
วัคซีน  629วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ประวัติของโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

 เชื้อไวรัสอะดีโน (adenovirus) ทําใหเกิดอาการ

ผิดปกติไดหลายแบบ ทั้งในระบบทางเดินหายใจ ระบบ

ทางเดินอาหาร และตา  เชื้อไวรัสน�้ถูกคนพบครั้งแรกจาก

ตอมอะดีนอยด โดย Rowe และคณะในป ค.ศ.19531 ตอ

มาไดมีรายงานทําใหเกิดการระบาดของโรคติดเชื้อในทาง

เดนิหายใจที ่Fort Leonard Wood ในรฐั Missouri ประเทศ

สหรัฐอเมริกา2 

ความสําคัญของโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนทําใหเกิดอาการไดหลาย

แบบเชน คออักเสบ (pharyngitis) ตาแดง (conjunctivitis) 

ปอดอักเสบ (pneumonia) และอุจจาระรวง นอกจากนั้น

ยังอาจทําใหเกิดอาการรุนแรงโดยเฉพาะเกิดปอดอักเสบ

ในผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง (immunocompromised 

patients) ทําใหเกิดการติดเชื้อในผูปวยเอดสและผูปวย

ที่ไดรับการปลูกถายไขกระดูก3-7 ในผูปวยที่มีปญหาเรื่อง

ภูมิคุมกัน หรือผูที่ไดรับการปลูกถายไขกระดูก เมื่อติด

เชื้อไวรัสอะดีโน อาจเกิดเปน hemorrhagic cystitis ซึ�ง

จะมีอาการรุนแรงถึงแกชีวิตไดเชนกัน4,7 ประมาณรอยละ 

10 ของผูปวยเด็กที่นอนโรงพยาบาลจากปอดอักเสบและ

รอยละ 15 ของเด็กที่เปนโรคลําไสอักเสบมีสาเหตุจากการ

ติดเชื้อไวรัสอะดีโน8-10

 ในชวงป ค.ศ.1971 ไดมีการใชวัคซีนปองกัน

ไวรัสอะดีโนซึ�งเปนวัคซีนชนิดเชื้อเปน แบบรับประทาน 

(live, oral enteric-coated adenovirus vaccine) ตอไวรัส

ชนเมธ เตชะแสนศิริ

อะดีโน ซีโรทัยพ 4 (adenovirus serotype 4; Ad4) และ 7 

(Ad 7) ในหน�วยงานฝกทหารใหม (military recruits) 

ของประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ�งพบวามีประสิทธิผลดีและ

มีความปลอดภัย11 ตอมาบริษัทผูผลิตวัคซีนไดหยุดการ

ผลิตเปนผลใหพบโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจจาก

เชื้อไวรัสอะดีโนในหน�วยงานทหารเพิ�มสูงขึ้นอีก12-14 

ตั้งแตป ค.ศ.1999 เปนตนมา ไมมีการใชวัคซีนปองกัน

ไวรัสอะดีโนอีก  หลังจากนั้นไดพบเชื้อ Ad7 สายพันธุใหม

ทีม่คีวามรนุแรงเพิ�มขึน้ ไดแก Ad7d2 และ Ad7h ทาํใหเกดิ

การระบาดและมผีูเสยีชวีติ โดยเฉพาะในเดก็15,16 ในระหวาง

ป ค.ศ.2006-2007 ไดพบการระบาดของ Ad14 สายพันธุ

ใหมในประเทศสหรัฐอเมริกา ผูปวยที่ติดเชื้อน�้ประมาณ

รอยละ 38 ตองไดรับการรักษาตัวในโรงพยาบาล และมี

อัตราการเสียชีวิตประมาณรอยละ 517

เชื้อกอโรค

 เชือ้ไวรสัอะดโีนทีก่อใหเกดิโรคในคนเปน double-

stranded, nonenveloped DNA virus ซึ�งจัดอยูใน genus 

Mastadenovirus, family Adenoviridae เชื้อไวรัสอะดีโนมี

ความคงทนตอสภาวะแวดลอมภายนอกสิ�งมชีวีติพอสมควร 

ทําใหมีโอกาสติดตอไปยังบุคคลอื่นเพิ�มขึ้น โดยทั�วไปเชื้อ

จะถูกทําลายดวยความรอนที่อุณหภูมิ 56๐ซ. เปนเวลา 30 

นาที รังสีอุลตราไวโอเลต 0.25% sodium dodecyl sulfate 

คลอรีนที่ความเขมขน 0.5 มคก./มล. และฟอรมาลิน แต

จะไมถูกทําลายดวยอีเธอรและคลอโรฟอรม เชื้อไวรัส

อะดโีนจะแบงตวัในนวิเคลยีสของเซลล ปจจบุนัถาแบงตาม

วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสอะดีโน 48

บทนํา

โรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน
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ซีโรทัยพโดยใช antiserum จากมา จะสามารถแบงไดเปน 

51 ซีโรทัยพ และสามารถจัดกลุมตามลักษณะของ 

biochemical, biologic, immunologic และโครงสรางได

เปนกลุมยอยๆ A ถึง F4

ระบาดวิทยา

 การตดิตอของไวรสัอะดโีนจะตดิตอโดยการสมัผสั

โดยตรงจากคนสูคนโดยสัมผัสกับสิ�งคัดหลั�งทางทางเดิน

หายใจหรืออุจจาระที่มีเชื้ออยู การติดตออาจเกิดจากการ

สัมผัสกับสิ�งของที่ปนเปอนหรือจากอวัยวะที่ไดรับการ

ปลูกถายได

 เชือ้ไวรสัอะดโีนพบไดทั�วโลกและพบไดตลอดโดย

ไมสัมพันธกับฤดูกาล อยางไรก็ตามอาจมีรายงาน

การระบาดบางเปนครั้งคราว การระบาดของไวรัสอะดีโน

พบไดบอยในหน�วยงานฝกทหารใหม นอกจากนั้นพบการ

ระบาดของโรค pharyngoconjunctival fever จาก

สระวายน้ํา การเขาคาย (summer camps) ศูนยเด็กเล็ก 

(childcare centers) และสถานพยาบาล ในประเทศไทย

พบผูปวยปอดอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัอะดโีนมากในชวง

ระหวางเดือนมิถุนายน-กันยายน18

 เชือ้ไวรสัอะดโีนพบไดทกุกลุมอาย ุแตจะพบบอยใน

เด็กอายุระหวาง 6 เดือนถึง 5 ป  ซีโรทัยพที่พบบอย

ที่สัมพันธกับการติดเชื้อทางเดินหายใจคือ Ad1 ถึง 7 

ในหน�วยงานฝกทหารใหมมักพบ Ad4 และ Ad7  สําหรับ

โรค epidemic keratoconjunctivitis พบวามักเกิดจาก 

Ad8 และ Ad37 ซีโรทัยพที่ทําใหเกิดโรคอุจจาระรวงไดแก 

Ad3, Ad7, Ad32, Ad40 และ Ad41  ผูปวยที่ติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโนชนิดแพรกระจาย (disseminated disease) 

พบวาสัมพันธกับ Ad3, Ad7 และ Ad23 ซึ�งเปนสาเหตุ

การเสียชีวิตที่สําคัญทั้งในเด็กที่ไมมีโรคประจําตัวและเด็ก

ที่ปญหาดานภูมิคุมกัน4,19-21

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนในโรงพยาบาลก็พบได 

ซึ�งพบวาสามารถติดตอไดหลายทางเชน การปนเปอน

กับมือของบุคลากรการแพทย หรือการปนเปอนกับ

อุปกรณเครื่องใชตางๆ22-24 เน��องจากเชื้อไวรัสอะดีโน

เปน non-enveloped จึงไมถูกทําลายดวย alcohol 

หรือ chlorhexidine ดังนั้นเครื่องมือตางๆ ที่ปนเปอน

เชือ้ไวรสัอะดโีน ควรจะไดรบัการฆาเชือ้ดวย immersion in 

1% solution of sodium hypochlorite เปนเวลา 10 นาที 

หรือโดยวิธี autoclaving25,26 เชื้อไวรัสอะดีโนยังสามารถ

อยูบนมือไดหลังจากการลางมือ ดังนั้นการใสถุงมือใน

การดูแลผูปวยที่ติดเชื้อน�้จึงชวยในการควบคุมการติด

เชื้อในโรงพยาบาล23,24 นอกจากนั้นในการดูแลผูปวยที่มี

ทอหลอดลมคอ (tracheostomy tube) ก็ควรจะใสเสื้อคลุม 

(gown) และหนากาก (mask) ดวย27

 จากการตรวจแอนตบิอดจีะพบวาความชกุของโรค 

(prevalence) ติดเชื้อไวรัสอะดีโนสูงกวาการตรวจดวย

วิธีอื่น เน��องจากประมาณรอยละ 50 ของผูติดเชื้อไวรัส

อะดโีนอาจไมมอีาการผดิปกตเิกดิขึน้28,29 ไวรสัอะดโีนกลุม 

C (Ad1, Ad2, Ad5, Ad6) สวนมากจะพบเฉพาะพื้นที่ 

(endemic) และเด็กสวนมากมักจะไดรับเชื้อตั้งแต

กอนอายุ 2 ป เด็กในวัยเรียนสวนมากเคยไดรับเชื้อ

ไวรัสอะดีโนมาแลวหลายซีโรทัยพ การติดเชื้อ Ad4, Ad7, 

Ad14 และ Ad21 มักจะติดในชวงอายุมากขึ้น ซีโรทัยพ

อื่นๆ อาจพบไดเปนพักๆ หรืออาจมีการระบาดขึ้นเปน

ครั้งคราวได การติดเชื้อไวรัสอะดีโนกลุม A และ C 

มักจะไมคอยมีอาการ

พยาธิกําเนิด

 โดยทั�วไปอาการแสดงของการติดเชื้อไวรัส

อะดี โนขึ้นอยูกับสภาพรางกายของผู ไดรับเชื้อและ

ซโีรทยัพของเชือ้  การตดิเชือ้ไวรสัอะดโีนในทางเดนิหายใจ

ติดไดโดยการสูดหายใจเอาละอองน้ํามูกหรือเสมหะ

ที่ปนเปอนเชื้อเขาไปในทางเดินหายใจ สามารถแยก

เชื้อไวรัสอะดีโนไดจากสิ�งคัดหลั�งจากทางเดินหายใจ

ตั้งแต 2 วันกอนมีอาการ จนถึง 8 วันหลังจากเริ�ม

มีอาการ ในขณะที่การติดเชื้อที่ตาหรือทางเดินอาหาร

มักจะติดจากการสัมผัสกับสิ�งของหรือน้ําที่ปนเปอน

เชื้อ หรืออาจติดจากการรับประทานอาหารที่ปนเปอน

เชื้อเขาไป โดยสามารถแยกเชื้อไวรัสจากทางเดินอาหาร
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ไดเปนเวลานานหลังการติดเชื้อ นอกจากนั้นยังพบวาหลัง

การติดเชื้อไวรัสอะดีโน ผูปวยอาจมีเชื้อหลงเหลืออยูโดย

ไมทําใหเกิดอาการใดๆ (latent state) เปนเวลานานเปน

ปได30 และอาจมีการแบงตัวทําใหเกิดอาการขึ้นภายหลัง 

(reactivation)

 การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันข้ึนอยู กับ

ตําแหน�งของการติดเชื้อ วิธีการติดเชื้อ ซีโรทัยพของไวรัส 

ปริมาณเชื้อ และระบบภูมิคุมกันของตัวผูปวยเอง ผูปวย

ที่ติดเชื้อในทางเดินหายใจจะมีการสราง secretory IgA 

ขึ้นในชวงแรก ตอมาจะมีการสราง serum-neutralizing, 

hemagglutination-inhibiting และ complement-fixing 

antibodies ขึ้นในชวงประมาณ 7 วันหลังเริ�มมีอาการ31 

ขณะเดียวกันสิ�งคัดหลั�งในจมูกก็จะมี IgA และ IgG ที่

เฉพาะเจาะจงตอไวรสันัน้ๆ เกดิขึน้  โดยทั�วไปการตรวจหา 

neutralizing antibody เปนตัวชี้วัดที่ดีที่สุดที่แสดงถึง

การติดเชื้อไวรัสอะดีโน การติดเชื้อซ้ําของไวรัสอะดีโนที่มี

ซี โรทัยพ เดิมเกิดขึ้นไดนอยเพราะรางกายจะสราง

ภูมิคุมกันที่เฉพาะตอซีโรทัยพนั้นๆ หลังการติดเชื้อ32

 ในสัตวทดลองที่ทําใหเกิดปอดอักเสบจากการ

ติดเชื้ออะดีโนพบวา จะมีการหลั�งของ tumor necrosis 

factor-α, interleukin-1 และ interleukin-6 ในชวง 2-3 วนั

แรกหลังการติดเชื้อ หลังจากนั้น cytotoxic T-cells ก็จะ

เขามาบริเวณที่มีการติดเชื้อ33,34 ในผูปวยเด็กที่ติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโนพบวาผูปวยที่มีอาการรุนแรงจะมีระดับของ 

interleukin-1 และ tumor necrosis factor-α สงูกวาผูปวย

ที่มีอาการไมรุนแรง35

อาการทางคลินิก

 เชื้อไวรัสอะดีโนกอใหเกิดอาการผิดปกติได

หลายแบบขึ้นอยูกับซีโรทัยพของเชื้อ อายุและสภาวะ

ของภูมิคุมกันของผูไดรับเชื้อ และตําแหน�งที่ติดเชื้อ

 การติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ

 ประมาณรอยละ 2-5 ของการติดเชื้อในทางเดิน

หายใจเกิดจากการติดเชื้อไวรัสอะดีโน การติดเชื้อไวรัส

อะดีโนในทางเดินหายใจอาจกอใหเกิดอาการไดหลายแบบ

เชน ไขหวัด (common cold) คออักเสบ (pharyngitis)

ตอมทอนซิลอักเสบเปนหนอง (exudative tonsillitis)

ตอมน้ําเหลืองที่คอโต (cervicaladenopathy) หลอดลม

อักเสบ (bronchitis) หลอดลมฝอยอักเสบ (bronchiolitis) 

และปอดอักเสบ (pneumonia)

 เชื้อไวรัสอะดีโนที่พบวาทําใหเกิดอาการติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจสวนบนไดบอยคือ Ad1, Ad2, Ad3, Ad5 

และ Ad736,37 สวนเชื้อที่ทําใหเกิดอาการติดเชื้อในทางเดิน

หายใจสวนลางที่พบไดบอยคือ Ad3, Ad4, Ad7 และ Ad21

 Ad3 และ Ad7 ทําใหเกิดการติดเชื้อทางเดิน

หายใจทีร่นุแรงไดบอยกวาซโีรทยัพอืน่ และพบวาทาํใหเกดิ 

necrotizing pneumonia ได38-41 Ad7 บางสายพันธุทําให

เกิดโรคที่รุนแรงมากมีอัตราการเสียชีวิตสูงโดยเฉพาะ

จีโนทัยพ (genotype) 7h40,41

 การติดเชื้อที่ตา

 Pharyngoconjunctival fever  จากเชือ้ไวรสัอะดโีน 

สัมพันธกับ Ad2, Ad3, Ad4, Ad7 และ Ad14 ผูปวยจะ

มีอาการไข ตาแดง เปนแบบ follicular conjunctivitis 

คออักเสบ ตอมน้ําเหลืองที่คอและหนาหูโต

 Epidemic keratoconjunctivitis ที่พบบอยเกิด

จาก Ad3, Ad8, Ad19 และ Ad37 เปนโรคติดเชื้อที่ตา

ที่มีอาการรุนแรง สวนมากพบในผูใหญ อาการจะเริ�มจาก

ระคายเคืองตาและกลัวแสงไปจนถึงการบกพรองในการ

มองเห็น เยื่อบุตาและหนังตาบวม และมีเลือดออกใน

ชั้นเยื่อบุตา (subconjunctival hemorrhage)23 ผูปวย

บางรายมีคออักเสบและมีตอมน้ําเหลืองที่หนาหูโตดวย 

ผูปวยที่มีอาการรุนแรงอาจมีอาการคลายกับ periorbital 

bacterial cellulitis

 การติดเชื้อในทางเดินอาหาร

 Ad3, Ad5, Ad7, Ad31, Ad40 และ Ad41 ทําให

เกิดโรคกระเพาะอาหารและลําไสอักเสบ (gastroenteritis) 

ไดบอย โดยเฉพาะในเด็กอายุนอยกวา 2 ป

 Ad1, Ad2, Ad3, Ad5 และ Ad7 สมัพนัธกบัการเกดิ 

mesenteric lymphadenitis ไสติ�งอกัเสบ และลาํไสกลนืกนั 

(intussusception)42,43
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 Ad1, Ad2, Ad3, Ad5 และ Ad7 สัมพันธกับการ

เกดิตบัอกัเสบ (hepatitis) ผูปวยทีม่ภีมูคิุมกนับกพรองบาง

รายมีอาการรุนแรง ติดเชื้อแบบแพรกระจายได44-47

 การติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ

 Acute hemorrhagic cystitis เปนภาวะที่พบได

ไมบอย ผูปวยจะมีอาการปสสาวะขัดและกะปริดกะปรอย

รวมกบัเลอืดออกในปสสาวะ ผูปวยบางรายมอีาการไข ปวด

ทองนอยและกลั้นปสสาวะไมได พบไดทั้งในผูปวยที่ไมมี

โรคประจําตัวและผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง สวนมาก

สัมพันธกับการติดเชื้อ Ad11 นอกจากนั้นยังพบวา Ad7 

และ Ad21 กท็าํใหเกดิไดเชนกนั  ผูปวยที่ไดรบัการปลกูถาย

ไขกระดูก ภาวะ adenovirus-associated hemorrhagic

cystitis อาจเปนอยูนาน ผูปวยอาจตองอยูโรงพยาบาล

นาน และอาจตองไดรบัเลอืดทดแทนดวย ถาเกดิขึน้ในชวง 

100 วนัแรกหลงัการปลกูถายไขกระดกู อาจเกดิการตดิเชือ้

แบบแพรกระจายและมีอัตราการเสียชีวิตที่สูง48

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนยังสัมพันธกับการเกิด 

nephritis, orchitis, และ hemolytic uremic syndrome ได

 การติดเชื้อที่หัวใจ

 เชื้อไวรัสอะดีโนทําใหเกิดกลามเน�้อหัวใจอักเสบ 

(myocarditis) และเยื่อหุมหัวใจอักเสบ (pericarditis) 

ได โดยมากสัมพันธกับการเกิดปอดอักเสบที่รุนแรงดวย 

ซีโรทัยพที่พบคือ Ad7 และ Ad2149,50

 การติดเชื้อที่ระบบประสาท

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนในระบบประสาทพบได

ไมบอย โรคที่พบไดแก เยื่อหุมสมองอักเสบ (meningitis) 

สมองอักเสบ (encephalitis) และไขสันหลังอักเสบ 

(transverse myelitis)51 ซโีรทยัพ 7 มรีายงานการเกิดบอย

กวาซีโรทัยพอื่น

 การติดเชื้อในผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนในผูปวยที่มีภูมิคุมกัน

บกพรองโดยเฉพาะผูปวยที่รับการปลูกถายอวัยวะพบได

มากขึ้นในปจจุบัน และมีอัตราการเสียชีวิตที่สูง4,21,52 

ซีโรทัยพที่พบบอยคือ 1, 2, 4, 5, 6, 7, 11, 29, 31, 32, 34 

และ 35  การติดเชื้อสวนมากเกิดภายใน 1 เดือนแรกหลัง

ไดรับการปลูกถายอวัยวะ อาการที่พบไดบอยคือ ไข ปอด

อกัเสบ ตบัอกัเสบ เลอืดออกในกระเพาะปสสาวะ กระเพาะ

อาหารและลําไสอักเสบ ลําไสใหญอักเสบ (colitis)    

การวินิจฉัย

 การวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสอะดีโนทําไดหลายวิธี 

เชน การเพาะแยกเชือ้จากโพรงจมกู คอ ปสสาวะ และอจุจาระ 

นอกจากนั้นหากแยกเชื้อไดจากในเลือด น้ําเยื่อหุมปอด 

น้ําเยื่อหุมหัวใจ น้ําไขสันหลัง หรือชิ้นเน�้อ ยิ�งชวยในการ

ยืนยันวามีการติดเชื้อเกิดขึ้นจริง ลักษณะของ cytopathic 

effect ที่พบใน cell culture จะเห็นลักษณะที่เรียกวา 

“cluster of grapes” สวนมากจะเห็นภายใน 3-5 วัน 

การดูซีโรทัยพจะตองอาศัยการตรวจวิธี neutralization

หรือ hemagglutination-inhibition นอกจากนั้นอาจ

ตรวจหาแอนติเจนของเชื้อจากสิ�งสงตรวจจากทางเดิน

หายใจดวยวิธี direct fluorescence assay (DFA) ซึ�ง

จะใหผลการตรวจที่เร็วกวาการเพาะแยกเชื้อ ในปจจุบัน

การตรวจดวยวิธี PCR นิยมทํากันมากขึ้น มีความไวและ

ความจําเพาะที่สูงและไดผลเร็ว

 การตรวจทางน้าํเหลอืง (serology) อาจชวยในการ

วนิจิฉยัการตดิเชือ้ไวรสัอะดโีนได โดยเปรยีบเทยีบ acute และ 

convalescent serum วธิกีารตรวจทีใ่ชบอยคอื complement 

fixation และ enzyme immunoassay แตความไวคอนขาง

ต่ํา อาจจะต่ําถึงรอยละ 50 ได และถาใชตรวจในผูปวยที่มี

ภูมิคุมกันบกพรองความไวอาจจะยิ�งนอยลงไปอีก53

การรักษา

 โรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนสวนใหญ โดยเฉพาะใน

ผูปวยที่ไมมโีรคประจาํตวัอยูกอนมกัจะหายเอง โดยไมตอง

ไดรับยาตานไวรัส  อยางไรก็ตามในผูปวยที่มีภูมิคุมกัน

บกพรองอาจพิจารณาใชยาตานไวรัสรวมกับการลดยากด

ภูมิคุมกัน

 ยาที่มีผลตอเชื้อไวรัสอะดีโนไดแก trifluridine, 

ribavirin และ cidofovir54-56 อยางไรก็ตามในปจจุบันยัง
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ไมสามารถสรุปไดวาการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

ควรจะใชยาอยางไร ผลของการใชยา ribavirin ใหทาง

เสนเลือดในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะที่ติดเชื้อไว

รัสอะดีโนพบวาไดผลไมแน�นอน ขึ้นอยูกับตําแหน�ง ความ

รุนแรงของการติดเชื้อ และความสามารถในการสราง

ภูมิคุมกันของผูที่ติดเชื้อ20,47,55,57 ยา cidofovir ขนาด 5 

มก./กก. ใหทางเสนเลือดสัปดาหละหนึ�งครั้ง หรือขนาด 

1-1.5 มก./กก. ใหทางเสนเลือด 3 ครั้งตอสัปดาห รวม

กับ probenecid โดยการรับประทาน เพื่อลดผลขางเคียง

ตอไตในผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรองและมีการติดเชื้อไว

รัสอะดีโนที่รุนแรง พบวาชวยลดความรุนแรงของโรคและ

ลดปริมาณของไวรัสอะดีโนไดในผูปวยบางราย58-62  มีการ

ใช Intravenous Immunoglobulin (IVIG) ในการรักษา

ผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสัอะดโีนทีเ่ปนโรคกลามเน�อ้หวัใจอกัเสบ 

ผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรองและมีปอดอักเสบหรือการติด

เชื้อแบบแพรกระจาย60-64

 ปจจุบันยั งไมมีขอมูลที่ จะสนับสนุนการใช  

immunoglobulin ในการปองกันผูปวยจากการติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโน

ประวัติความเปนมาของการพัฒนาวัคซีน 

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนที่ใชครั้งแรก 

ประกอบดวย Ad4 และ Ad7 เพาะเลี้ยงโดยใชเซลลของไต

ลิง และถูกทําใหหมดฤทธิ์ (inactivated) โดยฟอรมาลิน 

ไดเริ�มมีการใชตั้งแตป ค.ศ.1957 พบวามีประสิทธิภาพดี

ในการปองกันและลดอัตราการนอนโรงพยาบาลจากการ

ติดเชื้อไวรัสอะดีโนไดมากกวารอยละ 90 ในหน�วยงานฝก

ทหารใหม11,65 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนชนิด 

3 สายพันธุ ซึ�งมี Ad3 เพิ�มขึ้น ไดมีการนํามาใช แตพบ

วาสามารถลดอัตราการนอนโรงพยาบาลจากการติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโนไดเพียงรอยละ 5266ตอมาพบวาวัคซีน

ปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนมีการปนเปอนของ SV-40 

ซึ�งเปนไวรัสที่กอมะเร็งได วัคซีนน�้จึงถูกเพิกถอนไป67

 ในป ค.ศ.1960 มีรายงานการใชวัคซีนปองกัน

โรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนชนิดเชื้อเปน แบบรับประทาน เพื่อ

ใชในการปองกันโรคติดเชื้อทางเดินหายใจจาก  Ad7 พบ

วาสามารถกระตุนใหเกิดการสรางแอนติบอดีในระดับที่

สูง68 นอกจากนั้นมีการใชไวรัสอะดีโนที่สามารถติดเชื้อใน

ทางเดินอาหารแตไมทําใหเกิดโรคมาใสในแคปซูลเพื่อทํา

เปนวัคซีนในการปองกันการติดเชื้อ Ad4 และ Ad7 พบวา

สามารถกระตุนใหรางกายสรางภมูคิุมกนัไดโดยไมมอีาการ

ผิดปกติเกิดขึ้น69,70 นอกจากนั้นมีรายงานการใชวัคซีน

ปองกัน Ad4 พบวาสามารถปองกันและลดอัตราการเปน

โรคติดเชื้อทางทางเดินหายใจไดถึงรอยละ 5071,72

 หลังจากมีการใชวัคซีนปองกัน Ad4 พบวามีการ

ตดิเชือ้ Ad7 ในทางเดนิหายใจเพิ�มขึน้ จงึมกีารศกึษาวคัซนี

ปองกัน Ad7 พบวามีความปลอดภัยและสามารถกระตุน

ใหเกิดการสรางภูมิคุมกันไดคลายกับวัคซีนปองกัน Ad473 

และพบวาการใหวัคซีนที่ปองกันทั้ง Ad4 และ Ad7 พรอม

กัน ไมเกิดปญหารบกวนการสรางภูมิคุมกัน และสามารถ

ลดอัตราการเกิดโรคที่เกิดจาก Ad7 ไดถึงรอยละ 9573-75 

นอกจากนั้นไดมีการศึกษาถึงความปลอดภัยและความ

สามารถในการกระตุนภูมิคุมกันของวัคซีนปองกัน Ad21 

เน��องจากพบการระบาดของการติดเชื้อ Ad21 ในทหารที่

ประเทศสหรัฐอเมริกาและในยุโรป76-79 แตเน��องจากการ

ระบาดของ Ad21 ไมไดเกดิขึน้ตอเน��องเปนเวลานาน วคัซนี

น�้ไมมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพในการปองกันโรคและไม

เคยไดรับการจดทะเบียนเพื่อใช11

 ในชวงระหวางป ค.ศ.1971-1996 บริษัทไวเอท 

จํากัด (Wyeth Laboratories Incorporated) ไดผลิต

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนชนิดเชื้อเปน แบบรับ

ประทาน เม็ดเคลือบ (enteric-coated) มี 2 ชนิด 

คือ Ad4 (เม็ดสีขาว) และ Ad7 (เม็ดสีเหลือง) แตละเม็ด

ประกอบไปดวยเชื้อไวรัสอะดีโนไมนอยกวา 104.5 TCID
50 

เพาะเลีย้งโดยใช human-diploid fibroblast cells (สายพนัธุ 

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

Passive immunization
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WI-38) เลี้ยงใน Minimal Essential Medium, Eagle’s 

solution, ยาตานจุลชีพ (neomycin sulfate, gentamicin 

sulfate และ amphotericin B), fetal bovine serum และ 

sodium bicarbonate  นอกจากนั้นในเม็ดวัคซีนยังมีสวน

ประกอบของ cellulose acetate, phthalate, alcohol, ac-

etone, castor oil, magnesium stearate และ amberlite  

วัคซีนทั้ง Ad4 และ Ad7 สามารถรับประทานพรอมกันได

โดยการกลืน หามเคี้ยว  มีขอบงชี้สําหรับหน�วยงานทหาร

ทีม่คีวามเสีย่งตอการเปนโรคทางเดนิหายใจเฉ�ยบพลนัจาก

การติดเชื้อไวรัสอะดีโนทั้ง 2 ชนิด

 บริษัทไวเอท จํากัด ไดหยุดการผลิตวัคซีนในป 

ค.ศ.1996 และหลังจากป ค.ศ.1999 ก็ไมมีการจําหน�าย

วคัซนีปองกนัไวรสัอะดโีนทีผ่ลติโดยบรษิทัไวเอท จาํกดัอกี

รายละเอียด และสวนประกอบของวัคซีน

 วันที่ 25 กันยายน ค.ศ. 2001 บริษัท Barr Labo-

ratories, Incorporated of Pomona ในรัฐนิวยอรคไดเซ็น

สัญญาในการผลิตวัคซีนปองกัน Ad4 และ Ad7  จากนั้น

บริษัทจึงไดรับเทคโนโลยีการผลิตวัคซีนจากบริษัทไวเอท 

จํากัด และไดดําเนินการพัฒนาวัคซีนอยางตอเน��อง

 วันที่ 16 มีนาคม ค.ศ. 2011 บริษัท Barr Labo-

ratories ไดรับการอนุมัติใหผลิตวัคซีนปองกัน Ad4 และ 

Ad7 เพื่อใชในผูที่ปฏิบัติงานในหน�วยงานทหาร วัคซีนน�้

ใชไวรัสตนแบบเหมือนกับของบริษัทไวเอท และใชเซลล

เพาะเลีย้งชนดิเดยีวกนั (WI-38)  บรษิทัมกีารเปลีย่นแปลง

ขั้นตอนการผลิตบางเล็กนอย ไมมีการใชยาตานจุลชีพใน

ระหวางการขยายพันธุไวรัส นอกจากนั้นในวัคซีนปองกัน 

Ad7 ยังไดเปลี่ยนจาก FD&C yellow dye #5 (tartrazine) 

เปน FD&C yellow dye #6 เพื่อลดความเสี่ยงที่จะเกิดการ

แพได ลักษณะของวัคซีนยังคงเปนแบบเม็ดเคลือบ 

วิธีเก็บ

 วคัซนีควรเกบ็รกัษาในทีท่ีอ่ณุหภมูริะหวาง 2-8 ๐ซ. 

ไมควรแชแข็ง และมีอายุประมาณ 2 ป หลังจากผลิต

ขนาดและวิธีใช

 โดยการรับประทานจํานวน 2 เม็ด โดยเปน

วัคซีนปองกัน Ad4 จํานวน 1 เม็ด และวัคซีนปองกัน 

Ad7 จํานวน 1 เม็ด แนะนําใหกลืนวัคซีนทั้งเม็ด ไมควร

เคี้ยวหรือบด เพื่อหลีกเลี่ยงโอกาสที่ไวรัสอะดีโนจะเขา

ไปในระบบทางเดินหายใจ

ประสิทธิภาพ

 ผูที่ไดรับวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

ชนิดรับประทานสามารถตรวจพบเชื้อไวรัสอะดี โน

ในอุจจาระไดประมาณ 4 วันหลังจากรับวัคซีน ผูที่ไดรับ

วัคซีนจะสราง neutralizing humoral antibody (IgG, 

IgM และ IgA)78 วัคซีนชนิดรับประทานไมสามารถกระตุน

การสราง secretory IgA ได ดังนั้นหลังจากรับวัคซีน 

ผูรับวัคซีนอาจจะติดเชื้อไวรัสอะดีโนในทางเดินหายใจได

แตมักจะไมมีอาการหรือมีอาการเพียงเล็กนอย80

 การใชวัคซีนในหน�วยงานฝกทหารใหมสามารถ

ลดอัตราการเกิดโรคติดเชื้อในทางเดินหายใจเฉ�ยบพลัน

ไดรอยละ 50 และลดอัตราการติดเชื้อไวรัสอะดีโนในหน�วย

งานไดมากกวารอยละ 9081 วัคซีนปองกันทั้ง Ad4 และ 

Ad7 สามารถใหพรอมกันไดโดยไมรบกวนการสรางภูมิ

ตานทาน74,75,82

 การศกึษาถงึประสทิธภิาพของวคัซนีปองกนัไวรสั

อะดีโนจากหลายโรงพยาบาล (multicenter, double-

blind, randomized, placebo-controlled study) ในผูที่

เขารับการฝกทหารใหมจํานวน 4,040 ราย พบวาวัคซีน

ปองกัน Ad4 มีประสิทธิภาพในการปองกันโรคติดเชื้อ 

Ad4 ไดด ีโดยมปีระสทิธภิาพ (vaccine efficacy) ประมาณ

รอยละ 99.3  ขณะที่ไมสามารถประเมินประสิทธิภาพของ

วัคซีนปองกัน Ad7 ได เน��องจากไมมีผูที่เขารับการศึกษา

ติดเชื้อ Ad7 เลยทั้งในกลุมที่ไดรับวัคซีนและกลุมที่ไดรับ

ยาหลอก  อยางไรก็ตามผูที่รับวัคซีน Ad7 พบวาประมาณ

รอยละ 93.8 สามารถสราง neutralizing antibody ในระดบั

ที่ไมนอยกวา 1:8 ซึ�งถือวาเปนระดับที่สามารถปองกันโรค

ได ขณะที่ผูที่ไดรับยาหลอกสามารถสราง neutralizing 
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antibody ในระดับที่ไมนอยกวา 1:8 ไดเพียงรอยละ 5.3

 การสรางภูมิคุมกันตอ Ad4 ในผูที่ติดเชื้อเอช

ไอวีหลังไดรับวัคซีนต่ํากวาผูที่ไมติดเชื้อเอชไอวี83สวน

ภูมิคุมกันตอ Ad7 ยังไมมีขอมูลที่สามารถเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของวัคซีนไดระหวางผูติดเชื้อเอชไอวีและผู

ที่ไมติดเชื้อเอชไอวี

ปฏิกิริยา

 มีการศึกษาถึงความปลอดภัยของวัคซีนปองกัน 

Ad4 และ Ad7 เปนการศึกษาแบบสุมโดยใชยาหลอกเปน

ตัวเปรียบเทียบ (double-blind, randomized, placebo-

controlled study) โดยมีผูรับวัคซีนจํานวน 3,031 ราย 

และผูที่รับยาหลอกจํานวน 1,009 ราย ในจํานวนทั้งหมด

น�้เปนเพศชายรอยละ 63 เพศหญิงรอยละ 37 ผูที่เขารวม

การศึกษาทั้งหมดไดเขาฝกปฏิบัติขั้นพื้นฐานในหน�วยงาน

ของทหารบกและทหารเรือ มีอายุระหวาง 17-42 ป อายุ

เฉลี่ย 21 ป  ผูเขารวมในการศึกษาน�้ไดรับวัคซีนอื่นรวม

ดวย ทั้งน�้ขึ้นอยูกับประวัติการไดรับวัคซีนในอดีต

 ผูที่ไดรับวัคซีนจํานวน 35 ราย (รอยละ 1.2) 

มีปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่รุนแรง ซึ�งสวนมากเกิด

ภายใน 56 วันหลังไดรับวัคซีน ไดแก ปสสาวะมีเลือดปน 

(hematuria) ลําไสอักเสบ (gastroenteritis) ปอดอักเสบ 

หรืออุจจาระมีเลือดปน ขณะผูที่ไดรับยาหลอกจํานวน 

12 ราย (รอยละ 1.2) ก็มีปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่รุนแรง

อยางนอย 1 อยางเชนกัน ซึ�งสวนมากเกิดภายใน 56 วัน

หลังไดรับยาหลอก

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนมีความ

ปลอดภัยมาก ปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่ไมรุนแรง ซึ�ง

ไดแก ปวดศีรษะ คัดจมูก เจ็บคอ ไอ ปวดขอ คลื่นไส 

อาเจียน ทองเสีย พบไดทั้งในผูที่รับวัคซีนและผูที่รับยา

หลอกในอตัราที่ไมแตกตางกนั นอกจากนัน้ยงัตรวจไมพบ

เชื้อไวรัสอะดีโนในอุจจาระของผูที่ไดรับวัคซีนหลังจากรับ

วัคซีนเปนเวลา 28 วัน

 ปจจุบันยังไมมีรายงานปฏิกิริยาไมพึงประสงคใน

ผูติดเชื้อเอชไอวีที่ไดรับวัคซีนน�้ 

ขอบงชี้

 แนะนําใหใหวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

สําหรับผูที่ปฏิบัติงานในหน�วยงานทหารที่มีความเสี่ยงตอ

การติดเชื้อและเปนโรคที่เกิดจากเชื้อไวรัสอะดีโนที่มีอายุ

ระหวาง 17-50 ป ในป ค.ศ.1971 มีการใหวัคซีน

แกผู ชายที่ เข ามาฝกทหารใหม ในช วงฤดูหนาว 67

หลังจากนั้นยังมีการพบการระบาดของโรคติดเชื้อไวรัส

อะดีโนในชวงปลายของฤดูใบไมผลิและตอนเริ�มเขาฤดู

ใบไมรวง ในป ค.ศ.1983 กองทัพบกและกองทัพเรือของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาจึงมีคําแนะนําใหใชวัคซีนน�้ตลอด

ทั้งป11 ตอมาจึงมีคําแนะนําใหใหในผูหญิงที่รับเขาฝกใหม

ในหน�วยงานทหารดวย แตแนะนําใหหลีกเลี่ยงในหญิงตั้ง

ครรภหรือมีโอกาสตั้งครรภในอีก 6 สัปดาหหลังจากรับ

วัคซีน

ขอหามและขอควรระวัง

 ผูที่มีประวัติแพยา gentamicin sulfate, neomy-

cin sulfate และ amphotericin B นอกจากนั้นสาร FD&C 

Yellow 5 (tartrazine) ซึ�งเปนสวนประกอบในวคัซนีปองกนั 

Ad7 ชนดิรบัประทานอาจทาํใหเกดิ bronchial asthma หรอื

ปฏกิริยิาภมูแิพอืน่ในผูทีแ่พสารน� ้นอกจากนัน้ยงัพบอาการ

ปฏิกิริยาภูมิแพในผูปวยที่มีประวัติแพยาแอสไพริน

 วัคซีนน�้มีขอหามใชในหญิงตั้งครรภ ในระหวาง

การศึกษาวิจัยมีหญิงตั้งครรภจํานวน 4 รายที่ไดรับวัคซีน 

แตไมมีรายงานความผิดปกติของทารกในหญิงตั้งครรภ

เหลาน� ้และหญงิตัง้ครรภทกุรายใหกาํเนดิทารกทีอ่ายคุรรภ

ระหวาง 36-40 สัปดาห

 วัคซีนน�้ยังไมไดรับการประเมินถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในผูที่มีปญหาภูมิคุมกันบกพรอง ผูที่

ไดรับวัคซีนปองกันไวรัสอะดีโนอาจมีเชื้อไวรัสออกมาใน

อุจจาระและสามารถแพรเชื้อตอใหผูอื่นได ดังนั้นผูที่ไดรับ

วคัซนีควรตองระวงัหากสมัผสัใกลชดิกบัเดก็ทีอ่ายนุอยกวา 

7 ป หรือผูที่มีปญหาภูมิคุมกันบกพรอง ไดแก ผูติดเชื้อ

เอชไอวี ผูปวยโรคมะเร็ง หรือผูที่ไดรับยากดภูมิคุมกันใน

ชวง 28 วันหลังไดรับวัคซีน  นอกจากนั้นผูที่ไดรับวัคซีน
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ขอพิจารณาดานการสาธารณสุข

เอกสารอางอิง

วัคซีนในอนาคต 
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