Abstract

The Office of Disease Prevention and Control 2nd Region Saraburi Province(ODPC2) was detected a monk  who first case of XDR-TB in Nakhon Nayok Province. The investigation was conducted to verify diagnosis and outbreak, identify source, risk factors and implement control measures. A descriptive study was review medical record and interviewed XDR-TB case and reviewed TB-treatment-registered MDR-TB in Nakhon Nayok hospital during 2009-2015. Active case finding was done among households and monks contact with XDR-TB case. The definition of suspected case was person who developed chronic cough more than two weeks or coughing up blood in last one month or at least two of following symptoms: coughing in two weeks, fever, unintentional weight loss, sweating at night in previous 6 months. Latent tuberculosis was person who no symptomatic, chest x-ray no lesion and negative of sputum AFB 3 days with positive Tuberculin skin test or Interferon Gamma Release Assay. Thai monk XDR-TB case 65 years, thin, no underlying disease. He was a bricklayer and history of drinking and smoking. In 2010, he was diagnosis with lung tuberculosis and treatment completed CAT I. 8 month later he was diagnosis with MDR-TB with completed treatment in CAT IV with poor adherence. The XDR-TB case was, until 2015 he was developed to XDR-TB. 14 case of TB-treatment-registered MDR-TB, no epidemiology linkage. we found 11 contact persons and the prevalence of latent TB is 44%. For surveillance, no new case in 1 year later. The investigation and multidisciplinary team work were improved more effectiveness of control TB.
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บทคัดย่อ
สำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 จังหวัดสระบุรี ตรวจพบพระภิกษุป่วยด้วย XDR-TB เป็นรายแรกของจังหวัดนครนายก จึงสอบสวนโรคร่วมกับสำนักงานสาธารณสุขจังหวัดนครนายก เพื่อยืนยันวินิจฉัยและการระบาด ค้นหาแหล่งแพร่เชื้อ ปัจจัยเสี่ยง และเสนอมาตรการควบคุมโรค การศึกษานี้เป็นการศึกษาระบาดวิทยาเชิงพรรณนา โดยทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วย XDR-TB และ MDR-TB ของโรงพยาบาลนครนายก ปี 2552-2558 ค้นหาผู้ป่วยเพิ่มเติมในผู้สัมผัสร่วมบ้านและวัด นิยามผู้ป่วยสงสัย คือ บุคคลที่มีอาการไอนานกว่า 2 สัปดาห์ หรือ ไอเป็นเลือดใน 1 เดือนที่ผ่านมา หรือมีอาการอย่างน้อย 2 อาการ ได้แก่ ไอน้อยกว่า 2 สัปดาห์ ไข้ น้ำหนักลด เหงื่อออกผิดปกติตอนกลางคืน ภายใน 6 เดือน นิยามผู้ติดเชื้อวัณโรค คือ บุคคลที่ไม่มีอาการ ภาพรังสีทรวงอกไม่พบรอยโรค และผลการตรวจเสมหะ AFB เป็นลบ ร่วมกับ Tuberculin skin test ให้ผลบวก หรือ Interferon Gamma Release Assay ให้ผลบวก ผลการศึกษา ผู้ป่วย XDR-TB เป็นพระภิกษุไทย อายุ 65 ปี รูปร่างผอม เดิมรับจ้างก่อสร้าง ดื่มสุราและสูบบุหรี่ ปฏิเสธโรคประจำตัว ปี 2553 ขึ้นทะเบียนวัณโรคปอดรายใหม่ รักษาครบ ต่อมาขึ้นทะเบียนวัณโรคกลับเป็นซ้ำ วินิจฉัย MDR-TB รักษาครบ และปี 2558 ขึ้นทะเบียน MDR-TB กลับเป็นซ้ำ วินิจฉัย XDR-TB ผู้ป่วยรับประทานยาวัณโรคไม่สม่ำเสมอ จากการทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วย MDR-TB 14 ราย ไม่พบมีความสัมพันธ์กัน แต่ผู้สัมผัสทั้งหมด 11 ราย พบผู้ติดเชื้อวัณโรค 44.4% จากการติดตามผู้สัมผัส 1 ปี ไม่พบผู้ป่วยเพิ่มเติม ดังนั้นการสอบสวนโรคและการดูแลผู้ป่วยโดยทีมสหวิชาชีพ เป็นสิ่งสำคัญในการป้องกันควบคุมวัณโรคดื้อยาให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น
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บทนำ (Introduction)
วัณโรคดื้อยาหลายขนาด (Multidrug Resistance Tuberculosis: MDR-TB) เป็นปัญหาสำคัญและมีแนวโน้มรุนแรงมากขึ้นในหลายประเทศทั่วโลก
ประเทศไทยจากการสำรวจความชุกวัณโรคระดับชาติ พ.ศ.2558 คาดประมาณผู้ป่วย MDR-TB 1,900 ราย และแนวโน้มร้อยละ MDR-TB ในผู้ป่วยวัณโรครายใหม่เพิ่มขึ้นเล็กน้อย
 รวมทั้งพบการระบาดผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาในจังหวัดกาญจนบุรี ซึ่งมีสัดส่วนผู้ป่วยวัณโรคดื้อยารายใหม่ต่อผู้ป่วยวัณโรครายใหม่เพิ่มขึ้นถึงประมาณร้อยละ 9 ซึ่งมากกว่าค่าเฉลี่ยของประเทศไทย
 ดังนั้นกรมควบคุมโรค โดยสำนักวัณโรคร่วมกับสำนักระบาดวิทยา จึงร่วมจัดทำแนวทางในการสอบสวนการระบาดวัณโรคขึ้นเพื่อให้การควบคุมวัณโรคมีประสิทธิภาพมากขึ้น
 เมื่อปลายเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2558 ทีมเฝ้าระวังสอบสวนเคลื่อนที่เร็ว (Surveillance and Rapid Response Team: SRRT) ได้รับแจ้งจากกลุ่มห้องปฏิบัติการทางการแพทย์ด้านควบคุมโรค สำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 จังหวัดสระบุรี ว่าตรวจพบผู้ป่วยพระภิกษุดื้อยาวัณโรคหลายขนาดชนิดรุนแรงมาก (Extensively Drug Resistant Tuberculosis: XDR-TB)
 โดย เชื้อดื้อต่อยา Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Streptomycin, Kanamycin และ Ofloxacin เป็นรายแรกของจังหวัดนครนายก เข้าได้กับเกณฑ์สอบสวนการระบาดวัณโรค ดังนั้นสำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 จังหวัดสระบุรี ร่วมกับทีมเฝ้าระวังสอบสวนเคลื่อนที่เร็ว สำนักงานสาธารณสุขจังหวัดนครนายก สำนักงานสาธารณสุขอำเภอนครนายก โรงพยาบาลนครนายก โรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพตำบลปากกระทุ่ม และโรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพตำบลบ้านตอไม้แดง ดำเนินการสอบสวนโรคระหว่างวันที่ 20-21กันยายน พ.ศ. 2558 โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อยืนยันการวินิจฉัยและการระบาดของโรค ค้นหาปัจจัยเสี่ยงและแหล่งแพร่เชื้อดื้อยาและเสนอมาตรการควบคุมโรควัณโรคดื้อยาหลายขนาดต่อไป
วิธีการศึกษา (Material and Methods)
1. การศึกษาระบาดวิทยาเชิงพรรณนา (Descriptive Study)

1.1. ทบทวนเวชระเบียนและTB-Treatment Card ผู้ป่วย (Index case) รวมทั้งสัมภาษณ์ข้อมูลทั่วไป ประวัติครอบครัว ประวัติการเจ็บป่วย และประวัติการสัมผัสโรค โดยใช้แบบสอบสวนวัณโรคดื้อยา สำนักระบาดวิทยา
1.2. ทบทวนทะเบียนผู้ป่วย MDR-TB ที่มารักษาโรงพยาบาลนครนายก ระหว่างปี 2552-2558 เพื่อหาแหล่งแพร่เชื้อMDR-TB
1.3. ค้นหาผู้ป่วยเพิ่มเติม (Source of Index Case and Close Contact) โดยสัมภาษณ์ผู้สัมผัสร่วมบ้านและ
พระภิกษุร่วมวัด โดยมีนิยามดังนี้ ผู้ป่วยสงสัย(Suspected pulmonary tuberculosis) คือ บุคคลที่มีอาการไอนานกว่า 2 สัปดาห์ หรือ ไอเป็นเลือดใน 1 เดือนที่ผ่านมา หรือมีอาการอย่างน้อย 2 อาการ ได้แก่ ไอน้อยกว่า 2 สัปดาห์ ไข้ น้ำหนักลด เหงื่อออกผิดปกติตอนกลางคืน ระหว่างวันที่ 20 มีนาคม – 20 กันยายน 2558 ผู้ติดเชื้อวัณโรค (Latent Tuberculosis infection) คือ บุคคลที่ไม่มีอาการ ภาพรังสีทรวงอกไม่พบรอยโรค และผลการตรวจเสมหะ AFB เป็นลบ ร่วมกับ Tuberculin skin test ให้ผลบวก หรือ Interferon Gamma Release Assay (IGRA)
 ให้ผลบวก ผู้ป่วยยืนยัน (Confirmed pulmonary tuberculosis)  คือ บุคคลที่ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพบเสมหะ AFB บวก หรือมีผลภาพรังสีทรวงอกเข้าได้กับวัณโรคปอดอ่านโดยแพทย์ ระหว่างวันที่ 20 มีนาคม – 20 กันยายน 2558
2. การศึกษาทางห้องปฏิบัติการ (Laboratory Study)
2.1. เก็บตัวอย่างเสมหะ 9 ราย ส่งตรวจด้วยวิธี Direct Smear ตรวจหา Acid Fast Bacilli ด้วยกล้องจุลทรรศน์โดย
เก็บเสมหะ 3 ครั้ง ได้แก่ Spot sputum เสมหะที่เก็บทันที Collection เป็นเสมหะที่เก็บหลังจากตื่นนอนตอนเช้าก่อนล้างหน้าแปรงฟัน และ Spot sputum ครั้งที่ 2 เป็นเสมหะที่เก็บเมื่อนำ Collection มาส่ง และเพาะเลี้ยงเชื้อวัณโรคในอาหารแข็ง 2% Ogawa Media ที่กลุ่มห้องปฏิบัติการทางการแพทย์ด้านควบคุมโรค สำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 จังหวัดสระบุรี 
2.2. เก็บตัวอย่างเลือด จำนวน 9 ตัวอย่าง ส่งตรวจวิธี Interferon Gamma Release assay (IGRA) โดยชุดตรวจ 
Quantiferon-TB Gold (In-Tube Method) ELISA assay6 โดยเก็บเลือดโดยใช้หลอด Lithium Heparin ปริมาตรอย่างน้อย 5 มิลลิลิตร เขย่าเบาๆ ให้เลือดผสมกับสารกันเลือดแข็งตัว โดยการคว่ำหลอดไปมาประมาณ 10 ครั้ง ปิดฝาหลอดตัวอย่างให้แน่น ใส่ภาชนะที่มิดชิด ส่งตรวจภายใน 6 ชั่วโมงหลังเจาะเลือดที่ห้องปฏิบัติการฝ่ายมัยโคแบคทีเรีย สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุขกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ โดยรายงานผลเป็น Positive เมื่อระดับสารอินเตอร์เฟอรอนแกมมามากกว่าหรือเท่ากับ 0.35 IU/ml และมากกว่า 25% ของค่า Nil control รายงานผลเป็น Negative เมื่อระดับสารอินเตอร์เฟอรอนแกมมาน้อยกว่า 0.35 IU/ml รายงานผลเป็น Indeterminate เมื่อระดับสารอินเตอร์เฟอรอนแกมมาในหลอด Nil control มีค่าน้อยกว่า 0.5 IU/ml หรือมากกว่า 8 IU/ml

2.3. ถ่ายภาพรังสีทรวงอก (Chest X-Ray) จำนวน 9 ราย ที่โรงพยาบาลนครนายก
2.4. Tuberculin Skin Test (TST) เด็กผู้สัมผัสร่วมบ้าน
จำนวน 2 ราย ที่โรงพยาบาลนครนายก 
3. การศึกษาทางสิ่งแวดล้อม (Environmental survey) 
สำรวจสภาพแวดล้อมภายในบ้านพักอาศัย และวัดที่ผู้ป่วยจำพรรษา เพื่อนำข้อมูลที่ได้มาประเมินความเสี่ยงของการแพร่กระจายเชื้อ 
ผลการศึกษา (Results)
1. ผลศึกษาระบาดวิทยาเชิงพรรณนา
1.1. ข้อมูลผู้ป่วย XDR-TB
ผู้ป่วยพระภิกษุไทย อายุ 65 ปี รูปร่างผอม จำวัดที่วัด ก ตำบลพรมบุรี อำเภอเมือง จังหวัดนครนายก อาชีพเดิมรับจ้างก่อสร้างเป็นช่างไม้และช่างปูน จังหวัดกรุงเทพมหานคร มีประวัติดื่มสุราและสูบบุหรี่สม่ำเสมอ ปฏิเสธประวัติการใช้สารเสพติดหรือการอยู่ในเรือนจำ มีบุตร 2 คน บุตรคนที่ 1 เพศชาย อายุ 36 ปี ทำงานอยู่ต่างจังหวัดไม่ได้ไปมาหาสู่กัน และบุตรคนที่ 2 เพศหญิง อายุ 31 ปี อาศัยตำบลตอไม้แดง อำเภอเมือง จังหวัดนครนายก ผู้ป่วยย้ายกลับมาอยู่กับลูกสาวตั้งแต่ปี 2552-2555 หลังจากนั้นจึงบวชถึงปัจจุบัน
ประวัติการเจ็บป่วย
ปี 2553 ผู้ป่วยทำงานรับจ้างก่อสร้างที่กรุงเทพมหานคร เริ่มมีอาการไอมีเสมหะปนเลือด ไข้ต่ำๆ ประมาณ 1 เดือน มีประวัติอาศัยร่วมบ้านกับน้องชายภรรยาซึ่งป่วยด้วยวัณโรคปอดเสียชีวิตนาน 2 ปีก่อนป่วย ไปโรงพยาบาลนครนายก ตรวจเสมหะพบ AFB 3+ และ Anti-HIV เป็นลบ ภาพรังสีทรวงอก พบ patchy infiltration upper lobe both lungs and left middle lung แพทย์วินิจฉัยวัณโรคปอด ขึ้นทะเบียนผู้ป่วยรายใหม่ และรักษาแบบสูตรที่ 1
 คือ Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazinamide นาน 6 เดือน (เมษายน 2554) ผลตรวจเสมหะซ้ำหลังทานยาครบ 6 เดือน เป็นลบ จำหน่ายแบบรักษาครบ 
8 เดือนต่อมาผู้ป่วยมีอาการไข้ ไอ มีเสมหะปนเลือด แน่นหน้าอก ตรวจร่างกาย อุณหภูมิ 38.5°C BP= 135/68 PR= 89 ครั้งต่อนาที RR=22 ครั้งต่อนาที Lung: crepitation both lungs ตรวจเสมหะพบ AFB 3+ แพทย์วินิจฉัยวัณโรคปอดกลับเป็นซ้ำ(ธันวาคม 2554) รักษาแบบสูตรที่ 2: 2HRZES/HRZE/5HRE หลังเริ่มยาได้ 1 สัปดาห์ ผู้ป่วยมีอาการหูอื้อ ผื่นคันทั่วตัว แพทย์จึงหยุดยา Streptomycin และให้ยา HRZE นัดผู้ป่วยทุก 1 เดือน หลังจากรักษานาน 5 เดือน อาการผู้ป่วยไม่ดีขึ้น ตรวจเสมหะพบ AFB 3+ แพทย์วินิจฉัยสงสัย MDR-TB (เดือนสิงหาคม 2555) ส่งตรวจเสมหะเพาะเชื้อวัณโรค ระหว่างรอผล ให้ยา HRE  นาน 6 เดือน ในระหว่างนี้ผู้ป่วยมีประวัติขาดยา ทานยาไม่สม่ำเสมอ ผลตรวจเพาะเชื้อจาก National TB Reference Laboratory สำนักวัณโรค พบว่าดื้อยา Isoniazid (0.2mg, 1.0)และStreptomycin(4mg) แพทย์วินิจฉัยวัณโรคดื้อยา(พฤศจิกายน 2555) เริ่มรักษาแบบสูตรที่ 4(2): 6K5OPCs2/12-18OPCs2 มีผื่นคันตามตัว ปรับเป็น แบบสูตรที่ 4(1): 2K5OPE2 ผู้ป่วยมีประวัติขาดนัด ส่งตรวจเสมหะเพาะเชื้อ(ธันวาคม 2555) ที่สำนักวัณโรค (มีนาคม 2556) ผลพบเชื้อวัณโรคดื้อยา Isoniazid 0.2 และ 1.0, Rifampicin, Streptomycin หลังทานยาครบ 20 เดือน ตรวจเสมหะผลลบ จำหน่ายแบบรักษาครบ (มิถุนายน 2557)
เดือนมกราคม 2558 ผู้ป่วยมีอาการจุกแน่นลิ้นปี่หายใจไม่อิ่มมา 3 วัน ตรวจร่างกายพบ Lung : wheezing both lungs ภาพรังสีทราวงอกรอยโรคไม่ดีขึ้น CT-lung :hypodense mass-like lesion 4.7x4.8 cm. in size and cavity, 3.4x4 cm in size at anterior segment of LUL and A speculated border cavity 2.5x3.3 cm in size, at RUL. Nodules and reticular opacities scatter in both lungs. Mild shifting of the trachea to the left. Impression;- Pulmonary tuberculosis, CA lung with intrapulmonary spreading are in DDx or coexistent. ตรวจเสมหะพบ AFB 3+ แพทย์วินิจฉัย MDR TB กลับเป็นซ้ำ รักษาแบบสูตรที่ 4(1) Pyrazinamide Ofloxacin และ Cycloserine Para Amino-Salicylic Acid และ Ethambutol จึงส่งไปรับการรักษาต่อที่โรงพยาบาลโรคทรวงอก ผลตรวจวิธีเพาะเชื้อ(Drug Sensitivity Test) กลุ่มห้องปฏิบัติการทางการแพทย์ด้านควบคุมโรค สำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 จังหวัดสระบุรี พบเชื้อวัณโรคดื้อยา 6 ชนิด คือ Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Streptomycin, Kanamycin และ Ofloxacin แพทย์วินิจฉัย XDR-TB ผู้ป่วยรับยาโรงพยาบาลทรวงอก จนกระทั่งเสียชีวิต (มกราคม 2559)
1.2. ทบทวนทะเบียนผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาหลายขนาน (MDR-TB) โรงพยาบาลนครนายก
ตั้งแต่ปี 2552-2558 พบว่ามีผู้ป่วยขึ้นทะเบียนวัณโรคดื้อยาหลายขนาด จำนวน 14 ราย แบ่งเป็น วัณโรคปอด 12 ราย(รวมผู้ป่วย Index case) โดยพบผู้ป่วย XDR-TB คิดเป็น 9.1% ของผู้ป่วย MDR-TB ทั้งหมด (1/11) และวัณโรคนอกปอด 1 รายและ Aspergillosis 1 ราย ในผู้ป่วยวัณโรคปอด พบอัตราเพศชายต่อเพศหญิง 11:1 อายุเฉลี่ย 47.7±12.1 ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีภูมิลำเนาอยู่ที่อำเภอเมืองและบ้านนา (ภาพที่ 1) ไม่พบผู้ป่วย MDR-TB ที่มีภูมิลำเนาเดียวกันหรือมีความสัมพันธ์กับผู้ป่วย (Index case) และปฏิเสธประวัติการเดินทางไปพื้นที่ที่มีการระบาด MDR-TB 
การค้นหาผู้ป่วยเพิ่มเติม 
พบผู้สัมผัสทั้งหมด 11 ราย เป็นผู้สัมผัสร่วมบ้าน จำนวน 5 รายและพระภิกษุร่วมวัด จำนวน 6 ราย โดยผู้สัมผัสร่วมบ้าน ได้แก่ ลูกสาว บุตรเขยและหลายชาย 3 คน ซึ่งบุตรเขยเป็นโรคธาลัสซีเมีย หลานชายทุกคนได้รับวัคซีนตามเกณฑ์ขณะผู้ป่วยอาศัยอยู่ที่บ้าน ได้อาศัยอยู่ห้องแยกที่บุตรสาวจัดให้ (ตารางที่ 1) ส่วนพระภิกษุร่วมวัด จำนวน 6 ราย อายุเฉลี่ย 53.5±9.3 ปี พบมีโรคประจำตัว 3 ราย ได้แก่ ความดันโลหิตสูงและไขมันในเลือดสูง 2 ราย และ โรคเบาหวาน 1 ราย ผู้สัมผัสทุกคนไม่มีอาการผิดปกติ และส่วนใหญ่มีการสัมผัสผู้ป่วยในระยะเวลาที่สั้นๆ เช่น การนำอาหารไปให้ผู้ป่วย เป็นต้น (ตารางที่ 2)
2. ผลการศึกษาทางห้องปฏิบัติการ (Laboratory Study) 
จากการเก็บตัวอย่างในผู้สัมผัสร่วมบ้านและพระภิกษุร่วมวัด ผลการตรวจเสมหะด้วยวิธี Direct Smear ตรวจหา Acid Fast Bacilli (AFB) ด้วยกล้องจุลทรรศน์และเพาะเลี้ยงเชื้อวัณโรคในอาหารแข็ง 2% Ogawa Media จำนวน 9 ราย ให้ผลลบทุกราย ผลการตรวจเลือด โดยวิธี Interferon Gamma Release Assay (IGRA) จำนวน 9 ราย พบว่าให้ผลบวก 4 ราย (44.4%) (ตารางที่ 3) ผลการทดสอบ Tuberculin Skin Test เด็กจำนวน 2 ราย ให้ผลบวกทั้งสองรายและภาพรังสีของทรวงอกไม่พบรอยโรคเข้าได้กับวัณโรคปอด 
3. ผลศึกษาทางสิ่งแวดล้อม (Environmental survey)
บ้านบุตรสาวที่ผู้ป่วยเคยอาศัยอยู่ตำบลตอไม้แดง อ.เมือง ลักษณะบ้านปูนชั้นเดียวอยู่ติดถนนลาดยาง หลังคาทำด้วยกระเบื้อง ไม่มีฝ้าเพดาน โดยห้องแยกที่บุตรสาวจัดให้มีลักษณะเป็นห้องปูนก่อและฉาบด้วยอิฐขนาดเล็ก การระบายอากาศไม่ดี แสงแดดส่องถึงน้อย สิ่งของไม่เป็นระเบียน ใช้ครัวและห้องน้ำร่วมกัน (ภาพที่ 2) 
กุฏิผู้ป่วยมีลักษณะเป็นปูน 2 ชั้นมี 4 ห้องนอน ชั้นล่าง 2 ห้อง ชั้นบน 2 ห้อง ก่อนหน้านั้นมีพระอาศัยอยู่ 2 รูป และแยกไปเมื่อทราบว่าผู้ป่วยเป็นวัณโรค จึงเหลือผู้ป่วยอยู่เพียงรูปเดียวอาศัยในห้องชั้นล่าง การระบายอากาศดี มีแสงแดดส่องถึง บริเวณชั้น สองของกุฏิผู้ป่วย ด้านนอกมีตาข่ายกันนกติดตั้งอยู่ แต่ชำรุดทำให้ มีนกพิราบเข้าทำรังอยู่และถ่ายมูลไว้รวมถึงไข่ที่ฟักแล้วโดยไม่มีการกำจัด ส่งกลิ่นเหม็น เนื่องจากมีความชื้นและค่อนข้างอับอากาศ บริเวณรอบ ๆ กุฏิเป็นที่ลุ่มมีน้ำขังมีวัชพืชและไม้ใหญ่ปกคลุม (ภาพที่ 3)
มาตรการควบคุมป้องกันโรคที่ได้ดำเนินการ
1. เจ้าหน้าที่สำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 สระบุรี ร่วมกับ สำนักงานสาธารณสุขจังหวัดนครนายก ให้สุขศึกษาโรควัณโรค ในผู้สัมผัสร่วมบ้านและพระภิกษุร่วมวัด รวมทั้งให้ความรู้เกี่ยวกับวัณโรคดื้อยาให้ผู้ป่วยเข้าใจและเห็นความสำคัญของการรับประทานยาวัณโรคอย่างสม่ำเสมอ และการป้องกันการแพร่กระจายเชื้อ
2. สนับสนุนหน้ากากอนามัยและเจลล้างมือให้วัด ตำบลพรมบุรี อำเภอเมือง จังหวัดนครนายก
3. แนะนำทำความสะอาดกุฎิของผู้ป่วย เนื่องจากมีกลิ่นเหม็นจากมูลนกและเป็นแหล่งเชื้อโรคอื่นได้
4. ดำเนินการกำกับการรับประทานยาอย่างเข้มงวด (Strictly Directly Observed Therapy)5 โดยแนะนำให้บุตรสาวเป็นผู้ดำเนินการกำกับการกินยาโดยถ่ายรูปส่งทุกวัน ให้ผู้รับผิดชอบงาน สำนักงานสาธารณสุขอำเภอเมืองจังหวัดนครนายก
5. สำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 สระบุรี ประสานสำนักวัณโรค กรมควบคุมโรค ในการสนับสนุนการดูแลรักษาผู้ป่วยXDR-TB
6. ติดตามผู้สัมผัสร่วมบ้านและผู้สัมผัสร่วมวัด ทุก 6 เดือน นาน  2 ปี หรือหากมีอาการสงสัยวัณโรคให้ไปพบแพทย์
วิจารณ์ (Discussion)
ทั่วโลกพบผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาประมาณ 480,000 รายและเสียชีวิตประมาณ 190,000 ราย ซึ่งปัญหาวัณโรคดื้อยามีแนวโน้มรุนแรงขึ้นจนองค์การอนามัยโลกถือว่าเป็นภาวะวิกฤต1 ประเทศไทย จากข้อมูลการสำรวจความชุกวัณโรค ปี 2558 คาดประมาณผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ 113,900 คน และอัตราป่วย 170 ต่อแสนประชากร และพบ MDR-TB ร้อยละ 2 ในผู้ป่วยรายใหม่ และร้อยละ 19 ในผู้ป่วยรักษาซ้ำ2
จากการศึกษานี้พบผู้ป่วย XDR-TB 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.1 ของผู้ป่วย MDR-TB ทั้งหมด ซึ่งใกล้เคียงกับ องค์การอนามัยโลกที่คาดประมาณผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ 9.6 ล้าน และเสียชีวิตประมาณ 1.5 ล้านคน โดยพบผู้ป่วย MDR-TB รายใหม่ ประมาณร้อยละ 3.3 (95% CI: 2.2–4.4%) และในผู้ป่วยวัณโรครักษาซ้ำ ประมาณร้อยละ 20 (95%CI: 14–27%) โดยประมาณร้อยละ 9.5 ของผู้ป่วย MDR-TB จะพบผู้ป่วย XDR-TB1
ผู้ป่วยXDR-TBรายนี้ เป็นผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาที่เคยได้รับการรักษามาก่อน (Drug resistance among previously treated TB cases) ซึ่งอาจจะเกิดขึ้นได้จาก 3 สาเหตุ5 คือ 1) การติดเชื้อดื้อยาครั้งแรก แต่ไม่ได้ตรวจทดสอบความไวต่อยาก่อนการรักษา ซึ่งผู้ป่วยรายนี้มีประวัติสัมผัสญาติที่ป่วยเป็นวัณโรคปอดเสียชีวิต ซึ่งมีโอกาสที่ผู้ป่วยจะได้รับเชื้อวัณโรคดื้อยาตั้งแต่เริ่มแรกก่อนเริ่มรับประทานยารักษาวัณโรค (Primary drug resistant TB) ได้ แต่ประวัติการรักษาผู้ป่วยครั้งแรก ด้วยสูตร CAT I ตอบสนองดี ผลตรวจเสมหะลบ จึงมีโอกาสที่จะรับเชื้อดื้อยาจากสาเหตุอื่นมากกว่า 2) เป็น acquired drug resistant TB  คือ วัณโรคดื้อยาที่เกิดในกระบวนการเมื่อรับประทานยารักษาวัณโรคแล้ว ซึ่งยาจะทำาลายเชื้อที่ไวต่อยา ในขณะเดียวกันก็ทำให้เชื้อที่ดื้อยาเกิดการแบ่งตัวเจริญเติบโตมากขึ้น เรียกว่า “fall and rise phenomenon” พบในผู้ป่วยที่มี่แผลโพรง และในผู้ป่วยเสมหะพบเชื้อมากกว่าผู้ป่วยเสมหะไม่พบเชื้อ ซึ่งผู้ป่วยรายนี้มีประวัติการทานยาไม่สม่ำเสมอ ขาดนัด และพบผลเสมหะเป็นบวกระหว่างรักษา ร่วมกับผล CT- Lung มีแผลโพรง จึงน่าจะมีโอกาสสูงที่จะเกิดการดื้อยาหลังจากการรับประทานยารักษาวัณโรค 3) เกิดจากการติดเชื้อดื้อยาซ้ำ ภายหลัง (re-infection with resistant bacilli)จากการทบทวนทะเบียนผู้ป่วย MDR-TB ในพื้นที่จังหวัดนครนายก ย้อนหลัง 3 ปี ไม่พบมีความสัมพันธ์ (ภาพที่ 1) และผู้ป่วยปฏิเสธประวัติการเดินทางไปพื้นที่ที่มีการระบาดวัณโรคดื้อยาหลายขนาน ดังนั้นผู้ป่วยรายนี้จึงมีโอกาสน้อยที่จะติดเชื้อดื้อยาซ้ำภายหลัง 
การตรวจทางห้องปฏิบัติใช้เวลานานประมาณ 3-6 เดือน จึงจะรายงานผล ทำให้การวางแผนการรักษาล่าช้า ดังนั้นในปัจจุบันการส่งตรวจทางอณูชีววิทยา ( Molecular examination: nucleic acid amplification) จึงมีบทบาทสำคัญในการช่วยการวินิจฉัยวัณโรคดื้อยาได้รวดเร็วขึ้น เช่น Xpert MTB/RIF, Genotype MTBDR ใช้ Line probe assay (LPA)2
จากประวัติการรักษาผู้ป่วยขาดนัดเป็นระยะ ดังนั้นการวางแผนเพื่อการรักษาและติดตามผู้ป่วยโดยทีมสหสาขา จึงเป็นสิ่งสำคัญ เนื่องจากผู้ป่วยมีข้อจำกัดแตกต่างกันไป ทั้งด้านเศรษฐกิจ สังคม ครอบครัว ฯลฯ การให้กำลังใจในการอดทนต่ออาการข้างเคียงของยา และอาการแพ้ยา โดยเน้นการกำกับการรับประทานยาอย่างเข้มงวด (Strictly Directly Observed Therapy) เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับยาจนครบกำหนด ทำให้การรักษาหายสูงขึ้น และยังเป็นการลดโอกาสการดื้อยาหลายขนาด และลดค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษาผู้ป่วยอีกด้วย
จากการค้นหาผู้ป่วยเพิ่มเติม พบผู้สัมผัสร่วมบ้าน 3 ราย ได้แก่ บุตรสาว บุตรเขย และหลานคนที่ 1 ตรวจ IGRA ให้ผลลบ แสดงว่ายังไม่เคยติดเชื้อวัณโรคมาก่อน น่าจะอธิบายได้จากครอบครัวบุตรสาว มีการแยกห้องนอนตั้งแต่เริ่มป่วยปี 2553 ถึงแม้ว่าจะมีการใช้ครัวและห้องน้ำร่วมกันแต่มีระยะเวลาสัมผัสกันน้อยกว่า 8 ชั่วโมง/วัน จึงทำให้ความเสี่ยงต่อการแพร่กระจายเชื้อในผู้สัมผัสร่วมบ้านน้อย ส่วนเด็กผู้สัมผัสร่วมบ้านที่มีผลทดสอบ TST ให้ผลบวกนั้น อาจเกิดจากปฏิกิริยาจากวัคซีน BCG ได้ ซึ่งในกรณีเด็กที่สัมผัสผู้ป่วยวัณโรค แนะนำให้ Isoniazid (INH)เพื่อป้องกัน(INH-Prophylaxis treatment) ในผู้สัมผัสวัณโรคทุกราย โดยไม่คำนึกถึงผล TST ในเด็กอายุน้อยกว่า 5 ปี ซึ่งถือว่ามีความเสี่ยงสูงในการป่วยเป็นวัณโรค ส่วนเด็กอายุ 5-18 ปี ให้ใช้รอยนูน 15 มิลลิเมตร ขึ้นไป จึงให้ยา INH 7
พระภิกษุร่วมวัดติดเชื้อวัณโรคหรือวัณโรคระยะแฝง ร้อยละ 44.4 (4/11) ซึ่งพระภิกษุที่ติดเชื้อส่วนใหญ่มีประวัติสัมผัสกับผู้ป่วยโดยการนำอาหารไปให้ผู้ป่วยแต่ใช้เวลาสั้นๆ จึงไม่สามารถระบุได้ชัดเจนว่าเป็นการติดเชื้อที่สัมพันธ์กับการสัมผัสผู้ป่วยรายนี้ อย่างไรก็ตามในช่วงชีวิตของผู้ติดเชื้อวัณโรคจะมีโอกาสป่วยเป็นวัณโรคร้อยละ102
ปัจจุบันยังไม่มีข้อแนะนำให้ยาป้องกันในผู้สัมผัสผู้ป่วย MDR-TB และ XDR-TB ดังนั้นจึงต้องเน้นการเฝ้าระวัง ค้นหาและติดตามผู้สัมผัส ถ้ามีอาการป่วยสงสัยวัณโรคให้รีบมาพบแพทย์ นานอย่างน้อย 2 ปี 4
จากการศึกษาทางสิ่งแวดล้อม ลักษณะห้องที่พักอาศัยของผู้ป่วยที่บ้านบุตรสาว มีความเสี่ยงต่อการแพร่กระจายโรคมากกว่าที่กุฎิ เช่น การระบายอากาศ และแสงแดดส่องถึง ญาติและผู้สัมผัสในวัดมีความตระหนักถึงการแพร่กระจายเชื้อโรคเป็นอย่างดี จึงแยกผู้ป่วยในห้องแยกที่จัดเตรียมไว้ อย่างไรก็ตามการให้ความรู้และความเข้าใจเกี่ยวกับวัณโรคปอดในผู้ดูแล ครอบครัวและชุมชน เป็นสิ่งสำคัญที่จะช่วยให้ผู้ป่วยวัณโรคสามารถดำเนินชีวิตอยู่ในสังคมหรือชุมชนได้อย่างมีความสุขมากขึ้น
สรุป
ผู้ป่วยยืนยันวัณโรคดื้อยาหลายขนานชนิดรุนแรงมากรายนี้ สาเหตุการดื้อยาน่าจะเกิดจาก Acquired drug resistant TB จากการรับประทานยาวัณโรคไม่สม่ำเสมอมากที่สุด ไม่พบการระบาดของวัณโรคดื้อยาหลายขนาด ดังนั้นการสอบสวนโรคและการดูแลผู้ป่วยโดยทีมสหวิชาชีพ เป็นสิ่งสำคัญที่จะควบคุมวัณโรคดื้อยาได้ จากการติดตามผู้สัมผัส  1 ปี ไม่พบผู้สัมผัสป่วยเพิ่มเติม
ข้อจำกัดของการศึกษา
ข้อมูลการป่วยและปัจจัยเสี่ยงระยะเวลาสัมผัส อาจมีความคาดเคลื่อนเกิดอคติ (Recall bias)ได้ เนื่องจากเป็นการสัมภาษณ์ย้อนหลังหลายปี และไม่สามารถติดตามประวัติการเจ็บป่วยของญาติที่สงสัยเป็นแหล่งแพร่กระจายเชื้อวัณโรค หรือเชื้อวัณโรคดื้อยา เนื่องจากผู้ป่วยเสียชีวิตไปนานแล้ว
ข้อเสนอแนะแนวทางการป้องกันและควบคุมโรค
1. ควรพัฒนาแนวทางการขอประวัติการรักษาของผู้ป่วยที่เป็นแหล่งแพร่กระจายโรค เพื่อเป็นข้อมูลในการพิจารณาให้การรักษาวัณโรคให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น
2. ควรดำเนินการสอบสวนโรค ค้นหาเชิงรุกในผู้สัมผัสผู้ป่วยวัณโรคและผู้ป่วยวัณโรคดื้อยาทุกปี อย่างน้อย 2 ปี
เพื่อให้สามารถค้นพบผู้ป่วยได้เร็ว และดูแลรักษาได้อย่างรวดเร็วมากขึ้น
3. ควรส่งตรวจทางอณูชีววิทยา ( Molecular examination: nucleic acid amplification) เช่น Xpert MTB/RIF, Genotype MTBDR ใช้ Line probe assay (LPA)กลุ่มเสี่ยงต่อการดื้อยาวัณโรค เพื่อช่วยการวินิจฉัยและรักษาวัณโรคดื้อยามีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น 
4. ควรให้ความรู้และคำแนะนำอาการข้างเคียงจากยาวัณโรค รวมทั้งการกำกับการรับประทานยาอย่างเข้มงวด (Strictly Directly Observed Therapy)โดยทีมสหสาขาโดยเฉพาะผู้ป่วยวัณโรคที่กลับเป็นซ้ำ และวัณโรคดื้อยา
5. สร้างเสริมเครือข่ายในการติดตามผู้ป่วยขาดนัดหรือขาดการติดต่อ
กิตติกรรมประกาศ  
ขอขอบคุณ แพทย์ พยาบาล เจ้าหน้าที่คลินิกวัณโรค เจ้าหน้าที่กลุ่มงานเวชกรรมสังคม และผู้อำนวยการโรงพยาบาลนครนายก ในการสนับสนุนข้อมูลผู้ป่วยวัณโรค ผู้อำนวยการสำนักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 2 จังหวัดสระบุรี ในการสนับสนุนงบประมาณในการสอบสวนโรค สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ที่ให้ความอนุเคราะห์ในการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ และกราบขอบพระคุณเจ้าอาวาส พระภิกษุทุกรูป รวมทั้งครอบครัวผู้ป่วยที่ให้ความร่วมมือทำให้การสอบสวนโรคนี้สำเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี
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