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การติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะในชุมชนเปนภาวะ
ติดเชื้อที่พบไดบอยโดยเฉพาะในเพศหญิงและเปนปญหา
ทีส่ำคญัในระบบสาธารณสขุของประเทศไทย สาเหตดุงักลาว
มักเกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรียในกลุมแกรมลบ โดยพบวา
เชื้อ Escherichia coli (E. coli) เปนสาเหตุของการติดเชื้อ
มากที่สุด ในสถานการณปจจุบันพบวาเชื้อดังกลาวเริ่มมี
รายงานอุบัติการณของการดื้อยาเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ โดย
เฉพาะยาปฏิชีวนะในกลุมควิโนโลนที่ถูกแนะนำใชในการ
รกัษาการตดิเชือ้นี ้จงึสงผลทำใหการตดัสนิใจเลอืกใชยารกัษา
มีความซับซอนเพิ่มมากขึ้น ขอมูลแนวทางการรักษาจาก
สมาคมโรคตดิเชือ้ของประเทศ สหรฐัอเมรกิาลาสดุ แนะนำวา
ในพื้นที่ที่มีอุบัติการณของเชื้อ E. coli ดื้อตอยาในกลุม
ควิโนโลนสูงเกินรอยละ 10 หรือในผูปวยที่มีความเสี่ยงของ
การตดิเชือ้ชนดินี ้ควรหลกีเลีย่งการใชยาในกลมุควโินโลนและ
อาจสามารถพิจารณาใชยาในกลุม”quinolone sparing
agents” เชนยาในกลุมเบตาแลคแตมแทนได อยางไรก็ตาม
ขอมูลของยาในกลุมเบตาแลคแตมสำหรับการรักษาภาวะ
การตดิเชือ้ E. coli ทีด่ือ้ตอยาในกลมุควโินโลน ยงัมจีำกดัและ
การศึกษาสวนมากยังคงเปนการศึกษาในหลอดทดลองและ
มีการศึกษาในทางคลินิกจำนวนนอย ขอมูลจากบทฟนฟู
วิชาการตางๆ เหลานี้จึงมีประโยชนอยางยิ่งสำหรับแพทย
เภสัชกร บุคลากรทางการแพทยรวมทั้งผูปวยที่ใชยานี้ใน
การรักษา ทั้งนี้เพื่อใหการใชยาปฏิชีวนะเปนไปอยางมี
ประสทิธผิล ลดความลมเหลวในการรกัษา ลดอตัราการกลบั
เปนซ้ำของโรคลดอัตราเชื้อดื้อยาและเพิ่มความปลอดภัยใน
การใชยามากยิ่งขึ้น

Urinary tract infection (UTI) is among the most
commonly encountered bacterial infections in women.
The most common causative pathogen of UTI is E. coli.
Initially, management of this infection was made more
complicated in the past by increasing antimicrobial
resistance rate, especially to ampicillin and cotrimoxazole
(TMP/SMZ). However, the current practice has changed
to oral quinolones. Oral quinolones such as ciprofloxacin
and ofloxacin have been used in the last two decades.
An association between the increase in quinolones
prescriptions and an increase in bacterial resistance has
been reported in many countries. Unfortunately,
increasing quinolones resistance in many uropathogens
causing community-acquired infections has raised
concerns about the future usefulness of this potent and
frequently prescribed class of antibiotics. A 2011
update by the Infectious Diseases Society of America
(IDSA) recommended that beta-lactam antibiotics such
as third generation cephalosporins may be considered
as “quinolone-sparing agents” in the era of high
incidence of Quinolone-resistant E. coli (QREc). The
purpose of this review is to discuss the incidence of
QREc in Thailand, risk factor, treatment and
management of QREc from several studies. This
information will be useful for physicians, pharmacists,
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and healthcare personnels for considering and
prescribing of quinolones and quinolone-sparing agents
in order to increase efficacy, decrease treatment failure,
decrease recurrent rate, decrease antibiotic resistant rate
in the treatment of this infection.
Keywords: Urinary tract infection, Escherichia coli,
Quinolone Resistant E. coli, Quinolone sparing agent,
Third generation cephalosporin

บทนำ
ปจจุบันการใชยาปฏิชีวนะในการรักษาโรคติดเชื้อใน

ระบบทางเดนิปสสาวะแบบ empiric therapy มแีนวโนมสงูขึน้
โดยเฉพาะในโรงพยาบาลชมุชน จากขอมลูของศนูยเฝาระวงั
เชือ้ดือ้ยาตานจลุชพีแหงชาตใินป พ.ศ. 2556 พบวาอตัราการ
ดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อแบคทีเรีย E. coli ที่พบวาเปนสาเหตุ
หลกัของการตดิเชือ้ในระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชนดือ้ตอยา
หลายชนิดที่ถูกแนะนำในแนวทางการรักษาโดยพบวามี
แนวโนมสงูขึน้ทกุปโดยเฉพาะยาในกลมุ quinolones ซึง่เปน
ยาหลกัทีถ่กูแนะนำเปนอนัดบัแรกในการรกัษาโรคนี1้,2 ปจจบุนั
ประเทศไทยกำลงัประสบปญหาเชือ้ E. coli ดือ้ตอยาในกลมุ
quinolones (Quinolone Resistant E. coli; QREc) ทำให
การ รกัษาโรคนีใ้นปจจบุนัมคีวามยงุยากและซบัซอนมากกวา
ในอดีตและอาจนำไปสูความลมเหลวในการรักษาไดโดย
เฉพาะในกลุมผูปวยที่ทำการรักษาโดยไมทราบผลเพาะเชื้อ
และความไวของเชือ้ตอยา ดงันัน้ แพทย เภสชักรและบคุลากร
ทางการแพทยซึง่มบีทบาทสำคญัในการดแูลผปูวยทีม่กีารตดิเชือ้
ในระบบทางเดินปสสาวะจึงควรมีความรูความเขาใจในเร่ือง
การดือ้ยา อตัราการดือ้ยาปฏชิวีนะของแตละโรงพยาบาลและ
ในภาพรวมของประเทศไทย เพือ่ใชในการพจิารณาเลอืกยาที่
เหมาะสมในการรกัษาผปูวยแตละราย บทความนีจ้ะกลาวถงึ
การตดิเชือ้ระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชน โดยจะเนนเนือ้หา
เกี่ยวกับแนวทางการรักษาโรคในปจจุบันกับการเกิด QREc
รวมถึงกลุมยาที่มีความนาสนใจที่จะสามารถนำมาพัฒนาใน
การรกัษาและพจิารณาเลอืกใชยาปฏชิวีนะจากปญหาการดือ้ยา
ดงักลาว

เชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อในระบบทางเดิน
ปสสาวะ ในชุมชน
     การตดิเชือ้ในระบบทางเดนิปสสาวะจากชมุชนสวนใหญ
มกัเกดิจากการตดิเชือ้แบคทเีรยีในกลมุแกรมลบรปูแทง (gram

negative bacilli) โดยเฉพาะเชือ้ในกลมุ Enterobactericeae
โดยรอยละ 75-90 พบวาเกิดจากเชื้อ E. coli รอยละ 5-15
เกดิจากเชือ้แกรมบวกเชน Staphylococcus saprophyticus
สำหรับเชื้ออื่นๆ ที่พบวาเปนสาเหตุของการติดเชื้อในระบบ
ทางเดนิปสสาวะในชมุชน ไดแก Klebsiella spp, Proteus spp,
Enterococcus spp สวนทีพ่บไดนอยไดแก Citrobacter spp,
Enterobacter spp หรือ Pseudomonas aeruginosa
ซึ่งพบไดนอยมาก อยางไรก็ตามในกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อ
ในระบบทางเดินปสสาวะแบบซับซอน (complicated UTIs)
จะพบสัดสวนของการติดเชื้อ Enterococcus spp และ
Pseudomonas aeruginosa ไดเพิม่สงูขึน้3-5

การรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากชุมชน
บทความนีจ้ะขอกลาวถงึเฉพาะการรกัษาทีเ่นนการตดิ เชือ้

ในระบบทางเดนิปสสาวะจากชมุชน ซึง่โดยทัว่ไปจะ สามารถ
แบงออกไดเปน 2 ประเภทไดแกการรกัษากระเพาะ ปสสาวะ
อักเสบและการรักษาภาวะกรวยไตอักเสบเนื่องจากยาที่ใช
รวมถงึระยะเวลาในการรกัษาจะมคีวามแตกตาง กนัดงันี้

1.  โรคกระเพาะปสสาวะอักเสบในชุมชนและชนิดไม
ซับซอน (acute uncomplicated cystitis (AUC)) จดัเปนการ
ติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะสวนลาง (lower UTIs) คือ
การติดเชื้อในบริเวณกระเพาะปสสาวะหรือทอปสสาวะ
ผูปวยมักจะไมมีภาวะไข แตจะแสดงอาการที่เกิดจากการ
ระคายเคืองของกระเพาะปสสาวะ เชน ปสสาวะแสบขัด
(dysuria) ปสสาวะบอย กลัน้ปสสาวะไมอย ู(urgency) บางราย
อาจมเีลอืดปนออกมากบัปสสาวะ (hematuria) และมอีาการ
ปวดหนวงบรเิวณทองนอยหรอืหวัหนาว (suprapubic pain)3-6

การรักษาภาวะนี้สามารถใชยาตานจุลชีพแบบครั้งเดียว
หรือระยะสั้นได แตอยางไรก็ตามการใชยาแบบครั้งเดียว
มักจะมีอัตราการกลับเปนซ้ำที่สูงและอัตราการประสบ
ผลสำเรจ็ในการรกัษาต่ำกวาการใชยาตดิตอกนัเปนระยะเวลา
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3-7 วนัได (ตารางที ่1)6 จากแนวทางการรกัษาตาม International
Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Acute
Uncomplicated Cystitis and Pyelonephritis in Women ของ
สมาคมโรคตดิเชือ้ประเทศสหรฐัอเมรกิา (Infectious Disease
Society of America; IDSA) ในป ค.ศ. 2011 ระบวุายาทีค่วร
พจิารณาเลอืกใชไดแก nitrofurantoin, cotrimoxazole (TMP/
SMZ), fosfomycin และ pivmecillinam (recommendation
A-I) (ตารางที ่2)2,4,6

อยางไรกต็าม nitrofurantoin, pivmecillinam ยงัไมมใีช
ในประเทศไทย สวน fosfomycin ทีใ่ชในประเทศไทยมเีฉพาะ
ในรูปแบบฉีดเทานั้น สำหรับ TMP/SMZ ถึงแมจะมีใชใน
ประเทศไทย แตมีขอแนะนำจากสมาคมโรคติดเชื้อของ
ประเทศสหรฐัอเมรกิาวายา TMP/SMZ ในขนาด160/800 mg
(double strength tablet) วนัละสองครัง้เปนระยะเวลาสามวนั
ควรหลกีเลีย่งการใชหากในพืน้ทีน่ัน้ๆ มอีบุตักิารณเชือ้ดือ้ยา
เกินรอยละ 20 หรือในกลุมผูปวยที่มีประวัติติดเชื้อในระบบ
ทางเดินปสสาวะมากอนภายในชวงระยะเวลาสามเดือน ซึ่ง

ขอมลูจากศนูยเฝาระวงัเชือ้ดือ้ยาแหงประเทศไทยในป พ.ศ.
2556 (NARST) ระบุวาอัตราเชื้อ E. coli จากปสสาวะใน
ประเทศไทยป พ.ศ. 2556 ที่แยกไดจากกลุมผูปวยนอกดื้อ
ตอยา TMP/SMZ สงูถงึรอยละ 60.6 ดงันัน้จงึไมควรพจิารณา
เลือกใช TMP/SMZ ในการรักษาโรคติดเชื้อระบบทางเดิน
ปสสาวะ ยาที่ควรพิจารณาเลือกใชในลำดับตอมาคือยา
ในกลมุ quinolones ซึง่เปนยาทีม่กีารขบัออกทางปสสาวะใน
ปรมิาณสงูและมฤีทธิใ์นการฆาเชือ้ในกลมุแกรมลบรปูแทงได
เปนอยางดีนั้น สมาคมโรคติดเชื้อของประเทศสหรัฐอเมริกา
ไดระบใุหเปนขอแนะนำในระดบั recommendation A-I เชนกนั
และแนะนำใชในพืน้ทีท่ีใ่ชยาทีร่ะบใุนขางตนไมได ดงันัน้จงึมี
การใชยาในกลมุ quinolones กนัอยางแพรหลายในการรกัษา
โรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ1,2 อยางไรก็ตามใน
ปจจุบันเริ่มพบความลมเหลวจากการรักษาดวยยาในกลุมนี้
เพิม่ขึน้เรือ่ยๆ เนือ่งจากพบภาวะ QREc เพิม่ขึน้ซึง่จะไดกลาว
รายละเอียดในหัวขอตอไป

2. โรคกรวยไตอกัเสบเฉยีบพลนั (acute pyelonephri-
tis) จัดเปนการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะสวนบน
(upper UTIs) โดยมีสาเหตุมาจากการติดเชื้อแบคทีเรีย
ในบริเวณโครงสรางสวนตนของระบบทางเดินปสสาวะโดย
เฉพาะอยางยิ่งบริเวณทอไต กรวยไต และในเนื้อเยื่อสวน
parenchyma ผูปวยที่มีภาวะนี้มักมีอาการปวดบั้นเอว หรือ
ปวดสขีาง (flank pain, costrovetebral angle tenderness)
มีไขสูงโดยบางรายอาจมีหนาวสั่นหรือคลื่นไส อาเจียน
รวมดวย สำหรับการตรวจทางหองปฏิบัติการอาจพบภาวะ
เมด็เลอืดขาวโดยเฉพาะเมด็เลอืดขาวชนดินวิโตรฟลในเลอืด
ที่เพิ่มสูงขึ้น ผลการตรวจวิเคราะหปสสาวะ (urinalysis)
พบเซลลเมด็เลอืดขาวมากกวา 10 เซลลตอ high power field
(pyuria) ตรวจพบสาร nitrite หรือ leucocyte esterase
(เอนไซมทีใ่ชในการเปลีย่นสาร nitrate เปนสาร nitrite) นอก
จากนีผ้ลการเพาะเชือ้จากปสสาวะซึง่เกบ็จากตรงสวนกลางของ
การขบัปสสาวะ (midstream urine culture) จะพบเชือ้ตัง้แต
103 colony forming units (CFU)/mL ขึน้ไป2-5,7,8

 

ตารางที่ 1 ชนิด ขนาดยาและระยะเวลาที่แนะนำใชสำหรับ
การรักษากระเพาะปสสาวะอักเสบจากชุมชนและชนิด

Amoxicillin-clavulanate

Cefixime
Norfloxacin*

Ciprofloxacin*

Ofloxacin*

Levofloxacin*

TMP/SMZ

250/125 mg every 8 hrs
500/125 mg every 12 hrs

400 mg once daily
400 mg every 12 hrs
250 mg every 12 hrs
200 mg every 12 hrs
250 mg every 24 hrs

160/800 mg every 12 hrs

7
7
7
3
3
3
3
3

   ยาปฏิชีวนะ              ขนาดยา ระยะเวลาในการ
รักษา (วัน)

*สำหรบัพืน้ทีท่ีม่คีวามชกุของการตดิเชือ้ E. coli ทีด่ือ้ตอยา ampicillin,
TMP/SMZ หรือยาในกลุม quinolones ควรหลีกเลี่ยงการใชยากลุม
ดังกลาวในการรักษาโดยที่ยังไมทราบผลเพาะเชื้อและความไวของ
เชื้อดื้อตอยาตานจุลชีพ

 

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบประสิทธิภาพ ความปลอดภัยและการดื้อยาของยาที่ใชในการรักษากระเพาะปสสาวะอักเสบ
จากชมุชนและชนดิไมซบัซอน

Nitrofurantoin
TMP/SMZ
Fosfomycin
Fluoroquinolones
Beta-lactams

93% (84-95%)
93% (90-100%)

91%
90% (85-98%)
89% (79-98%)

Good
Good
Good
Good
Fair

Low
Intermediate(varies)

Low
Intermediate(varies)
Intermediate(varies)

Low
Possible

Low
Probable
Probable

Oral antibiotic Efficacy Safety Resistant Prevalence Collateral damage
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Treatment of Community-Acquired Urinary            แนวทางการรกัษาโรคตดิเชือ้ระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชน

เนื่องจากโรคกรวยไตอักเสบเฉียบพลันเปนการติดเชื้อ
ที่มีความรุนแรงผูปวยอาจมีภาวะ sepsis ได โดยพบวา
ประมาณรอยละ 30-40 ของผปูวยกลมุนีม้กัจะมกีารตดิเชือ้ใน
กระแสเลือดรวมดวยดังนั้นในการรักษาการติดเชื้อดังกลาว
ตองใหยาทีม่คีวาม เขมขนของยาในกระแสเลอืดและในเนือ้ไต
ทีส่งูเพยีงพอในการกำจดัเชือ้ โดยยาและระยะของการรกัษา
แสดงดงัตารางที ่ 32,3,7,8 สำหรบัแนวทางการรกัษาในปจจบุนั
ผปูวย จำเปนตองไดรบัการรกัษาเริม่ตนดวยยาฉดีเขาหลอด
เลอืดดำภายหลงัจากอาการตางๆ ดขีึน้แลวการรกัษาสามารถ
เปลี่ยนรูปแบบจากยาฉีดเปนยาชนิดรับประทานไดโดยการ
รกัษาโรคกรวยไตอกัเสบเฉยีบพลนัจะใชระยะเวลาในการรกัษา
ประมาณ 10-14 วนั ในปจจบุนัยาปฏชิวีนะชนดิรบัประทาน
ที่สมาคมโรคติดเชื้อของประเทศสหรัฐอเมริกา (IDSA) ในป
ค.ศ. 2011 แนะนำในการรกัษาโรคกรวยไตอกัเสบเฉยีบพลนั
ไดแกยาในกลุม quinolones เชน ofloxacin, ciprofloxacin
หรอื levofloxacin2

การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้อ E. coli
ที่ดื้อยาในกลุม quinolones

ปจจบุนัประเทศไทยกำลงัประสบปญหาของเชือ้ E. coli
ทีก่อโรคในระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชนดือ้ตอยาปฏชิวีนะ
หลายชนดิทีเ่คยใชไดผลในการรกัษา  จากรายงานของศนูย
เฝาระวงัเชือ้ดือ้ยาตานจลุชพีแหงชาตใินป พ.ศ. 2556 พบวา
เชื้อ E. coli ที่แยกไดจากปสสาวะของผูปวยนอกดื้อตอยา
TMP/SMZ และ ampicillin ที่เคยถูกแนะนำในแนวทางการ
รักษาของสมาคม โรคติดเชื้อประเทศสหรัฐอเมริกาใหเปน
ยาทีค่วรเลอืกใชรกัษาเปนอนัดบัแรก (first line drug) เพิ่ม
สงู ขึน้ถงึรอยละ 60.6 และ 86.9 ตามลำดบั จงึสงผลใหการ

รักษา ในปจจุบันมีความยุงยากและซับซอนมากขึ้นเรื่อยๆ
โดยเฉพาะในกลุมผูปวยนอกที่ทำการรักษาแบบใชยา
ปฏิชีวนะโดยไมทราบผลเพาะเชื้อและความไวของเชื้อตอยา
(empirical therapy) ซึง่อาจสงผลใหเกดิความลมเหลวในการ
รักษาขึ้นได1,2,9

จากขอมูลขางตนในแนวทางการรักษาตามสมาคมโรค
ตดิเชือ้ของประเทศสหรฐัอเมรกิา (IDSA ) ในป ค.ศ. 2011
ไดแนะนำวาในกรณีที่พื้นที่นั้นๆ มีอุบัติการณของเชื้อดื้อยา
TMP/SMZ สงูเกนิรอยละ 20 ควรพจิารณาเปลีย่นการรกัษา
มาใชยาในกลมุ quinolones แทนจงึสงผลใหในปจจบุนัยาใน
กลมุ quinolones ถกูแนะนำใหพจิารณาใชเปนอนัดบัแรกใน
การรกัษาโรคตดิเชือ้ในระบบทางเดนิปสสาวะและมกีารใชอยาง
แพรหลายมากขึ้น สถานการณในปจจุบัน ประเทศไทย
กำลงัประสบปญหาการดือ้ยาในกลมุ quinolones ของเชือ้ E.
coli ที่แยกไดจากปสสาวะของผูปวยในชุมชน ดังแสดงใน
ตารางที่ 4 ซึ่งแสดงถึงรอยละความไวและการดื้อของยา
ปฏชิวีนะชนดิตางๆของเชือ้ E. coli  โดยจะพบวาเกนิรอยละ
50 ของเชือ้ E. coli ทีแ่ยกไดจากปสสาวะของผปูวยในชมุชน
ดื้อตอยาในกลุม quinolones จึงทำใหในอนาคตอาจมีการ
เปลี่ยนแปลงแนวทางการรักษาโรคดังกลาวและพยายาม
ศึกษาหายาในกลุมอื่นๆ ที่มีอัตราการดื้อยาที่นอยกวามา
ใชแทนทีย่าในกลมุ quinolones 1,2,9

กลไกการดือ้ยาของเชือ้ E. coli ตอยาในกลมุ Quinolones
กระบวนการสงัเคราะหสาย DNA ของเชือ้แบคทเีรยีซึง่

ตองอาศัยเอนไซมที่สำคัญ 2 ชนิดคือ DNA gyrase และ
topoisomerase IV ยาในกลมุ quinolones มกีลไกการออก
ฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียโดยการยับยั้งเอนไซมที่สำคัญที่ใช

 

ตารางที่ 3 ชนดิ ขนาดยาและระยะเวลาทีแ่นะนำใชสำหรบัการรกัษาโรคกรวยไตอกัเสบเฉยีบพลนั

Situation Treatment

APN in patients without risk factors for antimicrobial-
resistant uropathogens and not requiring
hospitalization

APN in patients without risk factors for antimicrobial
-resistant uropathogens requiring hospitalization

- Parenteral of a broad spectrum cephalosporin, an    aminoglycoside
or  quinolones

- 6-24 h of observation and discharge with an: oral second    or third
generation cephalosporin, or oral quinolones

- Complete 10-14 days of antimicrobial therapy
- Courses of highly active agents for 7 days may be sufficient for

mild or moderate cases

- Hospitalization and parenteral antibiotics: Broad spectrum
cephalosporin, or an aminoglycoside with improvement, change to
an oral quinolones, an oral broad spectrum cephalosporin or to
TMP/SMZ (if the organism is susceptible)

- Complete 10-14 days of treatment
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ในการสังเคราะห DNA 2 ชนิด คือ DNA gyrase และ
topoisomerase IV ซึง่ DNA gyrase ถกูควบคมุดวยยนีชือ่
gyrA และ gyrB สวน topoisomerase IV ถกูควบคมุดวยยนี
ชือ่ parC และ parE10-12 ปจจบุนัมผีสูนใจทำการศกึษากลไก
การดื้อยาของเชื้อ E. coli ตอยาในกลุม quinolones
จำนวนมาก แตกลไกหลกัของเชือ้ E. coli ทีด่ือ้ตอยาในกลมุ
quinolones ที่ใชอธิบายกัน ไดแก

1. การดื้อโดยที่ยีนดื้อยาอยูบนโครโมโซม (chromo-
somal mutation)

จากการศกึษาของ Ito และคณะในป ค.ศ. 2008 ไดทำ
การศึกษาความสัมพันธของการเกิด mutation ของยีนที่
ตำแหนง gyrA และ parC ที่กรดอะมิโนชนิดตางๆ ซึ่งเปน
ตำแหนงทีย่าในกลมุ quinolones ไปออกฤทธิก์บัการเพิม่ขึน้
ของคาความเขมขนต่ำสุดที่สามารถยับยั้งเชื้อได (Minimum
inhibitory concentration; MIC) ของยา nalidixic acid และยา
ciprofloxacin ของเชื้อ E. coli ทั้ง 12 strain โดยพบวา
เชื้อแบคทีเรียแกรมลบมักจะเกิดการ mutation ที่ตำแหนง
gyrA กอนและอาจมกีาร mutation ทีต่ำแหนง parC ตามมา
จากการศึกษานี้พบวาเชื้อ E. coli ที่ดื้อตอยาในกลุม
quinolones ทุกสายพันธุ จะตรวจพบวามีการ mutation
ที่ตำแหนง gyrA และรอยละ 85 จะพบวามีการ mutation
ทีต่ำแหนง parC รวมดวย โดยพบวาหากมกีารเกดิ mutation
ทีต่ำแหนงเดยีวเชนเกดิ mutation ของ gyrA ทีต่ำแหนง 83
จากกรดอะมโิน serine เปน leucine ตำแหนงเดยีวจะ ทำให

เกิดการดื้อยาในระดับต่ำกลาวคือทำใหคา MIC ของยา
ciprofloxacin ตอเชือ้ E. coli มคีาเพิม่ขึน้ไมมากนกั ในทาง
ตรงกนัขามหากเกดิการ mutation เพิม่ตำแหนงมากขึน้เชน
มี mutation ของกรดอะมโินเกดิขึน้ 3 ตำแหนงซึง่จะสงผลให
คา MIC ของเชื้อเพิ่มสูงขึ้นเปน 64 mg/L เมื่อเทียบกับ
สายพนัธปุกตทิีไ่มมกีารเกดิ mutation ของกรดอะมโินซึง่มคีา
MIC เพยีง 0.015-0.03 mg/L โดยกลไกการดือ้ยาชนดินีเ้ปน
กลไกหลักที่ใชอธิบายการดื้อของเชื้อ E. coli ตอยาในกลุม
quinolones และสงผลใหเกิดการดื้อยาในกลุม quinolones
ในทีส่ดุและนำไปสคูวามลมเหลวในการรกัษาได 10-12

2. การสราง efflux pump ในการกำจดัยาออกจากเซลล
โดย efflux pump ที่พบไดบอยในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ
ที่ทำหนาที่ในการผลักยาออกจากเซลลไดแก AcrAB efflux
pump จากการศกึษาของ Linnell และคณะในป ค.ศ. 2009
พบวาการเพิ่มขึ้นของการสราง efflux pump มีผลตอการ
เพิม่ขึน้ของ MIC เพยีงเลก็นอยเทานัน้13

3. การดื้อยาโดยยีนควบคุมการดื้อยาอยูบน plasmid
(plasmid encoded resistance mechanisms) ยนีทีท่ำหนาที่
ควบคุมการดื้อยา quinolones ที่อยูบน plasmid คือ qnrA
หรือ aac(6’)-Ib-cr จากหลายการศึกษาพบวาการดื้อยาบน
plasmid นีจ้ะทำใหเกดิการเพิม่ขึน้ของคา MIC เพยีงเลก็นอย
เชนเดยีวกบัการเกดิ single mutation ทีต่ำแหนงของ DNA
gyrase หรือ topoisomerase IV เชนอาจเพิ่มคาMIC ของ
ciprofloxacin จาก 0.008 เปน 0.25 mg/L13

 

ตารางที่ 4 อตัราการดือ้ยาของเชือ้ E. coli ทีแ่ยกไดจากปสสาวะผปูวยนอกในประเทศไทยป พ.ศ. 2555-2556

Beta-lactam
Ampicillin
Amoxicillin/clavulanic acid
Ceftriaxone
Ceftazidime

Quinolone
Ofloxacin
Ciprofloxacin
Norfloxacin
Levofloxacin

Other
TMP/SMZ
Nitrofurantoin
Fosfomycin

85.8
37.1
41.4
33.7

52.0
52.7
54.7
51.6

60.2
6.8
-

14.2
62.9
58.6
66.3

48.0
47.3
45.3
48.4

39.8
93.2

-

86.9
37.8
44.1
37.5

59.3
53.6
56.3
54.1

60.6
6.3
1.9

13.1
62.2
55.9
62.5

40.7
46.5
43.7
45.9

39.4
93.7
98.1

   ยาปฏชิวีนะ รอยละการดื้อยา      รอยละความไว รอยละการดื้อยา   รอยละความไว
พ.ศ. 2555               พ.ศ. 2556
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Treatment of Community-Acquired Urinary            แนวทางการรกัษาโรคตดิเชือ้ระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชน

ปจจยัเสีย่งของการเกดิ Quinolone Resistant E. coli
การศกึษาหลายการศกึษาทีค่นหาปจจยัเสีย่งของการตดิเชือ้

ในระบบทางเดินปสสาวะจากชุมชนที่สัมพันธกับการเกิด
QREc จากการศกึษาของ Arslan และคณะในป ค.ศ. 2005
และ Colodner และคณะในป ค.ศ. 2008 ทีท่ำการ ศกึษาแบบ
prospective case-control โดยทำการศกึษาในผปูวยทีม่กีาร
ติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากชุนชนที่ผลเพาะเชื้อขึ้น
เปน E. coli โดยแบงเปนกลมุตดิเชือ้ทีด่ือ้ตอยา ciprofloxacin
หรือ  ofloxacin และกลุมควบคุมคือกลุมที่ ไวตอยา
ciprofloxacin หรอื ofloxacin เพือ่ประเมนิถงึปจจยัเสีย่งของ
การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากชุมชนที่สัมพันธกับ
การเกดิ QREc ผลการศกึษาดงัแสดงในตารางที ่5 14,15

จากผลการศกึษาขางตนจะพบไดวาทัง้ 7 ปจจยัมคีวาม
สัมพันธตอการเกิด QREc ไดทั้งสิ้นโดยคา OR ของผูที่มี
ประวตัใิชยาในกลมุ quinolones มากอนจะมคีาสงูกวาปจจยั
เสี่ยงอื่นๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งผูปวยที่มีประวัติการใชยา
ciprofloxacin มากอนภายในระยะเวลา 6 เดอืนมคีา OR สงูถงึ
20.6 ซึง่หมายถงึผทูีม่ปีระวตักิารใชยานีม้ากอนจะเพิม่ความ
เสีย่งตอการเกดิ QREc มากกวาผทูีไ่มมปีระวตักิารใชยานีส้งู
ถงึ 20.6 เทา จากการศกึษาทัง้สองขางตนสรปุวาปจจยัเสีย่ง
ที่มีความสัมพันธตอการเกิด QREc ในการติดเชื้อในระบบ
ทางเดนิปสสาวะในชมุชนไดแก ผทูีม่ปีระวตักิารใชยาในกลมุ
quinolones มากอน ผูที่มีภาวะติดเชื้อทางเดินปสสาวะซ้ำ
(recurrent UTI) การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ
แบบซบัซอน (complicated UTIs) มปีระวตัเิขาพกัรกัษาตวัใน
โรงพยาบาล ผปูวยทีม่อีายมุากกวา 50 ปขึน้ไป รวมทัง้ผปูวย
ทีม่กีารใสสายสวนชนดิตางๆ (invasive procedure) ซึง่ปจจยั
เสีย่งเหลานีม้คีวามสำคญัเปนอยางยิง่สำหรบัแพทย เภสชักร
และบุคลากรทางการแพทยที่จะใชประเมินในการเลือกยาที่
เหมาะสมใหกับผูปวยในแตละราย

การรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจาก ชุมชนใน
ผูปวยที่มีการติดเชื้อ QREc

ในปจจุบันยังไมมีการศึกษาทางคลินิกอยางแพรหลาย
ถึงยาที่ควรเลือกใชในกรณีผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิด
QREc มเีพยีงขอมลูทีเ่ปนการศกึษาแบบเกบ็ขอมลูยอนหลงั
ที่หารอยละความไวของยาที่ถูกแนะนำไวในการรักษาโรค
ติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะในกลุมผูปวยที่ตรวจพบวา
เกดิ QREc เกดิขึน้ เชน การศกึษาของ Johnson และคณะในป
ค.ศ. 2008 โดยทำการศกึษาแบบเกบ็ขอมลูยอนหลงั (case-
control study) ในกลุมผูปวยที่ทำการเพาะเชื้อจากปสสาวะ
ขึ้นเปน E. coli มากกวา 105 CFU/mL และทำการทดสอบ
พบวา เปนเชื้อที่เปนสายพันธุที่ดื้อตอยา levofloxacin
เพื่อทำการทดสอบความไวของเชื้อตอยาปฏิชีวนะชนิดอื่นๆ
ผลการศกึษาในกลมุเชือ้ทีเ่ปนสายพนัธทุีด่ือ้ตอยา levofloxacin
พบวายา amoxicillin/clavulanic acid, third generation
cephalosporins (ceftriaxone) และ nitrofurantoin มีความ
ไวเกนิรอยละ 90 โดยคดิเปนรอยละ 90.2, 95.1 และ 95.1
ตามลำดบั16 ซึง่อาจเปนยาทางเลอืกทีจ่ะนำมาใชใน กลมุของ
ผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิด QREc สอดคลองกับ
การศกึษาของ Karlowsky และคณะทีท่ำการศกึษาในป ค.ศ.
2006 แบบไปขางหนาเปนระยะเวลา 2 ป เพือ่ประเมนิความ
ไวของยา (in vitro) ในกลุมผูปวยนอกที่ผลเพาะเชื้อขึ้นเปน
E. coli และดื้อตอยาในกลุม quinolones ทั้งหมด ผลการ
ศึกษาพบวา third generation cephalosporins (cefdinir),
ertapenem และ nitrofurantoin เปนยาที่มีความไวเกิน
รอยละ 85 ตอเชื้อสายพันธุที่เปน ciprofloxacin resistant
E. coli 17 โดยเฉพาะยา nitrofurantoin ซึง่ใหผลความไวตอเชือ้
E. coli  ดงัทีแ่สดงไวในตารางที ่4 สงูถงึรอยละ 93.71 ดงันัน้
จึงอาจ สามารถสรุปไดวายา amoxicillin/clavulanic acid,
third generation cephalosporins และ nitrofurantoin อาจ

 
ตารางที ่ 5 ปจจยัเสีย่งทีม่คีวามสมัพนัธกบัการเกดิ QREc

Previous use of ciprofloxacin
Previous use of ofloxacin
Invasive procedure
Recurrent UTIs
Previous hospitalization
Complicated UTI
Age over 50 years

20.6
7.6
6.7
4.7
2.9
2.4
1.6

2.4
2.9
3.0
2.4
1.4
1.5
1.1

179.2
19.5
14.7
9.4
6.1
3.6
2.5

0.006
0.0001
0.0001
0.0001
0.003
<0.001
0.02

     Lower  Upper
95% Confidence intervalOdd Ratio

(OR)
SignificanceRisk factor

Multivariate regression: Independent risk factors for QREc
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พจิารณาเปนยาทางเลอืกหนึง่ (drug of choice) หรอืเปนยา
ในกลมุของ “quinolone sparing agents” ทีจ่ะสามารถนำมา
ใชในการรักษาผูปวยที่เกิดการติดเชื้อ QREc ได1,16,17

แตทั้ งนี้ยั งคงตองอาศัยขอมูลการศึกษาทางคลินิกที่มี
ประสิทธิภาพเพียงพอเพื่อเปนขอมูลประกอบการเลือกใชยา
ปฏิชีวนะในกลุมผูปวยเหลานี้ตอไป

บทบาทของยาในกลมุ Oral third generation cephalosporins
ในการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะจากชุมชน

ยาในกลุม oral third generation cephalosporins ใน
ปจจบุนัทีม่ใีชในประเทศไทยมทีัง้หมด 5 ชนดิ ไดแก cefixime,
ceftibuten, cefdinir, cefpodoxime proxetil, cefditoren pivoxil
โดยมคีณุสมบตัสิำคญัแสดงในตารางที ่ 6 ซึง่แสดงใหเหน็ถงึ
รอยละของการขับออกของยาทางไตในรูปที่ไมเปลี่ยนแปลง
และคา MIC จดุตดัทีแ่สดงถงึความไวของยาทัง้ 5 ชนดิตอเชือ้
E. coli 5, 18-21  ยา cefixime เปนยาชนดิแรกในกลมุนีท้ีถ่กูแนะนำ
ในแนวทางการรกัษาโรคตดิเชือ้ในระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชน
จากหลายองคกรเนื่องจากมีการศึกษาทางคลินิกอยางแพร
หลายที่นำมาใชในการรักษาโรคดังกลาวรวมทั้งนำมาใชใน
การเปนยามาตรฐาน (standard control) ในการเปรยีบเทยีบ
กับยาในกลุมเดียวกันทั้งนี้ เนื่องมาจากคุณสมบัติทาง
เภสัชจลนศาสตรของยาทีม่ ี primary excretion ออกทางไต
ในรปูทีไ่มเปลีย่นแปลงสงูถงึรอยละ 50 รวมทัง้คา MIC50 ของ
ยาตอเชื้อ E. coli จากหลายๆ การศึกษาพบวามีคาต่ำมาก
คือนอยกวา 0.5 mg/L ยา ceftibuten เปนยาที่มี primary
excretion ออกทางไตในรปูทีไ่มเปลีย่นแปลงสงูถงึรอยละ 70
รวมทัง้คา MIC50 ของยาตอเชือ้ E. coli จากหลายๆ การศกึษา
ก็พบวามีคาต่ำมากเชนเดียวกัน จากการศึกษาของ Ho
และคณะในป ค.ศ. 2001 โดยทำการศกึษาแบบ prospective,
randomized, open-labeled เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผล

ทางคลกิของการให ceftibuten 200 mg วนัละ 2 ครัง้ เปรยีบ
เทยีบกบั cefixime 200 mg วนัละ 2 ครัง้ ในผปูวยทีต่ดิเชือ้
ในระบบทางเดินปสสาวะแบบซับซอน (complicated UTIs)
โดยทำการรักษาเปนระยะเวลาทั้งสิ้น 10 วัน ผลการศึกษา
พบวา อตัราการตอบสนองทางคลนิกิ (cure & improvement)
ใน กลมุ ceftibuten และกลมุ cefixime มคีาเทากบัรอยละ 78.3
และรอยละ 77.3 ตามลำดบั (p=0.9)18-22 นอกจากนัน้ ยงัมกีาร
ศกึษาของ Sanchez และคณะ ในป ค.ศ. 2002 โดยไดทำการ
ศกึษาทางคลนิกิแบบสมุ (randomized, controlled trail; RCT)
ในกลุมผูปวยโรคกรวยไตอักเสบเฉียบพลันแบบไมซับซอน
ในเพศหญิงจำนวน 144 ราย โดยกลุมควบคุมใหยา
ceftriaxone 1 g วนัละครัง้แบบตอเนือ่งเทยีบกบักลมุทดลอง
ซึง่ใหยา ceftriaxone 1 g ครัง้เดยีวแลวเปลีย่นยารบัประทาน
cefixime ในขนาด 400 mg ผลการศกึษาพบวาอตัราการหาย
จากภาวะตดิเชือ้ (clinical cure) ในกลุมควบคุมและในกลุม
ทดลองคดิเปนรอยละ 91 และ 92 ตามลำดบัซึง่แตกตางกนั
อยางไมมีนัยสำคัญทางสถิติ (p=0.68)23

ยา cefdinir และ cefpodoxime proxetil เปนยาที่มี
primary excretion ออกทางไตในรูปที่ไมเปลี่ยนแปลงใน
ปรมิาณ ที่ใกลเคยีงกนั จากการศกึษาของ Sader และคณะ
ไดทำการ ศกึษาในหลอดทดลองเพือ่หาคา MIC และรอยละ
ความไว ของยา cefdinir และ cefpodoxime ตอเชือ้ E. coli
จำนวน 300 strains ทีแ่ยกไดจากปสสาวะของผปูวยทีต่ดิเชือ้
ใน ระบบทางเดินปสสาวะจากชุมชน ผลการศึกษาพบวายา
ทัง้ 2 ชนดิมคีา MIC50, MIC90 และรอยละความไวทีค่าเทากนั
คอื 0.25 mg/L, 0.5 mg/L และ 98.3 ตามลำดบั21,24  โดยพบวา
คา MIC ของเชือ้ตอยาทัง้สองชนดิมคีาต่ำมาก อยางไรกต็าม
ขอมูลของยา cefdinir ที่ไดเปนเพียงขอมูลในระดับหลอด
ทดลองเทานัน้ ซึง่ยงัคงตองอาศยัขอมลูยนืยนัจากการศกึษา
ทางคลนิกิตอไป ในสวนของยา cefpodoxime proxetil มกีาร
ศกึษาทางคลนิกิทีบ่งบอกวายามปีระสทิธผิลในการรกัษาโรค
ติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะโดยเฉพาะโรคกระเพาะ
ปสสาวะอักเสบแตขอมูลยังมีไมมากเพียงพอ

Cefditoren pivoxil เปนยาชนดิรบัประทานลาสดุทีอ่ยใูน
กลมุ third generation cephalosporins ทีม่ฤีทธิใ์นการฆาเชือ้
ทัง้แกรมบวกและแกรมลบไดอยางกวางขวาง (board spec-
trum) จากคณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรพบวายานีม้กีารขบั
ออกทางไตในรูปแบบที่ไมถูกเปลี่ยนแปลง (unchanged
metabolite) ประมาณรอยละ 30 และมปีรมิาณการกระจายตวั
ของยาที่สูง (volume of distribution) ประมาณ 70 ลิตร
(1 liter/Kg)  มกีารศกึษาในระดบั in vitro ซึง่พบวายาสามารถ
ยบัยัง้เชือ้ E. coli ไดเปนอยางด ีจากการศกึษาของ Sevillano
และคณะในป ค.ศ. 2008 ไดทำการศึกษาหาความสามารถ
ของยาในการฆาเชื้อแบคทีเรียของยา cefditoren pivoxil

ตารางที่ 6 เปรียบเทียบรอยละการขับออกของยาทางไต
และคา MIC breakpoint ตอเชือ้ E. coli ของยาในกลมุ oral
third generation cephalosporins

 

Cefixime
Ceftibuten
Cefdinir
Cefpodoxime proxetil
Cefditoren pivoxil

50
67.5-75.2

23
29-33
20-30

< 1
<  8
< 1
< 2
< 1

> 4
> 32
> 4
> 8

Not report

% Renal
excretion of

active
metabolite susceptible resistant

Equivalent MIC
breakpoint of E. coliDrug



ศรนีครนิทรเวชสาร 2557; 29 (5)    Srinagarind Med J 2014; 29 (5)482

Treatment of Community-Acquired Urinary            แนวทางการรกัษาโรคตดิเชือ้ระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชน

ขนาด 400 mg ตอการลดลงของเชือ้ E. coli โดยใช simulating
urine concentration ผลการศึกษาพบวายาสามารถลด
จำนวนเชื้อไดอยางรวดเร็วและมากกวา 4 log ภายในระยะ
เวลา 4 ชัว่โมงโดยเฉพาะในกลมุของเชือ้ E. coli ทีม่ ีpheno-
type เปน penicillanase และ hyperpenicillinase produc-
tion25 นอกจากนี้จากการศึกษาของ Sadaba และคณะในป
ค.ศ. 2007 พบวาภายหลงัจากการใหรบัประทานยาในขนาด
400 mg single dose ระดับความเขมขนของยาเฉลี่ยในน้ำ
ปสสาวะในอาสาสมคัรสขุภาพดมีคีาเฉลีย่ประมาณ 186.5 mg/L
ทีเ่วลา 2-4 ชัว่โมง และมคีาเฉลีย่ 12.7 mg/L ทีเ่วลา 8-12
ชั่วโมง20 ซึ่งถือวามีระดับยาในน้ำปสสาวะที่สูงและเมื่อ
พิจารณาจากคาเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลนศาสตรของ
ยาในกลุมเบตาแลคแตมที่ใชคาชวงเวลาที่ยามีระดับความ
เขมขนในรางกายสงูกวา MIC (Time above MIC) ประมาณ
รอยละ 40 เพือ่เปนคาพารามเิตอรทีบ่งบอกถงึประสทิธภิาพ
ในการฆาเชื้อแบคทีเรียจะพบวาการใหยาในขนาด 400 mg
วันละครั้งสำหรับฆาเชื้อในกลุม Enterobacteriaceae เชน
E. coli ทีม่คีา MIC90 ประมาณ 0.5-1 mg/L นัน้สามารถใชได
อยางปลอดภัยและมีประสิทธิภาพตามหลักการของเภสัช
จลนศาสตรและเภสัชพลนศาสตร

การศกึษาในหลอดทดลองหลายการศกึษาเชน Ko และ
คณะในป ค.ศ. 2007, Sevillano และคณะป ค.ศ. 2008,
Cuevas และคณะในป ค.ศ. 2010 รวมทั้งการศึกษาของ
Hatzaki และคณะในป ค.ศ. 2012 พบวายา cefditoren มคีา
MIC90 ตอเชือ้ E .coli เฉลีย่ประมาณ 0.25-0.5 mg/L ซึง่มคีา
ต่ำมากเมือ่เทยีบกบัยาในกลมุเดยีวกนัและเทยีบกบัยาในกลมุ
oral quinolones (norfloxacin, ciprofloxacin และ
levofloxacin)25-29 (การศกึษาในโรงพยาบาลศรนีครนิทร คณะ
แพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน (unpublished data)
พบคา MIC90 ประมาณ 0.5-0.75 mg/L)

การศกึษาของ Monmaturapoj และคณะในป ค.ศ. 2012
ไดทำการศึกษาทางคลินิกแบบสุม (RCT) เพื่อเปรียบเทียบ
ประสิทธิผลทางคลินิก (clinical efficacy) ของการเปลี่ยน
เปนยา cefditoren pivoxil ชนิดรับประทานเทียบกับการ
ใหยาฉดี ceftriaxone ตอเนือ่งในการรกัษาโรคกรวยไตอกัเสบ
เฉียบพลันทั้งชนิดซับซอนและไมซับซอน โดยผูปวยทั้งสอง
กลุมที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคกรวยไตอักเสบเฉียบพลัน
จะเริม่ตนใหการรกัษาดวยยาฉดี ceftriaxone ในขนาด 2 g
วนัละครัง้จนกวาผปูวยจะมอีาการของโรคดขีึน้และเขาเกณฑ
การเปลี่ยนการรักษาดวยยาปฏิชีวนะจากชนิดฉีดเปนชนิด
รับประทาน (switch therapy) ซึ่งใชเวลาโดยเฉลี่ยทั้งสอง
กลมุประมาณ 3 วนั จากนัน้จะถกูสมุการรกัษาโดยกลมุควบคมุ
จะไดรบัยาฉดี ceftriaxone ในขนาด 2 g วนัละครัง้ ตอเนือ่ง

รวมกับยาหลอกชนิดรับประทาน กลุมทดลองจะไดรับยา
cefditoren pivoxil ชนดิรบัประทานในขนาด 400 มก.ตอวนั
รวมกบัยาหลอกชนดิฉดี โดยมรีะยะเวลาในการรกัษา รวมทัง้สิน้
10 วนั ผลการศกึษาพบวาขอมลูพืน้ฐาน (baseline charac-
teristics) ของผูปวยทั้งสองกลุมแตกตางกันอยางไมมีนัย
สำคญัทางสถติ ิเชือ้ E. coli เปนเชือ้กอโรคทีพ่บไดมากทีส่ดุ
โดยแยกไดจากปสสาวะและในเลอืดคดิเปนรอยละ 83.52 และ
82.35 ตามลำดบัซึง่สอดคลองกบัการศกึษาอืน่ๆ นอกจากนี้
ยังพบจำนวนของการติดเชื้อที่เปน QREc ซึ่งมีประมาณ
รอยละ 35 ใกลเคยีงกนัในผปูวยทัง้สองกลมุ ผลการศกึษาที่
เปน primary outcome ซึง่ไดแก ประสทิธผิลทางคลนิกิพบวา
อตัราการหาย (clinical cure rate) ของกลมุควบคมุและกลมุ
ทดลอง คิดเปนรอยละ 95.12 และ 100 ตามลำดับโดย
แตกตางกนัอยางไมมนียัสำคญัทางสถติ ิ(p=0.15, 95% CI; -0.12
to 0.02) ในสวน secondary outcome ซึง่ไดแก ประสทิธผิล
ในการกำจดัเชือ้แบคทเีรยี (bacteriological eradication) กใ็ห
ผลแตกตางกันอยางไมมีนัยสำคัญทางสถิติในทุกมิติ เชน
เดียวกัน สำหรับขอมูลทางดานความปลอดภัย (safety
profile) พบวาผูปวยทั้งสองกลุม สามารถทนตอยาไดเปน
อยางด ีผลขางเคยีงทีพ่บไดบอยคอื คลืน่ไส และทองเสยีโดย
แตกตางกันอยางไมมีนัยสำคัญทางสถิติเชนกัน30 ในการ
ศึกษานี้ยังพบอีกวาในกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อ QREc ซึ่ง
พบประมาณรอยละ 35 ไดนำมาทดสอบ ความไวตอยา
cefditoren โดยวธิ ีdisk diffusion method ผลการศกึษาพบวา
ทุกสายพันธุของ QREc ใหผลความไวตอยา cefditoren
คดิเปนรอยละ 10019,30,31 ดงันัน้จงึสามารถสรปุไดวาการใชยาฉดี
ceftriaxone ตามดวยการใหยา cefditoren pivoxil ชนิด
รบัประทานขนาด 400 มก.ตอวนั ทดแทนภายหลงัจากผปูวย
มีอาการของโรคกรวยไตอักเสบแบบเฉียบพลันดีขึ้น
มีประสิทธิภาพเทียบเทากับการใหยาฉีด ceftriaxone แบบ
ตอเนื่องกันจนครบสิบวันและสามารถพิจารณาใชยา
cefditoren pivoxil เปน quinolone-sparing agent ได

จากขอมูลที่กลาวมาจะเห็นไดวายาในกลุม oral third
generation cephalosporins เปนยาทีม่คีวามนาสนใจทีจ่ะนำ
มาใชพัฒนาหรือศึกษาถึงประสิทธิผลทางคลินิกในการรักษา
โรคตดิเชือ้ในระบบทางเดนิปสสาวะในชมุชนเนือ่งจากเปนยาทีเ่ชือ้
ในกลมุ Enterobactericeae เชนเชือ้ E. coli มคีา MIC ทีต่่ำ
รวมทัง้คณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรทีม่กีารขบัออกของยา
ผานไตในรปูทีไ่มเปลีย่นแปลงในปรมิาณทีส่งูเพยีงพอและเมือ่
พิจารณาถึงการศึกษาทางคลินิกที่มีการควบคุมที่ดีจะพบวา
ยา cefixime, ceftibuten และ cefditoren pivoxil มปีระสทิธผิล
สามารถนำมาใชรักษาภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ
ได
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สรุป
ปจจุบันแนวโนมของการเกิดโรคติดเชื้อในระบบทาง

เดนิปสสาวะในชมุชนทีเ่กดิจากเชือ้ QREc มจีำนวนเพิม่มากขึน้
เนื่องจากการใชยาในกลุม quinolones กันอยางแพรหลาย
ซึ่งอาจสงผลใหการรักษาโรคมีความยุงยากและซับซอนมาก
ยิ่งขึ้น การทราบถึงปจจัยเสี่ยงของการเกิด QREc นั้นจึงมี
ความสำคัญและจำเปนอยางยิ่ง ทั้งนี้ เพื่อที่จะใชในการ
ประเมนิหรอืเลอืกยาปฏชิวีนะใหเหมาะสมกบัผปูวยแตละราย
ยาในกลมุ “quinolone sparing agent” อาจเปนทางเลอืกหนึง่
ที่จะนำมาใชในการรักษากลุมผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงเหลานี้
กอนทีจ่ะทราบผลการเพาะเชือ้และความไวของเชือ้ตอยา การ
ศึกษาในหลอดทดลองหลายการศึกษาจะพบวา amoxicillin/
clavulanic acid, third generation cephalosporins และ
nitrofurantoin มีรอยละความไวตอเช้ือ QREc ที่สูงเกิน
รอยละ 90 แตอยางไรกต็ามยงัขาดขอมลูการศกึษาทางคลนิกิ
ที่มาสนับสนุนการใชยากลุมนี้ในภาวะที่มีการติดเชื้อ QREc
ยาในกลมุ oral third generation cephalosporins  เปนกลมุ
ยาที่นาสนใจที่จะนำมาศึกษาและอาจเปนทางเลือกหนึ่งใน
อนาคต อยางไรก็ตามการจำกัดการใชหรือไมใชยาปฏิชีวนะ
อยางพร่ำเพรื่อนาจะเปนวิธีที่ดีที่สุดเพื่อเปนการปองกันการ
ดื้อยาปฏิชีวนะตอไปในอนาคต
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