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บทคดัย่อ

	 การวิจัยคร้ังน้ีมีวัตถุประสงค์เพ่ือศกึษาการดื้อยา Pyrazinamide (PZA) ในกลุ่มผู้ป่วยเสี่ยงสงูที่จะ

เป็นวัณโรคดื้อยา 3 กลุ่ม ได้แก่ ผู้ป่วยประเภท Re-treatment, On-treatment และ Pre-treatment จากตวัอย่าง

ของผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสูงทั้งสิ้น จ�ำนวน 371 ตัวอย่าง ซ่ึงทดสอบความไวต่อยาในห้องปฏิบัติการ วัณโรค 

ส�ำนักงานป้องกนัควบคุมโรคที่ 3 จังหวัดนครสวรรค์ ช่วงปีงบประมาณ 2559-2561 พบอตัราการดื้อยา 

PZA ในกลุ่ม On-treatment สงูที่สดุ (ร้อยละ 15.9) รองลงมา คือ กลุ่ม Re-treatment (ร้อยละ 11.0) และ

กลุ่ม Pre-treatment (ร้อยละ 8.2) ตามล�ำดบั แต่ทั้งน้ีไม่พบความแตกต่างทางสถติ ิ(P-value = 0.186) 

อตัราการดื้อยา PZA ในกลุ่ม MDR-TB พบสงูถงึร้อยละ 32.4 ในขณะที่กลุ่มที่ไวต่อยาแบบ Pan-suscep-

tible พบอตัราการดื้อยา PZA ร้อยละ 6.6 การเปรียบเทยีบผลการทดสอบความไวต่อยา PZA ร่วมกบัยา

วัณโรคแนวที่ 1 (First-line drugs: FLDs) พบว่าผลการทดสอบความไวต่อยา PZA มคีวามสมัพันธอ์ย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถติ ิ(P-value < 0.05) กบัผลทดสอบความไวต่อยา FLDs ทั้ง 4 ชนิด ได้แก่ Streptomycin 

(SM), Isoniazid (INH), Rifampicin (RIF) และ Ethambutol (EMB) โดยเช้ือที่ดื้อยา EMB มีอตัราการ
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ดื้อยา PZA สงูทีส่ดุ ร้อยละ 80.0 ส่วนเช้ือดื้อยา RIF, SM และ INH พบอตัราการดื้อยา PZA ร้อยละ 28.9, 28.6 

และ 27.4 ตามล�ำดบั การทดสอบความไวต่อยา PZA ควรมกีารตรวจในกลุ่มผู้ป่วยเสีย่งสงูทัง้ 3 ประเภท โดยเฉพาะ

ในกลุ่ม On-treatment เน่ืองจากพบร้อยละการดื้อแบบ MDR มากทีส่ดุ และพบอตัราการดื้อยา PZA สงู	

Abstract

	 This study aimed to determine the rate of PZA resistance in three high-risk groups of tuber-

culosis (TB) patients consists of re-treatment, on-treatment and pre-treatment. Three hundred and 

seventy-one of high-risk group samples were performed using drug susceptibility testing in tubercu-

losis laboratory of the Office of Disease Prevention and Control 3 NakhonSawan Province, during 

fiscal year 2016 to 2018. The highest rate of PZA resistance was the on-treatment group (15.9%) 

followed by re-treatment group (11.0%) and pre-treatment group (8.2%), respectively but there were 

no statistically significant differences (P-value = 0.186). The rates of PZA resistance were found in 

32.4% of MDR-TB isolates and 6.6% of pan-susceptible isolates. Comparison of drug susceptibil-

ity testing results of PZA and other four first-line anti-tuberculosis drugs i.e., streptomycin (SM), 

isoniazid (INH), rifampicin (RIF) and ethambutol (EMB) showed statistically significant differences 

(P-value <0.05). The highest rate of PZA resistance was 80.0% that found in EMB resistance isolates 

while PZA resistance rates of RIF, SM and INH resistance isolates were 28.9%, 28.6% and 27.4%, 

respectively. PZA susceptibility testing should be performed in three high-risk groups especially on-treat-

ment group because percentage of MDR-TB and the PZA resistance rate of this group were high. 

ค�ำส�ำคญั			   Keywords

Pyrazinamide			   Pyrazinamide	

วัณโรคดื้อยาหลายขนาน		 Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)

ผู้ป่วยเสี่ยงสงู			   High-risk group

บทน�ำ

วัณโรค (Tuberculosis: TB)  เป็นโรคตดิต่อ

ที่ เป็นปัญหาทางระบบสาธารณสุขที่ส�ำคัญของ

ประเทศไทยและทั่วโลก มีอตัราการตายในประชากร

โลกสงู และในปัจจุบนักยั็งคงเป็นปัญหาที่ยากต่อการ

แก้ไขให้หมดไปได้ แม้ว่าจะมแีนวโน้มอบุตักิารณข์อง

โรคลดลงกต็าม โดยองค์การอนามัยโลก (World 

Health Organization: WHO) คาดการณว่์าในปี พ.ศ. 

2561 จะมจี�ำนวนผู้ป่วยวัณโรคทั่วโลกถงึ 10.0 ล้าน

ราย คิดเป็นอตัราผู้ป่วย 132 รายต่อประชากรแสน

คน และมีผู้ป่วยที่เสยีชีวิตจากวัณโรค 1.4 ล้านราย 

จากการเฝ้าระวังวัณโรคดื้ อยาทั่วโลกขององค์การ

อนามัยโลกพบว่าประมาณร้อยละ 3.4 ของผู้ป่วย
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วัณโรครายใหม่ทั่วโลกเป็นวัณโรคดื้อยาหลายขนาน 

(Multidrug-resistant TB: MDR-TB) หรือวัณโรค

ดื้อยา Rifampicin (Rifampicin-resistant TB: RR-

TB) และพบสงูถงึประมาณร้อยละ 18 ในผู้ป่วยที่เคย

รักษาวัณโรคมาก่อน โดยร้อยละ 6.2 ของผู้ป่วย 

MDR-TB เป็นวัณโรคดื้อยาหลายขนานชนิดรนุแรง

มาก (Extensively drug-resistant TB: XDR-TB) 

ส�ำหรับประเทศไทยน้ันองค์การอนามยัโลก ได้จัดเป็น

หน่ึงใน 30 ประเทศที่มภีาวะโรคของวัณโรคสงู (High 

TB burden countries) และเป็นหน่ึงใน 14 ประเทศ

ที่มีจ�ำนวนผู้ป่วยหรืออตัราการป่วยเป็นวัณโรคสงูสดุ

ทั้ง 3 ประเภท คือ วัณโรค (TB) วัณโรคร่วมกบัการ

ติดเช้ือเอชไอวี (TB/HIV) และวัณโรคดื้อยาหลาย

ขนาน (MDR-TB) โดยมีอุบัติการณ์ผู้ป่วยวัณโรค 

ประมาณ 106,000 ราย หรือคิดเป็น 153 รายต่อ

ประชากรแสนคน และมี ผู้เสียชีวิตจากวัณโรค

ประมาณ 11,500 ราย(1) 

แนวทางการรักษาวัณโรคขององค์การอนามยั

โลก ปี พ.ศ. 2560 แนะน�ำสตูรยามาตรฐานส�ำหรับ

ผู้ป่วยใหม่ที่เช้ือไวต่อยา (New patient regimen with 

drug susceptible) ที่ยังไม่เคยรักษาหรือเคยรักษามา

ไม่เกนิ 1 เดอืน โดยใช้ยาวัณโรคแนวที่ 1 (First-line 

drugs: FLDs) ซ่ึงมี 5 ชนิดหรือขนาน ได้แก่ Isoni-

azid (INH หรือ H), Rifampicin (RIF หรือ R), 

Pyrazinamide (PZA หรือ Z), Ethambutol (EMB 

หรือ E) และ Streptomycin (SM หรือ S) สตูรยาที่

ใช้ คือ 2HRZE/4HR ซ่ึงยากลุ่มน้ีมีประสทิธภิาพดี

ที่สดุและผู้ป่วยทนต่อผลข้างเคียงของยาได้ดีที่สดุ(2) 

ส�ำหรับการรักษาผู้ป่วย MDR-TB ปัจจุบันมีการ

รักษาด้วยสตูรยาระยะสั้น (Shorter course regimen) 

เป็นเวลา 9 เดอืน ยาที่ใช้ ได้แก่ Kanamycin, Moxi-

floxacin, Clofazimine, Ethambutol, high-dose 

Isoniazid, Pyrazinamide และ Prothionamide ใน

ระยะเข้มข้น 4 เดอืนแรก และระยะต่อเน่ือง 5 เดอืน 

ได้แก่ Moxifloxacin, Clofazimine, Ethambutol, และ 

Pyrazinamide(3) 

จะเห็นได้ว่า PZA เป็นยาที่ส�ำคัญในการ

รักษาผู้ป่วยวัณโรค ถูกใช้ในสตูรยารักษามาตรฐาน

ส�ำหรับผู้ป่วยใหม่ที่เช้ือไวต่อยา รวมทั้งการรักษาผู้

ป่วย MDR-TB ในระยะสั้นและผู้ป่วย XDR-TB 

เน่ืองจากการออกฤทธิ์ของยา PZA มฤีทธิ์เป็น Bac-

tericidal activity สามารถท�ำลายเช้ือวัณโรคที่เจริญ

เติบโตในบริเวณที่เป็นโพรงฝีหรือหนองในปอด ซ่ึง

สิ่งแวดล้อมน้ันมีสภาวะเป็นกรด เน่ืองจากยา PZA 

ออกฤทธิ์ได้ดใีนสภาวะเป็นกรด (pH 5.5-6.0) จึง

ใช้ PZA ร่วมในการรักษาการตดิเช้ือในระยะเข้มข้น 

(Intensive phase)(4) การทดสอบความไวต่อยา PZA 

ในปัจจุบันสามารถทดสอบได้ด้วยเคร่ือง BACTEC 

MGIT 960 ซ่ึงเป็นเคร่ืองอตัโนมตัทิีส่ามารถเพาะเช้ือ

วัณโรคและทดสอบความไวต่อยาได้ทั้ง First-line 

และ Second-line อย่างไรกต็ามการทดสอบความไว

ต่อยา PZA ยังไม่ได้รับการทดสอบอย่างแพร่หลาย

เหมอืนยา INH, RIF และ EMB เพราะยา PZA ต้อง

ท�ำการทดสอบแยกจากยาอื่นและน�ำ้ยามีราคาแพง 

แม้องค์การอนามัยโลกจะแนะน�ำแนวทางการรักษา

วัณโรค MDR-TB ด้วยสูตรยาระยะสั้น (Shorter 

regimen) ไม่จ�ำเป็นต้องทราบผลการทดสอบความไว

ต่อยา PZA ก่อนเร่ิมการรักษา เน่ืองจากการทดสอบ

ที่เช่ือถอืได้ คือ การทดสอบด้วยวิธฟีีโนไทป์ (Phe-

notypic drug susceptibility testing) ใช้ระยะเวลา

นาน แต่มีความจ�ำเป็นต้องท�ำการทดสอบเพ่ือใช้

ประกอบการพิจารณาเปล่ียนสตูรยาระหว่างการรักษา
(5) อกีทั้งการศกึษาที่ผ่านมาพบว่า มีการดื้อยา PZA 

ในผู้ป่วย MDR-TB(6,7) ในหลายประเทศ เช่น ใน

ประเทศพม่า มกีารศกึษาในตวัอย่างผู้ป่วย MDR-TB 

พบการดื้อต่อยา PZA ร้อยละ 60.6(7) ในประเทศ
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แอฟริกาใต้ พบการดื้อต่อยา PZA ในผู้ป่วย MDR-

TB และในผู้ป่วยที่เช้ือไวต่อยา SM, INH, RIF และ 

EMB ร้อยละ 52.1 และร้อยละ 10.2 ตามล�ำดบั(8) 

ในประเทศญ่ีปุ่น พบการดื้ อต่อยา PZA ในผู้ป่วย 

MDR-TB ร้อยละ 53(9) ส�ำหรับประเทศไทยได้มกีาร

ศกึษาการดื้อยา PZA โดยพบการดื้อยา PZA ในผู้

ป่วย MDR-TB ร้อยละ 49 มากกว่าผู้ป่วยที่เช้ือไวต่อ

ยา SM, INH, RIF และ EMB ที่พบการดื้อยา PZA 

ร้อยละ 6(10) อย่างไรกต็ามข้อมูลการดื้อยา PZA ใน

ประเทศไทยน้ัน มกีารศกึษาน้อยมาก อนัเน่ืองมาจาก

ไม่ได้มีการทดสอบความไวต่อยา PZA ในทุกหน่วย

บริการตรวจ กลุ่มห้องปฏบิตักิารทางการแพทย์ด้าน

ควบคุมโรค ส�ำนักงานป้องกนัควบคุมโรคที่ 3 จังหวัด

นครสวรรค์ เป็นหน่ึงในหน่วยบริการตรวจที่ทดสอบ

ความไวต่อยา PZA โดยท�ำการทดสอบในตวัอย่างของ

กลุ่มผู้ป่วยเสี่ยงสงูทีจ่ะเป็นวัณโรคดื้อยา 3 กลุ่ม ได้แก่ 

ผู้ป่วยประเภท Re-treatment, ผู้ป่วยประเภท 

On-treatment และผู้ป่วยประเภท Pre-treatment โดย

พบว่ามีการส่งตรวจตัวอย่างทดสอบความไวต่อยา

ของผู้ป่วยเสี่ยงสงูที่จะเป็นวัณโรคดื้อยา คิดเป็นร้อย

ละ 51 ของตวัอย่างส่งตรวจทั้งหมด และเป็นตวัอย่าง

ของผู้ป่วยประเภท Pre-treatment มากที่สดุ คิดเป็น

ร้อยละ 52 ของตวัอย่างส่งตรวจใน 3 กลุ่มเสี่ยง

	 ด้วยเหตุผลที่กล่าวมาข้างต้น ท�ำให้เลง็เหน็

ถงึความส�ำคัญในการศกึษาการดื้อยา PZA ในกลุ่มผู้

ป่วยเสี่ยงสูงที่จะเป็นวัณโรคดื้ อยา ได้แก่ ผู้ป่วย

ประเภท Re-treatment, ผู้ป่วยประเภท On-treat-

ment และผู้ป่วยประเภท Pre-treatment ดงัน้ันผู้วิจัย

จึงต้องการศึกษาเปรียบเทยีบอัตราการดื้ อยา PZA 

ระหว่างกลุ่มเสี่ยงสงูทั้ง 3 ประเภท และศกึษาลักษณะ

การดื้ อยา PZA ของผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสงูร่วมกับการ

ดื้อยารักษาวัณโรคแนวที่ 1 ชนิดอื่น ได้แก่ SM, INH, 

RIF และ EMB เพ่ือผลการศึกษาที่ได้จะช่วยบ่งช้ี

อตัราการดื้อยา PZA ในกลุ่มผู้ป่วยเสี่ยงสงูที่จะเป็น

วัณโรคดื้อยา ซ่ึงน�ำไปใช้เฝ้าระวังการดื้อยาในเขตและ

ประเทศต่อไป 

นยิามศพัท์

	 Re-treatment หมายถึง ผู้ป่วยที่ เคยมี

ประวัติการรักษาวัณโรคมาก่อน ซ่ึงประกอบด้วย 

รักษาหายแล้วกลับมาเป็นซ�ำ้, ขาดยาเกนิ 2 เดือน 

ตรวจเสมหะพบเช้ือ, เคยได้รับการรักษาหลายคร้ัง 

ทานยาไม่สม�่ำเสมอ ตรวจเสมหะพบเช้ือ (Failure)

	 On-treatment หมายถงึ ผู้ป่วยวัณโรคทีรั่กษา

แล้วยังมเีสมหะเป็นบวกตั้งแต่เดอืนที่ 2 เป็นต้นไป	

Pre-treatment หมายถึง ผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ที่มี

ประวัติเสี่ยงต่อวัณโรคดื้ อยาหลายขนาน  (MDR-

TB) ได้แก่ ผู้สมัผสัใกล้ชิด MDR-TB, ผู้ป่วยวัณโรค

ในเรือนจ�ำ และผู้ป่วยวัณโรคตดิเช้ือ HIV ร่วมด้วย

	 Multidrug-resistant TB (MDR-TB) หมาย

ถงึ วัณโรคดื้อยาหลายขนาน ที่ดื้อยา INH และ RIF 

พร้อมกนั และอาจจะดื้อต่อยาขนานอื่นๆ ร่วมด้วย

หรือไม่กไ็ด้

วสัดุและวิธีการศึกษา	

	งานวิจัยน้ีเป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง ซ่ึง

ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 

กรมควบคุมโรค (FWA 00013622) โดยใช้ข้อมูล

ผลการทดสอบความไวต่อยารักษาวัณโรคแนวที่ 1 

ของตัวอย่างผู้ป่วย ที่ส่งตรวจ ณ ห้องปฏิบัติการ

วัณโรค กลุ่มห้องปฏิบัติการทางการแพทย์ด้าน

ควบคุมโรค ส�ำนักงานป้องกนัควบคุมโรคที่ 3 จังหวัด

นครสวรรค์ ช่วงปีงบประมาณ 2559-2561 ซ่ึงกลุ่ม

ตวัอย่างที่ใช้ คือ ตวัอย่างของผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสงูที่จะ

เป็นวัณโรคดื้อยา 3 ประเภท ได้แก่ Re-treatment, 

On-treatment และ Pre-treatment ที่ไม่ซ�ำ้ราย และ

มผีลการทดสอบความไวต่อยารักษาวัณโรคแนวที่ 1 
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ทั้ง 5 ชนิด ได้แก่ SM, INH, RIF, EMB และ PZA 

จ�ำนวน 371 ตวัอย่าง จากตวัอย่างของผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง

สงูทั้งหมด 652 ตวัอย่าง

	 เคร่ืองมอืทีใ่ช้ในการศกึษา ผู้วิจัยได้ออกแบบ

ใบบันทึกข้อมูล เพ่ือให้ครอบคลุมข้อมูลที่ท�ำการ

ศกึษา ได้แก่ รหัสที่ก�ำหนดขึ้นใหม่แทนการใช้ LSN 

ของผู้ป่วย, ประเภทของผู้ป่วย และ ผลการทดสอบ

ความไวต่อยารักษาวัณโรคแนวที่ 1 ทั้ง 5 ชนิด ได้แก่ 

SM, INH, RIF, EMB และ PZA

	 การวิเคราะห์ข้อมูล โดยใช้สถติเิชิงพรรณนา 

ได้แก่ ค่าร้อยละ ใช้บรรยายลักษณะทั่วไปของข้อมูล 

สถติเิชิงอนุมาน ได้แก่ Chi square test และ Fisher’s 

exact test ใช้ในการทดสอบสมมตฐิานทางสถติเิปรียบ

เทยีบอตัราการดื้อยา FLDs ทัง้ 5 ชนิด ระหว่างกลุ่ม

เสีย่ง Re-treatment, On-treatment และ Pre-treatment

ผลการศึกษา

1. อตัราการด้ือยารกัษาวณัโรคแนวที่ 1 

ในผูป่้วยกลุ่มเสีย่งสูง

	  จากผลการทดสอบความไวต่อยา PZA และ 

FLDs อกี 4 ชนิด จ�ำนวนทั้งสิ้น 371 ตวัอย่าง เป็น

ตัวอย่างผู้ป่วยกลุ่ม Re-treatment จ�ำนวน 136 

ตวัอย่าง, กลุ่ม On-treatment จ�ำนวน 88 ตวัอย่าง 

และกลุ่ม Pre-treatment จ�ำนวน 147 ตวัอย่าง คิด

เป็นร้อยละ 36.7, 23.7 และ 39.6 ตามล�ำดบั ผล

การทดสอบความไวต่อยา FLDs ทั้ง 5 ชนิด พบว่า

กลุ่ม Pre-treatment มีอัตราความไวต่อยาทุกชนิด       

(Pan-susceptible) มากทีส่ดุ ในขณะทีก่ารดื้อยาอย่าง

น้อยชนิดใดชนิดหน่ึง (Any resistant) ในตัวอย่าง

ของกลุ่ม On-treatment มอีตัราการดื้อยาสงูสดุ คิด

เป็นร้อยละ 44.3 รองลงมาเป็นตัวอย่างของกลุ่ม   

Re-treatment (ร้อยละ 31.6) และกลุ่ม Pre-treat-

ment (ร้อยละ 22.4) ซ่ึงประเภทของผู้ป่วยมคีวาม

สมัพันธก์บัการดื้อยาอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(P = 

0.002) รายละเอยีดดงัตารางที่ 1       

ตารางที่ 1 ผลการทดสอบความไวต่อ FLDs 5 ชนิด ในผูป่้วยกลุ่ม Re-treatment, On-treatment  

	       และ Pre-treatment

ประเภท

กลุ่มเสี่ยง

ผลทดสอบความไวต่อยา 5 ชนิด (ร้อยละ)

Chi-square P-value
Pan-Susceptible Any Resistant รวม

Re-treatment
93 

(68.4)

43 

(31.6)

136 

(100)

12.347 0.002

On-treatment
49 

(55.7)

39 

(44.3)

88 

(100)

Pre-treatment
114 

(77.6)

33 

(22.4)

147 

(100)

เมื่อวิเคราะห์รปูแบบผลทดสอบความไวต่อยาระหว่างกลุ่มเสีย่งทัง้ 3 ประเภท พบว่ากลุ่ม On-treatment พบวัณโรค

ดื้อยาหลายขนาน (MDR-TB) มากทีส่ดุ รองลงมาคือกลุ่ม Re-treatment และ Pre-treatment ตามล�ำดบั โดยอตัรา

การพบ MDR-TB ของแต่ละกลุ่มเทา่กบั ร้อยละ 17.0, 9.6 และ 4.1 ตามล�ำดบั รายละเอยีดดงัตารางที ่2
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ตารางที่ 2 รปูแบบผลทดสอบความไวต่อยา FLDs 5 ชนิด ในผู้ป่วยกลุ่ม Re-treatment, On-treatment  

	     และ Pre-treatment

ประเภท

กลุ่มเสี่ยง

รปูแบบผลทดสอบความไวต่อยา FLDs 5 ชนิด (ร้อยละ)

Chi-square P-valuePan-Susceptible 

SM,INH

RIF,EMB,PZA

Mono

Resistant

Poly

Resistant

MDR รวม

Re-treatment
93 

(68.4)

23 

(16.9)

7 

(5.1)

13 

(9.6)

136 

(100)

16.013 0.014On-treatment
49 

(55.7)

18 

(20.5)

6 

(6.8)

15 

(17.0)

88 

(100)

Pre-treatment
114 

(77.6)

20 

(13.6)

7 

(5.1)

6 

(4.1)

147 

(100)

ผลการเปรียบเทยีบอตัราการดื้อยา FLDs ทั้ง 

5 ชนิด ระหว่างกลุ่มเสี่ยง Re-treatment, On-treat-

ment และ Pre-treatment พบว่า กลุ่มเสี่ยงทั้ง 3 

ประเภทมคีวามสมัพันธก์บัการดื้อยา INH, RIF และ 

EMB อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถติิ ส่วนการดื้อยา SM 

และ PZA ไม่พบความสัมพันธ์กับกลุ่มเสี่ยงทั้ง 3 

ประเภท อย่างไรกต็ามพบอตัราการดื้อยา PZA ใน

กลุ่ม On-treatment สูงที่สุด รองลงมาเป็นกลุ่ม 

Re-treatment และ Pre-treatment ตามล�ำดบั โดย

พบการดื้อยา PZA ร้อยละ 15.9, 11.0 และ 8.2 

ตามล�ำดบั รายละเอยีดดงัตารางที่ 3 

ตารางที่ 3 เปรียบเทยีบอตัราการดื้อยา FLDs 5 ชนิด ระหว่างผู้ป่วยกลุ่ม Re-treatment, On-treatment  

	     และ Pre-treatment

ยา 

FLDs

ผลทดสอบ

ความไวต่อยา

ประเภทกลุ่มเสี่ยง (ร้อยละ)

Chi-square P-valueRe-treatment On-treatment Pre-treatment

SM

Susceptible 117 

(86.0)

73 

(83.0)

132 

(89.8)
2.357 0.308

Resistant 19 

(14.0)

15 

(17.0)

15 

(10.2)
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2. การด้ือยา PZA ร่วมกบัการด้ือยา FLDs 

ชนดิอ่ืน

ผลการศกึษาลักษณะการดื้อยา PZA ร่วมกบั

การดื้อยา FLDs ชนิดอื่น ได้แก่ SM, INH, RIF และ 

EMB จากตัวอย่างของผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสูงที่จะเป็น

วัณโรคดื้อยา พบว่าเป็นเช้ือที่ไวต่อยา SM, INH, RIF 

และ EMB ทั้ง 4 ชนิด (Pan-susceptible) จ�ำนวน 

274 ตวัอย่าง (ร้อยละ 73.9) และเป็นเช้ือที่ดื้อต่อ

ยา SM, INH, RIF และ EMB อย่างน้อย 1 ชนิด 

(Any resistant) จ�ำนวน 97 ตวัอย่าง (ร้อยละ 26.1) 

พบว่าในกลุ่มตวัอย่างเช้ือที่ดื้อยาแบบ Any resistant 

จะมอีตัราการดื้อยา PZA ที่สงูกว่ากลุ่มเช้ือที่ไวต่อยา

แบบ Pan-susceptible อย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(P 

< 0.001) รายละเอยีดดงัตารางที่ 4 

ยา 

FLDs

ผลทดสอบ

ความไวต่อยา

ประเภทกลุ่มเสี่ยง (ร้อยละ)

Chi-square P-valueRe-treatment On-treatment Pre-treatment

INH

Susceptible 106 

(77.9)

61 

(69.3)

131 

(89.1)
14.422 0.001

Resistant 30 

(22.1)

27 

(30.7)

16 

(10.9)

RIF

Susceptible 122 

(89.7)

72 

(81.8)

139 

(94.6)
9.718 0.008

Resistant 14 

(10.3)

16 

(18.2)

8 

(5.4)

EM

Susceptible 134 

(98.5)

81 

(92.0)

146 

(99.3)
9.639† 0.003†

Resistant 2 

(1.5)

7 

(8.0)

1 

(0.7)

PZA

Susceptible 121 

(89.0)

74 

(84.1)

135 

(91.8)
3.360 0.186

Resistant 15 

(11.0)

14 

(15.9)

12 

(8.2)
†Fisher’s exact
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ตารางที่ 4 ผลการทดสอบความไวต่อยา PZA ร่วมกบัยา FLDs 4 ชนิดรวมกนั

ผลทดสอบความไวต่อยา 

FLDs 4 ชนิด

ผลทดสอบความไวต่อยา PZA (ร้อยละ)

Chi-square P-valueSusceptible Resistant รวม

Pan-Susceptible

256 

(93.4)

18 

(6.6)

274 

(100)

21.415 <0.001

Any Resistant

74 

(76.3)

23 

(23.7)

97 

(100)

ส�ำหรับรูปแบบผลทดสอบความไวต่อยา 

FLDs กบัการดื้อยา PZA น้ันพบว่ามีความสมัพันธ์

กนัอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(P < 0.001) โดยพบ

ว่าการดื้อยาในกลุ่ม MDR-TB มอีตัราการดื้อยา PZA 

มากที่สดุ รองลงมาคือการดื้อยาแบบ Poly resistant 

และ Mono resistant ตามล�ำดับ และพบการดื้อยา 

PZA ในกลุ่ม Pan-susceptible น้อยที่สดุ โดยอตัรา

การดื้ อยา PZA ที่พบในแต่ละกลุ่มเท่ากับ ร้อยละ 

32.4, 27.3, 17.3 และ 6.6 ตามล�ำดบั รายละเอยีด

ดงัตารางที่ 5

ตารางที่ 5 ผลการทดสอบความไวต่อยา PZA ร่วมกบัรปูแบบผลทดสอบความไวต่อยา FLDs 4 ชนิดรวมกนั

ผลทดสอบ

ความไวต่อ

ยา PZA

รปูแบบผลทดสอบความไวต่อยา FLDs 4 ชนิด (ร้อยละ)

Fisher’s 

exact

P-valuePan-Susceptible

(SM,INH,RIF,EMB)

Mono

Resistant

Poly

Resistant

MDR รวม

  Suscep-

tible

256 

(93.4)

43 

(82.7)

8 

(72.7)

23 

(67.6)

330 

(88.9)

22.995 <0.001  Resistant
18 

(6.6)

9 

(17.3)

3 

(27.3)

11 

(32.4)

41 

(11.1)

รวม
274 

(100)

52 

(100)

11 

(100)

34 

(100)

371 

(100)

เช้ือที่มลัีกษณะการดื้อยา FLDs ทั้ง 4 ชนิด 

พบว่ามอีตัราการดื้อยา PZA สงูสดุ ร้อยละ 100 รอง

ลงมาล�ำดบัที่สองคือเช้ือที่ดื้อยา INH, RIF และ EMB 

พบอตัราการดื้อยา PZA ร้อยละ 50 และล�ำดบัที่ 3 

คือเช้ือทีด่ื้อยา SM และ INH พบอตัราการดื้อยา PZA 

ร้อยละ 30 ซ่ึงสองล�ำดบัแรกเป็นเช้ือกลุ่ม MDR-TB 

ส่วนล�ำดับที่สามเป็นเช้ือดื้ อยาแบบ Poly resistant 

รายละเอยีดดงัตารางที่ 6
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ตารางที่ 6 การดื้อยา PZA ร่วมกบัลักษณะการดื้อยา FLDs 4 ชนิดรวมกนั

ลักษณะการ

ดื้อยาSM,IN-

H,RIF,EMB¥

ผลทดสอบความไวต่อยา PZA (ร้อยละ) Fisher’s 

exact

P-value

Susceptible Resistant รวม

SSSS
256 

(93.4)

18 

(6.6)

274 

(100.0)

44.329 <0.001

RSSS
17 

(85.0)

3 

(15.0)

20 

(100.0)

SRSS
23 

(79.3)

6 

(20.7)

29 

(100.0)

SSRS
3 

(100.0)

0 

(0.0)

3 

(100.0)

RRSS
7 

(70.0)

3 

(30.0)

10 

(100.0)

RSRS
1 

(100.0)

0 

(0.0)

1 

(100.0)

SRRS
11 

(91.7)

1 

(8.3)

12 

(100.0)

SRRR
2 

(50.0)

2 

(50.0)

4 

(100.0)

RRRS
10 

(83.3)

2 

(16.7)

12 

(100.0)

RRRR
0 

(0.0)

6 

(100.0)

6 

(100.0)
¥S : Susceptible, R : Resistant

การทดสอบความไวต่อยา FLDs รายตัว 

ได้แก่ SM, INH, RIF และ EMB พบว่าการดื้อยาทั้ง 

4 ชนิด มคีวามสมัพันธก์บัการดื้อยา PZA อย่างมนัีย

ส�ำคัญทางสถติ ิ โดยพบว่าเช้ือที่ดื้อยา EMB มีอตัรา

การดื้อยา PZA สงูที่สดุ ร้อยละ 80 รองลงมาเป็นเช้ือ

ดื้อยา RIF, SM และ INH โดยมอีตัราการดื้อยา PZA 

เทา่กบั ร้อยละ 28.9, 28.6 และ 27.4 ซ่ึงอตัราการ

ดื้อยา PZA ของเช้ือดื้อยา 3 ชนิดหลังมค่ีาใกล้เคียง

กนั รายละเอยีดดงัตารางที่ 7
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ตารางที่ 7 ผลการทดสอบความไวต่อยา PZA ร่วมกบัยา FLDs แยกตามชนิดยา

ยา FLDs

 

ผลทดสอบ

ความไวต่อยา

ผลทดสอบความไวต่อยา PZA (ร้อยละ)

Chi-square P-valueSusceptible Resistant รวม

SM

 

Susceptible
295 

(91.6)

27 

(8.4)

322 

(100) 17.630

 

<0.001

 Resistant
35 

(71.4)

14 

(28.6)

49 

(100)

INH

 

Susceptible
277 

(93.0)

21 

(7.0)

298 

(100) 24.703

 

<0.001

 Resistant
53 

(72.6)

20 

(27.4)

73 

(100)

RIF

 

Susceptible
303 

(91.0)

30 

(9.0)

333 

(100) -

 

0.001†

 Resistant
27 

(71.1)

11 

(28.9)

38 

(100)

EMB

 

Susceptible
328 

(90.9)

33 

(9.1)

361 

(100) -

 

<0.001†

 Resistant
2 

(20.0)

8 

(80.0)

10 

(100)
†Fisher’s exact

วิจารณ์

	 ผลการทดสอบความไวต่อยาในผู้ป่วยกลุ่ม

เสี่ยงสงูทั้ง 3 ประเภท จ�ำนวนทั้งสิ้น 371 ตวัอย่าง 

ด้วยเคร่ือง BACTEC MGIT 960 พบอตัราการดื้อยา 

PZA ในกลุ่ม On-treatment สงูที่สดุ รองลงมาเป็นก

ลุ่ม Re-treatment และ Pre-treatment ตามล�ำดับ 

โดยพบการดื้อยา PZA ร้อยละ 15.9, 11.0 และ 8.2 

ตามล�ำดบั และอตัราการดื้อยา PZA ในกลุ่ม MDR-

TB พบสงูถงึร้อยละ 32.4 ในขณะที่กลุ่มที่ไวต่อยา

แบบ Pan-susceptible พบอตัราการดื้อยา PZA ร้อย

ละ 6.6 ซ่ึงอตัราการดื้อยา PZA ในกลุ่มเช้ือที่ไวต่อ

ยาแบบ Pan-susceptible สอดคล้องกบัการศกึษาของ 

Jonmalung และคณะ(10) ที่ส�ำรวจความชุกการดื้อยา 

PZA ในประเทศไทย พบอัตราการดื้ อยา PZA ที่

ทดสอบด้วยวิธ ีBACTEC MGIT 960 System ใน

กลุ่มเช้ือที่ไวต่อยาแบบ Pan-susceptible ร้อยละ 6 

ซ่ึงมี่ค่าใกล้เคียงกับการศึกษาน้ีมาก ในขณะที่กลุ่ม 

MDR-TB พบอตัราการดื้อยา PZA ร้อยละ 49 โดย

สงูกว่าค่าที่ได้จากการศกึษาน้ี ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากใน

การศึกษาน้ีมีกลุ่มตัวอย่าง MDR-TB เพียง 34 
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ตวัอย่าง ซ่ึงน้อยกว่าการศกึษาของ Jonmalung และ

คณะ ที่มีกลุ่มตัวอย่าง MDR-TB มากถึง 100 

ตวัอย่าง การพบอตัราการดื้อยา PZA ในกลุ่ม MDR-

TB สงูกว่าในกลุ่มที่เช้ือไวต่อยา ยังสอดคล้องกบัการ

ศึกษาวิจัยที่ผ่านมาของต่างประเทศ โดยการศึกษา

ของ Mphahlele และคณะ(8) ในประเทศแอฟริกาใต้ 

ท�ำการทดสอบความไวต่อยา PZA ด้วยวิธ ี Radio-

metric BACTEC 460 TB System พบว่าอตัราการ

ดื้อยา PZA ในกลุ่มตวัอย่างที่ไวต่อยาแบบ Pan-sus-

ceptible ร้อยละ 10.2 ในขณะที่กลุ่มตวัอย่าง MDR-

TB พบร้อยละ 52.1 ส่วนการศกึษาในประเทศบราซิล

ของ Fonseca และคณะ(11) ได้ทดสอบความไวต่อยา 

PZA ด้วยบนอาหารแขง็ Löwenstein-Jensen (LJ) 

พบอตัราการดื้อยา PZA แบบ Mono resistant ใน

กลุ่มตวัอย่างที่ไวต่อยาแบบ Pan-susceptible ร้อยละ 

7.7 ส่วนกลุ่ม MDR-TB พบร้อยละ 56.6

	 ผลการทดสอบความไวต่อยา FLDs ทั้ง 5 

ชนิด ในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสงูทั้ง 3 ประเภท พบว่าเป็น

ตวัอย่างที่มคีวามไวต่อยาทุกชนิด (Pan-susceptible) 

จ�ำนวน 256 ตัวอย่าง (ร้อยละ 69.0) อีก 115 

ตวัอย่าง (ร้อยละ 31.0) เป็นการดื้อยาอย่างน้อยชนิด

ใดชนิดหน่ึง (Any resistant) โดยกลุ่ม On-treatment 

พบอัตราการดื้ อยาแบบ Any resistant และเป็น 

MDR-TB มากที่สดุ พบในอตัราร้อยละ 44.3, 17.0 

ตามล�ำดับ รองลงมาคือกลุ่ม Re-treatment และ 

Pre-treatment โดยพบร้อยละ 31.6, 9.6 และ 22.4, 

4.1 ตามล�ำดับ จากที่พบตัวอย่างผู้ป่วยกลุ่ม 

On-treatment มกีารดื้อยาโดยเฉพาะ MDR สงูกว่า

อกีสองกลุ่มอาจเน่ืองมาจากผู้ป่วยกลุ่มน้ีเป็นกลุ่มที่

ติดตามการรักษา ซ่ึงได้รับยาวัณโรคในระยะเข้มข้น

มาแล้วอย่างน้อย 2 เดือน หากผู้ป่วยกินยาไม่

สม�่ำเสมออาจมีผลให้เกดิการดื้อยาได้ การกนิยาไม่

สม�่ำเสมอของผู้ป่วยเกดิได้จากหลายปัจจัย เช่น การ

ขาดค่าใช้จ่ายเพ่ือมารับยา บุคลากรทางการแพทย์ให้

ค�ำแนะน�ำแก่ผู้ป่วยไม่เพียงพอ หรือผู้ป่วยรู้สกึดีขึ้น

หลังกนิยา 1-2 สปัดาห์ ผู้ป่วยทีต่ดิสรุา(12) เมื่อเปรียบ

เทยีบอตัราการดื้อยา FLDs ทั้ง 5 ชนิด กบักลุ่มเสี่ยง

สงูทั้ง 3 ประเภท พบว่า การดื้อยา INH, RIF และ 

EMB มีความสัมพันธ์กับกลุ่มเสี่ยง ส่วนการดื้ อยา 

PZA และ SM น้ัน ไม่พบความสมัพันธก์บักลุ่มเสี่ยง 

ซ่ึงจากข้อมูลน้ีจะเหน็ว่ากลุ่มเสี่ยงสงูทั้ง 3 ประเภทน้ี

มีโอกาสที่จะเป็น MDR-TB เน่ืองจากพบความ

สมัพันธก์บัการดื้อยา INH และ RIF และแม้ว่าจะไม่

พบความสมัพันธร์ะหว่างกลุ่มเสี่ยงสงูทั้ง 3 ประเภท

กับการดื้ อยา PZA ซ่ึงบ่งช้ีว่าผู้ป่วยทั้งสามกลุ่มมี

โอกาสการดื้ อยา PZA ได้เท่ากัน อย่างไรกต็ามใน

ระหว่างกลุ่มเสี่ยงสงูทั้ง 3 ประเภท พบอตัราการดื้อยา 

PZA ในกลุ่ม On-treatment สงูที่สดุ คิดเป็นร้อยละ 

15.9 ดงัน้ันการทดสอบความไวต่อยา PZA ในกลุ่ม

เสี่ยงทั้ง 3 ประเภท โดยเฉพาะกลุ่ม On-treatment 

ย่อมมีความส�ำคัญย่ิง เน่ืองจากสูตรยาที่ใช้รักษา 

MDR-TB มียา PZA ร่วมด้วย ดังน้ันหากสามารถ

ทราบผลทดสอบความไวต่อยา PZA ก่อนการรักษาก็

จะท�ำให้การพิจารณาใช้สตูรยาเพ่ือการรักษาผู้ป่วยมี

ประสทิธภิาพมากย่ิงขึ้น 

	 การศกึษาน้ีพบอตัราการดื้อยา PZA ในกลุ่ม 

MDR-TB มากทีส่ดุ รองลงมาคือการดื้อยาแบบ Poly 

resistant และ Mono resistant ตามล�ำดบั เมื่อพิจารณา

ลักษณะการดื้อยา FLDs ทั้ง 4 ชนิดกบัอตัราการดื้อยา 

PZA พบว่าตวัอย่างที่มกีารดื้อยา FLDs ทั้ง 4 ชนิด

พร้อมกนั มอีตัราการดื้อยา PZA สงูสดุถงึร้อยละ 100 

รองลงมาคือเช้ือที่ดื้อยา INH, RIF และ EMB พบ

อตัราการดื้อยา PZA ร้อยละ 50 และเช้ือที่ดื้อยา SM 

และ INH พบอตัราการดื้อยา PZA ร้อยละ 30 ส่วน
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ผลการทดสอบความไวต่อยา FLDs     รายตวั กบัผล

การทดสอบความไวต่อยา PZA พบว่าการดื้อยาทั้ง 4 

ชนิด มีความสมัพันธก์บัการดื้อยา PZA อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถติ ิโดยพบเช้ือที่ดื้อยา EMB มอีตัราการ

ดื้อยา PZA สงูกว่าเช้ือที่ดื้อต่อยา RIF, SM และ INH 

ประมาณ 3 เทา่ ความสมัพันธข์องผลทดสอบความ

ไวต่อยาน้ี สอดคล้องกบัการศกึษาของ Fonseca และ

คณะ(11) ซ่ึงพบว่าผลทดสอบความไวต่อยา FLDs ทั้ง 

4 ชนิด ได้แก่ SM, INH, RIF และ EMB กบัผล

ทดสอบความไวต่อยา PZA สัมพันธ์กันอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถติิ

	 ปัจจุบนั ประเทศไทยยังไม่ได้มีนโยบายการ

ทดสอบความไวต่อยา PZA ในทุกหน่วยบริการตรวจ 

แต่มีห้องปฏบิัติการที่สามารถตรวจการดื้ อยา PZA 

ด้วยเคร่ือง BACTEC MGIT 960 ได้ จ�ำนวน 10 

แห่ง 

สรุปผล

	 ผลการศึกษาน้ีสามารถช่วยบ่งช้ีกลุ่มผู้ป่วย

เสี่ยงสงูที่จะเป็นวัณโรคดื้อยาที่มอีตัราการดื้อยา PZA 

สูง ที่จะใช้ก�ำหนดกลุ่มเป้าหมายในการเฝ้าระวัง

ป้องกนัเช้ือวัณโรคดื้อยา และท�ำให้อตัราส�ำเรจ็ของ

การรักษาผู้ป่วยวัณโรคสงูขึ้น เน่ืองจากมีการใช้สตูร

ยารักษาที่ถูกต้องเหมาะสมมากย่ิงขึ้น โดยเฉพาะการ

รักษาผู้ป่วย MDR-TB

ขอ้เสนอแนะ

	 ควรมกีารทดสอบความไวต่อยา PZA ในกลุ่ม

ผู้ป่วยเสี่ยงสูงทั้ ง 3 ประเภท โดยเฉพาะกลุ่ม      

On-treatment เน่ืองจากพบร้อยละการดื้อแบบ MDR 

มากที่สดุ และพบอตัราการดื้อยา PZA สงู เน่ืองจาก

ยา PZA ถูกใช้ในสตูรยารักษามาตรฐานส�ำหรับผู้ป่วย

ใหม่ที่เช้ือไวต่อยา รวมทั้งการรักษาผู้ป่วย MDR-TB 

ในระยะสั้น หากทราบผลการดื้ อยากจ็ะใช้ประกอบ

การพิจารณาเปล่ียนสูตรยาระหว่างการรักษา ช่วย

ให้การรักษามีประสทิธภิาพมากขึ้น
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