
บทท่ี 1

บท นำ

Marshall และ Warren เพาะเชื้อ เฮล ิโคแบคเตอร ์ ไพโลไร (Helicobacter pylori:
H. pylori) ได ้คร ั้งแรกในป ี พ.ศ. 2 5 2 6 1 ต ่อมาพบว ่าเช ื้อน ี้ส ัมพ ันธ ์ก ับการเก ิดโรคต ่างๆในระบบ 
ทางเด ินฮาหารมากมาย โดยพบ H. pylori ใน  โรคแผลเปปด ิก (peptic ulcer disease: PUD)2 * *"5 
ท ั้งแผลในกระเพาะอาหาร (gastric ulcer: GU) ร้อยละ 7 0 -8 0  และแผลในลำไส ้เล ็กส ่วนต ้น 
(duodenal ulcer: DU) ร้อยละ 9 0 -9 5 ,  chronic gastritis เก ือบร้อยละ 10 0 , gastric cancer 
ร้อยละ 6 0 - 7 0  และ primary low-graded B cell gastric MALT lymphoma ร้อยละ 9 2 -9 7  

นอกจากน ี้ย ังอาจส ัมพ ันธ ์ก ับ  non-ulcer dyspepsia (NUD) แต ่ม ีข ้อโต ้แย ้งเพราะพบ 
H. pylori ร้อยละ 60  ใกล ้เค ียงก ับท ี่พบในประซากรท ั้วไป และเม ื่อร ักษาเช ื้อน ี้แล ้ว chronic 
gastritis ท ี่พบเก ือบร้อยละ 100  ส่วนใหญ ่ด ีข ึ้นแต่อาการซอง NUD ม ักไม ่ด ีข ึ้น

ว ิธ ีการตรวจหาเช ื้อน ี้ม ีหลายว ิธ ีพ ังว ิธ ีท ี noninvasive และ invasive ต ่างก ันท ี วิธ ี 
invasive จำเป ็นต ้องทำการส ่องกล ้องตรวจทางเด ินอาหารส ่วนบนและด ัดช ื้น เน ี้อกระเพาะอาหาร 
ส่งตรวจหา H. pylori ด ้วยว ิธ ีการต ่างๆโดยอาศ ัยหล ักการ คือ

1 . การพบตัวเช้ือ เซ ่น
7.7 การสเม ีย{ย ้อม (sm ear)หรือการตรวจทางพยาธิ (histology)
สำหรับ /7. pylori นิยมย้อมด้วย modified Giemsa หรือ W arthin-Starry silver แต่
modified Giemsa จะนิยมมากกว่า W arthin-Starry silver เพราะ สะดวกในทาง
ปฏิบ ัต ิ ราคาถ ูกกว่า ขณ ะท ี่ความไวในการพบเช ื้อเท ่าก ับหรือมากกว ่า6" 7 โดยจะพบ
เช ื้อม ีล ักษณ ะเป ็นรูปเกล ียว (spiral shape)
7.2  การเพาะเชื้อ (culture)
นอกจากบอกไต ้ว ่าเป ็น H. pylori จริงแล ้วย ังสามารถบอกความไวต ่อยาในหลอด
ทดลองได ้ด ้วย
1.3 in s itu  hybridization หรือ polymerase chain reaction (PCR)
ว ิธ ีน ี้ต ้องใช ้เครื่องม ือพ ิเศษและผ ู้ตรวจท ี่ม ีความชำนาญ สูง จ ึงใข ้ในงานว ิจ ัยเท ่าน ั้น

2. การพบสารที่เช้ือสร้างชื้น โดยอาศัยค ุณสมบัต ิของ H. pylori ท ี่สามารถสร้าง
urease ได ้และ urease น ี้สามารถย่อย urea แล ้วท ่าให ้เก ิด ammonium hydroxide
(N H 40 H )  และ C 0 2
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2. 7 rapid urease test (CLO test, Delta West, Australia)
CLO test ย่อจาก Campylobacter-like organism test เป็น commercial kit ท่ีมี 
ลักษณะเป็นวุ้นสีเหลือง ประกอบด้วย urea ทำหน้าที่เป็น substrate และ phenol 
red ทำหน้าที่เป็น indicator ซึ่งปกติมีสีเหลือง จะเปลี่ยนเป็นสีแดงเมื่อมีภาวะเป็น 
ด่าง ใช้ตรวจหา H. pylori โดย'ใส่ชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่ antrum 1 ช้ินและ body 
1 ชิ้นรวมกันลงใน kit อาศัยคุณสมบัติของ H. pylori ท่ีมี urease ซึ่งสามารถย่อย 
urea แล้วทำให้เกิด ammonium hydroxide ที่มีฤทธิ'เป็นด่างเปลี่ยนสีของ phenol 
red ที่ทำหน้าที่เป็น indicator จากสีเหลืองเป็นสีแดง ถ้ามี H. pylori ผลจะเป็นบวก 
ร้อยละ 75 ท่ี 20 นาที, ร้อยละ 85 ท่ี 1 ซม., ร้อยละ 90 ท่ี 2 ซม. และร้อยละ 95 
ท่ี 24 ซม.
2 .2  ,3C หรือ 14c  urea breath test (UBT)
เป็นวิธีการตรวจโดยให้ยู้ป ่วยรับประทาน l3C หรือ 14c -urea จากนั้น urease ซอง 
H. pylori จะย่อย urea แล้วทำให้เกิด 13002 หรือ 140 0 2 ซึ่งถูกดูดซึมเช้ากระแส 
โลหิตแล้วขับออกทางลมหายใจ จากนั้นตรวจ 13002 หรือ 14002 ทางลมหายใจ 130 
เป็น natural, non-radioactive ตรวจวัดด้วย gas chromatograph isotope ratio 
mass spectrography ส่วน 14c เป็น radioactive ปล่อย beta-ray ตรวจวัดด้วย 
scintillation counter 

3. การตอบสนองทางภ ูม ิคุ้มกัน เซ่น 
H. pylori antibody
ซึ่งมีทั้ง IgM, IgG และ IgA แด่นิยมตรวจ IgG และ IgA โดยตรวจด้วยวิธี ELISA หรือ 
Western blot นอกจากนี้ยังมี commercial kit ทีใช้เป็น office-based test

ทุกวิธีใซ่ใด้ทั้งในการวินิจฉัยและติดตามหลังการรักษา ยกเว้น H. pylori antibody ใช ้ 
ติดตามการรักษาไดใม่ดี เนื่องจากระดับ IgG ยังสูงไปอีกนานอย่างน้อย 12 เดือน

ดังน้น noninvavise test จึงมี 2 วิธีคือ H. pylori antibody และ urea breath test ส่วน 
invasive test มี 6 วิธีคือ การสเมียร์ย้อม, การตรวจทางพยาธิ, rapid urease test, การเพาะ 
เชิ้อ, in situ hybridization และ polymerase chain reaction

การศึกษา H. pylori ใน'ประเทศ,ใทย ใช ้ invasive test มากกว่า noninvasive test เนือง 
จาก noninvasive test มีขัอจำกัดคือ H. pylori antibody ถ้าใช้ commercial kit ความไวและ 
ความจำเพาะจะลดลง จากร้อยละ 9 0 -9 5  และ 9 0 -9 5  เป็นร้อยละ 6 3 -9 7  และ 6 8 -9 2  
ตามลำดับ8"11 จึงจำเป็นต้อง locally validated ด้วยวิธีการตรวจอื่นๆอย่างน้อย 2 วิธี นอกจากนี้ 
ยังใช้ติดตามการรักษาไดืไม่ดื ส่วน urea breath test แมีวิธีนี้ดืที่ไม่จำเป็นต้องส่องกล้องตรวจ
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ทางเดินอาหารส่วนบน ดีทั้งในการวินิจฉัยและติดตามการรักษา แต่ต้องใช้เครื่องมือที่ราคาแพง 
และยังไฝมีในประเทศไทย

ในวิธีการต่างๆ?เอง invasive test ที่นิยมใช้คือ rapid urease test, การตรวจทางพยาธิ 
และการเพาะเชื้อ แต่พบว่า การเพาะเชื้อ ไม่เป็นวิธีที่ดีเหมือนเชื้อโรคอื่นๆ เนื่องจาก H. pylori 
เป็นเชื้อที่เพาะขึ้นไต้ยากต้องใช้เทคนิคที่ดี, เวลานาน และราคาแพง ในประเทศไทย ความไว 
ไต้เพียงร้อยละ 6 0 12 ส่วน CLO testR เป็นวิธีที่ไต้ผลค่อนช้างดี, ราคาถูกและสะดวกในทาง 
ปฏิบัติ แต่มีผลบวกปลอมร้อยละ 1 0 ในเชื้อที่มืลักษณะคล้ายแคมไพโรแบคเตอร์ 
(Campylobacter-like organisms) อีน  ๆ เ?}น H. heilmannii, c. jejuni หรือ bacterial 
overgrowth จาก Klebsiella spp., Proteus spp.'3 และผลลบปลอมถ้าไต้ ยาปฏิชีวนะ, บิสมัธ 
(bismuth) หรือยาต้านปมโปรตอน (proton pump inhibitor: PPI) มาก่อนเพราะมีผลลด 
จำนวนเชื้อ การตรวจทางพยาธิอาจมีผลบวกปลอมไต้จาก H. heilmannii (พบเพียงร้อยละ 
0.ธ )13, H. cinadei, H. fennelliae, Flexispira rappni, Gastrospirillum hominis ซึ่งมีรูปร่าง 
คล้ายกัน จึงเป็นที่ยอมร้บทั้วไปในการวิจัยว่าการวินิจฉัยเชื้อนี้ควรใช้อย่างน้อย 2 ใน 3 วิธีการ 
ตรวจนี้ หรือการเพาะเชื้อขึ้น

ปัจจุบันพบว่าเมื่อกำจัดเชื้อนี้แล้วจะสามารถลดการเกิดแผลซํ้าและลดการเกิดเลือด 
ออกซํ้าของแผลฟปติกไต้14' 26 จึงควรรักษาทุกรายที่มีโรคแผลเปปติกร่วมกับ H. pylori ด้วยสูตร 
ยารวมที่ดี

สูตรยาที่ทั้วโลกยอมรับ โดย recommendation ของ องค์การอาหารและยาสหรัฐ 
อเมริกา (the US Food and Drug Administration: the US FDA), the US National Institutes 
of Health (NIH)27, American Digestive Health Foundation (ADHF)28, Maastricht 
consensus ในยุโรป29, และ Asia Pacific Consensus30 คือ สูตรยาสามตัว (triple therapy) 
ประกอบด้วย ยาต้านปิมโปรตอน 1 ชนิด + ยาปฏิชีวนะ 2 ชนิด ไต้ผลร้อยละ 90 ขึ้นไป

หลักในการเลือกใช้ยา ควรพิจารณาที่ ประสิทธิผลของยา, compliance ทั้งในแง่ระยะ 
เวลาที่ใช้บริหารยา, ราคาและผลช้างเคียงซองยา

ปัญหาในการรักษาส่วนใหญ่เกิดจากการรับประทานยาไม่ครบ (noncompliance) และ 
อาจเกิดจากการดื้อยา (drug resistance) เนื่องจากพบการดื้อยาปฏิชีวนะในหลอดทดลอง โดย 
เฉพาะเมโทรนิดาโฮล เฉลี่ยทั้วโลกพบร้อยละ 20-30  ในอัฟฟริกาพบสูงถึงร้อยละ 90 มากท่ี 
สุดเมื่อเทียบกับยาอื่นที่ใช้ขณะที่คลาริโธรมัยชินพบเพียงร้อยละ 5 -10  และอะม๊อกชิชิลสินไฝ 
พบการดื้อยา31 ในประเทศไทยมีการศึกษาถึงการดื้อยาของ H. pylori น้อยมาก มีเพียงรายงาน 
เดียวซึ่งพบว่าเชื้อนี้ดื้อต่อเมโทรนิดาโฮลในหลอดทดลองสูงถึงร้อยละ 5112 ซึ่งมากกว่าค่าเฉลี่ย 
ในต่างประเทศ แต่การดื้อยาในหลอดทดลองนี้อาจไม่จำเป็นต้องมีผลต่อการรักษา เพราะมีข้อ 
มูลดังต่อไปนี้ที่ทำให้เกิดคำถามตามมาว่าการดื้อยามีผลต่อการรักษาจริงหรือไม่ คือ
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1. ความเข้มซ้นตำสุดทีฆ่าเชื้อได้ (minimum inhibitory concentration: MIC) ใน 
หลอดทดลอง อาจไม่สัมพันธ์กับระดับยาในเยื่อเมือกกระเพาะอาหาร (gastric 
mucus)2 ที่มืผลต่อการกำจัดเชื้อ เนื่องจากเชื้อนี้อาศัยอยู่ใต้เยื่อเมือกกระเพาะ 
อาหาร และมีการศึกษาตามมาพบว่า ระดับยาในนี้าย่อยกระเพาะอาหารสูงกว่าใน 
เลือดมาก32

2. ยาบางชนิดได้ผลดีในหลอดทดลองแต่ได้ผลลดลงในภาวะเป็นกรดในกระเพาะ 
อาหาร เช่น อีริโธรมัยชินไม่คงตัวในภาวะที่เป็นกรด33 หรือ ควิโนโลนมีคุณสมบัติ 
ในการกำจัดเชื้อลดลงในภาวะที่เป็นกรด34"35

เมโทรนิดาโชล แมัมือัตราการดื้อยาสูงสุดเมื่อเทียบกับยาอื่น แต่เป็นยาที่ดี'ในแง่ 
ราคาถูก มืผลข้างเคียงที่ยอมรับได้ ในประเทศไทยแม้พบอัตราการดื้อต่อเมโทรนิดาโชลใน 
อัตราที่สูง แต่ยังไม่มืการศึกษาถึงผลการรักษาเมื่อมีภาวะดื้อยาในหลอดทดลอง ดังนั้นจึงมี 
ความจำเป็นที่ควรจะทราบว่าการดื้อยาในหลอดทดลองโดยเฉพาะเมโทรนิดาโชลมีผลต่อการ 
รักษาหรือไม่ การศึกษาในต่างประเทศได้ผลออกมาทั้งสนับสนุน36"42และดัดค้าน43"44ว่าอัตรา 
การกำจัด เฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร ด้วยสูตรยาที่มีเมโทรนิดาโชลแตกต่างกันระหว่างชนิดที่ไว 
กับชนิดที่ด ื้อต่อเมโทรนิดาโชลในผู้ป ่วยไทยที่ม ีโรคแผลฟปติก แต่ยังไม่มีข้อสรุปที่ซัดเจน

การศึกษานี้จึงมุ่งวิเคราะห์ถึงผลของการดื้อเมโทรนิดาโชลในหลอดทดลองต่อการ 
กำจัดเชื้อนี้ไนประเทศไทย ว่ามีแนวโน้มเป็นปิญหาจริงหรือไม่ และจะบอกได้ถึงความจำเป็นใน 
การเพาะเชื้อดูความไวต่อยาปฏิชีวนะ เพี่อประโยชน์ต่อการเลือกใช้ยาเมื่อเกิดปิญหาไม่ตอบ 
สนองต่อยาที่ใช้รักษา

การศึกษานี้เลือกรักษาเฉพาะ H. pylori ในโรคแผลฟปติกเท่านั้นชึ่งทั้งโลกยอมรับ 
โดย recommendation ของ the US FDA, the US NIH27, ADHF28 1 Maastricht consensus ในยุ 
โรป29, 1 Asia Pacific Consensus30 ส่วนการกำจัดเชื้อในโรคอื่นๆ ยังไม่เป็นที่ยอมรับโดยแพร่ 
หลาย การศึกษาเดิมที่ผ่านมาทั้งที่สนับสนุน36"42และดัดค้าน43’44ว่าการดื้อต่อเมโทรนิดาโชลมี 
ผลต่อการกำจัดเชื้อนั้น ล้วนแต่ศึกษาในผู้ป่วยทั้งโรคแผลเปปดิก และ non-ulcer dyspepsia 
โดยส่วนใหญ่จะเป็น non-ulcer dyspepsia ดังนั้นผลที่ได้จึงไม่บ่งบอกถึงผลการกำจัดเชื้อในผู้ 
ป่วยโรคแผลเปปดิกที่จำเป็นต้องกำจัดเชื้อโดยแท้จริง และการศึกษานี้เลือกให้การรักษาด้วย 
สูตรยา โอมีพราโชล + คลาริโธรมัยชิน + เมโทรนิตาโชล นาน 1 สัปดาห์แม้ว่าสูตรยา โอมิพรา 
โชล + อะม๊อกชิชิลลิน + เมโทรนิดาโชล น่าจะเหมาะกว่าในแง่ว่าไม่มีรายงานการดื้อต่ออะม๊อก 
ชิชิลลิน แต่ไม่เลือกใช้สูตรยาหลังนี้เพราะอาจเกิด non-compliance ชึ่งพบว่าเป็นปิญหาในการ 
รักษามากที่สุดถึงร้อยละ 2 0 -3 0  เนื่องจากต้องให้ยานาน 2 สัปดาห์ (การให้ 1 สัปดาห์ยังไม่ 
เป็นที่ยอมรันมากเท่ากับสูตรยาที่มีคลาริโธรมัยชิน) และ พบว่ามีปิญหาห้องเสียจากอะม๊อกชิ 
ชิลลิน สูงถึงร้อยละ 20
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วิธีการตรวจความไวต่อเมโทรนิดาโชลมีหลายแบบ คือ agar dilution, disc diffusion 
และ Epsilometer test (E test) โดยปกติสำหรับเช้ือโรคชนิดอืนถือว่า agar dilution เป็น gold 
standard แต่สำหรับ H. pylori อนุโลมใช้ agar dilution เป็น gold standard เน่ืองจากยังไม่มีวิธี 
ทดสอบใดท่ีเป็นมาตราฐานในการบอกว่ามีการด้ือยา และจุดตัดที่บอกการดื้อยาก็ไม่อาจดูได ้
จาก serum level แต่ควรดูท่ี local gastric concentration โดยเฉพาะในช้ันเย่ือเมือก เพราะเป็น 
ท่ีอยู่ของ H. pylori ซึ่งยากท่ีจะตรวจไต้ ส่วน E test เป็นวิธีท่ีสะดวกในการบอกความเข้มช้นต่ํา 
สุดท่ีฆ่าเชื้อไต้ และไต้ผลใกล้เคียงกับ agar dilution31 โดยเลือก MICg0 ท่ี 32 มก./ล. ด้วยวิธี 
Epsilometer test เป็นจุดตัดในการวินิจฉัยว่ามีการด้ือต่อเมโทรนิดาโชล เน่ืองจากสัมพันธ์กัน 
กับ serum level หลังจากไต้ standard dose ชองเมโทรนิดาโซล31 มากกว่าค่าน้ีถือว่ามีการด้ือ 
ต่อเมโทรนิดาโชล

ส่วนกลไกการเกิดการดื้อยายังไม่ทราบแน่ชัด มีการศึกษาพบว่าสัมพันธ์กับการสูบ 
บุหร่ี และไม่สัมพันธ์กับอายุ, ปริมาณสุราท่ีดื่ม, ความรุนแรงของการอักเสบของกระเพาะอาหาร 
และจำนวนเช้ือ45

คำถามของการวิจัย

อัตราการกำจัด เฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร ด้วยสูตรยาที่มีเมโทรนิดาโชลแตกต่างกัน 
หรือไม่ระหว่างชนิดที่ไวกับชนิดท่ีดื้อต่อเมโทรนิดาโชลในผู้ป่วยไทยที่มีโรคแผลเปปติก

สมมติฐานของการวิจัย

อัตราการกำจัด เฮลิโคแบคเตอร์ ไพโล้ไร ด้วยสูตรยาที่มีเมโทรนิดาโชลไม่แตกต่าง 
กันระหว่างชนิดท่ีไวและชนิดที่ด้ือต่อเมโทรนิตาโชลในผู้ป่วยไทยท่ีมีโรคแผลเปปติก

วัตถุประสงค์ของการวิจัย

วัตถุประสงค์หลัก

เพ่ือทราบว่าอัตราการกำจัด เฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร ด้วยสูตรยาที่มีเมโทรนิดาโชล 
แตกต่างกันหรือไม่ระหว่างชนิดที่ไวกับชนิดท่ีด้ือต่อเมโทรนิดาโชลในผู้ป่วยไทยท่ีมีโรคแผล 
เปปดิก
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วัตถุประสงค์ทํ่วไป

เพ่ือทราบอัตราการด้ือต่อเมโทรนิดาโซลในหลอดทดลองของ เฮลิโคแบคเตอร ์
ไพโลไร ในผู้ป่วยไทยที่มีโรคแผลฟปติก

ข้อจำกัดและอุปสรรคในการวิจัย

1. ผู้ป่วยจำเป็นต้องได้รับการส่องกล้องตรวจทางเดินอาหารส่วนบนรวม 2 คร้ังซ่ึง 
การตรวจในคร้ังแรก อาจทำให้ผู้ป่วยรู้สึกอึดอัดและเจ็บปวดบ้าง จึงอาจเป็นเหตุ 
ให้ผู้ป่วยไม่ยินยอมรับการตรวจในครั้งที่ 2

2. ผู้ป่วยจำเป็นต้องรับประทานยาจำนวนมากและนานอย่างสมํ่าเสมอ รวมท้ังอาจ 
มีอาการคล่ืนไล้อาเจียนไต้จากผลข้างเคียงของยาเมโทรนิดาโซล จึงอาจเป็นเหตุ 
ให้ผู้ป่วยรับประทานยาไม่สม่ําเสมอ

แนวทางในการแกไข

1. อธิบายผู้ป่วยและญาติเข้าใจและตระหนักถึงความสำคัญของการกำจัดเช้ือน้ี 
รวมทั้งเผื่อผู้ป่วยที่ไม่มาติดตามการรักษา า0 ราย

2. อธิบายผู้ป่วยและญาติถึงวิธีการใช้ยา, ผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดช้ืนและความจำเป็น 
ที่ต้องรักษาเพื่อร่วมในการดูแลการรับประทานยาและติดตามการรักษา
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ประโยชน ์ทีคาดว่าจะได้รับ

1. ทราบว่าการกำจัด เฮลิ'โคแบคเตอร์ ไพโลใร ด้วยสูตรยาที่มีเมโทรนิดาโซล 
ได้ผลลดลงหรือไม่เม่ือมีการด้ือต่อเมโทรนิดาโฮล ในผู้ป่วยไทยที่มี
โรคแผลเปปดิก

2. ทราบอัตราการด้ือต่อเมโทรนิดาโชลในหลอดทดลองของ 
เฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร ในผู้'ป่วย'ไทยท่ึมโรคแผลเปปดิก

3. ทราบอัตราการหายของโรคแผลเปปดิกที่ 10 และ 8 สัปดาห์หลังได้รับ
โอมิพราโซล 6 และ 4 สัปดาห์ในการรักษาแผลที่กระเพาะอาหารและแผลที ่
ลำไส้เล็กส่วนด้นตามลำดับ และแตกต่างกันหรือไม่ระหว่าง เฮลิโคแบคเตอร ์
ไพโลไร ชนิดท่ีไวกันชนิดที่ด้ือต่อเมโทรนิดาโซลในผู้ป่วยไทยที่มีโรคแผลเปปดิก

4. ทราบความไวในการเพาะเช้ือ เฮลิโคแบคเตอร์ไพโลไร ท่ีข้ึนในหลอดทดลองถ้า 
CLO test ได้ผลบวก
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