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แนวทางการรักษาและการเลือกใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม 
สำหรับการรักษาเช้ือ Pseudomonas aeruginosa ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenem 

เภสัชกรหญิงปาริชาติ โชติมากร 

__________________________________________________________________ 
1.บทคัดย่อ  

Pseudomonas aeruginosa เป ็นแบคทีเร ียแกรมลบที ่ เป ็นสาเหตุสำคัญของการติดเช ื ้อใน
โรงพยาบาล ซึ่งมีความรุนแรง รักษาได้ยาก และมีอัตราการเสียชีวิตสูง การดื้อต่อยาต้านจุลชีพหลายกลุ่มโดย
ธรรมชาติ และการเพิ่มขึ้นของเชื้อดื้อยาหลายขนาน ทำให้การรักษาการติดเชื้อ P. aeruginosa มีความท้า
ทาย การใช้ยากลุ่ม carbapenems อย่างแพร่หลายได้นำไปสู่การเพ่ิมข้ึนของเชื้อ Carbapenem-resistant P. 
aeruginosa (CRPA) ทั่วโลก ซึ่งองค์การอนามัยโลก (WHO) ได้จัดให้เป็นเชื ้อก่อโรคระดับวิกฤติที ่ต ้องมี
การศึกษาและพัฒนายาใหม่โดยเร่งด่วน บทความนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือให้ผู้อ่านทราบถึงความสำคัญของการติด
เชื้อ CRPA ในปัจจุบัน เข้าใจข้อมูลทางระบาดวิทยาและกลไกการดื้อยากลุ่ม carbapenems ของเชื้อ CRPA 
ระบุแนวทางการรักษาในปัจจุบัน ซึ่งรวมถึงการพิจารณาใช้ยาในกลุ่มต่าง ๆ ทั้งยาเก่าและยาใหม่ ตลอดจน
หลักการใช้ยาเดี่ยวและการใช้ยาร่วมกันตามแนวทางของสมาคมโรคติดเชื้อแห่งอเมริกาและสมาคมจุลชีววิทยา
คลินิกและโรคติดเชื้อแห่งยุโรป เพื่อให้ผู้อ่านสามารถนำข้อมูลไปประยุกต์ใช้ในการดูแลผู้ป่วยที่ติดเชื้อ CRPA 
ได้อย่างเหมาะสมและมีประสิทธิภาพ 

2. คำสำคัญ (Keywords)  

Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, AmpC overexpression, loss of OprD, MexAB-
OprM, metallo ß-lactamase 

3. บทความทางวิชาการฉบับเต็ม 

3.1 วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม หลังจากศึกษาบทความนี้จบแล้ว ผู้อ่านสามารถ 

1) อธิบายความสำคัญของการติดเชื้อ P..aeruginosa ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenem (carbapenem-
resistant P..aeruginosa, CRPA) ในปัจจุบันได ้

2) อธิบายข้อมูลทางระบาดวิทยาของเชื้อ CRPA ได ้
3) อธิบายกลไกการดื้อยากลุ่ม carbapenems ของเชื้อ CRPA ได ้
4) ระบแุนวทางการรักษาการติดเชื้อ CRPA ในปัจจุบันได ้
5) ประยุกต์ใช้ข้อมูลแนวทางการรักษาในการดูแลผู้ป่วยที่ติดเชื้อ CRPA เฉพาะรายได ้
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3.2 เนื้อหา  

 Pseudomonas aeruginosa เป็นแบคทีเรียแกรมลบรูปร่างท่อนตรง จัดเป็นเชื้อสาเหตุที่สำคัญของ
การติดเชื้อในโรงพยาบาล1 เนื่องจากเป็นเชื้อสาเหตุที่พบบ่อย โดยพบได้ร้อยละ 22-31 ของการติดเชื้อใน
โรงพยาบาล และเป็นเชื้อก่อโรค 1 ใน 5 ลำดับแรกของการติดเชื้อในโรงพยาบาล2, 3 การติดเชื้อนี้มีความ
รุนแรงและรักษาหายได้ยาก พบอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 40-60 และอัตราความล้มเหลวในการรักษาร้อยละ 
424, 5 เชื้อชนิดนี้ดื้อต่อยาต้านจุลชีพหลายกลุ่มโดยธรรมชาติ1 และปัจจุบันพบความชุกของเชื้อที่ดื้อต่อยาหลาย
ขนาน (multidrug resistant, MDR)1, 6 เพ่ิมมากข้ึนในหลายประเทศ7, 8 ยาต้านจุลชีพที่รักษาการติดเชื้อนี้ได้มี
จำกัด ทำให้มีการใช้ยาในกลุ่ม carbapenems รักษาการติดเชื้อนี้อย่างแพร่หลาย ส่งผลให้ความชุกของ 
การติดเช ื ้อ P..aeruginosa ที ่ด ื ้อต่อยากลุ ่ม carbapenems (carbapenem-resistant Pseudomonas 
aeruginosa, CRPA) เพิ่มมากขึ้นทุกปีในหลายพื้นที่ทั่วโลก9-12 ปี พ.ศ. 2560 องค์การอนามัยโลก (WHO) 
ได้ประกาศให้ CRPA เป็น 1 ใน 3 อันดับแรกของเชื้อก่อโรคระดับวิกฤติที่จำเป็นต้องศึกษาและค้นหายาต้าน
จุลชีพใหม่สำหรับการรักษาอย่างเร่งด่วน13  

 คำนิยามของ CRPA 

 เชื้อ CRPA หมายถึง เชื้อ P..aeruginosa ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม carbapenems อย่างน้อย 1 ชนิด ได้แก่ 
imipenem, meropenem หรือ doripenem ยกเว้น ertapenem ซึ่งเป็นยาที่เชื้อ P..aeruginosa เกิดการ
ดื้อยาโดยธรรมชาติอยู่แล้ว  โดยแนวทางการทดสอบความไวของเชื้อต่อยาของ Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) ปี พ.ศ. 2568 กำหนดให้ P..aeruginosa ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems หาก
ทดสอบด้วยวิธี disk diffusion แล้วพบว่าเส้นผ่าศูนย์กลาง (zone diameter) ของบริเวณที่ไม่พบการเจริญ
ของเชื้อเมื่อใช้แผ่นยาทดสอบที่มียากลุ่ม carbapenems ขนาด 10 มคก. มีค่าน้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 มม. 
หรือเมื่อทดสอบด้วยวิธี broth microdilution  แล้วพบว่าเชื้อมีค่าความเข้มข้นต่ำสุดของยาในการยับยั้งการ
เจริญของเชื ้อ (minimum inhibitory concentration; MIC) ของยากลุ ่ม carbapenems  มากกว่าหรือ
เท่าก ับ 8 มคก./มล.  เช ื ้อที่ด ื ้อต ่อยา carbapenems อาจให้ผลการร ักษาล ้มเหลวหากใช ้ยา กลุ่ม 
carbapenems ในขนาดปกติ ได้แก่ imipenem 1 กรัม ทุก 8 ชั ่วโมง หรือ 500 มิลลิกรัม ทุก 6 ชั ่วโมง 
meropenem  1 กรัม ทุก 8 ชั่วโมง และ doripenem 500 มิลลิกรัม ทุก 6 ชั่วโมง14 

 ระบาดวิทยาของเชื้อ CRPA 

 ข้อมูลทางระบาดวิทยาจากศูนย์ควบคุมและป้องกันโรคแห่งสหรัฐอเมริกา ปี พ.ศ. 2562 ระบุว่าจาก
การติดเชื้อในโรงพยาบาล พบเชื้อ CRPA ในร้อยละ 14.3 ของตัวอย่างเชื้อ P. aeruginosa ที่ได้รับการทดสอบ
ทั้งหมด15 ข้อมูลจากโรงพยาบาลทั้งหมด 206 แห่งในประเทศสหรัฐอเมริกาตั้งแต่ปี พ.ศ. 2552-2556 พบว่า 
P. aeruginosa เป็นสาเหตุหลักของการติดเชื ้อ โดยคิดเป็นร้อยละ 60.3 ของการติดเชื ้อที ่เกิดจากเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบที่ดื้อต่อยา carbapenem ทั้งหมด9 สำหรับข้อมูลทางระบาดวิทยาในประเทศไทยจากศูนย์



3 
 

 
 

เฝ้าระวังเชื ้อดื ้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ (National Antimicrobial Resistance Surveillance Thailand, 
NARST) ปี พ.ศ. 2543-2564 พบว่าเชื้อ P. aeruginosa มีแนวโน้มดื้อต่อยาในกลุ่ม carbapenems เพ่ิม
สูงขึ้น โดยมีอัตราการดื้อยา imipenem ในปี พ.ศ. 2543 ร้อยละ 10.7 และเพิ่มเป็นร้อยละ 22.1 ในปี พ.ศ. 
2564 พบอัตราการดื้อยา meropenem ในปี พ.ศ. 2558 ร้อยละ 17.8 และเพิ่มเป็นร้อยละ 19.3 ในปี พ.ศ. 
256416, 17 และพบว่าเชื้อ P..aeruginosa มีอัตราการดื้อยา imipenem สูงสุดเป็นอันดับ 2 รองจากเชื้อ 
Acinetobacter spp.  

กลไกการดื้อยากลุ่ม carbapenems ของเชื้อ P. aeruginosa 

การดื ้อยา carbapenems ของเชื ้อ P. aeruginosa เกิดได้ทั ้งจากการที ่เช ื ้อมียีนดื ้อยาอยู ่บน
โครโมโซมตั้งแต่แรก และจากการทีเ่ชื้อได้รับโครงสร้างทางพันธุกรรมที่เคลื่อนที่ได้ (mobile genetics) ที่มียีน
ดื้อยามาภายหลัง โดยจำแนกกลไกการดื้อยาหรือการลดความไวของเชื้อต่อยา ได้ 3 กลไกหลัก ดังนี้18-20   

1) เพิ่มการขับยาออกจากเซลล์แบคทีเรียทาง efflux pumps ซึ่ง efflux pumps คือโปรตีนที่อยู่บน
ตำแหน่งที่แตกต่างกันในผนังเซลล์ของแบคทีเรีย  efflux pumps ที่มีรายงานการขับยากลุ่ม carbapenems 
ออกจากเซลล์แบคทีเรีย ได้แก่ (ตารางที ่ 1) MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN และ MexXY-
OprM20, 21  โดย OprM OprJ และ OprN เป็นโปรตีนที่อยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอกลักษณะเป็นช่องว่าง (pore) 
ในขณะที่โปรตีน MexB MexD MexF และ MexY เป็นโปรตีนที่อยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นใน ซึ่งมีโปรตีน MexA 
MexC MexE และ MexX เป็นตัวเชื่อมระหว่างโปรตีนทั้ง 2 ชนิด20 Efflux pump ชนิด MexAB-OprM มีผล

ลดความไวต่อยา meropenem เป็นหลัก รองลงมาคือ doripenem จากการศึกษาพบว่า MexAB‐OprM 
overexpression จะส่งผลเพ่ิม MIC ของยา meropenem และ doripenem ไดถ้ึง 32 และ 8 เท่าตามลำดับ 

ในขณะที่ MexXY‐OprM จะส่งผลต่อความไวยา doripenem และ meropenem เล็กน้อย โดยเพิ่ม MIC ได้ 
4 และ 2 เท่า ตามลำดับ ทั้งนี้ยังพบว่า การใช้ยา aminoglycosides, fluoroquinolones หรือ cefepime 
สามารถกระตุ้นการทำงานของโปรตีน MexXY-OprM ให้เพิ่มขึ้นได้ ซึ่งเชื้อที่ดื้อต่อยาเหล่านี้จะอยู่รอดและ
เติบโตได้ดีกว่าเชื้อที่ไม่ดื ้อยา ทำให้เกิดแรงกดดันคัดเลือก (selective pressure) ที่ส่งเสริมให้เชื ้อดื้อยา

แพร่กระจายได้มากขึ้น ดังนั้นในกรณีที่มีการแสดงออกของ MexXY‐OprM จึงมักจะมีแนวโน้มที่เชื้อจะดื้อต่อ
ยา ciprofloxacin และ gentamicin ด้วย19  

ตารางที ่ 1 แสดงชนิดโปรตีนขับยาออก (active efflux pumps) ของเชื ้อ CRPA และยาที่ได้รับ
ผลกระทบ20, 22  

ชนิด efflux 
pump 

ตำแหน่ง
ยีน 

carbapenems other ß-lactams 
FQs AMGs 

IMI MEM DOR P/T CAZ CPM 

MexAB-
OprM 

chromo
some 

- r r r/R r/R r/R R R* 



4 
 

 
 

ชนิด efflux 
pump 

ตำแหน่ง
ยีน 

carbapenems other ß-lactams 
FQs AMGs 

IMI MEM DOR P/T CAZ CPM 

(↑MIC 
32 เท่า) 

(↑MIC 
8 เท่า) 

MexXY-
OprM 

chromo
some 

- 
r 

(↑MIC 2 
เท่า) 

r 

(↑MIC 
4 เท่า) 

r/R r/R 
r/R 

(selective 
pressure) 

r/R 
(selective 
pressure) 

r/R 
(selective 
pressure) 

หมายเหตุ: R หมายถึง ดื้อยา, r หมายถึง ความไวลดลง, R* หมายถึง มีข้อมูลสนับสนุนการดื้อยาในอาหาร
เลี ้ยงเช ื ้อชนิดที ่ม ีไอออนิกต ่ำ  (low ionic strength media) เท่านั ้น ; AMGs, aminoglycosides; CAZ, 
ceftazidime; CPM, cefepime; DOR, doripenem; FQs, fluoroquinolones; IMI, imipenem; MEM, 
meropenem; P/T, piperacillin-tazobactam 

2) ลดการผ่านของยาเข้าสู่เซลล์แบคทีเรีย โดยการดัดแปลงโครงสร้างและ/หรือลดการแสดงออกของ
โปรตีน OprD ที่วางอยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอก มีลักษณะเป็นช่องให้ยาผ่านเข้าสู่เซลล์ได้ การลดการทำงาน
ของ OprD ส่งผลลดการนำยาเข้าสู่เซลล์และลดความไวของเชื้อต่อยา imipenem โดยทำให้เชื ้อดื้อยาได้
ระดับสูง (high-level resistance) โดยมีค่า MIC มากกว่า 32 มคก./มล. รองลงมาคือผลต่อยา meropenem 
สามารถพบการดื้อของเชื้อต่อยาได้ระดับปานกลาง (MIC 4 มคก./มล.) อย่างไรก็ตามการดื้อยาด้วยกลไกนี้ ไม่
ส่งผลต่อยา doripenem โดยพบว่าเชื้อยังคงมีความไวต่อยา doripenem (MIC 1.5 มคก./มล.)23 เนื่องจาก 
doripenem สามารถใช้ช่องทางโปรตีนชนิดอ่ืนผ่านเข้าเซลล์ของแบคทีเรียได้ นอกจากนี้ยังพบว่ากลไกการดื้อ
ยาแบบนี้มักไม่มีผลต่อยาชนิดอื่นในกลุ่ม ß-lactams20  

ผลลัพธ์ทางคลินิกต่อเชื้อดื้อยาจากการศึกษาในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ P. aeruginosa ในกระแสเลือดเลือด 
พบว่าการติดเชื้อสายพันธุ์ที่มีการลดลงของ OprD ส่งผลเพิ่มอัตราการเสียชีวิตที่ 6 สัปดาห์อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ (HR 2.65; 95%CI 1.13-6.21; P=0.024) เมื ่อเทียบกับการติดเชื ้อสายพันธุ์ที ่ไม่มีการลดลงของ 
OprD24 

3) สร ้างเอนไซม ์ทำลายยา  ซ ึ ่ ง เร ียกเอนไซม ์ท ี ่สามารถทำลายยากล ุ ่ม carbapenems ว่า 
carbapenemases โดยเอนไซม์ carbapenemases และเอนไซม์ชนิดอื่นที ่มีผลลดความไวของเชื้อต่อยา 
cabapenem มีดังนี้ 

3.1) Class A serine ß-lactamase ได ้ แก่  เ อน ไซม์  Guiana extended-spectrum (GES) และ 
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) โดยเอนไซม์กลุ ่มนี ้เป็น serine ß-lactamase (SBLs) 
ออกฤทธิ์โดยใช้ serine residue ที่ active site ทำปฏิกิริยากับพันธะ ß-lactam ring ของยา ส่งผลให้ยาถูก
ทำลายและไม่สามารถยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรียได้  เชื้อที่สร้างเอนไซม์ GES-type มักจะดื้อต่อ
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ยากลุ่ม cephalosporin และมีความไวต่อยา imipenem ลดลงส่วน เชื้อที่สร้าง KPC จะดื้อต่อยาในกลุ่ม ß-
lactams ตลอดจนยาผสม ß-lactam/ß-lactamase inhibitors (BL/BLIs) ร ุ ่ น เก ่ า  เช ่น piperacillin-
tazobactam รวมถึง cabapenems ทุกชนิด (imipenem, meropenem และ doripenem) อย่างไรก็ตาม
ปัจจุบันมียา ß-lactams รุ ่นใหม่ที ่สามารถทนต่อเอนไซม์ KPC ได้ ได้แก่ ยาผสม BL/BLIs รุ ่นใหม่ เช่น 
ceftazidime-avibactam, meropenem-vaborbactam และ imipenem-cilastatin-relebactam รวมถึง 
cefiderocol25 

3.2) Class B metallo ß-lactamase (MBL) ไ ด ้ แ ก่  เ อน ไซม ์  Imipenemase (IMP), Verona 
integron-encoded metallo-ß-lactamase (VIM), São Paulo metallo-ß-lactamase (SPM), Seoul 
imipenemase (SIM), และ German imipenemase (GIM) เอนไซม์ชนิดนี้สามารถทำลายยาที่มีโครงสร้าง 
ß-lactams ได้เกือบทุกกลุ่ม ได้แก่ penicillins, cephalosporins และ carbapenems ส่งผลให้ MIC ต่อยา
เหล่านี้เพ่ิมสูงขึ้นหลายเท่า26 ยกเว้นยากลุ่ม monobactam (aztreonam) ที่ทนต่อเอนไซม์ชนิดนี้  

ผลลัพธ์ทางคลินิกต่อเชื้อดื้อยาจากการศึกษาแบบ case-control study ที่ประเทศญี่ปุ่น ในปี พ.ศ. 
2546 พบว่ากลุ่มตัวอย่างที่มีการติดเชื้อสายพันธุ์ CRPA ที่มียีน blaIMP มีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 5.8 ซึ่งสูง
กว่ากลุ ่มที ่ไม่มียีนนี้ (ร้อยละ 1.2) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (OR 5.00; 95% CI 1.09–22.9; P=0.023) 
นอกจากนี้ยังพบว่าเชื้อ CRPA ทีม่ียีน blaIMP นี้ มีการดื้อต่อยาหลายขนานมากกว่าสายพันธุ์ที่ไม่พบยีนนี้อย่าง
มีนัยสำคัญ ทั้งยาในกลุ่ม ß-lactams และกลุ่มอื่น เช่น aminoglycosides และ fluoroquinolones โดยพบ
ค่า MIC ที่สูงขึ้น โดย MIC50 และ MIC90 ซึ่งหมายถึงค่าความเข้มข้นของยาที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ
ได้ร ้อยละ 50 และร้อยละ 90 ของสายพันธุ ์ที ่ทดสอบ ตามลำดับ พบว่า MIC50 ของยา piperacillin, 
ceftazidime, aztreonam, imipenem, gentamicin และ ciprofloxacin เท่ากับ ≥64, ≥64, 16, 8, ≥64 
และ 16 มคก./มล. ตามลำดับ และ MIC90 ของยาทั้งหมดอยู่ที่ ≥64 มคก./มล. ทำให้รักษาได้ยาก ส่งผลให้ใช้
ระยะเวลาและขนาดยาในการรักษาเพ่ิมมากขึ้นอย่างมีนัยสำคัญ อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีข้อจำกัดเนื่องจาก
เป็นการศึกษาแบบสังเกตการณ์ จึงไม่สามารถควบคุมปัจจัยกวนที่อาจส่งผลต่อผลลัพธ์ของการศึกษาได้ โดย
พบว่ากลุ่มที่ติดเชื้อ CRPA ที่มีการสร้างเอนไซม์ MBL ชนิด IMP ได้รับการรักษาด้วยยา antineoplastic และ 
corticosteroid  และการใส่สายสวนปัสสาวะ สูงกว่ากลุ่มที่ไม่มีการสร้างเอนไซม์ MBL ชนิด IMP อย่างมี
นัยสำคัญ27 

3.3) Class C serine ß-lactamase หรื อ  AmpC ß-lactamase ไ ม ่ ไ ด้ ถ ู ก จ ั ด เ ป ็ น เ อ น ไ ซ ม์  
carbapenemase แต่ในบางสถานการณ์เอนไซม์ชนิดนี้อาจทำให้เชื้อมีความไวต่อ carbapenem ลดลง ยีนที่
ควบคุมการสร้างเอนไซม์มักจะอยู่บนโครโมโซม โดยเชื้อจะยังไม่สร้างเอนไซม์จนกว่าจะได้สัมผัสกับยาในกลุ่ม 
ß-lactams ที ่ม ีค ุณสมบัต ิเหนี ่ยวนำการสร ้างเอนไซม์ AmpC ได ้ (เช ่น ampicillin, first generation 
cephalosporins, cefoxitin, cefotetan และ imipenem) เอนไซม์ AmpC จะทำลายยา กลุ่ม penicillin 
และ cephalosporins ทำให้เช ื ้อด ื ้อต ่อยาดังกล ่าว แต่ไม ่สามารถทำลายยาในกลุ ่ม carbapenems 
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(imipenem และ meropenem) และยา cefepime เชื้อจึงยังคงไวต่อยาดังกล่าว แต่หากมีการสร้าง AmpC 
มากขึ้นอย่างชัดเจน (AmpC overexpression) ประมาณ 100-1,000 เท่า และ/หรือร่วมกับกลไกดื้อยาแบบ
อื่นร่วมด้วย เช่น การขับยาออกจากเซลล์ผ่าน MexAB-OprM ก็อาจจะส่งผลให้เชื้อ P. aeruginosa ดื้อต่อยา
ในกลุ่ม carbapenems ได้ จากการศึกษาพบว่าในกรณีที่มีการสร้างเอนไซม์เพิ่มมากขึ้นอย่างชัดเจน เพียง
กลไกเดียว หรือร่วมกับกลไกลดการทำงานของ OprD สามารถส่งผลต่อความไวยา meropenem และ 
doripenem โดยเพิ่ม MICs ได้ 2-4 เท่า23  

3.4) Class D serine ß-lactamase มีรายงานการพบเอนไซม์ชนิดนี้ค่อนข้างน้อย โดยชนิดที ่มี
คุณสมบัติเป็น carbapenemase ที ่สามารถทำลายยากลุ ่ม carbapenems ได้ เรียกว่า carbapenem-
hydrolyzing class D ß-lactamases (CHDLs) ได้แก่ เอนไซม์ OXA-40, OXA-19828 โดยการสร้าง OXA-
198 ส่งผลให้เชื้อดื้อต่อยา ticarcillin และลดความไวต่อยากลุ่ม carbapenem และ cefepime  

สำหรับกลไกอ่ืนนอกเหนือจากที่กล่าวมา เช่น การดัดแปลงเป้าหมายของยา (target modifications)  
โดยการดัดแปลง penicillin binding proteins (PBP) เช่น PBP3 ทำให้ดื ้อต่อยา meropenem29 ซึ ่งถูก
กำกับโดยยีนส์ที่อยู่บนโครโมโซมนั้นมักพบได้น้อย และไม่ได้เป็นกลไกหลักในการดื้อยากลุ่ม carbapenems 
ของเชื้อ P. aeruginosa18-20  

การรักษาการติดเชื้อ CRPA  

แนวทางการรักษา CRPA ของสมาคมโรคติดเชื้อแห่งอเมริกา (Infectious Diseases Society 
of America; IDSA) ปี พ.ศ. 2567 ได้มีคำแนะนำในการรักษาโรคติดเชื้อทีเกิดจากเชื้อดื้อยา ทั้งนี้ได้รวมถึง
เชื้อ P. aeruginosa ชนิด Difficult-to-Treat Resistance (DTR-PA) ซึ่งเป็นคำนิยามของเชื้อ P. aeruginosa 
ที่ไม่ไวต่อยาต้านจุลชีพทั้งหมด ได้แก่ ยา piperacillin-tazobactam, ceftazidime, cefepime, aztreonam, 
meropenem, imipenem-cilastatin, ciprofloxacin และ levofloxacin แนะนำให้การรักษาโดยพิจารณา
ตามผลความไวในหลอดทดลองเป็นหลัก ดังนี้ (ตารางที่ 2)30  

1) กรณติีดเชื้อ Multidrug-resistant P. aeruginosa (MDR-PA) ที่ไม่ไวต่อยาในกลุ่ม carbapenems 
(MICs ≥4 มคก./มล.) แต่ยังคงมีความไวต่อยา ß-lactams กลุ ่มเก่า (traditional non-carbapenem ß-
lactam agents) เช่น piperacillin-tazobactam, ceftazidime, cefepime หรือ aztreonam พิจารณาใช้ 
traditional non-carbapenem ß-lactam agents ในขนาดสูงและเพิ่มระยะเวลาในการหยดยาเข้าหลอด
เลือดดำให้นาน (high-dose extended-infusion therapy) กรณีผู้ป่วยวิกฤติหรือไม่สามารถควบคุมสาเหตุ
การติดเชื้อได้ (poor source control) อาจพิจารณาใช้ยา ß-lactams กลุ่มใหม่ท่ีมีผลทดสอบความไวของเชื้อ
ต ่ อ ย า  เ ช ่ น  ย า  ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam แ ล ะ  imipenem-cilastatin-
relebactam เป็นทางเลือกในการรักษา  
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2) กรณีติดเชื้อ DTR-PA อาจพิจารณาใช้ยา ß-lactams กลุ่มใหม ่เช่น ยาceftolozane-tazobactam 
ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin-relebactam และ cefiderocol ที่มีผลทดสอบความไว
ของเชื้อต่อยา 

3) กรณีติดเช ื ้อ DTR-PA ในกระเพาะปัสสาวะชนิดไม่ซ ับซ้อน พิจารณาใช้ยา ceftolozane-
tazobactam, ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin-relebactam แ ล ะ  cefiderocol เ ป็ น
ทางเลือกแรก สำหรับยาในกลุ ่ม aminoglycosides เช่น tobramycin หรือ amikacin แบบให้ครั ้งเดียว 
(single-dose) และ colistin เป็นทางเลือกรองในการรักษา และไม่แนะนำการใช้ยา fosfomycin ชนิด
รับประทาน 

4) กรณีติดเชื้อ DTR-PA ในระบบทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน หรือกรวยไตอักเสบ พิจารณาใช้ยา 
ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin-relebactam แ ล ะ
cefiderocol เป็นทางเลือกแรก หรือพิจารณาใช้ยาในกลุ่ม aminoglycosides แบบให้วันละครั้ง (once-daily 
dose) เป็นทางเลือกรอง  

5) กรณีติดเชื้อ DTR-PA นอกระบบทางเดินปัสสาวะ พิจารณาใช้ยา ceftolozane-tazobactam, 
ceftazidime-avibactam และ  imipenem-cilastatin-relebactam ใ นก า ร ร ั กษ า  อ า จ เ ล ื อ ก ใ ช้ ย า 
cefiderocol เป็นทางเลือกรองในการรักษา 

6) กรณีติดเชื ้อ DTR-PA สายพันธุ ์ที ่มีการสร้างเอนไซม์ MBL พิจารณาใช้ยา cefiderocol เป็น
ทางเลือกแรก 

7) อาจต้องระวังการดื้อยา (emergence of resistance) ของเชื้อ DTR-PA ต่อยา ß-lactams กลุ่ม
ใหม่ พบอัตราการดื้อยาได้สูงกว่าในยา ceftolozane-tazobactam และ ceftazidime-avibactam ในขณะ
ที่ยา imipenem-cilastatin-relebactam และ cefiderocol มีข้อมูลน้อยกว่า 

8) ไม่แนะนำให้ยาร่วมกันหลายชนิด (combination antibiotic) ในกรณีที่ทราบผลความไวเชื้อยังคง
มีความไวต่อยากลุ่ม ß-lactams เช่น ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, imipenem-
cilastatin-relebactam หรือ cefiderocol อย่างไรก็ตามหากเชื้อไม่ไวต่อยากลุ่ม ß-lactams จำเป็นต้องให้
ยาร่วมกันหลายชนิดพิจารณาเลือกตามค่า MIC ที่ใกล้เคียงจุดตัดความไวมากที่ส ุด ร่วมกับยาในกลุ่ม 
aminoglycosides เช่น tobramycin หรือ polymyxins (polymyxin B และ colistin) ที่มีผลความไวเชื้อ
ตามลำดับ ทั้งนี้แนะนำให้เลือกใช้ polymyxin B มากกว่า colistin กรณีติดเชื้อนอกระบบทางเดินปัสสาวะ 

9) ไม่แนะนำการรักษาการติดเชื้อ DTR-PA ในระบบทางเดินหายใจด้วยยาต้านจุลชีพแบบพ่นละออง
ฝอย (nebulized antibiotic) เนื ่องจากยังไม่พบประโยชน์ทางคลินิกชัดเจน การกระจายยาในปอดไม่
สม่ำเสมอ และอาจเพิ่มอาการไม่พึงประสงค์จากการพ่นยา เช่น หลอดลมตีบ ได ้
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แนวทางการรักษาการติดเชื้อแกรมลบดื้อยา โดยสมาคมจุลชีววิทยาคลินิกและโรคติดเชื้อแห่ง
ยุโรป (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; ESCMID) ปี พ.ศ. 
2565 ให้คำแนะนำในการรักษาการติดเชื้อ CRPA31 เป็นไปแนวทางเดียวกันกับสมาคมโรคติดเชื้อแห่งอเมริกา 
( IDSA) แต ่ม ีข ้อแตกต่างเล ็กน ้อย ด ังน ี ้  กรณีต ิดเช ื ้อ DTR-CRPA ชนิดร ุนแรง แนะนำให้เล ือกใช้ยา 
ceftolozane-tazobactam ที่มีผลทดสอบความไวของเชื้อต่อยา ส่วนกรณีติดเชื้อไม่รุนแรง อาจพิจารณา
เลือกใช้ยากลุ่มเก่าตามผลความไวของเชื้อต่อยา และคำนึงถึงตำแหน่งการติดเชื้อ ไม่ได้มีคำแนะนำว่าควร
หรือไม่ควรใช้ยาร่วมกันหลายชนิดในการรักษา แต่ในกรณีรักษาการติดเชื้อรุนแรงด้วยยา polymyxins, 
aminoglycosides หรือ fosfomycin แนะนำให้ใช้ยาที่เชื้อมีความไวร่วมกันอย่างน้อย 2 ชนิด กรณีติดเชื้อไม่
รุนแรงพิจารณาใช้ยาเดี่ยวตามผลความไวของเชื้อต่อยาและตำแหน่งการติดเชื้อ คำแนะนำในการรักษาการติด
เชื้อ P. aeruginosa ดื้อยาตาม ESCMID แสดงในตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 สรุปคำแนะนำในการรักษาการติดเชื้อ P. aeruginosa ดื้อยาตามแนวทางสมาคมโรคติด
เชื้อแห่งอเมริกา (IDSA) และสมาคมจุลชีววิทยาคลินิกและโรคติดเชื้อแห่งยุโรป (ESCMID) ปี พ.ศ. 256530-33 

 เชื้อ CRPA ที่ยังไวต่อยาในกลุ่ม 
traditional ß-lactams* 

DTR-PA* 

Monotherapy 

การติดเชื้อไม่รุนแรง  1) High-dose extended-
infusion therapy of traditional 
ß-lactams 

1) Ceftolozane-tazobactam 
2) Ceftazidime-avibactam 
3) Imipenem-cilastatin-relebactam 
4) Single dose of aminoglycoside 
(uncomplicated cystitis) 

การติดเชื้อปานกลาง
ถึงรุนแรงหรือไม่
สามารถควบคุม
สาเหตุการติดเชื้อได้ 

1) Ceftolozane-tazobactam 
2) Ceftazidime-avibactam 
3) Imipenem-cilastatin-
relebactam 

1) Ceftolozane-tazobactam 
2) Ceftazidime-avibactam 
3) Imipenem-cilastatin-relebactam 
4) Cefiderocol (complicated UTI) 

Combination therapy 

การติดเชื้อไม่รุนแรง  แนะนำใช้ยาชนิดเดี่ยว 
(monotherapy) 

กรณีดื้อต่อยา BL/BLI กลุ่มใหม ่
1) BL/BLI กลุ่มใหม่ที่ทีค่า MIC ต่ำกว่าจุดตัดความ
ไวมากที่สุด ร่วมกับยา aminoglycosides หรือ 
polymyxins หากดื้อต่อยา aminoglycoside 
2) polymyxins, aminoglycosides หรือ 
fosfomycin ที่มีความไวร่วมกันอย่างน้อย 2 ชนิด 

การติดเชื้อชนิด
รุนแรง 
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 เชื้อ CRPA ที่ยังไวต่อยาในกลุ่ม 
traditional ß-lactams* 

DTR-PA* 

กรณีทราบกลไกการดื้อยา33 

MBL-producing 
enzyme 

 Cefiderocol 

หมายเหตุ; *พิจารณาตามผลความไวเชื ้อและตำแหน่งการติดเชื ้อ ; BL/BLI, ß-lactams/ ß-lactamase 
inhibitors 

 ยาที่ใช้ในการรักษาการติดเชื้อ CRPA 

 ยาต้านจุลชีพใหม่ในกลุ่ม ß-lactams  

ยาในกล ุ ่ม ß-lactams ท ี ่ม ีฤทธ ิ ์ต ้ านเช ื ้ อ P. aeruginosa ได ้แก ่  piperacillin-tazobactam, 
ceftazidime, cefepime, aztreonam, imipenem, meropenem และ doripenem ถือเป็นยาเก่าในกลุ่ม 
ß-lactams (traditional ß-lactams) ซึ่งปัจจุบันพบว่าเชื้อ CRPA มีความไวต่อยากลุ่มนี้ลดลง จึงมีการพัฒนา
และนำยาใหม ่ ในกล ุ ่ ม  ß-lactams มาใช ้มากข ึ ้น  ได ้แก ่  ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-
avibactam, cefiderocol และ imipenem-cilastatin-relebactam มีรายละเอียด ดังนี้ (ตารางที่ 3) 

Ceftolozane-tazobactam ยา ceftolozane เป็นยาต้านจุลชีพใหม่ในกลุ่ม fifth generation 
cephalosporins มีข้อบ่งใช้ในการรักษาปอดติดเชื้อในโรงพยาบาล การติดเชื้อในช่องท้อง และการติดเชื้อใน
ทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน มีฤทธิ์ต้านเชื้อ P..aeruginosa สามารถต้านกลไกการดื้อยาของเชื้อได้หลาย
กลไกทั้ง loss of OprD, MexXY และ MexAB efflux pump รวมถึงกลไกการดื ้อยาที ่เกิดจากการสร้าง
เอนไซม์ class C ß-lactamase เนื่องจากโครงสร้างของยา ceftolozane มีกลุ่มขนาดใหญ่ติดอยู่ที่ตำแหน่ง
ด้านข้างที่ตำแหน่งที่ 3 ของวงแหวน ß-lactam ซึ่งก่อให้เกิดผลทางด้านโครงสร้าง (steric hindrance) ทำให้ 
ceftolozane ทนต่อการถูกทำลายโดยเอนไซม์ ß-lactamase ชนิด class C ได้ด ีกว ่ายาต้นแบบอย่าง 
ceftazidime34 การให้ยาร่วมกับ tazobactam จะช่วยต้านสายพันธุ์ที่มีการสร้างเอนไซม์ ESBLs ได้บางส่วน 
แตอ่ย่างไรก็ดี ยาชนิดนี้ถูกทำลายได้ด้วย carbapenemases ได้แก่ MBL (NDM, VIM, IMP), KPC และ OXA-
48 ยา ceftolozane-tazobactam สามารถยับยั้งเชื้อ CRPA ได้ร้อยละ 67–89 อย่างไรก็ตามพบอุบัติการณ์

ดื้อยาขณะใช้ยา (emergence of resistance) ได้จากการกลายพันธุ์ของยีน blaPDC ตำแหน่ง  Ω-loop ทำ
ให้เอนไซม์ทำลายยา Pseudomonas-derived cephalosporinase (PDC) มีความสามารถย่อยทำลายยา 
ceftolzane ได้ดีขึ้น32, 35-38 ปัจจุบันข้อมูลทางคลินิกของยา ceftolozane–tazobactam ในการรักษาการติด
เชื้อ CRPA ยังมีจำกัด อย่างไรก็ตามจากการศึกษาที่มีอยู่พบว่ายานี้ เป็นยาที่มีความปลอดภัย และมีข้อมูล
ประสิทธิภาพที่ดีให้ผลการรักษาหายทางคลินิกไม่ด้อยกว่ายา meropenem, polymyxin/colistin หรือ 
aminoglycoside-based therapy อย่างไรก็ตามเชื้อ P..aeruginosa ส่วนใหญ่ในการศึกษายังไวต่อยาใน
กลุ่ม carbapenems39-47 
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Ceftazidime-avibactam ยา ceftazidime เป ็นยาต ้ านจ ุลช ีพในกล ุ ่ ม  third generation 
cephalosporins ส ่วน avibactam เป ็น diazabicyclooctane ß-lactamase inhibitor สามารถย ับยั้ ง
เอนไซม์ ß-lactamase class A และ D ได้ ceftazidime-avibactam ได้รับการอนุมัติให้ใช้สำหรับรักษาการ
ติดเชื้อในช่องท้องชนิดซับซ้อน และการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน รวมถึงภาวะปอดติดเชื้อที่
สัมพันธ์กับการนอนในโรงพยาบาลและการใส่ท่อช่วยหายใจ  avibactam จะจับกับเอนไซม์ class A ß-
lactamases ได้แก่ KPC และ GES-type carbapenemases48, class C ß-lactamases และ oxacillinases 
เช่น OXA-48 carbapenemases แบบผันกลับได ้แต่ไม่สามารถยับยั้งเอนไซม์ class B MBLs ซึ่งเป็นเอนไซม์
หลักในการดื ้อยาของเชื ้อ CRPA ได้ นอกจากนี้เช ื ้อ P. aeruginosa อาจมีความไวต่อยา ceftazidime-
avibactam ลดลงได้จากกลไกอื่น ซึ่งมักพบร่วมกันมากกว่า 1 กลไก ได้แก่ การลดการนำยาเข้าสู่เซลล์ การ
เพิ่มขับยาออก การกลายพันธุ์ของเอนไซม์ PDC และการเปลี่ยนแปลงเป้าหมายของยา เช่น PBP449-53 แม้ว่า
ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพทางคลินิกรวมถึงอัตราการเสียชีวิตของยา ceftazidime-avibactam ใน
การรักษาการติดเชื้อ CRPA โดยตรง แต่จากการทดสอบความไวของเชื้อ CRPA ต่อยาในหลอดทดลอง พบว่า
เชื้อ CRPA ส่วนใหญ่ยังไวต่อยา ceftazidime-avibactam แม้ว่าความไวต่อยา ceftazidime เดี่ยวจะน้อยลง
ก็ตาม เช่น ในสหรัฐอเมริกาที่เก็บตัวอย่างจากหอผู้ป่วยวิกฤตช่วงปี พ.ศ. 2560-2561 พบ CRPA มีความไวต่อ
ยา ceftazidime-avibactam ร้อยละ 84.7 ในขณะที่พบความไวต่อยา ceftazidime เพียงร้อยละ 58.254 
อุบัติการณ์ดื้อยาขณะใช้ยา เพิ่มมากขึ้นได้จากกลไก PDC ß-lactamase กลายพันธุ์ตำแหน่ง omega loop 
ของยีน blapdc ß-lactamase หรือ AmpC32, 35, 55 เน ื ่องจากกลไกการดื้อยา ceftazidime-avibactam 
เหมือนกับยา ceftolozane-tazobactam จึงมีโอกาสดื ้อยาข้ามกันได้37, 56 โดยจากการศึกษา whole-
genome sequencing พบว่าเชื้อ P. aeruginosa ที่เคยไวต่อยา ceftazidime-avibactam สามารถพัฒนา
กลายเป็นเชื้อที่ดื้อยาได้ร้อยละ 80 ในผู้ป่วยที่มีประวัติเคยได้รับยา ceftolozane-tazobactam มาก่อน56 
ข้อมูลจากการศึกษาทางคลินิกยา ceftazidime-avibactam เป็นยาที่มีข้อมูลประสิทธิภาพที่ดีให้ผลการรักษา
หายทางคลินิกไม่ด้อยกว่ายา meropenem, doripenem หรือ aminoglycoside-based therapy อย่างไรก็
ตามในการศึกษามีสัดส่วนเชื้อ P. aeruginosa ตลอดจน CRPA ค่อนข้างน้อย และส่วนใหญ่เน้นศึกษาในเชื้อที่
ดื้อต่อยา ceftazidime มากกว่าในกลุ่มที่ดื้อต่อยา carbapenems57-61 

Cefiderocol เป็นยาใหม่ในกลุ ่ม siderophore cephalosporin ได้ร ับการอนุมัติให้ใช้สำหรับ
รักษาการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน รวมถึงภาวะปอดติดเชื้อที่สัมพันธ์กับการนอนในโรงพยาบาล
และการใส่ท่อช่วยหายใจ31, 50 ทนต่อการทำลายจากเอนไซม์ ß-lactamases ได้หลายชนิด ได้แก่ class A 
(เช่น KPC, ESBL), class B (เช่น NDM, VIM, IMP, L1), class C (AmpC) และ class D (เช่น OXA-48, OXA-
23, OXA-24) ส่งผลให้ยา cefiderocol มีฤทธิ์สูงในการยับยั้งเชื้อแกรมลบ สามารถออกออกฤทธิ์ครอบคลุม
เชื้อแกรมลบได้หลายสายพันธุ์ รวมถึงเชื้อที่ดื้อยาอย่าง CRPA ด้วย โดยยา cefiderocol มีค่าความเข้มของยา
ที่สามารถยับยั้งเชื้อ CRPA ได้ร้อยละ 90 (MIC90) 0.5–1 มคก./มล.50, 62, 63 จากรายงานผลสำรวจความไวเชื้อ 
CRPA จำนวน 1,500 isolates พบว่ายังคงมีความไวต่อยา cefiderocol ร้อยละ 97 (MIC ≤4 มคก./มล.) 
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อย่างไรก็ตามปัจจุบันเริ่มมีรายงานว่าความไวของเชื้อต่อยาลดลง และอาจพบอุบติการณ์ดื้อยาได้จากกลไกการ
กลายพันธุ์ TonB-dependent iron transport system อาจทำให้ค่า MIC เพิ่มสูงขึ้นได้ถึง 4 เท่า32, 64 โดย
สรุปข้อมูลจากการศึกษายา cefiderocol มีข้อมูลประสิทธิภาพในการรักษาการติดเชื้อ CRPA ไม่ต่างกันกับ
การรักษาด้วยยาชนิดอื่นที่ดีที่สุดที่มีอยู่ ได้แก่ colistin-based, combination therapy หรือ meropenem 
ที่ให้ในขนาดสูงและยืดระยะเวลาในการบริหารยา อย่างไรก็ตามข้อจำกัดการศึกษาคือจำนวนผู ้ป่วยใน
การศึกษาค่อนข้างน้อย และไม่ได้ทดสอบกลไกการดื้อยาอื่นนอกเหนือจากการสร้าง carbapenemase ของ
เชื้อ CRPA เช่น porin mutations หรือ efflux pump upregulation เป็นต้น64, 65 

Imipenem-cilastatin-relebactam มีข้อบ่งใช้ในปอดติดเชื้อในโรงพยาบาล การติดเชื้อในช่อง
ท้อง และทางเดินปัสสาวะซับซ้อน relebactam เป็นยา BLI ชนิดใหม่ที่มีโครงสร้างของ  diazabicyclooctane 
คล้ายคลึงกับยา avibactam สามารถยับยั้งเอนไซม์ class A ß-lactamases ได้แก่ KPC carbapenemases 
และ  class C ß-lactamases แต ่ ไม ่สามารถย ับย ั ้ ง เอนไซม์  class B หร ือ  class D ß-lactamases ยา 
relebactam จะช่วยเสริมการออกฤทธิ์ของยา imipenem-cilastatin ในการต้านเชื้อ KPC-producing CRE 
รวมถึง CRPA50, 66 จากข้อมูลความไวของเชื้อ CRPA ต่อยาในประเทศสหรัฐอเมริกาที่เก็บตัวอย่างจากหอ
ผู้ป่วยวิกฤตช่วงปี พ.ศ. 2560-2561 พบว่ามีความไวต่อยา imipenem-relebactam ค่อนข้างสูงร้อยละ 75.7 
ในขณะที่พบความไวต่อยา imipenem เพียงร้อยละ 6.4 พบอุบัติการณ์การดื้อยาขณะใช้ยา เพิ่มมากขึ้นได้
จากกลไกเพิ่มการสร้างเอนไซม์ PDCs ร่วมกับ loss of OprD32 ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกในการรักษาเชื้อ 
CRPA ยังมีจำกัด โดยสรุปจากการศึกษาแสดงให้เห็นว่า imipenem-cilastatin-relebactam มีประสิทธิภาพ
ในการรักษาและมีความปลอดภัยดีกว่าการรักษาด้วยยา colistin ร่วมกับ imipenem-cilastatin อย่างไรก็
ตามงานวิจัยเหล่านี้มีข้อจำกัด เช่น ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่น้อย และไม่ครอบคลุมเชื้อที่สร้างเอนไซม์ MBL 
นอกจากนี้ในการศึกษาขนาดใหญ่เกี่ยวกับโรคปอดติดเชื้อ ยังไม่สามารถสรุปผลในกลุ่มผู้ติดเชื้อ CRPA ได้อย่าง
ชัดเจน เนื่องจากไม่มีข้อมูลกลไกการดื้อยาหรือค่า MIC ของเชื้อ67, 68 

Meropenem-vaborbactam ม ีข ้ อบ ่ ง ใช ้ ในการต ิด เช ื ้ อทาง เด ินป ัสสาวะชน ิดซ ับซ ้อน 
vaborbactam เป็น BLI ชนิดแรกในกลุ ่มโครงสร้าง boronic acid โดย vaborbactam ออกฤทธิ ์ย ับยั้ง
เอนไซม์ class A ß-lactamases ได้แก่ KPC carbapenemases แต่ไม่มีฤทธิ์ยับยั้ง class B MBLs เช่น NDM 
และ VIM carbapenemases หรือ class D ß-lactamases นอกจากนี้ vaborbactam ยังสามารถยับยั้ง 
class A ESBLs และ class C AmpC ß-lactamases ได้อีกด้วย50 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่าการให้ 
vaborbactam ร ่วมกับยา meropenem มีฤทธิ ์ในการต้านเชื ้อ P. aeruginosa ไม่แตกต่างกับการให้ 
meropenem ชนิดเดียว69, 70 ดังนั้นยานี้จึงไม่ใช่ทางเลือกแรกในการรักษาการติดเชื้อ CRPA จึงอาจยังไม่ใช่
แนวทางเลือกแรก 
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ตารางที่ 3 ฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพกลุ่มใหม่ต่อเชื้อ CRPA ตามกลไกดื้อยา carbapenems71, 72 

ยาต้านจุลชีพกลุ่มใหม่ Carbapenemase AmpC  
over 

expression 

Loss 
of 

OprD 

Efflux 
pump Class 

A 
Class B 
(MBL) 

Class 
D 

Ceftazidime-avibactam73 + - + +/- b + -a 

Ceftolozane-tazobactam  - - - +/- b + + 
Imipenem-cilastatin-relebactam +c - - + +/- +/- 

Meropenem-vaborbactam + - - - - - 

Cefiderocol + + + + + + 
หมายเหตุ; + หมายถึง มีฤทธิ์, - หมายถึง ไม่มีฤทธิ์ และ +/- หมายถึง มีการศึกษาพบว่าอาจจะมีหรือไม่มีฤทธิ์; 
a ไม่มีฤทธิ์ต่อ mexAB74; b ไม่มีฤทธิ์กรณีร่วมกับกลไกอื่น เช่น loss of OprD ใน Ceftazidime-avibactam 
หรือ loss of OprD/efflux pump ใน Ceftolozane-tazobactam75, 76; c ไม่มีฤทธิ์ต่อ GES 
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ตารางที่ 4 รายละเอียดการศึกษาทางคลินิกของยาต้านจุลชีพกลุ่มใหม่ต่อเชื้อ CRPA  

ยา การศึกษา  
(ปี ค.ศ., 
รูปแบบ) 

ประชากร (ผู้ป่วยและเชื้อจุลชีพ) กลุ่มเปรียบเทียบ ผลลัพธ์ 

Ceftoloz
ane–
Tazobact
am 

ASPECT-NP77 
(2019), RCT, 
double-blind 

■ ผู้ป่วย: ปอดอักเสบในโรงพยาบาล (VAP/VHAP) (n=726) 

■ เชื้อก่อโรค: Enterobacteriaceae เป็นส่วนใหญ่ ร้อยละ 
74 รองลงมา P. aeruginosa ร้อยละ 25 โดยดื้อต่อยา 
meropenem (CRPA) และ ceftolozane– 
tazobactam ร้อยละ 13 และ 3 ตามลำดับ 

■ ceftolozane–tazobactam MIC range <0.064-≥256 
µg/mL, MIC50 และ MIC90 คือ 0.5 และ 16 µg/mL 
ตามลำดับ 

■ meropenem MIC range <0.064-≥256 µg/mL, 
MIC50 และ MIC90 คือ <0.064 และ 1 µg/mL ตามลำดับ 

ceftolozane–
tazobactam 3 g IV 
q 8 h (high dose) 
เทียบกับยา 
meropenem 1 g IV 
q 8 h drip in 1h 

■ อัตราการเสียชีวิต (Per-pathogen 28-day all-cause 
mortality) (25.4% VS 18.5%; point difference -6.9%; 95% 
CI -21.08-7.42)  

■ การรักษาหาย (Per-pathogen clinical cure) (57.1% VS 
60%; point difference -2.9%; 95% CI -19.36-13.84)   

■ การกำจัดเชื้อ P. aeruginosa (Per-pathogen 
microbiological eradication) (75% VS 63%; point 
difference 11.5%; 95% CI –4.5-26.7)  

■ อัตราการรักษาหายกรณีเชื้อ MDR-PA (54.2% VS 54.5%; 
point difference -0.4%; 95% CI –31.2-31.7) และ XDR-PA 
(40% VS 40%; point difference 0%; 95% CI –43.6-40.3)  

 ASPECT-cIAI40 
(2015), RCT, 
double-blind 

■ ผู้ป่วย: ติดเชื้อภายในช่องท้องที่มีอาการแทรกซ้อน (cIAI) 
(n=993) 

■ เชื้อก่อโรค: Enterobacteriaceae เป็นส่วนใหญ่, เชื้อ E. 
coli (ร้อยละ 65.1), P..aeruginosa ร้อยละ 8.9 (โดยใน

ceftolozane–
tazobactam 1.5 g IV 
q 8 h ร่วมกับ 
metronidazole 500 
mg IV q 8 h เทียบกับ

■ อัตราการรักษาหาย (primary outcome; clinical cure rate) 
83.0% 
VS 87.3%; weighted difference, −4.2%; 95% CI, −8.91-0.54 

■ อัตราการรักษาหายในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa (per-
pathogen clinical cure) 100% VS 93%   
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จำนวนนี้มี MDR-PA และ CR-PA ร้อยละ 5.8 และ 10.1 
ตามลำดับ) 

■ MIC90 ของเชื้อ P..aeruginosa ค่อยา ceftolozane–
tazobactam  และ meropenem คือ 1 และ 2 µg/mL 
ตามลำดับ 

■ ร้อยละความไวของเชื้อ P..aeruginosa ค่อยา 
ceftolozane–tazobactam  และ meropenem คือ 98.6 
และ 89.9 ตามลำดับ 

ยา meropenem 1 g 
IV q 8 h 

 

 ASPECT-
cUTI39 (2015), 
RCT, double-
blind 

■ ผู้ป่วย: ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะที่มีภาวะแทรกซ้อน ใน
โรงพยาบาล (cUTI) (n=1,083) 

■ เชื้อก่อโรค: ส่วนใหญ่ เชื้อ E. coli ร้อยละ 78.6, เชื้อ 
P..aeruginosa ร้อยละ 2.9 

■ ร้อยละความไวของเชื้อแกรมลบ ceftolozane-
tazobactam และlevofloxacin-resistant ร้อยละ 2.7 
และ 26.7 ตามลำดับ 

ceftolozane–
tazobactam 1.5 g IV 
q 8 h เทียบกับยา 
levofloxacin 750 
mg (high-dose) IV 
OD 

■ composite primary outcome; microbiological 
eradication and clinical cure) ceftolozane–tazobactam ไม่
ด้อยกว่ายา levofloxacin (76.9% VS 68.4%, 95% CI 2.3–14·6) 
และบ่งชี้ว่ามีความเหนือกว่า (superiority was indicated)  

■ microbiological eradication ในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa 
(85.7% VS 58.3%; 27.4% percentage difference, 95% CI -
15.9-56.3) 
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ceftazidi
me-
avibacta
m  

RECAPTURE60 
(2016), RCT, 
double-blind 

■ ผู้ป่วย: ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะที่มีภาวะแทรกซ้อน ใน
โรงพยาบาล(cUTI/acute pyelonephritis) (n=810)  

■ เชื้อก่อโรค: Enterobacteriaceae  เป็นส่วนใหญ่ ร้อยละ 
>95, E. coli (ร้อยละ 75), P. aeruginosa ร้อยละ 4.7 
(ceftazidime-NS P. aeruginosa ร้อยละ 1.6) 

ceftazidime-
avibactam 2.5 g IV 
q 8 h เทียบกับ 
doripenem 500 mg 
IV q 8 h 

■ co-primary endpoints  
(1) patient-reported symptomatic resolution at day 5: 
70.2% VS 66.2% patients (difference, 4.0%;95% CI −2.39-
10.42); และ  
(2) combined symptomatic resolution and 
microbiological eradication: 71.2% VS 64.5% (difference, 
6.7%;95% CI, 0.3-13.12).  

■ ceftazidime-NS P. aeruginosa (per-pathogen favorable 
microbiological response rates): 71.4% VS 83.3%, 
Difference, 11.9 %; 95%CI −54.78-37.60 

 REPRISE 
study59 
(2016), RCT, 
open-label  

■ ผู้ป่วย: cIAI และ cUTI (n=302, cUTI 281 ราย, cIAI 21 
ราย) 

■ เชื้อก่อโรค: Enterobacteriaceae  เป็นส่วนใหญ่ ร้อยละ 
>90, P. aeruginosa มีเพียงร้อยละ 6.3 (cUTI 19 
isolates, all MIC ceftazidime >16 µg/mL, 
ceftazidime-avibactam >8 µg/mL 9 isolate, cIAI 2 

ceftazidime-
avibactam 2.5 g IV 
drip in 2 h q 8 h 
(สำหรับ cIAI ให้
ร่วมกับ 
metronidazole 500 
mg IV q 8 h drip in 
1 h) เทียบกับ best 

■ อัตราการรักษาหาย (primary  
outcome, overall clinical cure rate) 91%; 95% CI 85·6–
94·7 VS 91%; 95% CI 85·9–95·0 

■ ในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa (Per-pathogen) clinical cure 
in cUTI: 86% VS 100%, microbiological response in cUTI: 
79% VS 60%, microbiological response in cIAI: 100% VS 
100% 
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isolate, MIC ceftazidime-avibactam >8 µg/mL 1 
isolate) 
 

available therapy 
ซึ่งส่วนใหญ่ร้อยละ 96 
เป็นยาในกลุ่ม 
carbapenem 
monotherapy  

 RECLAIM 1 
and 258 
(2016), RCT, 
double-blind 

■ ผู้ป่วย: cIAI (n=1,043) 

■ เชื้อก่อโรค: Enterobacteriaceae  เป็นส่วนใหญ่ (E. coli 
และ K. pneumoniae) ร้อยละ 80.8, P. aeruginosa ร้อย
ละ 8.3 ซึ่งเป็น meropenem-NS 2 isolates (2.9%), 
ceftazidime-resistant 6 isolates (8.8%) 

ceftazidime-
avibactam 2.5 g IV 
drip in 2 h q 8 h 
ร่วมกับ 
metronidazole 500 
mg IV q 8 h drip in 
1 h เทียบกับ 
meropenem 1 g IV 
q 8 h drip in 30 
min 

■ อัตราการรักษาหาย (clinical cure rates): mMITT 
population 81.6% VS 85.1% (difference, −3.5%; 95% CI 
−8.64-1.58); MITT 82.5% 
VS 84.9% (−2.4%; −6.90-2.10); และ clinically evaluable, 
91.7% VS 92.5% (−0.8%; −4.61-2.89) 

■ อัตราการรักษาหายในกลุ่ม ceftazidime-resistant (mMITT 
population) 83.0% VS 85.9% 

 REPROVE57, 
RCT, double-
blind 

■ ผู้ป่วย: ปอดอักเสบในโรงพยาบาล (n=726) ceftazidime-
avibactam 2.5 g IV 
drip in 2 h q 8 h กับ

■ อัตราการรักษาหาย (clinical cure) 
(1) the clinically MITT population, 68·8% VS 73·0% 
(difference –4·2%; 95% CI –10·8-2·5) 
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■ เชื้อก่อโรค: K. pneumoniae (ร้อยละ 37) and P. 
aeruginosa ร้อยละ 30 (ซึ่งในจำนวนนี้มี ceftazidime-NS 
และ meropenem-NS ร้อยละ 25 และ 29 ตามลำดับ) 

■ MIC90 ของเชื้อ P..aeruginosa ค่อยา ceftazidime, 
ceftazidime-avibactam และ meropenem คือ >32, 8 
และ >8 µg/mL ตามลำดับ 

ยา meropenem 1 g 
IV drip in 30 min q 
8 h 

(2) the clinically evaluable population 77·4% VS 78·1% 
(difference –0·7%; 95% CI –7·9-6·4) 

■ อัตราการรักษาหายในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa (Per-
pathogen clinical cure) 64·3% VS 77·1% (difference –12·8; 
95% CI –32·25 - 8·01) 

■ อัตราการกำจัดเชื้อ P. aeruginosa (Per-pathogen 
microbiological response) 42.9% VS 40.0% (difference 2.9; 
95% CI –19·13-24·32) 

■ อัตราการเสียชีวิต (All-cause mortality at day 28, clinically  
MITT population) 8% VS 7%  

cefideroc
ol 

CREDIBLE-
CR64 (2020), 
RCT, open-
label 

■ ผู้ป่วย: ติดเชื้อแกรมลบที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม carbapenems 
ในโรงพยาบาล ได้แก่ (nosocomial pneumonia, BSI, และ 
cUTI) (n=150) 

■ เชื้อก่อโรค: เชื้อดื้อต่อยาในกลุ่ม carbapenems, A. 
baumannii มากท่ีสุด รองลงมา K. pneumoniae และ 
P..aeruginosa ร้อยละ 46, 33 และ 19 

cefiderocol 2 g IV q 
8 h drip in 3 h เทียบ
กับยาชนิดอ่ืน (best 
available therapy) 
ได้แก่ colistin-based 
หรือ combination 

■ อัตราการรักษาหาย (clinical cure) nosocomial 
pneumonia, 50% (95% CI 33·8–66·2) VS 53% (95% CI 
28·9–75·6); BSI or sepsis, 43% (95% CI 23·2–65·5) VS 43% 
(95% CI 17·7–71·1); cUTIs, microbiological eradication 
53% (95% CI 27·8–77·0) VS 20% (95% CI 0·5–71·6) 

■ อัตราการเสียชีวิตในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa without 
Acinetobacter spp (All-cause mortality) 18% VS 18% 
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■ MIC90 ของเชื้อ P..aeruginosa ค่อยา cefiderocol คือ 
2 µg/mL  

therapy ร้อยละ 66 
และ71 ตามลำดับ 

 APEKS-NP78 
(2020), RCT, 
double-blind 

■ ผู้ป่วย: ปอดอักเสบในโรงพยาบาล(n=300) 

■ เชื้อก่อโรค: เชื้อแกรมลบ ได้แก่ K. pneumoniae (ร้อย
ละ 32), P. aeruginosa (ร้อยละ 16), A. baumannii (ร้อย
ละ 16%); มีเชื้อที่ดื้อต่อยา carbapenems ร้อยละ 19, เชื้อ 
P. aeruginosa ที่มีการสร้างเอนไซม์ carbapenemase 
ร้อยละ 8  

cefiderocol 2 g IV q 
8 h drip in 3 h เทียบ
กับmeropenem 2 g 
IV q 8 h drip in 3 h 
(high-dose, 
extended-infusion)  

■ อัตราการเสียชีวิต (overall 14-day all-cause mortality) 
12·4% VS 11·6% adjusted treatment difference 0·8%; 95% 
CI –6·6-8·2 

■ อัตราการเสียชีวิตในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa (14-day all-
cause  
mortality) 8% VS 13% (–4.7; 95% CI (–22.4-12.9) 

■ อัตรารักษาหายในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa 67% VS 71% (–
4.2; 95% CI (–30.4-22.0)  

■ อัตราการกำจัดเชื้อ P..aeruginosa (microbiological 
eradication) 38% VS 46% (–8.3; 95% CI (–36·1-19·5)  

Imipene
m-
relebacta
m  

RESTORE-IMI 
168, RCT, 
double-blind 

■ ผู้ป่วย: nosocomial pneumonia, cIAI, cUTI (n=47) 

■ เชื้อก่อโรค: imipenem NS แต่ยังไวต่อยา colistin และ 
Imipenem- relebactam; เชื้อ P. aeruginosa  
Klebsiella spp ร้อยละ 77 และ 16 ตามลำดับ 

Imipenem-
relebactam 
500/250 mg IV q 6 
h เทียบกับ colistin 
300 mg CBA 

■ Primary outcome: Favorable overall response 71% VS 
70%; 90% CI for difference, –27.5-21.4) 

■ Secondary outcomes: day 28 favorable clinical 
response 71% VS 40% (90% CI, 1.3- 51.5), และ 28-day 
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■ เชื้อ P. aeruginosa MIC90 (%S) ต่อยา meropenem, 
piperacillin-tazobactam, ceftazidime, cefepime, 
aztreonam, ciprofloxacin และ amikacin คือ 16 
(16.7%), >64 (45.8%), >128 (54.2%), >32 (54.2%), 
>16 (37.5%), >2 (45.8%) และ >32 (75%) µg/mL 
ตามลำดับ 

■ เชื้อ P. aeruginosa รายงาน β-lactamases ชนิด PDC 
ร้อยละ 100, exclude Class B MBL-producing bacteria 
(NDM-1, IMP, or VIM) 

loading then 150 
mg CBA ร่วมกับ 
imipenem 500/250 
mg IV q 6 h (ปรับ
ขนาดยาตามการ
ทำงานของไต) 

mortality 10% VS 30% (90% CI, –46.4-6.7), Treatment-
emergent nephrotoxicity 10% VS 56%  

■ Favorable overall response ในกลุ่มติดเชื้อ P..aeruginosa 
81% VS 63% (adjusted difference 3.1; 90% CI -19.8-38.2)  

 RESTORE-IMI 
267 (2021) 

■ ผู้ป่วย: HABP/VABP (n=537) 

■ เชื้อก่อโรค: K. pneumoniae และ P. aeruginosa ร้อย
ละ 25.6 และ 18.9 ตามลำดับ 

imipenem-
cilastatin-
relebactam 
500 mg/500 mg/25
0 mg IV q 6 h เทียบ
กับ piperacillin-
tazobactam 
4 g/500 mg IV q 6 h 

■ Primary outcome: day 28 all-cause mortality 15.9% VS 
21.3% (difference, −5.3%, 95% CI, −11.9-1.2)  

■ Secondary outcomes: favorable clinical response 
61.0% VS 55.8% (difference, 5.0% 95% CI, −3.2-13.2) 

■ Per-pathogen 28-day all-cause mortality; 33.3% VS 
12.0% Adjusted difference (95% CI) 21.3 (-4.5, 48.9) 

■ Per-pathogen favorable clinical response; 46.7% VS 
68.0% Adjusted difference (95% CI) -21.3 (-49.7, 10.0) 
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■ Per-pathogen favorable microbiologic response; 66.7% 
VS 72.0% Adjusted difference (95% CI) -5.3% (-35.3, 22.7) 
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ยากลุ่มอ่ืนที่ไม่ใช่ ß-lactams  

Fluoroquinolones ยาในกล ุ ่มน ี ้ ม ี ฤทธิ์ ท ี ่ ด ีต ่ อ เช ื ้ อ  P. aeruginosa ได ้แก ่  ciprofloxacin, 
levofloxacin และ sitafloxacin โดย levofloxacin อาจจะมีประสิทธิภาพในการต้านเชื้อ P. aeruginosa 
ได้ต่ำกว่า ciprofloxacin แต่อย่างไรก็ตามรายงานความล้มเหลวจากการรักษาการติดเชื้อ P. aeruginosa 
ด้วยยา levofloxacin ในการติดเชื้อ P. aeruginosa ค่อนข้างต่ำ เนื่องจากแม้จะมีข้อเสียเปรียบด้านการ
ยับยั้งเชื้อในหลอดทดลอง แต่ในผู้ป่วยยามีข้อได้เปรียบของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ทำให้ระดับยาใน
เลือดและเนื้อเยื่อสูงกว่า ciprofloxacin79 ยา sitafloxacin มีฤทธิ์ต้านเชื้อ P..aeruginosa โดยเมื่อเทียบกับ
ยา ciprofloxacin พบว ่าม ีค ่า MIC ท ี ่ต ่ ำกว ่า ciprofloxacin โดยเฉพาะอย ่างย ิ ่ ง ในการย ับย ั ้ ง เชื้ อ 
P..aeruginosa ที่มีการดื้อโดยผ่านการดัดแปลงเอนไซม์เป้าหมาย gyrA หรือ parC ซึ่งคาดว่าอาจจะเกิดจาก
ความสามารถของยาในการจับกับ mutated target ได้ดีกว่ายา ciprofloxacin80 ซึ่งในปัจจุบันประเทศไทยได้
เริ่มมีการนำยาชนิดนี้มาใช้อย่างแพร่หลายมากขึ้น การแสดงออกมากเกินไปของโปรตีนขับยา MexAB-OprM 
และ MexXY-OprM เป็นกลไกสำคัญที่ทำให้เชื้อ CRPA ดื้อต่อยา fluoroquinolones โดยมักเกิดร่วมกับการ
กลายพันธุ์ของเอนไซม์ DNA gyrase และ DNA topoisomerase ซึ่งเป็นเป้าหมายของยาในกลุ่มนี้ ในกรณีที่
เชื้อ CRPA ยังคงไวต่อยา fluoroquinolones สามารถพิจารณาเลือกใช้ในการรักษาได้81 อย่างไรก็ตามจาก
ข้อมูลปัจจุบันพบว่าเชื้อ P..aeruginosa มีความไวยา fluoroquinolones ลดลง จากผลสำรวจความไวยา 
ciprofloxacin และ levofloxacin ในเชื้อ CRPA ในสหรัฐอเมริกา พบความไวร้อยละ 57 และ 38 ตามลำดับ
82 และในประเทศจีน ร้อยละ 51 และ 53 ตามลำดับ83 ในประเทศไทยศึกษาใน MDR-PA ที่มี CRPA ร้อยละ 
70 พบความไวของเชื้อต่อยา ciprofloxacin ร้อยละ 784  

Polymyxins ได ้แก ่  polymyxin B และ polymyxin E (colistin) โดยในประเทศไทยม ี เพ ียง 
colistin ที่มีจำหน่ายในท้องตลาด จัดเป็นยาต้านจุลชีพกลุ่ม polypeptide cationic โมเลกุลขนาดใหญ่ มี
ฤทธิ์ฆ่าเชื้อแบคทีเรียแกรมลบโดยจับกับ lipopolysaccharide (LPS) บนเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอก และแย่งไอออน

แคลเซียม (Ca²⁺) และ แมกนีเซียม (Mg²⁺) ซึ่งมีบทบาทในการรักษาเสถียรภาพของเยื่อหุ้มเซลล์ ส่งผลให้
เซลล์รั่วและเชื้อตายในที่สุด กลไกการออกฤทธิ์ของยา colistin ไม่เกี่ยวข้องกับเอนไซม์ จึงมีแนวโน้มเกิดการ
ดื้อต่ำ เชื้อ CRPA ทั้งชนิดที่มีการสร้างและไม่ได้สร้างเอนไซม์ carbapenemase ยังคงมีความไวต่อยา colistin 
สูงถึงร้อยละ 94.03-10082, 85 อย่างไรก็ตามยามีข้อจำกัดเรื่องการกระจายตัวไปยังปอดหรือน้ำไขสันหลัง และมี
ความเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อไต ตามแนวทางฉันทามติระหว่างประเทศปี พ.ศ. 2562 แนะนำให้ใช้ colistin 
ร่วมกับยาชนิดอื่นในกรณีติดเชื้อ CRPA ที่รุนแรง โดยพิจารณายาร่วมตามค่า MIC86 

Aminoglycosides ได้แก่ amikacin และ gentamicin เป็นต้น มีฤทธิ์ในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียแปร
ผันตามความเข้มข้นของยา (conc-dependent bactericidal activity) โดยกลไกยับยั้งการสังเคราะห์ 30s 
ribosome เชื้อ CRPA ส่วนใหญ่ยังคงมีความไวต่อยาในกลุ่มนี้อย่างน้อย 1 ชนิด54, 82, 83 แต่มขี้อจำกัดเรื่องการ
กระจายสู่เนื้อเยื่อในปอดต่ำและความเสี่ยงพิษต่อไต ไม่แนะนำให้ใช้เป็นยาเดี่ยว ยกเว้นในกรณีติดเชื้อทางเดิน
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ปัสสาวะ เนื่องจากมีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที ่สูงขึ ้น 87 ในผู้ป่วยที ่มีภาวะติดเชื ้อรุนแรง การ
เปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาอาจทำให้ปริมาตรการกระจายตัวของยาเพ่ิมขึ้นและมีการขับยาทางไตมากข้ึน ส่งผล
ให้ระดับยา aminoglycosides ในเลือดต่ำกว่าที่ต้องการและอาจทำให้ผลการรักษาแย่ลงได้88, 89 plazomicin 
เป็นยาต้านจุลชีพกึ่งสังเคราะห์ที่พัฒนาใหม่ในกลุ่มนี้ สามารถทนต่อเชื้อที่มีการดื้อต่อยาด้วยกลไกดัดแปลง
เอนไซม์เป้าหมาย (aminoglycoside-modifying enzymes) ได้ อย่างไรก็ตามเชื้อที่มีการสร้างเอนไซม์ 16 
ribosomal RNA (rRNA) methyltransferases (16S-RMTases) ส า ม า ร ถ ท ำ ใ ห ้ เ ก ิ ด ก า ร ด ื ้ อ ย า 
aminoglycoside รวมถึง plazomicin ได้ โดยการขัดขวางการจับของยาที่ตำแหน่ง 16S rRNA ส่งผลให้ MIC 
เพิ่มสูงขึ้น ถึงแม้ว่ายา plazomicin จะมีฤทธิ์ต่อเชื้อ P..aeruginosa แต่ประสิทธิภาพโดยภาพรวมไม่ได้
เหนือกว่ายาอื่นในกลุ่มและไม่สามารถคาดการณ์ได้50, 69, 90-92 

Fosfomycin ได้รับอนุมัติข้อบ่งใช้ในการรักษาทางเดินปัสสาวะชนิดซับซ้อน ออกฤทธิ ์ฆ่าเชื้อ
แบคทีเรียโดยยับยั้งการสังเคราะห์ peptidoglycan ทำให้เกิดการดื้อยาข้ามชนิดยาได้น้อย กรณีให้ยาทาง
หลอดเลือดดำ ยามีความเข้มข้นในเลือดและปัสสาวะสูง โดยสูงกว่าค่า MIC ของเชื้อหลายชนิด ความเข้มข้น
ของยาที่ 128 มคก./มล. สามารถยับยั้งเชื้อ P. aeruginosa ได้ร้อยละ 80.6 อย่างไรก็ตามฤทธิ์ต่อเชื้อ CRPA 
ไม่แน่นอน มักจะมีค่า MIC ของยา fosfomycin สูงขึ้นได้ จากการแสดงออกของยีน fosA จึงอาจต้องเพ่ิม
ขนาดยาและยืดระยะเวลาการบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา ดังนั้น fosfomycin จึงมักไม่ได้ถูก
เลือกใช้เป็นยาเดี่ยวขนานแรกแต่จะใช้ร่วมกับยาชนิดอื่นเพ่ือเสริมฤทธิ์ในการรักษา93-96   

การใช้ยาต้านจุลชีพหลายชนิดร่วมกัน (combination therapy)  

การรักษาด้วยการใช้ยาต้านจุลชีพหลายชนิดร่วมกัน อาจจะมีความเหมาะสมในกรณีให้ยาต้านจุลชีพ
ขณะยังไม่ทราบเชื้อก่อโรค (empirical therapy) เช่น การใช้ยาในกลุ่ม aminoglycoside ร่วมกับยาในกลุ่ม 
ß-lactam เพ่ือเพ่ิมขอบเขตการครอบคลุมเชื้อให้กว้างยิ่งขึ้น เพ่ิมโอกาสที่ผู้ป่วยจะได้รับยาที่เชื้อมีความไวอย่าง
น้อย 1 ชนิด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเชื้อ DTR-PA อย่างไรก็ตามเมื่อทราบผลความไวของเชื้อในหลอดทดลอง
แล้ว กรณีที่เชื้อไวต่อยากลุ่ม ß-lactams พบว่าการให้ยาร่วมกันหลายชนิดไม่ได้มีประโยชน์มากกว่าการให้ยา 
ß-lactam ชนิดเดี่ยว นอกจากนี้ยังพบว่าการใช้ยามากกว่า 1 ชนิดอาจทำให้ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากยาเพ ิ ่มมากข ึ ้น 57 , 97 กรณ ีท ี ่ เช ื ้อไม ่ ไวต ่อยา ß-lactam กล ุ ่มใหม ่  ceftolozane-tazobactam, 
ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin- relebactam, หรือ cefiderocol อาจพิจารณาเลือกชนิด
ยาจากค่า MIC ที่ต่ำกว่าจุดตัดความไวมากที่สุด โดยให้ร่วมกับยากลุ่มอื่น เช่น  aminoglycosides หรือ 
polymyxins กรณีเลือกใช้ยา polymyxins, aminoglycosides หรือ fosfomycin ควรเลือกยาที่มีความไว
ร่วมกันอย่างน้อย 2 ชนิด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ CRPA รุนแรง31, 32  
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ตารางที่ 5 การศึกษาของการใช้ยาต้านจุลชีพหลายชนิดร่วมกันในการรักษาการติดเชื้อ CRPA  

การศึกษา ประชากร การรักษาหลัก การรักษา
เปรียบเทียบ 

ผลลัพธ์หลัก หมายเหตุ/
ข้อจำกัด 

Rigatto et al. 
201598   

ผู้ป่วยวิกฤต ติด
เชื้อ XDR A. 
baumannii 
หรือ P. 
aeruginosa 

Polymyxin B 
ร่วมกับ ß-
lactams หรือ 
carbapenems 

Polymyxin B 
ชนิดเดี่ยว 

ลดอัตราการ
เสียชีวิตอย่าง
มีนัยสำคัญ 
(HR 0.33; 
P=0.001) 

จำนวน CRPA 
น้อย (17.8%) 
ไม่แยก
วิเคราะห์กลุ่มนี้ 

Khawcharoenporn 
et al. 201899 

ผู้ป่วยปอด
อักเสบติดเชื้อ 
XDR-PA 
(CRPA 100%) 

ยาที่เชื้อไว 2 
ชนิด 
(fosfomycin 
+ doripenem 
หรือ colistin) 

ยาที่เชื้อไว 1 ชนิด 
หรือไม่ได้รับยาไว 

อัตรารอด
ชีวิตและ
กำจัดเชื้อสูง
กว่าอย่างมี
นัยสำคัญ 
(รอดชีวิต 
90% vs 
51%, 0%) 

ตัวอย่างการใช้
ยา 
fosfomycin + 
doripenem 
ขนาดสูง 

Anucha et al. 
2012100 

ผู้ป่วยปอด
อักเสบ CRPA 
MIC 
doripenem 
4-8 µg/ml 

Doripenem 
high-dose 
infusion + 
fosfomycin 

Colistin + 
fosfomycin 

ไม่แตกต่าง
กันในผลลัพธ์
การรักษา 

ขนาดตัวอย่าง
เล็ก, ไม่มีข้อมูล
ความไวยาอื่น
นอกจาก 
carbapenems 

Falagas et al. 
2010101 

ผู้ป่วยติดเชื้อ
แกรมลบดื้อยา 

Colistin ชนิด
เดี่ยว 

Colistin + 
meropenem 
หรือ piperacillin-
tazobactam 

อัตรารักษา
หายไม่
แตกต่างกัน 
(P>0.05) 

ตัวอย่าง CRPA 
ไม่ชัดเจน, 
ขนาดตัวอย่าง
จำกัด 

Kaye et al. 2023 
(OVERCOME 
study)102 

ผู้ป่วยติดเชื้อ 
carbapenem-
resistant GNB 
(A. 
baumannii 
89%, CRPA 
11%) 

Colistin ชนิด
เดี่ยว 

Colistin + 
meropenem 

อัตราการ
เสียชีวิตไม่
แตกต่าง 

จำนวน CRPA 
น้อย 
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การศึกษา ประชากร การรักษาหลัก การรักษา
เปรียบเทียบ 

ผลลัพธ์หลัก หมายเหตุ/
ข้อจำกัด 

Paul et al. 2018102 ผู้ป่วยติดเชื้อ 
carbapenem-
resistant GNB 

Colistin ชนิด
เดี่ยว 

Colistin + 
meropenem 

ไม่แตกต่าง
ด้านอัตรา
การเสียชีวิต 

 

Pogue et al. 
202045 

ผู้ป่วยติดเชื้อ 
P. 
aeruginosa 
ดื้อยา 

Ceftolozane-
tazobactam 
ชนิดเดี่ยว 

Regimens รวม 
polymyxins หรือ 
aminoglycosides 

อัตราการ
เสียชีวิตไม่
แตกต่าง 

ข้อมูลการรักษา
เฉพาะ P. 
aeruginosa 

Motsch et al. 
2020 (RESTORE-
IMI 1)68 

ผู้ป่วยติดเชื้อ
แบคทีเรียที่ไม่
ตอบสนองต่อ 
imipenem 

Imipenem-
cilastatin-
relebactam 
ชนิดเดี่ยว 

Colistin + 
imipenem 

อัตราการ
เสียชีวิตและ
ความ
ปลอดภัยไม่
แตกต่าง 

ขนาดตัวอย่าง
จำกัด 

Lee et al. 2021103 เชื้อ P. 
aeruginosa 
ผลิต SBL และ 
MBL 

Aztreonam + 
ceftazidime-
avibactam (in 
vitro) 

N/A Synergy 
และ 
bactericidal 
activity 
80% 

ศึกษาในหลอด
ทดลอง เชื้อ
เพียง 5 
ตัวอย่าง ขาด
ข้อมูลคลินิก 

3.3 บทสรุป  

 เชื้อ CRPA เป็นเชื้อที่มีความรุนแรงก่อให้เกิดการเสียชีวิตและความล้มเหลวทางการรักษาได้สูง 9, 83, 

104, 105 มีกลไกการดื้อยา carbapenems ที่หลากหลายและค่อนข้างซับซ้อน ทั้งจากการเพิ่มการขับยาออก 
ลดการเข้าของยา และการสร้างเอนไซม์ทำลายยา นอกจากนี้บางกลไกยังสามารถส่งต่อชิ้นส่วนทางพันธุกรรม
ระหว่างเชื้อได้ นอกจากนี้ ลักษณะการดื้อยาของเชื้อยังมีความแตกต่างกันในแต่ละพื้นที่ ทำให้ข้อมูลความไว
ต่อยาต้านจุลชีพโดยรวม (antibiogram) อาจไม่เพียงพอสำหรับการเลือกใช้ยาและการปรับขนาดยาที่
เหมาะสมในการรักษาเบื้องต้น ดังนั้นการทราบถึงการกระจายค่า MIC และอุบัติการณ์ของกลไกการดื้อยาใน
เชื้อ CRPA จึงมีความจำเป็นอย่างยิ่ง ในการดูแลผู้ป่วย ควรเพิ่มความตระหนักและดำเนินการเพ่ือลดหรือกำจัด
ปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเสียชีวิต เพื่อเพิ่มโอกาสในการรอดชีวิต ตลอดจนวางแนวทางการรักษาและ
นโยบายควบคุมการแพร่ระบาดของเชื้อ CRPA ในโรงพยาบาลอย่างมีประสิทธิภาพ แนวทางการรักษาใน
ปัจจุบันจึงเน้นการเลือกใช้ยาตามผลการทดสอบความไวของเชื ้อ โดยอาจพิจารณายากลุ ่มอื ่นที ่ไม่ใช่ 
carbapenems หร ือยาในกล ุ ่ ม  ß-lactams ร ุ ่ น ใหม ่  เช ่น  ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-
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avibactam, cefiderocol และ imipenem-cilastatin-relebactam รวมถึงการใช้ยาหลายชนิดร่วมกันใน
บางกรณี การนำข้อมูลเหล่านี้ไปประยุกต์ใช้ในการดูแลผู้ป่วยแต่ละราย ต้องพิจารณาอย่างรอบด้านถึงผลการ
ทดสอบความไวของเชื้อ ตำแหน่งของการติดเชื้อ สภาพของผู้ป่วย และปัจจัยอื่น ๆ ที่เกี่ยวข้อง เพื่อให้การ
รักษาเป็นไปอย่างเหมาะสมและมีประสิทธิภาพสูงสุด 
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