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บทความ ฟ้ืน วชิา
วณั โรค ใน เดก็.... ม ีอะไร ใหม่ ?
อัง กูร เกิด พานิช
หน่วย โรค ติดเชื้อ กอง กุ มา รเวช กรรม โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกล้า

ปัจจุบัน วิทยา การ ความ ก้าวหน้า ต่างๆ ทาง ด้าน การ แพทย์ ทุก
สาขา   เติบโต เร็ว ข้ึน มาก มี การ ใช้ ความ รู้ พ้ืนฐาน ทาง ด้าน วิทยาศาสตร์
การ แพทย์ มา อธิบาย ถึง กลไก การ เกิด โรค ต่างๆ เพื่อ นำ ไป สู่ การ
รักษา  โรค ท่ี ดีข้ึน วัณ โรค ก็ เช่น เดียว กัน สามารถ คิดค้น การ ตรวจ
วินิจฉัย วัณ โรค วิธี ใหม่ๆ ท่ี ได้ผล ถูก ต้อง แม่นยำ กว่า เดิม วัค ซีน บีซีจี
ท่ี ใช้ กัน มา นาน เกือบ ร้อย ปี และ ยัง คง ใช้ อยู่ ท้ังๆ ท่ี ผล ใน การ ป้องกัน
ไม่ ดี นักก็ มี คำ อธิบาย ว่า ทำไม วัค ซีนบีซีจีจึง ใช้ ไม่ ได้ผล ดี และ นำ ไป
สู่ การ พัฒนา วัคซีน ป้องกัน วัณ โรค ชนิด ใหม่ เพ่ือ มา ทดแทน  วัค ซีนบีซีจี
การ ค้นหา ผู้ ติดเช้ือ วัณ โรค ใน เด็ก ซ่ึง ใช้ การ ทด สอบ ทุเบอร์ คุ ลินเป็น
หลัก  แต่เดิม แพทย์ ผู้ เชี่ยวชาญ มี ความ เห็น แตกต่างกัน  ใน เรื่อง
ขนาด ของ รอย นูน ที ่จะ นำ มา ตดัสิน วา่ เปน็ ผลบวก ทำให ้เกิด ความ
สับสน ข้ึน แก่ แพทย์ ผู้ ปฏิบัติ ท่ัว ไป จึง มี การ ประชุม ตกลง กัน ใน กลุ่ม
แพทย ์ผู้ เช่ียวชาญ ด้าน โรค ติดเช้ือ ใน เด็ก และ แพทย ์จาก กอง วัณ
โรค กระทรวง สาธารณสุข ได้ ข้อ สรุป ออก มา เป็น  แนว ทาง ใน การ
ดูแล คนไข้ กลุ่ม นี้

ขอ้ จำกดั ของ วคั ซีนบซีีจี
หลัง จาก เริ่ม ใช้ วัค ซีนบีซีจีใน ปีพ.ศ. 2464 พบ ว่า ระยะ แรก

อัตรา การ ตาย จาก วัณ โรค ของ เด็ก ใน ประเทศ แถบ ทวีป ยุโรป ท่ี ได้รับ
วัค ซีนบีซีจีลดลง ถึง ร้อยละ 901 เม่ือ ร่วม กับ การ ใช้ มาตรการ อ่ืนๆ
เสริม อย่าง เข้มข้น และ จริงจัง เช่น ค้นหา ผู้ป่วย วัณ โรค มา รักษา ให้
ครบ การ แยก ผู้ป่วย วัณ โรค ออก มา จาก คน อื่น ๆ  ให้ อยู่ ใน สถาน
พยาบาล โดย เฉพาะ (sanatoria) รวม ท้ัง ค้นหา ผู้ ติดเช้ือ วัณ โรค ใน
ระยะ แฝง มา รักษา ทำให ้การ ใช้ วัค ซีนบีซีจีระยะ แรก ใน ประเทศ ท่ี
พัฒนา แล้ว สามารถ กำจัด เช้ือ วัณ โรค ออก ไป จาก พ้ืน ท่ี ได้ผล ดี โดย
รวด เร็ว ไม่ เป็น แหล่ง รัง โรค (endemic area) อีก ต่อไป แต่ ใน

ประเทศ ท่ี กำลัง พัฒนาการ ใช้ วัค ซีนบีซีจีลำพัง เพียง อย่าง เดียว โดย
ไม่ มี มาตรการ อ่ืน ๆ  มา ช่วย เสริม อย่าง จริงจัง ใน การ กำจัด วัณ โรค
ทำให้ ไม่ สามารถ กำจัด เช้ือ วัณ โรค ให้ หมด ไป จาก พ้ืน ท่ี ได้ เช่น เดียว
กับ ประเทศ แถบ ทวีป ยุโรป และ อเมริกา เหนือ ดังน้ัน ประเทศ กำลัง
พัฒนา หลาย ๆ  ประเทศ จึง ยัง คง มี ผู้ป่วย วัณ โรค จำนวน มาก และ
เปน็ แหลง่ รงั โรค ของ เช้ือ วณั โรค ตอ่ไป2

 วัค ซีนบีซีจีไม่ ช่วย ลด อัตรา การ เกิด วัณ โรค ปอด ใน คน หนุ่ม สาว
ใน ประเทศ ท่ี มี วัณ โรค ชุก ชม (endemic area) จึง มี การ ให้ วัค ซีน
บีซีจีเข็ม ท่ี สอง เป็น วัคซีน กระตุ้น ใน เด็ก โต หรือ ผู้ใหญ่ เพ่ือ หวัง ผล
ให้ ภูมิคุ้มกัน ต่อ เชื้อ วัณ โรค มี ระดับ สูง ขึ้น แต่ พบ ว่า ไม่ ได้ผล อาจ
เน่ือง มา จาก ว่า ใน แหล่ง น้ันๆ มี เช้ือ มัย โค แบคทีเรียมชนิด อ่ืน ๆ  อยู่
ใน สิ่ง แวด ล้อม และ ได้รับ เชื้อ เหล่า นี้ อยู่ เป็น ประจำ จึง เป็น การ
กระตุ้น ใน ระดับ ต่ำๆ อยู่ แล้ว การ ท่ี ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา ก่อน ทำให้
มี ภูมิคุ้มกัน อยู่ ใน ระดับ หน่ึง เช่น กัน แต่ อยู่ ไม่ นาน (wane) วัค ซีน
บีซีจี  เข็ม สอง ท่ี ให้ ไป ใหม่ จึง ไม่ สามารถ กระตุ้น ให้ ภูมิคุ้มกัน สูง ข้ึน มา
อีก ดังน้ัน การ ให้ วัค ซีนบีซีจีเข็ม ท่ี สอง จึง ไม่ มี ประโยชน์ วัค ซีน บีซีจี
จะ ได้ผล ดี เฉพาะ ใน เด็ก แรก เกิด หรือ คน ที่ ไม่ เคย ได้รับ เชื้อ มัย โค
แบคทีเรียมชนิด ใดๆ มา ก่อน เท่านั้น

วัค ซีนบีซีจีท่ี ใช้ อยู่ ใน ปัจจุบัน ( ผลิต หลัง ปีพ.ศ. 2474) จาก ทุก
สถาบัน ส่วน ประกอบ ไม่ เหมือน วัคซีน ด้ังเดิม โปรตีน ท่ี เป็น แอนติเจน
สำคัญ หลาย ตัว ได้ หาย ไป สืบ เน่ือง มา จาก ต้อง เล้ียง เช้ือ ต่อมา เป็น
ทอดๆ จึง เป็น เสมือน การ ทำให้ เช้ือ อ่อน กำลัง ลง เร่ือย ๆ  ประสิทธิภาพ
ของ วัค ซีนบีซีจีจึง อาจ จะ ลดลง ตาม ไป ด้วย (over-attenuated
vaccine)3 ทำให ้วัค ซีนบีซีจีใช้ได้ ผล ดี ใน ระยะ แรก ของ การ นำ มา
ใช ้เทา่น้ัน คน ที ่เคย ไดร้บั เช้ือ มัย โค แบคทเีรยีมชนดิ อ่ืน ๆ  จาก ส่ิง
แวด ล้อม จะ ทำให้ การ ให้ วัค ซีนบีซีจีไม่ ได้ผล ดี เช่น กัน โดย รวม วัค
ซีนบีซีจีมี ผล ต่อ การ ป้องกัน วัณ โรค ได้ นาน ไม่ เกิน 10-20 ปี เพราะ
ภูมิต้านทาน ท่ี เกิด ข้ึน อยู่ ได้ ช่วง ระยะ เวลา หน่ึง เท่าน้ัน4-6 เป็น เหตุผล
หน่ึง ว่า ทำไม การ ให้ วัค ซีนบีซีจีใน เด็ก ทารก จึง ไม่ สามารถ ป้องกัน วัณ
โรค ใน ผู้ใหญ่ ได้
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การ ติดเช้ือ พยาธิ บาง ชนิด มา ก่อน เช่น Wuchereria bancrofti,
Schistosoma haematobium มี ส่วน ทำให้ ร่างกาย ตอบ สนอง ต่อ
วัค ซีนบีซีจีไม่ ดี เช่น กัน7 อาจ เป็น เพราะ การ ติดเชื้อ พยาธิ ทำให้
cytokines ท่ี ผลิต ออก มา จาก Th2-type immune activation
มี ผล ให้ Th1 ตอบ สนอง ต่อ แอนติเจน จาก เช้ือ มัย โค แบคทีเรียม
ลด ลง การ ให้ ยา ถ่าย พยาธิ ก่อน ให้ วัคซีน จะ ทำให้ การ ตอบ สนอง ต่อ
วัคซีน  ดีข้ึน ได้ เช่น ให้ ยา albendazole รักษา การ ติดเช้ือ พยาธิ ตัว
กลม   ใน ลำไส้ (Ascaris lumbricoides) ก่อน ให้ วัคซีน ป้องกัน
อหิวาต์ (live oral cholera vaccine) หรือ วัค ซีนบีซีจี พบ ว่า การ
สร้าง  IFN-γ  เพ่ิม ข้ึน อย่าง ชัดเจน เม่ือ เทยีบ กับ กลุ่ม ควบคมุ ที ่ไม่
ได้รับ ยา ถ่าย พยาธิ8, 9 แต่ การ ศึกษา ของ Ferreira AP10 ใน ประเทศ
บราซิล กลับ พบ ว่า การ ติดเช้ือ พยาธิ ตัว กลม ใน ลำไส้ เช่น Ascaris
lumbricoides, Entamoeba histolytica, Strongyloides
stercoralis  การ ให้ ยา ถ่าย พยาธิ จะ ทำให้ การ สร้าง IFN-γ  ลดลง
แต่ มี IL-10 สูง ข้ึน การ ท่ี IL-10 สูง ข้ึน อาจ เป็น ผล มา จาก แอนติเจน
จาก ตัว พยาธิ ที่ ตาย ลง ไป กระตุ้น ให้ มี type-2 cytokines re-
sponse  จงึ ทำให ้การ สรา้ง IFN-γ  ลดลง ทัง้ น้ี ยัง ตอ้งการ ศึกษา
ต่อไป ดังน้ัน การ ให้ ยา ถ่าย พยาธิ ก่อน การ ให้ วัค ซีนบีซีจีมี ประโยชน์
ใน คน ที ่ตดิเช้ือ พยาธิ

ทำไม วัค ซีนบซีีจีจึง ใช ้ไม ่ไดผ้ล ดี
 มี สอง แนว ความ คิด ว่า ทำไม วัค ซีนบีซีจีไม่ สามารถ ป้องกัน วัณ

โรค ได้ ดี และ การ ฉีด วัค ซีนบีซีจีกระตุ้น ซ้ำ ไม่ ได้ผล สามารถ อธิบาย
ได้ จาก ปฏิกิริยา ของ ภูมิต้านทาน ชนิด พ่ึง เซล (CMI) ท่ี คร้ัง หน่ึง เคย
สัมผัส กับ แอนติเจน ของ เช้ือ มัย โค แบคทีเรียมมา แล้ว ไม่ ว่า จะ เป็น
เช้ือ จาก วัค ซีนบีซีจีหรือ จาก ส่ิง แวด ล้อม ก็ ตาม ทำให้ การ ตอบ สนอง
ใน คร้ัง ต่อมา ไม่ ได้ผล ( ดู รูป ท่ี 1) ท้ัง สอง แนว ความ คิด น้ี ให้ ผลลัพธ์
ท่ี เหมือน กัน คือ ร่างกาย ไม่ สามารถ ตอบ สนอง ต่อ วัค ซีนบีซีจีได้ ดี ใน
คน ที ่เคย สัมผสั กับ เช้ือ มัย โค แบคทเีรยีมมา ก่อน1

Blocking hypothesis ใน ส่ิง แวด ล้อม เช่น ดิน และ น้ำ จะ มี
เช้ือ  มัย โค แบคทเีรียม (environmental mycobacterium) อยู่
หลาย ชนิด ถ้า ร่างกาย เรา ได้ ไป สัมผัส กับ เช้ือ เหล่า น้ี ก่อน ท่ี จะ ได้รับ
วัค ซีน บีซีจี  ร่างกาย ก็ จะ มี ภูมิต้านทาน เกิด ขึ้น ต่อ เชื ้อ มัย โค
แบคทีเรียม อยู่  ใน ระดับ ต่ำๆ ไม่ สูง นัก เมื่อ ให้ วัค ซีนบีซีจีเข้า ไป
ร่างกาย จะ ทราบ ว่า มี เช้ือ มัย โค แบคทีเรียมอีก หน่ึง ชนิด เข้า มา ใหม่
จะ ตอบ สนอง โดย สร้าง ภูมิต้านทาน ต่อ เช้ือ มัย โค แบคทเีรียมชนิด
ใหม่ ท่ี เข้า มา น้ี วัคซีน  บีซีจีท่ี ให้ เป็น เช้ือ มี ชีวิต และ เป็น เช้ือ ท่ี อ่อน กำลัง

ลง แล้ว เชื้อ จาก  วัคซีน (vaccine strain) จึง ถูก ภูมิต้านทาน
(CMI)  ท่ี มี อยู่ สกัด ก้ัน (block) ไว้ ได้ จำกัด การ ติดเช้ือ จาก วัคซีน
ให้ แบ่ง ตัว อยู่ เฉพาะ  ท่ี ไม่ กระจาย ไป ท่ัว ร่างกาย ภูมิต้านทาน ท่ี เกิด
ข้ึน จึง สูง ข้ึน มา อีก  ระดบั หน่ึง เท่าน้ัน และ ไม่ สูง มาก พอ ท่ี จะ ป้องกัน
เชื้อ วัณ โรค (M. tuberculosis ) ซึ่ง มี ความ รุน แรง สูง กว่า ได้  ถ้า
ร่างกาย ไม่ เคย สัมผัส เช้ือ มัย โค แบคทีเรียมชนิด ใดๆ มา ก่อน เช่น
ใน  เด็ก แรก เกิด (naÏve recipient) ก็ จะ ไม่ มี ภูมิ ต้าน ทาน ต่อ เช้ือ
มัย โค แบคทีเรียม เช้ือ จาก วัค ซีนบีซีจีจะ สามารถ เหน่ียว นำ ร่างกาย
ให้ เกิด การ ติดเช้ือ ได้ ท่ัว ร่างกาย (BCG dissemination) ภูมิต้านทาน
ท่ี เกิด ข้ึน จาก การ ฉีด วัค ซีนบีซีจีจึง สูง มาก เพียง พอ ท่ี ป้องกัน วัณ โรค
ได้

Masking hypothesis  เป็น แนว ความ คิด ท่ี อธิบาย ว่า การ ท่ี
เคย สัมผสั กับ เช้ือ มัย โค แบคทเีรยีมทีอ่ยู่ ใน ส่ิง แวด ล้อม มา ก่อน ที่
จะ ได้รับ วัค ซีนบีซีจี ร่างกาย มี ภูมิต้านทาน ต่อ เช้ือ มัย โค แบค ทีเรียม
เกิด ข้ึน สูง อยู่ แล้ว ใน ระดับ หน่ึง ( สูง กว่า blocking hypothesis)
เม่ือ ฉีด วัค ซีนบีซีจีเข้า ไป อีก จะ สามารถ กระตุ้น ภูมิต้านทาน ให้ สูง ข้ึน
มา ได้ อีก ระดับ หนึ่ง เท่านั้น ซึ่ง ภูมิต้านทาน ที่ เกิด ขึ้น จาก การ ฉีด
วัคซีน  บีซีจีใน คน เหลา่ น้ี จะ เท่ากับ หรอื ใกล ้เคียง กับ ภูมิต้านทาน ท่ี
เกิด ข้ึน จาก การ ฉีด วัค ซีนบีซีจีใน คน ท่ี ไม่ เคย สัมผัส เช้ือ มัย โค แบค
ทีเรียมมา ก่อน (naÏve recipient) ดังน้ัน ใน กรณี น้ี  การ ให้ วัค ซีน
บีซีจีจึง มี ประสิทธิภาพ ไม่ แตก ต่าง จาก การ กระตุ้น ด้วย เชื้อ มัย โค
แบค  ทีเรียมโดย ธรรมชาติ ใน ส่ิง แวด ล้อม เท่า ใด นัก วัค ซีนบีซีจีท่ี ใช้
อยู่ ใน ปจัจบุนั จงึ ไม ่สามารถ ปอ้งกนั การ เกิด เปน็ วณั โรค ได้

จาก แนว คิด ท้ัง สอง  คน ส่วน ใหญ ่เห็น ด้วย กับ Blocking hy-
pothesis   มาก กว่า Masking hypothesis และ มี การ ศึกษา ที่
สนับสนุน Blocking hypothesis มาก กว่า  เช่น พ้ืน ท่ี ท่ี มี ระดับ
ของ การ ติดเช้ือ มัย โค แบคทีเรียมใน ส่ิง แวด ล้อม สูง เช่น ประเทศ ใน
เขต ร้อน (tropical regions) จะ มี การ ตอบ สนอง ต่อ ปฏิกิริยา
ทุเบอร์  คุ ลิน  (skin test conversion rate) ต่ำ หลัง จาก ฉีด วัค ซีน
บีซีจี และ การ ตอบ สนอง ต่อ ปฏิกิริยาทุเบอร์ คุ ลินที่ ลด น้อย ลง
(wane) จะ เกิด ข้ึน เร็ว กว่า เม่ือ เปรียบ เทียบ กับ พ้ืน ท่ี ท่ี มี ระดับ ของ
การ ติดเช้ือ มัย โค แบคทเีรียมจาก ส่ิง แวด ล้อม ต่ำ กว่า การ ศึกษา ท่ี
ประเทศ  Malawi พบ ว่า การ ตอบ สนอง ต่อ ปฏิกิริยาทุเบอร์ คุ ลินจะ
สูงสุด ท่ี 2-3 เดือน หลัง จาก ฉีด วัค ซีนบีซีจี หลัง จาก น้ัน waning
จะ เกิด ข้ึน เร็ว มาก เช่น เดียว กับ การ ศึกษา ทาง ตอน ใต้ ของ ประเทศ
อินเดีย ซ่ึง มี เช้ือ มัย โค แบคทีเรียมตาม ธรรมชาติ ใน ส่ิง แวด ล้อม อยู่
สูง มาก พบ ว่า waning เกิด ข้ึน เร็ว มาก หลัง จาก ได้รับ วัค ซีนบีซีจี11
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แสดง ว่า T-cell responses จาก การ ฉีด วัค ซีนบีซีจีอยู่ ได้ ไม่ นาน
แตก ต่าง จาก ประเทศ ใน เขต อบ อุ่น เช่น ประเทศ อังกฤษ และ
เดนมาร์ก  การ ตอบ สนอง ต่อ ปฏิกิริยาทุเบอร์ คุ ลินจะ คงอยู่ ได้ นาน
กว่า  และ waning เกิด ข้ึน ช้า กว่า12 ประเทศ ท่ีอยู่ ระหวา่ง ± 30
องศา  ของ เส้น แลดติ จูด (latitude) จาก เส้น ศูนย์ สูตร (equator)
เม่ือ ทดสอบ ผิว หนัง ใน ประชากร พบ ว่า มี ภูมิต้านทาน ต่อ เช้ือ มัย โค
แบค ทเีรยีมชนิด ตา่งๆ อยู่ แลว้ หลาย ชนิด ประเทศ ทีอ่ยู่ สูง ข้ึน ไป
จาก ± 30 องศา ของ เส้น แลดติ จูด (higher latitudes) มี ภูมิ
ตา้นทาน  ตอ่ เช้ือ มัย โค แบคทเีรยีมไม ่มาก เทา่13

วัคซีน ป้องกัน วัณ โรค ชนิด ใหม่ ท่ี จะ ผลิต ข้ึน มา ตาม แนว ความ
คิด Blocking hypothesis วัคซีน จะ ต้อง สามารถ นำ มา ใช้ได้ ผล
ดี กับ คน ท่ี เคย สัมผัส กับ เช้ือ มัย โค แบคทีเรียมมา ก่อน ไม่ ว่า จาก ส่ิง
แวด ล้อม หรือ จาก วัค ซีนบีซีจี และ ภูมิต้านทาน ที่ เกิด ขึ้น ต้อง ดี
เท่ากับ การ ให้ วัค ซีนบีซีจีใน คน ท่ี ไม่ เคย ได้รับ เช้ือ (naÏve recipi-
ent)  มา ก่อน ด้วย ถ้า ตาม แนว ความ คิด Masking hypothesis
วัคซีน ป้องกัน วัณ โรค ชนิด ใหม่ นี้ ภูมิต้านทาน ที่ เกิด ขึ้น ต้อง ดี กว่า
วัคซีน บีซีจีเดิม

จาก แนว คิด ท้ัง สอง น้ี เป็น เหตุผล ท่ี สนับสนุน ว่า วัค ซีนบีซีจีใช้ได้
ผล ดี ใน เด็ก เล็ก เท่าน้ัน เพราะ เด็ก ได้รับ วัค ซีนบีซีจีต้ังแต่ แรก เกิด
ยัง ไม่ เคย สัมผัส กับ เชื้อ มัย โค แบคทีเรียมใด ๆ  มา ก่อน และ เป็น
เหตุผล หน่ึง ท่ี สนับสนุน คำ แนะนำ ของ องค์การ อนามัย โลก ท่ี ให้ ฉีด
วคั ซนีบซีจีใีน เด็ก แรก เกิด ทนัท ีที ่สามารถ ฉีด ให ้ได้

การ พัฒนา วคัซนี ปอ้งกนั วณั โรค ชนดิ ใหม่
วัคซีน ป้องกัน วัณ โรค ชนิด ใหม่ ที่ จะ มา แทน วัค ซีนบีซีจี ต้อง

สามารถ ใช้ได้ ทุก อายุ ตั้งแต่ เด็ก แรก เกิด จน ถึง ผู้ใหญ่ และ ภูมิ

ต้านทาน  ท่ี มี อยู่ เดิม จาก เช้ือ มัย โค แบคทเีรียมชนิด อ่ืน จาก ส่ิง แวด
ล้อม  ต้อง ไม่ มี ผล ต่อ วัคซีน ด้วย แม้ว่า จะ เคย ได้รับ เชื้อ มัย โค
แบคทีเรียมมา นาน 10-20 ปี แล้ว ก็ ตาม วัคซีน จะ ต้อง มี ประสิทธิภาพ
ดี กว่า วัค ซีนบีซีจีเดิม ภูมิต้านทาน ท่ี เกิด ข้ึน ต้อง คงอยู่ ได้ นาน ข้ึน จน
สามารถ ป้องกัน วัณ โรค ใน ผู้ใหญ่ ได้ และ/ หรือ ต้อง สามารถ ให้
วัคซีน กระตุน้ ซ้ำ ใน คน ท่ี เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา แล้ว (boost ex-
isting  immunity: Late booster vaccine) รวม ท้ัง ให้ ใน คน ท่ี
ติดเช้ือ วัณ โรค ใน ระยะ แฝง ได้ ด้วย เพ่ือ ป้องกัน การ เกิด เป็น วัณ โรค
โดย ถือ ว่า เป็น วัคซีน สำหรับ การ ป้องกัน หลัง สัมผัส (postexposure
vaccine) และ สามารถ ใช้ได้ ผล ดี ใน คน ที่ เคย ได้รับ เชื้อ มัย โค
แบคทีเรียมชนิด อ่ืนๆ จาก ส่ิง แวด ล้อม ด้วย วัคซีน ป้องกัน วัณ โรค
ชนิด ใหม ่ทีอ่ยู่ ใน ระหวา่ง การ วจิยั แสดง ไว ้ใน ตาราง ที่ 1

 เม่ือ รับ เช้ือ วัณ โรค เข้า ไป ใน ร่างกาย ใน ระยะ แรก (acute phase)
เช้ือ จะ แบ่ง ตัว เพ่ิม จำนวน มาก ข้ึน จน ถึง ระดับ หน่ึง ( แสดง ไว้ ใน เส้น
ทึบ ใน รูป 2 - A) ต่อ เม่ือ ร่างกาย มี ภูมิต้านทาน ต่อ เช้ือ วัณ โรค เกิด
ข้ึน การ เจริญ เติบโต ของ เช้ือ จึง ถูก ยับย้ัง และ ถูก ทำลาย จำนวน เช้ือ
จึง ลดลง คน ที่ ได้รับ เชื้อ วัณ โรค ใน ครั้ง แรก ร้อยละ 3-5 จะ ป่วย
เป็น วัณ โรค (TB disease) เน่ือง จาก เช้ือ หลุด จาก การ ควบคุม ของ
ภูมิต้านทาน เช้ือ จึง แบ่ง ตัว เพ่ิม จำนวน ข้ึน มา ใหม่ อีก คร้ัง จน แสดง
อาการ ของ วัณ โรค ให้ เห็น ระยะ น้ี จะ ตรวจ เสมหะ ให้ ผลบวก วัคซีน
ที่ ให้ ก่อน มี การ ติดเชื้อ (prophylactic vaccination) จะ ช่วย
ยับย้ัง เช้ือ ไม่ ให้ เจริญ เติบโต เพ่ิม จำนวน มาก พอ ท่ี จะ ให้ เกิด เป็น วัณ
โรค  จึง เหลือ เป็น เพียง ติดเช้ือ วัณ โรค และ เข้า สู่ ระยะ แฝง (latent
phase)  ตอ่ไป ( แสดง ไว ้ใน เส้น ประ ใน รปู 2 - A)

คน ส่วน ใหญ่ หลัง จาก ติดเช้ือ วัณ โรค แล้ว ภูมิต้านทาน ท่ี เกิด ข้ึน
สามารถ ควบคุม การ เจริญ เติบโต ของ เช้ือ วัณ โรค ได้ ระดับ หน่ึง แต่

รปูที่ 1 แสดง Blocking hypothesis และ Masking hypothesis

Masking
hypothesis

Blccking
hypothesis

Protective effect Protective effect

Novel vaccine in recipient sensitized
to environmental mycobacteria

BCG in naive recipient

Environmental mycobacteria
BCG in recipient sensitized to

environmental mycobacteria
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อังกูร เกิดพานิช

Type Description Developer Improvement over 
available vaccines 

Stage of 
development 

rBCG30 Live, recombinant BCG-
Tice, over-expressing 
Ag85B from M.tb 

University of 
California, LA, 
USA 

Stimulates a stronger, 
longer-lasting 
response than 
conventional BCG 

Phase I trials 
completed 

rBCG::D ureC-
llo+ 

Live, recombinant BCG, 
urease-deficient mutant 
that express lysteriolysin 
O gene from Listeria 
monocytogenes 

Max Planck 
Institute of 
Infectious 
Biology, Berlin, 
Germany 

Promotes leakage of 
antigens from 
phagosome to 
improve CD8 
responses via cross-
priming 

Clinical trial 
scheduled for 2006 

MVA-85A Live, recombinant, 
replication-deficient 
vaccinia virus, expressing 
Ag85A\from M.tb 

Oxford 
University, 
Oxford, UK 

Stimulates strong 
primary immune 
response, but 
intended primarily as 
a booster vaccine for 
individuals previously 
vaccinated with BCG 

Completed phase I 
trials in UK and in 
clinical trials in The 
Gambia 

Ag85B-ESAT6 Recombinant protein, 
composed of a fusion of 
ESAT-6 and Ag85B from 
M.tb 

Statens Serum 
Institue, 
Copenhagen, 
Denmark 

Stimulates strong 
primary immune 
response, but 
intended primarily as 
a booster vaccine for 
individuals previously 
vaccinated with BCG 

In phase I trials in 
Leiden, Netherlands 

Mtb72f Recombinant protein, 
composed of a fusion of 
Rv1196 and Rv0125 from 
M.tb and delivered in oil-
in-water emulsion, 
containing 
immunostimulant 3-
decacylated-
monophosphoryl lipid A 
and a purified fraction of 
Quillaria saponaria 

GlaxoSmithKline 
Biologicals, 
Rixensart, 
Belgium 

Stimulates strong 
primary immune 
response, but 
intended primarily as 
a booster vaccine for 
individuals previously 
vaccinated with BCG 

Completed phase I 
trials in USA and 
recruiting for phase 
II trials in Lausanne, 
Switzerland 

SRL172 Autoclaved M vaccae SR Pharma, 
London, UK. 
Current trial led 
by Dartmount-
Hitchcock 
Medical Center, 
Lebanon, NH, 
USA 

Enhances Th1 
response to shared 
mycobacterial 
antigens, but also 
drives regulatory T 
cells that inhibit Th2 

Phase I completed. 
Phase II running in 
Tanzania (DarDar 
project) in patients 
infected with HIV 

ตารางที่ 1 วัคซีนป้องกันวัณโรคชนิดใหม่ที่อยู่ในระหว่างการวิจัย15

ไม่ สามารถ กำจัด ให้ เช้ือ วัณ โรค ให้ หมด ไป จาก ร่างกาย ได้ เช้ือ ยัง คง
มี ชีวิต อยู่ แต่ มี จำนวน น้อย และ แฝง ตัว อยู่ ใน เน้ือ ปอด (dormant
state)  เป็น วัณ โรค ใน ระยะ แฝง (LTBI: latent TB infection)
รอ เวลา ให้ ร่างกาย มี ภูมิต้านทาน ต่ำ ลง เช้ือ วัณ โรค จะ กลับ มา เจริญ
เติบโต อีก คร้ัง หน่ึง (reactivation phase) จน เม่ือ เช้ือ วัณ โรค แบ่ง
ตัว และ มี จำนวน มาก พอ จะ แสดง อาการ ของ วัณ โรค ออก มา ให้ เห็น
( แสดง ไว้ ใน เส้น ทึบ ใน รูป 2 - B) วัคซีน สำหรับ ใช้ ใน ระยะ แฝง
(post-exposure, therapeutic vaccination) จะ ช่วย ให้ ภูมิต้าน
ทาน  เข้ม แข้ง ขึ้น ป้องกัน ไม่ ให้ เข้า สู่ ระยะ reactivation phase
(แสดง ไว้ ใน เส้น ประ ใน รูป 2 - B) แต่ วัคซีน ชนิด นี้ ไม่ สามารถ
ป้องกัน การ เกิด เป็น วัณ โรค ใน การ ติดเชื้อ ระยะ แรก (acute
phase)  ดังน้ัน วัคซีน ท่ี ดี จะ ต้อง สามารถ ป้องกัน การ เกิด เป็น วัณ โรค

ได้ ทั้ง สอง ระยะ ของ การ ติดเชื้อ (acute and reactivation
phase)  เป็น multiphase vaccination ( แสดง ไว้ ใน เส้น ประ ใน
รปู 2 - C)

วัคซีน รุ่น ใหม่ ๆ  นิยม เป็น DNA vaccine เน่ือง จาก สามารถ
กระตุ้น ระบบ ภูมิ คุ้มกัน ช นิด พึ่ง เซลได้ ดี สามารถ แสดง ได้ ทั้ง
MHC class I และ MHC class II รวม ท้ัง กระตุ้น cytotoxic
T  lymphocytes, helper T cells ได้ ดังนั้น primary im-
mune  response จึง เกิด ขึ้น ดี และ อยู่ ได้ นาน เทคโนโลยีใน
ปัจจุบัน สามารถ ทำ ได้ ง่าย เช่น กัน แอนติเจน ท่ี สามารถ นำ มา ใช้ ทำ
วัคซีน ป้องกัน วัณ โรค มี ให้ เลือก หลาย ตัว และ สามารถ ใช้ มาก กว่า
หนึ่ง ตัว ได้ เช่น HSP65, Ag85, 38 kDa, PstS-3, (ESAT-6,
KatG,  MPT63, MPT64, MPT83), (Mtb39a, HSP65,
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MPT70,  IL-12), (65 kDa, Ag85), 35 kDa ท้ัง หมด น้ี ศึกษา ใน
สัตว์ ทดลอง แล้ว พบ ว่า ได้ผล ดี16 DNA vaccine ยัง ใช้ เป็น วัคซีน
สำหรับ รักษา วัณ โรค ได้ ด้วย เช่น HSP65 หรือ MPT70 DNA
สามารถ ทำให้ เช้ือ วัณ โรค หมด ไป จาก ร่างกาย ได้ ใน สัตว์ ทดลอง17
จึง พัฒนา ตอ่ไป สำหรบั ให ้ใช ้ใน มนุษย ์ได้

วคัซนี สำหรับ แทน ที ่วคั ซีนบซีีจี (Replacing BCG)
 ถ้า จะ หา วัคซีน ใหม่ มา แทน ท่ี วัค ซีนบีซีจี วัคซีน ใหม่ ต้อง มี ราคา

ถูก ปลอดภัย มี ประสิทธิภาพ ดี ใช้ได้ ใน เด็ก ทารก และ ภูมิต้าน ทาน
ต้อง คงอยู่ ใน ระดับ สูง จน ถึง ผู้ใหญ่ ปัจจุบัน มี วัคซีน อยู่ ใน ระหว่าง การ
ศึกษา และ พัฒนา เช่น rBCG30 vaccine, rBCG::D  ureC-llo+
vaccine เปน็ วคัซนี เช้ือ มี ชีวติ โดย นำ วคั ซนี บซีจีเีดิม มา ปรบัปรงุ
ใหม่ ส่วน การ ทำ วัคซีน จาก เช้ือ M. tuberculosis ท่ี ทำให้ อ่อน กำลัง
ลง มี การ ศึกษา อยู่ ใน ขณะ น้ี เช่น กัน แต่ ผล ท่ี ได้ อาจ จะ ไม่ ดี ไป กว่า วัค
ซีนบีซีจี และ วัคซีน จาก เช้ือ M. tuberculosis เม่ือ นำ มา ใช้ ไป นานๆ
อาจ กลาย พันธ์ เป็น เช้ือ ท่ี รุน แรง ได้ (virulent form)

รปูที่ 2 แสดง ระยะ ตา่ง ๆ  และ วคัซนี ที ่ใช ้ใน แต ่ระยะ ของ การ ตดิเช้ือ วณั โรค14
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rBCG30 vaccine18 นำ วัค ซีนบีซีจีเดิม มา ทำให้ แอนติเจน มี
ประสิทธิภาพ ดีขึ้น โดย ใส่ ยีนส์จาก เชื้อ M. tuberculosis: 30-
kDa   major secretory protein gene เป็น recombinant
vaccine   ศึกษา phase I ใน สัตว ์ทดลอง (guinea pig) พบ วา่
สามารถ ป้องกัน วัณ โรค ปอด ได้ ดี กว่า วัค ซีนบีซีจีเดิม ขณะ น้ี กำลัง
ศึกษา ใน ระยะ ต่อไป

rBCG::D ureC-llo+ vaccine19 จาก ความ คิด ของ Kaplan G.
อาศัย ความ รู้ เดิม ท่ี มี อยู่ ว่า ภูมิคุ้มกัน ท่ี เกิด ข้ึน ต่อ เช้ือ วัณ โรค ข้ึน อยู่
กับ T-cell immunity เป็น ส่วน ใหญ่ มาก กว่า ที่ จะ เกิด จาก การ
สร้าง แอน ติ บอด้ี จาก B-cell เพ่ือ ให้ ได้ ภูมิคุ้มกัน ดี ท่ี สุด ต่อ เช้ือ วัณ
โรค (M. tuberculosis) วัคซีน น้ัน ต้อง สามารถ กระตุ้น ท้ัง CD4+
T-cells  และ CD8+ T cells แอนติเจน น้ัน ต้อง สามารถ แสดง ได้
ท้ัง MHC class II molecules ( เพ่ือ กระตุ้น CD4+ T cells) และ
MHC class I molecules ( เพ่ือ กระตุ้น CD8+ T cells) เม่ือ ฉีด
วัค ซีนบีซีจีตัว เช้ือ จะ ถูก จับ กิน โดย macrophages เช้ือ จะ ยัง คง มี
ชีวิต อยู่ ภาย ใน phagosome ไม่ ถูก ฆ่า ให ้ตาย หรอื ถูก ย่อย สลาย
โดย acid-dependent enzymes ภาย ใน phagosome เนื่อง
จาก ตัว เช้ือ มี กลไก ใน การ ป้องกัน ตัว เอง โดย อาศัย mycobacterial
urease ทำให้ pH ภาย ใน phagosome สูง ข้ึน ไม่ เป็น กรด  เช้ือ จึง
ไม่ ถูก ย่อย สลาย ออก มา ใน cytoplasm ดังน้ัน แอนตเิจน ของ ตัว
เชื้อ จาก วัค ซีนบีซีจีจะ กระตุ้น ได้ เฉพาะ MHC class II mol-
ecules   เท่าน้ัน การ ท่ี จะ กระตุน้ MHC class I molecules ได้
แอนติเจน จะ ต้อง อยู่ ภาย ใน cytoplasm ของ เซลท่ี ติดเช้ือ ด้วย แต่
วคั ซนีบซีจีทีี ่ใช ้อยู่ ใน ปจัจบุนั ไม ่สามารถ กระตุน้ MHC class I 
molecules ได้ ภูมิคุ้มกัน ท่ี เกิด ข้ึน จึง ไม่ สมบูรณ์ ถ้า จะ พัฒนา
วัค ซีนบีซีจีชนิด ใหม่ ตาม ความ คิด ของ Kaplan G. ดัง กล่าว ต้อง
เป็น วัคซีน ท่ี สามารถ ให้ กระตุ้น ได้ ท้ัง MHC class I molecules
และ MHC class II molecules จึง มี ความ จำเป็น ต้อง ให้ ตัว เช้ือ จาก
วัค ซีน บีซีจีชนิด ใหม่ สามารถ ออก มา อยู่ ใน cytoplasm ด้วย โดย
หา วิธี ทำให้ phagosome แตก ออก ให้ ได้ หลัง จาก ท่ี เช้ือ ถูก จับ กิน
โดย macrophages ด้วย วิธี ใด ก็ ได้ เม่ือ อาศัย วิธี พันธุ วิศวกรรม
โดย ใส่ lysine gene ของ เช้ือ Listeria monocytogenes    เข้า ไป ใน
วัค ซีนบีซีจีเดิม เพ่ือ ไป ทำให้ ผนัง ของ phagosome แตก ออก หลัง
จาก ท่ี macrophages จับ กิน เช้ือ เข้า ไป จะ ทำให้ สามารถ กระตุ้น
MHC class I molecules และ MHC class II molecules 
ตาม ท่ี ต้องการ ได้ วัค ซีนบีซีจีชนิด ใหม่ น้ี ทดลอง ใน สัตว์ ได้ผล ดี และ
จะ นำ มา ทดลอง ใน มนุษย ์ตอ่ไป19

วัคซีน ป้องกัน วัณ โรค ชนิด ใหม่ ท่ี จะ นำ มา ใช้ ทดแทน วัค ซีนบีซีจี
(replacing BCG) มี จุด ประสงค์ จะ ให้ ใน คน ท่ี ไม่ เคย ได้รับ เช้ือ มัย
โค  แบคทีเรียมชนิด ใดๆ มา ก่อน โดย เฉพาะ เด็ก แรก เกิด ใน ประเทศ
ท่ี กำลัง พัฒนา ถ้า วัคซีน ชนิด ใหม่ น้ี ไม่ สามารถ ทำให้ ภูมิต้านทาน ท่ี
เกิด ข้ึน คงอยู่ ไป ตลอด ชีวิต จำเป็น ต้อง มี วัคซีน สำหรับ กระตุ้น ด้วย
แต่ อาจ จะ มี ข้อ จำกัด เช่น เดียว กับ วัค ซีนบีซีจีเดิม ท่ี การ ให้ วัคซีน เข็ม
กระตุ้น ใช้ ไม่ ได้ผล เพราะ วัคซีน เข็ม กระตุ้น ท่ี ให้ ไป ต้อง มี ระยะ เวลา
พอ สมควร ท่ี จะ ให้ เช้ือ แบ่ง ตัว และ กระจาย ไป ท่ัว ร่างกาย เพ่ือ ให้ เกิด
ภูมิต้านทาน ภูมิต้านทาน ต่อ เช้ือ มัย โค แบคทีเรียมท่ี มี อยู่ ก่อน แล้ว
จะ ไป ขัดขวาง การ แบ่ง ตัว ของ เช้ือ จาก วัคซีน ดังน้ัน ต้อง มี วัคซีน ชนิด
ใหม ่ที ่ใช ้เปน็ เข็ม กระตุน้ (booster vaccine)

วัคซีน สำหรับ กระตุ้น (Augmenting BCG: Late booster
vaccines  or postexposure vaccines)

 ประชากร ท่ัว โลก ร้อยละ 50 ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา แล้ว ต้ังแต่ แรก
เกิด หรือ คิด เป็น ประชากร สาม พัน ล้าน คน20 ประชากร เหล่า น้ี ส่วน
ใหญ่ อาศัย อยู่ ใน ประเทศ ท่ี มี วัณ โรค เป็น แหล่ง รัง โรค (endemic
area) จุด ประสงค์ ของ วัคซีน นี้ ต้องการ กระตุ้น ภูมิต้านทาน ต่อ
วัณโรค  ที่ มี อยู่ เดิม ให้ มี ระดับ สูง ขึ้น มา ใหม่ และ สูง เพียง พอ ที่ จะ
ป้องกัน ไม่ ให้ เกิด เป็น วัณ โรค ข้ึน มา ได้ ใน วัย ผู้ใหญ ่โดย เฉพาะ ช่วง
อายุ 25-35 ปี ซ่ึง มี อัตรา การ เกิด เป็น วัณ โรค สูง อีก ช่วง หน่ึง เพราะ
ช่วง นี้ ภูมิต้านทาน วัณ โรค จาก วัค ซีนบีซีจีลดลง ไป จน ไม่ สามารถ
ป้องกัน วัณ โรค ได้ จำนวน ผู้ใหญ ่ท่ี เป็น วัณ โรค จะ ได้ ลดลง และ ไม่
แพร ่เช้ือ วณั โรค ให ้กับ คน อ่ืนๆ อีก ตอ่ไป

วัคซีน สำหรับ กระตุ้น นี้ ไม่ จำเป็น ต้อง มี ประสิทธิภาพ ดี กว่า
วัคซีน บีซีจีเดิม ให้ ดี เท่า วัค ซีนบีซีจีเดิม ก็ เพียง พอ แต่ ต้อง สามารถ
ทำให้ ภูมิต้านทาน ท่ี เกิด ข้ึน จาก การ กระตุ้น ซ้ำ ดี เท่ากับ การ ให้ วัค ซีน
บซีจีคีรัง้ แรก (primary immune response) ใน เด็ก แรก เกิด

ประเทศ ท่ี ให้ วัค ซีนบีซีจีแก่ เด็ก แรก เกิด ทุก คน ไม่ จริง เสมอ ไป
ว่า เด็ก ทุก คน จะ ได้รับ วัคซีน จริง และ เด็ก ทุก คน ท่ี ได้รับ วัค ซีนบีซีจี
แล้ว จะ มี immunological memory ที่ ดี เสมอ ไป ดังนั้น วัคซีน
กระตุ้น น้ี ต้อง ใช้ ผล ได้ กับ คน ท่ี ไม่ เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา ก่อน หรือ
ไม ่เคย สัมผสั กับ เช้ือ มัย โค แบคทเีรยีมมา ก่อน เช่น กัน

วัคซีน ชนิด เช้ือ มี ชีวิต ท่ี ศึกษา อยู่ และ ใช้ เป็น วัคซีน กระตุ้น อาศัย
เทคนิค ของ recombinant ใช้ เชื้อ ไวรัส หรือ เชื้อ แบคทีเรีย เป็น
ตัวนำ แอนติเจน ที่ ต้องการ ไป สู่ Th1-response เพื่อ ให้ ร่างกาย
สร้าง ภูมิต้านทาน ข้ึน มา ตัวอย่าง วัคซีน ท่ี กำลัง ศึกษา อยู่ เช่น MVA
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วัณโรคในเด็ก....มีอะไรใหม่?

-85A,  Ag85B-ESAT6, Mtb72f จุด ประสงค ์หลัก เพ่ือ นำ มา ใช้
ใน คน ท่ี เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา ก่อน แต่ พบ ว่า วัคซีน ใหม่ น้ี สามารถ
กระตุน้ primary immune response ได ้ดี ด้วย ปญัหา สำคัญ
อีก ประการ หน่ึง ของ วัคซีน ชนิด recombinant protein vaccine
คือ ลำพัง ตัว เอง ไม่ สามารถ กระตุ้น Th1-response ได้ ดี ต้อง อาศัย
adjuvant แต่ adjuvant ท่ี ยอม รับ ให้ ใช้ กับ subunit vaccines
ได้ อย่าง ปลอดภัย มี และ ผล ข้าง เคียง น้อย มี เพียง alum (alumi-
num  hydroxide), MF59, virosomes เท่าน้ัน ซ่ึง ใช้ได้ ดี สำหรับ
กระตุ้น Th2-response ใน การ สร้าง แอน ติ บอดี adjuvant สำหรับ
การ กระตุ้น ภูมิ ต้าน ทาน ช นิด พ่ึง เซลมี หลาย ตัว ท่ีอยู่ ใน ระหว่าง  การ
ศึกษา ยัง ไม ่ได ้ข้ึน ทะเบยีน ให ้นำ มา ใช ้ใน มนุษย ์ได้14

วัคซนี ป้องกนั หลัง สัมผสั (Postexposure vaccines)
 ท่ัว โลก มี คน ท่ี ติดเช้ือ วัณ โรค ใน ระยะ แฝง เป็น พัน ล้าน คน คน

เหล่า น้ี จะ เป็น วัณ โรค ข้ึน มา ได้ ทุก เม่ือ ใน ช่วง ระยะ เวลา ท่ี เหลือ ของ
ชีวิต ถ้า เรา มี วัคซีน สำหรับ คน ที่ ติดเชื้อ วัณ โรค ใน ระยะ แฝง จะ มี
ประโยชน ์ตอ่ คน เหลา่ นี ้มาก จดั วา่ เปน็ วคัซนี ปอ้งกนั หลงั สัมผสั
(postexposure  vaccines) วัคซีน น้ี ยัง อยู่ ใน ระยะ เร่ิมต้น ของ การ
พัฒนา และ วิจัย ถ้า วัคซีน สามารถ ใช้ได้ ผล จริง จะ ทำให้ ผู้ ท่ี จะ ป่วย
เป็น วัณ โรค (TB disease) ราย ใหม่ ลดลง มาก ใน ระยะ แรก ของ
การ ใช้ วัคซีน แต่ การ กำจัด วัณ โรค ให้ หมด ไป ยัง คง ต้อง อาศัย วัคซีน
ท่ี เป็น preexposure vaccine วัคซีน ท่ี ดี ควร เป็น วัคซีน ท่ี สามารถ
ใช้ได้ ทุก ระยะ ของ การ ติดเช้ือ วัณ โรค (multiphase vaccination)
เพราะ ฉีด เพียง คร้ัง เดียว สามารถ ป้องกัน วัณ โรค ใน คน ท่ี ยัง ไม่ ได้รับ
เชื้อ วัณ โรค หรือ รับ เชื้อ วัณ โรค มา แล้ว อยู่ ใน ระยะ แฝง ของ โรค
ปัจจุบัน วัคซีน ชนิด น้ี ยัง ไม่ มี วัคซีน สำหรับ รักษา หรือ ป้องกัน วัณ โรค
ใน ผู้ป่วย ติดเช้ือ เอชไอ วี กำลัง ศึกษา อยู่ เช่น กัน เช่น วัคซีน ท่ี ทำ มา จาก
เช้ือ Mycobacterium vaccae ทำให้ ตาย ด้วย ความ ร้อน (heat-
killed) ใช้ เป็น วัคซีน สำหรับ การ รักษา วัณ โรค (therapeutic
vaccine)  ใน ผู้ ติดเช้ือ เอชไอ วี ท่ี เป็น วัณ โรค ร่วม ด้วย โดย ให้ วัคซีน
1 คร้ัง ใน ระหวา่ง สัปดาห์ แรก ของ การ ให้ ยา รักษา วัณ โรค จาก การ
ศึกษา เบ้ือง พบ ว่า ไม่ ได้ผล21 แต่ การ ให้ วัคซีน ซ้ำ หลาย ๆ  คร้ัง อาจ จะ
ไดผ้ล ขณะ น้ี กำลัง ศึกษา ใน ข้ัน ตอ่ไป ใน ประเทศ จนี

ขอ้ จำกดั ของ การ ทดสอบ ปฏกิิรยิาทเุบอร ์ค ุลิน
การ วินิจฉัย วัณ โรค ระยะ แฝง ใน ทศ วรรษ ท่ี ผ่าน มา ไม่ ได้ มี การ

เปล่ียน แปลง มาก นัก คง ใช้ “ทุเบอร์ คุ ลิน” เป็น หลัก อยู่ ใน หลายๆ

ประเทศ รวม ทั้ง ประเทศ ไทย การ ทดสอบ โดย วิธี นี้ มี ข้อ จำกัด อยู่
มาก น้ำ ยา ท่ี ใช้ ทดสอบ คือ purified protein derivative (PPD)
เป็น แอนติเจน ท่ี ไม่ ดี นัก แอนติเจน บาง ชนิด ใน น้ำ ยา PPD พบ ได้
ใน เช้ือ หลาย ชนิด เช่น  M.tuberculosis,  M.bovis, BCG และ
เช้ือ  มัย โค แบคทีเรียมอ่ืนๆ (NTM) อีก หลาย ชนิด ทำให้ มี ความ จำ
เพาะ  ต่ำ ใน ประชากร ท่ี เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจี หรือ เคย สัมผัส กับ เช้ือ
มัย โค แบคทเีรียมอ่ืน ๆ  จาก ส่ิง แวด ล้อม มา ก่อน ความ ไว ของ การ
ทดสอบ จะ ต่ำ ใน คน ที่ มี ปัญหา เรื่อง ภูมิคุ้มกัน ผิด ปกติ ไม่ ว่า เกิด
สาเหตุ ใด ก็ ตาม เช่น โรค เอดส์ ภาวะทุโภชนาการ หรือ คนป่วย เป็น
วัณ โรค ข้ัน รุน แรง การ อ่าน ผล ทดสอบ และ การ แปล ผล ทำ ได้ ยาก
แพทย์ ผู้ รักษา เกิด การ สับสน หรือ ไม่ แน่ ใจ ใน ผล การ ทด สอบทุเบอร์
คุ ลิ นอยู่ เสมอ นอก จาก นี้ ความ ไว และ ความ จำเพาะ ของ การ ทด
สอบทุเบอร์ คุ ลิน มี ความ แตก ต่างกัน ข้ึน อยู่ ขนาด รอย นูน ท่ี ใช้ เป็น
เกณฑ์ ตัดสิน ว่า เป็น บวก ปัจจุบัน มี วิธี ใหม่ ๆ  สำหรับ ทดสอบ หา ผู้
ติดเชื้อ วัณ โรค ใน ระยะ แฝง (LTBI) หรือ ผู้ป่วย วัณ โรค (TB
disease) เพื่อ ให้ ได้ผล ที่ ถูก ต้อง แม่นยำ ยิ่ง ขึ้น วิธี ใหม่ เช่น
QuantiFERON-TB การ ตรวจ น้ี ยัง ไม่ แพร่ หลาย เน่ือง จาก มี ราคา
แพง และ ต้อง ใช้ เทคนิค ระดับ สูง ไม่ สามารถ นำ ไป ใช้ ชุมชน หรือ ใน
ประเทศ ยาก จน ได้
Immunodiagnosis of Tuberculosis

การ ตรวจ วธิ ีใหม ่ๆ  ทาง หอ้ง ปฏบิตั ิการ โดย ใช ้ตวัอยา่ง เลือด
ของ คนไข้ นำ มา แยก เม็ด เลือด ขาว เพ่ือ ให้ ทำ ปฏิกิริยา กับ แอนติเจน
จาก เชื้อ M. tuberculosis ใน หลอด ทดลอง เม็ด เลือด ขาว (T-
cells)   จะ หล่ัง cytokines ชนิด ต่างๆ ออก มา รวม ท้ัง interferon
gamma (IFN-γ) วัด ปริมาณ IFN-γ  ท่ี เกิด ข้ึน จาก การ กระตุน้
T-cells โดย วิธี ELISA หรือ นับ จำนวน T-cells ท่ี ถูก กระตุ้น แล้ว
หล่ัง IFN-γ  การ ทดสอบ ใน หลอด ทดลอง น้ี ให้ ความ ไว และ ความ
จำเพาะ สูง กว่า การ วัด รอย นูน จาก การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลิน โดย
หลักการ แล้ว วิธี ทดสอบ ใหม่ น้ี สามารถ แยก ได้ ว่า เป็น การ ติดเช้ือ
M. tuberculosis หรือ เป็น ผล จาก การ ฉีด วัค ซีนบีซีจีใน อดีต หรือ
เกิด จาก การ ติดเช้ือ มัย โค แบคทีเรีย ชนิด อ่ืนๆ ท่ี ไม่ ใช่  M. tuber-
culosis ขึน้ กับ แอนตเิจน ที ่ใช ้กระตุน้ เมด็ เลอืด ขาว

ปีพ.ศ. 2541 หลงั จาก ถอด รหสั สาย DNA ของ เช้ือ M.tu-
berculosis    ได้ ทั้ง หมด จึง สามารถ เปรียบ เทียบ กับ สาย DNA
ของ  M. bovis และ M.bovis BCG ทำให้ ทราบ ว่า ยีน ใน ตำแหน่ง
ท่ี เรียก ว่า RD1 (region of difference) พบ เฉพาะ ใน M.tuber-
culosis ,  pathogenic  M.bovis และ ใน mycobacterium 
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non-tuberculosis (NTM) 4 ชนิด เท่านั้น (M.kansasii,
M.szulgai , M.flavescens, M.marinum) และ อาจ จะ พบ ได้ ใน
M. leprae22  เน่ือง จาก M.kansasii ทำให้ มี อาการ คล้าย กับ M.tu-
berculosis แต่ เช้ือ น้ี พบ ไม่ บ่อย ใน การ ทำให้ เกิด โรค ส่วน เช้ือ  อีก
3 ชนิด อาการ ทาง คลินิก สามารถ แยก จาก การ ติดเช้ือ M.tuber-
culosis  ได้ ดังน้ัน ‘RD1 region encodes antigens’  ถือ ว่า มี
ความ จำเพาะ ต่อ เช้ือ M.tuberculosis จึง นำ มา พัฒนา ต่อ สำหรับ
การ ตรวจ วินิจฉัย วัณ โรค แอนติเจน early secreted antigen
6  (ESAT6) และ culture filtrate protein 10 (CFP-10)  เป็น
แอนติเจน ใน ตำแหน่ง RD1 region ที่ นิยม นำ มา ใช้ สำหรับ การ
ทดสอบ ดัง กล่าว

QuantiFERON-TB (QFT) จะ ใช้ น้ำ ยา PPD เป็น แอนติเจน
เพ่ือ  กระตุ้น เม็ด เลือด ขาว (CD4+ T-cells) ของ คนไข้ ท่ี คร้ัง หน่ึง
เคย ถูก กระตุ้น มา แล้ว จาก การ ติดเช้ือ วัณ โรค ทดสอบ โดย ใช้ เลือด
(whole blood) คนไข้ ไป incubate กับ น้ำ ยา PPD ท้ิง ไว้ ข้าม คืน
แล้ว วัด ปริมาณ IFN-γ ท่ี ปล่อย มา จาก เม็ด เลือด ขาว (CD4+ T-
cells) โดย วิธี ELISA เน่ือง จาก PPD เป็น แอนติเจน ท่ี ไม่ จำเพาะ
กับ เช้ือ M.tuberculosis ดังน้ัน ผล การ ตรวจ ท่ี ได้ ไม่ แตก ต่าง จาก
การ ทำทุเบอร์ คุ ลิน คือ อาจ เป็น ผล เน่ือง มา จาก การ ติดเช้ือ NTM
หรือ จาก การ ฉีด วัค ซีนบีซีจี ก็ ได้ ความ ไว และ ความ จำเพาะ จะ เท่ากับ
หรอื ดี กว่า การ ทด สอบทเุบอร ์คุ ลิน QuantiFERON-TB จะ ช่วย
ลด ผล การ ทดสอบ ท่ี เป็น “ บวก ลวง” จาก การ ทำทุเบอร์ คุ ลินใน คน
ท่ี เคย ได้ วัค ซีนบีซีจีมา ก่อน Food and Drug Administration
(FDA) ประเทศ สหรัฐ อเมริกา รับรอง ให้ ใช้ QuantiFERON-TB
สำหรับ ช่วย ใน การ วินิจฉัย วัณ โรค ในระยะ แฝง ใน ปีพ.ศ. 2544
แต่ หลัง จาก ท่ี มี QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) ผลิต ออก
มา ใช้ QFT จึง เลิก ผลิต ให้ ใช้ QFT-G ทดแทน เพราะ สามารถ
วนิิจฉยั ได ้ทัง้ active tuberculosis และ วณั โรค ในระยะ แฝง

เม่ือ นำ QuantiFERON-TB มา ปรับปรุง โดย ใช้ แอนติเจน ท่ีมา
จาก RD1 region (ESAT-6 และ CFP-10) แทน น้ำ ยา PPD
พัฒนา  มา เป็น การ ตรวจ QuantiFERON-TB Gold สำหรับ ค้นหา
ผู้ ท่ี เป็น latent tuberculosis infection (LTBI) และ active
tuberculosis เพ่ือ ใช้ แทน การ ตรวจ โดย วิธีทุเบอร์ คุ ลิน จะ ให้ ผล
ที ่ดี กวา่ เพราะ แอนตเิจน 2 ชนิด น้ี มี ความ จำเพาะ ตอ่ M.tuber-
culosis มาก กว่า แม้ว่า ผู้ ถูก ทดสอบ จะ ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา ก่อน
จะ ไม่ มี ผล ต่อ การ ตรวจ โดย วิธี น้ี สามารถ แยก ผู้ ติดเช้ือ วัณ โรค จริง
ได้ ประสิทธิภาพ โดย รวม มี ความ ไว ประมาณ ร้อยละ 90 และ ความ

จำเพาะ ร้อยละ 9823 QFT-G ไม่ สามารถ แยก คน ท่ี เป็น LTBI และ
active tuberculosis ออก จาก กัน ได้ ต้อง อาศัย อาการ ทาง คลินิก
การ ตรวจ เสมหะ ภาพ ถ่าย รังสี ทรวง อก และ การ ตรวจ ทาง ห้อง
ปฏบิตั ิการ อ่ืนๆ มา ช่วย ใน การ แยก โรค

การ ตรวจ โดย วิธี QuantiFERON-TB Gold สามารถ ทดแทน
การ ตรวจ โดย วิธี “ทุเบอร์ คุ ลิน” ได้ ทุก กรณี วิธี น้ี ยัง ใหม่ อยู่ ข้อมูล
ส่วน ใหญ่ มา จาก การ ศึกษา ใน ผู้ใหญ่ ข้อมูล ใน เด็ก อายุ น้อย กว่า 18
ปี  และ ข้อมูล ใน คนไข้ ภูมิคุ้มกัน ผิด ปกติ ยัง ไม่ มี มาก พอ จึง ยัง มี ข้อ
จำกัด ใช้ ใน บุคคล บาง กลุ่ม ต้อง รอ ให้ มี ข้อมูล เพียง พอ ก่อน จึง จะ นำ
มา ใช้ได้ ท่ัว ไป ปัจจุบัน สามารถ นำ QFT-G มา ใช้ สำหรับ “contact
investigation” ใน ผู้ใหญ่ ได้ ดี รวม ท้ัง ค้นหา ผู้ ติดเช้ือ ใหม่ สำหรับ
บุคลากร ทาง การ แพทย์ (health care workers) และ ผู้ อพยพ
ช่วย ใน การ วินิจฉัย วัณ โรค (active disease) ได้ เม่ือ นำ ไป พิจารณา
ร่วม กับ ข้อมูล อื่นๆ

การ ตรวจ QFT-G ท่ี ให้ ผล ลบ ไม่ สามารถ บอก ได้ ว่า คน คน น้ัน
ไม ่ตดิเช้ือ วณั โรค ได ้ทัง้ หมด เพราะ บคุคล น้ัน อาจ จะ เพ่ิง ไป ไดร้บั
เช้ือ มา ต้อง รอ ไป อีก สัก ระยะ หน่ึง ควร ตรวจ QFT-G ซ้ำ อีก คร้ัง
แต่ เวลา ท่ี เหมาะสม ยัง ไม่ ทราบ ปัจจุบัน แนะนำ ให้ ตรวจ ซ้ำ ภาย ใน
8-10 สัปดาห์ ต่อมา( หลัง จาก สิ้น สุด การ สัมผัส) กรณี ที่ มี ภาวะ
ภูมิต้านทาน บกพร่อง ( ติดเชื้อ เอชไอ วี โรค เอดส์ ได้รับ ยา กด
ภูมิต้านทาน  ได้ รับ ยาสเตียรอยด์ขนาด สูง ได้รับ ยา TNF-antago-
nists  เป็น มะเร็ง ใน ระบบ เม็ด เลือด ไต วาย เรื้อ รัง เป็นต้น) จะ
ทำให้ T-cell มี การ ตอบ สนอง ที่ ลดลง จึง มี ผล ต่อ การ สร้าง IFN-γ
จาก การ ตรวจ QFT-G เช่น เดียว กับ การ ตรวจทุเบอร์ คุ ลินซ่ึง จะ ให้
ผล ลบ เช่น กัน ดังนั้น การ ตรวจ QFT-G อาจ ให้ ผล ลบ ได้ ทั้ง ๆ  ที่
คนไข้ ติดเชื้อ วัณ โรค อยู่ ใน ขณะ นั้น ได้

การ ตรวจ QFT-G ท่ี ให้ ผลบวก ให้ ถือ ว่า มี ความ สำคัญ ถึง แม้
ว่า คนไข้ ไม่ มี อาการ และ อาการ แสดง ใด ๆ  ท่ี บ่งบอก ว่า เป็น วัณ โรค  ต้อง
ตรวจ ค้นหา เพ่ิม เติม ว่า ไม่ ได้ เป็น วัณ โรค ท่ี active disease อยู่
เพราะ คน เหล่า น้ี ถือ ว่า ติดเช้ือ วัณ โรค แล้ว ต้อง ให้ การ รักษา LTBI
หลงั จาก แยก ได ้วา่ บคุคล น้ัน ไม ่ได ้เปน็ วณั โรค อยู่24, 25

ELISPOT technique (T-SPOT-TBTM) เป็น การ ตรวจ หา ผู้
ติดเชื้อ วัณ โรค เช่น เดียว กัน แต่ เป็น การ ตรวจ นับ peripheral
blood IFN-γ  secreting T-cells ที่ ตอบ สนอง ต่อ การ กระตุ้น
ด้วย   ESAT-6 และ CFP-10 แทน การ วัด IFN-γ  การ ตรวจ น้ี มี
ความ ไว ใน การ ตรวจ หา ผู ้ตดิเช้ือ วณั โรคใน ระยะ แฝง รอ้ยละ 85
เมื่อ ใช้ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินเป็น ตัว เทียบ ให้ ความ ไว สูง ถึง
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วัณโรคในเด็ก....มีอะไรใหม่?

ร้อยละ 96  ใน คน ท่ี เป็น วัณ โรค (active disease) และ สูง ถึง ร้อย ละ
100 ใน คน ท่ี เป็น วัณ โรค นอก ปอด คน ปกต ิท่ัว ไป ท่ี ไม่ ได้ สงสัย ว่า
ติด เช้ือ วัณ โรค และ เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา แล้ว ELISPOT จะ ให้
ผล ลบ การ ตรวจ ทัง้ 2 วธีิ แสดง ไว ้ใน รปู ที่ 3

ข้อ ดี ของ การ วัด ปรมิาณ IFN-γ  คือ หลงั จาก ให ้แอนตเิจน ทำ
ปฏิกิริยา กับ เม็ด เลือด ขาว แล้ว 16-24 ช่ัวโมง IFN-γ  ท่ี เกิด ข้ึน จะ
อยู่ ใน supernatant เรา สามารถ เก็บ รวบรวม supernatant น้ัน
ไว้ ตรวจ วัด ปริมาณ IFN-γ  ได้ ภาย หลัง ( เก็บ 2-8oC นาน 4
สัปดาห์  หรือ -20oC นาน 3 เดือน) สำหรับ QuantiFERON-TB
Gold ปรมิาณ IFN-γ  ทีม่า กก วา่ หรอื เทา่กับ 0.35 IU/ml ถือ วา่
เป็น ผลบวก (positive control ต้อง มาก กว่า หรือ เท่ากับ 0.5 IU/
ml)  ส่วน วิธี ELISPOT จะ นับ จำนวน จุด (spot) ท่ี เกิด ข้ึน แต่ ละ
จุด จะ แสดง ถึง T-cell ที่ ถูก กระตุ้น แล้ว หลั่ง IFN-γ  ออก มา
สามารถ นับ ด้วย ตา เปล่า หรือ ใช้ plate-reader ถ้า นับ ได้มา กก ว่า
5  จุด ถือ ว่า เป็น ผลบวก (positive control ต้อง มี อย่าง น้อย 20

จุด)  วิธี ELISPOT ต้อง ทำ ทันที หลัง จาก ได้ ตัวอย่าง เลือด มา ไม่
สามารถ เก็บ ไว้ ทำ ภาย หลัง ได้ เพราะ ต้องการ T-cells ที่ มี ชีวิต ทำ
ปฏิกิริยา กับ แอนติเจน การ ตรวจ ท้ัง สอง วิธี สามารถ ทราบ ผล ได้ ภาย
ใน 24 ชั่วโมง

การ ตรวจ แบบ ใหม ่น้ี ให ้ผล เปน็ ตวั เลข ที ่ชัดเจน จาก เครือ่งมอื
วัด ไม่ เหมือน กับ การ ทำทเุบอร ์คุ ลินท่ี ต้อง อาศัย คน วัด ขนาด รอย
นูน ซึ่ง มี ข้อ ผิดพลาด จาก ตัว บุคคล มาก ข้อ ดี อีก ประการ หนึ่ง คือ
คนไข ้ไม่ ต้อง มา หลาย คร้ัง ระยะ แรก ของ การ พัฒนาการ ตรวจ วัด
ปริมาณ IFN-γ  ตั้ง ใจ ใช้ สำหรับ การ ค้นหา ผู้ ติดเชื้อ วัณ โรค ระยะ
แฝง  เป็น หลัก ต่อมา พบ ว่า การ ตรวจ วิธี นี้ สามารถ นำ ไป ใช้ ใน อีก
หลาย ๆ  กรณี เช่น 1) วินิจฉัย วัณ โรค (active tuberculosis) 
2) แยก ว่า เป็น การ ติดเช้ือ NTM หรือ M.tuberculosis 3) แยก
ว่า เป็น การ ติดเช้ือ M.tuberculosis หรือ เป็น ผล มา จาก การ ฉีด วัค
ซีนบีซีจี 4) บ่งบอก ถึง ประสิทธิภาพ ของ วัคซีน (vaccine effi-
cacy)  5) ช่วย ทำนาย ว่า จะ เป็น วัณ โรค (reactivation disease)

รปูที่ 3 การ ตรวจ ELISPOT และ QuantiFERON-TB
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ใน คน ที่ ติดเชื้อ วัณ โรค ในระยะ แฝง 6) ใช้ เป็น ตัว ช่วย ใน การ ติด
ตาม ผล การ รกัษา วณั โรค26

ปัจจุบัน ELISPOT และ QuantiFERON-TB Gold (QFT-G)
ได้รับ การ ยอม รับ ให้ ใช้ สำหรับ การ ตรวจ วินิจฉัย วัณ โรค ในระยะ แฝง
แทน การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลิน ใน ทุก ประเทศ แถบ ทวีป ยุโรป ส่วน
ประเทศ สหรัฐ อเมริกา FDA ยอม รับ ให้ เฉพาะ QFT-G ใช้ สำหรับ
ช่วย ใน การ วินิจฉัย วัณ โรค ในระยะ แฝง และ วัณ โรค ท่ี active  dis-
ease   เม่ือ พฤษภาคม 2548 ข้อ ดี ใน การ ตรวจ QFT-G คือ ตรวจ
เลือด จาก คนไข้ เพียง คร้ัง เดียว ทำให้ ทราบ ผล ได้ ไม่ จำเป็น ต้อง มา
อ่าน ผล การ ทดสอบ อีก ครั้ง เหมือน กับ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลิน
เหมาะ สำหรับ การ ค้นหา ผู้ ติดเช้ือ วัณ โรค ใน ชุมชน และ infection
control ใน โรงพยาบาล ด้วย ชุด ทดสอบ ที่ มี วาง ขาย ใน ขณะ นี้ มี
QuantiFERON-TB  gold (QFT-G: Cellestis Limited, Car-
negie ,  Victoria, Australia) สำหรบั ตรวจ วัด ปรมิาณ IFN-γ
และ  T SPOT-TB test (Oxford Immunotec, Oxford, UK)
สำหรับ ตรวจ วัด CD4+ T-cells ที่ ถูก กระตุ้น แล้ว หลั่ง IFN-γ
โดย  ตรง ประเทศ ไทย ยัง ไม่ มี หน่วยงาน ใด ใช้ ชุด ทดสอบ เหล่า นี้
สำหรบั การ ตรวจ หา ผู ้ตดิเช้ือ วณั โรคใน ระยะ แฝง หรอื ช่วย ใน การ
วินิจฉัย วัณ โรค

การ วินิจฉัย ผู้ป่วย วัณ โรค (active tuberculosis) และ วัณ โรค
ในระยะ แฝง  (Latent Tuberculosis Infection)

การ ศึกษา ส่วน ใหญ่ ทำ ใน ประเทศ ท่ี มี อัตรา การ เกิด วัณ โรค ต่ำ
และ ใช้ การ ทดสอบ ผิว หนังทุเบอร์ คุ ลินเป็น ตัว เปรียบ เทียบ กับ วิธี
IFN-γ assay พบ ว่า ผู้ป่วย ท่ี เป็น วัณ โรค ความ ไว ใน การ ทดสอบ
แตก ต่างกัน มาก ใน แต่ ละ การ ศึกษา เม่ือ เปรียบ เทียบ คน ต่อ คน พบ
ว่า ปฏิกิริยาทุเบอร์ คุ ลินมี ความ ไว กว่า วิธี IFN-γ  assay ถ้า เปรียบ
เทียบ วิธี IFN-γ  assay ด้วย กันเอง โดย ใช้ แอนติเจน ที่ แตก
ต่างกัน ความ ไว ของ PPD-based จะ สูง กว่า ESAT6-based
หรือ  CFP10-based ถ้า ใช้ แอนติเจน ท้ัง สอง ตัว ESAT6+CFP10
ความ ไว จะ ใกล้ เคียง หรือ สูง กว่า PPD-based คน ท่ี ได้รับ การ รักษา
วัณ โรค แล้ว ความ ไว ใน การ ตรวจ โดย IFN-γ  assay จะ ต่ำ กว่า
ทุเบอร์ คุ ลิน  การ ศึกษา เหล่า น้ี ไม่ ได้เปรียบ เทียบ ความ รุน แรง ของ
วัณ โรค กับ ความ ไว จาก การ ตรวจ ท้ัง สอง วิธี Chapman และ คณะ26

พบ ว่า วิธี ELISPOT assay (EAST6 or CFP10) ให้ ความ ไว ร้อย
ละ  100 ใน ผู้ ไม่ ติดเช้ือ เอชไอ วี และ ความ ไว ร้อยละ 90  ใน ผู้ ติดเช้ือ
เอชไอ วี ต่าง จาก การ ศึกษา ของ Elliot และ คณะ27 พบ ว่า ผู้ ติดเช้ือ

เอชไอ วี จะ ให้ ผล ความ ไว ใน การ ตรวจ ท่ี ต่ำ กว่า มาก ไม่ ว่า จะ ใช้ แอนติเจน
เปน็ PPD หรอื CFP10

 กรณี ท่ี ไม่ ได้ ป่วย เป็น วัณ โรค จาก การ ศึกษา ใน ประเทศ ท่ี อัตรา
การ  เกิด วัณ โรค ต่ำ ความ จำเพาะ จาก การ ตรวจ วิธีทุเบอร์ คุ ลินและ
IFN-γ  assay ให้ ผล ใกล้ เคียง กัน เม่ือ เทียบ คน ต่อ คน ส่วน RD1-
based ให้ ความ จำเพาะ สูง กว่า PPD-based แต่ ความ ไว จะ สู้
PPD-based ไม่ ได้ และ ถ้า ใช้ RD1 antigens หลาย ๆ  ตัว จะ ให้
ความ ไว และ ความ จำเพาะ สูงสดุ28

คน ที่ มี ประวัติ สัมผัส ผู้ป่วย วัณ โรค เมื่อ ตรวจ ร่างกาย พบ ว่า
ปกติ ไม่ มี อาการ ของ วัณ โรค ภาพ ถ่าย รังสี ทรวง อก ปกติทุเบอร์ คุ ลิน
ให้ ผลบวก การ ตรวจ โดย วิธี IFN-γ  assay จะ มี ความ ไว มาก กว่า
ร้อยละ 80 ไม่ ว่า จะ ใช้ แอนติเจน เป็น PPD-based หรือ RD1-
based  ถ้า เปรียบ เทียบ คน ต่อ คน พบ ว่า PPD-based ให้ ความ ไว
สูง กวา่ RD1-based28

ความ สอด คลอ้ง ระหวา่งทเุบอร ์ค ุลินและ IFN-γγγγγ  assay
การ ตรวจ หา ผู้ ติดเช้ือ วัณ โรค ระยะ แฝง ไม่ มี การ ทดสอบ ท่ี เป็น

มาตรฐาน จึง ใช้ทุเบอร ์คุ ลินเป็น ตัว เปรยีบ กับ วิธี IFN-γ  assay
การ ศึกษา ส่วน ใหญ่ ทำ ใน ประเทศ พัฒนา แล้ว ซ่ึง มี อัตรา การ เกิด วัณ
โรค ต่ำ และ ประชากร ไม่ เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา ก่อน การ ตรวจ ท้ัง
สอง วิธี มี ความ สอด คล้อง (agreement) สูง ร้อยละ 60-80 [kappa
(k) พิสัย -0.03 - 0.87]28 แต่ บาง รายงาน พบ ว่า การ ตรวจ ท้ัง สอง วิธี
ไม่ มี ความ สอด คล้อง เช่นทุเบอร์ คุ ลินให้ ผลบวก แต่ QTF-TB
(PPD IFN-γ  assay) ให้ ผล ลบ ส่วน ใหญ่ พบ ใน คน ท่ี เคย ได้รับ วัค
ซีนบีซีจีมา ก่อน29 หรือ ใน คน ท่ี เป็น วัณ โรค (active disease) การ
ตรวจ  QTF-TB ให้ ผลบวก สูง ถึง ร้อยละ 91 ขณะ ท่ีทุเบอร์ คุ ลินให้
ผลบวก เพียง ร้อยละ 65 ถ้า ตรวจ พบ ว่า QTF-TB ให้ ผลบวก แต่
ทุเบอร์ คุ ลินให้ ผล ลบ มัก พบ ว่า บุคคล เหล่า น้ัน มี ความ เส่ียง ต่อ วัณ
โรค อยู่ เช่น อายุ มาก ติด สุรา เร้ือ รัง ไต วาย ได้รับ ยา เส ตีรยรอยด์
หรือ เป็น โรค มะเร็ง30

Ewer และ คณะ31 ศึกษา เด็ก ใน โรงเรียน ท่ี มี วัณ โรค ระบาด ท่ี
ประเทศ เดนมาร์ก ตรวจ สอง วิธี เปรียบ เทียบ กัน ระหว่าง Heaf test
และ ELISPOT (EAST6 and CFP10) พบ ว่า ท้ัง สอง วิธี มี ความ
สอด คล้อง สูง ร้อยละ 89 (k=0.72) เด็ก ท่ี เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีจะ
ให้ ผล Heaf test ขนาด ใหญ่ กว่า เด็ก ท่ี ไม่ ได้ วัค ซีนบีซีจี ส่วน ราย
ที่ ELISPOT เป็น บวก แต่ Heaf test เป็น ลบ จะ ได้ ประวัติ การ
สัมผัส วัณ โรค ถ้า ELISPOT เป็น ลบ แต่ Heaf test เป็น บวก
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วัณโรคในเด็ก....มีอะไรใหม่?

จะ  ไม่ ได้ ประวติั การ สัมผัส วัณ โรค การ ตรวจ โดย IFN-γ  assay
สามารถ บอก ถึง ระดับ ของ การ สัมผัส วัณ โรค ได้ ดี ด้วย ซึ่งทุเบอร์
คุลิน  ไม ่สามารถ บอก ระดบั ของ การ สัมผสั ได้32-34

Pai M และ คณะ35 ศึกษา ใน ประเทศ อินเดีย ซึ่ง มี อัตรา การ
เกิด วัณ โรค สูง และ ประชากร ส่วน ใหญ่ ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา แล้ว รวม
ทัง้ ใน พ้ืน ที ่น้ัน มี เช้ือ มัย โค แบคทเีรยีมชนิด อ่ืนๆ จาก ส่ิง แวด ล้อม
ใน ปริมาณ ท่ี สูง ศึกษา ใน บุคลากร ทาง การ แพทย์ เพ่ือ ดู ว่า การ ตรวจ
วิธี RD1-based IFN-γ  assay จะ สอด คล้อง กับ การ ตรวจ
โดยทุเบอร์ คุ ลิ นอ ย่าง ไร พบ ว่า ถ้า ใช้ทุเบอร์ คุ ลินท่ี cut-off 10 มิลลิ
เมตร การ ตรวจ ทัง้ สอง วธิ ีมี ความ สอด คล้อง กัน ถึง รอ้ยละ 81.4
(k=0.61; 95% CI, 0.56-0.67) การ ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา ก่อน ไม่ มี
ผล ต่อ การ ตรวจ โดย วิธีทุเบอร์ คุ ลิน หรือ RD1-based IFN-γ
assay ปัจจัย เส่ียง ท่ี สำคัญ คือ อายุ ย่ิง มาก และ การ ทำงาน มา นาน
จะ ย่ิง เส่ียง ต่อ การ ติดเช้ือ วัณ โรค การ ตรวจ ด้วยทุเบอร์ คุ ลิน และ
RD1-based IFN-γ  assay จะ ให ้ผลบวก มาก ข้ึน

การ ศึกษา ใน ประเทศ เกาหลี36 เพ่ือ ดู ว่า IFN-γ  assay สามารถ
ช่วย ใน การ วินิจฉัย วัณ โรค ระยะ แฝง ได้ ดี หรือ ไม่ เพราะ ประชากร
ส่วน ใหญ่ ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา แล้ว 1-2 คร้ัง ( แรก เกิด และ อายุ 12-
13 ปี ถ้าทุเบอร์ คุ ลินให้ ผล ลบ) โดย แยก คน กลุ่ม ต่างๆ 4 กลุ่ม ตาม
ความ เส่ียง ต่อ การ ติดเช้ือ วัณ โรค 1. ไม่ มี ความ เส่ียง 2. casual
contact 3. close contact 4. ผู้ป่วย วัณ โรค เปรียบ เทียบ กับ
การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลิน พบ ว่า โดย รวม การ ตรวจ ทั้ง สอง วิธี ไม่ มี
ความ สอด คล้อง กัน (k=0.16) ผล การ ตรวจ เปน็ บวก มาก ข้ึน เม่ือ
มี  ความ เสี่ยง สูง ขึ้น IFN-γ assay ให้ ผลบวก ใน กลุ่ม 1 และ   2
เพียง ร้อยละ 4 และ 10 ตาม ลำดับ ซ่ึง ต่ำ กว่า ความ จริง มาก (ความ
ชุก ของ วัณ โรค ระยะ แฝง ใน ประเทศ เกาหลี ประมาณ ร้อยละ 33)
การ ท่ี IFN-γ assay ให้ ผล ตรวจ ต่ำ อาจ เน่ือง มา จาก antigenicity
ของ ESAT-6 และ CFP-10 ที ่ไม ่สามารถ ครอบ คลมุ แอนตเิจน
จาก เช้ือ M.tuberculosis ได้ ท้ัง หมด หรือ เป็น ผล จาก human 
leucocyte antigens หรือ เวลา ท่ี ให้ memory T cells ใน หลอด
ทดลอง น้อย เกิน ไป ท่ี จะ ทำให้ มี การ ตอบ สนอง ต่อ แอนติเจน ท่ี นำ มา
กระตุ้น ยัง ไม่ มี ข้อ สรุป กลุ่ม 4 ผู้ป่วย ที่ เป็น วัณ โรค อยู่ IFN-γ
assay ให้ ผลบวก ร้อยละ 81 ขณะ ที่ทุเบอร์ คุ ลินที่ cut-off 10
มิลลิเมตร ให้ ผลบวก ร้อยละ 78 ที่ cut-off 15 มิลลิ เมตร  ให้
ผลบวก ร้อยละ 70 แสดง ว่า IFN-γ assay ช่วย ใน การ วินิจฉัย วัณ
โรค (active disease) ได้ ดี อย่างไร ก็ ตาม IFN-γ assay  ช่วย ใน
การ ค้นหา ผู้ ติดเชื้อ วัณ โรคใน ระยะ แฝง ได้ ถูก ต้อง กว่า วิธี ทด

สอบทเุบอร ์คุ ลินใน ประเทศ ที ่มี การ ฉีด วคั ซนีบซีจีแีละ มี ความ ชุก
ของ วัณ โรค สูง อยู่ ถึง แม้ว่า จะ ตรวจ พบ ได้ ต่ำ กว่า ความ เป็น จริง ก็
ตาม

ข้อคิด เห็น สำหรบั ประเทศ ไทย
 เน่ือง จาก วิธี RD1-based IFN-γ assay มี ราคา แพง และ ต้อง

อาศัย เทคนิค ใน ห้อง ปฏิบัติ การ ชั้น สูง ไม่ สามารถ ตรวจ ได้ ทุก
โรงพยาบาล ใน ประเทศ ไทย และ ยัง ไม่ มี ข้อมูล ใน เด็ก มาก นัก ถ้า
จะ นำ มา ใช้ ต้อง พิจารณา ให้ ดี ดังนั้น ผู้ป่วย เด็ก ที่ มี ประวัติ สัมผัส
วัณโรค  การ ทำทุเบอร์ คุ ลิน หลัง จาก ซัก ประวติั และ ตรวจ ร่างกาย
จะ เหมาะสม อาจ จะ ถ่าย ภาพ รังสี ทรวง อก ไป พร้อมๆ กัน หรือ ทำ ต่อ
เม่ือทุเบอร์ คุ ลินให้ ผลบวก ก็ ได้ ถ้าทุเบอร์ คุ ลินให้ ผลบวก แต่ ภาพ
ถ่าย ภาพ รังสี ทรวง อก ปกติ หรือ ไม่ ชัดเจน และ แพทย์ ผู้ รักษา ไม่ แน่
ใจ ต่อ ผล การ ตรวจ สามารถ ตรวจ เพ่ิม เติม โดย RD1-based IFN-γ 
assay ถ้า ให้ ผลบวก แสดง ว่า ติดเช้ือ วัณ โรค ต้อง ทำ การ รักษา LTBI
ต่อไป ( หลัง จาก ตรวจ แล้ว ว่า ไม่ ได้ ป่วย เป็น วัณ โรค) ถ้า มี อาการ เข้า
ได้ กับ วัณ โรค ต้อง รักษา วัณ โรค กรณี ท่ี RD1-based IFN-γ as-
say   ให้ ผล ลบ และ มี ประวัติ สัมผัส จริง ต้อง ตรวจ ซ้ำ อีก คร้ัง ใน ระยะ
เวลา 8-10 สัปดาห์ ต่อมา ถ้า ยัง ให้ ผล ลบ แสดง ว่า ไม่ ติดเช้ือ วัณ โรค
ถ้า ให้ ผลบวก แสดง ว่า ติดเชื้อ วัณ โรค ระยะ แฝง ต้อง ให้ ยา รักษา
ต่อไป กรณี ท่ี ประวัติ และ ตรวจ ร่างกาย สงสัย ว่า เป็น วัณ โรค (active
tuberculosis) โดย เฉพาะ วัณ โรค นอก ปอด ถ้าทุเบอร์ คุ ลินให้
ผลบวก ภาพ ถ่าย ภาพ รังสี ทรวง อก ปกติ และ ยัง สงสัย อยู่ การ ตรวจ
RD1-based IFN-γ assay จะ ช่วย ใน การ วินิจฉัย ได้ มาก

สำหรับ ผู้ใหญ่ ไม่ นิ ยม ทำทุเบอร์ คุ ลิน เพราะ ประชากร ใน
ประเทศ  ไทย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีต้ังแต ่แรก เกิด ใน ส่ิง แวด ล้อม มี เช้ือ
มัย โค แบคทีเรียมชนิด อื่น ๆ  มาก ทำให้ ได้รับ การ กระตุ้น ตลอด
เวลา  รวม ท้ัง ความ ชุก ของ วัณ โรค สูง ผล การ ตรวจทเุบอร์ คุ ลินใน
ประชากร ท่ัว ไป ส่วน ใหญ ่ร้อยละ 70-80 ให ้ผลบวก จึง ไม่ ช่วย ใน
การ วินิจฉัย วัณ โรค ท้ัง LTBI และ active tuberculosis ใน ด้าน
การ ควบคุม การ ติดเช้ือ ใน โรงพยาบาล การ ทำทุเบอร์ คุ ลินยัง คง ใช้
อยู่ เพราะ ใช้ ติด ตาม ใน คน ท่ี ให้ ผล การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินเป็น ลบ
ทุก 2 ปี เพ่ือ ดู การ ได้รับ เช้ือ วัณ โรค ใหม่ ซ่ึง จำเป็น ต้อง ให้ การ รักษา
สำหรบั ผู้ป่วย ผู้ใหญ ่การ ตรวจ RD1-based IFN-γ assay จะ มี
ประโยชน์ มาก โดย เฉพาะ ใน ราย ท่ี สงสัย วัณ โรค นอก ปอด เน่ือง จาก
ไม่ สามารถ นำ เช้ือ วัณ โรค มา ตรวจ ยืนยัน ได้ ถ้า ผล การ ตรวจ QTF-
G  ให้ ผลบวก และ มี อาการ เข้ากัน ได้ แสดง ว่า เป็น วัณ โรค จริง ผู้ป่วย
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ทั่ว ไป ที่ ไม่ ได้ สงสัย ว่า ป่วย เป็น วัณ โรค และ ไม่ มี อาการ เมื่อ ตรวจ
ร่างกาย และ ถ่าย ภาพ รังสี ทรวง อก ปกติ ผล การ ตรวจ QTF-G ให้
ผลบวก ถือ ว่า มี ความ สำคัญ แสดง ว่า ติดเช้ือ วัณ โรค ในระยะ แฝง
ควร ให้ ยา รักษา ถ้า ผล การ ตรวจ ให้ ผล ลบ แสดง ว่า ไม่ ติดเชื้อ วัณ
โรค

แนว ทาง การ ปฏบิตั ิใน ผู ้สัมผสั วณั โรค
(New Guideline for Tuberculosis Contact Investigation)

เด็ก ทารก ทุก คน ใน ประเทศ ไทย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีตั้งแต่ แรก
เกิด ดังนัน้ การ แปล ผล ของ ปฏกิิริยาทเุบอร ์คุ ลินใน เด็ก เหลา่ น้ี จึง
มี ข้อ ถกเถียง กัน เป็น ประจำ ว่า ควร ใช้ ค่า ที่ เท่า ไร จึง จะ เหมาะสม
สำหรับ 1) ใช้ ช่วย วินิจฉัย ว่า เป็น วัณ โรค (TB disease) 2) ใช้ ช่วย
วินิจฉัย ว่า ติดเช้ือ วัณ โรคใน ระยะ แฝง (latent tuberculosis in-
fection:  LTBI) เพ่ือ จะ ให้ การ รักษา ต่อไป จาก การ ประชมุ ตกลง
โดย ผู้ เช่ียวชาญ โรค ติดเช้ือ ใน เด็ก และ กอง วัณ โรค กระทรวง สาธารณสุข
( วนัที่ 8 กุมภาพันธ์พ.ศ. 2550) เปน็ ดังนี้ การ พิจารณา เลือก ใช้
ขนาด  ของ ปฏิกิริยาทุเบอร์ คุ ลิน เพื่อ การ วินิจฉัย วัณ โรคใน ระยะ
แฝง  ไม ่ตอ้ง คำ ถึง ถึง ประวตั ิการ ไดร้บั วคั ซนีบซีจีี ให ้ดู อาย ุของ ผู้
สัมผัส เป็น หลัก ร่วม กับ ชนิด ของ การ สัมผัส ว่า เป็น การ สัมผัส กับ ผู้
ท่ี มี เสมหะ AFB ผลบวก หรือ มี เสมหะ AFB ผล ลบ แล้ว ปฏิบัติ
ตาม คำ แนะนำ

อายุ น้อย กว่า 5 ปี กรณี สัมผัส กับ ผู้ ที่ มี เสมหะ AFB ให้
ผลบวก  ไม่ ต้อง ทำ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินเพ่ือ มา ตัดสิน การ รักษา
LTBI  เพราะ ต้อง ให้ การ รักษา LTBI ทุก ราย หลัง จาก ตรวจ เพ่ิม เติม
แล้ว ไม่ ป่วย เป็น วัณ โรค (active disease) อยู่ ใน ขณะ นั้น ถ้า
สัมผัส กับ ผู้ ท่ี มี เสมหะ AFB ให้ ผล ลบ ควร ทำ การ ทด สอบทุเบอร์
คุ ลินเพ่ือ มา ตัดสิน การ รักษา LTBI ถ้า รอย นูน มาก กว่า หรือ เท่ากับ
10 มิลลิเมตร ต้อง ให้ การ รักษา LTBI ถ้า รอย นูน น้อย กว่า 10
มิลลิเมตร พิจารณา ให้ การ รักษา LTBI เฉพาะ เด็ก เล็ก อายุ น้อย
กว่า 2 ปี เพราะ มี ความ เส่ียง ต่อ การ เกิด วัณ โรค นอก ปอด มาก กว่า
เดก็ โต

อายุ ระหว่าง 5 ปี ถึง 18 ปี กรณี สัมผัส กับ ผู้ ท่ี มี เสมหะ AFB
ให้ ผลบวก ต้อง ทำ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินเพ่ือ มา ตัดสิน การ รักษา
LTBI ถ้า รอย นูน มาก กว่า หรือ เท่ากับ 15 มิลลิเมตร ต้อง ให้ การ
รักษา LTBI ถ้า รอย นูน อยู่ ระหว่าง 10-14 มิลลิเมตร พิจารณา ให้
การ รักษา LTBI เป็น ราย ๆ  ไป ถ้า สัมผัส กับ ผู้ ท่ี มี เสมหะ AFB ให้
ผล ลบ ถ้า รอย นูน มาก กว่า หรือ เท่ากับ 15 มิลลิเมตร พิจารณา ให้

การ รักษา LTBI ถ้า รอย นูน น้อย กว่า 15 มิลลิเมตร ไม่ ต้อง ให้ การ
รกัษา LTBI ควร ใช ้วธิ ีสังเกต อาการ อย่าง ใกล ้ชิด

คน ใน ครอบครวั เปน็ วัณ โรค
กรณี ท่ี มี คน ใน บ้าน ป่วย เป็น วัณ โรค (active disease) มี เสมหะ

ย้อม AFB ให้ ผลบวก ถือ ว่า เป็น วัณ โรค ระยะ ติด ต่อ ต้อง ตรวจ ทุก
คน ใน บ้าน เพ่ือ หา ดู ว่า มี ใคร ป่วย เป็น วัณ โรค ด้วย หรอื ไม่ จะ ได้ ทำ
การ รักษา ต่อไป ส่วน เด็ก ที่ ไม่ ได้ ป่วย เป็น วัณ โรค จะ ถือ ว่า เป็น ผู้
สัมผัส ต้อง ให้ การ รักษา แบบ “ วัณ โรค ใน ระยะ แฝง (LTBI)” การ ให้
ยา  รักษา แก่ ใคร บ้าง ต้อง ใช้ ผล การ ตรวจทเุบอร์ คุ ลินมา ช่วย ใน การ
ตัดสิน ใจ โดย ไม่ ต้อง คำนึง ถึง ว่า เคย ได้รับ วัค ซีนบีซีจีมา แล้ว หรอื
ไม่ เพราะ เด็ก กลุ่ม น้ี มี ความ เส่ียง สูง ท่ี สุด ท่ี จะ เป็น วัณ โรค ต่อไป ใน
อนาคต ถ้า ไม ่ไดร้บั การ รกัษา

เด็ก เล็ก อายุ น้อย กว่า 5 ปี มี ประวัติ สัมผัส ใกล้ ชิด (close
contact)  หรอื ความ เส่ียง ของ การ สัมผสั อยู่ ใน ระดบั สูง หรอื ปาน
กลาง  หลัง จาก ที่ ซัก ประวัติ เพิ่ม เติม ตรวจ ร่างกาย ถ่าย ภาพ รังสี
ทรวง อก แล้ว ไม่ พบ ว่า ป่วย เป็น วัณ โรค ถ้า อยู่ ใน สถาน ท่ี ไม่ สามารถ
ทำ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินได้ ( เฉพาะ ใน ประเทศ ไทย) สามารถ ให้
การ รักษา วัณ โรค ใน ระยะ แฝง ได้ ทันที เน่ือง จาก เด็ก เหล่า น้ี มี ความ
เส่ียง สูง ท่ี จะ รับ เช้ือ วัณ โรค มา ไม่ นาน ใน ระยะ ไม่ เกิน 5 ปี ท่ี ผ่าน มา
ซ่ึง จะ มี ความ เส่ียง สูง ท่ี จะ ป่วย เป็น วัณ โรค ถ้า ไม่ ได้รับ การ รักษา โดย
เฉพาะ อย่าง ย่ิง ใน เด็ก เล็กๆ เม่ือ ป่วย เป็น วัณ โรค แล้ว มัก เป็น ชนิด
แพร่ กระจาย มี อาการ รุน แรง การ รักษา ใน ระยะ แฝง จะ ได้ ประโยชน์
มาก กวา่

ใน สถาน ที ่สามารถ ทำ การ ทด สอบทเุบอร ์คุ ลินได้ ควร ทำ การ
ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินด้วย เพราะ เป็น ส่วน หน่ึง ของ เกณฑ์ การ วินิจฉัย
วัณ โรค (active disease) เม่ือ ตรวจ เพ่ิม เติม แล้ว พบ ว่า เด็ก ไม่ ได้
ป่วย เป็น วัณ โรค ต้อง ให ้การ รักษา วัณ โรค ในระยะ แฝง แก่ เด็ก ทุก
ราย โดย ไม่ คำนึง ถึง ผล การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินที่ ได้ การ แปล ผล
การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินให้ พิจารณา ดังน้ี ถ้า ขนาด รอย นูน มาก กว่า
หรือ เท่ากับ 15 มิลลิเมตร จะ ช่วย สนับสนุน ว่า ติดเช้ือ วัณ โรค จริง
ถ้า ขนาด รอย นูน อยู่ ระหว่าง 10-14 มิลลิเมตร อาจ เป็น ผล จาก การ
ติดเชื้อ วัณ โรค หรือ เป็น ผล จาก วัค ซีนบีซีจีก็ ได้ ถ้า ขนาด รอย นูน
น้อย กว่า 10 มิลลิเมตร ไม่ สามารถ บอก ได้ ว่า ติดเช้ือ วัณ โรค แล้ว
หรือ ยัง หรือ เป็น ผล จาก วัค ซีนบีซีจี หรือ เป็น ผล ลบ ลวง (false
negative)  ไม่ สามารถ แยก จาก กัน ได้ ( ถ้า ตรวจ โดย ใช้ Quanti
FERON-TB  Gold จะ สามารถ บอก ได ้วา่ เปน็ ผล จาก การ ตดิเช้ือ
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วัณโรคในเด็ก....มีอะไรใหม่?

วัณ โรค  หรือ จาก วัค ซีนบีซีจี) เม่ือ ให้ การ รักษา วัณ โรค ใน ระยะ แฝง
ไป  แล้ว ไม่ แนะนำ ให้ ทำ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินซ้ำ อีก เพราะ การ
ตัดสิน ใจ จะ ยัง คง ให้ การ รักษา วัณ โรค  ในระยะ แฝง เหมือน เดิม ดู รูป
ที่ 4

ส่วน เด็ก โต อายุ ระหว่าง 5 - 18 ปี มี ประวัติ สัมผัส ใกล้ ชิด
(close contact) หรือ ความ เส่ียง ของ การ สัมผัส อยู่ ใน ระดับ สูง หรือ
ปาน กลาง ควร ทำ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินก่อน เสมอ หลัง จาก ท่ี ซัก

ประวติั เพ่ิม เตมิ ตรวจ ร่างกาย ถ่าย ภาพ รังสี ทรวง อก แล้ว ไม ่พบ
ว่า ป่วย เป็น วัณ โรค ถ้า ขนาด รอย นูน มาก กว่า หรือ เท่ากับ 15 มิลลิ
เมตร  จะ สนับสนุน ว่า ติดเช้ือ วัณ โรค จริง ให้ การ รักษา วัณ โรค ระยะ
แฝง ได้ ทันที ถ้า ขนาด รอย นูน อยู่ ระหว่าง 10 -14 มิลลิเมตร
พิจารณา ให้ การ รักษา วัณ โรค ในระยะ แฝง ได้ เช่น กัน หรือ จะ สังเกต
อาการ ก่อน โดย ไม่ ต้อง ให้ ยา ก็ ได้ แต่ ต้อง ติด ตาม อย่าง ใกล้ ชิด เป็น
เวลา 2 ปี ถ้า ขนาด รอย นูน น้อย กว่า 10 มิลลิเมตร อาจ จะ ยัง ไม่

รปูที ่ 4 แนวทางการประเมนิผูสั้มผสัวณัโรค อายุน้อยกวา่ 5 ป ีมีประวตัสัิมผสัใกลชิ้ด เสมหะ AFB พบเชือ้

*  ไมจ่ำเปน็ต้องทำทเุบอรคุ์ลินก็ได ้เพราะไมมี่ผลตอ่การตดัสินใจในการรกัษาวณัโรคในระยะแฝง
    ไม่แนะนำใหท้ำทเุบอรคุ์ลินซ้ำหลังจากรกัษาไปแลว้

จากการประชมุผูเ้ช่ียวชาญโรคตดิเช้ือในเดก็และกองวณัโรคกระทรวงสาธารณสขุ  เม่ือวนัที ่8 กุมภาพันธ์2550

 

ไมใช 

ไมใช 

ซักประวัติ + ถายภาพรังสีทรวงอก 
ตรวจรางกาย + ทุเบอรคุลิน 

มีอาการเขาไดกับวัณโรค  ? ตรวจเพิ่มเพื่อหาวัณโรค 
ใช 

ภาพรังสีทรวงอกผิดปกติ  ? 
ใช 

ทดสอบทุเบอรคุลิน* 

10 - 14 มิลลิเมตร 15 มิลลิเมตร < 10 มิลลิเมตร 

สนับสนุนวาติดเชื้อวัณโรค อาจติดเชื้อวัณโรค 
หรือผลจากบีซีจ ี

รักษา  LTBI จนครบ 

บอกไมไดวาติดเชื้อวัณโรค 
หรือผลจากบีซีจ ี
หรือ false negative 

≥
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ติดเช้ือ วัณ โรค เพราะ ยัง อยู่ ใน ระยะ ฟัก ตัว ยัง ไม่ ต้อง ให้ ยา แต่ ให้ ติด
ตาม อย่าง ใกล้ ชิด และ ให้ ทำ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลินซ้ำ อีก คร้ัง หลัง
จาก 8-10 สัปดาห์ ไป แล้ว ถ้า ให้ ผลบวก ( มาก กว่า หรือ เท่ากับ 10
มิลลิเมตร) จึง เริ่ม ให้ การ รักษา ก็ ยัง ทัน ไม่ ช้า เกิน ไป ถ้า ให้ ผล ลบ
แสดง ว่า เด็ก ไม่ ได้ ติดเช้ือ ไม่ จำเป็น ต้อง ให้ ยา รักษา ดู รูป ท่ี 5 และ
ให้ การ รักษา วัณ โรค ใน ระยะ แฝง ใน กรณี ท่ี เป็น การ ติดเช้ือ ใหม่ (re-
cent  converter ภาย ใน 1-2 ป)ี

ระยะ เวลา ที่ เหมาะสม ใน การ ทำทุเบอร์ คุ ลิน ให้ นับ จาก ระยะ
เวลา ท่ี การ สัมผัส ส้ิน สุด ลง ปฏิกิริยาทุเบอร ์คุ ลินจะ ให้ ผลบวก เร็ว
สุด 2 สัปดาห์ และ นาน สุด ไม่ ควร เกิน 12 สัปดาห์ หลัง จาก รับ
เชื้อ37 ดังนั้น ถ้า ทำทุเบอร์ คุ ลินครั้ง แรก ใน ระยะ เวลา เร็ว กว่า 12
สัปดาห์ หลัง สัมผัส และ ให้ ผล ลบ ( น้อย กว่า 10 มิลลิเมตร) ข้อมูล
น้ี ยัง เช่ือถือ ไม่ ได้ ต้อง ทำ ซ้ำ อีก 1 คร้ัง ( เม่ือ ครบ 8-10 สัปดาห์ หลัง
สัมผัส เพราะ ใน กรณี ท่ี ความ เส่ียง ของ การ สัมผัส อยู่ ใน ระดับ สูง และ
ปาน กลาง CDC ให้ window period ลดลง เหลือ 8-10 สัปดาห์)
ถ้าทุเบอร์ คุ ลินให้ ผลบวก ใน ครั้ง ที่ สอง ให้ ถือ ว่า เป็น recently
infection ถ้า เป็น การ สัมผัส ที่ มี ความ เสี่ยง ต่ำทุเบอร์ คุ ลินให้
ผลบวก ใน ครัง้ ที ่สอง ให ้ถือ วา่ เปน็ booster phenomenon

กรณ ีสัมผัส กับ ผู้ ท่ี สงสัย ป่วย เป็น วัณ โรค แต่ เสมหะ AFB ให้
ผล ลบ หรือ มี ประวติั ว่า สัมผัส กับ คน ท่ี ป่วย เป็น วัณ โรค ไม่ ชัดเจน
ระยะ เวลา ใน การ สัมผัส ไม่ แน่นอน เช่น มี เด็ก ใน โรงเรียน เดียว กัน
กับ ลูก ของ ตน เอง ป่วย เป็น วัณ โรค เป็น วัณ โรค ที่ ตำแหน่ง ใด ไม่
ทราบ และ เป็น มา นาน เท่า ใด ได้รับ การ รักษา หรือ เปล่า ไม่ ทราบ เช่น
กัน หรือ นั่ง รถ ประจำ ทาง ที่ สงสัย ว่า มี ผู้ป่วย เป็น วัณ โรค ร่วม ทาง
ด้วย ซึ่ง กุมาร แพทย์ สามารถ พบ กรณี เช่น นี้ ได้ บ่อย ๆ  ใน คลินิก
ตรวจ โรค ท่ัว ไป ลักษณะ เช่น น้ี ถือ ว่า เป็น การ สัมผัส ท่ี มี ความ เส่ียง
ต่ำ  เม่ือ ทำ การ ทด สอบทุเบอร์ คุ ลิน ขนาด รอย นูน ท่ี จะ นำ มา ตัดสิน
เพื่อ ให้ ยา รักษา วัณ โรค ใน ระยะ แฝง จะ แตก ต่าง จาก กรณี close
contact ให ้พิจารณา ดังนี้

เด็ก เล็ก อายุ น้อย กว่า หรือ เท่ากับ 5 ปี ถ้า รอย นูน ที่มา กก ว่า
หรือ  เท่ากับ 10 มิลลิเมตร ให้ ถือ ว่า เป็น ผลบวก ต้อง ให้ ยา รักษา วัณ โรค
ใน ระยะ แฝง ถ้า รอย นูน น้อย กว่า 10 มิลลิเมตร อาจ พิจารณา ให้
ยา  รักษา วัณ โรค ใน ระยะ แฝง ได้ โดย เฉพาะ ถ้า เป็น เด็ก เล็ก อายุ น้อย
กว่า 2 ปี เพราะ มี ความ เส่ียง ต่อ วัณ โรค นอก ปอด มาก กว่า เด็ก โต

เด็ก โต อายุ 5 - 18 ปี ถ้า รอย นูน ท่ีมา กก ว่า หรือ เท่ากับ 15 มิลลิ
เมตร ให้ ถือ ว่า เป็น ผลบวก พิจารณา ให้ ยา รักษา วัณ โรค ใน ระยะ
แฝง ได้ ถ้า รอย นูน น้อย กว่า 15 มิลลิเมตร ไม่ ต้อง ให้ ยา รักษา วัณ

โรค ใน ระยะ แฝง ให ้สังเกต อาการ ก็ เพียง พอ ดัง แสดง ใน รูป ที่ 6
สำหรับ เด็ก ที่ ติดเชื้อ เอชไอ วี ขนาด รอย นูน ที่มา กก ว่า หรือ

เท่ากับ 5 มิลลิเมตร ให้ ถือ ว่า ผลทุเบอร์ คุ ลิน เป็น บวก ดังน้ัน ถ้า มี
ประวติั สัมผัส กับ ผู้ป่วย เป็น วัณ โรค ไม่ ว่า จะ มี ความ เส่ียง ของ การ
สัมผสั อยู่ ใน ระดบั สูง หรอื ปาน กลาง ให ้ทำ การ ตรวจ เช่น เดียว กัน
เพ่ือ หา ดู วา่ ป่วย เปน็ วณั โรค แล้ว หรอื ยัง ถ้า ยัง ไม ่ป่วย เปน็ วณั โรค
สามารถ ให้ ยา รักษา วัณ โรค ใน ระยะ แฝง ได้ ทันที ถึง แม้ว่า ให้ การ ทด
สอบทุเบอร์ คุ ลินเป็น ลบ ( น้อย กว่า 5 มิลลิเมตร) เพราะ เด็ก กลุ่ม
น้ี มี ความ เส่ียง สูง มาก ๆ  ท่ี จะ ป่วย เป็น วัณ โรค เม่ือ ได้รับ เช้ือ วัณ โรค
มา ระยะ เวลา ให ้ยา ตอ้ง ให ้นาน 9 เดือน

คน ที่ เป็น วัณ โรค ใน ระยะ แฝง จะ ไม่ มี อาการ ป่วย ใดๆ ตรวจ
ร่างกาย ไม่ พบ ความ ผิด ปกติ ภาพ ถ่าย รังสี ทรวง อก ไม่ พบ ว่า เป็น
active  tuberculosis แต่ อาจ จะ เห็น เป็น ลักษณะ ของ การ ติดเช้ือ
วัณ โรค ใน อดีต เช่น 1) apical fibronodular infiltration อาจ
จะ มี lung volume loss ร่วม ได้ ภาพ ถ่าย รังสี ทรวง อก ลักษณะ
น้ี โอกาส ท่ี จะ กลาย เป็น วัณ โรค ต่อไป สูง ถึง 2.5 เท่า ถ้า เทียบ กับ คน
ท่ี ติดเช้ือ วัณ โรค และ มี ภาพ ถ่าย รังสี ทรวง อก ปกติ 2) ภาพ ถ่าย รังสี
ทรวง อก แสดง ลักษณะ วัณ โรค ปอด ท่ี หาย แล้ว (healed primary
tuberculosis) เห็น เป็น calcified solitary pulmonary nod-
ules,  calcified hilar lymph nodes, pleural thickening
ลักษณะ แบบ น้ี ไม่ ถือ ว่า มี ความ เส่ียง ท่ี จะ เป็น วัณ โรค อีก การ ดู ภาพ
ถ่าย รังสี ทรวง อก เพียง คร้ัง เดียว ไม่ สามารถ บอก โรค ได้ ท้ัง หมด ต้อง
ติด ตาม ดู เป็น ระยะ ถ้า พบ ว่า ความ ผิด ปกติ ท่ี เห็น จาก ภาพ ถ่าย รังสี
ทรวง อก ไม่ มี การ เปลี่ยน แปลง เกิด ขึ้น จำเป็น ต้อง ตรวจ เสมหะ
ด้วย เพ่ือ ดู ว่า ไม่ เป็น active tuberculosis เม่ือ แยก ได้ แล้ว ว่า ไม่
ได้ เป็น วัณ โรค คน กลุ่ม น้ี ต้อง ให้ การ รักษา latent tuberculosis
infection

ใน โรงเรยีน อนุบาล หรือ สถาน รับ เล้ียง เด็ก ก่อน วัย เรียน ถ้า มี
เด็ก เล็ก อายุ น้อย กว่า 5 ปี ป่วย เป็น วัณ โรค (TB disease) เด็ก น่า
จะ ติด วัณ โรค มา จาก ผู้ใหญ่ มาก กว่า จาก เด็ก เล็ก ด้วย กัน เพราะ เด็ก
เล็ก อายุ น้อย กว่า 5 ปี ไม่ สามารถ แพร่ เช้ือ วัณ โรค ให้ คน อ่ืน ๆ  รวม
ท้ัง เด็ก ด้วย กัน38 ต้อง ตรวจ ผู้ใหญ ่ทุก คน ใน โรงเรยีน น้ัน ด้วย หลัง
จาก หา source case ใน ครอบครวั ของ เด็ก แล้ว ไม่ พบ ( การ หา
source  case ใน กรณี นี้ พบ ได้ น้อย กว่า ร้อยละ 50) ถ้า พบ ว่า
source  case เป็น ผู้ใหญ่ ใน โรงเรียน เด็ก เล็ก คน อ่ืน ๆ  ใน โรงเรียน
น้ัน โดย เฉพาะ ท่ี ไป สัมผัส กับ source case ถือ ว่า มี ความ เส่ียง สูง
ท่ี จะ ติด วัณ โรค ต้อง ตรวจ เด็ก เหล่า น้ัน เพ่ิม เติม เพ่ือ ประเมิน ความ
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เวชสารแพทยท์หารบก ปทีี ่60  ฉบบัที ่3-4 กรกฎาคม-ธนัวาคม 2550

วัณโรคในเด็ก....มีอะไรใหม่?

รปูที ่ 5 แนวทางการประเมนิผูสั้มผสัวณัโรค อายุ 5-18 ป ีมีประวตัสัิมผสัใกลชิ้ดเสมหะ AFB พบเชือ้

จากการประชมุผูเ้ช่ียวชาญโรคตดิเช้ือในเดก็และกองวณัโรคกระทรวงสาธารณสขุ  เม่ือวนัที ่8 กุมภาพันธ์2550

**  กรณทีีท่ำทเุบอรคุ์ลินซำ้
1. ถ้ารอยนนูครัง้ทีส่องมขีนาด มากกวา่หรอืเทา่กับ 10 มิลิเมตร และใหญข้ึ่นกวา่เดิม มากกวา่หรอืเทา่กับ 6 มิลลิเมตร แสดงวา่เปน็

ผลตา่งจรงิ ไม่ใช่เกิดจากความผดิพลาดจากการอา่น ใหถื้อว่าเป็น recent converter ต้องใหก้ารรกัษา LTBI
2. ถ้ารอยนูนคร้ังท่ีสองมีขนาดระหวา่ง 10-14 มิลลิเมตร แต่ใหญข้ึ่นกว่าเดิมไม่ถึง 6 มิลลิเมตร อาจเกิดจากความผดิพลาดในการอา่น

หรอือาจเปน็ recent converter  ก็ได้ ใหสั้งเกตอาการ หรอืพิจารณาใหก้ารรกัษา LTBI  โดยพิจารณาเปน็รายๆ ไป

 

ใช 

ไมใช 

ไมใช 

ซักประวัติ + ลักษณะการสมัผัส 
CxR และ ทุเบอรคุลิน 

มีอาการเขาไดกบัวณัโรค  ? ตรวจเพิม่เพือ่หาวณัโรค 
ใช 

ทดสอบทุเบอรคุลิน 

สังเกตอาการ หรือ 

หยุด ไมตองรักษา LTBI 

ใช 
รอ 8 -10 สัปดาห ทําทุเบอรคุลิน ใหม 

Recent converter ใหการรักษา  LTBI 

ทุเบอรคุลิน     10 มิลลิเมตร** 
ไมใช 

รักษา  LTBI จนครบ 

10 - 14 มิลลิเมตร 15 มิลลิเมตร < 10 มิลลิเมตร 

สนบัสนนุวาตดิเชือ้วณัโรค อาจตดิเชือ้วณัโรค 
หรือผลจากบีซีจ ี

พิจารณารักษา  LTBI 

บอกไมไดวาตดิเชือ้วณัโรค 
หรือผลจากบีซีจ ี
หรือ false negative 

สัมผัสมาแลว     8 สัปดาห  ? 

≥

≥

≥
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รปูที ่ 6 แนวทางการประเมนิผูสั้มผสัวณัโรค ทีมี่ความเสีย่งตำ่ เสมหะ AFB ไมพ่บเชือ้
 

ใช 

ไมใช 

ไมใช 

ไมใช 

ซักประวัต+ิ ลักษณะการสัมผัส 

มีอาการเขาไดกับวัณโรค  ? ตรวจเพิม่เพือ่หาวณัโรค 
ใช 

สัมผัสมาแลว        8 สัปดาห  ? 

รอ  8 -10 สัปดาห ทํา TST ใหม 

ภาพรงัสทีรวงอก ปกติ  ?  

ใช 

อายุ < 5  ป ใหรักษา LTBI  
อายุ 5-18  ป  พิจารณารักษา LTBI 

ตรวจรางกาย + CxR อายุ < 5  ป ใชทุเบอรคุลิน  ?  10 มิลลิเมตร 
อายุ 5-18  ป ใชทุเบอรคุลิน  ?  15 มิลลิเมตร 

อายุ < 2  ป   พิจารณารักษา LTBI 
อายุ < 5  ป   ใหสังเกตอาการ 
อายุ 5-18  ป  ใหสังเกตอาการ 

ทําทุเบอรคุลิน 
ใช 

ไมใช 

≥

จากการประชมุผูเ้ช่ียวชาญโรคตดิเช้ือในเดก็และกองวณัโรคกระทรวงสาธารณสขุ  เม่ือวนัที ่8 กุมภาพันธ์ 2550

เส่ียง และ ให ้ยา รักษา ท่ี เหมาะสม
ถ้า เด็ก เป็น เพียง LTBI การ จะ ตรวจ หา source case จะ ทำ

ต่อ เม่ือ เด็ก คน น้ัน อายุ น้อย กว่า 2 ปี และ มี ข้อมูล เพียง พอ ท่ี จะ ติด
ตาม ผล ได ้รวม ทัง้ มี ประโยชน ์ตอ่ การ สอบ สวน โรค

สำหรับ ใน โรงเรียน เด็ก โต หรือ มหาวิทยาลัย ถ้า มี ผู้ป่วย เป็น วัณ
โรค มัก เป็น ชนิด adult-form TB ซ่ึง มี โอกาส ติด ต่อ ได้ สูง จึง ต้อง
ตรวจ ทุก คน ท่ี เก่ียวข้อง ท้ัง ท่ี บ้าน และ โรงเรยีน เพ่ือ ประเมนิ ความ
เส่ียง จะ ได ้ทำ การ รักษา ท่ี เหมาะสม ต่อไป

กรณ ีท่ี ผู้ สัมผัส เคย ทำ การ ทด สอบทเุบอร ์คุ ลินมา ก่อน และ ให้
ผลบวก ถือ ว่า เป็น การ สัมผัส ใหม่ ต้อง ประเมิน ใหม่ เช่น กัน ว่า ขณะ
น้ี มี อาการ ของ วัณ โรค หรือ ไม่ การ ทำทุเบอร์ คุ ลินจะ ไม่ มี ประโยชน์

ใน คน กลุ่ม น้ี เพราะ ถ้า คร้ัง หน่ึง เคย ทำ แล้ว ให้ ผลบวก ผลบวก น้ี จะ
อยู่ ตลอด ไป แต่ มี wane ได้ จึง ไม่ ต้อง ทำทุเบอร์ คุ ลิน ถ้า ตรวจ เพ่ิม
เติม แล้ว พบ เป็น วัณ โรค (active disease) ต้อง ให ้การ รักษา วัณ
โรค ถ้า ไม่ มี อาการ ของ วัณ โรค ใน เด็ก อายุ น้อย กว่า 5 ปี หรือ มี
ภูมิต้านทาน ผิด ปกติ ให้ ตรวจ ร่างกาย และ ถ่าย ภาพ รังสี ทรวง อก
กรณี ไม่ พบ ความ ผิด ปกติ ต้อง ให้ ยา รักษา LTBI ด้วย ถ้า เป็น เด็ก
โต อายุ มาก กว่า 5 ปี และ ไม่ มี ภูมิ ต้าน ผิด ปกติ กรณี เคย ได้รับ การ
รักษา LTBI ครบ มา แล้ว ไม่ จำเป็น ต้อง ให้ ยา รักษา LTBI อีก กรณี
ไดร้บั การ รกัษา ไม ่ครบ พิจารณา ให ้การ รกัษา LTBI ใหม ่อีก ครัง้
ดู รปู ที่ 7
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เวชสารแพทยท์หารบก ปทีี ่60  ฉบบัที ่3-4 กรกฎาคม-ธนัวาคม 2550

วัณโรคในเด็ก....มีอะไรใหม่?

รปูที ่ 7 แนวทางการประเมนิผูสั้มผสัวณัโรค ทีค่รัง้หนึง่ "ทเุบอรคุ์ลิน" เปน็บวก13

เอกสาร อ้างอิง
1.  Andersen P, Doherty TM. The success and failure of BCG:

implications  for a novel tuberculosis vaccine. Nat Rev Microbiol
 2005;3:656-62.

2.  Hart PD. Efficacy and applicability of mass BCG vaccination
in tuberculosis control. Br Med J 1967;1:587-92.

3.  Behr MA, Small PM. Has BCG attenuated to impotence ?
Nature 1997;389:133-4.

4.  Comstock GW, Woolpert SF, Livesay VT. Tuberculosis studies
in  Muscogee county, Georgia. Twenty-year evaluation of a
community trial of BCG vaccination. Public Health Rep. 1976;
91 : 276-80.

5.  Hart PD, Sutherland I. BCG and vole bacillus vaccines in the
prevention of tuberculosis in adolescence and early adult life.
Br Med J 1977;2:293-5.

6.  Sterne JA, Rodrigues LC, Guedes IN. Does the efficacy of BCG
decline with time since vaccination ? Int J Tuber Lung Dis.
1998;2:200-7.

7.  Malhotra I, Mungai P, Wamachi A, et al. Helminth- and Bacil-
lus  Calmette-Guerin-induced immunity in children sensitized in

utero to filariasis and schistosomiasis.J Immunol. 1999;162:6843-8.
8.  Cooper PJ, Chico M, Sandoval C, et al. Human infection with

Ascaris  lumbricoides is associated with suppression of the inter-
leukin-2 response to recombinant cholera toxin B subunit follo-
wing vaccination with the live oral cholera vaccine CVD 103-HgR.
 Infect Immun 2001;69:1574-80.

9.  Elias D, Wolday D, Akuffo H, Petros B, Bronner U, Britton S.
Effect  of deworming on human T cell responses to mycobac-
terial  antigens in helminth-exposed individuals before and after
bacille Calmette-Gurein (BCG) vaccination. Clin Exp Immunol
2001;123:219-25.

10.  Ferreira AP, Antonio SA, Maycron WB, et al. Can the efficacy
of  bacille Calmetyte-Gurein tuberculosis vaccine be affected by
intestinal parasitic infection ? J Infect Dis 2002;186:441-3.

11.  Baily G. Tuberculosis prevention trial, Madras. Indian J Med Res
1980;72:S1-74.

12.  Floyd S, Ponnighaus JM, Bliss L, et al. Kinetics of delayed-type
hypersensitivity to tuberculin induced by bacilli Calmette-Guerin
vaccination in northern Malawi. J Infect Dis 2002;186:807-14.

13.  Fine PE, Floyd S, Stanford JL, et al. Environmental mycobac-

 

ไมใช 

ไมใช 

ไมใช 
ใช 

ไมใช 

ไมใช 

ไมใช 

ซักประวัติ ลักษณะการสัมผัส 

มีอาการเขาไดกับวัณโรค  ? ตรวจเพิ่มเพื่อหาวัณโรค 
ใช 

อายุ < 5 ป หรือ 
immunocompromised ? 

ตรวจรางกาย หรือ CxR 
สงสัย วัณโรค ? หยุด  ไมตองรักษา  LTBI 

ตรวจรางกาย  + CxR 

เคยรักษา  LTBI ครบ แลว ? 

พิจารณา รักษา  LTBI 

ใช 

ใช 

เคยรักษา  LTBI ครบ แลว ? 
ใช 

 ตองรักษา  LTBI ใหมจนครบ 



118

D:\Zoom\Zoom\Journal\59(4)\Blood.p65

Royal Thai Army Medical Journal Vol. 60  No. 3-4  July-December 2007

อังกูร เกิดพานิช

teria  in northern Malawi: implications for the epidemiology of
tuberculosis and leprosy. Epidemiol Infect. 2001;126:379-87.

14.  Doherty TM, Andersen P. Vaccine for tuberculosis: Novel con-
cepts  and recent progress. Clin Microbiol Rev 2005;18:687-702.

15.  Doherty TM, Rock G. Progress and hindrances in tuberculosis
vaccine. Lancet 2006;367:947-9.

16.  Ulmer JB. Proceeding of a noble symposium on tuberculosis:
Tuberculosis DNA vaccine. Scand J Infect Dis 2001;33:246-8.

17.  Loerie DB, Tascon RE, Bonato VLD. Lima VMF, Faccioli LH,
Stavropoulos, et al. Therapy of tuberculosis in mice by DNA
vaccination. Nature 1999;400:269-71.

18.  Horwitz MA, Harth G. A new vaccine against tuberculosis
affords greater survival after challenge than the current vaccine
in the guinea pig model of pulmonary tuberculosis. Infect Immun
 2003;71:1672-9.

19.  Kaplan G. Rational vaccine development-A new trend in tuber-
culosis  control. N Engl J Med 2005;353:1624-5.

20.  Smith PG. BCG vaccination: In P.D.O. Davies (ed), Clinical
tuberculosis, 1st ed. Chapman and Hall Medical, London,
England. 1994: p297-310.

21.  Fourie PB, Ellner JJ & Johnson, Whither L. Mycobacterium
vaccae: encore. Lancet 2002;360:1032-33.

22.  Geluk A, Van Meligaarden KE, Franken KL, et al. Identification
and characterization of the EAST-6 homologue of Mycobacterium
leprae and T-cell cross-reactivity with Mycobacterium tubercu-
losis. Infect Immun 2002;70:2544-8.

23.  Mori T, Sakatani M, Yamagishi F, et al. Specific detection of
tuberculosis infection: an interferon-gamma-bases assay using
new antigens. Am J Respir Crit Care Med 2004;170:59-64.

24.  Mazurek G, Jereb J, LoBue P, et al. Guidelines for using the
QuantiFERON-TB Gold test for detecting Mycobacterium tuber-
culosis infection, United State. MMWR 2005;54(RR15)49-55.

25.  National Tuberculosis Controllers Association and CDC. Guide-
lines for the investigation of contacts of persons with infectious
uberculosis. MMWR 2005;54(RR15):1-37.

26. Chapman AL, Munkanta M, Wilkinson KA, et al. Rapid detec-
tion  of active and latent tuberculosis infection in HIV-positive
individuals by enumeration of Mycobacterium tuberculosis-
specific T cells. AIDS 2002;16:2285-93.

27.  Elliott AM, Hurst TJ, Balyeku MN, et al. The immune response
to Mycobacterium tuberculosis in HIV-infected and uninfected
adults in Uganda: application of a whole bolld cytokine assay

in an epidemiological study. Int J Tuberc Lung Dis 1999;3:239-47.
28. Pai M, Riley LW, Colford JM, Jr. Interferon-gamma assays in

the immunodiagnosis of tuberculosis: a systematic review.
Lancet Infect Dis 2004;4:761-76.

29. Mazurek GH, LoBue PA, Daley CL, et al. Comparison of a
whole- blood interferon gamma assay with tuberculin skin testing
for detecting latent Mycobacterium tuberculosis infection. JAMA
2001;286:1740-7.

30.  Fietta A, Meloni F, Cascina A, et al. Comparison of a whole-
blood  interferon gamma assay and tuberculin skin testing in
patients with active tuberculosis and individuals at high or low
risk of Mycobacterium tuberculosis infection. Am J Infect
Control 2003;31:347-53.

31.  Ewer K, Deeks J, Alvarez L, et al. Comparison of T-cell-based
assay with tuberculin skin test for diagnosis of Mycobacterium
tuberculosis infection in a school tuberculosis outbreak. Lancet
2003;361:1168-73.

32.  Brock I, Weldingh K, Lillebaek T, Follman F, Andersen P. Com-
parison of tuberculin skin test and new specific blood test in
tuberculosis contacts. Am J Respir Crit Care Med 2004;170:65-9.

33.  Lalvani A, Pathan AA, Durkan H, et al. Enhanced contact tracing
and spatial tracking of Mycobacterium tuberculosis infection by
 enumeration of antigen-specific T cells. Lancet 2001;357:2017-21.

34.  Richeldi L, Ewer K, Losi M, et al. Tcell-based tracking of multi-
drug  resistant tuberculosis infection after brief exposure. Am
J Respir Crit Care Med 2004;170:288-95.

35.  Pai K, Gokgale K, Joshi R, et al. Mycobacterium tuberculosis
infection  in health case workers in rural India. JAMA 2005;293:
2746-55.

36.  Kang YA, Lee HW, Yoon HI, et al. Discrepancy between the
tuberculin skin test and the whole-blood interferon gamma assay
for the diagnosis of latent tuberculosis infection in an intermediate
 tuberculosis-burden country. JAMA 2005;293:2756-61.

37.  American Thoracic Society and Centers for Disease Control and
 Prevention.Targeted tuberculin testing and treatment of latent
tuberculosis infection. MMWR June 9,2000;49/No.RR-6:1-51.

38.  American Academy of Pediatrics/Committee on Infectious
Diseases.  Tuberculosis. In: Pickering LK, ed. 2000 red book:
report of the Committee on Infectious Diseases. 25th ed. Elk
Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2000:595-
611.


