
วัคซีน  629วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ประวัติของโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

 เชื้อไวรัสอะดีโน (adenovirus) ทําใหเกิดอาการ

ผิดปกติไดหลายแบบ ทั้งในระบบทางเดินหายใจ ระบบ

ทางเดินอาหาร และตา  เชื้อไวรัสน�้ถูกคนพบครั้งแรกจาก

ตอมอะดีนอยด โดย Rowe และคณะในป ค.ศ.19531 ตอ

มาไดมีรายงานทําใหเกิดการระบาดของโรคติดเชื้อในทาง

เดนิหายใจที ่Fort Leonard Wood ในรฐั Missouri ประเทศ

สหรัฐอเมริกา2 

ความสําคัญของโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนทําใหเกิดอาการไดหลาย

แบบเชน คออักเสบ (pharyngitis) ตาแดง (conjunctivitis) 

ปอดอักเสบ (pneumonia) และอุจจาระรวง นอกจากนั้น

ยังอาจทําใหเกิดอาการรุนแรงโดยเฉพาะเกิดปอดอักเสบ

ในผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง (immunocompromised 

patients) ทําใหเกิดการติดเชื้อในผูปวยเอดสและผูปวย

ที่ไดรับการปลูกถายไขกระดูก3-7 ในผูปวยที่มีปญหาเรื่อง

ภูมิคุมกัน หรือผูที่ไดรับการปลูกถายไขกระดูก เมื่อติด

เชื้อไวรัสอะดีโน อาจเกิดเปน hemorrhagic cystitis ซึ�ง

จะมีอาการรุนแรงถึงแกชีวิตไดเชนกัน4,7 ประมาณรอยละ 

10 ของผูปวยเด็กที่นอนโรงพยาบาลจากปอดอักเสบและ

รอยละ 15 ของเด็กที่เปนโรคลําไสอักเสบมีสาเหตุจากการ

ติดเชื้อไวรัสอะดีโน8-10

 ในชวงป ค.ศ.1971 ไดมีการใชวัคซีนปองกัน

ไวรัสอะดีโนซึ�งเปนวัคซีนชนิดเชื้อเปน แบบรับประทาน 

(live, oral enteric-coated adenovirus vaccine) ตอไวรัส

ชนเมธ เตชะแสนศิริ

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

(Ad 7) ในหน�วยงานฝกทหารใหม (military recruits) 

ของประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ�งพบวามีประสิทธิผลดีและ

มีความปลอดภัย11 ตอมาบริษัทผูผลิตวัคซีนไดหยุดการ

ผลิตเปนผลใหพบโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจจาก

เชื้อไวรัสอะดีโนในหน�วยงานทหารเพิ�มสูงขึ้นอีก12-14 

ตั้งแตป ค.ศ.1999 เปนตนมา ไมมีการใชวัคซีนปองกัน

ไวรัสอะดีโนอีก  หลังจากนั้นไดพบเชื้อ Ad7 สายพันธุใหม

ทีม่คีวามรนุแรงเพิ�มขึน้ ไดแก Ad7d2 และ Ad7h ทาํใหเกดิ

การระบาดและมผีูเสยีชวีติ โดยเฉพาะในเดก็15,16 ในระหวาง

ป ค.ศ.2006-2007 ไดพบการระบาดของ Ad14 สายพันธุ

ใหมในประเทศสหรัฐอเมริกา ผูปวยที่ติดเชื้อน�้ประมาณ

รอยละ 38 ตองไดรับการรักษาตัวในโรงพยาบาล และมี

อัตราการเสียชีวิตประมาณรอยละ 517

เชื้อกอโรค

 เชือ้ไวรสัอะดโีนทีก่อใหเกดิโรคในคนเปน double-

stranded, nonenveloped DNA virus ซึ�งจัดอยูใน genus 

Mastadenovirus, family Adenoviridae เชื้อไวรัสอะดีโนมี

ความคงทนตอสภาวะแวดลอมภายนอกสิ�งมชีวีติพอสมควร 

ทําใหมีโอกาสติดตอไปยังบุคคลอื่นเพิ�มขึ้น โดยทั�วไปเชื้อ

จะถูกทําลายดวยความรอนที่อุณหภูมิ 56๐ซ. เปนเวลา 30 

นาที รังสีอุลตราไวโอเลต 0.25% sodium dodecyl sulfate 

คลอรีนที่ความเขมขน 0.5 มคก./มล. และฟอรมาลิน แต

จะไมถูกทําลายดวยอีเธอรและคลอโรฟอรม เชื้อไวรัส

อะดโีนจะแบงตวัในนวิเคลยีสของเซลล ปจจบุนัถาแบงตาม

วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสอะดีโน 48

บทนํา

โรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน
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ซีโรทัยพโดยใช antiserum จากมา จะสามารถแบงไดเปน 

51 ซีโรทัยพ และสามารถจัดกลุมตามลักษณะของ 

biochemical, biologic, immunologic และโครงสรางได

เปนกลุมยอยๆ A ถึง F4

ระบาดวิทยา

 การตดิตอของไวรสัอะดโีนจะตดิตอโดยการสมัผสั

โดยตรงจากคนสูคนโดยสัมผัสกับสิ�งคัดหลั�งทางทางเดิน

หายใจหรืออุจจาระที่มีเชื้ออยู การติดตออาจเกิดจากการ

สัมผัสกับสิ�งของที่ปนเปอนหรือจากอวัยวะที่ไดรับการ

ปลูกถายได

 เชือ้ไวรสัอะดโีนพบไดทั�วโลกและพบไดตลอดโดย

ไมสัมพันธกับฤดูกาล อยางไรก็ตามอาจมีรายงาน

การระบาดบางเปนครั้งคราว การระบาดของไวรัสอะดีโน

พบไดบอยในหน�วยงานฝกทหารใหม นอกจากนั้นพบการ

ระบาดของโรค pharyngoconjunctival fever จาก

สระวายน้ํา การเขาคาย (summer camps) ศูนยเด็กเล็ก 

(childcare centers) และสถานพยาบาล ในประเทศไทย

พบผูปวยปอดอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัอะดโีนมากในชวง

ระหวางเดือนมิถุนายน-กันยายน18

 เชือ้ไวรสัอะดโีนพบไดทกุกลุมอาย ุแตจะพบบอยใน

เด็กอายุระหวาง 6 เดือนถึง 5 ป  ซีโรทัยพที่พบบอย

ที่สัมพันธกับการติดเชื้อทางเดินหายใจคือ Ad1 ถึง 7 

ในหน�วยงานฝกทหารใหมมักพบ Ad4 และ Ad7  สําหรับ

โรค epidemic keratoconjunctivitis พบวามักเกิดจาก 

Ad8 และ Ad37 ซีโรทัยพที่ทําใหเกิดโรคอุจจาระรวงไดแก 

Ad3, Ad7, Ad32, Ad40 และ Ad41  ผูปวยที่ติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโนชนิดแพรกระจาย (disseminated disease) 

พบวาสัมพันธกับ Ad3, Ad7 และ Ad23 ซึ�งเปนสาเหตุ

การเสียชีวิตที่สําคัญทั้งในเด็กที่ไมมีโรคประจําตัวและเด็ก

ที่ปญหาดานภูมิคุมกัน4,19-21

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนในโรงพยาบาลก็พบได 

ซึ�งพบวาสามารถติดตอไดหลายทางเชน การปนเปอน

กับมือของบุคลากรการแพทย หรือการปนเปอนกับ

อุปกรณเครื่องใชตางๆ22-24 เน��องจากเชื้อไวรัสอะดีโน

เปน non-enveloped จึงไมถูกทําลายดวย alcohol 

หรือ chlorhexidine ดังนั้นเครื่องมือตางๆ ที่ปนเปอน

เชือ้ไวรสัอะดโีน ควรจะไดรบัการฆาเชือ้ดวย immersion in 

1% solution of sodium hypochlorite เปนเวลา 10 นาที 

หรือโดยวิธี autoclaving25,26 เชื้อไวรัสอะดีโนยังสามารถ

อยูบนมือไดหลังจากการลางมือ ดังนั้นการใสถุงมือใน

การดูแลผูปวยที่ติดเชื้อน�้จึงชวยในการควบคุมการติด

เชื้อในโรงพยาบาล23,24 นอกจากนั้นในการดูแลผูปวยที่มี

ทอหลอดลมคอ (tracheostomy tube) ก็ควรจะใสเสื้อคลุม 

(gown) และหนากาก (mask) ดวย27

 จากการตรวจแอนตบิอดจีะพบวาความชกุของโรค 

(prevalence) ติดเชื้อไวรัสอะดีโนสูงกวาการตรวจดวย

วิธีอื่น เน��องจากประมาณรอยละ 50 ของผูติดเชื้อไวรัส

อะดโีนอาจไมมอีาการผดิปกตเิกดิขึน้28,29 ไวรสัอะดโีนกลุม 

C (Ad1, Ad2, Ad5, Ad6) สวนมากจะพบเฉพาะพื้นที่ 

(endemic) และเด็กสวนมากมักจะไดรับเชื้อตั้งแต

กอนอายุ 2 ป เด็กในวัยเรียนสวนมากเคยไดรับเชื้อ

ไวรัสอะดีโนมาแลวหลายซีโรทัยพ การติดเชื้อ Ad4, Ad7, 

Ad14 และ Ad21 มักจะติดในชวงอายุมากขึ้น ซีโรทัยพ

อื่นๆ อาจพบไดเปนพักๆ หรืออาจมีการระบาดขึ้นเปน

ครั้งคราวได การติดเชื้อไวรัสอะดีโนกลุม A และ C 

มักจะไมคอยมีอาการ

พยาธิกําเนิด

 โดยทั�วไปอาการแสดงของการติดเชื้อไวรัส

อะดี โนขึ้นอยูกับสภาพรางกายของผู ไดรับเชื้อและ

ซโีรทยัพของเชือ้  การตดิเชือ้ไวรสัอะดโีนในทางเดนิหายใจ

ติดไดโดยการสูดหายใจเอาละอองน้ํามูกหรือเสมหะ

ที่ปนเปอนเชื้อเขาไปในทางเดินหายใจ สามารถแยก

เชื้อไวรัสอะดีโนไดจากสิ�งคัดหลั�งจากทางเดินหายใจ

ตั้งแต 2 วันกอนมีอาการ จนถึง 8 วันหลังจากเริ�ม

มีอาการ ในขณะที่การติดเชื้อที่ตาหรือทางเดินอาหาร

มักจะติดจากการสัมผัสกับสิ�งของหรือน้ําที่ปนเปอน

เชื้อ หรืออาจติดจากการรับประทานอาหารที่ปนเปอน

เชื้อเขาไป โดยสามารถแยกเชื้อไวรัสจากทางเดินอาหาร
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ไดเปนเวลานานหลังการติดเชื้อ นอกจากนั้นยังพบวาหลัง

การติดเชื้อไวรัสอะดีโน ผูปวยอาจมีเชื้อหลงเหลืออยูโดย

ไมทําใหเกิดอาการใดๆ (latent state) เปนเวลานานเปน

ปได30 และอาจมีการแบงตัวทําใหเกิดอาการขึ้นภายหลัง 

(reactivation)

 การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันข้ึนอยู กับ

ตําแหน�งของการติดเชื้อ วิธีการติดเชื้อ ซีโรทัยพของไวรัส 

ปริมาณเชื้อ และระบบภูมิคุมกันของตัวผูปวยเอง ผูปวย

ที่ติดเชื้อในทางเดินหายใจจะมีการสราง secretory IgA 

ขึ้นในชวงแรก ตอมาจะมีการสราง serum-neutralizing, 

hemagglutination-inhibiting และ complement-fixing 

antibodies ขึ้นในชวงประมาณ 7 วันหลังเริ�มมีอาการ31 

ขณะเดียวกันสิ�งคัดหลั�งในจมูกก็จะมี IgA และ IgG ที่

เฉพาะเจาะจงตอไวรสันัน้ๆ เกดิขึน้  โดยทั�วไปการตรวจหา 

neutralizing antibody เปนตัวชี้วัดที่ดีที่สุดที่แสดงถึง

การติดเชื้อไวรัสอะดีโน การติดเชื้อซ้ําของไวรัสอะดีโนที่มี

ซี โรทัยพ เดิมเกิดขึ้นไดนอยเพราะรางกายจะสราง

ภูมิคุมกันที่เฉพาะตอซีโรทัยพนั้นๆ หลังการติดเชื้อ32

 ในสัตวทดลองที่ทําใหเกิดปอดอักเสบจากการ

ติดเชื้ออะดีโนพบวา จะมีการหลั�งของ tumor necrosis 

factor-α, interleukin-1 และ interleukin-6 ในชวง 2-3 วนั

แรกหลังการติดเชื้อ หลังจากนั้น cytotoxic T-cells ก็จะ

เขามาบริเวณที่มีการติดเชื้อ33,34 ในผูปวยเด็กที่ติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโนพบวาผูปวยที่มีอาการรุนแรงจะมีระดับของ 

interleukin-1 และ tumor necrosis factor-α สงูกวาผูปวย

ที่มีอาการไมรุนแรง35

อาการทางคลินิก

 เชื้อไวรัสอะดีโนกอใหเกิดอาการผิดปกติได

หลายแบบขึ้นอยูกับซีโรทัยพของเชื้อ อายุและสภาวะ

ของภูมิคุมกันของผูไดรับเชื้อ และตําแหน�งที่ติดเชื้อ

 การติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ

 ประมาณรอยละ 2-5 ของการติดเชื้อในทางเดิน

หายใจเกิดจากการติดเชื้อไวรัสอะดีโน การติดเชื้อไวรัส

อะดีโนในทางเดินหายใจอาจกอใหเกิดอาการไดหลายแบบ

เชน ไขหวัด (common cold) คออักเสบ (pharyngitis)

ตอมทอนซิลอักเสบเปนหนอง (exudative tonsillitis)

ตอมน้ําเหลืองที่คอโต (cervicaladenopathy) หลอดลม

อักเสบ (bronchitis) หลอดลมฝอยอักเสบ (bronchiolitis) 

และปอดอักเสบ (pneumonia)

 เชื้อไวรัสอะดีโนที่พบวาทําใหเกิดอาการติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจสวนบนไดบอยคือ Ad1, Ad2, Ad3, Ad5 

และ Ad736,37 สวนเชื้อที่ทําใหเกิดอาการติดเชื้อในทางเดิน

หายใจสวนลางที่พบไดบอยคือ Ad3, Ad4, Ad7 และ Ad21

 Ad3 และ Ad7 ทําใหเกิดการติดเชื้อทางเดิน

หายใจทีร่นุแรงไดบอยกวาซโีรทยัพอืน่ และพบวาทาํใหเกดิ 

necrotizing pneumonia ได38-41 Ad7 บางสายพันธุทําให

เกิดโรคที่รุนแรงมากมีอัตราการเสียชีวิตสูงโดยเฉพาะ

จีโนทัยพ (genotype) 7h40,41

 การติดเชื้อที่ตา

 Pharyngoconjunctival fever  จากเชือ้ไวรสัอะดโีน 

สัมพันธกับ Ad2, Ad3, Ad4, Ad7 และ Ad14 ผูปวยจะ

มีอาการไข ตาแดง เปนแบบ follicular conjunctivitis 

คออักเสบ ตอมน้ําเหลืองที่คอและหนาหูโต

 Epidemic keratoconjunctivitis ที่พบบอยเกิด

จาก Ad3, Ad8, Ad19 และ Ad37 เปนโรคติดเชื้อที่ตา

ที่มีอาการรุนแรง สวนมากพบในผูใหญ อาการจะเริ�มจาก

ระคายเคืองตาและกลัวแสงไปจนถึงการบกพรองในการ

มองเห็น เยื่อบุตาและหนังตาบวม และมีเลือดออกใน

ชั้นเยื่อบุตา (subconjunctival hemorrhage)23 ผูปวย

บางรายมีคออักเสบและมีตอมน้ําเหลืองที่หนาหูโตดวย 

ผูปวยที่มีอาการรุนแรงอาจมีอาการคลายกับ periorbital 

bacterial cellulitis

 การติดเชื้อในทางเดินอาหาร

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

เกิดโรคกระเพาะอาหารและลําไสอักเสบ (gastroenteritis) 

ไดบอย โดยเฉพาะในเด็กอายุนอยกวา 2 ป

 Ad1, Ad2, Ad3, Ad5 และ Ad7 สมัพนัธกบัการเกดิ 

mesenteric lymphadenitis ไสติ�งอกัเสบ และลาํไสกลนืกนั 

(intussusception)42,43



วัคซีน632 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 48 วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสอะดีโนวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

 Ad1, Ad2, Ad3, Ad5 และ Ad7 สัมพันธกับการ

เกดิตบัอกัเสบ (hepatitis) ผูปวยทีม่ภีมูคิุมกนับกพรองบาง

รายมีอาการรุนแรง ติดเชื้อแบบแพรกระจายได44-47

 การติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ

 Acute hemorrhagic cystitis เปนภาวะที่พบได

ไมบอย ผูปวยจะมีอาการปสสาวะขัดและกะปริดกะปรอย

รวมกบัเลอืดออกในปสสาวะ ผูปวยบางรายมอีาการไข ปวด

ทองนอยและกลั้นปสสาวะไมได พบไดทั้งในผูปวยที่ไมมี

โรคประจําตัวและผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง สวนมาก

สัมพันธกับการติดเชื้อ Ad11 นอกจากนั้นยังพบวา Ad7 

และ Ad21 กท็าํใหเกดิไดเชนกนั  ผูปวยที่ไดรบัการปลกูถาย

ไขกระดูก ภาวะ adenovirus-associated hemorrhagic

cystitis อาจเปนอยูนาน ผูปวยอาจตองอยูโรงพยาบาล

นาน และอาจตองไดรบัเลอืดทดแทนดวย ถาเกดิขึน้ในชวง 

100 วนัแรกหลงัการปลกูถายไขกระดกู อาจเกดิการตดิเชือ้

แบบแพรกระจายและมีอัตราการเสียชีวิตที่สูง48

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนยังสัมพันธกับการเกิด 

nephritis, orchitis, และ hemolytic uremic syndrome ได

 การติดเชื้อที่หัวใจ

 เชื้อไวรัสอะดีโนทําใหเกิดกลามเน�้อหัวใจอักเสบ 

(myocarditis) และเยื่อหุมหัวใจอักเสบ (pericarditis) 

ได โดยมากสัมพันธกับการเกิดปอดอักเสบที่รุนแรงดวย 

ซีโรทัยพที่พบคือ Ad7 และ Ad2149,50

 การติดเชื้อที่ระบบประสาท

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนในระบบประสาทพบได

ไมบอย โรคที่พบไดแก เยื่อหุมสมองอักเสบ (meningitis) 

สมองอักเสบ (encephalitis) และไขสันหลังอักเสบ 

(transverse myelitis)51 ซโีรทยัพ 7 มรีายงานการเกิดบอย

กวาซีโรทัยพอื่น

 การติดเชื้อในผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง

 การติดเชื้อไวรัสอะดีโนในผูปวยที่มีภูมิคุมกัน

บกพรองโดยเฉพาะผูปวยที่รับการปลูกถายอวัยวะพบได

มากขึ้นในปจจุบัน และมีอัตราการเสียชีวิตที่สูง4,21,52 

ซีโรทัยพที่พบบอยคือ 1, 2, 4, 5, 6, 7, 11, 29, 31, 32, 34 

และ 35  การติดเชื้อสวนมากเกิดภายใน 1 เดือนแรกหลัง

ไดรับการปลูกถายอวัยวะ อาการที่พบไดบอยคือ ไข ปอด

อกัเสบ ตบัอกัเสบ เลอืดออกในกระเพาะปสสาวะ กระเพาะ

อาหารและลําไสอักเสบ ลําไสใหญอักเสบ (colitis)    

การวินิจฉัย

 การวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสอะดีโนทําไดหลายวิธี 

เชน การเพาะแยกเชือ้จากโพรงจมกู คอ ปสสาวะ และอจุจาระ 

นอกจากนั้นหากแยกเชื้อไดจากในเลือด น้ําเยื่อหุมปอด 

น้ําเยื่อหุมหัวใจ น้ําไขสันหลัง หรือชิ้นเน�้อ ยิ�งชวยในการ

ยืนยันวามีการติดเชื้อเกิดขึ้นจริง ลักษณะของ cytopathic 

effect ที่พบใน cell culture จะเห็นลักษณะที่เรียกวา 

“cluster of grapes” สวนมากจะเห็นภายใน 3-5 วัน 

การดูซีโรทัยพจะตองอาศัยการตรวจวิธี neutralization

หรือ hemagglutination-inhibition นอกจากนั้นอาจ

ตรวจหาแอนติเจนของเชื้อจากสิ�งสงตรวจจากทางเดิน

หายใจดวยวิธี direct fluorescence assay (DFA) ซึ�ง

จะใหผลการตรวจที่เร็วกวาการเพาะแยกเชื้อ ในปจจุบัน

การตรวจดวยวิธี PCR นิยมทํากันมากขึ้น มีความไวและ

ความจําเพาะที่สูงและไดผลเร็ว

 การตรวจทางน้าํเหลอืง (serology) อาจชวยในการ

วนิจิฉยัการตดิเชือ้ไวรสัอะดโีนได โดยเปรยีบเทยีบ acute และ 

convalescent serum วธิกีารตรวจทีใ่ชบอยคอื complement 

fixation และ enzyme immunoassay แตความไวคอนขาง

ต่ํา อาจจะต่ําถึงรอยละ 50 ได และถาใชตรวจในผูปวยที่มี

ภูมิคุมกันบกพรองความไวอาจจะยิ�งนอยลงไปอีก53

การรักษา

 โรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนสวนใหญ โดยเฉพาะใน

ผูปวยที่ไมมโีรคประจาํตวัอยูกอนมกัจะหายเอง โดยไมตอง

ไดรับยาตานไวรัส  อยางไรก็ตามในผูปวยที่มีภูมิคุมกัน

บกพรองอาจพิจารณาใชยาตานไวรัสรวมกับการลดยากด

ภูมิคุมกัน

 ยาที่มีผลตอเชื้อไวรัสอะดีโนไดแก trifluridine, 

ribavirin และ cidofovir54-56 อยางไรก็ตามในปจจุบันยัง



วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย วัคซีน  633บทที่ 48 วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสอะดีโนวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ไมสามารถสรุปไดวาการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

ควรจะใชยาอยางไร ผลของการใชยา ribavirin ใหทาง

เสนเลือดในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะที่ติดเชื้อไว

รัสอะดีโนพบวาไดผลไมแน�นอน ขึ้นอยูกับตําแหน�ง ความ

รุนแรงของการติดเชื้อ และความสามารถในการสราง

ภูมิคุมกันของผูที่ติดเชื้อ20,47,55,57 ยา cidofovir ขนาด 5 

มก./กก. ใหทางเสนเลือดสัปดาหละหนึ�งครั้ง หรือขนาด 

1-1.5 มก./กก. ใหทางเสนเลือด 3 ครั้งตอสัปดาห รวม

กับ probenecid โดยการรับประทาน เพื่อลดผลขางเคียง

ตอไตในผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรองและมีการติดเชื้อไว

รัสอะดีโนที่รุนแรง พบวาชวยลดความรุนแรงของโรคและ

ลดปริมาณของไวรัสอะดีโนไดในผูปวยบางราย58-62  มีการ

ใช Intravenous Immunoglobulin (IVIG) ในการรักษา

ผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสัอะดโีนทีเ่ปนโรคกลามเน�อ้หวัใจอกัเสบ 

ผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรองและมีปอดอักเสบหรือการติด

เชื้อแบบแพรกระจาย60-64

 ปจจุบันยั งไมมีขอมูลที่ จะสนับสนุนการใช  

immunoglobulin ในการปองกันผูปวยจากการติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโน

ประวัติความเปนมาของการพัฒนาวัคซีน 

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนที่ใชครั้งแรก 

ประกอบดวย Ad4 และ Ad7 เพาะเลี้ยงโดยใชเซลลของไต

ลิง และถูกทําใหหมดฤทธิ์ (inactivated) โดยฟอรมาลิน 

ไดเริ�มมีการใชตั้งแตป ค.ศ.1957 พบวามีประสิทธิภาพดี

ในการปองกันและลดอัตราการนอนโรงพยาบาลจากการ

ติดเชื้อไวรัสอะดีโนไดมากกวารอยละ 90 ในหน�วยงานฝก

ทหารใหม11,65 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนชนิด 

3 สายพันธุ ซึ�งมี Ad3 เพิ�มขึ้น ไดมีการนํามาใช แตพบ

วาสามารถลดอัตราการนอนโรงพยาบาลจากการติดเชื้อ

ไวรัสอะดีโนไดเพียงรอยละ 5266ตอมาพบวาวัคซีน

ปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนมีการปนเปอนของ SV-40 

ซึ�งเปนไวรัสที่กอมะเร็งได วัคซีนน�้จึงถูกเพิกถอนไป67

 ในป ค.ศ.1960 มีรายงานการใชวัคซีนปองกัน

โรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนชนิดเชื้อเปน แบบรับประทาน เพื่อ

ใชในการปองกันโรคติดเชื้อทางเดินหายใจจาก  Ad7 พบ

วาสามารถกระตุนใหเกิดการสรางแอนติบอดีในระดับที่

สูง68 นอกจากนั้นมีการใชไวรัสอะดีโนที่สามารถติดเชื้อใน

ทางเดินอาหารแตไมทําใหเกิดโรคมาใสในแคปซูลเพื่อทํา

เปนวัคซีนในการปองกันการติดเชื้อ Ad4 และ Ad7 พบวา

สามารถกระตุนใหรางกายสรางภมูคิุมกนัไดโดยไมมอีาการ

ผิดปกติเกิดขึ้น69,70 นอกจากนั้นมีรายงานการใชวัคซีน

ปองกัน Ad4 พบวาสามารถปองกันและลดอัตราการเปน

โรคติดเชื้อทางทางเดินหายใจไดถึงรอยละ 5071,72

 หลังจากมีการใชวัคซีนปองกัน Ad4 พบวามีการ

ตดิเชือ้ Ad7 ในทางเดนิหายใจเพิ�มขึน้ จงึมกีารศกึษาวคัซนี

ปองกัน Ad7 พบวามีความปลอดภัยและสามารถกระตุน

ใหเกิดการสรางภูมิคุมกันไดคลายกับวัคซีนปองกัน Ad473 

และพบวาการใหวัคซีนที่ปองกันทั้ง Ad4 และ Ad7 พรอม

กัน ไมเกิดปญหารบกวนการสรางภูมิคุมกัน และสามารถ

ลดอัตราการเกิดโรคที่เกิดจาก Ad7 ไดถึงรอยละ 9573-75 

นอกจากนั้นไดมีการศึกษาถึงความปลอดภัยและความ

สามารถในการกระตุนภูมิคุมกันของวัคซีนปองกัน Ad21 

เน��องจากพบการระบาดของการติดเชื้อ Ad21 ในทหารที่

ประเทศสหรัฐอเมริกาและในยุโรป76-79 แตเน��องจากการ

ระบาดของ Ad21 ไมไดเกดิขึน้ตอเน��องเปนเวลานาน วคัซนี

น�้ไมมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพในการปองกันโรคและไม

เคยไดรับการจดทะเบียนเพื่อใช11

 ในชวงระหวางป ค.ศ.1971-1996 บริษัทไวเอท 

จํากัด (Wyeth Laboratories Incorporated) ไดผลิต

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนชนิดเชื้อเปน แบบรับ

ประทาน เม็ดเคลือบ (enteric-coated) มี 2 ชนิด 

คือ Ad4 (เม็ดสีขาว) และ Ad7 (เม็ดสีเหลือง) แตละเม็ด

ประกอบไปดวยเชื้อไวรัสอะดีโนไมนอยกวา 104.5 TCID
50 

เพาะเลีย้งโดยใช human-diploid fibroblast cells (สายพนัธุ 

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

Passive immunization



วัคซีน634 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 48 วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสอะดีโนวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

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

solution, ยาตานจุลชีพ (neomycin sulfate, gentamicin 

sulfate และ amphotericin B), fetal bovine serum และ 

sodium bicarbonate  นอกจากนั้นในเม็ดวัคซีนยังมีสวน

ประกอบของ cellulose acetate, phthalate, alcohol, ac-

etone, castor oil, magnesium stearate และ amberlite  

วัคซีนทั้ง Ad4 และ Ad7 สามารถรับประทานพรอมกันได

โดยการกลืน หามเคี้ยว  มีขอบงชี้สําหรับหน�วยงานทหาร

ทีม่คีวามเสีย่งตอการเปนโรคทางเดนิหายใจเฉ�ยบพลนัจาก

การติดเชื้อไวรัสอะดีโนทั้ง 2 ชนิด

 บริษัทไวเอท จํากัด ไดหยุดการผลิตวัคซีนในป 

ค.ศ.1996 และหลังจากป ค.ศ.1999 ก็ไมมีการจําหน�าย

วคัซนีปองกนัไวรสัอะดโีนทีผ่ลติโดยบรษิทัไวเอท จาํกดัอกี

รายละเอียด และสวนประกอบของวัคซีน

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

ratories, Incorporated of Pomona ในรัฐนิวยอรคไดเซ็น

สัญญาในการผลิตวัคซีนปองกัน Ad4 และ Ad7  จากนั้น

บริษัทจึงไดรับเทคโนโลยีการผลิตวัคซีนจากบริษัทไวเอท 

จํากัด และไดดําเนินการพัฒนาวัคซีนอยางตอเน��อง

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

ratories ไดรับการอนุมัติใหผลิตวัคซีนปองกัน Ad4 และ 

Ad7 เพื่อใชในผูที่ปฏิบัติงานในหน�วยงานทหาร วัคซีนน�้

ใชไวรัสตนแบบเหมือนกับของบริษัทไวเอท และใชเซลล

เพาะเลีย้งชนดิเดยีวกนั (WI-38)  บรษิทัมกีารเปลีย่นแปลง

ขั้นตอนการผลิตบางเล็กนอย ไมมีการใชยาตานจุลชีพใน

ระหวางการขยายพันธุไวรัส นอกจากนั้นในวัคซีนปองกัน 

Ad7 ยังไดเปลี่ยนจาก FD&C yellow dye #5 (tartrazine) 

เปน FD&C yellow dye #6 เพื่อลดความเสี่ยงที่จะเกิดการ

แพได ลักษณะของวัคซีนยังคงเปนแบบเม็ดเคลือบ 

วิธีเก็บ

 วคัซนีควรเกบ็รกัษาในทีท่ีอ่ณุหภมูริะหวาง 2-8 ๐ซ. 

ไมควรแชแข็ง และมีอายุประมาณ 2 ป หลังจากผลิต

ขนาดและวิธีใช

 โดยการรับประทานจํานวน 2 เม็ด โดยเปน

วัคซีนปองกัน Ad4 จํานวน 1 เม็ด และวัคซีนปองกัน 

Ad7 จํานวน 1 เม็ด แนะนําใหกลืนวัคซีนทั้งเม็ด ไมควร

เคี้ยวหรือบด เพื่อหลีกเลี่ยงโอกาสที่ไวรัสอะดีโนจะเขา

ไปในระบบทางเดินหายใจ

ประสิทธิภาพ

 ผูที่ไดรับวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

ชนิดรับประทานสามารถตรวจพบเชื้อไวรัสอะดี โน

ในอุจจาระไดประมาณ 4 วันหลังจากรับวัคซีน ผูที่ไดรับ

วัคซีนจะสราง neutralizing humoral antibody (IgG, 

IgM และ IgA)78 วัคซีนชนิดรับประทานไมสามารถกระตุน

การสราง secretory IgA ได ดังนั้นหลังจากรับวัคซีน 

ผูรับวัคซีนอาจจะติดเชื้อไวรัสอะดีโนในทางเดินหายใจได

แตมักจะไมมีอาการหรือมีอาการเพียงเล็กนอย80

 การใชวัคซีนในหน�วยงานฝกทหารใหมสามารถ

ลดอัตราการเกิดโรคติดเชื้อในทางเดินหายใจเฉ�ยบพลัน

ไดรอยละ 50 และลดอัตราการติดเชื้อไวรัสอะดีโนในหน�วย

งานไดมากกวารอยละ 9081 วัคซีนปองกันทั้ง Ad4 และ 

Ad7 สามารถใหพรอมกันไดโดยไมรบกวนการสรางภูมิ

ตานทาน74,75,82

 การศกึษาถงึประสทิธภิาพของวคัซนีปองกนัไวรสั

อะดีโนจากหลายโรงพยาบาล (multicenter, double-

blind, randomized, placebo-controlled study) ในผูที่

เขารับการฝกทหารใหมจํานวน 4,040 ราย พบวาวัคซีน

ปองกัน Ad4 มีประสิทธิภาพในการปองกันโรคติดเชื้อ 

Ad4 ไดด ีโดยมปีระสทิธภิาพ (vaccine efficacy) ประมาณ

รอยละ 99.3  ขณะที่ไมสามารถประเมินประสิทธิภาพของ

วัคซีนปองกัน Ad7 ได เน��องจากไมมีผูที่เขารับการศึกษา

ติดเชื้อ Ad7 เลยทั้งในกลุมที่ไดรับวัคซีนและกลุมที่ไดรับ

ยาหลอก  อยางไรก็ตามผูที่รับวัคซีน Ad7 พบวาประมาณ

รอยละ 93.8 สามารถสราง neutralizing antibody ในระดบั

ที่ไมนอยกวา 1:8 ซึ�งถือวาเปนระดับที่สามารถปองกันโรค

ได ขณะที่ผูที่ไดรับยาหลอกสามารถสราง neutralizing 



วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย วัคซีน  635บทที่ 48 วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสอะดีโนวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

antibody ในระดับที่ไมนอยกวา 1:8 ไดเพียงรอยละ 5.3

 การสรางภูมิคุมกันตอ Ad4 ในผูที่ติดเชื้อเอช

ไอวีหลังไดรับวัคซีนต่ํากวาผูที่ไมติดเชื้อเอชไอวี83สวน

ภูมิคุมกันตอ Ad7 ยังไมมีขอมูลที่สามารถเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของวัคซีนไดระหวางผูติดเชื้อเอชไอวีและผู

ที่ไมติดเชื้อเอชไอวี

ปฏิกิริยา

 มีการศึกษาถึงความปลอดภัยของวัคซีนปองกัน 

Ad4 และ Ad7 เปนการศึกษาแบบสุมโดยใชยาหลอกเปน

ตัวเปรียบเทียบ (double-blind, randomized, placebo-

controlled study) โดยมีผูรับวัคซีนจํานวน 3,031 ราย 

และผูที่รับยาหลอกจํานวน 1,009 ราย ในจํานวนทั้งหมด

น�้เปนเพศชายรอยละ 63 เพศหญิงรอยละ 37 ผูที่เขารวม

การศึกษาทั้งหมดไดเขาฝกปฏิบัติขั้นพื้นฐานในหน�วยงาน

ของทหารบกและทหารเรือ มีอายุระหวาง 17-42 ป อายุ

เฉลี่ย 21 ป  ผูเขารวมในการศึกษาน�้ไดรับวัคซีนอื่นรวม

ดวย ทั้งน�้ขึ้นอยูกับประวัติการไดรับวัคซีนในอดีต

 ผูที่ไดรับวัคซีนจํานวน 35 ราย (รอยละ 1.2) 

มีปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่รุนแรง ซึ�งสวนมากเกิด

ภายใน 56 วันหลังไดรับวัคซีน ไดแก ปสสาวะมีเลือดปน 

(hematuria) ลําไสอักเสบ (gastroenteritis) ปอดอักเสบ 

หรืออุจจาระมีเลือดปน ขณะผูที่ไดรับยาหลอกจํานวน 

12 ราย (รอยละ 1.2) ก็มีปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่รุนแรง

อยางนอย 1 อยางเชนกัน ซึ�งสวนมากเกิดภายใน 56 วัน

หลังไดรับยาหลอก

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโนมีความ

ปลอดภัยมาก ปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่ไมรุนแรง ซึ�ง

ไดแก ปวดศีรษะ คัดจมูก เจ็บคอ ไอ ปวดขอ คลื่นไส 

อาเจียน ทองเสีย พบไดทั้งในผูที่รับวัคซีนและผูที่รับยา

หลอกในอตัราที่ไมแตกตางกนั นอกจากนัน้ยงัตรวจไมพบ

เชื้อไวรัสอะดีโนในอุจจาระของผูที่ไดรับวัคซีนหลังจากรับ

วัคซีนเปนเวลา 28 วัน

 ปจจุบันยังไมมีรายงานปฏิกิริยาไมพึงประสงคใน

ผูติดเชื้อเอชไอวีที่ไดรับวัคซีนน�้ 

ขอบงชี้

 แนะนําใหใหวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อไวรัสอะดีโน

สําหรับผูที่ปฏิบัติงานในหน�วยงานทหารที่มีความเสี่ยงตอ

การติดเชื้อและเปนโรคที่เกิดจากเชื้อไวรัสอะดีโนที่มีอายุ

ระหวาง 17-50 ป ในป ค.ศ.1971 มีการใหวัคซีน

แกผู ชายที่ เข ามาฝกทหารใหม ในช วงฤดูหนาว 67

หลังจากนั้นยังมีการพบการระบาดของโรคติดเชื้อไวรัส

อะดีโนในชวงปลายของฤดูใบไมผลิและตอนเริ�มเขาฤดู

ใบไมรวง ในป ค.ศ.1983 กองทัพบกและกองทัพเรือของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาจึงมีคําแนะนําใหใชวัคซีนน�้ตลอด

ทั้งป11 ตอมาจึงมีคําแนะนําใหใหในผูหญิงที่รับเขาฝกใหม

ในหน�วยงานทหารดวย แตแนะนําใหหลีกเลี่ยงในหญิงตั้ง

ครรภหรือมีโอกาสตั้งครรภในอีก 6 สัปดาหหลังจากรับ

วัคซีน

ขอหามและขอควรระวัง

 ผูที่มีประวัติแพยา gentamicin sulfate, neomy-

cin sulfate และ amphotericin B นอกจากนั้นสาร FD&C 

Yellow 5 (tartrazine) ซึ�งเปนสวนประกอบในวคัซนีปองกนั 

Ad7 ชนดิรบัประทานอาจทาํใหเกดิ bronchial asthma หรอื

ปฏกิริยิาภมูแิพอืน่ในผูทีแ่พสารน� ้นอกจากนัน้ยงัพบอาการ

ปฏิกิริยาภูมิแพในผูปวยที่มีประวัติแพยาแอสไพริน

 วัคซีนน�้มีขอหามใชในหญิงตั้งครรภ ในระหวาง

การศึกษาวิจัยมีหญิงตั้งครรภจํานวน 4 รายที่ไดรับวัคซีน 

แตไมมีรายงานความผิดปกติของทารกในหญิงตั้งครรภ

เหลาน� ้และหญงิตัง้ครรภทกุรายใหกาํเนดิทารกทีอ่ายคุรรภ

ระหวาง 36-40 สัปดาห

 วัคซีนน�้ยังไมไดรับการประเมินถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในผูที่มีปญหาภูมิคุมกันบกพรอง ผูที่

ไดรับวัคซีนปองกันไวรัสอะดีโนอาจมีเชื้อไวรัสออกมาใน

อุจจาระและสามารถแพรเชื้อตอใหผูอื่นได ดังนั้นผูที่ไดรับ

วคัซนีควรตองระวงัหากสมัผสัใกลชดิกบัเดก็ทีอ่ายนุอยกวา 

7 ป หรือผูที่มีปญหาภูมิคุมกันบกพรอง ไดแก ผูติดเชื้อ

เอชไอวี ผูปวยโรคมะเร็ง หรือผูที่ไดรับยากดภูมิคุมกันใน

ชวง 28 วันหลังไดรับวัคซีน  นอกจากนั้นผูที่ไดรับวัคซีน
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