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การป้องกันและควบคุมไข้มาลาเรีย
Prevention and Control of Malaria

มฑิรุทธ  มุ่งถิ่น

ไข้มาลาเรียเป็นโรคที่เกิดจากการติดเชื้อโปรโตซัวที่เรียกว่า “Plasmodium” ในปัจจุบันยังคงเป็นโรคติดเชื้อที่สำคัญ เนื่องจากมีคนเป็นโรคนี้ประมาณ 300 ล้านคนทั่วโลกในแต่ละปีและมีผู้เสียชีวิตจากโรคนี้ปีละ 1.5-2.7 ล้านคน ประมาณร้อยละ 90 ของผู้เสียชีวิตคือเด็กอายุ 1-5 ปีในทวีปอัฟริกา1 เชื้อที่ทำให้เกิดไข้มาลาเรียในคนมี 4 ชนิด คือ Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae และ P. ovale เชื้อสำคัญที่ทำให้เกิดอาการรุนแรงและเสียชีวิต คือ P. falciparum เชื้อ Plasmodium spp. จะเข้าสู่ร่างกายคนโดยผ่านทางน้ำลายยุงเมื่อยุงกัดคน อย่างไรก็ตามคนสามารถติดเชื้อนี้ได้โดยวิธีอื่นๆ เช่น การได้รับเลือดที่มีเชื้อ และการได้รับเชื้อจากมารดาไปยังบุตรในครรภ์ เป็นต้น แต่การติดเชื้อทางวิธีเหล่านี้พบได้ไม่บ่อยนักในปัจจุบัน
วงจรชีวิต

เชื้อ Plasmodium spp. ต้องอาศัยโฮสต์ 2 ชนิด คือ คนและยุงก้นปล่อง (Anopheles spp.) ตัวเมีย โดยทั่วไปแล้ววงจรชีวิตของเชื้อทั้ง 4 ชนิดจะคล้ายกันประกอบด้วย sporogony ซึ่งเกิดขึ้นในยุง และ schizogony ซึ่งเกิดขึ้นในคน ระยะที่มีการเจริญเติบโตและแบ่งตัวในคนยังแบ่งเป็นระยะที่เจริญเติบโตในเซลล์ตับ เรียกว่า exo-erythrocytic schizogony และในเม็ดเลือดแดง เรียกว่า erythrocytic schizogony (รูปที่ 10.1)

รูปที่ 10.1 วงจรชีวิตของเชื้อ Plasmodium spp.
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วงจรชีวิตในยุง
เมื่อยุงดูดเลือดคนที่มีเชื้อ Plasmodium spp. จะได้รับเชื้อระยะที่มีเพศ (sexual erythrocytic stage หรือ gametocyte) ซึ่งจะมีทั้งตัวผู้ (microgametocyte) และตัวเมีย (macrogametocyte) เข้าไปในกระเพาะยุง เชื้อตัวผู้จะมีการเปลี่ยนแปลงที่เรียกว่า exflagellation คือมีการแบ่งตัวของนิวเคลียสและสร้าง flagellum ขึ้น จากนั้นแต่ละเซลล์จะแยกตัวออกและว่ายไปผสมกับ gametocyte ตัวเมีย ได้เป็น zygote ซึ่งต่อมาจะเจริญเติบโตเป็น ookinete และแทรกตัวผ่านผนังกระเพาะอาหารด้านในของยุง ออกไปยังผนังกระเพาะด้านนอกและเจริญเติบโตเป็น oocyst ภายในจะมีการแบ่งตัวได้เป็น sporozoite มากมาย เมื่อ oocyst แตกออก sporozoite เหล่านี้จะเคลื่อนที่ไปยังต่อมน้ำลาย พร้อมที่จะถูกส่งเข้ากระแสเลือดคนเมื่อยุงกัดคนอีกครั้ง2
วงจรชีวิตในคน

วงจรชีวิตในคนประกอบด้วย 2 ระยะ แยกตามอวัยวะที่เชื้ออาศัยอยู่คือ ระยะในตับ และระยะในเม็ดเลือดแดง เมื่อคนได้รับ sporozoite จากยุง เชื้อเหล่านี้จะอยู่ในกระแสเลือดเป็นระยะเวลาสั้นมาก ภายใน 30 นาทีเชื้อจะหายไปจากกระแสเลือดเข้าสู่เซลล์ตับ (hepatocyte) เจริญเติบโตในเซลล์ตับ เป็นเวลาประมาณ 1-2 สัปดาห์ ขึ้นอยู่กับชนิดของเชื้อ หลังจากนั้นเชื้อก็จะแตกออกจากเซลล์ตับเข้าไปเจริญเติบโตในเม็ดเลือดแดงต่อไป2
ระยะในตับ   

ระยะที่เจริญเติบโตในตับเรียกว่า primary exo-erythrocytic stage หรือ pre-erythrocytic schizogony  ซึ่งจะมีการแบ่งตัวได้เป็น merozoite มากมายอยู่ภายใน เมื่อเซลล์ตับแตกออกเชื้อจะเข้าสู่กระแสเลือด ในเชื้อ P. vivax และ P. ovale จะมีเชื้อในตับบางส่วนซึ่งยังไม่มีการเจริญเติบโตทันที เรียกระยะนี้ว่า hypnozoite ในเวลาต่อมาเชื้อส่วนนี้จะแบ่งตัวและแตกเข้าสู่กระแสเลือด ทำให้มีเชื้อในกระแสเลือดได้ใหม่หลังจากที่เชื้อในกระแสเลือดเดิมหายไปแล้ว ซึ่งเรียกสภาวะนี้ว่า relapse เชื้อ P. falciparum และ P. malariae ไม่มีระยะนี้ การมีเชื้อในกระแสเลือดได้ใหม่ในเชื้อ 2 ชนิดนี้เรียกว่า recrudescence เกิดขึ้นจากมีเชื้อในกระแสเลือดในระดับที่ตรวจไม่พบ
ระยะในเลือด

เมื่อ merozoite แตกออกจากเซลล์ตับ เชื้อจะเจาะเข้าสู่เซลล์เม็ดเลือดแดงอย่างรวดเร็ว และมีการเจริญเติบโตภายในเซลล์เม็ดเลือดแดงแบบไม่มีเพศเรียกว่า asexual erythrocytice stage ระยะแรกเชื้อจะมีการเพิ่มขนาด เรียกเชื้อระยะนี้ว่า trophozoite ต่อมาจะมีการแบ่งตัวเรียกระยะนี้ว่า schizont เมื่อ schizont แบ่งตัวและเจริญเติบโตเต็มที่ ซึ่งจะได้เป็น merozoite จำนวนหนึ่ง (ขึ้นอยู่กับชนิดของเชื้อ) เมื่อเม็ดเลือดแดงแตกออก merozoite เหล่านี้จะเจาะเข้าสู่เม็ดเลือดแดงใหม่ และเจริญเติบโตเช่นเดิมเป็นวงรอบ ระยะ asexual erythrocytice stage เป็นระยะที่ก่อให้เกิดพยาธิสภาพ

เมื่อมีการเจริญเติบโตแบบไม่มีเพศอยู่ระยะหนึ่ง เชื้อจะเริ่มมีการเจริญเติบโตแบบมีเพศ เรียกว่า sexual erythrocytice stage ซึ่งเกิดจาก merozoite บางส่วนที่แตกออกมาจากเม็ดเลือดแดง เจาะเข้าสู่เม็ดเลือดแดงใหม่ แต่ไม่เจริญไปเป็น asexual erythrocytice stage แต่จะเจริญเป็น gametocyte ตัวผู้และตัวเมียแทน ซึ่งจะมีการเจริญเติบโตในยุงต่อไป
ระบาดวิทยาของไข้มาลาเรีย

ไข้มาลาเรียเป็นโรคที่พบได้ในประเทศเขตร้อนและอบอุ่น การระบาดของไข้มาลาเรียขึ้นอยู่กับ 3 ตัวแปร คือ โฮสต์ (คนและยุงก้นปล่อง) เชื้อ Plasmodium spp. และสิ่งแวดล้อม ความรุนแรงของการระบาดขึ้นอยู่กับปัจจัยต่างๆ คือ ความชุกและอุบัติการของโรคในคน ชนิดและคุณสมบัติของพาหะ ความไวของการติดเชื้อและการเกิดโรคของประชากรในท้องถิ่น ภูมิอากาศและสิ่งแวดล้อมที่มีผลต่อการเจริญเติบโตของยุงและเชื้อ ดังนั้นในบางพื้นที่เราอาจจะสามารถคาดเดาการระบาดได้ล่วงหน้าจากปัจจัยเหล่านี้3-4
เชื้อ Plasmodium spp.



การแพร่กระจายของโรคขึ้นอยู่กับเชื้อ Plasmodium spp. ที่สามารถอยู่ในกระแสเลือดได้นานพอที่จะสร้าง gametocyte ในช่วงเวลาที่สิ่งแวดล้อมเหมาะสมแก่การแพร่กระจาย เชื้อต้องสามารถเจริญเติบโตได้ในยุงที่เป็นพาหะ เชื้อต่างชนิดหรือสายพันธุ์อาจมีความสามารถในการเจริญเติบโตในพาหะได้แตกต่างกัน นอกจากนี้เชื้อต่างสายพันธุ์ยังสามารถปรับตัวให้เหมาะสมเพื่อความอยู่รอดในพื้นที่ เช่น ในเขตอบอุ่นซึ่งมีช่วงเวลาที่เหมาะกับการแพร่กระจายสั้น เชื้อ P. vivax ในบริเวณนี้จะสามารถหลบอยู่ในตับได้นานกว่าคน
สามารถพบไข้มาลาเรียได้ในคนทุกเพศและวัย อย่างไรก็ตามมักจะพบโรคนี้ได้บ่อยและรุนแรงในเด็กอายุ 1-5 ปี และหญิงตั้งครรภ์ครั้งแรก ในบริเวณที่มีการระบาดอย่างต่อเนื่องตลอดปีเช่น ทวีปอัฟริกา หรือปาปัวนิวกินี ในประชากรกลุ่มอื่นพบการติดเชื้อได้น้อยกว่า อาการรุนแรงน้อยกว่า และ มีการสร้าง gametocyte ได้น้อยกว่า เนื่องจากมีภูมิคุ้มกันเกิดขึ้น ซึ่งอาจเป็นภูมิคุ้มกันต่อการเกิดอาการหรือต่อการติดเชื้อ อย่างไรก็ตามในรายที่มีเชื้อแต่ไม่มีอาการสามารถเป็นรังโรคได้อย่างดี การระบาดของไข้มาลาเรียในประเทศไทยเป็นแบบไม่ต่อเนื่อง ซึ่งทำให้คนส่วนใหญ่ไม่มีภูมิคุ้มกัน ดังนั้นกลุ่มเสี่ยงต่อการเกิดไข้มาลาเรียชนิดรุนแรง คือ ประชากรทุกกลุ่มอายุ ไข้มาลาเรียมักพบกลุ่มอาชีพที่ต้องเข้าไปในถิ่นระบาด เช่น คนงานเหมืองพลอย ทหาร คนหาของป่า เป็นต้น นอกจากนี้ยังพบในผู้อพยพลี้ภัยและนักท่องเที่ยว (ตารางที่ 10.1) 

ตารางที่ 10.1 ข้อแตกต่างของการระบาดของมาลาเรียที่เกิดขึ้นในทวีปเอเชีย อเมริกา และอัฟริกา
	
	ทวีปเอเชียและอเมริกา
	ทวีปอัฟริกา

	ลักษณะของการระบาด
	มีการระบาดเป็นช่วงเวลา ความรุนแรงของการระบาดแตกต่างกันในแต่ละช่วง ลักษณะการระบาดแตกต่างกันระหว่างปี
	มีการระบาดทั้งปี ความรุนแรงของการระบาดคงที่   ลักษณะการระบาดเหมือนกันทุกปี

	ยุงพาหะ
	เลือกกัดคนน้อย อายุสั้น
	เลือกกัดคนสูง อายุยาว

	สิ่งแวดล้อมที่เหมาะต่อการระบาด
	ช่วงเวลาสั้น
	นานกว่า

	ความเสี่ยงของการติดเชื้อ
	ต่ำ
	สูง

	การสร้างภูมิคุ้มกัน
	ไม่มี
	มี

	กลุ่มเสี่ยงต่อการเสียชีวิต
	ทุกกลุ่มอายุ
	เด็กเล็ก, หญิงตั้งครรภ์แรก

	การควบคุมหรือกำจัด
	ง่ายกว่า
	ยาก


พันธุกรรมของแต่ละบุคคลที่มีผลต่อความรุนแรงของไข้มาลาเรียที่เกิดขึ้น ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีความผิดปกติของ hemoglobin เช่น sickle cell disease, (- และ (-thalassemia เป็นต้น มักจะไม่พบไข้มาลาเรียชนิดรุนแรงจากเชื้อ P. falciparum ในผู้ป่วยที่มีภาวะ glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency จะพบอาการรุนแรงจากเชื้อมาลาเรียได้น้อยเช่นกัน นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีนต่างๆ เช่น TNF(, CD36, HLA-B และ HLA-DRB1 เป็นต้น จะมีความแตกต่างกันในระดับความรุนแรงจากไข้มาลาเรียจากเชื้อ P. falciparum ผู้ป่วยที่มีกลุ่มเลือด Duffy negative จะไม่มีการติดเชื้อชนิด P. vivax เนื่องจากเชื้อไม่สามารถเจาะเข้าเซลล์เม็ดเลือดแดงได้ ทำให้พบไข้มาลาเรียชนิด vivax ได้น้อยในทวีปอัฟริกา เนื่องจากคนส่วนใหญ่เป็นกลุ่มเลือด Duffy negative4
ยุงก้นปล่อง
ปัจจัยที่มีผลต่อยุงพาหะในการแพร่เชื้อมาลาเรียประกอบด้วยหลายประการ ความหนาแน่นของยุง (Vector density) ต้องมีเพียงพอและอยู่ใกล้แหล่งที่อยู่อาศัยของคน เนื่องจากระยะการบินของยุง (Flight range) จะประมาณ 2-3 กิโลเมตร ทั้งนี้มีองค์ประกอบอื่นเกี่ยวข้อง เช่น ทิศทางลม เป็นต้น ยุงพาหะที่ชอบกินเลือดคน (anthropophily) สามารถแพร่เชื้อมาลาเรียมาสู่คนได้ดีกว่ายุงที่ชอบกินเลือดสัตว์ (zoophily) ยุงต้องมีอายุขัย (Longevity) นานพอที่เชื้อจะเจริญเติบโตและพัฒนาเป็น sporozoite ในต่อมน้ำลาย และสามารถกลับไปกินเลือดคนได้ โดยปกติยุงจะมีอายุ 4-6 สัปดาห์ พบว่าในพื้นที่ที่มีการระบาดตลอดปี ยุงพาหะจะเป็นยุงที่ชอบกินเลือดคนและมีอายุยาวกว่าในพื้นที่ที่มีการระบาดเป็นช่วงๆ คุณลักษณะของยุงบางประการ เช่น นิสัยการกินเลือดนอกและในบ้าน (exophagy/endophagy) การพักนอกบ้านและในบ้านหลังจากกินเลือด (exophily/endophily) แหล่งเพาะพันธุ์ และความไวต่อยาฆ่ายุง ยังเป็นปัจจัยในแพร่เชื้อ การเลือกมาตราการในการควบคุมพาหะเหล่าต้องคำนึงถึงคุณลักษณะเหล่านี้เป็นหลัก2, 5-6
ในประเทศไทยมียุงก้นปล่องประมาณ 72 ชนิด ยุงก้นปล่องที่เป็นพาหะไข้มาลาเรียหลักในประเทศไทย คือ Anopheles dirus, An. minimus และ An. maculatus (ตารางที่ 10.2) ยุงในกลุ่มนี้สามารถแพร่เชื้อในท้องที่ ป่า เขา สวนยาง และสวนผลไม้ได้ดี ยุงที่เป็นพาหะอื่นๆ คือ An. sundaicus, An. aconitus และ An. pseudowillmori และยุงที่อาจจะเป็นพาหะของไข้มาลาเรีย คือ An. barbirostris, An. philippinensis, An. campestris และ An. culicifacies 5, 7
ตารางที่ 10.2 ข้อแตกต่างของยุงพาหะที่สำคัญในประเทศไทย
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สิ่งแวดล้อมการระบาดของไข้มาลาเรียขึ้นอยู่กับภูมิอากาศ อุณหภูมิที่เหมาะอยู่ระหว่าง 20-30 องศาเซลเซียส มีความชื้นอย่างน้อยร้อยละ 60 การสร้าง sporozoite ในยุงจะไม่เกิดขึ้นเมื่อมีอุณหภูมิต่ำกว่า 16 องศาเซลเซียสหรือสูงกว่า 33 องศาเซลเซียส โดยทั่วไปยุงจะเข้ากัดคนทุก 2-4 วัน เมื่ออุณหภูมิลดต่ำลง เวลาที่ใช้สำหรับการเจริญเติบโตของไข่จะนานขึ้น การเข้ากัดคนก็จะน้อยลง แต่เมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น ยุงพาหะก็จะเข้ากัดคนบ่อยมากขึ้น ทำให้มีการแพร่เชื้อเพิ่มขึ้นตามมา 
ความชื้นที่สูงทำให้ยุงมีอายุยาวขึ้น ซึ่งจะนานพอสำหรับการติดเชื้อและการพัฒนาของเชื้อในยุง ดังนั้นไข้มาลาเรียมักจะพบได้สูงในฤดูฝน เนื่องจากมีแหล่งเพาะพันธุ์มากขึ้น และยุงมีอายุยาวขึ้น   นอกจากนี้ระยะทางระหว่างแหล่งเพาะพันธุ์และที่อยู่อาศัยเป็นปัจจัยหนึ่งในการระบาด การชลประทานและการก่อสร้างต่างๆโดยมนุษย์ เช่น เขื่อน และคลองส่งน้ำ ที่มีเกี่ยวข้องกับแหล่งเพาะพันธุ์จะมีผลต่อการระบาดของไข้มาลาเรีย8
สถานการณ์ของไข้มาลาเรียในปัจจุบัน

หลังจากที่ประชุมสมัชชาใหญ่องค์การอนามัยโลก ในปี พ.ศ. 2498 ได้มีมติให้มีการรณรงค์การกำจัดมาลาเรียทั่วโลก โดยเน้นการป้องกันการติดต่อจากยุงพาหะ การวินิจฉัยและรักษาผู้ป่วย จากการรณรงค์นี้ทำให้ไข้มาลาเรียหายไปจากสหรัฐอเมริกา ญี่ปุ่น เกาหลี ไต้หวั่น สเปน อิตาลี คาบสมุทรบาลข่าน กรีซ และอเมริกาเหนือ นอกจากนี้ยังสามารถลดจำนวนผู้ป่วยไข้มาลาเรียลงได้อย่างมากมายในอีกหลายประเทศ รวมทั้งในประเทศไทย ซึ่งในปี พ.ศ. 2492 ไข้มาลาเรียเป็นสาเหตุการเสียชีวิตของคนไทยสูงถึง 201.5 ต่อประชากรแสนคน หลังจากมีการรณรงค์ ในปี พ.ศ. 2506 มีผู้ป่วยเสียชีวิตจากมาลาเรีย คิดเป็น 22.8 ต่อประชากรแสนคน การรณรงค์มีอย่างต่อเนื่องโดยการร่วมมือจากหน่วยงานและองค์การต่างๆทั้งในและนอกประเทศ ทำให้ไข้มาลาเรียในประเทศไทยลดลงเรื่อยๆ ในปี พ.ศ. 2540 ไข้มาลาเรียเป็นสาเหตุการเสียชีวิตเพียง 1.26 ต่อประชากรแสนคน 

อย่างไรก็ตามในปัจจุบันได้มีรายงานการเพิ่มขึ้นของผู้ป่วยไข้มาลาเรียจากหลายส่วนของโลกและในบางประเทศที่ไข้มาลาเรียเคยหายไปกลับปรากฏขึ้นมาใหม่ ทั้งนี้อาจเกิดจากหลายสาเหตุ เช่น การดื้อยาของเชื้อ P. falciparum การงดใช้ DDT ในการควบคุมยุงพาหะ เนื่องจากผลกระทบที่เกิดกับธรรมชาติ การดื้อยาฆ่าแมลงในยุง นอกจากนี้ยังอาจเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิโลกที่ร้อนขึ้น หรือการเกิดมรสุมในบางส่วนของโลก การระบาดของไข้มาลาเรียที่เพิ่มขึ้นยังอาจเป็นผลมาจากเศรษฐกิจและการเมืองของแต่ละประเทศ9  


ในประเทศไทยการระบาดของไข้มาลาเรียในปัจจุบันส่วนใหญ่จะเกิดขึ้นตามแนวชายแดน โดยเฉพาะชายแดนไทย-พม่า และ ชายแดนไทย-กัมพูชา ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2539 ประเทศไทยมีรายงานผู้ป่วยไข้มาลาเรียสูงขึ้นเป็นลำดับ ในปี พ.ศ. 2542 มีผู้ป่วยรวมทั่วประเทศ 208,320 ราย พบว่าเป็นชาวไทยร้อยละ 62 และชาวต่างชาติร้อยละ 38 ในจังหวัดที่ติดชายแดน เช่น ตาก พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยต่างชาติ จังหวัดที่มีผู้ป่วยมาลาเรียสูงสุด ในปี พ.ศ. 2542 คือ ตาก ที่พบรองลงมาคือ กาญจนบุรี แม่ฮ่องสอน จันทบุรี และสระแก้ว นอกจากนี้ยังมีการระบาดในส่วนของประเทศที่นอกเหนือจากบริเวณชายแดนที่กล่าวมา คือ จังหวัดต่างๆในภาคใต้ เช่น สุราษฎร์ธานี ยะลา นครศรีธรรมราช และกระบี่ เป็นต้น ซึ่งการเพิ่มขึ้นของผู้ป่วยไข้มาลาเรียนี้อาจเนื่องมาจากภาวะเศรษฐกิจทดถอยที่เกิดขึ้นในช่วงที่ผ่านมา ทำให้มีงบประมาณในการควบคุมลดลง อีกทั้งยังมีการอพยพย้ายถิ่นของประชากรจากประเทศเพื่อนบ้านในบริเวณพื้นที่ชายแดน และการย้ายถิ่นของประชากรภายในประเทศเพื่อประกอบอาชีพเข้าสู่พื้นที่ที่มีการระบาด10 

ปัจจัยในการระบาดของไข้มาลาเรียในปัจจุบัน

ปัจจัยที่ก่อให้เกิดการระบาดของไข้มาลาเรียในประเทศไทยและประเทศอื่นๆทั่วโลก อาจประกอบจากหลายประการ คือ ความล้มเหลวในการกำจัดไข้มาลาเรีย การดื้อยาของเชื้อมาลาเรีย การดื้อยาของยุงพาหะ การเคลื่อนย้ายของประชากร และการเปลี่ยนแปลงของสภาพอากาศ9, 11   

ความล้มเหลวในการกำจัดไข้มาลาเรีย

ความพยายามที่จะกำจัดไข้มาลาเรียไม่ประสบความสำเร็จ เนื่องมาจากหลายสาเหตุดังที่กล่าวมาในขั้นต้น ทำให้หลายส่วนของโลกมีรายงานการเกิดไข้มาลาเรียสูงขึ้น จากที่เคยควบคุมโรคนี้ได้ในระดับหนึ่ง 
การดื้อยาของเชื้อมาลาเรีย


ปัญหาสำคัญในการควบคุมไข้มาลาเรีย คือ การดื้อยาของเชื้อ P. falciparum ซึ่งในประเทศไทยประสบกับปัญหานี้อย่างสูง chloroquine เคยเป็นยาหลักในการรักษาและป้องกันมาลาเรียชนิด falciparum อย่างไรก็ตามในปี พ.ศ. 2505 ได้เริ่มมีรายงานการดื้อยา chloroquine ในเชื้อ P. falciparum เป็นครั้งแรกในประเทศไทยและทวีปอเมริกาใต้12, 13 และต่อมาการดื้อยานี้ค่อยๆกระจายไปทั่วโลก ในปัจจุบันประเทศที่มีการรายงานการเกิดมาลาเรียจากเชื้อ P. falciparum พบเชื้อที่ดื้อต่อ chloroquine ทั้งสิ้น ยกเว้นบางประเทศในอเมริกากลางเท่านั้น1 ในประเทศไทยไม่สามารถใช้ chloroquine ในการรักษาและป้องกันมาลาเรียจาก P. falciparum ได้อีก ในปี พ.ศ. 2516 ได้เริ่มมีการนำ fansidar( มาใช้รักษามาลาเรียที่เกิดจาก P. falciparum ซึ่ง 10 ปีต่อมาอัตราการหายขาดจากการรักษาโดย fansidar( ลดลงมากจนไม่สามารถใช้ได้อีก ซึ่งใน vivax malaria ก็เกิดปัญหาดื้อต่อยานี้เช่นเดียวกัน  

หลังจากนั้นได้มีการพัฒนายาใหม่ๆเพื่อนำมาใช้รักษาไข้มาลาเรียที่เกิดจาก P. falciparum ที่ดื้อยา เช่น mefloquine และ halofantrine อย่างไรก็ตามการตอบสนองต่อยานี้ได้ลดลงอย่างรวดเร็วหลังจากนำมาใช้ไม่นาน โดยเฉพาะบริเวณชายแดนไทย-กัมพูชาและไทย-พม่า14-16 ในปัจจุบันประเทศไทยได้นำยากลุ่มอนุพันธ์ของ artemisinin มาใช้เป็นยาหลักในการรักษาไข้มาลาเรียที่เกิดจาก P. falciparum อย่างไรก็ตามการใช้ยาในกลุ่มนี้ตัวเดียวพบ recrudescence ได้สูง มีความจำเป็นต้องให้ร่วมกับยาในกลุ่มอื่นถึงแม้ว่าจะมีรายงานพบการดื้อยา chloroquine ใน P. vivax จากปาปัวนิวกีนี อินโดนีเซีย พม่า และอินเดีย ในประเทศไทยยังไม่มีปัญหานี้ จากการศึกษาในประเทศไทยพบว่า P. vivax ลดความไวต่อ chloroquine แต่ระดับยาในเลือดสูงพอที่จะกำจัดเชื้อเหล่านี้17
การดื้อยาของยุงพาหะ
การพัฒนาของยุงเพื่อหลบเลี่ยงอันตรายจากยาฆ่าแมลงมี 2 รูปแบบ คือ การดื้อยา (Biochemical resistance) และ การเปลี่ยนแปลงพฤติกรรม เช่น การเกาะพัก ยุงที่เกาะพักในบ้านจะถูกกำจัดโดยยาฆ่าแมลงที่พ่นไว้ตามผนัง ยุงบางชนิด เช่น An. minimus สามารถเปลี่ยนพฤติกรรมจากการเกาะพักในบ้านเป็นนอกบ้าน 
กลไกการดื้อยาเกิดจากการเปลี่ยนแปลงเพื่อลดการออกฤทธิ์ของยา เช่น การกลายพันธุ์ของยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม์ acetylcholinesterase ซึ่งเป็นเป้าของการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม organophosphorus และ carbamate เป็นต้น หรือมีการเพิ่มการกำจัดพิษของยาฆ่าแมลง ในประเทศไทยมีรายงานการดื้อ DDT ของยุงก้นปล่องที่นำไข้มาลาเรีย โดยเฉพาะอย่างยิ่งจากบริเวณภาคเหนือ ทำให้มีการนำ permethrin มาใช้แทน อย่างไรก็ตามมีรายงานการดื้อยานี้ในยุงพาหะเช่นกัน การดื้อ permethrin ของยุงพาหะมีผลต่อการควบคุมมาลาเรีย เนื่องจากองค์การอนามัยโลกใช้ยานี้เพื่อชุบมุงในการควบคุมมาลาเรียในถิ่นระบาด18-19
การเคลื่อนย้ายของประชากร

การเคลื่อนย้ายของประชากรเข้าสู่ถิ่นระบาดของไข้มาลาเรีย ทำให้มีผู้ป่วยโรคนี้สูงขึ้นเนื่องจากคนเหล่านี้มักจะไม่มีภูมิคุ้มกันต่อไข้มาลาเรีย ในประเทศที่กำลังพัฒนาการย้ายถิ่นของประชากรมีปัจจัยทางเศรษฐกิจ การเมืองและสังคม เข้ามาเกี่ยวข้อง การย้ายถิ่นเกิดจากการขยายเมือง การตั้งถิ่นฐานใหม่ การจ้างแรงงาน เช่น คนงานเหมือง เกษตรกร เป็นต้น การอพยพลี้ภัย ในขณะที่ประเทศที่พัฒนาแล้วการย้ายถิ่นของประชากรส่วนใหญ่ คือการท่องเที่ยวไปยังประเทศที่เป็นถิ่นระบาดของมาลาเรีย6, 9, 11, 20
การเปลี่ยนแปลงของสภาพอากาศ

การที่โลกร้อนขึ้นอาจเป็นการเพิ่มพื้นที่แหล่งเพาะพันธุ์และที่อาศัยของยุงพาหะ ซึ่งอาจทำให้มีการระบาดของไข้มาลาเรียตามมา อย่างไรก็ตามยังไม่มีหลักฐานยืนยันแน่นอน การเปลี่ยนแปลงสภาพอากาศ เช่น การมีฝนตกเพิ่มขึ้นในบางพื้นที่ทำให้มีแหล่งเพาะพันธุ์ยังเพิ่มขึ้นและมีรายงานการระบาดของไข้มาลาเรียตามมา9
การควบคุมและป้องกันไข้มาลาเรีย 

การควบคุมและป้องกันไข้มาลาเรียแบ่งออกเป็นในระดับส่วนบุคคล และชุมชน ในระดับบุคคล การป้องกันไข้มาลาเรียที่ดีที่สุด คือ ป้องกันไม่ให้ถูกยุงพาหะกัด โดยหลีกเลี่ยงการเข้าไปในถิ่นระบาด ถ้าหลีกเลี่ยงไม่ได้ควรลดการสัมผัสกับยุงพาหะ หรือใช้ยาต้านมาลาเรีย ในระดับชุมชน การควบคุมไข้มาลาเรียที่สำคัญคือ การลดการแพร่กระจายของเชื้อจากยุง
การลดการสัมผัสยุงพาหะ  

วัตถุประสงค์คือลดการแพร่เชื้อจากยุงพาหะโดยการป้องกันไม่ให้ถูกยุงกัด มีหลายวิธี เช่น การใช้มุ้ง การติดมุ้งลวดกันยุง การสวมเสื้อป้องกันร่างกายให้มิดชิด การใช้ยาทากันยุงกัด เช่น N, N-diethyl-3-toluamide (DEET) การใช้ยาจุดกันยุง  
การควบคุมยุงพาหะ  
การควบคุมยุงพาหะเป็นการลดการแพร่กระจายของเชื้อ แบ่งได้เป็น 4 วิธี คือ การควบคุมโดยใช้สารเคมี ชีววิธี ควบคุมทางพันธุกรรม และการปรับปรุงสิ่งแวดล้อม21 

รูปที่ 10.2 การควบคุมยุงพาหะ แบ่งตามวงจรชีวิตและพฤติกรรมของยุง
                        
 วงจรชีวิต                          
        พฤติกรรม                         วิธีการควบคุม

      ตัวโม่ง

       ลูกน้ำ                                     
         การใช้ยาฆ่าลูกน้ำ, ชีววิธี
การควบคุมโดยใช้สารเคมี 


การควบคุมโดยใช้สารเคมีแบ่งเป็นการใช้สารเคมีเพื่อกำจัดยุง (Imagociding) และลูกน้ำ (Larviciding) สารเคมีที่นำมาใช้กำจัดยุงควรมีลักษณะดังต่อไปนี้ คือ ออกฤทธิ์กำจัดยุงพาหะได้ดี แต่ไม่ออกฤทธิ์ไล่ยุง (repellent effect) มีพิษต่อคนและสัตว์ต่ำ เมื่อใช้แล้วควรเกิดการปนเปื้อนสิ่งแวดล้อมน้อยที่สุด เก็บได้นานในสภาวะอากาศของเขตร้อน ราคาถูก สารเคมีที่ถูกนำมาใช้มักอยู่ในกลุ่ม chlorinated hydrocarbons เช่น DDT กลุ่ม organophophorus เช่น malathion กลุ่ม carbamate เช่น propoxur และ bendiocarb และ กลุ่ม pyrethroids เช่น permethrin และ deltamethrin การใช้สารเคมีเพื่อกำจัดยุง แบ่งตามวิธีใช้ได้ 3 วิธี คือ การพ่นสารเคมีที่มีฤทธิ์ตกค้าง (Residual sprays) การพ่นสารเคมีชนิดฟุ้งกระจาย (Space sprays) และการใช้มุ้งชุบ (Impregnated bednets)21-22

การพ่นสารเคมีที่มีฤทธิ์ตกค้าง (Residual sprays) คือการพ่นพื้นผิวต่างๆ ภายในบ้าน เช่น ผนังบ้าน เป็นต้น เมื่อยุงพาหะเข้ามาในบ้านและเกาะพักก็จะได้รับสารพิษทำให้ยุงตาย การใช้วิธีนี้ต้องคำนึงถึง ขนาดของสารเคมี ชนิดของสารเคมี ช่วงเวลาที่พ่น ความครอบคลุมและทั่วถึง ทั้งนี้การพ่นแต่ละครั้งต้องให้ผลดีอย่างต่ำ 2 เดือน ส่วนการพ่นสารเคมีชนิดฟุ้งกระจาย (Space sprays) เป็นการพ่นในที่กว้างเพื่อกำจัดยุงที่บินมาสัมผัสกับสารเคมี มีความจำเป็นต้องพ่นหลายครั้ง และสภาพอากาศ เช่น ฝน ลม และอุณหภูมิ เป็นปัจจัยสำคัญต่อผลที่จะได้รับ การใช้มุ้งชุบ (Impregnated bednets) เป็นวิธีที่ใช้ลดการสัมผัสยุงพาหะและยังสามารถกำจัดยุงได้ก่อนที่ยุงจะกัดคน ซึ่งต่างจากการพ่นสารเคมีที่มีฤทธิ์ตกค้างที่มักจะกำจัดยุงหลังจากยุงกัดคนแล้ว อย่างไรก็ตามการลดการแพร่ระบาดขึ้นอยู่กับจำนวนผู้ที่ใช้มุ้งชุบในชุมชน และอุปนิสัยของยุงในพื้นที่ กล่าวคือการใช้มุ้งชุบจะได้ผลดีเมื่อยุงกัดคนในบ้าน ในปัจจุบันการศึกษาวิจัยมักไม่พบความแตกต่างระหว่างการพ่นสารเคมีที่มีฤทธิ์ตกค้างและการใช้มุ้งชุบต่อการควบคุมไข้มาลาเรีย23 ส่วนการใช้สารเคมีฆ่าลูกน้ำ (Larviciding) อาจใช้น้ำมันเครื่องที่ใช้แล้วราดลงบนผิวน้ำของแหล่งเพาะพันธุ์ยุง หรือใช้สารเคมี เช่น Temephos, Fenthion, Chlorpyrifos เป็นต้น 
การควบคุมโดยชีววิธี 
การควบคุมโดยชีววิธีคือการใช้ศัตรูของยุงตามธรรมชาติหรือใช้ท๊อกซินของสิ่งมีชีวิตมาใช้ควบคุมยุงพาหะ เช่น ลูกน้ำยุงยักษ์ หนอนพยาธิ แบคทีเรีย เชื้อรา และปลากินลูกน้ำ เป็นต้น แบคทีเรียที่นิยมใช้ คือ Bacillus thuringiensis และ Bacillus sphaericus เป็นแบคทีเรียที่สามารถสร้างท๊อกซินที่เกิดพิษในกระเพาะของลูกน้ำยุง อย่างไรก็ตามฤทธิ์ที่ได้มักอยู่ไม่นาน21
การควบคุมทางพันธุกรรม

การควบคุมทางพันธุกรรมคือการทำให้พันธุกรรมของยุงพาหะเปลี่ยนแปลงไป เช่น การทำให้ยุงตัวผู้เป็นหมันโดยการผ่านกัมมันตภาพรังสีหรือโดยใช้สารเคมี ซึ่งจะทำให้การแพร่พันธุ์ของยุงถูกควบคุมโดยธรรมชาติ21
การปรับปรุงสิ่งแวดล้อม

การปรับปรุงหรือเปลี่ยนแปลงองค์ประกอบของสิ่งแวดล้อม เพื่อป้องกันหรือลดปริมาณของยุงพาหะลงจากการทำลายแหล่งเพาะพันธุ์ อาจเป็นการเปลี่ยนแปลงสภาพแวดล้อมที่ถาวร ได้แก่ การระบายน้ำ การกลบถม การปรับระดับผิวดิน เป็นต้น หรือเป็นการเปลี่ยนแปลงชั่วคราว ซึ่งทำให้ยุงพาหะไม่ชอบวางไข่เพาะพันธุ์ เช่น การเปลี่ยนความเป็นกรด-ด่างของน้ำ การระบายน้ำ การปรับระดับน้ำ การผันกระแสน้ำ เป็นต้น การปรับปรุงสิ่งแวดล้อมมีการลงทุนค่อนข้างสูง ต้องมีการซ่อมบำรุง และดูแลอย่างสม่ำเสมอ แต่ผลที่ได้มักถาวรทำให้เกิดผลดีในการควบคุมยุงพาหะ21
การใช้ยาต้านเชื้อมาลาเรีย


การใช้ยาต้านเชื้อมาลาเรียมี 2 ลักษณะคือ การใช้ยาในการป้องกัน (chemoprophylaxis) และการใช้ยาพกพา (Stand-by therapy) ปัจจุบันในประเทศไทยแนะนำให้ใช้ยกพกพา เนื่องจากมีปัญหาเรื่องเชื้อดื้อยา 
การใช้ยาในการป้องกัน (chemoprophylaxis) 



ยาป้องกันมาลาเรียจะพิจารณาให้ในกลุ่มคนที่มีโอกาสเกิดอาการรุนแรงได้สูง คือ เด็กต่ำกว่า 5 ปี หญิงตั้งครรภ์ท้องแรก คนที่ออกจากพื้นที่หลายปี และผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง ในกรณีที่อาศัยในถิ่นระบาดตลอดปี เช่น ทวีปอัฟริกา นอกจากนี้ยังพิจารณาให้ในรายที่ไม่มีภูมิคุ้มกัน เช่น นักท่องเที่ยว ทหาร และแรงงานต่างถิ่น ที่ต้องเข้าไปในถิ่นระบาด ยาที่ใช้สำหรับใช้ในการป้องกันแบ่งตามการออกฤทธิ์ของยาได้ 2 ลักษณะ คือ Causal และ Clinical prophylaxis



Causal prophylaxis คือ การใช้ยาป้องกันที่มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อในระยะก่อนที่จะเข้าสู่เม็ดเลือดแดง คือ sporozoites และ exo-erythrocytic stage ในปัจจุบันยังไม่มียาที่ใช้สำหรับฆ่า sporozoites สำหรับยาที่มีฤทธิ์ต่อ exo-erythrocytic stage คือ primaquine มีผลข้างเคียงมาก และยังอยู่ในระหว่างการทดลอง ในปัจจุบันมีการศึกษาวิจัยเพื่อนำ 8-aminoquinolines ตัวใหม่ๆมาใช้เป็นยาป้องกันมาลาเรียในรูปแบบนี้ ส่วน Clinical หรือ suppressive prophylaxis คือ การใช้ยาที่มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อในระยะที่เข้าสู่เม็ดเลือดแดงแล้ว คือ asexual erythrocytic stage เพื่อกดไม่ให้เชื้อเพิ่มจำนวนมากขึ้นจนทำให้เกิดอาการเจ็บป่วยได้ การเลือกยาสำหรับใช้เป็นยาป้องกันต้องเลือกยาที่มีประสิทธิภาพสูง (ต้องคำนึงถึงการตอบสนองของเชื้อต่อยาในแต่ละท้องถิ่น) บริหารยาง่าย มีผลข้างเคียงที่ไม่รุนแรง (น้อยกว่า 1:10,000) และผู้ที่บริโภคไม่แพ้ยานั้นๆ (ตารางที่ 10.3) การให้ยาต้องทำให้ระดับยาในร่างกายสูงพอที่จะกำจัดเชื้อได้ตั้งแต่ผู้ได้รับยาเข้าดงมาลาเรีย และครอบคลุมระยะเวลาที่ exo-erythrocytic stage มีการเจริญเติบโตออกมาเป็น asexual erythrocytic stage ดังนั้นควรกินยา 1-2 สัปดาห์ก่อนเข้าพื้นที่ ตลอดเวลาที่อยู่ในพื้นที่และเมื่อออกมาแล้วต้องกินต่ออีก 4 สัปดาห์24-26 

ตารางที่ 10.3 การใช้ยาป้องกันมาลาเรีย
	
	ยาและขนาดที่ใช้

	P. vivax, P. ovale, P. malariae, 

P. falciparum ที่ไม่ดื้อต่อ chloroquine
	Chloroquine 300 มก. (5 มก./กก.) กินสัปดาห์ละครั้ง

	P. falciparum ที่ดื้อต่อ chloroquine
	Mefloquine 250 มก. (3.5 มก./กก.) กินสัปดาห์ละครั้ง
Doxycycline 100 มก. (1.5 มก./กก.) กินวันละครั้ง


การใช้ยาพกพา
(Stand-by therapy) 



เนื่องจาก P. falciparum ในประเทศไทยดื้อยาหลายตัวจึงไม่มียาที่เหมาะสำหรับการใช้เป็นยาป้องกัน ดังนั้นจึงมีการแนะนำให้ใช้ยาพกพา กล่าวคือเป็นการพกยาต้านมาลาเรียที่มีประสิทธิภาพติดตัวเมื่อต้องเข้าไปในถิ่นระบาดนานอย่างน้อย 1 สัปดาห์ เพื่อใช้ในการรักษาตัวเองเมื่อมีอาการไข้ หรือ “flu-like symptoms” ในกรณีที่อยู่ห่างไกลสถานพยาบาล อย่างไรก็ตามเมื่อได้รับยาแล้วต้องรีบไปสถานพยาบาลเพื่อการตรวจวินิจฉัยและรักษาที่ถูกต้อง27 ยาที่ใช้สำหรับ Stand-by therapy เมื่อเข้าถิ่นระบาด P. falciparum ในประเทศไทย คือ ยาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาในปัจจุบัน ตามประกาศกรมแพทย์ทหารบก เรื่อง คำแนะนำการป้องกันและควบคุมโรคมาลาเรีย ลง ณ วันที่ 18 ธันวาคม 2543 แนะนำให้ใช้ยาพกพา โดยผู้ใช้ควรเตรียมยา artesunate (50 มก.)  12 เม็ด และ mefloquine (250 มก.) 5 เม็ด วิธีใช้คือ artesunate (50 มก.) 6 เม็ด กินวันละครั้ง 2 วัน ร่วมกับ mefloquine (250 มก.) 3 เม็ดในวันแรก และ 2 เม็ดในวันต่อมา 
การป้องกันไข้มาลาเรียในทหาร


ก่อนที่จะมีมาตราการการป้องกันไข้มาลาเรียในกำลังพลทหาร มีความจำเป็นต้องทราบถึงความรุนแรงของการระบาดและปัจจัยต่างๆที่เอื้ออำนวยต่อการระบาดในพื้นที่ที่กำลังพลจะเข้าไป นอกจากนี้ยังต้องทราบถึงชนิดของเชื้อมาลาเรียในพื้นที่ มาตราการการป้องกันที่ได้ผล การส่งกำลังบำรุงปัจจัยที่ต้องการ ความสามารถในการนำวิธีป้องกันมาใช้ของกำลังพล เมื่อกำหนดมาตรการการป้องกันแล้ว ต้องจัดอบรมกำลังพลเกี่ยวกับไข้มาลาเรียและการป้องกันที่จะนำมาใช้ อีกทั้งผู้บังคับบัญชาจะต้องตระหนักถึงอันตรายที่เกิดขึ้นจากไข้มาลาเรีย และต้องได้รับการสนับสนุนเป็นคำสั่งจากสายงานการบังคับบัญชาอีกด้วย28 



การป้องกันไข้มาลาเรียในกำลังพลมี 3 ส่วนคือ การป้องกันส่วนบุคคล (Personal protective measures) การใช้ยาป้องกัน (ดังที่กล่าวในขั้นต้น) และ การป้องกันในระดับหน่วย (Unit protective measures) 
การป้องกันส่วนบุคคล (Personal protective measures)



การป้องกันส่วนบุคคลเป็นการป้องกันการติดต่อโดยมิให้ยุงกัดดังที่กล่าวมาข้างต้น  ซึ่งยังสามารถเป็นการป้องกันโรคอื่นๆที่มีโอกาสติดต่อได้จากแมลง เช่น การใช้ยากันยุงที่มีส่วนผสมของ DEET การใช้ชุดทหารที่ชุบ permethrin และการใช้มุ้งนอน เป็นต้น
การป้องกันในระดับหน่วย (Unit protective measures)



การป้องกันในระดับหน่วยประกอบด้วยงานหลัก 4 ส่วนคือ วินัยและการฝึกอบรม การใช้ยากันยุง การเลือกที่ตั้งหน่วย และการควบคุมยุงพาหะ ในกรณีที่สามารถเลือกที่ตั้งหน่วยได้โดยไม่ขัดกับยุทธศาสตร์การรบ ควรเลือกที่ตั้งหน่วยที่เสี่ยงต่อมาลาเรียต่ำ ซึ่งต้องคำนึงถึงปัจจัยเหล่านี้ คือ แหล่งเพาะพันธุ์ยุง ทิศทางลม ระยะห่างต่อถิ่นระบาด และ ระยะเวลาของหน่วยที่จะอยู่ในพื้นที่ หน่วยที่ตั้งควรจะอยู่ห่างจากแหล่งเพาะพันธุ์ยุงอย่างน้อย 2-3 กิโลเมตร (ระยะการบินของยุง) ในกรณีที่อยู่ใต้ลมอาจจะต้องตั้งระยะห่างกว่านี้ ในกรณีที่หน่วยมีความจำเป็นต้องอยู่ในพื้นที่นาน อาจต้องมีมาตราการควบคุมอย่างถาวร เช่น ปรับเปลี่ยนลักษณะของแหล่งน้ำที่อาจจะเป็นแหล่งเพาะพันธุ์ยุงได้ เป็นต้น นอกจากนี้ควรหลีกเลี่ยงการถูกยุงพาหะกัด เช่น หลีกเลี่ยงการทำงานในช่วงที่เวลายุงออกหากิน กำหนดเวลาการอาบน้ำ และติดตั้งมุ้งลวดในบริเวณที่สามารถครอบคุมทหารส่วนใหญ่ เป็นต้น
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