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Abstract

 Extensively-Drug Resistant Tuberculosis (XDR-TB) is emerging as an even more  ominous treat. XDR-TB  

is defined as TB that is resistant to any fluoroquinolone, and at least one of three injectable second-line drugs 

(capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition to isoniazid and rifampicin. This makes XDR-TB treatment 

extremely complicated, if not impossible, in general treatment. In a 2006 XDR-TB outbreak in KwaZulu-Natal, 

South Africa, 52 of 53 people who contracted the disease died within months, It is estimated that 70% of XDR-TB 

patients die within a month of diagnosis. The most recent drug-resistance surveillance data issued by the WHO                              

estimates that an average of roughly 5 percent of Multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB) cases are XDR-TB. 

Estimating the incidence of XDR-TB is extremely difficult because most laboratories are ill-equipped to detect and 

diagnose. To avoid the emergence of more resistant strains that may lead to almost untreatable disease, we must 

focus our efforts on the right management of drug resistance tuberculosis.
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บทคดัยอ่

 Extensively-drug resistant tuberculosis หรอื XDR-TB เกดิขึน้ และเป็นภยัคกุคามอยา่งรา้ยแรงทางการแพทย ์

XDR-TB เป็นการตดิเชือ้วณัโรคทีด่ือ้ต่อยากลุม่ fluoroquinolone และอยา่งน้อยหน่ึงในสามของยาฉดีกลุม่ second-line  

drug (capreomycin, kanamycin และ amikacin) รวมทัง้ดื้อต่อยา isoniazid และ rifampicin ท�าใหก้ารรกัษา 

XDR-TB มคีวามซบัซอ้นมากซึง่แทบจะเป็นไปไมไ่ดเ้ลยส�าหรบัการรกัษาทัว่ไป ในปี ค.ศ. 2006 มกีารระบาดอยา่งหนกั 

ของเชือ้ XDR-TB ในเมอืง KwaZulu-Natal ประเทศแอฟรกิาใต ้ พบผูป้ว่ยตดิเชือ้ 53 คน โดยพบวา่เสยีชวีติ 52 คน 

ในระยะเวลาภายในหน่ึงเดอืน มกีารประมาณการณ์ว่ารอ้ยละ 70 ของผูป้่วยทีต่ดิเชือ้ XDR-TB จะเสยีชวีติภายในระยะ

เวลาหน่ึงเดอืน และจากการประมาณการณ์ขององคก์ารอนามยัโลก พบวา่มผีูป้ว่ยรอ้ยละ 5 ในกลุม่ multi-drug resistant  

tuberculosis หรอื MDR-TB เป็นผูป้่วย XDR-TB การประมาณการณ์ผูต้ดิเชื้อ XDR-TB เป็นเรื่องที่ยากมากเพราะ 

หอ้งปฏบิตักิารสว่นมากขาดเครือ่งมอืในการตรวจหา และวธิใีนการวนิิจฉยั เพือ่เป็นการหลกีเลีย่งอุบตักิารณ์การระบาดของ

XDR-TB เราควรใหค้วามส�าคญัในการจดัการเกีย่วกบัเชือ้วณัโรคดือ้ต่อยา
วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 18-28
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 วณัโรค หรอื tuberculosis เป็นโรคตดิเชื้อที่เป็น

ปญัหาส�าคญัของโลก มสีาเหตุมาจากเชื้อ Mycobacterium  

tuberculosis โดยพบว่าประชากรหน่ึงในสามของโลกตดิเชือ้ 

M. tuberculosis และส่วนใหญ่พบอยู่ในประเทศที่ก�าลัง

พฒันา1,2 จากรายงานขององคก์ารอนามยัโลก (World Health 

Organization, WHO) ในปี 2014 พบผูป้ว่ยตดิเชือ้รายใหม ่

9.0 ลา้นคนทัว่โลกหรอื 126 คนต่อประชากร 100,000 คน 

สองอนัดบัแรก พบทีอ่นิเดยี (2.2 ลา้นคน) และจนี (1 ลา้นคน)  

ตามล�าดบั ในไทยพบผูป้่วยรายใหม่ประมาณ 80,000 คน

ต่อปี3 ปญัหาทีพ่บหลงัจากตดิเชือ้คอืเชือ้ดือ้ต่อยาทีใ่ชใ้นการ

รกัษาวณัโรค สง่ผลใหม้อีตัราการเจบ็ปว่ย และอตัราการเสยี

ชวีติของผูต้ดิเชือ้ M. tuberculosis ดือ้ยามากขึน้ การวนิิจฉยั

เกีย่วกบัเชือ้ดือ้ยา ใชเ้วลานาน ซึง่การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง และ

รวดเรว็มคีวามส�าคญัต่อการรกัษา ดงันัน้จงึน�าไปสูก่ารพฒันา

วธิกีารวนิิจฉยัใหม่ทีใ่ชเ้วลาน้อยลง และครอบคลุมกบัยาทีใ่ช้

วนิิจฉยัเชือ้ดือ้ยา มกีารพฒันายาชนิดใหม่เพื่อเป็นทางเลอืก

ใหมท่ีใ่ชร้กัษาผูต้ดิเชือ้ M. tuberculosis ดือ้ยา

บทนำ� การดือ้ยาทีใ่ชร้กัษาวณัโรค แบง่ไดเ้ป็นสองกลุม่ คอืการตดิเชือ้  

M. tuberculosis ดื้อยาชนิดเดยีว (mono-drug resistant  

tuberculosis) และการตดิเชือ้ M. tuberculosis ดือ้ยาหลาย

ชนิด ไดแ้ก่ multi-drug resistant tuberculosis หรอื MDR-TB 

และ extensively-drug resistant tuberculosis หรอื XDR-TB4  

โดย MDR-TB เป็นการติดเชื้อดื้อต่อยาในกลุ่มยารักษา

วณัโรคอนัดบัแรก (first-line antituberculosis) อยา่งน้อยสอง

ชนิด ไดแ้ก่ isoniazid (INH) และ rifampicin (RMP) ส�าหรบั 

XDR-TB คอืการตดิเชือ้ MDR-TB ทีด่ือ้ต่อยาในกลุม่ยารกัษา

วณัโรคอนัดบัสอง (second-line antituberculosis) ดว้ยไดแ้ก่

ยากลุ่ม fluoroquinolone และยาในกลุ่มยาฉีดอย่างน้อย 

หน่ึงชนิด ไดแ้ก่ amikacin, capreomycin และ kanamycin5  

ในประเทศไทยพบวา่รอ้ยละ 2 เป็นผูป้ว่ยรายใหมท่ีไ่ดร้บัการ

วนิิจฉยัวา่เป็น MDR-TB รอ้ยละ17 เป็นผูป้ว่ยทีม่ปีระวตักิาร

รกัษาวณัโรค และพฒันาไปเป็น MDR-TB ส�าหรบัอตัรา

การเสยีชวีติของผูท้ี่ตดิเชื้อ MDR-TB ประกอบด้วยผูป้่วย 

MDR-TB รายใหมร่อ้ยละ 19.3 และผูป้ว่ยทีม่ปีระวตักิารรกัษา

วณัโรค และพฒันาไปเป็น MDR-TB รอ้ยละ 22 นอกจากนัน้

พบผูป้ว่ยทีเ่ป็น XDR-TB ใน 92 ประเทศทัว่โลก (ดงัแสดง

ในรปูที ่ 1) โดยรอ้ยละ 9 เป็นผูป้ว่ย MDR-TB และพฒันาไป

เป็น XDR-TB แต่ยงัไมม่ขีอ้มลูทีช่ดัเจนเกีย่วกบั XDR-TB ใน

ประเทศไทย3

อบุติัก�รณ์ก�รติดเช้ือวณัโรคดือ้ย�
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Figure 1. Number of patients with laboratory confirmed XDR-TB in 2013

 สาเหตุที่ท�าให้เกดิการดื้อยาของเชื้อ อาจเน่ืองมา

จากการเลอืกใชย้าหรอืวธิกีารรกัษาทีไ่ม่เหมาะสมของแพทย์

หรอือาจเกดิจากการรบัประทานยาไม่ต่อเน่ืองของผูป้่วย จงึ

ท�าใหเ้ชือ้เกดิการกลายพนัธุเ์ป็นเชือ้ดือ้ยา6 การดือ้ต่อยาของ

เชือ้สามารถแบง่ไดเ้ป็นสามประเภท ไดแ้ก่ primary resistance  

เป็นการดือ้ต่อยา โดยไดร้บัเชือ้สายพนัธุด์ือ้ยามาจากบุคคล

อื่นที่ตดิเชื้อ amplified resistance เป็นการดื้อยาจากการ 

ได้รบัการรกัษาที่ผดิวิธี หรือการเลือกใช้ยาในการรกัษาที ่

ไมเ่หมาะสม และ acquired resistance เป็นการดือ้ยาทีเ่กดิ

ในระหวา่งการรกัษา โดยเชือ้เกดิการเปลีย่นจากเชือ้ทีไ่วต่อยา

เป็นเชือ้ดือ้ยา7 สาเหตุของการดือ้ต่อยาส่วนใหญ่เกดิจากการ 

กลายพนัธุใ์นบรเิวณทีย่าออกฤทธิ ์ โดยทีก่ารกลายพนัธุแ์บบ  

spontaneous mutation ภายในจโีนมของเชือ้ M. tuberculosis  

สามารถเกิดขึ้นได้ในหลายรูปแบบทัง้ point mutation,  

insertion, deletion และ full-gene deletion ท�าให้เกิด 

การแปลรหสั mRNA ที่ผดิไป และเกดิเป็นเชื้อดื้อยาขึน้8

ดงันัน้การพฒันาไปเป็นเชือ้ดือ้ยาจงึท�าใหก้ารรกัษาวณัโรคให้

หายขาดเป็นไปไดย้าก และเกดิการแพรก่ระจายมากขึน้ 

และ rifampicin และอีกห้าปีต่อมาพบว่าเชื้อสายพนัธุ์น้ี

ม ี การดือ้ต่อยารกัษาวณัโรคในกลุม่ second-line drug อกี

หลายชนิด12 ภายหลงัพบวา่เป็นเชือ้สายพนัธุ ์KwaZulu-Natal 

(KZN) family โดยจดัว่าเป็นเชื้อสายพนัธุ์ XDR-TB ใน

ปี 200613 Gandhi และคณะ11 ศกึษาเชือ้สายพนัธุ์ XDR-TB 

ที่วินิจฉัยได้จากผู้ป่วยที่ติดเชื้อวณัโรคจากโรงพยาบาลใน 

เมอืง KwaZulu-Natal ประเทศแอฟรกิาใต ้ดว้ยวธิ ี genotyping  

พบว่าจ�านวน 39 isolates จากทัง้หมด 46 isolates เป็น     

สายพนัธุ์ KZN family  นอกจากนัน้งานวจิยัของ Motiwala 

และคณะ14 น�าเชือ้ M. tuberculosis ทีม่จีโีนมคลา้ยกนั จ�านวน  

3 isolates จากเมอืง Kwazulu-Natal จ�านวน 3 isolates  

ไดแ้ก่ MDR-TB, XDR-TB และเชือ้ทีไ่วต่อยามาท�า sequencing  

โดยใช้เทคนิค high-throughput DNAsequencing ใน 

บรเิวณ Rv3616c-Rv3617 intergenic region พบวา่เชือ้

ทัง้สามสายพนัธุ์มี genetic backgroundที่แตกต่างไปจาก 

เชือ้สายพนัธุ์ F15/LAM4/KZN ซึ่ง เป็นสายพนัธุ์หลกัที่ก่อ

โรคในประเทศแอฟรกิาใต้ และเปรยีบเทยีบ single-nucle-

otide polymorphisms (SNPs) ระหว่างเชื้อที่ไวต่อยา และ 

เ ชื้ อ XDR-TB พบว่ามีความแตกต่างกัน 33 SNPs

(single-nucleotide polymorphisms) ร่วมกับมีการเกิด 

insertion และ deletion ซึง่ผลของ SNPs ทีไ่ดเ้ป็นลกัษณะ

เฉพาะของเชือ้ XDR-TB ไดแ้ก่  A90V  (DNA  gyrase subunit  A, 

 gyrA), L25I (transmembrane transport protein, mmpL13a), 

Y207Y (arylsulfatase, atsD [aryl-sulfate sulphohydrolase]),

D441G (DNA-directed RNA polymerase beta subunit,   

rpoB), L458P (DNA-directed RNA polymerase beta subunit, 

rpoB), I1112T (DNA-directed RNA polymerase beta subunit,

ส�เหตขุองก�รดือ้ต่อย�ของเช้ือ M. tuberculosis

เช้ือ M. tuberculosis ส�ยพนัธุใ์หม่ (XDR-TB)
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การแปลรหสั mRNA ที่ผดิไป และเกดิเป็นเชื้อดื้อยาขึน้8

ดงันัน้การพฒันาไปเป็นเชือ้ดือ้ยาจงึท�าใหก้ารรกัษาวณัโรคให้

หายขาดเป็นไปไดย้าก และเกดิการแพรก่ระจายมากขึน้ 

และ rifampicin และอีกห้าปีต่อมาพบว่าเชื้อสายพนัธุ์น้ี

ม ี การดือ้ต่อยารกัษาวณัโรคในกลุม่ second-line drug อกี

หลายชนิด12 ภายหลงัพบวา่เป็นเชือ้สายพนัธุ ์KwaZulu-Natal 

(KZN) family โดยจดัว่าเป็นเชื้อสายพนัธุ์ XDR-TB ใน

ปี 200613 Gandhi และคณะ11 ศกึษาเชือ้สายพนัธุ์ XDR-TB 

ที่วินิจฉัยได้จากผู้ป่วยที่ติดเชื้อวณัโรคจากโรงพยาบาลใน 

เมอืง KwaZulu-Natal ประเทศแอฟรกิาใต ้ดว้ยวธิ ี genotyping  

พบว่าจ�านวน 39 isolates จากทัง้หมด 46 isolates เป็น     

สายพนัธุ์ KZN family  นอกจากนัน้งานวจิยัของ Motiwala 

และคณะ14 น�าเชือ้ M. tuberculosis ทีม่จีโีนมคลา้ยกนั จ�านวน  

3 isolates จากเมอืง Kwazulu-Natal จ�านวน 3 isolates  

ไดแ้ก่ MDR-TB, XDR-TB และเชือ้ทีไ่วต่อยามาท�า sequencing  

โดยใช้เทคนิค high-throughput DNAsequencing ใน 

บรเิวณ Rv3616c-Rv3617 intergenic region พบวา่เชือ้

ทัง้สามสายพนัธุ์มี genetic backgroundที่แตกต่างไปจาก 

เชือ้สายพนัธุ์ F15/LAM4/KZN ซึ่ง เป็นสายพนัธุ์หลกัที่ก่อ

โรคในประเทศแอฟรกิาใต้ และเปรยีบเทยีบ single-nucle-

otide polymorphisms (SNPs) ระหว่างเชื้อที่ไวต่อยา และ 

เ ชื้ อ XDR-TB พบว่ามีความแตกต่างกัน 33 SNPs

(single-nucleotide polymorphisms) ร่วมกับมีการเกิด 

insertion และ deletion ซึง่ผลของ SNPs ทีไ่ดเ้ป็นลกัษณะ

เฉพาะของเชือ้ XDR-TB ไดแ้ก่  A90V  (DNA  gyrase subunit  A, 

 gyrA), L25I (transmembrane transport protein, mmpL13a), 

Y207Y (arylsulfatase, atsD [aryl-sulfate sulphohydrolase]),

D441G (DNA-directed RNA polymerase beta subunit,   

rpoB), L458P (DNA-directed RNA polymerase beta subunit, 

rpoB), I1112T (DNA-directed RNA polymerase beta subunit,

ส�เหตขุองก�รดือ้ต่อย�ของเช้ือ M. tuberculosis

เช้ือ M. tuberculosis ส�ยพนัธุใ์หม่ (XDR-TB)

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255820     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

 ในปี 1990 พบการระบาดของ MDR-TB สายพนัธุ์

Beijing/W genotype ในประเทศสหรฐัอเมรกิา9,10 ต่อมาในปี 

1996  ในงานวจิยัของ Davies11 และคณะศกึษาเชือ้  M. tuberculosis 

ในชนบทของประเทศแอฟรกิาใต้ พบเชื้อ M. tuberculosis  

ดือ้ต่อยารกัษาวณัโรคในกลุม่ first-line drug ไดแ้ก่  isoniazid

rpoB), A1401G (ribosomal RNA 16S, rrs), L275P (hypothetical 

protein), V188A (conserved integral membrane protein), 

A84A (30S ribosomal protein S11, rpsK), D64E (hypothetical 

protein) และ G418W (PPE family protein)

 การดือ้ต่อยาของเชือ้ สว่นมากเกดิจากการ กลายพนัธุ์

บรเิวณที่ยาจะไปออกฤทธิ ์ ซึ่งในปจัจุบนัพบการกลายพนัธุ์

ของยนี และท�าใหเ้กดิการดื้อต่อยาในกลุ่ม first-line และ 

second-line antituberculosis ดงัแสดงในตารางที่ 1 โดย

การดื้อยาส่งผลท�าใหย้าไม่มปีระสทิธภิาพในการท�าลายเชื้อ

ตวัอย่างการท�างาน และกลไกการดือ้ต่อยาทีใ่ชร้กัษาการตดิ

เชือ้ XDR-TB ไดแ้ก่ isoniazid และ rifampicin ซึง่เป็นยารกัษา

วณัโรคในกลุ่ม first-line drug และยาในกลุ่ม second-line 

drug ได้แก่ fluoroquinolone, kanamycin, amiikacin และ  

capreomycin

Table 1. Drug resistance gene of M. tuberculosis

จะถูกตัดหมู่ไนโตรเจนด้วยเอนไซม์ KatG กลายเป็น 

isonicotinoyl radical มคีวามสามารถในการดงึหมู่ NAD+

มาสรา้งพนัธะ โควาเลนต์ ท�าใหย้าอยู่ในรปูของ INH-NAD 

adduct สามารถยบัยัง้เอนไซม ์ enoyl-acyl carrier protein  

reductase (InhA)) ซึง่เป็นเอนไซมส์�าคญัทีเ่ชือ้ mycobacteria  

ใช้สงัเคราะห์ mycolic acid ที่เป็นส่วนประกอบหลกัของ 

ผนังเซลล์2,8,15 เชือ้ mycobacteria มกีลไกในการดือ้ต่อยา  

isoniazid โดยมกีารกลายพนัธุท์ ัง้ในระดบัยนี และกรดอะมโิน 

ทีส่มัพนัธก์บัการออกฤทธิข์องยา แบง่ออกเป็น 4 กลุม่ ไดแ้ก่  

กลุม่ catalase-peroxidase (KatG) กลุม่ Enoyl-acyl carrier  

protein reductase (InhA) กลุ่ม Alkyl hydroperoxidase  

reductase (AphC) และกลุ่ม NADH dehydrogenase 

(Ndh)2,16-18 โดยสว่นมากเกดิการกลายพนัธุท์ีบ่รเิวณยนี inhA 

และ katG โดยทีย่นี inhA ก�าหนดการสรา้งเอนไซม ์ InhA 

เกี่ยวขอ้งกบัการสงัเคราะห์ mycolic acid ซึ่งเป็นส่วน

ประกอบของผนังเซลล์ของเชื้อ ส่วนยนี katG ก�าหนดการ

สรา้งเอนไซม ์ katG ซึง่เกีย่วขอ้งกบั catalase-peroxidase 

ท�าหน้าทีใ่นการเปลีย่นรปูแบบของ isoniazid จาก pro-drug 

กลายเป็น active form เมือ่เกดิการกลายพนัธุท์ีย่นี inhA สง่

ผลให ้ inhA มกีารแสดงออกทีส่งูขึน้ และจดัวา่เป็น low-level 

isoniazid resistance สว่นการกลายพนัธุท์ีบ่รเิวณ katG เป็น 

moderate ถงึ high-level isoniazid resistance2,8

2. Rifampicin (RMP)

 เป็นกลุ่มยารักษาวัณโรคอันดับแรกอีกหน่ึงชนิด

ทีท่�าใหเ้ชือ้พฒันาเป็น MDR-TB ยา rifampicin เป็นยากึง่

สงัเคราะหจ์ากเชือ้ Amycolatopsis rifamycinica ทีอ่ยูใ่นกลุม่ 

rifamycin ยา rifampicin มผีลต่อแบคทเีรยีหลายชนิด19 การ

ออกฤทธิข์องยา rifampicin ออกฤทธิโ์ดยจบัที ่β-subunit ของ 

RNA polymerase ท�าใหย้บัยัง้การสงัเคราะห ์RNA โดยยบัยัง้

กระบวนการ elongation2,8 กลไกในการดือ้ต่อยา rifampicin 

ของเชื้อ mycobacteria เกดิจากการกลายพนัธุ์ภายในยนี 

rpoB ทีก่�าหนดการสรา้ง β-subunit ของ RNA polymerase 

โดยการกลายพนัธุเ์กดิขึน้ทีต่�าแหน่ง 81 bp central region ที่

ก�าหนดการสรา้งกรดอะมโินต�าแหน่งที ่507-533 หรอื rifampicin 

resistant-determining region (RRDR) ซึง่พบไดถ้งึรอ้ยละ  

96 จากเชือ้ mycobacteria ทีด่ือ้ต่อยา rifampicin ทัง้หมด19 

โดยต�าแหน่งที่มีการกลายพันธุ์มากที่สุดคือ กรดอะมิโน 

ต�าแหน่งที ่ 531 เปลีย่น serine เป็น leucine และต�าแหน่งที ่

526 เปลีย่น histidine เป็น tyrosine ซึง่จดัวา่เป็น high-level 

rifampicin resistance นอกจากน้ียงัพบการกลายพนัธุ์ใน

ต�าแหน่งอืน่ ไดแ้ก่ กรดอะมโินต�าแหน่งที ่ 511, 516, 518, 

522, 529 และ 533 จดัเป็น low-level rifampicin resistance2,16

ก�รทำ�ง�นของย� และกลไกในก�รดือ้ย�ของเช้ือ             

M. tuberculosis

Anti-TB drug Genes mutated in resistance
 First-line drugs
 Isoniazid  katG, inhA, ahpC, oxyR, 

kasA,
 furA, ndh

 Rifampicin  rpoB
 Ethambutol  embCAB
 Pyrazinamide  pncA
 Streptomycin  rrs,rpsL,gidB
 Second-line drugs
 Fluoroquinolones  gyrA, gyrB
 Injectables:
 Kanamycin and amikacin  rrs
 Capreomycin  rrs, tlyA
 Streptomyin  Rrs, rpsL, gidB
 Cycloserine  alrA, ddl
 Ethionamide  inhA, etaA/ethA
 Para-aminosalicylic acid  Unknown
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1. Isoniazid (INH)

 ยารักษาวัณโรคในกลุ่ม first-l ine drug หรือ 

isonicotinic acid hydrazide(INH) เป็นยาทีม่คีวามจ�าเพาะสงู 

ในการก�าจดัเชื้อ mycobacteria โดยเฉพาะอย่างยิง่ในกลุ่ม 

M. tuberculosis complex8 โครงสรา้งของยาประกอบด้วย 

pyridine ring  และหมู ่ hydrazine8,15 isoniazid เป็นยาทีย่งั

ไม่สามารถท�างานได้ (prodrug) จ�าเป็นต้องอาศยัเอนไซม ์

KatG ของเชื้อ mycobacteria ซึ่งเป็นเอนไซม์เกี่ยวกับ  

catalase-peroxidase ในการเปลี่ยนโครงสร้างให้สามารถ 

ท�างานออกฤทธิท์�าลายเชือ้ได ้(active form)15  เมือ่ยาเขา้สูเ่ซลล์



3. Fluoroquinolones (FQs)

Fluoroquinolones เป็น bactericidal antibiotic ที่ใช ้

รกัษาวณัโรค จดัอยู่ในกลุ่ม second-line drug2 ยาในกลุ่ม 

น้ีประกอบด้วย moxifloxacin, levofloxacin, ofloxacin 

และ gatifloxacin20 โดยยาจบับรเิวณเอนไซม ์topoisomerase 

IV  และ topoisomerase II หรอื DNA gyrase บน DNA ซึ่ง 

ขดัขวางการเคลือ่นทีข่อง replication fork ทีเ่กีย่วกบักระบวนการ

DNA replication21 เชือ้ M. tuberculosis มเีฉพาะ topoisomerase 

II (DNA gyrase)22  ซึง่เป็น tetramer ของ subunit A และ B ที่

ถกูถอดรหสัจากยนี gyrA และ gyrB เกีย่วขอ้งกบักระบวนการ 

catalyse supercoiling ของ DNA ในขัน้ตอน replication23,24 

กลไกในการดือ้ต่อยา fluoroquinolone ของเชือ้เกดิจากการ 

กลายพนัธุ์บริเวณ conserved quinolone resistance  

determining region (QRDR) ของยนี gyrA และ gyrB ซึง่ 

สง่ผลรบกวนการ interaction ระหวา่งยา และ DNA gyrase25 

โดยสว่นมากพบการกลายพนัธุบ์รเิวณ Ala-90 และ Asp-94 

ในยนี gyrA26

4. Injectable second-line drugs

 ยาในกลุ่มยาฉีด ได้แก่ kanamycin, amikacin 

และ capreomycin ใช้เป็นยารกัษา MDR-TB จดัอยู่ในกลุ่ม        

second-line drug ยา kanamycin และ amikacin เป็น              

aminoglycoside antibiotic ในขณะที่ capreomycin เป็น  

cyclic peptide antibiotic2 แต่ออกฤทธิเ์หมอืนกนั โดย

ยารบกวนกระบวนการ translation ของเชือ้ M. tuberculosis 

เกดิการเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของ ribosome ทีต่�าแหน่ง 16s 

rRNA27 ส่งผลยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตนีของเชื้อ2,8 กลไก 

การดือ้ต่อยา kanamycin และ amikacin ทีพ่บบอ่ยคอืเกดิ

การกลายพนัธุท์ี ่ A1401G ของยนี rrs ทีท่�าหน้าทีใ่นการ

ถอดรหสั 16S rRNA ซึง่เป็น high-level resistance ต่อยา 

kanamycin และ amikacin28 กลไกในการดือ้ต่อยา capreomycin  

คอืเกิดการกลายพนัธุ์บรเิวณยนี tlyA โดยยนีน้ีมหีน้าที่

ในการถอดรหสั rRNA methyltransferase ที่จ�าเพาะกบั  

2’-O-methylation ของ ribosome ใน rRNA ซึง่เมือ่เกดิการ 

กลายพนัธุจ์ะสง่ผลใหไ้มเ่กดิกระบวนการ methylation29

liquid-culture system เป็นวธิมีาตรฐานในการท�า second-line 

drug susceptibility test โดยใชย้า fluoroquinolones และ

ยารกัษาวณัโรคในกลุม่ยาฉดี ซึง่ใหผ้ลภายใน 4-9 สปัดาห์30  

แต่วธิน้ีีมขี ัน้ตอนทียุ่ง่ยาก ใชเ้วลานาน มรีาคาแพง ตอ้งการ 

เครือ่งมอืทีม่คีวามจ�าเพาะ และตอ้งการ biosafety ระดบัสาม31  

ดงันัน้จงึไดม้กีารพฒันาวธิทีาง molecular เป็นวธิทีาง genotypic  

method เกีย่วกบัการเพิม่ปรมิาณ nucleic acid ของเชือ้ (PCR-

based method) ไดแ้ก่วธิ ี Line-probe hybridization assay     

(Genotype®MTBDRsl) ซึ่งศกึษายนีหรอื marker ที่พบ 

ในเชื้อที่ดื้อต่อยา fluoroquinolones, kanamycin, amiikacin,  

capreomycin และ etambutol4 เป็นวธิทีีม่คีวามถกูตอ้ง และ

ความไวสงูในการวนิิจฉยั แต่มรีาคาแพง32 มกีารพฒันาวธิ ี

ทีม่คีา่ใช้จ่ายน้อย มขี ัน้ตอนไม่ยุ่งยาก ได้แก่ วธิ ีmicroscopic 

-observation drug susceptibility (MODS) assay ซึง่เป็นการ

เพาะเลีย้งเชือ้ในอาหารเหลว (liquid culture) โดยดกูารสรา้ง 

cord ของเชือ้ M. tuberculosis ผา่นทางกลอ้งจลุทรรศน์ ใช้

เวลาประมาณ 6-8 วนั6,7 จะเหน็ไดว้า่การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง 

และรวดเรว็ มคีวามส�าคญั และจ�าเป็นต่อการรกัษาการตดิเชือ้ 

XDR-TB33 และป้องกนัไมใ่หเ้กดิการแพรก่ระจายของเชือ้ไป

ยงับุคคลอืน่

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255822     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

ก�รวินิจฉัย

 ขัน้ตอนในการวนิิจฉยั  XDR-TB  เริม่จากเมื่อไดร้บั

การวนิิจฉัยว่าตดิเชื้อ  MDR-TB  ซึ่งเชื้อ  M. tuberculosis  

ดื้อต่อยา isoniazid และ rifampicin จากนัน้ท�าการทดสอบ

ความไวต่อยา (drug susceptibility test หรอื DST) ในกลุม่ 

second-line drug ไดแ้ก่ ยาในกลุม่ fluoroquinolone และกลุม่

ยาฉดีสามชนิด ไดแ้ก่ kanamycin, amikacin และ capreomycin 

โดยในปี 2008 องคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน�าวธิี automated

 ในปจัจุบันยาที่ใช้ร ักษาวัณโรคแบ่งได้เป็นสอง 

กลุ่ม คอื first-line antituberculosis และ second-line  

antituberculosis (ดังแสดงในตารางที่ 2) การรักษา 

วณัโรคสามารถแบ่งได้เป็นสองแบบ ได้แก่ standardized 

regimen คอืการใหย้าที่ใช้ในการรกัษาผูต้ดิเชื้อ ขึน้อยู่กบั 

ขอ้มลูเกีย่วกบัเชือ้ดือ้ยาในพืน้ทีอ่ยูอ่าศยันัน้ๆ และ individualized 

regimen คอืการใหย้าโดยขึน้กบัประวตักิารรกัษาวณัโรคของ  

ผูป้่วย และผลจากการท�าการทดสอบความไวต่อยาของเชื้อ 

ซึง่วธิน้ีีเหมาะสมในการรกัษา XDR-TB34,35

 เมือ่ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็น XDR-TB องคก์ารอนามยั

โลกไดแ้นะน�าแนวทางในการรกัษาเชือ้ M. tuberculosis ทีด่ือ้ยา

โดยใหใ้ชย้าในการรกัษาตามล�าดบั20 ดงัน้ี

 1. Amikacin, capreomycin หรอื kanamycin

 2. Moxifloxacin หรอื levofloxacin

 3. Prothionamide หรอื ethionamide

 4. Cycloserine หรอื terizidone

 5. Para-aminosalicylic acid

 6. Pyrazinamide และ etambutol

 7. Linezolid รว่มกบัยาในกลุม่ 5 anti-tuberculosis  

drugs ได้แก่ clofazimine, amoxicilin/clavulanate, 

imipenem/cilastin และ clarithromycin37

ก�รรักษ�



3. Fluoroquinolones (FQs)

Fluoroquinolones เป็น bactericidal antibiotic ที่ใช ้

รกัษาวณัโรค จดัอยู่ในกลุ่ม second-line drug2 ยาในกลุ่ม 

น้ีประกอบด้วย moxifloxacin, levofloxacin, ofloxacin 

และ gatifloxacin20 โดยยาจบับรเิวณเอนไซม ์topoisomerase 

IV  และ topoisomerase II หรอื DNA gyrase บน DNA ซึ่ง 

ขดัขวางการเคลือ่นทีข่อง replication fork ทีเ่กีย่วกบักระบวนการ

DNA replication21 เชือ้ M. tuberculosis มเีฉพาะ topoisomerase 

II (DNA gyrase)22  ซึง่เป็น tetramer ของ subunit A และ B ที่

ถกูถอดรหสัจากยนี gyrA และ gyrB เกีย่วขอ้งกบักระบวนการ 

catalyse supercoiling ของ DNA ในขัน้ตอน replication23,24 

กลไกในการดือ้ต่อยา fluoroquinolone ของเชือ้เกดิจากการ 

กลายพนัธุ์บริเวณ conserved quinolone resistance  

determining region (QRDR) ของยนี gyrA และ gyrB ซึง่ 

สง่ผลรบกวนการ interaction ระหวา่งยา และ DNA gyrase25 

โดยสว่นมากพบการกลายพนัธุบ์รเิวณ Ala-90 และ Asp-94 

ในยนี gyrA26

4. Injectable second-line drugs

 ยาในกลุ่มยาฉีด ได้แก่ kanamycin, amikacin 

และ capreomycin ใช้เป็นยารกัษา MDR-TB จดัอยู่ในกลุ่ม        

second-line drug ยา kanamycin และ amikacin เป็น              

aminoglycoside antibiotic ในขณะที่ capreomycin เป็น  

cyclic peptide antibiotic2 แต่ออกฤทธิเ์หมอืนกนั โดย

ยารบกวนกระบวนการ translation ของเชือ้ M. tuberculosis 

เกดิการเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของ ribosome ทีต่�าแหน่ง 16s 

rRNA27 ส่งผลยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตนีของเชื้อ2,8 กลไก 

การดือ้ต่อยา kanamycin และ amikacin ทีพ่บบอ่ยคอืเกดิ

การกลายพนัธุท์ี ่ A1401G ของยนี rrs ทีท่�าหน้าทีใ่นการ

ถอดรหสั 16S rRNA ซึง่เป็น high-level resistance ต่อยา 

kanamycin และ amikacin28 กลไกในการดือ้ต่อยา capreomycin  

คอืเกิดการกลายพนัธุ์บรเิวณยนี tlyA โดยยนีน้ีมหีน้าที่

ในการถอดรหสั rRNA methyltransferase ที่จ�าเพาะกบั  

2’-O-methylation ของ ribosome ใน rRNA ซึง่เมือ่เกดิการ 

กลายพนัธุจ์ะสง่ผลใหไ้มเ่กดิกระบวนการ methylation29

liquid-culture system เป็นวธิมีาตรฐานในการท�า second-line 

drug susceptibility test โดยใชย้า fluoroquinolones และ

ยารกัษาวณัโรคในกลุม่ยาฉดี ซึง่ใหผ้ลภายใน 4-9 สปัดาห์30  

แต่วธิน้ีีมขี ัน้ตอนทียุ่ง่ยาก ใชเ้วลานาน มรีาคาแพง ตอ้งการ 

เครือ่งมอืทีม่คีวามจ�าเพาะ และตอ้งการ biosafety ระดบัสาม31  

ดงันัน้จงึไดม้กีารพฒันาวธิทีาง molecular เป็นวธิทีาง genotypic  

method เกีย่วกบัการเพิม่ปรมิาณ nucleic acid ของเชือ้ (PCR-

based method) ไดแ้ก่วธิ ี Line-probe hybridization assay     

(Genotype®MTBDRsl) ซึ่งศกึษายนีหรอื marker ที่พบ 

ในเชื้อที่ดื้อต่อยา fluoroquinolones, kanamycin, amiikacin,  

capreomycin และ etambutol4 เป็นวธิทีีม่คีวามถกูตอ้ง และ

ความไวสงูในการวนิิจฉยั แต่มรีาคาแพง32 มกีารพฒันาวธิ ี

ทีม่คีา่ใช้จ่ายน้อย มขี ัน้ตอนไม่ยุ่งยาก ได้แก่ วธิ ีmicroscopic 

-observation drug susceptibility (MODS) assay ซึง่เป็นการ

เพาะเลีย้งเชือ้ในอาหารเหลว (liquid culture) โดยดกูารสรา้ง 

cord ของเชือ้ M. tuberculosis ผา่นทางกลอ้งจลุทรรศน์ ใช้

เวลาประมาณ 6-8 วนั6,7 จะเหน็ไดว้า่การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง 

และรวดเรว็ มคีวามส�าคญั และจ�าเป็นต่อการรกัษาการตดิเชือ้ 

XDR-TB33 และป้องกนัไมใ่หเ้กดิการแพรก่ระจายของเชือ้ไป

ยงับุคคลอืน่

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255822     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

ก�รวินิจฉัย

 ขัน้ตอนในการวนิิจฉยั  XDR-TB  เริม่จากเมื่อไดร้บั

การวนิิจฉัยว่าตดิเชื้อ  MDR-TB  ซึ่งเชื้อ  M. tuberculosis  

ดื้อต่อยา isoniazid และ rifampicin จากนัน้ท�าการทดสอบ

ความไวต่อยา (drug susceptibility test หรอื DST) ในกลุม่ 

second-line drug ไดแ้ก่ ยาในกลุม่ fluoroquinolone และกลุม่

ยาฉดีสามชนิด ไดแ้ก่ kanamycin, amikacin และ capreomycin 

โดยในปี 2008 องคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน�าวธิี automated

 ในปจัจุบันยาที่ใช้ร ักษาวัณโรคแบ่งได้เป็นสอง 

กลุ่ม คอื first-line antituberculosis และ second-line  

antituberculosis (ดังแสดงในตารางที่ 2) การรักษา 

วณัโรคสามารถแบ่งได้เป็นสองแบบ ได้แก่ standardized 

regimen คอืการใหย้าที่ใช้ในการรกัษาผูต้ดิเชื้อ ขึน้อยู่กบั 

ขอ้มลูเกีย่วกบัเชือ้ดือ้ยาในพืน้ทีอ่ยูอ่าศยันัน้ๆ และ individualized 

regimen คอืการใหย้าโดยขึน้กบัประวตักิารรกัษาวณัโรคของ  

ผูป้่วย และผลจากการท�าการทดสอบความไวต่อยาของเชื้อ 

ซึง่วธิน้ีีเหมาะสมในการรกัษา XDR-TB34,35

 เมือ่ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็น XDR-TB องคก์ารอนามยั

โลกไดแ้นะน�าแนวทางในการรกัษาเชือ้ M. tuberculosis ทีด่ือ้ยา

โดยใหใ้ชย้าในการรกัษาตามล�าดบั20 ดงัน้ี

 1. Amikacin, capreomycin หรอื kanamycin

 2. Moxifloxacin หรอื levofloxacin

 3. Prothionamide หรอื ethionamide

 4. Cycloserine หรอื terizidone

 5. Para-aminosalicylic acid

 6. Pyrazinamide และ etambutol

 7. Linezolid รว่มกบัยาในกลุม่ 5 anti-tuberculosis  

drugs ได้แก่ clofazimine, amoxicilin/clavulanate, 

imipenem/cilastin และ clarithromycin37

ก�รรักษ�

 ระยะเวลาในการรกัษา XDR-TB ใชเ้วลาอยา่งน้อย 

20 เดอืน และควรรบัค�าปรกึษาจากผูเ้ชีย่วชาญ (TB expert) 

ในการเลอืกใชย้าในการรกัษา20,37

Table 2. Antibiotic drug regimen of M. tuberculosis36

1. Nitroimidazole

 ยาในกลุม่ nitroimidazole แบง่เป็นสองชนิด ไดแ้ก่ 

PA-824 และ delamanid หรอื OPC-6768338,39  โดย PA-824 

เป็น nitroimidazo-oxazine ออกฤทธิท์�าลายเชือ้ bacilli ทีไ่ม่

สามารถเพิม่จ�านวนได้ในสภาวะไม่มอีอกซเิจน (anaerobic 

non-replicating bacilli)40 โดยยบัยัง้การสงัเคราะหผ์นงัเซลล์

และโปรตนีของเชือ้38 delamanid เป็น nitroimidazole-oxazole 

กลไกการออกฤทธิค์อืยบัยัง้การสรา้ง methoxy-mycolic acid  

และ keto-mycolic acid41 ปจัจุบนั delamenid ยงัอยู่ใน     

clinical trial phase ที ่III42 ยาทัง้สองชนิดมโีครงสรา้งทางเคม ี

ดงัแสดงในรปูที ่2

ยาชนิดใหมท่ีใ่ชร้กัษาวณัโรคดือ้ยา

Figure 2. Chemical structure of PA-824 and delamanid  

(OPC-67683)

2. SQ109

 เป็น 1,2-diamine analogue ของยา ethambutol  

การออกฤทธิข์องยายงัไมท่ราบแน่ชดั แต่คาดวา่เกีย่วขอ้งกบั

การสงัเคราะหผ์นังเซลลข์องเชือ้ โดยใชก้ลไกทีแ่ตกต่างจาก

ยา ethambutol2 ซึง่มโีครงสรา้งทางเคม ีดงัแสดงในรปูที ่3

Figure 3. Chemical structure of SQ109

3. TMC207

 TMC207 หรอื bedaquiline เป็นสว่นประกอบของ

diaryquinoline43 ออกฤทธิย์บัยัง้กระบวน การสรา้ง ATP ของ

เชือ้ mycobacteteria43,44  การศกึษาโดยใช ้ TMC207 รว่มกบั 

ยามาตรฐานทีใ่ชร้กัษา MDR-TB พบวา่ท�าใหร้กัษาไดเ้รว็ขึน้45

ปจัจบุนั TMC207   ยงัอยูใ่น   clinical trial phase   ที ่IIb42     และ

ไดม้กีารรบัรองโดยองคก์ารอาหารและยา (Food and Drug  

Administration) ใหย้า bedaquiline ใชใ้นการรกัษาวณัโรค

ดือ้ยา MDR-TB36 โครงสรา้งทางเคมขีองยา ดงัแสดงในรปูที ่ 4

Figure 4. Chemical structure of TMC207

Group Anti-tuberculosis agent
 First-line oral agent  Isoniazid

 Rifampicin
 Ethambutol
 Pyrazinamide
 Steptomycin

 Second-line parenteral agent  Kanamycin
 (Injectable anti-tuberculosis  Amikacin
 drugs)  Capreomycin
 Fluoroquinolones  Levofloxacin

 Moxifloxacin
 Gatifloxacin
 Ofloxacin

 Oral bacteriostatic second-line  Ethionamide
 Anti-tuberculosis drugs  Prothionamide

 Cycloserine
 Terizidone
 Para-aminosilicylicacid

Group 5 anti-tuberculosis drugs  Clofazimine
 Linezolid
 Amoxicilin/Clavulanate
 Imipenem/Cilastin
 Clarithromycin
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4. NAS-21 และ NAS-91

 เป็นยาที่ใช้รกัษาโรคมาลาเรยี แต่ยงัสามารถรกัษา

วณัโรคได ้ กลไกการออกฤทธิข์องยา คอืยบัยัง้การสงัเคราะห ์

mycolic acid ซึ่งเป็นส่วนประกอบของผนังเซลล์ของเชื้อ46  

ต�าแหน่งในการออกฤทธิ ์ คอื FAS-II dehydratase ซึ่ง 

ถูกถอดรหสัมาจากโปรตีน Rv063647 ยาทัง้สองชนิดมี

โครงสรา้งทางเคม ีดงัแสดงในรปูที ่5

Figure 5. Chemical structure of NAS-21 and NAS-91

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255824     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

5. Phenothiazines

 ยาในกลุม่น้ี ไดแ้ก่ thioridazine และ chlorpromazine 

เป็น calmodulin antagonist48 ออกฤทธิท์�าลายเชือ้ mycobacteria 

ทีอ่าศยัอยูใ่น macrophage49 โดยยบัยัง้กระบวนการขนสง่

แคลเซยีม และยบัยัง้เอนไซมท์ีต่อ้งอาศยัแคลเซยีม นอกจาก

นัน้พบวา่ยากลุ่ม phenothiazines อาจเกีย่วขอ้งกบั efflux 

pump inhibitor50 ซึง่โครงสรา้งทางเคมขีองยา thioridazine  

ดงัแสดงในรปูที ่6

Figure 6. Chemical structure of thioridazine

6. Benzothiazinones

 ออกฤทธิย์ ับยัง้การสังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อ  

โดยพบว่าต�าแหน่งที่ยาออกฤทธิอ์ยู่ที่ DprE1 subunit  

ของเอนไซม์ decapreny lphosphory l -β -o - r i bose   

2′-epimerase ซึง่เป็นสว่นประกอบทีใ่ชใ้นการสงัเคราะหผ์นงัเซลล์2  

มโีครงสรา้งทางเคมดีงัแสดงในรปูที ่7

Figure 7. Chemical structure of benzothiazinones

 น อ ก จ า ก น้ี ยั ง มี ย า ช นิ ด ใ ห ม่ ที่ มี ก า ร ค้ น พ บ  

มกีลไกในการท�าลายเชื้อที่แตกต่างจากยารกัษาวณัโรคเดมิ

ทีส่ามารถน�ามาใชใ้นการรกัษาผูต้ดิเชือ้วณัโรคดือ้ยาได ้ ไดแ้ก่

ยา bedaquiline หรอื delamanid ซึง่มกีารเพิม่ในสตูรยาที่

ใช้รกัษา MDR-TB โดยพบว่าสามารถเพิม่ระยะเวลาของ  

sputum-culture conversion ในสปัดาหท์ี ่8 ของการรกัษา45, 51  

ปจัจบุนัยงัอยูใ่นขัน้ตอนของ clinical trial และจะมแีนวโน้มน�า

มาใชใ้นการรกัษาวณัโรคไดจ้รงิ

 การลดอุบัติการณ์ของผู้ป่วยที่ติดเชื้อ XDR-TB 

เป็นเป้าหมายของการป้องกนัการตดิเชือ้ XDR-TB แพทย ์

ควรใหค้�าแนะน�าในการรบัประทานยาแก่ผูป้ว่ย โดยใหก้นิยา

อย่างสม�่าเสมอ และใหผู้ป้่วยเขา้รบัการรกัษาอย่างต่อเน่ือง 

เพื่อใหห้ายขาดจากโรค ลดการแพร่กระจายเชือ้ไปยงับุคคล

อื่น นอกจากนัน้ควรใชย้าทีม่ปีระสทิธภิาพ โดยใชส้ตูรยาตาม

ทีอ่งคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน�าใหใ้ชใ้นการรกัษา XDR-TB 

และรกัษาตามทีแ่พทยเ์หน็สมควร ส�าหรบัการตรวจวนิิจฉยั

ควรมคีวามรวดเรว็ ถูกตอ้ง และมปีระสทิธภิาพ เน่ืองจาก   

การวินิจฉัยได้เร็วมปีระโยชน์ในการเลือกใช้ยาที่เหมาะสม

แก่ผูต้ดิเชื้อ บุคลากรในห้องปฏบิตักิารควรได้รบัการอบรม 

เกี่ยวกับการเก็บสิ่งส่งตรวจ และวิธีปฏิบัติงานกับเชื้อ 

mycobacteria เมื่อต้องปฏิบัติงานเกี่ยวกับเชื้อควรท�าใน 

biological safety cabinets (BSC) ระดบั 3 โดยใสอุ่ปกรณ์ 

ป้องกนัตวัเอง เชน่ เสือ้กาวน์ ถุงมอื และหน้ากากทกุครัง้ 

ในการปฏบิตังิานในห้องปฏบิตักิารหรอืภายในโรงพยาบาล 

ควรมีเครื่องกรองอากาศ (air  filtration) หรือ หลอดยูว ี 

(ultraviolet germicidal radiation) เพือ่ท�าลายเชือ้ทีอ่าจอยูใ่น

อากาศ52,53 ส�าหรบัการจดัการกบัสิง่สง่ตรวจทีม่เีชือ้ ควรน่ึง

ฆา่เชือ้ทีอุ่ณหภมู ิ121 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 30 นาท ีเพือ่

ท�าลายเชือ้ก่อนน�าออกนอกหอ้งปฏบิตักิาร หากเป็นของเหลว 

ควรทิง้ใน 5% phenol เป็นเวลาหน่ึงชัว่โมง แลว้ทิง้ลงในถงั

ขยะที่จ ัดแยกไว้ นอกจากนัน้การป้องกันตัวเองจากเชื้อ

ก�รป้องกัน



4. NAS-21 และ NAS-91

 เป็นยาที่ใช้รกัษาโรคมาลาเรยี แต่ยงัสามารถรกัษา

วณัโรคได ้ กลไกการออกฤทธิข์องยา คอืยบัยัง้การสงัเคราะห ์

mycolic acid ซึ่งเป็นส่วนประกอบของผนังเซลล์ของเชื้อ46  

ต�าแหน่งในการออกฤทธิ ์ คอื FAS-II dehydratase ซึ่ง 

ถูกถอดรหสัมาจากโปรตีน Rv063647 ยาทัง้สองชนิดมี

โครงสรา้งทางเคม ีดงัแสดงในรปูที ่5

Figure 5. Chemical structure of NAS-21 and NAS-91
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5. Phenothiazines

 ยาในกลุม่น้ี ไดแ้ก่ thioridazine และ chlorpromazine 

เป็น calmodulin antagonist48 ออกฤทธิท์�าลายเชือ้ mycobacteria 

ทีอ่าศยัอยูใ่น macrophage49 โดยยบัยัง้กระบวนการขนสง่

แคลเซยีม และยบัยัง้เอนไซมท์ีต่อ้งอาศยัแคลเซยีม นอกจาก

นัน้พบวา่ยากลุ่ม phenothiazines อาจเกีย่วขอ้งกบั efflux 

pump inhibitor50 ซึง่โครงสรา้งทางเคมขีองยา thioridazine  

ดงัแสดงในรปูที ่6

Figure 6. Chemical structure of thioridazine

6. Benzothiazinones

 ออกฤทธิย์ ับยัง้การสังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อ  

โดยพบว่าต�าแหน่งที่ยาออกฤทธิอ์ยู่ที่ DprE1 subunit  

ของเอนไซม์ decapreny lphosphory l -β -o - r i bose   

2′-epimerase ซึง่เป็นสว่นประกอบทีใ่ชใ้นการสงัเคราะหผ์นงัเซลล์2  

มโีครงสรา้งทางเคมดีงัแสดงในรปูที ่7

Figure 7. Chemical structure of benzothiazinones

 น อ ก จ า ก น้ี ยั ง มี ย า ช นิ ด ใ ห ม่ ที่ มี ก า ร ค้ น พ บ  

มกีลไกในการท�าลายเชื้อที่แตกต่างจากยารกัษาวณัโรคเดมิ

ทีส่ามารถน�ามาใชใ้นการรกัษาผูต้ดิเชือ้วณัโรคดือ้ยาได ้ ไดแ้ก่

ยา bedaquiline หรอื delamanid ซึง่มกีารเพิม่ในสตูรยาที่

ใช้รกัษา MDR-TB โดยพบว่าสามารถเพิม่ระยะเวลาของ  

sputum-culture conversion ในสปัดาหท์ี ่8 ของการรกัษา45, 51  

ปจัจบุนัยงัอยูใ่นขัน้ตอนของ clinical trial และจะมแีนวโน้มน�า

มาใชใ้นการรกัษาวณัโรคไดจ้รงิ

 การลดอุบัติการณ์ของผู้ป่วยที่ติดเชื้อ XDR-TB 

เป็นเป้าหมายของการป้องกนัการตดิเชือ้ XDR-TB แพทย ์

ควรใหค้�าแนะน�าในการรบัประทานยาแก่ผูป้ว่ย โดยใหก้นิยา

อย่างสม�่าเสมอ และใหผู้ป้่วยเขา้รบัการรกัษาอย่างต่อเน่ือง 

เพื่อใหห้ายขาดจากโรค ลดการแพร่กระจายเชือ้ไปยงับุคคล

อื่น นอกจากนัน้ควรใชย้าทีม่ปีระสทิธภิาพ โดยใชส้ตูรยาตาม

ทีอ่งคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน�าใหใ้ชใ้นการรกัษา XDR-TB 

และรกัษาตามทีแ่พทยเ์หน็สมควร ส�าหรบัการตรวจวนิิจฉยั

ควรมคีวามรวดเรว็ ถูกตอ้ง และมปีระสทิธภิาพ เน่ืองจาก   

การวินิจฉัยได้เร็วมปีระโยชน์ในการเลือกใช้ยาที่เหมาะสม

แก่ผูต้ดิเชื้อ บุคลากรในห้องปฏบิตักิารควรได้รบัการอบรม 

เกี่ยวกับการเก็บสิ่งส่งตรวจ และวิธีปฏิบัติงานกับเชื้อ 

mycobacteria เมื่อต้องปฏิบัติงานเกี่ยวกับเชื้อควรท�าใน 

biological safety cabinets (BSC) ระดบั 3 โดยใสอุ่ปกรณ์ 

ป้องกนัตวัเอง เชน่ เสือ้กาวน์ ถุงมอื และหน้ากากทกุครัง้ 

ในการปฏบิตังิานในห้องปฏบิตักิารหรอืภายในโรงพยาบาล 

ควรมีเครื่องกรองอากาศ (air  filtration) หรือ หลอดยูว ี 

(ultraviolet germicidal radiation) เพือ่ท�าลายเชือ้ทีอ่าจอยูใ่น

อากาศ52,53 ส�าหรบัการจดัการกบัสิง่สง่ตรวจทีม่เีชือ้ ควรน่ึง

ฆา่เชือ้ทีอุ่ณหภมู ิ121 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 30 นาท ีเพือ่

ท�าลายเชือ้ก่อนน�าออกนอกหอ้งปฏบิตักิาร หากเป็นของเหลว 

ควรทิง้ใน 5% phenol เป็นเวลาหน่ึงชัว่โมง แลว้ทิง้ลงในถงั

ขยะที่จ ัดแยกไว้ นอกจากนัน้การป้องกันตัวเองจากเชื้อ

ก�รป้องกัน

 XDR-TB เป็นปญัหาส�าคญัทางสาธารณสุข โดยมี

อตัราการตดิเชือ้ และอตัราการเสยีชวีติสงู เน่ืองจากเชือ้ดือ้

ต่อยาทีใ่ชร้กัษาวณัโรค ท�าใหผู้ต้ดิเชื้อสามารถแพร่กระจาย

เชื้อไปยงับุคคลอื่น สาเหตุส่วนใหญ่ที่ท�าให้เชื้อดื้อยาเกิด

การกลายพนัธุ์ในบริเวณยีนที่เกี่ยวข้องกับการท�างานของ

ยา ในปจัจุบนัยงัมเีครื่องมอืไม่เพยีงพอ และไม่เหมาะสมใน

การวนิิจฉยัเชือ้ดือ้ยา  ยิง่ไปกวา่นัน้การรกัษา XDR-TB ถกู

จ�ากดัเน่ืองจากเชื้อดื้อต่อยาที่ใช้รกัษาวณัโรคเกือบทุกชนิด

ดงันัน้จงึตอ้งการการตรวจวนิิจฉัยทีม่คีวามรวดเรว็ ถูกตอ้ง 

มขี ัน้ตอนไม่ซบัซอ้น ราคาถูก และมปีระสทิธภิาพ เพื่อใช้

รกัษาผู้ติดเชื้อ และเพื่อป้องกนัไม่ให้เกิดการแพร่กระจาย

ของเชือ้ วธิตีรวจวนิิจฉยั XDR-TB ทีม่ใีนปจัจุบนั ไดแ้ก่ 

automated liquid-culture system, line-probe hybridization  

assay และ MODS assay เป็นต้น และมกีารพฒันา 

การวนิิจฉยัวณัโรค โดยการหา biomarker ทีใ่ชแ้ยกระหวา่ง 

active tuberculosis และ latent tuberculosis นอกจากนัน้

ยงัม ี marker ทีใ่ชบ้อกเกีย่วกบัการดือ้ต่อยาของเชือ้ ไดแ้ก่ 

Rv0560c และ Rv0559c ซึ่งใช้เป็น marker เกี่ยวกับ 

การดื้อต่อยา rifampicin ของเชื้อ mycobacteria54 และ

สรุป

มกีารคดิคน้พฒันายาชนิดใหม ่ ไดแ้ก ่ ยาในกลุม่ nitroimidazole 

ได้แก่ PA-824, delamanid (OPC-67683), SQ109,    

bedaquiline  (TMC207), NAS-21, NAS-91,   phenothiazines  

และ benzothiazinones เพือ่ใชร้กัษาผูป้ว่ยทีไ่มส่ามารถ ใช้

ยารกัษาวณัโรคเดมิรกัษาได้ หรอืใช้ยาใหม่ร่วมกบัยาสูตร

เดมิ เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษา ส�าหรบัหอ้งปฏบิตักิาร

ควรเตรยีมเครือ่งมอืใหพ้รอ้ม และ เพยีงพอต่อการท�าการ

ทดสอบความไวต่อยา และควรมี biosafety ระดบั 3 เพือ่

ป้องกนัอนัตรายจากการปฏบิตังิานบุคลากรในหอ้งปฏบิตักิาร 

ควร เข้า รับการอบรมเกี่ ยวกับการปฏิบัติง าน ต่อ เชื้ อ  

M. tuberculosis และในอนาคตเมือ่เขา้สู่สมาคมอาเซยีน  จะ

มกีารเคลื่อนยา้ยของประชากรจากประเทศเพื่อนบา้นเขา้มา

ในประเทศไทย ดงันัน้จงึควรมกีารตรวจคดักรองเชือ้วณัโรค

ของบุคคลที่จะเข้ามาในประเทศ โดยบุคคลที่เข้ามาควรมี

เอกสารทางการแพทย์รบัรอง เพื่อป้องกนัการแพร่กระจาย

ของเชื้อ นอกจากนัน้ภายในประเทศควรมกีารเฝ้าระวงัการ

เกดิเชือ้ดือ้ยาภายในประเทศ ไมใ่หม้แีนวโน้มทีส่งูขึน้
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