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การติดเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิล (CDI) เป็นการติดเชือ้ในโรงพยาบาลท่ีพบมากทัง้ในประเทศ

ไทยและทัว่โลก อาการอาจจะเป็นเพียงถ่ายเหลวเล็กน้อยจนกระทัง่รุนแรงถึงแก่ชีวิตได้ การวินิจฉยัโดย

การตรวจเอนไซม์ลิงค์อิมมโูนฟลอูอเรสเซนแอสเสย์ส าหรับท็อกซินเอและบี (cytotoxins A/B ELFA) ท่ีใช้

อยูใ่นปัจจบุนัยงัมีความไวไม่เพียงพอ การศกึษานีจ้งึท าเพ่ือประเมินความไวในการคดักรอง CDI โดย

เอนไซม์อิมมโูนเเอสเสย์ส าหรับกลตูาเมตดีไฮโดรจีเนส (GDH EIA) โดยเป็นการศกึษาแบบสงัเกตเชิง

พรรณนาไปข้างหน้าในผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีสงสยัวา่จะเป็น CDI และเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล
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เมอเรสเชนรีแอคชัน่  (PCR) ส าหรับ  tcdA และ tcdB genes ร้อยละ 24.2 การคดักรอง CDI ด้วย GDH 

EIA ตรวจพบผลเป็นบวก 21 รายจากทัง้หมด 22 ราย คิดเป็น sensitivity ร้อยละ 95.5 และตรวจพบผล

เป็นลบ 46 รายจากทัง้หมด 69 ราย คิดเป็น specificity ร้อยละ 66.7 positive predictive value (PPV), 

negative predictive value (NPV) และ accuracy คดิเป็นร้อยละ 47.7, 97.9 และ 73.6 ตามล าดบั 

สว่นการตรวจ cytotoxins A/B ELFA มี sensitivity, specificity, PPV NPV และ accuracy คดิเป็นร้อย

ละ 72.7, 95.7, 84.2, 91.7 และ 92.3 ตามล าดบั 
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Clostridium difficile infection (CDI) is one of the most common nosocomial infections in 

Thailand and worldwide. The clinical spectrum ranges from annoying diarrhea to severe life-
threatening disease. Enzyme-linked immunofluorescent assay for cytotoxins A/B (cytotoxins A/B 
ELFA) which has been used in our institute is generally considered the test with low sensitivity 
for diagnosis of CDI. Our study was thus aimed to determine the diagnostic values of the new 
test, enzyme immunoassay for glutamate dehydrogenase (GDH EIA), for CDI. We performed a 
prospective study in 91 adult patients with suspected CDI who were hospitalized at King 
Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand, from December 2012 to February 2013.  

The results showed that of 91 patients. There were 22 CDI diagnosed by the gold 
standard PCR test for tcdA and tcdB genes, accounting for the prevalence of 24.2%. Of these 
22 patients, GDH EIA was positive in 21 patients, accounting for the sensitivity of 95.5%. Of 69 
patients without CDI, GDH EIA was negative in 46 patients, accounting for the specificity of 
66.7%. The positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), and accuracy were 
47.7%, 97.9%, and 73.6%, respectively.  The sensitivity, specificity, PPV, NPV, and accuracy of 
cytotoxins A/B ELFA   were 72.7%, 95.7%, 84.2%, 91.7%, and 92.3%, respectively. 
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บทที่ 1 
 

บทน า  

(INTRODUCTION) 
 

ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (background and rationale) 

ในปัจจบุนัการตดิเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิล (Clostridium difficile infection, CDI) เป็นโรคติด

เชือ้ในโรงพยาบาล (nosocomial infection) ท่ีพบได้บอ่ย ทัง้ในประเทศไทยและทัว่โลก1-4 แพทย์ควรจะ

ค านงึถึงเสมอในผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลและมีภาวะถ่ายเหลว การวินิจฉยัท่ีลา่ช้าอาจ

สง่ผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีส าคญั ซึง่มีความรุนแรงสงู ได้แก่ pseudomembranous colitis หรือ 

toxic megacolon เป็นต้น จงึเป็นเร่ืองส าคญัท่ีจะต้องมีการวินิจฉยั CDI อยา่งถกูต้อง รวดเร็ว เพ่ือให้

ผู้ ป่วยได้รับการรักษาท่ีเหมาะสมอยา่งทนัทว่งที และเป็นการป้องกนัการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรงซึง่

อาจเป็นอนัตรายถึงชีวิตได้3, 5 

ค าถามของการวิจัย (research questions) 

1. ค าถามหลัก (primary research question) 

 เพ่ือวิเคราะห์ความไว (sensitivity) ของการคดักรอง CDI ด้วยเอนไซม์อิมมโูนเเอสเสย์ส าหรับ 
กลตูาเมตดีไฮโดรจีเนส (enzyme immunoassay for glutamate dehydrogenase, GDH EIA) ใน
อจุจาระ ในผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเข้ารับการรักษาภายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ และสงสยัวา่จะมี CDI โดย
เปรียบเทียบกบัการทดสอบด้วย polymerase chain reaction ส าหรับยีนของ toxins A และ B (PCR 
for tcdA และ tcdB genes)  
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2. ค าถามรอง (secondary research questions) 

2.1. เพ่ือวิเคราะห์ความจ าเพาะ (specificity) ของการคดักรอง CDI ด้วย GDH EIA และ 

cytotoxins A/B enzyme-linked fluorescent assay (ELFA) ในอจุจาระของผู้ ป่วยท่ีสงสยัวา่

จะมี CDI โดยเปรียบเทียบกบัการทดสอบอจุจาระด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes 

2.2. เพ่ือวิเคราะห์ negative predictive value ของการคดักรองโรคท้องร่วงจาก C. difficile ด้วย 

GDH EIA และ cytotoxins A/B ELFA ในอจุจาระของผู้ ป่วยท่ีสงสยัวา่จะมี CDI โดย

เปรียบเทียบกบัการทดสอบอจุจาระด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes 

2.3. เพ่ือวิเคราะห์ positive predictive value ของการคดักรองโรคท้องร่วงจาก C. difficile ด้วย

GDH EIA และ cytotoxins A/B ELFA ในอจุจาระของผู้ ป่วยท่ีสงสยัวา่จะมี CDI โดย

เปรียบเทียบกบัการทดสอบอจุจาระด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes 

2.4. เพ่ือเปรียบเทียบข้อมลูทางระบาดวิทยา อาการและอาการแสดง รวมถึงผลการตรวจทาง

ห้องปฏิบตักิารระหวา่ง CDI และโรคท้องร่วงจากสาเหตอ่ืุนๆ 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย (objectives) 

1. เพ่ือวิเคราะห์ความไว (sensitivity) ของการคดักรอง CDI ด้วย GDH EIA และ cytotoxins A/B 

ELFA ในอจุจาระ โดยเปรียบเทียบกบัการทดสอบอจุจาระด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes 

2. เพ่ือประเมินประสิทธิภาพของการตรวจคดักรอง CDI ด้วย GDH EIA และ cytotoxins A/B ELFA 

ในอจุจาระ โดยเปรียบเทียบกบัการทดสอบอจุจาระด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes 

สมมตฐิานของการวิจัย (hypothesis) 

 การคดักรอง CDI ด้วยการทดสอบอจุจาระด้วย GDH EIA ในอจุจาระ มีความไวสงูกวา่ร้อยละ 

95 เม่ือเปรียบเทียบกบัการวินิจฉยัด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes 
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กรอบแนวคิดการวิจัย (conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย (operational definitions) 

1. Definite CDI26 ประกอบด้วยทัง้ 2 ข้อ ดงัตอ่ไปนี ้

1.1. อาการถ่ายเหลวมากกวา่หรือเทา่กบั 3 ครัง้ภายในเวลาน้อยกวา่หรือเทา่กบั 24 ชัว่โมง

ตดิตอ่กนั 

1.2. ผลการตรวจอจุจาระพบ toxin ของ C. difficile ด้วยวิธี PCR for tcdA และ tcdB genes 

2. Suspected CDI26 หมายถึง ผู้ ป่วยท่ีมีอาการถ่ายเหลวมากกวา่หรือเท่ากบั 3 ครัง้ภายในเวลาน้อย

กวา่หรือเทา่กบั 24 ชัว่โมงตดิตอ่กนั และเคยได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะหรือยาเคมีบ าบดัท่ีมี

รายงานวา่สามารถก่อให้เกิด CDI ได้ในชว่งเวลาไมม่ากกวา่ 3 เดือนและไมน้่อยกวา่ 3 วนัก่อนเกิด

อาการ 

3. ความรุนแรงของโรค26 

3.1. Mild or moderate จ านวนเม็ดเลือดขาวในเลือด <15,000 เซลล์/ไมโครลิตร (µL)                                 

ปัจจยัด้านเชือ้ (bacterial factors) 

 Bacterial strain 

 Virulence factors เชน่ 
B1/NAP1/027 

 

Clostridium difficile infection 

ปัจจยัด้านสิ่งสง่ตรวจ 

 การเลือกเก็บอจุจาระ 

 คณุภาพและปริมาณของอจุจาระ 

 วิธีการเก็บอจุจาระ 

 วิธีการน าสง่อจุจาระไปทดสอบ 

 ระยะเวลาหลงัจากเก็บอจุจาระ
จนถึงท าเวลาท าการทดสอบ 

 

 

 

ปัจจยัด้านผู้ ป่วย 

 อาย:ุ < หรือ ≥65 ปี 

 โรคประจ าตวั 

 การได้รับยากดภมิูคุ้มกนั 

 ระยะเวลานอนโรงพยาบาล 

 ระยะเวลาที่ได้รับยาก่อนมีอาการ 

 ชนิดของยาที่ได้รับก่อนเกิด
อาการท้องร่วง 

ปัจจยัด้านชดุทดสอบ 

 วิธีการทดสอบ: GDH 
EIA, cytotoxins A/B 
ELFA, PCR, culture 

 เทคนิคการท าการ
ทดสอบ 

 ความไวของชดุทดสอบที่
เลือกใช้ 

 ชนิดของชดุทดสอบ 
(commercial kit or in-
house) 

 ผู้ท าการทดสอบ 

ปัจจยัด้านการติดเชือ้ (Infection factors) 

 community-, hospital-acquired, 
หรือhealthcare-associated 

 ความรุนแรง (mild-moderate, 
severe, severe complicated) 

 ครัง้ทีเ่ป็น (ครัง้แรก,ครัง้ที่ 2, 3,..) 
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     และคา่ serum creatinine <1.5 เทา่ของคา่ดัง้เดมิ 

3.2. Severe  จ านวนเม็ดเลือดขาวในเลือด >15,000 เซลล์/ไมโครลิตร (µL) 

     และคา่ serum creatinine >1.5 เทา่ของคา่ดัง้เดมิ 

3.3. Severe, complicated Hypotension, shock, ileus หรือ megacolon 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (expected benefit and application) 

1. การวิจยันีจ้งึท าขึน้เพ่ือวิเคราะห์ความไว (sensitivity) ของการคดักรอง CDI  ด้วย GDH EIA ใน

อจุจาระ เพ่ือน ามาประยกุต์ใช้จริงส าหรับผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเข้ารับการรักษาภายในโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ตอ่ไป 

2. เพ่ือเปรียบเทียบข้อมลูทางระบาดวิทยา อาการและอาการแสดง รวมถึงผลการตรวจทาง

ห้องปฏิบตักิารระหวา่ง CDI และโรคท้องร่วงจากสาเหตอ่ืุนๆ 

 

 

 

 

 

 



   

บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

(review of related literature) 
 

บทน า 

Clostridium difficile เป็น anaerobic Gram-positive, spore-forming, toxin-producing 

bacillus ในปี ค.ศ. 1935 Hall และ O’Toole ได้มีรายงานถึงการค้นพบเชือ้ชนิดนีค้รัง้แรก โดยรายงานว่า

เป็นเชือ้ท่ีอาศยัอยูใ่นล าไส้ใหญ่ของเดก็แรกเกิดโดยไมก่่อโรค และตัง้ช่ือเชือ้ชนิดนี ้ Bacillus difficilis  

อนัเน่ืองมาจากเป็นเชือ้ท่ีเพาะเลีย้งยาก โดยในขณะนัน้  ได้ตัง้สมมตฐิานว่าเชือ้ B. difficilis toxin 

อาจจะมีความส าคญัตอ่การเกิดอาการท้องเสีย การตรวจพบเลือดในอจุจาระ และอาการชกัในเดก็แรก

เกิด โดยยงัไมท่ราบความส าคญัของการก่อโรคโดยเชือ้ชนิดนีใ้นผู้ใหญ่6, 7 

ลกัษณะ pseudomembranous ในล าไส้  เป็นโรคท่ี Finney รายงานครัง้แรกตัง้แตปี่ ค.ศ. 1893 

ซึง่ตรวจพบจากการตรวจศพในผู้ ป่วยรายหนึง่ท่ีมีอาการถ่ายเหลวก่อนเสียชีวิต โดยยงัไมท่ราบสาเหตท่ีุ

แนช่ดั รายงานในชว่งนัน้ยงัเข้าใจวา่เป็นการเปล่ียนแปลงในล าไส้ชนิดนีมี้ความเก่ียวข้องกบัการผา่ตดั

ชอ่งท้อง6  

ในชว่งปี ค.ศ. 1950 ได้มีการเสนอรายงานความเป็นไปได้ในความสมัพนัธ์ระหวา่งการเกิด 

pseudomembranous colitis และการใช้ยาปฏิชีวนะ ตอ่มาในปี ค.ศ. 1956 Newman ได้รายงานการ

รวบรวมและทบทวนข้อมลูจากผู้ ป่วยจ านวนหนึง่ เพ่ือสนบัสนนุทฤษฎีวา่การใช้ยาปฏิชีวนะเป็นสาเหตุ

หนึง่ของการเกิด pseudomembranous colitis8, 9  

จนกระทัง่ในปี ค.ศ. 1977 Larson และคณะได้ท าการศกึษาเพ่ือหาสาเหตขุอง 

pseudomembranous colitis ในอจุจาระของผู้ ป่วยเด็กหญิงคนหนึง่ และพบ toxinในชว่งแรกของ

อาการของโรค (acute illness) และหายไปในชว่งหลงั (convalescence) ซึง่จากการศกึษาตอ่เน่ือง 
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พบวา่ toxin นีมี้คณุสมบตัพิิเศษ คือ เป็นพิษตอ่เซลล์ (toxic cytopathic effect) ซึง่เป็นคณุสมบตัิท่ีพบ

ในอจุจาระของผู้ ป่วย pseudomembranous colitis อีก 5 ราย แตไ่มพ่บในอจุจาระของผู้ ป่วยท่ีมีอาการ

ถ่ายเหลวจากสาเหตอ่ืุนอีก 6 ราย จงึสามารถอธิบายได้ว่า pseudomembranous colitis เกิดจาก toxin 

เป็นตวัก่อโรค แตอ่ย่างไรก็ตามในรายงานของ Larson ก็ยงัไมพ่บเชือ้ท่ีเป็นสาเหตขุอง toxin10 

ในปีเดียวกนั Bartlett และคณะ ได้ท าการทดลองโดยการให้ยาปฏิชีวนะในหนเูพ่ือก่อให้เกิดโรค

ท้องร่วง (clindamycin-associated colitis) และพบ toxin-producing strain of Clostridium ใน

อจุจาระของหนท่ีูป่วย จงึสรุปวา่ clindamycin-resistant, toxin-producing strain of Clostridium เป็น

สาเหตขุอง clindamycin-associated colitis11 และเพ่ือสนบัสนนุสมมตฐิานวา่การเตบิโตอยา่งผิดปกติ 

(overgrowth) ของ Clostridium ในล าไส้แทนเชือ้ประจ าถ่ิน (normal flora) อาจเป็นสาเหตขุอง 

clindamycin-associated pseudomembranous colitis ในอีก 3 เดือนถดัมา Bartlett และคณะก็ได้

รายงานการน าอจุจาระจากผู้ ป่วยไปฉีดในหน ู (intracaecal) เพ่ือก่อให้เกิดโรคและเพาะเชือ้จากอจุจาระ

ของหนท่ีูป่วย พบวา่ ในอจุจาระมีคณุสมบตัขิอง toxin ท่ีเป็นพิษตอ่เซลล์ (cytotoxicity) ร่วมกบัเพาะเชือ้

พบ clostridia strains จงึสรุปได้วา่การท่ี toxin-producing clostridia ดือ้ตอ่การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ

ทัว่ไป ท าให้เชือ้นีเ้ติบโตอยา่งมากกวา่ปกตใินล าไส้ของผู้ ป่วยท่ีได้รับยาและก่อให้เกิด 

pseudomembranous colitis  นอกจากนี ้ ยงัได้ท าการจดักลุม่ของเชือ้ชนิดนีใ้หมแ่ละเรียกช่ือวา่ 

Clostridium difficile12 และเรียกภาวะถ่ายเหลวจาก C. difficile วา่ C. difficile-associated diarrhea 

หรือ C. difficile infection (CDI) 

ภาวะถ่ายเหลวท่ีมีความเก่ียวข้องกบัการใช้ยาปฏิชีวนะ (antibiotic-associated diarrhea, 

AAD) หมายถึง ภาวะท้องเสียท่ีไมส่ามารถอธิบายได้ด้วยสาเหตอ่ืุน ซึง่เกิดขึน้โดยมีความเก่ียวข้องกบั

การใช้ยาปฏิชีวนะด้วยสาเหตใุดๆ ซึง่อาจเกิดได้จากหลายสาเหต ุ ไมว่า่จะเป็น osmotic diarrhea, 

secretory diarrhea การกระตุ้นการเคล่ือนไหวของล าไส้โดยยาปฏิชีวนะ (stimulation of intestinal 

motility through the motilin-like effect) หรือการติดเชือ้บางชนิด เชน่ C. difficile (CDI), enterotoxin-

producing strains of Clostridium perfringens type A, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
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oxytoca และ Salmonella species เป็นต้น 1, 13 โดยรายงานการเกิด AAD แตกตา่งกนัไปในแตล่ะ

สถานท่ีและชนิดของยาปฏิชีวนะ ทัว่ๆไปอบุตักิารณ์จะอยู่ในชว่งร้อยละ 2-513-15 

ระบาดวิทยา (epidemiology) 

อยา่งท่ีได้กลา่วไว้แล้ววา่ AAD อาจจะเกิดจากสาเหตอ่ืุนๆได้อีกหลายอยา่งนอกเหนือจาก CDI 

แตอ่ยา่งไรก็ตาม CDI ก็จดัเป็นสาเหตท่ีุส าคญัของ AAD แตเ่ดมิข้อมลูท่ี Bartlett ได้รวมรวมไว้ในปีค.ศ.

2002 รายงานความชกุของ CDI อยูท่ี่ร้อยละ 10-20 ของผู้ ป่วย AAD1 ในปัจจบุนัรายงานความชกุของ

การเกิด CDI ก็ยงัคงไมล่ดลงหรือเพิ่มขึน้อีกด้วย ข้อมลูจากประเทศสหรัฐอเมริกาในปีค.ศ.2008 รายงาน

ความชกุท่ีเพิ่มขึน้ คิดเป็น 13.1 รายตอ่ผู้ ป่วยใน 1000 ราย คิดเป็นร้อยละ 15-25 ของ AAD3, 4  

เชน่เดียวกนักบัประเทศอ่ืนๆในแถบยโุรป CDI เป็นปัญหาท่ีพบเพิ่มขึน้ ข้อมลูจากประเทศอิตาลี

รายงานความชกุของการเกิด CDI โดยเก็บข้อมลูในช่วงปีค.ศ.2006-2011 พบวา่ความชกุของการเกิด 

CDI เพิ่มขึน้จากร้อยละ 4.9 เป็นร้อยละ 11.2 หรือคิดเป็น 0.3 รายในปีค.ศ. 2006 เพิ่มขึน้เป็น 2.3 ราย

ตอ่ 10,000 วนัของการรับผู้ ป่วยในในปีค.ศ.2011 ทัง้นีอ้าศยัการวินิจฉยัจากการตรวจ enzyme 

immunoassays (EIA) ส าหรับ cytotoxins A/B16 

สว่นในประเทศไทย ข้อมลูจากโรงพยาบาลศริิราช เก็บในชว่งปีค.ศ.2008  พบว่า ความชกุของ

โรคท้องร่วงท่ีเกิดจาก C. difficile สงูถึงร้อยละ 12.32 

จุลชีววิทยา (microbiology) 

C. difficile หรือ difficult clostridium มีความหมายตรงตามช่ือ คือ Clostridium ท่ีเพาะเลีย้ง

ยากด้วยวิธีทัว่ไป (conventional method) และโดยแท้จริงแล้ว C. difficile เป็นสว่นหนึง่ของเชือ้ประจ า

ถ่ิน (normal flora) ในล าไส้ของมนษุย์ โดยสดัส่วนอยูท่ี่ร้อยละ 2-10 ซึง่ปริมาณของเชือ้ C. difficile จะ

ถกูควบคมุโดยเชือ้ประจ าถ่ินอ่ืนๆให้อยูใ่นสดัสว่นท่ีเหมาะสมและไมก่่อโรค17 นอกจากจะเพาะเลีย้งยาก

แล้ว C. difficile ยงัมีคณุสมบตัพิิเศษอีกอย่าง ได้แก่ การท่ีสามารถอาศยัอยูภ่ายนอกล าไส้ได้นานใน

รูปแบบของ spore ซึง่มีความคงทนตอ่ความร้อน กรด และเป็นรูปแบบส าคญัท่ีจะสง่ผลตอ่การติดตอ่

จากคนสู่คน กลา่วคือ เม่ือผู้ ป่วยรับประทาน spore ของ C. difficile spore จะไมถ่กูท าลายโดยความ
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เป็นกรดในกระเพาะอาหาร และจะสามารถผา่นไปถึงล าไส้เล็กและเปล่ียนรูปแบบเป็น vegetative อีก

ครัง้เม่ือสมัผสักบัน า้ดี18 ในท่ีสดุเม่ืออยูใ่นสภาวะท่ีเหมาะสม กลา่วคือ มีการลดลงของเชือ้ประจ าถ่ินใน

ล าไส้ร่วมกบั มี toxigenic strain C. difficile ในปริมาณท่ีเพิ่มมากขึน้ ก็จะมีการหลัง่ toxin ท าให้เกิด

การท าลายเย่ือบลุ าไส้และก่อให้เกิด CDI 

พยาธิก าเนิด (pathogenesis) 

ดงัท่ีกลา่วแล้ววา่ สิ่งส าคญัในการก่อโรคของ C. difficile คือ toxin สายพนัธุ์ก่อโรคของ C. 

difficile จงึต้องมีการสร้าง toxin โดยท่ีปริมาณ และ ชนิดของ toxin มีความเก่ียวข้องกบัความรุนแรง

ของ CDI ส าหรับ toxins ทัง้ 2 ชนิด ได้แก่ toxin A หรือ enterotoxin   และ toxin B หรือ cytotoxin ซึง่มี

ความส าคญัในการก่อโรคทัง้ 2 ชนิด กลา่วคือ ในสิ่งมีชีวิต (in vivo) toxin A จะสง่ผลให้มีการท าลายเย่ือ

บลุ าไส้ ก่อให้เกิดการอกัเสบ กระตุ้นเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophils และท าให้มีการหลัง่สารน า้ออกจาก

ล าไส้มากขึน้19 สว่น toxin B ซึง่มีความแรงมากกวา่ toxin A ประมาณ 10 เทา่ก็มีฤทธ์ิทัง้ในด้าน 

enterotoxin ร่วมกบั cytotoxin  และมีความส าคญัในการก่อให้เกิด CDI ท่ีมีความรุนแรงสงูกวา่ (more 

virulence) นอกจากนี ้ toxin ทัง้ 2 ชนิดยงัมีฤทธ์ิในการกระตุ้น proinflammatory cytokines ก่อให้เกิด

การอกัเสบท่ีมากขึน้อีกด้วย 20, 21  

การท างานของ toxin A และ toxin B จะท าลายระบบ glycosylation (การเตมิโมเลกลุน า้ตาล

ให้เป็นสว่นหนึง่ของโปรตีน) ผา่นทางวิธีการ catalase ท าให้ Rho-GTPases ซึง่เป็น regulatory 

proteins ไมส่ามารถท างานได้ จงึเกิดการเสียโครงสร้างของเซลล์ และตายในท่ีสดุ (ภาพท่ี 1) 
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ภาพท่ี 1 แสดงพยาธิก าเนิดของ toxins A และ B ของ Clostridium difficile ในการท าลายเซลล์22 

 

โครงสร้างทางพันธุกรรมและสายพันธ์ุของ C. difficile  

ลกัษณะปกติดัง้เดมิ (wild type) ของ toxigenic strain-C. difficile คือ toxin A บวกและ toxin 

B บวก เป็นลกัษณะท่ีพบมากท่ีสดุ นอกจากนีบ้าง strain ยงัมีลกัษณะ toxin A บวก หรือ toxin B บวก

เพียงอยา่งเดียว ขึน้กบั genome ของ strain นัน้ๆ ต าแหนง่ท่ีควบคมุการแสดงออกของ toxin และ 

neighboring regulatory genes ตา่งๆ เรียกวา่  the pathogenic locus (PaLoc) ประกอบด้วย genes 

ท่ีส าคญั 5 ชนิด ได้แก่ tcdA (toxin A), tcdB (toxin B) และ 3 regulatory genes (tcdC, tcdE และ 

tcdR)20, 22, 23  ต าแหนง่ของ genes บน PaLoc และโครงสร้างของ genes ควบคมุการสร้าง toxin A 

(tcdA) และ toxin B (tcdB) แสดงดงัภาพท่ี 2  
 

 
 
 
 
 
 



10 
 

 

ภาพท่ี 2 (A) แสดงต าแหน่งยีน (genes) บน pathogenic locus (PaLoc) และการแสดงออกของ 
genes เก่ียวข้องกบัการสร้าง toxins 

  (B) แสดงโครงสร้างของยีน (genes) ควบคมุการสร้าง toxin A (tcdA) และ toxin B (tcdB)22 

 

แตเ่ดมิในอดีต เป็นท่ีเข้าใจกนัวา่ C. difficile strain toxin A ลบ แต ่ toxin B บวก (A-B+) มี

เพียง serogroup F strains ท่ีพบเป็น colonization ในเดก็ทารกเทา่นัน้ โดยไมพ่บวา่ก่อโรค แตใ่นปี 

ค.ศ. 1998 Alfa และคณะได้รายงานถึงการระบาดของ CDI ในโรงพยาบาลท่ีประเทศแคนาดา ซึง่ผล

การตรวจ ELISA ส าหรับ cytotoxin A เป็นลบ เม่ือศกึษาถึงระดบั genes จงึพบวา่เป็น toxigenic strain 

C. difficile ชนิด toxin A ลบ โดยส่วนใหญ่จะมี deletion 1.8 กิโลเบส (kb) ท่ีต าแหนง่ carboxy 

repetitive oligopeptide (CROP region) ของ tcdA gene ใน PaLoc ซึง่จดัเป็นนกลุม่ strain F แบบ

เดียวกบัท่ีพบเป็นพาหะในเด็กแรกเกิด24 นอกจาก strain F แล้ว ยงัพบ strain A-B+ ท่ีมี deletion 5.6 

kb ท่ี tcdA gene ซึง่พบวา่มีการสร้าง toxin ท่ีมีฤทธ์ิตอ่ล าไส้ (enteropathogenicity) แตกตา่งไปจาก 

toxin A และมีความรุนแรงสงูกวา่ toxin B แตมี่ลกัษณะคล้ายกบั Clostridium sordellii lethal toxin 

แทน25
 ตอ่มาภายหลงัก็มีรายงาน strain A-B+ เป็นระยะๆ จากประเทศตา่งๆ โดยในปัจจบุนัอบุตักิารณ์
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ของ strain A-B+ ในประเทศสหรัฐอเมริกาอยูท่ี่ร้อยละ 1-226 และประเทศทางแถบยโุรป น้อยกวา่ร้อยละ 

5 แตร่ายงานจากประเทศญ่ีปุ่ น ประเทศอาร์เจนตนิาและ ประเทศอิสราเอล ความชกุสงูถึงร้อยละ

มากกวา่ร้อยละ 3021  

นอกจากนีย้งัมีการกลา่วถึง C. difficile strain toxin A บวก แต ่ toxin B ลบ (A+B-) ซึง่ใน

ปัจจบุนัยงัเป็นท่ีเข้าใจกนัวา่ toxin B เป็น key virulence factor ของ C. difficile23 แตเ่ร่ิมมีรายงานถึง 

strain A+B- ในหลอดทดลองพบวา่ เม่ือไมมี่ toxin B,  toxin A ก็จะสามารถแสดง virulence ท่ีมากขึน้

กวา่เดมิได้อย่างน้อย 3 เทา่ โดยออกฤทธ์ิทัง้ enterotoxin และ cytotoxin27 และเม่ือท าการทดลองในหน ู

hamster ก็พบวา่ strain A+B- ก็อาจจะก่อโรคได้เชน่กนั28 อยา่งไรก็ตาม ยงัไมพ่บมีรายงานของ strain 

A+B- ท่ีก่อให้เกิดโรคในคน27 

 ในชว่งหลงัปีค.ศ. 2000 มีรายงานการระบาดของ CDI และพบวา่นอกเหนือจากอตัราการติด

เชือ้ท่ีเพิ่มมากขึน้แล้ว อตัราการเกิดภาวะแทรกซ้อนและอนัตรายจนถึงแก่ชีวิตก็ได้เพิ่มมากขึน้ด้วย โดย

เร่ิมจากทางฝ่ังสหรัฐอเมริกา แคนาดา และตอ่เน่ืองไปทางฝ่ังองักฤษและทัว่ทวีปยโุรป29-31 น าไปสู่

การศกึษาในระดบั genes และพบวา่มีการระบาดของสายพนัธุ์ (strain) ท่ีมีความรุนแรงสงู 

(hypervirulence) ของ C. difficile  สง่ผลให้สายพนัธุ์นีเ้ร่ิมเป็นท่ีรู้จกั และกล่าวถึงมากขึน้ ได้แก่ สาย

พนัธุ์ restriction endonuclease analysis (REA) group BI, North American pulsed-field type 1 

(NAP1), และ PCR ribotype 027 (BI/NAP1/027) (ภาพท่ี 3 แสดง genetic fingerprints ของ partial 

cdtB gene 510 bp ซึง่พบใน strain B1/NAP1/02729)  ซึง่มีลกัษณะส าคญัคือ เป็น toxinotype III 

(strain อ่ืนๆ ทัว่ไปมกัเป็น toxinotype 0) ท าให้มีความแตกตา่ง คือ มีการขาดหายของ tcdC gene 

บางสว่น (18 base-pair deletion) ใน PaLoc หน้าท่ีของ tcdC gene คือ ท าให้เกิด downregulation 

ของการสร้าง toxins A และ B เป็นผลให้มีการสร้าง toxin A และ B ในปริมาณท่ีมากขึน้ 16 เทา่และ 23 

เทา่ ตามล าดบั32-34 สง่ผลให้เกิดการท าลายเย่ือบลุ าไส้มากขึน้และมีการอกัเสบในล าไส้เพิ่มมากขึน้ 

นอกจากนีส้ายพนัธุ์นีย้งัสามารถสร้าง toxin อีกชนิดหนึง่ เรียกวา่ binary toxin ซึง่มีลกัษณะแบบ

เดียวกบั iotatoxin ของ C. perfringens และไมอ่ยูใ่นกลุม่ PaLoc เดียวกบั toxin A และ B คือ cdtA 
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และ cdtB genes29 Binary toxin นีมี้คณุสมบตัเิป็น enterotoxic activity ในหลอดทดลอง (ภาพท่ี 4 

แสดง genetic fingerprints ของ partial tcdC gene ของ binary toxins29) พยาธิก าเนิดตอ่โรค CDI ยงั

ไมเ่ป็นท่ีเข้าใจแนช่ดันกั เช่ือวา่เป็นเพียง toxin ท่ีออกฤทธ์ิเสริมกนักบั toxin A และ toxin B เทา่นัน้ 

เน่ืองจากมีข้อมลูวา่ C. difficile ท่ีมี binary toxin แตไ่มมี่ toxin A และ B ไมส่ามารถก่อโรคได้ เป็นผล

ให้การตดิเชือ้ C. difficile สายพนัธุ์ BI/NAP1/027 มีความรุนแรงมากกวา่การติดเชือ้สายพนัธุ์อ่ืน  โดย

ความเส่ียงส าคญัในการเกิดการติดเชือ้ C. difficile สายพนัธุ์ นี ้ ได้แก่ การใช้ยาปฏิชีวนะกลุม่ 

fluoroquinolones เน่ืองจากเป็นสายพนัธุ์ท่ีดือ้ตอ่ fluoroquinolones22, 35 

ภาพท่ี 3 แสดง genetic fingerprints ของ partial cdtB gene 510 bp ซึง่พบใน strain B1/NAP1/02729 
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ภาพท่ี 4 แสดง genetic fingerprints ของ partial tcdC gene ของ binary toxins29 

 

นอกเหนือจากสายพนัธุ์ B1/NAP1/027 แล้ว ยงัมีการกล่าวถึง hypervirulence strain อีกสาย

พนัธุ์หนึง่ ได้แก่ ribotype 078 โดยรายงานวา่เป็นสายพนัธุ์ท่ีพบมากในกลุม่คนอายนุ้อยและมีการตดิ

เชือ้ CDI มาจากนอกโรงพยาบาล (community-onset)36 

ความเส่ียงในการก่อโรค CDI 

โดยความเส่ียงส าคญัของการก่อโรค คือ ผู้สงูอาย ุ≥65 ปี การได้รับยาปฏิชีวนะ proton-pump 

inhibitors หรือยาเคมีบ าบดับางชนิด ผู้ ป่วยท่ีได้รับยากดภมูิคุ้มกนั โดยเฉพาะผู้ ป่วยโรคมะเร็งโลหิต 

ผู้ ป่วยปลกูถ่ายอวยัวะ ผู้ ป่วยท่ีมีความเจ็บป่วยรุนแรง และผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลเป็น

เวลานาน เป็นต้น37-39 

ความเส่ียงท่ีส าคญัท่ีสดุและเป็นท่ีรู้กนัมานานตอ่การเกิด CDI คือ การใช้ยาปฏิชีวนะ แต่

แรกเร่ิมท่ียงัไมมี่ความรู้วา่ pseudomembranous colitis เกิดได้จากการตดิเชือ้ C. difficile ก็เป็นท่ีรู้กนั

แล้ววา่ clindamycin มีความเก่ียวข้องกบัการก่อโรค11 ตอ่มาก็มีรายงานของยาปฏิชีวนะกลุม่อ่ืนๆ

ตามมา ได้แก่ cephalosporins, broad-spectrum penicillins, macrolides เป็นต้น ในปัจจบุนัมี

รายงานการใช้ fluoroquinolones มีความเก่ียวข้องกบัการเกิด hypervirulence strain C. difficile35 
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นอกจากนีย้งัมีข้อมลูวา่การใช้ยาปฏิชีวนะหลายชนิดและใช้เป็นระยะเวลานาน ก็เป็นการเพิ่มความเส่ียง

ตอ่การเกิด CDI มากขึน้เชน่กนั40   

นอกเหนือจากความเส่ียงจากภายนอกท่ีกลา่วมาแล้ว ยงัมีการกลา่วถึงความเส่ียงจากภายใน 

(intrinsic risk) กลา่วคือ การสร้างภมูิคุ้มกนัในการต้านโรค พบวา่ผู้ ท่ีมี C. difficile colonization และมี

สร้างภมูิคุ้มกนั (immunoglobulin, Ig) ทัง้ชนิด IgA คือภมูิคุ้มกนัของเนือ้เย่ือ (mucosal antibodies) 

และ IgG ซึง่สามารถตรวจพบได้ทัง้ในเลือดและอจุจาระ จะมีโอกาสเกิดโรค และโอกสกลบัเป็นโรคซ า้

น้อยกวา่ผู้ ท่ีไมมี่ภมูิคุ้มกนั41-43  

อาการและอาการแสดงของ CDI  

อาการและอาการแสดงของ CDI แบง่เป็น 4 กลุม่ใหญ่ ได้แก่ กลุม่ท่ี 1 short-term 

colonization, กลุม่ท่ี 2 ภาวะถ่ายเหลวเฉียบพลนั ซึง่แบง่ความรุนแรงได้หลายระดบั ตัง้แตอ่าการน้อย

หรือปานกลาง ซึง่อาจจะหายได้เอง หรือมีเพียงอาการถ่ายเหลวเป็นน า้ เป็นมกู หรือปนเลือด เม่ือความ

รุนแรงเพิ่มมากขึน้ อาการทาง systemic ก็มกัจะเพิ่มมากขึน้ตาม อาจจะมีอาการไข้ ปวดท้อง ตรวจ

เลือดพบเม็ดเลือดขาวมากกวา่ปกต ิ ไตวายเฉียบพลนัได้ หรือกลุม่ท่ี 3 fulminant diarrhea มีความ

รุนแรงมากจนกระทัง่ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรงและเป็นอนัตรายถึงแก่ชีวิต ได้แก่ colonic 

perforation, transverse volvulus, pseudomembranous colitis, toxic megacolon เป็นต้น18 สดุท้าย

คือกลุม่ท่ี 4 กลุม่ตดิเชือ้ซ า้ (recurrent CDI) ซึง่อาจเกิดขึน้จากการติดเชือ้ใหม่ (reinfection) หรือ เชือ้

เดมิ (relapse) พบได้ประมาณร้อยละ 20-30 โดยมีรายงานวา่ความเส่ียงในการเกิดโรคซ า้ คือ การติด

เชือ้ B1/NAP1/027 strain ผู้ ป่วยอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 65 ปี การได้รับยาปฏิชีวนะชนิดอ่ืนซึง่เป็น

ความเส่ียงตอ่การเกิด CDI ทัง้ในชว่งรับการรักษาและหลงัการรักษา และการไมมี่ immunoglobulin ตอ่ 

toxin A18, 26, 42, 44, 45  

นอกจากนีย้งัมีรายงานวา่ผู้ ป่วยท่ีมีการติดเชือ้ C. difficile แบบรุนแรง (fulminant CDI) นัน้เพิ่ม

อตัราการตายถึง 2 เทา่3, 37, 46, 47  
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นอกจากอาการทางล าไส้และระบบทางเดนิอาหารแล้ว ยงัมีรายงานถึงอาการแสดงในระบบ

อ่ืนๆ (extraintestinal manifestations) ได้อีกด้วย ตวัอย่างเชน่ การติดเชือ้ในกระแสเลือด ไมว่า่จะเป็น

จาก C. difficile เอง หรือจากแบคทีเรียแกรมลบในล าไส้ การเกิดฝีหนองในอวยัวะอ่ืนๆ ได้แก่ ม้าม 

(splenic abscess) ชอ่งคลอด (vaginal abscess) เย่ือหุ้มปอด (empyema thoracis) การติดเชือ้ท่ี

ผิวหนงัหรือกระดกู (cellulitis, osteomyelitis หรือ thigh abscess) หรือ เก่ียวข้องกบัการเกิด reactive 

arthritis เป็นต้น18, 48 

การเก็บอุจจาระเพื่อส่งตรวจ C. difficile 

 แนะน าให้เก็บอจุจาระส่วนท่ีเป็นน า้ (watery, loose หรือ unformed stool) จากผู้ ป่วยท่ีมี

อาการถ่ายเหลว และหลงัจากเก็บอจุจาระได้แล้ว ควรเก็บแล้วสง่ตรวจทนัทีหรือเก็บในอณุหภมูิ 4ซ 

ระหวา่งรอท าการสง่ตรวจ เพ่ือให้ได้ความไว และความจ าเพาะสงูสดุในการวินิจฉัย CDI26, 49, 50 

เน่ืองจาก toxin ไมเ่สถียร ท่ีอณุหภมูิห้องจะสลายไปภายใน 2 ชัว่โมงหลงัจากเก็บอจุจาระ เน่ืองจากโดน

ท าลายด้วย proteases enzymes ท่ีสร้างจาก bacteria ในอจุจาระ51 ในกรณีท่ีไมส่ามารถเก็บอจุจาระ

ได้ เชน่ ผู้ ป่วย ileus อาจพิจารณาใช้การเก็บสิ่งสง่ตรวจจากรอบทวารหนกั (perirectal swab) เพ่ือตรวจ

วินิจฉยัแทนได้26, 49, 52 นอกจากนีย้งัมีข้อมลูวา่ การเก็บอจุจาระสง่ตรวจซ า้มากกวา่หรือเทา่กบั 2 ครัง้ 

ในชว่ง 7 วนั เพิ่มการวินิจฉยัได้เพียงน้อยกวา่ร้อย 2 ของกลุม่ท่ีผลครัง้แรกเป็นลบ จงึอาจจะไมมี่คาม

คุ้มคา่ในการท่ีจะสง่อจุจาระเพ่ือทดสอบด้วยวิธีเดียวกบัวิธีแรก ภายในชว่ง 7 วนั49, 53  

การตรวจวินิจฉัย CDI 

 ในปัจจบุนัมีวิธีการทดสอบเพ่ือวินิจฉยั CDI ท่ีเป็นมาตรฐาน ประกอบด้วย 2 ประเภท คือ การ

ตรวจทางจลุชีววิทยา (microbiologic examination) และการตรวจโดยการสอ่งกล้องล าไส้ใหญ่ 

(endoscopic examination) ซึง่อาจจะสง่ตรวจหรือไมส่ง่ตรวจทางพยาธิวิทยา (histologic 

examination) โดยลกัษณะท่ีพบในชว่งแรกของ CDI เป็นแผน่สีขาวเหลือง (raised, white และ 

yellowish plaques) ตดิกระจายอยู่ทัว่ไปบนล าไส้ใหญ่ แตก็่อาจพบกระจายไปจนถึงล าไส้เล็กได้ มกัจะ
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พบมากบริเวณล าไส้สว่น rectosigmoid เม่ือโรคด าเนินตอ่ไป plaques ก็จะรวมตวักนั ลกัษณะเหมือน

เป็น pseudomembranous เป็นลกัษณะเฉพาะ ท่ีเรียกว่า pseudomembranous colitis เม่ือท าการตดั

ชิน้เนือ้บริเวณ plaques มาตรวจก็จะพบลกัษณะท่ีมีการอกัเสบของเย่ือบลุ าไส้เป็นหยอ่ม คล้ายภเูขาไฟ 

(volcano) ซึง่ประกอบด้วยกลุม่ของเม็ดเลือดขาว neutrophils และเศษ fibrin (fibrinopurulent 

exudates and debris)18, 41 แตจ่ากรายงานพบวา่ความไวและความจ าเพาะของการสอ่งกล้องนัน้

อาจจะต ่ากวา่ร้อยละ 5049  

ส าหรับการตรวจทางจลุชีววิทยามีอยู ่ 5 วิธี ประกอบด้วย การตรวจเพาะเชือ้ (culture), cell 

cytotoxicity neutralization assay (CCNA) การตรวจหา cytotoxin การตรวจหา glutamate 

dehydrogenase common antigen และ การตรวจ nucleic acid amplification tests49 

 นอกจากนีย้งัมีผู้ เสนอวิธีตรวจด้วยวิธีอ่ืนท่ียงัไมไ่ด้รับการยอมรับเป็นมาตรฐาน กลา่วคือ การใช้

สนุขัดมกลิ่นของ C. difficile จากอจุจาระและผู้ ป่วย โดยอาศยัความรู้ท่ีว่าอจุจาระในผู้ ป่วย CDI มกัจะ

มีกลิ่นเฉพาะตวั (hoarse stable odor)3 ร่วมกบัการท่ีสนุขัมีความสามารถในการดมกลิ่นสงู พบวา่มี

ความไวสงูถึงร้อยละ 83 และความจ าเพาะสงูถึงร้อยละ 9854 ภาพสนุขัท่ีได้รับการสอนให้ดมกลิ่นของ  

C. difficile แสดงดงัภาพท่ี 5 

ภาพท่ี 5 สนุขัท่ีได้รับการสอนให้ดมกลิ่นของ C. difficile54 
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ปัจจบุนั การวินิจฉัย CDI ท่ีใช้กนัทัว่ไป คือ การตรวจ cytotoxins A และ B ในอจุจาระ ด้วยวิธี 

enzyme immunoassay (EIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), enzyme-linked 

fluorescent assay (ELFA) หรือ immunochromatography ซึง่มีข้อจ ากดัในการสง่ตรวจอยา่งมาก 

แม้วา่จะสามารถให้ผลการทดสอบท่ีรวดเร็ว (EIA และ ELISA ประมาณ 2 ชัว่โมง 

immunochromatography น้อยกวา่ 1 ชัว่โมง) และมีความจ าเพาะสงู (มากกวา่ร้อยละ 85) แตก็่มี

ความไวต ่า เพียงร้อยละ 30–80 จะสามารถตรวจพบ toxin ได้จ าเป็นต้องอาศยัปริมาณ toxin ท่ีมากกวา่ 

100-1,000 พิโคกรัม (picogram, pg) นอกจากนีช้ดุทดสอบบางประเภท ยงัสามารถตรวจได้เพียง toxin 

A ท าให้ไมส่ามารถวินิจฉยัการติดเชือ้กลุม่ toxin A ลบ toxin B บวกได้ จงึไมเ่หมาะสมท่ีจะใช้เป็นการ

ทดสอบเพ่ือคดักรอง CDI แตเ่หมาะสมส าหรับใช้เพ่ือยืนยนัวา่การตรวจพบเชือ้ C. difficile นัน้เป็น

สาเหตกุ่อโรคจริง มิใชเ่ป็นเพียง colonization ซึง่ชดุทดสอบท่ีใช้ แนะน าให้ใช้ชดุตรวจทัง้ toxin A และ 

toxin B เน่ืองจาก พบวา่ strain ท่ีก่อโรคอาจสร้างเพียง toxin A หรือ toxin B เพียงชนิดเดียว3, 26, 49  

 ส าหรับการทดสอบด้วยวิธี direct cell cytotoxicity neutralization assay (CCNA) เป็นการ

ตรวจคณุสมบตั ิ cytopathic effect ของ toxigenic strain C. difficile (functional assay) โดยน า

อจุจาระท่ีต้องการตรวจมาท าปฏิกิริยากบัเซลล์ท่ีเตรียมไว้ และสงัเกตการณ์เปล่ียนแปลงของเซลล์

ในชว่ง 48 ชัว่โมง และแปลผลเป็นบวกเม่ือมีการแสดงลกัษณะ rounding ของเซลล์มากกวา่หรือเท่ากบั

ร้อยละ 50 ร่วมกบัอาศยัหลกัการของ neutralization ท าให้ลกัษณะการเปล่ียนแปลงนีห้ายไปเม่ือใช้ C. 

difficile antitoxin  ซึง่มีความไวสงูขึน้กวา่การตรวจ cytotoxins A/B เน่ืองจากสามารถตรวจ toxin ใน

อจุจาระได้ แม้มีปริมาณน้อยเพียงน้อยกวา่ 10 pg เทา่นัน้และยงัมีความจ าเพาะสงู49 แตมี่ข้อจ ากดัคือ

ใช้เวลา 48-72 ชัว่โมงในการทดสอบและแปลผลรวมถึงจ าเป็นต้องอาศยัผู้ เช่ียวชาญในการท าการ

ทดสอบ ท าให้รายงานความไวของการตรวจชนิดนีอ้าจจะต ่าถึงร้อยละ 60 และอาจจะสงูถึงร้อยละ 100 

แปรผนัตามปัจจยัตา่งๆ ดงัท่ีได้กลา่วมาข้างต้น จงึไมเ่หมาะสมท่ีจะใช้เป็นการทดสอบเพ่ือคดักรอง

เชน่กนั เชน่เดียวกบัการทดสอบด้วยการเพาะเชือ้ (culture) ซึง่เดมิเคยถกูใช้เป็น gold standard ในการ

วินิจฉยั แตมี่ข้อจ ากดั คือ ต้องการอาหารเพาะเลีย้ง (media) ท่ีมีการเตรียมเป็นพิเศษ ตวัอยา่งเชน่ 



18 
 

 

media ท่ีมีสว่นประกอบของ cycloserine, cefoxitin และ fructose (CCFA) หรือมีสว่นประกอบของ 

taurocholate หรือ lysozyme เป็นต้น  นอกจากนีย้งัต้องใช้เวลานานในการรอผลการตรวจ และยงัไม่

สามารถบอกได้วา่การเพาะเชือ้พบ C. difficile นัน้ เป็นสาเหตกุ่อโรคจริงหรือไม ่เน่ืองจากการเพาะเลีย้ง

เชือ้นัน้ C. difficile จะสามารถเจริญเติบโตได้ทัง้ toxigenic และ non-toxigenic stain จ าเป็นต้องอาศยั

การตรวจตอ่เน่ือง ไมว่า่จะเป็น toxin proteins หรือ toxin genes ยืนยนัการสร้าง toxin เพ่ือบอกวา่เป็น

สายพนัธุ์ก่อโรค (pathogenic strain) จงึนิยมใช้เพ่ือเป็นการตรวจยืนยนัในงานวิจยั มากกวา่ใช้เพ่ือ

ตรวจคดักรองโรคเพ่ือการรักษาในผู้ ป่วยจริง26, 49 

 ส าหรับ cytotoxic culture ได้แก่การเพาะเชือ้ก่อน เม่ือได้เชือ้แล้วต้องน ามา subculture อีกครัง้

แล้วจงึน ามาทดสอบ cytotoxicity neutralization assay บน tissue culture อีกที เป็นการเพิ่ม 

sensitivity ได้ใกล้เคียงร้อยละ 100 และจดัเป็นหนึง่ใน gold standard test ในปัจจบุนั แตข้่อจ ากดั 

ได้แก่ specificity ท่ีอาจจะต ่ากวา่ CCNA เน่ืองจากสามารถให้ผลเป็นบวกได้ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมี 

colonization ของ C. difficile โดยเฉพาะในกลุม่ผู้สงูอาย ุ หรือผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล

เป็นระยะเวลานาน นอกจากนีย้งัใช้เวลาในการทดสอบนานเกือบ 1 สปัดาห์3, 55-58 

 สว่นการทดสอบด้วยวิธี polymerase chain reaction (PCR) ส าหรับยีน (gene) ท่ีแสดงออกถึง 

toxin A และ toxin B ได้แก่ tcdA และ tcdB ตามล าดบั (ภาพท่ี 6)  เป็นการตรวจหายีนในสายพนัธุ์ 

toxin-producing or toxigenic C. difficile จดัวา่เป็นการทดสอบท่ีมีความไวและความจ าเพาะสงูท่ีสดุ 

จนเรียกได้ว่าเป็นการทดสอบท่ีมีมาตรฐานสงูสดุ (gold standard)49 ในปัจจบุนัองค์การอาหารและยา

ของประเทศสหรัฐอเมริกาให้การรับรองชดุทดสอบ [the United States-Food and Drug 

Administration (US FDA)-approved kits] 4 รายการ ดงันี ้GeneOhm (BD), proGastro (Prodesse), 

GeneXpert (Cepheid) และ Illumigene (Meridian) C. difficile assays และยงัสามารถให้ผลการ

ทดสอบได้อยา่งรวดเร็ว อย่างไรก็ตาม การตรวจ PCR ก็ยงัมีข้อจ ากดัท่ีส าคญั นอกเหนือจากคา่ใช้จ่าย

ในการทดสอบท่ีสงูเกินกวา่จะน ามาใช้เพ่ือการคดักรอง (ประมาณ 1,500–2,000 บาทตอ่ 1 การทดสอบ) 

กลา่วคือ ปัญหาในการแปลผลการทดสอบ ตวัอย่างเชน่ เน่ืองจากมีรายงาน colonization ของ 

toxigenic strain C. difficile ได้สงูถึงร้อยละ 50 หรือในผู้ ป่วย CDI ท่ีได้รับการรักษาแล้วยงัสามารถมี 
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colonization ของ toxigenic strain C. difficile ตอ่เน่ืองได้อีกหลายสปัดาห์ จงึเป็นการยากในการแปล

ผล วา่อาการถ่ายเหลวในแตล่ะครัง้ของผู้ ป่วยนัน้ๆ ครัง้ใดเป็นโรคจริงและครัง้ใดไมเ่ป็นโรคแตเ่ป็นเพียง 

colonization49 

ภาพท่ี 6. แสดงหลกัการของการทดสอบ PCR 

 
รูปภาพจาก http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/probe/doc/TechPCR.shtml 

วิธีสดุท้าย คือการทดสอบ glutamate dehydrogenase (GDH) ซึง่เป็น Clostridium common 

antigen ท่ีดอกเตอร์ Hafiz รายงานไว้เม่ือปีค.ศ. 1974 โดยพบ antigen ท่ีเป็นสว่นประกอบของ 

capsule และ C. difficile ทัง้ toxigenic และ nontoxigenic strains สามารถสร้าง antigen ชนิดนีไ้ด้ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/probe/doc/TechPCR.shtml
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เม่ือศกึษาตอ่ไปในระดบัพนัธุกรรม พบวา่มี gene sequence และมีการท างานในแบบเดียวกบัเอนไซด์ 

glutamate dehydrogenase อ่ืนๆ จงึตัง้ช่ือว่าเป็น common antigen, glutamate dehydrogenase 

(GDH)6, 59    

เน่ืองจาก GDH เป็นเอนไซม์ท่ีถกูผลิตออกมาในปริมาณมาก จงึมีการน ามาใช้เพ่ือเป็น

เป้าหมายในการทดสอบหาเชือ้ C. difficile แทนการตรวจหา toxin แตอ่ยา่งท่ีได้กลา่วไว้ GDH ถกูสร้าง

จาก C. difficile ทัง้ toxigenic และ nontoxigenic strains เป็นผลให้การใช้การทดสอบหา GDH เป็น

เป้าหมายในการวินิจฉยั CDI มีข้อจ ากดั จ าเป็นต้องท าการตรวจตอ่เน่ืองเพ่ือพิสจูน์วา่ C. difficile นัน้ๆ

เป็น toxigenic strain จริง6, 59, 60 

ในชว่งแรกของการพฒันาการทดสอบ GDH อาศยัหลกัการของ latex agglutination หลงัจาก

นัน้จงึมีการพฒันาวิธีอ่ืนๆตามมา ไมว่า่จะเป็น lateral flow device with a colored latex conjugate 

and flowthrough tests with enzyme conjugate, ELISA หรือ EIA เป็นต้น ทัง้นีก็้เพ่ือพฒันาความ

แมน่ย า และความรวดเร็วในการวินิจฉยั เน่ืองจากถึงแม้ว่าจะมีความจ าเพาะต ่ากว่าการทดสอบอ่ืนๆ แต่

มีความไวสงู ราคาไมแ่พง (ประมาณ 200 – 400 บาทตอ่ 1 การทดสอบ) และให้ผลการทดสอบได้อย่าง

รวดเร็ว ภายใน 15 นาทีถึง 2 ชัว่โมงขึน้กบัวิธีท่ีใช้ในการทดสอบ จงึเป็นวิธีท่ีเหมาะสมส าหรับน ามาใช้ใน

การคดักรอง1, 42, 43 ในปัจจบุนัองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาให้การรับรองชดุทดสอบ 

(US FDA-approved kits) 3 รายการ ได้แก่ PremierTM C. difficile GDH (Meridian), ImmunoCard® 

C. difficile GDH (Meridian) และ C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE™ (TECHLAB) หลกัการของ

การทดสอบ GDH EIA แสดงดงัภาพท่ี 7  
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ภาพท่ี 7. แสดงหลกัการของการทดสอบ GDH EIA 

 

โดยข้อจ ากดัคือเป็นการทดสอบท่ีเหมาะสมส าหรับการคดักรองเทา่นัน้ ไมเ่หมาะสมจะใช้เพ่ือ

การวินิจฉยัวา่มีการก่อโรคจากเชือ้ C. difficile เน่ืองจากเป็นการทดสอบเพียงวา่มีเชือ้ C. difficile อยู่

จริงในอจุจาระ แตไ่มไ่ด้บอกวา่มีการสร้าง toxin เพ่ือก่อโรคหรือไม ่จงึต้องน าอจุจาระท่ีได้รับผลบวกจาก 

GDH EIA มาทดสอบ cytotoxins A/B EIA อีกครัง้ เพื่อบง่บอกว่ามีการก่อโรคหรือไม่ 

Eastwood และคณะ ได้ท าการศกึษาเพ่ือเปรียบเทียบชดุทดสอบ cytotoxins A/B เพ่ือวินิจฉยั 

CDI ท่ีมีขายในท้องตลาดทัง้หมด 9 ชนิด ได้แก่ VIDAS® C. difficile Tox A/B (automated 

immunoassay), 5 EIA tests ได้แก่ Premier™ toxin A+B, GA C. difficile antigen, Ridascreen C. 

difficile toxin A/B, Toxin A/B II, Remel ProSpecT และ 3 membrane assay ได้แก่ Remel Xpect, 

Tox A/B Quik Chek, Premier™ Immunocard Stat toxin A and B และ C. diff Check-60 (GDH 

EIA) และ GeneOhm C. difficile (PCR for tcdB gene) พบวา่ ชดุทดสอบ cytotoxins A/B มี 

sensitivity เฉล่ียร้อยละ 82.8 (range, 66.7-91.7%) และ specificity ร้อยละ 95.4 (range, 90.9-

98.8%)61 แสดงดงัตารางท่ี 1 นอกจากนี ้Bartlett และคณะ ยงัได้เสนอตารางเปรียบเทียบการทดสอบ 5  
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ชนิด ได้แก่ toxin culture, EIA toxin A or A/B, EIA GDH, EIA GDH and toxin A/B และ RT-

PCR โดยรวบรวมจากรายงานตา่งๆ และอนมุานว่า ร้อยละ 20-30 ของผู้ ป่วยท่ีนอนโรงพยาบาลมี C. 

difficile colonization และร้อยละ 50 เป็น toxicgenic strain60 แสดงดงัตารางท่ี 2 

ตารางท่ี 1. แสดงผล sensitivity และ specificity ของผลการทดสอบแตล่ะชนิด61 

การทดสอบ 
จ านวนที่ท าการทดสอบ ผลทดสอบ

Cytotoxin 
Sensitivity 
(95%CI) 

Specificity 
(95%CI) บวก ลบ บวก/ลบ 

Premier toxin A + B 99 
14 

9 
474 

0 
0 

บวก 
ลบ 

91.7% 
(84.7-96.1) 

97.1% 
(95.1-98.4) 

GA C. difficile antigen 83 
44 

25 
444 

0 
0 

บวก 
ลบ 

76.8% 
(67.7-84.4) 

90.9% 
(88.0-93.3) 

Ridascreen toxin A/B 72 
23 

36 
464 

0 
1 

บวก 
ลบ 

66.7% 
(56.9-75.4) 

95.1% 
(92.6-96.7) 

Techlab toxin A/B II 98 
21 

10 
467 

0 
0 

บวก 
ลบ 

90.7% 
(83.6-95.5) 

95.7% 
(93.4-97.3) 

Remel ProSpecT 97 
36 

11 
452 

0 
0 

บวก 
ลบ 

89.8% 
(82.5-94.8) 

92.6% 
(89.8-94.7) 

Vidas C. difficile toxin A/B 97 
5 

2 
472 

9 
11 

บวก 
ลบ 

89.8% 
(82.5-94.8) 

96.7% 
(94.6-98.0) 

Remel Xpect 84 
5 

17 
482 

7 
1 

บวก 
ลบ 

77.8% 
(68.8-85.2) 

98.8% 
(97.2-99.5) 

Techlab Tox A/B Quik Chek 91 
5 

17 
481 

0 
1 

บวก 
ลบ 

84.3% 
(76.0-90.6) 

98.6% 
(96.9-99.4) 

Premier Immunocard A + B 84 
4 

15 
453 

0 
0 

บวก 
ลบ 

77.8% 
(68.8-85.2) 

92.8% 
(90.1-94.9) 

Techlab C. diff Chek-60 82 
33 

9 
434 

0 
0 

บวก 
ลบ 

90.1% 
(81.6-95.1) 

92.9% 
(90.1-95.0) 

BD GeneOhm C. difficile 83 
22 

7 
436 

0 
0 

บวก 
ลบ 

92.2% 
(84.1-96.6) 

94.0% 
(91.3-95.9) 

 



23 
 

 

ตารางท่ี 2. แสดงตารางเปรียบเทียบการทดสอบ 5 ชนิด เวลาท่ีใช้ในการทดสอบ sensitivity และ 
specificity60 
การทดสอบ Substance  เวลา Sensitiity Specificity หมายเหต ุ
Toxin culture Toxigenic  

C. difficile 
3-5 วนั >95% 80-90% ใช้เวลาทดสอบนาน 

ท าได้ยาก  
EIA toxin A or A/B Toxin A or A/B ชัว่โมง 75-80% 97-98% มีผลลบลวง ได้ผลเร็ว ง่าย  
EIA GDH C. difficile ชัว่โมง 95-100% 70-80% ผลทดสอบยงัไมค่งที ่
EIA GDH and toxin A/B C. difficile  

and toxin 
ชัว่โมง 95-100% 97-98% ผลทดสอบขึน้กบัการทดสอบ 

toxin 
RT-PCR Toxigenic  

C. difficile 
ชัว่โมง >98% 80-99% ไมม่ีความจ าเพาะ  

ผลบวกรวมถงึพาหะด้วย 
EIA, enzyme immunoassay; GDH, glutamate dehydrogenase; RT-PCR, reverse-transcriptase polymerase 
chain reaction.  

 ลา่สดุได้มีผู้น าเสนอวิธีการวินิจฉยัโดยท าการทดสอบแบบหลายขัน้ตอน (multistep approach) 

เพ่ือเพิ่มทัง้ความไวและความจ าเพาะในการวินิจฉัย CDI กลา่วคือ วิธี 2 ขัน้ตอน (a two-step 

algorithm) ซึง่จะใช้การตรวจ GDH EIA ในอจุจาระก่อนเพ่ือการคดักรองเชือ้ C. difficile เม่ือให้ผลการ

ทดสอบเป็นบวก จงึจะท าการทดสอบ cytotoxins A/B เพ่ือพิสจูน์วา่เชือ้นัน้ๆ เป็น toxigenic C. difficile 

ซึง่เป็นเชือ้ก่อโรคจริง หรือในกรณีท่ี cytotoxins A/B ให้ผลลบ ก็จะท าการยืนยนัด้วยการตรวจ CCNA 

หรือ PCR for gluD gene (GDH gene) หรือ toxigenic culture แล้วจงึรายงานผลวา่พบเชือ้ C. 

difficile ด้วยวิธีดงักล่าวนีมี้ผู้ท าการวิจยัพบวา่ สามารถให้ผลการคดักรองได้ถกูต้องสงูถึงร้อยละ 92 

และให้ผลการทดสอบได้อยา่งรวดเร็วภายในเวลา 4 ชัว่โมง62 โดยท่ีการยืนยนัการ CDI ด้วย PCR นัน้ 

อาจใช้เป้าหมายอ่ืนนอกเหนือจาก gluD gene ได้แก่รายงานของ Sharp และคณะ ใช้วิธีทดสอบ 2 

ขัน้ตอนเชน่กนั โดยใช้ Xpert C. difficile PCR assay for tcdB พบวา่ให้ความจ าเพาะร้อยละ 99.6 และ

ความไวร้อยละ 10063 ขัน้ตอนการทดสอบอจุจาระเพื่อวินิจฉยั CDI ด้วยวิธี 2 ขัน้ตอน แสดงดงัภาพท่ี 10 
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ภาพท่ี 8. แสดงขัน้ตอนการทดสอบอจุจาระเพ่ือวินิจฉยั CDI ด้วยวิธี 2 ขัน้ตอน49 

 

การรักษา CDI 

Metronidazole และ vancomycin เป็นยาท่ีมีการใช้เพ่ือรักษา CDI มาเป็นระยะเวลานาน ในปี 

ค.ศ. 1983  Teasley และคณะได้รายงานการใช้ metronidazole 250 มก. 4 ครัง้ตอ่วนั  เปรียบเทียบกบั

การใช้ vancomycin 500 มก. 4 ครัง้ตอ่วนั  รับประทานเป็นเวลา 10 วนั ในการรักษา CDI พบวา่อตัรา 

treatment failure และอตัราการกลบัเป็นซ า้ไมแ่ตกตา่งกนั ทัง้ในกลุม่ท่ีมีเพียงอาการถ่ายเหลว และกลุม่ 

pseudomembranous colitis64 เชน่เดียวกบัรายงานในช่วงปี ค.ศ. 1996 โดย Wenisch และคณะ ก็ยงั

สนบัสนนุการใช้ metronidazole เป็นยาตวัแรก65 แตใ่นชว่งหลงัศตวรรษท่ี 20 เร่ิมมีรายงานของความ

ล้มเหลวในการรักษา CDI ด้วย metronidazole ในกรณีท่ีโรคมีความรุนแรงสงูและอาจจะมีอตัราการ

กลบัเป็นซ า้ท่ีสงูกวา่ vancomycin รวมทัง้การติดเชือ้ hypervirulence strain ก็มีรายงานการตอบสนอง

ตอ่การรักษาด้วย metronidazole น้อยกวา่ vancomycin เชน่กนั35 อย่างไรก็ตามการเลือกรักษาด้วย 

vancomycin ตัง้แตแ่รก ก็อาจจะไมมี่ความแตกตา่งกนัในเร่ืองผลของการรักษาในกลุ่มความรุนแรงน้อย

ถึงปานกลาง (mild-to-moderate severity)66 และยงัเพิ่มความเส่ียงของการเกิด vancomycin-

resistant enterococci อีกด้วย67 จงึแนะน าให้เลือกพิจารณาให้การรักษาโดยแบง่ตามความรุนแรงของ

โรค22, 68, 69 โดยให้ใช้ metronidazole เป็นยาตวัแรกในการรักษา mild-to-moderate severity CDI  

นอกเหนือจาก metronidazole และ vancomycin แล้วยงัมีการรักษาด้วยยาชนิดอ่ืนๆ ได้แก่ 

bacitracin, fusidic acid, teicoplanin และ fidaxomicin ซึง่ผลการรักษาด้วย bacitracin อาจจะให้

ผลการรักษาท่ีไมแ่ตกตา่งกบั vancomycin แตผ่ลการตอบสนองตอ่การรักษาในชว่งแรก คือหายจาก



25 
 

 

อาการถ่ายเหลวช้ากวา่ vancomycin จงึไมเ่ป็นท่ีนิยม fucidic acid ก็เชน่เดียวกนั ข้อมลูผลการรักษา

อาจจะไมแ่ตกตา่งกบั metronidazole และ vancomycin แตมี่แนวโน้มท่ีจะก าจดัเชือ้ C. difficile จาก

การเพาะเชือ้ในอจุจาระได้น้อยกว่า สว่น teicoplanin ข้อมลูทัง้ผลการรักษาและการก าจดัเชือ้ไมดี่เทา่ 

vancomycin มีเพียงอตัราการกลบัเป็นซ า้ท่ีน้อยกวา่เท่านัน้66 

Fidaxomicin เป็นยาชนิดท่ี 3 ตามหลงัจาก metronidazole และ vancomycin ท่ีได้รับการ

รับรองจากองค์กรอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา  (US FDA approval) ส าหรับการรักษา CDI 

ในปีค.ศ. 2011 เป็นยากลุ่ม macrocytic compound ท่ีออกฤทธ์ิดีตอ่ C. difficile โดยมีผลตอ่ 

anaerobic gram-negative bacteria อ่ืนๆในล าไส้น้อยมาก มีการดดูซมึกลบัเข้าร่างกายต ่า และโอกาส

ในการท าให้เกิดเชือ้แบคทีเรียดือ้ยาน้อย มีข้อมลูสนบัสนนุวา่การใช้ fidaxomicin 200 มก. 2 ครัง้ตอ่วนั  

ให้ผลของการรักษาท่ีไมด้่อยไปกวา่การใช้ vancomycin 125 มก. 4 ครัง้ตอ่วนั  เป็นเวลา 10 วนั รวม

การรักษา hypervirulence B1/NAP1/027 strain ด้วย แตมี่อตัราการป้องกนัการกลบัเป็นซ า้ท่ี 25 วนั

ต ่าลงถึงร้อยละ 1547, 70 นอกจากนีย้งัมีข้อมลูการใช้ fidaxomicin ในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาปฏิชีวนะอ่ืนร่วม

ด้วยขณะได้รับการรักษา CDI พบวา่ได้ผลการรักษาท่ีดีกว่าและมีอตัราการกลบัเป็นซ า้ท่ีต ่ากวา่71  

ส าหรับการรักษาการติดเชือ้ซ า้นัน้ สิ่งส าคญัอยา่งแรก คือ ควรหยดุปัจจยัท่ีก่อให้เกิดความเส่ียง

ตอ่การเกิดโรค กลา่วคือ การใช้ยาปฏิชีวนะ หรือการใช้ยาลดกรด เป็นต้น เพ่ือรอเวลาให้เชือ้ประจ าถ่ิน

ในล าไส้เตบิโตขึน้มาจนมีสดัสว่นท่ีเป็นปกต ิสิ่งตอ่มา ได้แก่ การพิจารณาเลือกใช้ยาในการรักษา ในการ

ตดิเชือ้ซ า้ครัง้แรกนัน้ ข้อมลูยงัสนบัสนนุการใช้ยาเดมิในการรักษา ไมว่า่จะเป็น metronidazole หรือ 

vancomycin ตา่งก็ให้ผลการรักษาท่ีไมแ่ตกตา่งกนั22, 26, 72 แตส่ าหรับการติดเชือ้ในครัง้ถดัๆไปนัน้ ยงัไม่

มีมาตรฐานในการรักษา มีเพียงข้อมลูวิธีตา่งๆท่ีอาจจะได้ผลในการรักษา ตวัอยา่ง ได้แก่ การรักษาด้วย

วิธี  tapering doses regimens of vancomycin คือการคอ่ยๆลด dose ของ vancomycin ช้าๆ เป็น

เวลาหลายสปัดาห์ หรือ pulse of a dose of vancomycin คือ หลงัให้การรักษาตามปกติครบ 10-14 วนั

แล้ว ให้ vancomycin 125–500 มก. ทกุ 2–3 วนั เป็นระยะเวลาประมาณ 3 สปัดาห์ โดยหลกัการของ

วิธีการนี ้คือเพ่ือรอเวลาให้ spore ของ C. difficile โต และให้ยาเพ่ือท าลายเชือ้ท่ีเหลือค้างอยูใ่นล าไส้73 

การใช้ rifaximin 400 มก. 2 ครัง้ตอ่วนั นาน 2 สปัดาห์ภายหลงัให้การรักษาตามปกติ ก่อนท่ีผู้ ป่วยจะมี
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อาการถ่ายเหลวเป็นกลบัมาใหม ่ มีรายงานวา่ได้ผลดีในการรักษาเชน่เดียวกนั74 นอกจากการใช้การ

รักษาด้วยยาปฏิชีวนะแล้ว ยงัมีการรักษาด้วยวิธีการอ่ืนๆ อีก ได้แก่ การรักษาด้วย probiotics, 

immunotherapy (IVIg) หรือ fecal transplantation เป็นต้น การใช้ probiotic อยา่งเชน่ Lactobacillus 

species หรือ Saccharomyces boulardii ร่วมกบั vancomycin มีข้อมลูลดการติดเชือ้ซ า้ แตมี่รายงาน

การติดเชือ้ราในกระแสเลือดเพิ่มมากขึน้ในผู้ ป่วยภมูิคุ้มกนัผิดปกต ิ และยงัไมมี่ข้อมลูในการใช้เพียงชนิด

เดียวเพ่ือการรักษา จงึยงัไม่แนะน าให้มีการใช้โดยทัว่ไป22, 74, 75 การรักษาด้วย immunotherapy อาศยั

ความรู้ท่ีวา่ ถ้ามีการสร้าง antitoxin Ig การติดเชือ้ CDI จะเกิดน้อยกว่าและการกลบัเป็นซ า้ก็จะน้อยกวา่

นัน้42, 43 จากหลกัการวา่ผู้ ป่วยขาด Ig การให้ IVIg ก็คือการให้ IgG anti-toxin A และ B เข้าไปทดแทน 

โดยมีรายงานประสบผลส าเร็จในการรักษาเม่ือให้ในผู้ ป่วยท่ีมีอาการรุนแรง และไมมี่ทางเลือกอ่ืนในการ

รักษาเทา่นัน้ แตข้่อมลูยงัน้อยและมีข้อจ ากดั จงึแนะน าให้เลือกใช้ในกรณีท่ีไมมี่ทางเลือกอ่ืนๆ22, 75, 76 

สว่นการรักษาด้วย fecal transplantation (fecal bacteriotherapy หรือ intestinal microbiota 

transplantation, IMT) เป็นการน าอจุจาระในคนปกตมิาปลกูถ่ายเชือ้ประจ าถ่ินของล าไส้ให้กับผู้ ป่วย 

โดยอาจให้ทางสายยางเข้าสู่กระเพาะอาหารหรือล าไส้เล็กสว่นต้น (nasogastric หรือ nasojejunal 

tube) หรือ สวนเก็บทางทวาร (enema หรือ colonoscope) โดยจะต้องให้การรักษาตามปกติก่อนแล้ว

ตามด้วนการล้างล าไส้ (bowel lavage) เพ่ือเตรียมพร้อมในการรับการปลกูถ่าย มีรายงานวา่ให้ผลดีใน

การรักษาและป้องกนัการติดเชือ้ซ า้เม่ือเปรียบเทียบกบัการให้ vancomycin75, 77-79 

ในปีค.ศ. 2010 Cohen และคณะ ได้เสนอแนวทางการแบง่ความรุนแรงของ CDI ไว้เป็น 3 

ระดบั ได้แก่ ความรุนแรงน้อยถึงปานกลาง (mild or moderate) รุนแรงมาก (severe) และรุนแรงมาก

และมีภาวะแทรกซ้อน (severe, complicated) ทัง้นีโ้ดยอาศยัเพียงปริมาณของเม็ดเลือดขาวในเลือด

และคา่ serum creatinine เพ่ือประโยชน์ในการเข้าใจโดยทัว่กนั และสง่ผลถึงการพิจารณาการรักษาซึง่

จะแปรผนัตามความรุนแรงของโรค26 แตใ่นปีค.ศ. 2010 fidaxomicin ยงัเป็นยาท่ีมีข้อมลูไมเ่พียงพอและ

ไมไ่ด้รับการยอมรับจาก US FDA จนกระทัง่ในปีค.ศ. 2011 ภายหลงัจากท่ี fidaxomicin มีข้อมลูเพิ่ม

มากขึน้ และได้รับการยอมรับจากองค์กรท่ีมีมาตรฐาน ซึง่จะสง่ผลตอ่การพิจารณาสร้างแนวทางเวช

ปฏิบตัใินครัง้ตอ่ไป แนวทางการรักษาดงัแสดงในตารางท่ี 322, 26 
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ตารางท่ี 3. แสดงการแบง่ความรุนแรงของ CDI และแนวทางการรักษา22, 26 

ความรุนแรงของ CDI จ านวนเมด็เลอืดขาว 
ในเลอืด 

Serum creatinine การรักษา 

รุนแรงน้อยถึงปานกลาง  <15,000 cells/µL                                 
     

<1.5 เทา่ของคา่ดัง้เดิม Metronidazole, 500 mg p.o. t.i.d. 
10–14 days 

รุนแรงมาก >15,000 cells/µL ≥1.5 เทา่ของคา่ดัง้เดมิ   Vancomycin, 125 mg p.o. q.i.d. 
10–14 days 

รุนแรงมากและมี
ภาวะแทรกซ้อน 

Hypotension or shock, ileus หรือ megacolon Vancomycin, 500 mg p.o. q.i.d. 
or และ metronidazole 500 mg 
every 8 hours intravenously 
If complete ileus, consider 
adding 
rectal instillation of vancomycin 

การติดเชือ้ครัง้แรก และการตดิเชือ้ซ า้ครัง้ที่ 1 รักษาแบบเดียวกนั 
การติดเชือ้ตัง้แตค่รัง้ที่ 2 ขึน้ไป พิจารณาเลอืกใช้ 

 Vancomycin in a tapered 
and/or pulsed regimen 

 Vancomycin at a dose of 
125 mg orally 4 times daily 
for 14 days, followed by 
rifaximin at a dose of 400 mg 
twice daily for 14 days 

 Intravenous immune 
globulin at a dose of 400 mg 
per kilogram of body weight 
once every 3 weeks for a 
total of 2 or 3 doses 

 Probiotics 

 Fecal transplantation 
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การป้องกันและควบคุม CDI 

 วิธีในการสง่ตอ่ (transmission) การตดิเชือ้ C. difficile แบง่เป็น 3 ประเภทใหญ่โดยหลกัการ

ของ feco-oral transmission ได้แก่ การติดตอ่โดยตรงกบัผู้ ป่วย การติดตอ่ผา่นสิ่งแวดล้อม และสดุท้าย

คือการติดตอ่ผา่นทางบคุลากรทางการแพทย์ท่ีมี colonization ของเชือ้ท่ีมือ  

 วิธีการท่ีส าคญัและง่าย สะดวกตอ่การปฏิบตัมิากท่ีสดุ คือ การล้างมือ (hand hygiene) 

เน่ืองจาก C. difficile ในสิ่งแวดล้อม อยูใ่นรูปแบบของ spore การล้างมือด้วย alcohol-based 

handrub อาจจะไมเ่พียงพอในการก าจดั spore โดย Gordin และคณะได้รายงานอบุตักิารณ์ของการ

เกิด CDI ไมล่ดลงในชว่ง 3 ปีของการใช้โครงการล้างมือด้วยแอลกอฮอล์ (alcohol-based handrub 

implementation) ก่อนและหลงัสมัผสัผู้ ป่วย80 และแนะน าให้ใช้การล้างมือด้วยน า้และสบูเ่พ่ือก าจดั 

spore ท่ีติดอยูท่ี่มือ โดยอาจพิจารณาใช้ถงุมือและเสือ้กาวน์ร่วมด้วย เพ่ือลดการ colonization ของ 

spore ซึง่ควรปฏิบตัติอ่เน่ืองในชว่งท่ีผู้ ป่วย CDI ยงัมีอาการถ่ายเหลว26
 

ส าหรับโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ในขณะนีย้งัใช้การทดสอบ EIA ในอจุจาระ เพียงอยา่งเดียว

เพ่ือวินิจฉยั CDI ซึง่เป็นผลในการทดสอบสว่นใหญ่เป็นผลลบ ถึงแม้ว่าผู้ ป่วยจะมีการติดเชือ้จริง จาก

ข้อจ ากดัในการสง่ตรวจและความไวต ่าของการทดสอบเอง  

 การวิจยันีจ้งึท าขึน้เพ่ือวิเคราะห์ความไว (sensitivity) ของการคดักรอง CDI ด้วย GDH EIA 

และ cytotoxins A/B ELFA ในอจุจาระ เพ่ือยืนยนั toxigenic C. difficile โดยเปรียบเทียบกบัการตรวจ

ด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes และการเพาะเชือ้ เพ่ือน ามาประยกุต์ใช้จริงส าหรับผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ี

เข้ารับการรักษาภายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ตอ่ไป 

 

 



   

บทที่ 3 

ระเบียบวธีิวจิัย 

(research methodology) 
 

รูปแบบการวิจัย (research design) 

 เป็นการศกึษาแบบสงัเกตเชิงพรรณนาไปข้างหน้า (prospective study) ศกึษาตัง้แตเ่ดือน

ธนัวาคมพ.ศ. 2555 ถึงเดือนมกราคม พ.ศ. 2556 เป็นการวิจยัเพ่ือทดสอบความไวของเคร่ืองมือในการ

วินิจฉยัโรค (sensitivity assay of screening test) 

ระเบียบวิธีการวิจัย (research methodology) 

1. ประชากร (population) และตวัอยา่ง (sample) 

1.1. ประชากรเป้าหมาย (population) คือ ผู้ ป่วยท่ีอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 18 ปี ท่ีมีอาการถ่าย

เหลว และสงสยัวา่จะเป็น CDI 

1.2. ประชากรท่ีจะท าการเก็บตวัอยา่ง (population to be sampled) และกลุม่ตวัอยา่ง (sample) 

คือ ผู้ ป่วยท่ีอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 18 ปี ท่ีมีอาการถ่ายเหลวและสงสยัวา่จะเป็น CDI ท่ีเข้า

รับการรักษาด้วยโรคใดๆภายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ในชว่งเวลาตัง้แต่

เดือนธนัวาคม พ.ศ. 2555 ถึงเดือนกมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2556 

2. กฎเกณฑ์ในการคดัเลือกเข้ามาศกึษา (inclusion criteria) 

2.1. ผู้ ป่วยชายหรือหญิงท่ีอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 18 ปี 

2.2. ผู้ ป่วยท่ีมีอาการถ่ายเหลวและสงสยัวา่จะเป็น CDI 

3. กฎเกณฑ์ในการตดัออกจากศกึษา (exclusion criteria) 

3.1. ผู้ ป่วยท่ีไมส่มคัรใจยินยอมเข้าร่วมงานวิจยั 
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3.2. ผู้ ป่วยท่ีไมส่ามารถเก็บอจุจาระมาคดักรองโรคได้ 

การค านวณประชากรตัวอย่าง (sample size determination) 

N = (Z/2
2pq)/(d2xprevalence)  

 Z = Z value   = 1.96 for 95% confidence level 

 p = expected sensitivity = 0.9562 

 q = 1-p   = 0.05 

 d = acceptable error = 10% 

 prevalence อ้างอิงจากรายงานของวอ่งวานิชและคณะ51 

 N = (1.962)(0.95 x 0.05)/(0.12 x 0.2)   

= 91 คน 

วิธีการเก็บตัวอย่าง (sample techniques) 

 รวบรวมผู้ ป่วยท่ีมีอาการถ่ายเหลวและสงสยัวา่จะเป็น CDI ท่ีรับไว้ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

และเข้าเกณฑ์การคดัเลือกเข้าการศกึษา เพ่ือเก็บอจุจาระเพื่อสง่ตรวจหา C. difficile 

การสังเกตและการวัด (observation and measurement) 

การวดัผล คือ จ านวนผู้ ป่วยท่ีผล GDH EIA และ cytotoxins A/B ELFA ในอจุจาระเป็นผล

ตรงกนักบัการตรวจด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes 

การเก็บรวบรวมข้อมูล (data collection) 

 ผู้วิจยัท าการบนัทกึข้อมลูด้วยตนเอง โดยใช้แบบบนัทกึดงัภาคผนวกท่ี  1 

1. ข้อมลูพืน้ฐานผู้ ป่วย 

1.1. เพศ 

1.2. อาย ุ
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1.3. โรคประจ าตวั 

1.4. ระยะเวลาท่ีนอนโรงพยาบาล 

2. ข้อมลูเก่ียวกบัความเส่ียงในการติดเชือ้ 

2.1. ประวตัเิคยเป็น CDI  

2.2. ประวตัิการได้รับยาปฏิชีวนะหรือยาเคมี รวมถึงระยะเวลาท่ีได้รับยา  

2.3. ระยะเวลาท่ีได้รับยาก่อนเกิดอาการถ่ายเหลว 

3. ข้อมลูเก่ียวกบัอาการและอาการแสดงของผู้ ป่วย 

3.1. ลกัษณะอจุจาระ  

3.2. ปริมาณอจุจาระ 

3.3. ระยะเวลาท่ีเกิดอาการถ่ายเหลวก่อนท าการทดสอบ 

3.4. ความรุนแรงของอาการ  

4. ข้อมลูเพื่อน ามาแปลผล 

4.1. ผล GDH EIA และ cytotoxins A/B ELFA 

4.2. ผลการทดสอบ PCR for tcdA และ tcdB genes 

 การเก็บข้อมลู baseline เป็นการเก็บข้อมลูครัง้เดียวก่อนท าการทดสอบ 

 การควบคมุและตรวจสอบคณุภาพของข้อมลูท าโดย double checking data 

การด าเนินการวิจัย (methodology) 

1. เก็บตวัอย่างอจุจาระบริเวณท่ีเป็นมกูหรืออจุจาระเหลว (unformed stool) จากผู้ ป่วย โดยทีมงานท่ี

ได้รับการอบรมวิธีการเก็บอจุจาระท่ีถกูต้อง 

2. การควบคมุและตรวจสอบคณุภาพในการเก็บอจุจาระเพ่ือสง่ตรวจ กระท าโดยทีมงานท่ีผา่นการ

อบรมวิธีเก็บสิ่งสง่ตรวจโดยผู้วิจยั  

3. ทดสอบตวัอยา่งด้วยวิธีการทัง้ 4 แบบ ได้แก่  
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3.1. C. difficile GDH EIA ตรวจโดยใช้ The Premier™ C. difficile GDH (Meridian Bioscience 

Inc., Ohio, USA) ซึง่ได้รับการรับรองคณุภาพจาก US FDA โดยกระท าการทดสอบตามท่ี

แนะน าไว้ในคูมื่อการทดสอบ อจุจาระท่ีเก็บเพ่ือรอสง่ตรวจ จะถกูเก็บไว้ท่ีอณุหภมูิ -30ซ และ

จะท าการทดสอบภายใน 2 เดือน ผลการทดสอบจะท าการแปลผลผา่นเคร่ือง 

spectrophotometrically ท่ีความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตร ผล optical density (OD) ท่ีต ่ากวา่ 

0.200 จะถกูแปลผลเป็นลบ ผล OD ท่ีมากกว่าหรือเทา่กบั 0.200 จะถกูแปลผลเป็นบวก ถ้าผล

การทดสอบให้ผลบวกในระดบัต ่า (OD ระหวา่ง 0.200 and 0.250) มากกว่าร้อยละ 5 จะ

ตวัอยา่งในกลุม่นัน้ๆ จะต้องถกูท าการทดสอบใหม่ 

3.2. C. difficile cytotoxins A/B ELFA ชดุทดสอบ VIDAS® C. difficile Toxin A & B 

(bioMérieux, Lyon, France) ซึง่เป็นชดุทดสอบท่ีใช้อยูใ่นเวชปฏิบตัขิองโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ โดยอจุจาระท่ีท าการทดสอบจะท าภายในวนัเดียวกบัท่ีเก็บสิ่งสง่ตรวจ โดยวิธีท า

การทดสอบจะท าโดยเคร่ืองทดสอบอตัโนมตัิ ด้วยหลกัการ enzyme-link fluorescence assay 

(ELFA) การทดสอบจะใช้เวลาประมาณ 75 นาที ผลการทดสอบจะท าการวดัด้วยแสงฟลอูอ

เรสเซน ผลการทดสอบจะถกูรายงานจากเคร่ือง โดยผลการทดสอบ (TV) ท่ีน้อยกวา่ 0.13 จะ

ถกูแปลผลเป็นลบ TV ท่ีมากกวา่หรือเท่ากบั 0.13 และน้อยกวา่ 0.37 จะถกูแปลผลเป็น 

equivocal และผลการทดสอบท่ีมากกวา่หรือเทา่กบั 0.37 จะถกูแปลผลเป็นลบ  

3.3. culture เป็นวิธีทดสอบท่ีท าในเวชปฏิบตัขิองโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เพ่ือเพาะเชือ้ anaerobe

โดยการน าอจุจาระมาผ่าน 95% ethanol (alcohol shock) เป็นเวลา 30 นาที หลงัจากนัน้

น าไปเพาะเชือ้บน phenylethyl alcohol agar เก็บในภาวะ anaerobe เป็นเวลา 48 ชัว่โมง

และน าผลท่ีได้มา subculture บน Brucella agar ซึง่ให้สีและกลิ่นของ Clostridium colony ท่ี

ชดัเจน หลงัจากนัน้จงึตรวจยืนยนัเชือ้ C. difficile ด้วย API® 20 A  

3.4. PCR for tcdA และ tcdB genes เป็นการทดสอบอจุจาระโดยตรง (direct stool PCR) ซึง่การ

ท า DNA extraction ใช้เคร่ือง ExiPrep™ Bacteria Genomic DNA Kit (Bioneer, California, 

USA) การทดสอบ PCR ท าโดยอ้างอิงจากการศกึษาท่ีมีมาก่อนหน้า81, 82 primers tcdA gene
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จากการศกึษาของ Lemee และคณะ กลา่วคือ tcdA-specific primers และ tcdA gene ท่ีมี 

1.8-kb deletion strains [tcdA-F (5’-AGATTCCTATATTTACATGACAATAT-3’) and tcdA-

R (5’GTATCAGGCATAAAGTAATATACTTT-3’)]81 ส าหรับการทดสอบ tcdB ใช้ primers

จากการศกึษาของ Kato และคณะ ได้แก่ A primer NK104 (sequence: 5’-

GTGTAGCAATGAAAGTCCAAGTTTACGC-3’, positions 2,945 to 2,972) และ primer 

NK105 (sequence: 5’-CACTTAGCTCTTTGATTGCTGCACCT-3’, positions 3,123 to 

3,148) การท า PCR amplification ของ primer pair NK104 และ NK105 ท า 35 รอบท่ี

อณุหภมูิ 55°ซ เป็นเวลา 120 วินาที82 PCR products น ามาผา่นการบวนการ 

electrophoresis โดยใช้ 2% agarose gel และ ethidium bromide 

4. การ validate in-house PCR กระท าโดยทีมงาน microbiology 

การวิเคราะห์ข้อมูล (data analysis) 

1. ข้อมลูท่ีได้จะถกูรวบรวมและวิเคราะห์ โดยทดสอบทางสถิตโิดยใช้โปรแกรม SPSS 17.0 

2. ข้อมลูเชิงปริมาณ ใช้คา่เฉล่ีย หรือ คา่มธัยฐาน (mean+SD) หรือ median+interquartile range) 

3. ข้อมลูเชิงคณุภาพใช้ Chi-square test 

4. ข้อมลูผลการทดสอบน ามาวิเคราะห์หาคา่ sensitivity, specificity, NPV และ PPV 

ปัญหาทางจริยธรรม (ethical considerations) 

1. หลกัความเคารพในบคุคล (respect for person) โดยการขอความยินยอมจากผู้ ป่วยเพ่ือเข้าร่วมใน

การวิจยั  เหตผุลในการขอยกเว้นขอความยินยอม โดยผู้วิจยัจะเก็บรักษาความลบัของผู้ ป่วย โดยไม่

มี identifier ในแบบบนัทกึข้อมลูท่ีจะระบถุึงตวัผู้ ป่วย 

2. หลกัการใหป้ระโยชน์ ไม่ก่อใหเ้กิดอนัตราย (beneficence/non-maleficence) การศกึษานีมี้

ประโยชน์ในการท าให้วินิจฉยัโรคได้อยา่งรวดเร็วและถกูต้อง เพ่ือประโยชน์ท่ีผู้ ป่วยจะได้รับการ

รักษาอยา่งเหมาะสมและทนัทว่งที โดยผู้ ป่วยอาจจะได้รับความเส่ียงเล็กน้อย เชน่ความเส่ียงในด้าน



34 
 

 

ความไมส่ะดวกใจในการเก็บอจุจาระตรวจ ซึง่ผู้ ป่วยสามารถแจ้งแก่ผู้วิจยั และขอถอนตวัจาก

งานวิจยัได้ 

3. หลกัความยติุธรรม (justice) การศกึษานีมี้เกณฑ์การคดัเข้าการศกึษาอยา่งชดัเจน 

อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข (obstacles and strategies to 

solve the problems) 

1. ข้อมลูไมค่รบถ้วนสมบรูณ์ 

2. จ านวนผู้ ป่วยท่ีเก็บข้อมลูได้ไมเ่ทา่กบัท่ีค านวณไว้ 

3. นยัส าคญัทางสถิตขิองงานวิจยัในการน าผลงานวิจยัไปประยกุต์ใช้ทางคลินิก 

การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัตงิาน (administration & time schedule) 

การด าเนินงาน 
2554 2555 2556 

11 12 1-2 3-12 1 2 3 4 

1.ศกึษาเตรียมงาน * * *      

2.รวบรวมข้อมลู  * * * * *   

3.วิเคราะห์ข้อมลู      * *  

4.สรุปและเขียนรายงาน       * * 

5.รายงานผล        * 

 

งบประมาณ (budget) 

1. หมวดคา่ใช้จา่ยทางห้องปฏิบตักิาร 

1.1. คา่ตรวจ GDH EIA  2set/96 tests = 100,000.00  บาท 

1.2. คา่ตรวจ cytotoxins A/B ELFA 200x91  = 18,200.00  บาท  

1.3. คา่ตรวจ PCR   1,000x91 บาท = 91,000.00 บาท  

1.4. คา่ตรวจเพาะเชือ้  400x91  = 36,400  บาท  

1.5. หมวดคา่ใช้สอย เขน่คา่ถ่ายเอกสาร 10,000.00 บาท  
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1.6. หมวดคา่ตอบแทน   10,000.00 บาท 

รวมทัง้สิน้                           265,600.00 บาท 

2. แหลง่เงินทนุ กองทนุรัชดาภิเษกสมโภช 



   

บทที่ 4 
 

ผลการวจิัย 

(results) 
 

ขัน้ตอนการเก็บข้อมูลและท าการทดสอบ 

 รวบรวมผู้ ป่วยท่ีมีอาการถ่ายเหลวและสงสยัวา่จะ มีการติดเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิล 

(Clostridium difficile infection, CDI) ท่ีรับไว้ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์และเข้าเกณฑ์การคดัเลือกเข้า

การศกึษา 91 ตวัอย่าง เพ่ือเก็บอจุจาระเพ่ือสง่ตรวจในขัน้ต้น ประกอบด้วยการตรวจอจุจาระทัว่ไป 

(routine stool examination) ได้แก่ ตรวจเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และพยาธิในอจุจาระ, ตรวจเพาะ

เชือ้ ประกอบด้วย ตรวจ Vibrio spp., Shigella spp, Salmonella spp. และตรวจหาเชือ้ C.  difficile 

และตรวจหา cytotoxin A และ B ด้วยวิธี enzyme-linked fluorescent immunoassay (ELFA) 

หลงัจากนัน้น า stool มาทดสอบ CDI โดยเอนไซม์อิมมโูนเเอสเสย์ส าหรับกลตูาเมตดีไฮโดรจีเนส 

(glutamate dehydrogenase enzyme immunoassay, GDH EIA) ทัง้หมด 91 ตวัอยา่ง และสดุท้าย

น าตวัอยา่งทัง้หมดตรวจ polymerase chain reaction (PCR) for tcdA และ tcdB genes ขัน้ตอน

แสดงดงัรูปภาพท่ี 9 

 

 

 

 

 



37 
 

 

ภาพท่ี 9. ขัน้ตอนการท าการทดสอบอจุจาระ  

  

ระบาดวิทยา  

 จากกลุม่ประชากรท่ีท าการเก็บตวัอยา่ง กล่าวคือ ผู้ ป่วยท่ีอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 18 ปี ท่ีมี

อาการถ่ายเหลวและสงสยัวา่จะเป็น CDI ท่ีเข้ารับการรักษาด้วยโรคใดๆภายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

ในชว่งเวลาตัง้แตเ่ดือนธนัวาคม พ.ศ. 2555 ถึงเดือนกมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2556 เป็นจ านวนทัง้หมด 91 ราย 

ได้รับการคดัเลือกตาม inclusion และ exclusion criteria คดิเป็นผู้ ป่วยชายทัง้หมด 37 ราย (ร้อยละ 

40.7) เป็นผู้ ป่วยหญิงทัง้หมด 54 ราย (ร้อยละ 59.3) อายเุฉล่ีย 59.96+19.47 ปี โดยจดัเป็นผู้ ป่วยท่ีมี

โรคประจ าตวัทัง้หมด 88 ราย (ร้อยละ 96.7) และเป็นโรคในกลุม่มะเร็ง (รวมทัง้กลุม่โรคมะเร็งโลหิต

วิทยาและโรคมะเร็งอ่ืนๆ เช่น acute myeloid leukemia, chronic myeloid leukemia, lung cancer 

(CA), colonic CA เป็นต้น) มากท่ีสดุจ านวน 45 ราย รองลงมา ได้แก่ กลุม่ organ failure (เชน่ end-

stage renal disease, ischemic heart disease เป็นต้น) จ านวน 44 รายไมพ่บวา่มีโรคประจ าตวัใดท่ี

เป็นความเส่ียงตอ่ CDI อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิข้อมลูแสดงในตารางท่ี 4 
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ตารางท่ี 4. แสดงข้อมลูพืน้ฐานของกลุม่ประชากรตวัอย่างจ าแนกตามผู้ ป่วยท่ีมีและไมมี่ CDI ตามผล

การทดสอบ PCR 

 CDI 
P value 

 
ลกัษณะผู้ ป่วย มี 

(N=22) 
ไมม่ี 

(N=69)  
รวม 

(N=91) 
อายเุฉลีย่ (mean+SD) ปี  60.1+21.5 59.9+18.9 59.96+19.5 - 
เพศ ชาย  9 (40.9)  28(40.6) 37 0.99 
ระยะเวลาที่นอนโรงพยาบาล (median+IQR) วนั 14+16 15+19 15+17 0.18 
โรคประจ าตวั 22 (100) 66 (95.7) 88 0.32 
โรคมะเร็ง รวม 

โรคมะเร็งโลหิตวิทยา 
9 (40.9) 
6 (27.3) 

36 (52.2) 
21 (30.4) 

44 
27 

0.24 
0.29 

  Acute myeloid leukemia 2 11 13  

  Chronic myeloid leukemia 0 1 1  

  Chronic lymphocytic 
leukemia 

0 1 1  

  Non-Hodgkin’s lymphoma 4 5 9  

  Hodgkin’s lymphoma 0 1 1  

  Multiple myeloma 0 1 1  

  Acute myelofibrosis 0 1 1  

 โรคมะเร็งอื่นๆ 3 (13.6) 15 (21.7) 18 0.19 
  Lung cancer 2 3 5  

  Colonic cancer 0 3 3  

  Hepatocellular carcinoma 0 3 3  

  Cholangiocarcinoma 1 1 2  

  CA pancreas 0 1 1  

  CA cervix 0 1 1  

  CA breast 0 1 1  

  Medulloblastoma 0 1 1  

  Thymoma 0 1 1  
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ลกัษณะผู้ ป่วย 

CDI 

P value มี ไมม่ี รวม 

(N=22) (N=69) (N=91) 

ปลกูถ่าย
อวยัวะ 
(transplant) 

รวม 0 8 (11.6) 8 0.09 

Bone marrow transplant 0 1  1  

Kidney transplant 0 5 5  
Liver transplant 0 2 2  

Organ failure รวม 12 (54.5) 32 (46.4) 44 0.37 
End-stage renal disease 3 7 10  

 Ischemic heart disease 2 5 7  
 Chronic lung disease 2 2 4  
 Cirrhosis 0 2 2  
 Diabetes mellitus 2 15 17  
 Myelodysplastic syndrome 2 1 3  
 Thalassemia disease 1 0 1  
อื่นๆ Hypertension 2 (9.1) 12 (17.4) 14 - 
 HIV 2 (9.1) 2 (2.9) 4 - 
 Systemic lupus erythematosus 0 2 (2.9) 2 - 
หมายเหต ุ 1. ผู้ ป่วยแตล่ะรายอาจจะมีโรคประจ าตวัมากกวา่ 1 โรค 

2. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 
3. P value เป็นการวิเคราะห์ระหวา่งผู้ ป่วยที่มแีละไมม่ี CDI 
 

 อาการส าคญัท่ีมาโรงพยาบาลเป็นกลุม่อาการของโรคติดเชือ้มากท่ีสดุ คือ 54 ราย (ร้อยละ 

59.3) จดัเป็นกลุม่ CDI 13 ราย (ร้อยละ 24.1) และกลุ่มท่ีไม ่CDI 41 ราย (ร้อยละ 59.4) รองลงมาคือ

กลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะแทรกซ้อนจากโรคมะเร็งจ านวน 21 ราย จดัเป็นกลุม่ CDI 6 ราย และกลุม่ท่ีไมใ่ช ่

CDI 15 ราย โดยไมพ่บว่าทัง้ 2 กลุม่เป็นความเส่ียงตอ่ CDI อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ ข้อมลูแสดงใน

ตารางท่ี 5  
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ตารางท่ี 5. แสดงอาการส าคญัและ/หรือโรคท่ีน าผู้ ป่วยมาโรงพยาบาลจ าแนกตามผู้ ป่วยท่ีมีและไมมี่ 

CDI 

อาการส าคญัและ/หรือโรคที่น ามาโรงพยาบาล 
CDI 

P value มี 
(N=22) 

ไมม่ี     
(N=69) 

รวม 
(N=91) 

Infection รวม 
Bacteria 
Virus 
Fungus 

13 (59.1) 
11(50) 
1 (4.5) 
1 (4.5) 

41 (59.4)  
40 (58.0) 

0 
1 (1.4) 

54 
51 
1 
2 

0.98 
0.30 
0.08 
0.39 

Complications of malignancy 6 (27.3) 15 (21.7) 21 0.80 
Others  2 8 10 - 

หมายเหต ุ 1. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 
2. P value เป็นการวิเคราะห์ระหวา่งผู้ ป่วยที่มแีละไมม่ี CDI 

ความเส่ียงในการก่อโรค CDI  

ความเส่ียงของ CDI โดยพิจารณาจากกลุม่ยาท่ีก่อให้เกิดความเส่ียง แบง่เป็น 3 ประเภทใหญ่ 

กลา่วคือ กลุม่ยาปฏิชีวนะ กลุม่ยาเคมีบ าบดั และกลุม่ยาลดกรด พบว่าผู้ ป่วย 88 ราย (ร้อยละ 96.7) 

เคยได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ ในชว่งเวลาไมม่ากกวา่ 3 เดือนและไมน้่อยกวา่ 3 วนัก่อนเกิดอาการ 

และในจ านวนผู้ ป่วย 88 ราย มีผู้ ป่วย 21 รายท่ีมี CDI (ผลตรวจ PCR เป็นบวก) เม่ือพิจารณาจาก

จ านวนครัง้ของการใช้ยาปฏิชีวนะพบวา่มีการใช้ยาปฏิชีวนะทัง้หมด 109 ครัง้ โดยยากลุม่ beta-lactam 

เป็นยากลุม่ท่ีมีการใช้มากท่ีสดุเป็นจ านวน 98 ครัง้ (ร้อยละ 89.9) และมีความชกุของ CDI ร้อยละ 22.4 

(22 ครัง้ตอ่การใช้ยา 98 ครัง้)  

ในยากลุม่ beta-lactam พบวา่ beta-lactam/beta-lactamase inhibitor เป็นประเภทท่ีมีการสัง่

ใช้มากท่ีสดุ (39 ครัง้) แตพ่บอตัราของ CDI เพียง 4 ราย (ร้อยละ 16.7) P=0.03 ยาท่ีมีการสัง่ใช้

รองลงมาคือยากลุม่ cephalosporin ซึง่มีการสัง่ใช้ทัง้หมด 27 ครัง้ แตมี่อตัราการเกิด CDI สงูสดุคือ 
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ร้อยละ 41.7 (10 ราย) สว่นยากลุม่ carbapenem มีอตัราการตดิเชือ้เป็นอนัดบั 2 คือ ร้อยละ 33.3 มี

การสัง่ใช้ 32 ครัง้  

ยาปฏิชีวนะกลุม่อ่ืนๆ มีเพียง colistin และ aminoglycoside ท่ีพบความชกุของ CDI 1 ครัง้ 

(ร้อยละ 4.2) และ 1 ครัง้ (ร้อยละ 4.2) ตามล าดบันอกจากนีใ้นการศกึษานีย้งัมีการใช้ยากลุม่ 

fluoroquinolone, macrolide, sulfonamide และ fosfomycin แตไ่มพ่บมีความชกุของ CDI ข้อมลูแสดง

ในตารางท่ี 6 

 คา่เฉล่ียจ านวนวนัท่ีได้รับยาก่อนเกิดอาการถ่ายเหลว 10.5 วนั (IQR 8 วนั) 
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ตารางท่ี 6. แสดงจ านวนครัง้ของการสัง่ใช้ยาปฏิชีวนะจ าแนกตามประเภทของยาปฏิชีวนะและผู้ ป่วยท่ีมี

และไมมี่ CDI 

ยาปฏิชีวนะ 
CDI 

P value มี 
(N=24) 

ไมม่ี 
(N=85) 

รวม 
(N=109) 

มีการใช้ยาปฏิชีวนะ 24 (22.0) 85 (78.0) 109 0.39 
Beta-lactam 22 (91.6) 76 (89.3) 98 0.75 
Beta-lactam/beta-lactamase inhibitor 
• Piperacillin/tazobactam 
• Cefoperazone/sulbactam 
• Ampicillin/sulbactam 
• Amoxicillin/clavulanic acid 

4 (16.7) 
1 
1 
2 
0 

35 (41.2) 
20 
6 
8 
1 

39 
21 
7 
10 
1 

0.03 

Cephalosporin 

 Ceftazidime 

 Ceftriaxone 

10(41.2) 
6 
4 

17(20) 
14 
3 

27 
20 
7 

0.08 

Carbapenem 
• Meropenem 
• Imipenem 
• Ertapenem 

8(33.3) 
4 
4 
0 

24(28.2) 
18 
4 
2 

32 
22 
8 
2 

0.47 

Quinolone (ciprofloxacin) 0 2(2.4) 2 0.45 
Macrolide (azithromycin) 0 1(1.2) 1 0.59 
Sulfonamide (TMP/SMX) 0 1(1.2) 1 0.59 
Colistin 1(4.2) 4(4.7) 5 0.91 
Aminoglycoside (gentamicin) 1(4.2) 0 1 0.06 
Fosfomycin 0 1 (1.2) 1 0.59 

ไมม่ีการใช้ยาปฏิชีวนะ 1 1 2 - 
จ านวนวนัของการใช้ยาปฏิชีวนะก่อนเกิด
อาการถ่ายเหลว (median+IQR) วนั 

12.14+8.9 13.25+8.4 12.98+8.5 0.61 

หมายเหต ุ 1. ผู้ ป่วยแตล่ะรายอาจมีการใช้ยาปฏิชีวนะมากกวา่ 1 ชนิด 
2. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 
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 เม่ือพิจารณาความเส่ียงของการเกิด CDI ท่ีมีความเก่ียวข้องกบัการได้รับยาเคมีบ าบดั พบว่ามี

การใช้ยาเคมีบ าบดัในผู้ ป่วยทัง้หมด 22 ราย (ร้อยละ 24.2) คดิเป็นจ านวนทัง้หมด 55 ครัง้ของการใช้ยา

เคมีบ าบดั โดยสามารถแบง่ประเภทของยาเคมีบ าบดัออกเป็น 3 ประเภทใหญ่ คือ กลุม่ cell cycle-

specific, cell cycle-nonspecific และ retinoids โดยยากลุม่ cell cycle-specific เป็นกลุม่ท่ีมีการใช้

มากท่ีสดุ ทัง้หมด 50 ครัง้ พบความชกุของ CDI 7 ครัง้ (ร้อยละ 14) สว่นกลุม่ cell cycle-nonspecific 

ไมพ่บความชกุของ CDI นอกจากนีย้งัมีการใช้ยากลุม่ retinoids 1 ครัง้และเกิด CDI ข้อมลูแสดงใน

ตารางท่ี 7 

 คา่เฉล่ียจ านวนวนัท่ีได้รับยาก่อนเกิดอาการถ่ายเหลว 14 วนั (IQR 19 วนั) 

ตารางท่ี 7. แสดงจ านวนครัง้ของการสัง่ใช้ยาเคมีบ าบดัจ าแนกตามประเภทของยาเคมีบ าบดัและผู้ ป่วย
ท่ีมีและไมมี่ CDI 

ยาเคมีบ าบดั 
CDI 

P value มี 
(N=8) 

ไมม่ี 
(N=47) 

รวม 
(N=55) 

มีการใช้ยาเคมีบ าบดั 8 (14.5) 47 (85.5) 55 0.07 
Cycle-specific 

 
รวม 
Antimetabolyte 
Antibiotic, anthracycline 
Vinca alkaloid 

7 (87.5) 
1 
4 
2 

43 (91.5) 
14 
23 
6 

50 
15 
27 
8 

0.34 
0.31 
0.96 
0.36 

Cycle-nonspecific   Alkylating agent 0 4 4 0.55 
Retinoids 1 (100%) 0 1 - 
จ านวนวนัของการใช้ยาเคมีบ าบดัก่อนเกิดอาการ
ถ่ายเหลว (median+IQR) วนั 

11.5+13 14+28 14+19 0.09 

หมายเหต ุ 1. ผู้ ป่วย 1 รายอาจได้รับยาเคมบี าบดัมากกวา่ 1 ชนิด 
2. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 

เม่ือพิจารณาความเส่ียงของ CDI ท่ีมีความเก่ียวข้องกบัการได้รับยาลดกรด พบวา่มีการใช้ยา

ลดกรดในผู้ ป่วยทัง้หมด 53 ราย (ร้อยละ 58.2) คิดเป็นจ านวนทัง้หมด 53 ครัง้ของการใช้ยาลดกรด โดย
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สามารถแบง่ประเภทของยาลดกรดออกเป็น 2 ประเภท คือ proton pump inhibitors (PPIs) และ 

histamine 2 receptor antagonists (H2RAs) พบวา่ยากลุม่ PPIs เป็นกลุม่ท่ีมีการใช้มากท่ีสดุ ทัง้หมด 

45 ครัง้ พบความชกุของ CDI 11 ครัง้ (ร้อยละ 24.4) สว่นกลุม่ H2RA พบความชกุของ CDI 1 ครัง้ (ร้อย

ละ 4.5) ข้อมลูแสดงในตารางท่ี 8   

 คา่เฉล่ียจ านวนวนัท่ีได้รับยาก่อนเกิดอาการถ่ายเหลว 6 วนั (IQR 26 วนั) 

ตารางท่ี 8. แสดงจ านวนครัง้ของการสัง่ใช้ยาลดกรดจ าแนกตามประเภทของยาลดกรดและและผู้ ป่วยท่ี
มีและไมมี่ CDI 

Acid-neutralizing agents 
CDI 

P value มี 
(N=12) 

ไมม่ี 
(N=41) 

รวม 

(N=53) 
มีการใช้ยาลดกรด 12 (22.6) 41 (77.4) 53 0.69 
Proton pump inhibitors รวม 11 (91.7) 31 (75.6) 45 0.95 

Omeprazole 9 25 34  
Pantoprazole 2 3 5  
Esomeprazole 0 3 3  
Lansoprazole 0 3 3  

H2 blockers Ranitidine 1 (8.3) 7 (24.4) 8 0.42 
จ านวนวนัของการใช้ยาลดกรดกอ่นเกิดอาการ
ถ่ายเหลว (median+IQR) วนั 

4.5+15 6+39 6 0.13 

หมายเหต ุ 1. ผู้ ป่วย 1 รายอาจได้รับยายาลดกรดมากกวา่ 1 ชนิด 
2. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 

ลักษณะทางคลินิก 

 เม่ือพิจารณาอาการและอาการแสดงท่ีมีความเก่ียวข้องกบัการเกิด CDI อาการทาง systemic 

(systemic symptoms) ซึง่ประกอบด้วย อาการไข้ (อณุหภมูิ >38ซ), อาการปวดท้องและการ

เปล่ียนแปลงของความดนัโลหิต พบอาการไข้และอาการปวดท้องในจ านวนใกล้เคียงกนั คือ 38 รายและ 

40 ราย ตามล าดบัและไมพ่บการเปล่ียนแปลงของความดนัโลหิตจากกลุม่ตวัอย่างเลย  
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ในผู้ ป่วยท่ีมีอาการไข้ 38 ราย พบวา่ 12 รายมี CDI (ร้อยละ 54.5) สว่นอาการเฉพาะท่ี ได้แก่

อาการปวดท้องพบวา่ 11 รายมี CDI (ร้อยละ 50) โดยต าแหนง่ของการปวดท้องพบ 2 แบบ กล่าวคือ 

ปวดท้องทัว่ๆ (generalized) และปวดบริเวณรอบสะดือ (periumbilicus) 8 และ 3 ราย ตามล าดบั 

สว่นอาการถ่ายเหลวพบในผู้ ป่วยทกุรายในการศกึษานี ้ โดยไมพ่บอาการ ileus และ 

megacolon ลกัษณะการถ่าย สว่นใหญ่ 57 รายถ่ายเหลวเป็นน า้ (watery diarrhea) แตพ่บอตัราการ

เกิด CDI เพียง 9 ราย (ร้อยละ 15.8) อีก 34 ราย ถ่ายเหลวแบบท่ีมีการอกัเสบ (inflammatory diarrhea) 

และพบอตัราการเกิด CDI สงูถึง 13 ราย (ร้อยละ 38.2) ลกัษณะถ่ายเหลวแบบท่ีมีการอกัเสบ จ าแนก

เป็น 3 ประเภท คือ ถ่ายเหลวเป็นมกู (mucous) ถ่ายเหลวเป็นมกูปนเลือด (mucous/bloody) และถ่าย

เป็นเลือด (bloody) พบ 10, 2 และ 1 ราย ตามล าดบั ข้อมลูแสดงในตารางท่ี 9   

ตารางท่ี 9. แสดงอาการและอาการแสดงจ าแนกตามผู้ ป่วยท่ีมีและไมมี่ CDI.   

อาการและอาการแสดง 

CDI 

P value มี 
(N=22) 

ไมม่ี 
(N=69) 

รวม
(N=91) 

อาการทาง systemic อาการไข้ 12 (54.5) 26 (37.7) 38 0.16 

อาการเฉพาะที ่ อาการปวดท้อง 

 ปวดทัว่ๆ 

 ปวดรอบสะดือ 

 ปวดช่องท้องด้านขวาลา่ง 

11 (50.0) 
8 
3 
0 

29 (42.0) 
18 
9 
2 

40 
26 
12 
2 

0.51 
0.35 
0.94 
0.42 

 อาการถ่ายเหลว 
Watery diarrhea 
Inflammatory diarrhea 

 Mucous 

 Mucous/bloody 

 Bloody 

22 (100) 
9 (40.9) 
13 (59.1) 

10 
2 
1 

69 (100) 
48 (69.6) 
21 (30.4) 

19 
2 
0 

91 
57 
34 
29 
4 
1 

 
0.02 

 
0.12 
0.08 
0.22 

หมายเหต ุ 1. ผู้ ป่วย 1 รายอาจจะมีอาการและอาการแสดงมากกวา่ 1 อาการ 

2. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 
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ผลการตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร 

 ปริมาณเม็ดเลือดขาวในเลือด แบง่เป็น 3 กลุม่ คือ กลุ่มเม็ดเลือดขาวต ่า (neutropenia) กลุม่

เม็ดเลือดขาวปกต ิ และกลุ่มเม็ดเลือดขาวท่ีมากกว่าปกติ (leukocytosis เม็ดเลือดขาว >15,000/

ไมโครลิตร) ในการศกึษานีพ้บกลุม่เม็ดเลือดขาวปกตมิากท่ีสดุเป็นจ านวน 64 ราย มีความชกุของ CDI 

15 ราย (ร้อยละ 23.4) รองลงมาคือ กลุม่เม็ดเลือดขาวต ่า 16 ราย มีความชกุของ CDI 4 ราย (ร้อยละ 

25) และกลุม่เม็ดเลือดขาวท่ีมากกวา่ปกต ิและ 11 ราย มีความชกุของ CDI 3 ราย (ร้อยละ 27.3)  

 พิจารณาผลกระทบตอ่การท างานของไต พบวา่มีเพียง 1 รายท่ีเป็น CDI และมีคา่การท างาน

ของไต (serum creatinine) เพิ่มขึน้มากกวา่หรือเทา่กบั 1.5 เทา่ ในการศกึษานีมี้ผู้ ป่วย 12 รายท่ีมีการ

ท างานของไตอยูใ่นระยะสดุท้าย (end-stage renal disease, ESRD) และมีความชกุของ CDI 4 ราย 

(ร้อยละ 33.3) 

 การตรวจเม็ดเลือดขาวในอจุจาระซึง่แสดงถึงการอกัเสบเฉพาะท่ีของล าไส้ใหญ่ (colitis) พบเม็ด

เลือดขาว >10/high power field (HPF) 13 ราย มีความชกุของ CDI 6 ราย (ร้อยละ 20.5) สว่นเม็ด

เลือดแดงในอจุจาระ พบ 19 ราย (ร้อยละ 22.4) ข้อมลูแสดงในตารางท่ี 10 
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ตารางท่ี 10. แสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิารจ าแนกตามผู้ ป่วยท่ีมีและไมมี่ CDI 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ 

CDI 

P value มี 

(N=22) 

ไมม่ี 

(N=69) 

รวม 

(N=91) 

White cell count เม็ดเลอืดขาวต า่ 4 (18.2) 12 (17.4) 16 0.81 

เม็ดเลอืดขาวปกต ิ 15 (68.2) 49 (71.0) 64 0.80 

เม็ดเลอืดขาวมากกวา่ปกติ 3 (13.6) 8 (11.6) 11 0.80 

Creatinine Relative stability 17 (77.3) 61(88.4) 78 0.19 

 Rising of >1.5 มก./ดล. 1 (4.5) 0 1 0.08 

 ESRD on hemodialysis 4 (18.2) 8 (11.6) 12 0.43 

Stool white cell < 10/HPF 16 (72.7) 62 (89.9) 78 0.046 

 ≥ 10/HPF 6 (27.3) 7 (10.1) 13  

Stool red cells มี 19 (86.4) 66 (95.7) 85 0.13 

 ไมม่ี 3 (13.6) 3 (4.3) 6  

หมายเหต ุ 1. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 
ESRD: end-stage renal disease, HPF: high power field 

ผลการทดสอบจ าแนกตามวิธีการทดสอบแต่ละประเภท 

 จากกลุม่ประชากรท่ีท าการเก็บตวัอยา่งจ านวน 91 ราย พบความชกุของการเกิด CDI โดยวิธี 

PCR for toxin A (tcdA) และ toxin B (tcdB) genes ในผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีมีอาการถ่ายเหลว 22 ราย (ร้อย

ละ 24.2) โดยจ าแนกเป็นกลุม่ tcdA และ tcdB genes บวก (A+B+) 15 ราย (ร้อยละ 16.5)   กลุม่ 

tcdB gene บวกและ tcdA gene deletion (B+Adel) 5 ราย (ร้อยละ 5. 5) และกลุม่ tcdB gene บวก

และ tcdA gene ลบ (A-B+) 2 ราย (ร้อยละ 2.2) เม่ือพิจารณาตามความรุนแรงของโรค พบวา่ผู้ ป่วย 21 

รายติดเชือ้ด้วยความรุนแรงระดบัน้อยหรือปานกลาง (mild หรือ moderate severity) มีเพียง 1 รายท่ี

ตดิเชือ้ด้วยความรุนแรงมาก (severe severity) และไมพ่บผู้ ป่วยท่ีมีความรุนแรงประเภท severe 

complicated 
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 เม่ือพิจารณาผลการทดสอบทัง้ 3 ประเภท โดยเปรียบเทียบกบั PCR (gold standard test) 

พบวา่การคดักรอง CDI ด้วย GDH EIA สามารถตรวจพบผลเป็นบวก 21 รายจากทัง้หมด 22 ราย คิด

เป็น sensitivity ร้อยละ 95.5 [95% confidence interval (CI) 0.91-0.99]  และตรวจพบผลเป็นลบ 46 

รายจากทัง้หมด 69 ราย คิดเป็น specificity ร้อยละ 66.7 (95%CI 0.57-0.77), positive predictive 

value ร้อยละ 47.7 (95%CI 0.43-0.50), negative predictive value ร้อยละ 97.9 (95%Cl 0.97-0.99) 

และ accuracy ร้อยละ 73.6 (95%CI 0.68-0.80) การทดสอบโดยใช้ enzyme-linked fluorescent 

assays ส าหรับ cytotoxins A และ B (cytotoxins A/B ELFA)  พบวา่ สามารถตรวจพบผลเป็นบวก 18 

รายจากทัง้หมด 22 ราย คิดเป็น sensitivity ร้อยละ 72.7 (95%CI 0.68-0.78) และตรวจพบผลเป็นลบ 

66 รายจากทัง้หมด 69 ราย คดิเป็น specificity ร้อยละ 95.7 (95%CI 0.94-0.98), สว่นการทดสอบโดย

วิธีเพาะเชือ้ พบวา่ สามารถตรวจพบผลเป็นบวก 16 รายจากทัง้หมด 22 ราย คิดเป็น sensitivity ร้อยละ 

81.8 (95%CI 0.78-0.86) และตรวจพบผลเป็นลบ 61 รายจากทัง้หมด 69 ราย คิดเป็น specificity ร้อย

ละ 88.4 (95%CI 0.85-0.91) ดงัแสดงในตารางท่ี 11 

ตารางท่ี 11. แสดงผลการทดสอบ GDH EIA, cytotoxins A/B ELFA และ culture โดยเปรียบเทียบกบั 

PCR 

Test Result 
PCR (N) Sensitivity 

(95%CI) 
Specificity 
(95%CI) 

PPV 
(95%CI) 

NPV 
(95%CI) 

Accuracy 
(95%CI) + - 

GDH 
+ 21 23 95.5 

(0.91-0.99) 
66.7 

(0.57-0.77) 
47.7 

(0.43-0.50) 
97.9 

(0.97-0.99) 
73.6 

(0.68-0.80) - 1 46 
Cytotoxin 

A&B 
+ 18 3 72.7 

(0.68-0.78) 
95.7 

(0.94-0.98) 
84.2 

(0.80-0.88) 
91.7 

(0.89-0.95) 
92.3 

- 4 66 (0.89-0.95) 

Culture 
+ 16 8 81.8% 

(0.78-0.86) 
88.4 

(0.85-0.91) 
69.2 

(0.64-0.74) 
93.9 

(0.92-0.96) 
84.6 

(0.81-0.89) - 6 61 
หมายเหต ุ 1. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 
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การรักษา (treatment) 

 พิจารณาการให้การรักษาแบง่ตามการประเมินความรุนแรงของ CDI ตามค านิยามในเชิงปฏิบตัิ

ท่ีใช้ในงานวิจยั (ดงัท่ีกลา่วไว้เบือ้งต้น) พบวา่มีการให้การรักษาทัง้หมด 17 ครัง้ จากผลตรวจพบ CDI 

จาก PCR 22 ครัง้ (ร้อยละ 77.3) ความรุนแรงของ CDI สามารถแบง่ได้เป็น 2 กลุม่ คือ กลุม่ความ

รุนแรงน้อยถึงปานกลางทัง้หมด 21 ราย (ร้อยละ 95.5) ภายในกลุม่นีมี้การรักษา 2 แบบ คือ แบบท่ี 1 

metronidazole 500 มก. ให้รับประทานทกุ 8 ชัว่โมง 15 ราย (ร้อยละ 71.4) และแบบท่ี 2 คือ 

vancomycin 125 มก. ให้รับประทานทกุ 6 ชัว่โมง 1 ราย นอกจากนีก้ลุม่ CDI ท่ีมีความรุนแรงมาก 1 

ราย  ได้รับการรักษาด้วย  vancomycin 500 มก. ให้รับประทานทกุ 6 ชัว่โมง ร่วมกบั metronidazole 

500 มก. ให้ทางหลอดเลือดด าทกุ 8 ชัว่โมง ข้อมลูแสดงในตารางท่ี 12 

ตารางท่ี 12. แสดงความรุนแรงของ CDI และการรักษา 

  No 
treatment 

Oral metronidazole 
500 mg q 8 h 

Oral 
vancomycin 
125 mg q 6 h 

Oral 
vancomycin 
500 mg q 6 h 

Oral 
vancomycin +      

IV metronidazole 

Total 

Mild/moderate 5 (23.8) 15 (71.4) 1 (4.8) 0 0 21 

severe 0 0 0 0 1(100) 1 

Total 5 15 1 0 1 22 

หมายเหต ุ 1. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 
IV: intravenous, h: hour, q: every 

ผลการรักษา (outcomes) 

 ประเมินผลการรักษาโดยพิจารณาตามความรุนแรง ความเหมาะสมของการรักษาและการหยดุ

ยาท่ีอาจจะเป็นสาเหต ุ โดยความเหมาะสมในการรักษาพิจารณาจากการให้การรักษาด้วยยาตามความ

รุนแรง ดงัท่ีกลา่วไว้ข้างต้น พบวา่ในกลุม่ท่ีมีความรุนแรงน้อยหรือปานกลาง ได้รับการรักษาด้วยยา

อยา่งเหมาะสมและมีการหยดุยาท่ีอาจจะก่อให้เกิดความเส่ียงของ CDI 9 ราย โดย 5 รายหายจาก CDI 

1 รายยงัมีอาการถ่ายเหลวหลงัการรักษา 1 รายเป็น CDI ซ า้หลงัจากหายแล้วครัง้แรก และ 2 ราย



50 
 

 

เสียชีวิต กลุม่ท่ีมีความรุนแรงน้อยหรือปานกลาง ได้รับการรักษาด้วยยาอยา่งเหมาะสมแตไ่มมี่การหยดุ

ยาท่ีอาจจะก่อให้เกิดความเส่ียงของ CDI 6 ราย โดย 4 รายหายจาก CDI 1 รายยงัมีอาการถ่ายเหลว

หลงัการรักษา 1 และ 1 รายเสียชีวิต กลุม่ท่ีมีความรุนแรงน้อยหรือปานกลาง ได้รับการรักษาด้วยยา

อยา่งไมเ่หมาะสมและไมมี่การหยดุยาท่ีอาจจะก่อให้เกิดความเส่ียง กลา่วคือ 5 ราย วินิจฉยั CDI จาก 

PCR แต ่ cytotoxins A/B ELFA ผลเป็นลบ จงึไมไ่ด้รับการรักษา แตผ่ลท่ีตามมาผู้ ป่วยหายจากอาการ

ถ่ายเหลวทัง้ 5 ราย สว่นอีก 1 รายท่ีได้รับการรักษาอยา่งไมเ่หมาะสม คือ ให้ยาผิดขนาดเสียชีวิต 

สดุท้ายกลุม่ CDI ท่ีมีความรุนแรงมากได้รับการรักษาด้วยยาอยา่งเหมาะสมแตไ่มมี่การหยดุยาท่ีอาจจะ

ก่อให้เกิดความเส่ียง 1 รายเสียชีวิต ข้อมลูแสดงในตารางท่ี 13 

ตารางท่ี 13. แสดงความรุนแรงของ CDI การรักษาและผลการรักษา 

ความรุนแรง 
ความ

เหมาะสมใน
การรักษา 

หยดุยาที่เป็น
ความเสีย่ง
ของ CDI 

ผลการรักษา 
Cure 

(N=14) 
Persistence 

(N=2) 
Recurrence 

(N=1) 
Death 
(N=5) 

Total 

Mild/moderate เหมาะสม หยดุ 5 (35.7) 1 (50) 1 (100) 2 (40) 9 
  ไมห่ยดุ 4 (28.6) 1 (50) 0 1 (20) 6 
 ไมเ่หมาะสม หยดุ 0 0 0 0 0 
  ไมห่ยดุ 5 (35.7) 0 0 1 (20) 6 
Severe เหมาะสม หยดุ 0 0 0 0 0 
  ไมห่ยดุ 0 0 0 1 (20) 1 
 ไมเ่หมาะสม หยดุ/ไมห่ยดุ 0 0 0 0 0 
หมายเหต ุ 1. ผลที่แสดงเป็นจ านวนผู้ ป่วย (ร้อยละ) ยกเว้นท่ีบง่ชีไ้ว้ 

 

 



   

บทที่ 5 

บทวจิารณ์ 

(discussion) 
 

กลุม่ตวัอยา่งผู้ ป่วยท่ีน ามาศกึษาครัง้นี ้ สว่นใหญ่เป็นผู้ ป่วยหญิง (ร้อยละ 59.3) อายเุฉล่ีย 

59.96+19.47 ปี ผู้ ป่วยสว่นใหญ่เป็นผู้ ป่วยท่ีมีโรคประจ าตวั (ร้อยละ 96.7) โดยจดัเป็นโรคในกลุม่มะเร็ง 

มากท่ีสดุจ านวน ร้อยละ 50 อาการส าคญัท่ีมาโรงพยาบาลจดัเป็นกลุม่อาการของโรคติดเชือ้สงูสดุ คิด

เป็นร้อยละ 59.3 และในจ านวนนีมี้ความชกุของ CDI ร้อยละ 24.2  

ระบาดวิทยา 

จากจ านวนผู้ ป่วย 91 รายท่ีได้รับการคดัเลือกเพ่ือเข้าศกึษา พบความชกุของ CDI ร้อยละ 24.2 

เม่ือท าการวินิจฉยัด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes คดิเป็น 0.97 ตอ่ 10,000 patient-days จะ

เห็นวา่ความชกุของการตดิเชือ้สงูขึน้มาก เม่ือเปรียบเทียบกบัข้อมลูจากโรงพยาบาลตา่งๆในประเทศ

ไทยซึง่สง่อจุจาระมาตรวจท่ีห้องปฏิบตักิาร anaerobic bacteria กระทรวงสาธารณสขุ ในปีค.ศ. 2000-

2001 พบความชกุของ CDI วินิจฉยัโดย PCR for tcdA และ tcdB genes ร้อยละ 18.6451  ตอ่มาในปี

ค.ศ. 2008 โรงพยาบาลศริิราช กรุงเทพมหานคร ประเทศไทย ท าการเก็บข้อมลูในผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการ

รักษาในโรงพยาบาลท่ีมีอาการถ่ายเหลว รายงานความชกุของ CDI เพียงร้อยละ 12.3 แตก่ารศกึษาจาก

โรงพยาบาลศริิราชมีข้อจ ากดั ได้แก่ การวินิจฉยัจาก ผล cytotoxins A/B หรือ การพบลกัษณะ 

pseudomembranous colitis จาก colonoscopy หรือ ลกัษณะเฉพาะจาก CT scan ชอ่งท้อง 

เน่ืองจาก PCR มีความไวท่ีสงูกวา่2 สว่นข้อมลูจากประเทศสหรัฐอเมริกา พบวา่มีรายงานความชกุของ 

CDI ท่ีเพิ่มขึน้เทา่ตวั จากปีค.ศ. 1996 ถึงปีค.ศ. 2003 (31 ตอ่ 100,000 ประชากร เป็น 61 ตอ่ 100,000 

ประชากร) โดยความชกุเพิ่มมากท่ีสดุในช่วงปีค.ศ. 2000-2003 และในประชากรท่ีอายมุากกว่าหรือ

เทา่กบั 65 ปี83 ดงันัน้เม่ือเปรียบเทียบกบัประเทศไทยจะเห็นวา่มีความชกุท่ีใกล้เคียงกนั ได้แก่ร้อยละ 
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15-25 คดิเป็น 13.1 รายตอ่ผู้ ป่วย 1,000 ราย ในค.ศ. 2008 3, 4 ในทวีปเดียวกนั ได้แก่ ข้อมลูจาก

ประเทศแคนาดา Pepin และคณะก็ได้ท าการเก็บรวบรวมข้อมลูการตดิเชือ้ CDI ใน Quebec ชว่งปีค.ศ. 

1991 จนถึงปีค.ศ. 2003 โดยพบความชกุท่ีเพิ่มขึน้ จาก 35.6 ตอ่ 100,000 ประชากร เป็น 156.3 ตอ่ 

100,000 ประชากร ซึง่ร่วมไปกบัความรุนแรงท่ีเพิ่มมากขึน้ อตัราเสียชีวิตและภาวะแทรกซ้อนเพิ่มมาก

ขึน้ โดยความชกุท่ีเพิ่มขึน้มากอยูใ่นกลุม่ผู้ ป่วยท่ีอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 65 ปีเชน่เดียวกนั84 นอกจากนี ้

ในเดือนมีนาคม ค.ศ. 2003 Loo และคณะได้รายงานการระบาดของ CDI จากโรงพยาบาลใน Quebec 

ประเทศแคนาดา โดยพบอบุตักิารณ์เพิ่มขึน้จาก 6 ตอ่ 1,000 ของการรับผู้ ป่วยเข้าในโรงพยาบาล 

(incidence per 1,000 admissions) และอตัราเสียชีวิตร้อยละ 1.5 ในปีค.ศ. 1997 เพิ่มขึน้เป็น 22.5 

ตอ่ 1000 ของการรับผู้ ป่วยเข้าในโรงพยาบาล (incidence per 1,000 admissions) และอตัราเสียชีวิตท่ี 

30 วนัเพิ่มขึน้เป็นร้อยละ 6.9 (30-day attributable mortality rate) โดยได้ท าการศกึษาพบวา่มีการ

ระบาดของสายพนัธุ์ B1/NAP1/027 ซึง่มีความเก่ียวข้องกบัการได้รับยา fluoroquinolones [odds ratio 

(OR) 3.9; 95%CI 2.3-6.6] และ cephalosporins (OR 3.8; 95%CI 2.2-6.6) รวมถึงมีการสร้าง binary 

toxins มากกว่าร้อยละ 8029 เชน่เดียวกบัข้อมลูจากประเทศสหรัฐอเมริกา McDonald และคณะรายงาน

ความชกุของการติดเชือ้ CDI B1/NAP1/027 strain ท่ีเพิ่มขึน้มากกว่าร้อยละ 5085 

แตเ่ม่ือเปรียบเทียบกบัข้อมลูจากประเทศในทวีปยโุรป พบวา่ ความชกุของ CDI ทัง้ในประเทศ

ไทยและสหรัฐอเมริกานัน้ สงูมากเม่ือเทียบกบัประเทศในกลุม่ยโุรป กลา่วคือ ข้อมลูจาก 73 โรงพยาบาล

ใน 26 ประเทศ รวบรวมข้อมลูการวินิจฉยั CDI  ด้วยวิธีการตรวจ cytotoxins ทัง้จาก cytotoxins EIA 

A/B หรือ PCR for tcdA หรือ tcdB genes พบวา่ เฉล่ียความชกุของ CDI เพิ่มขึน้อยา่งรวดเร็ว จาก 

2.45 ตอ่ 10,000 patient-days ในปีค.ศ. 2005 เป็น 4.1 ตอ่ 10,000 patient-days ในปีค.ศ. 200886 ถ้า

ดขู้อมลูรายประเทศ ตวัอยา่ง ได้แก่ ประเทศสเปนซึง่วินิจฉยั CDI ด้วย cytotoxins A/B EIA มีความชกุ

ของ CDI 1.93 ตอ่ 10,000 patient-days ในปีค.ศ. 200987 หรือประเทศอิตาลีซึ่งวินิจฉยั CDI ด้วย 

cytotoxins A/B EIA เชน่เดียวกนัมีความชกุของ CDI จากร้อยละ 4.9 ในปีค.ศ. 2006 เป็นร้อยละ 11.2 

ในปีค.ศ. 2011 คดิเป็น 2.3 ตอ่ 10,000 patient-days16 อยา่งไรก็ตามจะเห็นได้ว่าปัญหา CDI พบมาก
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ขึน้ในประเทศแถบยโุรปเชน่กนั จงึสามารถเรียกได้วา่ CDI เป็นปัญหาใหญ่ของโรคติดเชือ้ในโรงพยาบาล

ทัว่โลก 

ในการศกึษานี ้ได้ท าการทดสอบ PCR ทัง้ tcdA และ tcdB genes พบวา่ กลุม่ tcdA geneบวก

และ tcdB gene (A+B+) บวก เป็นกลุม่ท่ีพบมากท่ีสดุ คดิเป็นร้อยละ 68.2 รองลงมา คือ กลุม่ tcdA 

gene บวกและ tcdA gene deletion (B+Adel) ร้อยละ 22.7 สดุท้ายกลุม่ tcdB gene บวกและ tcdA 

gene (A-B+) ลบ ร้อยละ 9.1 ส าหรับ กลุม่ tcdB gene บวกและ tcdA gene deletion (B+Adel) นัน้

หมายถึง ในการท า PCR สามารถ amplification tcdA gene ได้ ในต าแหนง่ท่ีตา่งไปจากต าแหนง่ของ 

tcdA gene ปกติ ด้วย primers ท่ีใช้ทดสอบ81 สว่นกลุม่ tcdB gene บวกและ tcdA gene ลบ (A-B+) 

นัน้อาจจะเกิดจากปริมาณเชือ้ท่ีน้อยเกินไปจนกระทัง้ไมส่ามารถ amplify ได้ (false negative) หรือเป็น 

tcdA gene variant ท่ีต าแหนง่แตกตา่งไปจากเดมิ และสามารถตรวจพบได้ด้วย primers ท่ีน ามาใช้ใน

การทดสอบ  

ในปีค.ศ. 2000-2001 วอ่งวานิชและคณะได้ท าการศกึษาโดยเก็บอจุจาระจากผู้ ป่วยท่ีมีอาการ

ถ่ายเหลวและสงสยัวา่จะเป็น CDI จากโรงพยาบาลศิริราช กรุงเทพมหานคร ประเทศไทย และจาก

อจุจาระท่ีสง่ไปท่ีห้องปฏิบตัิการ anaerobic bacteria กระทรวงสาธารณสขุ จ านวน 574 ราย 

ท าการศกึษาโดยท า in-house PCR for tcdA และ tcdB genes โดยใช้ primers จากการศกึษาของ 

Kato และคณะ82 พบวา่สามารถตรวจพบผล PCR เป็นบวกร้อยละ 18.64 โดยทกุรายตรวจพบทัง้ tcdA 

และ tcdB genes เป็นบวก ยกเว้นเพียงรายเดียวท่ีตรวจพบเพียง tcdB gene เป็นบวกจากอจุจาระ แต่

เม่ือน าอจุจาระมาเพาะเชือ้ C. difficile เสียก่อนแล้วจงึน ามาตรวจหา tcdA และ tcdB genes กลบัพบ

ทัง้ 2 genes แสดงให้เห็นว่าการตรวจพบ tcdB gene เป็นบวกเพียงอยา่งเดียว (A-B+) จากอจุจาระ 

นา่จะเป็นจาก tcdA gene สลายไปก่อนท่ีจะท าการตรวจมากกวา่เป็น strain A-B+51 จงึเห็นได้วา่ยงัไม่

มีรายงานการพบ strain A-B+ ในประเทศไทยมาก่อน  

เม่ือเปรียบเทียบกบัข้อมลูของประเทศอ่ืนๆ ในทวีปเอเชีย ประเทศญ่ีปุ่ น ในปีค.ศ. 2000 พบ

อตัราชกุของ CDI A-B+ strain ร้อยละ 39 โดยอาการและอาการแสดงไมแ่ตกตา่งกบั strain A+B+ 
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อยา่งมีนยัส าคญั88 เชน่เดียวกบัข้อมลูจากประเทศเกาหลี รายงานความชกุร้อยละ 21.4 ในปีค.ศ. 

200889 แตข้่อมลูจากประเทศทวีปยโุรป พบวา่รายงานจากสหราชอาณาจกัร และประเทศฝร่ังเศสมี

ความชกุของ strain A-B+ เพียงร้อยละ 3 และ 3 ตามล าดบั21 สว่นข้อมลูจากประเทศสหรัฐอเมริกา 

รายงานความชกุของ strain A-B+ ก็อยูท่ี่เพียงร้อยละ 1-226  อยา่งไรก็ตามถึงแม้อตัราชกุจะแตกตา่งกนั

ไปในแตล่ะประเทศ เม่ือศกึษา ribotype ของ C. difficile พบวา่สว่นใหญ่ strain A-B+ จดัอยูใ่นกลุม่ 

ribotype 17, toxinotype VIII กลา่วคือ มี 1.8 kb deletion ท่ี tcdA gene เหมือนกนัทัง้จากทวีปเอเชีย 

อเมริกาและยโุรป  

โรคประจ าตัวของผู้ป่วย CDI 

ข้อมลูจากการศกึษานี ้ ประกอบด้วยผู้ ป่วยปลกูถ่ายอวยัวะเพียง 8 ราย เป็นการปลกูถ่ายไข

กระดกู 1 รายและไมพ่บการตดิเชือ้ CDI ในผู้ ป่วยทัง้ 8 รายนีเ้ลย จงึยงัไมส่ามารถบอกถึงอตัราชกุของ

การเกิด CDI ในผู้ ป่วยปลกูถ่ายอวยัวะในสถาบนัของเราได้อย่างแนช่ดันกั เน่ืองจากผู้ ป่วยปลกูถ่าย

อวยัวะจะต้องได้รับยากดภมูิคุ้มกนั ซึง่การขาด humoral immune response (HMI) เป็นการเพิ่มความ

เส่ียงของการเกิดโรค CDI มากขึน้ 4-5 เทา่ และยงัสง่ผลให้มีการเปล่ียนแปลงของเชือ้ประจ าถ่ิน  จะเห็น

ได้วา่ผู้ ป่วยปลกูถ่ายอวยัวะท่ีเกิด CDI มีอตัราการใช้ยาปฏิชีวนะเพียงร้อยละ 80 นอกจากความเส่ียงท่ี

กลา่วมาแล้ว ยงัมีการใช้ยาลดกรด และอาจจะได้รับยาปฏิชีวนะเพ่ือป้องกนัการติดเชือ้ร่วมอีกด้วย ใน

ปัจจบุนัจงึมีรายงานการตดิเชือ้ CDI ในผู้ ป่วยปลกูถ่ายอวยัวะเพิ่มมากขึน้ โดยเฉล่ียความชกุในผู้ ป่วย

ปลกูถ่ายอวยัวะตา่งๆ เป็นดงันี ้ตบั ไต ตบัอ่อนร่วมกบัไต ล าไส้ หวัใจ และปอด อยูท่ี่ร้อยละ 3-19, 3.5-

16, 1.5-7.8, 9, 8-15 และ 7-31 ตามล าดบั90 เม่ือดขู้อมลูรายประเทศ พบวา่เดมิในประเทศสเปน

รายงานอตัรา CDI ยงัต ่าเพียงร้อยละ 0.9491 ในชว่งปีค.ศ. 2003-2006 แตใ่นประเทศแคนาดา รายงาน

อตัราเกิด CDI ใน solid organ transplant (SOT) recipients ชว่งปีค.ศ. 2010 ร้อยละ 9.592 สว่นใน

สถาบนัของเราท่ีเร่ิมมีการถกูถ่ายอวยัวะเพิ่มมากขึน้ แตย่งัไมท่ราบข้อมลูการตดิเชือ้ CDI ควรจะเร่ิมมี

การเฝ้าระวงั ป้องกนัและศกึษาเพิ่มเตมิในผู้ ป่วยท่ีมีความเส่ียงสงูกลุม่นี ้
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ความเส่ียงของการก่อโรค CDI 

จากการศกึษานีพ้บว่าการใช้ยาปฏิชีวนะเป็นความเส่ียงของ CDI ท่ีส าคญัท่ีสดุ เม่ือเปรียบเทียบ

กบัการใช้ยาเคมีบ าบดั และยาลดกรด โดยมีความชกุ CDI ร้อยละ 22.4 และ cephalosporins เป็นยาก

ลุม่ท่ีมีอตัราการเกิด CDI สงูสดุคือ ร้อยละ 41.7 เม่ือเปรียบเทียบกบัข้อมลูในอดีตของโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ พบวา่ข้อมลูในชว่งปีค.ศ. 2002-2005  cephalosporins เป็นยาท่ีมีการสัง่ใช้มากท่ีสดุ 

ถึงแม้วา่จะไมมี่รายงานความชกุของ CDI ท่ีเก่ียวข้องกบัการใช้ยาแตล่ะชนิดโดยตรง แตเ่ป็นการเก็บ

ข้อมลูจากผู้ ป่วย CDI ทัง้หมด38 แตกตา่งจากการศกึษานี ้แม้วา่ cephalosporins จะเป็นยาท่ีมีการสัง่ใช้

เป็นอนัดบั 2 รองจากกลุม่ beta-lactam/beta-lactamase inhibitors (BL/BIs) ก็ตาม แตเ่ป็นยาท่ีมี

ความเก่ียวข้องกบัการเกิด CDI มากท่ีสดุ สว่นข้อมลูจากโรงพยาบาลศริิราช ในปีค.ศ. 2008 ทิพย์มนตรี

และคณะยงัคงรายงานอตัราการใช้ยาปฏิชีวนะกลุม่ cephalosporins สงูท่ีสดุในกลุม่ผู้ ป่วย CDI และ

สว่นใหญ่เป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับยามากกว่าหรือเทา่กบั 2 ชนิดขึน้ไป2 จากรายงานประเทศไต้หวนั ในปีค.ศ. 

2011 พบวา่การได้รับยาปฏิชีวนะมากกว่า 1 ชนิดเป็นความเส่ียงตอ่การ colonization ด้วย toxigenic 

C. difficile คดิเป็น p=0.01 (OR 6.67; 95%CI 1.41–31.56) ซึง่จากการศกึษานีผู้้ ป่วยท่ีมี toxigenic C. 

difficile colonization เกิด CDI ตามมาร้อยละ 4.2 (7 จาก 168 ราย)93 เม่ือเปรียบเทียบกบัข้อมลูท่ีมี

การรายงานมาก่อนหน้านี ้ เป็นท่ีทราบกนัดีว่าการใช้ยาปฏิชีวนะ เป็นความเส่ียงท่ีส าคญัท่ีสดุของการ

เกิด CDI และ cephalosporins เป็นยาท่ีได้รับการรายงานในการก่อโรคสงูท่ีสดุ ไมว่่าจะเป็นข้อมลูจาก

ทางทวีปอเมริกา18, 94 หรือยโุรป86  ซึง่สว่นหนึง่อาจจะเป็นเพราะ cephalosporins เป็นยากลุม่ท่ีออกฤทธ์ิ

ครอบคลมุกว้างกว่า narrow-spectrum penicillins จงึมีผลตอ่เชือ้ประจ าถ่ินในล าไส้มากกวา่ ร่วมกบั

ยากลุม่นีเ้ป็นยาท่ีมีการสัง่ใช้จ านวนมาก จงึมีรายงานความชกุของ CDI มากกวา่ยาชนิดอ่ืน18, 95 ดงัจะ

เห็นวา่จากการศกึษานี ้เม่ือเปรียบเทียบกลุม่ท่ีได้รับยาและไมไ่ด้รับ cephalosporins อตัราการเกิด CDI 

จงึไมแ่ตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญั (P=0.08) นอกจากนีเ้ม่ือประเมินความเส่ียงของ cephalosporins  

ตอ่การเกิด hypervirulence B1/NAP1/027 strain กลบัพบวา่มีแนวโน้มท่ีจะมีความเส่ียงตอ่การเกิด 

strain อ่ืนๆมากกวา่ (OR 0.70; 95%CI 0.46–1.07)96 
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ข้อมลูท่ีนา่สนใจคือ ข้อมลูของยาในกลุม่ BL/BI ซึง่พบว่ามีอตัราการใช้สงูท่ีสดุในการศกึษานี ้มี

รายงานการเกิด CDI เพียงร้อยละ 16.7 (4 จาก 39 ราย) เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีไมเ่กิด CDI 35 ราย

จาก 39 ราย พบว่าในกลุม่ท่ีใช้ยาและไมเ่กิด CDI น้อยกวา่อย่างมีนยัส าคญั (P=0.03)  ในปีค.ศ. 2005 

Baines และคณะได้ท าการศกึษาผลของ piperacillin/tazobactam ซึง่เป็นยากลุม่ BL/BI ตอ่การเกิด 

CDI ในโมเดลของล าไส้มนษุย์ พบวา่ piperacillin/tazobactam สง่ผลให้เชือ้ประจ าถ่ินลดลงจนกระทัง่

ไมส่ามารถตรวจพบได้ รวมถึงเชือ้กลุม่ anaerobes ได้แก่  Bacteroides spp., Bifidobacterium spp. 

และ Lactobacillus spp.  ในขณะท่ี C. difficile คงอยูใ่นปริมาณเทา่เดมิในรูปแบบของ spores โดยไม่

พบปริมาณหรือการสร้าง cytotoxins ท่ีเพิ่มขึน้97 ซึง่สอดคล้องกบัการเกิดโรคในมนษุย์ Shah และคณะ

รายงานความเส่ียงของการเกิด CDI และการได้รับยา piperacillin/tazobactam  มากกวา่ 7 วนัวา่มี

ความเก่ียวข้องกนัอยา่งมีนยัส าคญั (OR 2.4; 95% CI 1.3– 4.5; P=0.0067)98 เชน่เดียวกบัข้อมลูของ

การใช้ amoxicillin/clavulanic acid ซึง่พบวา่มีความสมัพนัธ์กบัการเกิด CDI อยา่งมีนยัส าคญั

เชน่เดียวกนั99 การท่ีผลของการศกึษานีไ้มส่อดคล้องกบัข้อมลูท่ีมีมาก่อน อาจเกิดจากปริมาณผู้ ป่วยไม่

พอ จงึไมส่ามารถแสดงความสมัพนัธ์ของยากลุม่ BL/BI กบั CDI ได้  

ส าหรับยาในกลุม่ fluoroquinolones จากการศกึษานีพ้บวา่มีอตัราการใช้ต ่าเพียง 2 รายจาก

ประชากรตวัอยา่งทัง้หมด และไมเ่กิด CDI ซึง่แตกตา่งกบัข้อมลูจากประเทศสหรัฐอเมริกา ท่ีมีการใช้ยา

กลุม่นีเ้ป็นจ านวนมาก สง่ผลให้เกิดการระบาดของ hypervirulence strain B1/NAP1/02735 

ในเร่ืองของจ านวนวนัเฉล่ียของการได้รับยาปฏิชีวนะก่อนเกิด CDI คือ 12.14+8.9 วนั มีคา่

ใกล้เคียงกบัข้อมลูจากการศกึษาของ Hensgens และคณะ ซึง่พบวา่การใช้ยาปฏิชีวนะมากกว่าหรือ

เทา่กบั 14 วนัภายในชว่ง 3 เดือนมีความสมัพนัธ์กบัการเกิด CDI (OR 8.5; 95%CI 4.56–15.9) และ

ความเส่ียงยงัคงอยูใ่นชว่ง 3 เดือนหลงัหยดุยา โดยจะสงูสดุมากกวา่ 6 เทา่ในชว่ง 1 เดือนแรกหลงัหยดุ

ยา94 

จากการศกึษานี ้ประกอบด้วยผู้ ป่วยท่ีมีประวตัไิด้รับยาเคมีบ าบดัทัง้หมด 55 ราย เกิด CDI ร้อย

ละ 14.5 โดยไมพ่บความสมัพนัธ์ของการได้รับยาเคมีบ าบดัและ CDI อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

(P=0.07) โดยยาเคมีบ าบดักลุม่ antibiotic หรือ anthracyclin พบ CDI มากท่ีสดุ คือ 4 ราย คดิเป็นร้อย
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ละ 50 ของผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัและเกิด CDI นอกจากนีย้งัมีผู้ ป่วย CDI 1 รายท่ีได้รับยาเคมีบ าบดั 

คือ doxorubicin และ vincristine แตไ่มเ่คยได้รับยาปฏิชีวนะเลย เม่ือเปรียบเทียบกบัการศกึษาของภู่

ไพบลูย์และคณะ รายงานผู้ ป่วย CDI ได้รับยาเคมีบ าบดัสงูถึง ร้อยละ 21.4 แตไ่ม่มีข้อมลูของการได้รับ

ยาปฏิชีวนะท่ีควบคูไ่ปกบัยาเคมีบ าบดั38 สว่นรายงานของทิพย์มนตรีและคณะแสดงความสมัพนัธ์ของ

ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัและเกิด CDI ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P=0.04; OR 2.11; 95%CI 1.03-

4.41) และมีผู้ ป่วย CDI ท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัแตไ่มมี่ประวตัิการได้รับยาปฏิชีวนะเลย 2 ราย2 ซึง่

สอดคล้องกบัข้อมลูจากประเทศสหรัฐอเมริกาซึง่รายงานอตัราชกุของ CDI ท่ีเพิ่มขึน้ 2 เทา่ในผู้ ป่วย

มะเร็งหรือเปล่ียนถ่ายไขกระดกูเม่ือเทียบกบัผู้ ป่วยทัว่ไป ได้แก่ 15.8 และ 7.4 ตอ่ 10,000 patient-days 

ตามล าดบั100 ในปีค.ศ. 2001 Gorschluter และคณะ รายงานความชกุของ CDI สงูถึงร้อยละ 7 ตอ่การ

ได้รับยาเคมีบ าบดั  1 รอบ และเกิด CDI แบบท่ีมีความรุนแรงมากร้อยละ 8.2101 de Blank และคณะ 

รายงานความสมัพนัธ์ของ CDI ในผู้ ป่วยเดก็และภายหลงัการได้รับยาเคมีบ าบดั 8-14 วนั โดยท า 

multivariate analysis พบว่า OR=1.942 (95%CI 1.491-2.529)102 โดยไมพ่บความสมัพนัธ์ในชว่ง 7 

วนัแรกของการรับยาเคมีบ าบดั สว่นชนิดของยาท่ีมีรายงานความเก่ียวข้อง ได้แก่ methotrexate, 

fluorouracil, cyclophosphamide, doxorubicin, cisplatin, paclitaxel and vinorelbine103 ในเร่ือง

ของปัจจยัท่ีก่อให้เกิด CDI ในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดั ยงัไมส่ามารถอธิบายได้ชดัเจนนกั นอกจาก

เร่ืองชนิดของยาเคมีบ าบดั ซึง่ชนิดท่ีมีรายงานมากท่ีสดุ ก็คือยาเคมีบ าบดักลุม่ cytotoxic antibiotics 

ได้แก่ doxorubicin, idarubicin เป็นต้น ความสมัพนัธ์ในการเกิด CDI กบัยาเคมีบ าบดั จงึเป็นผลจาก

ปัจจยัอ่ืนนอกเหนือจากตวัยาเคมีบ าบดัแตล่ะชนิดเองโดยตรง กลา่วคือ เร่ืองของ neutropenia, 

mucositis หรือ การขาด IgG ท่ีตอบสนองตอ่ C. difficile colonization102, 103
 

จะเห็นได้วา่จากการศกึษานีผ้ลไมส่อดคล้องกบัข้อมลูจากการศกึษาอ่ืนๆ รวมถึงการศกึษา

ภายในสถาบนัเดียวกนัในอดีตด้วย38 ซึง่อาจเป็นผลจากการท่ีจ านวนผู้ ป่วยไมเ่พียงพอ จงึไมส่ามารถ

แสดงความสมัพนัธ์นีไ้ด้ จ าเป็นต้องมีการศกึษาเพิ่มเตมิตอ่ไปในอนาคต 

ในเร่ืองของจ านวนวนัท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัก่อนเกิดอาการถ่ายเหลว จากการศกึษานีเ้ฉล่ีย 

11.5+13 วนั (median+IQR)  ซึง่อยูใ่นช่วงเดียวกบัการศกึษาของ de Blank และคณะท่ีรายงาน
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ระยะเวลาท่ีเกิด CDI ภายหลงัได้รับยาเคมีบ าบดั 8-14 วนั102 อยา่งไรก็ตาม จากการศกึษานีผู้้ ป่วยสว่น

ใหญ่ท่ีเกิด CDI ได้รับยาปฏิชีวนะควบคูไ่ปกบัยาเคมีบ าบดั จงึเป็นเร่ืองล าบากท่ีจะระบไุด้วา่ระยะเวลา

ของการได้ยาเคมีบ าบดันัน้ๆสมัพนัธ์กบัการเกิด CDI หรือไม ่อยา่งไร 

จากการศกึษานี ้ ประกอบด้วยผู้ ป่วยท่ีมีประวตัไิด้รับยาลดกรดทัง้หมดร้อยละ 58.2 เกิด CDI 

ร้อยละ 22.6 จะเห็นได้วา่มีอตัราใกล้เคียงกบัข้อมลูในสถาบนัของเราเม่ือในอดีต กลา่วคือ การศกึษา

ของภู่ไพบลูย์และคณะ รายงานอตัราการใช้ยาลดกรดร้อยละ 55.4 ในผู้ ป่วย CDI38 เชน่เดียวกบัรายงาน

ของทิพย์มนตรีและคณะแสดงความสมัพนัธ์ของผู้ ป่วยท่ีได้รับยาลดกรดและเกิด CDI ได้อยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิต ิ P=0.014 (OR 3.27; 95%CI 1.27-8.4)2 เป็นท่ีรู้กนัมานานแล้ววา่ ยาลดกรดกลุม่ 

proton-pump inhibitors (PPIs) มีความเก่ียวข้องกบัการเกิด CDI อยา่งมีนยัส าคญั โดยความเส่ียงจะ

สงูชดัเจนในกลุม่ท่ีได้รับ PPIs ควบคูไ่ปกบัยาปฏิชีวนะภายในชว่ง 2 สปัดาห์แรก (number needed to 

harm, NNH 50) แตถ้่าเป็นการใช้ PPIs ในประชากรทัว่ไป ความสมัพนัธ์กบัการเกิด CDI นัน้ไมช่ดัเจน 

(NNH 3,925 ท่ี 1 ปี)104  จากการศกึษาของ Janarthanan และคณะ รายงานความชกุท่ีเพิ่มขึน้ถึงร้อย

ละ 65 ในผู้ ท่ีใช้ PPIs และรายงานความเส่ียงของ CDI ท่ีเพิ่มขึน้อีก 1.5-2.5 เทา่39 นอกจากการติดเชือ้

ครัง้แรกแล้ว Kwok และคณะยงัรายงานการใช้ PPIs ท่ีสมัพนัธ์กบัการเกิดการติดเชือ้ซ า้ (recurrent 

CDI) อีกด้วย (OR 2.5; 95%CI 1.16–5.44; P=0.005)105 ส าหรับยาลดกรดในกลุม่ histamine 2 

receptor antagonists (H2RAs) ข้อมลูจากการศกึษานี ้ ประกอบด้วยผู้ได้รับ H2RAs เพียง 8 ราย มี

ความชกุของการเกิด CDI ร้อยละ 8.3 (1 ราย) จงึไมส่ามารถแสดงความสมัพนัธ์ของการเกิด CDI และ 

H2RAs ได้ แตจ่ากรายงานของ Tleyjeh และคณะพบวา่ความเส่ียงของ CDI จะสงูขึน้ในกลุม่ท่ีได้รับ 

H2RAs ควบคูไ่ปกบัยาปฏิชีวนะภายในชว่ง 2 สปัดาห์แรก (NNH 58) และเชน่เดียวกบัการใช้ PPIs ใน

ประชากรทัว่ไป ความสมัพนัธ์ของ H2RAs กบัการเกิด CDI นัน้ไมช่ดัเจน (NNH 4,549 ท่ี 1 ปี)104  ใน

เร่ืองของจ านวนวนัท่ีได้รับยาลดกรดก่อนเกิดอาการถ่ายเหลว จากการศกึษานีเ้ฉล่ีย 4.5+15 

(median+IQR) วนั ซึง่การท่ีจ านวนวนัใช้ยาคอ่นข้างสัน้ นา่จะเป็นผลมาจากการท่ีการใช้ยาลดกรดใน
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ผู้ ป่วย CDI ของการศกึษานีเ้ป็นเพียงความเส่ียงร่วมในการเกิด CDI เทา่นัน้ เน่ืองจากผู้ ป่วยในการศกึษา

นีไ้มมี่ผู้ใดท่ีได้รับยาลดกรดเป็นความเส่ียงเพียงชนิดเดียว 

ลักษณะทางคลินิก 

กลุม่ตวัอยา่งผู้ ป่วยท่ีน ามาศกึษาครัง้นี ้ มีอาการและอาการแสดงทาง systemic กลา่วคือ 

อาการไข้ ร้อยละ 54.5 อาการปวดท้องร้อยละ 50 ตรวจพบเม็ดเลือดขาวท่ีสงูกวา่ปกตร้ิอยละ 13.6 และ

พบคา่การท างานของไต (serum creatinine) ท่ีเพิ่มขึน้มากกวา่หรือเท่ากบั 1.5 เทา่ เพียง 1 ราย ซึง่

สอดคล้องไปกบัระดบัความรุนแรงของ CDI จะเห็นวา่ในการศกึษานี ้ ประกอบด้วยผู้ ป่วยท่ีมีการติดเชือ้

ในระดบัความรุนแรงน้อยถึงปานกลางถึงร้อยละ 95.5 อยา่งท่ีเคยกลา่วมาแล้วข้างต้น อาการและอาการ

แสดงของ CDI มีความหลากหลายอย่างมาก แปรผนัตามความรุนแรงของโรค ในระยะท่ีความรุนแรง

น้อยถึงปานกลาง อาการก็มกัจะจ ากดัอยูท่ี่ล าไส้ คือมีอาการถ่ายเหลวและ/หรืออาการปวดท้องเทา่นัน้3  

ส าหรับอาการไข้ท่ีพบถึงร้อยละ 54.4 จากการศกึษานี ้เป็นผลมาจากการท่ีผู้ ป่วยทัง้หมดร้อยละ 100 ใน

การศกึษานีมี้โรคร่วมอ่ืนๆ ท่ีอาจสง่ผลให้เกิดไข้ได้เชน่กนั  

ส าหรับอาการและอาการแสดงเฉพาะท่ี ได้แก่อาการถ่ายเหลว พบวา่ในกลุม่ผู้ ป่วย watery 

diarrhea มีความชกุของการเกิด CDI ท่ีต ่ากวา่อยา่งมีนยัส าคญั (P=0.02) เน่ืองจาก CDI เป็นโรคท่ีมี 

toxin ซึง่ท าให้เกิดการอกัเสบของล าไส้19-21 จงึพบวา่ผู้ ป่วย CDI มกัจะมีอาการถ่ายเหลวเป็นมกู หรือมี

เม็ดเลือดแดงท่ีพบจากการตรวจ แตอ่าการถ่ายเป็นเลือดสดนัน้พบน้อย26 สอดคล้องกบัการศกึษานี ้ ซึง่

แสดงให้เห็นว่าการถ่ายเป็น watery diarrhea มีความสมัพนัธ์กบัการไมเ่ป็น CDI และการตรวจพบเม็ด

เลือดขาวในอจุจาระมากกวา่หรือเทา่กบั 10 เซลล์/HPF มีความสมัพนัธ์กบัการเกิด CDI อยา่งมี

นยัส าคญั (P=0.046) 
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ผลการทดสอบจ าแนกตามวิธีการทดสอบแต่ละประเภท 

   การศกึษานี ้ พบวา่ผลการคดักรอง CDI ด้วย GDH EIA มี sensitivity ร้อยละ 95.5 และ 

specificity ร้อยละ 66.7 สว่นการทดสอบโดยใช้ cytotoxins A/B ELFA ซึง่เดมิในสถาบนัของเราใช้เป็น

การทดสอบเพ่ือวินิจฉยั CDI นัน้  พบวา่มี sensitivity ร้อยละ 72.7 และ specificity ร้อยละ 95.7  

การทดสอบนีใ้ช้ชดุทดสอบ Premier™ C. difficile GDH (Meridian®) ซึง่ได้มาตรฐานเป็นท่ี

ยอมรับจาก US FDA โดยข้อมลูจากบริษัทให้ sensitivity ร้อยละ 94 แตด้่วยวิธีการทดสอบในการศกึษา

นีไ้ด้ sensitivity มากกวา่เป้าหมาย แสดงถึงการไมมี่ข้อจ ากดัในการทดสอบด้วยผู้ ท่ีไมเ่คยใช้การทดสอบ

นีม้าก่อน แตก็่มีข้อจ ากดัของชดุทดสอบ ได้แก่ ถ้าอจุจาระมีการปนเปือ้นด้วย S. aureus (Cowan 

strain I) และ Clostridium sporogenes ผลการทดสอบอาจให้ผลเป็นบวกได้ (ข้อมลูจาก package 

insert data: Premier™ C. difficile GDH (Meridian®)) นอกจากนีก้ารทดสอบ GDH EIA ยงัไมเ่คยมี

การน าเข้ามาใช้ในประเทศไทยมาก่อน การน าชดุทดสอบเข้ามาเพียงเพื่องานวิจยัเป็นผลให้ชดุทดสอบ

ยงัมีราคาสงู (ประมาณ 450 บาทตอ่ 1 ชดุทดสอบ) และเวลาท่ีใช้ในการทดสอบ เน่ืองจากเป็นการตรวจ 

EIA ใช้เวลาจนกระทัง่ได้ผลทดสอบ ประมาณ 3 ชัว่โมง  

ส าหรับการทดสอบ cytotoxins A/B ELFA ในการศกึษานีใ้ช้ชดุทดสอบ VIDAS® ซึง่เป็นชดุ

ทดสอบท่ีใช้ในเวชปฏิบตัขิองโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ผู้ใช้มีความช านาญในการทดสอบอยูแ่ล้ว โดย

ข้อมลูจากบริษัทให้ sensitivity ร้อยละ 88.3 และ specificity ร้อยละ 99.8 สว่นการศกึษาของ 

Eastwood และคณะ ในการน า VIDAS® C. difficile Toxin A& B มาศกึษาในอจุจาระ เปรียบเทียบกบั 

cytotoxigenic culture พบว่ามี sensitivity ร้อยละ 80 และ specificity ร้อยละ 97.361 แตก่ารน ามาใช้

ทดสอบจริงในการศกึษานีก้ลบัพบ sensitivity เพียงร้อยละ 72.7 ซึง่ผลการทดสอบอาจได้รับผลกระทบ

จากความถกูต้องในการเก็บอจุจาระเพ่ือน าสง่ตรวจ และ toxin เป็นสารท่ีมีความคงตวัต ่าในสิ่งแวดล้อม
26 เป็นผลให้ sensitivity ต ่ากวา่ท่ีควร โดยปริมาณขัน้ต ่าท่ีสดุของ toxin ท่ีจะสามารถตรวจพบได้คือ 

มากกวา่หรือเท่ากบั 3 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร ส าหรับ toxin A และ มากกวา่หรือเทา่กบั 1 นาโนกรัมตอ่

มิลลิลิตร ส าหรับ toxin B (ข้อมลูจาก package insert data: VIDAS® C. difficile Toxin A& B)  
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ส าหรับการตรวจเพาะเชือ้ ในการศกึษานีใ้ช้ phenylethyl alcohol agar เพ่ือแยกเชือ้ anaerobe 

ก่อน หลงัจากนัน้เม่ือพบเชือ้จะท าการ subculture ด้วย Brucella agar และน า colony มาทดสอบ API 

20A เพ่ือยืนยนัวา่เป็น C. difficile โดยในการศกึษานีมี้ sensitivity ร้อยละ 81.8 และ specificity ร้อย

ละ 88.4 โดยจากการศกึษาของ Roe และคณะ พบวา่ Brucella agar ท่ีมีสว่นผสมของ vitamin K และ 

hemin ซงึใช้ในการศกึษานีเ้ชน่กนัสามารถเพาะเชือ้ anaerobe รวมถึง C. difficile ได้มากกว่าร้อยละ 

95106 โดย sensitivity จะเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (P<0.003) ถ้ามีการผสม sodium 

taurocholate ร้อยละ 0.01-0.1 ลงในอาหารเลีย้งเชือ้ด้วย ซึง่จะมีผลให้ sensitivity ในการเพาะเชือ้ไม่

แตกตา่งกบัการใช้ cycloserine-cefoxitin-fructose agar (CCFA)107 

ส าหรับการตรวจ PCR ในการศกึษานี ้ใช้เป็น in-house PCR โดยใช้ primers tcdA gene จาก

การศกึษาของ Lemee และคณะ81 และ primers tcdB gene จากการศกึษาของ Kato และคณะ82 และ

เป็นการทดสอบท่ีกระท าขึน้เพ่ืองานวิจยัเทา่นัน้ โดยยงัมิได้ใช้จริงในเวชปฏิบตัิ 

 Orendi และคณะได้ท าการศกึษาเปรียบเทียบผู้ ป่วยท่ีผล cytotoxins A/B ELFA เป็นบวก และ 

GDH EIA เป็นบวก กบักลุม่ผู้ ป่วยท่ีผล cytotoxins A/B ELFA เป็นลบ GDH EIA เป็นบวก และผล PCR 

for tcdA และ tcdB genes เป็นบวก พบว่าในกลุม่แรก มีปริมาณเม็ดเลือดขาวในเลือดซึง่เป็นคา่ท่ี

แสดงออกถึงความรุนแรงของ CDI มีคา่มากกวา่กลุม่หลงัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (P<0.001) ซึง่

อาจจะเป็นการบอกว่าในกลุ่มแรกท่ี cytotoxins เป็นบวก กลา่วคือมีการสร้าง toxin ในปริมาณท่ี

มากกวา่ก็อาจจะมีความรุนแรงมากกวา่กลุม่ CDI ท่ีผล toxin เป็นลบ ซึง่อาจจะเป็นกลุม่ท่ีมีการสร้าง 

toxin ในปริมาณท่ีน้อยกวา่ก็เป็นได้108 จากการศกึษาของ Orendi เม่ือน ามาประกอบในการแปลผลการ

ทดสอบการศกึษานี ้พบวา่มีผู้ ป่วยท่ีผล cytotoxins A/B ELFA เป็นลบ แตผ่ล PCR เป็นบวก 6 ราย โดย

ผู้ ป่วยกลุม่นี ้ 4 รายตรวจพบ GDH EIA เป็นบวกและปริมาณเม็ดเลือดขาวในอจุจาระน้อยกวา่ 10 

เซลล์/HPF จงึอาจเป็นไปได้วา่นอกเหนือจากการท่ี cytotoxins A/B ELFA ได้ผลลบลวงจากการขัน้ตอน

การสง่ตรวจท่ีไมเ่หมาะสม หรืออาจเกิดจากการท่ีมีปริมาณ cytotoxins ท่ีน้อย เป็นผลให้การอกัเสบของ

ล าไส้ไมม่ากพอ จงึตรวจไมพ่บเม็ดเลือดขาวในอจุจาระ แตมี่การติดเชือ้ CDI จริง และเป็น toxigenic 
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strain จงึเป็นผลให้ผลตรวจ GDH EIA และ PCR for tcdA และ tcdB genes เป็นบวก โดยในจ านวน

ผู้ ป่วย 4 ราย 2 รายสามารถเพาะเชือ้พบ C. difficile แตอี่ก 2 รายไมพ่บ เชน่เดียวกบัผู้ ป่วย 1 รายท่ีผล 

cytotoxins A/B ELFA เป็นลบ ปริมาณเม็ดเลือดขาวในอจุจาระน้อยกว่า 10 เซลล์/HPF   GDH EIA 

เป็นลบ ผลเพาะเชือ้ไมพ่บเชือ้ แตผ่ล PCR for tcdA และ tcdB genes เป็นบวก เน่ืองจาก PCR มีความ

ไวสงูกวา่การทดสอบชนิดอ่ืน จงึเป็นเพียงวิธีเดียวท่ีสามารถตรวจพบ toxigenic strain C. difficile ใน

ปริมาณท่ีน้อยมากได้ ส าหรับผู้ ป่วย 2 รายท่ีผล cytotoxins A/B ELFA borderline ปริมาณเม็ดเลือด

ขาวในอจุจาระน้อยกว่า 10 เซลล์/HPF แต ่GDH EIA เป็นบวก ผลเพาะเชือ้ตรวจพบเชือ้ และผล PCR 

for tcdA และ tcdB genes เป็นบวก นัน้ก็อาจจะอธิบายได้ด้วยเหตผุลเดียวกนัดงัท่ีกลา่วข้างต้น หรือ

อาจเป็นผลจากการท่ี toxin ถกูท าลายโดย proteases enzyme ในอจุจาระ51ก็เป็นได้ แตส่ าหรับผู้ ป่วย 1 

รายท่ีผล cytotoxins A/B ELFA เป็นลบแตป่ริมาณเม็ดเลือดขาวในอจุจาระมากกวา่ 10 เซลล์/HPF  

GDH EIA เป็นบวก ผลเพาะเชือ้ตรวจพบเชือ้ และผล PCR for tcdA และ tcdB genes เป็นบวก นัน้

นา่จะเป็นผลมาจากขัน้ตอนการสง่ตรวจท่ีไมเ่หมาะสม เป็นผลให้ toxin ท่ีไมส่ามารถคงสภาวะได้

ในขณะท าการทดสอบ ข้อมลูแสดงในตารางท่ี 14  

ตารางท่ี 14. แสดงผลการทดสอบ PCR, culture, GDH EIA และปริมาณเม็ดเลือดขาวในอจุจาระ (stool 
WBC) แบง่ตามผลการทดสอบ cytotoxins A/B ELFA 

PCR Culture GDH Stool WBC 
Cytotoxins A/B 

Borderline ลบ บวก 
บวก พบเชือ้ บวก Stool WBC < 10/HPF 2 2 9 
   Stool WBC >10/HPF 0 1 4 
 ไมพ่บเชือ้ บวก Stool WBC <10/HPF 0 2 0 
   Stool WBC >10/HPF 0 0 1 
  ลบ Stool WBC <10/HPF 0 1 0 
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การทดสอบเพื่อวินิจฉัย CDI แบบ 2 ขัน้ตอน 

การทดสอบแบบ 2 ขัน้ตอน กลา่วคือขัน้ตอนแรกทดสอบ GDH EIA ร่วมกบั cytotoxins A/B 

ELFA ซึง่จะให้ผลการทดสอบแบง่เป็น 2 ประเภท ได้แก่ ประเภทแรก ผลของ GDH EIA และ cytotoxins 

A/B ELFA สอดคล้องกนั กลา่วคือถ้าผลเป็นบวกทัง้ 2 tests สามารถวินิจฉยัวา่เป็น CDI ได้เลย ถ้าผล

เป็นลบทัง้ 2 tests สามารถวินิจฉยัวา่ไมเ่ป็น CDI ได้เลยเชน่กนั  สว่นประเภทท่ี 2 ผลของ GDH EIA 

และ cytotoxins A/B ELFA ไมส่อดคล้องกนั แนะน าให้ท าการทดสอบขัน้ท่ี 2 ได้แก่ การตรวจ PCR for 

tcdA และ tcdB genes เพ่ือยืนยนัการวินิจฉัย  

จากผลการทดสอบในการศกึษานี ้ พบวา่เม่ือน ามาประยกุต์ใช้ในแบบทดสอบ 2 ขัน้ตอน (two-

step algorithm) พบวา่สามารถให้วินิจฉัยจากขัน้ตอนแรกได้ถึงร้อยละ 70.3 โดยวินิจฉยั CDI ได้ร้อยละ 

18.7 (17 ราย)  อีกร้อยละ 51.6 วินิจฉยัได้ว่าอาการถ่ายเหลวนัน้ไมเ่ป็น CDI และจ าเป็นต้องท าการ

ทดสอบในขัน้ตอนท่ี 2 คือ PCR อีกร้อยละ 29.7 และเพิ่มอตัราการวินิจฉยั CDI ได้อีกร้อยละ 7.7(7 ราย) 

โดยพบวา่ในจ านวน 17 รายท่ีผลการทดสอบ GDH EIA และ cytotoxins A/B ELFA เป็นบวก ได้ท าการ

ทดสอบด้วย PCR for tcdA และ tcdB genes เพ่ือยืนยนัความถกูต้องของการใช้ GDH EIA และ 

cytotoxins A/B ELFA ในการวินิจฉยั CDI พบวา่มีผลบวกลวง 3 ราย (ร้อยละ 17.6) คดิเป็น sensitivity 

ร้อยละ 93.3 และผลลบลวง 1 ราย (ร้อยละ 2.1) specificity ร้อยละ 93.9 รูปแสดงดงัภาพท่ี 10 
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ภาพท่ี 10. แสดงการทดสอบ 2 ขัน้ตอนและผลการทดสอบ 

  

ส าหรับรายงานของ Fenner และคณะ เม่ือท าการทดสอบการวินิจฉยั CDI ด้วยวิธี two-step 

algorithm โดยทดสอบ GDH (C. DIFF CHEK-60) และตรวจยืนยนัการพบ GDH test เป็นบวกด้วย C. 

difficile stool culture หรือ PCR for gluD gene (GDH gene) พบ sensitivity ของ GDH test ร้อยละ 

93.6 และ specificity ร้อยละ 96.9 เม่ือน าอจุจาระท่ี GDH test เป็นบวก มาท าการทดสอบขัน้ท่ี 2 ได้แก่ 

cytotoxins A/B (TOX A/B QUIK CHEK) ตอ่ พบวา่ sensitivity ของ GDH test ร้อยละ 97.1 และ 

specificity ร้อยละ 96.5 ส่วนอีกร้อยละ 8 ท่ีผล GDH และ cytotoxins ไมส่อดคล้องกนั น าไปท าการ

เพาะเชือ้และตรวจ cytotoxins A/B ตอ่ พบวา่ มี GDH test ท่ีให้ผลบวกลวง (false positive) ร้อยละ 

2.7 โดยสรุปจากการศกึษานี ้ เม่ือน าผลการทดสอบมาประยกุต์ใช้ในแบบของ two-step algorithm 

กลา่วคือ ขัน้ตอนแรกทดสอบ GDH และ cytotoxins สามารถให้ผลท่ีสอดคล้องกนั และไมจ่ าเป็นต้อง

ท าการทดสอบตอ่ในขัน้ตอนท่ี 2 รวมร้อยละ 9262 

แตเ่ดมิ Gilligan ได้ท าการศกึษาการใช้ two-step algorithm ด้วยการทดสอบ GDH (GDH C. 

Diff Quik Chek (TechLab, Blacksburg, VA) ในขัน้ตอนแรกและทดสอบ tissue culture cytotoxicity 
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neutralization assay (CTN) ในขัน้ตอนท่ี 2 เปรียบเทียบกบัการตรวจ cytotoxins A/B EIA ซึง่เป็นการ

ทดสอบท่ีโรงพยาบาลส่วนใหญ่ใช้อยูใ่นปัจจบุนั โดยการศกึษานีใ้ช้ชดุทดสอบ cytotoxins 2 ชนิด ได้แก่ 

solid-phase EIA, the Premier toxin A and B EIA (Meridian Bioscience, Cincinnati, OH) และ EIA 

for C. difficile toxins A and B (Tox A/B Quik Chek; TechLab) พบวา่การผลตรวจ cytotoxins A/B 

มี sensitivity เพียงร้อยละ 59.5 และ 43.2   และ specificity ร้อยละ 99.4 และ 98.5 ตามล าดบั เม่ือ

เปรียบเทียบกบั two-step algorithm แตข้่อจ ากดัท่ีส าคญัของการทดสอบ two-step algorithm ใน

การศกึษานี ้ คือ ขัน้ตอนท่ี 2 การตรวจ CTN เป็นการทดสอบท่ีใช้เวลาประมาณ 3 วนั ราคาแพง และ

ต้องการผู้ เช่ียวชาญในการท าการทดสอบ55 

ด้วยข้อจ ากดัของวิธี CTN Goldenberg และคณะได้ท าการศกึษาการใช้ two-step algorithm 

อีกวิธีหนึง่ ด้วยการทดสอบ GDH EIA (C. Diff Chek assay) ในขัน้ตอนแรกและทดสอบ PCR for tcdB 

gene (BD GeneOhm C. difficile real-time PCR) ในขัน้ตอนท่ี 2 เปรียบเทียบกบัการตรวจ cytotoxins 

A/B EIA (the Meridian Premier EIA) โดยใช้ culture/CTN เป็น gold standard test พบวา่ ตรวจ 

cytotoxins A/B EIA มี sensitivity เพียงร้อยละ 39 และ specificity ร้อยละ 99 สว่นวิธี two-step 

algorithm มี sensitivity ท่ีสงูกวา่ คดิเป็นร้อยละ 94 และ specificity ร้อยละ 99 โดยจ านวนอจุจาระท่ี

ต้องท าการทดสอบขัน้ท่ี 2 (PCR) ลดลงเหลือเพียงจ านวนร้อยละ 20 แตอ่ยา่งไรก็ตาม การตรวจ PCR 

ยงัเป็นข้อจ ากดัในประเทศของเรา การใช้ชดุทดสอบ PCR ท่ีให้ผลได้รวดเร็ว มีความไวและความจ าเพาะ

สงูนัน้ ยงัต้องการคา่ใช้จา่ยจ านวนมาก ส่วนใหญ่แล้วในประเทศของเราการทดสอบ PCR มกัจะใช้เป็น

วิธี in-house PCR เพ่ือลดต้นทนุในการทดสอบ ซึง่จะใช้เวลานานกวา่ในการให้ผลการทดสอบ ดงันัน้

การใช้วิธี two-step algorithm ในแบบของ Goldenberg นัน้ จงึยงัมีข้อจ ากดัในการน ามาประยกุต์ใช้56 

เน่ืองมาจากข้อจ ากดัของทัง้ 2 วิธีข้างต้น Culbreath และคณะ จงึได้ท าการศกึษาเพ่ือค้นหา

ขัน้ตอนท่ีเหมาะสมท่ีสดุของวิธี two-step algorithm โดยท าการศกึษาชดุทดสอบ TechLab C. Diff 

Quik Chek Complete (GDH-toxin A/B ICA) ซึง่สามารถทดสอบทัง้ 2 อยา่งได้ในคราวเดียว และ

ทดสอบ PCR (GeneXpert C. difficile) เปรียบเทียบทัง้ 2 วิธีข้างต้นกบัการทดสอบ CTN พบวา่ ถ้าใช้  

GDH-toxin A/B ICA เพียงขัน้ตอนเดียว จะได้ผล sensitivity เพียงร้อยละ 42.3 และ specificity ร้อยละ  
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90.9  ถ้าใช้ CTN ในการทดสอบ จะได้ผล sensitivity เพียงร้อยละ 66.2 และ specificity ร้อยละ  86 แต่

ถ้าใช้ PCR จะได้ผล sensitivity สงูถึงร้อยละ 98.6 และ specificity ร้อยละ  89.7 จงึเป็นท่ีมาของการ

เสนอให้ใช้วิธี GDH EIA ควบคูไ่ปกบัทดสอบ cytotoxins เป็นขัน้ตอนแรก และ PCR เป็นขัน้ตอนท่ี 2 

เพ่ือลดข้อจ ากดัดงัท่ีได้กลา่วมาแล้วข้างต้น จงึเป็นวิธีท่ีนา่จะเหมาะสมท่ีสดุส าหรับวิธี two-step 

algorithm109 

เชน่เดียวกบัรายงานของ Sharp และคณะซึง่ใช้แนวทางเดียวกบั Culbreath109 กลา่วคือ 

ทดสอบ GDH และ cytotoxins A/B ในขัน้ตอนแรก และทดสอบ PCR for tcdB gene ในการวินิจฉยั

ขัน้ตอนท่ี 2 พบวา่ให้ความจ าเพาะร้อยละ 99.6 และความไวร้อยละ 100 โดยการศกึษาของ Sharp 

อาศยั commercial kit test ทัง้หมด สามารถให้ผลการทดสอบทัง้ 2 ขัน้ตอนได้ภายในเวลาน้อยกว่า 1 

ชัว่โมง ในราคาเฉล่ีย 11.5 ดอลลา่สหรัฐ และ 44.8 ดอลลา่สหรัฐตอ่ 1 ตวัอยา่งถ้าตวัอยา่งนัน้ๆ ทดสอบ

และไมท่ดสอบ PCR ตามล าดบั 63  

ทัง้นีค้วามไวของวิธีการทดสอบ two-step algorithm นัน้ ท่ีส าคญัคือแปรผนัตามความไวของ

การทดสอบ GDH26 ซึง่ความไวของการทดสอบ GDH นัน้ก็ยงัมีข้อจ ากดัในแตล่ะ stain ของ C. difficile 

โดยจากการศกึษาของ Tenover และคณะ พบว่าการทดสอบ GDH EIA มี sensitivity ท่ีต ่ากว่าการ

ตรวจ PCR for tcdB gene ในบาง strain ได้แก่ ribotypes 002, 027, 106 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

(P<0.005)110 นอกจากนีค้วามถกูต้อง (accuracy) ของ algorithm ยงัแปรผนัตามการทดสอบท่ีใช้ใน

การยืนยนัการวินิจฉยั (confirmatory test) เน่ืองจากการทดสอบท่ีถือว่าเป็น gold standard ส าหรับ 

CDI นัน้ ยงัเป็นท่ีถกเถียง ระหวา่ง tissue culture cytotoxicity neutralization หรือ การตรวจพบ 

toxigenic strain C. difficile ในอจุจาระ เน่ืองจากแตล่ะการทดสอบยงัคงมีข้อดีและข้อด้อยของแตล่ะ

การทดสอบท่ีแตกตา่งกนัไป อย่างไรก็ตามเป็นท่ียอมรับอย่างทัว่ไปในปัจจบุนัวา่การตรวจ PCR for 

tcdB gene มี sensitivity และ specificity ท่ีดีกว่า toxigenic C. difficile culture โดยจากการศกึษา

ของ Larson และคณะท าการทดสอบ in-house PCR for tcdB gene โดยใช้ primers จากการศกึษา

ของ Kato และคณะ แบบเดียวกบัการศกึษาของเรา เปรียบเทียบกบั modified gold standard ซึง่

ประกอบด้วย tissue culture cytotoxicity และการตรวจ PCR for tcdB gene จากอจุจาระ มี 
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sensitivity ร้อยละ 97.5 และ specificity ร้อยละ 99.758 นอกจากนีย้งัมีข้อมลูว่าในผู้ ป่วยท่ีตดิเชือ้ CDI 

ร้อยละ 56 สามารถตรวจพบ  C. difficile ในอจุจาระได้นานถึง 1-4 สปัดาห์ โดยไมมี่ข้อมลูชดัเจนว่าการ

ตรวจ PCR จะสามารถตรวจพบ toxigenic strain C. difficile ในอจุจาระภายหลงัการรักษาได้อีกนาน

เทา่ใด111 ดงันัน้จงึเป็นเร่ืองส าคญัท่ีจะเลือกใช้วิธีการทดสอบเพ่ือวินิจฉยั CDI ท่ีเป็นมาตรฐาน แนวทาง

เวชปฏิบตัสิ าหรับ CDI ในประเทศสหรัฐอเมริกา (Clinical Practice Guidelines for C. difficile 

Infection in Adults: 2010 updated by the Society for Healthcare Epidemiology of America 

(SHEA) and the Infectious Diseases Society of America (IDSA)) ในปีค.ศ. 2010 จงึเสนอ

ค าแนะน าให้ใช้วิธีทดสอบ 2 ขัน้ตอนเป็นแนวทางปฏิบตัเิพ่ือการวินิจฉัย CDI อยูใ่นระดบั B-II26 

จากการศกึษานีเ้ราได้น าเสนอวิธี two-step algorithm วา่เป็นวิธีท่ีเหมาะสม ด้วยความไวและ

ความจ าเพาะสงูท่ีสดุในการวินิจฉยั CDI เม่ือค านงึถึงคา่ใช้จา่ยในการทดสอบ GDH 450 บาท/test 

cytotoxins A/B ELFA 200 บาท/test และ in-house PCR 1,000 บาท/test ในกรณีท่ีต้องท าขัน้ตอนท่ี 2 

ร้อยละ 30 เพ่ือยืนยนัการวินิจฉยั รวมแล้วคดิเป็นราคา 68,000 บาทตอ่การท าการวินิจฉยั 100 ครัง้หรือ 

680 บาทตอ่ผู้ ป่วย 1 ราย ซึง่เพิ่มขึน้จากการทดสอบด้วย cytotoxins A/B ELFA เพียงอยา่งเดียว

ประมาณ 3 เทา่ หรือถ้าใช้การวินิจฉยั CDI ด้วย PCR เพียงอยา่งเดียวในราคา 1,000 บาทจะต้องใช้

คา่ใช้จา่ยท่ีเพิ่มขึน้เป็น 5 เทา่เม่ือเปรียบเทียบกบัประเทศสหรัฐอเมริกา ซึง่พบวา่ต้องการคา่ใช้จา่ย

เพิ่มขึน้ 2 เทา่และ 3 เทา่เม่ือเปล่ียนมาใช้วิธี two-step algorithm หรือ PCR เพียงอยา่งเดียว ตามล าดบั
112 หรือจากข้อมลูความชกุของ strain toxin A เป็นบวก และ toxin B เป็นลบ ซึง่ไมพ่บในการศกึษาของ

เรา และยงัไมพ่บมีรายงานการก่อโรคด้วย strain นีเ้ลย อาจพิจารณาท าการทดสอบ PCR เพียงเฉพาะ 

tcdB gene เทา่นัน้ ซึง่จะเป็นการลดคา่ใช้จ่าย และเพิ่มความคุ้มคา่ในการตรวจวินิจฉยัอีกด้วย  

เม่ือค านงึถึงประโยชน์ท่ีจะได้รับ จากเดมิ cytotoxins A/B ELFA มี sensitivity ร้อยละ 72.7 

สว่นวิธี two-step algorithm มี sensitivity ร้อยละ 93.3 จะเห็นวา่สามารถวินิจฉัย CDI ได้เพิ่มมากขึน้

ถึงร้อยละ 20.6 แสดงให้เห็นถึงความคุ้มคา่ของการท าการทดสอบเม่ือค านงึถึงประโยชน์ท่ีจะได้รับ 

(cost-effectiveness) 
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การรักษา (treatment) และผลการรักษา (outcomes)  

 ในการศกึษานี ้ ประกอบด้วยผู้ ป่วยท่ีมีความรุนแรงระดบัน้อยถึงปานกลางได้รับการรักษาด้วย 

metronidazole 500 มิลลิกรัม 3 ครัง้ตอ่วนั เป็นจ านวน 15 ราย คดิเป็นร้อยละ 68.2 ได้รับการรักษาด้วย 

vancomycin ร้อยละ 4.5 (1 ราย) โดยผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย metronidazole ให้ผลการรักษา

หายขาด (cure) ร้อยละ 40.9 ยงัมีอาการถ่ายเหลวหลงัการรักษา ร้อยละ 9.1 CDI กลบัเป็นซ า้ ร้อยละ 

4.5 และเสียชีวิตร้อยละ 13.6 โดยในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีเสียชีวิตนัน้ ผู้ ป่วยทกุรายเสียชีวิตด้วยสาเหตุอ่ืนท่ีไมใ่ช ่

CDI รวมถึงผู้ ป่วยท่ีมีอาการรุนแรงเชน่กนั แม้วา่จะได้รับการรักษาท่ีเหมาะสมแล้ว แตย่งัคงไมไ่ด้หยดุยา

ปฏิชีวนะ เน่ืองจากมีการติดเชือ้แทรกซ้อนในกระแสเลือด โดยมีอตัราการหยดุยายาปฏิชีวนะในผู้ ป่วยท่ี

ได้รับการรักษาด้วย metronidazole เพียงร้อยละ 53.3 เม่ือเปรียบเทียบผลการรักษาของ 

metronidazole ในการศกึษาของเรากบั Zar และคณะพบวา่ในกลุม่ผู้ ป่วย CDI ท่ีมีความรุนแรงน้อยถึง

ปานกลางนัน้ การรักษาด้วย metronidazole ยงัให้ผลการรักษาหายขาดถึงร้อยละ 8469 ดงันัน้การท่ี

ผลการรักษาจากการศกึษานีต้ ่ากว่าท่ีควรจะเป็น อาจจะเน่ืองมาจากการไมไ่ด้หยดุยาท่ีเป็นปัจจยัเส่ียง 

ข้อจ ากัดของการศึกษานี ้  

1. การศกึษานีท้ าขึน้โดยเก็บข้อมลูจากโรงพยาบาลเพียงแห่งเดียว และท าขึน้เพ่ือศกึษาในผู้ใหญ่

เทา่นัน้ โดยผู้ ป่วยสว่นใหญ่เป็นผู้ ป่วยของแผนกอายรุกรรม เน่ืองจากการวางแผนเพ่ือการศกึษา

ในขัน้ต้นนัน้ ตัง้ใจท าในประชากรกลุม่ผู้ใหญ่ในสถาบนัของเราก่อนท่ีจะมีการพฒันาไปสูผู่้ ป่วย

เดก็ ผู้ ป่วยในแผนกและโรงพยาบาลอ่ืนๆ อย่างไรก็ตามผลการศกึษาทัง้sensitivity และ 

specificity ควรจะเป็นคา่ท่ีไมมี่การแปรผนัตามกลุม่ประชากร ในทางกลบักนั PPV และ NPV 

เป็นคา่ท่ีแปรผนัตามความชกุของ CDI เราเช่ือวา่ผล sensitivity และ specificity จากการ

ทดสอบทัง้ 4 ชนิดในสถาบนัของเราสามารถเช่ือถือได้ และเม่ือเปรียบเทียบกบัการศกึษาท่ีมีมา

ก่อนหน้า พบว่าผลไมแ่ตกตา่งกนั 
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2. gold standard ในการวินิจฉยั CDI แตเ่ดมิ ได้แก่ cytotoxigenic culture แตใ่นการศกึษานี ้

เลือกใช้ PCR for toxin A และ toxin B แทน อยา่งไรก็ตามในปัจจบุนัการทดสอบด้วย PCR for 

tcdA และ tcdB genes เป็นท่ียอมรับกนัโดยทัว่ไป วา่สามารถน ามาใช้ทดแทนได้55-58   

3. การทดสอบ in-house PCR ในการศกึษานีเ้ป็นการท าขึน้เป็นครัง้แรกในโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ เน่ืองจากยงัไมไ่ด้ท าการทดสอบกบั US FDA-approved commercial PCR test 

อยา่งไรก็ตามการศกึษาท่ีมีมาก่อนหน้านีแ้ละมีการตีพิมพ์ในวารสารท่ีเป็นท่ียอมรับ ได้แก่ 

Journal of Clinical Microbiology, Journal of Hospital Infection เป็นต้น ได้ใช้ primers 

PCR จากการศกึษาของ Kato และคณะ82 เชน่เดียวกบัการศกึษานี ้ ดงันัน้ผู้จดัท าจงึไมค่ดิวา่

การทดสอบด้วย in-house PCR นีจ้ะเป็นข้อจ ากดัในการศกึษานี ้ อย่างไรก็ตามในอนาคตทาง

คณะผู้จดัท าได้วางแผนท่ีจะศกึษา in-house PCR นีก้บั US FDA-approved commercial 

PCR test 

4. การทดสอบ GDH EIA เป็นการทดสอบท่ีมีการน ามาใช้เป็นครัง้แรกในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

แตเ่น่ืองจากการท า EIA เป็นวิธีท่ีง่าย ขัน้ตอนไมซ่บัซ้อนและในการทดสอบทกุครัง้จะต้องมีการ

ท า negative และ positive controls เสมอ ดงันัน้การน าการทดสอบ GDH EIA มาประยกุต์ใช้

ในทางเวชปฏิบตัจิงึเป็นเร่ืองท่ีกระท าได้อยา่งง่ายดาย 

5. การศกึษานีต้ัง้เป้าหมายในการประเมินความเส่ียงของ CDI ไว้เป็นค าถามรอง เป็นผลให้ไม่

สามารถแสดงความสมัพนัธ์ของ CDI ร่วมกบัปัจจยัตา่งๆได้ เน่ืองจากจ านวนประชากรตวัอยา่ง

ไมเ่พียงพอ 

ข้อได้เปรียบของการศึกษานี ้ 

1. เป็นการศกึษาแรกท่ีท าการทดสอบในประเทศไทย ทัง้การทดสอบ GDH EIA  ในการตรวจ

อจุจาระเพ่ือคดักรอง CDI และเปรียบเทียบผลการทดสอบ 4 ชนิด ได้แก่ GDH EIA, cytotoxins 

ELFA, culture และ PCR for tcdA และ tcdB genes 
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2. เป็นการศกึษาแบบไปข้างหน้าการศกึษาแรก ท่ีทดสอบ C. difficile strain ท่ีมีการสร้าง toxin A 

และ toxin B และพบ strain tcdA gene และ tcdB gene บวก (A+B+), tcdA gene ลบและ 

tcdB gene บวก (A-B+) และ tcdB gene บวกและ tcdA gene deletion (B+Adel) ซึง่ใน

ความรู้ของเราการศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแรกท่ีแสดงข้อมลูนีใ้นสถาบนัของเราและในประเทศ

ไทย 

การศึกษาเพิ่มเตมิในอนาคต 

1. ท าการศกึษาเพ่ือให้น ามาประยกุต์ใช้กบัประชากรทัว่ไปได้ โดยการเพิ่มจ านวนประชากรใน

แผนกและโรงพยาบาลอ่ืนๆ โดยอาจเปิดให้บริการการทดสอบกบัโรงพยาบาลทั่วไป เพ่ือให้ได้

จ านวนตวัอยา่งท่ีมากขึน้ 

2. ท าการทดสอบความถกูต้อง แมน่ย าของ in-house PCR กบั US FDA-approved commercial 

PCR test 

การประยุกต์ใช้ผลการศึกษาในเวชปฏิบัติ 

 เราเสนอให้มีการประยกุต์ใช้วิธีทดสอบ 2 ขัน้ตอนเพ่ือการวินิจฉยั CDI ในเวชปฏิบตั ิเพ่ือท่ีจะได้

จ านวนประชากรตวัอยา่งท่ีเพิ่มมากขึน้ รวมถึงประชากรตวัอย่างจากแผนกอ่ืนๆนอกเหนือจากแผนก 

อายรุกรรม หลงัจากนัน้จงึท าการศกึษาการทดสอบ 2 ขัน้ตอนซ า้ตอ่ไปในอนาคต  
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ภาคผนวก ก. แบบฟอร์มท่ีใช้ในการเก็บข้อมูลผู้ป่วย  

Demographic data 

1. Sex   1.Male   2.Female     ….SEX 

2.  Age            nominal data…………….year-old:   mean +/- SD    ….AGE 

3. Underlying diseases before admission      ….UD 

   0 No   

   1 Cardiovascular  

   2 Endocrine 

   3 Pulmonary 

   4 Renal 

   5 Neuro 

   6 Autoimmune disease 

   7 Hematologic malignancy 

   8 Solid tumors 

   8 HIV infection 

   9 GI 

   10.  Others, specify…………………………….. 

Risks  

4. Current or recent use of drug at risk       ….USE 

   1 current 

   2 recent 

5. Antimicrobial         ….ATB 

   0 No 
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   1 Penicillins 

   2 cephalosporins 

   3 BL/BI 

   4 aminoglycosides 

   5 quinolones  

   6 carbapenems 

   7 vancomycin 

6.  Antimicrobial, specify………………………………               ….ATBd 

7. Chemotherapy                      ….CMTd 

   0 No 

   1 5-FU plus cisplatin 

   2 VP-16 plus cisplatin 

   3 vincristine plus doxorubicin 

   4 Ara-C plus idarubicin 

   5 capecitabine 

   6 MTX 

   8.   chemotherapy, specify………………………………   

9. Duration of exposure to drug (ATB or CMT) before developed diarrhea  

  (starting date – date begins diarrhea, days)              ….TIME 

  nominal data …………….months:   mean +/- SD   

10. Exposure to gastric acid suppressive medications               ….ACID 

   0 No 

   1 PPI 
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   2 H2 blockers 

11. gastric acid suppressive, specify……………..             ….ACIDd 

12. Duration of exposure to anti-ulcer medications before developed diarrhea  

  (starting date – date begins diarrhea, days)             ….ACIDt 

  nominal data …………….months:   mean +/- SD   

13. Duration of admission before developed diarrhea    

 ….ADMIT  nominal data …………….months:   mean +/- SD  

Clinics 

14. Department of admission             ….DEPART 

   1 Medicine 

   2 Surgery 

   3 Others, specify……………….. 

15. In case of Medicine department: Dx during current hospitalization                          …..DX 

   1 Cardiovascular , specify……………………………… 

   2 Endocrine, specify…………………………………….. 

   3 Pulmonary, specify……………………………………. 

   4 Renal, specify………………………………………….. 

   5 Neuro, specify…………………………………………. 

   6 Autoimmune disease, specify……………………….. 

   7 Hematologic malignancy, specify………………….. 

   8 Solid tumors, specify…………………………………. 

   8 Infection, specify………………………………………. 

   9 GI, specify……………………………………………… 
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   10.  Others, specify………………………………………… 

16. Other department: Dx during current hospitalization (before CDI DX)          ….OTDEP   

   1 Surgery, specify……………………………………….. 

   2 OB-GYN, specify……………………………………… 

   3 others, specify…………………………………………. 

17. Category           ….CAT 

   1 Healthcare facility (HCF)-onset HCF-associated 

   2 Community-onset HCF-associated 

   3 Community-associated 

18. Type of CDI                     ….TYPE 

   1 diarrhea 

   2 ileus 

   3 megacolon 

   4 peritonitis 

   5 others, specify…………………………………. 

19. Severity                ….SEVERE 

   1 mild or moderate 

   2 severe 

   3 severe complicated 

20. Times of CDI                  ….TIMES 

   1 first 

   2 second 

   3 third or more 
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21. Hypotension  0 No  1 Yes, specify           ….HYPO 

22. Shock   0 No  1 Yes, specify        ….SHOCK 

23. Fever (BT>38.3OC)  0 No  1 Yes           ….FEVER 

24. Fever   nominal data …………….c   mean +/- SD      ….BT 

25. Abdominal pain  0 No  1 Yes   ….ABD 

26. Abdominal tenderness  0 No  1 Yes        ….TENDER 

27. Position; abdominal pain                  ….POSI 

   1 generalized 

   2 localized, specify…………………………………………. 

28. Diarrhea   0 No  1 Yes          ….DIARR 

29. Type of diarrhea                 ….DTYPE 

   1 watery 

   2 mucous 

   3 bloody 

   4 mucous/bloody 

30. Frequency of diarrhea per day               ….FREQ 

  nominal data ……………./day :   mean +/- SD 

31. Duration of diarrhea before Dx               ….DURA 

  nominal data ……………./days :   mean +/- SD  

Investigations 

32. CBC:WBC   1 <15,000   >15,000 ….CBC 

33. Total WBC count   nominal data ……………./days :   mean +/- SD          ….WBCC 
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34. Cr    1 <1.5 times of preCDI    ….Cr 

    2 >1.5 times of preCDI  

35. Cr, specify   from ………….. to…………………            ….CrLEV 

36. Colonoscopy                 ….COLO 

  Gross finding, specify……………………………………… 

  Pathology, specify………………………………………….. 

37. GI procedure during admission       ….GI 

   0 No 

   1 EGD 

   2 Colonoscope 

   3 abdominal surgery 

Stool specimens 

38. Stool WBC  1 <10/HPF   2 >10/HPF          ….WBC 

39. Stool RBC  0 No    1 Yes  ….RBC  

Results 

40. GDH EIA   0 Negative  1 positive            ….GDH 

41. cytotoxins A/B  0 Negative  1 positive           ….Toxin 

42. PCR   0 Negative  1 positive ….PCR 

Treatment 

44. D/C offending drug         ….DC 

    1 Yes 

    2 No 

    3 already no current drug use 
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45. Antibiotics treatment        ….Rx 

     1 oral metronidazole 

    2 IV metronidazole 

    3 oral vancomycin 125 mgX4  

    4 oral vancomycin 500mgX4 

    4 oral vancomycin + IV metronidazole Dose   

    5 others, specify……………………….. 

30. Surgery   0 No    1 Yes ….Sx 

31. Appropriateness of Rx  0 No    1 Yes   ….APRx 

32. In case of inappropriateness           ….WRONG 

  1 Wrong choice of ATB, according to severity   

  2 Wrong dose of vancomycin (125 and 500 mgX4 in case of severe  

and severe complicated severity) 

  3 Wrong route of vancomycin (oral, not intravenous) 

  4 Wrong duration (10-14 days in case of mild/moderate and severe  

   severity) 

  Other Specify……………………………………………………………… 

Outcome 

31. outcome at 30 days         ….30D 

  1 cure    2 persistent diarrhea 

  3 recurrence    4 death 
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ภาคผนวก ข. เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

ช่ือโครงการวิจยั การคดักรองการติดเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิลโดยเอนไซม์อิมมโูนเเอสเสย์ส าหรับ 

กลตูาเมตดีไฮโดรจีเนสในผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีรับไว้ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

ผู้สนบัสนนุการวิจยั กองทนุรัชดาภิเษกสมโภช 

ผู้ท าวิจยั  พ.ญ.รตมิา อิสระชยักลุ  

ท่ีอยู ่ หนว่ยโรคตดิเชือ้ ภาควิชาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  

เบอร์โทรศพัท์  02-256-4578, 085-833-2221 

ผู้ ร่วมในโครงการวิจยั ศาสตราจารย์นายแพทย์ดอกเตอร์ ชษุณา สวนกระตา่ย  

ท่ีอยู่ หนว่ยโรคตดิเชือ้ ภาควิชาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  

เบอร์โทรศพัท์   02-256-4578  

เรียน ผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัทกุทา่น 

 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนีเ้น่ืองจากท่านเป็นผู้ ป่วยท่ีสงสยัว่าจะมีการติด เชือ้

คลอสตริเดียมดิฟฟิซิล (Clostridium difficile) ก่อนท่ีท่านจะตดัสินใจเข้าร่วมในการศกึษาวิจยัดงักล่าว 

ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนีอ้ย่างถ่ีถ้วน เพ่ือให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการ

ศกึษาวิจยัในครัง้นี ้หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจยั หรือ

แพทย์ผู้ ร่วมท าวิจยัซึง่จะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจา่งแก่ทา่นได้ 

 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนีจ้ากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์

ประจ าตวัของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตดัสินใจแล้วว่าจะเข้า

ร่วมในโครงการวิจยันี ้ขอให้ทา่นลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้
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เหตผุลความเป็นมา 

ปัจจบุนัการติดเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิล (Clostridium difficile) เป็นสาเหตสุ าคญัอยา่งหนึง่

ของโรคท้องร่วงท่ีเกิดขึน้ระหวา่งเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล โดยในประเทศไทยข้อมลูจาก

โรงพยาบาลศริิราช พบวา่ ความชกุของโรคท้องร่วงท่ีเกิดจากการตดิเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิล สงูถึงร้อย

ละ 12.3 

จงึเป็นเร่ืองส าคญัท่ีจะต้องมีการวินิจฉยัโรคติดเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิลในผู้ ป่วยท่ีรับไว้ใน

โรงพยาบาลอยา่งถกูต้อง รวดเร็ว เพ่ือให้ได้รับการรักษาท่ีเหมาะสมอย่างทนัทว่งทีเพ่ือป้องกนัการเกิด

ภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรงและอาจเป็นอนัตรายถึงชีวิตได้ 

 ปัจจบุนัในประเทศไทย การวินิจฉยัโรคติดเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิลท่ีใช้กนัทัว่ไป คือการตรวจ

สารพิษจากเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิล (Clostridium difficile cytotoxins A/B) ในอจุจาระ ซึง่มีข้อจ ากดั

ในการสง่ตรวจอยา่งมาก เน่ืองจากมีความไวต ่า เป็นผลในการทดสอบสว่นใหญ่เป็นผลลบ ถึงแม้วา่

ผู้ ป่วยจะมีการติดเชือ้จริง จากข้อจ ากดัในการสง่ตรวจและความไวต ่าของการทดสอบเอง ท าให้ผู้ ป่วย

ไมไ่ด้รับการวินิจฉยัท่ีถกูต้อง 

 การวิจยันีจ้งึท าขึน้เพ่ือวิเคราะห์ความไว (sensitivity) ของการคดักรองโรคท้องร่วงจากเชือ้คลอ

สตริเดียมดฟิฟิซิด้วยการทดสอบเอนไซม์อิมมโูนเเอสเสย์ส าหรับกลตูาเมตดีไฮโดรจีเนสในอจุจาระ เพ่ือ

น ามาประยกุต์ใช้จริงส าหรับผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเข้ารับการรักษาภายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ตอ่ไป 

วตัถปุระสงค์ของการศกึษา 

 วตัถปุระสงค์หลกัจากการศกึษาในครัง้นีคื้อเพ่ือวิเคราะห์ความไว (sensitivity) ของการคดักรอง

โรคท้องร่วงจากเชือ้คลอสตริเดียมดิฟฟิซิด้วยการทดสอบเอนไซม์อิมมูโนเเอสเสย์ส าหรับกลูตาเมตดี

ไฮโดรจีเนสในอจุจาระ จ านวนผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั คือ 91 คน 
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วิธีการท่ีเก่ียวข้องกบัการวิจยั 

 หลังจากท่านให้ความยินยอมท่ีจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี ้ผู้ วิจัยจะขอเก็บข้อมูลส่วนตัว 

อาการเจ็บป่วยและเก็บตวัอย่างอจุจาระของท่านเพ่ือท าการทดสอบ โดยไม่มีการเจาะเลือดเพ่ือคดักรอง

วา่ทา่นมีคณุสมบตัท่ีิเหมาะสมท่ีจะเข้าร่วมในการวิจยั  

หากท่านมีคณุสมบตัิตามเกณฑ์คดัเข้า ท่านจะได้รับเชิญให้มาพบแพทย์ตามวนัเวลาท่ีผู้ท าวิจยั

นดัหมาย คือ ...................(วนั/เวลา)................................ เพ่ือสอบถามอาการ โดยตลอดระยะเวลาท่ี

ทา่นอยูใ่นโครงการวิจยั คือ 1 ปีและมาพบผู้วิจยัหรือผู้ ร่วมท าวิจยัทัง้สิน้ 1 ครัง้ 

ความรับผิดชอบของอาสาสมคัรผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั 

 เพ่ือให้งานวิจยันีป้ระสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะขอให้

ทา่นปฏิบตัิตามค าแนะน าของผู้ท าวิจยัอย่างเคร่งครัด รวมทัง้แจ้งอาการผิดปกติตา่ง ๆ ท่ีเกิดขึน้กบัท่าน

ระหวา่งท่ีทา่นเข้าร่วมในโครงการวิจยัให้ผู้ท าวิจยัได้รับทราบ 

ความเส่ียงท่ีอาจได้รับ 

 ท่านจะได้รับความเส่ียงเล็กน้อยท่ีไม่มากกว่าความเส่ียงในชีวิตประจ าวัน เช่น เสียเวลา ไม่

สะดวก และอาจจะมีความเส่ียงตอ่ร่างกาย ตอ่จิตใจ  

 กรุณาแจ้งผู้ ท าวิจัยในกรณีท่ีพบท่านประสบความเส่ียงท่ีไม่สามารถยอมรับได้ ถ้ามีการ

เปล่ียนแปลงเก่ียวกบัสขุภาพของทา่น ขอให้ทา่นรายงานให้ผู้ท าวิจยัทราบโดยเร็ว 

ความเส่ียงท่ีไมท่ราบแนน่อน 

 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากท่ีได้แสดงในเอกสารฉบบันี ้ซึ่ง

อาการข้างเคียงเหล่านีเ้ป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้งผู้ท าวิจยัให้

ทราบทนัทีเม่ือเกิดความผิดปกตใิดๆ เกิดขึน้ 
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 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เก่ียวกับความเส่ียงท่ีอาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่าน

สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจยัได้ตลอดเวลา   

 หากมีการค้นพบข้อมลูใหม่ ๆ ท่ีอาจมีผลตอ่ความปลอดภยัของท่านในระหวา่งท่ีท่านเข้าร่วมใน

โครงการวิจยั ผู้ท าวิจยัจะแจ้งให้ท่านทราบทนัที เพ่ือให้ท่านตดัสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจยัตอ่ไปหรือ

จะขอถอนตวัออกจากการวิจยั 

ประโยชน์ท่ีอาจได้รับ 

 ท่านอาจจะได้รับประโยชน์จากการวิจยั กล่าวคือในกรณีท่ีผลการทดสอบของท่านพบว่าท่าน

เป็นโรคตดิเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิล ท่านจะได้รับการรักษาท่ีถกูต้องอยา่งทนัทว่งที และผลการศกึษาท่ี

ได้จะมีประโยชน์ตอ่ผู้ ป่วยรายอ่ืนๆตอ่ไป การเข้าร่วมในโครงการวิจยันีอ้าจจะท าให้ท่านมีสขุภาพท่ีดีขึน้ 

หรืออาจจะลดความรุนแรงของโรคได้ แต่ไม่ได้รับรองว่าสุขภาพของท่านจะต้องดีขึน้หรือความรุนแรง

ของโรคจะลดลงอยา่งแนน่อน 

วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซึง่มีอยูส่ าหรับอาสาสมคัร 

 ทา่นไมจ่ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจยันีเ้พ่ือประโยชน์ในการรักษาโรคท่ีท่านเป็นอยู่ เน่ืองจากมี

แนวทางการวินิจฉัยโรคด้วยวิธีอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได้ ดงันัน้จึงควรปรึกษาแนว

ทางการรักษาวิธีอ่ืนๆ กบัแพทย์ผู้ให้การรักษาทา่นก่อนตดัสินใจเข้าร่วมในการวิจยั 

ข้อปฏิบตัขิองทา่นขณะท่ีร่วมในโครงการวิจยั 

ขอให้ทา่นปฏิบตัดิงันี ้

- ขอให้ทา่นให้ข้อมลูทางการแพทย์ของทา่นทัง้ในอดีต และปัจจบุนั แก่ผู้ท าวิจยัด้วยความสตัย์จริง 

- ขอให้ทา่นแจ้งให้ผู้ท าวิจยัทราบความผิดปกตท่ีิเกิดขึน้ระหว่างท่ีทา่นร่วมในโครงการวิจยั 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืน รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เชน่ การรักษาด้วยสมนุไพร การซือ้ยาจากร้านขาย

ยา  
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- ขอให้ทา่นแจ้งให้ผู้ท าวิจยัทราบทนัที หากทา่นไมส่ามารถปฏิบตัติามข้อตกลงเบือ้งต้นได้ 

อนัตรายท่ีอาจเกิดขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวิจยัและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจยั /ผู้สนบัสนนุการ

วิจยั 

 หากพบอันตรายท่ีเกิดขึน้จากการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  และท่าน

ปฏิบตัิตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจยัแล้ว ผู้ท าวิจยั/ผู้สนบัสนนุการวิจยัยินดีจะรับผิดชอบค่าใช้จ่ายใน

การรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละ

สิทธ์ิทางกฎหมายตามปกตท่ีิทา่นพงึมี 

 ในกรณีท่ีท่านได้รับอนัตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพิ่มเติมท่ีเก่ียวข้องกับโครงการวิจยั ท่าน

สามารถตดิตอ่กบัผู้ท าวิจยัคือ พ.ญ.รตมิา อิสระชยักลุ ได้ตลอด 24 ชัว่โมง 

คา่ใช้จา่ยของทา่นในการเข้าร่วมการวิจยั 

 ท่านจะได้รับการทดสอบอุจจาระในโครงการวิจัยจากผู้ สนับสนุนการวิจัยโดยไม่ต้องเสีย

คา่ใช้จ่าย (ค่าใช้จ่ายอ่ืนท่ีเก่ียวข้องกบัโครงการวิจยั เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย์ และ ค่าวิเคราะห์

ทางห้องปฏิบตัิการ ผู้สนบัสนนุการวิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมด รวมทัง้คา่เดินทางตามความถ่ีท่ีท่าน

ได้มาพบแพทย์) 

คา่ตอบแทนส าหรับผู้ เข้าร่วมวิจยั 

 ทา่นจะไมไ่ด้รับเงินคา่ตอบแทนจากการเข้าร่วมในการ  

การเข้าร่วมและการสิน้สดุการเข้าร่วมโครงการวิจยั 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม

การศกึษาแล้ว ทา่นสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไม่มีผลตอ่การ

ดแูลรักษาโรคของทา่นแตอ่ยา่งใด 
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 ผู้ท าวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพ่ือเหตุผลด้านความปลอดภัยของท่าน 

หรือเม่ือผู้สนบัสนนุการวิจยัยตุิการด าเนินงานวิจยั หรือ  ในกรณีท่ีท่านไม่สามารถปฎิบตัิตามค าแนะน า

ของผู้ท าวิจยั 

การปกป้องรักษาข้อมลูความลบัของผู้ ป่วย 

 ข้อมลูท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตวัท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน ใน

กรณีท่ีผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยูเ่สมอ โดยจะใช้เฉพาะ

รหสัประจ าโครงการวิจยัของทา่น 

 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้ สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ

บนัทึกข้อมลูทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิน้สดุโครงการวิจยัแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิกการ

ให้สิทธ์ิดงักล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบนัทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปท่ี หน่วยโรคติด

เชือ้ ภาควิชาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลงัจากท่ีท่าน

ได้เข้าร่วมโครงการวิจยัแล้ว ข้อมลูสว่นตวัของทา่นจะไม่ถกูบนัทกึเพิ่มเตมิ อยา่งไรก็ตามข้อมลูอ่ืน ๆ ของ

ท่านอาจถกูน ามาใช้เพ่ือประเมินผลการวิจยั  และท่านจะไม่สามารถกลบัมาเข้าร่วมในโครงการนีไ้ด้อีก 

ทัง้นีเ้น่ืองจากข้อมลูของทา่นท่ีจ าเป็นส าหรับใช้เพ่ือการวิจยัไมไ่ด้ถกูบนัทึก 

 จากการลงนามยินยอมของทา่นแพทย์ผู้ท าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดของท่านท่ีเก่ียวกบัการ

เข้าร่วมโครงการวิจยันีใ้ห้แก่แพทย์ผู้ รักษาทา่นได้ 

สิทธ์ิของผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั 

 ในฐานะท่ีทา่นเป็นผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั ทา่นจะมีสิทธ์ิดงัตอ่ไปนี ้

1. ทา่นจะได้รับทราบถึงลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัในครัง้นี ้

2. ท่านจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย์ รวมทัง้อุปกรณ์ท่ีใช้
ในการวิจยัครัง้นี ้

3. ทา่นจะได้รับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมส่บายท่ีจะได้รับจากการวิจยั 
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4. ทา่นจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีทา่นอาจจะได้รับจากการวิจยั 

5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการวินิจฉัยด้วยวิธีอ่ืน หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดีต่อท่าน
รวมทัง้ประโยชน์และความเส่ียงท่ีทา่นอาจได้รับ 

6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน
โครงการวิจยั 

7. ทา่นจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั 

8. ทา่นจะได้รับทราบวา่การยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ทา่นสามารถขอถอนตวัจากโครงการ
เม่ือไรก็ได้ โดยผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไม่ได้รับผลกระทบ
ใด ๆ ทัง้สิน้ 

9. ทา่นจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซ็นและวนัท่ี 

10. ทา่นมีสิทธ์ิในการตดัสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้อิทธิพล
บงัคบัขม่ขู ่หรือการหลอกลวง 
 

หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดขึน้โดยตรงจากการวิจัย  

หรือท่านไม่ได้รับการปฏิบตัิตามท่ีปรากฎในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในการวิจยั ท่าน

สามารถร้องเรียนได้ท่ี คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

ตึกอานันทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-

2256-4455 ตอ่ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคณุในการร่วมมือของทา่นมา ณ ท่ีนี ้

 

 

 

 



99 
 

 

ภาคผนวก ค. ใบแสดงความยนิยอมเข้าร่วมการศึกษาวิจัย 

การวิจยัเร่ือง    การคดักรองการติดเชือ้คลอสตริเดียมดฟิฟิซิลโดยเอนไซม์อิมมโูนเเอสเสย์ส าหรับ 

กลตูาเมตดีไฮโดรจีเนสในผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีรับไว้ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

วนัให้ค ายินยอม  วนัท่ี..............เดือน...........................พ.ศ................ 

 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว.................................................................................................

ท่ีอยู่.......................................................................................................... ..............ได้อ่าน

รายละ เอี ยดจาก เอกสาร ข้อมู ลส าห รับ ผู้ เ ข้ า ร่วม โค รงการวิ จัย วิ จั ย ท่ี แนบมาฉบับ วัน ท่ี

..................................และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยัท่ีข้าพเจ้าได้ลงนาม และ 

วนัท่ี พร้อมด้วยเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั ทัง้นีก้่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมให้ท าการ

วิจยันี ้ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจยั วิธีการ

วิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยั อยา่ง

ละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามข้อสงสยัจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดย

ผู้วิจยัได้ตอบค าถามตา่ง ๆ ด้วยความเตม็ใจไมปิ่ดบงัซอ่นเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัว่าหากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะได้รับ

การรักษาพยาบาลโดยไมเ่สียคา่ใช้จา่ย โดยจะไมไ่ด้รับการชดเชยจากผู้สนบัสนนุการวิจยั 

 ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 

และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจยันี ้จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพึงได้รับ

ตอ่ไป 

 ผู้วิจยัรับรองวา่จะเก็บข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับ

การยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านัน้ บคุคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนบัสนนุการวิจยั คณะกรรมการพิจารณา
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จริยธรรมการวิจยัในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและ

ประมวลข้อมลูของผู้ เข้าร่วมวิจยั ทัง้นีจ้ะต้องกระท าไปเพ่ือวตัถปุระสงค์เพ่ือตรวจสอบความถกูต้องของ

ข้อมูลเท่านัน้ โดยการตกลงท่ีจะเข้าร่วมการศึกษานีข้้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมท่ีจะให้มีการตรวจสอบ

ข้อมลูประวตัทิางการแพทย์ของผู้ เข้าร่วมวิจยัได้ 

 ผู้ วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ ของผู้ เข้าร่วมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากท่ีข้าพเจ้าขอ

ยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจยัและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอยา่งท่ีใช้ตรวจสอบทัง้หมดท่ี

สามารถสืบค้นถึงตวัข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูส่วนตวัของข้าพเจ้าและสามารถ

ยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจยัรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าท่ีไม่มีการ

เปิดเผยช่ือ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน

คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมลูเพ่ือวตัถปุระสงค์ทางวิชาการ รวมทัง้

การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจยัทางด้านเภสชัภณัฑ์ เทา่นัน้  

 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทกุประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจยัด้วย

ความเตม็ใจ จงึได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี ้ 

 

  ......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน...........................พ.ศ.................. 
 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวตัถุประสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์

หรือความเส่ียงท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั หรือจากยาท่ีใช้  รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยัอยา่ง
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ละเอียด ให้ผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลง

ในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเตม็ใจ 

  

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจยั 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ท าวิจยั ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน.............................พ.ศ..................... 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน.............................พ.ศ......................... 

 

 

 

 

 

 

 

\ 
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ภาคผนวกที่ ง. แสดงผลการทดสอบ  

ตารางท่ี 15. แสดงผลการทดสอบGDH EIA, cytotxins A/B ELFA, culture, PCR for tcdA และ tcdB 
genes (raw data) 

CDI GDH Cytotoxins Culture PCR Note 
OD Result Result TV 

1 0.676 Y N 0.02 N N  

2 0.089 N N 0.04 N N  

3 0.210 Y N 0.05 N N  

4 1.688 Y Y 4.23 Y A+B+  

5 2.289 Y Y 5.54 Y A+B+  

6 0.011 N N 0.01 N N  

7 0.062 N N 0.02 N N  

8 0.148 N N 0.01 N N  

9 0.032 N N 0.02 N N  

10 0.014 N N 0.02 N  B+ A-Neg 

11 0.019 N N 0.01 N N  

12 3.088 Y Y 1.64 Y A- B+ A-del 

13 0.189 Y N 0.01 N N  

14 0.128 N N 0.01 N N  

15 0.041 N N 0.00 N N  

16 0.019 N N 0.00 N N  

17 0.024 N N 0.02 N N  

18 1.829 Y N 0.05 Y N  

19 0.092 N N 0.02 N N  

20 1.283 Y Y/N 0.14 N N  

21 0.111 N N 0.01 N N  

22 1.635 Y N 0.06 Y N  
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CDI GDH Cytotoxins Culture PCR Note 

OD Result Result TV 

23 0.318 Y N 0.01 N N  

24 0.838 Y Y 0.68 Y A+B+  

25 0.029 N N 0.01 N N  

26 0.124 N N 0.01 N N  

27 2.846 Y Y 1.00 Y N  

28 0.043 N N 0.02 N N  

29 3.097 Y N 0.02 Y N  

30 3.126 Y Y 2.75 Y A- B+ A-del 

31 3.122 Y Y 3.74 Y A- B+ A-del 

32 0.041 N N 0.01 N N  

33 1.851 Y N 0.05 N N  

34 0.928 Y N 0.01 N A+B+  

35 0.021 N N 0.02 N N  

36 0.311 Y N 0.01 N N  

37 2.588 Y Y 4.76 Y A+B+  

38 2.124 Y Y 0.56 Y A+B+  

39 0.330 Y N 0.01 N N  

40 3.072 Y Y 0.39 Y A+B+  

41 0.034 N N 0.01 N N  

42 0.017 N N 0.01 N N  

43 0.019 N N 0.05 N N  

44 0.016 N N 0.01 N N  

45 0.024 N N 0.01 N N  

46 0.014 N N 0.00 N N  

47 2.891 Y Y 0.41 N A- B+ A-del 
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CDI GDH Cytotoxins Culture PCR Note 

OD Result TV Result 

48 0.030 N N 0.01 N N  

49 0.799 Y N 0.01 N N  

50 3.098 Y Y 4.32 Y A+B+  

51 3.125 Y N 0.04 Y A+B+  

52 2.251 Y N 0.02 Y N  

53 0.020 N N 0.01 N N  

54 0.022 N N 0.01 N N  

55 0.533 Y N 0.01 N  B+ A-Neg 

56 3.056 Y N 0.03 Y A- B+ A-del 

57 0.034 N N 0.03 N N  

58 0.230 Y N 0.01 N N  

59 1.624 Y Y 3.67 Y A+B+  

60 0.024 N N 0.01 N N  

61 0.042 N N 0.01 N N  

62 0.016 N N 0.03 N N  

63 3.111 Y Y 0.70 N N  

64 0.009 N N 0.01 N N  

65 0.025 N N 0.01 N N  

66 0.181 Y N 0.01 N N  

67 0.046 N N 0.02 N N  

68 0.041 N N 0.02 N N  

69 2.935 Y Y 3.81 Y A+B+  

70 1.597 Y N 0.02 Y A+B+  

71 0.015 N N 0.01 N N  

72 0.018 N N 0.01 N N  
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CDI GDH Cytotoxins Culture PCR Note 

OD Result Result TV 

73 0.800 Y N 0.03 Y N  

74 0.015 N N 0.00 N N  

75 0.121 N N 0.02 N N  

76 0.802 Y Y 3.48 Y A+B+  

77 0.409 Y N 0.01 N N  

78 0.023 N N 0.01 N N  

79 1.410 Y + 0.32 Y A+B+  

80 0.019 N N .0.01 N N  

81 0.298 Y N 0.04 Y N  

82 0.026 N N 0.04 N N  

83 0.254 Y N 0.02 N N  

84 2.980 Y + 0.36 Y A+B+  

85 0.014 N N 0.02 N N  

86 3.126 Y Y 3.35 Y N  

87 3.000 Y N 0.01 N N  

88 0.019 N N 0.02 N N  

89 0.037 N N 0.01 N N  

90 0.040 N N 0.02 N N  

91 0.026 N N 0.01 N N  

CDI, C. difficile infection; GDH, glutamate dehydrogebase; OD, optical density; TV, test value; 

PCR, polymerase chain reaction; Y, Yes; N, No 
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ภาพท่ี 11. แสดงผลการทดสอบ VIDAS® cytotoxins A/B 

 

 

 

 

ภาพท่ี 12.  (A) แสดงผลการทดสอบ PCR for tcdA gene 

  (B) แสดงผลการทดสอบ PCR for tcdB gene 
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ภาคผนวก จ. แสดงอุปกรณ์ที่ใช้ในการทดสอบ 

ภาพท่ี 13. แสดง microwells ท่ีใช้ในการทดสอบ GDH EIA 

 

ภาพท่ี 14. แสดงอปุกรณ์ท่ีใช้ในการทดสอบ VIDAS® cytotoxins A/B 
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ภาพท่ี 15. แสดงอปุกรณ์ท่ีใช้ในการเพาะเชือ้ 

 

ภาพท่ี 16. แสดงอปุกรณ์ท่ีใช้ในการทดสอบ PCR  
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