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บทคัดยอ
ทางดานตะวันตกของประเทศติดกับชายแดนไทย-เมียนมาร สถานการณการลดลงของประสิทธิภาพ

ยารักษามาลาเรียชนิด Plasmodium falciparum ตอยาผสมอารติซูเนต-เมฟโฟลควิน ไมมากเทาชายแดนดานไทย-
กัมพูชา แตก็มีแนวโนมลดลงอยางตอเนื่ อง ประกอบกับชายแดนดานตะวันตกยังมีผู ปวยมาลาเรียจํานวน
มากกวาดานตะวันออก การศึกษาคร้ังนี้ เปนการศึกษาเพื่อหาทางเลือกของยาท่ีจะนํามาใชทดแทน โดยศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาผสมอารติมิเตอร-ลูมีแฟนทรีน ซึ่ งเปนยาผสมในเม็ดเดียวกัน ขนาด
มาตรฐานคือ 6-doses ตัวอยางศึกษาเปนผูปวยมาลาเรียฟลซิพาร่ัมชนิดเฉียบพลันท่ี ไมมีอาการแทรกซอน
ท่ีมารับการรักษาท่ีมาลาเรียคลินิกจํานวน 2 แหง ในจังหวัดระนอง และมาลาเรียคลินิกจํานวน 3 แหง ในจังหวัดตาก
ระหวางเดือนมกราคม ถึง เดือนสิงหาคม ป พ.ศ. 2555  ใชหลักเกณฑการคัดเลือกผูปวยตามเกณฑมาตรฐาน
ขององคการอนามัยโลกในการศึกษาประสิทธิภาพยารักษามาลาเรีย ผูปวยท่ีผานเกณฑการคัดเลือกจะไดรับการรักษา
ดวยยาผสมอารติมิเตอร-ลูมีแฟนทรีนรับประทานวันละ 2 คร้ัง เชาและเย็น และติดตามผลการรักษา 42 วัน
ผลการศึกษาพบวา มีผูปวยเขารวมโครงการจํานวน 92 ราย ภายหลังจากท่ีคัดผูปวยท่ีไมเขาเกณฑและผูปวยท่ีมารับ
การติดตามผลการรักษาไมครบแลว มีผู ปวยท่ีสามารถนํามาประเมินผลการศึกษาไดจํานวน 79 ราย เปน
ผูปวยจังหวัดระนอง 46 รายและผูปวยจังหวัดตาก 33 ราย เม่ือประเมินผลท่ี 28 วัน พบวาอัตราการรักษาหาย
(ACPR) ของจังหวดัระนองและจังหวดัตากเทากับรอยละ 93.5 (รอยละ 95 CI = รอยละ 82.5 -รอยละ 97.8) และ
รอยละ 93.9 (รอยละ 80.3 -รอยละ 98.3) สวนการประเมินผลท่ี 42 วัน พบวาอัตราการรักษาหายของจังหวัด
ระนองลดลงแตของจังหวัดตาก ไมเปลี่ยนแปลงมากนัก โดย ACPR (รอยละ 95 CI) ของจังหวัดระนอง และจังหวัด
ตากเทากับ รอยละ 90.9 (รอยละ 78.8 -รอยละ 96.4) และ รอยละ 93.5  (รอยละ 79.3 -รอยละ 98.2) ตามลําดบั
เม่ือทดสอบทางสถิติไมพบความแตกตางของอัตราการรักษาหายของผูปวย จากท้ังสองจังหวัดนี้ (p>0.05) ผลการ
ศึกษาคร้ังนีส้รุปไดวา ยาอารตมิิเตอร-ลมีูแฟนทรีน มีประสทิธิภาพดี ในการรักษาผูปวยตดิเชือ้มาลาเรียฟลซิพาร่ัมชนดิ
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เฉียบพลันท่ี ไม มีอาการแทรกซอน และมีความปลอดภัยสูง ผู ปวยสามารถทนตอยาไดดี  จึงสามารถนํายา
ยาอารตมิิเตอร-ลูมีแฟนทรีน มาใชเปน ทางเลอืกยาขนานแรกในการรักษาผูปวยมาลาเรียฟลซพิาร่ัมในประเทศไทยได
แตตองมีการติดตามเฝาระวัง เร่ืองผูปวยจะรับประทานยาครบขนานหรือไมเม่ือผูปวยรับยาไปทานเองท่ีบานเนื่องจาก
ตองทานวันละ 2 คร้ัง

Abstract
The declining in efficacy of artesunate-mefloquine combination for the treatment of uncomplicated

falciparum malaria along the western border of Thailand with Myanmar was less intense than the eastern
border with Cambodia. However, the situation had higher impact because of the higher incidence of falciparum
malaria patients in the western border. This study aimed at the evaluation of the efficacy and safety of an
alternative treatment regimen; a standard 6 doses of a fixed dose combination of artemether-lumefantrine.
Acute uncomplicated falciparum malaria patients attending 2 malaria clinics in Ranong province and 3
malaria clinics in Tak province who were fulfilled with the inclusion criteria according to the World Health
Organization standard procedure for the efficacy study of antimalarial drug were enrolled into the study.
Patients were treated with oral doses of a fixed dose combination of artemether and lumefantrine and were
followed up for 42 days. During January to August 2012, 92 patients were enrolled. Of the 79 evaluable
patients, 46 and 33 were from Ranong and Tak provinces, respectively. Among the patients completed 28-
day follow-up, the adequate clinical and parasitological responses (ACPR) were 93.5% (95%CI = 82.5%-
97.8%) in Ranong province and 93.9% (79.3%-98.2%) in Tak province. The ACPR of the 42-day
follow-up were 90.9% (95% CI = 78.8%-96.4%) in Ranong province and 93.5% (95% CI = 79.3%-
98.2%) in Tak province but there was no statistical different (p>0.05).

In conclusion, a 6-doses artemether-lumefantrine in this study was effective and safe for the treat-
ment of acute uncomplicated falciparum malaria. It is able to be an alternative treatment of the acute uncom-
plicated falciparum malaria in Thailand. However, adherence to the drug should be monitored when the drugs
were given to out-patient.

 ประเด็นสําคัญ Keywords
 เชื้อพลาสโมเดียมฟลซิพาร่ัม อารติมิเตอร-ลูมีแฟนทรีน Plasmodium falciparum, Artemether-Lumefantrine
 จังหวัดระนอง จังหวัดตาก Ranong Province Tak Province

บทนํา
มาลาเรียดื้ อยาเปนปญหาทางสาธารณสุข

ท่ีสําคญัของประเทศไทย เร็ว ๆ  นี ้พืน้ท่ีท่ีมีมาลาเรียชกุชมุ
หลายพื้นท่ีในประเทศไทย เร่ิมมีรายงานผูปวยมาลาเรีย
ชนิดท่ีเกิดจากเชื้อ Plasmodium falciparum รักษา

ดวยยาผสมอารติซูเนต-เมฟโฟลควิน (Artesunate-
Mefloquine: AM) ซึ่งเปนยาขนานท่ีหนึ่งตามนโยบาย
ยารักษามาลาเรียของประเทศไมหาย บางพื้นท่ีอัตราการ
รักษาหายนอยกว ารอยละ 90 ทําใหคณะกรรมการ
นโยบายยามาลาเรียของประเทศตองพิจารณายาทาง
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เลือกตัวอ่ืน ๆ โดยเฉพาะยาผสมท่ีอยูในเม็ดเดียวกัน
(Fixed tablet formulation) ซึ่งเชื่อวาจะลดการเลือก
รับประทานยาตัวใด ตัวหนึ่งในสูตรยาผสมท่ีทําใหผูปวย
ไดรับยาไมครบ นําไปสูการท่ีเชื้อสามารถพัฒนาตัวให
ดื้อยา เพราะเชื้อสัมผัสกับยาขนาดท่ีต่ํากวาท่ีใชทําลาย
เชื้อไดเปนระยะเวลานาน

อารติ มิเตอร-ลู มีแฟนทรีน (Artemether-
Lumefantrine: AL) เปนยาผสมในเม็ดเดียวกันของยา
อารติมิเตอร และลูมีแฟนทรีน ใน 1 เม็ดประกอบดวย
ยาอารติมิเตอร 20 ม.ก. และ ลูมีแฟนทรีน 120 ม.ก.
ชื่อทางการคาคือ Coartem®

ยาลู มีแฟนทรีนมีโครงสร างและกลไกการ
ออกฤทธิ์คลายยามาลาเรียกลุม Aryl amino alcohol เชน
ยาควินิน เมฟโฟลควิน และฮาโลแฟนทรีน (Halo
fantrine) มีคาคร่ึงชีวิต 3-6 วัน สวนยาอารติมิเตอร มี
ประสิทธิภาพสูงในการรักษาผูปวยมาลาเรีย แตมีอัตรา
เชื้ อกลั บ (Recrudescence) สู ง และมีค า oral
bioavailability ต่ําเม่ือใหเปนยาเดีย่ว(1) มีคาคร่ึงชีวติ 2-
4 ช.ม. AL เปนยาผสมท่ีมีฤทธิ์เสริมกัน (Synergistic)
ทําใหเชื้อมาลาเรียลดลงอยางรวดเร็ว จึงทําใหอาการ
หายไปอยางรวดเร็ว ลู มีแฟนทรีนจะกําจัดเชื้ อท่ี ยัง
หลงเหลอื อยูเพราะ มีชวงคร่ึงชีวติยาวกวายาอารตมิิเตอร
ชวยปองกันเชื้อกลับหรือเชื้อดื้อยาท่ีมักเกิดข้ึนเม่ือใชยา
อารติมิเตอรเปนยาเดี่ยว ยาลูมีแฟนทรีนมีฤทธิทํ์าลายเชือ้
ระยะไมมีเพศ (Blood schizogony) ในกระแสเลือดของ
เชื้อมาลาเรียชนิดฟลซิพาร่ัม ไวแวกซ และชนิดอ่ืน ๆ
แตไมมีฤทธิ์ทําลายเชื้อระยะมีเพศ (Gametocyte) แตยา
อาร ติ มิ เตอร มี ฤทธิ์ ทําลายเชื้ อท้ั งระยะมี เพศและ
ไมมีเพศ(2) ดังนั้นจึงสามารถลดการแพรเชื้อมาลาเรีย
ไดดวย แตยาท้ังสองตัวมีไมฤทธิ์ตอเชื้อมาลาเรียระยะ
ท่ีอยูในตับ จึงไมสามารถรักษาโรคใหหายขาดได (Radi-
cal cure) ยาท้ังสองตัวมี oral bioavailability ไมดี
การดูดซึมแตกตางกันระหวางบุคคลและขนาดยา ซึ่งจะ
ลดลงอยางมีนัยสําคัญในระยะเฉียบพลันของโรค (3, 4, 5)

ยาลู มี แฟนทรีนมี คุณสมบั ติ เป น lipophil ic ค า
bioavailability จะเพิ่ มข้ึ นถาทานยาหลังอาหารท่ี มี

ไขมันสูง แมวาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา
ลู มีแฟนทรีนจะคลายกับยาฮาโลแฟนทรีนซึ่ งเปนยา
ท่ี มีผลทําให เกิดอาการไมพึงประสงคเก่ี ยวกับหัวใจ
แตยาลูมีแฟนทรีนไมทําใหเกิดผลเหลานี้ (6,7) ผลจาก
ทดลองในสัตว พบวา Metabolite (DHA) ของยา
อารติมิเตอรซึ่งเปนอนุพันธของยากลุมอารติมิซินินมีผล
ตอระบบประสาท (1)

AL เปนยารักษามาลาเรียท่ีมีการใชกันอยาง
กวางขวางท่ัวโลก รวมท้ังไดผานการทดลองใช ท้ังใน
ต างประเทศ และในประเทศไทย ประสิทธิภาพใน
การรักษาผู ป วยมาลาเรี ยฟ ลซิ พาร่ั มท่ี ไม มีอาการ
แทรกซอน มากกวา รอยละ 95  จนถึง รอยละ 100
Coartem®ไดรับการจดทะเบียนแลวใน 83 ประเทศ
ท่ัวโลก รวมท้ังประเทศไทยดวย

จากการทํา Cochrane review (8) พบวา AL
ขนาด 6-doses มีประสิทธิภาพดีกวายารักษามาลาเรีย
ท่ี ไม ใชกลุ มอารติ มิซินิน เม่ื อเปรียบเทียบกับกลุ ม
Artemisinin combination therapy(ATC) พบวา AL ดกีวา
Atovaquone+Artesunate แตประสทิธภิาพ นอยกวา AM
แตไมแตกตางจาก Dihydroartemisinin -napthoquine-
trimethoprim

ในช วงระหว างป  พ.ศ. 2551- 2555
ประเทศไทยเลือกใชยา AM เปนยาขนานแรกสําหรับ
รั กษาผู ป วยมาลาเ รี ยฟ ลซิ พาร่ั มชนิ ดเฉี ยบพลั น
ท่ีไมมีอาการแทรกซอน ขนาดยาอารติซูเนต 12 ม.ก.
ตอก.ก. และ ยาเมฟโฟลควิน 25 ม.ก.ตอ ก.ก. แบง
ใหนาน 3 วัน อัตราการตอบสนองตอการรักษาในปพ.ศ.
2551 เกือบเทากับ รอยละ 100  ท่ัวประเทศ ตอมา
อัตราการรักษาหายลดลงในหลายจังหวัดเชน จังหวัด
ระนอง ตาก ตราด และ กาญจนบุรี อัตราการรักษา
หายลดลงอยางตอเนื่อง ในป พ.ศ. 2554 มีอัตราการ
รักษาหายเทากับ รอยละ 87.5 , รอยละ 90.4 , รอยละ
73 และ รอยละ 92.7  ท่ีจังหวัดระนอง ตาก ตราด
และกาญจนบุรี ตามลําดับ โครงการควบคุมไขมาลาเรีย
ของประเทศพยายามท่ีจะชะลอการดื้ อยาผสมชนิดนี้
โดยไดทดลองใชยามาลาโรน (Malarone) ซึ่ งไมใช
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ยาในกลุมยาอารติมิซินินบริเวณพื้นท่ีดานตะวันออก
ของประเทศท่ีมีอัตราการรักษาไมหายสูงมาก พบวา
มีประสิทธิภาพสูง แตการจะนํายานี้มาใชท่ัวประเทศ
ถูกจํากัดดวยราคายาท่ีสูงมาก

ทางดานตะวันตกของประเทศติดกับชายแดน
ไทย-เมียนมาร สถานการณการลดลงของประสิทธิภาพ
ยา AM ไมมากเทาชายแดนดานไทย-กัมพูชา แตก็มี
แนวโนมลดลงอยางตอเนื่อง ประกอบกับชายแดนดาน
ตะวนัตก ยังมีผูปวยมาลาเรียจํานวนมากกวาดานตะวนัออก
ในการศึกษาคร้ังนี้ ผูวิจัยจึงไดศึกษาประสิทธิภาพ และ
ความปลอดภยัของยา AL ขนาดมาตรฐาน (6-dose regimen)
เม่ือนํามาใช ท่ีมาลาเรียคลินิกในจังหวัดระนอง และ
จังหวัดตาก

วัสดแุละวิธีการศึกษา
โครงการวิจัยนี้ไดรับการพิจารณา และอนุมัติ

จากคณะกรรมการจริ ยธรรมของกรมควบคุ มโรค
กระทรวงสาธารณสุข

1. การออกแบบการวิจัย สถานที่ศึกษา และ
การรักษา

การศึกษาคร้ั งนี้ เปนการทดลองทางคลินิก
แบบเปด กลุมตัวอยางเปนผู ปวยมาลาเรียท่ีจังหวัด
ระนอง และตาก สวนใหญมีอาชีพรับจางทํางานดาน
เกษตรกรรม การแพรเชื้อมาลาเรียในพื้นท่ีมักพบในท่ีสูง
บริเวณท่ีเปนปาเขา และเปนการแพรเชื้อตามฤดูกาล
พบผูปวยมากระหวางเดอืนพฤษภาคมถึงเดอืนกรกฎาคม
ยุงพาหะคือยุงกนปลองชนิด Anopheles dirus และ
Anopheles minimus จังหวัดตากและจังหวัดระนองมี
อัตราปวย ดวยโรคมาลาเรียอยู ใน 10 อันดับผูปวย
มาลาเรียสูงสุดของประเทศ ประชากรเชื้อมาลาเรีย ของ
สองจังหวัดนี้ มีการดื้ อยาต านมาลาเรียหลายขนาน
และมีการเคลื่อนยายประชากรตามแนวชายแดนไทย-
เมียนมารเปนสาเหตุของการแพรเชื้อมาลาเรีย

ท่ีมาลาเรียคลินิกจํานวน 2 แหงในจังหวัด
ระนอง คือ มาลาเรียคลินิ กกระบุ รี  และมาลาเรีย
คลินิกจปร และมาลาเรียคลินิก 3 แหงในจังหวัดตาก คือ

มาลาเรียคลินิกแมสอด มาลาเรียคลินิกพบพระ และ
มาลาเรียคลินิกทาสองยาง ผู วิ จัยจะคัดกรองผู ปวย
ท่ีจะเขารวมโครงการ โดยมีหลักเกณฑ คือ เปนผูปวย
ติดเชื้อมาลาเรียชนิด Plasmodium falciparum เพียง
ชนิดเดียวท่ีมีอาการเฉียบพลัน ไมมีอาการแทรกซอน
มีเชื้อมาลาเรียในกระแสเลือดจากการตรวจฟลมเลือด
ชนิดหนาท่ียอมดวยสียิมซา มีจํานวนอยูระหวาง 500 ถึง
100,000 ตัวตอเลือด 1 ไมโครลิตร อายุ 12 ปข้ึนไป
มีไข อุณหภูมิรางกายวัดทางปากมากกวา หรือเทากับ
37.5 องศาเซลเซยีส หรือมีประวตัมีิไขภายใน 48 ช.ม. ท่ี
ผานมาไมมีอาการของมาลาเรียชนดิรุนแรงตามหลกัเกณฑ
ขององคการอนามัยโลก(9) ไมมีโรคอ่ืนรวมดวย เชน
โรคหัวใจ ไต ตบั ไมมีประวตัไิดรับยาตาน มาลาเรียภายใน
1 สัปดาหท่ีผานมา ไมอยูระหวางการตั้งครรภ หรือให
นมบุตร ไมมีประวัติการแพยา ท้ังจังหวัดตากและระนอง
อยูติดชายแดนไทย-เมียนมาร ผูปวยมีท้ังชาวไทยและ
ชาวเมียนมาร โดยชาวเมียนมาร ตองเปนผูท่ีพักอาศัยใน
เขตแดนไทยมากกวา 6 เดือน เพือ่สะดวก ในการติดตาม
ผลการรักษาใหไดครบ 42 วัน

ผูปวยทุกรายท่ีมีคุณลักษณะเขาเกณฑ การคัด
เลือกผูปวยเขารวมโครงการ และยินยอมเขารวมโครงการ
ลงนามในใบยินยอม (ภาษาไทย เมียนมาร หรือ กะเหร่ียง)
หรือ พยานยินยอมลงนามในใบยินยอม เขารวมโครงการ
จะไดรับยา AL (Coartem® , Novartis) ขนาดตาม
น้ําหนกัตัว โดยผูปวยท่ีมีน้ําหนักตัวตัง้แต 35 ก.ก. ข้ึนไป
จะไดรับยา AL (ใน 1 เม็ดประกอบดวย อารติมิเตอร
20 ม.ก. และลูมีแฟนทรีน 120 ม.ก.) ม้ือละ 4 เม็ด
เชาและเย็น ติดตอกัน 3 วัน รวมเปน 6 ม้ือ และ
ในวันสุดทายจะไดรับยาไพรมาควิน (Primaquine) 30
ม.ก. สวนผูปวยท่ีมีน้ําหนักตัว 25-34 ก.ก. จะไดรับยา
AL ม้ือละ 3 เม็ด

ถาผูปวยอาเจียนยาออกมาภายใน 30 นาที
จะใหยาใหมขนาดเทาเดิม แตถาอาเจียนหลัง 30 นาที
จนถึง 1 ช.ม. จะใหยาขนาดคร่ึงหนึ่ง ถาผูปวยยังคง
อาเจียนอีก ใหหยุดการรักษาดวยยา AL แลวนําสง
โรงพยาบาล
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ผู ปวยจะไดรับการซักถามและบันทึกอาการ
ตาง ๆ กอนไดรับการรักษา ประวัติการเจ็บปวย และ
การไดรับยาอ่ืนรวมดวย และซักถามทุกคร้ังเม่ือผูปวยมา
รับการติดตามผลการรักษา

2. การติดตามผลการรักษา
ผู ป วยในการศึกษาคร้ั งนี้ เป นผู ป วยนอก

ผูปวยไดรับยาม้ือแรกท่ีมาลาเรียคลินิก แลวไดรับยาท่ี
เหลือนํากลับไปทานท่ีบาน โดยผูวิจัยจะอธิบายวิธีการ
รับประทานยาใหผูปวยจนเขาใจดี ผูปวยจะตองมารับ
การติดตามผลการรักษาในวันท่ี 1, 2, 3, 7, 14, 21,
28, 35 และ 42 ถาผูปวยไมมารับการติดตามผลการ
รักษา เจาหนาท่ีจากมาลาเรียคลินิกจะไปติดตามผูปวย
ตามท่ีอยูท่ีใหไว แตละคร้ังของการติดตามผลการรักษา
ผูปวยจะถูกเจาะเลือดเพือ่ตรวจหาเชือ้มาลาเรีย เก็บเลอืด
ในกระดาษกรองเพื่อตรวจสอบชนิดเชื้อวาเปนการติด
เชื้อใหมหรือเปนเชื้ อกลับ วัดอุณหภูมิรางกาย และ
ซักประวตัิ เพือ่ตรวจสอบวามีอาการไมพึงประสงคเกิดข้ึน
หรือไม ถาตรวจพบเชื้อซ้ําระหวางการติดตามผลการ
รักษาผูปวยจะไดรับการรักษาดวยยาผสมอารติซูเนต-
เมฟโฟลควิน ซึ่งเปนยามาตรฐานท่ีใชท่ีมาลาเรียคลินิก
ตามนโยบายการใชยารักษามาลาเรียของประเทศไทย
ถ าผู ป วยมีอาการรุนแรงจะถูกส งไปรับการรักษาท่ี
โรงพยาบาลของรัฐท่ีใกลเคียง

3. การตรวจทางหองปฏิบัติการ
การตรวจหาเชื้ อมาลาเรี ยในกระแสเลื อด

จะใชวิธีการตรวจ หาเชื้อมาลาเรียในฟลมเลือดชนิดหนา
และบางท่ียอมดวยสียิมซา เม่ือตรวจพบเชื้อมาลาเรีย
ฟลซิพาร่ัม จะตองนับความหนาแนนของเชื้อ โดยนับตอ
เม็ดเลือดขาว 200 ตัว แลวคํานวณความหนาแนน
ของเชื้อตอเลือด 1 ไมโครลิตร โดยใชคาเม็ดเลือดขาว
6,000 ตัวตอเลือด 1 ไมโครลิตร เปนตัวเทียบจะนับ
ความหนาแนนของเชื้อเฉพาะระยะไมมีเพศ การตรวจ
หาเชื้อมาลาเรียจะตองตรวจอยางนอย 100 วงกลอง
(กําลังขยาย 1,000 เทา)

การตรวจหาและนับความหนาแนนของเชื้ อ
จะทําโดยจุลทัศนกร 2 คน คนแรกเปนจุลทัศนกร

ท่ีมาลาเรียคลินิกและคนท่ี 2 เปนจุลทัศนกรเชี่ยวชาญ
ระดับ 1 หรือ 2 ตามมาตรฐานองคการอนามัยโลก
ผลการตรวจจะถือวาถูกตอง เม่ือจุลทัศนกรท้ัง 2 คน
ตรวจ การพบหรือไมพบเชื้อและการวินิจฉัยชนิดของเชื้อ
ตรงกัน และ การนับความหนาแนนของเชื้อมาลาเรีย
แตกตางกันไมเกิน +/- รอยละ 30  หากไมไดผลตามนี้
จะตองยืนยันโดยจุลทัศนกรระดับ 1 หรือ 2 อีกคนหนึ่ง
หองปฏิบัติการท่ีเขารวมโครงการมีระบบประกันคุณภาพ
การตรวจหาเชื้อมาลาเรียตามมาตรฐานของสํานักโรค
ตดิตอนําโดยแมลง กรมควบคมุโรค กระทรวงสาธารณสขุ
ผูปวยท่ีพบเชื้อซ้ําระหวางการติดตามผลการรักษาหอง
ปฏิบตัิการจะนําเลือดบนกระดาษกรองของผูปวย ในวนัท่ี
0 และวนัท่ีพบเชือ้ไปตรวจหาความแตกตางของ ยีน mero-
zoite surface protein 1, merozoite surface protein 2 และ
glutamate rich protein ตามวิธีมาตรฐานขององคการ
อนามัยโลก การแปรผลวา เปนเชือ้กลบั (Recrudescence)
หมายถึง ผลการตรวจวันท่ี 0 และวันท่ีพบเชื้อซ้ํามีความ
เหมือนกันอยางนอย 1 ตําแหนงในแตละยีนท่ีตรวจ

4. ผลการรักษา
ผลการรักษาจะใชเกณฑขององคการอนามัยโลก

ป 2003 (10) แบงผลออกเปน Early treatment failure
(ETF) เม่ือ 1) มีอาการของมาลาเรียชนิดรุนแรง ในวันท่ี
1, 2 หรือ 3 และพบเชื้อมาลาเรียในกระแสเลือด 2)
ความหนาแนนของเชื้อในวันท่ี 2 มากกวาวันท่ี 0, 3)
พบเชื้อมาลาเรียในวันท่ี 3 และมีอุณหภูมิรางกายมากกวา
37.5 องศาเซลเซียส หรือ 4) ความหนาแนนของเชื้อใน
วนัท่ี 3 เทากับหรือ มากกวารอยละ 25 ของเชือ้ในวนัท่ี 0

Late clinical failure (LCF) หมายถึงมีอาการ
ท่ีเปนอันตรายหรืออาการของมาลาเรียชนิดรุนแรงหรือ
พบเชื้อมาลาเรียในกระแสเลือดและมีอุณหภูมิรางกาย
มากกวาหรือเทากับ 37.5 องศาเซลเซียส ระหวางวันท่ี
4-28 หรือ 42 และไมไดรับการแปรผลเปน ETF มากอน

Late parasitological failure (LPF) หมายถึง
ผูปวยพบเชือ้ซ้ําระหวางวนัท่ี 4 และ 28 หรือ 42 โดยไมมี
อาการไข และไมไดรับการแปรผลวาเปน ETF หรือ LCF
มากอน
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Adequate clinical and parasitological re-
sponse (ACPR) หมายถึงไมพบเชื้อซ้ําภายใน 28 หรือ
42 วัน และไมไดรับการแปรผลวาเปน ETF, LCF หรือ
LPF มากอน

จํานวนผู ปวยท่ี รักษาไมหายท้ั งหมดเทากับ
ETF+LCF+LPF ผู ปวยท่ี มีผลเปน LCF และ LPF
จะตองตรวจยืนยันดวย PCR วาเกิดจากการติดเชื้อใหม
หรือเปนเชื้อกลับ

อาการไมพึงประสงคท้ังหมดจะถูกบันทึกไว ใน
แบบรายงานผูปวย การประเมินผลอาการไมพึงประสงค
จะใชเกณฑของ WHO-Uppsala Monitoring Center
(http://www.whoumc.org/)

ผลการศึกษา
ระหวางเดือนมกราคม ถึง เดือนสิงหาคม ป

พ.ศ. 2555 มีผูปวยเขารวมโครงการจํานวน 92 ราย
เปนผูปวยจากจังหวัดตาก 37 ราย และ จังหวัดระนอง
55 ราย ผูปวยถูกคัดออกจํานวน 13 ราย (ติดตาม
ผลภายใน 28 วัน) โดยเปนผูปวยท่ีไมเขาเกณฑการ
คัดเลือกผู ปวยคือมีเชื้ อมาลาเรียชนิด Plasmodium
falciparum นอยกวา 500 ตัว หรือ มากกวา 100,000
ตัวตอเลือดหนึ่งไมโครลิตร จํานวน 8 ราย เปนผูปวย
ท่ีพบเชื้อมาลาเรียชนิด Plasmodium vivax ในระหวาง
การติดตามผลการรักษาจํานวน 2 ราย (วันท่ี 0 และวันท่ี
21) และเปนผู ปวยท่ีมารับการติดตามผลการรักษา
ไมครบ 28 วัน 3 ราย (วันท่ี 7, 14 และ 21 อยางละ 1
ราย) เม่ือติดตามผล 42 วัน มีการคัดออกเพิ่มข้ึนอีก 4
ราย เปนการพบเชื้ อ P. vivax 3 ราย (วันท่ี  35)
และไมมารับการติดตามผลการรักษา 1 ราย (วันท่ี 35)
(รูปท่ี 1)

รูปท่ี 1 จํานวนผูปวยท่ีรับเขาโครงการ ผูปวยท่ีถูกคัดออก ผูปวยท่ีสามารถนํามาประเมินผลการรักษา จํานวนผูปวยท่ีรักษาหาย
(Adequate Clinical and Parasitological Response: ACPR) และจํานวนผูปวย ท้ังหมดท่ีรักษาไมหาย (Total Treatment Failure:
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TTF)
ตารางท่ี  1 แสดงขอมูลพื้ นฐานของผู ปวยท่ี เขารวม
โครงการ เปรียบเทียบระหว างจั งหวั ดระนองและ

จังหวัดตาก  ไมพบความแตกตางของกลุมประชากร
ท่ีศึกษาในเร่ืองของ เพศ อายุ น้ําหนัก อุณหภูมิรางกาย
ความหนาแนนของเชื้อมาลาเรีย และ การตรวจพบเชื้อ

มาลาเรียระยะมีเพศในกระแสเลือดกอนไดรับการรักษา

เพศ ชาย
อายุเฉลี่ย (SD)
น้ําหนักเฉลี่ย (SD)
อุณหภูมิเฉลี่ย (SD)
GM parasitaemia (95% CI)
จํานวนผูปวยที่พบ Gametocyte

ระนอง (n=46)
จํานวน (รอยละ)

35 (76.1)
33.2 (14.1)
57.9 (7.1)
38.4 (1.1)

12,590 (8,913-17,783)
5 (10.9%)

ตาก (n=33)
จํานวน (รอยละ)

28 (84.8)
31.7 (12.6)
55.5 (8.9)
38.4 (0.9)

11,220 (6,457-19,055)
5 (15.2)

p-value

0.619
0.203
0.821
0.700

0.572

ตารางท่ี 1 ขอมูลพื้นฐานผูปวยท่ีเขารวมโครงการ
SD: Standard deviation; GM parasitaemia: Geomet-
ric mean parasitaemia

ผู ปวยสามารถทนตอยาไดดี  ไมพบอาการ
ไมพึงประสงครุนแรง อาการไมพึงประสงคท่ีพบบอย
คือปวดศีรษะ ออนเพลีย เบื่ออาหาร ซึ่งสามารถพบไดใน
ผูปวยมาลาเรียท่ัวไป อาการเหลานีห้ายไปภายใน 2-3 วนั
รอยละ 52.2 และ 57.6 ของผูปวยในจังหวัดระนองและ
ตากสามารถ กําจัดเชื้อใหหมดไปจากกระแสเลือดได

ภายในวันท่ี 2 หลังเร่ิมการรักษา และ รอยละ 87.0 และ
93.9 สามารถกําจัดเชือ้ใหหมดไปภายในวนัท่ี 3 สวนการ
หายจากไข รอยละ 84.8 และ 66.7 มีอุณหภูมิรางกาย
กลบัสูปกต ิ(ต่ํากวา 37.5 องศาเซลเซยีส) ในวนัท่ี 2 และ
รอยละ 93.5 และ 90.9 มีอุณหภูมิรางกายกลับสูปกติ
ในวันท่ี  3 แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติของเวลาท่ีใชในการกําจัดเชื้อและไขของผูปวย
จากจังหวัดระนองและจังหวัดตาก (p>0.05) ดังแสดง

ในตารางท่ี 2

ไมพบเช้ือ/ไมมีไขในวันท่ี

Parasitaemia day2
Parasitaemia day3

Fever baseline
Day1
Day2
Day3

จังหวัดระนอง (n = 46)
จํานวน (รอยละ)

24 (52.2)
40 (87.0)
8 (17.4)
23 (50.0)
39 (84.8)
43 (93.5)

ตาก (n = 33)
จํานวน (รอยละ)

19 (57.6)
31 (93.9)
2 (6.1)

16 (48.5)
22 (66.7)
30 (90.9)

P-value

0.634
0.310
0.135
0.894
0.058
0.671

ตารางท่ี 2
จํานวนและรอยละของผูปวยท่ีไมพบเช้ือและไมมไีขในวันท่ี 1-
3 ของการรักษาและติดตามผลการรักษาผู ปวยมาลาเรีย
ฟลซพิาร่ัมชนิดเฉียบพลนัท่ีไมมอีาการแทรกซอนในจงัหวดัระนองและจงัหวดัตาก

ตารางท่ี  3 แสดงการเปรียบเทียบผลการ

รักษาผูปวยในจังหวัดระนองและจังหวัดตาก คาอัตรา
การรักษาหาย (Adequate Clinical and Parasitologi-
cal Response: ACPR) และคาอัตราการรักษาไมหายรวม
(Total Treatment Failure: TTF) เปนคาท่ีไดปรับคา
โดยหักคาการติดเชื้อใหมออกแลวดวยเทคนิค Poly-
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merase Chain Reaction (PCR-corrected ACPR และ
PCR-corrected TTF) ในการศึกษาคร้ังนี้ผูปวยทุกราย
ท่ีพบเชือ้ซ้ําไดรับการยืนยันดวย PCR แลววาเปนเชือ้กลบั
(Recrudescence) ซึ่งอาจเปนเชื้อดื้อยา
เม่ือประเมินผลท่ี 28 วัน พบวาอัตราการรักษาหาย
(ACPR) ของจังหวัดระนองและจังหวัดตากเทากับ
รอยละ 93.5 (รอยละ 95  CI = รอยละ 82.5 -รอยละ
97.8 ) และรอยละ 93.9  (รอยละ 80.3 -รอยละ 98.3 )
สวนการประเมินผลท่ี 42 วัน พบวาอัตราการรักษาหาย

ของ จังหวัดระนอง ลดลงแตของจังหวัดตากยังคงเทาเดิม
โดย ACPR (รอยละ 95  CI) ของจังหวัดระนองและ
จังหวัดตากเทากับรอยละ 90.9  (รอยละ 78.8 -รอยละ
96.4 ) และรอยละ 93.5  (รอยละ 79.3 -รอยละ 98.2 )
ตามลําดับ เม่ือทดสอบทางสถิติไมพบความแตกตาง
ของอัตราการรักษาหายของผูปวยจากท้ังสองจังหวัดนี้
(p>0.05)

การประเมินผลท่ี  42 วัน ท่ี จังหวัดระนอง
พบผูปวย Early Treatment Failure (ETF) 1 ราย ผูปวย

Late Clinical Failure (LCF) 1 ราย และ Late Parasitological Failure (LPF) 2 ราย ท่ีจังหวัดตาก ไมพบ ETF
แตพบ LCF 2 ราย (ตารางท่ี 3)

ผล
จํานวนผูปวย

ท่ีประเมินผลได
ETF
LCF
LPF

TTF PCR-corrected
(95% CI)

ACPR-PCR corrected
(95% CI)

ระนอง
46

1 (2.2%)
0

2 (4.3%)
3 (6.5%)
2.2-17.5

43 (93.5%)
82.5-97.8

ตาก
33

0
2 (6.1%)

0
2 (6.1%)
1.7-19.6

31 (93.9%)
80.3-98.3

ระนอง
44

1 (2.3%)
1 (2.3%)
2 (4.5%)
4 (9.1%)
3.6-21.1

40 (90.9%)
78.8-96.4

ตาก
31

0
2 (6.5%)

0
2 (6.5%)
1.8-20.7

29 (93.5%)
79.3-98.2

p-value

28 วัน 0.399
42 วัน 0.506

ประเมินประสิทธิภาพท่ี 28 วัน ประเมินประสิทธิภาพท่ี 42 วัน

ตารางท่ี 3 ป ร ะ สิ ท ธิ ภ า พ ข อ ง ย า อ า ร ติ มิ เ ต อ ร -
ลมูแีฟนทรีนในการรักษาผูปวยมาลาเรียฟลซพิาร่ัมชนิดเฉียบพลนัท่ีไมมอีาการ
แทรกซอนเมื่อติดตามผลการรักษา 28 วัน และ 42 วัน

เปรียบเทียบระหวางจังหวัดระนองและจังหวัดตาก

ในวันท่ี รับผู ปวยเข าโครงการไมพบความ

แตกตางของการพบเชื้อระยะมีเพศของท้ัง 2 จังหวัด เชื้อระยะไมมีเพศถูกกําจัดหมดไปภายใน 7 วัน และ

พบเช้ือระยะมีเพศในวันท่ี
0
7
14
21
35
42

จังหวัดระนอง (n = 46)
5 (10.9)
2 (4.3)

0
0

3 (6.5)
1 (2.2)

ตาก (n = 33)
5 (15.2)
1 (3.0)

0
0
0
0

P-value
0.572
0.763

0.135
0.394
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ไมพบเชื้อระยะไมมีเพศระหวางการติดตามผลการรักษา
ยกเวนผู ปวยพบเชื้ อซ้ํา 3 ราย ท่ีพบวามีเชื้ อระยะ
ไมมีเพศรวมกับเชื้อระยะมีเพศ (ตารางท่ี 4)
ตารางท่ี  4
จาํนวนและรอยละของผูปวยท่ีพบเช้ือระยะมเีพศในกระแสเลอืดเปรียบเทียบระหวางจงัหวดั

วิจารณ
มาลาเรียคลินิกในประเทศไทยแมวาจะไมมี

ความพรอม เทากับโรงพยาบาลหรือสถานีอนามัยของรัฐ
แตก็มีบทบาทสําคัญตอการควบคุมโรคมาลาเรีย ทําให
จํานวนผูปวยมาลาเรียในประเทศไทยลดลงมาอยางตอ
เนือ่ง การศึกษานีมี้วตัถุประสงคเพือ่ประเมินประสทิธภิาพ
ของยา AL เม่ือนําไปใชรักษาผูปวยมาลาเรียชนิดฟลซิ
พาร่ัม ท่ีมาลาเรียคลินิก ผลการศึกษาพบวายา AL มี
ประสิทธิภาพดี อัตราการรักษาหาย เม่ือติดตามผลการ
รักษา 28 และ 42 วัน เทากับรอยละ 90.0-93.9 ไมพบ
ความแตกตางอยางมีนัยสําคญัทางสถิตขิองประสิทธิภาพ
ยา AL รวมท้ังเวลาท่ี ใชในการกําจัดเชื้ อใหหมดไป
จากกระแสเลือดและเวลาท่ีทําใหอุณหภูมิรางกายกลับ
สูปกติ เม่ือใชยา AL ท่ีจังหวัดระนองหรือจังหวัดตาก
เม่ื อเปรี ยบเทียบกับอัตรารั กษาหายของผู ป วยท่ี
จังหวัดระนองและจังหวัดตากในป พ.ศ. 2553 ท่ีผูปวย
ไดรับการรักษาดวยยาผสมอารติซูเนต-เมฟโฟลควิน
ขนาดยาอารติซูเนต 12 ม.ก.ตอ ก.ก. และเมฟโฟลควิน
25 ม.ก.ตอ ก.ก. แบงให 3 วัน ซึ่งเทากับ รอยละ 91.5
และ 92.3 ท่ีจังหวัดระนอง และจังหวัด ตาก ตามลําดับ
แสดงใหเห็นวาอัตราการรักษาหายดวย ยา AL ใกลเคียง
กับยาอารติซูเนต-เมฟโฟลควิน ซึ่ งเปนยามาตรฐาน
ในการรักษาผูปวยมาลาเรียฟลซิพาร่ัมท่ีไมมีอาการแทรก
ซอนตามนโยบายยารักษามาลาเรียของประเทศไทย

การใชยาผสมอารติซูเนต-เมฟโฟลควิน ซึ่งยา
ท้ังสองตวัไมไดรวมอยูในเม็ดเดยีวกัน (Co-administered
drug combination) ผู ป วยอาจเลือกรับประทาน
เฉพาะยาอารติซูเนต แตไมรับประทานยาเมฟโฟลควิน
เพราะมีประสบการณแพยาเมฟโฟลควิน ผูปวยจึงอาจได
รับยา ไมครบขนาดท่ีจะกําจัดเชื้อมาลาเรียใหหมดไปจาก
รางกายเปนสาเหตุใหเชื้อมาลาเรียสามารถพัฒนาตัว
ใหดื้อยาอารติซูเนตได คณะกรรมการนโยบายยารักษา
มาลาเรียของประเทศจึงไดพิจารณาการใชยาผสมกลุม

อารติ มิซิ นิ นไว ในเม็ดเดี ยวกัน (Co-formulated
Artemisinin-based combination therapy: ACT)
เพื่อการคาดหวังใหผูปวยรับประทานยาครบท้ังสองชนิด
เพือ่ชะลอการดือ้ยากลุมอารตมิิซนินิ ผลจากการวิจัยคร้ังนี้
พบวายาผสม AL มีประสิทธิภาพดีใกลเคียงกับยาผสม
AM ท่ีใชอยู จึงเปนทางเลือกหนึง่ท่ีนาสนใจ อยางไรก็ตาม
ยา AL มีราคาคอนขางแพงคือประมาณ US$ 3.0
ตอผูปวย 1 ราย ก็อาจเปนอุปสรรคท่ีสําคัญประการ
หนึ่งของการนํายาผสม AL ไปใชท่ัวประเทศ

สิ่งท่ีนากังวลในการนํายา AL มาใชรักษาผูปวย
มาลาเรียท่ีมาลาเรียคลินิก ซึ่ งเปนคลินิกผู ปวยนอก
ผูปวยตองนํายากลับไปรับประทานเองท่ีบาน การใชยา
AL ตองรับประทานวันละ 2 คร้ัง ติดตอกัน 3 วัน ปญหา
จึงเกิดข้ึนวาผูปวยจะรับประทานยาครบหรือไม

การคัดกรองผู ปวยมาลาเรียชนิดรุนแรงนั้ น
มีเกณฑตัวหนึ่งคือ การพบเชื้อมาลาเรียในกระแสเลือด
มากเกิน 100,000 ตัวตอเลือด 1 ไมโครลิตรหรือไม
เจ าหนาท่ี มาลาเรียคลินิกจะตองตระหนักในเร่ื องนี้
และทําการนับเชื้ อมาลาเรียอย างถูกตอง เนื่ องจาก
ขนาดยาท่ีใชไมวาจะเปนยาผสม AM หรือ ยาผสม AL
ขนาดท่ีนโยบายยารักษามาลาเรียแนะนาํใหใชเปนขนาดยา
สําหรับผูปวยมาลาเรียฟลซิพาร่ัมท่ีไมมีอาการแทรกซอน
จากการศึกษาคร้ังนี้  ผูปวยท่ีมีเชื้อมาลาเรียในกระแส
เลือดเกิน 100,000 ตัวตอเลือด 1 ไมโครลิตร จํานวน
7 ราย ท่ีถูกแยกออกจากการวิเคราะหขอมูลภายหลัง
พบมี 5 ราย ท่ีรักษาหายดวยยา AL ขนาด 6 doses
ซึ่งเปนขนาดยาท่ีใชในการศึกษาคร้ังนี้ มี 2 รายท่ีพบวา
มีเชื้อกลับในวันท่ี 21 นอกจากนี้ยังพบวามีผูปวย 3 จาก
7 รายท่ียังคงพบเชื้อในวันท่ี 3 หลังไดรับยา ซึ่งใน 1 ราย
ความหนาแนนของเชื้ อในวันท่ี  3 สูงถึงรอยละ 20
ของเชื้อในวันท่ี 0 จากขอสังเกตนี้แสดงใหเห็นไดวา
การท่ีผูปวยพบเชื้อกลับนั้น สาเหตุหนึ่งอาจเปนเพราะ
ผูปวยมีความหนาแนนของเชื้อในกระแสเลือดกอนได
รับการรักษาสูงมาก ซึ่ งขนาดยาท่ีใชไมเพียงพอท่ีจะ
ทําลายเชื้อใหหมดไปได

ผลการศึ กษาคร้ั งนี้ ส รุปได ว า AL มี
ประสิทธิภาพดี ในการรักษาผู ป วยติดเชื้ อมาลาเรีย
ฟลซิพาร่ั มชนิดเฉียบพลันท่ี ไม มีอาการแทรกซอน
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และมีความปลอดภัยสูง ผูปวยสามารถทนตอยาไดดี
จึงสามารถนํายา AL มาใชเปนทางเลือกยาขนานแรก
ในการ รักษาผูปวยมาลาเรียฟลซิพาร่ัมในประเทศไทยได
แตตองมีการติดตามเฝาระวงัเร่ืองผูปวยจะรับประทานยา
ครบขนาน หรือไมเม่ือผูปวยรับยาไปทานเองท่ีบาน

ขอเสนอแนะ
ในขณะเดียวกับท่ีมีการศึกษานี้ ไดมีการศึกษา

ยา Dihydroartemisinin-Piperaquine (DHA-PPQ)
ซึง่เปนยาผสมในเม็ดเดยีวกัน เชนเดยีวกับ AL การศึกษา
ทําท่ีจังหวัดตาก (11) พบวาเปนยาท่ีมีประสิทธิภาพ อัตรา
การรักษาหายมากกวารอยละ 95 แตยา DHA-PPQ
มีราคาถูกกวา (USS $ 1.5) การรับประทานยางายคือ
รับประทานวนัละคร้ัง ตดิตอกัน 3 วัน ผูวิจัยจึงขอเสนอวา
ควรจะมีการประเมินประสิทธิภาพยา DHA-PPQ
เม่ือนํามาใชท่ีมาลาเรียคลินิก เพื่อเปนอีกทางเลือกหนึ่ง
ของการนํายาผสมในเม็ดเดียวกันมาใช ในโครงการ
ควบคุมไขมาลาเรียของประเทศไทย

กติตกิรรมประกาศ
ผู วิ จัยขอขอบคุณเจาหนาท่ี มาลาเรียคลินิก

ในจังหวัดระนอง และจังหวัดตาก ท่ีชวยคัดกรองผูปวย
และติดตามผูปวยในพื้นท่ี ขอขอบคุณเจาหนาท่ีกลุม
มาตรฐานการตรวจวินิจฉัย สํานักโรคติดตอนําโดยแมลง
ท่ีชวยงาน ตรวจดานหองปฏิบัติการตาง ๆ ท่ีเก่ียวของ
การศึกษาวิจัยคร้ังนี้สําเร็จลุลวงดวยความสามารถและ
ความรวมมือของเจาหนาท่ีดังกลาวขางตน
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