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º·¤Ñ´ÂèÍ

การเฝ้าระวังการดื้อยารอบที่ 3   พ.ศ. 2549-2550 ในผู้ป่วยวัณโรครายใหม่และที่เคยรักษาก่อนใน
กลุ่มประชากรที่ได้รับการสุ่มแบบ Cluster sampling จำนวน 76 Clusters ครอบคลุม 56 จังหวัด ผู้ป่วย
วัณโรคใหม่เสมหะบวก 1,150 ราย และผู้ป่วยวัณโรคที่เคยรักษา 194 ราย พบมีการดื้อยาวัณโรคหลาย
ขนานในผู้ป่วยวัณโรคใหม่เท่ากับ ร้อยละ 1.65 และในผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีประวัติเคยรักษามาก่อนเท่ากับ ร้อยละ 34.54
ส่วนการด้ือยารวมต่อยา H และ R เท่ากับร้อยละ 6.40 ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่การด้ือยาวัณโรคใดๆ ของ H (ด้ือต่อยา
H + ยาอ่ืนๆ) เท่ากับ 9.70 และของ R (ด้ือต่อยา R + ยาอ่ืนๆ) เท่ากับ 2.60 ในกลุ่มผู้ป่วย ท่ีเคยรักษามาก่อน
พบมีการดื้อยาวัณโรคใดๆของ H เท่ากับร้อยละ 44.30 และของ R เท่ากับ ร้อยละ 35.10 สำหรับ Combined
drug resistance ของการด้ือยาลักษณะน้ี (Any H resistance) ต่อ H เท่ากับ ร้อยละ 14.70 และ ต่อ R (Any R
resistance) เท่ากับ ร้อยละ 7.30 การดื ้อยาตามรายภาค พบว่ามีการดื ้อยาวัณโรคหลายขนาน (MDR)
ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่เป็น ร้อยละ 0.78, 1.06, 2.93 และ 3.24 ในภาคกลาง ภาคอีสาน ภาคเหนือ และภาคใต้ตามลำดับ
แต่ถ้าพิจารณาในลักษณะการดื้อยาหลายขนานในรูปแบบการดื้อยารวม (Combined MDR ซึ่งไม่ต้องแยก
การดื้อยาเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยใหม่ออกจากกลุ่มผู้ป่วยที่เคยรักษามาก่อน) พบเป็น ร้อยละ 9.28  5.95  4.41
และ 3.17 ในพื้นที่ภาคกลาง ภาคอีสาน ภาคเหนือ และภาคใต้ ตามลำดับการที่พบระดับการดื้อยาวัณโรคค่อน
ข้างสูงในผู้ป่วยท่ีเคยรักษามาก่อน อาจจำเป็นต้องทบทวนสูตรยา CAT2 (2HRZES/ 1HRZE/ 5HRE)  ท่ีเสนอ
แนะโดยองค์การอนามัยโลกโดยเฉพาะเมือ่ใช้รักษาผู้ป่วยวัณโรคท่ีล้มเหลวจากการใช ้ CAT1 (2HRZE/ 4HR)

Abstract

The 3rd Round of Drug Resistance Surveillance was conducted during 2006 - 2007. Seventy- six
clusters in 56 provinces were recruited for the study through randomly custer sampling. 1,150 new smear
positive cases and 194 cases with history of previously treated were enrolled.  Multidrug resistance among
new smear positive case was 1.65% and 34.54%  among previously treated. Combined drug resistance to
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INH and RMP was 6.40%. In new smear positive cases any resistance of INH and RMP was 9.70% and
6.40% respectively while among previously treated was 44.30% and 35.10% for INH and RMP. Com-
bined drug resistance of any H resistance and any R resistance was 14.70% and 7.30% Breaking data into
regional setting, MDR in new smear positive cases was 0.78%, 1.06%, 2.93% and 3.24% in Central,
Northeast, North and South respectively. But combined MDR was 9.28%, 5.95%, 4.41% and 3.17% in
Central, Northeast, North and South. The findings of this round of the DRS emphasized the importance of
strengthening TB control at all levels and in all stakeholders. In light of the level of resistance in the
previously treated patients, the WHO CAT2 regimen for re-treatment in particular for the failure cases from
CAT1 should be re-evaluated and revised if enough evidence based existed.
    »ÃÐà´ç¹ÊÓ¤Ñ- Keywords
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ประเทศไทยเป็น 1 ใน 22 ประเทศท่ีมีปัญหา
วัณโรครุนแรงโดยถูกจัดอยู่ในอันดับที่ 17 ทั้งนี้โดย
พิจารณาจากจำนวนผู้ป่วยที่พบ จำนวนผู้ป่วยวัณโรค
รายงาน 57,895 รายในปีพ.ศ. 2548(1)  แม้จะมีความ
พยายามของกระทรวงสาธารณสุข และองค์กรต่างๆ
ที่เกี่ยวข้องในการที่จะควบคุมวัณโรค  โดยมีเป้าหมาย
ลดขนาดปัญหาจนอยู่ในระดับที่ไม่มีปัญหาสาธารณสุข
แต่เป้าหมายนี้ยังดูห่างไกล   ทั้งนี้ปัจจัยสำคัญที่ส่งผล
กระทบเชิงลบต่อวัณโรคคือการระบาดของโรคเอดส์
ซึ ่งเป็นภาวะที ่พบได้เหมือนกันในอีกหลายพื้นที ่ใน
ภูมิภาคน้ี(2-4)  เป็นท่ีทราบกันดีว่าการด้ือยาวัณโรคท่ีเกิด
ขึ้น มีสาเหตุที ่สำคัญ คือการใช้ยารักษาวัณโรคที่ไม่
ถูกต้อง(5,6) โดยปกติเชื้อวัณโรคที่ยังไม่สัมผัสยารักษา
วัณโรคเกิดการดื้อยาน้อยมาก(7-11)  การดื้อยาหลาย
ขนานท่ีเกิดข้ึน ทำให้การรักษาวัณโรคมีปัญหาซับซ้อนข้ึน
การแพ้ยาพบได้บ่อยขึ้น ค่าใช้จ่ายในการรักษาเพิ่มขึ้น
มากมาย และที่สำคัญคือผลการรักษาไม่ดีขึ ้น โดยมี
อัตราการรักษาหายประมาณ ร้อยละ 6.1- 59 เท่านั้น
ประมาณ พ.ศ. 2537 องค์การอนามัยโลกและสหพันธ์
ต่อต้านวัณโรคโลก (The International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease)  และองค์กรอ่ืนๆ ท่ี
เก่ียวข้อง ได้เสนอโครงการการเฝ้าระวังการด้ือยาวัณโรค

(The Global Project on Anti-tuberculosis Drug Re-
sistance Surveillance)  วัตถุประสงค์ก็เพ่ือหาอัตราชุก
รูปแบบการดื้อยา และแนวโน้มการดื้อยาในพื้นที่ต่างๆ
ท่ัวโลก    โดยมีเป้าหมายเพ่ืออาศัยข้อมูลเหล่าน้ี กำหนด
แนวทางการรักษาที่ถูกต้องเหมาะสม อันจะนำไปสู่การ
ควบคุมวัณโรคอย่างมีประสิทธิภาพนั่นเอง  โครงการ
นี ้เน้นการตรวจภาวะการดื ้อยาวัณโรคของเชื ้อต่อ
ไอโซไนอาซิด (Isoniazid) ไรแฟมพิซิน (Rifampicin)
สเตปโตไมซิน (Steptomycin) และอีแทมบิวตอล
(Ethambutol)(13)    โครงการน้ียังส่งผลกระทบโดยตรง
ต่อการพัฒนากลุ ่มปฏิบัติการอ้างอิงชันสูตรวัณโรค
แห่งชาติ โดยผ่านกลไกการแนะนำของผู ้เชี ่ยวชาญ
ของศูนย์ปฏิบัติการอ้างอิงชันสูตรวัณโรคนานาชาติ
(Supranational reference Laboratories: SRL)
ดังจะเห็นจากการมีเครือข่ายของงานชันสูตรซ่ึงเร่ิมพัฒนา
ตั้งแต่ พ.ศ. 2537 โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อการประกัน
คุณภาพของงานชันสูตรของประเทศต่างๆ(14) กลุ ่ม
วัณโรค สำนักโรคเอดส์ วัณโรคและโรคติดต่อทาง
เพศสัมพันธ์  กรมควบคุมโรค ได้เข้าร่วมโครงการนี้
ด้วยและได้ดำเนินการเฝ้าระวังการด้ือยาวัณโรครอบท่ี 1
ช่วง พ.ศ. 2540-2541  รอบท่ี 2 ช่วง 2544 - 2545
และรอบที่ 3 ช่วง 2549 - 2550 ข้อมูลจากการ
เฝ้าระวังทั้ง 3 รอบ โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อดูปัญหา
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การดื้อยาวัณโรคต่อยาแนวที่หนึ่ง (first line drugs :
H,R,E,S) ในประเทศไทยในช่วงปี พ.ศ. 2549 - 2550
และเปรียบเทียบกับข้อมูลการด้ือยาวัณโรคในการเฝ้าระวัง
ช่วงปี พ.ศ. 2540 - 2541 และ พ.ศ. 2544 - 2545 ตามลำดับ
เพื่อสะท้อนให้เห็นปัญหาการดื้อยาวัณโรคท่ีเกิดข้ึนใน
ประเทศไทย ซึ่งสามารถบ่งบอกถึงประสิทธิภาพของ
แผนงานวัณโรคแห่งชาติได้

ÇÑÊ ǾáÅÐÇÔ̧ Õ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

¡ÅØ èÁ»ÃÐªÒ¡ÃáÅÐÇÔ¸ÕàÅ×Í¡μ ÑÇÍÂèÒ§ (Sampling

Method)

วิธีการคัดเลือกและสุ ่มตัวอย่าง จะใช้การ
คำนวณทางสถิต ิ โดยว ิเคราะห์ความชุกของการ
ดื้อยาจากฐานข้อมูลการเฝ้าระวังการดื้อยาวัณโรคของ
ประเทศครั้งที่ 2 และแนวทางขององค์การอนามัยโลก
ที่ใช้ในโครงการการเฝ้าระวังการดื้อยาวัณโรคโลก โดย
การสุ่มแบบ Cluster sampling และใช้ฐานข้อมูลจำนวน
ผู้ป่วยวัณโรคปอดจำนวน 26,348 ราย  ปี พ.ศ. 2545
ในการคำนวณกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการศึกษา ซึ่งเป็นฐาน
ข้อมูลที่ได้จาก "สรุปรายงานการเฝ้าระวังโรค 2545
สำนักระบาดวิทยา" ที่เก็บข้อมูลได้จากหน่วยบริการ
สาธารณสุขท้ังในเขตกรุงเทพฯ เขตเมืองใหญ่ๆ รพศ./
รพท./รพช. สำนักงานป้องกันควบคุมโรคและกลุ่มวัณโรค
สำนักโรคเอดส์ วัณโรคและโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์

พื ้นที ่เครือข่ายที ่ถูกสุ ่มเข้าร่วมโครงการฯ
ประกอบด้วยคลินิควัณโรคของ รพศ./รพท./รพช. สคร.
และกลุ่มวัณโรค รวมท้ังส้ิน 76 กลุ่ม (Cluster) โดยการ
คัดเลือกผู ้ป่วยใหม่ที ่ไม่เคยได้รับการรักษาวัณโรค
มาก่อนเข้าร่วมโครงการ และจะดำเนินการสัมภาษณ์
ตามแนวทางวัณโรคแห่งชาติ รวมทั ้งจะคัดเล ือก
กลุ ่มผู ้ป ่วยที ่ม ีประวัติการรักษามาแล้วและถูกขึ ้น
ทะเบียนเป็นผู้ป่วยที่มีผลการรักษาล้มเหลว (Failure)
ผู้ป่วยท่ีกลับเป็นวัณโรคซำ้ (Relapse) และผูป่้วยท่ีเป็น
วัณโรคประเภท TAD ในช่วงเวลาเดียวกับการคัดเลือก
ผู้ป่วยใหม่ด้วย  ได้ผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการท้ังส้ินจำนวน
1,344 ราย ออกเป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่มผู้ป่วยใหม่ จำนวน

1,150 ราย   และกลุ่มที่เป็นผู้ป่วยที่เคยได้รับการ
รักษาวัณโรคมาแล้ว จำนวน 194 ราย
¡ÒÃÃÇºÃÇÁ¢éÍÁÙÅ (Data Collection)

ประวัติของผู้ป่วยทั้งข้อมูลเกี่ยวกับภูมิลำเนา
การรักษา และการวินิจฉัยเบ้ืองต้นจะถูกบันทึกลงในแบบ
ฟอร์มมาตรฐานโดยเจ้าหน้าท่ีของหน่วยบริการสาธารณสุข
น้ันๆ  ส่วนผลการเพาะเล้ียงเช้ือ การพิสูจน์ชนิดเช้ือวัณโรค
และผลการทดสอบความไวจะถูกบันทึกโดยเจ้าหน้า
ของกลุ่มงานห้องปฏิบัติการอ้างอิงวัณโรค กลุ่มวัณโรค
ลงในแบบฟอร์มทางห้องปฏิบัติการชันสูตร  จากนั้น
ข้อมูลทั้งหมดจะถูกบันทึกเข้าสู่ระบบคอมพิวเตอร์เพื่อ
นำไปวิเคราะห์ต่อไป
¡ÒÃà¡ çºÃÇºÃÇÁμ Ñ ÇÍÂ èÒ§àÊÁËÐ (Specimen

Collection)

ตัวอย่างเสมหะของผู้ป่วยที่มีผลการตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์พบเชื้อ AFB ที่ห้องปฏิบัติการชันสูตร
โรคในเคร ือข ่ายทั ้งหมดจะต้องถ ูกเก ็บอย่างน้อย
2 ใน 3 ตัวอย่าง เพื ่อทำการจัดส่งตัวอย่างนั ้นไป
เพาะเลี้ยงเชื้อที่กลุ่มงาน ห้องปฏิบัติการอ้างอิงวัณโรค
ของกลุ่มวัณโรค โดยการเติมสารละลาย ร้อยละ 1 CPC
(Cetylpyridinium chloride) ลงในหลอดทดสอบที่
บรรจุเสมหะอยู่ ปิดฝาหลอดทดสอบให้แน่น ปิดทับฝา
หลอดด้วย parafilm เขย ่าส ่วนผสมให้เข ้าก ันดี
ก่อนดำเนินการตามคู ่มือการจัดส่งวัตถุติดเชื ้อทาง
ไปรษณีย์ที่กองวัณโรคได้จัดทำไว้แล้ว และนำส่งทาง
ไปรษณีย์ด่วนพิเศษ (EMS) ต่อไป
ÇÔ̧ Õ¡ÒÃμÃÇ¨·Ò§ Ø̈ÅªÕÇÇÔ·ÂÒ (Microbiological method)

การตรวจทางกล้องจุลทรรศน์ การเพาะเลี้ยง
เชื้อวัณโรค การพิสูจน์จำแนกชนิดเชื้อวัณโรค และการ
ทดสอบความไวต่อยารักษาวัณโรค จะดำเนินการดังน้ี

1) การตรวจหาเช ื ้อ AFB ด้วยกล้อง
จุลทรรศน์ตามคู่มือ "แนวทางการดำเนินงานด้านชันสูตร
วัณโรคระดับชาติ"

2) การเพาะเล้ียงเช้ือวัณโรค
ตัวอย่างเสมหะที่ส่งจากห้องปฏิบัติการทาง

ไปรษณีย์ด่วนพิเศษ และผสมสาร 1%CPC จะถูกเจือจาง
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ด้วยน้ำกลั่นนึ่งฆ่าเชื้อแล้วก่อนนำไปปั่นให้ตกตะกอน
ท่ีความเร็ว 3,000 รอบ/นาที นาน 15 นาที นำตะกอน
ท่ีได้ไปหยดลงบนอาหาร Lowenstein-Jensen จำนวน 2
ขวด  ๆละ 100 ml อบเล้ียงท่ีอุณหภูมิ 37 C นาน 8 สัปดาห์
อ่านผลทุกสัปดาห์ บันทึกผลการอ่านทุกครั้ง ตัวอย่าง
เสมหะที่ส่งจากห้องปฏิบัติการโดยตรงและไม่ผสมสาร
1% CPC จะถูกกำจัดเชื้อปนเปื้อนอื่นๆ โดยใช้สาร
ละลาย NaOH-NALC นาน 15 นาที ก่อนนำไปป่ันให้
ตกตะกอนท่ีความเร็ว 3,000 รอบ/นาที นาน 15 นาที
นำตะกอนท่ีได้ไปหยดลงบนอาหาร Lowenstein-Jensen
จำนวน 2 ขวด อบเล้ียงและอ่านผลเช่นเดียวกับเสมหะ
ท่ีผสมสาร ร้อยละ 1 CPC

3) การพิสูจน์จำแนกชนิดเช้ือวัณโรค
เชื้อที่เพาะได้ทุกสายพันธุ์จะต้องถูกยืนยันว่า

เป็นเชื ้อวัณโรคจริงโดยการทดสอบคุณสมบัติทาง
ชีวเคมีเก่ียวกับ Niacin, Nitrate reduction, Catalase 68
C และการถูกยับยั้งการเจริญบนอาหารผสมสาร PNB
(P-nitrobenzoic acid) เช้ือท่ีไม่ใช่วัณโรคจะถูกคัดออก

4) การทดสอบความไวตอ่ยารักษาวณัโรค
ใช้ Proportional method ทดสอบความไวต่อยา

มาตรฐาน 4 ชนิด คือ Streptomycin Isoniazid Rifampi-
cin และ Ethambutol ในระดับความเข้มข้น 4, 0.2, 40
และ 2μg/ml ตามลำดับ
¡ÒÃÇÔà¤ÃÒÐËì¢éÍÁÙÅ (Data collection and analysis)

ข้อมูลประวัติของผู้ป่วยที่เกี่ยวกับภูมิลำเนา
การตรวจรักษา ผลการรักษา และผลการตรวจวินิจฉัย
ทางห้องปฏิบัติการ จะถูกบันทึกอย่างเป็นระบบและ
ถูกจัดเก็บเพ่ือการวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์
SDRTB version 4.0 ขององค์การอนามัยโลกต่อไป
(WHO software programme SDRTB version 4.0)

¼Å¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

ในการเฝ้าระวังการดื ้อยาวัณโรคครั ้งที ่ 3
ของประเทศไทย ในช่วง พ.ศ. 2549 - 2550 (ตารางท่ี
1 และรูปที่ 1) พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยใหม่ที่ยังไม่มีภาวะ
ด้ือยาร้อยละ 84.30 (Fully sensitive 970/ 1150 ราย)
และในกลุ่มผู้ป่วยที่เคยรักษามาก่อน ที่ยังไม่มีปัญหา
การด้ือยาเลย ร้อยละ 49.00 (Fully sensitive 95/ 194
ราย)  ขณะที่พบระดับความดื้อยาวัณโรคหลายขนาน
เป็นร้อยละ 1.65 และร้อยละ 34.54  ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่
และผู้ป่วยเคยรักษามาก่อนตามลำดับ   การดื้อยาใดๆ
(Any Resistance) ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่เป็นร้อยละ 15.7
ส่วนผู้ป่วยเคยรักษามาก่อนร้อยละ 51.00  เม่ือพิจารณา
การด้ือยาใดๆ เฉพาะยา H  พบว่ามีระดับความด้ือยาเป็น
ร้อยละ 9.70 และ 44.30  ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่และท่ีเคย
รักษามาก่อน  ส่วนการด้ือยาเฉพาะยา R พบระดับความ
ด้ือยาเป็นร้อยละ 2.60 และ 35.10  ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่
และที่เคยรักษามาก่อนตามลำดับ

Total  tested
Fully sensitive

Any sensitive

H+R resistance

(MDR-TB)

Mono-resistance

Two drugs resistance

Tree drug resistance

Four drug resistance

Any H resistance

Any R resistance

N

1150
970
180
19

132
31
10
7

111
30

Pct

100.00%
84.30%
15.70%
1.65%

1148%
2.70%
0.87%
0.60%

0
0

N

194
95
99
67

22
19
19
38
0
0

Pct

100.00%
49.00%
51.00%
34.54%

11.34%
9.80%
9.79%
19.60%

0
0

N

1344
1065
279
86

154
50
29
45
0
0

Pct

100.00%
79.20%
20.80%
6.40%

11.46%
3.72%
2.16%
3.40%

0
0

New Treated Cases Previously Treated Combined Drug
ITEM

μÒÃÒ§·Õè 1ÍÑμÃÒ¢Í§¡ÒÃ ×́éÍÂÒÇÑ³âÃ¤ã¹¡ÒÃà½éÒÃÐÇÑ§¡ÒÃ ×́éÍÂÒÇÑ³âÃ¤ ÃÍº·Õè 3 ¾.È. 2549-2550
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ÀÒ¾·Õè 1 ÍÑμÃÒªØ¡¢Í§¡ÒÃ Ö́éÍÂÒÇÑ³âÃ¤ã¹¡ÅØèÁ¼Ùé»èÇÂãËÁèã¹¡ÒÃà½éÒÃÐÇÑ§ÃÍº·Õè 3 ¾.È. 2549-2550

0.78   ภาคอีสานพบ ร้อยละ 1.06 ภาคเหนือ ร้อยละ
2.93 และภาคใต้ ร้อยละ 3.24  และในทำนองเดียวกัน
เพื่อลดปัญหาความผิดพลาดจากการซักประวัติในการ
แยกระหว่างผู้ป่วยใหม่ และผู้ป่วยเคยรักษามาก่อน
โดยพิจารณาในลักษณะของการดื้อยารวม (Combined
resistance) เฉพาะการด้ือยาวัณโรคหลายขนาน (MDR)
ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่ พบว่าภาคกลางมีระดับการด้ือยาสูงสุด
คือ ร้อยละ 9.28 ภาคเหนือ ร้อยละ 5.95 ภาคอีสาน
ร้อยละ 4.41 และภาคใต้ ร้อยละ 3.17 ตามลำดับ
(ตารางท่ี 3)

เพ่ือลดปัญหาความผิดพลาดจากการซักประวัติ
ในการแยกระหว่างผู้ป่วยใหม่และผู้ป่วยเคยรักษามาก่อน
โดยเสนอในรูปของการดื้อยารวม (Combined resis-
tance) พบระดับการด้ือยาวัณโรคหลายขนาน เป็นร้อยละ
6.47 การด้ือยา H (Combined resistance to H) ร้อยละ
14.70 และการด้ือยา R (Combined resistance to R)
ร้อยละ 7.30

เมื ่อพิจารณาการดื้อยาวัณโรคตามรายภาค
(ตารางที่ 2) พบว่าในส่วนของการดื้อยาวัณโรคหลาย
ขนาน (MDR)  ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่ภาคกลางพบ ร้อยละ
μÒÃÒ§·Õè 2 ¡ÒÃ´×éÍÂÒÇÑ³âÃ¤ÃÍº·Õè 3 áÂ¡μÒÁÃÒÂÀÒ¤

Test Stains
Fully sensitive
Any resistance

H+R resistance
(MDR-TB)

Mono-resistance
Two drugs resistance
Three drugs resistance
Four drugs resistance

Any H resistance
Any R resistance

No.

1150
970
180

19

132
31
10
7

111
30

Pct

100.00%
84.35%
15.65%

1.65%

11.48%
2.70%
0.87%
0.61%

9.65%
2.61%

No.

383
321
62

3

50
9
2
1

39
6

Pct

100.00%
83.81%
16.19%

0.78%

13.05%
2.35%
0.52%
0.26%

10.18%
1.57%

No.

377
331
46

4

36
6
4
0

33
4

Pct

10.00%
87.80%
12.20%

1.06%

9.55%
1.59%
1.06%
0.00%

8.75%
1.06%

No.

205
174
31

6

14
11
3
3

19
9

Pct

10.00%
84.88%
17.82%

2.93%

6.83%
5.37%
1.46%
1.46%

9.27%
4.39%

No.

185
144
41

6

32
5
1
3

20
11

Pct

10.00%
77.84%
22.16%

3.24%

17.30%
2.70%
0.54%
1.62%

10.81%
5.95%

ITEM TOTAL CENTRAL NORTHEAST NORTH SOUTH

Source: Dh. Rienthong, NRL/SRL of TB, Thailand
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μÒÃÒ§·Õè 3 ¡ÒÃ´×éÍÂÒÇÑ³âÃ¤áºº ×́éÍÂÒÃÇÁ (Combined drug resistance) ÃÍº·Õè 3 áÂ¡μÒÁÃÒÂÀÒ¤

Test Stains
Fully sensitive
Any resistance

H+R resistance
(MDR-TB)

Mono-resistance
Two drugs resistance
Three drugs resistance
Four drugs resistance

Any H resistance
Any R resistance

No.

1344
 1065
 279

 87

 154
 50
 29
 46

 198
 99

Pct

100.00%
 79.27%
 20.76%

 6.47%

 11.46%
 3.72%
 2.16%
 3.42%

 14.73%
 7.37%

No.

474
 355
 199

 44

62
 18
 16
 23

 89
47

Pct

100.00%
 74.89%
 25.11%

 9.28%

 13.08%
 3.80%
 3.38%
 4.85%

18.78%
 9.92%

No.

454
 375
 79

 27

 42
 15
 8
 14

 61
 28

Pct

10.00%
82.60%
17.40%

5.95%

 9.25%
 3.30%
 1.76%
 3.08%

13.44%
 6.17%

No.

227
 187
 40

 10

 18
 12
 4
 6

 28
 13

Pct

10.00%
82.38%
17.62%

4.41%

7.93%
 5.29%
 1.76%
 2.64%

12.33%
 5.73%

No.

 189
 148
 41

 6

32
 5
 1
 3

 20
 11

Pct

10.00%
78.31%
21.69%

3.17%

16.93%
 2.65%
 0.53%
 1.59%

10.58%
 5.82%

ITEM TOTAL CENTRAL NORTHEAST NORTH SOUTH

ÇÔ̈ ÒÃ³ì

ข้อมูลจากการเฝ้าระวังการด้ือยาวัณโรค รอบท่ี
3 ช่วง พ.ศ. 2549 - 2550 การด้ือยาวัณโรคหลายขนาน
(MDR) ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่มีระดับไม่สูงมากนัก เมื่อ
เทียบกับประเทศอื่นๆในช่วงเวลาใกล้เคียงกัน โดยที่
พบการดื ้อยาวัณโรคหลายขนาน (MDR) ในกลุ ่ม
ผู้ป่วยใหม่เสมหะบวก ร้อยละ 1.65 (เนปาล ร้อยละ 1.2
เมียนมาร์ ร้อยละ 4)(15)  สำหรับการด้ือยาหลายขนาน
(MDR) ในกลุ่มผู้ป่วยที่เคยมีประวัติการรักษามาก่อน
พบร้อยละ 34.54 ซึ่งสูงมาก แต่ต้องระมัดระวังเพราะ
จำนวนผู้ป่วยที่นำมาประเมินมีเพียง 194 ราย ขณะที่
จำนวนผู้ป่วยรักษาซ้ำ [Retreatment cases : เฉพาะกลุ่ม
relapse] ที่ขึ้นทะเบียนรักษาในระบบแผนงานวัณโรค
แห่งชาติในปี พ.ศ. 2545-2548 เป็น 1,818  1,823
1,831 และ 1,784 รายตามลำดับ(16)  การเก็บรวบรวม
ข้อมูลในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้จากการรวบรวมผู้ป่วยที่เคย
รักษาในช่วงที่มีการเก็บข้อมูลเกี่ยวกับผู้ป่วยใหม่ที่กำลัง
เฝ้าระวังการด้ือยา มิได้มีการคำนวณจำนวนกลุ่มตัวอย่าง
แต่อย่างใด นอกจากนี ้ระดับการดื ้อยาหลายขนาน
(MDR)  ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่อาจต่ำกว่าน้ี  ถ้าหากมีการ
ซักประวัติให้ดี เพราะการซักประวัติที่ไม่ละเอียดพอ
การขาดการสอบทานข้อมูล อาจทำให้มีผู้ป่วยท่ีเคยรักษา
มาแล้วจำนวนหนึ่ง แต่ผู้ป่วยปกปิดถูกจัดอยู่ในกลุ่ม
ผู้ป่วยใหม่ได้ การเสนอข้อมูลในรูปแบบการดื้อยารวม
(Combined drug resistance) จะช่วยลดปัญหาการแยก

ประเภทผู้ป่วยเป็นใหม่หรือเคยรักษาได้   ท้ังน้ีในการเฝ้า
ระวังการดื้อยารอบที่ 3 นี้  การดื้อยารวมของ MDR
เท่ากับ ร้อยละ 6.40 (86/1,344 ราย) ซึ่งจะเป็นตัว
ที่บอกแนวโน้มการดื้อยาการดื้อยาที่ดีมากกว่าเมื่อนำ
ข้อมูลเก่ียวกับผลการเฝ้าระวังการด้ือยาวัณโรครอบท่ี 1-
3 มาแสดงเปรียบเทียบดังภาพท่ี 2    ซ่ึงเป็นท่ีน่าสังเกตว่า
ในรอบท่ี 1 (พ.ศ. 2540 - 2541) และรอบท่ี 2 (พ.ศ.
2544 - 2545) พบมีการดื้อยาหลายขนาน (MDR)
ในผู้ป่วยรายใหม่เป็น ร้อยละ 2.02 และ 1 ตามลำดับ
การที่มีการแกว่งของค่าการดื้อยาวัณโรคหลายขนาน
(MDR)  ประกอบกับข้อมูลผลการรักษาที่มีผลสำเร็จ
การรกัษา < ร้อยละ 85 และจำนวนผูป่้วยรักษาซำ้ท่ีไม่
ลดลง สะท้อนถึงการดำเนินงานควบคุมวัณโรคยังมี
ปัญหาด้านประสิทธิภาพในรอบ 10 ปีที่ผ่านมาข้อมูล
การด้ือยาใด ๆ โดยเฉพาะการด้ือยาใดๆ ต่อยา H และ
R ซึ่งเป็นยาหลักที่สำคัญในการรักษาวัณโรคก็มีความ
สำคัญ  โดยเฉพาะกรณีที่มีระดับการดื้อยาค่อนข้างสูง
เพราะจะส่งผลให้การเลือกสูตรยาที่เหมาะสมต่อผู้ป่วย
ทันทีในการเฝ้าระวัง คร้ังท่ี 2 น้ี พบการด้ือยาใดๆ ต่อ
H และ R เป็น ร้อยละ 9.70 และ ร้อยละ 2.60 ตามลำดับ

เม่ือเปรียบเทียบแนวโน้มการด้ือยาใดๆ บวกยา
อ่ืนๆ (Each drug + other เช่น H+E, H+S, H+S+E, เป็นต้น)
จะเห็นว่าการดื้อยาลักษณะนี้ของยาต่างๆ เป็นดังนี้

H+ ยาอ่ืน เท่ากับ ร้อยละ 12.4, ร้อยละ 9.5,
และ ร้อยละ 9.7 ในการเฝ้าระวังการด้ือยาในรอบท่ี 1,
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ÀÒ¾·Õè 2 à»ÃÕÂºà·ÕÂºÍÑμÃÒªØ¡¢Í§¡ÒÃ ×́éÍÂÒÇÑ³âÃ¤ã¹¡ÒÃà½éÒÃÐÇÑ§ÃÍº·Õè 1, 2 áÅÐ 3

2 และ 3 ตามลำดับ
R + ยาอ่ืน เท่ากับ ร้อยละ 5.72, ร้อยละ 1.46,

และ ร้อยละ 2.6 ในการเฝ้าระวังการด้ือยาในรอบท่ี 1,
2 และ 3 ตามลำดับ

SM + ยาอื่นเท่ากับ ร้อยละ 11.7, ร้อยละ
8.24, และ ร้อยละ 7.5 ในการเฝ้าระวังการดื้อยาใน
รอบท่ี 1, 2  และ 3 ตามลำดับ

E + ยาอ่ืน เท่ากับ ร้อยละ 7.3, ร้อยละ 1.13,
และ ร้อยละ 1.7 ในการเฝ้าระวังการด้ือยาในรอบท่ี 1,
2 และ 3 ตามลำดับ

รูปแบบการดื้อยาจะเป็นลักษณะค่อนข้างสูง
ในรอบท่ี 1 ลดลงมากในรอบท่ี 2 และเพ่ิมเล็กน้อย ในรอบท่ี
3  เป็นข้อสังเกตว่า การแยกผู้ป่วยในรอบที่ 1 นั้น
อาจจะไม่ละเอียดเพียงพอ
              การท่ีมีการด้ือยาแนวท่ีหน่ึง ( first line drug เช่น
H, R, E, S) 3 ตัว และ 4 ตัว เป็น ร้อยละ 9.79  และ ร้อยละ
19.06  ตามลำดับในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเคยรักษามาก่อนกอร์ป
กับข้อมูลประสบการณ์ของผู้เชี่ยวชาญวัณโรคที่พบว่า
การใช้ CAT2 (2HRZES/ 1HRZE/ 5HRE) กับผู้ป่วยวัณโรค
ที่ล้มเหลวทางการรักษาด้วย CAT1 (2HRZE/ 4HR)
มีผลสำเร็จต่ำกว่า ร้อยละ 50  ทำให้ แผนงานวัณโรคแห่งชาติ
ควรทบทวนว่า CAT2 ยังสมควรใช้กับผู้ป่วยรักษาซ้ำ
โดยเฉพาะกลุ่มที่ล้มเหลวจากการรักษาด้วยยา CAT1
อีกหรือไม่  พิจารณาตามตรรกะดูเสมือนไม่น่าใช้  เพราะมี
ปัญหาด้ือยา  4 ตัว สูงถึงเกือบ ร้อยละ 20  อย่างไรก็ดี
การศึกษาอย่างเป็นระบบน่าจะให้คำตอบได้  ยังมี
ประเด็นท่ีต้องพิจารณาเพ่ิมเติมอีก  เพราะในกลุ่มผู้ป่วย
รักษาซ้ำ ยังรวมทั้งผู้ป่วยกลับเป็นซ้ำ (Relapse) และ
ผู้ป่วยขาดยา > 2 เดือนกลับมาเป็นซ้ำ (Treatment Af-

ter Default Smear Positive) ด้วย กรณี Relapse
ยังคงเป็นไปได้ที ่จะใช้ยา CAT2 กับผู้ป่วย  แต่ใน
กรณีของ TAD. SS. Positive คงต้องมีการศึกษาเพิ่ม
เติมเพื่อหาหลักฐานเชิงประจักษ์ (Evidence base)
มาสนับสนุนการตัดสินใจต่อไป

ในสถานการณ์ท่ีมีการด้ือยา 3-4 ตัว ค่อนข้าง
สูงในผู้ป่วยท่ีเคยมีประวัติรักษามาก่อน  หรือในพ้ืนท่ี ท่ีมี
ระดับการด้ือยา H ค่อนข้างสูง ผู้เช่ียวชาญเสนอแนะให้มี
การทบทวนสูตรยารักษาซ้ำ (CAT2) ตลอดจนประสิทธิภาพ
ของระบบยา CAT1, CAT3 ซ่ึงมีการใช้ยา H กับ R ใน
ระยะต่อเนื่อง สำหรับประเทศไทยผลการรักษาหายเมื่อ
ใช้ยา CAT1 และ CAT3 ยังอยู่ในระดับท่ีรับได้ แต่ถ้า
มีระดับการด้ือยา R สูงด้วยแล้ว ผลการรักษาจะไม่ดี(17)

นอกจากนี้ถ้าหากจะมีการเปรียบเทียบการ
ด้ือยาชนิดด้ือยาใดๆ (Any Resistance)ตามรูปท่ี 2  จะเห็นว่า
สำหรับ H การด้ือยาลักษณะน้ีมีแนวโน้มลดลง กล่าวคือ
ในการเฝ้าระวังรอบที่ 1 การดื้อยาลักษณะนี้มีระดับที่
ร้อยละ 12.4  ขณะท่ีรอบท่ี 2 อยู่ท่ี ร้อยละ 9.5 และรอบท่ี
3 อยู่ท่ี ร้อยละ 9.7 ซ่ึงเป็นระดับท่ีไม่สูงมากนัก ส่วน R
ก็มีลักษณะคล้ายกัน คือ รอบท่ี 1 อยู่ท่ีระดับ ร้อยละ 5.72
รอบท่ี 2 อยู่ท่ี ร้อยละ 1.4 และรอบท่ี 3 อยู่ท่ี ร้อยละ 2.6
ซึ่งก็มีแนวโน้มลดลงเช่นกัน สำหรับ SM ในรอบที่ 1
การด้ือยา ชนิด Any drug resistance อยู่ท่ี ร้อยละ 11.7
รอบท่ี 2 อยู่ท่ี ร้อยละ 8.74 และรอบท่ี 3 อยู่ท่ี ร้อยละ
7.5 แนวโน้มลดลง  ส่วน EMBในรอบท่ี 1 อยู่ท่ี ร้อยละ
7.3 รอบท่ี 2 อยู่ท่ี ร้อยละ 1.13  รอบท่ี 3 อยู่ท่ี ร้อยละ
1.7 ซ่ึงมีแนวโน้มลดลงเช่นกัน คำอธิบายท่ีอาจเป็นไปได้
คือ การแยกประเภทผู้ป่วยในรอบท่ี 1 ไม่ละเอียดละออ
พอทำให้มีผู้ป่วยที่เคยรักษาถูกรวมในกลุ่มผู้ป่วยใหม่
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การที่ผลการสำรวจแสดงว่ามีแนวโน้มลดลง
ของการด้ือยาชนิด Any resistance ในยา first line ท้ัง 4 ตัว
(H, R, S, E) เป็นสัญญาณที่ดีต่อแผนงานควบคุม
วัณโรคแห่งชาติ แต่พึงระวังในการเฝ้าระวังการด้ือยารอบ
ท่ี 1 อาจมีการจัดเอาพวกท่ีเคยมีประวัติการรักษาเข้ามา
อยู่ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่ได้ ซึ่งถ้าเป็นเช่นนั้นจริงแนวโน้ม
การดื้อยาอาจไม่ลดลง แต่กำลังเพิ่มขึ้นอย่างช้าๆก็ได้

ในส่วนของการด้ือยารวม (Combined drug re-
sistance) แยกตามรายภาค (ตารางท่ี 2) พบว่าภาคกลางมี
ปัญหาด้ือยาหลายขนาน (MDR) ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่เท่ากับ
ร้อยละ 0.78  ขณะท่ีภาคอีสานเท่ากับร้อยละ 1.06  ส่วน
ภาคเหนือ เป็นร้อยละ 2.93  และภาคใต้เป็น ร้อยละ 3.24
ซึ่งสูงที ่สุด ระดับการดื้อยาหลายขนานในภาคเหนือ
ซึ่งค่อนข้างสูง เมื่อเปรียบเทียบกับภาคกลาง และภาค
อีสานน่าจะอธิบายได้จากการที่พื้นที่ภาคเหนือมีปัญหา
ระบาดของ HIV มานาน และอยู่ในระดับสูง  ซ่ึงลักษณะ
น้ีพบได้ในภูมิภาคอ่ืนๆ เช่นกัน  สำหรับภาคใต้ซ่ึงมีระดับ
การดื้อยาหลายขนานในผู้ป่วยใหม่ค่อนข้างสูงที่ระดับ
ร้อยละ 3.24 ยังมีข้อสงสัย เพราะมีผลสำเร็จในการรักษา
วัณโรคในพ้ืนท่ีภาคใต้ ไม่ได้แตกต่างกับในพ้ืนท่ีอ่ืน ๆ  ของ
ประเทศ ในช่วงเวลาที่ผ่านมา ทั้งพื้นที่ภาคใต้มีปัญหา
ระบาดของ HIV ค่อนข้างช้าและต่ำกว่าภูมิภาคอ่ืน  เหตุผล
ท่ีน่าจะอธิบายได้คือในการเก็บข้อมูลน้ัน มีความผิดพลาด
โดยที่มีการรวมเอาผู้ป่วยที่มีประวัติเคยรักษามาก่อน
เข้ามาอยู่ในกลุ่มผู้ป่วยใหม่  ซึ่งข้ออธิบายนี้สะท้อนให้
เห็นชัดเจนเม่ือพิจารณาการด้ือยาหลายขนานในลักษณะ
รวม (Combined drug resistance of MDR ตารางท่ี 3)
โดยที่ภาคกลางจะมีลักษณะการดื้อยาหลายขนานใน
ลักษณะรวม (Combined drug resistance of MDR) เท่ากับ
ร้อยละ 9.26 ภาคอีสาน ร้อยละ 5.95 ภาคเหนือ ร้อยละ
4.41 และภาคใต้ ร้อยละ 3.17 ตามลำดับ

การแปลผลโดยพิจารณาจากระดับการด้ือยาหลาย
ขนานในลักษณะของกลุ่มผู้ป่วย (ใหม่ หรือเคยรักษา
มาก่อน)  และพิจารณาในลักษณะการด้ือยารวม (Combined
drug resistance) จะทำให้ภาพการด้ือยาท่ีชัดเจนมากกว่า
ที่จะพิจารณาจากข้อมูลใดข้อมูลหนึ่ง เพราะจะช่วยลด

ปัญหาการแยกประเภทกลุ่มผู้ป่วยใหม่ และผู้ป่วยที่เคย
รักษามาก่อนได้

จากข้อมูลการเฝ้าระวังการดื้อยาวัณโรคที่ได้
ดำเนินการโดยประเทศต่างๆ  ผู้เช่ียวชาญได้นำไปประมาณ
การว่าจะมีผู้ป่วยวัณโรคด้ือยาหลายขนานเป็นจำนวนเท่าไร
เช่น ประเทศไทยน่าจะมีผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาหลายขนาน
(MDR.TB) ในผู้ป่วยรายใหม่เป็น 843 ราย (พ.ศ. 2547)(15)

(Estimated number of MDR TB cases 95% CI : 376 -
1432) หรือจำนวนวัณโรคด้ือยาหลายขนาน (MDR.TB)
ในผู้ป่วยรายใหม่เป็น ร้อยละ 0.9 ของผู้ป่วยรายใหม่
ท้ังหมด (ผู้ป่วยรายใหม่ท้ังหมดมี 90,607 ราย ในปี 2547)
ในขณะเดียวกันก็ได้มีการประมาณจำนวนผู้ป่วยวัณโรค
ดื้อยาหลายขนาน (MDR) ในกลุ่มผู้ป่วยที่เคยรักษา
มาก่อนด้วย เช่น ประเทศไทย ในปี  พ.ศ. 2457 น่าจะมี
ผู้ป่วยกลุ่มน้ีเท่ากับ 568 ราย (327-855 ราย CI ร้อยละ
95 จากจำนวนผู้ป่วย 2,792 ราย) หรือจำนวน ร้อยละ
ของผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาหลายขนานในกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ประวัติรักษามาก่อนเท่ากับ ร้อยละ 20.3 (ร้อยละ 95 CI)
เป็นต้น และจากการประมาณการน้ีเองพอสรุปได้ว่า ในปี
พ.ศ. 2547 ประเทศไทยน่าจะมีผู ้ป่วยวัณโรคดื้อยา
หลายขนาน (MDR.TB)ประมาณ 1,411 รายข้อมูลนี้
จะเป็นประโยชน์ ต่อการวางแผนจัดการกับปัญหาวัณโรค
ดื้อยาหลายขนาน ทั้งในด้านของการบริหารจัดการและ
งบประมาณต่อไป

สำหรับประเทศไทยปัญหาการระบาดของเชื้อ
HIV กอร์ปกับผลการรักษาในผู้ป่วยวัณโรคยังต่ำกว่า ร้อยละ
85 ทำให้มีโอกาสท่ีปัญหาการด้ือยาวัณโรคหลายขนานทวี
ความรุนแรงขึ้น การเร่งรัดดำเนินการตามข้อเสนอของ
องค์การอนามัยโลกในการจัดการกับปัญหาวัณโรคด้ือยา
หลายขนาน เช่น การหยุด/ ชะลอ จำนวนผู้ป่วย MDR
(Turn off the tap of MDR) โดยกลับไปหาหลักการควบคุม
วัณโรคพ้ืนฐาน (Basic TB Control - DOTS Strategy) และ
การรักษาผู ้ป่วย MDR ที่มีอยู ่อย่างมีประสิทธิภาพ
เป็นความจำเป็นเร่งด่วนที่ต้องดำเนินการทันที(6)

การผสมผสานกิจกรรมระหว่างเอดส์และ
วัณโรคก็เป็นเรื่องที่ต้องกระทำเป็นคู่ขนานกันไปเช่นกัน
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มิฉะนั้นคงเป็นการยากที่จะสกัดไม่ให้ปัญหาวัณโรค
ดื ้อยาหลายขนานเป็นปัญหาของการควบคุมวัณโรค
ประเทศไทยต่อไป

การเพาะเชื้อและการทดสอบความไวของเชื้อ
ต่อยา (Culture and Drug Susceptibility Test DST)
สำหรับผู้ป่วยวัณโรคทุกราย เป็นแนวทางมาตรฐาน (Gold
Standard) เพ่ือการวินิจฉัย และเฝ้าระวังการด้ือยา อย่างไร
ก็ดี ข้อเสนอแนะนี ้ไม่สามารถปฏิบัติได้ในประเทศ
ส่วนใหญ่ เพราะมีข้อจำกัดในงบประมาณท่ีต้องลงทุนเพ่ือ
พัฒนาหน่วยชันสูตรให้มีขีดความสามารถในการรองรับ
ปริมาณเสมหะท่ีจะส่งตรวจเพาะเช้ือและทดสอบความไว
ของเช้ือต่อยา  การขยายงานในลักษณะเป็นข้ันๆ (phase
expansion) น่าจะเป็นแนวทางท่ีเหมาะสมกับประเทศไทย
องค์การอนามัยโลก เสนอแนะให้ทำการสำรวจเป็นระยะๆ
(Periodic Survey) ในผู้ป่วยวัณโรคใหม่เพ่ือจะได้ทราบ
ถึงแนวโน้มการด้ือยาใน Global Plan to Stop TB 2006
- 2015 ได้วางเป้าหมายว่าใน ค.ศ. 2015 (พ.ศ. 2558)
ผู้ป่วยวัณโรครักษาซ้ำ และกลุ่มเสี่ยงต่างๆ เช่น ผู้ป่วย
ล้มเหลวจากการรักษาด้วยระบบยา CAT1 (2HRZE/
4HR) และผู้ป่วยที่มีประวัติสัมผัสผู้ป่วย MDR.TB
จะต้องได้รับการตรวจเพาะเชื ้อและทดสอบความไว
ของยาด้วย(15)

ความก้าวหน้าด้านการวินิจฉัย ทำให้วิธีการ
ตรวจทางจีโนทัยพ์ (Genotype method) อาจมีบทบาท
เพิ่มขึ้นในการตรวจการดื้อยา R โดยเฉพาะในพื้นที่
ท่ีมีปัญหาการด้ือยาหลายขนานค่อนข้างสูง ถึงแม้ว่าการ
ใช้เทคนิคในลักษณะการตรวจปกติยังค่อนข้างจำกัด
เพราะค่าใช้จ่ายในการตรวจท่ียังสูง และยังต้องอาศัยความ
ชำนาญพิเศษของเจ้าหน้าที่ชันสูตรด้วย แต่ในอนาคต
คาดว่าการตรวจด้วยวิธีท่ีรวดเร็ว (Rapid tests) ต่างๆจะ
มีบทบาทมากขึ้นในเรื่องของการทดสอบความไวของ
เช้ือต่อยา(DST)(18-20)  ต่อไปแนวคิดในการตรวจหาการ
ด้ือยาต่อ R ด้วยวิธีท่ีรวดเร็วมีประโยชน์มาก เพราะเป็น
เสมือนตัวแทน (Proxy) ของภาวะการด้ือยาหลายขนานได้
และจะมีความจำเป็นมากข้ึนในพ้ืนท่ีท่ีมีปัญหาการด้ือยา
วัณโรคหลายขนานอยู่ในระดับสูง(21) การวินิจฉัยที ่

รวดเร็วนำไปสู่การดูแลรักษาที่เหมาะสม และหลีกเลี่ยง
การเพ่ิมการด้ือยาได้(Prevent additional resistance)
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