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บทคัดย่อ

	 	 บทความนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาทบทวนความก้าวหน้าใหม่ ๆ ของเคมีบ�ำบัดโรคเรื้อน หลังจากได้มีการน�ำ

ระบบการรักษาโรคเรื้อนด้วยยาเคมีบ�ำบัดผสมแบบใหม่ตามข้อแนะน�ำขององค์การอนามัยโลก (WHO – MDT) 

มาสามทศวรรษ ได้มีรายงานพบการเกิดการกลับเป็นโรคเรื้อนซ�้ำใหม่หลังหยุดยา (Relapse) และเกิดการดื้อยา 

โดยได้ทบทวนยาเคมีบ�ำบัดรองสายที่สองและยาใหม่ๆที่มีประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อโรคเรื้อนสูงเมื่อเทียบกับ 

WHO - MDT ได้แก่ ยาโอฟลอกซาซิน, ไมโนซัยคลิน, คลาริโทรมัยซิน, ม็อกซ่ีฟลอกซาซิน และไรฟาแพนทีน 

โดยเฉพาะยาไรฟาแพนทีน พบว่ามีประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อโรคเรื้อนสูงมากกว่ายาไรแฟมพิซิน ทั้งจากการทดลอง

ในหนูและในคน ผลการทดลองใช้ยาเคมีบ�ำบัดผสมระหว่างไรฟาแพนทีน, แม็กซี่ฟลอกซาซิน และไมโนซัยคลิน 

ครั้งเดียว  สามารถฆ่าเชื้อโรคเรื้อนตายมากกว่าการใช้ยาไรแฟมพิซินครั้งเดียว ขณะที่การใช้ยาผสมระหว่างไรฟาแพนทีน,       

ม็อกซี่ฟลอกซาซิน และไมโนซัยคลินคร้ังเดียวสามารถฆ่าเชื้อโรคเรื้อนได้มากกว่าการใช้ยาผสมระหว่างไรแฟมพิซิน, 

โอฟลอกซาซิน และไมโนซัยคลินถึง 50 เท่า นอกจากน้ันยังได้ศึกษาทบทวนการใช้ยาเคมีบ�ำบัดผสมระยะสั้นนาน 

4 สัปดาห์ โดยยาผสมระหว่างโอฟลอกซาซินและไรแฟมพิซินทุกวัน เปรียบเทียบกับการใช้ยา WHO – MDT ในผู้ป่วย

โรคเรื้อนชนิดเชื้อมากนาน 12 ถึง 24 เดือน และกับการให้ยา WHO–MDT นาน 12 เดือน แล้วตามด้วยการให้ยาผสม

ระหว่างไรแฟมพิซิน และโอฟลอกซาซินทุกวันใน 4 สัปดาห์แรก รวมทั้งได้ทบทวนการรักษาในกรณีพิเศษโดยเฉพาะ 

และในผู้ป่วยที่กลับเป็นโรคเรื้อนซ�้ำใหม่ด้วย

ค�ำส�ำคัญ: ความก้าวหน้าใหม่ๆ  ยาเคมีบ�ำบัด โรคเรื้อน

Abstract

	 The aim of this article is to review recent advances of chemotherapy in leprosy after three decades of 

implementation of WHO – recommended multidrug therapy (WHO – MDT), a number of studies have reported 

of occurrence of relapse and drug resistance. In this article, authors have reviewed second – line and new effective 

antileprosy drugs as compared with WHO – MDT included ofloxacin, minocycline, clarithromycin, moxifloxacin 

and rifapantine. The latter, in particular, showed more potent bactericidal activity than rifampicin in mice and 

humans. Multidrug using rifapantine plus moxyfloxacin and minocycline as single dose killed 20 times more 

Mycobacterium leprae (M. leprae) than a single rifampicin while a single dose of rifapantine plus moxifloxacin 

and minocycline combination killed 50 times more Mycobacterium leprae (M. leprae) than a single dose of 
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rifampicin plus ofloxacin and minocycline, In addition, authors also reviewed results of short term combined therapy 

with four weeks of daily ofloxacin and rifampicin as compared  with  12  and  24  months  of  WHO – MDT for 

multibacillary leprosy (MB) and 12 months of WHO - MDT for MB leprosy with rifampicin plus ofloxacin daily 

during the initial 4 weeks. In addition, author also reviewed treatment regimens for specific situations and relapse.

Keywords: new advances, chemotherapy in leprosy

บทน�ำ

	 โครงการควบคุมโรคเร้ือนตามแนวพระราชด�ำริของ

ในหลวงรัชกาลที่ 9(1-3) ที่มุ่งค้นหาและรักษาผู้ป่วยโรค

เรื้อนที่สุ ่มส�ำรวจโดยองค์การอนามัยโลกในปี 2496 

มีประมาณ 140,000 คน ด้วยอัตราความชุก 50 

ต่อประชากร 1 หมื่นคน(4) ได้เร่ิมขยายโครงการในป ี

2500 ในรูปแบบโครงการช�ำนาญพิเศษที่ใช้ทีมเคลื่อนที่

ส�ำรวจค้นหาและรักษาผู ้ป่วยที่บ ้าน (Domiciliary 

approach) โดยใช้ยาแด็ปโซนตัวเดียวเป็นยารักษา 

(Dapsone Monotherapy)(5) จนสามารถขยายโครงการฯ 

และโอนมอบงานควบคมุโรคเรือ้นให้สถานบรกิารสขุภาพ

ทุกจังหวัดได้ในปี 2519(6-8) ต่อมาในปี 2526 ได้ค้น 

พบว่าเกดิปัญหาเชือ้โรคเรือ้นดือ้ต่อการรกัษาด้วยยาแด๊ป

โซน (Dapsone resistant)(9)  จงึได้เริม่ปรบัเปลีย่นระบอบ

การใช้ยารกัษาเป็นการใช้ยาเคมบี�ำบดัผสมตามข้อแนะน�ำ

ขององค์การอนามยัโลก (WHO Recommended Multidrug 

Therapy) (WHO–MDT) นับแต่ปี 2528(10-12) ซึ่ง

ประกอบด้วยยา Dapsone, Clofazimine และ Rifampicin 

ซึง่ปลอดภยั และมปีระสทิธภิาพสงูในการรกัษาโรคเรือ้น

และป้องกนัการเกดิเชือ้ดือ้ยา(12) โดยเฉพาะยา Rifampicin 

จากเป็นยาฆ่าเชื้อ (Bactericidal drug) ที่มีประสิทธิภาพ

สูง การกินยานี้เพียงเม็ดเดียวขนาด 600 มก. สามารถ 

ฆ่าเช้ือทีม่ชีวีติ (Viable bacilli) ในผูป่้วยโรคเรือ้นให้ตาย

ไปร้อยละ 99.99 ภายใน 3 สปัดาห์(13) ส่งผลให้ผูป่้วยโรค

เรือ้นมคีวามเชือ่ม่ันมากขึน้ว่าโรคเรือ้นสามารถรกัษาด้วย

การกินยาในระยะเวลาที่แน่นอนและสามารถรักษาให้

หายขาดได้และลดการหลบซ่อนปกปิดตนเองมารับการ

ตรวจรักษามากยิ่งขึ้น โดยผู้ป่วยโรคเร้ือนชนิดเช้ือน้อย 

(Paucibacillary Leprosy: PB) ใช้เวลารับยารักษานาน 

6 เดอืน ส่วนผูป่้วยโรคเรือ้นชนดิเช้ือมาก (Multibacillary 

Leprosy: MB) ใช้เวลารับยารักษานาน 24 เดือน(10-12) 

การใช้ยาเคมีบ�ำบัดผสม (MDT) จึงเป็นเครื่องมือ 

และยุทธศาสตร์ส�ำคัญของการควบคุมโรคเรื้อนมี

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคเรื้อนสูง (Highly effective 

treatment)(12) ที่ส่งผลและกระทบให้ผู้ป่วยโรคเร้ือนซ่ึง

เป็นแหล่งแพร่โรคสามารถได้รบัการรกัษาหายเรว็มากขึน้ 

จ�ำหน่ายออกจากทะเบยีนรกัษารวดเรว็และจ�ำนวนมากยิง่

ขึ้น ส่งผลให้อัตราความชุก (Prevalence – rate) ลดลง

อย่างรวดเร็ว(14-15) จนสู่ระดับต�่ำกว่า 1 ต่อประชากร 1 

หมื่นคน ในปี 2537 ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่องค์การอนามัยโลก

ก�ำหนดว่าสามารถก�ำจดัโรคเรือ้นได้ไม่เป็นปัญหาสาธารณสขุ 

(Elimination of leprosy as a public health problem) 

สมดังพระราชปณิธาน ก่อนเป้าหมายปี 2548 ของ

องค์การอนามัยโลก(16-18) และก�ำจัดโรคเร้ือนได้ส�ำเร็จ

อย่างยัง่ยนืตามเกณฑ์ของ WHO (อตัราผูป่้วยใหม่ทีพ่กิาร

เกรด 2 ชดัเจนลดลงต�ำ่กว่า 1 ต่อประชากร 1 ล้านคน และ

ไม่พบผู้ป่วยใหม่ เด็กที่พิการเกรด 2 ชัดเจน) ในปี 2555 

ก่อนเป้าหมายปี 2563 ของ WHO(12,19-20)  

	 การควบคุมและก�ำจัดโรคเร้ือนในระยะต่อไป ซ่ึง 

WHO ก�ำหนดเป้าหมายปลอดโรคเรื้อนปี 2563(12) 

(Leprosy free) คงจ�ำเป็นต้องใช้การรักษาด้วยยา MDT 

ต่อไป แต่สถานการณ์ดังกล่าวอาจต้องเผชิญปัญหาวกิฤติ

จากรายงานการกลับเป็นโรคเร้ือนซ�้ำใหม่ (Relapse) 

หลังหยุดยา MDT(21-22) และ Relapse จากเกิดเชื้อโรค

เรื้อนดื้อยาไรแฟมพิซิน (Rifampicin resistance) ขึ้น

แล้ว(12) แต่ด้วยข้อจ�ำกัดของวธิทีดสอบการด้ือยาทีย่งัต้อง

ใช้การทดสอบเพาะเชื้อในอุ้งเท้าหนู (Mouse – foot pad 

inoculation technique) ข้อมูลเชื้อโรคเรื้อนดื้อยาจึงยังมี

น้อยมากแต่ด้วยความก้าวหน้าใหม่ๆ ของ DNA Sequencing 

methods จึงพบว่ามีรายงานพบการดื้อยา dapsone, 



128 สำ�นักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 7 ขอนแก่น ปีที่ 25 ฉบับที่ 2  พฤษภาคม - สิงหาคม 2561

rifampicin และ ofloxacin เพ่ิมมากขึน้(21) ในขณะเดยีวกนั

ก็มีรายงานการกลับเป็นโรคเรื้อนซ�้ำใหม่หลังหยุดการ

รักษาแล้ว 10 ปี หรือมากกว่านั้นเนื่องจากการดื้อยา 

(Relapses due to drug resistance)(22) 

	 จากความเป็นมาและปัญหาดังกล่าว ผู้วิจัยจึงสนใจ

ศึกษาทบทวนในบทความฟื ้นวิชานี้เพื่อศึกษาความ 

ก้าวหน้าใหม่ ๆ ของเคมีบ�ำบัดโรคเรื้อน

ตารางที่ 1 ขนาดของการใช้ยารักษาโรคเรื้อนตามมาตรฐานด้วยระบอบยาเคมีบ�ำบัดผสม (WHO – MDT)

ระบอบการรักษามาตรฐานส�ำหรับผู้ป่วยชนิดเชื้อมาก (MB Leprosy):

	 Rifampicin	 600	 มก. 	 เดือนละครั้ง	

	 Clofazimine	 300	 มก.	 เดือนละครั้ง และ 50 มก. ต่อวัน

	 Dapsone 	 100	 มก.	 ต่อวัน

	 	 	 ระยะเวลา 6 เดือน (6 blister packs)

ระบอบการรักษามาตรฐานส�ำหรับผู้ป่วยชนิดเชื้อน้อย (PB Leprosy):

	 Rifampicin	 600	 มก. 	 เดือนละครั้ง	

	 Clofazimine	 300	 มก.	 ต่อวัน

	 	 	 ระยะเวลา 6 เดือน (6 blister packs)

ระบอบการรักษามาตรฐานส�ำหรับเด็ก (อายุ 10 – 14 ปี) ที่เป็นผู้ป่วยชนิดเชื้อมาก (MB Leprosy):

	 Rifampicin	 450	 มก. 	 เดือนละครั้ง	

	 Clofazimine	 150	 มก.	 เดือนละครั้ง และ 50 มก. ต่อวัน

	 Dapsone 	 50	 มก.	 ต่อวัน

	 	 	 ระยะเวลา 24 เดือน (24 blister packs)

ระบอบการรักษามาตรฐานส�ำหรับเด็ก (อายุ 10 – 14 ปี) ที่เป็นผู้ป่วยชนิดเชื้อน้อย (PB Leprosy)

	 Rifampicin	 450	 มก. 	 เดือนละครั้ง	

	 Clofazimine	 50	 มก.	 ต่อวัน

	 	 	 ระยะเวลา 6 เดือน (6 blister packs)

ที่มา: 	WHO Global Leprosy Strategy 2016 – 2020 : Accelerating Towards a leprosy free world, Operational Manual.

	 WHO, 2016; P.26. (สถาบันราชประชาสมาสัย ปรับระยะเวลาการรักษาในผู้ป่วยชนิดเชื้อมากเป็น 24 เดือน)

หมายเหตุ:	ในเด็กอายุต�่ำกว่า 10 ปี ให้ลดขนาดยาดังนี้

	 -	Rifampicin 10 มก. ต่อน�้ำหนักกิโลกรัมต่อวัน

	 -	Dapsone 2 มก. ต่อน�้ำหนักกิโลกรัมต่อวัน

	 -	Clofazimine 1 มก. ต่อน�้ำหนักกิโลกรัมให้ยาวันเว้นวันตามแต่ขนาดยา
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	 1.  ระบอบการรักษาด้วยยา MDT ในปัจจุบัน

ได้สรุปสาระส�ำคัญในตารางข้างล่าง

	 2.	ยาฆ่าเชื้อโรคเรื้อน (Bactericidal drugs) ชนิด

อื่นที่ผ่านการทดลองและวิจัยในคนและหนู

		  2.1	ยาที่สามารถฆ่าเชื้อมีชีวิตในหนูได้ใน 1 

เดอืน และมคีวามชงดัฆ่าเช้ือโรคเรือ้นได้สงูกว่า Dapsone 

ได้แก่	

			   1)	 ยากลุ่ม Fluoroquinolone ได้แก่ Peflo 

xacin และ Ofloxacin

	 	 	 2)	 ยากลุม่ Macrolide ได้แก่ Clarithromycin 

และ Tetracycline (Minocycline)(23 – 25) 

	 	 	 3)	 การใช้ยา  single dose ด้วยยา Minocycline 

และ Clarithromycin สามารถฆ่าเชื้อโรคเรื้อนที่มีชีวิตได้ 

96% 

	 	 	 4)	 การใช้ยา single dose ด้วยยา Minocycline 

+ Clarithromycin + Ofloxacin สามารถฆ่าเชื้อโรคเรื้อน

ทีม่ชีวีติได้ 98.4%  ซึง่ความชงดัในการฆ่าเชือ้ (Bactericidal 

effect) ใกล้เคยีงกบัการใช้ยา single dose ของ Rifampicin 

ที่ฆ่าเชื้อได้ 99.5%(26)

	 	 	 5) การทดลองใช้ยารักษาในผู้ป่วยโรคเรื้อน

ชนิดเชื้อมาก (MB – Leprosy)

	 	 	 	 - Ofloxacin 400 มก. ต่อวันสามารถฆ่า

เชื้อโรคเรื้อนที่มีชีวิตได้มากกว่า 99.99% ภายใน 4 

สัปดาห์ (27)

	 	 	 6)	 การทดลองใช้ยา Minocycline ร่วมกับ 

Clarithromycin ได้ผลเหมือนกันกับในข้อ (5)(28)

	 	 	 7)	 การทดลองใช้ยา Single dose ของยา 

Minocycline + Clarithromycin + Ofloxacin รักษาผู้ป่วย

โรคเรื้อนชนิดเชื้อมาก (MB) เปรียบเทียบกับการรักษา

ด้วย Single dose ของ Rifampicin และยา MDT 4 สปัดาห์ 

พบว่า Bactericidal effect ฆ่าเชื้อที่มีชีวิตได้ 98.4% 

เหมือนกับการทดลองในหนู

	 	 	 8)	 การทดลองใช้ยา Single dose ของ 

Ofloxacin 400 มก. + Minocycline 100 มก. + Ofloxacin 

+ Minocycline 100 มก. สามารถฆ่าเชือ้โรคเรือ้นทีม่ชีวีติ

ได้มากกว่า 99%(29)

	

	 3.	คณุสมบตัเิฉพาะของยารกัษาโรคเรือ้นใหม่ ๆ  

ที่เป็นยารองสายที่สอง (second line drugs)

		  3.1	ยา Ofloxacin

	 	 	 จดัเป็นยาในกลุม่ Fluoroquinolone และเป็น

ยาชนดิแรกทีไ่ด้รบัความสนใจในการใช้เป็นทางเลอืกใหม่

ของยาเคมีบ�ำบัดผสม (MDT) ต่อไป ขนาดที่ใช้ในการ

ทดลองทางคลินิกวันละ 400 มก. โดยหลังให้ยา 22 วัน 

สามารถฆ่าเชือ้โรคทีม่ชีวีติได้ 99.99% ในผูป่้วยโรคเรือ้น

ชนิด lepromatous 

	 	 	 อาการข้างเคียงได้แก่ อาการคลื่นไส้, ท้อง

เดนิ และอาการไม่ปกตทิางกระเพาะอาหารและล�ำไส้ รวม

ทั้งอาการทางระบบประสาทกลาง เช่น นอนไม่หลับ ปวด

ศรีษะ ตืน่เต้น และเกดิภาพหลอน อาการเหล่านีไ้ม่รนุแรง

และไม่จ�ำเป็นต้องหยุดยา (29)

 		  3.2	ยา Minocycline

	 	 	 จัดเป็นยาในกลุ่ม  Tetracycline ซึ่งมีความ

ชงดัในการฆ่าเชือ้โรคเรือ้นสงูมาก มากกว่า Clarithromycin 

แต่ต�ำ่กว่า Rifampicin จากการทดลองทางคลนิกิให้ยาใน

ขนาดมาตรฐานวนัละ 100 มก. สามารถท�ำให้ระดบั peak 

serum สงูเกนิ minimum inhibitory concentration (MIC) 

ถึง 10 – 20  Factors  และมีประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อ

โรคเรื้อนสูงดีมากในการรักษาในผู้ป่วยโรคเรื้อนชนิด 

เลโปรมาตัส

	 	 	 อาการข้างเคียงได้แก่ การเปลี่ยนสีของเน้ือ

ฟันถ้าให้ยาในเด็กระยะฟันน�้ำนมยังไม่หมด  และอาการ

ข้างเคยีงของการเกดิผวิหนงัและเยือ่บปุากคอมสีเีข้มมาก

ขึ้น รวมทั้งอาการทางระบบประสาทส่วนกลาง เช่น มึนงง 

เดินโซเซ และห้ามใช้ยาในสตรีมีครรภ์ ในทารก และเด็ก

	 	 	 ส่วนอาการข้างเคียงที่รุนแรงที่มีรายงาน 

เร็วๆ น้ี เช ่น autoimmune hepatitis และ lupus 

erythematosus syndrome(30) 

      	 3.3	Clarithromycin

	 	 	 จั ด เป ็นยาในกลุ ่ ม  Mac ro l i de  ซ่ึ งมี

ประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อโรคเรื้อนสูง ทั้งการทดลองยา

ในหนู และในคน(31-32) โดยการให้ยาในผู้ป่วยโรคเร้ือน

ชนดิเลโปรเมตสั ในขนาด 500 มก. ต่อวนั สามารถฆ่าเชือ้

โรคเรื้อนที่มีชีวิตได้มากกว่า 99.99% ใน 56 วัน 
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	 	 	 อาการข้างเคยีงทีพ่บบ่อย ได้แก่ การระคายเคอืง

ของกระเพาะอาหารและล�ำไส้ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเดิน 

ซึ่งมักพบเมื่อให้ยานี้ร่วมกับยา clarithromycin ขนาด 

2000 มก.

	 4.	 ยารักษาโรคเรื้อนใหม่ๆ ที่มีคุณสมบัติในการ

ฆ่าเชื้อมัยโคแบคทีเรียได้ดี

		  4.1 Moxifloxacin

	 	 	 จัดเป็นยา broad spectrum antibiotic ใน 

กลุ ่มยารองสายที่สี่  (fourth generation synthetic 

fluoroquinolone) ที่ใช้รักษา Gram positive และ Gram 

negative bacteria โดยออกฤทธิ์ในการ inhibit bacterial 

topoisomerase II (DNA Gyrase) และ topoisomerase 

IV ซึ่งเป็นเอ็นไซม์ที่จ�ำเป็นส�ำหรับ bacterial DNA 

replication, transcription และการซ่อมแซม รวมทั้ง 

การ inhibit cell replication

	 	 	 ยานีม้คีณุสมบตักิารฆ่าเชือ้โรคเรือ้นได้ดทีัง้

ทดลองยาในคนและในหนู โดยพบว่าการทดลองให้ยานี้

ขนาด 150 มก. ต่อน�้ำหนักกิโลกรัมในหนู ซึ่งเทียบได้กับ

ขนาดยา 400 มก. ในคน สามารถฆ่าเชื้อโรคเร้ือนได้

เท่ากับการใช้ยา Rifampicin และการให้ยานี้ขนาด 150 

มก. ต่อน�ำ้หนกักโิลกรมัสามารถฆ่าเชือ้ โรคเรือ้นได้ 5 เท่า

เทยีบกบัการให้ยา single dose ของ Ofloxacin ขนาด 150 

มก. ต่อน�ำ้หนกักโิลกรมั รวมทัง้พบว่าการให้ยาขนาด 400 

มก. ต่อวันในคนสามารถฆ่าเช้ือโรคได้มากกว่า 99% 

ภายใน 7 วัน โดยไม่ตรวจพบเชื้อโรคเรื้อนที่มีชีวิต 

เหลืออยู่เลยนับจากวันที่ 28 หลังให้ยา ดังนั้นยานี้จึง 

มี potency สูงกว่า Ofloxacin, Minocycline และ 

Clarithromycin(33-34) 

		  4.2 Rifapentine 

	 	 	 จัดเป ็นยาในกลุ ่ม semi – synthetic 

rifamycin ซึ่งออกฤทธิ์นาน โดยมี serum half life 15 

ชั่วโมง เมื่อเทียบกับ half life นาน 3 ช่ัวโมงของยา 

Rifamycin จงึได้มกีารทดลองน�ำไปใช้ผสมกบัยาอืน่ๆ ใน

การรักษาวัณโรค โดยระบอบยาแบบสัปดาห์ละครั้ง

	 	 	 ยานี้ออกฤทธิ์ที่ DNA – dependent และ 

RNA polymerase ซึ่งจ�ำเป็นต่อ RNA Synthesis และการ

ผลิตโปรตีน การดื้อยามักเกิดได ้ เมื่อใช ้ยาที่ เป ็น 

Derivative ของ Rifamycin ทุกชนิด 

	 	 	 ยานี้มีผลข้างเคียงคือท�ำให้ body fluid เช่น 

น�้ำลาย ปัสสาวะ น�้ำนม น�้ำตา เหง่ือ รวมทั้งผิวหนัง ฟัน 

ลิ้น มีสีส้มแกมแดงได้ รวมทั้งท�ำให้ลดประสิทธิภาพของ

ยาคุมก�ำเนิดจึงไม่ควรใช้ร่วมกับยานี้

	 	 	 การใช้ยาน้ีรักษาโรคเร้ือน พบว่าสามารถ 

ฆ่าเช้ือโรคเรือ้นได้มากกว่าการใช้ยา Rifampicin ทัง้ในหนู

และในคน โดยเฉพาะในหนูพบว่าการให้ยานี้ขนาด 10 

มก. ต่อน�ำ้หนกักโิลกรมัเพยีงครัง้เดยีว สามารถฆ่าเชือ้โรค

เรื้อนได้ 20 เท่า เมื่อเทียบกับให้ยา Rifampicin ขนาด 

10 มก. ต่อน�้ำหนักกิโลกรัมครั้งเดียว และการทดลองให้

ยา Rifapentine ร่วมกับ Moxifloxacin และ Minocycline 

สามารถฆ่าเชื้อโรคเรื้อนได้ 50 เท่า เมื่อเทียบกับการให้

ยา Rifampicin ผสมกับ Ofloxacin และ Minocycline(34)

	 5.	 การทดลองทางคลินิกรักษาโรคเรื้อนด้วยยา

เคมีบ�ำบัดผสมระยะสั้นที่ใช้ยา Ofloxacin Rifampicin 

นาน 4 สัปดาห์

		  การทดลองทางคลินิกรักษาโรคเรื้อนด้วยยาเคมี

บ�ำบัดผสมที่ใช้ยา Ofloxacin และ Rifampicin  ในระยะ

เวลาทีส่ัน้ลงเพยีง 4 สปัดาห์ ได้ด�ำเนนิการในรปูแบบของ 

multicenter และ double – blind trial โดย Steering 

Committee on Chemotherapy of  Mycobacterial Disease 

(THEMYC) ซึง่เป็นส่วนหนึง่ของโครงการพเิศษส�ำหรบั

การวิจัยและฝึกอบรมโรคเขตร้อน (Special Programme 

for Research and Training in Tropical Disease) ของ 

UNDP/World Bank และ WHO โดยผูป่้วยโรคเรือ้นชนดิ

เชื้อมาก (Multibacillary Leprosy : MB) ได้รับการสุ่ม

ตัวอย่างเป็น 4 กลุ่ม เพื่อรับการรักษาด้านระบอบยาเคมี

บ�ำบัดผสมระยะสั้นดังนี้  

	 	 1)	ระบอบยาเคมีบ�ำบัดผสมมาตรฐานตามข้อ

แนะน�ำองค์การอนามัยโลกที่ประกอบด้วยยา Dapsone, 

Clofazimine และ Rifampicin ซ่ึงใช้มานับแต่ปี พ.ศ. 

2524 ส�ำหรับผู ้ป ่วยโรคเรื้อนชนิดเชื้อมาก (MB)  

(Standard WHO MDT)  นาน 24 เดอืน  เพือ่เป็น Positive 

control

	 	 2)	 ระบอบยาตามข้อ 1) ซึ่งใช้เวลารักษานาน 

12 เดือน
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	 	 3)	 ระบอบยาตามข้อ 2 ร่วมกับ Rifampicin 

ขนาด 600 มก. ต่อวัน และ Ofloxacin 400 มก.ต่อวัน ใน

ระยะเวลา 4 สัปดาห์แรก 

	 	 4)	 ระบอบยาที่ใช้ Rifampicin ขนาด 600 มก. 

ต่อวัน ร่วมกับ Ofloxacin 400 มก. ต่อวัน นาน 4 สัปดาห์

	 	 ผลงานวิจัยนี้ได้รับการลงพิมพ์และสรุปผลการ

ทดลองการใช้ระบอบยาเคมีบ�ำบัดผสมระยะสั้นด้วยการ

ใช้ยา Rifampicin และ Ofloxacin นาน 4 สัปดาห์นี้ได้ว่า

ยังไม่ได้ผลเป็นที่น่าพอใจและยอมรับเป็นทางเลือกที่ดี

ที่สุดต่อไป เพราะหลังหยุดยาผู้ป่วยเกิดเป็นโรคเรื้อน 

ซ�้ำใหม่อย่างยอมรับไม่ได้ (Unacceptable relapse) ใน

อัตราสูงถึงร้อยละ 13(35)

	 6.	 การรักษาผู้ป่วยโรคเรื้อนที่ไม่สามารถใช้ยา 

Rifampicin รักษาได้

		  ในกรณีที่ผู ้ป่วยโรคเรื้อนชนิดเชื้อมากปฏิเสธ 

ไม ่ยอมรับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดผสมซึ่งมียา 

clofazimine ด้วยเนือ่งจากปัญหาผวิหนงัเกดิสนี�ำ้ตาลเข้ม 

สามารถเปลี่ยนจากยา Clofazimine เป็นยา ofloxacin 

ขนาด 400 มก.ต่อวัน หรือเปล่ียนเป็นยา Minocycline 

ขนาด 100 มก. ต่อวนั นาน 24 เดอืน  และท�ำนองเดยีวกนั

ถ้ามีปัญหาใช้ยา Ofloxacin ไม่ได้สามารถเปล่ียนเป็นยา 

Moxifloxacin ขนาด 400 มก. เดอืนละครัง้นาน 24 เดอืน

	 	 นอกจากนั้นคณะกรรมการผู้เชี่ยวชาญโรคเรื้อน

ขององค์การอนามยัโลกยงัแนะน�ำในกรณผีูป่้วยโรคเรือ้น

ชนิดเชื้อมาก (MB) ปฏิเสธไม่ยอมรับยา Clofazimine 

ให้ใช้ทางเลือกการรักษาด้วยระบอบยาเคมีบ�ำบัดผสม 

ซึ่งประกอบด้วยยา Rifampicin ขนาด 600 มก. และ 

Minocycline ขนาด 100 มก. เดือนละครั้งนาน 24 

เดือน(33)

	 7.	 การรักษาผู้ป่วยโรคเรื้อนที่ไม่สามารถใช้ยา 

Dapsone รักษาได้

		  ในกรณีที่การรักษาด้วยยา Dapsone ในผู้ป่วย 

โรคเรือ้นชนดิเชือ้น้อย (PB) และเชือ้มาก (MB) และเกดิ

อาการเป็นพิษอย่างรุนแรง (Severe toxic effect) จ�ำเป็น

ต้องหยุดยาทันที ยังไม่มีการปรับเปล่ียนระบอบยาใหม่

ในผู้ป่วยโรคเรื้อนชนิดเช้ือมาก (MB) แต่ในผู้ป่วยชนิด

เชือ้น้อย (PB) สามารถทดแทนด้วยการใช้ยา Clofazimine 

ตามขนาดที่ใช้ในระบอบยาเคมีบ�ำบัดผสมเดิม (ตามข้อ

แนะน�ำองค์การอนามยัโลก) ทีใ่ช้รกัษาผูป่้วยชนดิเชือ้มาก

นาน 6 เดือน 

	 8.	 การเกดิเป็นโรคเรือ้นซ�ำ้ใหม่ (relapse) หลงัรบั

การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดผสม (MDT) ครบแล้ว

	 	 นับแต่ให ้ยาเคมีบ�ำบัดผสมตามข้อแนะน�ำ

องค์การอนามยัโลก (WHO-MDT) มานาน 30 ปีทัว่โลก 

ปัญหาการเกิด relapse หลังรับยาครบยังเกิดน้อยมาก 

แต่ก็มีรายงานบางแห่งแนะน�ำว่าความเสี่ยงของการเกิด 

relapse สูงมากขึ้นในกรณีที่ก่อนให้ยา MDT ผู้ป่วยโรค

เรื้อนกลุ่มที่ผลการตรวจเชื้อพบว่า Bacterial index (BI) 

สูงถึง 4 หรือมากกว่า ดังน้ันเมื่อไม่นานมาน้ีองค์การ

อนามัยโลกจึงได้จัดท�ำคู่มือ (operational guidelines) 

ให้รักษาผู้ป่วยดังกล่าวด้วยยา WHO-MDT นานกว่า 12 

เดือน (ดังที่ประเทศไทยใช้ในผู้ป่วยชนิดเช้ือมากทุก

ระยะ) นอกจากนั้นจากผลการศึกษาวิจัยหลายแห่งได้

รายงานผลว่าการรักษาใหม่ซ�้ำ  (Retreatment) ด้วยยา 

WHO-MDT แก่ผู้ป่วยโรคเรื้อนที่เกิด relapse หลังรักษา

ด้วยยา Dapsone อย่างเดียว (Dapsone monotherapy) 

หรือยาเคมีบ�ำบัดผสม (WHO-MDT) ครบแล้ว ได้ผล

การรักษาดีมาก(36–38) 

	 	 นอกจากนั้นยังมีรายงานการเกิดโรคเรื้อนดื้อยา 

Dapsone, Rifampicin, Clofazimine หรือ Quinolones 

ภายหลังผู้ป่วยรักษาด้วยยา (WHO-MDT) ครบแล้ว 

นักวิจัยส่วนใหญ่พิจารณาว่าการเกิด Relapse หลังรับยา 

WHO-MDT ครบแล้วน่าจะเกดิจากเชือ้ปรบัตวัทนต่อยา 

(Persisters) ที่พบน้อยมากที่จะด้ือต่อยา WHO-MDT 

โดยพิสูจน์จากการทดสอบทาง Molecular test ของ 

biopsies จากผู้ป่วย relapse(39)

	 	 นอกจากนั้นปัจจัยเสี่ยงของการเกิด Relapse ใน

โรคเร้ือนได้รับการแนะน�ำว่าน่าจะเกิดจาก Persisters, 

reinsection การด้ือยา การรบัยาไม่สม�ำ่เสมอ การให้ยาตัว

เดียว (Monotherapy) ผลการตรวจเชื้อก่อนให้ยา 

พบ Bacterial Index สูง และในผู้ป่วยที่ผลการทดสอบ 

leprosmin test ให้ผลลบ ส่วนความเสี่ยงของ relapse ใน

ผู้ป่วย HIV ก็น่าจะเกิด relapse ได้ ซึ่งต้องศึกษาวิจัย 

ต่อไป
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	 	 การวินิจฉัย Relapse ในปัจจุบันพิจารณาจาก 

Clinical features เช่น การเกิดรอยโรคใหม่ และตรวจพบ

เชื้อเพิ่มมากขึ้น รวมทั้งการตัดชิ้นเนื้อตรวจทางจุลพยาธิ

วิทยา และการใช้ serological test เพื่อยืนยันการวินิจฉัย 

relapse ซึ่งต่อไปการพัฒนาด้าน molecular test เช่น PCR 

สามารถวินิจฉัย relapse  ในระยะแรกได้มากขึ้น(33,39) 

	 	 ยาเคมีบ�ำบัดโรคเรื้อนใหม่ๆ ที่ได้ทบทวนมา

ทั้งหมดนี้ ได้ผ่านการพิจารณาตรวจสอบและรายงาน 

โดยคณะกรรมการผู้เชี่ยวชาญโรคเรื้อน  องค์การอนามัย

โลกแล้ว (33)
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