
61

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

การติิดเชื้้�อ ไวรััสตัับอัักเสบอีี 
(hepatitis E infection)

ศุุภพ�ชญ ศรีีภููษณาพรรณ

บทนำำ�
 	 ไวรััสตัับอัักเสบอีี (hepatitis E virus, HEV) เป็็นหน่ึ่�งในปััญหาสำำ�คัญของการติิดเช้ื้�อไวรััส

ตัับอััก เสบในปััจจุุบััน มีีรายงานผู้้�ป่วยที่่�มีีการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีกกว่่า 20 ล้้านรายทั่่�วโลก

และเป็็นหน่ึ่�งในสาเหตุุการตายที่่�สำำ�คัญในประเทศกำำ�ลังพััฒนา นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานการระบาด

ในพ้ื้�นที่่�ต่่าง ๆ  เพิ่่�มมากข้ึ้�น โดยไวรััสตัับอัักเสบอีีก่่อให้้เกิิดปััญหาทั้้�งการติิดเช้ื้�อเฉีียบพลััน (acute 

hepatitis E) และการติิดเช้ื้�อแบบเร้ื้�อรัง (chronic hepatitis E) โดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกััน

ต่ำำ�� (immunocompromised host) บทความนี้้�นำำ�เสนอข้อมููลล่่าสุุดเกี่่�ยวกัับการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับ

อัักเสบอีี แนวทางการวิินิิจฉััย แนวทางการรัักษาและการดููแลเฉพาะด้้านในผู้้�ป่วยกลุ่่�มต่่าง ๆ  ใน

ปััจจุุบััน

ข้้อมููลทางจุุลชีีววิิทยา
	 ไวรััสตัับอัักเสบอีีถููกพบครั้้�งแรกช่่วงต้้น ค.ศ. 1980 ในช่่วงที่่�มีีการระบาดของโรคตัับอัักเสบ

ในทหารรััสเซีียที่่�ประจำำ�การ ณ  ประเทศอััฟกานิิสถาน โดยเบื้้�องต้้นตรวจสาเหตุุไม่่พบไวรััสตัับ

อัักเสบเอหรืือไวรััสตัับอัักเสบบีี (non-A, non-B hepatitis) จนกระทั่่�งนัักวิิทยาศาสตร์ชาวรััสเซีีย

ได้้ค้้นพบสาเหตุุของการระบาดในอุุจจาระโดยใช้้กล้้อง electron microscope(1) และภายหลัังได้้มีี

การศึึกษาและตั้้�งชื่่�อว่าไวรััสตัับอัักเสบอีี

	 ไวรััสตัับอัักเสบอีีเป็็นไวรััสชนิด RNA (single-stranded, positive-sense RNA virus) ที่่�

ไม่่มีีปลอกหุ้้�ม (non-enveloped virus) อยู่�ใน family Hepeviridae และ genus Orthohepevirus 

ซ่ึ่�งแบ่่งออกได้้เป็็น 4 species (A-D) โดยไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�ก่่อโรคในมนุุษย์์จะเป็็นชนิด A สาร

พัันธุุกรรมของไวรััสตัับอัักเสบอีีมีีความยาวของ genome 7.2 กิิโลเบส (kb) ส่่วน genome ประกอบ
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ด้้วย open reading frame (ORF) หลายตำำ�แหน่่งที่่�มีีความสำำ�คัญ ได้้แก่่(2, 3) 

1.	 ORF1 ใช้้ถอดรหััส (encode) ในการสร้้าง nonstructural protein เช่่น RNA-dependent 

RNA polymerase, methyltransferase ของไวรััส(3, 4)

2.	 ORF2 ใช้้ถอดรหััสในการสร้้างโปรตีีน capsid ซ่ึ่�งเป็็นส่่วนที่่�มีี immunogenicity สููง

และพบว่่าแอนติิบอดี (antibody) ต่่อโปรตีีนส่่วนนี้้�สามารถทำำ�งานเป็็น neutralizing 

antibody ได้้ ทำำ�ให้้เป็็นเป้้าหมายหลัักในการพััฒนาวััคซีีน(5)

3.	 ORF3 ใช้้ถอดรหััสในการสร้้าง functional ion channel ที่่�ใช้้ในการปล่อ่ยออกจากเซลล์์ 

(release) ของไวรััส(6)

4.	 ORF4 ใช้้ถอดรหััสในการทำำ�งานของ RNA polymerase โดยพบจำำ�เพาะในสายพัันธุ์์�

ที่่� 1(7) 

รููปท่ี่� 1. ลัักษณะโครงสร้้างพัันธุุกรรมของไวรััสตัับอัักเสบอีี

 	 ในร่่างกายมนุุษย์์ตรวจพบไวรััสตัับอัักเสบอีี 2 รููปแบบ (form) โดยตรวจพบเป็็น naked 

particle ในอุุจจาระและพบเป็็น enveloped virion ในเลืือดของผู้้�ติดเช้ื้�อ(8)

ระบาดวิิทยา (epidemiology)(รููปท่ี่� 2(10))
	ข้ อมููลจากองค์์การอนามััยโลกพบว่่าในแต่่ละปีีมีีผู้้�ติดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีประมาณ 20 

ล้้านราย เป็็นการติิดเช้ื้�อแบบมีีอาการประมาณ 3.3 ล้้านราย มีีรายงานยอดการเสีียชีีวิิตจาก

การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีประมาณ 40,000 รายในปีี พ.ศ. 2558(9) โดยข้้อมููลจากการศึึกษา

แบบ meta-analysis ล่่าสุุดพบว่่าความชุุกของภููมิคุ้้�มกััน (seroprevalence) ต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีี

ทั่่�วโลกอยู่�ที่่�ร้้อยละ 12.4(10)
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รููปท่ี่� 2. ความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีี(10)

	 ในประเทศไทยพบความชุุกของภููมิคิุ้้�มกัันต่่อไวรัสัตัับอัักเสบอีีร้้อยละ 14.0-29.7(11, 12) โดย

ความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันจะแตกต่่างกัันตามภููมิภาค และพบว่่าภาคใต้้มีีระดัับความชุุกของภููมิคุ้้�มกััน

ต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีต่ำำ��กว่่าภาคอื่่�น ๆ (ร้้อยละ 14.2) โดยสััมพัันธ์์กัับการเลี่่�ยงการบริิโภคเน้ื้�อหมูู

ซ่ึ่�งเป็็นแหล่่งรัังโรค (animal reservoir) ของไวรััสตัับอัักเสบอีีตามความเชื่่�อทางศาสนาของประชากร

ในพ้ื้�นที่่� นอกจากนี้้� พบว่่าความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีี จะพบมากข้ึ้�นในประชากร

ที่่�อายุุมากข้ึ้�น(11)  สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� (immunocompromised host) จะพบการติิดเช้ื้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�มากข้ึ้�น 

 	 ในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนอวัยัวะ (solid organ transplant recipients) ซ่ึ่�งเป็น็กลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อ

การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี ข้้อมููลการศึึกษาจาก meta-analysis พบความชุุก (prevalence) ของ

การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีถึึงร้้อยละ 20 โดยพบความชุุกสููงสุุดในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับ (ร้้อย ละ 27) 

ผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต (ร้้อยละ 12.8) และผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายหััวใจ (ร้้อยละ 12.8) ตามลำำ�ดับ นอกจากนี้้�

ยัังพบความชุุกในประเทศที่่�มีีรายได้้ปานกลาง (middle-income country) มากกว่่าในประเทศที่่�มีี

รายได้้สููง (high-income country)(13) จากการศึึกษาในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

พบความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีร้้อยละ 55.6(14)

 	 ไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�ก่อโรคในมนุุษย์์ อยู่�ในกลุ่่�ม Orthohepevirus A และมีีรายงานทั้้�งหมด 

4 สายพัันธุ์์� ดัังรููปที่่� 3(15) และตารางที่่� 1
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รููปท่ี่� 3. สายวิิวััฒนาการ (phylogenetic relationship) ของไวรััสตัับอัักเสบอีี(15)

 

	 ไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 2 ติิดเช้ื้�อผ่่านทางการปนเป้ื้�อนของไวรััสในอาหาร

และน้ำำ�� (fecal-oral route) เป็็นหลััก ประมาณการณ์์ว่่ามีีผู้้�ป่วยที่่�ติิดเช้ื้�อสายพัันธุ์์�นี้้�ทั่่�วโลกประมาณ 

20.1 ล้้านราย(16) โดยเฉพาะประเทศในแถบเอเชีีย แอฟริิกาและอเมริิกากลาง ปััจจุุบัันยัังไม่่มีี

รายงานการติิดเช้ื้�อแบบเร้ื้�อรัง (chronic hepatitis) หรืือมีการสััตว์ที่่�เป็็นรัังโรคในไวรััสตัับอัักเสบอีี

สายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 2(2)

 	 ไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 3 และ 4 ติิดต่่อผ่่านทางสััตว์สู่่�คน (zoonotic transmission) 

เป็็นหลััก สััตว์ที่่�เป็็นรัังโรค ได้้แก่่ หมูู หมููป่า กวาง กระต่่าย แกะ แพะ เป็็นต้้น การบริิโภคเน้ื้�อ

สััตว์ที่่�ปรุุงไม่่สุุกหรืือสัมผััสใกล้้ชิิดสััตว์ที่่�พบเช้ื้�อทำำ�ให้้มีีโอกาสติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้(17) มีี

รายงานว่่าการบริิโภคอาหารที่่�ปนเป้ื้�อนอุุจจาระของสััตว์ที่่�เป็็นรัังโรคทำำ�ให้้เกิิดการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับ

อัักเสบอีีได้้เช่่นเดีียวกััน(18)  ไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 3 และ 4 สามารถทำำ�ให้้เกิิดการติิดเช้ื้�อ

แบบเร้ื้�อรังได้้ โดยมัักพบในผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� เช่่น ผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนอวัยวะ ผู้้�ป่วยเอชไอวี (HIV) 

เป็็นต้้น
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ตารางท่ี่� 1. ลัักษณะของไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ต่่าง ๆ

 สายพัันธุ์์�ที่� 1 และ 2 สายพัันธุ์์�ที่� 3 และ 4

ระบาดวิิทยา มัักพบการระบาดใหญ่่ ในประเทศ

กำำ�ลังพััฒนา (developing countries)

มัักพบผู้้�ป่วยประปราย ในประเทศที่่�

พััฒนาแล้้ว (developed countries)

ผู้�มีีความเส่ี่�ยงติิดเชื้้�อ  

(affected person)

อายุุน้้อย อายุุมาก

สััตว์์รัังโรค  

(animal reservoir)

ไม่่มีี หมูู หมููป่า กวาง กระต่่าย แกะ 

แพะ

การติิดเชื้้�อเรื้้�อรััง  

(chronic infection)

ไม่่มีี ในผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� 

(immunocompromised host) 

การติิดต่่อ (transmission)
 	 ไวรััสตัับอัักเสบอีี สามารถติดต่่อได้้หลายวิิธีี(19) ได้้แก่่

	 1. Fecal-oral transmission พบในไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่�  1 และ 2 โดยผู้้�ป่วยมััก

บริิโภคน้ำำ��หรืืออาหารที่่�ปนเป้ื้�อนไวรััสตัับอัักเสบอีี

	 2. Zoonotic transmission พบในไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 3 และ 4 โดยผู้้�ป่วยมีีการ

สััมผััสหรืือบริิโภคเน้ื้�อสัตว์ที่่�มีีการติิดเช้ื้�อ เช่่น หมูู หมููป่า กวาง เป็็นต้้น

	 3. การติิดต่่ออืื�น ๆ ที่่�พบได้้ แต่่พบในสััดส่่วนน้้อยกว่่า  เช่่น 

	 3.1.	การติิดต่่อจากแม่่สู่่�ลููก (vertical transmission) 

	 3.2.	การติิดต่่อทางการได้้รัับเลืือด (transfusion) ที่่�มีีไวรััสตัับอัักเสบอีี โดยการศึึกษา

ในประเทศไทยพบว่่าร้้อยละ 0.086 ของผู้้�บริิจาคโลหิิตตรวจพบไวรััสตัับอัักเสบอีี ซ่ึ่�งใกล้้เคีียงกัับ

รายงานการศึึกษาที่่�พบในยุุโรป(20) อย่างไรก็็ตาม พบว่่าผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่ที่่�ได้้รัับเลืือดที่่�มีีไวรััสตัับ

อัักเสบอีีมัักไม่่มีีอาการ และสามารถสร้้างภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้(21)

 	 ในประเทศไทยสาเหตุุของการติิดต่่อหลัักมาจากการรัับประทานเนื้้�อหมููที่่�ปนเปื้้�อนไวรััส

ตัับอัักเสบอีี โดยข้้อมููลจากการศึึกษาพบว่่าสายพัันธุ์์�ของไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�พบมากในผู้้�ป่วย ได้้แก่่ 

สายพัันธุ์์� 3f  ซ่ึ่�งเป็็นสายพัันธุ์์�ที่่�ใกล้้เคีียงกัับไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�พบในหมููที่่�เลี้้�ยงในประเทศไทย 

นอกจากนี้้�พบว่่าผู้้�ป่วยประมาณหน่ึ่�งในสามมีีประวััติิการรัับประทานหมููดิบ และยัังพบว่่าความ

ชุุกของการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีน้้อยลงในจัังหวััดที่่�มีีประชากรมุุสลิิมเป็็นส่่วนใหญ่่อีีกด้้วย(22, 23)
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พยาธิิสรีีรวิิทยา (pathophysiology)
 	 พยาธิิสรีีรวิิทยาของไวรััสตัับอัักเสบอีีในการเกิิดตัับอัักเสบยัังไม่่ทราบแน่่ชััด เชื่่�อว่าการ

อัักเสบของตัับเกิิดจากการตอบสนองทางภููมิคุ้้�มกัันของร่่างกายต่่อไวรััส โดยไม่่พบว่่าไวรััสตัับ

อัักเสบอีีมีีผลทำำ�ลายเซลล์์ตัับโดยตรง (cytopathic effect) ข้้อมููลการศึึกษาทางภููมิิคุ้้�มกัันพบว่่า

ผู้้�ป่วยไวรััสตัับอัักเสบอีีมีีการตอบสนองของ CD4+ และ CD8+ T cell ซ่ึ่�งผลการตอบสนองที่่�

แตกต่่างกัันอาจทำำ�ให้้เกิิดอาการทางคลิินิิกที่่�แตกต่่างกััน รวมถึึงการตอบสนองของ T-cell ยััง

เกี่่�ยวข้้องกัับการกำำ�จัดไวรััสในผู้้�ป่วยที่่�ติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรังอีีกด้้วย(24)

 	ผ ลพยาธิิวิิทยาของตัับในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีคล้้ายคลึึงกัับตัับอัักเสบ

จากสาเหตุอุื่่�น ๆ  ซ่ึ่�งประกอบด้ว้ย ballooning hepatocytes, acidophilic bodies, lobular disarray, 

focal parenchymal necrosis และมีี inflammatory cells กระจายใน portal lobule และ portal 

tract อาจจะพบการคั่่�งของน้ำำ��ดี (cholestasis) ใน bile canaliculi และพบ CD8+ T cell กระจาย

อยู่�ทั่่�วไปในเน้ื้�อตับ (รููปที่่� 4(25)) 

รููปท่ี่� 4. พยาธิิวิิทยา (pathology) ของตัับในผู้้�ป่วยไวรััสตัับอัักเสบอีี พบ lobular disarray และมีี 

portal and lobular inflammation(25)

อาการทางคลิินิิก (clinical manifestation)
	ส่ วนใหญ่่การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีสามารถหายได้เ้อง (self-limiting) ภายในระยะเวลา

ไม่่กี่่�สััปดาห์์ ส่่วนใหญ่่ผู้้�ป่วยมัักไม่่มีีอาการทางคลิินิิกที่่�ผิิดปกติิ (มากกว่่าร้้อยละ 95) โดยไวรััสตัับ

อัักเสบอีีมีีระยะเวลาฟัักตััว (incubation period) ประมาณ 2-6 สััปดาห์์(26, 27) ผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการทาง

คลิินิิกมัักมีีไข้้ เบื่่�ออาหาร คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ปวดเมื่่�อยตััว ตรวจร่างกายพบตัับโต (hepatomegaly) 
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นอกจากนี้้�ร้้อยละ 60 ของผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการจะตรวจพบดีีซ่่า น (jaundice) การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบ

อีีพบอััตราการเสีียชีีวิิตอยู่�ที่่�ร้้อยละ 0.5-4(28) โดยจะพบอััตราการเสีียชีีวิิตสููงข้ึ้�นในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ 

(ร้้อยละ 20-25) ผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ��และผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคตัับเร้ื้�อรังอยู่�เดิิม(29)

	อ าการทางคลิินิิกของการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีมีีหลากหลาย โดยสามารถแบ่่งออกได้้

เป็็นกลุ่่�มหลััก ๆ ได้้ ดัังนี้้�

	 1. การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเฉีียบพลััน (acute hepatitis E)

 	ผู้้�ป่ วยส่่วนใหญ่่มัักไม่่มีีอาการ (asymptomatic) หรืือมีอาการเพีียงเล็็กน้้อย สามารถพบ

ภาวะดีีซ่่านได้้ประมาณร้้อยละ 5-30 ของผู้้�ติดเช้ื้�อ(30) โดยผู้้�ป่วยมัักมีีอาการอ่่อนเพลีีย ปวดเมื่่�อย

ตััว คลื่่�นไส้้ อาเจีียน มีีไข้้ หรืือ prodromal symptoms ได้้ในช่่วงประมาณ 1 อาทิิตย์ก่่อนที่่�จะมีี

อาการดีีซ่่าน ตรวจร่างกายพบตััวเหลืืองตาเหลืือง ตัับโต ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการจะพบ

ค่่า total bilirubin และ transaminase สููงข้ึ้�น อััลตราซาวด์์พบตัับโต มีีการเพิ่่�มข้ึ้�นของ echogenicity 

ในเนื้้�อตับและไม่่พบการอุุดตัันของท่่อน้ำำ��ดีในผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการดีีซ่่าน โดยไวรััสตัับอัักเสบอีี

สายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 2 มัักมีีอาการรุุนแรงกว่่าสายพัันธุ์์�ที่่� 3 และ 4(31) นอกจากนี้้�มีีผู้้�ป่วยส่่วนหน่ึ่�ง

ที่่�เป็็นโรคตัับเรืื�อรังจากสาเหตุุอื่่�น ๆ อยู่�เดิิม อาจมีอาการรุุนแรงจนเกิิดภาวะ acute-on-chronic 

liver failure (ACLF) ซ่ึ่�งส่่งผลให้้มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููงข้ึ้�น การศึึกษาในประเทศเยอรมัันพบว่่า 

การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเป็็นสาเหตุุของภาวะตัับวายคิิดเป็็นสััดส่่วนร้้อยละ 10 โดยในจำำ�นวนนี้้�

ผู้้�ป่่วยเกืือบคร่ึ่�งถููกวิินิิจฉััยผิิดเป็็น drug-induced liver injury (DILI)(32) ดัังนั้้�นไวรััสตัับอัักเสบอีี

จึึงเป็็นสาเหตุุหน่ึ่�งของตัับวายที่่�อาจต้องสืืบค้้นและแพทย์์ทั่่�วไปอาจมองข้้ามได้้

	 2. การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเรื้้�อรััง (chronic hepatitis E)

 	 การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรังเกิิดจากไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 3 และ 4 ผู้้�ป่วยที่่�

มีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� (immunocompromised host) มัักไม่่สามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้ โดยจะ

วิินิิจฉััยภาวะนี้้�เมื่่�อยังคงตรวจพบไวรััสตัับอัักเสบอีีหลัังจากการติิดเช้ื้�อเป็็นระยะเวลา 3 เดืือน(33) 

ผู้้�ป่วยเหล่่านี้้�มีีอาการที่่�หลากหลายตั้้�งแต่่ไม่่มีีอาการ อ่่อนเพลีียเล็็กน้้อยจนถึึงตัับแข็็งจากการ

อัักเสบของตัับอย่างต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลานาน 

 	ข้ อมููลของการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรังส่่วนใหญ่่ได้้มาจากผู้้�ป่วยที่่�เปลี่่�ยนอวัยวะ 

(solid organ transplantation) โดยพบว่่าผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนอวัยวะประมาณร้้อยละ 20-50 จะมีีการติิด

เช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรังหากได้้รัับเช้ื้�อไวรััสสายพัันธุ์์�ที่่� 3 โดยความเสี่่�ยงของการติิดเช้ื้�อเร้ื้�อรัง 

ได้้แก่่ การได้้รัับยากลุ่่�ม tacrolimus และการมีีจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาว lymphocyte ต่ำำ�� โดยไม่่ข้ึ้�นกัับ

ปริิมาณของไวรััส (viral load) นอกจากนี้้�พบว่่าภายหลัังการติิดเช้ื้�อเร้ื้�อรังเป็็นระยะเวลา 2-5 ปีี ผู้้�ป่วย

ร้้อยละ 10 จะตรวจพบภาวะตัับแข็็ง(34) สำำ�หรัับในผู้้�ป่วยภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ��อื่่�น ๆ เช่่น ผู้้�ป่วยเอชไอวี

โดยเฉพาะกลุ่่�มที่่�มีี CD4 น้้อยกว่่า 200 เซลล์์/ลบ.มม. และผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดหรืือยา
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กดภููมิคุ้้�มกัันมีีการดำำ�เนิินโรคคล้้ายคลึึงกัับผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนอวัยวะ(35, 36)

	 3. อาการทางคลิินิิกภายนอกตัับ (extrahepatic manifestation)

 	 นอกเหนืือจากตัับแล้้ว ยัังมีีรายงานพบว่่าสามารถตรวจพบไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้ในอวัยวะ

อื่่�น ๆ  ในร่่างกายอีีก เช่่น ระบบประสาท ไต ม้้าม กระเพาะอาหาร ลำำ�ไส้้เล็็ก ลำำ�ไส้้ใหญ่่ และต่่อม

น้ำำ��เหลืือง ซ่ึ่�งเป็็นสาเหตุุหน่ึ่�งที่่�ส่่งผลให้้เกิิดอาการทางคลิินิิกภายนอกตัับของไวรััสตัับอัักเสบอีีใน

หลายระบบ(15) (ตารางที่่� 2(33)) ได้้แก่่

	 3.1  ระบบประสาท

	 โรคทางระบบประสาทที่่�มีีข้้อมููลชััดเจนว่า่สัมัพันัธ์กั์ับการติดิเช้ื้�อไวรัสัตับัอักัเสบอี ีได้้แก่่ 

Guillain-Barré syndrome, neuralgic amyotrophy และ encephalitis/myelitis โดยอาการที่่�พบไม่่

สััมพัันธ์์กัับสายพัันธุ์์�ของไวรััสตัับอัักเสบอีี และพบได้้ทั้้�งในการติิดเช้ื้�อแบบเฉีียบพลััน และการติิด

เช้ื้�อแบบเร้ื้�อรัง ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่มัักมีีความผิิดปกติิของค่่าการทำำ�งานของตัับเพีียงเล็็กน้้อย และ

ไม่่มีีภาวะดีีซ่่าน พยาธิิสรีีรวิิทยา และกลไกการเกิิดโรคยัังไม่่ทราบชััดเจน เชื่่�อว่าส่่วนหน่ึ่�งอาจเกิิด

จากกลไกทางระบบภููมิคุ้้�มกััน (immune-mediated) เช่่น molecular mimicry หรืืออาจเกิิดจาก 

cytopathic effect ของไวรััสตัับอัักเสบอีีเองที่่�สามารถผ่่าน blood-brain barrier และมีีการขยาย

จำำ�นวนในเซลล์์ oligodendrocyte ได้้(37, 38) 

	 การศึึกษาโดย van den Berg และคณะพบว่่าผู้้�ป่วย Guillain-Barré syndrome ตรวจพบ

ว่่ามีีการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีประมาณร้้อยละ 5 โดยมัักพบการติิดเช้ื้�อก่อนหรืือพร้้อมกัับอาการ

ทางระบบประสาท(39) ส่่วนอาการของ neuralgic amyotrophy ที่่�พบในผู้้�ป่วยไวรััสตัับอัักเสบอีีมััก

มีีอาการของ brachial plexus ทั้้�งสองข้้าง และอาจมีการทำำ�ลายของระบบประสาทอื่่�น ๆ เช่่น 

phrenic nerve ร่่วมด้้วย(40) 

	 นอกเหนืือจากโรคทางระบบประสาทที่่�กล่่าวมาข้้างต้้น ยัังมีีรายงานการเกิิด Bell’s palsy, 

mononeuritis multiplex, myositis และ vestibular neuritis ด้้วยเช่่นกััน

	 3.2  ระบบเลืือด 

	 ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� (thrombocytopenia) มีีรายงานว่่าสััมพัันธ์์กัับการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับ

อัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 3 โดยส่่วนใหญ่่อาการไม่่รุุนแรง และไม่่จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการรัักษา

เพิ่่�มเติิม กลไกการเกิิดภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ��ยังไม่่ทราบแน่่ชััด อาจเกิิดจากการสร้้างแอนติิบดีีต่่อ

เกล็็ดเลืือด (antiplatelet antibody) ซ่ึ่�งคล้้ายกัับการติิดเช้ื้�อไวรััสอื่่�น ๆ นอกจากนี้้�ผู้้�ป่วยบางราย

อาจมีภาวะ autoimmune hemolytic anemia (AIHA), aplastic anemia และ monoclonal 

paraproteinemia ในไวรััสตัับอัักเสบสายพัันธุ์์�ที่่� 3(33)

	 3.3  ระบบไต 

	 ไวรััสตัับอัักเสบอีีอาจทำำ�ให้้เกิิด glomerulonephritis ทั้้�งในผู้้�ป่วยปกติิ และ
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ผู้้�ป่วยภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� มีีรายงานการเกิิด membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN), IgA 

glomerulonephritis และ membranous nephritis เป็็นต้้น กลไกเชื่่�อว่าเกิิดจาก immune complex 

ของแอนติิเจน (antigen) และแอนติิบอดี (antibody) ซ่ึ่�งคล้้ายคลึึงกัับในไวรััสตัับอัักเสบซีี (HCV-

associated glomerulonephritis) โดยพบว่า่หลัังจากกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีไีด้้ การทำำ�งานของ

ไตและปริิมาณโปรตีีนที่่�รั่่�วในปััสสาวะ (proteinuria) จะค่่อย ๆ ดีีข้ึ้�นตามลำำ�ดับ(41)

	 3.4  ระบบอ่ื่�น ๆ 

	 ภาวะอื่่�น ๆ ที่่�มีีรายงานว่่าสััมพัันธ์์กัับไวรััสตัับอัักเสบอีี ได้้แก่่ ภาวะตัับอ่่อนอัักเสบ 

ซ่ึ่�งมัักมีีรายงานในการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 1 ภาวะกล้้ามเน้ื้�อหัวใจอักเสบ 

(myocarditis) และภาวะต่่อมไทรอยด์์อัักเสบ (thyroiditis) เป็็นต้้น(42)

ตารางท่ี่� 2. อาการทางคลิินิิกภายนอกตัับ (extrahepatic manifestation) ของไวรััสตัับอัักเสบอีี (33)

ระบบอวััยวะ ภาวะท่ี่�พบ

ระบบประสาท Guillain-Barré syndrome

Neuralgic amyotrophy

Encephalitis/myelitis 

Mononeuritis multiplex

Myositis

Bell’s palsy

Vestibular neuritis

ระบบเลืือด Thrombocytopenia

Monoclonal immunoglobulin

Cryoglobulinemia

Aplastic anemia

Hemolytic anemia

ระบบไต IgA nephropathy

Membranoproliferative and membranous glomerulonephritis

ระบบอื่่�น ๆ Acute pancreatitis

Arthritis

Autoimmune thyroiditis

Myocarditis
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การวิินิิจฉัย (diagnosis)
 	 การวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีอาศััยผลการตรวจทางภููมิคุ้้�มกััน ได้้แก่่ anti-HEV 

IgM และ anti-HEV IgG และการตรวจพบสารพัันธุุกรรม (HEV RNA) ในเลืือดหรืืออุจจาระเป็็น

หลัักภายหลัังการติิดเช้ื้�อจะตรวจพบไวรััสตัับอัักเสบอีีในเลืือดก่่อน และพบเช้ื้�อไวรััสในอุุจจาระ

เพีียงเล็็กน้้อย แต่่จะตรวจพบไวรััสตัับอัักเสบอีีในอุุจจาระไปตลอดช่่วงที่่�มีีภาวะตัับอัักเสบ ช่่วงที่่�

ค่่าเอนไซม์ตัับสููงข้ึ้�นมัักเป็็นช่่วงเดีียวกัันที่่�ตรวจพบ anti-HEV IgM 

 	 โดยปกติิ anti-HEV IgM จะให้้ผลบวกนานประมาณ 3-4 เดืือนหลัังจากการติิดเช้ื้�อ และ 

anti-HEV IgG จะให้้ผลบวกเป็็นระยะเวลานานกว่่า แต่่อาจมีระดัับลดลงเมื่่�อระยะเวลาผ่่านไป(43) 

ส่่วน HEV RNA มัักตรวจพบในเลืือดได้้จนกระทั่่�ง 3 สััปดาห์์หลัังการติิดเช้ื้�อ แต่่จะพบ HEV RNA 

ในอุุจจาระของผู้้�ติดเช้ื้�อได้้นานถึึง 4-6 สััปดาห์์(33) (รููปที่่� 5)

รููปท่ี่� 5. การดำำ�เนิินโรคของไวรััสตัับอัักเสบอีีเฉีียบพลัันและผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

	 ในผู้้�ป่วยทั่่�วไปจะวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีแบบเฉีียบพลััน (acute hepatitis E) 

เมื่่�อตรวจพบ anti-HEV IgM เป็็นบวกและหรืือตรวจพบ HEV RNA ในเลืือดหรืืออุจจาระ ใน

ผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� (immunocompromised host) จะใช้้การวิินิิจฉััยจาก HEV RNA เป็็นหลัักทั้้�ง

จากในเลืือดและอุุจจาระ เนื่่�องจาก anti-HEV IgM และ anti-HEV IgG มีีความไว (sensitivity) และ

ความจำำ�เพาะ (specificity) ลดลง นอกจากนี้้�อาจตรวจได้้ผลลบลวง (false negative) ในผู้้�ป่วยที่่�มีี

ภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� โดยหากตรวจพบ HEV RNA นานกว่่าระยะเวลา 3 เดืือนจะถืือว่าผู้้�ป่วยมีีภาวะการ

ติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรัง (chronic hepatitis E)(33, 44) (รููปที่่� 6)
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รููปท่ี่� 6. แนวทางการวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี (hepatitis E virus, HEV)
LFT: liver function test

ตารางท่ี่� 3. ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการในการวิินิิจฉััยไวรััสตัับอัักเสบอีี

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบอี ผลการตรวจที่เป็นบวก

การติดเชื้อแบบเฉียบพลัน  

(acute hepatitis E)

HEV RNA

HEV RNA+anti-HEV IgM

HEV RNA+anti-HEV IgG (กรณี recurrent infection)

HEV RNA+anti-HEV IgM+anti-HEV IgG

Anti-HEV IgM+anti-HEV IgG (ระดับ titer เพิ่มขึ้น)

การติดเชื้อแบบเรื้อรัง

(chronic hepatitis E)

HEV RNA (±anti-HEV)>3 เดือน

การติดเชื้อในอดีต 

(past infection)

Anti-HEV IgG
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ผู้้�ป่่วยท่ี่�ควรตรวจเพ่ื่�อวิินิิจฉัยการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี
 	ผู้้�ป่ วยที่่�ควรได้้รัับการสืืบค้้นและตรวจเพื่่�อวินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีแบ่่งได้้ตาม

สภาวะภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่วย ดัังตารางที่่� 4(33)

ตารางท่ี่� 4. ผู้้�ป่วยที่่�ควรตรวจเพื่่�อวินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี(33)

สภาวะภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วย ผู้้�ป่่วยท่ี่�ควรตรวจวินิิจฉัย

Immunocompetent host ผู้้�ป่วยที่่�มีีผลการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิ หรืือ มีีความเสี่่�ยงของ

การติิดเช้ื้�อ เช่่น รัับประทานเน้ื้�อหมููดิบหรืือปรุุงไม่่สุุก มีีประวััติิ

เดิินทางในพ้ื้�นที่่�ระบาดของไวรััสตัับอัักเสบอีี

ผู้้�ป่วยตัับแข็็งเดิิมที่่�มีีอาการทรุุดลงอย่างรวดเร็็ว เช่่น acute-

on-top chronic liver failure

ผู้้�ป่วย neuralgic amyotrophy

ผู้้�ป่วย Guillain-Barré syndrome

ผู้้�ป่วย encephalitis

ผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการทางระบบประสาทที่่�อธิบายสาเหตุุไม่่ได้้ 

(unexplained neurological cause) และพบค่่า transaminase 

ผิิดปกติิ

Immunocompromised host ผู้้�ป่วยที่่�มีีข้้อบ่งชี้้�ข้้างต้้น

ผู้้�ป่วยที่่�มีีผลการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิต่่อเนื่่�องเป็็นระยะ

เวลานาน

วิินิิจฉัยแยกโรค (differential diagnosis) (ตารางท่ี่� 5(33))
 	 การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีมีีอาการทางคลิินิิกและผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการไม่่

แตกต่่างกัับไวรััสตัับอัักเสบอื่่�น ๆ ข้้อมููลที่่�ใช้้ประกอบในการวิินิิจฉััยข้ึ้�นอยู่�กับประวััติิ ความเสี่่�ยง

ของการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี เช่่น การรัับประทานอาหารที่่�ปรุุงไม่่สุุกโดยเฉพาะเนื้้�อหมููและ

ประวััติิการเดิินทางไปในพ้ื้�นที่่�ที่่�มีีการระบาดของไวรััสตัับอัักเสบอีี รวมถึึงต้้องพิิจารณาลัักษณะ

สภาวะทางภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่วยร่่วมด้้วย โดยหากผู้้�ป่วยมีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� เช่่น ผู้้�ป่วยหลัังการเปลี่่�ยน

อวัยวะ ผู้้�ป่วยมีีโอกาสเกิิดการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรังได้้ และต้้องแยกโรคจากภาวะ

แทรกซ้้อนของการเปลี่่�ยนอวัยวะ เช่่น graft rejection หรืือการเป็น็ซ้ำำ��ของโรคเดิิมก่่อนมีีการเปลี่่�ยน

อวัยวะด้้วยเสมอ
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ตารางท่ี่� 5. วิินิิจฉััยแยกโรคของไวรััสตัับอัักเสบอีี(33)

การติิดเชื้้�อ วิินิิจฉัยแยกโรค

Acute hepatitis E Viral hepatitis

Hepatotropic virus: hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C

Non-hepatotropic virus: EBV, CMV, HSV

Drug-induced liver injury (DILI)

Autoimmune hepatitis

Chronic hepatitis E Graft rejection

Recurrence of primary liver disease in liver transplant recipients

Opportunistic infection: EBV, CMV, HSV

Drug-induced liver injury (DILI)

การรัักษา (treatment)
 	 การรัักษาการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีข้ึ้�นอยู่�กับอาการทางคลิินิิกของผู้้�ป่วย ซ่ึ่�งปััจจุุบัันมีี

แนวทางการรัักษา ดัังนี้้�

	 1.  การรัักษาการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเฉีียบพลััน (acute hepatitis E)

 	ผู้้�ป่ วยส่่วนใหญ่่มีีอาการเพีียงเล็็กน้้อยและหายเองได้้โดยไม่่ต้้องใช้้ยาในการรัักษา อาจ

ให้้การรัักษาแบบประคัับประคอง (supportive treatment) และรัักษาตามอาการ (symptomatic 

treatment) เช่่น ให้้ยาลดไข้้ ยาแก้้คลื่่�นไส้้อาเจีียนหรืือยาแก้้ปวด อย่างไรก็็ตามมีีผู้้�ป่วยบางส่่วน

อาจมีีการดำำ�เนิินโรคที่่�รุุนแรงขึ้้�นหรืือเกิิดภาวะตัับวาย ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มีีการศึึกษาพบว่่าการให้้ยา 

ribavirin สามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีและทำำ�ให้้ผลการทำำ�งานของตัับกลัับเป็็นปกติิได้้เร็็ว

มากข้ึ้�น โดยไม่่มีีผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงของ ribavirin(45, 46)  อย่างไรก็็ตามปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษา

ควบคุุมแบบสุ่่�ม (randomized control trial) ที่่�แสดงประสิิทธิิภาพของยา ribavirin ในการรัักษา

ภาวะไวรััสตัับอัักเสบอีีเฉีียบพลััน 

	มี รายงานการใช้้ corticosteroid ในการรัักษาภาวะตัับวายอย่างรุุนแรง (fulminant liver 

failure) ที่่�เกิิดจากไวรัสัตัับอัักเสบอี ีโดยพบว่า่ช่่วยทำำ�ให้้ผลการทำำ�งานของตับัดีีข้ึ้�น(32) อย่างไรก็ต็าม

ยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�เพีียงพอในการแนะนำำ�การใช้้ corticosteroid ในการรัักษาภาวะไวรััสตัับอัักเสบอีี

เฉีียบพลััน
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	 2.  การรัักษาการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเรื้้�อรััง (chronic hepatitis E) (รููปท่ี่� 7(33,57))

 	ปั จจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษาแบบควบคุุมในการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรัง ข้้อมููลส่่วนใหญ่่

ได้้มาจากการศึึกษาเชิิงสัังเกต (observational study) เป็็นหลััก โดยแนวทางการรัักษาแรก คืือ การ

ลดระดัับการกดภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่วย โดยการลดขนาดของยากดภููมิคุ้้�มกััน (immunosuppressive 

agent) โดยเฉพาะยาในกลุ่่�มที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ T lymphocyte จากผลการศึึกษาพบว่่า 

การลดระดัับการกดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยเปลี่่�ยนอวัยวะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสามารถกำำ�จััดไวรััสตัับอัักเสบอีี

ได้้ถึึงหน่ึ่�งในสาม(47)	  

 	ชนิ ดของยากดภููมิคุ้้�มกัันมีีผลต่่อการดำำ�เนิินโรคของไวรััสตัับอัักเสบอีีเช่่นเดีียวกััน การศึึกษา 

in vitro พบว่่ายากดภููมิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม mTOR inhibitors กระตุ้้�นการแบ่่งตััวของไวรััสตัับอัักเสบอีี(48)  

ในขณะที่่�ยากดภููมิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม mycophenolate มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของไวรััสตัับอัักเสบอีี(49) 

การศึึกษาในคนไข้้ปลููกถ่่ายหััวใจพบว่่าการใช้้ mycophenolate ลดความเสี่่�ยงของการเกิิด

ไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรัง อย่างไรก็็ตามผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ยากลุ่่�มนี้้�ก็็ยัังคงมีีโอกาสเกิิดการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับ

อัักเสบอีีเร้ื้�อรังได้้เช่่นเดีียวกััน(50) 

	 ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้หลัังจากลดระดัับการกดภููมิคุ้้�มกัันแล้้ว 

การใช้้ยา ribavirin เป็น็ระยะเวลา 3-6 เดืือน ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยหายขาดจากไวรัสัตัับอัักเสบอีไีด้้ประมาณ

ร้้อยละ 78(51) โดยการหายขาดจากไวรััสตัับอัักเสบอีี หรืือ sustained virological response (SVR) 

คืือ การตรวจไม่่พบไวรััสตัับอัักเสบอีีในเลืือดหรืืออุจจาระหลัังจากหยุุดการรัักษาแล้้ว 3-6 เดืือน 

 	 กลไกการออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งไวรััสตัับอัักเสบอีีของ ribavirin ยัังไม่่ทราบแน่่ชััด โดยเชื่่�อว่า 

ribavirin ทำำ�ให้้เกิิดการลดลงของ guanosine triphosphate ซ่ึ่�งยับัยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ inosine 

monophosphate dehydrogenase ทำำ�ให้เ้กิดิการยับัยั้้�งการแบ่ง่ตัวัของไวรัสัตับัอักัเสบอีใีนที่่�สุุด(52) 

ผลข้้างเคีียงสำำ�คัญที่่�พบได้้ของ ribavirin ได้้แก่่ hemolytic anemia ซ่ึ่�งมีีลัักษณะเป็็น dose-

dependent นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานอาการไอหรืือผื่่�นผิิวหนัังได้้ 

	อย่ างไรก็็ตามพบว่่าในผู้้�ป่่วยบางรายอาจมีีภาวะดื้้�อต่่อ ribavirin ซ่ึ่�งอาจสััมพัันธ์์กัับ 

genetic variation ใน gene ของ HEV RNA polymerase โดยเฉพาะ G1634R และ Y1320H 

ทำำ�ให้้รัักษาไม่่หายหรืือพบการกลัับเป็็นซ้ำำ�� (relapse) ของไวรััสตัับอัักเสบอีี(53, 54) การรัักษาผู้้�ป่วย

ในกลุ่่�มนี้้�จึึงอาจพิจารณายืืดระยะเวลาการรัักษาด้้วย ribavirin เป็็นระยะเวลา 6 เดืือน 

 	ปั จจัยที่่�สััมพัันธ์์กัับการหายของไวรััสตัับอัักเสบอีีหลัังจากรัักษาด้้วย ribavirin ได้้แก่่ 

ปริิมาณ lymphocyte ที่่�สููงและการลดลงของไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�มากกว่่า 0.5 log ยููนิิต/มล. 

ในวัันที่่� 7 หลัังการรัักษา(26, 55) ส่่วนการตรวจพบ HEV RNA ในอุุจจาระของผู้้�ป่วยในวัันสุุดท้้าย

ของการรัักษาสััมพัันธ์์กัับการกลัับเป็็นซ้ำำ�� (relapse) เมื่่�อตรวจติดตามผู้้�ป่วยต่่อไป(56) 
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	ข้ อมููลจากการศึึกษาแบบ meta-analysis ล่่าสุุดพบว่่าการรัักษาด้้วย ribavirin ทำำ�ให้้มีี

อััตราการหายขาด (SVR) ร้้อยละ 78 โดยพบว่่ามีีอััตราการกลัับเป็็นซ้ำำ��ร้อยละ 18 และในระหว่่าง

การรัักษามีีผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องปรัับขนาดของ ribavirin หรืือได้้รัับเลืือดเนื่่�องจากมีีภาวะซีีดร้้อยละ 37 

และพบว่่าการรัักษาซ้ำำ�� (re treatment) ด้้วย ribavirin เป็็นระยะเวลานานข้ึ้�นในกรณีีรัักษา

ไม่่หายครั้้�งแรกสามารถทำำ�ให้้มีีอััตราการหายขาดได้้ร้้อยละ 76(57) 

	 นอกเหนืือจาก ribavirin แล้้ว ยัังมีีรายงานการใช้้ pegylated interferon ในการรัักษา

การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรัง โดยมีีการใช้้ในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับและผู้้�ป่วยไตวายที่่�รัับการ

ฟอกไต พบว่่าสามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้หลัังจากรัักษาเป็็นระยะเวลา 3 เดืือน ข้้อมููล

ล่่าสุุดจาก meta-analysis พบว่่าการรัักษาด้้วย pegylated interferon ทำำ�ให้้มีีอััตราการหาย (SVR) 

ร้้อยละ 85  อย่างไรก็็ตาม pegylated interferon มีีข้้อห้ามใช้้ (contraindication) ในผู้้�ป่วยผู้้�ป่วย

เปลี่่�ยนอวัยวะส่่วนใหญ่่ ยกเว้้นผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับ เนื่่�องจาก pegylated interferon จะกระตุ้้�น

ภููมิคุ้้�มกัันและอาจทำำ�ให้้เกิิด graft rejection ได้้(57)

รููปท่ี่� 7. แนวทางการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรัง(33, 57)

ยาอ่ื่�น ๆ ที่�มีีรายงานการใช้้ในการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบอีี
	 นอกเหนืือจาก ribavirin และ pegylated interferon แล้้ว ยัังมีีรายงานการใช้้ยาอื่่�น ๆ 

ในการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�มีีภาวะด้ื้�อต่่อ ribavirin ได้้แก่่ sofosbuvir โดยเป็็นยากลุ่่�มที่่�ยัับยั้้�ง 

NS5B polymerase ถููกข้ึ้�นทะเบีียนในการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบซีี ปััจจุุบัันถููกนำำ�มาใช้้ในการรัักษา
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ไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�ด้ื้�อต่่อ ribavirin อย่่างไรก็็ตามผู้้�ป่วยไวรััสตัับอัักเสบอีีให้้ผลตอบสนองต่่อ

การรัักษาด้ว้ย sofosbuvir เพียีงบางส่ว่นและผู้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่มี่ีอััตราการกลับัเป็น็ซ้ำำ�� (relapse) สููง(58) 

นอกจากนี้้�การใช้้ sofosbuvir ร่่วมกัับ ribavirin ม�รายงานผลการรัักษายัังที่่�ไม่่สอดคล้้องกััน(2) 

อาจยังต้้องรอผลการศึึกษาของ sofosbuvir ต่่อไปในอนาคต

 	 นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานการรัักษาด้้วยสารประกอบ 2’-C-methylguanosine สามารถออก

ฤทธิ์์�ยัับยั้้�งไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้ในหลอดทดลอง แต่่ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษาในมนุุษย์์(59)

การป้้องกััน (prevention)
 	 เนื่่�องจากในประเทศไทยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีียัังเกิิดข้ึ้�นเป็็นครั้้�งคราว การป้้องกััน

การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีจึึงเน้้นการหลีีกเลี่่�ยงการรัับประทานอาหารที่่�ไม่่สุุกสะอาด โดยเฉพาะ

เน้ื้�อหมููที่่�อาจมีการปนเปื้้�อนของไวรัสัตัับอัักเสบอี ีมีีการศึึกษาพบว่่าการอุ่่�นอาหารด้ว้ยความร้อ้น

มากกว่่า 70 องศาเซลเซีียสเป็็นเวลานานกว่่า 20 นาทีีเพีียงพอที่่�จะกำำ�จัดไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้(19)

วััคซีีนป้้องกัันไวรััสตัับอัักเสบอีี (HEV vaccine)
 	วั คซีีนป้้องกัันไวรััสตัับอัักเสบอีีเป็็น recombinant vaccine ถููกพััฒนามาจากโปรตีีนส่่วน 

capsid ที่่�ถููกถอดรหััสมาจาก ORF2 ในไวรััสตัับอัักเสบอีี p239 โดยสัังเคราะห์์ผ่่านแบคทีีเรีียและ

ทำำ�มาจากไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 4 ปััจจุุบัันมีีการอนุญาตให้้ใช้้ได้้เฉพาะในประเทศ

จีีน มีีชื่่�อการค้้าว่่า Hecolin® โดยฉีีดเข้้ากล้้าม (intramuscular injection) เป็็นจำำ�นวน 3 ครั้้�ง ที่่� 0, 

1 และ 6 เดืือน

	 ในการศึึกษาระยะที่่� 3 (phase 3 study) ในประชากรจีีนจำำ�นวนกว่่า 100,000 ราย ศึึกษา

เปรีียบเทีียบวััคซีีนป้้องกัันไวรััสตัับอัักเสบอีกัีับยาหลอกเป็น็ระยะเวลาประมาณ 1 ปีี พบว่่าไม่่พบ

ผู้้�ป่วยที่่�มีีการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับวััคซีีน แต่่พบผู้้�ป่วยติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี

จำำ�นวน 15 รายในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก โดยมีีผลข้้างเคีียงจากการฉีีดวััคซีีนค่่อนข้้างน้้อย เช่่น 

อาการปวดบริิเวณที่่�ฉีีด เป็็นต้้น(60) และเมื่่�อติดตามไประยะยาวประมาณ 4.5 ปีีหลัังจากฉีีดวััคซีีน 

พบว่่าวััคซีีนดัังกล่่าวยัังคงมีีประสิิทธิิภาพในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้ถึึง

ร้้อยละ 87(61)

	 เนื่่�องจากข้้อมููลส่่วนใหญ่่ของวััคซีีนยัังจำำ�กัดในไวรััสตัับอัักเสบสายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 4 เป็็น

หลััก การนำำ�มาใช้้ในพ้ื้�นที่่�ระบาดของสายพัันธุ์์�อื่่�น ๆ ยัังคงต้้องมีีการศึึกษาข้้อมููลต่่อไป รวมถึึง

ความปลอดภััยของวััคซีีนในกลุ่่�มหญิิงตั้้�งครรภ์์ซ่ึ่�งเป็็นกลุ่่�มเสี่่�ยงในการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี

ยัังคงต้้องรอข้อมููลต่่อไปในอนาคต (clinicaltrials.gov, NCT02759991) 
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การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มต่่าง ๆ
1. ผู้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์

 	 การติิดเช้ื้�อในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููงถึึงร้้อยละ 20 โดยเฉพาะการติิดเช้ื้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 1 มัักเกิิดในไตรมาสที่่� 3 (third trimester) ของการตั้้�งครรภ์์ ผู้้�ป่วยมััก

มีีภาวะครรภ์เ์ป็น็พิษิ (eclampsia) ตัับวายและภาวะเลืือดออกผิดิปกติ ินอกจากนี้้�การติดิเช้ื้�อไวรัสั

ตัับอัักเสบอีียัังสััมพัันธ์์กัับการคลอดก่่อนกำำ�หนด (preterm labor) และการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบ

อีีจากแม่่สู่่�ลููกที่่�สููงข้ึ้�น (vertical transmission)(62) 

	มี ข้้อมููลจากการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์มีีอััตราการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีร้้อยละ 

17.3 ซ่ึ่�งสููงกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยหญิิงที่่�ไม่่ได้้ตั้้�งครรภ์์และผู้้�ป่วยชายที่่�พบอััตราการติิดเช้ื้�อเพีียง

ร้้อยละ 2.1 และ 2.8 ตามลำำ�ดับ นอกจากนี้้�ร้้อยละ 22.2 ของผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ยัังเกิิดภาวะตัับวาย 

(fulminant hepatic failure) เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�หญิิงปกติิซ่ึ่�งไม่่พบภาวะดัังกล่่าวเลยและส่่วนใหญ่่เป็็น

ไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 2 ที่่�พบในประเทศกำำ�ลังพััฒนา(63) 

	อย่ างไรก็็ตามข้้อมููลทางคลิินิิกของผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ที่่�ติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีมีีความแตก

ต่่างกัันในแต่่ละพ้ื้�นที่่� โดยพบว่่าในประเทศอินเดีียตอนเหนืือมีรายงานอััตราการเกิิดภาวะตัับวาย

และการเสีียชีีวิิตที่่�สููง แตกต่่างกัับในประเทศอียิิปต์์ซ่ึ่�งพบอััตราการเสีียชีีวิิตเพีียงเล็็กน้้อยเท่่านั้้�น 

ความแตกต่่างนี้้�น่่าจะมีีผลมาจากปััจจัยอื่่�น ๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี เช่่น 

ภาวะโภชนาการและการเข้้าถึึงบริิการทางสาธารณสุุขที่่�แตกต่่างกัันในแต่่ละพ้ื้�นที่่� นอกจากนี้้�อายุุ

ของผู้้�ป่วยขณะติิดเช้ื้�อก็เป็็นปััจจัยหน่ึ่�งที่่�ทำำ�ให้้ลัักษณะอาการทางคลิินิิกมีีความแตกต่่างกััน โดย

พบว่่าในประเทศอียิิปต์์ประชากรที่่�อายุุมากกว่่า 15 ปีีตรวจพบภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีี

มากกว่่าร้้อยละ 90 แตกต่่างกัับในประเทศอินเดีียที่่�ตรวจพบภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีเพีียง

ร้้อยละ 40 เท่า่นั้้�น ภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�สููงกว่่าอาจทำำ�ให้้รายงานการเสีียชีีวิิตในประเทศ

อีียิิปต์์น้้อยกว่่าในประเทศอินเดีีย(64) 

	 เนื่่�องจากการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีระหว่่างตั้้�งครรภ์์มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููง พยาธิิ

สรีีรวิิทยาของการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีระหว่่างตั้้�งครรภ์์สามารถอธิบายกลไกที่่�แตกต่่างจากการ

ติิดเช้ื้�อในผู้้�ป่วยอื่่�น ๆ (รููปที่่� 8) ดัังนี้้�

	 1. ปััจจัยด้้านภููมิคุ้้�มกััน

	 ระหว่่างการตั้้�งครรภ์ร์ะบบภููมิคิุ้้�มกัันในผู้้�ป่ว่ยจะมีกีารเปลี่่�ยนแปลงเพื่่�อปรัับสมดุลุระหว่า่ง

การติิดเช้ื้�อ และเพื่่�อป้องกัันทารกที่่�มีี alloantigen ซ่ึ่�งได้้รัับมาจากพ่่อ การศึึกษาในระหว่่าง

ตั้้�งครรภ์์พบว่่ามีีการปรัับจำำ�นวนลงของ natural killer cell (NK cell) และ T lymphocyte ในขณะ

ที่่�มีีการเพิ่่�มจำำ�นวนของ monocyte, granulocyte และ dendritic cell การเปลี่่�ยนแปลงนี้้�

ทำำ�ให้้ระบบภููมิคุ้้�มกัันแบบ adaptive immunity ทำำ�งานได้้ลดลง(65)  ในขณะที่่�ระบบภููมิคุ้้�มกัันแบบ 
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innate immunity ทำำ�งานได้้มากข้ึ้�น นอกจากนี้้�ยัังพบว่่ามีีการเปลี่่�ยนแปลงการควบคุุมของระบบ

ภููมิคุ้้�มกัันที่่�ควบคุุมหลัักจาก T helper cell 1 (Th1) เป็็นการตอบสนองโดยใช้้ T helper cell 2 (Th2) 

เป็็นหลักั ทำำ�ให้เ้กิดิภาวะที่่�เรีียกว่า่ Th2 bias ซ่ึ่�งส่ง่ผลให้ก้ารทำำ�งานของ adaptive immunity ลดลง(3) 

การเปลี่่�ยนแปลงทั้้�งหมดนี้้�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์มีีความเสี่่�ยงในการติิดเช้ื้�อบางกลุ่่�มเพิ่่�มข้ึ้�น เช่่น 

HEV, cytomegalovirus (CMV), herpes simplex virus (HSV) และ severe acute respiratory 

syndrome (SARS) เป็็นต้้น ในส่่วนของ innate immunity พบว่่าผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีอาการทางคลิินิิกที่่�รุุนแรง

มัักมีีการทำำ�งานของ monocyte และ macrophage ผิิดปกติิและยัังพบว่่ามีีการหลั่่�งไซโตไคน์์ต่่าง ๆ 

เพิ่่�มข้ึ้�น เช่่น tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin 6 (IL-6), interferon gamma 

(IFN-γ) และ tumor growth factor beta 1 (TGF-β
1
) ซ่ึ่�งสััมพัันธ์์กัับพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีี(66)

	 2. ปััจจัยด้้านไวรััส

	 สายพัันธุ์์�ของไวรัสัตัับอัักเสบอีีสััมพัันธ์์กัับอาการที่่�รุุนแรงทางคลินิิิก ไวรััสตัับอัักเสบอีีสาย

พัันธุ์์�ที่่� 1 และ 2 ทำำ�ให้้เกิิดภาวะตัับวายรุุนแรง จากการศึึกษาในระดัับเซลล์์เบ้ื้�องต้้นพบว่่าไวรััส

ตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 1 สามารถแบ่่งตััวในเซลล์์จากเน้ื้�อเยื่่�อรกได้้ดีีกว่่าสายพัันธุ์์�ที่่� 3 อย่างไร

ก็็ตามยัังข้้อมููลดัังกล่่าวยัังไม่่มีีการศึึกษาในมนุุษย์์เพิ่่�มเติิม(67)

	 3. ปััจจัยด้้านฮอร์โมน

	 การเปลี่่�ยนแปลงทางฮอร์โ์มนระหว่า่งตั้้�งครรภ์ส่์่งผลให้เ้กิดิการเปลี่่�ยนแปลงในการควบคุมุ

ไวรััสตัับอัักเสบอีี โดยพบว่่าผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ที่่�มีีการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีจะมีีระดัับฮอร์โมน

เอสโตรเจน (estrogen) และโปรเจสเตอโรน (progesterone) สููงกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ที่่�

ไม่่มีีการติิดเช้ื้�อการเพิ่่�มข้ึ้�นของเอสโตรเจนส่่งผลต่่อการทำำ�งานที่่�เปลี่่�ยนแปลงของ T lymphocyte 

และส่่งเสริิมให้้เกิิดการแบ่่งตััวของไวรััสตัับอัักเสบอีีที่่�เพิ่่�มมากข้ึ้�นก่่อให้้เกิิดอาการทางคลิินิิกที่่�

รุุนแรง นอกจากนี้้�ยังัพบว่่าการเพิ่่�มข้ึ้�นของฮอร์โมนเอสโตรเจนยัังสััมพัันธ์์กับัการคลอดก่่อนกำำ�หนด 

น้ำำ��หนัักแรกเกิิดที่่�ต่ำำ��กว่่าเกณฑ์์ของทารกและอััตราการเสีียชีีวิิตที่่�สููงข้ึ้�นด้้วยเช่่นกััน(68)
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รููปท่ี่� 8. กลไกการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์

	ปั จจุุบัันการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ใช้้การรัักษาแบบประคัับประคองและ

ติิดตามอย่างใกล้้ชิิดเป็็นหลััก แม้้ว่่าในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์อััตราการเสีียชีีวิิตจะสููงข้ึ้�นอย่างชััดเจน แต่่

การใช้้ ribavirin และ pegylated interferon เป็น็ข้้อห้ามในระหว่า่งการตั้้�งครรภ์ ์เนื่่�องจากมีรีายงาน

ของ teratogenic effect โดย ribavirin และ pegylated interferon จััดอยู่�ใน category X และ C 

ตามลำำ�ดับ แม้้ว่า่ในระยะหลัังมีีการศึึกษาประสิิทธิิภาพของยาใหม่่ ๆ  เช่่น sofosbuvir ในการรัักษา

ไวรััสตัับอัักเสบอีี แต่่ยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�ชััดเจนในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์(67)

 	 การป้้องกัันการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยกลุ่่�มดัังกล่่าวจึึงเป็็นแนวทางการในการ

ดููแลที่่�สำำ�คัญอีีกอย่างหน่ึ่�ง การศึึกษาเบ้ื้�องต้้น (preliminary study) โดย Wu  และคณะพบว่่าวััคซีีน

ป้้องกัันไวรััสตัับอัักเสบอีีมีีความปลอดภััยในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ โดยไม่่พบผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงและ

มีีความปลอดภััยกัับทั้้�งผู้้�ป่วยและเด็็กในครรภ์์(69) สำำ�หรัับข้้อมููลความปลอดภััยที่่�แน่่ชััดของวััคซีีน

ในกลุ่่�มหญิิงตั้้�งครรภ์์ยัังคงต้้องรอข้อมููลต่่อไปในอนาคต (clinicaltrials.gov, NCT02759991)

2. ผู้�ป่่วยเอชไอวีี (HIV infection) 

 	ปั จจุุบัันการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีพบมากข้ึ้�นในผู้้�ป่วยที่่�ติิดเช้ื้�อเอชไอวี โดยการติิดเช้ื้�อ

ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มัักทำำ�ให้้เกิิดการติิดเช้ื้�อแบบเร้ื้�อรังและมีีโอกาสติิดเช้ื้�อซ้ำำ��แม้้ว่่าหายขาดจากไวรััส

ตัับอัักเสบอีีแล้้ว นอกเหนืือจากนี้้�ยัังพบว่่าหากมีีการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีร่่วมกัับการติิดเช้ื้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบอื่่�น ๆ เช่่น ไวรััสตัับอัักเสบบีีหรืือไวรััสตัับอัักเสบซีีจะทำำ�ให้้อาการทางคลิินิิกและ

พยากรณ์์ของโรคแย่่ลง
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  	 ความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยเอชไอวีมีีรายงานระหว่่างร้้อยละ 1-40 

ข้ึ้�นกัับภููมิภาคและประชากรที่่�ศึึกษา โดยจะพบความชุุกของภููมิคิุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีมีากใน

ภููมิภาคเอเชีียและแอฟริิกา นอกจากนี้้�พบความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยตั้้�ง

ครรภ์์ที่่�ติิดเช้ื้�อเอชไอวีร้้อยละ 7.1-33.3 โดยพบมากในประเทศแถบแอฟริิกา(70, 71) 

	จ ากการศึึกษาพบว่่าการติิดเช้ื้�อเอชไอวีไม่่ได้้เป็็นปััจจัยเสี่่�ยงในการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี 

โดยพบว่่าความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยเอชไอวีไม่่แตกต่่างกัับผู้้�ป่วยที่่�ไม่่

ติิดเช้ื้�อเอชไอวีี(72) ปริิมาณไวรัสัตัับอัักเสบอีใีนเลืือดไม่มี่ีความสััมพัันธ์์กัับปริิมาณไวรัสัเอชไอวี ี(HIV 

viral load) และความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยเอชไอวีไม่่มีีความแตกต่่างกััน

ระหว่่างผู้้�ป่วยที่่�คุุมไวรััสเอชไอวีีได้้ดีีกัับผู้้�ป่วยที่่�ยัังคงตรวจพบไวรััสเอชไอวีีในเลืือด(73) อย่างไร

ก็็ตามความสัมัพันัธ์ข์องการติดิเช้ื้�อไวรัสัตับัอักัเสบอีกัีับระดับัของ CD4 ยัังมีีผลการศึึกษาที่่�ขััดแย้้ง

กัันอยู่�ในปััจจุุบััน(71)  

	 การวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยเอชไอวีใช้้การตรวจพบ HEV RNA ใน

เลืือดหรืืออุจจาระเป็็นหลััก เนื่่�องจากการศึึกษาพบว่่าในผู้้�ป่วยเอชไอวีมีีการตอบสนองทาง

ภููมิคุ้้�มกัันที่่�ช้้ากว่่าปกติิในการสร้้าง anti-HEV IgM การใช้้เพีียงแค่่ anti-HEV IgM เพีียงอย่างเดีียว

จึึงไม่่เพีียงพอในการวิินิิจฉััย รวมถึึงผู้้�ป่วยเอชไอวีอาจมีการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีซ้ำำ�� (recurrent 

infection) ได้้หลัังจากหายแล้้ว การวิินิิจฉััยผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�จำำ�เป็็นต้้องใช้้การตรวจ HEV RNA ด้้วย

เช่่นเดีียวกััน(33) 

	 ถึึงแม้้ผู้้�ป่วยเอชไอวีที่่�ติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 3 และ 4 จะมีีความเสี่่�ยงในการ

ติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีแบบเร้ื้�อรัง แต่่รายงานจากหลายการศึึกษาพบว่่ามีีผู้้�ป่วยเอชไอวีเพีียง

ร้้อยละ 0.5 เท่า่นั้้�นที่่�มีีการติดิเช้ื้�อไวรัสัตัับอักัเสบอีแีบบเร้ื้�อรัง โดยมักัพบในผู้้�ป่ว่ยเอชไอวีทีี่่�มีีระดับั 

CD4 น้้อยกว่่า 200 เซลล์์/ลบ.มม. (71) 

	 การรักัษาไวรััสตัับอัักเสบอีใีนผู้้�ป่วยเอชไอวีมีีีข้้อมููลค่่อนข้้างจำำ�กัด ในการติดิเช้ื้�อไวรัสัตัับ

อัักเสบอีีเฉีียบพลััน (acute hepatitis E) ผู้้�ป่วยเอชไอวีส่่วนใหญ่่สามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี

ได้้ มีีบางรายงานให้้การรัักษาด้้วย ribavirin เป็็นระยะเวลา 3-6 เดืือน 

 	สำ ำ�หรัับการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรัง (chronic hepatitis E) การรัักษาข้ึ้�นอยู่�กับภาวะ

ภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วย โดยพบว่่าผู้้�ป่วยบางรายสามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้เองหลัังจาก

เริ่่�มยาต้้านไวรััสเอชไอวี(74) ส่่วนยาที่่�ใช้้ในการรัักษาการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเร้ื้�อรังมีีการใช้้ค่่อน

ข้้างหลากหลาย ทั้้�งการใช้้ ribavirin เพีียงอย่างเดีียวหรืือการใช้้ ribaviri n ร่่วมกัับ pegylated 

interferon ซ่ึ่�งผลการศึึกษาส่ว่นใหญ่เ่ป็็นเพียีงแค่ร่ายงานการศึึกษา ยัังไม่มี่ีการศึึกษาแบบควบคุมุ

ในผู้้�ป่วยเอชไอวี(71, 75) 
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	 การป้้องกัันไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยเอชไอวีีไม่่มีีความแตกต่่างกัับผู้้�ป่วยทั่่�วไป วััคซีีน

ป้้องกัันไวรััสตัับอัักเสบอีียัังจำำ�กัดวงใช้้แค่่ในประเทศจีนีและยัังไม่่มีีรายงานการศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วย

เอชไอวี เนื่่�องจากผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มีีโอกาสที่่�จะเกิิดการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีซ้ำำ�� ระดัับของ anti-

HEV IgG เพื่่�อป้องกัันการติิดเช้ื้�ออาจจำำ�เป็็นต้้องสููงถึึง 7 WHO ยููนิต/มล. ในผู้้�ป่วยภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ��

เมื่่�อเทีียบกัับระดัับเพีียง 2.5 WHO ยููนิต/มล. ในผู้้�ป่วยปกติิ(76)

3. ผู้�ป่่วยเปล่ี่�ยนตัับ

 	ผู้้�ป่ วยเปลี่่�ยนตัับเป็็นผู้้�ป่วยอีีกกลุ่่�มหน่ึ่�งที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี 

ผลการศึึกษา meta-analysis ล่่าสุุดพบว่่าความชุุกทางภููมิคุ้้�มกัันของไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วย

เปลี่่�ยนตัับอยู่�ที่่�ร้้อยละ 27.2(13) ในขณะที่่�ข้้อมููลผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

พบความชุุกของภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับร้้อยละ 55.6(14) 

	 การติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนอวัยวะ (solid organ transplantation) มััก

สััมพัันธ์์กัับการมีีปริิมาณไวรััสในเลืือดที่่�นานกว่่าปกติิ (prolonged viremia) เนื่่�องจากมีีการทำำ�งาน

ของระบบภููมิคุ้้�มกัันแบบ humoral และ cellular ที่่�ลดลง ข้้อมููลการดำำ�เนิินโรคของการติิดเช้ื้�อไวรััส

ตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่่วยเปลี่่�ยนตัับส่่วนใหญ่่ได้้มาจากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยเปลี่่�ยนอวััยวะโดยรวม 

โดยพบว่่าร้้อยละ 70 ของผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 3 จะมีีการติิดเช้ื้�อ

แบบเร้ื้�อรัง และในระยะเวลา 1-5 ปีีต่่อมา ผู้้�ป่วยประมาณร้้อยละ 10 จะเกิิดภาวะตัับแข็็ง(77) 

ในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับมัักไม่่มีีอาการทางคลิินิิกที่่�ผิิดปกติิในขณะที่่�วิินิิจฉััย ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับ

การสืืบค้้น และตรวจเพิ่่�มเติิมจากปััญหาตัับอัักเสบเร้ื้�อรังที่่�ไม่่ทราบสาเหตุุ นอกจากนี้้�พบว่่า

ยากดภููมิคุ้้�มกัันแต่่ละชนิดมีีผลต่่อการแบ่่งตััวของไวรััสตัับอัักเสบอีีแตกต่่างกััน (ตารางที่่� 6) 

การใช้้ยากดภููมิคุ้้�มกัันขนาดสููงทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยสามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้ลดลง รวมทั้้�งใน

ผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับสามารถพบอาการทางคลิินิิกภายนอกตัับ (extrahepatic manifestation) เช่่น 

Guillain-Barré syndrome, transverse myelitis และ glomerulonephritis ได้้เช่่นเดีียวกััน(78)
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ตารางท่ี่� 6. ผลของยากดภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสตัับอัักเสบอีี

ยากดภููมิคุ้้�มกััน ผลในหลอดทดลอง (in vitro) ผลในมนุุษย์์

Mycophenolate ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของไวรััส ไม่่ชััดเจน

Calcineurin inhibitors ส่่งเสริิมการแบ่่งตััวของไวรััส ยัังไม่่ชััดเจน มีีรายงานอาจเป็็น

ปััจจัยเสี่่�ยงให้้เกิิดการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับ

อัักเสบอีีเร้ื้�อรัง

mTOR inhibitors ส่่งเสริิมการแบ่่งตััวของไวรััส พบระดัับไวรััสตัับอัักเสบอีี (HEV 

RNA)  ที่่�สููงกว่่าในผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ยา 

mTOR inhibitor

Corticosteroids ไม่่มีีผลต่่อการแบ่่งตััวของไวรััส ยัังไม่่มีีข้้อมููล

 	 การวิินิิจฉััยโดยใช้้ serology ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ยัังเป็็นข้้อจำำ�กัด เนื่่�องจากการตรวจ anti-HEV 

IgM และ anti-HEV IgG มีีความไวและความจำำ�เพาะไม่่ดีีนัักและอาจมีผลลบลวง (false negative) 

ได้้ นอกจากนี้้�ยัังอาจมี cross reactivity กัับไวรััสอื่่�น ๆ(79) การตรวจ HEV RNA จึึงเป็็นการตรวจ

หลัักในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนอวัยวะ การศึึกษาในประเทศเนเธอร์แลนด์์พบว่่าระยะเวลาเฉลี่่�ยตั้้�งแต่่เริ่่�มมีี

การติิดเช้ื้�อจนถึึงการตรวจพบ anti-HEV IgG ใช้้เวลานานถึึง 32-124 วััน ข้้อมููลนี้้�ยืืนยััน และ

สนัับสนุุนว่่าการตรวจ HEV RNA เป็็นวิิธีีหลัักในการวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีในผู้้�ป่วย

เปลี่่�ยนตัับ(65, 78) 

	 การศึึกษาในประเทศไทยซ่ึ่�งตรวจพบไวรััสตัับอัักเสบอีีสายพัันธุ์์�ที่่� 3 เป็็นส่่วนใหญ่่ ผู้้�ป่วย

เปลี่่�ยนตัับจำำ�นวน 108 รายในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์มี์ีการตรวจพบ anti-HEV IgG ร้้อยละ 55.6 

เมื่่�อติดตามผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ต่่อเป็็นระยะเวลา 1 ปีี โดยตรวจติดตามด้้วยการตรวจ HEV RNA ใน

เลืือดและอุุจจาระทุุก 4 เดืือน พบว่่าผู้้�ป่วยร้้อยละ 7.7  มีีการตรวจพบการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีี 

ซ่ึ่�งถืือว่าเป็็นอััตราที่่�สููงเมื่่�อเทีียบกัับรายงานจากประเทศอื่่�น ๆ   อย่างไรก็็ตามผู้้�ป่วยดัังกล่่าวไม่่มีี

อาการผิิดปกติิ (subclinical infection) และไม่่ต้้องการการรัักษาเพิ่่�มเติิม(14)

 	 การรัักษาการติิดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีเฉีียบพลััน (acute hepatitis E) อาจใช้้วิิธีีการตรวจ

และติิดตาม HEV RNA เป็็นระยะ เนื่่�องจากผู้้�ป่วยประมาณร้้อยละ 30 สามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไปได้้

เอง (spontaneous clearance) อย่างไรก็็ตามอาจพิจารณาการรัักษาด้้วยยา ribavirin ในผู้้�ป่วยที่่�

มีีภาวะตัับอัักเสบรุุนแรงหรืือมีภาวะตัับวาย 
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	สำ ำ�หรับัการติดิเช้ื้�อไวรััสตับัอักัเสบอีเีร้ื้�อรัง (chronic hepatitis E) ในผู้้�ป่ว่ยเปลี่่�ยนตับัแนะนำำ�

ให้้เริ่่�มการรัักษาเสมอเนื่่�องจากมีีโอกาสทำำ�ให้้เกิิด graft dysfunction โดยแนะนำำ�ให้้ปรัับลด

การกดภููมิคุ้้�มกัันเป็็นแนวทางแรก วิิธีีดัังกล่่าวจะทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยประมาณร้้อยละ 30 สามารถกำำ�จัด

เช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้ แต่่หากผู้้�ป่วยยัังไม่่สามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้พิิจารณาให้้ 

การรัักษาด้้วยยา ribavirin เป็็นระยะเวลา 3-6 เดืือน นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานการใช้้ pegylated 

interferon ในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนตัับ โดยพบว่่าสามารถกำำ�จัดเช้ื้�อไวรััสตัับอัักเสบอีีได้้หลัังจากรัักษา

เป็็นระยะเวลา 3-12 เดืือน อย่างไรก็็ตาม pegylated interferon มีีรายงานผลข้้างเคีียงสููงและ

อาจทำำ�ให้้เกิิด graft rejection ดัังนั้้�นจึึงต้้องพิิจารณาความเหมาะสมของผู้้�ป่่วยเปลี่่�ยนตัับที่่�จะ

รัักษาด้้วย pegylated interferon เป็็นราย ๆ ไป(78)

สรุุป
 	 ไวรััสตัับอัักเสบอีีเป็็นโรคอุุบััติิใหม่่ที่่�สำำ�คัญในปััจจุุบััน สายพัันธุ์์�ที่่�ก่่อโรคในมนุุษย์์มีีทั้้�งหมด 

4 สายพัันธุ์์� โดยสายพัันธุ์์�ที่่� 1 และ 2 มัักมีีการระบาดในประเทศกำำ�ลังพััฒนา มีีการติิดต่่อทางการ

ปนเป้ื้�อนของไวรััสในอาหารและน้ำำ�� (fecal-oral transmission) เป็็นหลัักและทำำ�ให้้เกิิดการติิดเช้ื้�อ

แบบเฉีียบพลััน ในขณะที่่�สายพัันธุ์์�ที่่� 3 และ 4 ติิดต่่อจากสััตว์สู่่�คน (zoonotic transmission) ทำำ�ให้้

มีีการติิดเช้ื้�อแบบเฉีียบพลัันและการติิดเช้ื้�อแบบเร้ื้�อรังในผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� ไวรััสตัับอัักเสบอีี

มีีระยะฟัักตััวประมาณ 2-6 สััปดาห์์ อาการทางคลิินิิกมีีหลากหลายตั้้�งแต่่ตัับอัักเสบจนถึึงภาวะ

ตัับวาย โดยพบอััตราการเสีียชีีวิิตสููงถึึงร้้อยละ 20 ในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์์ การวิินิิจฉััยใช้้การตรวจทาง 

serology (anti-HEV IgM และ anti-HEV IgG) และการตรวจสารพัันธุุกรรม (HEV RNA) ในเลืือด

และอุุจจาระ การติิดเช้ื้�อแบบเฉีียบพลัันใช้้การรัักษาแบบประคัับประคองเป็็นหลััก ส่่วนการติิด

เช้ื้�อแบบเร้ื้�อรังใช้้การลดระดัับการกดภููมิคุ้้�มกัันเป็็นแนวทางแรก โดยหากผู้้�ป่วยยัังไม่่สามารถกำำ�จัด

ไวรััสได้้อาจพิจารณารัักษาโดยใช้้ ribavirin การป้้องกัันการติิดเช้ื้�อยังคงต้้องเน้้นคุุณภาพและ

ความสะอาดของสาธารณููปโภคและหลีีกเลี่่�ยงความเสี่่�ยงอื่่�น ๆ ในการติิดเช้ื้�อ นอกจากนี้้�วััคซีีน

ป้้องกัันไวรััสตัับอัักเสบอีียัังมีีข้้อมููลการใช้้ในวงจำำ�กัด จำำ�เป็็นต้้องรอข้อมููลที่่�ชััดเจนมากข้ึ้�นใน

อนาคตต่่อไป
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