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บทคัดย่อ

	 ปัญหาวัณโรคดื้อยาไอโซไนอาซิดที่เพิ่มมากขึ้นท�ำให้การรักษาวัณโรคได้ผลไม่ดี ในปี ค.ศ. 2018 องค์การอนามัย

โลกได้ออกค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับการรักษาวัณโรคดื้อยาไอโซไนอาซิด และต้องไม่ด้ือต่อไรแฟมพิซิน หรือเรียกช่ือย่อว่า 

isoniazid resistant-TB (Hr-TB) ยาสูตรแรกที่แนะน�ำ คือ ไรแฟมพิซิน อีแทมบูทอลและไพราซินาไมด์ และ 

ลีโวฟลอกซาซินให้นาน 6 เดือน ในกรณีที่ใช้ลีโวฟลอกซาซินไม่ได้ ให้ใช้สูตรทางเลือก คือ ไรแฟมพิซิน อีแทมบูทอล 

และไพราซินาไมด์ให้นาน 6 เดือน นอกจากนั้นไม่แนะน�ำให้ใช้สเตรปโตมัยซินหรือยาชนิดฉีดร่วมด้วยในสูตรการรักษา 

ทั้งนี้การให้สูตรการรักษาที่เหมาะสมตั้งแต่แรกจะท�ำให้ผลการรักษาได้ผลส�ำเร็จและลดการกลับเป็นซ�้ำ 

วารสารอายุรศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 2561:2:1-9.

ค�ำส�ำคัญ: วัณโรคดื้อยา, วัณโรคดื้อยาไอโซไนอาซิด, องค์การอนามัยโลก

Abstract

	 Isoniazid-resistant tuberculosis (Hr-TB), defined as isoniazid-resistant and rifampicin-susceptible 

tuberculosis, is leading to poor treatment outcome. In 2018, World Health Organization has recently 

launched treatment guidelines for Hr-TB. Treatment consisting of rifampicin, ethambutol, pyrazinamide 

and levofloxacin is recommended for duration of 6 months as the first line regimen for Hr-TB. If 

levofloxacin is unable to use for any reason, the alternative regimen is the combination of rifampicin, 

ethambutol and pyrazinamide for duration of 6 months. Furthermore, it is not recommended to add 

streptomycin or other injectable agents to the treatment regimen. The crucial perspective of tuberculosis 

treatment is a proper regimen initiation for good treatment outcome and reduction in relapse. 

KKUJM 2018;2:1-9.
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วารสารอายุรศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

ปีท่ี 4 ฉบับท่ี 2 เมษายน - มิถุนายน 2561

บทน�ำ

วณัโรคเป็นปัญหาสาธารณสขุทีส่�ำคญัในระดบัโลก และ

ปัจจบุนัปัญหาวณัโรคเชือ้ดือ้ยาเป็นปัญหาทีท้่าทาย องค์การ

อนามัยโลกคาดการณ์ว่าทั่วโลกมีผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาหลาย

ขนาน (multidrug resistant-TB, MDR-TB) ซึ่งหมายถึง

เชือ้ดือ้ต่อยา isoniazid (INH, H) และยา rifampicin (RIF, R) 

พบประมาณร้อยละ 4.1 ในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ และ

ร้อยละ 19 ในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรครักษาซ�้ำ จากข้อมูลจาก

องค์การอนามัยโลกใน ปี ค.ศ. 2014 พบว่าผลการรักษา

ผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาหลายขนานได้ผลไม่ค่อยดี โดยมีเพียง

ร้อยละ 54 ทีรั่กษาได้ผลส�ำเรจ็และมผีูป่้วยเสยีชีวติถึงร้อยละ 

16 ส�ำหรับในประเทศไทย คาดการณ์ว่ามผีูป่้วยวณัโรคดือ้ยา

หลายขนานร้อยละ 2.2 ในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ และ

ร้อยละ 24 ในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรครักษาซ�้ำ และเป็นที่น่าสนใจ

ว ่าอุบัติการณ์ของผู ้ป ่วยวัณโรคดื้อยาหลายขนานใน

ประเทศไทยมแีนวโน้มเพิม่ขึน้อย่างต่อเนือ่งประมาณร้อยละ 

5 ต่อปีในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ และร้อยละ 3 ต่อปีใน

กลุ่มผู้ป่วยวัณโรครักษาซ�้ำ1 จากการศึกษา meta-analysis 

พบว่าผู้ป่วย isoniazid-resistant tuberculosis (Hr-TB) 

ซึ่งหมายถึงการติดเชื้อที่ด้ือต่อยา isoniazid แต่เช้ือยังไว

ต่อยา rifampicin ถ้าได้รบัการรกัษาด้วยสตูรยารกัษาวณัโรค

รายใหม่ คือ 2HRZE/4HR พบว่ามีโอกาสเกิดการติดเชื้อ 

multidrug resistant-TB ในภายหลงั (acquired MDR-TB) 

สูงถึงร้อยละ 12 ในขณะที่ในกลุ่มที่ยังไวต่อยา isoniazid 

เกดิ acquired MDR-TB เพยีงร้อยละ 0.8 นอกจากนีผ้ลการ

รักษาในกลุ่มที่ดื้อยา isoniazid ยังได้ผลไม่ดี โดยในกลุ่มท่ี

ดือ้ยา isoniazid พบอตัราการรกัษาล้มเหลวร้อยละ 11 และ

อัตราการกลับเป็นซ�้ำร้อยละ 10 ขณะที่กลุ ่มท่ีไวต่อยา 

isoniazid พบอัตราการรักษาล้มเหลวเพียงร้อยละ 1 และ

อตัราการกลบัเป็นซ�ำ้ร้อยละ 52 ดังน้ันปัญหาวณัโรคเชือ้ดือ้ยา 

isoniazid จึงมีความส�ำคัญมากขึ้น โดยเฉพาะการเลือกสูตร

ยาที่เหมาะสมในกรณีที่สงสัยหรือทราบตั้งแต่แรกว่าติดเช้ือ

วัณโรคดื้อยา isoniazid ทั้งนี้ เพื่อท�ำให้ผลการรักษาได้ผล

ส�ำเร็จ ลดการกลับเป็นซ�้ำ และลดโอกาสการเกิดการติดเชื้อ

วัณโรคดื้อยาหลายขนานในภายหลัง องค์การอนามัยโลกได้

ออกค�ำแนะน�ำการรกัษา isoniazid-resistant tuberculosis 

(Hr-TB) ในปี ค.ศ. 2018 มาเป็นฉบับเสริมค�ำแนะน�ำ

การรักษาวัณโรคดื้อยาที่มีอยู่เดิม โดยมีค�ำนิยามที่ส�ำคัญ

ดังต่อไปนี้3

Isoniazid-resistant tuberculosis (Hr-TB) หมายถึง 

เชือ้ Mycobacterium tuberculosis ทีด่ือ้ต่อยา isoniazid 

แต่ยังไวต่อยา rifampicin

Poly-resistant tuberculosis หมายถึง เชื้อวัณโรคดื้อ

ต่อยารักษาวัณโรคแนวที่หนึ่ง (first-line drugs) อย่างน้อย 

หนึ่งขนานขึ้นไป โดยไม่รวมการดื้อต่อยาทั้ง isoniazid และ 

rifampicin

Drug-susceptibility testing (DST) หมายถึง

การทดสอบความไวของเช้ือวณัโรคต่อยา โดยอาจจะเป็นการ

เพาะเช้ือและทดสอบความไวของเช้ือต่อยา (phenotypic 

DST) หรือ การตรวจหาการกลายพันธุ์ที่ก่อให้เกิดการดื้อยา

ด้วยวิธี molecular method (genotypic DST) 

Previously treated case หมายถึง ผู้ป่วยวัณโรคที่ได้

รบัยารกัษาวณัโรคมานานมากกว่าหนึง่เดอืนขึน้ไป ในกรณนีี้

จะถอืรวมผูป่้วยทีไ่ด้รบัยารกัษาวณัโรคแนวทีห่นึง่ และได้รบั

ยากลุม่ fluoroquinolones หรอืยาวณัโรคชนดิฉดีอยา่งอืน่

ร่วมด้วย

New case หมายถึง ผูป่้วยวณัโรคท่ีเพิง่ได้รบัการวินจิฉยั

และขึ้นทะเบียน โดยที่ไม่เคยได้รับยารักษาใดๆ หรือก�ำลัง

ได้รับยารักษาวัณโรคมานานน้อยกว่าหนึ่งเดือน

ความชุกและลักษณะทางคลินกิของผู้ป่วย isoniazid-

resistant tuberculosis (Hr-TB)

ปี ค.ศ. 2017 องค์การอนามัยโลกรายงานผู้ป่วย Hr-TB 

เฉลี่ยทั่วโลกประมาณร้อยละ 8.5 เป็นผู้ป่วยรายใหม่ร้อยละ 

7.3 และผู้ป่วยกลุ่มท่ีรักษาซ�้ำร้อยละ 141 ในประเทศไทย

จากข้อมูลจากการเฝ้าระวังวัณโรคดื้อยา ปี ค.ศ. 2012 ถึง 

ปี ค.ศ. 2013 ของส�ำนักวัณโรค กรมควบคุมโรค กระทรวง

สาธารณสุข4 พบว่ามีอัตราของวัณโรคเช้ือดื้อยา isoniazid 

ไม่ว่าจะพบร่วมกับการดือ้ยาตวัอืน่หรือไม่ (any H-resistance) 

ในกลุ่มผู้ป่วยรายใหม่ร้อยละ 12.2 และกลุ่มผู้ป่วยรักษาซ�้ำ

ถึงร้อยละ 29.9 ส่วนกลุม่ท่ีดือ้ isoniazid ตวัเดยีว (isoniazid 

mono-resistance) พบร้อยละ 6.8 ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมด 

โดยพบร้อยละ 6.5 ในกลุ่มผู้ป่วยรายใหม่ และร้อยละ 9.6 

ในกลุ่มผู้ป่วยรักษาซ�้ำ มีการศึกษา retrospective study 
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ที่โรงพยาบาลศิริราชระหว่างปี ค.ศ. 2009 ถึงปี ค.ศ. 2011 

พบอัตราส่วนของ isoniazid mono-resistance ในผู้ป่วยที่

ผลเพาะเชื้อขึ้น M. tuberculosis เท่ากับร้อยละ 5.7 ซึ่ง

ใกล้เคยีงกบัการส�ำรวจระดบัประเทศ โดยในกลุม่ isoniazid 

mono-resistance มีอัตราส่วนของผู้ที่เคยรักษาวัณโรคมา

ก่อนร้อยละ 85 

จากข้อมูลในปัจจุบัน ยังไม่มีหลักฐานแสดงให้เห็นว่า 

ผู้ป่วย Hr-TB มีลักษณะทางคลินิก ได้แก่ อาการไอ น�้ำหนัก

ลด ไอออกเลือด หอบเหนื่อย และเหงื่อออกตอนกลางคืน 

มคีวามแตกต่างจากผูป่้วย drug-susceptible tuberculosis5.6 

ปัจจัยเสี่ยงที่มีหลักฐานว่าสัมพันธ์กับการเกิด Hr-TB คือ 

การได้รบัการรกัษา latent TB infection (LTBI) มาก่อน แต่

ยังไม่มีหลักฐานว่าการติดเชื้อ HIV เป็นปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์

กับการติดเชื้อ Hr-TB เพิ่มมากขึ้น6,7,8 การตรวจเสมหะด้วย

การย้อม acid fast staining แล้วพบ acid fast bacilli 

(AFB) เป็นผลบวกหรือลบไม่ได้ท�ำนายโอกาสการติดเช้ือ 

Hr-TB ส่วนการเอกซเรย์ปอดแล้วพบว่ามโีพรงแผล (cavitary 

lesion) ผลการศึกษายังขัดแย้งกันว่ามีโอกาสพบใน Hr-TB 

มากกว่ากลุม่ทีต่ดิเชือ้ drug susceptible tuberculosis6,7,8 

โดยสรุป ยังไม่มีลักษณะทางคลินิกหรือการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการใด ที่ช่วยท�ำนายโอกาสการติดเชื้อ Hr-TB 

การวินิจฉัย isoniazid-resistant tuberculosis 

(Hr-TB)

มาตรฐาน (gold standard) ของการวินิจฉัย Hr-TB 

ยังเป็นการเพาะเชื้อและทดสอบความไวของเชื้อต่อยา 

(phenotypic DST) แต่มีข้อจ�ำกัด เนื่องจากเชื้อวัณโรคเป็น

เชื้อที่โตช้า หากใช้ solid culture media ใช้เวลา 9 ถึง 12 

สัปดาห์ และถ้าใช้ liquid culture media จะใช้เวลา 3 ถึง 

5 สัปดาห์ ดังนั้นในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรครายใหม่จะได้สูตรยา

มาตรฐานมาก่อนทีจ่ะทราบผลเพาะเชือ้และความไวของเชือ้

ต่อยา ในผู้ป่วยบางรายอาจจะได้รับการรักษาท่ีพ้นช่วง 

intensive phase และเข้าสู่ช่วง maintenance phase 

ดงัน้ัน ถ้ามเีชือ้ท่ีด้ือต่อยา isoniazid อาจจะมโีอกาสได้รบัยา

ที่มีประสิทธิภาพเพียงขนานเดียวในช่วง maintenance 

phase คือ rifampicin ข้อจ�ำกัดอกีประการของ phenotypic 

DST คอื ในกลุม่ยารักษาวณัโรคแนวทีห่น่ึง (first-line drugs) 

จะมีเพียง isoniazid และ rifampicin ที่ให้ผลทดสอบความ

ไวของเชื้อต่อยาที่มีความน่าเชื่อถือสูง ในขณะที่ผลทดสอบ

ความไวของเชื้อต่อยา ethambutol, pyrazinamide และ 

streptomycin มคีวามน่าเชือ่ถอืน้อยกว่าและมคีวามแม่นย�ำ

ในการตรวจซ�้ำต�่ำกว่า จึงควรแปลผลด้วยความระมัดระวัง9

ดังนั้นการตรวจทาง molecular method หรือ 

genotypic DST จึงเข้ามามบีทบาทในการช่วยวนิจิฉยั Hr-TB 

เช่น second generation GenoType® MTBDRplus 

ซึ่งเป็นการตรวจโดยใช้ line probe assay (LPA) ท�ำให้

สามารถตรวจหาการกลายพันธุ์ท่ีท�ำให้ดื้อต่อยา isoniazid 

และ rifampicin ของเชื้อวัณโรคได้ การดื้อต่อยา isoniazid 

ส่วนใหญ่พบการกลายพนัธุข์อง katG และ inhA โดยที ่katG 

เป็นต�ำแหน่งทีก่�ำหนดการสร้างเอนไซม์ catalase peroxidase 

เพื่อเปลี่ยน isoniazid จาก pro-drug ให้เป็น active form 

การกลายพนัธุข์อง katG จะสมัพนัธ์กับ high level resistance 

นั่นคือ มากกว่าร้อยละ 1 ของเชื้อดื้อต่อ 1 ไมโครกรัม/

มลิลลิติร ของ isoniazid ส่วน inhA เป็นต�ำแหน่งทีเ่กีย่วข้อง

กับการสังเคราะห์ mycolic acid ซึ่งเป็นต�ำแหน่งท่ี 

isoniazid มาออกฤทธิ์ ถ้ามีการกลายพันธุ ์ของ inhA 

จะสมัพันธ์กบั low level resistance นัน่คอื มากกว่าร้อยละ 

1 ของเชื้อดื้อต่อ 0.2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร แต่ยังไวต่อ 

1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ของ isoniazid ซึ่งในกลุ่ม low 

level resistance นี้ ยังสามารถพิจารณาใช้ isoniazid ใน

ขนาดท่ีสูงข้ึนในการรักษาได้ นอกจากนี้ยังพบว่า การพบ

การกลายพนัธุท์ีต่�ำแหน่ง inhA สมัพนัธ์กบัการดือ้ยาข้ามกลุม่

กับ ethionamide และ prothionamide เนื่องจากยาออก

ฤทธิ์ในต�ำแหน่งเดียวกัน10,11

ประสิทธิภาพในการใช ้  second generat ion 

GenoType® MTBDRplus ในการวินิจฉัย Hr-TB จากการ

ท�ำ meta-analysis เปรยีบเทยีบระหว่างการตรวจ second 

generation GenoType® MTBDRplus จากเสมหะโดยตรง 

กับการตรวจมาตรฐานคือ phenotypic DST พบว่า

มี pooled sensitivity ร้อยละ 95.4 ส่วน pooled 

specificity ร้อยละ 98.812 การศึกษาในประเทศไทยในปี 

ค.ศ. 2008 โดยใช้ GenoType® MTBDRplus เพือ่ตรวจหา

เชือ้วณัโรคดือ้ยา isoniazid และ rifampicin เปรยีบเทยีบกบั

วิธีมาตรฐาน คือ mycobacterial growth indicator tube 
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for antimycobacterial susceptibility testing (MGIT 

AST) ซึง่เป็น liquid culture media พบว่ามคีวามไวในการ

วินิจฉัยวัณโรคดื้อยา isoniazid ที่ร้อยละ 95.3 และมีความ

จ�ำเพาะร้อยละ 100 โดยที่ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ที่พบ

ประมาณร้อยละ 80 อยู่ที่ katG mutation นอกจากนั้น 

ยังพบว่า GenoType® MTBDRplus ใช้เวลา 5 วันในการ

ได้ผลการตรวจ ขณะที่ MGIT AST ใช้เวลา 25 วัน13

องค ์การอนามัยโลกได ้ออกค�ำแนะน�ำในการใช ้ 

molecular line probe assays (LPA) ตั้งแต่ ปี ค.ศ. 2008 

ในผูป่้วยทีผ่ลย้อมสทีนกรดของเสมหะเป็นผลบวก (positive 

sputum AFB smear) หรอืย้อมพบเชือ้หลังจากผลเพาะเชือ้

ขึน้ (positive AFB smear from culture) ซึง่ใช้ได้ทัง้ผูป่้วย

วัณโรคปอดและวัณโรคนอกปอด โดยเฉพาะเมื่อสงสัยว่า

ผู้ป่วยติดเชื้อวัณโรคด้ือยา เช่น มีประวัติสัมผัสใกล้ชิดกับ

ผู้ป่วยวัณโรคด้ือยา หรือผู้ป่วยวัณโรคกลับเป็นซ�้ำ แต่ไม่

แนะน�ำให้ใช้ LPA ในกลุ่มที่ผลย้อมสีทนกรดของเสมหะเป็น

ผลลบ (negative sputum AFB smear) อย่างไรก็ตาม

การเพาะเชื้อและการทกสอบความไวของเชื้อต่อยายังคง

เป็นการส่งตรวจที่ถือว่าเป็นมาตรฐาน ไม่สามารถทดแทน

ด้วยการตรวจด้วย LPA เพียงอย่างเดียว ดังนั้น ยังต้องท�ำ 

conventional phenotypic DST ในกรณีทีส่งสยัเช้ือวณัโรค

ดื้อยา isoniazid ถึงแม้ว่าผล LPA จะเป็นลบ12 

Isoniazid จะถูกก�ำจัดออกจากร่างกายด้วย arylamine 

N-acetyltransferase type 2 (NAT2) ซึ่งมี genetic 

polymorphism สามารถจ�ำแนกเป็น rapid acetylators, 

intermediate acetylators และ slow acetylators ดงันัน้ 

การให้ยารักษา isoniazid ในขนาดยาที่เท่ากัน จะพบว่าใน

กลุม่ผูป่้วยทีเ่ป็น slow acetylators จะมรีะดับยา isoniazid 

ในเลือดสูง จึงมีโอกาสเกิดผลข้างเคียง เช่น drug-induced 

hepatotoxicity ได้สูงขึ้นจากการใช้ยา ในทางตรงกันข้าม

กลุ่มผู้ป่วยที่เป็น rapid acetylators จะมีโอกาสเกิดผลการ

รักษาล้มเหลวมากกว่า เนื่องจากมีระดับยา isoniazid 

ในเลือดต�่ำ ในอนาคตการตรวจ alleles เพื่อจ�ำแนก 

acetylators activity อาจจะเข้ามามีบทบาทในการเลือก

ขนาดยา Isoniazid ที่เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย14

การรักษา isoniazid-resistant tuberculosis 

(Hr-TB)

ข้อมูลการรักษา Hr-TB มีค่อนข้างจ�ำกัด เนื่องจาก 

randomized controlled trials คุณภาพสูงมีน้อย สูตรยา

ท่ีใช้มหีลากหลาย และการรายงานผลการรกัษา (treatment 

outcomes) มคีวามแตกต่างกนั ก่อนหน้านีม้คี�ำแนะน�ำจาก

องค์การอนามัยโลกใน ปี ค.ศ. 2010 ในการรักษาผู้ป่วย

วัณโรครายใหม่ในพื้นที่ที่มีความชุกของวัณโรคดื้อยา 

isoniazid สูงและไม่สามารถท�ำ DST ได้ ให้ empirical 

treatment ด้วย isoniazid, rifampizin, pyrazinamide 

และ ethambutol นาน 2 เดือนและตามด้วย isoniazid, 

r i fampic in และ ethambutol ต ่ออีก 4 เ ดือน

(2HRZE/4HRE)15 ต่อมามคี�ำแนะน�ำจากองค์การอนามยัโลก

ใน ปี ค.ศ. 2014 เก่ียวกับการรักษา isoniazid mono- 

resistance ที่ไม่ดื้อต่อ rifampicin ซึ่งทราบจากผลการท�ำ 

DST โดยให้ใช ้ r ifampicin, pyrazinamide และ 

ethambutol นานอย่างน้อย 6-9 เดือน (6-9 RZE) และ

ความเห็นจากผู้เชี่ยวชาญบางท่านแนะน�ำว่าอาจพิจารณา

เพิ่ม fluoroquinolones ร่วมด้วยในสูตรยา ถ้าเป็น 

poly-resistance ได้แก่ ถ้าดื้อต่อยา isoniazid และ 

ethambutol สตูรยาท่ีแนะน�ำคอื rifampicin, pyrazinamide 

และ fluoroquinolones นาน 9-12 เดือน (9-12RZFQ) 

และถ้าดื้อต ่อยาทั้ง isoniazid, ethambutol และ 

pyrazinamide สูตรยาที่แนะน�ำคือ r i fampic in, 

fluoroquinolones และ ethionamide ร่วมกับยาวัณโรค

แนวทีส่องชนดิฉดีในช่วง 2 ถงึ 3 เดอืนแรก ให้ยานานทัง้หมด

อย่างน้อย 18 เดือน ที่ส�ำคัญคือถ้ามีเชื้อวัณโรคดื้อยา 

isoniazid ต้องตรวจว่าเชื้อดื้อยา rifampicin ร่วมด้วยหรือ

ไม่ด้วยวิธี molecular method คือ Xpert MTB/RIF 

ก่อนเริม่ให้การรกัษา และตรวจซ�ำ้ทีเ่ดอืนที ่2 และ 3 ถ้าตรวจ

พบว่ามีการดื้อยา rifampicin ร่วมด้วย ให้เปลี่ยนไปใช้สูตร

การรักษา MDR-TB ทันที9 ร ่วมกับส่งเพาะเชื้อและ

ท�ำ phenotypic DST ต่อยารกัษาวณัโรคแนวทีห่นึง่และแนว

ที่สอง9 นอกจากนี้ยังมีค�ำแนะน�ำจาก NICE ใน ปี ค.ศ. 2016 

เกีย่วกบัการรกัษา isoniazid mono-resistance โดยท่ีไม่ดือ้

ต่อยา rifampicin โดยสูตรยาท่ีแนะน�ำคือ rifampicin, 

pyrazinamide และ ethambutol นาน 2 เดือน ตามด้วย 
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rifampicin และ ethambutol ต่ออกี 7 เดือน หรอื 10 เดอืน

ในกรณีที่มีรอยโรคมาก (2RZE/7-10RE)16 

มี meta-analysis ตีพิมพ์ใน Lancet infectious 

disease ปี ค.ศ. 2017 เกี่ยวกับผลการรักษาผู้ป่วยวัณโรค

เฉพาะในปอดที่ติดเชื้อ any isoniazid-resistance และ

ไม่ดื้อต่อ rifampicin ด้วยยารักษาวัณโรคแนวที่หนึ่ง 

(first-line drugs) ตามสูตรที่แนะน�ำในแนวทางปฏิบัติเดิม 

มผีูป่้วย 3,744 ราย (ร้อยละ 16.4) ทีเ่ป็น isoniazid-resistant 

TB และ 19,012 รายที่เป็น drug-sensitive TB จากการ

ศึกษาพบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม isoniazid-resistant TB มีอัตรา

การรักษาล้มเหลวถ้าใช้สูตรยารักษาวัณโรครายใหม่ คือ 

2HRZE/4HR ร้อยละ 11 ถ้าใช้สูตรยารักษาวัณโรคซ�้ำ คือ 

2HRZES/1HREZ/5HRZE ร้อยละ 6 และถ้าใช้สูตรยา 

6-9REZ ร้อยละ 1 จะเห็นได้ว่าผู้ป่วยในกลุ่ม isoniazid- 

resistant TB การใช้สูตรยา 6-9REZ มีโอกาสเกิดการรักษา

ล้มเหลวต�่ำกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.007) 

เม่ือเทียบกับสูตรยารักษาวัณโรครายใหม่หรือสูตรยารักษา

วัณโรคซ�้ำ ส่วนอัตราการกลับเป็นซ�้ำ (relapse) ในผู้ป่วยที่

เป็น isoniazid-resistant TB ถ้าใช้สูตรยารักษาวัณโรคราย

ใหม่อยู่ที่ร้อยละ 10 สูตรยารักษาวัณโรคซ�้ำอยู่ท่ีร้อยละ 5 

และสูตรยา 6-9RZE อยู่ที่ร้อยละ 7 ซึ่งมีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มที่ได้รับสูตรยารักษา

วัณโรครายใหม่และสูตรยารักษาวัณโรคซ�้ำ (p=0.002) แต่

ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างสูตร

ยา 6-9RZE และกลุ่มที่ได้รับสูตรยารักษาวัณโรครายใหม่ 

ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วย isoniazid susceptible TB อัตราการ

รักษาล้มเหลวถ้าใช้สูตรยารักษาวัณโรครายใหม่พบเพียง

ร้อยละ 2 ถ้าใช้สูตรยารักษาวัณโรคซ�้ำพบร้อยละ 1 และ

ถ้าใช้สตูรยา 6-9REZ พบร้อยละ 1 อตัราการเกดิวณัโรคกลบั

เป็นซ�้ำ (relapse) ถ้าใช้สูตรยารักษาวัณโรครายใหม่พบ

ร้อยละ 5 ถ้าใช้สูตรยาวัณโรคซ�้ำพบร้อยละ 5 และสูตรยา 

6-9REZ พบร้อยละ 6 และทีน่่าสนใจคือโอกาสเกดิ acquired 

drug resistance ในผู้ป่วยกลุ่ม isoniazid-resistant TB 

เมือ่ใช้สูตรยารักษาวณัโรครายใหม่พบร้อยละ 8 สตูรยารกัษา

วณัโรคซ�ำ้พบร้อยละ 1 และสตูรยา 6-9REZ พบเพยีงร้อยละ 

0.3 ในขณะที่การเกิด acquired drug resistance ในกลุ่ม 

isoniazid-susceptible TB เมื่อใช้สูตรยารักษาวัณโรค

รายใหม่พบร้อยละ 1 สูตรยารักษาวัณโรคซ�้ำพบร้อยละ 0.3 

และสูตรยา 6-9REZ พบร้อยละ 0.1 และเมื่อเปรียบเทียบ

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเช้ือที่ดื้อและไวต่อยา isoniazid 

พบว่าโอกาสเกิด acquired drug resistance มีโอกาสเกิด

มากกว่าอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติเิมือ่ใช้สตูรยารกัษาวณัโรค

ซ�้ำในกลุ่มผู้ป่วย isoniazid-resistant TB ในขณะที่โอกาส

เกิด acquired drug resistance ไม่แตกต่างกันเมื่อใช้สูตร

ยา 6-9REZ ไม่ว่าผูป่้วยจะตดิเช้ือท่ีดือ้หรือไวต่อยา isoniazid 

กล่าวโดยสรุปจาก meta-analysis นี้แสดงให้เห็นว่า 

ในเวชปฏิบัติจริง ถ้าใช้ยาตามค�ำแนะน�ำเดิมขององค์การ

อนามัยโลกโดยไม่ทราบผลความไวของเชื้อต่อยา isoniazid 

ถ้าผู้ป่วยติดเชื้อที่ดื้อต่อยา isoniazid จะมีโอกาสเกิดผลการ

รักษาล้มเหลวสูงด้วยสูตรยารักษาวัณโรครายใหม่ คือ 

2HRZE/4HR แต่จะมโีอกาสเกดิผลการรกัษาล้มเหลวต�ำ่ถ้าใช้

สูตรยา 6-9RZE นอกจากนั้น การใช้สูตรยา 6-9RZE ยังลด

โอกาสการเกิด acquired drug resistance ในผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อวัณโรคที่ดื้อต่อยา isoniazid อีกด้วย2

อีกการศึกษาซึ่งเป ็น systematic review และ 

network meta-analysis ตีพิมพฺ์ใน Thorax ปี ค.ศ. 2016 

โดยรวบรวม randomized controlled trials ที่ศึกษา

เกีย่วกบัการรกัษาผูป่้วย isoniazid-resistant tuberculosis 

ซึ่งมีสูตรการรักษาที่หลากหลาย น�ำมาจ�ำแนกสตูรการรกัษา

เป็นกลุ่มตามเงื่อนไขดังนี้ 1) สูตรยามียา rifampicin (RIF) 

อยูด้่วยหรอืไม่ 2) มจี�ำนวนยาท่ียงัใช้ได้ผล (effective drugs, 

ED) รวมกนัมากกว่าหรอืเท่ากับ 3 ขนาน (ED>3) ใน 4 เดอืน

แรกของการรักษาหรือไม่ 3) ในเดือนที่ 6 ของการรักษามียา

ขนานอืน่ทีเ่ป็น effective drugs ทีใ่ห้ร่วมกบัยา rifampicin 

(protective drugs, Pr) หรือไม่ (Pr6) 4) ระยะเวลาในการ

รกัษาท้ังหมดนานมากกว่า 6 เดอืนหรอืไม่ (D>6m) โดยวดัผล

การศึกษาเป็น composite negative outcomes ได้แก่ 

เสียชีวิต รักษาล้มเหลว และการกลับมาเป็นซ�้ำ โดยใช้สูตร

ยาทีม่ยีา rifampicin ในสตูรการรกัษา (rifampicin containing 

regimen), มี effective drugs น้อยกว่า 3 ขนานใน 4 

เดอืนแรก, ทีเ่ดอืนท่ี 6 มยีาทีเ่ป็น effective drugs ทีใ่ห้ร่วม

กับยา rifampicin, และระยะเวลาในการรักษานานเท่ากับ 

6 เดือน (RIF ED<3 Pr6 D=6m) เป็นสูตรยามาตรฐาน 

(baseline regimen) ทีใ่ช้เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาอืน่ ซึง่สตูร
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ยาดังกล่าว (RIF ED<3 Pr6 D=6m) ก็คือสูตรที่แนะน�ำ

ส�ำหรับผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ของ WHO ปี ค.ศ. 2010 

ในพื้นที่ที่มีความชุกของวัณโรคดื้อยา isoniazid สูง 

(2HRZE/4HRE) จากการศึกษาน้ีพบว่าสตูรการรกัษาทีใ่ห้ผล

ดีที่สุด คือ สูตรยาที่มียา rifampicin ในสูตรการรักษา 

(rifampicin containing regimen), มี effective drugs 

มากกว่าหรือเท่ากับ 3 ขนานใน 4 เดือนแรก, ที่เดือนที่ 6 

มยีาทีเ่ป็น effective drugs ทีใ่ห้ร่วมกบัยา rifampicin, และ

ระยะเวลาในการรกัษานานมากกว่า 6 เดอืน (RIF ED>3 Pr6 

D>6m) โดยจะลดโอกาสเกิด composite negative 

outcomes ร้อยละ 70 (OR 0.31; 95% CI 0.12-0.81) 

ส่วนสูตรการรักษาที่แนะน�ำใน NICE ปี ค.ศ. 2016 มีโอกาส

เกิด composite negative outcomes ไม่แตกต่างจาก 

baseline regimen (OR 1.01; 95% CI 0.39-2.62) โดยสรปุ

การศึกษานี้ได้ออกมาแย้งค�ำแนะน�ำเดิมของ WHO ปี ค.ศ. 

2010 และแสดงข้อมูลว่าการเพิ่มระยะเวลารักษาที่มี 

rifampicin รวมเกินกว่า 6 เดอืน และเพิม่ effective drugs 

ให้มากกว่า 3 ขนานในช่วงแรกอย่างน้อย 4 เดือน น่าจะให้

ผลการรักษา isoniazid-resistant tuberculosis ที่ดีขึ้น17

ค�ำแนะน�ำการรกัษา isoniazid-resistant tuberculosis 

(Hr-TB) ของ WHO ปี ค.ศ. 2018 ที่ออกมาในต้นปีนี้ 

โดยใช้ข้อมูลจากการท�ำ individual-patient data (IPD) 

meta-analysis โดยรวบรวม randomized controlled 

trials หรอื cohorts studies ทีม่ ีHr-TB subjects มากกว่า 

20 ราย ตัง้แต่ปี 1990 ถงึ 2016 ได้ข้อมลูผูป่้วย Hr-TB 5,418 

รายจาก 33 ฐานข้อมูลทั่วโลก สรุปผลจากการศึกษาพบว่า3

1. 	 การเพิม่ fluoroquinolones ในสตูร (H)REZ และ

ให้การรักษานานมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือนให้ผลรักษา

ส�ำเร็จสูงกว่าสูตร (H)REZ ที่ให้การรักษานานมากกว่าหรือ

เท่ากับ 6 เดือนอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อัตราการรักษา

ส�ำเร็จอยู่ที่ร้อยละ 97.6 และ 92.8 ตามล�ำดับ (adjusted 

OR 2.8; 95% CI 1.1-7.3) โดยระยะเวลาของการให้ 

fluoroquinolones ร่วมด้วยในสูตร (H)REZ ประมาณ 6 

เดือน สูตรยาที่มีหรือไม่มี isoniazid ร่วมด้วยไม่ได้ท�ำให้ผล

การรกัษาแตกต่างกนั การใช้สตูรยาทีม่ ีfluoroquinolones 

ร่วมด้วยในสูตร (H)REZ พบว่ามีแนวโน้มลดอัตราการ

เสียชีวิต (adjusted OR 0.4; 95% CI 0.2-1.1) และลดการ

เกิดการติดเชื้อ MDR-TB ที่เกิดขึ้นตามมาในภายหลัง 

(adjusted OR 0.1; 95% CI 0.01-1.2) โดยชนิดของ 

fluoroquinolone ท่ีแนะน�ำให้ใช้ในสูตรการรักษา Hr-TB 

คือ levofloxacin18,19 เนื่องจาก มี safety profile สูง เมื่อ

เปรียบเทียบกับ fluoroquinolones ตัวอื่นๆ ซึ่งพบผล

ข้างเคียงได้มากกว่า ได้แก่ prolonged QT-interval หรือ 

hypo/hyperglycemia, การศึกษาเกี่ยวกับสูตรการรักษา 

Hr-TB ทีม่ ีfluoroquinolone ในสตูรการรกัษา ส่วนใหญ่ใช้

ยา levofloxacin, นอกจากนัน้ levofloxacin มปัีญหา drug 

interact ions กับยาอื่ นน ้อยเมื่ อ เปรียบเ ทียบกับ 

moxifloxacin ตัวอย่างเช่น เมื่อให้ moxifloxacin ร่วมกับ 

rifampicin จะท�ำให้ระดับยาในเลือดของ moxifloxacin 

ลดลงอย่างมาก ซ่ึงปัญหา drug interactions ดังกล่าว 

ไม่พบเมื่อใช้ levofloxacin ร่วมกับ rifampicin

2. 	 การรักษาด้วย rifampicin, ethambutol และ 

pyrazinamide นาน 6 เดือน (6(H)REZ) ได้ผลการรักษา

ส�ำเร็จสูงกว่าการรักษานานมากกว่า 6 เดือน (>6(H)REZ) 

อตัราการรกัษาส�ำเรจ็อยูท่ี่ร้อยละ 96.9 และ 91.8 ตามล�ำดบั 

(adjusted OR 2.4; 95% CI 1.0-5.5) โดยสูตรยาจะมีหรือ

ไม่มี isoniazid ร่วมด้วยไม่ได้ท�ำให้ผลการรักษาแตกต่างกัน

3. 	 การให้ streptomycin ร่วมด้วยในสูตรการรักษา

เพื่อลดระยะเวลาของการให้ pyrazinamide นั้นไม่แนะน�ำ 

เนื่องจาก พบว่าผลการรักษาแย่ลง โดยพบว่าการรักษาด้วย 

rifampicin และ ethambutol โดยอาจจะมี isoniazid 

ร่วมด้วย นานมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือน ร่วมกับการให้ 

pyrazinamide และ streptomycin ร่วมด้วยใน 3 เดอืนแรก 

(>6 (H)RE + 3Z +3S) ได้ผลการรกัษาส�ำเรจ็ต�ำ่กว่าการรักษา

ด้วย rifampicin, ethambutol และ pyrazinamide 

นานมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือน (>6(H)REZ) อัตราการ

รักษาส�ำเร็จอยู ่ที่ร ้อยละ 83.4 และ 92.8 ตามล�ำดับ 

(adjusted OR 0.4; 95% CI 0.2-0.7)

จากข้อมูลดังกล่าว การรักษา Hr-TB ที่แนะน�ำจาก

องค์การอนามัยโลก ปี ค.ศ. 2018 มีดังนี้3

1. 	 ผู้ป่วยที่วินิจฉัย Hr-TB ทุกราย ต้องได้รับการตรวจ

ยืนยันว่าเชื้อยังไวต่อ rifampicin และไม่ดื้อต่อ fluoroqui-

nolones ซึง่อาจจะตรวจโดย genotypic หรอื phenotypic 

DST ก่อนเริม่ให้การรกัษา และถ้าเป็นไปได้ ตรวจว่าไม่ดือ้ต่อ 
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pyrazinamide สูตรยาที่แนะน�ำให้ใช้ในการรักษาคือ 

rifampicin, ethambutol, pyrazinamide, และ 

levofloxacin นาน 6 เดือน (6REZLfx) ร่วมกับส่งเพาะเชื้อ

และท�ำ phenotypic DST ต่อ first-line และ second-line 

anti-TB drugs

2. 	 เน่ืองจากม ีfixed-dose combination (FDC) ของ

ยา 4 ขนาน คือ HREZ แต่ไม่มี fixed-dose combination 

(FDC) ของยา 3 ขนาน คือ REZ ดังนั้นสามารถพิจารณาให้ 

FDC ของ HREZ ร่วมกับ levofloxacin นาน 6 เดือน 

(6HREZLfx) เพือ่ให้ compliance ในการรบัประทานยาดข้ึีน 

และลดปัญหาที่ผู้ป่วยเลือกรับประทานยาเพียงบางขนาน

3.	 ไม่แนะน�ำให้ empirical treatment ด้วยสูตรยา

รักษา Hr-TB จนกว่าจะทราบผลตรวจทางห้องปฎิบัติการ

ยืนยันว่าเชื้อด้ือต่อ isoniazid และยังไวต่อ rifampicin 

เช่น ผู ้ที่สัมผัสใกล้ชิดกับผู ้ป่วย Hr-TB อย่างไรก็ตาม 

ในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับสูตรยารักษา Hr-TB เมื่อผลตรวจทาง

ห้องปฎิบัติการกลับมาว่าเชื้อยังไวต่อ isoniazid ให้หยุดยา 

levofloxacin และให้การรักษาด้วยสูตรยา 2HRZE/4HR 

ในทางตรงกันข้าม ถ้าผู ้ป ่วยได้เริ่มสูตรการรักษาด้วย 

2HRZE/4HR แล้วมาทราบภายหลงัว่าติดเชือ้ Hr-TB ให้ตรวจ

ยืนยันอีกครั้งว่าเชื้อยังไวต่อ rifampicin และไม่ดื้อต่อ 

fluoroquinolones ด้วย molecular method แล้วเริ่มให้

สตูรยา 6(H)REZLfx ดังน้ันถ้าผูป่้วยอยูใ่นช่วง maintenance 

phase จ�ำเป็นต้องใส่ยา ethambotol และ pyrazinamide 

กลับเข้าไปใหม่ในสูตรการรักษา และให้ levofloxacin 

ร่วมด้วย เพื่อให้ได้รับสูตรยาเป็น 6(H)REZLfx

4. 	 ในผู ้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัย Hr-TB หลังได้รับ

การรักษาด้วยยา HRZE ให้ตรวจยืนยันว่าเชื้อยังไวต่อ 

rifampicin และไม่ดื้อต่อ fluoroquinolones ให้เริ่มการ

รกัษาด้วย (H)REZLfx โดยระยะเวลาในการรกัษาต้องได้ Lfx 

ในสูตรยา 6 เดือน และยา HRZE อาจจะได้รับนานเกิน 

6 เดือน อย่างไรก็ตาม ถ้าทราบผลว่าผู้ป่วยติดเช้ือ Hr-TB 

ค่อนข้างช้า เช่นในเดือนที่ 5 ของการรักษา ซึ่งอยู่ในช่วงของ 

maintenance phase การตัดสินใจในการรักษาข้ึนกับ

อาการทางคลินิกของผู้ป่วยในขณะนั้นและผลการตรวจทาง

ห้องปฎบิตักิาร ว่าผูป่้วยจ�ำเป็นต้องได้รบัสตูรยา 6(H)REZLfx 

หรือไม่

5. 	 ในกรณีที่ผู้ป่วยติดเชื้อ Hr-TB สูตรยา 6(H)REZLfx 

จะเป็นสูตรแรกท่ีแนะน�ำให ้เลือกใช ้ ในกรณีที่ ผู ้ป ่วย

ไม่สามารถรบัยาสตูรนีไ้ด้ ซึง่ได้แก่ผูป่้วยดงัต่อไปนี ้คอื ผู้ป่วย

ท่ียังไม่ทราบผลว่าเช้ือด้ือต่อยา rifampicin หรือผลตรวจ 

Xpert MTB/RIF ได้ผล indeterminate/error results, 

ผู้ป่วยท่ีทราบผลหรือสงสัยว่าเช้ือด้ือต่อยา levofloxacin, 

ผู ้ป่วยท่ีไม่สามารถรับประทานยา fluoroquinolones, 

ผู้ป่วยที่มีผลการตรวจว่ามี prolonged QTc interval, 

หญิงตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร (อย่างไรก็ตามหญิงตั้งครรภ์

หรือให้นมบุตรไม่ถือว่าเป็น absolute contraindication) 

ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถใช้ fluoroquinolone ในสูตรยา

ดงัทีก่ล่าวถงึข้างต้น ไม่แนะน�ำให้ใช้ injectable agents หรือ 

second-line anti-TB drugs แทน levofloxacin ในสูตร

ยา ดงันัน้ สตูรยาทางเลอืกอกีสูตรของการรกัษาผูป่้วย Hr-TB 

คือ 6(H)REZ

6. 	 ในกรณีที่ผู้ป่วยติดเชื้อ Hr-TB และมีปัญหาเชื้อดื้อ

ต่อยา pyrazinamide ร่วมด้วย ใน guideline นี้ไม่มีสูตรยา

แนะน�ำทีช่ดัเจน ดงันัน้ ควรใช้สตูรยาปรบัตามผลความไวของ

เช้ือต่อยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย (individualized 

regimen)

7. 	 ในที่ที่สามารถตรวจ molecular method ท�ำให้

ทราบว่าการที่เชื้อดื้อยา isoniazid เกิดจากการกลายพันธุ์ที่

ต�ำแหน่งใด เช่น katG หรือ inhA รวมถึงการตรวจ NAT2 

gene polymorphism ของผู้ป่วย เพื่อท�ำให้ทราบว่าผู้ป่วย

แต่ละรายมี host acetylator ต่อยา isoniazid อย่างไร 

จะท�ำให้มปีระโยชน์ในการเลอืกใช้สตูรยาท่ีเหมาะสม รวมถงึ

การใช้ขนาดยา isoniazid ในผู้ป่วยแต่ละรายได้เหมาะสม

8. 	 ในกรณีที่ผู ้ป่วยติดเชื้อ Hr-TB และเชื้อยังไวต่อ 

rifampicin ไม่แนะน�ำให้ใช้ยาฉีด streptomycin หรือยา

ชนิดฉีดขนานอื่นๆ เข้าไปในสูตรการรักษา เนื่องจากให้ผล

การรกัษาท่ีไม่ด ีนัน่คอื ไม่แนะน�ำให้ใช้ (H)REZS ในการรกัษา

9. 	 ในกรณีที่ผู ้ป่วยติดเชื้อ Hr-TB และตรวจพบว่า

เชื้อดื้อต่อ rifampicin ให้ใช้สูตรยารักษาแบบ MDR-TB 

regimen ร่วมกับส่งเพาะเชื้อและท�ำ phenotypic DST ต่อ 

first-line และ second-line anti-TB drugs

10. 	อาจพิจารณาให้ยานานมากกว่า 6 เดือน ในการ

รักษา Hr-TB ถ้าผู้ป่วยเป็น extensive cavitary disease 
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หรือ ผูป่้วยตอบสนองต่อการรักษาช้าคอื delayed sputum 

conversion อย่างไรก็ตาม ต้องตรวจดูว่าผู้ป่วยเกิดปัญหา

เช้ือด้ือต่อยา rifampicin รวมถงึด้ือต่อยา fluoroquinolone 

และ pyrazinamide ในระหว่างการรักษาหรือไม่ ซึ่งจ�ำเป็น

ต้องปรับสูตรยาเป็นสูตรยาอื่นที่เหมาะสม

11. 	ตดิตามผูป่้วยให้รบัประทานยาสม�ำ่เสมอ เนือ่งจาก

สูตรการรักษาไม่มี intensive phase และ maintenance 

phase การจัดส่งยาสูตรการรักษา Hr-TB จึงไม่ซับซ้อน คือ

ให้สูตรยาเดียวตลอดการรักษา และถ้าให้ยาในรูป FDC ของ 

HREZ ร่วมกับ Lfx จะช่วยลดค่ายาในการรักษาลงประมาณ

ครึง่หนึง่เมือ่เปรียบเทยีบกบัการให้ยาทีไ่ม่ใช่ FDC ของ HREZ 

ร่วมกับ Lfx

12. 	การติดตามการรักษาทั้ งอาการทางคลินิ ก 

เอกซเรย์ปอด การตรวจเสมหะ เช่นเดียวกับการรักษาผู้ป่วย 

drug-susceptible TB ถ้าผู ้ป่วยอาการทางคลินิกและ

เอกซเรย์ปอดไม่ดีขึ้นในเดือนที่ 2 ของการรักษา ร่วมกับ

ยังตรวจเสมหะพบ positive AFB smear และ/หรือ 

เพาะเชื้อขึ้น M. tuberculosis แสดงว่าผู้ป่วยไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษา ต้องกลับมาประเมินว่าผู้ป่วยรับประทานยา

สม�ำ่เสมอหรอืไม่ หรอืเกดิปัญหาเชือ้ด้ือยามากข้ึน จ�ำเป็นต้อง

ส่ง DST ต่อยา rifampicin รวมถึงยา fluoroquinolone 

และ pyrazinamide ร่วมกบัส่งเพาะเชือ้และท�ำ phenotypic 

DST ต่อ first-line และ second-line anti-TB drugs 

เพื่อปรับเปลี่ยนสูตรยาให้เหมาะสม โดยห้ามให้ยา 1 ขนาน

เพิ่มเข้าไปในสูตรยาเดิมโดยที่ยังไม่ทราบผล DST

13. 	ติดตามผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดจากการใช้ยา 

เนื่องจากจ�ำเป็นต้องใช้ pyrazinamide นาน ถ้าเป็นไปได้ 

ให้ตรวจ AST หรือ SGOT ทุกเดือนระหว่างการรักษา แต่ใน

ที่ที่มีทรัพยากรจ�ำกัด อาจตรวจ AST หรือ SGOT ทุกเดือน

ระหว่างการรักษาเฉพาะผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง เช่น ผู้ป่วยที่มี 

viral hepatitis co-infection หรือผู้ป่วยที่ดื่มสุราเรื้อรัง 

ส ่วน ethambutol ต ้องค�ำนวณขนาดยาให้ถูกต ้อง 

และติดตามเรื่องตาบอดสี เน่ืองจากอาจท�ำให้เกิด optic 

neuritis ได้
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