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วััณโรคด้ื้�อยา	(drug-resistant	tuberculosis)	เป็นปัญหาสำคัญทีางดื้้านสาธารณสุขของโลก	องค์การอนามัยโลก

ไดื้้เสนอแนะให้ประเทีศต้่างๆ	กำหนดื้นโยบาย	Universal	DST	(Drug-Susceptibility	Testing)	ให้ผู้้้ป่วัยวััณโรค 

ทีุกรายเข้าถึงการต้รวัจีทีดื้สอบควัามไวัของยาต่้อเชื้้�อวััณโรคด้ื้วัยวิัธี		genotypic	และ	phenotypic	DST	เพ้�อให้ผู้้้ป่วัย 

วัณัโรคด้ื้�อยาได้ื้รบัการรกัษาทีี�ถก้ต้้องเหมาะสมและเข้าส้่กระบวันการรักษาโดื้ยเร็วัทีี�สุดื้1-2	การศึกษานี�ไดื้้เปรียบเทีียบ	

phenotype	และ	genotype	ของการด้ื้�อยาต้้านวัณัโรคของเชื้้�อ	Mycobacterium tuberculosis	เพ้�อศกึษาควัามสอดื้คล้องกนั	

(concordance)	และประเมินประสิทีธิภาพการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาระหวั่าง	genotypic	และ	phenotypic	DST	โดื้ย

เปรียบเทีียบกลุ่มต้ัวัอย่างจีากห้องปฏิบัต้ิการอ้างอิงชัื้นส้ต้รวััณโรคแห่งชื้าต้ิ	isoniazid	817	ราย,	rifampicin	831	ราย,	

levofloxacin	และ	moxifloxacin	742	ราย	ผู้ลการศึกษาพบวั่า	levofloxacin	และ	moxifloxacin	มีควัามสอดื้คล้องกัน	

ร้อยละ	97.84	และ	97.71	มีค่าสถิต้ิ	Kappa	เที่ากับ	0.853	(95%	CI	0.782-0.924)	และ	0.845	(95%	CI	0.772-0.917)	

ต้ามลำดื้ับ	ซีึ�งมีควัามสอดื้คล้องกันในระดื้ับดื้ีมาก	(almost	perfect	agreement)3	ส่วัน	 isoniazid	และ	rifampicin	 

มีควัามสอดื้คล้องกันอย้่ในระดื้ับดื้ี	(substantial	agreement)3	ทีี�ร้อยละ	91.19	และ	90.85	มีค่าสถิต้ิ	Kappa	เที่ากับ	

0.770	(	95%	CI	0.720-0.820)	และ	0.697	(95%	CI	0.634-0.760)	ต้ามลำดัื้บ	ส่วันควัามไม่สอดื้คล้องกัน	(discordance)	

isoniazid	ร้อยละ	8.81,	 rifampicin	ร้อยละ	9.15,	 levofloxacin	ร้อยละ	2.16	และ	moxifloxacin	ร้อยละ	2.29	 

ร้ปแบบทีี�พบส่วันใหญ่จีะเป็นผู้ลฟีีโนไทีป์ดื้้�อยาแต้่ผู้ลจีีโนไทีป์ไวัต้่อยา	(resistant	in	phenotypic	testing,	susceptible	

genotypic	testing)	เน้�องจีากวิัธี	genotypic	DST	สามารถต้รวัจีพบต้ำแหน่งยีนด้ื้�อยา	(hotspot	region)	ไดื้้จีำกัดื้ 

ไม่ครอบคลุมทัี�งหมดื้	ผู้ลการด้ื้�อยาทีี�ไม่สอดื้คล้องกันสามารถศึกษาเพิ�มเติ้มโดื้ยใชื้้การถอดื้รหัสพันธุกรรมวััณโรคด้ื้�อยา

ทีั�งจีีโนม	(whole	genome	sequencing)	เพ้�อทีําควัามเข้าใจีการด้ื้�อยาต้้านวััณโรคของเชื้้�อ	Mycobacterium tuberculosis 

ไดื้้ครอบคลุมทีั�งหมดื้4-5	การศึกษานี�มีประโยชื้น์สามารถใชื้้เป็นแนวัทีางในการเล้อกวิัธีทีี�เหมาะสมในการต้รวัจีวิันิจีฉััย

วััณโรคด้ื้�อยาทีางห้องปฏิบัต้ิการเพ้�อให้ไดื้้ผู้ลทีี�รวัดื้เร็วัและถ้กต้้องมากยิ�งขึ�น
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 บัทนิำ
	 วััณโรคด้ื้�อยา	(drug-resistant	tuberculosis)	เป็น

ปัญหาสำคัญทีางดื้้านสาธารณสุขของโลก	สาเหตุ้การด้ื้�อยา

เกดิื้จีากการกลายพนัธุข์องสารพนัธกุรรม	(genetic	mutation)	

ของเชื้้�อแบคทีีเรีย	Mycobacterium tuberculosis	ทีำให้ 

ยาไม่มีประสิทีธิภาพในการทีำลายเชื้้�อวััณโรคนั�นไดื้้	วััณโรค

ด้ื้�อยาพบไดื้้ทีั�งการด้ื้�อยาวััณโรคในผู้้้ป่วัยรายใหม่	(primary	

drug	 resistance)	และการดื้้�อยาวััณโรคในผู้้้ป่วัยทีี�เคย 

ไดื้้รับการรักษามาก่อนหร้ออย้่ระหวั่างการไดื้้รับการรักษา

วััณโรค	(acquired	drug	resistance)	ซีึ�งอาจีเป็นไดื้้ทีั�ง

วััณโรคปอดื้และวััณโรคนอกปอดื้1 สถานการณ์วััณโรคดื้้��อยา

ในปัจีจีุบันของประเทีศไทียต้ามองค์การอนามัยโลกไดื้้จีัดื้

กลุ่มประเทีศทีี�มีภาระวััณโรคส้ง	(high	burden	countries)	

ของโลกชื้่วังปี	พ.ศ.	2564-2568	พบวั่า	ประเทีศไทีย 

หลุดื้ออกจีาก	1	ใน	30	ประเทีศของกลุ่มทีี�มีปัญหาวััณโรค

ด้ื้�อยาหลายขนาน	(MDR-TB)	ส้ง	แต้่ยังคงอย้่ในกลุ่มของ

ประเทีศทีี�มีปัญหาวััณโรค	(TB)	ส้ง	และวััณโรคทีี�สัมพันธ์

กับการต้ิดื้เชื้้�อเอชื้ไอวัี	(TB/HIV)	ส้ง1,6		องค์การอนามัยโลก

ไดื้้เสนอแนะให้ประเทีศต้่างๆ	กำหนดื้นโยบาย	Universal	

DST	(Drug-Susceptibility	Testing)	 ให้ผู้้้ป่วัยวััณโรค 

ทีุกรายเข้าถึงการต้รวัจีทีดื้สอบควัามไวัของยา	rifampicin	

ดื้้วัยวัิธีการทีดื้สอบอย่างรวัดื้เร็วั	(rapid	test)	และในกรณี

ทีี�มีการต้รวัจีพบวั่ามีการด้ื้�อยา	rifampicin	จีะต้้องมีการ

ทีดื้สอบควัามไวัของยาต้่อยากลุ่ม	fluoroquinolones	ดื้้วัย1,6	

ปจัีจุีบนัแผู้นงานวัณัโรคแหง่ชื้าติ้เนน้การต้รวัจีวัณัโรคด้ื้�อยา

โดื้ยอาศัยเทีคนิคทีางอณชี้ื้วัวิัทียา	(genotypic	DST)	เปน็การ

ต้รวัจีหายีนทีี�เกี�ยวัข้องกับการด้ื้�อยา	เชื้่น	Xpert	MTB/RIF	

Ultra,	LPA	และ	RT-PCR	เป็นต้้น	ซีึ�ึงมีควัามไวัและควัาม

จีำเพาะส้ง	แต้่สามารถต้รวัจีพบต้ำแหน่งยีนด้ื้�อยา	(hotspot	

region)	ไดื้้จีำกัดื้ไม่ครอบคลุมทีั�งหมดื้	การทีดื้สอบควัามไวั

ต้่อยาดื้้วัยวัิธี	phenotypic	DST	เป็นวัิธีมาต้รฐาน	(gold	

standard)	จีึงยังมีควัามสำคัญในการต้รวัจีวััณโรคด้ื้�อยา

เน้�องจีากทีำการทีดื้สอบควัามไวัต่้อยาของเชื้้�อ	M. tuberculosis 

complex	โดื้ยใชื้ก้ารเจีริญของเชื้้�อในอาหารไม่มยีา	เทียีบกบั

อาหารทีี�มีส่วันผู้สมของยาและนำมาคำนวัณหาค่าร้อยละ 

การด้ื้�อยา1,7	การศึกษานี�เพ้�อหาควัามควัามสอดื้คล้องกัน	

(concordance)	ระหวัา่งฟีโีนไทีปแ์ละจีโีนไทีปข์องการด้ื้�อยา

ต้้านวััณโรคของเชื้้�อ	Mycobacterium tuberculosis โดื้ย

เปรียบเทีียบยา	isoniazid,	rifampicin,	levofloxacin	และ	

moxifloxacin	และประเมินประสิทีธิภาพของการทีดื้สอบ

ควัามไวัต้่อยาของวัิธี		genotypic	เปรียบเทีียบกับ	pheno-

typic	DST	เพ้�อศึกษาควัามไวั	(sensitivity),	ควัามจีำเพาะ	

(specificity)	ซีึ�ง	 isoniazid	และ	rifampicin	เป็นยารักษา

วััณโรคแนวัทีี�	1	(first-line	drugs)	การด้ื้�อยา	isoniazid	และ	

rifampicin	พร้อมกัน	จีะเป็นวััณโรคดื้้��อยาหลายขนาน	

(MDR-TB)	การด้ื้�อยา	 isoniazid	เกี�ยวัข้องกับการกลาย

พันธุ์ของยีน	kat	G,	fab	G1	บริเวัณ	intergenic	oxyR-aphp	

C	และโปรโมเต้อร	์inh	A	สว่ันการด้ื้�อยา	rifampicin	เกี�ยวัขอ้ง

กับการกลายพันธุ์ของยีน	 rpo	B	ในต้ำแหน่ง	hot-spot	

region	ค้อ	rifampicin-resistance-determining	 region	

(RRDR)1,8	levofloxacin	และ	moxifloxacin	อย้่ในกลุ่ม	

fluoroquinolones	เปน็ยารกัษาวัณัโรคแนวัทีี�	2	(second-line	

drugs)	ใชื้้ในการรักษา	MDR-TB	วััณโรคด้ื้�อยาชื้นิดื้	MDR/

RR-TB	และด้ื้�อต้่อยาในกลุ่ม	fluoroquinolones	จีะเป็นวััณ

โรคดื้้��อยาหลายขนานชื้นิดื้รุนแรง	(pre-XDR-TB)	การด้ื้�อยา

กลุ่ม	fluoroquinolones	จีะเกี�ยวัข้องกับการกลายพันธุ์ของ

ยนี	gyr	A	(	α	subunit)	and	gyr	B	(β	subunit)	การศกึษานี�
เป็นประโยชื้น์เพ้�อให้แพทีย์ใชื้้เป็นแนวัทีางในการเล้อกวัิธี

การทีดื้สอบควัามไวัต่้อยาให้แก่ผู้้ป่้วัยวัณัโรคได้ื้อย่างเหมาะสม	

เพ้�อให้ผู้้้ป่วัยวััณโรคด้ื้�อยาเข้าส้่กระบวันการรักษาโดื้ยเร็วั

ทีี�สุดื้	ชื้่วัยเพิ�มโอกาสในการรักษาหายมากขึ�น	ลดื้อัต้รา 

การเสียชื้ีวัิต้ลง	และลดื้โอกาสในการแพร่เชื้้�อวััณโรคด้ื้�อยา

ไปส้่สังคม	ซีึ�งถ้อเป็นกลไกทีี�สำคัญในการยุต้ิปัญหาการ 

แพร่ระบาดื้ของวััณโรคด้ื้�อยา1-2	และสามารถศึกษาเพิ�มเต้ิ�ม

เกี�ยวักับผู้ลการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาทีี�ไม่สอดื้คล้องกัน	

(discordance)	ระหวั่าง	phenotypic	และ	genotypic	DST	

โดื้ยใช้ื้วัิธี	whole	genome	sequencing	ซีึ�งอาจีนำไปส่้การ 

ทีาํควัามเข้าใจีการด้ื้�อยาต้้านวัณัโรคของเชื้้�อ	M. tuberculosis 

ไดื้้ครอบคลุมทัี�งจีีโนม4-5 



53

»‚·Õè 44 ©ºÑº·Õè 2 ¾ÄÉÀÒ¤Á-ÊÔ§ËÒ¤Á 2568

วัสดุและวิธ์่การศึกษ า
	 การศึกษาครั�งนี�ไดื้้เก็บรวับรวัมข้อม้ลผู้้้ป่วัยทีี�ไดื้้

ทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาทีั�ง	2	วัิธี	phenotypic	DST	(solid:	

LJ	media	และ	liquid:	MGIT)	และ	genotypic	DST	(Line	

probe	assay	(LPA),	Xpert	MTB/RIF,	Xpert	MTB/XDR	

และ	real-time	polymerase	chain	reaction	(RT-PCR))	

จีากห้องปฏิบัต้ิการอ้างอิงชื้ันส้ต้รวััณโรคแห่งชื้าต้ิ	ในชื้่วัง

ปี	พ.ศ.	2566-2567	โดื้ยดื้ึงข้อม้ลกลุ่มต้ัวัอย่างทีี�นำมา

วัิเคราะห์จีากโปรแกรม	TB	system	ในร้ปแบบไฟีล์	excel	

การวัเิคราะหข์อ้ม้ลใชื้ส้ถติ้พิรรณนา	(descriptive	statistics)	

โดื้ยโปรแกรม	microsoft	excel	รายงานผู้ลเป็นจีำนวันและ

ร้อยละ	และสถิต้ิเชื้ิงวัิเคราะห์	 (analytical	statistics)	ใชื้้	

GraphPad	software	(San	Diego,	California,	USA)2  

โดื้ยวัิเคราะห์สถิต้ิแคปปาของโคเฮน	(Cohen’s	kappa)	 

เพ้�อประเมินระดื้ับควัามสอดื้คล้อง	(concordance)	ระหวั่าง	

phenotypic	และ	genotypic	DST	(แผู้นภ้มิทีี�	1)

แ�นภูมิท�­ �
 ขั้นตอนการวิเคราะหผลการเปรียบเทียบการทดสอบความไวตอยาระหวางวิธี phenotypic และ genotypic drug suscepti-

Aility testing (D2T)
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วิธ์่การดำเนิินิการ 
	 1.	 ทีำการทีดื้สอบควัามไวัต่้อยา	isoniazid,	rifampicin,	
levofloxacin	และ	moxifloxacin	ดื้้วัยวัิธี	phenotypic	DST	
(solid	และ		liquid:	MGIT	960)	วัิธี	solid	Lowenstein- 
Jensen	(L-J)	medium		ควัามเข้มข้นของยา	ดัื้งนี�	isoniazid	
0.2	และ			1.0	µg/ml,	rifampicin	40	µg/ml,	 levofloxacin	
และ	moxifloxacin	2	µg/ml	วัิธี	liquid	BACTEC	MGIT	960	
system	ควัามเข้มข้นของยา	ดัื้งนี�	 isoniazid	0.1	µg/ml,	
rifampicin	1.0	µg/ml,	 levofloxacin	1.0	µg/ml	และ	 
moxifloxacin	0.25	และ	1.0	µg/ml9-10	ทีดื้สอบ	genotypic	
DST	ดื้้วัยวัิธี	Line	probe	assay:		GenoType	MTBDR	plus	
(	ต้รวัจียีนด้ื้�อยา	isoniazid	และ	rifampicin)	และ	GenoType	
MTBDRsl	(ต้รวัจียีนด้ื้�อยา	fluoroquinolones)11,	Xpert	
MTB/RIF	(ต้รวัจียีนด้ื้�อยา	rifampicin),	Xpert	MTB/XDR	
(ต้รวัจียีนด้ื้�อยา	isoniazid,		fluoroquinolones)	และ	real-time	
polymerase	chain	reaction	(RT-PCR)	(ต้รวัจียีนด้ื้�อยา	
isoniazid,	rifampicin	และ	fluoroquinolones)
	 2.	 การลงบนัทีกึเกบ็รวับรวัมขอ้ม้ลและจีดัื้การขอ้ม้ล
ในโปรแกรม	TB	system	และไฟีล์	excel	
	 3.	 การวิัเคราะหข์อ้ม้ลทีางสถิต้พิรรณนา	(descriptive	
statistics)	ใชื้้โปรแกรม	microsoft	excel	และสถิติ้เชิื้ง
วัิเคราะห์	(analytical	statistics)	ใชื้้	GraphPad	software	
ต้ัวัอย่างทีี�ทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาทัี�ง	2	วัิธี	 	phenotypic	 
และ	genotypic	DST	มีจีำนวันดัื้งนี�	 isoniazid	817	ราย,	
rifampicin	831	ราย,	levofloxacin	และ	moxifloxacin	742	
ราย	:		วัิเคราะห์ข้อม้ลประวััต้ิผู้้้ป่วัยวััณโรคด้ื้�อยา	รายงาน
ผู้ลเป็นจีำนวันและร้อยละ,	การศึกษาควัามสอดื้คล้องกัน	
(concordance)	การทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	 isoniazid,	 
rifampicin,	 levofloxacin	และ	moxifloxacin	ระหวั่างวิัธี	
phenotypic	และ	genotypic	DST	โดื้ยใชื้้สถิต้ิแคปปา	(Co-
hen’s	kappa)	รายงานผู้ลเป็นร้อยละและ	k-value	(level	
of	agreement		k-value	95%	CI),	ประเมินประสิทีธิภาพ
ของการทีดื้สอบควัามไวัต้อ่ยาของวัธิ	ีgenotypic	เปรยีบเทียีบ
กับ	phenotypic	DST	เพ้�อประเมินควัามไวั	(sensitivity)	
และควัามจีำเพาะ	(specificity)	
	 4.	 สรุปผู้ลการการศึกษาและเขียนรายงานผู้ลการ
ศึกษา

ผู้ลการศึกษา
		 ผู้ลการศึกษาข้อม้ลประวััติ้ของผู้้้ป่วัยวััณโรคทีี�ไดื้้
ทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาดื้้วัยวัิธี	phenotypic	และ	genotypic	
DST		ดื้ังนี�	มีจีำนวันต้ัวัอย่างทีั�งหมดื้	isoniazid	817	ราย,	
rifampicin	831	ราย,	levofloxacin	และ	moxifloxacin	742	
ราย	ผู้้้ป่วัยมีอายุเฉัลี�ยเที่ากัน	45	ปี	พบเพศชื้ายมากกวั่า
เฉัลี�ย	ร้อยละ	66	ประวััติ้ผู้้้ป่วัยทีี�ส่งต้รวัจีวััณโรคดื้้�อยาทีี� 
พบมากสุดื้	จีะเป็นผู้้้ป่วัยทีี�เคยรักษามาก่อน	(previously	
treated)	isoniazid	363	ราย	(ร้อยละ	44.43),	rifampicin	
364	 ราย	 (ร้อยละ	 43.80)	 และ	 levofloxacin	 และ	 
moxifloxacin	338	ราย	(ร้อยละ	45.55)	(ต้ารางทีี�	1)	
   ผู้ลการศึกษาควัามสอดื้คล้อง		(concordance)	การ
ทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาเปรียบเทีียบระหวั่างวิัธี	phenotypic	
และ	genotypic	DST	พบวั่ามีควัามสอดื้คล้องกัน	 ดัื้งนี�	
isoniazid		ร้อยละ	91.19	(745	ราย),	rifampicin	ร้อยละ	
90.85	(	755	ราย),	levofloxacin	ร้อยละ	97.84	(727	ราย)	
และ	moxifloxacin	ร้อยละ	97.71	(725	ราย)	(ร้ปทีี�	1,	2,	
3,	4	)
		 ผู้ลการศึกษาควัามไม่สอดื้คล้องกัน	(discordance)	
		ของการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	 isoniazid,	 rifampicin,	  
levofloxacin		และ	moxifloxacin	เปรียบเทีียบระหวั่างวัิธี	
phenotypic	และ	genotypic	DST	โดื้ยมีการแยกการทีดื้สอบ
ยาแต้่ละชื้นิดื้		มีผู้ลดื้ังนี�			พบควัามไม่สอดื้คล้องกัน	isoniazid	
ร้อยละ	8.81	(72	ราย),	rifampicin	ร้อยละ	9.15	(76	ราย),	
levofloxacin	ร้อยละ	2.16	(16	ราย)	และ	moxifloxacin	 
ร้อยละ	2.29	(17	ราย)	ควัามไม่สอดื้คล้องกันส่วันใหญ่ทีี�
พบจีะเป็นร้ปแบบผู้ลฟีีโนไทีป์ด้ื้�อยาแต้่ผู้ลจีีโนไทีป์ไวัต้่อยา	
(resistant	in	phenotypic	testing,	susceptible	genotypic	
testing)	isoniazid	พบร้อยละ	5.75	(47	ราย),	levofloxacin	
พบร้อยละ	1.48	(11	ราย)	และ	moxifloxacin	พบร้อยละ	
1.62	(12	ราย)	ส่วัน	rifampicin	พบร้ปแบบทีี�ไม่สอดื้คล้อง
กนัสว่ันใหญจ่ีะเปน็ผู้ลฟีโีนไทีปไ์วัต้อ่ยาแต้ผู่้ลจีโีนไทีปด้์ื้�อยา	
(susceptible	in	phenotypic	testing,	resistant	genotypic	
testing)	พบร้อยละ	7.10	(59	ราย)	(ร้ปทีี�	5)
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ตารางท�­ �
 ขอมูลประวัติของผูปวยวัณโรคที่ไดทดสอบความไวตอยา isoniaYid (I-'), riEampicin (1I%), leUoEloWacin (LEW) และ 

moWiEloWacin (,oW) ดวยวิธี phenotypic และ genotypic D2T

ต้ัวแปร INH (n) RIF (n) Lfx, Mox (n)

จ้ำนิวนิ 817 831 742

อายุ อายุเฉัลี�ย,	ปี	(mean,	year)	 45 45 45

เพศ
ชื้าย 542	(66.34	%) 557(67.03	%) 487	(65.63	%)

หญิง 275	(33.66	%) 274(	32.97%) 255	(34.37	%)

ประวัต้ิการรักษา

ผู้้้ป่วัยรายใหม่	 240	(29.37%) 257	(30.93%) 198	(26.68%)

ผู้้้ป่วัยทีี�เคยรักษามาก่อน 363	(44.43%) 364	(43.80%) 338	(45.55%)

ผู้้้ป่วัยทีี�กำลังรักษา	 148	(18.12%) 144	(17.33%) 140	(18.87%)

อ้�นๆ	ไม่ระบุ	 66	(8.08%) 66	(7.94%) 66	(8.90%)

รูปท�­ �
 ผลการศ�กษาความสอดคลองกัน (concordance) ของ

การทดสอบความไวตอยา isoniaYid  เปรียบเทยีบระหวาง

วิธี phenotypic และ genotypic D2T ในการตรวจวินิจrัย

วัณโรคด้ือยา 

รูปท�­ �
  ผลการศ�กษาความสอดคลองกัน (concordance) ของ

การทดสอบความไวตอยา riEampicin เปรียบเทียบ  

ระหวางวิธี phenotypic และ genotypic D2T ในการ

ตรวจวินิจrัยวัณโรคด้ือยา 
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รูปท�­ �
  ผลการศ�กษาความสอดคลองกัน (concordance) ของ

การทดสอบความไวตอยา leUoEloWacin เปรียบเทียบ  

ระหวางวิธี phenotypic และ genotypic D2T ในการ

ตรวจวินิจrัยวัณโรคด้ือยา 

รูปท�­ �
  ผลการศ�กษาความสอดคลองกัน (concordance) ของ

การทดสอบความไวตอยา moWiEloWacin เปรียบเทียบ  

ระหวางวิธี phenotypic และ genotypic D2T ในการ

ตรวจวินิจrัยวัณโรคด้ือยา 

รูปท�­ �
 ผลการศ�กษาความไมสอดคลองกัน (discordance) ของการทดสอบความไวตอยา isoniaYid, riEampicin, leUoEloWacinและ 

moWiEloWacin เปรียบเทียบระหวางวิธี phenotypic และ genotypic D2T ที่มีการแยกทดสอบยาแตละชนิดในการตรวจวินิจrัย

วัณโรคด้ือยา ค²ายอ: I-' � isoniaYid, 1I% � riEampicin, L%7� leUoEloWacin, ,.7� moWiEloWacin
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	 การประเมินประสิทีธิภาพของการทีดื้สอบควัามไวั

ต้่อยา	ของวัิธี	genotypic	เทีียบกับวัิธี	phenotypic	DST	พบ

วั่าผู้ลการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	 isoniazid,	 rifampicin,	

	levofloxacin	และ	moxifloxacin	มีควัามไวั	(sensitivity)	

ร้อยละ	92.4,	97.4,	82.3	และ	81.0	ต้ามลำดื้ับ	ควัามจีำเพาะ	

(specificity)	ร้อยละ	87.5,	66.1	และ	99.3	ต้ามลำดื้ับ	 

การประเมินระดัื้บควัามสอดื้คล้องกันของผู้ลการทีดื้สอบ

ควัามไวัต้่อยาเปรียบเทีียบระหวั่าง	phenotypic	และ	 

genotypic	DST	พบวั่าผู้ลการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	 

levofloxacin	และ	moxifloxacin	 มีควัามสอดื้คล้องกัน 

ในระดัื้บดื้ีมาก	(almost	perfect	agreement)	 มีค่าสถิต้ิ	

Kappa	เที่ากับ	0.853	(95%	confidence	interval	0.782-

0.924)	และ	0.845	(95%	confidence	interval	0.772-0.917)3 

ต้ามลำดัื้บ	ส่วันควัามสอดื้คล้องของผู้ลการทีดื้สอบควัามไวั

ต้่อยา	isoniazid	และ	rifampicin	อย้่ในระดื้ับดื้ี	(substantial	

agreement)3	 	มีค่าสถิต้ิ	Kappa	 เที่ากับ	0.770	 (95%	 

confidence	 interval	0.720-0.820	)	และ	0.697		(95%	

confidence	interval	0.634-0.760)3	ต้ามลำดื้ับ	(ต้ารางทีี�	3)

วิจ้ารณ์
	 องคก์ารอนามยัโลกมนีโยบาย	Universal	DST	แนะนำ

ให้ผู้้้ป่วัยวััณโรคทีุกรายเข้าถึงการต้รวัจีทีดื้สอบควัามไวัต้่อ

ยาของเชื้้�อวััณโรคดื้้วัยวัิธี	genotypic	และ		phenotypic	DST	

ในการต้รวัจีทีดื้สอบควัามไวัของยา	rifampicin	ในกรณีทีี�มี

การต้รวัจีพบวั่ามีการด้ื้�อยา	rifampicin	จีะต้้องมีการทีดื้สอบ

ควัามไวัของยากลุ่ม		fluoroquinolones	และยาฉีัดื้	second- 

line	injectable	drugs	(SLIDs)	เป็นอย่างน้อยดื้้วัย	ปัจีจีุบัน

ในประเทีศไทียแผู้นงานวัณัโรคแหง่ชื้าติ้เนน้การต้รวัจีวัณัโรค

ด้ื้�อยาโดื้ยอาศัยเทีคนิคทีางอณ้ชื้ีวัวัิทียา	(genotypic	DST)	

เป็นการต้รวัจีหายีนทีี�เกี�ยวัข้องกับการด้ื้�อยา	เชื้่น	Xpert	

MTB/RIF	Ultra,	LPA	และ	RT-PCR	เป็นต้้น	ซีึ�ึงมีควัามไวั

และควัามจีำเพาะสง้และใหผู้้ลการต้รวัจีทีี�รวัดื้เร็วั	แต้ส่ามารถ

ต้รวัจีพบต้ำแหน่งยีนด้ื้�อยา	(hotspot	region)	ไดื้้จีำกัดื้ไม่

ครอบคลุมทีั�งหมดื้	อาจีทีำให้ไม่สามารถต้รวัจีพบการด้ื้�อยา

ของผู้้้ป่วัยวััณโรคไดื้้ในบางราย	นําไปส้่การวัางแผู้นการ

รักษาและการจีัดื้การผู้้้ป่วัยวััณโรคด้ื้�อยาทีี�ไม่เหมาะสม	 

ดื้ังนั�นการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาดื้้วัยวัิธี	phenotypic	DST	

ตารางท�­ �
 ผู้ลการประเมนิประสทิีธภิาพและประเมนิระดื้บัควัามสอดื้คล้องกนัของการทีดื้สอบควัามไวัต่้อยา	วัธิ	ีgenotypic	

เทีียบกับวัิธี	phenotypic	DST	ในการต้รวัจีวัินิจีฉััยวััณโรคด้ื้�อยา

Genotypic 
DST

Phenotypic DST
Total

Diagnostic performance of Genotypic 
DST Level of agreement

Kappa (95%CI)
Resistant Susceptible Sensitivity Specificity PPV NPV

INH
Resistant 570 25 595 92.4 87.5 95.8 78.8 0.770	(0.720-0.820)

Susceptible 47 175 222

RIF
Resistant 640 59 699 97.4 66.1 91.6 87.1 0.697	(0.634-0.760)

Susceptible 17 115 132

LFX
Resistant 51 5 56 82.3 99.3 91.1 98.4 0.853	(0.782	0.924)

Susceptible 11 675 686

MOX
Resistant 51 5 56 81.0 99.3 91.1 98.3 0.845	(0.772-0.917)

Susceptible 12 674 686

ต้ัวัย่อ:	 INH	 =	 Isoniazid,	 RIF	 =	Rifampicin,	 LFX	 =	 Levofloxacin,	MOX	 =	Moxifloxacin,	 NPV	 =	 negative	 predict ive	 value,	 
PPV	=	positive	predictive	value,	CI	=	confidence	interval
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จีึงยังมีควัามสำคัญในการต้รวัจีวััณโรคด้ื้�อยา	ซีึ�งเป็นวิัธี

มาต้รฐาน	(gold	standard)	แต้ต่้อ้งใชื้เ้วัลานานหลายสัปดื้าห์

หร้อมากกวั่าหนึ�งเด้ื้อนในการรายงานผู้ล	1-2,4,10 

Isoniazid 

	 การศึกษานี�ไดื้้ประเมนิประสิทีธิภาพของการทีดื้สอบ

ควัามไวัต้่อยา	 	isoniazid	ดื้้วัยวิัธี	genotypic	 เทีียบกับ	

phenotypic	DST	พบวั่ามีควัามไวั	(sensitivity)	ร้อยละ	

92.4	และควัามจีำเพาะ	(specificity)	ร้อยละ	87.5	จีาก 

การศึกษาของ	Tilahun	et	al.5,	 	Getahun	et	al.12	และ	

Wondale et al.13 พบวั่าการทีดื้สอบ	genotypic	DST	 

(LPA:	MTBDR	plus)	 เทีียบกับ	phenotypic	DST	 มี 

ควัามไวั	(sensitivity)	ร้อยละ	42,	96	และ	33.3	ต้ามลำดื้ับ	

ควัามจีำเพาะ(specificity)	เทีา่กนัทีี�รอ้ยละ	1005,13	การศกึษา

นี�ไดื้้ประเมินควัามสอดื้คล้องกันของผู้ลการทีดื้สอบควัาม

ไวัต้่อยา		isoniazid	เปรียบเทีียบระหวั่าง	phenotypic	และ	

	genotypic	DST	พบวั่ามีควัามสอดื้คล้องกัน	ร้อยละ	91.19	

มีค่าสถิต้ิ	Kappa	เที่ากับ	0.770	(95%	confidence	interval	

0.720-0.820)	อย้่ในระดื้ับดื้ี	 (substantial	agreement)	 

จีากการศึกษาของ	Bonsa	et	al.2	และ	Aung	et	al.14  

พบวั่ามีควัามสอดื้คล้องกันในระดัื้บดื้ีมาก	(almost	perfect	

agreement)	มคีา่สถติ้	ิKappa	เทีา่กบั	0.86	(95	%	confidence	

interval	0.70-1.002 และ	0.99)	(95%	confidence	interval	

0.96-1.01)14	ต้ามลำดัื้บ	และ	การศึกษาของ	Tilahun	et	al.5 

พบมีควัามสอดื้คล้องกันในระดื้ับปานกลาง	 (moderate	

agreement)	มคีา่สถติ้	ิKappa	เทีา่กบั	0.56	(95%	confidence	

interval	0.36-0.76)

	 ส่วันผู้ลการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	 isoniazid	 ทีี� 

ไม่สอดื้คล้องกัน	 (discordance)	ของการศึกษานี�	พบ 

ร้อยละ	8.81	ส่วันใหญ่จีะเป็นร้ปแบบผู้ลฟีีโนไทีป์ด้ื้�อยาแต้่

ผู้ลจีีโนไทีป์ไวัต้่อยา	(resistant	 in	phenotypic	 testing,	

	susceptible	genotypic	 testing)	จีากการศึกษาของ	 

Bonsa et al.2 ควัามไม่สอดื้คล้องกัน	 (discordance)	 

พบร้อยละ	10.5	ซีึ�งสาเหตุ้ควัามไม่สอดื้คล้องกันนี�เกิดื้ขึ�น

เน้�องจีากมีการกลายพันธุ์เกิดื้ขึ�นทีี�ต้ำแหน่งยีนอ้�นทีี�ไม่ใชื้่	

Kat	G	(nonsynonymous	mutations	in	the	kat	G	gene:	

high	level	isoniazid	resistance)	และ	inh	A	genes	(low	

level	isoniazid	resistance)	เชื้่น	ahp	C,	fabG1	และ	ndh	

genes	ซีึ�งการทีดื้สอบ		genotypic	DST	(FL-LPA:	MTBDR	

plus)	ไมส่ามารถต้รวัจีจัีบการด้ื้�อยาในเชื้้�อกลุม่ยอ่ยทีี�มกีารก

ลายพันธุ์	 (resistant	subpopulations)	ของต้ำแหน่งยีน 

ดื้งักลา่วันี�ไดื้	้จึีงทีำใหไ้ดื้ผู้้ลการทีดื้สอบไวัต้อ่ยาปลอม	(false	

susceptible)2,15-16	องค์การอนามัยโลก	(WHO)	มีข้อแนะนำ

ในการวัินิจีฉััยเบ้�องต้้นของการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	 

isoniazid	ให้ใชื้้วัิธี	FL-LPA	ในการต้รวัจียีนด้ื้�อยา	inh	A	

และ	kat	G	ซีึ�งมีควัามไวั	(sensitivity)	ร้อยละ	85	เทีียบกับ	

	phenotypic	DST	(MGIT)	และมคีวัามจีำเพาะส้ง	(specificity)	

และแนะนำใหใ้ชื้วิ้ัธ	ีphenotypic	DST	(MGIT)	เปน็วัธิอีา้งองิ	

	(reference	method)10	จีากการศึกษานี�แสดื้งให้เห็นวั่าการ

ทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	isoniazid	ดื้้วัยวัิธี		genotypic	DST	

มีควัามน่าเชื้้�อถ้อในการต้รวัจีวัินิจีฉััยวััณโรคด้ื้�อยาแต้่ใน 

บางกรณีการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาดื้้วัยวิัธี	genotypic	DST	

อาจีจีะให้ผู้ลไวัต้่อยาปลอมไดื้้	(false-susceptible)	จีึงควัร

จีะทีำการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาดื้้วัยวิัธี	phenotypic	DST	

(MGIT:	reference	method)	เพ้�อต้รวัจียน้ยนัวัณัโรคด้ื้�อยา2,10

Rifampicin 

	 	การศกึษานี�พบว่ัาการทีดื้สอบควัามไวัต่้อยา	rifampicin	

ทีี�ไม่สอดื้คล้องกัน	(discordance)	ระหวั่าง		phenotypic	 

และ	genotypic	DST	ร้อยละ	9.15	ส่วันใหญ่จีะเป็นร้ปแบบ

ผู้ลฟีีโนไทีป์ไวัต้่อยาแต้่ผู้ลจีีโนไทีป์ด้ื้�อยา	 (susceptible	 

in	phenotypic	testing,		resistant		genotypic	testing)	พบ

ร้อยละ	7.10	ส่วันผู้ลการทีดื้สอบทีี�มีผู้ลฟีีโนไทีป์ด้ื้�อยาแต้่

ผู้ลจีีโนไทีป์ไวัต้่อยา	(resistant	 in	phenotypic	 testing,	

susceptible	genotypic	testing)	พบร้อยละ	2.05		จีากการ

ศึกษาของ	Zegeye	Bonsa	et	al.2	พบควัามไม่สอดื้คล้อง

กัน	(discordance)	ร้อยละ	10.5	การด้ื้�อยา	rifampicin	โดื้ย

ทีั�วัไปจีะเกดิื้การกลายพันธุท์ีี�บริเวัณต้ำแหนง่	81bp	RRDRa	

rpo	B	gene	(hotspot	region)	อย่้ใน	codons	531	(	ร้อยละ	58),	

513	(ร้อยละ	25),	526	(ร้อยละ	8),	511	(ร้อยละ	8)	และ	

ไม่มี	codon	522	 (ไม่รวัมถึง	silent	mutations)8,17	ซีึ�ง 

การทีดื้สอบดื้้วัยวัิธี	genotypic	DST	จีะต้รวัจีหายีน	rpo	B	
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ทีี�เกี�ยวัข้องกับการด้ื้�อยา	 	rifampicin	 โดื้ยการออกแบบ	

probes	ต้รวัจีจีับต้ำแหน่งการกลายพันธุ์	(hotspot	region)	

ทีี�พบไดื้บ้อ่ยนี�	จีงึเปน็ขอ้จีำกดัื้ของวัธีิการต้รวัจีทีี�ทีำใหต้้รวัจี

พบต้ำแหนง่ยนีด้ื้�อยาไดื้จ้ีำกัดื้	ทีำใหบ้างกรณีผู้ลการทีดื้สอบ

อาจีไดื้้ผู้ลไวัต้่อยาปลอม	(false-susceptible)	หร้อด้ื้�อยา

ปลอมไดื้้	(false-	resistant)	เชื้่น	กรณีมีการต้ิดื้เชื้้�อวััณโรค

หลายสายพนัธุใ์นผู้้ป้ว่ัยคนเดื้ยีวักนั	(mixed	MTBC	infections)	

ถึงแม้วั่าการทีดื้สอบ	Xpert	MTB/RIF	จีะมีควัามสามารถ

ในต้รวัจีจีับการต้ำแหน่งการกลายพันธุ์ยีน	rpo	B	จีำนวัน

มากพร้อมกันไดื้้	แต้่ก็ไม่สามารถต้รวัจีจีับการกลายพันธุ์

ทีั�งหมดื้ทีี�ทีำให้เกิดื้การด้ื้�อต้่อ	rifampicin	ไดื้้	การต้ิดื้เชื้้�อ

แบบผู้สมหลายสายพันธุ์นี�	(mixed	MTBC	infections)	จีึง

ทีำให้เกิดื้ผู้ลบวัมปลอม		(	false-	resistant)	และผู้ลลบปลอม

ไดื้้	(false-susceptible)17-19	หร้อมีการเกิดื้การกลายพันธุ์

เงียบ	(silent	mutations	in	the	RRDR)	ของยีน	rpo	B	ซีึ�ง

การกลายพันธุ์เงียบนี�จีะไม่ส่งผู้ลต้่อการด้ื้�อยา	rifampicin	

แต้่การต้รวัจี	ดื้้วัยวัิธี	genotypic	DST	(Xpert	MTB/RIF,	

GenoType	MTBDR	plus	assay)	สามารถต้รวัจีพบการ 

กลายพันธุ์นี�ไดื้้และจีะแปลผู้ลการทีดื้สอบเป็นวััณโรคด้ื้�อยา	

ซีึ�งเปน็ผู้ลบวักปลอม	(false-resistant)	ในขณะทีี�การทีดื้สอบ

ดื้้วัยวัิธี	 phenotypic	DST	 ให้ผู้ลไวัต้่อยา2,20-22	แต้่ใน 

บางกรณีถ้าหากมีการเกิดื้การกลายพันธุ์ของยีน	rpo	B	ทีี�

อย้่นอกบริเวัณต้ำแหน่ง	RRDR	แต้่ยังมีควัามเกี�ยวัข้องกับ

การด้ื้�อยา	rifampicin	เม้�อทีดื้สอบดื้้วัยวัิธี	genotypic	DST	

จีะไม่สามารถต้รวัจีพบการกลายพันธุ์ในต้ำแหน่งดื้ังกล่าวั

นี�ไดื้	้จีงึใหผู้้ลการทีดื้สอบไวัต้อ่ยาปลอม	(false-susceptible)	

ในขณะทีี�ผู้ลการทีดื้สอบฟีโีนไทีปด้์ื้�อยา	ในกรณแีบบนี�ผู้้ป้ว่ัย

จีงึจีำเปน็ต้อ้งไดื้ร้บัการรักษาดื้ว้ัยส้ต้รยาวัณัโรคด้ื้�อยาหลาย

ขนาน	(MDR-TB)2,10,20 

	 การศึกษานี�ไดื้้ประเมินประสิทีธิภาพการทีดื้สอบ

ควัามไวัต้่อยา	rifampicin	ดื้้วัยวัิธี	genotypic	 เทีียบกับ	

	phenotypic	DST	พบวั่ามีควัามไวั	(sensitivity)	ร้อยละ	97.4	

ควัามจีำเพาะ	(specificity)	ร้อยละ	66.1	จีากการศึกษาของ	

Getahun et al.12 และ	Wondale	et	al.13	พบวั่าการทีดื้สอบ	

genotypic	DST	(LPA:	GenoType	MTBDR	plus)	เทียีบกบั	

phenotypic	DST	มีควัามไวั	 (sensitivity)	ร้อยละ	94	 

และ	100	ต้ามลำดัื้บ ควัามจีำเพาะ	(specificity)	 ร้อยละ	

99.213	การศึกษาของ	Cayci	et	al.17	และ	Mboowa	et	al.8 

การทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	rifampicin	ดื้้วัยวิัธี	Xpert	MTB/

RIF	เทีียบกับ	phenotypic	DST	มีควัามไวั	(sensitivity)	

ร้อยละ	95,	94.4	 -100	และควัามจีำเพาะ	 (specificity)	 

รอ้ยละ	98,	98.3-100	ต้ามลำดื้บั	การประเมนิควัามสอดื้คลอ้ง

กันของผู้ลการทีดื้สอบควัามไวัต่้อยา	rifampicin	ระหวั่าง	

	phenotypic	และ	genotypic	DST	ของการศึกษานี�พบ 

มีควัามสอดื้คล้องกัน	ร้อยละ	90.85	มีค่าสถิต้ิ	Kappa	 

เที่ากับ	0.697	(95%	confidence	interval	0.634-0.760)	 

อย้ใ่นระดื้บัดื้	ี(substantial	agreement)	จีากการศึกษาของ	

Aung et al14 พบมคีวัามสอดื้คลอ้งกนัในระดื้บัดื้มีาก	(almost	

perfect	agreement)	มีค่าสถิต้ิ	Kappa	เที่ากับ	0.99	(95%	

confidence	interval	0.96-1.01) และการศกึษาของ	Mboowa	

et al8 พบมีควัามสอดื้คล้องกัน	ร้อยละ	100	

	 การทีดื้สอบควัามไวัต่้อยา	rifampicin	องค์การอนามยัโลก	

(WHO)	ไดื้้แนะนำให้ต้รวัจีอย่างรวัดื้เร็วัดื้้วัยวัิธี	Xpert	MTB/

RIF	Ultra	ส่วันการทีดื้สอบควัามไวัต่้อยาด้ื้วัยวัธิ	ีphenotypic	

DST	(MGIT)	ให้ผู้ลการทีดื้สอบอาจีไม่น่าเชื้้�อถ้อสําหรับ

เชื้้�อบางสายพันธุ์	 (isolates) จีึงไดื้้เสนอแนะให้ใชื้้วัิธีการ

ถอดื้รหัสพันธุกรรม	(DNA	sequencing)	ของยีน	rpo	B	ทีั�ง

จีีโนมเป็นวิัธีอ้างอิง	 (reference	method)10	 จีากการ 

ศึกษาของ	Viksna			et	al. พบวั่าผู้ลการทีดื้สอบควัามไวั 

ต้่อยา		rifampicin	และ	 isoniazid	 เปรียบเทีียบระหวั่าง	

phenotypic	DST	และ	genotypic	DST	(WGS)	มีควัาม

สอดื้คล้องกัน	ร้อยละ	100	ซีึ�งสามารถใชื้้วัิธี	whole	genome	

sequencing	แทีนวัิธี	phenotypic	DST	ไดื้้	เพ้�อให้ผู้ลการ

ต้รวัจีวัินิจีฉััยวััณโรคด้ื้�อยาทีี�ถ้กต้้องและรวัดื้เร็วัยิ�งขึ�น4,15	

Levofloxacin และ Moxifloxacin 

	 	Levofloxacin	 และ	moxifloxacin	 เป็นยากลุ่ม	 

fluoroquinolones	(FQ)	ซึี�งเป็นยาพ้�นฐานสำคัญทีี�ใชื้้ในการ

รักษาผู้้้ป่วัยวััณโรคด้ื้�อยาหลายขนาน	(MDR-TB)	จีะยับยั�ง	

DNA	gyrase	 (type	 II	 topoisomerase	composed	of	 

α and β	subunits)	ซีึ�งจีะจีํากัดื้ควัามสามารถของเซีลล์ 
ในกระบวันการ	DNA	replication	และ	transcription24	การ
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ด้ื้�อยากลุ่ม	FQ	เกิดื้การกลายพันธุ์ในยีน	gyr	A	และ	gyr	B	

โดื้ยเฉัพาะอย่างยิ�งในบริเวัณ	quinolone	 resistance- 

determining	region	(QRDR)	ของยีน	gyr	A	(codons	 

74-113)	และ	gyr	B	(codons	500-540)	เป็นสาเหตุ้หลัก

ของการด้ื้�อยา	FQ	ของเชื้้�อ	Mycobacterium tuberculosis 

(MTB)23,25	โดื้ยทีั�วัไปยีน	gyr	A	ถ้อเป็นยีนเป้าหมาย	(target	

gene)	ทีี�มีแนวัโน้มการด้ื้�อยาของ	FQ	มากทีี�สุดื้	ยาทีี�ใชื้้

รักษาเพ้�อยับยั�งวััณโรคทีี�มีศักยภาพก็ไดื้้รับการพัฒนาจีาก

ยนีเปา้หมายนี�	รวัมไปถงึใชื้ใ้นการพฒันาวัธิกีารต้รวัจีวันิจิีฉัยั

ต้ามหลักโมเลกุล	(molecular-based)	ซีึ�งจีะต้รวัจีหาการ 

กลายพันธุ์ของยีน	gyr	A	และ	gyr	B	ในบริเวัณ	QRDR23 

แต้่อย่างไรก็ต้ามพบวั่า	MTB	ทีี�ด้ื้�อต้่อ	FQ	ประมาณร้อยละ	

60	ไม่ทีราบการกลายพันธุ์ในบริเวัณ	QRDR	ของยีน	gyr	

A	และ	gyr	B	จีึงส่งผู้ลต้่อควัามไวั	(sensitivity)	และควัาม

จีําเพาะ	(specificity)	ในการต้รวัจีวิันิจีฉััยทีาง	genotypic	

DST24

	 การศึกษานี�ได้ื้ประเมินประสิทีธภิาพของวิัธ	ีgenotypic	

DST	เทีียบกับ	phenotypic	DST	พบวั่า	levofloxacin	และ	

moxifloxacin	มีควัามไวั	(sensitivity)	ร้อยละ	82.3	และ	

81.0	ต้ามลำดัื้บ	 มีควัามจีำเพาะ	 (specificity)	 เที่ากัน 

ร้อยละ	99.3	และ	การประเมินควัามสอดื้คล้องกันของผู้ล

การทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	เปรียบเทีียบระหวั่าง		phenotypic	

และ	genotypic	DST	พบ	levofloxacin	มีควัามสอดื้คล้องกัน

ร้อยละ	97.84,	moxifloxacin	ร้อยละ	97.71	ซีึ�ง	levofloxacin	

และ	moxifloxacin	 มีควัามสอดื้คล้องกันในระดัื้บดื้ีมาก	

(almost	perfect	agreement) มีค่าสถิต้ิ	Kappa	เที่ากับ	

0.853	(95%	confidence	interval	0.782-0.924)	และ	0.845	

(95%	confidence	interval	0.772-0.917)	ต้ามลำดื้ับ	ส่วัน

ควัามไม่สอดื้คล้องกัน	levofloxacin	พบร้อยละ	2.16	และ	

moxifloxacin	ร้อยละ	2.29	ร้ปแบบควัามไม่สอดื้คล้องกัน	

(discordance)	ส่วันใหญ่จีะเป็นผู้ลฟีีโนไทีป์ด้ื้�อยาแต้ ่

ผู้ลจีีโนไทีป์ไวัต้่อยา	(resistant	 in	phenotypic	 testing,	

susceptible	genotypic	 testing)	สาเหตุ้เน้�องจีากวัิธี	 

genotypic	DST	จีะต้รวัจีพบต้ำแหน่งยีนด้ื้�อยา	(hotspot	

region)	ไดื้้จีำกัดื้ไม่ครอบคลุมทัี�งหมดื้

	 จีากการศึกษาของ	 Hameed	 et	 a l .  ควัามไวั	 

(sensitivity)ในการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	FQ	ดื้้วัยวัิธี	 

genotypic	DST	มีดัื้งนี�	เซีี�ยงไฮ้	ร้อยละ	80.5	(16),	ปักกิ�ง	

ร้อยละ	89.7,	ฝรั�งเศส	ร้อยละ	87.5	เยอรมัน	ร้อยละ	90.6	

และ	 เวัียดื้นาม	ร้อยละ	75.6	การศึกษามีการต้รวัจีพบ	 

18	novel	mutations	 ในยีน	gyr	A	และ	gyr	B	 เกิดื้ 

การกลายพันธุ์	A	90,	D	94	และ	T	500,	G	510,	G	512	

ของยีน	gyr	A	และ	gyr	B	ต้ามลำดัื้บ	เป็นต้ำแหน่งการ 

กลายพันธุ์ทีี�พบไดื้้บ่อยในบริเวัณ	QRDR(s)	ของสายพันธุ์

ด้ื้�อยา	LVXRMXFR	strains	พบร้อยละ	71.50	ซึี�ง	novel	

mutations	ทีี�พบเกิดื้ขึ�นทีั�งในและนอกบริเวัณ	QRDR	ของ

ยีน	gyr	A	(L105R,	A	126E,	M	127K,	D	151T,	V	165A)	

และ	gyr	B	(D	461H,	N	499S,	G	520A)	และทีี�น่าสนใจี

อย่างยิ�งพบวั่ามี	25	LVXRMXFR	strains	ไม่ทีราบกลไกการ

ด้ื้�อยา23 จีากการศึกษาจีะเห็นไดื้้วั่าการทีดื้สอบควัามไวัต้่อ

ยาดื้้ วัยวัิ ธี 	 geno typ i c 	 DST	 (Xper t 	 MTB/XDR,	 

GenoType	MTBDRsl,	RT-PCR)	ผู้้้ป่วัยวััณโรคด้ื้�อยา 

บางรายอาจีจีะต้รวัจีไม่พบเชื้้�อวััณโรคทีี�มีการกลายพันธุ์

ของยีน	gyr	A	และ	gyr	B	แต้่อาจียังคงด้ื้�อยาไดื้้	 จึีงให้

พิจีารณาทีำการทีดื้สอบ	phenotypic	DST	หากมีควัาม

สงสัยส้งวั่าเชื้้�อจีะด้ื้�อยา10,12,23 

	 การวิันิจีฉััยเบ้�องต้้นของการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา	

levofloxacin	และ		moxifloxacin		องค์การอนามยัโลก	(WHO)	

แนะนำให้ใชื้้วัิธี	SL-LPA	(GenoType	MTBDRsl)	และควัร

ทีำการทีดื้สอบในผู้้้ป่วัย	RR	TB	ทีุกราย	ซีึ�ง	SL-LPA	มี

ควัามไวั	(sensitivity)	ร้อยละ	85	และมีควัามจีำเพาะส้ง

เทีียบกับ	MGIT	DST	สำหรับการทีดื้สอบควัามไวัต้่อยา

ดื้้วัยวัิธี	phenotypic	DST	มีควัามน่าเชื้้�อถ้อส้ง	จีึงแนะนำ

ให้ใชื้้		phenotypic	DST	(MGIT)	เป็นวัิธีอ้างอิง	(reference	

method)10

สรุป
	 การศึกษานี�ผู้ลการทีดื้สอบควัามไวัต้อ่ยาเปรยีบเทียีบ

ระหวั่าง		phenotypic	และ	genotypic	DST	พบวั่า	isoniazid	

และ	 r i fampicin	 มีควัามสอดื้คล้องกันอย้่ ในระดื้ับดื้ี	 

(substantial	agreement)3	ทีี�ร้อยละ	91.19	และ	90.85	 

มีค่าสถิต้ิ	Kappa	เที่ากับ	0.770	(95%	CI	0.720-0.820)	
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และ0.697	 (95%	CI	 0.634-0.760)	ต้ามลำดัื้บ	ส่วัน	 

levofloxacin	และ	moxifloxacin	 มีควัามสอดื้คล้องกัน	

(concordance)	ทีี�รอ้ยละ	97.84	และ	97.71	มคีวัามสอดื้คลอ้ง

กันในระดื้ับดื้ีมาก	(almost	perfect	agreement)	มีค่าสถิต้ิ	

Kappa	 เที่ากับ	0.853	 (95%	CI	0.782-0.924)	 และ	 

0.845	(95%	CI	0.772-0.917)3	ต้ามลำดื้ับ จีะเห็นไดื้้วั่าพบ

ควัามไม่สอดื้คล้องกัน	(discordance)	ของผู้ลการทีดื้สอบ

ควัามไวัต้่อยาระหวั่าง	phenotypic	และ	genotypic	DST	

ดื้ังนี�	 isoniazid	ร้อยละ	8.81,	 rifampicin	ร้อยละ	9.15,	

levofloxacin	ร้อยละ	2.16	และ	moxifloxacin	ร้อยละ	2.29	

และร้ปแบบควัามไม่สอดื้คล้องกัน	(discordance)	ส่วันใหญ่

จีะเป็นผู้ลฟีีโนไทีป์ด้ื้�อยาแต้่ผู้ลจีีโนไทีป์ไวัต้่อยา	(resistant	

in	phenotypic	testing,	susceptible	genotypic	testing)	

สาเหตุ้เน้�องจีากวิัธี	genotypic	DST	สามารถต้รวัจีพบ

ต้ำแหน่งยีนด้ื้�อยา	(hotspot	region)	ไดื้้จีำกัดื้ไม่ครอบคลุม

ทีั�งหมดื้	ทีำให้ไม่สามารถต้รวัจีพบผู้้้ป่วัยวััณโรคด้ื้�อยาไดื้้ 

ในบางกรณี	จึีงอาจีจีะศึกษาเพิ�มเติ้มในสว่ันของผู้ลการด้ื้�อยา

ทีี�ไม่สอดื้คล้องกันนี�	โดื้ยใชื้้การถอดื้รหัสพันธุ์กรรมวััณโรค

ด้ื้�อยาทีั�งจีีโนม	(whole	genome	sequencing)	เพ้�อศึกษา

ทีําควัามเข้าใจีเกี�ยวักับผู้ลการด้ื้�อยาทีี�ไม่สอดื้คล้องกันของ

สายพันธุ์	M. tuberculosis ให้ครอบคลุมทัี�งหมดื้	และ 

อาจีนำไปส้่การค้นพบต้ำแหน่งยีนด้ื้�อยาใหม่ทีี�เกิดื้ขึ�นไดื้้	

(novel mutation associated with drug resistant)4-5,23 

	 การศกึษานี�เปน็ประโยชื้นใ์ชื้เ้ปน็แนวัทีางในการเลอ้ก

วัิธีการต้รวัจีวัินิจีฉััยวััณโรคด้ื้�อยาไดื้้อย่างเหมาะสม	ทีำให้

ผู้้้ป่วัยวััณโรคทีุกรายไดื้้เข้าถึงการต้รวัจีทีดื้สอบควัามไวัต้่อ

ยาเบ้�องต้้นไดื้้อย่างรวัดื้เร็วัดื้้วัยวัิธี	genotypic	DST	ถ้าหาก

ผู้้ป้ว่ัยรายใดื้ทีี�มีควัามสงสยัด้ื้�อยาวัณัโรคสง้	แต้ผู่้ลการต้รวัจี

ดื้้วัยวัิธี	genotypic	DST	ไม่พบการดื้้�อยา	ก็แนะนำให้ทีำการ

ทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาดื้้วัยวิัธี	phenotypic	DST	(gold	

standard)	เพ้�อย้นยันผู้ลวััณโรคด้ื้�อยา		ซีึ�งการเล้อกการ

ทีดื้สอบควัามไวัต้่อยาไดื้้เหมาะสม	ส่งผู้ลให้ผู้้้ป่วัยวััณโรค

ด้ื้�อยาไดื้้รับผู้ลทีี�รวัดื้เร็วัและถ้กต้้องมากยิ�งขึ�น	ทีำให้เข้าส้่

กระบวันการรักษาทีี�เหมาะสมโดื้ยเร็วัทีี�สุดื้	ชื้่วัยเพิ�มโอกาส

ในการรกัษาหายมากขึ�นรวัมทัี�งลดื้อตั้ราการเสียชื้วีัติ้ลง	และ

ลดื้โอกาสในการแพร่เชื้้�อวััณโรคด้ื้�อยาไปส้่สังคม	ซีึ�งถ้อเป็น

กลไกทีี�สำคัญในการยุต้ิปัญหาการแพร่ระบาดื้ของวััณโรค

ด้ื้�อยา1,26
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Abstract:  Nasrisuk	T,	Tohtubtiang	K,	Intaramontree	P.	Phenotypic	and	genotypic	comparison	of	antituberculosis	
drug resistance Mycobacterium tuberculosis in Thailand
Thai	J	Tuberc	Chest	Dis	Crit	Care	2025;	44:51-63.
Division	of	Tuberculosis,	Department	of	Disease	Control,	Ministry	of	Public	Health	

Drug-resistant	tuberculosis	concerns	a	significant	public	health	challenge	globally.	The	World	Health	
Organization	(WHO)	recommended	for	the	establishment	of	a	universal	drug	sensitivity	testing	(DST)	policy	
in	endemic	regions	globally,	permitting	infected	patients	to	get	tuberculosis	drug	sensitivity	testing	by	geno-
typic and phenotypic approaches.1-2	This	facilitates	the	timely	treatment	of	patients	with	DST	utilizing	the	
appropriate medication. This study comparison the	genotypic	and	phenotypic	DST	of	Mycobacterium tuber-
culosis	to	assess	the	agreement	and	performance	between	genotypic	and	phenotypic	methods	for	detecting	
drug	resistance.	A	sample	from	National	Tuberculosis	Reference	Laboratory	were	 included,	comprising	
isoniazid	(817),	rifampicin	(831),	levofloxacin,	and	moxifloxacin	(742).	The	results	indicated	that	levofloxacin	
and	moxifloxacin	exhibited	a	concordance	of	97.84%	and	97.71%	with	kappa	values	of	0.853	(95%	CI	0.782-
0.924)	and	0.845	(95%	CI	0.772-0.917)	respectively,			signifying	almost	perfect	agreement	between	pheno-
typic and genotypic DST.3	Concordance	rate	between	phenotypic	and	genotypic	DST	results	was	detected	
for	isoniazid	91.19%	and	rifampicin	90.85%	and	signifying	substantial	agreement,	kappa	values	of	0.770	
(95%	CI	0.720-0.820)	and	0.697	(95%	CI	0.634-0.760)	respectively.3	In	contrast,	discordance	between	ge-
notypic	and	phenotypic	DST	for	isoniazid,	rifampicin,	levofloxacin,	and	moxifloxacin	were	8.81,	9.15,	2.16,	
and	2.29,	respectively.	The	most	commonly	found	discordance	pattern	is	resistant	in	phenotypic	testing,	
sensitive	in	genotypic	testing	because	the	genotypic	DST	method	can	detect	drug	resistance	gene	locations	
(hotspot region) with limited coverage.4-5	Consequently,	whole	genome	sequencing	(WGS)	technology	may	
be	employed	to	address	this	issue	in	the	next	stage.	This	study	serves	as	a	guideline	for	medical	laborato-
ries	in	selecting	the	appropriate	methodology	for	DST.


