
 
 
 
 

 
 

บทที� 5 

สรุป อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

 

5.1 สรุป และอภิปรายผล 

Acinetobacter baumannii เป็นสาเหตุของโรคติดเชื�อในโรงพยาบาล ปัจจุบนัพบว่าเป็น
ปัญหาสําคญัของประเทศไทยและทั&วโลก เนื&องจากเชื�อดื�อยาตา้นจุลชีพหลายชนิด (multidrug-
resistant A. baumannii; MDR-AB) โดยเฉพาะการดื�อยาในกลุ่ม carbapenems ซึ& งเคยเป็นยาที&ดีที&สุด 
(drug of choice) ในการรักษา ด้วยกลไกหลากหลาย ได้แก่ การสร้างเอนไซม์ carbapenem-
hydrolysing β-lactamases หรือ carbapenemase กลุ่ม metallo-β-lactamases (MBLs) หรือ class B β-
lactamases และกลุ่ม carbapenem-hydrolysing class D β-lactamases (CHDLs) หรือ oxacillinases  
และจากแนวโนม้การพบเชื�อ A. baumannii สายพนัธ์ุที&ดื�อยาในกลุ่ม carbapenems เพิ&มมากขึ�นใน
ปัจจุบนั บุคลากรทางการแพทยแ์ละผูที้&เกี&ยวขอ้งจึงมีมาตรการเคร่งครัดในการควบคุมและป้องกนั
การติดเชื�อและการแพร่กระจายเชื�อในผูป่้วย รวมทั�งตระหนกัในการเลือกใชย้าในการรักษา ซึ& งขอ้มูล
พื�นฐานต่างๆ ที&เกี&ยวกบักลไกการดื�อยา การถ่ายทอดยีนดื�อยา และสถานการณ์การดื�อยาของเชื�อ จะมี
ส่วนช่วยใหแ้พทยต์ดัสินใจเลือกใชย้าตา้นจุลชีพไดอ้ยา่งเหมาะสม และมีประสิทธิภาพในการรักษา
สูงสุด  เพื&อป้องกนัปัญหาเชื�อดื�อยา การวิจยัครั� งนี� เป็นการศึกษาความชุกของเชื�อ A. baumannii   
สายพนัธ์ุดื�อยา imipenem (imipenem-resistant A. baumannii) ที&สร้างเอนไซม์ MBLs และ 
carbapenem-hydrolysing class D β-lactamases จากสิ&งส่งตรวจของผูป่้วยโรงพยาบาลนครปฐม 
จงัหวดันครปฐม โดยตรวจคดักรอง (phenotypic screening) หาเชื�อที&สร้างเอนไซม ์class B and D 
carbapenem-hydrolysing β-lactamases ดว้ยวิธี modified Hodge test และ MBLs ดว้ยวิธี imipenem-
EDTA double disk synergy test ซึ& งเป็นวิธีตรวจทางฟีโนทยัป์ที&มีงานวิจยัตีพิมพไ์วแ้ลว้ (Lee et al.  
2003 : 4623-4629 ; Ikonomidis et al. 2008 : 346-349 ; Andriamanantena et al. 2010 : 17-22)  และ
ทาํการทดสอบในระดบัพนัธุกรรม (genotypic detection) โดยตรวจหายนีที&เกี&ยวขอ้งกบัการดื�อยาใน
กลุ่ม carbapenems ดว้ยเทคนิค PCR เพื&อใชใ้นการยืนยนัผล ผลการทดสอบเชื�อ imipenem-resistant 
A. baumannii สายพนัธ์ุที&แยกได้จากสิ& งส่งตรวจของผูป่้วยโรงพยาบาลนครปฐม ตั� งแต่เดือน
มิถุนายน 2552 ถึงเดือนมกราคม พ.ศ. 2553 จาํนวนทั�งสิ�น 84  สายพนัธ์ุ พบวา่เชื�อทุกสายพนัธ์ุ (ร้อย
ละ 100) ให้ผลบวกในการตรวจหาเอนไซม ์class B and D carbapenem-hydrolysing β-lactamases 
แต่ไม่พบสายพนัธ์ุที&สร้างเอนไซม์ MBLs การตรวจหายีนที&เกี&ยวข้องกับการดื�อยาในกลุ่ม 
carbapenems ไดแ้ก่ ยีน blaIMP-1-type, blaVIM-2-type ซึ& งเป็นยีนที&ควบคุมการสร้างเอนไซมก์ลุ่ม MBLs 
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และยีน blaOXA-23-like ซึ& งเป็นยีนที&ควบคุมการสร้างเอนไซมก์ลุ่ม carbapenem-hydrolysing class D β-
lactamases ของเชื�อทั�ง 84 สายพนัธ์ุ ดว้ยวิธี PCR ผลการทดสอบ พบยีน blaOXA-23-like แต่ไม่พบยีน 
blaIMP-1-type และ blaVIM-2-type โดยเชื�อ imipenem-resistant A. baumannii  ทุกสายพนัธ์ุที&แยกไดจ้าก
ผูป่้วยโรงพยาบาลนครปฐม มียีน blaOXA-23-like คิดเป็นร้อยละ 100  จากขอ้มูลดงักล่าวแสดงให้เห็นวา่
ในช่วงระยะเวลาที&ทาํการศึกษายงัไม่พบการแพร่กระจายของเชื�อ imipenem-resistant A. baumannii 
สายพนัธ์ุที&สร้างเอนไซม ์MBLs ที&ควบคุมโดยยีน blaIMP-1-type และ blaVIM-2-type ในโรงพยาบาลนครปฐม 
ดงัที&มีรายงานในต่างประเทศ ซึ& งการสร้างเอนไซม์กลุ่ม MBLs จะทาํให้เชื�อดื�อยาในระดบัสูงมาก
เนื&องจากเอนไซมส์ามารถทาํลายยากลุ่ม penicillins และ cephalosporins ไดอี้กดว้ย แต่เชื�อทั�งหมดที&
ใชใ้นการศึกษาครั� งนี� อาศยัการสร้างเอนไซม์ CHDLs ชนิด OXA-23-like ซึ& งเป็นกลไกหนึ& งในการ
ดื�อยา โดยทั�งนี� เชื�ออาจใช้กลไกเดียวหรือกลไกอื&นๆ ร่วมดว้ย ไดแ้ก่  เพิ&มกระบวนการขบัยาออก 
(efflux pump) (Koh et al. 2007 : 1173-1174) หรือลดการแพร่ผ่านของยาเขา้สู่เซลล์ และการ
เปลี&ยนแปลงเป้าหมาย (target) การออกฤทธิp ของยาร่วมดว้ย (Poirel and Nordmann. 2006 : 826-836 
; Gordon and Wareham. 2010 : 219-226) ซึ& งควรตอ้งมีการศึกษาต่อไป เนื&องจากรายงานนี� ศึกษา
ความชุกของเชื�อ imipenem-resistant A. baumannii  ที&แยกไดจ้ากผูป่้วยโรงพยาบาลนครปฐม ใน
ระยะเวลาเพียง 7 เดือน (เดือนมิถุนายน พ.ศ. 2552 ถึงเดือนมกราคม พ.ศ. 2553) ดงันั�นจึงควรศึกษา
ความชุกของเชื�อนี�อยา่งต่อเนื&อง เพื&อเป็นขอ้มูลดา้นระบาดวทิยาและเป็นแนวทางในการควบคุมการ
แพร่กระจายของเชื�อในโรงพยาบาลต่อไป 

จากการศึกษาในครั� งนี�  พบวา่ขอ้มูลสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ ชาญวิทย ์ตรีพุทธรัตน์ และ
คณะ (2551) ที&ทาํการศึกษาเชื�อ A. baumannii ที&ดื�อยากลุ่ม carbapenems จาํนวน 100 สายพนัธ์ุ จาก
ผูป่้วยโรงพยาบาลศิริราช และโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช ในช่วงปี พ.ศ. 2525-2546 
ตรวจพบสายพนัธ์ุที&มียนี blaOXA-23-like ดว้ยวิธี PCR คิดเป็นร้อยละ 77.8 และไม่พบวา่เชื�อสร้าง MBLs 
ชนิด IMP-type และ VIM-type เมื&อตรวจยืนยนัโดยเทคนิค Southern blot hybridization ดว้ย 
specific probe  เช่นเดียวกบัขอ้มูลการศึกษาของ นภาวรรณ ปุณกบุตร (2551) ที&ทาํการศึกษาในเชื�อ             
A. baumannii  ที&แยกไดจ้ากผูป่้วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือนมกราคม ปีพ.ศ. 2547 
ถึงเดือนสิงหาคม ปี พ.ศ.2550 จาํนวน 501 สายพนัธ์ุพบว่ามีอตัราการดื�อยา imipenem และ 
meropenem เท่ากบัร้อยละ 82.4 และ 81.8 ตามลาํดบั เชื�อที&ดื�อยากลุ่ม carbapenems ทุกสายพนัธ์ุมี 
carbapenemase activity เมื&อทดสอบโดยวิธี modified Hodge test ไม่พบเอนไซม์ MBLs เมื&อ
ทดสอบดว้ยวิธี imipenem-EDTA double-disk synergy test การตรวจคดักรองยีนที&สร้างเอนไซม ์
carbapenemases ในเชื�อทั�งหมด ไดแ้ก่ blaOXA-like, blaIMP-like และ blaVIM-like ดว้ยวิธี PCR พบยีน 
blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like และ blaOXA-58-like แต่ไม่พบยีน blaIMP-like และ blaVIM-like โดยเชื�อ 
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A. baumannii ทุกสายพนัธ์ุมียีน blaOXA-51-like ซึ& งสายพนัธ์ุที&พบยีน blaOXA-51-like เพียงชนิดเดียวจะไว
ต่อยากลุ่ม carbapenems ในขณะที&สายพนัธ์ุที&พบยีน blaOXA-51-like ร่วมกบัยีน blaOXA-23-like, blaOXA-24-like 

หรือ blaOXA-58-like จะดื�อต่อยา carbapenems  ซึ& งผลการศึกษาครั� งนี� พบเชื�อ A. baumannii ที&มียีน 
blaOXA-51-like ร่วมกบัยีน blaOXA-23-like มากที&สุดถึงร้อยละ 93.2 และพบยีน blaOXA-51-like ร่วมกบัยีน 
blaOXA-24-like หรือ blaOXA-58-like ร้อยละ 6.8    และจากการศึกษาของ กุนชญา ดว้งเพชร และคณะ (2554) 
ได้ศึกษาเชื�อ A. baumannii ที& ดื�อยากลุ่ม carbapenems ที&แยกได้จากสิ& งส่งตรวจของผูป่้วย
โรงพยาบาลธรรมศาสตร์เฉลิมพระเกียรติ ระหว่างเดือนมีนาคม ถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2553 
จาํนวน 144 สายพนัธ์ุ พบวา่เชื�อร้อยละ 94.4 สร้างเอนไซม ์ CHDLs โดยพบว่าเป็นยีน blaOXA-23-like 
ร่วมกบั blaOXA-51-like มากที&สุด คิดเป็นร้อยละ 94.7 พบยีน blaOXA-24-like ร่วมกบั blaOXA-51-like ร้อยละ 
0.7 พบยีน blaOXA-24-like ร่วมกบั blaOXA-23-like และ blaOXA-51-like ร้อยละ 0.7 และยีน blaOXA-51-like ชนิด
เดียว ร้อยละ 3.7 แต่ไม่พบยีน blaIMP-type และ blaVIM-type  หากเปรียบเทียบระบาดวิทยาระดบัโมเลกุล 
(molecular epidemiology) ของเชื�อ carbapenem-resistant A. baumannii ที&พบในประเทศแถบทวีป
เอเชีย เช่น เกาหลี ไตห้วนั และสิงคโปร์ พบความชุกของสายพนัธ์ุที&แตกต่างกนั โดยเชื�อสายพนัธ์ุที&
พบในประเทศเกาหลี พบยีน blaOXA-23-like, blaIMP-1-type และ blaVIM-2-type คิดเป็นร้อยละ 22.6, 48.4 และ 
3.2 ตามลาํดบั (Sung et al. 2008 : 16-23) ขณะที&ประเทศไตห้วนั พบยีน blaOXA-23-like สูงถึงร้อยละ 
92.8 (Chen et al. 2009 : 394-397) และประเทศสิงคโปร์ พบยีน blaIMP-4, blaOXA-58 และ blaOXA-23    
คิดเป็นร้อยละ 9.1, 11.4 และ 90.9 ตามลาํดบั (Koh et al. 2007 : 627-632)  ทั�งนี� อาจเนื&องมาจาก
ความแตกต่างกนัทางดา้นภูมิศาสตร์ (geographical areas) และรูปแบบการเลือกใช้ยาตา้นจุลชีพที&
แตกต่างกนั  

จากรายงานการพบเชื�อ carbapenem-resistant A. baumannii สายพนัธ์ุที&มียีน blaOXA-23 โดย

แยกเชื�อไดจ้ากผูป่้วยโรงพยาบาลพุทธชินราช จงัหวดัพิษณุโลก ในปี พ.ศ. 2549 (Niumsup et al. 

2009 : 152-154) และไดศึ้กษาคุณลกัษณะของยีนพบวา่เป็น plasmid-mediated gene สามารถส่งผา่น

ยีนดื�อยานี� ระหว่างสายพันธ์ุในเชื� อสปีชีส์เดียวกัน หรือต่างสปีชีส์ได้ ซึ& งส่งผลให้การดื�อยา

แพร่กระจายไดโ้ดยง่าย อาจเป็นสาเหตุสําคญัที&ทาํให้พบความชุกของเชื�อ A. baumannii สายพนัธ์ุที&

มียีน blaOXA-23-like ในประเทศไทยสูงขึ� นอย่างรวดเร็ว อย่างไรก็ตามยงัไม่มีการทดสอบยืนยนัที&

ชดัเจน  

ในปัจจุบนัยาใหม่ที&เริ&มนาํมาใชใ้นการรักษาผูป่้วยติดเชื�อ carbapenem-resistant A. baumannii 

ไดแ้ก่ ยา tigecycline ซึ& งเป็นยาชนิดใหม่ล่าสุดที&นาํมาใชใ้นประเทศไทย หรือ ยา tigecycline ร่วมกบั 

colistin ซึ& งเป็นยาเก่าที&ไม่ไดน้าํมาใชท้างคลินิกมานานแลว้ เนื&องจากมีผลขา้งเคียงต่อไต และจาก
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รายงานการทดสอบความไวทางห้องปฏิบติัการของ Center for Infections ประเทศองักฤษ พบว่า 

เชื�อ carbapenem-resistant A. baumannii ที&มียีน blaOXA-23-like ไวต่อยา tigecycline และ colistin ร้อยละ 

88.1 และ 100 ตามลาํดบั (Livermore et al. 2010 : 19-24) และสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ ชาญวิทย ์

ตรีพุทธรัตน์ และคณะ (2551) ที&พบวา่เชื�อ A. baumannii ที&มียีน blaOXA-23-like ทุกสายพนัธ์ุไวต่อยา 

tigecycline และ colistin  แต่ดื�อต่อยา rifampin โดยร้อยละ 38 ดื�อต่อยา rifampin ในระดบัสูง การใช้

ยา rifampin ร่วมกบัยากลุ่ม carbapenem จึงอาจใชไ้ม่ไดผ้ลในการรักษากบัเชื�อที&แยกไดใ้นประเทศ

ไทย ดงันั�นการใชย้า tigecycline และ colistin จึงตอ้งมีการควบคุมการใชอ้ยา่งเคร่งครัด ไม่เช่นนั�น

เชื�ออาจถูกคดัเลือกจนเหลือแต่เชื�อดื�อยาเท่านั�น   

 

5.2 ข้อเสนอแนะ 

การดื�อยาในกลุ่ม carbapenems ของเชื�อ A. baumannii ยงัคงเป็นปัญหาสําคญัทางดา้น
สาธารณสุขของประเทศ ดงันั�นบุคลากรทางการแพทยแ์ละผูที้&เกี&ยวขอ้งจึงจาํเป็นที&จะตอ้งร่วมมือกนั
เพื&อควบคุมและป้องกนัปัญหาเชื�อดื�อยาที&เกิดขึ�น การรายงานผลตรวจติดตามเชื�อที&สามารถสร้าง
เอนไซม์กลุ่ม carbapenemase โดยการตรวจคดักรอง (phenotypic screening) ดว้ยวิธี modified 
Hodge test และ imipenem-EDTA double disk synergy test ซึ& งเป็นเทคนิคที&สามารถทาํไดใ้น
หอ้งปฏิบติัการจุลชีววทิยาทั&วไป หากทาํเป็นงานประจาํ ขอ้มูลที&ไดจ้ะเป็นประโยชน์อยา่งยิ&งในการ
ควบคุมการแพร่กระจายของเชื�อ อยา่งไรก็ตามการทดสอบในระดบัโมเลกุลดว้ยเทคนิค PCR ยงัมี
ความจาํเป็นเพื&อใช้ในการยืนยนัผล เนื&องจากมีผูว้ิจยัพบว่าวิธี imipenem-EDTA double disk 
synergy test มีความไวและความจาํเพาะเพียงร้อยละ 79 และ 98 ตามลาํดบั (Franklin, Liolios and 
Peleg. 2006 : 3139-3144) และมีการตรวจพบยีน blaVIM-1-type ใน A. baumannii สายพนัธ์ุที&ให้ผลลบ
ในการทดสอบทางฟีโนทยัป์ ไดแ้ก่ MBL Etest, imipenem-EDTA double disk synergy test และ 
imipenem-EDTA combined disk test ร้อยละ 2.30 (2/87) (Ikonomidis et al. 2008 : 346-349) แต่
การทดสอบแยกยีนแต่ละชนิดมีขอ้จาํกดัเรื& องเวลาและค่าใช้จ่าย ดงันั�นหากผูว้ิจยัสามารถพฒันา
เทคนิค multiplex PCR เพื&อตรวจหายนีดื�อยาหลายยนีไดพ้ร้อมกนั และสามารถนาํไปประยุกตใ์ชใ้น
หอ้งปฏิบติัการในลกัษณะงานประจาํได ้ก็จะเป็นประโยชน์ต่อแพทยใ์นการเลือกใชส้ารตา้นจุลชีพ
ที&เหมาะสมสาํหรับการรักษาผูป่้วยที&ติดเชื�อดื�อยาหลายขนาน ซึ& งยากแก่การรักษา 

 


