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บทคัดย่อ

	 Carbapenemase เป็นเอนไซม์ที่ทำให้เชื้อสามารถต้านฤทธิ์ของยา กลุ่ม carbapenems ได้ 

โดยยากลุ่ม Carbapenems เช่น Imipenem, Ertapenem และ Meropenem มักใช้รักษาเชื้อกลุ่มที่

สร้างเอนไซม์ Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) โดยพบครั้งแรกในเชื้อ Klebsiella 

pneumoniae จึงเรียกเชื้อที่สร้างเอนไซม์นี้ได้ว่า Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs) 

อย่างไรก็ตามเอนไซม์ดังกล่าวยังสามารถพบในเชื้ออื่นๆ ได้ เช่น E.coli, Serratia sp., Enterobacter 

sp. เป็นต้น โดยเชื้อกลุ่มนี้ พบครั้งแรกใน North Carolina ประเทศสหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ.1996    

ต่อมาได้พบแพร่กระจายไปทั่วประเทศและไม่นานก็พบแพร่กระจายไปยังประเทศอื่น การดื้อยาด้วย

กลไกแบบ KPCs ถูกควบคุมโดยยีนที่อยู่บน plasmid และสามารถ hydrolyze ยากลุ่ม penicillins, 

cephalosporins และ carbapenems ได้ทั้งกลุ่ม ทำให้การรักษาเชื้อกลุ่มนี้ยากและมีข้อจำกัดเป็น

อย่างมาก 


	 โรงพยาบาลพระปกเกล้าได้พบเชื้อ KPCs ครั้งแรกในเชื้อ Escherichia coli จากสิ่งส่งตรวจ

ปัสสาวะ จากผู้ป่วยในแผนกศัลยกรรมของโรงพยาบาล ซึ่งประวัติผู้ป่วยเข้ารับการรักษาจากอุบัติเหตุ 

โดยมีการส่งต่อและรับย้ายจากโรงพยาบาลอื่นมาที่โรงพยาบาลพระปกเกล้าในระหว่างการรักษา เชื้อ 
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บทนำ

	 Carbapenemase เป็นเอนไซม์ที่ทำให้เชื้อ

สามารถต้านฤทธิ์ของยากลุ่ม Carbapenems ได้ 

โดยยากลุ่ม Carbapenems เช่น Imipenem, 

Ertapenem และ Meropenem มักเป็นทางเลือก

ในการใช้รักษาเชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae ที่

สร้างเอนไซม์ Extended-spectrum -lactamases 

(ESBL)1 เช่น Klebsiella pneumoniae, 

Escherichia coli, Serratia sp., Enterobacter 

sp. เป็นต้น ซึ่งเชื้อกลุ่ม Enterobacteriaceae 

นั้นพบปนเปื้อนได้ทั้งที่มือ อาหาร และน้ำ ทั้งยัง

เป็นสาเหตุของการติดเชื้อทั้งในชุมชนและใน

โรงพยาบาล ทำให้เกิดการแพร่กระจายของเชื้อ

ดั ง ก ล่ า ว ไ ด้ ง่ า ย 2  น ำ ไปสู่ ก า ร ใ ช้ ย า กลุ่ ม 

Carbapenems ที่เพิ่มขึ้น


	 ในปี พ.ศ. 2526 ได้เริ่มมีรายงานการพบ

เ ชื้ อ ก ลุ่ ม ที่ ส า ม า ร ถ ย่ อ ย ส ล า ย ย า ก ลุ่ ม 

cephalosporins ได้เป็นครั้งแรก ให้ชื่อว่า 

Extended-spectrum -lactamases (ESBL) 

หลังจากนั้นก็พบกระจายไปทั่วโลก 3


	 ในปี พ.ศ. 2544 เริ่มมีรายงานการพบครั้ง

แรกของเชื้อ K.pneumoniae ดื้อยากลุ่ม 

carbapenems โดยเรียกเชื้อที่สร้างเอนไซม์นี้ได้

ว่า Klebsiella pneumoniae carbapenemases  

(KPCs) จากผู้ป่วยของโรงพยาบาลทางเหนือของ

รัฐคาโรไลนา ประเทศสหรัฐอเมริกา3-5 และต่อมา

พบรายงานอีกในโรงพยาบาลของเมืองนิวยอร์ค 

และนิวเจอร์ซี และกระจายไปทั่ว 27 รัฐของ

ประเทศสหรัฐอเมริกา รวมทั้งประเทศต่างๆ ทั่ว

โลก ได้แก่ประเทศจีน โคลัมเบีย บลาซิล ฝรั่งเศส 

และอิสราเอล 5 


	 โดยเชื้อกลุ่ม KPCs แบ่งตามกลไกการ

ดื้อยาของยีนได้เป็น 3 class2 คือ 


	 1. 	Class A carbapenemases ถูก

ควบคุมด้วย โครโมโซมบน plamid ซึ่งทั้งกลุ่ม  

มีคุณสมบัติในการสลายยากลุ่ม carbapenems 

ซึ่งเชื้อกลุ่ม KPCs ส่วนใหญ่มักพบดื้อยาด้วย 

กลไกนี้


	 2. Class B metallo- -lactamases        

(MBLs) ส่วนใหญ่เป็นการดื้อยาด้วยยีน Verona 

integron–encoded metallo- -lactamase (VIM) 

และ IMP types ซึ่งต่อมามีการกลายพันธุ์เป็น 

New Delhi metallo- -lactamase-1 (NDM-1) 

การดื้อยาแบบ Class B นี้พบรายงานครั้งแรกใน

เชื้อ Serratia marcescens ในประเทศญี่ปุ่น ปี 

พ.ศ. 2537 6 และแพร่กระจายไปท่ัวโลก พบรายงาน

ใน กรีซ ไต้หวัน และญี่ปุ่น เชื้อกลุ่มนี้มีคุณสมบัติ

E.coli ที่พบเป็นเชื้อที่ดื้อต่อยา Ertapenem, Meropenem และให้ผล Intermediate ต่อยา Imipenem 

จากวิธี disc diffusion method และ ดื้อต่อยา Ertapenem และ Meropenem จากวิธีทดสอบหาค่า 

Minimal Inhibitory Concentration (MIC) รวมถึงให้ผลบวกต่อการทดสอบ Modified Hodge Test   

(MHT)


	 เนื่องจากเชื้อ KPCs นี้ทำให้อัตราตายสูงขึ้น และแม้ว่ากลุ่มเสี่ยงมักเป็นผู้ป่วยที่อยู่ใน

โรงพยาบาล แต่การที่เชื้อสามารถแพร่กระจายยีนดื้อยา และถ่ายทอดยีนดื้อยาข้ามกลุ่มได้ รวมทั้ง

เชื้อ E.coli เป็นเชื้อประจำถิ่นในระบบทางเดินอาหารของคนปกติ ทำให้เชื้อมีโอกาสแพร่กระจายไป

ได้ ดังนั้นจึงควรมีการเฝ้าระวัง รวมถึงแนวทางในการควบคุมและป้องกัน เพื่อช่วยลดปัญหาการเพิ่ม

จำนวนของเชื้อชนิดนี้ต่อไป
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สลายยากลุ่ม -lactams ทั้งกลุ่ม ยกเว้น

aztreonam. อัตราตาย 18% ถึง 67%2


	 3. Class D สร้างเอนไซม์ชนิด Oxa-48 

พบครั้งแรกจากเชื้อ K. pneumoniae ในประเทศ

ตุรกี ปี พ.ศ. 2546 ซึ่งต่อมาทำให้เกิดการระบาด

ขึ้นในโรงพยาบาลของตุรกี ปัจจุบันพบการแพร่

กระจายได้ทั่วโลกรวมทั้งในยุโรป ทางใต้และ

ตะวันออกของทะเลเมดิเตอร์เรเนียน รวมทั้งใน

แอฟริกาแต่ไม่พบรายงานในสหรัฐอเมริกาและ

แคนาดา และพบรายงานการเพิ่มจำนวนขึ้นใน

หลายประเทศ เช่น ฝรั่งเศส เยอรมัน สเปน 

เนเธอร์แลนด์และสหราชอาณาจักร colonization 

ซึ่งกลายเป็นสาเหตุของการระบาดของโรคติด

เชื้อในโรงพยาบาล2





รายงานผู้ป่วย

	 โรงพยาบาลพระปกเกล้าได้พบเชื้อ KPCs 

ครั้งแรกในเชื้อ Escherichia coli จากสิ่งส่งตรวจ

ปัสสาวะ จากผู้ป่วยในแผนกศัลยกรรมของ

โรงพยาบาล ซึ่งประวัติผู้ป่วยเข้ารับการรักษา

ครั้งแรกที่โรงพยาบาลพระปกเกล้าจากอุบัติเหตุ

ทางรถ โดยมีการส่งต่อไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่น

ด้วยสาเหตุจากอุบัติ เหตุดังกล่าว เป็นเวลา

ประมาณเดือนครึ่ง แล้วจึงรับย้ายกลับมารักษา

ต่อที่โรงพยาบาลพระปกเกล้า โดยครั้งหลังที่ย้าย

กลับมารักษาที่โรงพยาบาลพระปกเกล้าได้พบ

เชื้อ KPCs เป็นเชื้อ E.coli   จากสิ่งส่งตรวจ

ปัสสาวะที่ได้จากการสวนซึ่งผู้ป่วยได้ใส่สายสวน

ตลอดที่เข้ารับการรักษา โดยเชื้อ E.coli   ที่พบ

เป็นเชื้อที่ดื้อต่อยา Cefazolin, Ampicil l in, 

Trimethoprim/Sulfamethoxazole, Gentamicin, 

Cefotaxime, Ampicill in/Clavulanic acid, 

Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ceftazidime, 

Ampicil l in/Sulbactam, Ertapenem และ 

Meropenem ให้ผล Intermediate ต่อยา 

Imipenem  ซ่ึงยาน้ีมีข้อจำกัดในด้านความไวและ

ความจำเพาะในการทดสอบ และให้ผลไวต่อยา 

Amikacin และ Piperacillin/Tazobactam จาก

วิธี disc diffusion method รวมถึงให้ผลบวกต่อ

การทดสอบ Modified Hodge Test (MHT)9 

หลังจากนั้นได้ส่งเชื้อ E.coli   ดังกล่าวไปทำการ

ทดสอบหาค่า Minimal Inhibitory Concentration  

(MIC) ต่อที่สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ เพื่อทดสอบยืนยัน

การดื้อยา ก็ได้ผลที่ดื้อต่อยา Ertapenem(MIC >

32 ug/ml) และ Meropenem (MIC>4 ug/ml) 

ทำให้ไม่สามารถรักษาด้วยยากลุ่ม Carbapenems 

ได้ แต่เนื่องจากผู้ป่วยมีการส่งตรวจเพาะเชื้อจาก

ส่ิงส่งตรวจหลายชนิด มีท้ัง Hemoculture, Sputum 

culture และ Pus culture และสิ่งส่งตรวจอื่นก็ไม่

พบเชื้อดื้อยาดังกล่าว จึงไม่สามารถระบุได้ว่าเชื้อ

ดั งกล่าวเป็นเชื้ อก่อโรคหรือเป็นเพียงการ 

colonization 





วิจารณ์

	 นับเป็นครั้งแรกที่โรงพยาบาลพระปกเกล้า

ได้พบเชื้อกลุ่ม KPCs จากเชื้อ Escherichia coli 

ไม่ว่าเชื้อนั้นจะเป็นเชื้อก่อโรคหรือเป็นเพียงการ 

colonization ถ้าเป็นเชื้อก่อโรคก็จัดเป็นเชื้อที่

รักษาได้ยาก เนื่องจากเชื้อมักจะดื้อต่อยาหลาย

กลุ่ม ซึ่งพบว่าผู้ป่วยที่พบเชื้อนี้มีอัตราตายที่สูง7  

แต่ก็ยังมียากลุ่ม Tarzobactam ที่ให้ผลไวอยู่8 

และสามารถใช้ได้กับเชื้อกลุ่ม KPCs บางสาย

พันธุ์ แต่ถ้าเป็นเพียงการ colonization เชื้อดัง
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กล่าวก็ยังมีความสามารถในการแพร่กระจายยีน

ดื้อยาให้กับเชื้อข้ามกลุ่มได้8 โดยเฉพาะ E.coli   

ซึ่งเป็นเชื้อประจำถิ่นในระบบทางเดินอาหารของ

คนปกติ ถ้าเชื้อดื้อยากลุ่มนี้แพร่กระจายออกไป

จะทำให้เกิดปัญหาต่อการรักษาได้ ดังนั้นจึงควร

มีการเผยแพร่ข้อมูลพร้อมความรู้เกี่ยวกับเชื้อดัง

กล่าวให้เจ้าหน้าที่ที่เกี่ยวข้อง และบุคคลทั่วไปได้

รับทราบ เพื่อตระหนักถึงความสำคัญ และต้องมี

มาตรการในการควบคุมที่เหมาะสมอย่างเร่งด่วน

ที่สุด


	 เนื่องจากนับเป็นครั้งแรกที่พบเชื้อกลุ่ม 

KPCs จึงทำให้ผลรายงานการตรวจยืนยันล่าช้า 

เนื่องจากต้องส่งต่อไปทดสอบยืนยันที่สถาบัน

วิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข กรมวิทยาศาสตร์

การแพทย์ ดังนั้น ห้องปฏิบัติการจึงควรมีการจัด

เตรียมอุปกรณ์ที่ใช้ในการทดสอบยืนยันเอง เพื่อ

ลดระยะเวลาในการรายงานผล และควรมีการ

ศึกษาเพิม่เติมในเร่ืองชนิดของยีนท่ีทำให้เกิดการ

ดื้อยา ของเชื้อ E.coli ที่พบ ซึ่งจะมีประโยชน์ใน

การวางแผนการรักษา และการควบคุมโรคต่อไป 





สรุป

	 เนื่องจากเชื้อกลุ่ม KPCs นี้ทำให้อัตรา

ตายสูงขึ้น และแม้ว่ากลุ่มเสี่ยงมักเป็นผู้ป่วยที่อยู่

ในโรงพยาบาล แต่การท่ีเช้ือสามารถแพร่กระจาย

ยีนด้ือยา และถ่ายทอดยีนด้ือยาข้ามกลุ่มได้ ทำให้

เช้ือมีโอกาสแพร่กระจายไปได้ ดังน้ันจึงควรมีการ

เฝ้าระวัง รวมถึงแนวทางในการควบคุมและป้องกัน 

เพื่อช่วยลดปัญหาการเพิ่มจำนวนและป้องกัน

การแพร่กระจายของเชื้อชนิดนี้ต่อไป
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