึง่ทัง้สองเอนไซม์เกีย่วข้องกบั 

การสร้างสารพันธุกรรม (DNA) ในกระบวนการ 

แบ่งตัวของเชื้อ 

	 ปัจจยัเสีย่งการตดิเชือ้ DRSP ในเดก็ได้แก่  

การได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อนภายใน 1-3 เดือน  

การอยูใ่นสถานรบัเลีย้งเด็กหรอืมเีด็กในบ้านอยู ่

ในสถานรับเลี้ยงเด็ก และการเข้ารับการรักษา 

เป็นผู้ป่วยในโรงพยาบาลภายใน 5 วัน23

	 2.	 เชื้อ H. influenzae สามารถก่อโรค 

ได้ทั้ง H. influenzae type B (Hib) และ non- 

typeable H. influenzae (NTHi) เชื้อนี้เป็น 

สาเหตุของหูชั้นกลางอักเสบได้ท่ัวโลก (15%- 

50%) และในประเทศไทย (18%)19 การติดเชื้อ 

พบบ่อยในเด็กอายุน้อยกว่า 5 ปี มักท�ำให้เกิด 

การอักเสบของหูทั้งสองข้างหรือมีการอักเสบ 

บริเวณเยื่อแก้วหูอย่างมาก อาจมีอาการทาง 
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คลนิกิอืน่ๆ ร่วมด้วย เช่น มขีีต้า ตาแดง ประเทศ 
ทีม่กีารฉดีวคัซนี PCV ให้กบัเดก็จะพบว่าสดัส่วน 
ของเชื้อ H. influenzae เพิ่มขึ้น20 ข้อมูลจาก  
SOAR study ในปี พ.ศ. 2555-255721 พบว่า 
ในประเทศไทยเชื้อ H. influenzae ยังไวต่อยา 
ปฏิชีวนะต่างๆ คือ ยา ampicillin (52%), 
amoxicillin/clavulanate (98%) และ  
azithromycin (99%) 
	 	 การดื้อยากลุ่ม aminopenicillins  
ของเชื้อ H. influenzae มีสองกลไกคือ
	 	 2.1	 Enzymatic inactivation คือ 
การสร้างเอนไซม์ β-lactamases เพือ่ท�ำลายยา 
กลุ่ม β-lactams โดยยีน blaTEM-1, blaROB-1  

กลไกนี้เป็นกลไกหลักของการดื้อยา 
	 	 2.2	 Alter target site คือการ 
เปลีย่นแปลงของ PBP3 โดยเกดิจากการกลายพนัธุ ์

ของยนี ftsl เป็นกลไกการด้ือยาแบบ β-lactamase  
negative ampicillin resistant (BLNAR) 
	 ในประเทศไทยพบเชื้อ H. Influenzae  
ด้ือยากลุ่ม aminopenicillins ด้วยกลไกการ 
สร้าง β-lactamases (41%) และกลไกการ 
เปลี่ยนแปลงของ PBP3 (4%)24 

	 3.	 เชื้อ M. catarrhalis เป็นสาเหตุของ 
โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน (0%-15%)19  

เชื้อนี้สามารถสร้างเอนไซม์ β-lactamase  
มาท�ำลายยากลุ่ม β-lactams โดยยีน blaBRO  

ได้ร้อยละ 97 แม้ว่าเชือ้นีจ้ะมอีตัราการดือ้ยาสงู  
แต่มกัจะหายเองได้โดยไม่ต้องใช้ยาปฏชิวีนะ ข้อมลู 
จาก SOAR study พบว่าเชื้อ M. catarrhalis  
ไวต่อยา amoxicillin/clavulanate ร้อยละ  

10021

ตารางที่ 5.	แสดงกลไกการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อก่อโรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันในเด็ก.8,24,25

เชื้อก่อโรค กลไกการดื้อยา ยีนดื้อยาที่เกี่ยวข้อง ยาที่ได้รับผลกระทบ

S. pneumoniae Alter target site 
(PBP2)

pbp
(pbp2b, pbp2x, pbp1a)

Penicillins, 
cephalosporins

Efflux pump  mef
(mefA, mefE)

Macrolides

Alter target site 
(ribosomal RNA)	

erm 
(ermB, ermTR)

Macrolides

Alter target site 
(DNA gyrase)

gyrA Fluoroquinolones

Alter target site 
(Topoisomerase IV)

parC Fluoroquinolones

H. influenzae β-lactamase 
producing

blaTEM-1, blaROB-1 Ampicillin

Alter target site 
(PBP3)

ftsl Ampicillin

M. catarrhalis β-lactamase 
producing

blaBRO Ampicillin

PBPs = penicillin-binding proteins

_19-0446(061-086)4.indd   70 5/16/62 BE   9:36 AM



บทที่ 4 Drug-resistant bacteria in upper respiratory tract infections • 71 

อาการทางคลินิก

	 โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันอาจเกิด 

ตามหลังโรคติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ 

ส่วนบนอ่ืนๆ เช่น หวัด โรคภูมแิพ้อากาศ อาจเป็น 

ข้างเดยีวหรอืเป็นสองข้างกไ็ด้ ผูป่้วยจะมอีาการ 

ไข้สงู ปวดหรูนุแรง ในเดก็เลก็อาจแสดงออกด้วย 

อาการจับหู ดึงหูบ่อย มีอาการงอแง หรืออาจมี 

น�้ำหนองไหลออกจากหู ตรวจร่างกายอาจพบ 

เยือ่แก้วหมูลีกัษณะโป่งและบวมแดง เหน็ระดบั 

น�ำ้ในเยือ่แก้วห ู(air fluid level) และขยบัน้อยลง 

เมื่อตรวจด้วย pneumatic otoscopy ภาวะ 

แทรกซ้อนท่ีส�ำคัญของโรคหูชั้นกลางอักเสบ 

เฉียบพลัน ได้แก่ เยื่อแก้วหูทะลุ (perforated  

tympanic membrane) ระดบัการได้ยนิลดลง  

(hearing loss) และอาการอกัเสบบรเิวณ post  

auricular area (mastoiditis)

การวินิจฉัยโรค 

	 การวนิิจฉยัโรคหช้ัูนกลางอักเสบเฉยีบพลนั 

อาศัยอาการทางคลินิก ไม่จ�ำเป็นต้องส่งตรวจ 

เพิม่เตมิหรอือาศยัผลเพาะเชือ้เพือ่การวนิจิฉยัโรค  

สมาคมกุมารแพทย์ของประเทศสหรัฐอเมริกา  

ในปี พ.ศ. 2556 (American Academy of  

Pediatrics, AAP)16 ได้แนะน�ำเกณฑ์การวนิจิฉยั 

โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน ได้แก่ 

	 1.	 ผู้ป่วยเด็กที่ตรวจพบเยื่อแก้วหูบวม 

เลก็น้อย (mild bulging) ร่วมกบัมอีาการปวดห ู

ที่เกิดขึ้นภายใน 48 ชั่วโมง โดยผู้ป่วยเด็กอาจ 

แสดงออกด้วยการจบัห ูดงึหู หรอืถใูบหบู่อยคร้ัง

	 2.	 ผู้ป่วยเด็กที่ตรวจพบเยื่อแก้วหูบวม 

เล็กน้อย (mild bulging) แต่เยื่อแก้วหูแดงมาก  

(intense erythema) 

	 3.	 ผู้ป่วยเด็กที่ตรวจพบเยื่อแก้วหูบวม 

ในระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to  

severe bulging) 

	 4.	 ผู ้ป่วยเด็กที่ตรวจพบน�้ำหนองไหล 

ออกจากหู (otorrhea) ท่ีเกิดข้ึนใหม่และ 

ไม่สัมพันธ์กับหูชั้นนอกอักเสบ

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 การเจาะเยือ่แก้วห ู(tympanocentesis)  

เพ่ือย้อมสีกรัมและเพาะเชือ้จากน�ำ้ในหชูัน้กลาง 

จะช่วยบอกเชื้อก่อโรคและสามารถเลือกใช้ยา 

ปฏชิวีนะได้อย่างเหมาะสม รวมทัง้สามารถตรวจ 

ความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ (antibiotic or  

disc susceptibility) อย่างไรกต็ามการเจาะเย่ือ 

แก้วหอูาจไม่จ�ำเป็นในผู้ป่วยทัว่ไปและไม่นยิมใน 

ทางเวชปฏิบัติเนื่องจากต้องอาศัยแพทย์เฉพาะ 

ทางด้านโสตศอนาสิก การเจาะเยื่อแก้วหูจะมี 

ประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง 

หรือผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาภายใน  

48-72 ชั่วโมง 

	 โดยทั่วไปไม่แนะน�ำให้เก็บสิ่งส่งตรวจ 

จากโพรงจมูก (nasopharyngeal aspiration,  

NPA) เพือ่เพาะเชือ้ เนือ่งจากเชือ้ทีต่รวจพบอาจ 

ไม่ใช่เชื้อก่อโรค อย่างไรก็ตามหากส่งเพาะเชื้อ 

จาก NPA แล้วไม่พบเชือ้ S. pneumoniae อาจ 

สรุปได้ว่า โรคหช้ัูนกลางอกัเสบเฉียบพลนัไม่น่า 

จะเกิดจากเชื้อ S. pneumoniae เนื่องจากม ี 

negative predictive value ค่อนสูง (92%- 

99%)26-28
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การรักษา16,17,29

	 การรกัษาโรคหูช้ันกลางอกัเสบเฉยีบพลนั 

ให้ประเมินความรุนแรงของโรคและอายุของ 

ผู้ป่วยเพื่อพิจารณาการให้ยาปฏิชีวนะ สมาคม 

กุมารแพทย์ของประเทศสหรัฐอเมริกา แนะน�ำ 

ให้ใช้ยาปฏชิวีนะส�ำหรบัผูป่้วยท่ีมอีาการรนุแรง  

มนี�ำ้หนองไหลออกจากห ูมอีาการของหทูัง้ 2 ข้าง 

ในเด็กอาย ุ<2 ปี และอาจพจิารณาให้ยาปฏชิวีนะ 

หากไม่สามารถติดตามอาการได้ในเด็กอาย ุ<2 ปี 

ที่มีอาการของหูข้างเดียว และเด็กอายุ >2 ปีที่ 

ไม่มอีาการรนุแรงและไม่มนี�ำ้หนองไหลออกจาก 

หู (ตารางที่ 6 และรูปภาพที่ 3)16 ส่วนแนวทาง 

การดูแลรกัษาโรคติดเชือ้เฉียบพลนัระบบหายใจ 

ในเด็กปี พ.ศ. 2562 แนะน�ำให้ยาปฏชิวีนะในเด็ก 

อาย ุ< 2 ปี ผู้ป่วยทีม่อีาการรุนแรง และผู้ป่วยที่ 

ไม่สามารถติดตามอาการได้29

ตารางที่ 6.	แสดงแนวทางการรักษาโรคหูช้ันกลางอักเสบเฉียบพลันของสมาคมกุมารแพทย์ของ 

	 ประเทศสหรัฐอเมริกา.16

อายุ
AOM without otorrhea & severe symptoms AOM with

otorrhea
AOM with 

severe symptomsUnilateral Bilateral

<2 ปี ยาปฏิชีวนะ หรือรักษาตาม
อาการและติดตาม

ยาปฏิชีวนะ ยาปฏิชีวนะ ยาปฏิชีวนะ

>2 ปี ยาปฏิชีวนะ หรือรักษาตาม
อาการและติดตาม

ยาปฏิชีวนะ หรือรักษา
ตามอาการและติดตาม

ยาปฏิชีวนะ ยาปฏิชีวนะ
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รูปภาพที่ 3. 	แนวทางการรักษาหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน.16,17,29 

	 ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 16, 17, 29

_19-0446(061-086)4.indd   73 5/16/62 BE   9:36 AM



74 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

	 1.	 การรักษาตามอาการและติดตาม 

	 การรักษาตามอาการและติดตามอาการ 

ทางคลินิกของผู้ป่วย (observation) โดยยัง 

ไม่ให้ยาปฏิชีวนะ ท�ำได้โดยแนะน�ำให้เฝ้าสงัเกต 

อาการ เฝ้าระวงั และตดิตามอาการได้ใน 48-72  

ชั่วโมง ส�ำหรับเด็กอายุ > 2 ปี ไม่มีน�้ำหนองไหล 

ออกจากห ูอาการไม่รนุแรง เช่น ไข้ < 39 องศา- 

เซลเซียส ไม่มีอาการปวดหูหรือปวดหูเล็กน้อย  

หรอืเดก็อาย ุ< 2 ปี อาการไม่รนุแรง และมอีาการ 

ของหูข้างเดยีว สามารถเลอืกรกัษาแบบตดิตาม 

อาการหรอืให้ยาปฏชิวีนะ ทัง้นีเ้ป็นการวางแผน 

ร่วมกันระหว่างแพทย์และผู้ปกครอง

	 การรักษาตามอาการที่ควรแนะน�ำได้แก ่ 

การควบคุมอาการปวดหูและอาการไข้ด้วยยา  

paracetamol หรอื ibuprofen ในกรณีทีป่วดหู 

มาก อาการปวดหมูกัเป็นมากในช่วงวนัแรกและ 

จะดีขึ้นหลังรักษา 3-5 วัน

	 2.	 การให้ยาปฏิชีวนะ (Antibiotic  

treatment)

	 ควรพจิารณาให้ยาปฏิชวีนะส�ำหรบัผูป่้วย 

หูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันที่มีน�้ำหนองไหล 

จากหูหรือมีอาการรุนแรงได้แก่ ไข้ > 39 องศา- 

เซลเซียส ปวดหูรุนแรง และเด็กอายุ < 2 ป ี

ที่มีหนองไหลออกจากหูหรือมีอาการของหู 

ทั้งสองข้าง

	 ระยะเวลาในการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ 

ประเมินจากการตอบสนองของผูป่้วยหลงัได้รบั 

ยา แนะน�ำการรกัษานาน 10 วนั ส�ำหรบัเดก็อายุ  

< 2 ปี รักษานาน 7 วัน ส�ำหรับเด็กอายุ 2-5 ปี  

และรักษานาน 5-7 วัน ส�ำหรับเด็กอายุ > 5 ปี 

	 ยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำส�ำหรับผู ้ป่วยหู 

ชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน (ตารางที่ 7) ได้แก่

	 	 2.1	 Penicillins 

	 	 ยา amoxicillin พิจารณาขนาดยา 

ตามความเสีย่งต่อการติดเชือ้ PRSP กรณผีูป่้วยม ี

ความเสี่ยงน้อยต่อเชื้อ PRSP สามารถให้ยา 

ขนาดปกต ิ40-50 มก./กก./วนั กรณผีูป่้วยมคีวาม 

เส่ียงหรืออยู่ในพ้ืนท่ีท่ีพบเชื้อ PRSP ได้บ่อย  

พิจารณายาขนาดสูง 80-90 มก./กก./วัน เพื่อ 

เพ่ิมระดับความเข้มข้นของยาบริเวณน�้ำในหู 

ชั้นกลางให้สูงขึ้นและครอบคลุมเชื้อ PRSP

	 	 2.2	 β-lactam/β-lactamase  

inhibitor (BL/BI) 

	 	 ยา amoxicillin/clavulanate,  

ampicillin/sulbactam และ amoxicillin/ 

sulbactam เป ็นยากลุ ่ม β - lactam/ 

β-lactamase inhibitor (BL/BI) ประกอบ

ด้วยยาสองชนิดคือ 1) ยากลุ่ม β-lactams 

ได้แก่ ยา amoxicillin และ ampicillin มีฤทธิ ์

ต่อเชือ้ S. pneumoniae, H. influenzae และ 

anaerobes และ 2) ยา β-lactamase  

inhibitor (BI) ได้แก่ ยา clavulanate และ  

sulbactam ช่วยเพ่ิมฤทธิต่์อเชือ้ท่ีสร้างเอนไซม์  

β-lactamase ได้แก่ เชื้อ H. influenzae,  

M. catarrhalis, anaerobes และ S. aureus  

ยา BL/BI ทัง้สามชนดิมปีระสทิธภิาพในการรกัษา 

โรคหชูัน้กลางอกัเสบเฉียบพลันได้ดีใกล้เคยีงกัน  

ยา clavulanate ท�ำให้เกดิอาการท้องเสยี มผีล 

ต่อการท�ำงานของตบั และกระตุน้ให้เชือ้แบคทเีรยี 

อื่นด้ือยา (β-lactamase inducer) มากกว่า 

ยา sulbactam เล็กน้อย อย่างไรก็ตามยา  

amoxicillin/clavulanate มีต�ำรับยาให้เลือก 

ใช้หลายขนาน สะดวกในการใช้ และเป็นทีน่ยิม 

มากกว่ายาตัวอื่น 
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	 	 2.3	 Cephalosporins 

	 	 ยากลุ่ม cephalosporins ชนิดฉีด 

ได้แก่ ยา ceftriaxone ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ 

หรือเข ้ากล้ามเนื้อวันละครั้ง และยากลุ ่ม  

cephalosporins ชนิดรับประทานได้แก่ ยา  

cefuroxime, cefdinir และ cefditoren สามารถ 

ใช้ส�ำหรับผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม penicillins แบบ 

ไม่รนุแรง (non-type 1 hypersensitivity) และ 

ใช้ในกรณีสงสัยเชื้อดื้อยา เช่น เชื้อ PRSP หรือ 

เชื้อที่สร้างเอนไซม์ β-lactamase ในผู้ป่วยที ่

ตอบสนองต่อยาขนานแรกไม่ด ี เช่น ยังมีไข้สูง  

ปวดหูรุนแรง หลังให้ยาไปนาน 48-72 ชั่วโมง  

ยา cefditoren ออกฤทธิต่์อเชือ้ PRSP ได้ดทีีส่ดุ 

ในยากลุม่ cephalosporins ชนดิรบัประทาน30

	 	 2.4	 Macrolides

	 	 ยากลุ ่ม macrolides เช ่น ยา  

erythromycin, azithromycin สามารถใช้ใน 

ผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม penicillins แบบรุนแรงได้  

(type 1 hypersensitivity) แต่ต้องระมัดระวัง 

ในการใช้ เนื่องจากปัจจุบันมีการรายงานเชื้อ  

macrolide-resistant S. pneumoniae  

เพิ่มขึ้น31 

	 	 2.5	 ยากลุ่มอื่นๆ

	 	 ยา clindamycin หรือ respiratory  

fluoroquinolones เช่น ยา levofloxacin  

สามารถใช้ในผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม penicillins  

แบบรุนแรงได้ รวมถึงใช้ในกรณีเชื้อดื้อยาได้

ตารางที่ 7. 	แสดงยาปฏชิวีนะและขนาดยาทีใ่ช้ในการรกัษาการติดเชือ้ทางเดนิหายใจส่วนต้น.16,17,29,32-34

ยาปฏิชีวนะ ขนาดของยา หมายเหตุ

First-line antibiotic (initial antibiotic treatment)

Amoxicillin ขนาดปกติ 40-50 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง อาจใช้ได้ในพื้นที่ที่ความชุกของ
เชื้อ DRSP ต�่ำ

Amoxicillin ขนาดสูง 80-90 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง ครอบคลุมเชื้อ DRSP ในผู้ป่วย
กลุ่มเสี่ยง

Amoxicillin/clavulanate 40-50 มก./กก./วัน หรือ 80-90 มก./กก./วัน 
ของยา amoxicillin แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง

กรณมีขีีต้าและตาแดง ให้สงสยัเชือ้ 
H. influenzae ส่วนขนาดของยา  
amoxicillin หรือ ampicillin  
ขึ้นกับความเสี่ยงต่อเชื้อ DRSP

Ampicillin/sulbactam
(Sultamicillin)

50-100 มก./กก./วัน ของยา sultamicillin 
แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง

Alternative treatment

Cefdinir 14 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 1-2 ครั้ง กรณีแพ้ยากลุ่ม penicillins 
แบบไม่รุนแรงCefditoren 9-18 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง

Cefuroxime 30 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 1-2 ครั้ง

Cefpodoxime 10 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง

Ceftriaxone 50 มก./กก./วัน IM/IV วันละครั้ง 
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ตารางที่ 7. 	แสดงยาปฏิชวีนะและขนาดยาทีใ่ช้ในการรกัษาการตดิเชือ้ทางเดนิหายใจส่วนต้น.16,17,29,32-34  

	 (ต่อ) 

ยาปฏิชีวนะ ขนาดของยา หมายเหตุ

Clindamycin 30-40 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 3 ครั้ง กรณีแพ้ยากลุ่ม penicillins 
แบบรุนแรง Levofloxacin อายุ 6 เดือน - 5 ปี: 20 มก./กก./วัน 

แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง
อายุ >5 ปี: 10 มก./กก./วัน วันละ 1 ครั้ง 

Azithromycin 10-12 มก./กก./วัน วันละ 1 ครั้ง กรณีแพ ้ยากลุ ่ม penicill ins  
แบบรนุแรง แต่มรีายงานเชือ้ดือ้ยา 
เพิ่มขึ้น

Clarithromycin 15 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง

อาจพิจารณาให้ยาสองชนิดร่วมกัน เช่น ยา ceftriaxone ร่วมกับ clindamycin

การประเมินซ�้ำ

	 หลังการรักษาผู ้ป ่วยควรนัดติดตาม 

อาการที ่48-72 ชัว่โมง เพือ่ประเมนิผลการรกัษา 

ซ�ำ้ เนือ่งจากอาการทางคลนิกิอาจยงัไม่ดขีึน้หลงั 

ได้ยาปฏิชีวนะ 24 ชั่วโมง แต่อาการมักดีข้ึน 

หลงัการรกัษา 48-72 ชัว่โมง หากอาการไม่ดขีึน้ 

หรือแย่ลงให้ประเมินว่ามีโอกาสเกิดจากเช้ือ 

แบคทเีรียด้ือยา เชือ้ไวรสั หรอืมภีาวะแทรกซ้อน 

หรือไม่ และปรับยาปฏิชีวนะให้ครอบคลุมเชื้อ 

ดือ้ยา เช่น หากเดมิได้รบัยา amoxicillin ขนาด 

ปกตอิาจปรบัเพิม่ยาเป็นขนาดสงูเพือ่ครอบคลมุ 

เชื้อ PRSP หรือเปลี่ยนเป็นยา BL/BI กรณี 

สงสัยเช้ือ H. influenzae ท่ีสร้างเอนไซม ์ 

β-lactamase แต่หากเดมิได้รบัยา amoxicillin/ 

clavulanate อยู่แล้วอาจเปลี่ยนเป็นยากลุ่ม  

cephalosporins ชนดิรบัประทานหรอืชนดิฉีด 

ตามความรุนแรงของโรค 

	 น�้ำในช่องหูชั้นกลางอาจคงอยู่ได้นานถึง  

3 เดือนหลังการรักษา ทั้งนี้ให้พิจารณาร่วมกับ 

อาการอืน่ๆ ว่าจ�ำเป็นต้องเจาะตรวจน�ำ้ในช่องหู 

ชั้นกลางหรือไม่

การเจาะเยื่อแก้วหู

	 ผู ้ป ่วยหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันท่ี 

อาการไม่ดีขึ้นหลังได้รับยาที่เหมาะสม เช่น  

ยังปวดหูรุนแรง ไข้สูง การเจาะเยื่อแก้วหู  

(tympanocentesis, myringotomy)   จะมส่ีวนช่วย 

ในการระบายหนองหรือ pro-inflammatory  

fluid จากหชูัน้กลาง ท�ำให้อาการปวดหลูดลงได้  

และท�ำให้ทราบเชื้อก่อโรคและผลการทดสอบ 

ความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะซึ่งจะท�ำให้การ 

เลือกยาปฏิชีวนะมีความเหมาะสมมากขึ้น

การป้องกัน

	 โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันสามารถ 

ป้องกันได้โดยการป้องกันไม่ให้มกีารตดิเชือ้ไวรัส 

ของระบบทางเดินหายใจส่วนบน การควบคุม 

โรคภูมิแพ้อากาศ และการฉีดวัคซีนเสริมซึ่ง 

ได้แก่ วัคซีน PCV, วัคซีนฮิบ (Hib) และวัคซีน 

ไข้หวัดใหญ่ ส่งเสริมการกินนมแม่อย่างเดียว 

ในช่วง 6 เดือนแรก และหลีกเลี่ยงการสัมผัส 

ควันบุหรี่

_19-0446(061-086)4.indd   76 5/16/62 BE   9:36 AM



บทที่ 4 Drug-resistant bacteria in upper respiratory tract infections • 77 

โรคไซนัสอักเสบเฉียบพลัน33-36

	 โรคไซนัสอักเสบเฉียบพลัน (acute  

rhinosinusitis) เกดิจากการตดิเช้ือในโพรงไซนสั  

ซึง่เป็นได้ทัง้ maxillary sinus, ethmoid sinus  

ทีใ่ดทีห่นึง่หรือเป็นหลายทีร่่วมกนั และมกัพบเป็น 

ภาวะแทรกซ้อนของเด็กท่ีเป็นโรคหวัด (10%)  

สาเหตขุองโรคเกดิจากเชือ้ไวรสัหรอืเชือ้แบคทีเรีย  

แต่ส่วนใหญ่มีสาเหตุจากเชื้อแบคทีเรียซึ่งเชื้อ 

จ�ำนวนหนึ่งอาจดื้อยาปฏิชีวนะ 

	 กลไกการเกดิโรคไซนสัอกัเสบเฉยีบพลนั 

มีความคล้ายคลงึกบัโรคหชูัน้กลางอกัเสบเฉยีบพลนั  

โครงสร้างของโพรงไซนัสติดต่อกับโพรงจมูก  

(nasopharynx) ได้ทางรูเปิด (natural ostia)  

และเยื่อบุของท้ังสองโพรงมีขนพัดโบก (cilia)  

ซึง่ท�ำหน้าท่ีไม่ให้มีการคัง่ของสารคดัหลัง่ โดยปกติ 

โพรงไซนัสจะไม่มีเชื้อแบคทีเรีย (sterile) ใน 

ขณะที่โพรงจมูก (nasopharynx) อาจมีเชื้อ 

แบคทเีรยีทีไ่ม่ก่อโรค (colonization) อาศยัอยู ่ 

เมือ่ผูป่้วยมกีารตดิเชือ้ของระบบทางเดนิหายใจ 

ส่วนต้นจะมีการสร้างสารคัดหลั่งปริมาณมาก 

และเหนียว ขนพัดโบกท�ำหน้าที่ไม่ได้ ท�ำให้เกิด 

การค่ังและอุดตันของสารคัดหลั่งบริเวณรูเปิด 

ของโพรงจมูกและไซนัส เกิดการเปลี่ยนแปลง 

ของความดันในโพรงไซนัส เชื้อแบคทีเรียท่ีไม ่

ก่อโรคสามารถเข้าไปในโพรงไซนัส ท�ำให้เกิด 

การอักเสบติดเชื้อของโพรงไซนัส นอกจากโรค 

ติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจส่วนบนแล้ว  

โรคภูมิแพ้อากาศ (allergic rhinitis) โรคที่มี 

การท�ำงานของขนพัดโบกเสียไป โครงสร้าง 

ที่ผิดปกติของภายในจมูก หรือโรคภูมิคุ ้มกัน 

บกพร่อง เป็นปัจจยัเสีย่งให้เกดิโรคไซนสัอกัเสบ 

เฉียบพลันได้เช่นกัน

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา 

	 โรคไซนัสอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ 

แบคทีเรีย (acute bacterial rhinosinusitis,  

ABRS) เกิดจากเชื้อแบคทีเรียกลุ่มเดียวกับที ่

ท�ำให้เกิดโรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน เชื้อ 

ท่ีส�ำคัญได้แก่ เช้ือ S. pneumoniae, H.  

influenzae และ M. catarrhalis เชือ้อืน่ๆ ทีพ่บ 

ได้รองลงมาคือ S. aureus, S. pyogenes และ  

anaerobes ซ่ึงเชือ้เหล่าน้ีพบได้บ่อยข้ึนในผู้ป่วย 

เดก็โตอายมุากกว่า 12 ปี การศึกษาในประเทศไทย 

พบว่า เชื้อ S. pneumoniae เป็นเชื้อก่อโรคที ่

พบได้บ่อยที่สุด29

	 เชื้อแบคทีเรียทั้งสามเช้ือมีอัตราการดื้อ 

ต่อยาปฏชิวีนะด้วยกลไกการด้ือยาทีแ่ตกต่างกนั 

เช่นเดียวกับเชื้อแบคทีเรียท่ีเป็นสาเหตุของโรค 

หูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน (ตารางที่ 5)

อาการทางคลินิก

	 ผู ้ป่วยไซนัสอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ 

แบคทีเรียวินิจฉัยแยกโรคได้ยากจากโรคไซนัส 

อกัเสบเฉยีบพลนัจากเชือ้ไวรสั อาการทีพ่บบ่อย 

ในเด็กได้แก่ ไข้ ไอแห้งๆ หรือไอมีเสมหะ ไอ 

ตลอดวนัแต่จะเด่นช่วงกลางคนื เจบ็คอ มนี�ำ้มกูใส 

หรือขุ่นข้น (purulent discharge) น�้ำมูกไหล 

ลงคอตลอดเวลาจนบางครั้งอาจท�ำให้อาเจียน  

ลมหายใจมีกล่ินเหม็น อาการอื่นๆ ท่ีพบได้แก ่ 

อาการปวดบริเวณศีรษะและใบหน้าตรง 

ต�ำแหน่งของโพรงไซนัส 

	 โรคไซนัสอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ 

แบคทีเรียส่วนใหญ่จะมีอาการ > 10 วัน หรือ 

มีอาการรุนแรงนาน > 3 วัน อาการทางคลินิก 

ที่ส�ำคัญคือ อาการไข้สูง (> 39 องศาเซลเซียส)  
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มีน�ำ้มูกเขยีวเหลืองข้นเป็นหนอง มอีาการแย่ลง 

หลังเริ่มการรักษาและดีขึ้นแล้ว หรือมีอาการ 

กลับมาเป็นใหม่ 

	 ภาวะแทรกซ้อนของโรคไซนัสอักเสบ 

เฉียบพลันมีได้หลายระบบ ภาวะแทรกซ้อน 

ทางตา ได้แก่ periorbital cellulitis, orbital  

cellulitis ซึ่งจะพบอาการบวมแดงร้อนบริเวณ 

ใต้ตา ตาโปน ขยบัลกูตาได้น้อยลง และมองเหน็ 

ภาพซ้อน ภาวะแทรกซ้อนทางกระดูกได้แก่  

กระดูกอักเสบ (osteitis) และภาวะแทรกซ้อน 

ทางระบบประสาท เช่น meningitis, subdural  

empyema, brain abscess, venous throm-

bosis ซึ่งกลุ่มนี้อาจมีอาการชักหรือมี focal  

neurological deficit 

การวินิจฉัยโรค33,34

	 การวินิจฉัยโรคไซนัสอักเสบเฉียบพลัน 

จากเช้ือแบคทีเรียตามมาตรฐานจะต้องมีผล 

เพาะเชื้อจากการเจาะโพรงไซนัสที่ได้ปริมาณ 

เชื้อ > 104 colony-forming units (CFU)/มล.  

ซึ่ ง เป ็นหัตถการ ท่ีท�ำยากและต ้องอาศัย 

ผู้เชี่ยวชาญ ดังนั้นการวินิจฉัยโรคไซนัสอักเสบ 

เฉียบพลันจากเชื้อแบคทีเรียจึงอาศัยอาการ 

ของผูป่้วยเป็นหลกัซึง่ไม่มลีกัษณะจ�ำเพาะ ท�ำให้ 

การวินิจฉัยโรคอาจต�่ำหรือสูงกว่าที่เป็นจริง  

แนวทางการวินิจฉัยอ้างอิงจาก AAP ปี พ.ศ.  

255634 พิจารณาจากอาการดังนี้ 

	 1.	 อาการน�้ำมูกหรืออาการไอตอน 

กลางวนั เป็นต่อเนือ่งนานเกนิ 10 วนั (persistent  

symptoms) โดยอาการไม่ดขีึน้และไม่สามารถ 

อธิบายได้จากอาการภูมิแพ้ 

	 2.	 อาการรุนแรงนานเกนิ 3 วนั (severe  

symptoms) ได้แก่ ไข้สูง (>39 องศาเซลเซียส)  

มีน�้ำมูกเขียวเหลืองข้นเป็นหนอง หรือมีอาการ 

ปวดบริเวณใบหน้า 

	 3.	 อาการแย่ลงหลังเริ่มการรักษาและ 

ดีขึน้แล้ว (worsening symptoms) หรือมอีาการ 

กลับมาเป็นใหม่ (double sickening) ได้แก ่ 

ไข้สูง น�้ำมูกเหลืองข้นเป็นหนอง และไอตอน 

กลางวัน 

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ33,34,36

	 1. 	ภาพถ่ายภาพรังสีไซนัส (plain film  

of paranasal sinus) ได้แก่ ท่า occipito-mental  

(Waters), occipito-frontal (Caldwell) และ  

lateral การถ่ายภาพรังสีทั้งสามท่า อาจช่วยใน 

การยืนยันการวินิจฉัยโรคได้บ้างแต่ไม่ได้ช่วย 

แยกสาเหตขุองเชือ้ก่อโรค โดยพจิารณาจากเยือ่ 

โพรงไซนัสหนา > 4 มม. (mucoperiosteal 

thickening) พบระดบัน�ำ้และอากาศ (air-fluid  

level) ในโพรงไซนสั หรอืโพรงไซนสัทบึไปทัง้ข้าง  

(total opacification) อย่างไรกต็ามความหนา 

ของเยื่อโพรงไซนัสสามารถพบได้ในคนปกติ  

ควรระวังในการแปลผลการตรวจ 

	 2.	 ภาพถ่ายเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT  

paranasal with contrast) แนะน�ำให้ตรวจ 

เพิ่มเติมกรณีที่สงสัยภาวะแทรกซ้อนทางตา 

และระบบประสาท หรอืไซนสัอกัเสบทีม่อีาการ 

กลับเป็นซ�้ำเพ่ือวางแผนผ่าตัด ไม่แนะน�ำให้ส่ง 

ตรวจเพ่ือช่วยวินิจฉัยโรคเน่ืองจากไม่สามารถ 

บอกสาเหตุของเชื้อก่อโรค นอกจากนั้นยังมี 

ค่าใช้จ่ายสูงและอาจไม่คุ้มค่าในการน�ำมาใช้ 

เพื่อวินิจฉัยโรค 

_19-0446(061-086)4.indd   78 5/16/62 BE   9:36 AM



บทที่ 4 Drug-resistant bacteria in upper respiratory tract infections • 79 

	 โดยสรุปไม่แนะน�ำส่งตรวจทางรังสีเพื่อ 

ช่วยในการวินิจฉัยโรคไซนัสอักเสบเฉียบพลัน  

เนื่องจากความผิดปกติที่พบสามารถพบได้ใน 

โรคตดิเชือ้ของระบบทางเดนิหายใจส่วนต้นอืน่ๆ  

อย่างไรก็ตามหากผลการตรวจทางรงัสปีกตอิาจ 

สรุปได้ว่าไม่มีภาวะโพรงไซนัสอักเสบ 

	 3. 	การเจาะโพรงไซนสัเพือ่เพาะเชือ้ การ 

เก็บสิง่ส่งตรวจเพือ่เพาะเชือ้เพือ่การวนิจิฉยัตาม 

มาตรฐานสากลต้องเกบ็โดยการเจาะโพรงไซนสั  

เป็นหัตถการท่ีท�ำยากและต้องใช้ผู้เช่ียวชาญ  

แนะน�ำให้ท�ำเพื่อหาสาเหตุเชื้อก่อโรคกรณ ี

รักษาแล้วไม่ตอบสนองต่อยาปฏิชีวนะหลาย 

ขนาน มีภาวะแทรกซ้อนทางตา หรือในผู้ป่วย 

ที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง 

	 การเก็บสิ่งส่งตรวจจาก nasopharynx  

swab หรือ endoscopic swab บริเวณ  

osteomeatal complex ไม่สามารถน�ำมา 

ทดแทนการเจาะโพรงไซนัส เนื่องจากบริเวณ 

ช่องโพรงจมกูมเีชือ้แบคทีเรยีประจ�ำถ่ินปรมิาณ 

มากและอาจมีการปนเปื้อนสิ่งส่งตรวจได้ 

การรักษา29,33,34

	 การรักษาผู้ป่วยไซนัสอักเสบเฉียบพลัน 

ประกอบด้วยการรักษาตามอาการและการ 

รักษาแบบจ�ำเพาะ 

	 1. 	การรักษาตามอาการ ได้แก่ ยาลดไข้ 

โดยใช้ยากลุ่ม acetaminophen และควบคุม 

อาการของโรคภูมิแพ้อากาศ เช่น น�้ำมูก ไอ  

โดยการพ่น intranasal steroid (budesonide,  

fluticasone, mometasone) เพื่อลดอาการ 

อกัเสบและอาการบวมบรเิวณรเูปิดไซนสั ostia  

โดยไม่ได้ท�ำให้มผีลข้างเคยีง เช่น เลอืดก�ำเดาไหล  

การระคายเคอืงของรูจมกู เพ่ิมขึน้ การล้างจมกู 

ด้วย hypertonic saline มีประโยชน์ในการ 

ช่วยล้างสารคัดหลั่งท่ีค้างในโพรงจมูกและ 

โพรงไซนัส ท�ำให้อาการโดยรวมของผู้ป่วยดีขึ้น  

ยา nasal decongestant (oral และ topical),  

mucolytics และ antihistamine ไม่แนะน�ำ 

ให้ใช้เพราะยังไม่มีข ้อมูลมากเพียงพอว่าม ี

ประโยชน์ในการรักษา

	 2.	 การรักษาจ�ำเพาะ แนะน�ำให้ใช้ยา 

ปฏิชีวนะทุกรายกรณีที่ผู ้ป่วยมีอาการรุนแรง 

หรอืมอีาการแย่ลง และอาจพจิารณารกัษาแบบ 

ติดตามอาการในผู้ป่วยท่ีมีอาการไม่รุนแรงและ 

ไม่มีอาการแย่ลง34 โดยยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำ 

ส�ำหรับผู้ป่วยไซนัสอักเสบเฉียบพลันมีหลักการ 

เช่นเดียวกับในผู้ป่วยหูช้ันกลางอกัเสบเฉียบพลัน 

คือ ยากลุ่ม BL/BI หรือยา amoxicillin ขนาด 

ปกติหรือขนาดสูง (ตารางท่ี 7) ยาปฏชิวีนะอืน่ท่ี 

อาจใช้เป็นทางเลือกคอื ยากลุ่ม cephalosporins,  

clindamycin และ fluoroquinolones 

	 ประเทศที่ให้วัคซีน PCV ในเด็กจะพบ 

เชื้อ H. influenzae เป็นสาเหตุของเชื้อก่อโรค 

ไซนสัอกัเสบเฉียบพลนัเพิม่ขึน้ เชือ้ H. influenzae  

ทีพ่บมักสร้าง β-lactamase (40%-50%) IDSA  

และ AAP จึงแนะน�ำให้ใช้ยา amoxicillin/ 

clavulanate เป็นยาเบื้องต้น (empiric  

treatment) ในการรักษาโรคไซนัสอักเสบ 

เฉยีบพลนั34 ส�ำหรบัประเทศไทยยงัไม่ได้ให้วคัซีน  

PCV ส�ำหรบัเดก็ไทยทกุคน สาเหตขุองเชือ้แบคทเีรยี  

อันดับหนึ่งยังคงเป็นเชื้อ S. pneumoniae  

แนวทางการรกัษาของประเทศไทยในปี พ.ศ. 2562  

จึงให้ประเมินความเสี่ยงของการด้ือยาและ 

ความรุนแรง ผู ้ป่วยที่มีอาการไม่รุนแรงและ 
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ไม่เป็นกลุ่มเสี่ยงต่อเช้ือดื้อยาสามารถเริ่มรักษา 

ด้วยยา amoxicillin 40-50 มก./กก./วนั ผูป่้วย 

ทีม่อีาการรนุแรงหรอืเป็นกลุม่เสีย่งต่อเช้ือดือ้ยา 

ซึ่งได้แก่ เคยได้รับยาปฏิชีวนะภายใน 3 เดือน  

อายุ < 2 ปี หรืออยู่ในสถานรับเลี้ยงเด็กอ่อน29  

แนะน�ำให้เริม่การรกัษาด้วยยา amoxicillin หรอื  

amoxicillin/clavulanate 80-90 มก./กก./วนั 

	 โดยปกติจะนัดติดตามอาการของผู้ป่วย  

48-72 ชั่วโมงหลังให้ยาปฏิชีวนะ หากอาการ 

ต่างๆ ไม่ดีขึ้น ให้พิจารณาปรับยาปฏิชีวนะเพื่อ 

ครอบคลมุเชือ้ดือ้ยา เช่น เชือ้ PRSP, cephalo-

sporin-resistant S. pneumoniae ตามล�ำดับ  

โดยการให้เป็นยาทางเลือก (alternative  

antibiotic) หรอืเพิม่ยาขนานท่ีสอง รวมท้ังอาจ 

พจิารณาปรกึษาแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญโสตศอนาสกิ  

เพื่อระบายหนองในโพรงไซนัสและหาเชื้อ 

ก่อโรค

	 ระยะเวลาการรักษาโรคไซนัสอักเสบ 

เฉียบพลันขึ้นกับการตอบสนองต่อการรักษา  

ถ้าตอบสนองดีจะให้ยาปฏิชีวนะนาน 10 วัน  

แต่ถ้าตอบสนองช้าจะต้องให้ยาปฏิชวีนะนานขึน้ 

คือให้ต่ออีก 7 วันหลังจากอาการหายสนิท

	 การป้องกนัโรคไซนสัอกัเสบเฉียบพลัน35 

ได้แก่ การรักษาโรคร่วมหรือการควบคุมโรค 

ประจ�ำตัวให้ดีไม่ให้ก�ำเริบ เช่น โรคภูมิแพ้ 

อากาศ โรคต่อมอะดีนอยด์และทอนซิลโต  

(adenotonsillar hyperthrophy) การให ้

วคัซีน PCV สามารถลดการเกดิโรคไซนสัอกัเสบ 

เฉียบพลัน (66%) และการลดกิจกรรมว่ายน�้ำ 

หรือใช้ nasal plug ขณะว่ายน�ำ้อาจช่วยลดการ 

เกิดโรคไซนัสอักเสบเฉียบพลันได้ 
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กรณีศึกษา 

Acute exudative pharyngotonsillitis

History:	 ผู้ป่วยเด็กอายุ 6 ปี มีประวัติแพ้ยากลุ่ม penicillins แบบรุนแรง มาด้วยอาการไข้สูง 

	 และเจ็บคอมาก 1 วันก่อนมาโรงพยาบาล 

PE: 	 BT 40 C, HEENT - markedly injected pharynx and tonsils with exudate,  

	 enlarged and tender anterior cervical lymph nodes

Treatment:	Clindamycin 20 mg/kg/d for 10 days

Diagnosis:	 GAS pharyngotonsillitis in a patient with type 1 hypersensitivity of  

	 penicillins

Lesson learnt

1. 	โรคคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉยีบพลนัอกัเสบจากเชือ้ GAS วนิจิฉัยโดยอาศยัอาการทางคลนิกิ 

เป็นส�ำคัญ

2.	ยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ GAS คือ ยา  

amoxicillin เนื่องจากเชื้อ GAS จะไวต่อยากลุ่ม penicillins เสมอ 

3. 	ผูป่้วยคอหอยและทอนซลิอกัเสบเฉยีบพลันจากเชือ้ GAS ท่ีแพ้ยากลุ่ม penicillins แบบไม่รุนแรง  

สามารถใช้ยากลุ่ม cephalosporins ได้

4.	ผู้ป่วยคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ GAS ที่แพ้ยากลุ่ม penicillins แบบรุนแรง  

ควรหลีกเลี่ยงยากลุ่ม β-lactams และ cephalosporins ปัจจุบันมีรายงานเชื้อ GAS ที่ดื้อยา 

กลุ่ม macrolides เพิ่มขึ้น จึงแนะน�ำให้ใช้ยา clindamycin 

5. 	การรักษาผู้ป่วยคอหอยและทอนซิลอักเสบเฉียบพลันจากเชื้อ GAS ส่วนใหญ่ต้องใช้ยาปฏิชีวนะ 

นาน 10 วัน เพื่อป้องกันภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและไต ยกเว้นยา azithromycin 
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กรณีศึกษา 

Acute otitis media

History:	 ผู้ป่วยเด็กอายุ 6 เดือน แข็งแรงดีมาก่อน จนกระทั่ง 2 วันก่อนมาโรงพยาบาล 

	 มีอาการไข้สูง กินยาลดไข้แล้วดีขึ้นเล็กน้อย ร้องงอแงและมีอาการที่สงสัยว่าเด็ก 

	 อาจเจ็บหู 

PE:	 active crying, BT 40 C, moderate redness of right tympanic membrane 

Diagnosis: 	 Acute otitis media (AOM)

Treatment:	Amoxicillin/clavulanate 100 mg/kg/d for 10 days

Lesson learnt

1. โรคหชูัน้กลางอกัเสบเฉยีบพลนัวนิจิฉยัโดยอาศยัอาการทางคลนิกิเป็นส�ำคัญ โดยเฉพาะการตรวจ

ทาง otoscopy

2. ยาปฏิชีวนะมีความจ�ำเป็นส�ำหรับผู้ป่วยหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน โดยเฉพาะในเด็กอายุ <2 ปี 

เยื่อแก้วหูทะลุ เป็นสองข้าง หรือมีอาการรุนแรง 

3. ยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลันคือ 

3.1	 ยา amoxicillin, high dose ครอบคลุมเชื้อ PRSP, เชื้อ H. influenzae ที่ไม่สร้างเอนไซม์  

	 β-lactamase แต่ไม่ครอบคลุมเชื้อ M. catarrhalis ซึ่งเกือบทั้งหมดสร้างเอนไซม์  

	 β-lactamase  

3.2	 ยา BL/BI เช่น amoxicillin/clavulanate (high dose of amoxicillin) ครอบคลุมเชือ้ PRSP,  

	 เชื้อ H. influenzae และ M. catarrhalis ที่สร้างเอนไซม์ β-lactamase

3.3	 ยากลุ่ม cephalosporins เช่น cefdinir, cefditoren ใช้ได้ในกรณีแพ้ยากลุ่ม penicillins  

	 แบบไม่รุนแรง

 4.	ระยะเวลาที่แนะน�ำในการรักษาขึ้นกับอายุและความรุนแรงของผู้ป่วย
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กรณีศึกษา 

Acute rhinosinusitis

History:	 ผู้ป่วยเดก็อายุ 5 ป ีโรคประจ�ำตวัคือโรคภูมิแพ้อากาศ พน่ยาเป็นประจ�ำ ไม่เคยไดร้ับ 

	 วัคซีนเสริม 7 วันก่อนมีอาการไข้ต�่ำ  กินยาลดไข้แล้วไข้ลดลง ไอท้ังกลางวันและ 

	 กลางคืน มีน�้ำมูกเล็กน้อย วันนี้มีไข้สูง น�้ำมูกข้นมีกลิ่นเหม็น และปวดบริเวณใบหน้า 

PE:  	 BT 40 C, HEENT – purulent discharge, nasal congestion, posterior nasal  

	 drip, maxillary area tenderness

Diagnosis: 	 Acute rhinosinusitis (severe)

Treatment: 	Amoxicillin/clavulanate 90 mg/kg/d of amoxicillin for 10 days

Lesson learnt

1.	 โรคไซนัสอักเสบเฉียบพลันวินิจฉัยโดยอาศัยอาการทางคลินิกเป็นส�ำคัญ 

2.	 โรคไซนัสอักเสบเฉียบพลันที่สงสัยว่าเกิดจากเชื้อแบคทีเรียจ�ำเป็นต้องใช้ยาปฏิชีวนะ ต้องอาศัย 

ประวัติผู้ป่วยเพื่อช่วยในการวินิจฉัยโรค ได้แก่ อาการ >10 วัน อาการรุนแรง หรืออาการแย่ลง 

3.	ยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยไซนัสอักเสบเฉียบพลันคือ 

3.1	 ยา amoxicillin, high dose ครอบคลุมเชื้อ PRSP, เชื้อ H. influenzae ที่ไม่สร้างเอนไซม์  

	 β-lactamase แต่ไม่ครอบคลุมเชื้อ M. catarrhalis ซึ่งเกือบทั้งหมดสร้างเอนไซม์  

	 β-lactamase  

3.2 	 ยา BL/BI เช่น amoxicillin/clavulanate (high dose of amoxicillin) ครอบคลุมเชือ้ PRSP,  

	 เชื้อ H. influenzae และ M. catarrhalis ที่สร้างเอนไซม์ β-lactamase 

3.3 	 ยากลุ่ม cephalosporins เช่น cefdinir, cefditoren ใช้ได้ในกรณีแพ้ยากลุ่มpenicillins  

	 แบบไม่รุนแรง
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	 โรคติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ 

ส่วนล่างโดยเฉพาะโรคปอดอกัเสบเป็นปัญหาทาง 

สาธารณสุขที่ส�ำคัญของเด็กที่มีอายุต�่ำกว่า 5 ปี  

ท�ำให้ผู้ป่วยเด็กเสียชีวิตหรือเกิดความพิการได ้ 

ส่วนใหญ่เกิดจากการติดเชื้อไวรัส1 ท�ำให้เกิด 

โรคหลอดลมอกัเสบ (bronchitis) โรคหลอดลม 

ส่วนปลายอกัเสบ (bronchiolitis) และโรคปอด 

อักเสบ (viral pneumonia) โรคตดิเชือ้ของระบบ 

ทางเดินหายใจส่วนล่างหรือโรคปอดอักเสบ 

จากเชื้อแบคทีเรีย (bacterial pneumonia)  

พบได้น้อยกว่าแต่มีความรุนแรงสูงและมีความ 

ยากล�ำบากในการรักษา สามารถจ�ำแนกได้เป็น 

สองกลุม่คอื โรคปอดอกัเสบทีต่ดิเชือ้จากชมุชน 

(community-acquired pneumonia, CAP)  

และโรคปอดอกัเสบทีต่ดิเชือ้ภายในโรงพยาบาล  

(hospital-acquired pneumonia, HAP) 

	 โรคตดิเชือ้ของระบบทางเดนิหายใจจาก 

เชือ้แบคทเีรยีอกีกลุม่หนึง่เกดิจากเชือ้แบคทเีรยี 

ที่ไม่เป็นแบบฉบับ (atypical bacteria) ท�ำให ้

เกิดโรคปอดอักเสบ (atypical pneumonia)  

ได้เช่นกนั พบบ่อยในเดก็โตและผูใ้หญ่ ส่วนใหญ่ 

เป็นการติดเช้ือจากชุมชน ผู้ป่วยมักมีอาการ 

ไม่รุนแรงเท่ากับผู ้ป่วยปอดอักเสบจากเชื้อ 

แบคทีเรียทั่วไป2-4

โรคปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย

	 โรคปอดอกัเสบจากเชือ้แบคทเีรียในเด็ก 

ที่ติดเช้ือจากชุมชนจ�ำแนกได้เป็นสองรูปแบบ 

คือ กลุ ่มแรกเป็นโรคปอดอักเสบจากเชื้อ 

แบคทีเรียที่ เกิดตามหลังการติดเชื้อไวรัส 

โดยเฉพาะเชือ้ไวรัสไข้หวดัใหญ่ เชือ้ respiratory  

syncytial virus (RSV) เชือ้ไวรสัหดั และเชือ้ไวรสั 

อีสุกอีใส และกลุ่มที่สองเป็นโรคปอดอักเสบ 

ทีเ่กดิจากเชือ้แบคทเีรียโดยตรง ผู้ป่วยกลุ่มแรก 

มักพบในเด็กเล็ก ในขณะที่ผู้ป่วยกลุ่มที่สองพบ 

ได้น้อยกว่าและมักพบในเด็กโตหรือผู้ใหญ่

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา 

	 เชื้อท่ีก่อโรคปอดอักเสบในเด็กส่วนใหญ ่

เป็นเชื้อไวรัส ส่วนเชื้อแบคทีเรียที่ส�ำคัญและ 

เป็นสาเหตุของโรคปอดอักเสบในเด็กคือ เชื้อ  

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus  

influenzae และ Staphylococcus aureus2,3    

Drug-Resistant Bacteria in 
Lower Respiratory Tract Infections

กฤตพร พรไพศาลสกุล 
ชิษณุ พันธุ์เจริญ
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	 เชือ้แบคทเีรยีทีท่�ำให้เกดิโรคปอดอกัเสบ 

ทั้งสามชนิดอาจดื้อยาปฏิชีวนะที่เคยใช้ได้ผล 

ในอดีต โดยเชื้อ S. pneumoniae และเชื้อ  

H. influenzae มอีตัราการดือ้ยา penicillin และ  

ampicillin สงู5,6  ในขณะทีเ่ช้ือ S. aureus  ส่วนใหญ่ 

ไวต่อยา cloxacillin (methicillin-sensitive  

S. aureus, MSSA) หากติดเชื้อจากชุมชน7 

	 เชื้อ S. pneumoniae เป็นเชื้อท่ีดื้อ 

ยากลุ่ม penicillins ด้วยกลไกสร้าง penicillin  

binding protein type 2 (PBP2) เชื้อ  

H. influenzae ดือ้ยา ampicillin ด้วยกลไกสร้าง 

เอนไซม์ β-lactamase ส่วนเชื้อ S. aureus  

ที่ด้ือยา methicillin (methicillin-resistant  

S. aureus. MRSA) ด้วยกลไกการเปลี่ยนแปลง  

penicillin binding protein (PBP) เป็น  

PBP2a พบน้อยมากในโรคปอดอักเสบจาก 

เชื้อแบคทีเรียที่ติดเชื้อจากชุมชนโดยเฉพาะ 

กรณีเป็นผู้ป่วยเด็ก (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1.	แสดงกลไกและอตัราดือ้ยาปฏชิวีนะของเชือ้ก่อโรคปอดอกัเสบจากเชือ้แบคทเีรยี.5,6,8-11

เชื้อก่อโรค กลไกดื้อยา อัตราดื้อยา (%)

S. pneumoniae PBP2 production 50-80

H. influenzae β-lactamase production 30-50

S. aureus PBP2a production by mecA gene 6
PBPs = penicillin binding proteins

อาการทางคลินิก

	 ผู ้ป่วยปอดอักเสบจากเชื้อไวรัสในเด็ก 

ส่วนใหญ่จะมีอาการติดเชื้อของระบบทางเดิน 

หายใจส่วนบนน�ำมาก่อน ได้แก่ อาการไข้ต�่ำๆ  

น�้ำมูก ตามมาด้วยอาการไอและหอบเหนื่อย  

อย่างไรก็ตามผูป่้วยไข้หวัดใหญ่มกัมอีาการไข้สงู 

และปวดเมื่อยกล้ามเนื้อร่วมด้วย 

	 ผู ้ป ่วยปอดอักเสบจากเช้ือแบคทีเรีย 

ในเดก็พบน้อยกว่าโรคปอดอกัเสบจากเชือ้ไวรสั  

ผู้ป่วยมักเป็นเด็กเล็กท่ีติดเช้ือไวรัสของระบบ 

ทางเดินหายใจมาก่อน ต่อมามีอาการไข้สูงข้ึน 

และเหนื่อยหอบมากขึ้น ส่วนผู้ป่วยปอดอักเสบ 

ที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรียโดยตรงมักเป็นเด็กโต  

มีอาการไข้สูงเฉยีบพลนั ร่วมกบัมอีาการไอ เจบ็ 

หน้าอก และหอบเหนื่อย 

การวินิจฉัยโรค

	 การวินิจฉัยโรคปอดอักเสบจากเชื้อ 

แบคทีเรียในเด็กอาศัยประวัติโดยเฉพาะการ 

ด�ำเนินโรค (clinical course) และอาการทาง 

คลนิกิเป็นส�ำคญั นอกจากนัน้ควรพจิารณาปัจจยั 

ส�ำคญัทีท่�ำให้เส่ียงต่อการติดเช้ือ drug-resistant  

S. pneumoniae (DRSP) ได้แก่ เด็กที่ได้รับ 

ยาปฏิชีวนะในช่วง 2-3 เดือนที่ผ่านมา และเด็ก 

ที่ฝากเลี้ยงในสถานรับเลี้ยงเด็ก12

	 การตรวจนบัเมด็เลือดในผู้ป่วยปอดอกัเสบ 

จากเชื้อแบคทีเรียมักอยู่ในเกณฑ์ปกติ มีเพียง 

ส่วนน้อยที่อาจพบจ�ำนวนเม็ดเลือดขาวและค่า 

ร้อยละของนิวโตรฟิลเพิ่มขึ้น โดยเฉพาะหาก 

เกิดจากเชื้อ S. pneumoniae และ S. aureus  

หรือกรณีมภีาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืดร่วมด้วย  
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ตารางที่ 2.	แสดงการวินิจฉัยเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่เป็นสาเหตุของโรคปอดอักเสบ.6,14,15

เชื้อก่อโรค การวินิจฉัยเชื้อดื้อยา

S. pneumoniae Disc susceptibility (oxacillin), MIC for penicillin และ cefotaxime/ceftriaxone

H. influenzae β-lactamase production

S. aureus Cefoxitin disc diffusion test
MIC = minimal inhibitory concentration

ตารางที่ 3.	แสดงการจ�ำแนกความไวและการดื้อต่อยาปฏิชีวนะของเชื้อ S. pneumoniae ที่เป็น 

	 สาเหตุของโรคปอดอักเสบ โดยใช้ค่า MIC (non-meningeal criteria).16,17

ยาปฏิชีวนะ
ไวต่อยาปฏิชีวนะ

(มคก./มล.)

ดื้อยาปฏิชีวนะ (มคก./มล.)

ดื้อยาระดับปานกลาง ดื้อยาระดับสูง

Penicillin (oral) <0.06 0.12-1.0 >2.0

Penicillin (intravenous) <2.0 4.0 >8.0

Cefotaxime หรือ ceftriaxone <1.0 2.0 >4.0
MIC = minimal inhibitory concentration

การตรวจภาพถ่ายรังสีปอดอาจพบ patchy,  

alveolar หรือ lobar infiltration ส่วนการ 

เพาะเชื้อในเลือดมักได้ผลลบเน่ืองจากผู้ป่วย 

เด็กปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียพบภาวะ 

ตดิเชือ้ในกระแสเลอืดร่วมด้วยน้อยมาก (<5%)13  

การตรวจเสมหะและการเพาะเชื้อจากเสมหะ 

มีประโยชน์น้อยส�ำหรับผู้ป่วยเด็กเนื่องจากม ี

ปัญหาในการเก็บเสมหะ ส่วนใหญ่จึงต้องอาศัย 

ระบาดวิทยาของเชื้อก่อโรคเป็นส�ำคัญในการ 

เลือกใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสม 

	 ผู้ป่วยปอดอักเสบจากเช้ือแบคทีเรียที่มี 

ภาวะน�้ำในช่องเยื่อหุ้มปอดควรท�ำการเจาะน�้ำ 

เพื่อตรวจนับเซลล์เม็ดเลือดขาว ย้อมสีกรัม  

เพาะเชื้อ และอื่นๆ ซึ่งจะช่วยสนับสนุนว่าเป็น 

โรคปอดอักเสบจากเช้ือแบคทีเรียจริงและ 

สามารถบอกเชื้อก่อโรคได้ชัดเจน

          กรณทีีเ่พาะเชือ้ขึน้ในเลือด เสมหะ หรอืน�ำ้ 

ในช่องเยื่อหุ้มปอด จะตรวจความไวของเชื้อต่อ 

ยาปฏชิวีนะ ส�ำหรบัเชือ้ H. influenzae จะมกีาร 

ตรวจว่าสร้างเอนไซม์ β-lactamase หรือไม ่ 

และเชื้อ S. pneumoniae การตรวจค่า 

minimal inhibitory concentration (MIC) 

ต่อยา penicillin และ cefotaxime หรือ  

ceftriaxone จะช่วยจ�ำแนกเชือ้ออกเป็นเชือ้ทีไ่ว 

ต่อยาปฏิชีวนะ (susceptible) และเชื้อที่ด้ือ 

ยาปฏิชีวนะ (non-susceptible) และสามารถ 

บอกได้ว่าเป็นเชื้อท่ีด้ือยาปฏิชีวนะในระดับ 

ปานกลาง (intermediate or low-level 

resistance) หรือดื้อยาปฏิชีวนะในระดับสูง  

(high-level resistance) เพ่ือเป็นข้อมูล 

ในการปรับเปล่ียนยาปฏชิวีนะทีใ่ช้ในการรักษา 

ผู้ป่วยต่อไป (ตารางที่ 2 และ 3)
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	 การตรวจหาเชื้อก่อโรควิธีอื่นๆ เช่น การ 

ตรวจสารพันธุกรรมของเชื้อโดยหลักการของ  

polymerase chain reaction (PCR) แนะน�ำให้ 

ใช้ในกรณทีีเ่พาะเชือ้ไม่ขึน้ แต่การตรวจดงักล่าว 

ต้องเสียค่าใช้จ่ายสูงและไม่สามารถบอกได้ว่า 

เชื้อก่อโรคที่ตรวจพบดื้อหรือไม่ดื้อยาปฏิชีวนะ

การรักษา

	 การรักษาผู ้ป ่วยปอดอักเสบจากเชื้อ 

แบคทเีรียประกอบด้วยการให้ออกซเิจน การให้ 

สารน�ำ้ และการรกัษาแบบประคบัประคองอืน่ๆ  

ร่วมกับการให้ยาปฏิชีวนะ

	 ยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำให ้ใช ้เบื้องต ้น  

(empiric antibiotics) ในการรักษาผู้ป่วยปอด 

อักเสบจากเชื้อแบคทีเรียคือ ยา cefotaxime  

ในขนาด 100-150 มก./กก./วัน หรือยา  

ceftriaxone ในขนาด 75-100 มก./กก./วัน  

ซึ่งครอบคลุมเชื้อ H. influenzae ที่ผลิตหรือ 

ไม่ผลิตเอนไซม์ β-lactamase เชื้อ DRSP  

ทีด่ือ้ยาปฏชิวีนะในระดบัปานกลางหรอืระดบัสูง  

การใช้ยา ampicillin ในขนาด 100 มก./กก./วนั  

ซึง่เป็นยาขนาดปกต ิหรอืขนาด 200 มก./กก./วนั  

ซึ่งเป ็นยาขนาดสูงสามารถครอบคลุมเชื้อ 

S. pneumoniae ที่ไวต่อยาปฏิชีวนะและเชื้อ  

DRSP ทีด่ือ้ยาในระดบัปานกลางตามล�ำดบั และ 

ครอบคลมุเชือ้ H. influenzae ทีไ่ม่สร้างเอนไซม์  

β-lactamase ได้ (ตารางที่ 4) โดยทั่วไปการ 

เพิ่มยา vancomycin ในการรักษาผู้ป่วยปอด 

อักเสบจากเชื้อ DRSP ไม่มีประโยชน์เพิ่มเติม 

เช่นเดียวกับการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อแบคทีเรีย 

ในกระแสเลือด ซ่ึงแตกต่างจากการรักษาผู้ป่วย 

เยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อ DRSP18          

	 ยากลุ ่ม β-lactam/β-lactamase  

inhibitor (BL/BI) สามารถครอบคลมุเชือ้ DRSP  

ได้เทียบเท่ากับยา ampicillin หากจะเลือกใช้ 

ยากลุ่มนี้ควรเลือกใช้ยา ampicillin หรือยา  

amoxicillin ในขนาดสูง นอกจากนี้ยากลุ่มนี ้

ยังครอบคลุมเชื้อ H. influenzae ที่ผลิตและ 

ไม่ผลิตเอนไซม์ β-lactamase และครอบคลุม 

เชือ้ MSSA ได้ ส่วนยา cloxacillin และ cefazolin  

สามารถน�ำมาใช้รกัษาผูป่้วยปอดอกัเสบจากเชือ้  

MSSA (ตารางที่ 4)

ตารางที่ 4. 	แสดงยาปฏิชีวนะชนิดฉีดที่ใช้ในการรักษาโรคปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย.19-21

ยาปฏิชีวนะ ขนาดยา (มก./กก./วัน) หมายเหตุ

Ampicillin 100-200 ยาขนาดสูงครอบคลุมเชื้อ DRSP

Cefotaxime 150-200 ยาครอบคลุมเชื้อ DRSP และ β-lactamase-producing 
H. influenzae

Ceftriaxone 75-100 ยาครอบคลุมเชื้อ DRSP และ β-lactamase-producing 
H. influenzae 

BL/BI 100-200
(ampicillin/amoxicillin)

ยาขนาดสูงครอบคลุมเชื้อ DRSP และ β-lactamase-
producing H. influenzae
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	 เมือ่ทราบผลเพาะเชือ้ ความไว และค่า MIC  

ของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะแล้ว ควรเปลี่ยนยาให้มี 

ความครอบคลมุเชือ้ให้แคบลง (de-escalation)  

(ตารางที ่5) และเปลีย่นเป็นยาชนดิรบัประทาน  

(switch therapy) ตามความเหมาะสมของเชือ้ 

ก่อโรค (ตารางที่ 6) 

ตารางที่ 4. 	แสดงยาปฏิชีวนะชนิดฉีดที่ใช้ในการรักษาโรคปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย.19-21 (ต่อ)

ยาปฏิชีวนะ ขนาดยา (มก./กก./วัน) หมายเหตุ

Levofloxacin 15-20 ยาครอบคลุมเชื้อ DRSP แนะน�ำกรณีผู้ป่วยแพ้ยากลุ่ม
β-lactams แบบรุนแรง

Cloxacillin 150-200 ยาครอบคลุมเชื้อ MSSA ไม่แนะน�ำให้ใช้เป็นยาเบื้องต้น
ตัวเดียว

Cefazolin 100-150 ยาครอบคลุมเชื้อ MSSA ไม่แนะน�ำให้ใช้เป็นยาเบื้องต้น
ตัวเดียว

DRSP = drug-resistant S. pneumoniae, BL/BI = β-lactamase/β-lactamase inhibitor, MSSA = methicillin-sensitive 
S. aureus

ตารางที่ 6.	แสดงยาปฏชิวีนะชนิดรบัประทานท่ีใช้ในการรักษาโรคปอดอักเสบจากเชือ้แบคทีเรีย.19-21

ยาปฏิชีวนะ ขนาดยา (มก./กก./วัน) หมายเหตุ

Amoxicillin 50-90 ยาขนาดสูงครอบคลุมเชื้อ DRSP 

BL/BI 50-90 (amoxicillin) ยาครอบคลุมเชื้อ DRSP และ β-lactamase-producing 
H. influenzae

Cefazolin 75-100 ยาครอบคลุมเช้ือ MSSA และ β-lactamase-producing 
H. influenzae 

Cefditoren 9-18 ยาครอบคลุมเชื้อ DRSP และ β-lactamase-producing 
H. influenzae

Levofloxacin 15-20 ยาครอบคลุมเชื้อ DRSP และ atypical bacteria
DRSP = drug-resistant S.pneumoniae, BL/BI = β-lactamase/β-lactamase inhibitor, MSSA = methicillin-sensitive 
S. aureus

ตารางที่ 5. 	แสดงการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะส�ำหรับผู้ป่วยปอดอักเสบจากเชื้อ S. pneumoniae ที่ไว 

	 และดื้อต่อยาปฏิชีวนะ.

ไวต่อยาปฏิชีวนะ
ดื้อต่อยาปฏิชีวนะ

ดื้อยาระดับปานกลาง ดื้อยาระดับสูง

ยาปฏิชีวนะ Penicillin หรือ 
ampicillin

Penicillin หรือ 
ampicillin, high dose

Cefotaxime หรือ 
ceftriaxone
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	 ระยะเวลาในการใช้ยาปฏิชีวนะชนิดฉีด 

รวมกับยาชนิดรับประทานในการรักษาผู้ป่วย 

ปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียอยู ่ระหว่าง  

10-14 วัน อาจจ�ำเป็นต้องให้ยาปฏิชีวนะนาน 

กว่านี้กรณีมีภาวะแทรกซ้อนของโรค โดยทั่วไป 

ไม่มีความจ�ำเป็นต้องเพิ่มระยะเวลาในการให ้

ยาส�ำหรับผู้ป่วยปอดอักเสบจากเชื้อที่ดื้อต่อ 

ยาปฏิชีวนะ

โรคปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียที่ไม่เป็น 

แบบฉบับ

	 โรคปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียที ่

ไม่เป็นแบบฉบับ (atypical bacteria, atypical  

pathogens) แบ่งเชือ้เหล่านีไ้ด้เป็นสองกลุม่ใหญ่ 

คือ โรคปอดอักเสบท่ีมกัพบในเดก็เลก็ เกดิจากเชือ้  

Chlamydia trachomatis และ Bordetella  

pertussis และโรคปอดอกัเสบทีม่กัพบในเดก็โต  

เกดิจากเชือ้ Mycoplasma pneumoniae และ  

Chlamydia pneumoniae 

	 ปัจจบุนัมรีายงานเชือ้ M. pneumoniae  

ที่ดื้อยากลุ่ม macrolides ส่วนเชื้อแบคทีเรีย 

ที่เหลืออีกสามชนิดไม่พบว่ามีการดื้อต่อยาใน 

กลุ่ม macrolides

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา 

	 เช้ือก่อโรคปอดอกัเสบจากเชือ้ atypical  

bacter ia  ได ้แก ่  M. pneumoniae ,  

C. trachomatis, C. pneumoniae และ  

B. pertussis เชือ้ท้ังสีช่นดิจะดือ้ต่อยาปฏชิวีนะ 

ในกลุ่ม penicillins และ cephalosporins แต ่

ไวต่อยาในกลุ่ม macrolides, tetracyclines  

และ fluoroquinolones

	 เช้ือทีก่่อโรคปอดอกัเสบจากเชือ้ atypical  

bacteria ทีม่กีารด้ือยาปฏชิวีนะทีส่�ำคญัคอื เชือ้  

M. pneumoniae ที่ดื้อยากลุ่ม macrolides  

(macrolide-resistant M. pneumoniae) ใน 

ทวีปเอเชียพบมีการดื้อยาชนิดนี้มากถึงร้อยละ  

90-10022 ซ่ึงมกีลไกการด้ือยาจากการเปล่ียนแปลง 

ที่ domain ของ 23S rRNA ของเชื้อ

อาการทางคลินิก23-27

	 โรคปอดอกัเสบจากเชือ้ C. trachomatis  

(C. trachomatis pneumonia) และโรคปอด 

อกัเสบจากเชือ้ B. pertussis (pertussis) มกัพบ 

ในเด็กเล็กอาย ุ1-2 เดือน ผู้ป่วยปอดอกัเสบจาก 

เชือ้ C. trachomatis อาจมปีระวตัมิารดาตกขาว 

ผิดปกติในไตรมาสที่ 3 ของการต้ังครรภ์ และ 

ทารกมีประวัติเยื่อบุตาอักเสบเมื่ออายุ 3-7 วัน  

ผูป่้วยจะมอีาการไอเรือ้รงันานหลายวนัหรอืนาน 

เป็นสัปดาห์ มีลักษณะการไอแบบ staccato  

ตามมาด้วยอาการของโรคปอดอกัเสบคือ อาการ 

หายใจเร็วและหอบเหนื่อย ผู้ป่วยไอกรนมักมี 

ประวัติผู้ใหญ่ที่ใกล้ชิดกับเด็กมีอาการไอเร้ือรัง 

และรุนแรง ผู้ป่วยจะมีอาการไอเรื้อรังเป็นชุดๆ  

อาการไอมกัรนุแรงจนท�ำให้มภีาวะเขยีว (inter-

mittent severe cough) หรือหยดุหายใจ ผู้ป่วย 

บางคนอาจมีโรคปอดอักเสบร่วมด้วย

	 โรคปอดอกัเสบจากเชือ้ M. pneumoniae  

และเชื้อ C. pneumoniae มักพบในเด็กโต 

และผู้ใหญ่ ผู้ป่วยจะมีอาการของโรคไม่รุนแรง 

และอาการเป็นแบบค่อยเป็นค่อยไป (subacute)  

โดยมอีาการไอเป็นอาการน�ำ ตามมาด้วยอาการ 

หอบเหนือ่ย ผู้ป่วยอาจมไีข้ต�ำ่ๆ ไม่ตอบสนองต่อ 

ยาปฏิชีวนะกลุ ่ม β-lactams และอาจพบ 
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อาการนอกระบบทางเดินหายใจ (extrapu- 

lmonary manifestations) เช่น ผื่น (rash),  

ซีด (hemolytic anemia), อาการทางสมอง  

(encephalitis) ตรวจร่างกายมักพบเสียง  

wheezing และ rhonchi ที่ปอดทั้งสองข้าง  

(ตารางที่ 7)	   

ตารางที่ 7.	แสดงประวัติและอาการทางคลินิกของโรคปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียที่ไม่เป็น 

	 แบบฉบับ.

เชื้อก่อโรค ประวัติและอาการทางคลินิก

C. trachomatis -	มักพบในเด็กอายุ 1-2 เดือน
-	มารดามีประวัติตกขาวผิดปกติในไตรมาสที่ 3 ของการตั้งครรภ์ 
-	ทารกมีประวัติเยื่อบุตาอักเสบเมื่ออายุ 3-7 วัน 
-	มอีาการไอเรือ้รงันานหลายวนัหรอืนานเป็นสปัดาห์ ลกัษณะการไอแบบ staccato 
ตามมาด้วยอาการของโรคปอดอักเสบ

B. pertussis	 -	มักพบในเด็กอายุน้อยกว่า 6 เดือน
-	ผู้ใหญ่ที่ใกล้ชิดกับเด็กมีอาการไอเรื้อรังและรุนแรง 
-	ผู ้ป่วยจะมีอาการไอเรื้อรังเป็นชุดๆ อาการไอมักรุนแรงจนท�ำให้มีภาวะเขียว  
(intermittent severe cough) หรือหยุดหายใจ 

-	ผู้ป่วยบางคนอาจมีโรคปอดอักเสบร่วมด้วย

M. pneumoniae,
C. pneumoniae

-	มักพบในเด็กโตและผู้ใหญ่
-	อาการของโรคไม่รุนแรงและเป็นแบบค่อยเป็นค่อยไป (subacute) 
-	อาการไอเป็นอาการน�ำ ตามมาด้วยอาการหอบเหนื่อย อาจมีไข้ต�่ำ 
-	ไม่ตอบสนองต่อยาปฏิชีวนะกลุ่ม β-lactams 
-	อาจพบอาการนอกระบบทางเดินหายใจ (extrapulmonary manifestations) 
เช่น ผื่น ซีด อาการทางสมอง

-	ตรวจร่างกายมักพบเสียง wheezing และ rhonchi ที่ปอดทั้งสองข้าง

การวินิจฉัยโรค

	 การวินิจฉัยโรคปอดอักเสบจากเชื้อ

แบคทีเรียท่ีไม่เป็นแบบฉบับอาศัยประวัติ การ 

ด�ำเนินโรค และอาการทางคลินิกของผู้ป่วย 

เป็นส�ำคัญ

	 การตรวจนับเม็ดเลือดไม ่มีลักษณะ 

จ�ำเพาะส�ำหรับโรคติดเชื้อ M. pneumoniae  

และ C. pneumoniae อาจพบภาวะซีดและ 

จ�ำนวนเม็ดเลือดขาวเพิ่ม ข้ึน โรคติดเชื้อ  

C. trachomatis อาจพบจ�ำนวนเม็ดเลือดขาว 

ชนดิ eosinophils เพิม่ขึน้ (eosinophilia)28 และ 

โรคไอกรนมักพบจ�ำนวนเม็ดเลือดขาวเพิ่มขึ้น  

(leukocytosis), เมด็เลอืดขาวชนดิ lymphocytes  

เพิ่มขึ้น (lymphocytosis)29 และตรวจพบ  

erythrocyte sedimentation rate (ESR) อยูใ่น 

ระดับต�่ำ 

	 การตรวจภาพถ่ายรังสีปอดพบว่า โรค 

ปอดอักเสบจากเชื้อ C. trachomatis จะพบ  
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bilateral perihilar interstitial infiltration  

โรคไอกรนที่มีภาวะปอดอักเสบร่วมด้วยจะพบ 

ความผิดปกติท่ีไม่มีลักษณะจ�ำเพาะ ส่วนโรค 

ปอดอักเสบจากเชื้อ M. pneumoniae และ  

C. pneumoniae พบความผิดปกติได้หลาย 

รปูแบบแต่ทีม่ลีกัษณะจ�ำเพาะคอื patchy หรอื  

lobar infiltration ทีป่อดด้านขวาตอนล่าง และ 

พบน�ำ้ในช่องเยือ่หุม้ปอดได้บ่อยแต่มกัมปีรมิาณ 

ไม่มาก

	 การตรวจเลือดโดยวิธี cold hemag-

glutinins19 เป็นการตรวจเพื่อคัดกรองเบื้องต้น 

ในการวินิจฉัยการติดเชื้อ M. pneumoniae  

และ C. pneumoniae ปัจจุบันได้รบัความนยิม 

น้อยลงเน่ืองจากการตรวจมีความแม่นย�ำต�่ำ  

การตรวจเลือดทางภูมิคุ้มกันวิทยา30 (IgM, IgG) 

ส�ำหรบัเชือ้ M. pneumoniae, C. pneumoniae,  

C. trachomatis และ B. pertussis มีหลายวิธ ี

แต ่ มีข ้อจ� ำกัดในการแปลผลโดยเฉพาะ 

ส�ำหรับการติดเชื้อ M. pneumoniae และ  

C. pneumoniae ซึ่งการตรวจในช่วงแรกของ 

การเจ็บป่วยอาจได้ผลลบและระดับ IgM และ  

IgG อาจคงอยูน่านหลายสปัดาห์หรอืหลายเดอืน  

การตรวจเลือดสองคร้ังเพ่ือดู 4-fold rising  

ของ IgM และ IgG จะช่วยเพ่ิมความแม่นย�ำในการ 

ตรวจ การตรวจน�ำ้ในโพรงจมกู เสมหะ และน�ำ้ใน 

ช่องเยื่อหุ้มปอดของผู้ป่วยด้วยวิธี PCR ส�ำหรับ 

เชื้อท้ังส่ีชนิดเป็นท่ีนิยมใช้เพ่ิมข้ึนและมีความ 

แม่นย�ำสงู ส่วนการเพาะเชือ้ M. pneumoniae  

และ B. pertussis ท�ำได้ในโครงการวิจัยและ 

ในห้องปฏิบัติการบางแห่งเท่านั้น 

	 การวินิจฉัยการติดเชื้อ macrolide- 

resistant M. pneumoniae อาศัยอาการทาง 

คลินิกของผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา 

ด้วยยากลุ่ม macrolides ภายใน 2-3 วัน เช่น  

ไข้ไม่ลดลง อาการไอและอาการหอบเหนื่อย 

ไม่ดีขึ้น (ตารางที่ 8)

ตารางที่ 8.	แสดงการวินิจฉัยเชื้อดื้อยาที่เป็นสาเหตุของโรคปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียท่ีไม่เป็น 

	 แบบฉบับ.

เชื้อก่อโรค การวินิจฉัยเชื้อดื้อยา 

M. pneumoniae ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากลุ่ม macrolides

เชื้อ atypical bacteria อื่นๆ ไม่พบการดื้อยา

การรักษา

	 การรักษาผู ้ป ่วยปอดอักเสบจากเชื้อ 

แบคทีเรียที่ไม่เป็นแบบฉบับประกอบด้วยการ 

ให้ออกซิเจน การให้สารน�้ำ และการรักษาแบบ 

ประคับประคองอื่นๆ เช่นเดียวกับการรักษา 

ผู ้ป ่วยปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียทั่วไป  

ร่วมกับการให้ยาปฏิชีวนะ

	 ยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำให้ใช้ในการรักษา 

ผูป่้วยปอดอกัเสบจากเชือ้ atypical bacteria ม ี

ความแตกต่างกบัยาทีใ่ช้รกัษาผูป่้วยปอดอกัเสบ 

จากเชือ้แบคทเีรยีท่ัวไป โดยจะเลือกใช้ยาปฏชีิวนะ 

ชนิดรับประทานกลุ่ม macrolides31,32 ได้แก ่ 

ยา erythromycin ในขนาด 40 มก./กก./วัน  

แบ่งให้วันละ 4 ครั้ง นาน 14 วัน, ยา clarithro-
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mycin ในขนาด 15 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ  

2 ครั้ง นาน 10 วัน และยา azithromycin ใน 

ขนาด 10 มก./กก./วันในวันแรก และขนาด  

5 มก./กก./วันในวันที่ 2-5 ยาปฏิชีวนะอื่น ๆ  ที่ 

ใช้ได้ผลในการรักษาได้แก่ ยา trimethoprim/ 

sulfamethoxazole, ยากลุ่ม tetracyclines  

และยากลุ ่ม fluoroquinolones ส�ำหรับ 

ผูป่้วยปอดอกัเสบจากเชือ้ macrolide-resistant  

M. pneumoniae32,33 แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม  

tetracyclines เช่น doxycycline 2-4 มก./กก./วนั  

นาน 10 วนั หรือยาในกลุ่ม fluoroquinolones 

เช่น levofloxacin 8-10 มก./กก./วัน แบ่งให ้

วนัละ 2 ครัง้ นาน 10 วนัส�ำหรบัเดก็อาย ุ6 เดอืน 

-5 ปี และ 10 มก./กก./วนั วนัละครัง้นาน 10 วนั 

ส�ำหรับเด็กอายุตั้งแต่ 5 ปีขึ้นไป (ตารางที่ 9)

ตารางที่ 9.	แสดงยาปฏชิวีนะทีแ่นะน�ำให้ใช้ในการรักษาโรคปอดอกัเสบจากเชือ้แบคทเีรียทีไ่ม่เป็น 

	 แบบฉบับ.

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะ หมายเหตุ

M. pneumoniae Macrolides Doxycycline, levofloxacin ส�ำหรับผู้ป่วยติดเชื้อ 
macrolide-resistant M. pneumoniae

C. pneumoniae Macrolides -

C. trachomatis Macrolides -

B. pertussis Macrolides -

	 โรคปอดอกัเสบจากเชือ้ M. pneumoniae  

และ C. pneumoniae ยังไม่มีวัคซีนในการ 

ป้องกนัโรค การป้องกันการแพร่เชือ้โดยการสวม 

หน้ากากอนามัยและล้างมือบ่อยๆ ในโรงเรียน 

และสถานที่ท�ำงานที่มีผู ้ป ่วยระบบทางเดิน 

หายใจอาจช่วยลดโอกาสในการเกิดโรคได้บ้าง  

ส่วนโรคปอดอักเสบจากเชื้อ C. trachomatis  

แม้ยังไม่มีวัคซีนในการป้องกันโรคเช่นกัน แต่ 

การคัดกรองมารดาตั้งครรภ์ที่มีอาการตกขาว 

พร้อมให้การรกัษาทีเ่หมาะสม รวมถงึการรกัษา 

โรคตาอักเสบจากเชื้อ C. trachomatis ใน 

เด็กทารกจะช่วยลดโอกาสในการเกิดโรคปอด 

อักเสบจากเชื้อดังกล่าวตามมา

	 โรคไอกรนเป็นโรคเดยีวในกลุม่ atypical  

bacteria ทีม่วีคัซีนในการป้องกนัโรค วคัซีนไอกรน 

อยู ่ในรูปแบบของวัคซีนคอตีบ-บาดทะยัก- 

ไอกรน (DTP) ส�ำหรับเดก็อาย ุ2, 4, 6, 18 เดอืน,  

4-6 ปี และในรปูแบบของวัคซนีคอตบี-บาดทะยกั- 

ไอกรนสตูรผูใ้หญ่ (Tdap, TdaP) หรอืวคัซนีไอกรน 

เดี่ยวๆ (aP) ส�ำหรับเด็กโตอายุ 10-12 ปีขึ้นไป  

ผูใ้หญ่ และหญงิตัง้ครรภ์ โดยวคัซนีไอกรนส�ำหรบั 

หญิงตั้งครรภ์จะช่วยป้องกันโรคไอกรนในเด็ก 

อายุน้อยกว่า 6 เดือน ซึ่งพบโรคไอกรนได้บ่อย 

และวัคซีนไอกรนที่ให้ในเด็กเล็กยังไม่ทันม ี

ประสิทธิภาพในการป้องกันโรค34
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กรณีศึกษา

Bacterial pneumonia

History:  	 ผู้ป่วยอายุ 6 เดือน มาด้วยอาการไข้ต�่ำๆ น�้ำมูก ไอ และหอบเหนื่อย 2 วันก่อนมา 

	 	 โรงพยาบาลรับไว้รกัษาทีโ่รงพยาบาลแห่งหนึง่ วนันีผู้ป่้วยมไีข้สงู หอบเหนือ่ยเพิม่ขึน้  

	 	 มารดาขอย้ายมารักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

PE:  	 sick, BT 40 C, RR 40/min, subcostal retraction

Investigation	 CBC: Hct 35%, wbc 15,000/mm3 (N 65%, L 35%), platelet 200,000 /mm3 

	 	 Chest X-ray: mild hyperaeration, bilateral perihilar infiltration with  

	 	 patchy infiltration at right lung

	 	 Blood culture: no growth

Treatment:  	 Cefotaxime 100 mg/kg/d

Diagnosis:  	 Viral pneumonia with superimposed bacterial infection

Lesson learnt

1.	 โรคปอดอักเสบในเด็กเล็กส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อไวรัส

2. 	เชื้อแบคทีเรียอาจเข้ามาแทรกซ้อนในผู้ป่วยปอดอักเสบจากเช้ือไวรัส โดยเฉพาะเช้ือไวรัส 

	 ไข้หวัดใหญ่และ RSV ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อ S. pneumoniae

3.	 ยาปฏิชีวนะที่แนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยปอดอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียคือ ยา cefotaxime หรือ  

	 ceftriaxone ซึ่งจะได้ผลดีกว่ายาในกลุ่ม penicillins โดยเฉพาะกรณีเกิดจากเชื้อแบคทีเรีย 

	 ที่ดื้อยาปฏิชีวนะ 
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กรณีศึกษา

Atypical pneumonia

History: 	 ผู้ป่วยเด็กอายุ 10 ปี ไม่มีโรคประจ�ำตัว มาด้วยอาการไข้ต�่ำๆ และไอมาก 5 วัน 

	 	 ก่อนมาโรงพยาบาล วันนี้มีอาการไอเพิ่มขึ้นและรู้สึกหายใจเหนื่อย

PE: 	 frequent cough, BT 37.5 C, RR 25/min, occasional wheezing and  

	 	 rhonchi at both lungs

Investigation	 CBC: Hct 35%, wbc 12,000/mm3 (N 55%, L 45%), platelet 200,000/mm3 

	 	 Chest X-ray: patchy infiltration with minimal pleural effusion at right  

	 	 lung

		  M. pneumoniae IgM: positive

Treatment:	 Azithromycin 10 mg/kg/d OD in day 1 and 5 mg/kg/d OD in day 2-5

Progression: 	 หลังได้รับยา 3 วัน อาการไข้และไอของผู้ป่วยไม่ดีขึ้น จึงเปลี่ยนยาปฏิชีวนะ 

	 	 เป็นยา doxycycline ซึ่งอาการของผู้ป่วยดีขึ้นหลังจากเปลี่ยนยาได้ 2 วัน 

Diagnosis: 	 Atypical pneumonia caused by macrolide-resistant M. pneumoniae 

Lesson learnt

1.	 โรคปอดอักเสบจากเชื้อ atypical bacteria พบบ่อยในเด็กโต ส่วนใหญ่มีสาเหตุจากเช้ือ 

	 M. pneumoniae ซึ่งมักรักษาได้ผลด้วยยากลุ่ม macrolides

2.	 มีรายงานผู้ป่วยปอดอักเสบจากเชื้อ M. pneumoniae ที่ด้ือยากลุ่ม macrolides ซ่ึงจะ 

	 สงสัยหากใช้ยาดังกล่าวแล้วไม่ได้ผล 

3. 	ยากลุ่ม tetracyclines และ fluoroquinolones เป็นยาปฏิชีวนะที่น�ำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วย 

	 ปอดอักเสบจากเชื้อ macrolide-resistant M. pneumoniae 
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	 โรคติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด  

(bacteremia/sepsis) และโรคเยื่อหุ้มสมอง 

อกัเสบจากเชือ้แบคทเีรยี (bacterial meningitis)  

ในเดก็ส่วนใหญ่เป็นการตดิเชือ้ทีเ่กดิขึน้ในชมุชน  

(community-acquired infection) ผู้ป่วยทั้ง 

สองกลุม่ มกัมอีาการของโรคทีร่นุแรง มอีตัราตาย 

และมีอัตราความพิการสูง          

	 เชื้อแบคทีเรียที่ เป ็นสาเหตุของโรค 

ติดเช้ือในกระแสเลือดและโรคเยื่อหุ ้มสมอง 

อักเสบเป็นเชื้อในกลุ่มใกล้เคียงกัน ที่ส�ำคัญ 

ได้แก่ เชื้อ Streptococcus pneumoniae,  

Haemophilus influenzae และ Salmonella  

spp. มรีายงานเชือ้แบคทีเรยีท้ังสามชนดิทีด้ื่อยา 

ปฏชิวีนะ ท�ำให้เกดิปัญหาการเลอืกใช้ยาปฏชิวีนะ 

ที่เหมาะสมในการรักษาผู้ป่วย 

โรคติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด

	 โรคติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด 

พบได้บ่อยในเด็กและผู ้สูงอายุ ผู ้ป่วยเด็กท่ี 

ติดเช้ือแบคทีเรียในกระแสเลือดส่วนใหญ่เป็น 

เดก็เลก็ทีม่สีขุภาพแขง็แรงหรอือาจเป็นเดก็ป่วย 

โรคเรื้อรังก็ได้ ส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย 

ทีอ่าศยัอยูใ่นคอหอยและล�ำไส้ (colonization)  

และมีการเล็ดลอดเข้าสู ่กระแสเลือด ผู ้ป่วย 

จ�ำนวนหนึ่งสามารถก�ำจัดเชื้อได้เองด้วยกลไก 

ของร่างกาย ท�ำให้อาการไข้เป็นอยู ่ไม่นาน 

แล้วหายไปได้เองโดยไม่ได้รับการรักษาด้วย 

ยาปฏิชีวนะ (occult bacteremia)  

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา

            เชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหตุของโรคติดเชื้อ 

แบคทีเรียในกระแสเลือดที่พบบ่อยคือ เชื้อ  

S. pneumoniae, H. influenzae type B  

(Hib) และ Salmonella spp. ส่วนเชื้อ  

Staphylococcus aureus พบได้ในเด็กโต  

เชื้อแบคทีเรียอื่นๆ ที่พบได้คือ เชื้อ Neisseria  

meningitides, Streptococcus pyogenes  

(group A streptococcus, GAS), Streptococcus  

agalactiae (group B streptococcus, GBS)  

และ Listeria monocytogenes ซึง่เชือ้สองชนดิ 

หลงันีพ้บได้ในเด็กทารก ส่วนเชือ้แบคทเีรยีกรมั 

ลบพบได้บ่อยในผูป่้วยโรคตับ โรคไต และผูป่้วย 

ที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต�่ำ  (neutro-

penic patients)1,2

Drug-Resistant Bacteria in
Sepsis and Meningitis

ภาคภูมิ เจนวงศ์วิโรจน์
ชิษณุ พันธุ์เจริญ

บทที ่6
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	 เชื้อแบคทีเรียท่ีส�ำคัญและเป็นสาเหตุ 

ของโรคติดเชื้อในกระแสเลือดท่ีมีการดื้อต่อ 

ยาปฏชิวีนะ ได้แก่ เชื้อ S. pneumoniae, Hib,  

N. meningitides, Salmonella spp., และ  

S. aureus  

	 เชื้อ S. pneumoniae เป็นเชื้อที่ดื้อต่อ 

ยาปฏิชีวนะหลากหลายชนิด (drug-resistant  

S. pneumoniae, DRSP) ได้แก่ ยากลุ ่ม   

β-lactams, macrolides, trimethoprim- 

sulfamethoxazole และ fluoroquinolones3  

การดื้อต่อยาปฏิชีวนะชนิดต่างๆ ของเชื้อ  

S. pneumoniae เกิดจากกลไกท่ีแตกต่างกัน  

กลไลการดื้อยากลุ่ม β-lactams (penicillins,  

cephalosporins) เกิดจากการเปล่ียนแปลง  

penicillin binding proteins (PBPs) ท�ำให้ยา 

จับกับเชื้อได้ลดลง ต�ำแหน่งของ PBP ที่พบการ 

เปลีย่นแปลงได้บ่อยคอื PBP1a, 2x และ 2b โดย 

การเปล่ียนแปลงท่ีต�ำแหน่ง PBP1a และ 2x  

มีความสัมพันธ์กับการดื้อยาในระดับสูงและ 

มกัดือ้ต่อยากลุม่ cephalosporins รุน่ท่ี 3 ส่วน 

ต�ำแหน่ง PBP2b มีความสัมพันธ์กับการดื้อยา 

ในระดับต�่ำ  ส่วนการดื้อยากลุ่ม macrolides  

เกิดได้จากกลไกหลักสองข้อคือ 1) เกิดจากการ  

methylation ที่ต�ำแหน่ง domain V ของ 23S  

rRNA ซึ่งควบคุมโดยยีน ermB และ 2) การขับ 

ยาปฏิชีวนะออกจากเซลล์ (efflux pump)  

ซึ่งควบคุมโดยยีน mefA การดื้อยากลุ่ม fluo-

roquinolones เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ 

เอนไซม์ topoisomerase IV และ DNA gyrase3-5  

โดยอัตราการด้ือยาจะมากน้อยแค่ไหนข้ึนกับ 

อายขุองผู้ป่วย ประเภทของส่ิงส่งตรวจ ลักษณะ 

ของสถานพยาบาล พืน้ทีซ่ึง่ผูป่้วยอาศยัอยู ่และ 

เวลาในการเก็บข้อมูล6-9 (ตารางที่ 1)

	 เชือ้ Hib เป็นเชือ้ทีด่ือ้ยา ampicillin ด้วย 

กลไกในการสร้างเอนไซม์ β-lactamase  

เป็นหลกั มเีชือ้ Hib ส่วนน้อยทีด่ือ้ยา ampicillin  

โดยการเปลี่ยนแปลง PBP3 (β-lactamase- 

negative ampicillin-resistant H. influenzae,  

BLNAR)10,11 เชื้อ N. meningitides ดื้อยา  

penicillin ด้วยกลไกเปลี่ยนแปลง PBP212 เชื้อ  

Salmonella spp. ด้ือยา ampicillin ด้วย 

กลไกการสร้างเอนไซม์ β-lactamase และเริ่ม 

มรีายงานเชือ้ด้ือยากลุ่ม cephalosporins โดย 

กลไกการสร้างเอนไซม์ extended-spectrum  

β-lactamases (ESBLs) โดยเฉพาะ class A  

และ class C β-lactamases นอกจากนี้พบ 

รายงานเชื้อ Salmonella spp. ดื้อยากลุ่ม  

fluoroquinolones มากขึน้ โดยการเปล่ียนแปลง 

ของเอนไซม์ topoisomerase IV และ DNA  

gyrase และการขบัยาออกจากเซลล์13 ส่วนเชือ้  

S. aureus ในชุมชนยังไวต่อยา cloxacillin  

(methicillin-sensitive S. aureus, MSSA)  

มีรายงานเชื้อ S. aureus ในชุมชนท่ีดื้อยา  

cloxacillin (methicillin-resistant S. aureus,  

MRSA) น้อยมากโดยเฉพาะในผู ้ป ่วยเด็ก  

(ตารางที่ 1) ในขณะที่เชื้อ GBS และ GAS ยังไว 

ต่อยา penicillin และเชือ้ L. monocytogenes  

ยังไวต่อยา ampicillin แต่ไม่ไวต่อยากลุ่ม  

cephalosporins โดยธรรมชาติ (intrinsic  

resistance)
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ตารางที่ 1.	แสดงกลไกการดื้อยาและอัตราการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อก่อโรคติดเชื้อในกระแส 

	 เลือด.6-8,14-20

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะและกลไกการดื้อยา อัตราการดื้อยา

S. pneumoniae β-lactams: PBP1a, PBP2x, PBP2b
Macrolides: methylation at 23S rRNA, efflux pump
Fluoroquinolones: topoisomerase IV, DNA gyrase

25-40%
30%
2%

Hib Ampicillin: β-lactamase producing, PBP3 25-65%

N. meningitides Penicillin: PBP2 30%

Salmonella spp. Ampicillin: β-lactamase producing 50-70%

Cephalosporins: ESBLs 10%

Fluoroquinolones: topoisomerase IV, DNA gyrase, efflux pump 1-3%

S. aureus Oxacillin: PBP2a <5%
PBPs = penicillin binding proteins, ESBLs = extended-spectrum β-lactamases

อาการทางคลินิก

	 ผู้ป่วยติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด 

มาด้วยอาการไข้สูง อาจพบอาการชักจากไข้สูง 

ร่วมด้วย มีอาการซึม และพบอาการถ่ายเหลว 

ร ่ วมด ้วยได ้ โดยเฉพาะหากเกิดจากเชื้ อ  

Salmonella spp. ผูป่้วยทีม่อีาการรนุแรงอาจ 

พบภาวะหัวใจเต้นเร็ว ความดันโลหิตต�่ำ  และ 

ภาวะแทรกซ้อนของโรคซึ่งอาจท�ำให้เกิดอัตรา 

ความพิการและอัตราตายเพิ่มขึ้น

การวินิจฉัยโรค

	 การวินิจฉัยโรคติดเชื้อแบคทีเรียใน 

กระแสเลือดอาศัยอาการทางคลินิกของผู้ป่วย 

เป็นส�ำคัญ อาการของผู้ป่วยที่มีสาเหตุจากเชื้อ 

ที่ไวหรือดื้อยาปฏิชีวนะไม่มีความแตกต่างกัน  

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการติดเชื้อ DRSP ในเด็ก 

ได้แก่ มปีระวติัได้รบัยาปฏิชีวนะมาในช่วง 2-3 เดือน 

ที่ผ่านมา เด็กที่ฝากเลี้ยงในสถานรับเลี้ยงเด็ก  

เดก็ทีอ่าศยัในพืน้ทีซ่ึง่พบเชือ้ DRSP ได้บ่อย เช่น  

ทางภาคเหนือของประเทศไทย และเด็กที่มี 

โรคเรื้อรังบางอย่าง เช่น เด็กติดเชื้อเอชไอวี/ 

เอดส์8,21,22

	 การตรวจนับเม็ดเลือดในผู้ป่วยติดเชื้อ 

แบคที เรี ย ในกระแสเลือดมักพบจ�ำนวน 

เม็ดเลือดขาวและค่าร้อยละของนิวโตรฟิล 

เพิ่มขึ้น นอกจากนี้การตรวจค่าการอักเสบของ 

ร่างกาย (inflammatory markers) ได้แก่  

erythrocyte sedimentation rate (ESR),  

lactate, C-reactive protein (CRP) และ  

procalcitonin พบว่ามีค่าสูงขึ้นได้23

	 การเพาะเชื้อในเลือดมีประโยชน์ในการ 

วนิจิฉยัโรคตดิเชือ้ในกระแสเลอืดและมปีระโยชน์ 

ต่อการปรับเลือกใช้ยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสม  

เมื่อเพาะเชื้อขึ้นในเลือด ห้องปฏิบัติการจะท�ำ 

ความทดสอบความไวของเชือ้ต่อยาปฏชิวีนะชนิด 

ต่างๆ (antimicrobial susceptibility, disc  

susceptibility, antibiogram) เพือ่ประโยชน์ใน 

การเลือกใช้ยาปฏชิวีนะ การตรวจค่า minimal  
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inhibitory concentration (MIC) ของเชือ้ก่อโรค 

ต่อยาปฏชิวีนะมีประโยชน์ส�ำหรบัเช้ือแบคทีเรยี 

โดยเฉพาะอย่างยิง่เชือ้ S. pneumoniae ซึง่จะ 

จ�ำแนกเป็นเชื้อที่ไวต่อยา penicillin และเชื้อที ่

ดื้อยากลุ่ม penicillins และ cefotaxime/ 

ceftriaxone เชื้อ S. pneumoniae ที่ดื้อยา 

ปฏิชีวนะสามารถจ�ำแนกได้เป็นสองกลุ่ม คือ  

เ ช้ือที่ ดื้ อยาปฏิชี วนะในระดับปานกลาง  

(Intermediate or low-level resistance) และ 

เชื้อที่ดื้อยาปฏิชีวนะในระดับสูง (high-level  

resistance) ซึง่มจีดุตดัของค่า MIC ทีแ่ตกต่างกนั 

ตามกลุม่อาการของโรคและชนดิของยาปฏิชวีนะ24  

(ตารางที่ 2, 3)

	 การตรวจหาเชือ้ก่อโรคติดเชือ้แบคทเีรีย 

ในกระแสเลือดอื่นๆ คือ การตรวจหาสาร 

พนัธุกรรมของเชือ้โดยหลกัการของ polymerase  

chain reaction (PCR) และการตรวจหาสาร 

พันธุกรรมของเชื้อหลายชนิดภายในหลอด 

ทดสอบเดียวกัน (multiple pathogens  

nucleic acid detection) โดยหลักการของ  

multiplex PCR และวิธี microarray แต่การ 

ตรวจเหล่านี้ไม่ได้ช่วยแยกว่าเชื้อแบคทีเรีย 

ดื้อยาปฏิชีวนะหรือไม่

ตารางที่ 3.	แสดงการจ�ำแนกความไวและการด้ือยาปฏชิวีนะของเช้ือ S. pneumoniae ทีเ่ป็นสาเหตุ 

	 ของโรคติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด โดยใช้ค่า MIC (non-meningeal criteria)24

ยาปฏิชีวนะ
ไวต่อยาปฏิชีวนะ

(มคก./มล.)

ดื้อต่อยาปฏิชีวนะ (มคก./มล.)

ดื้อยาระดับปานกลาง ดื้อยาระดับสูง

Penicillin <2.0 4.0 >8.0

Cefotaxime/ceftriaxone <1.0 2.0 >4.0
MIC = minimal inhibitory concentration

ตารางที่ 2. แสดงการวินิจฉัยเชื้อก่อโรคติดเชื้อในกระแสเลือดที่ดื้อยาปฏิชีวนะ.24

เชื้อก่อโรค การวินิจฉัยเชื้อดื้อยา

S. pneumoniae Disc susceptibility (oxacillin), MIC for penicillin และ cefotaxime/ 
ceftriaxone

H. influenzae β-lactamase production, disc susceptibility (ampicillin), MIC for 
ampicillin

N. meningitides MIC for penicillin, ampicillin

Salmonella spp. Disc susceptibility (ampicillin, cefotaxime/ceftriaxone)

S. aureus Disc susceptibility (cefoxitin), MIC for oxacillin, cefoxitin
MIC = minimal inhibitory concentration
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การรักษา

	 การรักษาผู ้ป ่วยติดเช้ือแบคทีเรียใน 

กระแสเลือดท่ีส�ำคัญประกอบด้วยการเลือกใช ้

ยาปฏิชีวนะท่ีเหมาะสม และการรักษาแบบ 

ประคับประคอง เช่น การให้สารน�้ำ การลดไข้  

การรักษาภาวะความดันโลหิตต�่ำ

	 ยาปฏชิวีนะทีแ่นะน�ำเบ้ืองต้น (empirical  

antibiotics) ส�ำหรับผู้ป่วยติดเชื้อแบคทีเรีย 

ในกระแสเลือดคือ ยา cefotaxime 100-200  

มก./กก./วัน หรือยา ceftriaxone 50-75  

มก./กก./วนั ซึง่ครอบคลมุเชือ้ S. pneumoniae  

และเชื้อแบคทีเรียอื่นๆ ที่ไวและดื้อยากลุ่ม  

penicillins โดยทั่วไปไม่มีความจ�ำเป็นต้อง 

เพิม่ยา vancomycin ในการรกัษาผูป่้วยติดเชือ้ 

แบคทีเรียในกระแสเลือด ซึ่งแตกต่างจากการ 

รักษาผู ้ป ่วยเยื่อหุ ้มสมองอักเสบจากเชื้อ  

S. pneumoniae ส่วนผู้ป่วยที่สงสัยว่าติดเชื้อ  

S. aureus ในกระแสเลือด แนะน�ำให้ใช้ยา  

cloxacillin 100-200 มก./กก./วัน และ 

สามารถลดขนาดของยาลงเมือ่อาการของผูป่้วย 

ดขีึน้ ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา vancomycin เนือ่งจาก 

พบรายงานเชื้อ S. aureus ที่เกิดในชุมชนและ 

ด้ือยา cloxacillin น้อยมากโดยเฉพาะในผู้ป่วย 

เด็ก อีกทั้งยา vancomycin ยังมีฤทธิ์ในการ 

ฆ่าเชือ้ (killing effect) น้อยกว่ายา cloxacillin  

อีกด้วย25,26 (ตารางที่ 4)

	 เมื่อทราบผลเพาะเชื้อ ความไวและค่า  

MIC ของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ ควรเปลี่ยนยา 

ปฏิชวีนะให้มคีวามครอบคลมุเชือ้ให้แคบลงตาม 

ความเหมาะสม (de-escalation) และสามารถ 

เปลีย่นเป็นยาปฏชิวีนะชนดิรับประทาน (ตาราง 

ที่ 5, 6)

	 การป้องกันโรคติดเชื้อแบคทีเรียใน 

กระแสเลอืดท�ำได้ด้วยการให้วคัซนี ได้แก่ วคัซนี 

ฮบิ วคัซนีนวิโมคอคคสั และวคัซีนมนินงิโกคอคคสั  

เพื่อป้องกันการติดเชื้อ Hib, S. pneumoniae  

และ N. meningitides วคัซนีฮบิจะน�ำมาใช้เป็น 

วัคซีนพื้นฐานในรูปของวัคซีนรวมซ่ึงจะท�ำให้ 

โรคติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ Hib ลดลง 

ในอนาคต วคัซีนนวิโมคอคคสัและวคัซีนมินนงิโก 

คอคคัสเป็นวัคซีนเสริมที่ต้องเสียค่าใช้จ่ายด้วย 

ตนเอง ส่วนวัคซีนในการป้องกันการติดเชื้อ  

Salmonella spp. ยังไม่มีใช้ในปัจจุบัน
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ตารางที่ 5. 	แสดงการเลอืกใช้ยาปฏชิวีนะส�ำหรบัผูป่้วยตดิเชือ้ในกระแสเลือดจากเชือ้ S. pneumoniae  

	 ที่ไวและดื้อต่อยาปฏิชีวนะ.

ไวต่อยาปฏิชีวนะ
ดื้อต่อยาปฏิชีวนะ

ดื้อยาระดับปานกลาง ดื้อยาระดับสูง

ยาปฏิชีวนะ Penicillin Penicillin, high dose Cefotaxime หรือ ceftriaxone

ตารางที่ 6.	แสดงการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานส�ำหรับผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือด.

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะ
ขนาดของยา
(มก./กก./วัน)

ระยะเวลาในการใช้ยา 
(วัน)

S. pneumoniae Amoxicillin, high dose 90 7-10

Hib Amoxicillin หรือ BL/BI 50 7-10

N. meningitides Amoxicillin 50 5-7

Salmonella spp. Trimethoprim/sulfamethoxazole 10-12 10-14

S. aureus Cloxacillin
Dicloxacillin

50
25-50

7-14
7-14

BL/BI = β-lactamase/ β-lactamase inhibitor

ตารางที่ 4.	แสดงการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะส�ำหรับผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือด.10,12,27-31

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะ
ขนาดของยา
(มก./กก./วัน)

ระยะเวลาในการใช้ยา
(วัน)

S. pneumoniae Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

100-200
50-75

7-10

Hib Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

100-150
50-75

7-10

N. meningitides Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

100-150
50-75

5-7

Salmonella spp. Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

100-150
50-75

10-14

S. aureus Cloxacillin 100-200 7-14*

*เป็นระยะเวลาในการรักษากรณีไม่มีการติดเชื้อที่ต�ำแหน่งอื่น
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โรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย	

	 โรคเยือ่หุม้สมองอกัเสบจากเชือ้แบคทเีรยี 

พบได้บ่อยในเดก็เลก็ ส่วนใหญ่เป็นผลตามมาจาก 

การตดิเชือ้ในกระแสเลือดก่อนแล้วมกีารตดิเชือ้ 

ของเยือ่หุม้สมองตามมา ผูป่้วยส่วนใหญ่สามารถ 

ก�ำจัดเชื้อในกระแสเลือดได้เองแต่ไม่สามารถ 

ก�ำจัดเชื้อในเยื่อหุ้มสมองได้ ท�ำให้ผู้ป่วยเยื่อ 

หุ้มสมองอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียส่วนใหญ ่

ตรวจไม่พบการติดเช้ือในกระแสเลือดระหว่าง 

ที่มีอาการของโรค 

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา

	 เชื้อก่อโรคท่ีเป็นสาเหตุของโรคเยื่อหุ้ม 

สมองอักเสบส่วนใหญ่เป็นเชื้อไวรัสและเชื้อ 

แบคทเีรีย เชือ้แบคทีเรยีท่ีพบอยูใ่นกลุ่มท่ีใกล้เคยีง 

กบัเชือ้ทีเ่ป็นสาเหตขุองโรคตดิเชือ้ในกระแสเลอืด  

เช้ือที่ส�ำคัญคือ เชื้อ S. pneumoniae, Hib,  

Salmonella spp. และ N. meningitides เชือ้ 

อื่นๆ ที่พบรองลงไปคือ เชื้อ GAS ส่วนเชื้อ GBS  

เชื้อแบคทีเรียกรัมลบ และ Listeria monocy-

togenes พบได้ในเด็กทารก เป็นที่น่าสังเกตว่า 

เช้ือ S. aureus ซึง่เป็นสาเหตสุ�ำคญัของการตดิเชือ้ 

ในกระแสเลอืด ไม่ค่อยท�ำให้เกดิภาวะตดิเชือ้ใน 

เยื่อหุ้มสมอง32-34

	 เชือ้แบคทเีรยีทีส่�ำคัญและเป็นสาเหตุของ 

โรคเยือ่หุ้มสมองอกัเสบท่ีมกีารดือ้ต่อยาปฏชิวีนะ 

ได้แก่ เชือ้ S. pneumoniae, Hib, Salmonella  

spp. และ N. meningitides เชือ้ทัง้สีช่นดิส่วนใหญ่ 

ดื้อยากลุ่ม penicillins ซึ่งเคยใช้ได้ผลในอดีต  

แต่มักไวต่อยา cefotaxime หรือ ceftriaxone  

ปัจจุบันพบเชื้อ Salmonella spp. ด้ือยา  

cefotaxime หรือ ceftriaxone ร้อยละ 10

	 เชื้อ S. pneumoniae, Hib, N. menin-

gitides และ Salmonella spp. เป็นเชื้อที่เป็น 

สาเหตุส�ำคัญของโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบและม ี

กลไกการด้ือยาปฏชิวีนะเช่นเดียวกบัโรคติดเชือ้ 

แบคทีเรียในกระแสเลือด (ตารางที่ 7) ส่วนเชื้อ  

GBS และ GAS ยงัไวต่อยากลุ่ม penicillins และ 

เชื้อ L. monocytogenes ยังไวต่อยา ampi-

cillin แต่ไม่ไวต่อยากลุม่ cephalosporins โดย 

ธรรมชาติ (intrinsic resistance)

อาการทางคลินิก

	 ผูป่้วยเยือ่หุม้สมองอกัเสบจากเชือ้แบคทเีรยี 

มาด้วยอาการไข้สูง มีอาการเปลี่ยนแปลงของ 

ความรู ้สึกตัวหรือสติสัมปชัญญะ (drowsy,  

irritable) และอาจมีอาการชัก ตรวจพบอาการ 

ของการระคายเคืองของเยื่อหุ้มสมอง (menin-

geal irritation) ซ่ึงอาจตรวจได้ยากหรืออาการ 

ไม่ค่อยชัดเจนโดยเฉพาะในเด็กท่ีมีอายุต�่ำกว่า  

1 ปี ภาวะแทรกซ้อนของโรคเยื่อหุ้มสมองจาก 

เชื้อแบคทีเรียที่พบได้บ่อยคือ การติดเชื้อหรือมี 

ของเหลวคัง่ในชัน้ใต้ดรูา (subdural empyema/ 

effusion) การคัง่ของน�ำ้ไขสันหลังในโพรงสมอง  

(hydrocephalus) และการติดเชือ้ในโพรงสมอง  

(ventriculitis) ซ่ึงพบได้บ่อยในเด็กเล็กและ 

กรณีเกิดจากเชื้อ S. pneumoniae และ  

Salmonella spp.35,36  
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	 ผู้ป่วยเยื่อหุ้มสมองจากเชื้อแบคทีเรียที ่

ดื้อยาปฏิชีวนะมีอาการไม่แตกต่างจากผู้ป่วยที ่

ติดเชื้อเชื้อแบคทีเรียที่ไวต่อยาปฏิชีวนะ แต่พบ 

ได้บ่อยกว่าในกลุม่เดก็เลก็ เดก็ในสถานรบัเลีย้ง 

เด็ก และเด็กที่เคยได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อน

การวินิจฉัยโรค33,37

	 การวินิจฉัยโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบจาก 

เชื้อแบคทีเรียไม่ว่าจะมีสาเหตุจากเช้ือที่ไวหรือ 

ดือ้ยาปฏชิวีนะอาศยัอาการทางคลนิกิของผูป่้วย 

เป็นส�ำคัญ ร่วมกับพิจารณาปัจจัยเสี่ยงของการ 

ติดเชื้อ DRSP

	 การตรวจนับเม็ดเลือดในผู้ป่วยเยื่อหุ้ม 

สมองอักเสบจากเช้ือแบคทีเรียมักอยู่ในเกณฑ์ 

ปกต ิยกเว้นในผูป่้วยทีม่กีารตดิเชือ้ในกระแสเลอืด 

ร่วมด้วย การเพาะเชื้อในเลือดมักได้ผลลบ การ 

ตรวจน�้ำไขสันหลังของผู้ป่วยมีความส�ำคัญเป็น 

อย่างยิง่ในการวนิจิฉยัโรค โดยจะตรวจพบเซลล์ 

เมด็เลอืดขาวจ�ำนวนมากซึง่มกัมค่ีาสงู 100-1,000  

เซลล์/ลบ.มม. และเซลล์ส่วนใหญ่เป็นเซลล์ชนดิ 

นิวโตรฟิล มีระดับน�้ำตาลต�่ำ (<50% ของระดับ 

น�้ำตาลในเลือด) ระดับโปรตีนสูง (>100-120  

มก./ดล. ในทารกแรกเกิด หรือ >40 มก./ดล.  

ในเด็กเล็กและเด็กโต) ตรวจพบเชื้อจากการ 

ย้อมสีกรัม ส่วนการตรวจแอนติเจนของเชือ้ด้วย 

วธิ ีlatex agglutination (LA) หรอืวธิ ีcounter  

immunoelectrophoresis (CIE) สามารถ 

ตรวจหาเชื้อแบคทีเรียได้หลายชนิด ได้แก ่ 

S. pneumoniae, Hib, N. meningitides, GBS  

และ Escherichia coli

	 การเพาะเชื้อแบคทีเรียในน�้ำไขสันหลัง 

จะช่วยแยกโรคเยื่อหุ ้มสมองอักเสบจากเชื้อ 

แบคทีเรียกับโรคเยื่อหุ ้มสมองอักเสบและ 

โรคไข้สมองอกัเสบจากเชือ้ไวรสั เมือ่เพาะเชือ้ขึน้ 

ในน�้ำไขสันหลังจะตรวจความไวของเชื้อต่อ 

ยาปฏิชีวนะและตรวจค ่า MIC ของเชื้อ  

S. pneumoniae ต่อยากลุ่ม penicillins และ  

cefotaxime หรือ ceftriaxone เช่นเดียวกับ 

โรคตดิเชือ้แบคทเีรยีในกระแสเลอืด เพือ่จ�ำแนก 

เชือ้ตามความไวต่อยาปฏิชวีนะ เพือ่เป็นประโยชน์ 

ในการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสม  

(ตารางที่ 8, 9) 

ตารางที่ 7.	แสดงกลไกและอัตราการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อก่อโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อ 

	 แบคทีเรีย.6-8, 14-19

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะและกลไกการดื้อยา อัตราการดื้อยา

S. pneumoniae β-lactams: PBP1a, PBP2x, PBP2b 15-55%

Hib Ampicillin: β-lactamase producing, PBP3 25-65%

N. meningitides Penicillin: PBP2 30%

Salmonella spp. Ampicillin: β-lactamase producing
Cephalosporins: ESBLs
Fluoroquinolones: topoisomerase IV, DNA gyrase, efflux pump

50-70%
10%
1-3%

PBPs = penicillin binding proteins, ESBLs = extended-spectrum β-lactamases
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การรักษา37-39

	 การรักษาผู ้ป่วยเยื่อหุ ้มสมองจากเชื้อ 

แบคทีเรียที่ส�ำคัญประกอบด้วยการเลือกใช้ยา 

ปฏิชีวนะทีเ่หมาะสม การใช้สารน�ำ้ การลดไข้ การ 

ให้ยากันชัก และการควบคุมความดันในสมอง  

มคีวามส�ำคญัส�ำหรบัการรกัษาผูป่้วยเยือ่หุม้สมอง 

อักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย

	 ยาปฏิชีวนะท่ีแนะน�ำเบ้ืองต้นส�ำหรับ 

ผูป่้วยเยือ่หุม้สมองอกัเสบจากเชือ้แบคทเีรียคอื  

ยา cefotaxime 225-300 มก./กก./วนั หรอืยา  

ceftriaxone 100 มก./กก./วัน ซึ่งครอบคลุม 

เชือ้ S. pneumoniae ทีไ่วต่อยากลุม่ penicillins 

และเช้ือ DRSP ท่ีดื้อยาปฏิชีวนะในระดับ 

ปานกลาง การเพิ่มขนาดของยา cefotaxime  

และยา ceftriaxone อาจช่วยเพิม่ประสทิธภิาพ 

ในการรักษาผู้ป่วยเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อ  

DRSP ที่ดื้อยาปฏิชีวนะในระดับสูง 

	 การเพิม่ยา vancomycin ขนาด 60 มก./ 

กก./วัน และให้ควบคู่กับยา cefotaxime หรือ  

ceftriaxone ควรพจิารณาในกรณทีีม่โีอกาสสงู 

ที่ เป ็ น โรค เยื่ อหุ ้ มสมอง อัก เสบจากเชื้ อ  

S. pneumoniae และผู้ป่วยมปัีจจัยเส่ียงในการ 

เกิดการติดเชื้อ DRSP หากเป็นไปได้ควรมีการ 

ตรวจวัดระดับยาต�่ำสุด (trough level) ให้อยู ่

ระหว่าง 15-20 มก./มล. โดยท่ัวไปไม่แนะน�ำให้ 

ใช้ยา vancomycin เพยีงตวัเดยีวแม้ว่าเชือ้จะไว 

ต่อยา vancomycin และอาจดือ้ยา cefotaxime/ 

ceftriaxone เพราะยา vancomycin อาจเข้าไป 

ในสมองได้ไม่ดนีกั (ตารางที ่10)  ส่วนการเพิม่ยา 

rifampicin จะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการ 

รักษาเชื้อ DRSP โดยเฉพาะกรณีดังต่อไปนี้  

ตารางที่ 9.	แสดงการจ�ำแนกความไวและการดื้อต่อยาปฏิชีวนะของเชื้อ S. pneumoniae ที่เป็น 

	 สาเหตุของโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ โดยใช้ค่า MIC (meningeal criteria).24

ยาปฏิชีวนะ
ไวต่อยาปฏิชีวนะ

(มคก./มล.)

ดื้อต่อยาปฏิชีวนะ (มคก./มล.)

ดื้อยาระดับปานกลาง ดื้อยาระดับสูง

Penicillin <0.06 None >0.12

Cefotaxime หรือ ceftriaxone <0.5 1.0 >2.0
MIC = minimal inhibitory concentration

ตารางที่ 8. 	แสดงการวินิจฉัยการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อก่อโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ.24

เชื้อก่อโรค การวินิจฉัยการดื้อยา

S. pneumoniae Disc susceptibility (oxacillin), MIC for penicillin และ cefotaxime/ceftriaxone

Hib β-lactamase production, disc susceptibility (ampicillin), MIC for ampicillin

N. meningitides MIC for penicillin, ampicillin

Salmonella spp. Disc susceptibility (ampicillin, cefotaxime/ceftriaxone)
MIC = minimal inhibitory concentration
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1)  ผูป่้วยทีอ่าการไม่ดขีึน้ภายใน 24-48 ชัว่โมงหลัง 

ได้รับยา cefotaxime/ceftriaxone ร่วมกับยา  

vancomycin 2) การตรวจน�ำ้ไขสนัหลงัยงัพบเชือ้ 

หลงัได้รับการรกัษาทีเ่หมาะสมเป็นเวลา 24-48  

ชัว่โมง 3) MIC ต่อยา cefotaxime/ceftriaxone  

>4 มคก./มล. นอกจากนั้นการเพิ่มยากลุ ่ม  

fluoroquinolones อาจมปีระโยชน์ส�ำหรบัผูป่้วย 

เยือ่หุม้สมองอกัเสบจากเชือ้ Salmonella spp.  

โดยเฉพาะกรณีเชื้อดื้อยา cefotaxime หรือ  

ceftriaxone และกรณีผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อ 

การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะเบื้องต้น

	 เมือ่ทราบผลเพาะเชือ้ ความไว และค่า MIC  

ของเชือ้ต่อยาปฏชิวีนะ ควรเปลีย่นยาให้มคีวาม 

ครอบคลุมเช้ือให้แคบลงตามความเหมาะสม  

(de-escalation) (ตารางที่ 11) ไม่แนะน�ำให้ใช ้

ยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานและลดขนาดของ 

ยาในการรักษาผู้ป่วยเยื่อหุ้มสมองอักเสบจาก 

เชื้อแบคทีเรีย 

	 ระยะเวลาในการใช้ยาปฏชิวีนะขึน้กบัการ 

ตอบสนองทางคลนิกิของผูป่้วย ภาวะแทรกซ้อน 

ของโรค และชนิดของเช้ือก่อโรค หากผู้ป่วย 

ตอบสนองดหีลงัการรกัษาไม่มคีวามจ�ำเป็นต้อง 

ตรวจน�ำ้ไขสนัหลงัซ�ำ้ยกเว้นกรณีเกดิจากเช้ือ DRSP  

โดยเฉพาะอย่างยิง่หากได้รบัยา dexamethasone  

ร่วมด้วย เชือ้ Salmonella spp. หรอืทารกแรกเกดิ 

ที่ติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ (gram negative  

bacteria) โดยแนะน�ำให้ตรวจน�้ำไขสันหลังซ�้ำ 

ภายใน 48-72 ชั่วโมงหลังได้รับยาปฏิชีวนะ  

ส่วนใหญ่แนะน�ำให้ใช้ยาปฏชิวีนะนาน 7-14 วนั  

โดยหากโรคเกิดจากเชื้อ N. meningitides  

สามารถใช้ยาปฏิชีวนะระยะสั้นกว่าเช้ืออื่นๆ  

ในขณะที่เชื้อ Salmonella spp. ควรให้ยา 

ปฏชิวีนะนานอย่างน้อย 4-6 สัปดาห์ เพ่ือป้องกนั 

การกลบัมาใหม่ของโรค (recurrent meningitis)  

ซึ่งพบได้บ่อย40

	 การป้องกนัโรคเยือ่หุม้สมองอักเสบท�ำได้ 

ด้วยการให้วัคซีนได้แก่ วัคซีนฮิบ วัคซีนนิวโม- 

คอคคสั และวคัซนีมนินงิโกคอคคสั เพือ่ป้องกัน 

การติดเชื้อ Hib, S. pneumoniae และ  

N. meningitides เมือ่มกีารน�ำวคัซนีฮบิมาใช้เป็น 

วัคซีนพื้นฐานรวมทั้งการน�ำวัคซีนนิวโมคอคคัส 

และวคัซนีมนินงิโกคอคคสัมาใช้เป็นวคัซนีเสรมิ 

จะท�ำให้พบโรคเยื่อหุ ้มสมองอักเสบในเด็กมี 

สาเหตุหลักจากเชื้อ S. pneumoniae และ  

Salmonella spp. เป็นหลัก  
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ตารางที่ 11.	แสดงการเลอืกใช้ยาปฏิชีวนะส�ำหรบัผูป่้วยเยือ่หุม้สมองอกัเสบจากเชือ้ S. pneumoniae  

	 ที่ไวและดื้อต่อยาปฏิชีวนะ.

ไวต่อยาปฏิชีวนะ
ดื้อต่อยาต้านจุลชีพ

ดื้อยาระดับปานกลาง ดื้อยาระดับสูง

ยาปฏิชีวนะ Penicillin Cefotaxime หรือ 
ceftriaxone

Cefotaxime หรือ 
ceftriaxone + vancomycin

ตารางที่ 10.	แสดงการเลือกใช้ยาปฏิชีวนะส�ำหรับผู้ป่วยเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย.

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะ
ขนาดของยา
(มก./กก./วัน)

ระยะเวลาในการใช้ยา

S. pneumoniae Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

225-300
100

10-14 วัน

Hib Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

200
100

10 วัน

N. meningitides Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

200
100

7 วัน

Salmonella spp. Cefotaxime หรือ
ceftriaxone

200
50-100

4-6 สัปดาห์
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กรณีศึกษา

Sepsis

History:	 ผู้ป่วยเด็กอายุ 6 เดือน สุขภาพแข็งแรงดีมาก่อน จนกระท่ัง 2 วันก่อนมา 

	 โรงพยาบาลมีอาการไข้สูง กินยาลดไข้แล้วไข้ลดลงเล็กน้อย ไม่มีอาการของ 

	 ระบบทางเดินหายใจและทางเดินอาหาร

PE: 	 inactive, BT 40 C, others – within normal limits

Investigation	 CBC: Hct 35%, wbc 25,000 /mm3 (N 85%, L 15%), platelet 200,000 /mm3 

	 UA: no wbc

	 Nasal swab rapid test: negative for influenza virus

Treatment: 	 Cefotaxime 100 mg/kg/d IV

Progression:	 Blood culture -	S. pneumoniae, resistant to oxacillin disc

	 	 MIC penicillin 4 mcg/ml, MIC ceftriaxone 2 mcg/ml 

Diagnosis:	 Bacteremia caused by drug-resistant S. pneumoniae (DRSP)

Lesson learnt

1. 	โรคตดิเชือ้แบคทีเรยีในกระแสเลือดควรอยูใ่นการวนิจิฉัยแยกโรคในเด็กเลก็ทีม่าด้วยอาการไข้สงู 

และไม่มีอาการจ�ำเพาะของระบบ (fever without localizing signs)

2. 	ยาปฏิชีวนะท่ีแนะน�ำส�ำหรบัผูป่้วยท่ีสงสยัโรคตดิเชือ้แบคทเีรยีในกระแสเลอืดคอื ยา cefotaxime  

หรือ ceftriaxone ซึง่จะครอบคลมุเชือ้ S. pneumoniae, H. influenzae และ N. meningitides  

ทั้งที่ไวและดื้อยากลุ่ม penicillins แต่ไม่ครอบคลุมเชื้อ S. aureus 

3. 	MIC ของเชื้อ S. pneumoniae ต่อยากลุ่ม penicillins และ cefotaxime หรือ ceftriaxone  

จะช่วยจ�ำแนกว่าเชื้อไวหรือดื้อยาปฏิชีวนะชนิดใดและดื้อในระดับมากน้อยแค่ไหน
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กรณีศึกษา 

Meningitis

History:	 ผู ้ป่วยเด็กอายุ 9 เดือน สุขภาพแข็งแรงดีมาก่อน จนกระท่ัง 3 วันก่อนมา 

	 โรงพยาบาลมีอาการไข้ ซึม ร้องกวน กินได้น้อยลง ไม่มีน�้ำมูกและไอ วันท่ีมา 

	 โรงพยาบาลมีอาการเกร็งแขนขาและตาลอย

PE: 	 irritable, BT 38.9 C, slightly bulging anterior fontanelle, no signs of  

	 meningeal irritation

Investigation	 CBC: Hct 32%, wbc 9,000 /mm3 (N 65%, L 35%), platelet 200,000 /mm3 

	 Nasal swab rapid test: negative for influenza virus

	 LP: wbc 500 cells/mm3 (90% PMN), sugar 40 mg/dL, protein 100 mg/dL,  

	 gram stain – gram positive diplococci

Treatment: 	 Cefotaxime 300 mg/kg/d IV + vancomycin 60 mg/kg/d IV

Progression: 	 CSF culture:	-	 S. pneumoniae, resistant to oxacillin disc

	 	 	 MIC penicillin 2 mcg/ml, MIC ceftriaxone 1 mcg/ml 

Diagnosis:	 Meningitis caused by drug-resistant S. pneumoniae (DRSP)

Lesson learnt	

1. 	โรคเยือ่หุ้มสมองอกัเสบจากเชือ้แบคทเีรยีควรอยูใ่นการวินจิฉยัแยกโรคในเด็กเลก็ทีม่าด้วยอาการ 

ไข้ ซึม (drowsy) และร้องกวน (irritable) โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากมีอาการชักเกร็ง

2. 	ยาปฏิชีวนะท่ีแนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยที่สงสัยว่าเป็นโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อแบคทีเรียคือ  

ยา cefotaxime หรือ ceftriaxone ซึง่จะครอบคลมุเชือ้ S. pneumoniae, H. influenzae และ  

N. meningitides ท้ังท่ีไวและดือ้ยากลุม่ penicillins ในระดบัปานกลาง การเพิม่ยา vancomycin  

จะช่วยครอบคลุมเชื้อ S. pneumoniae ที่ดื้อยาปฏิชีวนะในระดับสูง 

3. 	แนะน�ำให้เพิ่มยา vancomycin ในผู้ป่วยเด็กซึ่งมีโอกาสสูงที่จะเป็นโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบจาก 

เชื้อ S. pneumoniae ที่ดื้อยาปฏิชีวนะได้แก่ ผู้ป่วยที่เคยได้รับยาปฏิชีวนะในช่วง 2-3 เดือน 

ทีผ่่านมา ฝากเลีย้งในสถานรบัเลีย้งเดก็ มาจากพืน้ทีซ่ึง่มเีชือ้ S. pneumoniae ทีด่ือ้ยาปฏิชวีนะ 

ในอัตราสูง ตรวจน�้ำไขสันหลังพบเชื้อกรัมบวกที่อยู่เป็นคู่ (gram positive diplococci) หรือ 

ตรวจ CIE/LA ได้ผลบวกส�ำหรับเชื้อ S. pneumoniae  

4.	 MIC ของเชื้อ S. pneumoniae ต่อยากลุ่ม penicillins และ cefotaxime หรือ ceftriaxone  

จะช่วยจ�ำแนกว่าเชื้อไวหรือดื้อยาปฏิชีวนะชนิดใดและดื้อในระดับใด
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	 โรคอจุจาระร่วงเฉยีบพลนัจากการติดเชือ้ 

ยงัเป็นปัญหาทางสาธารณสขุท่ีส�ำคญัในประเทศ 

ที่ก�ำลังพัฒนา1 โดยเฉพาะกลุ ่มเด็กเล็กอายุ 

น้อยกว่า 5 ปี ท�ำให้เกดิภาวะขาดน�ำ้และเกลือแร่  

ขาดสารอาหาร ผูป่้วยบางรายอาจมอีาการรนุแรง 

จนถึงขั้นเสียชีวิตได้ เชื้อก่อโรคอุจจาระร่วง 

เฉยีบพลนัเกดิจากเชือ้ไวรสั แบคทีเรยี ปรสติ และ 

โปรโตซวั ส่วนใหญ่ได้รบัเชือ้ผ่านทาง fecal-oral  

route หรอืรบัประทานอาหารหรอืน�ำ้ท่ีปนเป้ือน 

เชื้อก่อโรค ถึงแม้ว่าปัจจุบันสาเหตุของการ 

ติดเช้ือไวรัสโดยเฉพาะไวรัสโรต้าจะเป็นสาเหตุ 

อันดับหนึ่งของโรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันใน 

เด็กเล็ก แต่การติดเชื้อแบคทีเรียในระบบ 

ทางเดินอาหาร (enteropathogens) ยังพบ 

ได้บ่อยในประเทศที่ก�ำลังพัฒนา การวินิจฉัย 

ที่ถูกต้องและการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะอย่าง 

ทันท่วงทีและเหมาะสม สามารถช่วยลดความ 

รุนแรงของโรค ลดระยะเวลาเจ็บป่วย และลด 

ปัญหาเชื้อดื้อยาตามมาได้

	 โรคอจุจาระร่วงเฉยีบพลนั หมายถงึ ภาวะ 

ทีม่กีารถ่ายอจุจาระเหลวจ�ำนวน > 3 ครัง้ต่อวนั  

หรอืถ่ายมมีกูหรอืปนเลอืดจ�ำนวน > 1 ครัง้ หรอื 

ถ่ายเป็นน�ำ้จ�ำนวน >1 คร้ังต่อวนั เป็นระยะเวลา

นานทั้งหมด <14 วัน2,3

โรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อแบคทีเรีย

	 เ ช้ือแบคทีเรียท่ีก ่อโรคอุจจาระร ่วง 

เฉียบพลันท่ีส�ำคัญสามารถจ�ำแนกตามกลุ่ม 

อาการและพยาธิก�ำเนิดออกได้เป็นสามกลุ่ม 

ได้แก่ 1) กลุ ่มอาการถ่ายอุจจาระเป็นน�้ำ  

(profuse purging) เชื้อก่อโรคที่ส�ำคัญคือ เชื้อ  

Vibrio cholerae 2) กลุ่มอาการถ่ายอุจจาระ 

เหลว (watery diarrhea) เชือ้ก่อโรคทีส่�ำคญัคอื  

เชื้อ Escherichia coli และ Staphylococcus  

aureus และ 3) กลุ่มอาการถ่ายอุจจาระม ี

มกูเลอืดปน (dysentery) เชือ้ก่อโรคทีส่�ำคญัคอื  

เชื้อ Shigella spp., Salmonella spp. และ  

Campylobacter jejuni (ตารางที่ 1)

Drug-Resistant Bacteria in 
Acute Diarrhea

พิณทิพย์  สุชาติลิขิตวงศ์
ชิษณุ  พันธุ์เจริญ
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	 เช้ือแบคทีเรยีส�ำคญัท่ีเป็นสาเหตขุองโรค 

อุจจาระร่วงเฉียบพลันและมีปัญหาเชื้อดื้อยา 

ปฏิชีวนะได้แก ่nontyphoidal Salmonella  

spp. (NTS), Shigella spp., Campylobacter  

spp. และ Vibrio cholerae

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา

	 1.	 เชื้อ nontyphoidal Salmonella  

spp. เชือ้ NTS ทีม่คีวามส�ำคญัทางคลนิกิคือ เชือ้  

S. enterica ซ่ึงประกอบด้วย > 100 serotypes/ 

serovars หรือ 6 serogroups (A, B, C1, C2, D, E)  

ทีเ่ป็นสาเหตกุารเกดิโรคในคน4 มรีายงานเชือ้ NTS  

ดื้อยาปฏิชีวนะทั่วโลกรวมทั้งประเทศไทย ซึ่งมี 

อบุตักิารณ์เพิม่ขึน้อย่างต่อเนือ่ง เชือ้ Salmonella  

spp. พบอตัราการดือ้ยาสงูต่อยา ampicillin และ  

ciprofloxacin (30%-50%) ในขณะที่ยา  

trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/ 

SMX) เคยพบว่ามีอัตราการดื้อยาสูงในอดีต แต ่

ปัจจบุนัพบการดือ้ยาลดลง (10%-20%) ในทาง 

ตรงข้ามยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 กลับ 

พบอัตราการดื้อยาเพิ่มข้ึน5,6 ปัจจุบันมีรายงาน 

พบเชื้อ S. ser. Typhimurium phage type  

DT104 ที่มีการดื้อยาปฏิชีวนะหลายขนานและ 

แพร่ระบาดอยูใ่นประเทศแถบยโุรปและประเทศ 

สหรัฐอเมริกา7 เชื้อ NTS สามารถถ่ายทอดยีน 

ด้ือยาผ่านพลาสมิด (plasmid) และไปผสม 

อยู่บนยีนที่เป็น virulence factor (hybrid  

plasmid) ท�ำให้เชื้อสามารถคงอยู่ได้ในสภาวะ 

ที่ไม่เหมาะสมได้8 

	 กลไกการด้ือยาปฏิชีวนะของเชื้อ NTS  

ได้แก่

	 1)	 ยากลุ่ม cephalosporins กลไกการ 

ดื้อยาเกิดจากเชื้อแบคทีเรียสร ้างเอนไซม ์ 

extended-spectrum β-lactamases (ESBLs)  

มาท�ำลายยากลุม่ oxyimino-cephalosporins  

และ monobactams และสร้างเอนไซม์ AmpC 

β-lactamase มาท�ำลายยากลุ่ม cephalo-

sporins เกือบทุกชนิด9 

	 2)	 ยากลุ่ม fluoroquinolones กลไก 

หลักของการด้ือยาคือ การกลายพันธุ์ของยีน  

gyrA และ gyrB ท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม ์ 

topoisomerase II หรือ DNA gyrase การ 

กลายพนัธุข์องยนีต�ำแหน่งเดยีวบน quinolone  

resistance determining region (QRDR)  

ตารางที่ 1. 	แสดงกลุ่มอาการอุจจาระร่วงเฉียบพลัน พยาธิก�ำเนิด และเชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อย.1

กลุ่มอาการ พยาธิก�ำเนิด เชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อย

Profuse purging Cholera toxin V. cholerae

Watery diarrhea Enterotoxin, adherence or 

superficial invasion of 

small bowel

Enterotoxigenic E. coli, 

enteropathogenic E. coli, S. aureus

Clostridium perfringens

Dysentery Cytotoxin, mucosal invasion 

of large bowel

Shigella spp., nontyphoidal Salmonella

spp., Campylobacter jejuni, Clostridium

difficile, enteroinvasive E. coli

_19-0446(119-134)7.indd   120 5/16/62 BE   10:01 AM



บทที่ 7 Drug-resistant bacteria in acute diarrhea • 121 

ท�ำให้เกดิการด้ือยาแบบ low-level resistance  

ผลการทดสอบความไวของเชื้อต่อยาด้วยวิธ ี 

disk diffusion พบว่าเชือ้ไวต่อยา แต่ทางคลินกิ 

อาจเกิดความล้มเหลวจากการรกัษาด้วยยานัน้ๆ  

โดยเฉพาะกรณีมีการติดเชื้อ NTS นอกล�ำไส้ 

ร่วมด้วย (extraintestinal infections) หรือ 

เป็นการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะแบบระยะสั้น  

(short course) เนือ่งจากยาจะคดัเลอืกเชือ้ทีม่ ี

ระดับ minimal inhibitory concentration  

(MIC) สงูขึน้เอาไว้10,11 นอกจากนีก้ารแสดงออก 

ของยนี qnr ทีอ่ยูบ่นพลาสมดิเรยีกว่า plasmid- 

mediated quinolone resistance (PMQR)  

ยังช่วยสร้างโปรตีนที่ป้องกันการจับกันระหว่าง 

ยากับ DNA gyrase ของเชื้อ NTS ท�ำให้ยา 

ไม่สามารถออกฤทธ์ิต่อเชื้อได้12,13 กลไกการ 

ดื้อยาอ่ืนๆ ได้แก่ การเพิ่มจ�ำนวนของ active  

AcrAB-TolC efflux pump ท�ำหน้าทีข่บัยาออก 

นอกเซลล์ซึ่งควบคุมด้วยยีน marRAB14,15

	 3)	 ยา TMP/SMX ยา SMX จะยับยั้ง 

การท�ำงานของเอนไซม์ dihydropteroate  

synthetase (DHPS) ของเชื้อ NTS กลไกการ 

ดื้อยา SMX เกิดจากการแสดงออกของยีน  

sul1, sul2 หรือ sul3 ท�ำให้เชื้อสร้างเอนไซม์  

DHPS ในรปูแบบทีย่า SMX ไม่สามารถมฤีทธิต่์อ 

เอนไซม์ DHPS ได้ (insensitive form)12  

ส่วนยา TMP จะยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์  

dihydrofolate reductase (DHFR) กลไกการ 

ดือ้ยา TMP เกดิจากการกลายพนัธุข์องยนี dhfr  

และ dfr ท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม์ DHFR ท�ำให้ 

ยา TMP ไม่สามารถจับเอนไซม์ DHFR ได้12

	 เชือ้ NTS พบได้ทัง้ในคนและสตัว์ เช่น ไก่  

หมู สัตว์เลื้อยคลาน การใช้ยาปฏิชีวนะอย่าง 

ไม่เหมาะสมในคนและปศุสัตว์จึงเป็นปัจจัย 

ส�ำคัญที่ท�ำให้อัตราดื้อยาเพิ่มขึ้น4,9

	 2.	 เชือ้ Shigella spp. มท้ัีงหมด 4 สปีชส์ี  

(species) ได้แก่ เชือ้ S. dysenteriae, S. flexneri,  

S. boydii, และ S. sonnei ในประเทศไทยพบเชือ้  

S. sonnei และ S. flexneri เป็นสาเหตุก่อโรค 

ได้บ่อยที่สุด เชื้อ S. flexneri มีอัตราการดื้อยา 

ปฏิชีวนะมากกว่าเชื้อ S. sonnei เชื้อ Shigella  

spp. มีอัตราการด้ือยาสูงต่อยา ampicillin,  

ciprofloxacin และ TMP/SMX5,16,17 ในขณะทีม่ ี

อตัราการดือ้ยาต�ำ่ต่อยากลุม่ cephalosporins  

รุ่นที่ 3 และ azithromycin18 

	 กลไกการด้ือยาของเชือ้ Shigella spp.19-22  

ได้แก่

	 1)	 ยา ampicillin กลไกการดื้อยา 

เกิดจากเชื้อ Shigella spp. สร้างเอนไซม ์ 

β-lactamase เพื่อมาท�ำลายยา 

	 2)	 ยากลุม่ fluoroquinolones กลไกการ 

ดือ้ยาเกดิจากการเปลีย่นแปลงบริเวณเป้าหมาย 

ของยา เช่น มีการกลายพันธุ์ของยีน gyrA และ  

parC ทีค่วบคมุการสร้างเอนไซม์ topoisomerase  

II และ IV ตามล�ำดับ ยนีนีอ้ยูบ่นต�ำแหน่ง QRDR  

การกลายพันธุ์ของยีนในบริเวณนี้มากกว่า 1  

ต�ำแหน่งจะท�ำให้ค่า MIC ของเชื้อต่อยาสูงขึ้น  

หรือเกดิจาก active efflux pump ซ่ึงท�ำหน้าท่ี 

ขับยาออกนอกเซลล์ของเชื้อ

	 3)	 ยา TMP/SMX กลไกการด้ือยาเกดิจาก 

การเปลีย่นแปลงบรเิวณเป้าหมายของยา โดยพบ 

การกลายพันธุ์ของยีน dhfr ที่ก�ำกับการท�ำงาน 

ของเอนไซม์ DHFR ท�ำให้เชื้อดื้อยา TMP ส่วน 

การกลายพนัธุข์องยนี sul ทีก่�ำกบัการท�ำงานของ 

เอนไซม์ DHPS ท�ำให้เชือ้ดือ้ยา SMX ยงัพบน้อย 
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เนื่องจากคนเป็นแหล่งรังโรคที่ส�ำคัญของเชื้อ  

Shigella spp.การติดเช้ือจึงเป็นลักษณะจาก 

คนสูค่น กลุ่มคนท่ีเสีย่งต่อการตดิเชือ้ เช่น เดก็เลก็ 

ที่ฝากเลี้ยงในสถานรับเลี้ยงเด็ก คนที่อาศัยใน 

ชุมชนแออัด นักท่องเที่ยว18

	 3.	 เชื้อ Campylobacter spp. เชื้อที่ 

เป็นสาเหตสุ�ำคัญของโรคอุจจาระร่วงเฉยีบพลนั 

ได้แก่ C. jejuni และ C. coli เชื้อ C. jejuni  

พบได้บ่อยกว่า (95%) และมีปัญหาการดื้อยา 

ปฏิชีวนะในหลายประเทศทั่วโลกเนื่องจาก 

มกีารใช้ยาปฏชิวีนะอย่างไม่เหมาะสมในปศสุตัว์  

พบเชื้อด้ือยาบ่อยในสัตว์ปีกโดยเฉพาะเนื้อไก ่ 

วัว หมู และแกะ23 การศึกษาในประเทศสหรัฐ- 

อเมริการายงานการดื้อยาของเชื้อ C. jejuni ที ่

แยกได้จากอุจจาระของผู้ป่วยในปี พ.ศ. 2553- 

2559 พบว่า เชื้อ C. jejuni ดื้อยา TMP/SMX,  

ciprofloxacin, tetracycline และ azithromycin  

คิดเป็นร้อยละ 85, 77, 56 และ 5 ตามล�ำดับ24  

ในขณะที่ข้อมูลของประเทศไทยปี พ.ศ. 2555- 

2558 พบว่าเชื้อ C. jejuni ท่ีแยกได้จากสิ่ง 

ส่งตรวจของผู้ป่วยมีอัตราดื้อยา TMP/SMX,  

ciprofloxacin  และ tetracycline สูงคิดเป็น 

ร้อยละ 64, 28 และ 40 ตามล�ำดบั และยงัไม่พบ 

การดื้อยากลุ่ม macrolides25 

	 กลไกการดือ้ยาของเชือ้ Campylobacter  

spp. ได้แก่ 

	 1)	 ยากลุ่ม fluoroquinolones กลไก 

การดือ้ยาเกดิจากการกลายพนัธุข์องยนี gyrA ที ่

ควบคุมการสร้างเอนไซม์ topoisomerase II 

ร่วมกับการผ่านของยาเข้าสู่เซลล์ลดลง (outer  

membrane permeability) และการท�ำงานของ  

cmeABC multidrug efflux pump ที่ควบคุม 

ด้วยยีนส�ำคัญ cmeB26,27 

	 2) 	ยา tetracycline กลไกการด้ือยา 

เกดิจากการกลายพนัธุข์องยนี tet(O) ทีค่วบคมุ 

การสร้าง ribosomal protection proteins การ 

ท�ำงานของโปรตนีนีจ้ะส่งผลให้ยา tetracycline  

ปล่อยตัวออกจาก 30S subunit ribosome  

ของเชื้อ Campylobacter spp.26,28 

	 3)	 ยากลุ่ม macrolides กลไกการด้ือยา 

หลักคือการเปลี่ยนแปลงเป้าหมายการจับของ 

ยาท่ีบริเวณ 23S subunit ribosome โดยเฉพาะ 

การกลายพนัธุข์องยนี rrnB operon ทีต่�ำแหน่ง  

2074 และ 2075 ซึง่พบบ่อยทีส่ดุ ท�ำให้เกดิการ 

ดือ้ยา erythromycin การดือ้ยาด้วยกลไกนีส้ามารถ 

ท�ำให้เกิดการดื้อยาข้าม (cross resistance)  

ไปยากลุ่ม macrolides อื่นๆ รวมถึงยากลุ่ม  

lincosamides และยา streptogramin26,29  

นอกจากนี้ยังอาศัยการท�ำงานของ cmeABC  

multidrug efflux pump เพ่ือท�ำให้เกิดการ 

ดื้อยากลุ่ม macrolides มากขึ้น30

	 4.	 เชือ้ V. cholerae ท�ำให้เกดิอหวิาตกโรค 

และเป็นเชือ้ก่อโรคส�ำคญัทีท่�ำให้เกดิโรคอจุจาระ 

ร่วงเฉียบพลัน เชื้อก่อโรคที่มีความส�ำคัญได้แก่  

เชือ้ V. cholerae (O1), V. cholerae (O139) และ  

V. cholerae (non-O1, non-139) ยาปฏชิวีนะ 

ที่ใช้ในการรักษาเช้ือ V. cholerae คือ ยา  

tetracycline, doxycycline, TMP/SMX,  

gentamicin, ciprofloxacin และ cefotaxime  

ปัจจุบันในประเทศไทยพบว่าเชื้อมีอัตราด้ือยา 

ปฏิชีวนะค่อนข้างต�่ำ  ยกเว้นยา TMP/SMX มี 

อตัราด้ือยาสงูเลก็น้อย (10-15%)5 อย่างไรกต็าม 

ในประเทศแถบแอฟริกาและอินเดียที่ยังมีการ 

แพร่ระบาดของเชือ้ V. cholerae พบอตัราการ 
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ดื้อยาของเชื้อ V. cholerae ต่อยา nalidixic  

acid, TMP/SMX และ tetracycline สูง31-33  

แหล่งเชื้อ V. cholerae ดื้อยายังพบได้ในสัตว์ 

ทะเลที่เป็นอาหารของคน เช่น กุ้ง ปลา23 

	 กลไกการดื้อยาของเชื้อ V. cholerae  

ได้แก่

	 1) 	ยา nalidixic acid และ ciprofloxacin  

กลไกการดื้อยาเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน  

gyrA และ parC และการท�ำงานของ V. cholerae  

ABC (ATP-binding cassette) multidrug  

efflux pump (VcaM)34

	 2)	 ยา TMP/SMX กลไกการดือ้ยาเกิดจาก 

การเปลี่ยนแปลงบริเวณเป้าหมายของยา เช่น  

มกีารกลายพนัธุข์องยนี dhfrA1 และ sul2 ท�ำให้ 

เชื้อดื้อยา TMP และ SMX ตามล�ำดับ35

	 3)	 ยา tetracycline กลไกการด้ือยา 

เกิดจากการแสดงออกของยีนท่ีควบคุมการ 

ท�ำงาน efflux pump ชนิด major facilitator  

superfamily (MFS) ท�ำให้ยาถูกขับออกนอก 

เซลล์ของเชื้อ V. cholerae โดยแลกเปลี่ยนกับ 

ประจโุปรตอน การเตมิสาร carbonyl cyanide  

m-chlorophenylhydrazone (CCCP) ซึ่ง 

สามารถยับยั้งการท�ำงานของ MFS ส่งผลให้ค่า  

MIC ของเชื้อต่อยา tetracycline ลดลงได้ถึง  

8 เท่า36,37 

ตารางที่ 2. 	แสดงเชื้อแบคทีเรียก่อโรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันและกลไกการดื้อยาปฏิชีวนะ.

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะ ยีนที่เกี่ยวข้องการดื้อยาและกลไกการดื้อยา

Nontyphoidal 

Salmonella spp.

Cephalosporins Extended-spectrum β-lactamases (ESBLs)

AmpC β-lactamase

Fluoroquinolones gyrA, gyrB (DNA gyrase)

qnr (DNA gyrase)

marRAB (active AcrAB-TolC efflux)

TMP/SMX sul1, sul2, sul3 (dihydropteroate synthetase) 

dhfr, dfr (dihydrofolate reductase)

Shigella spp. Ampicillin β-lactamase 

Fluoroquinolones gyrA, parC (DNA gyrase, topoisomerase IV)

Active efflux pump

TMP/SMX dhfr (dihydrofolate reductase)

Campylobacter spp. Fluoroquinolones gyrA (DNA gyrase)

Decreased outer membrane permeability

cmeB (cmeABC multidrug efflux pump)

Tetracycline tet (O) (ribosomal protection proteins)

Macrolides rrnB operon (23S subunit ribosome)

CmeABC multidrug efflux pump
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ตารางที่ 2. 	แสดงเชื้อแบคทีเรียก่อโรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันและกลไกการดื้อยาปฏิชีวนะ. (ต่อ)

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะ ยีนที่เกี่ยวข้องการดื้อยาและกลไกการดื้อยา

V. cholerae	 Fluoroquinolones gyrA, parC (DNA gyrase, topoisomerase IV)

V. cholerae ABC multidrug efflux pump (VcaM)

TMP/SMX dhfrA1 (dihydrofolate reductase)

sul2 (dihydropteroate synthetase)  

Tetracycline Efflux pump (major facilitator superfamily)

อาการทางคลินิก

	 ผู้ป่วยจะมีอาการอุจจาระร่วงเฉียบพลัน 

หลงัจากได้รบัเชือ้เข้าไปในร่างกายเฉลีย่ประมาณ  

1-3 วัน กลุ่มอาการและลักษณะอุจจาระร่วง 

สามารถจ�ำแนกตามเชื้อที่เป็นสาเหตุได้ (ตาราง 

ที่ 1) 

	 ผู้ป่วยอุจจาระร่วงจากเชื้อแบคทีเรียที ่

รุกรานล�ำไส้หรือสร้าง cytotoxin อาจไม่ได้ 

มาด้วยอาการถ่ายอจุจาระมมีกูเลอืดปนกไ็ด้ เช่น  

โรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อกลุ่ม NTS  

ในเด็กโตอาจมีอาการแค่ถ่ายอุจจาระเหลวกว่า 

ปกติโดยไม่มีมูกเลือดปน ในเด็กทารกลักษณะ 

อุจจาระอาจเป็นมูกสีเขียว (pea soup)38 

	 ผู ้ป่วยอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อ  

C. jejuni ถ้าอาการไม่รุนแรง อาจคล้ายกับโรค 

อุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อไวรัส18 

	 ผู ้ป่วยอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อ  

Shigella spp. การด�ำเนนิโรคในเดก็เลก็ส่วนใหญ่ 

จะไม่ถงึขัน้ถ่ายเป็นมกูเลอืดปนหรอืปวดเบ่ง18,38  

โดยธรรมชาตขิองการด�ำเนนิโรค ผูป่้วยส่วนใหญ่ 

จะมีอาการไข้สูง ปวดเมื่อยตามตัว ปวดท้อง 

รุนแรง คลื่นไส้อาเจียน ในช่วงแรกอุจจาระมี 

ลักษณะเป็นน�้ำปริมาณมาก หลังจากนั้นจะมี 

มูกเลือดปนในอุจจาระ ปริมาณอุจจาระลดลง 

และกระปริดกระปรอย มีอาการปวดเบ่ง  

(tenesmus) ตามมา38

	 ผู ้ป่วยอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อ  

V. cholerae นอกจากอาการถ่ายอุจจาระเป็น 

น�้ำซาวข้าวอย่างมากและรวดเร็วจนท�ำให้ 

ร่างกายสญูเสยีน�ำ้และเกลอืแร่อย่างรนุแรงแล้ว  

อาการอาเจยีนยงัพบได้บ่อย แต่มกัไม่พบอาการ 

ไข้หรืออาการปวดท้องร่วมด้วย18 

	 กรณีผู ้ป่วยมีอาการอุจจาระร่วงอย่าง 

รุนแรงหรือมีอาการอุจจาระร่วงยืดเยื้อนาน  

(persistent diarrhea) จะพบภาวะแทรกซ้อน 

จากการติดเชื้อได้ (ตารางที่ 3) หากอาการของ 

ผู้ป่วยไม่ดีขึ้นหลังให้การรักษาอย่างเหมาะสม 

หรือมีการติดเชื้อเดิมซ�้ำๆ ควรนึกถึงการติดเชื้อ 

แบคทีเรียดื้อยาปฏิชีวนะด้วย4,39
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ตารางที่ 3. 	แสดงเชื้อแบคทีเรียก่อโรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันและภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญ.18

เชื้อก่อโรค ภาวะแทรกซ้อน

Nontyphoidal 

Salmonella spp.

Septicemia, meningitis, osteoarticular infection, endocarditis

Shigella spp. Generalized seizure, septicemia, pseudomembranous colitis, toxic 

megacolon, intestinal perforation, hemolytic-uremic syndrome

Campylobacter spp. Septicemia, meningitis, Guillain-Barré syndrome, Miller Fisher syndrome 

(ophthalmoplegia, areflexia, ataxia), Reiter syndrome (reactive arthritis, 

urethritis, bilateral conjunctivitis), myocarditis, pericarditis

V. cholerae	 Hypovolemic shock, electrolyte imbalance, hypoglycemia

การวินิจฉัยโรค

	 การวินิจฉัยโรคอุจจาระร่วงเฉียบพลัน 

อาศัยประวตัแิละการตรวจร่างกายเพือ่หาปัจจยั 

เสี่ยงในการติดเชื้อ ระยะเวลาที่ไปสัมผัสรับเชื้อ 

จนเกิดอาการ ลักษณะและปริมาณอุจจาระ  

ลักษณะอาการปวดท้อง และอาการทางระบบ 

อื่นๆ เช่น ไข้ คลื่นไส้อาเจียน ปวดเมื่อยตามตัว  

อาการและอาการแสดงของภาวะขาดน�้ำและ 

เกลือแร่ และภาวะแทรกซ้อนที่อาจพบร่วมได้  

รวมทั้งประวัติของคนใกล้ชิดผู้ป่วยที่มีอาการ 

เช่นเดียวกับผู้ป่วย 

	 การตรวจทางห้องปฏบัิตกิารเพือ่วนิจิฉยั 

โรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อแบคทีเรีย 

ที่ส�ำคัญได้แก่

	 1. 	การตรวจอจุจาระ (stool exam) หาก 

พบเมด็เลอืดแดงและ/หรอืเมด็เลอืดขาวจะช่วย 

สนับสนุนว่าการติดเช้ือเกิดจากเช้ือแบคทีเรียที ่

รุกรานล�ำไส้หรือสร้าง cytotoxin38 

	 2.	 การเพาะเช้ือจากอุจจาระ (stool  

culture) ควรท�ำในผูป่้วยทีม่อีาการไข้ อจุจาระ 

มีมูกเลือดปน อุจจาระร่วงยืดเยื้อนาน อุจจาระ 

ร่วงรุนแรง มอีาการปวดท้องรนุแรง หรอืมภีาวะ  

sepsis ร่วมด้วย18,40 หรือสงสัยว่ามีการระบาด 

ของเชือ้แบคทเีรยีก่อโรคขึน้ในสถานรับเล้ียงเด็ก  

โรงเรียน และโรงพยาบาล2 

	 3. 	การเพาะเชือ้ในเลอืด (hemoculture)  

ควรท�ำในผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 3 เดือน ผู้ป่วย 

ภมูคิุม้กันบกพร่อง ผู้ป่วยท่ีได้รับยากดภมูคิุม้กนั  

ผู้ป่วยท่ีมีไข้สูง และสงสัยว่ามีภาวะ sepsis  

ร่วมด้วย40 

	  4.	การทดสอบหาความไวของเชือ้ต่อยา 

ปฏชิวีนะ (antimicrobial susceptibility) ควร 

ท�ำการทดสอบเมื่อผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับการ 

รักษาด้วยยาปฏิชีวนะและอาศัยอยู่ในบริเวณ 

ที่มีอุบัติการณ์เชื้อดื้อยาสูง หรือเพื่อประกอบ 

การเฝ้าระวังและตรวจติดตามการระบาดของ 

เชื้อ18 การทดสอบหาความไวของเชื้อต่อยา 

ปฏิชีวนะสามารถใช้เทคนิค disk diffusion  

หรือ broth microdilution และแปลผลเป็นไว 

ต่อยาปฏิชีวนะ (susceptible, S) ไวปานกลาง 

ต่อยาปฏิชีวนะ (intermediate, I) และดื้อยา 

ปฏิชีวนะ (resistant, R) ตาม zone diameter  
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breakpoints หรือ MIC breakpoints (ตาราง 

ที ่4-6) แนะน�ำให้ท�ำการทดสอบหาความไวของ 

เช้ือต่อยา ampicillin, fluoroquinolones และ  

TMP/SMX เมือ่เพาะแยกเชือ้ Salmonella spp.  

และ Shigella spp. ได้จากสิ่งส่งตรวจอุจจาระ  

แต่ไม่แนะน�ำให้ทดสอบหาความไวของเชื้อต่อ 

ยากลุ่ม cephalosporins รุน่ท่ี 1 และ 2 เพราะผล 

ความไวจากการทดสอบไม่สมัพนัธ์กบัประสทิธภิาพ 

ในการรักษา41 การทดสอบหาความไวของเชื้อ  

Salmonella spp. ต่อยากลุม่ fluoroquinolones  

ปัจจุบันไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nalidixic acid เป็น 

ตัวแทนของยากลุม่ fluoroquinolones ในการ 

ทดสอบการ ด้ือยา เนื่ องจากพบว ่ า เชื้ อ  

Salmonella spp. ทีย่งัไวต่อยา nalidixic acid  

อาจเร่ิมมีความไวต่อยา ciprofloxacin ลดลง  

(reduced susceptibility) ซึง่สมัพนัธ์กบัค่า MIC  

ของเช้ือต่อยา ciprofloxacin ที ่> 0.125 มคก./มล.  

ส่งผลให้การรักษาล้มเหลวได้42

	 5.	 การตรวจน�้ำไขสันหลัง (lumbar  

puncture) ควรพิจารณาส�ำหรบัผูป่้วยอจุจาระ 

ร่วงเฉียบพลันจากเชื้อ NTS ที่มีภาวะติดเชื้อ 

ในกระแสเลือดร่วมด้วย

ตารางที่ 4.	แสดงการจ�ำแนกความไวของเช้ือ Salmonella spp. และ Shigella spp. ต่อยา 

	 ปฏิชีวนะ.41

Zone diameter breakpoints 
(มม.)

MIC breakpoints 
(มคก./มล.)

S I R S I R

Ampicillin >17 14-16 <13 <8 16 >32

Amoxicillin-clavulanate >18 14–17 <13 <8/4 16/8 >32/16

Piperacillin-tazobactam >21 18–20 <17 <16/4 32-64/4 >128/4

Ciprofloxacin
(ส�ำหรับเชื้อ nontyphoidal
Salmonella spp.)

>21
(>31)

16-20
(21-30)

<15
(<20)

<1
(<0.06)

2
(0.12-0.5)

>4
(>1)

TMP/SMX >16 11-15 <10 <2/38 - >4/76

Ceftriaxone >23 20-22 <19 <1 2 >4

Azithromycin
(ส�ำหรับเชื้อ S. flexneri)
(ส�ำหรับเชื้อ S. sonnei)

>16 - <15 <8
>16

-
-

<16
>32
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การรักษา

	 ผู ้ป่วยอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อ 

แบคทเีรยีท่ีมอีาการไม่รนุแรง ส่วนใหญ่หายได้เอง 

ภายใน 2-7 วนั การรกัษาผูป่้วยท่ีส�ำคญัเป็นการ 

รักษาแบบประคับประคองโดยไม่จ�ำเป็นต้อง 

ใช้ยาปฏิชีวนะ การรักษาแบบประคับประคอง 

ประกอบด้วย การรบัประทานอาหารทีย่่อยง่าย  

ปริมาณน้อยๆ และรับประทานให้บ่อยขึ้น  

พจิารณาเปลีย่นนมทีด่ืม่มาเป็นนมทีไ่ม่มนี�ำ้ตาล 

แลคโตสในผูป่้วยทีเ่ป็นเดก็เลก็และถ่ายอจุจาระ 

เป็นน�ำ้โดยเฉพาะถ้าผวิหนงัรอบรทูวารมอีาการ 

อักเสบ ควรดื่มน�้ำเกลือแร่โดยเฉพาะในผู้ป่วย 

ที่ถ่ายอุจจาระเป็นน�้ำ  และรับประทานยาตาม 

อาการ เช่น ยาลดไข้ ยาแก้คลื่นไส้อาเจียน  

ยาแก้ปวดท้อง 

	 ยาปฏชิวีนะแนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยอจุจาระ 

ร่วงเฉียบพลันท่ีมอีาการหนัก อจุจาระร่วงรุนแรง  

และผูป่้วยทีเ่สีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซ้อน เช่น  

ทารก ผูป่้วยภมูคิุม้กันบกพร่อง หรอืผูป่้วยได้รบั 

ยากดภูมิคุ้มกัน เน่ืองจากมีประโยชน์ในแง่ลด 

ระยะเวลาของการป่วย ช่วยเร่งการก�ำจัดเชื้อ 

ในอุจจาระ และลดโอกาสในการเกิดภาวะ 

แทรกซ้อน1,2,18,40

ตารางที่ 6. 	แสดงการจ�ำแนกความไวของเชื้อ Vibrio cholerae ต่อยาปฏิชีวนะ.44

Zone diameter breakpoints 
(มม.)

MIC breakpoints 
(มคก./มล.)

S I R S I R

Ampicillin >17 14-16 <13 <8 16 >32

Ciprofloxacin >21 16-20 <15 <1 2 >4

TMP/SMX >16 11-15 <10 <2/38 - >4/76

Cefotaxime >26 23-25 <22 <1 2 >4

Tetracycline >15 12-14 <11 <4 8 >16

Doxycycline - - - <4 8 >16

ตารางที่ 5. 	แสดงการจ�ำแนกความไวของเชื้อ Campylobacter jejuni ต่อยาปฏิชีวนะ.43

Zone diameter breakpoints 
(มม.)

MIC breakpoints 
(มคก./มล.)

S R S R

Ciprofloxacin >26 <26 <0.5 >0.5

Erythromycin* >20 <20 <4 >4

Tetracycline** >30 <30 <2 >2

*การทดสอบความไวของเชื้อต่อยา azithromycin และ clarithromycin สามารถใช้ผลการทดสอบยา erythromycin แทนได้
**การทดสอบความไวของเชื้อต่อยา doxycycline สามารถใช้ผลการทดสอบยา tetracycline แทนได้
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	 ปัญหาเชือ้แบคทเีรยีดือ้ยาปฏชิวีนะทีเ่ป็น 

สาเหตขุองโรคอจุจาระร่วงเฉยีบพลนัพบเพ่ิมขึน้ 

ในปัจจุบัน การเลือกชนิดของยาปฏิชีวนะควร 

พิจารณาตามข้อมูลความไวของเชื้อต่อยาใน 

พื้นที่น้ันๆ และหลังได้รับทราบผลการทดสอบ 

ความไวของเชื้อต ่อยาปฏิชีวนะแล้ว ควร 

ปรับเปลี่ยนยาปฏิชีวนะตามความไวของเชื้อ 

ส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละราย18 (ตารางที่ 7)

	 ระยะเวลาการให้ยาปฏิชีวนะเฉลี่ยนาน  

3-5 วัน

ตารางที่ 7.	แสดงยาปฏชีิวนะทีใ่ช้ในการรกัษาโรคอจุจาระร่วงเฉียบพลันจากเชือ้แบคทเีรีย.4,18,38,45-47

ยาปฏิชีวนะ ขนาดยา ค�ำแนะน�ำ

TMP/SMX 10 มก./กก./วัน ของยา TMP รับประทาน 
ทุก 12 ชม.

ปัจจุบันพบการดื้อยาเพิ่มขึ้น

Norfloxacin 20 มก./กก./วัน รับประทาน ทุก 12 ชม. ปัจจุบันพบการดื้อยาเพิ่มขึ้น

Ciprofloxacin 20-30 มก./กก./วัน รับประทาน ทุก 12 ชม. ปัจจุบันพบการดื้อยาเพิ่มขึ้น

Azithromycin 10 มก./กก./วัน รับประทาน ทุก 24 ชม. ยาเบื้องต้นส�ำหรับเชื้อ C. jejuni

Erythromycin 40-50 มก./กก./วัน รับประทาน ทุก 6 ชม. ยาเบื้องต้นส�ำหรับเชื้อ C. jejuni

Doxycycline 4.4 มก./กก./วัน รับประทาน ครั้งเดียว ยาเบื้องต้นส�ำหรับเชื้อ V. cholerae

Tetracycline 50 มก./กก./วัน รับประทาน ทุก 6 ชม. ยาเบื้องต้นส�ำหรับเชื้อ V. cholerae 
ใช้ในเด็กอายุ > 8 ปี

Cefixime 8 มก./กก./วัน รับประทาน ทุก 12-24 ชม.
ส�ำหรับเชื้อ Shigella spp.
15-30 มก./กก./วัน รับประทาน ทุก 12-24 ชม.
ส�ำหรับเชื้อ NTS

พิจารณาใช้เป็นยาทางเลือก

Ceftriaxone 50 มก./กก./วัน ฉีดเข้าหลอดเลือดหรือกล้ามเนื้อ 
ทุก 24 ชม.

ยาเบื้องต้นส�ำหรับผู ้ป่วยที่มีอาการ 
รุนแรงหรอืสงสยัว่ามีภาวะแทรกซ้อน  
เช่น septicemia จากเชื้อ NTS

Meropenem 120 มก./กก./วัน ฉีดเข้าหลอดเลือด ทุก 8 ชม. ยาเบื้องต้นส�ำหรับผู้ป่วย C. jejuni  
septicemia 
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กรณีศึกษา 

Fever with diarrhea

History: 	 ผูป่้วยอาย ุ6 เดอืน ไม่มโีรคประจ�ำตัว เร่ิมอาหารเสริมได้ 1 สัปดาห์ เมือ่สองวนัก่อน  

	 มีไข้และถ่ายอุจจาระเหลว 5 ครั้ง วันนี้มีไข้สูง เล่นน้อยลง อุจจาระมีมูกเลือดปน  

	 1 ครั้ง จึงพามาโรงพยาบาล

PE: 	 look sick, dry lips, BT 40 C, BP 80/50 mmHg, HR 120/min, RR 24/min, mild  

	 distension of abdomen, no bulging anterior fontanelle, Brudzinski’s  

	 sign negative   

Investigation	CBC: Hct 35%, wbc 15,000 /mm3 (N 80%, L 20%), platelet 290,000 /mm3 

	 Stool exam: numerous wbc and rbc

Treatment: 	 Ceftriaxone 75 mg/kg/d

Progression: 	Stool culture & blood culture - Salmonella group D, resistant to  

	 ampicillin and sensitive to cefotaxime, TMP/SMX, ciprofloxacin

Diagnosis:	 Nontyphoidal Salmonella enteritis and bacteremia

Lesson learnt

1.	 โรคอุจจาระร่วงในเด็กเล็กส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อไวรัสโดยเฉพาะเชื้อไวรัสโรต้า

2.	 เชือ้แบคทีเรยีอาจเป็นสาเหตขุองโรคอจุจาระร่วงเฉยีบพลนัในเดก็ได้ โดยเฉพาะกรณทีีม่ไีข้สงูและ/ 

หรืออุจจาระมีมูกเลือดปน ควรนึกถึงเชื้อ nontyphoidal Salmonella spp. เป็นอันดับแรก  

เนื่องจากเป็นเชื้อที่พบบ่อยและท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรงได้ (invasive salmonellosis)  

เช่น ภาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืด เยือ่หุม้สมองอกัเสบ โดยเฉพาะอย่างยิง่ในเดก็อาย ุ<12-18 เดอืน

3.	พิจารณาตรวจน�้ำไขสันหลังในผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อ nontyphoidal Salmonella spp. ใน 

กระแสเลือด หากผู้ป่วยอายุ <18 เดือน หรือมีอาการทางระบบประสาท 

4.	 ในพื้นที่ที่เชื้อ NTS มีอัตราการดื้อยา ampicillin สูง ยาปฏิชีวนะเบื้องต้นที่แนะน�ำส�ำหรับ 

ผู้ป่วยอุจจาระร่วงเฉียบพลันจากเชื้อ NTS และมีโอกาสติดเชื้อในกระแสเลือดร่วมด้วยคือ ยา  

cefotaxime หรือ ceftriaxone 
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	 การติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ  

(urinary tract infection, UTI) เป็นโรคทีพ่บบ่อย 

ในผู้ป่วยเด็ก ผู้ป่วยอาจไม่มีอาการจ�ำเพาะหรือ 

อาจมอีาการปัสสาวะผดิปกต ิผูป่้วยทีม่ไีข้สูงมกัมี 

การติดเช้ือของระบบทางเดินปัสสาวะส่วนบน  

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยและการดูแลรักษาที่ 

ล่าช้าอาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อน1 เช่น การ 

ตดิเชือ้ในกระแสเลอืด ฝีท่ีไต แผลเป็นท่ีไต ไตวาย  

เป็นต้น นอกจากนีก้ารตดิเชือ้ของระบบทางเดนิ 

ปัสสาวะมักเป็นอาการน�ำของผู้ป่วยที่มีความ 

ผิดปกติของระบบทางเดินปัสสาวะแต่ก�ำเนิด  

ร้อยละ 40 ของเด็กไทยท่ีติดเช้ือของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะพบความผิดปกติของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะร่วมด้วย2-6 

เชื้อก่อโรคและเชื้อดื้อยา

	 เชื้อแบคทีเรียท่ีท�ำให้เกิดโรคติดเชื้อ 

ทางเดนิปัสสาวะส่วนใหญ่เป็นเชือ้แบคทเีรยีกรมั 

ลบโดยเฉพาะเชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae  

เชื้อที่พบบ่อยที่สุดคือ Escherichia coli และ  

Klebsiella pneumoniae (80%-90%)  

นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อซ�้ำหรือผู้ป่วย 

ที่มีความผิดปกติของระบบทางเดินปัสสาวะ 

อาจมีสาเหตุจากเชื้ออื่นๆ ได้บ่อยขึ้นได้แก่ เชื้อ  

Proteus spp., Pseudomonas spp.,  

Enterobacter spp., Citrobacter spp. และ  

Enterococci spp.7,8 

	 เชือ้ E. coli และ K. pneumoniae มกีลไก 

การดื้อยาโดยการสร้างเอนไซม์ extended- 

spectrum β-lactamases (ESBLs) ซึง่การดือ้ยา 

โดยกลไกดังกล่าวแต่เดิมมักพบในผู้ป่วยที่รับไว้ 

รักษาในโรงพยาบาล ปัจจุบันเชื้อ E. coli และ  

K. pneumoniae มีการด้ือต่อยาปฏิชีวนะ 

เพิ่มขึ้นทั่วโลก (2%-60%)9-12 โดยเฉพาะผู้ป่วย 

ที่เคยได้รับยาปฏิชีวนะกลุ่ม β-lactams เช่น  

ยา cefuroxime, cefotaxime, ceftazidime  

มีความเส่ียงเพ่ิมขึ้นต่อการติดเชื้อแบคทีเรียที่ 

สร้างเอนไซม์ ESBLs นอกจากเอนไซม์ ESBLs  

แล้วเช้ือแบคทีเรียกรัมลบอื่นๆ เช ่น เชื้อ  

Enterobacter spp., Citrobacter spp. ยังมี 

กลไกการด้ือยาโดยกระตุ้นการสร้าง Amp-C  

β-lactamase ซึง่เอนไซม์ในกลุม่นีเ้ป็น cepha- 

losporinases ท�ำให้ด้ือยากลุม่ cephalosporins  

ได้หลังให้การรักษาไประยะหนึ่ง แม้ว่าผลการ 

Drug-Resistant Bacteria in 
Urinary Tract Infections

กนกพร  รังสิตเสถียร
ชิษณุ  พันธุ์เจริญ

บทที ่8
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ตรวจทางห้องปฏิบัติการจะไวต่อยาปฏิชีวนะ13 

	 แม้ว่าส่วนใหญ่การติดเชื้อของระบบ 
ทางเดินปัสสาวะจะเป็นเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ  
แต่มเีชือ้แบคทีเรยีกรมับวกกลุม่ Enterococcus  
spp. ที่สามารถท�ำให้เกิดการติดเชื้อได้แก่ เชื้อ  
E. faecalis และ E. faecium โดยเชือ้ E. faecium  
จะดื้อยามากกว่า E. faecalis และส่วนใหญ่มี 
ความสมัพนัธ์กับความผดิปกตขิองระบบทางเดนิ 
ปัสสาวะ (70%)14 เช้ือ Enterococcus spp.  
จะไวต่อยากลุม่ penicillins, vancomycin และ  
fosfomycin แต่ดือ้ต่อยากลุม่ cephalosporins  

ซึ่งเป็นกลุ่มยาปฏิชีวนะในการรักษาเบื้องต้น  
ดังนั้นการย้อมกรัมในปัสสาวะจึงมีความส�ำคัญ 
ในการตรวจหาเชื้อสาเหตุและการตัดสินใจ 
เลือกยาปฏิชีวนะ นอกจากนี้ยังมีรายงานเชื้อ  
Enterococcus spp. ที่ดื้อยา vancomycin  
(vancomycin-resistant enterococci, VRE)  
เพิม่ขึน้ แต่ปัญหานีย้งัพบน้อยในประเทศไทย15,16 
	 เชือ้แบคทเีรียทีท่�ำให้เกิดการติดเชือ้ของ 
ระบบทางเดินปัสสาวะมคีวามไวต่อยาปฏิชวีนะ 

ที่แตกต่างกัน (ตารางที่ 1) 

ตารางที่ 1. 	แสดงความไวต่อยาปฏิชีวนะของเชื้อแบคทีเรียจากปัสสาวะของประเทศไทย  

	 ปี พ.ศ. 2561.12
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อาการทางคลินิก1,17-20

	 อาการของผู้ป่วยเด็กที่มีการติดเชื้อของ 

ระบบทางเดนิปัสสาวะแตกต่างกนัตามต�ำแหน่ง 

การตดิเช้ือ อายุของผูป่้วย และความรนุแรงของ 

การติดเชื้อ 

	 การแยกต�ำแหน่งการติดเชื้อของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะส่วนบนและส่วนล่างอาศัย 

อาการทางคลินิกเป็นส�ำคัญโดยเฉพาะเด็กโต  

เด็กเล็กที่มีอาการไข้ร่วมด้วยถือว่าเป็นการ 

ตดิเช้ือของระบบทางเดนิปัสสาวะส่วนบนเสมอ 

	 ทารกแรกเกดิอายนุ้อยกว่า 1 เดอืน ท่ีมกีาร 

ติดเช้ือของระบบทางปัสสาวะมักมีการติดเชื้อ 

ในกระแสเลือดร่วมด้วย จึงอาจมีอาการแสดง 

ของการติดเชื้อในกระแสเลือดร่วมด้วยคือ ไข้ 

หรืออุณหภูมิต�่ำ อาเจียน ถ่ายเหลว ซึม กระสับ 

กระส่าย กินได้น้อย น�้ำหนักไม่ขึ้น และอาการ 

ตัวเหลืองตาเหลือง ผู้ป่วยอายุ 1 เดือนถึง 2 ป ี

มักมีปัญหาไข้สูง อาการปัสสาวะผิดปกติ เช่น  

ปัสสาวะบ่อย กระปรดิกระปรอย ปัสสาวะไม่พุ่ง  

อาจมอีาการทางระบบทางเดนิอาหาร เช่น ปวด 

ท้อง อาเจยีน ถ่ายเหลว หากมไีข้สงูอาจมีอาการ 

ชกัได้ ผูป่้วยเดก็โตจะมอีาการทางคลนิกิท่ีชดัเจน 

คล้ายกับอาการในผู้ใหญ่คือ ไข้สูง หนาวสั่น  

ปวดท้อง ปัสสาวะแสบขัด ปัสสาวะบ่อย และ 

ปวดบั้นเอว

	 ผู ้ป ่วยเด็กที่ มีการติดเชื้อของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะและมีอาการรุนแรงหรือได้รับ 

การรักษาแล้วอาการไม่ดีขึ้น อาจมีสาเหตุจาก 

ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้น เช่น การติดเชื้อใน 

กระแสเลือด ฝีที่ไต 

การวินิจฉัยโรค1,17-20 

	 การวนิจิฉยัการติดเช้ือของระบบทางเดนิ 

ปัสสาวะอาศยัการตรวจปัสสาวะและการเพาะเชือ้ 

ในปัสสาวะเป็นส�ำคญั เนือ่งจากอาการทางคลนิกิ 

ของผู้ป่วยเป็นอาการที่ไม่จ�ำเพาะโดยเฉพาะ 

เด็กเล็ก ดังน้ันการเก็บตัวอย่างปัสสาวะอย่าง 

ถูกต้องและไม่ปนเปื้อนจึงมีความส�ำคัญมาก 

ในการวินิจฉัย 

	 1. 	การตรวจปัสสาวะ (urinary analysis,  

UA) เป็นการตรวจเบือ้งต้นหรอืคดักรองในผูป่้วย 

ที่สงสัยว่าอาจมีการติดเชื้อของระบบทางเดิน 

ปัสสาวะ โดยใช้แถบตรวจ (dipstick) ร่วมกับ 

การตรวจโดยกล้องจุลทรรศน์ (microscopic  

exam) ซึ่งอาจพบความผิดปกติดังนี้

	 	 1.1	 การตรวจ leukocyte esterase  

และ nitrite โดยแถบ dipstick ให้ผลบวก 

	 	 1.2	 การตรวจเมด็เลอืดขาวพบจ�ำนวน  

>5 เซลล์/high power field (HPF) (pyuria) 

	 	 1.3	 การย้อมกรัมปัสสาวะ พบเชื้อ 

แบคทีเรียจ�ำนวน >1 ตัว/oil power field  

โดยใช้ปัสสาวะที่เก็บใหม่และไม่ต้องปั่น

	 นอกจากการย้อมกรัมปัสสาวะจะใช้ใน 

การวินิจฉัยการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะแล้ว  

การย้อมกรัมยังเป็นข้อมูลเบื้องต้นในการเลือก 

ใช้ยาปฏิชีวนะก่อนที่จะทราบผลเพาะเชื้อ  

โดยเฉพาะในรายท่ีสงสยัตดิเชือ้ทางเดนิปัสสาวะ 

จากเชื้อแบคทีเรียกรัมบวก 

	 2.	 การเพาะเชื้อในปัสสาวะ (urine  

culture) ถอืว่ามคีวามส�ำคญัทีส่ดุในการวนิจิฉยั 

การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ (gold standard)  
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เพื่อยืนยันการวินิจฉัยโรคและเพื่อการเลือก 

ใช้ยาปฏิชีวนะ โดยผลเพาะเช้ือที่ถือว่ามีความ 

ส�ำคัญขึน้อยูก่บัวธิกีารเกบ็ปัสสาวะ เนือ่งจากการ 

เก็บปัสสาวะแต่ละวิธีมีโอกาสเกิดการปนเปื้อน 

ไม่เท่ากนั จงึใช้ปรมิาณเช้ือแบคทีเรยีในการบอกว่า 

ผลการเพาะเชื้อมีความส�ำคัญ (significant  

bacteriuria) ดังนี้

	 	 2.1	 Suprapubic aspiration เป็นวธิ ี

เก็บปัสสาวะที่เชื่อถือได้มากที่สุด แนะน�ำให้ใช ้

ในเด็กอายุต�่ำกว่า 2 ปี หากผลเพาะเชื้อพบเชื้อ 

ก่อโรคไม่ว่าปรมิาณเท่าใดถอืว่ามเีชือ้แบคทเีรยี 

ในปัสสาวะจริง 

	 	 2.2	 Urethral catheterization  

เป็นวธีิทีมี่ความไวร้อยละ 95 และความจ�ำเพาะ 

ร้อยละ 99 เมื่อเทียบกับการท�ำ  suprapubic  

aspiration แนะน�ำให้ใช้ในเด็กอายุต�่ำกว่า 3 ป ี

หรือเด็กที่ยังไม่สามารถควบคุมการปัสสาวะได้  

ถอืว่ามเีชือ้แบคทีเรยีในปัสสาวะเมือ่เพาะเช้ือได้ 

มากกว่า 104 colony-forming units (CFU)/มล.

	 	 2.3	 Clean-catch, midstream  

void ใช้ได้ในเดก็อายเุกนิ 3 ปี ทีส่ามารถควบคมุ 

การปัสสาวะได้แล้ว โดยถือว่ามีเช้ือแบคทีเรีย 

ในทางเดนิปัสสาวะเมือ่เพาะเชือ้ได้มากกว่า 105  

CFU/mL 

	 ป ัสสาวะที่ เก็บจากถุงเก็บป ัสสาวะ  

(strap-on bag) สามารถน�ำไปตรวจคัดกรอง  

(urinalysis) ได้ แต่ไม่ควรใช้ในการเพาะเชื้อ  

เพราะมโีอกาสปนเป้ือนเชือ้จากผวิหนงัหรอืจาก 

ทวารหนักได้

	 3.	 การตรวจทดสอบความไวของเชือ้ต่อ 

ยาปฏชิวีนะ (antimicrobial or disk suscepti-

bility) มปีระโยชน์ในการปรบัใช้ยาปฏชิวีนะให้ 

เหมาะสมกับเชื้อก่อโรค

	 เชือ้แบคทเีรยีทีส่ร้างเอนไซม์ ESBLs จะไว 

ต่อยา cefoxitin, carbapenem และ β-lactamase  

inhibitors (clavulanate, sulbactam) ถงึแม้ว่า 

ผลตรวจจะไวต่อยา cefoxitin แต่ถ้าการให้ยา 

ดังกล่าวมกัไม่ประสบความส�ำเร็จในการรักษา21

	 ปัจจยัเสีย่งต่อการตดิเชือ้แบคทเีรยีกรมัลบ 

ที่สร้างเอนไซม์ ESBLs ในเด็ก22-23 ได้แก่ 

	 1.	 ผู้ป่วยที่เคยได้รับยาปฏิชีวนะภายใน  

90 วัน ก่อนการติดเชื้อ

	 2.	 ผู้ป่วยที่เคยติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 

จากเชือ้แบคทเีรยีกรมัลบท่ีสร้างเอนไซม์ ESBLs 

	 3.	 ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล 

นานเกิน 5 วัน 

	 4.	 ผู้ป่วยที่เข้าออกโรงพยาบาลบ่อยๆ 

	 5.	 ผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 

	 6.	 ผู้ป่วยท่ีรับไว้รักษาในโรงพยาบาลท่ีม ี

ความชุกสูงของเชื้อดื้อต่อยาปฏิชีวนะ

	 การทดสอบหาเชือ้แบคทีเรียทีส่ร้างเอนไซม์  

ESBLs ท�ำได้โดยวธิ ีcombination disk โดยการ 

เปรยีบเทยีบขอบเขตการยบัยัง้เช้ือ (inhibition  

zone) ของยา ceftazidime และ cefotaxime  

เทียบกับ ceftazidime/clavulanate และ  

cefotaxime/clavulanate ตามล�ำดับ หากมี 

ความแตกต่างของขอบเขตการยบัยัง้เชือ้ของยา 

ทีม่ ีclavulanate เทยีบกบัยาทีไ่ม่ม ีclavulanate  

มากกว่า 5 มิลลิเมตร ให้ถือว่ามีการสร้าง  

ESBLs นอกจากนัน้ยงัมกีารตรวจสอบประเภท  

phenotypic อื่นๆ เช่น double disk, broth  

dilution21

	 ส่วนการทดสอบการด้ือยาของเชื้อกลุ่ม  

Enterococcus spp. สามารถท�ำโดยการทดสอบ 
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ความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะซึ่งส่วนใหญ ่

มักจะไวต่อยา ampicillin, vancomycin  

และ fosfomycin หากตรวจพบว่าเชื้อด้ือยา  

vancomycin สามารถส่งตรวจเพิ่มเติมเพื่อหา 

ยีนดื้อยา เช่น VanA แต่การตรวจหายีนดื้อยา 

ยังไม่เป็นที่นิยมใช้ทั่วไปเนื่องจากมีราคาแพง 

และตรวจได้เฉพาะในโรงพยาบาลขนาดใหญ ่

บางแห่งเท่านั้น (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2.	แสดงการวินิจฉัยเชื้อแบคทีเรียด้ือยาปฏิชีวนะท่ีเป็นสาเหตุของการติดเช้ือของระบบ 

	 ทางเดินปัสสาวะ.

เชื้อก่อโรค การวินิจฉัยเชื้อดื้อยา

E. coli Combination disk, double disk, broth dilution  

K. pneumoniae Combination disk, double disk, broth dilution  

Enterococcus spp. Disc susceptibility (ampicillin, vancomycin)

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ เช่น  

การตรวจนับเม็ดเลือด (complete blood  

count, CBC) อาจตรวจพบจ�ำนวนเมด็เลอืดขาว 

เพิม่ขึน้ (leukocytosis) ซึง่บ่งบอกว่ามกีารติดเชือ้ 

แบคทีเรียในร่างกาย ส่วน inflammatory  

markers เช่น erythrocyte sedimentation  

rate (ESR), C-reactive protein (CRP),  

procalcitonin) มักมีค่าสูงขึ้นในรายที่มีการ 

ติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะส่วนบน การ 

เพาะเช้ือในเลือดและการตรวจน�้ำไขสันหลัง 

อาจพจิารณาในผูป่้วยทารกหรือเดก็เลก็ทีส่งสยั 

การติดเช้ือในกระแสเลือดร่วมด้วย นอกจากนี ้

การตรวจค่าเกลือแร่และการท�ำงานของไตอาจ 

พิจารณาในรายที่มีภาวะขาดน�้ำร่วมด้วย 

	 กรณีผู้ป่วยท่ีมีไข้และมีการติดเชื้อของ 

ระบบทางเดินปัสสาวะเป็นครั้งแรกควรตรวจ 

อัลตราซาวด์ (ultrasonography) ของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะ เพื่อค้นหาความผิดปกติชอง 

ทางเดนิปัสสาวะ โดยความผดิปกติท่ีพบบ่อยคอื  

ภาวะปัสสาวะไหลย้อนกลับ (vesicoureteral  

reflux, VUR) หากผู้ป่วยมีความผิดปกติจาก 

การตรวจอัลตราซาวด์หรือการท�ำงานของไต 

ผดิปกตจิ�ำเป็นต้องมกีารส่งตรวจทางรงัสเีพิม่เตมิ 

คือ voiding cystourethrogram (VCUG)  

เพื่อประเมินความรุนแรงของโรค19

การรักษา17-20

	 การ รักษาผู ้ป ่ วยติด เ ช้ือของระบบ 

ทางเดนิปัสสาวะทีส่�ำคญัประกอบด้วย การเลอืก 

ใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสม และการรักษาแบบ 

ประคับประคอง เช่น  การลดไข้ การให้สารน�้ำ  

การแก้ไขความผิดปกติของค่าเกลือแร่ 

	 ผู ้ป ่วยเด็กที่ มีการติดเชื้อของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะควรได้รับการรักษาทันที โดย 

ไม่รอผลเพาะเชื้อโดยเฉพาะในผู้ป่วยเด็กเล็ก 

หรือผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบทางเดิน 

ปัสสาวะ เพื่อป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อน  

ควรเริ่มต้นด้วยการใช้ยาปฏิชีวนะชนิดฉีดใน 
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ผู้ป่วยที่มีอาการหนัก อายุน้อย มีไข้สูง หรือ 

รับประทานยาไม่ได้ จนกว่าไข้จะลดลงภายใน  

48-72 ชั่วโมง จึงสามารถเปลี่ยนเป็นยาชนิด 

รับประทาน

	 ยาปฏิชวีนะทีแ่นะน�ำเบ้ืองต้น (empirical  

antibiotics) ส�ำหรับผู้ป่วยติดเชื้อของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะ (ตารางที่ 3) คือ 

	 1. 	ยากลุ่ม cephalosporins รุ่นท่ี 3  

เป็นยาปฏิชีวนะที่ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรีย 

กรัมลบท่ีเป็นสาเหตุส่วนใหญ่ของการติดเชื้อ 

ของระบบทางเดินปัสสาวะ ยาที่แนะน�ำคือ ยา  

cefotaxime 150 มก./กก./วัน ทุก 6-8 ชั่วโมง  

หรือยา ceftriaxone 50-100 มก./กก./วัน  

ทุก 24 ชั่วโมง 

	 2.	 ยากลุ่ม aminoglycosides เป็นยา 

ปฏิชีวนะที่เหมาะสมส�ำหรับรักษาการติดเชื้อ 

ของระบบทางเดินปัสสาวะ เนื่องจากยาถูกขับ 

ออกมากทางปัสสาวะ ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรีย 

กรัมลบ และบริหารยาวันละครั้งเดียว ยาที ่

แนะน�ำคือ ยา gentamicin 5 มก./กก./วัน  

ทกุ 24 ชัว่โมงหรอืยา amikacin 15 มก./กก./วนั  

ทุก 24 ชั่วโมง แต่เน่ืองจากยามีผลข้างเคียง 

ทางไตจึงนิยมใช้ยากลุ่มนี้ลดลง 

	 3.	 ยากลุ่ม ampicillin ไม่แนะน�ำให้ใช้ 

เป็นยาปฏิชีวนะเบื้องต้นเนื่องจากพบเชื้อดื้อยา 

กลุ่มนี้สูงในประเทศไทย แนะน�ำให้ใช้ส�ำหรับ 

ผู้ป่วยที่ตรวจพบเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกจาก 

การย้อมกรัมหรือเคยติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 

ด้วยเชื้อแบคทีเรียกลุ่ม Enterococcus spp.  

ยาที่แนะน�ำคือ ยา ampicillin 100-200 มก./ 

กก./วัน

	 4.	 ยากลุ่ม carbapenems เป็นยา 

ปฏชิวีนะหลักในการรักษาการติดเชือ้ของระบบ 

ทางเดินปัสสาวะในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการ 

ติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบที่สร้างเอนไซม์ ESBLs  

ยาถูกขับออกมากทางปัสสาวะและสามารถ 

ฆ่าเชื้อแบคทีเรียในระบบทางเดินปัสสาวะได้ดี  

ยาท่ีแนะน�ำคอื ยา meropenem 60-120 มก./ 

กก./วัน ทุก 8 ชั่วโมง หรือยา imipenem  

60-100 มก./กก./วัน ทุก 6 ชั่วโมง 

ตารางที่ 3. 	แสดงยาปฏิชีวนะชนิดฉีดส�ำหรับรักษาการติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ.

ยาปฏิชีวนะ ขนาดของยา (มก./กก./วัน) หมายเหตุ

Cefotaxime 150 ใช้เป็นยาเบื้องต้นในการรักษา UTI 

Ceftriaxone   50-100 ใช้เป็นยาเบื้องต้นในการรักษา UTI

Gentamicin 5 ใช้เป็นยาเบื้องต้นในการรักษา UTI ระวังพิษต่อไต

Amikacin 15-20 ใช้เป็นยาเบื้องต้นในการรักษา UTI ระวังพิษต่อไต

Ampicillin 100-200 กรณีสงสัยเชื้อ Enterococcus spp. 

Meropenem 60-120 กรณีสงสัยเชื้อที่สร้างเอนไซม์ ESBLs

Imipenem 60-100 กรณีสงสัยเชื้อที่สร้างเอนไซม์ ESBLs
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	 การติดตามอาการหลังการรักษาผู้ป่วย 

ตดิเชือ้ของระบบทางเดนิปัสสาวะเป็นสิง่ส�ำคญั  

เนือ่งจากปัจจบุนัพบอบุตักิารณ์ของเชือ้แบคทีเรยี 

ดื้อยาปฏิชีวนะเพ่ิมขึ้น ผู ้ป่วยส่วนใหญ่ควร 

ตอบสนองต่อการรกัษา (อาการไข้ลดลง) ภายใน  

24-48 ชั่วโมง สามารถเปลี่ยนเป็นยาปฏิชีวนะ 

ชนิดรับประทานได้ ควรประเมินผลรักษาโดย 

การตรวจปัสสาวะซ�้ำใน 48-72 ชั่วโมงหลังเริ่ม 

การรักษา หากอาการของผู้ป่วยไม่ดีขึ้นควร 

ประเมนิหาภาวะแทรกซ้อนจากการตดิเชือ้ของ 

ระบบทางเดินปัสสาวะหรือประเมินปัญหาเชื้อ 

แบคทีเรียดื้อยา 

	 เมื่อทราบผลเพาะเช้ือในปัสสาวะของ 

ผู้ป่วย ความไวของเชือ้ต่อยาปฏชิวีนะ ควรเปล่ียน 

ยาปฏิชีวนะให้ครอบคลุมเชื้อแคบลงตามความ 

เหมาะสม (de-escalation) แม้ว่าจะมกีารศกึษา 

พบว่าไม่มีความแตกต่างระหว่างการให้ยา 

ปฏชิวีนะชนดิฉดีจนไข้ลงแล้วเปลีย่นเป็นยาชนดิ 

รับประทาน (switching therapy) เทยีบกับการ 

ใช้ยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานต้ังแต่แรก18  

โดยทั่วไปยังแนะน�ำให้ใช้ยาปฏิชีวนะชนิดฉีด 

จนไข้ลดลง แล้วจึงเปลี่ยนเป็นยาปฏิชีวนะชนิด 

รบัประทานตามความไวของเช้ือต่อยาปฏชิวีนะ  

ยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานที่ใช้บ่อยคือ ยา  

amoxicillin, β-lactam/β-lactamase  

inhibitor (BL/BI) เช่น ยา amoxicillin/ 

clavulanate, cefixime, cephalexin และ  

trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/ 

SMX) (ตารางที่ 4)

ตารางที่ 4.	แสดงยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานส�ำหรับรักษาการติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ.

ยาปฏิชีวนะ ขนาดของยา (มก./กก./วัน) ระยะห่างในการให้ยา (ชม.)

Amoxicillin 20-50 8

Amoxicillin/clavulanate 20-50 8

Cefixime 8 12-24

Cephalexin 50-100 6

TMP/SMX 6–12 ของยา trimethoprim 12 

	 กรณีผลเพาะเชื้อในปัสสาวะพบเชื้อ 

แบคทเีรยีกรมัลบทีส่ร้างเอนไซม์ ESBLs เช่น เชือ้  

E. coli, K. pneumoniae สามารถเปลี่ยนเป็น 

ยาปฏิชีวนะท่ีครอบคลุมเช้ือให้แคบลง กลุ่มยา 

ที่แนะน�ำคือ

	 1.	 ยาปฏิชีวนะชนิดฉีด (ตารางที่ 5)

	 	 1.1	 ยากลุ่ม carbapenems ยาใน 

กลุ่มน้ีครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียกรัมลบที่สร้าง 

เอนไซม์ ESBLs ให้แคบลงคือ ยา ertapenem  

15 มก./กก./วัน ทุก 12-24 ชั่วโมง สามารถใช้ 

ในเด็กอายุมากกว่า 3 เดือน

	 	 1.2 	ยากลุม่ aminoglycosides เช่น  

ยา amikacin สามารถครอบคลุมเชือ้แบคทเีรีย 

กรัมลบที่สร้างเอนไซม์ ESBLs ได้

	 	 1.3	 ยากลุ่ม β-lactam/β-lacta-

mase inhibitor (BL/BI) เช่น ยา piperacillin/ 
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tazobactam แม้ว่าจะไม่ใช่ยาปฏิชีวนะส�ำหรบั 

เช้ือแบคทเีรียกรมัลบทีส่ร้างเอนไซม์ ESBLs แต่ 

สามารถเลอืกใช้กรณทีีพ่บว่าเชือ้ไวต่อยากลุ่มนี้  

เป็นการติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะที่ 

ไม่รุนแรง และไม่มีการติดเชื้อในกระแสเลือด 

ร่วมด้วย 

	 2. 	ยาปฏิชีวนะชนิดรับประทาน ได้แก่  

ยา TMP/SMX และยากลุ่ม BL/BI เช่น ยา  

amoxicillin-clavulanate สามารถใช้กรณีเชือ้ 

ไวต่อยากลุ่มนี้

	 กรณี เพาะ เชื้ อ ในป ัสสาวะพบเชื้ อ  

Enterococcus spp. ที่ดื้อยา ampicillin อาจ 

พจิารณาการให้ยาตามผลความไวของยาต่อเชือ้  

ยาทีแ่นะน�ำคอื ยา vancomycin 60 มก./กก./วนั  

ทุก 6 ชั่วโมง ควรวัดระดับยาในเลือดหลังจาก 

ให้การรักษาไป 18-24 ชั่วโมง เพื่อประเมินว่า 

ระดับยาเพียงพอต่อการฆ่าเชื้อหรือไม่ 

	 ผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อของระบบทางเดิน 

ปัสสาวะส่วนบนและผู้ป่วยท่ีมีไข้สูง ควรได้รับ 

ยาปฏิชีวนะนาน 7-14 วัน ผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ 

ของทางเดินปัสสาวะส่วนล่าง เช่น กระเพาะ 

ปัสสาวะอกัเสบ และไม่มอีาการไข้ ควรได้รับยา 

ปฏิชีวนะนาน 3-7 วัน

ตารางที่ 5.	แสดงยาปฏชิวีนะส�ำหรบัรกัษาการตดิเชือ้ของระบบทางเดนิปัสสาวะจากเชือ้แบคทเีรยี 

	 ดื้อยา.

ยาปฏิชีวนะ ขนาดของยา (มก./กก./วัน) หมายเหตุ

Ertapenem 15 กรณีเกิดจากเชื้อที่สร้างเอนไซม์ ESBLs

Amikacin 15-20 กรณีเกิดจากเชื้อที่สร้างเอนไซม์ ESBLs

Piperacillin/tazobactam 80-100 ของยา piperacillin กรณีเกิดจากเชื้อที่สร้างเอนไซม์ ESBLs

Vancomycin 60 กรณีเกิดจากเชื้อ Enterococcus spp.

	 การป้องกนัการตดิเชือ้ของระบบทางเดิน 

ปัสสาวะท�ำได้โดยให้ยาปฏิชีวนะเพื่อป้องกัน 

ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบทางเดิน 

ปัสสาวะแต่ก�ำเนิด เช่น ภาวะปัสสาวะไหล 

ย้อนกลบัทีร่นุแรง (VUR grade 3-5) ต้องเน้นย�ำ้ 

ให้รบัประทานยาให้สม�ำ่เสมอ มฉิะนัน้อาจท�ำให้ 

เกิดเชื้อแบคทีเรียด้ือยาได้ นอกจากการให้ยา 

แล้วต้องแนะน�ำผู ้ป ่วยไม่ให้กล้ันปัสสาวะ  

ปัสสาวะออกให้หมด และแก้ไขปัญหาเรื่อง 

ท้องผูก
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กรณีศึกษา 

Urinary tract infection

History:	 ผู้ป่วยเด็กอายุ 4 เดือน ไม่มีโรคประจ�ำตัว มาด้วยอาการไข้สูง 2 วันก่อนมา 

	 โรงพยาบาล ร้องกวน อาเจียน ไม่อาเจียน กินได้ลดลง ปัสสาวะปกติ 

PE:	 irritable, BT 39 C, BP 70/45 mmHg, HR 160/min, RR 40/min, others - WNL 

Investigation:	CBC - Hct 36%, WBC count 21,000 /mm3 (N 78%, L 22%), platelet  

	 230,000 /mm3

	 UA - sp.gr 1.019, leukocyte esterase 1+, nitrite 1+, WBC 20-30 cells/HPF,  

	 RBC 0-1 cells/HPF, gram stain - numerous gram negative rods 

Treatment: 	 Ceftriaxone 75 mg/kg/d 

Progression:	 หลังได้รับยาปฏิชีวนะ 3 วัน อาการไข้ของผู้ป่วยไม่ดีขึ้น จึงเปล่ียนเป็นยา  

	 meropenem อาการไข้ลดลงหลังจากเปล่ียนยา 2 วัน ผล urine culture - 

	 E. coli, resistant to ampicillin, ceftriaxone, ciprofloxacin and sensitive  

	 to ertapenem, piperacillin/tazobactam, TMP/SMX, amikacin จึงเปลี่ยน 

	 เป็นยา piperacillin/tazobactam อาการไข้ลดลงใน 48 ชั่วโมง จึงเปลี่ยนเป็นยา  

	 TMP/SMX ชนิดรับประทานจนครบ 7 วัน 

Diagnosis:	 ESBL-producing E. coli UTI (acute pyelonephritis)

Lesson learnt

1.	การติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะในเด็กเล็กมักมีอาการไม่จ�ำเพาะ ดังนั้นควรตรวจปัสสาวะ 

ในผู้ป่วยเด็กเล็กที่มีไข้สูงและอาการไม่จ�ำเพาะ 

2.	ผู้ป่วยติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3  

ไปแล้วอาการไม่ดีขึ้น ควรสงสัยเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่สร้างเอนไซม์ ESBLs  

3. 	การให้ยาปฏิชีวนะชนิดฉีดแล้วเปลี่ยนเป็นยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานตามความไวของเชื้อต่อ 

ยาปฏิชีวนะสามารถท�ำได้หลังจากอาการไข้ลดลงอย่างน้อย 48 ชั่วโมง
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	 การตดิเช้ือในโรงพยาบาล (healthcare- 

associated infections, HAIs; hospital- 

acquired infections; nosocomial infections)  

หมายถึง การติดเชื้อที่เกิดขึ้นภายหลังเข้ารับ 

การรกัษาในโรงพยาบาลโดยไม่มหีลกัฐานว่ามกีาร 

ติดเช้ือหรือไม่ได้อยู่ในระยะฟักตัวของโรคนั้น 

ขณะเริ่มเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล1 การ 

ติดเช้ือในโรงพยาบาลอาจมีสาเหตุจากเชื้อ 

จลุชพีภายในร่างกาย (endogenous organism)  

หรือเช้ือจุลชีพภายนอกร่างกาย (exogenous  

organism) ผ่านการติดต่อจากสิ่งแวดล้อมใน 

โรงพยาบาล จากอุปกรณ์และเครื่องมือแพทย์  

หรือจากบุคลากรทางการแพทย์ ศูนย์ควบคุม 

และป้องกันโรคของทวีปยุโรป (European  

Centre for Disease Prevention and Control,  

ECDC)2 ก�ำหนดนิยามของการติดเชื้อใน 

โรงพยาบาล เพื่อใช้ส�ำรวจทางระบาดวิทยา  

(surveillance criteria for HAIs) เป็นข้อใด 

ข้อหนึ่งดังต่อไปนี้ 

	 1. 	การติดเชื้อที่เกิดข้ึนภายหลังเข้ารับ 

การรกัษาในโรงพยาบาลตัง้แต่วันท่ี 3 เป็นต้นไป

	 2.	 การติดเชื้อท่ีต�ำแหน่งแผลผ่าตัด  

(surgical site infection, SSI) ที่เกิดขึ้นภายใน  

30-90 วันหลังการผ่าตัด หรือภายใน 90 วัน 

หลังการผ่าตัดที่มีการใส่ implant 

	 3. 	การติดเชื้อ Clostridium difficile 

	 4. 	การติดเชื้อก่อนวันที่ 3 ของการนอน 

โรงพยาบาลท่ีเกิดข้ึนจากการใส่สายสวนหรือ 

อุปกรณ์ในโรงพยาบาล  

	

ระบาดวิทยาของการติดเชื้อในโรงพยาบาล

	 การส�ำรวจความชุกของการติดเชื้อใน 

โรงพยาบาลต่างๆ พบว่าความชุกของการตดิเชือ้ 

ในโรงพยาบาลแตกต่างกนัในแต่ละประเทศ เช่น  

ประเทศสหรัฐอเมริกา (4%)3, ประเทศในทวีป 

ยุโรป (6%)4, ประเทศจีน (3.5%)5, ประเทศ 

เวียดนาม (7.8%)6, ประเทศญี่ปุ่น (10%)7 และ 

ประเทศไทย (4.4%)8 (ตารางที่ 1) ปัจจัยเสี่ยง 

ทีส่�ำคญัต่อการตดิเชือ้ในโรงพยาบาลได้แก่ การ 

เสียเกราะป้องกัน (barrier) ของผิวหนังและ 

เยื่อบุ และการใส่อุปกรณ์ทางการแพทย์ ทั้งนี้ 

การป้องกนัและควบคมุการตดิเชือ้อย่างเหมาะสม 

จะสามารถลดการติดเชื้อในโรงพยาบาลได้ถึง 

ประมาณหนึง่ในสาม9 การตดิเชือ้ในโรงพยาบาล 

Drug-Resistant Bacteria in 
Healthcare-Associated Infections

สุวพร  อนุกูลเรืองกิตติ์

บทที ่9
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ที่สัมพันธ์กับการใส่อุปกรณ์ทางการแพทย์  

(device-associated infection) ได้แก่ โรค 

ปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบัการใส่เครือ่งช่วยหายใจ  

(ventilator-associated pneumonia, VAP)  

การติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับการใส ่

สายสวนหลอดเลอืด (central line-associated  

bloodstream infections, CLABSIs) การ 

ติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะที่สัมพันธ์กับ 

การใส่สายสวนปัสสาวะ (catheter-associated  

urinary tract infection, CAUTI) และการตดิเชือ้ 

ที่ต�ำแหน่งแผลผ่าตัด1 โดยต�ำแหน่งที่มีการ 

ติดเชื้อบ่อยท่ีสุดในผู้ป่วยเด็กคือ การติดเช้ือใน 

กระแสเลือด ซึ่งแตกต่างจากผู้ใหญ่ท่ีพบการ 

ติดเช้ือในระบบทางเดินปัสสาวะมากท่ีสุด10  

นอกจากน้ีการติดเชื้อในโรงพยาบาลอาจ 

ไม่สมัพันธ์กับการใส่อปุกรณ์ทางการแพทย์ เช่น  

การติดเชื้อไวรัสระหว่างการนอนโรงพยาบาล  

(nosocomial viral infections) ซึ่งพบบ่อย 

ในผู้ป่วยเด็ก 

	 ข้อมูลการติดเชื้อในโรงพยาบาลเด็ก 

จ�ำนวน 1,003 แห่งในประเทศสหรัฐอเมริกา  

จากระบบรายงานของ National Healthcare  

Safety Network (NHSN) ระหว่างปี พ.ศ.  

2554–255711 พบการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

จ�ำนวน 20,930 ครัง้ จากเชือ้ก่อโรค 22,323 เชือ้  

โดยเชือ้ก่อโรคทีพ่บบ่อยคอื Staphylococcus  

aureus (17%), coagulase-negative staph-

ylococci (17%), Escherichia coli (11%),  

Klebsiella pneumoniae  และ/หรือ  

Klebsiella oxytoca (9%) และ Enterococcus  

faecalis (8%) และเกิดจากเช้ือด้ือยาต้าน 

จุลชพีหลายขนานคดิเป็นร้อยละ 2012 ข้อมลูใน 

ประเทศไทยเกี่ยวกับการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

ในผู้ป่วยเด็กของโรงพยาบาลวชิรพยาบาลใน 

ปี พ.ศ. 2543-254813 พบว่าต�ำแหน่งติดเชื้อ 

ที่พบบ่อยท่ีสุดคือ การติดเชื้อในกระแสเลือด  

(28%) รองลงมาคือการติดเช้ือของระบบ 

ทางเดินหายใจส่วนล่าง (15%) การติดเชื้อที ่

ผิวหนังและเนื้อเยื่อ (15%) และการติดเชื้อของ 

ระบบทางเดินปัสสาวะ (12%) (ตารางที่ 1) เชื้อ 

ก่อโรคที่พบบ่อยคือ S. aureus, coagulase  

negative staphylococcus, Enterococcus  

spp., E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae,  

Enterobacter spp. และ Acinetobacter spp. 

โดยมีสัดส่วนของเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพเพิ่มขึ้น 
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เชื้อก่อโรคดื้อยาที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้อ 

ในโรงพยาบาล

	 เชื้อก่อโรคดื้อยาที่เป็นสาเหตุของการ 

ติดเชื้อในโรงพยาบาลและพบได้บ่อยคือ

	 1.	 เชือ้แบคทเีรยีกรัมบวกได้แก่ methi-

cillin-resistant Staphylococcus aureus  

(MRSA), vancomycin-intermediate หรือ  

vancomycin-resistant S. aureus (VISA,  

VRSA), vancomycin-resistant enterococci  

(VRE)

	 2.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมลบได้แก่ Entero- 

bacteriaceae ทีด่ือ้ยากลุม่ cephalosporins  

รุ ่นที่ 3 (cefotaxime, ceftriaxone หรือ  

ceftaz id ime) หรือ  carbapenems,  

Acinetobacter spp. หรือ P. aeruginosa  

ที่ดื้อยาต้านจุลชีพอย่างน้อยสองกลุ่มจากยา 

ต่อไปนี้คือ ยากลุ ่ม fluoroquinolones,  

aminoglycosides, carbapenems, β-lactams  

และเชื้อแบคทีเรียกรัมลบอื่นๆ ที่ดื้อต่อยากลุ่ม 

carbapenems

	 เชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหตุของการติดเช้ือ 

ในโรงพยาบาลและพบบ่อยมีกลไกและอัตรา 

ดื้อยาที่แตกต่างกัน (ตารางที่ 2) และใช้ยาต้าน 

จุลชีพและขนาดยาในการรักษาที่แตกต่างกัน  

(ตารางที่ 3 และ 4)

 

ตารางที่ 1.	แสดงระบาดวิทยาของการติดเชื้อในโรงพยาบาลในผู้ป่วยเด็ก.

ความชุกของการติดเชื้อในโรงพยาบาล ร้อยละ

ประเทศสหรัฐอเมริกา3 4

ประเทศในทวีปยุโรป4 6

ประเทศจีน5 3.5

ประเทศเวียดนาม6 7.8

ประเทศญี่ปุ่น7 10

ประเทศไทย8 4.4

ต�ำแหน่งการติดเชื้อในโรงพยาบาล13

การติดเชื้อในกระแสเลือด 28

การติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจส่วนล่าง 15

การติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่อ 15

การติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ 12
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ตารางที่ 4.	 แสดงขนาดยาต้านจุลชีพในการรักษาเชื้อดื้อยาที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้อใน 

	 โรงพยาบาลในเด็ก.20-22

ชื่อยา ขนาดยา

Vancomycin 15-20 มก./กก. IV ทุก 6 ชม.

Trimethoprim/
sulfamethoxazole

5 มก./กก./ครั้ง ของยา trimethoprim PO/IV ทุก 6-8 ชม.

Linezolid อายุ >12 ปี:  600 มก. PO/IV วันละ 2 ครั้ง
อายุ ≤12 ปี: 10 มก./กก./ครั้ง PO/IV ทุก 8 ชม.

Daptomycin 6-10 มก./กก. IV ทุก 24 ชม.

Colistin 4-5 มก./กก. IV loading dose จากนั้น 2.5 มก./กก./ครั้ง IV ทุก 12 ชม.

Ampicillin-sulbactam 400 มก./กก./วัน ของยา ampicillin IV แบ่งให้ทุก 4-6 ชม.
ขนาดยาสูงสุด 2 กรัมของยา ampicillin /ครั้ง

Tigecycline อายุ 8-11 ปี: 1.2 มก./กก./ครั้ง IV ทุก 12 ชม. ขนาดยาสูงสุด 50 มก./ครั้ง
อายุ 12-17 ปี: 50 มก. IV ทุก 12 ชม.
อายุ ≥18 ปี: 100 มก. IV loading dose จากนั้น 50 มก. IV ทุก 12 ชม.

Fosfomycin 200-400 มก./กก./วัน IV แบ่งให้ทุก 6-8 ชม. แต่ไม่เกิน 16 กรัมต่อวัน

ผลกระทบของการตดิเช้ือด้ือยาในโรงพยาบาล

	 การตดิเช้ือในโรงพยาบาลเป็นปัญหาส�ำคญั  

ส่งผลต่อระยะเวลาการรักษาในโรงพยาบาลที ่

นานขึน้ 5-30 วนั เพิม่ค่าใช้จ่ายในการรกัษา เพิม่ 

ภาวะแทรกซ้อนและอัตราการเสียชีวิต23,24  

โดยเฉพาะอย่างยิง่หากเกดิจากเช้ือทีด่ือ้ยาต้าน 

จุลชีพ25 โดยโรคปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบัการใส่ 

เครือ่งช่วยหายใจ และการตดิเชือ้ในกระแสเลอืด 

ที่สัมพันธ์กับการใส่สายสวนหลอดเลือด เป็น 

สาเหตุส�ำคัญของภาวะแทรกซ้อนและการ 

เสียชีวิตของผู ้ป่วยเด็กที่เข้ารับการรักษาใน 

โรงพยาบาล23

โรคติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับการใส ่

สายสวนหลอดเลอืด (Central line-associated  

blood stream infections, CLABSIs)

	 ภายหลังการใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำ 

ส่วนกลาง (central venous catheter, CVC)  

โดยวิธีการเจาะผ่านผิวหนัง ผ่านทางเส้นเลือด  

internal jugular vein, subclavian vein,  

femoral vein หรือ umbilical vein/artery  

อาจมีการติดเชื้อตามมาได้ การติดเชื้อจากการ 

ใส่สายสวนหลอดเลือดมีสาเหตุดังนี้26

	 1.	 Skin organisms เกิดจากเชื้อจุลชีพ 

บนผิวหนัง ทั้งจากเชื้อจุลชีพประจ�ำถิ่นบน 

ผิวหนังของผู้ป่วย หรือเช้ือจุลชีพจากมือของ 

บุคลากรทางการแพทย์
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ตารางที่ 5.	แสดงอัตราการเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับการใส่สายสวนหลอดเลือด 

	 ชนิดต่างๆ.30

ชนิดสายสวนหลอดเลือด

การติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับ
การใส่สายสวนหลอดเลือด

อุบัติการณ์
จ�ำนวนครั้งต่อ 1,000 

วันที่ใส่สายสวน

Peripheral intravenous catheters 0.1% 0.5

Arterial catheters 0.8% 1.7

Peripherally inserted central catheters 2.4% 2.1

Short-term non-cuffed central venous catheters 4.4% 2.7

Central subcutaneous venous ports 3.6% 0.1

Surgically implanted long-term central venous 
devices (cuffed and tunneled catheters)

22.5% 1.6

Hemodialysis catheters
	 Temporary, non-cuffed
	 Long-term, cuffed and tunneled	

8%
21.2%

4.8
1.6

	 2.	 Extraluminal เกิดจากการปนเป้ือน 

ของเชือ้จลุชีพบรเิวณข้อต่อหรอืจดุฉดียา ซึง่อาจ 

เกิดจากเชื้อจุลชีพประจ�ำถิ่นหรือเกิดจากการ 

ปนเปื้อนระหว่างการดูแลสายสวน

	 3.	 Intraluminal เกิดจากการปนเปื้อน 

ของเชื้อจุลชีพในสารละลายที่ให้

	 4.	 Hematogenous เกิดจากการ 

กระจายของเชื้อจุลชีพจากการติดเชื้อต�ำแหน่ง 

อื่นมาทางกระแสเลือด (bacteremia) 

	 นิยามของการติดเช้ือในกระแสเลือดที ่

สมัพนัธ์กับการใส่สายสวนหลอดเลอืด (CLABSIs)  

คือการติดเชื้อในกระแสเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับ 

การคาสายสวนมากกว่า 2 วนัปฏิทนิขึน้ไป หรือ 

หลังจากถอดสายสวนออกไม่เกิน 2 วันปฏิทิน  

โดยวันแรกที่ใส่สายสวนนับเป็นวันปฏิทินที่ 1  

โดยใช้ค�ำว่า CLABSIs ส�ำหรับการเฝ้าระวัง 

(surveillance) แต่กรณทีีม่หีลักฐานเพ่ิมเติมว่า 

ติดเชื้อจากการใส่สายสวนหลอดเลือดจะใช ้

ค�ำว่า catheter-related bloodstream  

infections (CRBSI)27-29

	 อัตราการเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด 

มีความแตกต่างกันตามชนิดของสายสวน 

หลอดเลือด (ตารางท่ี 5) โดยท่ัวไปสายสวน 

ระยะยาว (long-term CVC) เกิดการตดิเชือ้สงูกว่า 

สายสวนระยะส้ัน สายสวนระยะยาว เช่น สายสวน 

ที่ ใส ่ โดยการผ ่าตัดเพื่อฝ ังบริ เวณผิวหนัง  

(surgically implanted CVC) ได้แก่ Hickman  

catheter, Broviac catheter 
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ระบาดวิทยาของ CLABSIs

	 ค่าเฉลีย่ของอุบัตกิารณ์ CLABSIs ในกลุม่ 

ประเทศเอเชียตะวันตกเฉียงใต้ จากรายงาน 

การเฝ้าระวังการติดเชื้อในโรงพยาบาลตาม 

มาตรฐานตามสากลอยูท่ี ่4.7 ต่อ 1,000 วนัทีใ่ส่ 

สายสวนหลอดเลอืด (1,000 catheter-days)31  

และในหอผูป่้วยเดก็วกิฤตอยูท่ี ่8.5 ต่อ 1,000 วนั 

ที่ใส่สายสวนหลอดเลือด32 คณะกรรมการ 

ป้องกันและควบคุมการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

จุฬาลงกรณ์ก�ำหนดเป้าหมายการเฝ้าระวังการ 

ติดเช้ือในโรงพยาบาลให้อัตราการติดเชื้อ 

ในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับการใส่สายสวน 

หลอดเลือดไม่เกิน 5 ครั้งต่อ 1,000 วันที่ใส ่

สายสวนหลอดเลือด อุบัติการณ์ของ CLABSI  

ในหอผู้ป่วยเด็กวิกฤต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

ปี พ.ศ. 2561 คิดเป็น 5 ต่อ 1,000 วันที่ใส่สาย 

สวนหลอดเลือด

เชื้อก่อโรค

	 ชนิดของเช้ือก่อโรคมีความแตกต่างกัน 

ในแต่ละสถานพยาบาล เชื้อก่อโรคที่พบบ่อย 

ได้แก่ เชื้อ P. aeruginosa, A. baumannii,  

Enterobacteriaceae, coagulase-negative 

staphylococci, S. aureus และ Candida spp.  

จากข้อมูลการศึกษาแบบย้อนหลังของผู้ป่วย 

เดก็ทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

ใน ปี พ.ศ. 255933 พบว่ามี CLABSIs จ�ำนวน  

53 ครัง้ หรอืคดิเป็นอบุตักิารณ์ 4.2 ต่อ 1,000 วนั 

ทีใ่ส่สายสวน โดยมปีระวตักิารรกัษาในหอผูป่้วย 

วกิฤตร้อยละ 34 เชือ้ก่อโรคท่ีพบบ่อยได้แก่ เชือ้  

coagulase-negative staphylococci (13%),  

K. pneumoniae (11%), E. coli (9%),  

A. baumannii (9%), P. aeruginosa (8%),  

S. aureus (8%) และ Candida spp. (6%) เป็น 

เชื้อด้ือยาหลายขนานถึงร้อยละ 58 อัตราการ 

เสียชีวิตของผู้ป่วยที่ 30 วันคิดเป็นร้อยละ 22 

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับ CLABSIs ที่เกิดจากเช้ือ 

ดื้อยาต้านจุลชีพ

	 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดโรคติดเชื้อ 

ในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับการใส่สายสวน 

หลอดเลือดทีเ่กดิจากเชือ้ด้ือยาต้านจลุชพีกรมัลบ 

ได้แก่ ผู ้ป่วยในภาวะวิกฤติ ผู ้ป่วยที่มีภาวะ 

เม็ดเลือดขาวต�่ำ  การใส่สายสวนหลอดเลือด 

ที่ femoral vein และการได้รับยาต้านจุลชีพ 

มาก่อน27,34

อาการทางคลินิก

	 ผู ้ป ่วยที่มีอาการสงสัยการติดเชื้อใน 

กระแสเลือด เช่น ไข้ >38 C หนาวสั่น ความดัน 

โลหติต�ำ่หรอืภาวะชอ็ค อณุหภมูติ�ำ่ หยดุหายใจ 

หรือหัวใจเต้นช้าในเด็กอายุ <1 ปี โดยไม่พบ 

การติดเชื้อที่ต�ำแหน่งอื่นๆ ของร่างกาย

	 ภาวะแทรกซ้อนของการติดเชือ้ในกระแส 

เลือดท่ีสัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือดได้แก่  

การติดเชื้อในหลอดเลือดด�ำ  (suppurative  

thrombophlebitis) ลิ้นหัวใจอักเสบ (endo-

carditis) และกระดูกอักเสบติดเชื้อ (osteo-

myelitis)

การวินิจฉัยโรค27,28,35

	 การวินิจฉัยการติดเชื้อในกระแสเลือดที ่

สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด เมื่อผู้ป่วยท่ีใส่ 

สายสวนหลอดเลือดมไีข้หรืออาการทีส่งสัยการ 
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ติดเชื้อในกระแสเลือดโดยไม่มีอาการของการ 

ตดิเชือ้ทีต่�ำแหน่งอืน่ ควรตรวจดบูรเิวณต�ำแหน่ง 

สายสวนว่ามีลักษณะที่สงสัยการติดเชื้อบริเวณ 

ที่แทงสายสวน (exit site) หรือไม่ หากมีหนอง 

จากต�ำแหน่งแทงสายสวน ควรส่งย้อมสีกรมัและ 

เพาะเชื้อ การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ  

ได้แก่ การตรวจนับเม็ดเลือด ซึ่งอาจพบจ�ำนวน 

เม็ดเลือดขาวและค่าร้อยละของนวิโตรฟิลเพิม่ขึน้  

การเพาะเชื้อในเลือดให้ส่งเลือดก่อนให้ยาต้าน 

จลุชีพทัง้จาก peripheral line และ central line  

ในปริมาณทีเ่ท่ากนั หากไม่สามารถส่งเลอืดจาก  

peripheral line แนะน�ำให้ส่งเลอืดจาก central  

line จาก >2 lumens การเพาะเชื้อในเลือดมี 

ประโยชน์ในการวินิจฉัยโรคและมีประโยชน์ต่อ 

การปรับเลือกใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม  

เมื่อเพาะเชื้อขึ้นในเลือดของผู้ป่วยจะท�ำการ 

ทดสอบความไวของเชื้อต ่อยาต ้านจุลชีพ  

(antimicrobial or disc susceptibility) เพื่อ 

ประโยชน์ในการเลือกใช้ยาต้านจุลชีพ 

	 การวินิจฉยัโรคติดเช้ือจากการใส่สายสวน 

หลอดเลือด (CRBSI) อาศัยเกณฑ์การวินิจฉัย 

อย่างน้อยหนึ่งข้อจากเกณฑ์ดังนี้

	 1. 	ผลเพาะเชือ้ในเลอืด จาก peripheral  

line และ catheter tip ขึ้นเป็นเชื้อเดียวกัน

	 2. 	ผลเพาะเชือ้ในเลอืด จาก peripheral  

line และ central line ขึ้นเป็นเชื้อเดียวกัน 

และเข้าเกณฑ์ differential time to positive  

(DTP) คือ เวลาท่ีเพาะเชือ้ขึน้จาก central line  

เร็วกว่า peripheral line ≥2 ชั่วโมง 

	 3. 	ผลเพาะเชือ้ในเลอืด จาก peripheral  

line และ central line ขึ้นเป็นเชื้อเดียวกัน  

และผลเพาะเชื้อจาก central line มีปริมาณ  

> peripheral line 3 เท่า

	 4. 	กรณี ไม ่มี ผลการ เพาะ เชื้ อจาก  

peripheral line แต่ผลเพาะเชือ้จาก central line  

จากต่าง lumen มีปริมาณแตกต่างกัน >3 เท่า 

	 โดยเกณฑ์ข้อ 1-3 วนิิจฉัยว่าเป็น definite  

CRBSI ส่วนข้อ 4 วินิจฉัยว่าเป็น possible  

CRBSI

        

การรักษา27,28 

	 การรักษาผู้ป่วยติดเชื้อในกระแสเลือดที่ 

สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือดประกอบด้วย 

การเลือกใช้ยาต้านจุลชีพที่เหมาะสม การถอด 

สายสวน และการรักษาแบบประคับประคอง เช่น  

การให้สารน�ำ้ การรักษาภาวะความดันโลหติต�ำ่

	 ก า ร เ ลื อกยาต ้ านจุ ลชี พ เบื้ อ งต ้ น  

(empirical antibiotics) ในการรักษาผู้ป่วย 

ติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวน 

หลอดเลือด พิจารณาจากโรคประจ�ำตัวของ 

ผู ้ป่วย ประวัติการได้ยาต้านจุลชีพ ประวัติ  

colonization ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับเชื้อดื้อยา  

และผลการตรวจความไวของเชื้อต่อยาต้าน 

จลุชพีของสถานพยาบาล ยาต้านจลุชพีทีแ่นะน�ำ 

เบือ้งต้นควรเป็นยาทีอ่อกฤทธิต่์อเชือ้แบคทเีรีย 

กรัมลบรวมถึงเช้ือ P. aeruginosa ได้แก่ ยา  

antipseudomonal penicillin (piperacillin- 

tazobactam), antipseudomonal ceph-

alosporins (ceftazidime, cefepime) และ  

aminoglycosides กรณีสงสัยเชื้อแบคทีเรีย 

กรัมลบที่ดื้อยาต้านจุลชีพแนะน�ำให้ใช ้ยา  

meropenem เป็นยาต้านจลุชีพเบือ้งต้น รวมทัง้ 

พิจารณา combination therapy กรณีที่มี 

ปัจจยัเสีย่งต่อเชือ้แบคทเีรยีกรมัลบดือ้ยาหลาย 
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ขนาน เช่น มปีระวตั ิcolonization ด้วยเชือ้ดือ้ยา  

หรอืผูป่้วยอาการรนุแรงอยูใ่นภาวะ sepsis ส่วน 

การให้ยา vancomycin เพื่อครอบคลุมเชื้อ  

MRSA และเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกดื้อยาขึ้นกับ 

ความชุกของเช้ือด้ือยาในแต่ละสถานพยาบาล  

พิจารณาให้ยาฆ่าเชื้อรากรณีมีอาการรุนแรง 

ร่วมกับความเสี่ยงหลายข้อต่อการเกิดการติด 

เชือ้ราในกระแสเลอืด (invasive candidiasis)36  

เช่น การได้รบัยาปฏิชวีนะท่ีครอบคลมุเชือ้กว้าง 

มานาน การได้รับสารอาหารทางหลอดเลือด ม ี

ประวติั colonization ของเช้ือ Candida spp.  

หลายต�ำแหน่ง

	 หากเป็นไปได้ควรถอดสายสวนเสมอ  

โดยเฉพาะเมือ่ไม่มข้ีอบ่งชีข้องการใส่สายสวนต่อ  

มภีาวะ sepsis หรอืมภีาวะแทรกซ้อน เช่น การ 

ตดิเชือ้ตามทางเดนิสายสวน (tunnel infection)  

การติดเช้ือในหลอดเลือดด�ำ  (suppurative  

thrombophlebitis) ลิน้หวัใจอักเสบ หรอืมสีาเหตุ 

จากเชื้อก่อโรคบางชนิดได้แก่ Mycobacteria,  

Candida spp. หรือเชื้อราอื่นๆ, S. aureus,  

B. cereus กรณไีม่ได้ถอดสายสวนต้องประเมนิ 

ซ�้ำเสมอ หากยังมีการติดเชื้อในกระแสเลือด  

(persistent bacteremia) หลังได้รับยาต้าน 

จุลชีพไปแล้ว 72 ชั่วโมง หรือมีการติดเชื้อใน 

กระแสเลือดซ�้ำหลังหยุดยาต้านจุลชีพ หรือ 

มีภาวะแทรกซ้อน ควรถอดสายสวนทันที 

	 กรณใีส่สายสวนหลอดเลอืดด�ำส่วนกลาง 

ชนิดระยะยาว (long-term CVC) และยังไม่ได ้

น�ำสายสวนออก อาจให้ยาต้านจุลชีพค้างไว้ใน 

สายสวน (antibiotic-lock therapy) ร่วมไปกบั 

การให้ยาต้านจุลชีพทางหลอดเลือดด�ำ  เพ่ือ 

ก�ำจัดเชื้อที่เกาะติดอยู่ภายในสายสวน 

	 เมือ่ทราบผลเพาะเช้ือ ความไวและค่า MIC  

ของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ ควรเปลี่ยนยาต้าน 

จุลชีพให้มีความครอบคลุมเชื้อให้แคบลงตาม 

ความเหมาะสม (de-escalation) 

	 ระยะเวลาในการรักษาขึ้นกับชนิดของ 

สายสวนและเชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหตุ โดยทั่วไป 

ควรให้ยาต้านจลุชพีนาน 10-14 วนั นบัจากวันที่ 

ผลเพาะเชื้อจากเลือดเป็นลบ ยกเว้นกรณีการ 

ติดเชื้อ coagulase-negative staphylococci  

ที่ถอดสายสวนแล้ว ให้ยานาน 5-7 วัน นับจาก 

วนัทีผ่ลเพาะเชื้อจากเลือดเป็นลบ ส่วนกรณีทีม่ ี

ภาวะแทรกซ้อน เช่น การตดิเชือ้ในหลอดเลอืดด�ำ  

ล้ินหวัใจอกัเสบ กระดูกอกัเสบติดเช้ือ ให้ยานาน  

4-6 สัปดาห์ (รูปภาพที ่1) กรณเีชือ้ก่อโรคเป็นเชือ้  

S. aureus จะใช้เวลาในการรกัษานาน 4-6 สปัดาห์  

แต่สามารถให้ยาระยะสั้นที่สุดคือ 2 สัปดาห์ได้  

หากเข้าเกณฑ์ทุกข้อดังต่อไปน้ีคือ ผู้ป่วยม ี

ภูมิคุ้มกันปกติ ได้รับการถอดสายสวน ไม่ม ี 

prosthetic intravascular device ไม่มีภาวะ 

แทรกซ้อน เช่น การติดเชื้อในหลอดเลือดด�ำ  

ลิ้นหัวใจอักเสบ การติดเช้ือแบบแพร่กระจาย 

ที่อื่น และอาการไข้ลดลงภายใน 72 ชั่วโมงหลัง 

การรักษา
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การป้องกัน 

	 แนวทางการปฏิบัติในการป้องกันการ 

ติดเช้ือในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวน 

หลอดเลือด ประกอบด้วย 

	 1.	 แนวการปฏิบัติก ่อนและขณะใส  ่

สายสวน (insertion bundles)

	 	 1.1	 การล้างมือก่อนการใส่สายสวน  

(hand hygiene) โดยฟอกน�ำ้ยาฆ่าเชือ้ (hygienic  

handwashing) เช่น 4% chlorhexidine  

gluconate ล้างมือ 6 ข้ันตอน และใช้เวลา 

อย่างน้อย 30 วินาที

	 	 1.2 	คนท�ำหตัถการใส่หมวก หน้ากาก  

ชุดกาวน์ปราศจากเชื้อชนิดเต็มตัว และถุงมือ 

ปราศจากเชือ้ (maximal barrier precautions)

	 	 1.3	 การใช้น�ำ้ยาฆ่าเชือ้ chlorhexidine  

with alcohol ในการท�ำความสะอาดผิวหนัง 

ตรงต�ำแหน่งที่จะใส่สายสวน ยกเว้นในเด็กอายุ  

< 2 เดอืน หรอืผูท่ี้แพ้ chlorhexidine ให้ใช้ 10% 

povidone iodine หรือ 70% alcohol

	 	 1.4 	การ เลื อกต� ำแหน ่ งการ ใส ่ 

สายสวนที่เหมาะสม หากเป็นไปได้ควรเลือก 

เส ้นเลือด internal jugular vein หรือ  

subclavian vein 

    	 	 1.5 	การท�ำหตัถการโดยวธิปีราศจาก 

เชื้อ (aseptic technique)

	 2.	 แนวการปฏิบัติภายหลังการใส  ่

สายสวน (maintenance bundles)

	 	 2.1 	Daily review ประเมินภาวะ 

ตดิเชือ้บรเิวณต�ำแหน่งท่ีใส่สายสวนหลอดเลอืด 

ด�ำส่วนกลางอย่างน้อยวันละ 1 ครั้ง โดยไม่ต้อง 

เปิดแผ่นปิดแบบใส (transparent dressing)  

ยกเว้นกรณีมีไข้หรือกดเจ็บตรงต�ำแหน่งที่แทง 

สายสวน ให้เปิดดูลักษณะของต�ำแหน่งที่แทง 

สายสวน ถ้ามกีารตดิเชือ้ทีต่�ำแหน่งทีใ่ส่สายสวน 

ควรเปลี่ยนสายและต�ำแหน่งที่ใส ่สายสวน  

รวมถึงประเมินความจ�ำเป็นในการคาสายสวน 

หลอดเลือดด�ำส่วนกลาง หากพบว่าไม่มีข้อบ่งชี ้

ควรน�ำสายสวนออกทันที

	 	 2.2	 Hand hygiene ล้างมือแบบ  

hygienic handwashing ทุกครั้งก่อนการดูแล 

สายสวน หรืออาจใช ้น�้ำยาท�ำลายเชื้อที่ม ี

แอลกอฮอล์ (alcohol-based product)  

ประมาณ 5 ซีซี ถมูอืสองข้างให้ทัว่จนน�ำ้ยาแห้ง

	 	 2.3 	Disinfection of hubs ท�ำ 

ความสะอาดบริเวณข้อต่อด้วยการใช้ 2%  

chlorhexidine ใน 70% alcohol หรอื alcohol  

pad เชด็ข้อต่อ (scrub the hub) ด้วยวธิ ีtwist  

back and forth นาน 15 วินาที จากนั้นรอ 

จนแห้ง

	 	 2.4 	Strict aseptic technique for  

dressing changes ดูแลแผลและแผ่นปิด กรณ ี

ใช้ผ้าก็อซให้เปลี่ยนทุก 2 วัน กรณีใช้แผ่นปิด 

แบบใสควรเปลีย่นทกุ 7 วนั และเปลีย่นแผ่นปิด 

ทกุครัง้ทีว่สัดเุปียกชืน้ หลดุลอก สกปรก ปนเป้ือน  

หรือเมื่อจ�ำเป็นต้องตรวจสอบต�ำแหน่งที่ใส่ 

สายสวน

	 	 2.5	 Standardize administration  

sets changes

	 	 	 2.5.1	 การท� ำความสะอาด 

ต�ำแหน่งที่ใช้ฉีดยา (injection port) ด้วย 70%  

alcohol และรอให้แห้งจึงแทงเข็ม

 	 	 	 2.5.2	 การเปลี่ยนชุดให ้สาร 

ละลายและส่วนประกอบชุดให้สารละลาย  

ไม่ควรเปลี่ยนเร็วกว่า 4 วันแต่ไม่ควรเกิน 7 วัน  
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ยกเว้นเมื่อสงสัยหรือมีการติดเชื้อที่สัมพันธ์กับ 

สายสวนให้เปลี่ยนทันที ส่วนชุดให้เลือดและ 

ส่วนประกอบเลอืดหรอืสารละลายไขมนัเปลีย่น 

ภายใน 24 ชั่วโมง 

 

โรคปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบัการใส่เครือ่งช่วย 

หายใจ (Ventilator-associated pneumonia,  

VAP)

	 โรคปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบัการใส่เครือ่ง 

ช่วยหายใจหมายถึงโรคปอดอักเสบที่เกิดใน 

ผูป่้วยทีใ่ส่เครือ่งช่วยหายใจมากกว่า 2 วนัปฏิทนิ 

โดยนับวันที่เริ่มใช้เครื่องช่วยหายใจเป็นวันที่ 1  

หรือหลังจากถอดเครื่องช่วยหายใจไม่เกิน 2  

วันปฏิทิน โรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์กับการใส ่

เครื่องช่วยหายใจเป็นสาเหตุอันดับสองของโรค 

ตดิเชือ้ในโรงพยาบาลในผูป่้วยท่ีรบัการรกัษาใน 

หอผู้ป่วยวิกฤต ส่งผลให้จ�ำนวนวนันอนรกัษาใน 

โรงพยาบาลเพ่ิมข้ึน 8 วัน เพิม่อัตราการเสยีชวีติ 

และค่าใช้จ่ายในการรักษา37,38

	 พยาธสิภาพของปอดอกัเสบในโรงพยาบาล 

เกิดจากหลายสาเหตุ1,37 หลังเข้ารับการรักษา 

ในโรงพยาบาลจะเกิดการเปลี่ยนแปลงของ  

glycoprotein fibronectin ที่อยู ่บนเยื่อบ ุ

ทางเดินหายใจ ส่งผลให้เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ 

สามารถเกาะติดเยื่อบุทางเดินหายใจได้ดีข้ึน  

การใส่ท่อช่วยหายใจท�ำให้เช้ือที่ colonize  

บริเวณ oropharynx ลงไปสู่ทางเดินหายใจ 

ส่วนล่าง รวมถงึยบัยัง้กลไกการป้องกนัตามปกติ 

ของร่างกาย เช่น gag reflex และ ciliary  

function และเป็นต�ำแหน่งส�ำหรับการสร้าง  

biofilms ซ่ึงเป็น reservoir ของเชื้อก่อโรค  

นอกจากนีอ้าจเกดิจากสาเหตอุืน่ๆ เช่น การส�ำลกั 

เช้ือโรคจากระบบทางเดินอาหาร การหายใจ 

เอาละอองที่มีเชื้อจุลชีพจากการปนเปื้อนบน 

อุปกรณ์เครื่องช่วยหายใจเข้าปอด การแพร ่

กระจายเชื้อตามระบบเลือด39 ปัจจัยเสี่ยงต่อ 

การเกิดโรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์กับการใส่ 

เครือ่งช่วยหายใจในเดก็ได้แก่ โรคทางพนัธกุรรม  

การใส่ท่อช่วยหายใจเป็นระยะเวลานานหรือ 

การใส่ท่อช่วยหายใจซ�้ำ  ยาระงับประสาทและ 

กล้ามเนื้อ ยากดภูมิคุ้มกัน1

ระบาดวิทยาของ VAP

	 ค่าเฉล่ียของอุบัติการณ์โรคปอดอักเสบ 

ท่ีสัมพันธ์กับการใส่เคร่ืองช่วยหายใจในกลุ่ม 

ประเทศเอเชียตะวันตกเฉียงใต้จากรายงาน 

การเฝ้าระวังการติดเชื้อในโรงพยาบาลตาม 

มาตรฐานตามสากล อยู่ที่ 14.7 ต่อ 1,000 วัน 

ที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ (1,000 ventilator- 

days)31 โดยในหอผู้ป่วยเด็กวิกฤตอยู่ที่ 8.2 ต่อ  

1,000 วนั ทีใ่ช้เครือ่งช่วยหายใจ32 คณะกรรมการ 

ป้องกันและควบคุมการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

จุฬาลงกรณ์ก�ำหนดเป้าหมายการเฝ้าระวังการ 

ติดเชื้อในโรงพยาบาลโดยการเกิดปอดอักเสบ 

ที่สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วยหายใจมีอัตรา 

ไม่เกนิ 10 คร้ังต่อ 1,000 วนัทีใ่ช้เคร่ืองช่วยหายใจ  

โดยอบุติัการณ์ของโรคปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบั 

การใส่เครื่องช่วยหายใจในหอผู้ป่วยเด็กวิกฤต  

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ปี พ.ศ. 2561 คิดเป็น  

9.4 ต่อ 1,000 วันที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ
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เชื้อก่อโรค

	 เชื้อก่อโรคมีความแตกต่างกันในแต่ละ 

สถานพยาบาล เชื้อก่อโรคที่พบบ่อยได้แก่ เชื้อ  

P. aeruginosa, Enterobacteriaceae,  

A. baumannii และ MRSA จากระบบรายงาน 

ของ NHSN ระหว่างปี พ.ศ. 2554–255711 ใน 

ประเทศสหรฐัอเมรกิา พบเชือ้ก่อโรคท่ีเป็นสาเหตุ 

ของ VAP ในเด็กคือ เชื้อ S. aureus (24.1%),  

P. aeruginosa (15.7%), K. pneumoniae/ 

oxytoca (12.2%) และ Enterobacter spp.  

(10.2%) ซึ่งแตกต่างจากข้อมูลจากการศึกษา 

ในประเทศไทยท่ีเช้ือก่อโรคท่ีเป็นสาเหตุของ 

โรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วย 

หายใจในผู้ใหญ่40 ได้แก่ เช้ือ A. baumannii  

(27.0%), P. aeruginosa (25.0%), K. pneu-

moniae (15.4%), Enterobacter spp.  

(8.8%) และ MRSA (7.2%)

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับ VAP ที่เกิดจากเชื้อดื้อยา 

ต้านจุลชีพ

	 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดปอดอักเสบ 

ที่สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วยหายใจท่ีเกิดจาก 

เชื้อดื้อยาต้านจุลชีพหลายขนาน41 ได้แก่ ได้รับ 

ยาปฏิชีวนะในช่วง 90 วนัท่ีผ่านมา มภีาวะ septic  

shock ร่วมด้วย ม ีacute respiratory distress  

syndrome (ARDS) น�ำมาก่อน นอนโรงพยาบาล  

> 5 วัน และได้รับการรักษาด้วย acute renal  

replacement therapy

อาการทางคลินิก

	 โรคปอดอักเสบที่สัมพันธ ์กับการใส  ่

เครื่องช่วยหายใจจะมีอาการเหมือนการติดเชื้อ 

ทางเดินหายใจส่วนล่างทัว่ไปได้แก่ ไข้ ไอ เสมหะ 

ขุ ่นหรือเปลี่ยนสี ภาพถ่ายรังสีปอดมีความ 

ผิดปกติจากเดิม แต่อาการเหล่านีไ้ม่จ�ำเพาะและ 

อาจเกิดจากภาวะอื่นเช่น atelectasis, ARDS 

การวินิจฉัยโรค

	 การวินิจฉัยโรคปอดอักเสบท่ีสัมพันธ์กับ 

การใส่เครือ่งช่วยหายใจพจิารณาจากอาการทาง 

คลินิก ภาพถ่ายรังสีปอด และผลการตรวจทาง 

ห้องปฏบิติัการ โดยเกณฑ์การวนิจิฉัยทางคลินกิ 

มีความแตกต่างกันในแต่ละสถานพยาบาล แต ่

การวนิิจฉัยเพ่ือการส�ำรวจ (surveillance) อ้างองิ 

จากเกณฑ์การวินิจฉัยของ NHSN ในเด็กดัง 

แสดงในตารางที ่642 ซึง่มข้ีอจ�ำกดัในการวนิจิฉยั 

โรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วย 

หายใจในเด็ก เนื่องจากมีความไวและความ 

จ�ำเพาะต�่ำ 

	 การตรวจพบเชื้อก่อโรคจากเสมหะที่ดูด 

ทางท่อช่วยหายใจเพยีงอย่างเดียวไม่สามารถใช้ 

ยืนยันการวินิจฉัยโรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์กับ 

การใส่เครือ่งช่วยหายใจ เนือ่งจากเชือ้ทีต่รวจพบ 

อาจเป็นเชื้อประจ�ำถิ่น (colonization) ที่ไม่ได ้

เป็นเชือ้ก่อโรค จึงไม่ควรเกบ็เสมหะเพาะเชือ้เพ่ือ 

การเฝ้าระวัง ในผู้ป่วยผู้ใหญ่อาจยืนยันการ 

วินิจฉัยโรคโดย bronchoalveolar lavage  

(BAL) แต่มกัไม่ท�ำในเด็กเนือ่งจากข้อจ�ำกดัเรือ่ง 

เทคนคิจงึมกัวนิจิฉยัโดยอาศยัอาการทางคลนิกิ 

และภาพถ่ายรังสีปอด
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ตารางที่ 6. 	เกณฑ์การวินิจฉัยโรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วยหายใจในเด็ก.42

อายุ ≤1 ปี อายุ >1-12 ปี

อาการ อาการแสดง 
และผลตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการ

Worsening gas exchange เช่น
 desaturation < 94% ต้องใช้ออกซิเจน 
หรือการช่วยหายใจที่เพิ่มขึ้น
และ ≥3 ข้อจากเกณฑ์ดังต่อไปนี้
1.	ไอ
2. 	New onset purulent sputum หรอื  

change in characters หรือ ปริมาณ 
เสมหะเพิ่มขึ้น

3. 	Temperature instability
4. 	Bradycardia (<100 ครั้งต่อนาที)  

หรอื tachycardia (>170 ครัง้ต่อนาท)ี
5.	Wheezing, rales, rhonchi
6. 	จ�ำนวนเมด็เลอืดขาวต�ำ่ (WBC < 4,000  

เซลล์/ลบ.มม.) หรอืจ�ำนวนเม็ดเลือดขาว 
สูง (WBC ≥15,000 เซลล์/ลบ.มม.)  
และ left shift (≥10% band forms)

≥3 ข้อจากเกณฑ์ดังต่อไปนี้
1.	Worsening gas exchange เช ่น  

desaturation <94% ต้องใช้ออกซิเจน
หรือการช่วยหายใจที่เพิ่มขึ้น

2.	New onset of worsening cough or 
dyspnea, apnea, or tachypnea

3. 	New onset purulent sputum หรือ 
change in characters หรือ ปริมาณ
เสมหะเพิ่มขึ้น

4. 	BT >38.4 C หรือ <36.5 C 
5. 	Rales หรือ bronchial breath sound
6. 	จ�ำนวนเม็ดเลือดขาวต�่ำ  (WBC < 4,000 

เซลล์/ลบ.มม.) หรือจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวสงู  
(WBC ≥15,000 เซลล์/ลบ.มม.) 

ภาพถ่ายรังสีปอด ภาพถ่ายรังสีปอดพบความผิดปกติ (New and persistent or progressive and  
persistent) ≥1 ข้อต่อไปนี้
1.	Infiltrates
2.	Consolidation
3.	Cavitation
4.	Pneumatoceles ในเด็กอายุ <1 ปี
โดยพบความผดิปกตดัิงกล่าวจ�ำนวน 1 ครัง้ในเดก็ทีไ่ม่มโีรคประจ�ำตวั และจ�ำนวน 2 ครัง้
ในเด็กที่มีโรคประจ�ำตัว

การรักษา

	 การรกัษาผูป่้วยปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบั 

การใส่เครื่องช่วยหายใจประกอบด้วยการเลือก 

ใช้ยาต้านจลุชพีทีเ่หมาะสม และการรกัษาแบบ 

ประคบัประคอง เช่น การปรบัเคร่ืองช่วยหายใจ  

การดูดเสมหะ ยาขยายหลอดลม

	 การเลือกยาต้านจุลชีพเบ้ืองต้นในการ 

รักษาผู ้ป่วยท่ีสงสัยว่าเป็นโรคปอดอักเสบที่ 

สมัพนัธ์กบัการใส่เครือ่งช่วยหายใจ พจิารณาจาก 

โรคประจ�ำตวัของผูป่้วย ประวตักิารได้ยาต้านจลุชพี  

ระยะเวลาท่ีนอนโรงพยาบาล ความเส่ียงต่อการ 

ส�ำลัก ปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับการเกิดเชื้อด้ือยา  

ผลการย้อมสกีรมัจากสิง่ส่งตรวจ ยาต้านจลุชพีที ่

แนะน�ำเบือ้งต้นควรครอบคลมุเช้ือ P. aeruginosa  

และเชื้อแบคทีเรียกรัมลบอื่นๆ ได้แก่ ยา anti- 

pseudomonal penicillin (piperacillin- 
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tazobactam), antipseudomonal ceph-

alosporins (ceftazidime, cefepime) และ  

aminoglycoside ทั้งนี้ควรพิจารณาความไว 

ของเชื้อต่อยาต้านจุลชีพ (antibiogram) ของ 

สถานพยาบาล โดยมีหลักการพิจารณาเพิ่มเติม 

ดังนี้

	 1.	 Empiric treatment ด้วยยา 2 ขนาน 

ที่มีฤทธิ์ต่อเชื้อ P. aeruginosa ด้วยกลไกที่ 

ต่างกัน แนะน�ำในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงได้แก่  

โรคปอด bronchiectasis อบุตักิารณ์การดือ้ต่อ 

ยาตัวเดียวของเชื้อ P. aeruginosa ในสถาน 

พยาบาลสงู (>10%) มปัีจจัยเสีย่งต่อการตดิเชือ้ 

ดือ้ยาต้านจุลชพีหลายขนานได้แก่ ได้รบัยาต้าน 

จลุชพีในช่วง 90 วนัท่ีผ่านมา มภีาวะ septic shock  

ร่วมด้วย มี ARDS น�ำมาก่อน นอนโรงพยาบาล  

> 5 วนั และการได้รับการรกัษาด้วย acute renal  

replacement therapy41

	 2.	 Empiric treatment ด้วยยา 2 ขนาน 

ทีม่ฤีทธิต่์อเชือ้ A. baumannii กรณีมปัีจจยัเสีย่ง 

ต่อการตดิเชือ้ดือ้ยาต้านจลุชพีหลายขนานได้แก่  

ได้รับยากลุ่ม carbapenems และ cephalo-

sporins รุ่นที่ 3 มาก่อน43

	 3. 	Empiric treatment ด้วยยา van-

comycin เพื่อครอบคลุมเชื้อ MRSA กรณีผล 

การย้อมกรัมพบเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกอยู่เป็น 

กลุ่ม (gram positive cocci in clusters)  

ร่วมกับอุบัติการณ์ MRSA ในสถานพยาบาลสูง  

(≥10%-20%) มปัีจจยัเสีย่งต่อการตดิเชือ้ดือ้ยา 

ต้านจุลชีพหลายขนานได้แก่ ได้รับยาปฏิชีวนะ 

ในช่วง 90 วันที่ผ่านมา มีภาวะ septic shock  

ร่วมด้วย ม ีARDS น�ำมาก่อน VAP นอนโรงพยาบาล  

> 5 วัน และการได้รับการรักษาด้วย acute  

renal replacement therapy41

	 4.	 การให้ยาต้านจุลชีพแบบพ่นเข้า 

หลอดลมส�ำหรบัการรกัษาเชือ้ดือ้ยาหลายขนาน  

เช่น nebulized colistin จากการศึกษาในผูใ้หญ่ 

อาจมีประโยชน์แต่ข้อมูลยังจ�ำกัดในเด็ก44 

	 De-escalation & switch therapy  

เมื่อทราบเชื้อก่อโรคจากผลเพาะเชื้อแล้ว ปรับ 

ยาต้านจุลชพีโดยเลือกใช้ยาท่ีมคีวามครอบคลุม 

แคบลงตามเชือ้ก่อโรคทีพ่บและใช้ขนาดยาตาม 

ความเหมาะสม (ตารางที่ 7) หากไม่พบเชื้อ 

ก่อโรคจากสิ่งส่งตรวจสามารถหยุด empiric  

therapy ได้

	 ระยะเวลาในการรักษาโรคปอดอักเสบ 

ที่สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วยหายใจขึ้นกับเชื้อ 

ก่อโรคทีเ่ป็นสาเหตุ จากการศกึษาในผู้ใหญ่พบว่า 

ระยะเวลาสั้นที่สุดที่ใช้รักษาโรคปอดอักเสบที ่

สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วยหายใจคือ 7-8 วัน  

แนะน�ำในผูป่้วยทีต่อบสนองต่อการรกัษาดแีละ 

ไม่มีภาวะแทรกซ้อน เช่น lung abscess,  

necrotizing pneumonitis ท้ังนีย้กเว้นในกรณ ี

ทีเ่กดิจากเช้ือ nonfermenting gram-negative  

bacilli เช่น เชือ้ P. aeruginosa, A. baumannii  

เน่ืองจากมีโอกาสกลับเป็นซ�้ำ  (recurrent  

infection) สงูกว่า45 ข้อมลูการรกัษาแบบระยะสัน้ 

ในเด็กยังมีจ�ำกัด โดยทั่วไปหากไม่มีภาวะ 

แทรกซ้อนแนะน�ำ 7-14 วัน โดยพิจารณาจาก 

การตอบสนองทางคลินิก
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ตารางที่ 7.	แสดงขนาดยาปฏิชีวนะท่ีใช้ในการรกัษาปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบัการใส่เครือ่งช่วยหายใจ.

ชื่อยา ขนาดยา

Ceftazidime 100-200 มก./กก./วัน IV ทุก 8 ชม.

Cefepime 100-150 มก./กก./วัน IV/IM ทุก 8-12 ชม. ขนาดยาสูงสุด 6 กรัม/วัน

Ampicillin/sulbactam 100-400 มก./กก./วัน ของยา ampicillin IV แบ่งให้ทุก 6 ชม.
ขนาดยาสูงสุด 2 กรัมของยา ampicillin/ครั้ง

Sulbactam 200 มก./กก./วัน ขนาดยาสูงสุด 6 กรัมต่อวัน

Piperacillin/tazobactam 300-400 มก./กก./วัน IV ทุก 6-8 ชม. ขนาดยาสูงสุด 16 กรัมของยา 
piperacillin/วัน

Cefoperazone/sulbactam 100-150 มก./กก./วัน IV/IM ทุก 8-12 ชม.

Cloxacillin 100-200 มก./กก./วัน IV ทุก 6 ชม.

Vancomycin 60-80 มก./กก./วัน IV ทุก 6–8 ชม. ขนาดยาสูงสุด 4 กรัม/วัน

Clindamycin 20-40 มก./กก./วนั IV/IM ทกุ 6-8 ชม. ขนาดยาสูงสุด 2.7 กรมั/วนั และ
30-40 มก./กก./วัน PO ทุก 6-8 ชม. ขนาดยาสูงสุด 1.8 กรัม/วัน

Levofloxacin อายุ 6 เดือน-5 ปี: 16-20 มก./กก./วัน IV/PO ทุก 12 ชม.
อายุ >5 ปี: 8–10 มก./กก./วัน IV/PO ทุก 24 ชม. 
ขนาดยาสูงสุด 750 มก./วัน

Trimethoprim/sulfamethoxazole 6-12 มก./กก./วัน ของยา trimethoprim IV/PO ทุก 12 ชม.

Gentamicin 5-7.5 มก./กก./วัน IV/IM ทุก 8 หรือ 24 ชม.

Amikacin 15-22.5 มก./กก./วัน IV/IM ทุก 8 ชม. หรือ 
15-20 มก./กก./วัน IV/IM ทุก 24 ชม.
ขนาดยาสูงสุด 1.5 กรัม/วัน

Ertapenem 30 มก./กก./วัน IV/IM ทุก 12 ชม. ขนาดยาสูงสุด 1 กรัม/วัน

Imipenem 60-100 มก./กก./วัน IV ทุก 6 ชม. ขนาดยาสูงสุด 4 กรัม/วัน

Meropenem 60-120 มก./กก./วัน IV ทุก 8 ชม. ขนาดยาสูงสุด 6 กรัม/วัน

Colistin 4-5 มก./กก. IV loading dose จากนัน้ 2.5 มก./กก./ครัง้ IV ทกุ 12 ชม.

Tigecycline อายุ 8-11 ปี: 1.2 มก./กก. (ไม่เกิน 50 มก.) IV ทุก 12 ชม. 
อายุ 12-17 ปี: 50 มก. IV ทุก 12 ชม.
อายุ ≥18 ปี: 100 มก. IV loading dose จากนั้น 50 มก. IV ทุก 12 ชม.
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การป้องกัน46	

	 แนวทางการปฏิบัติ ในการป ้องกัน 

ปอดอักเสบจากการใส่เครื่องช่วยหายใจได้แก่

	 1. 	หลีกเลี่ยงการใส่ท่อช่วยหายใจโดย 

ไม่จ�ำเป็น โดยใช้ noninvasive positive pressure 

ventilation (NIPPV) แทนหากเป็นไปได้

	 2.	 ลดระยะเวลาในการใช้เครือ่งช่วยหายใจ  

โดยท�ำการประเมินความพร้อมในการถอด 

เครื่องช่วยหายใจทุกวันหากไม่มีข้อห้าม 

	 3.	 หลกีเลีย่งการถอดท่อช่วยหายใจโดย 

ไม่ได้วางแผนล่วงหน้า เพื่อลดโอกาสในการใส่ 

ท่อช่วยหายใจซ�้ำ 

	 4.	 ดูแลท�ำความสะอาดช่องปาก โดย 

การแปรงฟันหรือท�ำความสะอาดด้วยผ้าก๊อซ  

(regular oral care) เพือ่ลด colonization ของ 

เชื้อในช่องปาก

	 5.	 ปรบัหัวเตยีงสงูอยูใ่นต�ำแหน่ง 30-45  

องศา (semirecumbent) เพื่อลดโอกาสการ 

ส�ำลัก

	 6. 	ใช้ท่อช่วยหายใจแบบ cuffed เพื่อ 

ลดโอกาสการส�ำลัก

	 7. 	ดูแลวงจรของเครื่องช ่วยหายใจ  

(ventilator circuits) โดยเปลี่ยน ventilator  

circuit เฉพาะเมื่อสกปรกหรือท�ำงานผิดปกติ  

เทน�้ำในสายของท่อช่วยหายใจออกเป็นระยะ  

ไม่ให้มี condensate เข้าตัวผู้ป่วย

	 ส่วนวธิกีารป้องกนัทีม่ปีระโยชน์ในผูใ้หญ่ 

แต่ยงัไม่มข้ีอมลูชดัเจนในเดก็ สามารถพจิารณา 

ใช้ได้หากใช้วิธีการป้องกัน 7 ข้อข้างต้นแล้ว 

ยังพบมีอัตราการเกิดโรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์ 

กับการใส่เครื่องช่วยหายใจสูงได้แก่ การให ้ 

probiotic เพือ่ป้องกนัการติดเชือ้ การหยุดการ 

ให้ยาระงบัประสาทอย่างน้อยวนัละครัง้เพ่ือเป็น 

การทดสอบระดับความรู้สึกตัว และการใช้ท่อ 

ช่วยหายใจชนิดที่มี subglottic secretion  

drainage ports 

	 วิธีการป้องกันที่ไม่แนะน�ำเนื่องจากไม่ม ี

ผลต่อการลดการเกิดโรคปอดอักเสบที่สัมพันธ ์

กบัการใส่เครือ่งช่วยหายใจในเดก็ได้แก่ การให้ยา 

ต้านจุลชีพส�ำหรับการรักษาหลอดลมอักเสบที ่

สมัพนัธ์กบัการใส่เคร่ืองช่วยหายใจ (ventilator- 

associated tracheobronchitis) การท�ำความ 

สะอาดช่องปากด้วย antiseptics การให้ยาลดกรด  

(stress ulcer prophylaxis) การใช้ท่อช่วยหายใจ 

แบบ silver-coated และการดูดเสมหะแบบ 

ระบบปิด (closed/in-line suctioning) 
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กรณีศึกษา

Catheter-related bloodstream infection

History: 	 เดก็อาย ุ2 ปี รบัไว้รกัษาในโรงพยาบาลด้วยอาการแผลน�ำ้ร้อนลวกทีแ่ขนขาและล�ำตวั  

	 ผู้ป่วยได้รับการใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำเนื่องจากมีข้อบ่งชี้ในการรักษาภาวะแผล 

	 น�้ำร้อนลวก ระหว่างนอนโรงพยาบาลมีภาวะแทรกซ้อนหลายครั้งได้รับยาต้านจุลชีพ 

	 หลายตวั ครัง้ล่าสดุหลงัเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลนาน 3 เดอืน มไีข้สงู ไม่มอีาการ 

	 อื่นๆ 

PE: 	 BT 38.9 C, BP 86/60 mmHg, PR 130 /min, RR 30/min 

	 ต�ำแหน่งที่แทงสายสวน ไม่แดงและไม่มีหนอง

	 ต�ำแหน่ง skin graft ไม่มีหนอง

	 ตรวจร่างกายอื่นๆ ปกติ 

Investigation: 

	 CBC - Hct 30.9%, WBC 9,780 cells/mm3  (N 47%, L 28%, M 8%), platelet  

	 594,000 cells/mm3 

	 Blood culture - gram-positive cocci in clusters จาก central line 2 เส้น ท่ี 14 และ  

	 20 ชม. (ไม่ได้ตรวจจาก peripheral line) รายงานผลสุดท้ายเป็นเชื้อ S. aureus 

	 ผลความไวต่อยาต้านจุลชีพ

	 Oxacillin	 	 	 	 	 R

	 Vancomycin 	 	 	 	 S

	 Teicoplanin	 	 	 	 S

	 Erythrormycin	 	 	 	 R

	 Clindamycin	 	 	 	 R

	 Linezolid 		 	 	 	 S

	 Gentamicin	 	 	 	 R

	 Trimetroprim/sulfamethoxazole	 	 S

	 Rifampicin		 	 	 	 R

	 Ciprofloxacin	 	 	 	 R

Diagnosis: 	Possible CRBSI เนื่องจากผลเพาะเชื้อในเลือดจาก central line ต่าง lumen ขึ้น 

	 เป็นเชื้อเดียวกัน แต่ไม่มีผลตรวจจาก peripheral line
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Treatment

1. 	ก่อนทราบผลเพาะเชือ้ ผูป่้วยได้รบั empirical treatment ด้วยยา meropenem 120 มก./กก./วนั  

IV ทุก 8 ชั่วโมง และยา vancomycin 15 มก./กก./ครั้ง IV ทุก 6 ชั่วโมง หลังทราบผลเพาะเชื้อ 

ว่าเป็นเชือ้ MRSA จงึหยดุยา meropenem และได้รบัการรกัษาเพ่ิมเติมโดยการเปลีย่นสายสวน 

หลอดเลือด ไข้ลดลงภายใน 72 ชั่วโมง

2. 	ตดิตามระดบัยา vancomycin: trough level = 12.6 มคก./มล. (ต้องการระดบัยา >10 มคก./มล.)

3. 	ระยะเวลาในการรักษา CRBSI จากเชื้อ MRSA ในรายนี้ได้รับยา vancomycin ทั้งหมด 17 วัน  

(14 วันนับจากวันที่ผลเพาะเชื้อจากเลือดเป็นลบ) 

4. 	ด้านการป้องกันการแพร่กระจายเช้ือในโรงพยาบาล (Infection and prevention control)  

เนือ่งจากเป็นเชือ้ดือ้ยา MRSA จงึควรโดยป้องกนัการแพร่กระจายโดยการล้างมอื การแยกผู้ป่วย  

ใช้มาตรการ contact precautions สวมชดุกาวน์และถงุมอื การแยกอปุกรณ์เคร่ืองใช้ ระยะเวลา 

ในการ contact precautions ของเช้ือ MRSA พจิารณาจากการตรวจเพาะเชือ้คดักรองจากจมกู  

(nasal swab screening culture) หยดุมาตรการ contact precautions ได้เมือ่ผลเป็นลบ 1-3 ครัง้  

(ขึ้นกับข้อก�ำหนดของแต่ละสถานพยาบาล) โดยผลลบนั้นตรวจในขณะที่ไม่ได้รับยาต้านจุลชีพ 

ในการรกัษา MRSA ร่วมกบัไม่มอีาการหรอืแผลเรือ้รงั47 มาตรการอืน่ๆ ได้แก่ การท�ำความสะอาด 

ส่ิงแวดล้อม การก�ำจัดเชื้อประจ�ำถ่ิน (decolonization) โดยการป้ายยาในโพรงจมูกด้วย  

mupirocin ointment 

Lesson learnt

1.	 ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดเชื้อดื้อยาในรายนี้ได้แก่ การได้รับยาต้านจุลชีพมาก่อน การนอน 

โรงพยาบาลนาน 

2. 	การรกัษาผูป่้วยตดิเชือ้ในกระแสเลอืดทีส่มัพนัธ์กับสายสวนหลอดเลอืดประกอบด้วย การเลอืกใช้ 

ยาต้านจุลชีพที่เหมาะสมและการถอดสายสวน ในรายนี้เกิดจากเชื้อ MRSA แต่ตอบสนองดีและ 

ไม่มีภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ จึงให้การรักษานาน 14 วัน

3. 	การตรวจวัดระดับยาในสถานที่ที่ท�ำได้ เช่น การวัดระดับยา vancomycin โดยเฉพาะในกรณีที่ 

ทราบว่าเชื้อก่อโรคเป็นเชื้อ MRSA มีประโยชน์ในการพิจารณาขนาดยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วย
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กรณีศึกษา

Ventilator-associated pneumonia

History: 	เด็กอายุ 8 ปี โรคประจ�ำตัว Down syndrome, tracheobronchomalacia  

	 S/P tracheostomy, chronic lung disease ครั้งนี้มาโรงพยาบาลด้วยอาการไข้สูง ไอ  

	 น�้ำมูก หอบเหนื่อยมากขึ้น 

	 ประวตักิารนอนโรงพยาบาลล่าสดุ 1 เดอืนก่อน Dx: Tracheitis (tracheal suction C/S:  

	 P. aeruginosa, drug-susceptible) ได้รับการรักษาด้วยยา ciprofloxacin 10 วัน  

	 อาการดีขึ้น

PE: 	 แรกรบัทีห้่องฉกุเฉนิ BT 39.8 C, PR 160/min, RR 50/min, subcostal and intercostal  

	 retraction วินิจฉัยว่ามีภาวะ respiratory distress จึงได้รับการรักษาโดยการใส่ท่อ 

	 ช่วยหายใจและเข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต

Investigation:	CBC - Hct 35.6%, WBC 24,090 cells/mm3 (N 87%, L 9.1%, M 2.4%),  

	 platelet 389,000 cells/mm3

	 Chest x-ray - perihilar infiltration

	 Tracheal aspiration - rapid test positive for influenza A

	 Tracheal aspiration - Corynebacterium spp., slightly growth

Treatment:	 แรกรับผูป่้วยได้รบัการรกัษาไข้หวดัใหญ่ด้วยยาต้านไวรสั oseltamivir และใส่เครือ่ง 

	 ช่วยหายใจ

Progression: 	หลังเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลวันท่ี 4 มีไข้ 38.5 C เสมหะเปล่ียนสีและ 

	 ปริมาณเพิ่มขึ้น อาการทางระบบทางเดินหายใจแย่ลง ต้องปรับเครื่องช่วยหายใจ 

	 เพิ่มข้ึน สงสัยโรคปอดอักเสบที่สัมพันธ์กับการใส่เครื่องช่วยหายใจ จึงได้รับการ 

	 ส่งตรวจเพิม่เตมิ chest x-ray พบ new and persistent infiltration right lower 

 	 lung และส่ง tracheal aspiration for gram stain, culture ได้รับการรักษา 

	 ด้วยยา meropenem 

	 Tracheal aspiration culture - P. aeruginosa

	 ความไวต่อยาต้านจุลชีพ

	 Cefoperazone/sulbactam	 I

	 Piperacillin/tazobactam 	 S

	 Ceftazidime	 	 	 S

	 Doripenem	 	 	 R

	 Imipenem	 	 	 R
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	 Meropenem	 	 	 R

	 Amikacin	 	 	 S

	 Gentamicin	 	 	 S

	 Ciprofloxacin	 	 	 I

	 Levofloxacin	 	 	 R

	 ผู้ป่วยอายุ 8 ปี เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยเรื่องไข้หวัดใหญ่ หลังจากใส่เครื่องช่วย 

หายใจนาน 4 วัน มีอาการที่เข้าได้กับ VAP ได้แก่ ไข้ 38.5 C เสมหะเปลี่ยนสีและปริมาณเพิ่มขึ้น  

CXR พบ new and persistent infiltrates ร่วมกับผลการเพาะเชื้อ endotracheal aspirates ขึ้น 

เชือ้ P. aeruginosa ดือ้ยา meropenem แต่ยงัไวต่อยา ceftazidime, piperacillin/tazobactam  

ผู้ป่วยได้รับการเปลี่ยนยาเป็น ceftazidime และอาการดีขึ้น ได้รับยาทั้งหมดนาน 10 วัน ในด้าน 

การป้องกันการแพร่กระจายเชื้อในโรงพยาบาล (Infection and prevention control) เนื่องจาก 

เป็นเชื้อดื้อยาหลายขนานจึงควรใช้วิธีการในการป้องกันคือ contact precautions แต่ระยะเวลา 

ในการ contact precautions ส�ำหรบัเชือ้ carbapenem-resistant P. aeruginosa ยงัไม่มกี�ำหนด 

ชัดเจน47

Lesson learnt

1. 	ปัจจุบันพบปัญหาการดื้อยาของเชื้อ P. aeruginosa ต่อยากลุ่ม carbapenems เพิ่มขึ้น โดย 

มีรายงานการดื้อยาจากรายงานของ NARST ร้อยละ 20

2. 	การส่งตรวจความไวของเชื้อต่อยาต้านจุลชีพมีประโยชน์ในการเลือกยาเพื่อใช้ในการรักษา 

อย่างเหมาะสม
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	 ในช่วงหลายปีที่ผ่านมาการดื้อยาต้าน 

จลุชพีเป็นปัญหาระดบัโลกของวงการสาธารณสขุ  

พบการเสยีชวีติของผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ดือ้ยาทัว่โลก 

ประมาณปีละ 700,000 คน1 การศกึษาผลกระทบ 

การติดเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพในประเทศไทยของ 

สถาบันวิจัยระบบสาธารณสุขในปี พ.ศ. 2555  

พบการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาประมาณปีละ  

88,000 ราย และเสียชีวิตประมาณปีละ  

38,000 คน2 ระยะเวลาในการรกัษาผูป่้วยนานขึน้ 

รวมกันปีละกว่า 3 ล้านวัน มูลค่ายาต้านจุลชีพ 

ที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วย 2,539-6,084 ล้านบาท  

มูลค่าสูญเสียทางเศรษฐกิจจากการเจ็บป่วย 

และเสียชีวิตก่อนวัยอันควรปีละกว่า 40,000  

ล้านบาท3 ปัญหาการดือ้ยาต้านจลุชพีทีส่�ำคัญใน 

ประเทศไทย ได้แก่ การดือ้ยาของเชือ้แบคทีเรีย 

กรมัลบในโรงพยาบาล เช่น เชือ้ Acinetobacter 

spp., Pseudomonas spp., carbapenem- 

resistant Enterobacteriaceae (CRE) ซึง่เป็น 

สาเหตุส�ำคัญของการเสียชีวิตจากการติดเชื้อ 

ในโรงพยาบาล1 โดยเฉพาะ carbapenem- 

resistant Klebsiella pneumoniae ซึ่งเป็น 

เชื้อดื้อยาที่ก�ำลังเป็นปัญหาส�ำคัญ มีการด้ือยา 

ที่เพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วในช่วง 3 ปีที่ผ่านมา จาก 

ข้อมลูของศูนย์เฝ้าระวงัเชือ้ดือ้ยาแห่งประเทศไทย 

พบว่าเชื้อ K. pneumoniae มีการดื้อต่อยา  

carbapenem เพิม่ขึน้อย่างต่อเนือ่งจากร้อยละ  

2 ในปี พ.ศ. 2548 เป็นร้อยละ 11.3 ในปี พ.ศ.  

25614 

	 การใช้ยาต้านจุลชีพท่ีไม่เหมาะสมเป็น 

หนึ่งในสาเหตุส�ำคัญของปัญหาเช้ือดื้อยาต้าน 

จุลชพี นอกจากนีก้ารใช้ยาต้านจุลชพีท่ีไม่เหมาะสม 

ยังก่อให้เกิดผลกระทบอื่นๆ ต่อผู้ป่วย เช่น การ 

แพ้ยา การติดเชื้อ Clostridium diff icile และ 

การเสียค่าใช้จ่ายในการรักษาโดยไม่จ�ำเป็น 

เพื่อแก้ไขปัญหาดังกล่าวจึงมีการจัดท�ำแผน 

ยทุธศาสตร์ระดบัชาตเิพือ่จดัการการดือ้ยาต้าน 

จุลชีพประเทศไทยปี พ.ศ. 2560-2564 แนะน�ำ 

ให้มกีารดแูลการใช้ยาต้านจลุชพีอย่างเหมาะสม  

เพือ่ลดการป่วยจากการตดิเชือ้ดือ้ยาและลดการ 

ใช้ยาต้านจลุชพีโดยไม่จ�ำเป็น มเีป้าหมายเพือ่ลด 

การป่วยจากการติดเชื้อด้ือยาร้อยละ 50 และ 

ลดการใช้ยาต้านจุลชีพร้อยละ 201 

	 แนวทางในการจัดการกับปัญหาเชื้อ 

ดื้อยาต้านจุลชีพประกอบด้วย 4 แนวทางหลัก 

Antimicrobial Stewardship Program

สุวพร อนุกูลเรืองกิตติ์

บทที ่10
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คอื การพฒันาวธิกีารตรวจหาเชือ้ดือ้ยาให้ได้ผล 

รวดเรว็ (rapid diagnostic tests) การป้องกนัและ 

ควบคมุการตดิเชือ้ (infection and prevention  

control) การใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม  

(appropriate antimicrobial use) และการ 

พัฒนายาต้านจุลชีพหรือวิธีใหม่ในการรักษา  

(research and development)5 

	 ระบบการส่งเสริมและก�ำกับการใช้ยา 

ต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม (Antimicrobial  

stewardship programs, ASPs) ในสถาน 

พยาบาล ถือเป็นมาตรการส�ำคัญที่ช่วยจัดการ 

และส่งเสริมให้มีการใช้ยาต้านจุลชีพอย่าง 

เหมาะสม น�ำมาซึ่งการแก้ไขปัญหาเชื้อดื้อยา 

ต่อไป  

	

ระบบการส่งเสรมิและก�ำกบัการใช้ยาต้านจุลชพี 

อย่างเหมาะสม (ASPs) ในสถานพยาบาล

	 ASPs เป็นหนึง่ในมาตรการส�ำคญัในการ 

จดัการกบัปัญหาเชือ้ดือ้ยา โดยอาศยัความร่วมมอื 

จากหลายฝ่ายในการด�ำเนินงานเพ่ือสนับสนุน 

การใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม ทั้งข้อบ่งชี้  

ขนาดยา และระยะเวลาในการรกัษา ทัง้นีเ้พือ่ให้ 

ผูป่้วยได้รับผลลพัธ์ในการรักษาการตดิเช้ืออย่าง 

เหมาะสมทีส่ดุ โดยเกดิอาการไม่พึงประสงค์จาก 

การใช้ยาต้านจลุชพีน้อยท่ีสดุ ลดค่าใช้จ่ายทีต้่อง 

สญูเสยีไปโดยไม่จ�ำเป็น รวมทัง้ก่อให้เกดิผลกระทบ 

น้อยที่สุดต่อการเกิดเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพใน 

อนาคต 

	 ในปี พ.ศ. 2557 ศนูย์ควบคมุและป้องกนั 

โรคของประเทศสหรัฐอเมริกา (Centers for  

Disease Control and Prevention, CDC)  

แนะน�ำให้ทุกสถานพยาบาลด�ำเนินการ ASPs6  

โดยให้แนวทางของมาตรการหลักของระบบ 

การส่งเสรมิและก�ำกบัการใช้ยาต้านจลุชพีอย่าง 

เหมาะสมในสถานพยาบาลซึ่งประกอบด้วย7

	 1.	 Leadership commitment มี 

มาตรการและนโยบายจากผูน้�ำองค์กร สนบัสนนุ 

ทัง้บคุลากร การเงนิ และระบบสารสนเทศในการ 

ประเมินและติดตามข้อมูล

	 2.	 Accountability มีผู ้น�ำทีมในการ 

ด�ำเนินงาน ซึ่งส่วนใหญ่มักเป็นแพทย์ 

	 3. 	Drug expertise มเีภสชักรหลกัในการ 

รับผิดชอบงาน antimicrobial stewardship  

และเป็นเภสชักรทีม่คีวามช�ำนาญด้านการใช้ยา 

ต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม

	 4. 	Action มกีารปฏิบัติตามแนวทางการ 

ควบคุมการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างน้อยหนึ่งข้อ  

โดยเลือกใช้วธิกีารทีเ่หมาะสมกบัสถานพยาบาล 

นั้นๆ ทั้งนี้ควรหลีกเลี่ยงการใช้หลายวิธีการ 

พร้อมกนัในการเร่ิมต้นเพ่ือให้ง่ายและเหมาะสม 

ต่อการปฏบิติั สามารถจ�ำแนกมาตรการทีใ่ช้เป็น  

3 ข้อคือ

	 	 4.1	มาตรการทั่วไป (Broad inter-

ventions)

	 	 	 4.1.1	 การประเมนิความจ�ำเป็น 

ของการสัง่ใช้ยาต้านจลุชีพที ่48 ชัว่โมงหลงัการ 

สั่งใช้ (Antibiotic “time outs”) โดยพิจารณา 

จากอาการทางคลินิกและผลการตรวจเพิ่มเติม 

ทางห้องปฏิบัติการ

	 	 	 4.1.2	 การจ�ำกัดการใช้ยาต้าน 

จุลชีพ (Prior authorization)

	 	 	 4.1.3	 การตรวจสอบการสั่งยา 

และให้ข้อเสนอแนะ (Prospective audit and  

feedback)
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	 	 4.2 	ม าตรกา รทา ง เภสั ช ก ร รม 

Pharmacy-driven interventions)

	 	 	 4.2.1	 ระบบอัตโนมัติ ในการ 

เปลี่ยนรูปแบบการบริหารยาจากยาฉีดเป็นยา 

รับประทาน โดยเฉพาะยาที่มีการดูดซึม (oral  

bioavailability) ดมีาก เช่น ยา fluoroquinolo-

nes, trimethoprim-sulfamethoxazole,  

linezolid

	 	 	 4.2.2	 Dose adjustment ท�ำ 

การปรับขนาดยาต้านจุลชีพส�ำหรับผู้ป่วยท่ีม ี

การท�ำงานของตับหรือไตบกพร่อง

	 	 	 4.2.3	 Dose optimization  

ท�ำการปรับขนาดยาโดยพิจารณาจากระดับยา  

(therapeutic drug monitoring, TDM) การใช้ 

ขนาดยาสงูในการรักษาเชือ้ดือ้ยา การใช้ขนาดยา 

สูงในการรักษาการติดเชื้อในระบบประสาท 

ส่วนกลาง การให้ยากลุ่ม β-lactams หยดเข้า 

หลอดเลือดแบบระยะเวลานาน (extended  

infusion) เพื่อเพิ่มระดับยาในการรักษาเชื้อ 

ดื้อยา

	 	 	 4.2.4	 ระบบการแจ ้ ง เตื อน 

อัตโนมัติ กรณีมีการสั่งใช้ยาต้านจุลชีพสองตัว 

ที่มีความครอบคลุมทับซ้อนกัน

	 	 	 4.2.5	 ระบบการหยดุการสัง่จ่าย 

ยาต้านจุลชีพอัตโนมัติเมื่อครบเวลาท่ีก�ำหนด  

เช่น การให้ยาต้านจุลชีพไม่เกิน 24 ชั่วโมง  

ในกรณีข้อบ่งชี้เพื่อป้องกันการติดเชื้อในการ 

ผ่าตัด (surgical prophylaxis)

	 	 	 4.2.6 	การตรวจสอบอนัตรกิรยิา 

ระหว่างยา (drug-drug interactions)

	 	 4.3	มาตรการจ�ำเพาะต่อโรคหรือ 

กลุ ่มอาการการติดเชื้อ (Infection and  

syndrome specific interventions) 

	 	 	 4.3.1	 โรคปอดอักเสบติดเชื้อ 

ในชุมชน มีแนวทางและการปรับยาต้านจุลชีพ 

ให้เหมาะสมตามผลเพาะเชื้อรวมถึงระยะเวลา 

ในการใช้ยาที่เหมาะสม

	 	 	 4.3.2	 ก า ร ติ ด เ ช้ื อ ในระบบ 

ทางเดินปัสสาวะ ไม่ควรส่งตรวจเพาะเชื้อจาก 

ปัสสาวะเพื่อคัดกรองโดยไม่มีข้อบ่งชี้ และไม่ใช้ 

ยาต้านจุลชีพในการรักษา asymptomatic  

bacteriuria

	 	 	 4.3.3	 การรักษาการติดเชื้ อ  

Clostridium diff icile หยุดยาต้านจุลชีพที ่

ไม่จ�ำเป็นเพื่อการรักษาที่มีประสิทธิภาพและ 

ลดโอกาสการกลับเป็นซ�้ำ

	 	 	 4.3.4	 การรกัษาการตดิเชือ้ท่ีทราบ 

เชือ้ก่อโรคจากการเพาะเชื้อ (culture-proven  

invasive infections) ควรปรบัยาต้านจลุชพีให้ 

เหมาะสมตามผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 5.	 Tracking มีการติดตามการส่ังใช้ยา 

ต้านจุลชีพและเก็บข้อมูลการด้ือยาต้านจุลชีพ 

ของสถานพยาบาล โดยติดตามการสั่งใช้ยา  

ปริมาณการใช้ยา และข้อมูลเชื้อดื้อยา

	 6.	 Reporting มีระบบรายงานข้อมูล 

อย่างสม�ำ่เสมอเกีย่วกบัการใช้ยาต้านจลุชพีและ 

การด้ือยาส�ำหรับแพทย์ พยาบาล และบคุลากร 

ที่เกี่ยวข้อง

	 7. 	Education ให้ความรูเ้รือ่งการดือ้ยา 

และการสั่งใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม

บุคลากรที่เกี่ยวข้องในการด�ำเนินการ ASPs

	 ASPs จะสามารถด�ำเนินการได้อย่าง 

มีประสิทธิภาพต้องได้รับความร่วมมือจาก 
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บุคลากรหลายส่วน ได้แก่ แพทย์โรคติดเชื้อ  

เภสัชกรโรคติดเช้ือ เจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการ 

ทางจุลชีววิทยา เจ้าหน้าที่หน่วยป้องกันและ 

ควบคุมการตดิเชือ้ นกัระบาดวทิยา ผูเ้ชีย่วชาญ 

ด้านเทคโนโลยีสารสนเทศ รวมถึงต้องได้รับ 

การสนับสนุนจากผู้บริหารและนโยบายของ 

โรงพยาบาล6  

มาตรการด�ำเนินงาน ASPs

	 ในแต่ละสถานพยาบาลอาจเลือกใช  ้

กลยุทธ์ในการส่งเสริมและก�ำกับการใช้ยาต้าน 

จุลชีพอย่างเหมาะสมท่ีแตกต่างกันตามบริบท 

ของสถานพยาบาล การเริ่มต้นระบบ ASPs ใน 

ประเทศก�ำลังพัฒนามักไม่สามารถใช้มาตรการ 

ทกุมาตรการได้ แนวทางและมาตรการด�ำเนนิงาน  

ASPs ประกอบด้วยมาตรการหลกั (core strat-

egies) และมาตรการเสริม (supplemental  

strategies) ซึง่แต่ละมาตรการมวีธิกีารด�ำเนนิการ 

หลายวิธี (ตารางที่ 1)6

	 มาตรการหลักในการด�ำเนินงาน ASPs  

มีสองวิธีการส�ำคัญ6,8 (ตารางที่ 1) คือ 

	 1. 	วิธีการจ�ำกัดการใช้ยาต้านจุลชีพ  

(Formulary restrictions and preauthoriza-

tion) หรอื Front-end strategies เมือ่มกีารสัง่ 

ใช้ยาต้านจลุชพีท่ีมีฤทธิก์ว้าง (broad spectrum)  

จ�ำเป็นต้องได้รับการอนุมัติจากคณะท�ำงาน 

ก�ำกับการสั่งใช้ยาก่อนจึงจะสามารถเริ่มยาได ้ 

ดังนั้นการใช้วิธีการนี้จ�ำเป็นต้องมีบุคลากรที่ 

สามารถให้ค�ำปรกึษาและอนมัุตกิารใช้ยาดงักล่าว 

ได้โดยไม่ล่าช้าจนก่อให้เกิดผลเสียต่อการรักษา  

และมีระบบการติดตามการสั่งใช้ยาต้านจุลชีพ 

เพื่อติดตามและน�ำไปปรับปรุงกระบวนการ 

ต่อไป

	 2.	 วิธีการตรวจสอบการสั่ งยาและ 

ให้ข้อเสนอแนะ (Prospective audit with  

intervention and feedback) หรือ Back-end  

strategies เมือ่มกีารสัง่ใช้ยาต้านจลุชีพทีม่ฤีทธิ์ 

กว้าง จะมีคณะท�ำงานทบทวนการสั่งใช้ยาที่  

48-72 ชัว่โมง โดยประเมนิอาการทางคลนิกิและ 

ผลการตรวจทางจุลชีววิทยาเพ่ือน�ำมาทบทวน 

การสั่งการรักษาในหัวข้อ 5S9 ดังนี้ 

	 	 2.1	Stop หมายถงึ หยดุยาต้านจลุชพี 

เมื่อให้การรักษาครบหรือไม่มีข้อบ่งชี้

	 	 2.2	Spectrum narrowing หมายถึง  

เปลี่ยนยาต้านจุลชีพให้ตรงกับเชื้อก ่อโรค  

(targeted therapy)

	 	 2.3	Switch หมายถึง เปล่ียนจาก 

ยาฉีดเป็นยารับประทาน

	 	 2.4	State duration หมายถึง  

วางแผนระยะเวลาในการรักษา

	 	 2.5 	Surveillance หมายถงึ ติดตาม 

และทบทวนอีกครั้งที่ 48-72 ชั่วโมง

	 นอกจากสองวิธีการส�ำคัญในมาตรการ 

หลกัแล้วยงัมีวธีิการอืน่ๆ ในมาตรการเสรมิทีน่�ำ 

มาใช้ควบคู่ โดยพิจารณาตามบริบทของแต่ละ 

สถานพยาบาล (ตารางที่ 1) ได้แก่

	 1. 	Education เป็นการให้ความรูพ้ืน้ฐาน 

เกี่ยวกับการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม

	 2.	 Clinical guidelines เป็นการจัดท�ำ 

แนวเวชปฏิบัติในโรคต่างๆ เพื่อเป็นแนวทางใน 

การวินิจฉัยและการรักษาอย่างเหมาะสม 

	 3.	 Antibiotic cycling เป็นการสบัเปลีย่น 

ชนดิของยาต้านจุลชพีเพ่ือลด selection pressure  

แต่ยังไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับผลในการป้องกันหรือ 
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ลดการเกิดเชื้อดื้อยา

	 4. 	Antimicrobial order forms มแีบบ 

ฟอร์มการสัง่ใช้ยาต้านจลุชีพตามแนวเวชปฏบิตั ิ

ของสถานพยาบาล 

	 5.	 Combination therapy มข้ีอบ่งชีใ้น 

ทางคลินิกบางกรณี เช่น empirical therapy  

ในผูป่้วยหนกัทีม่คีวามเสีย่งต่อการตดิเชือ้ดือ้ยา  

แต่ยังไม่มข้ีอมลูในการใช้ยาหลายตวัเพือ่ป้องกนั 

การเกิดเชื้อดื้อยา

	 6.	 Streamlining or timely de- 

escalation of therapy เป็นการปรับชนิดยา 

ต้านจุลชีพให้เหมาะสมตามผลเพาะเชื้อ 

	 7. 	Dose optimization โดยขึน้กบัปัจจัย 

แต่ละบุคคล เช่น เชื้อก่อโรค ต�ำแหน่งที่มีการ 

ติดเชื้อ การปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการ 

ท�ำงานของตับและไตบกพร่อง เภสัชจลนศาสตร์ 

และเภสัชพลศาสตร์ของยา เช่น การตรวจวัด 

ระดบัยาและปรบัขนาดยาส�ำหรบั vancomycin  

หรือ aminoglycosides 

	 8. 	Parenteral to oral conversion  

เป็นการเปลี่ยนจากยาฉีดเป็นยารับประทาน 

ส�ำหรับผู้ป่วยท่ีสามารถรับประทานยาได้ อาการ 

ผู้ป่วยดีขึ้น และยามีการดูดซึมดี (good oral  

bioavailability)6

ตารางที่ 1.	แสดงสรุปแนวทางและมาตรการการด�ำเนินงาน ASPs.6

มาตรการหลัก (Core strategies) มาตรการเสริม (Supplemental strategies) 

1.	 Formulary restrictions and preauthorization*

2. 	Prospective audit with intervention and 

feedback* 

1. 	Education 

2. 	Clinical guidelines*

3. 	Antibiotic cycling

4. 	Antimicrobial order forms 

5. 	Combination therapy

6. 	Streamlining or timely de-escalation of 

therapy*

7. 	Dose optimization*

8. 	Parenteral to oral conversion*
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6

*เป็นมาตรการที่มีหลักฐานสนับสนุนประโยชน์ชัดเจนและสนับสนุนโดยสมาคมโรคติดเชื้อแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา (Infectious  

Diseases Society of America, IDSA)

	 วิธี Formulary restriction and  

preauthorization และ Prospective audit  

with intervention and feedback มีข้อด ี

และข้อจ�ำกัดที่แตกต่างกัน (ตารางที่ 2)  
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ประโยชน์ของ ASPs	

	 สถานพยาบาลที่มีระบบ ASPs ที่ม ี

ประสิทธิภาพจะช่วยท�ำให้ระบบการดูแลผู้ป่วย 

ดขีึน้ทัง้ในด้านความปลอดภัยและประสทิธิภาพ 

ในการรกัษาผูป่้วย ลดผลข้างเคยีงจากการใช้ยา 

ต้านจุลชีพ ลดโอกาสการเกดิเช้ือดือ้ยาต้านจลุชพี  

และลดค่าใช้จ่ายในการรกัษาพยาบาลของผูป่้วย6  

ตวัอย่างการด�ำเนนิงาน ASPs ในต่างประเทศ พบว่า 

ช่วยลดการสั่งยาต้านจุลชีพร้อยละ 22–36  

และลดค่าใช้จ่าย 200,000–900,000 ดอลล่าร ์

ต่อปี6,10,11 จากข้อมูลดังกล่าวควรสนับสนุนให้ม ี

ระบบ ASPs ในสถานพยาบาลทุกแห่ง โดยการ 

ด�ำเนนิงานอาจแตกต่างกนัตามบรบิทและปัญหา 

การดื้อยาของแต่ละสถานพยาบาล6 

แนวคิดที่ส�ำคัญในการสั่งใช้ยาต้านจุลชีพ 

อย่างเหมาะสม12, 13 

	 เมื่อพิจารณาว่าผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับ 

ยาต้านจุลชีพ ควรสั่งใช้ยาต้านจุลชีพอย่าง 

เหมาะสมประกอบด้วย 3D คือ 

	 1. 	Drug หมายถงึ การเลอืกชนดิยาต้าน 

จุลชีพให้เหมาะสมกับโรคหรือต�ำแหน่งที่มีการ 

ติดเชื้อ 

	 2. 	Dose หมายถึง การสั่งขนาดยาและ 

การบริหารยาอย่างเหมาะสม เช่น การให้ยาใน 

ขนาดสงูเพือ่รกัษาการติดเชือ้รนุแรง การติดตาม 

ระดับยา

	 3.	 Duration หมายถงึ ระยะเวลาในการ 

รักษาอย่างเหมาะสม ซ่ึงขึน้กบัแต่ละกลุ่มอาการ 

ของโรคติดเชื้อ (clinical syndromes) 

	 สาเหตุส�ำคัญของการใช้ยาต้านจุลชีพ 

ไม่เหมาะสมคอื ระยะเวลาในการรกัษานานเกิน 

จ�ำเป็น (30%)14 ส�ำหรับแต่ละกลุ่มอาการของ 

โรคตดิเชือ้ปัจจบุนัมกีารศกึษาทีร่องรบัการใช้ยา 

ต้านจุลชีพด้วยระยะเวลาท่ีสั้นลง (shorten  

duration) ในกลุ่มอาการต่างๆ มากขึ้น15 โดย 

พจิารณาใช้ในผูป่้วยเดก็ทีไ่ม่มโีรคประจ�ำตวั ไม่มี 

ภาวะแทรกซ้อนรุนแรงของโรค และมีแนวโน้ม 

ตารางที่ 2.	แสดงเปรียบเทียบข้อดีและข้อจ�ำกัดของวิธี Formulary restriction and  

	 preauthorization และ Prospective audit with intervention and feedback.8

Formulary restrictions 
and preauthorization

Prospective audit with intervention
and feedback

ข้อดี 1. 	ลดและจ�ำกัดการใช้ยาต้านจุลชีพท่ีต้องการ

ควบคุมได้ทันที 

2. 	มีผลต่อการสั่งใช้ยาต้านจุลชีพก่อนทราบผล

เพาะเชื้อ

1. 	เพิ่มการสั่งใช ้ยาที่ตรงกับเชื้อจุลชีพที่พบ 

(Timely de-escalation) 

2. 	ลดการสั่งใช้ยาที่ไม่เหมาะสม

3. 	มข้ีอมลูทางคลนิกิในการตดัสนิใจการพจิารณา

สั่งใช้ยามากกว่า

4. 	ไม่รบกวนการสั่งใช้ยาครั้งแรก

ข้อจ�ำกัด อาจท�ำให้การเริม่ยาล่าช้า เนือ่งจากต้องได้รบัอนุมติั 
ก่อนการสั่งใช้

อาศยับคุลากรและเวลาในการด�ำเนนิงานมากกว่า 
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ตอบสนองต่อการรกัษาท่ีด ีท้ังน้ีควรพิจารณาให้ 

เหมาะสมส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละราย ข้อดีของการ 

รักษาแบบระยะเวลาสั้นได้แก่ ลดผลข้างเคียง 

จากการใช้ยา ลดค่าใช้จ่ายทีไ่ม่จ�ำเป็น และผลดี 

ระยะยาวในการลดโอกาสการเกดิเช้ือดือ้ยาต้าน 

จุลชีพ ทั้งนี้การใช้ยาต้านจุลชีพในการรักษา 

แบบสั้นจะต้องมีข้อมูลการศึกษาว่าไม่แตกต่าง 

จากการรกัษาแบบมาตรฐาน มตีวัอย่างของโรค 

ต่างๆ ที่มีการศึกษาแล้วว่าสามารถพิจารณาใช ้

การรักษาแบบระยะเวลาสั้น16-22 (ตารางที่ 3) 

ตารางที่ 3.	แสดงเปรยีบเทียบระยะเวลาในการรกัษาโรคต่างๆ ในเด็กตามระยะเวลามาตรฐานและ 

	 ระยะเวลาสั้น.15

โรค ระยะเวลามาตรฐาน ระยะเวลาสั้น

Community-acquired pneumonia 7-10 วัน 5 วัน

Ventilator-associated pneumonia 14 วัน 8 วัน*

Acute pyelonephritis 7-14 วัน 10 วัน

Septic arthritis 3-4 สัปดาห์ 10 วัน

Osteomyelitis 4-6 สัปดาห์ 3-4 สัปดาห์

Gram-negative bacteremia 14 วัน 10 วัน
*อ้างอิงจากข้อมูลการศึกษาในผู้ใหญ่

การติดตามและประเมินผลของ ASPs8,23,24

	 การติดตามและประเมินผลหลังการ 

ด�ำเนินงานระบบการส่งเสริมและก�ำกับการใช้ 

ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสมในสถานพยาบาล

	 1.	 ประเมินจากกระบวนการในการ 

ส่งเสริมการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม  

(process measures) ได้แก่

	 	 1.1	การวัดปริมาณการสั่ งใช ้ยา 

ต้านจุลชีพ (prescribing rate, antibiotic  

consumption)

	 	 1.2	ความเหมาะสมของการส่ังใช้ 

ยาต้านจุลชีพ (appropriateness) ทั้งข้อบ่งใช้  

ขนาดยา การบริหารยา และระยะเวลาในการ 

รักษา 

	 	 1.3	การส ่งตรวจเพาะเชื้ออย ่าง 

เหมาะสมก่อนการสั่งใช้ยาต้านจุลชีพ

	 	 1.4	การยอมรับค�ำแนะน�ำจากทีม  

ASPs (provider acceptance of recom-

mendations)

	 2.	 ประเมินจากอาการทางคลินิกและ 

ผลลัพธ์ของการรักษา (outcome measures)  

ได้แก่

	 	 2.1	การตอบสนองทางคลินิก การ 

ตอบสนองทางจุลชีววิทยา การเสียชีวิต

	 	 2.2	การเกดิอาการข้างเคยีงจากการ 

ใช้ยาต้านจุลชีพ

	 	 2.3	การเกิดเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพ

_19-0446(175-190)10.indd   181 5/16/62 BE   9:40 AM



182 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

	 	 2.4	การติดเช้ือในโรงพยาบาล เช่น  

การติดเชื้อ Clostridium difficile

	 	 2.5	 ค่าใช้จ่ายในการรกัษาทีไ่ม่จ�ำเป็น

	 	 2.6	ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล

การด�ำเนินงาน ASPs ในผู้ป่วยเด็ก  

	 ข้อมลูจากการศกึษาในต่างประเทศพบว่า 

ร้อยละ 33-78 ของผูป่้วยเดก็ทีเ่ข้ารบัการรกัษา 

ในโรงพยาบาลได้รบัการรกัษาด้วยยาต้านจลุชพี 

อย่างน้อย 1 ชนดิ25 สอดคล้องกบัข้อมลูการศึกษา 

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ พบอัตราการสั่งใช้ 

ยาต้านจุลชีพในผู้ป่วยเด็กท่ีรับไว้รักษาแบบ 

ผู้ป่วยใน คิดเป็นร้อยละ 43 และร้อยละ 25  

ได้รับยาต้านจุลชีพจ�ำนวน 2 ชนิดขึ้นไป26  

การศึกษาความไม่เหมาะสมของการสั่งใช้ยา 

ต้านจุลชีพพบว่าในประเทศสหรัฐอเมริกาพบ 

อตัราการสัง่ใช้ยา vancomycin และ cefepime  

ที่ไม่เหมาะสมจากหอผู้ป่วยเด็กวิกฤตสูงกว่า 

หอผู้ป่วยเด็กทั่วไป (vancomycin 17.8%,  

6.4%, cefepime 9.2%, 3.9% ตามล�ำดับ)27 

โดยสาเหตุหลักของการสั่งใช้ยาท่ีไม่เหมาะสม 

ได้แก่ การสั่งใช้ยาต่อเนื่องโดยไม่มีข้อบ่งชี้  

ในประเทศสิงคโปร์28 พบการสั่งใช้ยากลุ ่ม  

carbapenems ทีไ่ม่เหมาะสม โดยมรีะยะเวลา 

การรกัษานานเกนิจ�ำเป็นร้อยละ 40 ไม่มข้ีอบ่งชี้ 

ในการสัง่ใช้ร้อยละ23 และขนาดยาไม่เหมาะสม  

ร้อยละ 21

	 ร้อยละ 37 ของโรงพยาบาลเด็กใน 

ประเทศสหรัฐอเมริกามีการด�ำเนินงาน ASPs23  

และส่วนใหญ่ร้อยละ 94 ใช้วธิกีาร Prospective  

audit with intervention and feedback  

และ/หรือ Formulary restrictions and  

preauthorization ข้อมลูเกีย่วกับการด�ำเนนิงาน  

ASPs ในผู้ป่วยเด็กในประเทศไทยยังมีค่อนข้าง 

จ�ำกัด แต่จากการศึกษาภาพรวมของสถาน 

พยาบาลต่างๆ ในประเทศไทย29 พบว่าสถาน 

พยาบาลที่มีหอผู้ป่วยวิกฤติร้อยละ 71 มีการ 

ด�ำเนินงาน ASPs โดยร้อยละ 51 มีระบบการ 

ตรวจสอบการประเมนิการใช้ยา และร้อยละ 49  

มีระบบคอมพิวเตอร์สนับสนุนการด�ำเนินงาน  

ส�ำหรับวิธีการที่น�ำมาใช้บ่อยในการด�ำเนินงาน  

ASPs ของผูป่้วยเดก็ทีร่บัไว้รกัษาในโรงพยาบาล  

ได้แก่ วธิ ีProspective audit with intervention  

and feedback, Formulary restriction and  

preauthorization และการจัดท�ำ  Clinical  

guideline24 การด�ำเนนิการ ASP ท่ีโรงพยาบาล 

สรุาษฎร์ธาน ีโดยใช้วธีิการ formulary restriction  

and preauthorization และวิธีการจัดท�ำ 

แนวทางการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม  

พบว่าในปี พ.ศ. 2560 มีการสั่งใช้ยาตามเกณฑ์ 

ร้อยละ 94 และมลูค่าการใช้ยากลุม่ carbapenem 

ลดลงจากปี พ.ศ. 2559 เป็นเงินจ�ำนวน 5  

ล้านบาท30

	 ฝ่ายกุมารเวชศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬา- 

ลงกรณ์ ร่วมกับคณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์ 

มหาวิทยาลัย เริ่มด�ำเนินงาน ASPs ตั้งแต่ปี  

พ.ศ. 2560 โดยใช้วธิ ีProspective audit with  

intervention and feedback จัดตั้งคณะ 

ท�ำงานทบทวนใบประกอบการสั่งยาส�ำหรับ 

ยาต้านจุลชีพสามชนิดคือ ยา meropenem,  
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vancomycin และ colistin เพ่ือประเมนิความ 

เหมาะสม (appropriateness) ท้ังข้อบ่งใช้  

ขนาดยา ระยะเวลาการรกัษา และให้ข้อแนะน�ำ 

กลับไปยังผู้สั่งใช้ยา ผลการติดตามจ�ำนวนการ 

สั่งใช้ยา 488 ครั้ง พบว่าที่ 72 ชั่วโมง มีความ 

เหมาะสมของการสัง่ใช้ยา meropenem ร้อยละ  

50, vancomycin ร้อยละ 56 และ colistin  

ร้อยละ 72 ปริมาณการสั่งใช้ยาทั้งสามตัวลดลง 

โดยค�ำนวณจากจ�ำนวนวันท่ีมกีารส่ังใช้หารด้วย 

จ�ำนวนวันนอนโรงพยาบาล (day of therapy/ 

1,000 วนันอน) ปรมิาณการใช้ยา meropenem,  

vancomycin, colistin เมื่อเปรียบเทียบกับ 

ข้อมูลก่อนการด�ำเนนิงาน ASPs31 ลดลงคิดเป็น 

ร้อยละ 28, 39 และ 44 ตามล�ำดับ 

ปัญหาและอุปสรรคในการด�ำเนินงาน ASPs  

ในผู้ป่วยเด็ก  

	 ข้อจ�ำกดัของการด�ำเนินงาน ASPs ในเดก็ 

เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูใ้หญ่ เช่น มแีนวทางในการ 

รักษาผู้ป่วยเด็กด้วยยาต้านจุลชีพน้อยกว่า มี 

รูปแบบยาและข้อมูลด้านเภสัชจลนศาสตร์ 

จ�ำกดัโดยเฉพาะในกลุม่ทารกหรอืเดก็เลก็32 เกบ็ 

สิ่งส่งตรวจในผู้ป่วยเด็กท�ำได้ยากกว่า เช่น การ 

เกบ็เสมหะ ปริมาณเลอืดทีเ่กบ็ส่งตรวจเพาะเชือ้  

(blood culture volume) ท�ำให้มีโอกาสการ 

วินิจฉัยที่แน่นอนน้อยกว่าผู้ใหญ่13 ทารกและ 

เดก็ทีต่ดิเชือ้รนุแรงอาจมอีาการไม่จ�ำเพาะ การ 

ตรวจโดยใช้ rapid point-of-care diagnostic  

approaches ร่วมกบั inflammatory markers  

ในสถานท่ีท่ีท�ำได ้จะช่วยในการวินิจฉัยได  ้

รวดเร็วและถูกต้องมากขึ้น33

กระบวนการส่งตรวจทางห้องปฏบิติัการอย่าง 

สมเหตุผล 

	 การตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ 

เป็นอีกขั้นตอนส�ำคัญในการด�ำเนินงาน ASPs  

กระบวนการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการอย่าง 

สมเหตผุล (diagnostic stewardship) ประกอบ 

ด้วยหลักทั่วไปสามข้อคือ 3R34

	 1.	 Right test หมายถึง เลือกส่งตรวจ 

วินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการที่เหมาะสม โดย 

พิจารณาจากความไว ความจ�ำเพาะ เลือกสิ่ง 

ส่งตรวจที่ถูกต้องและเหมาะสมกับระยะของ 

โรค และค�ำนงึถงึค่าใช้จ่าย และผลต่อการรกัษา 

	 2. 	Right patient หมายถึง เลือกส่ง 

ตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการที่มีผลต่อการ 

ดูแลรักษาผู้ป่วย ควรส่งตรวจเมื่อมีอาการที่เข้า 

ได้ (high pretest probability) การส่งตรวจ 

โดยไม่จ�ำเป็นอาจเกดิปัญหาต่อการแปลผลกรณี 

ผลบวกปลอม (false positive) และยงัส่งผลต่อ 

ค่าใช้จ่ายที่เพิ่มขึ้นโดยไม่จ�ำเป็น

	 3. 	Right time หมายถึง เลือกส่งตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการที่สามารถรายงานผลใน 

ระยะเวลาที่เหมาะสมเพื่อเป็นประโยชน์ต่อ 

การวินิจฉัยและการรักษา

	 หลังทราบผลการตรวจวินิจฉัยทางห้อง 

ปฏิบัติการ แพทย์ผู้ดูแลรักษาควรแปลผลอย่าง 

ถูกต้อง น�ำไปสู่การวินิจฉัยและการรักษาอย่าง 

เหมาะสม (right interpretation, right anti-

microbial, right time) ซ่ึงเป็นส่วนหนึ่งของ 

ระบบ ASPs (รูปภาพที่ 1)
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รูปภาพที่ 1. 	แสดงบทบาทของการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการในการด�ำเนินงาน ASPs.34	                   
	 ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 34

	 นอกจากนั้นกระบวนการส่งตรวจทาง 

ห้องปฏิบัติการอย่างเหมาะสมยังรวมถึงทุก 

ขัน้ตอนในการส่งตรวจทางห้องปฏบัิตกิาร ตัง้แต่ 

เริม่การเกบ็สิง่ส่งตรวจ การเกบ็สิง่ส่งตรวจอย่าง 

ถกูวธิ ีมคู่ีมือหรอืแนวทางในการเกบ็สิง่ส่งตรวจ  

หากเป็นไปได้ควรเก็บสิ่งส่งตรวจก่อนได้รับ 

ยาต้านจุลชพี โดยไม่ท�ำให้ได้รบัการรกัษาทีล่่าช้า  

ทั้งน้ีเพ่ือเพิ่มโอกาสในการตรวจพบผลบวก 

และลดการเกดิการปนเป้ือนระหว่างการเกบ็สิง่ 

ส่งตรวจ การกรอกข้อมูลพื้นฐานของผู ้ป่วย 

รวมถงึอาการทางคลนิิก ระบุชนิดของสิง่ส่งตรวจ  

ทีม่าของการตดิเชือ้ว่าเป็นการตดิเชือ้ชมุชนหรือ 

เป็นการติดเชื้อระหว่างรักษาในโรงพยาบาล  

การส่งต่อสิ่งส่งตรวจ (transport) การลงรับสิ่ง 

ส่งตรวจ การปฏเิสธการรบัสิง่ส่งตรวจหากพบว่า 

เป็นสิ่งส่งตรวจที่ไม่เหมาะสม (low-yield  

samples) หรือไม่มข้ีอบ่งชีใ้นการตรวจ วธิแีละ 

ขั้นตอนการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ถูกต้อง  

การรายงานผล และการแปลผล

	 วัตถุประสงค ์หลักของกระบวนการ 

ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการอย่างเหมาะสมคือ  

เพ่ือให้ผลการตรวจทางห้องปฏบิติัการเป็นข้อมูล 

ทีม่ปีระสทิธภิาพในการประกอบการดแูลรกัษา 

ผู้ป่วยอย่างถูกต้อง การได้ผลที่รวดเร็วและ 

ถูกต้องจึงมีความส�ำคัญทั้งต่อการเลือกใช้ยา 

ต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม การควบคุมและ 

ป้องกนัการตดิเช้ือในสถานพยาบาล นอกจากนี้ 

ข้อมูลที่เก็บได้ครบถ้วนและถูกต้องจะเป็น 

ตัวแทนข้อมูลเชิงส�ำรวจ (surveillance data)  

ท่ีดีในการเก็บข้อมูลเชื้อด้ือยาต้านจุลชีพ เพ่ือ 
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น�ำไปใช้ในการพัฒนาแนวปฏิบัติในการรักษา  

แนวทางการสัง่ใช้ยาต้านจลุชพีแบบ empirical  

treatment และการควบคมุเชือ้ดือ้ยาทีเ่หมาะสม 

ของสถานพยาบาล

	 ตัวอย่างการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

ที่ส่งผลต่อการด�ำเนินงาน ASPs

	 1.	 การตรวจ rapid diagnostic assays  

for viral pathogens การตรวจหาสาเหตุจาก 

เช้ือไวรัสเป็นวิธีที่มีประโยชน์และมีผลต่อการ 

ด�ำเนินงาน ASPs โดยเฉพาะในเด็กที่มีสาเหต ุ

การติดเชื้อส่วนใหญ่จากเชื้อไวรัส30 หากได้รับ 

การวนิจิฉยัว่าเป็นการตดิเชือ้ไวรสั ท�ำให้หยดุการ 

ใช้ยาต้านจุลชีพที่ไม่จ�ำเป็น การตรวจวินิจฉัย 

ที่รวดเร็วขึ้นส่งผลให้ลดการสั่งใช้ยาต้านจุลชีพ 

โดยไม่จ�ำเป็น การศึกษาผู้ป่วยเด็กที่รับไว้รักษา 

ในโรงพยาบาลในประเทศสหรัฐเมริกาด้วย 

อาการติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ และใช้  

rapid diagnostic assays for viral pathogens  

ในการวนิิจฉยั พบว่าการสัง่ใช้ยาต้านจลุชีพลดลง 

จาก 4 วัน เหลือ 2.4 วัน35  

	 2. 	การตรวจ inflammatory biomarkers  

เช่น C-reactive protein (CRP), procalcitonin  

มีบทบาทและมีความส�ำคัญมากขึ้น ช่วยแยก 

สาเหตุการติดเชื้อระหว่างเช้ือแบคทีเรียหรือ 

เชื้อไวรัส รวมทั้งเป็นข้อมูลควบคู่ไปกับอาการ 

ทางคลินิกในการตัดสินใจหยุดยาต้านจุลชีพ13  

ตัวอย่างเช่น การตรวจ CRP ในทารกแรกเกิดที ่

สงสัย neonatal sepsis หากตรวจ CRP สองคร้ัง 

ห่างกันอย่างน้อย 24 ชั่วโมง และใช้ค่าจุดตัดที่  

CRP < 10 มก./ล. จะช่วยในการพจิารณาว่าไม่น่า 

จะเกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรียได้สูงถึงร้อยละ  

99.736 ส่วนการตรวจ procalcitonin ในการ 

ติดเชื้อแบคทีเรียรุนแรง (serious bacterial  

infection) หากใช้ค่าจุดตัดที่ >0.5 นก./มล.  

มคีวามไว (sensivitity), ความจ�ำเพาะ (specificity)  

และค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value)  

คิดเป็นร้อยละ 93, 74 และ 96 ตามล�ำดับ37  

ทั้งนี้ควรระมัดระวังการแปลผลค่า procalci-

tonin ในการติดเชื้อแบคทีเรียเฉพาะที่ ซ่ึงค่า  

procalcitonin อาจปกติได้ นอกจากนีย้งัมกีารใช้  

inflammatory markers ดังกล่าวในการ 

พิจารณาเปลี่ยนจากยาฉีดเป็นยารับประทาน 

ซ่ึงจะช่วยลดระยะเวลาการให้ยาต้านจุลชีพ 

และลดระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลได้ เช่น  

การรักษา acute osteomyelitis ในเด็กอาย ุ 

3 เดือนขึ้นไปที่ไม่มีโรคประจ�ำตัว ไม่มีแผลหรือ 

การบาดเจบ็ (major trauma) และตอบสนองดี 

หลังการรักษา หากอาการทางคลินิกและค่า  

CRP < 20 มก./ล. ภายใน 7-10 วนัหลังการรักษา  

สามารถเปลีย่นจากยาฉีดเป็นยารบัประทานได้20

	 3.	 การจ�ำแนกเชื้อแบบเร็วด ้วยวิธ ี 

Multiplex polymerase chain reaction (PCR)/ 

Nucleic acid assays หรือ Matrix-assisted  

laser desorption and ionization time-of- 

flight (MALDI-TOF) ช่วยลดการได้รับยาต้าน 

จลุชพีโดยไม่จ�ำเป็น เช่น กรณผีลเพาะเชือ้ในเลอืด 

พบเชือ้ coagulase-negative staphylococcus  

ทีไ่ม่ใช่เชือ้ก่อโรค (bloodstream contaminants)  

หรือหากทราบผลว่าเป็นเชือ้ด้ือยาจะช่วยในการ 

รกัษาได้ดขีึน้ ท�ำให้ได้รบัยาต้านจลุชพีทีเ่หมาะสม 

กับเชื้อก่อโรคได้รวดเร็วขึ้น 2.5-4 วัน ลดระยะ 

เวลาเฉลี่ยในการนอนโรงพยาบาล 2-3 วัน38,39

	 การด�ำเนินงาน ASPs ในเด็กมีความ 

ส�ำคัญมาก ควรส่งเสริมให้มีการด�ำเนินงาน 
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โดยปรับให้เหมาะสมกับแต่ละสถานพยาบาล  

เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับผลลัพธ์ในการป้องกันและ 

รักษาการติดเชื้ออย่างเหมาะสมที่สุดจากการ 

ใช้ยาต้านจุลชีพ โดยเกิดอาการข้างเคียงจาก 

การใช้ยาต้านจุลชีพน้อยท่ีสุด และก่อให้เกิด 

ผลกระทบน้อยที่สุดในการท�ำให้เกิดเชื้อดื้อยา 

ต้านจุลชีพ รวมทั้งลดค่าใช้จ่ายที่ต้องสูญเสียไป 

โดยไม่จ�ำเป็น
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	 ยาปฏิชีวนะ (antibiotics) เป็นยาที่ใช้ 

บ่อยมากที่สุดกลุ่มหนึ่งในเวชปฏิบัติ ปัจจุบัน 

พบปัญหาการใช้ยากลุ่มนี้มากยิ่งขึ้นเนื่องจาก 

เช้ือแบคทีเรยีดือ้ยามากขึน้ ผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ดือ้ยา 

มีโอกาสเกิดอาการแทรกซ้อนและเสียชีวิต 

มากกว่าปกต ิทัง้ยงัต้องใช้ทรพัยากรและค่าใช้จ่าย 

ในการรักษาเพิ่มมากขึ้นจากราคายาปฏิชีวนะ 

ส�ำหรบัรกัษาเชือ้ดือ้ยาทีม่รีาคาสงูและค่ารักษา 

พยาบาลภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้น ปัญหาเชื้อ 

ดือ้ยาดงักล่าวเกิดได้จากหลายปัจจยั ปัจจยัส�ำคญั 

ประการหนึ่งคือการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่ 

สมเหตุสมผล เช่น การใช้ยาปฏิชีวนะรักษา 

โรคหวดั การใช้ยาปฏชีิวนะท่ีออกฤทธิก์ว้างเกนิ 

ความจ�ำเป็น เป็นต้น ดงันัน้หากแพทย์โดยเฉพาะ 

กุมารแพทย์มีความรู ้ความเข้าใจการใช้ยา 

ปฏิชีวนะเป็นอย่างดีและใช้ยาปฏิชีวนะอย่าง 

สมเหตุผลจะช่วยชะลอปัญหาเชื้อดื้อยาได ้ 

ในบทนี้จะกล่าวถึงยาปฏิชีวนะที่ใช้บ่อยในการ 

รักษาเชื้อแบคทีเรียดื้อยาทั้งชนิดที่พบในชุมชน  

(community-acquired resistant bacteria)  

และที่พบในโรงพยาบาล (hospital-acquired  

resistant bacteria) ในหัวข้อเภสัชวิทยา  

(pharmacology) ความครอบคลุมเชื้อ 

(spectrum) และข้อบ่งชีก้ารใช้ยา (indication)

การจ�ำแนกชนิดของยาปฏิชีวนะตามกลไก 

การออกฤทธิ์

1.	ยาปฏชีิวนะทีย่บัยัง้การสังเคราะห์ผนงัเซลล์  

	 (cell wall synthesis inhibitors)

	 1.1	 β-lactam antibiotics

	 	 1.1.1	 Penicillins

	 	 	 1.1.1.1	 Natural penicillins:  

penicillin G, penicillin V

	 	 	 1.1.1.2	 Aminopenicillins:  

amoxicillin, ampicillin

	 	 	 1.1.1.3	 Penicillinase-resistant  

penicillins: methicillin, oxacillin, cloxacillin,  

dicloxacillin

	 	 	 1.1.1.4	 Antipseudomonal  

penicillins: piperacillin

	 	 1.1.2	 Cephalosporins

	 	 	 1.1.2.1	 First generation:  

cephalexin, cefazolin
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	 	 	 1.1.2.2	 Second generation:  

cefaclor, cefuroxime, cefoxitin

	 	 	 1.1.2.3	 Third generation:  

cefixime, cefdinir, cefditoren, ceftibuten,  

cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime,  

cefoperazone

	 	 	 1.1.2.4	 Fourth generation:  

cefepime, cefpirome

	 	 	 1.1.2.5	 Fifth generation:  

ceftaroline, ceftolozane

	 	 1.1.3	 Carbapenems: imipenem,  

meropenem, ertapenem, doripenem

		  1.1.4	 β - lactam/β - lactamase  

inhibitor (BL/BI): amoxicillin/clavulanate,  

ampicillin/sulbactam, amoxicillin/ 

sulbactam, piperacillin/tazobactam,  

cefoperazone/sulbactam, ceftolozane/ 

tazobactam

	 1.2	 Glycopeptides: vancomycin

	 1.3	 Fosfomycin

2.	ยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธิ์ต่อเยื่อหุ้มเซลล์ 

	 (cell membrane active agents)

	 2.1	 Lipopeptides: daptomycin

	 2.2	 Polymyxins: colistin

3.	ยาปฏิชีวนะที่ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน  

	 (protein synthesis inhibitors)

	 3.1	 Aminoglycosides: amikacin,  

gentamicin

	 3.2	 Lincosamides: clindamycin

	 3.3	 Macro l ides :  az i th romyc in ,  

clarithromycin, erythromycin

	 3.4	 Oxazolidinones: linezolid

	 3.5	 Streptogramins: quinupristin+ 

dalfopristin

	 3.6	 Tetracyclines: doxycycline, tetra-

cycline and glycylcyclines: tigecycline

4.	ยาปฏิชีวนะกลุ่มอื่นๆ

	 4.1	 Fluoroquinolones: ciprofloxacin,  

levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin,  

ofloxacin

	 4.2	 Metronidazole

	 4.3	 Sulfonamides: Sulfamethoxazole/ 

trimethoprim 

เภสัชจลนศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ1, 2

	 เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics)  

ของยาปฏิชีวนะเป็นกระบวนการท่ีร่างกาย 

กระท�ำต่อยาที่เข้าสู่ร่างกาย ประกอบด้วย 4  

ขั้นตอน ได้แก่ การดูดซึมยา (absorption)  

การกระจายยา (distribution) การเมแทบอลซึิม 

ยา (metabolism) และการก�ำจัดยา (excretion)  

แต่ละขัน้ตอนส่งผลกระทบต่อระดบัยาในร่างกาย  

ดังนี้

	 1.	 การดูดซึมยา ยาบางชนิดต ้อง 

รับประทานขณะท้องว่าง เช่น dicloxacillin  

อาจเป็นเรือ่งยากในทางปฏิบตัสิ�ำหรบัเด็กทารก 

ทีร่บัประทานนมทกุ 3-4 ชัว่โมง การใช้ยากลุม่อืน่ 

ที่มีฤทธิ์ครอบคลุมเชือ้ได้ใกล้เคียงกันแต่อาหาร 

ไม่มีผลรบกวนการดูดซึมยา เช่น cephalexin  

น่าจะท�ำให้การรักษามีโอกาสส�ำเร็จมากกว่า

	 2.	 การกระจายยา เดก็เลก็โดยเฉพาะเดก็ 

ที่อายุน้อยกว่า 1 ปี มีน�้ำเป็นองค์ประกอบใน 

ร่างกายมากกว่าผูใ้หญ่ ยาทีช่อบกระจายตวัในน�ำ้ 

(hydrophilic drug) มกัมรีะดบัยาในเลอืดต�ำ่กว่า 
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ปกติ อาจจ�ำเป็นต้องเพิ่มขนาดยาในการรักษา  

ผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะวิกฤติ เช่น sepsis มักมีการ 

กระจายยาท่ีสูงขึ้นโดยเฉพาะในช ่วงแรก 

เนื่องจากมีการขยายตัวของหลอดเลือดจาก 

ภาวะอักเสบทั่วร่างกาย มีการสูญเสียของเหลว 

และแอลบูมินออกทางเส้นเลือดฝอย หรืออาจ 

ได้รบัสารน�ำ้จ�ำนวนมากเพ่ือรกัษาภาวะชอ็ก ปัจจยั 

ดังกล่าวจะท�ำให้ยา hydrophilic drugs เช่น  

aminoglycosides มีระดับยาในเลือดที่ต�่ำกว่า 

ปกติ และอาจท�ำให้การรักษาล้มเหลวได้

	 3.	 การเมแทบอลิซึมยา ยาบางชนิดถูก 

ท�ำลายไปก่อนที่จะออกฤทธิ์ในบางอวัยวะ เช่น  

ยา daptomycin ที่ออกฤทธิ์ครอบคลุมเช้ือ 

กรัมบวกทีด่ือ้ยา ใช้รกัษาโรคปอดอกัเสบได้ไม่ด ี

เนื่องจากยาถูกท�ำลายโดยสารลดแรงตึงผิวใน 

ปอด ในทางกลับกันยาปฏิชีวนะบางกลุ่ม เช่น  

macrolides ซึ่ งออกฤทธ์ิยับยั้ ง เอนไซม ์ 

cytochrome P450 อาจท�ำให้ยาอ่ืนๆ ที่มี 

เมแทบอลิซึมผ่านเอนไซม์นี้มีปริมาณสูงขึ้น 

จนเกิดอันตรายได้

	 4. 	การก�ำจัดยา เดก็เลก็โดยเฉพาะเดก็ที ่

อายุน้อยกว่า 2 ปี ไตยังท�ำงานได้ไม่เต็มที่ ต้อง 

ระมัดระวังการใช้ยาที่ขับออกทางไตเป็นหลัก  

ผูป่้วยทีอ่ยูใ่นภาวะวกิฤต ิเช่น sepsis อาจมกีาร 

ท�ำงานของไตเพิ่มมากข้ึนในช่วงแรกเนื่องจาก 

หวัใจท่ีเต้นเรว็ขึน้ท�ำให้ปรมิาตรเลอืดส่งออกจาก 

หวัใจต่อนาทเีพิม่สงูขึน้ หรอือาจเกดิจากการให้ 

สารน�้ำปริมาณมากเพื่อแก้ไขภาวะช็อก ปัจจัย 

ดังกล่าวนี้ท�ำให้เลือดไปเลี้ยงไตเพิ่มมากขึ้น  

ท�ำให้มีการก�ำจดัยาออกมากขึน้ เรยีกภาวะนีว่้า  

augmented renal clearance อย่างไรก็ตาม 

ผู ้ป่วยบางรายอาจเกิดภาวะไตวายตามหลัง  

sepsis ซ่ึงจะท�ำให้การก�ำจัดยาในช่วงน้ีลดน้อยลง  

หากผูป่้วยได้รบัยาขนาดปกติอาจท�ำให้ระดบัยา 

สูงจนเกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้

	 จะเหน็ว่าในผู้ป่วยเด็กแต่ละช่วงอายหุรือ 

แม้แต่ภาวะความเจ็บป่วยท่ีแตกต่างกัน ล้วน 

ส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา ใน 

ภาวะการเจบ็ป่วยเดยีวกนัอาจส่งผลเพิม่ระดับยา 

จากกระบวนการหนึง่ แต่อาจลดระดับยาจากอกี 

กระบวนการหนึ่ง ดังนั้นหากผลการรักษา 

ไม่เป็นไปตามคาดการณ์ที่อาจเกิดจากระดับยา 

ต�่ำกว่าปกติหรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจ 

เกิดจากระดับยาสูงผิดปกติ ควรค�ำนึงถึงปัจจัย 

ต่างๆ เหล่านี้เพ่ือใช้ในการปรับขนาดยาให้ 

เหมาะสมส�ำหรบัผูป่้วยแต่ละราย ในสถานพยาบาล 

ที่สามารถท�ำได้อาจพิจารณาตรวจวัดระดับยา 

ในเลอืด (therapeutic drug monitoring, TDM)  

เพ่ือใช้ติดตามผลการรักษารวมถึงเฝ้าระวัง 

อาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้น

เภสัชพลศาสตร์ของยาปฏิชีวนะ3-5

	 เภสชัพลศาสตร์ (pharmacodynamics)  

ของยาปฏชิวีนะเป็นกระบวนการทีห่วงัผลให้ยา 

ออกฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรียเมื่อยาไปถึงบริเวณ 

ที่มีการติดเชื้อซ่ึงแตกต่างจากยากลุ ่มอื่นๆ  

ที่หวังผลของยาต่อร ่างกายผู ้ป ่วยโดยตรง  

เภสชัพลศาสตร์ของยาปฏิชีวนะอาจแบ่งได้เป็น 

2 กลุ่มหลัก ดังนี้

	 1.	 Time-dependent antibiotics  

เช่น ยากลุ่ม β-lactams, glycopeptides,  

lincosamides, macrolides, oxazolidinones,  

tetracyclines ความสามารถในการฆ่าเชื้อ 

ขึน้กบัระยะเวลาทีร่ะดบัยาในรปูอสิระอยูเ่หนอื 
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ต่อ minimal inhibitory concentration (MIC)  

ในรอบเวลา 24 ชั่วโมง (f T>MIC) เช่น ยากลุ่ม 

penicillins และ cephalosporins ต้องการ  

f T>MIC อย่างน้อยร้อยละ 50 ในขณะที่ยากลุ่ม  

carbapenems ต้องการ f T>MIC อย่างน้อย 

ร้อยละ 30-40 ระดับยาเหนือ MIC ที่ต้องการ 

คือ 2-4 เท่า ระดับยาสูงสุด (maximum  

concentration, Cmax) ที่สูงกว่า 2-4 เท่าของ  

MIC ไม่เพิม่ฤทธิห์รือประสทิธภิาพในการฆ่าเชือ้  

ความรู้ดังกล่าวนี้ถูกน�ำมาปรับใช้เมื่อต้องรักษา 

โรคตดิเชือ้ทีม่กีารดือ้ยาหรอืม ีMIC ท่ีสงูข้ึน เช่น  

การเพิ่มขนาดยาร่วมกับการปรับวิธีการให้ยา 

จากการฉีดแบบ bolus เป็นการค่อยๆ หยดยา 

เข้าหลอดเลือดด�ำเพื่อให้ระดับยาสูงคงที่และ 

อยู่เหนือต่อ MIC นานขึ้น

	 2.	 Concentrat ion-dependent  

antibiotics เช่น ยากลุ่ม aminoglycosides,  

fluoroquinolones, metronidazole,  

polymyxins ความสามารถในการฆ่าเช้ือข้ึนกบั  

Cmax ในแต่ละช่วงของการให้ยา (drug interval)  

ที่อยู่เหนือต่อ MIC (Cmax /MIC) โดยท่ัวไปค่า  

Cmax /MIC ที่ต้องการคืออย่างน้อย 10-12 เท่า  

เมื่อระดับยาลดต�่ำลงกว่า MIC พบว่ายายังคง 

ออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อต่อไป เรียกคุณสมบัตินี้ว ่า  

postantibiotic effect (PAE) ยาที่ออกฤทธิ ์

แบบ concentration-dependent มกัมค่ีา PAE  

ทีย่าว ท�ำให้เหมาะแก่การให้ยาขนาดสงูและช่วง 

ของการให้ยาทีย่าวนานขึน้ (extended interval)  

ตัวอย่างเช่น การเปลี่ยนวิธีการบริหารยา  

aminoglycosides จากเดิมให้วันละหลายครั้ง 

เป็นการให้ยาเพียงวันละครั้งเดียว ท�ำให้ระดับ  

Cmax เพ่ิมสงูข้ึนและลดจ�ำนวนครัง้ในการบรหิาร 

ยาต่อวันโดยให้ประสิทธิภาพในการรักษาและ 

อาการข้างเคียงที่ไม่แตกต่างกัน6,7

ยาปฏิชีวนะในการรักษาเช้ือแบคทีเรียดื้อยา 

ในชุมชน8-13 (ตารางที่ 1)

1.	Aminopenicillins (amoxicillin,  

	 ampicillin)

กลไกการออกฤทธิ์ 

	 ยากลุ่ม aminopenicillins ออกฤทธิ ์

ยบัยัง้การสังเคราะห์ผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทเีรีย 

โดยการจบักบัเอนไซม์ transpeptidase หรอืท่ี 

เรียกว่า penicillin binding proteins (PBPs)  

ออกฤทธิแ์บบ bactericidal effect ยาปฏชิวีนะ 

ทุกชนิดในกลุ่ม β-lactams ออกฤทธิ์ยับยั้ง  

PBPs เช่นเดียวกันแต่อาจแตกต่างกันที่ความ 

สามารถในการจับ PBPs แต่ละชนิด 

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชือ้แบคทเีรยีกรมับวก (Gram-positive  

bacteria) ได้แก่ เชื้อ streptococci และ  

enterococci

	 2.	 เชือ้แบคทเีรียกรัมลบ (Gram-negative  

bacteria) ได้แก่ เชือ้ Pasteurella multocida

	 3.	 เชื้อแบคทีเรียท่ีไม ่ พ่ึงออกซิเจน  

(anaerobic bacteria) ได้แก่ เชือ้ Peptococcus  

spp., Peptostreptococcus spp., Clostridium  

spp. (ยกเว้น C. difficile), Actinomyces spp.  

และ Listeria monocytogenes

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยากลุ่ม aminopenicillins ครอบคลุม 

เชื้อดื้อยาในชุมชน ได้แก่ penicillin-nonsus-

ceptible Streptococcus pneumoniae  
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เนื่องจากเชื้อ S. pneumoniae มีกลไกการ 
ดื้อยากลุ่ม penicillins โดยการเปลี่ยนแปลง 
โครงสร้างของ PBPs ซึ่งเป็นโครงสร้างหลัก 
ที่ยากลุ่มนี้ไปออกฤทธิ์ ท�ำให้ยาจับกับ PBPs  
ได้ลดลง การเพิ่มขนาดยา aminopenicillins  
จะท�ำให้ความเข้มข้นของยาสูงข้ึนที่อวัยวะที่มี 
การติดเชื้อและท�ำให้ยาจับกับ PBPs ได้มากขึ้น  
จึงสามารถเอาชนะการด้ือยาโดยกลไกน้ีได้  
การใช้ amoxicillin ขนาดสงูสามารถครอบคลมุ 
เชื้อ S. pneumoniae ได้มากถึงร้อยละ 9714 

ตัวอย ่างการใช ้  เช ่น การเ พ่ิมขนาดยา  
amoxicillin จาก 40-50 มก./กก./วัน เป็น  
80-90 มก./กก./วัน

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน
	 1.	 โรคติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ 
ส่วนบน เช่น หูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน ไซนัส 
อักเสบเฉียบพลัน 
	 2.	 โรคติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ 
ส่วนล่าง เช่น ปอดอักเสบ

2.	β-lactam/β-lactamase inhibitor  
	 (BL/BI) (amoxicillin/clavulanate,  
	 ampicillin/sulbactam, amoxicillin/ 
	 sulbactam)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยากลุ ่ม β-lactamase inhibitors  
ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ β-lactamases ที่ 
ผลิตจากเช้ือแบคทีเรีย ท�ำให้ยา β-lactams  
ไม่ถูกท�ำลายและสามารถออกฤทธ์ิฆ่าเชื้อได้ 
โดยออกฤทธิ์ยับย้ังการสังเคราะห์ผนังเซลล ์
ของเชือ้แบคทเีรยีโดยการจบักบั PBPs ออกฤทธิ์
แบบ bactericidal effect

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
streptococci, methicillin-susceptible  
Staphylococcus aureus (MSSA) และ  
enterococci
	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  
P. multocida, Haemophilus influenzae,  
Moraxella catarrhalis และ Enterobac-
teriaceae
	 3.	 เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  
เชือ้ Peptococcus spp., Peptostreptococcus  
spp., Clostridium spp. (ยกเว้น C. difficile),  
Actinomyces spp., L.monocytogenes,  
Bacteroides fragilis, Fusobacterium  
nucleatum และ Prevotella spp. 

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน14, 15

	 ยากลุ ่ม BL/BI ออกฤทธิ์ครอบคลุม 
เชื้อด้ือยาในชุมชน ได้แก่ เชื้อแบคทีเรียท่ีผลิต 
เอนไซม์ β-lactamase (β-lactamase  
producing bacteria) โดยร้อยละ 41 ของเชื้อ  
H. Influenzae, ร้อยละ 97 ของเชื้อ M.  
catarrhalis และมากกว่าร้อยละ 90 ของเชื้อ  
MSSA ผลิตเอนไซม์ β-lactamases ที ่
ย่อยสลายยากลุม่ penicillins ท�ำให้ยาออกฤทธิ์ 
ไม่ได้ ยา β-lactamase inhibitors (BI) เช่น  
clavulanate, sulbactam ในยาผสม BL/BI 
จะออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์  
β-lactamases ท�ำให้ยากลุ่ม β-lactams  
สามารถกลับมาออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อได้อีก พบว่า 
ร้อยละ 98 ของเชือ้ H. influenzae และร้อยละ  
100 ของเชื้อ M. catarrhalis มีความไวต่อยา  
amoxicillin/clavulanate อย่างไรก็ตาม 
ไม่แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่มนีรั้กษาเช้ือแบคทีเรียกรัม 
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ลบกลุ่ม Enterobacteriaceae ที่ผลิตเอนไซม์ 

β-lactamases ชนิด extended-spectrum  

beta-lactamases (ESBLs) หรือ AmpC  

เนือ่งจาก clavulanate และ sulbactam ยบัยัง้ 

เอนไซม์เหล่านี้ได้ไม่ดี

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 1.	 โรคติดเชื้อระบบทางเดินหายใจ เช่น  

หูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน ไซนัสอักเสบ 

เฉียบพลัน ปอดอักเสบ และหากคิดถึงสาเหตุ 

จากเ ช้ือ penici l l in-nonsusceptible  

S. pneumoniae ร่วมด้วย ให้พิจารณาใช ้ 

aminopenicillins ขนาดสูง เช่น รูปแบบยา  

amoxicillin/clavulanate 642.9 มก. ต่อ 5 มล.  

คดิเป็นอตัราส่วน amoxicillin ต่อ clavulanate  

เท่ากบั 14:1 เม่ือให้ยาคดิตามขนาด amoxicillin  

ขนาดสูง 90 มก./กก./วัน จะได้ clavulanate  

6.4 มก./กก./วัน

	 2.	 โรคติดเชื้อระบบทางเดินปัสสาวะ 

จากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ผลิต 

β-lactamases และไวต่อยา BL/BI

	 3.	 โรคติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่อ 

รวมถึงแผลสัตว์กัด

3.	First generation cephalosporins  

	 (cephalexin, cefazolin)

กลไกการออกฤทธิ์ 

	 ยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่1 ออกฤทธิ์ 

ยบัยัง้การสงัเคราะห์ผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทเีรยี 

โดยการจบักับ PBPs ออกฤทธิแ์บบ bactericidal  

effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci และ MSSA

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  

E. coli  และ Klebsiella spp. ทีไ่ม่ผลติเอนไซม์  

β-lactamases

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยากลุ ่ม cephalosporins รุ ่นที่ 1  

ออกฤทธ์ิครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน ได้แก ่ 

S. pyogenes หรือ group A β-hemolytic 

streptococci (GAS) ปัจจุบนัพบการด้ือยากลุ่ม  

macrolides และ clindamycin ร้อยละ 10  

ในประเทศไทย16 และพบการด้ือยากลุ ่ม  

macrolides สงูถงึร้อยละ 70 ในประเทศอนิเดยี14  

แต่ยังคงความไวต่อยากลุ่ม penicillins และ  

cephalosporins 

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่1 ใช้เป็น 

ยาทางเลือกส�ำหรับโรคคอหอยอักเสบหรือ 

ทอนซิลอักเสบสาเหตุจากเชื้อ GAS ในผู้ป่วยที ่

แพ้ยากลุ่ม penicillins แบบไม่รุนแรง

4.	Parenteral third generation cepha- 

	 losporins (cefotaxime, ceftriaxone)

กลไกการออกฤทธิ์ 

	 ยากลุ ่ม cephalosporins รุ ่นที่ 3 

ออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ผนังเซลล์ของ 

เชื้อแบคทีเรียโดยการจับกับ PBPs ออกฤทธิ์ 

แบบ bactericidal effect
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ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  

Enterobacteriaceae, H. influenzae,  

M. catarrhalis และ Neisseria spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ชนิด 

ฉีดมีฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน ได้แก่

	 1.	 เชือ้แบคทีเรยีกรมับวกโดยเฉพาะเชือ้ 

กลุ่ม streptococci เช่น GAS, S. agalactiae,  

S. pneumoniae รวมไปถึง penicillin-non-

susceptible S. pneumoniae เนือ่งจากยากลุม่  

cephalosporins รุน่ที ่3 ชนดิฉดีมคีวามสามารถ 

ในการจับกับ PBPs ที่เปลี่ยนโครงสร้างไปได้ 

ดมีากขึน้ แต่ออกฤทธิต่์อเชือ้กลุม่ staphylococci  

ได้ไม่ดีเท่ายากลุ่ม cephalosporins รุ่นท่ี 1  

และไม่ออกฤทธิ์ต่อเชื้อกลุ่ม enterococci

	 2.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมลบกลุ่ม Entero-

bacteriaceae เช่น E. coli, Klebsiella spp.,  

Salmonella spp. เชื้อแบคทีเรียกรัมลบอื่นๆ  

เช่น M. catarrhalis, H. influenzae, Neisseria  

meningitidis, Neisseria gonorrhoeae  

เนื่องจากยา cephalosporins รุ่นที่ 3 มีความ 

ทนทานต่อเอนไซม์ β-lactamases แต่ไม ่

ครอบคลุมเชื้อท่ีผลิตเอนไซม์ ESBLs หรือ  

AmpC ที่ออกฤทธิ์ท�ำลายยากลุ่ม β -lactams  

อย่างกว้างขวาง

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ชนิด 

ฉีดออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียด้ือยาใน 

ชุมชนที่ท�ำให้เกิดโรคติดเชื้อต่อไปนี้

	 1.	 โรคปอดอักเสบรุนแรง (severe  

community-acquired pneumonia)

	 2. 	โรคติดเชื้อในกระแสเลือด

	 3. 	โรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบเฉียบพลัน

5.	Oral third generation cephalosporins  

	 (cefdinir, cefditoren, cefixime,  

	 ceftibuten)

กลไกการออกฤทธิ์ 

	 ยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่3 ออกฤทธิ์ 

ยบัยัง้การสังเคราะห์ผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทเีรีย 

โดยการจับกบั PBPs ออกฤทธิแ์บบ bactericidal  

effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  

Enterobacteriaceae, H. influenzae,  

M. catarrhalis และ Neisseria spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ชนิด 

รับประทานออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อดื้อยาใน 

ชุมชน ได้แก่

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก สามารถ 

ครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชนได้ใกล้เคียงกับ 

ยาชนิดฉีด ยกเว้น

	 	 1.1	Cefdinir และ cefditoren  

ออกฤทธิค์รอบคลุมเชือ้ MSSA ได้ดีใกล้เคยีงกบั 

ยากลุ่ม cephalosporins รุ ่นที่ 1 และยา  

cefditoren ออกฤทธิ์ต่อ penicillin-non-
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susceptible S. pneumoniae ได้ดีกว่า 

ยา cefdinir

	 	 1.2	Cefixime และ ceftibuten  

ออกฤทธิต่์อเชือ้แบคทเีรยีกรมับวกไม่ด ีไม่แนะน�ำ 

ให้ใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อของระบบทางเดิน 

หายใจทีส่งสยัว่าเกดิจากเชือ้ S. pneumoniae  

และไม่ควรใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อที่ผิวหนัง 

และเนื้อเยื่อ

	 2.	 เชื้อแบคที เรียกรัมลบ สามารถ 

ครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชนได้ใกล้เคียงกับ 

ยาฉีดแต่ไม่แนะน�ำให้ใช้กับเชื้อบางชนิด เช่น  

N. gonorrhoeae เนือ่งจากเชือ้มคีวามไวต่อยา 

กลุม่ cephalosporins รุน่ที ่3 ชนดิรบัประทาน 

ลดลง อาจท�ำให้การรักษาล้มเหลวได้

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยากลุ่ม cephalosporins รุ่นที่ 3 ชนิด 

รบัประทานใช้เป็นยาทางเลอืกเมือ่มข้ีอบ่งชีห้รอื 

ใช้เป็น oral-switch therapy จากยาฉีดดังนี้

	 1.	 ยา cefdinir และ cefditoren ส�ำหรบั 

โรคหูชั้นกลางอักเสบเฉียบพลัน โรคไซนัส 

อกัเสบเฉยีบพลนั โรคปอดอกัเสบ และโรคตดิเชือ้ 

ที่ผิวหนังและเนื้อเยื่อ

	 2.	 ยา cefixime และ ceftibuten  

ส�ำหรับโรคติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ 

และโรคอุจจาระร่วง

6.	Clindamycin

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยา clindamycin ออกฤทธิ์ยับยั้งการ 

สังเคราะห์โปรตีนของเชื้อแบคทีเรียโดยการ 

จับกับ 50S ไรโบโซม การออกฤทธิ์เป็นแบบ  

bacteriostatic effect แต่เมื่อให้ยาขนาดสูง 

สามารถออกฤทธิแ์บบ bactericidal effect ได้ 

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci และ staphylococci

	 2.	 เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  

เชือ้ Peptococcus spp., Peptostreptococcus  

spp., Clostridium spp. (ยกเว้น C. difficile),  

Actinomyces spp., Bacteroides fragilis,  

Fusobacterium nucleatum และ Prevotella  

spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 ยา clindamycin ออกฤทธิ์ครอบคลุม 

เชื้อดื้อยาในชุมชน ได ้แก ่ community- 

assoc ia ted meth ic i l l in - res i s tant  

Staphylococcus aureus (CA-MRSA)

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 1.	 ใช้เป็นยาเบื้องต้น (empiric treat-

ment) ในการรักษาโรคติดเชื้อที่ผิวหนังและ 

เนื้อเยื่อที่อาการไม่รุนแรงและสงสัยสาเหตุจาก 

เชื้อ CA-MRSA

	 2.	 ใช้ร่วมกับยากลุ่ม penicillinase- 

resistant β-lactams ในการรักษากลุ่มอาการ  

toxic shock

	 3. 	ใช ้เป ็น oral-switch therapy  

ส�ำหรับโรคติดเชื้อ MRSA ที่ทราบว่าไวต่อยา 

clindamycin 
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7.	Glycopeptides (vancomycin)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยากลุ ่ม glycopeptides ยับยั้งการ 
สังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อแบคทีเรียโดย 
การจับกับกรดอะมิโน 2 ตัวสุดท้ายของสาย  
pentapeptide ท�ำให ้แต ่ละหน ่วยของ  
peptidoglycan ไม่สามารถเชือ่มต่อกนัจนเป็น 
ผนงัเซลล์ได้ นอกจากนี ้เนือ่งจากโมเลกลุของยา 
มีขนาดใหญ่จึงขัดขวางการท�ำงานของเอนไซม์  
transglycosylase ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีส�ำคัญอีก 
ชนดิหนึง่ในการสงัเคราะห์ผนงัเซลล์ ผลโดยรวม 
ท�ำให้ยาออกฤทธิ์แบบ bactericidal effect

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
staphylococci, streptococci, enterococci  
และ Corynebacterium spp.
	 2. 	เชื้อแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  
Elizabethkingia meningoseptica
	 3.	 เชื้อแบคทีเรียที่ไม่พึ่งออกซิเจนชนิด 
กรัมบวก ได้แก่ เชื้อ C. difficile และ Bacillus  
spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน
	 1.	 เชื้อ penicillin-nonsusceptible  
S. pneumoniae
	 2. 	เชื้อ CA-MRSA

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน
	 1.	 โรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบเฉียบพลัน 
ที่สงสัยเชื้อ penicillin-nonsusceptible S.  
pneumoniae โดยพิจารณาให้ร ่วมกับยา  
cefotaxime หรอื ceftriaxone ในช่วง empiric  
treatment

	 2.	 โรคติดเชื้อท่ีผิวหนังและเนื้อเยื่อท่ี 
อาการรุนแรงและสงสัยว่ามีสาเหตุจากเชื้อ  
CA-MRSA

8.	Tetracyclines (doxycycline)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยากลุ่ม tetracyclines ออกฤทธิ์ยับยั้ง 
การสงัเคราะห์โปรตนีของเชือ้แบคทเีรยีโดยการ 
จับกับ 30S ไรโบโซม การออกฤทธิ์เป็นแบบ  
bacteriostatic effect

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
streptococci (ออกฤทธิ์ไม่ดีต่อ group B  
streptococci, penicillin-nonsusceptible  
S. pneumoniae) และ MSSA
	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  
Burkholderia pseudomallei, Campylobacter  
jejuni, Haemophilus ducreyi, Helicobacter  
pylori, P. multocida และ Vibrio spp. 
	 3.	 เชื้อแบคทีเรียกลุ่มอื่นๆ ได้แก่ กลุ่ม  
atypical pathogens เช่น เชือ้ M. pneumoniae,  
C. pneumoniae, Legionella spp., Rickettsia,  
กลุ่ม spirochetes เช่น เช้ือ Treponema  
pallidum, Leptospira spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน
	 ยากลุ ่ม tetracyclines ออกฤทธิ์ 
ครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน ได้แก่ เชื้อ  
macrolide-resistant Mycoplasma pneu-
moniae (MRMP) โดยเชื้อ M. pneumoniae  
ดื้อยากลุ่ม macrolides ซึ่งเป็นยาหลักในการ 
รักษาโดยการเกดิ point mutations ท่ี domain  
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V ของ 23S rRNA (ส่วนหนึง่ของ 50S ไรโบโซม)  
ยากลุ่ม macrolides ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการ 
สังเคราะห์โปรตีนของเชื้อแบคทีเรียโดยการ 
จับกับ 50S ไรโบโซมจึงไม่สามารถออกฤทธิ์ได้  
ยากลุ่ม tetracyclines ออกฤทธิ์ยับยั้งการ 
สังเคราะห์โปรตีนของเชื้อแต่จับที่บริเวณ 30S  
ไรโบโซม จงึไม่ได้รบัผลกระทบจากกลไกดือ้ยานี้

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน
	 1.	 โรคปอดอกัเสบชนดิ atypical ทีส่งสยั 
สาเหตุจากเชื้อ MRMP
	 2.	 หลีกเลี่ยงการใช้ยากลุ่มนี้ในเด็กอาย ุ
ต�่ำกว่า 8 ปี แต่หากจ�ำเป็นต้องใช้สามารถใช้ยา  
doxycycline ในเด็กได้ทุกอายุถ้าใช้ในระยะ 
เวลาไม่เกิน 21 วัน13

9.	Macrolides (azithromycin, clarithro- 
	 mycin, erythromycin)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยากลุม่ macrolides ยบัยัง้การสงัเคราะห์ 
โปรตีนของเชื้อแบคทีเรียโดยการจับกับ 50S  
ไรโบโซม การออกฤทธิเ์ป็นแบบ bacteriostatic  
effect แต่เมื่อให้ยาขนาดสูงสามารถออกฤทธิ์ 
แบบ bactericidal effect ได้ 

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
streptococci และ MSSA
	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  
H. influenzae, M. catarrhalis, Neisseria spp.,  
Campylobacter spp. และ H. pylori (เฉพาะ  
clarithromycin)

	 3.	 เชื้อแบคทีเรียกลุ่มอื่นๆ ได้แก่ กลุ่ม  
atypical pathogens เช่น M. pneumoniae,  
C. pneumoniae, Legionella spp., กลุ่ม  
non-tuberculous mycobacteria (เฉพาะ  
azithromycin, clarithromycin)

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน
	 1.	 เชื้อ H. influenzae ร้อยละ 99 และ 
เชื้อ M. catarrhalis ร้อยละ 95 ไวต่อยา  
azithromycin14

	 2.	 เชื้อ N. gonorrhoeae ปัจจุบันดื้อ 
ต่อยากลุ่ม penicillins แต่พบว่ายังไวต่อยา  
azithromycin ร้อยละ 100 อย่างไรก็ตาม MIC  
ของเชื้อต่อยา azithromycin เริ่มสูงขึ้นในช่วง  
5 ปีทีผ่่านมา จ�ำเป็นต้องมกีารเฝ้าระวงัเชือ้ดือ้ยา 
อย่างใกล้ชิด17

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน
	 1.	 โรคติดเชื้อระบบทางเดินหายใจ เช่น  
หช้ัูนกลางอกัเสบเฉียบพลนั ไซนสัอกัเสบเฉียบพลนั  
ปอดอกัเสบ แต่ควรระมดัระวงัการใช้เป็นยาเดีย่ว 
เนื่องจากครอบคลุมเชื้อ S. pneumoniae ซึ่ง 
เป็นสาเหตุส�ำคัญของโรคระบบทางเดินหายใจ 
ได้เพียงร้อยละ 5314

	 2.	 โรคหนองใน โดยใช ้ร ่วมกับยา  
ceftriaxone

10.	 Fluoroquinolones (ciprofloxacin,  
	 levofloxacin, moxifloxacin, nor- 
	 floxacin, ofloxacin)

กลไกการออกฤทธิ ์
	 ยากลุ่ม fluoroquinolones ยับยั้ง 
เอนไซม์ DNA gyrase และ topoisomerase IV  
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ของเชื้อแบคทีเรียท�ำให้เกิดการแตกสลายของ 

สายดเีอน็เอ การออกฤทธิเ์ป็นแบบ bactericidal  

effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci และ MSSA 

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  

Enterobacteriaceae, Campylobacter  

spp., Pseudomonas aeruginosa และ  

Stenotrophomonas maltophilia

	 3.	 เชื้อแบคทีเรียกลุ่มอื่นๆ ได้แก่ กลุ่ม  

atypical pathogens และ mycobacteria

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 1.	 เชื้อ non-typhoidal Salmonella  

spp. (NTS) ปัจจบัุนมคีวามไวต่อยา ampicillin  

เพียงร้อยละ 50 แต่ยังคงความไวกับยากลุ่ม  

fluoroquinolones เช่น ciprofloxacin  

ร้อยละ 73 (ความไวของเชื้อจากการเพาะเชื้อ 

ในอุจจาระ)16

	 2.	 เชื้อ MRMP มีค่า MIC ต่อยากลุ่ม  

macrolides สูงข้ึนอย่างมากเมื่อเทียบกับเชื้อ  

macrolide-susceptible M. pneumoniae  

(MSMP) แต่ MIC ของเชื้อ MSMP และ MRMP  

ต่อยา levofloxacin มีค่าไม่แตกต่างกันและ 

ยังคงไวต่อยานี้18 

	 3.	 เชื้อ penicillin-nonsusceptible  

S. pneumoniae เนือ่งจากกลไกการออกฤทธ์ิของ 

ยากลุ่ม fluoroquinolones ออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อ 

โดยการยับยั้งเอนไซม์ topoisomerases เป็น 

กลไกที่แตกต่างจากยากลุ่ม penicillins และ 

ไม่เกิด cross-resistance ระหว่างกลุ่ม เชื้อ  

S. pneumoniae มคีวามไวต่อยา levofloxacin  

ร้อยละ 9814

	 4.	 เชือ้ P. aeruginosa (ciprofloxacin,  

levofloxacin)

	 5.	 เชื้อ multi-drug resistant M.  

tuberculosis (MDR-TB) (levofloxacin, 

moxifloxacin)

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 1.	 โรคท้องร่วงเฉียบพลันชนดิท่ีสงสยัว่า 

เชื้อแบคทีเรียลุกล�้ำเข้าไปในผนังล�ำไส้

	 2. 	โรค community -acqui red  

pneumonia ทีส่งสัยว่าเกิดจากเชือ้ penicillin- 

nonsusceptible S. pneumoniae และเชื้อ  

MRMP โดยใช้เป็นยาทางเลือก

	 3.	 โรคตดิเชือ้ P. aeruginosa จากชมุชน 

ในผูป่้วยภูมคิุม้กนับกพร่องหรอืมโีรคปอดเรือ้รงั  

เช่น bronchiectasis

	 4.	 วัณโรคดื้อยาหลายขนาน (MDR-TB)  

โดยใช้เป็นยาหลักร่วมกับยาอื่น

	 5.	 ไม ่ควรใช้ยากลุ ่มนี้โดยเฉพาะยา  

levofloxacin, moxifloxacin เป็นยาขนานแรก 

ในการรกัษาโรคตดิเชือ้ทัว่ไปหากมยีาทางเลอืกอ่ืน  

เพือ่สงวนยานีไ้ว้ใช้เมือ่จ�ำเป็นโดยเฉพาะอย่างยิง่ 

การรักษาวัณโรคดื้อยาหลายขนาน
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ตารางที่ 1.	แสดงยาปฏิชีวนะในการรักษาเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในชุมชน.

Group Antibiotics Resistant bacteria Indications

Penicillins Amoxicillin (high dose) PNSP AOM, ABRS

Ampicillin (high dose) PNSP CAP

BL/BI Amoxicillin/clavulanate PNSP, β-lactamase-
producing H. influenzae, 
M. catarrhalis

AOM, ABRS, CAP, SSI

Ampicillin/sulbactam

Amoxicillin/sulbactam

Cephalosporins Cephalexin Macrolide-resistant GAS Exudative tonsillitis with 
non-type 1, non-severe 
penicillin allergy

Cefotaxime, ceftriaxone PNSP, Salmonella spp., 
N. meningitidis

CAP, sepsis, meningitis, 
UTI

Cefixime, ceftibuten E. coli, K. pneumoniae, 
Salmonella spp.

UTI, infectious diarrhea

Cefdinir H. influenzae, 
M. catarrhalis, MSSA

AOM, ABRS, CAP, SSI

Cefditoren PNSP, MSSA AOM, ABRS, CAP, SSI

Lincosamides Clindamycin CA-MRSA SSI

Glycopeptides Vancomycin PNSP, CA-MRSA Meningitis

Fluoroquinolones Ciprofloxacin Salmonella spp., 
P. aeruginosa

infectious diarrhea, 
infected bronchiectasis

Levofloxacin, 
Moxifloxacin

PNSP, MRMP
MDR-TB

AOM, ABRS, CAP
MDR-TB infections

Tetracyclines Doxycycline MRMP Atypical pneumonia

Macrolides Azithromycin,
Clarithromycin	

β-lactamase-producing 
H. influenzae, 
M. catarrhalis	

AOM, ABRS

Sulfonamides TMP/SMX Salmonella spp.
B. pseudomallei
CA-MRSA

Infectious diarrhea
Melioidosis

SSI
PNSP = penicillin-nonsusceptible S. pneumoniae, AOM = acute otitis media, ABRS = acute bacterial  

rhinosinusitis, CAP = community-acquired pneumonia, BL/BI = β-lactam/β-lactamase inhibitor,  

SSI = skin and soft tissue infection, GAS = group A streptococci, UTI = urinary tract infection,  

MSSA = methicillin-susceptible S. aureus, CA-MRSA = community-associated-methicillin-resistant S. aureus,  

MRMP = macrolide-resistant M. pneumoniae, MDR-TB = multi-drug resistant M. tuberculosis, TMP/SMX =  

trimethoprim/sulfamethoxazole
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11.	 Sulfonamides: trimethoprim/ 

	 sulfamethoxazole 

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยา trimethoprim/sulfamethoxazole  

(TMP/SMX) ออกฤทธิ์ยับยั้งกระบวนการ 

เมแทบอลิซึมของโฟเลทของเช้ือแบคทีเรีย  

โดยยา SMX ออกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม์ dihydrop-

teroate synthase และยา TMP ออกฤทธิ์ 

ยับยั้งเอนไซม์ dihydrofolate reductase 

เมื่อให้ยา TMP และ SMX ร่วมกันจึงออกฤทธิ์ 

แบบ bactericidal effect

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci, staphylococci และ Nocardia  

spp.

	 2.	 เชือ้แบคทเีรยีกรมัลบ ได้แก่ เชือ้กลุม่  

Enterobacteriaceae, Haemophilus spp.,  

Stenotrophomonas maltophilia และ 

Burkholderia pseudomallei  

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 1.	 เชื้อกลุ ่ม NTS ยังคงไวต่อยากลุ่ม  

TMP/SMX ร้อยละ 86 (ความไวของเชื้อใน 

อุจจาระ)16

	 2.	 เชือ้ Burkholderia pseudomallei

	 3.	 เชื้อ CA-MRSA

ข้อบ่งชี้การใช้ยาส�ำหรับเชื้อดื้อยาในชุมชน

	 1.	 โรคอุจจาระร่วงเฉียบพลันที่สงสัย 

เชื้อแบคทีเรียลุกล�้ำเข้าไปในผนังล�ำไส้

	 2.	 โรค melioidosis โดยอาจพิจารณา 

ให้เป็นยาเสริมกับยาปฏิชีวนะตัวอื่น เช่น ยา  

ceftazidime ในช่วงการรักษาแบบเข้มข้น  

(intensive therapy) โดยเฉพาะโรค melioi-

dosis ทีม่กีารติดเชือ้เฉพาะที ่เช่น ต่อมน�ำ้เหลอืง  

กระดูก ผิวหนังและเนื่อเยื่อ เนื่องจากยา TMP/ 

SMX กระจายตวัเข้าสูเ่นือ้เยือ่ต่างๆ ได้ดี ในช่วง 

การรักษาเพื่อป้องกันการเป็นกลับซ�้ำ  (eradi-

cation therapy) พิจารณาให้ยา TMP/SMX  

เป็นยาเดี่ยวจนครบระยะเวลาการรักษา

	 3. 	โรคติดเชือ้ MRSA ใช้เป็น oral-switch  

therapy ส�ำหรับเชื้อที่ไวต่อยา TMP/SMX แต ่

ไม่แนะน�ำให้ใช้เป็นเป็นยาเบื้องต้น (empiric  

treatment) เนื่องจากผลความไวต่อยามีความ 

แปรปรวนและขึ้นกับแต่ละพื้นที่ 

ยาปฏิชีวนะในการรักษาเช้ือแบคทีเรียดื้อยา

ในโรงพยาบาล8-13, 19 (ตารางที่ 2)

1.	 Third generation cephalosporins  

	 (ceftazidime)

กลไกการออกฤทธิ์ 

	 ยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่3 ออกฤทธิ์ 

ยบัยัง้การสังเคราะห์ผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทเีรีย 

โดยการจับกับ PBPs ออกฤทธิ์แบบ bacteri-

cidal effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 ยา ceftazidime ครอบคลมุเชือ้แบคทเีรีย 

กรมัลบส่วนใหญ่ แต่ออกฤทธิไ์ม่ดต่ีอเชือ้แบคทเีรยี 

กรัมบวกและไม่ครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียชนิด 

ไม่พึ่งออกซิเจน

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา ceftazidime มีฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อ 

ด้ือยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชือ้ P. aeruginosa,  

Acinetobacter spp. เช่น เชือ้ A. baumannii 
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ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรับเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 ยา ceftazidime ใช้เป็น empiric  

treatment ส�ำหรบัโรคท่ีต้องการครอบคลมุเชือ้ 

แบคทีเรียกรัมลบ เช่น febrile neutropenia,  

sepsis, ventilator-associated pneumonia  

(VAP), catheter-associated urinary tract  

infection (CAUTI), CRBSI อย่างไรก็ตาม 

ควรระมัดระวังการใช้เป็นยาเดี่ยวส�ำหรับกลุ่ม 

อาการที่อาจเกิดจากเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกได ้

เนือ่งจากยา ceftazidime ออกฤทธ์ิไม่ดต่ีอเชือ้ 

แบคทีเรียกรัมบวก

2.	 Fourth generation cephalosporins  

	 (cefepime)

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่4 ออกฤทธิ์ 

ยบัยัง้การสงัเคราะห์ผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทเีรยี 

โดยการจบักับ PBPs ออกฤทธิแ์บบ bactericidal  

effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci และ MSSA

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ 

แบคทีเรียกรัมลบส่วนใหญ่

	 3.	 เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  

เชือ้แบคทเีรียท่ีไม่พึง่ออกซเิจนส่วนใหญ่ ยกเว้น 

เชื้อ C. diff icile 

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา cefepime ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อ 

ดือ้ยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชือ้ P. aeruginosa,  

Acinetobacter spp. และ Enterobacte-

riaceae ที่ผลิตเอนไซม์ β-lactamase ชนิด  

AmpC

ข้อบ่งช้ีการใช้ยาส�ำหรบัเช้ือดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 ยา cefepime ใช้เป็น empiric treatment  

ส�ำหรับโรคที่ต้องการครอบคลุมเชื้อแบคทีเรีย 

กรมัลบเช่นเดยีวกับยา ceftazidime แต่มข้ีอดกีว่า 

ที่ครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียกรัมบวกและเชื้อ 

แบคทีเรียที่ไม่พึ่งออกซิเจน

3.	 Fifth generation cephalosporins  

	 (ceftaroline, ceftolozane)

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่5 ออกฤทธิ์ 

ยบัยัง้การสังเคราะห์ผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทเีรีย 

โดยการจับกบั PBPs ออกฤทธิแ์บบ bactericidal  

effect

3.1 Ceftaroline

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci และ staphylococci

	 2.	 เชือ้แบคทเีรยีกรมัลบ ได้แก่ เชือ้กลุม่  

Enterobacteriaceae, H. influenzae,  

M, catarrhalis และ Neisseria spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา ceftaroline ครอบคลมุเชือ้แบคทเีรยี 

กรมับวกดือ้ยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชือ้ MRSA  

เนือ่งจากยาสามารถจบักับ PBPs ทีเ่ปลีย่นแปลง 

โครงสร้างไป เช่น PBP 2a ได้ดีมาก แต่ไม ่

ครอบคลุมเชื้อ enterococci
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ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรบัเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 ยา ceftaroline ใช้เป็นยาทางเลือก 

ส�ำหรบัโรคตดิเชือ้ในโรงพยาบาลจากเชือ้กรัมบวก 

ที่ดื้อยา เช่น เชื้อ MRSA

3.2 Ceftolozane

ความครอบคลุมเชื้อ

	 ยา ceftolozane ครอบคลมุเชือ้แบคทเีรยี 

กรัมลบส่วนใหญ่ใกล้เคียงกับยา ceftazidime  

เนื่องจากยามีโครงสร้างใกล้เคียงกัน

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา ceftolozane ออกฤทธ์ิครอบคลมุเชือ้ 

ดือ้ยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชือ้ P. aeruginosa  

ที่ดื้อต่อยา ceftazidime ยานี้มีจ�ำหน่ายในรูป  

BL/BI คือ ceftolozane/tazobactam

ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรบัเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 ยา ceftolozane ใช้เป็นยาทางเลอืกส�ำหรับ 

โรคติดเช้ือในโรงพยาบาลจากเช้ือแบคทีเรีย 

กรมัลบท่ีดือ้ยารวมถึงเชือ้ P. aeruginosa ทีอ่าจ 

ดือ้ต่อยา ceftazidime อย่างไรกต็ามควรระมดั 

ระวังการใช้เป็นยาเดี่ยวส�ำหรับกลุ่มอาการที่ 

อาจเกิดจากเชื้อแบคทีเรียกรัมบวกได้

4. 	β-lactam/β-lactamase inhibitor  

	 (BL/BI)

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยากลุม่ β-lactamase inhibitors ออกฤทธิ์ 

ยับยั้งเอนไซม์ β-lactamases ที่สร้างจากเชื้อ 

แบคทเีรยี ท�ำให้ยากลุม่ β-lactams ไม่ถกูท�ำลาย 

และสามารถออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อได้ โดยออกฤทธิ ์

ยบัยัง้การสงัเคราะห์ผนงัเซลล์ของเชือ้แบคทเีรีย 

โดยการจับกบั PBPs ออกฤทธิแ์บบ bactericidal  
effect

4.1 Piperacillin/tazobactam

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
streptococci, MSSA และ enterococci
	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ 
แบคทีเรียกรัมลบส่วนใหญ่
	 3.	 เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  
เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจนส่วนใหญ่ รวมทัง้ 
เชือ้ L. monocytogenes ยกเว้นเชือ้ C. difficile

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล
	 ยา piperacillin/tazobactam ออกฤทธิ์ 
ครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชื้อ  
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. และ  
Enterobacter iaceae ที่สร ้างเอนไซม ์ 
β-lactamase ชนิด ESBL	

ข้อบ่งช้ีการใช้ยาส�ำหรบัเช้ือดือ้ยาในโรงพยาบาล
	 1. Empiric treatment ส�ำหรับโรค 
ที่ต้องการครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรัมลบ 
เช่นเดียวกับยา ceftazidime แต่มีข้อดีกว่า 
ที่ครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียกรัมบวกและเชื้อ 
แบคทีเรียที่ไม่พึ่งออกซิเจน
	 2.	 อาจน�ำมาใช้กับเชื้อ Enterobacte-
riaceae ที่สร้างเอนไซม์ ESBLs อย่างไรก็ตาม 
ผลการรักษาทางคลินิกมีความแปรปรวนและ 
ถูกกระทบด้วย inoculum effect จึงแนะน�ำ 
ให้ใช้รักษาเฉพาะกับการติดเช้ือที่ไม่รุนแรง  
มปีรมิาณเชือ้ไม่มาก หรอืเป็นบรเิวณทีย่ามคีวาม 
เข้มข้นสูง เช่น การติดเชื้อของระบบทางเดิน 
ปัสสาวะ20 
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4.2 Cefoperazone/sulbactam

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
streptococci และ MSSA
	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ 
แบคทีเรียกรัมลบส่วนใหญ่
	 3. 	เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  
เชือ้แบคทเีรียท่ีไม่พึง่ออกซเิจนส่วนใหญ่ ยกเว้น 
เชื้อ C. difficile

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล
	 ยา cefoperazone/sulbactam ออกฤทธิ์ 
ครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชื้อ  
P. aeruginosa, A. baumannii การเติม  
sulbactam ในสตูรยา BL/BI มข้ีอดต่ีอการรกัษา  
A. baumannii เหนือกว่า BI ตัวอื่นเนื่องจาก  
sulbactam มี intrinsic activity ต่อเชื้อกลุ่ม  
Acinetobacter ออกฤทธ์ิฆ่าเชื้อดังกล่าวได้ 
โดยตรง ปัจจุบันจึงมีการผลิต sulbactam เป็น 
ยาเดีย่วเพือ่ใช้รกัษาการตดิเชือ้ A. baumannii  
ท�ำให้ใช้ขนาดยาที่สูงขึ้นได้ 

ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรับเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล
	 ยา cefoperazone/sulbactam ใช้ใน 
การรักษาโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลที่ต้องการ 
ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ รวมถึงเชื้อ 
P. aeruginosa และ A. baumannii

5.	 Carbapenems (meropenem,  
	 imipenem, ertapenem)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยากลุ่ม carbapenems ออกฤทธิ์ยับยั้ง 
การสังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อแบคทีเรียโดย 

การจับกับ PBPs ออกฤทธิ์แบบ bactericidal  

effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci และ MSSA 

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ 

แบคทีเรียกรัมลบส่วนใหญ่

	 3.	 เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  

เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซิเจนส่วนใหญ่ ยกเว้น 

เชื้อ C. difficile

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา carbapenems ออกฤทธิ์ครอบคลุม 

เชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชือ้ P. aeruginosa,  

A. baumannii และ Enterobacteriaceae  

ที่ผลิตเอนไซม์ β-lactamase ชนิด ESBLs  

และ AmpC ยา ertapenem เป็นยาในกลุ่มนี้ 

ที่ไม่ครอบคลุมเช้ือ P. aeruginosa และ  

A. baumannii 

ข้อบ่งช้ีการใช้ยาส�ำหรบัเช้ือดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 1.	 ยา meropenem และ imipenem  

ส�ำหรับการติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเชื้อ 

แบคทีเรียกรมัลบด้ือยารวมถึงเชือ้ P. aeruginosa,  

A. baumannii เช่น sepsis, VAP, CRBSI,  

CAUTI โดยแนะน�ำให้ใช้เป็นยาขนานแรกและ 

ให้ขนาดสูงส�ำหรับผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง เช่น  

ภาวะช็อก (อาจให้ร่วมกับยา vancomycin  

หากผู้ป่วยมีความเสี่ยงติดเชื้อกรัมบวกดื้อยา)

	 2.	 ยา ertapenem ส�ำหรับการติดเชื้อ 

ในโรงพยาบาลจากเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยา  

เช่น ESBLs, AmpC producing strains และ 

อาจใช้เป็น out-patient antibiotic therapy  

(OPAT) เนื่องจากการบริหารยาเพียงวันละครั้ง 

ในผู้ป่วยเด็กอายุ 13 ปีขึ้นไป
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6.	 Glycopeptides (vancomycin)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยากลุ ่ม glycopeptides ยับยั้งการ 
สังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อแบคทีเรียโดย 
การจับกับกรดอะมิโนสองตัวสุดท้ายของสาย  
pentapeptide ท�ำให้แต่ละหน่วยของ peptido-
glycan ไม่สามารถเช่ือมต่อกนัจนเป็นผนงัเซลล์ 
ได้ นอกจากน้ี เนือ่งจากโมเลกลุของยามขีนาดใหญ่ 
จึงขัดขวางการท�ำงานของเอนไซม์ transgly-
cosylase ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีส�ำคัญอีกชนิดหนึ่ง 
ในการสงัเคราะห์ผนังเซลล์ ผลโดยรวมท�ำให้ยา 
ออกฤทธิ์แบบ bactericidal effect

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
staphylococci, streptococci, enterococci  
และ Corynebacterium spp.
	 2.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  
Elizabethkingia meningoseptica
	 3.	 เชื้อแบคที เรียที่ ไม ่พึ่ งออกซิเจน 
ชนิดกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ C. difficile และ  
Bacillus spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวกที่ดื้อต่อยา 
กลุ่ม penicillins เช่น เชื้อ MRSA, ampicillin 
-resistant enterococci
	 2.	 เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  
เชื้อ C. difficile

ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรับเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล
	 1.	 โรคติดเชื้อผิวหนังและเนื้อเย่ือหรือ 
แผลผ่าตัดที่อาการรุนแรงจากเชื้อ MRSA
	 2.	 โรคติดเชื้อในกระแสเลือดขณะท่ีมี 
สายสวนหลอดเลือด (catheter-related  

blood stream infection, CRBSI) หากใช้ยา  
vancomycin เป็น empiric treatment เมื่อ 
ทราบความไวของเชือ้แล้วพบว่าเป็นเชือ้ MSSA  
ควรเปลีย่นเป็นยากลุม่ penicillinase-resistant  
β-lactam antibiotics เช่น ยา cloxacillin  
หรือ cefazolin เน่ืองจากให้ผลการรักษาเชื้อ  
MSSA ที่ดีกว่าและอัตราการเสียชีวิตต�ำ่กว่ายา  
vancomycin21

	 3. 	โรคตดิเชือ้ของระบบทางเดนิปัสสาวะ 
และโรคเยือ่บชุ่องท้องอกัเสบทีม่สีาเหตจุากเชือ้  
Enterococcus faecium และ E. faecalis ที ่
ดื้อยากลุ่ม penicillins
	 4. 	โรคท้องร ่วงหรือโรคเยื่อบุล�ำไส ้ 
อกัเสบชนดิเยือ่เทยีม (pseudomembranous  
colitis) ที่มีสาเหตุจากเชื้อ C. difficile โดยให้ 
เป็นยารบัประทาน แต่เนือ่งจากในประเทศไทย 
ไม่มยีา vancomycin รปูแบบยารับประทาน จงึ 
อนุโลมให้น�ำยาฉีดมารับประทานแทนได้

7.	 Oxazolidinones (linezolid)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยา l inezolid ออกฤทธิ์ยับยั้ งการ 
สังเคราะห์โปรตีนของเชือ้แบคทีเรียโดยการจับกบั  
50S ไรโบโซม การออกฤทธิเ์ป็นแบบ bactericidal  
effect กับเชื้อกลุ่ม streptococci แต่ออกฤทธิ ์
แบบ bacteriostatic กับเชื้อกลุ่ม staphylo-
cocci และ enterococci 

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
staphylococci, streptococci, enterococci, 
Corynebacterium spp. และ Nocardia spp.
	 2.	 เชื้อแบคทีเรียที่ไม่พ่ึงออกซิเจนชนิด 
กรัมบวก ได้แก่ เชื้อ L. monocytogenes 
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	 3.	 เช้ือแบคทีเรียกลุ่มอื่นๆ ได้แก่ กลุ่ม  
mycobacteria รวมทั้ง MDR-TB

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล
	 ยา linezolid ออกฤทธ์ิครอบคลุมเชื้อ 
ดื้อยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เชื้อ MRSA,  
vancomycin-resistant S. aureus (VRSA) และ  
vancomycin-resistant enterococci (VRE)  
เชื้อที่ดื้อยา vancomycin มีการเปลี่ยนแปลง 
กรดอะมิโนสองตวัสดุท้ายของสาย pentapep-
tide จาก D-alanyl-D-alanine ไปเป็น D-alanyl- 
D-lactate22 ท�ำให้ยา vancomycin ออกฤทธิ์ 
ไม่ได้ แต่ยา linezolid ซึง่ออกฤทธิค์นละต�ำแหน่ง 
ยังสามารถออกฤทธิ์กับเชื้อดื้อยาได้ดี

ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรับเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล
	 1.	 โรคติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเช้ือ 
แบคทีเรียกรัมบวกที่ดื้อยา vancomycin เช่น  
sepsis, CRBSI, CAUTI, pneumonia 
	 2.	 โรคติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเช้ือ 
แบคทเีรยีกรมับวกท่ีไวต่อยา vancomycin แต่ 
ไม่สามารถใช้ยา vancomycin ได้เน่ืองจากเกดิ 
อาการไม่พงึประสงค์ หรอืใช้ในกรณ ีoral-switch  
therapy เนื่องจากยา linezolid มีรูปแบบยา 
รับประทาน

8.	 Streptogramins (quinupristin+ 

	 dalfopristin)

กลไกการออกฤทธิ ์
	 ยาในกลุม่นีม้เีพยีงต�ำรบัเดยีวเป็นรปูแบบ 
ยาผสมระหว่าง quinupristin และ dalfopristin  
ออกฤทธิย์บัยัง้การสงัเคราะห์โปรตนีโดยจบักับ  
50S ไรโบโซม แต่จับกันคนละส่วนบนไรโบโซม  

ออกฤทธิ์เสริมกันจึงให้ฤทธิ์แบบ bactericidal  

effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci, staphylococci และ Entero-

coccus faecium

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  

H. influenzae, M. catarrhalis และ Neisseria  

spp.

	 3. 	เชือ้แบคทเีรียกลุ่มอืน่ๆ ได้แก่ เชือ้กลุ่ม  

atypical pathogens เช่น M. pneumoniae,  

C. pneumoniae, Legionella spp.

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา quinupristin+dalfopristin ออกฤทธิ์ 

ครอบคลุมเชื้อดื้อยา ได้แก่ เชื้อ MRSA, VRSA  

และ vancomycin-resistant Enterococcus  

faecium (VRE) แต่ไม่ออกฤทธิ์ต่อเชื้อ E.  

faecalis

ข้อบ่งช้ีการใช้ยาส�ำหรบัเช้ือดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 ยา quinupristin+dalfopristin ใช้เป็น 

ยาทางเลือกส�ำหรับโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล 

จากเชือ้แบคทเีรยีกรมับวกทีด่ือ้ยา vancomycin  

แต่ต้องไม่ใช่เชื้อ E. faecalis 

9.	 Lipopeptides (daptomycin)

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยา daptomycin ออกฤทธิ์จับกับเยื่อ 

หุ้มเซลล์ของเชื้อแบคทีเรียท�ำให้เกิด rapid  

depolarization ตามมาด้วยการสูญเสีย  

membrane potential แล้วท�ำให้เชือ้แบคทีเรีย 

ตายในทีส่ดุ ออกฤทธิแ์บบ bactericidal effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
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streptococci, staphylococci และ ente-

rococci

	 2.	 เชื้อแบคทีเรียที่ไม่พึ่งออกซิเจนชนิด 

กรัมบวก 

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา daptomycin ออกฤทธิ์ครอบคลุม 

เช้ือดื้อยาในโรงพยาบาล ได้แก่ เช้ือ MRSA,  

VRSA และ VRE

ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรบัเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 1.	 ใช้เป็นยาทางเลอืกส�ำหรบัโรคติดเชือ้ 

ในโรงพยาบาลจากเช้ือแบบทีเรียกรัมบวกที่ 

ดื้อยา vancomycin เช่น ติดเชื้อผิวหนังและ 

เนือ้เยือ่ชนดิแทรกซ้อน โรคตดิเชือ้ในกระแสเลือด 

ชนิดแทรกซ้อน

	 2. 	ไม่แนะน�ำให้ใช้รกัษาโรคปอดอกัเสบ 

เนื่องจากยา daptomycin ซึ่งมีโครงสร้างเป็น  

lipopeptides จะถกูท�ำลายด้วยสารลดแรงตงึผวิ 

ที่ปอดจนหมดฤทธิ์

10.	Aminoglycosides (amikacin,  

	 gentamicin)

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยากลุ่ม aminoglycosides ออกฤทธิ์ 

ยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีนของเชื้อแบคทีเรีย 

โดยการจับกับ 30S ไรโบโซม ท�ำให้หยุดการ 

สังเคราะห์โปรตีนและมีการสะสมของสาร 

ตั้งต้นเชิงซ้อน (initiation complex) ต�ำแหน่ง 

ที่ยาเข้าจับยังท�ำให้ mRNA ผิดรูปจนเกิดการ 

ถอดรหัสสายโปรตีนที่ผิดพลาด (misreading)  

สายโปรตนีท่ีผดิพลาดนีเ้ชือ่ว่าเป็นสาเหตุส�ำคญั 

ทีท่�ำให้เยือ่หุม้เซลล์ของเชือ้เสยีคณุสมบัตใินการ 

ซึมผ่าน (permeability) ด้วยกลไกทั้งหมดนี้จึง 

ท�ำให้ยากลุม่ aminoglycosides ออกฤทธิแ์บบ  

bactericidal effect 

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci, staphylococci, enterococci

	 2.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อกรัม 

ลบส่วนใหญ่

	 3.	 เชือ้กลุม่อืน่  ๆได้แก่ กลุม่ mycobacteria  

รวม MDR-TB

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยากลุ่ม aminoglycosides ออกฤทธิ์ 

ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียกรัมลบด้ือยาใน 

โรงพยาบาล ได้แก่ เชื้อ ESBL-producing  

Enterobacteriaceae, carbapenem- 

resistant Enterobacteriaceae (CRE),  

carbapenem-resistant P. aeruginosa  

(CRPA) และ carbapenem-resistant   

A. baumannii (CRAB)

ข้อบ่งช้ีการใช้ยาส�ำหรบัเช้ือดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 1.	 ใช้ร่วมกับยากลุม่ cell-wall (ampicillin,  

vancomycin) หรือ cell-membrane  

(daptomycin) active agents เพื่อเสริมฤทธิ์ 

ในการรักษาโรคติดเชื้อ enterococci ที่อาการ 

รนุแรงหรอืดือ้ต่อยา vancomycin (VRE) นยิมใช้ 

ยา gentamicin หรือ streptomycin ทั้งนี้เชื้อ  

enterococci ต้องไม่ดื้อต่อยากลุ่ม aminogly-

cosides แบบ high level resistance23

	 2.	 โรคตดิเชือ้ของระบบทางเดนิปัสสาวะ 

จากเชื้อ ESBL-producing Enterobacte-

riaceae โดยใช้เป็นยาเด่ียวเนื่องจากยากลุ่ม  
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aminoglycosides ขับออกทางไตเป็นหลักใน 

รูปยาที่มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อ

	 3.	 โรคติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเช้ือ 

แบคทีเรียกรัมลบที่ดื้อยา โดยใช้ในรูปแบบ  

combination therapy กับยาอื่น เช่น ยา  

carbapenems, colistin, fluoroquinolones,  

fosfomycin, tigecycline24 (แผนภูมิที่ 1)

11.	Polymyxins (colistin)

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยา colistin ออกฤทธิจ์บักบัฟอสโฟลพิดิ 

และ lipopolysaccharides บรเิวณเยือ่หุม้เซลล์ 

ชั้นนอกของเชื้อแบคทีเรียกรัมลบท�ำให้เยื่อหุ้ม 

เซลล์แตก ออกฤทธิ์แบบ bactericidal effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 ยา colistin ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อ 

แบคทเีรยีกรมัลบส่วนใหญ่ อย่างไรกต็ามยา colistin  

ไม่ครอบคลมุเชือ้ Enterobacteriaceae บางชนดิ  

ได้แก่ เชื้อ Proteus spp. และ Serratia spp.  

ในขณะทีเ่ชือ้ Stenotrophomonas maltophilia  

และ Burkholderia spp. มักดื้อยา colistin

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 ยา colistin ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อ 

แบคทีเรียกรัมลบด้ือยาในโรงพยาบาล ได้แก่  

เชื้อ ESBL-producing Enterobacteriaceae, 

CRE, CRPA และ CRAB

ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรับเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 1.	 โรคติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเช้ือ 

แบคทีเรียกรัมลบที่ดื้อยา โดยใช้ในรูปแบบ  

combination therapy กับยาอื่น เช่น ยากลุ่ม  

carbapenems, aminoglycosides, fluo-

roquinolones, fosfomycin, tigecycline24  

(แผนภูมิที่ 1)

	 2.	 เนื่องจากยา colistin กระจายไปใน 

บางอวยัวะไม่ดี ควรพิจารณาให้ยาฉีดร่วมกับยา 

รูปแบบอืน่เพ่ือเพ่ิมระดับยาบริเวณท่ีมกีารติดเชือ้  

เช่น โรคปอดอักเสบ (HAP, VAP) อาจพิจารณา 

ให้ยา colistin รปูแบบพ่นเข้าปอด (adjunctive  

polymyxin aerosol therapy)25 การติดเชื้อ 

ระบบประสาทส่วนกลาง ได้แก่ โรคโพรงสมอง 

อกัเสบและโรคเยือ่หุ้มสมองอกัเสบ อาจพิจารณา 

ให้ยาฉีดเข้าช่องโพรงสมองหรือช่องเยื่อหุ ้ม 

ไขสันหลัง25 

12.	Glycylcyclines (tigecycline)

กลไกการออกฤทธิ์
	 ยา tigecycline ออกฤทธิ์ยับยั้งการ 
สังเคราะห์โปรตีนของเชื้อแบคทีเรียโดยการ 
จับกับ 30S ไรโบโซม เช่นเดียวกับยากลุ ่ม  
tetracyclines แต่เนื่องจากการเติมหมู่ glycy-
lamido moiety ทีค่าร์บอนอะตอมต�ำแหน่งที ่9  
บนโครงสร้าง tetracycline ring ท�ำให้ยามี 
ความสามารถจับกับไรโบโซมได้ดียิ่งขึ้นแม้เชื้อ 
จะดื้อยากลุ ่ม tetracyclines นอกจากนี้  
glycylamido moiety ยังท�ำให้ยาทนต่อการ 
ขับออกจากเซลล์แบคทีเรียทาง efflux pump  
อีกด้วย ยาออกฤทธิ์แบบ bacteriostatic  
effect 

ความครอบคลุมเชื้อ
	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  
streptococci, staphylococci และ ente-
rococci
	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ 
แบคทีเรียกรัมลบส่วนใหญ่ แต่ออกฤทธิ์ไม่ดีต่อ 
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เช้ือ Proteus spp., Providencia spp.,  
Morganella spp. และ P. aeruginosa
	 3.	 เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึง่ออกซเิจน ได้แก่  
เชือ้แบคทเีรยีทีไ่ม่พึ่งออกซเิจนส่วนใหญร่วมถึง 
เชื้อ C. diff icile

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล
	 1.	 เชือ้แบคทีเรยีกรมับวก ได้แก่ MRSA,  
VRSA และ VRE
	 2.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ ESBL- 
producing Enterobacteriaceae, CRE และ  

CRAB

ข้อบ่งชีก้ารใช้ยาส�ำหรบัเชือ้ดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 1.	 โรคติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเช้ือ 

แบคทีเรียกรัมลบที่ดื้อยา โดยใช้ในรูปแบบ  

combination therapy กับยาอื่น เช่น ยากลุ่ม  

carbapenems, colistin, aminoglycosides,  

fluoroquinolones24 (แผนภูมิที่ 1)

	 2.	 ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา tigecycline เป็น 

ยาเดี่ยวโดยเฉพาะการติดเชื้อในกระแสเลือด 

เนือ่งจากมกีารศกึษาแบบ meta-analysis พบว่า 

เพิ่ม overall mortality อย่างมีนัยส�ำคัญ (OR  

2.73, 95% CI 1.53–4.87, P = 0.001) เมือ่เทยีบ 

กับการใช้ยาแบบ combination therapy26

13.	 Fosfomycin

กลไกการออกฤทธิ์

	 ยา fosfomycin ออกฤทธิ์ยับยั้งการ 

สังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อแบคทีเรียโดยการ 

จบักบัเอนไซม์ enolpyruvyl transferase ชนดิ  

MurA ซึ่งเป็นกระบวนแรกเริ่มที่เชื้อสร้างผนัง 

เซลล์ ยาออกฤทธิ์แบบ bactericidal effect

ความครอบคลุมเชื้อ

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

streptococci, staphylococci และ ente-

rococci

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ 

แบคทเีรยีกรมัลบส่วนใหญ่ แต่ไม่ครอบคลุมเชือ้  

A. baumannii

	 3.	 เชื้อแบคทีเรียที่ไม่พ่ึงออกซิเจนชนิด 

กรัมบวก ได้แก่ เชื้อ Peptococcus spp.,  

Peptostreptococcus spp. แต่ไม่ดเีท่ายากลุม่  

penicillins

ความครอบคลุมเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมบวก ได้แก่ เชื้อ  

MRSA และ VRE

	 2.	 เช้ือแบคทีเรียกรัมลบ ได้แก่ เชื้อ  

ESBL-producing Enterobacteriaceae, CRE  

และ CRPA

ข้อบ่งช้ีการใช้ยาส�ำหรบัเช้ือดือ้ยาในโรงพยาบาล

	 1.	 โรคติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเช้ือ 

แบคทีเรียกรัมบวกที่ด้ือยา เช่น โรคกระดูก 

อักเสบเป็นหนองจากเชื้อ MRSA อย่างไรก็ตาม 

ไม่แนะน�ำให้ใช้เป็นยาขนานแรก หากจ�ำเป็น 

ต้องใช้ยานี้แนะน�ำให้ใช้ร่วมกับยาอื่นเพื่อชะลอ 

การดื้อยาที่เกิดขึ้นได้ง่าย

	 2.	 โรคติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเช้ือ 

แบคทีเรียกรัมลบที่ดื้อยา โดยใช้ในรูปแบบ  

combination therapy กับยาอื่น เช่น ยา 

carbapenems, colistin, aminoglycosides,  

fluoroquinolones, tigecycline24 (แผนภูมิ 

ที่ 1)
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ตารางที่ 2.	แสดงยาปฏิชีวนะในการรักษาเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในโรงพยาบาล.

Group Antibiotics Resistant bacteria Indications

Cephalosporins Ceftazidime P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp.

VAP, sepsis, CRBSI, 
CAUTI, febrile
neutropenia 

Cefepime P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp.
AmpC β-lactamase-
producing GNB

Ceftaroline MRSA VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI

Ceftolozane P. aeruginosa VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI

BL/BI Cefoperazone/
sulbactam 

P. aeruginosa,
Acinetobacter spp.

VAP, sepsis, CRBSI,
CAUTI, febrile 
neutropenia

Piperacillin/tazobactam P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp., 
ESBL-producing GNB

Carbapenems Imipenem, meropenem P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp., 
AmpC beta-lactamase-
producing GNB, 
ESBL-producing GNB

Glycopeptides Vancomycin, 
teicoplanin

MRSA, MRSE, ampicillin-
resistant enterococci

VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI

Oxazolidinones Linezolid MRSA, MRSE, VRE VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI

Streptogramins Quinupristin+
dalfopristin

MRSA, MRSE, 
vancomycin-resistant 
E. faecium

VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI

Lipopeptides Daptomycin MRSA, MRSE, VRE Sepsis, CRBSI, CAUTI

Aminoglycosides Amikacin, gentamicin AmpC β-lactamase-
producing GNB, 
ESBL-producing GNB, 
CRE, CRAB, CRPA

VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI

Polymyxins Colistin A. baumannii, 
P. aeruginosa, CRE, CRAB, 
CRPA

VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI

Glycylcyclines Tigecycline MRSA, ESBL-producing 
GNB, CRE, CRAB

VAP, sepsis, CRBSI, CAUTI
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	 วัณโรคเกิดจากการติดเชื้อ Mycobac-
terium tuberculosis โดยเป็นโรคติดต่อและ 
เป็นปัญหาทางด้านสาธารณสุขที่ส�ำคัญ ขณะนี้ 
ทั่วโลกก�ำลังเผชิญกับปัญหาเชื้อวัณโรคด้ือยาท่ี 
เพิ่มมากขึ้น ซึ่งต้องอาศัยการวินิจฉัยที่ถูกต้อง 
และการรักษาที่เหมาะสม

นิยามของเชื้อวัณโรคดื้อยา1, 2 (ตารางที่ 1)
	 1.	 Mono-resistant tuberculosis  
หมายถงึเชือ้วณัโรคทีด่ือ้ยาต้านวณัโรคสตูรทีห่นึง่ 
(first-line anti-tuberculosis drugs) ขนานใด 
ขนานหนึ่งเพียงขนานเดียว
	 2.	 Isoniazid-resistant tuberculosis  
(Hr-TB) หมายถึงเชื้อวัณโรคที่ดื้อยา isoniazid  
แต่ยังไวต่อยา rifampicin 
	 3. 	Poly-resistant tuberculosis 
หมายถึง เช้ือวัณโรคท่ีด้ือยาต้านวัณโรคสูตร 
ทีห่นึง่มากกว่าหนึง่ขนาน แต่ไม่ดือ้ยา isoniazid  
และ rifampicin พร ้อมกัน เช ่น ด้ือยา  
isoniazid และ ethambutol; rifampicin  
และ pyrazinamide; ethambutol และ  
streptomycin; isoniazid, ethambutol และ  

pyrazinamide

	 4.	 Multidrug-resistant tuberculosis  

(MDR-TB) หมายถงึเชือ้วณัโรคทีด้ื่อยา isoniazid  

และ rifampicin พร้อมกัน และอาจจะดื้อ 

ยาต้านวณัโรคขนานอืน่ด้วย แต่ไม่รวมถงึยากลุ่ม  

fluoroquinolones หรือ second-line  

injectable drugs 

	 5. 	Pre-extensive drug-resistant TB  

(PreXDR-TB) หมายถงึเชือ้วณัโรคทีด่ือ้ยาหลาย 

ขนานชนิดรุนแรง คือด้ือยา isoniazid และ  

rifampicin รวมทัง้ดือ้ยากลุ่ม fluoroquinolones  

หรอื second-line injectable drugs (capreo- 

mycin, kanamycin, amikacin) ขนานใด 

ขนานหนึ่ง

	 6.	 Extensively drug-resistant TB  

(XDR-TB) หมายถงึเชือ้วณัโรคท่ีด้ือยาหลายขนาน 

ชนดิรุนแรงมากคอืด้ือยา isoniazid, rifampicin,  

fluoroquinolones และ second-line 

injectable drugs (capreomycin, kanamycin,  

amikacin) ตัวใดตัวหนึ่ง 

	 7.	 Rifampicin-resistant tubercu-

losis (RR-TB) หมายถึงเชื้อวัณโรคที่ดื้อต่อยา  

rifampicin และอาจจะด้ือต่อยาต้านวัณโรค 

Drug-Resistant Tuberculosis

วรรษมน จันทรเบญจกุล
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ขนานอืน่ด้วย เช่น เชือ้วณัโรคทีด่ือ้ยา rifampicin  
ขนานเดียว, poly-resistant-TB ที่มีการดื้อยา  
rifampicin, MDR-TB, PreXDR-TB และ  
XDR-TB
	 นอกจากนี้ยังมีค�ำว่า extremely drug- 
resistant TB (XXDR-TB) และ totally durg- 
resistant TB (TDR-TB) ที่หมายรวมถึงเช้ือ 
วณัโรคทีด่ือ้ยาต้านวณัโรคสตูรทีห่นึง่ (isoniazid,  
rifampicin, ethambutol, pyrazinamide,  

streptomycin) และสูตรท่ีสอง (ofloxacin,  
moxifloxacin, kanamycin, amikacin, para- 
aminosalicylic acid, ethionamide) อย่างไร 
ก็ตาม XXDR-TB และ TDR-TB ยังไม่ได้รับการ 
ยอมรับจากองค์การอนามัยโลก เนื่องจากการ 
ศึกษาเกี่ยวกับผลความไวของเชื้อต่อยาต้าน 
วัณโรคสูตรท่ีสอง ยังไม่มีค�ำจ�ำกัดความและ 
ความน่าเชื่อถือเพียงพอ3 

ตารางที่ 1.	แสดงการจ�ำแนกเชื้อวัณโรคที่ดื้อต่อยาต้านวัณโรค.

นิยาม Isoniazid Rifampicin Fluoroquinolones 

Second-line  

injectable  

drugs 
(aminoglycosides)

Others

Mono-resistant TB ดื้อยาต้านวัณโรคตัวใดตัวหนึ่ง

Poly-resistant TB ดื้อยาต้านวัณโรค ≥2 ตัว แต่ไม่เข้าเกณฑ์ MDR-TB, PreXDR-TB, XDR-TB

Multidrug resistant

TB (MDR-TB)

R R S S S or R

Pre-extensive drug

resistant TB 

(PreXDR-TB)

R R R ตัวใดตัวหนึ่ง S or R

Extensive drug 

resistant TB 

(XDR-TB)

R R R R S or R

S = sensitive, R = resistant

ระบาดวิทยาของเชื้อวัณโรคดื้อยา 
	 วัณโรคเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส�ำคัญ 
ของโลกรวมทั้งประเทศไทย จากรายงานของ 
องค์การอนามยัโลกในปี พ.ศ. 25614 คาดการณ์ 
ว่ามีผู้ป่วยวัณโรคจ�ำนวน 10 ล้านคนทั่วโลก  
หรอื 133 คนต่อประชากร 100,000 คน โดย 2 ใน  
3 ของผูป่้วยทัง้หมดอยูใ่นประเทศดงัต่อไปนี ้คอื  
อินเดีย จีน อินโดนีเซีย ฟิลิปปินส์ ปากีสถาน  

ไนจีเรีย บังกลาเทศ และแอฟริกาใต้ นอกจากนี้ 
องค์การอนามัยโลกได้คาดการณ์ว่ามีผู ้ป่วย 
วัณโรคดื้อยาหลายขนาน (MDR-TB) ร้อยละ  
3.5 ในผู้ป่วยรายใหม่ และร้อยละ 18 ในผู้ป่วย 
ที่เคยรักษาวัณโรคมาแล้ว โดยผู้ป่วยส่วนใหญ ่
อยู่ในประเทศจีน อินเดีย และรัสเซีย
 	 ส่วนประเทศไทยติดอันดับในกลุ่ม 14  
ประเทศที่มีปัญหาวัณโรคสูงทั้งจ�ำนวนผู้ป่วย 
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ตารางที่ 2. 	แสดงข้อมูลการศึกษาเชื้อวัณโรคดื้อยาในผู้ป่วยเด็ก

ข้อมูล
โรงพยาบาล    

ศิริราช

สถาบนัสขุภาพ
เด็กแห่งชาติ
มหาราชินี

โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์

ช่วงเวลาที่เก็บข้อมูล (ปี พ.ศ.) 2552-2554 2544-2553 2556-2560

ต�ำแหน่งของการติดเชื้อ วัณโรคปอด
และนอกปอด

วัณโรคปอด
และนอกปอด

วัณโรคปอด
และนอกปอด

จ�ำนวนของผู้ป่วยที่เพาะเชื้อขึ้น (คน) 57 91 47

จ�ำนวนผู้ป่วยที่เพาะเชื้อขึ้นและได้รับการตรวจความไว 
ของเชือ้ต่อยา (คน, %)

53, 92.98% 78, 85.71% 44, 93.62%

จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจความไวของเชื้อต่อยาและ 
มเีชือ้วณัโรคดื้อยาต้านวัณโรคอย่างน้อยหนึ่งตัว (คน, %)

18, 34.30% 22, 28.20% 15, 34.09%

จ�ำนวนและร้อยละของผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการส่งตรวจ ความไวของ 
เชือ้ต่อยาและมเีช้ือวณัโรคดือ้ยา rifampicin (RR-TB) (คน, %)

3, 5.66% 4, 5.13% 3, 6.81%

วัณโรค ผู ้ป่วยวัณโรคที่มีการติดเชื้อเอชไอวี 
ร่วมด้วย และผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาหลายขนาน  
มีผู้ป่วยวัณโรครายใหม่จ�ำนวน 108,000 คน  
ผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีการติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย 
จ�ำนวน 11,000 คน และผู้ป่วยวัณโรคด้ือยา 
หลายขนานจ�ำนวน 3,900 คน โดยพบว่าแนวโน้ม 
ผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาเพิ่มมากข้ึนจากปี 2556  
จนถงึปี 25604, 5 คอืจากร้อยละ 2.0 เป็นร้อยละ  
2.2 ของผูป่้วยรายใหม่ทีเ่ป็นวณัโรคดือ้ยาหลาย 
ขนาน และจากร้อยละ 17 เป็นร้อยละ 24  
ของผู ้ป ่วยที่ เคยรักษาวัณโรคมาแล ้วและ 
กลายเป็นวัณโรคด้ือยาหลายขนานตามล�ำดับ  
รวมทัง้มรีายงานจ�ำนวนผูป่้วยวณัโรคดือ้ยาหลาย 

ขนานชนิดรุนแรง (preXDR-TB และ XDR-TB)  
เพิ่มขึ้นเรื่อยๆ
	 ข้อมูลของเชื้อวัณโรคด้ือยาในผู้ป่วยเด็ก 
มีจ�ำกัด เนื่องจากวัณโรคในเด็กมีเชื้อน้อยและ 
การเกบ็สิง่ส่งตรวจท�ำได้ล�ำบาก ในประเทศไทย 
มีการเก็บข ้อมูลเกี่ยวกับเชื้อวัณโรคดื้อยา 
ในผู้ป่วยเด็กในโรงพยาบาลศิริราช สถาบัน 
สขุภาพเดก็แห่งชาติมหาราชิน ีและโรงพยาบาล 
จฬุาลงกรณ์6-8 (ตารางที ่2) โดยพบว่ามอีตัราการ 
ผูป่้วยวัณโรคดือ้ยา rifampicin (RR-TB) ร้อยละ  
5.13-6.81 ของผู้ป่วยที่ได้ส่งตรวจความไวของ 
เชื้อต่อยา และพบผู ้ป่วยดื้อยาหลายขนาน 
ชนดิรนุแรง (preXDR-TB) 1 ราย ทีโ่รงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 

ประเภทและกลไกการดื้อยาของเชื้อวัณโรค

	 การดื้อยาของเชื้อวัณโรคหมายถึงการที่ 

เช้ือวัณโรคมีการกลายพันธุ ์จนท�ำให้ยาต้าน 

วัณโรคไม่สามารถออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อได้ การดื้อยา 

สามารถแบ่งได้เป็นสามประเภท9 (รูปภาพที่ 1)  

ได้แก่ 

	 1.	 Primary drug resistance หรือ  

transmitted drug resistance เป็นการรบัเชือ้ 

วัณโรคดื้อยาจากผู้ป่วยที่มีเชื้อดื้อยาอยู่แล้ว  

มกัพบในชมุชนทีม่รีายงานเชือ้วณัโรคดือ้ยาและ 
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เกิดการแพร่กระจายเชื้อสู่คนในชุมชน รวมท้ัง 

เด็กที่ป่วยเป็นวัณโรค

	 2. 	Acquired drug resistance เป็นการ 

ดือ้ยาทีเ่กิดขึน้ระหว่างการรกัษาจากเช้ือวณัโรค 

ทีไ่วต่อยาต้านวณัโรคทุกตวักลายเป็นเชือ้วณัโรค 

ดื้อยา 

	 3.	 Amplified drug resistance เป็นการ 

ดือ้ยาหลายขนานทีเ่พิม่ขึน้ในเชือ้วณัโรคทีด่ือ้ยา 

อยู่แล้ว 

	 สาเหตุของ acquired drug resistance  

และ amplified drug resistance เกิดจาก 

การที่ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่ไม่เหมาะสมหรือ 

รับประทานยาไม่สม�่ำเสมอ ท�ำให้เชื้อวัณโรคมี 

การกลายพันธุ์เป็นเชื้อวัณโรคดื้อยาหรือมีการ 

ดื้อยาหลายขนานเพิ่มขึ้น

	 เชื้อวัณโรคดื้อยาต้านวัณโรคจะมีการ 

กลายพันธุ์ในหลายต�ำแหน่งของกรดอะมิโนที่ 

เก่ียวข้องกับยนีในการออกฤทธิข์องยา ส่งผลให้ 

ยาไม่สามารถออกฤทธิไ์ด้ตามปกต ิยาต้านวณัโรค 

แต่ละชนดิมกีลไกก�ำจัดเชือ้และกลไกการด้ือยา 

ที่แตกต่างกัน10, 11 (ตารางที่ 3)   

รูปภาพที่ 1. 	ประเภทของวัณโรคดื้อยา.
	 ดัดแปลงจาก World Health Organizaion companion handbook to the WHO guidelines  

	 for the programmatic management of drug resistant tuberculosis, 2014.
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1. Isoniazid 

	 Isoniazid เป็น pro-drug จ�ำเป็นต้อง 

อาศัยเอนไซม์ KatG ของเช้ือวัณโรค ซึ่งเป็น 

เอนไซม์เกีย่วกบั catalase-peroxidase ในการ 

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างเป็น isonicotinic acyl  

radical (INH*) และดงึ nicotinamide adenine  

dinucleotine (NAD+) มาสร้างพนัธะโควาเลนต์  

ท�ำให้ยาอยูใ่นรปูของ INH-NAD adduct สามารถ 

ยับยั้งเอนไซม์ enoyl-acyl carrier protein  

reductase (InhA) ซึ่งเป็นเอนไซม์ส�ำคัญท่ี 

เชื้อวัณโรคใช้สร้าง mycolic acid ที่เป็น 

ส่วนประกอบหลักของผนังเซลล์ของเชื้อ ยา  

isoniazid จะฆ่าเฉพาะเชื้อวัณโรคที่ก�ำลังเจริญ 

เติบโต (growing bacilli) แต่ไม่สามารถฆ่าเชื้อ 

ที่ไม่เจริญเติบโต (dormant phase) 

	 กลไกการด้ือยา isoniazid ค่อนข้าง 

ซับซ้อนเกี่ยวกับยีนจ�ำนวนมาก ได้แก่ katG,  

inhA, ahpC, oxyR, kasA, ndh, iniABC, efpA,  

nat, Rv1592c, Rv1772, fadE, furA, accD6,  

fabD และ fbpC12 โดยส่วนมากเกิดจากการ 

กลายพนัธุท์ียี่น katG และ inhA คดิเป็นร้อยละ  

50-95 และร้อยละ 8-43 ตามล�ำดับ โดยการ 

เปลี่ยนแปลงยีนที่ต�ำแหน่ง katG มีหลายแบบ  

หากเป็น katG deletion จะสัมพันธ์กับ high  

level resistance นัน่คือ มากกว่าร้อยละ 1 ของ 

เช้ือดื้อต่อ 1 มคก./มล. ของยา isoniazid  

ส่วนการกลายพันธุ์ของยีน inhA จะสัมพันธ์กับ  

low level resistance นัน่คอื มากกว่าร้อยละ 1  

ของเช้ือดือ้ต่อ 0.2 มคก./มล. ของยา isoniazid  

แต่ยงัไวต่อ 1 มคก./มล. ของยา isoniazid ดงันัน้ 

ในกลุม่ low level resistance ยงัสามารถใช้ยา  

isoniazid ขนาดสูงในการรักษาได้ นอกจากนี ้

ยงัพบว่าการกลายพนัธุข์อง inhA มคีวามสมัพนัธ์ 

กับการดื้อยาข้ามกลุ่มกับยา ethionamide  

และ prothionamide ได้ เนือ่งจากออกฤทธิใ์น 

ต�ำแหน่งเดียวกัน13, 14  

2. Rifampicin 

	 Rifampicin เป็นยากลุ่ม bactericidal  

ที่ส� ำคัญในการก�ำจัดเชื้อวัณโรค โดยยา  

rifampicin จะขัดขวางการสร้าง RNA โดยไป 

เกาะกับ B subunit ของ RNA polymerase  

นอกจากนี้ยังไปเกาะส่วนของ RpoB สร้าง  

hydroxyl radical ท�ำให้เกิดการก�ำจัดเชื้อ15

	 กลไกการดื้อยา rifampicin คือเกิดการ 

กลายพนัธุใ์นบริเวณ 81-bp ของยนี rpoB ซ่ึงพบ 

ได้ร้อยละ 9616 ของเชื้อดื้อยา rifampicin โดย 

การกลายพันธุใ์นต�ำแหน่ง 531, 526 และ 516 ของ  

rpoB มกัสัมพันธ์กบัการดือ้ยากลุม่ rifamycins  

อืน่ เช่น rifabutin ส่วนการกลายพนัธุแ์บบอืน่ๆ  

อาจจะไม่สมัพนัธ์กบัการด้ือยากลุม่ rifamycins  

อื่น อย่างไรก็ตามมีการศึกษาเปรียบเทียบการ 

ตรวจดื้อยาด้วยวิธี Xpert MTB/RIF และการ 

ตรวจความไวของเชื้อต่อยาจากการเพาะเชื้อ  

(MGIT test) พบว่า ร้อยละ 10.5 (16/133) ของส่ิง 

ส่งตรวจที่พบการกลายพันธุ์ของยีน rpoB โดย  

Xpert MTB/RIF ตรวจไม่พบการดื้อยาด้วยวิธ ี

การตรวจความไวของเชือ้ต่อยาจากการเพาะเชือ้17  

ท�ำให้การแปลผลต้องท�ำด้วยความระมัดระวัง  

ส่วนกลไกการด้ือยาอ่ืนๆ ท่ีพบ ได้แก่ การ 

กลายพันธุ์ของยีน rpoC และ rpoA 
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3. Pyrazinamide 

	 Pyrazinamide เป็นยาท่ีก�ำจัดเช้ือใน 

ระยะไม่เจรญิเตบิโต ซึง่แตกต่างจากยาอืน่ๆ ยา  

pyrazinamide เป็น pro-drug จะเปลี่ยนเป็น  

active form คือ pyrazinoic acid (POA) โดย 

ใช้เอนไซม์ pyrazinamidase/nicotinamidase  

ซึ่ง encode โดยยีน pncA ของเชื้อวัณโรค ยา  

pyrazinamide จะรบกวนการสร้างพลังงาน 

ของผนังเซลล์ ยับยั้งการท�ำงานของ RpsA ซึ่ง 

เกี่ยวข้องกับการ translations และยับยั้งการ 

ท�ำงานของ PanD ซึ่งเกี่ยวข้องกับการสร้าง  

pantothenate และ coenzyme A 

	 กลไกการดือ้ยา pyrazinamide ทีส่�ำคญั 

คือการกลายพันธุ์ที่ยีน pncA คิดเป็นร้อยละ  

72-9918 ส่วนกลไกอืน่ๆ คอืการกลายพนัธุข์องยนี  

rpsA และ panD การตรวจความไวของเชือ้ต่อยา 

pyrazinamide โดยวิธีการเพาะเชื้อ มีปัญหา 

เรือ่งผลบวกลวงให้แปลผลอย่างระมดัระวัง19, 20

4. Ethambutol 

	 Ethambutol เป็นยาท่ีขัดขวางการท�ำงาน 

ของเอนไซม์ arabionosyl transferase ถูก  

encode โดยยีน embB ซึ่งจ�ำเป็นส�ำหรับการ 

สร้างผนังเซลล์ arabionogalactan ของเชื้อ 

วัณโรค 

	 กลไกการดื้อยา ethambutol ที่ส�ำคัญ 

คือการกลายพันธุ์ของยีน embB ซึ่งพบร้อยละ  

6821, 22 ส่วนกลไกอืน่ๆ ได้แก่การกลายพนัธุข์อง 

ยีน embC, ubiA

5. Aminoglycosides 

	 ยากลุม่ aminoglycosides ทีม่าใช้รกัษา 

วัณโรคคือ streptomycin (Sm), kanamycin  

(Km), amikacin (Am) และ capreomycin  

(Cm) ซ่ึงจะยับยั้งการสร้างโปรตีนของเชื้อ 

วัณโรคโดยการจับกับ 30S subunit ของ  

bacterial ribosome ท�ำให้เกดิการสร้าง mRNA  

ที่ผิดพลาด

	 กลไกการดือ้ยา streptomycin ทีส่�ำคญั 

คือ เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน rpsL ร้อยละ  

50  และยีน rrs ร้อยละ 20 ส่วนกลไกอื่นๆ คือ 

การกลายพันธุข์องยนี gidB โดยท่ัวไปเช้ือวณัโรค 

ทีด่ือ้ยา streptomycin จะยงัไวต่อ kanamycin  

และ amikacin 

	 ส่วนการตรวจความไวของเชื้อต่อยา 

kanamycin โดยการเพาะเชื้อ มี 2 ลักษณะคือ  

high level resistance (MIC >80 มคก./มล.)  

สมัพนัธ์กบัการกลายพนัธุใ์นต�ำแหน่ง 1400-bp  

ของยีน rrs ซ่ึงสัมพันธ์กับการด้ือยาข้ามกลุ่ม 

กับยา amikacin และ capreomycin ได้ ส่วน  

low level resistance (5 < MIC < 80 มคก./มล.)  

สัมพันธ์กับการกลายพันธ์ของยีน eis โดยจะ 

ไม่ข้ามไปดื้อกับยาตัวอื่น นอกจากนี้ยังพบว่า 

สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีน whiB723, 24  

ส่วนกลไกการดื้อยา capreomycin อื่นๆ คือ 

การกลายพันธุ์ของยีน tlyA25 
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6. Fluoroquinolones 

	 ยากลุ่ม fluoroquinolones มหีลายชนดิ  

โดยในปี พ.ศ. 2562 องค์การอนามยัโลกได้แนะน�ำ 

เฉพาะ levofloxacin และ moxifloxacin ใน 

การรักษาวัณโรค เนื่องจากพบว่า ofloxacin  

ประสิทธิภาพในการก�ำจัดเชื้อน้อยกว่าตัวอื่น  

และยกเลิกการใช้ gatifloxacin ในท้องตลาด 

เนื่องจากมีผลข้างเคียงเกี่ยวกับระดับน�้ำตาลได ้

ยาจะออกฤทธิย์งัยัง้การสงัเคราะห์สารพนัธุกรรม  

โดยการยับยั้งเอนไซม์ DNA gyrase (topoi-

somerase II) และ topoisomerase IV จงึยบัยัง้  

chromosomal replication และท�ำให้เชื้อ 

ไม่สามารถแบ่งตัว

	 กลไกด้ือยากลุ่ม fluoroquinolones  

ที่ส�ำคัญคือการกลายพันธุ์ของยีน gyrA และ  

gyrB ซึง่มคีวามส�ำคญัในการสร้างองค์ประกอบ 

ย่อยของเอนไซม์ DNA gyrase และพบว่าการดือ้ 

ข้ามกันระหว่างแต่ละชนิดของยากลุ่ม fluoro-

quinolones ยังไม่ชัดเจน

การวินิจฉัยวัณโรคในเด็ก 

	 การวนิจิฉยัวัณโรคในผูป่้วยเดก็ม ี2 แบบ 

คือ 

	 1.	 การวินิจฉัยจากอาการทางคลินิก  

(clinical diagnosis) ประกอบด้วยอาการและ 

อาการแสดงท่ีเข้าได้ มีประวัติสัมผัสโรคหรือ 

การทดสอบปฏิกิริยาทางผิวหนังทุเบอร์คูลิน  

(tuberculin skin test) ให้ผลบวกหรอืตรวจเลอืด  

interferon gamma release assays (IGRAs)  

ให้ผลบวก และผลทางห้องปฏิบัติการหรือผล 

ทางรังสีวิทยาเข้าได้

	 2.	 การวนิิจฉัยทีม่ผีลยนืยนัทางจุลชวีวทิยา  

(microbiologically confirmed diagnosis)  

โดยตรวจพบเชื้อวัณโรคจากการตรวจทาง 

อณูชีววิทยา (molecular testing) หรือจาก 

การเพาะเชื้อ (mycobacterial culture) 

การวินิจฉัยวัณโรคดื้อยาในเด็ก 

	 จากข้อมลูในปัจจุบนัยงัไม่มีหลักฐานแสดง 

ให้เห็นว่าอาการและอาการแสดงของผู ้ป่วย 

วณัโรคทีด่ือ้ยามคีวามแตกต่างจากผูป่้วยวณัโรค 

ท่ีไม่ด้ือยา26-28 แต่พบปัจจัยเส่ียงท่ีมคีวามสัมพันธ์ 

กับการเกิดวัณโรคด้ือยาในผู้ป่วยเด็ก29 ได้แก่  

1) เด็กท่ีมปีระวติัสัมผัสกบัผู้ป่วยท่ียนืยนัวณัโรค 

ดื้อยา 2) เด็กที่มีประวัติสัมผัสกับผู้ป่วยที่สงสัย 

ว่าเป็นวณัโรคด้ือยาได้แก่ ผู้ป่วยท่ีรักษาล้มเหลว  

ผูป่้วยทีก่ลบัเป็นวณัโรคซ�ำ้ และผูป่้วยทีร่กัษาไม่หาย 

แล้วเสียชีวิต 3) เด็กที่ไม่ตอบสนองต่อยาต้าน 

วณัโรคสูตรทีห่นึง่ทัง้ๆ ทีรั่บประทานยาได้อย่าง 

สม�ำ่เสมอ และไม่ขาดยา และ 4) เด็กทีเ่คยได้รบั 

การรักษาวัณโรคและกลับเป็นซ�้ำ 

	 ส่วนเด็กท่ีติดเชือ้เอชไอวถืีอว่าเป็นกลุ่มท่ี 

ต้องเฝ้าระวังวัณโรคด้ือยาแต่ยังไม่มีหลักฐาน 

ยนืยนัว่ามคีวามสมัพนัธ์กบัการเกดิวณัโรคดือ้ยา  

นอกจากนีก้ารตรวจพบเชือ้ด้วยการย้อมส ีacid  

fast stain และผลตรวจทางรังสีวิทยาอื่นๆ  

ไม่สามารถท�ำนายโอกาสการติดเชือ้วณัโรคด้ือยา  

ดังนัน้การยนืยนัว่าเป็นวณัโรคดือ้ยาจงึต้องตรวจ 

พบเชื้อวัณโรคและตรวจพบการดื้อยาของเชื้อ 

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อหาเชื้อ 

วัณโรคดื้อยามีสองวิธี30 คือ 
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	 1.	 การเพาะเช้ือและทดสอบความไวของ 

เชื้อต่อยา (phenotypic drug susceptibility 

test) ถอืว่าเป็นการตรวจพืน้ฐาน โดยทัว่ไปการ 

ทดสอบความไวของเชือ้ต่อยาเป็นการตรวจเชิง 

คุณภาพ (qualitative method) นั่นคือตรวจ 

การเจริญเติบโตของเชื้อในที่เลี้ยงเชื้อซ่ึงมียา 

ความเข้มข้นใดเข้มข้นหนึ่ง โดยจะรายงานเป็น  

เชือ้ทีไ่วต่อยาหรือดือ้ต่อยาต้านวณัโรค นอกจากนี้ 

ยงัมกีารตรวจเชงิกึง่คณุภาพ (semiquantitative  

method) โดยตรวจการเจรญิเตบิโตของเชือ้ในยา 

ที่มีความเข้มข้นแตกต่างกัน ท�ำให้จ�ำแนกเชื้อ 

ดือ้ยาเป็น low-level หรอื high-level resistance  

ได้ โดยทัง้สองวธิสีามารถท�ำได้ใน solid culture  

media (Lowenstein Jensen media) ต้องใช้ 

ระยะเวลาประมาณ 8-12 สปัดาห์ และใน liquid- 

based culture media (Mycobacteria growth 

indicator tube, MGIT) ซึง่จะใช้เวลา 3-5 สปัดาห์  

จงึเป็นข้อจ�ำกดัด้านเวลาในการวนิจิฉยั นอกจากนี ้

การตรวจการดื้อยาจากการเพาะเชื้อจะต้อง 

มจี�ำนวนเชือ้ท่ีดือ้ยาปรมิาณมากพอ จากการศกึษา 

ในหลอดทดลองพบว่าอัตราการกลายพันธุ ์

ทีท่�ำให้เชือ้วณัโรคดือ้ต่อยา rifampicin ต้องพบ 

อย่างน้อย 1 ใน 108 ตวัของเชือ้วณัโรค ในขณะที่ 

ยา isoniazid, streptomycin, ethambutol,  

para-aminosalicylic acid และ kanamycin  

ต้องพบอย่างน้อย 1 ใน 106 ตัวของเชื้อวัณโรค  

ส่วนยา ethionamide, capreomycin และ  

cycloserine ต้องพบอย่างน้อย 1 ใน 103 ตัวของ 

เชื้อวัณโรค31 จึงจะตรวจพบได้ นอกจากนั้นวิธ ี

การเพาะเช้ือและตรวจความไวของเชือ้ต่อยายงั 

พบปัญหาเรื่องความน่าเชื่อถือในการแปลผล  

จะมีเพียงยา isoniazid และ rifampicin ที่ให ้

ผลทดสอบความไวของเชื้อต่อยาที่มีความ 

น่าเชื่อถือสูง ในขณะที่ผลทดสอบความไวของ 

เชื้อต่อยา ethambutol, pyrazinamide และ  

streptomycin มีความน่าเชื่อถือน้อยกว่าและ 

มีความแม่นย�ำในการตรวจซ�้ำต�่ำกว่า จึงควร 

แปลผลด้วยความระมัดระวัง32 

	 2.	 การตรวจทางอณูชีววิทยาเพื่อหา 

ยนีดือ้ยา (genotypic drug susceptibility test)  

เป็นการตรวจหาโมเลกุลซึ่งเป็นส่วนประกอบ 

ของเชื้ อวัณโรคด ้วยวิ ธี  nucle ic ac id  

amplification test (NAAT) โดยน�ำเอา 

ส่วนประกอบของ nucleic acid ของเชือ้วัณโรค 

มาท�ำการเพิ่มขยายจ�ำนวนท�ำให้ตรวจพบได้ 

ง่ายขึน้ โดยในการเพ่ิมขยายจ�ำนวนนัน้นอกจาก 

จะตรวจพบเชือ้วณัโรคยงัสามารถตรวจหายนีที่ 

กลายพันธ์ุได้ด้วย ท�ำให้มคีวามไวในการตรวจพบ 

สูง แต่ไม่สามารถบอกได้ว่าเชื้อมีชีวิตหรือไม่  

จึงไม่ใช้ในการตรวจติดตามผลการรักษา โดย 

วธิกีารตรวจทางอณูชวีวทิยามหีลายเทคนคิ เช่น  

polymerase chain reaction (PCR),  

hybridization โดยปัจจุบันมีการพัฒนา 

เครื่องมือให้สามารถท�ำได้ง่ายขึ้น เช่น Xpert  

MTB/RIF และ Line probe assays (LPAs)

	 	 2.1	Xpert MTB/RIF (Cephid,  

Sunnyvale, CA, United States) เป็นเครื่อง 

ตรวจวิเคราะห์พันธุกรรมแบบอัตโนมัติที่ใช้ 

หลกัการในการเพิม่จ�ำนวนเชือ้ด้วยวธิ ีreal-time  

PCR ซึ่งสามารถวินิจฉัยวัณโรคและตรวจการ 

ดือ้ยา rifampicin โดยอาศยันกัเทคนิคการแพทย์ 

ในการเตรียมสิ่งส่งตรวจเท่านั้น หลังจากใส่สิ่ง 

ส่งตรวจเข้าไปใน cartridge แล้วเครือ่งจะกรอง  

แยก เพิ่มจ�ำนวน และตรวจหาเชื้อวัณโรคและ 
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ยนีดือ้ยาโดยอตัโนมัต ิได้ผลตรวจภายใน 2 ชัว่โมง  

การตรวจพบการด้ือยา rifampicin ท�ำให้ต้อง 

ระวังว่าเป็นการดื้อยาแบบ MDR-TB เนื่องจาก 

การดื้อยา rifampicin เพียงตัวเดียว (mono R  

resistance) พบน้อย (< 1%) ในผู้ป่วยวัณโรค 

รายใหม่จากผลเฝ้าระวังวณัโรคดือ้ยาระดบัชาต ิ

ของประเทศไทย33

	 	 เครือ่ง Xpert MTB/RIF สามารถตรวจ 

ได้ทัง้วณัโรคในปอดและวณัโรคนอกปอด ทัง้ใน 

ผู้ป่วยเด็กและผู้ป่วยผู้ใหญ่ โดยผลการศึกษา 

ในการวินิจฉัยวัณโรคปอดในผู้ป่วยเด็กจาก 13  

การศกึษา34 จ�ำนวนผู้เข้าร่วม 2,603 ราย พบว่า 

การตรวจมคีวามไวร้อยละ 66 (95% CrI 52-77)  

จากเสมหะ ความไวร้อยละ 66 (95%CrI 51-81)  

จาก gastric lavage/aspiration โดยมีความ 

จ�ำเพาะร้อยละ 98 ในการตรวจพบเชื้อวัณโรค 

เมือ่เทยีบกบัการเพาะเชือ้ ความไวในการตรวจพบ 

ยนีดือ้ยา rifampicin ร้อยละ 86 (95% CrI 53-98)  

ส่วนการตรวจในสิง่ส่งตรวจอืน่ๆ ทัง้ในผูป่้วยเดก็ 

และผูใ้หญ่ พบว่ามคีวามไวดีต่อเนือ้ต่อมน�ำ้เหลอืง  

ชืน้เนือ้ต่างๆ และน�ำ้ในไขสันหลัง ส่วนความไวต่อ 

น�้ำในช่องปอดค่อนข้างต�่ำ34 (ตารางที่ 4) 

ตารางที่ 4.	แสดงผลการศกึษา meta-analysis ของความไวและคามจ�ำเพาะของ Xpert MTB/RIF  

	 ในการวินิจฉัยวัณโรคนอกปอดในผู้ป่วยผู ้ใหญ่และผู้ป่วยเด็กเปรียบเทียบกับการ 

	 เพาะเชื้อ.34

ชนิดสิ่งส่งตรวจ

จ�ำนวนการศึกษาและจ�ำนวนสิ่ง
ส่งตรวจในการเปรียบเทียบ

ระหว่าง Xpert MTB/RIF และ
การเพาะเชื้อ

ร้อยละของ
ค่ามัธยฐานความไว 
(pool 95%Crl)

ร้อยละของค่ามัธยฐาน
ความจ�ำเพาะ

(pool 95%Crl)

ต่อมน�้ำเหลือง 
(ชิ้นเนื้อและหนอง)

14 การศึกษา
849 สิ่งส่งตรวจ

84.9 (72-92) 92.5 (80-97)

น�้ำไขสันหลัง 16 การศึกษา
709 สิ่งส่งตรวจ

79.5 (62-90) 98.6 (96-100)

น�้ำในช่องอก 17 การศึกษา
1,385 สิ่งส่งตรวจ

43.7 (25-65) 98.1 (95-99)

ชิ้นเนื้ออื่นๆ	 12 การศึกษา
699 สิ่งส่งตรวจ

81.2 (68-90) 98.1 (87-100)

	 	 ปัจจุบันมีการพัฒนาเครื่อง Xpert  

MTB/RIF เป็น Xpert MTB/RIF Ultra (Ultra,  

Cepheid, Sunnyvale, California) ซึง่สามารถ 

ตรวจพบเชื้อวัณโรคได้ไวขึ้น โดย Xpert MTB/ 

RIF Ultra สามารถตรวจพบเชือ้วณัโรคเมือ่มเีชือ้  

16 colony-forming unit (CFU)/มล. เทยีบกบั  

Xpert MTB/RIF ซึง่สามารถตรวจพบเชื้อเมื่อ 

มเีชือ้ 113 CFU/มล.35 ผลการศกึษาเปรยีบเทยีบ  
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Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF Ultra และ 

การเพาะเชื้อในเด็กที่สงสัยวัณโรคจ�ำนวน  

367 ราย พบว่า Xpert MTB/RIF Ultra มคีวามไว 

ร้อยละ 66 และความจ�ำเพาะร้อยละ 97 เมื่อ 

เทียบกับการเพาะเชื้อ ซึ่งความไวและความ 

จ�ำเพาะไม่แตกต่างกับ Xpert MTB/RIF36 ควร 

ติดตามการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตต่อไป

	 	 2.2	Line probe assays ใช้หลักการ  

reverse hybridization เพื่อตรวจจับชิ้นส่วน 

ของเช้ือวณัโรคและตรวจส่วนของ nucleotide  

ในยีนที่มีความสัมพันธ์กับการดื้อยาได้ ขั้นตอน 

การตรวจคอืการสกดั DNA ของเชือ้วณัโรคจาก 

ส่ิงส่งตรวจ หลงัจากนัน้จะท�ำการเพิม่ปรมิาณเชือ้ 

และยีนดื้อยาด้วยวิธี PCR แล้วท�ำปฏิกิริยาการ 

เกิดสีบนแถบไนโตเซลลูโลสที่จ�ำเพาะต่อเชื้อ 

วัณโรคทั้งชนิด wild type และชนิดที่มีการ 

กลายพันธุ์ โดยวิธีนี้จ�ำเป็นต้องใช้นักเทคนิค 

การแพทย์ที่มีความเชี่ยวชาญด้านอณูชีววิทยา 

ในการเตรียมสิ่งส ่งตรวจและเฝ้าระวังการ 

ปนเปื้อนของเชื้อ ซึ่งแตกต่างจาก Xpert MTB/ 

RIF ทีเ่ป็นเคร่ืองอัตโนมตั ินอกจากน้ีวิธน้ีีใช้เวลา 

ในการตรวจ 1-2 วนั แต่มข้ีอดคีอืมกีารตรวจการ 

ดื้อยาของทั้งยาต้านวัณโรคสูตรที่หนึ่ง และยา 

ต้านวณัโรคสตูรทีส่อง ในปี พ.ศ. 2551 องค์การ 

อนามัยโลกแนะน�ำให้ใช้ commercial LPAs  

ซึ่งได้มาตรฐานมากกว่า in-house LPAs ใน 

การตรวจหาเชื้อดื้อยา37 และในปี พ.ศ. 2559  

องค์การอนามยัได้แนะน�ำเพ่ิมเติมว่า ให้พจิารณา 

ใช้ LPAs ส�ำหรับการตรวจหาวัณโรคดื้อยาแบบ  

MDR-TB โดยแนะน�ำให้ตรวจจากเสมหะที่ย้อม 

พบเชื้อ (direct testing) หรือจากเชื้อที่ขึ้นจาก 

การเพาะเชื้อ ทั้งจากวัณโรคปอดและวัณโรค 

นอกปอดทั้งในผู ้ป ่วยเด็กและผู ้ป ่วยผู ้ใหญ่  

(indirect testing)  และยงัคงแนะน�ำให้ส่งตรวจ 

เพาะเชื้อและตรวจความไวของยาด้วย38

	 	 	 2.2.1	 Line probe assays  

ส�ำหรับยาต้านวัณโรคสูตรท่ีหนึ่ง (first-line  

LPAs) 

	 	 	 	 2.2.1.1	 G e n o t y p e  

MTBDRplus assay version 1 (Hain  

Lifescience, Nehren, Germany) ในปี  

พ.ศ. 2551 องค์การอนามัยได้รับรองมาตรฐาน 

การตรวจนีส้�ำหรบัการวนิจิฉยัวณัโรคและตรวจ 

หายีน rpoB ส�ำหรับการดื้อยา rifampicin จาก 

เสมหะที่พบย้อมพบเชื้อ หรือจากเชื้อที่ขึ้นจาก 

การเพาะเชื้อ ทั้งวัณโรคในปอดและนอกปอด  

ต่อมามีการพัฒนาเป็น Genotype MTB-

DRplus version 2 ซึ่งสามารถตรวจยีน rpoB  

ส�ำหรับการดื้อยา rifampicin ยีน katG และ  

inhA ส�ำหรับการดื้อยา isoniazid โดยสามารถ 

ตรวจทั้งเชื้อ wild-type และเชื้อกลายพันธุ์  

(รูปภาพที่ 2.1)38 

	 	 	 	 2.2.1.2	 Nipro NTM+ 

MDRTB detection kit 2 ได้รับการข้ึนทะเบยีน 

ในประเทศญี่ปุ่นในปี พ.ศ. 2555 โดยสามารถ 

วินิจฉัยวัณโรคและตรวจหาการกลายพันธ์ุของ 

ยนี rpoB, katG และ inhA รวมทัง้สามารถตรวจ 

แยกเชื้อ M. avium, M. intracellulare และ  

M. kansasii (รูปภาพที่ 2.2)

	 	 จาก meta-analys is 38 พบว ่า  

Genotype MTBDRplus assay และ Nipro  

มคีวามไวร้อยละ 96.7 (95%CI 95.6-97.5)  และ 
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ความจ�ำเพาะร้อยละ 98.8  (95%CI 98.2-99.2)  

ในการตรวจหาการดื้อยา rifampicin และ 

ความไวร้อยละ 90.2 (95%CI 88.2-91.9)  และ 

ความจ�ำเพาะร้อยละ 99.2  (95%CI 98.7-99.5)  

ในการตรวจหาการดือ้ยา isoniazid จากเสมหะ 

เมือ่เทยีบกับการตรวจความไวจากการเพาะเชือ้  

อย่างไรก็ตามในการแปลผลต้องพิจารณาถึง  

pre-test probability ด้วย โดยโอกาสที่จะได้ 

ผลบวกลวงจะมากขึน้ถ้า pre-test probability  

น้อย และยังมีข้อจ�ำกัดในการแปลผลจากสิ่ง 

ส่งตรวจอื่น เช่น bronchoalveolar lavage,  

gastric aspiration ชิน้เนือ้ น�ำ้ในไขสนัหลงั และ 

สารคัดหลั่งอื่น

รูปภาพที่ 2. 	Line probe assays ส�ำหรับยาต้านวัณโรคสูตรท่ีหนึ่ง 2.1) Hain GenoType  

	 MTBDRplus version 1 และ 2 โดยแถบ 1 ตรวจไม่พบการดื้อยา ตรวจพบเชื้อชนิด  

	 wild type แถบ 2 ตรวจพบการดือ้ยา rifampicin โดยพบ rpoB mutation probe 2A  

	 และดื้อยา isoniazid โดยพบ katG mutation probe 2 และแถบ 3 ตรวจพบเฉพาะ 

	 ดื้อยา isoniazid โดยพบ inhA mutation probe 1  2.2) Nipro NTM+MDRTB  

	 Detection kit 2. 

	 ดัดแปลงจาก World Health Organization. The use of molecular line probe assays for  
	 the detection of resistance to isoniazid and rifampicin: policy update, 2016.

2.1 2.2
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	 	 	 2.2.2	 Line probe assay 

ส�ำหรบัยาต้านวณัโรคสตูรทีส่อง (second-line 

LPAs) 

	 	 	 Genotype MTBDRsl version  

1.0 สามารถตรวจหาเชื้อวัณโรคและการดื้อยา 

กลุม่ fluoroquinolones (ตรวจหาการกลายพนัธุ ์

ของยีน gyrA), aminoglycosides (ตรวจหา 

การกลายพันธุ์ของยีน rrs) และ ethambutol  

(ตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน embB) โดย 

ตรวจจากสิ่งส่งตรวจที่พบย้อมพบเชื้อและจาก 

เชื้อที่ขึ้นจากการเพาะเชื้อ ส่วน version 2.0  

สามารถตรวจหาเช้ือวัณโรคและการดื้อยากลุ่ม  

fluoroquinolones (ตรวจหาการกลายพันธุ์ 

ของยนี gyrA และ gyrB) และ aminoglycosides  

(ตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน rrs และ eis)  

(รูปภาพท่ี 3) โดยตรวจได้ท้ังสิ่งส่งตรวจที่พบ 

ย้อมพบเชื้อและย้อมไม่พบเชื้อ รวมทั้งจากเชื้อ 

ที่ขึ้นจากการเพาะเชื้อ39 

	 	 จากการศึกษาพบว่า LPAs ส�ำหรับ 

การรักษาวัณโรคสูตรที่สอง39 นั้นสามารถ 

ตรวจพบการด้ือยากลุ่ม fluoroquinolones ได้ 

ร้อยละ 86 กลุ่ม aminoglycosides ได้ร้อยละ  

87 โดยโอกาสท่ีจะพบผลบวกลวงน้อยมาก  

และการตรวจพบการดื้อยาแบบ XDR-TB ได ้

ร้อยละ 69 อย่างไรก็ตามในการแปลผลต้อง 

พิจารณาถึง pre-test probability ด้วย ดังนั้น 

ในปีพ.ศ. 2559 องค์การอนามัยโลกได้แนะน�ำ 

ว่าในผูป่้วยวณัโรคทีด่ือ้ยา rifampicin หรอืเป็น 

ผู้ป่วย MDR-TB ควรตรวจด้วย LPAs ส�ำหรับ 

การรกัษาวณัโรคสตูรท่ีสอง เพือ่ให้ได้ผลเบือ้งต้น 

ในการประเมนิการดือ้ยากลุม่ fluoroquinolone  

และ aminoglycosides ซึ่งจะช่วยในการ 

วางแผนการรกัษาก่อนทีจ่ะได้ผลความไวของยา 

จากการเพาะเชื้อ แม้ว่าจะไม่มีข้อมูลในผู้ป่วย 

เด็ก แต่แนะน�ำว่าสามารถใช้ LPAs ส�ำหรับการ 

รกัษาวณัโรคสตูรทีส่อง ในส่ิงส่งตรวจจากผูป่้วย 

เด็กได้
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รูปภาพที่ 3.	แสดงLine probe assays ส�ำหรับการรักษาวัณโรคสูตรที่สอง Genotype MTBDRsl  

	 version 1.0 และ 2.0 แสดงการตรวจยนีทีแ่ตกต่างกันนัน้คอื version 1.0 สามารถตรวจพบ 

	 ยนีดือ้ยา ethambutol ได้ ส่วน version 2.0 เพิ่มการตรวจยีน gyrB ต่อการดื้อยากลุ่ม  

	 fluoroquinolones และยีน eis ต่อการดื้อยากลุ่ม aminoglycoside.
	 ดัดแปลงจาก World Health Organization. The use of molecular line probe assays for  
	 the detection of resistance to second-line anti-tuberculosis drugs. Policy Guidance,  
	 2016.

	 นอกจากนี้ยังมีวิธีอื่นๆ เช่น Seegene  

Anyplex plus MTB/NTM MDR-TB assay  

ซึ่งใช้หลักการ multiplex real-time PCR โดย 

สามารถตรวจเชือ้ M. tuberculosis complex  

และ nontuberculous mycobacteria (NTM)  

และสามารถตรวจยนีดือ้ยา rifampicin (rpoB)  

และ isoniazid (katG และ inhA) ได้ผลภายใน  

3 ชัว่โมง สามารถส่งตรวจได้ทัง้เสมหะ สารคดัหลัง่  

เลอืด ชิน้เนือ้ และเชือ้จากการเพาะเชือ้40 รวมทัง้ 

การท�ำ  whole genome sequencing เพ่ือ 

ตรวจหา polymorphism ของยาชนิดต่างๆ  
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	 แนวทางเวชปฏบิตักิารรกัษาวณัโรคในเด็ก 

ปี พ.ศ. 256229 แนะน�ำให้ส่งตรวจสิง่ส่งตรวจเพ่ือ 

ตรวจหาเชือ้วณัโรคด้วยกล้องจลุทรรศน์โดยการ 

ย้อมสี acid fast stain (AFB) เพาะเชื้อวัณโรค  

และตรวจทางอณชูวีวทิยาด้วยวธิ ีXpert MTB/ 

RIF อย่างน้อย 1 ครั้ง ทั้งในวัณโรคในปอดและ 

วัณโรคนอกปอด โดยหากผล Xpert MTB/RIF  

พบว่ามกีารดือ้ยา rifampicin ให้ส่งตรวจทดสอบ 

ภาวะดื้อยาซ�้ำอีกครั้งโดยวิธี Xpert MTB/RIF  

หรอื LPAs โดยในเดก็ทีม่คีวามเสีย่งต่อเชือ้ด้ือยา  

ให้รักษาด้วยสูตรยารักษา MDR-TB ไปก่อน 

ได้เลย แต่ในเด็กท่ีไม่มีความเสี่ยงว่าจะเป็น 

วัณโรคดื้อยา เช่นไม่มีประวัติสัมผัสเชื้อดื้อยา  

ให้รอตรวจยืนยันด้วยการท�ำ  LPAs ซึ่งจะได้ 

ทราบผลความไวของยา isoniazid ด้วย หรอืท�ำ  

Xpert MTB/RIF ซ�้ำอีกครั้งก็ได้ อย่างไรก็ตาม 

ให้พิจารณาผลทดสอบความไวของเช้ือด้ือยา 

จากการเพาะเช้ือด้วยเสมอ โดยควรส่งความไวของ 

เชื้อดื้อยาทั้งยาต้านวัณโรคสูตรที่หนึ่งและสอง

หลักการรักษาวัณโรคดื้อยา

	 หลกัการทัว่ไปในการรกัษาผูป่้วยวณัโรค 

คือ

	 1.	 ให้ยาต้านวณัโรคหลายขนานพร้อมๆ  

กัน เพราะยาบางชนิดมีฤทธิ์ฆ่าเช้ือ ในขณะที่ 

บางชนิดมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโต เนื่องจาก 

เมื่อเชื้อวัณโรคเข้าสู่ร่างกายจะแบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

คอื กลุม่ทีม่กีระบวนการเมตาบอลซิมึสงู แบ่งตวั 

เพิม่จ�ำนวนตลอดเวลา และกลุม่เชือ้ทีม่กีระบวน 

เมตาบอลิซึมต�่ำและไม่ค่อยแบ่งตัว เรียกว่า  

dormant phase ดังนั้นการรักษาวัณโรคจึง 

ต้องให้ยาหลายขนานทีอ่อกฤทธิแ์ตกต่างกนัเพือ่ 

ช่วยกันก�ำจัดเชื้อวัณโรค โดยในช่วงต้นของการ 

รักษาคือ ระยะเข้มข้น (initial phase หรือ  

intensive phase) ต้องให้ยาอย่างน้อย 4-5 ขนาน 

เพ่ือให้ปริมาณเชือ้ลดลงอย่างรวดเร็ว หลังจากน้ัน 

เป็นระยะต่อเนือ่งของการรกัษา (continuation  

phase) ใช้ยาอย่างน้อยสองขนานเพื่อฆ่าเชื้อ 

วัณโรคที่หลงเหลืออยู่ให้เหลือน้อยที่สุดหรือ 

ไม่เหลือเลย เพ่ือป้องกนัการกลับเป็นซ�ำ้ การให้ 

ยาต้านวณัโรคขนานเดียวไม่สามารถรกัษาวณัโรค 

ได้และยังก่อให้เกิดเชื้อดื้อยานั้นๆ ด้วย 

	 2.	 ให้ยาถูกขนาด ถ้าขนาดของยาต้าน 

วัณโรคต�่ำเกินไป เช้ือวัณโรคจะไม่ตาย รักษา 

หายช้า กลับเป็นซ�้ำ  และท�ำให้เกิดปัญหาเชื้อ 

ดื้อยา ในขณะเดียวกันหากขนาดยาสูงเกินไป 

ผู้ป่วยจะได้รับอันตรายจากผลข้างเคียงของยา  

โดยขนาดยาท่ีใช ้ในเด็กและผู ้ใหญ่มีความ 

แตกต่างกัน (ตารางที่ 6)

	 3.	 ระยะเวลาการรักษาเพียงพอตาม 

ก�ำหนดของแต่ละสูตรยา หากให้ระยะเวลา 

ไม่เพียงพอ เชื้อวัณโรคอาจจะตายไม่หมดและ 

ผูป่้วยอาจจะเป็นวณัโรคซ�ำ้อกีครัง้ หรอืเกดิเป็น 

วัณโรคดื้อยาได้

	 4.	 ควรประเมิน adherence ก่อนเร่ิม 

รักษาและควรใช้การรักษาแบบมีพ่ีเล้ียงก�ำกับ 

การกินยา (directly observed treatment  

(DOT)) อย่างต่อเนื่องจนครบก�ำหนด
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ตารางที่ 6.	แสดงขนาดและผลข้างเคียงของยาต้านวัณโรคในการรักษาวัณโรคในเด็ก.

ชนิดยา ขนาดยา ผลข้างเคียง

Isoniazid* (H)

High dose isoniazid 
(high dose H)	

10 (range 10-15) มก./กก./วนั (สงูสดุ 
300 มก.) วันละครั้ง
15-20 มก./กก.(สูงสุด 900 มก.)  
วันละครั้ง

Mild hepatic enzyme elevation,  
hepatitis, peripheral neuritis,  
hypersensitivity

Rifampicin (R) 15 (range 10-20) มก./กก./วนั (สงูสดุ 
600 มก.) วันละครั้ง

Orange discoloration of secretions or  
urine, staining of contact lenses, vomiting,  
hepatitis, influenza-like reaction,  
thrombocytopenia, pruritus

Pyrazinamide (Z) 35 (range 30-40) มก./กก./วนั (สงูสดุ 
2,000 มก.) วันละครั้ง

Hepatotoxic effects, hyperuricemia, 
arthralgia, myalgia, GI upset

Ethambutol (E) 20 (range 15-25) มก./กก./วัน  
ทั้งนี้ไม่ควรเกิน 25 มก./กก. 
(สูงสุด 1,200 มก.) วันละครั้ง

Optic neuritis (usually reversible),  
decreased red-green color dicriminations,  
GI disturbance, hypersensitivity

Amikacin (Am) 15-30 มก./กก./วนั (สงูสดุ 1,000 มก.) 
ฉีดเข้ากล้ามเนื้อวันละครั้ง

Auditory and vestibular toxic effects, 
nephrotoxic effects

Streptomycin (Sm) 20-40 มก./กก./วนั (สงูสดุ 1,000 มก.)  
ฉีดเข้ากล้ามเนื้อวันละคร้ัง ปัจจุบัน 
ไม่แนะน�ำให้ใช้แล้ว ยกเว้นไม่สามารถ 
หายาอื่นได้ และมีผลตรวจไวต่อยานี้

Auditory and vestibular toxic effects, 
nephrotoxic effects

Cycloserine* (Cs) 10-20 มก./กก./วนั (สงูสดุ 1,000 มก.)  
แบ่งวันละ 2 ครั้ง**

Psychosis, personality changes, seizures, 
rash

Ethionamide (Eto) 15-20 มก./กก./วนั (สงูสดุ 1,000 มก.)  
แบ่งวันละ 2-3 ครั้ง**

GI disturbance, hepatotoxic effects, 
hypersensitivity reactions, hypothyroid

Levofloxacin (Lfx) อายุ < 5 ปี 20 มก./กก./วัน 
แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง
อายุ > 5 ปี 10 มก./กก./วัน 
(สูงสุด 1,000 มก.) วันละครั้ง

Theoretical effect on growing cartilage,  
GI disturbances, rash, headache,
restlessness, confusion

Moxifloxacin (Mfx) 7.5-10 มก./กก./วัน (สูงสุด 400 มก.) 
วันละครั้ง

Arthropathy, arthritis, QT prolongation

Para-aminosalicylic 
acid (PAS)

200-300 มก./กก./วนั (สงูสดุ 10 กรมั) 
แบ่งวันละ 2-4 ครั้ง***

GI disturbances, hypersensitivity, 
hepatotoxic effects

Bedaquiline (Bdq) 400 มก. วันละคร้ังนาน 2 สัปดาห์  
ต่อด้วยขนาด 200 มก. สัปดาห์ละ 3 ครัง้ 
นาน 22 สัปดาห์

QT prolongation
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ตารางที่ 6.	แสดงขนาดและผลข้างเคียงของยาต้านวัณโรคในการรักษาวัณโรคในเด็ก. (ต่อ)

ชนิดยา ขนาดยา ผลข้างเคียง

Delamanid (Dlm) น�้ำหนักตัว 20-35 กก.: 50 มก. 
วนัละ 2 ครัง้ (ขนาดครึง่หนึง่ของผู้ใหญ่) 

QT prolongation

Linezolid (Lzd)	 อายุ < 10 ปี: 20-24 มก./กก./วัน 
วันละ 2 ครั้ง
อายุ ≥ 10 ปี: 10-12 มก./กก./วัน 
วันละครั้ง

Myelosuppression, peripheral neuropathy,  
lactic acidosis

Clofazimine (Cfz) 3-5 มก./กก./วัน วันละครั้ง Skin discoloration, xerosis

Imipenem-cilastatin, 
meropenem 

เหมือนรักษาแบคทีเรีย Drug rash, convulsion

Amoxicillin/
clavulanate

เหมือนรักษาแบคทีเรีย GI upset

Thioacetazone 5-8 มก./กก./วัน วันละครั้ง GI upset, dermatitis, thrombocytopenia, 
agranulocytosis

*ในผู้ป่วยที่ได้รับยา isoniazid หรือ cycloserine แนะน�ำให้วิตามินบี 6  10-100 มก. วันละครั้ง
**องค์การอนามัยโลกแนะน�ำให้ขนาดยาเท่ากันและสามารถให้วันละครั้งได้
***องค์การอนามัยโลกแนะน�ำให้ 150 มก./กก. วันละครั้ง และสูงสุด 8 กรัม

	 องค์การอนามัยโลกได้ออกค�ำแนะน�ำใน 

การรกัษาวณัโรคดือ้ยาแยกออกจากการวณัโรค 

ทั่วไปตั้งแต่ปี พ.ศ. 2549 และมีการปรับปรุงมา 

เรือ่ยๆ ในปี พ.ศ. 2551, 2554, 2557, 2559 และ  

2562 เน่ืองจากมกีารพฒันายาทีใ่ช้ในการรกัษา 

วัณโรค รวมทั้งมีผลศึกษาจากการรักษาวัณโรค 

ด้วยยาสูตรต่างๆ เพิ่มมากขึ้น สามารถติดตาม 

ข้อมูลได้ใน http://www.who.int/publica-

tions/guidelines/tuberculosis/en/ 

	 หลักการรักษาวัณโรคด้ือยามีความ 

คล้ายคลึงกับการรักษาวัณโรคทั่วไปคือ ต้องใช้ 

ยาหลายขนานพร้อมกัน โดยมทีัง้สูตรยาระยะยาว  

(longer regimen) และสตูรยาระยะสัน้ (shorter  

regimen) และในผูป่้วยดือ้ยาหลายขนาน (MDR- 

TB) อาจพจิารณาผ่าตดัปอดบางส่วน (lobectomy  

หรือ wedge resection) เพ่ือเป็นการก�ำจัด 

เชือ้วณัโรค นอกจากนีส่ิ้งทีส่�ำคญัในการรักษา คอื 

การให้ค�ำแนะน�ำเกีย่วกบัโรค การรักษาโดยเฉพาะ 

เรื่องการส่งเสริมการกินยาอย่างสม�่ำเสมอ  

(adherence) ซึ่งการรักษาควรอยู่ภายใต้การ 

ก�ำกบัดแูล (DOT) จะเป็นลกัษณะ community  

หรือ home-based DOT ก็ได้ แต่ควรท�ำโดย 

บคุลากรทีไ่ด้รบัการอบรมมากกว่าทีจ่ะเป็นบคุคล 

ในครอบครวั อาจจะเป็นลกัษณะ video-observe  

treatment (VOT) กไ็ด้ นอกจากนีพ้จิารณาเสรมิ 

แนวทางอื่น เช่น การเยี่ยมบ้าน การส่งข้อความ  
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กล่องยาแบบอิเลคทรอนิคที่สามารถเตือนให้ 

รับประทานยาได้ และในผู้ป่วยบางคนอาจต้อง 

สนับสนุนด้านอาหาร การเดินทาง และท่ีอยู ่

อาศัย รวมทั้งต้องได้รับการช่วยเหลือทางด้าน 

จิตใจ41 

	 แนวทางในการดูแลรักษาวัณโรคดื้อยา 

สามารถจ�ำแนกได้เป็นสามกลุ่มตามประเภท 

ของการดื้อยา ได้แก่

1.	การรักษาวัณโรคดื้อยา isoniazid ขนาน 

	 เดียว (Hr-TB)

	 ในปี พ.ศ. 2561 องค์การอนามยัโลก2  ให้ 

ค�ำแนะน�ำในการรักษาผู้ป่วยท่ีได้รับการยืนยัน 

ว่าดื้อยา isoniazid แต่ยังไวต่อยา rifampicin  

ว่าควรได้รับการรักษาด้วยยา rifampicin,  

ethambutol, pyrazinamide และ levofloxacin  

เป็นระยะเวลา 6 เดือน (6REZLfx) และควรส่ง 

ตรวจยืนยันว่าเชื้อไม่ดื้อต่อยากลุ่ม fluoro- 

quinolones เนื่องจากมีการศึกษาพบว่า 

กลุ ่มที่ได้รับยาสูตรยา (H)REZ + fluoro-

quinolones มีโอกาสประสบความส�ำเร็จ 

ในการรักษามากกว่ากลุ่มที่ได้ยาเพียง (H)REZ  

(aOR 2.8; 95% CI 1.1-7.3) และพบว่าอัตรา 

การเสยีชวิีตและโอกาสทีจ่ะพฒันาเป็น MDR-TB  

ลดลง นอกจากนีไ้ม่แนะน�ำให้ยา streptomycin  

ในสูตรยาเนื่องจากพบว่า ผู้ที่ได้รับสูตรยาที่ม ี 

streptomycin มโีอกาสทีป่ระสบความส�ำเรจ็จาก 

การรกัษาน้อยกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้ยา streptomycin  

ส่วนยาฉีดตัวอื่นของกลุ่ม aminoglycosides  

ไม่มข้ีอมูลเปรยีบเทียบ แม้ว่าจะแนะน�ำให้เพ่ิมยา  

levofloxacin ในการรกัษา Hr-TB แต่มข้ีอยกเว้น 

ในผู้ป่วยกลุ่มต่อไปนี้

	 1.	 ไม่สามารถยืนยันได้ว่าเชื้อไวต่อยา  

rifampicin

	 2.	 ทราบหรือมีความเสี่ยงว่าเชื้อด้ือยา  

levofloxacin

	 3.	 ผูป่้วยไม่สามารถทนต่อยา levoflox-

acin ได้

	 4.	 ผูป่้วยทราบหรือมคีวามเสีย่งต่อ pro-

longed QTc interval 

	 5.	 ตั้งครรภ์หรือให้นมแม่ (ไม่นับเป็น  

absolute contraindication)

	 หากไม่สามารถใช้ยา levofloxacin ได้ 

แนะน�ำให้ใช้สูตร 6(H)REZ เป็นสูตรทางเลือก  

ส่วนการใช้ยา isoniazid ทั้งๆ ที่รู้ว่าเชื้อดื้อยา 

ยังไม่มีหลักฐานชัดเจนในแง่ของประโยชน์และ 

โทษ อย่างไรกต็ามหากทราบชนดิของการด้ือยา 

ว่าเป็นการกลายพนัธุ ์inhA การเพิม่ขนาดยาเป็น  

15 มก./กก./วัน อาจจะมีประโยชน์ หากเป็น 

การการกลายพันธุ์ของ katG การเพิ่มขนาดยา 

มกัจะไม่ได้ผลเนือ่งจากมคีวามสมัพนัธ์กบั high  

level resistance

	 แม้ว่าการศึกษาสูตรยาที่ใช้ในการรักษา 

วัณโรคดื้อยาส่วนใหญ่เป็นข้อมูลจากผู ้ป่วย 

ผูใ้หญ่ องค์การอนามยัโลกแนะน�ำว่าสามารถใช้ 

สูตรยาส�ำหรับผู้ใหญ่ในการรักษาผู้ป่วยเด็กได้  

ส่วนการรักษาวณัโรคนอกปอดส�ำหรับเช้ือด้ือยา  

isoniazid ให้ปรึกษาผู้เชี่ยวชาญเพิ่มเติม 

	 	 ตัวอย่างในการรักษาผู้ป่วยท่ีด้ือต่อยา  

isoniazid

	 	 1.1 	เริม่รกัษาด้วยยาสตูร (H)REZLfx  

ต้ังแต่ต้น ในผู้ป่วยท่ีได้รับการยืนยันว่าด้ือยา  

isoniazid และไม่ดื้อยา rifampicin โดยวิธีการ 

ทางอณชูวีวทิยา หรือในผูท้ีม่ปีระวติัสมัผสัวณัโรค 
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ดื้อยาชนิดนี้อย่างชัดเจน สามารถเริ่มยาสูตรน้ี 

ไปก่อนระหว่างรอผลเพาะเช้ือและความไวต่อ 

ยา โดยหากผลความไวต่อยารายงานว่าไม่ดือ้ยา  

isoniazid สามารถปรับสูตรยาเป็น 2HRZE/ 

4HR ได้

	 	 1.2	 เริ่มรักษาด้วยยาสูตร 2HREZ/ 

4HR ไปก่อน เมื่อผลความไวต่อยารายงานว่า 

ดื้อยา isoniazid และไม่ดื้อต่อยา rifampicin  

ให้เปลีย่นมาใช้สตูรยา (H)RZELfx เป็นระยะเวลา  

6 เดอืน โดยให้เริม่นบัเวลาในการรกัษาใหม่ (ระยะ 

เวลานบัตัง้แต่ในสตูรยาม ีLfx อย่างน้อย 6 เดอืน)  

อย่างไรกต็ามหากผลยนืยนัการดือ้ยา isoniazid  

รายงานหลงัจากเริม่รกัษาไปมากกว่า 4-5 เดอืน 

แล้วให้พิจารณาตามการตอบสนองต่อยา อาจ 

ต้องส่งยนืยนักว่าเชือ้ไม่มกีารดือ้ยา rifampicin  

เพิ่มเติมและปรับสูตรยาตามความเหมาะสม 

	 	 แนวทางการตดิตามการรกัษาในผูป่้วย 

วณัโรคดือ้ยากลุม่นี ้ท�ำเช่นเดยีวกบัผูป่้วยวัณโรค 

ทัว่ไป หากพบว่าผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรกัษา  

แนะน�ำให้ตดิตามผลความไวต่อยาโดยเฉพาะยา  

rifampicin, levofloxacin และ pyrazinamide  

ควรติดตามเรื่องผลข้างเคียงของยา โดยเฉพาะ 

การใช้ยา pyrazinamide ระยะยาว ซึ่งอาจมี 

ผลข้างเคยีงต่อตบั ให้พจิารณาจากอาการ อาการ 

แสดง และตรวจเลือดเพื่อดูค่า aspartate  

aminotransferase (AST) เมือ่สงสยั นอกจากนี้ 

การใช้ยา ethambutol ระยะยาวมีโอกาสเกิด 

ผลข้างเคียงต่อตา ควรค�ำนวณขนาดยาอย่าง 

ระมดัระวงัโดยเฉพาะในเดก็ หากเป็นเด็กโตและ 

ผูใ้หญ่ให้สอบถามเรือ่งความสามารถในการแยก 

สแีดงสเีขยีวซึง่เป็นอาการน�ำของ retrobulbar  

neuritis ได้และส่งตรวจตาตามความเหมาะสม

2.	การรักษาวัณโรคดื้อยาขนาดเดียวหรือ 

	 หลายขนานที่มีการดื้อยา rifampicin  

	 (MDR/RR-TB)

	 การรักษาวณัโรคด้ือยา rifampicin ปัจจุบนั 

มคี�ำแนะน�ำสองสูตรคอื สูตรยาต้านวณัโรคด้ือยา 

มาตรฐานแบบยาว (longer MDR/RR-TB  

regimen) ใช้เวลา 18-20 เดือน และสูตรระยะส้ัน  

(shorter MDR/RR-TB regimen) ใช้เวลา 9-12  

เดือน41 

	 	 2.1	สตูรยาต้านวณัโรคดือ้ยามาตรฐาน 

แบบยาว (Longer MDR/RR-TB regimen) 

	 	 ในปี พ.ศ. 2559 องค์การอนามัยโลก 

ได้ออกค�ำแนะน�ำในการรักษาเชื้อวัณโรคด้ือยา 

หลายขนาน (MDR-TB)42 โดยรวมถงึเชือ้วณัโรค 

ดื้อยา rifampicin อย่างเดียวด้วย (RR-TB) ใน 

ผูป่้วยเดก็และผูใ้หญ่ ให้พจิารณาเลอืกให้ยาตาม 

ผลการทดสอบความไวของเชื้อวัณโรคต่อยา 

ของผู้ป่วยเอง ถ้าไม่สามารถเพาะเชื้อได้หรือ 

อยู ่ระหว่างรอผลให้พิจารณาอ้างอิงตามผล 

ความไวของเชื้อวัณโรคต่อยาของผู้ป่วยวัณโรค 

ต้นตอ (index case) หากไม่มีผลความไวของ 

เชื้อต่อยาให้ใช้สูตรยาที่ไม่เคยได้รับและน่าจะ 

ยังรักษาได้ 

	 	 องค์การอนามัยโลกได้แบ่งยาต้าน 

วณัโรคเป็นกลุ่ม 4 กลุ่ม คอื กลุ่ม A, B, C และ D  

และในกลุ่ม D ได้แบ่งเป็น D1, D2 และ D3 เพ่ือ 

ใช้ในการสร้างสตูรยาต้านวณัโรคดือ้ยา (ตารางที ่ 

7) โดยระยะเข้มเข้นต้องประกอบด้วยยาต้าน 

วณัโรคอย่างน้อย 5 ตวั คอื ยา pyrazinamides  

และยาต้านวัณโรคสตูรสอง อกี 4 ตัวจากกลุม่ A  

1 ตัว กลุ่ม B 1 ตัวและกลุ่ม C 2 ตัว หากยงัไม่ครบ 

ให้เลือกจากกลุ่ม D2 หรือ D3 นอกจากนี ้
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สามารถเพิม่ความเข้นข้นของสตูรด้วยการใส่ยา 
high dose isoniazid และ ethambutol หาก 
มีผลยืนยันว ่าเชื้อดื้อยา pyrazinamide  
ให้เพิ่มยาจากกลุ่ม C หรือ D2 ผู้ป่วยเด็กที ่
อาการไม่รนุแรงหากใช้ยาฉดีในกลุม่ B อาจจะมี 
อันตรายมากกว่ามีประโยชน์ ดังนั้นอาจจะ 
ไม่ใช้ยาฉีดได้ อย่างไรกต็ามควรพจิารณาปรึกษา 
ผู้เช่ียวชาญ โดยระยะเข้มข้นที่มียาฉีดใช้ระยะ 
เวลาอย่างน้อย 6 เดอืน และต้องอย่างน้อย 4 เดอืน 
หลังเพาะเชื้อเป็นผลลบ โดยฉีดยาทุกวันหรือ 
อย่างน้อย 5 ครั้งต่อสัปดาห์ ยกเว้นมีปัญหา 
ผลข้างเคียงจากยา หรือในผู้ป่วยที่มีปัญหาทาง 

ไตอาจพจิารณาให้ 3 ครัง้ต่อสปัดาห์ หลงัจากน้ัน 
ต่อด้วยระยะไม่มียาฉีด รวมระยะเวลาทั้งหมด 
ของสูตรยานี้อย่างน้อย 20 เดือนและ 18 เดือน 
หลงัจากเพาะเชือ้เป็นผลลบ ระยะเวลาสามารถ 
ปรับได้ตามการตอบสนองของผู้ป่วย 
	 	 ตวัอย่างสตูรทีน่ยิมใช้ในระยะเข้มข้น 
คอื Am5 + Lfx + Eto + Cs ± PAS ± PZA ส่วนใน 
ระยะต่อเน่ืองปรับตามผลความไวของเชือ้ต่อยา 
อีกครั้ง โดยห้ามเพิ่มยาทีละ 1 ขนานเข้าไปใน 
สตูรยาทีก่�ำลังรกัษาไม่ได้ผลอย่างเดด็ขาด แต่ให้ 

เปลี่ยนทั้งสูตรในเวลาเดียวกัน

ตารางที่ 7. 	แสดงกลุม่ยาทีใ่ช้ในการรกัษาวณัโรคดือ้ยาตามค�ำแนะน�ำองค์การอนามยัโลกปี พ.ศ. 2559.

กลุ่มยา ชื่อยา

กลุ่ม A: Fluoroquinolones levofloxacin, moxofloxacin, gatifloxacin

กลุ่ม B: Second-line injectable agents amikacin, capreomycin, kanamycin, (streptomycin)*

กลุ่ม C: Other core second-line agents ethionamide, prothionamide, cycloserine, terizidone, 
linezolid, clofazimine

กลุ่ม D: Adds-on agents
D1 pyrazinamide, ethambutol, high dose isoniazid

D2 bedaquiline, delamanid

D3 para-aminosalicylic acid, imipenem/cilastatin, meropenem,  
amoxicillin/clavulanate, thioacetazone

*streptomycin ใช้เมื่อไม่สามารถใช้ยา second-line injectable agents ตัวอื่นได้ และเชื้อวัณโรคมีแนวโน้มไม่ดื้อยานี้เท่านั้น

	 ในปี พ.ศ. 2562 องค์การอนามัยโลกได ้
ออกค�ำแนะน�ำใหม่ในการรักษาวัณโรคที่ด้ือยา  
r i fampic in ซึ่ งหมายรวมถึง  mono-R  
resistance, MDR-TB รวมถึง preXDR-TB,  
XDR-TB ทั้งในผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่41 โดยได้ 
ปรับกลุ่มยาใหม่เป็นสามกลุ่มคือ A, B และ C  
(ตารางท่ี 8) ในระยะเข้มข้น ให้ใช้ยาต้านวณัโรค 
อย่างน้อย 4 ตวั ทีเ่ช้ือมคีวามไวต่อยา โดยเป็นยา  

3 ตัว จากกลุ่ม A (levofloxacin/moxifloxacin,  
bedaquiline, linezolid) และยา 1 ตวัจากกลุม่ B  
(clofazamine, cycloserine/terizidone)  
หากไม่สามารถใช้ยากลุม่ A หรือ B ได้ครบ 4 ตัว  
จึงเลือกใช้ยากลุ่ม C โดยเลือกใช้ยากินมากกว่า 
ยาฉีด ส่วนในระยะต่อเนื่องต้องมียาอย่างน้อย  
3 ตัวหลังจากหยดุยา bedaquiline แล้ว หากม ี
ความจ�ำเป็นต้องหยดุยาอย่างน้อย 2 ตวัในกลุม่ A  
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ก่อนที่จะจบการรักษา เช่น มีผลข้างเคียงจาก  

bedaquiline และ linezolid หรือผลความไว 

ของเชื้อดื้อยาพบว่าดื้อยา levofloxacin/ 

moxifloxacin ให้เปลีย่นไปใช้สตูรยาอย่างน้อย  

5 ตวัแทน ระยะเวลาทัง้หมดของสตูรยาคอื 18-20  

เดอืน และควรมรีะยะเวลาอย่างน้อย 15-17 เดอืน 

หลังจากผลเพาะเชื้อไม่พบเชื้อแล้ว โดยระยะ 

เวลาสามารถปรับได้ตามการตอบสนองของ 

ผูป่้วย หากสตูรยาของผูป่้วยรายนัน้ประกอบด้วย 

ยาฉีด amikacin หรือ streptomycin ในช่วง 

ระยะเข้มข้นแนะน�ำให้ใช้ยาฉีด 6-7 เดือน

ตารางที่ 8.	แสดงกลุ ่มยาต้านวัณโรคที่ใช้ในการรักษาวัณโรคด้ือยาตามค�ำแนะน�ำองค์การ 

	 อนามัยโลกปี พ.ศ. 2562.

กลุ่มยา ชื่อยา

กลุ่ม A: ให้ใช้ยาทั้งสามตัวในกลุ่มนี้ประกอบในสูตร 
การรักษา ยกเว้นว่าไม่สามารถใช้ได้หรือไม่สามารถ 
เข้าถึงได้	

Levofloxacin หรือ moxofloxacin, bedaquiline,
linezolid 

กลุ่ม B: ให้ใช้ยาท้ังสองตัวในกลุ่มน้ีประกอบในสูตร 
การรักษา ยกเว้นว่าไม่สามารถใช้ได้

Clofazimine, cycloserine หรือ terizidone

กลุ่ม C: ให้เพิ่มยาในกลุ่มนี้ประกอบสูตรการรักษา  
ถ้ายาในกลุ่ม A หรือ B ไม่สามารถใช้ได้ ตามล�ำดับ

Ethambutol, delamanid, pyrazinamide,
imipenem/cilastatin หรือ meropenem, amikacin  
หรือ streptomycin, ethionamide หรือ 
prothionamide, para-aminosalicylic acid 

	 แม้ว่าจะมีค�ำแนะน�ำใหม่จากองค์การ 

อนามัยโลกในปี พ.ศ. 2562 แต ่ส�ำหรับ 

ประเทศไทยนั้น ยังมีข้อจ�ำกัดในการเข้าถึง 

ยาใหม่ และยาที่มีราคาแพง จึงยังไม่สามารถ 

ท�ำได้ จึงแนะน�ำให้ใช้ตามค�ำแนะน�ำขององค์การ 

อนามัยโลกในปี พ.ศ. 2559 ไปก่อนจนกว่าจะ 

มีการเข้าถึงยาได้มากขึ้น 

	 ข้อแนะน�ำอื่นๆ 

	 1.	 ยา bedaquiline แนะน�ำให้ใช้ในเด็ก 

อายุมากกว่า 6 ปี มีข้อมูลว่าโอกาสการเกิดการ 

รักษาล้มเหลวและผลข้างเคียงไม่แตกต่างจาก 

ผู้ใหญ่ โดยให้ใช้ไม่นานกว่า 6 เดือน เนื่องจาก 

หลักฐานเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความ 

ปลอดภัยของการใช้ยานานกว่า 6 เดือน ยังไม่ 

เพียงพอ

	 2.	 ยา linezolid ยังไม่มีระยะเวลาที่ 

เหมาะสมส�ำหรับการใช้ยานี้ โดยมีข้อมูลว่าการ 

ใช้ยาอย่างน้อย 6 เดือน ให้ประสิทธิภาพสูง แต่ 

อาจเกิดผลข้างเคียง ท�ำให้มีข้อจ�ำกัดในการใช้

	 3.	 ยา delamanid แนะน�ำให้ใช้ในเด็ก 

อายมุากกว่า 3 ปี อย่างไรกต็ามขนาดยาส�ำหรบั 

เด็กอายุ 3-5 ปีคือ 25 มิลลิกรัม เป็นแบบพิเศษ 
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ที่มีเฉพาะในการศึกษาเท่านั้น ซึ่งไม่เทียบเท่า 

ขนาด 50 มิลลิกรัมของผู้ใหญ่ ดังนั้นอาจจะม ี

ข้อจ�ำกดัในการใช้ในเดก็เลก็ และจะมีการทบทวน 

ข้อมูลเก่ียวกบัประสทิธภิาพของยา delamanid  

อีกครั้งเมื่อได้ผลการศึกษาเพิ่มมากขึ้น

	 4. 	ยา bedaquiline ร่วมกับยา delamanid  

ไม่แนะน�ำเพราะยังมีหลักฐานไม่เพียงพอ

	 5.	 ยา imipenem-cilastatin และยา  

meropenem ต้องให้พร้อม clavulanic acid  

โดยไม่นบัยา clavulanic acid เป็นยาในสตูร โดย 

ปัจจุบันยา clavulanic acid มีเฉพาะในรูป  

amoxicillin-clavulanate

	 6.	 ยา amikacin แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วย 

อายุมากกว่า 18 ปี เมื่อพบว่าเชื้อไวต่อยาและ 

สามารถตดิตามผลข้างเคยีงเรือ่งการได้ยนิอย่าง 

มปีระสทิธภิาพเท่านัน้ อาจใช้ยา streptomycin  

แทนได้หากไม่มียา amikacin แต่ต้องมีผล 

ความไวของเชือ้ต่อยา ซึง่ไม่สามารถตรวจได้ด้วย  

LPAs ต้องตรวจด้วยการเพาะเชื้อเท่าน้ัน  

ไม่แนะน�ำใช้ kanamycin หรือ capreomycin  

ในสูตรยานี้ เนื่องจากพบว่าเพิ่มความเสี่ยงของ 

การรักษาล้มเหลวและการกลับเป็นซ�้ำ

	 7.	 ยา ethionamide/prothionamide  

และ para-aminosalicylic acid จะเลือกใช้ 

เมื่อไม่สามารถใช้ยา bedaquiline, linezolid,  

clofazimine, delamanid ในสูตรได้

	 8.	 ยา gatifloxacin มีการยกเลิกการใช ้

ในท้องตลาดเนื่องจากปัญหา dysglycaemia 

	 9.	 ยา isoniazid ขนาดสงูยงัมปีระโยชน์ 

ในผู้ป่วยท่ีเช้ือยังไวต่อเช้ือหรือดื้อยาแบบ low  

level resistance และพบว่ามีประโยชน์ใน 

ผู้ป่วยเด็กที่วินิจฉัย MDR-TB

	 10. ส�ำหรับวัณโรคนอกปอดสามารถใช้ 

สูตรยานี้ได้ โดยให้ปรับตามต�ำแหน่งของการ 

ติดเชื้อเพิ่มเติม เช่น วัณโรคในระบบประสาท  

ให้ค�ำนึงถึงความสามารถในการผ่านเข้าสมอง  

(blood-brain barrier) โดย levofloxacin,  

moxifloxacin, ethionamide/prothionamide,  

cycloserine/terizidone, linezolid, imipenem- 

cilastatin และ meropenem สามารถผ่าน 

เข้าสมองได้ดี ส่วนข้อมูลของยา clofazimine,  

bedaquiline และ delamanid ยังจ�ำกัด

	 	 2.2	สูตรยาต้านวัณโรคดื้อยาแบบ 

ระยะสั้น (Shorter MDR/RR-TB regimen) 

	 	 ในปี พ.ศ. 2559 องค์การอนามัยโลก 

ได้ออกค�ำแนะน�ำในการรักษา MDR/RR-TB  

แบบระยะสัน้ โดยผูป่้วยวณัโรคด้ือยาทีส่ามารถ 

ใช้สูตรยานี้คือ

	 	 1. เป็นวัณโรคด้ือยา MDR/RR-TB  

ท่ีไม่มีภาวะด้ือต่อยากลุ่ม fluoroquinolones  

และยาฉีด aminoglycosides 

	 	 2. จะต้องมีประวัติได้รับการรักษา 

ด้วยยาสูตรสอง ท่ีจะใช้ในสูตรระยะส้ันน้อยกว่า  

1 เดือน 

	 	 3. ไม่เคยมีประวัติแพ้ยาหรืออาการ 

ข้างเคียงจากยาในสูตรการรักษา

	 	 4. เป็นวัณโรคปอดเท่านั้น

	 	 5. ไม่ตั้งครรภ์

	 	 สตูรยาระยะสัน้ประกอบด้วย 4-6 Km 

(Am)-Mfx-Pto-Cfz-Z-H (high dose)-E/5Mfx-

Cfz-Z-E ซึง่มกีารศกึษาในผูป่้วยเดก็พบว่าได้ผลดี  

ลดผลข้างเคียงของการใช้ยาฉีด จึงพิจารณาให้ 

ใช้สูตรยานีไ้ด้ในเด็ก เมือ่พิจารณาค�ำแนะน�ำโดย 

องค์การอนามยัโลกพจิารณาใช้ยา amikacin แทน  
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kanamycin อย่างก็ตามแนะน�ำให้ตรวจหู  

(audiometry) เป็นประจ�ำ

	 สูตรยาต้านวณัโรคด้ือยาชนดิ MDR/RR- 

TB มีความแตกต่างกัน (ตารางที่ 9)

ตารางที่ 9.	แสดงสูตรยาต้านวัณโรคในการรักษาวัณโรคดื้อยาชนิด MDR-TB และ RR-TB.

สูตรยา
Longer MDR/RR-TB 

regimen 2559
Longer MDR/RR-TB

regimen 2562
Shorter MDR/RR-TB 

regimen 2559

จ�ำนวนยาต้านวัณโรค
ในระยะเข้มข้น

อย่างน้อย 5 ตัว อย่างน้อย 4 ตัว 7 ตัว

ตัวอย่างสูตรยา
ระยะเข้มข้น

Am5 + Lfx + Eto + Cs 
± PAS ± PZA

Lfx + Bdq + Lzd + Cfz/Cs Am5-Mfx-Pto-Cfz-Z-H
(high dose)-E

ระยะเวลาทั้งหมด 18-20 เดือน และอย่างน้อย  
15-17 เดอืน หลงัจากเพาะเชือ้ 
ไม่พบเชื้อ

18-20 เดือน และอย่างน้อย  
15-17 เดอืนหลงัจากเพาะเชือ้ 
ไม่พบเชื้อ

9-12 เดือน

ระยะเวลายาฉีด อย่างน้อย 6 เดอืน และอย่างน้อย  
4 เดือน หลังจากเพาะเชื้อ
ไม่พบเชื้อ

หากมกีารใช้ยาฉดี ระยะเวลา  
6-7 เดือน	

4-6 เดือน

3.	การรักษาวัณโรคดื้อยาขนานเดียวหรือ 

	 หลายขนานที่ไม่มีการดื้อยา rifampicin  

	 ร่วมด้วย 

	 การรักษาวัณโรคด้ือยาขนานเดียวหรือ 

หลายขนานทีไ่ม่มกีารดือ้ยา rifampicin ร่วมด้วย  

แนะน�ำให้ใช้ยาท่ีได้ผลในสูตรอย่างน้อย 3-4  

ขนาน โดยเลือกตามผลความไวต่อเชื้อตาม 

ขั้นตอนดังต่อไปนี้

	 ขัน้ตอนที ่1 ให้เลอืกยาต้านวณัโรคสตูรท่ี  

หนึ่งที่เชื้อยังไวต่อยา (isoniazid, rifampicin,  

pyrazinamide และ ethambutol) ขึ้นกับว่า 

เชื้อดื้อยากี่ขนาน 

	 ขั้นตอนที่ 2 ใช้ยา fluoroquinolones  

1 ตัว (levofloxacin หรือ moxifloxacin)

	 ข้ันตอนท่ี 3 ถ้ายงัไม่สามารถเลือกยาได้ถึง  

4 ขนาน ให้เลอืกยาฉดี 1 ขนานทีเ่ชือ้ยงัไวต่อยา 

	 ระยะเวลาในการรกัษาอย่างน้อย 6 เดอืน  

และพิจารณาปรึกษาผู้เชี่ยวชาญเป็นรายๆ ไป

แนวทางการติดตามการรักษาผู้ป่วยวัณโรค

ดื้อยา 

	 1.	 ติดตามอาการทางคลินกิและน�ำ้หนกั 

ของผู้ป่วย เพ่ือดูการตอบสนองทางคลินิกต่อ 

การรกัษาและปรบัขนาดยาตามน�ำ้หนกัทีเ่พิม่ขึน้

	 2.	 เฝ้าระวังผลข้างเคียงของยา (ตาราง 

ที่ 6) โดยทั่วไปเด็กมักมีอาการข้างเคียงต่างๆ  

น้อยกว่าผู้ใหญ่

	 3. 	ประเมินการกินยาอย่างสม�่ำเสมอ
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	 4. 	ตรวจย้อมเชื้อ AFB และเพาะเชื้อทุก 

เดือน เพื่อดูการตอบสนองทางห้องปฏิบัติการ  

ในเด็กเล็กต้องพิจารณาตรวจน�้ำจากกระเพาะ 

อาหารตามสมควร

	 5.	 ดูแลสนับสนุนช่วยเหลือทางด้าน 

จิตใจ สังคม และเศรษฐกิจ

การป้องกันการติดเชื้อวัณโรคดื้อยา

	 เนือ่งจากเชือ้วณัโรคดือ้ยาส่วนหนึง่เกดิจาก 

การกลายพนัธุข์องเชือ้เนือ่งจากได้รบัการรักษา 

ที่ไม่เหมาะสมหรือกินยาไม่สม�่ำเสมอ ดังนั้น 

ในการดูแลผู้ป่วยวัณโรคต้องได้รับการรักษา 

อย่างเหมาะสมและสม�ำ่เสมอ อกีส่วนหนึง่เกดิจาก 

การได้รบัเช้ือดือ้ยาอยูแ่ล้ว สิง่ส�ำคญัคอืการดแูล 

ผูป่้วยวณัโรคดือ้ยา ให้ลดการแพร่เชือ้ให้เรว็ทีส่ดุ  

ประกอบด้วยการค้นหาผูป่้วยดือ้ยา วนิจิฉยัให้เรว็  

แยกผู้ป่วยแล้วให้การรักษาอย่างรวดเร็วและ 

มปีระสทิธิภาพ (Find case actively, separate,  

and treat effectively, FAST) รวมท้ังการ 

ควบคุมการแพร่กระจายเชื้อ โดยผู้ป่วยวัณโรค 

ดื้อยาควรแยกจากผู้อ่ืนจนกว่าจะตรวจไม่พบ 

เชื้อจากการย้อมเชื้อและเพาะเชื้อ แนะน�ำให ้

ผูป่้วยใส่หน้ากากอนามยั ซึง่สามารถลดการแพร่ 

กระจายเชื้อได้ร้อยละ 5043 ส่วนบุคลากรทาง 

การแพทย์ให้ใส่หน้ากากแบบ N-95 หรือ 

powered air purifying respirators (PAPRs)  

ในเรือ่งการควบคมุด้านสิง่แวดล้อม เน้นให้ผูป่้วย 

พักอาศัยท่ีมีการไหลเวียนที่ดีของอากาศ โล่ง 

โปร่ง อากาศถ่ายเทได้ดี แสงแดดส่องถึง หรือ 

ถ้าเป็นห้องแยกในโรงพยาบาล ควรเป็นห้องแบบ  

airborn infection isolation room (AIIR) ต้อง 

มีการควบคุมอัตราการถ่ายเทอากาศผ่านห้อง 

ไม่น้อยกว่า 12 รอบต่อชัว่โมง (air change per  

hour) ควบคมุแรงดันอากาศภายในห้องเป็นลบ 

ไม่น้อยกว่า 2.5 Pascal ควบคมุอณุหภมูภิายใน 

ห้องระหว่าง 21-24 องศาเซลเซียส และควบคมุ 

ความชื้นสัมพัทธ์ภายในห้องไม่เกินร้อยละ 60  

โดยอากาศท่ีระบายทิ้งต้องผ่าน HEPA filter  

ก่อนปล่อยออกสู่บรรยากาศภายนอก 

	 ในประเทศไทยมีการประกาศพระราช- 

บัญญัติโรคติดต่อปี พ.ศ. 2558 โดยกระทรวง 

สาธารณสุขได้ประกาศให้วัณโรคเป็นโรคติดต่อ 

ทีต้่องเฝ้าระวัง ต้องมกีารติดตาม ตรวจสอบ หรอื 

จดัเกบ็ข้อมลูอย่างต่อเนือ่ง และในปี พ.ศ. 2561  

กระทรวงสาธารณสขุได้ประกาศให้วณัโรคดือ้ยา 

หลายขนานชนิดรุนแรงมาก (XDR-TB) เป็น 

โรคติดต่ออันตราย โดยเจ้าบ้าน ผู้ควบคุมดูแล 

บ้าน แพทย์ผู้ท�ำการรักษาพยาบาล ผู้รับผิดชอบ 

สถานพยาบาล ผู้ท�ำการชันสูตร เจ้าของหรือ 

ผู้ควบคุมสถานประกอบการ หากพบผู้มีเหตุ 

อนัควรสงสยัหรือผูป่้วย XDR-TB ในอาคารสถานที ่

ให้แจ้งต่อเจ้าพนักงานควบคุมโรคติดต่อ ซึ่ง 

เป็นข้าราชการสงักดักรมควบคมุโรคในราชการ 

บริหารส่วนกลางหรือเจ้าพนักงานควบคุมโรค 

ติดต่อในพื้นที่ภายใน 3 ชั่วโมง ผู้ไม่ปฏิบัติตาม 

หลักเกณฑ์และวิธีการแจ้งตามมาตรา 31 ต้อง 

ระวางโทษปรบัไม่เกนิ 2 หมืน่บาท ผูป่้วยควรรบั 

การรักษาใน regional XDR-TB hub จนกว่า 

ผลการตรวจเสมหะย้อม AFB เป็นลบติดต่อกัน 

อย่างน้อย 2 ครัง้ ห่างกันอย่างน้อย 7 วนั หลงัจากนัน้ 

ติดตามรักษาอย่างต่อเนื่องท่ีบ้านจนครบการ 

รักษา ช่วงแรกผู้ป่วยควรงดการเดินทางออก 

นอกบ้านทีพ่กัอาศยั จนกว่าผลการเพาะเลีย้งเชือ้ 

วณัโรคเป็นลบตดิต่อกนั 2 ครัง้ห่างกนัอย่างน้อย  
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30 วัน หลังจากนั้นควรจ�ำกัดการเดินทางออก 

นอกบ้านที่พักอาศัยจนกว่าครบก�ำหนดการ 

รักษา44 

การดูแลเด็กสัมผัสวัณโรคปอดดื้อยา

	 การศกึษา systemic review และ meta- 

analysis45 ของผูอ้าศยัร่วมบ้านกบัผูป่้วยวณัโรค 

ดื้อยาพบว่ามีโอกาสรับเช้ือแล้วเป็นวัณโรค 

ร้อยละ 7.8 และเป็นวัณโรคระยะแฝงร้อยละ 

47.2 โดยส่วนใหญ่มีอาการภายใน 1 ปีที่ผู้ป่วย 

ต้นตอได้รบัการวินิจฉยั ซึง่ร้อยละ 50 ของผูป่้วย 

พบแบบแผนความไวของเชื้อเหมือนกับผู้ป่วย 

ต้นตอ โดยเดก็เลก็อายุน้อยกว่า 5 ปี และผูต้ดิเชือ้ 

เอชไอวีเป็นกลุ ่มท่ีมีความเสี่ยงที่จะเกิดโรค 

มากที่สุด ดังนั้นผู้ท่ีสัมผัสกับผู้ป่วยวัณโรคชนิด 

ดือ้ยาในช่วงตัง้แต่ 3 เดือน ก่อนท่ีจะมอีาการหรอื 

ก่อนการวินิจฉัยจนถึงระยะท่ีพ้นระยะแพร่เชื้อ 

ต้องได้รับการตรวจคัดกรองหาโรค โดยเฉพาะ 

ผู้สัมผัสร่วมบ้าน ผู้สัมผัสใกล้ชิดที่มีกิจกรรม 

อยู่ร่วมห้องเดียวกันกับผู้ป่วย ผู้ท่ีอยู่ร่วมกัน 

โดยเฉพาะในสถานทีท่ี่ใช้เครือ่งปรบัอากาศ หรอื 

สถานท่ีปิดอับขาดการระบายอากาศมากกว่า  

8 ช่ัวโมงต่อวันหรือมากกว่า 120 ชั่วโมงต่อ 

เดือน โดยในเด็กแนะน�ำให้คัดกรองด้วยการซัก 

ประวัต ิตรวจร่างกาย และถ่ายภาพรังสปีอด 2 ท่า  

(ด้านตรงและด้านข้าง) หากมอีาการน่าสงสยัว่า 

เป็นวัณโรคหรือภาพถ่ายรังสีปอดผิดปกติให้ส่ง 

เสมหะ และ/หรือน�้ำจากกระเพาะอาหารเพื่อ 

ตรวจหาเชือ้วณัโรค ควรส่งตรวจทางอณชูวีวทิยา  

เช่น Xpert MTB/RIF ร่วมด้วย หากผลการคดักรอง 

และการตรวจต่างๆ เป็นปกต ิควรได้รบัการตรวจ 

คดักรองด้วยถ่ายภาพปอดทกุ 6 เดอืน เป็นเวลา 

อย่างน้อย 2 ปี 

	 การให้ยาต้านวัณโรคระยะแฝง อาจ 

พิจารณาในเด็กที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด 

วัณโรค โดยให้ปรึกษาผู้เชี่ยวชาญเป็นรายๆ  

เนื่องจากยาที่ รักษาวัณโรคระยะแฝงที่ม ี

ประสทิธภิาพและความปลอดภยัยงัมข้ีอมลูน้อย  

การศึกษาของ Seddon และคณะในปี พ.ศ.  

255646 ในเดก็อายนุ้อยกว่า 5 ปี และเดก็ทีต่ดิเชือ้ 

เอชไอวีอายุน้อยกว่า 15 ปี จ�ำนวน 186 คนที่มี 

ประวติัสมัผสัผูใ้หญ่ทีเ่ป็นวัณโรคด้ือยา โดยมกีาร 

ให้ยา ofloxacin, ethambutol และ high  

dose isoniazid เป็นระยะเวลา 6 เดอืน ตดิตาม 

อาการ 12 เดือน พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับยาป้องกนั 

เป็นวณัโรคจ�ำนวน 2 คน ใน 141 คน ส่วนกลุม่ที ่

ไม่ได้รับยาป้องกันเป็นวัณโรคจ�ำนวน 4 คน ใน  

45 คน (risk ratio 0.15, 95%CI 0.03-0.84)  

และมีรายงานผลข้างเคียงร้อยละ 4 และการ 

ศึกษาของ Schaaf และคณะในปี พ.ศ. 254547  

ในเด็กอายุน้อยกว่า 5 ปี จ�ำนวน 105 คน ที่มี 

ประวติัสัมผัสผู้ใหญ่ทีเ่ป็นวณัโรคด้ือยา โดยการ 

ให้ยาต้านวัณโรคระยะแฝงพิจารณาตามผล 

ความไวของเชือ้ต่อยาของผูป่้วยต้นตอ แบ่งเป็น 

ในยาสตูร high dose isoniazid, pyrazinamide, 

ethionamide, ethambutol หรือ ofloxacin  

เป็นระยะเวลา 6 เดือน และติดตามอาการ 30  

เดอืน พบว่าในกลุม่ทีไ่ด้รบัยาป้องกนัเป็นวณัโรค 

จ�ำนวน 2 คน ใน 41 คน ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้รับยา 

ป้องกันเป็นวัณโรคจ�ำนวน 13 คน ใน 64 คน  

(risk ratio 0.24, 95%CI 0.06-1.01) และม ี

รายงานผลข้างเคยีงร้อยละ 50 ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา  

ethionamide และร้อยละ 6 ในกลุ่มที่ได้รับ 

ยา ofloxacin
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	 ขณะน้ียังมีการศึกษาอีก 3 การศึกษา 

เก่ียวกับการให้ยาต้านวัณโรคระยะแฝงคือ  

1) TB-CHAMP เป็นการศึกษาเปรียบเทียบการ 

ให้ยา levofloxacin กับยาหลอกในเด็กอาย ุ

น้อยกว่า 5 ปีหรือติดเชื้อเอชไอวีในแอฟริกาใต้  

2) V-Quin เป็นการศกึษาเปรยีบเทยีบการให้ยา  

levofloxacin กับยาหลอกในเด็กหรือผู้ใหญ่ 

ที่มีผลบวกต่อปฏิกิริยาทูเบอร์คุลินในประเทศ 

เวียดนาม และ 3) PHOENIx เป็นการศึกษา 

เปรียบเทียบการให้ยา delamanid กับยา  

isoniazid ขนาดปกติ ในเด็กอายุน้อยกว่า 5 ปี  

ผูต้ดิเชือ้เอชไอว ีเดก็และผูใ้หญ่อายมุากกว่า 5 ปี 

ที่มีผลบวกต่อปฏิกิริยาทูเบอร์คุลินหรือ IGRA  

ในประเทศบอสซวานา บราซิล เฮติ เคนยา  

อินเดีย เปรู แอฟริกาใต้ แทนซาเนีย ไทย และ 

ซิมบับเว30  ซึ่งคาดการณ์ว่าจะได้ผลการศึกษา 

ภายในปี ค.ศ. 2020 

สรุป 

	 วัณโรคดื้อยาในเด็กก�ำลังเป็นปัญหา 

เพิ่มขึ้น เพราะเด็กมักติดเช้ือวัณโรคจากผู้ป่วย 

ผูใ้หญ่ซึง่มกีารดือ้ยาเพิม่สงูขึน้ เนือ่งจากอาการ 

และอาการแสดงของผู้ป่วยไม่สามารถแยก 

วณัโรคดือ้ยากบัวณัโรคทัว่ไป จงึต้องเฝ้าระวงัใน 

เด็กกลุ่มเสี่ยงคือเด็กที่มีประวัติสัมผัสกับผู้ป่วย 

ที่ยืนยันหรือสงสัยว่าเป็นวัณโรคดื้อยา เด็กที ่

ไม่ตอบสนองต่อการรักษา และเด็กที่เคยรักษา 

แล้วกลับเป็นซ�ำ้ การยนืยนัวนิจิฉยัวณัโรคดือ้ยา 

ในผู้ป่วยเด็ก มีความล�ำบากเพราะต้องตรวจ 

พบเชื้อ อย่างไรก็ตามปัจจุบันมีวิธีการตรวจที่ม ี

ความไวและความจ�ำเพาะเพิม่มากขึน้ การรักษา 

มคีวามยุง่ยากและซบัซ้อน ควรปรกึษาผู้เชีย่วชาญ 

โดยเฉพาะในช่วงแรกของการรักษา การดูแล 

รักษาเด็กท่ีสัมผัสใกล้ชิดกับผู้ป่วยวัณโรคด้ือยา  

แนะน�ำให้ติดตามอาการอย่างใกล้ชิด การให้ยา 

เพ่ือรักษาวัณโรคระยะแฝงยังไม่มีข้อมูลชัดเจน  

ดังนัน้การป้องกันไม่ให้เกดิวณัโรคด้ือยาจึงส�ำคญั  

โดยผู้ที่วินิจฉัยวัณโรคควรได้รับการดูแลอย่าง 

เหมาะสม เพ่ือป้องกนัการเกดิการกลายพันธุข์อง 

เชือ้ และต้องรีบค้นหาผูป่้วยวณัโรคดือ้ยาให้เรว็ 

เพื่อป้องกันการแพร่กระจายเชื้อ

_19-0446(217-252)12.indd   243 5/16/62 BE   9:42 AM



244 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

กรณีศึกษาที่ 1

History: ผูป่้วยเดก็ชายอาย ุ5 ปี โรคประจ�ำตวั Down syndrome ส่งตวัมาจากโรงพยาบาลแห่งหนึง่ 
ด้วยเรื่องปอดอักเสบ ผู้ป่วยมีไข้สูง ไอไม่มีเสมหะ ไม่มีน�้ำมูก 6 สัปดาห์ก่อน ไปตรวจที่โรงพยาบาล 
แห่งหนึ่ง พบ BT 39 C, BP 90/60 mmHg, HR 110/min, RR 56/min, SpO2 Room air 90%,  
suprasternal retraction with fine crepitation both lungs เอกซเรย์ปอดพบ patchy  
infiltration at left upper lung, left lower lung and right upper lung แพทย์วินิจฉัยว่าเป็น 
โรคปอดอักเสบ ได้รบัการรกัษาด้วยยา cefotaxime 3 วนั อาการไม่ดขีึน้ ปรบัยาเป็น ceftazidime,  
clindamycin และ erythromycin 10 วัน ผลการตรวจ blood for mycoplasma IgM&IgG- 
negative และ melioid titer-negative ผูป่้วยยงัมอีาการไข้ ไอ เหนือ่ย เอกซเรย์ปอดซ�ำ้พบ increased  
infiltration both lungs ผล CT chest พบ interstitial infiltration and consolidation และท�ำ  
bronchoscope ผลตรวจ BAL gram stain-no organism, bacterial culture-no growth, AFB- 
negative, mAFB-negative, wright stain-negative และผลตรวจ tuberculin skin test เท่ากับ  
0 มม. ที่ 48 และ 72 ชั่วโมง และได้ปรับยาปฏิชีวนะเป็น meropenem 15 วัน แต่ยังคงมีไข้สูง ไอ 
มีเสมหะ จึงส่งมาตรวจที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
	 ผู้ป่วยเป็น known case of Down syndrome (Trisomy 21) เคยตรวจพบ PDA ล่าสุด 
ตรวจ echocardiography ผลปกติ เคยมปีระวตัเิป็นโรคปอดอกัเสบจนต้องใส่ท่อช่วยหายใจ 2 ครัง้  
เมื่ออายุ 1 ปี และ 2 ปี แต่ตรวจไม่พบเชื้อก่อโรค มีประวัติพัฒนาการล่าช้า (globally delayed  
development) ปฏิเสธประวัติวัณโรคในครอบครัวและคนใกล้ชิด
PE: 	BT 36.6 C, BP 113/68 mmHg, HR 120/min, RR 30/min, O2sat 97% on oxygen canula  
	 2 LPM BW 14.5 kg (<P5), height 105 cm (P10), lungs - fine crepitation at both lungs, no  
	 retraction, lymph nodes - no enlargement
Discussion:	จากอาการทางคลินิกและผลเอกซเรย์ปอดของผู้ป่วยรายนี้เข้าได้กับโรคปอดอักเสบ 
	 ทีไ่ม่ตอบสนองต่อยาปฏชิวีนะกลุม่ β-lactams และ macrolides จงึต้องเฝ้าระวังเชือ้ 
	 กลุม่อืน่ เช่น Mycobacterium tuberculosis แม้ว่าผลตรวจ tuberculin skin test  
	 และผล BAL for AFB จะได้ผลลบ หรอืเชือ้รา และเนือ่งจากมปีระวตัเิป็นโรคปอดอกัเสบ 
	 มาแล้วสองครัง้ จงึต้องหาสาเหตขุอง recurrent pneumonia เช่น การม ีanatomical  
	 ผิดปกติ ภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง
Investigation 
	 Chest X-ray: patchy infiltration right upper lung, right middle lung and left upper  
	 lung 
	 Gastric aspirate for AFB negative x 3 days, PCR TB complex negative and  
	 mycobacterium culture – pending
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Bronchoscope:	no structural abnormalities 

	 BAL for gram stain, AFB, mAFB, wright stain: negative

	 BAL for bacterial culture: negative

	 BAL for PCR Mycobacterium tuberculosis complex: positive with  

	 INH-resistant detected

	 BAL for Mycobacterial culture: pending

Diagnosis: Pulmonary TB (isoniazid resistant)

Treatment: ยา rifampicin, pyrazinamide, ethambutol และ levofloxacin 6 เดือน

Progression: หลงัได้ยา 1 สปัดาห์ไข้ลดลง ไอน้อยลง ไม่เหนือ่ย ผลเพาะเชือ้พบเช้ือวณัโรคทีด้ื่อยา  

isoniazid และไวต่อยา rifampicin, ethambutol, streptomycin และ fluoroquinolones หลังรักษา 

ครบ 2 เดอืน น�ำ้หนกัเพิม่เป็น 15.7 กโิลกรัม ไม่มไีข้ ไม่ไอ ตรวจปอดปกติ ผลเอกซเรย์ปอดดีข้ึน ได้รับ 

ยา 4 ตัว ต่อจนครบ 6 เดือน และผลเอกซเรย์ปอดปกติ (รูปภาพที่ 3) โดยไม่พบผลข้างเคียงของยา  

เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยตามตัว ปวดข้อ นอกจากนี้ได้ตรวจเอกซเรย์ปอดเพิ่มเติม 

คนในบ้านทุกคนพบว่าปกติ

 

บรรยายภาพ. ผลเอกซเรย์ปอดผู้ป่วย ก) 6 สัปดาห์ก่อนมา รพ. พบ patcy infiltrate at left upper lung ข)  
4 สัปดาห์ก่อนมา รพ. พบ patchy infiltration at left upper lung, left lower lung and right upper lung  
ค) 2 สัปดาห์ก่อนมา รพ. พบ increased infiltration both lung ง) แรกรับที่ รพ. พบ patchy infiltration both  
lungs จ) 2 เดือนหลังการรักษาวัณโรคพบ partial resolving of the consolidation in both lungs ฉ) 6 เดือน 
หลังการรักษาวัณโรค พบ interval decreased extension of opacities and consolidations at bilateral  
perihilar area
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Lesson learnt

1. 	ผูป่้วยทีม่อีาการปอดอกัเสบมากกว่า 2 สปัดาห์ ทีอ่าการไม่ดข้ึีนแม้ว่าจะได้รบัการรักษาท่ีเหมาะสม 

แล้วให้เฝ้าระวังวัณโรค 

2.	 การตรวจหาเชือ้ในเดก็ท�ำได้ยาก บางครัง้จ�ำเป็นต้องใช้วธิ ีinvasive เช่น การท�ำ bronchoscopy  

หากไม่มีหลักฐานอื่นช่วยในการวินิจฉัย

3.	 ผู้ป่วยวัณโรคที่ไวต่อยาและดื้อยามีอาการทางคลินิกเหมือนกัน 

4.	 การรักษาวณัโรคดือ้ยาต่อ isoniazid ในปี พ.ศ. 2561 องค์การอนามยัได้แนะน�ำสูตรยา (H)RZELfx  

ระยะเวลา 6 เดือน 

5. 		การตอบสนองต่อยาวัณโรค อาการมักดีขึ้นภายใน 1-2 สัปดาห์ ให้ติดตามการเจริญเติบโต และ 

ปรับขนาดยาขึ้นตามน�้ำหนัก
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กรณีศึกษาที่ 2

History: 	ผู้ป่วยวัยรุ่นหญิงอายุ 15 ปี ติดเชื้อเอชไอวีตั้งแต่แรกเกิด รับประทานยา AZT, 3TC, NVP  
	 (GPOvirZ) สม�ำ่เสมอ ผลเลอืดเมือ่ 1 เดอืนก่อน viral load < 40 copies/mL, CD4 T cell  
	 438 cell/mm3 มอีาการไอไม่มเีสมหะ ไม่มไีข้ รูส้กึเหนือ่ยมากขึน้เวลาเล่นกฬีา เบือ่อาหาร  
	 น�้ำหนักลดจาก 45 กิโลกรัมเหลือ 41 กิโลกรัม ในช่วง 1 เดือนที่ผ่านมา เริ่มไอมีเสมหะ 
	 และเหนื่อยมากขึ้นในช่วง 2 สัปดาห์จึงมาโรงพยาบาล
	 ปัจจุบันผู้ป่วยเรียนอยู่ขั้น ปวช. อาศัยอยู่กับมารดา ไม่มีคนในบ้านมีอาการไอเรื้อรัง 
PE: 	 BT 37.0 C, BP 124/58 mmHg, HR 100/min, RR 22/min, O2sat 98 %, BW 41 kg (P10),  
	 height 155 cm (P10), lung - normal breath sound
Investigation
	 Chest X-ray: diffuse reticulonodular opacity in both lungs
	 Sputum AFB: negative 
	 Xpert MTB/RIF: mycobacterium detected, RIF detected
	 Mycobacterium culture: pending
Discussion:	 เนื่องจากผู้ป่วยไม่มีประวัติสัมผัสวัณโรคด้ือยา แต่เป็นกลุ่มเสี่ยงคือติดเชื้อเอชไอว ี 
	 จึงได้ท�ำการส่งตรวจเสมหะซ�้ำ พบว่า Xpert MTB/RIF ยังพบเชื้อและพบยีนดื้อยา  
	 เนื่องจากเสมหะย้อมไม่พบเชื้อ จึงไม่ได้ส่งตรวจ LPAs 
Diagnosis: 	 Multidrug resistant pulmonary TB (MDR-TB)
Treatment:	ยา kanamycin (5 วันต่อสัปดาห์), ethionamide, levofloxacin, cycloserine,  
	 pyrazinamide ทั้งหมด 6 เดือน และต่อด้วย ethionamide, levofloxacin,  
	 cycloserine, pyrazinamide ทั้งหมด 14 เดือน
Progression:	หลังจากเริ่มยา 2 สัปดาห์ อาการทางคลินิกดีขึ้น ไอน้อยลง รับประทานอาหารได ้
	 มากขึ้น ช่วงแรกมีคลื่นไส้อาเจียนหลังรับประทานยา จึงได้ปรับให้แบ่งเวลากินยา  
	 ethionamide เป็น 3 ครัง้ต่อวนั อาการคล่ืนไส้อาเจียนดีขึน้ ผลเพาะเชือ้พบเชือ้วัณโรค  
	 ดื้อยา isoniazid และ rifampicin ไม่ดื้อยา ethambutol และ streptomycin  
	 ส่งความไวของเชื้อต่อยาสูตรที่ 2 พบว่าไม่ดื้อยากลุ ่ม fluoroquinolones,  
	 aminoglycoside และ ethionamide ผลเอกซเรย์ปอด 2 เดือนหลังการรักษา 
	 รายงาน some residual reticulonodular infiltration at right lung ผลตรวจ 
	 เสมหะหลงัรกัษาครบ 1 เดอืน ย้อมไม่พบเชือ้และเพาะเชือ้ไม่ขึน้ หลงัจากได้ผลยนืยนั 
	 จึงได้หยุดยา kanamycin หลังจากผลเพาะเชื้อเป็นลบ 4 เดือน และรับประทานยา 
	 ทีเ่หลอืต่อจนครบทัง้หมด 19 เดือน ติดตามผลเอกซเรย์หลังรกัษา 6 เดือน เป็นปกติ  
	 (รูปภาพที่ 4)
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บรรยายภาพ. ผลเอกซเรย์ปอดผู้ป่วย ก) แรกรับที่วินิจฉัยวัณโรค พบ diffuse fine reticulonodular opacities 
in both lungs ข) 2 เดือนหลังการรักษาโรค พบ some residual reticulonodular infiltration is still left 
in right lung ค) 6 เดือนหลังการรักษาโรค ผลปกติ

Lesson Learnt 

1.	 เมื่อตรวจพบวัณโรคดื้อยาจาก Xpert MTB/RIF แนะน�ำให้ส่งตรวจซ�้ำด้วยวิธี LPAs หรือ Xpert  

MTB/RIF เพื่อยืนยันในกรณีที่ไม่มีประวัติสัมผัสวัณโรคดื้อยา

2.	 เมื่อตรวจพบยีนดื้อยา rifampicin ให้รักษาเหมือนเป็นวัณโรคดื้อยาหลายขนานชนิด MDR-TB

3.	 ต้องส่งตรวจความไวของเชือ้ต่อยาวณัโรคทัง้ยาสตูรที ่1 และสตูรที ่2 ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวินจิฉยั 

ว่าเป็นวัณโรคดื้อยา 

4. 	การรักษาวณัโรคดือ้ยาสตูรระยะยาวในประเทศไทย ระยะเข้มข้นต้องใช้ยาฉดีร่วมด้วย ระยะเวลา 

อย่างน้อย 6 เดือน และต้องอย่างน้อย 4 เดือนหลังเพาะเชื้อเป็นผลลบ

5. 	ผู้ป่วยรายนี้ไม่สามารถใช้ยาสูตรระยะสั้นได้ เนื่องจากไม่สามารถยืนยันในช่วงแรกได้ว่าไม่ดื้อยา 

กลุ่ม fluoroquinolones และ aminoglycosides ด้วยวิธี LPAs ได้ และเมื่อผลเพาะเชื้อพร้อม 

ความไวต่อยารายงานผลเป็นระยะเวลา 2 เดือนแล้ว ซึ่งเกินก�ำหนดของผู้ที่สามารถใช้ยาต้าน 

วัณโรค MDR-TB สูตรระยะสั้นที่ต้องได้รับยาสูตรที่ 2 มาไม่เกิน 1 เดือน
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	 โรคไข้หวัดใหญ่เกิดจากการติดเชื้อไวรัส 

ไข้หวดัใหญ่ (influenza virus) เป็นปัญหาส�ำคญั 

ทางสาธารณสุข เป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยต้องนอน 

โรงพยาบาล โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยท่ีมี 

ปัจจัยเสี่ยงได้แก่ เด็กเล็กอายุน้อยกว่า 2 ปี  

ผู้สูงอายุ 65 ปีขึ้นไป ผู้ที่มีโรคประจ�ำตัวเรื้อรัง  

(เช่น โรคปอดเรือ้รงั โรคหัวใจ โรคเบาหวาน โรคไต 

เรื้อรัง โรคตับเรื้อรัง โรคทางระบบประสาท  

โรคมะเร็ง โรคติดเช้ือเอชไอวี/เอดส์) คนอ้วน  

และหญิงตั้งครรภ์1,2 

ระบาดวิทยา

	 สถานการณ์โรคไข้หวัดใหญ่ทั่วโลกม ี

ผู้ป่วยโรคไข้หวัดใหญ่ 90 ล้านคนต่อปี โดย 

ร้อยละ 20-30 เป็นผูป่้วยเดก็3 นอกจากนีย้งัพบ 

โรคไข้หวัดใหญ่รนุแรง (influenza-associated  

severe acute lower respiratory infection,  

ALRI) ในเด็กอายุน ้อยกว่า 5 ปี จ�ำนวน  

1 ล้านคนต่อปี4 ในประเทศไทยมอีตัราการนอน 

โรงพยาบาลจากการป่วยเป็นโรคไข้หวัดใหญ่  

ในเด็กอายุน้อยกว่า 5 ปี เท่ากับ 477 ต่อ 

100,000 ประชากร5 อัตราการเกิดภาวะ 

แทรกซ้อนจากการป่วยเป็นไข้หวัดใหญ่ ในเด็ก 

อายุน้อยกว่า 2 ปี เท่ากับ 7 ต่อ 1,000 คนต่อปี6

อาการทางคลินิก

	 อาการทางคลินิกท่ีส�ำคัญของผู ้ป ่วย 

ไข้หวัดใหญ่ได้แก่ ไข้สูง ปวดศีรษะ ปวดเมื่อย 

กล้ามเนื้อ และมีอาการหวัดร่วมด้วย อาจเกิด 

ภาวะแทรกซ้อน เช่น ปอดอกัเสบ เป็นสาเหตุให้ 

ต้องนอนโรงพยาบาล โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน 

ผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยง ผู้ป่วยบางรายอาจเกิดภาวะ 

แทรกซ้อนรุนแรงจนท�ำให้เสียชีวิตได้7

	 เด็กเล็กทีป่่วยเป็นไข้หวดัใหญ่จะมอีาการ 

ไข้สูงซ่ึงอาจท�ำให้เกิดอาการชักจากไข้สูงได้  

แต่อาจไม่พบอาการหวัดหรืออาการปวดเมื่อย 

กล้ามเนื้อแบบที่พบในผู้ป่วยที่เป็นผู้ใหญ่ ภาวะ 

แทรกซ้อนที่พบบ่อยคือ ภาวะแทรกซ้อนทาง 

ปอด (ปอดอกัเสบ) และภาวะแทรกซ้อนทางสมอง  

(สมองอักเสบ)7 โดยเด็กเล็กอายุไม่เกิน 6 เดือน 

ซึง่ยังไม่สามารถฉดีวัคซนีไข้หวดัใหญ่ได้ เป็นอกี 

หนึง่กลุม่เสีย่งต่อการเกดิโรคไข้หวดัใหญ่รนุแรง  

มีอัตราการนอนโรงพยาบาลและอัตราการ 

เสียชีวิตสูง8,9

Drug-Resistant Influenza Virus

สุวพร อนุกูลเรืองกิตติ์

บทที ่13
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	 อาการอื่นที่ควรสงสัยว่าเกิดจากการ 

ติดเชื้อไข้หวัดใหญ่ โดยเฉพาะกรณีท่ีอยู่ในช่วง 

ทีม่โีรคไข้หวดัใหญ่ระบาด10 ได้แก่ อาการก�ำเริบ 

ของโรคปอดเร้ือรังไม่ว่าจะมีไข้หรือไม่ อาการ 

ของระบบทางเดินหายใจที่รุนแรงหรือมีภาวะ 

แทรกซ้อนที่ ไม ่มีสาเหตุอื่น ผู ้ป ่วยที่นอน 

โรงพยาบาลและมีอาการของระบบทางเดิน 

หายใจที่เกิดขึ้นใหม่ไม่ว่าจะมีไข้หรือไม่ ไข ้

ไม่ทราบสาเหตใุนเดก็เลก็ และอาการทางระบบ 

ประสาทในเด็กเล็กไม่ว่าจะมีไข้หรือไม่

การรักษา10-12

	 โรคไข้หวัดใหญ่มีการรักษาจ�ำเพาะคือ 

ยาต้านไวรัสไข้หวัดใหญ่ โดยยาที่ได้รับการ 

รับรองโดยองค์การอาหารและยาของสหรัฐ- 

อเมรกิา (US FDA) ให้ใช้ในการรกัษาไข้หวดัใหญ่ 

คือ ยา oseltamivir, zanamivir, peramivir,  

amantadine, rimantadine และ baloxavir  

marboxil

	 1. 	ยา oseltamivir, zanamivir,  

peramivir เป็นยากลุ ่ม neuraminidase  

inhibitors ยับยั้งการปลดปล่อยไวรัสออกจาก 

เซลล์ ออกฤทธิต่์อเชือ้ไวรัสไข้หวดัใหญ่สายพันธุ์  

A และ B

	 2. 	ยา amantadine, rimantadine  

เป็นยากลุม่ M2 inhibitors ยบัยัง้การปลดปล่อย 

สารพันธุกรรมของไวรัส ออกฤทธิ์ต่อเชื้อไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ A เท่านั้น และปัจจุบัน 

มีปัญหาเรื่องการดื้อยา จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ 

	 3.	 ยา baloxavir marboxil ออกฤทธิ์ 

ยับยั้งเอนไซม์ endonuclease ของเชื้อไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีจ�ำเป็นส�ำหรับ  

gene transcription ยาจึงขัดขวางการเพ่ิม 

จ�ำนวนของเชื้อไวรัส ยานี้ได้รับการรับรองจาก  

US FDA เมื่อเดือนตุลาคม พ.ศ. 2561 ส�ำหรับ 

การรักษาไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ A และ B ใน 

ผู้ใหญ่และเด็กอายุ 12 ปีขึ้นไป ข้อดีของยา  

baloxavir marboxil คือ รับประทานครั้งเดียว  

(single dose) แต่ยังมีข้อมูลจ�ำกัดในเด็กอาย ุ

น้อยกว่า 12 ปี

	 ยาแต่ละชนิดมีขนาดและระยะเวลา 

ในการใช้ที่แตกต่างกัน (ตารางที่ 1, 2)
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ตารางที่ 1.	แสดงยาต้านไวรัสส�ำหรับการรักษาไข้หวัดใหญ่ (antiviral agents for influenza).3,7,9

Oseltamivir Zanamivir Peramivir Baloxavir

ต�ำแหน่งที่ยาออกฤทธิ์ 

(Protein target)

Neuraminidase Neuraminidase Neuraminidase Polymerase acidic 

endonuclease

การปรับขนาดยาในผู้ที่

การท�ำงานของไตบกพร่อง

ปรบัขนาดถ้า CrCL 

<30 มล./นาที

ไม่ต้อง

ปรับขนาดยา

ปรบัขนาดถ้า CrCL

<50 มล./นาที

ยังไม่มีข้อมูลกรณี 

CrCL <50 มล./นาที

ข้อควรระวังในการใช้ คนที่มีโรคระบบ

ทางเดินหายใจ 

เช่น โรคหืด

FDA-approved 

indications: Therapy

อายุ >2 สัปดาห์# อายุ >7 ปี อายุ >2 ปี## อายุ >12 ปี และ

น�้ำหนัก >40 กก.##

FDA-approved

indications: Prophylaxis

อายุ >1 ปี### อายุ >5 ปี NA NA

ขนาดยาและระยะเวลา

การรักษา

ในตารางที่ 2 10 มก.

วันละ 2 ครั้ง

นาน 5 วัน

อายุ ≥13 ปี: 

600 มก.

อายุ 2-12 ปี: 

12 มก./กก. ขนาด

สูงสุด 600 มก. 

ครั้งเดียว ให้ยาใน 

15-30 นาที 

-	น�้ำหนัก <80 กก. 

ขนาด 40 มก.

-	น�้ำหนัก ≥80 กก. 

ขนาด 80 มก.  

ครั้งเดียว

รูปแบบยา แคปซูล ขนาด 30, 

45, 75 มก.*

Diskhaler 

ขนาด 5 มก.

ต่อครั้ง

20 โด๊สต่อ

diskhaler

ยาฉีด 

200 มก./20 มล.

ยาเม็ด 20, 40 มก.

*สถานพยาบาลบางแห่งมีรูปแบบยาน�้ำ (suspension) 10 มก./มล.
# US FDA รบัรองประสทิธภิาพและความปลอดภยัของยา oseltamivir ในเดก็อาย ุ≥2 สปัดาห์ อย่างไรกต็ามจากแนวทาง 
การรักษายังแนะน�ำการสั่งใช้ยา oseltamivir ในเด็กที่เป็นไข้หวัดใหญ่ได้ทุกอายุรวมถึงทารกคลอดก่อนก�ำหนด
## US FDA รับรองข้อบ่งชี้การรักษาไข้หวัดใหญ่ที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน
### US FDA รับรองข้อบ่งชี้การป้องกันในเด็กอายุ ≥1 ปี อย่างไรก็ตามจากแนวทางเวชปฏิบัติมีขนาดยาในการป้องกัน
ส�ำหรับเด็กอายุ ≥3 เดือนขึ้นไป
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ตารางที่ 2. 	แสดงขนาดยา oseltamivir ตามน�้ำหนักและค่าการท�ำงานของไต.8-11

อายุและน�้ำหนัก
ขนาดยาส�ำหรับการรักษา 

(ระยะเวลา 5 วัน)

ทารกคลอดก่อนก�ำหนด

	 Postmenstrual age <38 สัปดาห์

	 Postmenstrual age 38-40 สัปดาห์

	 Postmenstrual age >40 สัปดาห์

1 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง

1.5 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง

3 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง

ทารกคลอดครบก�ำหนดถึงอายุไม่เกิน 1 ปี 3 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง§

เด็กอายุ 1-12 ปี พิจารณาตามน�้ำหนักตัว

	 ≤15 กิโลกรัม

	 >15-23 กิโลกรัม

	 >23-40 กิโลกรัม

30 มก. วันละ 2 ครั้ง

45 มก. วันละ 2 ครั้ง

60 มก. วันละ 2 ครั้ง

ผู้ใหญ่ วัยรุ่นอายุ ≥13 ปี และเด็กที่มีน�้ำหนัก > 40 กก. 75 มก. วันละ 2 ครั้ง

เด็กที่มีค่าการท�ำงานของไตบกพร่อง

	 CrCL 10-30 มล./นาที

	 On hemodialysis

	 	 ≤15 กก.

	 	 >15-23 กก.

	 	 >23-40 กก.	

ขนาดปกติ วันละครั้ง

7.5 มก. หลังการล้างไตแต่ละครั้ง

10 มก. หลังการล้างไตแต่ละครั้ง

15 มก. หลังการล้างไตแต่ละครั้ง

ผู้ใหญ่ที่มีค่าการท�ำงานของไตบกพร่อง

ผู้ใหญ่ที่มีค่าการท�ำงานของไตบกพร่อง

	 CrCL >30-60 มล./นาที

	 CrCL 10-30 มล./นาที

	 CrCL <10 มล./นาที

	 On hemodialysis

75 มก. วันละ 2 ครั้ง หรือ 30 มก. วันละ 2 ครั้ง

30 มก. วันละครั้ง

ไม่แนะน�ำหรอือาจพิจารณาใช้ขนาด 30 มก. วันละครัง้

30 มก.หลังการล้างไตแต่ละครั้ง
§ The American Academy of Pediatrics แนะน�ำขนาด 3.5 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง ในเด็กอายุ 9-11 เดือน11

	 ในระยะแรกหลงัตดิเชือ้ไวรัสไข้หวดัใหญ่  

เช้ือไวรัสจะเพิม่จ�ำนวนอย่างรวดเรว็ ประสทิธิภาพ 

ของยาต้านไวรัสไข้หวัดใหญ่จึงมีความสัมพันธ ์

กับความเร็วในการเริ่มยา อย่างไรก็ตามจาก 

การศึกษาพบว่าการรักษาด้วยยาต้านไวรัส 

ไข้หวดัใหญ่จะได้ผลดถ้ีาให้การรกัษาเรว็ภายใน  

48 ชั่วโมงแรกหลังเริ่มมีอาการ ยกเว้นในผู้ป่วย 

ที่มีอาการรุนแรงหรือมี prolonged viral  

replication ควรได้รบัการรกัษาด้วยยาต้านไวรสั  

โดยไม่ต้องค�ำนึงถึงระยะเวลา เนื่องจากยังมี 

ประโยชน์ในการรักษาแม้ได้รับยาหลังมีอาการ 

นานกว่า 48 ชั่วโมง โดยเฉลี่ยโรคจะหายเร็วขึ้น  

1-2 วนั13,14 และลดภาวะแทรกซ้อนของโรค เช่น  

โรคหช้ัูนกลางอกัเสบ โรคปอดอกัเสบ ผู้ป่วยทกุคน 
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ไม่จ�ำเป็นต้องได้รับยาต้านไวรัสไข้หวัดใหญ ่ 

เนือ่งจากผูท้ีม่สีขุภาพแข็งแรง ไม่มโีรคประจ�ำตวั  

และไม่มภีาวะแทรกซ้อนจากการตดิเชือ้ไข้หวดั 

ใหญ่ สามารถหายจากโรคไข้หวัดใหญ่ได้โดย 

ไม่จ�ำเป็นต้องได้รับยา

	 การตัดสินใจให้ยาต้านไวรัสไข้หวัดใหญ ่

ไม่จ�ำเป็นต้องรอผลการตรวจยืนยันทางห้อง 

ปฏิบัติการหากมีอาการท่ีเข้าได้และมีข้อบ่งชี้  

แนะน�ำให้ยาต้านไวรสัไข้หวดัใหญ่ส�ำหรบัผูป่้วย 

ไข้หวดัใหญ่หรอืผูป่้วยท่ีสงสยัว่าเป็นไข้หวดัใหญ่ 

โดยเร็วที่สุดในกรณีดังนี้

	 1.	 ผู ้ป่วยที่เป็นกลุ ่มเส่ียงสูงที่จะเกิด 

ภาวะแทรกซ้อนหรือเกิดอาการรุนแรงจากการ 

ติดเชื้อไข้หวัดใหญ่ ได้แก่ เด็กเล็กอายุน้อยกว่า  

2 ปี ผูส้งูอาย ุ65 ปีขึน้ไป หญงิตัง้ครรภ์และมารดา 

หลงัคลอดบตุร 2 สปัดาห์แรก ผูท้ีม่โีรคประจ�ำตัว 

เร้ือรงั (เช่น โรคปอดเรือ้รงั โรคหวัใจ โรคเบาหวาน  

โรคไตเรือ้รงั โรคตบัเรือ้รงั โรคทางระบบประสาท 

โรคมะเร็ง โรคติดเชื้อเอชไอวี/เอดส์) คนที่ม ี

ภูมิคุ ้มกันบกพร่องหรือได้รับยากดภูมิคุ ้มกัน  

เด็กอายุต�่ำกว่า 18 ปี ที่ได้รับยาแอสไพรินเป็น 

เวลานาน คนอ้วนที่ดัชนีมวลกายมากกว่าหรือ 

เท่ากับ 40

	 2.	 ผู้ป่วยท่ีมีอาการรุนแรงหรือมีภาวะ 

แทรกซ้อน เช่น ปอดอักเสบ 

	 3.	 ผู้ป่วยที่รับไว้รักษาในโรงพยาบาล

	 หลักการให้ยาต้านไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

ในการรักษา คือ ควรเร่ิมยาโดยเร็วท่ีสุดตาม 

ข้อบ่งช้ีข้างต้น เลือกยาตัวใดตัวหนึ่งจากกลุ่ม  

neuraminidase inhibitor ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา 

หลายขนาน 

	 นอกจากกรณีข้างต้นการให้ยาต้านไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่ในผู้ป่วยไข้หวัดใหญ่หรือผู้ป่วยที ่

สงสัยว่าเป็นไข้หวัดใหญ่ที่มีสุขภาพแข็งแรง 

มาก่อนอาจพิจารณาให้ในกรณีที่มาภายใน  

48 ชั่วโมงหลังเริ่มมีอาการ อย่างไรก็ตาม 

ประสทิธภิาพในการรกัษาผูป่้วยกลุม่นีไ้ม่ชดัเจน 

เท่ากับผู ้ป่วยกลุ ่มเสี่ยงหรือผู ้ป่วยที่มีอาการ 

รนุแรง จากการศกึษาในเดก็ทีม่สีขุภาพแขง็แรง 

และป่วยเป็นไข้หวดัใหญ่โดยไม่มภีาวะแทรกซ้อน  

พบว่าการให้ยา oseltamivir ช่วยลดอาการ 

เร็วข้ึน 1 วัน เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา15  

จึงควรพิจารณาการให้ยาเป็นรายๆ ตามความ 

เหมาะสม อาจพิจารณาให้ถ้ามีประโยชน์อืน่จาก 

การรักษาด้วยยาต้านไวรสัไข้หวดัใหญ่ เช่น ผูป่้วย 

ที่มีคนในบ้านเป็นกลุ่มเส่ียง หรือบุคลากรทาง 

การแพทย์ที่ต้องดูแลผู้ป่วยภูมิคุ้มกันต�่ำ

การป้องกันหลังการสัมผัสโรค

	 แนวทางในการให้ยาต้านไวรสัไข้หวดัใหญ่ 

ส�ำหรับป้องกนัหลังการสัมผัสโรค (post expo-

sure chemoprophylaxis) ส�ำหรบัแนวทางใน 

ประเทศไทยไม่ได้แนะน�ำโดยทั่วไป เนื่องจาก 

อาจท�ำให้เกิดปัญหาการด้ือยาเพิ่มขึ้น แต่อาจ 

พิจารณาให้ในบางกรณี เช่น ให้ยาป้องกัน 

หลังการสัมผัสโรคไข้หวัดใหญ่จากสมาชิกใน 

ครอบครัว (household contact) และเป็นผู้ที่ 

มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรง  

หากจะให้ยาควรให้ภายใน 48 ชั่วโมงหลังการ 

สัมผัสครั้งแรกและให้ต่อหลังจากการสัมผัส 

ครั้งสุดท้ายต่อไปอีก 7 วัน นอกจากนี้สามารถ 

ให้ค�ำแนะน�ำกบัผู้ป่วยว่ามทีางเลอืกอืน่นอกจาก
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การให้ยาป้องกันหลงัการสมัผสัโรคคอื เริม่ให้ยา 

ต้านไวรัสไข้หวัดใหญ่โดยเร็วหากเริ่มมีอาการ 

ที่เข้าได้กับโรคไข้หวัดใหญ่ (early empiric  

initiation therapy) 

เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ดื้อยา

	 โรคไข้หวดัใหญ่เกดิจากเชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ 

ซึ่งเกิดการดื้อต่อยาได้ไม่บ่อย มักพบในผู้ป่วย 

ภมูคิุม้กนัต�ำ่16,17 การดือ้ยา oseltamivir มคีวาม 

สมัพันธ์กับการตรวจพบเชือ้ไวรสัทีมี่ความไวต่อ 

ยาลดลง โดยท่ัวไปพบประมาณร้อยละ 2 ใน 

ผู้ใหญ่ที่ไม่มีโรคประจ�ำตัว2 และพบได้มากข้ึน 

เป็นร้อยละ 5.5 ในกลุ่มประชากรเด็ก18 

ระบาดวิทยาของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ดื้อยา

	 1.	 เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ A

	 ก่อนปี ค.ศ. 2009 เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ ่

สายพนัธุ ์A (H1N1) มกีารดือ้ยา adamantanes  

เป็นระยะ และดื้อยา oseltamivir โดยกลไก  

H275Y mutation ในปี ค.ศ. 2007 จนต่อมาม ี

การระบาดของเชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่สายพนัธุ ์A  

(H1N1 pdm2009) ซึง่ยังคงดือ้ยา adamantanes  

และมีรายงานการดื้อยา oseltamivir สูงขึ้นถึง 

มากกว่าร้อยละ 9019 แต่ยงัคงไวต่อยา zanamivir  

ขณะที่เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ A (H3N2)  

มกีารพฒันาการดือ้ยา adamantanes มาตัง้แต่ 

ปี ค.ศ. 200320 ในปัจจุบันจึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยา  

adamantanes ในการรักษาโรคไข้หวัดใหญ่ 

	 2. 	เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ B 

	 เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สายพันธุ ์  B มี 

อุบัติการณ์การด้ือยาต�่ำ  เช้ือเกือบท้ังหมดยังไว 

ต่อยา oseltamivir และ zanamivir

	 จากข้อมลูการเฝ้าระวงัเชือ้ไวรัสไข้หวดัใหญ่ 

ดื้อยาของศูนย์ควบคุมและป้องกันโรคของ 

ประเทศสหรัฐอเมริกา (Centers for Disease  

Control and Prevention, CDC) เชื้อไวรัส 

ไข้หวดัใหญ่ในปี ค.ศ. 2017-2018 และเชือ้ไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ A (H1N1 pdm2009)  

ดื้อยา oseltamivir และ peramivir ร้อยละ 1  

แต่ไม่ดื้อยา zanamivir21

	 การศึกษาในประเทศไทยในปี พ.ศ.  

2553-2554 ตรวจพบเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

สายพนัธ์ุ A (H1N1 pdm2009) ดือ้ยา oseltamivir  

ร้อยละ 1.3 โดยพบการกลายพันธุ์ (mutation)  

ทีย่นีควบคมุการสร้างเอนไซม์ neuraminidase  

ในต�ำแหน่ง H275Y22 สถานการณ์ในประเทศไทย 

ล่าสดุจากรายงานของศนูย์ไข้หวดัใหญ่แห่งชาต ิ 

กรมวทิยาศาสตร์การแพทย์ เมือ่วนัที ่10 มกราคม  

พ.ศ. 2562 พบว่าตัง้แต่เดอืนมกราคม พ.ศ. 2552  

ถงึเดือนธนัวาคม พ.ศ. 2561 มเีชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ 

สายพันธุ์ A (H1N1 pdm2009) ดื้อยา neu-

raminidase inhibitors ร้อยละ 0.73 ไม่พบ 

การด้ือยาของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ A  

(H3N2) และสายพันธุ์ B23 

กลไกการดื้อยาต้านไวรัสไข้หวัดใหญ่

	 การด้ือยาของเชือ้ไวรัสไข้หวดัใหญ่พบได้ 

ทั้งจากการติดเชื้อสายพันธุ์ที่ดื้อยาหรือเกิดการ 

ดื้อยาภายหลังจากได้รับยาต้านไวรัส กลไกการ 

ดื้อยาเกิดจากการกลายพันธุ์ในส่วนของ viral  

hemagglutinin และ/หรือการสร้างเอนไซม ์ 

neuraminidase 

	 1.	 การด้ือยา adamatanes เกดิจากการ 

เปลีย่นแปลงกรดอะมโินทีต่�ำแหน่ง M2 protein  
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channel ต�ำแหน่งที่พบบ่อยคือ 26, 27, 30,  

31, 34 ของ M2 protein24 

	 2.	 การดือ้ยา neuraminidase inhibitors  

เกิดได้จากสองกลไกคือ

	 	 2.1	การกลายพันธุ์จากการแทนที ่

ของกรดอะมิโนที่ต�ำแหน่งเอนไซม์ neurami-

nidase โดยเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่จะดื้อยา  

oseltamivir และ peramivir แต่ยังไวต่อยา  

zanamivir13 ต�ำแหน่งทีพ่บบ่อยทีส่ดุทีท่�ำให้เกดิ 

การดื้อยาคือการกลายพันธุ์ (mutation) ที่ยีน 

ควบคุมการสร้างเอนไซม์ neuraminidase ใน 

ต�ำแหน่ง H275Y ของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ ่

สายพันธุ ์A ซึง่ท�ำให้ความไวต่อยา oseltamivir  

ลดลงอย่างมาก ส่วนความไวต่อยา peramivir  

ลดลงปานกลาง แต่ยังไวต่อยา zanamivir  

ต�ำแหน่งการดื้อยาอื่นๆ เช่น E119E/V, R292K  

ซึ่งต�ำแหน่งการดื้อยาที่ R292K จะท�ำให้ดื้อยา 

กลุ่ม neuraminidase inhibitors ทุกตัว

	 	 2.2	การกลายพันธุ์ของ hemag-

glutinin จะท�ำให้เกิดการดื้อยาแบบ cross  

resistance ของยาในกลุ่ม neuraminidase  

inhibitors

การตรวจวินิจฉัยเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ดื้อยา 

	 ควรสงสัยว่าไวรัสไข้หวัดใหญ่ดื้อยาใน 

กรณีต่อไปนี้10

	 1.	 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค 

ไข้หวัดใหญ่โดยการยืนยันทางห้องปฏิบัติการ  

ขณะที่ได้รับยา neuraminidase inhibitor  

แบบป้องกันหลังการสัมผัสโรค

	 2.	 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค 

ไข้หวัดใหญ่โดยการยืนยันทางห้องปฏิบัติการ  

หลังการรักษาด้วยยาท่ีมขีนาดต�ำ่กว่าค�ำแนะน�ำ

	 3.	 ผู ้ที่มีภูมิคุ ้มกันบกพร่องที่ป่วยเป็น 

ไข้หวัดใหญ่ อาการไม่ดีขึ้น และยังตรวจพบเชื้อ 

ไวรัสไข้หวัดใหญ่ (วิธี RT-PCR หรือการเพาะ 

เชื้อ) หลังการรักษา 7-10 วัน 

	 4.	 ผู้ป่วยไข้หวัดใหญ่ท่ีมีอาการรุนแรง 

และไม่ดีขึ้นหลังได้รับยาต้านไวรัส และยังตรวจ 

พบเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ (วิธี RT-PCR หรือการ 

เพาะเชื้อ) หลังการรักษา 7-10 วัน

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อยืนยัน 

เชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ด้ือยา มกีารตรวจวเิคราะห์ 

2 วิธี คือ

	 1.	 Genotypic assay เป็นการตรวจหา 

ยนีทีเ่กีย่วข้องกบัการดือ้ยา ต�ำแหน่งการกลายพนัธุ ์

ระดบัโมเลกลุ เช่น การตรวจล�ำดบันวิคลีโอไทด์ 

ของสารพันธุกรรม การตรวจหาต�ำแหน่งการ 

กลายพันธุ์ที่สงสัยโดยวิธี pyrosequencing

	 2.	 Phenotypic assay เป็นการตรวจหา 

การแสดงออกของการดือ้ยา ท�ำโดยการทดสอบ 

เชือ้ไวรัสไข้หวดัใหญ่กบัยาต้านไวรัสไข้หวดัใหญ่ 

ในกลุ่ม neuraminidase inhibitor โดยวิธ ี 

neuraminidase inhibition assay เพือ่หาความ 

เข้มข้นของยาที่สามารถยับยั้งการท�ำงานของ 

เอนไซม์ neuraminidase

การควบคุมเชื้อไข้หวัดใหญ่ดื้อยา19

	 การควบคุมเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ดื้อยา 

ประกอบด้วย

	 1.	 วัคซีนไข้หวัดใหญ่ ช่วยป้องกันการ 

ระบาดของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ดื้อยา การผลิต 

วัคซีนไข้หวัดใหญ่แบบ universal vaccine  

ที่สามารถครอบคลุมเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ทุก 
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สายพันธุก์�ำลงัอยู่ระหว่างการพฒันา รวมถึงการ 

ศึกษาการผลิตวัคซีนโดยใช้แอนติเจนอื่นของ 

ไวรัส เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการป้องกันโรค 

ไข้หวัดใหญ่

	 2. 	ยาต้านไวรัส การรักษาเชื้อไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่ด้ือยายังมีข้อมูลจ�ำกัด ยาท่ีแนะน�ำ 

ให ้ใช ้ในการรักษาโรคไข ้หวัดใหญ่ที่ดื้อยา  

oseltamivir คอืยา zanamivir ซึง่มีข้อจ�ำกดัคอื  

แนะน�ำให้ใช้รักษาเด็กอายุ 7 ปีขึ้นไป หรือกรณี 

ทราบว่าเช้ือไวรัสไม่ดื้อข้ามต่อยา peramivir  

อาจใช้ยา peramivir ในการรักษา การใช้ยา 

หลายตวัทีอ่อกฤทธิต่์างกนั25 เช่น oseltamivir,  

amantadine, ribavirin จะช่วยเสริมฤทธิ์ใน 

การยบัยัง้เชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่ดือ้ยา นอกจากนี้ 

ยังมีการให้ intravenous immunoglobulin  

(IVIg) ในการรักษา26 ยาต้านไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

ชนดิใหม่ เช่น ยา favipiravir ซึง่ได้รบัการรบัรอง 

แล้วในประเทศญ่ีปุ่น ออกฤทธ์ิโดย polymerase  

inhibitor นอกจากนีย้งัมกีารพฒันายาต้านไวรสั 

ไข้หวัดใหญ่ชนิดใหม่ซึ่งออกฤทธิ์ที่ต�ำแหน่งอื่น 

รวมถึงการใช้แอนติบอดี (monoclonal an-

tibodies) ในการรักษาซึ่งอยู่ในระหว่างการ 

ศึกษาวิจัย 

	 3.	 การเฝ้าระวัง ระบบการรายงานและ 

เฝ้าระวังขององค์การอนามัยโลก (The WHO  

Global Influenza Surveillance and Response  

System, GISRS) มศีนูย์ตดิตามเฝ้าระวงัเพือ่เกบ็ 

ข้อมลูการดือ้ยาของเชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่จากทัว่ 

โลกและให้ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับการตรวจวินิจฉัย  

วัคซีน และแจ้งเตือนเมื่อพบว่าเกิดการดื้อยา 

ชนิดใหม่ ในประเทศไทยมีโครงการ “การศกึษา 

สายพนัธ์ุไข้หวดัใหญ่เพือ่การเตรยีมความพร้อม 

รบัมอืไข้หวดัใหญ่ระบาดใหญ่ (Study of Influenza  

strains for supporting of Pandemic  

Influenza Preparedness Planning)” ซึ่งได ้

รับทุนสนับสนุนจากสถาบันวิจัยวัคซีนแห่งชาติ  

(องค์การมหาชน) โดยการสุ่มตัวอย่างจากผู้ป่วย 

ที่มีอาการคล้ายไข้หวัดใหญ่ (influenza-like  

illness, ILI) ผู้ป่วยไข้หวดัใหญ่ทีม่อีาการรุนแรง 

หรือมภีาวะแทรกซ้อนทางปอด (severe acute  

respiratory illness, SARI) จากระบบเฝ้าระวงั 

โรคไข้หวัดใหญ่และไข้หวัดนก โดยกระทรวง 

สาธารณสุข น�ำมาเพาะเชื้อและท�ำการตรวจ 

วิเคราะห์หาเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ดื้อยา
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	 มาลาเรียเป็นภาระด้านสาธารณสุข 

ที่ส�ำคัญของประเทศทั่วโลก การที่เชื้อมาลาเรีย 

ดื้อยาต้านมาลาเรียได้เพิ่มอัตราการตายและ 

อัตราการเจ็บป่วยในโครงการควบคุมมาลาเรีย  

การตรวจสอบความต้านทานต่อยาต้านมาลาเรยี 

ทีมี่อยู่ช่วยในการด�ำเนนินโยบายยาทีม่ปีระสทิธภิาพ  

ผ่านการศึกษาประสิทธิภาพของยาในมนุษย์  

(in vivo efficacy studies) การทดสอบความไว 

ของยาในหลอดทดลอง ( in vitro drug  

susceptibility tests) และการตรวจหา 

เคร่ืองหมายโมเลกุล (molecular markers)  

สิง่ส�ำคัญคอืต้องเข้าใจกลไกของยาต้านมาลาเรยี 

เนือ่งจากเป็นหนึง่ในปัจจยัส�ำคญัในการเกิดและ 

แพร่กระจายของการดือ้ยา และจ�ำเป็นต้องรูจ้กั 

ยาต้านมาลาเรยีท่ีใช้กนัท่ัวไป กลไกการออกฤทธิ ์ 

และเครื่องหมายทางพันธุกรรมที่ผ ่านการ 

ตรวจสอบเพื่อตรวจหาปรสิตท่ีดื้อยา รวมทั้ง 

แนวทางการปฏิบัติเมื่อพบผู้ป่วยท่ีน่าจะมีการ 

ดื้อยาต้านมาลาเรีย

ระบาดวิทยา

	 มาลาเรีย เป ็นหนึ่ ง ในโรคที่มีความ 

อันตรายมากและท�ำให้มีผู ้เสียชีวิตนับล้าน 

ทัว่โลก ในจ�ำนวนนี ้Plasmodium falciparum  

เป็นปรสิตที่รุนแรงที่สุด มีอัตราการตายและ 

อตัราป่วยสูง การค้นพบยาสังเคราะห์คลอโรควนิ  

(chloroquine, CQ) ในปี พ.ศ. 2483 ช่วยรักษา  

ป้องกัน และก�ำจัดโรคมาลาเรียผ่านโครงการ 

ควบคุมและก�ำจัดโรคมาลาเรียทั่วโลก ในปี  

พ.ศ. 2493 อย่างไรก็ตามประสิทธิภาพในการ 

รกัษาของยา CQ และความพยายามในการก�ำจดั 

มาลาเรียท่ัวโลกลดลงอย่างรวดเร็วเนือ่งจากพบ 

เชื้อดื้อยา CQ เป็นครั้งแรก ความล้มเหลวของ 

โปรแกรมการก�ำจัดโรคมาลาเรียน�ำไปสู ่การ 

เกิดใหม่ของโรคมาลาเรียและการแพร่กระจาย 

ของเชื้อที่ดื้อยา CQ ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต ้

และอเมรกิาใต้1 และพบว่าท�ำให้มอีตัราผูเ้สยีชวีติ 

จากโรคมาลาเรียเพ่ิมข้ึน 2-3 เท่าในแอฟริกา2  

การใช้ยาต้านมาลาเรียแบบ combination  

Drug-Resistant Malaria

วัชรี  อรุณสดใส

บทที ่14
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therapy แทนที่จะใช้ยาต้านมาลาเรียแบบ  

monotherapy ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของยา 

และชะลอการเกดิการดือ้ยา นบัตัง้แต่การรกัษา 

แบบผสมผสานกบัยา artemisinin (artemisinin- 

based combination therapy, ACT) เป็น 

ที่นิยมใช้อย่างกว้างขวางและมีประสิทธิภาพ 

ในการรักษาโรคมาลาเรีย การพบเชื้อมาลาเรีย 

ดื้อยา artemisinin ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 

เมื่อเร็วๆ นี้ เป็นการเตือนภัยระดับโลกส�ำหรับ 

การรักษาและควบคุมโรคมาลาเรีย3 

	 ปัญหาการดื้อยารักษาโรคมาลาเรียชนิด  

artemisinin เป็นอุปสรรคส�ำคัญต่อการรักษา 

มาลาเรียชนิด P. falciparum และประเทศใน 

แถบราบลุ่มแม่น�้ำโขงเป็นหนึ่งในแหล่งของเชื้อ 

ดื้อยาที่ส�ำคัญ มีการยืนยันการพบเชื้อดื้อยา  

artemisinin ในเขตแนวชายแดนไทยกัมพูชา 

เป็นครั้งแรกในปี พ.ศ. 2551 และปัจจุบันมีการ 

พบเชื้อดื้อยา artemisinin ในพื้นที่โดยรอบทั้ง  

5 ประเทศ ได้แก่ ประเทศไทย กมัพูชา ลาว พม่า  

และเวียดนาม3

	 ในปี พ.ศ. 2551-2558 มีการศึกษาการ 

ดือ้ยา artemisinin ของเชือ้ P. falciparum ใน 

เขตราบลุม่แม่น�ำ้โขง พบว่าใน จ.ไพลนิ ประเทศ 

กัมพูชา (กัมพูชาฝั่งตะวันตกติดชายแดนไทย 

ฝั ่งตะวันออกที่  จ.จันทบุรี ) พบยีนดื้อยา  

artemisinin หรอืการกลายพนัธุข์องยนี PfKetch  

จากสิ่งส่งตรวจในปี พ.ศ. 2554-2555 มากถึง 

ร้อยละ 95 (38 จาก 40 สิ่งส่งตรวจ) จากการ 

ศึกษาเดียวกันนี้ประเทศไทยพบการดื้อยา 

ดงักล่าวสงูเช่นเดยีวกนั โดยใน อ.ภสูงิห์ จ.บึงกาฬ  

ปี พ.ศ. 2558 พบยนีดือ้ยาร้อยละ 100 (ทัง้หมด  

15 สิ่งส่งตรวจ) และใน จ.อุบลราชธานี ปี  

พ.ศ. 2557 พบยีนด้ือยาสูงถึงร้อยละ 93.2  

(82 จาก 88 สิง่ส่งตรวจ)4 (รปูภาพที ่1) เนือ่งจาก 

ในกมัพชูาเร่ิมมกีารใช้ยา dihydroartemisinin/ 

piperaquine เป็น first-line ACT ในปี พ.ศ. 2555  

แต่พบว่ามีการดื้อยา piperaquine ซึ่งสามารถ 

ตรวจพบการเพิ่ม copy number ของยีน  

Pfplasmepsin2 (PfPM2) ได้ตัง้แต่ ปี พ.ศ. 2551  

เฉพาะในกลุม่เชือ้มาลาเรยีทีม่กีารกลายพนัธุข์อง 

ยนี PfKetch ท�ำให้มกีารด้ือยาแบบ multidrug- 

resistance แพร่ระบาดอย่างรวดเร็วและลุกลาม 

ไปทางประเทศเวยีดนาม5 ท�ำให้มกีารกลบัมาใช้ 

ยา artesunate/mefloquine เป็น first-line  

ACT แทนในประเทศกัมพูชาในปัจจุบัน

	 การศกึษาการดือ้ยา artesunate ในผูป่้วย 

เด็กและผู้ใหญ่รวม 1,241 รายจาก 7 ประเทศ 

ในทวีปเอเชียและ 3 ประเทศ ในทวีปแอฟริกา  

ระหว่างปี พ.ศ. 2554-2556 โดยพิจารณา 

จากค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดเชื้อมาลาเรีย  

(parasite clearance half-life) ในผู้ป่วยโรค 

มาลาเรียชนิด P. falciparum แบบไม่มีภาวะ 

แทรกซ้อนทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยา artesunate  

แบบรบัประทานนาน 3 วนั ตามด้วยยา ACT อกี  

3 วัน ตามนโยบายการรักษาของแต่ละประเทศ  

พบว่าการทีม่ค่ีา parasite clearance half-life  

นานกว่า 5 ชั่วโมง จะแสดงถึงการดื้อยา  

artesunate และมีความสัมพันธ์กับการตรวจ 

พบการกลายพันธุ ์ของยีน PfKetch โดยม ี

แนวโน้มที่จะตรวจพบ gametocyte ได้สูงท้ัง 

ก่อนและหลังการรักษา ส่งผลต่อการแพร่เชื้อ  

(transmission) ผลการศึกษาพบว่าในพ้ืนที่  

อ.แม่สอด จ.ตาก จ.ศรีสะเกษ จ.ระนอง พบการ 

ดื้อยา artesunate สูงถึงร้อยละ 49-66 ส่วน  
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จ.โพธสิตัว์ ประเทศกมัพูชา (กมัพูชาฝ่ังตะวันตก 

ตดิชายแดนไทย ฝ่ังตะวนัออกที ่จ.ตราด) พบการ 

ดื้อยา artesunate สูงถึงร้อยละ 61-73 ซึ่ง 

แตกต่างจากตอนเหนือของกมัพูชา ฝ่ังตะวนัออก 

ของพม่าและเวยีดนาม ทีพ่บการดือ้ยา artesunate  

ต�่ำกว่า (5%-28%)6

รูปภาพที่ 1.	แสดงการแพร่ระบาดของเชือ้มาลาเรียทีด้ื่อยาแบบ multidrug-resistance สายพันธุ์  

	 PfPailin.5 

	 ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 5

ยาต้านมาลาเรีย

	 ยาต้านมาลาเรยีทีใ่ช้กันในปัจจบุนัออกฤทธิ์ 

ต่อเชือ้ asexual forms ทีอ่ยูใ่นกระแสเลอืดเป็น 

ส่วนใหญ่ แบ่งออกได้เป็น 4 กลุม่หลกั (ตารางที ่1)  

ได้แก่

	 1.	 ยากลุ่ม quinoline derivatives  

แบ่งเป็น 4 กลุ่มย่อยคือ

	 	 1.1	ยา 4-aminoquinolines มกีลไก 

ออกฤทธิ์โดยการเข้าไปสะสมใน digestive  

vacuole ของเช้ือปรสิตและยับยั้ง heme  

detoxification ท�ำให้เชื้อตาย

	 	 1.2	ยา amino alcohols มีกลไก 

ออกฤทธิ์เหมือน 4-aminoquinolines

	 	 1.3	ยา 8-aminoquinolines ไม่ทราบ 

กลไกออกฤทธิ์ที่ชัดเจน

	 	 1.4	ยา naphthoquinone มีกลไก 

ออกฤทธิ์ที่ cytochrome bc1 complex ที่อยู ่

ชั้นในเยื่อหุ ้มของ mitochondria (inner  

mitochondrial membrane) ของเชื้อปรสิต 

และยับยั้ง respiratory reaction

	 2. 	ยากลุ่ม antifolate derivatives  

แบ่งเป็น 2 กลุ่มย่อยคือ
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	 	 2.1	ยากลุ่ม sulfa มีกลไกออกฤทธิ์ 

โดยการยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ dihy-

dropteroate synthetase (PfDHPS) และ 

ยับยั้งการสร้าง folate

	 	 2.2	ยา pyrimethamine และ  

proguanil มีกลไกออกฤทธิ์โดยการยับยั้งการ 

ท�ำงานของเอนไซม์ dihydrofolate reductase  

(PfDHFR) และยับยั้งการสร้าง folate

	 3.	 ยากลุ่ม artemisinin derivatives  

เป็นยากลุ่ม endoperoxides โดย active  

metabolite ของ artemisinin คอื dihydroar-

temisinin ที่เป็น sesquiterpene peroxide  

มกีลไกออกฤทธิโ์ดยการขดัขวางรบกวนการขนส่ง 

อิเล็กตรอนและโปรตีนของ mitochondria  

และยับยั้งเอนไซม์ sarcoendoplasmic  

reticulum calcium adenosine triphosphatase  

(SERCA) ท�ำให้การท�ำงานของ mitochondria  

ลดลง ท�ำให้ membrane ถูกท�ำลาย

	 4.	 ยากลุ่ม antibiotics ที่ใช้เป็นยาต้าน 

มาลาเรียได้แก่

	 	 4.1	ยา tetracycline มกีลไกออกฤทธิ ์

โดยการยับยั้งการสร้างโปรตีน

	 	 4.2	ยา doxycycline มกีลไกออกฤทธิ์ 

โดยการยบัยัง้ binding ของ aminoacyl-tRNA  

กับ mRNA ribosomal complex

	 	 4.3	ยา cl indamycin มีกลไก 

ออกฤทธิ์โดยการยับยั้งการสร้างโปรตีน

ตารางที่ 1. 	แสดงยาต้านมาลาเรียที่มีใช้ในปัจจุบันและสภาวะการดื้อยาต้านมาลาเรีย.4,7-9

กลุ่มยา/ชื่อยา Half-life การใช้ยา ข้อห้าม สภาวะการดื้อยา
Genetic 
markers

ของการดื้อยา

1. Quinolines
1.1		4-aminoquinolines 

Chloroquine 

	 Amodiaquine

	 Piperaquine

41+14 วัน

5 ชม.

3-6 ชม.

Non-falciparum 
หรือ P. falciparum 
ที่ยังไม่ดื้อยา
Non-severe 
falciparum ที่ดื้อยา
chloroquine

ใช้ร่วมกับ 
dihydroartemisinin 
เพื่อรักษา
multidrug-resistant 
falciparum malaria

Congenital
prolongation of
QTc interval, 
ไม่ควรกินอาหาร
ไขมันสูง	

พบการดื้อยา

พบการดื้อยา

พบการดื้อยา

Point mutation in 
Pfcrt, Pfmdr1, 
Pfmrp
Point mutation
and copy 
number variation
in Pfmdr1
Copy number 
variation in 
PfPM2
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ตารางที่ 1. 	แสดงยาต้านมาลาเรียที่มีใช้ในปัจจุบันและสภาวะการดื้อยาต้านมาลาเรีย.4,7-9 (ต่อ)

กลุ่มยา/ชื่อยา Half-life การใช้ยา ข้อห้าม สภาวะการดื้อยา
Genetic 
markers

ของการดื้อยา

1.2	Amino alcohols
	 Quinine

	 Mefloquine

	 Halofantrine

   	 Lumefantrine

10-12 ชม.

14-18 วัน

10-90 ชม.

3-6 ชม.	

Severe malaria และ
multidrug-resistant
falciparum malaria
และ 1st trimester
มาลาเรียในคนท้อง
Non-severe falciparum  
และ chemoprophylaxis  
ที่ดื้อยา chloroquine

Suspected multidrug-
resistant falciparum 
malaria

non-severe 
falciparum ที่ดื้อยา 
chloroquine

มีหรือสงสัยว่า
ผิดปกติทาง
จิตประสาทหรือ
ลมชัก 
โรคหัวใจ,
congenital 
prolongation of 
QTc interval, 
ได้ยา mefloquine  
ในช่วง 3 สัปดาห์
ก่อน, คนท้อง

พบการดื้อยา

พบการดื้อยา

พบการดื้อยา

พบการดื้อยา

Point mutation in
Pfmdr1, Pfmrp,
Pfnhe1 and copy 
number variation 
in Pfmdr1
Point mutation 
and copy number  
variation in Pfmdr1 

Point mutation and  
copy number 
variation in Pfmdr1 

Point mutation and  
copy number 
variation in 
Pfmdr1

1.3	8-aminoquinolines
	 Primaquine	 6 ชม. Vivax และ Ovale 

malaria เพื่อป้องกัน
relapse ป้องกัน 
transmission โดยการ
ออกฤทธิ์ 
gametocytocidal

G6PD 
deficiency, 
คนท้อง, เด็กอายุ 
<6 เดือน7

พบการดื้อยา	 ไม่ทราบ

1.4	Naphthoquinone
	 Atovaquone 59 ชม. Multidrug-resistant

falciparum malaria
Point mutation in 
cytb

2.  Antifolate
2.1	Sulfa drugs
   	 Sulfadoxine 

 
 
Sulfene

100-200 
ชม.

65 ชม.

Non-severe 
falciparum ร่วมกับยา 
pyrimethamine
ในพื้นที่ที่ดื้อยา 
chloroquine

แพ้ยากลุ่ม
sulfa	

พบการดื้อยา	 Point mutation 
in Pfdhps
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ตารางที่ 1. 	แสดงยาต้านมาลาเรียที่มีใช้ในปัจจุบันและสภาวะการดื้อยาต้านมาลาเรีย.4,7-9 (ต่อ)

กลุ่มยา/ชื่อยา Half-life การใช้ยา ข้อห้าม สภาวะการดื้อยา
Genetic 
markers

ของการดื้อยา

2.2	Pyrimethamine,
	 proguanil

	 Pyrimethamine
 

Proguanil

80-100
ชม.
24 ชม.

Non-severe falciparum 
ร่วมกับยากลุ่ม sulfa 
ในพื้นที่ที่ดื้อยา 
chloroquine	

พบการดื้อยา	 Point mutation 
in Pfdhfr

3. Artemisinin
3.1 	Endoperoxides
   	 Artesunate

   	 Artemisinin
   	 Artemether

3.2	Sesquiterpene 
peroxide

   	 Dihydroartemisinin

0.5-1.4 
ชม.
2-7 ชม.
4-11 ชม.

1-3 ชม.	

ACTs 
เพื่อป้องกันการดื้อยา
และรักษา 
multidrug-resistant
falciparum malaria

ใช้ร่วมกับยา 
piperaquine เพื่อรักษา 
multidrug-resistant 
falciparum malaria

พบการดื้อยา Polymorphism in 
Kelch 13 protein

4. Antibiotics
4.1 	Tetracycline

4.2 	Doxycycline

4.3 	Clindamycin

10 ชม.

16 ชม.

3 ชม.

ร่วมกับยา quinine ใน
พืน้ท่ีท่ีการดือ้ยา quinine  
เร่ิมเกิดไม่นาน และลด 
อาการข้างเคียงของ
quinine โดยลดระยะ
เวลาการใช้ยา quinine
แทนยา tetracycline 
ร่วมกับยา quinine
ร่วมกับ ACTs หรือยา 
quinine ส�ำหรับรักษา 
multidrug-resistant
malaria	

เด็กอายุ <8 ปี,
คนท้อง

คนท้อง

hepatic หรอื renal  
impairment,
ประวัติ GI 
disease 
หรือ colitis

ไม่พบ

ไม่พบ

ไม่พบ

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 4, 7-9
ACTs = artemisinin-based combination therapy
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ตารางที่ 2.	แสดงการใช้ยา dihydroartemisinin/piperaquine (DHA/PQ) ในการรักษาผู้ป่วย 

	 มาลาเรียชนิด P. falciparum ที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน.10

น�้ำหนัก (กก.) DHA-PQ (มก./วัน) DHA-PQ (จ�ำนวนเม็ด/วัน)

5-7 กก. 20/160 1/2

8-10 กก. 30/240 3/4

11-16 กก. 40/320 1

17-24 กก. 60/480 1 1/2

25-35 กก. 80/640 2

36-59 กก. 120/960 3

60-79 กก. 160/1280 4

>80 กก. 200/1600 5

การรกัษาผู้ป่วยมาลาเรยีทีไ่ม่มภีาวะแทรกซ้อน10

	 1.	 ผู้ป่วยมาลาเรียชนิด P. falciparum  

ที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน 

	 ยาที่ใช้รักษาเป็น first-line drug ได้แก่  

ยา dihydroartemisinin/piperaquine (fixed-

dose combination, DHA/PQ) ร่วมกับยา  

primaquine โดยรับประทานวันละคร้ัง นาน 3 วนั  

โดยนับวันแรกของรักษาเป็นวนัท่ี 0 และให้ยาต่อ 

จนครบ 3 วัน (วันที่ 0, 1 และ 2) และให้ยา  

primaquine ร่วมด้วยในวันที่ 0 หรือในวันอื่น  

โดยพิจารณาตามอาการของผู้ป่วย (ตารางที่  

2, 3) 

	 กรณีพบเฉพาะเชื้อระยะ gametocyte  

เพยีงชนดิเดียวและเป็นการป่วยครัง้แรก ให้จ่าย 

ยาตามตารางที่ 2 และ 3

	 ยา DHA/PQ 1 เม็ดประกอบด้วยยา  

dihydroartemisinin 40 มก. และ piperaquine  

320 มก. ไม่ควรรับประทานยาร่วมกับอาหาร 

ที่มีไขมันสูงเนื่องจากจะเพ่ิมการดูดซึมของยา  

piperaquine และอาจท�ำให้เกดิภาวะหัวใจเต้น 

ผดิจงัหวะหรอืม ีprolongation of QTc interval  

เด็กที่น�้ำหนัก <5 กก. ให้ใช้ขนาดยาเท่ากับเด็ก 

น�้ำหนัก 5 กก.โดยให้ยา quinine 10 มก./กก.  

วนัละ 3 ครัง้ ร่วมกบัยา clindamycin 10 มก./กก.  

เช้าเย็น นาน 7 วัน แทนการใช้ยา dihydroar-

temisinin/piperaquine

_19-0446(265-276)14.indd   271 5/16/62 BE   9:44 AM



272 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

	 2.	 ผูป่้วยมาลาเรยีชนดิ non-falciparum  

(P. vivax, P. ovale, P. malariae และ  

P. knowlesi) ที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน 

	 ยาที่ใช้รักษาได้แก่ ยา chloroquine  

phosphate 10 มก.เบส/กก. รับประทาน ตาม 

ด้วย 10 มก.เบส/กก. ในวันที่ 2 และอีก 5 มก. 

เบส/กก. ในวนัที ่3 รวมทัง้หมด 25 มก.เบส/กก. 

	 ผู ้ป่วยมาลาเรียชนิด P. vivax และ  

P. ovale ให้ยา primaquine ร่วมด้วยในวันที ่

ผูป่้วยเร่ิมมอีาการดขีึน้และไม่อาเจยีน วนัละคร้ัง  

นาน 14 วัน โดยต้องมีการตรวจดูภาวะพร่อง 

เอนไซม์ Glucose-6-phosphate dehydroge-

nase (G-6-PD) ก่อนการให้ยาเสมอ (ตารางที ่4)  

ส่วนผู้ป่วยมาลาเรียชนิด P. malariae และ  

P. knowlesi ไม่จ�ำเป็นต้องให้ยา primaquine

ตารางที่ 4.	แสดงการใช้ยา primaquine ในการรักษาผู้ป่วยมาลาเรียชนดิ P. vivax และ P. ovale  

	 ที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน เพื่อป้องกัน transmission.

น�้ำหนัก 
(อายุ)

ปริมาณยา primaquine 
(มก.)

ขนาดและจ�ำนวนเม็ดของ
ยา primaquine

<11 กก. (<1 ปี) ไม่จ่ายยา ไม่จ่ายยา

11-14 กก. (1-2 ปี) ไม่จ่ายยา ไม่จ่ายยา

15-24 กก. (3-7 ปี) 10 5 มก. จ�ำนวน 2 เม็ด

25-49 กก. (8-13 ปี) 15 15 มก. จ�ำนวน 1 เม็ด

>50 กก. (>14 ปี) 30 15 มก. จ�ำนวน 2 เม็ด
ห้ามจ่ายยา primaquine ขนาดสูงในผู้ป่วยที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD หรือไม่ทราบสถานะ

ตารางที่ 3.	แสดงการใช้ยา primaquine ในการรักษาผู้ป่วยมาลาเรียชนิด P. falciparum ที่ไม่ม ี

	 ภาวะแทรกซ้อน เพื่อป้องกัน transmission.

น�้ำหนัก
 (อายุ)

ปริมาณยาprimaquine
(มก.)

ขนาดและจ�ำนวนเม็ดของ
ยา primaquine

<11 กก. (<1 ปี) ไม่จ่ายยา ไม่จ่ายยา

11-14 กก. (1-2 ปี) 5 5 มก. จ�ำนวน 1 เม็ด

15-24 กก. (3-7 ปี) 10 5 มก. จ�ำนวน 2 เม็ด

25-49 กก. (8-13 ปี) 15 15 มก. จ�ำนวน 1 เม็ด

>50 กก. (>14 ปี) 30 15 มก. จ�ำนวน 2 เม็ด

ยา primaquine มีสองขนาดคือ 5 และ 15 มก. เด็กที่น�้ำหนัก <11 กก. หรืออายุ <1 ปี ให้ท�ำการรักษาโดยแพทย์เท่านั้น 
(องค์การอนามัยโลกห้ามให้ยา primaquine ในเด็กอายุ <6 เดือน)
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การติดตามผลการรักษา

	 1.	 การรักษาล้มเหลวส�ำหรับผูป่้วยมาลาเรีย 

ชนดิ P. falciparum ทีไ่ม่มภีาวะแทรกซ้อน หาก 

ผลการตรวจฟิล์มเลือดในวันที่ 3 ยังพบเชื้อแต ่

ไม่มอีาการ ให้ตดิตามอาการต่อไป หากยงัพบเชือ้ 

หรือมีอาการก่อนถึงวันท่ี 28 รวมท้ังผู้ป่วยมี 

อาการเลวลง ให้ถือว่าเป็นการรักษาที่ล้มเหลว

	 2.	 การรักษาล้มเหลวส�ำหรับผู ้ป ่วย 

มาลาเรียชนิด P. vivax ที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน 

หากผลการตรวจฟิล์มเลอืดในวนัที ่14 ยงัพบเชือ้ 

แต่ไม่มอีาการ ให้ตดิตามอาการต่อไป หากยงัพบ 

เชื้อหรือมีอาการก่อนถึงวันที่ 28 รวมทั้งผู้ป่วย 

มอีาการเลวลง ให้ถือว่าเป็นการรกัษาท่ีล้มเหลว

แนวทางการรักษาผู้ป่วยมาลาเรียชนิด 

P. falciparum ที่การรักษาล้มเหลว 

	 1.	 กลุ่มที่มีอาการเลวลงหลังการรักษา 

และตรวจพบเชือ้ในฟิล์มเลอืด ให้รกัษาเช่นเดยีว 

กบัผูป่้วยมาลาเรียทีมี่อาการรุนแรงและตามด้วย 

ยาขนานทีส่อง (second-line treatment) สูตรใด 

สูตรหนึ่ง และให้ยา primaquine ร่วมด้วยใน 

วันที่ 0 หรือในวันอื่น โดยพิจารณาตามอาการ 

ของผู้ป่วย ตามขนาดยา (ตารางที่ 3)

	 	 1.1	 สูตรยา quinine ร่วมกับยา  

clindamycin หรือ doxycycline หรือ  

tetracycline โดยให้ยา quinine 600 มก.  

(8.3 มก.เบส/กก.) วันละ 3 คร้ัง ร่วมกับ  

clindamycin 10 มก./กก. วนัละ 2 ครัง้ นาน 7 วนั  

หรือ doxycycline 3 มก./กก. วันละ 1-2 ครั้ง  

นาน 7 วนั หรอื tetracycline ครัง้ละ 4 มก./กก.  

วันละ 4 ครั้ง นาน 7 วัน

	 	 1.2	สูตรยา artesunate ร่วมกับยา  

clindamycin หรือ doxycycline หรือ tetra-

cycline โดยให้ยา artesunate 2 มก./กก./วัน  

ร่วมกบั clindamycin 10 มก./กก. วนัละ 2 ครัง้  

นาน 7 วนั หรอื doxycycline 3 มก./กก. วนัละ  

1-2 ครั้ง นาน 7 วัน หรือ tetracycline ครั้งละ  

4 มก./กก. วันละ 4 ครั้ง นาน 7 วัน

	 	 1.3	สตูรยา atovaquone/proquanil  

โดยให้วันละครั้ง นาน 3 วัน (ตารางที่ 5)

ตารางที่ 5.	แสดงการใช้ยา atovaquone/proguanil ในการรักษาผู้ป่วยมาลาเรียชนิด  

	 P. falciparum ที่การรักษาล้มเหลว.

น�้ำหนัก
Atovaquone/proguanil

(มก.)
Atovaquone/proguanil 

(จ�ำนวนเม็ด/วัน)

5-8 กก. 125/50 1/2

9-10 กก. 187.5/75 3/4

11-20 กก. 250/100 1

21-30 กก. 500/200 2

31-40 กก. 750/300 3

>40 กก. 1,000/400 4
ยาสูตรผสม atovaquone/proquanil 1 เม็ด ประกอบด้วยยา atovaquone 250 มก. และยา proguanil 100 มก.
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	 2.	 กลุ ่มผู ้ป ่วยท่ีมีอาการกลับซ�้ำแต  ่
อาการไม่รุนแรง ให้ประเมินความครบถ้วนของ 
การรับประทานยาขนานที่หนึ่ง หากผลการ 
ประเมินดีให้จ่ายยาขนานที่สอง หากผลการ 
ประเมินไม่ดีหรือไม่แน่ใจให้ท�ำการรักษาใหม ่
ด้วยยาขนานที่หนึ่ง
	 3.	 กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีอาการแต่ตรวจพบ 
เชื้อในฟิล์มเลือดภายในวันที่ 28 ให้ประเมิน 
ความครบถ้วนของการรับประทานยาขนาน 
ที่หนี่ง หากผลการประเมินดีให้จ่ายยาขนานที่ 
สอง หากผลการประเมินไม่ดีหรือไม่แน่ใจให้ 
ท�ำการรักษาใหม่ด้วยยาขนานที่หนึ่ง

แนวทางการรักษาผู้ป่วยมาลาเรียชนิด 
P. vivax ที่การรักษาล้มเหลว
	 1.	 กลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการเลวลงหลังการ 
รักษาและตรวจพบเช้ือในฟิล์มเลือด ให้ท�ำการ 
รกัษาเช่นเดยีวกบัผูป่้วยมาลาเรยีทีม่อีาการรนุแรง  
และตามด้วยยา dihydroartemisinin/ 
piperaquine ร่วมกับยา primaquine ถือเป็น 
ยาขนานที่สองในการรักษาผู้ป่วยมาลาเรียชนิด  

P. vivax ทีก่ารรกัษาล้มเหลว โดยรบัประทานยา  
dihydroartemisinin/piperaquine วนัละคร้ัง  
นาน 3 วนั โดยวันแรกของรักษาให้นับเป็นวนัท่ี 0  
และให้ยาติดต่อกันจนครบ 3 วัน (วันที่ 0-2)  
(ตารางที ่2) และให้ยา primaquine ร่วมด้วยใน 
วนัท่ีผู้ป่วยมอีาการดีข้ึนนาน 14 วนั (ตารางท่ี 4)
	 2. 	กลุ ่มผู ้ป ่วยท่ีมีอาการกลับซ�้ำแต  ่
อาการไม่รุนแรงและตรวจพบเชื้อในฟิล์มเลือด  
ให้ประเมินความครบถ้วนของการรับประทาน 
ยาขนานที่หนึ่ง หากผลการประเมินดีให้จ่าย 
ยาขนานที่สอง หากผลการประเมินไม่ดีหรือ 
ไม่แน่ใจให้ท�ำการรักษาใหม่ด้วยยาขนานทีห่นึง่
	 3. 	กลุม่ผูป่้วยไม่มอีาการแต่ตรวจพบเช้ือ 
ในฟิล์มเลือดภายในวันท่ี 28 ให้ประเมินความ 
ครบถ้วนของการรับประทานยาขนานที่หนี่ง  
หากผลการประเมนิดีให้จ่ายยาขนานทีส่อง หาก 
ผลการประเมนิไม่ดีหรอืไม่แน่ใจให้ท�ำการรกัษา 

ใหม่ด้วยยาขนานที่หนึ่ง 

	 	 1.4 	สตูรยา artemether/lumifantrine โดยรบัประทานวนัละ 2 ครัง้ นาน 3 วนั ร่วมกบั 

ยา primaquine ในวันที่ 2 (ตารางที่ 6)

ตารางที่ 6.	แสดงการใช้ยา artemether/lumifantrine ในการรักษาผู้ป่วยมาลาเรียชนิด  

	 P. falciparum ที่การรักษาล้มเหลว.

น�้ำหนัก
Artemether/lumefantrine 

(มก.)

Artemether/lumefantrine

(จ�ำนวนเม็ด/ครั้ง)

<15 กก. 20/120 1

15-24 กก. 40/240 2

25-34 กก. 60/360 3

>35 กก. 80/480 4
ยาสูตรผสม artemether/lumefantrine 1 เม็ด ประกอบด้วยยา artemether 20 มก. และยา lumefantrine 120 มก.
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	 วคัซนีมส่ีวนส�ำคญัในการป้องกันโรคติดเชือ้ 

ในเดก็ ในขณะทีเ่ชือ้ก่อโรคบางชนดิทีป้่องกนัได้ 

ด้วยวคัซนีมกีารดือ้ยาต้านจลุชพี ส่วนใหญ่เป็นเชือ้ 

ก่อโรคทีเ่ป็นสาเหตขุองโรคตดิเชือ้ในกระแสเลอืด  

โรคเยือ่หุม้สมองอักเสบ และโรคตดิเชือ้ของระบบ 

ทางเดินหายใจ เป็นเชื้อแบคทีเรียสองชนิดคือ 

เชื้อฮิบและเชื้อนิวโมคอคคัส และเชื้อไวรัส 

หนึ่งชนิดคือเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

	 การให้วคัซีนส�ำหรบัเดก็มส่ีวนช่วยในการ 

ป้องกนัโรคตดิเชือ้ทีม่สีาเหตจุากเชือ้ทีด้ื่อยาต้าน 

จุลชีพ วัคซีนที่ส�ำคัญคือ วัคซีนฮิบ วัคซีนนิวโม- 

คอคคัส และวัคซีนไข้หวัดใหญ่

วัคซีนฮิบ

	 เชื้อ Haemophilus influenzae ท�ำให้ 

เกิดโรคติดเชื้อที่ส�ำคัญสองกลุ่ม1 คือ 

	 1. 	โรคตดิเชือ้ H. influenzae ชนดิรนุแรง  

(invasive Hib disease) ประกอบด้วยโรคตดิเชือ้ 

ในกระแสเลือด (sepsis/bacteremia) โรคเยื่อ 

หุ้มสมองอักเสบ (meningitis) และโรคปอด 

อักเสบท่ีมีการติดเช้ือในกระแสเลือดร่วมด้วย  

(bacteremic pneumonia) ส่วนใหญ่เกิดจาก 

เชื้อ H. influenzae ชนิดบี (H. influenzae  

type B, Hib)  

	 2.	 โรคติดเชื้อ H. influenzae ในระบบ 

ทางเดินหายใจ ประกอบด้วยโรคปอดอักเสบที ่

ไม่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดร่วมด้วย (non- 

bacteremic pneumonia) โรคหูชั้นกลาง 

อักเสบ (acute otitis media, AOM) และโรค 

ไซนัสอักเสบ (acute rhinosinusitis) ส่วนใหญ่ 

เกิดจากเชื้อ H. influenzae ที่ไม่สามารถระบุ 

ชนิด (nontypable H. influenzae, NTHi)  

	 เชือ้ H. influenzae มกีลไกด้ือยาปฏชิวีนะ 

ที่ส�ำคัญคือ การสร้างเอนไซม์ β-lactamase  

ท�ำให้เชื้อด้ือยากลุ่ม penicillins ได้ประมาณ 

ร้อยละ 40

	 วัคซีนฮิบ (Hib vaccine) น�ำมาใช้เป็น 

วัคซีนพื้นฐานในรูปของวัคซีน 5 โรคคือ วัคซีน 

คอตีบ-บาดทะยัก-ไอกรนชนิดเต็มเซลล์-ฮิบ- 

ตบัอกัเสบบ ี(DTwP-Hib-HB) และมวีคัซนีเสรมิ 

ที่อาจน�ำมาใช้แทนวัคซีนพื้นฐานในรูปของ 

วัคซีนรวม 5 และ 6 โรคคือ วัคซีนคอตีบ- 

บาดทะยัก-ไอกรนชนิดไม่มีเซลล์-โปลิโอชนิด 

ฉีด-ฮิบ (DTaP-IPV-Hib) และวัคซีนคอตีบ- 
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บาดทะยัก-ไอกรนชนิดไม่มีเซลล์-โปลิโอชนิด 

ฉีด-ฮิบ-ตับอักเสบบี (DTaP-IPV-Hib-HB)2

	 วคัซนีฮบิมปีระสทิธภิาพสงูในการป้องกนั 

โรคติดเชื้อในกระแสเลือดและโรคเยื่อหุ้มสมอง 

อกัเสบจากเชือ้ H. influenzae มปีระสทิธภิาพ 

ปานกลางในการป้องกนัโรคปอดอกัเสบจากเชือ้  

H. influenzae และมีประสิทธิภาพเล็กน้อยใน 

การป้องกันโรคหูชั้นกลางอักเสบและโรคไซนัส 

อักเสบจากเชื้อ H. influenzae  

	 วัคซีนฮิบสามารถป้องกันท้ังเชื้อฮิบท่ีไว 

ต่อยาปฏิชีวนะและเชื้อที่ดื้อยาปฏิชีวนะ ดังนั้น 

วคัซนีฮบิจงึมปีระโยชน์ในการป้องกนัการตดิเชือ้ 

ฮบิทีด่ือ้ยาปฏิชีวนะ (β-lactamase-producing  

H. influenzae)

	 แนะน�ำให้ใช้วคัซนีฮบิในรูปของวคัซนีรวม 

ส�ำหรับเด็กอายุ 2 ขวบปีแรก โดยให้จ�ำนวน  

3-4 ครั้ง ในเด็กอายุ 2 เดือน, 4 เดือน, 6 เดือน  

(และ 1 ปี 6 เดือน) 

วัคซีนนิวโมคอคคัส

	 เชื้อ Streptococcus pneumoniae  

ท�ำให้เกิดโรคติดเชื้อส�ำคัญสองกลุ่ม3 คือ 

	 1.	 โรคติดเชื้อ S. pneumoniae ชนิด 

รุนแรง (Invasive pneumococcal disease,  

IPD)4 ประกอบด้วยโรคติดเชื้อในกระแสเลือด  

โรคเยือ่หุม้สมองอกัเสบ และโรคปอดอกัเสบทีม่ ี

การตดิเชือ้ในกระแสเลอืดร่วมด้วย เช่นเดยีวกับ 

โรคติดเชื้อ H. influenzae ชนิดรุนแรง  

	 2. 	โรคตดิเชือ้ S. pneumoniae ในระบบ 

ทางเดินหายใจ ประกอบด้วยโรคปอดอักเสบที ่

ไม่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดร่วมด้วย โรคหู 

ชัน้กลางอกัเสบ และโรคไซนสัอกัเสบ เช่นเดยีวกับ 

โรคติดเชื้อ H. influenzae   

	 เช้ือ S. pneumoniae มีกลไกดื้อยา 

ปฏชิวีนะท่ีส�ำคญัคอื การเปล่ียนแปลง penicillin  

binding proteins (PBPs) ท�ำให้เชื้อดื้อต่อยา 

กลุ่ม penicillins ได้ประมาณร้อยละ 10-805

	 วัคซีนนิวโมคอคคัส (pneumococcal  

vaccine) เป็นวัคซีนเสริมที่ต้องเสียค่าใช้จ่าย 

ด้วยตนเอง วัคซีนมีสองประเภทคือ

	 1.	 วัคซีนนิวโมคอคคัสชนิดคอนจูเกต  

(pneumococcal conjugate vaccine, PCV)  

เป็นวคัซนีทีน่�ำเอาส่วนโพลแีซคคาไรด์แอนตเิจน 

ของเชื้อนิวโมคอคคัส มาจับกับพาหะโปรตีน  

(carrier protein) เพ่ือกระตุ ้นการสร้าง 

ภูมิคุ้มกันในเด็กเล็ก  

	 วัคซีนนิวโมคอคคัสชนิดคอนจูเกตม ี

สองชนิด6,7 คือ

	 	 1.1	 วัคซีนนิวโมคอคคัสชนิดคอน 

จูเกตแบบ 10 ซีโรทัยพ์ (10-valent pneumo-

coccal conjugate vaccine, PCV10) เป็น 

วัคซีนท่ีประกอบด้วยเชื้อนิวโมคอคคัส 10  

ซีโรทัยพ์ โดยมี protein D ของ nontypeable  

H. influenzae (NTHi) เป็นโปรตีนพาหะ 

	 	 1.2	 วัคซนีนวิโมคอคคสัชนดิคอนจเูกต 

แบบ 13 ซโีรทยัพ์ (13-valent pneumococcal  

conjugate vaccine, PCV13) เป็นวัคซีนที ่

ประกอบด้วยเชื้อนิวโมคอคคัส 13 ซีโรทัยพ ์ 

โดยมี diphtheria toxin เป็นโปรตีนพาหะ 

	 2.	 วั ค ซี น นิ ว โ ม ค อ คคั ส ช นิ ด โ พ ล ี

แซคคาไรด์แบบ 23 ซีโรทัยพ์ (23-valent  

pneumococcal polysaccharide vaccine,  

PPV23) เป็นวคัซีนทีป่ระกอบด้วยโพลีแซคคาไรด์ 

แอนติเจนของเชื้อนิวโมคอคคัส 23 ซีโรทัยพ์  
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	 วัคซีนนิวโมคอคคัสมีประสิทธิภาพสูง 

ในการป้องกนัโรคติดเช้ือในกระแสเลอืดและโรค 

เยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อ S. pneumoniae  

มีประสิทธิภาพปานกลางในการป้องกันโรค 

ปอดอักเสบจากเชื้อ S. pneumoniae และม ี

ประสิทธิภาพเล็กน้อยในการป้องกันโรคหู 

ชั้นกลางอักเสบและโรคไซนัสอักเสบจากเชื้อ  

S. pneumoniae วัคซนี PCV13 สามารถป้องกนั 

การติดเช้ือนิวโมคอคคัสได้ครอบคลุมมากกว่า 

วัคซีน PCV10 เล็กน้อย วัคซีน PCV10 สามารถ 

ป้องกันการติดเช้ือนิวโมคอคคัสได้มากกว่า  10  

ซโีรทยัพ์เนือ่งจากวคัซนีสามารถป้องกนัข้ามไปยงั 

ซโีรทยัพ์ท่ีไม่ได้บรรจใุนวัคซนี (cross protection)  

และสามารถป้องกันโรคหูชั้นกลางอักเสบจาก 

เชื้อ NTHi ซึ่งเป็นโปรตีนพาหะได้ด้วย 

	 วัคซีนนิวโมคอคคัสสามารถป้องกันทั้ง 

เชื้อนิวโมคอคคัสที่ไวต่อยาปฏิชีวนะและเช้ือที่ 

ดื้อยาปฏิชีวนะ ดังนั้นวัคซีนนิวโมคอคคัสจึงม ี

ประโยชน์ในการป้องกนัการติดเชือ้นวิโมคอคคสั 

ที่ดื้อยาปฏิชีวนะ (drug-resistant S. pneu-

moniae, DRSP)

	 แนะน�ำให้ใช้วัคซีนนิวโมคอคคัสส�ำหรับ 

เดก็อาย ุ5 ขวบปีแรก โดยให้วคัซนีจ�ำนวน 4 ครัง้ 

ในเด็กอายุ 2 เดือน, 4 เดือน, 6 เดือน และ 1 ปี  

กรณีทีเ่ร่ิมวัคซนีครัง้แรกหลงัอาย ุ6 เดือนแนะน�ำ 

ให้ลดจ�ำนวนครัง้ของวคัซนีดงัน้ี อาย ุ6-12 เดอืน 

ให้ 3 ครั้ง อายุ 1-2 ปี ให้ 2 ครั้ง และอายุ 2-5 ปี 

ให้ 2 ครั้ง ส�ำหรับวัคซีน PCV10 และครั้งเดียว 

ส�ำหรับวัคซีน PCV13

วัคซีนไข้หวัดใหญ่

	 เชือ้ไข้หวดัใหญ่ (influenza virus) ท�ำให้ 

เกิดการติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ ผู้ป่วย 

ที่เป็นกลุ่มเสี่ยงในการติดเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

และอาจมอีาการรุนแรงหรือเกดิภาวะแทรกซ้อน 

ได้แก่ เดก็เลก็ ผูส้งูอาย ุหญงิตัง้ครรภ์ คนอ้วน และ 

ผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัวบางอย่าง (immuno-

compromised hosts)8 

	 เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่มีโอกาสดื้อยาต้าน 

ไวรัสไข้หวัดใหญ่ oseltamivir น้อยมาก ควร 

สงสัยกรณีผู ้ป่วยมีอาการทางคลินิกไม่ดีขึ้น 

หลงัได้รบัยาแล้ว 2-3 วนั และท�ำให้ต้องพจิารณา 

ให้ยากลุ่มอื่น

	 วคัซีนไข้หวดัใหญ่ (Influenza vaccine,  

IV) มีสองชนิด9,10 คือ

	 1.	 วัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิด 3 สายพันธุ ์ 

(trivalent influenza vaccine, TIV) เป็นวคัซนี 

ที่ประกอบด้วยเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ชนิดเอ 2  

สายพันธุ ์และเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ชนิดบี 1  

สายพันธุ์ 

	 2.	 วัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิด 4 สายพันธุ ์ 

(quadrivalent influenza vaccine, QIV) เป็น 

วัคซีนท่ีประกอบด้วยเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ  ่

ชนิดเอ 2 สายพันธุ์และเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

ชนิดบี 2 สายพันธุ์ 

	 วัคซีนไข ้หวัด ใหญ ่มีประสิท ธิภาพ 

ปานกลางในการป ้องกันโรคไข ้หวัดใหญ ่ 

ประสิทธภิาพของวคัซีนจะมากหรือน้อยแค่ไหน 

ขึ้นกับว่าสายพันธุ์ของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ที่ม ี

การแพร่ระบาดได้บรรจุไว้ในวัคซีนท่ีใช้ในขณะ 

นั้นๆ หรือไม่

	 วัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิด 4 สายพันธุ  ์

สามารถป้องกันการติดเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ได ้

มากกว่าวัคซีนชนิด 3 สายพันธุ์เล็กน้อยแต่มี 
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ราคาสูงกว่า  นอกจากนั้นเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

ชนิดบอีาจตอบสนองต่อยาต้านไวรสัไข้หวดัใหญ่ 

ไม่ดนีกั วคัซนีชนดิ 4 สายพนัธุ ์ซึง่ครอบคลมุเชือ้ 

ไวรัสไข้หวดัใหญ่ชนิดบีได้มากกว่าจงึเป็นจดุเด่น 

ของวัคซีนชนิดนี้

	 วัคซีนไข้หวัดใหญ่สามารถป้องกันทั้ง 

เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ที่ไวต่อยาต้านไวรัสและ 

เชื้อที่ดื้อยาต้านไวรัส ดังนั้นวัคซีนไข้หวัดใหญ ่

จึงมีประโยชน์ในการป้องกันการติดเช้ือไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่ที่ดื้อยาต้านไวรัสที่นิยมใช้ (osel- 

tamivir-resistant influenza virus)	

	 แนะน�ำให้ใช้วคัซนีไข้หวดัใหญ่ในเดก็อาย ุ

ตัง้แต่ 6 เดอืนขึน้ไป โดยฉีดปีละคร้ัง ในเดก็อายุ 

ต�่ำกว่า 9 ปี ที่ไม่เคยได้รับวัคซีนมาก่อน ให้ฉีด 

สองครัง้ห่างกันอย่างน้อย 1 เดอืน เฉพาะในปีแรก 

ที่ฉีดวัคซีน ภาครัฐมีบริการวัคซีนไข้หวัดใหญ่ 

ชนิด 3 สายพันธุ์ ส�ำหรับเด็กท่ีเป็นกลุ่มเสี่ยง 

ได้แก่ เด็กอายุ 6 เดือน - 3 ปี และเด็กที่มีโรค 

ประจ�ำตัวบางอย่าง 
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