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การติดเชื้อ Clostridium difficile และการเปลื่ยนถ่ายอุจจาระ

เตชินท์ ตรีวิโรจน์ 

ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ

บทคัดย่อ

	 การติดเชื้อคลอสตริเดียม ดิฟฟิไซล์ (Clostridium difficile infection; CDI) แบบกลับเป็นซ�้ำ (recurrent 

Clostridium difficile infection) เป็นปัญหาที่ทวีความรุนแรงมากขึ้นเรื่อยๆ ทั้งในอเมริกาและยุโรป ท�ำให้ผู้ป่วย

เสยีชวีติ เสยีทรัพย์สนิ เสยีสขุภาพ และเสยีเวลา เป็นจ�ำนวนมาก มคีวามพยายามหาวธิใีนการรกัษาการตดิเชือ้ดงักล่าว

ให้หายขาดหลายวิธี เช่น ทดลองใช้ยาปฏิชีวนะตัวใหม่ๆ การรักษาด้วย โปรไบโอติก และการผ่าตัดร่วมกับการให้ยา 

พบว่าผลการรักษาก็ยังไม่เป็นที่น่าพอใจ จนกระทั่งมีความพยายามรักษาภาวะดังกล่าวด้วยวิธีการเปลี่ยน	

ถ่ายอุจจาระ (fecal microbiota transplantation: FMT) ซึ่งเป็นภูมิปัญญาดั้งเดิมของชาวจีนที่ใช้ในการรักษา

ภาวะท้องเสีย หรือล�ำไส้อักเสบรุนแรง พบว่าการเปล่ียนถ่ายอุจจาระให้ผลการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อ C. difficile 	

แบบกลับเป็นซ�้ำได้ดี มีอัตราการหายขาดสูง ยังไม่พบภาวะแทรกซ้อนจากการรักษา ปัจจุบัน FDA ของ

สหรัฐอเมริกาได้ลงความเห็นว่า FMT จัดเป็นทั้งยาและสารชีวภาพ (drug and biological product) มีไว้เพื่อใช้

กบัผูป่้วยตดิเชือ้ C. difficile แบบกลบัเป็นซ�ำ้ กรณทีีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยวธิมีาตรฐานปัจจบุนัแล้วไม่ได้ผล
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Abstract

	 Recurrent Clostridium difficile infection (CDI) is the very intensive problems in America and 

Europe. This infection causes high mortality, poor health and loss of time and property. There are 

several methods using for recovery from the infection such as new antibiotics testing, probiotics 

using and surgery including medication, but the results are not satisfactory. Fecal microbiota 

transplantation (FMT), the traditional wisdom of the Chinese people used to treat diarrhea or 

severe inflammatory bowel, is the one of alternative method to treat this infection. This method 

results in high recovery rate from recurrent CDI with no complications from treatment. Currently, 

the United States FDA has determined that in the cases of standard treatment is not effective, 

FMT is the drug and biological product which intended for using in the patients with recurrent 	

C. difficile infection. 
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บทนำ�

	 ล�ำไส้ของมนุษย์ มีหน้าที่ย่อยและดูดซึมอาหาร 

โดยทัว่ไปภายในล�ำไส้จะประกอบด้วยจลุนิทรย์ีประจ�ำถิน่ 

(micro flora, microbiota) เป็นจ�ำนวนมาก จุลินทรีย์

เหล่านี้อยู่ร่วมกับมนุษย์แบบพึ่งพาอาศัย (symbiotic) 

โดยมนุษย์ให้ของเหลือจากขบวนการย่อยอาหารและ

ให้ที่อยู ่อาศัย จุลินทรีย์ก็ช่วยย่อยอาหารสร้างสาร

ป้องกันจุลินทรีย ์ก ่อโรค สร ้างสารที่มีประโยชน์ 	

และก�ำจดัของเสยีบางชนดิให้1 จลุนิทรย์ีประจ�ำถิน่ในล�ำไส้ 

มีจ�ำนวนประมาณ 10-100 ล้านล้านเซลล์ แบ่งได้กว่า 

1,100 สปีชีส์ ในหนึ่งคนอาจพบได้ถึง 160 สปีชีส์2 	

ซึ่งจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นจะแตกต่างกันไปตาม เพศ อายุ 

เชื้อชาติ1 และอาหารที่รับประทาน3 จุลินทรีย์ประจ�ำ

ถิ่นในแต่ละคนก็จะแตกต่างกันไปตามต�ำแหน่งของทาง

เดินอาหาร เช ่น หลอดอาหาร กระเพาะอาหาร 

ล�ำไส้เล็กส่วนต้น ล�ำไส้เล็กส่วนปลาย ล�ำไส้ใหญ่4,5 ทั้งนี้

ความแตกต่างของจุลินทรีย์ประจ�ำถ่ิน เป็นไปเพื่อ

หน้าที่ที่ เกี่ยวข้องกับเมตาบอลิซึมของสารอาหาร

จ�ำพวกคาร์โบไฮเดรต โปรตีน ไขมันและกรดอะมิโน6

	 จากผลการศึกษาเมตาจีโนมิก (metagenomic 

studies) แสดงให้เห็นว ่า ความหลากหลายของ	

สายพันธุ ์จุลินทรีย ์ประจ�ำถิ่นน้ันมีความเก่ียวข้อง 	

หรือเป ็นดัชนี ช้ีวัดสุขภาพของบุคคลน้ันอย ่างมี	

นัยส�ำคัญ7,8,9 ทั้งนี้จุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นที่มีจ�ำนวนมาก

มกัมปีระโยชน์กบัสขุภาพ เช่น ช่วยส่งเสรมิเมตาบอลซิมึ 

เสริมภมูต้ิานทาน ยบัยัง้เซลล์มะเรง็ กระตุน้การหลัง่สาร

จากต่อมไร้ท่อ และเกี่ยวข้องกับการท�ำงานของสมอง 

จุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นท่ีมีประโยชน์และรู้จักกันดีได้แก่ 

Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium 

cluster XIVa/IV, and Lactobacillus1,10,11 แต่ด้วย

สภาวการณ์ด�ำรงชีพในปัจจุบัน มีหลายปัจจัยที่ท�ำให้

เกิดการเปลี่ยนแปลงของจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นในล�ำไส ้

เช่น สารที่ปนเปื ้อนในอาหาร สารปรุงแต่งอาหาร 	

การตดิเชือ้ในล�ำไส้ อาหารเสรมิ ยาปฏชีิวนะ และสมนุไพร 

เป็นต้น การเปลี่ยนแปลงท่ีเกิดขึ้นน้ันมีหลายแบบเช่น 

การลดจ�ำนวนลงของจลุนิทรย์ีประจ�ำถิน่ การเปลี่ยนแปลง

ชนิดของจุลินทรีย์และการเปลี่ยนแปลงสารที่จุลินทรีย์

สร้างขึน้เพือ่คงไว้ซึง่นเิวศวทิยาทีเ่หมาะสมภายในล�ำไส้นัน้ 

สิ่งต่างๆ ที่เปลี่ยนแปลงไปนี้ ส่งผลกระทบต่อสุขภาพ

ของมนุษย์ ทั้งทางตรงและทางอ้อม1,12-14

การติดเชื้อ C. difficile

	 ตัวอย ่างหนึ่งของป ัญหาการเปล่ียนแปลง

จลิุนทรย์ีประจ�ำถิน่ในล�ำไส้ทีม่คีวามส�ำคัญ คือ การตดิเชือ้

คลอสตริเดียม ดิฟฟิไซล์ (Clostridium difficile 

Infection : CDI) ที่มีจ�ำนวนผู้ป่วยเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ 

ทั้ งในอเมริกาและยุโรป เชื้อ C. difficile เป ็น	

เชื้อแบคทีเรียที่ไม่ใช้อากาศ เคล่ือนที่ได้ พบได้ทั่วไป	

ในธรรมชาติ โดยเฉพาะในดิน ภายใต้กล้องจุลทรรศน์

เชื้อมีรูปร่างยาว (bacilli) ไม่สม�่ำเสมอ เซลล์มีลักษณะ

ป่องออกในส่วนปลายคล้ายไม้ตกีลองหรอืกระสวยป่ันด้าย 

(drumstick หรือ spindle-shaped) เม่ือน�ำเช้ือไป

ย ้อมสีแกรมจะติดสีแดงของแกรมลบ (Gram’s 

negative) เชื้อเจริญได้ดีใน blood agar ที่อุณหภูม ิ

37.6 oC

	 ในภาวะที่ปราศจากออกซิเจน เมื่ออยู่ในภาวะ

ที่ แ ห ้ ง แล ้ ง  เชื้ อ ส าม า รถสร ้ า ง สปอร ์ ภ าย ใน 

(endospore) เซลล์ได้ ซึ่งเอนโดสปอร์ที่สร้างขึ้นนี้	

ทนต ่อสภาพแวดล ้อมที่ ไม ่ เหมาะสม ความร ้อน 	

กรด และยาปฏิชีวนะได้ดีกว่าเช้ือปกติ สามารถพบ	

เชื้อนี้ได้ในล�ำไส้ใหญ่ใน 2-5% ของประชากรปกติ15,16

	 เชื้อ C. difficile สายพันธุ์ที่ก่อโรคสามารถ

สร้างสารพิษ (exotoxins) ได้หลายชนิด ที่รู้จักกันดี

ได้แก่ toxin-A ซึ่งเป็น enterotoxin และ toxin-B ซึ่ง

เป็น cytotoxin สารพิษทั้งสองชนิดท�ำให้เกิดพยาธิ

สภาพของท้องเสียและภาวะการอักเสบของล�ำไส้ใน	

ผู ้ ป ่ วยที่ ได ้ รั บ เชื้ อ  tox in -A  สามารถกระตุ ้ น 

neutrophils ได้โดยตรง ส่วน toxin-B จะชักน�ำให้เกิด

การเปล่ียนแปลงไปเป็นเยือ่บผิุวเทยีม (pseudomenbranes) 

ซ่ึ งพบได ้ ใน เ ช้ื อสายพั นธุ ์ ที่ ก ่ อ โรครุ นแร ง 17 ,18 	

toxin-A และ toxin-B มีคุณสมบัติเป ็นเอนไซม์ 

glucosyltransferase ซ่ึงมีคุณสมบัติยับย้ังการท�ำงาน
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ของโปรตีน Rho ในการสร้าง GTPase Toxin-B 

(cytotoxin) ชักน�ำให้เกิดภาวะ depolymeriization 

โดยกลไกจะสัมพันธ์กับการลดลงของขบวนการ ADP-

ribosylation ของ GTP-blinding Rho protein19

	 เชื้อ C. difficile ติดต่อได้โดยการรับประทาน

อาหารที่มีเชื้อปนเปื ้อนเข้าไป เชื้อที่อยู ่ในรูปสปอร์

สามารถทนต่อ น�้ำยาท�ำความสะอาดที่มีส่วนผสมของ

แอลกอฮอล์ และ น�้ำยาท�ำความสะอาดทั่วไปได้ 	

น�ำ้ยาท�ำความสะอาดทัว่ไปนอกจากจะไม่ท�ำลายเชือ้แล้ว 

ยังกระตุ ้นให้เชื้อสร้างสปอร์ ท�ำให้เชื้อท่ีมีสปอร์อยู ่

ภายในมีชีวิตอยู ่ได้นานในสิ่งแวดล้อม เราสามารถ	

เพาะเชื้อดังกล่าวได้จากตัวอย่างท่ีเก็บจากพื้นผิวต่างๆ 

จากการศึกษาพบว่า โซเดียมโฮโปคลอไรด์ (sodium 

hypochlor i te)  เข ้มข ้น 0 .55% สามารถฆ ่า	

สปอร์ของเชื้อได้และป้องกันการแพร่กระจายไปยัง	

ผู้ป่วยได้20 โดยผสม sodium hypochlorite 1 ส่วน	

กับน�้ำ 10 ส่วน ใช้ในการฆ่าสปอร์ของเชื้อ นอกจากนั้น	

ไอของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (hydrogen peroxide 

vapor: HPV) ยังใช้ท�ำความสะอาดภายในห้องพัก 	

และลดอัตราการติดเช้ือกับผู ้ป ่วยท่ีมีความเสี่ยง	

ลงได้21,22 ถ้าได้รับสปอร์เข้าไปในระบบทางเดินอาหาร 

เชื้อจะผ่านกระเพาะอาหารไปได้ เน่ืองจากสปอร	์

ทดกรดได้ สปอร์สามารถทนน�ำ้ดจีากล�ำไส้เลก็ และเข้าสู่

ล�ำไส้ใหญ่ ซึ่งมีสภาพแวดล้อมเหมาะสมในการงอกของ

สปอร์ สปอร์จะงอกเป็นเซลล์ปกติท่ีล�ำไส้ใหญ่ ซ่ึงเซลล์

ปกติสามารถสร้างสารพิษได้23

	 อาการทั่วไปของผู้ติดเช้ือ ในผู้ใหญ่อาการแรก

มกัจะมอีาการท้องเสยีถ่ายเหลวเป็นน�ำ้ ไม่ต�ำ่กว่า 3 ครัง้ 

ต่อวนัหลงัจากได้รบัยาปฏชิวีนะไม่นาน มอีาการปวดท้อง 

มีไข้สูง อุจจาระจะมีกลิ่นเหม็นคล้ายปุ ๋ยคอกม้า24 

ส�ำหรับผู้ป่วยในโรงพยาบาลและที่ได้รับการรักษาด้วย

ยาปฏิชีวนะแล้ว ต่อมามีอาการท้องเสีย ปวดท้อง 	

พบว่าสาเหตุส่วนใหญ่มาจากการติดเชื้อ C. difficile 	

ซึง่สามารถตรวจได้จาก cytotoxin ของเชือ้ พบผลบวก

ได้ประมาณ 14%25 ในเด็กมักจะพบอาการท้องเสียถ่าย

เป็นน�้ำ อย่างน้อย 3 ครั้งต่อวัน อาจมีไข้ และมีอาการ

ปวดท้องร่วมด้วย ในผู้ป่วยเด็กที่มีอาการรุนแรง จะพบ

การอักเสบของล�ำไส้อย่างมาก แต่อาจจะมีอาการท้อง

เสียน้อยหรือไม่มีอาการท้องเสียเลย26

	 ผู้ป่วยที่เสี่ยงต่อการติดเชื้อในกลุ่มนี้ ได้แก่

	 - ผู ้ที่ได้รับยาปฏิชีวนะ ที่มีฤทธิ์วงกว้างเป็น

ระยะเวลานานๆ ตัวอย่างกลุ่มของยาปฏิชีวนะที่มี

รายงานบ่อยได้แก่ fluoroquinolones, sporins และ 

clindamycin27,28

	 - สุขลักษณะสิ่งแวดล้อม พบว่าผู้ป่วยที่มีอุบัติ

การณ์การติดเช้ือสูงได้แก่ ผู้ป่วยที่พักรักษาตัวอยู่ใน	

โรงพยาบาลเป็นระยะเวลานาน สถานดูแลผู้สูงอาย ุ

หรือสถานที่ที่ เกี่ ยวข ้องกับการแพทย ์ที่มีผู ้ป ่วย	

โรคเรือ้รงัจ�ำนวนมาก มกีารศกึษาพบว่าผูป่้วยทีน่อนพกั

รักษาตัวอยู่ในโรงพยาบาล 2 สัปดาห์ มีความเส่ียงใน

การพบเช้ือ 13% และจะเพิ่มเป็น 50% เม่ือนอนพัก

รักษาตัวอยู่ในโรงพยาบาล มากกว่า 4 สัปดาห์29

	 - การรับประทานยาลดกรด มีการศึกษาพบว่า

อตัราการตดิเชือ้ C. difficile เพิม่ขึน้เมือ่มกีารใช้ยาลดกรด 

H2-receptor antagonist ประมาณ 1.5 เท่า และเมื่อ

มีการใช้ยาลดกรด Proton pump inhibitor 1.7 เท่า 

เมื่อทานวันละ 1 ครั้ง ถ้าทาน PPI วันละ 2 ครั้ง จะมี

อัตราเสี่ยงต่อการติดเชื้อเพิ่มเป็น 2.4 เท่า30,31

	 พยาธิวิทยาของการก่อโรค การใช้ยาปฏิชีวนะ

ที่มีฤทธิ์วงกว้างนั้น ส่งผลทางอ้อมต่อเชื้อจุลินทรีย์

ประจ�ำถิ่นที่อยู่ในทางเดินอาหารด้วย โดยยาปฏิชีวนะ

ดังกล่าวจะออกฤทธิ์ฆ ่าเซื้อจุลินทรีย ์ประจ�ำถิ่นใน	

ทางเดินอาหารบางส่วนด้วยเช่นกัน เมื่อจุลินทรีย์

ประจ�ำถิ่นลดจ�ำนวนลง เชื้อจุลินทรีย์ก่อโรคที่มีจ�ำนวน

น้อยก็จะเจริญเติบโตขึ้นมาแข่งขันเพื่อแย่งอาหารและ

พื้นที่ในทางเดินอาหารแทน เชื้อ C. difficile ก็เป็นหนึ่ง

ในนั้น เนื่องจากในภาวะปกติ ถึงแม้เชื้อ C. difficile 	

จะอยู ่ในล�ำไส้ได้ แต่การมีเชื้อจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่น	

อยู ่เป็นจ�ำนวนมาก จุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นนั้นจะคอย

ควบคุม ยับยั้งการเจริญเติบโตและแบ่งตัวของเชื้อนี้ไว	้

ไม่ให้เพิ่มจ�ำนวนมากขึ้นแล้วก่อให้เกิดโรค บางท่าน	

มี เชื้ออยู ่ ในล�ำไส ้โดยไม ่แสดงอาการผิดปกติใดๆ 	
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แต่เชื้อก็สามารถแพร่กระจายไปสู ่สิ่งแวดล้อมได้ 

อย่างไรก็ตามเมื่อมีการเพิ่มจ�ำนวนมากข้ึนของเช้ือ 	

C. difficile ในล�ำไส้จะท�ำให้เกิดการสร้าง toxin-A 

และ toxin-B ขึ้น ส ่งผลให ้ เกิดการอักเสบของ	

เยื่อบุผิวของผนังด ้านในของล�ำไส ้ เป ็นอย ่างมาก 	

เกิดการเปลี่ยนแปลงเยื่อบุผิวของผนังด้านในล�ำไส้จาก

เ ดิ ม ไป เป ็ น  ภ า วะกา รอั ก เ สบ เ ยื่ อ บุ ผิ ว เ ที ยม 

(pseudomembranous colit is) ของล�ำไส ้ 32 	

ภาวะการอักเสบของเยื่อบุผิวล�ำไส้นี้สัมพันธ์กับการติด

เชื้ออย่างรุนแรง และส่งผลท�ำให้เกิดปฏิกิริยาของ	

การอั ก เ สบตามมากลาย เป ็ น  เ ยื่ อบุ ผิ ว เที ยม 

(pseudomembrane) ซึ่ งประกอบด้วยเซลล ์ที่

เกี่ยวข้องกับการอักเสบจ�ำนวนมาก ผังผืด และเซลล์ที่

ตายแล้ว15

	 การวินิจฉัยการติดเช้ือ C. difficile ส่วนใหญ่	

ใช้การวินิจฉัยเบื้องต้นโดยการตรวจสอบล�ำไส้ใหญ่ด้วย

กล้อง colonoscope หรอื sigmoidoscope แล้วพบ

ลักษณะของ pseudomembranous colitis บริเวณ

เยื่อบุผิวล�ำไส้ เป็นอาการแสดงที่ส�ำคัญมาก แพทย์จะ

เก็บตัวอย่างเนื้อเยื่อบริเวณดังกล่าวไปตรวจสอบทาง

พยาธิวิทยา ซึ่งจะพบเซลล์ ท่ีเ ก่ียวกับการอักเสบ 	

เซลล์เม็ดเลือดขาวและเม็ดเลือดขาวกับเชื้อที่ตายแล้ว 

(exudate) เป็นจ�ำนวนมาก อย่างไรก็ตามการตรวจวิธี

นี้ไม่ได้ถูกต้อง 100% อาจพบผลบวกลวง (false-

positive) ได้ การตรวจสอบในปัจจุบันจึงนิยมตรวจหา 

toxin-A และ toxin-B จากอุจจาระแทน ซ่ึงปกติ

เป ็นการตรวจวินิจฉัยแรกที่ เลือกใช ้  (first l ine 

diagnostic approach) เทคนิคท่ีใช้ เช่น enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) ส�ำหรับ 

toxin A หรือ B ซึ่งมีความไวในการตรวจประมาณ 	

63-99% และมีความจ�ำเพาะประมาณ 93-100%33 

การตรวจหาด้วยวิธีนี้แนะน�ำให้ตรวจหาทั้ง toxin-A 

และ toxin-B ซึง่จะท�ำให้ผลการตรวจแม่นย�ำมากขึน้34,35 

นอกจากการตรวจด้วยเทคนิค ELISA แล้วสามารถ

ตรวจโดยใช้เทคนิคที่เรียกว่า Cytotoxicity assay ได ้

โดยอาศัยหลักการที่ว่าทอกซินของเชื้อ C. difficile นั้น 

ท�ำให้เกิด cytopathic effect ต่อ cell culture 	

ที่เลี้ยงไว้ ซึ่งสามารถท�ำให้กลับมาอยู่ในสภาพปกติได้

โดยใช้ antisera ที่เฉพาะกับทอกซินน้ัน วิธีน้ีจัดเป็น 

gold standard ทีใ่ช้ในการศกึษาการตดิเชือ้ C. difficile 

ในปัจจุบัน15,36 การตรวจอุจจาระ ด้วยวิธีอื่น เช่น 	

การตรวจหาปริมาณเม็ดเลือดขาวที่เพิ่มมากขึ้นและ	

การตรวจหาสาร lactoferrin จากอุจจาระอย่างไร

กต็ามวธิดีงักล่าวไม่ค่อยมคีวามแม่นย�ำมากนกั ในงานวจิยั

ผู ้วิจัยอาจใช้เทคนิค PCR (polymerase chain 

reaction) ซ่ึงเป็นเทคนิคที่ดีในการตรวจหาสารที่มี	

ปริมาณน้อยๆ มีความถูกต้องประมาณ 90% อย่างไร

ก็ตามอาจให้ผลบวกลวง (false positive) ได้ 4%37 

ปัจจุบันมีการพัฒนาการตรวจหาโดยใช้หลักการทาง	

น�้ำเหลืองวิทยา ใช้เทคนิค immunochromatography 

test ซึ่งเป็นวิธีทดสอบที่ง่าย สะดวก ให้ผลรวดเร็ว 	

มีความถูกต้องแม่นย�ำสูง ซึ่งคิดว่าน่าจะเป็นวิธีที่ใช้	

แพร่หลายในโรงพยาบาล เพือ่ตรวจคัดเลือกเบือ้งต้นก่อน38

	 การรักษาผู้ป่วยติดเชื้อ C. difficile ในปัจจุบัน 

มีแนวทางรักษาตามมาตรฐานดังนี้10

	 - รักษาด้วยยาปฏิชีวนะ39-41

	 กรณีที่ผู้ป่วยเป็นครั้งแรก (initial treatment) 

หรือ กลับเป็นซ�้ำครั้งแรก (first recurrent) ถ้าผู้ป่วยมี

อาการน้อยถึงปานกลาง (mild/moderate) ให้	

รับประทาน metronidazole (500 mg) ครั้งละ 1 เม็ด 

วันละ 3 เวลา (เช้า-กลางวัน-เย็น) หลังอาหาร 7-10 วัน 

ถ ้าผู ้ป ่วยมีอาการมาก (severe) ให้รับประทาน 

vancomycin (125 mg) ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 4 เวลา 

(เช้า-กลางวัน-เย็น) หลังอาหารและก่อนนอน 7-10 วัน 

ถ้าผู้ป่วยมีอาการมากและมีภาวะแทรกซ้อน (severe/

complicated) ให้รบัประทาน vancomycin (500 mg) 

ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 4 เวลา (เช้า-กลางวัน-เย็น) 	

หลังอาหารและก่อนนอน ร่วมกับให้ metronidazole 

(500 mg) หยดเข ้าทางเส ้นเลือดวันละ 3 ครั้ง	

(เช้า-กลางวัน-เย็น) 7-10 วัน กรณีที่เป็นผู้ป่วยมีอาการ

ติดเชื้อซ�้ำครั้งที่ 2 ทุกอาการ ให้ vancomycin ปริมาณ

ตามเหมาะสม จากการศึกษาพบว่า ผู ้ป่วยติดเช้ือ 	
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C. difficile ประมาณ 20% จะมีการติดเชื้อซ�้ำ 

(recurrent infection) หลังจากการรักษาครั้งแรก 

และจะมีอัตราการติดเช้ือซ�้ำอีกประมาณ 40-65% 	

หลังจากมีการติดเช้ือซ�้ำครั้งแรก11 ป ัจจุบันมีการ

ทดลองใช้การรักษาใหม่ๆ ในการรักษาการติดเช้ือนี ้

เช่น rifaximin, fidaxomicin, IVIG, vaccination 

against toxins A+B, anti-toxin vaccine ผลจาก	

การรักษายังอยู่ในขั้นตอนการเก็บข้อมูล42-47

	 -  รั กษาด ้ วย โปรไบโอติ ก  (p rob io t i c 

treatment)40,48

	 มีข้อมูลการรักษาการติดเชื้อ C. difficile ด้วย

โปรไบโอติกอยู่ แต่เนื่องจากผลการรักษายังไม่แน่ชัด 

ปัจจุบันจึงแนะน�ำ  ให้รักษาด้วยแผนปัจจุบันร่วมกับ

โปรไบโอติก (กรณีที่ต้องการรักษาด้วยโปรไบโอติก)

	 - รักษาด้วยการเปลี่ยนถ่ายอุจจาระ (Fecal 

microbiota transplantation; FMT)22

	 เป็นการรักษาโดยการเปลี่ยนถ่ายอุจจาระจาก

ผู ้ให้ซึ่งมีสุขภาพดี ไปยังผู ้รับที่มีปัญหาการติดเชื้อ 	

C. difficile แบบกลับเป็นซ�้ำ  (recurrent infection) 

ทั้งนี้มีจุดมุ ่งหมายเพื่อปรับจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นท�ำได้

โดยหลายวิธี เช่น การใช้ colonoscope น�ำเข้าไปโดย 

การสวน การรับประทานในรปูแคพซูล การให้ผ่านสายสวน

เข้าทางเดินอาหารส่วนต่างๆ

	 - รักษาด้วยการผ่าตัด (surgery)50

	 ในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ C. difficile ท�ำให้เกิด

ภาวะล�ำไส้อักเสบอย่างรุนแรง พบว่าการผ่าตัดล�ำไส ้

บริเวณที่มีการติดเชื้อออกบางส่วนให้ผลการรักษาที่

ค่อนข้างน่าพอใจ การพจิารณาว่าผูป่้วยรายใดควรได้รบั

การรักษาแบบผ่าตัดร่วมด้วยให้พิจารณาเป็นรายๆ ไป 

โดยพิจารณาถึงผลได้ ผลเสียที่เกิดขึ้น

	 ในประเทศไทยมีการศึกษาความชุกของการติด

เชื้อ C. difficile โดยการเก็บตัวอย่างอุจจาระจาก	

ผู้ป่วยโรคอุจจาระร่วง จ�ำนวน 433 ตัวอย่าง ระยะเวลา

การเก็บตัวอย่างตั้งแต่ พ.ศ. 2549-2556 พบเชื้อ 63 

ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 14.55 พบเชื้อในเพศหญิง

มากกว่าเพศชาย51 นอกจากน้ันยังพบว่าผู ้ป่วยท่ีมี

อาการท ้องเ สียจากยาปฏิชี วนะ (ant ib iot ic -

associated diarrhea) ที่ เข ้ารับการรักษาใน	

โรงพยาบาล มักเกิดจากการติดเช้ือ C. difficile 

ประมาณร้อยละ 20 ซึ่งผู้ป่วยที่ท้องเสียในกลุม่นีอ้าจ

เสียชีวิตได้ โดยเฉพาะในทารก เด็ก และผู้สูงอายุ 	

ซึ่งมีความเสี่ยงของการเสียชีวิตจากอาการท้องเสีย 	

ที่รุนแรงและเรื้อรัง52 ถึงแม้ว่าผู้ป่วยติดเชื้อ C. difficile 

แบบกลับเป็นซ�้ำจะมีรายงานในประเทศไทยน้อย 	

แต ่เนื่องจากการใช ้ยาปฏิชีวนะในประเทศไทยมี	

แนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างมาก และเป็นไปอย่างไม่มีเหตุผล

อันสมควร นั่นย ่อมเป็นความเสี่ยงที่จะพบผู ้ป ่วย	

ในกลุ่มนี้มากขึ้นในอนาคต

การเปลี่ยนถ่ายอุจจาระ 

	 ทฤษฎีการรักษาภาวะการติดเชื้อในล�ำไส้โดย

การเปลี่ยนถ ่ายอุจจาระมีหลักการเบื้องต ้นก็คือ 	

เ มื่ อ จุ ลิ น ท รี ย ์ ป ร ะ จ� ำ ถิ่ น ใ นท า ง เ ดิ น อ าห า รมี	

การเปล่ียนแปลง หรือลดจ�ำนวนลงจากสาเหตุใดก็ตาม 

ย่อมส่งเสริมให้เช้ือแบคทีเรียก่อโรคที่เดิมมีอยู่จ�ำนวน

น้อย และถูกควบคุมไว้ด้วยเชื้อจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นนั้น 

มีการเจริญเติบโตและแบ่งเซลล์เพิ่มจ�ำนวนมากขึ้น

แทนที่  ส ่งผลท�ำให ้ เกิดโรคจากภาวะการติดเชื้อ

จุลินทรีย์ ดังกล่าว ถ้าเราก�ำจัดเชื้อจุลินทรีย์ก่อโรค	

โดยใช้ยาปฏิชีวนะที่แรงและมีฤทธิ์วงกว้าง ก็ท�ำให้เชื้อ

ก่อโรคตายได้ แต่ทั้งนี้เชื้อจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นส่วนใหญ่

ในล�ำไส้ก็ตายเช่นกัน ท�ำให้นิเวศวิทยาของเชื้อจุลินทรีย์

ประจ�ำถิ่นในล�ำไส ้ เปล่ียนไป ง ่ายต ่อการติดเช้ือ	

ก่อโรคอื่นๆ หรือง่ายต่อการติดเชื้อ C. difficile ซ�้ำ 	

ดังน้ัน ส่ิงที่เราต้องท�ำหลังจากก�ำจัดเช้ือ C. difficile 

แล้วก็คือ การปรับเชื้อจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นให้กลับมามี

ลักษณะเดิมหรือใกล้เคียงของเดิมมากที่สุด เพื่อให้

จุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นนี้ควบคุมเชื้อก่อโรคทีอ่ยูใ่นทางเดนิ

อาหารเองต่อไป ซึง่การเปล่ียนถ่ายจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่น

เป ็นวิธีการที่ เป ็นค�ำตอบที่พยายามกระท�ำอยู ่ ใน

ปัจจุบัน
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	 ด้วยมีข้อมูลสนับสนุนค่อนข้างชัดเจน ว่าการ

รักษาภาวะการติดเชื้อ C. difficile ด้วยยาปฏิชีวนะนั้น 

ไม่ได้ท�ำให้ผู้ป่วยหายขายทุกราย มีผู้ป่วยหลายรายที่มี

ภาวะการติดเชื้อซ�้ำ  (recurrent infection) ซึ่งสร้าง

ความล�ำบาก ทุกข์ทรมาน สูญเสียเงินและเวลาต่อผู้ที่

ได้รับการรักษา บางรายอาจเสียชีวิตในภายหลังจาก

ภาวะแทรกซ้อน มรีายงานผูป่้วยในสหรฐัอเมรกิาตดิเชือ้ 

C. difficile เกดิขึน้ 8 ราย ใน 100,000 ราย และเพิม่เป็น 

4-8 ราย/1,000 รายของผู้ป่วยท่ีนอนพักรักษาอยู่ใน

แผนกผู ้ป ่วยวิกฤติของโรงพยาบาล53 ในปี 2008 

สหรัฐอเมริกามีการประเมินงบประมาณท่ีต้องสูญเสีย

ไปกับการรักษาผู ้ป่วย C. difficile พบว่ามีจ�ำนวน

มากกว่า 4,800 ล้านเหรียญ54,55 ปี 2011 พบว่า	

มีการติดเชื้อ C. difficile ประมาณ 500,000 ราย 	

เสียชีวิต 29,000 คน ในสหรัฐอเมริกา56 จึงมีการค้นหา

วิธีการรักษาที่ให้ผลดี ลดการติดเชื้อซ�้ำของผู ้ป่วย 	

และลดภาวะแทรกซ้อนของผู้ป่วย ปัจจุบันการรักษาที่

ก�ำลงัได้รับความสนใจอย่างมาก คอืการรกัษาการตดิเชือ้

ในทางเดินอาหารโดยวิธีเปลี่ยนถ่ายอุจจาระ fecal 

microbiota transplantation (FMT) ซึ่งพบว่า	

เมือ่ผูป่้วยได้รบัการรกัษาโดยวธินีีม้โีอกาสหายขาดได้ถงึ 

90% และ ปัจจบุนัการรกัษาด้วยวธินีีไ้ด้รบัการยอมรบัจาก 

FDA (Food and drug  Admin i s t ra t ion ) 	

ของอเมริกา และกระทรวงสาธารณสขุของแคนาดาแล้ว57,58 

การใช้อจุจาระเพ่ือรกัษาโรคไม่ใช่เป็นความรูใ้หม่ หลักฐาน

การใช้ครั้งแรกพบในบันทึกของจีนในสมัยราชวงศ์จิ้น 

( j in dynasty) ประมาณศตวรรษที่  4 มีแพทย	์

ทีม่ชีือ่เสยีงของสมยันัน้ ช่ือ Ge Hong ได้บนัทกึการรกัษา

โดยวิธีการใช้อุจจาระมาท�ำเป็นซุป ให้ผู้ป่วยที่มีภาวะ

ท ้องเสีย รุนแรงดื่มเพื่อรักษาอาการท ้องเสีย น้ัน 	

ซึ่งให้ผลการรักษาออกมาเป็นท่ีน่าพอใจ59 ต่อมาใน

สมัยราชวงศ ์หมิง (ming dynasty) ประมาณ	

ศตวรรษที่ 16 มีการบันทึกการรักษาของแพทย์ท่ีใช้

อุจจาระมาท�ำเป็นซุป เรียกว่า “yellow soup” หรือ 

“golden syrup” รกัษาอาการปวดท้องหรอืท้องเสยีรนุแรง60 

ในศตวรรษที่  17  นั กกายภาพชาวอิ ตา เ ล่ี ยน 	

ชือ่ Fabricus Aquapendente ใช้ FMT เป็นยารกัษาสัตว์ 

รายงานแรกในปัจจุบันเป็นรายงานการศึกษาของ 	

Eiseman และคณะในปี 195861 ที่รายงานผู้ป่วย 

Pseudomembranous colitis (ก่อนที่จะพบว่า	

เกิดจากการติดเช้ือ C. difficile) ซ่ึงผู ้ป ่วยได้รับ	

การรักษาด้วยการสวนและปลูกถ่ายอุจจาระจาก	

ผู้ให้เข้าไปในล�ำไส้ ท�ำให้อาการติดเชื้อในล�ำไส้ดีขึ้น 	

ส ่วนรายงานการใช้ FMT รักษาภาวะการติดเช้ือ 	

C. difficile ครั้งแรกมีรายงานไว้ในปี 198362

	 การคดัเลือกผู้ให้ (donor) อจุจาระ ต้องตรวจสอบ

ความเส่ียงเกี่ยวกับโรคติดเช้ือ เช่น AIDS, โรคตับ

อักเสบ B หรือ C โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ ประวัติ	

การใช ้ยาทุกชนิดโดยเฉพาะยาปฏิชีวนะ การสัก 

(tattoo) หรือเจาะตามร่างกาย (body piercing) 

ภายใน 6 เดอืน ประวตัโิรคทีเ่คยเป็นมา ประวตักิารเดนิทาง

เข้าไปในพื้นที่เส่ียงติดเชื้อ ผู้ให้ที่มีประวัติเป็นโรคล�ำไส้

อักเสบ ล�ำไส ้แปรปรวน (IBS) ท้องผูก ท้องเสีย 	

ติ่งเนื้อในล�ำไส้ มะเร็งในทางเดินอาหาร ผู้ให้ที่มีประวัติ

ผ่าตัดทางเดินอาหาร ผู ้ป่วยที่เป็นโรคเกี่ยวข้องกับ	

เมตาบอลิค และภูมิคุ้มกันจะไม่รับเป็นผู้ให้ ผู้ให้ที่ด	ี

ต้องไม่เคยได้รับยาปฏิชีวนะหรือยากดภูมิคุ ้มกันมา

ก่อนอย่างน้อย 3 เดอืน63,64 ผูใ้ห้ต้องได้รบัการตรวจเลอืด

เพื่อทดสอบการติดเชื้อตับอักเสบ B และ C, Anti-HIV, 

VDRL ตรวจอจุจาระเพือ่ตรวจหาไข่พยาธหิรอืตวัอ่อนพยาธิ 

ตรวจหา C. difficile ด้วย PCR รวมถงึการเพาะเลีย้งเชือ้

และทดสอบความไวต่อยาถ้าพบเชื้อด้วย ตรวจหาเชื้อ 

Giardia sp. โดยตรวจ Ag ผู้ให้จะต้องเซ็นต์สัญญา

ยนิยอมท�ำตามทีก่�ำหนด ทัง้นีจ้ะท�ำประกนัการเจบ็ป่วย

ให้ถ้าเกิดความผิดพลาดใดๆ

	 วิธีการเปล่ียนถ่ายอุจจาระ เริ่มจากเตรียม

อุจจาระใหม่ 200-300 กรมั ทีไ่ด้จากผูใ้ห้ไม่เกนิ 4-6 ชม. 

(สามารถใช้อจุจาระแช่แขง็ได้ แต่ประสิทธภิาพจะลดลงไป) 

มาผสมน�ำ้หรอืน�ำ้เกลอืและน�ำไปป่ันให้เป็นเนือ้เดยีวกนั 

จากนั้นกรองเอาตะกอนออก การเตรียมล�ำไส้ของผู้รับ 
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(recipient) ท�ำได้โดยท�ำความสะอาดล�ำไส้ก�ำจัดเช้ือที่

ก่อโรคที่หลงเหลืออยู่ให้หมด เพื่อเตรียมรับจุลินทรีย์

ประจ�ำถิ่นใหม่จากผู้ให้65 วิธีการเปลี่ยนถ่ายอุจจาระให้

ผู้รับท�ำได้หลายวิธีได้แก่ ให้ทางสาย nasoduodenal,66 

ให้ทาง transgastroscope, ทาง transcolonoscope 

ห รือ  การสวน  (enema ) 67 การ ให ้ ทา งสาย 

nasoduodenal มีข้อเสียคือ ผู้ป่วยอาจจะอาเจียนได้

ง่าย กว่าการให้ทางล�ำไส้ colonoscope68,69 ซึง่ผูป่้วย

จะรับอุจจาระที่เปลี่ยนถ่ายได้ง ่ายกว่า มีรายงาน	

ความส�ำเร็จในการเปลี่ยนถ่ายอุจจาระด้วยวิธีการต่างๆ 

ไว ้  การ เปลี่ ยนถ ่ าย โดยการสวนถ ่ ายอุ จจาระ 	

ประสบความส�ำเร็จ 95% การเปลี่ยนถ่ายอุจจาระทาง 

colonoscope ประสบความส�ำเร็จ 89% ส่วนวิธีการ

เ ปลี่ ย น ถ ่ า ย อุ จ จ า ร ะท า ง  n a s oduodena l 	

มีความส�ำเร็จ 76%70,71 การเปลี่ยนถ่ายอุจจาระที่ใช้

รักษาผู ้ป่วยที่ติดเชื้อ C. difficile แบบกลับเป็นซ�้ำ 	

นัน้ให้ผลส�ำเรจ็ในการรักษาอย่างน่าพอใจ โดยมีจ�ำนวน

ผู้ป่วยที่หายขาดประมาณ 87-90% จาก 500 กว่ารายที่

มกีารรายงาน72-75 มีข้อมูลทางวิชาการสนับสนุนการใช้

การเปลี่ยนถ ่ายอุจจาระในการรักษาการติดเชื้อ 	

C. difficile ว่าเป็นวิธีท่ีปลอดภัยลดการติดเชื้อซ�้ำ 	

และให้ผลการรักษาท่ีดีในขณะท่ีมีผลข้างเคียงน้อย76 

การ เปลี่ ยนถ ่ ายอุ จจาระได ้ รับการยอมรับจาก 

American College of Gastroenterology ในปี 2013 

ให้ใช้รักษาผู ้ป่วยที่ติดเชื้อ C. difficile ได้เมื่อเชื้อ	

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา vancomycin77 

ป ัจจุบันมีการพัฒนารูปแบบของการเปลี่ยนถ ่าย

อุจจาระ โดยการท�ำอุจจาระให้แห้งเป็นผงในสภาพเย็น 

โดยขบวนการ freeze dry แล้วบรรจุลงในเม็ดแคพซูล

ใช้รับประทานเหมือนทานยาทั่วไป นักวิจัยก�ำหนดว่า

มาตรฐานของอุจจาระที่ผ ่านขบวนการเตรียมแล้ว 	

ไม่ควรมีสี ไม่ควรมีกลิ่น ควรประกอบด้วยจุลินทรีย์จาก

เชื้อประจ�ำถิ่นในล�ำไส้ที่ยังมีชีวิตอยู ่78 ในปี 2012 	

ทีมวิจัยจากมหาวิทยาลัย MIT (Massachusetts 

Institute of Technology) ได้จัดตั้งหน่วยงาน 

OpenBiome ขึ้นเพื่อท�ำหน้าที่ เป ็นธนาคารเก็บ

อุจจาระในสหรัฐอเมริกา79 หน ่วยงานน้ีมีหน ้าที่

สนับสนุนจัดเตรียมอุจจาระแช่แข็งเพื่อใช้รักษาการตดิ

เชือ้ C. difficile ให้นกัวจิยัใช้ท�ำการวจิยั และแพทย์ผู้รกัษา

เพื่ อ ใช ้ รั กษาผู ้ ป ่ ว ย  ข ้ อมู ล จ าก โร งพยาบาล 

Massachusatts ที่มีการแนะน�ำให้ใช้จุลนิทรย์ีประจ�ำ

ถิน่แบบอบแห้งในแคพซลูกบัผูป่้วยตดิเชือ้ C. difficile 	

ที่กลับเป็นซ�้ำวันละ 2 ครั้ง มีผลท�ำให้ผู้ป่วยหายได้

ประมาณ 90%80

สรุป

	 FDA ของสหรัฐอเมริกาได้ลงความเห็นว่า FMT 

จัดเป็นทั้งยาและสารชีวภาพ (biological product 

and drug) มีไว้เพื่อใช้กับผู้ป่วยติดเชื้อ C. difficile 	

ที่กลับเป็นซ�้ำซึ่งท�ำการรักษาด้วยวิธีมาตรฐาน ปัจจุบัน

แล้วไม่ได้ผล57,81,82 ผลการรักษาด้วยวิธีดังกล่าวให้ผล

เป ็นที่ น ่ าพอใจมีอั ตราการหายขาด 85-90% 	

การรักษาด้วยการเปล่ียนถ่ายอุจจาระเป็นที่ยอมรับ

มากขึ้น โดยเฉพาะเป็นการยอมรับในลักษณะเหมือน

การรกัษาแบบธรรมชาต ิซึง่มค่ีาใช้จ่ายถกู ไม่มผีลข้างเคยีง

ที่เคยรายงาน76 อย่างไรก็ตามเนื่องจากข้อมูลหลังการใช้

งานยงัมอียูน้่อยมาก มกีารศึกษาอยูไ่ม่กีปี่ จงึไม่ทราบผล

ระยะยาวถึงการเอาเชื้อจากบุคคลคนหนึ่งไปให้อีก

บุคคลหนึ่ง อย่างไรก็ตามมีกลุ่มวิจัยกลุ่มหนึ่งก�ำลัง

ศึกษาการสร้าง อุจจาระสังเคราะห์ (synthetic stool) 

มีภายในบรรจุเชื้อที่ทราบดีว่ามีความปลอดภัยสูงไว้ 	

จะเอามาใช้แทนอุจจาระจากผู้ให้83 ซ่ึงจะท�ำให้ควบคุม

ความเสี่ยงของการติดเชื้ออื่นที่ไม่ต้องการให้มากขึ้น 

ความพยายามในการเรียนรู้และการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับ

นิเวศวิทยาของจุลินทรีย์ประจ�ำถิ่นในทางเดินอาหาร

เกี่ยวกับเรื่องพยาธิสภาพของการก่อให้เกิดโรคนี้ ข้อมูล

ที่ได้เราอาจใช้มันเพื่อการรักษาโรคทางเดินอาหารอื่นๆ 

ที่ยังเป็นปัญหาอยู่ เช่น necrotizing enterocolitis, 

liver disease, colorectal cancer, esophageal and 

gastric adenocarcinoma ได้ในอนาคต84-89
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