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ABSTRACT 

Pseudomonas aeruginosa has been found to be highly infectious in nosocomial infected patients, 

particularly in immunocompromised patients. The patients infected with this bacterium are mostly difficult to treat due to 

the resistance development of the bacteria. Carbapenems are β-lactam agents with a high potency for bacterial infection. 

The efficacy of carbapenems is effective against Gram-positive and Gram-negative bacteria. Currently, the increasing 

occurrences of carbapenems resistance phenomena have been reported in many countries. The aims of this study were to 

determine the efficacy of fosfomycin alone and in combination with carbapenems against seventy carbapenems-resistant 

P. aeruginosa isolates. The best characteristics of fosfomycin are less toxicity, the ability to inhibit a broad spectrum of 

bacteria and the capability to enhance the synergy. Therefore, fosfomycin is an interesting antibiotic to study the efficacy 

of the combination antibiotic effect with carbapenems.  

In this study, seventy carbapenems-resistant P. aeruginosa clinical isolates were firstly examined for their 

on susceptibility to fosfomycin, meropenem, imipenem, and doripenem using the broth microdilution method. The results 

of this experiment showed that the MIC ranges of fosfomycin, meropenem, imipenem, and doripenem were 8 - >1024, 8 – 

256, 2 – 256, and 1 - >256 µg/ml, respectively. It was found that MIC90 of fosfomycin were more than 1024 µg/ml and 

MIC90 of all carbapenems were 64 µg/ml. In synergy testing, the combination between fosfomycin and doripenem 

indicated the maximum percentage of synergistic at about 45.71%, followed by the combination of fosfomycin with 

meropenem and fosfomycin with imipenem at about 40 and 38.57%, respectively. However, the statistical difference was 

not significant between three groups of combination antibiotics with a 95% confidence interval. The determination of the 

time-killing rate at various concentrations demonstrated the concentrations of 0.25xMIC and 0.5xMIC at 8 hours in 

fosfomycin combined with meropenem and imipenem were synergistic. Fosfomycin combined with doripenem showed a 

synergistic effect at 0.25xMIC after 8 hours and at 0.5xMIC after 4 hours. The bacterial killing rates of these combinations 

appeared in a concentration-dependent manner. The strains with positive synergy results possessed carbapenems 

resistance mechanisms by the overexpression of efflux pumps (MexAB and MexXY) and the loss of OprD protien. The 

time-kill assay indicated that fosfomycin combined with carbapenems showed synergism at 0.25xMIC within 8 hours. 

Mutation frequency analysis did show no difference between given alone and in combination with antimicrobials. Clear 

disruption of the bacterial cell wall was observed by SEM at 0.25xMIC after being treated with antimicrobials for 8 hours. 

Remarkably, combinations between carbapenems and fosfomycin showed anti-biofilm activity. All of these results 

supported the combination treatment between fosfomycin and carbapenems had promising effects against carbapenems-

resistant P. aeruginosa strains. Especially, fosfomycin, combined with doripenem, was an interesting alternative option for 

carbapenems-resistant P. aeruginosa infections. 
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บทคดัยอ่ 

ซูโดโมแนส แอรูจิโนซา ก่อให้เกิดการติดเช้ือในผูป่้วยท่ีพกัรักษาตวัในโรงพยาบาลค่อนขา้งมาก โดยเฉพาะอยา่งยิง่ผูป่้วยท่ีมีระบบ

ภูมิคุม้กนับกพร่อง ผูป่้วยท่ีติดเช้ือจากแบคทีเรียชนิดน้ีมกัจะพบปัญหาในการรักษาเน่ืองจากการพฒันาการด้ือยา ยาคาร์บาพีเนมส์จดัเป็นยาปฏิชีวนะ

เบตา้-แลคแตมท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาผูป่้วยติดเช้ือแบคทีเรีย การออกฤทธ์ินั้นออกฤทธ์ิไดดี้ต่อทั้งแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ แต่ปัจจุบนัพบ

อุบติัการณ์การด้ือต่อยาคาร์บาพีเนมส์เพิ่มมากขึ้นเร่ือยๆในหลายประเทศ วตัถุประสงคข์องการศึกษาในคร้ังน้ีเพือ่ศึกษาหาประสิทธิภาพของยาฟอสโฟ

มยัซินเด่ียว และประสิทธิภาพการใชย้าร่วมกบัยากลุ่มคาร์บาพเีนมส์ต่อเช้ือซูโดโมแนส แอรูจิโนซาท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนมส์ทั้งหมด 70 สายพนัธ์ุ 

คุณลกัษณะท่ีโดดเด่นของฟอสโฟมยัซินไดแ้ก่ ความเป็นพิษต่อเซลลใ์นระดบัต ํ่ามีประสิทธิภาพในการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือไดก้วา้ง และความมี

ประสิทธิภาพในการเสริมฤทธ์ิของยาฟอสโฟมยัซิน ดว้ยเหตุน้ีจึงส่งผลให้ยาฟอสโฟมยัซินมีความน่าสนใจในการนาํมาศึกษาปฏิกิริยาการใชย้าร่วมกบัยา

กลุ่มคาร์บาพเีนมส์ 

ในการศึกษาน้ี ตวัอยา่งเช้ือซูโดโมแนส แอรูจิโนซาด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนมส์ทั้งหมด 70 สายพนัธ์ุ ไดถู้กนาํมาทดสอบหาค่าความ

ไวต่อยาฟอสโฟมยัซิน, เมอโรพีเนมส์, อิมิพีเนมส์, และโดริพเีนมส์โดยวธีิการทาํการเจือจางในอาหารเหลวระดบัไมโคร ซ่ึงจากผลการทดลองท่ีไดพ้บวา่

ช่วงค่าความเขม้ขน้ของยาในระดบัต ํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือสาํหรับยาฟอสโฟมยัซิน, เมอร์โรพีเนมส์, อิมิพีเนมส์, และโดริพีเนมส์มี

ค่าเท่ากบั 8 - >1024, 8 – 256, 2 – 256, และ 1 - >256 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลาํดบั โดยพบวา่ค่าความเขม้ขน้ของยาในระดบัต ํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้ง

การเจริญเติบโตของเช้ือไดร้้อยละ 90 ของยาฟอสโฟมยัซินอยูท่ี่มากกวา่ 1024 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และสาํหรับยาในกลุ่มคาร์บาร์พเีนมส์นั้นมีค่า

ความเขม้ขน้ของยาในระดบัต ํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือไดร้้อยละ 90อยูท่ี่ 64 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในการทดสอบการใชย้าปฏิชีวนะ

ร่วมเพือ่หาประสิทธิภาพในการเสริมฤทธ์ิกนั พบวา่การทดสอบยาร่วมฟอสโฟมยัซินร่วมกบัโดริพีเนมส์มีค่าการเสริมฤทธ์ิสูงสุดเท่ากบัร้อยละ 45.71 

ตามดว้ยการใชร่้วมกบัเมอร์โรพีเนมส์และอิมิพีเนมส์ คอืร้อยละ 40 และ 38.57 ตามลาํดบั อยา่งไรกต็ามเม่ือนาํค่าการเสริมฤทธ์ิท่ีไดม้าหาค่าความ

แตกต่างทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 พบวา่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญั และเม่ือนาํหาค่าอตัราเวลาการเกิดการฆ่าเช้ือแบคทีเรียเพื่อหา

เวลาท่ีสามารฆ่าเช้ือท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ พบวา่ท่ีความเขม้ขน้ 0.25 และ 0.5 เท่าของค่าความเขม้ขน้ของยาในระดบัต ํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโต

ของเช้ือ ท่ี 8 ชัว่โมง ในการใชย้าร่วมฟอสโฟมยัซินกบัทั้งเมอโรพีเนมส์ และอิมิพีเนมส์ สามารถเกิดการเสริมฤทธ์ิกนัในการฆ่าเช้ือ ยาร่วมฟอสโฟมยัซิน

กบัโดริพีเนมส์พบวา่สามารถเกิดการเสริมฤทธ์ิกนัในการฆ่าเช้ือไดท่ี้ความเขม้ขน้ 0.25 เท่าของค่าความเขม้ขน้ของยาในระดบัต ํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการ

เจริญเติบโตของเช้ือในการฆ่าเช้ือหลงัจากสมัผสักบัยา 8 ชัว่โมง และ 0.5 เท่า หลงัจากสมัผสักบัยา 4 ชัว่โมง โดยความสามารถในการฆ่าเช้ือของยาร่วมน้ี

จะขึ้นอยูก่บัความเขม้ขน้ท่ีนาํไปใช ้ สายพนัธ์ุท่ีเกิดการประสิทธิภาพการเสริมฤทธ์ิกนัมีกลไกการด้ือต่อยาคาร์บาพีเนมส์ ซ่ึงไดแ้ก่ ป๊ัมขบัยาปฏิชีวนะท่ี

แสดงออกมากเกิน (เมกซ์เอบี และ เมกซ์เอกซ์วาย) การสูญเสีย โอพีอาร์ดี การหาระยะเวลาท่ียายงัคงประสิทธิภาพในการยบัย ั้งการเจริญเติมโตของเช้ือ 

พบวา่ฟอสโฟมยัซินร่วมกบัคาร์บาพีเนมส์แสดงการเสริมฤทธ์ิกนัท่ีค่าความเขม้ขน้ 0.25 เท่าของค่าความเขม้ขน้ของยาในระดบัต ํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการ

เจริญเติบโตของเช้ือท่ี 8 ชัว่โมง การทดสอบหาค่าความถ่ีในการเกิดการกลายพนัธ์ุของทั้งยาเด่ียวและยาร่วมค่าท่ีไดน้ั้นไม่แตกต่างกนั  ประสิทธิภาพการ

ทาํลายผนงัเซลลถู์กวดัดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อิเลค็ตรอนแบบส่องกราด ท่ีความเขม้ขน้ 0.25 เท่าของค่าความเขม้ขน้ของยาในระดบัต ํ่าสุดสามารถยบัย ั้งการ

เจริญเติบโตของเช้ือหลงัจากสัมผสักบัยาเป็นเวลา 8 ชัว่โมง ยาร่วมระหวา่งคาร์บาพีเนมส์และฟอสโฟมยัสินแสดงให้เห็นถึงการทาํลายทาํลายไบโอฟิลม์

ไดอ้ยา่งส้ินเชิง จากผลการทดลองทั้งหมดไดส้นบัสนุนการใชย้าร่วมระหวา่งยาฟอสโฟมยัซินกบัยากลุ่มคาร์บาพีเนมส์ถึงการมีประสิทธิภาพในการ

ต่อตา้นเช้ือซูโดโมแนส แอรูจิโนซาสายพนัธ์ุท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนมส์ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ยาร่วมฟอสโฟมยัซินกบัโดริพีเนมส์นั้นมีความน่าสนใจใน

การเป็นทางเลือกต่อการติดเช้ือซูโดโมแนส แอรูจิโนซาท่ีด้ือต่อยาคาร์บาพีเนมส์ได ้
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