
	 การบรรยายในหััวข้้อ Beat the bad bugs: New 

treatment paradigm to fight against MDR-pathogens 

โดย รศ.พญ.ภิิญโญ รัตนาอััมพวััลย์์ ครอบคลุุมประเด็็นสำำ�คัญ

คืือ ระบาดวิิทยาของเช้ื้�อดื้้�อยาในประเทศไทย การวางมาตรฐาน

และแนวทางใหม่สำำ�หรับรัักษา Carbapenem-resistant 

Enterobacteriaceae (CRE) ดังน้ี้�

ระบาดวิิทยาของเช้ื้�อด้ื้�อยาในประเทศไทย

	 ศููนย์์เฝ้้าระวัังเช้ื้�อดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพแห่่งชาติิ (National 

Antimicrobial Resistant Surveillance, Thailand; NARST)1  

รายงานความชุุกของเช้ื้�อดื้้�อยาจากโรงพยาบาลต่่าง ๆ ที่่�สููงข้ึ้�น

ทั่่�วประเทศไทย (ปีี ค.ศ. 2000-2020) ดังน้ี้�

•	 E. coli ดื้้�อ ampicillin และ fluoroquinolone (FQ) กว่่า 
50% โดยเป็็น CRE (ดื้้�อ imipenem) 3% 

•	 K. pneumoniae ดื้้�อ FQ ประมาณ 40% โดยเป็็น 

CRE (ดื้้�อ imipenem) ประมาณ 10% และอุุบััติิการณ์์

อาจสูงกว่่าน้ี้�ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ 
•	 Acinetobacter spp. ที่่�ดื้้�อต่่อยาหลายขนานกว่่า 70% 

•	 P. aeruginosa ดื้้�อต่่อ FQ ประมาณ 30% และดื้้�อต่่อ

ยาหลายขนานกว่่า 20%

การรัักษามาตรฐานสำำ�หรัับ CRE

	 ยา colistin (polymyxin E) ใช้้กัันแพร่่หลายในการรัักษา 

CRE โดยบริิหารยาในรููป colistin methane sulfonate (CMS) 

ซ่ึ่�งจะเปลี่่�ยนเป็็น active form ที่่�ไตเป็็น colistin โดยมีีประสิิทธิิภาพ

ต่่อเช้ื้�อแกรมลบหลายชนิด ได้้แก่่ Enterobacteriaceae (รวมถึึง 

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

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

โดยผลลััพธ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ nephrotoxicity 

และ neurotoxicity 

	 Intravenous colistin ควรให้้ loading dose ขนาด 300 mg 

ทั้้�งในผู้้�ป่วยไตปกติิหรือไตบกพร่่อง จ ากนั้้�นจึึงให้้ daily dose 

150 mg q 8 hrs ในผู้้�ป่วยที่่�ไตปกติิและปรัับโดสตาม creatinine 

clearance โดยคำำ�นวณจาก Cockcroft-Gault formula2    

	 จากการศึึกษาของ inhaled CMS 40 mg ในผู้้�ป่วย 

ventilator associated tracheobronchitis พบว่่าระดัับยาที่่� 

epithelial lining fluid ในปอดไม่่พอต่่อการยัับยั้้�งเช้ื้�อที่่�มีี colistin 

MIC ≤ 2 mcg/ml ณ 8 ชั่่�วโมงหลังพ่่นยา ดังนั้้�น อาจจำำ�เป็็น

ต้้องใช้้ยาขนาดสููงข้ึ้�นหรือถี่่�กว่่าทุุก 8 ชั่่�วโมง3   
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	 Fosfomycin เป็็นยากลุ่่�ม non beta-lactam antibiotics 

ออกฤทธิ์์�ทำำ�ลายเช้ื้�อแบคทีีเรีียโดยตรงโดยมีีผลต่่อเช้ื้�อแกรมลบ 

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

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

anaerobic pathogens โดยใช้้โดส 2 g q 12 hrs สำำ�หรับเช้ื้�อ

แกรมบวก และ 4 g q 6-8 hrs สำำ�หรับเช้ื้�อแกรมลบดื้้�อยา 

ผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ hypernatremia และ nausea/vomiting8,9

	 Tigecycline ครอบคลุุมเช้ื้�อแกรมลบ (ESBL, MDR-AB, 

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

E. faecium, VRE) รวมถึงึ anaerobes และ atypical pathogens 

แต่่ไม่่มีีผลต่่อ P. aeruginosa และ Proteus spp. การใช้้ 

tigecycline monotherapy ในการรัักษา VAP สั มพัันธ์์กัับ

อััตราตายที่่�สููงข้ึ้�น จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้แบบยาเดี่่�ยวเฉพาะในการรัักษา 

complicated soft tissue and skin infections (cSSIs) และ 

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

	 Sitafloxacin เป็็น oral fluoroquinolones ครอบคลุุม

เช้ื้�อแกรมลบ (ESBL, MDR-AB, MDR-PA) เช้ื้�อแกรมบวก (รวมถึึง 

S. pneumoniae) ตลอดจน anaerobes และ atypical pathogens 

โดยใช้้โดส 100 mg PO q 12 h สำำ�หรับัรัักษาเชื้้�อแกรมลบดื้้�อยา 

ยาน้ี้�อาจมีีอันตรกิิริิยากัับ warfarin และ statin12  

แนวทางการรัักษาใหม่่สำำ�หรัับ CRE

	 ยา colistin อาจไม่่ใช่่ treatment of choice สำำ�หรับ 

CRE ในปััจจุุบััน เนื่่�องจากอััตราการดื้้�อยา colistin ในบางรายงาน

สููงถึึง 50% โดยการรัักษาใหม่เน้้นพิิจารณาเลืือกใช้้ยาให้้

สอดคล้้องกัับกลไกดื้้�อยาของเอนไซม์ beta-lactamase 

	 ยา beta-lactamase inhibitors รุ่่�นเก่า่ (clavulanic acid, 

tazobactam, sulbactam) มีีโครงสร้างคล้้าย beta-lactams และ

ไม่่มีีผลต่่อ class C/D beta-lactamase ต่ างจาก avibactam 

ซ่ึ่�งเป็็น beta-lactamase inhibitors รุ่่� นใหม่่ซ่ึ่�งมีีโครงสร้้าง

ไม่่เหมือนกัับ beta-lactams (diazabicyclooctane, DBO) และ

ออกฤทธิ์์�ต่่อ beta-lactamase ได้้ดีียิ่่�งข้ึ้�น และสามารถยัับยั้้�ง

แบบผัันกลัับได้้ (reversible inhibition)13

	 Ceftazidime-avibactam มีี ฤทธิ์์�ต่่อเช้ื้�อที่่�มีี  serine 

enzyme เป็็นกลไกหลักัในการดื้้�อยา (class A, C, D ได้้แก่่ ESBL, 

AmpC, KPC, OXA-48) แต่่ไม่่มีีฤทธิ์์�กัับเช้ื้�อที่่�เกิิดการดื้้�อยาผ่่าน 

metallo-beta lactamase enzymes (เช่่น NDM) โดยยานี้้�

ไม่่ครอบคลุุมเช้ื้�อ MSSA/MRSA, Acinetobacter spp., 

	 การศึึกษา INCREMENT ในผู้้�ป่วยติิดเช้ื้�อ CRE 

bacteremia พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�รัักษาด้้วยยาที่่�ไวอย่่างน้้อย 2 ชนิด

มีีอัตราตายต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�รัักษาด้้วยยาที่่�ไวเพีียง 1 ชนิด โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�งผู้้�ป่วยที่่�มีี  high mortality4 (ภาพท่ี่� 1) นอกจากน้ี้�

จากการรวบรวมข้้อมููลกว่่า 20 การศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีี CRE 

bacteremia หรือ ventilator associated pneumonia (VAP) จะมีี

อััตราตายที่่�ต่ำำ��กว่่าหากรัักษาด้้วย combination therapy ซ่ึ่�งมีี 

carbapenem อยู่่�ในสููตร5 (ภาพท่ี่� 2) อย่่างไรก็็ดีี การศึึกษา AIDA 

ซ่ึ่�งเป็็น RCT โดยผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่ติิดเช้ื้�อ XDR-A. baumannii 

และส่่วนน้้อยติิดเช้ื้�อ CRE พบว่่า combination therapy ด้วย 

colistin + meropenem ไม่่ได้้ลดอััตราตาย และ clinical failure 

เมื่่�อเทีียบกัับการรัักษาด้้วย colistin monotherapy6

  	 International Consensus Guidelines for the Optimal 

Use of the Polymyxins แนะนำำ�การรัักษา CRE ให้้ใช้้ colistin 

combination therapy ร่วมกัับยาอื่่�นที่่�ไวต่่อเช้ื้�อ 1 ตัว กรณีีที่่�

ไม่่มีีที่่�ไวแนะนำำ�ให้้ใช้้ยาที่่�ไม่่ไวอื่่�นอย่่างน้้อย 1-2 ตัว กรณีีไม่่มีี

ยาที่่�ไวต่่อเช้ื้�อ7 โดยยาที่่�อาจจะไวต่่อ CRE มีีดังน้ี้�

ภาพท่ี่� 1 กราฟเปรีียบเทีียบอััตราตายของผู้้�ป่วยติิดเช้ื้�อ CRE 

bacteremia ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่� รัักษาด้้วย monotherapy และ 

combination therapy

ภาพท่ี่� 2 กราฟเปรีียบเทีียบอััตราตายระหว่างกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ monotherapy 

และ combination therapy 



Enterococcus spp., Stenotrophomonas maltophilia และ 

anaerobes14-18 (ภาพท่ี่� 3)  

	 รายละเอีียดข้้อมููลของยา ceftazidime-avibactam 

ดัังแสดงในภาพท่ี่� 4 โดยข้้อบ่่งใช้้ของ ceftazidime-avibactam 

ได้้แก่่ การรัักษา cIAIs, complicated urinary tract infections 

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

การติิดเช้ื้�อแกรมลบที่่�ดื้้�อยาที่่�ไม่่มีีทางเลืือกอื่่�น โดยใช้้โดส 

2.5 mg IV q 8 h และปรัับโดสในผู้้�ป่วยที่่�มีี creatinine clearance 

< 50  ml/min อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ false-positive 

Coombs’ test และ nausea/vomiting ปั จจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููล

การปรัับขนาดยาในกรณีีทำำ�  continuous renal replacement 

therapy (CRRT) หรื ือ peritoneal dialysis จึึ งยัังไม่่แนะนำำ�

ให้้ใช้้เป็็นยาหลักในผู้้�ป่วยดัังกล่่าว 

•	 การศึึกษา RECAPTURE 1, 2 พบว่่า ceftazidime-

avibactam ไม่่ด้้อยกว่่า doripenem ในการรัักษา cUTIs20

•	 การศึึกษา REPRISE พบว่่า ceftazidime-

avibactam + metronidazole ไม่่ด้้อยกว่่า best 

available therapy ในการรัักษาการติิดเช้ื้�อดื้้�อยา

หลายขนาน21

•	 การศึึกษา REPROVE พบว่่า ceftazidime-avibactam 

ไม่่ด้้อยกว่่ายาสููตรผสม meropenem ในการรัักษา 

nosocomial pneumonia22 

	 นอกจากน้ี้�ยัังมีีการศึึกษาที่่�สำำ�คัญอีีกการศึึกษาหนึ่่�งคืือ 

CRACKLE เป็็นการศึึกษาแบบ observational study ซ่ึ่�งพบว่่า 

IPTW-adjusted 28-d mortality ในผู้้�ป่วย CRE ซ่ึ่�งได้้รัับการรัักษา

ด้้วย ceftazidime-avibactam ต่ำ ำ��กว่่าเมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

colistin โดยมีีสาเหตุสำำ�คัญจาก nephrotoxicity23

	 IDSA 2020 Guidance for treatment of multidrug-

resistant gram-negative bacterial infections24 แนะนำำ�การใช้้ 

ceftazidime-avibactam monotherapy สำำ�หรับการรัักษา 

pyelonephritis, cUTI, non-UTI infections หากเชื้้�อไวต่่อยา และ

แนะนำำ� combination therapy เฉพาะกรณีี empirical therapy 

ที่่�ยัังไม่่ทราบเช้ื้�อก่่อโรคหรือในกรณีีไม่่มีียาอื่่�นที่่�ไว     

	 เนื่่� อ งจาก ข้้อ มููลทางระบาด วิิทยาของ  CRE 

ในประเทศไทยพบว่่ากลไกหลักของการดื้้�อยา คื อ NDM และ 

OXA-48 ดังนั้้�น วิทยากรแนะนำำ�การรัักษา CRE สำำ�หรับบริิบท

ของประเทศไทย ดังน้ี้�
•	 Cystitis – PO nitrofurantoin/fosfomycin หรือ single 

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

extended infusion meropenem อาจพิจารณาใช้้ once 

daily aminoglycoside หรื อ colistin กรณีีผู้้�ป่วยไม่่มีี

ภาวะไตบกพร่่องหรือไม่่มีียาอื่่�นที่่�ไว  

•	 Non UTI – ceftazidime-avibactam monotherapy 

กรณีี documented KPC และ/หรือ OXA-48 producer 

ตามข้้อบ่่งช้ี้�ที่่�ระบุุด้้านบน กรณีีไม่่ทราบกลไก

การดื้้�อยาและสงสััย NDM แนะนำำ�ให้้ใช้้ tigecycline 

สำำ�หรับ cIAIs หรื อให้้ colistin ร่ วมกัับยาอื่่�น

โดยพิิจารณาตามตำำ�แหน่่งที่่�ติิดเช้ื้�อ ความเสี่่�ยงต่่อ

ผลข้้างเคีียง และ susceptibility pattern ข องเช้ื้�อ

ในโรงพยาบาล

ภาพท่ี่� 3 ยาต้้านจุุลชีีพและการออกฤทธิ์์�ต่่อเช้ื้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา

แบ่่งตามกลไกการดื้้�อยา

ภาพท่ี่� 4 รายละเอีียดข้้อมููลของยา ceftazidime-avibactam

ข้้อมููลจากการศึึกษา phase-3 randomized controlled 

trial ของ ceftazidime-avibactam ท่ี่�สำำ�คััญ คืือ 

•	 การศึึกษา RECLAIM 1, 2, 3 พบว่่า ceftazidime-

avibactam + metronidazole ไม่่ด้้อยกว่่า meropenem 

ในการรัักษา cIAIs19

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



อภิิปราย

1. กรณีผ้ีู้�ป่่วยมีี recurrent cystitis จาก anatomical defect ซ่ึ่�งทำำ�ให้เ้กิิด colonization ของ CRE (E. coli) ตลอดจะสามารถ

ให้้ oral fosfomycin ได้้หรือไม่่ หรือแนะนำำ�ยาใด

	 ก่่อนการรัักษาจะต้้องแน่่ใจว่าเป็็น recurrent cystitis จริง ไม่่ใช่่ colonization โดยสามารถใช้้ fosfomycin หรือ nitrofurantoin 

กรณีีเช้ื้�อไวต่่อยา โดยให้้ fosfomycin ทุ ก 3 วั นติิดต่่อกััน 3 โดส หรื อ nitrofurantoin macrocrystal 100 mg TID หรื อ QID 

หากไม่่ตอบสนองต่่อ fosfomycin หรือ nitrofurantoin จึึงพิิจารณาการรัักษาด้้วย aminoglycoside หรือ colistin

2. การใช้้  ceftazidime แตกต่่างกัับ ceftazidime-avibactam หรือไม่่สำำ�หรับเชื้้�อ K. pneumoniae ท่ี่�ดื้้�อ carbapenem 

แต่่ไวต่่อ ceftazidime และสงสััยว่่ามีี OXA-48 ด้้วย

	 ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููลการศึึกษาเปรีียบเทีียบผู้้�ป่วยกลุ่่�มน้ี้� วิ ทยากรเห็็นว่่าหากเป็็น CRE ควรใช้้ ceftazidime-avibactam 

หรือ ceftazidime ร่วมกัับยาอื่่�น 

3. การให้้ ceftazidime-avibactam ต้้อง infusion 2 ชั่่�วโมง ดังนั้้�น จะต้้องระวััง stability ของ ceftazidime หรือไม่่หากใช้้

ในหอผู้้�ป่่วยสามััญท่ี่�อุุณหภููมิห้้องประเทศไทย

	 ยา ceftazidime-avibactam ซ่ึ่�งบริิหารยาแบบ extended infusion ที่่�อุุณหภูมิิสููงกว่่า 25 องศาเซลเซีียส อาจแตกตััวเป็็น 
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