
	 การบรรยายในหััวข้้อ	 Beat	 the	 bad	 bugs:	 New	

treatment	 paradigm	 to	 fight	 against	 MDR-pathogens	

โดย	รศ.พญ.ภิิญโญ	รัตนาอัมพวัลย์	ครอบคลุมประเด็นสำำาคัญ

คือ	ระบาดวิทยาข้องเชืื้�อดื�อยาในประเทศไทย	การวางมาตรฐาน

และแนวทางใหัม่สำำาหัรับรักษา	 Carbapenem-resistant	

Enterobacteriaceae	(CRE)	ดังน้�

ระบาดวิิทยาของเช้ื้�อด้�อยาในประเทศไทย

	 ศูนย์เฝ้้าระวังเชืื้�อดื�อยาต้านจุุลช้ื้พแห่ังชื้าติ	 (National	

Antimicrobial	 Resistant	 Surveillance,	 Thailand;	 NARST)1  

รายงานความชุื้กข้องเชืื้�อดื�อยาจุากโรงพยาบาลต่าง	ๆ	ท้�สูำงข้้�น

ทั�วประเทศไทย	(ปี	ค.ศ.	2000-2020)	ดังน้�

• E. coli	ดื�อ	ampicillin	และ	fluoroquinolone	(FQ)	กว่า	
50%	โดยเป็น	CRE	(ดื�อ	imipenem)	3%	

• K. pneumoniae	ดื�อ	FQ	ประมาณ	40%	โดยเป็น	

CRE	(ดื�อ	imipenem)	ประมาณ	10%	และอุบัติการณ์

อาจุสูำงกว่าน้�ในโรงพยาบาลข้นาดใหัญ่	
• Acinetobacter	spp.	ท้�ดื�อต่อยาหัลายข้นานกว่า	70%	

• P. aeruginosa	ดื�อต่อ	FQ	ประมาณ	30%	และดื�อต่อ

ยาหัลายข้นานกว่า	20%

การรักษามาตรฐานสำำาหรับ CRE

	 ยา	colistin	(polymyxin	E)	ใช้ื้กันแพร่หัลายในการรักษา	

CRE	โดยบริหัารยาในรูป	colistin	methane	sulfonate	 (CMS)	

ซ้ึ่�งจุะเปล้�ยนเป็น	active	form	ท้�ไตเป็น	colistin	โดยม้ประสิำทธิิภิาพ

ต่อเชืื้�อแกรมลบหัลายชื้นิด	ได้แก่	Enterobacteriaceae	(รวมถ้ึง	

ESBL	และ	CRE)	และ	P. aeruginosa,	A. baumannii	(รวมถ้ึง	

MDR)	แต่ไม่ม้ผลต่อ	Proteus,	S. maltophilia	และ	B. cepacia 

โดยผลลัพธ์ิไม่พ้งประสำงค์ท้�พบบ่อย	 ได้แก่	 nephrotoxicity	

และ	neurotoxicity	

	 Intravenous	colistin	ควรให้ั	loading	dose	ข้นาด	300	mg	

ทั�งในผู้ป่วยไตปกติหัรือไตบกพร่อง	 จุากนั�นจุ้งให้ั	 daily	 dose	

150	mg	q	8	hrs	ในผู้ป่วยท้�ไตปกติและปรับโดสำตาม	creatinine	

clearance	โดยคำานวณจุาก	Cockcroft-Gault	formula2		  

	 จุากการศ้กษาข้อง	 inhaled	 CMS	 40	mg	 ในผู้ป่วย	

ventilator	 associated	 tracheobronchitis	 พบว่าระดับยาท้�	

epithelial	lining	fluid	ในปอดไม่พอต่อการยับยั�งเชืื้�อท้�ม้	colistin	

MIC	≤	2	mcg/ml	ณ	8	ชัื้�วโมงหัลังพ่นยา	ดังนั�น	อาจุจุำาเป็น

ต้องใช้ื้ยาข้นาดสูำงข้้�นหัรือถ้ึ�กว่าทุก	8	ชัื้�วโมง3   
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 Fosfomycin เป็นยากลุ่ม	non	beta-lactam	antibiotics	

ออกฤทธิิ�ทำาลายเชืื้�อแบคท้เร้ยโดยตรงโดยม้ผลต่อเชืื้�อแกรมลบ	

(EC,	KP,	AB,	PA,	Proteus mirabilis,	Serratia marcescens) 

เชืื้�อแกรมบวก	(S. aureus,	S. pneumoniae,	E. faecalis)	และ	

anaerobic	pathogens	โดยใช้ื้โดสำ	2	g	q	12	hrs	สำำาหัรับเชืื้�อ

แกรมบวก	 และ	 4	 g	 q	 6-8	 hrs	 สำำาหัรับเชืื้�อแกรมลบดื�อยา	

ผลข้้างเค้ยงท้�พบบ่อย	ได้แก่	hypernatremia	และ	nausea/vomiting8,9

 Tigecycline ครอบคลุมเชืื้�อแกรมลบ	(ESBL,	MDR-AB,	

Serratia,	S. maltophilia)	และเชืื้�อแกรมบวก	(MRSA,	E. faecalis,	

E. faecium,	VRE)	รวมถึง้	anaerobes	และ	atypical	pathogens	

แต่ไม่ม้ผลต่อ	 P. aeruginosa	 และ	 Proteus	 spp.	 การใช้ื้	

tigecycline	 monotherapy	 ในการรักษา	 VAP	 สัำมพันธ์ิกับ

อัตราตายท้�สูำงข้้�น	จุ้งแนะนำาให้ัใช้ื้แบบยาเด้�ยวเฉพาะในการรักษา	

complicated	 soft	 tissue	 and	 skin	 infections	 (cSSIs)	 และ	

complicated	intra-abdominal	infections	(cIAIs)	เท่านั�น10,11

	 Sitafloxacin	เป็น	oral	fluoroquinolones	ครอบคลุม

เชืื้�อแกรมลบ	(ESBL,	MDR-AB,	MDR-PA)	เชืื้�อแกรมบวก	(รวมถ้ึง	

S. pneumoniae)	ตลอดจุน	anaerobes	และ	atypical	pathogens	

โดยใช้ื้โดสำ	100	mg	PO	q	12	h	สำำาหัรบัรักษาเชื้ื�อแกรมลบดื�อยา	

ยาน้�อาจุม้อันตรกิริยากับ	warfarin	และ	statin12  

แนวิทางการรักษาใหม่สำำาหรับ CRE

	 ยา	colistin	อาจุไม่ใช่ื้	 treatment	of	 choice	สำำาหัรับ	

CRE	ในปัจุจุุบัน	เนื�องจุากอัตราการดื�อยา	colistin	ในบางรายงาน

สูำงถ้ึง	 50%	 โดยการรักษาใหัม่เน้นพิจุารณาเลือกใช้ื้ยาให้ั

สำอดคล้องกับกลไกดื�อยาข้องเอนไซึ่ม์	beta-lactamase	

	 ยา	beta-lactamase	inhibitors	รุ่นเกา่	(clavulanic	acid,	

tazobactam,	sulbactam)	ม้โครงสำร้างคล้าย	beta-lactams	และ

ไม่ม้ผลต่อ	 class	C/D	 beta-lactamase	 ต่างจุาก	 avibactam	

ซ้ึ่�งเป็น	 beta-lactamase	 inhibitors	 รุ่นใหัม่ซ้ึ่�งม้โครงสำร้าง

ไม่เหัมือนกับ	beta-lactams	(diazabicyclooctane,	DBO)	และ

ออกฤทธิิ�ต่อ	 beta-lactamase	 ได้ด้ยิ�งข้้�น	 และสำามารถึยับยั�ง

แบบผันกลับได้	(reversible	inhibition)13

	 Ceftazidime-avibactam	 ม้ฤทธิิ�ต่อเชืื้�อท้�ม้	 serine	

enzyme	เป็นกลไกหัลกัในการดื�อยา	(class	A,	C,	D	ได้แก่	ESBL,	

AmpC,	KPC,	OXA-48)	แต่ไม่ม้ฤทธิิ�กับเชืื้�อท้�เกิดการดื�อยาผ่าน	

metallo-beta	 lactamase	 enzymes	 (เช่ื้น	 NDM)	 โดยยาน้�

ไม่ครอบคลุมเชืื้�อ	 MSSA/MRSA,	 Acinetobacter	 spp.,	

	 การศ้กษา	 INCREMENT	 ในผู้ป่วยติดเชืื้�อ	 CRE	

bacteremia	พบว่าผู้ป่วยท้�รักษาด้วยยาท้�ไวอย่างน้อย	2	ชื้นิด

ม้อัตราตายตำ�ากว่ากลุ่มท้�รักษาด้วยยาท้�ไวเพ้ยง	1	ชื้นิด	โดยเฉพาะ

อย่างยิ�งผู้ป่วยท้�ม้	 high	 mortality4 (ภาพท่ี่�	 1)	 นอกจุากน้�

จุากการรวบรวมข้้อมูลกว่า	20	การศ้กษาพบว่าผู้ป่วยท้�ม้	CRE	

bacteremia	หัรือ	ventilator	associated	pneumonia	 (VAP)	จุะม้

อัตราตายท้�ตำ�ากว่าหัากรักษาด้วย	combination	 therapy	 ซ้ึ่�งม้	

carbapenem	อยู่ในสูำตร5 (ภาพท่ี่�	2) อย่างไรก็ด้	การศ้กษา	AIDA	

ซ้ึ่�งเป็น	 RCT	 โดยผู้ป่วยส่ำวนใหัญ่ติดเชืื้�อ	 XDR-A. baumannii 

และส่ำวนน้อยติดเชืื้�อ	CRE	พบว่า	combination	therapy	ด้วย	

colistin	+	meropenem	ไม่ได้ลดอัตราตาย	และ	clinical	failure	

เมื�อเท้ยบกับการรักษาด้วย	colistin	monotherapy6

			 International	Consensus	Guidelines	for	the	Optimal	

Use	of	the	Polymyxins	แนะนำาการรักษา	CRE	ให้ัใช้ื้	colistin	

combination	 therapy	 ร่วมกับยาอื�นท้�ไวต่อเชืื้�อ	1	 ตัว	กรณ้ท้�

ไม่ม้ท้�ไวแนะนำาให้ัใช้ื้ยาท้�ไม่ไวอื�นอย่างน้อย	1-2	ตัว	กรณ้ไม่ม้

ยาท้�ไวต่อเชืื้�อ7	โดยยาท้�อาจุจุะไวต่อ	CRE	ม้ดังน้�

ภาพท่ี่�	 1	 กราฟเปร้ยบเท้ยบอัตราตายข้องผู้ป่วยติดเชืื้�อ	 CRE	

bacteremia	 ในกลุ่มผู้ป่วยท้�รักษาด้วย	 monotherapy	 และ	

combination	therapy

ภาพท่ี่�	2	กราฟเปร้ยบเท้ยบอัตราตายระหัว่างกลุ่มท้�ได้รับ	monotherapy	

และ	combination	therapy	



Enterococcus	 spp.,	 Stenotrophomonas maltophilia	 และ	

anaerobes14-18 (ภาพท่ี่�	3)	 

 รายละเอ้ยดข้้อมูลข้องยา	 ceftazidime-avibactam	

ดังแสำดงในภาพท่ี่�	4	โดยข้้อบ่งใช้ื้ข้อง	ceftazidime-avibactam	

ได้แก่	การรักษา	cIAIs,	complicated	urinary	tract	 infections	

(cUTIs),	hospital	acquired	pneumonia	(HAP)	และ	VAP	ตลอดจุน

การติดเชืื้�อแกรมลบท้�ดื�อยาท้�ไม่ม้ทางเลือกอื�น	 โดยใช้ื้โดสำ	

2.5	mg	IV	q	8	h	และปรับโดสำในผู้ป่วยท้�ม้	creatinine	clearance	

<	50		ml/min	อาการไม่พ้งประสำงค์ท้�พบบ่อย	ได้แก่	false-positive	

Coombs’	 test	 และ	 nausea/vomiting	 ปัจุจุุบันยังไม่ม้ข้้อมูล

การปรับข้นาดยาในกรณ้ทำา	 continuous	 renal	 replacement	

therapy	 (CRRT)	 หัรือ	 peritoneal	 dialysis	 จุ้งยังไม่แนะนำา

ให้ัใช้ื้เป็นยาหัลักในผู้ป่วยดังกล่าว	

• การศึึกษา	RECAPTURE	1,	2	พบว่า	ceftazidime-

avibactam	ไม่ด้อยกว่า	doripenem	ในการรักษา	cUTIs20

• การศึึกษา	 REPRISE	 พบว่า	 ceftazidime-

avibactam	 +	 metronidazole	 ไม่ด้อยกว่า	 best	

available	 therapy	 ในการรักษาการติดเชืื้�อดื�อยา

หัลายข้นาน21

• การศึึกษา	REPROVE	พบว่า	ceftazidime-avibactam	

ไม่ด้อยกว่ายาสูำตรผสำม	meropenem	ในการรักษา	

nosocomial	pneumonia22	

	 นอกจุากน้�ยังม้การศ้กษาท้�สำำาคัญอ้กการศ้กษาหัน้�งคือ	

CRACKLE	เป็นการศ้กษาแบบ	observational	study	ซ้ึ่�งพบว่า	

IPTW-adjusted	28-d	mortality	ในผู้ป่วย	CRE	ซ้ึ่�งได้รับการรักษา

ด้วย	 ceftazidime-avibactam	 ตำ�ากว่าเมื�อเท้ยบกับกลุ่มท้�ได้รับ	

colistin	โดยม้สำาเหัตุสำำาคัญจุาก	nephrotoxicity23

	 IDSA	2020	Guidance	for	 treatment	of	multidrug-

resistant	gram-negative	bacterial	 infections24	แนะนำาการใช้ื้	

ceftazidime-avibactam	 monotherapy	 สำำาหัรับการรักษา	

pyelonephritis,	cUTI,	non-UTI	infections	หัากเชื้ื�อไวต่อยา	และ

แนะนำา	combination	therapy	เฉพาะกรณ้	empirical	therapy	

ท้�ยังไม่ทราบเชืื้�อก่อโรคหัรือในกรณ้ไม่ม้ยาอื�นท้�ไว					

	 เ นื� อ งจุาก ข้้อ มูลทางระบาด วิทยาข้อง 	 CRE	

ในประเทศไทยพบว่ากลไกหัลักข้องการดื�อยา	 คือ	 NDM	 และ	

OXA-48	ดังนั�น	วิทยากรแนะนำาการรักษา	CRE	สำำาหัรับบริบท

ข้องประเทศไทย	ดังน้�
• Cystitis	–	PO	nitrofurantoin/fosfomycin	หัรือ	single	

dose	aminoglycoside	หัรือ	single	dose	colistin
• Pyelonephritis,	cUTI	–	ceftazidime-avibactam	หัรือ	

extended	infusion	meropenem	อาจุพิจุารณาใช้ื้	once	

daily	 aminoglycoside	 หัรือ	 colistin	 กรณ้ผู้ป่วยไม่ม้

ภิาวะไตบกพร่องหัรือไม่ม้ยาอื�นท้�ไว		

• Non	UTI	– ceftazidime-avibactam	monotherapy	

กรณ้	documented	KPC	และ/หัรือ	OXA-48	producer	

ตามข้้อบ่งช้ื้�ท้�ระบุด้านบน	 กรณ้ไม่ทราบกลไก

การดื�อยาและสำงสัำย	NDM	แนะนำาให้ัใช้ื้	tigecycline	

สำำาหัรับ	 cIAIs	 หัรือให้ั	 colistin	 ร่วมกับยาอื�น

โดยพิจุารณาตามตำาแหัน่งท้�ติดเชืื้�อ	 ความเส้ำ�ยงต่อ

ผลข้้างเค้ยง	 และ	 susceptibility	 pattern	 ข้องเชืื้�อ

ในโรงพยาบาล

ภาพท่ี่�	 3	 ยาต้านจุุลช้ื้พและการออกฤทธิิ�ต่อเชืื้�อแบคท้เร้ยดื�อยา

แบ่งตามกลไกการดื�อยา

ภาพท่ี่�	4	รายละเอ้ยดข้้อมูลข้องยา	ceftazidime-avibactam

ข้อมูลจากการศึกษา phase-3 randomized controlled 

trial ของ ceftazidime-avibactam ท่�สำำาคััญ ค้ัอ 

• การศึึกษา	 RECLAIM	 1,	 2,	 3	 พบว่า	 ceftazidime-

avibactam	+	metronidazole	ไม่ด้อยกว่า	meropenem	

ในการรักษา	cIAIs19

Paterson	LD,	et	al.	Curr	Opin	Infect	Dis	2020;33(2):214-23.



อภิิปราย

1.	กรณีผู้่้�ป่่วยมี	่recurrent	cystitis	จาก	anatomical	defect	ซึึ่�งที่ำาให้�เกิด	colonization	ของ	CRE	(E. coli)	ตลอดจะสามีารถ

ให้�	oral	fosfomycin	ได�ห้รือไม่ี	ห้รือแนะนำายาใด

	 ก่อนการรักษาจุะต้องแน่ใจุว่าเป็น	recurrent	cystitis	จุริง	ไม่ใช่ื้	colonization	โดยสำามารถึใช้ื้	fosfomycin	หัรือ	nitrofurantoin	

กรณ้เชืื้�อไวต่อยา	 โดยให้ั	 fosfomycin	 ทุก	 3	 วันติดต่อกัน	 3	 โดสำ	 หัรือ	 nitrofurantoin	macrocrystal	 100	mg	 TID	 หัรือ	QID	

หัากไม่ตอบสำนองต่อ	fosfomycin	หัรือ	nitrofurantoin	จุ้งพิจุารณาการรักษาด้วย	aminoglycoside	หัรือ	colistin

2.	 การใช้�	 ceftazidime	 แตกต่างกับ	 ceftazidime-avibactam	ห้รือไม่ีสำาห้รับเชื้�อ	K. pneumoniae	 ท่ี่�ดื�อ	 carbapenem	

แต่ไวต่อ	ceftazidime	และสงสัยว่าม่ี	OXA-48	ด�วย

	 ปัจุจุุบันยังไม่ม้ข้้อมูลการศ้กษาเปร้ยบเท้ยบผู้ป่วยกลุ่มน้�	 วิทยากรเห็ันว่าหัากเป็น	CRE	ควรใช้ื้	ceftazidime-avibactam	

หัรือ	ceftazidime	ร่วมกับยาอื�น	

3.	การให้�	ceftazidime-avibactam	ต�อง	infusion	2	ชั้�วโมีง	ดังนั�น	จะต�องระวัง	stability	ของ	ceftazidime	ห้รือไม่ีห้ากใช้�

ในห้อผู้้�ป่่วยสามัีญท่ี่�อุณีห้ภ้มิีห้�องป่ระเที่ศึไที่ย
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