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ประสทิธิภาพการรักษาเชือ้เฮลโิคแบคเตอร์ ไพโลไร ด้วยสตูรยามาตรฐาน PPI based 
triple therapy เปรยีบเทยีบกบั Concomitant therapy ในผูป่้วยทีม่าด้วยปัญหา
ปวดจกุแน่นท้องบรเิวณลิน้ป่ีหรือแผลเป็ปติคในโรงพยาบาลบ้านบงึ จงัหวดัชลบรีุ

วุฒิชัย เอกจิรตระกูล พ.บ.*

บทคัดย่อ
 บทน�ำ ภาวะดื้อยาปฏิชีวนะของเช้ือ Helicobacter pylori เป็นปัญหาที่ส�าคัญ สูตรยาในการรักษาล�าดับแรกพบว่ามี
ประสทิธภิาพลดลงในการก�าจดัเชือ้ การศกึษานีอ้อกแบบเพือ่ประเมนิประสทิธภิาพการก�าจดัเชือ้ของ สตูรยามาตรฐาน PPI based 
triple therapy เปรียบเทียบกับสูตรทางเลือก Concomitant therapy 
 วัสดุและวิธีกำร การศึกษานี้เป็นการวิจัยแบบเดินไปข้างหน้าแบบสุ่มชนิดมีกลุ่มควบคุม ด�าเนินการในช่วงตั้งแต่เดือน
กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2561 ถึง ธันวาคม พ.ศ. 2564 ผู้ป่วยที่ติดเชื้อ H.pylori ถูกสุ่มให้ได้รับการรักษาด้วยสูตร PPI based triple 
therapy (omeprazole 20 mg bid, clarithromycin 500 mg bid, amoxycillin 1000 mg bid) หรือ สูตรconcomitant therapy 
(omeprazole 20 mg bid, clarithromycin 500 mg bid, amoxycillin 1000 mg bid, metronidazole 500 mg bid) สูตร
ใดสูตรหนึ่ง เป็นเวลานาน 14 วัน หลังรักษาครบ 4 สัปดาห์ จะได้รับการส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนต้นและท�าการตัดชิ้นเนื้อ
เยื่อบุกระเพาะอาหารซ�้าเพื่อตรวจหาเชื้อ H.pylori 
 ผลลัพธ์ ผูป่้วยจ�านวน 118 ราย ถูกน�ามาวเิคราะห์อัตราการก�าจดัเชือ้ โดยพบว่าในกลุม่ PPI based triple therapy มอีตัรา
การก�าจดัเชือ้ 72% (43/60) ขณะท่ีกลุม่ Concomitant therapy มอีตัราการก�าจดัเชือ้ 69% (40/58) ค่า P-value เท่ากบั 0.748 
อาการไม่พงึประสงค์พบในกลุม่ Concomitant therapy มากกว่ากลุม่ PPI based triple therapy แต่ไม่มนียัส�าคญัทางสถติิ 
 สรุป สูตรการรักษา Concomitant therapy ไม่ได้มีประสิทธิภาพสูงกว่าสูตรมาตรฐาน PPI based triple therapy และ
อัตราการก�าจัดเชื้อของทั้ง 2 สูตรต�่ากว่า 80% มีความจ�าเป็นจะต้องเลือกสูตรการรักษาในล�าดับแรกใหม่ที่มีประสิทธิภาพในการ
ก�าจัดเชื้อ H.pylori มากกว่านี้
ค�ำส�ำคัญ : เชื้อเฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร, สูตรยามาตรฐาน PPI based triple therapy, สูตรทางเลือก Concomitant therapy,  
อัตราการก�าจัดเชื้อ
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Abstract 
 Background : Drug resistance of organisms were important problem. The first line regimen less efficacy in 
eradicated Helicobacter pylori infection. This study was designed to evaluated efficacy of PPI based triple therapy 
compared with alternative drug regimen ; concomitant therapy. 
 Material & methods : This prospective randomized control study was performed during February 2018 to 
December 2021. H.pylori infected patients were randomized to received 14 day PPI based triple therapy (omeprazole 
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บทน�ำ
 ภาวะ dyspepsia เป็นอาการน�าที่พบบ่อยในเวชปฏิบัติ
ที่น�าให้คนไข้มาพบแพทย์ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีอาการเรื้อรัง
เป็นเวลานาน ก่อให้เกิดความร�าคาญและลดคุณภาพชีวิตของ
ผู้ป่วย ในปัจจุบันทางการแพทย์ได้พัฒนาไปมากและมีความ
เข้าใจในกลไกการเกิดภาวะ dyspepsia มากขึ้น โดยเฉพาะ
กลุ่มอาการกระเพาะอาหารอักเสบ และ แผลเป็ปติค รวมถึง
มะเร็งกระเพาะอาหาร ได้พบว่ามีความสัมพันธ์กับเชื้อโรคที่
ทราบกนัด ีคือ เชือ้ Helicobacter pylori เชือ้นีเ้ป็นเชือ้แบคทเีรีย
ที่พบ ได้ทั่วไปในสิ่งแวดล้อม ผู้ป่วยได้รับเชื้อโดยผ่านการกิน 
เมื่อเชื้อเข้าสู่ร่างกายส่วนใหญ่เชื้อมักอยู่ที่บริเวณ antrum ของ
กระเพาะอาหาร โดยจะอยู่ในชัน้เมอืกทีป่กคลมุเยือ่บกุระเพาะ
อาหาร ตามปกติ pH ที่เป็นกรดในกระเพาะอาหารจะท�าลาย
แบคทีเรียต่าง ๆ ได้ แต่ H.pylori สามารถรอดอยู่ได้เนื่องจาก
สามารถสร้างเอนไซม์ยูรีเอส (urease) ได้จ�านวนมากซึ่งจะ
เปลีย่นยเูรียให้เป็นแอมโมเนยีท�าให้เกดิภาวะสมดลุของกรดด่าง
รอบตัวเชื้อ เนื่องจากความเข้าใจในเรื่องผลท่ีตามมาจากการ
ตดิเช้ือ H.pylori เป็นเวลานาน ทีท่�าให้เกดิภาวะกระเพาะอาหาร
อักเสบที่เรื้อรัง จนกลายเป็น atrophic gastritis รวมถึง มะเร็ง
กระเพาะอาหาร ในช่วงทีผ่่านมาจงึได้มกีารพฒันายาทีจ่ะใช้ใน
การก�าจัดเชื้อ H.pylori ให้ได้ โดยเป็นยาสูตรรวม 3 ชนิด ซึ่ง
เรียกว่า Triple therapy ประกอบด้วย ยากลุ่ม Proton pump 
inhibitor (PPI) 1 ชนิดร่วมกับยาปฏิชีวนะอีก 2 ชนิด
 ในช่วง 10 ปีท่ีผ่านมา มีรายงานจากท่ัวโลกตรงกันว่า
ประสทิธภิาพของ PPI based triple therapy ลดลงมากโดยพบ
ว่าสูตร PPI based triple therapy นาน 7 วัน มีประสิทธิภาพ
ในการก�าจัดเชื้อ น้อยกว่า 80% จากข้อมูลในประเทศไทยปี 
พ.ศ. 2558 แม้ว่าในปัจจบุนัจะขยายสตูรยาการรกัษาของ triple 
therapy เป็น 10-14 วัน แล้ว ผลการก�าจัดเชื้ออยู่ที่ 85%1 แต่
จากผลการศกึษา meta analysis ในต่างประเทศ พบว่าล่าสดุมี
อัตราการก�าจดัเชือ้เพยีง 68-85% เท่านัน้ ขณะทีส่ตูรการรักษา
อื่น ๆ  เช่น concomitant therapy ได้ผล 75-87%, sequential 
therapy ได้ผล 82-86%, bismuth based quadruple ther-
apy ได้ผล 79-90%, levofloxacin based triple therapy ได้

ผล 70-91%2 จากข้อมลูการดือ้ยาต้านจลุชพีของเชือ้ H.pylori 
ในเอเชีย พบมีการดื้อยา metronidazole 30-60%, ดื้อยา 
clarithromycin 5-13% โดยถ้าดื้อยา metronidazole ท�าให้
ประสิทธิภาพในการก�าจัดเชื้อลดลง 25% ขณะที่การดื้อยา 
clarithromycin ประสิทธิภาพจะลดลงถึง 50-70%3

วัตถุประสงค ์
 เพ่ือทราบประสิทธิผลของสูตรยา PPI based triple 
therapy (สูตรOCA) ในผู้ป่วยที่มารักษาด้วย ภาวะ chronic 
dyspepsia หรอืแผลเป๊ปตคิ ทีไ่ด้รบัการส่องกล้องกระเพาะอาหาร
และตรวจพบเชือ้ H.pylori รวมถงึการเปรยีบเทยีบกบั สตูรการ
รักษา concomitant therapy 

วัสดุและวิธีกำรวิจัย
ประชำกรที่เข้ำรับกำรศึกษำ
 จ�ำนวนประชำกร
 การค�านวณจ�านวนประชากรที่ต้องการในศึกษาของ
แต่ละกลุ่ม เพื่อให้เพียงพอต่อการที่จะแสดงให้เห็นความแตก
ต่างของประสิทธิภาพของสูตรยาในประชากร 2 กลุ่ม โดย
อาศัยข้อมูลจากงานวิจัยก่อน ๆ พบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ
การรกัษาด้วยสตูรยา OCA ซ่ึงเป็นสตูรมาตรฐานในการรกัษา 
(กลุม่ควบคมุ) มอีตัราการก�าจดัเชือ้ เท่ากบั 76.2% และกลุม่ที่
ได้ concomitant therapy มอีตัราการก�าจดัเชือ้ เท่ากบั 94.4% 
ตามล�าดับ4 ที่ระดับนัย ส�าคัญ 0.05 และ power เท่ากับ 0.8 
จะต้องใช้ขนาดกลุ่มตัวอย่าง กลุ่มละ 61 คน และเพิ่มจ�านวน
ขนาดกลุ่มตัวอย่างส�าหรับผู้เข้าร่วมวิจัยท่ีไม่มาตามนัด รวม
เป็นใช้ขนาดกลุ่มตัวอย่าง กลุ่มละ 72 คน โดยการค�านวณ
ขนาดกลุม่ตวัอย่างค�านวณจากโปรแกรมส�าเรจ็รปู n4studies
 การวิจัยด�าเนินการท่ีแผนกส่องกล้องระบบทางเดิน
อาหาร รพ.บ้านบึง จ.ชลบุรี ระยะเวลาด�าเนินการวิจัยตั้งแต่
เดือนกุมภาพันธ์ 2561 ถึง เดือนธันวาคม 2564 รวมระยะ
เวลา 3 ปี 11 เดือน โดยผู้เข้าร่วมวิจัยเป็นผู้ป่วยโรค chronic 
dyspepsia หรือภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นที่
ให้ความยนิยอมเข้าร่วมโครงการวจิยั ทีเ่ข้าเกณฑ์การคดัเลอืก

20 mg bid, clarithromycin 500 mg bid, amoxycillin 1000 mg bid) or concomitant therapy (omeprazole 20 mg bid, 
clarithromycin 500 mg bid, amoxycillin 1000 mg bid, metronidazole 500 mg bid). Repeated Esophagogastroduo-
denoscopy with gastric biopsy was performed at 4 weeks after completely 14 day of each regimen. 
 Results : A total 118 patients were analyzed for eradication rate. Outcomes was 72% (43/60) with PPI based 
triple therapy and 69% (40/58) with concomitant therapy (72% VS 69% ; P-value = 0.748). Adverse reactions were 
revealed in concomitant therapy more than PPI based triple therapy but no statistic significance. 
 Conclusions : The concomitant therapy not superior to PPI based triple therapy and eradication rate of both regimens 
under 80%. Choosing new, more effective first line drug regimen for H.pylori eradication was essential in the future. 
Keywords : Helicobacter pylori, PPI based triple therapy, Concomitant therapy, Eradication rate 
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จ�านวน 144 คน ทีเ่ข้ามารบัการรกัษาทีแ่ผนกส่องกล้องทางเดิน
อาหารของ รพ.บ้านบึง โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกและคัดออก 
ดังนี้
 เกณฑ์กำรคดัเลอืกประชำกร (Inclusion criteria) 
 - อายุ 18 ปีขึ้นไป
 - ผูป่้วย dyspepsia ทีม่อีาการ มากกว่า 2 สปัดาห์ หรือ 
มาด้วยภาวะเลอืดออกในทางเดนิอาหารส่วนต้นจากแผลเป็ปตคิ/
กระเพาะอาหารอักเสบ
 - ได้รบัการส่องกล้องกระเพาะอาหารเพือ่ตรวจวนิจิฉยั
การติดเชื้อ H. pylori ด้วยวิธีการตัดชิ้นเนื้อส่งตรวจทางพยาธิ
วิทยาและผลการตรวจชิ้นเนื้อ พบเชื้อ H.pylori 
 เกณฑ์กำรคัดออกประชำกร (Exclusion criteria)
 - ผู้ป่วยที่อยู่ระหว่างการตั้งครรภ์หรือการให้นมบุตร
 - ผู้ป่วยที่มีอาการจิตเวชที่ยังควบคุมอาการไม่ได้
 - ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยา penicillin, clarithromycin, 
metronidazole 
 - ผูป่้วยท่ีไม่ให้ความร่วมมอืในการตรวจและรบัประทานยา
 - ผู้ป่วยต่างด้าวที่มีปัญหาด้านการติดต่อสื่อสาร

รูปแบบกำรศึกษำวิจัย
 เป็นการวิจัยแบบเดินไปข้างหน้าแบบสุ่มชนิดมีกลุ่ม
ควบคุม (prospective randomized control trial) โดยแบ่ง
ผู้เข้าร่วมวจิยัออกเป็น 2 กลุม่โดยผูเ้ข้าร่วมวจิยัจะถกูสุม่โดย
โปรแกรมคอมพิวเตอร์ ให้รับประทานยาสูตรมาตรฐานสตูรใดสตูร
หนึง่ เป็น PPI based triple therapy (omeprazole 20 mg bid, 
clarithromycin 500 mg bid, amoxycillin 1000 mg bid) หรือ 
concomitant therapy (omeprazole 20 mg bid, clarithromycin 
500 mg bid, amoxycillin 1000 mg bid, metronidazole 500 
mg bid) นาน 14 วนั หลงัจากนัน้อกี 4 สปัดาห์ จะได้รบัการ
ส่องกล้องระบบทางเดนิอาหารส่วนต้นอกีคร้ังเพือ่ตดัชิน้เนือ้ตรวจ 
ขัน้ตอนกระบวนการวจิยัแสดงดังรูปที ่1
 การตรวจหาเชือ้ H.pylori จะใช้วธิตีดัชิน้เน้ือส่งตรวจทาง
พยาธวิทิยาเป็นมาตรฐาน โดยตดัชิน้เนือ้บรเิวณกระเพาะอาหาร
ส่วน antrum และ body จดุละ 1 ชิน้ รวม 2 ตวัอย่าง
 การศึกษาวิจัยน้ี ผ่านการรับรองและได้รับการอนุมัติ
จากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 
ส�านักงานสาธารณสุขจังหวัดชลบุรี เมื่อเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 
2561 หมายเลขวจิยัเลขที ่8/61 โดยผูเ้ข้าร่วมโครงการวจิยัทกุ
รายได้ลงลายมือชื่อยินยอมเข้าร่วมโครงการ

รูปที่ 1 : แผนผังแสดงขั้นตอนกระบวนการการวิจัย
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สถิติที่วิเครำะห์
 ข้อมูลเชิงคุณภาพแสดงเป็นค่าความถี่และร้อยละ 
ข้อมูลเชิงปริมาณแสดงเป็นค่าเฉล่ียและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
การเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มตัวอย่างทั้ง 2 กลุ่ม 
ใช้ Chi-squared, Fischer’s exact และ student’s t-test ค่า 
2-sided P-value ที่น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัยส�าคัญทางสถิติ 
การวเิคราะห์ทางสถติทิัง้หมดด้วยคอมพิวเตอร์โดยใช้โปรแกรม
ส�าเร็จรูป

ผลกำรศึกษำวิจัย
 จากจ�านวนผู้ป่วยที่ตรวจพบเชื้อ H.pylori ทั้งหมด 259 
ราย ได้เข้าร่วมการวิจัยทั้งสิ้น 144 ราย ไม่ได้เข้าร่วมทั้งหมด 

115 ราย โดยรายทีไ่ม่ได้เข้าร่วม ม ี6 ราย ถูกตดัออกจากเกณฑ์
คัดออก โดยเป็นชาวต่างด้าว 2 ราย เป็นนักโทษ 2 ราย และ
มปีระวตัแิพ้ยากลุม่ penicillin 2 ราย ส่วนทีเ่หลืออกี 109 ราย 
เป็นผู้ป่วยที่มาฟังผลชิ้นเน้ือแต่ปฏิเสธการเข้าร่วมวิจัย และ
ผู้ป่วยที่ไม่มาฟังผลตามนัด โดยผู้เข้าร่วมวิจัย 144 ราย แบ่ง
เป็น 2 กลุม่ กลุม่ละ 72 ราย ผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมการวจิยัมาตดิตาม
จนสิ้นสุดกระบวนการวิจัย กลุ่มละ 60 ราย รวม 120 ราย 
ส่วนทีไ่ม่ได้มาตามนัดในการส่องกล้องเพือ่ตรวจตดิตามในครัง้
ที่ 2 ในช่วง 6 สัปดาห์ หลังให้ยาก�าจัดเชื้อ H.pylori กลุ่มละ 
12 ราย รวมผู้ป่วยที่ต้องคัดออกจากการวิจัย 24 ราย จ�านวน
ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการคัดเลอืกเข้าโครงการวจิยั ดงัแสดงตามรูปที ่2

รูปที่ 2 : แผนภาพแสดงรายละเอียดจ�านวนผู้เข้าร่วมงานวิจัย

 ผู้เข้าร่วมงานวิจัยกลุ่ม PPI based triple therapy 
(OCA) มีผู้ชาย 33 คน ผู้หญิง 27 คน อายุเฉลี่ย 56.43 ปี 
ส่วนกลุ่ม concomitant therapy มีผู้ชาย 32 คน ผู้หญิง 28 
คน อายุเฉลี่ย 59.68 ปี ซึ่งไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ
ทางสถิติ ส่วนข้อมูลพื้นฐานอื่น ๆ ได้แก่ น�้าหนัก ส่วนสูง ดัชนี
มวลกาย โรคประจ�าตวั พบว่าไม่มคีวามแตกต่างเช่นกนั ข้อบ่งชี้
ในการตรวจด้วยการส่องกล้องทางเดนิอาหารส่วนบน ส่วนใหญ่
เนื่องจากภาวะปวดไม่สบายท้องบริเวณล้ินปี่ รองลงมา จาก
ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น และภาวะโลหิตจาง 

ตามล�าดับ โดยพบว่าทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย
ส�าคัญทางสถิติรวมถึง ระยะเวลามีอาการในข้อบ่งชี้ไม่สบาย
ท้องและโลหิตจางไม่พบความแตกต่างเช่นกัน แต่พบมีระยะ
เวลามากกว่าเล็กน้อยในกลุ่มที่มีข้อบ่งชี้จากภาวะเลือดออก
ในทางเดินอาหารส่วนต้น (P-value 0.042) ส่วนผลการส่อง
กล้องระบบทางเดนิอาหารส่วนต้น พบว่าพบลกัษณะของการ
มีแผลเป็ปติค น้อยกว่าแบบไม่มีแผลทั้ง 2 กลุ่ม โดยเปรียบ
เทียบทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ
เช่นกัน ข้อมูลพื้นฐานทั่วไปของทั้ง 2 กลุ่ม ดูได้จากตารางที่ 1
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ตำรำงที่ 1 แสดงข้อมูลเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานทั่วไป ระหว่าง 2 กลุ่ม 

ข้อมูลพื้นฐำนทั่วไป
PPI based triple therapy

N = 60
Concomitant therapy

N = 60 
P-value

เพศ : ราย (%)
 - ผู้ชาย
 - ผู้หญิง

33 (55%)
27 (45%)

32(53.33%)
28(46.67%)

0.855

อายุ : mean ± SD (ปี) 56.43 ± 15.96 59.68 ± 17.81 0.295

น�้าหนัก : mean ± SD (กก.) 61.5 ± 13.27 58.55 ± 12.74 0.212

ส่วนสูง : mean ± SD (ซม.) 161.32 ± 8.70 159.58 ± 9.47 0.299

ดัชนีมวลกาย : mean ± SD 23.52 ± 4.07 23.15 ± 5.35 0.672

โรคประจ�าตัว : ราย (%)
 - ไม่มีโรคประจ�าตัว 
 - มีโรคประจ�าตัว
   - DM
   - HT
   - CAD
   - CVA
   - CKD
   - Gout
   - Thyroid 
   - Dyslipidemia
   - BPH
   - Asthma
   - COPD
   - Schizophrenia
   - Eye disease 
   - Migraine
   - VHD
   - CHF
   - Arrhythmia
   - HIV
   - Cirrhosis
   - Malignancy

26(43.33%)
34(56.67%)

7
19
0
4
6
2
1
6
1
1
1
0
0
1
1
0
2
1
4
1

26(43.33%)
34(56.67%)

10
22
2
7
5
1
2
6
2
1
2
1
1
0
0
1
1
0
0
0

1.000
1.000
0.432
0.564
0.496
0.343
0.752
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
0.119
1.000

ข้อบ่งชี้ : ราย (%) 
 - Chronic dyspepsia
 - UGIH
 - Anemia
 - EGD surrveillance

36(60%)
19(31.67%)

3(5%)
2(3.33%)

31(51.67%)
25(41.67%)
4(6.66%)
0(0%)

0.362
0.259
0.700
0.156

ระยะเวลามีอาการ :   mean ± SD (วัน) 
 - Chronic dyspepsia 
 - UGIH
 - Anemia

229.47 ± 239.77
1.05 ± 0.23
26 ± 29.87

357.48 ± 604.68
1.76 ± 1.45
17.75 ± 4.99

0.247
0.042
0.599

ผลการส่องกล้อง : ราย (%)
 - No PU
 - PU

44(73.33%)
16(26.67%)

 
35(58.33%)
25(41.67%)

0.083
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 ผลการศึกษาเรื่องอัตราการก�าจัดเชื้อพบว่า ในกลุ่ม 
PPI based triple therapy (OCA) ยังคงตรวจพบเชื้อหลัง
ให้การรักษา 17 ราย ไม่พบเชื้อ 43 ราย มีอัตราการก�าจัดเชื้อ
อยู่ที่ 72% (43/60 ราย) ขณะที่กลุ่ม concomitant therapy 
ยังคงตรวจพบเชื้อ 18 ราย ไม่พบเชื้อ 40 ราย โดยมี 2 ราย 

ถูกคัดออกเนื่องจากทนผลข้างเคียงของสูตรยาไม่ไหว จึงไม่
ได้รับประทานยา อัตราการก�าจัดเชื้อของกลุ่มที่ 2 อยู่ที่ 69% 
(40/58 ราย) พบว่าค่า P-value ได้ 0.748 ซึ่งไม่มีความแตก
ต่างกันทางสถิติในประสิทธิภาพการก�าจัดเชื้อ ผลลัพธ์ด้าน
ประสิทธิภาพการก�าจัดเชื้อดูได้จากตารางที่ 2

ตำรำงที่ 2 แสดงข้อมูลเปรียบเทียบอัตราการก�าจัดเชื้อของสูตรยาทั้ง 2 กลุ่ม

ผลลัพธ์
PPI based triple therapy

N = 60
Concomitant therapy

N = 58 
P-value

จ�านวนรายที่ยังตรวจพบเชื้อ(ราย) 17 18
จ�านวนรายที่ตรวจไม่พบเชื้อ(ราย) 43 40
อัตรำกำรก�ำจัดเชื้อ H.pylori (%) 72% 69% 0.748

 อาการไม่พึงประสงค์พบว่าในกลุ่ม concomitant therapy 
มีผลข้างเคียงทั้งหมด 12 ราย โดยพบว่ามีอาการคลื่นไส้ 7 
ราย ขมในปาก 4 ราย เวยีนหวั 1 ราย เพลยีปวดเมือ่ย 2 ราย 
ใจสัน่ 1 ราย ขณะท่ี กลุม่ PPI based triple therapy มผีลข้างเคยีง 
6 ราย โดยมีอาการคลืน่ไส้ 4 ราย ขมปาก 4 ราย ผมร่วง 1 ราย 

พบว่าในเรื่องผลข้างเคียงกลุ่ม concomitant therapy พบ
มากกว่าแต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P 
value = 0.125) ผลลัพธ์เรื่องอาการไม่พึงประสงค์ แสดงดัง
ตารางที่ 3

ตำรำงที่ 3 แสดงข้อมูลเปรียบเทียบเรื่องอาการไม่พึงประสงค์

อำกำรไม่พึงประสงค์
PPI based triple therapy

N = 60
Concomitant therapy

N = 60 
P-value

ไม่มีผลข้างเคียง (ราย) 54 (90%) 48 (80%) 0.125
มีผลข้างเคียง (ราย)
 - คลื่นไส้ (ราย)
 - ขมปาก (ราย)
 - ผมร่วง (ราย)
 - เวียนหัว (ราย)
 - เพลีย ปวดเมื่อย (ราย)
 - ใจสั่น (ราย)

6 (10%) 
4
4
1
0
0
0

12 (20%)
7
4
0
1
2
1

วิจำรณ์
 เนื่องจากปัญหาการดื้อต่อยาปฏิชีวนะของเชื้อ H.pylori 
ทั่วโลกท�าให้ในช่วงปี ค.ศ. 2013-2015 มีการรวบรวมข้อมูล
และประชุมตกลงหาข้อสรุป มีการแนะน�าให้ใช้การรักษา
ขั้นที่หนึ่งด้วยสูตร concomitant therapy หรือ bismuth 
based quadruple therapy อันเนื่องมาจากการพบการดื้อยา 
clarithromycin มากขึน้ ท�าให้การใช้สตูร PPI + clarithromycin 
+ amoxicillin ล้มเหลว5 ส�าหรบัประเทศไทย ในปี ค.ศ. 2001-2002 
มีการรวบรวมข้อมูลที่ รพ.จุฬาลงกรณ์ พบอัตราการดื้อยาต่อ 

metronidazole 30.4%, clarithrommicin 19%, amoxicillin 
13.9%6 และในปี ค.ศ. 2004-2012 มกีารส�ารวจการดือ้ยาของ
เชือ้ H.pylori ทัว่ประเทศไทย โดยเกบ็ข้อมลูจากทกุภมูภิาค พบ
ว่าเชื้อมีการดื้อยาต่อ metronidazole 36%, clarithromycin 
3.7 %, levofloxacin 7%, amoxicillin 5.2% ซึ่งจะเห็นได้ว่า 
metronidazole resistance เป็นปัญหาการดื้อยาที่พบมาก
ที่สุดในประเทศไทย นอกจากนี้ยังพบว่ามีปัญหาการดื้อยา 
clarithromycin เพิ่มขึ้นในคนไทย โดยพบในผู้ป่วยที่มีอายุ
มากกว่า 40 ปี เป็นปัจจัยบ่งชี้ว่าอาจดื้อยา clarithromycin7 
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ขณะที่ข้อมูลการดื้อยาในทวีปเอเชีย อัตราดื้อ metronidazole 
สูงถึง 30-60%2 ซึ่งจนถึงปัจจุบันคาดว่าอาจมีแนวโน้มเพิ่มสูง
ขึ้นอีก ซึ่งคงต้องรอการส�ารวจต่อไป 
 ทั้งน้ีจากผลการส�ารวจอาจเนื่องจากในประเทศไทย
มีการใช้ยา metronidazole ในการรักษาเชื้อกลุ่มโปรโตซัว
มากกว่าทางประเทศฝั ่งตะวันตก รวมถึงมีการใช้ยากลุ ่ม 
macrolide ในการรักษาโรคติดเชื้อทางเดินหายใจอย่างแพร่
หลาย อาจเป็นอกีสาเหตหุนึง่ทีท่�าให้ในประเทศไทยมอัีตราการ
ดื้อยาของเชื้อ H.pylori ต่อ ยา metronidazole สูงกว่าประเทศ
ในฝั่งตะวันตก ส่วนการดื้อยาต่อ clarithromycin คล้ายคลึง
กับในประเทศฝั่งตะวันตก และเริ่มพบแนวโน้มการดื้อยาสูง
ขึ้นเช่นกัน
 จากผลการวิจัยพบว่าอัตราการก�าจัดเชื้อ H.pylori 
โดยใช้สูตร PPI based triple therapy (OCA) เทียบกับ
การใช้สูตร concomitant therapy ไม่มีความแตกต่างอย่าง
มีนัยส�าคัญทางสถิติ ทั้งนี้ถ้าดูจากสูตรการรักษาจะเห็นว่า
สูตร concomitant therapy มีความแตกต่างโดยการเพิ่ม
ยา metronidazole เข้าไปอีกหนึ่งชนิด ซึ่งตามหลักการแล้ว
ก็ควรจะให้ผลการรักษาที่ดีกว่า เหมือนในรายงานต่าง ๆ ท่ี
พบว่าอัตราการก�าจัดเชื้ออยู่ที่ 75-87%2 หรือบางรายงานสูง
ถึง 94%4 ทั้งนี้อาจอธิบายได้จากเหตุผลท่ีกล่าวมาแล้วข้างต้น 
เนื่องจากประเทศไทยมีการดื้อยาต่อ metronidazole ค่อนข้าง
สูง ท�าให้ไม่ค่อยได้ประโยชน์เพิ่มเติม แม้จะเพิ่มยาเข้าไปใน
สูตรการรักษา 
 นอกจากนี้จากผลการวิจัยในแง่ผลข้างเคียงพบจ�านวน
ผู้ป่วยที่ได้รับยาสูตร concomitant therapy มีผลข้างเคียง
บ่อยกว่าการใช้สูตร PPI based triple therapy (OCA) โดย
พบ อาการคลืน่ไส้อาเจียนมากกว่าเกอืบเท่าตวั อาจเป็นเพราะ
ทั้งยา clarithromycin และ metronidazole มีผลข้างเคียง
ท�าให้คลื่นไส้อาเจียนทั้งคู่ โดยจากในการศึกษามี 2 ราย ที่ทน
ผลข้างเคียงของสูตร concomitant ไม่ไหว จึงหยุดยา 
metronidazole เอง หลังจากรับประทานไปได้เพียง 1-2 วัน 
โดยรับประทานเหลือเพียง omeprazole, clarithromycin, 
amoxicillin และสามารถใช้ต่อจนครบ 14 วันได้ ซึ่งแสดงว่า
ผู้ป่วยสามารถทนต่อสูตรยา OCA ได้ดีกว่า
 ดังนั้นจากการศึกษานี้จะเห็นได้ว่าประสิทธิภาพในการ
ก�าจัดเชื้อ H.pylori ของยาท้ัง 2 สูตรไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ แต่กลับพบว่ามีผลข้างเคียงมากกว่า
แม้ว่าจะไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ ดังนั้นการใช้ยาสูตร con-
comitant therapy เป็นยาล�าดับแรกในการก�าจัดเชื้อ H.pylori 
ตาม Toronto consensus 2016 อาจไม่ได้ประโยชน์เพิ่มและ
ไม่เหมาะสมกับบริบทในประเทศไทย 

 ในประเทศไทยทางสมาคมแพทย์ระบบทางเดนิอาหาร
แห่งประเทศไทย ได้ออกแนวทางเวชปฏิบัติในการรักษา
ผู้ป่วยท่ีมีการติดเช้ือ H. pylori พ.ศ. 2558 ให้ใช้ยาสูตรแรกใน
การก�าจัดเชื้อเป็นสูตร PPI based triple therapy โดย
ต้องให้นาน 10-14 วัน เพื่อให้ได้ อัตราหาย 85% และใช้ 
sequential therapy หรือ concomitant therapy เป็นการ
รักษาทางเลือก ส่วนการรักษาสูตรท่ี 2 ให้ใช้เป็น levoflox-
acin-amoxicillin triple therapy หรือ bismuth containing 
quadruple therapy8 
 แต่ผลลัพธ์จากการศึกษาวิจัยนี้ พบว่าอัตราการก�าจัด
เชื้อ H.pylori ในสูตร PPI based triple therapy โดยใช้ยา
เป็น omeprazole ร่วมกับ clarithromycin และ amoxicillin 
นาน 14 วัน ตามค�าแนะน�าแล้วก็ตาม แต่พบการก�าจัดเชื้อได้
เพยีง 72% ส่วนกลุม่ทีใ่ช้สตูร concomitant therapy พบอตัรา
การก�าจัดเชื้อเพียง 69% ซึ่งได้ผลใกล้เคียงกัน ไม่มีความแตก
ต่างทางสถิติ และอัตราการก�าจัดเชื้อไม่ถึง 80% ทั้ง 2 สูตร
ท�าให้อาจวเิคราะห์ได้ว่าในปัจจบุนัอาจมกีารดือ้ยาเพิม่มากข้ึน
กว่าแต่ก่อนซึ่งค�าแนะน�าขณะนั้นออกตั้งแต่เมื่อปี พ.ศ. 2558 
ซ่ึงในปัจจุบันอาจท�าให้ต้องพิจารณาสูตรการรักษาล�าดับแรก
ใหม่หรือไม่ โดยสูตรที่เหลือจะเป็นสูตร sequential therapy 
ซึ่งยาปฏิชีวนะที่ใช้ก็จะเป็น amoxicillin, clarithromycin และ 
metronidazole อีกเช่นกัน ซึ่งถ้ามีปัญหาอัตราการก�าจัดเชื้อ
ต�่าลงจากการที่เชื้อดื้อยาปฏิชีวนะเหล่านี้จริง ก็น่าจะไม่ได้ผล
เช่นเดียวกัน แต่ทั้งนี้ทั้งนั้นอาจต้องท�าการศึกษาเปรียบเทียบ
การใช้ยาด้วย sequential therapy ต่อไปในอนาคต ส่วน
การเลอืกสตูรยาทีจ่ะใช้เป็นล�าดบัแรกแทนในอนาคตอาจเลอืก
สตูร bismuth based quadruple therapy แทน ซึง่จากข้อมลู
ทีม่ใีห้อตัราการก�าจัดเชือ้ทีด่กีว่า และ ยงัไม่พบข้อมลูการดือ้ยา
ต่อ bismuth ซึ่งใน Toronto consensus ได้แนะน�าไว้เช่นกัน 
ทั้งนี้จะเห็นว่าในอนาคตการดื้อยาของเชื้อจะเป็นปัญหาใน
การรักษาอย่างมาก จึงจ�าเป็นต้องมีการคิดค้น พัฒนาสูตร
การรักษาใหม่ๆ ที่มีประสิทธิภาพที่ดียิ่งขึ้น ยกตัวอย่าง 
เช่น Levofloxacin dexlansoprazole based quadruple 
therapy (levofloxacin 500 mg OD, dexlansoprazole 
60 mg bid, clarithromycin MR 1000 mg OD, bismuth 
subsalicylate 1048 mg bid) นาน 14 วัน ซึ่งท�าการศึกษา
ในประเทศไทย พบว่ามี eradicate rate 100% ทั้งในกลุ่ม
ที่มี clarithromycin และหรือ metronidazole resistance9 

หรือการศึกษาในต่างประเทศที่มีการน�ายากลุ่ม Potassium 
competitive acid blocker (P-CAB) มาประกอบใช้ในสูตร
การรักษา Vonoprazan based triple therapy (Vonoprazan, 
amoxicillin, clarithromycin) อัตราก�าจัดเชื้อประมาณ 
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90%10,11 หรือ Vonoprazan, amoxicillin, metronidazole 
อัตราหายประมาณ 98% เป็นต้น12

บทสรุป
 ปัจจบัุนการรกัษาการตดิเชือ้ H.pylori ยงัเป็นปัญหาในการ
รกัษาอนัเน่ืองมาจากการดือ้ยาของเชือ้ ท�าให้สตูรการรกัษาแต่เดมิ
ใช้ไม่ค่อยได้ผล ท�าให้มคีวามจ�าเป็นต้องเลอืกสตูรยาในการรกัษา
ข้ันแรกให้เหมาะสมกบับรบิทและสถานการณ์เวลาทีเ่ปล่ียนแปลงไป 
รวมถงึสตูรน้ัน ๆ จะต้องไม่มผีลข้างเคยีงมากจนเกนิไป จนท�าให้
ผูป่้วยไม่ร่วมมือในการรบัประทานยา ซึง่อาจจะเป็นผลให้มีการ
ด้ือยาเพิม่ขึน้และเป็นปัญหาเพิม่ขึน้ตามมาอกีได้
 จากการวจิยันีส้รปุได้ว่าอตัราการก�าจดัเชือ้ H.pylori ด้วย
ยาสูตร PPI based triple therapy (OCA) และ concomitant 
therapy ไม่มีความแตกต่างกนั และมแีนวโน้มพบผลข้างเคียงมาก
ขึ้นในกลุ่มที่ได้รับ concomitant therapy และพบว่าอัตรา
การก�าจัดเชื้อของทั้ง 2 สูตร อยู่ในระดับ น้อยกว่า 80% ซึ่งมี
ความจ�าเป็นจะต้องเลือกสตูรการรกัษาในล�าดบัแรกสตูรอ่ืนมา
ทดแทน
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