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Abstract:
One hundred strains of Klebsiella pneumoniae, resistant to amikacin and ceftazidime, were tested in vitro for susceptibility

to meropenem, imipenem, cefepime and cefoxitin by the E test, and tested for susceptibility to ciprofloxacin by the disk test. All
strains tested were highly susceptible to meropenem and imipenem with minimal inhibitory concentrations for 90 percent of the
strains (MIC90) of 0.125 and 1 mg/L, respectively. Seventy-seven and 61 percent of strains were susceptible to cefepime and
cefoxitin, but with lower levels of activity with MIC90 of 64 and > 256 mg/L, respectively. Only 32 percent of strains were
susceptible to ciprofloxacin. All 13 strains resistant to amikacin, ceftazidime, cefepime, cefoxitin and ciprofloxacin were
susceptible to meropenem and imipenem.
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These results suggest that meropenem and imipenem should be recommended as therapy for multiresistant K. pneumoniae
infections. Other antimicrobial agents might be useful but should be confirmed with the antimicrobial susceptibility test.
Cefoxitin should be used with special caution because of its very high MIC90 .
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บทคัดย่อ:
ศึกษาความไวของเชื้อ Klebsiella pneumoniae สายพันธุ์ที่ดื้อต่อ amikacin และ ceftazidime จำนวน 100 สายพันธุ์ ต่อ

meropenem, imipenem, cefepime, cefoxitin และ ciprofloxacin โดยหาค่าความเข้มข้นต่ำสุดของยาท่ีสามารถยับย้ังการเจริญเติบโต
ของเช้ือได้ (MIC) ของ meropenem, imipenem, cefepime และ cefoxitin โดยวิธี E-test และศึกษาความไวของเชือ้ต่อ ciprofloxacin
โดยวิธี disk diffusion ผลการศึกษาพบว่าเชื้อทุกสายพันธุ์ไวต่อ meropenem และ imipenem โดยมีค่าความเข้มข้นต่ำสุดที่สามารถ
ยับย้ังการเจริญเติบโตของเชือ้ได้ร้อยละ 90 ของสายพันธ์ุท่ีใช้ศึกษา  (MIC90)  เท่ากับ 0.125 และ 1.0 มก./ล. ตามลำดับ เช้ือร้อยละ
77 และ 61 ไวต่อ cefepime และ cefoxitin  แต่ค่า MIC90  ของยาท้ังสองมีระดับสูงมากคือ 64 และ >256 มก./ล. ตามลำดับ เช้ือไวต่อ
ciprofloxacin เพียงร้อยละ 32 เช้ือ 13 สายพันธ์ุท่ีด้ือต่อยาต้านจุลชีพ 5 ชนิด คือ amikacin, ceftazidime, cefepime, cefoxitin และ
ciprofloxacin ทุกสายพันธ์ุยังไวต่อ meropenem และ imipenem

จากผลการศึกษาน้ี น่าจะใช้ meropenem และ imipenem รักษาการติดเช้ือท่ีเกิดจาก K. pneumoniae ท่ีด้ือต่อยาหลายขนาน
ได้อย่างม่ันใจ ยาอ่ืนอีก 3 ชนิด ต้องดูผลความไวของเช้ือก่อนให้การรักษา สำหรับ cefoxitin ต้องใช้อย่างระมัดระวังเป็นพิเศษ เน่ืองจากค่า
MIC90  มีระดับสูงมาก

คำสำคญั: Klebsiella pneumoniae, meropenem, imipenem

บทนำ
การติดเช้ือ Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) สายพันธ์ุ

ท่ีด้ือต่อยาต้านจุลชีพหลายชนิด เป็นปัญหาสำคัญในการรักษาผู้ป่วย
ในโรงพยาบาล เชือ้สายพนัธุด์งักล่าวมกัดือ้ตอ่ยาในกลุม่ทีเ่คยใช้
รักษาได้ผล เช่น aminoglycoside (gentamicin, amikacin),
cephalosporin รุ่นท่ี 3 (cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime),
penicillin (piperacillin), co-trimoxazole รวมทั้ง quinolone
(ciprofloxacin)1-4 เช้ือยังสามารถถ่ายทอดคุณสมบัติการด้ือยาให้
แก่เช้ืออ่ืนๆ ท่ีอยู่ในกลุ่ม enterobacteriaceae ด้วยกัน เช่น Escherichia
coli, Enterobacter species ทำให้เป็นปัญหามากข้ึน5-7 การศึกษาหลาย
แห่งพบว่าเช้ือดังกล่าวยังไวต่อยาในกลุ่ม carbapenem (meropenem,
imipenem) และบางส่วนไวตอ่ cephalosporin บางตัว (cefepime,
cefotaxime) และ ciprofloxacin กลุ่มผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาความไว
ของเช้ือ K. pneumoniae ท่ีด้ือต่อยา amikacin และ ceftazidime
ท่ีแยกได้จากผู้ป่วยของโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ ต่อยาต้านจุลชีพ
ดังกล่าว เพ่ือเป็นแนวทางในการเลอืกใช้ยาต้านจุลชีพรักษาผู้ป่วย
ที่ติดเชื้อดื้อยาดังกล่าวต่อไป

วัสดุและวิธีการ
วิธีการศึกษา เป็นการศึกษาแบบทดลอง
เช้ือแบคทีเรีย เก็บตัวอย่างเช้ือ K. pneumoniae ท่ีด้ือต่อ

ยา amikacin, ceftazidime และ cefotaxime จากห้องปฏิบัติการ
จุลชีววิทยา ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลัย
สงขลานครินทร์ นำเชื้อมาทดสอบความไวกับยา amikacin และ
ceftazidime โดยวิธี disk diffusion เพ่ือยืนยันว่าเป็นสายพันธ์ุท่ีด้ือ
ต่อยาทั้งสองจริง นำเชื้อที่ผลทดสอบยืนยันว่าดื้อยาจำนวน 100
ตัวอย่างมาทำการศึกษา

ยาต้านจุลชีพ ใช้ disk ทดสอบความไวมาตรฐานของยา
amikacin, ceftazidime และ ciprofloxacin ของบริษัท Oxoid  ใช้แผ่น
E test ของยา meropenem, imipenem, cefepime และ cefoxitin ของ
บริษัท AB BIODISK

วิธีการศึกษา ศึกษาความไวของเชื้อต่อยา meropenem,
imipenem, cefepime และ cefoxitin โดยวิธี E test เพื่อหาค่า
minimum inhibitory concentration (MIC) ซ่ึงเป็นค่าความเข้มข้น
ต่ำที่สุดของยาต้านจุลชีพที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ
แบคทีเรียได้ และศึกษาความไวของเช้ือต่อยา ciprofloxacin โดยวิธี
disk diffusion
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ตารางที ่1   แสดงผลความไวของเชือ้ K. pneumoniae ท่ีด้ือยา amikacin และ ceftazidime จำนวน 100 ตัวอย่าง

           ยาตา้นจลุชีพ                                               ระดบัความไวตอ่ยาตา้นจลุชพี

                                                     เช้ือไวตอ่ยา                    เช้ือดือ้ยาระดบัปานกลาง                เช้ือดือ้ยาระดบัสงู

Meropenem 100 - -
Imipenem 100 - -
Cefepime  77  7 16
Cefoxitin  61 13 26
Ciprofloxacin  32 33 35

ตารางที ่2 แสดงค่า minimum inhibitory concentration (MIC)
ของยาตา้นจลุชีพตอ่เชือ้ K. pneumoniae ที่ดื้อยา
amikacin และ ceftazidime จำนวน 100 ตัวอย่าง

    ยาตา้นจลุชีพ                      MIC (มก./ล.)*

                                    MIC50                         MIC90

    Meropenem 0.064 0.125
    Imipenem 0.38       1
    Cefepime 3     64
    Cefoxitin 6  >256

     *ช่วงความเข้มข้นของยาที่ใช้ทดสอบตั้งแต่ 0.016 ถึง 256 มก./ล.

การทดสอบทุกวิธีทำตามมาตรฐานของ National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) โดยใช้ Escherichia
coli ATCC 25922 เป็นตัวควบคุม8

ผลการศึกษา
เช้ือ K. pneumoniae ท่ีด้ือยา amikacin และ ceftazidime

จำนวน 100 ตัวอย่าง เก็บระหว่างเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2541 ถึง
มิถุนายน พ.ศ. 2542 เก็บจากผู้ป่วยเพศชาย 60 ราย เพศหญิง
40 ราย เปน็ผูป้ว่ยเดก็ 32 ราย, ผูใ้หญ ่ 68 ราย ผูป้ว่ยทกุคน
มีอาการและอาการแสดงของการติดเชื ้อ เชื ้อแยกได้จากสิ ่ง
ส่งตรวจดงัน้ี ปัสสาวะ 51 ตัวอย่าง เสมหะ 21 ตัวอย่าง เน้ือเย่ือ
หรือหนองจากแผล 20 ตัวอย่าง เลือด 4 ตัวอย่าง น้ำในช่องท้อง
3 ตัวอย่าง และน้ำไขสันหลัง 1 ตัวอย่าง

ผลการทดสอบความไวของเชื้อที่ดื้อยา amikacin และ
ceftazidime ต่อยาต้านจุลชีพ และ MIC ของยาต้านจุลชีพต่อเช้ือ
แสดงในตารางที ่1 และ 2 ตามลำดับ และผลการทดสอบความไว
ของเช้ือท่ีด้ือยาต้านจุลชีพมากกว่า 2 ขนานต่อยาต้านจุลชีพ แสดง
ในตารางท่ี 3

วิจารณ์
เช้ือ K. pneumoniae เป็นเช้ือท่ีก่อให้เกิดปัญหาการติดเช้ือ

ในโรงพยาบาล1-2, 9-11 การแพร่ระบาดของเชื้อนี้มีเพิ่มมากขึ้น
หลังจากมีการใช้ยากลุ่ม extended-spectrum cephalosporins11

กลไกการดื้อยาของ K. pneumoniae มีหลายกลไกแต่กลไกที่
สำคัญ คือ การลดการนำยาเข้าสู่เซลล์ซึ่งเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยน
แปลงของ outer membrane proteins (OMPs)2, 4, 9 และการผลิต
เอนไซม์ β-lactamase ชนิด extended-spectrum β–lactamases
(ESBLs) โดยกลไกน้ีทำให้เกิดปัญหาการแพร่กระจายของเช้ือด้ือยา
ไปท่ัวโลก2-3, 7, 11-12 เอนไซม์ ESBLs ท่ีสร้างโดย K. pneumoniae
รายงานคร้ังแรก ในปี พ.ศ. 2523 เอนไซม์น้ีมีคุณสมบัติในการย่อย
สลายยากลุ่ม oxyiminocephalosporins (cefotaxime, ceftazidime
และ ceftriaxone) รวมถึง aztreonam ซ่ึงเป็นยากลุ่ม monobactam
นอกจากน้ียังพบว่า K. pneumoniae ท่ีสร้าง ESBLs มักจะด้ือต่อ
ยากลุ่ม aminoglycosides และ fluoroquinolones มากกว่าชนิด
ท่ีไม่สร้างเอนไซม์น้ี 2-4, 7, 9, 11-13

การดื้อยาของ K. pneumoniae ต่อยาต้านจุลชีพในกลุ่ม
ต่างๆ เกิดจากกลไกดังน้ี การด้ือยากลุ่ม cephalosporins เกิดจาก
การหายไปของ OmpK35 และ OmpK36 porin ซึ่งเป็น outer
membrane proteins ท่ียอมให้สารและยาต้านจุลชีพเข้าไปใน เซลล์
ของแบคทีเรีย การหายไปของ porins ดังกล่าวมีผลทำให้ K.
pneumoniae ด้ือยา cefoxitin และ cephalosporins ตัวอ่ืน รวมถึง
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ciprofloxacin และหาก K. pneumoniae มีการสร้าง ESBLs ร่วมด้วย
จะทำให้ค่า MIC ของยาในกลุ่ม cephalosporins รวมถึง cefoxitin
ในการทำลายเช้ือเพ่ิมสูงข้ึน2-4, 9, 13, 15 กลไกการด้ือยา ciprofloxacin
หรือยากลุ่ม quinolones จะเก่ียวข้องกับการเปล่ียนแปลงเปา้หมาย
ของยา (DNA gyrase หรือ DNA topoisomerase IV) บนโครโมโซม
มีผลทำให้ยาจับกับเป้าหมายได้ลดลงหรือลดการสะสมของยาใน
เซลล์ เช้ือจึงด้ือยา ในบางพ้ืนท่ีพบว่าการด้ือยา quinolones ของ
K. pneumoniae เก่ียวข้องกับยีน qrn บนพลาสมิดซ่ึงกลไกน้ีจะทำ
ให้เชื้อดื้อยาในระดับต่ำ และยังสามารถถ่ายทอดการดื้อยาไปยัง
แบคทีเรียอ่ืนได้5, 14, 16

ในการศึกษาผู้วิจัยได้คัดเลือก K. pneumoniae ที่ดื้อยา
amikacin และ ceftazidime ซึ่งคาดว่าการดื้อยาของเชื้อเกิดจาก
การสร้างเอนไซม์ ESBLs2-4, 7, 9, 11-14 มาทดสอบความไวของเชือ้
กับยาต้านจุลชีพในกลุ่มต่างๆ คือยากลุ่ม fluoroquinolones ใช้ยา
ciprofloxacin, ยากลุ่ม cephalosporins ใช้ยา cefoxitin และ
cefepime และยากลุ่ม carbapenem ใช้ imipenem และ meropenem

ดังนั้นจะเห็นว่าการศึกษาถึงแบบแผนความไวของเชื้อต่อ
ยาต้านจุลชีพ จะทำให้เห็นถึงแนวโน้มของการดื้อยา ซึ่งข้อมูล
ดังกล่าวจะเป็นประโยชน์ในการเลือกใช้ยาอย่างเหมาะสมจากผล
การทดลองหากเชือ้ K. pneumoniae ด้ือยา ciprofloxacin สามารถ
เลือกใช้ cefepime ได้ และเม่ือเช้ือด้ือยา ciprofloxacin, cefoxitin,
cefepime ยังสามารถใช้ imipenem และ meropenem ได้ เน่ืองจาก
เชื้อยังคงไวต่อยาสูง นอกจากนี้ยังควรมีการศึกษาถึงกลไกการ
ด้ือยาของเช้ือต่อไป เน่ืองจากการทราบถงึกลไกการด้ือยาของเช้ือ
ยังช่วยชะลอและป้องกันไม่ให้เชื ้อพัฒนากลไกการดื้อยาต้าน
จุลชีพท่ีใช้รักษาและต่อยาชนิดใหม่ๆ ท่ีจะนำมาใช้

สรุป
ศึกษาความไวของเชือ้ Klebsiella pneumoniae สายพันธ์ุ

ที่ดื้อต่อ amikacin และ ceftazidime จำนวน 100 สายพันธุ์
ต่อยาต้านจุลชีพ 5 ชนิด คือ meropenem, imipenem, cefepime,
cefoxitin และ ciprofloxacin พบว่าเช้ือทุกสายพันธ์ุไวต่อ mero-
penem และ imipenem  เช้ือร้อยละ 77 และ 61 ไวต่อ cefepime
และ cefoxitin  ตามลำดบั  เช้ือไวต่อ ciprofloxacin เพียงร้อยละ
32 เชื้อ 13 สายพันธุ์ ที่ดื้อต่อยาต้านจุลชีพหลายชนิด คือ
amikacin, ceftazidime, cefepime, cefoxitin และ ciprofloxacin
ทุกสายพันธุ์ยังไวต่อ meropenem และ imipenem  จากผล
การศึกษานี้ น่าจะใช้ meropenem และ imipenem รักษาการ
ติดเชื้อที่เกิดจาก K. pneumoniae ที่ดื ้อต่อยาหลายขนาน
ได้อย่างมั่นใจ ยาอื่นอีก 3 ชนิด ต้องดูผลความไวของเชื้อ
ก่อนให้การรักษา
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